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(57)【要約】

【課題】安全性及び肝機能改善機能に優れた肝機能改善剤の提供。

【解決手段】水溶性ポテトペプチドを含む、肝機能改善剤。

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド を 含 む 、 肝 機 能 改 善 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド の 肝 機 能 改 善 剤 と し て の 利 用 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 肝 疾 患 治 療 薬 と し て は グ リ チ ル リ チ ン や 、 小 柴 胡 湯 等 の 漢 方 薬 な ど 数 種 の 薬 剤 が 用 い ら

れ て い る が 、 そ の 選 択 肢 は 少 な く 、 新 た な 肝 疾 患 治 療 薬 の 開 発 が 望 ま れ て い る 。 同 様 に 、

肝 機 能 障 害 の 予 防 ・ 改 善 を 目 的 と し た 機 能 性 食 品 と し て ウ コ ン 等 が 数 種 の 食 品 が 利 用 さ れ

て い る が そ の 選 択 肢 は 少 な く 、 新 た な 肝 機 能 障 害 予 防 ・ 改 善 作 用 を 有 す る 機 能 性 食 品 の 開

発 が 望 ま れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ま た 、 現 時 点 で は 肝 機 能 障 害 の 予 防 ・ 改 善 効 果 を ヘ ル ス ク レ ー ム と し た 特 定 保 健 用 食 品

や 栄 養 機 能 食 品 は 存 在 し な い こ と か ら 、 安 全 性 が 高 く 、 機 能 性 の 確 か な 肝 機 能 障 害 予 防 ・

改 善 食 品 の 開 発 が 強 く 望 ま れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 ダ イ ズ タ ン パ ク 質 は 、 血 中 の コ レ ス テ ロ ー ル や ト リ グ リ セ リ ド 濃 度 を 低 下 さ せ る 脂 質 代

謝 調 節 作 用 を 有 す る こ と が 古 く か ら 知 ら れ て い る 。 ま た 、 ジ ャ ガ イ モ 由 来 の ペ プ チ ド 混 合

物 （ ポ テ ト ペ プ チ ド ） が ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 活 性 を 有 す る こ と も 知 ら れ て い る

（ 特 許 文 献 １ ） 。 さ ら に 、 ポ テ ト ペ プ チ ド が 、 不 適 切 な 食 生 活 又 は 運 動 不 足 に 起 因 す る 生

活 習 慣 病 を 予 防 又 は 改 善 す る 作 用 を 有 す る こ と も 知 ら れ て い る （ 特 願 ２ ０ ０ ６ － １ ２ ５ ６

７ ７ ） 。 し か し 、 ポ テ ト ペ プ チ ド の 別 の 生 理 機 能 は 知 ら れ て い な か っ た 。

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ４ ７ ９ ９ 号 公 報

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 安 全 性 及 び 肝 機 能 改 善 機 能 に 優 れ た 肝 機 能 改 善 剤 を 提 供 す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 鋭 意 努 力 し た 結 果 、 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド が 、

肝 機 能 障 害 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 さ せ た 。 す な わ ち 、 本 発

明 は 、 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド を 含 む 、 肝 機 能 改 善 剤 に 関 す る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド は 、 ジ ャ ガ イ モ 由 来 タ ン パ ク 質 を タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 で

消 化 し て 得 る こ と が で き る 。 本 発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド の 分 子 量 は 、 最 大 １ ０ ｋ Ｄ ａ

で あ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド の 製 造 原 料 で あ る ポ テ ト プ ロ テ イ ン と し て は 、 馬 鈴 薯 で

ん 粉 製 造 時 に 副 成 す る ポ テ ト プ ロ テ イ ン な ど 、 従 来 公 知 の ポ テ ト プ ロ テ イ ン で あ れ ば ど の

よ う な も の で も 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド は 、 ポ テ ト プ ロ テ イ ン を 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 で 処 理 す

る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 は 、 任 意 の 従 来 公 知 の タ ン パ ク 質

分 解 酵 素 を 用 い る こ と が で き る が 、 好 ま し く は 、 「 ア ル カ ラ ー ゼ ２ ． ４ Ｌ 」 （ 登 録 商 標 ）

や 「 フ レ ー バ ー ザ イ ム 」 （ 登 録 商 標 ） （ ノ ボ ノ ル デ ィ ス ク イ ン ダ ス ト リ ー ） を 用 い る こ と

が で き る 。

【 ０ ０ １ ０ 】
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　 本 発 明 に お け る ポ テ ト プ ロ テ イ ン を 原 料 に 用 い た 水 溶 性 ペ プ チ ド の 製 造 に お い て は 、 ま

ず ポ テ ト プ ロ テ イ ン の ５ ～ １ ５ 重 量 ％ の 水 懸 濁 液 に ア ル カ リ 剤 、 好 ま し く は 、 水 酸 化 ナ ト

リ ウ ム を 加 え て ｐ Ｈ を ６ ． ０ ～ １ ２ ． ０ 、 好 ま し く は ７ ． ５ ～ ８ ． ０ に 調 節 す る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 ｐ Ｈ を 調 節 後 ８ ０ ～ ９ ０ ℃ に 加 熱 す る こ と が 、 雑 菌 の 混 入 防 止 及 び ポ テ ト ペ プ チ ド の 変

性 に よ る 酵 素 反 応 促 進 の 面 か ら 望 ま し い 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 「 ア ル カ ラ ー ゼ ２ ． ４ Ｌ 」 （ 登 録 商 標 ） は 、 ４ ０ ～ ６ ０ ℃ 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ５ ５ ℃ で

作 用 さ せ る 。 ｐ Ｈ が ７ 付 近 ま で 低 下 し た 時 点 で 、 「 フ レ ー バ ー ザ イ ム 」 （ 登 録 商 標 ） を 添

加 し て 、 こ れ ら の 酵 素 を 継 続 的 に 作 用 さ せ る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 ア ル カ リ を 加 え て ｐ Ｈ ７ ． ５ ～ ８ ． ０ に 調 節 し た １ ０ 重 量 ％ の ポ テ ト ペ プ チ ド の 水 懸 濁

液 を 酵 素 処 理 す る 場 合 、 ま ず ８ ０ ～ ９ ０ ℃ に 加 熱 後 液 温 を ５ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 「 ア ル カ ラ

ー ゼ ２ ． ４ Ｌ 」 を ポ テ ト プ ロ テ イ ン １ ｋ ｇ あ た り 、 １ ０ ア ン ソ ン 単 位 以 上 添 加 し て ５ ０ ℃

で １ ～ ５ 時 間 反 応 さ せ ｐ Ｈ が ７ 付 近 ま で 低 下 さ せ 、 続 い て 「 フ レ ー バ ザ イ ム Ｌ 」 を ポ テ ト

プ ロ テ イ ン １ ｋ ｇ あ た り １ ５ ０ ０ ｕ （ ユ ニ ッ ト ） 以 上 添 加 し 、 さ ら に ５ ０ ℃ で １ ５ 時 間 以

上 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 本 発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 酵 素 処 理 後 の 反 応 液 を ８ ０ ℃ 以 上 に 加 熱 し 、 反 応 液 中 の 酵 素 を 失 活 さ せ た 後 、 反 応 液 中

の 不 溶 分 を 濾 過 に よ っ て 除 去 す る 。 得 ら れ た 濾 液 中 に は ポ テ ト ペ プ チ ド 中 に 混 在 す る 馬 鈴

薯 特 有 の ポ リ フ ェ ノ ー ル が 含 ま れ て い る た め 、 濾 液 は 緑 が か っ た 暗 色 を 呈 し て お り 、 こ の

ま ま で は 外 観 上 多 様 な 用 途 に 好 ま し く 適 用 す る こ と が で き な い こ と か ら 、 さ ら に 精 製 す る

こ と が 望 ま し い 。 混 在 す る ポ リ フ ェ ノ ー ル は 、 微 量 金 属 、 特 に 鉄 と 反 応 し て 呈 色 し て い る

場 合 が 多 く 、 活 性 炭 に よ る 吸 着 脱 色 は ほ と ん ど 効 果 が な い 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 そ こ で 、 イ オ ン 交 換 樹 脂 を 利 用 す る と 、 緑 が か っ た 暗 色 が 除 か れ て 、 淡 褐 色 の 液 が 得 ら

れ 、 こ の 液 に 少 量 の 活 性 炭 を 加 え て 濾 過 す る と 、 ほ と ん ど 無 色 に 精 製 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 こ の よ う に し て 得 ら れ た 精 製 液 を 噴 霧 乾 燥 す る こ と に よ り 、 白 ～ 淡 黄 色 の 粉 末 状 の 本 発

明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド が 高 収 率 で 得 ら れ る 。 得 ら れ た 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド の 分 子 量

分 布 は 、 分 子 量 １ ０ ０ ～ ５ ０ ０ の ペ プ チ ド が 約 ２ ０ ～ ３ ０ ％ 、 分 子 量 ５ ０ ０ ～ ３ ０ ０ ０ の

ペ プ チ ド が 約 ７ ０ ～ ８ ０ ％ で あ る 。 ま た 、 こ の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド を ゲ ル 濾 過 剤 を 用 い

て 分 画 処 理 す る こ と に よ り 所 望 の 画 分 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 の 肝 機 能 改 善 剤 は 、 上 記 の 方 法 で 製 造 し た 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド を 用 い 、 常 法 に

従 っ て 公 知 の 医 薬 用 無 毒 性 担 体 と 組 み 合 わ せ て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 肝 機 能

改 善 剤 は 、 種 々 の 剤 型 で の 投 与 が 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 経 口 投 与 剤 と し て は 錠 剤 、 顆 粒 剤

、 散 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ソ フ ト カ プ セ ル 剤 等 の 固 形 剤 、 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 等 の 液 剤 、 凍

結 乾 燥 製 剤 等 が 挙 げ ら れ 、 非 経 口 投 与 剤 と し て は 、 注 射 剤 の ほ か 、 坐 剤 、 噴 霧 剤 、 経 皮 吸

収 剤 等 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の 製 剤 は 製 剤 上 の 常 套 手 段 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 上 記

の 医 薬 用 無 毒 性 担 体 と し て は 、 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 乳 糖 、 シ ョ 糖 、 澱 粉 、 マ ン ニ ト ー ル

、 デ キ ス ト リ ン 、 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ ン プ

ン 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 酸 、 ア

ル ブ ミ ン 、 水 、 生 理 食 塩 水 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 必 要 に 応 じ て 、 安 定 化 剤 、 滑 剤 、 湿 潤

剤 、 乳 化 剤 、 結 合 剤 等 の 慣 用 の 添 加 剤 を 適 宜 添 加 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 関 わ る 肝 機

能 改 善 剤 に お い て 、 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド の 投 与 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 症 状 、 疾 患 の

程 度 、 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル 、 製 剤 形 態 等 に よ り 、 適 宜 選 択 ・ 決 定 さ れ る が 、 例 え ば 、 一 日 あ

た り ０ ． ０ １ ～ １ ０ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 程 度 と さ れ 、 一 日 数 回 に 分 け て 投 与 し て も よ い 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 ま た 、 本 発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド は 、 天 然 成 分 で あ る こ と か ら 安 全 性 が 高 い と 考 え
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ら れ 、 肝 機 能 障 害 の 予 防 ・ 改 善 を 図 る た め の 機 能 性 食 品 と し て 摂 取 す る こ と も で き る 。 本

発 明 の 水 溶 性 ポ テ ト ペ プ チ ド を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 機 能 性 食 品 は 、 特 定 保 健 用 食 品

、 栄 養 機 能 食 品 、 又 は 健 康 食 品 と し て 位 置 付 け る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 の 機 能 性 食 品 は 、 上 記 本 発 明 に 係 る ポ テ ト ペ プ チ ド を 含 む も の で あ れ ば よ い 。 し

た が っ て 、 当 該 ポ テ ト ペ プ チ ド の み か ら な る 食 品 で も よ く 、 当 該 ポ テ ト ペ プ チ ド 以 外 の 成

分 を 含 む 食 品 で も よ い 。 本 発 明 の ポ テ ト ペ プ チ ド 以 外 の 成 分 と し て は 、 肝 機 能 改 善 作 用 を

阻 害 し な い も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 当 該 ポ テ ト

ペ プ チ ド 以 外 の ジ ャ ガ イ モ 成 分 、 植 物 お よ び 動 物 性 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 食 物 線 維 、 脂

質 、 各 種 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル 類 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 食 品 の 形 状 に つ い て も 特 に 限 定

さ れ る も の で は な く 、 固 体 状 、 液 体 状 、 粉 末 状 、 ペ ー ス ト 状 等 様 々 な 形 状 と す る こ と が で

き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 発 明 の 機 能 性 食 品 素 材 は 、 上 記 ポ テ ト ペ プ チ ド を 含 む も の で あ る た め 、 肝 機 能 改 善 効

果 を 有 し て い る 食 品 で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 本 発 明 に 係 る 食 品 の 具 体 例 と し て は 、 例 え ば 、 い わ ゆ る 栄 養 補 助 食 品 （ サ プ リ メ ン ト ）

と し て 本 発 明 に 係 る 食 品 素 材 を 含 む 錠 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 ド リ ン ク 剤 等 を 挙 げ る こ と が で

き る 。 こ れ 以 外 に 、 当 該 食 品 素 材 を 含 む 調 味 料 、 菓 子 、 パ ン 、 惣 菜 、 飲 料 水 等 を 挙 げ る こ

と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 に 係 る 食 品 素 材 お よ び 食 品 、 並 び に 医 薬 品 は ヒ ト を 対 象 と す る も の で あ る こ と は

い う ま で も な い が 、 ヒ ト に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 広 く 動 物 全 般 を 対 象 と す る こ と が で

き る 。 特 に 、 肝 機 能 障 害 に 陥 っ て い る イ ヌ や ネ コ 等 の 愛 玩 動 物 は 対 象 と し て 好 適 で あ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 以 下 本 発 明 を 実 施 例 に よ り さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に よ っ て

限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 実 施 例 １ （ ポ テ ト ペ プ チ ド の 製 造 ）

　 ポ テ ト プ ロ テ イ ン ４ ５ ０ ｋ ｇ に 水 ４ ５ ０ ０ Ｌ 及 び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ２ ｋ ｇ を 加 え 、 ５ ０

℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し て 懸 濁 さ せ た 。 こ の 懸 濁 液 を １ ０ 分 間 放 置 し 、 上 清 約 ３ ０ ０ ０ Ｌ を 廃

棄 し 、 新 た に 水 約 ３ ０ ０ ０ Ｌ を 加 え 、 ５ ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し て 懸 濁 さ せ 、 こ の 懸 濁 液 を

１ ０ 分 間 放 置 し た 。 こ の 懸 濁 液 を １ ０ 分 間 放 置 し 、 上 清 約 ３ ０ ０ ０ Ｌ を 廃 棄 し 、 新 た に 水

約 ３ ０ ０ ０ Ｌ を 加 え た 。 こ の 懸 濁 液 を ９ ０ ～ ９ ５ ℃ で １ ５ 分 間 加 熱 す る こ と に よ っ て 、 懸

濁 液 を 殺 菌 し た 。 次 い で 、 水 ２ ０ ０ ０ Ｌ を 加 え た 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 こ れ に 「 ア ル カ ラ ー ゼ ２ ． ４ Ｌ 」 ３ ｇ を 加 え て 、 攪 拌 し な が ら ５ ０ ～ ５ ２ ℃ で ４ 時 間 反

応 さ せ た と こ ろ 、 反 応 液 の ｐ Ｈ は ６ ． ９ で あ っ た 。 こ の 反 応 液 に 、 「 フ レ ー バ ザ イ ム １ ０

０ ０ Ｌ 」 ） ０ ． ７ ５ ｇ を 加 え 、 攪 拌 し な が ら ５ ０ ～ ５ ２ ℃ で 、 １ ６ 時 間 反 応 さ せ た 。 反 応

終 了 後 、 ９ ０ ～ ９ ５ ℃ に 加 熱 し １ ５ 分 間 保 持 し て 酵 素 を 失 活 さ せ て １ ８ 時 間 静 置 放 冷 し た

。 放 冷 後 の 反 応 液 は 、 上 澄 部 分 が 約 １ ／ ３ で 、 残 余 は 軽 質 の コ ロ イ ド 様 の 不 溶 分 で あ り 、

ま た そ の ｐ Ｈ は ６ ． ８ で あ っ た 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 上 記 放 冷 後 の 反 応 液 に 濾 過 助 剤 と し て ケ イ ソ ウ 土 １ ０ ５ ｋ ｇ を 加 え て １ ５ 分 間 攪 拌 し た

後 吸 引 濾 過 し て 、 残 渣 を 水 洗 し 、 黒 ず ん だ 灰 褐 色 の 濾 液 ７ ０ ０ ｍ ｌ を 得 た 。 濾 液 を 攪 拌 し

な が ら 酢 酸 １ ． ２ ｍ ｌ を 加 え て ｐ Ｈ ５ ． ５ に 調 整 し 、 活 性 炭 ２ ０ ｇ を 加 え て １ ５ 分 間 攪 拌

し た 後 吸 引 濾 過 し 、 残 渣 を 水 洗 し て 濾 液 ７ ４ ０ ｍ ｌ が 得 ら れ た が 、 濾 過 途 中 か ら 清 澄 だ っ

た も の が 徐 々 に 黒 ず ん だ 灰 色 に 変 わ り 、 か つ 、 わ ず か に 濁 り を 生 じ て い た 。 こ の 濾 液 を ２

０ ０ ｍ ｌ に な る ま で 減 圧 濃 縮 し た 後 、 凍 結 乾 燥 し て 灰 色 の 乾 燥 物 １ １ ３ ｋ ｇ を 得 た 。 こ の
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乾 燥 物 は 水 分 ０ ． ８ ３ 重 量 ％ 、 強 熱 残 分 ４ ． ３ 重 量 ％ 、 全 窒 素 １ ２ ． ３ 重 量 ％ で あ っ た 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 実 施 例 ２ （ ラ ッ ト へ の 影 響 ）

　 肝 機 能 へ の 影 響

　 ま ず 、 ラ ッ ト 血 清 中 の Ｇ Ｏ Ｔ 及 び Ｇ Ｐ Ｔ に 対 す る 影 響 を 検 討 し た 。 市 販 飼 料 摂 取 群 を 対

照 群 と し た 。 処 理 群 は 、 カ ゼ イ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ） 、 ハ イ ア ミ ロ ー ス コ ー ン ス タ ー チ （ Ｈ Ａ Ｓ ）

、 Ｐ Ｐ Ｉ （ ポ テ ト ペ プ チ ド ） 及 び Ｐ Ｐ Ｉ ／ Ｈ Ｓ （ Ｐ Ｐ Ｉ 及 び Ｈ Ａ Ｓ の 混 合 物 ） の ４ 群 を 設

け 、 Ｄ － ガ ラ ク ト サ ミ ン を ３ ０ ０ mg/kgの 用 量 で 腹 腔 内 投 与 し 肝 障 害 を 誘 導 し た 。 Ｄ － ガ

ラ ク ト サ ミ ン 投 与 ２ ０ 時 間 後 に 採 血 し 、 血 清 中 の Ｇ Ｏ Ｔ 及 び Ｇ Ｐ Ｔ を 測 定 し た 。 そ の 結 果

を 図 １ に 示 し た 。 ポ テ ト ペ プ チ ド 摂 取 群 で は 、 血 清 中 の Ｇ Ｏ Ｔ 及 び Ｇ Ｐ Ｔ 値 が 顕 著 に 減 少

し 、 ポ テ ト ペ プ チ ド が 肝 機 能 障 害 を 改 善 す る 作 用 を 有 す る こ と が 立 証 さ れ た 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 次 い で 、 ポ テ ト ペ プ チ ド に よ る 肝 機 能 改 善 作 用 の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た め に 、 肝 臓 中

の グ ル タ チ オ ン 系 の 酵 素 活 性 を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 使 用 動 物 ： ６ 週 齢 の Ｓ Ｄ 系 雄 ラ ッ ト を 日 本 チ ャ ー ル ズ リ バ ー 株 式 会 社 か ら 購 入 し た 。 飼

育 条 件 は 、 室 温 ２ ３ ± １ ℃ 、 湿 度 ６ ０ ± ５ ％ 、 明 暗 周 期 １ ２ 時 間 （ 明 ０ ７ ： ０ ０ 、 暗 １ ９

： ０ ０ ） と し た 。 ラ ッ ト は プ ラ ス チ ッ ク ケ ー ジ 内 で 個 別 に 飼 育 し た 。 ラ ッ ト は 、 Guide of

 the Care and Use of Laboratory Animalsに 従 っ て 飼 育 し た 。 一 群 当 た り の ラ ッ ト の 数

は 、 ６ 匹 と し た 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 ７ 日 間 普 通 食 を 摂 取 さ せ た 後 、 １ ０ 日 間 試 験 食 を 摂 取 さ せ 、 ２ 日 後 に ラ ッ ト を 解 剖 し 肝

臓 を 摘 出 し た 。 ま た 、 肝 障 害 モ デ ル で は 、 Ｄ － ガ ラ ク ト サ ミ ン を ３ ０ ０ mg/kgの 用 量 で 腹

腔 内 投 与 し 、 ２ ０ 時 間 後 に 採 血 及 び 解 剖 し た 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 ポ テ ト ペ プ チ ド （ Ｐ Ｐ Ｉ ） 飼 料 の 配 合 組 成 （ g/kg diet）

ポ テ ト ペ プ チ ド 　 　 　 　 250

コ ー ン ス タ ー チ 　 　 　 　 655

コ ー ン オ イ ル 　 　 　 　 　 50

ミ ネ ラ ル 類 (AIN-76)　 　 35

ビ タ ミ ン 類 (AIN-76)　 　 10

　 な お 、 カ ゼ イ ン 飼 料 （ Ｃ ａ ｓ ｅ ｉ ｎ ） で は 、 ポ テ ト ペ プ チ ド に 代 え て カ ゼ イ ン を 同 量 配

合 し 、 大 豆 タ ン パ ク 質 飼 料 （ Ｓ Ｐ Ｉ ） で は 、 ポ テ ト ペ プ チ ド に 代 え て 大 豆 タ ン パ ク 質 を 同

量 配 合 し 、 米 タ ン パ ク 質 飼 料 （ Ｅ － Ｒ Ｐ Ｉ ） で は 、 ポ テ ト ペ プ チ ド に 代 え て 米 タ ン パ ク 質

を 同 量 配 合 し た 。 見 か け の 消 化 率 は 、 Ｃ ａ ｓ ｅ ｉ ｎ が ９ ５ 、 Ｓ Ｐ Ｉ が ９ ３ 、 Ｐ Ｐ Ｉ が ９ ０

、 そ し て Ｅ － Ｒ Ｐ Ｉ が ９ ４ で あ っ た 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 試 験 期 間 終 了 時 で の 体 重 （ g） 、 体 重 変 化 （ g/15日 間 ） 、 試 験 食 摂 取 量 （ g/15日 間 ） 及

び 飼 料 効 率 を 示 し た 。 な お 、 数 値 の 右 の 記 号 は 、 分 散 分 析 及 び ダ ン カ ン の 多 重 範 囲 検 定 に

よ っ て 解 析 し た 場 合 に 有 意 差 （ p<0.05） が あ る こ と を 示 す 。

群 　 　 　 　 　 Casein　 　 　 SPI　 　 　 PPI　 　 　 E-RPI　 　 市 販

体 重 　 　 　 　 312bc　 　 　 303ab　 　 284ab　 　 297ab　 　 326c

体 重 変 化 　 　 94.1b　 　 　 85.0b　 　 67.7ab　 　 80.1ab　 110.8c

摂 取 量 　 　 　 277b　 　 　 277b　 　 247b　 　 　 282b　 　 329c

飼 料 効 率 　 　 0.33b　 　 　 0.30ab　 0.27a　 　 0.28a　 　 0.33b

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 試 験 食 終 了 後 の 体 重 は 、 Ｐ Ｐ Ｉ を 摂 取 し た ラ ッ ト に お い て 低 か っ た 。 し た が っ て 、 Ｐ Ｐ

Ｉ の 摂 取 量 は 、 他 の 餌 に 比 較 し て 少 な い も の で あ っ た 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 試 験 終 了 後 の 肝 臓 重 量 （ g） 及 び 体 重 当 た り の 肝 臓 重 量 （ 肝 臓 g／ １ ０ ０ g体 重 ） を 示 し
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た 。 な お 、 数 値 の 右 の 記 号 は 、 分 散 分 析 及 び ダ ン カ ン の 多 重 範 囲 検 定 に よ っ て 解 析 し た 場

合 に 有 意 差 （ p<0.05） が あ る こ と を 示 す 。

群 　 　 　 　 　 Casein　 　 　 SPI　 　 　 PPI　 　 　 E-RPI　 　 市 販

肝 臓 重 量 　 　 14.9b　 　 　 12.6a　 　 12.6a　 　 12.5a　 　 15.3b

／ 体 重 　 　 　 4.67b　 　 　 4.16a　 　 4.44a　 　 4.21ab　 4.69b

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 試 験 終 了 後 の 解 剖 さ れ た 肝 臓 の 重 量 は 、 市 販 食 及 カ ゼ イ ン と 比 べ て 、 大 豆 タ ン パ ク 質 、

米 タ ン パ ク 質 及 び ポ テ ト ペ プ チ ド に お い て 少 な い 値 を 示 し た 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 試 験 期 間 終 了 後 の 肝 臓 中 の 還 元 型 グ ル タ チ オ ン （ Ｇ Ｓ Ｈ ） 含 量 （ mg/g肝 臓 ） 及 び メ タ ロ

チ オ ネ イ ン （ Ｍ Ｔ ） 含 量 （ μ mol/min・ mgタ ン パ ク 質 ） と グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ

ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｔ ） 活 性 （ nmol N A DPH酸 化 /min・ mgタ ン パ ク 質 ） 及 び グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ

ダ ー ゼ （ Ｇ Ｐ Ｘ ） 活 性 （ μ g/g肝 臓 ） を 示 し た 。 な お 、 数 値 の 右 の 記 号 は 、 分 散 分 析 及 び

ダ ン カ ン の 多 重 範 囲 検 定 に よ っ て 解 析 し た 場 合 に 有 意 差 （ p<0.05） が あ る こ と を 示 す 。

群 　 　 　 　 　 Casein　 　 　 SPI　 　 　 PPI　 　 　 E-RPI　 　 市 販

Ｇ Ｓ Ｈ 　 　 　 1.39b　 　 　 1.12a　 　 1.35b　 　 1.39b　 　 1.44b

Ｇ Ｓ Ｔ 　 　 　 1.78a　 　 　 1.86ab　 2.49c　 　 1.76ab　 2.13b

Ｇ Ｐ Ｘ 　 　 　 704　 　 　 　 559　 　 　 576　 　 　 667　 　 　 759　

Ｍ Ｔ 　 　 　 　 43.0　 　 　 58.0　 　 52.6　 　 　 72.3　 　 44.4

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 肝 臓 に 含 ま れ る グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｇ Ｓ Ｔ ） 活 性 は 、 ポ テ ト ペ プ チ ド

摂 取 群 に お い て 、 他 の ４ つ の 試 験 食 に 比 べ て 有 意 に 高 い 値 を 示 し た 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 さ ら に 、 こ の 肝 臓 か ら ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し 、 Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い て 遺 伝 子 発 現 量

を 解 析 し た と こ ろ 、 ポ テ ト ペ プ チ ド 摂 取 群 で グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ μ タ イ プ

３ 、 グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ π ２ 、 及 び グ ル タ チ オ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ３ の ３

つ の 遺 伝 子 発 現 量 が 、 １ ． ５ 倍 を 超 え て 増 加 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 以 上 の デ ー タ か ら 、 ポ テ ト ペ プ チ ド が 肝 臓 に お け る グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ

の 活 性 を 増 加 さ せ る 効 果 が あ る こ と が 証 明 さ れ た 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 近 年 、 薬 物 や 食 品 添 加 物 な ど 多 様 な 化 合 物 が 環 境 中 に 増 加 し 蓄 積 し 、 ヒ ト を 始 め と す る

哺 乳 動 物 は こ れ ら に 曝 さ れ る よ う に な っ て き て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 が 生 体 異 物 と し て 認

識 さ れ る と 、 主 と し て 肝 臓 で 解 毒 代 謝 さ れ る 。 こ の 解 毒 代 謝 に は 、 チ ト ク ロ ー ム Ｐ ４ ５ ０

と 呼 ば れ る 一 群 の 酵 素 に よ っ て 触 媒 さ れ る 水 酸 化 反 応 を 主 体 と し て 生 体 異 物 の 水 溶 性 を 高

め る 第 一 相 と 、 第 一 相 の 代 謝 物 や そ の 他 の 生 体 異 物 を グ ル タ チ オ ン 等 と 抱 合 す る か あ る い

は メ チ ル 化 し て よ り 高 い 水 溶 性 を 持 っ た 代 謝 産 物 へ と 変 換 し て 体 外 へ の 排 出 を 容 易 化 す る

第 二 相 と が あ る 。 グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ は 、 第 二 相 解 毒 代 謝 系 に 関 与 す る 酵

素 と し て 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 し た が っ て 、 グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ は 生 体 異 物 か ら の 重 要 な 防 御 機 構 ひ い

て は 発 ガ ン に 対 す る 防 御 機 構 を 担 っ て い る と い え 、 本 発 明 の 肝 機 能 改 善 剤 が 生 体 内 に お い

て グ ル タ チ オ ン Ｓ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ を 増 量 し あ る い は そ の 活 性 を 増 強 す る こ と に よ り 、

生 体 防 御 機 能 の 向 上 や 生 体 異 物 に よ る Ｄ Ｎ Ａ 損 傷 等 の 除 去 も 期 待 さ れ る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 本 発 明 の 肝 機 能 改 善 剤 は 、 肝 機 能 の 改 善 の た め に 有 用 で あ る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ４ ３ 】

【 図 １ 】 ラ ッ ト 血 清 中 の Ｇ Ｏ Ｔ 及 び Ｇ Ｐ Ｔ に 対 す る 影 響

10

20

30

40

50



(7) JP  2008-169129  A   2008.7.24

【 図 １ 】



(8) JP  2008-169129  A   2008.7.24

̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶̶

フロントページの続き

(72)発明者　福島　道広

　　　　　　北海道帯広市西１８条南３７丁目３－５

(72)発明者　森田　達也

　　　　　　静岡県静岡市清水区折戸１丁目２０－１０　合同宿舎三保第一住宅１０－２２

(72)発明者　得字　佳彦

　　　　　　北海道帯広市稲田町西２線１５番地　畜大宿舎８１－１

(72)発明者　島田　謙一郎

　　　　　　北海道帯広市稲田町西２線１５番地　畜大宿舎２５－２

(72)発明者　大西　正男

　　　　　　北海道帯広市西２２条南２丁目２６－３

(72)発明者　塩地　伸夫

　　　　　　北海道河西郡芽室町東６条２丁目３　クリーンハイツＤ号

(72)発明者　佐々木　香子

　　　　　　北海道帯広市西１７条南４丁目４１－６　公共２－２０３号

(72)発明者　大庭　潔

　　　　　　北海道帯広市西３条南２７丁目１－１７　サンブライトハイツ１－２０３

Ｆターム(参考) 4B018 MD22　MD53　ME14　MF12

　　　　　　　 4C084 AA01　AA02　BA03　BA44　CA13　NA14　ZA75


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	overflow

