
(57)【要約】

本発明は生物におけるＣＯＸ-2阻害法に関する。とりわ

け、本方法は好ましくは、生物におけるＣＯＸ-2選択的

阻害法に関する。本方法は、抽出物がＣＯＸ-2を阻害す

る食用植物から分離した有機抽出物を生物に投与するス

テップを含む。ＣＯＸ-2阻害およびＣＯＸ-2選択的阻害

を示す組成物の有機抽出物からの精製法もまた提供する

。さらに、生物におけるＣＯＸ-2により仲介される炎症

または炎症性疾患の治療法および/または予防法を提供

する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ － 2の 選 択 的 阻 害 法 で あ っ て 、 生 物 に 治 療 的 あ る い は 予 防 的 有 効 量 の
食 用 植 物 有 機 抽 出 物 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ り 、 こ こ で 該 抽 出 物
の Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 に 対 す る 阻 害 作 用 が 、 該 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1に 対 す る 活 性 阻 害 作 用 の 約 2倍
以 上 で あ る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 が 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1活 性 に 対 す る 阻 害 作 用 の 約 10倍 以 上 で あ る 請 求 項 1に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 阻 害 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 生 物 に 治 療 的 あ る い は 予 防 的 有 効 量
の 食 用 植 物 有 機 抽 出 物 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ り 、 こ こ で 該 植 物
が 、 Agavales、 リ ン ド ウ 目 (Apocynales)、 サ ト イ モ 目 (Arales)、 ウ マ ノ ス ズ ク サ 目 (Arist
olochiales)、 キ ク 目 (Asterales)、 フ ウ チ ョ ウ ソ ウ 目 (Brassicales)、 サ ボ テ ン 目 (Cactal
es)、 ナ デ シ コ 目 (Caryophyllales)、 ウ リ 目 (Cucurbitales)、 Elaeagnales、 ブ ナ 目 (Fagal
es)、 グ ネ ツ ム 目 （ Gnetales)、 イ ネ 目 (Graminales)、 シ ソ 目 (Lamiales)、 ユ リ 目 (Liliale
s)、 ア オ イ 目 (Malvales)、 Musales、 フ ト モ モ 目 (Myrtales)、 ケ シ 目 (Papaverales)、 オ オ
バ コ 目 (Plantaginales)、 ナ ス 目 (Polemoniales)、 キ ン ポ ウ ゲ 目 (Ranales)、 バ ラ 目 (Rosal
es)、 ア カ ネ 目 (Rubiales)、 ミ カ ン 目 (Rutales)、 ゴ マ ノ ハ グ サ 目 (Scrophulariales)、 セ
リ 目 (Umbellales)、 イ ラ ク サ 目 (Urticales)、 お よ び ス ミ レ 目 (Violales)か ら な る 目 か ら
選 択 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 に 対 す る 阻 害 作 用 が 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1活 性 に 対 す る 阻 害 作 用 の 約 2
倍 以 上 で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 に 対 す る 阻 害 作 用 が 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1活 性 に 対 す る 阻 害 作 用 の 約 10
倍 以 上 で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
Agavales目 の 有 機 抽 出 物 が リ ュ ウ ゼ ツ ラ ン 科 (Agavaceae)か ら の も の で あ る 請 求 項 3に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
リ ュ ウ ゼ ツ ラ ン 科 (Agavaceae)の 有 機 抽 出 物 が ユ ッ カ 属 (Yucca)か ら の も の で あ る 請 求 項 6
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
リ ン ド ウ 目 (Apocynales)の 有 機 抽 出 物 が ガ ガ イ モ 科 (Asclepiadaceae)か ら 選 択 さ れ る も の
で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ガ ガ イ モ 科 (Asclepiadaceae)の 有 機 抽 出 物 が ト ウ ワ タ 属 (Asclepias)か ら の も の で あ る 請
求 項 8に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
サ ト イ モ 目 (Arales)の 有 機 抽 出 物 が サ ト イ モ 科 (Araceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求
項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
サ ト イ モ 科 (Araceae)か ら の 有 機 抽 出 物 が シ ョ ウ ブ 属 (Acorus)、 サ ト イ モ 属 (Colocasia)、
お よ び ア メ リ カ サ ト イ モ 属 (Xanthosoma)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 10に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ウ マ ノ ス ズ ク サ 目 (Aristolochiales)の 有 機 抽 出 物 が ウ マ ノ ス ズ ク サ 科 (Aristolochiaceae
)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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ウ マ ノ ス ズ ク サ 科 (Aristolochiaceae)の 有 機 抽 出 物 が ウ マ ノ ス ズ ク サ 属 (Aristolochia)か
ら の も の で あ る 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
キ ク 目 (Asterales)の 有 機 抽 出 物 が キ ク 科 (Asteraceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
キ ク 科 (Asteraceae)の 有 機 抽 出 物 が ヨ モ ギ 属 (Artemisia)、 シ オ ン 属 (Aster)、 ツ ル ハ グ マ
属 (Blumea)、 キ ク ニ ガ ナ 属 (Cichorium)、 Crassocephallum、 オ オ ア ザ ミ 属 (Silybum)、 ノ
ゲ シ 属 (Sonchus)、 お よ び タ ン ポ ポ 属 (Taaxacum)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請
求 項 14に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
フ ウ チ ョ ウ ソ ウ 目 (Brassicales)の 有 機 抽 出 物 が ア ブ ラ ナ 科 (Brassicaceae)か ら 選 択 さ れ
る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
ア ブ ラ ナ 科 (Brassicaceae)の 有 機 抽 出 物 が ア ブ ラ ナ 属 (Brassica)お よ び ナ ズ ナ 属 (Capsell
a)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
サ ボ テ ン 目 (Cactales)の 有 機 抽 出 物 が サ ボ テ ン 科 (Cactaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る
請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
サ ボ テ ン 科 (Cactaceae)の 有 機 抽 出 物 が サ ン カ ク チ ュ ウ 属 (Hylocereus)か ら の も の で あ る
請 求 項 18に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ナ デ シ コ 目 (Caryophyllales)の 有 機 抽 出 物 が ヒ ユ 科 (Amaranthaceae)、 ナ デ シ コ 科 (Caryop
hyllaceae)、 ヤ マ ゴ ボ ウ 科 (Phytolaccaceae)お よ び タ デ 科 (Polygonaceae)か ら な る 植 物 の
科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ヒ ユ 科 (Amaranthaceae)の 有 機 抽 出 物 が ア ル テ ル ナ ン テ ラ 属 (Alternanthera)か ら の も の で
あ る 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ナ デ シ コ 科 (Caryophyllaceae)の 有 機 抽 出 物 が ハ コ ベ 属 (Stellaria)か ら の も の で あ る 請 求
項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ヤ マ ゴ ボ ウ 科 (Phytolaccaceae)の 有 機 抽 出 物 が ヤ マ ゴ ボ ウ 属 (Phytolacca)か ら の も の で あ
る 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
タ デ 科 (Polygonaceae)の 有 機 抽 出 物 が タ デ 属 (Polygonum)お よ び ギ シ ギ シ 属 (Rumex)か ら な
る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ウ リ 目 (Cucurbitales)の 有 機 抽 出 物 が ウ リ 科 (Cucurbitaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る
請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ウ リ 科 (Cucurbitaceae)の 有 機 抽 出 物 が ス イ カ 属 (Citrullus)お よ び Mukiaか ら な る 属 か ら
選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 25に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Eleagnalesの 有 機 抽 出 物 が グ ミ 科 (Elaeagnaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
グ ミ 科 (Elaeagnaceae)の 有 機 抽 出 物 が グ ミ 属 (Elaeagnus)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の
で あ る 請 求 項 27に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
ブ ナ 目 (Fagares)の 有 機 抽 出 物 が ブ ナ 科 (Fagaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ブ ナ 科 (Fagaceae)の 有 機 抽 出 物 が ク リ 属 (Castanea)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る
請 求 項 29に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
グ ネ ツ ム 目 (Gnetales)の 有 機 抽 出 物 が イ チ ョ ウ 科 (Ginkgoaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ
る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
イ チ ョ ウ 科 (Ginkgoaceae)の 有 機 抽 出 物 が イ チ ョ ウ 属 (Ginkgo)か ら の も の で あ る 請 求 項 31
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
イ ネ 目 (Graminales)の 有 機 抽 出 物 が イ ネ 科 (Poaceae)か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ 】
イ ネ 科 (Poaceae)の 有 機 抽 出 物 が ジ ュ ズ ダ マ 属 (Coix)、 オ ヒ シ バ 属 (Eleusine)、 オ オ ム ギ
属 （ Hordeum)、 イ ネ 属 (Oryza)、 お よ び ト ウ モ ロ コ シ 属 (Zea)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も
の で あ る 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
シ ソ 目 (Lamiales)の 有 機 抽 出 物 が シ ソ 科 （ Lamiaceae)お よ び ク マ ツ ヅ ラ 科 (Verbenaceae)
か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
シ ソ 科 （ Lamiaceae)の 有 機 抽 出 物 が シ ロ ネ 属 (Lycopus)、 メ ボ ウ キ 属 (Ocimum)、 シ ソ 属 (Pe
rilla)、 ウ ツ ボ グ サ 属 （ Prunella)お よ び サ ル ビ ア 属 （ Salvia)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る
も の で あ る 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
ク マ ツ ヅ ラ 科 (Verbenaceae)の 有 機 抽 出 物 が ハ マ ゴ ボ ウ 属 (Vitex)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ
る も の で あ る 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
ユ リ 目 (Liliales)の 有 機 抽 出 物 が ヤ マ ノ イ モ 科 (Dioscoreaceae)お よ び ユ リ 科 (Liliaceae)
か ら な る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
ヤ マ ノ イ モ 科 (Dioscoreaceae)の 有 機 抽 出 物 が ヤ マ ノ イ モ 属 (Dioscorea)か ら の も の で あ る
請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ユ リ 科 (Liliaceae)の 有 機 抽 出 物 が ネ ギ 属 (Allium)、 ユ リ 属 (Lilium)、 シ オ デ 属 (Smilax)
、 お よ び エ ン レ イ ソ ウ 属 (Trillium)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 38に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
ア オ イ 目 (Malvales)の 有 機 抽 出 物 が ア オ イ 科 (Malvaceae)お よ び ア オ ギ リ 科 (Sterculiacea
e)か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
ア オ イ 科 (Malvaceae)の 有 機 抽 出 物 が ア ブ チ ロ ン 属 (Abutilon)か ら の も の で あ る 請 求 項 41
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
ア オ ギ リ 科 (Sterculiaceae)の 有 機 抽 出 物 が ピ ン ポ ン ノ キ 属 (Steruculia)か ら の も の で あ
る 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
Musales目 の 有 機 抽 出 物 が ク ズ ウ コ ン 科 (Marantaceae)お よ び バ シ ョ ウ 科 (Musaceae)か ら な
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る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
ク ズ ウ コ ン 科 (Marantaceae)の 有 機 抽 出 物 が マ ラ ン タ 属 (Maranta)か ら の も の で あ る 請 求 項
44に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
バ シ ョ ウ 科 (Musaceae)の 有 機 抽 出 物 が バ シ ョ ウ 属 (Musa)か ら の も の で あ る 請 求 項 44に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
フ ト モ モ 目 (Myrtales)の 有 機 抽 出 物 が Balanphoaceae科 お よ び ア カ バ ナ 科 (Onagraceae)か
ら な る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
Balanphoaceae科 の 有 機 抽 出 物 が イ リ シ ウ ム 属 (Cynomorium)か ら の も の で あ る 請 求 項 47に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
ア カ バ ナ 科 (Onagraceae)の 有 機 抽 出 物 が マ ツ ヨ イ グ サ 属 (Oenothera)か ら の も の で あ る 請
求 項 47に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
ケ シ 目 (Papaverales)の 有 機 抽 出 物 が フ ウ チ ョ ウ ソ ウ 科 (Capparidaceae)お よ び ケ シ 科 (Pap
averaceae)か ら な る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
フ ウ チ ョ ウ ソ ウ 科 (Capparidaceae)の 有 機 抽 出 物 が フ ウ チ ョ ウ ボ ク 属 (Capparis)か ら の も
の で あ る 請 求 項 50に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
ケ シ 科 (Papaveraceae)の 有 機 抽 出 物 が ケ シ 属 (Papaver)か ら の も の で あ る 請 求 項 50に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
オ オ バ コ 目 (Plantaginales)の 有 機 抽 出 物 が オ オ バ コ 科 (Plantaginaceae)か ら 選 択 さ れ る
も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
オ オ バ コ 科 (Plantaginaceae)の 有 機 抽 出 物 が オ オ バ コ 属 (Plantago)か ら の も の で あ る 請 求
項 53に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
ナ ス 目 (Polemoniales)の 有 機 抽 出 物 が ム ラ サ キ 科 (Boraginaceae)、 ヒ ル ガ オ 科 (Convolvul
aceae)、 お よ び ナ ス 科 (Solanaceae)か ら な る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
ム ラ サ キ 科 (Boraginaceae)の 有 機 抽 出 物 が コ ー デ ィ ア 属 (Cordia)か ら の も の で あ る 請 求 項
55に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
ヒ ル ガ オ 科 (Convolvulaceae)の 有 機 抽 出 物 が イ ポ メ ア 属 (Ipomoea)か ら の も の で あ る 請 求
項 55に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
ナ ス 科 (Solanaceae)の 有 機 抽 出 物 が ト ウ ガ ラ シ 属 (Capsicum)お よ び ナ ス 属 (Solanum)か ら
な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 55に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
キ ン ポ ウ ゲ 目 (Ranales)の 有 機 抽 出 物 が ツ ヅ ラ フ ジ 科 (Menispermaceae)か ら 選 択 さ れ る も
の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
ツ ヅ ラ フ ジ 科 (Menispermaceae)の 有 機 抽 出 物 が ミ ヤ コ ジ マ ツ ヅ ラ フ ジ 属 (Cissampelos)か
ら の も の で あ る 請 求 項 59に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ １ 】
バ ラ 目 (Rosales)の 有 機 抽 出 物 が マ メ 科 (Fabaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
マ メ 科 (Fabaceae)の 有 機 抽 出 物 が ア カ シ ア 属 (Acacia)、 ネ ム ノ キ 属 (Albizzia)、 ダ イ ズ 属
(Glycine)、 イ ン ゲ ン 属 (Phaseolus)、 ト リ ゴ ネ ラ 属 (Trigonella)、 お よ び サ サ ゲ 属 (Vigna
)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 61に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
ア カ ネ 目 (Rubinales)の 有 機 抽 出 物 が ア カ ネ 科 (Rubiaceae)お よ び オ ミ ナ エ シ 科 (Valeriana
ceae)か ら な る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
ア カ ネ 科 (Rubiaceae)の 有 機 抽 出 物 が ク ル マ バ ソ ウ 属 (Asperula)か ら の も の で あ る 請 求 項 6
3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
オ ミ ナ エ シ 科 (Valerianaceae)の 有 機 抽 出 物 が カ ノ コ ソ ウ 属 (Valeriana)か ら の も の で あ る
請 求 項 63に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
ミ カ ン 目 (Rutales)の 有 機 抽 出 物 が ミ カ ン 科 (Rutaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
ミ カ ン 科 (Rutaceae)の 有 機 抽 出 物 が ミ カ ン 属 (Citrus)か ら の も の で あ る 請 求 項 66に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
ゴ マ ノ ハ グ サ 目 (Scrophulariales)の 有 機 抽 出 物 が キ ツ ネ ノ マ ゴ 科 (Acanthaceae)か ら 選 択
さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
キ ツ ネ ノ マ ゴ 科 (Acanthaceae)の 有 機 抽 出 物 が ハ ア ザ ミ 属 (Acanthus)か ら の も の で あ る 請
求 項 68に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
セ リ 目 （ Umbellales)の 有 機 抽 出 物 が セ リ 科 (Apiaceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
セ リ 科 (Apiaceae)の 有 機 抽 出 物 が シ シ ウ ド 属 (Angelica)、 カ ル ム 属 (Carum)、 ツ ボ ク サ 属 (
Centella)、 エ リ ン ギ ウ ム 属 (Eryngium)、 お よ び カ ワ ラ ボ ウ フ ウ 属 (Peucedanum)か ら な る
属 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 70に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
イ ラ ク サ 目 (Urticales)の 有 機 抽 出 物 が ク ワ 科 (Moraceae)お よ び ニ レ 科 (Ulmaceae)か ら な
る 植 物 の 科 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
ク ワ 科 (Moraceae)の 有 機 抽 出 物 が ク ワ 属 (Morus)か ら の も の で あ る 請 求 項 72に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ７ ４ 】
ニ レ 科 (Ulmaceae)の 有 機 抽 出 物 が ニ レ 属 (Ulmus)か ら の も の で あ る 請 求 項 72に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ７ ５ 】
ス ミ レ 目 (Vioales)の 有 機 抽 出 物 が イ イ ギ リ 科 (Flacourtiaceae)お よ び ト ケ イ ソ ウ 科 (Pass
ifloraceae)か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
イ イ ギ リ 科 (Flacourtiaceae)の 有 機 抽 出 物 が パ ン ギ ウ ム 属 (Pangium)か ら の も の で あ る 請
求 項 75に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ７ 】
ト ケ イ ソ ウ 科 (Passifloraceae)の 有 機 抽 出 物 が ト ケ イ ソ ウ 属 (Passiflora)か ら の も の で あ
る 請 求 項 75に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
有 機 抽 出 物 が 以 下 を 含 む 方 法 に よ り 得 ら れ る 精 製 組 成 物 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 ： (a)
植 物 を 有 機 溶 媒 と 接 触 さ せ て 該 植 物 か ら 抽 出 物 を 抽 出 す る こ と [該 抽 出 物 は COX-2活 性 を 阻
害 す る ]； そ し て
(b)COX-2阻 害 活 性 を 有 す る 該 抽 出 物 を 分 離 す る こ と 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
抽 出 物 が COX-2活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 請 求 項 78に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
ス テ ッ プ (a)が さ ら に 以 下 を 含 む 請 求 項 78に 記 載 の 方 法 ：
植 物 を 有 機 溶 媒 と 混 合 し 、 そ し て 得 ら れ た 混 合 物 を 、 25℃ と 前 記 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で
少 な く と も 1分 間 撹 拌 す る こ と 。
【 請 求 項 ８ １ 】
炭 化 水 素 溶 媒 、 エ ー テ ル 類 、 塩 素 化 溶 媒 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 メ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら な る グ ル ー プ か ら 有
機 溶 媒 を 選 択 す る 請 求 項 78に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
有 機 溶 媒 が 非 極 性 で あ る 請 求 項 81に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
非 極 性 有 機 溶 媒 が ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は ヘ キ サ ン で あ る 請 求 項 82に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
ス テ ッ プ (b)が 以 下 を さ ら に 含 む 請 求 項 78に 記 載 の 方 法 ：
溶 媒 を エ バ ポ レ ー タ ー で 除 く こ と に よ り 有 機 抽 出 物 か ら 溶 媒 を 分 離 す る こ と 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
生 物 に お い て COX-2に 仲 介 さ れ る 炎 症 あ る い は 炎 症 性 疾 患 の 治 療 法 ま た は 予 防 法 で あ っ て
、 請 求 項 78に 記 載 の 治 療 的 あ る い は 予 防 的 有 効 量 の 精 製 組 成 物 を 含 む 組 成 物 を 生 物 に 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
炎 症 性 疾 患 が 関 節 炎 で あ る 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
炎 症 性 疾 患 が 疼 痛 で あ る 請 求 項 85に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
炎 症 性 疾 患 が 発 熱 で あ る 請 求 項 85に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
癌 の 治 療 ま た は 予 防 に お け る 使 用 の た め の 請 求 項 85に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
癌 が 上 皮 細 胞 癌 で あ る 請 求 項 89に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
上 皮 細 胞 癌 が 結 腸 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 膀 胱 癌 ま た は 肺 癌 で あ る 請 求 項 90に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
中 枢 神 経 系 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に お け る 使 用 の た め の 請 求 項 85に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
中 枢 神 経 系 疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 請 求 項 92に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 一 般 に 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(Ｃ Ｏ Ｘ -2)を 阻 害 す る 能 力 を 有 す る 非 ス テ ロ
イ ド 性 抗 炎 症 剤 で あ る 栄 養 補 助 食 品 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 食 用 植 物 か ら 分 離 し た Ｃ Ｏ Ｘ -2
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阻 害 活 性 を 有 す る 有 機 抽 出 物 を 生 物 に 投 与 す る こ と に よ る 、 生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 法
あ る い は Ｃ Ｏ Ｘ -2選 択 的 阻 害 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 食 用 植 物 有 機 抽 出 物 の 精 製 組 成
物 に 関 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ -2炎 症 あ る い は 炎 症 性 疾 患 の 治 療 法 お
よ び /ま た は 予 防 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は 、 炎 症 反 応 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 生 物 活 性 脂 質 誘 導 体 の 強 力
な 種 類 で あ る 。 炎 症 反 応 は 、 疼 痛 、 熱 、 赤 み お よ び 腫 れ を 特 徴 と す る 損 傷 ま た は 他 の 外 傷
に 対 す る 局 所 組 織 反 応 で あ る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は こ の 反 応 を 、 血 小 板 凝 集 阻 害 、 血 管
透 過 性 亢 進 、 血 管 拡 張 、 平 滑 筋 収 縮 の 誘 起 お よ び 好 中 球 走 化 性 の 誘 起 に よ り 調 節 す る 。 炎
症 反 応 の 調 節 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る た め 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 生 合 成 を
阻 害 す る 能 力 を 有 す る 組 成 物 の 解 明 に む け て 多 く の 努 力 が な さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
こ の 目 的 の た め に 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 生 合 成 は 広 範 に 解 明 さ れ て き た 。 プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン は 、 一 般 的 に ア ラ キ ド ン 酸 よ り 誘 導 さ れ る 酸 化 脂 肪 酸 の グ ル ー プ で あ る 。 ア ラ キ ド
ン 酸 か ら の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 生 合 成 は 以 下 の 3段 階 工 程 に よ っ て 行 な わ れ る 　 1)ホ ス
ホ リ パ ー ゼ Ａ 2 に よ っ て 触 媒 さ れ る リ ン 脂 質 前 駆 体 か ら の ア ラ キ ド ン 酸 の 加 水 分 解 ； 　 2)
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ ("Ｃ Ｏ Ｘ ")に よ っ て 触 媒 さ れ る ア ラ キ ド ン 酸 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
Ｇ 2("Ｐ Ｇ Ｇ 2")へ の 酸 化 （ こ の Ｃ Ｏ Ｘ 触 媒 反 応 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 に お け る 最 初 で
か つ 律 速 段 階 の 反 応 で あ る )； 　 そ し て ３ ） 一 連 の シ ン タ ー ゼ お よ び レ ダ ク タ ー ゼ に よ っ
て 触 媒 さ れ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｇ 2か ら の 生 物 活 性 最 終 生 成 物 で あ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン へ の 変 換 (こ の 合 成 の 後 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は 細 胞 を 出 て Ｇ タ ン パ ク 質 連 結 膜 受 容 体
を 介 し て 標 的 細 胞 に 影 響 す る こ と に よ り ホ ル モ ン 様 作 用 を 発 揮 す る )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 の 不 活 性 化 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 合 成 経 路 に お け る こ の 酵 素 の 重 要 な 役 割
に 基 づ く プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 阻 害 す る 手 段 と し て の 天 然 の 標 的 で あ る 。 現 在 で は 、
Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2と 呼 ば れ る Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 活 性 を 有 す る 2つ の 遺 伝 子 産 物 が 発 現 さ れ
て い る こ と が 知 ら れ て い る 。 Ｃ Ｏ Ｘ -1は 、 最 初 に 発 見 さ れ た ア イ ソ フ ォ ー ム で あ り 、 ほ と
ん ど の 組 織 型 で 構 成 的 に 発 現 さ れ て い る 。 構 成 的 に 発 現 さ れ て い る た め 、 COX-1は 速 い 生
理 的 応 答 を 必 要 と す る 活 性 に 関 与 す る こ と が で き 、 "ハ ウ ス キ ー ピ ン グ "機 能 に 関 連 す る プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 引 き 起 こ す 。 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1は 、 血 管 恒 常 性 を 調 節 し 、 消 化 管
統 合 性 を 維 持 し 、 腎 機 能 を 維 持 す る 急 性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 引 き 起 こ す 。 こ の よ
う に 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1活 性 は 様 々 な 細 胞 型 の 維 持 に 必 要 な プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 を 担 っ て い る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ れ に 引 き 換 え 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2は 、 細 菌 リ ポ 多 糖 、 増 殖 因 子 、 サ イ ト カ イ ン 、 お よ び ホ ル ボ ー
ル エ ス テ ル な ど の 多 く の 刺 激 に 応 答 し て 誘 導 的 に 発 現 さ れ る 最 近 発 見 さ れ た ア イ ソ フ ォ ー
ム で あ る 。 さ ら に 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2は 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 、 線 維 芽 細 胞 お よ び 内 皮
細 胞 を 含 む 、 限 ら れ た 数 の 細 胞 型 に お い て の み 発 現 さ れ る 。 Ｃ Ｏ Ｘ -2の 発 現 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1
の 発 現 と は 異 な り 、 リ ウ マ チ 滑 膜 組 織 に お い て 増 加 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ と は 対
照 的 に 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2発 現 は グ ル コ コ ル チ コ イ ド へ の 応 答 お よ び 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン に よ り
阻 害 さ れ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 観 察 に 基 づ き 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2は 炎 症 反 応 お よ び 炎 症 関 連 疾 患 に
関 与 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 の 調 節 を 担 う ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る こ と が 示 さ れ て い る
。 さ ら に 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2は 特 定 の 癌 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 、 な ら び に 、 脳
卒 中 、 虚 血 お よ び 外 傷 に よ っ て 起 こ る 中 枢 神 経 系 損 傷 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 炎 症 反 応 の 影 響 を 軽 減 す る た め の 一 つ の 手 段 を 提 供 す る 。 こ の 強
力 な 抗 炎 症 剤 は 、 種 々 の メ カ ニ ズ ム に よ り 免 疫 系 細 胞 の 数 と 活 性 の 減 少 を 引 き 起 こ す こ と
に よ り 効 果 を 発 揮 す る 。 し か し な が ら コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 長 期 投 与 は 激 し い 副 作 用 を も
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た ら し 、 こ の こ と が こ の 種 類 の 抗 炎 症 剤 の 治 療 的 価 値 を 制 限 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 (Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ )も ま た 炎 症 反 応 の 影 響 を 軽 減 す る 手 段 と し て 用 い ら
れ て い る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 主 な 医 薬 効 果 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン 合 成 を 阻 害 す る こ と が で き る こ と に 起 因 す る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に よ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン 合 成 阻 害 に よ り 、 解 熱 作 用 、 鎮 痛 作 用 、 抗 炎 症 作 用 、 抗 血 栓 作 用 が も た ら さ れ る 。 し か
し な が ら 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 投 与 は ま た 、 消 化 管 出 血 、 潰 瘍 お よ び 腎 障 害 の 悪 化 な ど の 重 篤 な
副 作 用 の 原 因 と な る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は ま た Ｃ Ｏ Ｘ ア イ ソ フ ォ ー ム を 様 々 な 程 度 に 阻 害 す る 。
例 え ば 、 最 も よ く 知 ら れ た Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ で あ る ア ス ピ リ ン (サ リ チ ル 酸 の ア セ チ ル 化 誘 導 体 )
は 、 ア ラ キ ド ン 酸 結 合 ド メ イ ン に 位 置 す る セ リ ン 残 基 を ア セ チ ル 化 す る こ と に よ り Ｃ Ｏ Ｘ
-1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2の 両 方 を 不 可 逆 的 に 不 活 性 化 す る こ と に よ り プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 生 合 成
を 阻 害 す る 。 ア ス ピ リ ン は 両 方 の ア イ ソ フ ォ ー ム を 阻 害 す る が 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2に 比 べ て Ｃ Ｏ Ｘ
-1を 10-100倍 効 果 的 に 不 活 性 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｃ Ｏ Ｘ -2の 選 択 的 阻 害 に よ り 、 胃 お よ び 腎 臓 に 関 連 し た 毒 性 問 題 を 伴 う こ と な く 抗 炎 症 作
用 お よ び 鎮 痛 作 用 が 発 揮 さ れ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 こ の 現 象 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1（ 消 化
管 統 合 性 お よ び 腎 機 能 の 両 方 を 維 持 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 担 っ て い る )を 阻 害 す
る こ と な く Ｃ Ｏ Ｘ -2(炎 症 反 応 を 調 節 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 を 担 っ て い る )を 阻 害 す
る こ と が で き る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 発 見 に よ り 明 ら か と な っ た 。 従 っ て 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2選 択 的 阻 害 剤
の 開 発 に よ り 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 有 益 な 効 果 を そ の 激 し い 副 作 用 か ら 分 離 す る こ と が 可 能 と な
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
そ の 目 的 の た め に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 の Ｃ Ｏ Ｘ -2選 択 的 阻 害 剤 で あ る い く つ か の 薬 剤
が 開 発 さ れ て き た 。 最 も 広 範 に 解 明 の 進 ん だ Ｃ Ｏ Ｘ -2選 択 的 阻 害 剤 の 種 類 は 、 最 近 承 認 さ
れ た 薬 剤 で あ る セ レ コ キ シ ブ お よ び ロ フ ェ コ キ シ ブ を 含 む ジ ア リ ー ル へ テ ロ 環 類 で あ る 。
し か し な が ら 、 他 の 種 類 に も 、 酸 性 ス ル ホ ン ア ミ ド 類 、 イ ン ド メ タ シ ン 類 似 体 、 ゾ メ ピ ラ
ッ ク 類 似 体 、 お よ び ジ -ｔ -ブ チ ル フ ェ ノ ー ル 類 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば
、 米 国 特 許 第 5， 380， 738号 は Ｃ Ｏ Ｘ -2を 選 択 的 に 阻 害 す る オ キ サ ゾ ー ル 類 を 記 載 し 、 米
国 特 許 第 5， 344， 991号 は Ｃ Ｏ Ｘ -2を 選 択 的 に 阻 害 す る シ ク ロ ペ ン テ ン 類 を 記 載 し 、 米 国
特 許 第 5， 393， 790号 は Ｃ Ｏ Ｘ -2を 選 択 的 に 阻 害 す る ス ピ ロ 化 合 物 を 記 載 し 、 Ｗ Ｏ 94/1593
2は Ｃ Ｏ Ｘ -2を 選 択 的 に 阻 害 す る チ オ フ ェ ン お よ び フ ラ ン 誘 導 体 を 記 載 し 、 そ し て Ｗ Ｏ 95/
15316は Ｃ Ｏ Ｘ -2を 選 択 的 に 阻 害 す る ピ ラ ゾ リ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 誘 導 体 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
選 択 的 Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 薬 物 療 法 の 代 替 手 段 を 提 供 す る た め に は 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2を 阻 害 す る 栄 養 補
助 食 品 を 提 供 す る こ と 、 あ る い は さ ら に 好 ま し く は 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2を 選 択 的 に 阻 害 す る 栄 養 補
助 食 品 を 提 供 す る こ と は 、 大 変 に 有 益 で あ る と 思 わ れ る 。 こ こ で は 、 栄 養 補 助 食 品 は Ｃ Ｏ
Ｘ -2阻 害 活 性 を 有 す る 食 品 あ る い は そ の 抽 出 物 を 指 す 。 特 に 、 こ の よ う な 植 物 起 源 の 食 品
あ る い は 抽 出 物 を 得 る こ と は 、 比 較 的 安 い 費 用 で 植 物 か ら の 多 量 の 食 品 ま た は 抽 出 物 を 得
る こ と が で き る た め 、 大 変 に 有 益 で あ る 。 こ れ ら の 栄 養 補 助 剤 は 、 "健 康 な "生 理 状 態 を 維
持 す る た め に 、 食 餌 療 法 に お い て 予 防 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 栄 養 補 助 剤 は
ま た 、 既 存 の 炎 症 関 連 疾 患 の 処 置 、 治 療 あ る い は 緩 和 の 手 段 と し て 、 単 独 で 、 あ る い は 併
用 療 法 の 一 部 と し て 他 の 化 合 物 と 共 に 用 い る こ と が で き る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 概 要
従 っ て 数 あ る 側 面 の 中 で 、 本 発 明 は と り わ け 生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 の 選 択 的 阻 害 法 を
提 供 し 、 該 方 法 が 治 療 的 あ る い は 予 防 的 有 効 量 の 食 用 植 物 有 機 抽 出 物 を 生 物 に 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ り 、 こ こ で 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 阻 害 効 果 が 、 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1阻
害 効 果 の 約 2倍 以 上 で あ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 は 、 生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 阻 害 法 で あ り 、 該 方 法 が 治 療 的 あ
る い は 予 防 的 有 効 量 の 食 用 植 物 有 機 抽 出 物 を 生 物 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ り 、
こ こ で 該 植 物 が 、 Agavales、 リ ン ド ウ 目 (Apocynales)、 サ ト イ モ 目 (Arales)、 ウ マ ノ ス ズ
ク サ 目 (Aristolochiales)、 キ ク 目 (Asterales)、 フ ウ チ ョ ウ ソ ウ 目 (Brassicales)、 サ ボ
テ ン 目 (Cactales)、 ナ デ シ コ 目 (Caryophyllales)、 ウ リ 目 (Cucurbitales)、 Elaeagnales
、 ブ ナ 目 (Fagales)、 グ ネ ツ ム 目 （ Gnetales)、 イ ネ 目 (Graminales)、 シ ソ 目 (Lamiales)、
ユ リ 目 (Liliales)、 ア オ イ 目 (Malvales)、 Musales、 フ ト モ モ 目 (Myrtales)、 ケ シ 目 (Papa
verales)、 オ オ バ コ 目 (Plantaginales)、 ナ ス 目 (Polemoniales)、 キ ン ポ ウ ゲ 目 (Ranales)
、 バ ラ 目 (Rosales)、 ア カ ネ 目 (Rubiales)、 ミ カ ン 目 (Rutales)、 ゴ マ ノ ハ グ サ 目 (Scrophu
lariales)、 セ リ 目 (Umbellales)、 イ ラ ク サ 目 (Urticales)、 お よ び ス ミ レ 目 (Violales)か
ら な る 目 か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 は 、 さ ら に ま た 、 生 物 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ -2の 選 択 的 阻 害 法 を 提 供 し 、 該 方 法 が 生 物 に
治 療 的 あ る い は 予 防 的 有 効 量 の 食 用 植 物 の 有 機 抽 出 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ
り 、 こ こ で 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 阻 害 効 果 が 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1活 性 阻 害 効 果 の 約 2倍 以 上
で あ り 、 こ こ で 有 機 抽 出 物 が 、 抽 出 物 が Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 を 阻 害 す る 植 物 か ら 抽 出 物 を 取 り 出
す た め に 有 機 溶 媒 を 植 物 と 接 触 さ せ 、 次 い で Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 活 性 を 有 す る 抽 出 物 を 分 離 す る
こ と を 含 む 方 法 に よ り 得 ら れ る 精 製 組 成 物 で あ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
さ ら に も う 一 つ の 側 面 は 生 物 に お い て Ｃ Ｏ Ｘ -2炎 症 ま た は 炎 症 性 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す
る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 が 治 療 的 あ る い は 予 防 的 有 効 量 の 食 用 植 物 か ら 分 離 し た 有 機 抽 出
物 の 精 製 組 成 物 を 生 物 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ り 、 こ こ で 、 抽 出 物 が Ｃ Ｏ Ｘ -2
活 性 を 阻 害 す る 植 物 か ら 抽 出 物 を 取 り 出 す た め に 植 物 を 有 機 溶 媒 と 接 触 さ せ 、 次 い で Ｃ Ｏ
Ｘ -2阻 害 活 性 を 有 す る 抽 出 物 を 分 離 す る こ と を 含 む 方 法 に よ り 該 精 製 組 成 物 が 得 ら れ る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 の 他 の 特 徴 は 、 一 部 分 は 当 業 者 に 明 ら か で あ り 、 一 部 分 は 以 下 に 記 載 す る 発 明 の 詳
細 な 説 明 に お い て 指 摘 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
略 語 お よ び 定 義
本 発 明 の 理 解 を 容 易 に す る た め に 、 本 明 細 書 に 用 い る い く つ か の 用 語 お よ び 略 語 を 以 下 に
定 義 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
"精 製 さ れ た "は 部 分 精 製 さ れ た お よ び /ま た は 完 全 精 製 さ れ た こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 "
精 製 組 成 物 "は 、 部 分 精 製 さ れ た あ る い は 完 全 精 製 さ れ た も の の い ず れ か を 意 味 す る 。
"抽 出 物 "は 粗 抽 出 物 、 精 製 抽 出 物 、 お よ び 抽 出 物 の 精 製 に よ り 得 ら れ た 精 製 組 成 物 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
"Ｃ Ｏ Ｘ 活 性 "は ア ラ キ ド ン 酸 か ら Ｐ Ｇ Ｇ 2へ の 酸 化 反 応 を 触 媒 す る 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1ま た は Ｃ Ｏ
Ｘ -2の い ず れ か の Ｃ Ｏ Ｘ ア イ ソ フ ォ ー ム の 能 力 を 意 味 す る 。
"Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 あ る い は Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 "は 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1ま た は Ｃ Ｏ Ｘ -2の い ず れ か の Ｃ Ｏ Ｘ ア イ
ソ フ ォ ー ム が ア ラ キ ド ン 酸 か ら Ｐ Ｇ Ｇ 2へ の 酸 化 反 応 を 全 部 あ る い は 部 分 的 の い ず れ か に
触 媒 す る こ と を 阻 害 す る 、 精 製 さ れ た あ る い は 未 精 製 の 組 成 物 、 化 合 物 、 薬 剤 ま た は 抽 出
物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
"選 択 的 Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 "は 、 本 明 細 書 に 特 記 し な い 限 り 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 率 を Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 率
で 割 っ た 比 に よ り 測 定 さ れ る 、 Ｃ Ｏ Ｘ -1活 性 以 上 に Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 、 精
製 さ れ た あ る い は 未 精 製 の 組 成 物 、 化 合 物 、 薬 剤 、 あ る い は 抽 出 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
"Ｉ Ｃ 5 0 "は 、 特 定 の 反 応 を 元 の 値 の 50％ に 抑 え る 濃 度 (モ ル Ｌ - 1 )を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で
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用 い る 時 、 こ の 値 は Ｐ Ｇ Ｅ 2産 生 を 50％ 阻 害 す る 組 成 物 、 薬 剤 あ る い は 抽 出 物 の 量 (μ g抽
出 物 ／ ｍ ｌ 溶 媒 )を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 具 体 的 に 述 べ る 様 に 、 Ｉ Ｃ 5 0 値 は Ｃ Ｏ Ｘ － 2選 択
性 を 測 定 す る こ と に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
"植 物 あ る い は そ の 器 官 "は 、 全 植 物 、 あ る い は 地 上 部 、 果 実 、 葉 、 茎 ま た は 根 な ど の 植 物
の 任 意 器 官 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ の い ず れ か を 意 味 す る 。
"目 "は 、 本 明 細 書 で 用 い る と き 、 い く つ か の 類 似 の 科 か ら な る カ テ ゴ リ ー に 属 す る 関 連 生
物 の 分 類 カ テ ゴ リ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
"科 "は 、 本 明 細 書 で 用 い る と き 、 目 よ り 下 の そ し て 属 よ り 上 の 階 級 に 属 す る 関 連 生 物 の 分
類 カ テ ゴ リ ー で あ る 。
"種 "は 、 本 明 細 書 で 用 い る と き 、 属 よ り 下 の 階 級 に 属 し そ し て 近 縁 の 個 体 の グ ル ー プ か ら
な る 基 本 の 分 類 カ テ ゴ リ ー で あ る 。
Ｃ Ｏ Ｘ ＝ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素
Ｃ Ｏ Ｘ － 1＝ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － 1ア イ ソ フ ォ ー ム
Ｃ Ｏ Ｘ － 2＝ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － 2ア イ ソ フ ォ ー ム
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ＝ 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤
Ｐ Ｇ Ｅ 2＝ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ 2
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
好 ま し い 態 様 の 説 明
本 出 願 人 は 、 特 定 の 食 用 植 物 あ る い は そ の 器 官 の 有 機 抽 出 物 が Ｃ Ｏ Ｘ － 2活 性 を 阻 害 す る
こ と を 見 出 し た 。 本 出 願 人 は ま た 、 特 定 の 食 用 植 物 あ る い は そ の 器 官 の 有 機 抽 出 物 が Ｃ Ｏ
Ｘ － 2活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る こ と を 見 出 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － 1の 阻 害 よ り も Ｃ Ｏ Ｘ － 2の 阻 害
の ほ う が 強 力 で あ る た め 阻 害 作 用 は 選 択 的 で あ る 。 従 っ て 、 か か る 食 用 植 物 あ る い は そ の
器 官 の 有 機 抽 出 物 は 、 生 物 に お い て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － 1活 性 を 等 し く 阻 害 す る こ と な く Ｃ Ｏ Ｘ － 2
活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る こ と に 用 い る こ と が で き る 。 幸 便 な こ と に 、 こ れ ら の 有 機 抽 出 物
は 栄 養 補 助 食 品 で あ り 、 安 全 に 摂 取 す る こ と が で き 、 Ｃ Ｏ Ｘ － 2阻 害 の た め の 従 来 の 薬 物
療 法 の 代 替 療 法 を 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
従 っ て 、 本 発 明 の 抽 出 物 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － 1活 性 よ り 以 上 に Ｃ Ｏ Ｘ － 2活 性 を 好 ま し く 阻 害 す る
。 好 ま し く は 、 植 物 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ － 2阻 害 作 用 は Ｃ Ｏ Ｘ － 1阻 害 作 用 の 少 な く と も 2倍 以
上 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － 2阻 害 作 用 は Ｃ Ｏ Ｘ － 1阻 害 作 用 の 少 な く と も 10倍
以 上 で あ る 。 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 阻 害 作 用 お よ び 選 択 性 は 、 以 下 に さ ら に 詳 細 に 述 べ る 様 に 、 当 業
者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に 基 づ き 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
Ｃ Ｏ Ｘ － 2阻 害 に 加 え て 、 本 発 明 の 有 機 抽 出 物 は 食 用 植 物 か ら 好 ま し く 分 離 す る こ と が で
き る 。 本 明 細 書 で 用 い る と き 、 "食 用 "と い う 用 語 は 、 生 物 体 に お い て 成 長 、 修 復 お よ び 生
命 過 程 を 維 持 し エ ネ ル ギ ー を 供 給 す る た め に 用 い ら れ る タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 (線 維 ま た
は 非 線 維 )、 脂 肪 お よ び /ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら な る 栄 養 物 の 目 的 で 消 費 す る 物 質 を 一
般 的 に 意 味 す る 。 こ の 一 般 的 な 定 義 に 付 け 加 え て 、 植 物 の 食 用 対 非 食 用 の 分 類 は ま た 以 下
の 三 つ の 主 要 な 基 準 に 基 づ く ： (1) 食 品 と し て の 使 用 の 頻 度 ；  (2) 一 般 の 商 取 引 で の 利
用 可 能 性 ; (3) 効 能 に 基 づ く 毒 性 の 限 界 。 従 っ て 、 食 用 植 物 は 、 合 法 的 な 商 取 引 で 何 ら か
の 形 で 植 物 が 提 供 さ れ る 地 域 に お い て 、 消 費 者 が 好 ま し く 入 手 す る こ と が で き る 。 さ ら に
、 好 ま し く は 、 食 用 植 物 の 栄 養 物 目 的 で の 使 用 が 見 ら れ る 土 地 固 有 の 文 化 で 通 常 用 い ら れ
る 量 に お い て 日 常 的 に 安 全 に 摂 取 で き る と 考 え ら れ る 使 用 の 歴 史 を 、 食 用 植 物 は 有 す る 。
例 え ば 、 疾 患 の 症 状 を 治 す 目 的 で (栄 養 物 と し て で は な く )特 定 の 植 物 を 経 口 で 摂 取 す る 場
合 、 そ し て そ れ が 日 常 的 に 摂 取 す る に は 強 力 す ぎ る と 考 え ら れ る 場 合 、 そ の 植 物 は 食 用 で
は な く 薬 用 と 考 え ら れ る 。 食 用 植 物 の 使 用 例 は 以 下 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い ： デ ン
プ ン 源 、 果 実 、 野 菜 、 香 辛 料 、 薬 味 、 植 物 性 食 用 油 、 食 品 着 色 剤 お よ び 他 の 食 品 添 加 剤 、
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飲 料 、 茶 お よ び 炭 酸 水 、 砂 糖 お よ び 他 の 天 然 甘 味 料 、 醗 酵 飲 料 、 醗 酵 体 お よ び 酵 素 、 非 麻
薬 性 の 噛 む 葉 お よ び チ ュ ー イ ン グ ガ ム 、 木 製 香 味 食 材 、 な ら び に 健 康 を 維 持 し 、 成 長 を 維
持 し 、 障 害 を 修 復 し 、 そ し て 一 般 的 な 健 康 を 促 進 す る た め に 食 べ た り 飲 ん だ り す る 全 て の
他 の 天 然 物 質 。 さ ら に 、 当 業 者 に よ り 食 用 と 分 類 さ れ て い る い ず れ の 植 物 も 本 発 明 の 範 囲
に 含 ま れ 、 例 え ば 、 こ の よ う な 参 考 文 献 は 以 下 を 含 む ：  NAPRALERT； Tyozaburo Tanaka, 
(Sasuke Nakao監 修 ) Tanaka's Cyclopedia of Edible Plants of the World, Keigaku Pu
blishing Co.　 日 本 、 東 京 (1976年 )；  Stephen Facciola, Cornucopia IT ：  A Source B
ook of Edible Plants, Kampong Publications, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ビ ス タ  (1998年 ) ；  J
ames A. Duke, Database of Phytochemical Constituents of GRAS Herbs and Other Eco
nomic Plants, CRC Press, フ ロ リ ダ 州 ボ ー カ ラ ト ー ン  (1992年 )； そ し て 、 George Macdo
nald Hocking, Dictionary of Natural Products, Plexus Publishing, Inc., ニ ュ ー ジ
ャ ー ジ ー 州 メ ド フ ォ ー ド (1997年 )。 こ れ ら の 参 考 文 献 の 全 体 を 本 願 に 参 照 と し て 包 含 す る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 有 機 抽 出 物 は 以 下 の 植 物 目 の 食 用 植 物 か ら 分 離 さ れ る ：
Agavales、 リ ン ド ウ 目 (Apocynales)、 サ ト イ モ 目 (Arales)、 ウ マ ノ ス ズ ク サ 目 (Aristoloc
hiales)、 キ ク 目 (Asterales)、 フ ウ チ ョ ウ ソ ウ 目 (Brassicales)、 サ ボ テ ン 目 (Cactales)
、 ナ デ シ コ 目 (Caryophyllales)、 ウ リ 目 (Cucurbitales)、 Elaeagnales、 ブ ナ 目 (Fagales)
、 グ ネ ツ ム 目 （ Gnetales)、 イ ネ 目 (Graminales)、 シ ソ 目 (Lamiales)、 ユ リ 目 (Liliales)
、 ア オ イ 目 (Malvales)、 Musales、 フ ト モ モ 目 (Myrtales)、 ケ シ 目 (Papaverales)、 オ オ バ
コ 目 (Plantaginales)、 ナ ス 目 (Polemoniales)、 キ ン ポ ウ ゲ 目 (Ranales)、 バ ラ 目 (Rosales
)、 ア カ ネ 目 (Rubiales)、 ミ カ ン 目 (Rutales)、 ゴ マ ノ ハ グ サ 目 (Scrophulariales)、 セ リ
目 (Umbellales)、 イ ラ ク サ 目 (Urticales)、 お よ び ス ミ レ 目 (Violales)。 こ れ ら の 特 定 の
目 の 食 用 植 物 か ら 分 離 さ れ る 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2の 阻 害 力 、 Ｃ Ｏ Ｘ -2の 選 択 的 阻 害 力 、 お よ
び そ の 食 用 植 物 と し て の 用 途 を 、 以 下 に 示 す 表 1-24お よ び 図 1-22に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
抽 出 物 が Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 活 性 を 阻 害 し 、 そ し て 好 ま し く は こ の 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 作 用 が
Ｃ Ｏ Ｘ -1の 阻 害 作 用 の 2倍 以 上 で あ る 食 用 植 物 か ら 分 離 し た 任 意 の 有 機 抽 出 物 の 使 用 を 出
願 人 が そ の 発 明 の 範 囲 と 考 え る と き 、 そ し て ま た こ の よ う な 種 類 あ る い は 複 数 の 種 類 の 使
用 が 出 願 人 の 考 慮 に 含 ま れ る 場 合 、 既 に 開 示 さ れ 使 用 さ れ そ し て こ の よ う な 望 ま し い 活 性
を 生 得 的 に あ る い は そ う で な く 有 す る 任 意 の 特 定 の メ ン バ ー (例 え ば 、 種 、 属 あ る い は 目
） を 除 く こ と が 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 出 願 人 の 本 発 明 は 、 米 国 出 願 出 願 番
号 第 09/272,363号 に 記 載 の Atractylodes lanceaに 関 連 す る 発 明 の 全 範 囲 を 必 要 に 応 じ て
含 み あ る い は 除 く こ と が で き 、 こ の 出 願 の 全 部 を 本 願 に 引 用 し て 援 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 有 機 抽 出 物 を 製 造 す る た め に 、 好 ま し く は 食 用 植 物 あ る い は そ の 器 官 を 微 粉 末 に
ひ き 、 得 ら れ た 粉 末 を 溶 媒 で 抽 出 し 、 そ し て 抽 出 物 か ら 抽 出 溶 媒 を 除 く 。 植 物 全 体 を 用 い
る こ と も で き る し 、 あ る い は 地 上 部 、 果 実 、 葉 、 茎 ま た は 根 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合
わ せ を 含 む 植 物 器 官 を 用 い る こ と も で き る 。 所 望 で あ れ ば 、 得 ら れ た 抽 出 物 を さ ら に 精 製
し て 、 精 製 抽 出 物 あ る い は 1以 上 の 精 製 組 成 物 を 得 る こ と も で き る 。 粉 末 化 ス テ ッ プ は 、
植 物 材 料 を 粉 末 化 す る た め の 任 意 の 慣 用 法 に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 植 物 あ
る い は そ の 器 官 は 、 グ ラ イ ン ダ ー を 通 過 さ せ て 微 細 粉 末 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
植 物 あ る い は そ の 器 官 を 微 細 粉 末 に ひ い た 後 、 そ れ ら を 抽 出 溶 媒 と 混 合 す る 。 次 い で そ の
溶 液 を 所 望 の Ｃ Ｏ Ｘ － 2活 性 阻 害 作 用 を 得 る た め に 効 果 の あ る 温 度 と 時 間 で 撹 拌 す る 。 こ
の 溶 液 は 、 加 熱 し す ぎ る と 抽 出 物 中 の 化 合 物 を 分 解 お よ び ／ ま た は 変 性 さ せ る 恐 れ が あ る
た め 、 加 熱 し す ぎ な い の が 好 ま し い 。 溶 液 は 室 温 (25℃ )付 近 か ら 抽 出 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温
度 で 撹 拌 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 溶 液 は 室 温 付 近 で 撹 拌 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
植 物 粉 末 を 抽 出 溶 媒 に さ ら す 時 間 の 長 さ は 重 要 で は な い 。 あ る 点 ま で は 、 植 物 粉 末 を 抽 出
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溶 媒 に さ ら す 時 間 が 長 い ほ ど 回 収 さ れ る 抽 出 物 の 量 は 多 く な る 。 好 ま し く は 、 少 な く と も
1分 間 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 15分 間 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 60分 間 撹
拌 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 抽 出 法 は 、 好 ま し く は 有 機 溶 媒 あ る い は 有 機 溶 媒 の 混 合 物 を 用 い て 行 な う 。 本 発
明 の 抽 出 法 に 用 い る こ と の で き る 有 機 溶 媒 は 、 炭 化 水 素 溶 媒 、 エ ー テ ル 溶 媒 、 塩 素 化 溶 媒
、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー
ル お よ び そ の 混 合 物 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 に 使 用 で き る 炭 化 水 素 溶 媒 は 、
ヘ プ タ ン 、 ヘ キ サ ン お よ び ペ ン タ ン を 含 む 。 本 発 明 に 使 用 で き る エ ー テ ル 溶 媒 は 、 ジ エ チ
ル エ ー テ ル を 含 む 。 本 発 明 に 使 用 で き る 塩 素 化 溶 媒 は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ク ロ ロ ホ ル
ム を 含 む 。 好 ま し く は 、 か か る 抽 出 に 用 い る 溶 媒 は ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は ヘ キ サ ン な ど の
非 極 性 有 機 溶 媒 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 抽 出 法 に 用 い る 溶 媒 の 相 対 量 は 、 用 い る 特 定 の 溶 媒 に よ っ て 、 か な り 変 化 さ せ る こ と が
で き る 。 一 般 的 に 、 抽 出 す る 植 物 粉 末 各 100gに 対 し て 、 約 500mlの 抽 出 溶 媒 を 用 い る 。 抽
出 物 か ら の 有 機 溶 媒 は 、 例 え ば ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い る な ど の 化 学 界 に 公 知 の
所 望 の 生 成 物 か ら 有 機 溶 媒 を 除 去 す る 任 意 の 方 法 を 用 い て 有 機 溶 媒 を 除 去 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 植 物 抽 出 物 の COX－ 2活 性 阻 害 作 用 は 、 抽 出 物 中 の 1以 上 の 化 合 物 の 存 在 に 起 因 す
る と 考 え ら れ る 。 抽 出 物 中 に 存 在 し 、 COX－ 2を 阻 害 す る 化 合 物 は 、 当 業 界 に 公 知 の 慣 用 法
を 用 い て 分 離 し 精 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 植 物 抽 出 物 か ら 純 粋 化 合 物 を 得
る た め に カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 分 別 蒸 留 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 有 機 植 物 抽 出 物 か ら の 特 定 の 化 合 物 の 分 離 お よ び 精 製 は 、  Resch, et al., J. N
at. Prod., 61, 347-350 (1998) に 記 載 の 方 法 で 行 な う こ と が で き 、 そ の 全 部 を 本 明 細 書
に 参 照 と し て 包 含 す る 。 こ の 参 考 文 献 に 開 示 さ れ て い る 方 法 は 、 COX－ 2を 阻 害 す る 組 成 物
の 分 離 お よ び 精 製 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
特 定 の 有 機 化 合 物 の COX－ 1ま た は COX－ 2阻 害 能 力 は 、 好 ま し く は 、 組 換 え COX－ 1お よ び CO
X－ 2を 用 い る COX活 性 ア ッ セ イ を 行 な う こ と に よ り 測 定 さ れ る 。 COX－ 1お よ び COX－ 2遺 伝
子 は 、 種 々 の 生 物 か ら サ ブ ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る が 、 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て
、 例 え ば 、 当 業 者 に 公 知 の 種 々 の 方 法 お よ び  Sambrook et al., Molecular Cloning,　 A 
Laboratory Manual,(第 二 版 ), Cold Spring Harbor Laboratory Press, (1989) お よ び  A
usabel et al., Short Protocols in Molecular Biology, (第 三 版 ), John Wiley & Sons
 (1995). に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス の 供 給 源 か ら か か る 遺 伝 子 が 分 離 さ
れ る 。 さ ら に 、 特 定 の COX遺 伝 子 の サ ブ ク ロ ー ニ ン グ 部 分 を 種 々 の 方 法 を 用 い て ベ ク タ ー
に 挿 入 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 方 法 に お い て 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 お よ び 例 え ば Samb
rook et al., Molecular Cloning,　 A Laboratory Manual,(第 二 版 ), Cold Spring Harbo
r Laboratory Press, (1989) お よ び  Ausabel et al., Short Protocols in Molecular B
iology, (第 三 版 ), John Wiley & Sons (1995). に 記 載 の 方 法 を 用 い て バ キ ュ ロ ウ イ ル ス
ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー pVL1393の 適 切 な 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 器 官 に 該 配 列 を 挿 入 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス は 、 線 状 化 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を 用 い て 、 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 法 あ る い は 当 業 者 に 公 知 の 他 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 十 分 な 量 の Ｓ Ｆ 9昆 虫 細 胞
に 適 当 量 の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー Ｄ Ｎ Ａ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と
に よ り 分 離 す る こ と が で き る (M. D. Summers and G. E. Smith, A Manual of Methods fo
r Baculovirus Vectors and Insect Cell Culture Procedures, Texas Agric. Exp. Stat
ion Bull. 1555 (1987) を 参 照 の こ と )。 組 換 え ウ イ ル ス は 、 3回 の プ ラ ー ク 精 製 に よ り 精
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製 す る こ と が で き 、 高 力 価 (10 7 -10 8 pfu/ml)の ウ イ ル ス ス ト ッ ク を 調 整 で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
好 ま し く は 、 大 量 生 産 の た め に 、 約 10リ ッ ト ル の フ ァ ー メ ン タ ー (0． 5Ｘ 106/ｍ ｌ )に お い
て 感 染 多 重 度 を 約 0． 1以 上 の 条 件 で 組 換 え ウ イ ル ス ス ト ッ ク を 用 い て 細 胞 を イ ン フ ェ ク ト
す る こ と が で き る 。 数 時 間 後 、 該 細 胞 を 遠 心 分 離 し 、 細 胞 ペ レ ッ ト を ト リ ス /シ ョ 糖 (50ｍ
M/25％ 、 pH8． 0)な ど の 適 切 な 緩 衝 液 中 で ホ モ ジ ェ ナ イ ズ す る 。 次 い で 、 こ の ホ モ ジ ネ ー
ト を 適 切 な 速 度 お よ び 適 切 な 時 間 (例 え ば 10， 000XGで 30分 間 )で 遠 心 分 離 し 、 ホ モ ジ ネ ー
ト を ペ レ ッ ト お よ び 上 澄 み 分 画 に 分 け る 。 得 ら れ た 上 澄 み 分 画 は 所 望 の 生 成 物 を 含 み 、 使
用 す る ま で -80℃ で 保 存 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
有 機 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 お よ び 選 択 性 を 試 験 す る た め に 、 当 業 者 に 公 知 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法
を 用 い る 標 準 的 な Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2ア ッ セ イ を 用 い る こ と が で き る 。 か か る 試 験 法
に お い て 、 ア ラ キ ド ン 酸 か ら 合 成 さ れ た Ｐ Ｇ Ｅ 2 量 を 検 出 す る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 用 い て 、 生 成
Ｐ Ｇ Ｅ 2 /μ gタ ン パ ク 質 /時 間 と し て Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 を 検 定 す る 。 PGE 2 生 成 は
、 PGE 2 特 異 抗 体 を 用 い て 測 定 す る こ と が で き る 。 非 特 異 的 COX-2/COX-1阻 害 剤 で あ る イ ン
ド メ タ シ ン を 陽 性 対 照 と し て 用 い る こ と が で き る 。 特 定 の 濃 度 に お け る 種 々 の 有 機 抽 出 物
の COX-1あ る い は COX-2の 相 対 阻 害 力 を 、 PGE 2 産 生 の 50％ 阻 害 を も た ら す μ g抽 出 物 /ml溶 媒
と し て 表 す IC 5 0 値 を 比 較 す る こ と に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 COX-2選 択 的 阻
害 を 、 COX-1/COX-2の IC 5 0 の 比 に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 当 業 者 に 公 知 の COX
阻 害 測 定 法 で あ れ ば い ず れ も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 抽 出 物 は 、 COX-2に よ り 全 体 的 に あ る い は 部 分 的 に 仲 介 さ れ る 症 状 を 有 す る あ る
い は 発 症 す る 危 険 の あ る 生 物 の 管 理 、 予 防 お よ び /あ る い は 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
従 っ て 、 COX-2の 阻 害 あ る い は COX-2の 選 択 的 阻 害 に よ り 利 益 を 得 る 症 状 は 、 生 物 に お け る
炎 症 お よ び 他 の 炎 症 性 疾 患 を 含 み 、 例 え ば 疼 痛 お よ び 頭 痛 に お け る 鎮 痛 剤 と し て あ る い は
発 熱 の 治 療 の た め の 解 熱 剤 と し て 有 用 で あ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抽
出 物 は 関 節 炎 の 治 療 に 有 用 で あ り 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 脊 椎 関 節 症 、 通 風 性 関 節 炎 、 変 形
性 関 節 症 、 全 身 性 エ リ ス マ ト ー デ ス 、 お よ び 若 年 性 関 節 炎 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
か か る 本 発 明 の 抽 出 物 は 、 喘 息 、 気 管 支 炎 、 生 理 痛 、 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 皮 膚 関 連 症 状 (皮
膚 、 乾 癬 、 湿 疹 お よ び 皮 膚 炎 な ど )な ら び に 白 内 障 手 術 お よ び 屈 折 矯 正 手 術 な ど の 眼 手 術
を 含 む 術 後 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 抽 出 物 は ま た 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、
胃 炎 、 過 敏 性 腸 症 候 群 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど の 消 化 器 症 状 の 治 療 に 、 な ら び に 結 腸 癌 、
乳 癌 、 前 立 腺 癌 ま た は 肺 癌 な ど の タ イ プ の 癌 を 含 む 癌 の 治 療 に も 有 用 で あ る が こ れ に 限 定
さ れ な い 。 さ ら に も う 一 つ の 好 ま し い 使 用 に お い て 、 本 発 明 の 抽 出 物 は ま た 、 化 学 予 防 剤
と し て も 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抽 出 物 は ま た 、 血 管 疾 患 、 偏 頭 痛 、 結 節 性 動 脈 周
囲 炎 、 甲 状 腺 炎 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 ホ ジ キ ン 病 、 強 皮 症 、 リ ュ ウ マ チ 熱 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 重
症 筋 無 力 症 を 含 む 神 経 筋 接 合 部 疾 患 、 多 発 性 硬 化 症 を 含 む 白 質 疾 患 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 ベ ー チ ェ ッ ト 症 候 群 、 多 発 性 筋 炎 、 歯 肉 炎 、 腎 炎 、 過 敏 症 、 損 傷 後 に
生 じ る 腫 れ 、 心 筋 虚 血 な ど の 疾 患 に お け る 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 抽 出 物 は ま
た 、 網 膜 炎 、 網 膜 症 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 し ゅ う 明 、 お よ び 眼 組 織 へ の 急 性 損 傷 な ど の 眼 疾 患 の
治 療 に 有 用 で あ る 。 該 抽 出 物 は ま た 、 ウ イ ル ス 感 染 お よ び 嚢 胞 性 線 維 症 に 伴 う 肺 の 炎 症 の
治 療 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 該 抽 出 物 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む 皮 質 痴 呆 な ど の 中 枢 神
経 系 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 抽 出 物 は 、 有 害 な 副 作 用 が 大 変 に 少 な い と い う さ
ら な る 利 点 を 有 す る 、 関 節 炎 治 療 な ど の た め の 抗 炎 症 剤 と し て 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 抽 出
物 は ま た 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 ア テ ロ ー ム 性
硬 化 症 、 な ら び に 脳 卒 中 、 虚 血 お よ び 外 傷 に 起 因 す る 中 枢 神 経 系 損 傷 の 治 療 に 有 用 で あ る
。 さ ら に 該 抽 出 物 は 、 術 後 疼 痛 、 歯 痛 、 筋 肉 痛 、 お よ び 癌 に 起 因 す る 疼 痛 な ど の 疼 痛 を 含
む 治 療 に 有 用 で あ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 抽 出 物 は ま た 、 単 独 で の 、 あ る い は 従 来 の 抗 炎 症 剤 を 部 分 的 に あ る い は 完 全 に 換 え て 用
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い る 併 用 療 法 の 一 部 分 と し て 他 の 化 合 物 と の 併 用 で の 、 い ず れ か で 使 用 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 NSAID、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 Ｌ Ｔ Ａ 4ヒ ド ロ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 お よ び LTC4シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 な ど と 併 用 す る
こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 併 用 療 法 に お い て 、 典 型 的 に は 、 単 数 あ る い は 複 数 の 薬 剤 と
本 発 明 の 植 物 抽 出 物 な ど の 栄 養 補 助 食 品 と を 、 薬 剤 と 栄 養 補 助 食 品 が 同 一 の 疾 患 を 標 的 と
す る が 異 な る 作 用 メ カ ニ ズ ム を 有 す る 方 法 で 併 用 す る 。 例 え ば 、 関 節 炎 治 療 の た め の 併 用
療 法 に 使 用 す る 薬 剤 の 標 準 的 な 選 択 に お い て 、 選 択 的 COX-2阻 害 作 用 を 有 す る 本 発 明 の 植
物 抽 出 物 を 、 独 自 の メ カ ニ ズ ム で 関 節 炎 に 伴 う 炎 症 を 抑 え る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 薬 剤
と 共 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
医 薬 製 剤 の 製 造 業 者 は 、 公 知 の 医 薬 品 添 加 物 (例 え ば 生 理 食 塩 水 、 グ ル コ ー ス 、 デ ン プ ン
な ど ） を 用 い て 植 物 抽 出 物 を 有 す る 医 薬 組 成 物 を 容 易 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 同 様 に
、 栄 養 製 剤 製 造 業 者 は 、 植 物 抽 出 物 を 含 む 栄 養 組 成 物 を 容 易 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
そ し て 、 食 品 あ る い は 食 品 成 分 製 剤 業 者 は 、 植 物 抽 出 物 を 含 む 食 品 成 分 組 成 物 を 容 易 に 製
剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
さ ら に 、 当 業 者 は 、 経 口 、 非 経 口 、 経 直 腸 お よ び 他 の 投 与 剤 形 に お い て 所 望 の 治 療 あ る い
は 予 防 効 果 を 得 る た め に 必 要 な 適 切 な 投 与 量 を 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 標 準 的 に は
、 in vivo モ デ ル (即 ち 、 実 験 哺 乳 動 物 ） を 、 炎 症 性 症 状 の 緩 和 を 所 望 な 程 度 に 得 る た め
に 必 要 な 適 切 な 血 漿 濃 度 を 決 定 す る た め に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
前 記 で 記 載 し た 炎 症 性 疾 患 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 の た め に 、 本 発 明 の 抽 出 物 を 多 く の
生 物 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 ヒ ト の 治 療 に 有 用 な こ と に 加 え て 、 こ れ ら の 抽 出 物
は ま た 、 哺 乳 動 物 、 げ っ 歯 動 物 、 鳥 類 な ど を 含 む ペ ッ ト 動 物 、 外 来 動 物 、 お よ び 農 園 動 物
の 獣 医 治 療 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 動 物 は 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ヒ ツ ジ 、 お よ び ブ
タ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
前 記 で 述 べ た 詳 細 な 説 明 は 、 本 発 明 を 実 施 す る 当 業 者 を 支 援 す る た め に 提 供 す る も の で あ
る 。 し か し な が ら 、 こ の 詳 細 な 説 明 は 、 本 発 明 に 記 載 の 実 施 例 に お け る 修 飾 お よ び 変 形 が
、 本 発 明 の 発 見 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 外 れ る こ と な く 当 業 者 に 行 な う こ と が で き る の で 、
本 発 明 を 不 当 に 制 限 す る も の で あ る と 解 釈 し て は な ら な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 出 願 に 引 用 し た 全 て の 出 版 物 、 特 許 、 特 許 出 願 お よ び 他 の 引 用 文 献 は 、 各 出 版 物 、 特 許
、 特 許 出 願 お よ び 他 の 引 用 文 献 を 具 体 的 に か つ 個 別 的 に 参 照 と し て 援 用 す る た め に 示 し た
と 同 様 に そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 参 照 と し て 援 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
さ ら に 推 敲 せ ず と も 、 当 業 者 は 、 前 記 の 記 載 を 用 い て 、 本 発 明 を 完 全 に 利 用 で き る と 考 え
ら れ る 。 従 っ て 、 以 下 の 好 ま し い 具 体 的 な 実 施 例 は 単 に 説 明 と し て 解 釈 さ れ る べ き で 、 た
と え 形 は ど う で あ れ 、 本 開 示 の 残 り の 部 分 を 限 定 す る も の と 解 釈 し て は な ら な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
試 料 調 製
植 物 ま た は そ の 器 官 を 乾 燥 し 、 薄 切 り に し た ("試 料 ")。 有 機 抽 出 物 試 料 は 表 1に 記 載 し た
食 用 植 物 よ り 調 整 し た 。 種 々 の 試 料 を 調 整 し た 植 物 の 目 お よ び 科 も ま た 表 1に 示 し て あ る
。 さ ら に 、 こ れ ら の 植 物 の 食 べ 物 と し て の 用 途 に 関 す る 詳 細 は 表 2に 示 し て あ る 。 次 い で
、 コ ー ヒ ー グ ラ イ ン ダ ー を 用 い て 特 定 の 試 料 を 微 細 粉 末 に し た 。 約 100ｇ の 得 ら れ た 粉 末
に 約 500ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え 、 室 温 で 約 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 ロ ー タ リ ー エ バ
ポ レ ー タ ー を 用 い て 溶 媒 を 除 き 、 数 グ ラ ム の 特 定 の 抽 出 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
種 々 の 植 物 有 機 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2活 性 阻 害 作 用
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前 記 の 試 料 調 整 法 に よ り 得 ら れ た 特 定 の 抽 出 物 の そ れ ぞ れ の Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2選 択
的 阻 害 作 用 を 評 価 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 活 性 を in vitro で  Gierse et al.,
 J. Biochem., 305,479-484 (1995) の 方 法 に 従 っ て 測 定 し た 。 こ の 方 法 を 以 下 に 要 約 す
る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
組 換 え Ｃ Ｏ Ｘ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス の 作 製
D. R. O'Reilly et al., Baculoviruses Expression Vectors: A Laboratory Manual (19
92) の 方 法 に 従 っ て 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス の Ｃ Ｏ Ｘ -1コ ー ド 領 域 を 有 す る 2， 0ｋ ｂ の 断 片 を
、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー pVL1393 (Invitrogen) の BamH1器 官 に ク ロ ー
ニ ン グ し て COX-1の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー を 得 る こ と に よ り 組 換 え Ｃ
Ｏ Ｘ -1バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 作 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
次 い で 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 法 に よ り 、 (2 x 10 8 ) SF9 昆 虫 細 胞 に 、 200 μ ｇ の 線 状 化 バ キ
ュ ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド DNAと 共 に 4μ ｇ の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー DNA
を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 分 離 し た  (M. D. Summers and G. E. 
Smith, A Manual of Methods for Baculovirus Vectors and Insect Cell Culture Proce
dures, Texas Agric. Exp. Station Bull. 1555 (1987)を 参 照 の こ と )。 3回 の プ ラ ー ク 精
製 に よ り 組 換 え ウ イ ル ス を 精 製 し 、 高 力 価 (10 7 -10 8  pfu/ml)の ウ イ ル ス ス ト ッ ク を 作 製 し
た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
大 量 生 産 の た め に 、 10リ ッ ト ル フ ァ ー メ ン タ ー  (0.5 x 10 6 /ml) 中 で 、 感 染 多 重 度 0． 1の
条 件 で Ｓ Ｆ 9昆 虫 細 胞 を 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ス ト ッ ク で 感 染 さ せ た 。 72時 間 後 、 細 胞
を 遠 心 分 離 し 得 ら れ た 細 胞 ペ レ ッ ト を 1％ の 3-[(3-コ ラ ミ ド プ ロ ピ ル )ジ メ チ ル ア ン モ ニ オ
]-l-プ ロ パ ン ス ル ホ ナ ー ト (CHAPS).を 含 有 す る ト リ ス /シ ョ 糖 (50 mM/25%、 pH 8.0)中 で ホ
モ ジ ナ イ ズ し た 。 次 い で ホ モ ジ ネ ー ト を 10， 000Ｘ Gで 30分 間 遠 心 分 離 し 、 得 ら れ た 上 澄 み
を 使 用 す る ま で -80℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
前 述 の COX-1の 場 合 と 同 一 の 方 法 に 基 づ き 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス COX-2の コ ー ド 領 域 を 含 む 2
． 0kbの 断 片 を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 組 換 え COX-2を 作 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
COX-1お よ び COX-2活 性 ア ッ セ イ
ア ラ キ ド ン 酸 か ら 合 成 さ れ る PGE2を 検 出 す る ELISAを 用 い て 、 生 成 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2(
PGE2)/μ gタ ン パ ク 質 /時 間 と し て COX-1お よ び COX-2活 性 を 検 定 し た 。 組 換 え COX-1ま た は C
OX-2酵 素 を 含 む CHAPS可 溶 化 昆 虫 細 胞 膜 を 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 フ ェ ノ ー ル 、 お よ び ヘ ム を 含
有 す る リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 (50mM、 pH8． 0)中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 化 合 物 を 適 切 な 酵
素 と 共 に 約 10-20分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で こ の 混 合 物 に ア ラ キ ド ン 酸 (10μ M)
を 加 え 、 室 温 で (25℃ ） 10分 間 反 応 さ せ た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
10分 後 、 40ｍ ｌ の 反 応 混 合 物 を 160ｍ ｌ の ELISA緩 衝 液 お よ び 25Mの イ ン ド メ タ シ ン に 加 え
ア ラ キ ド ン 酸 と 酵 素 の 間 の 全 て の 反 応 を 停 止 し た 。 非 選 択 的 COX-2/COX-1阻 害 剤 で あ る イ
ン ド メ タ シ ン を 陽 性 対 照 と し て 用 い た 。 PGE2特 異 抗 体 (Cayman Chemical)を 用 い る 標 準 的 E
LISA技 術 に よ り 、 生 成 し た PGE2を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
各 抽 出 物 の COX-1お よ び COX-2阻 害 作 用 を 測 定 す る バ イ オ ア ッ セ イ の た め に 、 前 記 の 試 料 調
整 法 に よ り 得 た 各 抽 出 物 の 約 200ｍ ｇ を 、 そ れ ぞ れ 2mlの ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)に 溶
解 し た 。 PGE2産 生 の 50％ 阻 害 を も た ら す g抽 出 物 /ml溶 媒 で 表 さ れ る IC 5 0 値 に よ り 効 力 を 測
定 し た 。 COX-2の 選 択 的 阻 害 を COX-1/COX-2の IC 5 0 比 に よ り 測 定 し た 。 記 載 し た 植 物 群 か ら
分 離 し た 抽 出 物 を 用 い て 行 な っ た こ れ ら の バ イ オ ア ッ セ イ の 結 果 を 以 下 の 表 3-24お よ び 図
1-22に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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記 載 し た 目 、 科 、 属 、 お よ び 種 か ら 分 離 し た 食 用 植 物 抽 出 物 の ス ク リ ー ニ ン グ 結 果 を 以 下
の 表 1に 示 す 。 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ (表 1に お い て 、 1° ア ッ セ イ と し て 表 示 )は 、 10μ g/ml
の 濃 度 に お い て COX-2を 阻 害 す る 特 定 の 抽 出 物 を 測 定 す る た め に 行 な っ た 。 次 い で 、 異 な
る 3つ の 濃 度 (10μ g/ml、 3． 3μ g/mlお よ び 1． 1μ g/ml)に お け る COX-2阻 害 強 度 を 測 定 す る
た め に 抽 出 物 の 確 認 ス ク リ ー ニ ン グ を 行 な っ た 。 つ い で 10μ g/mlの 濃 度 に お け る 抽 出 物 の
COX-1阻 害 力 を 測 定 し た 。 そ れ ぞ れ の 縦 の 段 に 対 照 と 比 較 し た COX阻 害 比 率 を パ ー セ ン ト 表
示 で 示 す が 、 こ こ で 、 高 い 比 率 は 高 い 程 度 の COX阻 害 を 示 す 。 さ ら に 、 表 1に 記 載 す る よ う
に 、 特 定 の 抽 出 物 の COX-1お よ び COX-2の IC 5 0 値 を 測 定 し た 。 次 に 、 前 記 の よ う に 、 COX-1/
COX-2の IC 5 0 比 に よ り こ れ ら の 抽 出 物 の 選 択 性 を 決 定 し た 。 IC 5 0 値 を 測 定 し な か っ た 抽 出
物 の COX-2選 択 性 は 、 COX-2阻 害 パ ー セ ン ト (10μ g/mlの 濃 度 )を COX-1阻 害 パ ー セ ン ト (10μ
g/mlの 濃 度 )で 割 る こ と に よ り 計 算 で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ５ ８ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ６ ０ 】
* 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ は ３ 種 の 濃 度 で 行 っ た 。 試 料 を 一 の COX-2確 認 ア ッ セ イ 中 で 繰 り 返 さ
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な か っ た 。
* * ア ッ セ イ エ ラ ー に よ り デ ー タ な し 。
* * * 試 験 せ ず 。
1 Brassicalesは Sapindales又 は Rutaiesと し て も 分 類 さ れ る 。
2 Brassicaceaeは Cruciferaeと し て も 分 類 さ れ る 。
3 Poaceaeは Graminaeと し て も 分 類 さ れ る 。
4 Lamiaceaeは Labiataeと し て も 分 類 さ れ る 。
5 Apiaceaeは Umbelliferaeと し て も 分 類 さ れ る 。
6 Boraginaceaeは Cordiaceaeあ る い は Ehretiaceaeと し て も 分 類 さ れ る 。
7 Polemonialesは Solanalesと し て も 分 類 さ れ る 。
9 Pandanalesは Aralesあ る い は Alismatalesと し て も 分 類 さ れ る 。
1 0 Balanphoraceaeは Cynomoriaceaeと し て も 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 活 性 を 試 験 し た 各 植 物 の 目 、 科 、 属 、 お よ び 種 を 示
す 。
表 1に 示 し た Ｃ Ｏ Ｘ -2阻 害 を 試 験 し た 各 植 物 抽 出 物 の 特 定 の 食 用 と し て の 使 用 を 説 明 し た
記 述 を 以 下 の 表 2に 示 す 。 ア ル フ ァ ベ ッ ト 順 に 属 を 並 べ て 植 物 を 表 に し た 。 さ ら に 、 こ れ
ら の 植 物 の 食 用 と し て の 消 費 を 記 述 す る 当 業 界 に 公 知 の 参 考 文 献 の 総 覧 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ６ ３ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ６ ５ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 ８ 】
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【 ０ ０ ６ ７ 】
【 表 ９ 】
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【 ０ ０ ６ ８ 】
【 表 １ ０ 】
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【 ０ ０ ６ ９ 】
【 表 １ １ 】
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参 考 文 献
1． NAPRALERT (NATural Products ALERT)
1650Ａ ． Ｄ ． か ら 現 在 ま で の 116， 000以 上 の 科 学 研 究 論 文 お よ び 本 か ら の 抽 出 情 報 を 現 在
収 納 し て い る 。 NAPRALERTデ ー タ ベ ー ス は 、 Department of Medicinal Chemistry and Pha
rmacognosy (College of Pharmacy of the University of Illinois at Chicago, 833 So
uth Wood Street (M/C 877) 米 国 イ リ ノ イ 州 シ カ ゴ 60612） の 中 の  the Program for Coll
aborative Research in the Pharmaceutical Sciences (PCRPS)に よ り 収 納 し 保 存 さ れ て
い る 。
2．  Tyozaburo Tanaka, (Sasuke Nakao監 修 ) Tanaka's Cyclopedia of Edible Plants of
 the World, Keigaku Publishing Co.　 日 本 、 東 京 (1976年 )
世 界 の 重 要 な 野 生 種 を 含 む 11， 000種 の 植 物 の 概 説 で あ る 。 こ の 本 は 、 世 界 の 食 用 植 物 に
関 す る 主 要 な 参 考 文 献 の 一 つ と 考 え ら れ る 。
3. Stephen Facciola, Cornucopia II ：  A Source Book of Edible Plants, Kampong Pu
blications, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ビ ス タ  (1998年 )
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こ の 本 は 米 国 お よ び 米 国 以 外 の 国 で 得 ら れ る 3， 000種 以 上 を 記 載 し て い る 。
4. James A. Duke, Database of Phytochemical Constituents of GRAS Herbs and Other
 Economic Plants, CRC Press, フ ロ リ ダ 州 ボ ー カ ラ ト ー ン  (1992年 )
約 1000種 の 植 物 と 約 3000種 の 化 合 物 の デ ー タ ベ ー ス 。
5. George Macdonald Hocking, Dictionaryof Natural Products, Plexus Publishing, I
nc., ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 メ ド フ ォ ー ド (1997年 )
"天 然 の 医 学 薬 学 物 質 と そ の 起 源 と な る 植 物 、 動 物 お よ び 鉱 物 に 関 す る 生 薬 学 の 領 域 の 用
語 "。 こ の 文 献 は 、 18， 000以 上 の 項 目 を 有 す る 。
6. Enrique Sanchez-Monge, Flora Agricola ： 　 　 　  Taxonomia de las Magnoliofitas
 (Angiospermas) de interes agricola, con excepcion de las de aprovechamiento exc
lusivamente ornamental o forestall, Ministerio de Agriculture, Pesca y Alimentac
ion, ス ペ イ ン ・ マ ド リ ッ ド (出 版 年 不 明 ).
植 物 と 多 言 語 に お け る 一 般 名 と 世 界 の 農 業 生 物 の 商 業 用 途 を 記 載 し た ス ペ イ ン 語 で 書 か れ
た 優 れ た 参 考 文 献 。
7. Anthony R. Torkelson, The Cross Name Index to Medicinal Plants, Volumes !-IV,
 CRC Press, フ ロ リ ダ 州 ボ ー カ ラ ト ー ン  (1998-1999).
8. Umberto Quattrocchi, CRC World Dictionary of Plant Names ：  Common Names, Sci
entific Names, Eponyms, Synonyms, and Etymology (Volumes 1-4), CRC Press, フ ロ リ
ダ 州 ボ ー カ ラ ト ー ン  (2000).
9. W 3 TROPICOS　  Missouri Botanical Garden's VAST (VAScular Tropicos) の 命 名 デ ー
タ ベ ー ス お よ び 関 連 出 典 フ ァ イ ル へ の ア ク セ ス を 提 供 す る ウ ェ ブ サ イ ト 。
10. Webster's Ninth New Collegiate Dictionary, Merriam-Webster Inc., マ サ チ ュ ー
セ ッ ツ 州 ス プ リ ン グ フ ィ ー ル ド  (1983).
表 1で 特 定 し た 群 か ら 分 離 し た 特 定 の 抽 出 物 の Ｃ Ｏ Ｘ -2選 択 的 阻 害 能 力 を 、 表 3-24で さ ら
に 例 を あ げ る 。 種 々 の 抽 出 物 を 用 い て 全 部 で 6つ の 異 な る 濃 度 で Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2
の 両 方 の 阻 害 能 力 を 試 験 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ -1お よ び Ｃ Ｏ Ｘ -2の Ｉ Ｃ 5 0 値 も 決 定 し 、 次 い で 前 記
の よ う に 選 択 比 を 計 算 し た 。 図 1-22は 表 3-24に 示 し た デ ー タ を グ ラ フ で 示 し た も の で あ る
。
【 ０ ０ ７ １ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 表 １ ３ 】
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【 ０ ０ ７ ３ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 表 １ ６ 】
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【 ０ ０ ７ ６ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 表 １ ９ 】

10

20

30

40

(32) JP 2004-532811 A 2004.10.28



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
【 表 ２ ２ 】
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【 ０ ０ ８ ２ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ８ ５ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 表 ２ ８ 】
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【 ０ ０ ８ ８ 】
【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 表 ３ １ 】
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【 ０ ０ ９ １ 】
【 表 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 表 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
こ れ ら の デ ー タ に 例 証 さ れ る よ う に 、 記 載 し た 植 物 か ら 分 離 し た 有 機 抽 出 物 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ －
2を 阻 害 す る 。 実 際 、 い く つ か の 抽 出 物 は Ｃ Ｏ Ｘ － 1に 対 し て Ｃ Ｏ Ｘ － 2を 10倍 以 上 選 択 的
に 阻 害 す る 。 前 記 を 考 慮 す れ ば 、 本 発 明 の い く つ か の 目 的 が 達 成 さ れ 、 か つ 他 の 好 都 合 な
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効 果 が 達 成 さ れ て い る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
本 発 明 の こ れ ら の お よ び 他 の 特 徴 、 側 面 、 お よ び 利 点 は 、 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 、 本 特 許 請
求 の 範 囲 お よ び 以 下 に 添 付 し た 図 に よ り さ ら に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 図 １ 】 ビ テ ッ ク ス ・ ア グ ヌ ス ・ カ ス ト ゥ ス (Vitex agnus-castus)か ら 分 離 し た 抽 出 物 に
よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ２ 】 シ ト ラ ス ・ リ モ ニ ア (Citrus limonia) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ
Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ３ 】 シ ト ラ ス 類 (Citrus sp.) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を
示 す 。
【 図 ４ 】 パ パ ベ ル ・ ソ ム ニ フ ェ ル ム (Papaver somniferum) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ
Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ５ 】 モ ラ ス ・ ア ル バ (Morus alba) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻
害 を 示 す 。
【 図 ６ 】 ア ブ チ ロ ン 類 (Abutilon sp.) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻
害 を 示 す 。
【 図 ７ 】 コ イ ク ス ・ ラ ク リ マ (Coix lacryma) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ
Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ８ 】 ア ル テ ミ シ ア ・ ド ラ ク ン ク ル ス (Artemisia dracunculus) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に
よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ９ 】 ユ ッ カ ・ エ レ フ ァ ン テ ィ ペ ス (Yucca elephantipes) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る
Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 ル メ ッ ク ス ・ ジ ャ ポ ニ ク ス (Rumex japonicus) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ
Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 デ ィ オ ス コ レ ア ・ ミ ヌ チ フ ロ ー ラ (Diosucorea minutiflora) か ら 分 離 し た 抽
出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 カ プ シ ク ム ・ ア ン ヌ ウ ム (Capsicum annuum) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ
-2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 シ ス ア ム ペ ロ ス ・ ム ク ロ ナ タ (Cissampelos mucronata) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に
よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 チ コ リ ウ ム ・ エ ン デ ィ ビ ア (Cichorium endivia) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ
Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 ア ス テ ル 類 (Aster sp.) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を
示 す 。
【 図 １ ６ 】 マ ラ ン タ ・ ア ル ン デ ィ ナ セ ア (Maranta arundinacea) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ
る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ７ 】 シ ノ モ リ ウ ム ・ サ ン ガ リ ク ム (Cynomorium sangaricum) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に
よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ８ 】 ソ ラ ナ ム ・ ツ ベ ロ ス ム （ Solanum tuberosum) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ
Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 １ ９ 】 サ ル ビ ア 類 (Salvia sp.) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害
を 示 す 。
【 図 ２ ０ 】 ス テ ラ リ ア ・ メ デ ィ ア (Stellaria media) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2
＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ２ １ 】 プ ー セ ダ ヌ ム 類 (Peucedanum sp.) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ
Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
【 図 ２ ２ 】 ア ス ペ ル ラ ・ オ ド ラ ー タ (Asperula odorata) か ら 分 離 し た 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ
Ｘ -2＞ Ｃ Ｏ Ｘ -1阻 害 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】
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【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】

(44) JP 2004-532811 A 2004.10.28



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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