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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩を有効成
分として含有する、肝疾患に伴う低アルブミン血症の改善剤。
【化１】

［式中、点線と実線の二重線は、二重結合又は単結合を表し、Ｒ１は、炭素数４～７のシ
クロアルキルアルキルを表し、Ｒ２は、炭素数１～５の直鎖又は分岐アルキルを表し、Ｂ
は、－ＣＨ＝ＣＨ－を表す。]
【請求項２】
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　Ｒ１は、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル又はシク
ロヘキシルメチルであり、Ｒ２は、メチル、エチル又はプロピルである、請求項１記載の
肝疾患に伴う低アルブミン血症の改善剤。
【請求項３】
　Ｒ１は、シクロプロピルメチルであり、Ｒ２は、メチルであり、Ｂは、トランス型の－
ＣＨ＝ＣＨ－である、請求項１記載の肝疾患に伴う低アルブミン血症の改善剤。
【請求項４】
　（－）－１７－（シクロプロピルメチル）－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エ
ポキシ－６β－［Ｎ－メチル－トランス－３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナ
ン又はその薬理学的に許容される酸付加塩が有効成分である、請求項１記載の肝疾患に伴
う低アルブミン血症の改善剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、低アルブミン血症の改善剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　血清アルブミンは肝臓で合成されるタンパク質であり、血中のタンパク質の約５０～６
５％を占める。血中の血清アルブミン濃度の基準値（正常値）は、その測定法の違いによ
り幅はあるものの約３．５～５．３ｇ／ｄＬであり、血清アルブミン濃度が基準値より低
い場合に低アルブミン血症とされ、臨床的には３．０ｇ／ｄＬという値が重要視されてい
る（非特許文献１）。
【０００３】
　低アルブミン血症の原因としては、栄養障害によるアミノ酸供給不足や肝障害によるア
ルブミン合成の低下、ネフローゼ症候群等の腎不全や火傷等の外傷による血中からのアル
ブミンの喪失、心不全等による血漿の希釈、甲状腺機能亢進によるアルブミンなどのタン
パク質の異化作用の亢進等によって引き起こされる。血中のアルブミンが低下することに
より、血液の浸透圧が下がり、浮腫や腹水などを発症する。
【０００４】
　低アルブミン血症の治療方法としては、高蛋白食による食事療法や、アミノ酸製剤又は
血清アルブミンそのものを含む血液製剤による薬物療法などが行われている。
【０００５】
　一方、本発明の有効成分である、モルヒナン骨格を有する化合物又はその薬理学的に許
容される酸付加塩については、オピオイドκ受容体作動性を有すること並びに鎮痛薬及び
利尿薬としての用途が報告されている（特許文献１）。
【０００６】
　また、その他の用途としては、鎮咳薬（特許文献２）、脳細胞保護薬（特許文献３）、
止痒薬（特許文献４）、低ナトリウム血症治療薬（特許文献５）、ＯＲＬ－１受容体拮抗
薬（特許文献６）、神経因性疼痛治療薬（特許文献７）、角膜又は結膜用止痒薬（特許文
献８）、精神神経疾患治療薬（特許文献９）、薬物依存治療薬（特許文献１０）、敗血症
治療薬（特許文献１１）、多発性硬化症に伴う痒みの治療薬（特許文献１２）、統合失調
症治療薬（特許文献１３）、皮膚性状改善治療薬（特許文献１４）、ジスキネジア治療薬
（特許文献１５）、線維筋痛症治療薬（特許文献１６）、胆道疾患治療薬（特許文献１７
）及び悪液質治療薬（特許文献１８）としての用途が報告されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第９３／０１５０８１号
【特許文献２】国際公開第９５／００１１７８号
【特許文献３】国際公開第９５／００３３０７号
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【特許文献４】国際公開第９８／０２３２９０号
【特許文献５】国際公開第９９／００５１４６号
【特許文献６】特開２０００－５３５７２号公報
【特許文献７】国際公開第０１／０１４３８３号
【特許文献８】特開２００１－１６３７８４号公報
【特許文献９】国際公開第０２／０７８７４４号
【特許文献１０】国際公開第９９／０１１２８９号
【特許文献１１】国際公開第０２／０８９８４５号
【特許文献１２】国際公開第０６／０９５８３６号
【特許文献１３】国際公開第０９／００１７６４号
【特許文献１４】国際公開第０９／０４４８８３号
【特許文献１５】国際公開第０８／１３３２９７号
【特許文献１６】特開２０１１－０７４０１８号公報
【特許文献１７】国際公開第１１／０９３４４１号
【特許文献１８】国際公開第１２／１０５４７５号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】佐藤ら、厚生連医誌、２００９年、第１８巻、ｐ．２６－２８
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　しかしながら、現在、低アルブミン血症の改善に主に用いられているのは、静注用のア
ミノ酸製剤や血液製剤であるが、アミノ酸製剤の静脈内投与の場合は、酸塩基平衡失調、
高アンモニア血症、アミノ酸不均衡、高窒素血漿等の副作用の発現に注意を払う必要があ
り、血液製剤もウイルス混入等の血液製剤特有のリスクがある。また、アルブミンそのも
のを含む製剤は胃でアルブミンが分解されるため、経口投与できないという問題がある。
したがって、安全性が高く経口投与が可能な薬剤が望まれている。
【００１０】
　そこで本発明は、安全性が高く経口投与が可能な低アルブミン血症の改善剤を提供する
ことを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意研究を重ねた結果、モルヒナン骨格を有
する特定の化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩が、低アルブミン血症に対する
優れた改善効果を有することを見出し、本発明を完成するに至った。
【００１２】
　すなわち、本発明は、下記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容さ
れる酸付加塩を有効成分として含有する、低アルブミン血症の改善剤を提供する。
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【化１】

［式中、点線と実線の二重線は、二重結合又は単結合を表し、Ｒ１は、炭素数４～７のシ
クロアルキルアルキルを表し、Ｒ２は、炭素数１～５の直鎖又は分岐アルキルを表し、Ｂ
は、－ＣＨ＝ＣＨ－を表す。]
【００１３】
　Ｒ１は、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル又はシク
ロヘキシルメチルであり、Ｒ２は、メチル、エチル又はプロピルであることが好ましい。
【００１４】
　Ｒ１は、シクロプロピルメチルであり、Ｒ２は、メチルであり、Ｂは、トランス型の－
ＣＨ＝ＣＨ－であることがより好ましい。
【００１５】
　また、上記の低アルブミン血症の改善剤は、（－）－１７－（シクロプロピルメチル）
－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エポキシ－６β－［Ｎ－メチル－トランス－３
－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナン又はその薬理学的に許容される酸付加塩が
有効成分であることが最も好ましい。
【００１６】
　また、上記の低アルブミン血症の改善剤は、肝疾患に伴う低アルブミン血症の改善剤で
あることが好ましく、慢性肝疾患に伴う低アルブミン血症の改善剤であることがより好ま
しい。
【００１７】
　また本発明は、低アルブミン血症の改善に使用するための、上記の一般式（Ｉ）で示さ
れる化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩を提供する。低アルブミン血症は、肝
疾患に伴う低アルブミン血症であることが好ましく、慢性肝疾患に伴う低アルブミン血症
であることがより好ましい。
【００１８】
　また本発明は、低アルブミン血症を改善するための、上記の一般式（Ｉ）で示される化
合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩の使用を提供する。低アルブミン血症は、肝
疾患に伴う低アルブミン血症であることが好ましく、慢性肝疾患に伴う低アルブミン血症
であることがより好ましい。
【００１９】
　また本発明は、低アルブミン血症の改善用医薬の製造における、上記の一般式（Ｉ）で
示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩の使用を提供する。低アルブミン
血症は、肝疾患に伴う低アルブミン血症であることが好ましく、慢性肝疾患に伴う低アル
ブミン血症であることがより好ましい。
【００２０】
　また本発明は、低アルブミン血症を改善する方法であって、改善の必要のある患者に有
効量の上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩を投
与することを含む方法を提供する。低アルブミン血症は、肝疾患に伴う低アルブミン血症
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であることが好ましく、慢性肝疾患に伴う低アルブミン血症であることがより好ましい。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明の低アルブミン血症の改善剤は、安全性が高く経口投与が可能な薬剤として、低
アルブミン血症の治療に利用でき、特に肝疾患に伴う低アルブミン血症を改善できる。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】低アルブミン値を示す慢性肝疾患によるそう痒症患者の血清アルブミン値に対す
る化合物１の作用を示す図（投与開始後１５日目：投与前値からの変化）である。
【図２】低アルブミン値を示す慢性肝疾患によるそう痒症患者の血清アルブミン値に対す
る化合物１の作用を示す図（投与開始後１５日目：投与前及び後の血清アルブミン値）で
ある。
【図３】低アルブミン値を示す慢性肝疾患によるそう痒症患者の血清アルブミン値に対す
る化合物１の作用を示す図（投与開始後２９日目：投与前値からの変化）である。
【図４】低アルブミン値を示す慢性肝疾患によるそう痒症患者の血清アルブミン値に対す
る化合物１の作用を示す図（投与開始後２９日目：投与前及び後の血清アルブミン値）で
ある。
【図５】低アルブミン血症モデルマウスにおける血漿中アルブミン値に対する化合物１の
作用を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明の低アルブミン血症の改善剤は、下記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその
薬理学的に許容される酸付加塩を有効成分として含有することを特徴とする。
【化２】

［式中、点線と実線の二重線は、二重結合又は単結合を表し、Ｒ１は、炭素数４～７のシ
クロアルキルアルキルを表し、Ｒ２は、炭素数１～５の直鎖又は分岐アルキルを表し、Ｂ
は、－ＣＨ＝ＣＨ－を表す。]
【００２４】
　Ｒ１は、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル又はシク
ロヘキシルメチルであり、Ｒ２は、メチル、エチル又はプロピルであることが好ましい。
【００２５】
　Ｒ１は、シクロプロピルメチルであり、Ｒ２は、メチルであり、Ｂは、トランス型の－
ＣＨ＝ＣＨ－であることがより好ましい。
【００２６】
　上記の低アルブミン血症の改善剤は、下記の式（ＩＩ）で示される化合物である、（－
）－１７－（シクロプロピルメチル）－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エポキシ
－６β－［Ｎ－メチル－トランス－３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナン又は
その薬理学的に許容される酸付加塩が有効成分であることが最も好ましい。
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【化３】

【００２７】
　（－）－１７－（シクロプロピルメチル）－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エ
ポキシ－６β－［Ｎ－メチル－トランス－３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナ
ンの一般名は、ナルフラフィンである。その塩酸塩であるナルフラフィン塩酸塩（（－）
－１７－（シクロプロピルメチル）－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エポキシ－
６β－［Ｎ－メチル－トランス－３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナン塩酸塩
）は、止痒薬（効能・効果：血液透析患者又は慢性肝疾患患者におけるそう痒症の改善）
として経口投与用の薬剤として既に用いられていることから、安全性が高く経口投与が可
能な低アルブミン血症の改善剤として最も好ましい。
【００２８】
　「薬理学的に許容される酸付加塩」としては、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、臭化水素酸塩
、ヨウ化水素酸塩若しくはリン酸塩等の無機酸塩、酢酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、シュウ
酸塩、グルタル酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、マンデル酸塩、マレイン酸塩
、安息香酸塩若しくはフタル酸塩等の有機カルボン酸塩、又は、メタンスルホン酸塩、エ
タンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩若しくはカンファ
ースルホン酸塩等の有機スルホン酸塩等が挙げられる。その中でも、塩酸塩、臭化水素酸
塩、リン酸塩、酒石酸塩又はメタンスルホン酸塩等が好ましく用いられる。
【００２９】
　上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩は、国際
公開第９３／０１５０８１号に記載の方法に従って製造することができる。
【００３０】
　上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩は、低ア
ルブミン血症の改善作用を有する。上記の低アルブミン血症の改善剤は、肝疾患に伴う低
アルブミン血症の改善剤として好ましく用いられる。
【００３１】
　「低アルブミン血症の改善剤」とは、低アルブミン血症の治療剤ともいい、低アルブミ
ン血症の改善剤は低アルブミン血症の治療剤として用いることもできる。
【００３２】
　「低アルブミン血症」とは、血清アルブミン値が基準値より低い場合を意味する。臨床
的には、血清アルブミン値が３．０ｇ／ｄＬという値が重要視されており、３．０ｇ／ｄ
Ｌ未満の低アルブミン血症では、死亡率が顕著に増加する（佐藤ら、厚生連医誌、２００
９年、第１８巻、ｐ．２６－２８）。
【００３３】
　肝疾患としては、例えば、劇症肝炎、慢性若しくは急性肝炎、ウイルス性肝炎、脂肪肝
、肝硬変、肝がん、アルコール性肝疾患、閉塞性黄疸、胆汁うっ滞又は原発性胆汁性肝硬
変などが挙げられる。肝疾患としては、慢性肝疾患が好ましい。
【００３４】
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　上記の低アルブミン血症の改善剤は、哺乳動物（例えば、ヒト、マウス、ラット、ウサ
ギ、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ブタ又はサル等）に対して低アルブミン血症の改善剤とし
て用いることができ、特にヒトに対して投与する場合に好ましく用いられる。
【００３５】
　上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩は、医薬
品用途にまで純化され、必要な安全性試験に合格した後、そのまま、又は公知の薬理学的
に許容される酸、担体及び／又は賦形剤等と混合した医薬組成物として、経口的又は非経
口的に投与することができる。経口投与における剤型は、錠剤、カプセル剤、口腔内崩壊
剤、散剤又は顆粒剤等、非経口的な投与としては静脈内急速注入、静脈内持続注入、筋肉
内注射、皮下注射、皮内注射、テープ剤又はパッチ剤等を選択できる。
【００３６】
　医薬組成物中の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩
の含量は、特に限定されず、一服用あたり通常０．１μｇ～１００ｍｇとなるように調製
され得る。また、投与量は、患者の症状、年齢、性別及び体重並びに投与方法等に応じて
適宜選択することができる。通常、成人一日当り、上記の一般式（Ｉ）で示される化合物
又はその薬理学的に許容される酸付加塩の量として、０．１μｇ～２０ｍｇ、好ましくは
１μｇ～１ｍｇ、より好ましくは１μｇ～４０μｇ程度を投与することができ、それぞれ
一回又は数回に分けて投与することができる。
【００３７】
　上記の低アルブミン血症の改善剤は、上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬
理学的に許容される酸付加塩を単独で、又は疾患の治療若しくは予防、症状の減少若しく
は抑制に対して用いられる一種類又はそれ以上の薬剤と組み合わせて投与することができ
る。組み合わせる薬剤は、低分子化合物、高分子のタンパク質、ポリペプチド若しくは抗
体又はワクチン等であってもよい。この際、組み合わせる薬剤と同時又は時間差をおいて
投与することもできる。なお、組み合わせる方法はそれぞれの薬剤を併用しても良いし、
合剤とすることも可能である。組み合わせる薬剤の投与量は、それぞれ臨床上用いられる
用量を基準として適宜選択することができる。また、上記の低アルブミン血症の改善剤と
、組み合わせる薬剤との配合比は、投与対象、投与対象の年齢、体重及び症状、投与時間
、剤形、投与方法並びに薬剤の組み合わせ等により、適宜選択することができる。
【００３８】
　上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩が、低ア
ルブミン血症の改善に有効であることは、例えば、低アルブミン値を示す患者に上記の一
般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩を投与して、投与前
後の血清アルブミン値を比較することで評価できる。又は、低アルブミン血症状態にある
モデル動物を用いて評価することもできる。
【実施例】
【００３９】
　以下の実施例により、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明は、これらによって限
定されるものではない。
【００４０】
　（実施例１）低アルブミン値を示す慢性肝疾患によるそう痒症患者の血清アルブミン値
に対する作用：
　低アルブミン値を示す慢性肝疾患によるそう痒症患者の血清アルブミン値に対する、上
記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩の作用を評価
した。
【００４１】
　上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩として、
（－）－１７－（シクロプロピルメチル）－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エポ
キシ－６β－［Ｎ－メチル－トランス－３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナン
塩酸塩（以下の化合物１）を用いた。
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【化４】

【００４２】
　慢性肝疾患によるそう痒症患者（以下、被験者）に、化合物１を２．５μｇ／日又は０
μｇ／日（０μｇ／日は、化合物１を含まない偽薬；以下、偽薬）をそれぞれの被験者に
経口投与し、対照実験を行った。投与開始前の血清アルブミン値が３．０ｇ／ｄＬ以下を
示す被験者について、投与開始前と投与開始後１５日目及び２９日目の血清アルブミン値
を比較した。血清アルブミン値はＢＣＧ法にて測定した。統計解析は、対応のないｔ検定
（ｕｎｐａｉｒｅｄ　ｔ検定）を用いた。統計解析の結果、Ｐ値が０．０５未満の場合に
統計学的に有意であると判断した。
【００４３】
　投与開始後１５日目の結果を図１及び図２に示す。図１の縦軸は、被験者に化合物１（
２．５μｇ／日）又は偽薬を投与する前の血清アルブミン値（ｇ／ｄＬ）を基準値として
、化合物１（２．５μｇ／日）又は偽薬を投与開始後１５日目の血清アルブミン値（ｇ／
ｄＬ）が投与前の基準値からどの程度変化したかの変化値を示し、横軸の「偽薬」は偽薬
投与群、「化合物１」は化合物１投与群を示す。また、図中の記号＊（アスタリスク）は
、偽薬投与群と比較して統計学的に有意（対応のないｔ検定；Ｐ＜０．０５）であること
を示す。
【００４４】
　また、図２の縦軸は、化合物１（２．５μｇ／日）又は偽薬を、それぞれの被験者に投
与する前の血清アルブミン値（ｇ／ｄＬ）及び投与開始後１５日目の血清アルブミン値（
ｇ／ｄＬ）を示し、左図の「偽薬」は偽薬投与群、右図の「化合物１」は化合物１投与群
を示す。図２は、「偽薬」又は「化合物１」を投与する前及び投与開始後１５日目の各被
験者の血清アルブミン値の点を一本の直線で繋いだ図であり、各被験者の投与前後の血清
アルブミン値の変動の様子を示す。
【００４５】
　投与開始後２９日目の結果を図３及び図４に示す。図３の縦軸は、被験者に化合物１（
２．５μｇ／日）又は偽薬を投与する前の血清アルブミン値（ｇ／ｄＬ）を基準値として
、化合物１（２．５μｇ／日）又は偽薬を投与開始後２９日目の血清アルブミン値（ｇ／
ｄＬ）が投与前の基準値からどの程度変化したかの変化値を示し、横軸の「偽薬」は偽薬
投与群、「化合物１」は化合物１投与群を示す。また、図中の記号＊（アスタリスク）は
、偽薬投与群と比較して統計学的に有意（対応のないｔ検定；Ｐ＜０．０５）であること
を示す。
【００４６】
　また、図４の縦軸は、化合物１（２．５μｇ／日）又は偽薬を、それぞれの被験者に投
与する前の血清アルブミン値（ｇ／ｄＬ）及び投与開始後２９日目の血清アルブミン値（
ｇ／ｄＬ）を示し、左図の「偽薬」は偽薬投与群、右図の「化合物１」は化合物１投与群
を示す。図４は、「偽薬」又は「化合物１」を投与する前及び投与開始後２９日目の各被
験者の血清アルブミン値の点を一本の直線で繋いだ図であり、各被験者の投与前後の血清
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アルブミン値の変動の様子を示す。
【００４７】
　図１～４に示した結果から、投与開始後１５日目及び２９日目のいずれにおいても、化
合物１投与群の血清アルブミン値は増加し、偽薬投与群の血清アルブミン変化値と比較し
て化合物１投与群の血清アルブミン変化値は統計学的に有意に増大した。したがって、化
合物１の投与により低アルブミン血症の改善作用が示された。なお、正常血清アルブミン
値を示す被験者の場合には、化合物１を投与しても血清アルブミン値の変動は認められな
かった。
【００４８】
　したがって、上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付
加塩は、低アルブミン血症を改善する作用を有することが示された。
【００４９】
　（実施例２）低アルブミン血症モデルマウスに対する作用：
　Ｈｕｙｎｈらの方法（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
、２００７年、第６巻、Ｐ．２９５９－２９６６）に従って、卵巣癌細胞の腹膜播種によ
る低アルブミン血症モデルマウスを作製し、低アルブミン血症に対する、上記の一般式（
Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩の作用を評価した。
【００５０】
　上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付加塩として、
（－）－１７－（シクロプロピルメチル）－３，１４β－ジヒドロキシ－４，５α－エポ
キシ－６β－［Ｎ－メチル－トランス－３－（３－フリル）アクリルアミド］モルヒナン
塩酸塩（以下の化合物１）を用いた。
【化５】

【００５１】
　ヒト卵巣癌細胞株ＯＶ－９０（ＣＲＬ－１１７３２；Ａｍｅｒｉｃａｎ　ｔｙｐｅ　ｃ
ｕｌｔｕｒｅ　ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）を、１５％ウシ胎仔血清を含むＭＥＭ培地を用い
て、３７℃、５％ＣＯ２インキュベータで培養し維持した。ＯＶ－９０細胞をトリプシン
／ＥＤＴＡにて剥離し回収した後、ＰＢＳ（－）で洗浄した。ＯＶ－９０細胞をＰＢＳ（
－）に懸濁して、ＯＶ－９０細胞懸濁液を調製した。雌性ＳＣＩＤマウス（Ｃ．Ｂ．－１
７/ｌｃｒ－ｓｃｉｄ／ｓｃｉｄ－ｊｃｌ、７～８週齢；日本クレア株式会社）の腹腔内
に、ＯＶ－９０細胞懸濁液（５×１０６細胞／匹）を移植した。なお、ヒト卵巣癌細胞を
移植しなかった同一週齢の雌性ＳＣＩＤマウスを、対照群とした（ｎ＝３）。
【００５２】
　細胞懸濁液移植の３７日後から化合物１の投与を開始した（この日を投与開始日とする
）。化合物１の投与液は、生理食塩水に溶解して調製し、３０μｇ／ｋｇの用量で、皮下
隔日投与した（ｎ＝６；化合物１投与群）。溶媒投与群として、化合物１の代わりに、同
容量の溶媒を同様に投与した（ｎ＝７）。
【００５３】
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　４回目の投与が終了した１日後（投与開始日から４４日後）に、対照群、溶媒投与群及
び化合物１投与群の各個体の腋下静脈からイソフルラン吸入麻酔下にて採血した。採取し
た血液に抗凝固剤としてＥＤＴＡを添加した後、血漿を得た。
【００５４】
　血漿中のアルブミン濃度測定は、生化学分析装置（ＤＲＹ－ＣＨＥＭ　４０００Ｓ、富
士フィルム）により測定した。血漿は一旦凍結保存したものを測定当日に融解し、原液１
０μＬを富士ドライケムスライド（ＡＬＢ－ＰＳ、富士フィルム株式会社）に滴下し、マ
ニュアルに従いアルブミン濃度を測定した。
【００５５】
　統計解析は、溶媒投与群と化合物１投与群との間の２群間で行い、等分散性の検定（Ｆ
検定）によりＳｔｕｄｅｎｔのｔ検定を行った。統計解析の結果、Ｐ値が０．０５未満の
場合に統計学的に有意であると判断した。
【００５６】
　その結果を図５に示す。図５の縦軸は、血漿中アルブミン濃度（ｇ／ｄＬ）（平均値±
標準誤差；ｎ＝３～７）を示し、横軸の「対照」は対照群、「溶媒」は溶媒投与群、「化
合物１」は化合物１投与群を示す。また、図中の記号＊（アスタリスク）は、溶媒投与群
と比較して統計学的に有意（Ｓｔｕｄｅｎｔのｔ検定；Ｐ＜０．０５）であることを示す
。
【００５７】
　溶媒投与群は、対照群と比較して血漿中アルブミン濃度の低下が認められ、低アルブミ
ン血症であることが示された。化合物１の投与により、この血漿中アルブミン濃度の低下
は抑制された（溶媒投与群の血漿中アルブミン濃度と比較して化合物１投与群の血漿中ア
ルブミン濃度は、統計学的に有意に増大した（Ｐ＜０．０５））。したがって、化合物１
は、低アルブミン血症を改善することが示された。
【００５８】
　したがって、上記の一般式（Ｉ）で示される化合物又はその薬理学的に許容される酸付
加塩は、慢性肝疾患とは異なる疾患である卵巣癌細胞の腹膜播種による低アルブミン血症
においても、低アルブミン血症を改善する作用を有することが示された。
【産業上の利用可能性】
【００５９】
　本発明は、医薬の分野において、低アルブミン血症の改善剤として利用できる。
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