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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルギニン、カフェイン、大豆イソフラボンおよびカルニチンを含有してなる高コレス
テロール血症の予防、改善または治療組成物。
【請求項２】
　アルギニン、カフェイン、大豆イソフラボンおよびカルニチンを含有してなる高中性脂
肪血症の予防、改善または治療組成物。
【請求項３】
　アルギニン、カフェイン、大豆イソフラボンおよびカルニチンを含有してなる肥満の予
防、改善または治療組成物。
【請求項４】
　肥満が内臓脂肪および／または皮下脂肪に起因するものである請求項３記載の肥満の予
防、改善または治療組成物。
【請求項５】
　大豆イソフラボンが、ゲニステイン、ダイゼイン、グリシテイン、ゲニスチン、ダイジ
ンまたはグリシチンである請求項１～４のいずれかに記載の予防、改善または治療組成物
。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれかに記載の予防、改善または治療組成物を含有してなる高コレス
テロール血症、高中性脂肪血症または肥満の予防、改善または治療用医薬品。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は生体内における脂肪の合成を抑制する働き、および脂肪の分解を促進する働き
、さらには効果的に脂肪を燃焼する働きのある組成物であって、メタボリックシンドロー
ム、脂質代謝異常（例えば脂肪肝、高脂血症）または肥満（例えば内臓脂肪蓄積、皮下脂
肪蓄積）の予防、改善または治療作用を有する組成物およびそれらを含有してなる飲食品
または医薬品に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、肥満は増加の一途を辿っており、ＷＨＯ、世界保健機関は肥満に関わる糖尿病、
高脂血症、高血圧、動脈硬化、脂肪肝などの生活習慣病のリスクの増大に対して世界各国
に警告を発している。内臓脂肪の蓄積をベースに、糖代謝異常（耐糖能異常、糖尿病）、
脂質代謝異常（高中性脂肪血症、高コレステロール血症または低ＨＤＬコレステロール血
症などの高脂血症）、高血圧などの動脈硬化のリスクファクター（危険因子）が複数重な
った状態をメタボリックシンドローム（代謝症候群）という。健康診断などで血糖値や血
圧が「要注意」程度の軽度な異常でも重複すると心血管病になりやすく、肥満、高血圧、
高血糖、高中性脂肪血症、または高コレステロール血症の危険因子を全く持たないヒトに
比べて、２つ持つヒトは心臓病のリスクが１０倍に、３～４つ持つヒトはリスクが３１倍
になると言われている。肥満・糖尿病・高血圧・高脂血症を全て発症すると心筋梗塞や脳
梗塞を発症する確率が高くなるので「死の四重奏」とも呼ばれている。最終的に心筋梗塞
や脳梗塞など心血管病に至るのは、内臓脂肪の蓄積が根本的な原因と考えられており、内
臓脂肪の蓄積を減少させることがメタボリックシンドローム、脂質代謝異常（例えば脂肪
肝、高脂血症）、並びに心血管病の予防・改善のために重要である。肥満はエネルギーの
出納バランスが崩れることによって起こるため、肥満の抑制には摂取エネルギーを減少さ
せるだけではなく、基礎代謝や活動代謝の消費エネルギーを増加させることが重要である
。摂取エネルギーを減少させるためには、脂肪や糖質をよりエネルギーの少ない代替品に
代えるといった工夫がなされてはいるが、食品としての味や加工性の点で必ずしも十分な
成果が得られていない。
【０００３】
　肥満を解消するには余分なカロリーを摂取しないで、運動エネルギー源として体脂肪を
できるだけ多く消費すればよい。しかし、一般に肥満気味の人は正常の人に比べて脂肪の
分解が遅く且つ少ない傾向にあり、同じ運動を行っても糖質の分解が先行して体脂肪はあ
まり消費されない。そこで、より効果的に脂肪を分解し、その脂肪を消費するような組成
物およびそれを含む飲食品、医薬品の開発が望まれていた。
【０００４】
　肥満予防の方策はいろいろ提唱されているが、近年、我々が日常的に摂取する様々な食
品中に脂質代謝の改善、肥満の予防あるいは改善作用をもつ成分が見出され、肥満予防に
役立つのではないかと期待されている。本発明者らは、その様な作用をもつ食品成分の中
で、アルギニン、カフェイン、イソフラボンおよびカルニチンの作用メカニズムが異なる
素材の生理作用に着目した。アルギニンはグルカゴンや成長ホルモンの分泌促進作用を介
して脂質代謝を促進し、肝臓の脂肪合成を抑制して肥満改善作用を示す。カフェインはア
デノシンレセプターへのアンタゴニスト作用、血中カテコールアミンレベルの増加作用お
よびホスホジエステラーゼ活性の阻害作用を介して脂質代謝を促進し、肝臓の脂肪合成を
抑制し、さらに、安静時代謝率やエネルギー消費量を増加することにより、体脂肪量や体
重を減少させることが知られている。イソフラボンはエストロゲン作用を介して脂肪細胞
の分化や脂質代謝を促進し、脂肪酸酸化酵素カルニチン・パルミトイルトランスフェラー
ゼ１型を活性化して抗肥満作用を示す。カルニチンはミトコンドリアへの脂肪酸の取り込
みを促進し、脂肪酸代謝（β酸化）を促進することにより抗肥満作用を示す。
【０００５】
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　上記のように、これらの各成分が単独で脂質代謝に作用があることは公知である。さら
には、これら２成分を併用すると抗肥満作用を示すことが知られている。たとえば、アル
ギニンとカフェインの混合物は脂肪分解を促進して脂肪代謝改善作用を有することや（特
許文献１）、大豆イソフラボンの１種であるゲニステインを含有する組成物にカルニチン
を加えるとカルニチン・パルミトイルトランスフェラーゼ１型遺伝子の発現が相乗的に増
加すること（特許文献２）が明らかにされている。
【０００６】
　しかし、これら４成分（すなわち、アルギニン、カフェイン、イソフラボン、カルニチ
ン）を組み合わせた報告はない。
【特許文献１】特開平５－２５２９０５号公報
【特許文献２】特表２００６－５１４６７４号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　肥満を予防・解消するため、摂取カロリーを制限する食事療法、運動療法、食欲抑制剤
による薬物療法などが行われている。しかし、食事療法は過度な制限食であることが多く
、煩雑なカロリー計算と強固な意志を必要とし、個人で長期間管理するには困難が伴う。
また、運動療法は精神的にも肉体的にも苦痛を伴い、多忙な現代社会においては長期間継
続するのは非常に困難である。運動エネルギー源として体脂肪をできるだけ多く消費する
ことは有効であるが、肥満傾向にあるものは脂肪代謝が緩慢であり、運動によっても体脂
肪を減少させることが難しい。したがって、肝臓中での脂肪合成を抑制し、脂肪細胞中に
蓄積する脂肪の分解を促進し、また、脂肪を効果的に燃焼することにより、肥満の予防、
改善または治療に寄与し得る組成物およびそれを含有する飲食品、医薬品の開発が望まれ
ていた。
【０００８】
　本発明は、上記問題点に鑑みてなされたものであり、その目的はメタボリックシンドロ
ーム、脂質代謝異常（例えば脂肪肝、高脂血症）または肥満（例えば内臓脂肪蓄積、皮下
脂肪蓄積）の予防、改善または治療組成物およびそれらを含有する飲食品または医薬品な
どを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、前記課題を解決すべく鋭意研究を行ったところ、アルギニン・カフェイ
ン・イソフラボン類・カルニチンの４成分を含有する組成物が糖尿病モデル動物において
意外にも強い脂質代謝異常の改善作用、抗肥満作用を有することを見いだし、さらに検討
を重ねて本発明を完成するに至った。
【００１０】
　すなわち、本発明は
（１）グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類の少なくとも１種、キサンチン誘導体
の少なくとも１種、イソフラボン類の少なくとも１種、およびカルニチン類もしくはカル
ニチン前駆体の少なくとも１種を含有してなるメタボリックシンドロームの予防、改善ま
たは治療組成物、
（２）グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類の少なくとも１種、キサンチン誘導体
の少なくとも１種、イソフラボン類の少なくとも１種、およびカルニチン類もしくはカル
ニチン前駆体の少なくとも１種を含有してなる脂質代謝異常の予防、改善または治療組成
物、
（３）脂質代謝異常が脂肪肝である前記（２）に記載の脂質代謝異常の予防、改善または
治療組成物、
（４）脂質代謝異常が高コレステロール血症である前記（２）に記載の脂質代謝異常の予
防、改善または治療組成物、
（５）脂質代謝異常が高中性脂肪血症である前記（２）に記載の脂質代謝異常の予防、改
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善または治療組成物、
（６）グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類の少なくとも１種、キサンチン誘導体
の少なくとも１種、イソフラボン類の少なくとも１種、およびカルニチン類もしくはカル
ニチン前駆体の少なくとも１種を含有してなる肥満の予防、改善または治療組成物、
（７）肥満が内臓脂肪および／または皮下脂肪に起因するものである前記（６）記載の肥
満の予防、改善または治療組成物、
（８）グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類が、アルギニン、アラニン、ロイシン
またはそれらの医薬もしくは食品として許容される塩である前記（１）～（７）のいずれ
かに記載の予防、改善または治療組成物、
（９）キサンチン誘導体が、カフェイン、テオフィリンまたはテオブロミンである前記（
１）～（８）のいずれかに記載の予防、改善または治療組成物、
（１０）イソフラボン類が、大豆イソフラボンである前記（１）～（９）のいずれかに記
載の予防、改善または治療組成物、
（１１）大豆イソフラボンが、ゲニステイン、ダイゼイン、グリシテイン、ゲニスチン、
ダイジンまたはグリシチンである前記（１０）に記載の予防、改善または治療組成物、
（１２）カルニチン類が、Ｌ－カルニチン、Ｎ－アセチル－Ｌ－カルニチン、またはそれ
らの医薬もしくは食品として許容される塩である前記（１）～（１１）のいずれかに記載
の予防、改善または治療組成物、
（１３）カルニチン前駆体が、リジンまたはそれらの医薬もしくは食品として許容される
塩、およびメチオニンである前記（１）～（１２）のいずれかに記載の予防、改善または
治療組成物、
（１４）アルギニン、カフェイン、イソフラボン類およびカルニチンを含有する前記（１
）～（７）のいずれかに記載の予防、改善または治療組成物、
（１５）前記（１）～（１４）のいずれかに記載の予防、改善または治療組成物を含有し
てなる飲食品または医薬品、および
（１６）グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類の少なくとも１種、キサンチン誘導
体の少なくとも１種、イソフラボン類の少なくとも１種、およびカルニチン類もしくはカ
ルニチン前駆体の少なくとも１種を含有してなる組成物を含有する飲食品であって、脂質
代謝を改善する旨の表示、基礎代謝を促進する旨の表示、体重を減少させる旨の表示、内
臓脂肪または皮下脂肪を減少させる旨の表示、ダイエット効果を有する旨の表示、脂肪肝
および／または肝機能を改善する旨の表示、血中中性脂肪濃度を減少させる旨の表示、血
中総コレステロール濃度を減少させる旨の表示、血中ＨＤＬコレステロール濃度を増加さ
せる旨の表示、血中アディポネクチン濃度を増加させる旨の表示、アディポサイトカイン
の分泌を正常化する作用を有する旨の表示、肥満の予防、治療もしくは症状の改善に用い
ることができる旨の表示、メタボリックシンドロームの予防、治療もしくは症状の改善に
用いることができる旨の表示、からなる群から選択される少なくとも１種の表示が付され
たものである飲食品、
に関する。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の組成物は、脂肪肝、高脂血症（例えば、高中性脂肪血症、高コレステロール血
症）などの脂質代謝異常や、内臓脂肪や皮下脂肪に起因する肥満を予防、改善、治療する
ことができると共に、これらの症状を伴うメタボリックシンドロームを予防、改善または
治療することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　本発明の組成物は、グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類の少なくとも１種、キ
サンチン誘導体の少なくとも１種、イソフラボン類の少なくとも１種、およびカルニチン
類もしくはカルニチン前駆体の少なくとも１種を含有してなることを特徴とする。
【００１３】
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　本発明の組成物の第１の成分である“グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類”と
しては、例えば、アルギニン、アラニン、ロイシンなどが挙げられ、なかでもアルギニン
が最も好ましい。これらのアミノ酸は、遊離のアミノ酸でもよいし、生理学的に許容され
る塩（すなわち、医薬品または飲食品として許容される塩）の形態でもよい。塩としては
、例えば、ナトリウム塩、カルシウム塩などの金属塩、塩酸塩、炭酸塩、硫酸塩などの無
機酸塩、酢酸塩、リンゴ酸塩、コハク酸塩などの有機酸塩などが挙げられる。本発明の組
成物は、上記したグルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類を１種または２種以上（例
、２種または３種）含んでいてもよい。
【００１４】
　本発明の組成物の第２の成分である“キサンチン誘導体”としては、天然由来のキサン
チン誘導体がより好ましく、具体的にはカフェイン、テオフィリン、テオブロミンなどが
挙げられる。なかでもカフェインが最も好ましい。
【００１５】
　本発明の組成物の第３の成分である“イソフラボン類”としては、大豆イソフラボンな
どが挙げられ、大豆イソフラボンとしては、ゲニステイン、ダイゼインまたはグリシテイ
ンの非配糖体であってもよく、ゲニスチン、ダイジンまたはグリシチンの配糖体であって
もよいが、なかでもゲニステインが最も好ましい。また、本発明の組成物は、これらを１
種または２種以上（例、２種または３種）含んでいてもよい。
【００１６】
　本発明の組成物の第４の成分である“カルニチン類もしくはカルニチン前駆体”におけ
るカルニチン類としては、Ｌ－カルニチン、Ｎ－アセチル－Ｌ－カルニチン、ＤＬ－カル
ニチン、塩化カルニチン（＝ＤＬ－カルニチン塩酸塩）、Ｌ－カルニチン塩酸塩、Ｌ－カ
ルニチンフマル酸塩、Ｌ－カルニチン酒石酸塩、Ｌ－カルニチンマグネシウムクエン酸塩
、Ｎ－アセチル－Ｌ－カルニチン塩酸塩などが挙げられる。その中でも、Ｌ－カルニチン
、Ｎ－アセチル－Ｌ－カルニチン、Ｌ－カルニチンの塩が好ましく、特に好ましいものと
しては、Ｌ－カルニチン、Ｎ－アセチル－Ｌ－カルニチン、Ｌ－カルニチン塩酸塩、Ｌ－
カルニチンフマル酸塩、Ｌ－カルニチン酒石酸塩が挙げられる。
【００１７】
　本発明の組成物の第４の成分である“カルニチン類もしくはカルニチン前駆体”におけ
るカルニチン前駆体としては、リジンまたはその医薬もしくは食品として許容される塩、
およびメチオニンなどが挙げられる。
【００１８】
　本発明の組成物の成分の組み合わせとして、特にアルギニン、カフェイン、イソフラボ
ン類の少なくとも１種、およびカルニチンの組み合わせが好ましい。
【００１９】
　上記“グルカゴン分泌亢進作用を有するアミノ酸類”に対する“キサンチン誘導体”、
“イソフラボン類”および“カルニチン類もしくはカルニチン前駆体”（カルニチン類と
カルニチン前駆体の両方を用いるときはその合計）の配合比（重量比）としては、それぞ
れ通常１：約０．０１～５：約０．００５～５：約０．０１～５０、好ましくは１：約０
．０２～１：約０．０１～１：約０．０２～１０、最も好ましくは１：約０．０５～０．
５：約０．０２～０．５：約０．０３～５である。
【００２０】
　本発明の組成物は更に所望に応じて飲食品、医薬品として許容される各種の担体および
／または添加剤を添加配合することができる。このような担体の例としては、各種のキャ
リアー担体、イクステンダー剤、希釈剤、増量剤、分散剤、賦形剤、結合剤、溶媒（例え
ば、水、エタノール、植物油など）、溶解補助剤、緩衝剤、溶解促進剤、ゲル化剤（例え
ば、ナトリウムＣＭＣ、ＨＰＭＣなど）、懸濁化剤（例えば、ナトリウムＣＭＣ、ナトリ
ウムアルギネートなど）などが挙げられ、添加剤の例としては、ビタミン類（例えば、ビ
タミンＡ、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、ビタミンＢ６、パントテン酸、ニコチン酸、ビ
タミンＣ、ビタミンＥなど）、甘味料、有機酸（例えば、クエン酸、リンゴ酸、フマル酸
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、マロン酸、コハク酸、酒石酸、乳酸など）、着色剤、香料（例えば、バニリン、リナロ
ール、天然香料など）、湿気防止剤、ファイバー、電解質、ミネラル、栄養素、抗酸化剤
、保存剤、芳香剤、湿潤剤、天然の植物抽出物（例えば、茶抽出物、コーヒー抽出物、コ
コア抽出物、オレンジ、グレープ、アップル、モモ、パイナップル、ナシ、プラム、サク
ランボ、パパイヤ、トマト、メロン、イチゴ、ラズベリーなどのフルーツ抽出物など）な
どが挙げられる。
【００２１】
　本発明の組成物は、飲食品、医薬品に適した各種の形態に調製することができる。飲食
品としては、例えばダイエット食品、缶詰食品、ジュース、シロップなどを含めた飲食品
製造に通常用いられる方法で調合したり、製造したりすることができる。例えば飲料は、
本発明組成物の必須成分および所望に応じて上記の添加剤の所定量を適当な希釈剤（通常
は水）に溶解して調製される。飲料全量に対する必須成分の配合量は特に制限はないが、
全量１００ｇあたり必須成分の配合量は０．０１～１５ｇ、好ましくは０．０５～１０ｇ
、最も好ましくは０．１～４ｇである。また、本発明の飲料は炭酸飲料の形態に調製して
もよい。本発明の飲料は、飲む直前にすぐに調製しうるに適した粉末形態のものであって
もよい。非飲料食品形態としては例えば、アメ、ドロップ、チョコレート、ゼリー、ビス
ケット、ヨーグルトおよび菓子などの各種の形態をとることができる。これらの非飲料食
品形態への調製は、本発明の必須成分および所望に応じて上記の添加剤の所定量を適宜混
合して賦形するか、またはさらに適当な担体を適宜混合して賦形することにより行われる
。
【００２２】
　担体としては例えば、小麦粉、米粉、澱粉、コーンスターチ、ポリサッカライド、ミル
クタンパク質、コラーゲン、米油、レシチンなどが挙げられる。非飲料食品全量に対する
必須成分と添加剤の配合量は特に制限はないが、全量１００ｇあたり必須成分の配合量は
０．０１～２０ｇ、好ましくは０．０５～１０ｇ、最も好ましくは０．１～４ｇである。
医薬品としては錠剤、カプセル剤、液剤、散剤、注射剤などの中から常法に従って任意の
剤形に製剤化することができる。成人１日あたりの投与量は、経口投与の場合、アミノ酸
が１００ｍｇ以上、好ましくは２００ｍｇ～２０ｇ、特に好ましくは３００ｍｇ～５ｇ、
キサンチン誘導体が通常１～２００ｍｇ、好ましくは５～１００ｍｇ、特に好ましくは２
０～８０ｍｇ程度、イソフラボン類が１ｍｇ以上、好ましくは１０～１００ｍｇ、特に好
ましくは２５～４０ｍｇ程度、カルニチン類もしくはカルニチン前駆体（カルニチン類と
カルニチン前駆体の両方を用いるときはその合計）が通常１０ｍｇ～２ｇ、好ましくは３
０ｍｇ～１ｇ、特に好ましくは５０ｍｇ～５００ｍｇである。
【００２３】
　本発明の組成物を飲食品の形態に調製した場合、該飲食品には、当該組成物の作用に鑑
みて、脂質代謝を改善する旨の表示、基礎代謝を促進する旨の表示、体重を減少させる旨
の表示、内臓脂肪または皮下脂肪を減少させる旨の表示、ダイエット効果を有する旨の表
示、脂肪肝および／または肝機能を改善する旨の表示、血中中性脂肪濃度を減少させる旨
の表示、血中総コレステロール濃度を減少させる旨の表示、血中ＨＤＬコレステロール濃
度を増加させる旨の表示、血中アディポネクチン濃度を増加させる旨の表示、アディポサ
イトカインの分泌を正常化する作用を有する旨の表示、肥満の予防、治療もしくは症状の
改善に用いることができる旨の表示、および／またはメタボリックシンドロームの予防、
治療もしくは症状の改善に用いることができる旨の表示をすることができる。
【実施例】
【００２４】
　以下に実施例および試験例をあげて本発明をさらに具体的に説明するが、本発明はこれ
らに限定されるものではない。なお、以下の実施例および試験例において、イソフラボン
類は用途に応じて成分や組成比が異なる数種の食品素材を用いた。そのような食品素材と
して、例えば、大豆イソフラボンアグリコンであるゲニステイン、ダイゼインおよびグリ
シテインの混合物や大豆イソフラボン配糖体であるゲニスチン、ダイジンおよびグリシチ
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ンの混合物が挙げられる。また、以下の実施例および試験例において、カルニチンおよび
アルギニンはＬ－体を用いた。
【００２５】
［実施例１］
（散剤）
　イソフラボン類（大豆イソフラボンを３０重量％以上含有する大豆発酵抽出物であって
、該大豆イソフラボンの組成比がゲニステイン約５０重量％、ダイゼイン約４０重量％、
グリシテイン約１０重量％である食品素材）０．０１５ｇ、カルニチン０．１ｇ、アルギ
ニン０．５ｇ、カフェイン０．０２ｇ、ビタミンＣ０．０１５ｇ、合成ケイ酸アルミニウ
ム１０ｇ、リン酸水素カリウム５ｇ、乳糖８４．５ｇ、これら粉末状の成分を均一に混合
して、散剤とする。
【００２６】
［実施例２］
（顆粒剤）
　イソフラボン類（大豆イソフラボンを３０重量％以上含有する大豆発酵抽出物であって
、該大豆イソフラボンの組成比がゲニステイン約５０重量％、ダイゼイン約４０重量％、
グリシテイン約１０重量％である食品素材）０．０１５ｇ、カルニチン０．１ｇ、アルギ
ニン０．５ｇ、カフェイン０．０２ｇ、ビタミンＣ０．０１５ｇ、結晶セルロース４０．
０ｇ、乳糖３５．０ｇ、澱粉１９．５ｇ、ポリビニルアルコール５．０ｇ、水３０．０ｇ
、これらの上記成分を均一に混練し、破砕造粒した後、乾燥して顆粒剤とする。
【００２７】
［実施例３］
（錠剤）
　実施例２で得られた顆粒剤９９ｇにステアリン酸カルシウム１ｇを混合し、打錠機で圧
縮成形して直径６．０ｍｍの錠剤とする。
【００２８】
［実施例４］
（配合茶）
　緑茶、ハト麦、大麦、玄米、ウーロン茶、ドクダミおよび杜仲茶の７種類を原料とする
乾燥茶葉１ｇを１００ｍｌの水で抽出し、この抽出液にイソフラボン類（大豆イソフラボ
ンを１０重量％含有する大豆胚芽抽出物であって、該大豆イソフラボンの組成比がゲニス
チン約１０重量％、ダイジン約５０重量％、グリシチン約４０重量％である食品素材）８
ｍｇ、カルニチン６０ｍｇ、アルギニン２４０ｍｇ、カフェイン１０ｍｇ、およびビタミ
ンＣ １５ｍｇを配合し、配合茶を得た。（原料由来のカフェインが２ｍｇ入っている。
）
【００２９】
［実施例５］
（粉末茶）
　玄米茶エキス１８００ｍｇ、乳糖５００ｍｇ、クエン酸５００ｍｇ、イソフラボン類（
大豆イソフラボンを１０重量％含有する大豆胚芽抽出物であって、該大豆イソフラボンの
組成比がゲニスチン約１０重量％、ダイジン約５０重量％、グリシチン約４０重量％であ
る食品素材）４０ｍｇ、カルニチン３００ｍｇ、アルギニン１３００ｍｇおよびカフェイ
ン５５ｍｇを配合し、粉末茶を得た。（原料由来のカフェインが２０ｍｇ入っている。）
【００３０】
［実施例６］
（キャンディー）
　イソフラボン類（大豆イソフラボンを１０重量％含有する大豆胚芽抽出物であって、該
大豆イソフラボンの組成比がゲニスチン約１０重量％、ダイジン約５０重量％、グリシチ
ン約４０重量％である食品素材）１５ｍｇ、カルニチン１００ｍｇ、アルギニン４００ｍ
ｇ、カフェイン２０ｍｇ、クエン酸１００ｍｇ、ビタミンＣ１５ｍｇ、水飴６５ｇ、蔗糖
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ｇおよび水少量を混合し、常法により加熱冷却し、キャンディーを製造した。
【００３１】
　以下の試験例で用いたマウスは、２型糖尿病モデル動物のＫＫマウスである。ＫＫマウ
スは遺伝性糖尿病動物であるが、自然に糖尿病を発症するわけではなく、食餌を主とした
飼育条件の規制が必要である。すなわち、市販の固型飼料で飼育しても高血糖は発症しに
くいが、高カロリー飼料で飼育すると容易に食餌性肥満を起こし高血糖を発症する。さら
に、食餌性肥満および高血糖を発症したＫＫマウスをそのまま高カロリー飼料で飼育する
と体重の増加、高血糖、高インスリン血症および高コレステロール血症がみられ、肝臓中
性脂肪量の増加（脂肪肝）と皮下脂肪や内臓脂肪の組織重量が増加して病態が悪化する。
このように、ＫＫマウスはヒト肥満の成因や病態をよく反映したモデル動物であり、内臓
脂肪蓄積に伴うインスリン抵抗性、さらには高血糖、高インスリン血症、高脂血症、高コ
レステロール血症など、メタボリックシンドロームのモデル動物として用いることができ
る。
　また、以下の試験例に用いたイソフラボン類は、食品素材の大豆イソフラボン（大豆イ
ソフラボンを１０重量％含有する大豆胚芽抽出物であって、該大豆イソフラボンの組成比
がゲニスチン約１０重量％、ダイジン約５０重量％、グリシチン約４０重量％である食品
素材）である。
【００３２】
［試験例１］
　本発明のイソフラボン類、カルニチン、アルギニンおよびカフェインを含有する組成物
の肝臓における中性脂肪合成抑制作用を、肝臓における中性脂肪の合成が亢進する絶食－
再給餌評価系で調べた。
　１６－２０週齢の雄性ＫＫマウスを使用し、２日間絶食させた後、４群（対照群、アル
ギニン・カフェイン混合物投与群、イソフラボン類・カルニチン混合物投与群、およびイ
ソフラボン類・カルニチン・アルギニン・カフェインの組成物（本発明品）投与群、１群
６匹）に分けた。下記表１に示す組成からなる高炭水化物飼料を摂取させた群を対照群と
し、高炭水化物食に試験サンプルを加えたものを摂取させた群を試験群として３日間再給
餌した。各試験群の飼料は次のとおりである。
（１）対照群：高炭水化物飼料
（２）アルギニン・カフェイン混合物投与群：高炭水化物飼料＋（アルギニン０．６重量
％＋カフェイン０．０２５重量％の混合物）
（３）イソフラボン類・カルニチン混合物投与群：高炭水化物飼料＋（大豆イソフラボン
０．０２重量％＋カルニチン０．１５重量％の混合物）
（４）本発明品投与群：高炭水化物飼料＋（大豆イソフラボン０．０２重量％＋カルニチ
ン０．１５重量％＋アルギニン０．６重量％＋カフェイン０．０２５重量％の混合物）。
【００３３】
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【表１】

【００３４】
　飼育試験終了後、解剖して各群マウスの肝臓組織の重量を測定し、また肝臓の中性脂肪
濃度を常法により分析した。その結果を図１に示す。なお、図１では中性脂肪濃度（ｍｇ
／ｇ肝臓）を平均値±標準偏差で示した。ｐ＜０．０１は危険率１％未満で対照群と有意
な差があることを意味する。
【００３５】
　図１から次のことが分かる。すなわち、対照群では肝臓での中性脂肪の合成が亢進し、
中性脂肪濃度が増加しているのに対し、アルギニン・カフェイン混合物投与群および本発
明品投与群では、中性脂肪濃度は増加が抑えられており、対照群と比べて有意（ｐ＜０．
０１）に低値を示した。一方、イソフラボン類・カルニチン混合物投与群は対照群と比較
して差はみられなかった。また、イソフラボン類・カルニチン・アルギニン・カフェイン
組成物（本発明品）投与群はアルギニン・カフェイン混合物投与群と同程度の値を示して
おり、イソフラボン類・カルニチン混合物摂取による脂肪合成抑制作用はみられなかった
。イソフラボン類は脂肪分解を促進させることおよび脂肪酸酸化酵素カルニチンパルミト
イルトランスフェラーゼ１を活性化することにより、また、カルニチンはエネルギー代謝
に関与することにより抗肥満作用を示す。そのため、絶食－再給餌による一過性の脂肪合
成においてはイソフラボン類・カルニチン混合物摂取による効果がみられなかったと考え
られる。
【００３６】
［試験例２］
　食餌性肥満マウスのカロリー摂取を制限し、体脂肪の分解・利用を必要とする状態にす
ると、体脂肪の分解・利用の促進が肥満を改善する。このような条件下で、本発明のイソ
フラボン類、カルニチン、アルギニンおよびカフェインを含有する組成物の作用を調べた
。すなわち、５週齢の雄性ＫＫマウスを、水と飼育用粉末飼料（ＣＥ－２、商品名、日本
クレア株式会社製）で１週間飼育した後、下記表２に記載の高カロリー飼料（４．６６ｋ
ｃａｌ／ｇ）で３週間飼育して肥満を誘導した。４群（対照群、アルギニン・カフェイン
混合物投与群、イソフラボン類・カルニチン混合物投与群、およびイソフラボン類・カル
ニチン・アルギニン・カフェインの組成物（本発明品）投与群、１群６匹）に分け、下記
表２に記載の低カロリー飼料（３．０８ｋｃａｌ／ｇ）、あるいは、低カロリー飼料に試
験サンプルを加えた飼料で２週間飼育して体脂肪を利用させた。各試験群の飼料は次のと
おりである。
（１）対照群：低カロリー飼料
（２）アルギニン・カフェイン混合物投与群：低カロリー飼料＋（アルギニン０．６重量
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％＋カフェイン０．０２５重量％の混合物）
（３）イソフラボン類・カルニチン混合物投与群：低カロリー飼料＋（大豆イソフラボン
０．０２重量％＋カルニチン０．１５重量％の混合物）
（４）本発明品投与群：低カロリー飼料＋（大豆イソフラボン０．０２重量％＋カルニチ
ン０．１５重量％＋アルギニン０．６重量％＋カフェイン０．０２５重量％の混合物）。
【００３７】
【表２】

【００３８】
　試験期間中は体重測定を定期的に実施し、試験終了後に解剖して各群マウスの皮下およ
び腸間膜周囲（内臓）脂肪組織重量を測定した。また、試験サンプル投与前および試験終
了後に採血を行い、血漿中脂質含量を常法により分析した。また、試験終了後に肝臓を摘
出して、肝臓中の脂質含量を常法により分析した。
【００３９】
　結果を図２～図７に示す。これらの図中、体重の増減量（ｇ）、皮下脂肪組織重量（ｍ
ｇ／１００ｇ体重）、腸間膜周囲（内臓）脂肪組織重量（ｍｇ／１００ｇ体重）、血漿中
性脂肪量（ｍｇ／ｄｌ）、血漿総コレステロール量（ｍｇ／ｄｌ）、および肝臓中性脂肪
量（ｍｇ／ｇ肝臓）は平均値±標準偏差で示した。また、ｐ＜０．０１およびｐ＜０．０
５は、それぞれ危険率１％未満および５％未満で対照群と有意な差があることを示す。
【００４０】
　これらの結果から次のことが分かる。すなわち、体重の増減量および肝臓中性脂肪量は
、対照群と比較してイソフラボン類・カルニチン混合物投与群とアルギニン・カフェイン
混合物投与群は大差ないが、本発明品投与群が有意に低値を示し、明確な相乗作用がみら
れた。また、皮下脂肪および腸間膜周囲（内臓）脂肪組織重量は、対照群と比較してイソ
フラボン類・カルニチン混合物投与群は大差なく、アルギニン・カフェイン混合物投与群
は低値を示したが有意差はなかった。一方、本発明品投与群は有意に低値を示し、明確な
相乗作用がみられた。血漿の中性脂肪量は、高カロリー飼料から低カロリー飼料に切り替
えると肝臓で脂肪合成が亢進して、試験サンプル投与前に比べて試験終了後に対照群で顕
著に増加したが、イソフラボン類・カルニチン混合物投与群とアルギニン・カフェイン混
合物投与群は上昇が抑制され、さらに本発明品投与群は上昇が強く抑制され、相加的な作
用がみられた。試験終了後の血漿の総コレステロール量は、対照群と比較してイソフラボ
ン類・カルニチン混合物投与群とアルギニン・カフェイン混合物投与群は大差ないが、本
発明品投与群は有意に低値を示し、相乗作用がみられた。これらの結果から、本発明のイ
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ソフラボン類、カルニチン、アルギニンおよびカフェインを含有する組成物は、明確な相
乗作用があり、内臓脂肪・皮下脂肪の蓄積、脂肪合成の亢進に伴う高中性脂肪血症、肥満
に伴う高コレステロール血症、およびメタボリックシンドロームなどの各症状の予防、改
善または治療に有用であることが示された。
【産業上の利用可能性】
【００４１】
　本発明の組成物は、脂肪肝、高脂血症（例えば、高中性脂肪血症、高コレステロール血
症）などの脂質代謝異常や、内臓脂肪や皮下脂肪に起因する肥満を予防、改善、治療を目
的とした、あるいはこれらの症状を伴うメタボリックシンドロームの予防、改善、治療を
目的とした飲食品、医薬品、医薬部外品などとして有用である。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】試験例１における肝臓の中性脂肪量を示すグラフである。
【図２】試験例２における体重の増減量を示すグラフである。
【図３】試験例２における皮下脂肪組織重量を示すグラフである。
【図４】試験例２における腸間膜周囲脂肪組織重量を示すグラフである。
【図５】試験例２におけるサンプル投与前と試験終了後の血漿中性脂肪量の変化を示すグ
ラフである。
【図６】試験例２におけるサンプル投与前と試験終了後の血漿総コレステロール量の変化
を示すグラフである。
【図７】試験例２における肝臓の中性脂肪量を示すグラフである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図７】
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