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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬学的に許容される担体と共に、有効成分としての３～７０重量％の植物スファエラン
ツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の標
準化した抽出物を含む、炎症性疾患の治療のための組成物であって、前記抽出物が、２～
９％の３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６
，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物
１）を生物活性マーカーとして含む、組成物。
【請求項２】
　前記組成物が腫瘍壊死因子－αにより惹起される障害を治療するために提供される、請
求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記炎症性疾患がＴＮＦ－αにより惹起されるものである、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記炎症性疾患がインターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８）により惹起さ
れるものである、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　前記炎症性疾患が細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１（ＶＣＡＭ
－１）、およびＥ－セレクチンにより惹起されるものである、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
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　前記組成物が炎症性疾患のための治療が必要な患者に対して経口的、局所的、または経
皮的に投与される、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記組成物が錠剤、カプセル剤またはシロップ剤の形態で経口投与のために配合される
、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記組成物がクリーム剤、ゲル剤または軟膏剤の形態で局所投与のために配合される、
請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
　前記炎症性疾患が炎症性腸疾患、関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、
骨関節炎、難治性関節リウマチ、慢性非リウマチ性関節炎、骨粗鬆症／骨吸収、冠動脈心
疾患、アテローム性動脈硬化症、脈管炎、潰瘍性大腸炎、乾癬、成人呼吸窮迫症候群、糖
尿病、皮膚遅延型過敏障害、およびアルツハイマー病から選択される、請求項１に記載の
組成物。
【請求項１０】
　前記炎症性疾患が関節リウマチである、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記炎症性疾患が炎症性腸疾患である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記炎症性疾患が潰瘍性大腸炎である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記炎症性疾患がアテローム性動脈硬化症である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１４】
　少なくとも１種の抗炎症薬をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記抗炎症薬がプレドニゾロン、ヒドロコルチゾン、メトレキセート、スルファサラジ
ン、ナプロキセン、ジクロフェナク、イブプロフェンから選択される、請求項１４に記載
の組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、植物スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄ
ｉｃｕｓ）の開花結実頭部（ｆｌｏｗｅｒｉｎｇ　ａｎｄ　ｆｒｕｉｔｉｎｇ　ｈｅａｄ
）の抽出物を含む新規な薬草組成物に関する。本発明はさらに、生物活性マーカーとして
の化合物３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，
６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（７－
ヒドロキシ－４，１１（１３）－ユーデスマジエン－１２，６－オリド）（化合物１）を
含むスファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の
開花結実頭部から得られる抽出物、ならびに場合によっては他の１種または複数の炎症性
疾患の治療に有効な活性物質を含む薬草組成物に関する。本発明はまた、炎症性疾患の治
療において使用するための、有効成分としての３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－
３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［
１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物１）および薬学的に許容される担体を含む医薬品
組成物にも関する。本発明はさらに、前記組成物を生産するための方法にも関する。本発
明の前記組成物は、炎症性疾患を治療するために適合させられる。本発明はさらに、前記
組成物の腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）およびインターロイキン（ＩＬ－１、ＩＬ－６
、ＩＬ－８）阻害活性にも関する。本発明はさらに、前記組成物による細胞間接着分子１
（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンの発現
の阻害にも関する。
【０００２】
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　本発明ではさらに、炎症性疾患の治療のために前記組成物を投与する方法も開示される
。場合によっては、化合物１を含む前記抽出物または組成物を含む、前記抽出物または組
成物を、少なくとも１種の他の抗炎症薬と組み合わせて使用することも可能である。
【背景技術】
【０００３】
　炎症は、免疫惹起性疾患の宿主防御および病状進行においては、基本的な役割を果たす
。炎症反応は、化学的メディエーター（たとえば、サイトカインおよびプロスタグランジ
ン）ならびに炎症細胞（たとえば、白血球）を含めた多重事象による、損傷（たとえば、
外傷、虚血、および異物）ならびに感染（たとえば、細菌感染またはウイルス感染）に対
する応答として開始される。その特徴は、その組織への血流が増加して、発熱、紅斑、硬
結、および疼痛の原因となることである。
【０００４】
　炎症反応における体液要素と細胞免疫要素との間の相互作用を微妙かつ巧みにバランス
をとることによって、有害作用物質を除去し、損傷を受けた組織の修復を開始することが
可能となる。この微妙でバランスのとれた相互作用が崩れた場合は、炎症反応によって正
常な組織に対してかなりの損傷が与えられる可能性があり、またその反応を開始させた元
々の傷害よりもさらに有害となる可能性もある。このような調節不能な炎症反応の場合に
おいては、組織の損傷および臓器不全を防止するために、臨床的処置が必要となる。関節
リウマチ、骨関節炎、クローン病、喘息、アレルギー、敗血症性ショック症候群、アテロ
ーム性動脈硬化症、炎症性腸疾患、その他の臨床症状などの疾患は、慢性の炎症を有して
いるのが特徴である。
【０００５】
　サイトカイン類特に、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８およびＴＮＦ－αは、炎症過程
において重要な役割を果たしている。
【０００６】
　多面的なサイトカインであるＴＮＦ－αは、主としてマクロファージにより産生される
が、他のタイプの細胞によっても産生されることもあり得る。ＴＮＦ－αは、有利かつ病
理学的な活性を示す。それは自己調節性であるのに加えて、成長刺激効果と成長阻害性の
両方の性質を有している。ＴＮＦ－αの有利な作用を挙げれば、身体のサーカディアンリ
ズムを調節したり、細菌性、ウイルス性、真菌性および寄生虫感染に対する免疫応答を開
始したり、線維芽細胞の成長を刺激することによって損傷を受けた組織を置換または再構
築させたり、さらにはその名前が示すようにある種の腫瘍を死滅させたりすることによっ
て、ホメオスタシスを保持する。
【０００７】
　ＴＮＦ－αは、先天性および後天性免疫応答において重要な役割を果たしはするが、Ｔ
ＮＦ－αが不適切に産生されると、病理学的変化が生じて、慢性炎症および組織の損傷が
発生する。ＴＮＦ－αが、多くの慢性炎症性疾患たとえば、炎症性腸疾患、関節リウマチ
、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、骨関節炎、難治性関節リウマチ、慢性非リウマチ
性関節炎、骨粗鬆症／骨吸収、冠動脈心疾患、脈管炎、潰瘍性大腸炎、乾癬、成人呼吸窮
迫症候群、糖尿病、皮膚遅延型過敏障害、およびアルツハイマー病などの発病において、
決定的な役割を果たしていることが明らかになった。
【０００８】
　インターロイキン－１（ＩＬ－１）は先天免疫系の重要な部分であって、適応免疫系の
機能を調節している。局所組織におけるＩＬ－１とＩＬ－１受容体アンタゴニスト（ＩＬ
－１ｒａ）とのバランスが、炎症性疾患の進行の可能性およびその結果としての構造損傷
に影響する。過剰量のＩＬ－１が存在すると、関節、肺、消化管、中枢神経系（ＣＮＳ）
または血管の中で炎症性および自己免疫性の障害が発生する。
【０００９】
　各種の炎症性疾患の内でも、関節リウマチ（ＲＡ）は自己免疫性障害である。ＲＡは、
病因が不明な、慢性、全身性、関節性炎症性疾患である。ＲＡにおいては、正常では薄い
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関節の滑膜被覆が、軟骨と骨の両方に対して破壊的な炎症性で、高度に血管新生化された
、浸潤性フィブロコラゲナーゼ組織（パンヌス）によって置き換えられる。発症する可能
性がある領域としては、手、手首、首、顎、肘、膝、足、踵の関節が挙げられる。ＲＡに
おける軟骨の破壊は、患部関節における異常サイトカインおよび増殖因子の発現に関係が
ある。
【００１０】
　滑膜において放出される臨床的に重要な２種のサイトカインは、ＩＬ－１βおよびＴＮ
Ｆ－αである。ＴＮＦ－αは、それ自体の発現を上方制御することが可能であると同時に
、ＲＡに結びつく他の遺伝子たとえば、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、シクロオキシ
ゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）、誘発性一酸化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ）、細胞間接着分子
１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンなど
の発現を促進することができる。このタイプの陽性の調節ループは、局所炎症反応を増幅
し、持続化させる可能性がある。したがって、ＴＮＦ－αの不適当または過剰な発現は、
その産生物が炎症性および免疫応答を惹起し、それによってＲＡの臨床的な発現をもたら
す、いくつかの遺伝子の発現を協調的に増加させる。
【００１１】
　白血球の漸増および保持は、ＲＡなどの慢性炎症性疾患全般の病因においては、極めて
重要な事象である。さらに、循環白血球、特に単球が脈管内皮に接着することもまた、ア
テローム性動脈硬化症の発症における極めて重要な事象である。このプロセスは、内皮細
胞の上に発現された接着分子たとえば、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１およびＥ－セレクチ
ンと、白血球上のそれらの同族リガンドとの間の相互作用に依存する。したがって、ＩＣ
ＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、およびＥ－セレクチンは、血液循環から炎症サイトへの、炎症
細胞たとえば、好中球、好酸球、およびＴリンパ球の漸増に寄与する。それらの接着タン
パク質は通常は、内皮細胞表面上では低いレベルであるが、たとえばＴＮＦ－αのような
各種の炎症誘発性のサイトカインによって大量に誘発される。
【００１２】
　炎症性疾患の治療のための最も一般的な治療法としては、たとえば疼痛のような症状を
緩和させるための、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）たとえば、ナプロキセン、ジ
クロフェナク、イブプロフェンを使用するものである。しかしながら、ＮＳＡＩＤの使用
が広く用いられてはいるものの、ＮＳＡＩＤは胃粘膜びらんを起こすことが知られている
ために、多くの個体は、障害を治療するのに必要な用量の長期間にわたる投与には耐えら
れない。さらに、ＮＳＡＩＤは、障害の症状を単に抑えるだけのことであって、原因から
治療するものではない。
【００１３】
　ＮＳＡＩＤに対する応答がうまくいかない患者には、他の薬剤たとえば、メトレキセー
ト、金塩、Ｄ－ペニシラミンおよびコルチコステロイドを使用する。それらの薬剤もまた
、顕著な毒性作用を有している。
【００１４】
　モノクローナル抗体薬、たとえばインフリキシマブ、エタネルセプトおよびアダリムマ
ブは、抗炎症薬として有用ではあるが、投与経路（非経口に限られる）、高価格、アレル
ギーの誘発、潜在性結核の活性化、癌およびうっ血性心疾患のリスク増大などの欠点を有
している。
【００１５】
　したがって、ＩＬ－１およびＴＮＦ－αが原因で増大する炎症性疾患の予防および治療
のための、副作用が低く、改良された代替的な医薬品を開発する必要がある。
【００１６】
　薬草類は多くの病状を治療することが知られており、世界中で使用されてきた。植物か
ら誘導される製品が、哺乳類に対して強力な薬理学的作用および治療効果を有しており、
傾向としては合成医薬品よりも有害な副作用が少ないということに関しては、エビデンス
が存在する。
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【００１７】
　本明細書では、新規な薬草組成物を記述するが、このものには、植物、スファエランツ
ス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出
物が含まれている。その組成物は、各種の炎症性疾患の治療に使用することが可能であっ
て、しかも副作用は最小限である。
【００１８】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）は、
稲田に見られる一般的な雑草である。このものは、アステラセア（Ａｓｔｅｒａｃｅａｅ
）科に属していて、アーユルベーダ（Ａｙｕｒｖｅｄａ）の文献に記載があり、マハムン
ディ（ｍａｈａｍｕｎｄｉ）またはゴラクムンディ（ｇｏｒａｋｕｈｍｕｎｄｉ）として
知られている。この植物は、インド全域で入手が可能で、紫色の花を有する分岐薬草（ｂ
ｒａｎｃｈｅｄ　ｈｅｒｂ）である。このものは、肝障害および胃障害に使用されている
。これは、民間医療において、赤痢、子宮および膣の疼痛、胸部疾患、血液の浄化および
増強、尿路感染症、創傷治癒およびいくつかのその他の疾患など、各種の病気のための療
法として使用されている。
【００１９】
　免疫不全障害を相殺させる観点から、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒ
ａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）も含めた複数の薬草を用いた配合物「ＲＶ－０８」が開
発された（非特許文献１）。
【００２０】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の花
からの新規なセスキテルペングリコシドである、スファエルアンタノリド（ｓｐｈａｅｒ
ａｎｔｈａｎｏｌｉｄｅ）の単離が報告されている。その単離された化合物、スファエル
アンタノリドは、免疫活性化活性を示した（非特許文献２）。
【００２１】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の花
頭部のメタノール抽出物の免疫調節活性についての報告もある（非特許文献３）。
【００２２】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の根
から得られる水抽出物が、下方制御プロピオニバクテリウム（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔ
ｅｒｉｕｍ）ざ瘡誘発ＴＮＦ－αおよびＩＬ－８産生において中程度の活性を有している
ことが報告されている。スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　
ｉｎｄｉｃｕｓ）が、活性酸素種に、小さいながらも顕著な抑制をもたらした（非特許文
献４）。
【００２３】
　発明者らが知る限りにおいては、炎症性疾患の治療のための、スファエランツス・イン
ディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出物を含む
医薬品についての報告は一切無い。従来技術の組成物に伴う、たとえばアレルギーの誘発
、潜在性結核の活性化、骨髄抑制、癌およびうっ血性心疾患のリスクの増大などのような
現行の治療の際の副作用の問題を克服するために、発明者らは、ＴＮＦ－α、インターロ
イキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８）ならびに、細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１
）、血管細胞接着分子１（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンの発現に対する阻害活
性を有する、炎症に対して有効な新規な薬草組成物を調製した。本発明の組成物は、少な
くとも１種の他の抗炎症薬と組み合わせて使用することも可能である。
【非特許文献１】Indian Journal of Pharmacology, 33, 454-55, (2001)
【非特許文献２】Phytochemistry, 29(8), 2573-76, (1990)
【非特許文献３】Ars Pharmaceutica 45:3; 281-91, (2004)
【非特許文献４】Phytomedicine, 10(1), 34-38, (2003)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【００２４】
　本発明の目的は、有効成分としてのスファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａ
ｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出物の治療有効量を、薬学的に許容さ
れる担体と共に含む新規な薬草組成物を提供することを目指している。
【００２５】
　本発明のまた別の目的は、炎症性疾患を治療するための、有効成分としての３ａ－ヒド
ロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６，７，８，９ｂ－
オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物１）の治療有効量
を、薬学的に許容される担体と共に含む組成物を提供することである。
【００２６】
　本発明のさらに別の目的は、前記組成物の生産方法を提供することである。
【００２７】
　本発明のさらに別の目的は、ＴＮＦ－αおよびインターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－
６、ＩＬ－８）によって惹起される障害を治療するための、スファエランツス・インディ
クス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１のいずれか
から選択される有効成分の治療有効量を含む組成物を提供することである。
【００２８】
　本発明のさらに別の目的は、細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１
（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンによって惹起される障害を治療するための、ス
ファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物
または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成物を提供する
ことである。
【００２９】
　本発明のまた別の目的は、炎症性疾患を治療するための、スファエランツス・インディ
クス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１のいずれか
から選択される有効成分の治療有効量を含む組成物を提供することである。
【００３０】
　本発明のさらに別の目的は、ＴＮＦ－αによって惹起される炎症性疾患を治療するため
の、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の
抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成物を提
供することである。
【００３１】
　本発明のさらに別の目的は、インターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８）に
よって惹起される炎症性疾患を治療するための、スファエランツス・インディクス（Ｓｐ
ｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１のいずれかから選択さ
れる有効成分の治療有効量を含む組成物を提供することである。
【００３２】
　本発明のさらに別の目的は、細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１
（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンによって惹起される炎症性疾患を治療するため
の、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の
抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成物を提
供することである。
【００３３】
　本発明のさらに別の目的は、相乗効果を得るために、少なくとも１種の生物活性物質と
組み合わせた、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉ
ｃｕｓ）の抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む
組成物を提供することである。
【００３４】
　本発明のさらに別の目的は、関節リウマチを含めた炎症性疾患を治療するために、前記
組成物単独、または少なくとも１種の他の抗炎症薬と組み合わせた使用を提供することで
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ある。
【００３５】
　本発明のその他の目的およびさらなる適用性の範囲は、以下の詳細な説明から明らかに
なるであろう。
【課題を解決するための手段】
【００３６】
　したがって、本発明の一つの態様においては、有効成分としてのスファエランツス・イ
ンディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出物の治
療有効量を、薬学的に許容される担体と共に含む新規な薬草組成物が提供される。
【００３７】
　本発明のまた別の態様においては、炎症性疾患を治療するための、有効成分としての３
ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６，７，８
，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物１）の治
療有効量を、薬学的に許容される担体と共に含む組成物が提供される。
【００３８】
　本発明のさらなる態様においては、前記組成物の生産方法が提供される。
【００３９】
　本発明のさらに別の態様においては、ＴＮＦ－αおよびインターロイキン類（ＩＬ－１
、ＩＬ－６、ＩＬ－８）によって惹起される障害を治療するための、スファエランツス・
インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１の
いずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成物が提供される。
【００４０】
　本発明のさらに別の態様においては、細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接
着分子１（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンによって惹起される障害を治療するた
めの、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）
の抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成物が
提供される。
【００４１】
　本発明のまた別の態様においては、炎症性疾患を治療するための、スファエランツス・
インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１の
いずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成物が提供される。
【００４２】
　本発明のまた別の態様においては、ＴＮＦ－αによって惹起される炎症性疾患を治療す
るための、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕ
ｓ）の抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成
物が提供される。
【００４３】
　本発明のまた別の態様においては、インターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－
８）によって惹起される炎症性疾患を治療するための、スファエランツス・インディクス
（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１のいずれかから
選択される有効成分の治療有効量を含む組成物が提供される。
【００４４】
　本発明のさらなる態様においては、細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着
分子１（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンによって惹起される炎症性疾患を治療す
るための、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕ
ｓ）の抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効量を含む組成
物が提供される。
【００４５】
　本発明のさらに別の態様においては、相乗効果を得るために、少なくとも１種の生物活
性物質と組み合わせた、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　
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ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物または化合物１のいずれかから選択される有効成分の治療有効
量を含む組成物が提供される。
【００４６】
　本発明のさらに別の態様においては、関節リウマチを含めた炎症性疾患を治療するため
に、前記組成物単独、または少なくとも１種の他の抗炎症薬と組み合わせた使用が提供さ
れる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４７】
　詳細な説明および具体例は、本発明の実施態様を表してはいるが、説明のためだけに提
供されたものであって、当業者にとっては、本発明の精神と範囲の中で各種の変更および
修正が自明となるであろうということは理解されたい。当業者は、本明細書の記載に基づ
いて、本発明をその最大限度まで利用することができる。以下の具体的な実施態様は、単
に説明のためだけのものであって、いかなる面においても、本明細書の開示の他の部分を
限定するものではない。
【００４８】
　特に断らない限り、本明細書において使用されるすべての技術用語および科学用語は、
本発明が属する分野の通常の技能を有する者によって一般的に理解されているのと同じ意
味を有している。
【００４９】
　本明細書で使用される「炎症性疾患」という用語は、慢性炎症を特徴とする疾患または
病状を指しているが、そのようなものとしては、限定はされないが、関節リウマチ、骨関
節炎、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎、難治性関節リウマチ、慢性非リウマチ性関節
炎、骨粗鬆症／骨吸収、冠動脈心疾患、アテローム性動脈硬化症、脈管炎、潰瘍性大腸炎
、乾癬、クローン病、成人呼吸窮迫症候群、皮膚遅延型過敏障害、敗血症性ショック症候
群、および炎症性腸疾患などが挙げられる。
【００５０】
　本明細書で使用される「薬学的に許容される」という用語は、担体、希釈剤、賦形剤、
および／または塩が、処方の他の成分と配合適性があり、そのレシピエントに対して有害
であってはならないということを意味している。
【００５１】
　本明細書で使用される「薬学的に許容される担体」とは、非毒性で不活性な固形物、半
固形物、希釈剤、カプセル化物質、または各種のタイプの製剤助剤を意味している。薬学
的に許容される担体として使用することが可能な物質の例としては、糖類たとえば、ラク
トース、グルコース、およびスクロース；デンプン類たとえば、トウモロコシデンプンお
よびジャガイモデンプン；セルロースおよびその誘導体たとえば、カルボキシメチルセル
ロースナトリウム、エチルセルロースおよびセルロースアセテート；麦芽；ゼラチン；タ
ルク；さらにはその他の非毒性で配合適性のある滑沢剤たとえば、ラウリル硫酸ナトリウ
ムおよびステアリン酸マグネシウムなどが挙げられ、さらには、配合者の判断に従って、
着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味剤、嬌味剤および着香剤；保存剤および抗酸化剤
を組成物中に存在させることも可能である。
【００５２】
　本明細書で使用される「治療有効量」という用語は、調節または治療するべき病状にプ
ラスとなる変化を顕著に誘導するに充分な量であり、かつ健全な医療判定の範囲内で、副
作用が（合理的なベネフィット／リスク比率で）存在しているとしても、それを避けるの
に充分に低い量である、化合物または組成物（たとえば、スファエランツス・インディク
ス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物）の量を意味している。化合物
または組成物の治療有効量は、治療するべき具体的な病状、最終使用者の年齢および身体
的状況、治療／予防される病状の重症度、治療の期間、併用される療法の特性、採用され
る具体的な化合物または組成物、使用される具体的な薬学的に許容される担体、および同
様の因子によって、変化するであろう。特に断らない限り、本明細書で使用するとき、百
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分率はすべて重量基準である。
【００５３】
　本明細書で使用される「生物活性マーカー」という用語は、医薬品的活性の容認できる
程度に関連する特性（または植物化学的プロファイル）と定義される。
【００５４】
　「最大実用投与量」とは、成人が安全に摂取することが可能な薬物の最大量である。
【００５５】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用する場合、単数の形「ａ」、「ａｎ
」および「ｔｈｅ」には、その含意が明らかに他のことを意味している場合を除いて、複
数である指示物を含んでいるということに留意されたい。
【００５６】
　本明細書で使用される「スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ
　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または「スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａ
ｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物」という用語は、植物のスファエランツス・イン
ディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の中に存在している化合物のブ
レンド物を意味している。そのような化合物類は、当業者に周知の抽出手順（たとえば、
有機溶媒、たとえば低級アルコール、アルキルエステル、アルキルエーテル、アルキルケ
トン、クロロホルム、石油エーテル、ヘキサン、および／または無機溶媒たとえば水を使
用）を使用して、その植物の乾燥させた開花結実頭部から抽出される。スファエランツス
・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部からの植
物成分誘導体を抽出するための本発明のプロセスをスケールアップして、大規模な調製法
とすることが可能である。
【００５７】
　本明細書で使用される「有効成分」という用語は、「スファエランツス・インディクス
（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」もしくは「化合物１」、または
「２種以上の有効化合物の混合物を含むスファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒ
ａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の濃縮抽出物」を指している。
【００５８】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出
物は、慣用される方法、たとえば高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）または高性能
薄膜クロマトグラフィー（ＨＰＴＬＣ）を使用して標準化することが可能である。
【００５９】
　一つの実施態様において、本発明により、薬学的に許容される担体と共にスファエラン
ツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の標準化抽出物を含
む薬草組成物が提供される。
【００６０】
　生物活性マーカー化合物は、生物活性誘導のカラムクロマトグラフィー精製法および分
取ＨＰＬＣによって、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉ
ｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出物から単離することができる。化合物は、スペクト
ルデータの解析から同定してもよい。
【００６１】
　本発明の薬草組成物には、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕ
ｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出物が含まれ、それには、生物活性マーカーと
しての２～９％の３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５
，５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オ
ン（化合物１）、および場合によっては他の１種または複数の活性物質が含まれる。
【００６２】
　一つの実施態様において、本発明によって、薬学的に許容される担体と共に、有効成分
としての３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，
６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合
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物１）を含む組成物が提供される。
【００６３】
　一つの実施態様において、本発明によって、炎症性疾患を治療するための医薬品を生産
するための、３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５
ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（
化合物１）を含む前記組成物の使用が提供される。
【００６４】
　本発明はさらに、炎症性疾患を治療するのに有用な組成物の生産方法も目的としている
。スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の標
準化抽出物を薬学的に許容される担体と混合し、治療のための剤型に製剤する。一日あた
りの投与量を選択して、所望の効果が得られるようにする。
【００６５】
　一つの実施態様において、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕ
ｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の標準化抽出物を含む前記薬草組成物が、炎症性疾患を治療するた
めに提供される。
【００６６】
　本発明のまた別な実施態様において、薬学的に許容される担体と共に３ａ－ヒドロキシ
－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタ
ヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物１）を含む組成物が、炎
症性疾患を治療するために提供される。
【００６７】
　化合物１の、３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，
５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン
を、当該技術分野で公知の手順により、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒ
ａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の抽出物から単離し、核磁気共鳴（ＮＭＲ）法および質
量スペクトル法により同定した。
【００６８】
　化合物１の、３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，
５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン
を含む組成物は、他の植物源から得てもよいし、あるいは当業者に公知の従来式合成方法
によって製造してもよい。
【００６９】
　したがって、本発明では、その範囲の内に、炎症性疾患の治療において使用するための
、他の原料から得てもよい化合物１を含む医薬品組成物が包含される。
【００７０】
　本発明のさらに別な実施態様において、化合物１を１種または複数の薬学的に許容され
る担体と混合し、治療のための剤型に製剤することによる、３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９
－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３
Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物１）を含む医薬品組成物の生産方法
が提供される。一日あたりの投与量を選択して、所望の効果が得られるようにする。
【００７１】
　本発明の組成物は、たとえば丸剤、錠剤、コーティング錠剤、カプセル剤、顆粒剤、エ
リキシル剤またはシロップ剤の形態で、経口的に投与することができる。
【００７２】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開
花結実頭部の抽出物を使用して、従来の担体に完全にブレンドさせて、３～７０重量％の
前記抽出物を含む経口製剤を調製するが、このことについては以下において詳しく説明す
る。生物活性マーカーとして２～９％（ｗ／ｗ）の化合物１を含む開花結実頭部の抽出物
は、所望の結果を得るには充分なものである。
【００７３】



(11) JP 5331962 B2 2013.10.30

10

20

30

40

50

　化合物１の、３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，
５ａ，６，７，８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン
を使用して、従来の担体に完全にブレンドさせて、３～９９重量％の前記化合物を含む経
口製剤を調製するが、このことについては以下において詳しく説明する。
【００７４】
　本発明の組成物を局所投与および経皮投与に使用することも可能である。本発明におい
て有用な外用組成物には、皮膚に対して局所投与するのに適した処方が含まれる。それら
の組成物は広く各種の剤型の中に配合することが可能であり、そのような剤型としてはた
とえば、限定はされないが、ローション剤、クリーム剤、ゲル剤、粘着剤、スプレー剤、
または軟膏剤などが挙げられる。
【００７５】
　スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開
花結実頭部の抽出物を使用して、従来の担体に完全にブレンドさせて、１～１５重量％の
前記抽出物を含む外用製剤を調製するが、このことについては以下において詳しく説明す
る。生物活性マーカーとして約２～９％（ｗ／ｗ）の化合物１を含むスファエランツス・
インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の開花結実頭部の抽出物は
、所望の結果を得るには充分なものである。
【００７６】
　一つの実施態様において、ＴＮＦ－αおよびインターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６
、ＩＬ－８）によって惹起される炎症性疾患を治療するために、前記組成物が提供される
。
【００７７】
　一つの実施態様において、細胞間接着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１（
ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチンによって惹起される炎症性疾患を治療するために
、前記組成物が提供される。
【００７８】
　本発明の組成物中の有効成分である「スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒ
ａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または化合物１の実際の用量レベルを変化させ
て、特定の患者、組成物、および投薬モードで所望の治療レスポンスを得るのに効果のあ
る有効成分の量が得られるようにするのがよい。
【００７９】
　選択される用量レベルは、各種の因子に依存するが、そのような因子としてはたとえば
、採用される特定の有効成分「スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈ
ｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または「化合物１」の活性、投与経路、投与時間、採用
された特定の組成物の排泄速度、治療期間、他の抽出物と組み合わせての使用、治療を受
ける患者の年齢、性別、体重、症状、一般的な健康状態およびそれまでの治療歴、ならび
に医療従事者には公知の類似の因子が挙げられる。
【００８０】
　また別な実施態様において、本発明によって、相乗効果を得る目的で、抗炎症活性を示
す少なくとも１種の他の薬草抽出物と組み合わせた、有効成分である「スファエランツス
・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または化合物１
を含む組成物が提供される。そのような他の植物は、たとえばウコン（Ｃｕｒｃｕｍａ　
Ｌｏｎｇａ）およびショウガ（Ｚｉｎｇｉｂｅｒ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ）から選択して
もよい。
【００８１】
　さらに別な実施態様において、その組成物にはさらに、相乗効果を得る目的で、少なく
とも１種の生物活性物質と組み合わせた、有効成分である「スファエランツス・インディ
クス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または化合物１が含まれる
。
【００８２】
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　さらに別な実施態様において、有効成分である「スファエランツス・インディクス（Ｓ
ｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または化合物１を含む本発明の組成
物が、場合によっては、少なくとも１種の他の抗炎症薬を含んでいてもよいし、あるいは
、従来の抗炎症薬と組み合わせて使用することも可能である。そのような抗炎症薬は、ス
テロイドたとえば、プレドニゾロン、ヒドロコルチゾン；疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭ
ＡＲＤ）たとえば、メトレキセート、スルファサラジン；またはＮＳＡＩＤＳたとえば、
ナプロキセン、ジクロフェナク、イブプロフェンなどから選択してよい。
【００８３】
　一つの実施態様において、スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕ
ｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物から単離された、有効成分である「スファエランツス・イン
ディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）抽出物」または化合物１を含む
前記薬草組成物が、関節リウマチの治療のために提供される。
【００８４】
　本発明の別の実施態様はさらに、前記有効成分を含む組成物のＴＮＦ－αおよびインタ
ーロイキン（ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８）阻害活性にも関連する。
【００８５】
　本発明の別の実施態様はさらに、前記有効成分を含む組成物による、たとえば細胞間接
着分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管細胞接着分子１（ＶＣＡＭ－１）、およびＥ－セレクチ
ンのような接着分子の細胞表面発現の抑制に関連する。
【００８６】
　本発明の組成物は、ＴＮＦ－α、インターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８
）ならびにＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１およびＥ－セレクチンにより惹起される、急性お
よび慢性両方の形態の炎症性疾患、特に、ヒトにおける関節リウマチ、若年性関節リウマ
チ、乾癬性関節炎、骨関節炎、難治性関節リウマチ、慢性非関節性リウマチ、骨粗鬆症／
骨吸収、冠動脈心疾患、脈管炎、潰瘍性大腸炎、乾癬、成人呼吸窮迫症候群、アルツハイ
マー病の治療における使用に適している。本発明の組成物はさらに、炎症性腸疾患、クロ
ーン病、敗血症性ショック症候群、アテローム性動脈硬化症、および各種の臨床症状の内
でも各種の自己免疫疾患のような疾患による炎症を治療するためにも使用することができ
る。本発明はさらに、経口経路によるか、局所投与によるか、経皮的投与によって選択的
に組成物を投与することを含む、炎症性疾患を治療するための方法にも関連する。
【００８７】
　以下の実施例によって本発明を説明するが、それらは本発明の範囲を限定するものでは
ない。本発明の説明は例示的な実施態様のみであり、そして本発明のより広い態様（その
ようなより広い態様は例示された構成において具体化される）を限定しようとするもので
はないということは、当業者には理解される筈である。
【実施例】
【００８８】
実施例１
スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）のメタ
ノール抽出物の調製法
　乾燥させたスファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃ
ｕｓ）の開花結実頭部（２００ｇ）を微粉砕した。その粉体化した物質を、メタノール（
２．５Ｌ）を使用し６０℃で３時間撹拌することにより抽出した。抽出物を真空下に濾過
した。この抽出プロセスをさらに２回繰り返した。抽出物を合わせ、濃縮した。
収量：２３．２９ｇ（１１．６５％（ｗ／ｗ））。
【００８９】
　実施例１の抽出物は、ＨＰＴＬＣからの推定では、６％の化合物１（実施例４に記述）
を含んでいることが判明した。
【００９０】
実施例２
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スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の酢酸
エチル抽出物の調製法
　乾燥させたスファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃ
ｕｓ）の開花結実頭部（３５０ｇ）を微粉砕した。その粉体化した物質を、酢酸エチル（
３Ｌ）を使用し６０℃で３時間撹拌することにより抽出した。抽出物を真空下に濾過した
。この抽出プロセスをさらに２回繰り返した。抽出物を合わせ、濃縮した。
収量：１９ｇ（９．５％（ｗ／ｗ））。
【００９１】
実施例３
スファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃｕｓ）の水抽
出物の調製法
　乾燥させたスファエランツス・インディクス（Ｓｐｈａｅｒａｎｔｈｕｓ　ｉｎｄｉｃ
ｕｓ）の開花結実頭部（２００ｇ）を微粉砕した。その粉体化した物質を、水（１．２Ｌ
）を使用し８０℃～９０℃で３時間撹拌することにより抽出した。抽出物を真空下に濾過
した。この抽出プロセスを繰り返した。抽出物を合わせ、濃縮して水を除去した。さらに
、その粗製抽出物を凍結乾燥により乾燥させた。
収量：２１ｇ（１０．５％（ｗ／ｗ））。
【００９２】
実施例４
３ａ－ヒドロキシ－５ａ，９－ジメチル－３－メチレン－３ａ，４，５，５ａ，６，７，
８，９ｂ－オクタヒドロ－３Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］フラン－２－オン（化合物１）の
単離
　実施例１に記載した方法により調製したメタノール抽出物（３２ｇ）を、カラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル、クロロホルム中メタノール）により精製した。分取ＨＰＬＣ
（シリカカラム、ヘキサン：イソプロパノール、９５：５）により最終的な精製を実施す
ると、表題の化合物が得られた。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、５００ＭＨｚ）：δ　１．０８５（３Ｈ、ＣＨ３）、４．９
９７（１Ｈ、ｓ）、５．８０１（１Ｈ、ｓ）、６．２７０（１Ｈ、ｓ）；ＭＳ：ｍ／ｅ（
ＥＳ）２４８（Ｍ＋）。
【００９３】
　化合物は、得られたスペクトルデータを、文献報告値と比較することにより同定した（
Indian Journal of Chemistry, Vol.25B, 233-238, (1986); J. Chem. Soc., Perkin Tra
ns. 1:(2), 157-160, (1988); J. Chem. Research (M), 0501-0509, 1989）。
【００９４】
薬理学的結果
　ＴＮＦ－αおよびインターロイキン類（ＩＬ－１、ＩＬ－６、およびＩＬ－８）の活性
を阻害することにおける、本発明の植物抽出物、前記抽出物を精製することにより単離さ
れた化合物、および配合物の有効性を、当業者には周知の以下において説明するいくつか
の薬理学的アッセイにより求めた。
【００９５】
ＴＮＦ－α阻害薬を同定するためのインビトロスクリーニング
実施例５
一次スクリーニング－－ヒト末梢血単核細胞（ｈＰＢＭＣ）
　ｈＰＢＭＣ中でのリポ多糖（ＬＰＳ）によるＴＮＦ－αの産生を、Jansky, L. et al（
Physiol. Res.、52:593-598,(2003)）により記載された方法に従って測定した。健常なド
ナーからの血液を、カリウムＥＤＴＡバキュテーナーチューブ（ＢＤバキュテーナー（Ｂ
Ｄ　ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ））の中に採取した。ＰＢＭＣは、ヒストパック－１０７７（
Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ－１０７７）溶液（シグマ（Ｓｉｇｍａ））中での勾配遠心分離を
用いて単離した。単離したＰＢＭＣを、１０％のウシ胎仔血清（ＦＢＳ）（米国ユタ州（
Ｕｔａｈ，　ＵＳＡ）のハイクロン（Ｈｙｃｌｏｎｅ）製）、１００Ｕ／ｍＬのペニシリ
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ン（ミズーリ州セントルイス（Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）のシグマ・ケミカル・カンパニ
ー（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）製）、および１００μｇ／ｍＬのストレプ
トマイシン（ミズーリ州セントルイス（Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）のシグマ・ケミカル・
カンパニー（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）製）を含むＲＰＭＩ１６４０培地
（英国パズリー（Ｐａｓｌｅｙ，ＵＫ）のギブコ・ＢＲＬ（Ｇｉｂｃｏ　ＢＲＬ）製）に
懸濁させた。細胞濃度が１×１０６細胞／ｍＬになるように調節した。トリパンブルー染
料排除法により求めた生存率は、一律に≧９８％であった。その細胞懸濁液（１００μＬ
）を、９６ウェルの培養プレートのウェルに加えた。細胞プレーティングに続けて、７９
μＬの培地と１μＬの、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド、米国ミズーリ州（ＭＯ，ＵＳ
Ａ）のシグマ（Ｓｉｇｍａ）製）中に溶解させた８種の濃度の試験試料（最終濃度：０．
０３、０．１、０．３、１、３、１０、３０、１００μｇ／ｍＬ）をそれらの細胞に添加
した。ＤＭＳＯの最終濃度が０．５％となるように調節した。ビヒクル（０．５％ＤＭＳ
Ｏ）を対照として使用した。ロリプラム（Ｒｏｌｉｐｒａｍ）（１００、３００μＭ）を
標準として使用した。５％ＣＯ２の雰囲気下３７℃で３０分間かけてそのプレートをイン
キュベートした。最後に、ウェルあたり２０μＬ（１０μｇ／ｍＬ）のＬＰＳ（大腸菌（
Ｅｓｃｈｅｒｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）０１２７：Ｂ８、ミズーリ州セントルイス（Ｓｔ．　
Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）のシグマ・ケミカル・カンパニー（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｃｏ．）製）を加え、最終的な濃度が１μｇ／ｍＬとなるようにした。５％ＣＯ２の雰囲
気下３７℃で５時間かけてそのプレートをインキュベートした。植物抽出物の細胞毒性効
果を評価するために、５時間のインキュベーションの後に、ＭＴＳ（３－（４，５－ジメ
チルチアゾル－２－イル）－５－（３－カルボキシメトキシフェニル）－２－（４－スル
ホニル）－２Ｈ－テトラゾリウム）試薬を使用して、細胞生存度試験を実施した。上清を
採取し、製造業者（オプティＥＩＡ　ＥＬＩＳＡ（ＯｐｔｉＥＩＡ　ＥＬＩＳＡ）セット
、ＢＤ・バイオサイエンシズ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ファーミンゲン（Ｐｈ
ａｒｍｉｎｇｅｎ））の説明に従ってＥＬＩＳＡによりＴＮＦ－αを定量した。％阻害率
を記録した。対照と比較した試験試料のパーセント細胞毒性を評価した。
【００９６】
　結果を表１にまとめた。
【００９７】
【表１】
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【００９８】
実施例６
ＬＰＳに刺激されたｈＰＢＭＣにより放出される炎症誘発性サイトカインへの効果
　炎症誘発性サイトカイン：ＴＮＦ－α、インターロイキン－１β（ＩＬ－１β）、イン
ターロイキン－６（ＩＬ－６）およびインターロイキン－８（ＩＬ－８）に対する植物抽
出物の効果を、一次スクリーニングアッセイにおいて生成した上清を使用して測定した。
それらのサイトカインのレベルは、製造業者（オプティＥＩＡ　ＥＬＩＳＡ（ＯｐｔｉＥ
ＩＡ　ＥＬＩＳＡ）セット、ＢＤ・バイオサイエンシズ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
）、ファーミンゲン（Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ））の説明に従ってＥＬＩＳＡにより推定し
た。グラフパッド（ＧｒａｐｈＰａｄ）ソフトウェア（プリズム（Ｐｒｉｓｍ）３．０３
）を用いた非線形回帰法により、５０％阻害濃度（ＩＣ５０）値を計算した。
【００９９】
【表２】

【０１００】
結論：ＬＰＳに刺激されたｈＰＢＭＣにより放出される炎症誘発性サイトカイン類（ＴＮ
Ｆ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、およびＩＬ－８）を実施例１の抽出物が阻害することが
見出された。
【０１０１】
実施例７
ＬＰＳに刺激されたｈＰＢＭＣにより放出される炎症誘発性サイトカインに対する化合物
１の効果
　化合物１は、実施例４の手順を使用して得た。生物活性評価は、実施例６の手順に従っ
て実施した。
【０１０２】
　炎症誘発性サイトカイン：ＴＮＦ－α、インターロイキン－１β（ＩＬ－１β）、イン
ターロイキン－６（ＩＬ－６）およびインターロイキン－８（ＩＬ－８）に対する化合物
１の効果を、一次スクリーニングアッセイにおいて生成した上清を使用して測定した。そ
れらのサイトカインのレベルは、製造業者（オプティＥＩＡ　ＥＬＩＳＡ（ＯｐｔｉＥＩ
Ａ　ＥＬＩＳＡ）セット、ＢＤ・バイオサイエンシズ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）
、ファーミンゲン（Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ））の説明に従ってＥＬＩＳＡにより推定した
。グラフパッド（ＧｒａｐｈＰａｄ）ソフトウェア（プリズム（Ｐｒｉｓｍ）３．０３）
を用いた非線形回帰法により、５０％阻害濃度（ＩＣ５０）値を計算した。結果を表３に
まとめた。
【０１０３】
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【表３】

　
【０１０４】
　結論：ＬＰＳに刺激されたｈＰＢＭＣにより放出される炎症誘発性サイトカイン類（Ｔ
ＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６およびＩＬ－８）を化合物１が阻害することが見出され
た。
【０１０５】
実施例８
ＲＡ患者から採取した滑液細胞によって産生される炎症誘発性サイトカインに対する効果
　膝置換手術を実施した関節リウマチ（ＲＡ）患者から採取した滑液細胞によるサイトカ
インの産生を、Brennan, F. M. et al (The Lancet., July 29: 244-247, (1989))の記載
による方法に従って測定した。その滑膜組織を、１０％のＦＢＳ、１００Ｕ／ｍＬのペニ
シリンおよび１００μｇ／ｍＬのストレプトマイシン、４ｍｇ／ｍＬのＩ型コラゲナーゼ
（ウォーシントン（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ）製）、１．５μｇ／ｍＬのＩ型ＤＮアーゼ
（シグマ（Ｓｉｇｍａ）製）ならびに１５Ｕ／ｍＬのヘパリンを含むＤＭＥＭ（ギブコ（
Ｇｉｂｃｏ）製）の中で消化させ、３７℃で３時間インキュベートした。インキュベーシ
ョンの後で、７０μｍの膜を通して消化された組織を濾過し、その細胞を完全培地（ＤＭ
ＥＭ、１０％ＦＢＳ）の中で３回洗浄した。その滑液細胞を、１×１０６細胞／ｍＬの濃
度で１０時間試験試料の存在下／不存在下で培養した。遠心分離により上清を採取し、Ｅ
ＬＩＳＡによりサイトカイン類（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８）のレベ
ルを測定した。植物抽出物の細胞毒性効果を評価するために、ＭＴＳ試薬を用いて細胞生
存度試験を実施した。グラフパッド（ＧｒａｐｈＰａｄ）ソフトウェア（プリズム（Ｐｒ
ｉｓｍ）３．０３）を用いた非線形回帰法により、５０％阻害濃度（ＩＣ５０）値を計算
した。
【０１０６】
　結論：実施例１の抽出物は、ＲＡ患者から採取された滑液細胞により産生された炎症誘
発性サイトカイン類（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、およびＩＬ－８）を阻害する
ことが見出された。
【０１０７】
実施例９
ＲＡ患者から採取した滑液細胞によって産生される炎症誘発性サイトカインに対する化合
物１の効果
　実施例８の手順の記載に従って、化合物１について、ＲＡ患者から採取された滑液細胞
により産生される炎症誘発性サイトカインに対する効果を試験した。
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【０１０８】
　それらの結果を表４にまとめた。
【０１０９】
【表４】

【０１１０】
　結論：化合物１は、ＲＡ患者から採取された滑液細胞により産生された炎症誘発性サイ
トカイン類（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、およびＩＬ－８）を阻害することが見
出された。
【０１１１】
実施例１０
接着分子発現についての細胞－ＥＬＩＳＡ
　このアッセイは、参考文献「Transplantation,Vol63(5),759-764,1997」をベースに、
修正を加えて設計した。
【０１１２】
細胞培養および試薬：
　ヒト臍帯静脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）をカスケード・バイオロジックス（Ｃａｓｃａｄ
ｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）から入手し、低血清成長添加物（ＬＳＧＳ）を補充したＭ２０
０（オレゴン州ポートランド（Ｐｏｒｔｌａｎｄ，　Ｏｒ）、カスケード・バイオロジッ
クス（Ｃａｓｃａｄｅ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）製）中、５％ＣＯ２のインキュベーター中
３７℃で保存した。Ｕ９３７細胞（バージニア州マナッサス（Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ）
、ＡＴＣＣ製）を、１０％ＦＢＳを補充したＲＰＭＩ１６４０培地（ユタ州ローガン（Ｌ
ｏｇａｎ，　ＵＴ）、ハイクロン（Ｈｙｃｌｏｎｅ）製）の中で成長させた。組換えヒト
ＴＮＦαである、ＶＣＡＭ－１、ＩＣＡＭ－１、Ｅ－セレクチンに対する抗体は、Ｒ＆Ｄ
・システムズ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）から入手し、ＬＰＳはシグマ（Ｓｉｇｍａ、ミ
ズーリ州セントルイス（Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ））から入手した。
【０１１３】
接着分子発現についての細胞ＥＬＩＳＡ
　ＨＵＶＥＣを、９６ウェルのフィブロネクチンコーティングしたプレートで、７×１０
５細胞／ウェルの濃度でプレート培養した。試験化合物の添加後３０分間、ＴＮＦ－α（
１０ｎｇ／ｍＬ）またはＬＰＳ（１μｇ／ｍＬ）を用いて、細胞を刺激した。刺激の後で
、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中パラホルムアルデヒドを用いて、細胞（Ｅ－セレクチン
およびＩＣＡＭ－１）を固定した。非特異的結合を、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中２％
ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）により１時間かけてブロックし、それらの細胞を一次抗体
と共に２時間インキュベートした。ＶＣＡＭ－１を検出する目的で、細胞をブロックし、
一次抗体と共に一晩インキュベートし、次いで固定した。ＰＢＳ中０．１％ＢＳＡを用い
て細胞を洗浄し、マウス免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）に対するペルオキシダーゼ抱合抗体
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（Ａｂ）を添加して、９０分間インキュベートした。７回洗浄した後で、３，３'，５，
５'－テトラメチルベンジジン液基質（ＴＭＢ基質）を加え、マイクロタイター・プレー
ト・リーダー（スペクトラマックス（Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘ）、カリフォルニア州（ＣＡ
）、モレキュラー・デバイシズ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ）製）を用いて、
それぞれのウェルの４５０ｎｍにおける光学密度を測定した。ＢＡＹ１１－７０８２［（
Ｅ）－３－（４－メチルフェニルスルホニル）－２－プロペンニトリル］を標準として、
そしてＤＭＳＯをビヒクル対照として使用した。対照と比較した試験試料のパーセント阻
害率を評価する。対照と比較したそれぞれの試料の５０％阻害濃度（ＩＣ５０）値を、非
線形回帰法により求める。結果を表５にまとめた。
【０１１４】
【表５】

【０１１５】
　結論：実施例１の抽出物および化合物１は、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１およびＥ－セ
レクチンのような内皮細胞接着分子のＴＮＦ－α誘発表面発現を、用量依存的に低下させ
た。
【０１１６】
実施例１１
ＴＨＰ－１単核細胞のＨＵＶＥＣ単層への接着性
　接着性の試験は、前単球細胞系ＴＨＰ－１を用い、修正を加えて実施したが、この方法
は、接着性の試験における単球に関しては有用なモデルであることはすでに確立されてい
る（Circ. Res., 97, 236-243, 2005）。標識用培地（Ｍ２００プラスＬＳＧＳ）を用い
てＴＨＰ－１細胞を２回洗浄した。１０μｇ／ｍＬのビス－カルボキシエチル－カルボキ
シフルオレセインアセトキシメチルエステル（蛍光プローブ、ＢＣＥＣＦ－ＡＭ；シグマ
（Ｓｉｇｍａ）製）を用い、室温で３０分かけてＴＨＰ－１細胞（６×１０５細胞／ｍＬ
）の標識を行った。０．１％ＢＳＡを用いて反応停止させた後、そのペレットを標識用培
地中に再懸濁させた。単球接着を評価するために、各種の濃度の試験試料の存在下または
不存在下に、ＴＮＦ－α（１ｎｇ／ｍＬ）を用いてＨＵＶＥＣ単層を処理した。培地を除
去し、洗浄し、標識化ＴＨＰ－１細胞をウェルに添加し（６×１０４細胞／ウェル）、暗
所で室温にて１０分間インキュベートした。共インキュベーションの後、ウェルを洗浄し
、溶解緩衝剤（１．５Ｍトリス緩衝剤中０．１％トリトンＸ）を充填して、３０分間イン
キュベートした。蛍光読取器（ポーラースター・オプティマ（ＰｏｌａｒＳｔａｒ　Ｏｐ
ｔｉｍａ）、ＢＭＧ・ラブテック（ＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈ）製）を使用し、励起ピーク
４８５ｎｍおよび放射ピーク５２０ｎｍでの蛍光を測定した。数値は平均値＋ＳＥＭであ
り、蛍光接着データを表している。
【０１１７】
　ＢＡＹ１１－７０８２［（Ｅ）－３－（４－メチルフェニルスルホニル）－２－プロペ
ンニトリル］を標準として、そしてＤＭＳＯをビヒクル対照として使用した。結果を表６
にまとめた。
【０１１８】
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【表６】

【０１１９】
　結論：実施例１の抽出物および化合物１はそれぞれ１０μｇ／ｍＬおよび１μＭで、Ｈ
ＵＶＥＣに対するＴＮＦ－α刺激単球ＴＨＰ－１細胞接着性を阻害した。
【０１２０】
　これらの化合物は、ＨＵＶＥＣ上での接着分子の細胞表面発現、さらにはＨＵＶＥＣへ
の単球接着性を阻害し、そのためにそれらは白血球遊走を妨害することが可能であるが、
このことは慢性炎症性疾患における基本的な事象であって、各種の炎症性疾患において有
用であることが証明できよう。
【０１２１】
インビボ試験
実施例１２
ＢＡＬＢ／ｃマウスにおけるリポ多糖（ＬＰＳ）誘導腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）－αの放出
　Fukuda T. et al (Eur. J. Pharmacol., 391: 317-320, (2000))により記載されたプロ
トコールに従った。ＢＡＬＢ／ｃマウスをそれぞれ１０匹の群に分けた。ツイーン８０お
よび０．５％カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）の中に懸濁させた試験試料を、マウ
スに経口（ｐ．ｏ．）投与した。１時間後に、滅菌したパイロジェンフリーの生理食塩液
の中に溶解させたＬＰＳを１ｍｇ／ｋｇの用量でｉ．ｐ．投与した。陰性対照群には、ｉ
．ｐ．注射剤として生理食塩液を投与したが、他の群はすべてＬＰＳを投与した。ロリプ
ラム（Ｒｏｌｉｐｒａｍ）（３０ｍｇ／ｋｇ、ｐ．ｏ．）を標準薬剤として使用した。１
．５時間後に、ヘパリン（５００ＩＵ／ｍＬ）を用いてフラッシュさせた１ｍＬの注射器
筒を使用して、ウレタン麻酔（１．５ｇ／ｋｇ、ｉ．ｐ．）下に腹部動脈から血液を採取
した。血液採取管内の抗凝血剤としては、ヘパリン（５μＬ）を用いた。室温で１０００
０ｒｐｍの遠心分離により血漿を分離し、アリコートして、分析にかけるまで－７０℃で
保管した。血液試料の中のＴＮＦ－αのレベルは、ＥＬＩＳＡを使用して定量し、対照群
と比較してのＴＮＦ－α放出のパーセント阻害率を計算した。結果を表７にまとめた。
【０１２２】
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【表７】

【０１２３】
　結論：実施例１の抽出物および化合物１は、ＢＡＬＢ／ｃマウスにおけるＴＮＦ－α放
出を阻害する。
【０１２４】
実施例１３
ＤＢＡ／１Ｊマウスにおけるコラーゲン誘導関節炎（ＣＩＡ）
　週齢８～１０週の雄のＤＢＡ／１Ｊマウスに、２００μｇのコラーゲンタイプＩＩをフ
ロイント完全アジュバント中のエマルションとして尾の基部に皮内注射することにより、
免疫化させた。２１日後に、それらのマウスに、１００μｇのコラーゲンタイプＩＩをブ
ースター投与した。一群の未処理マウスもまた平行して保持した。
【０１２５】
　第２３日から、それらのマウスについて、パラメーターとして関節指数（Ａｒｔｉｃｕ
ｌａｒ　Ｉｎｄｅｘ）を用いて、関節リウマチの発症を評価した。２の最低後肢評価点を
有するマウスを試験対象とした。実施例１の抽出物は、４００ｍ．ｐ．ｋ（ミリグラム／
キログラム体重）の投与量で、１日２回経口経路により１２日間投与した。化合物１は、
５０ｍ．ｐ．ｋ．および１００ｍ．ｐ．ｋ．の投与量で、１日２回経口経路により１２日
間投与した。エンブレル（Ｅｎｂｒｅｌ）（３ｍｇ／ｋｇ）を標準として使用し、１日１
回皮下に投与した。後肢容積および関節指数を毎日記録した。そのデータを解析して統計
的有意性を求めた。
【０１２６】
　実験の終了時に、マウスの後肢を処理して、組織病理学的評価を実施した。
【０１２７】
　後肢の厚みの減少および関節指数の減少に関するデータを表８にまとめた。
【０１２８】
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【表８】

【０１２９】
組織病理学的解析
　関節炎（ＣＩＡ）ＤＢＡ／１Ｊマウスの症状に対する実施例１の抽出物および化合物１
の有効性を評価した。滑膜性関節をヘマトキシリンおよびエオシン染色、さらにはサフラ
ニンＯ染色した後で、顕微鏡検査を行った。組織病理学的解析から、ビヒクル処理群に比
較して、実施例１の抽出物および化合物１のいずれもが、軟骨破壊、骨破壊および滑膜炎
の面で有効性を発揮した。
【０１３０】
　結論：実施例１の抽出物および化合物１のいずれもが、関節炎のＣＩＡモデルにおいて
有効性を発揮した。
【０１３１】
毒性試験
実施例１４
急性経口毒性
　実施例１の抽出物について、スプラーグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙ）
ラットに対する急性経口毒性の試験を、Drugs and Cosmetics Act, 1940 (インド)の「ス
ケジュールＹ（Ｓｃｈｅｄｕｌｅ　Ｙ）」に記載のガイドラインに従って実施した。
【０１３２】
　水中０．５％ツイーン８０に懸濁させた実施例１の抽出物を、５匹の雄および５匹の雌
ラットの群に、最大実用投与量２０００ｍｇ／ｋｇ体重で、単回投与として胃管栄養法に
より経口的に投与した。それらの動物について、投与後１４日間にわたって死亡率および
中毒の徴候を観察し、またそれらの体重を記録した。試験の終了時に、すべてのラットに
ついて剖検を実施した。
【０１３３】
　結論：この試験においては、スプラーグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙ）
ラットに対して最大実用投与量２０００ｍｇ／ｋｇで実施例１の抽出物を単回経口投与し
ても、処理したラットにおいては死亡率の変化は認められなかった。
【０１３４】
　雄雌いずれのスプラーグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙ）ラットにおいて
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も、単回経口投与した実施例１の抽出物の半致死量（ＬＤ５０）は、２０００ｍｇ／ｋｇ
体重よりも高いことが判明した。
【０１３５】
実施例１５
亜急性経口毒性
　実施例１の抽出物のスプラーグ・ドーリー（Sprague Dawley）ラットにおける亜急性経
口毒性（２８日間）の試験を、Drugs and Cosmetics Act, 1940 (インド)の「スケジュー
ルＹ（Ｓｃｈｅｄｕｌｅ　Ｙ）」に記載のガイドラインに従って実施した。
【０１３６】
　６匹の雄および６匹の雌のスプラーグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙ）ラ
ットの群に、実施例１の抽出物を、０、２５０、５００、または１０００ｍｇ／ｋｇ体重
の一日量で経口胃管栄養法により２８日間にわたって投与し、第２９日に屠殺してその毒
性を評価した。毎日、ラットにおける毒性の徴候を検査した。実験期間の間、個々のラッ
トについて、体重と摂餌量と共に、死亡の発生率および健康障害の徴候をすべて記録した
。試験の終了時に、血液の実験室的分析を実施した。
【０１３７】
　すべての動物について、最終的に屠殺したときに、完全な剖検を実施し、いくつかの器
官の重量を記録した。対照群および高用量群の動物のすべてで、プロトコール記載のすべ
ての組織について組織病理学的評価を実施した。
【０１３８】
　実施例１の抽出物を１０００ｍｇ／ｋｇおよびそれ以下の用量で与えられた動物はすべ
て、処理期間を通じて生存していた。処理された動物のいずれにおいても、毒性の臨床的
徴候は認められなかった。体重増加および食餌量のデータからは、１０００ｍｇ／ｋｇお
よびそれ以下の用量の試験物質が原因の有害効果はまったく認められなかった。
【０１３９】
　結論：この試験の所見に基づいて、２８日間経口投与の場合の、ラットに対する実施例
１の抽出物の無毒性量（ＮＯＡＥＬ）は、１０００ｍｇ／ｋｇ体重超であることが見出さ
れた。
【０１４０】
製剤
実施例１６
カプセル剤の調製法
　一般的手順：所定の量の成分０１～０５を秤量し、適切な混合器の中に移し替えた。内
容物を充分に混合し、成分０９、１０および１１を添加して、混合を継続した。このブレ
ンド物に成分０６、０７および０８を添加し、その物質を３０～４５分間混合した。４０
メッシュ篩にそのブレンド物を通し、カプセルの中に充填するのに用いた。
【０１４１】
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【表９】

【０１４２】
実施例１７
錠剤の調製法
　一般的手順：所定の量の成分０１～０５を秤量し、適切な混合器の中に移し替えた。成
分１３を添加し、その湿潤物質を充分に混合した。それに対して、成分０９、１０、１１
および１２を添加し、混合を継続して、均質な物質を得た。１６メッシュ篩にその湿潤物
質を通し、その湿潤顆粒を７０℃±５℃で乾燥させた。成分０６、０７および０８を上述
の顆粒に添加し、その物質を３０～４５分間混合した。次いで４０メッシュ篩にそのブレ
ンド物を通し、適切なパンチを用いて圧縮して錠剤とした。
【０１４３】
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【表１０】

【０１４４】
実施例１８
シロップ剤の調製法
一般的手順：
　成分０１を秤量し、連続的に撹拌しながらそれに成分１５を添加した。それに、成分０
３、０４、０５、０６、０８、０９、１０、１１、１２および１４の秤量した量を添加し
、連続的に撹拌して溶解させた。成分０２および１３を秤量し、成分０７の中に溶解させ
た。それに精製水を加えて、容積が１０ｍＬになるように調節した。このようにして得ら
れた溶液をフィルタープレス／ナイロン布を通して濾過した。
【０１４５】



(25) JP 5331962 B2 2013.10.30

10

20

30

【表１１】

【０１４６】
実施例１９
クリーム剤配合物の調製法
一般的手順：
　成分０１を秤量して成分１７の中に懸濁させた。成分０２～０７を溶融させた。成分０
８、０９、１０、１１、１３および１４を秤量して、１８の一部と混合した。成分１２を
秤量して成分１８の残りの部分に添加し、成分１５および１６と混合した。全部の工程の
内容物を５５℃で混合、均質化させ、冷却して適当なチューブに充填した。
【０１４７】
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【表１２】

【０１４８】
実施例２０
ゲル剤配合物の調製法
一般的手順
　成分０１を秤量して成分０６の中に懸濁させた。成分０４を成分０７の中に溶解させた
。成分０５と０８とを混合した。成分０２と０３とを混合した。ブレンド物を充分に混合
し、適切なチューブに充填した。
【０１４９】
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【表１３】

【０１５０】
実施例２１
軟膏剤配合物の調製法
一般的手順
　成分０２～０６を秤量し、適切な容器の中で溶融させた。これに、成分０１を添加した
。そのブレンド物に成分０７および０８を添加した。その内容物を充分に混合し、適切な
チューブに充填した。
【０１５１】
【表１４】

【０１５２】
実施例２２
錠剤の調製法
一般的手順
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　成分０１および０２を別途に秤量し、２０メッシュで篩別してから、混合した。成分０
３～０７を秤量し、４０メッシュで篩別した。成分０３、０４、０５および０７を混合し
、これに成分０１と０２との混合物を添加した。このブレンド物に成分０６を添加して、
混合した。得られた潤滑化ブレンド物を適切な機器を用いて圧縮した。
【０１５３】
【表１５】

【０１５４】
実施例２３
錠剤の調製法
一般的手順
　成分０１および０２を別途に秤量し、２０メッシュで篩別した。成分０８の中に成分０
４を撹拌しながら溶解させた。上述のブレンド物を結合溶液を用いて顆粒化させた。その
湿潤物を適切な篩に通した。篩別後の物質を室温（２５℃）、次いで約４０℃で乾燥させ
た。乾燥させた物質を適切な篩を通して篩別した。成分０３、０５および０７をそれぞれ
別途に４０メッシュを通して篩別してから、混合した。これに、乾燥物質を添加し、混合
した。このブレンド物に成分０６を添加し、その潤滑化ブレンド物を適切な機器を用いて
圧縮した。
【０１５５】

【表１６】

【０１５６】
実施例２４
カプセル剤の調製法
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一般的手順
　成分０１および０２を別途に秤量し、２０メッシュで篩別してから、混合した。成分０
３を秤量し、４０メッシュを通して篩別した。全ての成分を混合し、成分０４を用いて潤
滑化させた。適切な機器を用いて、そのブレンド物を空の硬質ゼラチンカプセルに充填し
た。
【０１５７】
【表１７】
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