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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 8月 3日 (2004.8.3)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 次 に 示 す 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 塩 又 は 誘 導 体 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す
る 、 ス ト レ ス 緩 和 用 の 経 口 投 与 組 成 物 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】



　 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 が 、 ア ク チ ニ ド 酸 （ Actinidic acid； 化 合 物 １ ） 、 ア ミ
リ ン 酸 （ Amirinic acid； 化 合 物 ２ ） 、 ３ － エ ピ ミ ク ロ メ ー ル 酸 （ 3-epi-Micromeric acid
； 化 合 物 ３ ） 、 イ レ ク ジ ノ ー ル B(IrekudinolB； 化 合 物 ４ )、 １ － β － ヒ ド ロ キ シ － ２ － オ
キ ソ ポ モ ル 酸 （ １ － β － Hydroxy-2-oxopomolic acid； 化 合 物 ５ ） 、 エ リ プ ト 酸 （ Ellipti
c acid； 化 合 物 ６ ） 、 カ マ ル デ ュ レ ン ス 酸 （ Camaldulensic acid； 化 合 物 ７ ） 、 カ マ ル デ
ュ ー ル 酸 （ Camaldulic acid； 化 合 物 ８ ） で あ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ５ 】
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、 又 は ウ ル ソ ー ル 酸 （ 化 合 物 １ ３ ）
経 口 投 与 組 成 物



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ９ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ 】
　

【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ ３ 】
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２ － オ キ ソ ア ジ ア 酸 （ 2-Oxoasitic acid； 化 合 物 ９ ） 、 ３ － エ ピ イ レ ッ ク ス ゲ ニ ン A（ 3
-Epiilexgenin A； 化 合 物 １ ０ ） 、 ４ － エ ピ － ピ ン フ ェ ン ス 酸 （ 4-epi-Pinfaensic acid；
化 合 物 １ １ ） も し く は モ リ ノ ウ ル ソ ー ル 酸 B（ Morinoursolic acidB； 化 合 物 １ ２ ） 、 そ れ
ら の 塩 ま た は 誘 導 体 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ス ト レ ス 緩 和 用 の 経 口 投 与 組 成 物 。



【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ 】
　 誘 導 体 が 、 炭 素 数 ６ ～ １ ２ の 芳 香 族 炭 化 水 素 エ ス テ ル 、 炭 素 数 １ ～ ３ ０ の 直 鎖 、 分 岐 又
は 環 状 構 造 を 有 す る ア ル キ ル エ ス テ ル 乃 至 は 炭 素 数 １ ２ ～ ３ ０ の 直 鎖 ア ル ケ ニ ル エ ス テ ル
で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ 】
　 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 の 基 源 が 植 物 生 薬 で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 何 れ か １ 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ス ト レ ス に 付 随 し て 起 こ る 有 害 事 象 を 予 防 又 は 改 善 す る こ と を 特 徴 と す る 、

何 れ か １ 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ス ト レ ス に 付 随 し て 起 こ る 有 害 事 象 が 微 小 循 環 不 全 に 起 因 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】
　 微 小 循 環 不 全 に 起 因 す る 有 害 事 象 が 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 肌 荒 れ 又 は ア レ ル ギ ー で あ る
こ と を 特 徴 と す る 、 に 記 載 の 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 課 題 の 解 決 手 段 】
　 こ の 様 な 状 況 に 鑑 み て 、 本 発 明 者 ら は 、 全 身 の シ ス テ ム を 通 じ て の ス ト レ ス 克 服 手 段 に
よ る 、 微 小 循 環 不 全 に 起 因 す る 肌 荒 れ の 改 善 手 段 を 求 め て 、 鋭 意 研 究 努 力 を 重 ね た 結 果 、
一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 塩 又 は 誘 導 体 を 経 口 投 与 組
成 物 に 含 有 さ せ 、 投 与 す る こ と に よ り 、 ス ト レ ス 起 因 性 の 微 小 循 環 不 全 を 改 善 し た り 、 微
小 循 環 が 不 全 化 す る こ と を 予 防 し た り す る こ と が で き る こ と を 見 出 し 、 発 明 を 完 成 さ せ る
に 至 っ た 。 即 ち 、 本 発 明 は 、 以 下 に 示 す 技 術 に 関 す る も の で あ る 。
（ １ ） 　 上 記 に 示 す 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 塩 又 は 誘 導 体 を 含 有 す る こ と を
特 徴 と す る 、 ス ト レ ス 緩 和 用 の 経 口 投 与 組 成 物 。
（ ２ ） 　 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 が 、 ア ク チ ニ ド 酸 （ Actinidic acid； 化 合 物 １ ）
、 ア ミ リ ン 酸 （ Amirinic acid； 化 合 物 ２ ） 、 ３ － エ ピ ミ ク ロ メ ー ル 酸 （ 3-epi-Micromeri
c acid； 化 合 物 ３ ） 、 イ レ ク ジ ノ ー ル B(IrekudinolB； 化 合 物 ４ )、 １ － β － ヒ ド ロ キ シ －
２ － オ キ ソ ポ モ ル 酸 （ １ － β － Hydroxy-2-oxopomolic acid； 化 合 物 ５ ） 、 エ リ プ ト 酸 （ E
lliptic acid； 化 合 物 ６ ） 、 カ マ ル デ ュ レ ン ス 酸 （ Camaldulensic acid； 化 合 物 ７ ） 、 カ
マ ル デ ュ ー ル 酸 （ Camaldulic acid； 化 合 物 ８ ） 、 ま た は ウ ル ソ ー ル 酸 （ 化 合 物 １ ３ ） で
あ る こ と を 特 徴 と す る 、 （ １ ） に 記 載 の 。
（ ３ ） 　 ２ － オ キ ソ ア ジ ア 酸 （ 2-Oxoasitic acid； 化 合 物 ９ ） 、 ３ － エ ピ イ レ ッ ク ス ゲ ニ
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請 求 項 １ ～ ３ 何 れ か １ 項 経 口 投 与 組 成 物

、 ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２
請 求 項 １ ～ ４ 経 口 投 与 組 成 物

請 求 項 １ ～
５ 経 口 投 与 組 成 物

請 求 項 ６ 経 口 投 与 組 成 物

請 求 項 ７ 経 口 投 与 組 成 物

も し く は 化 合 物 ９ ～ １ ２

経 口 投 与 組 成 物



ン A（ 3-Epiilexgenin A； 化 合 物 １ ０ ） 、 ４ － エ ピ － ピ ン フ ェ ン ス 酸 （ 4-epi-Pinfaensic 
acid； 化 合 物 １ １ ） 、 も し く は モ リ ノ ウ ル ソ ー ル 酸 B（ Morinoursolic acidB； 化 合 物 １ ２
） 、 そ れ ら の 塩 ま た は 誘 導 体 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ス ト レ ス 緩 和 用 の 経 口 投 与 組
成 物 。
（ ４ ） 　 誘 導 体 が 、 炭 素 数 ６ ～ １ ２ の 芳 香 族 炭 化 水 素 エ ス テ ル 、 炭 素 数 １ ～ ３ ０ の 直 鎖 、
分 岐 又 は 環 状 構 造 を 有 す る ア ル キ ル エ ス テ ル 乃 至 は 炭 素 数 １ ２ ～ ３ ０ の 直 鎖 ア ル ケ ニ ル エ
ス テ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 記 載 の 。
（ ５ ） 　 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 の 基 源 が 植 物 生 薬 で あ る
こ と を 特 徴 と す る 、 記 載 の 。
（ ６ ） 　 ス ト レ ス に 付 随 し て 起 こ る 有 害 事 象 を 予 防 又 は 改 善 す る こ と を 特 徴 と す る 、

記 載 の 。
（ ７ ） 　 ス ト レ ス に 付 随 し て 起 こ る 有 害 事 象 が 微 小 循 環 不 全 に 起 因 す る も の で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 記 載 の 。
（ ８ ） 　 微 小 循 環 不 全 に 起 因 す る 有 害 事 象 が 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 肌 荒 れ 又 は ア レ ル ギ ー
で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 記 載 の 。
　 以 下 、 本 発 明 に つ い て 更 に 詳 細 に 説 明 を 加 え る 。
 
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
（ １ ） 本 発 明 の 経 口 投 与 組 成 物 の 必 須 成 分 で あ る 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物

　 本 発 明 の 経 口 投 与 組 成 物 は 、 上 記 一 般 式 （ １ ） に 示 さ れ る
を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 。 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R1～ R27は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 原 子
、 酸 素 原 子 、 水 酸 基 を 有 し て い て も 良 い 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル
ケ ニ ル 基 、 炭 素 数 １ ～ ４ の ア シ ル 基 で ア シ ル 化 さ れ て い て も 良 い 水 酸 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基
又 は ホ ル ミ ル 基 を 表 し 、 R1と R2、 R3と R4、 R5と R6、 R9と R10、 R11と R12、 R13と R14、 R15と
R16、 R17と R18、 R20と R21、 R22と R23、 R25と R26は そ れ ぞ れ 同 一 の 原 子 に 結 合 す る こ と が
で き る と 定 義 さ れ る 。 水 酸 基 を 有 し て も 良 い 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル
基 、 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 １ － メ チ ル エ チ ル 基 、 ブ チ ル 基 、 １ － メ チ ル プ ロ ピ ル 基 、 ２
－ メ チ ル プ ロ ピ ル 基 、 １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル 基 、 １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 な ど が 好 ま し く 例 示 で き
る 。 炭 素 数 １ ～ ４ の ア ル ケ ニ ル 基 と し て は 、 ト リ テ ル ペ ン 部 分 と 二 重 結 合 を 共 有 す る メ チ
レ ニ ル 基 、 ２ － エ チ レ ニ ル 基 、 ２ － プ ロ ピ レ ニ ル 基 、 ２ － ブ テ ニ ル 基 、 ３ － ブ テ ニ ル 基 な
ど が 好 ま し く 例 示 で き る 。 炭 素 数 １ ～ ４ の ア シ ル 基 で ア シ ル 化 さ れ て い て も 良 い 水 酸 基 の
当 該 ア シ ル 基 と し て は 、 ア セ チ ル 基 、 プ ロ ピ オ ノ イ ル 基 等 が 好 ま し く 例 示 で き る 。 又 、 R1
と R2、 R3と R4、 R5と R6、 R9と R10、 R11と R12、 R13と R14、 R15と R16、 R17と R18、 R20と R21
、 R22と R23、 R25と R26は そ れ ぞ れ 同 一 の 原 子 に 結 合 す る こ と が で き る と は 、 前 記 メ チ レ ニ
ル 基 の よ う に 同 一 炭 素 原 子 と 結 合 し た 形 態 の 基 や カ ル ボ ニ ル 基 の よ う に 同 一 酸 素 原 子 と 結
合 し た 形 態 の 基 を 取 る こ と が で き る と の 意 味 の こ と で あ る 。 こ の 様 な 、 一 般 式 （ １ ） に 表
さ れ る 化 合 物 の 具 体 例 と し て は 、 例 え ば 、 ア ク チ ニ ド 酸 （ Actinidic acid； 化 合 物 １ ） 、
ア ミ リ ン 酸 （ Amirinic acid； 化 合 物 ２ ） 、 ３ － エ ピ ミ ク ロ メ ー ル 酸 （ 3-epi-Micromeric 
acid； 化 合 物 ３ ） 、 イ レ ク ジ ノ ー ル B(IrekudinolB； 化 合 物 ４ )、 １ － β － ヒ ド ロ キ シ － ２
－ オ キ ソ ポ モ ル 酸 （ １ － β － Hydroxy-2-oxopomolic acid； 化 合 物 ５ ） 、 エ リ プ ト 酸 （ Ell
iptic acid； 化 合 物 ６ ） 、 カ マ ル デ ュ レ ン ス 酸 （ Camaldulensic acid； 化 合 物 ７ ） 、 カ マ
ル デ ュ ー ル 酸 （ Camaldulic acid； 化 合 物 ８ ） 、 又 は ウ ル ソ ー ル 酸 （ 化 合 物 １ ３ ） が 好 ま
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（ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 経 口 投 与 組 成 物
、 ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

（ １ ） ～ （ ４ ） の 何 れ か に 経 口 投 与 組 成 物
（ １

） ～ （ ５ ） の 何 れ か に 経 口 投 与 組 成 物

（ ６ ） に 経 口 投 与 組 成 物

（ ７ ） に 経 口 投 与 組 成 物

ま た は 化
合 物 ９ ～ １ ２

化 合 物 ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２



し く 例 示 で き る 。
 
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ の 様 な 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 は 、 多 く の 植 物 生 薬 よ り
抽 出 、 精 製 す る こ と が で き る 。 こ の 様 な 植 物 生 薬 と し て は 、 例 え ば ツ ツ ジ 科 ウ ワ ウ ル シ 、
モ チ ノ キ 科 ク チ ョ ウ チ ャ 、 モ ク セ イ 科 ネ ズ ミ モ チ 、 オ リ ー ブ 、 ク チ ョ ウ チ ャ 、 バ ラ 科 リ ン
ゴ 、 ビ ワ 、 バ ラ 、 ワ レ モ コ ウ 、 カ リ ン 、 シ ソ 科 ロ ー ズ マ リ ー 、 ウ ツ ボ グ サ 、 シ ソ 、 イ ラ ク
サ 科 イ ラ ク サ 、 ヤ ド リ ギ 科 ヤ ド リ ギ 、 フ ト モ モ 科 ユ ー カ リ ノ キ 、 ク ロ ウ メ モ ド キ 科 ナ ツ メ
、 グ ミ 科 ナ ワ シ ロ グ ミ 、 ク ワ 科 ホ ッ プ 等 が 好 ま し く 例 示 で き る 。 使 用 す る 部 位 と し て は 、
葉 、 花 、 果 皮 、 全 草 、 芽 、 茎 な ど が 好 ま し く 例 示 で き る 。 こ れ ら の 植 物 生 薬 よ り 、 一 般 式
（ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 を 得 る 方 法 と し て は 、 植 物 体 乃 至 は そ の 加
工 物 に １ ～ １ ０ 倍 量 の 極 性 溶 剤 を 加 え 、 室 温 で あ れ ば 数 日 間 、 沸 点 付 近 の 温 度 で あ れ ば 数
時 間 浸 漬 し て 抽 出 し 、 溶 剤 を 減 圧 濃 縮 な ど に よ っ て 溶 剤 を 除 去 し た 後 、 ア ル カ リ 条 件 下 、
酢 酸 エ チ ル と 水 で 液 液 抽 出 し 、 含 ア ル コ ー ル 水 溶 液 層 を 取 り 、 酸 を 加 え て 液 性 を 中 性 に 戻
し た 後 、 再 度 酢 酸 エ チ ル を 加 え て 液 液 抽 出 し 、 酢 酸 エ チ ル 層 を 取 り 、 濃 縮 す る こ と に よ っ
て 分 画 す る こ と が で き る 。 こ れ を 更 に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 溶 出 溶 剤 ；
ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ １ ０ ０ ： ０ ～ ９ ０ ： １ ０ ） で 精 製 す る こ と も で き る 。 こ の 様
な 製 造 法 に よ れ ば 、 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 の フ リ ー 体 （ カ
ル ボ ン 酸 体 ） を 得 る こ と が で き る 。 本 発 明 の 経 口 投 与 用 の 組 成 物 に 於 い て は 、 前 記 一 般 式
（ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 塩 乃 至 は そ の 誘 導 体 が 存 在 し て い
れ ば 、 ス ト レ ス 緩 和 の 作 用 は 得 ら れ る の で 、 抽 出 物 を 分 画 、 精 製 す る こ と な く 、 こ れ が 必
要 量 含 ま れ る よ う な 量 だ け 、 生 薬 抽 出 物 を 組 成 物 に 含 有 さ せ る こ と も で き る 。 更 に 、 こ れ
ら の 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 に は 既 に 市 販 さ れ て い る も の も
存 在 し 、 こ の 様 な 市 販 品 を 購 入 し て 使 用 す る こ と も で き る 。
 
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 の 塩 と し て は 、 生 理 的 に 許 容
さ れ る も の で あ れ ば 特 段 の 限 定 無 く 適 用 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ
ム 塩 等 の ア ル カ リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 等 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 ア ン モ ニ
ウ ム 塩 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 塩 等 の 有 機 ア ミ ン 塩 類 、 リ ジ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 等 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 塩 等 が 好 ま し く 例 示 で き る 。
 
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 の 誘 導 体 と し て は 、 エ ス テ ル が 特
に 好 ま し く 例 示 で き る 。 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 は 、 カ ル ボ
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ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

も し く は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２
ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２



キ シ ル 基 と 水 酸 基 を 有 す る た め 、 水 酸 基 を ア シ ル 化 し た エ ス テ ル と 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ
る 化 合 物 の カ ル ボ キ シ ル 基 と ア ル コ ー ル の 水 酸 基 と の 脱 水 縮 合 で 生
じ た エ ス テ ル と の 二 種 類 の エ ス テ ル が 可 能 で あ る が 、 本 発 明 の 組 成 物 に 於 い て は 後 者 が 特
に 好 ま し い 。 か か る 誘 導 体 は 、 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 を 常
法 に 従 っ て 処 理 す る こ と に よ り 誘 導 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 水 酸 基 の ア シ ル 化 で あ れ
ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 塩 基 の 存 在 下 ア シ ル ク ロ リ ド を 反 応 さ せ る こ と に よ り 誘 導 す
る こ と が で き る し 、 カ ル ボ キ シ ル 基 と ア ル コ ー ル の エ ス テ ル で あ れ ば 、 一 般 式 （ １ ） の 化
合 物 の 水 酸 基 を メ ト キ シ メ ト キ シ 基 等 で 保 護 し た 後 、 塩 化 チ オ ニ ル
な ど を 用 い て カ ル ボ キ シ ル 基 を ア シ ル ク ロ リ ド に 導 き 、 対 応 す る ソ ジ ウ ム ア ル コ ラ ー ト と
反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 様 な エ ス テ ル の 、 ア シ ル 基 の 炭 化 水 素
部 分 或 い は ア ル コ ー ル の 炭 化 水 素 部 分 と し て は 、 炭 素 数 ６ ～ １ ２ の 芳 香 族 炭 化 水 素 基 、 炭
素 数 １ ～ ３ ０ の 直 鎖 、 分 岐 又 は 環 状 構 造 を 有 す る ア ル キ ル 基 乃 至 は 炭 素 数 １ ２ ～ ３ ０ の 直
鎖 ア ル ケ ニ ル 基 が 好 ま し く 例 示 で き る 。 炭 素 数 ６ ～ １ ２ の 芳 香 族 炭 化 水 素 基 と し て は 、 例
え ば 、 ベ ン ジ ル 基 、 フ ェ ネ チ ル 基 、 ナ フ チ ル メ チ ル 基 等 が 好 ま し く 例 示 で き 、 炭 素 数 １ ～
３ ０ の 直 鎖 、 分 岐 又 は 環 状 構 造 を 有 す る ア ル キ ル 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル
基 、 イ ソ オ ク チ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 基 、 セ チ ル 基 、 ス テ ア リ ル 基 、 ベ ヘ ニ ル 基 等
が 好 ま し く 例 示 で き 、 炭 素 数 １ ２ ～ ３ ０ の 直 鎖 ア ル ケ ニ ル 基 と し て は 、 例 え ば 、 オ レ イ ル
基 が 好 ま し く 例 示 で き る 。
 
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 か く し て 得 ら れ た 、 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 塩

誘 導 体 は 、 優 れ た ス ト レ ス 克 服 効 果 を 有 し て い る た め 、 こ れ を 含 有 す る 経 口 投 与 組 成 物
を 経 口 投 与 す る こ と に よ り 、 過 多 に 負 荷 さ れ る ス ト レ ス を 緩 和 し 、 過 剰 ス ト レ ス に 起 因 す
る 、 肌 荒 れ 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 或 い は ア レ ル ギ ー の 発 症 を 抑 制 し た り 、 発 症 し て い る 反 応
を 改 善 し た り す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 唯 一 種 を 含 有 さ せ る こ と も で き る し 、
二 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 含 有 さ せ る こ と も で き る 。 前 記 の よ う な 効 果 を 経 口 投 与 組 成 物 が
発 揮 す る た め に は 、 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 塩 、 誘 導
体 の １ 日 の 摂 取 量 が 、 総 量 で 、 １ ～ １ ０ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ Ｋ ｇ 程 度 に な る よ う に 製 剤 を 設 計 す
る こ と が 好 ま し い 。 こ れ は 、 少 な す ぎ る と 効 果 を 発 揮 し な い 場 合 が あ り 、 多 す ぎ て も 効 果
が 頭 打 ち に な る 場 合 が あ る か ら で あ る 。 勿 論 、 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物

、 そ の 塩 、 誘 導 体 が こ の 量 範 囲 で 含 ま れ る よ う に 設 計 す る の で あ れ ば 、 こ れ ら の 化 合
物 を 抽 出 し て 取 り 出 す こ と な く 、 生 薬 の 抽 出 物 又 は そ の 溶 媒 除 去 物 の 形 態 で 含 有 す る こ と
も 可 能 で あ る 。
 
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ ２ ） 本 発 明 の 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物
　 本 発 明 の 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物 は 、 上 記 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物

、 そ の 塩 或 い は 誘 導 体 を 含 有 し 、 且 つ 、 経 口 経 路 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
。 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物 の 剤 形 は 、 経 口 経 路 で 投 与 さ れ る 、 食 品 や 医 薬 品 な ど の 組 成 物
で 既 に 知 ら れ て い る 剤 形 で あ れ ば 特 段 の 限 定 は な く 、 例 え ば 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 錠 剤 、 カ プ
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ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

も し く は 化 合 物 ９ ～ １ ２ 又
は

ま た は 化 合 物 ９ ～ １ ２

も し く は 化 合 物 ９ ～
１ ２

ま た は 化 合 物
９ ～ １ ２



セ ル 剤 、 ク ッ キ ー や 餅 、 飴 な ど の 様 な 加 圧 ・ 加 熱 成 形 物 等 が 好 ま し く 例 示 で き る 。 特 に 好
ま し い 形 態 と し て は 、 前 記 ス ト レ ス 成 微 小 循 環 不 全 改 善 剤 を 裁 量 の 形 態 で 含 有 す る 錠 剤 で
あ っ て 、 前 記 錠 剤 に 於 い て は 被 膜 形 成 剤 、 取 り 分 け 、 腸 溶 性 の 被 膜 形 成 剤 を 被 覆 し た 形 態
の も の が 例 示 で き る 。 こ の 様 な 被 膜 形 成 剤 と し て は 、 通 常 の 被 膜 形 成 剤 で あ れ ば 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス な ど が 例 示 で き 、 腸 溶 性 の 被 膜 形 成 剤
と し て は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 ゼ イ ン 、 シ ェ ラ ッ ク 、 ゼ ラ
チ ン 、 「 オ イ ド ラ ギ ッ ト 」 （ レ ー ム 社 製 ） 等 の ア ク リ ル 樹 脂 ポ リ マ ー エ マ ル ジ ョ ン 、 エ チ
ル セ ル ロ ー ス な ど が 好 ま し く 例 示 で き る 。 こ れ ら の 内 、 特 に 好 ま し い も の は 、 シ ェ ラ ッ ク
及 び ／ 又 は ゼ イ ン で あ る 。 か か る 被 膜 形 成 剤 は 唯 一 種 を 被 覆 さ せ る こ と も で き る し 、 二 種
以 上 を 組 み 合 わ せ て 被 覆 さ せ る こ と も で き る 。 被 覆 量 は 、 被 覆 さ れ た 錠 剤 全 量 に 対 し て 、
１ ０ ～ ５ ０ 重 量 ％ で あ る 。 こ の 時 、 被 膜 形 成 剤 の 量 の ５ ～ １ ０ 重 量 ％ の 量 の 可 塑 剤 を 添 加
す る こ と が 更 に 好 ま し い 。 可 塑 剤 と し て は ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル や カ プ リ ン 酸 （ 或 い は カ プ
リ ル 酸 ） モ ノ グ リ セ イ ラ イ ド が 好 ま し く 例 示 で き る 。 か か る 被 覆 は 通 常 の 方 法 に 従 っ て 行
う こ と が 出 来 、 例 え ば 、 糖 衣 パ ン な ど で 噴 霧 ・ 乾 燥 さ せ な が ら 被 覆 さ せ る 方 法 や 、 フ ロ ー
コ ー タ ー や ニ ュ ー マ ル メ ラ イ ザ ー な ど の 機 器 を 用 い て 送 風 、 噴 霧 、 被 覆 さ せ る 方 法 が 好 ま
し く 例 示 で き る 。 又 、 本 発 明 の 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物 に お い て は 、 通 常 の 医 薬 品 或 い は
食 品 で 使 用 さ れ る 製 剤 上 の 任 意 成 分 を 含 有 す る こ と が で き る 。 か か る 任 意 成 分 と し て は 、
例 え ば 、 シ ョ 糖 、 乳 糖 、 ブ ド ウ 糖 、 セ ル ロ ー ス な ど の 賦 形 剤 、 デ ン プ ン 等 の 崩 壊 剤 、 ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス や ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 結 合 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 や ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 、 赤 色 １ ０ ２ 号 、 青 色 １ 号 な ど の 着 色 剤 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 な ど の 分 散 ・ 乳 化 剤 、 メ ン ト ー ル や 香 料 な ど の 矯 臭 剤 等 が 好 ま し く
例 示 で き る 。 勿 論 前 記 の 被 覆 剤 も 任 意 成 分 に 属 す る 。 本 発 明 の 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物 は
、 こ れ ら の 必 須 成 分 と 任 意 成 分 と を 常 法 に 従 っ て 処 理 す る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で
き る 。 こ の 様 な 製 造 方 法 の 内 、 好 ま し い も の を 例 示 す れ ば 、 結 合 剤 或 い は 被 覆 剤 を 除 く 成
分 を グ ラ ッ ド 造 粒 装 置 或 い は フ ロ ー コ ー タ ー や ニ ュ ー マ ル メ ラ イ ザ ー な ど の 機 器 で 、 結 合
剤 の 水 溶 液 を 噴 霧 し な が ら 造 粒 し 、 乾 燥 後 、 打 錠 し て 、 被 覆 剤 の 溶 液 を 噴 霧 し て 、 送 風 乾
燥 さ せ る こ と が 例 示 で き る 。 勿 論 、 結 合 剤 含 ま せ た 形 態 で 、 加 湿 混 練 り し 、 押 出 造 粒 し て
、 打 錠 の 後 、 被 覆 剤 を 被 覆 さ せ る こ と も で き る 。 か く し て 得 ら れ た 経 口 投 与 組 成 物 は 、 経
口 経 路 で 投 与 さ れ る こ と に よ り 、 本 発 明 の 一 般 式 （ １ ） に 表 さ れ る 化 合 物

、 そ の 塩 或 い は 誘 導 体 の 作 用 を 発 揮 し 、 ス ト レ ス に よ っ て 不 全 と な っ て い た 微 小 循
環 を 改 善 し 、 肌 荒 れ を 改 善 し 、 美 肌 作 用 を 発 揮 す る 。 ス ト レ ス の 程 度 は 心 理 学 的 な 尺 度 で
測 定 し う る こ と が 知 ら れ て お り 、 こ の 様 な 尺 度 と し て は 、 例 え ば 、 首 尾 一 貫 値 （ SOC:Scor
e of coherance） 等 が 例 示 で き 、 こ れ に よ っ て ス ト レ ス 負 荷 度 合 い が 鑑 別 で き 、 か か る ス
ト レ ス 負 荷 が 大 き く 、 予 後 の 良 く な い 肌 荒 れ に 対 し て 本 発 明 の 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物 を
投 与 す る こ と に よ り 、 か か る 肌 荒 れ を 改 善 で き る 。 勿 論 、 同 時 に 化 粧 料 な ど の 対 処 療 法 を
行 う こ と も 好 ま し い 。 本 発 明 の 美 肌 用 の 経 口 投 与 組 成 物 の 好 ま し い 種 類 は 食 品 で あ る 。 こ
れ は 前 記 の 作 用 が マ イ ル ド で あ る と 同 時 に 安 全 性 が 極 め て 高 い か ら で あ る 。
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ま た は 化 合 物 ９
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