
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液にアスコルビン酸を加えて混合し
、これを濃縮乾燥する該抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性を有する乾燥物の製造
方法。
【請求項２】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する前
にアスコルビン酸を加えて混合し、これを乾燥する該抽出液のカリクレイン様物質産生阻
害活性を有する乾燥物の製造方法。
【請求項３】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を、アスコルビン酸の存在下に濃
縮乾燥する該抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性を有する乾燥物の製造方法。
【請求項４】
該抽出液の濃縮乾燥を 10以下のｐＨにて行うことを特徴とする請求項１乃至 のいずれか
１項に記載の乾燥物の製造方法。
【請求項５】
該抽出液の濃縮乾燥をｐＨ 8.5乃至 9.7にて行うことを特徴とする請求項１乃至３のいずれ
か１項に記載の乾燥物の製造方法。
【請求項６】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液にアスコルビン酸を加えて混合し
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、これを濃縮乾燥して得られる該抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性を有する乾燥
物。
【請求項７】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する前
にアスコルビン酸を加えて混合し、これを乾燥して得られる該抽出液のカリクレイン様物
質産生阻害活性を有する乾燥物。
【請求項８】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を、アスコルビン酸の存在下に濃
縮乾燥して得られる該抽出液のカリクレイン様物質産生阻害活性を有する乾燥物。
【請求項９】
該抽出液の濃縮乾燥を 10以下のｐＨにて行うことを特徴とする請求項６乃至８のいずれか
１項に記載の乾燥物。
【請求項１０】
該抽出液の濃縮乾燥をｐＨ 8.5乃至 9.7にて行うことを特徴とする請求項６乃至８のいずれ
か１項に記載の乾燥物。
【請求項１１】
　ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する
前にアスコルビン酸を含む賦形剤を加えて練合し、これを造粒乾燥して得られる該抽出液
のカリクレイン様物質産生阻害活性を有する乾燥顆粒。
【請求項１２】
　ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する
前にアスコルビン酸を含む賦形剤を加えて練合し、これを造粒乾燥して得られる乾燥顆粒
を用いて製造した、該抽出液を有効成分として含有するカリクレイン様物質産生阻害活性
を有する経口用固形製剤。
【請求項１３】
　錠剤である請求項１２記載の経口用固形製剤。
【請求項１４】
　ワクシニアウイルスを接種した家兎の炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する前
にアスコルビン酸を含む賦形剤を加えて練合し、これを造粒乾燥して得られる乾燥顆粒を
用いて製造することによる、該抽出液を有効成分として含有するカリクレイン様物質産生
阻害活性を有する経口用固形製剤の製造方法。
【請求項１５】
　ワクシニアウイルスを接種した家兎の炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する前
にアスコルビン酸を含む賦形剤を加えて練合し、これを造粒乾燥して得られるカリクレイ
ン様物質産生阻害活性を有する乾燥物。
【請求項１６】
　ワクシニアウイルスを接種した家兎の炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する前
にアスコルビン酸を含む賦形剤を加えて練合し、これを造粒乾燥して得られるカリクレイ
ン様物質産生阻害活性を有する乾燥顆粒。
【請求項１７】
　ワクシニアウイルスを接種した家兎の炎症皮膚抽出液を濃縮し、該抽出液が乾固する前
にアスコルビン酸を含む賦形剤を加えて練合し、これを造粒乾燥して得られる乾燥顆粒を
用いて製造することによる、該抽出液を有効成分として含有するカリクレイン様物質産生
阻害活性を有する経口用固形製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液の乾燥物及び該乾燥物
の製造方法に関するものである。
【背景技術】
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【０００２】
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液（以下、本抽出液ともいう）は、
ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚組織から抽出分離した非蛋白性の活性物
質を含有するものである。
【０００３】
本抽出液を有効成分として含有する医薬品であるワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽
出液製剤（製品名：ノイロトロピン）は、医療薬日本医薬品集〔 2004（第 27版）、日本医
薬情報センター編、株式会社じほう発行〕の 2499-2501頁に記載されているように、腰痛
症、頸肩腕症候群、症候性神経痛、肩関節周囲炎、変形性関節症、皮膚疾患（湿疹、皮膚
炎、じんま疹）に伴う掻痒、アレルギー性鼻炎、スモン後遺症状の冷感・異常知覚・痛み
、帯状疱疹後神経痛等の広範な適応が認められている非常にユニークな製剤であり、皮下
、筋注、静注用の注射剤並びに錠剤が医療用医薬品として製造承認を受けて市販されてい
る。
【０００４】
本抽出液は生体由来のものであって、単一の有効成分は同定されていない。従って、有効
成分の定量は、その生物活性（力価）を検定することによって行われており、具体的には
、疼痛閾値が正常動物より低下した慢性ストレス動物であるＳＡＲＴストレス（反復寒冷
負荷）マウスを用いて鎮痛係数を求める生物学的試験法が用いられている（「日薬理誌」
、第 72巻、第 5号、 573-584頁、 1976年）。つまり、ＳＡＲＴストレスマウスを用いてラン
ダール－セリット（ Randall-Selitto）変法に準じて鎮痛試験を行って鎮痛係数を求め、
標準品について鎮痛係数より求めたＥＤ 5 0値をもってノイロトロピン単位（ＮＵ）を規定
している。ノイロトロピン注射剤は 1mL当りノイロトロピン単位として 1.2単位を、ノイロ
トロピン錠剤は 1錠当り 4.0ノイロトロピン単位を含有する。
【０００５】
　本抽出液については、これを有効成分とする医薬品製剤が販売されている日本等におい
て、上記鎮痛活性の定量に加えて、カリクレイン様物質産生阻害活性（以下、ＫＰＩ活性
ともいう）を規定レベル以上有することを確認する力価試験法を行うことによって、薬剤
としての品質、有効性をより厳格に担保している。
【０００６】
　カリクレインは種々の動物の血漿中及び組織中に広範に存在する蛋白質分解酵素であり
、カリクレイン・キニン系なる酵素系が知られている。血漿中においては、血液凝固第 XI
I因子の活性化を介して不活性なプレカリクレインが活性型の血漿カリクレインに変換さ
れ、この生成した血漿カリクレインが血漿中の高分子キニノーゲンに作用して、ノナペプ
チドのケミカルメディエーターであるブラジキニンが遊離される。ブラジキニンは知覚神
経刺激による強力な発痛、血管拡張による血圧降下、毛細管の透過性上昇による浮腫の発
現など種々の作用を有し、発痛、炎症、血流調節に重要な役割を果たしていると考えられ
ている。従って、ブラジキニン遊離抑制作用を有する薬剤は、鎮痛、抗炎症、抗浮腫等の
各種薬効を発現することが示されている。
【０００７】
　本抽出液は、ブラジキニン遊離抑制作用を有することが明らかにされ（ Eur. J. Pharma
col., vol.157, No.1, p93-99, 1988)、この薬理活性はカリクレイン様物質の産生阻害作
用に基づくものであることが示された。そして、薬剤の血漿カリクレイン様物質産生阻害
能を in vitroで定量的に測定可能な方法が開発された（「基礎と臨床」、第 20巻、第 17号
、 8889-8895頁、 1986年）。
【０００８】
　本発明は、ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液を有効成分とする経
口製剤の規格及び試験方法に規定されているＫＰＩ活性を有する最終製品を製造する中間
段階で得られる乾燥物及び該乾燥物を製造する方法に関するものである。本抽出液の乾燥
物に関しては、下記特許文献１において、減圧下に乾固する等と記載されているのみであ
り、本抽出液から経口製剤を製造する上で、ＫＰＩ活性を有する乾燥物を製造するための
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具体的な方法を開示している従来技術は存しない。
【０００９】
【特許文献１】特開昭５３－１０１５１５号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
本抽出液を錠剤等の経口用固形製剤として製剤化するときには、該抽出液を乾燥する必要
がある。ところが、通常行われる濃縮乾燥等によって得られる本抽出液の乾燥物において
は、ＫＰＩ活性が認められないため、最終製剤としてＫＰＩ活性を有する錠剤等の固形製
剤を製造することはできなかった。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
出願人会社は、その製造販売していたノイロトロピン注射剤の経口製剤化に長年の研究開
発を強いられたが、その際の困難のひとつがＫＰＩ活性を有する最終製剤を得ることであ
った。経験的に一定の方法で製造した最終製剤にＫＰＩ活性が存することが見出されノイ
ロトロピン錠剤の開発は成し遂げられたが、出願人はこれをノウハウとして保有してきた
。本発明者らは本抽出液に関してＫＰＩ活性を有する乾燥物を得るための乾燥方法につき
体系的に研究を行った結果、本抽出液を乾固する前にアスコルビン酸を加えて混合し、こ
れを乾燥することによって、ＫＰＩ活性を有する本抽出液の乾燥物が得られること等を見
出し、本発明を完成させた。
【発明の効果】
【００１２】
本発明は、ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液のカリクレイン様物質
産生阻害活性を有する乾燥物を提供するものであり、この乾燥物は最終的にＫＰＩ活性を
有する錠剤、顆粒剤、散剤、細粒等の固形製剤を製造する原料として使用することができ
る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
本発明は、ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液のカリクレイン様物質
産生阻害活性を有する乾燥物及び該乾燥物の製造方法に関する。具体的には、本抽出液を
乾燥するとき、乾固する前にアスコルビン酸を添加剤として加えて混合し、これを乾燥す
ることを特徴とする本抽出液の乾燥物の製造方法に関する。該製造方法により、ＫＰＩ活
性を有する本抽出液の乾燥物を得ることができ、これを用いて最終的にＫＰＩ活性を保持
した錠剤等の固形製剤を製造することが可能である。
【００１４】
　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液等の本抽出液は、後述する方法によって製
造することができるが、本発明方法は得られた本抽出液を乾燥する際に、本抽出液が乾固
する前にアスコルビン酸を加えて混合し、これを乾燥するのが特徴である。
【００１５】
　アスコルビン酸の添加量は、使用する添加剤の種類、抽出液の濃度等によって適宜設定
可能であるが、下記実施例１の被験抽出液の場合には、好ましくは 0.1重量％以上が好ま
しく、再現性よく高いＫＰＩ活性を有する本抽出液の乾燥物を得るためには、 0.5重量％
以上を添加するのがより好ましい。
【００１６】
　乾燥手段としては、通常の製剤調製において使用されている濃縮乾燥が利用できる。例
えば、温和な条件で濃縮する手段としては、あまり高温に加熱せずに、温浸下（ 35～ 45℃
）で減圧して水分を留去して除去する減圧乾燥を挙げることができる。また、本抽出液又
はその濃縮液に上記添加剤を含む賦形剤等を加え練合後、造粒乾燥して顆粒状の本発明乾
燥物を得ることもできる。本抽出液の濃縮においては、溶液のｐＨを 10以下で行うのが好
ましく、高いＫＰＩ活性を有する本抽出液の乾燥物を得るためには、ｐＨを 8.5乃至 9.7に
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調整して行うのがより好ましい。
【００１７】
　本発明におけるアスコルビン酸の添加は、本抽出液に最初から添加してもよいし、ある
程度濃縮してから添加してもよいが、通常の固形製剤製造の場合のように、乾固した後に
添加することによっては、最終的に製造される乾燥物にＫＰＩ活性が得られない。本発明
に基づき錠剤等の固形製剤を製造する際には種々の添加剤を用いて製剤化できるが、例え
ば、日本薬局方（第十四改正）の製剤総則に記載されているように、アスコルビン酸を添
加して濃縮乾燥させた本抽出液の乾燥物をそのまま、又は賦形剤、結合剤、崩壊剤若しく
はその他の適当な添加剤を加えて均等に混和したものを、適当な方法で顆粒状とした後、
滑沢剤などを加え圧縮成型する方法、或いは混和したものを直接圧縮成型する方法などが
挙げられる。また、本抽出液をある程度濃縮した時点で、アスコルビン酸を含む賦形剤及
び結合剤、崩壊剤等の添加剤を加えて均等に混合して練合し、適当な方法で造粒乾燥した
乾燥物を、滑沢剤などを加えて圧縮成型する方法でも本抽出液の錠剤化を実施できる。そ
して、必要に応じて着色剤、矯味剤などを加えることができ、適当なコーティング剤で剤
皮を施すこともできる。
【００１８】
本発明乾燥物の製造に用いられる本抽出液は、ワクシニアウイルスをウサギの皮膚に接種
して発痘した炎症皮膚組織を破砕し、抽出溶媒を加えて組織片を除去した後、除蛋白処理
を行い、これを吸着剤に吸着させ、次いで有効成分を溶出することによって得ることがで
きる。
【００１９】
ここで、ウサギはウサギ目に属するものすべてを包含している。すなわち、ウサギは、例
えば、アナウサギ（カイウサギ）、ノウサギ（ニホンノウサギ）、ナキウサギ、ユキウサ
ギ等のいずれであってもよく、日本では過去から飼育され家畜又は実験用動物として繁用
されている家兎（イエウサギ）と呼ばれるものが用いやすい。
【００２０】
本抽出液は、例えば、以下の工程で製造される。
（ a）ワクシニアウイルスを接種し発痘させたウサギの皮膚組織を採取し、発痘組織を破
砕し、水、フェノール水、生理食塩液又はフェノール加グリセリン水等の抽出溶媒を加え
た後、濾過又は遠心分離することによって抽出液（濾液又は上清）を得る。
（ b）前記抽出液を酸性の pHに調整して加熱し、除蛋白処理する。次いで除蛋白した溶液
をアルカリ性に調整して加熱した後に濾過又は遠心分離する。
（ c）得られた濾液又は上清を酸性とし活性炭、カオリン等の吸着剤に吸着させる。
（ d）前記吸着剤に水等の抽出溶媒を加え、アルカリ性の pHに調整し、吸着成分を溶出す
ることによってワクシニアウイルス接種炎症組織抽出液を得ることができる。その後、適
宜中性付近の pHに調整して、製剤用原体とすることもできる。
　上記各工程を更に詳しく述べると次のとおりである。
【００２１】
（ a）について
ワクシニアウイルスを家兎等のウサギに接種して発痘させた炎症皮膚組織を採取して破砕
し、その１乃至５倍量の抽出溶媒を加えて乳化懸濁液とする。抽出溶媒としては、蒸留水
、生理食塩水、弱酸性乃至弱塩基性の緩衝液などを用いることができ、グリセリン等の安
定化剤、フェノール等の殺菌・防腐剤、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化マグネシウ
ム等の塩類などを適宜添加してもよい。この時、凍結融解、超音波、細胞膜溶解酵素又は
界面活性剤等の処理により細胞組織を破壊して抽出を容易にすることもできる。
【００２２】
（ b）について
得られた乳状抽出液を濾過又は遠心分離等によって組織片を除去した後、除蛋白処理を行
う。除蛋白操作は、通常行われている公知の方法により実施でき、加熱処理、蛋白質変性
剤、例えば、酸、塩基、尿素、グアニジン、アセトン等の有機溶媒などによる処理、等電
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点沈澱、塩析等の方法を適用することができる。次いで、不溶物を除去する通常の方法、
例えば、濾紙（セルロース、ニトロセルロース等）、グラスフィルター、セライト、ザイ
ツ濾過板等を用いた濾過、限外濾過、遠心分離等により析出してきた不溶蛋白質を除去す
る。
【００２３】
（ c）について
こうして得られた有効成分含有抽出液を、塩酸、硫酸、臭化水素酸等の酸を用いて酸性、
好ましくは pH3.5乃至 5.5に調整し、吸着剤への吸着操作を行う。使用可能な吸着剤として
は、活性炭、カオリン等を挙げることができ、抽出液中に吸着剤を添加し撹拌するか、抽
出液を吸着剤充填カラムに通過させて、該吸着剤に有効成分を吸着させることができる。
抽出液中に吸着剤を添加した場合には、濾過や遠心分離等によって溶液を除去して、有効
成分を吸着させた吸着剤を得ることができる。
【００２４】
（ d）について
吸着剤より有効成分を溶出（脱離）させるには、前記吸着剤に溶出溶媒を加え、室温又は
適宜加熱して或いは撹拌して溶出し、濾過や遠心分離等の通常の方法で吸着剤を除去して
達成できる。用いられる溶出溶媒としては、塩基性の溶媒、例えば塩基性の pHに調整した
水、メタノール、エタノール、イソプロパノール等又はこれらの適当な混合溶液を用いる
ことができ、好ましくは pH9乃至 12に調整した水を使用することができる。
【００２５】
このようにして得られた抽出液（溶出液）は、製剤用原体や医薬品製剤として好ましい形
態に適宜調製することができる。例えば、溶液の pHを中性付近或いは適当な pHに調整して
製剤用原体とすることもできる。
【実施例】
【００２６】
以下に、本抽出液の製造方法の実例を示す。

健康な成熟家兎の皮膚にワクシニアウイルスを接種し、発痘した皮膚を剥出し、これを破
砕してフェノール水を加えた。次いでこれを加圧濾過し、得られた濾液を塩酸で pH5に調
整した後、 90～ 100℃で 30分間加熱処理した。濾過して除蛋白した後、水酸化ナトリウム
で pH9とし、さらに 90～ 100℃で 15分間加熱処理した後濾過した。濾液を塩酸で約 pH4に調
整し、 2%の活性炭を加えて 2時間撹拌した後、遠心分離した。採取した活性炭に水を加え
、水酸化ナトリウムで pH10とし、 60℃で 1.5時間撹拌した後、遠心分離して上清を得た。
遠心分離で沈澱した活性炭に再び水を加え、水酸化ナトリウムで pH11とし、 60℃で 1.5時
間撹拌した後、遠心分離して上清を得た。両上清を合せて、塩酸で中和し、本抽出液を得
た。
【００２７】

健康な成熟家兎の皮膚にワクシニアウイルスを接種し感染させた後、発痘した皮膚を無菌
的に剥出しこれを細切した後フェノール加グリセリン水を加え、ホモゲナイザーで磨砕し
乳状とした。次いでこれを濾過し、得た濾液を塩酸で弱酸性（ pH4.5乃至 5.5）に調整した
後、 100℃で加熱処理し濾過した。濾液を水酸化ナトリウムで弱アルカリ性（ pH8.5乃至 10
.0）とし、さらに 100℃で加熱処理した後濾過した。濾液を塩酸で約 pH4.5とし、約 1.5%の
活性炭を加えて 1乃至 5時間撹拌した後濾過した。濾取した活性炭に水を加え水酸化ナトリ
ウムで pH9.4乃至 10に調整し、 3乃至 5時間撹拌した後、濾過した。濾液を塩酸で中性付近
に中和した。
【００２８】

健康な成熟家兎の皮膚にワクシニアウイルスを接種し、活性化させた後、活性化した皮膚
を無菌的に剥出し、これを細切して水を加え、ホモゲナイザーで磨砕し乳状物とした。次
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いでこれを加圧濾過し、得られた濾液を塩酸で pH5.0に調整した後、流通蒸気下 100℃で加
熱処理した。濾過して除蛋白した後、水酸化ナトリウムで pH9.1とし、さらに 100℃で加熱
処理した後濾過した。濾液を塩酸で pH4.1に調整し、活性炭 2%を加えて 2時間撹拌した後濾
過した。濾液は更に活性炭 5.5%を加えて 2時間攪拌した後濾過した。最初に濾取した活性
炭に水を加え、水酸化ナトリウムで pH9.9とし、 60℃で 1.5時間撹拌した後濾過した。最初
の活性炭及び次の活性炭に水を加え、水酸化ナトリウムで pH10.9とし、 60℃で 1.5時間撹
拌した後濾過した。濾液を合わせ塩酸で中和した後、分子量 100の膜を用いた電気透析法
で脱塩処理を行った。
【００２９】

血漿カリクレイン様物質産生に対する被験物質の阻害活性（ＫＰＩ活性）を、文献記載の
方法に従って測定した（「基礎と臨床」、第 20巻、第 17号、 8889-8895頁、 1986年）。即
ち、同文献 8890頁に詳述されているように、被験溶液と生理食塩水で希釈したヒト正常血
漿を混合し、これにカオリン懸濁液を加えて血漿カリクレインの産生反応を開始させ、一
定時間後にリマ豆トリプシンインヒビター（ LBTI）等の活性型血液凝固第 XII因子に対す
る特異的阻害剤を添加してカリクレインの産生反応を停止させた後、産生したカリクレイ
ンを発色性合成基質（ S-2302、 chromogenix社製）を用いて定量した。合成基質 S-2302は
カリクレインによって発色性の p-ニトロアニリンを遊離するため、遊離してくる p-ニトロ
アニリン量を 405nmにおける吸光度で測定することにより産生したカリクレインの量（活
性量）を測定できる。被験物質のＫＰＩ活性は、被験物質を添加しない群（コントロール
）と被験物質添加群の吸光度差を求めることによって判定することができる。
【００３０】
なお、ＫＰＩ活性を有するか否かの判断基準は適宜設定できるが、ノイロトロピン製剤に
あっては、この吸光度差が 0.1以上であることが規格とされており、本発明乾燥物におい
ても、当該基準が用いられている。
【００３１】

　上記参考例１に従って製造したワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液の乾固物重
量を測定し、 1mg/mL、 pH9.5となるように被験抽出液を調製した。該被験抽出液 100mLを量
りとり、約 40℃の温浸下で減圧下濃縮乾燥を行った。乾燥物に水を加えて溶かし 1mg/mLの
被験溶液とした。この被験溶液 0.2mLと 0.5M塩化ナトリウム溶液 0.2mLを混和し、以下、上
述したＫＰＩ活性測定法の試験操作に従って測定試験を実施した。表１は被験抽出液をそ
のまま濃縮乾燥した場合（添加剤非添加）とアスコルビン酸を各 1重量 %となるように添加
して調製した被験抽出液を濃縮乾燥した場合の試験結果（ n=2）の一例を示すものである
。なお、コントロールは水である（以下、同じ）。
【００３２】
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【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【００３３】
　上記試験系は、産生したカリクレインの酵素活性によって発色性合成基質から遊離する
p-ニトロアニリン量を吸光度によって測定する系である。コントロールにおいては一定量
のカリクレインが産生しており、表１上段のような吸光度が測定されるが、反応系中にカ
リクレイン産生を阻害する被験物質が存在すると、カリクレイン産生の低下に伴い、測定
される吸光度は低値を示す。即ち、コントロールとの吸光度差が大きい方が、被験物質の
ＫＰＩ活性が高いことを示す。表１に示したように、アスコルビン酸を添加しないで濃縮
乾燥した被験溶液の吸光度はコントロールと変わらず、全くＫＰＩ活性は認められなかっ
た。これに対して、表１に示したように、アスコルビン酸を添加して濃縮乾燥した被験溶
液では、明らかなＫＰＩ活性が測定されることから、アスコルビン酸の添加によってＫＰ
Ｉ活性を有する本抽出液の乾燥物を製造できることが示された。
【００３４】
　しかし、リン酸水素カルシウム、結晶セルロース、トウモロコシデンプン等の賦形剤を
用いた場合（いずれも１重量％添加）には、表２に示したとおりＫＰＩ活性は認められな
かった。
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【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３５】
本発明乾燥物は、適宜、錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤等の経口用固形製剤に加工する
ことができる。
【産業上の利用可能性】
【００３６】
本発明は、ワクシニアウイルスを接種したウサギの炎症皮膚抽出液のカリクレイン様物質
産生阻害活性を有する乾燥物を提供するものであり、この乾燥物は錠剤等の固形製剤の製
剤化に利用することができる。ＫＰＩ活性を有する本抽出液の乾燥物の製造方法は、本抽
出液を有効成分とする経口用固形製剤の製造において本質的に重要である。本発明は、本
抽出液を有効成分としＫＰＩ活性を有する経口用固形製剤の提供を可能とする画期的な発
明である一方、本抽出液を乾固する前に所定の条件でアスコルビン酸を加えて混合し、こ
れを乾燥するという簡便な操作で実施可能であり、特殊な添加剤等が必要としない経済的
にも極めて有用な方法である。
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