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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポンカン抽出物を有効成分として含有することを特徴とするアンドロゲン受容体結合阻
害剤（養毛及び育毛の用途を除く）。
【請求項２】
　ポンカン抽出物を精製して得られるノビレチン精製物又はポンカン抽出物を配合したこ
とを特徴とする皮脂分泌抑制剤。
【請求項３】
　ポンカン抽出物を精製して得られるノビレチン精製物又はポンカン抽出物を配合したこ
とを特徴とする前立腺肥大抑制剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はアンドロゲン受容体結合阻害作用を通じて、テストステロンの活性発現を阻害
することができるアンドロゲン受容体結合阻害剤、並びにそのアンドロゲン受容体結合阻
害剤を配合した養毛剤、皮脂分泌抑制剤及び前立腺肥大抑制剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くのステロイドホルモンは産生臓器から分泌された分子型で受容体と結合してその作
用を発現するが、アンドロゲンと総称される男性ホルモンの場合、例えばテストステロン
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は標的臓器の細胞内に入ってテストステロン５α－レダクターゼにより５α－ジヒドロテ
ストステロン（以下「５α－ＤＨＴ」という。）に還元されてから受容体と結合し、アン
ドロゲンとしての作用を発現する。
【０００３】
　上記アンドロゲンは重要なホルモンであるが、それが過度に作用すると、男性型禿頭、
多毛症、脂漏症、座瘡、前立腺肥大症、前立腺腫瘍、男児性早熟などの様々な好ましくな
い症状を誘発する。
【０００４】
　そこで、過剰のアンドロゲンの作用を抑制することによりこれら好ましくない症状を改
善する手法が検討されている。具体的には、テストステロンから生じた５α－ＤＨＴが受
容体と結合するのを阻害することによりアンドロゲン活性を発現させない方法などが提案
されている。
【０００５】
　そのためのアンドロゲン受容体結合阻害剤について種々の提案がなされている。例えば
、ワンピ属ミカン科黄皮の葉の抽出物（特許文献１参照）、五斂子の葉部からの抽出物（
特許文献２参照）、マジト及び／又はカチュアの抽出物（特許文献３参照）、藤茶の枝葉
からの抽出物（特許文献４参照）などが提案されている。
【特許文献１】特開２００１－２２６２７８号公報
【特許文献２】特開２００２－２４１２９６号公報
【特許文献３】特開２００２－２４１２９７号公報
【特許文献４】特開２００２－３０８７９０号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、上記抽出物においてアンドロゲン受容体の結合を阻害する具体的な化合
物は未だ特定されておらず、更なるアンドロゲン受容体結合阻害効果を有する天然系のア
ンドロゲン受容体結合阻害剤が強く望まれているが、安全性、及び生産性に優れ、かつ安
価でありながら高いアンドロゲン受容体結合阻害作用を有するアンドロゲン受容体結合阻
害剤に対する需要者の要望は極めて強く、未だ十分満足し得るものが提供されていないの
が現状である。
【０００７】
　そこで、本発明は、アンドロゲン受容体結合阻害物質を有効成分として含む新規なアン
ドロゲン受容体結合阻害剤、並びにそのアンドロゲン受容体結合阻害剤を含有する養毛剤
、皮脂分泌抑制剤及び前立腺肥大抑制剤を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を解決するため、安全な数多くの植物類の中から、アンドロゲ
ン受容体結合阻害効果を有するものについて鋭意研究を重ねた結果、特定の柑橘類からの
抽出物、特にその中に含まれるノビレチンが高いアンドロゲン受容体結合阻害作用を有す
ること、そして、それらを有効成分とすることにより、男性ホルモン依存型の疾患である
男性型禿頭、多毛症、脂漏症、座瘡、前立腺肥大症、前立腺腫瘍、男児性早熟等の予防又
は改善に有効なアンドロゲン受容体結合阻害剤、養毛剤、皮脂分泌抑制剤及び前立腺肥大
抑制剤が得られることを見出し、本発明をなすに至った。
【０００９】
　すなわち、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤は、ポンカンからの抽出物を有効成
分として含有することを特徴とし、本発明の皮脂分泌抑制剤又は前立腺肥大抑制剤は、ポ
ンカン抽出物を精製して得られるノビレチン精製物（以下単に「ノビレチン精製物」とい
う場合がある。）又はポンカン抽出物を配合したことを特徴とする。
【００１０】
　なお、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤の有効成分であるポンカン抽出物が、ア
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ンドロゲン受容体結合阻害作用を有し、男性ホルモン依存型の疾患である多毛症、脂漏症
、座瘡、前立腺肥大症、前立腺腫瘍、男児性早熟等の予防又は改善に有効であることは全
く知られておらず、このことは本発明の新知見である。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤は、ノビレチン、特定柑橘類抽出物又はノビレ
チン精製物が有するアンドロゲン受容体結合阻害作用により、男性ホルモン作用の発現の
抑制に極めて有効なものである。
【００１２】
　また、上記アンドロゲン受容体結合阻害剤を含有する本発明の養毛剤、皮脂分泌抑制剤
及び前立腺肥大抑制剤は、男性ホルモン依存型の疾患である男性型禿頭、多毛症、脂漏症
、座瘡、前立腺肥大症、前立腺腫瘍、男児性早熟などの予防又は治療に極めて有効なもの
である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　以下、本発明について詳細に説明する。
〔アンドロゲン受容体結合阻害剤〕
　本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤は、ノビレチン；八朔からの抽出物、温州ミカ
ンからの抽出物、グレープフルーツからの抽出物、バレンシアオレンジからの抽出物、シ
ークアーサーからの抽出物、ポンカンからの抽出物、レモンからの抽出物、マーコットか
らの抽出物及び不知火からの抽出物の群から選ばれた１種若しくは２種以上の柑橘類抽出
物；又は当該柑橘類抽出物を精製して得られるノビレチン精製物を有効成分として含有す
るものである。
【００１４】
　ここで、「アンドロゲン受容体結合阻害」とは、５α－ＤＨＴとアンドロゲン受容体と
の結合の阻害を意味し、その阻害様式は特に限定されるものではなく、例えば、競合的拮
抗薬、非競合的拮抗薬といったアンタゴニストとしての阻害が考えられる。
　また、「ノビレチン精製物」には、ノビレチンの粗精製物も含まれる。
【００１５】
　ノビレチンは、ポリメトキシフラボノイドの一種であり、合成によって製造することも
できるが、下記柑橘類から抽出・精製して得られるもの（粗精製物を含む。）を使用する
のが好ましい。なお、ノビレチンの合成方法は特に限定されるものではなく、従来公知の
方法を利用することができる。
【００１６】
　ノビレチンの原料となる柑橘類としては、八朔、温州ミカン、グレープフルーツ、バレ
ンシアオレンジ、シークアーサー、ポンカン、レモン、マーコット及び不知火の１種又は
２種以上を使用するのが好ましい。この場合におけるノビレチンは、２種以上の抽出原料
を混合した上で、その混合された抽出原料を抽出処理により抽出し、該抽出処理による抽
出物から精製したものであってもよく、さらに、１種の抽出原料からそれぞれ抽出処理に
より抽出された各抽出物を混合し、その混合物を精製したものであってもよい。
【００１７】
　また、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤が有効成分とする特定柑橘類抽出物は、
上記柑橘類を抽出原料として得られるものであり、抽出方法は特に限定されるものではな
い。
【００１８】
　なお、本明細書において、「柑橘類抽出物」には、柑橘類を抽出原料として得られる抽
出液、該抽出液の希釈液若しくは濃縮液、該抽出液を乾燥して得られる乾燥物、又はこれ
らの粗精製物若しくは精製物のいずれもが含まれる。
【００１９】
　本発明で使用する各柑橘類について以下説明する。
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＜八朔＞
　八朔（学名：Citrus hassaku Hort．）は、和歌山県等で栽培されているみかん科の常
緑高木である。その果皮は、芳香性の健胃薬として腹痛、膨満感、便秘等の治療又は予防
に使用され、また、咳又は痰を鎮めるためにも使用される。
【００２０】
＜温州ミカン＞
　温州ミカン（学名：C.unshiu Marcov．）は、日本の中部、南部の暖地に広く栽培され
ているみかん科の常緑低木であり、その果皮は漢方に多用され、食欲不振、吐き気、瀉下
、しゃっくり、胆石の治療又は予防に使用される。
【００２１】
＜グレープフルーツ＞
　グレープフルーツ（学名：C.paradisii）は、アメリカ原産のみかん科の植物である。
【００２２】
＜バレンシアオレンジ＞
　バレンシアオレンジ（学名：C.sinensis cv.Valencia）は、みかん科の植物であり、オ
レンジの中では最も産量が多く、世界各地で栽培されている。
【００２３】
＜シークアーサー＞
　シークアーサー（学名：C.depressa Hayata）は、別名ヒラミレモンといわれ、沖縄原
生のみかん科の植物である。
【００２４】
＜ポンカン＞
　ポンカン（学名：C.reticulata Blanco）は、みかん科の常緑小高木であり、中国南部
、台湾の他、インド、スリランカ、フィリピンなどで栽培され、日本においても鹿児島県
、宮崎県、高知県などで栽培されている。
【００２５】
＜レモン＞
　レモン（学名C.limon(Linn.)Burm.）は、みかん科の植物であり、殺菌・消毒作用を有
することが知られている。
【００２６】
＜マーコット＞
　マーコットは、みかんとオレンジとの交雑種の一種であるみかん科の植物である。アメ
リカのフロリダが発祥地であり、日本でも長崎県、熊本県、佐賀県等で栽培されている。
【００２７】
＜不知火＞
　不知火は、清見オレンジとポンカンとの交雑種であるみかん科の植物であり、熊本県、
愛知県、鹿児島県、愛媛県等で栽培されている。不知火のうち、糖度１３度以上、酸味１
．０％以下のものをデコポン（登録商標）という。
【００２８】
　以下、上記柑橘類を原料とするノビレチンの好ましい精製方法について説明する。
【００２９】
　抽出原料として使用できる上記柑橘類の部位としては、例えば、果実、果皮、葉等が挙
げられ、これらのうち１種又は２種以上を抽出原料として使用することができるが、果実
又は果皮を抽出原料として使用することが好ましい。果実としては、果皮を含む果実全体
を使用することが好ましい。果実又は果皮としては、未熟な果実（摘果果実）又はその果
皮及び成熟した果実又はその果皮のいずれを使用してもよい。抽出原料には、切断、破砕
、乾燥等の前処理を行うことができる。
【００３０】
　抽出溶媒としては、例えば、メタノール、エタノール、プロピルアルコール、イソプロ
ピルアルコール等の炭素数１～５の低級脂肪族アルコール、アセトン、メチルエチルケト
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ン等の低級脂肪族ケトン、１，３－ブチレングリコール、プロピレングリコール、グリセ
リン等の炭素数２～５の多価アルコール等、親水性有機溶媒と水との混合溶媒などを用い
ることができるが、中でも特にエタノール濃度が０～４０容量％のエタノール水溶液を用
いるのが好ましい。そのエタノール水溶液において、エタノール濃度は０～４０容量％の
範囲内で適宜変更することができる。
【００３１】
　なお、エタノール濃度が０容量％のエタノール水溶液とは、水を意味する。水には、純
水、水道水、井戸水、鉱泉水、鉱水、温泉水、湧水、淡水等の他、これらに各種処理を施
したものが含まれる。水に施す処理としては、例えば、精製、加熱、殺菌、滅菌、濾過、
イオン交換、浸透圧の調整、緩衝化等が含まれる。
【００３２】
　抽出処理は、上記柑橘類に含まれるノビレチンを抽出できる限り特に限定されず、常法
に従って行うことができる。例えば、抽出原料の１～２０倍量（質量比）の抽出溶媒に抽
出原料を浸漬し、常温又は還流加熱下で０．１～３時間抽出した後、濾過して残渣を除去
することにより、ノビレチンを含有する抽出液を得ることができる。得られた抽出液は、
常法に従って濃縮してもよい。また、得られた抽出液は、脱色等を目的として活性炭処理
してもよい。ここで得られる抽出液は、本発明における「柑橘類抽出物」となり得る。
【００３３】
　抽出原料をエタノール濃度が０～４０容量％のエタノール水溶液で抽出した場合、その
処理の前又は後に、抽出原料を熱水で抽出することが好ましい。これにより、抽出原料か
らのノビレチン収率を向上させることができる。
【００３４】
　熱水の温度は通常４０～１００℃、好ましくは６０～９０℃である。エタノール濃度が
０～４０容量％のエタノール水溶液で抽出する前に熱水で抽出する場合には、抽出原料を
熱水で抽出し、濾過して、ノビレチンを含有する抽出液を得た後、残渣をエタノール濃度
が０～４０容量％のエタノール水溶液で抽出し、濾過して、ノビレチンを含有する抽出液
を得、両抽出液を混合する。エタノール濃度が０～４０容量％のエタノール水溶液で抽出
した後に熱水で抽出する場合には、抽出原料をエタノール濃度が０～４０容量％のエタノ
ール水溶液で抽出し、濾過して、ノビレチンを含有する抽出液を得た後、残渣を熱水で抽
出し、濾過して、ノビレチンを含有する抽出液を得、両抽出液を混合する。
【００３５】
　上記方法によって得られた抽出液、特にエタノール濃度が０～４０容量％のエタノール
水溶液を用いて得られた抽出液又はその抽出液と熱水を用いて得られた抽出液との混合液
は、多孔性吸着樹脂に通液してノビレチンを多孔性吸着樹脂に吸着させた後、多孔性吸着
樹脂に吸着したそのノビレチンを溶出させるのが好ましい。
【００３６】
　多孔性吸着樹脂は、ノビレチンを吸着し得る限り特に限定されるものではない。多孔性
吸着樹脂としては、例えば、合成吸着樹脂、活性炭等が挙げられ、これらのうち１種類又
は２種類以上を使用することができるが、合成吸着樹脂を使用することが好ましい。
【００３７】
　上記抽出液は、濃縮した後に多孔性吸着樹脂に通液することが好ましい。これにより、
多孔性吸着樹脂への通液時間を短縮することができる。濃縮は、減圧濃縮等の常法に従っ
て行うことができ、通常３～１０倍、好ましくは４～６倍に濃縮する。
【００３８】
　抽出液の空間速度は通常０．１～４、好ましくは０．８～１．５である。なお、１時間
当たり樹脂量の１倍量を通過させる速度を空間速度（Space Velocity；SV）＝１とする。
【００３９】
　上記抽出液を多孔性吸着樹脂に通液し、その多孔性吸着樹脂から流出してくる液には、
多孔性吸着樹脂に吸着しなかったノビレチンが含まれている可能性があるので、これを回
収しておくことが好ましい。
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【００４０】
　多孔性吸着樹脂に吸着したノビレチンを溶出させることができる溶媒としては、例えば
、エタノール水溶液、メタノール水溶液、イソプロパノール水溶液等が挙げられるが、こ
れらのうちエタノール水溶液を使用することが好ましい。ノビレチンの溶出に使用するエ
タノール水溶液のエタノール濃度は、通常５５～９５容量％、好ましくは６０～９０容量
％である。
【００４１】
　多孔性吸着樹脂に吸着したノビレチンを溶出させる前に、多孔性吸着樹脂を洗浄し、多
孔性吸着樹脂に吸着した、ノビレチン以外の成分を溶出させることが好ましい。多孔性吸
着樹脂の洗浄液としては、例えば、水、エタノール水溶液、メタノール水溶液、イソプロ
パノール水溶液、水酸化ナトリウム水溶液等が挙げられるが、これらのうちエタノール水
溶液を使用することが好ましい。多孔性吸着樹脂の洗浄に使用するエタノール水溶液のエ
タノール濃度は、通常１０～５０容量％、好ましくは３０～５０容量％である。
【００４２】
　多孔性吸着樹脂からの溶出液を、減圧乾燥等の常法に従って乾燥することによりノビレ
チン粗精製物を得ることができる。多孔性吸着樹脂からの溶出液に、上記多孔性吸着樹脂
洗浄液を混合し、この混合液を乾燥することによりノビレチン粗精製物を得ることもでき
る。
【００４３】
　ノビレチン粗精製物には、通常、抽出原料に含まれるノビレチン以外のポリメトキシフ
ラボノイド（例えば、タンゲレチン、ペンタメトキシフラボン、テトラメトキシフラボン
、ヘプタメトキシフラボンなど）が含まれている。
【００４４】
　上記柑橘類からの抽出物は、アンドロゲン受容体結合阻害作用を有しており、特に上記
ノビレチン粗精製物は、極めて高いアンドロゲン受容体結合阻害作用を有しており、その
ままあるいは他の活性物質や成形助剤と共に、常法に従って製剤化して粉末状、顆粒状、
錠剤状等、任意の剤形として提供することができ、外皮用剤、内服液剤、内服固形剤、注
射剤、座剤等として使用することができる。
【００４５】
　得られた柑橘類抽出物又はノビレチン粗精製物を製剤化する場合、保存や取扱いを容易
にするために、デキストリン、シクロデキストリン等の薬学的に許容され得るキャリアー
その他任意の助剤を添加することができる。
【００４６】
　なお、本発明におけるアンドロゲン受容体結合阻害剤は、必要に応じて、テストステロ
ン５α－レダクターゼ阻害作用及び／又はアンドロゲン受容体結合阻害作用を有する他の
天然抽出物を配合して有効成分として用いることができる。この場合における配合割合の
一例として、ノビレチン：天然抽出物＝１：０．０１～１：５（質量比）を挙げることが
できる。
【００４７】
　本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤は、有効成分であるノビレチン、特定柑橘類抽
出物又はノビレチン精製物が有するアンドロゲン受容体結合阻害作用を通じて、アンドロ
ゲンの作用を抑制することができる。したがって、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害
剤は、男性ホルモンが関与している各種疾患、例えば、男性型禿頭、多毛症、脂漏症、座
瘡、前立腺肥大症、前立腺腫瘍、男児性早熟等の予防又は治療に有用である。
【００４８】
　また、これらの用途以外にも、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤は、５α－ＤＨ
Ｔとアンドロゲン受容体との結合を阻害することに意義あるすべての用途に用いることが
可能である。
【００４９】
〔養毛剤・皮脂分泌抑制剤〕
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　本発明の養毛剤及び皮脂分泌抑制剤は、上記アンドロゲン受容体結合阻害剤（ノビレチ
ン、特定柑橘類抽出物又はノビレチン精製物のみからなるものを含む。）を有効成分とし
て含有するものである。
【００５０】
　ノビレチン、特定柑橘類抽出物又はノビレチン精製物は、アンドロゲン受容体結合阻害
作用を有しており、男性型禿頭、脂漏症等の疾患を予防及び／又は改善することができる
とともに、頭髪又は外皮に適用した場合の使用感と安全性に優れているため、皮膚外用剤
としての養毛剤又は皮脂分泌抑制剤に配合するのに好適である。この場合、ノビレチン、
特定柑橘類抽出物又はノビレチン精製物をそのまま配合してもよいし、ノビレチン、特定
柑橘類抽出物又はノビレチン精製物から製剤化したアンドロゲン受容体結合阻害剤を配合
してもよい。
【００５１】
　本発明の養毛剤及び皮脂分泌抑制剤の形態は特に限定されないが、その具体例として、
ヘアトニック、シャンプー、リンス、ローション、クリーム、乳液、パック、軟膏、浴用
剤等、任意の形態が可能である。なお、皮脂分泌抑制剤は内服剤としても使用することが
でき、この場合の剤形としては、錠剤、カプセル剤、散剤、液剤等が可能である。養毛剤
又は皮脂分泌抑制剤中における有効成分の配合量は、使用目的、性別、症状等を考慮して
適宜調整することができるが、ノビレチンに換算して約０．０００１～１０質量％である
。
【００５２】
　皮膚外用剤としての養毛剤及び皮脂分泌抑制剤は、上記アンドロゲン受容体結合阻害剤
とともに、用途に応じた任意の生理活性物質や助剤、例えば収斂剤、殺菌、抗菌剤、美白
剤、紫外線吸収剤、保湿剤、細胞賦活剤、消炎・抗アレルギー剤、抗酸化・活性酸素消去
剤等を併用すれば、より一般性のある製品となる。また、それにより、併用された他の有
効成分との間の相乗作用が通常期待される以上の優れた効果をもたらすことがある。
【００５３】
〔前立腺肥大抑制剤〕
　本発明の前立腺肥大抑制剤は、上記アンドロゲン受容体結合阻害剤（ノビレチン、特定
柑橘類抽出物又はノビレチン精製物のみからなるものを含む。）を有効成分として含有す
るものである。
【００５４】
　ノビレチン、特定柑橘類抽出物又はノビレチン精製物は、アンドロゲン受容体結合阻害
作用を有しており、前立腺肥大症、前立腺腫瘍等の疾患を予防及び／又は改善することが
できるとともに、経口的に投与した場合の安全性に優れているため、内服剤としての前立
腺肥大抑制剤に配合するのに好適である。この場合、ノビレチン、特定柑橘類抽出物又は
ノビレチン精製物をそのまま配合してもよいし、ノビレチン、特定柑橘類抽出物又はノビ
レチン精製物から製剤化したアンドロゲン受容体結合阻害剤を配合してもよい。
【００５５】
　本発明の前立腺肥大抑制剤は、一般食品、健康食品、保健機能食品、医薬部外品及び医
薬品として利用することができる。それらにおける有効成分の配合量は、配合対象品の一
般的な摂取量を考慮して、ノビレチンに換算して成人１日当たりの摂取量が約１～１００
０ｍｇになるようにするのが適当である。
【００５６】
　本発明の前立腺肥大抑制剤は、例えば、清涼飲料、炭酸飲料、栄養飲料、果実飲料、乳
酸飲料等の飲料（これらの飲料の濃縮原液及び調整用粉末を含む）；アイスクリーム、ア
イスシャーベット、かき氷等の冷菓；そば、うどん、はるさめ、ぎょうざの皮、しゅうま
いの皮、中華麺、即席麺等の麺類；飴、チューインガム、キャンディー、ガム、チョコレ
ート、錠菓、スナック菓子、ビスケット、ゼリー、ジャム、クリーム、焼き菓子等の菓子
類；かまぼこ、ハム、ソーセージ等の水産・畜産加工食品；加工乳、発酵乳等の乳製品；
サラダ油、てんぷら油、マーガリン、マヨネーズ、ショートニング、ホイップクリーム、
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ドレッシング等の油脂及び油脂加工食品；ソース、たれ等の調味料；スープ、シチュー、
サラダ、惣菜、漬物；その他種々の形態の健康・栄養補助食品；錠剤、カプセル剤、ドリ
ンク剤、トローチ等の医薬品、医薬部外品などに上記アンドロゲン受容体結合阻害剤を配
合して製造することができ、このとき、通常用いられる補助的な原料や添加物を併用する
ことができる。
【００５７】
　なお、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤は、ヒトに対して好適に適用されるもの
であるが、所望の作用効果が奏される限り、ヒト以外の動物に対して適用することもでき
る。例えば、本発明のアンドロゲン受容体結合阻害剤を、ドッグフード、キャットフード
などの愛玩動物や家畜の食餌に添加し、愛玩動物や家畜の脱毛を予防・治療することもで
きる。
【実施例】
【００５８】
　以下、製造例、試験例及び配合例を示して本発明を具体的に説明するが、本発明は、下
記の各例に何ら限定されるものではない。
【００５９】
〔製造例１〕　ノビレチン粗精製物の製造
　ポンカン摘果果実（果皮を含む果実全体）２５００ｋｇに抽出溶媒である３０容量％エ
タノール（水とエタノールとの質量比７：３）５０Ｌを加え、還流抽出器で８０℃、２時
間加熱抽出し、熱時濾過した。得られた抽出液を減圧下に濃縮し、さらに乾燥して抽出物
（以下「ノビレチン粗精製物Ａ」という。）を得た。得られたノビレチン粗精製物Ａ中の
ノビレチン含量は０．０８質量％であった。なお、ノビレチンの同定は、液体クロマトグ
ラフィー（ＨＰＬＣ）で測定することにより行った（キャリアー：５０％アセトニトリル
（０．１％リン酸），検出波長：３３４ｎｍ，カラム：ＷＡＫＯＳＩＬ－II ５Ｃ１８Ｈ
Ｇ（和光純薬株式会社製））。
【００６０】
　上記ノビレチン粗精製物Ａをカラムクロマトグラフィー（ダイヤイオンＨＰ－２０，三
菱化学株式会社製）で処理した後、７０質量％含水メタノールで溶出し、分画物を得た。
得られた分画物を活性炭処理し、さらに減圧下に濃縮後、乾燥してノビレチン粗精製物（
以下「ノビレチン粗精製物Ｂ」という。）１．３ｋｇを得た。なお、ノビレチン粗精製物
Ｂ中のノビレチン含量は４５．６質量％であった。
【００６１】
〔試験例１〕　アンドロゲン受容体結合阻害作用試験
　製造例１で得られたノビレチン粗精製物について、下記の試験法によりアンドロゲン受
容体結合阻害作用を試験した。
【００６２】
　アンドロゲン依存性マウス乳癌細胞ＳＣ－３細胞を、２％ＦＢＳ含有ＭＥＭ培地（以下
「ＭＥＭ－２培地」という。）を用いて１．０×１０４ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌ／１００μ
Ｌの細胞密度にて９６穴マイクロプレートに播種、３７℃、５％ＣＯ２－９５％ａｉｒの
下で培養した。２４時間後、試料及び１０－９モル濃度のＤＨＴを添加した０．５％ＢＳ
Ａ含有ＨａｍＦ１２＋ＭＥＭ培地（以下「ＨＭＢ培地」という。）に培地を交換して４８
時間培養した。
【００６３】
　その後、培地を０．９７ｍＭ ＭＴＴを含むＭＥＭ－２培地に交換し、２時間培養後、
培地をイソプロパノールに交換して細胞内に生成したブルーホルマザンを抽出した。抽出
したブルーホルマザンを含有するイソプロパノールについて、ブルーホルマザンの吸収極
大点がある５７０ｎｍの吸光度を測定した。
【００６４】
　なお、付着細胞の影響を補正するため、同時に６５０ｎｍの吸光度も測定し、両吸光度
の差をもってブルーホルマザンの生成量に比例する値とした（下記結合阻害率の計算式に
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おける吸光度はこの補正済み吸光度である）。
【００６５】
　上記と並行して、試料単独でＳＣ－３細胞に及ぼす影響をみるため、ＨＭＢ培地にＤＨ
Ｔを添加せず試料のみを添加して、同様の培養と測定を行った。さらに、コントロールと
して、試料及びＤＨＴを添加しないＨＭＢ培地で培養した場合、及び試料を添加せずＤＨ
Ｔのみを添加したＨＭＢ培地で培養した場合についても同様の測定を行った。
【００６６】
　測定結果より、抗アンドロゲン作用を示す結合阻害率を次式により算出した。
　結合阻害率（％）＝{１－（Ｃ－Ｄ）／（Ａ－Ｂ）}×１００
　上記式中、「Ａ」はＤＨＴ添加・試料無添加の場合の吸光度を、「Ｂ」はＤＨＴ無添加
・試料無添加の場合の吸光度を、「Ｃ」はＤＨＴ添加・試料添加の場合の吸光度を、「Ｄ
」はＤＨＴ無添加・試料添加の場合の吸光度を表す。
【００６７】
　次に、試料溶液の濃度を段階的に減少させて上記阻害率の測定を行い、各濃度における
アンドロゲンの結合阻害率（％）を求め、その結果から内挿法により、アンドロゲンの結
合を５０％阻害する試料濃度ＩＣ５０（ｐｐｍ；μｇ／ｍＬ）を求めた。結果を表１に示
す。
【００６８】
［表１］
　　　　　　　　試　料　　　　　　　　　　５０％阻害濃度（ppm；μg/mL）
　　ノビレチン粗精製物Ａ（０．０８％）　　　　　　　５０．０
　　ノビレチン粗精製物Ｂ（４５．６％）　　　　　　　　１．６
【００６９】
　表１の結果から、ノビレチン粗精製物、特にノビレチン粗精製物Ｂには優れたアンドロ
ゲン受容体結合阻害作用が認められた。このように、ノビレチン含量の増加に伴いアンド
ロゲンの結合を５０％阻害する試料濃度ＩＣ５０が減少していることから、ノビレチンが
優れたアンドロゲン受容体結合阻害作用を有すると考えられる。
【００７０】
〔試験例２〕　脱毛抑制作用試験
　男性型脱毛症及び頭部脂漏性皮膚炎の症状を有する３５歳から５１歳までの男性１０名
を５人ずつの使用群と不使用群とに分け、使用群には普段使用しているヘアトニックにか
えて、製造例１で得られたノビレチン粗精製物Ｂを０．２質量％含有する７０％エタノー
ル水溶液を３週間、１日２回朝と夜に使用させ、不使用群には普段使用しているヘアトニ
ックにかえて、７０％エタノール水溶液を同じ条件で使用させた。
【００７１】
　試験開始日と試験終了日に同一条件で全員に洗髪させて、そのときの脱毛本数を計測し
た。なお、条件を揃えるため、これら脱毛本数計数のための洗髪の２４時間前にも同一条
件で洗髪させた。使用群の試験結果を表２に、不使用群の試験結果を表３に示す。
【００７２】
［表２］
　　　　　　　　試験開始日　試験終了日　　　減少率（％）　　
　　被験者Ａ　　　７６本　　　５５本　　　２７．６
　　被験者Ｂ　　　６５本　　　５２本　　　２０．０
　　被験者Ｃ　　　７５本　　　４４本　　　４１．３
　　被験者Ｄ　　　８０本　　　７０本　　　１２．５
　　被験者Ｅ　　　８３本　　　６８本　　　１８．１
　　平均±ＳＥ　　　　　　　　　　　　　　２３．９±４．５
【００７３】
［表３］
　　　　　　　　試験開始日　試験終了日　　　減少率（％）　　
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　　被験者Ｆ　　　７１本　　　６８本　　　　４．２
　　被験者Ｇ　　　７７本　　　６８本　　　１１．７
　　被験者Ｈ　　　６５本　　　５７本　　　１２．３
　　被験者Ｉ　　　６９本　　　６１本　　　１１．６
　　被験者Ｊ　　　８０本　　　７６本　　　　５．０
　　平均±ＳＥ　　　　　　　　　　　　　　　９．０±１．６
【００７４】
　表２及び表３に示すように、使用群（表２）と不使用群（表３）には、脱毛減少率に顕
著な相違があり、ノビレチン粗精製物を使用することにより、明らかに脱毛数の減少効果
が認められ、ノビレチン粗精製物を配合した養毛剤を使用した場合には脱毛を防ぐことが
できることが確認できた。
【００７５】
　なお、上記使用試験において、製造例１のノビレチン粗精製物Ｂを０．２質量％含有す
る７０％エタノール水溶液の使用により、皮膚又は頭皮に対する刺激性や感作性は認めら
れず、その副作用も認められなかった。
【００７６】
〔配合例１〕
　下記の原料をヘアトニック製造の常法により処理して、養毛ヘアトニックを製造した。
ノビレチン粗精製物Ｂ（製造例１）　　　　　　　　　０．００２質量部
塩酸ピリドキシン　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
レゾルシン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１質量部
Ｄ－パントテニルアルコール　　　　　　　　　　　　０．１質量部
グリチルリチン酸ジカリウム　　　　　　　　　　　　０．１質量部
１－メントール　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５質量部
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　４．０質量部
ニンジンエキス　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５．０質量部
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７０．０質量部
【００７７】
〔配合例２〕
　下記の原料をローション製造の常法により処理して、皮脂分泌抑制作用を有するローシ
ョンを製造した。
ノビレチン粗精製物Ｂ（製造例１）　　　　　　　　　　　０．００１質量部
グリチルリチン酸ジカリウム　　　　　　　　　　　　　　０．２質量部
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　　４．０質量部
オレイルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０質量部
ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート（20E.0.）　１．５質量部
ポリオキシエチレンラウリルエーテル（20E.0.）　　　　　０．５質量部
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５．０質量部
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７０．０質量部
【００７８】
〔配合例３〕
　下記の原料をクリーム製造の常法により処理して、皮脂分泌抑制作用を有するクリーム
を製造した。
ノビレチン粗精製物Ｂ（製造例１）　　　　　　　　　　　０．０１質量部
ステアリルグリチルレチネート　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
ビーズワックス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０質量部
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セタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０質量部
親水ラノリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０質量部
スクワラン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３５．５質量部
グリセリルモノステアレート　　　　　　　　　　　　　　２．０質量部
γ－オリザノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５質量部
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４０．０質量部
ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート（20E.0.）　２．０質量部
ポリエチレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　０．５質量部
防腐剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
【００７９】
〔配合例４〕
　下記の原料を飴製造の常法により処理して、前立腺肥大抑制作用を有する飴を製造した
。
ノビレチン粗精製物Ｂ（製造例１）　　　　　　　　　　　０．０１質量部
ショ糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７０質量部
水飴　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０質量部
クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１質量部
【００８０】
〔配合例５〕
　下記の原料をチューインガム製造の常法により処理して、前立腺肥大抑制作用を有する
チューインガムを製造した。
ノビレチン粗精製物Ｂ（製造例１）　　　　　　　　　　　１質量部
チューインガムベース　　　　　　　　　　　　　　　　７０質量部
ショ糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４質量部
水飴　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０質量部
軟化剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４質量部
香料（ハッカ油）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１質量部
　なお、上記配合例１～３による皮膚外用剤としての養毛剤及び皮脂分泌抑制剤並びに上
記配合例４，５による食品は、いずれも良好な保存安定性を示した。
【産業上の利用可能性】
【００８１】
　本発明に係るアンドロゲン受容体結合阻害剤は、男性型禿頭、多毛症、脂漏症、座瘡、
前立腺肥大症、前立腺腫瘍、男児性早熟等の各症状の改善又は予防に、本発明に係る養毛
剤は、男性型禿頭の改善又は予防に、本発明に係る皮脂分泌抑制剤は、脂漏症、座瘡等の
改善又は予防に、本発明に係る前立腺肥大抑制剤は、前立腺肥大症、前立腺腫瘍等の改善
又は予防に大きく貢献できる。
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