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(57)【要約】
【課題】酸化ストレスに対する生体の抗酸化防御能力の
亢進を目的した、安全で恒常的に経口摂取できる成分を
提供する。
【解決手段】クコの子実体からの抽出物を有効成分とす
る、Ｎｒｆ２転写因子の活性化剤を提供する。該活性化
剤の経口摂取により、Ｎｒｆ２の標的遺伝子にコードさ
れる抗酸化及び解毒、代謝酵素群、異物排泄トランスポ
ーター、ストレス応答性タンパクの発現が恒常的に亢進
することから、該活性化剤を配合した経口用生体防御も
提供する。
【選択図】　　　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　クコシ抽出物を有効成分として含む経口用Ｎｒｆ２活性化剤。
【請求項２】
　請求項１の経口用Ｎｒｆ２活性化剤において、クコシ抽出物がエタノール－水混合溶媒
の抽出物であることを特徴とする経口用Ｎｒｆ２活性化剤。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の活性化剤を配合したことを特徴とする経口用生体防御剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｎｒｆ２活性化剤、さらに詳しくは、天然成分を有効成分とする経口用生体
防御剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体は酸化－抗酸化のバランスを調節し、細胞内酸化還元状態を一定に維持することで
機能している。紫外線照射や酸素呼吸の副産物として細胞内に発生する活性酸素種は、Ｄ
ＮＡ、タンパク質、脂質等といった生体構成成分に修飾や障害を与え、細胞機能障害や細
胞死を引き起こすことが知られている。そして、上記活性酸素種に慢性的に曝露されるこ
とにより、光老化、ガン、狭心症、糖尿病、眼疾患、及び神経変性疾患等の発症リスクが
上昇することが近年報告されている（非特許文献１）。
【０００３】
　生体は、酸化ストレス状態に応じて発動する防御機構を備えている（非特許文献２）。
【０００４】
　転写因子であるＮｒｆ２は、哺乳類の上記防御機構において中心的役割を果たすもので
ある（非特許文献２）。Ｎｒｆ２（ＮＦ－Ｅ２　ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒ　２）は
、グルタチオン還元酵素、ヘムオキシゲナーゼ１（ＨＯ－１）などの抗酸化酵素群、及び
親電子性物質を解毒するグルタチオンＳ－転移酵素（ＧＳＴ）、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈキノン還
元酵素（ＮＱＯ１）などの異物代謝酵素群の遺伝子発現を誘導する転写因子である。Ｎｒ
ｆ２は、定常状態（酸化ストレスのない状態）では細胞質内でＫｅａｐ１（Ｋｅｌｃｈ－
ｌｉｋｅ　ＥＣＨ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１）と複合体を形成し不活
性状態にあるが、活性酸素種や親電子性物質に暴露されるとＫｅａｐ１から解離して核へ
移行する。核に移行したＮｒｆ２は、上述した酵素群の遺伝子のプロモーター領域にある
抗酸化剤応答配列（ＡＲＥ：ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｅｌｅｍ
ｅｎｔ）に結合して、下流の遺伝子、すなわち上記酵素群の発現を誘導する。その結果、
活性酸素種の消去及び親電子性物質の解毒が促進され、生体は酸化ストレス状態から定常
状態へと復帰することができる。
【０００５】
　Ｎｒｆ２の活性化は、生体の抗酸化防御、解毒能力を高め、酸化ストレスが関与する種
々の疾患の予防及び／又は改善に非常に有効と考えられている。このことは、少なくとも
動物実験においては一部確認されており、例えば、Ｎｒｆ２を活性化する物質として知ら
れるオルチプラズやスルフォラファンがベンツピレンによる前胃部発ガンを抑制すること
、オルチプラズがニトロサミンによる膀胱発ガンを抑制すること（非特許文献３）、及び
、Ｎｒｆ２活性化物質であるクルクミンがガラクトース誘発性白内障を抑制すること（非
特許文献４）が報告されている。また、特許文献には、Ｎｒｆ２活性化物質を用いた加齢
黄斑変性のドールセン形成、糖尿病性網膜症、及び緑内障に伴う網膜症・視神経症の治療
方法（特許文献１、２）、及び、角結膜障害の予防又は治療方法が記載されている（特許
文献３）。
【０００６】
　従って、Ｎｒｆ２を活性化することができ、且つ、生体にとって安全で日常的に摂取で



(3) JP 2012-211107 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

きる医薬品及び／又は食品の開発が強く望まれている。
【０００７】
　上記のニーズを受けて、天然の植物に由来するＮｒｆ２活性化物質の探索が広く行われ
た。その結果、現在までに、植物由来のＮｒｆ２活性化物質として、アブラナ科の野菜に
多く含まれるイソチオシアネート系化合物（特にスルフォアラン）、ホップに含まれるキ
サントフモール、ローズマリーに含まれるジテルペノイド類、ショウガに含まれるショウ
ガオール類、クルクミン、ブナハリ茸エキス等（特許文献４）が報告されている（非特許
文献５）。食材植物を多く含むナス科植物においても、最近、ナス属に属するイヌホオズ
キ（Ｓｏｌａｎｕｍ　ｎｉｇｒｕｍ）の抽出物中にＮｒｆ２活性化作用があることが報告
された（非特許文献６）。しかし、イヌホオズキはソラニン等を全草に含む有毒植物であ
り、安全性に対する不安は払拭し難い。従って、より安全な植物、理想的には食材として
長きに渡り食されてきた植物から、効果の高いＮｒｆ２活性化剤が得られることが切望さ
れている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開２００５／０６３２４９号
【特許文献２】国際公開２００５／０６３２９５号
【特許文献３】特開２００８－１１０９６２
【特許文献４】特開２００８－２０８０３８
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】生物試料分析、第３２巻第４号第２４７－５６（２００９）
【非特許文献２】生化学、第８１巻第６号第４４７－４５５頁（２００９）
【非特許文献３】別冊「医学のあゆみ」レドックス－ストレス防御の医学、４６－９（２
００５）
【非特許文献４】Ｍｏｌ．Ｖｉｓ．，９，２２３－３０（２００３）
【非特許文献５】Ｐｌａｎｔａ．Ｍｅｄ．，７４，１５２６－３９（２００８）
【非特許文献６】Ｊ．Ａｇｒｉｃ．Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ．，５７，８６２８－３４（２０
０９）
【非特許文献８】Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．，３６５，４０５－１６（２００２）
【非特許文献９】Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．，５，３９－５１（２００６）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、上記の事情に鑑み、安全性の高い食材に由来し日常的に摂取可能な経口用Ｎ
ｒｆ２活性化剤を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者は、食材として知られる各種植物からの抽出物におけるＮｒｆ２活性化能を鋭
意探索した結果、ナス科クコ属に属するクコ（Ｌｙｃｉｕｍ　ｒｈｏｍｂｉｆｏｌｉｕｍ
）の子実体であるクコシからの抽出物に優れたＮｒｆ２活性化作用を見出し、本発明を完
成させるに至った。
【００１２】
　クコは中国原産の植物で、日本には奈良時代に伝来したとされている。子実体であるク
コシは、中国及び日本の双方において、生色、クコ酒、ドライフルーツとして長きに渡り
食されてきた。クコシには血圧や血糖の低下作用、脂肪肝の抑制作用があることが知られ
ており、大変美味であることから、中国では薬膳料理の食材として広く摂取されている。
さらに、近年欧米においては、栄養価が高く抗酸化作用に優れた果物（スーパーフルーツ
）として、ｇｏｊｉ　ｂｅｒｒｙの名で注目を集めている。
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　このように、クコシは種々の効用が知られていた食材であるが、転写因子であるＮｒｆ
２の活性化作用を有することは報告されていなかった。
【００１３】
　すなわち、本発明によって、食材として長く食されてきたクコシの抽出物を有効成分と
する、安全性の高い経口用Ｎｒｆ２活性化剤が提供される。
【００１４】
　上記クコシからの抽出は、水又は水とエタノールの混合溶媒を用いて行うことができる
。そして、本願における好ましいＮｒｆ２活性化剤の一例は水－エタノール混合溶媒抽出
物である。
【００１５】
　本願のＮｒｆ２活性化剤の経口摂取により、Ｎｒｆ２の標的遺伝子がコードする抗酸化
、解毒酵素群の発現が恒常的に上昇する。従って、本発明に係るＮｒｆ２活性化剤を配合
することにより、生体の抗酸化防御、解毒、代謝、異物排泄、ストレス応答能力の亢進が
期待され、生体防御剤として有用である。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明によるＮｒｆ２活性化剤は、長期にわたり食されてきたクコシからの抽出物を有
効成分としているので安全性が極めて高く、且つ、経口摂取により十分なＮｒｆ２活性化
作用、すなわち、Ｎｒｆ２標的遺伝子がコードする抗酸化、解毒酵素、代謝、異物排泄ト
ランスポーター、ストレス応答性タンパク群の発現促進効果を奏するものである。
　よって、本発明に係るＮｒｆ２活性化剤を日常的に摂取することで、生体の抗酸化防御
、解毒、代謝、異物排泄、ストレス応答能力の向上による生体防御が期待できる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】ヒト培養細胞において、ルシフェラーゼ活性によって可視化されたＮｒｆ２転写
活性が、クコシ抽出物の投与により亢進することを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本発明の経口用Ｎｒｆ２活性化剤の有効成分であるクコシ抽出物は、クコシを水性溶媒
又は有機溶媒を用いて抽出したものである。抽出溶媒としては、通常抽出に用いる溶媒で
あれば任意に用いることができるが、例えば水性溶媒（例えば、水、生理的食塩水、リン
酸緩衝液、ホウ酸緩衝液等）、あるいは有機溶媒（例えば、エタノール、プロピレングリ
コール、１，３－ブチレングリコール、グリセリン等のアルコール類、含水アルコール類
、クロロホルム、ジクロロエタン、アセトン、酢酸エチル、ヘキサン等）をそれぞれ単独
あるいは組み合わせて用いることができる。
　本発明において、好ましい抽出溶媒の例は水もしくは水とエタノールの混合溶媒であり
、より好ましくは水とエタノールの混合溶媒である。エタノール－水混合溶媒中のエタノ
ール濃度としては１０～９０質量％、さらには２０～８０質量％が好ましい。
【００１９】
　抽出は常法により行うことができ、例えばクコシを上記抽出溶媒とともに常温又は加熱
して浸漬又は加熱還流すればよい。抽出液は、ろ過などにより分離し、必要に応じて濃縮
及び／又は乾燥してもよい。
【００２０】
　得られた抽出物は、そのまま、あるいは減圧留去、凍結乾燥などにより濃縮又は乾燥し
たエキスとして使用できる。必要であれば、吸着法、例えばイオン交換樹脂を用いて不純
物を除去したものや、ポーラスポリマー（例えば、アンバーライトＸＡＤ２）のカラムに
吸着させた後、所望の溶媒で溶出し、さらに濃縮したもの等を使用することもできる。
【００２１】
　このようにして得られクコシ抽出物を経口摂取することにより、転写因子であるＮｒｆ
２を活性化し、Ｎｒｆ２によって制御される抗酸化防御、解毒、代謝、異物排泄、ストレ
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ス応答機構に関わる酵素群の発現を誘導することができる。上記クコシ抽出物の摂取量は
、少なすぎるとその効果が十分に得られないことがあるので、乾燥重量（抽出物の固形分
重量）に換算して一日当たり０．２ｇ／６０ｋｇ体重以上、さらには０．５ｇ／６０ｋｇ
以上を経口摂取することが好ましい。なお、クコシの３０％エタノール抽出液５ｍｌ中に
は、乾燥重量にして０．５～１．５ｇの固形分が含まれ、抽出液１ｇはクコシ原生薬対比
０．５ｇに相当する。一方、過剰に摂取してもそれに見合った効果の増大は期待できず、
製造上の問題を生じることもあるので、クコシ抽出物の摂取量は一日当たり上記乾燥重量
が４５ｇ／６０ｋｇ体重以下、さらには５ｇ／６０ｋｇ体重以下であることが好ましい。
また、本発明に係るクコシ抽出物は、一日一回あるいは数回に分けて摂取することができ
る。
【００２２】
　さらに、本発明に係るＮｒｆ２活性化剤を、飲食品、サプリメント等の経口摂取用組成
物に配合することにより、生体の抗酸化防御能、解毒、代謝、異物排泄、ストレス応答能
力の亢進を目的とした経口製剤とすることもできる。上記経口摂取用組成物は、クコシ抽
出物を配合する以外は常法に従って製造することができ、必要に応じて医薬品、飲料品、
サプリメント等に配合可能な成分、例えば賦形剤、呈味剤、着色剤、保存剤、増粘剤、安
定剤、ゲル化剤、酸化防止剤、機能性素材等を添加することができる。
【００２３】
　機能性素材としては、各種ビタミン類、パントテン酸、葉酸、ビオチン、亜鉛、カルシ
ウム、マグネシウム、アミノ酸、オリゴ糖、プロポリス、ローヤルゼリー、ＥＰＡ、ＤＨ
Ａ、コエンザイムＱ１０、コンドロイチン、乳酸菌、ラクトフェリン、イソフラボン、プ
ルーンエキス、キチン、キトサン、グルコサミン、コラーゲン等が挙げられる。
【００２４】
　賦形剤としては、通常用いられるものであれば限定されず、例えば、微粒子二酸化ケイ
素のような粉末類、ショ糖脂肪酸エステル、結晶セルロース・カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、リン酸水素カルシウム、コムギデンプン、コメデンプン、トウモロコシデ
ンプン、バレイショデンプン、デキストリン、シクロデキストリンなどのでんぷん類、結
晶セルロース類、乳糖、ブドウ糖、砂糖、還元麦芽糖、水飴、フラクトオリゴ糖、乳化オ
リゴ糖などの糖類、ソルビトール、エリスリトール、キシリトール、ラクチトール、マン
ニトールなどの糖アルコール類等が挙げられる。
【００２５】
　呈味剤としては、果汁エキスであるボンタンエキス、ライチエキス、リンゴ果汁、オレ
ンジ果汁、ゆずエキス、ピーチフレーバー、ウメフレーバー、甘味剤であるアセスルファ
ムＫ、エリスリトール、オリゴ糖類、マンノース、キシリトール、異性化糖類、ヨーグル
トフレーバー等が挙げられる。
【００２６】
　その他、着色剤、保存剤、増粘剤、安定剤、ゲル化剤、酸化防止剤については、飲食品
に使用される公知のものを適宜選択して使用できる。また、緑茶、ウーロン茶、紅茶、バ
ナバ茶、杜仲茶、鉄観音茶、ハトムギ茶、アマチャヅル茶、マコモ茶、昆布茶等の茶やそ
の抽出物を配合することもできる
【００２７】
　上記経口摂取用組成物の形態としては、アンプル、カプセル、丸剤、錠剤、粉末、顆粒
、固形、液体、ゼリー、ムース、クリーム等、任意とすることができる。
　具体的には、例えば、美容・保健補助用飲食品（サプリメント）の他、洋菓子類、和菓
子類、ガム、キャンデー、キャラメル等の一般菓子類、果実ジュース等の一般清涼飲料水
、かまぼこ、ちくわ等の加工水産ねり製品、ソーセージ、ハム等の畜産製品、生めん、ゆ
でめん、ソバ等のめん類、ソース、醤油、タレ、砂糖、ハチミツ、粉末あめ、水あめ等の
調味料、カレー粉、からし粉、コショウ粉等の香辛料、ジャム、マーマレード、チョコレ
ートスプレッド、チーズ、バター、ヨーグルト等の乳製品などが挙げられる。
【００２８】



(6) JP 2012-211107 A 2012.11.1

10

20

30

40

50

　以下に、本発明の実施の形態を詳しく説明するが、本発明はこれら実施例に限定される
ものではない。
【実施例】
【００２９】
試験例１　クコシ抽出物の投与によるＮｒｆ２転写活性の亢進
１．披験試料
　クコシ抽出液Ｒ（クコシの３０％エタノール抽出液、固形分（成分）含量０．５～１．
５ｇ／５ｍｌ[規格値]；０．９ｇ／５ｍｌ[試験値]、抽出液１ｇはクコシ原生薬対比０．
５ｇに相当、松浦薬業株式会社）３８．８３ｇ（３７．３０ｍｌ）から溶媒を蒸留除去し
て、７．６４ｇのクコシエタノール抽出物粉末を得た。よって、前記クコシエタノール抽
出物粉末１ｇはクコシ原生薬２．５４ｇに由来する。この粉末を、エタノールに溶解した
ものを披験試料として用いた。
【００３０】
２．試験方法
　細胞内におけるＮｒｆ２転写活性を定量的且つ高感度に測定するために、ヒト肝腫瘍由
来細胞株ＨｅｐＧ２細胞を用いたレポーターアッセイを行った。
　ＨｅｐＧ２細胞は、６ウェルプレートに播種し、ＤＭＥＭ（１０％ＦＢＳ、２ｍＭ　Ｌ
－グルタミン添加）培地で１日培養した。Ｎｒｆ２の標的配列の下流にホタルルシフェラ
ーゼ遺伝子を連結したレポータープラスミド（ｐＧＳＴＡ－Ｌｕｃ、Ｐｒｏｍｅｇａ社製
）及び内部標準用としてウミシイタケルシフェラーゼ遺伝子の上流に構成的発現プロモー
ターを連結した内部標準プラスミド（ｐＲＬ－ＳＶ４０、Ｐｒｏｍｅｇａ社製）を混合し
、トランスフェクションした（ＦｕＧＥＮＡ、ロシュ社製）。
【００３１】
　トランスフェクションから６時間後に、上記ＨｅｐＧ２細胞を、１０％（ｖ／ｖ）ウシ
胎児血清（ＦＢＳ）／ＤＭＥＭ培地を含む９６ウェルプレートに播種した。そして、上記
披験試料を上記培地中に添加し、ＣＯ２インキュベーター内で４８時間培養した（３７℃
、５％ＣＯ２）。添加したクコシ抽出液Ｒの成分濃度（終濃度）は９×１０－３％（ｗ／
ｖ）で、エタノールの終濃度は５％である。陽性対照には、Ｎｒｆ２の活性化剤として知
られるｔ－ブチルヒドロキノン（ｔＢＨＱ）を２０μｍｏｌ／ｌとなるように添加した。
【００３２】
　上記細胞におけるルシフェラーゼ活性を、ルシフェラーゼ定量システム（Ｄｕａｌ－Ｌ
ｕｃｉｆｅｒａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｅｒ　Ａｓｓａｙ　Ｓｙｓｔｅｍ、Ｐｒｏｍｅｇａ社
製）、及び化学発光測定装置（ルミノメーター　ＡＲＶＯ　ＭＸ、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍ
ｅｒ社製）を用いて発光強度として測定した（測定時間：Ｆｉｒｅｆｌｙ（ホタル）２秒
、Ｒｅｎｉｌｌａ（ウミシイタケ）１秒）。各試料を添加した上記細胞における上記蛍光
強度を、ｔＢＨＱ陽性コントロールの活性を１００％とした相対値で示す（表１）。なお
、表１における％は質量／体積比である。
【００３３】
３．結果
【表１】
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　表１の結果から明らかなように、本発明のクコシ抽出液を添加した細胞では、陽性コン
トロールであるｔＢＨＱよりも高いルシフェラーゼが検出された。上述した通り、本解析
系におけるルシフェラーゼ活性はＮｒｆ２活性に相関しているので、上記結果は本発明の
クコシ抽出物が非常に高いＮｆｒ２活性化作用を有していることを示している。
【００３５】
　なお、上記表１の結果をグラフ化したものを図１として示す。
【００３６】
試験例２　クコシ抽出物の経口投与によるＮｒｆ２標的遺伝子の転写誘導
１．披験試料
　試験例１において調整したクコシエタノール抽出物粉末を、媒体（０．５％ｗ／ｖ　メ
チルセルロース４００溶液）に溶解したものを披験試料とした。
【００３７】
２．試験方法
　本発明のクコシ抽出物の経口投与によって、マウスにおいて転写が亢進する遺伝子群を
把握するために、マイクロアレイ法を用いた網羅的な解析を行った。
【００３８】
　マウス（ＤＢＡ／２系統、雄性、５週齢、日本チャールズ・リーバー社より入手）は、
標準精製飼料（ＡＩＮ－９３Ｇ、オリエンタル酵母工業社製）の自由摂餌環境下で１週間
馴化飼育した。馴化後、クコシ抽出物投与群には、上記披験試料を１０ｍｌ／ｋｇ体重、
一日一回強制的に９日間経口投与した（投与数２）。非投与コントロール群には、同量の
媒体を同様に９日間経口投与した（投与数３）。投与から10日目に、両群のマウスから耳
介組織（耳介皮膚全層）を採取し、液体窒素中にて凍結後、－８０℃に保存した。
【００３９】
　上記－８０℃保存していた組織から、全ＲＮＡを抽出した。上記耳介組織を液体窒素中
で凍結プレス破砕装置（クライオプレス、マイクロテック・ニチオン社製）を用いて破砕
し、ＲＮＡ抽出用試薬（Ｉｓｏｇｅｎ、ニッポン・ジーン社製）及び全ＲＮＡ抽出・精製
キット（ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ　Ｋｉｔ、キアゲン社製）を用いて全ＲＮＡを精製した
。
【００４０】
　上記全ＲＮＡから、遺伝子発現マイクロアレイ用ラベル化キット（Ｌｏｗ　Ｉｎｐｕｔ
　Ｑｕｉｃｋ　Ａｍｐ　Ｌａｂｅｌｉｎｇ　Ｋｉｔ、２カラー用、アジレント・テクノロ
ジー社製）を用いてｃＲＮＡを合成した。クコシ抽出物投与群及び非投与群由来のｃＲＮ
Ａは、それぞれ異なる蛍光物質で標識した。
【００４１】
　上記２種類のｃＲＮＡを、ＤＮＡマイクロアレイ（マウスオリゴマイクロアレイ、Ｇ４
１２１Ａ、アジレント・テクノロジー社製）にハイブリダイズした。マイクロアレイ上の
蛍光シグナルは、マイクロアレイ・スキャナー（２５６５ＢＡ、アジレント・テクノロジ
ー社製）を用いて定量化及び画像化した。そして、非投与群に対するクコシ抽出物投与群
における各遺伝子の相対的発現量比、すなわち倍率変化（フォールド・チェンジ）を、Ｆ
ｅａｔｕｒｅ　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎソフトウェア（アジレント・テクノロジー社製）を
用いて算出した。
【００４２】
３．結果
　上記解析において倍率変化が＋１．２以上であった遺伝子のリストを表２に示す。これ
らの遺伝子は、非投与群と比べて、クコシ抽出物投与群において有意に発現量が増加して
いた遺伝子である（倍率変化の値が大きいほど、発現量の増加が大きいことを示す）。
【００４３】
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【表２】

【００４４】
　表２の最左欄に数字（１－３）を記入した下記の遺伝子は、Ｎｒｆ２の標的遺伝子であ
り、抗酸化及び解毒に関わる代表的な酵素をコードしている。このうち、ミュー１及びミ
ュー３遺伝子にコードされるグルタチオンＳ－転移酵素は、Ｎｒｆ２遺伝子欠損マウスに
おいて最も顕著に発現が低下することが報告されている（非特許文献８）。
１、グルタチオンＳ－転移酵素（ミュー３遺伝子）
２、グルタチオン還元酵素
３、グルタチオンＳ－転移酵素（ミュー１遺伝子）
そして、第三相解毒酵素に属する異物排泄トランスポーターをコードする次の遺伝子も、
Ｎｒｆ２によって転写制御されることが報告されている（非特許文献９）。
４、溶質輸送担体ファミリー（ＵＤＰ－ガラクトース輸送体）、メンバーＡ２
　さらに表２には、他の第三相解毒酵素／異物排泄トランスポーターをコードする遺伝子
も挙がっている（遺伝子記号：Ｓｌｃ６ａ９、Ｓｌｃ１ａ４、Ｓｌｃ７ａ１１）。また、
第一相代謝酵素に分類されるＦｍｏｌ（フラビン含有モノオキシゲナーゼ）、及び、分子
シャペロンであるＨｓｐ９０の補助因子としてストレス応答に働くＦｋｂｐ５も上記リス
トに名前を連ねている。
【００４５】
　従って、上記表２の結果は、本発明に係るＮｒｆ２活性化剤の経口投与によって、定常
時であるにも関わらず、グルタチオンＳ－転移酵素及びグルタチオン還元酵素といった抗
酸化及び解毒酵素、代謝、異物排泄トランスポーター、ストレス応答性タンパク群の発現
が有意に上昇することを示している。このことは、上記Ｎｒｆ２活性化剤の日常的な摂取
により、生体の抗酸化防御、解毒、代謝、異物排泄、ストレス応答能力が高く維持される
ことを強く示唆している。
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　以下に本発明に係る経口用Ｎｒｆ２活性化剤の配合例を挙げるが、本発明はこれにより
限定されるものではない。
【００４７】
配合例１　顆粒
　（配合成分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ）
　Ｎｒｆ２活性化剤：クコシの３０％エタノール抽出物粉末　　２００
　（本願試験例１披験試料中のクコシエタノール抽出物粉末に相当）
　ハトムギエキス（固形分）　　　　　　　　　　　　　　　　　２５
　ビタミンＣ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５
　還元乳頭　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８０５
　大豆オリゴ糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３６
　エリスリトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３６
　デキストリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５
　クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２４
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２４
【００４８】
配合例２　錠剤
　（配合成分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ）
　Ｎｒｆ２活性化剤：クコシの３０％エタノール抽出物粉末　　１２００
　（本願試験例１披験試料中のクコシエタノール抽出物粉末に相当）
　ショ糖エステル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７０
　結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７４
　メチルセルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３６
　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０
　グルコシルヘスペリジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０
　アスタキサンチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０
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