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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　メイラード反応における中間生成物である３－デオキシグルコソンの生成反応を阻害さ

せるための第１阻害剤と、メイラード反応における最終生成物である蛍光物質（励起波長

が約３７０ｎｍ、蛍光波長が約４４０ｎｍ）またはペントシジンの生成反応を阻害させる

ための第２阻害剤と、を含むメイラード反応阻害剤であって、

　上記第１阻害剤および上記第２阻害剤は、それぞれ、ガンビールノキ、シラカバ、セイ

ヨウサンザシ、チャノキ、チョウジノキ、ドクダミ、トルメンチラ、バラ、ブドウ、マロ

ニエ、およびローマカミツレからなる植物群より選択される１種以上の植物の抽出物を含

んでいることを特徴とする、メイラード反応阻害剤。

【発明の詳細な説明】

【０００１】

【発明の属する技術分野】

本発明は、複数の阻害剤を組み合わせたメイラード反応阻害剤に関する。本発明のメイラ

ード反応阻害剤は、たとえば外用組成物や飲食品に適用できるものである。

【０００２】

【従来の技術】

生体組織においては、組織中のタンパク質やアミノ酸が糖化するメイラード反応が生じて

いる。メイラード反応の進行は、皮膚組織においては皮膚の老化 (弾性低下 )を招き、血管

壁組織においては動脈硬化を招くといわれている。また、メイラード反応における反応生
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成 物 は 、 糖 尿 病 の 合 併 症 の 発 症 ・ 進 展 に 対 し て 大 き な 影 響 を 与 え る も の で も あ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

こ の た め 、 メ イ ラ ー ド 反 応 を 阻 害 す る こ と を 目 的 に 、 種 々 の 研 究 が な さ れ て い る 。 た と え

ば 、 皮 膚 の 老 化 を 予 防 す る 目 的 で 、 植 物 の 抽 出 物 を 利 用 す る こ と が 検 討 さ れ (た と え ば 特

許 文 献 １ ～ ３ )、 糖 尿 病 の 合 併 症 阻 害 剤 と し て 、 ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン や カ テ キ ン を 使 用 す る

こ と が 検 討 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

一 方 、 メ イ ラ ー ド 反 応 に お け る 最 終 生 成 物 が 生 成 さ れ る ま で の 反 応 経 路 に つ い て は 、 現 在

で は 不 明 な 点 が 多 い 。 し か し な が ら 、 メ イ ラ ー ド 反 応 の 研 究 が 進 む に つ れ 、 タ ン パ ク 質 や

ア ミ ノ 酸 が 酸 化 を 受 け て 最 終 生 成 物 が 生 成 さ れ る 反 応 経 路 (糖 酸 化 )、 お よ び タ ン パ ク 質 や

ア ミ ノ 酸 が 糖 化 す る こ と に よ り 、 中 間 生 成 物 を 経 た 後 に 最 終 生 成 物 が 生 成 さ れ る 反 応 経 路

が あ る こ と が 判 明 し て き た 。 前 者 の 反 応 経 路 の 例 と し て は 、 タ ン パ ク 質 (主 に ア ル ギ ニ ン

残 基 )が 糖 (主 に ペ ン ト ー ス )に よ り 酸 化 さ れ 、 最 終 生 成 物 と し て ペ ン ト シ ジ ン が 生 成 さ れ

る 反 応 経 路 が あ る 。 一 方 、 後 者 の 反 応 経 路 の 例 と し て は 、 タ ン パ ク 質 (主 に リ ジ ン 残 基 )が

糖 (主 に ヘ キ ソ ー ス )と 非 酵 素 的 に 反 応 し 、 糖 化 タ ン パ ク 、 ３ － デ オ キ シ グ ル コ ソ ン を 経 て

、 最 終 生 成 物 が 生 成 さ れ る 反 応 経 路 が あ る 。 後 者 の 反 応 経 路 に お け る 最 終 生 成 物 は 、 主 と

し て 蛍 光 物 質 (励 起 波 長 が 約 370nm、 蛍 光 波 長 が 約 440nm） で あ り 、 低 率 で は あ る が ペ ン ト

シ ジ ン が 副 生 す る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

こ の よ う に 、 メ イ ラ ー ド 反 応 の 反 応 経 路 と し て は 、 中 間 生 成 物 を 経 て 最 終 生 成 物 が 生 成 さ

れ る 反 応 経 路 が 確 認 さ れ て い る 。 そ の 一 方 、 メ イ ラ ー ド 反 応 の 中 間 生 成 物 が 増 加 ・ 蓄 積 す

る こ と に よ り 副 反 応 が 生 じ 、 こ の 副 反 応 に よ っ て 生 体 機 能 が 低 下 す る こ と も 知 ら れ て い る

。 た と え ば 、 中 間 生 成 物 が ヘ モ グ ロ ビ ン と 反 応 し た 場 合 に は 血 液 中 に お け る 酸 素 吸 着 能 (

酸 素 搬 送 能 )が 低 下 す る こ と が 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

し か し な が ら 、 メ イ ラ ー ド 反 応 を 阻 害 す る た め の 研 究 に お い て は 、 最 終 生 成 物 に 着 目 し 、

最 終 生 成 物 の 生 成 量 に よ っ て メ イ ラ ー ド 反 応 の 阻 害 効 果 を 判 定 し て い る の が 現 状 で あ る 。

す な わ ち 、 中 間 生 成 物 の 影 響 を 十 分 に 考 慮 せ ず に 、 メ イ ラ ー ド 反 応 を 阻 害 す る 物 質 の 模 索

・ 研 究 が な さ れ て お り 、 既 存 の メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 で は 、 中 間 生 成 物 の 影 響 を 効 果 的 に

排 除 す る こ と が で き な い 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

【 特 許 文 献 １ 】

特 開 平 １ １ － １ ０ ６ ３ ３ ６ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】

特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ ４ １ ２ ９ ３ 号 公 報

【 特 許 文 献 ３ 】

特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ ４ １ ２ ９ ９ 号 公 報

【 ０ ０ ０ ８ 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

本 発 明 は 、 上 述 の よ う な 事 情 の 下 に 考 え 出 さ れ た も の で あ り 、 メ イ ラ ー ド 反 応 に お け る 中

間 生 成 物 ま た は 最 終 生 成 物 の 生 成 を 抑 制 し 、 最 終 的 に は 、 メ イ ラ ー ド 反 応 が 進 行 す る こ と

に よ り 人 体 に 与 え る 悪 影 響 を 抑 制 す る こ と を 課 題 と し て い る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

上 述 し た 課 題 を 解 決 す べ く 、 本 発 明 者 ら が 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 特 定 の 成 分 (た と え ば 植 物

抽 出 物 )が メ イ ラ ー ド の 反 応 に お け る 特 定 の 中 間 生 成 物 ま た は 最 終 生 成 物 の 生 成 を 抑 制 す

る こ と が で き る こ と を 知 見 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 す な わ ち 、 本 発 明 お い て は 、 メ イ ラ ー ド 反 応 に お け る 中 間 生 成 物 で あ る ３ － デ オ キ シ グ

ル コ ソ ン の 生 成 反 応 を 阻 害 さ せ る た め の 第 １ 阻 害 剤 と 、 メ イ ラ ー ド 反 応 に お け る 最 終 生 成
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物 で あ る 蛍 光 物 質 （ 励 起 波 長 が 約 ３ ７ ０ ｎ ｍ 、 蛍 光 波 長 が 約 ４ ４ ０ ｎ ｍ ） ま た は ペ ン ト シ

ジ ン の 生 成 反 応 を 阻 害 さ せ る た め の 第 ２ 阻 害 剤 と 、 を 含 む メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 で あ っ て

、 上 記 第 １ 阻 害 剤 お よ び 上 記 第 ２ 阻 害 剤 は 、 そ れ ぞ れ 、 ガ ン ビ ー ル ノ キ 、 シ ラ カ バ 、 セ イ

ヨ ウ サ ン ザ シ 、 チ ャ ノ キ 、 チ ョ ウ ジ ノ キ 、 ド ク ダ ミ 、 ト ル メ ン チ ラ 、 バ ラ 、 ブ ド ウ 、 マ ロ

ニ エ 、 お よ び ロ ー マ カ ミ ツ レ か ら な る 植 物 群 よ り 選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 植 物 の 抽 出 物 を 含

ん で い る こ と を 特 徴 と す る 、 メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 ガ ン ビ ー ル ノ キ 」 と し て は 、 ア カ ネ 科 カ ギ カ ズ ラ

属 (Rubiaceae Uncaria)の 植 物 で あ る ガ ン ビ ー ル ノ キ (Uncaria gambir Roxburgh)、 ト ウ カ

ギ カ ズ ラ (U.sinensis)、 カ ギ カ ズ ラ (U.rhynchophylla)を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の

植 物 に お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮

、 根 、 種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。 ガ ン ビ ー ル ノ キ の 葉 お よ び 枝 の 水 製 乾 燥 エ

キ ス は 、 「 ア セ ン ヤ ク 」 と 呼 ば れ る が 、 ガ ン ビ ー ル ノ キ の 抽 出 物 と し て は 、 「 ア セ ン ヤ ク

」 を 用 い る の が 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ ７ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 シ ラ カ バ 」 と し て は 、 カ バ ノ キ 科 カ バ ノ キ 属 (Bet

ulaceae Betula)の 植 物 で あ る シ ラ カ バ (Betula pendula L.)、 ヨ ー ロ ッ パ シ ラ カ バ (Betul

a alba L.)を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 植 物 に お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実

、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る

。

【 ０ ０ １ ８ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ 」 と し て は 、 バ ラ 科 サ ン ザ シ 属

(Rosaceae Crataegus) の 植 物 で あ る セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ (Crataegus oxyacantha L.) 、 サ

ン ザ シ (C.cuneata Sieb.et Zucc.)を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 植 物 に お い て は 、 そ

の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全

草 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 チ ャ ノ キ 」 と し て は 、 ツ バ キ 科 ツ バ キ 属 (Camelli

a sinesis)の 植 物 、 そ れ ら の 雑 種 や 交 配 種 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 植 物 に お い

て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子

又 は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。 チ ャ ノ キ の 抽 出 物 は 、 典 型 的 に は 、 チ ャ ノ キ の 葉 か ら 製

茶 さ れ た も の 、 た と え ば 緑 茶 類 (煎 茶 、 番 茶 、 玉 露 、 て ん 茶 、 釜 入 り 茶 )、 半 発 酵 茶 (鳥 龍

茶 (鉄 観 音 )、 色 種 、 黄 金 桂 、 武 夷 岩 茶 )、 発 酵 茶 (紅 茶 )か ら 得 る こ と が で き る 。 チ ャ ノ キ

の 葉 か ら 製 茶 さ れ た も の か ら の 抽 出 物 は 、 「 カ テ キ ン 類 」 を 含 ん で い る 。 こ こ で い う 「 カ

テ キ ン 類 」 と は 、 エ ピ 体 カ テ キ ン 類 お よ び 非 エ ピ 体 カ テ キ ン 類 の 双 方 を 含 ん で い る 。 エ ピ

体 カ テ キ ン 類 と し て は 、 た と え ば エ ピ カ テ キ ン 、 エ ピ ガ ロ カ テ キ ン 、 エ ピ カ テ キ ン ガ レ ー

ト 、 お よ び エ ピ ガ ロ カ テ キ ン ガ レ ー ト を 例 示 す る こ と が で き る 。 非 エ ピ 体 カ テ キ ン 類 と し

て は 、 カ テ キ ン 、 ガ ロ カ テ キ ン 、 カ テ キ ン ガ レ ー ト 、 お よ び ガ ロ カ テ キ ン ガ レ ー ト を 例 示

す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 チ ョ ウ ジ ノ キ 」 と し て は 、 フ ト モ モ 科 フ ト モ モ 属

(Myrtaceae Syzygium) の 植 物 で あ る チ ョ ウ ジ ノ キ (別 名 ： ク ロ ー ブ )「 Syzygium aromatic

um(＝ Eugenia caryophyllata)、 (＝ E.aromatica)」 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の 植 物 に

お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、

種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 ド ク ダ ミ 」 と し て は 、 ド ク ダ ミ 科 ド ク ダ ミ 属 (Sau

ruraceae Houttuynia)の 植 物 で あ る ド ク ダ ミ (Houttuynia cordata Thunberg)を 挙 げ る こ

と が で き る 。 こ の 植 物 に お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、

樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 ト ル メ ン チ ラ 」 と し て は 、 バ ラ 科 キ ジ ム シ ロ 属 (R

osaceae Potentilla)の 植 物 で あ る ト ル メ ン チ ラ (Potentilla tormentilla(=P.silvestris

))、 エ ゾ ツ ル キ ン バ イ (P.tormentil la var.grandis)、 ポ テ ン テ ィ ラ ア ン セ リ ナ (P.anseri

na)、 カ ワ ラ サ イ コ (P.chinensis)、 ツ チ グ リ (P.discolor)、 キ ジ ム シ ロ (P.fragarioides

var.sprengeliana)、 オ ヘ ビ イ チ ゴ (P.wallichiana)、 ブ ラ ッ ド ル ー ト (P.erecta)、 シ ル ヴ

ァ ー ウ ィ ー ド (P.anserina)、 ク リ ー ピ ン グ シ ン ク フ ォ イ ル (P.reptans)、 ミ ツ バ ツ チ グ リ (

P.freyniana)、 オ ト コ ヘ ビ イ チ ゴ (P.sundaica var.robusta)、 ヒ メ ヘ ビ イ チ ゴ (P.cestigr

ana)、 イ ワ キ ン バ イ (P.dicknsii)、 キ ン ロ バ イ (P.fruticosa)、 ハ ク ロ バ イ (P.davurica)

、 ミ ヤ マ キ ン バ イ (P.matsumurae)、 チ シ マ キ ン バ イ (P.megalantha)を 挙 げ る こ と が で き る

。 こ れ ら の 植 物 に お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、

根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 バ ラ 」 と し て は 、 バ ラ 科 バ ラ 属 (Rosaceae Rosa)

の 植 物 で あ る バ ラ (Rosa cetifolia Linne)、 ノ イ バ ラ 「 R.multiflora Thunberg(＝ R.poly

antha)」 、 イ ザ ヨ イ バ ラ (R.roxburghii)、 ハ マ ナ シ (R.rugosa thumb.)、 ノ バ ラ (R.canina

 Linne)、 ロ ー サ ・ ガ リ ア (R.galica var.officinalis)、 ダ マ ス ク ・ ロ ー ズ (R.damascena)

、 ロ ー ズ ・ ド ・ メ イ (R.galica)、 R.alba、 「 R.eglanteria(＝ R.rubiginosa)」 、 R.laevig

ata、 テ リ ハ ノ イ バ ラ (R.wichuraiana)、 マ イ カ イ 「 R.maikai(＝ R.rugosa var.plena)」 を

挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 植 物 に お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝

、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 ブ ド ウ 」 と し て は 、 ブ ド ウ 科 ブ ド ウ 属 (Vitaceae

Vitis)の 植 物 で あ る ブ ド ウ (Vitis vinifera L.)、 ア メ リ カ ブ ド ウ (Vitis labrusca L.)、

ア マ ヅ ル (V.saccharifera Makino)、 エ ビ ヅ ル (V.ficifolia Bunge var.lobata(Regel)Nak

ai)、 サ ン カ ク ヅ ル (V.flexuosa Thunb.)、 ヤ マ ブ ド ウ (V.coiguetiae Pulliat)、 欧 ・ 米 雑

種 ブ ド ウ (V.labruscana Bailey)を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 植 物 に お い て は 、 そ の

花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全 草

を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 マ ロ ニ エ 」 と し て は 、 ト チ ノ キ 科 ト チ ノ キ 属 (Hip

pocastanaceae Aesculus)の 植 物 で あ る セ イ ヨ ウ ト チ ノ キ (Aesculus hippocastannm)、 ト

チ ノ キ (A.turbinata Bl.)、 A.chinensis Bungeを 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 植 物 に お

い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果 皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種

子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

本 発 明 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 「 ロ ー マ カ ミ ツ レ 」 と し て は 、 キ ク 科 ア ン テ ミ ス 属

(Compositae Anthemis(Chamaemelum))の 植 物 で あ る ロ ー マ カ ミ ツ レ (Anthemis nobilis L.

(=Chamaemelum nobile))を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の 植 物 に お い て は 、 そ の 花 、 花 穂 、 果

皮 、 果 実 、 茎 、 葉 、 枝 、 枝 葉 、 幹 、 樹 皮 、 根 茎 、 根 皮 、 根 、 種 子 ま た は 全 草 を 用 い る こ と

が で き る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

本 発 明 に お い て 植 物 抽 出 物 を 使 用 す る 場 合 、 そ の 抽 出 物 は 、 各 々 の 植 物 体 の 各 種 部 位 (全

草 、 花 、 種 子 、 果 実 、 葉 、 枝 、 樹 皮 、 根 皮 、 根 茎 、 根 等 )か ら 直 接 、 あ る い は そ れ ら の 部

位 の 粉 砕 物 か ら 得 る こ と が で き る 。 植 物 抽 出 物 の 抽 出 方 法 と し て は 、 圧 搾 あ る い は 溶 媒 抽

出 を 例 示 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

溶 媒 抽 出 に 用 い る こ と が で き る 溶 媒 と し て は 、 た と え ば 水 、 ア ル コ ー ル 類 (た と え ば メ タ

ノ ー ル 、 無 水 エ タ ノ ー ル 、 低 級 ア ル コ ー ル (た と え ば エ タ ノ ー ル )、 多 価 ア ル コ ー ル (た と

え ば プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー ル ))、 ケ ト ン 類 (た と え ば ア セ ト ン )、
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ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 エ ス テ ル 類 (た と え ば 酢 酸 エ チ ル エ ス

テ ル )、 キ シ レ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム を 例 示 す る こ と が で き る 。 例 示 し た 溶 媒 は 、

単 独 で 用 い て も よ く 、 ２ 種 類 以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

植 物 抽 出 物 は 、 溶 媒 に 抽 出 さ れ た 状 態 で 使 用 す る こ と も で き る が 、 溶 媒 を 含 ん だ 抽 出 物 を

精 製 し た 後 に 使 用 し て も よ い 。 抽 出 物 の 精 製 は 、 た と え ば 蒸 留 、 濾 過 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

、 乾 燥 な ど の 手 法 を 利 用 し て 行 う こ と が で き 、 精 製 後 の 抽 出 物 の 形 態 は 、 溶 液 状 、 ペ ー ス

ト 状 、 ゲ ル 状 、 粉 末 状 と さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

本 発 明 の メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 は 、 た と え ば 外 用 組 成 物 や 飲 食 品 に 含 有 さ せ て 使 用 す る こ

と が で き る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

外 用 組 成 物 と し て は 、 医 薬 品 類 、 医 薬 部 外 品 類 、 局 所 用 又 は 全 身 用 の 皮 膚 化 粧 品 類 、 頭 皮

・ 頭 髪 に 適 用 す る 薬 用 ま た は 化 粧 用 の 製 剤 類 (例 え ば 、 シ ャ ン プ ー 剤 、 リ ン ス 剤 、 ト リ ー

ト メ ン ト 剤 、 パ ー マ ネ ン ト 液 、 染 毛 料 、 整 髪 料 、 ヘ ア ー ト ニ ッ ク 剤 、 育 毛 ・ 養 毛 料 等 )、

浴 湯 に 投 じ て 使 用 す る 浴 用 剤 、 防 臭 剤 、 衛 生 用 品 、 衛 生 綿 類 、 お よ び ウ エ ッ ト テ ィ シ ュ を

挙 げ る こ と が で き る 。 本 発 明 の メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 は 、 動 物 用 に 使 用 す る 外 用 組 成 物 に

対 し て も 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 は 、 外 用 組 成 物 の 性 状 に

関 係 な く 使 用 す る こ と が で き 、 た と え ば ア ン プ ル 状 、 カ プ セ ル 状 、 丸 剤 、 錠 剤 状 、 粉 末 状

、 顆 粒 状 、 固 形 状 、 液 状 、 ゲ ル 状 ま た は 気 泡 状 の 外 用 組 成 物 に 対 し て 使 用 す る こ と が で き

る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

一 方 、 飲 食 品 と し て は 、 た と え ば 口 腔 用 組 成 物 (た と え ば ガ ム 、 キ ャ ン デ ー 、 タ ブ レ ッ ト )

、 加 工 水 産 ね り 製 品 (た と え ば か ま ぼ こ 、 ち く わ )、 畜 産 製 品 (た と え ば ソ ー セ ー ジ 、 ハ ム )

、 洋 菓 子 類 、 和 菓 子 類 、 め ん 類 (た と え ば 生 め ん 、 中 華 め ん 、 ゆ で め ん 、 ソ バ )、 調 味 料 (

た と え ば ソ ー ス 、 醤 油 、 タ レ 、 砂 糖 、 ハ チ ミ ツ 、 粉 末 あ め 、 水 あ め )、 香 辛 料 (た と え ば カ

レ ー 粉 、 か ら し 粉 、 コ シ ョ ウ 粉 )、 ジ ャ ム 、 マ ー マ レ ー ド 、 チ ョ コ レ ー ト ス プ レ ッ ド 、 漬

物 、 そ う 菜 、 ふ り か け 、 野 菜 や 果 実 な ど の 缶 詰 あ る い は 瓶 詰 加 工 食 品 、 乳 製 品 (た と え ば

チ ー ズ 、 バ タ ー 、 ヨ ー グ ル ト )、 お よ び 飲 料 (た と え ば み そ 汁 、 ス ー プ 、 果 実 ジ ュ ー ス 、 野

菜 ジ ュ ー ス 、 乳 清 飲 料 、 清 涼 飲 料 、 酒 類 )を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

外 用 組 成 物 お よ び 飲 食 品 に お け る メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 の 含 有 量 は 、 た と え ば 生 成 阻 害 の

対 象 と な る 中 間 生 成 物 ま た は 最 終 生 成 物 の 種 類 、 使 用 す る メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 の 種 類 、

外 用 組 成 物 お よ び 飲 食 品 の 具 体 的 種 類 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 た と え ば 、 メ イ ラ ー ド 反 応 阻

害 剤 と し て 上 述 の 植 物 抽 出 物 を 用 い る 場 合 に は 、 含 有 量 は 、 製 品 の 全 量 に お い て 、 固 形 分

に 換 算 し て 、 0.0001重 量 ％ 以 上 、 よ り 好 ま し く は 0.01～ 50.0重 量 ％ と さ れ る 。 製 品 に お け

る メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 の 濃 度 を 薄 め て 使 用 す る 製 品 、 た と え ば 浴 用 剤 の 場 合 で は 、 使 用

時 (200～ 300Lの 浴 湯 に 投 じ た 場 合 )に 先 の 濃 度 に な る よ う に 製 品 を 製 造 し て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

【 実 施 例 】

以 下 に お い て は 、 植 物 エ キ ス の 阻 害 能 評 価 試 験 と と も に 、 メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 を 構 成 し

う る 抽 出 物 の 製 造 例 に つ い て 説 明 す る 。 た だ し 、 後 述 す る 製 造 例 は あ く ま で も 代 表 例 で あ

り 、 抽 出 物 の 製 造 方 法 は 、 後 述 の 製 造 例 に は 限 定 さ れ な い 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

[阻 害 能 評 価 試 験 ]

本 試 験 に お い て は 、 下 記 表 １ に 示 し た 植 物 エ キ ス の そ れ ぞ れ に つ い て 、 メ イ ラ ー ド 反 応 に

お け る 中 間 生 成 物 お よ び 最 終 生 成 物 の 生 成 を 阻 害 す る 能 力 に つ い て 評 価 し た 。 本 試 験 の 対

象 と な る 中 間 生 成 物 は 糖 化 タ ン パ ク お よ び ３ － デ オ キ シ グ ル コ ソ ン と し 、 本 試 験 の 対 象 と

な る 最 終 生 成 物 は 蛍 光 物 質 (励 起 波 長 が 約 370nm、 蛍 光 波 長 が 約 440nm)お よ び ペ ン ト シ ジ ン

と し た 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】

【 表 １ 】

【 ０ ０ ３ ７ 】

メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 能 の 測 定

メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 能 に つ い て は 、 中 間 生 成 物 や 最 終 生 成 物 の 反 応 率 に 基 づ い て 評 価 し た

。 反 応 率 は 、 下 記 表 ２ に 示 し た ４ 種 類 の 反 応 液 Ａ ～ Ｄ に つ い て 、 糖 化 タ ン パ ク 、 ３ － デ オ

キ シ グ ル コ ソ ン (3D G)、 蛍 光 物 質 、 お よ び ペ ン ト シ ジ ン を 後 述 す る 手 法 に よ り そ れ ぞ れ 定

量 し 、 各 反 応 液 Ａ ～ Ｄ に 対 す る 定 量 結 果 か ら 、 数 式 １ に し た が っ て 計 算 し た 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

【 表 ２ 】

【 ０ ０ ３ ９ 】

【 数 １ 】

【 ０ ０ ４ ０ 】

糖 化 タ ン パ ク の 定 量
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糖 化 タ ン パ ク の 定 量 は 、 反 応 液 Ａ ～ Ｄ 中 の 糖 化 タ ン パ ク を 加 水 分 解 し て フ ロ シ ン 溶 液 を 調

製 し た 後 、 フ ロ シ ン 溶 液 中 の フ ロ シ ン 量 を 特 定 す る こ と に よ り 行 っ た 。 フ ロ シ ン 溶 液 は 、

各 反 応 液 Ａ ～ Ｄ を 60℃ で 40時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 の も の に 基 づ い て 調 製 し た 。 フ

ロ シ ン 量 の 特 定 は 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ (HPLC)を 利 用 す る と と も に 、 絶 対 検 量 線 法

に よ り フ ロ シ ン 量 を 計 算 す る こ と に よ り 行 っ た 。 HPLCに お い て は 、 検 出 光 と し て 波 長 280n

mの U V光 を 、 ガ ー ド カ ラ ム と し て TSK G U ARD GEL O DS-80T Mを 、 カ ラ ム と し て TSK－ GEL O DS-8

0T M 4.6× 250を 、 移 動 相 と し て は 7m Mの リ ン 酸 緩 衝 液 を 使 用 し た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

３ － デ オ キ シ グ ル コ ソ ン ( 3 D G )の 定 量

3D Gの 定 量 は 、 3D Gを 誘 導 体 化 し た サ ン プ ル を 調 製 し た 後 、 サ ン プ ル 中 の 誘 導 体 量 を 特 定 す

る こ と に よ り 行 っ た 。 誘 導 体 を 含 む サ ン プ ル は 、 各 反 応 液 Ａ ～ Ｄ を 60℃ で 40時 間 イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン し た 後 の も の に 基 づ い て 調 製 し た 。 誘 導 体 量 の 特 定 は 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ (HPLC)を 利 用 す る と と も に 、 内 部 標 準 法 に よ り 誘 導 体 量 を 計 算 す る こ と に よ り 行 っ た

。 HPLCに お い て は 、 内 部 標 準 と し て 2,3－ Pentanedioneを 、 検 出 光 と し て 波 長 268nmの U V光

を 、 ガ ー ド カ ラ ム と し て TSK G U ARD GEL O DS-80T Mを 、 カ ラ ム と し て TSK－ GEL O DS-80T M 4.6

× 250を 使 用 し た 。 溶 離 液 と し て は 、 phosphate buffer (50m mol)(＝ Ａ )、 methanol(＝ Ｂ )

お よ び acetonitrile(＝ Ｃ )を 混 合 し た 液 を 使 用 し た 。 た だ し 、 3D Gの 誘 導 体 を 溶 出 さ せ る

場 合 に は 、 溶 離 液 と し て Ａ :Ｂ :Ｃ の 混 合 比 を 21:6:7と し た 混 合 液 を 使 用 し 、 2,3－ Pentane

dioneを 溶 出 さ せ る 場 合 に は 、 溶 離 液 と し て Ａ :Ｂ :Ｃ の 混 合 比 を 1:2:2と し た 混 合 液 を 使 用

し た 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

蛍 光 物 質 の 定 量

蛍 光 物 質 の 定 量 は 、 希 釈 試 料 に お け る 蛍 光 物 質 か ら の 蛍 光 の 強 度 を 測 定 す る こ と に よ り 行

っ た 。 希 釈 試 料 は 、 各 反 応 液 Ａ ～ Ｄ を 60℃ で 40時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 に 、 400μ L

の 反 応 液 Ａ ～ Ｄ を 2400μ Lの 蒸 留 水 に よ り 希 釈 す る こ と に よ り 作 成 し た 。 蛍 光 の 強 度 の 測

定 は 、 希 釈 試 料 に 対 し て 波 長 が 370nmの 光 を 照 射 し て 蛍 光 物 質 を 励 起 さ せ る 一 方 で 、 蛍 光

物 質 か ら 発 せ ら れ る 波 長 が 440nmの 蛍 光 の 強 度 を 測 定 す る こ と に よ り 行 っ た 。 た だ し 、 蛍

光 物 質 の 量 は 、 0.1μ g/mLの 硫 酸 キ ニ ー ネ 溶 液 に 対 し て 同 様 な 条 件 で 蛍 光 の 強 度 を 測 定 し

た と き の 測 定 値 を 100と し た 相 対 値 と し て 評 価 し た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

ペ ン ト シ ジ ン の 定 量

ペ ン ト シ ジ ン の 定 量 は 、 ペ ン ト シ ジ ン に 特 異 的 に 反 応 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (ウ サ ギ 由

来 )を 用 い た 競 合 ELISA法 を 利 用 し て 行 っ た 。 競 合 ELISA法 に お い て は 、 測 定 波 長 を 450nmと

し て 最 終 生 成 物 の 吸 光 度 を 測 定 し 、 そ の 測 定 結 果 と 検 量 線 か ら ペ ン ト シ ジ ン 量 を 決 定 し た

。

【 ０ ０ ４ ４ 】

結 果 の 考 察

メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 能 の 測 定 結 果 は 、 下 記 表 ３ に 示 し た 通 り で あ っ た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】

表 ３ か ら は 、 次 の こ と が 分 か る 。 第 １ に 、 糖 化 タ ン パ ク の 生 成 阻 害 に は 、 ド ク ダ ミ 、 ロ ー

マ カ ミ ツ レ 、 ガ ン ビ ー ル ノ キ 、 お よ び チ ャ ノ キ の 抽 出 物 が 有 効 で あ る 。 第 ２ に 、 ３ Ｄ Ｇ の

生 成 阻 害 に は 、 ト ル メ ン チ ラ 、 マ ロ ニ エ 、 ド ク ダ ミ 、 ロ ー マ カ ミ ツ レ 、 シ ラ カ バ 、 ガ ン ビ

ー ル ノ キ 、 ブ ド ウ 、 セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ 、 バ ラ 、 チ ョ ウ ジ ノ キ お よ び チ ャ ノ キ の 抽 出 物 が 有

効 で あ る 。 第 ３ に 、 蛍 光 物 質 の 生 成 阻 害 に は 、 ト ル メ ン チ ラ 、 マ ロ ニ エ 、 ド ク ダ ミ 、 ロ ー

マ カ ミ ツ レ 、 シ ラ カ バ 、 ガ ン ビ ー ル ノ キ 、 ブ ド ウ 、 セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ 、 バ ラ 、 お よ び チ ャ

ノ キ の 抽 出 物 が 有 効 で あ る 。 第 ４ に 、 ペ ン ト シ ジ ン の 生 成 阻 害 に は 、 マ ロ ニ エ 、 ド ク ダ ミ

、 ロ ー マ カ ミ ツ レ 、 シ ラ カ バ 、 ブ ド ウ 、 セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ 、 お よ び チ ョ ウ ジ ノ キ の 抽 出 物

が 有 効 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

今 回 メ イ ラ ー ド 反 応 の 阻 害 能 を 調 べ た 植 物 抽 出 液 に お い て は 、 全 て の 抽 出 液 が 中 間 生 成 物

や 最 終 生 成 物 の 生 成 を 同 程 度 阻 害 す る も の で は な い た め 、 そ れ ぞ れ の 抽 出 液 の 特 性 を 考 慮

し 、 複 数 の 抽 出 液 を 使 用 す る こ と も で き る 。 た と え ば 、 特 定 の 生 成 物 (中 間 生 成 物 お よ び

最 終 生 成 物 の 双 方 を 含 む )に 対 す る 阻 害 能 の 低 い も の に 対 し て 、 相 補 的 に 、 当 該 特 定 の 生

成 物 に 対 す る 阻 害 能 の 高 い も の を 併 用 す る こ と が 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

併 用 例 と し て は 、 た と え ば ペ ン ト シ ジ ン に 対 す る 生 成 阻 害 効 果 が 高 い 反 面 に 中 間 生 成 物 に

対 す る 生 成 阻 害 効 果 の 比 較 的 に 低 い マ ロ ニ エ ま た は シ ラ カ バ の 抽 出 物 と 、 中 間 生 成 物 に 対

す る 生 成 阻 害 効 果 の 高 い も の (た と え ば ト ル メ ン チ ラ 、 ド ク ダ ミ 、 ロ ー マ カ ミ ツ レ 、 ガ ン

ビ ー ル ノ キ 、 ブ ド ウ 、 セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ 、 バ ラ 、 チ ョ ウ ジ ノ キ 、 お よ び チ ャ ノ キ か ら な る

群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 植 物 の 抽 出 物 )と 、 の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 ま た

、 中 間 生 成 物 お よ び 最 終 生 成 物 の 双 方 に 対 す る 生 成 阻 害 能 の 比 較 的 に 高 い も の (た と え ば

マ ロ ニ エ 、 ド ク ダ ミ 、 ロ ー マ カ ミ ツ レ 、 シ ラ カ バ 、 ブ ド ウ 、 お よ び セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ か ら

な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 植 物 の 抽 出 物 )に 対 し て 、 中 間 生 成 物 の 生 成 阻 害

能 を 強 化 す る た め に 、 ト ル メ ン チ ラ 、 ガ ン ビ ー ル ノ キ 、 バ ラ 、 チ ョ ウ ジ ノ キ お よ び チ ャ ノ

キ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 抽 出 物 を 併 用 し て も よ い 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

[製 造 例 ]

以 下 に お い て は 、 上 述 の ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 に よ り 選 択 さ れ た 植 物 の 抽 出 物 の 製 造 例 、 す

な わ ち メ イ ラ ー ド 反 応 阻 害 剤 ま た は 中 間 生 成 物 阻 害 剤 を 構 成 し う る 植 物 の 抽 出 物 の 製 造 例
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に つ い て 説 明 す る 。 た だ し 、 以 下 の 製 造 例 １ ～ ４ に お い て 用 い る 植 物 (以 下 、 「 対 象 植 物

」 と い う )は 、 ガ ン ビ ー ル ノ キ 、 シ ラ カ バ 、 セ イ ヨ ウ サ ン ザ シ 、 チ ャ ノ キ 、 チ ョ ウ ジ ノ キ

、 ド ク ダ ミ 、 ト ル メ ン チ ラ 、 バ ラ 、 ブ ド ウ 、 マ ロ ニ エ 、 ま た は ロ ー マ カ ミ ツ レ で あ り 、 単

一 種 の 対 象 植 物 か ら 抽 出 物 を 製 造 す る 場 合 を 例 に と っ て 説 明 す る も の と す る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

（ 製 造 例 １ ）

ま ず 、 対 象 植 物 100gを 、 室 温 に て 50％ エ タ ノ ー ル 溶 液 １ Ｌ に お い て ３ 昼 夜 浸 漬 し 、 エ タ ノ

ー ル 溶 液 中 に 植 物 エ キ ス を 抽 出 さ せ る 。 次 い で 、 植 物 エ キ ス を 含 ん だ エ タ ノ ー ル 溶 液 を 吸

引 ろ 過 し て 残 渣 を 除 去 し 、 抽 出 液 を 約 1.0kg得 た 。 ま た 、 抽 出 液 か ら 溶 媒 を 乾 燥 ・ 除 去 す

る こ と に よ り 、 乾 燥 抽 出 物 を 、 0.1～ 2.0g得 る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ５ １ 】

（ 製 造 例 ２ ）

ま ず 、 対 象 植 物 100gを 、 室 温 に て 50％ エ タ ノ ー ル 溶 液 に お い て １ 昼 夜 浸 漬 し 、 エ タ ノ ー ル

溶 液 中 に 植 物 エ キ ス を 抽 出 さ せ る 。 次 い で 、 植 物 エ キ ス を 含 ん だ エ タ ノ ー ル 溶 液 か ら 溶 媒

を 留 去 し 、 ペ ー ス ト 状 物 質 を 得 た 。 続 い て 、 ペ ー ス ト 状 物 質 を 30％ 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー

ル 溶 液 １ Ｌ に 再 溶 解 さ せ た 後 に 吸 引 ろ 過 し 、 抽 出 液 を 約 1.0kg得 た 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

（ 製 造 例 ３ ）

ま ず 、 対 象 植 物 100gを 、 室 温 に て 50％ 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 １ Ｌ に お い て ３ 昼 夜 浸

漬 し 、 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 中 に 植 物 エ キ ス を 抽 出 さ せ る 。 次 い で 、 植 物 エ キ ス を

含 ん だ 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 を 吸 引 ろ 過 し て 残 渣 を 除 去 し 、 抽 出 液 を 約 1.0kg得 た

。

【 ０ ０ ５ ３ 】

（ 製 造 例 ４ ）

ま ず 、 対 象 植 物 100gを 、 約 80℃ の 精 製 水 に お い て 約 ５ 時 間 浸 漬 さ せ 、 精 製 水 中 に 植 物 エ キ

ス を 抽 出 さ せ る 。 次 い で 、 植 物 エ キ ス を 含 ん だ 精 製 水 を ろ 過 し て 残 渣 を 除 去 し 、 抽 出 液 を

約 1.0kg得 た 。 ま た 、 抽 出 液 か ら 溶 媒 を 乾 燥 ・ 除 去 す る こ と に よ り 、 乾 燥 抽 出 物 を 、 0.1～

2.0g得 る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

【 発 明 の 効 果 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 特 定 の 阻 害 剤 (た と え ば ガ ン ビ ー ル ノ キ 、 シ ラ カ バ 、 セ イ ヨ ウ サ ン ザ

シ 、 チ ャ ノ キ 、 チ ョ ウ ジ ノ キ 、 ド ク ダ ミ 、 ト ル メ ン チ ラ 、 バ ラ 、 ブ ド ウ 、 マ ロ ニ エ 、 お よ

び ロ ー マ カ ミ ツ レ の 抽 出 物 )を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 メ イ ラ ー ド 反 応 に お け る 中 間 生

成 物 お よ び 最 終 生 成 物 の 生 成 を 抑 制 す る こ と が で き る よ う に な る 。 こ れ に よ り 、 メ イ ラ ー

ド 反 応 が 進 行 す る こ と に よ り 人 体 に 与 え る 悪 影 響 を 抑 制 す る こ と が で き る よ う に な る 。 ま

た 、 例 示 し た 植 物 の 抽 出 物 は 、 人 体 に 対 す る 悪 影 響 が な い た め 、 そ れ ら を 外 用 組 成 物 や 飲

食 品 に 含 有 さ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
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