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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脂肪肝、肝腫大、へパトフィマ（hepatophyma）又は肝硬変を予防及び処置する医薬組
成物であって、
　有効量の有効成分として、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astra
galus membranaceus Bunge）、チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨ
モギ（Artemisia capillaris）から構成される組合せ薬草（combined herbs）の抽出物を
含み、
　各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：０．
１～１０：１の範囲である医薬組成物。
【請求項２】
　前記抽出物は、未精製の抽出物、低級アルコールの不溶性分画抽出物、又は非極性溶媒
の可溶性抽出物から選択され、
　前記未精製の抽出物は、蒸留水、メタノール、エタノール又はそれらの混合液に可溶性
の抽出物であり、
　前記低級アルコールの不溶性分画抽出物は、下記ステップ：低級アルコール溶液で前記
未精製の抽出物を抽出し、低級アルコール可溶性分画と低級アルコール不溶性分画とに分
画するステップ；及び該低級アルコールの不溶性分画抽出物を収集するステップ、によっ
て調製され、
　前記非極性溶媒の可溶性抽出物は、下記ステップ：ヘキサン、クロロホルム、ジクロロ
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メタン又は酢酸エチルの非極性溶媒で前記未精製の抽出物を分画するステップ；及び
前記非極性溶媒の可溶性抽出物を収集するステップ、によって調製される請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項３】
　請求項１の医薬組成物に含まれる抽出物を調製するための方法であって、該方法は、
適切な比率（ｗ／ｗ）で請求項１に記載の薬草を洗浄、乾燥及び混合するステップ；
該薬草を微粉砕するステップ；
該微粉砕した組成物を５～２０倍量の蒸留水、メタノール、エタノール、若しくはそれら
の混合液で混合し、１２時間～４８時間にわたって０℃～室温の範囲の温度でアンフルラ
ージュないし冷浸（enfleuraging）するか、又は、１～２４時間にわたって８０～１２０
℃の温度で２～５回加熱させるステップ；
減圧下に８０～１２０℃で前記抽出物を濾過かつ濃縮するステップ；
１０～６０倍量の水で共沸蒸留による濃縮を１～５回施し、次いで、凍結乾燥若しくは真
空乾燥によって乾燥させて未精製の薬物組成物の乾燥した抽出物の形態を得るステップ、
のステップを含む。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、肝臓疾患の予防及び処置のための必要により、カワラタケ（Coriolus versi
color）、キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）、チョウセンゴミシ（Schisa
ndra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）の薬草抽出物を含む組成物
、並びに、肝保護的な薬剤（hepato-protective agent）としての上記未精製の薬物組成
物（crude drug composition）及び医薬組成物（pharmaceutical composition）を使用す
る方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　肝臓疾病は、例えば、心理的なストレスと同様に、汚染物質、毒物（飲みすぎ、喫煙等
）の様々な好ましくない環境に曝される現代人において最も頻発する疾病の一つであり、
休息による回復があり得るが、免疫系の疾病など他の疾病を引き起こし重篤になり得る。
細胞膜の損傷により、四塩化炭素、Ｄ－ガラクトサム（D-galactosamne）などの毒物が肝
臓及び腎臓に毒性となることが報告されている（非特許文献１参照）。
【０００３】
　フリーラジカル再生（free radical reproduction）の抑制で作用する天然産物資源（n
atural product resource）から派生する幾つかの薬物が今日まで報告されてきており、
例えば、キク科に属するマリアアザミ（Silybum marianum）（Carduus marianus）の果実
から抽出されるシリマリン（ＳＬＭ）、ＢＤＤ（ビフェニルジメチルジカルボン酸）、チ
ョウセンゴミシから抽出されるシザンドリンの合成アナログなどがある（非特許文献２及
び３参照）。
【０００４】
　しかしながら、今日まで、肝臓疾患を処置及び予防するため、又は肝機能を改善するた
めの効果的で安全な薬剤の開発の必要性がある。
【０００５】
　世界中に分布している平はら茸目（Aphyllophorales）に属するキノコ、カワラタケが
、エルゴステロール、β‐シトステロール、コリオラン（coriolan）、クレスチン‐Ｄ‐
グルカン及びテルフォリックアシッド（thelphoric acid）を含み、抗菌作用、抗炎症作
用、免疫増強作用、コレステロール値を低める作用等を示すことが報告されている。（非
特許文献４参照）
【０００６】
　マメ科に属するキバナオウギは、フォルムオノネチン（formononetin）、イソリクイリ
チゲニン（isoliquiritigenin）、グルクロン酸、コリン、ベタイン、葉酸、２´，４´
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－ジヒドロキシ‐５，６－ジメトキシ‐イソフラボン、クマタケニン等を含み、強心作用
（cardiac action）、血圧低下活性（blood pressure lowering activity）、利尿活性（
diuretic activity）、ホルモン様活性（hormonal like activity）などを示すことが報
告されている（非特許文献５及び６参照）。
【０００７】
　モクレン科（Magnoliaceae）に属するチョウセンゴミシは、シザンドリン、ゴミシンＡ
－Ｑ（gomisin A-Q）、シトラル、α‐イランゲン、クエン酸、リンゴ酸、β‐チャミグ
レン（chamigrene）、油脂、デオキシシザンドリンなどを含み、血管を拡張する活性（va
sodilating activity）、血圧低下活性、去痰活性などを示すことが報告されている（非
特許文献６及び７参照）。
【０００８】
　キク科に属するカワラヨモギは、スパコロン（scoparone）、クロロゲン酸、コーヒー
酸、ピネン、カピピリン（capipillin）、カピレン（capillene）、カピラリン（capilla
rin）、ステアリン酸、パルミチン酸などを含み、血圧低下活性、利尿活性、利胆活性な
どを示すことが報告されている（非特許文献６及び８参照）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Brucker, J. V., Fund. Appl. Toxicology, 6, pp16-34, 1986
【非特許文献２】Caragy A. B., Food Technology, 46, pp65-68, 1992
【非特許文献３】Liang jun, Y., et al., Biochem. And Biophy. Res. Comm., 212 , pp
360-366, 1995
【非特許文献４】Park Wan-Hee and Lee Ho-Deuk, Illustrated Book of Korean Medicin
al Mushrooms, Kyo-Hak Publishing Co., Ltd, p472, 1st Ed. 1999
【非特許文献５】Chung, B. S., et al., Illustrated Crude Drug Encyclopedia, Young
rim Publishing Co. Ltd., 2nd Ed., p662-664, 1998
【非特許文献６】http://www.tradimed.com
【非特許文献７】Chung, B. S., et al., Illustrated Crude Drug Encyclopedia, Young
rim Publishing Co. Ltd., 2nd Ed., p471-473, 1998
【非特許文献８】Chung, B. S., et al., Illustrated Crude Drug Encyclopedia, Young
rim Publishing Co. Ltd., 2nd Ed., p1016-1018, 1998
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　しかしながら、本明細書に参照として組み込まれている、前記の何れかの文献の肝臓疾
患に関して記載された組合せ薬草の抽出物の治療効果については、何ら報告も開示もされ
ていない。
【００１１】
　したがって、本発明者らは、肝保護的な有効性を増強するための効果的な薬草製剤（he
rbal formulation）を発見するため、及び上述した組合せ薬草の薬理学的な効果を研究す
るために、鋭意検討した結果、ついに、本発明者らは、上述の組合せの未精製の薬剤（co
mbined crude drug）が、肝保護的薬剤として、肝臓疾患の予防及び処置に効果的である
ことを見出した。
【００１２】
　一視点によれば、本発明は、肝臓疾患を予防及び処置するための、カワラタケ（Coriol
us versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）、チョウセンゴミシ
（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）による組合せ薬草
（combined herbs）の抽出物を含む医薬組成物を提供する。
【００１３】
　また本発明は、薬学的に許容可能なキャリアを伴って、肝臓疾患を予防及び処置する有
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効量の活性成分として、上述の抽出物を含む医薬組成物を提供する。
【００１４】
　本発明はまた、哺乳類に上述の抽出物及びそれの薬学的に許容可能なキャリアを伴う有
効量を投与することによって、該哺乳類の肝細胞を保護することで、肝臓疾患を処置する
ための方法を提供する。
【００１５】
　本発明はさらに、ヒト又は哺乳類で肝臓疾患を処置又は予防するために採用される薬剤
（medicament）の製造のための上述の抽出物の使用を提供する。
【００１６】
　本発明はまた、肝臓疾患を予防及び改善する有効量の活性成分として、肝細胞を保護す
ることによって、肝臓疾患の予防又は改善のための上述の抽出物を含む機能性健康食品を
提供する。
　【００１７】
【課題を解決するための手段】
　一の視点において、本発明は以下の好ましい実施形態を有する。
（形態１）
　肝臓疾患を予防及び処置する有効量の有効成分として、カワラタケ（Coriolus versico
lor）とキバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）から構成される組合せ薬草（co
mbined herbs）の抽出物を含む医薬組成物。
（形態２）
　前記医薬組成物は、カワラタケ（Coriolus versicolor）とキバナオウギ（Astragalus 
membranaceus Bunge）を、各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１
０：１の範囲で含むことが好ましい。
（形態３）
　前記薬草はさらに、肝臓疾病を予防及び処置するための形態１に規定された組合せ薬草
の他に、チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia capi
llaris）からなる群から選択される少なくとも一つの薬草を含むことが好ましい。
（形態４）
　前記医薬組成物は、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus 
membranaceus Bunge）及びチョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）を、各薬草の乾燥
重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：１の範囲で含むこと
が好ましい。
（形態５）
　前記医薬組成物は、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus 
membranaceus Bunge）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）を、各薬草の乾燥重量
に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：１の範囲で含むことが好
ましい。
（形態６）
　前記医薬組成物は、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus 
membranaceus Bunge）、チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（
Artemisia capillaris）を、各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～
１０：０．１～１０：０．１～１０：１の範囲で含むことが好ましい。
（形態７）
　前記抽出物は、未精製の抽出物、低級アルコールの不溶性分画抽出物、又は非極性溶媒
の可溶性抽出物から選択されることが好ましい。
（形態８）
　前記未精製の抽出物は、蒸留水、メタノール、エタノール等のＣ１－Ｃ４低級アルコー
ル、又はそれらの混合液に可溶性の抽出物であることが好ましい。
（形態９）
　前記低級アルコールの不溶性分画抽出物は、下記ステップ：
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エタノール及び水の混合溶液等の低級アルコール溶液で前記未精製の抽出物を抽出し、低
級アルコール可溶性分画と低級アルコール不溶性分画とに分画するステップ；及び
該低級アルコールの不溶性分画抽出物を収集するステップ、
によって調製される前記抽出物を含むことが好ましい。
（形態１０）
　前記非極性溶媒の可溶性抽出物は、下記ステップ：
ヘキサン、クロロホルム、ジクロロメタン又は酢酸エチル等の非極性溶媒で前記未精製の
抽出物を分画するステップ；及び
前記非極性溶媒の可溶性抽出物を収集するステップ、
によって調製される抽出物を含むことが好ましい。
（形態１１）
　前記肝臓疾患は、脂肪肝、急性若しくは慢性肝炎、肝腫大、へパトフィマ（hepatophym
a）、肝硬変、又は肝臓癌から選択されることが好ましい。
（形態１２）
　前記肝臓疾患は、脂肪肝、肝硬変、又は肝炎から選択されることが好ましい。
（形態１３）
　形態１又は３の医薬組成物を調製するための方法であって、該方法は、
適切な比率（ｗ／ｗ）で薬草を洗浄、乾燥及び混合し、あるいは、未精製の薬物組成物を
成す段階で追加の薬草を加混合（commixing）するステップ；
該薬草を微粉砕するステップ；
該微粉砕した組成物を５～２０倍量の蒸留水、メタノール、エタノール等のアルコール、
若しくはそれらの混合液で混合し、１２時間～４８時間にわたって０～室温の範囲の温度
でアンフルラージュないし冷浸（enfleuraging）するか、又は、１～２４時間にわたって
８０～１２０℃の温度で２～５回加熱させるステップ；
減圧下に８０～１２０℃で前記抽出物を濾過かつ濃縮するステップ；
１０～６０倍量の水で共沸蒸留による濃縮を１～５回施し、次いで、凍結乾燥若しくは真
空乾燥によって乾燥させて未精製の薬物組成物の乾燥した抽出物の形態を得るステップ、
のステップを含む。
（形態１４）
　肝臓疾患を予防及び改善する有効量の有効成分として、肝細胞を保護することにより肝
臓疾患の予防又は改善のためのカワラタケ（Coriolus versicolor）とキバナオウギ（Ast
ragalus membranaceus Bunge）から構成される組合せ薬草の抽出物を含む機能性健康食品
。
（形態１５）
　前記食品はカワラタケ（Coriolus versicolor）とキバナオウギ（Astragalus membrana
ceus Bunge）を、各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：１の
範囲で含むことが好ましい。
（形態１６）
　前記食品はさらに、肝臓疾病を予防及び処置するための形態１に規定された組合せ薬草
の他に、チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia capi
llaris）からなる群から選択される少なくとも一つの薬草を含むことが好ましい。
（形態１７）
　前記食品はカワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membrana
ceus Bunge）及びチョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）を、各薬草の乾燥重量に基
づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：１の範囲で含むことが好まし
い。
（形態１８）
　前記食品はカワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membrana
ceus Bunge）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）を、各薬草の乾燥重量に基づい
た混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：１の範囲で含むことが好ましい。
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（形態１９）
　前記食品はカワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membrana
ceus Bunge）、チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisi
a capillaris）を、各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０
．１～１０：０．１～１０：１の範囲で含むことが好ましい。
（形態２０）
　前記抽出物は、未精製の抽出物、低級アルコールの不溶性分画抽出物、又は非極性溶媒
の可溶性抽出物から選択されることが好ましい。
（形態２１）
　前記未精製の抽出物は、蒸留水、メタノール、エタノール等のＣ１－Ｃ４低級アルコー
ル、又はそれらの混合液に可溶性の抽出物であることが好ましい。
（形態２２）
　前記低級アルコールの不溶性分画抽出物は、下記ステップ：
エタノール及び水の混合溶液等の低級アルコール溶液で前記未精製の抽出物を抽出し、低
級アルコール可溶性分画と低級アルコール不溶性分画とに分画するステップ；及び
該低級アルコール不溶性分画抽出物を収集するステップ、
によって調製される抽出物を含むことが好ましい。
（形態２３）
　前記非極性溶媒の可溶性抽出物は、下記ステップ：
ヘキサン、クロロホルム、ジクロロメタン又は酢酸エチル等の非極性溶媒で前記未精製の
抽出物を分画するステップ；及び
前記非極性溶媒の可溶性抽出物を収集するステップ、
によって調製される抽出物を含むことが好ましい。
（形態２４）
　前記肝臓疾患は、脂肪肝、急性若しくは慢性肝炎、肝腫大、へパトフィマ（hepatophym
a）、肝硬変、又は肝臓癌から選択されることが好ましい。
（形態２５）
　前記肝臓疾患は、脂肪肝、肝硬変、又は肝炎から選択されることが好ましい。
（形態２６）
　肝臓疾患を予防及び処置するための肝保護的な薬剤としての医薬品（medicament）の調
製のための形態１又は３に規定の抽出物の使用。
（形態２７）
　形態１又は３に規定の抽出物及びそれの薬学的に許容可能なキャリア（carrier）の有
効量の哺乳類への投与を含む哺乳類における肝臓疾患を処置する方法。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　したがって、本発明（の目的）は、薬学的に許容可能なキャリアを伴い、肝臓疾患を予
防及び処置する有効量の活性成分として、カワラタケ（Coriolus versicolor）及びキバ
ナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）から構成される組合せ薬草の抽出物を含む
医薬組成物を提供する（ことである）。
【００１９】
　本発明はまた、肝臓疾患を予防及び処置するための上述の組合せ薬草の他に、チョウセ
ンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）から構成
される群から選択される、少なくとも一つの薬草を追加的に含む、組合せ薬草の抽出物を
含む医薬組成物を提供する。
【００２０】
　本発明の別（の目的）は、ヒト又は哺乳類で肝臓疾患を処置又は予防するために採用さ
れる薬剤の製造のための上述の抽出物の使用を提供する（ことである）。
【００２１】
　本発明のまた別（の目的）は、哺乳類に上述の抽出物及びそれの薬学的に許容可能なキ
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ャリアを伴った有効量を投与することによって、該哺乳類の肝細胞を保護することで、肝
臓疾患を処置するための方法を提供する（ことである）。
【００２２】
　本発明の好ましい実施態様において、本明細書に記載の抽出物は、組合せ薬草、すなわ
ち、カワラタケ（Coriolus versicolor）及びキバナオウギ（Astragalus membranaceus B
unge）の抽出物を、各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：１
、好ましくは０．５～５：１、より好ましくは１～２：１、さらにより好ましくは本発明
で肝臓疾患を予防又は処置する範囲で含む。
【００２３】
　本発明の好ましい別の実施態様において、本明細書に記載の抽出物は、組合せ薬草、す
なわち、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membranaceus
 Bunge）及びチョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）の抽出物を、各薬草の乾燥重量
に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：１、好ましくは０．５～
５：０．５～５：１、より好ましくは１～２：１～２：１、さらにより好ましくは本発明
で肝臓疾患を予防又は処置する範囲で含む。
【００２４】
　本発明の好ましい別の実施態様において、本明細書に記載の抽出物は、組合せ薬草、す
なわち、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membranaceus
 Bunge）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）の抽出物を、各薬草の乾燥重量に基
づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０：０．１～１０：１、好ましくは０．５～５：
０．５～５：１、より好ましくは１～２：１～２：１、さらにより好ましくは本発明で肝
臓疾患を予防又は処置する範囲で含む。
【００２５】
　本発明の好ましい別の実施態様において、本明細書に記載の抽出物は、組合せ薬草、す
なわち、カワラタケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membranaceus
 Bunge）、チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia ca
pillaris）の抽出物を、各薬草の乾燥重量に基づいた混合比（ｗ／ｗ％）が０．１～１０
：０．１～１０：０．１～１０：１、好ましくは０．５～５：０．５～５：０．５～５：
１、より好ましくは１～２：１～２：１～２：１、さらにより好ましくは本発明で肝臓疾
患を予防又は処置する範囲で含む。
【００２６】
　本発明の一視点に対応して、肝臓疾患を予防及び改善する有効量の有効成分として、肝
細胞を保護することにより肝臓疾患の予防又は改善のための上述の抽出物を含む機能性健
康食品が提供される。
【００２７】
　本明細書に記載の“肝臓疾患”は、脂肪肝、急性若しくは慢性肝炎、肝腫大、へパトフ
ィマ（hepatophyma）、肝硬変及び肝臓癌、好ましくは、脂肪肝、肝硬変及び肝炎、より
好ましくは、アルコール性脂肪肝、非アルコール性脂肪肝、糖尿病性脂肪肝及び肝炎を含
む。
【００２８】
　本発明で使用できる薬草は、当業者にとって明らかであり、同一又は同様の目的のため
に使用されて、肝臓疾患の予防及び処置のために代用（置換）できる同属植物を含む。
【００２９】
　本発明に係る本発明の組成物（inventive composition）は、その微粉砕された形態、
そこから抽出された形態、又は、その乾燥した抽出物の形態で使用される。
【００３０】
　未精製の薬物組成物の上述の抽出形態は、蒸留水、メタノール、エタノール等の低級ア
ルコール又はそれらの混合物、好ましくは水で抽出することによって得られる。
【００３１】
　本明細書に記載の用語“抽出物”（extract）は、未精製の抽出物、低級アルコールの
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不溶性分画抽出物及び非極性溶媒の可溶性抽出物を含む。
【００３２】
　本明細書に記載の用語“未精製の抽出物”は、蒸留水、メタノール、エタノール等のＣ

１－Ｃ４低級アルコール、又はそれらの混合液、好ましくはエタノールと水の混合溶液、
より好ましくは５０～９０％のエタノール水溶液に可溶性の抽出物を含む。
【００３３】
　本明細書に記載の用語“低級アルコールの不溶性分画抽出物”は、下記ステップ：エタ
ノール及び水の混合溶液等、より好ましくは５０～９０％のエタノール水溶液の低級アル
コール溶液で未精製の抽出物を抽出し、低級アルコール可溶性分画と低級アルコール不溶
性分画とに分画するステップ；並びに本発明の低級アルコールの不溶性分画抽出物を収集
するステップによって調製される抽出物を含む。
【００３４】
　本明細書に記載の用語“非極性溶媒の可溶性抽出物”は、下記ステップ：ヘキサン、ク
ロロホルム、ジクロロメタン又は酢酸エチル等、好ましくはヘキサンの非極性溶媒で未精
製の抽出物を分画するステップ；及び本発明の非極性溶媒の可溶性抽出物を収集するステ
ップによって調製される抽出物を含む。
【００３５】
　本発明の最良の実施態様において、組合せ薬草の“抽出物”は、本発明の組成物（inve
ntive composition）で、カワラタケ（Coriolus versicolor）の未精製の抽出物、キバナ
オウギ（Astragalus membranaceus Bunge）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）
の低級アルコールの不溶性分画抽出物、並びにチョウセンゴミシ（Schisandra chinensis
）の非極性溶媒の可溶性抽出物から構成されるが、これらに制限されない。
【００３６】
　肝臓疾患を処置するための医薬組成物は、組成物の総重量に対して本発明の上記薬草組
成物を約０．０１乃至９５ｗ／ｗ％、好ましくは０．５乃至８０ｗ／ｗ％を含み得る。
【００３７】
　本発明の薬草の組成物（inventive herb composition）は、下記の好ましい実施態様に
従って調製されてよい。
【００３８】
　本発明においては、上記未精製の薬剤組成物は、下記の手順；薬草、すなわち、カワラ
タケ（Coriolus versicolor）、キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）、チョ
ウセンゴミシ（Schisandra chinensis）及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）が洗
浄、スライス化、乾燥、及び適切な比率（ｗ／ｗ）で混合されることによって調製できる
。その上記混合物は微粉砕されて、未精製の薬剤組成物の微粉砕体を得る。
【００３９】
　上記微粉砕された未精製の薬剤組成物を５～２０倍量、好ましくは１０～１５倍量の蒸
留水、メタノール、エタノール等のアルコール、若しくはそれらの混合液、好ましくは蒸
留水又はエタノールと水の混合液で混合し；また、１２時間～４８時間、好ましくは２０
～２４時間にわたって０℃～室温、好ましくは４～６℃の範囲の温度でアンフルラージュ
ないし冷浸（enfleuraged）するか、又は、１～２４時間、好ましくは２～５時間にわた
って８０～１２０℃の温度、好ましくは１００℃より高い温度で２～５回還流抽出（refl
ux extraction）で加熱させるか、又は、超音波処理、還流若しくは従来の抽出（法）に
よって抽出されて未精製の薬物組成物の水性の抽出物の形態を得る。
【００４０】
　加えて、薬草抽出物は減圧下の８０～９０℃で濾過して濃縮される。抽出物は、１０～
６０倍量の水で共沸蒸留による濃縮を１～５回施し、次いで、凍結乾燥若しくは真空乾燥
によって乾燥させて未精製の薬物組成物の乾燥した未精製の抽出物の形態を得る。
【００４１】
　それぞれの薬草の本発明の“低級アルコールの不溶性分画抽出物”（inventive “lowe
r alcohol insoluble fraction extract”）は、下記ステップ：エタノールと水の混合溶
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液等、より好ましくは、５０～９０％のエタノール水溶液の低級アルコール溶液で、１２
時間～４８時間、好ましくは１８～２４時間にわたって、未精製の抽出物の質量の１～８
倍量において、室温に単独で放置して、低級アルコール可溶性分画と低級アルコール不溶
性分画とに分画するステップで調製された未精製の抽出物を抽出するステップ、及び本発
明の低級アルコールの不溶性分画抽出物を収集するステップによって調製できる。
【００４２】
　それぞれの薬草の本発明の“非極性溶媒の可溶性抽出物”（inventive “non-polar so
lvent soluble extract”）は、下記ステップ：ヘキサン、クロロホルム、ジクロロメタ
ン又は酢酸エチル等、好ましくはヘキサンの非極性溶媒（未精製の抽出物の容量の１～８
倍容量、好ましくは２～５倍容量で）により上述のステップで調製された未精製の抽出物
を分画するステップ；及び本発明の非極性溶媒の可溶性抽出物を収集するステップによっ
て調製できる。
【００４３】
　本発明の別の目的は、肝臓疾患を予防又は処理する効果的な組成物の調製のために上述
したような本発明の抽出物を調製するための方法を提供することである。
【００４４】
　本発明のまた別の目的は、肝臓疾患を予防又は処理するための有効成分として上述の方
法によって得られる上述の未精製の薬物抽出物の微粉砕された形態、抽出された形態、又
は乾燥した抽出形態を含む医薬組成物を提供することである。
【００４５】
　上述の方法によって調製された本発明に係る本発明の組成物は、血中ＨＤＬ－コレステ
ロールのレベルを増加させるのと同様に、ラットによる実験モデルにおける、ＧＯＴ、Ｇ
ＰＴ、ＬＤＬ－コレステロールのレベル、肝組織のＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の遺伝子発現
、肝線維症を著しく抑制する。抽出物の経口急性毒性（oral acute toxicity）が試験さ
れたとき、抽出物は死亡率、臨床的な徴候、体重変化及び剖検での肉眼的所見に明白な影
響を及ぼさなかった。
【００４６】
　肝臓疾患を処置するための医薬組成物は、組成物の総重量に対して、本発明の上記未精
製の薬物組成物を約０．０１～９５ｗ／ｗ％、好ましくは０．５～８０ｗ／ｗ％を含み得
る。
【００４７】
　本発明の別（の目的）は、肝臓疾患を予防及び処置する有効量の活性成分として、上述
の抽出物を含む肝保護的な薬剤を提供することである。
【００４８】
　本発明の別（の目的）は、上述した本発明の抽出物（inventive extract）及びそれの
薬学的に許容可能なキャリア（carrier）の有効量を哺乳類へ投与することによって、当
該哺乳類で肝臓疾患を処置する方法を提供することである。
【００４９】
　本発明の組成物（inventive composition）は、使用する方法に従って、追加的に、従
来のキャリア、アジュバント（adjuvants）、希釈剤を含んでよい。かかるキャリアが用
途及び応用方法に従い適切な物質として使用されることが好ましいが、これに限定されな
い。適切な希釈剤は、レミントンのファーマシューティカル　サイエンス（Pharmaceutic
al Science）（Mack Publishing co, Easton PA）の書面テキストに挙げられている。
【００５０】
　以下、下記の製剤方法（formulation methods）と賦形剤（excipients）は、単なる典
型例であり、本発明を決して制限するものではない。
【００５１】
　本発明による未精製の薬物組成物は、薬学的に許容可能なキャリア、アジュバント又は
希釈剤：例えば、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソルビトール、マンニトー
ル、キシリトール、エリトリトール、マルチトール、澱粉、アカシアゴム、アルギン酸塩
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、ゼラチン、リン酸カルシウム、ケイ酸カルシウム、セルロース、メチルセルロース、ポ
リビニルピロリドン、水、メチルヒドロキシベンゾアート、プロピルヒドロキシベンゾア
ート、タルク、ステアリン酸マグネシウム及びミネラルオイルを含有する医薬組成物とし
て提供できる。製剤（formulation）は、追加的に、フィラー、反凝集剤、潤滑剤、湿潤
剤、香料、乳化剤、防腐剤等を含有してよい。本発明の組成物は、周知技術の何れかの手
法を使用することによって患者へそれらの組成物を投与した後、活性成分の迅速な放出、
継続的な放出、又は遅延的の放出を提供するように処方されてよい。
【００５２】
　例えば、本発明の組成物は、オイル、プロピレングリコール又は他の溶媒で溶解するこ
とができ、注射剤（injection）を製造するために一般に用いられる。キャリアの適切な
例は、生理的食塩水、ポリエチレングリコール、エタノール、植物油、イソプロピルミリ
スチン酸塩、その他を含むが、それらに限られない。局所投与のため、本発明の化合物（
組成物）は、軟膏及びクリームの形態で処方（調剤）できる。
【００５３】
　未精製の薬物組成物を含有する医薬製剤（pharmaceutical formulation）は、経口剤の
形態（oral dosage form）（散剤、錠剤、カプセル剤、柔カプセル剤、水性薬剤、シロッ
プ、エリキシルピル（elixirs pill）、散剤、サッシェ（１回量包装）（sachet）、顆粒
剤）、又は、局所製剤（topical preparation）（クリーム、軟膏、ローション、ジェル
、香油、パッチ、ペースト、スプレー溶液、エアゾールなど）、坐薬、あるいは無菌の注
射可能な製剤（sterile injectable preparation）（溶液、懸濁液、エマルジョン）等の
任意の形態で調製されてよい。
【００５４】
　医薬剤形（Pharmaceutical dosage form）での本発明の未精製の薬物組成物は、それら
の薬学的に許容可能な塩の形態で使用されてよく、また、他の薬学的に活性な化合物との
組合せ（使用）と同様に、単独若しくは適切な関連性（appropriate association）をも
って使用されてもよい。
【００５５】
　本発明の組成物の所望の投与量は、患者の症状及び体重、重症度、薬剤の形態、投与経
路及び投与期間に依存して変更し、当業者によって選択されてよい。しかしながら、所望
の効果を得るためには、一般的に、本発明に係る本発明の組成物は、一日当り、（患者の
）体重に対して、０．０１～１０ｇ／ｋｇ、好ましくは、１～５ｇ／ｋｇの範囲で投与す
ることが推奨される。投与量は、一日につき、単一又は複数回の用量で投与してよい。組
成物の観点からすれば、未精製の薬物組成物は、組成物の総質量に対して、０．０１～８
０質量％、好ましくは０．５～５０質量％の範囲で存在すべきである。
【００５６】
　本発明の医薬組成物は、様々な経路により、哺乳類（ラット、マウス、家畜又はヒト）
などの対象の動物に投与できる。投与のすべての形態が考えられ、例えば、投与は、経口
、直腸内、又は、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、髄腔内、硬膜外、若しくは脳室内注射に
よって成し得る。
【００５７】
　本発明の一視点と一致して、肝臓疾患を予防及び改善する有効量の有効成分として、肝
細胞を保護することにより肝臓疾患の予防又は改善のための上述した抽出物を含む機能性
健康食品が提供される。
【００５８】
　本発明の機能性健康食品（inventive health functional food）の未精製の薬物組成物
は、その微粉砕された形態、そこから抽出された形態、又は、その乾燥した抽出物の形態
で使用される。
【００５９】
　肝臓疾患を予防及び改善するための機能性健康食品組成物は、組成物の総重量に対して
本発明の上記未精製の薬物組成物を約０．０１乃至９５ｗ／ｗ％、好ましくは０．５乃至
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８０ｗ／ｗ％を含み得る。
【００６０】
　そのなかの上記未精製の薬物組成物は、肝臓疾患を予防及び改善するための食品、添加
物又は飲料に添加できる。肝臓疾患を予防及び改善する目的において、食品又は飲料中の
上記未精製の薬物組成物の量は、一般的に、健康食品組成物のための食品の総重量（質量
）の約０．１～１５ｗ／ｗ％、好ましくは１～１０ｗ／ｗ％の範囲であり、健康飲料組成
物の１００ｍｌに対して１～３０ｇの比率、好ましくは３～１０ｇの比率であってよい。
【００６１】
　本発明の健康飲料組成物が示された比率の必須成分として上記の未精製の薬物組成物を
含むならば、他の液体成分に対する特定の制限はなく、他の（液体）成分は従来の飲料な
どの様々なデオドラント（deodorant）又は天然の炭水化物等であり得る。前述の天然の
炭水化物の例は、グルコース、フルクトース等の単糖類；マルトース、スクロース等の二
糖類；デキストリン、シクロデクストリンなどの従来の砂糖；及びキシリトールとエリト
リトール等の糖アルコールである。前述以外の別のデオドラントとして、タウマチン（ta
umatin）のような天然デオドラント、レバウジオサイドＡ（levaudioside A）のようなス
テビアエキス、グリチルリジン他、及び、サッカリン、アスパルテーム（aspartam）他の
ような合成デオドラントが好ましく用いられてよい。上述の天然の炭水化物の量は、一般
的に、本発明の飲料組成物の１００ｍｌに対して約１～２０ｇ、好ましくは、５～１２ｇ
の比率の範囲である。
【００６２】
　前述の組成物以外の他の成分は、様々な栄養分、ビタミン、ミネラル又は電解質、チー
ズやチョコレート他などの場合の合成香料、着色剤及び改善剤（improving agent）、ペ
クチン酸とその塩、アルギン酸とその塩、有機酸、保護コロイド状粘着剤、ｐＨ調整剤、
安定剤、防腐剤、グリセリン、アルコール、炭酸飲料他で使用されるカーボナイジング剤
（carbonizing agent）である。前述以外の他の成分は、天然の果実ジュース、果実ジュ
ース飲料及び野菜飲料を調製するための果実ジュースであってよく、その成分は単独でも
組合せても使用できる。成分の比率はそれほど重要ではないが、一般的に、本発明の組成
物１００ｗ／ｗ％に対して約０～２０ｗ／ｗ％の範囲である。
【００６３】
　そのなかに前述した未精製の薬物組成物を含む添加可能な食品（addable food）の例は
、様々な食物、飲料、ガム、ビタミン複合体、健康を改善する食物などである。
【００６４】
　本発明の趣旨及び範囲を逸脱せずに、本発明の組成物、使用及び製剤において様々な修
正及び変形が可能であることが当業者にとって明白であろう。
【００６５】
【発明の効果】
【００６６】
　本発明による組合せ薬草（combined herbs）の組成物は、肝硬変及び脂肪肝の予防及び
処置と共に、減少したHDLコレステロールのレベルに対する増加効果を示すだけでなく、
増加したGOT、GPT、コレステロール、トリグリセリド、LDLコレステロールのレベルに対
して強力な抑制効果を示す。
【００６７】
　本発明に係る本発明の組成物は、肝臓疾患の予防及び処置において有用であり、安全で
効果的な肝保護的な薬剤として使用できる。
【００６８】
【図面の簡単な説明】
【００６９】
　本発明の上記及び他の目的、特徴並びに他の利点は、添付の図面と共に下記の詳細な記
載からより明確に理解される。
【００７０】
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【００７１】
【図１】図１は四塩化炭素誘発ラットにおいて比較例１で調製した、それぞれの抽出物で
処置した群におけるＧＯＴレベルの変化を示す；
【００７２】
【図２】図２は四塩化炭素誘発ラットにおいて比較例１で調製した、それぞれの抽出物で
処置した群におけるＧＰＴレベルの変化を示す；
【００７３】
【図３】図３は四塩化炭素誘発の肝障害の本発明モデルにおいて実施例１で調製した、組
合せ抽出物のＧＯＴレベルの変化における効果を示す；
【００７４】
【図４】図４は四塩化炭素誘発の肝障害の本発明モデルにおいて実施例１で調製した、組
合せ抽出物のＧＰＴレベルの変化における効果を示す；
【００７５】
【図５】図５は四塩化炭素誘発の肝障害処置モデルにおいて実施例１で調製した、組合せ
抽出物のＧＯＴレベルの変化における効果を示す；
【００７６】
【図６】図６は四塩化炭素誘発の肝障害処置モデルにおいて実施１で調製した、組合せ抽
出物のＧＰＴレベルの変化における効果を示す；
【００７７】
【図７】図７はＤＭＮ誘発肝硬変モデルにおいてＧＯＴ及びＧＰＴレベルの変化を表す；
【００７８】
【図８】図８はＤＭＮ誘発肝硬変モデルにおいてコラーゲン分布に対する効果を表す；
【００７９】
【図９】図９はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製され
た、それぞれの抽出物で処置した群のＧＯＴ及びＧＰＴレベルの変化を示す；
【００８０】
【図１０】図１０はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製
された、それぞれの抽出物で処置した群の血中コレステロールレベルの変化を示す；
【００８１】
【図１１】図１１はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製
された抽出物の血中トリグリセリドレベルの変化に対する効果を示す；
【００８２】
【図１２】図１２はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製
された抽出物の血中ＨＤＬコレステロールレベルの変化に対する効果を示す；
【００８３】
【図１３】図１３はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製
された抽出物の血中ＬＤＬコレステロールレベルの変化に対する効果を示す；
【００８４】
【図１４】図１４はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製
された抽出物の肝コレステロールレベルの変化に対する効果を示す；
【００８５】
【図１５】図１５はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて比較例２及び実施例２で調製
された抽出物の肝トリグリセリドレベルの変化に対する効果を示す；
【００８６】
【図１６】図１６はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて実施例２で調製された組合せ
抽出物の肝臓組織の形態的な変化に対する対する効果を示す；
【００８７】
【図１７】図１７はアルコール誘導脂肪肝のラットにおいて実施例２で調製された組合せ
抽出物のＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の遺伝子発現の変化に対する効果を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００８８】
　下記の実施例及び実験例は、本発明の範囲を制限することなく、本発明をさらに例示す
ることを意図する。
【００８９】
【発明を実施するための形態】
【００９０】
　比較例１．それぞれの薬草抽出物の調製（１）
【００９１】
　１－１．カワラタケ（Coriolus versicolor）の未精製の抽出物（ＣＶ３０Ｅ）
【００９２】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケット（Kyung-dong market）から購入したカ
ワラタケ（Coriolus versicolor）５００ｇを洗浄し、それに蒸留水１０Ｌを添加した。
溶液は、第一ステップで、１００℃の蒸留水で２回の還流抽出（reflux extraction）を
施された。第一ステップで得られた抽出物は濾過されて、８００ｍｌの濃縮物を調製する
ために１０５℃で濃縮された。カワラタケ（Coriolus versicolor）の乾燥した未精製の
抽出物６２ｇを得るために、濃縮物は６０℃で乾燥された。（収率：１２．４％）
【００９３】
【００９４】
　１－２．キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）の未精製の抽出物（ＡＭ８
０Ｍ）
【００９５】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したキバナオウギ（Astragalus
 membranaceus Bunge）８００ｇを洗浄し、それに７０％エタノール１０Ｌを添加した。
溶液は、第一ステップで、１００℃にて２回の還流抽出を施された。第一ステップで得ら
れた抽出物は濾過されて、７５０ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で濃縮された。
キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）の乾燥した未精製の抽出物１５３．６
ｇを得るために、濃縮物は６０℃で乾燥された。（収率：１９．２％）
【００９６】
【００９７】
１－３．チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）の未精製の抽出物（ＳＣ８０Ｍ）
【００９８】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したチョウセンゴミシ（Schisa
ndra chinensis）５００ｇを洗浄し、それに７０％エタノール１０Ｌを添加した。溶液は
、第一ステップで、１００℃にて２回の還流抽出を施された。第一ステップで得られた抽
出物は濾過されて、９００ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で濃縮された。チョウ
センゴミシ（Schisandra chinensis）の乾燥した未精製の抽出物１８３．０ｇを得るため
に、濃縮物は６０℃で乾燥された。（収率：３６．６％）
【００９９】
【０１００】
１－４．カワラヨモギ（Artemisia capillaris）の未精製の抽出物（ＡＣＤＷ）
【０１０１】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したカワラヨモギ（Artemisia 
capillaris）５００ｇを洗浄し、それに蒸留水１０Ｌを添加した。溶液は、第一ステップ
で、１００℃にて２回の還流抽出を施された。第一ステップで得られた抽出物は濾過され
て、６５０ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で濃縮された。カワラヨモギ（Artemi
sia capillaris）の乾燥した未精製の抽出物９１．５ｇを得るために、濃縮物は６０℃で
乾燥された。（収率：１８．３％）
【０１０２】
【０１０３】
比較例２．それぞれの薬草抽出物の調製（２）
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【０１０４】
２－１．カワラタケ（Coriolus versicolor）の低級アルコールの不溶性抽出物（ＣＯ）
【０１０５】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したカワラタケ（Coriolus ver
sicolor）１０００ｇを洗浄し、それに蒸留水１０Ｌを添加した。溶液は、第一ステップ
で、１００℃の蒸留水で２時間の還流抽出を２回施された。第一ステップで得られた抽出
物は濾過されて、１０００ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で濃縮された。濃縮物
に９５％エタノールを添加することによって調製された７０％エタノール溶液は、上澄層
と沈殿層を分離するために１２時間室温に放置され、カワラタケ（Coriolus versicolor
）の乾燥した低級アルコールの不溶性抽出物３１．５ｇを得るために、沈殿物は６０℃で
乾燥された。（収率：３．１５％、以下「ＣＯ」と示す）
【０１０６】
【０１０７】
２－２．キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）の低級アルコールの未精製の
抽出物（ＡＳ）
【０１０８】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したキバナオウギ（Astragalus
 membranaceus Bunge）１０００ｇを洗浄し、それに９５％エタノール溶液１０Ｌを添加
した。溶液は、第一ステップで、９５℃にて２回の還流抽出を施された。第一ステップで
得られた抽出物は濾過されて、１０００ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で３時間
に亘って濃縮された。キバナオウギ（Astragalus membranaceus Bunge）の乾燥した未精
製の抽出物８０．３ｇを得るために、濃縮物は６０℃で乾燥された。（収率：８．０３％
、以下「ＡＳ」と示す）
【０１０９】
【０１１０】
２－３．チョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）の非極性溶媒の可溶性抽出物（ＡＲ
）
【０１１１】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したチョウセンゴミシ（Schisa
ndra chinensis）１０００ｇを洗浄し、それに９５％エタノール１０Ｌを添加した。溶液
は、第一ステップで、９５℃にて２時間の還流抽出を２回施された。第一ステップで得ら
れた抽出物は濾過されて、１０００ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で濃縮された
。水層とヘキサンの可溶層とを分画するために等量のヘキサンがそこに添加され、ヘキサ
ン層が収集されてチョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）のヘキサンの可溶性抽出物
を得た。（収率：１．２１％、以下「ＡＲ」と示す）
【０１１２】
【０１１３】
２－４．カワラヨモギ（Artemisia capillaris）の低級アルコールの不溶性抽出物（ＳＣ
）
【０１１４】
　（大韓民国）ソウル市のキュンドンマーケットから購入したカワラヨモギ（Artemisia 
capillaris）１０００ｇを洗浄し、それに蒸留水１０Ｌを添加した。溶液は、第一ステッ
プで、１００℃の蒸留水で２時間の還流抽出を２回施された。第一ステップで得られた抽
出物は濾過されて、１０００ｍｌの濃縮物を調製するために１０５℃で濃縮された。濃縮
物に９５％エタノールを添加することによって調製された７０％エタノール溶液は、上澄
層と沈殿層を分離するために１２時間室温に放置され、カワラヨモギ（Artemisia capill
aris）の乾燥した低級アルコールの不溶性抽出物１１９．７ｇを得るために、沈殿物は６
０℃で乾燥された。（収率：１１．９７％、以下「ＳＣ」と示す）
【０１１５】
【０１１６】
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実施例１　本発明の組合せ製剤の調製（１）
【０１１７】
１‐１．　本発明のＨ１の調製
【０１１８】
　本発明の組合せ製剤（以下「Ｈ１」と称する）を調製するため、比較例1において調製
したカワラタケ（Coriolus versicolor）、及びキバナオウギ（Astragalus membranaceus
 Bunge）の各抽出物を１：１の重量比で混合した。
【０１１９】
【０１２０】
１‐２．　本発明のＨ２の調製
【０１２１】
　本発明の組合せ製剤（以下「Ｈ２」と称する）を調製するため、比較例1において調製
したカワラタケ、キバナオウギ、及びチョウセンゴミシ（Schisandra chinensis）の各抽
出物を１：１：１の重量比で混合した。
【０１２２】
【０１２３】
１‐３．　本発明のＨ３の調製
【０１２４】
　本発明の組合せ製剤（以下「Ｈ３」と称する）を調製するため、比較例１において調製
したカワラタケ、キバナオウギ、及びカワラヨモギ（Artemisia capillaris）の各抽出物
を１：１：１の重量比で混合した。
【０１２５】
【０１２６】
１‐４．　本発明のＨ４の調製
【０１２７】
　本発明の組合せ製剤（以下「Ｈ４」と称する）を調製するため、比較例１において調製
したカワラタケ、キバナオウギ、チョウセンゴミシ、及びカワラヨモギの各抽出物を１：
１：１：１の重量比で混合した。
【０１２８】
【０１２９】
実施例２　本発明の組合せ製剤の調製（２）
【０１３０】
２‐１．　本発明のＨＦ１の調製
【０１３１】
　本発明の組合せ製剤（以下「ＨＦ１」と称する）を調製するため、比較例２において調
製したカワラタケ、及びキバナオウギの各抽出物を１：１の重量比で混合した。
【０１３２】
【０１３３】
２‐２．　本発明のＨＦ２の調製
【０１３４】
　本発明の組合せ製剤（以下「ＨＦ２」と称する）を調製するため、比較例２において調
製したカワラタケ、キバナオウギ、及びチョウセンゴミシの各抽出物を１：１：１の重量
比で混合した。
【０１３５】
【０１３６】
２‐３．　本発明のＨＦ３の調製
【０１３７】
　本発明の組合せ製剤（以下「ＨＦ３」と称する）を調製するため、比較例２において調
製したカワラタケ、キバナオウギ、及びカワラヨモギの各抽出物を１：１：１の重量比で
混合した。
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【０１３８】
【０１３９】
２‐４．　本発明のＨＦ４の調製
【０１４０】
　本発明の組合せ製剤（以下「ＨＦ４」と称する）を調製するため、比較例２において調
製したカワラタケ、キバナオウギ、チョウセンゴミシ、及びカワラヨモギの各抽出物を１
：１：１：１の重量比で混合した。
【０１４１】
【０１４２】
実験例１　ラットモデルにおける四塩化炭素誘発慢性肝障害（CCl4-induced chronic liv
er injury）に対する効果
【０１４３】
　比較例１と比較して、実施例１で得られた本発明の組合せ抽出物の肝障害に対する抑制
効果を調査するために、以下の実験を（以下の）手順で行った。
【０１４４】
【０１４５】
１‐１．　試薬と実験動物
【０１４６】
　実験に使用するため、四塩化炭素（Sigma Co.）、オリーブ油（Sigma Co.）アラニンア
ミノ基転移酵素（ALT, GPT, Stanbio Co.）、及びアスパラギン酸アミノ基転移酵素（AST
, GOT, Stanbio Co.）を、商業会社から購入した。
【０１４７】
　重さがおよそ２００ｇのオスのスプラーグドーリーラット（Sprague-Dawley rats, Dae
han Biolink Co. Ltd., Korea）を実験に使用し、ラットには、飼料（Harlan, teklan, U
SA）、及び飲料水を自由に入手できるようにした。全ての動物を、使用前の少なくとも１
週間、２１℃～２４℃の温度、及び６０％～８０％の湿度で、１２時間の明暗サイクルの
管理環境で維持した。各群のラットの平均体重を、各群に応じて最適化し、各群における
１０匹のラットを使用した。
【０１４８】
【０１４９】
１‐２．　四塩化炭素誘発慢性肝障害に対する各薬草の効果
【０１５０】
　肝障害に対する効果の評価のために、正常群を生理食塩水のみで処置した。急性の肝毒
性を誘導し、コントロール群として使用するため、腹腔内に、オリーブ油と、四塩化炭素
との混合溶液（１：１）を、１．０ｍｌ／ｋｇの投与量で３日間、各実験ラットに投与し
た。誘導の１時間後、生理食塩水で懸濁された比較例１に記載の抽出物のいろいろな濃度
のもの(concentrations)を、１．０ｍｌ／ｋｇの投与量で３日間経口的にテスト群として
のラットに投与し、また、同量の生理食塩水のみをネガティブコントロールとしてのラッ
トに処置した。誘導の１８時間後、眼窩下静脈（suborbital vena）からの血液サンプル
を貯蔵し、２０分間３０００ｒｐｍで遠心分離した。各サンプルの各ＧＯＴ、及びＧＰＴ
レベルをＢＴ２０００＋装置（BT2000+ apparatus, SEAC Co.）を使用して測定した。
【０１５１】
　図１及び２に示すように、生理食塩水のみで処置した正常群は、約２００Ｕ／ＩのＧＯ
Ｔレベル、及び７４Ｕ／ＩのＧＰＴレベルを示し、それに対し、オリーブオイル、及び四
塩化炭素の混合溶液（１：１）で処置したコントロール群は、約４６１Ｕ／ＩのＧＯＴレ
ベル、及び１６８Ｕ／ＩのＧＰＴレベルを示した。しかしながら、各薬草抽出物で処置し
たテスト群は、カワラタケ、チョウセンゴミシ、キバナオウギ、そして、カワラヨモギの
順で肝保護的な活性（hepato-protective activity）を示した（図１、及び図２参照）。
【０１５２】
　したがって、本発明に係る本発明の抽出物は、肝機能の緩和（alleviating）に有効で
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あることが確認された。
【０１５３】
【０１５４】
１‐３．　四塩化炭素誘発慢性肝障害に対する組合せ製剤の効果
【０１５５】
　肝障害に対する効果の評価のために、正常群を生理食塩水のみで処置した。急性の肝毒
性を誘導し、コントロール群として使用するため、腹腔内に、オリーブ油と、四塩化炭素
との混合溶液（１：１）を、１．０ｍｌ／ｋｇの投与量で３日間、各実験ラットに投与し
た。誘導の１時間後、生理食塩水で懸濁された実施例１に記載の本発明の組合せ抽出物の
いろいろな濃度のもの（すなわち、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３及びＨ４）を、１ｇ／６０ｋｇの投
与量で３日間経口的にテスト群としてのラットに投与し、また、同量の生理食塩水のみ、
ネガティブコントロールとしてのラットに処置した。誘導の１８時間後、眼窩下静脈（su
borbital vena）からの血液サンプルを貯蔵し、２０分間３０００ｒｐｍで遠心分離した
。各サンプルの各ＧＯＴ、及びＧＰＴレベルをＢＴ２０００＋装置（BT2000+ apparatus,
 SEAC Co.）を使用して測定した。
【０１５６】
　図３及び４に示すように、オリーブ油、及び四塩化炭素の混合溶液（１：１）で誘導し
、その後、生理食塩水のみで処置したコントロール群は、約４６２Ｕ／ＩのＧＯＴレベル
、及び１８６Ｕ／ＩのＧＰＴレベルを示し、それに対し、Ｈ１で処置したテスト群は、約
３５５Ｕ／ＩのＧＯＴレベル、及び１４２．１Ｕ／ＩのＧＰＴレベルを示した。Ｈ２で処
置したテスト群のＧＯＴ、及びＧＰＴのレベルは、Ｈ３で処置したテスト群のＧＯＴ、及
びＧＰＴのレベルと同様であり、Ｈ１で処置した群よりもさらに強力な肝保護的な活性を
示した。しかしながら、Ｈ４で処置したテスト群は、その中で最も強力な肝保護的な活性
を示した（図３及び図４参照）。
【０１５７】
　したがって、本発明に係る本発明の組合せ抽出物は、肝臓疾患の処置、及び予防に有効
であることが確認された。
【０１５８】
【０１５９】
１‐４．　四塩化炭素誘発慢性肝障害に対する組合せ製剤の効果
【０１６０】
　肝障害に対する緩和効果の評価のために、正常群を生理食塩水のみで４日間処置した。
急性の肝毒性を誘導し、コントロール群として使用するため、腹腔内に、オリーブ油と、
四塩化炭素との混合溶液（１：１）を、１．０ｍｌ／ｋｇの投与量で３日間、各実験ラッ
トに投与した。誘導の１時間後、生理食塩水で懸濁された比較例１に記載の本発明の組合
せ抽出物のいろいろな濃度のもの、（すなわち、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３及びＨ４）を、１ｇ／
６０ｋｇの投与量で４日間経口的にテスト群としてのラットに投与し、また、同量の生理
食塩水のみを、ネガティブコントロールとしてのラットに投与した。最後のテスト日に、
麻酔下の実験動物からの１．５ｍｌの血液を貯蔵し、灌流固定を行った。血液サンプルを
、２０分間３０００ｒｐｍで遠心分離し、各サンプルの各ＧＯＴ、及びＧＰＴレベルをＣ
Ｈ１００＋装置（CH100+ apparatus, SEAC Co.）を使用して測定した。
【０１６１】
　図５及び図６に示すように、オリーブ油、及び四塩化炭素の混合溶液（１：１）で誘導
し、その後、生理食塩水のみで処置したコントロール群は、約４８８Ｕ／ＩのＧＯＴレベ
ル、及び２０１．４Ｕ／ＩのＧＰＴレベルを示し、それに対し、Ｈ１で処置した群は約３
４７．６Ｕ／ＩのＧＯＴレベルを示し、Ｈ２で処置した群は、約３０４．１Ｕ／ＩのＧＯ
Ｔレベルを示し、また、Ｈ１、Ｈ２、及びＨ３で処置した群は、それぞれ１３６．４、９
９．２、そして、９７．３Ｕ／ＩのＧＰＴレベルを示した。Ｈ４で処置したテスト群のＧ
ＯＴ、及びＧＰＴのレベルは、Ｈ２、及びＨ３で処置したテスト群のＧＯＴ、及びＧＰＴ
のレベルと同様ないし、やや強力な処置活性を示した（図５、及び図６参照）。
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【０１６２】
【０１６３】
実験例２　モデルラットにおけるコラーゲン分布（Collagen distribution）、及びＧＯ
ＴとＧＰＴレベルの抑制に対する効果
【０１６４】
　実施例１で得られた本発明の組合せ抽出物の肝硬変に対する改善効果（improving effe
ct）を調査するために、以下の実験を（以下の）手順で行った。
【０１６５】
【０１６６】
２‐１．　試薬と実験動物
【０１６７】
　実験に使用するために、ＤＭＮ(Dimethylnitrosoamine, Sigma Co.)、アラニンアミノ
基転移酵素（Alanine Amino Transferase: ALT, GPT, Stanbio Co.）、アスパラギン酸ア
ミノ基転移酵素(aspartate amino transferase: AST, GOT, Stanbio Co.)を、商業会社か
ら購入した。
【０１６８】
　重さがおよそ２７０ｇのウィスターラットを実験に使用し、ラットには、飼料（Harlan
, teklan, USA）、及び飲料水を自由に入手できるようにした。全ての動物を、使用前の
少なくとも１週間、２１℃～２４℃の温度、及び６０％～８０％の湿度で、１２時間の明
暗サイクルの管理環境で維持した。
【０１６９】
【０１７０】
２‐２．　コラーゲン分布に対する効果と、ＧＯＴ、及びＧＰＴに対する抑制効果
【０１７１】
　肝硬変に対する効果の評価のために、肝硬変を誘導するため、１％ＤＭＮ（Dimethylni
trosoamine）を、腹腔内に、４０ｍｇ／ｋｇ／日の投与量で３日間、各実験ラットに投与
した。実施例１において調製し、生理食塩水に懸濁した本発明の組合せ抽出物を、体重の
１ｇ／６０ｋｇの量で２週間経口的にテスト群としてのラットに投与し、同量の生理食塩
水のみ、ネガティブコントロールとしてのラットに投与した。最後のテスト日に、麻酔下
の実験動物からの１．５ｍｌの血液を貯蔵し、灌流固定を行った。血液サンプルを、２０
分間３０００ｒｐｍで遠心分離し、各サンプルの各ＧＯＴ、及びＧＰＴレベルをＣＨ１０
０＋装置（CH100+ apparatus, SEAC Co.）を使用して測定した。
【０１７２】
　肝臓組織におけるコラーゲン分布を調査するため、マッソントリクローム染色法（Mass
on trichrome staining method）でコラーゲン部分のみを染色し、単離した肝臓組織を自
動組織分析機（Citadel 2000, Shandon Co.）で包埋し、ティッシュミクロトーム（LEICA
 RM2145）を使用して４マイクロメータ幅の切片にスライスした。各組織ごとに５病変部
位（lesion）を選択し、その部位の繊維率を画像解析システムで測定した。繊維率の平均
値を計算し、コラーゲン量に変換した。
【０１７３】
　図７に示すように、実施例１で得られた本発明の抽出物で処置した群は、著しく肝障害
モデルラットのＧＯＴ、及びＧＰＴレベルを抑制した。Ｈ２、及びＨ３で処置した群は、
Ｈ１で処置した群よりも、より強力な抑制活性を示し、Ｈ４で処置した群は、テスト群の
中で、最も強力な活性を示した（有意性：ｐ＜０．０００１，図７参照）。
【０１７４】
　さらに、実施例１において得られた本発明の抽出物Ｈ１、Ｈ２及びＨ３で処置した群の
コラーゲン量は、それぞれ１．８３、１．５、そして、１．３３を示し、それに対し、コ
ントロール群のコラーゲン量は、２．４４を示した（図８参照）。
【０１７５】
　したがって、本発明に係る本発明の組合せ抽出物は、肝繊維症の進行の抑制に有意（顕
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著）に(significantly)有効であることが確認された。
【０１７６】
【０１７７】
実験例３　モデルラットにおけるアルコール誘導脂肪肝（alcohol-induced fatty liver
）に対する効果
【０１７８】
　比較例２と比較して、実施例２で得られた本発明の組合せ抽出物の脂肪肝に対する抑制
効果を調査するために、以下の実験を（以下の）手順で行った。
【０１７９】
【０１８０】
３‐１．　実験動物と前処置
【０１８１】
　重さがおよそ２００ｇのオスのスプラーグドーリーラット（Sprague-Dawley rats, Sam
taco Co. Ltd., Korea）を実験に使用し、ラットには、飼料、及び飲料水を自由に入手で
きるようにした。全ての動物を、使用前の少なくとも１週間、２２±２℃の温度、及び６
０±５％の湿度で、１２時間の明暗サイクルの管理環境で維持した。各群のラットの平均
体重を、各群に応じて最適化し、各群の１０匹のラットを使用した。
【０１８２】
【０１８３】
３‐２．　前処置
【０１８４】
　脂肪肝を誘導するために、動物飼料（１％コレステロールを含むＡＩＮ７６，Feedlab 
Co. Ltd.）を２１日間経口的に実験ラットに投与した。飼料投与に加えて、飼料投与の開
始日から８日目以降に、１０ｍｇ／ｋｇの量で経口的に３５％エタノールをコントロール
群として使用する実験ラットに投与し、そして、飼料投与及びエタノールの投与に加えて
、飼料投与の開始日から１０日目以降に、比較例２、及び、実施例２で調製した抽出物を
、５０ｍｇ／ｋｇの投与量で経口的に、処置群として使用する実験ラットに投与した。２
１日間の経口投与後に、実験動物をエーテルで麻酔し、以下の実験に使用した。
【０１８５】
【０１８６】
３‐３．　脂肪肝におけるＧＯＴ、及びＧＰＴレベルに対する効果
【０１８７】
　実施例２において得られた発明の組合せ抽出物による、脂肪肝における血液ＧＯＴ、及
びＧＰＴ濃度の変化に対する効果の測定のために、文献（Bergmeyer HU, Scheibe P, 
Wahlefeld AW : optimization of methods for asparate aminotransferase and alanine
 aminotransferase. Clin Chem 24:58,1978）に記載の手法で以下のテストを行った。
【０１８８】
　３‐２に記載の方法と同様の方法を行った後、麻酔下の実験動物からの血液を貯蔵した
。血液サンプルを２０分間４，５５５ｘｇで遠心分離し、血清中の各ＧＯＴ、及びＧＰＴ
レベルをＢＴ２０００＋装置（BT2000+ apparatus, SEAC Co.）を使用して測定した。
【０１８９】
　図９に示すように、比較例２において調製した各薬草で処置したテスト群は、１％コレ
ステロール、及び３５％アルコールによって誘導された、増加したＧＯＴ、及びＧＰＴレ
ベルを有意に減少できなかったが、それに対し、実施例２において調製した組合せ薬草で
処置したテスト群は、ＧＯＴ、及びＧＰＴのレベルを有意に減少し、とりわけ、Ｈ４で処
置した群（ＧＯＴ：１３１．２ｍｇ／ｄｌ，ＧＰＴ：８９．６ｍｇ／ｄｌ）は、その中で
、アルコール誘導脂肪肝モデルにおけるＧＯＴ、及びＧＰＴの増加したレベルに対して、
最も強力な減少効果を示した（図９参照）。
【０１９０】
【０１９１】
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３‐４．　脂肪肝の血中脂肪濃度に対する効果
【０１９２】
　脂肪肝における血中脂肪濃度の変化に対する効果の評価のために、文献（Trinder, P. 
Determination of glucose in blood using glucose oxidase with an alternative oxyg
en acceptor. Ann Clin Bio Chem. 6; 24-27, 1969.)に記載の手法で以下のテストを行っ
た。
【０１９３】
　３－２に記載の方法と同様の方法を行った後、麻酔下の実験動物からの血液を貯蔵した
。血液サンプルを、２０分間４，５５５ｘｇで遠心分離し、血清中のコレステロール、ト
リグリセリド、ＨＤＬ、及びＬＤＬレベルをそれぞれＢＴ２０００＋装置（BT2000+ appa
ratus, SEAC Co.）を使用して測定した。
【０１９４】
【０１９５】
　コレステロールレベルの結果
【０１９６】
　図１０に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群（１５８．１ｍｇ／ｄｌ）は、何も処置しない正常群（６５．６ｍｇ／ｄｌ）に比べて
、２倍に増加した血中コレステロールレベルを示し、それに対し、比較例２、及び実施例
２において調製した抽出物で処置したテスト群は、増加したコレステロールに対して有意
な減少効果を示し、とりわけ、ＨＦ３（９１．５ｍｇ／ｄｌ）及び、ＨＦ４（８８．２ｍ
ｇ／ｄｌ）で処置した群は、その中で、アルコール誘導脂肪肝モデルにおける血中コレス
テロールの増加したレベルに対して、最も強力な減少効果を示した（図１０参照）。
【０１９７】
【０１９８】
　トリグリセリドレベルの結果
【０１９９】
　図１１に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群（１７３．２ｍｇ／ｄｌ）は、何も処置しない正常群（６３．６ｍｇ／ｄｌ）に比べて
、３倍に増加した血中トリグリセリドレベルを示し、それに対し、比較例２、及び実施例
２において調製した抽出物で処置した群は、増加したトリグリセリドに対して有意な減少
効果を示し、とりわけ、ＨＦ１（１２０．２ｍｇ／ｄｌ）で処置した群は、その中で、ア
ルコール誘導脂肪肝モデルにおける血中トリグリセリドの増加したレベルに対して、最も
強力な減少効果を示した（図１１参照）。
【０２００】
【０２０１】
　ＨＤＬ‐コレステロール、及びＬＤＬ‐コレステロールレベルの結果
【０２０２】
　図１２に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群（５３．８ｍｇ／ｄｌ）は、何も処置しない正常群（５５．４ｍｇ／ｄｌ）に比べて、
減少した血中ＨＤＬ‐コレステロールレベルを示し、それに対し、比較例２、及び実施例
２において調製した抽出物で処置した群は、減少したＨＤＬに対して有意な増加効果を示
した（図１２参照）。
【０２０３】
　図１３に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群（１６８．７ｍｇ／ｄｌ）は、何も処置しない正常群（５３．２ｍｇ／ｄｌ）に比べて
、３倍以上に増加した血中ＬＤＬ‐コレステロールレベルを示し、それに対し、比較例２
、及び実施例２で調製した抽出物で処置した群は、図１０の結果と同様に、増加したＬＤ
Ｌに対して有意な減少効果を示し、とりわけ、ＨＦ４で処置した群（１１４．８ｍｇ／ｄ
ｌ）は、その中で、アルコール誘導脂肪肝モデルにおける血中ＬＤＬの増加したレベルに
対して、最も強力な減少効果を示した（図１３参照）。
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【０２０４】
　上述の結果を通じて、比較例２、及び実施例２において調製した抽出物は、血清中の脂
肪の蓄積を抑制する結果となる増加したコレステロール、トリグリセリド、ＬＤＬ‐コレ
ステロールのレベルに対する強力な減少効果、及び減少したＨＤＬ‐コレステロールのレ
ベルに対する増加効果を示すことが確認された。
【０２０５】
【０２０６】
実験例４　肝臓における脂肪の含有量の変化の測定
【０２０７】
　比較例２と比較して、脂肪肝における脂肪の含有量に対する実施例２において得られた
本発明の組合せ抽出物の抑制効果を調査するために、文献（Zlatkis, A and Zak, B. Stu
dy of a new cholesterol reagent. Anal, biochem, 29, 143-148, 1969)に記載の手法で
以下の実験を行った。
【０２０８】
　３‐２に記載の方法と同様の方法を行った後、実験ラットから肝臓を取り出し、１ｇの
肝臓切片に２ｍｌの生理食塩水を加えた。組織をホモジェナイザーで粉砕し、３ｍｌのＣ
Ｍ混合溶媒（クロロホルム：メタノール＝２：１）をそこに加えた。上述のステップを３
回繰り返し、懸濁液を１０分間３０００ｒｐｍのスピードで遠心分離した。クロロホルム
層を回収し、窒素ガスで溶媒を取り除いた。脂肪の酸敗を防ぐために、クロロホルムを含
むトライトンＸ‐１００をそこに加え、残りのクロロホルムを再び窒素ガスで取り除いた
。全コレステロール及び、トリグリセリドのレベルをＢＴ２０００＋装置（BT2000+ appa
ratus, SEAC Co.）を使用して測定した。
【０２０９】
　全コレステロールレベルの結果
【０２１０】
　図１４に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群（３０８．４３ｍｇ／ｄｌ）は、何も処置しない正常群（１３９．７５ｍｇ／ｄｌ）に
比べて、２倍以上に増加した血中全コレステロールレベルを示し、それに対し、比較例２
、及び実施例２において調製した抽出物で処置した群は、増加した全コレステロールに対
して有意な減少効果を示し、とりわけ、ＨＦ２、ＨＦ３、及びＨＦ４で処置した群（ＨＦ
２：１８９．８７ｍｇ／ｄｌ，　ＨＦ３：１８５．５４ｍｇ／ｄｌ，　ＨＦ４：１６９．
８５ｍｇ／ｄｌ）は、その中で、血中全コレステロールの増加したレベルに対して、強力
な減少効果を示した（図１４参照）。
【０２１１】
　全トリグリセリドレベルの結果
【０２１２】
　図１５に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群は、何も処置しない正常群に比べて、２倍以上に増加した血中全トリグリセリドレベル
を示し、それに対し、比較例２、及び実施例２において調製した抽出物で処置した群は、
図１４の結果と同様に、増加した全コレステロールに対して有意な減少効果を示し、とり
わけ、ＨＦ２、ＨＦ３、及びＨＦ４で処置した群（ＨＦ２：１６５．５ｍｇ／ｄｌ，　Ｈ
Ｆ３：１５８．１ｍｇ／ｄｌ，　ＨＦ４：１４３．０ｍｇ／ｄｌ）は、その中で、血中ト
リグリセリドの増加したレベルに対して、強力な減少効果を示した（図１５参照）。
【０２１３】
【０２１４】
　したがって、比較例２、及び実施例２において調製した抽出物で処置した群は、その中
で、肝臓における血中コレステロール、及びトリグリセリドの増加したレベルに対して強
力な減少効果を示すことが確認された。
【０２１５】
【０２１６】
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実験例５　肝臓組織の変化の測定
【０２１７】
　比較例と比較して、肝臓組織の形態的変化に対する実施例２において得られた本発明の
組合せ抽出物（Ｈ２、Ｈ３、及びＨ４）の効果を調査するために、文献（Hematoxylin an
d Eosin (H&E) staining, http://www.protocol-online.org）に記載の手法で以下の実験
を行った。
【０２１８】
　３‐２に記載の方法と同様の方法を行った後、肝臓を取り出し、Ｈ＆Ｅ染色法（Hemato
xylin and Eosin (H&E) staining, http://www.protocol-online.org)で染色を行うため
に、肝臓組織を１０％ホルマリンで固定した。
【０２１９】
【０２２０】
　肝臓の形態の変化の結果
【０２２１】
　図１６に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群は、何も処置しない正常群に比べて、血管の周りの脂肪滴の数の増加、及び肝臓細胞の
形に異常な形態を示し、それに対し、ＨＦ４で処置した群は、脂肪滴の数、及び、肝臓組
織の普通の配列という点では、通常群と同様の形態を示した（図１６参照）。
【０２２２】
　したがってＨＦ２、ＨＦ３及びＨＦ４、とりわけＨＦ４で処置した群は、その中で、ア
ルコール性脂肪肝による肝臓組織の形態的な変化に対して、強力な抑制効果を示すことが
確認された。
【０２２３】
【０２２４】
実験例６　ＨＭＧ‐ＣｏＡの遺伝子発現の変化
【０２２５】
　ＨＭＧ‐ＣｏＡ（3-ヒドロキシ3-メチルグルタリル-コエンザイムA：3-hydroxy-3-meth
ylglutaryl-coenzyme A）還元酵素は、コレステロールの合成、及び解離（dissociation
）経路の制御において重要な役割をすることが報告されており、酵素の数は、コレステロ
ール合成を増加する結果となるアルコールの取り込みによって増加する。したがって、実
施例２で得られた本発明の組合せ抽出物（ＨＦ２、ＨＦ３及びＨＦ４）の、ＨＭＧ‐Ｃｏ
Ａ還元酵素の遺伝子発現の変化に対する効果を調査するために、文献（Gene C. N, Reed 
C. H. Selective compensatory induction of hepatic HMG-CoA reductase in response 
to inhibition of cholesterol absorption. Exp. Biol. Mes. 231:559-569, 2006)に記
載の手法で以下の実験を行った。
【０２２６】
　３‐２に記載の方法と同様の方法を行った後、肝臓を取り出し、肝臓組織におけるＲＮ
Ａを、トリゾール試薬（Gibco,BRL,USA）を使って単離した。抽出したＲＮＡ及びＭ－Ｍ
ＬＶ逆転写酵素（Gibco,BRL,USA）を使用してｃＤＮＡを合成し、ＨＭＧ‐ＣｏＡ還元酵
素の遺伝子に対するプライマー（Seq.#l(F): TGA GGG AAC CCT GAC ACT TA, Seq.#2(R): 
CTT CAA ATT TTG GGC ACT CA）を使用してＲＴ－ＰＣＲを行った。
【０２２７】
【０２２８】
　ＨＭＧ‐ＣｏＡの遺伝子発現の結果
【０２２９】
　図１７に示すように、１％コレステロールと３５％アルコールで処置したコントロール
群（１．８５２）は、何も処置しない正常群（０．８０５）に比べて、ＨＭＧ‐ＣｏＡの
遺伝子発現量の増加を示し、それに対し、ＨＦ２、ＨＦ３及びＨＦ４で処置した群（ＨＦ
２：１．６３３，　ＨＦ３：１．２９０，　ＨＦ４：１．２２４）は、コントロール群に
比べて、１．５倍に低下した遺伝子発現レベルを示した。
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【０２３０】
　したがって、ＨＦ２、ＨＦ３及びＨＦ４、とりわけＨＦ４を処置した群は、その中で、
コレステロールの生産を減少する結果となる、アルコール性脂肪肝に起因する肝臓組織の
遺伝子発現に対する強力な阻害効果を示すことが確認された（図１７参照）。
【０２３１】
【０２３２】
実験例７　急性毒性の評価
【０２３３】
　本発明の抽出物の毒性を調べるために、急性毒性テストをラットに行った。
【０２３４】
　オス、メス１５匹のＳＤラットを３の群に分け、本発明の抽出物の３つの投与量、すな
わち、１ｇ／ｋｇ、２ｇ／ｋｇ及び５ｇ／ｋｇを各５匹のラットに１４日間投与し、コン
トロール群に水を処置した。体重の変化、血液学的な解析、及び組織学的なテストのよう
な毒性の症状を４週間観察した。
【０２３５】
　実験の結果、本発明の抽出物を投与したラットの死亡例は無く、また、体重増加や組織
学的なテストなどに有意な異常は無かった。上述の結果によれば、本発明の抽出物は、安
全であることが確認された。
【０２３６】
【０２３７】
　以下に製剤方法、及び賦形剤の種類を記載するが、本発明は、それに限定されるもので
はない。代表的な調製例を以下に記載した。
【０２３８】
【０２３９】
　注射液の調製
【０２４０】
　ＨＦ４　１００ｍｇ
【０２４１】
　メタ二亜硫酸ナトリウム（Sodium metabisulfite）　３．０ｍｇ
【０２４２】
　メチルパラベン　０．８ｍg
【０２４３】
　プロピルパラベン　０．１ｍｇ
【０２４４】
　適量の注射用蒸留水
【０２４５】
　注射製剤（Injection preparation）は、有効成分を溶解し、ｐＨを約７．５に調整し
、そして次に、全ての構成成分を２ｍｌアンプルに充填し、通常の注射製剤調製方法で滅
菌することにより、調製された。
【０２４６】
【０２４７】
　散剤の調製
【０２４８】
　ＨＦ３　５００ｍｇ
【０２４９】
　コーンスターチ　１００ｍｇ
【０２５０】
　ラクトース　１００ｍｇ
【０２５１】
　タルク　１０ｍｇ
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【０２５２】
　散剤製剤（Powder preparation）は、上述の構成成分を混合し、密閉のパッケージに充
填することにより、調製された。
【０２５３】
【０２５４】
　錠剤の調製
【０２５５】
　ＨＦ２　２００ｍｇ
【０２５６】
　コーンスターチ　１００ｍｇ
【０２５７】
　ラクトース　１００ｍｇ
【０２５８】
　適量のステアリン酸マグネシウム
【０２５９】
　錠剤製剤（Tablet preparation）は、上述の構成成分を混合し、錠剤化することにより
、調製された。
【０２６０】
【０２６１】
　カプセル剤の調製
【０２６２】
　ＨＦ１　１００ｍｇ
【０２６３】
　ラクトース　５０ｍｇ
【０２６４】
　コーンスターチ　５０ｍｇ
【０２６５】
　タルク　２ｍｇ
【０２６６】
　適量のステアリン酸マグネシウム
【０２６７】
　カプセル剤は、上述の構成成分を混合し、通常のゼラチン調剤法でゼラチンカプセルに
充填することにより、調製された。
【０２６８】
【０２６９】
　液剤の調製
【０２７０】
　ＨＦ２　１０００ｍｇ
【０２７１】
　砂糖　２０ｇ
【０２７２】
　多糖類　２０ｇ
【０２７３】
　レモンフレーバー（Lemon flavor）　２０ｇ
【０２７４】
　液体製剤（Liquid preparation）は、有効成分を溶解し、そして次に、全成分を１００
０ｍｌアンプルに充填し、通常の液剤調製法で滅菌することにより、調製された。
【０２７５】
【０２７６】
　健康食品の調製



(25) JP 5275251 B2 2013.8.28

10

20

30

40

50

【０２７７】
　ＨＦ３　１０００ｍｇ
【０２７８】
　適量の混合ビタミン
【０２７９】
　ビタミンＡアセテート　７０ｍｇ
【０２８０】
　ビタミンＥ　１．０ｍｇ
【０２８１】
　ビタミンＢ１　０．１３ｍｇ
【０２８２】
　ビタミンＢ２　０．１５ｍｇ
【０２８３】
　ビタミンＢ６　０．５ｍｇ
【０２８４】
　ビタミンＢ１２　０．２ｍｇ
【０２８５】
　ビタミンＣ　１０ｍｇ
【０２８６】
　ビオチン　１０ｍｇ
【０２８７】
　ニコチン酸アミド　１．７ｍｇ
【０２８８】
　葉酸　５０ｍｇ
【０２８９】
　カルシウムパントテン酸　０．５ｍｇ
【０２９０】
　適量の混合ミネラル
【０２９１】
　硫酸鉄　１．７５ｍｇ
【０２９２】
　酸化亜鉛　０．８２ｍｇ
【０２９３】
　炭酸マグネシウム　２５．３ｍｇ
【０２９４】
　リン酸一カリウム　１５ｍｇ
【０２９５】
　リン酸二カルシウム　５５ｍｇ
【０２９６】
　クエン酸カリウム　９０ｍｇ
【０２９７】
　炭酸カルシウム　１００ｍｇ
【０２９８】
　塩化マグネシウム　２４．８ｍｇ
【０２９９】
　上述の混合ビタミン、及び混合ミネラルは、多様に変化させることができる。この種の
変化は本発明の精神、及び範囲からの逸脱と見なされるべきではない。
【０３００】
【０３０１】
　健康飲料の調製
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【０３０２】
　ＨＦ４　１０００ｍｇ
【０３０３】
　クエン酸　１０００ｍｇ
【０３０４】
　オリゴ糖　１００ｇ
【０３０５】
　濃縮アンズ　２ｇ
【０３０６】
　タウリン　１ｇ
【０３０７】
　蒸留水　９００ｍｌ
【０３０８】
　健康飲料製剤（Health beverage preparation）は、有効成分を溶解し、混合し、８５
℃で１時間かき混ぜられ、濾過され、そして次に、全内容物を１０００ｍｌアンプルに充
填し、通常の健康飲料調製法で滅菌することにより、調製された。
【０３０９】
　上述の本発明を多様に変化させることができることは自明であろう。この種の変化は本
発明の精神、及び範囲からの逸脱と見なされるべきではなく、当業者には自明な通り、こ
れらの全ての修正は特許請求の範囲の中に含まれるべきものである。
【産業上の利用可能性】
【０３１０】
【０３１１】
　本発明に係る組合せ薬草の組成物は、肝硬変、及び脂肪肝を予防、及び処置すると共に
、増加したGOT、GPT、コレステロール、トリグリセリド、LDL‐コレステロールに対する
強力な抑制効果、減少したHDL‐コレステロールレベルに対する増加効果も示した。
【０３１２】
　本発明によれば、発明の組成物は、肝臓疾患の予防、及び処置に有用であり、安全で効
率的な肝臓保護試薬として利用することができる。
【０３１３】
塩基配列表
【０３１４】
　SEQ ID NO.1: TGA GGG AAC CCT GAC ACT TA
【０３１５】
　SEQ ID NO.2: CTT CAA ATT TTG GGC ACT CA 
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