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(57)【要約】
【課題】　摂取しやすく、しかも、長期間連用しても安全な、脂質合成阻害剤を提供する
ことを課題とする。
【解決手段】　プロポリス抽出地物を有効成分とする脂質合成阻害剤を提供することによ
り解決する。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プロポリス抽出物を有効成分とする脂質合成阻害剤。
【請求項２】
　さらに、デキストリン、プルラン、環状四糖、ラクトスクロース、糖転移ビタミンＰ類
、糖転移ビタミンＣ及びコタラヒム抽出物から選ばれる何れか１種又は２種以上を配合し
た請求項１記載の脂質合成阻害剤。
【請求項３】
　トリグリセリド合成阻害剤及び／又はコレステロール合成阻害剤である請求項１又は２
記載の脂質合成阻害剤。
【請求項４】
　トリグリセリド合成に関与する酵素発現阻害剤、トリグリセリド合成に関与する遺伝子
発現阻害剤、コレステロール合成に関与する酵素発現阻害剤及びコレステロール合成に関
与する遺伝子発現阻害剤の何れか１種以上である請求項１乃至３の何れかに記載の脂質合
成阻害剤。
【請求項５】
　トリグリセリド合成に関与する遺伝子が、脂肪酸合成転写因子１（Ｓｔｅｒｏｌ　ｒｅ
ｇｕｌａｔｏｒｙ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１：ＳＲＥＢＦ
１）、アセチルＣｏＡカルボキシラーゼ（Ａｃｅｔｙｌ　ＣｏＡ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓ
ｅ：ＡＣＡＣ）及び／又は脂肪酸合成酵素（Ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｓｙｎｔｈａｓｅ：
ＦＡＳ）であり、コレステロール合成に関与する遺伝子が脂肪酸合成転写因子２（Ｓｔｅ
ｒｏｌ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　２
：ＳＲＥＢＦ２）である請求項４記載の脂質合成阻害剤。
【請求項６】
脂質合成阻害及び／又はコレステロール合成阻害ができることを標榜してなる経口摂取用
である請求項１乃至５の何れかに記載の脂質合成阻害剤害。
【請求項７】
　請求項１乃至６の何れかに記載の脂質合成阻害剤を有効成分とする心血管性疾患のリス
クの低減剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、プロポリス抽出物を有効成分として含有する脂質合成阻害剤に関するもので
ある。
【背景技術】
【０００２】
　近年、過剰な食物の摂取、運動不足、ストレスなどが原因で生じる様々な疾患は、糖尿
病や動脈硬化症、ひいては、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患のリスクまでも高める
ことから、現代社会において大きな問題となっている。近年、この動脈硬化症や虚血性心
疾患のリスクファクターとして、血液中のトリグリセリド量やコレステロール量が増加す
る病態を示す脂質異常症（高脂血症）が注目されている。
【０００３】
　この高脂血症を予防・改善するために様々な方法が従来から実践されている。例えば、
食事制限や運動による方法、食物繊維の摂取などが挙げられる。しかしながら、食事療法
用の低カロリー食は風味が単調であるために長期間経つと、人によっては毎日の摂取を嫌
がるようになる場合がある。また、これらの予防・改善のために使用される、健康補助食
品にあっても、その味質や食感などに問題があり、これらを長期間継続することはできな
い場合などには、血中トリグリセリドや血中コレステロールを増加させる結果となったり
、健康に障害がでる場合すらある。また、トリグリセリドやコレステロールは、生体内で
は主として肝臓において、糖などを原料に生成されたアセチルＣｏｅｎｚｙｍｅ（ＣｏＡ
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）を出発物質として、アセチルＣｏＡカルボキシラーゼ（Ａｃｅｔｙｌ　ＣｏＡ　ｃａｒ
ｂｏｘｙｌａｓｅ：ＡＣＡＣ）、脂肪酸合成酵素群、脂肪酸アシルＣｏＡ合成酵素などの
関与により生合成され、リポ蛋白として肝臓から血中に分泌される。高脂血症の予防・改
善をするために、トリグリセリドの生合成を抑制する方法として、ココアを有効成分とす
る脂肪酸合成系遺伝子群の発現抑制作用に基づく脂肪蓄積抑制剤や、オーレシンを有効成
分とするアセチルＣｏＡカルボキシラーゼ及び脂肪酸合成酵素群の阻害剤などが提案され
ている（特許文献１及び特許文献２参照）。しかしながら、高脂血症の予防・改善は、長
期間継続する必要があるので、単一の成分だけの使用では、人によっては長期間の摂取の
継続を拒絶する場合や、十分な効果が得られない場合があり、長期間摂取しても、安全で
、且つ、十分な効果が得られる新規の脂質合成阻害剤の開発が望まれている。
【０００４】
【特許文献１】特開２００４－３５９６２２号公報
【特許文献２】特開平９－１９４３６６号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、脂質合成阻害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】
【０００６】
　本発明者等は、上記課題を解決するために、長年研究してきたプロポリスに着目して鋭
意研究した結果、意外にも、プロポリス抽出物が効果的に、脂質合成に関与する遺伝子の
発現を抑制し、その結果、トリグリセリドやコレステロールを合成する酵素の活性が低下
して、これらの脂質合成が阻害されることを見出して本発明を完成した。すなわち、本発
明は、プロポリス抽出物を有効成分とする脂質合成阻害剤を主な構成とする。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明の脂質合成阻害剤は、経口摂取乃至塗布により、トリグリセリドやコレステロー
ルなどの脂質の生合成を阻害するので、その結果、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患
のリスクを低減することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　本発明でいう脂質とは、トリグリセリド及びコレステロールをいい、脂肪酸を含む。ま
た、本発明でいう脂質合成阻害とは、アセチルＣｏＡを出発物質としてトリグリセリドや
コレステロールが合成されるまでの、酵素による一連の合成反応の一部或いは全部を阻害
することをいい、脂質合成に関与する酵素の活性の阻害、該酵素の発現の阻害或いは該酵
素遺伝子の発現の阻害を含む。
【０００９】
　本発明の脂質合成阻害剤に使用するプロポリス抽出物としては、プロポリスを公知の各
種溶媒で抽出して使用すればよい。抽出に使用する溶媒は、所期の目的が達成できるので
あれば、特に制限はないが、経口摂取を前提とするのであれば、エタノール、又は、水と
エタノールとの混合溶媒、或いは、液体炭酸ガスなどが望ましい。また、脂質合成阻害作
用の強さの点からは、水とエタノールの混合溶媒が望ましく、エタノールを２０乃至８０
質量％含有するものがより望ましく、３０乃至７０質量％含有するものがさらに望ましく
、４０乃至６０質量％含有するものが特に望ましい。このプロポリス抽出物は、本発明の
効果を妨げない限り、必ずしも精製されたものを用いる必要はなく、そのままで使用する
ことも、又は、分画して、さらには、精製して脂質合成阻害作用をもつ成分を含む画分を
採取して使用することも随意である。また、例えば、プロポリス抽出物と、マルトース、
トレハロース、環状糖質やデキストリンなどとを混合して、これらを、常法により乾燥し
て、粉末を調製することも随意である。
【００１０】
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　本発明のプロポリス抽出物を有効成分とする脂質合成阻害剤は、デキストリン、プルラ
ン、環状四糖、ラクトスクロース、糖転移ビタミンＰ類、糖転移ビタミンＣなどの特定の
糖質及びコタラヒム抽出物から選ばれる１種又は２種以上と組み合わせて経口摂取するこ
とにより、その脂質合成阻害作用を、さらに増強することができる。
【００１１】
　本発明のプロポリス抽出物を有効成分とする脂質合成阻害剤の作用効果増強のために使
用するデキストリン、プルラン、環状四糖などのα－グルカン類、ラクトスクロース、糖
転移ビタミンＰ類及び糖転移ビタミンＣなどの糖質は、所期の効果が得られるものであれ
ばその由来や製法に制限はなく、市販のものを利用することも随意である。また、これら
の糖質は、本発明の効果を損ねない範囲で、通常、シラップ、含蜜結晶、含水結晶、無水
結晶、非晶質固体などの形態から適宜選択することができ、その塩の形態のものであって
もよい。また、これらの糖質は、本発明の所期の効果が得られるものであれば、必ずしも
、高度に精製されている必要はなく、これらの糖質を調製する工程で共存する他の糖質と
の混合物であってもよいし、部分精製したものであってもよい。
【００１２】
　本発明で使用するデキストリンとしては、例えば、加酸焙焼法により製造されるデキス
トリンやこれをα－アミラーゼやグルコアミラーゼ処理して、これらの酵素の分解を受け
にくい成分含量を高めたものや、これらを水素添加してその還元末端を還元したものなど
がある。また、澱粉やデキストリンを糖転移活性のある酵素などで処理して、α－アミラ
ーゼやグルコアミラーゼの分解を受けにくくした糖質であってもよい。具体的には、国際
公開ＷＯ２００８／１３６３３１号パンフレットの実施例５や実験２０－２に開示された
分岐α－グルカンを挙げることができる。また、市販品としては、松谷化学工業株式会社
販売（商品名「パインファイバー」、「ファイバーソル２」）や三和澱粉工業株式会社販
売（商品名「サンデック」）などの製品を挙げることができる。これらのデキストリンの
なかでも、α－アミラーゼやグルコアミラーゼの分解を受けにくい難消化性デキストリン
が望ましく、水溶性食物繊維成分を、全糖質に対して、無水物換算で、３０質量％以上、
望ましくは４０質量％以上含有する糖質を、プロポリス抽出物と併用したとき、特に優れ
た脂質合成阻害効果を得ることができる。なお、本発明でいう水溶性食物繊維成分とは、
「栄養表示基準における栄養成分等の分析方法等について」（平成１１年４月２６日付け
衛新第１３号厚生省生活衛生局食品保健課新開発食品保健対策室長通知）により示された
プロスキー法や酵素－高速液体クロマトグラフィー法により定量される成分をいう。
【００１３】
　本発明で使用するプルランは、平均分子量が１０，０００乃至１，０００，０００程度
のものがあり、５０，０００乃至５００，０００程度のものがより望ましい。市販品とし
ては、平均分子量が約２００，０００の食品添加物級のプルラン（株式会社林原商事販売
、商品名「プルラン」）がある。
【００１４】
　本発明で使用する環状四糖としては、国際公開ＷＯ０２／１０３６１号パンフレットな
どに記載のシクロ｛→６）－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１→３）－α－Ｄ－グルコピ
ラノシル－（１→６）－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１→３）－α－Ｄ－グルコピラノ
シル－（１→｝の構造を有する環状四糖（以下、「シクロニゲロシルニゲロース」という
場合がある。）、或いは、特開２００５－９５１４８号公報などに記載のシクロ｛→６）
－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１→４）－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１→６）－α
－Ｄ－グルコピラノシル－（１→４）－α－Ｄ－グルコピラノシル－（１→｝の構造を有
する環状四糖（以下、「シクロマルトシルマルトース」という場合がある。）を挙げるこ
とができ、これらの糖質誘導体を含む。これらの糖質は前記公報に記載された方法により
、澱粉を原料として調製することができ、本発明では、その調製液を、そのままで使用す
ることも、又は、部分精製して、或いは、高度に精製して使用することもできる。
【００１５】
　本発明で使用するラクトスクロース（β－Ｄ－ガラクトシル－（１，４）－α－Ｄ－グ
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ルコシル－（１，２）－β－Ｄ－フラクトシド）は、所定量のラクトスクロースが含まれ
ている糖質でさえあればよく、例えば、ショ糖とラクトースの混合溶液にβ－フラクトフ
ラノシダーゼを作用させて調製したラクトスクロース含有糖質を、そのままで使用するこ
とも、又は、部分精製して、或いは高度に精製して使用することもできる。また、市販品
を利用することができ、例えば、株式会社林原商事（商品名「乳果オリゴ５５０」、「乳
果オリゴ７００」など）や塩水港精糖株式会社（商品名「乳果オリゴＬＳ－９０Ｐ」、「
乳果オリゴＬＳ－５５」など）により販売されているラクトスクロース含有糖質を利用し
てもよい。
【００１６】
　本発明で使用する糖転移ビタミンＰ類及び糖転移ビタミンＣは、その種類、製法や由来
に特に制限はなく、また、市販品を使用することも随意である。経済性をいうのであれば
、ビタミンＰ類又はビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸）と澱粉やこれの部分分解物にシク
ロデキストリングルカノトランスフェラーゼなどの糖転移活性を有する酵素を作用させて
調製する方法が好適である。この方法によると、廉価な材料である澱粉やその部分分解物
から、糖転移ビタミンＰ類や糖転移ビタミンＣが高収率で得られる。ちなみに、斯かる方
法により調製された市販品としては、糖転移ルチン（株式会社林原商事販売、商品名「α
Ｇルチン」）、糖転移ヘスペリジン（株式会社林原商事販売、商品名「林原ヘスペリジン
Ｓ」）、糖転移ビタミンＣ（株式会社林原商事販売、商品名「アスコフレッシュ」）など
がある。
【００１７】
　本発明の脂質合成阻害剤は、そのままで使用することもできるし、或いは、上記プロポ
リス抽出物の作用効果を増強する成分や、それ以外の賦形剤、他の食品分野、化粧品分野
、医薬品分野、医薬部外品分野で使用される成分の１種又は２種以上を配合した組成物の
形態で使用してもよい。
【００１８】
　本発明の脂質合成阻害剤は、有効成分であるプロポリス抽出物を、経口摂取用又は皮膚
外用の組成物に配合することにより、所期の効果を発揮することができる。経口摂取用又
は皮膚外用組成物に配合するプロポリス抽出物やその作用効果を増強する成分は、対象と
する経口摂取用又は皮膚外用組成物の組成やその使用目的を勘案して、原料の段階から製
品が完成するまでの工程で配合すればよい。その方法としては、例えば、混和、混捏、溶
解、融解、分散、懸濁、乳化、逆ミセル化、浸透、晶出、散布、塗布、付着、噴霧、被覆
（コーティング）、注入、浸漬、固化、担持などの公知の１種又は２種以上の方法が適宜
に選ばれる。また、製品完成後や飲食の際に振りかけるなどの方法であってもよい。また
、このようにして調製された本発明の脂質合成阻害剤は、その形状を問わず、例えば、シ
ラップ、マスキット、ペースト、粉末、固状、顆粒、錠剤などの何れの形状であってもよ
く、そのままで、又は、必要に応じて、増量剤、賦形剤、結合剤などと混合して、顆粒、
球状、短棒状、板状、立方体、錠剤、カプセル剤など各種形状に成型して使用することも
随意である。
【００１９】
　本発明の脂質合成阻害剤の、一日当たりの経口摂取量は、所期の作用・効果が得られる
量であれば特に制限はなく、通常、プロポリス抽出物を無水物換算で、０．１ｍｇ／ｋｇ
・体重／日以上が望ましく、１乃至５００ｍｇ／ｋｇ・体重／日がより望ましく、１乃至
１００ｍｇ／ｋｇ・体重／日が特に望ましい。１００ｍｇ／ｋｇ・体重／日以上摂取して
も、その配合量に見合うほどの効果の増強は認められない場合がある。また、その摂取方
法は、本発明の所期の効果が達成できるのであれば特に制限はない。
【００２０】
　本発明の脂質合成阻害剤は、必要に応じて、上記以外にも、脂質合成阻害作用を有する
成分、抗高脂血症剤、脂質代謝改善剤、脂肪分解促進剤、血圧降下剤、抗糖尿病剤、糖尿
病の合併症や他の生活習慣病やメタボリックシンドロームなどの予防・治療効果を有する
天然成分や化学合成品を配合することができる。また、その特性を妨げない範囲で、栄養
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物、嗜好物、生理活性物質、食品・医薬品用添加物などを配合することができる。また、
これら以外にも、例えば、ショ糖、グルコース、マルトース、α，α－トレハロースやそ
の糖質誘導体などの糖類、ソルビトール、エリスリトール、キシリトール、マルチトール
、マルトトリイトール、マルトテトライトールなどの糖アルコール類、アスパルテーム、
ステビア抽出物、糖転移ステビア、スクラロース、アセスルファムＫなどの高甘味度甘味
料、澱粉、カラギーナン、コンドロイチン硫酸やヒアルロン酸などのムコ多糖体やその塩
類をはじめとする多糖類、天然ガム類、カルボキシメチルセルロースなどの増粘剤、乳化
剤、香料、香辛料、色素、例えば、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、ビタミンＢ６、ビタミ
ンＣ、ビタミンＥ、ルチン・ヘスペリジン・ナリンジンなどのビタミンＰ類などのビタミ
ン類やこれらビタミン類の誘導体（糖転移ビタミンＰ類及び糖転移ビタミンＣを除く）、
α－リポ酸、Ｌ－カルニチン、Ｌ－シトルリン、タウリンを含むアミノ酸類、ＣｏＱ１０

（コエンザイムＱ１０）、カテキンをはじめとするポリフェノール類、ヒドロキシデセン
酸、アピシン、アデノシンやそのモノフォスフェイト、ジフォスフェイト或いはトリフォ
スフェイトなどの塩基類、グルタチオン、グリセロホスホコリン、ビスヒドロキシメチル
ブチレートモノハイドレート（ＨＭＢ）、ハーブエキス、南天エキス、藍草エキス、プラ
センタエキス、ローヤルゼリーエキス、酵母エキス、パフィアエキス、ガラナエキス、コ
リアンダーエキス、鹿角霊芝エキスなどの動植物エキス、これらエキスの粉末、生理活性
物質などから選ばれる何れか１種又は２種以上を配合することも有利に実施でき、さらに
は、上記以外の澱粉質、糖質、コラーゲンをはじめとする蛋白質、ペプチドやこれらの部
分分解物、繊維質、脂質、脂肪酸、有機酸、ミネラル、甘味料、酸味料、調味料、防腐剤
、抗菌剤、薬効成分、抗酸化剤、乳化剤、ｐＨ調整剤などから選ばれる何れか１種又は２
種以上を配合することも随意である。
【００２１】
　本発明の脂質合成阻害剤を、経口摂取用組成物に配合して使用する場合、具体的には、
例えば、せんべい、あられ、おこし、餅類、まんじゅう、ういろう、あん類、羊羹、水羊
羹、錦玉、ゼリー、カステラ、飴玉などの各種和菓子、パン、ビスケット、クラッカー、
ポテトチップス、クッキー、パイ、プリン、バタークリーム、カスタードクリーム、シュ
ークリーム、ワッフル、スポンジケーキ、ドーナツ、チョコレート、チューインガム、キ
ャラメル、キャンディーなどの各種洋菓子、うどん、ラーメンなどの麺類、すし、五目飯
など米飯類、人造肉などの穀類加工品類、フラワーペースト、ピーナッツペースト、フル
ーツペースト、スプレッドなどのペースト類、イチゴジャム、ブルベリージャム、オレン
ジマーマレードをはじめとするジャム類、梅干し、福神漬、べったら漬、千枚漬、らっき
ょう漬、味噌漬などの漬物類、たくあん漬の素、白菜漬の素などの漬物の素類、ハム、ソ
ーセージなどの畜肉製品類、魚肉ハム、魚肉ソーセージ、蒲鉾、ちくわ、天ぷらなどの魚
肉製品、のり、山菜、するめ、小魚、貝などで製造されるつくだ煮類、煮豆、ポテトサラ
ダ、昆布巻などの惣菜類、煮魚、筑前煮、おひら、なべ物などの煮物類、バター、プロセ
スチーズなどの乳製品、ふりかけ類、魚肉、畜肉、果実、野菜のビン詰、缶詰類、トマト
ジュース、スポーツ飲料、炭酸飲料、乳酸飲料、乳酸菌飲料などの清涼飲料水、プリンミ
ックス、ホットケーキミックス、即席麺、即席しるこ、即席スープなど即席飲食物などの
各種飲食物やその原料に配合して使用すればよい。
【００２２】
　このようにして製造される本発明の脂質合成阻害剤やこれを配合した経口摂取用組成物
は、長期間連用しても、重篤な副作用もなく安全であり、トリグリセリドやコレステロー
ルの合成を効果的に阻害できるので、脂肪肝の抑制や軽減、肝機能の改善、血管の損傷の
予防・改善、糖尿病者やその予備軍における血糖値、インスリン値などの上昇や、糖尿病
性腎障害、膵臓のランゲルハンス島の変性も抑制することもできるし、インスリン抵抗性
を改善することもできるので、その結果、肝機能障害、糖尿病、腎臓疾患、高血圧、動脈
硬化症や心血管疾患など循環器系疾患、神経疾患などの予防乃至治療を促進し、生活習慣
病やメタボリックシンドロームを予防・改善し、さらには、美容、健康の維持・増進にも
大きく貢献することができる。なお、本発明でいう糖尿病とは、Ｉ型及びＩＩ型の両方を
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いう。
【００２３】
　本発明の脂質合成阻害剤やこれを配合した経口摂取用組成物は、上記の各種疾患の予防
剤・治療剤として使用することができる。また、本発明の脂質合成阻害剤やこれを含む経
口摂取用の組成物は、トリグリセリド合成を阻害できることやコレステロールの合成を阻
害できることを標榜して販売することも有利に実施できる。また、本発明の脂質合成阻害
剤は、脂肪肝の抑制や軽減、肝機能の改善、糖尿病性腎障害や膵臓のランゲルハンス島の
変性、及び／又は、血糖値の上昇を抑制することができるので、これらのことを標榜して
販売することも随意である。
【００２４】
　本発明の脂質合成阻害剤を経口摂取物に配合して利用する場合は、粉末、固状、顆粒、
錠剤などの形状であってもよく、そのままで、又は、必要に応じて、増量剤、賦形剤、結
合剤などと混合して、顆粒剤、粉末剤、錠剤、カプセル剤など各種剤型で使用することも
できる。
【００２５】
　また、本発明の脂質合成阻害剤を、皮膚外用剤に配合して使用する場合の剤型にも特に
制限はない。例えば、水溶液系、可溶化系、乳化系、粉末分散系、固形スティック系、水
－油２層系、水－油－粉末３層系など、種々の剤型で本発明を適用することが可能である
。また、その具体的な形態にも、特に制限はなく、化粧品、医薬品、医薬部外品などの薬
事法上の区別に拘束されるものでもない。当該皮膚外用剤は、化粧品、医薬品、医薬部外
品として、皮膚，口唇や頭皮などの外皮及び口内に適用されるものをいい、具体的には、
軟膏、クリーム、乳液、ローション、エッセンス、ゼリー、ジェル、パック、シャンプー
、リンス、ヘアトリートメント、マスク、マスカラ、アイライナー、育毛剤、リップステ
ィック（口紅）、リップグロス、ファンデーション、頬紅、アイシャドウ、パウダー、マ
ニキュア、石鹸、ボディーソープ、浴用剤、歯磨、口中清涼剤、口中清涼フィルム、マウ
スウオッシュ、うがい薬などに配合して使用することができる。
【００２６】
　本発明の脂質合成阻害剤を皮膚外用剤に配合して使用する場合には、その具体的な形態
に応じて、公知成分を含む製剤学的に許容される成分を配合することが可能である。すな
わち、通常、皮膚外用剤に用いられ得る成分の１種又は２種以上を、本発明の所期の効果
を損なわない範囲で配合することができる。例えば、油成分、界面活性剤、防腐剤（抗菌
剤）、香料、美白剤、保湿剤、増粘剤、抗酸化剤、キレート剤、紫外線吸収・散乱剤、ビ
タミン類、アミノ酸類、抗炎症剤、血行促進剤、海藻抽出物（海草抽出物を含む）、収斂
剤、抗シワ剤、細胞賦活剤、抗老化防止剤、育毛・発毛剤、経皮吸収促進剤、水、アルコ
ール類、水溶性高分子、ｐＨ調整剤、発泡剤、粉体、医薬品・医薬部外品・化粧品・食品
用の添加剤、医薬用・医薬部外品用の有効成分など例示することができ、これらの成分の
１種又は２種以上を適宜組み合わせて配合し、目的とする剤型に応じて、常法により製造
すればよい。
【００２７】
　本発明の脂質合成阻害剤を皮膚外用に配合して使用する場合の配合量は、所期の効果が
得られる量であれば特に制限はなく、通常、プロポリス抽出物を無水物換算（プロポリス
由来の固形成分として）で、皮膚外用剤の総質量に対して０．１質量％以上配合したもの
が望ましく、０．５乃至５０質量％配合したものがより望ましく、０．５乃至１０質量％
配合したものが特に望ましい。１０質量％以上配合しても、その配合量に見合うほどの効
果の増強は認められない場合がある。以下、実験例により本発明をさらに詳細に説明する
。
【００２８】
＜実験１＞
＜プロポリス抽出物の調製＞
　後述の実施例１の方法に準じて調製した液状のプロポリス抽出物を使用した。当該プロ
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ｍｌ含有し、フラボノイドを７３ｍｇ／ｇ、アルテピリンＣを８０ｍｇ／ｇ含んでいた。
＜プロポリス抽出物摂取の生体内脂質に及ぼす影響１＞
　プロポリス抽出物の摂取の生体内脂質に及ぼす影響を調べる試験を、高脂肪食負荷肥満
モデルマウスを使用して以下のように行った。すなわち、５７匹の６週齢雄性Ｃ５７ＢＬ
／６Ｎマウス（日本チャールスリバー株式会社販売）を単独飼育で、ＡＩＮ－９６Ｇ組成
の標準食（『Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ』、第１２３巻、第１
９３９－１９５１頁（１９９３年）参照）を与えて馴化させ、１週間後に体重が均等にな
るように７群に分けた。６群各８匹には、表１に示す配合のＡＩＮ－９６Ｇ組成を基本と
した高脂肪食（脂質由来エネルギーが全体の約５０％）を与えると同時に、上記液状のプ
ロポリス抽出物を脱イオン水で希釈し、無水物換算で、プロポリス抽出物由来の固形成分
として表２に示す何れかの摂取量を、２回／日、１０日間強制的に経口摂取させた。残り
の１群９匹には、対照群として、２質量％エタノール水溶液を０．２ｍｌ／匹／回で、プ
ロポリス抽出物摂取群と同じスケジュールで強制的に経口摂取させた。飼育期間中、摂餌
量を測定して、一日当たりの摂餌量を表２に示す。また、試験開始時（プロポリス抽出物
摂取開始時）及び試験終了時に体重を測定し、各試験群について、試験終了時の体重から
試験開始時の体重を減じて、験期間中の体重の増加量を求め、試験開始時の体重と併せて
表２に示す。さらに、飼育期間終了後、１晩絶食して、腹部大静脈より採血した後、解剖
して、肝臓、腎臓周囲脂肪、精巣周囲脂肪、腸間膜周囲脂肪を摘出して、その各々の質量
を測定した結果と、腎臓周囲脂肪、精巣周囲脂肪及び腸間膜周囲脂肪の合計の質量を計算
して内臓脂肪質量として表２に併せて示す。また、採血した血液から常法により血清を分
離し、血清トリグリセリド（ＴＧ）、血清総コレステロール（ＣＨＯ）、遊離脂肪酸（Ｎ
ＥＦＡ）、血清グルコース、血清ＧＯＴ・ＧＰＴの量を、各々市販の測定キット（何れも
和光純薬株式会社販売、商品名「ＴＧ　Ｅ－テストワコー」、「ＣＨＯ　Ｅ－テストワコ
ー」、「ＮＥＦＡ　Ｃ－テストワコー」、「グルコースＣＩＩ－テストワコー」及び「ト
ランスアミラーゼＣＩＩ－テストワコー」）で測定した結果を表２に併せて示す。さらに
、各マウスから摘出した肝臓は、質量を測定した。対照群及びプロポリス抽出物を、無水
物換算で０．１又は１ｍｇ／０．２ｍｌ／回／匹摂取群の肝臓は、その一部を後述の実験
２に使用するために切除後、それぞれ質量を再度測定した。これらの肝臓に等質量の蒸留
水を加えて、常法により肝臓ホモジネイトを調製した。このホモジネイトにクロロホルム
／メタノール（質量比：２／１）を肝臓質量の２倍量加えて攪拌後、遠心してクロロホル
ム層を回収し、濃縮乾固して脂質を抽出した。血清トリグリセリドと同じ方法で抽出した
クロロホルム画分に含まれるトリグリセリド量を測定し、ホモジネイトの調製に使用した
肝臓の質量で除して、肝臓組織１ｇ当たりに含まれるトリグリセリド量を計算した結果を
表２に併せて示す。
【００２９】
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【表１】

【００３０】

【表２】

【００３１】
　表２から明らかなように、摂取期間が１０日間であるにも関わらず、プロポリス抽出物
を無水物換算で０．００１ｍｇ以上／回摂取群では、対照群に比して、体重の増加が、摂
取量に依存して抑制され、１又は５ｍｇ／回摂取群では、有意な増加の抑制が認められた
。摂餌量に群間差は認められないことから、この体重の増加抑制は、摂取エネルギー量の
差によるのではなく、プロポリス抽出物に起因すると判断した。また、腸間膜周囲脂肪質
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量は、０．００１ｍｇ以上／回摂取群で有意な低下が認められた。腎臓及び精巣周囲脂肪
質量も低下傾向が認められ、内臓脂肪質量でみると１又は５ｍｇ／回摂取群で有意な低下
が認められた。肝臓質量も対照に比して増加が抑制された。肝臓組織中のトリグリセリド
、血清トリグリセリド及び血清遊離脂肪酸は、対照群に比して、その増加が抑制され、血
清遊離脂肪酸及び血清トリグリセリドは０．００１ｍｇ以上／回の摂取で、又、肝臓組織
中のトリグリセリドは０．０１ｍｇ以上／回の摂取群で、それぞれ有意な上昇の抑制が認
められた。血清コレステロールは、０．０１ｍｇ以上／回摂取群で有意な上昇の抑制が認
められた。また、ＧＰＴは１ｍｇ／回摂取群で有意な上昇が認められたものの、その上昇
量はわずかであり、５ｍｇ／回摂取群では上昇傾向にはあるものの対照群と有意差がない
ことから、正常範囲内での変化と判断した。この結果は、プロポリス抽出物が、皮下脂肪
、内臓脂肪、肝臓をはじめとする臓器の組織中の脂肪など体脂肪、血中脂質（トリグリセ
リド、コレステロール）及び／又は血清遊離脂肪酸を低減乃至増加を抑制する作用をもっ
ていることを物語っている。また、プロポリス抽出物摂取により、摂餌量、血清ＧＯＴ、
血清グルコースに、対照と有意な差はなく、ＧＰＴの上昇もわずかなことから、本発明で
使用したプロポリス抽出物は摂取しても安全であると判断した。
【００３２】
＜実験２＞
＜プロポリス抽出物摂取の脂質代謝関連遺伝子の発現に及ぼす影響＞
　実験１において、プロポリス抽出物摂取によるマウスの体重及び内臓脂肪質量の増加抑
制、並びに、肝臓組織中のトリグリセリド及び血清脂質の増加抑制の要因を調べる目的で
、脂質代謝や糖代謝に関連する遺伝子について、リアルタイムＰＣＲ解析法を用いた遺伝
子発現量の変化を調べる試験を以下のように行った。すなわち、解析対象遺伝子として、
脂質代謝或いは糖代謝に関与することが知られている２４個の遺伝子を選択し、ＰＣＲ反
応の際の内部標準としてサイクロフィリンＡ（Ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ　Ａ：ＣｙｐＡ）
の遺伝子を使用した（表３参照）。実験１の対照群、及び、プロポリス抽出物摂取により
体重や体内の脂質に変化の認められた、プロポリス抽出物を無水物換算で０．１又は１ｍ
ｇ／０．２ｍｌ／回／匹摂取群の、合計３群２５匹のマウスの各個体につき、摘出した肝
臓の一部を使用してそのホモジネイトを作成して、全ＲＮＡを抽出した。この全ＲＮＡの
抽出には、市販のＲＮＡ抽出キット（キアゲン社販売、商品名「ＲＮｅａｓｙ　Ｍｉｎｉ
　ｋｉｔ」）を使用し、操作は、その説明書に従った。途中、ＤＮａｓｅ（キアゲン社販
売）処理を加えた。次に、市販の逆転写酵素（インビトロジェン社販売、商品名「Ｓｕｐ
ｅｒＳｃｒｉｐｔ　ＩＩＩ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ」）を使用し
て、添付の説明書に準じて以下のように、ｃＤＮＡテンプレートを合成した。全ＲＮＡに
オリゴｄＴ１２－１８プライマー（インビトロジェン社販売）及びｄＮＴＰｓ（ＧＥヘル
スケア社販売）を混合して６５℃で５分間処理後、氷上にて１分間以上放置した。これに
、逆転写酵素及びジチオスレイトール（インビトロジェン社販売）を添加して５０℃で３
０分間、５５℃で３０分間、続いて７０℃で１５分間インキュベートした。内部標準及び
解析対象遺伝子のＰＣＲ解析に必要なプライマーの塩基配列（Ｆｏｒｗａｒｄ及びＲｅｖ
ｅｒｓｅ　プライマー）は、ＧＥＮＢＡＮＫのｍＲＮＡ配列から「ｐｒｉｍｅｒ３ソフト
ウェア」（フリーウエア）を用いて設計するか、或いは、既知の塩基配列を使用し、プラ
イマーは、合成の受託会社（シグマアルドリッチ株式会社）に依頼して調製した。本実験
の対象とした解析対象遺伝子及び内部標準として使用した遺伝子とその略記、及び、ＰＣ
Ｒ反応のプライマーとして使用した塩基配列を表３に併せて示す。このプライマーを使用
して市販のＰＣＲ定量解析システム（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社販売、商
品名「Ｌｉｇｈｔ　Ｃｙｃｌｅｒ４８０」）により各解析対象遺伝子の発現量を定量した
。各ｃＤＮＡテンプレートのＰＣＲ反応は、市販のＰＣＲキット（ロシュ・ダイアグノス
ティックス社販売、商品名「ＳＹＢＲ　Ｇｒｅｅｎ　Ｉ　Ｍａｓｔｅｒ　ｋｉｔ」）を使
用し、その添付の説明書に基づき、最初に反応液を９５℃で５分間熱変性を行った後、Ｐ
ＣＲ反応（９５℃で１０秒、６０℃で１０秒、７２℃で８乃至１４秒を１サイクルとし、
これを４０乃至４５サイクル繰り返した）を行った。ＰＣＲ反応の際に内部標準として使
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用したサイクロフィリンＡをコードするＤＮＡは、自社（株式会社林原生物化学研究所）
で調製したものを使用して、各解析対象遺伝子の相対的な発現量を算出した。対照群にお
ける各解析対象遺伝子の発現量の平均値を１．０００として、プロポリス抽出物を無水物
換算で０．１ｍｇ／回又は１ｍｇ／回摂取群における各々の解析対象遺伝子の発現量の相
対値を求めて表４に示す。なお、解析対象遺伝子は、脂肪酸合成関連遺伝子としてＳＲＥ
ＢＦ１、ＡＣＬＹ、ＡＣＡＣ、ＭＣＡＴ、ＦＡＳ、脂肪酸燃焼（β酸化関連）関連遺伝子
としてＰＰＡＲα、ＣＰＴ１、ＣＰＴ２、ＭＣＡＤ、ＬＣＡＤ、ＡＯＸ、コレステロール
合成関連遺伝子としてＳＲＥＢＦ２、ＨＭＧＣＳ１、ＨＭＧＣＳＲ、ＳＱＬＥ、コレステ
ロール排泄関連遺伝子としてＣＹＰ７Ａ１、ＴＣＡ回路関連遺伝子としてＭＤＨ２、ＩＤ
Ｈ１／２、解糖関連遺伝子としてＰＫＬＲ、糖新生関連遺伝子としてＰＥＰＣＫ、Ｇ６ｐ
ｃ、グリコーゲン合成関連遺伝子としてＧＹＳ２、ＵＧＤＨを選択した（表３参照）。
【００３３】
【表３】

【００３４】
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【表４】

【００３５】
　表４から明らかなように、プロポリス抽出物を、無水物換算で０．１又は１ｍｇ／匹／
回、２回／日で、１０日間摂取させたマウスでは、何れの場合も、脂肪酸合成に関与する
遺伝子の脂肪酸合成転写因子１（Ｓｔｅｒｏｌ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｅｌｅｍｅｎｔ
　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１：ＳＲＥＢＦ１）、アセチルＣｏＡカルボキシラ
ーゼ（Ａｃｅｔｙｌ　ＣｏＡ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ：ＡＣＡＣ）、脂肪酸合成酵素（
Ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｓｙｎｔｈａｓｅ：ＦＡＳ）、並びに、コレステロール合成に関
与する転写遺伝子の脂肪酸合成転写因子２（Ｓｔｅｒｏｌ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｅｌ
ｅｍｅｎｔ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　２：ＳＲＥＢＦ２）の有意な発現の低下
が認められた。また、プロポリス抽出物の０．１又は１ｍｇ／匹／回、２回／日（０．２
及び／又は２ｍｇ／匹／日）の摂取によりβ酸化系遺伝子（ＣＰＴ２、ＡＯＸ）の有意な
発現低下も認められた。この結果は、高脂肪食摂取時の生体内脂質増加の抑制が、プロポ
リス抽出物の、脂質合成阻害によることを物語っており、当該プロポリス抽出物が、脂肪
合成に関与する酵素遺伝子やコレステロール合成に関与する遺伝子の発現阻害剤、或いは
、脂肪合成に関与する酵素の阻害剤やコレステロール合成に関与する酵素の阻害剤、さら
には、生体内脂質合成阻害剤として利用できることを物語っている。また、ＰＥＰＣＫの
上昇の理由は不明ながら、発現量に変化のない遺伝子やＰＥＰＣＫのように発現量の増え
る遺伝子の存在は、プロポリス抽出物による脂肪合成に関与する遺伝子及びコレステロー
ル合成に関与する遺伝子の発現抑制作用が、マウスの代謝系全体を抑制した結果ではなく
、これらの遺伝子に特異的な抑制作用であることを物語っている。
【００３６】
＜実験３＞
＜プロポリス抽出物摂取の生体内脂質に及ぼす影響２＞
　実験２において、マウスに、高脂肪食と共にプロポリス抽出物を摂取させたところ、生
体内脂質の蓄積が抑制されたので、既に蓄積された生体内脂質に対するプロポリス抽出物
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摂取の及ぼす影響を調べた。すなわち、２４匹の７週齢の雌Ｃ５７ＢＬ／６Ｎマウスを、
１ケージあたり４匹の集団飼育で、表５に示す組成の高脂肪食（クレア社販売、商品名「
Ｈｉｇｈ　Ｆａｔ　Ｄｉｅｔ　３２」）を８週間与えて飼育した。各群のマウスの体重の
平均がほぼ同一となるように、３群各８匹に群分けを行い、表６に示すように、対照群、
プロポリス抽出物０．１ｍｇ／匹／回摂取群（以下、「０．１ｍｇ摂取群」という。）、
プロポリス抽出物１．０ｍｇ／匹／回摂取群（以下、「１ｍｇ摂取群」という。）の３群
とした。プロポリス抽出物は、実験１で使用したものと同じ標品を使用した。２群各８匹
のマウスには、高脂肪食（クレア社販売、商品名「Ｈｉｇｈ　Ｆａｔ　Ｄｉｅｔ　３２」
）を与えると同時に、プロポリス抽出物を脱イオン水で希釈し、無水物換算で、プロポリ
ス抽出物由来の固形成分として、１回当たり摂取量が、０．１ｍｇ／匹（０．１ｍｇ摂取
群）、又は、１．０ｍｇ／匹（１ｍｇ摂取群）となるように、２回／日、５日／週、４週
間、強制的に経口摂取させた。残りの１群８匹には、対照群として、高脂肪食を与えると
同時に、２質量％エタノール水溶液を０．２ｍｌ／匹／回で、プロポリス抽出物摂取群と
同じ投与スケジュールで強制的に経口摂取させた。飼育期間中は体重および摂餌量を測定
した結果を表６に示す。さらに、飼育期間終了後、実験１と同様に、一晩絶食して、腹部
大静脈より採血後、解剖して肝臓、腎臓周囲脂肪、子宮周囲脂肪及び腸間膜周囲脂肪を摘
出し、各々の質量を測定した結果と、腎臓周囲脂肪、子宮周囲脂肪及び腸間膜周囲脂肪の
合計の質量を計算して内臓脂肪質量として計算した結果とを表６に併せて示す。採血した
血液は、常法により血清を分離し、血清中のトリグリセリド、総コレステロール、遊離脂
肪酸、グルコース、ＧＯＰ及びＧＰＴを、各々実験１と同じ方法で測定した結果を表６に
併せて示す。また、血清中のインスリンは高感度マウスインスリン測定キット（株式会社
森永生科学研究所）で測定した結果を表６に併せて示す。肝臓の一部を、実験１と同じ方
法で、ホモジネイト後、脂質を抽出して、トリグリセリドを測定した結果を表６に併せて
示す。
【００３７】
　さらに、実験２においてプロポリス抽出物が、脂質代謝関連遺伝子の発現を抑制する作
用を有することが確認されたので、当該遺伝子の産物である酵素自体の活性が抑制されて
いることを確認するための試験を、脂質代謝関連遺伝子の中でも体脂肪の蓄積に中心的な
役割を果たしているＦＡＳ（脂肪酸合成酵素）を指標にして以下のように行った。すなわ
ち、実験３で摘出した各マウスの肝臓０．３ｇに、２ｍｌのホモジナイズ用緩衝液（０．
２５Ｍショ糖液と１ｍＭ　ＥＤＴＡとを含む３ｍＭトリス塩酸、ｐＨ７．２）を加えてホ
モジナイズし、５００×ｇで１０分間、４℃で遠心して得た上清を、さらに９０００×ｇ
で１０分間、４℃で遠心し、上清を回収して酵素源とした。
＜ＦＡＳ活性測定の方法＞
　吸光度測定用のマイクロセル（日本石英硝子株式会社販売、商品名「石英硝子セル」）
に０．２Ｍリン酸カリウム緩衝液（ｐＨ７．０）０．５ｍｌ、２ｍＭの塩酸に溶解した２
．５ｍＭアセチル－ＣｏＡ（Ｓｉｇｍａ社販売、製品番号「Ａ２０５６」）０．０２ｍｌ
、蒸留水に溶解した１０ｍＭのＮＡＤＰＨ（Ｓｉｇｍａ社販売、製品番号「Ｎ１６３０」
）０．０３ｍｌ、酵素源０．０５ｍｌ、及び、蒸留水０．３８ｍｌを加えて撹拌混合し、
３０℃に保温した恒温セルホルダー（株式会社島津製作所販売、商品名「ＵＶ２４００Ｐ
Ｃ」）に装着した。３４０ｎｍの吸光度が安定するまで数分間待ち、２ｍＭ塩酸に溶解し
た１０ｍＭマロニル－ＣｏＡ（Ｓｉｇｍａ社販売、商品番号「Ｍ４２６３」）０．０２ｍ
ｌを添加、混合して酵素反応を開始した。タイムコースで吸光度の減少を３分間スキャン
し、１分間当たりの吸光度の減少（ΔＯＤ／分）を計算した。ＮＡＤＰＨの分子吸光係数
６２２０Ｍ－１ｃｍ－１に基づき、下記式（数１）により酵素活性（ｎｍｏｌ／分／ｍｇ
・蛋白質）を計算した結果を表６に併せて示す。なお、酵素源の蛋白量（ｍｇ／ｍｌ）は
ブラッドフォード法を用いて測定した。
【００３８】
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【００３９】
【表５】

【００４０】
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【表６】

【００４１】
　表６から明らかなように、高脂肪食を１２週間摂取させた対照群のマウスでは、内臓脂
肪の蓄積が認められた。また、実験１の対照マウスに比して、肝臓組織中のトリグリセリ
ド量が１０倍以上に増加し、血清ＧＯＴ及びＧＰＴが上昇して、脂肪肝の進行と肝機能の
低下が観察された。これに対して、高脂肪摂取９週目からプロポリス抽出物を、１回当た
り、無水物換算で、０．１ｍｇ／匹（０．１ｍｇ摂取群）、又は、１．０ｍｇ／匹（１ｍ
ｇ摂取群）となるように、１日２回／日、５日／週、４週間摂取させた群では、何れも、
対照群に比して、体重の増加が抑制され、腸間膜周囲脂肪、腎臓周囲脂肪及び子宮周囲脂
肪の蓄積が減少し、１ｍｇ投与群では、対照群に比して、体重の有意な増加抑制と、腎臓
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周囲脂肪の有意な減少が認められた。さらに、対照に比してプロポリス抽出物摂取群では
、血清中のトリグリセリド、遊離脂肪酸、グルコース、インスリン、ＧＯＴ、ＧＰＴ及び
肝臓組織中のトリグリセリドが低減し、血清中のトリグリセリド、遊離脂肪酸、及び、肝
臓組織中のトリグリセリドについては、０．１ｍｇ摂取群及び１ｍｇ摂取群の両群で対照
群に比して有意な低減が認められ、血清中のグルコースについても、１ｍｇ摂取群で対照
群に比して有意な低減が認められた。さらに、ＦＡＳについても０．１ｍｇ摂取群及び１
ｍｇ摂取群の両群で対照群に比して有意な活性の低下が認められた。実験１乃至３の結果
は、プロポリス抽出物が、経口摂取により、脂質代謝に関与する遺伝子の発現を抑制し、
脂質の合成を抑制して、体重の増加の抑制、血清中や肝臓組織中のトリグリセリドの低減
、内臓脂肪の蓄積の抑制、蓄積した内臓脂肪の低減などの作用を発揮するので、体重増加
抑制剤、内臓脂肪蓄積抑制剤又は内臓脂肪低減剤として利用できることを物語っている。
さらに、プロポリス抽出物は、血清中又は肝臓の脂質低減剤、血清グルコース低減剤、或
いは、ＦＡＳ活性抑制剤としても利用できることを物語っている。また、摂餌量、肝臓質
量については、対照群とプロポリス抽出物摂取群とで差はほとんど認められず、血清中の
ＧＯＴ及びＧＰＴは対照群よりもプロポリス抽出物摂取群の方が低かったので、実験１及
び３の結果から、プロポリス抽出物摂取による副作用はなく、逆に、プロポリスの摂取に
より脂質の過剰摂取により引き起こされた脂肪肝が軽減し、肝機能も改善されたと判断し
た。
【００４２】
＜実験４＞
＜プロポリス抽出物と各種糖質との併用が生体内肪質に及ぼす影響＞
　実験１で、プロポリス抽出物の摂取により生体内肪質量の増加が抑制されることが見出
されたので、プロポリス抽出物以外で、脂質代謝や体重の増加などに影響を及ぼすことが
知られている糖質との併用による生体内脂質量に及ぼす影響を調べる試験を以下のように
行った。また、脂質代謝に影響を及ぼすことが知られているコタラヒム抽出物についても
同様の試験を行った。すなわち、糖質として表７に示す１２種類の糖質を使用した。実験
１と同じ方法で、１４０匹の６週齢の雄Ｃ５７ＢＬ／６Ｎマウス（日本チャールスリバー
株式会社販売）を単独飼育で、ＡＩＮ－９６Ｇ組成の標準食を与えて馴化させ、１週間後
に体重を基に１０匹ずつ１４群に分けた。１２群各１０匹には、表１に示す配合のＡＩＮ
－９６Ｇ組成を基本とした高脂肪食（脂質由来エネルギーが全体の約５０％）を与えると
同時に、表７に示す糖質の何れか又はコタラヒム抽出物から選ばれる１種を無水物換算で
１０ｍｇ／０．２ｍｌ／回／匹と、プロポリス抽出物を無水物換算で１ｍｇ／０．２ｍｌ
／回／匹とを、各々２回／日で同時に、１０日間強制的に経口摂取させた。また、残りの
２群各１０匹のうちの１群１０匹には、プロポリス抽出物のみを、無水物換算で１ｍｇ／
０．２ｍｌ／回／匹で、２回／日、１０日間強制的に経口摂取させて１０日間飼育し、他
の１群１０匹は、対照群として高脂肪食のみを与えて１０日間飼育した。実験１と同様に
、飼育期間中、摂餌量、体重を測定して、一日当たりの摂餌量、試験開始時の体重及び体
重の増加量を求めて併せて表７に示す。さらに、飼育期間終了後、１晩絶食して後、解剖
して、肝臓、腎臓周囲脂肪、精巣周囲脂肪、腸間膜周囲脂肪を摘出して、肝臓質量及び内
臓脂肪質量（腎臓周囲脂肪、精巣周囲脂肪及び腸間膜周囲脂肪の合計の質量）を測定して
表７に併せて示す。また、実験１と同じ方法で肝臓組織中のトリグリセリド量を測定して
、肝臓組織１ｇ当たりのトリグリセリド量を計算した結果を表７に併せて示す。なお、試
験に使用した、プルラン（株式会社林原商事販売）、α，α－トレハロース（株式会社林
原商事販売、商品名「トレハ」）、デキストリン（三和澱粉株式会社販売、商品名「サン
デック＃２５０」）、難消化性デキストリン（松谷化学工業株式会社販売、商品名「ファ
イバーソル２」）、及び、サイクロデキストリン（塩水港精糖株式会社販売、商品名「イ
ソエリートＰ」）、糖転移ビタミンＣ（Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド、株式会社林
原商事販売、商品名「アスコフレッシュ」）は市販品を使用した。また、これら以外の、
ラクトスクロース、環状四糖（シクロニゲロシルニゲロース、シクロマルトシルマルトー
ス）及び糖転移ビタミンＰ類（糖転移ルチン、糖転移ヘスペリジン）は、何れも株式会社
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林原生物化学研究所で純度が９８％以上の標品を調製して使用した。また、コタラヒム抽
出物として、市販のコタラヒム抽出物含有粉末（コタラヒムジャパン株式会社販売、無水
物換算で、コタラヒム抽出物を５０質量％、賦形剤のシクロデキストリンを５０質量％含
有）を使用した。
【００４３】
【表７】

【００４４】
　表７から明らかなように、プロポリス抽出物と同時に、難消化性デキストリン、ラクト
スクロース、シクロニゲロシルニゲロース又は糖転移ヘスペリジンを摂取させた場合には
、プロポリス抽出物のみを摂取させたプロポリス摂取群に比して、有意な体重増加の抑制
、内臓脂肪質量増加の抑制及び肝臓組織中のトリグリセリドの増加抑制の増強が認められ
た。また、プロポリス抽出物と、プルラン又は糖転移ビタミンＣを摂取させた場合には、
プロポリス摂取群に比して、有意な内臓脂肪質量増加の抑制及び肝臓組織中のトリグリセ
リドの増加抑制の増強が認められた。さらに、プロポリス抽出物と同時に、デキストリン
、シクロマルトシルマルトース、糖転移ルチン又はコタラヒム抽出物を摂取させた場合に
は、有意な内臓脂肪質量増加の抑制の増強が認められた。プロポリス抽出物と、サイクロ
デキストリン、α，α－トレハロース又はマルトテトラオースとを摂取させた群では、対
照群と差は認められなかった。この結果は、プロポリス抽出物と同時に、デキストリン、
難消化性デキストリン、プルラン、ラクトスクロース、シクロニゲロシルニゲロース、シ
クロマルトシルマルトース、糖転移ビタミンＰ類、糖転移ビタミンＣ及び／又はコタラヒ
ム抽出物を摂取することにより、プロポリス抽出物のもつ体重増加抑制作用、内臓脂肪質
量増加抑制作用、又は肝臓組織中のトリグリセリド増加抑制作用を、効果的に増強できる
ことを物語っている。また、その増強効果の強さの点では、難消化性デキストリン、プル
ラン、ラクトスクロース、シクロニゲロシルニゲロース、糖転移ヘスペリジン又は糖転移
ビタミンＣとの併用が望ましく、難消化性デキストリン、ラクトスクロース、シクロニゲ
ロシルニゲロース及び／又は糖転移ヘスペリジンの併用が特に望ましいことを物語ってい
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【００４５】
＜実験５＞
＜プロポリス抽出物と併用する糖質の摂取量の体重及び内臓脂肪質量に及ぼす影響＞
　実験４で、プロポリス抽出物と特定の糖質を同時に摂取させることで、プロポリス抽出
物を単独で摂取させた場合に比して、マウスの体重や内臓脂肪質量の増加が抑制されるこ
とが見出されたので、プロポリスと同時に摂取する糖質の摂取量が、マウスの体重及び内
臓脂肪質量に及ぼす影響を調べる試験を行った。試験は、実験４で、プロポリス抽出物と
同時に摂取することにより、プロポリス抽出物を単独で摂取した場合よりも、マウスの体
重及び内臓脂肪質量の増加を強く抑制した、４種類の糖質(難消化性デキストリン、ラク
トスクロース、シクロマルトニゲロシルニゲロース及び糖転移ヘスペリジン)を使用して
行った。すなわち、実験１と同じ方法で、２０８匹の６週齢の雄Ｃ５７ＢＬ／６Ｎマウス
（日本チャールスリバー株式会社販売）を単独飼育で、ＡＩＮ－９６Ｇ組成の標準食を与
えて馴化させ、１週間後に体重をもとに８匹ずつ２６群に分けた。２４群各８匹には、表
１に示す配合のＡＩＮ－９６Ｇ組成を基本とした高脂肪食（脂質由来エネルギーが全体の
約５０％）を与えて飼育し、同時に、プロポリス抽出物を無水物換算で１ｍｇ／０．２ｍ
ｌ／回／匹と、４種類の糖質の何れかを、無水物換算で表８に示す量の何れかで、２回／
日、毎日強制的に経口摂取させて１０日間飼育した。また、残りの２群各８匹のうちの１
群８匹には、プロポリス摂取群としてプロポリス抽出物のみを、無水物換算で１．０ｍｇ
／０．２ｍｌ／回／匹で、２回／日、毎日強制的に経口摂取させて１０日間飼育し、他の
１群８匹は、対照群として高脂肪食のみを与えて１０日間飼育した。実験１と同様に、飼
育期間中、摂餌量、体重を測定して、一日当たりの摂餌量、試験開始時の体重、及び、体
重の増量を求めて併せて表８に示す。さらに、飼育期間終了後、１晩絶食して、解剖し、
肝臓、腎臓周囲脂肪、精巣周囲脂肪、腸間膜周囲脂肪を摘出して、肝臓質量、及び内臓脂
肪質量（腎臓周囲脂肪、精巣周囲脂肪及び腸間膜周囲脂肪の合計の質量）を測定して表８
に併せて示す。また、実験１と同じ方法で肝臓組織中のトリグリセリド量を測定して、肝
臓組織１ｇ当たりの脂質量を計算した結果を表８に併せて示す。なお、試験に使用した４
種類の糖質は、実験４で使用した糖質と同じものを使用した。
【００４６】
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【表８】

【００４７】
　表８から明らかなように、プロポリス抽出物と、難消化性デキストリン又はラクトスク
ロースとを同時に摂取させた場合には、これらの糖質を、無水物換算で１ｍｇ／匹／回以
上の摂取で、プロポリス抽出物による体重増加量の抑制、肝臓質量、内臓脂肪質量増加の
抑制或いは肝臓組織中のトリグリセリドの増加抑制効果に対する有意な増強が認められた
。シクロニゲロシルニゲロースを同時に摂取させた場合には、０．２ｍｇ／匹／回以上の
摂取で、プロポリス抽出物による体重増加量の抑制、肝臓質量、内臓脂肪質量増加の抑制
或いは肝臓組織中のトリグリセリドの増加抑制効果に対する有意の増強が認められた。ま
た、糖転移ヘスペリジンを同時に摂取させた場合には、５ｍｇ／匹／回以上の摂取で、プ
ロポリス抽出物のもつ体重増加量の抑制、肝臓質量、内臓脂肪質量増加の抑制或いは肝臓
組織中のトリグリセリドの増加抑制効果に対する有意の増強が認められた。何れの糖質を
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プロポリス抽出物と同時に摂取した場合も、２５ｍｇ／匹／回以上では、摂取量に見合う
だけのプロポリス抽出物の作用に対する増強効果は認められなかった。この結果は、プロ
ポリス抽出物と同時に、難消化性デキストリン、ラクトスクロース、シクロニゲロシルニ
ゲロース及び／又は糖転移ヘスペリジンを、無水物換算で、０．２ｍｇ／匹／回以上、望
ましくは、１ｍｇ／匹／回以上、さらに望ましくは５ｍｇ／匹／回以上摂取することによ
り、プロポリス抽出物のもつ体重増加抑制作用や内臓脂肪質量増加抑制作用を、効果的に
増強できることを物語っている。また、増強効果の強さの点では、シクロニゲロシルニゲ
ロース、難消化性デキストリン又はラクトスクロースとの併用がより望ましく、シクロニ
ゲロシルニゲロース又は難消化性デキストリンとの併用が特に望ましいことを物語ってい
る。
【００４８】
　以下、本発明の脂質合成阻害剤及びこれを配合した組成物について、実施例により説明
するが、本発明がこれら実施例に、何ら限定されることはない。
【実施例１】
【００４９】
＜脂質合成阻害＞
＜プロポリス抽出物の調製＞
　塊状のブラジル産プロポリスを粗砕して、９５容積％エタノール水溶液で、常法にした
がって抽出し、次いで残渣を少量の水で洗浄し、洗液を合わせて得られたプロポリス粗抽
出物含有８０容積％エタノール（無水物換算で、固形分約２０質量％含有）水溶液に、水
を加えてエタノール濃度を５０容積％に低減して、５０℃に１時間保ち、プロポリス中の
有効成分を含有する上層と粘着性沈殿物の下層を形成させ、室温で一夜放置し、この上層
を分離し採取して、無水物換算で、固形分を１２５ｍｇ／ｍｌ（エタノール濃度４３．５
質量％）含有し、フラボノイドを９２ｍｇ／ｇ、アルテピリンＣを８６ｍｇ／ｇ含有し、
吸光度比（ＯＤ３１０ｎｍ／ＯＤ６６０ｎｍ）が１１，０１５である色調、香味の優れた
液状の精製プロポリス抽出物を得た。本品は、このままで、或いは、他の成分を配合した
組成物の形態で、脂質合成阻害剤として利用することができる。
＜脂質合成阻害剤の調製＞
　上記液状のプロポリス抽出物１質量部に対して、サイクロデキストリン２質量部と無水
結晶α，α－トレハロース（株式会社林原生物化学研究所製造）７質量部を、万能混合機
で混合し、そのままで一晩放置したのち、粉砕して、粉末状の脂質合成阻害剤を調製した
。本品は、無水物換算で１ｇ当たり約１２．５ｍｇのプロポリス抽出物を含有する粉末で
ある。本品を継続して経口的に摂取することにより、アセチルＣｏＡカルボキシラーゼ、
脂肪酸合成酵素群の遺伝子やコレステロール合成関連遺伝子の発現を抑制するので、結果
として、トリグリセリドやコレステロールの合成を阻害し、これら生体内の脂質を低減す
ることができる。
【００５０】
　この粉末を、常法により、０．５ｇずつ打錠して、錠剤を調製した。本品を、継続して
経口的に摂取することにより、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患のリスクを低減する
ことができる。
【実施例２】
【００５１】
＜脂質合成阻害剤＞
＜プロポリス抽出物の調製＞
　塊状のブラジル産プロポリス１ｋｇを粉砕し、３０容積％水性エタノールを５ｋｇ加え
、６０℃で加温しながら２時間浸漬し、室温まで冷却した後、濾紙及び珪藻土を用いて濾
過した。固相部を採取し、６５容積％水性エタノール５ｋｇに浸漬し、６０℃で加温しな
がら２時間抽出し、室温まで冷却し、４℃で一晩静置した後、上記と同様にして濾過し、
液相部を採取した。引続き、分離した固相部を採取し、６５容積％水性エタノールに浸漬
し、上記と同様にして再度抽出した後、液相部を採取し、最初の液相部と合一した。合一
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した液相部における、原料のプロポリス質量に対する固形分収率は約３３質量％であった
。次いで、合一した液相部に、予め６５容積％水性エタノールに対して平衡化しておいた
弱塩基性陰イオン交換樹脂（商品名『ダイヤイオンＷＡ－３０』（ＯＨ型）、三菱化学工
業株式会社製造）を湿質量で１０質量％になるように加え、緩やかに攪拌しながら室温下
で１時間処理した。濾過によりイオン交換樹脂を除去し、濾液を採取し、濃縮して、無水
物換算で、固形分を１１８ｍｇ／ｍｌ含有し、フラボノイド１０３ｍｇ／ｇ、アルテピリ
ンＣを８８ｍｇ／ｇ含有する液状の精製プロポリス抽出物をえた。本品は、このままで、
或いは、他の成分を配合した組成物の形態で、脂質合成阻害として利用することができる
。
＜脂質合成阻害剤の調製＞
　上記液状のプロポリス抽出物１質量部に対して、サイクロデキストリン２質量部と無水
結晶α，α－トレハロース（株式会社林原生物化学研究所製造）７質量部を、万能混合機
で混合し、そのままで一晩放置したのち、粉砕して、粉末状の脂質合成阻害剤を調製した
。本品は、無水物換算で１ｇ当たり約１１．８ｍｇのプロポリス抽出物を含有する粉末で
ある。本品を継続して経口的に摂取することにより、生体内脂質の合成を阻害することが
できる。
【００５２】
　この粉末を、常法により、０．５ｇずつ打錠して、錠剤を調製した。本品を、継続して
経口的に摂取することにより、生体内脂質の合成を阻害することができるので、心筋梗塞
や脳卒中などの心血管性疾患のリスクを低減することができる。
【実施例３】
【００５３】
＜脂質合成阻害剤＞
　難消化性デキストリン（松谷化学工業株式会社販売、商品名「ファイバーソル２」、食
物繊維成分を全糖質に対して、無水物換算で８５乃至９５質量％含有）８ｋｇを流動層造
粒機（不二パウダル株式会社販売、型番「２０Ｆ（Ｇ）」）に入れ、実施例１の方法で調
製した液状の脂質合成阻害剤５ｋｇを噴霧して粉末８．５ｋｇを調製した。さらにこれを
万能混合機（ダルトン社販売、型番「６０ＭＤ－ｒｒｓ」）で粉砕して、粉末状の脂質合
成阻害剤を調製した。本品は、このままで、或いは、他の成分を配合した組成物の形態で
、脂質合成阻害剤として利用することができる。
【００５４】
　この粉末を、常法により、０．５ｇずつ打錠して、錠剤を調製した。本品を、継続して
経口的に摂取することにより、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患のリスクを低減する
ことができる。
【実施例４】
【００５５】
＜脂質合成阻害剤＞
　実施例１乃至３の方法で調製した粉末状の脂質合成阻害剤の何れか１質量部に対して、
糖転移ヘスペリジン（林原商事販売、商品名「林原ヘスペリジンＳ」）０．５質量部、ラ
クトスクロース１質量部を均質に混合して粉末状の脂質合成阻害剤を調製した。本品は、
このままで、或いは、他の成分を配合した組成物の形態で、脂質合成阻害剤として利用す
ることができる。
【００５６】
　この脂質合成阻害剤に適量のショ糖脂肪酸エステルを加えて、打錠機を用いて１錠あた
り約３００ｍｇの錠剤に成形した。本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリ
グリセリドやコレステロール合成の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜
して、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる
。
【実施例５】
【００５７】
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＜脂質合成阻害剤の調製＞
　実施例１乃至３の何れかの方法で調製した粉末状の
　　　脂質合成阻害剤の何れか１種　　　　　　　　　　　　　　　　　　７３質量部
　含水結晶α，α－トレハロース（株式会社林原商事
　　　販売、商品名「トレハ」）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５質量部
　滑沢剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３質量部
　Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド（株式会社
　　　林原商事販売、商品名「アスコフレッシュ」）　　　　　　　　　　　５質量部
　糖転移ヘスペリジン（株式会社林原商事販売、
　　　商品名「林原ヘスペリジンＳ」）　　　　　　　　　　　　　　　　　５質量部
　Ｌ－カルニチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５質量部
　Ｌ－シトルリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　α―リポ酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．５質量部
上記配合処方に基づき、これらの成分を均質になるまで攪拌混合し、常法により、０．５
ｇずつ打錠して、錠剤を調製した。
【００５８】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロール合成
の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例６】
【００５９】
＜脂質合成阻害剤＞
　実施例１乃至３の方法で調製した粉末状の
　　　脂質合成阻害剤の何れか１種　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５質量部
　含水結晶α，α－トレハロース（株式会社林原商事
　　　販売、商品名「トレハ」）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４質量部
　滑沢剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３質量部
　Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド（株式会社
　　　林原商事販売、商品名「アスコフレッシュ」）　　　　　　　　　　１０質量部
　グルコサミン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５質量部
　コンドロイチン硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．５質量部
　ヒアルロン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４質量部
上記配合処方に基づき、これらの成分を均質になるまで攪拌混合し、常法により、０．５
ｇずつ打錠して、錠剤を調製した。
【００６０】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロールの合
成阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例７】
【００６１】
＜脂質合成阻害剤＞
　実施例１乃至３の方法で調製した粉末状の
　　　脂質合成阻害剤の何れか１種　　　　　　　　　　　　　　　　　　７１質量部
　含水結晶α，α－トレハロース（株式会社林原商事
　　　販売、商品名「トレハ」）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５質量部
　Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド（株式会社
　　　林原商事販売、商品名「アスコフレッシュ」）　　　　　　　　　　　５質量部
　ラクトスクロース含有糖質（株式会社林原商事販売、
　　　商品名「乳果オリゴ　ＬＳ７００」）　　　　　　　　　　　　　　　５質量部
　シクロニゲロシルニゲロース（株式会社林原生物化学
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　　　研究所製造）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　Ｌ－カルニチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５質量部
　Ｌ－シトルリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　α―リポ酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．５質量部
　滑沢剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
上記配合処方に基づき、これらの成分を均質になるまで攪拌混合し、常法により、０．５
ｇずつ打錠して、錠剤を調製した。
【００６２】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロール合成
の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例８】
【００６３】
　＜脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物＞
　生クリーム（油脂含量約４６質量％）１８質量部、脱脂粉乳７質量部、全乳５１質量部
、砂糖１０質量部、ラクトスクロース含有粉末（商品名「乳果オリゴ」）４質量部、プル
ラン２質量部、及びアラビアガム２質量部の混合物を溶解し、７０℃で３０分間保持して
殺菌した後、ホモゲナイザーで乳化分散させ、次いで、３乃至４℃にまで急冷し、これに
、実施例１又は２の方法で得た液状の脂質合成阻害剤の何れか４質量部を加えてさらに混
合し、一夜熟成した後、フリーザーで凍結させてアイスクリームの形態の脂質合成阻害剤
を配合した経口摂取用組成物を調製した。
【００６４】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロール合成
の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例９】
【００６５】
　＜脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物＞
　無水結晶マルトース（林原商事販売、商品名「ファイントース」）５００質量部、実施
例１の方法で得た粉末状の脂質合成阻害剤１００質量部、粉末卵黄１９０質量部、脱脂粉
乳２００質量部、Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド（株式会社林原商事販売、商品名「
アスコフレッシュ」）２質量部、塩化ナトリウム４．４質量部、塩化カリウム１．８５質
量部、硫酸マグネシウム４質量部、藍抽出物（株式会社林原生物化学研究所製造）１質量
部、ローヤルゼリー抽出物（株式会社林原生物化学研究所製造）１質量部、チアミン０．
０１質量部、アスコルビン酸ナトリウム０．１質量部、ビタミンＥアセテート０．６質量
部及びニコチン酸アミド０．０４質量部からなる配合物を調製した。この配合物２５質量
部を精製水１５０質量部に均一に分散・溶解させ、１５０ｇずつ褐色ガラスビンに封入し
て、飲料形態の脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物を調製した。
【００６６】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロール合成
の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例１０】
【００６７】
　＜脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物＞
　下記成分を練混合して、押し出し造粒し、流動層乾燥して、バスケット顆粒状の脂質合
成阻害剤を配合した経口摂取用組成物を調製した。この顆粒を１．５グラムずつ分包した
。
　実施例１乃至３で調製した粉末状の
　　　脂質合成阻害剤の何れか１種　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０質量部
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　エリスリトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０質量部
　Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド（株式会社林原商
　　　事販売、商品名「アスコフレッシュ」）　　　　　　　　　　　　７．５質量部
　ショ糖（フロストシュガー）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６質量部
　コエンザイムＱ１０　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５質量部
　ビタミンＢ１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　ビタミンＢ２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　ビタミンＢ６　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　パイナップルパウダー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
　オレンジパウダー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２質量部
　ピーチ香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
【００６８】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロール合成
の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例１１】
【００６９】
　＜脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物＞
　下記成分を練混合後、常法により、打錠し、シェラックでコーディングして、脂質合成
阻害剤を配合した１錠が２５０ｍｇの経口摂取用組成物を調製した。
　実施例１乃至３で調製した粉末状の脂質合成阻害剤産生
　　　増強剤の何れか１種　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４５質量部
　糖転移ヘスペリジン（株式会社林原商事販売、商品名「
　　　林原ヘスペリジンＳ」）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５質量部
　ローヤルゼリー抽出物（株式会社林原商事販売）　　　　　　　　　　　１０質量部
　鹿角霊芝抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　ガラナエキス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５質量部
　冬虫夏草、メシマコブ及びメカブフコダインの抽出物の混合物　　　　　　５質量部
　ミネラル酵母ミックス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６質量部
　βカロテン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２質量部
　ビタミンＢ１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２質量部
　ビタミンＢ２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２質量部
　ビタミンＢ６　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２質量部
　ビタミンＢ１２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．００５質量部
　ビタミンＣ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０質量部
　ビタミンＤ３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　葉酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０２質量部
　ナイアシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　パントテン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　ビオチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
　ビタミンＥ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　賦形剤（デキストリン）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０質量部
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　ステアリン酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
【００７０】
　本品は、継続して経口的に摂取することにより、トリグリセリドやコレステロール合成
の阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中などの心
血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例１２】
【００７１】
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　＜脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物＞
　砂糖３０質量部に水８質量部を加え加熱溶解し、これに水飴５０質量部を加えブリック
ス糖度８５乃至９０°に煮詰めた後、８０℃以下まで冷却した。次いで、この糖液に、水
１０質量部の水にゼラチン７質量部を加熱溶解したものを加え、さらにビーフエキス２質
量部、５０質量％クエン酸溶液３質量部、実施例１乃至３の方法で得たローヤルゼリー分
画物の何れか１質量部、香料を適量加えて均一に混合した。得られた配合物をスターチモ
ールドに分注し、一晩放置してグミの形態の脂質合成阻害剤を配合した経口摂取用組成物
を調製した。
【００７２】
　本品は、イヌやネコなどに継続して経口的に摂取させることにより、トリグリセリドの
合成を阻害やコレステロール合成阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜し
て、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例１３】
【００７３】
＜脂質合成阻害剤を配合した皮膚外用組成物＞
　下記配合処方に基づき、常法により、クリーム形態の脂質合成阻害剤を配合した皮膚外
用組成物を調製した。
　スクワラン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０質量部
　ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　水素添加パーム核油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
　水素添加大豆リン脂質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　セタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．６質量部
　親油型モノステアリン酸グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０質量部
　Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド（株式会社
　　　林原生物化学研究所販売、商品名「ＡＡ２Ｇ」）　　　　　　　　　　２質量部
　糖転移ヘスペリジン（株式会社林原生物化学研究所販
　　　売、商品名「アルファグルコシルヘスペリジン」）　　　　　　　０．５質量部
　パラオキシ安息香酸メチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　アルギニン（２０質量％水溶液）　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５質量部
　カルボキシビニルポリマー（１質量％水溶液）　　　　　　　　　　　　１５質量部
　タモギタケ抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３質量部
　実施例１又は２の方法で調製した液状の
　　　脂質合成阻害剤の何れか　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３４．２質量部
【００７４】
　本品は、継続して皮膚に塗布することにより、トリグリセリドの合成阻害やコレステロ
ール合成阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中な
どの心血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例１４】
【００７５】
＜脂質合成阻害剤を配合した皮膚外用組成物＞
　下記配合処方に基づき、常法により、美容液の形態の脂質合成阻害剤を配合した皮膚外
用組成物を調製した。
　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０質量部
　ショ糖脂肪酸エステル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．３質量部
　カルボキシビニルポリマー（１質量％水溶液）　　　　　　　　　　１７．５質量部
　アルギン酸ナトリウム（１質量％水溶液）　　　　　　　　　　　　　　１５質量部
　モノラウリン酸ポリグリセリル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　マカデミアナッツ油脂肪酸フィトステリル　　　　　　　　　　　　　　　３質量部
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　Ｎ－ラウロイル－Ｌ－グルタミン酸ジ
　　　（フィトステリル－２－オクチルドデシル）　　　　　　　　　　　　２質量部
　硬化パーム油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　スクワラン（オリーブ由来）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　ベヘニルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．７５質量部
　ミツロウ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　ホホバ油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０質量部
　Ｌ－アルギニン（１０質量％水溶液）　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　アンズタケ抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４質量部
　糖転移ヘスペリジン（株式会社林原生物化学研究所販
　　　売、商品名「アルファグルコシルヘスペリジン」）　　　　　　　０．５質量部
　藍抽出物（株式会社林原生物化学研究所販売、商品名
　　　「藍ルーロス」）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　実施例１又は２の方法で調製した液状の
　　　脂質合成阻害剤の何れか　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５．９５質量部
【００７６】
　本品は、継続して皮膚に塗布することにより、トリグリセリドの合成阻害やコレステロ
ール合成阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中な
どの心血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【実施例１５】
【００７７】
＜脂質合成阻害剤を配合した皮膚外用組成物＞
　下記配合処方に基づき、常法により、水性ジェルの形態の脂質合成阻害剤を配合した皮
膚外用組成物を調製した。
　カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
　エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０質量部
　パラオキシ安息香酸メチル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
　鹿角霊芝抽出物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２質量部
　実施例１又は２の方法で調製した
　　　脂質合成阻害剤の何れか　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　糖転移ヘスペリジン（株式会社林原生物化学研究所販
　　　売、商品名「アルファグルコシルヘスペリジン」）　　　　　　　０．５質量部
　シクロニゲロシルニゲロース（株式会社林原生物化学
　　　研究所製造）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
　ポリオキシエチレン（６０Ｅ．Ｏ．）硬化ヒマシ油　　　　　　　　　０．１質量部
　水酸化ナトリウム（１０質量％水溶液）　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
　精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８４．７質量部
【００７８】
　本品は、継続して皮膚に塗布することにより、トリグリセリドの合成阻害やコレステロ
ール合成阻害効果を発揮する。本品はこれらの作用効果を標榜して、心筋梗塞や脳卒中な
どの心血管性疾患のリスク低減剤として販売することもできる。
【産業上の利用可能性】
【００７９】
　本発明の脂質合成阻害剤を経口的に摂取乃至経皮的に投与することにより、効果的にト
リグリセリドやコレステロールの合成を効果的に阻害することができるので、結果として
、心筋梗塞や脳卒中などの心血管性疾患のリスクを低減できる。また、本発明の脂質合成
阻害剤は、長期間摂取乃至塗布しても、副作用がないので、安全性が高く、安心して利用
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することができる。本発明は、斯くも顕著な作用効果を奏する発明であり、斯界に多大の
貢献をする、誠に意義のある発明である。
【配列表】
2010053122000001.app
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