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(57)【要約】
　本発明に係る組成物は、高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉ
ｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出物を有効成
分として含有する動脈硬化の予防又は治療用組成物であ
って、前記高麗人参の実の抽出物は、動脈硬化による病
変又は血管炎症因子の生成を効果的に抑制できることを
確認したところ、動脈硬化の予防又は治療用組成物の有
効成分としての使用に適する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出物を有効成分
として含有する、動脈硬化の予防又は治療用組成物。
【請求項２】
　前記有効成分は、高麗人参の実の果肉と果皮を乾燥させた後、溶媒を加えて抽出した抽
出物であることを特徴とする、請求項１記載の動脈硬化の予防又は治療用組成物。
【請求項３】
　前記抽出物のジンセノサイドは、ＰＴ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｔｒｉｏｌ）系ジンセ
ノサイドに対するＰＤ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ）系ジンセノサイドの比率が０
．５～３．２であることを特徴とする、請求項１記載の動脈硬化の予防又は治療用組成物
。
【請求項４】
　前記抽出物は、組成物全体に対して０．０１重量％～１００重量％含まれることを特徴
とする、請求項１記載の動脈硬化の予防又は治療用組成物。
【請求項５】
　前記組成物は、動脈硬化による病変組織の発生を減少させることを特徴とする、請求項
１記載の動脈硬化の予防又は治療用組成物。
【請求項６】
　前記組成物は、血管炎症因子の生成を抑制させることを特徴とする、請求項１記載の動
脈硬化の予防又は治療用組成物。
【請求項７】
　前記血管炎症因子の生成の抑制は、ＴＮＦ－α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａ
ｃｔｏｒ－α）の生成の抑制、及び誘導型一酸化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ）の発現の抑制
を通じて行われることを特徴とする、請求項６記載の動脈硬化の予防又は治療用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、動脈硬化の予防又は治療用組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）は、五加皮科人参属に属
する植物で、韓国、中国、日本等では２，０００年余り前から使用されてきた生薬であり
、経験的に、疾病を予防し、寿命を延ばす目的で使用されてきた。
【０００３】
　高麗人参の代表的な生理活性成分であるジンセノサイド（Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ）は
、高麗人参の地上及び地下部に均一に分布されており、特に、高麗人参の根、高麗人参の
葉及び高麗人参の実等の部位によって、ジンセノサイドの含量だけでなく、組成も異なる
。
【０００４】
　最近の欧米化された肉料理主体の食生活による血管機能の障害により多様な成人病の発
症率が増加しており、心臓発作、高血圧、動脈硬化又は脳卒中等の心血管疾患が死亡率全
体の３０％を占めている。
【０００５】
　一般的に使用される心臓循環器系の治療薬（Ａｎｇｏｉｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔ
ｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ（ＡＣＥ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，　ＨＭＧ－ＣｏＡ　ｒｅｄｕｃｔ
ａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）は、ほとんどが合成医薬品で価格が高く、長期間服用時に
は、副作用により効果面においてその限界性が明らかにされているのも事実である。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【０００６】
【特許文献１】韓国公開特許第１０－２００７－００３２４３５号明細書
【特許文献２】韓国登録特許第１０－０７８００５６号明細書
【特許文献３】韓国登録特許第１０－０８２３４９０号明細書
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】ＸＩＥ，　Ｊ．Ｔ．　ｅｔ　ａｌ．，“Ａｎｔｉ－ｈｙｐｅｒｇｌｙｃ
ｅｍｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ　ｆｒａｃｔ
ｉｏｎ　ｆｒｏｍ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ｂｅｒｒｙ　ｅｘｔｒａｃｔ　
ｉｎ　ｏｂ／ｏｂ　ｍｉｃｅ”．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，　２００４．　ｖｏｌ．
１１，　ｐｐ．１８２－１８７
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、本発明は、従来から要請されてきていた技術的課題を解決することを目的
とする。
【０００９】
　具体的に、本発明の一実施例に係る目的は、従来使用されていた高麗人参の根ではなく
、高麗人参の実の抽出物を有効成分として含有する組成物を通じ、動脈硬化による病変や
血管炎症因子の生成を効果的に抑制する、動脈硬化の予防又は治療用組成物を提供するこ
とである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　こうした目的を達成するための本発明に係る動脈硬化の予防又は治療用組成物は、高麗
人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出物を有効成分として
含有してなる。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明に係る組成物は、高麗人参の根と異なる成分及び組成を有する高麗人参（Ｐａｎ
ａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出物を有効成分として含有すること
により、血管炎症性疾患である大動脈粥状硬化及び動脈硬化による病変組織の発生を減少
させ、血中の炎症誘発因子であるＴＮＦ－α及びｉＮＯＳ活性化によるＮＯ生成を有意に
抑制させることができるところ、優れた動脈硬化の予防及び治療効果を発揮することがで
きる。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を通じて、高麗人参の実及び高麗ニ
ンジンの根の抽出物のジンセノサイド成分を分析した結果を示したグラフである。
【図２ａ】本発明に係る組成物を処理した群における、大動脈内の粥状硬化斑の形成を測
定して評価した結果を示した写真である。
【図２ｂ】本発明に係る組成物を処理した群における、大動脈内の粥状硬化斑の形成を測
定して評価した結果を示したグラフである。
【図３ａ】本発明に係る組成物を処理した群における、大動脈弓内の病変面積を測定して
分析した結果を示した写真である。
【図３ｂ】本発明に係る組成物を処理した群における、大動脈弓内の病変面積を測定して
分析した結果を示したグラフである。
【図４ａ】本発明に係る組成物を処理した群における、血液内動脈硬化誘発因子であるＴ
ＮＦ－α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α）の生成変化を分析したグ
ラフである。
【図４ｂ】本発明に係る組成物を処理した群における、一酸化窒素（ＮＯ）の生成変化を
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分析したグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本出願の発明者は、下記の実施例を通じて示されたところのように、本発明に係る高麗
人参の実の抽出物を有効成分として含有する組成物を処理する場合、動脈硬化の進行によ
り増加することとなる動脈壁への脂肪層の蓄積が減少し、動脈硬化による病変組織の発生
を著しく減少させることができることを確認した。
【００１４】
　また、高麗人参の実の抽出物を有効成分として含有する組成物は、動脈硬化の主な病因
として知られているＴＮＦ－α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α）の
生成、及び誘導型一酸化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ）の発現を、有意に減少させることがで
きることを確認した。
【００１５】
　一の好ましい実施例において、前記有効成分は、種子を分離除去した高麗人参（Ｐａｎ
ａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の果肉と果皮を乾燥、例えば、日光乾燥
又は熱風乾燥した後、溶媒を加えて抽出した抽出物であってよい。
【００１６】
　前記のように、種子を除去し、高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙ
ｅｒ）の実の果肉と果皮を日光乾燥又は熱風乾燥する工程は、高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇ
ｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実を前処理する過程であり、これにより製造された
高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の乾燥物は、溶媒、好
ましくは水又はエタノールで処理して抽出し、減圧濃縮することにより、高麗人参（Ｐａ
ｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出物を製造することができる。
【００１７】
　前記高麗人参の実の抽出物は、高麗人参の根と異なる組成及び成分含量から成っている
ところ、例えば、ＰＴ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｔｒｉｏｌ）系ジンセノサイドに対する
ＰＤ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ）系ジンセノサイドの比率が０．５～３．２であ
ってよい。
【００１８】
　また、前記高麗人参の実は、高麗人参の根に比べてジンセノイドの含量が非常に高く、
ＰＴ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｔｒｉｏｌ）系ジンセノイドである“ジンセノイドＲｂ１
，Ｒｂ２，Ｒｃ及びＲｄ”と、ＰＤ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ）系ジンセノイド
である“ジンセノイドＲｅ，Ｒｇ１及びＲｇ２”の組成が従来の高麗人参の根とは全く異
なる。
【００１９】
　さらに、前記高麗人参の実の抽出物には、カリウム、カルシウム、鉄、リン、マグネシ
ウム及び亜鉛からなる群から選択される一以上の豊富なミネラル、及び／又はビタミンＡ
、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、ビタミンＫ、
ビタミンＢ３（ナイアシン）、ビタミンＢ５（パントテン酸）及びビタミンＢ９（葉酸）
からなる群から選択される一以上の豊富なビタミンが含まれていてよい。こうした豊富な
ミネラル成分とビタミン成分もまた、高麗人参の実が従来の高麗人参の根と異なる、果実
としての特性を示すものである。
【００２０】
　したがって、こうした結果は、従来知られている高麗人参の根の抽出物を有効成分とす
る組成物の組成と、本発明に係る高麗人参の実の抽出物を有効成分とする組成物とは、顕
著な違いがあることを確然と示しているものである。
【００２１】
　前記抽出物は、例えば、組成物の重量全体に対して０．０１重量％～１００重量％含ま
れていてよく、前記抽出物の含量が組成物全体に対して１００重量％で含まれている場合
、前記組成物は、動脈硬化の予防又は治療に効果を発揮する有効成分である抽出物のみか
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らなるものであってよい。
【００２２】
　本発明に係る組成物は、抗動脈硬化効果を発揮する高麗人参の実の抽出物を有効成分と
して含有することにより、高脂肪の食事等により誘発される動脈硬化による病変組織の発
生を減少させ、又は血管炎症因子の生成を抑制させることができ、前記血管炎症因子の生
成の抑制は、ＴＮＦ－α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－α）の生成の
抑制、及び誘導型一酸化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ）の発現の抑制を通じてなされていてよ
い。
【００２３】
　前記動脈硬化による病変組織の発生は、例えば、血管炎症部位に移動した単球細胞が酸
化脂質である酸化ＬＤＬ（ｏｘｉｄｉｚｅｄ　ＬＤＬ）を捕食すると泡沫細胞（ｆｏａｍ
　ｃｅｌｌｓ）となるが、これらの細胞は、炎症性サイトカインであるＴＮＦ－α及びＩ
Ｌ－１βを生成して、血管中膜（ｍｅｄｉａ）側にあった平滑筋細胞を刺激して増殖を促
進し、血管内膜（ｉｎｔｉｍａ）側へ移動する。これにより、血管壁はその内壁（ｉｎｔ
ｉｍａ）が厚くなり、隆起して動脈硬化斑又は粥状硬化斑（ａｔｈｅｒｏｍａ）を形成す
ることで誘発されるとされている。
【００２４】
　本発明に係る組成物は、高麗人参の実の抽出物を有効成分として含有する食品組成物及
び薬剤学的組成物であってよく、前記食品組成物は、健康機能性食品組成物であってよい
。
【００２５】
　本発明に係る前記薬剤学的組成物は、常用される無機又は有機の担体を加えて、固体、
半固体若しくは液状の形態で経口投与し、又は非経口、直腸、局所、経皮、静脈内、筋肉
内、腹腔内、皮下等に投与することができ、特に、経口投与が望ましい。
【００２６】
　前記経口投与のための製剤としては、錠剤、丸剤、顆粒剤、軟・硬カプセル剤、散剤、
細粒剤、粉剤、乳濁剤、シロップ剤、ペレット剤、飲料等を挙げることができる。また、
前記非経口投与のための製剤としては、注射剤、点滴剤、軟膏、ローション、スプレー、
懸濁剤、乳剤、坐剤等を挙げることができる。
【００２７】
　本発明に係る有効成分の製剤化には、常法に従って実施すればよく、界面活性剤、賦形
剤、着色料、香辛料、保存料、安定剤、緩衝剤、懸濁剤、その他常用される補助剤を適当
に使用することができる。
【００２８】
　また、前記有効成分の投与量は、治療を受ける対象の年齢、性別、体重や、治療する特
定疾患又は病理状態、疾患又は病理状態の深刻度、投与経路、及び、処方者の判断により
異なり得る。これらの因子に基づく投与量の決定は、当業者の水準内にあり、一般的に、
投与量は、０．００１ｍｇ／ｋｇ／日～約２０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であってよい。
【００２９】
　以下、実施例を通じて本発明をさらに詳述するが、下記の実施例は、本発明を例示する
ためのものであって、本発明のカテゴリが、これらだけに限定されるものではない。
【００３０】
　［実施例１］高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出
物の製造及び分析
　１．高麗人参の実の前処理
　生の高麗人参の実を収穫し、種子を分離して除去した後、高麗人参の実の果肉と果皮を
日光乾燥又は熱風乾燥して、高麗人参の実の乾燥原料を製造した。
【００３１】
　２．高麗人参の実の抽出物の製造
　高麗人参の実の乾燥物１ｋｇに、水又はアルコール３Ｌを加えて常温又は還流抽出し、
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【００３２】
　３．高麗人参の実の抽出物の成分比較（高麗人参の実と高麗人参の根のジンセノサイド
（高麗人参サポニン）の成分分析）
　高麗人参の実と高麗人参の根の抽出物を製造し、抽出物にエーテル（ｅｔｈｅｒ）処理
して脂溶性成分を除去した後、ＢｕＯＨ（ｂｕｔａｎｏｌ）で粗サポニンを抽出、濃縮し
て、ＨＰＬＣを通じたジンセノサイド成分分析を行い、その結果を表１及び図１に示した
。
【００３３】
【表１】

【００３４】
　高麗人参の実の抽出物は、粗サポニン含量において高麗人参の根の抽出物に比べ約２倍
の含量が含まれており、ジンセノサイドをＰＤ（Ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ：ジン
セノサイドＲｂ１，Ｒｂ２，Ｒｃ及びＲｄ）系ジンセノサイド及びＰＴ（Ｐｒｏｔｏｐａ
ｎａｘａｔｒｉｏｌ：ジンセノサイドＲｅ，Ｒｇ１及びＲｇ２）系ジンセノサイドの比率
で区分したときには、それぞれ０．７３と３．２３で、その組成において、高麗人参（Ｐ
ａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実と高麗人参の根は、明確な違い及び
特徴を示した。
【００３５】
　＜高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実の抽出物のミネラ
ル成分の分析＞
　実施例１で製造した高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ）の実
の抽出物が、高麗人参の根とは異なり「果実」としての特徴を有することを区別するため
に、ビタミンをはじめとするミネラル成分の分析を行い、その結果を下記の表２に示した
。
【００３６】
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【表２】

【００３７】
　以上のように、本発明で使用される高麗人参の実の成分的特性は、高麗人参の根よりも
多い高麗人蔘サポニン含量を含んでいるとともに、サポニンの組成の性質が正反対であり
、また、高麗人参の根とは異なり、果実として１６種のビタミンとミネラル含量が豊富で
あることが分かる。
【００３８】
　これをもとに、動脈硬化の予防又は治療効果について実験してみた。比較物質としては
、健康食品として広く使用されている素材である紅参抽出物を使用して、高麗人参の実の
抽出物との効能を比較してみた。
【００３９】
　１．実験方法
　アポリポタンパク質（Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅ：ＡｐｏＥ）欠乏マウスを使
用し、食餌と水は自由摂食で１６週間行った。つまり、抗動脈硬化実験に普遍的に使用す
る動物モデルとして、ＡｐｏＥ欠乏マウスモデルにおいて１６週間の高脂肪食餌を通じて
動脈硬化を誘導させ、実験群ごとに高麗人参の実の抽出物を摂取した実験群に対する抑制
効果を確認した。
【００４０】
　　１）食餌の準備
　飼料は、高脂質を誘導するための方法として、２０％脂肪（Ｆａｔ：１０％　Ｌａｒｄ
，　１０％　Ｃｏｃｏａ　ｂｕｔｔｅｒ，　０．１５％　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ａｎ
ｄ　０．０５％　Ｃｈｏｌｉｃ　ａｃｉｄ）をピュリナ５００１（Ｐｕｒｉｎａ　５００
１）飼料に添加した。準備された高脂質飼料に、ＧＢは３００ｍｇ／Ｋｇと５００ｍｇ／
Ｋｇの濃度で、ＲＧは７５０ｍｇ／Ｋｇの濃度で添加した。すべての飼料は、ガンマ線照
射滅菌を施した。
【００４１】
　　２）実験群の構成
　グループ１（１６匹）：Ｈｉｇｈ　ｆａｔ　ｄｉｅｔ（ＨＣＤ）提供
　グループ２（１６匹）：ＨＣＤ　＋　ＧＢ３００ｍｇ／Ｋｇ
　グループ３（１６匹）：ＨＣＤ　＋　ＧＢ５００ｍｇ／Ｋｇ
　グループ４（１６匹）：ＨＣＤ　＋　ＲＧ７５０ｍｇ／Ｋｇ
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　グループ５（８匹）：Ｎｏｒｍａｌ　ｃｈｏｗ　ｄｉｅｔ（ＮＣＤ）
【００４２】
　　３）エンフェース分析（Ｅｎ　ｆａｃｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ）
　マウスを犠牲にして、心臓と腹大動脈まで切除した後、周囲の脂肪組織と外膜（ａｄｖ
ｅｎｔｉｔｉａ）部位をきれいに削除した。心臓基底部の動脈を切断して、心臓から腹大
動脈を分離した後、微細ハサミや微細ピンセットを利用して切開して、血管内部が見える
ように展開し、ピンで固定した。動脈を１０％中性緩衝ホルマリン溶液（ｎｅｕｔｒａｌ
　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｆｏｒｍａｌｉｎ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）で１６時間固定した後、蒸
留水で洗浄した。試料をアブソルートプロピレングリコール（ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｐｒｏ
ｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）に１分間浸した後、オイル－レッド（Ｏｉｌ－ｒｅｄ）溶
液で１６時間染色した後、８５％プロピレングリコール（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃ
ｏｌ）に２分間浸し、蒸留水で洗浄した後、解剖顕微鏡（Ｌｅｉｃａ）を使用して写真撮
影をした。写真イメージは、アクシオビジョン（ＡｘｉｏＶｉｓｉｏｎ）のＡＣ画像解析
プログラムで大動脈総面積に対する病変パーセントを測定した。
【００４３】
　　４）大動脈弓に形成された粥状硬化斑の確認及び面積の測定
　マウスを犠牲にして、心臓及び上行大動脈から胸部大動脈まで切除し、１０％中性緩衝
ホルマリン溶液（ｎｅｕｔｒａｌ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｆｏｒｍａｌｉｎ　ｓｏｌｕｔｉ
ｏｎ）に固定した。固定された心臓をかみそりでうまくトリミング（ｔｒｉｍｍｉｎｇ）
した後、ＯＣＴ化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）に包埋（ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ）してディープ
フリーザー（ｄｅｅｐ　ｆｒｅｅｚｅｒ）で凍結させた後、大動脈弓を凍結切片機で１０
μｍの厚さに切って、スライドを製作した。脂肪染色のために、スライドを蒸留水に浸し
た後、アブソルートプロピレングリコール（ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇ
ｌｙｃｏｌ）で１分間処理し、オイル－レッド（Ｏｉｌ－ｒｅｄ）溶液において１６時間
染色した後、８５％プロピレングリコールで２分間処理した。スライドを蒸留水で洗浄し
た後、水性封入剤で封入して光学顕微鏡で観察した。粥状硬化斑の面積は、カメラ付きカ
ールツァイス（Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ）光学顕微鏡を使用して顕微鏡像をモニターに表示
させた後、イメージ測定ソフトウェア（ｉｍａｇｅ　ｍｅａｓｕｒｅ　ｓｏｆｔｗａｒｅ
）を利用して面積を測定し、評価した。
【００４４】
　　５）動脈硬化マウスモデルにおける、血清中の酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ
：ＮＯ）の分析：
　血清内のＮＯ酸化物質の濃度を測定するために、ナイトレート／ナイトライトカラーパ
ラメトリックアッセイキット（ｎｉｔｒａｔｅ／ｎｉｔｒｉｔｅ　ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒ
ｉｃ　ａｓｓａｙ　ｋｉｔ：Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ａｎｎ　Ａｒ
ｂｏｒ，ＭＩ）を使用した。付属のマニュアルに従い、血清及び標準試薬（ｓｔａｎｄａ
ｒｄ）を４０μＬずつ９６ウェルプレート（ｗｅｌｌ　ｐｌａｔｅ）に入れ、５μＬの酵
素コファクター混合物（ｅｎｚｙｍｅ　ｃｏｆａｃｔｏｒ　ｍｉｘｔｕｒｅ）を添加した
。ここで、５μＬのナイトレートリダクターゼ混合物（ｎｉｔｒａｔｅ　ｒｅｄｕｃｔａ
ｓｅ　ｍｉｘｔｕｒｅ）を入れ、３時間常温で反応させた。ここで、５０μＬの１０％Ｚ
ｎＳＯ４を加えた後、１，５０００ｒｐｍで１５分間遠心分離した。８０μＬの上層液を
９６ウェルプレートに移した後、４０μＬのグリース試薬１（Ｇｒｉｅｓｓ　ｒｅａｇｅ
ｎｔ　１）溶液と４０μＬのグリース試薬２（Ｇｒｉｅｓｓ　ｒｅａｇｅｎｔ　２）溶液
を入れて、１０分間反応させた。反応生成物の吸光度を５５０ｎｍで測定した。
【００４５】
　　６）動脈硬化マウスモデルにおける血清中ＴＮＦ－αの分析：
　動脈硬化は、炎症反応により多様なサイトカイン（ｃｙｔｏｋｉｎｅ）を生成し、これ
らサイトカインのうちＴＮＦ－αは、最も重要なサイトカインである。よって、１６週間
薬物を投与したマウスから血液を採取し、血清を分離し、血清中のＴＮＦ－αをＥＬＩＳ
Ａ法を用いて確認した。



(9) JP 2012-509934 A 2012.4.26

10

20

30

40

50

【００４６】
　２．実験結果
　　１）大動脈に形成された粥状硬化斑の確認と面積の測定：
　本実験では、１６週間ＡｐｏＥ欠乏マウスに高脂質食餌を供給し、大動脈を分離して、
エンフェース分析（Ｅｎ　ｆａｃｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ）を通じて大動脈内の粥状硬化斑
の変化を観察した。正常食餌群に比べ、高脂質食餌群において粥状硬化斑の形成が増加し
たことを確認し、その結果を図２ａに示した。こうした粥状硬化斑の増加は、投与により
濃度依存的に減少することを確認した。
【００４７】
　一方、ＧＢ（高麗人参の実の抽出物５００ｍｇ／ｋｇ）を投与した実験群では、粥状硬
化斑形成の抑制効果は、比較薬物であるＲＧ（紅参抽出物７５０ｍｇ／ｋｇ）を投与した
実験群よりも効能が高いことが分かり、その結果を図２ｂに示した。 
【００４８】
　　２）オイル－レッドＯ染色（Ｏｉｌ－ｒｅｄ　Ｏ　ｓｔａｉｎｉｎｇ）を通じた大動
脈弓内病変面積の分析：
　動脈硬化斑が進行すると動脈壁に脂肪層の蓄積が増加することとなる。よって、ＧＢ化
合物の投与が大動脈内部での脂肪層の形成を抑制する効能を、Ｏｉｌ－ｒｅｄ　Ｏ　ｓｔ
ａｉｎｉｎｇ法を用いて測定した。高脂質食餌群の場合、正常対照群に比べて粥状硬化現
象が著しく増加し、こうした増加は、高麗人参の実の抽出物によって濃度依存的に抑制さ
れることを観察し、その結果を図３ａに示した。ＧＢ化合物（高麗人参の実の抽出物５０
０ｍｇ／Ｋｇ）を投与した実験群は、比較物質であるＲＧ化合物（紅参抽出物７５０ｍｇ
／Ｋｇ）よりも優れた大動脈弓内病変の減少効果があることが分かり、その結果を図３ｂ
に示した。
【００４９】
　　３）血液内動脈硬化誘発因子の変化分析：
　血管の炎症疾患である動脈硬化の主な病因として、サイトカインであるＴＮＦ－αの生
成及びｉＮＯＳの発現による一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）の合成が知られて
いる。よって、血液内に存在するＴＮＦ－α、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）
の濃度を測定した。正常食餌群に比べ高脂質食餌群において、ＴＮＦ－αと一酸化窒素の
量が増加し、こうした増加は、高麗人参の実の抽出物投与により有意に減少し、その結果
をそれぞれ図４ａ及び図４ｂに示した。ＧＢ（高麗人参の実の抽出物３００ｍｇ／ｋｇ）
を投与した場合には、比較薬物であるＲＧ（紅参抽出物７５０ｍｇ／ｋｇ）と類似な抑制
効果を見せたが、ＧＢ（高麗人参の実の抽出物５００ｍｇ／Ｋｇ）の投与による抑制効果
は、最も優れていることを確認した。
【００５０】
　以下、前記組成物の製剤例を説明するが、本発明を限定しようとするものではなく、単
に具体的に説明するためのものである。
【００５１】
　［製剤例１］丸剤の製造
　実施例１により製造された高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ
）の実の抽出物３０重量％、トウモロコシ澱粉３０重量％、グリセリン２０重量％、及び
ソルビトール粉末２０重量％を混合し、製丸機を使用して、丸を製造した。内容物の最終
重量は３．５ｇであった。
【００５２】
　［製剤例２］錠剤の製造
　実施例１により製造された高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ
）の実の抽出物３０重量％、乳糖２０．５重量％、デキストリン２０重量％、マルチトー
ル粉末２０重量％、及びキシリトール粉末７重量％を混合し、流動層乾燥機を利用して顆
粒化した後、シュガーエステル（ｓｕｇａｒ　ｅｓｔｅｒ）２．５重量％を添加して打錠
機で打錠した。内容物の最終重量は２ｇであった。
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【００５３】
　［製剤例３］顆粒剤の製造
　実施例１により製造された高麗人参（Ｐａｎａｘ　ｇｉｎｓｅｎｇ　ＣＡ　Ｍｅｙｅｒ
）の実の抽出物３０重量％、キシリトール５重量％、及びイソマルト６５重量％を混合し
、流動層顆粒機を使用して顆粒に成形した後、包に充填した。内容物の最終重量は２ｇで
あった。
【００５４】
　本発明が属する分野における通常の知識を有する者であれば、前記内容を基に、本発明
の範疇内において多様な応用及び変形を行うことが可能であろう。

【図１】
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