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变性弹性蛋白的分解降低的抑制剂、正常的

弹性蛋白纤维的维持剂、弹性蛋白-抑弹性蛋白

酶蛋白复合体形成抑制剂及具有弹性蛋白-抑弹

性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质的筛

选方法

(57)摘要

本发明的目的在于，提供可抑制弹性蛋白‑

抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的弹性蛋白‑抑弹

性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂、弹性蛋白‑抑

弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用组合物、具有

弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作

用的物质的筛选方法、抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋

白酶蛋白复合体的形成的方法、抑制变性弹性蛋

白的分解降低的方法及维持正常的弹性蛋白纤

维的方法等。本发明涉及一种变性弹性蛋白的分

解降低的抑制剂等，其特征在于，含有选自西番

莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃

取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大

豆萃取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成

分。
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1.一种抑制变性弹性蛋白的分解降低的制剂，其特征在于，含有选自西番莲萃取物、金

盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取

物中的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

2.一种维持正常的弹性蛋白纤维的制剂，其特征在于，含有选自西番莲萃取物、金盏菊

萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中

的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

3.根据权利要求1或2所述的制剂，其特征在于，抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合

体的形成。

4.一种抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的制剂，其特征在于，含有选自西

番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃

取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

5.根据权利要求4所述的抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的制剂，其特征

在于，通过抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，用于促进弹性蛋白纤维的周转。

6.根据权利要求1～5中任一项所述的制剂，其特征在于，所述植物萃取物为选自西番

莲萃取物、金盏菊萃取物及白芥萃取物中的1种以上。

7.一种变性弹性蛋白的分解降低的抑制用的组合物，其特征在于，含有权利要求1、3或

6所述的抑制变性弹性蛋白的分解降低的制剂。

8.一种正常的弹性蛋白纤维的维持用的组合物，其特征在于，含有权利要求2、3或6所

述的维持正常的弹性蛋白纤维的制剂。

9.一种弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用的组合物，其特征在于，含有权

利要求4～6中任一项所述的抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的制剂。

10.根据权利要求7～9中任一项所述的组合物，其特征在于，为皮肤外用剂。

11.根据权利要求7～10中任一项所述的组合物，其特征在于，为化妆料。

12.根据权利要求7～9中任一项所述的组合物，其特征在于，为饮食品。

13.一种具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质的筛选方法，其

特征在于，含有以下工序：在存在或不存在被检测物质的情况下，使抑弹性蛋白酶蛋白与固

相化弹性蛋白接触的工序(a)，

检测基于所述被检测物质的存在的所述抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹性蛋白的结合

的阻碍的工序(b)，及，

因所述被检测物质的存在抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹性蛋白的结合得到阻碍时，将

所述被检测物质作为具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质来选择

的工序(c)。

14.一种抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成的方法，其特征在于，投用选

自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃

仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物。

15.一种抑制变性弹性蛋白的分解降低的方法，其特征在于，投用选自西番莲萃取物、

金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃

取物中的1种以上的植物萃取物。

16.一种维持正常的弹性蛋白纤维的方法，其特征在于，投用选自西番莲萃取物、金盏
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菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物

中的1种以上的植物萃取物。

17.一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、

菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在于，用

于抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成。

18.一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、

菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在于，用

于抑制变性弹性蛋白的分解降低。

19.一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、

菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在于，用

于维持正常的弹性蛋白纤维。
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变性弹性蛋白的分解降低的抑制剂、正常的弹性蛋白纤维的

维持剂、弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂及具

有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质

的筛选方法

技术领域

[0001] 本发明涉及变性弹性蛋白的分解降低的抑制剂、正常的弹性蛋白纤维的维持剂及

弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂。本发明还涉及变性弹性蛋白的分解降低

的抑制用组合物、正常的弹性蛋白纤维的维持用组合物及弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复

合体形成抑制用组合物。本发明进一步涉及具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成

抑制作用的物质的筛选方法。此外，本发明涉及抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的

形成的方法、抑制变性弹性蛋白的分解降低的方法及维持正常的弹性蛋白纤维的方法等。

此外，本发明涉及用于抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成的植物萃取物的应

用、用于抑制变性弹性蛋白的分解降低的植物萃取物的应用、用于维持正常的弹性蛋白纤

维的植物萃取物的应用。

背景技术

[0002] 弹性蛋白为弹性蛋白纤维(弹性纤维)的主要构成成分，在皮肤、血管、肺等需要弹

性来表现其功能的组织中广泛表达。例如在皮肤真皮中，弹性蛋白纤维赋予皮肤弹力性，具

有保持紧致的功能，因年龄增加、紫外线等要因，变性而失去伸缩性等。尤其，皮肤常年暴露

于紫外线，真皮中变性弹性蛋白积累并沉着，缺乏弹力性，被认为是皱纹多的日光弹性纤维

症的原因。

[0003] 作为表现日光弹性纤维症一般的局部累积变性弹性蛋白的原因之一，考虑变性弹

性蛋白分解的降低。在暴露于紫外线的真皮中，观察到弹性蛋白纤维和抑弹性蛋白酶蛋白

的共同存在，暗示弹性蛋白与抑弹性蛋白酶蛋白形成蛋白质复合体。抑弹性蛋白酶蛋白为

弹性蛋白酶的阻碍剂，弹性蛋白与抑弹性蛋白酶蛋白结合形成复合体(弹性蛋白‑抑弹性蛋

白酶蛋白复合体)时，对于基于弹性蛋白酶的分解表现抵抗性。

[0004] 而在植物萃取物中，报告有存在具有各种有用的作用的物质。例如专利文献1中，

作为黑色素生成抑制剂记载有白芥子萃取物。

[0005] 专利文献

[0006] 专利文献1：日本特开2005‑154375号公报

发明内容

[0007] 如上所述，弹性蛋白与抑弹性蛋白酶蛋白结合形成弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白

复合体时，该复合体对弹性蛋白酶表现出抗性。从而弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的

形成，使弹性蛋白的分解降低，延缓弹性蛋白纤维的周转(turnover)。只要可抑制弹性蛋

白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，例如可抑制变性弹性蛋白的分解降低，促进弹性蛋白纤

维的周转。此外，期待可抑制或改善变性弹性蛋白的累积，可维持正常的弹性蛋白纤维。专
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利文献1中，作为黑色素生成抑制剂记载有白芥子萃取物，但是关于具有弹性蛋白‑抑弹性

蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质并未进行研究。

[0008] 本发明的目的在于提供一种可抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的弹

性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂及弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成

抑制用组合物。此外，本发明的目的在于提供一种具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体

形成抑制作用的物质的筛选方法。此外，本发明的目的在于提供一种抑制弹性蛋白‑抑弹性

蛋白酶蛋白复合体的形成的方法、抑制变性弹性蛋白的分解降低的方法及维持正常的弹性

蛋白纤维的方法等。

[0009] 本发明者为了解决上述课题进行深入研究，发现西番莲等特定的植物的萃取物，

具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用，从而完成了本发明。

[0010] 本发明并不限定于以下，但包含以下弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑

制剂等。

[0011] [1]一种抑制变性弹性蛋白的分解降低的制剂，其特征在于，含有选自西番莲萃取

物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大

豆萃取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

[0012] [2]一种维持正常的弹性蛋白纤维的制剂，其特征在于，含有选自西番莲萃取物、

金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃

取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

[0013] [3]根据上述[1]或[2]所述的制剂，其特征在于，抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋

白复合体的形成。

[0014] [4]一种抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的制剂，其特征在于，含有

选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、

桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

[0015] [5]根据上述[4]所述的抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的制剂，其

特征在于，通过抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，用于促进弹性蛋白纤维的周

转。

[0016] [6]根据上述[1]～[5]中任一项所述的制剂，其特征在于，所述植物萃取物为选自

西番莲萃取物、金盏菊萃取物及白芥萃取物中的1种以上。

[0017] [7]一种变性弹性蛋白的分解降低的抑制用的组合物，其特征在于，含有上述[1]、

[3]或[6]所述的抑制变性弹性蛋白的分解降低的制剂。

[0018] [8]一种正常的弹性蛋白纤维的维持用的组合物，其特征在于，含有上述[2]、[3]

或[6]所述的维持正常的弹性蛋白纤维的制剂。

[0019] [9]一种弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用的组合物，其特征在于，

含有上述[4]～[6]中任一项所述的抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的制剂。

[0020] [10]根据上述[7]～[9]中任一项所述的组合物，其特征在于，为皮肤外用剂。

[0021] [11]根据上述[7]～[10]中任一项所述的组合物，其特征在于，为化妆料。

[0022] [12]根据上述[7]～[9]中任一项所述的组合物，其特征在于，为饮食品。

[0023] [13]一种具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质的筛选方

法，其特征在于，含有以下工序：在存在或不存在被检测物质的情况下，使抑弹性蛋白酶蛋
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白与固相化弹性蛋白接触的工序(a)，检测基于上述被检测物质的存在的上述抑弹性蛋白

酶蛋白与固相化弹性蛋白的结合的阻碍的工序(b)，及因上述被检测物质的存在抑弹性蛋

白酶蛋白与固相化弹性蛋白的结合得到阻碍时，将所述被检测物质作为具有弹性蛋白‑抑

弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质来选择的工序(c)。

[0024] [14]一种抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成的方法，其特征在于，投

用选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取

物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物。

[0025] [15]一种抑制变性弹性蛋白的分解降低的方法，其特征在于，投用选自西番莲萃

取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及

大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物。

[0026] [16]一种维持正常的弹性蛋白纤维的方法，其特征在于，投用选自西番莲萃取物、

金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃

取物中的1种以上的植物萃取物。

[0027] [17]一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃

取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在

于，用于抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成。

[0028] [18]一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃

取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在

于，用于抑制变性弹性蛋白的分解降低。

[0029] [19]一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃

取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在

于，用于维持正常的弹性蛋白纤维。

[0030] 根据本发明，可提供可抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的弹性蛋白‑

抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂及弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用组

合物等。此外，根据本发明，可提供具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用

的物质的筛选方法。

[0031] 通过抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，可抑制变性弹性蛋白的分解

降低。此外，抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，也可有助于维持正常的弹性蛋

白纤维。根据本发明，可提供抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成的方法、抑制

变性弹性蛋白的分解降低的方法及维持正常的弹性蛋白纤维的方法等。

具体实施方式

[0032] 以下，对本发明进行说明。然而，本发明不限定于以下实施方式，可在不改变本发

明的要旨的范围内适当变更来适用。

[0033] 本发明的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂含有选自西番莲萃取

物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大

豆萃取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成分。

[0034] 如后述实施例所示，上述植物萃取物具有阻碍弹性蛋白与抑弹性蛋白酶蛋白结合

形成复合体(弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体)的作用。上述植物萃取物用于抑制弹性
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蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成。抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，也可

阻碍弹性蛋白与抑弹性蛋白酶蛋白的结合。

[0035] 如上所述，由于弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成，弹性蛋白的分解降

低。通过抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成，可抑制变性弹性蛋白的分解降

低。通过抑制变性弹性蛋白的分解降低，弹性蛋白纤维的周转得到促进，期待皮肤等的组织

中的变性弹性蛋白的积累得到抑制或改善。此外，期待可维持正常的弹性蛋白纤维。

[0036] 本发明中，正常的弹性蛋白纤维是指具有弹性蛋白纤维本来的功能及物性(强度、

粘弹性等)的弹性蛋白纤维。变性弹性蛋白是指与本来相比所具有的功能或物性损坏的弹

性蛋白纤维及其构成因子(原弹性蛋白、弹性蛋白分解物等)。

[0037] 本发明中，仅称弹性蛋白时，以及弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体中的弹性蛋

白，包括作为弹性蛋白纤维的基础的原弹性蛋白、弹性蛋白纤维中所含的弹性蛋白、及伴随

年龄增长或刺激可见一部分结构的变化、分解或片段化的原弹性蛋白或弹性蛋白纤维。

[0038] 所谓正常的弹性蛋白纤维的维持是指抑制正常的弹性蛋白纤维的量以及本来的

功能及物性的降低。抑制正常的弹性蛋白纤维的量以及本来的功能及物性的降低，在本发

明中与未使用作为有效成分所使用的植物萃取物的情况相比，正常的弹性蛋白纤维的量及

该本来的功能及物性的降低得到抑制即可。

[0039] 一种方式中，本发明的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂，由于抑制

弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，适合用于促进弹性蛋白纤维的周转。此外，上述

植物萃取物抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成，因此可用于抑制变性弹性蛋

白的分解降低及维持正常的弹性蛋白纤维。

[0040] 本发明还包含一种变性弹性蛋白的分解降低的抑制剂及正常的弹性蛋白纤维的

维持剂，其特征在于，含有选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、

白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物作为有效成

分。

[0041] 以下将本发明的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂、变性弹性蛋白

的分解降低的抑制剂及正常的弹性蛋白纤维的维持剂统称复合体形成抑制剂等。

[0042] 本发明的复合体形成抑制剂等中，也可将2种以上上述植物萃取物组合作为有效

成分使用。其中，由于弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用高，作为植物萃取

物，优选选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物及白芥萃取物中的1种以上。

[0043] 本发明中，西番莲是指西番莲科西番莲属(Passifloraceae  Passiflora)的水果

西番莲(Passiflora  edulis(学名))的果实。金盏菊是指菊科金盏菊属(Asteraceae 

Calendula)的Calendula  officinalis(学名)。金盏菊别名也称作Calendula。白芥是指十

字花科白芥属(Brassicaceae  Sinapis)的Sinapis  alba(或Brassica  alba)(学名)。药蜀

葵是指锦葵科蜀葵属(Malvaceae  Althaea)的Althaea  officinalis(学名)。药蜀葵别名也

称作Usubenitachioai。白柳是指杨柳科杨柳属(Salicaceae  Salix)的Salix  alba(学名)。

菖蒲是指菖蒲科菖蒲属(Acoraceae  Martinov  Acorus)的Acorus  calamus(学名)。桃仁是

指蔷薇科桃属(Rosaceae  Amygdalus)的Prunus  persica (或Prunus  persica 

var .davidiana)(学名)的种子(桃仁)。大豆是指豆科大豆属(Fabaceae  Glycine)的

Glycine  max(学名)。
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[0044] 西番莲萃取物为水果西番莲的果实的萃取物。桃仁萃取物是桃的种子的萃取物。

金盏菊、白芥、药蜀葵、白柳、菖蒲及大豆的萃取物可通过用溶剂对这些植物的任意部分(例

如根、根茎、茎、叶、树皮、花、果实、种子)进行萃取来制造。萃取中，可将多部位组合使用。

[0045] 金盏菊萃取物优选金盏菊花的萃取物。白芥萃取物优选白芥种子的萃取物。药蜀

葵萃取物优选药蜀葵根的萃取物。白柳萃取物优选白柳树皮的萃取物。菖蒲萃取物优选菖

蒲根茎的萃取物。大豆萃取物优选大豆芽的萃取物。

[0046] 为了获得植物萃取物的植物萃取方法并无特别限定，可通过植物成分的萃取中所

使用的通常的萃取方法来获得。萃取方法可适当设定，萃取条件也无特别限定。例如，优选

通过在常温或加温下用溶剂(萃取溶剂)对上述植物进行萃取来获得植物萃取物。在植物萃

取物的制备中，可直接将作为原料的上述植物添加至萃取工序，也可粉碎、切断或干燥后添

加至萃取工序。本发明中，植物萃取物可为直接对上述植物进行萃取而得的萃取物，也可为

从将该植物粉碎、切断或干燥后的物质中萃取而得的萃取物。优选为从将上述植物粉碎、切

断或干燥后的物质中所得的萃取物。

[0047] 植物萃取物的制备中所用的萃取溶剂可适当选择，可使用植物成分的萃取中通常

使用的物质。做为萃取溶剂，例如可列举水；甲醇、乙醇、丙醇、丁醇等碳原子数1～5的一元

醇；乙二醇、丙二醇、1，2‑丁二醇、1，3‑丁二醇、1，4‑丁二醇、2，3‑丁二醇等碳原子数2～5的

多元醇；丙酮、甲基乙基酮等酮；乙酸甲酯、乙酸乙酯等酯；四氢呋喃、乙醚等链状及环状醚；

聚乙二醇等聚醚；角鲨烷等。这些可单独使用，也可使用将2种以上组合的混合溶剂(混合

液)。作为碳原子数1～5的一元醇，优选碳原子数1～4的物质，更优选碳原子数2～4的物质，

进一步优选乙醇。作为碳原子数2～5的多元醇，优选碳原子数2～4的二元或三元醇，更优选

二元醇，进一步优选1，3‑丁二醇。其中，作为萃取溶剂，优选水、碳原子数1～5的一元醇、碳

原子数2～5的多元醇、这些的2种以上的混合溶剂，更优选水、碳原子数2～4的一元醇或其

水溶液、碳原子数2～4的二元醇或其水溶液，进一步优选水、乙醇、乙醇水溶液、1，3‑丁二

醇、1，3‑丁二醇水溶液，特别优选水、乙醇水溶液或1，3‑丁二醇水溶液。在一种方式中，乙醇

水溶液及1，3‑丁二醇水溶液优选乙醇或1，3‑丁二醇浓度为10～98体积％，更优选30～90体

积％，进一步优选30～70体积％。作为本发明的植物萃取物，可优选使用上述溶剂萃取物。

[0048] 在一种方式中，作为西番莲萃取物、金盏菊萃取物及药蜀葵萃取物，优选用1，3‑丁

二醇水溶液对上述植物进行萃取而得的萃取物。作为白柳萃取物、菖蒲萃取物及桃仁萃取

物，优选用乙醇水溶液对上述植物进行萃取而得的萃取物。作为白芥萃取物及大豆萃取物，

优选用水(优选热水)对上述植物进行萃取而得的萃取物。

[0049] 萃取时可添加酸或碱来调节萃取溶剂的pH。萃取后，优选从萃取液中去除植物残

渣(萃取后的植物体或其部分)。从萃取液中去除植物残渣的方法并无特别限定，可列举过

滤，离心分离等的公知的分离方法。

[0050] 作为植物的萃取方法的一个示例，例如可使用以下方法。直接将植物或干燥后的

植物粉碎，以重量计加入0.1～30倍量的萃取溶剂，于常压下，于室温下优选萃取10分钟～

15天，更优选30分钟～10天，进一步优选1小时～7天，或在萃取溶剂的沸点附近，优选萃取

10分钟～1天(更优选10分钟～2小时)左右后过滤得到滤液。萃取时可静置，也可进行适当

搅拌。此外，可直接将所得滤液(植物萃取液)作为植物萃取物，也可根据需要进行稀释、浓

缩或干燥等。
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[0051] 本发明中，通过萃取而得的植物萃取液可直接作为植物萃取物使用。此外，只要不

损害本发明的效果，也可通过公知的方法稀释、浓缩或干燥，制成稀释液、浓缩物或粉末，还

可制备成膏状使用。作为干燥方法，例如可列举冷冻干燥、喷雾干燥等。进一步，关于上述植

物萃取液、其浓缩物或干燥粉末等，在不损害本发明的效果的范围内，根据需要，也可进一

步实施脱臭、脱色等精制。这样的精制方法，可任意选择通常的方法来实施。

[0052] 本发明的植物萃取物，包含通过上述萃取方法所得的各种溶剂萃取液、其稀释液、

其浓缩物或其干燥粉末、它们的精制物。此外，萃取物，也可通过与萃取溶剂不同的溶剂来

稀释或溶解使用。

[0053] 此外，市售有上述植物萃取物，也可使用市售品。

[0054] 本发明的复合体形成抑制剂等可由上述植物萃取物构成，也可进一步调配其他成

分或添加剂等以组合物的方式使用。

[0055] 本发明的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂、变性弹性蛋白的分解

降低的抑制剂及正常的弹性蛋白纤维的维持剂，可将其自身作为弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶

蛋白复合体形成抑制剂、变性弹性蛋白的分解降低的抑制剂及正常的弹性蛋白纤维的维持

剂使用。此外，可调配至后述弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用组合物等中使

用。本发明的复合体形成抑制剂等优选作为弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制

用组合物等的有效成分使用。

[0056] 含有上述本发明的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂的弹性蛋白‑

抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用组合物也为本发明之一。含有本发明的变性弹性蛋白

的分解降低的抑制剂的变性弹性蛋白的分解降低的抑制用组合物也为本发明之一。含有本

发明的正常的弹性蛋白纤维的维持剂的正常的弹性蛋白纤维的维持用组合物也为本发明

之一。

[0057] 也将本发明的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制用组合物、变性弹性

蛋白的分解降低的抑制用组合物及正常的弹性蛋白纤维的维持用组合物统称复合体形成

抑制用组合物等。本发明的复合体形成抑制用组合物等含有上述植物萃取物作为有效成

分。植物萃取物及其优选方式如上所述。

[0058] 本发明的复合体形成抑制剂等及复合体形成抑制用组合物等，例如可优选用于抑

制皮肤的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成、用于抑制皮肤的变性弹性蛋白的分

解降低，或用于在皮肤中维持正常的弹性蛋白纤维。

[0059] 本发明的复合体形成抑制剂等及复合体形成抑制用组合物等可适用于治疗用途

(医疗用途)或非治疗用途(非医疗用途)的任一种。

[0060] 含有上述植物萃取物作为有效成分的本发明的复合体形成抑制剂等及复合体形

成抑制用组合物等，例如可用于希望抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的状态

或症状的预防或改善。在一种方式中，本发明的复合体形成抑制剂等及复合体形成抑制用

组合物等，例如，由于抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，可用于日光弹性症等

的预防或改善。此外，本发明的复合体形成抑制剂等及复合体形成抑制用组合物等，由于抑

制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，对于皮肤的弹性的维持、皱纹及/或松弛的预

防或改善等美容目的也有用。预防包含发病的防止、发病的延迟、发病率的降低等。改善包

含症状的减轻、症状的好转、症状的发展抑制、症状的治愈等。
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[0061] 本发明的复合体形成抑制用组合物等可用于化妆料、饮食品、医药品、医药部外品

等各种用途。本发明的复合体形成抑制用组合物等，其自身可为用于抑制弹性蛋白‑抑弹性

蛋白酶蛋白复合体形成、用于抑制变性弹性蛋白的分解降低，或用于维持正常的弹性蛋白

纤维的化妆料、饮食品、医药品或医药部外品，或也可为调配于该化妆料、饮食品、医药品或

医药部外品等中使用的素材或制剂等。

[0062] 本发明的复合体形成抑制用组合物等，例如优选作为皮肤外用剂使用。皮肤外用

剂包括化妆料、医药品、医药部外品，优选为化妆料。在一种实施方式中，用于抑制皮肤的弹

性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成、用于抑制皮肤的变性弹性蛋白的分解降低或用于

在皮肤中维持正常的弹性蛋白纤维时，优选将复合体形成抑制用组合物等制成皮肤外用

剂，更优选化妆料。

[0063] 本发明的复合体形成抑制用组合物等可作为皮肤外用剂以外的医药品或医药部

外品使用。

[0064] 在其他实施方式中，可将复合体形成抑制用组合物等制成饮食品。以下针对将本

发明的复合体形成抑制用组合物等制成化妆料、医药品、医药部外品等皮肤外用剂、饮食品

等的情况进行说明。

[0065] 将本发明的复合体形成抑制用组合物等制成皮肤外用剂时，剂型等并无特别限

定，例如可制成溶液、乳液、乳霜、凝胶、粉末、喷雾式药剂、细雾、胶囊及膜等任意的形态。皮

肤外用剂优选为化妆料。化妆料的制品形态也无特别限定，例如可列举洗面奶、卸妆水、化

妆水、美容液、面膜、乳液、乳霜、防晒霜等护肤化妆料；粉底、妆前乳、口红、眼影、眼线、睫毛

膏、眉笔、腮红、指甲油等彩妆化妆料；洗发水、护发液、发胶、染发剂、养发剂等毛发化妆料；

肥皂、沐浴露等清洁剂；入浴剂等。

[0066] 上述化妆料中，在不损害本发明的效果的范围内，可适当含有化妆料所允许的载

体、添加剂等成分，例如，水、醇类、油剂、表面活性剂、增粘剂、金属皂、凝胶化剂、粉体、螯合

剂、水溶性高分子、膜形成剂、树脂、包接化合物、抗菌剂、消臭剂、盐类、pH调节剂、紫外线吸

收剂、来自上述以外的动植物及微生物的萃取物、角质溶解剂、酶、荷尔蒙类、其他维生素

类、保湿剂、杀菌剂、消炎剂、香料等的1种或2种以上。化妆料可通过一般的制造法制造。例

如，可将上述植物萃取物与1种或2种上述化妆料中可使用的成分混合后，加工成所期望的

形态而得。

[0067] 将皮肤外用剂制成医药品或医药部外品时，在不损害本发明的效果的范围内，也

可使用医药品或医药部外品所允许的载体、添加剂等成分。作为这样的成分，例如可列举赋

形剂、结合剂、崩解剂、润滑剂、抗氧化剂、着色剂等的1种或2种以上，这些可根据需要使用。

[0068] 本发明的复合体形成抑制用组合物等还可制成上述皮肤外用剂以外的医药品、医

药部外品。这样的医药品或医药部外品，可口服投用，也可非口服投用。医药品或医药部外

品可制成口服投用制剂(内服剂)或非口服投用制剂的形态。作为口服投用制剂的剂型，可

列举液剂、片剂、粉剂、细粒剂、颗粒剂、糖衣片剂、胶囊剂、悬浊液、乳剂、咀嚼剂等。作为非

口服投用制剂的剂型，可列举注射剂、输液剂等。这样的医药品或医药部外品中，也可使用

医药品或医药部外品所允许的载体、添加剂等成分。作为这样的成分，例如可列举赋形剂、

结合剂、崩解剂、润滑剂、抗氧化剂、着色剂、矫味剂等的1种或2种以上，这些可根据需要使

用。医药品、医药部外品可通过一般的制造法制造。例如，可将上述植物萃取物与1种或2种
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以上可在医药品或医药部外品使用的成分混合后，加工成所期望的形态而得。

[0069] 将本发明的复合体形成抑制用组合物等制成饮食品时，饮食品并无特别限定，例

如可列举一般的饮食品、健康食品、功能性标示食品、特定保健用食品等。饮食品的形态也

无特别限定。上述健康食品、功能性标示食品、特定保健用食品，例如可制成液剂、片剂、粉

剂、细粒剂、颗粒剂、糖衣片剂、胶囊剂、悬浊液、乳剂、咀嚼剂、流动食物等的各种制剂形态。

[0070] 对于上述饮食品，在不损害本发明的效果的范围内，可调配饮食品所允许的成分，

例如，其他饮食品材料、饮食品中调配的添加剂等。这样的饮食品，可通过一般的制造法来

制造。例如，在饮食品的制造中，向饮食品材料等中调配上述植物萃取物即可。

[0071] 本发明的复合体形成抑制用组合物等为皮肤外用剂、皮肤外用剂以外的医药品或

医药部外品、饮食品的任一种形态时，上述植物萃取物的含量，在该组合物中，例如作为该

萃取物的干燥物换算的重量，优选0.0000001～100重量％，更优选0.000001～100重量％，

进一步优选0.00001～10重量％。就上述含量而言，含有2种以上的植物萃取物时，为其合计

含量。

[0072] 本发明的复合体形成抑制用组合物等的使用量并无特别限定，只要为可获得抑制

弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体的形成的效果的量即可，可根据对象者的状态、体重、

性別、年龄或其他要因进行适当设定。为化妆料等皮肤外用剂时，例如，成人(60kg)每人每

天，作为上述植物萃取物(干燥物换算)，例如优选0.01～500mg。经口投用医药品或医药部

外品时的投用量，例如，成人(60kg)每人每天，作为上述植物萃取物(干燥物换算)，例如优

选0.01～500mg。为饮食品时，其摄取量，例如，成人(60kg)每人每天，作为上述植物萃取物

(干燥物换算)，例如优选0.01～500mg。可单次或分数次摄取或投用上述量的植物萃取物。

将含有上述植物萃取物的皮肤外用剂适用(投用)于皮肤的时机，摄取或投用饮食品、医药

品或医药部外品的时机并无特别限定。

[0073] 作为本发明的复合体形成抑制用组合物等的适用对象(也可称作投用对象)，并无

特别限定，可适用于人类或非人类哺乳动物等，优选人类。作为适用对象，例如可列举希望

或需要抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的对象、希望或需要抑制变性弹性蛋

白的分解降低的对象、希望或需要维持正常的弹性蛋白的对象等。作为这样的对象，例如可

列举因伴随紫外线暴露(特别是过度紫外线暴露)、年龄增长所不期望的皮肤变化，特别是

皱纹及/或松弛而烦恼的男性及女性。

[0074] 本发明包括以下应用及方法。

[0075] 一种选自西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、

菖蒲萃取物、桃仁萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物的应用，其特征在于，用

于抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成，用于抑制变性弹性蛋白的分解降低，或用

于维持正常的弹性蛋白纤维。

[0076] 一种抑制弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成的方法，其特征在于，投用选自

西番莲萃取物、金盏菊萃取物、白芥萃取物、药蜀葵萃取物、白柳萃取物、菖蒲萃取物、桃仁

萃取物及大豆萃取物中的1种以上的植物萃取物；一种抑制变性弹性蛋白的分解降低的方

法，其特征在于，投用上述植物萃取物；一种维持正常的弹性蛋白纤维的方法，其特征在于，

投用上述植物萃取物。

[0077] 上述植物萃取物优选适用于皮肤，适合用于抑制皮肤的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶
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蛋白复合体形成，用于抑制皮肤的变性弹性蛋白的分解降低，或用于维持皮肤的正常的弹

性蛋白纤维。

[0078] 在上述应用及方法中，植物萃取物、投用其的对象及它们的优选方式等，与上述本

发明的复合体形成抑制剂等及复合体形成抑制用组合物等中相同。植物萃取物，可直接使

用，也可与其他成分组合使用。也可使用本发明的复合体形成抑制剂等或复合体形成抑制

用组合物等。植物萃取物可以上述皮肤外用剂、饮食品等形态来使用。

[0079] 上述应用可为治疗性应用，也可为非治疗性应用。上述方法可为治疗性方法，也可

为非治疗性方法。所谓非治疗性，是不包含医疗行为，即人类的手术、治疗或诊断的概念。

[0080] 本发明的其他方式还为一种上述植物萃取物的应用，其特征在于，用于制造弹性

蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制剂或弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑

制用组合物；一种上述植物萃取物的应用，其特征在于，用于制造变性弹性蛋白的分解降低

抑制剂或变性弹性蛋白的分解降低的抑制用组合物；一种上述植物萃取物的应用，其特征

在于，用于制造正常的弹性蛋白纤维维持剂或正常的弹性蛋白纤维的维持用组合物。植物

萃取物及它们的优选方式等，与上述本发明的复合体形成抑制剂等及复合体形成抑制用组

合物等中相同。

[0081] 本发明还包含具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质的筛

选方法。接着，对本发明的筛选方法进行说明。

[0082] 本发明的具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质的筛选方

法，包含以下工序：在存在或不存在被检测物质的情况下，使抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹

性蛋白接触的工序(a)，检测基于上述被检测物质的存在的所述抑弹性蛋白酶蛋白与固相

化弹性蛋白的结合的阻碍的工序(b)，及因上述被检测物质的存在抑弹性蛋白酶蛋白与固

相化弹性蛋白的结合得到阻碍时，将所述被检测物质作为具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋

白复合体形成抑制作用的物质来选择的工序(c)。本发明筛选方法为体外的筛选方法。

[0083] 在工序(a)中，在存在或不存在被检测物质的情况下，使抑弹性蛋白酶蛋白与固相

化弹性蛋白接触。

[0084] 弹性蛋白预先固相化至固相载体使用。使用固相化弹性蛋白时，洗净等操作变得

容易。

[0085] 优选使用原弹性蛋白、α弹性蛋白等作为进行固相化的弹性蛋白。特别优选使用人

类的上述弹性蛋白。市售有人类等的弹性蛋白，可使用市售品。也可使用附加有标签肽等修

饰的物质作为弹性蛋白。

[0086] 固相载体并无特别限定，例如可使用微量培养板、微型芯片、载玻片等形态。固相

载体的材质并无特别限定，可使用塑料、玻璃、陶瓷、金属氧化物等材质的物质。

[0087] 例如，作为固相载体，使用96孔等的微量培养板时，将使弹性蛋白溶解或悬浮于缓

冲液的弹性蛋白溶液，分注入微量培养板的各孔，通过于4～37℃下放置0.5～30小时，可使

弹性蛋白固相化。用于制备弹性蛋白溶液的缓冲液并无特别限定，可使用碳酸缓冲液、磷酸

缓冲生理盐水(PBS)等缓冲液。弹性蛋白溶液中的弹性蛋白的浓度优选1～100μg/mL。

[0088] 固相化的弹性蛋白及固相载体，在实施工序(a)之前，优选用PBS等缓冲液进行清

洗，去除未结合的弹性蛋白。此外，去除未结合的弹性蛋白后，优选添加封闭液(含有1～

10％脱脂牛乳、白蛋白等的PBS)进行封闭。
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[0089] 抑弹性蛋白酶蛋白优选使用人类的抑弹性蛋白酶蛋白。市售有人类等的抑弹性蛋

白酶蛋白，可使用市售品。此外，抑弹性蛋白酶蛋白，只要与固相化的弹性蛋白结合即可，也

可使用附加有标签肽等修饰的物质。抑弹性蛋白酶蛋白并不限定于全长蛋白质，也可使用

由在抑弹性蛋白酶蛋白的全长蛋白质的氨基酸序列中1个或多个(例如1～9个、1～5个、1～

3个、1～2个或1个)氨基酸缺失、取代、插入及/或附加的氨基酸序列构成的与弹性蛋白结合

的蛋白质。

[0090] 被检测物质并无特别限定，例如可列举植物萃取液、细胞萃取液、细胞培养上清

液、发酵产物、蛋白质、肽、维生素类、合成化合物等。这些可为已知物质，也可为新型物质。

[0091] 在存在被检测物质的情况下，使抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹性蛋白接触的方法

并无特别限定，例如可在含有被检测物质的溶液中，对抑弹性蛋白酶蛋白及固相化弹性蛋

白进行孵育来实施。在不存在被检测物质的情况下，实施工序(a)时，在不含被检测物质的

溶液中，对抑弹性蛋白酶蛋白及固相化弹性蛋白进行孵育即可。溶液中，可使用PBS等缓冲

液。溶液中的抑弹性蛋白酶蛋白的浓度并无特别限定，优选设置为0.1～10μg/mL。被检测物

质的浓度，进行适当设定即可，例如，可设置为1～100μg/mL。溶液的pH(25℃)，优选3～12。

工序(a)中使用的溶液中也可添加血清等。使抑弹性蛋白酶蛋白及固相化弹性蛋白接触时

的温度优选4～40℃。使抑弹性蛋白酶蛋白及固相化弹性蛋白接触的时间，通常设置为15分

钟～24小时即可，优选30分钟～2小时。

[0092] 在工序(a)之后，实施工序(b)之前，优选用PBS等缓冲液进行清洗，去除未反应的

被检测物质或抑弹性蛋白酶蛋白。

[0093] 工序(b)中，对基于上述被检测物质的存在的上述抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹

性蛋白结合阻碍进行检测。上述结合阻碍的检测，可对在工序(a)中于存在或不存在被检测

物质的情况下与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶蛋白的量进行定量，并通过对在存在

被检测物质的情况下与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶蛋白的量，与在不存在被检测

物质的情况下与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶蛋白的量进行比较来实施。

[0094] 与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶蛋白的定量方法并无特别限定，可通过

Enzyme  Linked  Immunosorbent  Assay(ELISA)来实施。例如，使经过工序(a)的固相化弹性

蛋白与抗抑弹性蛋白酶蛋白抗体反应，清洗去除未反应的抗体后，使其与与抗抑弹性蛋白

酶蛋白抗体进行反应的二抗发生反应，清洗去除未反应的二抗。二抗可使用例如辣根过氧

化物酶(HRP)、碱性磷酸酶(AP)等酶、或与以荧光色素进行标识的抗抑弹性蛋白酶蛋白抗体

反应的抗体。使其与对应于与二抗结合的HRP、AP等酶的底物反应获得发色或发光，或通过

激发获得荧光，通过用酶标仪对该发色或发光或荧光进行定量，可对与固相化弹性蛋白结

合的抑弹性蛋白酶蛋白进行定量。

[0095] 此外，在其他实施方式中，使经过工序(a)的固相化弹性蛋白与HRP、AP等酶或以荧

光色素进行标识的抗抑弹性蛋白酶蛋白抗体反应，清洗未反应的抗体后，使其与对应于与

抗体结合的HRP、AP等酶的底物反应获得发色或发光，或通过激发获得荧光，通过用酶标仪

对该发色或发光或荧光进行定量，可对与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶蛋白进行定

量。

[0096] 作为上述荧光色素，可使用Alexa  Fluor(注册商标)488、Alexa  Fluor(注册商标)

596(Thermo  Fisher  Scientific  Inc.)等。
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[0097] 对在存在及不存在被检测物质的情况下与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶

蛋白的量进行比较，存在被检测物质的一方，与不存在的情况相比，与固相化弹性蛋白结合

的抑弹性蛋白酶蛋白的量少时，该被检测物质被评价为阻碍抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹

性蛋白的结合。

[0098] 在上述工序(b)中，在存在被检测物质的情况下，与不存在被检测物质的情况相

比，检测出与固相化弹性蛋白结合的抑弹性蛋白酶蛋白的量少时，判定因该被检测物质的

存在，抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹性蛋白的结合得到阻碍。在工序(c)中，因该被检测物

质的存在，抑弹性蛋白酶蛋白与固相化弹性蛋白的结合得到阻碍时，将该被检测物质作为

具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质进行选择。

[0099] 根据本发明的筛选方法，可简便有效地筛选具有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复

合体形成抑制作用的物质。

[0100] 实施例

[0101] 以下基于实施例对本发明进行说明，但本发明并不限定于这些实施例。

[0102] <实施例1＞

[0103] 使用以下植物萃取物作为样本。

[0104] (1)西番莲萃取物：西番莲(水果西番莲的果实)的萃取物

[0105] (2)金盏菊萃取物：金盏菊的花的萃取物

[0106] (3)白芥萃取物：白芥的种子的萃取物

[0107] (4)药蜀葵萃取物：药蜀葵的根的萃取物

[0108] (5)白柳萃取物：白柳的树皮的萃取物

[0109] (6)菖蒲萃取物：菖蒲的根茎的萃取物

[0110] (7)桃仁萃取物：桃的种子的萃取物

[0111] (8)大豆萃取物：大豆芽的萃取物

[0112] 上述植物萃取物为通过以下方法所得的物质：从用溶剂对上述植物进行萃取而得

的萃取液中通过过滤去除植物残渣，用蒸发仪对滤液进行浓缩后，进行干燥。上述(1)、(2)

及(4)分别将植物的粉碎物浸入重量的10倍量的1，3‑丁二醇水溶液中，于室温下，1天施加1

次搅拌操作萃取10分钟～7天。对于上述(5)、(6)及(7)，代替1，3‑丁二醇水溶液使用30～

90vol％乙醇水溶液，用上述方法进行萃取。对于上述(3)及(8)，代替1，3‑丁二醇水溶液使

用热水，用上述方法进行萃取。将所得的粉末状植物萃取物用于以下评价。

[0113] 通过Solid  phase  binding  assay，评价样本的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合

体形成抑制作用。Solid  phase  binding  assay以以下方法实施。使用含0.5％血清白蛋白

的磷酸缓冲生理盐水(PBS)作为稀释缓冲剂。植物萃取物(粉末)溶解于二甲基亚砜(DMSO)

来使用。

[0114] 将用重碳酸缓冲剂(14mM碳酸氢钠、6mM碳酸钠)将原弹性蛋白及血清白蛋白稀释

至20μg/mL的物质，分别添加100μL至96孔板。

[0115] 用石蜡膜对盖进行密封后，于4℃下反应24小时。去除反应液，添加每孔150μL的冲

洗缓冲剂(0.5％Tween20  in  PBS)后，去除冲洗缓冲剂。重复该操作3次。以下将该步骤作为

“清洁”。接着，添加每孔100μL的封闭缓冲剂(含5％脱脂牛乳的PBS)后，于室温下反应1小

时。实施封闭缓冲剂的清洁后，实施复合体形成反应。在样本的复合体形成反应中，添加每
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孔50μL的复合体反应液(含抑弹性蛋白酶蛋白(最终浓度1μg/mL)、上述植物萃取物(最终浓

度10μg/mL)及DMSO(最终浓度0.1％)的稀释缓冲剂)，于37℃下反应1小时。

[0116] 对复合体反应液进行清洗后，添加抑弹性蛋白酶蛋白识别一抗反应液，于37℃下

反应1小时。对一抗反应液进行清洗后，添加辣根过氧化物酶标识特异性二抗反应液，于室

温下反应1小时。对二抗反应液进行清洗后，添加每孔100μL的TMB(3,3’,5,5’‑四甲基联苯

胺)溶液，于室温下反应30分钟。添加每孔100μL的1M磷酸停止反应后，用酶标仪测定吸光度

(波长450nm)。

[0117] 作为阴性对照，在复合体形成反应中，代替含有上述抑弹性蛋白酶蛋白及植物萃

取物的复合体反应液，将含有抑弹性蛋白酶蛋白(最终浓度1μg/mL)及DMSO(最终浓度

0.1％)的稀释缓冲剂以每孔50μL添加并实施反应。作为背景，在复合体形成反应中，代替含

有上述抑弹性蛋白酶蛋白及植物萃取物的复合体反应液，将含有DMSO(最终浓度0.1％)的

稀释缓冲剂(不含抑弹性蛋白酶蛋白及植物萃取物)以每孔50μL添加并实施反应。除上述以

外，以与添加植物萃取物的样本相同的方法实施与抗体反应液的反应，使用酶标仪测定吸

光度(波长450nm)。

[0118] 上述测定中使用的试剂等均使用市售品。原弹性蛋白使用非修饰的全长人类原弹

性蛋白(Sigma‑Aldrich公司，#T0706)，抑弹性蛋白酶蛋白使用C末端附加聚组氨酸标签

(His标签)的全长人类抑弹性蛋白酶蛋白(Sino  Biological  Inc.，#12187‑H08H)。

[0119] 由植物萃取物(样本)、阴性对照及背景的450nm的吸光度，通过下述计算式，计算

弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制率(％)。另外，上述试验，针对植物萃取物、阴

性对照及背景以各n＝4～6实施试验，由450nm的吸光度的平均求取复合体形成抑制率。

[0120] 复合体形成抑制率(％)＝100‑100×(Ab(S)‑Ab(NC))/(Ab(PC)‑Ab(NC))

[0121] 上述式中、Ab(S)表示植物萃取物(样本)的波长450nm吸光度，Ab(NC)表示背景的

波长450nm吸光度，Ab(PC)表示阴性对照的波长450nm吸光度。显著差异检验，通过Dunnett

检验实施(vs.阴性对照)(显著性水平：p＜0.05)。

[0122] 植物萃取物的弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制率示于表1。对于西番

莲萃取物、金盏菊萃取物及白芥萃取物的复合体形成抑制率，与阴性对照相比确认具有显

著差异(p＜0.05)。

[0123] [表1]

[0124] 样本 复合体形成抑制率(％)

西番莲萃取物 16

金盏菊萃取物 14

白芥萃取物 17

药蜀葵萃取物 8

白柳萃取物 3

菖蒲萃取物 5

桃仁萃取物 15

大豆萃取物 5

[0125] 在实施例1记载的方法中，代替上述植物萃取物使用任意的被检测物质，可筛选具

有弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质。作为具有弹性蛋白‑抑弹性蛋
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白酶蛋白复合体形成抑制作用的物质而被选择的被检测物质，可作为用于变性弹性蛋白的

分解降低的抑制、正常的弹性蛋白纤维的维持或弹性蛋白‑抑弹性蛋白酶蛋白复合体形成

抑制的有效成分使用。
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