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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】植物由来のサテライト細胞分化促進剤、筋量改善剤、筋力改善剤、筋萎縮抑制剤
、および非治療的な筋量改善方法、筋力改善方法、又は筋萎縮抑制方法の提供。
【解決手段】キョウチクトウ科の多年生植物であり、その葉は羅布麻（ラフマ）茶又は燕
龍（ヤンロン）茶として飲用されているラフマ又はその抽出物を有効成分とする、サテラ
イト細胞分化促進剤、筋量改善剤、筋力改善剤、筋萎縮抑制剤、および非治療的な筋量改
善方法、筋力改善方法、又は筋萎縮抑制方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ラフマ又はその抽出物を有効成分とするサテライト細胞分化促進剤。
【請求項２】
　ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋量改善剤。
【請求項３】
　ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋力改善剤。
【請求項４】
　ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋萎縮抑制剤。
【請求項５】
　対象にラフマ又はその抽出物を有効量で摂取させることを含む、非治療的サテライト細
胞分化促進方法、非治療的筋量改善方法、非治療的筋力改善方法、又は非治療的筋萎縮抑
制方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、サテライト細胞分化促進剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、交通手段の発達や情報・通信技術の発展に伴い、運動が不足している。運動不足
による筋量や筋力の低下は、運動機能の低下の原因となり、特に高齢者にとっては、加齢
による筋変化と相俟って、その後の生活の質（ＱＯＬ）に重大な悪影響をもたらすと考え
られる。筋萎縮、又は筋量や筋力の低下に起因する日常動作中の転倒、及びそれに伴う骨
折等は高齢者における主要な寝たきりの原因である。
　一般的に、筋萎縮、又は筋量や筋力の低下を防ぐ手段としては、適度な運動を実践する
、或いはリハビリテーションを実践する等がある。しかし、時間的又は物理的理由、モチ
ベーションの維持の困難さ等から、運動の継続的実践は現実的には難しい。筋萎縮、又は
筋量や筋力の低下を防ぐためのより効果的な方法が望まれている。
【０００３】
　栄養学的アプローチにより運動機能を調節し得る成分の探索が行われている。例えば、
プロアントシアニジンを有効成分とする筋萎縮抑制剤（特許文献１）、果実由来のポリフ
ェノールを有効成分とする筋張力増強剤及び体脂肪調整剤（特許文献２）等が提案されて
いる。また、発酵茶から抽出された高分子ポリフェノールを有効成分とする筋肉遅筋化促
進剤（特許文献３）が提案されている。
　しかしながら、従来の方法は効果の面で十分とは云えず、また、特許文献３では、持久
性運動と組み合わせたときの骨格筋の筋線維タイプの変化（ＩＩｂからＩＩａへの移行、
遅筋化）促進が検討されているものの、運動不足や加齢等に伴う筋萎縮、筋量の低下に対
する効果は何ら検討されていない。
【０００４】
　筋には、筋肥大と筋萎縮に関与するプロセスがそれぞれ存在し、これらのプロセスの働
きにより筋量が制御されていると考えられている（非特許文献１）。これら筋肥大と筋萎
縮のプロセスを制御することで、筋萎縮や筋量の低下を防止することができる。
【０００５】
　サテライト細胞は、筋線維の基底膜と細胞膜の間隙に存在する幹細胞である。サテライ
ト細胞は、通常は未分化な状態にあるが、筋が損傷したり筋が成長したりするときには活
性化されて増殖し、筋管細胞へと分化して筋線維を形成する。筋組織を増強させる因子と
して知られているＩＧＦ－１の過剰発現により、サテライト細胞の筋管細胞への分化が促
進されたことが報告されている（非特許文献１～２）。
　したがって、サテライト細胞の分化を促進することで、筋肉の肥大及び再生を促すこと
ができ、筋量及び筋力の増加や、筋萎縮の予防又は改善を実現することができる。
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【０００６】
　ラフマは、キョウチクトウ科の多年生植物であり、その葉は羅布麻（ラフマ）茶又は燕
龍（ヤンロン）茶として飲用されている。ラフマはフラボノイドを多く含み、血圧抑制に
効果があることが知られている（非特許文献４）。
　一方、ラフマのサテライト細胞分化に対する作用はこれまで知られていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特開２００２－３３８４６４号公報
【特許文献２】国際公開第２００５／０７４９６２号
【特許文献３】特開２０１０－３７３２３号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】TRENDS Mol Med, 2003, Vol.9(8):344-350
【非特許文献２】Am J Physiol Cell Physiol, 2006, 290:C453-C462
【非特許文献３】Proc Natl Acad Sci USA, 1998, Vol.95:15603-15607
【非特許文献４】Clin Exp Pharmacol Physiol, 2005, 32:789-795
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、サテライト細胞の分化を促進し、筋量及び筋力を向上させ、筋萎縮を抑制す
る素材の提供に関する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者は、サテライト細胞の分化を促進する物質について鋭意研究を重ねた結果、ラ
フマ又はその抽出物に、優れたサテライト細胞分化促進作用があることを見出した。
【００１１】
　すなわち、本発明は、ラフマ又はその抽出物を有効成分とするサテライト細胞分化促進
剤を提供する。
　また本発明は、ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋量改善剤を提供する。
　また本発明は、ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋力改善剤を提供する。
　また本発明は、ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋萎縮抑制剤を提供する。
　また本発明は、対象にラフマ又はその抽出物を有効量で摂取させることを含む、非治療
的サテライト細胞分化促進方法、非治療的筋量改善方法、非治療的筋力改善方法、又は非
治療的筋萎縮抑制方法を提供する。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、サテライト細胞の分化を促進することができ、さらに筋量や筋力の改
善、又は筋萎縮の抑制等の効果を得ることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】Ｃ２Ｃ１２細胞におけるクレアチンキナーゼ活性。
【図２】Ｃ２Ｃ１２細胞におけるミオシン重鎖遺伝子発現。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本明細書において、「サテライト細胞」とは、筋線維の基底膜と細胞膜の間隙に存在す
る未分化の筋幹細胞である。また本明細書において、「サテライト細胞の分化促進」とは
、サテライト細胞が増殖期から分化期へと移行し、周辺のサテライト細胞、又は筋線維と
融合して、筋線維の主要な構成タンパク質であるミオシン重鎖を合成するようになるまで
の一連の過程を亢進することをいう。
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【００１５】
　本明細書において、「筋量改善」とは、筋量の増加及び筋量の減少の抑制を含む概念で
ある。本明細書において「筋量増加」及び「筋量減少」とは、筋肉組織中の筋線維断面積
もしくは筋線維径が増加すること、又は例えばミオシン重鎖を含む筋タンパク質の合成速
度が分解速度を上回ることにより、筋組織中のタンパク質含量が増加し、筋質量が増加す
ること、及びその逆の概念をいう。
【００１６】
　本明細書において、「筋力改善」とは、筋力の増加及び筋力の減少の抑制を含む概念で
ある。本明細書において「筋力増加」及び「筋力減少」とは、各筋肉が発揮可能な張力が
増加すること、及びその逆の概念をいう。
【００１７】
　また、本明細書において「筋萎縮」とは、筋蛋白の分解速度が合成速度を上回ることに
より筋細胞が減少若しくは縮小し、筋量が低下することをいう。筋萎縮は、不活動（長期
間の安静臥床や骨折後のギプス固定など）に起因する重力暴露の低減による廃用性筋萎縮
と、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）等の疾病による進行性筋萎縮とに大別される。さらに
、加齢に伴って起こる加齢性筋減弱症（サルコペニア）でも、筋萎縮と同様の症状が起き
る。したがって、本明細書における「筋萎縮」とは、不活動や加齢、疾病等による筋量の
低下を包含し、「筋萎縮の抑制」とは、当該不活動や加齢、疾病等による筋量の低下を抑
制することをいう。
【００１８】
　本明細書において、「非治療的」とは、医療行為を含まない、すなわち人間を手術、治
療又は診断する方法を含まない、より具体的には医師、または医療従事者もしくは医師の
指示を受けた者が人間に対して手術、治療又は診断を実施する方法を含まない概念である
。
【００１９】
　本明細書において、「改善」とは、疾患、症状又は状態の好転、疾患、症状又は状態の
悪化の防止、抑制又は遅延、あるいは疾患又は症状の進行の逆転、防止、抑制又は遅延を
いう。
【００２０】
　本明細書において、「予防」とは、個体における疾患若しくは症状の発症の防止、抑制
又は遅延、あるいは個体の疾患若しくは症状の発症の危険性を低下させることをいう。
【００２１】
　本明細書において「ラフマ」とは、キョウチクトウ科のApocynum venetum L.をいう。
本発明で使用される「ラフマ」とは、ラフマの任意の部位、例えばラフマの全草、地上部
、葉、茎等であり得る。本発明において、ラフマは、そのまま、又は乾燥、切断、破砕、
粉末化、それらの組み合わせ等の処理の後に、本発明で使用され得、又はラフマ抽出物の
調製に供され得る。
　本発明で使用される「ラフマ抽出物」は、ラフマの任意の部位、例えばラフマの全草、
地上部、葉、茎等から得られた抽出物であり、好ましくはラフマの全草から得られた抽出
物である。ラフマ抽出物は、市販されているものを利用してもよい。
【００２２】
　抽出のための溶媒には、極性溶媒、非極性溶媒のいずれをも使用することができる。溶
媒の具体例としては、例えば、水；１価、２価又は多価のアルコール類；アセトン、メチ
ルエチルケトン等のケトン類；酢酸メチル、酢酸エチル等のエステル類；テトラヒドロフ
ラン、ジエチルエーテル等の鎖状又は環状のエーテル類；ポリエチレングリコール等のポ
リエーテル類；飽和又は不飽和の炭化水素類；ベンゼン、トルエン等の芳香族炭化水素類
；ジクロロメタン、クロロホルム、ジクロロエタン、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素
類；ピリジン類；ジメチルスルホキシド；アセトニトリル；二酸化炭素、超臨界二酸化炭
素；油脂、ワックス、その他のオイル類；ならびにこれらの混合物が挙げられる。好適に
は、薬理活性及び操作性の点で、水、アルコール類及びアルコール水溶液が挙げられる。
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【００２３】
　上記アルコール類としては、特に限定されないが、例えば、メタノール、エタノール、
プロパノール、ブタノール、アミルアルコール、ヘキサノール、ヘプタノール、オクタノ
ール等の１価アルコール類；１，３－ブチレングリコール、エチレングリコール、プロピ
レングリコール、１，４－ブタンジオール、１，５－ペンタンジオール、１，６－ヘキサ
ンジオール等の２価アルコール類；グリセリン等の３価以上のアルコール類等が挙げられ
る。このうち、薬理活性及び操作性の点で、１価アルコール類及び２価アルコール類が好
ましい。また好ましくは、上記アルコール類は、炭素数１以上１０以下、より好ましくは
炭素数１以上４以下であり得る。
【００２４】
　上記アルコール類の好ましい例としては、メタノール、エタノール、１，３－ブチレン
グリコール、ｎ－プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、イソブタノール、
ｓｅｃ－ブタノール、ｔ－ブタノール等が挙げられる。
【００２５】
　上記アルコール水溶液における、アルコール濃度（ｖ／ｖ）％は、特に限定されないが
、０.１（ｖ／ｖ）％以上が好ましく、５（ｖ／ｖ）％以上がより好ましく、２０（ｖ／
ｖ）％以上がさらに好ましく、３０（ｖ／ｖ）％以上がさらにより好ましく、４０％以上
がなお好ましい。また、９９．９（ｖ／ｖ）％以下が好ましく、９５（ｖ／ｖ）％以下が
より好ましく、８０（ｖ／ｖ）％以下がさらに好ましく、７０（ｖ／ｖ）％がさらにより
好ましく、６０（ｖ／ｖ）％以下がなお好ましい。
【００２６】
　上記アルコール類のうち、操作性の観点から、エタノールがより好ましい。したがって
、本発明で用いられるラフマ抽出物を調製するためのより好適な溶媒としては、水、エタ
ノール及びエタノール水溶液が挙げられる。
【００２７】
　抽出における溶媒の使用量としては、ラフマ（乾燥質量換算）１ｇに対して１ｍＬ以上
１００ｍＬ以下が好ましい。抽出条件は、十分な抽出が行える条件であれば特に限定され
ないが、抽出時間としては、１分間以上２ヶ月間以下が好ましく、１０分間以上５週間以
下がより好ましく、抽出温度は、０℃以上溶媒沸点以下が好ましく、５℃以上７０℃以下
がより好ましい。通常、低温なら長時間、高温なら短時間の抽出を行う。
【００２８】
　抽出の方法としては、特に限定されず、固液抽出、液液抽出、浸漬、煎出、浸出、還流
抽出、超音波抽出、マイクロ波抽出、攪拌等の通常の手段を用いることができる。抽出時
間を短縮する場合には、攪拌を伴う固液抽出が望ましい。
【００２９】
　上述のようにして得られた抽出物は、そのまま用いることもできるが、さらに希釈、濃
縮もしくは凍結乾燥等するか、及び／又は液状、粉末状もしくはペースト状に調製して用
いることもできる。
【００３０】
　後記実施例で示すとおり、ラフマ抽出物は、骨格筋細胞におけるクレアチンキナーゼの
活性を増加させ、またミオシン重鎖の遺伝子発現を亢進した。
　クレアチンキナーゼ（ＣＫ）はクレアチンとＡＴＰからクレアチンリン酸とＡＤＰが生
成する反応を媒介する機能を持ち、筋収縮の際のエネルギー代謝に関与する酵素である。
筋細胞のＣＫ活性は筋分化の進行と共に上昇することが知られており、一般にＣＫ活性の
上昇は筋細胞分化の指標として用いられている。
　またミオシン重鎖（ＭｙＨＣ）は筋肉の主要構成タンパク質であり、筋収縮において重
要な役割を担っている。ＭｙＨＣ遺伝子発現の亢進は筋収縮タンパク質の合成を亢進し、
その結果筋線維の肥大や骨格筋の肥大をもたらす。
【００３１】
　したがって、ラフマ又はその抽出物はサテライト細胞の分化促進に有用である。またラ
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フマ又はその抽出物は、筋量の改善、筋力の改善、又は筋萎縮の抑制等に有用である。さ
らにラフマ又はその抽出物は、筋量減少や筋萎縮に起因する各種疾病や症状の予防、改善
又は治療に有用である。
【００３２】
　筋量や筋力を改善するためには、筋組織中のタンパク質合成の促進及びタンパク質分解
の抑制という２つの手段があり得る（非特許文献１）。ラフマ又はその抽出物は、サテラ
イト細胞の筋管細胞への分化を促進すること、及び筋組織中のタンパク質合成を促進する
ことによって、筋量や筋力の改善、筋萎縮抑制等に寄与し得る。
【００３３】
　従って、一態様において、本発明は、ラフマ又はその抽出物を有効成分とするサテライ
ト細胞分化促進剤を提供する。また本発明は、ラフマ又はその抽出物を有効成分とする、
筋量改善剤、筋力改善剤、又は筋萎縮抑制剤を提供する。
【００３４】
　別の態様において、本発明は、サテライト細胞分化促進剤、筋量改善剤、筋力改善剤、
又は筋萎縮抑制剤の製造のためのラフマ又はその抽出物の使用を提供する。
【００３５】
　一実施形態において、上記サテライト細胞分化促進剤、筋量改善剤、筋力改善剤、及び
筋萎縮抑制剤は、ラフマ又はその抽出物から本質的に構成され得る。
【００３６】
　また別の態様において、本発明は、サテライト細胞分化促進、筋量改善、筋力改善、又
は筋萎縮抑制のためのラフマ又はその抽出物の使用を提供する。
　さらに別の態様において、本発明は、サテライト細胞分化促進、筋量改善、筋力改善、
又は筋萎縮抑制のために使用されるラフマ又はその抽出物を提供する。
　上記ラフマ又はその抽出物は、ヒトもしくは非ヒト動物、又はそれらに由来する組織、
器官、細胞において使用され得、好ましくは筋組織、より好ましくはサテライト細胞を標
的として使用され得る。当該使用は、治療的使用であってもよいが、健康増進、筋肉の老
化防止、筋力増強による体力若しくは運動能力の維持や向上、等を目的とした非治療的使
用であってもよい。
【００３７】
　本発明によれば、ラフマ又はその抽出物は、いずれかが単独で使用されても、組み合わ
せて使用されてもよい。
【００３８】
　また本発明によれば、ラフマ又はその抽出物は、サテライト細胞分化促進、筋量改善、
筋力改善、又は筋萎縮抑制のための医薬、医薬部外品、化粧料、飲食品、飼料等の製造の
ために使用することができる。当該、医薬、医薬部外品、化粧料、飲食品、飼料等は、ヒ
ト又は非ヒト動物用として製造され、又は使用され得る。
【００３９】
　上記医薬、医薬部外品及び化粧料は、ラフマ又はその抽出物を有効成分として含有する
。当該医薬、医薬部外品及び化粧料は、当該ラフマ又はその抽出物を単独もしくは組み合
わせて含有し得る。さらに、当該医薬、医薬部外品及び化粧料は、ラフマ又はその抽出物
のサテライト細胞分化促進作用が失われない限り、他の有効成分、薬理成分、化粧成分等
を含有していてもよい。
【００４０】
　上記医薬、医薬部外品及び化粧料は、ラフマ又はその抽出物から、あるいは必要に応じ
て薬学的に又は化粧料として許容される担体や、上記他の有効成分や薬理成分、化粧成分
等を組みあわせて、常法により製造することができる。当該医薬、医薬部外品及び化粧料
は、経口投与又は非経口投与のための任意の剤型に調製され得る。当該医薬、医薬部外品
及び化粧料におけるラフマ又はその抽出物の含有量は、当該抽出物の乾燥質量換算で、０
．０１質量％以上とするのが好ましく、０．１質量％以上とするのがより好ましく、１質
量％以上するのがさらに好ましい。また、１００質量％以下とするのが好ましく、７０質
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量％以下とするのがより好ましく、５０質量％以下とするのがさらに好ましい。
【００４１】
　上記飲食品や飼料は、サテライト細胞分化促進、筋量改善、筋力改善、又は筋萎縮抑制
等の機能を得ることを企図し、当該機能を必要に応じて表示した飲食品、機能性飲食品、
病者用飲食品、特定保健用飲食品、飼料、ペットフード等であり得る。
【００４２】
　上記飲食品は、あらゆる形態及び種類の食品及び飲料を含み得、特に限定されない。例
えば、食品の形態は、固形、半固形、液状等の任意の形態であってよく、またその種類も
特に限定されない。上記飼料は、任意の動物のための飼料又はペットフードであってよく
、その形態や種類も上記飲食品の場合と同様に特に限定されない。
【００４３】
　上記飲食品や飼料は、ラフマ又はその抽出物を有効成分として含有する。当該飲食品、
飼料、又はそれらの原料は、ラフマ又はその抽出物を単独で含有していてもよく、あるい
は他の食材や、溶剤、軟化剤、油、乳化剤、防腐剤、香科、安定剤、着色剤、酸化防止剤
、保湿剤、増粘剤等の添加剤を組み合わせて含有していてもよい。当該飲食品又は飼料中
のラフマ又はその抽出物の含有量は、抽出物の乾燥質量として、０．００１質量％以上が
好ましく、０．０１質量％以上がより好ましく、０．０５質量％以上がさらに好ましい。
また、１０質量％以下が好ましく、５質量％以下がより好ましく、１質量％以下がさらに
好ましい。
【００４４】
　なお別の態様において、本発明は、サテライト細胞の分化を促進する方法を提供する。
また本発明は、筋量を改善する方法を提供する。また本発明は、筋力を改善する方法を提
供する。また本発明は、筋萎縮を抑制する方法を提供する。当該方法は、対象に、ラフマ
又はその抽出物を有効量で投与するか、または摂取させることを含む。
　上記方法は、治療的方法であってもよいが、健康増進、筋肉の老化防止、筋力増強によ
る体力若しくは運動能力の維持や向上、等を目的とした非治療的なサテライト細胞分化促
進、筋量改善、筋力改善、又は筋萎縮抑制方法であってもよい。
【００４５】
　上記方法における「対象」としては、サテライト細胞分化促進を必要とする動物、筋量
の改善を必要とする動物、筋力の改善を必要とする動物、筋萎縮の抑制を必要とする動物
、筋量減少や筋萎縮に起因する各種疾病に罹患する動物、等が挙げられる。上記動物は、
好ましくはヒト又は非ヒト哺乳動物であり、より好ましくはヒトである。
　例えば、上記「対象」のさらなる例としては、筋力の向上を望むアスリート；不活動や
加齢、疾病等による筋量や筋力の低下に悩むヒトや動物、例えば、加齢性筋減弱症（サル
コペニア）患者、神経－筋疾患（炎症性筋疾患、内科的疾患に伴うミオパチー、筋ジスト
ロフィー、先天性ミオパチー、ミトコンドリア脳筋症、糖原病等）患者、運動不足者、ベ
ッドレスト者、外科的もしくは内科的疾患後のリハビリトレーニング中の者；筋力の低下
や日常生活の支障の問題はないが、体力や筋力の維持や向上を所望するヒト；現状では筋
力の低下の問題はないが、将来予想される加齢や不活動等による筋力低下を予防すること
が所望される又は所望するヒトや動物、等が挙げられる。
【００４６】
　上記方法における投与または摂取の「有効量」は、対象においてサテライト細胞の分化
の促進を達成できる量であり得る。好ましくは、有効量は、筋組織におけるサテライト細
胞の分化活性を、投与前の５％以上、好ましくは２０％以上に増加させることができる量
であり得る。また好ましくは、有効量は、筋組織におけるＭｙＨＣ遺伝子発現を、投与前
の１０％以上、好ましくは３０％以上に亢進させることができる量であり得る。また好ま
しくは、有効量は、筋線維の断面積を、筋組織における全筋線維の平均値として、投与前
の５％以上、好ましくは２０％以上に増加させることができる量であり得る。
　筋組織におけるサテライト細胞の分化活性は、例えば、当該筋組織に分布するサテライ
ト細胞における筋分化マーカー分子の発現頻度を免疫染色等の常法により測定することに
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よって決定することができる。例えば、筋組織切片をサテライト細胞マーカー分子（Pax7
、m-cadherin等）抗体と筋分化マーカー分子（myogenin等）抗体により二重染色し、全サ
テライト細胞に占める分化マーカー分子陽性細胞の割合を測定することにより、分化活性
を評価することができる。
　ＭｙＨＣ遺伝子の発現量は、定量ＰＣＲ等の常法により測定することができる。
　筋線維の断面積は、例えば、免疫組織学染色した筋組織を顕微鏡観察することにより決
定することができる。
【００４７】
　投与または摂取の有効量は、対象の種、体重、性別、年齢、状態又はその他の要因に従
って変動し得る。投与または摂取の用量、経路、間隔は、当業者によって適宜決定され得
る。例えば、上記本発明の方法における有効量は、ラフマ抽出物の乾燥質量換算で、成人
（６０ｋｇ）１人当たり、０．０１ｍｇ／日以上が好ましく、０．１ｍｇ／日以上がより
好ましく、１ｍｇ／日以上がさらに好ましい。また、５０００ｍｇ／日以下が好ましく、
３０００ｍｇ／日以下がより好ましく、１０００ｍｇ／日以下がさらに好ましい。
　投与は全身投与でも局所投与でもよいが、好ましくは筋組織、より好ましくはサテライ
ト細胞を標的とした投与であり得る。
【００４８】
　本発明の例示的実施形態として、さらに以下の組成物、製造方法、用途又は方法を本明
細書に開示する。但し、本発明はこれらの実施形態に限定されない。
【００４９】
＜１＞ラフマ又はその抽出物を有効成分とするサテライト細胞分化促進剤。
【００５０】
＜２＞ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋量改善剤。
【００５１】
＜３＞ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋力改善剤。
【００５２】
＜４＞ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋萎縮抑制剤。
【００５３】
＜５＞ラフマ又はその抽出物を有効成分とする筋量減少や筋萎縮に起因する各種疾病や症
状の予防、改善又は治療剤。
【００５４】
＜６＞ラフマ抽出物がラフマの水、エタノール又はエタノール水溶液の抽出物である、＜
１＞～＜５＞のいずれか１に記載の剤。
【００５５】
＜７＞サテライト細胞分化促進のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００５６】
＜８＞筋量改善のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００５７】
＜９＞筋力改善のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００５８】
＜１０＞筋萎縮抑制のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００５９】
＜１１＞筋量減少や筋萎縮に起因する各種疾病や症状の予防、改善又は治療のためのラフ
マ又はその抽出物の使用。
【００６０】
＜１２＞ラフマ抽出物がラフマの水、エタノール又はエタノール水溶液の抽出物である、
＜７＞～＜１１＞のいずれか１に記載の使用。
【００６１】
＜１３＞非治療的使用である、＜７＞～＜１０＞および＜１２＞のいずれか１に記載の使
用。
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【００６２】
＜１４＞サテライト細胞分化促進のために使用されるラフマ又はその抽出物。
【００６３】
＜１５＞筋量改善のために使用されるラフマ又はその抽出物。
【００６４】
＜１６＞筋力改善のために使用されるラフマ又はその抽出物。
【００６５】
＜１７＞筋萎縮抑制のために使用されるラフマ又はその抽出物。
【００６６】
＜１８＞筋量減少や筋萎縮に起因する各種疾病や症状の予防、改善又は治療のために使用
されるラフマ又はその抽出物。
【００６７】
＜１９＞ラフマ抽出物がラフマの水、エタノール又はエタノール水溶液の抽出物である、
＜１４＞～＜１８＞のいずれか１に記載のラフマ又はその抽出物。
【００６８】
＜２０＞サテライト細胞分化促進剤の製造のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００６９】
＜２１＞筋量改善剤の製造のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００７０】
＜２２＞筋力改善剤の製造のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００７１】
＜２３＞筋萎縮抑制剤の製造のためのラフマ又はその抽出物の使用。
【００７２】
＜２４＞筋量減少や筋萎縮に起因する各種疾病や症状の予防、改善又は治療剤の製造のた
めのラフマ又はその抽出物の使用。
【００７３】
＜２５＞ラフマ抽出物がラフマの水、エタノール又はエタノール水溶液の抽出物である、
＜２０＞～＜２４＞のいずれか１に記載の使用。
【００７４】
＜２６＞対象にラフマ又はその抽出物を有効量で投与するか又は摂取させることを含む、
サテライト細胞分化促進方法。
【００７５】
＜２７＞対象にラフマ又はその抽出物を有効量で投与するか又は摂取させることを含む、
筋量改善方法。
【００７６】
＜２８＞対象にラフマ又はその抽出物を有効量で投与するか又は摂取させることを含む、
筋力改善方法。
【００７７】
＜２９＞対象にラフマ又はその抽出物を有効量で投与するか又は摂取させることを含む、
筋萎縮抑制方法。
【００７８】
＜３０＞対象にラフマ又はその抽出物を有効量で投与することを含む、筋量減少や筋萎縮
に起因する各種疾病や症状の予防、改善又は治療方法。
【００７９】
＜３１＞ラフマ抽出物がラフマの水、エタノール又はエタノール水溶液の抽出物である、
＜２６＞～＜３０＞のいずれか１に記載の方法。
【００８０】
＜３２＞非治療的方法である、＜２６＞～＜２９＞および＜３１＞のいずれか１に記載の
方法。
【実施例】
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製造例１：ラフマ抽出物の調製
　ラフマエキス末（キョウチクトウ科ラフマ（Apocynum venetum L.）全草の水抽出物；
松浦薬業（株）製）を濃度１（ｗ／ｖ）％となるように５０（ｖ／ｖ）％エタノール水に
溶解し、試験サンプルとした。
【００８２】
実施例１：ラフマ抽出物によるマウス骨格筋由来細胞株におけるサテライト細胞分化誘導
（１）試験細胞及び培養条件
　マウス骨格筋由来細胞株（Ｃ２Ｃ１２）を１．０×１０5細胞／ウェルとなるように２
４穴プレートに播種し、１０％ウシ胎児血清を含むＤＭＥＭを用いて２４時間培養した。
プレート表面への細胞の接着を確認した後、製造例１の抽出物を終濃度０．００１～０．
００４％となるよう添加し、４８時間後に細胞のクレアチンキナーゼ（ＣＫ）活性及びミ
オシン重鎖（ＭｙＨＣ）遺伝子発現を調べた。ネガティブコントロールとしてラフマ抽出
物無添加区、ポジティブコントロールとして、１０ｍＭ ＬｉＣｌ添加区を設けた。
【００８３】
（２）クレアチンキナーゼ（ＣＫ）活性の測定
　ＣＫ活性測定は、和光純薬工業社の「クレアチンキナーゼキットＣＰＫII－テストワコ
ー」を用い、添付プロトコルに従い行った。要約すると、細胞をＰＢＳにより２回洗浄し
、１％Ｐｒｏｔｅａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　Ｃｏｃｋｔａｉｌ（シグマ・アルドリッ
チ社）を含むＣｅｌＬｙｔｉｃ　Ｍ（シグマ・アルドリッチ社）により溶解した。１２０
００×ｇ、４℃、１５分間の遠心分離を行った後、上清を回収し、細胞溶解液を得た。基
質酵素液８μＬ、発色試薬１２μＬを添加した混合液を３７℃で３分間加温した後、２０
倍希釈した細胞溶解液２μＬを添加し、３７℃で１０分間反応させた。２００μＬの０．
１Ｎ　ＨＣｌを加えて基質酵素反応を停止させ、５６０ｎｍの吸光をマイクロプレートリ
ーダーにより測定した。得られた値はタンパク質量（ＢＣＡ法により測定）で補正した。
【００８４】
（３）ミオシン重鎖（ＭｙＨＣ）遺伝子発現解析
　細胞のＴｏｔａｌ　ＲＮＡの調製は、ＲＮＡ抽出キット（ＲＮｅａｓｙ　ｍｉｃｒｏ　
Ｋｉｔ；ＱＩＡＧＥＮ）を用い、添付プロトコルに従い行った。調製したＴｏｔａｌ　Ｒ
ＮＡは、濃度をそろえた後、６５℃、１０分間の熱処理を行い、急冷後に使用した。
　１２５ｎｇ相当のＲＮＡを、２０μＬの反応液（１×ＰＣＲ　ｂｕｆｆｅｒ　ＩＩ（Ａ
ｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）、５ｍＭ　ＭｇＣｌ2、１ｍＭ　ｄＮＴＰ　ｍｉ
ｘ、２．５μＭ　Ｏｌｉｇｏ　ｄ（Ｔ）１８（Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ
）、１Ｕ／μＬ　ＲＮａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（Ｔａｋａｒａ））中で逆転写した。
逆転写反応は、４２℃、６０分→５２℃、３０分→９９℃、５分→４℃の条件で行った。
得られたｃＤＮＡは、使用時まで－２０℃で保存した。また、定量的ＰＣＲのスタンダー
ド用として、５００ｎｇ相当のＲＮＡを同様の反応系で逆転写してｃＤＮＡを得た。
　逆転写反応によって得られたｃＤＮＡを鋳型として、ＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ７５００　Ｒ
ｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）に
て、Ｆａｓｔ　ＳＹＢＲ　Ｇｒｅｅｎ　ＰＣＲ　Ｍａｓｔｅｒ　Ｍｉｘ（Ａｐｐｌｉｅｄ
　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて定量的ＰＣＲを行った。下記表１に記載のプライマー
を使用し、４つのＭｙＨＣ遺伝子の発現量を測定した。定量的ＰＣＲでは、５０℃、２分
→９５℃、１０分→９５℃、１５秒→６０℃、１分の反応を４０サイクル行った。
　７段階希釈したスタンダード用ｃＤＮＡを用いた定量的ＰＣＲにより作成した標準曲線
に基づき、ＭｙＨＣ遺伝子の発現量を定量した。得られた解析結果は、ハウスキーピング
遺伝子ＧＡＰＤＨの発現量を内部標準として補正した相対発現量として表した。
【００８５】
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【表１】

【００８６】
　図１に、マウス骨格筋由来細胞株（Ｃ２Ｃ１２）におけるＣＫ活性の測定結果を示す。
図中、Ｃｎｔはラフマ抽出物無添加群（ネガティブコントロール）、ＬｉＣｌはＬｉＣｌ
添加群（ポジティブコントロール）を表す。ＣＫ活性（／Ｃｎｔ）は、無添加群の活性を
１とした際の相対値（平均値±標準偏差）を表す。図中の＊は、Ｃｎｔと比較してＣＫ活
性が有意に増加していたことを示す（ｕｎｐａｉｒｅｄ　Ｔ－ｔｅｓｔ、＊：Ｐ＜０．０
５）。
【００８７】
　図２に、マウス骨格筋由来細胞株（Ｃ２Ｃ１２）におけるＭｙＨＣ遺伝子発現の測定結
果を示す。図中、Ｃｎｔはラフマ抽出物無添加群（ネガティブコントロール）、ＬｉＣｌ
はＬｉＣｌ添加群（ポジティブコントロール）を表す。遺伝子発現（／Ｃｎｔ）は、無添
加群での発現量を１とした際の相対値（平均値±標準偏差）を表す。図中の＊は、Ｃｎｔ
と比較して遺伝子発現が有意に増加していたことを示す（ｕｎｐａｉｒｅｄ　Ｔ－ｔｅｓ
ｔ、＊：Ｐ＜０．０５）。

【図１】

【図２】
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