
(57)【要約】
　本発明は、脚の軽度から中度の慢性静脈不全に関連する不快を予防又は軽減するための
、有効量の赤ブドウの葉の水性抽出物（ 1）及び血液循環改善剤（ 2）を含む新規組成物に
関する。本発明の組成物はさらに、医薬的又は食事療法的に許容される添加剤も含み得る
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 （ 1） 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 （ 2） を 薬 理 学 的 活 性 物 質 と し て 含
む 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 （ CVI） の 予 防 及 び /又 は 軽 減 の た め の 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 少 な く と も 4%の 全 ポ リ フ ェ ノ ー ル 及 び 少 な く と も 0.2%の ア ン ト シ ア ン を 含 む 乾 燥 し た 赤
ブ ド ウ の 葉 か ら 精 製 水 を 用 い る 抽 出 に よ っ て 得 ら れ る 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 （ 1） を
含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 50～ 1000mg、 好 ま し く は 64～ 800mg、 特 に 約 360mg又 は 450mgの 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た
水 性 抽 出 物 （ 1） を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 水 性 抽 出 物 （ 1） に お い て 、 0.625～ 25質 量 %、 好 ま し く は 2
.5～ 10質 量 %の フ ラ ボ ノ イ ド を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 水 性 抽 出 物 （ 1） 及 び 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 70～ 90質 量 %、 好 ま し く は 75～ 85質 量 %の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 （ 1） 、 及 び 10
～ 30質 量 %、 好 ま し く は 10～ 20質 量 %の 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 2～ 5質 量 %の 二 酸 化 ケ イ 素 、 及 び 10～ 20質 量 %の グ ル コ ー ス シ ロ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ～
６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 血 液 循 環 改 善 剤 （ 2） が 、 ニ コ チ ン 酸 及 び そ の 誘 導 体 、 ビ タ ミ ン E、 ビ タ ミ ン B 1 、 ビ
タ ミ ン B 2 、 ビ タ ミ ン B 6 、 ビ タ ミ ン B 1 2 、 ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン P、 ユ ビ デ カ レ ノ ン 、 血 液 循
環 改 善 作 用 を 有 す る 生 薬 及 び 草 本 又 は そ れ ら の 混 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 0.001～ 8000mgの 1種 以 上 の 血 液 循 環 改 善 剤 （ 2） を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 水 性 抽 出 物 （ 1） と 血 液 循 環 改 善 剤 （ 2） と の 質 量 比 が 、 1:1000
～ 1000:1で あ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 腸 管 外 的 、 好 ま し く は 経 口 的 な 投 与 に 好 適 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 （ CVI） の 予 防 及 び /又 は 軽 減 の た め の 医 薬 製 品 又 は 健
康 食 品 の 調 製 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 を 予 防 又 は 軽 減 す る た め の 、 有 効 量 の 赤 ブ
ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 を 含 む 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は さ ら
に 、 許 容 さ れ る 医 薬 的 又 は 食 事 療 法 的 添 加 剤 も 含 む 。 さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 脚 の 静
脈 流 の 障 害 に よ る 、 倦 怠 感 （ だ る さ ） 、 重 い 脚 、 疲 労 し た 脚 、 緊 張 し た 感 覚 、 及 び ふ く ら
は ぎ 及 び く る ぶ し の 腫 れ に 関 連 す る 痛 み な ど の 自 覚 症 状 を 軽 減 又 は 予 防 す る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 現 在 、 世 界 中 で 数 百 万 の 人 々 が 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 苦 し ん で い る 。 こ
の 共 通 の 状 態 は 、 脚 か ら 心 臓 へ 血 液 を 戻 す 際 の 不 適 切 な 静 脈 循 環 を 特 徴 と す る 。 適 切 な 静
脈 還 流 の 欠 如 は 静 脈 う っ 滞 と な り 、 且 つ 静 脈 循 環 内 の 圧 力 を 増 加 さ せ 、 浮 腫 の 発 生 及 び 組
織 の 水 分 維 持 を 促 進 す る 。 慢 性 静 脈 不 全 （ CVI） は 、 持 続 的 に 不 適 切 な 静 脈 還 流 に よ っ て
引 き 起 こ さ れ る 機 能 的 障 害 で あ り 、 浮 腫 、 皮 膚 の 変 化 、 及 び 疲 労 、 重 い 脚 、 痛 み 又 は 刺 痛
感 な ど の 自 覚 症 状 に よ っ て 臨 床 的 に 特 徴 付 け ら れ 、 こ れ ら は 典 型 的 に 直 立 に 立 つ こ と 及 び
高 い 大 気 温 度 に よ っ て 増 幅 さ れ る 。 こ の 機 能 障 害 は 、 患 者 の 全 体 的 な 健 康 及 び 生 活 の 質 に
著 し い 悪 影 響 を 及 ぼ す 主 要 な 苦 痛 源 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 初 期 段 階 （ グ レ ー ド Ｉ ） は 、 環 状 静 脈 拡 張 傍 足 底 筋 、 筋 膜 下 鬱 血 及 び 浮 腫 を 特 徴 と し 、
グ レ ー ド Ｉ Ｉ CVIは 、 軽 度 の 皮 膚 の 変 化 、 湿 疹 及 び 脂 肪 性 皮 膚 硬 化 と 関 連 す る 。 治 療 し な
い 場 合 、 グ レ ー ド Ｉ 及 び Ｉ Ｉ は 、 し ば し ば 再 発 性 静 脈 脚 潰 瘍 （ グ レ ー ド Ｉ Ｉ Ｉ ） を 特 徴 と
す る 進 ん だ 段 階 に 進 行 す る 。 比 較 的 軽 度 な 初 期 で さ え 、 そ れ ら の 症 状 に よ っ て 引 き 起 こ さ
れ る ス ト レ ス 、 及 び そ の 後 の 合 併 症 の 危 険 性 は 、 CVIの 初 期 段 階 に 開 始 さ れ る べ き 適 切 な
支 持 的 且 つ 予 防 的 な 処 置 を 必 要 と す る 。
　 一 部 の 患 者 は 、 初 期 段 階 に お い て さ え 、 外 科 治 療 （ 硬 化 療 法 及 び 静 脈 瘤 外 科 治 療 ） を 必
要 と し 得 る が 、 さ ら な る 理 学 療 法 を 伴 う 又 は 伴 わ な い 加 圧 ス ト ッ キ ン グ の 使 用 が 最 も 一 般
的 な 治 療 ア プ ロ ー チ で あ る 。 加 圧 の 効 果 は 単 に 機 械 的 で あ り 、 す な わ ち 、 こ の ア プ ロ ー チ
は 、 関 連 す る 生 物 学 的 機 能 障 害 （ 特 に 毛 細 血 管 の 脆 弱 性 ） に 影 響 を 及 ぼ さ な い 又 は そ れ を
矯 正 し な い 。 さ ら に 、 加 圧 ス ト ッ キ ン グ に よ る 治 療 は 、 特 に 夏 に お け る 加 圧 ス ト ッ キ ン グ
の 美 容 的 関 心 及 び 全 体 的 な 不 便 さ の た め 、 し ば し ば コ ン プ ラ イ ア ン ス に 欠 け る 。 従 っ て 、
効 果 的 で あ り 、 優 れ た 耐 久 性 が あ り 、 及 び さ ら に 便 利 な 別 の ア プ ロ ー チ が 緊 急 に 必 要 と さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の こ の 抽 出 物 は 、 フ ラ ボ ン （ フ ラ ボ ノ ー ル ） -グ リ コ シ ド 、 -グ ル ク ロ ニ ド
及 び フ ラ ボ ノ イ ド と 、 ケ ル セ チ ン -3-O-ベ ー タ -D-グ ル ク ロ ニ ド 及 び イ ソ ケ ル シ ト リ ン （ ケ
ル シ ト リ ン -3-O-ベ ー タ -グ ル コ シ ド ） を そ の 主 要 な 活 性 成 分 と し て 含 む 。 そ れ ら の 薬 理 学
的 作 用 範 囲 は ま だ 完 全 に は 明 ら か に さ れ て い な い が 、 生 体 外 で の 研 究 は 、 そ れ ら が 抗 酸 化
性 及 び 抗 炎 症 性 特 性 を 有 し 、 且 つ そ れ ら が 場 合 に よ っ て 毛 細 血 管 透 過 性 を 減 少 さ せ る こ と
に よ り 、 血 小 板 凝 集 及 び ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ を 阻 害 し 、 浮 腫 を 減 少 さ せ る こ と を 示 し て い る
。 前 臨 床 的 生 体 内 実 験 は 、 抗 炎 症 性 及 び 毛 細 血 管 壁 肥 厚 効 果 を 証 明 し た 。
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 を 含 む 食 事 療 法 的 サ プ リ メ ン ト が 、 WO 01/28363に お い て 、
脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 関 す る 不 快 を 予 防 及 び 減 少 さ せ る と 開 示 さ れ て い る 。
し か し 、 WO 01/28363に は 、 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 な ど の 他 の 活
性 成 分 を 含 む 組 成 物 に 対 す る ヒ ン ト は 与 え ら れ て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 の 薬 理 学 的 活 性 の 指 標 で あ る 浮 腫 に お け る
抗 炎 症 性 作 用 及 び 阻 害 作 用 の 増 強 が 、 血 液 循 環 改 善 剤 と 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 と の 組
み 合 わ せ を そ れ 自 体 の 作 用 と 比 較 す る こ と に よ っ て 見 出 さ れ て い る 。 さ ら に 、 軽 度 の 血 液
循 環 改 善 剤 で 構 成 す る と 安 全 な 組 成 物 と な り 、 そ の 効 力 は 増 強 さ れ て 軽 度 か ら 中 度 の 脚 の
慢 性 静 脈 不 全 に 関 す る 不 快 を 最 小 限 の 副 作 用 で 又 は 副 作 用 を 起 こ さ ず に 予 防 及 び 軽 減 す る
。 血 液 循 環 改 善 剤 及 び 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 を 含 む 新 規 組 成 物 が 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度
の 慢 性 静 脈 不 全 の た め の 予 防 又 は 緩 和 の 効 力 を 増 強 す る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 薬 理 学 的 活 性 物 質 と し て 有 効 量 の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 及 び 血
液 循 環 改 善 剤 を 含 む 新 規 組 成 物 に 関 し 、 そ れ ら の 効 力 は 増 強 さ れ て 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢
性 静 脈 不 全 を 予 防 及 び 緩 和 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
〔 発 明 の 目 的 〕
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　 本 発 明 の 主 要 な 目 的 は 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 関 連 す る 不 快 を 予 防 及 び 軽
減 す る た め の 、 さ ら に 有 効 な 内 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 は 、 草 本 成 分 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 を 含 む さ ら に 有 効 な 内 用 組 成 物
を 提 供 す る こ と で あ る 。 草 本 成 分 は 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 関 連 す る 不 快 を
予 防 及 び /又 は 軽 減 す る た め の 、 該 成 分 の 草 本 有 効 性 を 保 つ 管 理 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る
。
　 本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 関 連 す る 不 快 を 予 防 及 び /又
は 軽 減 す る 内 用 消 費 の 安 全 性 の た め に 、 最 小 限 の 副 作 用 を 有 す る か 又 は 副 作 用 の 無 い 草 本
成 分 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 を 含 む さ ら に 有 効 な 内 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 関 連 す る 不 快 を 予 防 及 び /又
は 軽 減 す る た め の 、 さ ら に 有 効 な 内 用 医 薬 組 成 物 及 び 食 品 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
〔 発 明 の 詳 細 な 説 明 〕
　 本 発 明 は 、 有 効 量 の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 を 含 む 、 脚 の 軽 度 か
ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 に 関 連 す る 不 快 を 予 防 又 は 軽 減 す る た め の 内 用 組 成 物 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 内 用 組 成 物 は 、 赤 ブ ド ウ の 葉 （ folia vitis viniferae） の 水 性 抽 出 物 （ Extra
ctum vitis viniferae e folium spissum et siccum） 由 来 の 草 本 成 分 か ら な る 。
　 該 内 用 組 成 物 の 主 要 な 活 性 成 分 は 、 赤 ブ ド ウ の 葉 （ foliae vitis viniferae L.） の 水
性 抽 出 物 で あ る 。
　 本 発 明 に お け る “ 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 ” と い う 用 語 は 、 該 成 分 の 草 本 効 果 を 保 つ
管 理 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 又 は 固 体 水 性 抽 出 物 を 意 味 す る 。 本 発 明
に お け る “ 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 ” と い う 用 語 は 、 赤 ブ ド ウ の 葉 の 上 記 水 性 抽 出
物 の 乾 燥 し た 純 粋 な 抽 出 物 を 意 味 す る 。 本 発 明 に お け る “ 赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 ” と い う
用 語 は 、 1～ 10(質 量 /質 量 )%（ %と し て 記 載 ） の 二 酸 化 ケ イ 素 及 び 5～ 25%の グ ル コ ー ス シ ロ
ッ プ （ 乾 燥 物 質 と し て ） を 、 70～ 90%の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 上 記 乾 燥 抽 出 物 （ 固 体 純 粋 抽 出 物
） に 加 え た 固 体 抽 出 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に お け る 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 の た め の 、 出 発 物 質 と し て の 赤 ブ ド ウ の 葉 は
“ 染 料 ” と し て も 知 ら れ て お り 、 黒 み が か っ た 青 色 の 果 皮 及 び 赤 色 の 果 肉 を 有 す る ヴ ィ テ
ィ ス ・ ヴ ィ ニ フ ェ ラ LINNEの 葉 で あ る 。 赤 ブ ド ウ の 葉 の 各 ポ リ フ ェ ノ ー ル 化 合 物 の 濃 度 及
び そ の 組 成 は 、 周 囲 の 種 々 な 生 態 生 理 学 的 要 因 に よ っ て 影 響 さ れ る 。 少 な く と も 4%の 全 ポ
リ フ ェ ノ ー ル 及 び 0.2%の ア ン ト シ ア ン を 含 む 乾 燥 し た 赤 ブ ド ウ の 葉 が 、 本 発 明 に お け る 出
発 物 質 と し て 用 い ら れ る の が 好 ま し い 。 そ の よ う な 特 徴 の 赤 ブ ド ウ の 葉 は 、 フ ラ ボ ノ イ ド
の 含 有 量 が 最 適 に な っ た 時 点 、 す な わ ち 、 ブ ド ウ の 収 穫 時 近 く に 収 穫 さ れ る 。 さ ら に 、 長
さ が 15cmよ り も 短 く 且 つ 幅 が 12cmよ り も 短 い 赤 ブ ド ウ の 葉 が 好 ま し い 。 葉 は 注 意 深 く 乾 燥
さ れ 粉 砕 さ れ る 。 抽 出 の た め に 、 葉 を 好 ま し く は 5～ 10mmの 断 片 に 切 り 分 け る 。 フ ラ ボ ノ
イ ド の 高 い 含 有 率 を 達 成 す る た め に 、 抽 出 は 精 製 水 を 用 い て 、 高 温 、 好 ま し く は 60～ 80℃
の 温 度 、 少 な く と も 6～ 10時 間 行 う 。 好 ま し い 方 法 は 、 完 全 濾 過 で あ る 。 こ の 抽 出 方 法 で
得 ら れ る い わ ゆ る 流 体 抽 出 物 を 、 液 体 投 与 形 態 の 調 製 に 直 接 用 い て よ い 。 さ ら に 濃 縮 さ れ
た 抽 出 物 を 得 る た め に は 、 少 な く と も 一 部 の 溶 媒 を 好 ま し く は 好 適 な エ バ ポ レ ー タ ー の 使
用 に よ っ て 除 去 す る 。
　 濃 い 抽 出 物 は 、 加 熱 圧 縮 条 件 下 、 好 ま し く は 120～ 150℃ で 1～ 30秒 、 さ ら に 好 ま し く は 1
40～ 145℃ で 2～ 5秒 滅 菌 さ れ る 。 こ の 工 程 で 得 ら れ た 濃 い 抽 出 物 を 、 液 体 投 与 形 態 の 製 造
に 再 び 直 接 用 い て も よ い 。
　 固 体 投 与 形 態 の 調 製 の た め に は 、 濃 い 抽 出 物 を 、 例 え ば 真 空 乾 燥 オ ー ブ ン 又 は 真 空 乾 燥
コ ン ベ ヤ ー の 使 用 に よ っ て 乾 燥 す る 。 キ ャ リ ア 又 は 賦 形 剤 を 乾 燥 中 に 加 え 、 さ ら な る 抽 出
工 程 を 容 易 に し て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 に お い て 、 10～ 30%の キ ャ リ ア 又 は 賦 形 剤 、 及 び 70～ 90%の 赤 ブ ド
ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 （ 純 粋 な 抽 出 物 と し て ） の 割 合 が 好 ま し い 。 該 キ ャ リ ア 又 は 賦 形
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剤 は 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 グ ル コ ー ス シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス な ど の 中 か
ら 1又 は 2種 以 上 を 例 示 す る 。 二 酸 化 ケ イ 素 及 び グ ル コ ー ス シ ロ ッ プ が 、 好 ま し く は 本 発 明
に 用 い ら れ る 。 赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 に お い て 、 1～ 10%の 二 酸 化 ケ イ 素 、 5～ 25%の グ ル コ
ー ス シ ロ ッ プ （ 乾 燥 し て ） 及 び 70～ 90%の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 （ 純 粋 な 抽 出 物
と し て ） の 割 合 が 好 ま し い 。 赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 に お い て 、 二 酸 化 ケ イ 素 2～ 5%、 グ ル
コ ー ス シ ロ ッ プ （ 乾 燥 し て ） 10～ 20%及 び 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 （ 純 粋 な 抽 出 物
と し て ） 75～ 85%の 割 合 が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 の 純 粋 な 抽 出 物 転 化 に よ っ て 本 発 明 に 用 い ら れ る 赤 ブ ド ウ の
葉 の 水 性 抽 出 物 は 、 好 ま し く は 0.625～ 25%、 さ ら に 好 ま し く は 1.25～ 12.5%、 特 に 2.5～ 10
%の 全 フ ラ ボ ノ イ ド （ ケ ル セ チ ン -3-O-ベ ー タ -D-グ ル ク ロ ニ ド ） を 含 む 。 赤 ブ ド ウ の 葉 の
抽 出 物 （ 例 え ば 赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 （ 純 粋 な 抽 出 物 ） 80%の 場 合 ） に お け る こ
の 全 フ ラ ボ ノ イ ド （ ケ ル セ チ ン -3-O-ベ ー タ -D-グ ル ク ロ ニ ド ） 含 有 率 は 、 好 ま し く は 0.5
～ 20%、 さ ら に 好 ま し く は 1～ 10%、 特 に 2～ 8%で あ る 。
　 脚 の 軽 度 か ら 中 度 の 慢 性 静 脈 不 全 の 不 快 を 予 防 及 び /又 は 軽 減 す る た め の 、 赤 ブ ド ウ の
葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 （ 純 粋 な 抽 出 物 ） の 当 量 に お け る 成 人 の た め の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽
出 物 の 一 日 量 は 、 通 常 は 64～ 800mg、 好 ま し く は 240～ 640mg、 さ ら に 好 ま し く は 280～ 600m
g及 び よ り さ ら に 好 ま し く は 360mgで あ る 。 赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 の 当 量 に お け る 、 成 人 の
た め の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 の 一 日 量 は 、 通 常 は 80～ 1000mg、 好 ま し く は 300～ 800mg
、 さ ら に 好 ま し く は 350～ 750mg及 び よ り さ ら に 好 ま し く は 450mgで あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 記 の 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 に 加 え 、 第 二 の 活 性 成 分 と し て 血
液 循 環 改 善 剤 を 含 む 。
　 本 発 明 に 用 い ら れ る 血 液 循 環 改 善 剤 は 、 該 剤 が 血 液 循 環 改 善 作 用 を 含 む 場 合 に 限 定 且 つ
決 定 し な い が 、 該 剤 が 有 害 事 象 を 最 小 に す る か 又 は 有 さ な い 安 全 性 の た め に 、 長 年 非 処 方
薬 及 び 健 康 食 品 分 野 に 用 い ら れ て い る 軽 度 の 効 果 を 有 す る 血 液 循 環 改 善 剤 が 好 ま し い 。 さ
ら に 、 血 液 循 環 改 善 剤 の タ イ プ 及 び 用 量 は 、 こ の 内 用 組 成 物 が 医 薬 製 品 又 は 食 品 で あ る か
に 依 存 し て 変 化 す る 。
　 該 血 液 循 環 改 善 剤 の 例 は 、 ニ コ チ ン 酸 及 び そ の 誘 導 体 、 ビ タ ミ ン E、 ビ タ ミ ン B 1 、 ビ タ
ミ ン B 2 、 ビ タ ミ ン B 6 、 ビ タ ミ ン B 1 2 、 ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン P、 ユ ビ デ カ レ ノ ン （ コ エ ン ザ
イ ム Q10） 、 血 液 循 環 改 善 作 用 を 有 す る 生 薬 及 び 草 本 な ど で あ る 。 こ れ ら の 血 液 循 環 改 善
剤 は 、 1種 又 は 2種 以 上 を 混 合 し て 用 い る こ と が で き る 。
　 さ ら に 詳 細 に は 、 ニ コ チ ン 酸 及 び そ の 誘 導 体 が 、 ニ コ チ ン 酸 、 ニ コ チ ン ア ミ ド 、 ヘ プ ロ
ニ ケ ー ト 、 イ ノ シ ト ー ル ヘ キ サ ニ コ チ ネ ー ト な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ビ タ ミ ン E群 は 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ト コ フ ェ ロ ー ル ア セ テ ー ト 、 ト コ フ ェ ロ ー ル ス ク シ
ネ ー ト 、 ト コ フ ェ ロ ー ル カ ル シ ウ ム ス ク シ ネ ー ト 、 ト コ ト リ エ ノ ー ル な ど を 含 む 。
　 ビ タ ミ ン B 1 群 は 、 チ ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 チ ア ミ ン ニ ト レ ー ト 、 ビ ス チ ア ミ ン ニ ト
レ ー ト 、 チ ア ミ ン ジ ス ル フ ィ ド 、 ジ セ チ ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 フ ル ス ル チ ア ミ ン ヒ ド
ロ ク ロ ラ イ ド 、 オ ク ト チ ア ミ ン 、 ビ ス イ ブ チ ア ミ ン 、 ビ ス ベ ン チ ア ミ ン 、 フ ル ス ル チ ア ミ
ン 、 プ ロ ス ル チ ア ミ ン 、 ベ ン フ ォ チ ア ミ ン な ど を 含 む 。
　 ビ タ ミ ン B 2 群 は 、 リ ボ フ ラ ビ ン 、 リ ボ フ ラ ビ ン ブ チ レ ー ト 、 リ ボ フ ラ ビ ン ナ ト リ ウ ム ホ
ス フ ェ ー ト 、 フ ラ ビ ン ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド な ど を 含 む 。
　 ビ タ ミ ン B 6 群 は 、 ピ リ ド キ シ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ピ リ ド キ サ ル ホ ス フ ェ ー ト な ど を 含
む 。
　 ビ タ ミ ン B 1 2 群 は 、 シ ア ノ コ バ ラ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ ソ コ バ ラ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ ソ コ バ ラ ミ ン
ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ヒ ド ロ キ ソ コ バ ラ ミ ン ア セ テ ー ト 、 メ コ バ ラ ミ ン な ど を 含 む 。
　 ビ タ ミ ン C群 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 カ ル シ ウ ム ア ス コ ル ベ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ア ス コ ル ベ
ー ト な ど を 含 む 。
　 ビ タ ミ ン P群 は 、 ヘ ス ペ リ ジ ン 、 ル チ ン 、 グ リ コ シ ル ヘ ス ペ リ ジ ン 、 グ リ コ シ ル ル チ ン
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な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 血 液 循 環 改 善 作 用 を 有 す る 生 薬 及 び 草 本 の 群 は 、 人 参 （ Ginseng radix） 、 オ リ ー ブ の
葉 （ Oliva folium） 、 ホ ー ソ ー ン の 液 果 （ Crataegus spp.） 、 ホ ー ソ ー ン の 葉 及 び 花 （ Cr
ataegus spp.） 、 マ テ の 葉 （ Mate folium） 、 マ ザ ー ワ ー ト ハ ー ブ （ Leonuri cardiacae h
erba） 、 マ ン サ ク の 葉 （ Hamamelidis folium） 、 イ チ ョ ウ 生 物 相 の 葉 （ Ginkgo folium）
、 カ ラ ス ム ギ ハ ー ブ （ Avenae stramentum） 、 ニ ン ニ ク （ Allii sativi bulbus） な ど を 含
む 。 血 液 循 環 改 善 作 用 を 有 す る 生 薬 及 び 草 本 は 、 乾 燥 粉 末 、 抽 出 物 、 流 エ キ ス 剤 な ど で 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 セ イ ヨ ウ ト チ ノ キ 種 の 抽 出 成 分 で あ る エ ス ク リ ン 又 は 7-ヒ ド ロ キ シ -6-ク マ リ ニ ル -グ リ
コ シ ド は 、 血 液 循 環 改 善 作 用 を 示 す と は 考 え ら れ な い が 、 血 管 を 保 護 す る 。
　 従 っ て 、 エ ス ク リ ン は 血 液 循 環 改 善 剤 の 群 か ら 除 外 さ れ る と 定 義 さ れ る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 に 用 い ら れ る 血 液 循 環 改 善 剤 の 量 は 、 血 液 循 環 改 善 剤 の タ イ プ に 依 存 し
、 ま た 本 発 明 の 組 成 物 が 医 薬 製 品 又 は 食 品 で あ る か に 依 存 し て 異 な る 。 し か し 、 成 人 の た
め の 一 日 量 は 0.0001～ 8000mgで あ る 。
　 さ ら に 具 体 的 に は 、 成 人 の た め の ニ コ チ ン 酸 及 び ニ コ チ ン ア ミ ド の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量
は 、 通 常 3～ 400mg、 好 ま し く は 6～ 200mg、 さ ら に 好 ま し く は 12～ 60mgで あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 成 人 の た め の ヘ プ ロ ニ ケ ー ト の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 2.5～ 600mg、 好 ま し く は 5
～ 450mg、 さ ら に 好 ま し く は 10～ 300mgで あ る 。
　 成 人 の た め の イ ノ シ ト ー ル ヘ キ サ ニ コ チ ネ ー ト の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 10～ 1800
mg、 好 ま し く は 100～ 1200mg、 さ ら に 好 ま し く は 60～ 600mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン Eの 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 2.5～ 1000mg、 好 ま し く は 5～ 600
mg、 さ ら に 好 ま し く は 10～ 300mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン B 1 の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 0.1～ 400mg、 好 ま し く は 0.5～ 2
00mg、 さ ら に 好 ま し く は 1～ 100mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン B 2 の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 0.5～ 180mg、 好 ま し く は 1～ 90m
g、 さ ら に 好 ま し く は 2～ 45mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン B 6 の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 1～ 400mg、 好 ま し く は 2.5～ 200
mg、 さ ら に 好 ま し く は 5～ 100mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン B 1 2 の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 0.0001～ 6mg、 好 ま し く は 0.00
05～ 3mg、 さ ら に 好 ま し く は 0.001～ 1.5mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン Cの 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 10～ 5000mg、 好 ま し く は 25～ 300
0mg、 さ ら に 好 ま し く は 50～ 2000mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ビ タ ミ ン Pの 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 1～ 800mg、 好 ま し く は 2.5～ 400m
g、 さ ら に 好 ま し く は 5～ 200mgで あ る 。
　 成 人 の た め の ユ ビ デ カ レ ノ ン （ コ エ ン ザ イ ム Q10） の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 1～ 12
0mg、 好 ま し く は 1.5～ 60mg、 さ ら に 好 ま し く は 3～ 30mgで あ る 。
　 成 人 の た め の 血 液 循 環 改 善 作 用 を 有 す る 生 薬 及 び 草 本 の 一 日 組 み 合 わ せ 用 量 は 、 通 常 1
～ 8000mg、 好 ま し く は 5～ 7000mg、 さ ら に 好 ま し く は 10～ 6000mgで あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 腸 管 外 的 に 、 好 ま し く は 分 割 し た 用 量 で 経 口 的 に 投 与 さ れ 、 最 も 好
ま し く は 朝 、 特 に 朝 食 前 に 一 日 一 回 投 与 さ れ 得 る 。 活 性 成 分 の 用 量 調 節 は 、 年 齢 、 体 重 、
及 び 顕 在 性 症 状 を 反 映 し 得 る 。 上 記 の 活 性 成 分 に 加 え 、 本 発 明 の 内 用 組 成 物 は 他 の 活 性 成
分 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 経 口 投 与 形 態 は 、 種 々 の タ イ プ の 経 口 形 態 、 例 え ば 錠 剤 、 顆 粒
、 細 粒 、 粉 末 、 カ プ セ ル 、 キ ャ プ レ ッ ツ 、 ソ フ ト カ プ セ ル 、 ピ ル 、 経 口 溶 剤 、 シ ロ ッ プ 、
ド ラ イ シ ロ ッ プ 、 咀 嚼 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 発 泡 錠 剤 、 ド ロ ッ プ 、 懸 濁 剤 、 経 口 速 分 散 性 錠 剤
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な ど で 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 は い ず れ も 、 標 準 の 方 法 を 用 い て 調 製 し て よ く
、 上 記 成 分 に 加 え 、 必 要 に 応 じ て 一 般 的 に 使 用 さ れ る 任 意 の 賦 形 剤 を こ れ ら の 製 剤 の 調 製
に 用 い て も よ い 。 さ ら に 、 製 剤 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ナ ノ カ プ セ ル 、 微 小 球 、 ナ ノ 小 球 な
ど の 微 粒 子 に 形 成 し 、 上 記 の 製 剤 に 含 ん だ 。
　 例 え ば 、 活 性 成 分 、 す な わ ち 赤 ブ ド ウ の 葉 の 水 性 抽 出 物 及 び 血 液 循 環 改 善 剤 を 、 種 々 の
タ イ プ の 薬 剤 形 態 、 例 え ば 分 割 顆 粒 、 多 層 顆 粒 、 多 層 錠 剤 又 は 乾 式 被 覆 錠 剤 、 分 割 顆 粒 の
錠 剤 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル な ど に す る こ と が で き る 。 糖 衣 錠 剤 、 フ ィ ル ム 被 覆 錠 剤 、 被 覆 顆
粒 な ど の 被 覆 製 剤 を 、 咀 嚼 錠 剤 、 経 口 速 分 散 性 錠 剤 、 基 質 錠 剤 、 基 質 顆 粒 、 発 泡 錠 剤 、 粉
剤 、 固 体 溶 剤 な ど と 同 様 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 は 組 み 合 わ せ る こ と も で き
る 。 さ ら に 、 安 定 性 、 放 出 性 、 持 続 性 、 崩 壊 性 、 溶 解 性 、 風 味 の 潜 伏 性 、 用 量 の 改 善 な ど
の 本 発 明 の 内 用 組 成 物 の 特 性 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 添 加 剤 を 加 え る こ と に よ っ て 調 節 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る こ れ ら の 経 口 投 与 形 態 は 、 標 準 の 方 法 を 用 い 、 一 般 的 に 有 用 な
医 薬 添 加 剤 及 び 食 品 添 加 剤 、 例 え ば 、 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 潤 滑 剤 、 被 覆 剤 、 糖 衣 剤
、 可 塑 剤 、 消 泡 剤 、 光 沢 剤 、 発 泡 剤 、 静 電 防 止 剤 、 乾 燥 剤 、 界 面 活 性 剤 、 可 溶 化 剤 、 緩 衝
化 剤 、 溶 解 剤 、 溶 解 補 助 剤 、 溶 媒 、 希 釈 剤 、 安 定 化 剤 、 乳 化 剤 、 懸 濁 液 、 懸 濁 化 剤 、 分 散
剤 、 等 張 化 剤 、 吸 着 剤 、 還 元 剤 、 抗 酸 化 剤 、 湿 潤 剤 、 湿 潤 条 件 剤 、 充 填 剤 、 増 量 剤 、 接 着
剤 、 粘 性 剤 、 柔 軟 剤 、 pH調 整 剤 、 防 腐 剤 、 保 存 剤 、 甘 味 剤 、 矯 正 剤 、 冷 却 剤 、 調 味 剤 、 香
料 、 芳 香 剤 、 及 び 着 色 剤 を 、 活 性 化 合 物 に 加 え る こ と に よ っ て 調 製 し て も よ い 。 該 添 加 剤
の 例 は 、 日 本 医 薬 賦 形 剤 辞 典 2000（ 日 本 医 薬 賦 形 剤 協 議 会 編 集 、 薬 事 日 報 社 出 版 ） 及 び 食
品 添 加 物 の 日 本 規 格 及 び 標 準 （ 日 本 食 品 添 加 物 協 会 出 版 ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 医 薬 製 品 又 は 食 品 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に 記 載 さ れ
て い る 組 成 物 は 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 説 明 さ れ る 。 し か し 、 本 発 明 の 範 囲 を こ れ ら の 実
施 例 に 限 定 し な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
例 1
カ プ セ ル
　 以 下 の 成 分 を 、 標 準 の 方 法 に よ っ て 顆 粒 と し て 調 製 し 、 1つ の カ プ セ ル 当 た り 300mgの 量
を カ プ セ ル に 充 填 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 =赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 抽 出 物 (純 粋 な 抽 出 物 ):二 酸 化 ケ イ 素 :グ
ル コ ー ス シ ロ ッ プ (乾 燥 し た グ ル コ ー ス と し て ))=80:3:17質 量 /質 量 %)
【 ０ ０ ２ １ 】
例 2
顆 粒
　 以 下 の 成 分 を 標 準 の 方 法 に よ っ て 顆 粒 と し て 調 製 し て 混 合 粒 子 を 調 製 し 、 1パ ッ ク の 顆
粒 当 た り 2000mgの 量 を 包 装 す る 。
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(赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 =赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 水 性 抽 出 物 (純 粋 な 抽 出 物 ):二 酸 化 ケ イ
素 :グ ル コ ー ス シ ロ ッ プ (乾 燥 し た グ ル コ ー ス と し て ))=80:4:16質 量 /質 量 %)
【 ０ ０ ２ ２ 】
例 3
粉 末
　 以 下 の 成 分 を 均 一 に 混 合 し た 。 得 ら れ た 混 合 粒 子 を 1000mgの 部 分 に 分 割 し 、 粉 末 組 成 物
を 調 製 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
(赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 =赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 水 性 抽 出 物 (純 粋 な 抽 出 物 ):二 酸 化 ケ イ
素 :グ ル コ ー ス シ ロ ッ プ (乾 燥 し た グ ル コ ー ス と し て ))=80:3:17質 量 /質 量 %)
【 ０ ０ ２ ３ 】
例 4
錠 剤
　 以 下 の 成 分 を 均 一 に 混 合 し た 。 得 ら れ た 混 合 粒 子 を 鋳 型 に 圧 縮 し 、 各 300mgの 錠 剤 を 調
製 し た 。
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(赤 ブ ド ウ の 葉 の 抽 出 物 =赤 ブ ド ウ の 葉 の 乾 燥 し た 水 性 抽 出 物 (純 粋 な 抽 出 物 ):二 酸 化 ケ イ
素 :グ ル コ ー ス シ ロ ッ プ (乾 燥 し た グ ル コ ー ス と し て ))=79:4:17質 量 /質 量 %)
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【 国 際 調 査 報 告 】
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