
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（１）
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3及びＲ 4は同一又は異なって水素原子、ヒドロキシル基、アルキル
基、ヒドロキシアルキル基又はアルコキシ基を示す）
で表されるリグナン類を有効成分とする動脈硬化症予防・治療剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
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本発明は動脈硬化症予防・治療剤に関する。
【０００２】
【従来の技術】
近年、動脈硬化症、癌転移等に関する分子レベルでの研究が進展し、これらの疾患には共
通して白血球と血管内皮細胞、癌細胞と血管内皮細胞などの細胞間接着が大きく関与して
いることが明らかとなってきた。
【０００３】
生体に種々の刺激〔化学物質、日光（紫外線）、ウイルス感染、細菌感染、外傷等〕が加
わると、一連の炎症反応が誘起され、血管拡張、血管透過性の亢進に続き、好中球、マク
ロファージ、Ｔ細胞等の白血球が炎症巣へと浸潤していく。また、外部から生体に異物が
侵入すると、生体では一連の免疫反応が誘発され、その部位に白血球が多数浸潤し、いわ
ゆる炎症反応が起こる。ここで、白血球が血管から組織内へ浸潤する際に、白血球と血管
内皮細胞はそれぞれの細胞表面に存在する特異的な細胞接着分子を介して接着することが
知られている。血管内皮細胞がＩＬ－１、ＴＮＦ等のサイトカイン類、活性酸素などによ
って活性化されると、細胞表面にＩＣＡＭ－１、ＥＬＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、ＧＭＰ－
１４０等の接着分子が誘導される。すると白血球はその表面に発現しているＬＦＡ－１、
Ｍａｃ－１、Ｓｉａｌｙｌ　Ｌｅｗｉｓ　Ｘ（ｓＬｅｘ ）、Ｓｉａｌｙｌ　Ｌｅｗｉｓ　
ａ（ｓＬｅａ ）、ＶＬＡ－４等の分子を介して内皮細胞に接着し、接着した白血球の大部
分はそのまま組織内へ移行し、一連の炎症、免疫反応が進行していく。従って、白血球と
血管内皮細胞との接着は、白血球の浸潤のみならず、動脈硬化、一連の炎症、免疫反応の
過程において極めて重要なステップであると考えられている。
【０００４】
一方、癌転移は（１）原発巣で増殖した癌細胞の離脱と血管内への遊離、（２）癌細胞の
血管内での移動、（３）癌細胞の末梢血管内皮への接着、（４）癌細胞の基底膜及び結合
組織内への浸潤による転移巣の成立という４つの段階を経て成立すると考えられている。
このうち細胞接着分子が大きな役割を演じるのは、主に原発巣からの離脱の局面と血管内
皮細胞への接着の局面の２点である。血管内皮細胞上に発現し、癌転移に関与する分子と
してＩＣＡＭ－１、ＶＡＣＭ－１、ＥＬＡＭ－１等が知られており、それぞれに対応する
白血球側のリガンドはＬＦＡ－１、ＶＬＡ－４、Ｓｉａｌｙｌ　Ｌｅｗｉｓ　Ｘ（ｓＬｅ
ｘ ）及びＳｉａｌｙｌ　Ｌｅｗｉｓ　ａ（ｓＬｅａ ）であることが同定されている。悪性
細胞のうち白血病細胞にはこれらの細胞接着分子とそのリガンドがしばしば発現されてお
り、白血病細胞の血管外への浸潤に関与していると考えられている。メラノーマや神経芽
細胞腫、骨肉腫ではＶＣＡＭ－１／ＶＬＡ－４系で血管内皮細胞に接着するものがかなり
多いことが知られている。また、胃癌、大腸癌、肺癌、肝癌、膵癌等では、ＥＬＡＭ－１
が主役を演じていると考えられている〔「接着分子の発現調節と臨床応用」（メジカルビ
ュー社，１９９１年）、Ｎａｔｕｒｅ，　Ｖｏｌ．３６４，　１４９－１５５（１９９３
）、Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌ．２４７，　４５６－４５９（１９９０）、Ａｎｎｕａｌ
　Ｒｅｖｉｅｗ　免疫１９８９，　１７５－１８５、Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｇｌｙｃｏｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｇｌｙｃｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．４，　Ｎｏ．１９
，　４０５－４１４（１９９２）、実験医学Ｖｏｌ．１０，　Ｎｏ．１１，　１４０２－
１４１３（１９９２）、実験医学Ｖｏｌ．１１，　Ｎｏ．１６，２１６８－２１７５（１
９９３）、Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　免疫１９８９，　１７５－１８５、感染・炎症
・免疫Ｖｏｌ．１９（２），　１２９－１５３（１９８９）、感染・炎症・免疫Ｖｏｌ．
２４（３），　１５８－１６５（１９９４）、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
　Ｖｏｌ．３２（４），　３４８－３５５（１９９５）、医学のあゆみＶｏｌ．１７４（
１），　４１－４５（１９９５）、臨床免疫Ｖｏｌ．２７（１１），　１３０２－１３０
８（１９９５）、臨床免疫Ｖｏｌ．２７（４），　３８８－３９２（１９９５）、実験医
学Ｖｏｌ．１０（１１），　１３８８－１３９５（１９９２）、実験医学Ｖｏｌ．１２（
８），９０６－９６４（１９９４）、医学のあゆみＶｏｌ．１６９（１），　１０８－１
１１（１９９４）、医学のあゆみＶｏｌ．１６９（１），　１０３－１０７（１９９４）
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、Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．５８，３４５－４１６〕
。
【０００５】
粥状動脈硬化発生の初期には、細胞内に大量のエステル化コレステロールを蓄積した泡沫
細胞と呼ばれる単球マクロファージ由来の細胞の、血管内皮下での局所的な集簇が認めら
れる。また、粥状動脈硬化巣にはＴリンパ球の存在も知られている。このような白血球の
動脈硬化部位への集簇にも、血管内皮細胞上の細胞接着分子の関与が知られており、動脈
硬化発症過程における重要な初期ステップとして認識されている。
【０００６】
このように、動脈硬化症や癌の転移には細胞接着分子を介した白血球や癌細胞と血管内皮
細胞との細胞接着が極めて重要な役割を果していることが明らかとなっており、また、理
論的にも動物実験レベルにおいても細胞接着抑制物質が動脈硬化や癌転移の抑制に有効で
あることが広く示され、認識されるに至っていることから、本出願人を含め多くの研究者
が動脈硬化、癌移転等の抑制や制御を目的に細胞接着抑制物質の探索を行っている。
【０００７】
そして、これまでにこれらの細胞接着を抑制する物質としては細胞表面接着分子に対する
抗体やＳｉａｌｙ　Ｌｅｗｉｓ　Ｘ誘導体、Ｎ－（フルオレニル－９－メトキシカルボニ
ル）アミノ酢酸、３－デアザアデノシン等〔Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｕｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓ
ｃｉ．　ＵＳＡ，　Ｖｏｌ．８８，　３５５－３５９（１９９１）、Ｉｍｍｕｎｏｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｙ，　２３，　１３９－１４９（１９９２）、Ｊ．　Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｖｏｌ．２６７（１３），　９３７６－９３８２（１９９
２）　、Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．１４４（２），　６５３－６６１（１
９９０）〕等が報告されている。
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】
しかしながら、その細胞接着抑制効果は未だ満足できるものではなかった。従って、本発
明の目的は、細胞接着抑制効果を有し、動脈硬化症の予防・治療に有用な薬剤を提供する
ことにある。
【０００９】
【課題を解決するための手段】
かかる実情において、本発明者らは、数多くの化合物について細胞接着抑制作用を評価し
た結果、一般式（１）記載のリグナン類が優れた細胞接着抑制作用を有し、動脈硬化症の
予防・治療等に有用であることを見出し、本発明を完成するに至った。
【００１０】
すなわち、本発明は、一般式（１）
【００１１】
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１２】
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（式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｒ 3及びＲ 4は同一又は異なって水素原子、ヒドロキシル基、アルキル
基、ヒドロキシアルキル基又はアルコキシ基を示す）
で表されるリグナン類を有効成分とする動脈硬化症予防・治療剤を提供するものである。
【００１３】
【発明の実施の形態】
リグナン類は植物においてはヒノキ科のアスナロ（Ｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｕｌｌ
．　２０（６）１１５０－１１５５（１９７２））などに見出されている他、種々の合成
法が報告されており（Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｒｅｐｏｒｔ，　１８３－２０
５（１９９５）、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　２７５９－２７６２（１９６９
）、Ｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｕｌｌ．　２０（６）１１５０－１１５５（１９７２
）等）、またこれまでに抗ウイルス活性や癌細胞増殖抑制活性（Ｐｌａｎｔａ　Ｍｅｄ．
　５９，　２４６－２４９（１９９３））、血小板へのＰＡＦの結合阻害（Ｎａｔｕｒａ
ｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｒｅｐｏｒｔ，　１８３－２０５（１９９５））などが報告されて
いるが、その細胞接着抑制作用についてはこれまで全く知られていなかった。
【００１４】
本発明で用いられるリグナン類は、前記一般式（１）で表されるものであり、式中Ｒ１ 　

～Ｒ４ 　 は同一又は異なって水素原子、ヒドロキシル基、アルキル基、ヒドロキシアルキ
ル基又はアルコキシ基を示し、アルキル基としては炭素数１～１０のものが好ましく、例
えばメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ｔｅ
ｒｔ－ブチル基、ペンチル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基、ノニル基、デシル
基などの直鎖又は分岐鎖のアルキル基が挙げられる。ヒドロキシアルキル基としては炭素
数１～１０のヒドロキシアルキル基が挙げられ、具体的にはヒドロキシエチル基等を挙げ
ることができる。またアルコキシ基としては炭素数１～１０の直鎖又は分岐鎖のものが好
ましく、例えばメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロピルオキシ基、イソプロピルオキシ基
、ｎ－ブチルオキシ基、ｓｅｃ－ブチルオキシ基、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ基、ペンチル
オキシ基、ヘキシルオキシ基、ヘプチルオキシ基、オクチルオキシ基、ノニルオキシ基、
デシルオキシ基等を挙げることができる。
これらのうち、一般式（１）においてＲ１ 　 が水素原子、ヒドロキシル基又は炭素数１～
３のアルコキシ基であり、Ｒ２ 　 、Ｒ３ 　 及びＲ４ 　 がヒドロキシル基又はメトキシ基で
表されるものが特に好ましい。
【００１５】
このようなリグナン類（１）は、例えばアスナロ〔主に葉部、小枝部（以下「原体」と称
する）〕から抽出することができる。抽出は、アスナロ原体又はその乾燥末を水、有機溶
媒（石油エーテル、ｎ－ヘキサン、シクロヘキサン、トルエン、ベンゼン等の炭化水素系
溶媒；ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素等のハロゲン化炭化水素類；ジエチル
エーテル等のエーテル系溶媒；酢酸エチル等のエステル系溶媒；アセトン等のケトン類；
ピリジン等の塩基性溶媒；ブタノール、プロパノール、エタノール、メタノール、ポリエ
チレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリコール等の一価又は多価アルコ
ール系溶媒など）、水性アルコール等を用い、通常３～７０℃で抽出処理することにより
行う。
【００１６】
アスナロ原体からの好ましい具体的抽出例としては、アスナロの乾燥粉砕物１００ｇをエ
タノール１リットルに浸漬し、室温で時々攪拌しながら７日間抽出を行い、得られた抽出
液をろ過し、ろ液を５℃で３日間静置した後、再度ろ過して上澄みを得る方法が挙げられ
る。次いで得られた抽出液から溶媒を留去して得られた残渣を、適宜メタノール、エタノ
ール、酢酸エチル等の溶媒に溶解し、更に水、メタノール、エタノール、酢酸エチル、ク
ロロホルム、ジクロロメタン、ヘキサン、アセトン、ベンゼン等を溶出溶媒として、アン
バーライトＸＡＤ－２、ダイアイオンＨＰ－２０、ＴＳＫゲルＨＷ－４０等の親水性ポリ
マーやセファデックスＬＨ－２０等のセファデックス、逆相系シリカゲルやシリカゲル、
セルロース等を担体に用いたカラムクロマトグラフィーに付し、薄層クロマトグラフィー
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などで目的成分を確認しながら分画することにより目的物を得ることができる。また、場
合によりベンゼン、エーテル、ヘキサン、アセトン、メタノール、エタノール、水等の適
当な溶媒を用いて再結晶することにより精製しても良い。
【００１７】
また、文献記載の方法（Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｒｅｐｏｒｔ，　１８３－２
０５（１９９５）、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　２７５９－２７６２（１９６
９）、Ｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｕｌｌ．　２０（６）１１５０－１１５５（１９７
２）等）により種々の誘導体を合成することができ、その由来は特に限定されるものでは
ない。
【００１８】
本発明の細胞接着抑制剤及び動脈硬化症予防・治療剤には、リグナン類に加えて、既存の
高脂血症治療剤、抗癌剤等の薬物を任意に組合わせて配合することができ、また、通常用
いられる賦形剤及びその他の添加剤とともに任意の形態に製剤化される。かかる賦形剤、
添加剤の例として、固形状のものとしては乳糖、カオリン、ショ糖、結晶セルロース、コ
ーンスターチ、タルク、寒天、ペクチン、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、レ
シチン、塩化ナトリウム等が挙げられ、液状のものとしてはグリセリン、落花生油、ポリ
ビニルピロリドン、オリーブ油、エタノール、ベンジルアルコール、プロピレングリコー
ル、水等が挙げられる。
【００１９】
本発明の医薬は、その剤型に応じて経口、経腸、外用、注射、点眼、点鼻、吸入、経粘膜
等いずれの経路によってもヒトに投与することができる。またその投与量は、年齢、体重
、性別、症状、治療効果、投与方法、処理時間等の種々の要因によって異なり、特に限定
されないが、経口投与の場合は通常大人１人当たり１回に０．１～２０００ｍｇ、特に１
０～４００ｍｇの範囲を１日１回～数回に分けて投与することが好ましい。また、非経口
投与の場合は、通常大人１人当たり１回に０．１～２０００ｍｇ、特に１０～４００ｍｇ
の範囲を１日１回～数回投与することが好ましい。
【００２０】
本発明の医薬の剤型としては特に限定されず、例えば錠剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、
坐剤、トローチ剤、シロップ剤、乳液、軟ゼラチンカプセル、クリーム、ゲル、ペースト
、スプレー、注射剤等が挙げられる。
錠剤の形態にする場合は、担体としては、この分野で公知のものを広く使用できる。これ
には、例えば澱粉、乳糖、ショ糖、カルボキシメチルセルロース、コーンスターチ、無機
塩類、尿素等の賦形剤；水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖、澱粉液
、ゼラチン溶液、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチルセルロース、リン酸カ
リウム、ポリビニルピロリドン等の結合剤；乾燥澱粉、アルギン酸ナトリウム、カンテン
末、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ポリオキシエチレンソルビタ
ン脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセライド、澱粉、
乳糖等の崩壊剤；白糖、ステアリン、カカオバター、水素添加油等の崩壊抑制剤；ラウリ
ル硫酸ナトリウム、第４級アンモニウム塩等の吸収促進剤；グリセリン、澱粉等の保湿剤
；澱粉、乳糖、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸等の吸着剤；ステアリン酸塩
、ホウ酸末、精製タルク、ポリエチレングリコール等の滑沢剤等が挙げられる。更に錠剤
は必要に応じて通常の剤皮を施した錠剤、例えば糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶包錠、フ
ィルムコーティング錠あるいは二重錠、多層錠とすることができる。
【００２１】
丸剤の形態にする場合には、担体としてはこの分野で公知のものを広く使用でき、これに
は、例えば澱粉、乳糖、ブドウ糖、カカオ脂、硬化植物油、カオリン、タルク等の賦形剤
；アラビアゴム末、トラガント末、ゼラチン、エタノール等の結合剤；ラミナランカンテ
ン等の崩壊剤等が挙げられる。
【００２２】
坐剤の形態にする場合は、担体としてはこの分野で公知のものを広く使用でき、これには
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例えばカカオ脂、ゼラチン、ポリエチレングリコール、高級アルコール、高級アルコール
のエステル類、半合成グリセリド等を挙げることができる。
【００２３】
注射剤として調製する場合は、液剤及び懸濁剤は殺菌され、かつ血液と等張であることが
望ましく、これら液剤、懸濁剤及び乳剤の形態にする場合は、希釈剤として、この分野に
おいて慣用されているものを利用することができる。例えば水、エチルアルコール、プロ
ピレングリコール、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチレン化イソス
テアリルアルコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類等を挙げることが
できる。尚、この場合、等張性の水溶液を調製するに十分な量の食塩、ブドウ糖、グリセ
リン等を医薬製剤中に含有せしめてもよく、また通常の溶解補助剤、緩衝剤、無痛化剤等
を添加してもよい。更に必要に応じて着色剤、保存剤、香料、風味剤、甘味剤や他の医薬
品を医薬製剤中に含有せしめてもよい。
【００２４】
また、噴霧剤の形態にする場合には、分散剤及び噴射剤はこの分野で公知のものを広く使
用でき、分散剤としては例えば大豆レシチン、卵黄レシチン類、オレイン酸、リノール酸
、リノレン酸等の脂肪酸、ソルビタントリオレート、ソルビタンモノオレート等のソルビ
タン類等を用いることができる。また噴射剤として例えばフレオン１１、フレオン１２、
フレオン１１４等の通常不燃性液化ガスを用いることができる。
【００２５】
軟膏の形態にする場合にもこの分野で公知のものを広く使用でき、例えば水、エタノール
、イソプロピルアルコール、グリセリン、ポリエチレングリコール、ソルビトール、ポリ
ビニルアルコール等の多価アルコール、動物性油脂、植物性油脂、鉱物油、硬化油、ミツ
ロウ等のワックス、液状パラフィン、パラフィンロウ等の高級炭化水素、ステアリン酸等
の脂肪酸、乳化剤、アニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤、両性界面活性剤といった
界面活性剤、キサンタンガム、アルギン酸ナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエ
チルセルロース、カルボキシビニルポリマー等の水溶性高分子化合物等を使用することが
できる。また、色素、保存剤、香料等も必要に応じて配合してもよい。
【００２６】
リグナン類（１）が製剤中に配合されるべき量としては特に限定されず、広範囲に適宜選
択されるが、通常製剤中１～７０重量％、特に１～３０重量％であるのが好ましい。
【００２７】
【実施例】
以下、実施例を挙げて本発明を更に詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されるもの
ではない。
【００２８】
製造例１
アスナロ乾燥粉砕物（１８０ｇ）をエタノール１Ｌに浸漬し、室温において時々攪拌しな
がら７日間抽出を行い、得られた抽出液を濾過し、濾液を５℃において３日間静置した後
、再度濾過し、上澄みを得た。次に溶媒を留去して得られた残渣（２．４ｇ）をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル、ＣＨＣｌ３ ：ＣＨ３ ＯＨ、Ｈ２ Ｏ
：ＣＨ３ ＯＨ）、高速液体クロマトグラフィー（ＹＭＣ－ＯＤＳ　Ｓ－１０、ＹＭＣ社製
）に供し、化合物１（一般式（１）において、Ｒ１ ＝Ｈ、Ｒ２ ＝Ｒ３ ＝Ｒ４ ＝ＯＣＨ３ ）
２５ｍｇを得た。
【００２９】
製造例２
製造例１と同様にして、化合物２（一般式（１）において、Ｒ１ ＝ＯＨ、Ｒ２ ＝Ｒ３ ＝Ｒ
４ ＝ＯＣＨ３ ）１０ｍｇを得た。　 　

【００３０】
製造例３
製造例１と同様にして、化合物３（一般式（１）において、Ｒ１ ＝Ｒ２ ＝Ｒ３ ＝Ｒ４ ＝Ｏ
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ＣＨ３ ）２１ｍｇを得た。　 　

【００３１】
製造例４
製造例２で得た化合物２（１０ｍｇ）を常法によりエチル化し、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィーにより精製し、化合物４（一般式（１）において、Ｒ１ ＝ＯＣ２ Ｈ５ 、Ｒ２

＝Ｒ３ ＝Ｒ４ ＝ＯＣＨ３ ）１０ｍｇを得た。　 　

【００３２】
製造例５
製造例２で得た化合物２（１０ｍｇ）を常法によりプロピル化し、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィーにより精製し、化合物５（一般式（１）において、Ｒ１ ＝ＯＣ３ Ｈ７ 、Ｒ
２ ＝Ｒ３ ＝Ｒ４ ＝ＯＣＨ３ ）１０ｍｇを得た。　 　

【００３３】
製造例６
製造例１と同様にして、化合物６（一般式（１）において、Ｒ１ ＝Ｈ、Ｒ２ ＝Ｒ４ ＝ＯＣ
Ｈ３ 、Ｒ３ ＝ＯＨ）１５ｍｇを得た。
【００３４】
試験例１　白血球－血管内皮細胞接着抑制試験：
９６穴培養プレート上にコンフルエントとなったヒト血管内皮細胞に対し、最終濃度１０
ｎＭとなるように被験物質を添加した。３時間後にヒトＩＬ－１αを最終濃度２．５ｎｇ
／ｍｌとなるように添加し、６時間培養した。培養液除去後、ＲＰＭＩ－１６４０培地で
２回洗浄した後、あらかじめ５ １ Ｃｒで標識したヒト末梢白血球（１０６ ｃｅｌｌｓ／ｍ
ｌ）を２００μｌ添加し、培養した。３０分後、未接着細胞を除去し、接着細胞を０．１
％　ＳＤＳ／５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ溶液で溶解後その放射活性を測定した。
その結果、表１に示すようにリグナン類は、優れた細胞接着抑制活性を有することが判明
した。
【００３５】
試験例２　癌細胞－血管内皮細胞接着抑制試験：
９６穴培養プレート上にコンフルエントとなったヒト血管内皮細胞に対し、最終濃度１０
ｎＭとなるように被験物質を添加した。１８時間後にヒトＩＬ－１αを最終濃度２．５ｎ
ｇ／ｍｌとなるように添加し、６時間培養した。培養液除去後、ＲＰＭＩ－１６４０培地
で２回洗浄した後、あらかじめ５ １ Ｃｒで標識したヒト骨髄腫瘍細胞ＨＬ－６０（１０６

ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）を２００μｌ添加し、培養した。３０分後、未接着細胞を除去し、接
着細胞を０．１％　ＳＤＳ／５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ溶液で溶解後その放射活性を測定した。
その結果、表１に示すようにリグナン類は、癌細胞の転移に重要な、癌細胞と血管内皮細
胞の接着を強く抑制することが判明した。
【００３６】
試験例３　血管内皮細胞に対する毒性試験（蛋白質合成）：
蛋白質合成は常法に従い、３ Ｈ－ロイシンの取り込みを指標に、被験物添加後１８時間培
養の最終４時間における取り込み量を液体シンチレーションカウンターを用いて評価した
。なお、被験物濃度は１０ｎＭとした。
その結果、表１に示すようにリグナン類はいずれも血管内皮細胞に対し、低毒性であった
。
【００３７】
【表１】
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【００３８】
試験例４　ウサギ動脈硬化モデルにおける細胞接着抑制効果：
ニュージーランド白色ウサギを使用した。高コレステロール食（１％コレステロール，９
％ココナッツオイル，１％コーンオイル；２００ｇ／ｄａｙ摂食）での飼育により、動脈
における硬化巣形成の第一段階といわれる、動脈内皮への白血球の接着を誘導した。各種
リグナン類投与群（４ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）、対照薬物としてのプロブコール投与群（４
ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）、溶媒投与群及び通常食群を設け、各被験物質を飼育開始日より１
日１回経口投与した。６週間後に大動脈弓部を採取し、光学顕微鏡下にて動脈内皮細胞へ
の白血球の接着数（個／ｍｍ２ ）を算定した。
その結果、表２に示すように各種リグナン類は強い細胞接着抑制効果を有することが判明
した。
【００３９】
【表２】
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【００４０】
試験例５　ウサギ動脈効果モデルにおける線維化及び粥状変性抑制効果：
ニュージーランド白色ウサギを使用した。高コレステロール食（１％コレステロール，９
％ココナッツオイル，１％コーンオイル；２００ｇ／ｄａｙ摂食）での飼育により、動脈
硬化巣及びその前段階である粥状変性を誘導した。各種リグナン類投与群（４ｍｇ／ｋｇ
／ｄａｙ）、対照薬物としてのプロブコール投与群（４ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）、溶媒投与
群及び通常食群を設け、各被験物質を飼育開始日より１日１回経口投与した。３０週間後
に大動脈弓部を採取し、パラフィン包埋切片の膠原線維染色及び大動脈内腔の脂質染色を
行い、光学顕微鏡下にて膠原線維染色陽性面積（％）及び脂肪染色陽性面積（％）を算定
した。
その結果、表３及び表４に示すように各種リグナン類は強い線維化及び粥状変性抑制効果
を有することが判明した。
【００４１】
【表３】
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【００４２】
【表４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４３】
実施例１　錠剤
下記成分を用い、常法に従って、直径９ｍｍ、重量２００ｍｇの錠剤を製造した。

10

20

30

40

50

(10) JP 3577183 B2 2004.10.13



【００４４】
（組成）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｇ）
リグナン類（化合物１）　　　　　　　　　　　　１０００
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　　８００
軽質無水ケイ酸　　　　　　　　　　　　　　　　　２００
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５００
結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　５００
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５００
【００４５】
実施例２　硬カプセル剤用充填薬剤
下記成分を用い、常法に従って、硬カプセル剤用充填薬剤を製造した。
【００４６】
（組成）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｇ）
リグナン類（化合物１）　　　　　　　　　　　　１０００
結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　１０００
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５００
軽質無水ケイ酸　　　　　　　　　　　　　　　　　２００
【００４７】
実施例３　顆粒剤
下記成分を用い、常法に従って、顆粒剤を製造した。
【００４８】
（組成）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｇ）
リグナン類（化合物１）　　　　　　　　　　　　　２００
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２００
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　　３００
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５
【００４９】
実施例４　クリーム
下記成分を常法に従って混合し、クリームを製造した。
【００５０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５１】
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実施例５　軟膏
下記成分を常法に従って混合し、軟膏を製造した。
【００５２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５３】
実施例６　クリーム
下記成分を常法に従って混合し、クリームを製造した。
【００５４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５５】
実施例７　クリーム
下記処方に従い、成分（１）～（５）を加熱溶解して混合し、７０℃に保ち油相とした。
成分（６）～（１２）を（１４）に均一に分散し、７５℃に保ち水相とした。油相に水相
を加えて乳化分散し、成分（１３）を加えてかき混ぜながら３０℃まで冷却してクリーム
を製造した。
【００５６】
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【００５７】
実施例８　クリーム
下記処方に従い、成分（１）～（９）を加熱溶解して混合し、７０℃に保ち油相とした。
成分（１０）～（１２）を（１４）に均一に分散し、７５℃に保ち水相とした。油相に水
相を加えて乳化分散し、成分（１３）を加えてかき混ぜながら３０℃まで冷却してクリー
ムを製造した。
【００５８】
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【００５９】
実施例９　クリーム（水中油型エマルション）
下記成分を常法に従って混合し、クリームを製造した。
【００６０】
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【００６１】
実施例１０　クリーム（水中油型エマルション）
下記成分を常法に従って混合し、クリームを製造した。
【００６２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６３】
実施例１１　錠剤
下記成分を用い、常法に従って錠剤を製造した。
【００６４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６５】
実施例１２　錠剤
下記成分を均一に混合し、打錠機にて圧縮成型して１錠２００ｍｇの錠剤を製造した。
【００６６】
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【００６７】
実施例１３　錠剤
下記処方に従い、（１）、（４）及び（２）の一部を均一に混合して圧縮成型した後粉砕
し、（３）及び（２）の残量を加えて混合し、打錠機にて圧縮成型して１錠２００ｍｇの
錠剤を製造した。
【００６８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６９】
実施例１４　顆粒剤
下記成分を均一に混合し、捏和し、押出し造粒機により造粒後、乾燥し、篩別して、顆粒
剤を製造した。
【００７０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７１】
実施例１５　カプセル剤
下記成分を均一に混合し、２００ｍｇを２号カプセルに充填した。
【００７２】
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【００７３】
実施例１６　注射剤
下記処方に従い、（５）を（１）及び（３）溶解し、これに（２）と（４）の溶液を加え
て乳化し、注射剤を製造した。
【００７４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００７５】
【発明の効果】
本発明の細胞接着抑制剤は、細胞毒性が低く、優れた細胞接着抑制作用を有し、癌転移抑
制剤、動脈硬化症の予防・治療剤として有用である。
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