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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エボジアミンを有効成分として含むカフェイン中毒による疾患の予防又は治療用薬学組
成物。
【請求項２】
　前記疾患は、カフェインの投与による不眠症、下痢、興奮症状、頭痛、集中力低下、め
まい、吐き気、憂鬱感、不安感、本態性振戦症及び筋肉痛からなる群より選択される疾患
であることを特徴とする、請求項１に記載の薬学組成物。
【請求項３】
　エボジアミンを有効成分として含むカフェイン中毒による疾患の予防又は改善用健康機
能食品組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ゴシュユ抽出物又はエポジアミンを含むカフェイン中毒による疾患の予防又
は治療用組成物に関し、より詳しくは、カフェインによる睡眠障害及び中枢神経の興奮を
予防又は改善する効果を有する薬学的組成物に関する。また、本発明は、エボジアミンを
含むカフェイン中毒による疾患の治療方法及び健康機能食品組成物に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　西欧化された食生活習慣と忙しい生活方式によって現代人は多様な種類の飲料水を摂取
しており、食品の選択基準においても西欧化の傾向が大きくなって、特にカフェインがた
くさん含有された嗜好飲料の消費がますます増加している。これによって、多様なカフェ
イン含有の加工食品が開発されており、コーヒー店やファーストフード店の利用が増加し
ながら全ての年齢帯のカフェイン含有食品の攝取が増加している。コーヒー市場の消費実
態に関する研究によると、大韓民国の国民１人当り毎日０．８杯のコーヒーを摂取し、年
間飲む杯数は、３００杯であると報告されている。また、多数の青少年がカフェインが入
っているコーヒーを飲んでおり、カフェインが過量に含有された飲料水及びチョコレート
まで考慮すると、カフェインの過多攝取に対する危険性について考えてみるときである。
嗜好食品であるカフェインは、社会的に大きく愛用されており、また、コーヒーや茶だけ
でなく子供や青少年が多く求めるコーラ、チョコレートなどにもカフェインが含有されて
おり、食品と飲料水の外に頭痛薬、風邪薬、利尿剤及び食欲抑制剤をはじめとした非処方
医薬品にもカフェインが含有されている。
【０００３】
　カフェインは、コーヒー、茶、飲料、医薬品などに幅広く混合されており、主成分は１
，３，７－トリメチルキサンチン（１，３，７－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ）
であり、窒素を含んでいる苦い味のアルカロイド（ａｌｋａｌｏｉｄ）化合物であって、
プリン（ｐｕｒｉｎｅ）と尿酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）から誘導される成分である。この
ようなカフェインは、無臭の白色針状結晶として１７６で昇華され、湯によくとけて特有
の固有の苦みを有する。また、現在、約６０余種の植物の葉と実に存在することが知られ
ており、主にコーヒーの木（ｃｏｆｆｅｅ　ａｒａｂｉｃａ）の種子から抽出される。そ
の外に茶の木（Ｃａｍｅｌｌｉａ　ｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｌ）Ｏ．Ｋｕｎｔｚｅ）の葉、カ
カオ（Ｔｈｅｏｂｒｏｍａ　ｃａｃａｏ）の木の実、コーラの木（Ｃｏｌａ　ａｃｕｍｉ
ｎａｔａ）の実、マテの木（Ｉｌｅｘ　ｐａｒａｇｕａｙｅｎｓｉｓ）の葉からも抽出さ
れる。
【０００４】
　カフェインは、中枢神経系と交感神経系を刺激する一種の中枢神経刺激剤として人体器
官に効果を示し、外膜、骨髓、脊髓に影響を与える。カフェインの身体的影響に対する実
験的研究を通じて体内吸収による効果を明かしたが、主にアドレナリン（ａｄｒｅｎａｌ
ｉｎｅ）、ノルアドレナリン（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ）、コルチゾールのようなス
トレスホルモンの血中濃度を増加させて血圧を高めることが知られている。カフェインは
、中枢神経の興奮作用があるので、眠気を覚ますための覚醒剤として広く用いられており
、このような睡眠障害及び覚醒効果が一般人に知られて高カフェインの飲料が普遍化され
て広く用いられている。しかし、長期的な摂取が正常睡眠と覚醒状態に深刻な影響を与え
るようになり、カフェインを摂り過ぎる場合、消化不良、心悸亢進、興奮、頭痛、不眠症
、胃酸過多症、利尿作用、無機質欠乏などの危険をもたらすと報告されている。
【０００５】
　特に、青少年の間で最近流行している高カフェイン飲料は、「試験勉強のための薬」と
誤認されて試験期間になると多くの青少年が飲用している。しかし、高カフェイン飲料は
、中枢神経を刺激して一時的に眠気を覚ます効果があるだけで、成績が向上し得るという
根拠は一切明らかにされたことがない。このように高カフェイン飲料に対する正しい理解
が不足している実情であるが、まだ、大韓民国では青少年、児童の過多飲用の保護のため
の特別な法的制約がなく、有害な内容を根拠とした法的販売制限措置がないという問題を
有している。さらに、現在までこのようなカフェイン中毒を改善するための具体的な予防
及び治療剤は提示されていない実情である。
【０００６】
　一方、エポジアミン（ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ）は、分子式Ｃ１９Ｈ１７Ｎ３０、分子量
３０３．３６を有するインドールアルカロイドの一種であって、ゴシュユのようなミカン
科植物の果実中に含まれている化合物である。トリプトファンとアントラニル酸から生合



(3) JP 6821163 B2 2021.1.27

10

20

30

40

50

成され、黄色板状の結晶を有し、アセトンによくとける。エボジアミンは、植物から分離
した天然産物で生体内に細胞毒性をほとんど示さず、皮膚老化に対する予防（韓国公開特
許１０－２０１６－００８５５８１）及び肥満から誘導された炎症を治療できると報告さ
れたことがある（大韓民国公開特許１０－２０１４－００８６２１３）。
【０００７】
　この外にも、体の熱の生産を増加させ、カテコールアミンの数値に対する影響によって
食欲抑制効果にも効果的であることが公知となったことがあるが、前記エボジアミンのカ
フェイン中毒による疾患に対する効果は明らかにされたことがない。
【０００８】
　このような背景から、本発明者らは、エボジアミンを用いてマウスでカフェイン誘導に
よる睡眠障害及び中枢神経興奮の予防又は改善に対する效果を確認することで、本発明を
完成するに至った。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の目的は、エボジアミン又はゴシュユ抽出物を有効成分として含むカフェイン中
毒による疾患の予防又は治療用薬学組成物を提供することである。
【００１０】
　また、本発明の他の目的は、前記組成物を個体に投与することを含むカフェイン中毒に
よる疾患の予防又は治療方法を提供することである。
【００１１】
　また、本発明のまた他の目的は、前記組成物のカフェイン中毒による疾患の予防又は治
療用途を提供することである。
【００１２】
　本発明のまた他の目的は、エボジアミン又はゴシュユ抽出物を有効成分として含むカフ
ェイン中毒による疾患改善用健康機能食品組成物を提供することである。
【００１３】
　しかし、本発明が達成しようとする技術的課題は、以上で言及した課題に制限されず、
言及しなかったまた他の課題は、下の記載から当業者に明確に理解されるべきである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　上記のような本発明の目的を達成するために、本発明は、エボジアミン又はゴシュユ抽
出物を有効成分として含むカフェイン中毒による疾患の予防又は治療用薬学組成物を提供
する。
【００１５】
　また、前記組成物を個体に投与することを含むカフェイン中毒による疾患の予防又は治
療方法を提供する。
【００１６】
　また、前記組成物のカフェイン中毒による疾患の予防又は治療用途を提供する。
【００１７】
　また、エボジアミン又はゴシュユ抽出物を有効成分として含むカフェイン中毒による疾
患の改善用健康機能食品組成物を提供する。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明のエボジアミン、ゴシュユ抽出物又はその分画物を有効成分として含む組成物は
、カフェイン中毒による中枢神経の興奮の抑制及び睡眠障害を改善する効果を示すので、
カフェイン中毒による疾患の予防又は治療用薬学組成物、又は健康機能食品組成物に適用
して用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】



(4) JP 6821163 B2 2021.1.27

10

20

30

40

50

【図１】図１は、本発明の一実施例によるカフェイン中毒によって増加された興奮性運動
活性の回数％に対するエボジアミンの効果を示すグラフである（＊＊＊ｐ＜０．００１　
ｖｓ　溶媒対照群、＃＃Ｐ＜０．０１　ｖｓ　ｃａｆｆｅｉｎｅ対照群）。
【００２０】
【図２】図２は、本発明の一実施例によるカフェイン中毒によって増加された興奮性運動
活性の時間％に対するエボジアミンの効果を示すグラフである（＊＊＊ｐ＜０．００１　
ｖｓ　溶媒対照群、＃Ｐ＜０．０５　ｖｓ　ｃａｆｆｅｉｎｅ対照群）。
【００２１】
【図３】図３は、本発明の一実施例によるカフェイン中毒によって増加された興奮性運動
活性で総移動距離に対するエボジアミンの効果を示すグラフである（＊＊＊ｐ＜０．００
１　ｖｓ　溶媒対照群、＃Ｐ＜０．０５　ｖｓ　ｃａｆｆｅｉｎｅ対照群）。
【００２２】
【図４】図４は、本発明の一実施例によるカフェイン中毒の睡眠障害モデルで睡眠に到逹
する時間に対するゴシュユ抽出物の効果を示すグラフである（Ｅｖｏｄｉａ　ｏｆｆｉｃ
ｉｎａｌｉｓ　ＤＯＤＥ．、ゴシュユ抽出物；ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ、４０エント
バル；＊＊ｐ＜０．０１　ｖｓ　溶媒対照群、＃ｐ＜０．０５　ｖｓ　ｃａｆｆｅｉｎｅ
対照群、以下同一）。
【００２３】
【図５】図５は、カフェイン中毒の睡眠障害モデルで睡眠時間に対するゴシュユ抽出物の
効果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　前記目的を達成するための一つの様態として、本発明は、エボジアミン又はゴシュユ抽
出物を有効成分として含むカフェイン中毒による疾患の予防又は治療用薬学組成物を提供
する。
【００２５】
　本発明の用語「エボジアミン（ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ）」とは、分子式Ｃ１９Ｈ１７Ｎ

３０、分子量３０３．３６を有するインドールアルカロイドの一種であって、ゴシュユに
含まれている成分であり、下記の化学式１で表示される。
【化１】

【００２６】
　前記エボジアミンは、商業的に販売されたものを用いるか、合成又はゴシュユから抽出
したものを用いることができるが、これに制限されない。
【００２７】
　本発明で用語「カフェイン中毒（ｃａｆｆｅｉｎｅ　ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ）」とは、カ
フェインに起因した中毒を意味し、コーヒー、高カフェインエネルギー飲料、コーラ、緑
茶、紅茶、ココアなどカフェインが入っている食品に中毒するかそれに依存する場合を意
味する。前記カフェイン中毒による疾患は、カフェインの投与容量及び投与回数に関係な
く多様な原因、例えば、不眠症、下痢、興奮症状、頭痛、集中力低下、めまい、吐き気、
憂鬱感、不安感、本態性振戦症、筋肉痛及び禁断症状からなる群より選択される一つ以上
の疾患を意味し得る。
【００２８】
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　本発明の具体的な一実施例では、カフェイン中毒による中枢神経の興奮によって増加さ
れた運動活性を有するマウスモデルに本発明のエボジアミンを投与した結果、中枢神経の
興奮を抑制する効果（図１～図３）を確認した。これは、前記エボジアミンがカフェイン
中毒による疾患に対する予防、治療又は改善に有用に用いられることを示唆する。
【００２９】
　本発明で前記薬学組成物は、ゴシュユ抽出物又はその分画物を含むものであってもよい
。
【００３０】
　本発明で用語「ゴシュユ」とは、ミカン科に属する落葉小高木として、中国が原産地で
あり、大韓民国では、慶尚北道慶州地方に生息している。揮発性の精油を含有し、主成分
として前記エボジアミン（ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ）を含み得る。ゴシュユは、商業的に販
売されるものを購入するか栽培又は採取して用いることができる。
【００３１】
　本発明で用語「抽出物」とは、ゴシュユを抽出処理して得られる抽出液、前記抽出液の
希釈液や濃縮液、前記抽出液を乾燥して得られる乾燥物、前記抽出液の粗精製物や精製物
又はこれらの混合物など、抽出液自体及び抽出液を用いて形成可能な全ての剤形の抽出物
を含む。本発明の前記抽出物は、具体的に抽出後に凍結乾燥して粉末形態に製造されて用
いられ得る。
【００３２】
　本発明の前記ゴシュユ抽出物において、前記ゴシュユを抽出する方法は特に制限されず
、当該技術分野において通常的に用いる方法によって抽出することができる。前記抽出溶
媒の非制限的な例としては、水、アルコール、ヘキサン又はこれらの混合溶媒などを挙げ
ることができ、アルコールを溶媒で用いる場合には、一例として、Ｃ１～Ｃ４のアルコー
ルを用いることができる。他の例として、本発明のゴシュユ抽出物は、具体的には熱水抽
出物であってもよい。
【００３３】
　また、前記抽出物は、抽出又は分画過程を行った以後、減圧濾過過程を行うか、追加で
濃縮及び／又は凍結乾燥を行って濃縮するか、溶媒を除去し得、前記収得したゴシュユ抽
出物は、使用時まで急速冷凍の冷蔵庫に保管し得る。
【００３４】
　本発明で用語「分画物」とは、多様な構成成分を含む混合物から特定成分又は特定成分
グループを分離するために分画を行って得られた結果物を意味する。
【００３５】
　本発明で前記分画物を得る分画方法は特に制限されず、当該技術分野において通常的に
用いる方法によって行うことができる。前記分画方法の非制限な例としては、ゴシュユを
抽出して得た抽出物に所定の溶媒を処理して前記抽出物から分画物を得る方法が挙げられ
る。
【００３６】
　本発明で前記分画物を得るために用いられる分画溶媒の種類は特に制限されず、当該技
術分野で公知にされた任意の溶媒を用いることができる。前記分画溶媒の非制限な例とし
ては、水、アルコールなどの極性溶媒；ヘキサン（Ｈｅｘａｎｅ）、酢酸エチル（Ｅｔｈ
ｙｌ　ａｃｅｔａｔｅ）、クロロホルム（Ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ）、ジクロロメタン（Ｄ
ｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ）などの非極性溶媒などが挙げられる。これらは単独で用
いるか、２種以上混合して用いられ得る。前記分画溶媒のうちアルコールを用いる場合に
は、具体的にＣ１～Ｃ４のアルコールを用いることができる。
【００３７】
　前記組成物は、ルテカルピン（ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ）を含まないものであっても
よい。
【００３８】
　本発明の具体的な一実施例では、カフェイン中毒による睡眠障害を有するマウスモデル
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に本発明のゴシュユ抽出物を投与した結果、カフェイン投与による睡眠障害の改善効果を
確認した（図４及び図５）。これは、前記ゴシュユ抽出物はカフェイン中毒による疾患の
予防、治療又は改善に有用に用いられ得ることを示唆する。
【００３９】
　本発明で用語「予防」とは、本発明のエボジアミン、ゴシュユ抽出物又はその分画物を
含む薬学組成物の投与によってカフェイン中毒による疾患を抑制するか又は遅延させる全
ての行為を意味する。
【００４０】
　本発明で用語「治療」とは、前記薬学組成物の投与によってカフェイン中毒による疾患
が好転するか有利に変更される全ての行為を意味する。
【００４１】
　本発明の薬学組成物は、総組成物の重量に対してエボジアミン、ゴシュユ抽出物又はそ
の分画物を０．００１～３０重量％で含み得、具体的に、０．１重量％～２０重量％で含
み得るが、これに制限されない。
【００４２】
　本発明によるカフェイン中毒による疾患の予防又は治療用薬学組成物は、薬学的に許容
可能な担体を追加で含み得、前記担体とともに製剤化されて食品、医薬品及び飲用水添加
剤などで提供され得る。
【００４３】
　本発明で用語「薬学的に許容可能な」とは、前記組成物に露出される細胞やヒトに対し
て毒性のない特性を示すことを意味し、このとき、前記担体は、非自然的な担体（ｎｏｎ
－ｎａｔｕｒａｌｌｙ　ｏｃｃｕｒｉｎ　ｃａｒｒｉｅｒ）を含み得る。薬学的に許容可
能な担体を含む組成物は、経口又は非経口の多様な剤形であってもよい。製剤化する場合
には、普通用いる充填剤、増量剤、結合剤、湿潤剤、崩壊剤、界面活性剤などの希釈剤又
は賦形剤を用いて調剤され得る。前記担体、賦形剤及び希釈剤としては、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、アルジネート、ゼラチン、カルシウムホスフェー
ト、カルシウムシリケート、セルロース、メチルセルロース、微晶質セルロース、ポリビ
ニルピロリドン、生理食塩水、メチルヒドロキシベンゾエート、プロピルヒドロキシベン
ゾエート、タルク、マグネシウムステアレート及び鉱物油、デキストリン、カルシウムカ
ーボネート、プロピレングリコール及びリキッドパラフィンからなる群より選択された一
つ以上であってもよいが、これに限定されるものではなく、通常の担体、賦形剤又は希釈
剤を全て使用可能である。前記成分は、前記有効成分であるエボジアミン、ゴシュユ抽出
物又はその分画物に独立的に又は組み合わせて加えられ得る。
【００４４】
　経口投与のための固形製剤には、錠剤、丸剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤などが含まれ
得、このような固形製剤は、一つ以上の化合物に少なくとも一つ以上の賦形剤、例えば、
澱粉、炭酸カルシウム、スクロース又はラクトース、ゼラチンなどを混合して調剤され得
る。また、単なる賦形剤以外に、マグネシウムステアレート、タルクのような潤滑剤も用
いることができる。経口投与のための液状製剤としては、懸濁剤、内用液剤、乳剤、シロ
ップ剤などが該当するが、よく用いられる単純希釈剤である水、リキッドパラフィン以外
に様々な賦形剤、例えば、湿潤剤、甘味剤、芳香剤、保存剤などが含まれ得る。非経口投
与のための製剤には、滅菌された水溶液、非水性溶剤、懸濁剤、乳剤、凍結乾燥製剤、座
剤が含まれ得る。非水性溶剤、懸濁溶剤としては、プロピレングリコール（ｐｒｏｐｙｌ
ｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）、ポリエチレングリコール、オリーブオイルのような植物性油、
エチルオレートのような注射可能なエステルなどを用いることができる。坐剤の基剤とし
ては、ウイテプゾール（ｗｉｔｅｐｓｏｌ）、マクロゴール、ツイン（ｔｗｅｅｎ）６１
、カカオ脂、ラウリン脂、グリセロゼラチンなどを用いることができる。
【００４５】
　また、本発明の薬学的組成物は、錠剤、丸剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、懸濁剤、内
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容液剤、油剤、シロップ剤、滅菌された水溶液、非水性溶剤、懸濁剤、乳剤、凍結乾燥製
剤及び坐剤からなる群より選択されるいずれか一つの剤形を有し得る。
【００４６】
　本発明の薬学組成物は、薬学的に有効な量で投与することができる。その投与容量に特
別な制約はなく、体内吸収度、体重、患者の年齢、性別、健康状態、食餌、投与時間、投
与方法、排泄率及び疾患の程度などによって変化され得る。本発明の薬学的組成物は、有
効量の範囲を考慮して製造し、このように剤形化された単位投与型製剤は、必要に応じて
、薬剤の投与を監視するか観察する専門家の判断と個人の要求によって専門化された投薬
法を用いるか、一定時間の間隔で数回投与することができる。具体的に、本発明の薬学組
成物は、エボジアミンの量を基準として１日０．１～５０ｍｇ／ｋｇ、より具体的には、
１０～３０ｍｇ／ｋｇで投与することができ、前記投与は、一日に一回投与してもよく、
数回に分けて投与してもよい。また、本発明の薬学組成物は、ゴシュユ抽出物又はその分
画物の量を基準として１日０．１～５００ｍｇ／ｋｇ、より具体的には、１～４００ｍｇ
／ｋｇ、さらに具体的には、５０～３５０ｍｇ／ｋｇ、さらに具体的には、１００～３０
０ｍｇ／ｋｇで投与することができ、前記投与は、一日に一回投与してもよく、数回に分
けて投与してもよい。
【００４７】
　また他の一つの様態として、本発明は、エボジアミン、ゴシュユ抽出物又はその分画物
を有効成分として含む薬学組成物を個体に投与するステップを含むカフェイン中毒による
疾患の予防又は治療方法を提供することができる。
【００４８】
　このとき、前記エボジアミン、ゴシュユ、抽出物、分画物、予防及び治療の定義は、上
記で説明した通りである。
【００４９】
　本発明で用語「投与」とは、適切な方法で個体に所定の物質を導入することを意味し、
前記組成物の投与経路は、目的組織に到逹できる限り、ある一般的な経路を通じて投与さ
れ得る。腹腔内投与、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、皮内投与、経口投与、局所投
与、鼻内投与、肺内投与、直腸内投与され得るが、これに制限されない。
【００５０】
　本発明で用語「個体」とは、カフェイン中毒による疾患が発病したか発病し得るヒトを
含んだ全ての動物を意味する。具体的な例として、ヒトを含んだ哺乳動物であってもよい
。本発明では、カフェインが投与された個体であってもよく、エボジアミン、ゴシュユ抽
出物又はその分画物が投与された個体であってもよい。
【００５１】
　また他の一つの様態として、本発明は、エボジアミン、ゴシュユ抽出物又はその分画物
を含むカフェイン中毒による疾患改善用の健康機能食品組成物を提供する。
【００５２】
　このとき、前記エボジアミン、ゴシュユ、抽出物、分画物及び予防の定義は、上記で説
明した通りである。
【００５３】
　本発明で用語「改善」とは、本発明のゴシュユ抽出物又はエボジアミンを含む組成物の
投与により治療される状態と関連されたパラメータ、例えば、症状の程度を少なくとも減
少させる全ての行為を意味する。
【００５４】
　本発明の組成物を健康機能食品の添加物として用いる場合、前記エボジアミン、ゴシュ
ユ抽出物又はその分画物をそのまま添加するか他の食品又は食品成分とともに用いること
ができ、通常の方法によって適切に用いることができる。有効成分の混合量は、使用目的
（予防、健康又は治療的処置）によって適合に決定され得、本発明の組成物は、環境に優
しく、安定性の面で問題がないので混合量に大きい制限はない。
【００５５】
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　本発明の健康機能食品組成物は、日常的に摂取することが可能なので、カフェイン中毒
による疾患の改善効果を期待することができるため、健康増進を目的として非常に有用に
用いられ得る。
【００５６】
　本発明で用語「健康機能食品」とは、特定保健用食品（ｆｏｏｄ　ｆｏｒ　ｓｐｅｃｉ
ａｌ　ｈｅａｌｔｈ　ｕｓｅ、ＦｏＳＨＵ）と同一な用語であって、栄養供給外にも生体
調節機能が効率的に行われるように加工された医学、医療効果が高い食品を意味する。こ
こで「機能」とは、人体の構造及び機能に対して栄養素を調節するか生理学的作用などの
ような保健用途に有用な効果を得ることを意味する。本発明の健康機能食品は、当業界で
通常的に用いられる方法によって製造可能であり、前記製造のときには、当業界で通常的
に添加する原料及び成分を添加して製造できる。また、前記健康機能食品の剤形も食品と
認められる剤形であれば、制限なしに製造され得る。本発明の健康機能食品用組成物は、
多様な形態の剤形で製造され得、一般薬品とは異なり食品を原料とすることで薬品の長期
服用時に発生し得る副作用などがないという長所があり、携帯性に優れるため、本発明の
健康機能食品は、カフェイン中毒の改善効果を増進させるための補助剤として摂取が可能
である。
【００５７】
　前記健康機能食品は、一般食品に比べて積極的な健康維持や増進効果を有する食品を意
味し、健康補助食品（ｈｅａｌｔｈ　ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　ｆｏｏｄ）は、健康補助を
目的とする食品を意味する。場合によって、健康機能食品、健康食品、健康補助食品の用
語は混用される。
【００５８】
　具体的に、前記健康機能食品は、本発明の化合物を飲料、茶類、香辛料、ガム、菓子類
などの食品素材に添加するか、カプセル化、粉末化、懸濁液などで製造した食品であって
、これを摂取する場合、健康上特定の効果をもたらすことを意味するが、一般薬品とは異
なり食品を原料とすることで薬品の長期服用時に発生し得る副作用がないという長所があ
る。
【００５９】
　前記健康機能食品組成物は、生理学的に許容可能な担体をさらに含み得るが、担体の種
類は特に制限されず、当該技術分野において通常的に用いられる担体であれば、いずれも
用いることができる。
【００６０】
　また、前記健康機能食品組成物は、食品組成物に通常用いられて臭い、味、視覚などを
向上させ得る追加成分を含むことができる。例えば、ビタミンＡ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｂ１、Ｂ
２、Ｂ６、Ｂ１２、ナイアシン（ｎｉａｃｉｎ）、ビオチン（ｂｉｏｔｉｎ）、葉酸（ｆ
ｏｌａｔｅ）、パントテン酸（ｐａｎｔｈｏｔｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）などを含むことがで
きる。また、亜鉛（Ｚｎ）、鉄（Ｆｅ）、カルシウム（Ｃａ）、クロム（Ｃｒ）、マグネ
シウム（Ｍｇ）、マンガン（Ｍｎ）、銅（Ｃｕ）などのミネラル；及びリシン、トリプト
ファン、システイン、バリンなどのアミノ酸を含むことができる。
【００６１】
　また、前記健康機能食品組成物は、防腐剤（ソルビン酸カリウム、安息香酸ナトリウム
、サリチル酸、デヒドロ酢酸ナトリウムなど）、殺菌剤（さらし粉と高度さらし粉、次亜
塩素酸ナトリウムなど)、酸化防止剤（ブチルヒドロキシアニゾール（ＢＨＡ）、ブチル
ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）など）、着色剤（タール色素など）、発色剤（亜窒酸ナト
リウム、亜硝酸ナトリウムなど）、漂白剤（亜硫酸ナトリウム）、調味料（ＭＳＧ、グル
タミン酸ナトリウムなど）、甘味料（ズルチン、サイクラミン酸、サッカリン、ナトリウ
ムなど）、香料（バニリン、ラクトン類など）、膨張剤（ミョウバン、Ｄ－酒石酸水素カ
リウムなど）、強化剤、乳化剤、増粘剤（糊料）、被膜剤、ガム基礎剤、泡抑制剤、溶剤
、改良剤などの食品添加物（ｆｏｏｄ　ａｄｄｉｔｉｖｅｓ）を含むことができる。前記
添加物は、食品の種類によって選別されて適切な量で用いられ得る。
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【００６２】
　本発明の健康機能食品組成物は、一例で、健康飲料組成物として用いられ得、この場合
、通常の飲料のように多様な香味剤又は天然炭水化物などを追加成分として含有すること
ができる。上述した天然炭水化物は、葡萄糖、果糖のようなモノサッカライド；マルトー
ス、スクロースのようなジサッカライド；デキストリン、シクロデキストリンのようなポ
リサッカライド；キシリトール、ソルビトール、エリスリトールなどの糖アルコールであ
ってもよい。甘味剤は、タウマチン、ステビア抽出物のような天然甘味剤；サッカリン、
アスパルテームのような合成甘味剤などを用いることができる。前記天然炭水化物の割合
は、本発明の健康飲料組成物１００ｍＬ当たり一般に約０．０１～０．０４ｇ、具体的に
、約０．０２～０．０３ｇになり得る。
【００６３】
　前記外に健康飲料組成物は、様々な栄養剤、ビタミン、電解質、風味剤、着色剤、ペク
チン酸、ペクチン酸の塩、アルギン酸、アルギン酸の塩、有機酸、保護性コロイド増粘剤
、ｐＨ調節剤、安定化剤、防腐剤、グリセリン、アルコール又は炭酸化剤などを含有する
ことができる。それ以外に、天然果実ジュース、果実ジュース飲料又は野菜飲料の製造の
ための果肉を含有することができる。このような成分は、独立的に又は混合して用いるこ
とができる。このような添加剤の割合は、大きく重要ではないが、本発明の健康飲料組成
物１００重量部当たり０．０１～２０重量部の範囲で選択されることが一般的である。
【００６４】
　さらに、本発明は、エボジアミン又はゴシュユ抽出物を有効成分として含む組成物のカ
フェイン中毒による疾患の予防又は治療用途を提供することができる。
【実施例】
【００６５】
　以下、本発明を実施例を通じてより詳細に説明する。しかし、これら実施例は本発明を
例示的に説明するものに過ぎず、本発明の範囲がこれら実施例によって限定されるもので
はない。
【００６６】
　実施例１．薬物及び試薬
　エボジアミン、カフェイン、ＤＭＳＯ（ｄｉｍｅｔｈｙｌ　ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ）及び
Ｔｗｅｅｎ－２０は、シグマ社（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｃ
ｏ．）から購入して用いた。エントバルは、Ｈａｎ　ｌｉｍ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　Ｃｏ．
Ｌｔｄ．から購買して用いた。
【００６７】
　実施例２．実験動物の準備
　４週齢のＩＣＲ系雄マウス（２０～２２ｇ）をコアテック（平沢、大韓民国）から供給
を受け、成均館大学校薬学大学の動物飼育室で１週以上飼育し、適応させて用いた。水と
飼料は自由に摂取するようにし、温度（２３±２℃）、湿度（５５±１０％）及び明暗周
期（１２時間）は自動に調節されるようにした。
【００６８】
　実施例３．ゴシュユ抽出物の製造
　ゴシュユは、京東市場（ソウル、大韓民国）で中国産を購入して用いた。乾燥されたゴ
シュユ１９３ｇを完全に乾燥した後に粉碎し、７０～８０℃の水で沸かした後、４０℃で
冷やし、これを濾過紙（Ｗｈａｔｍａｎ社、アメリカ）で濾過した後、減圧濃縮器（ＥＹ
ＥＬＡ社、Ｎ－１０００、日本）で減圧濃縮した。凍結乾燥してゴシュユ粗抽出物を３１
ｇ収得した。
【００６９】
　実験例１．エボジアミンのカフェイン誘導中枢神経の興奮の改善又は抑制効果
　カフェイン誘導による中枢神経の興奮に対するエボジアミンの抑制効果を測定するため
に、実施例２で準備したマウスを各群当たり１２匹ずつ４群に分けてエボジアミン及びカ
フェインをそれぞれ異にして投与して準備した。第１群は、１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸
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溜水投与群とし（対照群）、第２群は、１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸溜水及びカフェイン
１０ｍｇ／ｋｇ、第３群は、エボジアミン１０ｍｇ／ｋｇ及びカフェイン１０ｍｇ／ｋｇ
投与群、第４群は、エボジアミン２０ｍｇ／ｋｇ及びカフェイン１０ｍｇ／ｋｇ投与群と
した。
【００７０】
　エボジアミンを１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸溜水に溶解させ、０、１０及び２０ｍｇ／
ｋｇの容でマウスに経口投与し、３０分後にカフェイン１０ｍｇ／ｋｇを腹腔注射した。
その後、３０分後にマウスを運動能力測定ボックス（直径：３０Ｘ３０Ｘ３０ｃｍ）に入
れ、ビデオ測定分析システム（Ｎｅｕｒｏｖｉｓｉｏｎ、釜山、大韓民国）を用いて６０
分間測定し、増加された興奮性運動活性回数（ｃｅｎｔｅｒ　ｃｏｕｎｔ）、興奮性運動
活性時間（ｃｅｎｔｅｒ　ｔｉｍｅ）及び興奮性運動活性総移動距離（ｔｏｔａｌ　ｍｏ
ｖｅｍｅｎｔ）の改善又は抑制程度を％で換算した。
【００７１】
　図１に示したように、各群の運動活性回数を比較した結果、カフェインを投与しない第
１群（対照群）が運動能力測定ボックスの中央に移動した％が１６％であることに比べて
、カフェインを投与した第２群では、２３％を示したことによって、カフェインにより興
奮性運動回数の％が著しく増加した。これを通じて、カフェインにより中枢神経の興奮が
有意的に誘導されたことを確認した。一方、第３群であるエボジアミン１０ｍｇ／ｋｇ投
与群及び第４群であるエボジアミン２０ｍｇ／ｋｇ投与群のカフェインによる興奮性運動
回数の％は、それぞれ２０％及び１９％に減少した。これを通じて、カフェイン投与によ
る中枢神経の興奮がエボジアミンより有意的に減少したことを確認した。
【００７２】
　また、図２に示したように、各群の運動活性時間を比較した結果、カフェインを投与し
ない第１群（対照群）が運動能力測定ボックスの中央で過ごした時間％が３％であること
に比べて、カフェインを投与した第２群では、９％を示して、カフェインにより興奮性運
動時間の％が著しく増加した。これを通じて、カフェインにより中枢神経の興奮が有意的
に誘導されたことを確認した。一方、第３群であるエボジアミン１０ｍｇ／ｋｇ投与群及
び第４群であるエボジアミン２０ｍｇ／ｋｇ投与群のボックス中央での運動活性時間の％
は、それぞれ７％及び５％を示した。これを通じて、カフェインの投与による中枢神経の
興奮がエボジアミンにより有意的に減少したことを確認した。
【００７３】
　各群の総移動距離を比較した結果は、図３に示した。カフェインを投与しない第１群（
対照群）の運動能力測定ボックスでの総移動距離が７１０７ｃｍであることに比べて、カ
フェインを投与した第２群は、１５０７８ｃｍを示して、カフェインによりマウスの総移
動距離が著しく増加したことを確認した。一方、第３群であるエボジアミン１０ｍｇ／ｋ
ｇ投与群及び第４群であるエボジアミン２０ｍｇ／ｋｇ投与群は、それぞれ１２７３４ｃ
ｍ及び１０９１０ｃｍで総移動距離が減少した。これを通じて、カフェインの投与による
中枢神経の興奮がエボジアミンにより有意的に減少したことを確認した。
【００７４】
　前記図１～図３の結果から、エボジアミンは、カフェインによる中枢神経の興奮の改善
又は抑制に効果的であることを確認した。
【００７５】
　実験例２．ゴシュユ抽出物のカフェインによる睡眠障害の改善効果
　ゴシュユ抽出物のカフェインによる睡眠障害の改善を確認するために、実施例２で準備
したマウスを各群当たり１２匹ずつ４群（第１群～第４群）に分け、実施例３で製造した
ゴシュユ抽出物、エントバル及びカフェインを各群別に異にして投与して準備した。具体
的に、第１群は、１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸溜水及びエントバル４０ｍｇ／ｋｇ投与群
で対照群とし、第２群は、１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸溜水、カフェイン５０ｍｇ／ｋｇ
及びエントバル４０ｍｇ／ｋｇ投与群、第３群は、ゴシュユ抽出物２００ｍｇ／ｋｇ、カ
フェイン５０ｍｇ／ｋｇ及びエントバル４０ｍｇ／ｋｇ投与群、第４群は、ゴシュユ抽出
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物４００ｍｇ／ｋｇ、カフェイン５０ｍｇ／ｋｇ及びエントバル４０ｍｇ／ｋｇ投与群と
した。
【００７６】
　投与方法の場合、ゴシュユ抽出物を１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸溜水に溶解させ、０、
２００及び４００ｍｇ／ｋｇの容量で１日１回３日間マウスに経口投与し、最終投与して
から３０分後にカフェイン５０ｍｇ／ｋｇを腹腔注射する方法を用いた。カフェインを注
射してから３０分以後にエントバル４０ｍｇ／ｋｇを腹腔注射して睡眠を誘導した。エン
トバルを注射した直後にマウスをそれぞれのケージに入れ、睡眠に到逹する時間（ｓｌｅ
ｅｐ　ｏｎｓｅｔ）と睡眠時間（ｓｌｅｅｐ　ｄｕｒａｔｉｏｎ）を測定した。
【００７７】
　図４に示したように、各群の睡眠に到逹するまでの時間を比較した結果、カフェインを
投与しない第１群（対照群）が睡眠に到逹する時間は２１９秒であることに比べて、カフ
ェインを投与した第２群は、３７１秒を示した。これによって、カフェインにより睡眠に
到逹する時間が著しく増加することで、カフェイン中毒による睡眠障害が有意的に誘導さ
れたことを確認した。一方、第３群であるゴシュユ抽出物２００ｍｇ／ｋｇ投与群及び第
４群であるゴシュユ抽出物４００ｍｇ／ｋｇ投与群は、それぞれ２２２秒及び３０３秒を
示すことで、睡眠に到逹する時間がはやくなったことを確認した。これを通じて、カフェ
インの投与による睡眠障害がゴシュユ抽出物の投与により有意的に改善されたことを確認
した。
【００７８】
　また、図５に示したように、各群の総睡眠時間を比較した結果、カフェインを投与しな
い第１群（対照群）の睡眠時間が２９４０秒であることに比べて、カフェインを投与した
第２群は、１８１２秒を示した。これによって、カフェインにより睡眠時間が著しく減少
することで、カフェイン中毒による睡眠障害が有意的に誘導されたことを確認した。一方
、第３群であるゴシュユ抽出物２００ｍｇ／ｋｇ投与群及び第４群であるゴシュユ抽出物
４００ｍｇ／ｋｇ投与群では、それぞれ２５５８秒及び１９４０秒の睡眠時間を示すこと
で、総睡眠時間が増加したことを確認した。これを通じて、カフェインの投与による睡眠
障害がゴシュユ抽出物の投与により有意的に改善されたことを確認した。
【００７９】
　前記結果から、ゴシュユ抽出物は、カフェインによる睡眠障害の改善に効果的であるこ
とを確認した。
【００８０】
　実験例３．ゴシュユ抽出物とエボジアミンの睡眠障害の改善効果の比較
　ゴシュユ抽出物とエボジアミンのカフェインによる睡眠障害の改善効果を比較するため
に、実施例３で製造したゴシュユの熱水抽出物、エタノール抽出物及びエボジアミンを、
実施例２で準備したマウスに１日１回３日間経口投与し、最終投与してから３０分後にカ
フェイン５０ｍｇ／ｋｇを腹腔注射した。その後、３０分後にエントバル４０ｍｇ／ｋｇ
を腹腔注射して睡眠を誘導し、以後睡眠に到達する（Ｓｌｅｅｐ　ｏｎｓｅｔ）までの時
間及び総睡眠時間（Ｓｌｅｅｐ　ｄｕｒａｔｉｏｎ）を測定した。
【００８１】
　前記用いたエタノール抽出物は、ゴシュユ６００ｇの粉砕乾燥物を５０％のエタノール
を用いて室温で３回抽出して実施例３の方法と同一に製造した（収得率５５．５ｇ）。
【００８２】
　表１に示したように、ゴシュユ抽出物とエボジアミンを投与したときの睡眠到達時間と
総睡眠時間が有意に増加したことが確認できる。
【００８３】
　一方、ゴシュユの熱水抽出物を２００ｍｇ／ｋｇ投与又はエボジアミンを１０ｍｇ／ｋ
ｇ投与した結果、睡眠に到逹する時間が類似なレベルを示した。これは、投与量を１／２
０に減少させたことにもかかわらずエボジアミンがゴシュユの熱水抽出物と類似なレベル
の睡眠障害の改善効果を示した驚くべき結果である。
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【００８４】
　また、エボジアミンを５ｍｇ／ｋｇ投与した結果、カフェインを処理しない正常群（Ｖ
ｅｈｉｃｌｅ）に至る程度に総睡眠時間が増加したが、ゴシュユ抽出物の場合、エボジア
ミンに比べて投与量が４０倍に増加された場合にも（２００ｍｇ／ｋｇ）、エボジアミン
の効果がやはりさらに優れていることが示された。
【００８５】
　これを通じて、エボジアミンは、ゴシュユ抽出物に比べて顕著に低い濃度でもカフェイ
ンによる睡眠障害の改善に効果があることを確認した。
【００８６】
　一方、ゴシュユの熱水抽出物は、ゴシュユのエタノール抽出物と比較するとき、カフェ
インによる睡眠到達時間の障害改善において１１％以上効果が増加した。特に総睡眠時間
に対する改善効果は、エタノール抽出物は、有意な効果がなかったが、熱水抽出物は、著
しい改善効果を示した。
【００８７】

【表１】

（Ｖｅｈｉｃｌｅ対照群：１０％のＤＭＳＯを含んだ蒸溜水、ＤＷ；ゴシュユの熱水抽出
物、ＥｔＯＨ；ゴシュユのエタノール抽出物、Ｅｖｏ；エボジアミンをそれぞれ投与した
グループ、＊＊＊Ｐ＜０．００１、＊＊Ｐ＜０．０１　ｖｓ　Ｖｅｈｉｃｌｅ　ｇｒｏｕ
ｐ、＃Ｐ＜０．０５　ｖｓ　ｃａｆｆｅｉｎｅ　ｇｒｏｕｐ）
【００８８】
　実験例４．統計処理
　全ての実験結果は、ＡＮＯＶＡ（ｏｎｅ　ｗａｙ　ａｎｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａ
ｎｃｅ）を用いて統計処理し、有意性が検証される場合、ＬＳＤ　ｔｅｓｔを用いてｐ＜
０．０５レベル以下で有意性検定を実施した。
【００８９】
　以上の説明から、本発明が属する技術分野の当業者は、本発明がその技術的思想や必須
特徴を変更しなくても他の具体的な形態で実施できることを理解すべきである。これに関
して、以上で記述した実施例は、全ての面で例示的なものに過ぎず、限定的なものではな
いことを理解しなければならない。本発明の範囲は、前記詳細な説明よりは後述する特許
請求の範囲の意味及び範囲、そしてその等価概念から導出される全ての変更又は変形され
た形態が本発明の範囲に含まれるものとして解釈すべきである。
【産業上の利用可能性】
【００９０】
　本発明のエボジアミン、ゴシュユ抽出物又はその分画物を有効成分として含む組成物は
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、カフェイン中毒による中枢神経の興奮の抑制及び睡眠障害を改善する効果を示すので、
フェイン中毒による疾患の予防、治療又は改善と睡眠障害の改善用途で有用に用いられ得
る。

【図１】 【図２】
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【図５】
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