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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）
【化１】

（ただし、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は同一または異なる水素原子または低級ア
ルキル基を表し、Ｒ５は水素原子、低級アルキル基または低級アシル基を表し、Ｘは糖残
基中の水酸基の水素原子が低級アルキル基または低級アシル基で置換されていてもよい単
糖残基またはオリゴ糖残基を表し、ｎは０～６の整数であり、およびｍは１～６の整数で
ある）で表されるクロマノール配糖体を含有してなり、抗癌作用増強剤として用いられる
癌化学治療改善剤。
【請求項２】
　前記癌化学治療は細胞障害性抗癌剤治療である請求の範囲第１項記載の癌化学治療改善
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剤。
【請求項３】
　前記細胞障害性抗癌剤はアルキル化剤、抗腫瘍性植物成分製剤、抗腫瘍性抗生物質製剤
またはＤＮＡキレート剤である請求の範囲第２項記載の癌化学治療改善剤。
【請求項４】
　前記細胞障害性抗癌剤はシスプラチン、シクロホスファミドまたは塩酸ドキソルビシン
である請求の範囲第２項記載の癌化学治療改善剤。
【請求項５】
　前記クロマノール配糖体は２－（α－Ｄ－グルコピラノシルオキシ）メチル－２，５，
７，８－テトラメチルクロマン－６－オールである請求の範囲第１～４項記載の癌化学治
療改善剤。
【請求項６】
　水性製剤である請求の範囲第１～５項記載の癌化学治療改善剤。
【請求項７】
　前記クロマノール配糖体の１回の投与量が０．０１～１ｍｇ／ｋｇ体重である請求の範
囲第１～６項記載の癌化学治療改善剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な癌化学治療改善剤に関する。詳しくは、水溶性のクロマノール配糖体
を有効成分とする癌化学治療改善剤である。
【背景技術】
【０００２】
　癌は１９８１年以来日本人の死亡原因の第一位を占める疾患となっており、その患者数
は年々増加の一途をたどっている。一方、癌治療に関する基礎研究および臨床研究もここ
１０余年のうちに世界的レベルで進展し、癌診断技術の進歩と相まって癌の早期発見およ
び治療も可能となりつつある。
【０００３】
　癌治療の基幹を成すものは、外科的手術、放射線治療および癌化学治療（抗癌剤治療）
である。このうち、癌化学治療は、抗癌剤を投与することにより悪性腫瘍を治療する方法
であるが、癌細胞と正常細胞に及ぼす影響に本質的な差異はないため効果の強いものほど
副作用が強く、例えばシスプラチンでは、腎機能障害、悪心、嘔吐、神経障害、白血球減
少、血小板減少、貧血等の骨髄障害等の重篤な副作用が現れる。このような癌化学治療に
伴う副作用の発現は、抗癌剤用量を制限したり、治療を中止せざるを得ない事態を招く場
合が多い。また、副作用の抑制は患者の延命に重要な影響を与える。したがって、癌化学
治療の施行にあたっては、抗癌剤の治療効果を抑制せずに副作用を抑制することが極めて
重要な要請となっている。
【０００４】
　抗癌剤治療の副作用を抑制する薬剤としては、悪心、嘔吐に対するグラニセトロン、オ
ンダンセトロン等の５－ＨＴ３受容体拮抗剤や、白血球減少等に対するフィルグラスチム
、レノグラスチム等の骨髄機能賦活剤等が知られている。しかし、癌化学治療において、
抗癌剤の抗癌作用を増強し、かつ様々な副作用を抑制する新規な癌化学治療改善剤の開発
がさらに望まれている。
【０００５】
　一方、本発明に用いられるクロマノール配糖体は既知の化合物である（特開平７－１１
８２８７号公報、特開平９-２４９６８８号公報、特開平１１－２１２９１号公報）。該
クロマノール配糖体は、代表的なビタミンＥであるα－トコフェロールのクロマン環の２
位のフィチル基をアルコールで置換し、さらに糖を結合させて得られるものであり、高い
水溶性と優れた抗酸化作用を有する。しかし、該クロマノール配糖体を上述の癌化学治療
改善剤として利用することは未だ知られていない。
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【０００６】
　本発明は上記従来技術の有する問題点に鑑みて行なわれたものである。その目的とする
ところは、安全かつ少用量で効果的に作用して、癌化学治療に伴う様々な副作用に対して
優れた抑制作用を示す新規な癌化学治療改善剤を提供することにある。
【０００７】
　本発明の他の目的は、癌化学治療における抗癌剤の抗癌作用を増強し得る新規な癌化学
治療改善剤を提供することにある。
【発明の開示】
【０００８】
　本発明者らは、癌化学治療の副作用を抑制する薬剤について鋭意研究を重ねた結果、前
記クロマノール配糖体が、抗癌剤の抗癌作用を増強するばかりでなく、極めて効果的に癌
化学治療に伴う各種副作用を抑制することを見出して本発明を完成した。
【０００９】
　即ち、本発明は、下記一般式（１）
【００１０】
【化１】

【００１１】
（ただし、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は同一または異なる水素原子または低級ア
ルキル基を表し、Ｒ５は水素原子、低級アルキル基または低級アシル基を表し、Ｘは糖残
基中の水酸基の水素原子が低級アルキル基または低級アシル基で置換されていてもよい単
糖残基またはオリゴ糖残基を表し、ｎは０～６の整数であり、およびｍは１～６の整数で
ある）で表されるクロマノール配糖体を含有してなり、副作用抑制剤または抗癌作用増強
剤として用いられる癌化学治療改善剤である。
【００１２】
　本発明はまた、前記癌化学治療は細胞障害性抗癌剤治療である前記癌化学治療改善剤で
ある。
【００１３】
　本発明はまた、前記細胞障害性抗癌剤はアルキル化剤、抗腫瘍性植物成分製剤、抗腫瘍
性抗生物質製剤またはＤＮＡキレート剤である前記癌化学治療改善剤である。
【００１４】
　本発明はまた、前記細胞障害性抗癌剤はシスプラチン、シクロホスファミドまたは塩酸
ドキソルビシンである前記癌化学治療改善剤である。
【００１５】
　本発明はまた、前記クロマノール配糖体は２－（α－Ｄ－グルコピラノシルオキシ）メ
チル－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－６－オールである前記癌化学治療改善剤
である。
【００１６】
　本発明はまた、水性製剤である前記癌化学治療改善剤である。
【００１７】
　前記一般式（１）において、Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 、Ｒ4 およびＲ5 の低級アルキル基とし
ては、炭素原子数が１～８、好ましくは１～６の低級アルキル基がよく、例えば、メチル
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基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、ペンチル基、イ
ソペンチル基、ヘキシル基、ヘプチル基、オクチル基等が挙げられる。これらの中では、
メチル基またはエチル基が好ましい。また、Ｒ5 の低級アシル基としては、炭素原子数が
１～８、好ましくは１～６の低級アシル基がよく、例えば、ホルミル基、アセチル基、プ
ロピオニル基、ブチリル基、イソブチリル基、バレリル基、イソバレリル基、ピバロイル
基、ヘキサノイル基、ヘプタノイル基、オクタノイル等が挙げられる。これらの中では、
アセチル基、プロピオニル基またはブチリル基が好ましい。また、Ｘの単糖残基としては
、グルコース、ガラクトース、フコース、キシロース、マンノース、ラムノース、フルク
トース、アラビノース、リキソース、リボース、アロース、アルトロース、イドース、タ
ロース、デオキシリボース、２－デオキシリボース、キノボース、アベクオース等の糖残
基が挙げられる。Ｘのオリゴ糖残基としては、上記単糖が２～４個結合したもの、例えば
マルトース、ラクトース、セロビオース、ラフィノース、キシロビオース、スクロースの
糖残基等が挙げられる。これらの中ではグルコース、ガラクトース、フコース、キシロー
ス、ラムノース、マンノース、フルクトース等の単糖残基が好ましい。また、Ｘの糖残基
中の水酸基の水素原子は低級アルキル基、好ましくは炭素原子数が１～８の低級アルキル
基、または低級アシル基、好ましくは炭素原子数が１～１０の低級アシル基で置換されて
いてもよい。さらに、ｎは０～６、好ましくは１～４の整数であり、ｍは１～６、好まし
くは１～３の整数である。一般式（１）で表されるクロマノール配糖体の好ましい例とし
ては、２－（α－Ｄ－グルコピラノシルオキシ）メチル－２，５，７，８－テトラメチル
クロマン－６－オール、２－（β－Ｄ－ガラクトピラノシルオキシ）メチル－２，５，７
，８－テトラメチルクロマン－６－オール、２－（β－Ｌ－フコピラノシルオキシ）メチ
ル－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－６－オール、２－（α－Ｌ－ラムノピラノ
シルオキシ）メチル－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－６－オール、２－（β－
Ｄ－キシロピラノシルオキシ）メチル－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－６－オ
ール、２－（β－Ｄ－グルコピラノシルオキシ）メチル－２，５，７，８－テトラメチル
クロマン－６－オール、２－（β－Ｄ－フルクトフラノシルオキシ）メチル－２，５，７
，８－テトラメチルクロマン－６－オール、２－（α－Ｄ－マンノピラノシルオキシ）メ
チル－２，５，７，８－テトラメチルクロマン－６－オール等が挙げられる。
【００１８】
　本発明に用いられるクロマノール配糖体は、例えば特開平７－１１８２８７号公報、特
開平９-２４９６８８号公報、特開平１１-２１２９１号公報に記載の方法により、下記一
般式（２）：
【００１９】
【化２】

【００２０】
（ただし、式中、Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびｎは前記と同義である）で表され
る２－置換アルコールおよびオリゴ糖類を相当する糖転位作用を促進する酵素の存在下に
反応させ、２－置換アルコールの２位の水酸基に対して特異的に糖の特定の水酸基を結合
させる酵素反応によって製造される（酵素法）。
【００２１】
　上記反応において原料として用いられる一般式（２）で表される２－置換アルコール（
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以下、単に「２－置換アルコール」という）は公知の物質であり、例えば、特公平１－４
３７５５号公報や特公平１－４９１３５号公報等に開示された方法により得ることができ
る。また、例えば、一般式（２）中、Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 およびＲ4 がメチル基、Ｒ5 が水
素原子であり、ｎが１である２－置換アルコールは、α－トコフェロールのクロマン環の
２位のフィチル基がカルボキシル基で置換された構造を有する６－ヒドロキシ－２，５，
７，８－テトラメチルクロマン－２－カルボン酸（商品名「トロロックス（Ｔｒｏｌｏｘ
）」）を水素化リチウムアルミニウムの存在下においてジエチルエーテル中で加熱還流処
理すること等により容易に得ることができる。
【００２２】
　また、本発明に用いられるクロマノール配糖体は、特願平１０－７５５９９号に記載の
方法により、前記２－置換アルコールの６位の水酸基を保護基で保護したものとアノマー
位に脱離基を導入し、他の水酸基を保護基で保護した糖の誘導体を縮合反応させることに
よっても製造できる。
【００２３】
　本発明によるクロマノール配糖体は、脂質親和性を備えた水溶性ビタミンＥである。し
たがって、本発明によるクロマノール配糖体は、従来の水に不溶性あるいは貧溶性のビタ
ミンＥ誘導体とは異なり、水に溶解して使用しても脂質親和性を保つので、細胞膜を透過
し、さらに細胞内にも入ることができ、抗癌剤の治療効果を増強するだけでなく、癌化学
治療に伴う各種副作用を効果的に抑制する。また、上記反応により得られたクロマノール
配糖体は、熱安定性およびｐＨ安定性に関してもトコフェロール、トロロックスまたは２
－置換アルコールに比べて著しく向上するものである。
【００２４】
　本発明の癌化学治療改善剤は、癌化学治療における抗癌剤の抗癌作用を増強させるため
の抗癌作用増強剤、および癌化学治療に伴う副作用を抑制するための副作用抑制剤として
用いることができる。
【００２５】
　本発明における癌疾患としては、脳腫瘍、頭頸部癌、胃癌、大腸癌、肝癌、胆道癌、膵
癌、肺癌、乳癌、子宮癌、卵巣癌、前立腺癌、膀胱癌、骨・軟部組織腫瘍、白血病等が挙
げられる。
【００２６】
　また、本発明における癌化学治療とは、抗癌剤を投与することにより行う癌治療であり
、かかる抗癌剤としては、アルキル化剤、抗腫瘍性植物成分製剤、抗腫瘍性抗生物質製剤
、ＤＮＡキレート剤（白金化合物）等の細胞障害性抗癌剤が挙げられる。アルキル化剤と
しては、シクロホスファミド、イミダゾールカルボキサミド、塩酸ナイトロジェンマスタ
ード－Ｎ－オキサイド、メルファラン、イホスファミド等のクロロエチルアミン系化合物
、カルボコン、トリエチレンチオフォスファラミド等のアジリジン（エチレンイミン）系
化合物、ブスルファン、トシル酸インプロスルファン等のスルホン酸エステル系化合物、
ミトブロニトール等のエポキシド系化合物、ニムスチン、ラニムスチン等のニトロソウレ
ア系化合物、リン酸エストラムスチンナトリウム等が挙げられる。抗腫瘍性植物成分製剤
としては、硫酸ビンクリスチン、硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンデシン等のビンカアルカ
ロイド製剤、エトポシド等のポドフィリン製剤、塩酸イリノテカン等が挙げられる。抗腫
瘍性抗生物質製剤としては、塩酸ドキソルビシン（アドリアマイシン）、塩酸イダルビシ
ン、塩酸ダウノルビシン、塩酸アクラルビシン、塩酸エピルビシン、塩酸プラルビシン等
のアントラサイクリン類、ブレオマイシン、硫酸ペプロマイシン等のプレオマイシン類、
マイトマイシンＣ等のマイトマイシン類、アクチノマイシンＤ等のアクチノマイシン類、
ジノスタチンスチマラマー、ネオカルチノスタチン等のポリペプチド類等が挙げられる。
ＤＮＡキレート剤（白金化合物）としては、シスプラチン、カルボプラチン、ネダプラチ
ン等が挙げられる。その他の抗癌剤としては、ソブゾキサン、トレチノイン、ペントスタ
チン、Ｌ－アスパラギナーゼ、フルタミド、ポルフィマーナトリウム、塩酸ファドロゾー
ル、塩酸プロカルバジン、アセグラトン、塩酸ミトキサントロン等が挙げられる。
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【００２７】
　また、本発明の癌化学治療改善剤の適用可能な癌治療の副作用としては、上記癌治療に
伴って発現する白血球減少、顆粒球減少、リンパ球減少、血小板減少、赤血球減少等の骨
髄障害、血漿フィブリノーゲン減少等の血液障害、悪心、嘔吐、食欲不振、胃部重感、下
痢、便秘、口内炎、食道炎等の消化器障害、慢性肺炎、肺綿維症等の肺障害、角化、肥厚
、色素沈着、脱毛、発疹、爪の変化等の皮膚障害、知覚異常、深部反射の消失、神経麻痺
、聴力障害、発語障害、見当識障害、精神症状、小脳性運動失調、傾眠、昏睡、めまい、
尿意頻数、便意頻数等の神経系障害、脳下垂体障害、副腎障害、高血糖、低血糖等の内分
泌腺障害、性欲減退、精子減少、女性化乳房月経異常等の生殖器障害、心筋障害、不整脈
、低血圧、頻脈、心不全等の循環器障害、肝障害、膵障害、腎障害、膀胱障害、高尿酸血
症、免疫能の低下、感染等が挙げられる。
【００２８】
　本発明の癌化学治療改善剤は、前記クロマノール配糖体を単体で、または製薬上許容さ
れる担体と配合した、または製薬上許容される溶剤に溶解もしくは懸濁した組成物として
、癌化学治療の施行前または施行中、または施行後に、経口的または非経口的に患者に投
与される。
【００２９】
　本剤を経口投与用とする場合には、前記クロマノール配糖体を単体で、または適当な添
加剤、例えば、乳糖、ショ糖、マンニット、トウモロコシデンプン、合成もしくは天然ガ
ム、結晶セルロース等の賦形剤、デンプン、セルロース誘導体、アラビアゴム、ゼラチン
、ポリビニルピロリドン等の結合剤、カルボシキメチルセルーロースカルシウム、カルボ
シキメチルセルーロースナトリウム、デンプン、コーンスターチ、アルギン酸ナトリウム
等の崩壊剤、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸ナトリウム等の滑沢剤、
炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、リン酸ナトリウム等の充填剤また
は希釈剤等と適宜混合して、錠剤、散剤（粉末）、丸剤、および顆粒剤等の固型製剤にす
ることができる。また、硬質または軟質のゼラチンカプセル等を用いてカプセル剤として
もよい。これらの固型製剤には、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート、セルロースアセテートフタレ
ート、メタアクリレートコポリマー等の被覆用基剤を用いて腸溶性被覆を施してもよい。
さらに、前記クロマノール配糖体を、精製水、生理食塩水等の一般的に用いられる不活性
希釈剤に溶解して、必要に応じて、この溶液に浸潤剤、乳化剤、分散助剤、界面活性剤、
甘味料、フレーバー、芳香物質等を適宜添加することにより、シロップ剤、エリキシル剤
等の液状製剤とすることもできる。
【００３０】
　また、本発明の癌化学治療改善剤を非経口投与用とする場合には、前記クロマノール配
糖体を精製水、リン酸緩衝液等の適当な緩衝液、生理的食塩水、リンガー溶液、ロック溶
液等の生理的塩類溶液、エタノール、グリセリン及び慣用される界面活性剤等と適当に組
み合わせた滅菌された水溶液、非水溶液、懸濁液、リポソームまたはエマルジョンとして
、好ましくは注射用滅菌水溶液として、静脈内、皮下、筋肉内等に投与される。この際、
液状製剤は、生理学的なｐＨ、好ましくは６～８の範囲内のｐＨを有することが好ましい
。また、本発明の癌化学治療改善剤は、ローション剤、懸濁剤、乳剤等の液状製剤、ゲル
剤、クリーム剤、軟膏等の半固形製剤、散剤、粉剤もしくは用時溶解して塗布するための
顆粒剤等の固形製剤として、標的部位およびその周辺部位に経皮的に投与してもよい。さ
らに、ペレットによる埋め込み、または坐薬用基剤を用いた坐薬として投与されることも
可能である。上述したうち、好ましい製剤や投与形態等は、担当の医師によって選択され
る。
【００３１】
　本発明の癌化学治療改善剤に含まれるクロマノール配糖体の濃度は、投与形態、疾病の
種類や重篤度や目的とする投与量などによって様々であるが、一般的には、原料の全質量
に対して０．１～１００質量％、好ましくは１～９０質量％である。特に、本発明の製剤
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が経口投与される場合には、原料の全質量に対して１～１００質量％、好ましくは５～９
０質量％であり、非経口投与される場合には、原料の全体積に対して０．１～９０体積％
、好ましくは１～８０体積％であることが好ましい。この際、クロマノール配糖体の濃度
が前記上限値を超えると過剰な投与量に見合った抑制効果が得られず、前記下限値未満で
あると抑制効果が十分に期待できず、いずれも好ましくない。
【００３２】
　本発明の癌化学治療改善剤の用量は、患者の年齢、体重及び症状、目的とする投与形態
や方法、治療効果、および処置期間等によって異なり、正確な量は医師により決定される
ものであるが、通常、経口、非経口投与ともに、クロマノール配糖体の投与量換算で、毎
回０．０１～２０００ｍｇ／ｋｇ体重の投与量の範囲である。
【００３３】
　本発明の癌化学治療改善剤の癌化学治療における抗癌作用増強効果および副作用抑制効
果を、以下に述べる薬理試験により確認した。
【００３４】
　クロマノール配糖体として、特開平７－１１８２８７号公報の実施例１に記載の方法で
製造した下記式（３）で示される２－（α－Ｄ－グルコピラノシルオキシ）メチル－２，
５，７，８－テトラメチルクロマン－６－オール（ＴＭＧ）を用いた。
【００３５】
【化３】

【００３６】
　癌化学治療の抗癌作用増強効果確認試験（１）
　８～９週令の雌性ＢＤＦマウス（１群８匹、体重２０～２２ｇ）の腹腔内に、Ｐ３８８
白血病細胞（６×１０６個）を投与し、翌日、シスプラチン（ＣＤＤＰ）およびＴＭＧの
所定量を０．２ｍｌの生理食塩水に溶かして腹腔内に投与した。ＣＤＤＰおよびＴＭＧ投
与から６０日後の生存率を測定した結果を表１に示す。
【００３７】
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【表１】

【００３８】
　表１の結果から、ＴＭＧがＣＤＤＰの抗癌作用を増強する作用を有することが示された
。
【００３９】
　癌化学治療の抗癌作用増強効果確認試験（２）
　８～９週令の雌性ＢＤＦマウス（１群８匹、体重２０～２２ｇ）の腹腔内に、Ｐ３８８
白血病細胞（６×１０６　個）を投与し、翌日（１日目）、３６０ｍｇ／ｋｇのシクロホ
スファミド（ＣＰＡ）と０．０１ｍｇ／ｋｇのＴＭＧを腹腔内に投与した。その後ＣＰＡ
（３６０ｍｇ／ｋｇ）は３、５、７日目に、ＴＭＧ（０．０１ｍｇ／ｋｇ）は２～９日目
まで毎日投与した。ＣＰＡおよびＴＭＧ投与から６０日後の生存率を測定した結果を表２
に示す。
【００４０】



(9) JP 4509574 B2 2010.7.21

10

20

30

40

50

【表２】

【００４１】
　表２の結果から、ＴＭＧがＣＰＡの抗癌作用を増強する作用を有することが示された。
【００４２】
　癌化学治療の抗癌作用増強効果確認試験（３）
　８～９週令の雌性ＢＤＦマウス（１群８匹、体重２０～２２ｇ）の腹腔内に、Ｐ３８８
白血病細胞（６×１０６　個）を投与し、翌日（１日目）、１６ｍｇ／ｋｇのアドリアマ
イシン（ＡＤＭ）と所定量のＴＭＧを腹腔内に投与した。その後ＡＤＭ（１６ｍｇ／ｋｇ
）は３、５、７日目に、ＴＭＧ（前記所定量）は２～７日目まで毎日同時に投与した。Ａ
ＤＭおよびＴＭＧ投与から７日後の生存率を測定した結果を表３に示す。
【００４３】

【表３】

【００４４】
　表３の結果から、ＴＭＧの同時投与によって、ＡＤＭの抗癌作用は著しく増強されるこ
とがわかった。また、ＴＭＧの低量投与が高量投与より活性が高いことが示された。
【００４５】
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　癌化学治療の副作用抑制効果確認試験（１）
　８週令のＢＤＦマウス（２２～２５ｇ）１０匹の腹腔内に、致死量のＣＤＤＰ１６ｍｇ
／ｋｇを投与して対照群とした。また、ＣＤＤＰと同時にＴＭＧを０.０１ｍｇ／ｋｇを
投与した群を被験群１、および１.０ｍｇ／ｋｇを投与した群を被験群２とした。対照群
および被験群の生存率の経日変化を測定した結果を表４に示した。
【００４６】
【表４】

【００４７】
　表４の結果から、ＴＭＧ併用投与群は、対照群と比較して、ＣＤＤＰの毒性を軽減し、
マウスの死亡率を減少させること、および投与量の低い被験群１の効果が高いことがわか
った。
【００４８】
　癌化学治療の副作用抑制効果確認試験（２）
　８週令のＢＤＦマウス５匹の腹腔内に、２ｍｇ／ｋｇのＣＤＤＰを毎日１回、１０日間
投与して対照群とした。また、ＣＤＤＰと同時に、１ｍｇ／ｋｇのＴＭＧを毎日１回、１
０日間投与した群を被験群とした。
【００４９】
　対照群および被験群の血液中の白血球数の経日変化を調べた結果を表５に示した。
【００５０】
【表５】
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　表５の結果から、ＴＭＧ投与群は、対照群と比較して白血球数の回復が極めて速いこと
が示された。
【００５２】
　癌化学治療の副作用抑制効果確認試験（３）
　８～９週令の雌性ＢＤＦマウス（１群８匹、体重２０～２２ｇ）の腹腔内に、致死量の
ＣＤＤＰを１６ｍｇ／ｋｇ投与した後、所定時間後にＴＭＧを０．０１ｍｇ／ｋｇ投与し
、１０日後の死亡率を調べた結果を表６に示す。
【００５３】
【表６】

【００５４】
　表６の結果から、ＣＤＤＰを投与してからＴＭＧを投与するまでの時間が短いほど解毒
効果は高く、ＣＤＤＰとの同時投与が最も効果的であることが示された。
【００５５】
　癌化学治療の副作用抑制効果確認試験（４）
　８～９週令の雌性ＢＤＦマウス（１群８匹、体重２０～２２ｇ）の腹腔内に、Ｐ３８８
白血病細胞（６×１０６　個）を投与した。翌日から、１６ｍｇ／ｋｇのＡＤＭを毎日１
回、９日間投与して対照群とした。また、ＡＤＭと同時に、０．１ｍｇ／ｋｇのＴＭＧを
毎日１回、９日間投与した群を被験群とした。
【００５６】
　対照群および被験群の体重の経日変化を調べた結果を表７に示した。
【００５７】
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【表７】

【００５８】
　表７の結果から、少量のＴＭＧを併用することによって、ＡＤＭ投与によるマウスの体
重減少が抑制され、回復が促進されることが示された。
【００５９】
　急性毒性試験
　本発明の癌化学治療改善剤について急性毒性試験を行い、その安全性を確認した。４～
５週令のＩＣＲ系マウスを１群３匹として用い、クロマノール配糖体として上記と同じＴ
ＭＧを５％アラビアゴム液に懸濁した後、ＴＭＧ換算で５００ｍｇ／ｋｇを経口投与して
１週間観察した。この際、対照群として５％アラビアゴム液を０．３ｍｌ経口投与した。
その結果、いずれの投与群においてもマウスの死亡例は認められなかった。
【００６０】
　製剤例１
　ＴＭＧ１００ｇ、乳糖８００ｇおよびトウモロコシデンプン１００ｇをブレンダーで混
合して散剤を得た。
【００６１】
　製剤例２
　ＴＭＧ１００ｇ、乳糖４５０ｇおよび低置換度ヒドロキシプロピルセルロース１００ｇ
を混合した後、１０％ヒドロキシプロピルセルロース水溶液３５０ｇを加えて混練した。
これを押出し造粒機を用いて造粒、乾燥して顆粒剤を得た。
【００６２】
　製剤例３
　ＴＭＧ１００ｇ、乳糖５５０ｇ、トウモロコシデンプン２１５ｇ、結晶セルロース１３
０ｇおよびステアリン酸マグネシウム５ｇをブレンダーで混合した後、錠剤機で打錠して
錠剤を得た。
【００６３】
　製剤例４
　ＴＭＧ１００ｇ、乳糖１１０ｇ、トウモロコシデンプン５８ｇおよびステアリン酸マグ
ネシウム２ｇをＶ型混合機を用いて混合した後、３号カプセルに１８０ｍｇずつ充填して
カプセル剤を得た。
【００６４】
　製剤例５
　ＴＭＧ２００ｍｇおよびグルコース１００ｍｇを精製水２ｍｌに溶解した後濾過し、濾
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【００６５】
　製剤例６
　ＴＭＧ１ｇ、エタノール３ｇ、ヒドロキシエチルセルロース０．２ｇおよびパラオキシ
安息香酸メチル０．１ｇを精製水１００ｍｌに混合溶解してローション剤を得た。
【００６６】
　産業上の利用可能性
　上述したように、本発明の癌化学治療改善剤は、水溶性のクロマノール配糖体を有効成
分とするものであり、これを併用することにより癌化学治療の抗癌作用を増強するととも
に、癌化学治療に伴って発現する重篤な副作用を極めて効果的に抑制する。これにより、
必要な抗癌剤用量を維持して癌化学治療を継続することができ、癌化学治療の有効性を最
大限に引き出すことができるとともに、患者の肉体的負担をも軽減させることができる。
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