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(57)【要約】
【課題】遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこ
れらを含む天然物の抽出物を含む、肥満抑制用の機能性
食品または肥満の治療若しくは予防するための医薬組成
物を提供する。
【解決手段】遊離型及びエステル型カプサンチンの脂肪
細胞形成抑制活性に係る新規用途に関する。唐辛子、パ
プリカ及びピーマンなどの天然物に含まれるカプサンチ
ンが前駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化及び分化された脂
肪細胞の脂肪蓄積をそれぞれ抑制することができるとい
うことを確認し、これに基づき、遊離型及びエステル型
カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物を脂
肪細胞前駆体及び脂肪細胞と反応させて前駆脂肪細胞の
脂肪細胞への分化及び脂肪細胞内の脂肪蓄積が抑制され
る性質を利用する方法、並びに遊離型及びエステル型カ
プサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物を含む
ことにより、肥満の予防または治療に効果がある機能性
食品及び医薬組成物を提供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化学式１で示される遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の
抽出物を含む、肥満の予防または抑制用機能性食品組成物。
【化１】

　(式中、Ｒは、水素、ラウロイル、リノレイル、ミリストイルまたはパルミトイルであ
る。)
【請求項２】
　化学式１で示される遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の
抽出物を含む、肥満の治療または予防用医薬組成物。

【化２】

　(式中、Ｒは、水素、ラウロイル、リノレイル、ミリストイルまたはパルミトイルであ
る。)
【請求項３】
　前記天然物は、唐辛子、パプリカ及びピーマンからなる群より選択される１種以上であ
る、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記天然物に含まれるカプサンチンはエステル型である、請求項１または２に記載の組
成物。
【請求項５】
　前記食品は、飲料類、穀類、パン類、菓子類または麺類である、請求項１に記載の組成
物。
【請求項６】
　速放性製剤または徐放性製剤である、請求項２に記載の組成物。
【請求項７】
　前記カプサンチンは、コチュジャンまたはキムチである発酵食品から分離されたもので
ある、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項８】
　化学式１で示される遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の
抽出物を含む肥満の予防または治療用組成物の使用。
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【化３】

　(式中、Ｒは、水素、ラウロイル、リノレイル、ミリストイルまたはパルミトイルであ
る。)
【請求項９】
　前記天然物は、唐辛子、パプリカ及びピーマンからなる群より選択される１種以上であ
る、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　前記天然物に含まれるカプサンチンはエステル型である、請求項８に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチンが前駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化及び
分化された脂肪細胞への脂肪の蓄積をそれぞれ抑制することを確認し、これに基づくもの
である。
【背景技術】
【０００２】
　肥満は、単なる外観上の問題のみならず、糖尿病、高血圧、乳癌、大腸癌、心血管系疾
患、脳血管系疾患などの代謝性疾患、即ち、種々の生活習慣病をもたらし得る健康異常に
係る深刻な脂肪蓄積性の身体変化である。
【０００３】
　肥満者は普通の人に比べて疾病発生の恐れが、糖尿病の場合は約１０倍、高血圧の場合
は約４倍高いといわれている。
【０００４】
　欧米の場合、総人口の４０～５０％が肥満であり、韓国の場合、食生活の欧米化により
、大人のみならず小児の肥満発生率が急増しているため、肥満の予防及び改善対策を早急
に樹立しなければならない。
【０００５】
　カプサイシン(capsaicin)は、イソデシレン酸(isodecylenic acid)及びバニリルアミン
(vanillylamine)からなる酸アマイドである。これは唐辛子などに少量含まれていて辛味
を有し、３Ｔ３－Ｌ１細胞から誘導される脂肪細胞(adipocyte)に対して強い脂肪細胞形
成抑制活性(anti-adipogenic activity)を発揮するものであることが知られている。
【０００６】
　一方、唐辛子、パプリカ、ピーマンなどに含まれる成分の一種であるカプサンチン(cap
santhin)は抗酸化活性を有していることが知られているが、脂肪細胞形成抑制活性につい
ては知られていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチンの投与により脂肪細胞への分化及び脂肪
細胞内の脂肪蓄積が抑制される性質を抗肥満剤の開発に利用するものである。
【０００８】
　本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物を
含む、肥満抑制用の機能性食品または肥満の治療若しくは予防するための医薬組成物を提
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供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物を
含む、肥満抑制用の機能性食品組成物を提供する。
【００１０】
　また、本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽
出物を含む、肥満の治療若しくは予防するための医薬組成物を提供する。
【００１１】
　また、本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽
出物を、脂肪細胞前駆体と反応させることを含む、前駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化が抑
制される性質を利用するものである。
【００１２】
　また、本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽
出物を、脂肪細胞と反応させることを含む、脂肪細胞内の脂肪蓄積が抑制される性質を利
用するものである。
【００１３】
　また、本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽
出物を添加することを含む、抗肥満活性を有する食品または医薬成分の調製方法を提供す
る。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明の食品及び医薬組成物は、肥満の予防、抑制、及び治療に効果がある。
【００１５】
　本発明の食品及び医薬組成物にカプサンチンが遊離型(free form)として含まれる場合
には、その形態が変化することなく吸収されるため、脂肪細胞及びその前駆体と迅速に反
応して脂肪細胞形成抑制活性を奏することができ、その活性はエステル型カプサンチンに
比べて顕著に高いといった長所を有する。
【００１６】
　本発明の食品及び医薬組成物にカプサンチンがエステル型(ester form)として含まれる
場合には、胃腸管でリパーゼまたはコレステロールエステラーゼなどの酵素によって遊離
型へと加水分解された後に吸収されるため、その血中濃度が急激に変化することなく効果
が持続されるといった長所を有する。また、エステル型カプサンチンは遊離型カプサンチ
ンに比べて安定であるため、副生成物の生成が少ないといった長所も有する。
【００１７】
　カプサンチンは、唐辛子などの天然物中に安定したエステル型として存在するため、唐
辛子などがキムチなどの発酵食品に含まれて発酵する場合にもその活性が維持される。参
考までに、カプサイシンは、６ヶ月間の発酵過程において３５％以上破壊されることが本
発明者らの関連した研究で確認された。
【００１８】
　カプサンチンは、唐辛子の抗肥満活性成分として知られているカプサイシンに比べてＩ
Ｃ５０値が極めて小さいので、カプサイシンと比較して脂肪細胞形成抑制活性に優れてい
る。
【００１９】
　カプサンチンはカプサイシンとは異なり、高濃度であっても辛味を示さず、粘膜細胞に
対する刺激もないため、製品開発における特別な阻害要因とはならない。
【００２０】
　遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物は、前駆脂肪
細胞の脂肪細胞への分化及び分化された脂肪細胞への脂肪蓄積をそれぞれ抑制することが
できる。
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【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】エステル型カプサンチンのＨ－ＮＭＲ結果を示す図である。
【図２】遊離型カプサンチンのＨ－ＮＭＲ結果を示す図である。
【図３】純粋分離したエステル型及び遊離型カプサンチンをＨＰＬＣで分析した結果を示
す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明は、遊離型及びエステル型カプサンチンの脂肪細胞形成抑制活性に係る新規用途
に関するものである。本発明は、唐辛子、パプリカ、ピーマンなどの天然物に含まれるカ
プサンチンが、前駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化及び分化された脂肪細胞への脂肪蓄積を
それぞれ抑制することができるということを確認し、これに基づき、遊離型及びエステル
型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物を、脂肪細胞前駆体及び脂肪細胞と
反応させて前駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化及び脂肪細胞内の脂肪蓄積が抑制される性質
を利用する方法、並びに遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物
の抽出物を含むことにより、肥満の予防または治療に効果がある機能性食品及び医薬組成
物を提供する。
【００２３】
　以下、本発明をより詳しく説明する。
【００２４】
　唐辛子は、従来から唐辛子そのものまたはコチュジャンなどとして広く食されてきた食
品である。本発明者は、唐辛子に含まれるカプサンチンがコチュジャンの発酵過程におい
て変化することなくそのまま含有されつつ、下記実施例のように前駆脂肪細胞の脂肪細胞
への分化及び脂肪細胞内の脂肪蓄積を抑制するなど強い脂肪細胞形成抑制活性があること
を確認し、これに基づき、本発明を完成するに至った。
【００２５】
　また、本発明者は、従来から知られていることとは異なり、唐辛子またはコチュジャン
の抗肥満活性がカプサイシンまたはその代謝産物によるものであるというよりは、赤色色
素成分であるカプサンチンによるものであるということを確認した。これは、唐辛子抽出
物から発酵などによって辛味を出すカプサイシンが除去され、唐辛子抽出物の辛味が消失
したときも、その唐辛子抽出物が依然として優れた抗肥満活性を示すことから確認された
。
【００２６】
　本発明の機能性食品及び医薬組成物は、有効成分として下記化学式１の遊離型及びエス
テル型カプサンチンを含む。
【００２７】
【化１】

 (式中、Ｒは、水素、ラウロイル、リノレイル、ミリストイルまたはパルミトイルである
。)
【００２８】
　カプサンチンは化学的に合成されたものであってもよく、或いは、唐辛子、パプリカ、
ピーマンなどのカプサンチンを含む天然物から分離されたものであってもよい。また、カ
プサンチンは、コチュジャン、キムチなどの発酵食品から得られるものであってもよい。
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【００２９】
　カプサンチンは、両末端の置換基Ｒが水素原子であるか、或いはパルミトイル基などの
脂肪酸であるかによって、遊離型及びエステル型に分けられる。エステル型カプサンチン
は遊離型カプサンチンより安定である。カプサンチンは、天然物中ではエステル型として
存在する。成熟した唐辛子中に含まれるカプサンチンは、２つの水酸基とも各種脂肪酸及
びエステルを形成している。カプサンチンエステルをけん化して得られる脂肪酸は、例え
ば、ラウリン酸２６.５％、ミリスチン酸４８.３％、パルミチン酸１７.６％、リノレン
酸７.５％の混合物であり得る(M.Isavel Minguez-Mosquera、Changes in carotenoid est
erification during the fruit ripening of capsicum annuum Cv. Bola, J.Agric. Food
 Chem., 1994, 42, 640-644)。天然物中に存在するエステル型カプサンチンは、動物に経
口投与すると胃腸管内でリパーゼまたはコレステロールエステラーゼなどの酵素によって
遊離型カプサンチンに加水分解された後に吸収される。
【００３０】
　遊離型及びエステル型カプサンチンを合成、分離、精製、及び調製する方法は、特に限
定されない。カプサンチンを天然物から分離する場合には、例えば、乾燥した天然物を細
かく粉砕した後、粉砕物の重さの約２～２０倍のアルコール水溶液またはエチルアセテー
トなどの有機溶媒を使用して冷浸抽出、超音波抽出、還流冷却抽出、薬湯器抽出、超臨界
抽出などの抽出方法により溶媒抽出し、この溶媒抽出物を溶媒分画した後、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー処理方法により分離することができる。
【００３１】
　本発明の機能性食品及び医薬組成物は、必要に応じて遊離型及びエステル型、及びこれ
と同一または類似の効能を有する有効成分もともに含まれ得る。例えば、機能性食品また
は医薬組成物がコチュジャン抽出物をその有効成分として含む場合には、コチュジャン抽
出物にカプサンチン、ゲニステイン(genistein)、ダイドゼイン(daidzein)、及びカプサ
イシンなどが含まれるため、カプサンチン及びこれと同一または類似の効能を有する有効
成分が機能性食品または医薬組成物にともに含まれ、強い抗肥満効果を奏する。
【００３２】
　本発明の組成物は、投与のために、上述した有効成分以外にさらに薬剤学的に許容可能
な担体を１種以上含んで調製することができる。薬剤学的に許容可能な担体は、食塩水、
滅菌水、リンガー溶液、緩衝食塩水、デキストロース溶液、マルトデキストリン溶液、グ
リセロール、エタノール、及びこれらの成分のうち１成分以上を混合して使用することが
でき、必要に応じて、抗酸化剤、緩衝液、静菌剤などの他の通常の添加剤を添加すること
ができる。また、希釈剤、分散剤、界面活性剤、結合剤、及び潤滑剤を付加的に添加して
、水溶液、懸濁液、乳濁液などの液体製剤及び注射剤、丸剤、カプセル剤、顆粒剤または
錠剤に製剤化することができる。
【００３３】
　また、これに加え、Remington's Pharmaceutical Science(Mack Publishing Company、
 Easton PA、18th、1990)に開示されている方法を用いて、各種疾患または成分に応じて
、好適に製剤化することができる。
【００３４】
　本発明の組成物は、目的とする方法により、非経口投与(例えば、静脈内、皮下、腹腔
内または局所に適用)または経口投与することができ、投与量は患者の体重、年齢、性別
、健康状態、食餌、投与時間、投与方法、排泄率、及び疾患重症度などにより、その範囲
が様々である。一日の投与量は、例えば、本発明に係る天然物抽出物の場合、１０～１,
０００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１０～１００ｍｇ／ｋｇであり、カプサンチンの場合、０
.０１～１０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは０.０１～１ｍｇ／ｋｇであり、一日に１回～数回、
好ましくは１～３回に分けて投与することがより好ましい。
【００３５】
　本発明の組成物は、肥満の抑制及び治療のために、単独で、または手術、放射線治療、
ホルモン治療、化学治療、及び生物学的応答調節剤を用いる方法と併用して使用すること
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ができる。
【００３６】
　本発明に係る遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物
は、肥満の抑制及び予防を目的とする健康食品に添加することができる。カプサンチン及
びこれを含む天然物の抽出物が食品添加物として使用される場合、他の食品または食品成
分とともに使用してもよく、通常の方法で適切に使用してもよい。有効成分の混合量は、
その使用目的(予防、抑制または治療的処置)に応じて適宜決定することができる。しかし
ながら、健康及び衛生を目的としたり、または健康調節を目的とする長期間の摂取の場合
には、前記量は、前記範囲以下であってもよく、本発明のカプサンチン及びこれを含む天
然物の抽出物は、生体における安全性の面において何ら問題がないため、有効成分は前記
範囲以上の量でも使用することができる。
【００３７】
　食品の種類は特に限定されない。前記物質を添加可能な食品の例としては、肉類、ソー
セージ類、パン類、チョコレート類、キャンディー類、スナック類、菓子類、ピザ、ラー
メン類、その他麺類、ガム類、アイスクリーム類を含む酪農製品、各種スープ、飲料、茶
、ドリンク剤、アルコール飲料、及びビタミン複合剤などがあり、通常の意味での機能性
食品を全て含む。
【００３８】
　本発明の健康飲料の組成物は、通常の飲料のように種々の香味剤または天然炭水化物な
どを追加成分として含むことができる。
【００３９】
　上述した天然炭水化物は、ブドウ糖、果糖のようなモノサッカライド、マルトース、ス
クロースのようなジサッカライド、及びデキストリン、シクロデキストリンのようなポリ
サッカライド、キシリトール、ソルビトール、エリトリトールなどの糖アルコールである
。甘味剤としては、タウマチン、ステビア抽出物のような天然甘味料、またはサッカリン
、アスパルテームのような合成甘味料などを使用することができる。
【００４０】
　前記天然炭水化物の割合は、本発明の組成物１００ｍｌ当り、一般的に約０.０１～０.
０４ｇ、好ましくは約０.０２～０.０３ｇである。
【００４１】
　前記のほかに、本発明の組成物は、種々の栄養剤、ビタミン、電解質、風味剤、着色剤
、ペクチン酸及びその塩、アルギン酸及びその塩、有機酸、保護コロイド性増粘剤、ｐＨ
調整剤、安定化剤、防腐剤、グリセリン、アルコール、炭酸飲料に使用される炭酸化剤な
どを含むことができる。それ以外に本発明の組成物は、天然果汁ジュース、果汁飲料、及
び野菜飲料の製造のための果肉を含むことができる。
【００４２】
　このような成分は、単独または混合して使用することができる。かかる添加剤の割合は
、特に限定されないが、本発明の組成物１００質量部当り０.０１～０.１質量部の範囲内
で選択することが一般的である。
【００４３】
　本発明は、前記化学式１で示される遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれら
を含む天然物の抽出物を、脂肪細胞前駆体と反応させることを含む、前駆脂肪細胞の脂肪
細胞への分化が抑制される性質を利用する方法を提供する。また、本発明は、前記化学式
１で示される遊離型及びエステル型カプサンチン、またはこれらを含む天然物の抽出物を
脂肪細胞と反応させることを含む、脂肪細胞内の脂肪蓄積が抑制される性質を利用する方
法を提供する。
【００４４】
　以下、本発明の好適な実施形態を実施例を参照して、より具体的に説明する。しかしな
がら、本発明の範囲はこれらの実施例に限定されるものではない。
【００４５】
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［実施例］
　実施例１：唐辛子のエチルアセテート抽出物の調製
　唐辛子粉１０ｋｇにエチルアセテート５０Ｌを加え、ウォーターバスにて還流させて、
３時間加熱抽出した。抽出工程を３回繰り返し実施して冷却した後、ろ過し、ろ液を減圧
濃縮して、唐辛子のエチルアセテート抽出物１.５３ｋｇを得た。
【００４６】
　実施例２：パプリカのエチルアセテート抽出物の調製
　乾燥させたパプリカ粉１０ｋｇにエチルアセテート５０Ｌを加え、ウォーターバスにて
還流させて、３時間加熱抽出した。抽出工程を３回繰り返し実施して冷却した後、ろ過し
、ろ液を減圧濃縮して、パプリカのエチルアセテート抽出物８２５.２ｇを得た。
【００４７】
　実施例３：ピーマンのエチルアセテート抽出物の調製
　乾燥させたピーマン粉１０ｋｇにエチルアセテート５０Ｌを加え、ウォーターバスにて
還流させて、３時間加熱抽出した。抽出工程を３回繰り返し実施して冷却した後、ろ過し
、ろ液を減圧濃縮して、ピーマンのエチルアセテート抽出物７８４.３ｇを得た。
【００４８】
　実施例４：コチュジャンのエチルアセテート抽出物の調製
　３ヶ月間発酵させたコチュジャン１０ｋｇを凍結乾燥させて水分を除去して凍結乾燥物
７ｋｇを得た。ここにエチルアセテート５０Ｌを加え、還流させて３時間加熱抽出した。
抽出工程を３回繰り返し実施して冷却した後に、ろ過し、ろ液を減圧濃縮して、コチュジ
ャンのエチルアセテート抽出物１.２８ｋｇを得た。
【００４９】
　実施例５：唐辛子のエチルアセテート抽出物からカプサイシンを除去したカプサンチン
含有抽出物の調製
　唐辛子のエチルアセテート抽出物１.５ｋｇをヘキサン７Ｌに溶解させ、０.１Ｎアルカ
リ水溶液７Ｌを分液ロートに加えて混合振とうし、層分離後、アルカリ－水溶液層を除去
する工程を５回繰り返し行うことで、カプサイシンを完全に除去した。カプサイシン分子
中のフェノール性水酸基が強アルカリ水溶液によりフェノレート塩に転換されて水に溶解
する性質を利用した。
【００５０】
　上記のような工程により得られるヘキサン層をＨＰＬＣで分析した結果、カプサイシン
は検出されなかった[ＨＰＬＣ分析条件：カラム：Ｃ８－逆相カラム(agilent Eclipse XD
B-C8、１５０×４.６ｍｍ、５μｍ)、展開溶媒：メタノール：水＝４：６、展開溶媒の流
速：１ｍｌ／分、カプサイシンの保持時間：１８.５９分、検出：ＵＶ吸収２３０ｎｍ]。
【００５１】
　また、ヘキサン層に残留し得るアルカリを除去するために、０.５Ｎ塩酸を加えて混合
振とうした後、塩酸層を除去後、ヘキサン層を飽和重曹水溶液で洗浄し、無水芒硝で脱水
及びろ過した後、減圧濃縮することで、カプサイシンを除去したエステル型カプサンチン
含有抽出物１.２７ｋｇを得た。
【００５２】
　実施例６：パプリカのエチルアセテート抽出物からカプシエイト(capsiate)を除去した
カプサンチン含有抽出物の調製
　実施例５と同様、パプリカのエチルアセテート抽出物８００ｇからカプシエイトを除去
することで、カプサンチン含有抽出物５３６.３ｇを得た。
【００５３】
　実施例７：ピーマンのエチルアセテート抽出物からカプシエイトを除去したカプサンチ
ン含有抽出物の調製
　実施例５と同様、ピーマンのエチルアセテート抽出物７００ｇからカプシエイトを除去
することで、カプサンチン含有抽出物４８７.７ｇを得た。
【００５４】
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　実施例８：コチュジャンのエチルアセテート抽出物からカプサイシンを除去したカプサ
ンチン含有抽出物の調製
　実施例５と同様、コチュジャンのエチルアセテート抽出物１.２ｋｇからカプサイシン
を除去することで、カプサンチン含有抽出物７５３.４ｇを得た。
【００５５】
　実施例９：カプサンチン含有抽出物からエステル型カプサンチンの分離
　カプサンチン含有抽出物１ｋｇに無水エタノール３０Ｌを加え、触媒量のナトリウムメ
トキシドを加え、室温で撹拌し、エステル交換反応(trans-esterificaition)に供した。
この反応が完了した後、酢酸を加えて触媒を失活させ、これを減圧濃縮して、カプサンチ
ン脂肪酸エステル、脂肪酸のエチルエステル及びグリセリンの混合物１.０３ｋｇを得た(
このとき、トリグリセライドは脂肪酸のエチルエステルに変換されるが、エステル型カプ
サンチンは反応しない(T.Philip, W.W.Nawar and F.J.Francis, The nature of fatty ac
ids and capsanthin esters in paprika, Journal of Food Science, 1971, 36, 98-100)
)。
【００５６】
　上記のような工程により得られる混合物１ｋｇをヘキサン１０Ｌに溶解させ、シリカゲ
ル２ｋｇ及びヘキサンによるカラムを用いたクロマトグラフィーに供して脂肪酸のエチル
エステル成分が残留しないまで溶出させて除去した後、展開溶媒をヘキサン：エチルアセ
テート＝２０：１に変えて溶出させてエステル型カプサンチン分画物８.７５ｇを得た。
【００５７】
　この分画物８.７５ｇをヘキサンに溶解させ、４℃に放置して暗赤色の無定形粉末１.５
４ｇを得た。
【００５８】
　これをＣＤＣｌ３に溶解させ、５００ＭＨｚ Ｈ－ＮＭＲに供してエステル型カプサン
チンであることを確認した(図１)。
【００５９】
　実施例１０：エステル型カプサンチンをけん化して遊離型カプサンチンの分離
　エステル型カプサンチン１ｇをエタノール５ｍｌに溶解させ、０.１Ｎ ＮａＯＨ／Ｅｔ
ＯＨ溶液２０ｍｌを添加した後、窒素気流下において１時間６５℃のウォーターバスにて
けん化した。これを冷却した後、減圧濃縮してエタノールを除去した。脂肪酸塩及びアル
カリを除去するために、エーテル２０ｍｌを加えて強く振とうした後、遠心分離(６,００
０ｒｐｍ、１０分)して上層液を採取する工程を３回繰り返した。エーテル層を蒸留水で
洗浄し、脱水した後、濃縮することにより、濃赤色のけん化物４２０ｍｇを得た。けん化
物４２０ｍｇをメチレンクロライドから再結晶を行い暗赤色の針状結晶２８０ｍｇを得た
。
【００６０】
　これをＣＤＣｌ３に溶解させ、５００ＭＨｚ Ｈ－ＮＭＲに供して遊離型カプサンチン
であることを確認した(図２)。
【００６１】
　これをＨＰＬＣに供して単一ピークとして検出されることを確認した(図３)。
【００６２】
　－ＨＰＬＣ分析条件：カラム：ＯＤＳ－１２０Ａ(TOSOH、tsk‐gel、１５０×４.６ｍ
ｍ、５μｍ)、展開溶媒：アセトニトリル：２－プロパノール：エチルアセテート(８：１
：１)、展開溶媒の流速：０.８ｍｌ／分、遊離型カプサンチンの保持時間：７.６０分、
エステル型カプサンチンの保持時間：７５.４７分、検出：ＵＶ吸収４８０ｎｍ。
【００６３】
　実施例１１：赤色色素成分であるカプサンチンの３Ｔ３－Ｌ１細胞を利用した脂肪細胞
への分化抑制及び脂肪蓄積抑制活性の確認
　３Ｔ３－Ｌ１マウス胚芽前駆脂肪細胞をSinghの方法により培養した(Singh R, Testost
erone inhibits adipogenic differentiation in 3T3-L1　cells　：Nuclear　transloca
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tion　of　androgen　receptor　complex　with　β-catenin　and　T-cell　factor　4
　may　bypass　canonical　WNT　signaling　to　down-regulate　adipogenic　transcr
iption　factors, Endocrinology, 2006, 147, 141-154)。
【００６４】
　韓国細胞株バンクから入手した３Ｔ３－Ｌ１細胞を、１０％子ウシ血清(bovine calf s
erum)及び１％ペニシリン－ストレプトマイシン混合物を含むＤＭＥＭを用いて培義した
。コンフルエンス(Confluence)に到逹したとき、さらに２～３日培養した後、１０％ウシ
胎児血清(fetal bovine serum)、１.７μＭインスリン、０.５ｍＭ ＩＢＭＸ、１μＭデ
キサメタゾンを含むＤＭＥＭに交替して８日間培養した。脂肪細胞への分化抑制及び脂肪
蓄積抑制の陽性対照群としてカプサイシン(sigma)及びゲニステイン(sigma)を使用した。
【００６５】
　カプサイシンは唐辛子に、ゲニステインは味噌麹に含まれる脂肪細胞形成抑制活性物質
である。
【００６６】
　(１) カプサンチンの脂肪細胞への分化抑制活性
　３Ｔ３－Ｌ１(マウス)前駆脂肪細胞(pre-adipocyt)はＤＭＥＭに１０％子ウシ血清(Ｂ
ＣＳ、Bovine calf serum)を混合した培地を用いてＣＯ２(ＣＯ２濃度５％、３７℃)培養
器にて１２－ｗｅｌｌで培養した。前駆脂肪細胞がコンフルエンス状態に到達した時点で
、さらに２日間培養し、カプサンチン(ｉｎ ＤＭＳＯ)及び分化誘導用(ＤＭＥＭ、１０％
ＦＢＳ、１.７μＭインスリン、０.５ｍＭ ＩＢＭＸ、１μＭデキサメタゾン)培地に交換
してさらに３日間培養した。カプサンチンを溶解させるためのＤＭＳＯの最終濃度は０.
１％以下とした。３日後、ウェル(well)から培養液を除去し、リン酸緩衝生理食塩水(Ｐ
ＢＳ、phosphate buffer saline)で洗浄した後、１０％ホルムアルデヒド５００ｕｌを加
えて１時間放置して固定させた。その後、ホルムアルデヒドを除去し、ＰＢＳを用いて洗
浄した後、オイルレッドＯ(Oil Red O)５００ｕｌをウェルに加えて２時間染色した。Oil
 Red Oで染色した脂肪細胞を顕微鏡にて観察して分化した数を測定した。
【００６７】
　各試料の脂肪細胞分化抑制活性ＩＣ５０値を測定した結果、遊離型カプサンチンは４.
４９μＭ、エステル型カプサンチンは７５.４３μＭ、カプサイシンは３.９７μＭ、ゲニ
ステインは２８.２１μＭ、フコキサンチンは７９.１１μＭを示した。
【００６８】
　(２)脂肪細胞におけるカプサンチンの脂肪蓄積抑制活性
　脂肪細胞におけるカプサンチンの脂肪蓄積抑制活性を観察するために、Negalの方法(Ne
grel R, Culture of adipose precursor cells and cells of clonal lines from animal
 white adipose tissue, In adipose tissue protocols. G. Ailhaud(ed). Humana press
, inc., Totowa, NJ, 2001, 225-237)に従ってOil Red O染色法を使用した。前駆脂肪細
胞がコンフルエンス状態に到達した時点で、さらに２日間培養し、カプサンチン(ｉｎ Ｄ
ＭＳＯ)及び分化誘導用培地に交換してさらに８日間培養した。カプサンチンを溶解させ
るためのＤＭＳＯの最終濃度は０.１％以下とした。脂肪細胞が培養されているプレート
から培養液を除去し、ＰＢＳで洗浄した後、１０％ホルムアルデヒド５００ｕｌを加えて
１時間放置して固定させた。その後、残留したホルムアルデヒドはＰＢＳを用いて除去し
た後、Oil Red Oを５００ｕｌ加えて２時間染色した。その後、残留したOil Red OはＰＢ
Ｓで十分洗浄して残留しないようにした。Oil Red Oで染色した脂肪細胞にイソプロピル
アルコール１ｍｌ加えて１０分間脂肪細胞内のOil Red Oを抽出した。Oil red Oの含量は
ＥＬＩＳＡリーダーを用いて５１０ｎｍで吸光度を測定した。
【００６９】
　各試料の脂肪蓄積抑制活性ＩＣ５０値を比較した結果、遊離型カプサンチンは１.３１
μＭ、エステル型カプサンチンは５５.２４μＭ、カプサイシンは３２.６５μＭ、ゲニス
テインは５８.７４μＭ、フコキサンチンは５４.８１μＭを示した。
【００７０】
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　実施例１２:赤色色素成分であるカプサンチンを投与したラット(ＳＤ系)のプラズマ中
のカプサンチン含量の分析
　試験動物は、(株)オリエントバイオから購入した雄ラット(ＳＤ)を使用した。本実験に
おいて飼料及び水は自由に摂取させ、動物の飼育温度は２５(±１)℃、湿度５０(±５)％
、明暗は１２時間おきに調節した。エステル型カプサンチン及び遊離型カプサンチンは、
それぞれ異なる動物に、１日１回１５ｍｇ／ｋｇ経口投与した。単回または７日間投与し
た動物の血液から採取したプラズマ中のカプサンチン(含量及び形態)をＨＰＬＣ分析した
。動物から血液４ｍｌをＥＤＴＡが塗布されている試験管に採取して血液が凝固するのを
防止した後、遠心分離(３,０００ｒｐｍ、１０分、４℃)を行い上層のプラズマ１ｍｌを
とった。ここに１％ＢＨＴ／ＥｔＯＨ１ｍｌを加えて１分間撹拌した後、ヘキサン２ｍｌ
を加えてさらに１分間撹拌した後、遠心分離(２,０００ｒｐｍ、５分)を行いヘキサン層
１ｍｌをとってＨＰＬＣで分析した(M. A. Grashorn, Quantification of carotenoids i
n chicken plasma after feeding free or esterified lutein and capsanthin using hi
gh-performance liquid chromatography and liquid chromatography-mass spectrometry
 analysis, Poultry science, 2003, 82, 395-401, Hideo E, Carotenoids in human blo
od plasma after ingesting paprika juice)。
【００７１】
　－ＨＰＬＣ分析条件：カラム：ＯＤＳ－１２０Ａ(TOSOH、tsk‐gel、１５０×４.６ｍ
ｍ、５μｍ)、展開溶媒：アセトニトリル：２－プロパノール：エチルアセテート(８：１
：１)、展開溶媒の流速：０.８ｍｌ／分、遊離型カプサンチンの保持時間：７.６０分、
エステル型カプサンチンの保持時間：７５.４７分、検出：ＵＶ吸収４８０ｎｍ。
【００７２】
　動物の血液を分析した結果、遊離型カプサンチンを投与した動物の血液中からも遊離型
カプサンチンが検出され、エステル型カプサンチンを投与した動物の血液中からも遊離型
カプサンチンのみが検出され、両実験群のいずれの動物の血液からエステル型カプサンチ
ンは検出されなかった。これにより、遊離型カプサンチンは無変化状態で吸収され、エス
テル型カプサンチンは胃腸管で加水分解され、遊離型カプサンチンに変化された後、吸収
されるということが分かった。
【００７３】
　このような理由から、エステル型カプサンチンを投与した動物よりも遊離型カプサンチ
ンを投与した動物のほうがカプサンチンの血中濃度が高いことを観察することができ、エ
ステル型カプサンチンを投与した動物から時間帯別に採取した血液中のカプサンチンの血
中濃度は緩慢に上昇する一方、遊離型カプサンチンを投与した動物から時間帯別に採取し
た血液中のカプサンチンの血中濃度は急激に高くなることを観察することができた。
【００７４】
　本実施例において、遊離型及びエステル型カプサンチンを互いに異なる動物に単回投与
後、所定の時間に血液を採取してカプサンチン含量をＨＰＬＣで分析した結果を表１に示
し、遊離型及びエステル型カプサンチンを互いに異なる動物に７日間投与して最終投与後
、時間帯別に血液を採取してカプサンチン含量をＨＰＬＣで分析した結果を表２に示す。
表１及び２において、血液中のカプサンチンの含量は面積(ｍＶ・秒)で表記した。
【００７５】
【表１】

【００７６】
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【表２】

【００７７】
　実施例１３：カプサンチンを含む飲料の製造
　カプサンチンに水及び豆から抽出したレシチン及び調味料などの適当な添加物を少量添
加した後、高速にホモジネーションして乳化剤を調製し、通常の飲料製造方法により製造
して、茶色の瓶に１回分量ずつ分けて窒素充填した後、１０５℃で１時間加熱滅菌して飲
料を製造した。
【００７８】
　実施例１４：カプサンチンを含むカプセル剤の調製
　カプサンチンをジャガイモでん粉などを用いて均一な希釈粉末を製造した後、通常の方
法によりカプセル剤を調製した。
【００７９】
　実施例１５：カプサンチンを含む錠剤の調製
　カプサンチンを適当な希釈剤及び錠剤の調製に必要な各種賦形剤の適当量を均質混合さ
せた後、通常の錠剤調製方法により打錠して錠剤を調製した。

【図１】 【図２】

【図３】
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