
(57)【要約】
【課題】がんの自然転移抑制作用を有する新規物質または成分を提供すること。
【解決手段】椿油、綿油およびオリーブ油ならびに癌転移抑制活性を有するそれらの画分
からなる群より選ばれる１以上の油または画分を含む、メラノーマ等のがんの自然転移抑
制剤、特にがんの肺への転移抑制剤；椿油、綿油およびオリーブ油ならびに癌転移抑制活
性を有するそれらの画分からなる群より選ばれる１以上の油または画分を含む、補助栄養
食品等の食品、食用油、スキンケア用品または医薬。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 な ら び に が ん 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る そ れ ら の 画 分 か ら な る 群
よ り 選 ば れ る １ 以 上 の 油 ま た は 画 分 を 含 む 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
綿 油 が 綿 実 油 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
が ん 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 の 画 分 が 蒸 留 画 分 で あ る 、 請 求 項
１ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
が ん が メ ラ ノ ー マ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
肺 へ の が ん の 転 移 抑 制 剤 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
食 品 、 食 用 油 、 ス キ ン ケ ア 用 品 ま た は 医 薬 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
食 品 が 補 助 栄 養 食 品 で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 剤 。
 
 
 
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 剤 な ど を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 が ん の 転 移 は が ん 細 胞 の 原 発 巣 か ら の 離 脱 、 周 辺 組 織 へ の 浸 潤 、 転 移 組 織 で の 増 殖 と い
う 一 連 の 過 程 を 経 る 事 象 で あ る 。 が ん の 転 移 に は 実 験 転 移 と 自 然 転 移 に 分 類 で き る 。 実 験
転 移 は 静 脈 な ど の 血 管 に が ん 細 胞 を 注 入 し て 肺 な ど の 臓 器 へ の 転 移 で あ り 、 自 然 転 移 は 移
植 し て 血 管 へ の 浸 潤 を 起 し て か ら の 転 移 で あ る 。 両 者 の 大 き な 違 い は が ん 細 胞 が in vivo 
に お い て 血 管 ま で 浸 潤 し て ゆ く 過 程 を 静 脈 注 射 に よ っ て 人 為 的 に ス キ ッ プ す る （ 実 験 転 移
） か 、 が ん 細 胞 に in vivo浸 潤 を 起 さ せ る か に 在 る 。 実 験 転 移 を す る が ん は 数 多 く 知 ら れ
て お り 実 験 も 簡 便 で 短 い 時 間 （ 約 二 週 間 ） で 結 果 が 得 ら れ る 。 一 方 、 高 効 率 で 自 然 転 移 を
す る が ん は 種 類 が 少 な く 、 実 験 結 果 を 得 る ま で に １ ～ ２ ケ 月 か か る 。 こ れ ら の 理 由 に よ り
、 従 来 の が ん 転 移 抑 制 薬 剤 の 開 発 の 多 く は 実 験 転 移 ア ッ セ イ に 頼 っ て い る 。 が ん の 実 験 転
移 を 抑 制 す る 物 質 に は 、 例 え ば 、 細 胞 接 着 阻 害 物 質 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分 解 酵 素 阻 害 物
質 、 血 管 新 生 阻 害 物 質 な ど が 知 ら れ て い る 。 が ん の 自 然 転 移 を 抑 制 す る 物 質 に は 、 オ レ ア
ミ ド 類 縁 体 が 知 ら れ て い る （ 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 願 2004-319630， 発 明 の 名 称 「 コ ネ キ シ ン ２ ６ 阻 害 活 性 を 有 す る 二 量 体
型 オ レ ア ミ ド 誘 導 体 と 、 そ の 癌 治 療 等 へ の 応 用 」 ， 発 明 者 ： 野 島 　 博 、 北 泰 行 ， 出 願 人 ：
科 学 技 術 振 興 機 構 （ 出 願 日 ： 2004年 （ 平 成 １ ６ 年 ） １ １ 月 ２ 日 ）
【 非 特 許 文 献 １ 】 Ito, A., Morita, N., Miura, D., Koma, Y.I., Kataoka T.R., Yamasa
ki , H., Kitamura, Y., Kita, Y. 及 び  Nojima, H. A derivative of oleamide potentl
y inhibits the spontaneous metastasis of mouse melanoma BL6 cells. Carcinogenesi
s, 25(10):2015-2022 (2004)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 が ん の 自 然 転 移 抑 制 作 用 を 有 す る 新 規 物 質 ま た は 成 分 を 提 供 す る こ と
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を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 な ら び に そ れ ら の 特 定
の 画 分 が 、 が ん の 自 然 転 移 抑 制 作 用 を 有 す る こ と を 見 出 し 、 以 っ て 本 発 明 を 完 成 す る に 至
っ た 。 な お 、 こ こ に 開 示 す る 実 験 結 果 は マ ウ ス ・ メ ラ ノ ー マ Ｂ Ｌ ６ 細 胞 を 用 い て 得 ら れ た
自 然 転 移 ア ッ セ イ に 関 す る も の で あ る が 、 Ｂ Ｌ ６ 細 胞 は 高 効 率 に 自 然 転 移 す る が ん 細 胞 の
ひ と つ で あ る た め 、 こ こ で 得 ら れ た 結 果 は 多 く の ヒ ト の 自 然 転 移 す る 悪 性 度 の 高 い が ん 細
胞 に 成 り 立 つ と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 即 ち 、 本 発 明 は 下 記 の 通 り で あ る ：
（ １ ） 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 な ら び に が ん 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る そ れ ら の 画 分 か ら
な る 群 よ り 選 ば れ る １ 以 上 の 油 ま た は 画 分 を 含 む 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 剤 ；
（ ２ ） 綿 油 が 綿 実 油 で あ る 、 上 記 （ １ ） の 剤 ；
（ ３ ） が ん 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 の 画 分 が 蒸 留 画 分 で あ る 、
上 記 （ １ ） の 剤 ；
（ ４ ） が ん が メ ラ ノ ー マ で あ る 、 上 記 （ １ ） の 剤 ；
（ ５ ） 肺 へ の が ん の 転 移 抑 制 剤 で あ る 、 上 記 （ １ ） の 剤 ；
（ ６ ） 食 品 、 食 用 油 、 ス キ ン ケ ア 用 品 ま た は 医 薬 で あ る 、 上 記 （ １ ） の 剤 ；
（ ７ ） 食 品 が 補 助 栄 養 食 品 で あ る 、 上 記 （ ６ ） の 剤 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 剤 は が ん の 自 然 転 移 抑 制 作 用 を 有 し 、 例 え ば 、 補 助 栄 養 食 品 等 の 食 品 、 食 用 油
、 ス キ ン ケ ア 用 品 ま た は 医 薬 と し て 有 用 で あ り 得 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 な ら び に が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る そ れ ら
の 画 分 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ 以 上 の 油 ま た は 画 分 を 含 む 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 剤 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 剤 が 適 用 さ れ 得 る 動 物 は 特 に 限 定 さ れ ず 哺 乳 動 物 、 鳥 類 が 挙 げ ら れ る が 、 哺 乳
動 物 が 好 ま し い 。 哺 乳 動 物 と し て は 、 例 え ば ヒ ト 、 サ ル 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ
、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー が 挙 げ ら れ る が 、 ヒ ト が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 と し て は 、 そ れ ぞ れ 椿 、 綿 お よ び オ リ ー ブ か ら 抽 出 可 能 な
油 で あ る 限 り 特 に 限 定 さ れ な い 。 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 は 、 自 体 公 知 の 方 法 に よ り
調 製 で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 で は ま た 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 椿 油 、 綿 実 油 等 の 綿 油 お よ び オ リ ー ブ
油 の 画 分 を 用 い て も よ い 。 が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 の
画 分 と し て は 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る よ う に 分 画 さ れ た も の で あ る 限 り 特 に 限 定
さ れ な い 。 例 え ば 、 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 の 画 分 と し て は 、 溜 分 （ 蒸 留 画 分 と 同 義
。 例 、 溜 分 上 清 、 溜 分 結 晶 、 溜 分 ろ 過 物 、 溜 分 残 渣 、 溜 分 沈 殿 物 ） 、 残 渣 、 沈 殿 物 が 挙 げ
ら れ る 。 詳 細 に は 、 が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 椿 油 の 画 分 と し て は 、 椿 油 溜 分 、 椿 油
残 渣 が 挙 げ ら れ る が 、 椿 油 溜 分 ろ 過 物 、 椿 油 溜 分 結 晶 等 の 椿 油 溜 分 が 好 ま し い 。 が ん 自 然
転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 綿 実 油 等 の 綿 油 の 画 分 と し て は 、 綿 実 油 等 の 綿 油 の ウ イ ン タ ー リ ン
グ ロ ウ 分 が 挙 げ ら れ る 。 が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る オ リ ー ブ 油 の 画 分 と し て は 、 オ リ
ー ブ 油 溜 分 お よ び 残 渣 が 挙 げ ら れ る 。 が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る 椿 油 、 綿 油 お よ び オ
リ ー ブ 油 の 画 分 は 、 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 か ら 自 体 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 で き る 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 剤 に よ り 自 然 転 移 を 抑 制 で き る が ん と し て は 、 自 然 転 移 能 を 有 す る が ん で あ る
限 り 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば 、 メ ラ ノ ー マ 、 胃 癌 、 大 腸 癌 、 肝 臓 癌 、 腎 臓 癌
、 乳 癌 、 口 腔 癌 、 膵 臓 癌 、 食 道 癌 、 膀 胱 癌 、 子 宮 癌 、 肺 癌 が 挙 げ ら れ る が 、 メ ラ ノ ー マ が
よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 剤 に よ り 自 然 転 移 が 抑 制 さ れ る 対 象 組 織 は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 例 え
ば 、 肺 、 胃 、 大 腸 、 肝 臓 、 腎 臓 、 胸 、 口 腔 、 膵 臓 、 食 道 、 膀 胱 、 子 宮 、 肺 、 脳 が 挙 げ ら れ
る が 、 肺 、 肝 臓 、 脳 が 好 ま し く 、 肺 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 剤 は 、 例 え ば 、 補 助 栄 養 食 品 等 の 食 品 、 食 用 油 、 ス キ ン ケ ア 用 品 ま た は 医 薬 と
し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 剤 が 食 品 で あ る 場 合 、 本 発 明 の 食 品 と し て は 、 例 え ば 、 補 助 栄 養 食 品 （ 例 、 サ
プ リ メ ン ト 、 栄 養 ド リ ン ク ） 、 健 康 食 品 、 一 般 食 品 （ 例 、 パ ン 、 牛 乳 、 ヨ ー グ ル ト 、 菓 子
、 キ ャ ン デ ー 、 飴 、 チ ョ コ レ ー ト 、 ケ ー キ 、 飲 料 品 、 麺 類 ） 、 な ら び に 厚 生 労 働 省 の 保 健
機 能 食 品 制 度 に 規 定 さ れ る 特 定 保 健 用 食 品 お よ び 栄 養 機 能 食 品 が 挙 げ ら れ る 。 な お 、 食 品
は 固 形 物 ま た は 液 状 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 剤 が 食 用 油 で あ る 場 合 、 本 発 明 の 食 用 油 は 、 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 な ら
び に が ん 自 然 転 移 抑 制 活 性 を 有 す る そ れ ら の 画 分 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ 以 上 の 油 ま た
は 画 分 由 来 の 食 用 油 と 、 別 の 食 用 油 と が 混 合 さ れ た ブ レ ン ド 油 で あ っ て も よ い 。 混 合 さ れ
得 る 別 の 食 用 油 と し て は 、 例 え ば 、 コ ー ン 油 、 ダ イ ズ 油 、 米 糠 油 、 サ フ ラ ワ ー 油 、 ヒ マ ワ
リ 油 、 ナ タ ネ 油 、 パ ー ム 油 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 剤 が ス キ ン ケ ア 用 品 で あ る 場 合 、 本 発 明 の ス キ ン ケ ア 用 品 と し て は 、 例 え ば 、
化 粧 品 、 日 焼 け 止 め が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 剤 が 医 薬 で あ る 場 合 、 椿 油 、 綿 油 お よ び オ リ ー ブ 油 な ら び に が ん 自 然 転 移 抑 制
活 性 を 有 す る そ れ ら の 画 分 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ 以 上 の 油 ま た は 画 分 は 、 医 薬 の 主 要
な 有 効 成 分 と し て 、 ま た は 医 薬 の 副 次 的 な 有 効 成 分 と し て 使 用 で き る 。 該 油 ま た は 画 分 が
医 薬 の 副 次 的 な 有 効 成 分 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 該 医 薬 は 、 有 効 成 分 と し て 所 定 の 薬 物 （
例 、 抗 が ん 薬 、 が ん の 転 移 抑 制 薬 ） を 含 む こ と が で き る 。 こ の よ う な 場 合 、 本 発 明 の 剤 は
、 が ん ま た は が ん の 転 移 の 予 防 ・ 治 療 剤 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 剤 が 医 薬 で あ る 場 合 、 本 発 明 の 医 薬 は 、 必 要 に 応 じ て 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 （
例 え ば 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 等 ） な ど の 必 要 な 成 分 と 適 宜 混 合 さ れ 、 液 状 製 剤 、 粉 末 、 顆 粒 、
錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 注 射 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 、 座 薬 等 の 剤 形 に 製 剤 化 さ れ 得 、
経 口 的 ま た は 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と し て は 、 例 え ば 、 シ ョ 糖 、 デ ン プ ン 、 マ ン ニ ッ ト 、 ソ ル ビ ッ ト
、 乳 糖 、 グ ル コ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 タ ル ク 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 等 の 賦 形
剤 、 セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ プ ロ ピ ル ピ ロ
リ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 シ ョ 糖 、 デ ン プ ン 等 の 結 合
剤 、 デ ン プ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ 、 ナ ト リ ウ ム
－ グ リ コ ー ル － ス タ ー チ 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク エ ン 酸 カ ル シ ウ ム
等 の 崩 壊 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 エ ア ロ ジ ル 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
等 の 滑 剤 、 ク エ ン 酸 、 メ ン ト ー ル 、 グ リ シ ル リ ジ ン ・ ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 グ リ シ ン 、 オ レ ン
ジ 粉 等 の 芳 香 剤 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ
ル パ ラ ベ ン 等 の 保 存 剤 、 ク エ ン 酸 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 等 の 安 定 剤 、 メ チ ル セ ル ロ
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ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 等 の 懸 濁 剤 、 界 面 活 性 剤 等 の 分
散 剤 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 オ レ ン ジ ジ ュ ー ス 等 の 希 釈 剤 、 カ カ オ 脂 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 、 白 灯 油 等 の ベ ー ス ワ ッ ク ス な ど が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 剤 は 経 口 用 、 注 射 用 、 座 薬 ま た は 外 用 製 剤 で あ る 。 経 口 投 与 に
好 適 な 製 剤 は 、 適 切 な 希 釈 液 に 、 有 効 量 の 油 ま た は 画 分 を 溶 解 さ せ た 液 剤 、 有 効 量 の 該 油
ま た は 画 分 を 固 体 や 顆 粒 と し て 含 ん で い る カ プ セ ル 剤 、 サ ッ シ ェ 剤 ま た は 錠 剤 、 適 当 な 分
散 媒 中 に 有 効 量 の 該 油 ま た は 画 分 を 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 剤 、 有 効 量 の 該 油 ま た は 画 分 を 溶 解
さ せ た 溶 液 を 適 当 な 分 散 媒 中 に 分 散 さ せ 乳 化 さ せ た 乳 剤 、 舐 め る こ と で 口 腔 内 粘 膜 か ら 吸
収 で き る 飴 玉 類 等 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 非 経 口 的 な 投 与 に 好 適 な 製 剤 と し て は 、 座 薬 、 水 性 お よ び 非 水 性 の 等 張 な 無 菌 の 注 射 液
剤 が あ り 、 こ れ に は 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 液 、 制 菌 剤 、 等 張 化 剤 等 が 含 ま れ て い て も よ い 。 ま た
、 水 性 お よ び 非 水 性 の 無 菌 の 懸 濁 液 剤 が 挙 げ ら れ 、 こ れ に は 懸 濁 剤 、 可 溶 化 剤 、 肥 厚 剤 、
安 定 化 剤 、 防 腐 剤 等 が 含 ま れ て い て も よ い 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 ア ン プ ル や バ イ ア ル の よ う
に 単 位 投 与 量 あ る い は 複 数 回 投 与 量 ず つ 容 器 に 封 入 す る こ と が で き る 。 ま た 、 有 効 量 の 油
ま た は 画 分 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 凍 結 乾 燥 （ フ リ ー ズ ド ラ イ ） し 、 使 用 直 前 に 適
当 な 無 菌 の ビ ヒ ク ル に 溶 解 ま た は 懸 濁 す れ ば よ い 状 態 で 保 存 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 剤 の 摂 取 ま た は 投 与 量 は 、 用 い る 様 式 （ 例 、 食 品 ） 、 油 の 種 類 、 摂 取 ま た は 投
与 様 式 （ 例 、 経 口 、 非 経 口 ） 、 動 物 種 、 体 重 、 年 齢 、 感 受 性 等 に よ っ て 異 な り 一 概 に 云 え
な い が 、 通 常 、 １ 日 あ た り 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ 約 ０ ． ５ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 挙 げ ら れ た 特 許 お よ び 特 許 出 願 明 細 書 を 含 む 全 て の 刊 行 物 に 記 載 さ れ た 内
容 は 、 本 明 細 書 で の 引 用 に よ り 、 そ の 全 て が 明 示 さ れ た と 同 程 度 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ
る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 以 下 に 実 施 例 を 挙 げ 、 本 発 明 を 更 に 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 は 下 記 実 施 例 等 に 何 ら 制
約 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ 方 法 ）
【 ０ ０ ２ ７ 】

　 B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞 は ト リ プ シ ン -EDTA液 を 用 い て 回 収 し 、 1× 10 5 cells/mLの 濃 度 で
培 養 液 （ Dulbecco's Modified Eagle's Medium (SIGMA D6546)+ 10% (v/v) Fetal Bovine
 Serum (Cell Culture Technologies CC 3008-502)+ 1% (v/v) Penicillin-Streptomycin
 Solution (SIGMA P0781)） に 懸 濁 し 、 60mmφ デ ィ ッ シ ュ に 播 種 し た 。 細 胞 培 養 は CO 2 イ ン
キ ュ ベ ー タ ー HERAcell（ Heraeus社 ） を 用 い て 、 37° C、 5%CO 2 の 条 件 で 培 養 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 各 種 被 験 物 で 処 理 し 、 １ 日 （ ２ ４ 時 間 ） 間 培 養 を 行 っ た B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞 株 に つ い
て 、 各 群 50細 胞 ず つ 5% Luciffer Yellow溶 液 （ 溶 媒 ： 0.33M LiCl - 0.03% Brij35水 溶 液
） を マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン し た 。 5分 間 で 色 素 が 移 行 し た 細 胞 数 の 平 均 を 求 め 、 生 理
食 塩 液 処 理 群 の 色 素 移 行 数 と 比 較 す る こ と に よ り 被 験 物 処 理 群 の 細 胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ
ン 能 を 調 べ た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 B16メ ラ ノ ー マ を 担 が ん さ せ る に は C57/BL6系 統 が 適 し て い る こ と か ら 、 日 本 エ ス エ ル シ
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１ ． 細 胞 培 養

２ ． ギ ャ ッ プ 結 合 細 胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン （ GJIC） 能 の 測 定

３ ． 肺 自 然 転 移 実 験
３ ． １ ． 動 物



ー 株 式 会 社 よ り 生 後 4週 （ 日 齢 差 3日 以 内 ） の 雄 C57/BL6マ ウ ス を 購 入 し 、 実 験 に 用 い た 。 1
週 間 の 検 疫 ・ 馴 化 期 間 を お い て 、 生 後 ５ 週 に 担 が ん さ せ 、 各 種 被 験 物 を 担 が ん 翌 日 か ら 投
与 し た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

　 動 物 の 飼 育 環 境 は 、 23± 3° C（ 実 施 例 ３ ） ま た は 温 度 24.5± 2.5° C（ 実 施 例 ４ 、 ５ ） 、
湿 度 55± 20%、 換 気 回 数 18回 ／ hr.、 照 明 12時 間 （ 午 前 7時 点 灯 ， 午 後 7時 消 灯 ） と し た 。 自
動 給 水 装 置 を 取 り 付 け た Micro-Isolator T M  System（ Lab Products Inc.） ラ ッ ク を 使 用 し
、 飼 育 ケ ー ジ に 床 敷 き （ ALPHA-dri T M ： Shepherd Specialty Papers, Inc.） を 入 れ 、 動 物
を 1匹 ず つ 収 容 し た 。 給 餌 ・ 給 水 は 、 放 射 線 滅 菌 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 固 形 飼 料 CRF-1（ オ リ エ ン
タ ル 酵 母 工 業 株 式 会 社 ） お よ び 水 道 水 を 自 由 に 摂 取 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】

　 培 養 終 了 時 に 回 収 し た B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞 を 5× 10 6 cells/mLの 濃 度 で 日 本 薬 局 方 生 理
食 塩 液 に 懸 濁 し 、 1個 体 当 た り 50 μ Lを 左 後 肢 の 足 底 部 （ Foot Pad） 皮 下 に 移 植 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】

　 投 与 は 、 経 口 ま た は 腹 腔 内 投 与 の い ず れ か に よ り 行 な っ た 。 投 与 容 量 は 体 重 1 g当 た り 0
.01 mLと し 、 毎 日 1回 投 与 し た 。 投 与 期 間 は 担 が ん 翌 日 か ら 脚 切 断 後 28日 が 経 過 す る ま で
と し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】

　 腫 瘍 径 は 、 腫 瘍 が 5 mm程 度 に な っ た 個 体 か ら ノ ギ ス を 用 い 、 1日 1回 測 定 し た 。 腫 瘍 の 大
き さ を 各 個 体 で そ ろ え る た め 、 腫 瘍 径 が 7 mmを 超 え た 個 体 か ら そ の 都 度 担 が ん 側 の 脚 を 縫
合 糸 で 結 紮 し た 後 、 膝 関 節 よ り 膝 下 リ ン パ 節 と と も に 切 断 し た 。 脚 部 切 断 術 は 1 mg/kgド
ミ ト ー ル ( R ) （ 明 治 製 菓 株 式 会 社 ） + 75 mg/kg動 物 用 ケ タ ラ ー ル ( R ) 50（ 三 共 株 式 会 社 ） の
混 合 麻 酔 下 で 実 施 し 、 術 後 1 mg/kgア ン チ セ ダ ン ( R ) （ 明 治 製 菓 株 式 会 社 ） で 速 や か に 覚 醒
さ せ た 。 ま た 、 術 時 の 止 血 剤 と し て ボ ス ミ ン ( R ) 注 （ 第 一 製 薬 株 式 会 社 ） を 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

　 解 剖 時 に B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞 株 の 肺 へ の 自 然 転 移 数 を 測 定 し た 。 但 し 、 自 然 転 移 巣 が
多 す ぎ て 数 え 切 れ な い 場 合 は ＞ １ ０ ０ 個 と し た 。 な お 、 解 剖 は 、 腫 瘍 の 直 径 が ７ ｍ ｍ に 達
し た 日 、 す な わ ち １ ２ － ２ ７ 日 目 に 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】

　 生 存 率 は 、 脚 切 断 後 ２ ８ 日 が 経 過 し た 時 点 で の 生 存 率 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 実 験 に 用 い た 各 種 被 験 物 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。
　 植 物 油 で あ る オ リ ー ブ 油 （ olive oil： Oo） 、 椿 油 （ camellia oil： Cm） 、 綿 実 油 （ cot
ton seed oil： Cs） と し て は 市 販 品 を 用 い た 。
　 溜 分 （ distillate） は 、 250℃ /0.01-0.02mmHgの 蒸 留 条 件 で 、 流 下 薄 膜 式 分 子 蒸 留 器 （
神 鋼 バ ン デ ッ ク ス 社 製 ） を 用 い て 、 上 記 の 植 物 油 か ら 得 た 。 溜 分 と し て 、 椿 油 溜 分 （ came
llia oil distillate： CmD） 、 オ リ ー ブ 油 溜 分 （ olive oil distillate： Od） を 調 製 し た
。
　 溜 分 結 晶 （ crystalline distillate： CD） は 、 8℃ /24時 間 の 晶 析 条 件 で 、 上 記 の 溜 分 か
ら 得 た 。 溜 分 結 晶 と し て 、 オ リ ー ブ 油 溜 分 結 晶 （ olive oil crystalline distillate： Oo
CD） 、 椿 油 溜 分 結 晶 （ camellia oil crystalline distillate： CmCD） 、 綿 実 油 ウ イ ン タ
ー リ ン グ 結 晶 （ 綿 実 ス テ ア リ ン と い う 製 品 名 で 市 販 さ れ て い る ） （ cotton seed oil wint
ering： CsC） を 調 製 し た 。
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３ ． ２ ． 動 物 の 飼 育

３ ． ３ ． B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞 の 移 植

３ ． ４ ． 被 験 物 の 投 与 方 法

３ ． ５ ． 担 が ん 部 位 の 腫 瘍 径 測 定

３ ． ６ ． 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 の 測 定

３ ． ７ ． 生 存 率 の 測 定

実 施 例 １ ： 被 験 物 の 調 製



　 溜 分 ろ 過 物 （ filtered distillate： FD） は 、 桐 山 濾 紙 No5A（ ７ ミ ク ロ ン ） を 用 い て ろ
過 す る こ と に よ り 、 上 記 の 溜 分 か ら 得 た 。 溜 分 ろ 過 物 と し て は 、 椿 油 溜 分 ろ 過 物 （ camell
ia oil filtered distillate： CmFD） を 調 製 し た 。
　 溜 分 上 清 は 、 以 下 の 通 り 調 製 し た 。 先 ず 、 250℃ /0.01-0.02mmHgの 蒸 留 条 件 で 、 流 下 薄
膜 式 分 子 蒸 留 器 （ 神 鋼 バ ン デ ッ ク ス 社 製 ） を 用 い て 、 上 記 の 植 物 油 か ら 溜 分 を 得 た 。 上 記
の 通 り 植 物 油 か ら 得 た 溜 分 （ distillate） を ８ ℃ で 放 置 し て 、 沈 殿 物 と 上 澄 み に 分 離 し た
後 、 オ リ ー ブ 油 溜 分 上 清 （ olive oil distillate supernatant： OsP） を 調 製 し た 。
　 沈 殿 物 は 、 上 記 の 通 り 溜 分 上 清 か ら 得 た 沈 殿 物 を 、 オ リ ー ブ 油 溜 分 沈 殿 物 （ olive oil 
distillate sediment： Osd） と し て 調 製 し た 。
　 残 渣 は 、 以 下 の 通 り 調 製 し た 。 先 ず 、 250℃ /0.01-0.02mmHgの 蒸 留 条 件 で 、 流 下 薄 膜 式
分 子 蒸 留 器 （ 神 鋼 バ ン デ ッ ク ス 社 製 ） を 用 い て 、 上 記 の 植 物 油 か ら 溜 分 を 得 た 。 残 り を 蒸
留 残 渣 と し 、 オ リ ー ブ 油 残 渣 （ olive oil residue： OoR） 、 椿 油 溜 分 残 渣 （ camellia oil
 residue： CmR） を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

　 各 種 被 験 物 で 処 理 し 、 培 養 を 行 っ た B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞 株 に お け る ギ ャ ッ プ 結 合 細 胞
間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン （ GJIC） 能 を 測 定 し た 。
　 被 験 物 と し て は 、 そ れ ぞ れ 以 下 を 用 い た 。
・ 実 験 １ （ 図 １ Ａ 参 照 ）
1% DMSO (コ ン ト ロ ー ル ： Ct)
100mg/ml オ リ ー ブ 油  (Oo)
80mg/ml オ リ ー ブ 油 溜 分  (Od)
100mg/ml オ リ ー ブ 油 残 渣  (Or)
100mg/ml オ リ ー ブ 油 溜 分 上 清  (Osp)
50mg/ml オ リ ー ブ 油 溜 分 沈 殿 物  (Osd)
100mg/ml 椿 油  (Cm)
100mg/ml 綿 実 油  (Cs)
100mg/ml オ リ ー ブ 油 沈 殿 物 (Oos)
・ 実 験 ２ （ 図 １ Ｂ 参 照 ）
1% DMSO (コ ン ト ロ ー ル ： Ct)
100 mg/ml 椿 油  (Cm)
100 mg/ml 椿 油 溜 分  (CmD)
50 mg/ml 椿 油 溜 分 結 晶  (CmCD)
100 mg/ml 椿 油 溜 分 ろ 過 物  (CmFD)
80 mg/ml 椿 油 溜 分 残 渣  (CmR)
20 mg/ml オ リ ー ブ 油 溜 分 結 晶  (OoCD)
30 mg/ml 綿 実 油 ウ イ ン タ ー リ ン グ 結 晶  (CsC)
　 そ の 結 果 、 椿 油 、 綿 実 油 、 オ リ ー ブ 油 お よ び そ れ ら の 蒸 留 画 分 は B16メ ラ ノ ー マ BL6細 胞
株 の GJICを 抑 制 し た （ 図 １ Ａ 、 Ｂ ） 。 ま た 、 非 蒸 留 画 分 で あ る 椿 油 溜 分 残 渣 も GJICを 抑 制
し た （ 図 １ Ｂ ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

　 肺 自 然 転 移 実 験 に お い て 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 を 測 定 し た 。 試 験 群 の 構 成 は 以 下 の 表 １ の 通
り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 な お 、 生 理 食 塩 液 、 オ リ ー ブ 油 溜 分 、 椿 油 お よ び 綿 実 油 は 原 液 を 投 与 し た 。 オ リ ー ブ 油
溜 分 は 、 投 与 開 始 か ら 3日 間 は 原 液 を 、 4日 目 以 降 は 50mg/mLと な る よ う に 生 理 食 塩 液 中 に
超 音 波 で 分 散 さ せ た も の を 投 与 液 と し た 。
　 そ の 結 果 、 オ リ ー ブ 油 画 分 、 椿 油 お よ び 綿 実 油 で は 、 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 の 減 少 傾 向 が 認
め ら れ た （ 図 ２ ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】

　 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 お よ び 脚 切 断 後 ２ ８ 日 が 経 過 し た 時 点 で の 生
存 率 を 測 定 し た 。 試 験 群 の 構 成 は 以 下 の 表 ２ の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 そ の 結 果 、 CmFD投 与 群 、 CmCD経 口 投 与 群 で は 、 対 照 群 と 比 較 し て 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 が 低
か っ た （ 図 ３ Ａ ） 。 ま た 、 脚 切 断 後 28日 が 経 過 し た 時 点 で の 生 存 率 は 、 Sa処 置 群 （ 対 照 ）
が 50.0%で あ っ た の に 対 し 、 CmFD投 与 群 が 70.0%、 CmCD腹 腔 内 投 与 群 が 60.0%、 CmCD経 口 投
与 群 が 80.0%と 延 命 効 果 が 認 め ら れ た （ 図 ３ Ｂ ） 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 お よ び 脚 切 断 後 ２ ８ 日 が 経 過 し た 時 点 で の 生
存 率 を 測 定 し た 。 試 験 群 の 構 成 は 以 下 の 表 ３ の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 そ の 結 果 、 Cm投 与 群 で は 、 無 処 置 群 と 比 較 し て 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 が 統 計 学 的 に 有 意 に 低
か っ た （ 図 ４ Ａ ） 。 ま た 、 脚 切 断 後 28日 が 経 過 し た 時 点 で の 生 存 率 は 、 無 処 置 群 が 47.4%
で あ っ た の に 対 し 、 Cm投 与 群 が 68.4%と 延 命 効 果 が 認 め ら れ た （ 図 ４ Ｂ ） 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 剤 は 、 が ん の 自 然 転 移 抑 制 作 用 ま た は が ん に お け る 延 命 効 果 を 有 し 、 例 え ば 、
補 助 栄 養 食 品 等 の 食 品 、 食 用 油 、 ス キ ン ケ ア 用 品 ま た は 医 薬 と し て 有 用 で あ り 得 る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 図 １ Ａ 】 各 種 被 験 物 で 処 理 し た 場 合 に お け る 、 ギ ャ ッ プ 結 合 細 胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン
（ GJIC） 能 の 測 定 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 　 用 い た 各 種 被 験 物 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 　 Ct
： 1% DMSO、 Oo： オ リ ー ブ 油 （ 100mg/ml） 、 Od： オ リ ー ブ 油 溜 分 （ 80mg/ml） 、 Or： オ リ ー
ブ 油 残 渣 （ 100mg/ml） 、 Osp： オ リ ー ブ 油 溜 分 上 清 （ 100mg/ml） 、 Osd： オ リ ー ブ 油 溜 分 沈
殿 物 （ 50mg/ml） 、 Cm： 椿 油 （ 100mg/ml） 、 Cs： 綿 実 油 （ 100mg/ml） 、 Oos： オ リ ー ブ 油 沈
殿 物 （ 100mg/ml）
【 図 １ Ｂ 】 各 種 被 験 物 で 処 理 し た 場 合 に お け る 、 ギ ャ ッ プ 結 合 細 胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン
（ GJIC） 能 の 測 定 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 　 用 い た 各 種 被 験 物 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 　 Ct
： 1% DMSO、 Cm： 椿 油 （ 100 mg/ml） 、 CmD： 椿 油 溜 分 （ 100 mg/ml） 、 CmCD： 椿 油 溜 分 結 晶
（ 50 mg/ml） 、 CmFD： 椿 油 溜 分 ろ 過 物 （ 100 mg/ml） 、 CmR： 椿 油 溜 分 残 渣 （ 80 mg/ml） 、
OoCD： オ リ ー ブ 油 溜 分 結 晶 （ 20 mg/ml） 、 CsC： 綿 実 油 ウ イ ン タ ー リ ン グ 結 晶 （ 30 mg/ml
）
【 図 ２ 】 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 の 測 定 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 　 　 用 い
た 各 種 被 験 物 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 　 Sa： 生 理 食 塩 液 （ 原 液 ） 、 Od： オ リ ー ブ 油 溜 分 （
原 液 ） 、 Or： オ リ ー ブ 油 残 渣 （ 投 与 開 始 か ら ３ 日 間 は 原 液 ， ４ 日 目 以 降 は 50 mg/mL） 、 Cm
： 椿 油 （ 原 液 ） 、 Cs： 綿 実 油 （ 原 液 ）
【 図 ３ Ａ 】 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 の 測 定 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 　 用 い
た 各 種 被 験 物 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 　 Sa： 生 理 食 塩 液 （ 10 mL/kg） 、 CmFD： 椿 油 溜 分 濾
過 物 （ 原 液 ） 、 CmCD： 椿 油 溜 分 結 晶 （ 300 mg/kg， 腹 腔 ） 、 CmCD： 椿 油 溜 分 結 晶 （ 500 mg/
kg， 経 口 ）
【 図 ３ Ｂ 】 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 脚 切 断 後 ２ ８ 日 が 経 過 し た 時 点 で の 生 存 率 の 測 定 結 果
を 示 す 図 で あ る 。 　 用 い た 各 種 被 験 物 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。 　 Sa： 生 理 食 塩 液 （ 10 mL/
kg） 、 CmFD： 椿 油 溜 分 濾 過 物 （ 原 液 ） 、 CmCD： 椿 油 溜 分 結 晶 （ 300 mg/kg， 腹 腔 ） 、 CmCD
： 椿 油 溜 分 結 晶 （ 500 mg/kg， 経 口 ）
【 図 ４ Ａ 】 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 肺 自 然 転 移 腫 瘍 数 の 測 定 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 被 験 物
と し て 椿 油 （ Cm） を 用 い た 。
【 図 ４ Ｂ 】 肺 自 然 転 移 実 験 に お け る 脚 切 断 後 ２ ８ 日 が 経 過 し た 時 点 で の 生 存 率 の 測 定 結 果
を 示 す 図 で あ る 。 被 験 物 と し て 椿 油 （ Cm） を 用 い た 。
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【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ４ Ｂ 】

【 図 １ Ａ 】
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【 図 １ Ｂ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ Ａ 】
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