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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】投薬する部位の脂肪を減らすことができる上に、安定性、脂肪組織のバイオアベ
イラビリティーが高く、副作用が少なく、薬物徐放性を有するなどの利点を有する医薬組
成物。
【解決手段】局所脂肪減少に用いられる医薬組成物であって、複数の薬物含有ミセルと、
前記薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロールと、を含有し、ここで、前記薬物含
有ミセルが医学薬学上認められているポリオキシエチレンヒマシ油誘導体によって形成さ
れたミクロ構造であり、且つ前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体の親水親油バランス
値が１０を超える、局所脂肪減少に用いられる医薬組成物。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　局所脂肪減少に用いられる医薬組成物であって、
　複数の薬物含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）と、
を含有し、
　ここで、前記薬物含有ミセルが医学薬学上認められているポリオキシエチレンヒマシ油
誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖ
ｅｓ）によって形成されたミクロ構造であり、且つ前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導
体の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎ
ｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、局所脂肪減少に用いられる医薬組成物。
【請求項２】
　前記薬物含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐ
ｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）
、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上である、請求項１に
記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：４～１：５００である、請求
項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：５～１：８０である、請求項
４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記医薬組成物中の前記レスベラトロールの濃度が０．２～１６６．７ｍｇ／ｍＬであ
る、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記医薬組成物中の前記レスベラトロールの濃度が２．５～６０ｍｇ／ｍＬである、請
求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記医薬組成物が、医学薬学上認められている水溶液を更に含有する、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項９】
　第二のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体によって形成されたもう一つのミクロ構造を
有する第二の脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、且つ第二の脂溶性薬物が前記第二の脂
溶性薬物含有ミセルに包まれている、請求項１又は８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐ
ｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）
、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上である、請求項９に
記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネフリン（ｓｙｎｅ
ｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミン（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）、
及びレスベラトロール以外の他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上である、請求項９に記
載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３０：１～１：２０である
、請求項１１に記載の医薬組成物。
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【請求項１３】
　水溶性薬物を更に含有する、請求項１又は８に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔ
ｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エ
ピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇ
ａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇ
ａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロ
カテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイ
ン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃ
ａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、クロロゲン酸（Ｃｈｌｏｒ
ｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物中から選ばれる１種以上である、請求項
１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１～１：３０である、請求
項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記医薬組成物中の前記没食
子酸エピガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである、請求項１４に記載の
医薬組成物。
【請求項１７】
　前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との
重量比が３０：１～１：３０である、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　被験者の局所に医薬組成物を投与することを含む、被験者の局所の皮下脂肪量を減少さ
せるための方法であって、ここで、前記医薬組成物が、
　複数の薬物含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）と、
を含有し、
　ここで、前記薬物含有ミセルが医学薬学上認められているポリオキシエチレンヒマシ油
誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖ
ｅｓ）によって形成されたミクロ構造であり、且つ前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導
体の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎ
ｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、被験者の局所の皮下脂肪量を減少させる
ための方法。
【請求項１９】
　前記薬物含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）、２－ヒドロ
キシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５）、ポリオキ
シエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる１種以上である
、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（　Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０
）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体中から選ばれる１種以上である、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２２】
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　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：４～１：５００で
ある、請求項１８に記載の方法。
【請求項２３】
　前記医薬組成物中の前記レスベラトロールの濃度が０．２～１６６．７ｍｇ／ｍＬであ
る、請求項１８に記載の方法。
【請求項２４】
　前記医薬組成物が、医学薬学上認められている水溶液を更に含有する、請求項１８に記
載の方法。
【請求項２５】
　前記医薬組成物が、第二の非イオン性界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有す
る第二の脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、且つ前記第二の脂溶性薬物が前記第二の脂
溶性薬物含有ミセルに包まれている、請求項１８又は２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏ
ｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、請求項２５に
記載の方法。
【請求項２７】
　前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）、２－
ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５）、ポ
リオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏ
ｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる１種以上
である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリオキシル３５ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）、及び
他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上である、請求項２７に記載
の方法。
【請求項２９】
　前記第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネフリン（ｓｙｎｅ
ｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミノイド（ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｏｉｄ）、及びレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）以外の他の脂溶性薬物から
選ばれる１種以上である、請求項２５に記載の方法。
【請求項３０】
　前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３０：１～１：２０である
、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記医薬組成物が、水溶性薬物を更に含有する、請求項１８又は２４に記載の方法。
【請求項３２】
　前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔ
ｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エ
ピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇ
ａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇ
ａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロ
カテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイ
ン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃ
ａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、クロロゲン酸（Ｃｈｌｏｒ
ｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種以上である、請求項３
１に記載の方法。
【請求項３３】
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　前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１～１：３０である、請求
項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記医薬組成物中の没食子酸
エピガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである、請求項３２に記載の方法
。
【請求項３５】
　前記水溶性薬物は緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との
重量比が３０：１～１：３０である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３６】
　前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量を１重量単位とし、前記非イオン性
界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レスベラトロール及び前記
緑茶抽出物の総重量と前記非イオン性界面活性剤との重量比が４：１～１：７０である、
請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．２～２０ｍｇ／ｃｍ２である、請
求項１８に記載の方法。
【請求項３８】
　前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．２～４０ｍｇ／ｋｇである、請求
項１８に記載の方法。
【請求項３９】
　前記医薬組成物の投薬頻度が、１～３０日置きに前記局所に１～１２回である、請求項
１８に記載の方法。
【請求項４０】
　被験者が動物又はヒトである、請求項１８に記載の応用方法。
【請求項４１】
　前記被験者の局所に前記医薬組成物を注射又は塗布（ａｐｐｌｙ）する、請求項１８に
記載の方法。
【請求項４２】
　前記医薬組成物は、共溶媒（ｃｏｓｏｌｖｅｎｔ）、懸濁剤（ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ　
ａｇｅｎｔ）、及び油相賦形剤（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ）から選ば
れる１種以上を更に含有する、請求項１８に記載の方法。
【請求項４３】
　前記油相賦形剤及び共溶媒から選ばれる１種以上と、非イオン性界面活性剤とが共に、
ミクロ構造を形成する、請求項４２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は局所脂肪減少に用いられている医薬組成物であって、特に複数の薬物含有ミセ
ルと、薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロールとを含有する、局所脂肪減少に用
いられる医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、美に対する意識が変化し、又、個人健康と体形に関する意識が高まっていること
につれ、より健康と綺麗な体形を形成し遂げるために、単純な体重減少のみならず、局所
脂肪減少やボディスカルピングは多くの人々から注目されている。なお、ダイエット又は
エクササイズと関わらず、一般的な減量方法は特定単一部位の脂肪を減らすことができな
い。特定な部位の脂肪（例えばウエスト、腹部、脚、腕、顎、および顔）を減少しようと
すれば、達成できる現有技術は脂肪吸引法のみである。
【０００３】
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　現在、局所脂肪減少の方法は主に脂肪吸引法であるが、脂肪吸引法においては、神経、
血管及び他の組織に重い損傷に与える共に、感染、重度の出血、長い麻酔時間、及び予想
不可能な脂肪塞栓症又は麻酔に対するアレルギー反応による死亡などの恐れがある。更に
、脂肪吸引の手術後に、重度のあざや腫れ、激痛、約三ヶ月から六ヶ月ほどの長期回復や
脂肪吸引部位のムラなどの問題を有する。従って、統計分析によって、多くの人々は脂肪
吸引法を用いて局所の皮下脂肪の溜まりやボディ曲線の改善を検討しているが、実際に脂
肪吸引法を利用する人は４０％も至らない。すなわち、多くの人々は脂肪吸引手術により
ボディ曲線や局所の皮下脂肪の溜まりを改善する考えがあるが、脂肪吸引手術の副作用又
は手術後の痛みやリスク等の問題を有するため、脂肪吸引手術を諦めた。
【０００４】
　なお、一部の非外科的な局所脂肪を減少するための医薬組成物又は装置は、一部の副作
用を低減することができるが、治療の効果が低いと共に、他の副作用を招いてしまい、例
えば使用されている局所の周囲に正常細胞の壊死（ｎｅｃｒｏｓｉｓ）、周囲の組織の炎
症及び鋭い痛みを起こす。更に、投与する部位の制限もある。そのように、市場に有効的
に局所脂肪減少、副作用が低く、より安全性が高く、回復期間が短い医学組成物が要求さ
れている。
【０００５】
　消費者と医師が強く要望する状況において、現在の技術的な制限を突破する医学組成物
は今後の開発の課題である。
【発明の概要】
【０００６】
　従来の技術の欠点に踏まえて、本発明では、界面活性剤によって形成された、複数の薬
物含有ミセルと、前記薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロールとを含有する、局
所脂肪減少に用いられる医薬組成物を提供する。本発明における局所脂肪減少に用いられ
る医薬組は、投薬する部位の脂肪を減らすことができると共に、安定性、脂肪組織のバイ
オアベイラビリティーが高く、副作用が少なく、薬物徐放性を有するなどの利点を有する
。
【０００７】
　本発明は投薬する部位の脂肪細胞のアポトーシス（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）を促進するに
よって、投薬する部位の脂肪を減らす目的を果たす。本発明は更に従来の技術によって、
投薬されている局所の周囲に細胞の壊死（ｎｅｃｒｏｓｉｓ）、炎症反応及び副作用を大
幅に改善する。更に、局所脂肪減少効果も他の非外科的な局所脂肪を減らす医薬組成物よ
り良い。本発明は、減らしたい皮下脂肪の部位に直接の注射、皮下埋め込み、埋め込み注
入、軟膏剤又は湿布による経皮吸収に適用することができ、外科的な手術を行うことや医
療機器を用いる必要がない。皮下脂肪注射で局所の皮下脂肪層に投薬することが好ましい
。本発明に係る医薬組成物の皮下注製剤は溶液注射剤又は粉末注射剤（ｐｏｗｄｅｒ　ｆ
ｏｒ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，　ｏｒ　ｐｏｗｄｅｒ　ｆｏｒ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｆｏｒ
　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）を含むことが好ましいが、それに限らない。本発明における局所
脂肪としては、ウエスト、腹部、脚、腕、顎、および顔を含むが、それに限らない。
【０００８】
　本発明における「レスベラトロール」とは、天然植物から抽出するものが又は市販のレ
スベラトロールである。レスベラトロールの純度は９０％～１００％であることが好まし
い。
【０００９】
　本発明における「緑茶抽出物」とは、任意の溶媒や任意の抽出法から抽出した緑茶成分
混合物、市販の緑茶抽出物、少なくとも４５％（重量％）の没食子酸エピガロカテキン（
ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）を含有する混合物、又
は市販の没食子酸エピガロカテキンである。
【００１０】
　本発明におけるミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）とは、界面活性剤によって形成されたミクロ
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構造であり、その界面活性剤は水溶性末端及び疎水性末端（親油性末端）を有し、且つそ
の界面活性剤は水溶性末端が外側に向き、疎水性末端（親油性末端）が内側に向くことに
よって前記ミクロ構造を形成した。このミクロ構造は球状構造、類球状構造、又は他のミ
クロ構造の構造であることが好ましい。
【００１１】
　本発明における薬物含有ミセルとは、レスベラトロール含有ミセルであり、すなわち、
薬物含有ミセルは、レスベラトロールを包む又は含有するミセルである。
【００１２】
　本発明における第二の脂溶性薬物含有ミセルとは、レスベラトロール以外の他の脂溶性
薬物含有ミセルであり、すなわち、第二の脂溶性薬物含有ミセルは他の脂溶性薬物含有ミ
セルを包む又は含有するミセルである。
【００１３】
　その中に、他の脂溶性薬物が、クルクミン（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）、ケルセチン（ｑｕｅ
ｒｃｅｔｉｎ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、及びレスベラトロール以外の他の脂
溶性薬物から選ばれる１種以上であり、すなわち、他の脂溶性薬物はレスベラトロール以
外の脂溶性薬物である。
【００１４】
　本発明における水溶性薬物が、少なくても緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅ
ｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃ
ｈｉｎ）、没食子酸エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガ
ロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏ
ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、
没食子酸カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ
）、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，
ＥＧＣＧ）、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ
－カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、クロ
ロゲン酸（Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種
以上である。
【００１５】
　本発明における「沈澱物が生じない状態」とは、肉眼で見える沈殿物を含まないことを
表し、すなわち、人工的な器具を使用する必要は無い。
【００１６】
　本発明は、医学薬学上認められている水溶液に均一に分散している複数の薬物含有ミセ
ル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）とを含有
する、
　局所脂肪減少に用いられる医薬組成物を提供する。
【００１７】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルは医学薬学上認められている界面活性剤に
よって形成されたミクロ構造を有し、且つ前記界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄ
ｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は
１０を超える。
【００１８】
　好ましい態様において、薬物含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである。
【００１９】
　好ましい態様において、薬物含有ミセルの粒径が５～５０ｎｍである。
【００２０】
　好ましい態様において、前記医薬組成物が、更に医学薬学上認められている水溶液を含
有し、且つ薬物含有ミセルが前記医学薬学上認められている水溶液に均一に分布する。前
記医学薬学上認められている水溶液としては、注射用水、注射用水溶液、又は生理食塩溶
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液を含む。
【００２１】
　好ましい態様において、前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【００２２】
　好ましい態様において、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅ
ｎ　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　
ＨＳ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　
ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から
選ばれる１種以上である。
【００２３】
　好ましい態様において、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５
ヒマシ油（　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍ
ｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種
以上である。
【００２４】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が、１：４
～１：５００である。
【００２５】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が、１：５
～１：２００である。
【００２６】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が、１：８
～
１：８０である。
【００２７】
　好ましい態様において、温度２５℃±２℃、相対湿度ＲＨ６０％±５％、及び直接光遮
蔽の条件で医薬組成物の加速安定性試験を行う時に、前記医薬組成物は少なくとも２４時
間で沈澱物が生じない状態が維持できる。
【００２８】
　好ましい態様において、温度２５℃±２℃、相対湿度ＲＨ６０％±５％、及び直接光遮
蔽の条件で医薬組成物の加速安定性試験を行う時に、医薬組成物は少なくとも６ヶ月沈澱
物が生じない状態が維持できる。
【００２９】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中のレスベラトロールの濃度が０．２～１６６
．７ｍｇ／ｍＬである。
【００３０】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中のレスベラトロールの濃度が２．５～６０ｍ
ｇ／ｍＬである。
【００３１】
　好ましい態様において、前記医薬組成物が、緑茶抽出物を更に含有し、且つ前記緑茶抽
出物を医学薬学上認められている水溶液に溶解している。又、前記緑茶抽出物は、没食子
酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）
である第一の緑茶抽出物成分を含有する。
【００３２】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中の没食子酸エピガロカテキンの濃度が０．２
５～３００ｍｇ／ｍＬである。
【００３３】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中の没食子酸エピガロカテキンの濃度は１～２
００ｍｇ／ｍＬである。
【００３４】
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　好ましい態様において、前記没食子酸エピガロカテキンの含有量は、前記緑茶抽出物の
総重量を１００重量百分率として、４５～１００％である。
【００３５】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との重量比が３０：１
～１：３０である。
【００３６】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との重量比が２０：１
～１：２０である。
【００３７】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との重量比が１０：１
～１：１０である。
【００３８】
　好ましい態様において、前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量を１重量単
位とし、前記界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レスベラトロ
ール及び前記緑茶抽出物の総重量と、前記界面活性剤との重量比は４：１～１：７０であ
る。
【００３９】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、医学薬学上認められている水溶液と、前記
医学薬学上認められている水溶液に均一に分散している、第二の脂溶性薬物含有ミセルと
を含有し、
前記第二の脂溶性薬物含有ミセルは、第二界面活性剤によって形成されたもう一つのミク
ロ構造を有し、且つ他の脂溶性薬物（又は第二の脂溶性薬物）が前記第二の脂溶性薬物含
有ミセルに包まれている。
【００４０】
　好ましい態様において、前記第二の界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈ
ｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超
える。
【００４１】
　好ましい態様において、前記第二界面活性剤は非イオン性界面活性剤である。
【００４２】
　好ましい態様において、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅ
ｎ　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　
ＨＳ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　
ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から
選ばれる１種以上である。
【００４３】
　好ましい態様において、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５
ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種
以上である。
【００４４】
　好ましい態様において、前記脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネ
フリン（ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミン（ｃｕ
ｒｃｕｍｉｎ）、及びレスベラトロール以外の他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上であ
る。
【００４５】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３
０：１～１：２０である。
【００４６】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が２
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０：１～１：１５である。
【００４７】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が１
５：１～１：１０である。
【００４８】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、医学薬学上認められている水溶液及び水溶
性薬物を更に含有する。
【００４９】
　好ましい態様において、水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐ
ｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈ
ｉｎ）、没食子酸エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロ
カテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没
食子酸カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）
、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，Ｅ
ＧＣＧ）、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－
カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、クロロ
ゲン酸（Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種以
上である。
【００５０】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１
～１：３０である。
【００５１】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が１５：１
～１：２０である。
【００５２】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物の重量比が１０：１～
１：１５である。
【００５３】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記
医薬組成物中の没食子酸エピガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである。
【００５４】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記
医薬組成物中の没食子酸エピガロカテキンの濃度が１～２００ｍｇ／ｍＬである。
【００５５】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、前記レスベラトロールと
前記緑茶抽出物との重量比が３０：１～１：３０である。
【００５６】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロー
ルと前記緑茶抽出物との重量比が２０：１～１：２０である。
【００５７】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロー
ルと前記緑茶抽出物の重量比が１０：１～１：１０である。
【００５８】
　好ましい態様において、薬物の溶解度を向上させるために、前記医薬組成物は、共溶媒
（ｃｏｓｏｌｖｅｎｔ）を更に含有する。
【００５９】
　好ましい態様において、前記共溶媒が、ポリエチレングリコール（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌ
ｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）、プロピレングリコール（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）
、エタノール（ｅｔｈａｎｏｌ）、及び他の共溶媒から選ばれる１種以上である。
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【００６０】
　好ましい態様において、前記ポリエチレングリコールが、ポリエチレングリコール２０
０（ＰＥＧ　２００）、ポリエチレングリコール４００（ＰＥＧ　４００）、ポリエチレ
ングリコール６００（ＰＥＧ　６００）、及び他のポリエチレングリコールから選ばれる
１種以上である。
【００６１】
　好ましい態様において、薬物又はミセルの沈澱速度を低下させるために、前記医薬組成
物は、懸濁剤（ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）を更に含有する。
【００６２】
　好ましい態様において、前記懸濁剤が、アルギン酸ナトリウム（Ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇ
ｉｎａｔｅ）、グリセロール（ｇｌｙｃｅｒｏｌ）、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ｓｏｄｉｕｍ）、マンニトール
（ｍａｎｎｉｔｏｌ）、及び他の懸濁剤から選ばれる１種以上である。
【００６３】
　好ましい態様において、医薬組成物の安定性及び薬物の溶解度を高めるために、前記医
薬組成物は油相賦形剤（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ）を更に含有する。
【００６４】
　好ましい態様において、油相賦形剤が、不飽和脂肪酸、グリセロール（ｇｌｙｃｅｒｏ
ｌ）、トリグリセリド（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ）、及び他の油相賦形剤から選ばれる
１種以上である。
【００６５】
　好ましい態様において、前記不飽和脂肪酸が、オレイン酸（ｏｌｅｉｃ　ａｃｉｄ）、
ひまし油（ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ）、ごま油（ｓｅｓａｍｅ　ｏｉｌ）、綿実油（ｃｏｔ
ｔｏｎｓｅｅｄ　ｏｉｌ）、大豆油（ｓｏｙｂｅａｎ　ｏｉｌ）、ベニバナ油（ｓａｆｆ
ｌｏｗｅｒ　ｏｉｌ）、コーンオイル（ｃｏｒｎ　ｏｉｌ）、及び他の不飽和脂肪酸から
選ばれる１種以上である。
【００６６】
　好ましい態様において、前記トリグリセリドが、中鎖脂肪酸トリグリセリド（ｍｅｄｉ
ｕｍ　ｃｈａｉｎ　ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ）、及び他のトリグリセリドから選ばれ
る１種以上である。
好ましい態様において、前記医学薬学上認められている水溶液が、局所麻酔剤を含有する
。
【００６７】
　好ましい態様において、前記局所麻酔剤が、アミド型、パラアミノ安息香酸エステル型
、及びアミノエーテル型から選ばれる１種以上である。
【００６８】
　好ましい態様において、前記アミド型が、ジブカイン（Ｄｉｂｕｃａｉｎｅ）、リドカ
イン（Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）、メピバカイン塩酸（Ｍｅｐｉｖａｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、
ブピバカイン塩酸（Ｂｕｐｉｖａｃｉｎｅ　ＨＣｌ）、プロカイン塩酸（Ｐｙｒｒｏｃａ
ｉｎｅ　ＨＣｌ）、プリロカイン塩酸（Ｐｒｉｌｏｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、Ｄｉｇａｍｍ
ａｃａｉｎｅ、及びオキセサゼイン（Ｏｘｅｔｈａｚａｉｎｅ）から選ばれる１種以上で
ある。
【００６９】
　好ましい態様において、前記パラアミノ安息香酸エステル型が、ブタカイン（Ｂｕｔａ
ｃａｉｎｅ）、ジメトカイン（Ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、及びツトカイン（Ｔｕｔｏ
ｃａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
【００７０】
　好ましい態様において、前記アミノエーテル型が、キニソカイン（Ｑｕｉｎｉｓｏｃａ
ｉｎｅ）及びプラモキシン（Ｐｒａｍｏｃａｉｎｅ）　から選ばれる１種以上である。
【００７１】
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　好ましい態様において、前記医学薬学上認められている水溶液が、抗酸化剤を含有する
。
【００７２】
　好ましい態様において、前記抗酸化剤が、β－カロチン（ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ
）、ルテイン（ｌｕｔｅｉｎ）、リコピン（ｌｙｃｏｐｅｎｅ）、ビリルビン（ｂｉｌｉ
ｒｕｂｉｎ）、ビタミンＡ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ａ）、ビタミンＣ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ又
はアスコルビン酸、即ち、ａｓｃｏｒｂｉｃ　ａｃｉｄ）、ビタミンＥ（ｖｉｔａｍｉｎ
　Ｅ）、尿酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）、窒素
酸化物（ｎｉｔｒｏｘｉｄｅ）、ピルビン酸塩（ｐｙｒｕｖａｔｅ）、カタラーゼ（ｃａ
ｔａｌａｓｅ）、スーパーオキシドジスムターゼ（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔ
ａｓｅ）、グルタチオンペルオキシダーゼ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａ
ｓｅｓ）、Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ）、及びナリ
ンゲニン（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）から選ばれる１種以上である。
【００７３】
　本発明は更に、医学薬学上認められている水溶液と、
　前記医学薬学上認められている水溶液に均一に分散している複数の薬物含有ミセル（ｍ
ｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）とを
含有し、
　前記薬物含有ミセルは、医学薬学上認められている界面活性剤によって形成されたミク
ロ構造を有し、且つ前記界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌ
ｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超える、局所の
皮下脂肪量の減少に用いられる皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤を提供する。
【００７４】
　好ましい態様において、前記局所の皮下脂肪量は投薬する部位の皮下脂肪量である。
【００７５】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである。
【００７６】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルの粒径が５～５０ｎｍである。
【００７７】
　好ましい態様において、前記医学薬学上認められている水溶液が、注射用水、注射用水
溶液、又は生理食塩溶液である。
【００７８】
　好ましい態様において、前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【００７９】
　好ましい態様において、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０　（Ｔｗｅ
ｅｎ　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸　（ｓｏｌｕｔｏ
ｌ　ＨＳ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎ
ｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤
から選ばれる１種以上である。
【００８０】
　好ましい態様において、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５
ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種
以上である。
【００８１】
　好ましい態様において、レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：４～１：
５００である。
【００８２】
　好ましい態様において、レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：５～１：
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２００である。
【００８３】
　好ましい態様において、レスベラトロールと前記界面活性剤の重量比は１：８～１：８
０である
　好ましい態様において、前記皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤中のレスベラトロールの
濃度が０．２～１６６．７　ｍｇ／ｍＬである。
【００８４】
　好ましい態様において、前記皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤中のレスベラトロールの
濃度は２．５～６０　ｍｇ／ｍＬである。
【００８５】
　好ましい態様において、前記皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤は、緑茶抽出物を更に含
有し、緑茶抽出物を医学薬学上認められている水溶液に溶解している。又、前記緑茶抽出
物は、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ
，ＥＧＣＧ）である第一緑茶抽出物成分を含有する。
【００８６】
　好ましい態様において、前記皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤中の没食子酸エピガロカ
テキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである。
【００８７】
　好ましい態様において、前記皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤中の没食子酸エピガロカ
テキンの濃度が１～２００ｍｇ／ｍＬである。
【００８８】
　好ましい態様において、前記没食子酸エピガロカテキンの含有量は、緑茶抽出物の総重
量を１００重量百分率として、４５～１００％である。
【００８９】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との重量比が３０：１
～１：３０である。
【００９０】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物の重量比が２０：１～
１：２０である。
【００９１】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物の重量比が１０：１～
１：１０である。
【００９２】
　好ましい態様において、前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量を１重量単
位とし、前記非イオン性界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レ
スベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量と前記非イオン性界面活性剤との重量比が４
：１～１：７０である。
【００９３】
　好ましい態様において、前記局所に投与する投薬量が、０．２～２０ｍｇ／ｃｍ２であ
る。
【００９４】
　好ましい態様において、前記局所に投与する投薬量が、０．４～１２ｍｇ／ｃｍ２であ
る。
【００９５】
　好ましい態様において、前記局所に投与する投薬量が、０．２～４０ｍｇ／ｋｇである
。
【００９６】
　好ましい態様において、前記局所に投与する投薬量が、０．４～２０ｍｇ／ｋｇである
。
【００９７】
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　好ましい態様において、投薬頻度が、１～３０日置きに前記局所に１～１２回である。
【００９８】
　好ましい態様において、投薬頻度が、１～２１日置きに前記局所に１～８回である。
【００９９】
　好ましい態様において、皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤は、医学薬学上認められてい
る水溶液に均一に分散している、第二の脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、
　前記第二の脂溶性薬物含有ミセルは、もう一つの界面活性剤によって形成されたミクロ
構造を有し、且つ前記他の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性薬物含有ミセルに包まれている
。
【０１００】
　好ましい態様において、前記もう一つの界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏ
ｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０
を超える。
【０１０１】
　好ましい態様において、前記もう一つの界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【０１０２】
　好ましい態様において、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０　（Ｔｗｅ
ｅｎ　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ
　ＨＳ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤か
ら選ばれる１種以上である。
【０１０３】
　好ましい態様において、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５
ヒマシ油（　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍ
ｏｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１
種以上である。
【０１０４】
　好ましい態様において、前記脂溶性薬物が、クルクミン（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）、ケルセ
チン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、及びレスベラトロール
以外の他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上である。
【０１０５】
　好ましい態様において、前記医学薬学上認められている水溶液は、水溶性薬物を更に含
有する。
【０１０６】
　好ましい態様において、水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐ
ｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈ
ｉｎ）、没食子酸エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロ
カテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没
食子酸カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）
、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，Ｅ
ＧＣＧ）、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－
カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、クロロ
ゲン酸（Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種以
上である。
【０１０７】
　好ましい態様において、前記医学薬学上認められている水溶液は、局所麻酔剤を含有す
る。
【０１０８】
　好ましい態様において、前記局所麻酔剤が、アミド型、パラアミノ安息香酸エステル型
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、及びアミノエーテル型から選ばれる１種以上である。
【０１０９】
　好ましい態様において、前記アミド型が、ジブカイン（Ｄｉｂｕｃａｉｎｅ）、リドカ
イン（Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）、メピバカイン塩酸（Ｍｅｐｉｖａｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、
ブピバカイン塩酸（Ｂｕｐｉｖａｃｉｎｅ　ＨＣｌ）、プロカイン塩酸（Ｐｙｒｒｏｃａ
ｉｎｅ　ＨＣｌ）、プリロカイン塩酸（Ｐｒｉｌｏｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、Ｄｉｇａｍｍ
ａｃａｉｎｅ、及びオキセサゼイン（Ｏｘｅｔｈａｚａｉｎｅ）から選ばれる１種以上で
ある。
【０１１０】
　好ましい態様において、前記パラアミノ安息香酸エステル型が、ブタカイン（Ｂｕｔａ
ｃａｉｎｅ）、ジメトカイン（Ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、及びツトカイン（Ｔｕｔｏ
ｃａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
【０１１１】
　好ましい態様において、前記アミノエーテル型が、キニソカイン（Ｑｕｉｎｉｓｏｃａ
ｉｎｅ）、及びプラモキシン（Ｐｒａｍｏｃａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
【０１１２】
　好ましい態様において、前記医学薬学上認められている水溶液は、抗酸化剤を含有する
。
【０１１３】
　好ましい態様において、前記抗酸化剤が、β－カロチン（ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ
）、ルテイン（ｌｕｔｅｉｎ）、リコピン（ｌｙｃｏｐｅｎｅ）、ビリルビン（ｂｉｌｉ
ｒｕｂｉｎ）、ビタミンＡ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ａ）、ビタミンＣ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ又
はアスコルビン酸、即ち、ａｓｃｏｒｂｉｃ　ａｃｉｄ）、ビタミンＥ（ｖｉｔａｍｉｎ
　Ｅ）、尿酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）、窒素
酸化物（ｎｉｔｒｏｘｉｄｅ）、ピルビン酸塩（ｐｙｒｕｖａｔｅ）、カタラーゼ（ｃａ
ｔａｌａｓｅ）、スーパーオキシドジスムターゼ（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔ
ａｓｅ）、グルタチオンペルオキシダーゼ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａ
ｓｅｓ）、Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ）、及びナリ
ンゲニン（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）から選ばれる１種以上である。
【０１１４】
　本発明は、被験者の局所に医薬組成物を投与することを含む、被験者の局所の皮下脂肪
量を減少させるための方法であって、
　前記医薬組成物が、
　医学薬学上認められている非イオン性界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有し
、且つ前記非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉ
ｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、複数の薬
物含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）と、
を含有するものである、被験者の局所の皮下脂肪量を減少させるための方法を提供する。
【０１１５】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである。
【０１１６】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルの粒径が５～５０ｎｍである。
【０１１７】
　好ましい態様において、前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【０１１８】
　好ましい態様において、非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　
８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸　（ｓｏｌｕｔｏｌ　Ｈ
Ｓ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃ
ａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選
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ばれる１種以上である。
【０１１９】
　好ましい態様において、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５
ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種
以上である。
【０１２０】
　好ましい態様において、レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：４～１：
５００である。
【０１２１】
　好ましい態様において、レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：５～１：
２００である。
【０１２２】
　好ましい態様において、レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：８～１：
８０である。
【０１２３】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中のレスベラトロールの濃度が０．２～１６６
．７ｍｇ／ｍＬである。
【０１２４】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中のレスベラトロールの濃度が２．５～６０ｍ
ｇ／ｍＬである。
【０１２５】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、医学薬学上認められている水溶液と、前記
医学薬学上認められている水溶液に均一に分散している、第二の脂溶性薬物含有ミセルと
を更に含有し、前記第二の脂溶性薬物含有ミセルは、第二の非イオン性界面活性剤によっ
て形成されたもう一つのミクロ構造を有し、且つ第二の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性薬
物含有ミセルに包まれている。
【０１２６】
　好ましい態様において、前記第二の非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙ
ｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）
が１０を超える。
【０１２７】
　好ましい態様において、前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０　（
Ｔｗｅｅｎ　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸　（ｓｏｌ
ｕｔｏｌ　ＨＳ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙ
ｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面
活性剤から選ばれる１種以上である。
【０１２８】
　好ましい態様において、前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリオキシル３５ヒマシ
油（　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈ
ｏｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上
である。
【０１２９】
　好ましい態様において、第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シ
ネフリン（ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミン（ｃ
ｕｒｃｕｍｉｎ）、及びレスベラトロール以外の他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上で
ある。
【０１３０】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３
０：１～１：２０である。
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【０１３１】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が２
０：１～１：１５である。
【０１３２】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が１
５：１～１：１０である。
【０１３３】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、医学薬学上認められている水溶液と水溶性
薬物とを更に含有する。
【０１３４】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（
Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅ
ｃｈｉｎ）、没食子酸エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピ
ガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌ
ｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）
、没食子酸カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉ
ｎ）、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ
，ＥＧＣＧ）、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、
Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、ク
ロロゲン酸（Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１
種以上である。
【０１３５】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１
～１：３０である。
【０１３６】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が１５：１
～１：２０である。
【０１３７】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が１０：１
～１：１５である。
【０１３８】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記
医薬組成物中の没食子酸エピガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである。
【０１３９】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記
医薬組成物中の没食子酸エピガロカテキンの濃度が１～２００ｍｇ／ｍＬである。
【０１４０】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロー
ルと前記緑茶抽出物との重量比が３０：１～１：３０である。
【０１４１】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロー
ルと前記緑茶抽出物との重量比は２０：１～１：２０である。
【０１４２】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロー
ルと前記緑茶抽出物との重量比が１０：１～１：１０である。
【０１４３】
　好ましい態様において、前記レスベラトロール及び緑茶抽出物の総重量を１重量単位と
し、前記界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レスベラトロール
及び緑茶抽出物の総重量と前記界面活性剤との重量比が４：１～１：７０である。
【０１４４】
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　好ましい態様において、前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．２～２０
ｍｇ／ｃｍ２である。
【０１４５】
　好ましい態様において、前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．４～１２
ｍｇ／ｃｍ２である。
【０１４６】
　好ましい態様において、前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．２～４０
ｍｇ／ｋｇである。
【０１４７】
　好ましい態様において、前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．４～２０
ｍｇ／ｋｇである。
【０１４８】
　好ましい態様において、前記医薬組成物の投薬頻度が、１～３０日置きに前記局所に１
～１２回である。
【０１４９】
　好ましい態様において、前記医薬組成物の投薬頻度が、１～２１日置きに前記局所に１
～８回である。
【０１５０】
　好ましい態様において、被験者が動物又はヒトである。
【０１５１】
　好ましい態様において、前記被験者の局所に前記医薬組成物を注射又は塗布（ａｐｐｌ
ｙ）する。
【０１５２】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、共溶媒（ｃｏｓｏｌｖｅｎｔ）、懸濁剤（
ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、及び油相賦形剤（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ　ｅｘｃｉ
ｐｉｅｎｔｓ）から選ばれる１種以上を更に含有する。
【０１５３】
　好ましい態様において、前記油相賦形剤及び／又は共溶媒と、前記非イオン性界面活性
剤によって、ミクロ構造を共同形成する
　本発明は、被験者の局所の皮下脂肪量の減少に用いられる薬物又は皮下注射剤を調製す
るための、医薬組成物の使用であって、前記医薬組成物は、
　医学薬学上認められている非イオン性界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有し
、且つ前記非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉ
ｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、複数の薬
物含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　薬物含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）とを含有
する、医薬組成物の使用。
【０１５４】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである。
【０１５５】
　好ましい態様において、前記薬物含有ミセルの粒径が５～５０ｎｍである。
好ましい態様において、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ
　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　Ｈ
Ｓ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃ
ａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選
ばれる１種以上である。
【０１５６】
　好ましい態様において、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５
ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種
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以上である。
【０１５７】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記界面活性剤との重量比が１：４～
１：５００である。
【０１５８】
　好ましい態様において、前記医薬組成物中のレスベラトロールの濃度が０．２～１６６
．７ｍｇ／ｍＬである。
【０１５９】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、医学薬学上認められている水溶液と、前記
医学薬学上認められている水溶液に均一に分散している、第二の脂溶性薬物含有ミセルと
を更に含有し、その第二の脂溶性薬物含有ミセルは、第二の非イオン性界面活性剤によっ
て形成されたもう一つのミクロ構造を有し、且つ第二の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性薬
物含有ミセルに包まれている。
【０１６０】
　好ましい態様において、前記第二の非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙ
ｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）
が１０を超える。
【０１６１】
　好ましい態様において、前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔ
ｗｅｅｎ　８０）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸　（ｓｏｌｕ
ｔｏｌ　ＨＳ　１５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌ
ｅｎｅ　ｃａｓｔｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活
性剤から選ばれる１種以上である。
【０１６２】
　好ましい態様において、前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリオキシル３５ヒマシ
油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏ
ｒ　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体中から選ばれる１種以上
である。
【０１６３】
　好ましい態様において、第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シ
ネフリン（ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミノイド
（ｃｕｒｃｕｍｉｎｏｉｄ）、及びレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）以外の
他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上である。
【０１６４】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３
０：１～１：２０である。
【０１６５】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、医学薬学上認められている水溶液及び水溶
性薬物を含有する。
【０１６６】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（
Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅ
ｃｈｉｎ）、没食子酸エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピ
ガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌ
ｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）
、没食子酸カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉ
ｎ）、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ
，ＥＧＣＧ）、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、
Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、ク
ロロゲン酸（Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１
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種以上である。
【０１６７】
　好ましい態様において、前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１
～１：３０である。
【０１６８】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記
皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤中の没食子酸エピガロカテキンの濃度が０．２５～３０
０ｍｇ／ｍＬである。
【０１６９】
　好ましい態様において、前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロー
ルと前記緑茶抽出物との重量比が３０：１～１：３０である。
【０１７０】
　好ましい態様において、前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量を１重量単
位とし、前記非イオン性界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レ
スベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量と前記界面活性剤との重量比は４：１～１：
７０である。
好ましい態様において、前記薬物又は皮下注射剤は、前記医薬組成物を、治療有効量で含
有する。
【０１７１】
　好ましい態様において、前記医薬組成物の治療有効量が、局所１ｃｍ２当たりで０．２
～２０ｍｇである。
【０１７２】
　好ましい態様において、前記医薬組成物の治療有効量が、体重１ｋｇ当たりで１０．２
～４０ｍｇである。
【０１７３】
　好ましい態様において、薬物又は皮下注射剤の投薬頻度が、１～３０日置きに前記局所
に１～１２回である。
【０１７４】
　好ましい態様において、前記被験者が動物である。
【０１７５】
　好ましい態様において、前記被験者の局所に薬物又は皮下注射剤を注射し、又は薬物を
塗布（ａｐｐｌｙ）する。
【０１７６】
　好ましい態様において、前記医薬組成物は、共溶媒（ｃｏｓｏｌｖｅｎｔ）、懸濁剤（
ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、及び油相賦形剤（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ　ｅｘｃｉ
ｐｉｅｎｔｓ）から選ばれる１種以上を更に含有する。
【０１７７】
　好ましい態様において、前記油相賦形剤及び／又は共溶媒と、前記非イオン性界面活性
剤によって、ミクロ構造を共同形成する。
【図面の簡単な説明】
【０１７８】
【図１Ａ】図１Ａは、非ミセルのレスベラトロールの皮下注射剤及び非ミセルの緑茶抽出
物の皮下注射剤の投与がラットの皮下脂肪量に対する影響を示すヒストグラムである。
【図１Ｂ】図１Ｂは、非ミセルのレスベラトロールの皮下注射剤及び非ミセルの緑茶抽出
物の皮下注射剤の投与がラットの相対総重量増加に対する影響を示すヒストグラムである
。
【図２Ａ】図２Ａは、異なる賦形剤を用いて調製したレスベラトロールの皮下注射剤の投
与がラットの皮下脂肪量に対する影響を示すヒストグラムである。
【図２Ｂ】図２Ｂは、異なる賦形剤を用いて調製したレスベラトロールの皮下注射剤の投
与がラットの相対総重量増加に対する影響を示すヒストグラムである。
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【図３】図３は、レスベラトロールの医薬組成物がラットの皮下脂肪量に対する影響を示
すヒストグラムである。
【図４Ａ】図４Ａは、レスベラトロールの複合体医薬組成物がラットの皮下脂肪量に対す
る影響を示すヒストグラムである。
【図４Ｂ】図４Ｂは、レスベラトロールの複合体医薬組成物がラットの相対総重量増加に
対する影響を示すヒストグラムである。
【図５】図５は、レスベラトロール－他の脂溶性薬物の複合体医薬組成物が成熟脂肪細胞
のアプトーシスに対する影響を示す図である。
【図６】図６は、レスベラトロール－他の水溶性薬物の複合体医薬組成物が成熟脂肪細胞
のアプトーシスに対する影響を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【０１７９】
　レスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）はポリフェノールの一種であり、主に赤
ブドウの皮、イタドリ、又は赤ワインに存在する。レスベラトロールは水溶液に溶解しに
くいため、体内で容易にグルクロニドの代謝産物及び硫酸の代謝産物に速く代謝され、尿
又は糞便を介してすばやく排泄される。更に、バイオアベイラビリディも非常に低いこと
から、レスベラトロールを用いて局所脂肪を減らす医薬組成物の開発は相当に難しい。発
明者はこの医薬組成物の開発の初期にもこのような問題があった。
【０１８０】
　実験一：レスベラトロール及び緑茶抽出物の皮下注射剤がラットの皮下脂肪量及体重に
対する影響
　緑茶抽出物の皮下注射剤の調剤：注射用水（ｗａｔｅｒ　ｆｏｒ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
）に緑茶抽出物を添加して調製した５ｍｇ／ｍＬの水溶液を、０．２μｍのフィルターで
ろ過して、本実験の５ｍｇ／ｍＬ緑茶抽出物の皮下注射剤を得た。また、前記緑茶抽出物
の皮下注射剤は、４℃冷蔵庫で遮光保存する必要がある。
【０１８１】
　レスベラトロールの皮下注射剤の調剤：周知の非水溶性注射剤としての賦形剤であるポ
リソルベート８０（ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ　８０，Ｔｗｅｅｎ　８０）、溶媒であるエ
タノール及び注射用水（ｗａｔｅｒ　ｆｏｒ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）を用いて、５ｍｇ／
ｍＬのレスベラトロール溶液を調製した。調製方法の詳細は下記の通り：レスベラトロー
ル０．５ｇと適量のエタノールとを混合して、レスベラトロールを完全に溶解した後に、
ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）０．１ｇを添加して、ポリソルベート８０を完
全に溶解した。２～４時間で真空乾燥し、エタノールを揮発させ、エタノールは完全に揮
発した後に、注射用水を添加して、総容積を１００ｍＬに調整した。溶液をよくかき混ぜ
た後に、０．２μｍのフィルターでろ過して、本実験の５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロール
の皮下注射剤を得た。また、前記レスベラトロールの皮下注射剤は、４℃冷蔵庫で遮光保
存する必要がある。
【０１８２】
　生後７週のオスＳＤ家系のラット（ｍａｌｅ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ｒａｔ
）を用いて実験を行った。先ず、ラットの皮下脂肪増加を誘発するために、体重が３３０
±１０ｇまでに１８匹のラットに高脂肪食（ｈｉｇｈ－ｆａｔ　ｄｉｅｔ，メーカーはＲ
ｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｉｅｔｓ，　Ｉｎｃ．；番号は＃Ｄ１２４９２）を与え続けて、その
後、ラットをランダムに三組に分けた。三組はそれぞれ、高脂肪食コントロール組、レス
ベラトロール組及び緑茶抽出物組である。一つ組に６匹のラットが有り、異なる組の間に
ラットの体重は統計的な差がなかった。各ラットの体重を「実験前の体重」として記録し
、そして、薬物を下記の通りに投薬した。
【０１８３】
　５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロールの皮下注射剤を、スベラトロール組のラットの下鼠径
部の皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たりスベラトロール８ｍｇ（８ｍ
ｇ／Ｋｇ）を注射し、すなわち、体重１キロ当たり前記５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロール
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の皮下注射剤を１．６ｍＬ注射した。５ｍｇ／ｍＬの緑茶抽出物の皮下注射剤を、緑茶抽
出物組のラットの下鼠径部の皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たり緑茶
抽出物８ｍｇ（８ｍｇ／ｋｇ）を注射し、すなわち、体重１キロ当たり前記５ｍｇ／ｍＬ
の緑茶抽出物の皮下注射剤を１．６ｍＬ注射した。高脂肪食コントロール組のラットに対
して、上述した同じ方法で同じ容積の注射用水を注射した。
【０１８４】
　前記注射する部位はラットの下鼠径部の脂肪であり、実験の１日目、３日目、５日目に
１日１回の注射は左右両側の部位で均一に行われた。実験期間に高脂肪食を与え続けて、
毎日体重の変化を記録した。毎週水と摂食量を記録し、実験の２０日目で断食し、そして
、ラットは２１日目に二酸化炭素による安楽死を行った。
【０１８５】
　全部ラットの体重を記録して、「実験後の体重」とする。「実験前の体重」を「実験後
の体重」から引くことにより、各々のラットの「総重量増加」を得た。各組の総体重増加
を高脂肪食コントロール組の総体重増加で割ると、「相対総重量増加」を得た。
【０１８６】
　左右両側の下鼠径部の脂肪を解剖し重量を測定して、各組の下鼠径部の脂肪量を計算し
た。データは平均値±標準偏差（ＳＤ）で示し、一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　Ａ
ＮＯＶＡ）により、データの統計分析を行った。統計分析結果は符号又は英語文字で示し
、異なる符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がある（ｐ＜０．０５）とし、一
方、同一の符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がない（ｐ＞０．０５）とする
。
【０１８７】
　図１Ａ及び１Ｂに示したように、図１Ａは非ミセルのレスベラトロールの皮下注射剤及
び非ミセルの緑茶抽出物の皮下注射剤の投与がラットの皮下脂肪量に対する影響を示すヒ
ストグラムである。図１Ｂは非ミセルのレスベラトロールの皮下注射剤及び非ミセルの緑
茶抽出物の皮下注射剤の投与がラットの相対総重量増加に対する影響を示すヒストグラム
である。また、前記下鼠径部の脂肪量は左右両側の下鼠径部の脂肪量の合計である。
【０１８８】
　図１Ａによると、高脂肪食コントロール組に比べて、３回の皮下脂肪注射を受けた、レ
スベラトロール組及び緑茶抽出物組のラットの注射された局所の脂肪量が顕著的に減少し
なかった（ｐ＞０．０５）。すなわち、溶解したレスベラトロールと緑茶抽出物を直接に
皮下脂肪層に注射しても、投与された局所の脂肪を減少できないことを示す。
【０１８９】
　図１Ｂによると、高脂肪食コントロール組に比べて、３回の皮下脂肪注射を受けた、レ
スベラトロール組及び緑茶抽出物組のラットの体重が顕著的に減少しなかった（ｐ＞０．
０５）。すなわち、溶解したレスベラトロールと緑茶抽出物を直接に皮下脂肪層に注射し
ても、体重を減少できないことを示す。
【０１９０】
　緑茶抽出物は可溶性が非常に高い成分であり、従来の細胞ベースの実験研究によると、
脂肪細胞アポトーシスも促進することが可能であるが、溶解した緑茶抽出物を直接に皮下
脂肪層に注射しても、局所の皮下脂肪や体重を減少できない。この実験により、溶解した
レスベラトロール又は緑茶抽出物を直接に皮下脂肪層に注射しても、局所脂肪と体重を減
少できないことを発見する。発明者はこの問題を解決する為に、研究を重ねて、本発明に
係るレスベラトロールを含む医薬組成物を完成させた。
【０１９１】
　実験二：異なる種類のレスベラトロールの皮下注射剤がラットの皮下脂肪量及体重に対
する影響。
【０１９２】
　レスベラトロール生理食塩溶液、レスベラトロールＰＥＧ溶液及びレスベラトロールＥ
ＬＰ溶液は下記の通りに調製された。
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【０１９３】
　レスベラトロール生理食塩溶液の調製方法：
　レスベラトロール５００ｍｇと適量の注射用生理食塩溶液とを、総容積を１００ｍＬに
なるように混合し、充分に撹拌することによりレスベラトロールを完全に溶解させ、レス
ベラトロール生理食塩溶液を得た。また、前記レベラトロール生理食塩溶液におけるレス
ベラトロールの濃度は５ｍｇ／ｍＬであった。
【０１９４】
　レスベラトロールＰＥＧ溶液の調製方法：
　ポリエチレングリコール４００（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ　４００、
ＰＥＧ　４００と略称する）１５ｍｇと、グリセロール（ｇｌｙｃｅｒｏｌ）１５ｇと、
適量の注射用生理食塩溶液とを、総容積を１００ｍＬになるように混合し、充分に撹拌す
ることによりポリエチレングリコールとグリセロールを完全に溶解させ、ポリエチレング
リコールとグリセロールの混合物溶液を得た。レスベラトロール４５０ｍｇと適量のポリ
エチレングリコールとグリセロールの混合物溶液を、総容積を９０ｍＬになるように混合
し、充分に撹拌することによりレスベラトロールを完全に溶解させ、レスベラトロールＰ
ＥＧ溶液を得た。前記レスベラトロールＰＥＧ溶液のレスベラトロールの濃度は５ｍｇ／
ｍＬであった。
【０１９５】
　レスベラトロールＥＬＰ溶液の調製方法：
　レスベラトロール５００ｍｇと、ジクロロメタン１００～１６０ｍＬを混合し、室温、
１５０～５００ｒｐｍで撹拌することによりレスベラトロールを完全に溶解させて、ポリ
オキシル３５ヒマシ油（別名Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＥＬＰ　略称ＥＬＰ）２０ｇを添加し
、ジクロロメタンを揮発させるために、１００～３００ｒｐｍで充分に撹拌した。ジクロ
ロメタンを完全に揮発させた後に、総容積を１００ｍＬになるように、ゆっくり注射用生
理食塩溶液を注入し、充分に撹拌することにより、レスベラトロールＥＬＰ溶液を得た。
前記レスベラトロールＥＬＰ溶液のレスベラトロールの濃度は５ｍｇ／ｍＬであり、ポリ
オキシル３５ヒマシ油の濃度は約２０％（重量百分率）であった。また、レスベラトロー
ルとポリオキシル３５ヒマシ油との重量比は１：４０であった。
【０１９６】
　生後６週のオスＳＤ家系のラット（ｍａｌｅ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ｒａｔ
）を用いて実験を行った。先ず、ラットの皮下脂肪増加を誘発するために、体重が３３０
±１０ｇまでに２０匹のラットに高脂肪食（ｈｉｇｈ－ｆａｔ　ｄｉｅｔ，メーカーはＲ
ｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｉｅｔｓ，　Ｉｎｃ．；番号は＃Ｄ１２４９２）を与え続けた。その
後、ラットをランダムに四組に分け、四組はそれぞれ、コントロール組、生理食塩溶液組
、ＰＥＧ組及びＥＬＰ組である。一つ組に５匹のラットが有り、異なる組の間にラットの
体重は統計的な差がない。毎日ラットの体重を「実験前の体重」として記録し、そして、
薬物を下記の通りに投与した。
【０１９７】
　レスベラトロール生理食塩溶液、レスベラトロールＰＥＧ溶液、及びレスベラトロール
ＥＬＰ溶液の皮下注射剤をそれぞれ生理食塩溶液組、ＰＥＧ組及びＥＬＰ組のラットの下
鼠径部の皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たり４ｍＬ（４ｍＬ／ｋｇ）
であり、すなわち、体重１キロ当たり（２０ｍｇ／ｋｇ；計算公式は４ｍＬ／ｋｇ×５ｍ
ｇ／ｍＬ＝２０ｍｇ／ｋｇ）レスベラトロール２０ｍｇを注射した。コントロール組のラ
ットは上述した同じ方法で同じ容積の注射用生理食塩溶液を注射された。
【０１９８】
　前記注射する部位はラットの下鼠径部の脂肪であり、実験の１日目、２日目、３日目、
４日目に１日１回の注射は左右両側の部位で均一に行われた。実験期間に高脂肪食を与え
続けて、毎日体重の変化を記録した。毎週水と摂食量を記録し、実験が１４日間続き、ラ
ットは１５日目に二酸化炭素による安楽死を行った。
【０１９９】
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　全部ラットの体重を記録して、「実験後の体重」とする。「実験前の体重」を「実験後
の体重」から引くことにより、各々のラットの「総重量増加」を得た。各組の総体重増加
を高脂肪食コントロール組の総体重増加で割ると、「相対総重量増加」を得た。
【０２００】
　左右両側の下鼠径部の皮下脂肪を解剖し重量を測定して、左右両側の下鼠径部の皮下脂
肪量を合計することで、下鼠径部の皮下脂肪量を計算した。各組の下鼠径部の脂肪量をコ
ントロール組の下鼠径部の脂肪量で割ることにより、「下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量
」を得た。
【０２０１】
　データは平均値±標準偏差（ＳＤ）で示し、一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮ
ＯＶＡ）により、データの統計分析を行った。統計分析結果は符号又は英語文字で示し、
異なる符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差（ｐ＜０．０５）があるとし、一方
、同一の符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がない（ｐ＞０．０５）とする。
【０２０２】
　図２Ａ及び２Ｂに示したように、図２Ａは異なる賦形剤を用いて調製したレスベラトロ
ールの皮下注射剤の投与がラットの皮下脂肪量に対する影響を示すヒストグラムである。
図２Ｂは異なる賦形剤を用いて調製したレスベラトロールの皮下注射剤の投与がラットの
相対総重量増加に対する影響を示すヒストグラムである。
【０２０３】
　図２Ａによると、コントロール組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量が１００
±２７．６％であり、生理食塩溶液組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量が１０
８．２±２４．７％であり、ＰＥＧ組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量が１１
４．０±４．４％であり、ＥＬＰ組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量が７２．
５±０．０％であった。生理食塩溶液組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量とコ
ントロール組のラットとの間に有意差がなかった。すなわち、レスベラトロールを直接に
皮下脂肪層に注射しても、投与された部位の脂肪（局所脂肪）減少ができないことを示す
。ＰＥＧ組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量とコントロール組のラットとの間
にも有意差がなかった。ＥＬＰ組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量とコントロ
ール組のラットとの間に有意差があった（ｐ＜０．０５）。また、ＥＬＰ組のラットの下
鼠径部の皮下脂肪量の相対重量は２７．５％減少した。
【０２０４】
　図２Ｂによると、コントロール組のラットの相対総重量が１００．０±３０．８％であ
り、生理食塩溶液組のラットの相対総重量が１２８．３±１６．９％であり、ＰＥＧ組の
ラットの相対総重量が１２０．８±１８．２％であり、ＥＬＰ組のラットの相対総重量が
１０１．３±２２．０％であり、四組の間に有意差がない（ｐ＞０．０５）ことを示す。
【０２０５】
　上述した実験によると、レスベラトロールを直接に皮下脂肪層に注射しても、投与され
た部位の脂肪（局所脂肪）を減少できないし、体重も減少できないことが分かった。なお
、賦形剤ＰＥＧを添加したレスベラトロール合成物を直接に皮下脂肪層に注射しても、投
与された部位の脂肪（局所脂肪）を減少できないし、体重も減少できないことが分かった
。一方、非イオン性界面活性剤ＥＬＰを添加したレスベラトロール合成物を直接に皮下脂
肪層に注射したら、投与された部位の脂肪（局所脂肪）を大幅にできることが分かった。
故に、投与された部位の皮下脂肪（局所脂肪）及び体重を減少するために、更にレスベラ
トロール合成物に非イオン性界面活性剤を含有させる必要があるか否かについて検討する
必要がある。
【０２０６】
　更に詳細解析すると、投与した上記のレスベラトロールＰＥＧ溶液にミセルがなかった
が、レスベラトロールＥＬＰ溶液にミセルがあった上に、レスベラトロールをＥＬＰによ
って形成されたミセルに包まれている。それ故に、更にミセルは局所脂肪及び体重の減少
に対する影響の検討は必要である。
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【０２０７】
　実験三：ミセルを含有するスベラトロール単一合成物皮下注射剤がラットの皮下脂肪量
及体重に対する影響
　レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤
、レスベラトロールＥＬＰミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤を下記
の通りに調製した。
【０２０８】
　レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤の調製方法：
　ポリオキシル３５ヒマシ油（別名Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＥＬＰ　略称ＥＬＰ）２０ｇと
適量の注射用生理食塩溶液とを最終重量が１００ｇになるように混合し、充分に撹拌する
ことによりポリオキシル３５ヒマシ油（略称ＥＬＰ）を完全に溶解させ、２０％ＥＬＰ溶
液を得た。レスベラトロール４００ｍｇと適量の２０％ＥＬＰ溶液を最終重量を８０ｇに
なるように混合した。充分に撹拌することによりレスベラトロールを完全に溶解させ、レ
スベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤を得た。前記レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製
剤のレスベラトロールの濃度は５ｍｇ／ｍＬであり、ポリオキシル３５ヒマシ油（ＥＬＰ
）の濃度は約２０％（重量百分率）であった。また、レスベラトロールとポリオキシル３
５ヒマシ油の重量比は１：４０であった。
【０２０９】
　レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤の調製方法：
　Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＨＳ－１５　２０ｇ（略称ＨＳ－１５）と適量の注射用生理食塩
溶液を、最終重量を１００ｇになるように混合し、充分に撹拌することによりＫｏｌｌｉ
ｐｈｏｒ　ＨＳ－１５（略称ＨＳ－１５）を完全に溶解させ、２０％ＨＳ－１５溶液を得
た。レスベラトロール４００ｍｇと適量の２０％ＨＳ－１５溶液とを、最終重量が８０ｇ
になるように混合し、充分に撹拌することによりレスベラトロールを完全に溶解させ、レ
スベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤を得た。前記レスベラトロールＨＳ－１５部分
ミセル製剤のレスベラトロールの濃度は５ｍｇ／ｍＬであり、Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＨＳ
－１５（ＨＳ－１５）の濃度は約２０％（重量百分率）であった。そして、レスベラトロ
ールとＫｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＨＳ－１５の重量比は１：４０であった。
【０２１０】
　レスベラトロールＥＬＰミセル製剤の調製方法：実験二のレスベラトロールＥＬＰ溶液
と同様の方法で調製した。
【０２１１】
　レスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤の調製方法：
　レスベラトロール５００ｍｇとジクロロメタン８０～１４０ｍＬとを混合し、室温、１
５０～５００ｒｐｍで撹拌することによりレスベラトロールを完全に溶解させて、Ｋｏｌ
ｌｉｐｈｏｒ　ＨＳ－１５（略称ＨＳ－１５）２０ｇを添加し、ジクロロメタンを揮発さ
せるために、１００～３００ｒｐｍで充分に撹拌して、ジクロロメタンを完全に揮発させ
た後に、最終重量を１００ｇになるように、ゆっくり注射用生理食塩溶液を注入し、充分
に撹拌することにより、複数の薬物含有ミセルを形成し、レスベラトロールＨＳ－１５ミ
セル製剤を得た。前記レスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤のレスベラトロールの濃度
は５　ｍｇ／ｍＬであり、Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＨＳ－１５の濃度は約２０％（重量百分
率）であった。そして、レスベラトロールとＫｏｌｌｉｐｈｏｒ　ＨＳ－１５の重量比は
１：４０であった。
【０２１２】
　粒径分析器（Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ａｎａｌｙｚｅｒ）を用いてレスベラトロ
ールＥＬＰ部分ミセル製剤、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤、レスベラトロ
ールＥＬＰミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤を測る。それぞれの製
剤の中にミセルが存在するかどうかを測定したと共に、ミセルの直径を測定した。
【０２１３】
　結果によると、レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１



(26) JP 2020-128404 A 2020.8.27

10

20

30

40

50

５部分ミセル製剤は大量の沈殿物があった上に、且つ薬物含有ミセル量が少ない。レスベ
ラトロールＥＬＰミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤は分離なしでク
リアであり、且つ薬物含有ミセル量が多い。
【０２１４】
　このように、レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５
部分ミセル製剤は大量の沈殿物があったが、上澄液に依然としてミセルを含有していた。
従って、レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセ
ル製剤、レスベラトロールＥＬＰミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤
は全部本発明の医薬組成物。
【０２１５】
　生後６週のオスＳＤ家系のラット（ｍａｌｅ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ｒａｔ
）　を用いて実験を行った。先ず、ラットの皮下脂肪増加を誘発するために、体重が３３
０±１０ｇまでに２０匹のラットに高脂肪食（ｈｉｇｈ－ｆａｔ　ｄｉｅｔ，メーカーは
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｉｅｔｓ，　Ｉｎｃ．；番号は＃Ｄ１２４９２）を与え続けて、そ
の後、ラットをランダムに五組に分けた。五組はそれぞれ、コントロール組、ＥＬＰ部分
ミセル組、ＨＳ－１５部分ミセル組、ＥＬＰミセル組及びＨＳ－１５ミセル組である。一
つ組に４匹のラットが有り、異なる組の間にラットの体重は統計的な差がなかった。毎日
ラットの体重を「実験前の体重」として記録し、そして、薬物を下記の通りに投薬した。
【０２１６】
　レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤
、レスベラトロールＥＬＰミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤をよく
混合した後に（部分ミセル製剤中の沈澱物を均一に懸濁させる為）、ＥＬＰ部分ミセル組
、ＨＳ－１５部分ミセル組、ＥＬＰミセル組及びＨＳ－１５ミセル組のラットの下鼠径部
の皮下脂肪層にそれぞれ注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たり４ｍＬ（４ｍＬ／ｋｇ
）であった。すなわち、体重１キロ当たり２０ｍｇ（２０ｍｇ／ｋｇ；計算公式は４ｍＬ
／ｋｇ×５ｍｇ／ｍＬ＝２０ｍｇ／ｋｇ）のレスベラトロールを注射した。コントロール
組のラットに対して、上述した同じ方法で同じ容積の注射用生理食塩溶液を注射した。
【０２１７】
　前記注射する部位はラットの下鼠径部の脂肪であり、実験の１日目、２日目、３日目、
４日目、５日目、６日目に１日１回の注射は左右両側の部位で均一に行われた。実験期間
に高脂肪食を与え続けて、毎日体重の変化を記録した。毎週水と摂食量を記録し、実験が
１４日間続き、ラットは１５日目に二酸化炭素による安楽死を行った。
【０２１８】
　全部ラットの体重を記録して、「実験後の体重」とする。「実験前の体重」を「実験後
の体重」から引くことにより、各々のラットの「総重量増加」を得た。各組の総体重増加
を高脂肪食コントロール組の総体重増加で割ると、「相対総重量増加」を得た。
【０２１９】
　左右両側の下鼠径部の皮下脂肪を解剖されて重量を測り、左右両側の下鼠径部の皮下脂
肪量を合計すると下鼠径部の皮下脂肪量を得て、各組の下鼠径部の脂肪量をそれぞれ、コ
ントロール組の下鼠径部の脂肪量で割ることにより、「下鼠径部の皮下脂肪量の相対重量
」を得た。
【０２２０】
　データは平均値±標準偏差（ＳＤ）で示し、一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮ
ＯＶＡ）により、データの統計分析を行った。統計分析結果は符号又は英語文字で示し、
異なる符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差（ｐ＜０．０５）があるとし、一方
、同一の符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がない（ｐ＞０．０５）とする。
【０２２１】
　上述した製剤の調製方法及び粒径分析の結果によると、レスベラトロールＥＬＰ部分ミ
セル製剤及びレスベラトロールＥＬＰミセル製剤のＥＬＰとレスベラトロールの濃度は同
様であり、それらの相違点は、薬物含有ミセル量の差のみであった。従って、レスベラト
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ロールＥＬＰ部分ミセル製剤とを比較する時に、もしレスベラトロールＥＬＰミセル製剤
は投与された局所脂肪を大幅に減少すれば、薬物含有ミセルを形成することは、レスベラ
トロール組成物が投与された局所脂肪を顕著に減少できるキーポイントであることを示す
。もしレスベラトロールＥＬＰミセル製剤は体重を大幅に減少すれば、薬物含有ミセルを
形成することは、レスベラトロール組成物が体重を顕著に減少できるキーポイントである
ことを示す。
【０２２２】
　同様に、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤及びレスベラトロールＨＳ－１５
ミセル製剤のＨＳ－１５とレスベラトロールの濃度は同様であり、それらの相違点は、薬
物含有ミセル量の差のみであった。従って、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル製剤
とを比較する時に、もしレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤は投与された局所脂肪を
大幅に減少すれば、薬物含有ミセルを形成することは、レスベラトロール組成物が投与さ
れた局所脂肪を顕著に減少できるキーポイントであることを示す。もしレスベラトロール
ＨＳ－１５ミセル製剤は体重を大幅に減少すれば、薬物含有ミセルを形成することは、レ
スベラトロール組成物が体重を顕著に減少できるキーポイントであることを示す。
【０２２３】
　実験の結果によると、レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤又はレスベラトロールＨ
Ｓ－１５部分ミセル製剤を投与部位の皮下脂肪層に注射したら、投与部位の脂肪（局所脂
肪）減少ができる。一方、レスベラトロールＥＬＰミセル製剤又はレスベラトロールＨＳ
－１５ミセル製剤を投与部位の皮下脂肪層に注射したら、投与部位の脂肪（局所脂肪）減
少もできる。この四種の製剤の中で、局所脂肪分解の効果について、レスベラトロールＥ
ＬＰミセル製剤は最も高い。
【０２２４】
　レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤に比較すると、レスベラトロールＥＬＰミセル
製剤の方は局所脂肪を大幅に減少できる。なお、レスベラトロールＨＳ－１５部分ミセル
製剤に比較すると、レスベラトロールＨＳ－１５ミセル製剤の方は局所脂肪を大幅に減少
できる。
【０２２５】
　このように、薬物含有ミセル形成することは、レスベラトロール組成物が局所脂肪を大
幅に減少できるキーポイントであり、更に、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（例えば
、ＥＬＰ）によって形成された薬物含有ミセルの局所脂肪分解効果は最も高い。
【０２２６】
　実験の結果によると、レスベラトロールＥＬＰ部分ミセル製剤又はレスベラトロールＨ
Ｓ－１５部分ミセル製剤を投与部位の皮下脂肪層に注射することにより、体重を減少でき
る。一方、レスベラトロールＥＬＰミセル製剤又はレスベラトロールＨＳ－１５ミセル製
剤を投与部位の皮下脂肪層に注射することにより、体重も減少できる。この四種の製剤の
中で、体重を減少させる効果について、レスベラトロールＥＬＰミセル製剤は最も高い。
【０２２７】
　この実験によると、薬物含有ミセル形成することは、レスベラトロール組成物が体重を
大幅に減少できるキーポイントであり、更に、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（例え
ＥＬＰ）によって形成された薬物含有ミセルの体重減少効果は最も高い。
【０２２８】
　実験四：局所脂肪減少に用いられる医薬組成物の調製
　本実験はレスベラトロールを用いて第一医薬組成物を調製し、なお、レスベラトロール
及び緑茶抽出物を用いて第二医薬組成物を調製した。
【０２２９】
　第一医薬組成物を調製する方法は、
　第一重量のレスベラトロールと溶媒を混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで撹拌する
ことにより、レスベラトロールを完全に溶解させる工程、
　第二重量の医学薬学上認められている、親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
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－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超える界面
活性剤を添加し、１００～３００ｒｐｍで充分に撹拌することにより溶媒を揮発させる工
程、
　溶媒を完全に揮発させた後に、ゆっくり第三重量の医学薬学上認められている水溶液を
注入し、充分に撹拌することにより、複数の薬物含有ミセルを得る工程、及び、
　０．２μｍのフィルターでろ過した後に、薬物含有ミセルを含有する濾過液を冷蔵庫で
遮光保存する工程、を含む。
【０２３０】
　工程（ｃ）において、薬物含有ミセルは界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有
し、レスベラトロールは前記薬物含有ミセルに包まれた。
【０２３１】
　好ましくは、第三重量は０ｇ以上である。
【０２３２】
　好ましくは、工程（ａ）における溶媒の沸点は純水の沸点より低い。
【０２３３】
　好ましくは、工程（ａ）における溶媒は水溶性溶媒である。
【０２３４】
　好ましくは、前記水溶性溶媒が、メタノール、エタノール、アセトン、及び他の水溶性
溶媒から選ばれる１種以上である。
【０２３５】
　好ましくは、工程（ａ）における溶媒が親油性溶媒である。
【０２３６】
　好ましくは、前記親油性溶媒が、エーテル、ベンゼン、クロロホルム、酢酸エチル、ジ
クロロメタン、ヘキサン、及び他の親油性溶媒から選ばれる１種以上である。
【０２３７】
　好ましくは、工程（ｂ）における前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【０２３８】
　好ましくは、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）
、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５
）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏ
ｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる１
種以上である。
【０２３９】
　好ましくは、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（
　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上であ
る。
好ましくは、工程（ａ）及び（ｂ）における、第一重量のレスベラトロールと第二重量の
医学薬学上認められている界面活性剤との重量比は１：４～１：５００である。
【０２４０】
　好ましくは、工程（ａ）及び（ｃ）における、第一重量のレスベラトロールと第三重量
の医学薬学上認められている水溶液との重量比は１：４００～３：５０である。
【０２４１】
　好ましくは、工程（ｃ）における、前記医学薬学上認められている水溶液は注射用水、
注射用水溶液、又は生理食塩溶液である。
【０２４２】
　好ましくは、工程（ｃ）における、医学薬学上認められている水溶液が、局所麻酔剤を
含有する。
【０２４３】
　好ましくは、前記局所麻酔剤が、アミド型、パラアミノ安息香酸エステル型、及びアミ
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ノエーテル型から選ばれる１種以上である。
【０２４４】
　好ましくは、前記アミド型が、ジブカイン（Ｄｉｂｕｃａｉｎｅ）、リドカイン（Ｌｉ
ｄｏｃａｉｎｅ）、メピバカイン塩酸（Ｍｅｐｉｖａｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、ブピバカイ
ン塩酸（Ｂｕｐｉｖａｃｉｎｅ　ＨＣｌ）、プロカイン塩酸（Ｐｙｒｒｏｃａｉｎｅ　Ｈ
Ｃｌ）、プリロカイン塩酸（Ｐｒｉｌｏｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、Ｄｉｇａｍｍａｃａｉｎ
ｅ、及びオキセサゼイン（Ｏｘｅｔｈａｚａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
【０２４５】
　好ましくは、前記パラアミノ安息香酸エステル型が、ブタカイン（Ｂｕｔａｃａｉｎｅ
）、ジメトカイン（Ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、及びツトカイン（Ｔｕｔｏｃａｉｎｅ
）から選ばれる１種以上である。
【０２４６】
　好ましくは、前記アミノエーテル型が、キニソカイン（Ｑｕｉｎｉｓｏｃａｉｎｅ）及
びプラモキシン（Ｐｒａｍｏｃａｉｎｅ）　から選ばれる１種以上である。
【０２４７】
　好ましくは、工程（ｃ）における前記医学薬学上認められている水溶液は、抗酸化剤を
含有する。
【０２４８】
　好ましくは、前記抗酸化剤が、β－カロチン（ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ）、ルテイ
ン（ｌｕｔｅｉｎ）、リコピン（ｌｙｃｏｐｅｎｅ）、ビリルビン（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
）、ビタミンＡ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ａ）、ビタミンＣ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ又はアスコル
ビン酸、即ち、ａｓｃｏｒｂｉｃ　ａｃｉｄ）、ビタミンＥ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｅ）、尿
酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）、窒素酸化物（ｎ
ｉｔｒｏｘｉｄｅ）、ピルビン酸塩（ｐｙｒｕｖａｔｅ）、カタラーゼ（ｃａｔａｌａｓ
ｅ）、スーパーオキシドジスムターゼ（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔａｓｅ）、
グルタチオンペルオキシダーゼ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓ）、
Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ）、及びナリンゲニン（
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）　から選ばれる１種以上である。
【０２４９】
　第二医薬組成物を下記の通りに調製した：
　（ａ１）第四重量のレスベラトロールと溶媒を混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで
撹拌することにより、レスベラトロールを完全に溶解させ、
　（ｂ１）第五重量の医学薬学上認められている、親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈ
ｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超
える界面活性剤を添加し、１００～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより溶媒
を揮発させ、
　（ｃ１）溶媒を完全に揮発させた後に、ゆっくり第六重量の第一医学薬学上認められて
いる水溶液を注入し、１００～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより、複数の
薬物含有ミセルを得、及び、
（ｄ１）０．２μｍのフィルターでろ過した後に、薬物含有ミセルを含有する濾過液を冷
蔵庫で遮光保存した。
【０２５０】
　そして、前記第一医学薬学上認められている水溶液は第七重量の緑茶抽出物を含有し、
当該緑茶抽出物は第一の緑茶抽出物成分を含む。この第一の緑茶抽出物成分は没食子酸エ
ピガロカテキンである。
【０２５１】
　好ましくは、工程（ａ１）における溶媒の沸点は純水の沸点より低い。
【０２５２】
　好ましくは、工程（ａ１）における溶媒は水溶性溶媒である。
【０２５３】
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　好ましくは、前記水溶性溶媒が、メタノール、エタノール、アセトン、及び他の水溶性
溶媒から選ばれる１種以上である。
【０２５４】
　好ましくは、工程（ａ１）における溶媒が親油性溶媒である。
【０２５５】
　好ましくは、前記親油性溶媒が、エーテル、ベンゼン、クロロホルム、酢酸エチル、ジ
クロロメタン、ヘキサン、及び他の親油性溶媒から選ばれる１種以上である。
【０２５６】
　好ましくは、工程（ｂ１）における前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【０２５７】
　好ましくは、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０　（Ｔｗｅｅｎ　８０
）、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１
５）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔ
ｏｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる
１種以上である。
【０２５８】
　好ましくは、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（
　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
　ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上であ
る。
好ましくは、工程（ｃ１）と工程（ｄ１）との間に、下記工程（ｃ１１）を更に含み、
　（ｃ１１）第八重量の第二医学薬学上認められている水溶液を添加して、充分に撹拌す
ることにより、第二医学薬学上認められている水溶液を完全に溶解させる。
【０２５９】
　好ましくは、前記緑茶抽出物は第一医学薬学上認められている水溶液に溶解し、前記薬
物含有ミセルは界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有し、且つレスベラトロール
は薬物含有ミセルに包まれている。
【０２６０】
　好ましくは、第一医学薬学上認められている水溶液中の緑茶抽出物における、没食子酸
エピガロカテキンの含有量は、前記緑茶抽出物の総重量を１００重量百分率として、４５
～１００％である。
【０２６１】
　好ましくは、工程（ａ１）と工程（ｃ１）における、前記第四重量のレスベラトロール
と前記第七重量の緑茶抽出物との重量比が３０：１～１：３０である。
【０２６２】
　好ましくは、工程（ａ１）～工程（ｃ１）における、前記第四重量のレスベラトロール
及び前記第七重量の緑茶抽出物の総重量を１重量単位とし、前記第五重量の界面活性剤の
重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の
総重量と、前記界面活性剤との重量比は４：１～１：７０である。
【０２６３】
　好ましくは、工程（ａ１）、　（ｃ１）及び（ｃ１１）における、前記第四重量のレス
ベラトロールと前記第七重量の緑茶抽出物の総重量を１重量単位とし、前記第六重量の第
一医学薬学上認められている水溶液と前記第八重量の第二医学薬学上認められている水溶
液の重量は１６～４００重量単位であり、又は、前記第四重量のレスベラトロールと前記
第七重量の総合計：前記第六重量と前記第八重量の総合計は、１：４００～３：５０であ
る。
【０２６４】
　前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物の総重量の総重量を１重量単位とし、前記第一
医学薬学上認められている水溶液と前記第二医学薬学上認められている水溶液の重量は１
０～１０００重量単位であり、又は、前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物の総重量：
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前記第一医学薬学上認められている水溶液と第二医学薬学上認められている水溶液の総重
量は１：１０００～１：１０である。
【０２６５】
　好ましくは、工程（ｃ１）及び（ｃ１１）における、前記第一医学薬学上認められてい
る水溶液及び第二医学薬学上認められている水溶液は注射用水、注射用水溶液、又は生理
食塩溶液である。
【０２６６】
　好ましくは、工程（ｃ１）における前記第一医学薬学上認められている水溶液が、局所
麻酔剤を含有する。
【０２６７】
　好ましくは、前記局所麻酔剤が、アミド型、パラアミノ安息香酸エステル型、及びアミ
ノエーテル型から選ばれる１種以上である。
【０２６８】
　好ましくは、前記アミド型が、ジブカイン（Ｄｉｂｕｃａｉｎｅ）、リドカイン（Ｌｉ
ｄｏｃａｉｎｅ）、メピバカイン塩酸（Ｍｅｐｉｖａｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、ブピバカイ
ン塩酸（Ｂｕｐｉｖａｃｉｎｅ　ＨＣｌ）、プロカイン塩酸（Ｐｙｒｒｏｃａｉｎｅ　Ｈ
Ｃｌ）、プリロカイン塩酸（Ｐｒｉｌｏｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、Ｄｉｇａｍｍａｃａｉｎ
ｅ、及びオキセサゼイン（Ｏｘｅｔｈａｚａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
好ましくは、前記パラアミノ安息香酸エステル型が、ブタカイン（Ｂｕｔａｃａｉｎｅ）
、ジメトカイン（Ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、及びツトカイン（Ｔｕｔｏｃａｉｎｅ）
から選ばれる１種以上である。
【０２６９】
　好ましくは、前記アミノエーテル型が、キニソカイン（Ｑｕｉｎｉｓｏｃａｉｎｅ）及
びプラモキシン（Ｐｒａｍｏｃａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
【０２７０】
　好ましくは、工程（ｃ１）における前記医学薬学上認められている水溶液が、抗酸化剤
を含有する。
【０２７１】
　好ましくは、前記抗酸化剤が、β－カロチン（ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ）、ルテイ
ン（ｌｕｔｅｉｎ）、リコピン（ｌｙｃｏｐｅｎｅ）、ビリルビン（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
）、ビタミンＡ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ａ）、ビタミンＣ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ又はアスコル
ビン酸、即ち、ａｓｃｏｒｂｉｃ　ａｃｉｄ）、ビタミンＥ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｅ）、尿
酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）、窒素酸化物（ｎ
ｉｔｒｏｘｉｄｅ）、ピルビン酸塩（ｐｙｒｕｖａｔｅ）、カタラーゼ（ｃａｔａｌａｓ
ｅ）、スーパーオキシドジスムターゼ（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔａｓｅ）、
グルタチオンペルオキシダーゼ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓ）、
Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ）、及びナリンゲニン（
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）　から選ばれる１種以上である。
【０２７２】
　本実験は、レスベラトロール及び水溶性薬物を用いて第三医薬組成物を調製し、なお、
レスベラトロール及び他の脂溶性薬物を用いて第四と第五医薬組成物を調製した。
【０２７３】
　第三医薬組成物を下記の通りに調製した：
　（ａ２）レスベラトロールと溶媒を混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで撹拌するこ
とにより、レスベラトロールを完全に溶解させ、
　（ｂ２）医学薬学上認められている、親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－
ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超える界面活
性剤を添加し、１００～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより溶媒を揮発させ
、
　（ｃ２）溶媒を完全に揮発させた後に、ゆっくり第一医学薬学上認められている水溶液
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を注入し、１００～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより、複数の薬物含有ミ
セルを得、及び、
　（ｄ２）０．２μｍのフィルターでろ過した後に、薬物含有ミセルを含有する濾過液を
冷蔵庫で遮光保存した。
【０２７４】
　また、前記第一医学薬学上認められている水溶液は水溶性薬物を含有する。
【０２７５】
　好ましくは、前記第一医学薬学上認められている水溶液が、局所麻酔剤を含有する。
【０２７６】
　好ましくは、前記局所麻酔剤が、アミド型、パラアミノ安息香酸エステル型、及びアミ
ノエーテル型から選ばれる１種以上である。
【０２７７】
　好ましくは、前記アミド型が、ジブカイン（Ｄｉｂｕｃａｉｎｅ）、リドカイン（Ｌｉ
ｄｏｃａｉｎｅ）、メピバカイン塩酸（Ｍｅｐｉｖａｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、ブピバカイ
ン塩酸（Ｂｕｐｉｖａｃｉｎｅ　ＨＣｌ）、プロカイン塩酸（Ｐｙｒｒｏｃａｉｎｅ　Ｈ
Ｃｌ）、プリロカイン塩酸（Ｐｒｉｌｏｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、Ｄｉｇａｍｍａｃａｉｎ
ｅ、及びオキセサゼイン（Ｏｘｅｔｈａｚａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
【０２７８】
　好ましくは、前記パラアミノ安息香酸エステル型が、ブタカイン（Ｂｕｔａｃａｉｎｅ
）、ジメトカイン（Ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、及びツトカイン（Ｔｕｔｏｃａｉｎｅ
）から選ばれる１種以上である。
【０２７９】
　好ましくは、前記アミノエーテル型が、キニソカイン（Ｑｕｉｎｉｓｏｃａｉｎｅ）及
びプラモキシン（Ｐｒａｍｏｃａｉｎｅ）　から選ばれる１種以上である。
【０２８０】
　好ましくは、前記医学薬学上認められている水溶液が、抗酸化剤を含有する。
【０２８１】
　好ましくは、前記抗酸化剤が、β－カロチン（ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ）、ルテイ
ン（ｌｕｔｅｉｎ）、リコピン（ｌｙｃｏｐｅｎｅ）、ビリルビン（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
）、ビタミンＡ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ａ）、ビタミンＣ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ又はアスコル
ビン酸、即ち、ａｓｃｏｒｂｉｃ　ａｃｉｄ）、ビタミンＥ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｅ）、尿
酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）、窒素酸化物（ｎ
ｉｔｒｏｘｉｄｅ）、ピルビン酸塩（ｐｙｒｕｖａｔｅ）、カタラーゼ（ｃａｔａｌａｓ
ｅ）、スーパーオキシドジスムターゼ（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔａｓｅ）、
グルタチオンペルオキシダーゼ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓ）、
Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ）、及びナリンゲニン（
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）から選ばれる１種以上である。
【０２８２】
　好ましくは、工程（ａ２）における溶媒の沸点は純水の沸点より低い。
【０２８３】
　好ましくは、工程（ａ２）における溶媒は水溶性溶媒である。
【０２８４】
　好ましくは、前記水溶性溶媒が、メタノール、エタノール、アセトン、及び他の水溶性
溶媒から選ばれる１種以上である。
【０２８５】
　好ましくは、工程（ａ２）における溶媒が親油性溶媒である。
【０２８６】
　好ましくは、前記親油性溶媒が、エーテル、ベンゼン、クロロホルム、酢酸エチル、ジ
クロロメタン、ヘキサン、及び他の親油性溶媒から選ばれる１種以上である。
【０２８７】
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　好ましくは、工程（ｂ２）における前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である。
【０２８８】
　好ましくは、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）
、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５
）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏ
ｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる１
種以上である。
【０２８９】
　好ましくは、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（
Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　
ＲＨ　４０）、及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上である
。
【０２９０】
　好ましくは、工程（ｃ２）と工程（ｄ２）の間に、下記工程（ｃ２１）を更に含み、
　（ｃ２１）第二医学薬学上認められている水溶液を添加して、充分に撹拌することによ
り、第二医学薬学上認められている水溶液を完全に溶解させる。
【０２９１】
　好ましくは、前記水溶性薬物は第一医学薬学上認められている水溶液に溶解し、前記薬
物含有ミセルは界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有し、且つレスベラトロール
は薬物含有ミセルに包まれている。
【０２９２】
　好ましくは、前記第一医学薬学上認められている水溶液中の水溶性薬物が、少なくても
緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌ
ａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピカテキン（Ｅｐｉｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈ
ｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、ガロ
カテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａ
ｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロカテキン（ｅｐｉｇａ
ｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ
）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、
シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、クロロゲン酸（Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉ
ｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種以上である。
【０２９３】
　好ましくは、工程（ａ２）と工程（ｃ２）における、前記レスベラトロールと前記水溶
性薬物の重量比が３０：１～１：３０である。
【０２９４】
　好ましくは、工程（ａ２）～工程（ｃ２）における、前記レスベラトロール及び前記水
溶性薬物の総重量を１重量単位とし、前記界面活性剤の重量は０．２４～７０重量単位で
あり、又は前記レスベラトロール及び前記水溶性薬物の総重量と、前記界面活性剤との重
量比は４：１～１：７０である。
【０２９５】
　好ましくは、工程（ａ２）、（ｃ２）及び（ｃ２１）のレスベラトロールと水溶性薬物
の総重量が一つ重量単位として計算すると、第一医学薬学上認められている水溶液と第二
医学薬学上認められている水溶液の重量は１６～４００重量単位であり、又は、第四重量
と第七重量の総合計対第六重量と第八重量の総合計は１：４００～３：５０である。
【０２９６】
　好ましくは、工程（ｃ２）及び（ｃ２１）における、前記第一医学薬学上認められてい
る水溶液及び第二医学薬学上認められている水溶液が、注射用水、注射用水溶液、又は生
理食塩溶液である。
【０２９７】
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　第四医薬組成物を調製する方法は、
　（Ａ）薬物含有ミセル副組成物を調製するための、薬物含有ミセル副組成物を調製する
工程、
　（Ｂ）第二の脂溶性薬物含有ミセル副組成物を調製するための、第二の脂溶性薬物含有
ミセル副組成物を調製する工程、及び、
　（Ｃ）薬物含有ミセル副組成物と第二の脂溶性薬物含有ミセル副組成物を混合すること
により、第四医薬組成物を調製する工程、を含む。
【０２９８】
　又、前記薬物含有ミセル副組成物を調製する工程（Ａ）は、下記の工程（ａ３）～（ｄ
３）を含む。
【０２９９】
　（ａ３）レスベラトロールと第一の溶媒を混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで撹拌
することにより、レスベラトロールを完全に溶解させ、
　（ｂ３）医学薬学上認められている、親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－
ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超える界面活
性剤を添加し、１００～３００ｒｐｍで充分に撹拌することにより第一の溶媒を揮発させ
、
　（ｃ３）第一の溶媒を完全に揮発させた後に、ゆっくり医学薬学上認められている水溶
液を注入し、充分に撹拌することにより、複数の薬物含有ミセルを得、及び
　（ｄ３）０．２μｍのフィルターでろ過した後に、薬物含有ミセルを含有する濾過液を
冷蔵庫で遮光保存する。
【０３００】
　又、前記第二の脂溶性薬物含有ミセル副組成物を調製する工程（Ｂ）は、下記の工程（
ａ４）～（ｄ４）を含む。
【０３０１】
　（ａ４）他の脂溶性薬物と第二の溶媒を混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで撹拌す
ることにより、他の脂溶性を完全に溶解させ、
　（ｂ４）医学薬学上認められている、親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－
ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ）は１０を超える第二界面
活性剤を添加し、１００～３００ｒｐｍで充分に撹拌することにより第二の溶媒を揮発さ
せ、
　（ｃ４）第二の溶媒を完全に揮発させた後に、ゆっくり医学薬学上認められている水溶
液を注入し、充分に撹拌することにより、複数の第二の脂溶性薬物含有ミセルを得、及び
、
　（ｄ３）０．２μｍのフィルターでろ過して得た濾過液は、第二の脂溶性薬物含有ミセ
ルを含有する第二の脂溶性薬物含有ミセル副組成物である。
【０３０２】
　工程（ｃ３）における、前記薬物含有ミセルは第一の界面活性剤によって形成されたミ
クロ構造を有し、且つレスベラトロールは薬物含有ミセルに包まれている。工程（ｃ４）
における、前記第二の脂溶性薬物含有ミセルは第二界面活性剤によって形成されたミクロ
構造を有し、且つ前記他の脂溶性薬物は第二の脂溶性薬物含有ミセルに包まれている。
【０３０３】
　好ましくは、前記脂溶性薬物が、クルクミン（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）、ケルセチン（ｑｕ
ｅｒｃｅｔｉｎ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、及びレスベラトロール以外の他の
脂溶性薬物から選ばれる１種以上である。
【０３０４】
　好ましくは、工程（ａ３）又は／及び工程（ａ４）における、第一の溶媒又は／及び第
二の溶媒の沸点は純水の沸点より低い。
【０３０５】
　好ましくは、工程（ａ３）又は／及び工程（ａ４）における、第一の溶媒又は／及び第
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二の溶媒は水溶性溶媒である。
【０３０６】
　好ましくは、前記水溶性溶媒が、メタノール、エタノール、アセトン、及び他の水溶性
溶媒から選ばれる１種以上である。
【０３０７】
　好ましくは、工程（ａ３）又は／及び工程（ａ４）における、第一の溶媒又は／及び第
二の溶媒は親油性溶媒である。
【０３０８】
　好ましくは、前記親油性溶媒が、エーテル、ベンゼン、クロロホルム、酢酸エチル、ジ
クロロメタン、ヘキサン、及び他の親油性溶媒から選ばれる１種以上である。
【０３０９】
　好ましくは、工程（ｂ３）又は／及び工程（ｂ４）における、第一の界面活性剤又は／
及び第二界面活性剤は非イオン性界面活性剤である。
【０３１０】
　好ましくは、前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）
、２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸（ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５
）、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｃａｓｔｏ
ｒ　ｏｉｌ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる１
種以上である。
【０３１１】
　好ましくは、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体が、ポリオキシル３５ヒマシ油（
Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　
ＲＨ　４０）及び他のポリオキシエチレンヒマシ油誘導体から選ばれる１種以上である。
【０３１２】
　好ましくは、工程（ａ３）及び（ｂ３）における、前記レスベラトロールと前記第一の
界面活性剤の重量比が、１：４～１：５００である。
【０３１３】
　好ましくは、工程（ａ４）及び（ｂ４）における、前記他の脂溶性薬物と前記第二界面
活性剤の重量比が、１：４～１：５００である。
【０３１４】
　好ましくは、工程（ａ３）及び（ｃ３）における、前記レスベラトロールと前記医学薬
学上認められている水溶液の重量比が、１：４００～３：５０である。
【０３１５】
　好ましくは、工程（ａ４）及び（ｃ４）における、前記他の脂溶性薬物と前記医学薬学
上認められている水溶液の重量比が、１：４００～３：５０である。
【０３１６】
　好ましくは、工程（ｃ３）又は／及び（ｃ４）における、前記医学薬学上認められてい
る水溶液は注射用水、注射用水溶液、又は生理食塩溶液である。
【０３１７】
　好ましくは、工程（ｃ３）又は／及び（ｃ４）における、前記医学薬学上認められてい
る水溶液が、局所麻酔剤を含有する。
【０３１８】
　好ましくは、前記局所麻酔剤が、アミド型、パラアミノ安息香酸エステル型、及びアミ
ノエーテル型から選ばれる１種以上である。
【０３１９】
　好ましくは、前記アミド型が、ジブカイン（Ｄｉｂｕｃａｉｎｅ）、リドカイン（Ｌｉ
ｄｏｃａｉｎｅ）、メピバカイン塩酸（Ｍｅｐｉｖａｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、ブピバカイ
ン塩酸（Ｂｕｐｉｖａｃｉｎｅ　ＨＣｌ）、プロカイン塩酸（Ｐｙｒｒｏｃａｉｎｅ　Ｈ
Ｃｌ）、プリロカイン塩酸（Ｐｒｉｌｏｃａｉｎｅ　ＨＣｌ）、Ｄｉｇａｍｍａｃａｉｎ
ｅ、及びオキセサゼイン（Ｏｘｅｔｈａｚａｉｎｅ）から選ばれる１種以上である。
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【０３２０】
　好ましくは、前記パラアミノ安息香酸エステル型が、ブタカイン（Ｂｕｔａｃａｉｎｅ
）、ジメトカイン（Ｄｉｍｅｔｈｏｃａｉｎｅ）、及びツトカイン（Ｔｕｔｏｃａｉｎｅ
）から選ばれる１種以上である。
【０３２１】
　好ましくは、前記アミノエーテル型が、キニソカイン（Ｑｕｉｎｉｓｏｃａｉｎｅ）及
びプラモキシン（Ｐｒａｍｏｃａｉｎｅ）　から選ばれる１種以上である。
【０３２２】
　好ましくは、工程（ｃ３）又は／及び（ｃ４）における、前記医学薬学上認められてい
る水溶液が、抗酸化剤を含有する。
【０３２３】
　好ましくは、前記抗酸化剤が、β－カロチン（ｂｅｔａ－ｃａｒｏｔｅｎｅ）、ルテイ
ン（ｌｕｔｅｉｎ）、リコピン（ｌｙｃｏｐｅｎｅ）、ビリルビン（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
）、ビタミンＡ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ａ）、ビタミンＣ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ又はアスコル
ビン酸、即ち、ａｓｃｏｒｂｉｃ　ａｃｉｄ）、ビタミンＥ（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｅ）、尿
酸（ｕｒｉｃ　ａｃｉｄ）、一酸化窒素（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ）、窒素酸化物（ｎ
ｉｔｒｏｘｉｄｅ）、ピルビン酸塩（ｐｙｒｕｖａｔｅ）、カタラーゼ（ｃａｔａｌａｓ
ｅ）、スーパーオキシドジスムターゼ（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔａｓｅ）、
グルタチオンペルオキシダーゼ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓ）、
Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ）、及びナリンゲニン（
ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）から選ばれる１種以上である。
【０３２４】
　第五医薬組成物を下記の通りに調製した：
　（ａ５）レスベラトロールと他の脂溶性薬物及び溶媒を混合し、室温、２００～５００
ｒｐｍで、完全に溶解するように撹拌し、
　（ｂ５）医学薬学上認められている、親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－
ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）は１０を超える界面活
性剤を添加し、１００～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより溶媒を揮発させ
、
　（ｃ５）溶媒を完全に揮発させた後に、ゆっくり医学薬学上認められている水溶液を注
入し、充分に撹拌することにより、複数の薬物含有ミセル及び第二の脂溶性薬物含有ミセ
ルを得、及び、
　（ｄ５）０．２μｍのフィルターでろ過した後に、薬物含有ミセル及び複数の第二の脂
溶性薬物含有ミセルを含有する濾過液を冷蔵庫で遮光保存する。
【０３２５】
　第五医薬組成物に使用された溶媒、界面活性剤、医学薬学上認められている水溶液及び
他の脂溶性薬物の種類範囲と第四医薬組成物と同じである。更に、第五医薬組成物におけ
る各々の成分間の比率及び範囲も第四医薬組成物と同じである。
【０３２６】
　好ましくは、前記医学薬学上認められている水溶液が、局所麻酔剤又は／及び抗酸化剤
を含有する。
【０３２７】
　好ましくは、第五医薬組成物に使用した局所麻酔剤又は／及び抗酸化剤の種類範囲と第
四医薬組成物と同じである。
【０３２８】
　実験五：医薬組成物の品質測定
　実験５－１：組成物の分析
　医薬組成物を２０分以上に静置し、組成物が層に分離しない場合、粒径分析器で更に分
析する。
【０３２９】
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　粒径分析器（Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ａｎａｌｙｚｅｒ）を用いて、医薬組成物
がミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）を含有するかどうかについて測定する。粒径分析器で分析さ
れた後に、測定された粒径が２５０ｎｍ未満、ＰＤＩ値が０．４未満であり、肉眼で観察
すると医薬組成物の溶液がスッキリ透明で、医薬組成物の溶液がレーザーにより照射され
る時に光路の観察ができるなら、医薬組成物の中にミセルを含有することを示す。
【０３３０】
　ミセルが医薬組成物に存在すれば、この調製された組成物は本発明における局所脂肪減
少に用いられる医薬組成物である。
【０３３１】
　もし医薬組成物を暫く静置すると、組成物が層に分離せず、且つミセルが存在すれば、
この調製された組成物は本発明における局所脂肪減少に用いられる為の好ましい医薬組成
物である。
実験５－２：粒径の分布による医薬組成物の安定性分析
　粒径分析器（Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ａｎａｌｙｚｅｒ，　ｐｕｒｃｈａｓｅｄ
　ｆｒｏｍ　Ｍａｌｖｅｒｎ）を用いて、粒径の分布及び多分散インデックス（ｐｏｌｙ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ；　ＰＤＩ）を測定する。多分散インデックスが０．
４未満であると、医薬組成物の安定性が良好であり、すなわち、医薬組成物中のミセルが
安定に存在することができる。
【０３３２】
　実験５－３：加速安定性試験による医薬組成物の安定性の測定
　本発明における医薬組成物の保存条件は２～８℃であり、医薬組成物の安定性を測定す
るために、発明者は比較的に高い温度及び高い湿度の環境（温度２５℃±２℃、相対湿度
ＲＨ６０％±５％）で医薬組成物を置く。医薬組成物におけるミセルは高温度及び高湿度
の環境でどの位安定に存在することを観察し、２～８℃での医薬組成の貯蔵寿命を推算す
る。
【０３３３】
　もし医薬組成物は２５℃でｎヶ月保存できれば、この医薬組成物は５℃で貯蔵寿命がｎ
ヶ月の２（（２５－５）／１０）倍となる。すなわち、この医薬組成物は５℃で貯蔵寿命
がｎヶ月の２２倍であり、つまり４倍である。
【０３３４】
　例えば、もし医薬組成物は２５℃で６ヶ月保存できるならば、この医薬組成物は５℃で
貯蔵寿命が２４ヶ月となる。（６ヶ月×４倍＝２４ヶ月）
　好ましくは、温度２５℃±２℃、相対湿度ＲＨ６０％±５％、遮光の条件で加速安定性
試験を行うと、この医薬組成物は少なくとも２４時間沈殿しない状態で保存することがで
きる。
【０３３５】
　好ましくは、温度２５℃±２℃、相対湿度ＲＨ６０％±５％、遮光の条件で加速安定性
試験を行うと、この医薬組成物は少なくとも６ヶ月沈殿しない状態で保存することができ
る。
【０３３６】
　好ましくは、２～８℃でこの医薬組成物は少なくとも２４ヶ月沈殿しない状態で保存す
ることができる。
【０３３７】
　実験六：各種の非イオン性界面活性剤によって形成された薬物含有ミセルの最大薬物負
荷量
　薬物含有ミセルの最大薬物負荷量は注射量によって直接影響を受ける。局所皮下脂肪層
（例えば、顔の皮下脂肪層）が耐えられる単回投与の薬物量、副作用及び負担に重大な影
響に与える。従って、この実験は各種の非イオン性界面活性剤によって形成された薬物含
有ミセルの最大薬物負荷量を検討し、どの非イオン性界面活性剤が本発明の医薬組成物を
調製するために最良の賦形剤であるかを評価する。
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【０３３８】
　四つの非イオン性界面活性剤を用いて本実験を行った。前記四つの非イオン性界面活性
剤はそれぞれ、ポリオキシル３５ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬＰ）、Ｋｏｌｌｉ
ｐｈｏｒ　ＨＳ－１５（ＨＳ－１５）、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油（Ｃｒｅｍｏｐｈ
ｏｒ　ＲＨ　４０）及びポリソルベート８０　（Ｔｗｅｅｎ　８０）である。
【０３３９】
　この実験には４つの組に分けて、４つの組はＥＬＰ組、ＨＳ－１５組、ＲＨ４０組及び
Ｔｗｅｅｎ　８０組である。
【０３４０】
　実験方法：
　（ａ’）（第一重量の例示）レスベラトロール２．０ｇとジクロロメタン３００～５０
０ｍＬを混合し、室温、１５０～５００ｒｐｍでレスベラトロールが完全に溶解するよう
に撹拌し、
　（ｂ’）（第二重量の例示）上記の非イオン性界面活性剤１８．０ｇを添加して、１０
０～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することによりジクロロメタを揮発させ、及び
　（ｃ’）溶媒を完全に揮発させた後に、２０ｇの組成物を得る。２ｇの組成物にゆっく
り８ｇ（第三重量の例示として）注射用生理食塩溶液を添加して、充分に撹拌することに
より、検体の組成物を得る。検体の組成物のレスベラトロールの濃度は２０ｍｇ／ｇであ
り、また、非イオン性界面活性剤の濃度は１８％である。
【０３４１】
　ＥＬＰ組、ＨＳ－１５組、ＲＨ４０組及びＴｗｅｅｎ　８０組の検体の組成物を２０分
程度置いて、層に分離するかどうかを観察する。もし層に分離現象を起これば、レスベラ
トロールの濃度が高いせいで、第一段階組成物のミセルは破裂させるのを示す。すなわち
、非イオン性界面活性剤を用いて、レスベラトロールの濃度が２０ｍｇ／ｇである本発明
の医薬組成物を調製することができない。
【０３４２】
　各賦形剤（ＥＬＰ、ＨＳ－１５、ＲＨ４０、及びＴｗｅｅｎ　８０）は毒性があるかど
うかを評価するため、異なる国の薬局方基準によって賦形剤の注射濃度制限に基づいて各
賦形剤によって形成された薬物含有ミセルの最大薬物負荷量を計算する。
【０３４３】
　ＥＬＰの最大薬物負荷を知るため、発明者は後続の実験七を行い、ＥＬＰの最大薬物負
荷は１６６．７ｍｇ／ｇ以上である（レスベラトロールとＥＬＰの比率は１：５である場
合、調製された医薬組成物のレスベラトロールの濃度は１６６．７ｍｇ／ｇである）。
実験の結果によると、ＥＬＰは本発明の医薬組成物を調製する為に最も良い賦形剤である
。ＥＬＰを用いて調製した医薬組成物のレスベラトロールの濃度は１６６．７ｍｇ／ｇに
達する。
【０３４４】
　実験七：ポリオキシル３５ヒマシ油（ＥＬＰ）を用いて調製する医薬組成物
　本実験はレスベラトロールとポリオキシル３５ヒマシ油（ＥＬＰ）の比率変化を利用し
て、本発明における一連の医薬組成物を調製し、安定性分析も行う。従って、レスベラト
ロールとポリオキシル３５ヒマシ油（ＥＬＰ）の適切な比率及びＥＬＰで調製する本発明
の医薬組成物の最大薬物負荷量を得られる。
【０３４５】
　この実験には９つの組に分ける、すなわち、１～９組である。各組の医薬組成物の調製
方法は、レスベラトロールの重量（工程（ａ’）の第一重量）、ＥＬＰの重量（工程（ｂ
’）の第二重量）、注射用生理食塩溶液の重量（工程（ｃ’）の第三重量）以外に、実験
六の実験方法と同様である。本実験では、レスベラトロールの重量（第一重量）、ＥＬＰ
の重量（第二重量）、注射用生理食塩溶液の重量（第三重量）の添加原則として表１に示
す。
【０３４６】
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　本実験では、第１～９組のレスベラトロールとＥＬＰの各自比率（重量）は１：１、１
：２．５、１：５、１：８、１：１０、１：４０、１：８０、１：２００、１：５００で
あった。そして、第１～９組の調製される医薬組成物のレスベラトロールの各自最終濃度
は１０００ｍｇ／ｇ、２８５．７１ｍｇ／ｇ、１６６．７ｍｇ／ｇ、６０ｍｇ／ｇ、３０
ｍｇ／ｇ、７．５ｍｇ／ｇ、３．７５ｍｇ／ｇ、０．５ｍｇ／ｇ、０．２ｍｇ／ｇであっ
た。すなわち、第１～９組の医薬組成物の調製方法では、工程（ａ’）のレスベラトロー
ルと工程（ｂ’）のＥＬＰの各自重量比（第一重量と第二重量の比率）は１：１、１：２
．５、１：５、１：８、１：１０、１：４０、１：８０、１：２００、１：５００であっ
た。そして、工程（ｃ’）で射用生理食塩溶液を添加した後に、レスベラトロールの最終
濃度が１０００ｍｇ／ｇ、２８５．７１ｍｇ／ｇ、１６６．７ｍｇ／ｇ、６０ｍｇ／ｇ、
３０ｍｇ／ｇ、７．５ｍｇ／ｇ、３．７５ｍｇ／ｇ、０．５ｍｇ／ｇ、０．２ｍｇ／ｇの
医薬組成物をそれぞれ調製した。薬物の最終濃度はｍｇ／ｇとして表示され、これは医薬
組成物１グラム当たりレスベラトロールのミリグラム数を示す。
【０３４７】
　粒径分析器（Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ａｎａｌｙｚｅｒ）を用いて、医薬組成物
の中にミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）を含有するかどうか測定すると共に、ミセルの直径も測
る。
【０３４８】
　粒径分析器（Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ａｎａｌｙｚｅｒ）を用いて、粒径の分布
及び多分散インデックス（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ；　ＰＤＩ）を測
定し、そして、医薬組成物の安定性を評価する。高速液体クロマトグラフィー（ｈｉｇｈ
　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ、ＨＰＬＣ、
例えばＨＰＬＣ－ＵＶ）を用いて、ミセルに包まれているレスベラトロールの含有量を分
析し、「最初の薬物含有量」とする。
【０３４９】
　加速安定性試験を利用して、医薬組成物は高温度の条件（２５℃±２℃）で３ヶ月保存
すると、分離現象を起こるかについて観察する。そして、高速液体クロマトグラフィー（
ｈｉｇｈ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ、Ｈ
ＰＬＣ、例えばＨＰＬＣ－ＵＶ）を用いて、ミセルに包まれているレスベラトロールの含
有量を分析し、「加速実験後の薬物含有量」とする。「加速実験後の薬物含有量」を「最
初の薬物含有量」で割ると「薬物含有率」は得る。薬物含有率が９５％以上であれば、こ
の医薬組成物の安定性が優れていることを示す。
【０３５０】
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【表１】

【０３５１】
　表２によると、表２は分析した医薬組成物の安定性分析結果を示す。表２はレスベラト
ロールとＥＬＰの比率が１：５～１：５００の場合、各組の医薬組成物にミセルがあり、
測定されたミセルの粒径が１０～２５０ｎｍのことを示す。従って、レスベラトロールと
ＥＬＰの比率が１：５～１：５００である、調製される医薬組成物は全て本発明における
局所脂肪減少に用いられる医薬組成物である。
【０３５２】
　安定性について、レスベラトロールとＥＬＰの比率が１：５～１：５００である場合、
ＰＤＩは全て０．４未満である。従って、本発明におけるより良い安定性を持ち、局所脂
肪減少に用いられる医薬組成物を調製するため、レスベラトロールの重量を１重量単位と
し、ＥＬＰの重量は５重量単位以上とする必要がある。好ましくは、レスベラトロールの
重量を１重量単位とし、ＥＬＰの重量は５～５００重量単位以上である。好ましくは、レ
スベラトロールの重量を１重量単位とし、ＥＬＰの重量は１０～８０重量単位以上である
。好ましくは、レスベラトロールの重量を１重量単位とし、ＥＬＰの重量は８～８０重量
単位以上である。
【０３５３】
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【表２】

【０３５４】
　上記の表において、空白のセルは内容が分析されなかったことを示す。
【０３５５】
　表２のデータに基づいて、第３、５～７組の医薬組成物を３ヶ月程２５℃で保存したら
、各組のサンプルにおけるレスベラトロールの薬物含有率は９５％を超え、また、最初の
薬物含有量と比較すると、大幅な減少傾向がない。この結果によると、前記医薬組成物は
優れた安定性を持ち、そして、加速安定性試験の経験則に基づいて計算すると、この医薬
組成物は少なくとも２４ヶ月間に２～８℃の冷蔵で保存することができる。
【０３５６】
　実験八：ポリオキシル３５ヒマシ油を用いて調製した医薬組成物が局所脂肪及び体重の
減少に対する影響
　実例１：ポリオキシル３５ヒマシ油及びレスベラトロールを用いてレスベラトロール医
薬組成物を調製した。
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【０３５７】
　（ａ’）（第一重量の例示）レスベラトロール０．４　ｇとエタノール２０～７０　ｍ
Ｌを混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで、レスベラトロールを完全に溶解するように
撹拌し、
　（ｂ’）（第二重量の例示）ポリオキシル３５ヒマシ油４．０ｇを添加し、１００～３
００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより、エタノールを揮発させ、
　（ｃ’）エタノールを完全に揮発させた後に、注射用生理食塩溶液の重量が８０ｇ（第
三重量の例示として）までゆっくり注入し、充分に撹拌することにより、複数の薬物含有
ミセルを形成し、及び、
　（ｄ’）０．２μｍのフィルターでろ過して得た濾過液は薬物含有ミセル含有するレス
ベラトロール医薬組成物であり、それを４℃冷蔵庫に遮光保存する。
【０３５８】
　具体的な実施例で、注射用生理食塩溶液の比率は１ｇ／ｍＬであるため、注射用生理食
塩溶液８０ｇの容積は８０ｍＬである。それによって、前記レスベラトロール医薬組成物
のレスベラトロールの濃度は約５ｍｇ／ｍＬ（０．４ｇ÷８０ｍＬ＝０．００５ｇ／ｍＬ
＝５ｍｇ／ｍＬ）。
【０３５９】
　具体的な実施例で、第一重量のレスベラトロールと第二重量のポリオキシル３５ヒマシ
油（界面活性剤）との重量比は０．４：４であり、すなわち、重量比は１：１０である。
【０３６０】
　具体的な実施例で、第一重量のレスベラトロールと第三重量の注射用生理食塩溶液との
重量比は０．４：８０であり、すなわち、重量比は１：２００である。
【０３６１】
　実例２：ポリオキシル３５ヒマシ油、レスベラトロール及び緑茶抽出物を用いてレスベ
ラトロール複合体医薬組成物を調製した
　（ａ１’）（第四重量の例示）レスベラトロール０．３６ｇとエタノール２０～７０ｍ
Ｌを混合し、室温、２００～５００ｒｐｍで、レスベラトロールを完全に溶解するように
撹拌し、
　（ｂ１’）（第五重量の例示）ポリオキシル３５ヒマシ油４．０ｇを加え、１００～３
００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより、エタノールを揮発させ、
　（ｃ１’）エタノールを完全に揮発させた後に、ゆっくり第六重量の注射用生理食塩溶
液を添加して、１００～３００ｒｐｍの条件で充分に撹拌することにより、複数の薬物含
有ミセルを形成する。及び、第一注射用生理食塩溶液が（第七重量の例示）緑茶抽出物０
．０４ｇを含有し、また、緑茶抽出物中の組成分は没食子酸エピガロカテキンを含み、
　（ｃ１１’）注射用生理食塩溶液の容積は８０ｍＬ（すなわち、第六重量の第一注射用
生理食塩溶液と第八重量の第一注射用生理食塩溶液第二注射用生理食塩溶液の総容積は８
０ｍＬ）になるように、第八重量の注射用生理食塩溶液を添加して、充分に撹拌すること
により、第二注射用生理食塩溶液を完全に溶解させ、
　（ｄ１’）０．２μｍのフィルターでろ過して得た薬物含有ミセル含有する濾過液はレ
スベラトロール複合体医薬組成物であり、それを４℃冷蔵庫に遮光保存した。
【０３６２】
　具体的な実施例で、レスベラトロール複合体医薬組成物中のレスベラトロール及び緑茶
抽出物の濃度は約５ｍｇ／ｍＬ［（０．３６ｇ＋０．０４ｇ）÷８０ｍＬ＝０．４ｇ÷８
０ｍＬ＝０．００５ｇ／ｍＬ＝５ｍｇ／ｍＬ］である。
【０３６３】
　具体的な実施例で、緑茶抽出物の総重量（０．０４ｇ）を１００重量百分率とし、前記
緑茶抽出物における没食子酸エピガロカテキンの含有量は９５％である。
【０３６４】
　具体的な実施例で、第四重量のレスベラトロールと第七重量の緑茶抽出物との重量比は
０．３６：０．０４である。すなわち、重量比は９：１である。
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【０３６５】
　具体的な実施例で、前記第四重量のレスベラトロールと前記第七重量の緑茶抽出物の総
重量（０．３６ｇ＋０．０４ｇ＝０．４ｇ）を１重量単位とし、前記第五重量の界面活性
剤の重量は１０（４ｇ÷０．４ｇ＝１０）重量単位以上である。
【０３６６】
　具体的な実施例で、注射用生理食塩溶液の比重は１ｇ／ｍＬであることから、本具体的
な実施例における、第六重量の第一注射用生理食塩溶液と第八重量の第二注射用生理食塩
溶液との総容積が８０ｍＬである例によると、この注射用生理食塩溶液の総重量は８０ｇ
である。
【０３６７】
　従って、前記第四重量のレスベラトロールと前記第七重量の緑茶抽出物の総重量（０．
３６ｇ＋０．０４ｇ＝０．４ｇ）を１重量単位とし、前記第六重量の第一注射用生理食塩
溶液と前記第八重量の第二注射用生理食塩溶液の総重量（８０ｇ）は２００重量単位であ
る（８０ｇ÷０．４ｇ＝２００）。
【０３６８】
　実例３：レスベラトロール医薬組成物の脂肪分解効果
　生後６週のオスＳＤ家系のラット（ｍａｌｅ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ｒａｔ
）を用いて実験を行った。先ず、ラットの皮下脂肪増加を誘発するために、体重が３３０
±１０ｇまでに１５匹のラットに高脂肪食を与え続けて、その後、ラットをランダムに三
組に分けた。三組はそれぞれ、高脂肪コントロール組、低用量レスベラトロール組及び高
用量レスベラトロール組である。一つ組に５匹のラットが有り、異なる組の間にラットの
体重は統計的な差がない。
【０３６９】
　前記実施例１における、５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロール医薬組成物を低用量レスベラ
トロール組のラットの下鼠径部の皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たり
１０ｍｇ（１０ｍｇ／ｋｇ）であり、すなわち、体重１キロ当たり２ｍＬの前記実施例１
における５ｍｇ／ｋｇのレスベラトロール医薬組成物を注射した。前記実施例１の５ｍｇ
／ｍＬのレスベラトロール医薬組成物を高用量レスベラトロール組のラットの下鼠径部の
皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たり２０ｍｇ（２０ｍｇ／ｋｇ）であ
り、すなわち、体重１キロ当たり４ｍＬの前記実施例１における５ｍｇ／ｍＬのレスベラ
トロール医薬組成物を注射した。高脂肪コントロール組のラットは上述した同じ方法で同
じ容積の注射用生理食塩溶液を注射された。
【０３７０】
　前記注射する部位はラットの下鼠径部の脂肪であり、実験の１日目、２日目、３日目、
４日目に、１日１回の注射は左右両側の部位で均一に行われる。実験期間に高脂肪食を与
え続けて、毎日体重の変化を記録する。毎週水と摂食量を記録し、実験が１４日間続き、
ラットは１５日目に二酸化炭素による安楽死を行った。
【０３７１】
　左右両側の下鼠径部の脂肪を解剖し重量を測定して、各組の下鼠径部の脂肪量を計算し
た。データは平均値±標準偏差（ＳＤ）で示し、一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　Ａ
ＮＯＶＡ）により、データの統計分析を行った。統計分析結果は符号又は英語文字で示し
、異なる符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がある（ｐ＜０．０５）とし、一
方、同一の符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がない（ｐ＞０．０５）とする
。
【０３７２】
　図３及び表３によると、図３はレスベラトロール医薬組成物がラットの皮下脂肪量に対
する影響のヒストグラムであり、表３はレスベラトロール医薬組成物によるラットの皮下
脂肪量減少の程度を示す。そして、下鼠径部の脂肪量は左右両側の下鼠径部の脂肪量の合
計である。
【０３７３】
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　実験の結果によると、高脂肪コントロール組に比べて、低用量レスベラトロール（１０
ｍｇ／ｋｇの投薬量）組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量が減少の傾向があり、局所脂肪
は５．６％減少したことを示す。更に、高脂肪コントロール組に比べて、高用量レスベラ
トロール（２０ｍｇ／ｋｇの投薬量）組のラットの下鼠径部の皮下脂肪量が大幅な減少（
ｐ＜０．０５）が見られ、局所脂肪１８．１％も減少した。
【０３７４】
【表３】

【０３７５】
　発明者の経験によると、ラットへの適切な投与頻度が４回である場合、ヒトへの適切な
投与頻度は、１～１２回である。好ましくは、ヒトへの投与頻度は、１～３０日置きに１
～１２回である。好ましくは、ヒトへの投与頻度は、１～３０日置きに１～６回である。
【０３７６】
　発明者の経験によると、ラットへの適切な投薬量が１０ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇで
ある場合、ヒトへの適切な投薬量が０．２～４０ｍｇ／ｋｇである。
【０３７７】
　好ましくは、ヒトへの投薬量は０．４～２０ｍｇ／ｋｇである
　好ましくは、ヒトへの投薬量は０．２～２０ｍｇ／ｃｍ２である
　好ましくは、ヒトへの投薬量は０．４～１２ｍｇ／ｃｍ２である
実施例４：レスベラトロール複合体医薬組成物の脂肪と体重減少効果
　緑茶抽出組成物の調製：緑茶抽出物を注射用生理食塩溶液で溶解することにより、５　
ｍｇ／ｍＬの緑茶抽出組成物を調製した。
生後６週のオスＳＤ家系のラット（ｍａｌｅ　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ　ｒａｔ）
を用いて実験を行った。先ず、ラットの皮下脂肪増加を誘発するために、体重が３３０±
１０　ｇまでに２０匹のラットに高脂肪食を与え続ける。その後、ラットをランダムに四
組に分けた。四組はそれぞれ、高脂肪コントロール組、緑茶抽出物組、レスベラトロール
組及びレスベラトロール－緑茶抽出物複合体組である。一つ組に５匹のラットが有り、異
なる組の間にラットの体重は統計的な差がない。毎日ラットの体重を「実験前の体重」と
して記録し、そして、薬物を下記の通りに投薬した。
【０３７８】
　本実施例の５ｍｇ／ｍＬ緑茶抽出組成物を緑茶抽出物組のラットの下鼠径部の皮下脂肪
層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当たり１０ｍｇ（１０ｍｇ／ｋｇ）の緑茶抽出物
であり、すなわち、体重１キロ当たり２ｍＬの本実施例における５ｍｇ／ｍＬの緑茶抽出
組成物を注射した。前記実施例１における５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロール組成物をレス
ベラトロール組のラットの下鼠径部の皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ当
たり１０ｍｇ（１０ｍｇ／ｋｇ）のレスベラトロールである。すなわち、体重１キロ当た
り２ｍＬの前記実施例１における５ｍｇ／ｍＬレスベラトロール組成物を注射した。前記
実施例２における５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロール複合体組成物をレスベラトロール－緑
茶抽出物複合体組のラットの下鼠径部の皮下脂肪層に注射し、毎回の注射量は体重１キロ
当たり１０ｍｇ（１０ｍｇ／ｋｇ）のレスベラトロール－緑茶抽出物である。すなわち、
体重１キロ当たり２ｍＬの前記実施例２における５ｍｇ／ｍＬのレスベラトロール複合体
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組成物を注射した。高脂肪コントロール組のラットに対して、上述した同じ方法で同じ容
積の注射用生理食塩溶液を注射した。
【０３７９】
　前記注射する部位はラットの下鼠径部の脂肪であり、実験の１日目、２日目、３日目、
４日目に１日１回の注射は左右両側の部位で均一に行われた、実験が１４日間続き、ラッ
トは１５日目に二酸化炭素による安楽死を行った。
【０３８０】
　全部ラットの体重を記録して、「実験後の体重」とする。「実験前の体重」を「実験後
の体重」から引くことにより、各々のラットの「総重量増加」を得た。各組の総体重増加
を高脂肪食コントロール組の総体重増加で割ると、「相対総重量増加」を得た。
【０３８１】
　左右両側の下鼠径部の脂肪を解剖し重量を測定して、各組の下鼠径部の脂肪量を計算し
た。データは平均値±標準偏差（ＳＤ）で示し、一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　Ａ
ＮＯＶＡ）により、データの統計分析を行った。統計分析結果は符号又は英語文字で示し
、異なる符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がある（ｐ＜０．０５）とし、一
方、同一の符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がない（ｐ＞０．０５）とする
。
【０３８２】
　各組のラットに投与する各投与量は１０ｍｇ／ｋｇであるため、レスベラトロール－緑
茶抽出物複合体組のラットにおける局所脂肪の分解効果は、レスベラトロール組の分解効
果と緑茶抽出物組の分解効果の間にあるべきである。レスベラトロール－緑茶抽出物複合
体組のラットにおける局所脂肪の分解効果は、レスベラトロール組及び緑茶抽出物組の効
果より良好である場合、レスベラトロール－緑茶抽出物複合体組におけるレスベラトロー
ル及び緑茶抽出物は、局所脂肪分解効果の相乗作用（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することを示
す。
【０３８３】
　図４Ａ及び表４によると、図４Ａはレスベラトロール複合体医薬組成物がラットの皮下
脂肪量に対する影響のヒストグラムである。表４はレスベラトロール複合体医薬組成物に
起因するラットの皮下脂肪量減少の程度を示す。そして、下鼠径部の脂肪量は左右両側の
下鼠径部の脂肪量の合計である。
【０３８４】
　図４Ａの結果によると、高脂肪食コントロール組に比べて、緑茶抽出物組のラットは注
射された皮下脂肪が減少しなかった　（投薬量は体重１キロ当たり１０ｍｇの緑茶抽出物
）ことを示す。すなわち、溶解したレスベラトロールと緑茶抽出物を直接に皮下脂肪層に
注射しても、投与された局所の脂肪を減少できないことを示す。高脂肪食コントロール組
に比べて、レスベラトロール組のラットは注射された皮下脂肪が統計的な差がないが、減
少する傾向があり、その局所脂肪の減少は５．６％（投薬量は体重１キロ当たり１０ｍｇ
のレスベラトロール）である。レスベラトロール－緑茶抽出物複合体組のラットは注射さ
れた皮下脂肪が大幅に減少し（ｐ＜０．０５）、その局所脂肪の減少は１８．９％（投薬
量は体重１キロ当たり１０ｍｇのレスベラトロール－緑茶抽出物）である。すなわち、レ
スベラトロール複合体医薬組成物は局所脂肪減少には非常に優れた効果があり、その効果
はレスベラトロール組の３．４倍である。
【０３８５】
　本実施例によると、本発明のレスベラトロール－緑茶抽出物複合体組成物は、同じ投薬
量のレスベラトロール単体組成物より良好な局所脂肪分解効果を奏することを示す。
【０３８６】
　レスベラトロール組、緑茶抽出物組、及びレスベラトロール－緑茶抽出物複合体組にお
けるラットの局所脂肪分解効果を比較すると、レスベラトロール複合体組成物中のレスベ
ラトロール及び緑茶抽出物は局所脂肪分解に対する相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ）がある。
【０３８７】
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【表４】

【０３８８】
　図４Ｂ及び表５によると、図４Ｂはレスベラトロール複合体医薬組成物がラットの相対
総重量増加に対する影響のヒストグラムである。表５はレスベラトロ複合体医薬組成物に
起因するラットの体重減少の程度を示す。
【０３８９】
　図４Ｂの結果によると、高脂肪食コントロール組に比べて、緑茶抽出物組のラットは相
対総重量増加が減少しなかった（投薬量は体重１キロ当たり１０ｍｇの緑茶抽出物）こと
を示す。高脂肪食コントロール組に比べて、レスベラトロール組のラットは相対総重量増
加が統計的な差がないが、減少する傾向があり、その局所脂肪減少は７．４％（投薬量は
体重１キロ当たり１０ｍｇのレスベラトロール）である。高脂肪食コントロール組に比べ
て、レスベラトロール－緑茶抽出物複合体組のラットは相対総重量増加が１５．９％減少
した（投薬量は体重１キロ当たり１０ｍｇのレスベラトロール－緑茶抽出物）。この効果
はレスベラトロール組より良好だが、有意差に達してなない。発明者の経験によると、本
発明における調製されたレスベラトロール単体医薬組成物及びレスベラトロール－緑茶抽
出物複合体医薬組成物は投薬量又は投与頻度を増加すれば、有意な減量有効性を達成する
ことができる。
【０３９０】
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【表５】

【０３９１】
　実験九：レスベラトロール及び他の脂溶性薬物の複合体医薬組成物は脂肪分解に対する
影響
　本実験において、レスベラトロールとその以外の他の脂溶性薬物で調製した複合体医薬
組成物を用いて、各種の脂溶性複合体医薬組成物が成熟脂肪細胞対する脂肪分解効果の評
価を行った。
【０３９２】
　本実験はプエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）及びケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）を用
いて、各種の脂溶性複合体医薬組成物を調製した。
【０３９３】
　実験９－１：細胞毒性試験
　ＭＴＴ試験（ＭＴＴ　ａｓｓａｙ）を行って、５０ｐｐｍのレスベラトロール、プエラ
リン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）又はケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）が脂肪細胞以外の細胞
に対する毒性を有するかどうかを評価し、結果が非毒性である場合、脂肪分解試験を行っ
た。
【０３９４】
　実験の結果によると、５０ｐｐｍのレスベラトロール、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ
）及びケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）が脂肪細胞以外のラット体細胞に対して細胞毒
性を有しないことを示すので、この投薬量は一般的な体細胞に影響を与えないことが分か
った。
【０３９５】
　実験９－２：成熟脂肪対する脂肪分解効果
　ＤＭＳＯコントロール細胞培地、レスベラトロール細胞培地、プエラリン細胞培地、ケ
ルセチン細胞培地、レスベラトロール－プエラリン複合細胞培地、及びレスベラトロール
－ケルセチン複合細胞培地を下記の通りに調製した。
ＤＭＳＯコントロール組の細胞培地：ＤＭＳＯと適量の無菌水を混合して、０．５％ＤＭ
ＳＯ溶液を調製した。次に、０．５％ＤＭＳＯ溶液と細胞培地（商品名はＤｕｌｂｅｃｃ
ｏ’ｓ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｅａｇｌｅ　Ｍｅｄｉｕｍであり、Ｇｉｂｃｏから購入する
）を混合して、ＤＭＳＯコントロール組の細胞培地を調製した。更に、０．５％ＤＭＳＯ
溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
レスベラトロール細胞培地：レスベラトロールと適量の０．５％ＤＭＳＯ溶液を混合して
、レスベラトロール溶液を調製した。次に、レスベラトロール溶液と細胞培地（商品名は
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Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｅａｇｌｅ　Ｍｅｄｉｕｍであり、Ｇｉｂｃ
ｏから購入する）を混合して、５０ｐｐｍのレスベラトロールを含有するレスベラトロー
ル細胞培地を調製した。また、レスベラトロール溶液と細胞培地との容積比は１：１００
０である。
【０３９６】
　プエラリン細胞培地：プエラリン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入）と適量の０
．５％ＤＭＳＯ溶液を混合して、プエラリン溶液を調製した。そして、プエラリン溶液と
細胞培地と混合して、５０ｐｐｍのプエラリンを含有するプエラリン細胞培地を調製した
。また、プエラリン溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
【０３９７】
　ケルセチン細胞培地：ケルセチン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入）と適量の０
．５％ＤＭＳＯ溶液を混合して、ケルセチン溶液は調製される。そして、ケルセチン溶液
と細胞培地と混ぜて、５０ｐｐｍのケルセチンを含有するケルセチン細胞培地を調製した
。また、ケルセチン溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
【０３９８】
　レスベラトロール－プエラリン複合細胞培地：レスベラトロール、プエラリンと適量の
０．５％ＤＭＳＯ溶液を混合して、レスベラトロール－プエラリン複合溶液を調製した。
そして、レスベラトロールとプエラリンとの重量比は２：３である。レスベラトロール－
プエラリン複合溶液と細胞培地を混合して、５０ｐｐｍのレスベラトロール－プエラリン
複合剤を含有するレスベラトロール－プエラリン複合細胞培地を調製した。更に、レスベ
ラトロールの濃度は２０ｐｐｍであり、プエラリンの濃度は３０ｐｐｍであり、レスベラ
トロール－プエラリン複合溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
【０３９９】
　レスベラトロール－ケルセチン複合細胞培地：レスベラトロール、ケルセチンと適量の
０．５％ＤＭＳＯ溶液を混合して、レスベラトロール－ケルセチン複合溶液は調製される
。そして、レスベラトロールとケルセチンとの重量比は２：３である。レスベラトロール
－ケルセチン複合溶液と細胞培地を混ぜて、５０ｐｐｍレスベラトロール－ケルセチン複
合剤を含むレスベラトロール－ケルセチン複合細胞培地は調製される。また、レスベラト
ロールの濃度は２０ｐｐｍであり、ケルセチンの濃度は３０ｐｐｍであり、レスベラトロ
ール－ケルセチン複合溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
成熟脂肪対する脂肪分解効果の実験方法：
　各ウェルに１×１０５細胞濃度で脂肪前駆細胞３Ｔ３－Ｌ１細胞（台湾食品工業発展研
究所、略称ＢＣＲＣから購入）を１２ウェルプレートに播種した。二日間培養した後、０
．５μＭ　ＩＢＭＸ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入）、０．１μＭ　デキサメタ
ゾン（Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入）、５μｇ／
ｍｌ　インシュリン　（Ｉｎｓｕｌｉｎ、Ｈｕｍｕｎｌｉｎ　Ｒ．から購入）を含有する
細胞分化誘導培地（ＤＭＩ　ｍｅｄｉｕｍ）で二日間を培養し、その後、５μｇ／ｍｌの
インシュリン（Ｉｎｓｕｌｉｎ）を含有する培地で六日間培養した。細胞形態が紡錘形か
ら球形に変化し、多くの脂質液滴（ｌｉｐｏ　ｄｒｏｐｌｅｔｓ）が細胞内に蓄積すると
、それは細胞が成熟脂肪細胞（Ｍａｔｕｒｅ　ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ）に分化したことを
示す。
【０４００】
　成熟脂肪細胞を六組に分け、六組はそれぞれ、ＤＭＳＯコントロール組、レスベラトロ
ール組、プエラリン組、ケルセチン組、レスベラトロール－プエラリン複合体組、及びレ
スベラトロール－ケルセチン複合体組である。
【０４０１】
　ＤＭＳＯコントロール組、レスベラトロール組、プエラリン組、ケルセチン組、レスベ
ラトロール－プエラリン複合体組、及びレスベラトロール－ケルセチン複合体組の成熟脂
肪細胞をそれぞれ、ＤＭＳＯコントロール細胞培地、レスベラトロール細胞培地、プエラ
リン細胞培地、ケルセチン細胞培地、レスベラトロール－プエラリン複合細胞培地、及び
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レスベラトロール－ケルセチン複合細胞培地で２４時間培養した。
【０４０２】
　アネキシンＶタンパク質（Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ、ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅから購入）及
びヨウ化プロピジウム（Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ　ｉｏｄｉｄｅ、　略称ＰＩ、ｅＢｉｏｓｃ
ｉｅｎｃｅから購入）を各組の細胞と一定時間混合し、次に、各組におけるアネキシンＶ
タンパク質及びＰＩ染剤で標識（ｌａｂｅｌ）された細胞の割合を、フローセイトメトリ
ー（ｆｌｏｗ　ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ）を用いてアポトーシスが発生する成熟脂肪細胞の比
率を分析した。また、成熟脂肪細胞がアネキシンＶタンパク質及びＰＩの両方で標識され
た場合、それは細胞のアポトーシスが発生することを示す。成熟した脂肪細胞のアポトー
シスが発生することが多いほど、投与された薬物の脂肪分解の効果が良好であり、且つ壊
死（ｎｅｃｒｏｓｉｓ）でなくアポトーシスにより脂肪分解の効果を奏すると言える。
【０４０３】
　データは平均値±標準偏差（ＳＤ）で示し、一元配置分散分析（ｏｎｅ－ｗａｙ　ＡＮ
ＯＶＡ）により、データの統計分析を行った。統計分析結果は符号又は英語文字で示し、
異なる符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がある（ｐ＜０．０５）とし、一方
、同一の符号又は英語文字で表する場合、統計的有意差がない（ｐ＞０．０５）とする。
【０４０４】
　各組に投与する各投薬量は５０ｐｐｍであることから、レスベラトロール－プエラリン
複合体組のアポトーシス効果は、レスベラトロール組のアポトーシス効果とプエラリン組
のアポトーシス効果の間にあるはずである。レスベラトロール－プエラリン複合体組のア
ポトーシス効果はレスベラトロール組及びプエラリン組の効果より良好である場合、レス
ベラトロール－プエラリン複合体組におけるレスベラトロール及びプエラリンは、アポト
ーシス効果の相乗作用（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することを示す。同様に、レスベラトロー
ル－ケルセチン複合体組のアポトーシス効果はレスベラトロール組とケルセチン組に示さ
れる効果の間にあるはずである。レスベラトロール－ケルセチン複合体組のアポトーシス
効果はレスベラトロール組及びケルセチン組の効果より良好である場合なら、レスベラト
ロール－ケルセチン複合体組のレスベラトロール及びケルセチンは、アポトーシス効果の
相乗作用（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することを示す。
【０４０５】
　図５によると、図５はレスベラトロール－他の脂溶性薬物複合体医薬組成物が成熟脂肪
細胞のアプトーシスに対する影響を示すものである。
【０４０６】
　図５の結果によると、ＤＭＳＯコントロール組のアポトーシス百分比が４．９±２．５
％であり、レスベラトロール組のアポトーシス百分比が１９．０±１．１％であり、プエ
ラリン組のアポトーシス百分比が７．２±３．７％であり、ケルセチン組のアポトーシス
百分比が５．９±２．６％、レスベラトロール－プエラリン複合体組のアポトーシス百分
比が５０．６±３．８％であり、レスベラトロール－ケルセチン複合体組のアポトーシス
百分比が１２．１±２．７％である。
【０４０７】
　レスベラトロール組、プエラリン組、及びレスベラトロール－プエラリン複合体組のア
ポトーシス効果によると、レスベラトロール－プエラリン複合体医薬組成物は脂肪分解に
対する相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することが示される。
【０４０８】
　それによると、レスベラトロール及び各種の脂溶性薬物によって形成された複合体医薬
組成物は全て、脂肪分解の効果を奏することができ、且つレスベラトロール及び各種の脂
溶性薬物は脂肪分解に対する相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ）がある。このように、本発明で
は、レスベラトロール及び各種の脂溶性薬物を用いて、薬物含有ミセル及び第二の脂溶性
薬物含有ミセルを調製した、レスベラトロール－他の脂溶性薬物複合体医薬組成物は、局
所脂肪分解及び体重を減少させる医薬組成物として用いられる。
【０４０９】
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　実験十：レスベラトロール及び水溶性薬物によって形成された複合体医薬組成物が脂肪
分解に対する影響
　本実験において、緑茶抽出物以外の他の水溶性薬物及びレスベラトロールを用いて複合
体医薬組成物を調製して、各種のレスベラトロール－水溶性薬物複合体医薬組成物の成熟
脂肪細胞に対する脂肪分解効果を評価した。
本実験において、カフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、及びＬ－カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎ
ｉｔｉｎｅ）を用いて、レスベラトロール－水溶性薬物複合体医薬組成物を調製した。
【０４１０】
　実験１０－１：細胞毒性試験
ＭＴＴ試験（ＭＴＴ　ａｓｓａｙ）を行って、５０ｐｐｍのカフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎ
ｅ）、及びＬ－カルニチン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）が脂肪細胞以外の細胞に対して毒
性が有するかどうかを評価し、その結果が非毒性である場合、脂肪分解試験は進行する。
実験の結果によると、５０ｐｐｍのカフェイン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、及びＬ－カルニチ
ン（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）が脂肪細胞以外のラット体細胞に対して細胞毒性を有しな
いことを示すので、この投薬量は一般的な体細胞に影響を与えないことが分かった。
【０４１１】
　実験１０－２：成熟脂肪対する脂肪分解効果
　無菌水コントロール細胞培地、レスベラトロール細胞培地、カフェイン細胞培地、Ｌ－
カルニチン細胞培地、レスベラトロール－カフェイン複合細胞培地、及びレスベラトロー
ル－Ｌ－カルニチン複合細胞培地を下記の通りに調製した。
【０４１２】
　無菌水コントロール組の細胞培地：無菌水（ｓｔｅｒｉｌｅ　ｗａｔｅｒ）と細胞培地
を混合して、無菌水コントロール組の細胞培地を調製した。また、無菌水と細胞培地の容
積比は１：１０００である。
【０４１３】
　レスベラトロール細胞培地：実験９－２におけるレスベラトロール細胞培地と同様の調
製方法で作成した。
【０４１４】
　カフェイン細胞培地：カフェイン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入）と適量の無
菌水を混合して、カフェイン溶液を調製し、そのカフェイン溶液と細胞培地を混合して、
５０ｐｐｍのカフェインを含有するカフェイン細胞培地を調製した。また、カフェイン溶
液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
【０４１５】
　Ｌ－カルニチン細胞培地：Ｌ－カルニチン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから購入）と
適量の無菌水を混合して、Ｌ－カルニチン溶液を調製し、そのＬ－カルニチン溶液と細胞
培地を混合して、５０ｐｐｍのＬ－カルニチンを含有するＬ－カルニチン細胞培地を調製
した。更に、Ｌ－カルニチン溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
【０４１６】
　レスベラトロール－カフェイン複合細胞培地：レスベラトロール、カフェインと適量の
無菌水を混合して、レスベラトロール－カフェイン複合溶液を調製した。また、レスベラ
トロールとカフェインとの重量比は２：３である。レスベラトロール－カフェイン複合溶
液と細胞培地を混合して、５０ｐｐｍのレスベラトロール－カフェイン複合剤を含有する
レスベラトロール－カフェイン複合細胞培地を調製した。更に、レスベラトロールの濃度
は２０ｐｐｍであり、カフェインの濃度は３０ｐｐｍであり、レスベラトロール－カフェ
イン複合溶液と細胞培地との容積比は１：１０００である。
【０４１７】
　レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合細胞培地：レスベラトロール、Ｌ－カルニチン
と適量の無菌水を混合して、レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合溶液を調製した。ま
た、レスベラトロールとＬ－カルニチン重量比は２：３である。レスベラトロール－Ｌ－
カルニチン複合溶液と細胞培地を混合して、５０ｐｐｍのレスベラトロール－Ｌ－カルニ
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チン複合剤を含有するレスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合細胞培地を調製した。更に
、レスベラトロールの濃度は２０ｐｐｍであり、Ｌ－カルニチンの濃度は３０ｐｐｍであ
り、レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合溶液と細胞培地との容積比は１：１０００で
ある。
成熟脂肪細胞を培養する方法は、実験９－２における方法と同様である。
【０４１８】
　成熟脂肪細胞を六組に分け、六組はそれぞれ、無菌水コントロール組、レスベラトロー
ル組、カフェイン組、Ｌ－カルニチン組、レスベラトロール－カフェイン複合体組、及び
レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合体組である。
【０４１９】
　無菌水コントロール組、レスベラトロール組、カフェイン組、Ｌ－カルニチン組、レス
ベラトロール－カフェイン複合体組、及びレスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合体組の
成熟脂肪細胞をそれぞれ、無菌水コントロール細胞培地、レスベラトロール細胞培地、カ
フェイン細胞培地、Ｌ－カルニチン細胞培地、レスベラトロール－カフェイン複合細胞培
地、及びレスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合細胞培地で２４時間培養した。
【０４２０】
　アネキシンＶタンパク質（Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ、ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅから購入）及
びヨウ化プロピジウム（Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ　ｉｏｄｉｄｅ、　略称ＰＩ、ｅＢｉｏｓｃ
ｉｅｎｃｅから購入）を各組の細胞と一定時間混合し、次に、各組におけるアネキシンＶ
タンパク質及びＰＩ染剤で標識（ｌａｂｅｌ）された細胞の割合を、フローセイトメトリ
ー（ｆｌｏｗ　ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ）を用いてアポトーシスが発生する成熟脂肪細胞の比
率を分析した。また、成熟脂肪細胞がアネキシンＶタンパク質及びＰＩの両方で標識され
た場合、それは細胞のアポトーシスが発生することを示す。成熟した脂肪細胞のアポトー
シスが発生することが多いほど、投与された薬物の脂肪分解の効果が良好であり、且つ壊
死（ｎｅｃｒｏｓｉｓ）でなくアポトーシスにより脂肪分解の効果を奏すると言える。
各組に投与する各投薬量は５０ｐｐｍであり、且つレスベラトロールの比率が４０％であ
り、カフェインの比率が６０％であることから、レスベラトロール－カフェイン複合体組
のアポトーシス効果はほぼレスベラトロール組とカフェイン組の効果の平均値であるはず
である。レスベラトロール－カフェイン複合体組のアポトーシス効果がレスベラトロール
組とカフェイン組の効果の平均値より良好である場合、レスベラトロール－カフェイン複
合体組のレスベラトロール及びカフェインは、アポトーシスの相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ
）　を奏することを示す。同様に、各組に投与する各投薬量は５０ｐｐｍであり、レスベ
ラトロールの比率が４０％であり、Ｌ－カルニチンの比率が６０％であるため、レスベラ
トロール－Ｌ－カルニチン複合体組のアポトーシス効果はほぼレスベラトロール組とＬ－
カルニチン組に示される効果の平均値であるべきである。レスベラトロール－Ｌ－カルニ
チン複合体組のアポトーシス効果がレスベラトロール組とＬ－カルニチン組の平均値より
良好である場合、レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合体組のレスベラトロール及びＬ
－カルニチンは、アポトーシス効果の相乗作用（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することを示す。
【０４２１】
　図６によると、図６はレスベラトロール－他の水溶性薬物複合体医薬組成物が成熟脂肪
細胞のアプトーシスに対する影響を示すものである。
【０４２２】
　図６の結果によると、無菌水コントロール組のアポトーシス百分比が９．６±１．５％
であり、レスベラトロール組のアポトーシス百分比が１９．０±１．１％であり、カフェ
イン組のアポトーシス百分比が６．９±１．１％であり、Ｌ－カルニチン組のアポトーシ
ス百分比が５．２±１．２％であり、レスベラトロール－カフェイン複合体組のアポトー
シス百分比が４３．１±４．５％であり、レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合体組の
アポトーシス百分比が１９．３±０．５％である。
【０４２３】
　レスベラトロール組、カフェイン組、及びレスベラトロール－カフェイン複合体組のア
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対する相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することが示される。
【０４２４】
　レスベラトロール組、Ｌ－カルニチン組、及びレスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合
体組の間のアポトーシス効果によると、レスベラトロール－Ｌ－カルニチン複合体医薬組
成物は脂肪分解に対する相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ）を奏することが示される。
【０４２５】
　それによると、レスベラトロール及び各種の水溶性薬物によって形成された複合体医薬
組成物は全ての脂肪分解を奏することができ、且つレスベラトロール及び各種の水溶性薬
物は脂肪分解に対する相乗効果（ｓｙｎｅｒｇｙ）がある。このように、本発明では、レ
スベラトロール及び各種の水溶性薬物を用いて、局所脂肪分解及び体重を減少させる医薬
組成物である薬物含有ミセルを含有するレスベラトロール－水溶性薬物複合体医薬組成物
を調製した。
【０４２６】
　本発明の実施例に示したように、本発明に係る第一医薬組成物、第二医薬組成物、第三
医薬組成物、第四医薬組成物、第五医薬組成物及び他の医薬組成物は全て、局所脂肪を減
少させることができる。故に、本発明に係る第一医薬組成物、第二医薬組成物、第三医薬
組成物、第四医薬組成物、第五医薬組成物及び他の医薬組成物は、皮下移植装置、皮下移
植、埋め込み注入、軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ或いはｓａｌｖｅ）又は湿布の製造に応用す
ることができる。　更に、皮下移植、埋め込み注入、塗布（ａｐｐｌｙ）又は湿布などの
経皮吸収の方法により、皮下脂肪を減少したい部位に応用することができる。
【０４２７】
　好ましくは、本発明に係る第一医薬組成物、第二医薬組成物、第三医薬組成物、第四医
薬組成物、第五医薬組成物及び他の医薬組成物は皮下脂肪注射により、投与された局所の
脂肪を減少する。従って、本発明に係る第一医薬組成物、第二医薬組成物、第三医薬組成
物、第四医薬組成物、第五医薬組成物及び他の医薬組成物は局所皮下脂肪減少に用いられ
る皮下脂肪層注射剤又は皮下注射剤の製造に用いられる。
【０４２８】
　以上の説明は本発明の好ましい実施形態に過ぎず、本発明の特許出願の範囲を限定する
ものではない。従って、本発明に開示された精神から逸脱しない変更又は修正は、本発明
の特許出願の範囲に含まれるべきである。
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【手続補正書】
【提出日】令和2年5月29日(2020.5.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の局所に投与される注射剤であって、
　複数のレスベラトロール含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記レスベラトロール含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔ
ｒｏｌ）と、を含有し、
　ここで、前記レスベラトロール含有ミセルが医学薬学上認められている非イオン性界面
活性剤によって形成されたミクロ構造であり、前記非イオン性界面活性剤がポリオキシエ
チレンヒマシ油誘導体、ポリオキシル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチ
ル　１２－ヒドロキシステアリン酸またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られて
いる）およびその組み合わせの群から選択され、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体
がポリオキシル３５硬化ヒマシ油、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油および他のポリオキシ
エチレンヒマシ油誘導体から選択され、且つ前記非イオン性界面活性剤の親水親油バラン
ス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，
ＨＬＢ値）が１０を超える、注射剤。
【請求項２】
　前記レスベラトロール含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである、請求項１に記載の注
射剤。
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【請求項３】
　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：４～１：５００で
ある、請求項１または２に記載の注射剤。
【請求項４】
　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：５～１：８０であ
る、請求項３に記載の注射剤。
【請求項５】
　前記注射剤中の前記レスベラトロールの濃度が０．２～１６６．７ｍｇ／ｍＬである、
請求項１～４のいずれか１項に記載の注射剤。
【請求項６】
　前記注射剤中の前記レスベラトロールの濃度が２．５～６０ｍｇ／ｍＬである、請求項
５に記載の注射剤。
【請求項７】
　前記注射剤が、医学薬学上認められている水溶液を更に含有する、請求項１～６のいず
れか１項に記載の注射剤。
【請求項８】
　第二の非イオン性界面活性剤によって形成されたもう一つのミクロ構造を有する第二の
脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、且つ第二の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性薬物含有
ミセルに包まれており、前記第二の非イオン性界面活性剤がポリソルベート８０（Ｔｗｅ
ｅｎ　８０）、ポリオキシル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチル　１２
－ヒドロキシステアリン酸またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られている）、
ポリオキシル３５硬化ヒマシ油、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油および他の非イオン性界
面活性剤から選択される１種以上である、請求項１～７のいずれか１項に記載の注射剤。
【請求項９】
　前記第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネフリン（ｓｙｎｅ
ｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミノイド（ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｏｉｄ）、及びレスベラトロール以外の他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上である、請
求項８に記載の注射剤。
【請求項１０】
　前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３０：１～１：２０である
、請求項９に記載の注射剤。
【請求項１１】
　水溶性薬物を更に含有する、請求項１～１０のいずれか１項に記載の注射剤。
【請求項１２】
　前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔ
ｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エ
ピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇ
ａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇ
ａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロ
カテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイ
ン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃ
ａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、およびクロロゲン酸（Ｃｈ
ｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物中から選ばれる１種以上である、
請求項１１に記載の注射剤。
【請求項１３】
　前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１～１：３０である、請求
項１１または１２に記載の注射剤。
【請求項１４】
　前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記注射剤中の前記没食子酸
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エピガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである、請求項１１～１３のいず
れか１項に記載の注射剤。
【請求項１５】
　前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との
重量比が３０：１～１：３０である、請求項１２に記載の注射剤。
【請求項１６】
　被験者の局所に有効量の医薬組成物を投与することにより被験者の局所での局所の皮下
脂肪量を減少させるまたは体重を減少させるための前記医薬組成物の製造における組成物
の使用であって、
　前記組成物は、
　複数のレスベラトロール含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記レスベラトロール含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔ
ｒｏｌ）と、を含有し、
　ここで、前記レスベラトロール含有ミセルが医学薬学上認められている非イオン性界面
活性剤によって形成されたミクロ構造であり、且つ前記非イオン性界面活性剤の親水親油
バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌ
ｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、使用。
【請求項１７】
　前記レスベラトロール含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである、請求項１６に記載の
使用。
【請求項１８】
　前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）、ポリオキシ
ル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸
またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られている）、ポリオキシル３５硬化ヒマ
シ油およびポリオキシル４０硬化ヒマシ油、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる
１種以上である、請求項１６または１７に記載の使用。
【請求項１９】
　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：４～１：５００で
ある、請求項１６～１８のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２０】
　前記組成物中の前記レスベラトロールの濃度が０．２～１６６．７ｍｇ／ｍＬである、
請求項１６～１９のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２１】
　前記組成物が、医学薬学上認められている水溶液を更に含有する、請求項１６～２０の
いずれか１項に記載の使用。
【請求項２２】
　前記組成物が、第二の非イオン性界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有する第
二の脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、且つ前記第二の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性
薬物含有ミセルに包まれている、請求項１６～２１のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２３】
　前記第二の非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌ
ｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、請求項
２２に記載の使用。
【請求項２４】
　前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）、ポリ
オキシル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステア
リン酸またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られている）、ポリオキシル３５硬
化ヒマシ油およびポリオキシル４０硬化ヒマシ油、及び他の非イオン性界面活性剤から選
ばれる１種以上である、請求項２２または２３に記載の使用。
【請求項２５】
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　前記第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネフリン（ｓｙｎｅ
ｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミノイド（ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｏｉｄ）、及びレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）以外の他の脂溶性薬物から
選ばれる１種以上である、請求項２２～２４のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２６】
　前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３０：１～１：２０である
、請求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
　前記組成物が、水溶性薬物を更に含有する、請求項１６～２６のいずれか１項に記載の
使用。
【請求項２８】
　前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔ
ｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エ
ピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇ
ａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇ
ａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロ
カテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイ
ン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃ
ａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）およびクロロゲン酸（Ｃｈｌ
ｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種以上である、請求
項２７に記載の使用。
【請求項２９】
　前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１～１：３０である、請求
項２７または２８に記載の使用。
【請求項３０】
　前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記組成物中の没食子酸エピ
ガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである、請求項２８に記載の使用。
【請求項３１】
　前記水溶性薬物は緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との
重量比が３０：１～１：３０である、請求項２８に記載の使用。
【請求項３２】
　前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量を１重量単位とし、前記非イオン性
界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レスベラトロール及び前記
緑茶抽出物の総重量と前記非イオン性界面活性剤との重量比が４：１～１：７０である、
請求項３１に記載の使用。
【請求項３３】
　前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．２～２０ｍｇ／ｃｍ２である、請
求項１６～３２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３４】
　前記局所に前記医薬組成物を投与する投薬量が、０．２～４０ｍｇ／ｋｇである、請求
項１６～３２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３５】
　前記医薬組成物の投薬頻度が、１～３０日置きに前記局所に１～１２回である、請求項
１６～３４のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３６】
　前記被験者が動物又はヒトである、請求項１６～３５のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３７】
　前記投与が、皮下注射、皮下脂肪層注射、または埋め込み式注入である、請求項１６～
３６のいずれか１項に記載の使用。
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【請求項３８】
　前記組成物は、共溶媒（ｃｏｓｏｌｖｅｎｔ）、懸濁剤（ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇ
ｅｎｔ）、及び油相賦形剤（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ）から選ばれる
１種以上を更に含有する、請求項１６～３７のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３９】
　前記油相賦形剤及び共溶媒から選ばれる１種以上と、非イオン性界面活性剤とが共に、
ミクロ構造を形成する、請求項３８に記載の使用。
【請求項４０】
　被験者の局所に投与される注射剤であって、
　複数のレスベラトロール含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記レスベラトロール含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔ
ｒｏｌ）と、を含有し、
　ここで、前記レスベラトロール含有ミセルが医学薬学上認められているポリオキシエチ
レンによって形成されたミクロ構造であり、前記ポリオキシエチレンの親水親油バランス
値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，Ｈ
ＬＢ値）が１０を超える、注射剤。
【手続補正書】
【提出日】令和2年6月29日(2020.6.29)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者の局所に投与される注射剤であって、
　複数のレスベラトロール含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記レスベラトロール含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔ
ｒｏｌ）と、を含有し、
　ここで、前記レスベラトロール含有ミセルが医学薬学上認められている非イオン性界面
活性剤によって形成されたミクロ構造であり、前記非イオン性界面活性剤がポリオキシエ
チレンヒマシ油誘導体、ポリオキシル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチ
ル　１２－ヒドロキシステアリン酸またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られて
いる）およびその組み合わせの群から選択され、前記ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体
がポリオキシル３５硬化ヒマシ油、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油および他のポリオキシ
エチレンヒマシ油誘導体から選択され、且つ前記非イオン性界面活性剤の親水親油バラン
ス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，
ＨＬＢ値）が１０を超える、注射剤。
【請求項２】
　前記レスベラトロール含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである、請求項１に記載の注
射剤。
【請求項３】
　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：４～１：５００で
ある、請求項１または２に記載の注射剤。
【請求項４】
　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：５～１：８０であ
る、請求項３に記載の注射剤。
【請求項５】
　前記注射剤中の前記レスベラトロールの濃度が０．２～１６６．７ｍｇ／ｍＬである、
請求項１～４のいずれか１項に記載の注射剤。
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【請求項６】
　前記注射剤中の前記レスベラトロールの濃度が２．５～６０ｍｇ／ｍＬである、請求項
５に記載の注射剤。
【請求項７】
　前記注射剤が、医学薬学上認められている水溶液を更に含有する、請求項１～６のいず
れか１項に記載の注射剤。
【請求項８】
　第二の非イオン性界面活性剤によって形成されたもう一つのミクロ構造を有する第二の
脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、且つ第二の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性薬物含有
ミセルに包まれており、前記第二の非イオン性界面活性剤がポリソルベート８０（Ｔｗｅ
ｅｎ　８０）、ポリオキシル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチル　１２
－ヒドロキシステアリン酸またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られている）、
ポリオキシル３５硬化ヒマシ油、ポリオキシル４０硬化ヒマシ油および他の非イオン性界
面活性剤から選択される１種以上である、請求項１～７のいずれか１項に記載の注射剤。
【請求項９】
　前記第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネフリン（ｓｙｎｅ
ｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミノイド（ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｏｉｄ）、及びレスベラトロール以外の他の脂溶性薬物から選ばれる１種以上である、請
求項８に記載の注射剤。
【請求項１０】
　前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３０：１～１：２０である
、請求項９に記載の注射剤。
【請求項１１】
　水溶性薬物を更に含有する、請求項１～１０のいずれか１項に記載の注射剤。
【請求項１２】
　前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔ
ｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エ
ピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇ
ａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇ
ａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロ
カテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイ
ン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃ
ａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）、およびクロロゲン酸（Ｃｈ
ｌｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物中から選ばれる１種以上である、
請求項１１に記載の注射剤。
【請求項１３】
　前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１～１：３０である、請求
項１１または１２に記載の注射剤。
【請求項１４】
　前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記注射剤中の前記没食子酸
エピガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである、請求項１１～１３のいず
れか１項に記載の注射剤。
【請求項１５】
　前記水溶性薬物が緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との
重量比が３０：１～１：３０である、請求項１２に記載の注射剤。
【請求項１６】
　被験者の局所に有効量の医薬組成物を注射することにより被験者の局所での局所の皮下
脂肪量を減少させるまたは体重を減少させるための前記医薬組成物の製造における組成物
の使用であって、
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　前記組成物は、
　複数のレスベラトロール含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記レスベラトロール含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔ
ｒｏｌ）と、を含有し、
　ここで、前記レスベラトロール含有ミセルが医学薬学上認められている非イオン性界面
活性剤によって形成されたミクロ構造であり、且つ前記非イオン性界面活性剤の親水親油
バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌ
ｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、使用。
【請求項１７】
　前記レスベラトロール含有ミセルの粒径が３～２５０ｎｍである、請求項１６に記載の
使用。
【請求項１８】
　前記非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）、ポリオキシ
ル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステアリン酸
またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られている）、ポリオキシル３５硬化ヒマ
シ油およびポリオキシル４０硬化ヒマシ油、及び他の非イオン性界面活性剤から選ばれる
１種以上である、請求項１６または１７に記載の使用。
【請求項１９】
　前記レスベラトロールと前記非イオン性界面活性剤との重量比が１：４～１：５００で
ある、請求項１６～１８のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２０】
　前記組成物中の前記レスベラトロールの濃度が０．２～１６６．７ｍｇ／ｍＬである、
請求項１６～１９のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２１】
　前記組成物が、医学薬学上認められている水溶液を更に含有する、請求項１６～２０の
いずれか１項に記載の使用。
【請求項２２】
　前記組成物が、第二の非イオン性界面活性剤によって形成されたミクロ構造を有する第
二の脂溶性薬物含有ミセルを更に含有し、且つ前記第二の脂溶性薬物が前記第二の脂溶性
薬物含有ミセルに包まれている、請求項１６～２１のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２３】
　前記第二の非イオン性界面活性剤の親水親油バランス値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌ
ｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，ＨＬＢ値）が１０を超える、請求項
２２に記載の使用。
【請求項２４】
　前記第二の非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）、ポリ
オキシル１５ヒドロキシステアレート（２－ヒドロキシエチル　１２－ヒドロキシステア
リン酸またはｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ　１５としても知られている）、ポリオキシル３５硬
化ヒマシ油およびポリオキシル４０硬化ヒマシ油、及び他の非イオン性界面活性剤から選
ばれる１種以上である、請求項２２または２３に記載の使用。
【請求項２５】
　前記第二の脂溶性薬物が、ケルセチン（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、シネフリン（ｓｙｎｅ
ｐｈｒｉｎｅ）、プエラリン（ｐｕｅｒａｒｉｎ）、クルクミノイド（ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｏｉｄ）、及びレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）以外の他の脂溶性薬物から
選ばれる１種以上である、請求項２２～２４のいずれか１項に記載の使用。
【請求項２６】
　前記レスベラトロールと前記第二の脂溶性薬物との重量比が３０：１～１：２０である
、請求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
　前記組成物が、水溶性薬物を更に含有する、請求項１６～２６のいずれか１項に記載の
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使用。
【請求項２８】
　前記水溶性薬物が、緑茶抽出物、没食子酸エピガロカテキン（Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔ
ｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エ
ピカテキン（Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、エピガロカテキン（Ｅｐｉｇ
ａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇ
ａｌｌａｔｅ）、ガロカテキン（Ｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸カテキン（Ｃ
ａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ）、カテキン（Ｃａｔｅｃｈｉｎ）、没食子酸エピガロ
カテキン（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ　ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）、カフェイ
ン（Ｃａｆｆｅｉｎｅ）、カルニチン（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、Ｌ－カルニチン（Ｌ－ｃ
ａｒｎｉｔｉｎｅ）、シネフリン（Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ）およびクロロゲン酸（Ｃｈｌ
ｏｒｏｇｅｎｉｃ　ａｃｉｄ）、及び他の水溶性薬物から選ばれる１種以上である、請求
項２７に記載の使用。
【請求項２９】
　前記レスベラトロールと前記水溶性薬物との重量比が２０：１～１：３０である、請求
項２７または２８に記載の使用。
【請求項３０】
　前記水溶性薬物が没食子酸エピガロカテキンであり、且つ前記組成物中の没食子酸エピ
ガロカテキンの濃度が０．２５～３００ｍｇ／ｍＬである、請求項２８に記載の使用。
【請求項３１】
　前記水溶性薬物は緑茶抽出物であり、且つ前記レスベラトロールと前記緑茶抽出物との
重量比が３０：１～１：３０である、請求項２８に記載の使用。
【請求項３２】
　前記レスベラトロール及び前記緑茶抽出物の総重量を１重量単位とし、前記非イオン性
界面活性剤の重量が０．２４～７０重量単位であり、又は前記レスベラトロール及び前記
緑茶抽出物の総重量と前記非イオン性界面活性剤との重量比が４：１～１：７０である、
請求項３１に記載の使用。
【請求項３３】
　前記局所に前記医薬組成物を注射する投薬量が、０．２～２０ｍｇ／ｃｍ２である、請
求項１６～３２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３４】
　前記局所に前記医薬組成物を注射する投薬量が、０．２～４０ｍｇ／ｋｇである、請求
項１６～３２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３５】
　前記医薬組成物の投薬頻度が、１～３０日置きに前記局所に１～１２回である、請求項
１６～３４のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３６】
　前記被験者が動物又はヒトである、請求項１６～３５のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３７】
　前記注射が、皮下注射、皮下脂肪層注射、または埋め込み式注入である、請求項１６～
３６のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３８】
　前記組成物は、共溶媒（ｃｏｓｏｌｖｅｎｔ）、懸濁剤（ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇ
ｅｎｔ）、及び油相賦形剤（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ）から選ばれる
１種以上を更に含有する、請求項１６～３７のいずれか１項に記載の使用。
【請求項３９】
　前記油相賦形剤及び共溶媒から選ばれる１種以上と、非イオン性界面活性剤とが共に、
ミクロ構造を形成する、請求項３８に記載の使用。
【請求項４０】
　被験者の局所に投与される注射剤であって、
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　複数のレスベラトロール含有ミセル（ｍｉｃｅｌｌｅ）と、
　前記レスベラトロール含有ミセルに包まれているレスベラトロール（ｒｅｓｖｅｒａｔ
ｒｏｌ）と、を含有し、
　ここで、前記レスベラトロール含有ミセルが医学薬学上認められているポリオキシエチ
レンによって形成されたミクロ構造であり、前記ポリオキシエチレンの親水親油バランス
値（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ－ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｂａｌａｎｃｅ　ｖａｌｕｅ，Ｈ
ＬＢ値）が１０を超える、注射剤。
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