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(57)【要約】
【課題】血管内皮機能障害の予防・治療のための、副作用が少なく、持続的に摂取可能で
、かつ明確な効果の得られる素材の提供。
【解決手段】糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される１種以
上を有効成分とする血管内皮由来ＮＯ作用増強剤、血管内皮機能改善剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される１種以上を有効成
分とする血管内皮由来ＮＯ作用増強剤。
【請求項２】
　糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される１種以上を有効成
分とする血管内皮機能改善剤。
【請求項３】
　糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される１種以上を有効成
分として含有する血管内皮由来ＮＯ作用増強用食品。
【請求項４】
　糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される１種以上を有効成
分として含有する血管内皮機能改善用食品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血管内皮細胞に由来する一酸化窒素（ＮＯ）作用の増強剤、および血管内皮
機能改善剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌、心疾患および脳血管疾患は、日本人の死因ワースト３である（平成１２年度厚生労
働省人口動態統計）。心疾患および脳血管疾患は、動脈硬化により誘発される。動脈硬化
の原因としては、血管内皮を含む血管内膜の炎症性変化、すなわち血管内皮機能障害が深
く関与していることが数多くの研究により確認されている。血管内皮は、直接的に血管内
腔に面している唯一の組織であり、血管内腔面を覆う単層の細胞層（血管内皮細胞層）か
ら構成されている。血管内皮細胞は、循環系を介して運ばれる種々の血管作動性物質やレ
オロジー変化（ずれ応力）に対して速やかに応答して血管平滑筋機能をコントロールする
ことにより、局所循環動態を調節している。
【０００３】
　一酸化窒素（ＮＯ）は、生体内でＮＯ合成酵素によりＬ－アルギニンと酸素分子とから
生成される。血管内皮細胞により産生されるＮＯは、血管弛緩因子として知られているほ
か、増殖性変化・炎症性変化・血小板凝集・酸化ストレスなどに対する抑制作用を有する
ことが知られている。動脈硬化・高脂血症など種々の危険因子に関連して、ＮＯの産生低
下や作用不足が生じていることが報告されている（非特許文献１）。ＮＯの産生低下・作
用不足の機序は複雑であるが、血管内皮や内皮下層に蓄積したリポ蛋白、特に酸化ＬＤＬ
によるＮＯの不活化亢進、内皮下層のマクロファージや好中球などにより産生される活性
酸素種によるＮＯの不活化亢進などが関与している可能性がある。一方、ＮＯ自体が非常
に不安定で反応性に富むラジカル分子であるため、ＮＯが過剰産生されるような状況下に
おいてもまた、スーパーオキシドアニオンラジカルと反応して産生されるパーオキシナイ
トライトなどの活性酸素種を介して、組織障害が惹起される可能性がある。以上のように
、ＮＯは血管の状態に関わる重要な因子であるので、血管組織において、ＮＯ産生を増加
させたりＮＯが作用しやすい状況を作り出したりすることが出来れば、血管内皮機能障害
の予防および治療、ならびにそれらに端を発する動脈硬化の発症を抑制できると期待され
る。
【０００４】
　従来の血管内皮機能障害を発端とする動脈硬化の抑制方法は、その大きな危険因子であ
る高脂血症や高コレステロール血症、特に、高ＬＤＬ血症の抑制が主なものである。高脂
血症の治療には、フィブラート系やスタチン系の抗高脂血症薬あるいはニコチン酸系コレ
ステロール低下剤などが用いられてきた。これらの薬剤は、高脂血症の改善には優れた効
果を発揮するものの、顔・手足・口中の腫れ、不整脈、発熱、腹痛、発疹、動悸、痙攣、
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めまい、吐き気などの副作用が少なからず存在する。
【０００５】
　１９８０年代の中頃より、血管内皮機能障害の発症に酸化変性を受けた脂質、特に酸化
ＬＤＬが重要な役割を果たすことが注目され、動物実験をはじめとして多くの酸化予防試
験が実施されてきた。これらの研究は、天然の抗酸化物質としてはビタミンＥ、ビタミン
Ｃ、またはβカロチンなど、また薬剤としては脂質低下剤であるプロブコールなどを中心
に行われてきた。しかし、これら抗酸化物質による血管内皮機能障害の予防に関しては、
現在のところ、明確な有効性が認められるまでには至っていない。
【０００６】
　フラボノイドの一種であるヘスペリジンは、ビタミンＰとも呼ばれ、柑橘類の皮などに
多く含まれることが知られている物質である。このヘスペリジンが水に難溶であるのに対
して、これにグルコースを結合させた糖化ヘスペリジンは、水溶性が向上しており、食品
製造等の種々の分野での利用が期待されている。糖化ヘスペリジンは経口摂取された場合
、腸管でヘスペリジン、ついでアグリコンであるヘスペレチンへと代謝され、血中では主
にヘスペレチングルクロン酸胞合体が検出される（非特許文献２）。
【０００７】
　糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンは、共に脂質代謝改善作用や毛細
血管強化作用を有することが知られている（非特許文献３～５）。またヘスペリジン、ヘ
スペレチンについては、血管平滑筋を介した血管拡張作用を有することが知られている（
非特許文献６～７）。これらの作用から、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペ
レチンの循環器疾患治療への利用が期待されている（特許文献１）。一方、これらの物質
と血管内皮機能障害、特に血管内皮由来ＮＯの作用との関連性については、これまで報告
されていなかった。
【特許文献１】特開２００４－１２３７５３
【非特許文献１】Ｑｕｙｙｕｍｉ　ＡＡら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１９９５；
９５：１７４７
【非特許文献２】Ｙａｍａｄａ　Ｍら、Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．，２００６；７０：１３８６
【非特許文献３】Ｇａｒｇ　Ａら、Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ．Ｒｅｓ．，２００１；１５：９
５５
【非特許文献４】Ｍｉｗａ　Ｙら、Ｊ．Ｎｕｔｒ．Ｓｃｉ．Ｖｉｔａｍｉｎｏｌ．（Ｔｏ
ｋｙｏ），２００１；５１：４６０－４７０
【非特許文献５】食品工業、２００５；Ｖｏｌ．４８，Ｎｏ．１７：５６－６３
【非特許文献６】Ｏｒａｌｌｏ　Ｆら、Ｎａｕｎｙｎ　Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ　Ａ
ｒｃｈ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，２００４；３７０：４５２－４６３
【非特許文献７】Ｃａｌｄｅｒｏｎｅ　Ｖら、Ｎａｕｎｙｎ　Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇ
ｓ　Ａｒｃｈ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，２００４；３７０：２９０－２９８
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、血管内皮機能障害の予防・治療効果を発揮し、副作用が少なく、かつ持続的
に摂取可能な医薬品または食品を提供することに関する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、長期的に服用又は摂取することができる安全性の高い成分の中からＮＯ
作用の増強効果を有する成分を見出すべく種々検討した結果、糖化ヘスペリジン、ヘスペ
リジンおよびヘスペレチンが、優れた血管内皮由来ＮＯ作用増強効果および血管拡張増強
作用を有し、血管内皮機能改善剤として有用であることを見出した。また本発明者らは、
これらの有効成分がマイルドな血管機能改善作用を有し、副作用をほとんど示さないこと
を見出した。
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【００１０】
　すなわち本発明は、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択され
る１種以上を有効成分とする血管内皮由来ＮＯ作用増強剤に関する。
【００１１】
　また本発明は、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される１
種以上を有効成分とする血管内皮機能改善剤に関する。
【００１２】
　さらに本発明は、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択される
１種以上を有効成分として含有する血管内皮由来ＮＯ作用増強用食品に関する。
【００１３】
　さらにまた本発明は、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンから選択さ
れる１種以上を有効成分として含有する血管内皮機能改善用食品に関する。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明によれば、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンまたはヘスペレチンを利用した、血
管内皮由来ＮＯ作用増強または血管内皮機能改善のための医薬品または食品が提供される
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明で用いる糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンは公知の物質であ
る。糖化ヘスペリジンは、ヘスペリジンに１個～数個のグルコースが結合した物質であり
、具体的には、例えばα－グリコシルヘスペリジンが挙げられる。一方ヘスペレチンは、
ヘスペリジンをβ－グルコシダーゼ等の酵素により加水分解することによって得られる物
質である。これらの糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンは、化学合成や
酵素反応を利用して公知の方法により工業的に製造することができる。またヘスペリジン
については、これを含有する天然物、特に植物から抽出することによって得ることもでき
る。これら物質はまた、試薬等として製造販売されている。市販されている糖化ヘスペリ
ジンの例としては、林原（株）からのヘスペリジン(登録商標)Ｓが挙げられる。市販され
ているヘスペリジンの例としては、浜理薬品工業（株）から販売されているヘスペリジン
が挙げられる。市販されているヘスペレチンの例としては、シグマアルドリッチから販売
されているヘスペレチンが挙げられる。これらの糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよび
ヘスペレチンは食品添加物として利用されている、極めて安全性の高い化合物である。
【００１６】
　後述の実施例に記載されるように、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチ
ンにより血管のアセチルコリンによる拡張反応が増強される。一方で、平滑筋弛緩薬であ
るニトロプルシドナトリウムによる血管拡張反応には影響を与えない。すなわち内皮細胞
を介した血管拡張反応が増強される。さらに試験に用いた胸部大動脈などの大動脈では、
アセチルコリンによって引き起こされる血管拡張反応はその大部分がＮＯに依存した拡張
反応であることが知られている（Ｎａｇａｏ　Ｔ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．１９
９２，２６３：Ｈ１０９０－Ｈ１０９４）。アセチルコリンを血管に添加すると、血管内
皮細胞において一酸化窒素合成酵素（ＮＯＳ）が活性化され、Ｌ－アルギニンからＮＯが
生成される。ＮＯは血管の平滑筋に作用して血管を拡張させる。すなわち糖化ヘスペリジ
ン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンは、血管内皮細胞によって産生されたＮＯ由来の血
管拡張機序に対して増強効果を及ぼしており、この効果は、従来公知の脂質代謝改善作用
や毛細血管強化作用とは無関係である。
【００１７】
　斯くして糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンは、血管内皮由来のＮＯ
の作用およびそれに基づく血管拡張作用を増強し、血管内皮機能を改善する。従って本発
明によれば、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンまたはヘスペレチンは、血管内皮由来ＮＯ
作用増強または血管内皮機能改善のための医薬品または食品として、あるいはそれらを製
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造するために使用することができる。
【００１８】
　本発明のＮＯ作用増強または血管内皮機能改善のための医薬品または食品には、糖化ヘ
スペリジン、ヘスペリジンおよびヘスペレチンのうちのいずれか１種を利用しても、２種
以上を併用してもよい。
【００１９】
　ここで、「血管内皮機能」とは、血管内皮細胞の機能をいう。血管内皮機能改善作用の
例としては、ＮＯ作用増強による血管拡張作用、血小板凝集抑制・抗血栓形成作用、抗増
殖作用、抗炎症作用などが挙げられる。
【００２０】
　本発明の食品は、一般食品の他、ＮＯ作用増強または血管内皮機能改善を目的とした、
美容食品、病者用食品、栄養機能食品または特定保健用食品等の機能性食品とすることが
できる。本発明の食品は、固形、半固形または液状であり得る。本発明の食品はまた、錠
剤形態、丸剤形態、カプセル形態、液剤形態、シロップ形態、粉末形態または顆粒形態等
であってもよい。上記食品の例としては、ジュース、コーヒー、緑茶、ウーロン茶等の飲
料；スープ等の液状食品；醤油、食酢等の液状調味料；牛乳、乳製品、カレー、味噌等の
乳状またはペースト状食品；ゼリー、グミ等の半固形状食品；パン類、麺類、菓子類、豆
腐、加工食品、サプリメント等の固形状食品；粉末状食品；食用油、マーガリン、マヨネ
ーズ、ドレッシング等の油脂含有食品等、およびそれらの原材料が挙げられる。本発明の
食品は、安全性に優れ、健常者が日常飲食しても、何ら問題ない。
【００２１】
　本発明の食品において、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンまたはヘスペレチンは、他の
食品材料と組み合わせて使用してもよい。本発明の食品は、必要に応じて食品添加物を含
有してもよい。食品添加物の例としては、溶剤、油、軟化剤、乳化剤、防腐剤、安定剤、
酸化防止剤、着色剤、紫外線吸収剤、保湿剤、増粘剤、光沢剤、甘味料、香料等が挙げら
れる。
【００２２】
　本発明の食品への糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンまたはヘスペレチンの配合量は、一
食当たり０．００１～５０質量％であり、好ましくは０．０１～２５質量％であり、さら
に好ましくは０．０５～１０質量％である。
【００２３】
　医薬品として使用する場合、本発明のＮＯ作用増強剤、または血管内皮機能改善剤は、
任意の投与形態で投与され得る。投与形態としては、経口および非経口投与が挙げられる
。経口投与のための剤型としては、錠剤、丸剤、カプセル剤（硬カプセル剤及び軟カプセ
ル剤を含む）、散剤、顆粒剤、細粒剤、シロップ、エリキシル、チュアブル剤、液剤（ド
リンク剤）等が挙げられる。非経口投与としては、注射、輸液、経皮、経鼻、吸入、坐剤
、ボーラス等が挙げられる。
【００２４】
　本発明の医薬品においては、糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンまたはヘスペレチンを単
独で使用してもよく、薬学的に許容される担体と組み合わせて使用してもよい。斯かる担
体としては、例えば、賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、希釈剤、浸透圧調整剤、ｐＨ調
整剤、乳化剤、防腐剤、安定剤、酸化防止剤、着色剤、紫外線吸収剤、保湿剤、増粘剤、
光沢剤、矯味剤、矯臭剤等が挙げられる。
【００２５】
　本発明の医薬品または食品からの糖化ヘスペリジン、ヘスペリジンまたはヘスペレチン
の投与または摂取量は、個体の状態、体重、性別、年齢またはその他の要因に従って変動
し得る。成人（体重６０ｋｇ）の１日当りの投与または摂取量は、好ましくは０．００１
～１０ｇであり、より好ましくは０．００５～５ｇであり、さらに好ましくは０．０１～
０．５ｇである。本発明の医薬品または食品は、１日に３回、１日に２回、１日１回、２
日に１回、３日に１回、１週間に１回、または任意の期間および間隔で投与または摂取さ
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れ得る。
【実施例】
【００２６】
　以下の実施例において、本発明をより詳細に説明する。
【００２７】
実施例１：摘出血管による血管拡張反応評価
　２０週齢の雄性ＳＨＲ（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ　ｒ
ａｔ）（ｎ＝６）の胸部大動脈を摘出した。得られた動脈をマグヌス管に懸垂し、１ｇの
張力を負荷した。ヘスペレチン（シグマアルドリッチ）１０-5ｍｏｌ／Ｌを添加して２０
分間血管をインキュベートした。その後フェニレフリン（１０-6ｍｏｌ／Ｌ）を添加して
平滑筋を収縮させ、収縮が安定した時点でアセチルコリン（１０-9～１０-5ｍｏｌ／Ｌ）
または平滑筋弛緩薬であるニトロプルシドナトリウム（シグマアルドリッチ；１０-10～
１０-5ｍｏｌ／Ｌ）をそれぞれ累積添加し、血管拡張反応を測定した。コントロールには
溶媒のジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）のみを添加した。反応は張力トランスデューサ
ーを介してアンプ（ＰＡＳ－４０１、いわしや岸本医科産業（株））に誘導し、レコーダ
ー（ＳＳ－２５０Ｆ、セコニック（株））に記録した。血管拡張率はアセチルコリンまた
はニトロプルシドナトリウムによる拡張をフェニレフリンの収縮に対する百分率で表した
。その結果、図１Ａに示すようにヘスペレチンの添加によりアセチルコリンによる血管拡
張反応はコントロールに対して有意に増強された。一方、平滑筋弛緩薬であるニトロプル
シドナトリウムによる拡張反応はヘスペレチン添加による影響を受けなかった（図１Ｂ）
。すなわちヘスペレチン添加により内皮依存性血管拡張反応が増強された。大動脈におけ
るアセチルコリンによる血管拡張反応はその大部分が内皮により産生されたＮＯによって
引き起こされると考えられている（Ｎａｇａｏ　Ｔら、Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．１９
９２，２６３：Ｈ１０９０－Ｈ１０９４）ことから、ヘスペレチンによる内皮依存性血管
拡張作用の改善はＮＯ作用増強によるものであることがわかる。
【００２８】
実施例２：糖化ヘスペリジン継続摂取後の血管拡張反応評価
　１４週齢の雄性ＳＨＲ（ｎ＝９）を用い、糖化ヘスペリジン（林原（株））を５０ｍｇ
／ｋｇ／日となるよう餌（ＣＥ－２、日本クレア（株））に混ぜて８週間摂取させた。コ
ントロール群には通常食（ＣＥ－２）のみを与えた。摂取期間終了後、胸部大動脈を摘出
し、得られた動脈をマグヌス管に懸垂し、１ｇの張力を負荷した。その後フェニレフリン
（１０-6ｍｏｌ／Ｌ）を添加して平滑筋を収縮させ、収縮が安定した時点でアセチルコリ
ン（１０-9～１０-5ｍｏｌ／Ｌ）またはニトロプルシドナトリウム（１０-10～１０-5ｍ
ｏｌ／Ｌ）をそれぞれ累積添加し、血管拡張反応を測定した。反応は張力トランスデュー
サーを介してアンプ（ＰＡＳ－４０１，いわしや岸本医科産業（株））に誘導し、レコー
ダー（ＳＳ－２５０Ｆ，セコニック（株））に記録した。血管拡張率はアセチルコリンま
たはニトロプルシドナトリウムによる拡張をフェニレフリンの収縮に対する百分率で表し
た。その結果、図２Ａに示すように糖化ヘスペリジン摂取群における血管拡張反応はコン
トロールに対して有意に増強された。一方、平滑筋弛緩薬であるニトロプルシドナトリウ
ムによる拡張反応は糖化ヘスペリジン摂取による影響を受けなかった（図２Ｂ）。すなわ
ち糖化ヘスペリジン摂取により内皮依存性血管拡張反応が増強された。上述のように、大
動脈におけるアセチルコリンによる血管拡張反応はその大部分が内皮により産生されたＮ
Ｏによって引き起こされると考えられていることから、糖化ヘスペリジン継続摂取後の大
動脈における内皮依存性血管拡張作用の改善はＮＯ作用増強によるものであることがわか
る。
【００２９】
実施例３：軟カプセル剤
ゼラチン　　　　　　　　　　　　７０．０　　　（質量％）
グリセリン　　　　　　　　　　　２２．９
パラオキシ安息香酸メチル　　　　　０．１５
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パラオキシ安息香酸プロピル　　　　０．５１
水　　　　　　　　　　　　　　　　６．４４
【００３０】
　上記組成からなる軟カプセル剤皮（オバール型、重さ１５０ｍｇ）の中に大豆油４００
ｍｇと糖化ヘスペリジン５０ｍｇとヘスペリジン５０ｍｇを定法により充填し、軟カプセ
ル剤を製造した。
【００３１】
実施例４：飲料
脱脂粉乳　　　　　　　　　　　　　３．５　　　（質量％）
ミルクカゼイン酵素分解物　　　　　３．５
フラクトース　　　　　　　　　　　９．０
糖化ヘスペリジン　　　　　　　　　０．５
クエン酸　　　　　　　　　　　　　０．１
アスコルビン酸　　　　　　　　　　０．１
香料　　　　　　　　　　　　　　　０．１
水　　　　　　　　　　　　　　　８３．２
【００３２】
　上記組成の飲料の保存安定性は高く、また、風味も良好であった。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】図１は、ヘスペレチン処理された雄性ＳＨＲの胸部大動脈における、アセチルコ
リンによる血管拡張率の増強を示す図である。
【図２】図２は、糖化ヘスペリジンを８週間経口摂取した雄性ＳＨＲの胸部大動脈におけ
る、アセチルコリンによる血管拡張率の増強を示す図である。

【図１】

【図２】
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