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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－ＨＴ２）受容体アンタ
ゴニストと、
（ｉｉ）（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト、（ｃ）グリシン受容体アゴニスト若しくは
グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、又は（ｂ）及び（ｃ）の組み合
わせとを有効成分として含有する痛み抑制用組成物であって、
（ａ）前記５－ＨＴ２受容体アンタゴニストが、ＭＤＬ１１，９３９、マンゴスチン抽出
物、クチナシ抽出物、及びイトヒメハギ抽出物からなる群から選択され；（ｂ）前記Ｐ２
Ｘ受容体アンタゴニストが、ＲＯ－３、八味地黄丸、並びに山茱萸及び沢瀉抽出物からな
る群から選択され、そして（ｃ）前記グリシン受容体アゴニストがグリシンであり、そし
て前記ＧｌｙＴアンタゴニストがＯＲＧ２５５４３であるものとする、前記痛み抑制用組
成物。
【請求項２】
　（ａ）５－ＨＴ２受容体アンタゴニストと（ｃ）ＧｌｙＴアンタゴニストとを含有する
請求項１に記載の痛み抑制用組成物であって、（ａ）前記５－ＨＴ２受容体アンタゴニス
トが、ＭＤＬ１１，９３９であり、（ｃ）前記ＧｌｙＴアンタゴニストがＯＲＧ２５５４
３であるものとする、請求項１に記載の痛み抑制用組成物。
【請求項３】
　（ａ）５－ＨＴ２受容体アンタゴニストと（ｂ）前記Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストとを
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含有する請求項１に記載の痛み抑制用組成物であって、（ａ）前記５－ＨＴ２受容体アン
タゴニストが、ＭＤＬ１１，９３９であり、（ｂ）前記Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストが、
ＲＯ－３であるものとする、請求項１に記載の痛み抑制用組成物。
【請求項４】
　（ａ）５－ＨＴ２受容体アンタゴニストと（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストと（ｃ）
グリシン受容体アゴニストとを含有する請求項１に記載の痛み抑制用組成物であって、（
ａ）前記５－ＨＴ２受容体アンタゴニストが、マンゴスチン抽出物であり、（ｂ）前記Ｐ
２Ｘ受容体アンタゴニストが、八味地黄丸であり、（ｃ）前記グリシン受容体アゴニスト
が、グリシンであるものとする、請求項１に記載の痛み抑制用組成物。
【請求項５】
　（ａ）５－ＨＴ２受容体アンタゴニストと（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストと（ｃ）
グリシン受容体アゴニストとを含有する請求項１に記載の痛み抑制用組成物であって、（
ａ）前記５－ＨＴ２受容体アンタゴニストが、マンゴスチン抽出物、クチナシ抽出物、又
はイトヒメハギ抽出物であり；（ｂ）前記Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストが、山茱萸及び沢
瀉抽出物であり；（ｃ）前記グリシン受容体アゴニストが、グリシンであるものとする、
請求項１に記載の痛み抑制用組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、多重ターゲッティングによる相乗効果を誘発する有効物質の組合せ及びその
用途に関し、より詳細には、（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－Ｈ
Ｔ２）受容体アンタゴニスト；（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト；及び（ｃ）グリシン
受容体アゴニスト、グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、ガンマアミ
ノ酪酸（ＧＡＢＡ）受容体アゴニスト、及びＧＡＢＡトランスポーター（ＧＡＴ１）アン
タゴニストのいずれか一つからなる群から選択される２以上の物質を有効成分として含有
する機能性食品組成物、化粧料組成物、痛み抑制、掻痒症、またはアトピー皮膚炎の治療
又は予防用組成物に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　従来の種々の疾病治療及び予防は、特定ホルモンを調節したり、単一受容体をターゲッ
ティングする「一標的－一疾患」アプローチを利用してきた。しかしながら、このような
アプローチでは、多くの疾患が依然として十分に治療及び予防されず、予想できない副作
用を招くようになる。
【０００３】
　例えば、現在抗うつ病薬物の作用メカニズムは、人体神経伝達物質である５－ＨＴの量
を増やすことによって、うつ症状を減少させて緩和させる方式であり、このような抗うつ
病薬物は、自殺率の増加、頭痛、下痢、脚の痛み、皮膚発疹、震え、反復性けいれん、多
汗症、むくみ、性欲（sexual appetite）、勃起不全などの深刻さを伴う種々の副作用を
持っている。また、アトピー性皮膚炎の治療には副腎皮質ホルモンなどの薬剤が用いられ
ているが、副腎皮質ホルモン剤の使用中止によって、リバウンド（薬物の使用停止後に起
きる劇的な患部の病状悪化）が起きる危険性があるため、副腎皮質ホルモンなどのホルモ
ンを含まない非ステロイド性抗炎症剤、または抗ヒスタミン剤などが用いられているが、
効能が弱く完治が難しい問題がある。
【０００４】
　このような問題の解消するために、新しい新薬開発方向の提示として、多重ターゲット
（Multi-target）に関する研究が試みられているが、現状の多くは抗癌治療などで二つま
たは三つの薬物の組合せドラッグ（combination drug）程度に止まっており、どのような
ターゲットを組み合わせなければならないかなどに関しては、極限られたものしかないの
が現状である。
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【０００５】
　一方、このような疾病の治療や予防のために、最近健康機能食品が、活力増進、肥満予
防だけでなく、アトピー、皮膚健康、頭皮健康、痛み減少、気分転換などの目的で、健康
機能食品や飲料など多様な形態で研究、生産されており、このような健康機能食品の他に
も、皮膚美白、シワ防止、弾力から毛髪、頭皮に至るまで美的、治療的、予防的目的を達
成するために、化粧料組成物に関する研究は発展している。但し、多くは、各種類型の化
学成分を製剤化して化粧品にそのような成分の対応する作用を付与したり、または独創的
に基本成分を加工することによって、各種類型の製剤を創造する方式であり、これについ
ても、より多様でかつ高効能を持つ化粧料組成物開発が必要であり、皮膚内安全性のため
の毒性問題解決などが課題として残っている。
【０００６】
　このような観点から、最近疾病に対して効能を持つ天然物に対する研究が活発になって
いる。例えば、蓮肉抽出物をうつ病治療剤として利用したり、痛み、抗炎症治療のために
シノル（seanol）を原料にしたクリームを製造する技術などが知られており、また、皮膚
炎症予防及び治療のために、塩、烏竹抽出物などを提供していて（韓国特許公開１０－２
００９－０１１３４６２）、アトピー皮膚改善のために虎杖根抽出物、ワレモコウ抽出物
、黄蓮抽出物などを提供していて（韓国特許公開１０－２００７－００７９４９７）、歯
周疾患予防のために、甘草、緑茶、細辛抽出物などをキトサンと共に適用した事例もある
。このような天然物は、既存の化合物含有組成物が持つ毒性問題などを解決できるだけで
なく、健康機能食品、化粧品、医薬品などに適用しやすく、最近では天然物を薬剤、化粧
品、健康機能食品で多様に適用しようと試みられている。
【０００７】
　しかし、従来には古文献に記載された内容や経験に基づいた情報を基に健康機能食品組
成物を製造したり、公知のメカニズムに基づいて組成物を製造して、臨床試験を適用する
ことが一般的であり、本発明のように特定の受容体関連メカニズムを基に天然物、または
化合物の相乗効果を誘発する特定の組合せを研究した事例は殆どない。
【０００８】
　一方、痛みとは、私たちの体に異常が生じたのを知らせる一種の警告装置であり、正常
な生命維持のために必ず必要な症状であり、典型的に急性の痛み及び慢性の痛みに分けら
れる。
　痛みの神経病理学的な研究が活発に進行されて、治療法に対する種々の研究が行われて
きたが、未だに痛み治療の多くを過去にすでに開発された麻薬性鎮痛剤に依存しているの
が現状である。
【０００９】
　痛みを担う神経系は、相当複雑で並列的な構造であり、単一ターゲットに対し選択的で
（selective）かつ、結合力が高い（potent）薬物は、当初予想したほど効能がないこと
もあって、むしろ激しい副作用を起こす可能性が大きい。従って、多数のターゲットを調
節して痛み信号処理や中枢性感作メカニズムを同時多発的に調整する多重－ターゲット薬
物の開発が求められる。
【００１０】
　今まで開発されてきた痛み緩和剤は、末梢神経、または中枢神経に働いて痛みを緩和す
るように作用し、代表的には非ステロイド性抗炎剤（ＮＳＡＩＤ）、ＣＯＸ－２阻害剤、
オピエート（Opiate）及びモルヒネ類似作用剤（morphinomimetics）、フルピリチン（fl
upirtin）等に分けられるが、これらの痛み緩和剤の場合、種々の副作用及び中毒性の問
題が報告されている。
【００１１】
　そこで、前記通常の痛み緩和剤が持つ種々の副作用及び中毒性の問題を解決して、痛み
特異的に症状を緩和させることができる薬剤の開発が急がれる。
【００１２】
　痛みの分子生物学的機序と、それに基づいた薬物ターゲットの機能は、比較的明らかに
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なってきたが、掻痒症（かゆみ症）を引き起こす機序に対する理解はまだ足りないのが現
状である。末梢組織と脊髄レベルで痛みとかゆみ症を担う機序において、相当類似する様
子が観察されるにつれて、痛みで確立された機序と治療概念がかゆみ症に適用されている
。
【００１３】
　痛みとかゆみ症との間には、複雑な相互作用が存在する。本発明者等は、通常かゆい部
位を強く掻くことによってかゆみ症をなくそうとするが、このような痛み刺激でかゆみを
抑制したり、オピオイド鎮痛剤がかゆみ症を誘発するなど拮抗的相互作用が知られている
。これに加えて、痛みとかゆみ症を担う機序（中枢／末梢敏感化（sensitization）、異
質感覚、過敏感覚など）と、これを媒介する神経調節子（ＮＧＦ（nerve growth factor
）、ＴＲＰＶ１（transient receptor potential vanilloid receptor 1）、ＰＡＲｓ（p
rotease-activated receptors）等）の間に相当一致することが明らかになっており、こ
れを治療概念に適用している。二つの感覚間の末梢メカニズムが密に関連していることを
利用して、ａｎｔｉ－ＮＧＦのように鎮痛効能と抗消炎効能を示す治療剤が開発されてい
て、また、すでに神経障害性の痛み治療剤として広く用いられているガバペンチン（gaba
pentin）を慢性かゆみ症治療剤として適用して成功した例がある。
【００１４】
　アトピー皮膚炎は、発病原因が明確でなく、遺伝的、環境的、免疫学的要因などが関わ
っていると報告されている。現在使用されているアトピー治療剤は、主に症状を緩和する
ための治療剤で、根本的かつ画期的な治療剤の開発が切に待たれる。アトピー皮膚炎の発
病は、かゆみ=>かく=>さらにかゆむの周期を有し、初期のかゆみを治療したり、耐え切れ
ずかいてしまうと、さらにかゆい状態に悪化し続けて、結果的に掻痒症（局所性、または
全身性かゆみ）以外の発疹、慢性的再発などといったアトピー皮膚炎の他の特徴が現れる
。従って、初期かゆみ段階を抑制、治療して、かく段階以後の皮膚損傷や炎症反応を防げ
る薬物を開発することが、アトピーを根本的に治療できる方法になりうる。
【００１５】
　このような研究を基に、本発明者等は少ない量を用いても物質の間の相乗効果によって
効能が増幅できる複合組成物及びマルチターゲッティング機序を利用して薬物の間の相乗
効果による鎮痛効能と共に抗掻痒効能及びアトピー性皮膚炎治療効能を持つ薬学組成物を
提供しようと鋭意努力した結果、シナジー効果が立証された三つのターゲットに作用する
各々の物質を組み合わせて（特に、このような受容体にアゴニスト、またはアンタゴニス
トとして作用できる天然物の適切な組合せ）、多重ターゲッティングによる相乗効果によ
って、痛み抑制、掻痒症、アトピー皮膚炎といった皮膚疾患緩和、うつ病予防、または改
善、気分転換、シワ改善、美白、水虫予防、または改善、発毛促進などといった効能が増
大することを確認して本発明を完成した。
【００１６】
　本背景技術の部分に記載された前記情報は、本発明の背景に対する理解のみを向上させ
るためのものであり、これに本発明が属する技術分野において通常の知識を有する者にと
ってすでに知らされた先行技術を形成する情報を含まなくてもよい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明の目的は、多重ターゲッティングの相乗効果を誘発する有効物質の組合せ及びそ
の用途を提供するとことにある。
　本発明の目的は、種々の受容体に作用する物質の組合せを有効成分として含有する機能
性食品組成物を提供することにある。
　本発明の他の目的は、種々の受容体に作用する物質の組合せを有効成分として含有する
化粧料組成物を提供することにある。
　本発明の他の目的は、種々の受容体に作用する物質の組合せを有効成分として含有する
痛み抑制用、及び掻痒症、またはアトピー皮膚炎の治療又は予防用組成物を提供すること
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にある。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　前記目的を達成するために、本発明は大きく多重ターゲッティングの相乗効果を誘発す
る有効物質の組合せ及びその用途を提供する。
　具体的に、本発明は（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－ＨＴ２）
受容体アンタゴニスト；（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト；及び（ｃ）グリシン受容体
アゴニスト、グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、ガンマアミノ酪酸
（ＧＡＢＡ）受容体アゴニスト、及びＧＡＢＡトランスポーター（ＧＡＴ１）アンタゴニ
ストのいずれか一つ；からなる群から選択された２以上のアンタゴニスト、またはアゴニ
ストを有効成分として含有する機能性食品組成物、化粧料組成物、痛み抑制用及び、掻痒
症、またはアトピー皮膚炎の治療又は予防用組成物を提供する。
【００１９】
　本発明は、さらに（１）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＰ２
Ｘ受容体に同時に作用するアンタゴニスト；（２）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine sub
type 2）受容体アンタゴニストでありながら、同時にグリシン受容体アゴニスト；（３）
５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＧｌｙＴ（Glycine Transporte
r）に同時に作用するアンタゴニスト；（４）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 
2）受容体アンタゴニストでありながら、同時にＧＡＢＡ（gamma-aminobutyric acid）受
容体アゴニスト；（５）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＧＡＴ
１（GABA transporter 1）に同時に作用するアンタゴニスト；（６）Ｐ２Ｘ受容体アンタ
ゴニストでありながら、同時にグリシン受容体アゴニスト；（７）Ｐ２Ｘ受容体及びＧｌ
ｙＴ（Glycine Transporter）に同時に作用するアンタゴニスト；（８）Ｐ２Ｘ受容体ア
ンタゴニストでありながら、同時にＧＡＢＡ（gamma-aminobutyric acid）受容体アゴニ
スト；（９）Ｐ２Ｘ受容体及びＧＡＴ１（GABA transporter 1）に同時に作用するアンタ
ゴニスト；（１０）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＰ２Ｘ受容
体に同時に作用するアンタゴニストでありながら、同時にグリシン受容体アゴニスト；（
１１）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体、Ｐ２Ｘ受容体、及びＧｌｙ
Ｔ（Glycine Transporter）に同時に作用するアンタゴニスト；（１２）５－ＨＴ２（5-h
ydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＰ２Ｘ受容体に同時に作用するアンタゴニスト
でありながら、同時にＧＡＢＡ（gamma-aminobutyric acid）のアゴニスト；及び（１３
）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体、Ｐ２Ｘ受容体、及びＧＡＴ１（
GABA transporter 1）に同時に作用するアンタゴニスト；からなる群から選択される一つ
以上の物質を有効成分として、機能性食品組成物、化粧料組成物、痛み抑制用及び、掻痒
症、またはアトピー皮膚炎の治療又は予防用組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
　本発明の他の特徴及び具現例は、以下の詳細な説明及び添付された特許請求の範囲から
より一層明白になる。
【図１】図１は、神経障害性の痛みホワイトラットモデル（ＳＮＬ）で５ＨＴ２Ａの選択
的なアンタゴニストであるＭＤＬ１１，９３９とＧｌｙＴ２の選択的なアンタゴニストで
あるＯＲＧ－２５５４３の個別処置による効果と二つの薬物の組合せ処置による痛み抑制
効能のシナジー効果を示す（各集団ｎ＝８）。
【図２】図２は、ホルマリンをホワイトラットの足の裏に注射して痛みを誘発させたホル
マリンモデルで５ＨＴ２ＡアンタゴニストであるＭＤＬ１１，９３９とＰ２Ｘ３アンタゴ
ニストであるＲＯ－３を個別処置した場合に比べて、二つの薬物を組合せ処置した場合、
ホルマリンによって誘導された痛み抑制効能が増大することを示すグラフである（各集団
ｎ＝２～６）。
【図３】図３は、神経障害性の痛みホワイトラットモデル（ＳＮＬ）で５ＨＴ２Ａの選択
的なアンタゴニストとして天然物の「マンゴスチン」抽出物、Ｐ２Ｘに対するアンタゴニ
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ストである「八味地黄丸（ＨＭＪＧ）」及びグリシンアゴニスト「グリシン」を組合せ処
置した場合、痛み抑制効能においてシナジー効果が現れることを示している（ｎ＝８、図
３（ａ））。これとは対照的に、マンゴスチン単独処理時（ｎ＝４、図３（ｂ））、ある
いは八味地黄丸単独処理時（ｎ＝５、図３（ｃ））には、痛み抑制効能が発見されなかっ
た。実験毎にｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌであるＧａｂａｐｅｎｔｉｎ（６０ｍｐ
ｋ，ｉ．ｐ．）結果と比較した。
【図４】図４は、神経障害性の痛みホワイトラットモデル（ＳＮＬ）で５ＨＴ２Ａの選択
的なアンタゴニストとして天然物である「クチナシ」抽出物、「イトヒメハギ」抽出物、
あるいは「マンゴスチン」抽出物中一つ、Ｐ２Ｘに対するアンタゴニストである「山茱萸
及び沢瀉」抽出物及びグリシンアゴニスト「グリシン」を組合せ処置した場合、痛み抑制
効能に対するシナジー効果が現れることを示している（ｎ＝３～４）。実験毎にｐｏｓｉ
ｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌであるＧａｂａｐｅｎｔｉｎ（６０ｍｐｋ，ｉ．ｐ．）結果と
比較した。
【図５】図５は、かゆみ症ホワイトラットモデルで５ＨＴ２ＡアンタゴニストであるＭＤ
Ｌ１１，９３９とＰ２Ｘ３アンタゴニストであるＲＯ－３を組合せ処置した場合、ＲＯ－
３個別処置に比べて、かゆみ症が顕著に減少することを示している（ｎ＝７～８）。
【図６】図６は、かゆみ症ホワイトラットモデルで５ＨＴ２Ａアンタゴニストとして天然
物である「マンゴスチン」抽出物、Ｐ２Ｘに対するアンタゴニストである「八味地黄丸（
ＨＭＪＧ）」を組合せ処置した場合、かゆみ症緩和効果に対してシナジー効果が現れるこ
とを確認することができた（ｎ＝３～４）。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　他の方式で定義されない限り、本明細書において使用されたあらゆる技術的・科学的用
語は、本発明が属する技術分野に熟練した専門家によって通常理解されるものと同じ意味
を有する。通常、本明細書において使用された命名法は、本技術分野において周知であり
、しかも汎用されるものである。
【００２２】
　本発明の詳細な説明などにおいて使用される主な用語の定義は、下記の通りである。
【００２３】
　本発明の「物質」または「有効物質」とは、（ａ）特定化学式で限定された化合物、天
然抽出物、または指標成分；（ｂ）化学的特性は明らかとなっていない天然物由来の抽出
物、（ｃ）蛋白質、またはペプチド、あるいは（ｄ）抗体であってもよく、各受容体に対
してアンタゴニスト、またはアゴニストの活性を示す。
【００２４】
　本発明で「物質の組合せ」または「有効物質の組合せ」とは、（ｉ）前記のような特定
化学式で限定されたり、化学的特性が明らかとなった化合物、天然抽出物、または天然抽
出物内の有効成分、または指標成分、（ｉｉ）化学的特性が明らかとなっていない天然由
来の抽出物、（ｉｉｉ）蛋白質、ペプチド、抗体、または各受容体に対するアンタゴニス
ト、またはアゴニストとの間の組合せ（combination）によりこれらの個別物質がターゲ
ットする受容体が関与するメカニズムに相乗効果を発揮するようにする組合せを意味する
。このような組合せは、化学的、物理的結合反応を介した単純混合、または種々のリンカ
ーなどを利用したり、化学的変換を介して新しく得られる複合体など多様な形態の組合せ
をいずれも含む。
【００２５】
　本発明で、前記天然物由来抽出物は、冷浸（cold extraction）、温浸（hot extractio
n）、熱湯抽出など古くから伝統的に伝えられきたり、漢方医書に記載されている通常の
抽出方法；超音波抽出、超臨界流体抽出など教科書に記載されている抽出方法；水、また
はアルコール抽出物をヘキサン、クロロホルム、エチルアセテート、ブタノールなどの有
機溶媒を使った抽出方法；または目的とする対象成分抽出方法として、アルカロイド成分
抽出のためのＳｔａｓｓ　Ｏｔｔｏ抽出法、精油成分抽出のための水蒸気蒸留法などの方
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法を介して取得することができるが、これに限定されない。
【００２６】
　本発明の「同時に作用」とは、本発明の物質が複数の受容体に共通して作用して、アン
タゴニスト（antagonist）、またはアゴニスト（agnoist）としての活性を示すことを意
味する。
【００２７】
　本発明で「多重受容体をターゲットとする（マルチターゲッティング、multi-targetin
g）」とは、５ＨＴ２ａ、Ｐ２Ｘ３、ＧｌｙＴ２等の受容体に同時に作用して、シナジー
効果（相乗効果）を誘発することを意味し、多重受容体にアンタゴニスト、またはアゴニ
ストとして機能することによって、相互作用により効能が増幅されるだけでなく、組成物
の容量を減らして副作用を減少させることができる。このようなマルチターゲッティング
機序は、天然物複合体にも適用されて、単一生薬としては効能が大きくないが、複合製剤
として利用する場合に、疾病や機能増進に効能を発揮し、副作用が少ない天然物複合体と
して利用可能である。
【００２８】
　本発明での用語「痛み」とは、急性の痛みと慢性の痛み、炎症性痛み、神経障害性の痛
み、偏頭痛と係わる痛みを含み、侵害受容性疼痛（nociceptive pain）、またが神経障害
性の痛みでありうる。本発明の組成物を必要とする疾病や状況は、外傷、切断、神経痛、
線維筋痛症（fibromyalgia）、やけど、擦り傷、感染、裂傷、切開などと係わる痛みと、
糖尿病、帯状疱疹、後天性免疫不全症、癌患者の化学療法治療などの結果として発生する
痛みを含むが、これに限定されない。
【００２９】
　本発明での用語「掻痒症」は、全身的、または局所的掻痒症を含み、その原因は、糖尿
病、胆道閉鎖症、黄疸を伴った肝疾患、腎臓炎、慢性腎不全を伴った腎臓疾患、白血病、
甲状腺機能亢進症、甲状腺機能低下症、鉄欠乏性貧血、ループス（前身紅斑性狼瘡）等の
自己免疫疾患、ホジキン病や多発性骨髄腫のような癌疾患、更年期障害、エイズ、寄生虫
疾患、心因性障害、神経性皮膚炎、外耳炎、アレルギー性皮膚炎を含むが、これに限定さ
れない。
【００３０】
　本発明での用語「アトピー性皮膚炎」とは、遺伝的な要因によるものであり、湿疹、乾
燥皮膚などの症状で現れ、慢性的掻痒性の特徴を示す。
【００３１】
　本発明での用語「皮膚健康」及び「皮膚回復」とは、皮膚保湿、血行促進、抗菌、ニキ
ビ、シミ、ソバカスの除去及び丘疹、膿疱はもちろん目じりの小ジワ除去、アレルギー性
皮膚疾患の治療だけでなく、皮膚美白、皮膚再生、傷跡予防、または改善、皮膚弾力強化
、皮膚老化予防、または改善を全部含む概念である。
【００３２】
　以下、具体的に本発明を説明する。
　一観点において、本発明は、（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－
ＨＴ２）受容体アンタゴニスト；（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト；及び（ｃ）グリシ
ン受容体アゴニスト、グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、ガンマア
ミノ酪酸（ＧＡＢＡ）受容体アゴニスト、及びＧＡＢＡトランスポーター（ＧＡＴ１）ア
ンタゴニストのいずれか一つ；からなる群から選択された２以上の物質を有効成分として
含有する機能性食品組成物に関する。
【００３３】
　本発明の機能性食品組成物は、前記アンタゴニストまたはアゴニストの複合的拮抗、ま
たは活性化作用及び天然物が持つ効能のシナジー効果によって、痛み抑制、掻痒症とアト
ピー性皮膚炎のような皮膚疾患の症状緩和、うつ病予防、または改善、気分転換、毛穴縮
小、シワ改善、皮膚再生、皮膚健康、皮膚状態回復、美白、水虫予防、または改善、頭皮
健康回復及び再生、発毛促進、若白髪防止、歯、歯周疾患改善など、各物質が個別的にタ
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ーゲットとしているメカニズムが関与するすべての疾患に対する治療又は予防、新陳代謝
再生、回復などをはじめとするすべての生物学的効果に対する効能が増大する特徴がある
。
【００３４】
　本発明の他の観点によれば、（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－
ＨＴ２）受容体アンタゴニスト；（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト；及び（ｃ）グリシ
ン受容体アゴニスト、グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、ガンマア
ミノ酪酸（ＧＡＢＡ）受容体アゴニスト、及びＧＡＢＡトランスポーター（ＧＡＴ１）ア
ンタゴニストのいずれか一つ；からなる群から選択された２以上の物質を有効成分として
含有する治療又は予防用組成物が提供される。
【００３５】
　本発明の化粧料組成物は、前記アンタゴニストまたはアゴニストの複合的拮抗、または
活性化作用及び天然物が持つ効能のシナジー効果によって、痛みを減少できるだけでなく
、掻痒症とアトピー性皮膚炎のような皮膚疾患の症状緩和、うつ病予防、または改善、気
分転換、毛穴縮小、シワ改善、皮膚再生、皮膚健康、皮膚状態回復、美白、水虫予防、ま
たは改善、頭皮健康回復及び再生、発毛促進、若白髪防止、歯、歯周疾患改善など、各物
質が個別的にターゲットとしているメカニズムが関与するすべての疾患に対する治療又は
予防、新陳代謝再生、回復などをはじめとするすべての生物学的効果を増進させることが
できる。
【００３６】
　本発明の他の観点によれば、（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－
ＨＴ２）受容体アンタゴニスト；（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト；及び（ｃ）グリシ
ン受容体アゴニスト、グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、ガンマア
ミノ酪酸（ＧＡＢＡ）受容体アゴニスト、及びＧＡＢＡトランスポーター（ＧＡＴ１）ア
ンタゴニストのいずれか一つ；からなる群から選択された２以上の物質を有効成分として
含有する化粧料組成物が提供される。
【００３７】
　本発明の治療又は予防用組成物は、前記アンタゴニストまたはアゴニストの複合的拮抗
、または活性化作用及び天然物が持つ効能のシナジー効果によって、痛みを減少できるだ
けでなく、掻痒症とアトピー性皮膚炎のような皮膚疾患の症状緩和、うつ病予防、または
改善、気分転換、毛穴縮小、シワ改善、皮膚再生、皮膚健康、皮膚状態回復、美白、水虫
予防、または改善、頭皮健康回復及び再生、発毛促進、若白髪防止、歯、歯周疾患改善な
ど、各物質が個別的にターゲットとしているメカニズムが関与するすべての疾患に対する
治療又は予防用組成物でありうる。特に、本発明において、前記予防又は治療用組成物は
、痛み抑制用組成物であることを特徴とする。また、前記予防又は治療用組成物は、掻痒
症、またはアトピー皮膚炎の治療、または予防用組成物でありうる。
【００３８】
　この時、前記機能性食品組成物、化粧料組成物及び予防又は治療用組成物は前記（ｃ）
のアゴニストまたはアンタゴニストのいずれか一つ以上の物質を追加で含有してもよい。
【００３９】
　他の観点において、本発明は、（１）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受
容体及びＰ２Ｘ受容体に同時に作用するアンタゴニスト；（２）５－ＨＴ２（5-hydroxtr
yptamine subtype 2）受容体アンタゴニストでありながら、同時にグリシン受容体アゴニ
スト；（３）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＧｌｙＴ（Glycin
e Transporter）に同時に作用するアンタゴニスト；（４）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptam
ine subtype 2）受容体アンタゴニストでありながら、同時にＧＡＢＡ（gamma-aminobuty
ric acid）受容体アゴニスト；（５）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容
体及びＧＡＴ１（GABA transporter 1）に同時に作用するアンタゴニスト；（６）Ｐ２Ｘ
受容体アンタゴニストでありながら、同時にグリシン受容体アゴニスト；（７）Ｐ２Ｘ受
容体及びＧｌｙＴ（Glycine Transporter）に同時に作用するアンタゴニスト；（８）Ｐ
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２Ｘ受容体アンタゴニストでありながら、同時にＧＡＢＡ（gamma-aminobutyric acid）
受容体アゴニスト；（９）Ｐ２Ｘ受容体及びＧＡＴ１（GABA transporter 1）に同時に作
用するアンタゴニスト；（１０）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及
びＰ２Ｘ受容体に同時に作用するアンタゴニストでありながら、同時にグリシン受容体ア
ゴニスト；（１１）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体、Ｐ２Ｘ受容体
、及びＧｌｙＴ（Glycine Transporter）に同時に作用するアンタゴニスト；（１２）５
－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体及びＰ２Ｘ受容体に同時に作用するア
ンタゴニストでありながら、同時にＧＡＢＡ（gamma-aminobutyric acid）のアゴニスト
；及び（１３）５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体、Ｐ２Ｘ受容体、及
びＧＡＴ１（GABA transporter 1）に同時に作用するアンタゴニスト；からなる群から選
択される一つ以上の物質を有効成分として、機能性食品組成物、化粧料組成物、痛み抑制
用及び、掻痒症、またはアトピー皮膚炎の治療又は予防用組成物に関する。
【００４０】
　本発明において、二つ以上のターゲットに同時に作用するアゴニスト、またはアンタゴ
ニストとしては、例示的に５ＨＴアンタゴニスト及びＧＡＢＡアゴニストとして作用する
肉桂、５ＨＴアンタゴニスト及びＧＡＢＡアゴニストとして作用する天麻、Ｐ２Ｘ３アン
タゴニス及びグリシンアゴニストとして作用する沢瀉が挙げられる。
【００４１】
　また、前記組成物に加えて（ａ）５－ヒドロキシトリプタミン・サブタイプ２（５－Ｈ
Ｔ２）受容体アンタゴニスト；（ｂ）Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニスト；及び（ｃ）グリシン
受容体アゴニスト、グリシントランスポーター（ＧｌｙＴ）アンタゴニスト、ガンマアミ
ノ酪酸（ＧＡＢＡ）受容体アゴニスト及びＧＡＢＡトランスポーター（ＧＡＴ１）アンタ
ゴニストのいずれか一つ；からなる群から選択される一つ以上の物質を追加で含有しても
よい。
【００４２】
　また他の観点において、本発明は、シナジー効果が立証された三つのターゲットに各々
作用する天然物を組み合わせて、このようなマルチターゲッティング作用機序によってシ
ナジー効果を持つ有効物質の組合せ、または天然物複合体を提供することができる。
【００４３】
　本発明において、５－ＨＴ（5-hydroxtryptamine）は、セロトニン受容体として、中枢
神経及び末梢神経系に存在する受容体であり、グラタメート（glutamate）、ＧＡＢＡ、
ドーパミン（dopamine）、エピネフリン／ノルエピネフリン（epinephrine/norepinephri
ne）、アセチルコリン（acetylcholine）、コルチコトロピン（corticotropin）、オキシ
トシン（oxytocin）、プロラクチン（prolactin）及び基質Ｐ（substance P）等の神経伝
達物質の分泌調節に関与して、好戦性、不安、食欲、認知能、学習能力、記憶、体温調節
などの生物学的及び神経学的過程に影響を及ぼすと知られている。特に、５－ＨＴ２は、
５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ２Ｂ及び５ＨＴ２Ｃに分類されて、その中で５－ＨＴ２Ａは、血管、
中枢神経系、消化腸管系、血小板、平滑筋などに存在して、中毒症状、不安、食欲、認知
能、想像力、学習力、記憶、気分変化、体温調節などに関与する。また、５－ＨＴ２Ａは
、遺伝子のｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍが痛み反応と関連していると知られている。
【００４４】
　５ＨＴ２Ａは、末端感覚神経細胞に広く分布するが、多くはペプチド性ニューロン（pe
ptidergic neuron）と非ペプチド性ニューロン（non-peptidergic neuron）の両者を含ん
で痛覚ニューロン（nociceptive neuron）で発現して、侵害性刺激や炎症反応によって放
出されたセロトニンに対して反応する。５ＨＴ２Ａは、中脳の下り経路興奮性投射ニュー
ロン（descending facilitatory projection neuron）の末端にも発現して、これは脊髄
背側の角細胞の痛み信号の増幅と関連がある。
【００４５】
　５ＨＴ２Ａ受容体に対する抑制効果は、幅広い薬理学的なプロファイルを持つ抗精神病
薬やうつ病治療薬物において重要な役割を果たす。これは、否定的な考えや不安感、憂鬱
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な症状を緩和させて痛みを抑制し、副作用を減少させるのに効果的である。脳全般にわた
って興奮性神経伝達物質と抑制性神経伝達物質との間の微細な均衡を維持するセロトニン
受容体の複雑な機能と、このような均衡が異なる受容体によって調節されるとの事実は、
選択的に効能のある（potent）薬物の効果が制限的にもなりうるし、深刻な副作用の原因
にもなりうることを示唆する。
【００４６】
　５－ＨＴ２（5-hydroxtryptamine subtype 2）受容体に対するアンタゴニストとして作
用する化合物及び天然物の例は下記のとおりである。
【００４７】
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【表１】

【００４８】
　本発明の５－ＨＴ２受容体に対するアンタゴニストとして作用する天然物中、代表的な
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ものとして、「マンゴスチン」が挙げられる。マンゴスチンはミツバウツギ科の常緑樹で
「果物の女王」と呼ばれる熱帯果物である。原産地は、マレーシアでその他インドネシア
、台湾、フィリピン、インド、スリランカなどの地に分布する。自生する所では、主にマ
ンゴスチン皮を古くから、下痢、赤痢、湿疹、やけど、熱、腸疾患、かゆみ及び皮膚疾患
などを治療する民間療法の材料として用いてきた。最近、マンゴスチン皮抽出物は、薬用
石鹸と抗老化化粧品などの原料への開発が試みられている。これは、マンゴスチン抽出物
が、各種抗酸化成分を多量含有しているだけでなく取り扱いが容易であるとの長所がある
からである。
【００４９】
　マンゴスチンには、４０種余りを越えるキサントン／ザントン（xanthones）成分が含
まれているため、その大部分は、多様な薬理作用を示す生物学的活性物質である。この中
で、α－マンゴスチンとγ－マンゴスチンに対する研究が活発に進行されて、抗酸化、抗
菌、抗ウイルス、抗炎、抗腫瘍、抗癌機能などに対するデータが蓄積されている。キサン
トンの他にもカテキン、ポリフェノール、ポリサッカライドなど抗酸化、抗菌機能を持っ
た成分と多糖類、ミネラル成分、ビタミンが含まれている。この中で、γ－マンゴスチン
の場合、５－ＨＴ２Ａ受容体に対する拮抗作用が種々の論文を通して立証された（Chairu
ngsrilerd et. al, γ-Mangostin, a novel type of 5-hydroxytryptamine 2A receptor 
antagonist, Naunyn-Schmiedebergs Archives of Pharmacology, 357: 25-31, 1998）。
【００５０】
　釣藤鉤は、華鉤藤（Uncaria sinensis (Oli.) Havil）、またはその他同属近縁植物（
アカネ科（Rubiaceae））のとげが付いた幼い枝である。釣藤とも呼ばれる。原産地は中
国であり、韓国では慶北（キョンブク）永川（ヨンチョン）地方で薬剤として栽培される
。釣藤鉤は、中枢神経を抑制して血圧を低下させ、末梢血管を拡張させる作用をもって、
東医宝鑑に高血圧と頭痛などを治療する薬剤として登載されている。主要成としては、ア
クアミギン、３アルファ－ジヒドロカダミン、カダミン、コリナンテイン、コリノキサン
、ヒルステン、ヒルスチン、イソコリノキセイン、イソミトラピルサン、イソバレシアコ
タミン、ミトラピルサンベータＤグルコピラノシルエステル、リノフィリン、ストリクト
シジン、ビンコシドなどが含まれている。釣藤鉤はｉｎ　ｖｉｔｒｏで５－ＨＴ吸収抑制
効果が報告された（Hyun Mi Cho et al, Inhibitory Effects of Extracts from Traditi
onal Herbal drugs on 5-Hydroxytryptamine Uptake in Primary Cultured Rat Brainste
m Neurons, Kor. J. Pharmacogn, 26(4):349-354, 1995）。
【００５１】
　合歓の木の皮（Albizia julibrissin Durazz.）は、ネムの木（Albizzia julibrissin
）の皮であり、夜合皮及び夜合樹皮とも呼ばれる。効能として、痛み抑制と心身安定など
が東医宝鑑に登載されている。また、合歓の木の皮が５－ＨＴ作用を通して抗不安効果を
持つことが報告された（Won-Ki Kim et. al, Anxiolytic-like effects of extracts fro
m Albizzia julibrissin bark in the elevated plus-maze in rats, Life Sciences, 75
: 2787-2795, 2004）。
【００５２】
　クチナシ（Gardenia jasminoides J. Ellis）は、クチナシの木（Gardenia jasminoide
s Ellis）、またはその他同属植物（アカネ科（Rubiaceae））の実である。日本、沖縄、
台湾及び中国で育っており、韓国では南側で育つ。東医宝鑑でこの薬は冷たい性質をもっ
て、利尿作用と解毒作用を持っていると記録されている。主成分は、色素であるｃｒｏｃ
ｉｎと、ｉｒｉｄｏｉｄ配糖体であるｇｅｎｉｐｉｎ、ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ、ｇａｒｄ
ｅｎｏｓｉｄｅである。また、クチナシ抽出物は、セロトニンの生合成を調節する酵素で
あるＭｏｎｏａｍｉｎｅ　ｏｘｉｄａｓｅ（ＭＡＯ）阻害活性を持っていると報告された
（Hwang K.H., Park T.K., Inhibitory Activity of the Fruit Extract of Gardenia ja
sminoides on Monoamine Oxidase, Kor. J. Pharmacogn, 38:108-112, 2007）。
【００５３】
　イトヒメハギ（Polygala tenuifolia Willd.）は、イトヒメハギ（Polygala tenuifoli
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a Willdenow）（イトヒメハギ科（Polygalaceae））の根である。主要産地は、満州、モ
ンゴル、アムール、ウスリー、シベリアなどである。イトヒメハギには、ｐｏｌｙｇａｌ
ｉｔｏｌ、ｔｅｎｕｉｇｅｎｉｎ、ｐｏｌｙｇａｌａｓａｐｏｎｉｎ、キサントン誘導体
（xanthone derivatives）が含まれている。東医宝鑑でこの薬は心身の安定、健忘症、不
眠症、及び皮膚疾患改善などの効能を持つもので登載されている。イトヒメハギが実験を
介して５－ＨＴ２受容体を抑制する効果があると報告された（Chung IW et al, Behaviou
ral pharmacology of polygalasaponins indicates potential antipsychotic efficacy,
 Pharmacol Biochem Behav, 71:191-195, 2002）。また、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで５－ＨＴ吸
収抑制効果が報告された（Hyun Mi Cho et al, Inhibitory Effects of Extracts from T
raditional Herbal drugs on 5-Hydroxytryptamine Uptake in Primary Cultured Rat Br
ainstem Neurons, Kor. J. Pharmacogn, 26(4):349-354, 1995）。
【００５４】
　白花蛇舌草（Oldenlandia diffusa (Willd.) Roxb.）は、白雲草（Oldenlandia diffus
a (Willd.) Roxburgh）（アカネ科（Rubiaceae））の全草である。分布地は、韓国、中国
、日本、台湾、マレーシア、インドなどであり、耘谷本草学では、解毒、抗菌、消炎効能
を持るもので記録されている。
【００５５】
　玄胡索（Corydalis ternata Nakai）は、野玄胡索（Corydalis ternata Nakai）、また
はその他同属近縁植物（ケシ科（Papaveraceae））の塊茎である。東医宝鑑に痛み抑制の
効能を持つもので登載されており、成分としてはｃｏｒｙｄａｌｉｎｅ、ｄｌ－ｔｅｔｒ
ａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ、ｃｏｒｙｂｕｌｍｉｎｅ、ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ、ｌ－
ｃｏｒｙｃｌａｍｉｎｅ、ｃｏｎａｄｉｎｅ、ｐｒｏｔｏｐｉｎｅ、ｌ－ｔｅｔｒａｈｙ
ｄｒｏｃｏｐｔｉｓｉｎｅ、ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｏｐｔｉｓｉｎｅ、ｌ－ｉｓ
ｏｃｏｒｙｐａｌｍｉｎｅ、ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｒｙｄａｌｍｉｎｅなどを含んでいる。
この中ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅがセロトニン放出抑制を仲介する
ことが明らかになった（Chueh FY et al, Hypotensive and bradycardic effects of dl-
tetrahydropalmatine mediated by decrease in hypothalamic serotonin release in th
e rat, Jpn J Pharmacol, 69(2):177-80, 1995）。またｉｎ　ｖｉｔｒｏで５－ＨＴ吸収
抑制効果が報告された（Hyun Mi Cho et al, Inhibitory Effects of Extracts from Tra
ditional Herbal drugs on 5-Hydroxytryptamine Uptake in Primary Cultured Rat Brai
nstem Neurons, Kor. J. Pharmacogn, 26(4):349-354, 1995）。
【００５６】
　吉草根（Valeriana fauriei Briq.）は、セイヨウカノコソウ（Valeriana fauriei Bri
quet）、またはその他同属近縁植物（オミナエン科（Valerianaceae））の根及び根茎で
ある。纈草根とも呼ばれて、日本、中国、台湾に分布しており、痛み抑制、心身安定など
の効能を持ったものと耘谷本草学に記録されている。
【００５７】
　酸棗仁（Zizyphus jujuba Mill）は、ナツメ（Zizyphus jujuba Miller）（クロウメモ
ドキ科（Rhamnaceae））の種である。中国、モンゴル及び韓国全国各所の産地、乾燥した
ところで自生する。精神を安定させて、不眠症に効果があるものと東医宝鑑に記録されて
いる。主成分は、ｂｅｔｕｌｉｎｅ、ｂｅｔｕｌｉｃ　ａｃｉｄ、ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ
、ｊｏｊｏｂｏｇｅｎｉｎ、ｓａｊｏｉｎｉｎｅ　Ａ－Ｋ、ｃａｎａｖｅｒｉｎｅ、ｍｅ
ｔｈｙｌａｓｉｍｉｌｏｂｉｎｅ、Ｖｉｔ　Ｃなどである。
【００５８】
　カイコ（Bombyx mori L.）は、蚕（Bombyx mori (Linne)）（カイコガ科（Bombycidae
））の幼虫が白彊蚕病菌（Beauveria bassiana (Bals.) Vuill.）の感染による白彊病で
硬直死した虫体である。日本、中国、フランス、イタリアで多く飼育される。東医宝鑑に
は解毒作用と頭痛などに効能があると記録されている。また、蚕の繭の繊維を構成する繊
維状蛋白質であるＦｉｂｒｏｉｎは、セロトニンの生合成を調節する酵素であるＭｏｎｏ
ａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ（ＭＡＯ）阻害活性を持っていると報告された（J. H. Choi 



(14) JP 5893135 B2 2016.3.23

10

20

30

40

50

et al,Effects of Silk Fibroin Powder on Lipofuscin, Acetylcholine and Its Relate
d Enzyme Activities in Brain of SD Rats, Korean J. Seric. Sci, 42(2): 20-125, 20
00）。
【００５９】
　天麻（またはオニノヤガラ（Gastrodia elata Bl.）抽出物）は、天麻（Gastrodia ela
ta Blume）（ラン科（Orchidaceae））の塊茎である。韓国、日本、中国などに生息して
、東医宝鑑には、痙攣、頭痛などに効能があると記録されている。主成分は、ｇａｓｔｒ
ｏｄｉｎで、その他にｖａｎｉｌｌｙｌ　ａｌｃｏｇｏｌ、４－ｅｔｈｏｘｙｍｅｔｈｙ
ｌ　ｐｈｅｎｏｌ、ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ、３，４－ｄｉｈｙ
ｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅなどが含まれている。中枢神経系と関連して、天麻
の有効成分であるｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ、ｖａｎｉｌｌｉｎ
、ｇａｓｔｒｏｄｉｎなどがセロトニン作動性受容体アンタゴニスト（serotonergic rec
eptor antagonist）作用、ＧＡＢＡアゴニスト作用があると発表された（Huang NK et al
, Gastrodiaelata prevents rat pheochromocytoma cells from serum-deprived apoptos
is: the role of the MAPK family, Life Sci. 75(13):1649-57, 2004、Xu X et al, Pro
tective effects of gastrodin on hypoxia-induced toxicity in primary cultures of 
rat cortical neurons, Planta Med, 73(7):650-4, 2007）。
【００６０】
　アカネ（Rubia akane Nakai）は、アカネ（Rubia akane Nakai）、またはその他同属近
縁植物（アカネ科（Rubiaceae））の根である。耘谷本草学では、血液循環と痛みに効能
があると記録されている。
【００６１】
　青皮（Citrus unshiu Markovich）は、蜜柑の木（Citrus unshiu Markovich）、または
その他同属近縁植物（ミカン科（Rutaceae））の熟さなかった果皮である。東医宝鑑では
、胸の痛み及び乳房炎などに効能があると記録されている。青皮はｉｎ　ｖｉｔｒｏで５
－ＨＴ吸収抑制効果が報告された（Hyun Mi Cho et al, Inhibitory Effects of Extract
s from Traditional Herbal drugs on 5-Hydroxytryptamine Uptake in Primary Culture
d Rat Brainstem Neurons, Kor. J. Pharmacogn, 26(4):349-354, 1995）。
【００６２】
　霊芝（Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst.）は、霊芝（Ganoderma lucidum Ka
rsten）、またはその他近縁種（サルノコシカケ科（Polyporaceae））の子実体である。
マンネンタケ科で、韓国、日本など北半球温帯北側に分布して、東医宝鑑に心身安定、健
忘症、不眠症、及び高血圧に効果があるものと記録されている。また、霊芝抽出物は、セ
ロトニンの生合成を調節する酵素であるＭｏｎｏａｍｉｎｅ　ｏｘｉｄａｓｅ（ＭＡＯ）
阻害活性を持っていると報告された（Hwang K.H. et al, Screening of Inhibitory Acti
vity of Edible Mushrooms on the Monoamine Oxidase, Kor. J. Food sci. Technol, 29
;156-160, 1997）。
【００６３】
　蓮子（Nelumbo nucifera Gaertner）は、蓮子（Nelumbo nucifera Gaertner）（スイレ
ン科（Nymphaeaceae））の種であり、種皮を剥がしたものである。主成分としては、Ａｎ
ｏｎａｉｎｅ、Ａｒｍｅｐａｖｉｎｅ、Ａｓｉｍｉｌｏｂｉｎｅ、Ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ
、Ｌｉｎａｌｏｏｌ、Ｌｉｒｉｎｉｄｉｎｅ、Ｌｉｒｉｏｄｅｎｉｎｅ、Ｌｏｔｕｓｉｎ
ｅ、Ｐｈｙｔｏｌ、Ｐｒｏｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅ、Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎなどが含まれてい
る。東医宝鑑には心身安定と不眠症に効果があるものと記録されている。５－ＨＴの刺激
は、ＭＡＰＫの活動を増加させるが、蓮子はこのＭＡＰＫ活動を増加させて、神経刺激を
増加させると報告された（Lee Jin woo et al, Comparison of Nelumbinis Semen Extrac
t with Hypericum Perforatum and Fluoxetine in Animal Model of Depression, Korean
 J. Oriental Physiology & Pathology, 20(4):830-843, 2006）。
【００６４】
　本発明において、Ｐ２Ｘ受容体は、Ｐ２Ｘ３、Ｐ２Ｘ２／３、Ｐ２Ｘ２及びＰ２Ｘ７に
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分類されるリガンドゲートイオンチャネル（cation-permeable ligand gated ion channe
ls）であり、外部に存在するアデノシン５’トリホスフェート（adenosine 5’-triphosp
hate：ＡＴＰ）との結合によって、心臓拍動変化、痛覚（nociception）等に関与すると
知られている。Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストとして作用する化合物及び天然物の例は下記
のとおりである。
【００６５】
【表２】

【００６６】
　前記Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストとして作用する天然物中、代表的なものとして、八米
地黄丸が挙げられるが、このような八米地黄丸がＰ２Ｘ受容体に作用するとの内容は、Ｔ
ｅｔｓｕｙａ　Ｉｍａｍｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｕ
ｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ，２８：５２９，５３４，２００９等に記載されている。八米地黄
丸の主要成分は、山茱萸抽出物と沢瀉抽出物である。
【００６７】
　山茱萸は、ミズキ科の落葉喬木である山茱萸木の果肉で、種をできるだけ取り除いたも
のである。主要機能性分は、ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅとｌｏｇａｎｉｎであり、ｍｏｒｒ
ｏｎｉｓｉｄｅは、７α体と７β体の混合物で存在して、これらの成分の分離が難しいた
め、ｌｏｇａｎｉｎを山茱萸の指標成分として定量することが一般的である。東医宝鑑に
は腰と膝が痛く冷える症状と、尿失禁を治療する薬剤と記録されている。また、山茱萸を
含む生薬複合抽出物が、Ｐ２Ｘの発現を減少するとの報告がある（Yakugaku Zasshi, Pha
rmacological effects of Hachi-mi-jio-gan extract (Harncare) on the contractile r
esponse and on pharmacologically relevant receptors in the rat bladder, The phar
maceutical society of japan, Aug;129(8):957-64, 2009）。
【００６８】
　沢瀉は、沢瀉科（Alismataceae）植物であり、神農本草経には、スサ、マンガン、ゴッ
クサなどの異名で収録されており、大韓薬典にも収録された重要な生薬である。沢瀉は、
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オオバコ沢瀉（Alisma orientale (Sam.) Juz.）を起源植物としており、沢瀉球茎（corm
）の成分として、アリソルＡとＢ、アリソルＡモノアセテート、アリソルＢモノアセテー
ト、エピアリソルＡ、ゲルマクレンＣとＤなどが報告され、その他にも精油成分と少量の
アルカロイド、アスパラギン、脂肪酸、蛋白質及び多量のデンプン（２５％）等が含まれ
ている。東医宝鑑には、熱を下げて尿を出るようにする効能が記録されている。また、沢
瀉を含む生薬複合抽出物がＰ２Ｘの発現を減少するとの報告がある（Yakugaku Zasshi, P
harmacological effects of Hachi-mi-jio-gan extract (Harncare) on the contractile
 response and on pharmacologically relevant receptors in the rat bladder, The ph
armaceutical society of japan, Aug;129(8):957-64, 2009）。
【００６９】
　敗醤は、パトリニアウィルローサ、ノクジャングンとも呼ばれており、パトリニアウィ
ルローサ（Patrinia villosa Jussieu）、オミナエシ（Patrinia scabiosaefolia Fische
r ex Link）（オミナエン科（Valerianaceae））の根である。東医宝鑑には、痛み抑制と
解毒作用が効能と記録されている。主要成分としては、Ｖｉｌｌｏｓｏｌ、Ｖｉｌｌｏｓ
ｏｌｓｉｄｅ、Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｅｔｒａｐａｎａｘ　ｐａｐｙｒｉｆ
ｅｒｕｍ　ｓａｐｏｎｉｎ　Ｒ－３、Ｌｏｇａｎｉｎなどが含まれている。
【００７０】
　マチン（Strychnos nux-vomica）は、マチン（Strychnos nux-vomica Linn）（マチン
科（Loganiaceae））のよく熟した種である。関節炎及び痛み抑制などに効能があると前
記耘谷本草学に記録されている。主要成分は、Ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ、Ｌｏｇａｎｉｎ、
Ｖｏｍｉｃｉｎｅ、Ｂｒｕｃｉｎｅなどが含まれている。
【００７１】
　ミツガシワ（Menyanthes trifoliata L.）は、双子葉植物用リンドウ目リンドウ科の多
年生植物で、チョルムナムルとも呼ばれており、耘谷本草学では心身の安定、利尿効能、
胃炎、不眠症などを治療すると記録されている。
【００７２】
　スイカズラ（Lonicera japonica Thunb.）はスイカズラ（Lonicera japonica Thunberg
）（スイカズラ科（Caprifoliaceae））の茎と枝である。東医宝鑑には熱を下げることで
、皮膚のかゆみなどに効能があると記録されている。
【００７３】
　シャクヤク（Paeonia lactiflora Pall.）は、同属近縁植物（シャクヤク科（Paeoniac
eae））の根である。東医宝鑑に痛みを止める効能が記録されている。白芍薬は、シャク
ヤクより冷たい性質を持って、解熱効能がさらに強い。Ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ、Ｐａｅｏ
ｎｉｆｌｏｒｉｎなどを主要成分として含んでいる。
【００７４】
　牡丹、または牧丹皮（Paeonia suffruticosa Andr.）は、牧丹（シャクヤク科（Paeoni
aceae））の根皮である。東医宝鑑には、痛みを抑制して血液循環改善効能が記録されて
いる。成分としては、Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ、Ｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ、Ｐ
ａｅｏｎｏｌ、Ｐａｅｏｎｏｓｉｄｅ、Ｐａｅｏｎｏｌｉｄｅ、Ｔａｎｎｉｎなどが含ま
れている。また、牧丹皮を含む生薬複合抽出物が、Ｐ２Ｘの発現を減少するとの報告があ
る（Yakugaku Zasshi, Pharmacological effects of Hachi-mi-jio-gan extract (Harnca
re) on the contractile response and on pharmacologically relevant receptors in t
he rat bladder, The pharmaceutical society of Japan, Aug;129(8):957-64, 2009）。
【００７５】
　クマイチゴ（Rubus crataegifolius Bunge）は、クマイチゴ（Rubus crataegifolius B
unge）（バラ科（Rosaceae））のまだ熟してない実である。耘谷本草学には尿の量を減ら
して、不妊などの効能が記録されている。
【００７６】
　イチョウ（Ginkgo biloba L.）は、イチョウ（Gingko biloba Linne）（イチョウ科（G
inkgoaceae））の実の中種である。東医宝鑑には、殺虫と消毒及び顔と手を潤す効能が記
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録されている。
【００７７】
　イノバラ（Rosa multiflora Thunb.）は、イバラの花（Rosa multiflora Thunberg）（
バラ科（Rosaceae））の根である。東医宝鑑には殺虫効能と各種痛み及び出血を治療する
薬剤と記録されている。
【００７８】
　クロイチゴ（Rubus coreanus Miq.）は、クロイチゴ木（Rubus coreanus Miq.）の根で
ある。耘谷本草学には痛みと出血を治療する薬剤と記録されている。
【００７９】
　ホコツシ（Psoralea corylifolia L.）は、ホコツシ（Psoralea corylifolia Linne）
（豆科（Leguminosae））の種である。ハコツシ、胡故子などとも呼ばれる。東医宝鑑に
は下痢を止めて精神を取りまとめる効能が記録されており、腰と膝が冷えて痛む症状を治
療する薬剤と記録されている。
【００８０】
　蓮子（Nelumbo nucifera Gaertner）は、蓮子（Nelumbo nucifera Gaertner）（スイレ
ン科（Nymphaceae））の雄しべである。東医宝鑑には、湿疹や皮膚のかゆみ症を治療する
薬剤と記録されている。
【００８１】
　ヤカンモン（Lespedeza cuneata G. Don）は、ヤカンモン（Lespedeza cuneata G. Don
）（豆科（Leguminosae））の地上部である。耘谷本草学には、むくみ、下痢及び外傷に
よるあらゆる病症を治療する薬剤と記録されている。
【００８２】
　本発明において、グリシン受容体（ＧｌｙＲ）は、アミノ酸の神経伝達物質であるグリ
シンに対する結合能があって、中枢神経系の代表的な阻害性受容体と知られている。グリ
シン受容体アゴニストとして作用する化合物及び天然物の例は下記のとおりである。
【００８３】
【表３】

【００８４】
　沢瀉（Alisma orientalis (Sam) Juzep）は、オオバコ沢瀉（Alisma orientale Juzepc
zuk）、または、その他同属近縁植物（沢瀉科（Alismataceae））の塊茎であり、ひげ根
及び主皮を除去したものである。東医宝鑑には熱をさげて尿を出るようにする効能が記録
されている。沢瀉には、グリシンが高く含まれることが報告されている（Hwang JB, Yang
 MO, Shin HK. 1998. Survey for amino acid of medicinal herbs. Korean J Food Sci 
Technol 30: 35-41）。
【００８５】
　前記豆、または大豆に該当する豆科植物としては、大豆黄巻（Glycine max Merr.）、
黒小豆Ｂ（Glycine soja S. et Z.）、黒小豆Ａ（Glycine max Merr.）、黄豆（Glycine 
max Merr.）、大豆（Glycine max Merr.）、黒豆（Glycine max Merr.）、Sojae Semen P
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raeparatum（Glycine max Merr.）、ジャンチョン（Glycine max Merr.）、チョンジャン
（Glycine max Merr.）、Sojae Semen Praeparatum（Glycine max Merr.）、Glycine Sem
en Fermentitum Insulsum（Glycine max Merr.）（中国薬典）、fermented soybean lump
（Glycine max Merr.）がある。この時、大豆黄巻は、腎臓を治めて湿と熱気を分散させ
、黒豆は解毒と利尿、大豆は糖尿治療と癌予防などに効能がある。豆科の植物にはグリシ
ンが高く含まれていると報告されている（M. J. Kim, K. S. Kim, Functional and Chemi
cal Composition of Hwanggumkong, Yakong and Huktae, Korean J. Food Coofery SCI. 
2005, 21(6);844-850）。
【００８６】
　大豆（Glycine max）は、豆（Glycine max Merrill）（豆科（Leguminosae））の実で
ある。東医宝鑑には解毒で、皮膚の傷に効能がある薬剤と記録されている。
【００８７】
　小麦（Triticum aestivum L.）は、小麦（Triticum aestivum Linne）（イネ科（Grami
neae））の種である。東医宝鑑には痛みを止めるようにして、局部的な腫脹を治療する薬
剤と記録されている。また、小麦は、他の穀類よりグリシンの含有量が高いことが報告さ
れた（JS Choe, JY Youn, The Chemical Composition of Barley and Wheat Varieties, 
J. Korean soc Food Sci Nutr, 34(2):223-229, 2005）。
【００８８】
　ヤマノイモ（Dioscorea japonica Thunb.）は、ナガイモ（Dioscorea batatas Decaisn
e）、またはヤマイモ（Dioscorea japonica Thunberg）（ヤマノイモ科（Dioscoreaceae
））の主皮を除去した根茎（担根体）であり、そのまま、または蒸して干したものである
。東医宝鑑には食欲不振、下痢を治療する薬剤と記録されている。主要成分としては、Ｓ
ａｐｏｎｉｎ、Ｍｕｃｉｎ、Ａｒｇｉｎｉｎｅ、Ａｌｌａｎｔｏｉｎ、Ａｍｙｌａｓｅ、
Ｃｈｏｌｉｎｅなどが含まれている。
【００８９】
　野芋（Colocasia esculenta (L.) Schott）は、里芋（Colocasia esculenta (L.) Scho
tt）（サトイモ科（Araceae））の根茎である。東医宝鑑には解毒及び抗炎症作用が記録
されている。里芋にはアミノ酸中グリシンが高く含まれていると報告されている（J. H. 
Moon et al, Nutrient Composition and Physicochemical Properties of Korean Taro F
lours According to Cultivars, Korean J Food Sci Technol, 42(5):613-619, 2010）。
【００９０】
　サネブトナツメの実の種（ナツメ）（Zizyphus jujuba Mill）は、ナツメ（Zizyphus j
ujuba Miller）（クロウメモドキ科（Rhamnaceae））の種である。中国、モンゴル及び韓
国全国各所の産地、乾燥したところで自生する。精神を安定させて、不眠症に効果がある
と東医宝鑑に記録されている。主成分は、ｂｅｔｕｌｉｎｅ、ｂｅｔｕｌｉｃ　ａｃｉｄ
、ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ、ｊｏｊｏｂｏｇｅｎｉｎ、ｓａｊｏｉｎｉｎｅ　Ａ－Ｋ、ｃａ
ｎａｖｅｒｉｎｅ、ｍｅｔｈｙｌａｓｉｍｉｌｏｂｉｎｅ、Ｖｉｔ　Ｃなどである。サネ
ブトナツメの実の種には、グリシンが高く含まれていると報告されている（Hwang JB, Ya
ng MO, Shin HK, Survey for amino acid of medicinal herbs, Korean J Food Sci Tech
nol, 30: 35-41, 1998）。
【００９１】
　カイコ（蚕蛾）（Bombyx mori L.）は蚕（Bombyx mori(Linne)）（カイコガ科（Bombyc
idae））の幼虫が白彊蚕病菌（Beauveria bassiana (Bals.) Vuill.）の感染による白彊
病で硬直死した虫体である。日本、中国、フランス、イタリアで多く飼育される。東医宝
鑑には解毒作用と頭痛などに効能があると記録されている。また、蚕の繭の繊維を構成す
る繊維状蛋白質であるフィブロニン（Fibroin）には、グリシンの含有量が非常に高いこ
とが報告される（Lee KG et al,Studies on industrial utilization of silk protein, 
Kor J Food Sci Ind, 36:25-37, 2003）。
【００９２】
　甘草（Glycyrrhiza uralensis Fisch）は、甘草（Glycyrrhiza uralensis Fischer）、
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光果甘草（Glycyrrhiza glabra Linn & eacute）；または脹果甘草（Glycyrrhiza inflat
a Batal.）（豆科（Leguminosae））の根及び根茎であり、そのまま、また、主皮を除去
したものである。東医宝鑑には痛みを止めるようにして、健忘症を治療する薬剤と記録さ
れている。
【００９３】
　ＧｌｙＴ（Glycine Transporter）は、脳、脊髄及び脳幹（brainstem）に存在して、位
置と機能によりＧｌｙＴ１及びＧｌｙＴ２に分類され、シナプス間隙（synaptic cleft）
の阻害性神経伝達物質であるグリシン濃度維持能を持っており、異常活性によって過剰驚
愕症（hyperekplexia）を誘発する。ＧｌｙＴ受容体に対するアンタゴニストとして作用
する化合物及び天然物の例は下記のとおりである。
【００９４】
【表４】

【００９５】
　ＧＡＢＡ（γ-aminobutyric acid）受容体は、中枢神経系に作用する代表的な阻害性神
経伝達物質であるγアミノ酪酸（γ-aminobutyric acid：ＧＡＢＡ）をリガンドとして、
リガンドゲートイオンチャネル（ligand gated ion channels）であるＧＡＢＡＡ及び代
謝性受容体（metabotropic receptor）であるＧＡＢＡＢに分類される。ＧＡＢＡ受容体
に対するアゴニストは、抗不安、発作抑制、安定剤として用いられ、一部アゴニストにお
いては前向性健忘症（anterograde amnesia）及び逆行健忘症（reterograde amnesia）を
誘発する問題点が知られている。ＧＡＢＡ受容体に対するアゴニストとして作用する化合
物及び天然物の例は下記のとおりである。
【００９６】
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【表５】

【００９７】
　吉草根（Valeriana fauriei Briquet）は、セイヨウカノコソウ（Valeriana fauriei B
riquet）、またはその他同属近縁植物（オミナエン科（Valerianaceae））の根及び根茎
である。纈草根とも呼ばれており、日本、中国、台湾に分布して、痛み抑制、心身安定な
どの効能をもっていると耘谷本草学に記録されている。吉草根のＧＡＢＡ性機序（GABAer
gic mechanism）による鎮静効果が報告された（Cavadas C et al, In vitro study on th
e interaction of Valeriana officinalis L. extracts and their amino acids on GABA

A receptor in rat brain, Arzneimittelforschung, 45:753-755, 1995）。
【００９８】
　サネブトナツメの実の種（ナツメ）（Zizyphus jujuba Mill）は、ナツメ（Zizyphus j
ujuba Miller）（クロウメモドキ科（Rhamnaceae））の種である。中国、モンゴル及び韓
国全国各所の産地、乾燥したところで自生する。精神を安定させて、不眠症に効果がある
と東医宝鑑に記録されている。主成分は、ｂｅｔｕｌｉｎｅ、ｂｅｔｕｌｉｃ　ａｃｉｄ
、ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ、ｊｏｊｏｂｏｇｅｎｉｎ、ｓａｊｏｉｎｉｎｅ　Ａ－Ｋ、ｃａ
ｎａｖｅｒｉｎｅ、ｍｅｔｈｙｌａｓｉｍｉｌｏｂｉｎｅ、Ｖｉｔ　Ｃなどである。サネ
ブトナツメの実の種は、ＧＡＢＡの生合成関連酵素のグルタミン酸デヒドロゲナーゼ（Gl
utamate dehydrogenase：ＧＤＨ）の活性を増加させると報告された（E. M. Ahn et al, 
Effects of Several Medicinal Plants on the Activity of GABA-metabolizing Enzymes
, Kor. J. Pharmacogn, 31:23-27, 2000）。
【００９９】
　コガネバナ（Scutellaria baicalensis Georgi）は、コガネバナ（Scutellaria baical
ensis Georgi）（シソ科（Labiatae））の主皮を剥がした根である。東医宝鑑には胎気を
安定させて、止血作用があると記録されている。主要成分としては、Ｂａｉｃａｌｉｎ、
Ｂａｉｃａｌｅｉｎ、Ｗｏｏｇｏｎｉｎ、Ｗｏｏｇｏｎｏｓｉｄｅ、Ｎｅｏｂａｉｃａｌ
ｅｉｎ、β－Ｓｉｓｔｏｓｔｅｒｏｌなどが含まれている。また、コガネバナがＧＡＢＡ
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Ａ神経系を経由して抗不安作用を示すとの報告がある（Jung. J. W. et al, The Anxioly
tic-like Effects of Scutellaria baicalensis Using Elevated Plus-Maze in Rats, Ko
r. J. Pharmacogn, 35(1):22-27, 2004）。
【０１００】
　肉桂（桂皮木）（Cinnamomum cassia Blume）は、肉桂（Cinnamomum cassia Blume）（
クスノキ科（Lauraceae））の樹幹皮である。東医宝鑑には腰と膝が冷えて痛い症状と子
宮の冷痛などを治療する薬剤と記録されている。また、肉桂は、ＧＡＢＡＡ受容体と作用
することによって抗不安効果を示す可能性があると報告された（Yu HS, Lee SY, Jang CG
, Involvement of 5-HT1A and GABAA receptors in the anxiolytic-like effects of Ci
nnamomum cassia in mice, Pharmacol Biochem Behav, May;87(1):164-70, 2007）。
【０１０１】
　天麻またはオニノヤガラ（Gastrodia elata Bl.）は、天麻（Gastrodia elata Blume）
（ラン科（Orchidaceae）)の塊茎である。韓国、日本、中国などに生息して、東医宝鑑に
は、痙攣、頭痛などに効能があると記録されている。主成分は、ｇａｓｔｒｏｄｉｎで、
その他にｖａｎｉｌｌｙｌ　ａｌｃｏｇｏｌ、４－ｅｔｈｏｘｙｍｅｔｈｙｌ　ｐｈｅｎ
ｏｌ、ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ、３，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂ
ｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅなどが含まれている。中枢神経系と関連して、天麻の有効成分で
あるｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ、ｖａｎｉｌｌｉｎ、ｇａｓｔｒ
ｏｄｉｎなどが５ＨＴアンタゴニスト作用、ＧＡＢＡアゴニスト作用があると発表された
（Huang NK et al, Gastrodiaelata prevents rat pheochromocytoma cells from serum-
deprived apoptosis: the role of the MAPK family, Life Sci. 75(13):1649-57, 2004
、Xu X et al, Protective effects of gastrodin on hypoxia-induced toxicity in pri
mary cultures of rat cortical neurons, Planta Med, 73(7):650-4, 2007）。
【０１０２】
　ＧＡＢＡ受容体に対するアゴニストと共にＧＡＴ１（GABA transporter 1）は、Ｎａ及
びＣｌ依存性ＧＢＡＢトランスポーター１として、シナプス間隙（synaptic cleft）から
ＧＡＢＡを除去する役割を果たす。ＧＡＴ１のアンタゴニストとして作用する化合物の例
は下記のとおりである。
【０１０３】
【表６】

【０１０４】
　中枢神経系（脳と脊髄）に存在する多くの抑制性神経細胞は、グリシンとＧＡＢＡを同
時に神経伝達物質として用いており、この二つの機能は類似する（Purves D, Augustine 
GJ, Fitzpatrick D, et al., editors. Neuroscience. 2nd edition. Sunderland (MA): 
Sinauer Associates; 2001. GABA and Glycine. Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK11084/）。従って、前記グリシン受容体アゴニスト、ＧｌｙＴアンタ
ゴニスト、ＧＡＢＡ受容体アゴニスト、ＧＡＴ１アンタゴニストは、類似の作用をする同
じ集団に分類した。
【０１０５】
　本発明の一実施例では、５ＨＴ２Ａ受容体に対する作用とＧｌｙＴ２受容体に対する作
用のシナジー効果を確認するために、５－ＨＴ２ＡアンタゴニストであるＭＤＬ１１９３
９と共にＧｌｙＴ２アンタゴニストであるＯＲＧ２５５３を単独で、または併用して痛み
動物モデルに処理した。その結果、５－ＨＴ２Ａアンタゴニスト、またはＧｌｙＴ２アン
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タゴニストを単独で処理した場合には、痛み緩和効果が殆どないか微小であったのに比べ
て、二種類を併用処理した時には、痛み緩和効果が大きく向上ことを確認した（図１）。
【０１０６】
　本発明の他の実施例では、５－ＨＴ２ＡアンタゴニストであるＭＤＬ１１９３９とＰ２
Ｘ３アンタゴニストであるＲＯ－３を各々単独で、または併用して痛み動物モデルに処理
した結果、単独処理した場合に比べて併用処理した場合に痛み緩和効果がより大きいこと
を確認した（図２）。
【０１０７】
　本発明の一実施例では、５－ＨＴ２受容体に対するアンタゴニストとして作用する天然
物である「マンゴスチン」抽出物と、Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストとして作用する天然物
である「八味地黄丸」とグリシン受容体アゴニストとして作用する「グリシン」を組み合
わせて神経障害性の痛みモデルに処理した結果、天然物間の多重ターゲッティングによる
相乗効果で痛みが顕著に緩和されることを確認した（図３（ａ））。この時、マンゴスチ
ン単独や八味地黄丸単独処置時には、痛み抑制効能がほとんど現れなかった（図３（ｂ）
、（ｃ））。
【０１０８】
　本発明のさらに他の実施例では、５－ＨＴ２受容体に対するアンタゴニストとして作用
する天然物である「クチナシ」、「イトヒメハギ」あるいは「マンゴスチン」抽出物と、
Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストとして作用する天然物である「山茱萸／沢瀉」抽出物及びグ
リシンアゴニストである「グリシン」を組み合わせて処置した場合にも痛み抑制シナジー
効能を確認することができた。（図４）。従って、本発明の治療又は予防用組成物は、痛
み抑制用組成物であることができる。
【０１０９】
　本発明の一実施例では、５－ＨＴ２ＡアンタゴニストであるＭＤＬ１１９３９とＰ２Ｘ
３アンタゴニストであるＲＯ－３を各々単独で、または併用してかゆみ症動物モデルに処
理した結果、単独処理した場合に比べて併用処理した場合にかゆみ症緩和効果が上昇され
ることを確認した（図５）。
【０１１０】
　本発明の他の実施例では、５－ＨＴ２受容体に対するアンタゴニストとして作用する天
然物である「マンゴスチン」抽出物と、Ｐ２Ｘ受容体アンタゴニストとして作用する天然
物である「八味地黄丸」を組み合わせてかゆみ症動物モデルに処理した結果、マンゴスチ
ン単独や八味地黄丸単独処置時と比較して組合せ処置時に多重ターゲッティングによる相
乗効果でかゆみ症が顕著に緩和されることを確認した（図６）。
【０１１１】
　従って、本発明の治療又は予防用組成物は、掻痒症、またはアトピー皮膚炎の治療又は
予防組成物であることができる。
【０１１２】
　本発明の実施例は、本発明に係るアンタゴニスト、またはアゴニストの単独処理に比べ
て併用処理した場合、痛み抑制効果及び掻痒症、またはアトピー皮膚炎の治療及び予防効
果が優れていることを示しており、このような結果は、本発明に係る二つ以上のターゲッ
トに同時に作用するアゴニスト、またはアンタゴニストを用いても同じ痛み抑制効果と、
掻痒症、またはアトピー皮膚炎の治療及び予防効果が優れていることを示す。
【０１１３】
　本発明の機能性食品組成物は、薬剤、食品及び飲料などを含んでもよく、具体的には、
各種食品類、キャンディ、チョコレート、飲料、ガム、茶、ビタミン複合体、健康補助食
品類などが挙げられ、粉末、顆粒、錠剤、カプセル、または飲料の形態で用いられてもよ
い。また、前記食品、または飲料に添加される前記組成物の量は、特別に制限されないが
、全食品重量の１～８０重量％、好ましくは１０～３０重量％で使用され、健康飲料の場
合、１００ｍＬ当たり１～１０ｇ、好ましくは４～８ｇの割合で用いられる。
【０１１４】
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　この時、前記機能性食品組成物は、本発明の組成物と共に食品学的に許容可能な食品補
助添加剤を追加的に含んでもよい。例えば、前記組成物を含む健康飲料に用いられる液体
成分は、特別に制限されることなく、通常の飲料のように種々の香味剤、または天然炭水
化物などを追加的な成分として含有してもよい。この時、前記天然炭水化物としては、例
えば、葡萄糖、果糖などのモノサッカライド；マルトース、スクロースなどのジサッカラ
イド；デキストリン、シクロデキストリンなどのポリサッカライドなどのような通常の糖
及びキシリトール、ソルビトール、エリスリトールなどの糖アルコールなどが挙げられる
。また、前記香味剤としては、天然香味剤[タウマチン、ステビア抽出物（例えば、バウ
ジオシドＡ、クルチルリチン（glycyrrhizin））等]、または合成香味剤（サッカリン、
アスパルテーム等）を用いてもよい。この時、前記天然炭水化物の比は、健康飲料組成物
１００ｍＬ当たり１～２０ｇ、好ましくは５～１２ｇである。
【０１１５】
　前記の他に本発明の機能性食品組成物は、種々の栄養剤、ビタミン、鉱物（電解質）、
天然または合成風味剤、着色剤または充填鎮剤（チーズ、チョコレート等）、ペクト酸ま
たはその塩、アルギン酸またはその塩、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、炭酸飲料に使われる炭酸化剤等を含有しても
よい。その他に本発明の機能性食品組成物は、天然果物または野菜飲料の製造のための果
肉を含有してもよい。これらの成分は、独立的にまたは組合せて用いてもよい。また、前
記添加剤の比は特に制限されないか、機能性食品に対し１～５０重量％の範囲で選択して
もよい。
【０１１６】
　本発明の化粧料組成物は、ｐＨ調節剤、香料、乳化剤、防腐剤などを必要に応じて付加
して通常の化粧料製造方法で、化粧水、ゲル、水溶性パウダー、脂溶性パウダー、水溶性
リキッド、クリーム、またはエッセンス等に剤形化してもよい。
【０１１７】
　本発明の化粧料組成物は、皮膚外用組成物としても利用されるが、本発明の組成物を有
効成分とする塗布剤は、通常の製造方法によりいずれの形態にも容易に製造することがで
きる。例えば、クリーム型塗布剤を製造する際には、一般的な水中油型（oil-in-water：
Ｏ／Ｗ）、または油中水型（water-in-oil：Ｗ／Ｏ）のクリームベースに本発明の天然物
組成物を含有させて、そこに香料、キレート剤、色素、酸化防止剤、防腐剤などを必要に
応じて用いる一方、物性改善を目的に、蛋白質、ミネラル、ビタミンなど、合成または天
然素材を併用してもよい。このような皮膚外用組成物は、顔だけでなく、頭皮、足などを
含む体のあらゆる部位に適用されてもよい。
【０１１８】
　また、本発明の化粧料組成物は、スキンゲル、クリーム、ローション、パウダー、ファ
ウンデーション、エッセンス、ゲル、パック、フォームクレンジング、クレンジング、オ
イル、粉末ファウンデーション、乳濁液ファウンデーション、またはワックスファウンデ
ーション剤形であってもよい。前記化粧料組成物は、石鹸、シャンプー、リンス、ボディ
ーローション、ボディークレンジング、歯磨き粉、経口用スプレーなどの医薬外品を含む
。
【０１１９】
　本発明の化粧料組成物に含まれる成分は、有効成分として前記物質以外に化粧料組成物
に通常利用される成分を含んでもよく、例えば、ビタミン、アミノ酸、蛋白質、界面活性
剤、乳化剤、安定剤、増粘剤、防腐剤、保湿剤、抗酸化剤、香料、色素、及び安定化剤か
らなる群から選択された１種以上の添加剤をさらに含んでもよい。
【０１２０】
　本発明の治療又は予防用組成物は、前記アンタゴニスト、またはアゴニストは、単独で
投与されてもよいが、賦形剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、コーティング物質、乳化剤、懸
濁剤、溶媒、安定化剤、吸収促進剤、及び／または軟膏基材を混合することによって、特
定使用及び好ましい目的に合うように剤形化された薬剤学的混合物の形態で一般的に投与
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されてもよい。前記混合物は、経口用、注射用、直腸用、または外用投与用として用いら
れてもよい。
【０１２１】
　前記経口投与用の剤形の場合、例えば、錠剤、コーティング錠剤、糖衣錠（dragees）
、硬質、または軟質ゼラチンカプセル剤、液剤、乳化剤、または懸濁剤のような剤形であ
ってもよい。投与は、直腸から投与、例えば、座薬を用いて投与され；局所的、または経
皮的に投与、例えば、軟膏、クリーム、ゲル、または液剤として用いて投与され；または
非経口的で投与、例えば、全身投与、または脊髄投与用の注射用溶液を用いて投与されて
もよい。
【０１２２】
　錠剤、コーティング錠剤、糖衣錠（dragees）、硬質、または軟質ゼラチンカプセル剤
の製造のために、本発明のアンタゴニストは、薬剤学的に不活性の無機、または有機賦形
剤（薬剤学的に許される担体）と共に混合してもよい。錠剤、コーティング錠剤、糖衣錠
（dragees）、硬質ゼラチンカプセル剤に適する賦形剤の例としては、ラクトース、メイ
ズ（maize）デンプン、またはそれらの誘導体、タルクまたはステアリン酸、またはそれ
らの塩が含まれる。軟質ゼラチンカプセル剤に用いられる適当な賦形剤には、例えば、植
物性オイル、ワックス、脂肪、半固形（semi-solid）、または液体ポリオールなどが含ま
れる。しかし、活性成分の性質により軟質ゼラチンカプセル剤にいかなる賦形剤も必要で
ない場合がある。液剤及びシロップ剤の製造のために、用いられてもよい賦形剤には、例
えば、水、ポリオール、サッカロース、転化糖（invert sugar）及びグルコースが含まれ
る。注射用溶液の製造のために、用いられてもよい賦形剤としては、例えば、水アルコー
ル、ポリオール、グリセリン及び植物性オイルが含まれる。座薬、及び局所、または経皮
適用用の製造のために、用いられてもよい賦形剤としては、例えば、天然オイル、または
硬化油、ワックス、脂肪及び半固形、または液体ポリオールが含まれる。
【０１２３】
　本発明の組成物は、さらに保存剤、溶解剤、安定化剤、湿潤剤、乳化剤、甘味剤、色素
、芳香剤、浸透圧調節用塩、緩衝剤、コーティング剤、緊張力緩和剤、等張調節剤、また
は抗酸化剤を含み、これらは、他の治療学的に価値のある薬剤をさらに含んでもよい。
【０１２４】
　結果的に、経口投与用薬剤学的剤形は、顆粒剤、錠剤、糖コーティング錠剤、カプセル
剤、丸剤（pill）、懸濁剤、または乳化剤であってもよく、非経口用剤形で、例えば、静
脈内、筋肉内、または皮下剤形用では滅菌水溶液の剤形が用いられてもよく、これは等張
性溶液を作るために、他の物質、例えば、塩またはグルコースを含んでもよい。また、座
薬、またはペサリー（pessary）の剤形で投与され、またはローション、溶液、クリーム
、軟膏、またはダスティングパウダー（dusting powder）の形態で外用的に適用されても
よい。
【０１２５】
　本発明の組成物の適切な投与量は、製剤化方法、投与方式、患者の年齢、性別及び体重
、疾病の状態、食べ物、投与時間、投与経路、排泄速度、及び反応感応性などの種々の関
連因子に照らして定められなければならないものと理解されるべきであり、従って、投与
量はいかなる面においても本発明の範囲を限定しない。
【実施例】
【０１２６】
　以下、実施例を通して、本発明をより一層詳細に説明する。この実施例は単に本発明を
例示するためのものであり、本発明の範囲がこの実施例によって制限されると解釈されな
いことは当業界の通常の知識を有する者には自明である。
【０１２７】
　特に、下記実施例では、５ＨＴ２ＡのアンタゴニストとしてＭＤＬ１１，９３９と、Ｇ
ｌｙＴ２アンタゴニストとしてＯＲＧ－２５５４３、Ｐ２ＸのアンタゴニストとしてＲＯ
－３、グリシンアゴニストとしてグリシンを例示して、天然物としては、マンゴスチン、
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クチナシ、イトヒメハギ抽出物と八味地黄丸、山茱萸及び沢瀉抽出物を利用したが、その
他の化合物及び天然物を提供した場合にも同様の結果が得られることは、本発明が属する
技術分野で通常の知識を有する者には自明な事項といえる。
【０１２８】
≪実施例１．本発明の複合組成物の痛み抑制効果の確認（１）≫
　５ＨＴ２Ａのアンタゴニスト（ＭＤＬ１１，９３９）とＧｌｙＴ２アンタゴニスト（Ｏ
ＲＧ－２５５４３）の併用処理が、神経障害性の痛みホワイトラットモデル（ＳＮＬ）で
示される鎮痛効果において相乗効果を確認した。
【０１２９】
　神経障害性の痛みモデル（spinal nerve ligation、ＳＮＬ）を作成するために、ａｄ
ｕｌｔ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ雄ラットをイソフルラン（isoflurane）で麻酔し
た後、Ｌ５脊髄神経をしっかり縛った（Kim and Chung, An experimental model for per
ipheral neuropathy produced by segmental spinal nerve ligation in the rat. Pain,
 50: 355-363, 1992）。手術してから１週間が経過した後に、ＭＤＬ１１，９３９とＯＲ
Ｇ－２５５４３の単独、または混合物を投与して、痛み緩和効果を観察した。
【０１３０】
　ＭＤＬ１１，９３９（Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＵＳＡ）とＯＲＧ－２５
５４３（ＣＢｖｅｓｔ　ｉｎｃ，Ｋｏｒｅａ）は、２：８　ＤＭＡ／ＰＧに溶解させて、
前記動物モデルにＭＤＬ１１，９３９は、皮下注射して投与した後、即座にＯＲＧ－２５
５４３を他方に皮下注射して投与し、投与以後、３０分と６０分に各々痛み緩和状態を動
物モデルに対する行動を通して分析した。
【０１３１】
　行動実験は、臨床試験の標準手続きである無作為配分、盲検、対照群使用基準を厳密に
遵守して実施した。左足の裏に機械的な刺激を与え、これに対して足を引っ込める反応を
測定した。この測定値は、ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ　ｍｏｎｏｆｉｌａｍｅｎｔを利用して、ア
ップダウン方式によって決定された（Baik et al., 2003 E.J. Baik, J.M. Chung and K.
 Chung, Peripheral norepinephrine exacerbates neuritis-induced hyperalgesia, J P
ain 4 (2003), pp. 212-221; Chaplan et al., 1994 S.R. Chaplan, F.W. Bach, J.W. Po
grel, J.M. Chung and T.L. Yaksh, Quantitative assessment of tactile allodynia in
 the rat paw, J Neurosci Methods 53 (1994), pp. 55-63; Dixon, 1980 W.J. Dixon, E
fficient analysis of experimental observations, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2
0 (1980), pp. 441-462）。
【０１３２】
　その結果、図１に示されたように、神経障害性の痛みホワイトラットモデルで５ＨＴ２
ＡアンタゴニストであるＭＤＬ１１，９３９（２又は５ｍｇ／ｋｇ、ｓ．ｃ）とＧｌｙＴ
２アンタゴニストであるＯＲＧ－２５５４３（１０又は２０ｍｇ／ｋｇ、ｓ．ｃ．）の組
合せによるシナジー効果が現れることを確認した。ＯＲＧ－２５５４３が１０，又は２０
ｍｇ／ｋｇ（図１の下段）で効果が見られないが、少ない容量はＭＤＬ１１，９３９との
組合せによって容量依存的に神経障害性の痛みホワイトラットモデルによって誘導された
機械的な異質痛を緩和させる鎮痛効果が見られた（＊ｐ＜０．０５；＊＊ｐ＜０．０１；
棒＝平均）（図１の上段）。
【０１３３】
≪実施例２：本発明の複合組成物の痛み抑制効果の確認（２）≫
　５ＨＴ２Ａのアンタゴニスト（ＭＤＬ１１，９３９、Ｔｏｃｒｉｓ Ｂｉｏｓｃｉｅｎ
ｃｅ、ＵＳＡ）とＰ２Ｘ３アンタゴニスト（ＲＯ－３，Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎ
ｃｅ，ＵＳＡ）の併用処理がホルマリンで誘導された痛み動物モデルから見られる鎮痛効
果において相乗効果を確認した。
【０１３４】
　雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（２３０～２６０ｇ）に対して、ホルマリン
（～３５％、Ｓａｍｃｈｕｎ、Ｋｏｒｅａ）を５％食塩水に希釈して、ｉｎｔｒａ　ｐｌ
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ａｎｔａｒ（ｉ．ｐｌ）ｉｎｊｅｃｔｉｏｎで投与して、痛みモデルを作成した。ホルマ
リンを動物の足に投与すると、初期には求心性神経が刺激され、以後には背角（dorsal h
orn）の中枢的感作が共に反応するため、ホルマリン投与された足を振ったり、なめる行
動を繰り返しすることになり、このような行動を観察して痛み状態を把握した。行動観察
は、ホルマリン投与前３０分から開始し、２７－ゲージの針を使ってラットの左側後足の
裏に５０μＬのホルマリン投与（ｎ＝２～６）してから１０分が経過した後、痛み緩和物
質を１４％ＤＳＭＯに溶解した２ｍＭ　ＭＤＬ１１，９３９、１０ｍＭ　ＲＯ－３を単独
、または混合して、ラットに投与して６０分間行動を観察した。
【０１３５】
　その結果、図２に示されたように、５ＨＴ２ＡアンタゴニストであるＭＤＬ１１，９３
９とＰ２Ｘ３アンタゴニストであるＲＯ－３の組合せによって、単独で投与した時より、
速かに緩和されることが確認された（＊ｐ＜０．０５；＊＊ｐ＜０．０１；棒＝平均）。
【０１３６】
≪実施例３：本発明の複合組成物の痛み抑制効果の確認（３）≫
　本発明の多重ターゲット間相乗効果を天然物複合組成で確認するために、５ＨＴ２Ａア
ンタゴニストであるマンゴスチン、Ｐ２Ｘ３アンタゴニストである八味地黄丸、グリシン
アゴニストであるグリシンの組合せを利用して、これらの併用処理が実施例１と同じ神経
障害性の痛みホワイトラットモデル（ＳＮＬ）で見られる鎮痛効果において相乗効果が見
られるか実験した。
【０１３７】
　実施例１と同様に、ａｄｕｌｔ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ雄ラットをイソフルラ
ン（isoflurane）で麻酔した後、Ｌ５脊髄神経をしっかり縛って手術してから１週間が経
過した後に、下記ように製造したマンゴスチン抽出物及び八味地黄丸及びグリシン混合物
を、各々または併用投与して、痛み緩和効果を観察した。
【０１３８】
　三つの物質の組合せを、一回または二回（１５分間隔で２回、最後の投与以後３０分、
６０分、１２０分にテスト）併用投与した場合（図３（ａ））のデータを、マンゴスチン
（５０％／１００％、２．５ｍＬ／ａｎｉｍａｌ）単独投与場合（図３（ｂ））と、八味
地黄丸（０．５ｇ／１ｇ／２ｇ）単独投与場合（図３（ｃ））のデータと比較した。各々
の試験を実施する度にＳＮＬモデルの静的対照物質として用いられるガバペンチン（ＧＢ
Ｐ）グループを追加して実験の妥当性を検証した。
【０１３９】
　その結果、図３に示されたように、マンゴスチンや八味地黄丸単独投与時には痛み緩和
効果が有意ではなかったが、三種類の物質を併用して二回投与した場合には、痛み緩和効
果が有意に増加した（＊ｐ＜０．０５；棒＝平均）。
【０１４０】
マンゴスチン抽出物製造過程
　マンゴスチンの果肉と果皮１００重量％の乾燥粉末を９９．９％エタノールに添加して
、３時間５０～６０℃で２回抽出した。１ｍｍのポアサイズフィルターでろ過した後、１
／１０体積に濃縮した。その後、８０～９０℃で熱風乾燥で乾燥させた後、１００メッシ
ュ粉砕機を利用して粉砕した。
【０１４１】
≪実施例４：本発明の複合組成物の痛み抑制効果の確認（４）≫
　本発明の多重ターゲット間相乗効果を天然物複合組成で確認するために、５ＨＴ２Ａア
ンタゴニストであるクチナシ、イトヒメハギ、またはマンゴスチン、そしてＰ２Ｘ３アン
タゴニストである山茱萸／沢瀉抽出物、グリシンアゴニストであるグリシンの組合せを利
用して、これらの併用処理が実施例１と同じ神経障害性の痛みホワイトラットモデル（Ｓ
ＮＬ）で見られる鎮痛効果において相乗効果が見られるか実験した。
【０１４２】
　実施例１と同様に、ａｄｕｌｔ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ雄ラットをイソフルラ
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ン（isoflurane）で麻酔した後、Ｌ５脊髄神経をしっかり縛って手術してから１週間が経
過した後に、下記のよう製造したクチナシ抽出物（３．７５ｍＬ／１０ｍＬ／ｋｇ）、イ
トヒメハギ抽出物（２．８１ｍＬ／１０ｍＬ／ｋｇ）、またはマンゴスチン乾燥粉末（２
ｇ／ｋｇ）のうちいずれか一つと、山茱萸／沢瀉混合抽出物（２ｍＬ／１０ｍＬ／ｋｇ）
及びグリシン（２ｇ／ｋｇ）混合物を二回繰り返し投与（１５分間隔で２回、最後の投与
以後３０分、６０分、１２０分にｔｅｓｔ）して、痛み緩和効果を観察した。
【０１４３】
　その結果、図４に示されたように、この場合にも三種類の物質を併用して投与した場合
、痛み緩和効果を確認した。
【０１４４】
クチナシ及びイトヒメハギ、山茱萸／沢瀉抽出物製造過程
　乾燥生薬に１０倍の蒸溜水を添加して３時間５０～６０℃で２回抽出した。１ｍｍのポ
アサイズフィルターでろ過した後、１／１０体積に濃縮した。
【０１４５】
　山茱萸５０重量％と沢瀉５０重量％の混合乾燥生薬を７０％エタノールに添加して３時
間５０～６０℃で２回抽出した。１ｍｍのポアサイズフィルターでろ過した後、１／１０
体積に濃縮した。その次に、８０～９０℃で熱風乾燥で乾燥させた後、１００メッシュ粉
砕機を利用して粉砕した。
【０１４６】
≪実施例５：本発明の複合組成物のかゆみ症緩和効果の確認（１）≫
　かゆみ症ホワイトラットモデル（Rat itching model）で５ＨＴ２Ａのアンタゴニスト
（ＭＤＬ１１，９３９、Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＵＳＡ）とＰ２Ｘ３アン
タゴニスト（ＲＯ－３、Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＵＳＡ）の併用処理が、
かゆみ症緩和に相乗効果を見せるか確認するために実験を進行した。
　かゆみ症モデルを作成するために、セロトニン（serotonin hydrocholoride、Ｓｉｇｍ
ａ、Ｈ９５２３）を２５μｇ／μＬの濃度でａｄｕｌｔ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ
雄ホワイトラットの右側肩甲骨の下部位の皮膚層内に注入した。セロトニンを注入した後
３０分間ホワイトラットの引掻く行動（scratching behavior）を観察して、かゆみ症の
誘発可否を確認した。
【０１４７】
　ＭＤＬ１１，９３９とＲＯ－３は、２:８　ＤＭＡ／ＰＧに溶解させた後、前記動物モ
デルにセロトニンを注入する３０分前に単独で、または混合物を皮下注射して、かゆみ症
緩和効果を観察した。
【０１４８】
　その結果、図５に示されたとおり、かゆみ症ホワイトラットモデルでＰ２Ｘ３アンタゴ
ニストであるＲＯ－３を３ｍｇ／ｋｇの濃度で単独で投与したり、５ＨＴ２Ａアンタゴニ
ストであるＭＤＬ１１，９３９　０．５ｍｇ／ｋｇを単独で投与した時に比べて、ＭＤＬ
１１，９３９　０．５ｍｇ／ｋｇとＲＯ－３　３ｍｇ／ｋｇを共に投与した時には、引掻
く行動の期間が顕著に減って、かゆみ症が緩和されたことを確認することができた。
【０１４９】
≪実施例６：本発明の複合組成物のかゆみ症緩和効果の確認（２）≫
　本発明の多重ターゲット間相乗効果を天然物複合組成で確認するために、５ＨＴ２Ａア
ンタゴニストであるマンゴスチンとＰ２Ｘ３アンタゴニストである八米地黄丸の組合せを
利用して、これらの併用処理が実施例５のかゆみ症ホワイトラットモデルでかゆみ症緩和
効果において相乗効果が見られるか実験した。
【０１５０】
　マンゴスチンの製造過程は、実施例３と同じで、かゆみ症ホワイトラットモデルを誘発
させる方法は、実施例５で説明したものと同じである。セロトニンで誘発させたかゆみ症
ホワイトラットモデルにマンゴスチン（１００％、２ｍＬ／ａｎｉｍａｌ）と八味地黄丸
（１ｇ）の調合物を一日４回併用投与した場合、水道水を飲ませたラットに比べてかゆみ



(28) JP 5893135 B2 2016.3.23

10

症が緩和される傾向を確認することができた（図６（ａ））。しかし、八米地黄丸を（０
．５、１ｇ）単独で投与した時はかゆみ症が緩和される傾向が現れなかった（図６（ｂ）
。
【産業上の利用可能性】
【０１５１】
　以上説明した通り、本発明の複合組成物によると、各物質の個別処理時より組み合わせ
て処理した場合に、多重ターゲッティングによる相乗積効果によって、痛み抑制、掻痒症
とアトピー性皮膚炎のような皮膚疾患の症状緩和、うつ病予防、または改善、気分転換、
毛穴縮小、シワ改善、皮膚再生、皮膚健康、皮膚状態回復、美白、水虫予防または改善、
頭皮健康回復及び再生、発毛促進、若白髪防止、歯若しくは歯周疾患改善など、各物質が
個別的にターゲットしているメカニズムが関与するすべての生物学的効果に対する効能が
増大する特徴がある。
【０１５２】
　以上、本発明の内容の特定の部分を詳細に記述したが、当業界の通常の知識を有する者
にとっては、このような具体的な記術は単に望ましい実施様態であるだけであり、これに
よって本発明の範囲が制限されないことは明らかである。従って、本発明の実質的な範囲
は添付された請求範囲及びその等価物によって定義される。
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