
(57)【要約】
本発明は、ハッショウマメ種、または１つ以上のハッショウマメ種の成分、物質、画分、
もしくはそれから得られる物質の混合物、を含有する医薬組成物を提供する。更に、本発
明は、神経学的な疾患を予防し、軽減しまたは治療するための医薬組成物の製造における
、ハッショウマメ種、または１つ以上のハッショウマメ種の成分、物質、画分もしくはそ
れらから得られる物質の混合物、の使用に関する。加えて、本発明は、神経保護または神
経刺激のための医薬組成物の製造におけるハッショウマメ種の使用、および神経学的な疾
患を処置するための医薬組成物の製造において使用することができるハッショウマメのエ
キスの製造方法に関する。最後に、本発明は、パーキンソン病の処置のための医薬組成物
の製造におけるハッショウマメ種の使用に関するものであって、Ｌ－ドーパ療法における
より広い治療学的な窓を得て、組み合わせ療法の必要性を遅らせ、Ｌ－ドーパ効力のより
早い発生およびより長い期間を得て、そして急性および慢性のＬ－ドーパ毒性を防止しま
たは軽減する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は そ れ ら か ら 得 ら れ る 物 質 の 混 合
物 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 ま た は 担 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 抽 出 に よ っ て 得 ら れ る 、
請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の エ キ ス か ら 得 ら れ る 該 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 双 極
性 － 親 油 性 分 子 を 含 む 、 請 求 項 ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 組 成 物 は 、 注 入 液 剤 、 注 射 液 剤 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 ま た は 徐 放 性 錠 剤 と し て
製 剤 化 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ つ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 （ ａ ） Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 刺 激 エ キ ス 、 ま た は （ ｂ ） Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １
２ ９ ９ 、 Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ お よ び Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 保 護 エ キ ス を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ る か
ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 で あ っ て 、
　 該 医 薬 組 成 物 は 、
　 Ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン の 代 謝 を 抑 制 す る た め ；
　 Ｌ － ド ー パ の 吸 収 を 改 善 し て 、 結 果 、 Ｌ － ド ー パ 効 力 の よ り 早 い 発 生 を 得 る た め ； お よ
び 、
　 Ｌ － ド ー パ 効 力 の よ り 長 い 期 間 の た め 、
の も の で あ る 、 該 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 神 経 保 護 ま た は 神 経 刺 激 の た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た
は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ る か ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は
物 質 の 混 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 神 経 学 的 な 疾 患 を 予 防 し 、 軽 減 し 、 ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、
ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ る か ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質
、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 神 経 疾 患 は 神 経 学 的 変 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 神 経 学 的 変 性 疾 患 は 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 ま た は 外 因 性 も
し く は 内 因 性 の 因 子 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 他 の 疾 患 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ９
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 神 経 学 的 変 性 疾 患 は パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 パ ー キ ン ソ ン 病 は 、 急 性 ま た は 慢 性 の Ｌ － ド ー パ 毒 性 を 防 止 す る こ と に よ っ て 処 置 す る
、 請 求 項 １ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ る か ま た は 抽 出 さ れ る 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物
は 、 ア ル カ ロ イ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 多 糖 類 、 グ リ コ シ ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 ス テ ロ

10

20

30

40

50

(2) JP 2006-507288 A 2006.3.2



ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ド 、 脂 肪 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ２ の
い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 単 離 さ れ る 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 医 薬 的 に 有 効 な
量 の Ｌ － ド ー パ を 含 ま な い 、 請 求 項 ６ ～ １ ３ の い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ヘ キ サ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル お よ び ｎ － プ
ロ パ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の ア ル コ ー ル ま た は ２ つ 以 上 の ア ル コ
ー ル の 混 合 物 は 該 抽 出 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ４ の い ず れ か １ つ 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ク ロ ロ ホ ル ム 、 Ｃ Ｏ ２ 、 超 臨 界 Ｃ Ｏ ２ 、 エ ー テ ル 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ヘ キ サ ン 、 酢 酸 エ チ ル 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ア セ ト ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 有 機 溶 媒 ま た は
２ つ 以 上 の 溶 媒 の 混 合 物 は 該 抽 出 方 法 に お い て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ４ の い ず れ か １
つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 水 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選
ば れ る 少 な く と も １ つ の 極 性 溶 媒 ま た は ２ つ 以 上 の 極 性 溶 媒 の 混 合 物 は 該 抽 出 方 法 に お い
て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ４ の い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ア ル コ ー ル 、 有 機 溶 媒 お よ び 極 性 溶 媒 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ２ つ 以 上 の 溶 媒 は 該 抽 出
方 法 に お い て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ ～ １ ７ の い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 抽 出 は 分 画 抽 出 で あ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ８ の い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス は 、 （ ａ ） Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １
０ ０ お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 刺 激 エ キ ス 、
（ ｂ ） Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ 、 Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ お よ び Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０
０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 神 経 保 護 エ キ ス で あ る 、 請 求 項 ６ ～ １ ９ の い ず れ か １ つ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を ｎ － ヘ キ サ ン を 用 い て 抽 出 し て 第 １ エ キ ス 溶 液 を 得 て ；
　 （ ｂ ） 該 第 １ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ；
　 （ ｃ ） （ ｂ ） の ろ 紙 保 持 物 質 を ア セ ト ン を 用 い て 抽 出 し て 第 ２ エ キ ス 溶 液 を 得 て ；
　 （ ｄ ） 該 第 ２ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ；
　 （ ｅ ） （ ｄ ） の ろ 紙 保 持 物 質 を 、 ０ ． ５ ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 有 す る 水 お よ び エ タ ノ ー
ル の １ ： １ 混 合 物 を 用 い て 抽 出 し て 、 第 ３ エ キ ス 溶 液 を 得 て ；
　 （ ｆ ） 該 第 ３ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ；
　 （ ｇ ） （ ｆ ） に よ っ て 得 ら れ る 保 持 物 質 に つ い て （ ｅ ） の 抽 出 方 法 を 少 な く と も ４ 回 繰
り 返 し ； そ し て 、
　 （ ｈ ） 該 貯 蔵 し た エ キ ス 溶 液 を 濃 縮 す る 、
こ と を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を ア ル コ ー ル を 用 い て 抽 出 し て 、 第 １ エ キ ス 溶 液 を 得 て 、 こ
こ で 該 ア ル コ ー ル は メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 お よ び ／ ま た は プ ロ パ ノ ー ル で あ り ；
　 （ ｂ ） 該 第 １ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ；
　 （ ｃ ） （ ｂ ） に よ っ て 得 ら れ た 保 持 物 質 に つ い て （ ａ ） の 抽 出 方 法 を 少 な く と も ２ 回 繰
り 返 し ； そ し て 、
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　 （ ｄ ） 該 貯 蔵 し た エ キ ス 溶 液 を 濃 縮 す る 、
こ と を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 更 に 、 請 求 項 ２ １ の 工 程 （ ｈ ） ま た は 請 求 項 ２ ２ の 工 程 （ ｄ ） に お い て 得 ら れ る ハ ッ シ
ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 を 、 そ れ ぞ れ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ お よ び ／ ま た は 蒸 留 水 を 含 有 す
る 溶 媒 中 に 溶 解 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ２ １ ま た は ２ ２ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を
超 臨 界 条 件 ま た は 異 な る 圧 力 お よ び 温 度 の 下 で 、 Ｃ Ｏ ２ ま た は Ｃ Ｏ ２ と ブ タ ン 、 プ ロ パ ン
も し く は 他 の ガ ス と か ら の 混 合 物 を 用 い て 抽 出 し て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス の 物 質 ま た は
画 分 の 精 製 お よ び 選 択 を 得 る こ と を 含 む 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 神 経 疾 患 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ２ １ ～ ２ ３ の い ず れ か １
つ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は 、 顆 粒 、 粉 末 、 沈 降 物 、 画 分 、 エ キ ス 、 乾 燥 エ キ ス お よ び ／ ま た は 浸
出 物 （ エ キ ス が 好 ま し い ） と し て の 粉 砕 型 、 非 改 変 型 で 使 用 す る 、 請 求 項 ６ ～ ２ ０ 、 ２ ５
の い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は そ れ か ら 得 ら れ る 物 質 の 混 合 物 は
、 １ つ 以 上 の 他 の 活 性 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 ６ ～ ２ ０ 、 ２ ５ 、 ２ ６ の い
ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 、 注 入 液 剤 、 注 射 液 剤 、 経 口
適 用 形 態 、 治 療 用 パ ッ ク 、 顆 粒 剤 、 食 物 サ プ リ メ ン ト 、 ま た は 浣 腸 形 態 で 製 剤 化 さ れ る 、
請 求 項 ６ ～ ２ ０ 、 ２ ５ ～ ２ ７ の い ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 適 用 は 経 口 適 用 、 局 所 適 用 ま た は 非 経 口 適 用 で あ る 、 請 求 項 ６ ～ ２ ０ 、 ２ ５ ～ ２ ８ の い
ず れ か １ つ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 で 満 た し た １ つ 以 上 の 容 器 、
ま た は 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ つ 記 載 の 医 薬 組 成 物 、 を 含 有 す る 、 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
(技 術 分 野 )
　 本 発 明 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 ま た は １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も
し く は そ れ ら か ら 得 ら れ る 物 質 の 混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 そ の 上 、 本
発 明 は 、 神 経 学 的 な 疾 患 を 予 防 し 、 軽 減 し 、 ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お
け る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 粉 末 、 ま た は １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 、
も し く は そ れ か ら 得 ら れ る 物 質 の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 加 え て 、 本 発 明 は 、 神 経 保 護 ま
た は 神 経 刺 激 の た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 使 用 、 お よ び 神 経 学
的 な 疾 患 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お い て 使 用 す る こ と が で き る ハ ッ シ ョ ウ マ
メ エ キ ス の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 背 景 技 術 ）
　 い く つ か の 刊 行 物 を 、 本 明 細 書 の テ キ ス ト 中 に 引 用 す る 。 本 明 細 書 中 に 引 用 す る 刊 行 物
の 開 示 内 容 （ い ず れ か の 製 造 の 詳 細 、 指 示 な ど を 含 む ） は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 多 数 の 神 経 学 的 疾 患 お よ び 神 経 学 的 変 性 疾 患 が 知 ら れ 、 そ の 多 数 が 現 在 治 癒 で き な い 。
こ れ ら の 疾 患 は 、 例 え ば パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 ハ ル ラ ー ホ ル デ ン － ス ッ
パ ツ 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 老 人 性 痴 呆 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 、 動 脈 硬 化 性 痴
呆 、 中 枢 閉 塞 性 血 栓 血 管 炎 、 お よ び そ の 他 多 数 な ど の 医 学 的 な 疾 患 を 含 む 。 パ ー キ ン ソ ン
病 （ Ｐ Ｄ ） は 進 行 性 の 運 動 お よ び 加 齢 関 連 の 疾 患 で あ っ て 、 こ の も の は 米 国 に お い て 例 え
ば ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ 以 上 の ヒ ト に 影 響 を 及 ぼ し て い る と 見 積 も ら れ て お り 、 毎 年 ５ ０ ， ０ ０
０ ほ ど の 新 た な 症 例 が あ り 、 １ 年 で ２ ７ ビ リ オ ン ド ル の 費 用 と 見 積 も ら れ て い る 。 通 常 、
Ｐ Ｄ は ヒ ト の ５ ０ 代 後 半 ま た は ６ ０ 代 前 半 に お い て 発 症 す る が 、 そ の も の は 運 動 コ ン ト ロ
ー ル の 進 行 的 な 低 下 を 生 じ 、 運 動 の 開 始 、 速 さ お よ び 平 滑 を コ ン ト ロ ー ル す る 能 力 に 影 響
を 及 ぼ す 。 Ｐ Ｄ の 症 状 は 、 ６ ５ ～ ７ ４ 歳 の 間 の １ ５ ％ ま で 、 お よ び ７ ５ ～ ８ ４ 歳 の 間 の ほ
ぼ ３ ０ ％ に 見 ら れ る 。 Ｐ Ｄ は 、 大 脳 基 底 核 の 最 も 特 徴 的 な 疾 患 の １ つ で あ る 。 該 疾 患 と 共
に 起 こ る 症 状 は 、 静 止 時 律 動 性 振 戦 (rhythmical tremor)、 筋 緊 張 も し く は 強 直 性 に お け
る 特 異 的 な 増 大 （ こ の も の は 、 歯 車 様 － ま た は ラ チ ェ ッ ト 様 － の 特 性 を 有 す る こ と が 多 い
） 、 運 動 の 開 始 の 困 難 さ 、 同 時 の 動 き の 不 足 （ ア キ ネ ジ ア )、 お よ び 運 動 の 遂 行 に お け る
緩 慢 さ （ 運 動 緩 除 ） が 挙 げ ら れ る 。 パ ー キ ン ソ ン 病 を 患 っ て い る ヒ ト 患 者 に お い て 、 ド ー
パ ミ ン は 、 本 質 的 に 必 要 と さ れ る （ 例 え ば 、 身 体 の 運 動 を コ ン ト ロ ー ル す る た め ） 脳 の 特
定 の 領 域 に お い て 消 失 し 、 ま た は 最 も 劇 的 に 低 下 す る 。 Ｌ － ド ー パ は 、 体 内 で ド ー パ ミ ン
に 代 謝 さ れ 、 こ の も の は 、 神 経 伝 達 物 質 と し て 脳 の 代 謝 に お い て 顕 著 な 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 該 疾 患 の 症 状 と 同 時 発 生 す る ド ー パ ミ ン の 低 下 に 加 え て 、 ド ー パ ミ ン － 産 生 神 経 細 胞 （
特 に 、 中 脳 に お け る 黒 質 緻 密 部 の も の ） （ こ れ は 、 脳 内 の 末 梢 運 動 コ ン ト ロ ー ル 中 枢 の １
つ ） が 、 該 疾 患 に 寄 与 す る と も 推 測 さ れ る 。 こ の コ ン ト ロ ー ル 中 枢 は 、 身 体 中 の 運 動 パ タ
ー ン を 精 錬 す る の を 助 け る 。 パ ー キ ン ソ ン 病 を 有 す る 患 者 の 脳 は ま た 、 神 経 細 胞 の 減 少 お
よ び 脳 幹 の ２ 色 素 座 位 （ 黒 質 お よ び 青 斑 核 ） に お け る 色 素 脱 失 を も 有 す る こ と が 観 察 さ れ
た 。 従 っ て 、 黒 質 に お け る 変 化 の 激 し さ は 、 線 条 体 中 の Ｌ － ド ー パ ミ ン の 低 下 に 対 応 す る
。 黒 質 の 緻 密 部 は 脳 中 に 多 数 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 神 経 細 胞 体 を 含 ん で い る の で 、 こ れ ら の
観 察 は 、 黒 質 か ら 線 状 体 へ の ド ー パ ミ ン 作 用 性 経 路 が パ ー キ ン ソ ン 病 に お い て 妨 害 さ れ る
こ と を 示 唆 す る 。 し か し な が ら 、 Ｐ Ｄ を 支 配 し て い る 分 子 機 構 は 未 だ 研 究 中 で あ っ て 、 そ
し て 理 解 に 乏 し い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｐ Ｄ 患 者 の 脳 は ド ー パ ミ ン レ ベ ル が 劇 的 に 低 下 す る と い う 上 記 の 発 見 か ら 、 脳 中 の ド ー
パ ミ ン の 量 が 正 常 に 回 復 す る 場 合 に は 、 彼 ら は 助 け ら れ 得 る と 考 え ら れ た 。 従 っ て 、 特 に
、 Ｌ － ３ ,４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｌ － ド ー パ ） （ こ れ は 、 レ ボ ド パ と し て も
知 ら れ る ） は 、 患 者 に 静 脈 内 投 与 さ れ る 。 Ｌ － ド ー パ （ こ れ は 、 ド ー パ ミ ン の 直 前 の 前 駆
体 で あ る ） は 、 ド ー パ ミ ン に 対 比 し て 血 液 － 脳 障 壁 を 通 過 す る こ と が で き る 。 長 時 間 の 投
与 後 に 、 患 者 の 症 状 に お け る 著 し い が 短 時 間 の 寛 解 が 観 察 さ れ 、 こ の こ と は パ ー キ ン ソ ン
病 の 処 置 の た め の 方 法 を 示 唆 す る 。 し か し な が ら 、 こ の 影 響 は 通 常 、 長 期 間 の 副 作 用 に 関
係 し 、 そ し て 疾 患 の 進 行 は 防 止 さ れ な い 。 レ ボ ド パ を 用 い る 処 置 の 間 に 観 察 さ れ る 強 い 副
作 用 の 理 由 は 分 か ら な い が 、 こ の こ と は 、 該 化 合 物 ま た は そ の 代 謝 産 物 （ ド ー パ ミ ン を 含
む ） の 毒 性 影 響 で あ る と 示 唆 さ れ る 。 そ の 上 、 Ｌ － ド ー パ お よ び そ の 代 謝 産 物 で あ る Ｌ －
ド ー パ ミ ン 自 身 は 、 神 経 － 組 織 に お け る 毒 性 影 響 を 有 し 、 従 っ て 該 疾 患 症 状 を 緩 和 す る 以
外 に 疾 患 の 進 行 に 寄 与 し 得 る と 、 推 定 さ れ る 。 ド ー パ ミ ン が 十 分 な 量 で 血 液 脳 関 門 を 通 過
せ ず 、 従 っ て 全 身 投 与 後 に 、 ほ ん の 数 パ ー セ ン ト の Ｌ － ド ー パ が 脳 中 に 達 す る だ け で あ る
こ と は 重 要 で あ る 。 そ の 上 、 Ｌ － ド ー パ は 末 梢 で 直 ぐ に 代 謝 さ れ 、 従 っ て 高 い 全 身 性 の Ｌ
－ ド ー パ 用 量 が 臨 床 的 効 果 を 得 る の に 必 要 と さ れ る （ 例 え ば 、 ３ ～ ４ ｇ の Ｌ － ド ー パ ／ 日
） 。 速 効 性 の 副 作 用 は Ｌ － ド ー パ の ピ ー ク 血 漿 中 レ ベ ル に 直 接 的 に 関 連 す る こ と を 考 え る
と 、 近 年 、 Ｌ － ド ー パ は 、 他 の 化 合 物 （ 例 え ば 、 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ お よ び Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ （ カ
テ コ ー ル － ア ミ ン － Ｏ － メ チ ル － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ )イ ン ヒ ビ タ ー ） と の 組 み 合 わ せ 療
法 で 投 与 さ れ て 、 末 梢 の 代 謝 を 防 止 さ れ る 。 脳 中 で の ド ー パ ミ ン の 代 謝 を 防 止 す る た め に
、 Ｍ Ａ Ｏ （ モ ノ － ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ ） イ ン ヒ ビ タ ー も ま た 使 用 さ れ た 。 こ れ ら の 添 加 物
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を 用 い て 、 Ｌ － ド ー パ の １ 日 必 要 用 量 を 平 均 約 ６ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 に ま で 減 少 さ せ る こ と が で
き る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 添 加 物 は 、 レ ボ ド パ を 用 い た 処 置 の 毒 性 副 作 用 を ほ ん の 一
部 低 下 さ せ る こ と が で き る だ け で 、 疾 患 の 進 行 を 防 止 す る こ と は で き な い 。 従 っ て 、 パ ー
キ ン ソ ン 病 お よ び 他 の レ ボ ド パ 感 受 性 の 神 経 学 的 疾 患 （ こ れ は 、 Ｌ － ド ー パ の 副 作 用 に 関
係 せ ず ま た は 相 殺 し な い （ 例 え ば 、 神 経 毒 性 を 含 む ） ） の 有 効 な 処 置 の た め の 緊 急 の 要 求
が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 根 底 に あ る 技 術 的 な 問 題 は 、 神 経 学 的 な 疾 患 （ 例 え ば 、 パ ー キ ン ソ ン
病 を 含 む ） を 処 置 す る た め の 手 段 お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の 技 術 的 な 問 題 に 対 す る 解 決 法 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 特 徴 付 け ら れ る 実 施 態 様
を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 、 ま た は そ れ か ら 得 ら れ る １ つ 以 上 の 成 分 、
物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 ま た は 担 体
、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は 、 マ メ 科 (Leguminoseae)フ ァ ミ リ ー の 植 物 で あ っ て 、 そ し て こ の も の
は 、 熱 帯 性 の 国 （ 例 え ば 、 イ ン ド お よ び 西 イ ン ド 諸 島 ） に 常 在 す る 。 そ の も の は 、 長 さ が
６ ｍ に ま で 成 長 す る こ と が で き る 一 年 生 の つ る 性 マ メ 科 ツ ル 植 物 (climbing leguminous v
ine)で あ る 。 披 針 形 の 葉 は 、 ３ つ の 大 き い 菱 形 － 卵 形 の 小 葉 を 有 す る 互 生 (alternate)で
あ る 。 花 は 、 ２ ま た は ３ で 花 序 (racemes)に 成 長 し 、 そ し て 白 色 か ら 暗 紫 色 で あ っ て 、 長
い 花 序 を つ け る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は さ や の ク ラ ス タ ー を 産 生 し 、 こ の も の は 、 曲 が っ て お
り （ 長 さ が ４ ～ ８ ｃ ｍ で あ る ） 、 そ し て ２ ～ ６ 個 の 種 を 含 む 。 該 種 は 、 色 が 黒 色 、 白 色 か
ら 斑 点 に ま で 多 様 で あ る 。 厚 く そ し て 革 の よ う に 堅 い (leathery)さ や は 、 赤 み が か っ た －
橙 色 の 長 い 硬 い 毛 (stiff hairs)で 覆 わ れ て お り 、 こ の も の は 容 易 に 取 り 除 か れ (dislodge
d)、 そ し て 皮 膚 へ の 激 し い 刺 激 作 用 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ お よ び そ の 使 用 は 非 常 に 広 範 で あ っ て そ し て 中 国 か ら 英 国 、 イ ラ ン か ら
ス ペ イ ン 、 ア フ リ カ か ら 南 ア メ リ カ ま で コ モ ン フ ェ ア で あ る と 考 え ら れ て い る の で 、 そ の
も の は 、 Ｎ ｅ ｓ ｃ ａ ｆ ｅ 、 Ｃ ｏ ｗ ａ ｇ ｅ 、 Ｖ ｅ ｌ ｖ ｅ ｔ ｂ ｅ ａ ｎ 、 Ｆ ａ ｇ ｉ ｏ ｌ ｏ  Ｄ ｉ  
Ｒ ｉ ｏ  Ｎ ｅ ｇ ｒ ｏ 、 Ｆ ｏ ｇ ａ ｒ ａ ｔ ｅ 、 Ｊ ｅ ｕ ｋ ｅ ｒ ｗ ｔ 、 Ｊ ｕ ｃ ｋ ｂ ｏ ｈ ｎ ｅ 、 Ｎ ｄ
、 Ｐ ｉ ｅ ｎ  Ｔ ｏ ｕ 、 Ｐ ｏ ｉ ｓ  Ａ  Ｇ ａ ｔ ｔ ｅ ｒ 、 Ｐ ｏ ｉ ｓ  Ｇ ｒ ａ ｔ ｔ ｅ 、 Ｓ ｗ ａ ｇ ｕ ｐ
ｔ ａ 、 Ｔ 'Ａ ｏ  Ｈ ｕ ｎ ｇ  Ｋ ｉ ｎ ｇ 、 Ｋ ｅ ｋ ａ ｒ ａ  ｇ ａ ｔ ｅ ｌ 、 ま た は Ｒ ａ ｒ ａ ｗ ｅ ｊ ａ
ｈ な ど の 様 々 な 一 般 名 を 有 す る 。 ベ ル ベ ッ ト ビ ー ン （ よ く 育 つ 一 年 生 の つ る 性 マ メ 科 植 物
） は 、 元 来 南 中 国 お よ び 東 イ ン ド 由 来 で あ っ て 、 こ の も の は 、 ひ と こ ろ は 緑 色 野 菜 作 物 と
し て 広 く 栽 培 さ れ た 。 マ メ 科 (Fabaceae)フ ァ ミ リ ー に 属 す る ム ク ナ 属 は 、 お そ ら く 一 年 生
お よ び 多 年 生 の マ メ 科 植 物 （ 例 え ば 、 一 年 生 ベ ル ベ ッ ト ビ ー ン を 含 む ） の １ ０ ０ 種 類 を 含
む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Dr. Duke's Phytochemical and Ethnobotanical Databases at phytochemical Databas
e, USDA-ARS-NGRL, Beltsville Agricultural Research Center, Beltsville, Maryland 
(http://www.rain-tree.com/db/Mucuna-prurience-phytochem. htm)に よ れ ば 、 ハ ッ シ ョ
ウ マ メ は 、 多 数 の 種 々 の 光 化 学 品 を 含 む 。 こ れ は 例 え ば 、 １ － メ チ ル － ３ － カ ル ボ キ シ －
６ ,７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ ロ ン 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ ト リ プ
タ ミ ン 、 ５ － メ ト キ シ － ｎ ,ｎ － ジ メ チ ル ト リ プ タ ミ ン － ｎ － オ キ シ ド 、 ５ － オ キ シ イ ン
ド ー ル － ３ － ア ル キ ル ア ミ ン 、 ６ － メ ト キ シ ハ ル マ ン (harman)、 ア ラ ニ ン 、 ア ラ キ ド ン 酸
、 ア ル ギ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 、 ベ ー タ － カ ル ボ リ ン 、 ベ ー タ － シ ト ス テ ロ ー
ル 、 ブ フ ォ テ ニ ン 、 コ リ ン 、 シ ス － １ ２ ,１ ３ － エ ポ キ シ オ ク タ デ カ － ト ラ ン ス － ９ － シ
ス － 酸 、 シ ス － １ ２ ,１ ３ － エ ポ キ シ オ ク タ デ カ － ト ラ ン ス － ９ － エ ン 酸 、 シ ス チ ン 、 ド
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ー パ 、 没 食 子 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ チ オ ン 、 グ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 Ｌ － ド ー パ 、 レ
シ チ ン 、 ロ イ シ ン 、 リ ノ ー ル 酸 、 ム ク ナ ジ ン (Mucuadine)、 ム ク ナ イ ン (Mucuain)、 ム ク ニ
ン (Mucunine)、 ミ リ ス チ ン 酸 、 Ｎ － ｎ － ジ メ チ ル ト リ プ タ ミ ン 、 Ｎ － ｎ － ジ メ チ ル ト リ プ
タ ミ ン － ｎ － オ キ シ ド 、 ニ コ チ ン 、 オ レ イ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 パ ル ミ ト レ イ ン 酸 、 フ ェ
ニ ル ア ラ ニ ン 、 リ ン 、 プ ロ リ ン 、 タ ン パ ク 質 、 プ ル リ エ ニ ジ ン (Prurienidine)、 プ ル リ エ
ニ ン (Prurienine)、 サ ポ ニ ン 、 セ リ ン 、 セ ロ ト ニ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ト レ オ ニ ン 、 ト リ プ
タ ミ ン 、 チ ロ シ ン 、 バ リ ン 、 ベ ル ノ ル 酸 (Vernolic-acid)が 挙 げ ら れ る 。 従 っ て 、 ハ ッ シ
ョ ウ マ メ は 従 来 、 多 数 の 疾 患 に お け る 使 用 が 見 出 さ れ て お り 、 そ し て こ の も の は 通 常 、 駆
風 薬 、 血 圧 降 下 剤 、 お よ び 血 糖 降 下 剤 と し て 使 用 さ れ る 。 そ の 上 、 そ の も の は ま た 、 鎮 痛
薬 、 解 毒 薬 、 媚 薬 (aphrodisiac)、 利 尿 薬 、 神 経 鎮 痛 薬 (nervine)、 溶 解 薬 、 発 赤 薬 (rubef
acient)、 お よ び 駆 虫 薬 と し て も 用 い ら れ ； 全 身 浮 腫 、 喘 息 、 癌 、 コ レ ラ 、 咳 、 下 痢 、 イ
ヌ に か ま れ た 傷 (dogbite)、 水 症 、 排 尿 障 害 、 精 神 病 (insanity)、 お た ふ く 風 邪 、 胸 膜 炎
、 白 癬 、 ヘ ビ に か ま れ た 傷 (snakebite)、 び ら ん 、 梅 毒 、 腫 瘍 、 お よ び 寄 生 虫 (worms)の た
め に も 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 光 化 学 の 観 点 か ら 、 該 薬 物 は 、 ジ メ チ ル ト リ プ タ ミ ン ア ル カ ロ イ ド お よ び 関 連 ア ル カ ロ
イ ド 、 レ シ チ ン お よ び タ ン ニ ン 、 並 び に Ｌ － ド ー パ 、 神 経 伝 達 物 質 ド ー パ ミ ン の 前 駆 体 を
含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 は 全 て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 中 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ る 。 従 っ て
、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 様 の 植 物 は 、 そ れ ら が 多 数 の 他 の 光 化 学 品 に お い て 大 量 の レ ボ ド パ （ Ｌ
－ ド ー パ ） を 含 む と い う 理 由 で 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の た め の 薬 物 の 天 然 供 給 源 を 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 用 語 「 治 療 学 的 に 有 効 な 」 と は 、 疾 患 に 関 係 す る 疾 患 ま た は 症 状 を 予 防 し 、 治 療 し ま た
は 軽 減 す る の に 十 分 な 量 で あ る こ と を 意 味 す る 。 用 語 「 得 ら れ る 」 と は 、 単 離 、 抽 出 、 ま
た は そ れ 以 外 に は 該 種 か ら 採 取 さ れ も し く は 得 ら れ る こ と を 意 味 す る 。 当 該 分 野 の 当 業 者
は 、 植 物 か ら 化 合 物 を 単 離 し ま た は 得 る た め の 様 々 な 方 法 を 知 っ て お り 、 そ の う ち の い く
つ か を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 」 と は 、 動 物 （ 特 に 、 ヒ ト ） に お け る 使 用 の た め に 、 国 家 規
制 機 関 (national regulatory agency)ま た は 通 常 の 薬 局 方 に よ っ て 承 認 さ れ る こ と を 意 味
す る 。 用 語 「 担 体 」 と は 、 治 療 剤 を 投 与 す る 場 合 に 組 み 合 わ せ る 、 希 釈 剤 、 補 助 剤 、 賦 形
剤 、 ま た は ビ ヒ ク ル を 意 味 す る 。 該 医 薬 的 な 担 体 は 、 減 菌 性 の 液 体 （ 例 え ば 、 水 お よ び 油
） で あ り 得 て 、 こ の も の は 例 え ば 、 石 油 、 動 物 、 植 物 、 ま た は 合 成 起 源 の も の （ 例 え ば 、
ピ － ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 鉱 油 、 ゴ マ 油 な ど ） を 含 む 。 医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 投 与 す る 場 合 に
は 、 水 は 好 ま し い 担 体 で あ る 。 生 理 食 塩 水 、 並 び に 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び グ リ セ リ ン
溶 液 は ま た 、 液 体 担 体 と し て 、 特 に 注 射 可 能 な 液 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 適 当 な
医 薬 賦 形 剤 と し て は 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン
、 麦 芽 、 米 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 グ リ セ ロ ー ル ・ モ ノ ス
テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 脱 脂 乳 、 グ ル セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 グ リ コ ー
ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル な ど を 含 む 。 所 望 す る 場 合 に は 、 該 組 成 物 は ま た 、 微 量 の 湿 潤 剤 、 乳
化 剤 、 ま た は ｐ Ｈ 緩 衝 化 剤 を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 液 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 錠 剤 、
丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 徐 放 性 製 剤 な ど の 形 態 を と り 得 る 。 該 組 成 物 は 、 通 常 の 結 合 剤
お よ び 担 体 （ 例 え ば 、 ト リ グ リ セ リ ド ） と 一 緒 に 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 経
口 製 剤 は 、 徐 放 性 担 体 （ 例 え ば 、 医 薬 的 な グ レ ー ド の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ
ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム
な ど ） を 含 み 得 る 。 適 当 な 医 薬 的 担 体 と し て は 例 え ば 、 E. W. Martinに よ る 「 Remington'
s Pharmaceutical Sciences」 に 記 載 さ れ て い る 。 該 組 成 物 は 、 治 療 学 的 に 有 効 な 量 の 該
化 合 物 （ 精 製 形 態 が 好 ま し い ） を 、 適 当 な 量 の 担 体 と 一 緒 に 含 み 、 そ の 結 果 、 患 者 へ の 適
当 な 投 与 の た め の 形 態 を 得 る 。 該 製 剤 は 、 投 与 の 様 式 に 適 合 さ せ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 用 語 「 成 分 」 、 「 物 質 」 、 「 画 分 」 ま た は 「 物 質 の 混 合 物 」 は 全 て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種
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か ら 単 離 さ れ る 、 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 を 意 味 す る 。 用 語 「 単 離 」 と は 、 該 化 合 物
を 得 て ま た は 単 離 す る 方 法 を 意 味 す る 。 該 単 離 さ れ た 成 分 は 最 初 に 、 該 種 の 粗 エ キ ス 中 に
、 該 種 の 多 数 の 他 の 成 分 と 一 緒 に 存 在 し 得 る 。 該 抽 出 方 法 の 最 後 の 段 階 は 、 減 少 し た 様 々
な 成 分 を 含 有 す る 画 分 を 与 え る で あ ろ う 。 こ の 成 分 の 混 合 物 は 、 同 じ 物 理 学 的 な ま た は 化
学 的 な 性 質 を 有 し 得 る 。 し か し な が ら 、 更 な る 分 画 は 最 後 に 、 単 一 分 子 種 （ こ れ は 、 「 単
離 」 成 分 で あ る ） の 完 全 な 単 離 を 与 え る で あ ろ う 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 物 質 」 と
は 、 単 離 ま た は 純 粋 な 成 分 を 意 味 す る 。 し か し な が ら 、 例 え ば 溶 媒 抽 出 な ど の 方 法 は 通 常
、 微 量 の 混 入 物 を 含 む 最 終 的 な 画 分 を 与 え る 。 該 物 質 は １ ０ ０ ％ 純 度 で あ る こ と が 好 ま し
く 、 該 物 質 は 少 な く と も ９ ９ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９
２ ％ 、 ８ ０ ％ ま た は 少 な く と も ７ ０ ％ 純 度 で あ る こ と が や や 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 あ
る 場 合 に は よ り 小 さ い 程 度 の 純 度 を 有 す る 物 質 も ま た 治 療 学 的 に 有 効 で あ り 得 る 。 従 っ て
、 本 発 明 は ま た 、 わ ず か に 少 な く と も ６ ０ ％ 、 ５ ５ ％ 、 ま た は ５ ０ ％ 純 度 で さ え あ る 物 質
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ っ て 開 示 さ れ る 、 医 薬 組 成 物 で あ る ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 粉 末 ま た は エ キ ス に
よ り 、 通 常 の 処 置 方 法 に お い て 観 察 さ れ る 短 期 お よ び 長 期 の 副 作 用 な し で 、 神 経 学 的 な 疾
患 （ 例 え ば 、 パ ー キ ン ソ ン 病 を 含 む ） の 長 期 間 の Ｌ － ド ー パ 処 置 が 可 能 と な る 。 用 語 「 ハ
ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 粉 末 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 か ら 製 造 さ れ る 粉 末 を 意 味 す る 。 ハ ッ シ
ョ ウ マ メ 種 の 粉 末 は 、 該 培 養 毛 (cutular hairs)か ら ブ ラ ッ シ ン グ 機 械 に よ っ て 遊 離 さ せ
、 次 い で 生 薬 の た め に 特 定 の ミ ル 中 で ミ ル す る こ と に よ っ て 、 乾 燥 大 豆 か ら 製 造 す る こ と
が で き る 。 得 ら れ た 粉 末 を 、 標 準 的 な ふ る い ４ ま た は ５ 番 （ こ れ ら は 、 メ ッ シ ュ 幅 が ８ ５
０ ま た は ３ ５ ５ μ ｍ に 相 当 す る ） を 用 い て ろ 過 す る 。 Ｌ － ド ー パ を 含 有 し な い 本 発 明 の 医
薬 組 成 物 お よ び 特 定 の エ キ ス は 、 通 常 の 神 経 変 性 疾 患 の 処 置 の た め に 、 そ の ま ま で ま た は
必 要 と さ れ る 場 合 に は 単 離 Ｌ － ド ー パ と 組 み 合 わ せ て 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 通 常 の Ｌ － ド ー パ 療 法 は 、 長 時 間 に わ た る 該 有 効 用 量 の 徐 々 の 増 大 を 必 要 と し 、 そ の 結
果 、 疾 患 お よ び ／ ま た は Ｌ － ド ー パ も し く は ド ー パ ミ ン の 神 経 毒 性 影 響 の 進 行 を 発 生 し 、
長 時 間 に わ た っ て 毒 性 反 応 が 増 大 し 、 ジ ス キ ネ ジ ア が 出 現 し 、 用 量 に よ る 激 し さ が 増 大 す
る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 製 造 物 を 用 い る 臨 床 的 な 実 験 に お い て 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 有 効 な 処
置 の 場 合 に は 、 こ れ ら の 負 の 現 象 は 観 察 さ れ ず 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 由 来 の Ｌ － ド ー パ の 用 量
は よ り 長 時 間 に わ た っ て か な り 安 定 な ま ま で あ っ て 、 そ し て 、 通 常 の Ｌ － ド ー パ 製 造 物 を
用 い る 長 期 間 の 療 法 後 に 予 め 存 在 す る ジ ス キ ネ ジ ア を 有 す る 患 者 の 場 合 で さ え も 、 ジ ス キ
ネ ジ ア は 発 生 率 お よ び 激 し さ の 低 下 が 見 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 こ の 実 験 に と っ て 合 理 的 で あ る 。 驚 く べ き こ と に 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 投 与 後
に 血 液 中 の Ｌ － ド ー パ が か な り 高 レ ベ ル で あ っ て も 、 即 時 の 毒 性 影 響 と な る こ と は な く 、
通 常 、 通 常 の 製 剤 の 投 与 後 の レ ベ ル を 有 す る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 実 施 例 に お い て 提 示 す る 臨 床 的 な 研 究 は 、 こ の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 粉 末 製 剤 が
か な り の 量 の Ｌ － ド ー パ を 含 み 、 こ れ は 短 期 間 の Ｌ － ド ー パ の 応 答 を 有 す る 変 動 す る 患 者
に お い て 、 持 続 性 期 間 を 絶 え ず 誘 発 す る に は 十 分 で あ る 。 １ 回 用 量 チ ャ レ ン ジ 後 の 運 動 改
善 の 質 は 、 合 成 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ を 用 い た 場 合 に 観 察 さ れ る 場 合 と 同 じ で あ っ た 。 用 量 が １ ５ ｇ
お よ び ３ ０ ｇ の 両 方 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 場 合 に 、 ス イ ッ チ 「 オ ン 」 の 開 始 時 間 お よ び 完 全
な 「 オ ン 」 － 状 態 の 時 間 は 、 合 成 Ｌ － ド ー パ お よ び 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｌ
Ｄ ／ Ｄ Ｃ ） の 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 の 場 合 よ り も 有 意 に 短 い 。 オ ン － 期 間 の 長
さ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り も ３ ０ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 場 合 よ り も 有 意 に 長 か っ た 。 こ の
こ と は 、 Ｌ － ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル の 薬 物 動 態 学 的 な プ ロ フ ァ イ ル に 影 響 を 及 ぼ し 、 こ の こ
と は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ に つ い て の 有 意 な 急 勾 配 の 傾 き お よ び 速 い Ｔ 最 大 値 、 並 び に よ り 大
き な 全 Ａ Ｕ Ｃ を 示 す 。 ３ ０ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 場 合 に は 、 早 期 の 発 生 お よ び 長 期 間 の 効 果
の 両 方 が 、 こ の 用 量 の 摂 取 後 の 、 早 く 且 つ よ り 高 い ピ ー ク 用 量 レ ベ ル 、 並 び に 大 き な Ａ Ｕ

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-507288 A 2006.3.2



Ｃ に よ っ て い く ら か 説 明 す る こ と が で き る 。 有 意 で は な い が 、 １ ５ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ 用 量
の 効 果 の 長 さ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り も い く ら か 短 い 傾 向 が あ る 。 こ の こ と は 、 こ の 用
量 後 の Ｌ － ド ー パ レ ベ ル が 約 １ ． ５ 時 間 後 に Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の レ ベ ル 以 下 に 低 下 す る と い う 薬
物 動 態 学 的 な 発 見 に 影 響 を 及 ぼ す 。 従 っ て 、 臨 床 的 な 設 定 の 場 合 に は 、 こ の こ と は 用 量 順
応 (dose adaptation)を 用 い て 校 正 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ れ ら の 発 見 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 製 剤 が 標 準 的 な Ｌ － ド ー パ 製 剤 よ り も よ り 速 い バ イ オ
ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 実 際 に 有 し 得 る 可 能 性 を 生 じ る 。 こ の こ と は 、 十 二 指 腸 か ら の Ｌ － ド
ー パ の 胃 腸 管 吸 収 の 速 さ の 差 違 に 関 す る よ う で あ る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 製 剤 お よ び 本 研 究 に
お い て 使 用 さ れ る 合 成 製 剤 の 間 の 最 も 明 ら か な 差 違 は 、 カ プ セ ル 剤 と は 反 対 に 懸 濁 剤 と し
て の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 投 与 、 お よ び 標 準 的 な Ｌ － ド ー パ 製 剤 へ の 末 梢 性 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 添 加 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は 主 に 、 Ｌ － ド ー パ の ド ー パ ミ ン へ の 末 梢 性 分 解 を 遮
断 す る こ と に よ っ て 、 Ｌ － ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル を 増 大 さ せ 、 従 っ て 、 こ の こ と に よ り 、 よ
り 多 く の Ｌ － ド ー パ が 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る こ と が 可 能 と な り 、 外 因 性 Ｌ － ド ー パ 用 量 は
６ ０ ～ ８ ０ ％ （ １ ４ － １ ７ ） 低 下 す る 。 し か し な が ら 、 経 口 Ｌ － ド ー パ の 脱 カ ル ボ キ シ ル
化 の た め の 部 位 の １ つ は 胃 お よ び 腸 の 粘 膜 （ １ ８ ） で あ っ て 、 そ し て 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ
イ ン ヒ ビ タ ー は 、 腸 の Ｌ － ド ー パ 吸 収 を 増 大 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て お り （ １ ９ 、 ２ ０ ）
、 こ れ は お そ ら く 胃 に お け る 代 謝 経 路 （ 例 え ば 、 芳 香 族 脱 ヒ ド ロ キ シ ル 化 ） を 阻 害 す る こ
と に よ る 。 他 の 研 究 に よ り 、 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 存 在 下 に お い て 、 ピ ー ク
Ｌ － ド ー パ 濃 度 が よ り 高 く 、 そ し て よ り 速 く に 達 成 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た （ １ ４ 、 ２ １
、 ２ ２ ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ れ ら の 報 告 に 照 ら す と 、 基 礎 研 究 に お け る 観 察 は 驚 く べ き も の で あ る 。 こ の こ と に つ
い て の 可 能 な 説 明 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 懸 濁 剤 と し て の 投 与 に お い て 可 能 で あ る 。 一 方 で
、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 に お け る Ｌ － ド ー パ は 、 有 機 物 質 中 に 包 埋 さ れ る 。 排 除 す る こ と
が で き る わ け で は な い が 、 そ の 放 出 が 胃 液 中 の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 の 分 解 よ り も ず っ と 早
い （ こ の こ と は 、 薬 物 動 態 学 に お け る そ の よ う な 著 し い 差 違 に つ い て の 十 分 な 説 明 で あ る
） こ と は な い よ う で あ る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 粉 末 製 剤 中 に 含 ま れ る 添 加 物 は ま た 、 吸 収 に お
い て 影 響 を 有 し 得 る ： 化 学 的 な 安 定 性 （ ２ ３ ） の た め に 加 え ら れ る 少 量 の ア ス コ ル ビ ン 酸
お よ び ク エ ン 酸 は 、 潜 在 的 に 胃 腸 吸 収 （ ２ ４ ） を 改 善 し 得 る 。 し か し な が ら 、 該 製 剤 に 実
際 に 加 え ら れ る 少 量 （ ０ ． １ ８ ８ ｇ ／ 単 位 ） は 、 十 分 な 説 明 と な る と は 考 え ら れ な い 。 そ
の 上 、 該 添 加 物 を 含 有 し な い ハ ッ シ ョ ウ マ メ を 用 い る こ れ ま で の 臨 床 的 な 治 験 に お い て 、
Ｌ － ド ー パ の Ｃ 最 大 値 も ま た 、 １ 時 間 以 内 に 達 す る よ う で あ る （ ５ ） 。 脱 カ ル ボ シ ラ ー ゼ
イ ン ヒ ビ タ ー は 、 Ｌ － ド ー パ の 半 減 期 を 延 長 す る こ と が 分 か っ た （ ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ５ ） 。
１ ５ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ に お け る Ｌ － ド ー パ の 血 漿 中 レ ベ ル の 低 下 は Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り
も わ ず か に （ 有 意 で は な い ） 速 い が 、 ３ ０ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 場 合 の Ｌ － ド ー パ の レ ベ ル
は 、 患 者 内 分 析 （ 図 ２ ） に 示 す 通 り 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 と 同 じ 速 度 で 低 下 し た 。 従 っ て 、
Ｌ － ド ー パ に 加 え て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 粉 末 は 、 吸 収 増 大 因 子 お よ び 潜 在 的 に は ま た 脱
カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 様 因 子 を 含 む こ と が あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 驚 く べ き 発 見 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 製 剤 に お け る ず っ と 高 い Ｌ － ド ー パ 曝 露 に も 関 わ
ら ず 、 そ れ に 応 じ て 該 ３ － Ｏ Ｍ Ｄ 血 漿 中 レ ベ ル は 増 大 し な い こ と で あ る 。 実 際 に 、 Ｌ Ｄ ／
Ｄ Ｃ の 場 合 の レ ベ ル と 比 較 し て 、 ３ ０ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ （ １ ５ ９ ％ 高 い Ｌ Ｄ 　 Ａ Ｕ Ｃ を 有
す る ） の 場 合 に お い て ３ － Ｏ Ｍ Ｄ レ ベ ル の 有 意 な 差 違 は 存 在 し な か っ た 。 そ の 上 、 １ ５ ｇ
ハ ッ シ ョ ウ マ メ （ ３ １ ％ 高 い Ｌ Ｄ 　 Ａ Ｕ Ｃ を 有 す る ） の 場 合 に は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 と は
有 意 な 差 違 に 達 す る （ ２ ４ ０ 分 時 で は 、 ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ９ ） 、 ３ － Ｏ Ｍ Ｄ レ ベ ル の 一 定 の 低
下 が 存 在 し た 。 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 様 因 子 が ム ク ナ (Mucuna)種 粉 末 中 に 全 く
存 在 し な い 場 合 に は 、 こ の こ と は 、 脱 カ ル ボ キ シ ル 化 に よ る Ｌ － ド ー パ の 有 意 な 代 謝 に よ
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っ て 説 明 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 そ れ 以 外 に も 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 中 に 含 ま れ る
別 因 子 に よ る ド ー パ ミ ン 代 謝 の 用 量 依 存 性 Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ － 様 阻 害 は 機 能 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 は 天 然 の 植 物 製 品 で あ っ て 、 従 っ て こ の も の は 定 義 に よ れ ば 、 Ｌ
－ ド ー パ 以 外 の よ り 多 く の 化 学 的 な 物 質 を 含 む 。 従 っ て 、 我 々 の 研 究 の 結 果 の 観 点 よ り 、
潜 在 的 に Ｌ － ド ー パ の 胃 腸 管 吸 収 を 促 進 し お よ び そ の 代 謝 を 改 変 す る 因 子 に つ い て の 更 な
る 研 究 が 保 証 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 許 容 度 を 、 全 て の 研 究 薬 剤 に お い て 比 較 し た 。 起 こ る 全 て の 有 害 な 事 象 は 、 穏 や か で お
よ び 短 い 持 続 で あ っ た 。 Ｌ － ド ー パ の 急 性 の 副 作 用 （ 例 え ば 、 悪 心 、 嘔 吐 、 お よ び ／ ま た
は 起 立 性 低 血 圧 （ め ま い ） ） は 、 血 漿 中 レ ベ ル と 相 関 す る こ と が 分 か っ た （ ２ ６ ） 。 Ｌ Ｄ
／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り も ム ク ナ の 場 合 に 有 意 に よ り 高 い 血 漿 中 レ ベ ル が 得 ら れ た こ と を 考 え る
と 、 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル が こ の １ 回 用 量 チ ャ レ ン ジ 研 究 に お い て 同 様 で あ る こ と は 注 目 す
べ き で あ る 。 実 際 に 、 患 者 数 に は 有 意 に 依 存 し な い が 、 ム ク ナ に お け る 事 象 の 数 は 、 Ｌ Ｄ
／ Ｄ Ｃ の 場 合 と 比 較 し て 低 か っ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 加 え て 、 Ａ Ｉ Ｍ Ｓ お よ び Ｇ ｏ ｅ ｔ ｚ の ス コ ア の 結 果 は 、 ム ク ナ の 場 合 の 有 意 に よ り 高 い
血 漿 中 Ｌ － ド ー パ レ べ ル に も か か わ ら ず 、 ジ ス キ ネ ジ ア は Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 と 比 較 し て ム
ク ナ の 場 合 に は 増 大 し な か っ た （ ２ ７ ） 。 そ の 上 、 ジ ス キ ネ ジ ア 運 動 指 標 さ え も 、 該 指 標
に お け る 用 量 依 存 性 低 下 を 示 す 。 し か し な が ら 、 こ の 低 下 は 、 こ の １ 回 用 量 チ ャ レ ン ジ 研
究 に お い て 少 な い 患 者 数 の た め に 有 意 性 に 達 し な か っ た が 、 し か し 、 こ の も の は 初 期 の 臨
床 的 な 観 察 を 実 証 す る と 考 え る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は 、 い ず れ か の 公 知 の 天 然 供 給 源 よ り も よ り 多 量 の Ｌ － ド ー パ を 含 む （
２ ８ 、 ２ ９ ） 。 上 記 に ま と め た 臨 床 的 な デ ー タ は 、 Ｌ － ド ー パ 取 り 込 み が か な り 増 大 す る
こ と を 示 す 。 従 っ て 、 こ の ハ ッ シ ョ ウ マ メ は ま た 、 酸 化 損 傷 か ら 脆 弱 細 胞 を 保 護 す る た め
の 因 子 を 生 み 出 す こ と が で き る と 仮 定 で き る 。 実 際 に 、 本 発 明 と 組 み 合 わ せ て 実 施 す る 実
験 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 保 護 お よ び 神 経 刺 激 の 性 質 を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 中 の 活 性 成 分 を 確 認 し 、 そ し て 可 能 で あ れ ば 、 ド ー パ ミ ン の 取 り 込 み の
増 大 に 関 与 す る 因 子 を 同 定 し 、 そ し て ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 保 護 性 質 を 確 認 す る た め に 、
多 数 の イ ン ビ ト ロ 実 験 を 行 な っ た 。 最 初 に 、 一 次 ド ー パ ミ ン 作 動 性 培 養 物 に 及 ぼ す ハ ッ シ
ョ ウ マ メ 画 分 の 影 響 を 試 験 し 、 こ れ に よ り 、 ド ー パ ミ ン 取 り 込 み を 有 意 に 増 大 す る ２ 個 の
画 分 を 同 定 し た 。 別 の 組 の 実 験 に お い て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス の 画 分 を 、 Ｍ Ｐ Ｐ お よ び
Ｂ Ｓ Ｏ の 毒 性 影 響 を 低 下 さ せ る そ れ ら の 能 力 に つ い て 試 験 し た 。 そ れ ら の 実 験 の 結 果 に よ
り 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 保 護 因 子 を 含 有 す る 画 分 の 同 定 が 可 能 と な っ た 。 加 え て 、 該 実
験 は 、 他 の 画 分 が ド ー パ ミ ン の 細 胞 取 り 込 み を 増 大 す る 因 子 を 含 む こ と を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び 短 期 間 の Ｌ － ド ー パ 応 答 を 有 す る 患 者 に お け る こ の 予 備 的 な １ 回
用 量 の 二 重 盲 検 化 の 二 重 ダ ミ ー の チ ャ ン レ ン ジ 研 究 に 基 づ い て 、 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 製 剤 は
、 ず っ と 高 い Ｌ Ｄ 血 漿 中 レ ベ ル に も か か わ ら ず 、 現 存 す る 商 業 的 に 入 手 可 能 な 合 成 Ｌ － ド
ー パ 製 剤 よ り も 潜 在 的 な 利 点 （ こ れ は 、 作 用 の 速 い 開 始 と 、 相 当 ま た は よ り 長 い 治 療 学 的
な 応 答 の 期 間 と を 併 せ 持 つ ） を 有 し 、 運 動 障 害 ま た は 急 性 Ｌ Ｄ 毒 性 の 増 大 は な い と 考 え ら
れ る 。 Ｌ － ド ー パ の 良 好 な 許 容 度 が 、 更 な る 前 臨 床 的 で あ っ て 、 よ り 大 き く 且 つ 長 期 間 の
臨 床 的 な 研 究 に お い て 確 認 す る こ と が で き る 場 合 に は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は 、 Ｐ Ｄ 患 者 に お
け る Ｌ － ド ー パ 処 置 に つ い て の よ り 広 い 治 療 学 的 な 指 標 を 与 え 、 従 っ て 標 準 的 な 合 成 Ｌ －
ド ー パ 製 剤 に 対 す る 貴 重 な 代 替 物 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 成 分 、 物 質 、 ま た は 物 質 の 混 合 物 は ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 か
ら 抽 出 す る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 用 語 「 抽 出 」 と は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 か ら 化 合 物 を 得 た り ま た は 単 離 す る 方 法 を 意 味 す
る 。 当 該 分 野 の 当 業 者 は 様 々 な 抽 出 技 術 を 知 っ て お り 、 そ れ ら の 全 て は 単 離 す る 化 合 物 の
物 理 学 的 な 性 質 に よ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 抽 出 は 、 選 択 的 な 溶 媒 の 使 用 に よ っ て 、 不
活 性 型 (inactive)成 分 ま た は 不 活 性 (inert)成 分 か ら ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 医 学 的 に 活 性 な 部
分 の 分 離 に 関 す る 。 当 該 分 野 の 当 業 者 は 、 該 用 語 「 抽 出 」 と は 解 離 、 滲 出 、 消 化 、 注 入 お
よ び 煎 出 (decoction)を 含 む こ と を 知 っ て い る 。 多 数 の 抽 出 方 法 は 、 １ つ 以 上 の 工 程 の 種
の 機 械 的 な 処 置 を 含 み 、 こ の も の は 、 通 常 初 期 工 程 で あ っ て 、 そ の 後 に ろ 過 、 洗 浄 お よ び
／ ま た は 乾 燥 工 程 を 行 な う こ と が で き る 。 該 抽 出 プ ロ ト コ ー ル は い く つ か の 抽 出 工 程 か ら
構 成 さ れ 得 て 、 こ れ に よ り 様 々 な 濃 度 の 治 療 学 的 に 活 性 な 化 合 物 を 含 有 す る １ つ 以 上 の 画
分 を 得 る 。 し か し な が ら 、 例 え ば 溶 媒 抽 出 な ど の 方 法 に よ り 、 通 常 最 終 画 分 を 得 て 、 こ の
も の は 微 量 の 混 入 物 を 含 む 。 該 物 質 は １ ０ ０ ％ 純 度 で あ る こ と が 好 ま し く 、 そ し て 該 物 質
は 、 少 な く と も ９ ９ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ８
０ ％ ま た は 少 な く と も ７ ０ ％ 純 度 で あ る こ と が や や 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 あ る 場 合 に
は 、 よ り 小 さ い 大 き さ の 純 度 を 有 す る 物 質 が 、 治 療 学 的 に 有 効 で あ り 得 る 。 従 っ て 、 本 発
明 は ま た 、 わ ず か に 少 な く と も ６ ０ ％ 、 ５ ５ ％ ま た は ５ ０ ％ で さ え の 純 度 の 物 質 を 意 味 す
る 。 該 抽 出 プ ロ ト コ ー ル が １ つ 以 上 の 抽 出 工 程 を 含 む 場 合 に は 、 該 抽 出 工 程 は 、 前 処 置 の
更 な る 工 程 の 後 で あ っ た り ま た は 先 で あ り 得 る 。 こ れ ら の 前 処 置 は 次 の 抽 出 方 法 の 質 お よ
び ／ ま た は 量 を 最 適 化 す る た め に 重 要 で あ っ て 、 そ し て こ の も の は 、 例 え ば 混 合 、 加 熱 処
置 、 化 学 的 化 合 物 の 添 加 、 ろ 過 、 蒸 留 な ど の 工 程 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 医 薬 組 成 物 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 抽 出 に よ っ て 得 ら れ る
双 極 性 － 親 油 性 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 溶 媒 抽 出 は 、 種 成 分 の 異 な る 溶 媒 溶 解 度 に 依 存 す る 。 極 性 溶 媒 は 水 溶 性 化 合 物 を 抽 出 す
る 傾 向 が あ っ て 、 非 － 極 性 溶 媒 は 親 油 性 化 合 物 を 抽 出 す る 傾 向 が あ り 、 一 方 で 両 親 媒 性 溶
媒 は 親 油 性 化 合 物 お よ び 水 溶 性 化 合 物 を 抽 出 す る こ と が で き る 。 当 該 分 野 の 当 業 者 は 、 抽
出 方 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 様 々 な 溶 媒 を 知 っ て い る 。 使 用 す る 溶 媒 は 、 水 、 ヘ
キ サ ン 、 ア セ ト ン 、 エ タ ノ ー ル 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 お よ び 石
油 エ ー テ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 単 一 溶 媒 で あ る こ と が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 ２ つ
以 上 の 溶 媒 の 混 合 物 も ま た 好 ま し い 。 該 溶 媒 は 加 え て 、 例 え ば 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば
、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ま た は プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む ） 、 還 元 剤 ま た は
酸 化 剤 （ 例 え ば 、 Ｄ Ｔ Ｔ 、 Ｇ Ｓ Ｈ 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ま た は Ｓ Ｏ ２ － ガ ス を 含 む ） 、 キ レ ー
ト 化 剤 （ 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｔ Ａ ま た は Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む )、 お よ び 一 価 ま た は 二 価 の イ オ ン （ 例
え ば 、 Ｍ ｇ ２ ＋ 、 Ｃ ａ ２ ＋ 、 Ｎ ａ ＋ 、 Ｌ ｉ ＋ 、 Ｃ ｌ － 、 Ｓ Ｏ ４

２ 、 Ｋ ＋ 、 Ｎ Ｏ ３ を 含 む ）
な ど の 化 合 物 を 含 み 得 る 。 該 溶 媒 中 に 存 在 し た り ま た は 抽 出 後 に 加 え ら れ る こ れ ら の 更 な
る 化 合 物 は 、 治 療 学 的 に 活 性 な 化 合 物 の 物 理 学 的 な 状 態 を 保 存 す る の に 重 要 で あ り 得 る 。
別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ガ ス （ 例 え ば 、 窒 素 ま た は ア ル ゴ ン ） （ こ れ は 、 該 エ キ ス の 酸
化 状 態 を 制 御 す る た め に も 重 要 で あ り 得 る ） の 存 在 下 で の 抽 出 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 物 理 学 的 な パ ラ メ ー タ （ 例 え ば 、 圧 力 ま た は 温 度 ） は 、 そ れ ら が 種 成 分 ま た は 溶 媒 の 凝
集 状 態 に 強 い 影 響 を 有 し 得 る と い う 理 由 で 、 抽 出 方 法 に と っ て 重 要 で あ り 得 る 。 例 え ば 、
高 圧 に よ り 、 二 酸 化 炭 素 お よ び 他 の ガ ス の 液 化 を 生 じ 、 そ し て 、 こ の こ と は 該 抽 出 方 法 の
結 果 に 強 い 影 響 を 有 し 得 る 。 例 え ば 、 二 酸 化 炭 素 は 、 超 臨 界 (hypercritical)条 件 で 優 れ
た 溶 媒 で あ る こ と が 知 ら れ る 。 植 物 物 質 の 抽 出 方 法 （ 例 え ば 、 超 臨 界 Ｃ Ｏ ２ を 用 い る 抽 出
方 法 を 含 む ） が 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る （ Verdichtete Gase zur Extraktion und Ra
ffinierung, E. Stahl, Springer Verlag, Heidelberg, Berlin, 1986） 。 従 っ て 、 本 発
明 の 抽 出 方 法 は 、 低 圧 、 す な わ ち ＜ ２ ０ ０ バ ー ル の 低 圧 、 ２ ０ ０ ～ ３ ０ ０ バ ー ル の 中 間 圧
、 ＞ ３ ０ ０ バ ー ル の 高 圧 で 実 施 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 該 抽 出 方 法 の 間 の 温 度 は 、 該
抽 出 方 法 の 収 率 に と っ て 重 要 と な り 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 低 温 、 す な わ ち ０ ～ １ ０ ℃
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の 間 で 、 中 間 温 度 、 す な わ ち １ ０ ℃ ～ ４ ０ ℃ の 間 で 、 好 ま し く は ２ ０ ℃ 、 ２ ５ ℃ 、 ３ ０ ℃
、 も し く は ３ ７ ℃ で 、 ま た は 高 温 度 で 、 す な わ ち ４ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 間 で 、 実 施 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 従 っ て 、 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画
分 の 製 造 の た め の 方 法 に 関 す る も の で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を Ｃ Ｏ ２

ま た は Ｃ Ｏ ２ と ブ タ ン 、 プ ロ パ ン も し く は 他 の ガ ス と の 混 合 物 を 用 い て 超 臨 界 条 件 ま た は
異 な る 圧 お よ び 温 度 の 下 で 抽 出 す る こ と を 含 み 、 物 質 の 精 製 お よ び 選 択 、 ま た は ハ ッ シ ョ
ウ マ メ エ キ ス の 分 画 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 ま た は 種 粉 末 は 、 ア セ ト ン を 用
い て ２ 回 抽 出 す る 。 該 残 り の 物 質 は 更 に 、 ｎ － プ ロ パ ノ ー ル を 用 い て 抽 出 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 ま た は 種 粉 末 は 、 水 お よ び
エ タ ノ ー ル の １ ： １ 混 合 物 を 用 い て 少 な く と も １ 回 抽 出 す る 。 該 抽 出 方 法 は 、 ア ス コ ル ビ
ン 酸 が あ っ て も な く て も 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て
、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 ま た は 種 粉 末 は 最 初 に 水 に よ っ て 抽 出 し 、 得 ら れ た エ キ ス を 更 に エ タ
ノ ー ル 沈 降 に よ っ て 分 画 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 、 双 極 性 －
親 油 性 の 溶 媒 分 子 （ 例 え ば 、 ア セ ト ン 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ） を 用 い
る こ と に よ っ て ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 か ら 抽 出 し 、 こ れ に よ り 、 親 油 性 物 質 お よ び 非 常 に 極 性
の 親 水 性 物 質 を 植 物 物 質 か ら 抽 出 す る 。 こ れ ら の 溶 媒 は ま た 、 単 に 双 極 性 と 示 さ れ る こ と
も あ る 。 他 の 抽 出 方 法 は 、 有 機 溶 媒 を 用 い て 出 発 し 続 い て 極 性 溶 媒 を 用 い る か ま た は そ の
逆 で あ る 、 ス タ ッ ガ ー (staggered)方 法 で あ る 。 水 － ア ル コ ー ル 、 ア ル コ ー ル － ア セ ト ン
、 ま た は ア セ ト ン － ヘ キ サ ン 溶 媒 の 混 合 物 を 用 い て 、 親 油 性 お よ び 親 水 性 の 構 成 成 分 を １
抽 出 方 法 で 抽 出 す る こ と も 非 常 に 多 い 。 該 双 極 性 － 親 油 性 溶 媒 は 、 ア セ ト ン 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、
ま た は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 こ
の 例 示 は 限 定 す る も の で は な く 、 そ し て 当 該 分 野 の 当 業 者 は 抽 出 方 法 に お い て 使 用 し 得 る
多 数 の 他 の 双 極 性 － 親 油 性 分 子 を 知 っ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 医 薬 組 成 物 は 、 注 入 剤 、 注 射 液 剤 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル 剤 、 錠 剤 ま た は 徐 放 性 錠 剤 と し て 製 剤 化 す る 。 多 数 の 運 搬 シ ス テ ム が 当 該 分 野 の 当 業 者
に よ っ て 知 ら れ 、 そ し て こ の も の を 用 い て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と が で き 、 例 え
ば リ ポ ソ ー ム 、 微 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 中 で の カ プ セ ル 化 を 挙 げ ら れ る 。 導 入 の 方 法 は
、 例 え ば 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 鼻 腔 内 、 硬 膜 外 、 お よ び 経 口 の 経 路 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 該 化 合 物 ま た は 組 成 物 は 、 い ず れ か の 簡 便 な 経 路 に よ っ て
、 例 え ば 注 入 も し く は ボ ー ラ ス 注 射 、 上 皮 も し く は 粘 膜 皮 膚 系 統 に よ る 吸 収 （ 例 え ば 、 経
口 粘 膜 、 直 腸 お よ び 腸 の 粘 膜 な ど ） に よ っ て 投 与 す る こ と が で き 、 そ し て こ の も の は 他 の
生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 は 、 全 身 性 ま た は 局 所 的 で あ
り 得 る 。 加 え て 、 本 発 明 の 医 薬 的 な 化 合 物 ま た は 組 成 物 を い ず れ か の 適 当 な 経 路 （ 例 え ば
、 脳 室 内 お よ び く も 膜 下 腔 内 の 注 射 ） に よ っ て 、 中 枢 神 経 系 中 に 導 入 す る こ と が 所 望 さ れ
得 て ； 脳 室 内 注 射 は 、 例 え ば リ ザ バ ー （ 例 え ば 、 Ommayaリ ザ バ ー ） と 連 結 し た 脳 室 内 カ テ
ー テ ル に よ っ て 容 易 と な り 得 る 。 肺 投 与 は ま た 、 例 え ば 吸 入 器 ま た は 噴 霧 器 の 使 用 、 お よ
び エ ア ロ ゾ ル 化 剤 を 用 い る 製 剤 化 に よ っ て 、 使 用 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 医 薬 的 な 化
合 物 ま た は 組 成 物 を 処 置 の 必 要 な 領 域 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 所 望 さ れ 得 る 。 該 化 合 物
ま た は 組 成 物 は 、 ビ ヒ ク ル 、 特 に リ ポ ソ ー ム 中 で 運 搬 す る こ と が で き る （ Langerに よ る 、
Science  249: 1527-1533 (1990)； Treatら に よ る 、 in Liposomes in Therapy of Infect
ious Disease and Cancer, Lopez-Berestein and Fidler（ 編 ） , Liss, New York, 353-3
65頁  (1989)； Lopez-Berestein, 同 書 , 317-327頁 ； 通 常 、 同 書 を 参 照 ） 。 該 化 合 物 ま た
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は 組 成 物 は 、 徐 放 性 シ ス テ ム （ 例 え ば 、 ポ ン プ の 使 用 を 含 む ） で 運 搬 す る こ と が で き る （
Langerに よ る 上 記 ； Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201 (1987)； Buchwaldら
に よ る 、 Surgery 88: 507 (1980)； Saudektら に よ る 、 N. Engl. J. Med. 321: 574 (1989
)を 参 照 ） 。 上 記 の 徐 放 性 シ ス テ ム は 治 療 学 的 な 標 的 （ す な わ ち 、 脳 ） の 近 位 に 置 く こ と
が で き 、 従 っ て 、 全 身 性 投 与 の 画 分 の み 必 要 と す る （ 例 え ば 、 Goodsonに よ る 、 in Medica
l Applications of Controlled Release, 上 記 , 2巻 , 115-138頁  (1984)を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 （ ａ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経
刺 激 エ キ ス （ こ れ は 、 Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ お よ び 、 Ｌ
Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） ま た は （ ｂ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 保 護 エ キ ス
（ こ れ は 、 Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ 、 Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ 、 お よ び Ｍ － Ｍ Ｌ
０ １ ０ ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） を 含 む 。 該 エ キ ス の １ つ 以 上 は 、 同 じ 医 薬 組 成 物 中 で
組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 該 用 語 「 Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を 振 り 混 ぜ （ ｎ
－ プ ロ パ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） 、 引 き 続 い て ろ 過 す る こ と
に よ っ て ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 る こ と が で き る 、 エ キ ス を 意 味 す る 。 該 残 渣 の 抽 出 は 、 １
、 ２ 個 ま た は そ れ 以 上 の 更 な る 、 ｎ － プ ロ パ ノ ー ル を 用 い る 振 り 混 ぜ お よ び ろ 過 の 工 程 に
よ っ て 行 な う こ と が で き る 。 該 ろ 液 は 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し て 油 状 物 の 塊
を 得 た 。 当 然 に 、 Ｌ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ の よ り 多 い ま た は よ り 少 な い 量 は 、 単 に 種 お よ び 溶 媒
の 量 を 減 少 ま た は 増 大 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 用 語 「 Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ ２ ０ ｇ ） を 振 り 混 ぜ る （ Ｅ Ｔ
Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） こ と に よ っ て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 る こ
と が で き る エ キ ス を 意 味 す る 。 ろ 過 後 に 、 該 残 渣 を 好 ま し く は １ ８ 時 間 、 振 り ま せ 、 そ し
て ろ 過 す る 。 該 方 法 を 、 ２ 回 、 ３ 回 、 ４ 回 ま た は １ ０ 回 ま で 繰 り 返 す こ と が で き る 。 引 き
続 い て 、 該 ろ 液 を 濃 縮 し 、 そ し て 一 緒 に 貯 蔵 し て エ キ ス を 得 る 。 当 然 に 、 よ り 多 い ま た は
よ り 少 な い 量 の Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ は 、 単 に 種 お よ び 溶 媒 の 量 を 減 少 ま た は 増 大 す る こ と に よ
っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 用 語 「 Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を 振 り 混 ぜ る （ ｎ
－ ブ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） こ と に よ っ て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ
メ か ら 得 る こ と が で き る エ キ ス を 意 味 す る 。 続 い て ろ 過 の 工 程 を 行 な う こ と が 好 ま し い 。
引 き 続 い て 、 該 残 渣 を ｎ － ブ タ ノ ー ル を 用 い て ２ 回 以 上 抽 出 す る こ と が で き 、 そ の 後 に ろ
過 の 工 程 を 行 な う こ と が 好 ま し い 。 該 ろ 液 は 一 緒 に 貯 蔵 し て 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 す る こ
と が で き る 。 従 っ て 、 該 油 状 エ キ ス を 得 る 。 当 然 に 、 よ り 多 い ま た は よ り 少 な い 量 の Ｍ －
Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ は 、 単 に 種 お よ び 溶 媒 の 量 を 減 少 し ま た は 増 大 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 用 語 「 Ｌ Ａ Ｔ ０ ０ ２ ７ ０ ５ ４ ３ 」 は 「 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ 」 と 定 義 さ れ 、 そ し て 用 語 「 Ｌ Ａ Ｔ
０ ０ ２ ７ ０ ５ ４ ３ － ０ 」 は 「 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ 」 と 定 義 さ れ る 。 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ お よ び Ｌ Ａ
Ｔ ５ ４ ３ － ０ の 両 方 が 、 多 糖 類 画 分 で あ る 。 そ れ ら は 、 先 行 す る ヘ キ サ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン 、 お よ び メ タ ノ ー ル に よ る ソ ッ ク ス レ ー 抽 出 後 に 、 水 エ キ ス か ら 得 る こ と が で き る 。 該
有 機 溶 媒 エ キ ス を 廃 棄 す る 。 該 水 抽 出 は 、 ８ ０ ℃ で １ 時 間 実 施 す る こ と が で き る 。 室 温 で
冷 却 後 に 、 Ｎ ａ Ｎ ３ （ １ ｇ ） を 加 え る こ と が で き る 。 該 溶 液 を ８ ０ ０ ０ Ｕ ｐ ｍ で ３ ０ 分 間
遠 心 分 離 し 、 そ し て こ の も の を 蒸 留 水 を 用 い て ２ 回 洗 浄 す る こ と が で き る 。 該 溶 液 を 、 バ
イ キ ン グ (VIKING)透 析 チ ュ ー ブ ３ ６ ／ ３ ２ （ 直 径 ２ ７ ｍ ｍ ） 中 、 ４ ℃ で ９ ６ 時 間 、 水 交 換
を １ ２ 回 行 な っ て 透 析 す る こ と が で き る 。 該 透 析 し た 水 画 分 を 遠 心 分 離 し 、 そ し て 凍 結 乾
燥 す る こ と が で き る 。 用 語 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ は 、 蒸 留 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し た 熱 水 の 茶
色 が か っ た 残 渣 （ ３ ｇ ） か ら 得 る こ と が で き る 沈 降 物 に 関 し 、 そ し て エ タ ノ ー ル 滴 （ 水 ：
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エ タ ノ ー ル の １ ： １ ） （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） を ４ ℃ で 撹 拌 下 、 滴 定 す る 。 該 沈 降 物 を 遠 心 分 離 し
、 少 量 の 蒸 留 水 に 溶 解 し 、 そ し て 凍 結 乾 燥 さ せ る こ と が で き 、 一 方 で 、 用 語 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３
－ ０ は 、 エ タ ノ ー ル （ 水 ： エ タ ノ ー ル の １ ： ４ ） （ ９ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 上 記 と 同 様 な 方 法 で 処
理 し た Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ 沈 降 物 の 上 清 み か ら 得 る こ と が で き る 沈 降 物 に 関 し 、 こ れ に よ り 、 Ｌ
Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ の 多 糖 類 の 沈 降 を 得 る 。 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ の 両 方 の 沈
降 物 を 凍 結 乾 燥 し 、 そ し て こ の も の を 被 験 の た め に 様 々 な 濃 度 で 水 に 溶 解 す る こ と が で き
る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ の 糖 類 含 有 量 は 、 BLAKENEYら に よ る (1983)に 従 っ
て 定 量 化 す る こ と が で き る 。 該 Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ の ウ ロ ン 酸 含 有 量 は
、 BLUMENKRANZお よ び ASBOE-HANSEN（ 1973） に 従 っ て 定 量 化 す る こ と が で き る 。 Ｌ Ａ Ｔ ５
４ ３ お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ の ア ル ブ ミ ン と し て の 窒 素 含 有 量 は 、 LOWRY（ 1951） に 従 っ
て 定 量 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 物 質 （ ２ ０ ０ ｇ ） を 振 り
混 ぜ る （ ｎ － ヘ キ サ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 が 好 ま し く 、 １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） こ と に
よ っ て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 る こ と が で き る エ キ ス に 関 す る 。 ろ 過 後 に 、 該 物 質 は 、 ｎ
－ ヘ キ サ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 集 め て 、 そ し て 該
溶 媒 を 留 去 し て 黄 色 が か っ た 油 状 物 を 得 る こ と が で き る 。 引 き 続 い て 、 該 ｎ － ヘ キ サ ン 抽
出 の 残 渣 を 振 り 混 ぜ （ ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） 、 好 ま し
く は そ の 後 に ろ 過 の 工 程 を 行 な う 。 該 残 渣 は 、 更 に 振 り 混 ぜ る （ １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） こ
と に よ っ て ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て １ 回 以 上 抽 出 し 、 続 い て ろ 過 の 工 程 を 行 な う
こ と が で き る 。 引 き 続 い て 、 該 残 渣 を ア セ ト ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 そ し て ろ
過 す る こ と が で き る 。 貯 蔵 後 に 、 該 ろ 液 を 蒸 留 に よ っ て 蒸 発 さ せ る （ 減 圧 下 が 好 ま し い ）
こ と に よ っ て 、 黄 色 が か っ た 塊 を 得 る こ と が で き る 。 該 残 渣 （ こ の も の は 、 上 記 の 抽 出 か
ら 得 る ； 約 ９ ６ ｇ ） を 振 り 混 ぜ 、 こ れ は 、 ０ ． ５ ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 を 有 す る 水 － Ｅ ｔ Ｏ Ｈ
（ １ ： １ ） 混 合 物 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い 。 該 溶 媒 を ろ 過 し そ し て
濃 縮 （ こ れ は 、 減 圧 下 、 ３ ５ ℃ の 温 度 が 好 ま し い ） す る こ と が で き る 。 該 抽 出 方 法 を 、 １
回 、 ２ 回 、 ３ 回 、 ４ 回 、 ま た は そ れ 以 上 繰 り 返 す こ と が で き る 。 濃 縮 後 に 、 該 ろ 液 を 集 め
て 、 そ し て 該 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 固 体 の 塊 を 得 る こ と が で き る 。 当 然 に 、 よ り 多 い ま
た は よ り 少 な い 量 の Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ を 、 単 に 種 お よ び 溶 媒 の 量 を 減 少 ま た は 増 大 す
る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 用 語 「 Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ 」 は 、 Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ エ キ ス （ 上 記 参 照 ） を 振 り 混 ぜ （ 脱 塩 水
中 、 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） 、 そ の 後 に ろ 過 の 工 程 を 行 な う こ と に よ っ て 、 ハ ッ シ ョ
ウ マ メ か ら 得 る こ と が で き る エ キ ス に 関 す る 。 該 抽 出 は 、 １ 回 、 ２ 回 、 ３ 回 、 ４ 回 、 ま た
は そ れ 以 上 繰 り 返 す こ と が で き る 。 引 き 続 い て 、 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て Ｓ ｉ Ｏ ２

を 通 し て ろ 過 し た 後 に 水 を 留 去 し て 、 Ｌ － ド ー パ の 酸 化 を 防 止 す る こ と が で き る 。 当 然 に
、 よ り 多 い ま た は よ り 少 な い 量 の Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ を 、 単 に 投 入 物 質 （ Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ 画
分 ） お よ び 溶 媒 の 量 を 減 少 ま た は 増 大 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 用 語 「 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ を 水 ： エ タ ノ ー ル （ １ ： １ ） 混 合 物 （ ア
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ス コ ル ビ ン 酸 の 添 加 が な い こ と が 好 ま し い ） を 用 い て 抽 出 し 、 １ ０ ０ ｇ 粉 末 を こ の 溶 媒 混
合 物 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 一 緒 に 振 り 混 ぜ る （ 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） こ と に よ っ て 、 ハ
ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 る こ と が で き る エ キ ス に 関 す る 。 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 乾 固
す る こ と が で き る 。 当 然 に 、 よ り 多 い ま た は よ り 少 な い 量 の 「 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ 」 を 、 単
に ハ ッ シ ョ ウ マ メ 粉 末 お よ び 溶 媒 の 量 を 減 少 ま た は 増 大 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 該 用 語 「 Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ 」 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を 振 り 混 ぜ （ メ
タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 が 好 ま し い ） 、 続 い て ろ 過 の 工 程 を 行 な う こ と
に よ っ て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 る こ と が で き る エ キ ス に 関 す る 。 該 残 渣 の 抽 出 は 、 メ タ
ノ ー ル を 用 い る 抽 出 の ２ 回 以 上 の 工 程 、 続 く ろ 過 工 程 に よ っ て 行 な う 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯
蔵 し 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し て 半 固 体 塊 を 得 る こ と が で き る 。 当 然 に 、 よ り 多 い ま た は よ
り 少 な い 量 の 「 Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ 」 は 、 単 に ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 お よ び 溶 媒 の 量 を 減 少 ま た
は 増 大 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 あ る 場 合 に は 、 該 溶 媒 と の イ ン キ ュ ベ ー ト 時 間 を 減 少 し ま た は 増 大 す る こ と が 好 ま し い
こ と も あ り 得 る 。 従 っ て 、 該 イ ン キ ュ ベ ー ト 時 間 は １ ８ 時 間 以 下 、 す な わ ち １ ７ 、 １ ６ 、
１ ５ 、 １ ４ 、 １ ３ 、 １ ２ 、 １ １ 、 １ ０ 時 間 で あ り 得 て 、 あ る い は １ ８ 時 間 以 上 、 す な わ ち
１ ９ 、 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ ま た は ２ ４ 時 間 で あ り 得 る 。 加 圧 下 で 抽 出 を 行 な う 場 合 に
は 実 質 的 に 、 短 い 時 間 で 該 エ キ ス を 製 造 す る の に 十 分 で あ り 得 る 。 該 抽 出 は 室 温 で 行 な う
こ と が 好 ま し い が 、 し か し な が ら 、 あ る 場 合 に は 、 該 エ キ ス の 量 ま た は 質 を 改 善 す る た め
に 、 温 度 を 低 下 さ せ た り ま た は 上 昇 さ せ る こ と が 好 ま し い こ と も あ り 得 る 。 従 っ て 、 例 え
ば 約 ０ ℃ 、 １ ℃ 、 ２ ℃ 、 ３ ℃ 、 ４ ℃ 、 ５ ℃ 、 ６ ℃ 、 ７ ℃ 、 ８ ℃ 、 ９ ℃ 、 １ ０ ℃ 、 １ １ ℃ 、
１ ２ ℃ 、 １ ３ ℃ 、 １ ４ ℃ 、 １ ５ ℃ 、 １ ６ ℃ 、 １ ７ ℃ 、 １ ８ ℃ 、 １ ９ ℃ 、 ２ ０ ℃ 、 ２ １ ℃ 、
２ ２ ℃ 、 ２ ３ ℃ 、 ２ ４ ℃ 、 ２ ５ ℃ 、 ２ ６ ℃ 、 ２ ７ ℃ 、 ２ ８ ℃ 、 ２ ９ ℃ 、 ３ ０ ℃ 、 ３ １ ℃ 、
３ ２ ℃ 、 ３ ３ ℃ 、 ３ ４ ℃ 、 ３ ５ ℃ 、 ３ ６ ℃ 、 ３ ７ ℃ 、 ３ ８ ℃ 、 ３ ９ ℃ ま た は ４ ０ ℃ な ど の
温 度 が 好 ま し く 、 こ れ ら の 温 度 は ± ０ ． ５ ℃ で 変 わ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は 、 （ ａ ） Ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン の 代 謝 を 抑 制 す る た め ； （ ｂ ）
Ｌ － ド ー パ の 吸 収 を 改 善 し て 、 結 果 、 Ｌ － ド ー パ 効 力 の よ り 早 い 発 生 を 得 る た め ； お よ び
、 （ ｃ ） Ｌ － ド ー パ 効 力 の よ り 長 い 期 間 の た め 、 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 ハ ッ シ ョ
ウ マ メ 種 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ も し く は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、
画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 そ の 上 、 本 発 明 は ま た 、 神 経 保 護 ま た は 神 経 刺 激 の た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、
ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ も し く は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分
、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 用 語 「 神 経 保 護 」 と は 、 神 経 組 織 の 保 護 を 意 味 す る 。 そ の 上 、 神 経 保 護 は 、 神 経 細 胞 、
並 び に 神 経 細 胞 の 代 謝 、 生 存 ま た は 機 能 に 負 の 影 響 を 及 ぼ す 内 因 的 ま た は 外 因 的 な 物 理 学
的 も し く は 化 学 的 な 因 子 （ 例 え ば 、 加 熱 法 、 レ ン ト ゲ ン 放 射 線 療 法 、 虚 血 (ischaemia)、
神 経 毒 、 オ キ シ ダ ン ト 、 中 毒 (intoxications)（ 例 え ば 、 重 金 属 を 含 む ） 、 感 染 症 お よ び
ワ ク チ ン 接 種 の 続 発 症 (sequelae)、 全 身 性 代 謝 疾 患 、 お よ び 内 分 泌 ま た は 電 解 質 の ホ メ オ
ス タ シ ス に お け る 障 害 ） に 対 す る そ れ ら の 機 能 の 防 止 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 用 語 「 神 経 刺 激 」 と は 、 神 経 組 織 の 刺 激 を 意 味 す る 。 そ の 上 、 神 経 刺 激 と は 、 物 理 学 的
方 法 （ 例 え ば 、 電 気 刺 激 的 方 法 ま た は 化 学 － 薬 理 学 的 方 法 な ど の 方 法 ） に よ る 、 シ グ ナ ル
伝 達 お よ び 形 質 導 入 の 両 方 に 関 し て の 、 細 胞 増 殖 ま た は 神 経 細 胞 の 活 性 の 刺 激 に よ る 中 枢
お よ び 末 梢 の 両 方 の 神 経 細 胞 組 織 の 機 能 の 改 善 、 増 強 ま た は 修 復 で あ る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ
の 神 経 保 護 効 果 は 、 ム ク ナ エ キ ス を 用 い る 前 処 置 お よ び 損 傷 （ 酸 化 、 毒 性 ） ス ト レ ス 薬 剤
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へ の 曝 露 後 の 、 中 脳 ま た は 運 動 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 お よ び 増 殖 の 割 合 の イ ン ビ ト ロ 測 定 法 に
よ っ て 記 録 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 神 経 学 的 な 疾 患 を 予 防 し 、 軽 減 し ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製
造 に お け る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成
分 、 画 分 、 ま た は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 を も 提 供 す る 。 該 用 語 「 神 経 学 的 な 疾 患 」 と は 、 例
え ば パ ー キ ン ソ ン 病 （ Ｐ Ｄ ） 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 （ Ａ Ｄ ） 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ａ Ａ
Ｌ Ｓ ） 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 な ど の 疾 患 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 使 用 は 神 経 学 的 な 変 性 疾 患 に 関 し 、 そ し て 当 該
分 野 に お け る 当 業 者 に と っ て 知 ら れ る 多 数 の 疾 患 を 含 む 。 本 発 明 に よ れ ば 、 神 経 変 性 疾 患
ま た は 神 経 学 的 な 変 性 疾 患 は 、 以 下 の 群 Ａ ～ Ｄ の う ち の １ つ に 入 る 。
Ａ ： 変 性 疾 患 お よ び 遺 伝 性 変 性 疾 患 （ 神 経 組 織 の 萎 縮 は 一 次 的 (primair)で あ る 。 こ の 群
と し て は 例 え ば 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 ハ レ ル フ ォ ル デ ン － ス パ ッ ツ (H
allervorder-Spatz)疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 老 人 性 痴 呆 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ
病 、 動 脈 硬 化 性 痴 呆 、 中 枢 閉 塞 性 血 栓 血 管 炎 (cerebral thrombangitis obliterans)を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ；
　 Ｂ ； 代 謝 性 疾 患 お よ び 栄 養 学 的 疾 患 （ 全 身 性 障 害 に 二 次 的 ） （ こ の 群 と し て は 例 え ば 、
脂 質 代 謝 に お け る 障 害 （ a.o. Gaucher,Niemann-Pick, Tay-Sachs, Hurler, Refsu） 、 ロ
イ コ ジ ス ト ロ フ ィ ー (Leukodystrophien)、 ア ミ ノ 酸 お よ び 炭 水 化 物 の 代 謝 障 害 、 肝 レ ン ズ
核 変 性 症 な ど 、 欠 損 症 （ 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 欠 損 症 ま た は 葉 酸 欠 損 症 ） を 含 む ） ；
　 Ｃ ： 全 身 性 疾 患 、 内 分 泌 障 害 お よ び 神 経 系 に 影 響 を 及 ぼ す 自 己 免 疫 応 答 （ こ の 群 は 例 え
ば 、 甲 状 腺 低 下 症 (hypothyreose)、 副 甲 状 腺 機 能 低 下 症 お よ び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 (hyper
parathyreoidismus)、 膠 原 病 (Collageen diseases)、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 サ ル コ イ
ド ー シ ス 、 白 質 脳 症 、 脱 髄 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ；
　 Ｄ ： 様 々 な 内 因 性 因 子 お よ び 外 因 性 因 子 に よ る 神 経 組 織 の 損 傷 （ こ の 群 は 例 え ば 、 虚 血
、 外 傷 、 身 体 の 病 毒 (physical noxen)、 金 属 に よ る 中 毒 （ 水 銀 、 鉛 、 ア ル ミ ニ ウ ム な ど ）
お よ び 神 経 毒 、 ア ル コ ー ル 乱 用 、 感 染 症 お よ び ワ ク チ ン 接 種 の 続 発 症 を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い ） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 予 防 し 、 治 療 し ま た は 軽 減 さ れ 得 る 本 明 細 書 に 使 用 す る 神 経 学 的 な 変 性 疾 患 は 、 神 経 系
病 変 の 形 成 を 特 徴 と す る 疾 患 で あ る 。 こ れ ら の 病 変 と し て は 例 え ば 、 中 枢 （ 例 え ば 、 脊 髄
、 脳 を 含 む ） ま た は 末 梢 の 神 経 系 の い ず れ か の 以 下 の 病 変 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ： （ １ ） 虚 血 性 病 変 （ こ の も の は 、 神 経 系 部 分 に お け る 酸 素 の 欠 乏 に よ り 、 ニ ュ ー ロ ン
の 損 傷 ま た は 死 を 生 じ る ） （ 例 え ば 、 脳 の 梗 塞 ま た は 虚 血 、 ま た は 脊 髄 の 梗 塞 ま た は 虚 血
を 含 む ） ； （ ２ ） 外 傷 性 病 変 （ 例 え ば 、 物 理 学 的 な 損 傷 が 原 因 で あ る か ま た は 外 科 手 術 に
関 係 す る 病 変 、 例 え ば 神 経 系 部 分 を 切 断 す る 病 変 ま た は 圧 迫 損 傷 ） ； （ ３ ） 悪 性 病 変 （ 神
経 系 部 分 は 、 悪 性 組 織 に よ っ て 破 壊 さ れ ま た は 損 傷 さ れ 、 こ れ は 神 経 系 関 連 性 悪 性 ま た は
非 神 経 系 組 織 由 来 の 悪 性 の い ず れ か で あ る ） ； （ ４ ） 感 染 性 病 変 （ 神 経 系 部 分 は 、 例 え ば
膿 瘍 に よ る 感 染 の 結 果 と し て 破 壊 さ れ ま た は 損 傷 さ れ 、 あ る い は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、
帯 状 疱 疹 、 ま た は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 、 ま た は ラ イ ム 病 、 結 核 、 も し く は
梅 毒 に 関 係 す る ） ； （ ５ ） 変 性 病 変 （ 神 経 系 部 分 は 、 変 性 プ ロ セ ス の 結 果 と し て 破 壊 さ れ
ま た は 損 傷 さ れ 、 こ こ で 、 該 変 性 プ ロ セ ス と し て は 例 え ば 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 疾 患 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 ま た は 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ Ａ Ｌ Ｓ ） に 関 係 す る 変 性 を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； （ ６ ） 栄 養 学 的 な 疾 患 ま た は 障 害 に 関 係 す る 病 変 （ 神
経 系 部 分 は 、 栄 養 学 的 な 障 害 ま た は 代 謝 の 障 害 に よ っ て 破 壊 さ れ ま た は 損 傷 さ れ 、 例 え ば
ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 欠 損 症 、 葉 酸 欠 損 症 、 ウ ェ ル ニ ッ ケ 脳 症 、 タ バ コ － ア ル コ ー ル 性 弱 視 、 マ
ル キ ア フ ァ ー ヴ ァ ・ ビ ニ ャ ミ (Marchiafava-Bignami)疾 患 （ 脳 梁 の 一 次 的 な 変 性 症 ） お よ
び ア ル コ ー ル 性 中 枢 変 性 症 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； （ ７ ） 全 身 性 疾 患 に 関 係
す る 神 経 学 的 な 病 変 （ 例 え ば 、 糖 尿 病 （ 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 ベ ル 麻 痺 )、 全 身 性 エ リ テ マ
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ト ー デ ス 、 癌 腫 、 ま た は サ ル コ イ ド ー シ ス ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） ； （ ８ ）
毒 性 物 質 （ 例 え ば 、 ア ル コ ー ル 、 鉛 、 特 定 の 神 経 毒 を 含 む ） が 原 因 の 病 変 ； お よ び 、 （ ９
） 脱 髄 病 変 （ 神 経 系 部 分 は 脱 髄 性 疾 患 に よ っ て 破 壊 さ れ ま た は 損 傷 さ れ 、 例 え ば 多 発 性 硬
化 症 、 ヒ ト 免 疫 不 全 症 ウ イ ル ス 関 連 性 ミ エ ロ パ シ ー 、 横 断 脊 髄 障 害 ま た は 様 々 な 病 因 、 進
行 性 多 巣 性 白 質 脳 症 、 お よ び 橋 中 心 髄 鞘 壊 死 (central pontine myelinolysis)を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 。 病 変 の 形 成 に 関 係 す る 神 経 額 的 な 変 性 疾 患 お よ び ／ ま た は 行 動
障 害 と し て は 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ト ゥ レ ッ ト 症 候 群 、 統 合 失
調 症 、 躁 病 、 痴 呆 、 パ ラ ノ イ ア 、 強 迫 性 障 害 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 学 習 障 害 、 Ａ Ｌ Ｓ 、 精 神 病
、 自 閉 症 、 お よ び 異 常 行 動 (altered behaviors)（ 例 え ば 、 摂 食 、 睡 眠 パ タ ー ン 、 バ ラ ン
ス 、 お よ び 認 知 に お け る 障 害 を 含 む ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 神 経 学 的 な 変 性 疾 患 は 、 変 性 お よ び 遺 伝 性 変 性 疾 患 の
群 か ら 選 ば れ 、 例 え ば パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 ハ レ ル フ ォ ル デ ン － ス パ ッ
ツ 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 疾 患 、 老 人 性 痴 呆 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 、 動 脈 硬 化 性 痴 呆 、
中 枢 閉 塞 性 血 栓 血 管 炎 、 ま た は 他 の 疾 患 （ 外 因 性 因 子 ま た は 内 因 性 因 子 が 原 因 で あ り 得 る
、 神 経 変 性 疾 患 の 群 Ａ か ら Ｄ に お い て 記 載 す る 疾 患 の い ず れ か １ つ に 記 載 す る 他 の 疾 患 ）
を 挙 げ ら れ る 。 用 語 「 内 因 性 因 子 」 と は 生 物 内 起 源 を 意 味 し 、 用 語 「 外 因 性 因 子 」 と は 生
物 外 起 源 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 更 に 別 の よ り 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 神 経 学 的 な 変 性 疾 患 に 関 す る
。 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 パ ー キ ン ソ ン 病 は 、 急 性 ま た は 慢 性 の Ｌ － ド
ー パ 毒 性 を 防 止 す る こ と に よ っ て 処 置 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ を 用 い て 処
置 す る 患 者 に お い て 、 ず っ と 高 レ ベ ル の Ｌ － ド ー パ が 毒 性 副 作 用 の 誘 発 を 伴 う こ と な く 許
容 で あ り 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ お よ び そ の エ キ ス は 毒 性 副 作 用 を 抑 制 す る の に 使 用 す る こ と が
で き る 。 神 経 保 護 性 ま た は 神 経 刺 激 性 の 活 性 を 示 す ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 画 分 ま た は エ キ ス が
、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 更 に 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 神 経 学 的 な 変 性 疾 患 を 予 防 し 、 軽 減 し ま た は 処 置 す る た
め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら
れ も し く は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使
用 に 関 す る も の で あ っ て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ ま た は 抽 出 さ れ る 該 成 分 、 画 分 ま た
は 物 質 の 混 合 物 は ハ ッ シ ョ ウ マ メ 中 に 含 ま れ る い ず れ か の 化 学 的 な 物 で あ り 得 て ま た は 含
み 得 る 。 し か し な が ら 、 該 成 分 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 、 ア ル カ ロ イ ド 、 タ ン パ ク 質
、 ペ プ チ ド 、 多 糖 類 、 グ リ コ シ ド 、 糖 タ ン パ ク 質 、 ス テ ロ ー ル 、 光 化 学 品 、 例 え ば １ － メ
チ ル － ３ － カ ル ボ キ シ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ ロ ン
、 ５ － ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン 、 ５ － メ ト キ シ － ｎ ,ｎ － ジ メ チ ル ト リ プ タ ミ ン － ｎ － オ
キ シ ド 、 ５ － オ キ シ イ ン ド ー ル － ３ － ア ル キ ル ア ミ ン 、 ６ － メ ト キ シ ハ ル マ ン (harman)、
ア ラ ニ ン 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 、 ベ ー タ － カ ル ボ リ ン
、 ベ ー タ － シ ト ス テ ロ ー ル 、 ブ フ ォ テ ニ ン 、 コ リ ン 、 シ ス － １ ２ ,１ ３ － エ ポ キ シ オ ク タ
デ カ － ト ラ ン ス － ９ － シ ス － 酸 、 シ ス － １ ２ ,１ ３ － エ ポ キ シ オ ク タ デ カ － ト ラ ン ス － ９
－ エ ン 酸 、 シ ス チ ン 、 Ｄ Ｏ Ｐ Ａ 、 没 食 子 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ チ オ ン 、 グ リ シ ン 、 ヒ
ス チ ジ ン 、 Ｌ － ド ー パ 、 レ シ チ ン 、 ロ イ シ ン 、 リ ノ ー ル 酸 、 ム ク ナ ジ ン (Mucudine)、 ム ク
ナ イ ン (Mucunain)、 ム ク ニ ン (Mucunine)、 ミ リ ス チ ン 酸 、 Ｎ － ｎ － ジ メ チ ル ト リ プ タ ミ ン
、 Ｎ － ｎ － ジ メ チ ル ト リ プ タ ミ ン － ｎ － オ キ シ ド 、 ニ コ チ ン 、 オ レ イ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸
、 パ ル ミ ト レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 リ ン 、 プ ロ リ ン 、 タ ン パ ク 質 、 プ ル リ エ ニ ジ ン
(Prurienidine)、 プ ル リ エ ニ ン (Prurienine)、 サ ポ ニ ン 、 セ リ ン 、 セ ロ ト ニ ン 、 ス テ ア リ
ン 酸 、 ト レ オ ニ ン 、 ト リ プ タ ミ ン 、 チ ロ シ ン 、 バ リ ン 、 ベ モ 酸 (Vemolic acid)ま た は ホ ス
フ ァ チ ド (posphatides)（ 例 え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル ） を 含 む 。 好 ま し い ア ル カ ロ
イ ド は 、 Ｌ － ３ － カ ル ボ キ シ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ
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ノ リ ン 、 Ｌ － ３ － カ ル ボ キ シ ７ ,８ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ メ チ ル ,１ ,２ ,３ ,４ － テ ト
ラ － ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｌ － ３ － カ ル ボ キ シ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ － ジ メ チ ル
－ １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ － ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 Ｌ － ３ － カ ル ボ キ シ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ キ
シ － １ 　 β － メ チ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ イ ソ キ ノ リ ン 、 お よ び １ － メ チ ル － ３ － カ ル
ボ キ シ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ － キ ノ リ ン を 含 む 。 該 成
分 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 、 Ｌ － ド ー パ お よ び ハ ッ シ ョ ウ マ メ 中 に 含 ま れ る １ つ 以 上
の 成 分 を 含 む こ と が よ り 好 ま し い 。 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ か
ら 単 離 さ れ る 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る も の で あ っ て 、 こ れ ら
は 医 薬 的 に 有 効 な 量 ま た は ほ ん の 微 量 の Ｌ － ド ー パ を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 の
抽 出 の た め に 使 用 さ れ る 、 ア ル コ ー ル お よ び ／ ま た は そ の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る も の で あ
っ て 、 こ こ で 、 該 ア ル コ ー ル は 、 ヘ キ サ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ
ー ル 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル 、 お よ び プ ロ パ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 更 な る 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 の 抽 出 の
た め に 使 用 さ れ る 、 有 機 溶 媒 お よ び ／ ま た は そ の 混 合 物 に 関 す る も の で あ っ て 、 こ こ で 、
該 有 機 溶 媒 は 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 Ｃ Ｏ ２ 、 超 臨 界 Ｃ Ｏ ２ 、 エ ー テ ル 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ヘ キ サ ン 、
酢 酸 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 お よ び ア セ ト ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 更 な る 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 の 抽
出 の た め に 使 用 さ れ る 、 極 性 溶 媒 お よ び ／ ま た は そ の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る も の で あ っ て
、 こ こ で 、 該 極 性 溶 媒 は 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 お よ び イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ０ ． ５ ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 ［ 重 量 比 ％ ］ を 含 有 す る １ ： １ の 水
お よ び エ タ ノ ー ル 混 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 こ の 工 程 は 、 ｎ － ヘ キ サ ン を 用 い る 最 初 の 抽 出
工 程 で 先 行 し 、 そ の 後 に ア セ ト ン を 用 い る 抽 出 工 程 を 行 な う こ と が 好 ま し い 。 し か し な が
ら 、 本 発 明 は ま た 混 合 物 の 使 用 に も 関 し 、 こ こ で 、 該 エ タ ノ ー ル 濃 度 は 、 １ ０ ％ ～ ７ ５ ％
の 間 が 好 ま し く 、 ２ ０ ％ ～ ６ ５ ％ の 間 が よ り 好 ま し く 、 ３ ０ ％ ～ ６ ０ ％ の 間 が よ り 一 層 好
ま し く 、 そ し て ５ ０ ％ が 最 も 好 ま し い 。 該 混 合 物 は ０ ． ０ １ ％ ～ ２ ％ の 間 の ア ス コ ル ビ ン
酸 を 含 む こ と が 好 ま し く 、 ０ ． １ ％ ～ １ ． ２ ％ の 間 が よ り 好 ま し く 、 ０ ． ３ ％ ～ ０ ． ９ ％
の 間 が よ り 一 層 好 ま し く 、 そ し て ０ ． ５ ％ の ア ス コ ル ビ ン 酸 が 最 も 好 ま し い 。 し か し な が
ら 、 あ る 場 合 に は 、 抽 出 溶 液 に ア ス コ ル ビ ン 酸 を 全 く 加 え な い こ と が 有 利 な こ と も あ り 得
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 抽 出 方 法 の た め の １ つ 以 上 の 溶 媒 ま た は 該 溶 媒 の 混 合 物 の 使
用 に 関 す る 。 本 実 施 態 様 に よ れ ば 、 ア ル コ ー ル 、 有 機 溶 媒 、 お よ び 極 性 溶 媒 の 群 か ら 選 ば
れ る ２ つ 以 上 の 溶 媒 を 該 抽 出 方 法 に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 更 に 別 の 実 施 態 様 は 、 分 画 抽 出 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス は 、 （ ａ ） ハ ッ シ
ョ ウ マ メ の 神 経 刺 激 エ キ ス （ こ の も の は 、 Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｂ Ｌ
０ １ ０ ０ 、 お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） 、 ま た は （ ｂ ） ハ ッ シ ョ ウ
マ メ の 神 経 保 護 エ キ ス （ こ の も の は 、 Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ 、 Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ
０ ７ ０ ０ 、 お よ び Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） で あ る 。 １ つ 以 上 の 該 エ キ
ス を 、 同 じ 医 薬 組 成 物 中 で 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 （ ａ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経
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刺 激 エ キ ス （ こ の も の は 、 Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｅ Ｌ １ ０ ０ 、 Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ 、 お よ
び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） 、 ま た は （ ｂ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 神 経 保 護
エ キ ス （ こ の も の は 、 Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ 、 Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ 、 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ 、 お よ
び Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） を 含 む 。 １ つ 以 上 の 該 エ キ ス を 、 同 じ 医 薬
組 成 物 中 で 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス － 画 分 の 製 造 法 を も 提 供 し 、 該 方
法 は 、 （ ａ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を ｎ － ヘ キ サ ン を 用 い て 抽 出 し て 第 １ エ キ ス 溶 液 を 得 て
； （ ｂ ） 該 第 １ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ； （ ｃ ） （ ｂ ） の ろ 紙 保 持 物 質 を ア セ ト ン を 用 い て 抽
出 し て 第 ２ エ キ ス 溶 液 を 得 て ； （ ｄ ） 該 第 ２ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ； （ ｅ ） （ ｄ ） の ろ 紙 保
持 物 質 を 、 ０ ． ５ ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 有 す る 水 お よ び エ タ ノ ー ル の １ ： １ 混 合 物 を 用 い
て 抽 出 し て 、 第 ３ エ キ ス 溶 液 を 得 て ； （ ｆ ） 該 第 ３ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ； （ ｇ ） （ ｆ ） に
よ っ て 得 ら れ る 保 持 物 質 に つ い て （ ｅ ） の 抽 出 方 法 を 少 な く と も ４ 回 繰 り 返 し ； そ し て 、
（ ｈ ） 該 貯 蔵 し た エ キ ス 溶 液 を 濃 縮 す る 、 こ と を 含 む 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は ま た 、 更
な る ろ 過 、 洗 浄 ま た は 抽 出 の 工 程 を 含 む 方 法 に 関 す る 。 該 用 語 「 ろ 過 」 と は 、 ろ 紙 を 通 す
こ と に よ る ろ 過 を 意 味 す る 。 該 用 語 「 洗 浄 」 と は 、 記 載 す る 溶 媒 を 用 い て ろ 紙 上 の ろ 過 残
渣 を 洗 浄 す る こ と を 意 味 す る 。 用 語 「 濃 縮 」 と は 、 低 温 （ ４ ０ ～ ７ ５ ℃ ） で 且 つ 常 圧 ま た
は 減 圧 下 で の 蒸 発 を 意 味 す る 。 別 法 と し て 、 水 エ キ ス を 凍 結 乾 燥 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 そ の 上 、 本 発 明 は ま た 、 最 初 の 工 程 の ヘ キ サ ン お よ び ／ ま た は 第 ２ の 抽 出 工 程 の ア セ ト
ン を 上 で 定 義 す る 少 な く と も １ つ の 他 の 有 機 溶 媒 に よ っ て 置 き 代 え る 方 法 に 関 す る 。 そ の
上 、 本 発 明 は ま た 、 エ タ ノ ー ル 含 有 量 お よ び ／ ま た は ア ス コ ル ビ ン 酸 の 含 有 量 を 変 え る 方
法 に も 関 す る 。 特 に 、 該 エ タ ノ ー ル 濃 度 は 、 １ ０ ％ ～ ７ ５ ％ の 間 の い ず れ か の 濃 度 に 変 え
る こ と が で き 、 ２ ０ ％ ～ ６ ５ ％ の 間 が よ り 好 ま し く 、 ３ ０ ％ ～ ６ ０ ％ の 間 が よ り 一 層 好 ま
し く 、 そ し て ４ ５ ％ ～ ５ ５ ％ の 間 が 最 も 好 ま し い 。 該 混 合 物 は 、 ０ ． ０ １ ％ ～ ２ ％ の 間 の
ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 む こ と が 好 ま し く 、 ０ ． １ ％ ～ １ ． ２ ％ の 間 が よ り 好 ま し く 、 ０ ． ３
％ ～ ０ ． ９ ％ の 間 が よ り 一 層 好 ま し く 、 そ し て ０ ． ４ ５ ％ ～ ５ ． ５ ％ の 間 の ア ス コ ル ビ ン
酸 が 最 も 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 あ る 場 合 に は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 を 該 抽 出 溶 液 に 全 く 加
え な い こ と が 有 利 な こ と も あ り 得 る 。 そ の 上 、 本 発 明 の こ の 方 法 に よ り 、 エ タ ノ ー ル を 他
の ア ル コ ー ル 性 化 合 物 （ こ の も の は 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 お よ び メ タ ノ ー
ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） で 置 換 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た
は エ キ ス － 画 分 の 製 造 方 法 は 、 工 程 （ ｆ ） の 保 持 物 質 に お け る 工 程 （ ｅ ） の 抽 出 方 法 を 繰
り 返 す こ と を 含 む 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 あ る 場 合 に は 、 該 方 法 か ら こ の 工 程 を 除 い た り
、 ま た は 本 工 程 を 少 な く と も １ 回 、 少 な く と も ２ 回 、 少 な く と も ３ 回 、 少 な く と も ４ 回 、
少 な く と も ５ 回 、 ま た は １ ０ 回 ま で 繰 り 返 す こ と が 有 利 な こ と も あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス － 画 分 の 製 造 方 法 を も 提 供 し 、 該
方 法 は 、 （ ａ ） ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を ア ル コ ー ル （ こ こ で 、 該 ア ル コ ー ル は （ ｉ ） メ タ ノ
ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 お よ び ／ ま た は プ ロ パ ノ ー ル で あ る ） を 用 い て 抽 出 し て 、 第 １ エ キ ス
溶 液 を 得 て ； （ ｂ ） 該 第 １ エ キ ス 溶 液 を ろ 過 し ； （ ｃ ） （ ｂ ） に よ っ て 得 ら れ る 保 持 物 質
に つ い て （ ａ ） の 抽 出 方 法 を 少 な く と も ２ 回 繰 り 返 し 、 そ し て 、 該 貯 蔵 す る エ キ ス 溶 液 を
濃 縮 す る 、 こ と を 含 む 。 該 第 １ エ キ ス 溶 液 は １ ０ ～ １ ０ ０ ％ の ア ル コ ー ル を 含 む こ と が 好
ま し く 、 ３ ０ ～ １ ０ ０ ％ の ア ル コ ー ル が よ り 好 ま し く 、 ７ ０ ～ １ ０ ０ ％ の ア ル コ ー ル が よ
り 一 層 好 ま し く 、 ９ ０ ～ １ ０ ０ ％ の ア ル コ ー ル が 更 に よ り 好 ま し く 、 ９ ９ ～ １ ０ ０ ％ の ア
ル コ ー ル が 最 も 好 ま し い 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス － 画 分 の 製 造 方 法 は 、 工
程 （ ｂ ） の 保 持 物 質 に つ い て の 工 程 （ ａ ） の 抽 出 方 法 を 繰 り 返 す こ と を 含 む 。 あ る 場 合 に
は 、 該 方 法 か ら こ の 工 程 を 除 い た り ま た は こ の 工 程 を 少 な く と も １ 回 、 少 な く と も ２ 回 、
少 な く と も ３ 回 、 少 な く と も ４ 回 、 少 な く と も ５ 回 、 ま た は １ ０ 回 ま で 繰 り 返 す こ と が 有
利 な こ と も あ り 得 る 。 そ の 上 、 あ る 場 合 に は 、 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
（ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） ） ま た は 水 を 加 え る こ と が 有 利 な こ と も あ り 得 る 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 更 に 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ お よ び ／ ま た は 蒸 留 水 を 含 有 す る
溶 媒 中 に 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 を 溶 解 さ せ る こ と を 含 む 。 再 溶 解 は
、 該 溶 解 剤 の 存 在 下 で の 該 エ キ ス の 加 熱 処 理 に よ っ て 支 持 す る こ と が で き 、 適 当 な 条 件 は
当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 確 立 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス ま た は エ キ ス 画 分 の 製 造 方 法 に も 関 す る も の で
あ っ て 、 該 方 法 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 種 を Ｃ Ｏ ２ 、 ま た は Ｃ Ｏ ２ と ブ タ ン 、 プ ロ パ ン も し
く は 他 の ガ ス と の 混 合 物 を 用 い て 、 超 臨 界 条 件 ま た は 異 な る 圧 力 お よ び 温 度 の 下 で 抽 出 し
て 、 物 質 の 精 製 お よ び 選 択 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス の 分 画 を 得 る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 神 経 疾 患 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 の 方 法 に
よ っ て 得 る こ と が で き る 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 ま た は 種 粉 末 、 並 び に ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ
ス ま た は エ キ ス 画 分 の 使 用 を も 提 供 す る 。 用 語 「 得 る こ と が で き る 」 ま た は 「 得 る 」 と は
、 本 発 明 の い ず れ か の 方 法 に よ っ て 製 造 し 、 単 離 し 、 ま た は 抽 出 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 エ キ ス 、 エ キ ス － 画 分 、 ま た は 抽 出 し た 成 分 、 物 質 も し
く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る も の で あ っ て 、 こ こ で 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は 粉 砕 形 態 （ 例
え ば 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 沈 降 剤 、 画 分 、 エ キ ス 、 乾 燥 エ キ ス 、 お よ び ／ ま た は 浸 出 物 が 挙 げ
ら れ る が 、 エ キ ス が 好 ま し い ） で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 も し く は 種 粉 末 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ
の エ キ ス も し く は エ キ ス 画 分 、 ま た は 抽 出 し た 成 分 、 物 質 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 に
関 す る も の で あ っ て 、 こ こ で 、 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 、 ま た は そ れ ら か ら
得 ら れ る 物 質 の 混 合 物 は 、 １ つ 以 上 の 他 の 活 性 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 。 本 明 細 書 中
で 使 用 す る 用 語 「 活 性 薬 剤 」 と は 、 神 経 学 的 な 疾 患 の 処 置 の た め に 臨 床 的 に 使 用 さ れ ま た
は 将 来 使 用 さ れ る で あ ろ う 治 療 学 的 な 薬 剤 ま た は 製 品 に 関 す る も の で あ っ て 、 例 え ば 成 分
は 、 Ｌ － ド ー パ 、 イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ド 画 分 、 多 糖 類 ま た は 糖 タ ン パ ク 質 の 画 分 、 ホ
ス フ ァ チ ド 、 脂 肪 酸 画 分 の あ る な し で ア ミ ノ 酸 画 分 を 含 み 、 こ こ で 、 活 性 薬 物 と ハ ッ シ ョ
ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 と の 組 み 合 わ せ は 、 臨 床 的 に 有 利 で あ り 得
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 、 個 々 の 患 者 の 臨 床 的 な 条 件 （ 特
に 、 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス を 単 独 で 用 い て 処 置 す る 場 合 の 副 作 用 ） 、 運 搬 の 部 位 、 投 与
方 法 、 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル 、 お よ び 実 施 者 に と っ て 知 ら れ る 他 の 因 子 を 考 慮 し て 、 良 好 な 薬
務 と 一 致 す る 様 式 で 製 剤 化 し そ し て 投 与 す る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 の 目 的 の た め の 「 有 効 な
量 」 は 、 そ れ ら の 考 慮 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の エ キ ス を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 、 直 腸 、 非 経 口 、 槽 内 (intracistemally
)、 膣 内 、 腹 腔 内 、 局 所 （ 例 え ば 、 散 剤 、 軟 膏 剤 、 ゲ ル 剤 、 滴 剤 、 ま た は 経 皮 パ ッ チ と し
て ） 、 頬 側 的 (bucally)、 ま た は 経 口 も し く は 鼻 腔 内 の ス プ レ ー と し て 投 与 す る 。 「 医 薬
的 に 許 容 し 得 る 担 体 」 と は 、 非 － 毒 性 の 固 体 、 半 固 体 、 ま た は 液 体 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 カ
プ セ ル 物 質 、 ま た は い ず れ か の 種 類 の 製 剤 化 補 助 物 質 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る
用 語 「 非 経 口 」 と は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 胸 骨 内 、 皮 下 、 お よ び 関 節 内 の 注 射 お よ
び 注 入 を 含 む 、 投 与 様 式 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 該 エ キ ス は ま た 、 徐 放 性 シ ス テ ム に よ っ て 適 当 に 投 与 さ れ る 。 徐 放 性 組 成 物 の 適 当 な 例
と し て は 、 成 型 し た 物 品 の 形 態 （ 例 え ば 、 フ ィ ル ム ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル ） で の 半 浸 透
性 高 分 子 マ ト リ ッ ク ス を 含 む 。 徐 放 性 マ ト リ ッ ク ス と し て は 例 え ば 、 ポ リ 乳 酸 （ 米 国 特 許
第 3,773,919号 、 EP 58,481） 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 と ガ ン マ － エ チ ル － Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 と
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の 共 重 合 体 （ Sidmanら に よ る 、 Biopolymers, 22: 547-556 (1983)） 、 ポ リ (２ － ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )（ Langerら に よ る 、 J. Biomed. Mater. Res. 15: 167-277 (198
1)； お よ び 、 Langerに よ る 、 Chem. Tech., 12: 98-105 (1982)） 、 エ チ レ ン ビ ニ ル ア セ テ
ー ト （ R. Langerら に よ る ） 、 ま た は ポ リ － Ｄ － (－ )－ ３ － ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 （ EP 133, 988
） を 含 む 。 徐 放 性 組 成 物 は ま た 、 リ ポ ソ ー ム 封 入 さ れ た エ キ ス を 含 む 。 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ
エ キ ス を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム は 、 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 知 ら れ る 方 法 に よ っ て 製 造 さ
れ る 。 通 常 、 該 リ ポ ソ ー ム は 、 小 さ い （ 約 ２ ０ ０ ～ ８ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム ） 単 層 タ イ プ
で あ っ て 、 こ こ で 、 該 脂 質 含 有 量 は 約 ３ ０ ｍ ｏ ｌ パ ー セ ン ト 以 上 の コ レ ス テ ロ ー ル で あ っ
て 、 こ れ は 最 適 な 療 法 の た め に 調 節 し た 選 択 比 率 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 非 経 口 的 な 投 与 の 場 合 に 、 １ 実 施 態 様 に お い て 、 該 エ キ ス は 通 常 、 そ の も の を 所 望 す る
大 き さ の 純 度 で １ 回 投 与 注 射 可 能 な 形 態 （ 液 剤 、 懸 濁 剤 、 ま た は 乳 剤 ） 中 、 医 薬 的 に 許 容
し 得 る 担 体 （ す な わ ち 、 使 用 す る 用 量 お よ び 濃 度 で レ シ ピ エ ン ト に と っ て 非 毒 性 で あ っ て
、 そ し て 該 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 し 得 る も の ） と 一 緒 に 混 合 す る こ と に よ っ て 製 剤 化 す る
。 例 え ば 、 該 製 剤 は 、 酸 化 剤 、 お よ び ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス の 治 療 学 的 な 有 効 性 に と っ て
有 害 で あ る と 知 ら れ る 他 の 化 合 物 を 含 ま な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 通 常 、 該 製 剤 は 、 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス を 、 液 体 担 体 も し く は 微 細 に 分 け た 固 体 担 体
ま た は そ の 両 方 と 均 一 に お よ び 密 に 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る 。 次 い で 、 必 要 な ら
ば 、 該 製 品 を 所 望 す る 製 剤 に 成 型 す る 。 該 担 体 は 非 経 口 担 体 で あ る こ と が 好 ま し く 、 レ シ
ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 で あ る 溶 液 が よ り 好 ま し い 。 該 担 体 ビ ヒ ク ル と し て は 例 え ば 、 水 、
生 理 食 塩 水 、 リ ン ガ ー 溶 液 、 お よ び デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 を 含 む 。 非 水 性 ビ ヒ ク ル （ 例 え ば
、 キ ャ リ ヤ ー オ イ ル お よ び オ レ イ ン 酸 エ チ ル ） も ま た リ ポ ソ ー ム と 併 せ て 、 本 明 細 書 中 で
有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 該 担 体 は 、 微 量 の 添 加 物 （ 例 え ば 、 等 張 性 お よ び 化 学 安 定 性 を 増 大 す る 物 質 ） を 適 当 に
含 む 。 該 物 質 は 、 使 用 す る 用 量 お よ び 濃 度 で レ シ ピ エ ン ト に と っ て 非 毒 性 で あ っ て 、 そ し
て そ の も の は 例 え ば 、 緩 衝 液 （ 例 え ば 、 リ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 酢 酸 、 お よ び 他 の
有 機 酸 ま た は そ れ ら の 塩 ） ； 抗 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ） ； 低 分 子 量 の （ 約 １ ０
以 下 の 残 基 ） ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン ま た は ト リ ペ プ チ ド ） ； タ ン パ ク 質
（ 例 え ば 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン ） ； 親 水 性 高 分 子 （ 例 え ば 、
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ） ； ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 、 グ リ シ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸
、 ま た は ア ル ギ ニ ン ） ； 単 糖 類 、 二 糖 類 お よ び 他 の 炭 水 化 物 （ 例 え ば 、 セ ル ロ ー ス も し く
は そ の 誘 導 体 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ま た は デ キ ス ト リ ン ） ； キ レ ー ト 化 剤 （ 例 え ば
、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） ； 糖 質 ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル ） ； 対 イ オ ン
（ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ） ； お よ び ／ ま た は 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト 、 ポ ロ キ サ マ ー (poloxamer)ま た は Ｐ Ｅ Ｇ ） を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス は 典 型 的 に 、 濃 度 が 約 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ （
１ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ が 好 ま し い ） 、 ｐ Ｈ が 約 ３ ～ ８ で 、 該 ビ ヒ ク ル 中 で 製 剤 化 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 治 療 学 的 な 投 与 の た め に 使 用 す る い ず れ か の ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス は 、 減 菌 性 で あ り 得
る 。 減 菌 性 は 、 減 菌 ろ 過 膜 （ 例 え ば 、 ０ ． ２ ミ ク ロ ン 膜 ） を 用 い る ろ 過 に よ っ て 容 易 に 達
成 さ れ る 。 治 療 学 的 な ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 組 成 物 は 通 常 、 皮 下 注 射 針 に よ っ て 穿 孔 可 能 な ス
ト ッ パ ー を 有 す る 減 菌 ア ク セ ス ポ ー ト （ 例 え ば 、 静 脈 内 溶 液 の バ ッ グ ま た は バ イ ア ル ） を
有 す る 容 器 中 に 置 く 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ は 通 常 、 １ 回 ま た は 多 数 回 の 投 与 容 器 （ 例 え ば 、 封 し た ア ン プ ル ま た は
バ イ ア ル ） 中 に 、 水 性 液 剤 ま た は 再 構 築 の た め の 凍 結 乾 燥 製 剤 と し て 保 存 さ れ る 。 該 注 入
液 剤 は 、 該 凍 結 乾 燥 し た ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス を 注 射 用 の 静 菌 性 水 を 用 い て 再 構 築 す る こ
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と に よ っ て 製 造 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 エ キ ス も し く は エ キ ス － 画 分 、 ま た は 抽 出 し た 成 分
、 物 質 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 使 用 に 関 す る も の で あ っ て 、 こ こ で 、 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の
成 分 、 物 質 、 画 分 ま た は 物 質 の 混 合 物 は 、 適 用 の た め の 経 口 形 態 用 注 入 液 剤 、 注 射 液 剤 と
し て 、 治 療 学 的 な パ ッ ク 、 顆 粒 剤 、 食 物 サ プ リ メ ン ト と し て 、 ま た は 浣 腸 剤 の 形 態 で 製 剤
化 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 エ キ ス 、 エ キ ス － 画 分 、 ま た は 抽 出 し た 成 分 、
物 質 も し く は 物 質 の 混 合 物 の 、 経 口 、 局 所 お よ び ／ ま た は 非 経 口 の 適 用 で の 使 用 に 関 す る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 、 ま た は 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 で 充 填 し た １ つ 以 上 の 容 器 を 含 有 す る 医 薬 的 な パ ッ ク ま た は キ ッ ト を 提 供 す る
。 該 容 器 に 関 連 し て 、 医 薬 品 ま た は 生 物 学 的 な 製 品 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 を 規 制 す る 国
民 健 康 保 険 庁 (national health authority)に よ っ て 規 定 さ れ た 形 で あ る と の 通 知 が あ り
、 該 通 知 は 、 ヒ ト 投 与 の た め の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 の 当 局 に よ る 承 認 に 影 響 を 及 ぼ す 。
加 え て 、 本 発 明 の ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス は 、 他 の 治 療 学 的 な 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 神 経 保 護 性 ま た は 神 経 刺 激 性 の 活 性 が 必 要 な 個 体 の 処 置 方 法 に も 関 す る
も の で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 個 体 に お い て 必 要 な 神 経 保 護 性 ま た は 神 経 刺 激 性 の 活 性 を 供
す る 際 に 有 効 で あ る 量 の 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ も し く は
抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を
該 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 例 え ば 、 Ｌ － ド ー パ を 用 い て 処 置 さ れ る パ ー キ ン ソ ン 疾 患
者 は 典 型 的 に 、 急 性 の 毒 性 副 作 用 、 お よ び 長 期 間 の 使 用 後 の 副 作 用 （ 例 え ば 、 ジ ス キ ネ ジ
ア ） を 発 生 す る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ ま た は そ の エ キ ス を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 個 体 に 投 与 す
る こ と に よ っ て 、 該 毒 性 の 副 作 用 は 、 激 し さ が 軽 減 さ れ 、 な く な り 、 ま た は 引 き 延 ば さ れ
る 。 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 成 分 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 全 て の 種 粉 末 、 そ の エ キ ス の 製 剤 と し
て 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は Ｌ － ド ー パ と 組 み 合 わ せ て ま た は 別 々 に エ キ ス 画 分 と し
て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｌ － ド ー パ 療 法 に お け る 広 い 治 療 学 的 な 窓 が 必 要 な 個 体 の 処 置 方 法 に も
関 す る も の で あ っ て 、 そ し て 例 え ば 、 脱 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 脱 カ ル ボ キ シ ラ
ー ゼ 、 Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ も し く は Ｍ Ａ Ｏ イ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は 他 の 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 剤 （ 例 え ば
、 ア マ ン タ ジ ン 、 ペ ル ゴ リ ド 、 ロ ピ ニ ロ ー ル 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル ） と の 組
み 合 わ せ 療 法 の た め の 早 期 の 必 要 性 を 防 止 す る こ と で あ る 。 該 方 法 は 、 該 個 体 に お い て 必
要 と さ れ る よ り 広 い 治 療 学 的 な 窓 を 供 す る 際 に 有 効 で あ る 量 の 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た
は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質
の 混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 該 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 よ り 広 い 治 療 学 的 な 窓
に よ り 、 患 者 を Ｌ － ド ー パ ま た は よ り 高 用 量 の Ｌ － ド ー パ を 用 い て ず っ と 長 時 間 、 患 者 を
処 置 す る こ と が 可 能 と な り 、 組 み 合 わ せ 療 法 の 必 要 性 お よ び そ の 結 果 生 じ る 負 の 副 作 用 も
な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｌ － ド ー パ の 毒 性 で 急 性 お よ び ／ ま た は 慢 性 の 副 作 用 を 抑 制 す る こ と が
で き る 医 薬 組 成 物 が 必 要 な 個 体 （ パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 が 好 ま し い ） の 処 置 方 法 に 関 す る も
の で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 患 者 に お い て Ｌ － ド ー パ の 毒 性 で 急 性 お よ び ／ ま た は 慢 性 の 副
作 用 を 抑 制 す る 際 に 有 効 で あ る 量 の 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た は １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、
画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 Ｌ － ド ー パ 活 性 の 早 期 の 発 生 が 必 要 な 個 体 （ パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 が 好 ま
し い ） の 処 置 方 法 に 関 す る も の で あ っ て 、 該 個 体 に 、 該 個 体 に お い て Ｌ － ド ー パ 活 性 の 早
期 の 発 生 を 得 る 際 に 有 効 で あ る 量 の 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら
れ ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の 混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬
組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス は 、 Ｌ － ド ー パ の 供 給 源 で あ り
得 る が 、 し か し な が ら 、 外 因 性 の Ｌ － ド ー パ を 該 医 薬 組 成 物 に 加 え る こ と が で き る 。 本 方
法 は 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ を 用 い て 処 置 し た 患 者 は Ｌ － ド ー パ の 吸 収 の 増 大 お よ び Ｌ － ド ー パ
活 性 の 早 期 の 発 生 を 示 す と い う 驚 く べ き 臨 床 的 な 観 察 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 そ の 上 、 本 発 明 は ま た 、 末 梢 Ｌ － ド ー パ の 変 換 を 阻 害 す る た め の 組 み 合 わ せ 療 法 に 対 す
る 必 要 性 な し で 、 持 続 的 な Ｌ － ド ー パ の 血 漿 中 レ ベ ル が 必 要 な 個 体 （ パ ー キ ン ソ ン 病 患 者
が 好 ま し い ） の 処 置 方 法 に も 関 す る も の で あ っ て 、 該 方 法 は 該 個 体 に 、 該 個 体 に お け る 持
続 的 な Ｌ － ド ー パ の 血 漿 中 レ ベ ル を 得 る 際 に 有 効 で あ る 量 の 、 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 、 ま た は
ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画 分 も し く は 物 質 の
混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 は 、 Ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン 代 謝 の 抑 制 が 必 要 な 個 体 （ パ
ー キ ン ソ ン 病 患 者 が 好 ま し い ） の 処 置 方 法 に 関 す る も の で あ っ て 、 該 方 法 は 該 個 体 に 、 該
個 体 に お い て Ｌ － ド ー パ お よ び ド ー パ ミ ン 代 謝 を 抑 制 す る の に 有 効 で あ る 量 の 、 ハ ッ シ ョ
ウ マ メ 種 、 ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ か ら 得 ら れ ま た は 抽 出 さ れ る １ つ 以 上 の 成 分 、 物 質 、 画
分 も し く は 物 質 の 混 合 物 、 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 典 型 的 に 、 ５ ｇ ～ ６ ０ ｇ の ハ ッ シ ョ ウ マ メ ま た は そ の エ キ ス を 、 患 者 に 投 与 す る 。 し か
し な が ら 、 該 量 は 特 に 、 例 え ば 体 重 、 年 齢 、 ま た は 疾 患 状 態 な ど の 因 子 に 依 存 す る 。 従 っ
て 、 少 な く と も ５ ｇ 、 少 な く と も １ ０ ｇ 、 少 な く と も １ ５ ｇ 、 少 な く と も ２ ０ ｇ 、 少 な く
と も ２ ５ ｇ 、 少 な く と も ３ ０ ｇ 、 少 な く と も ４ ０ ｇ 、 少 な く と も ４ ５ ｇ 、 少 な く と も ５ ０
ｇ 、 少 な く と も ５ ５ ｇ 、 ま た は 少 な く と も ６ ０ ｇ の ハ ッ シ ョ ウ マ メ が 、 所 望 す る 治 療 学 的
な 効 果 を 達 成 す る の に 適 当 で あ り 得 る 。 活 性 成 分 は あ る エ キ ス 中 で 濃 縮 す る こ と が で き る
の で 、 よ り 少 量 が 患 者 に お け る 所 望 す る 効 果 を 誘 発 す る の に 既 に 十 分 な こ と も あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 例 示 す る 。
臨 床 研 究
実 施 例 １ ： 患 者 、 方 法 お よ び 研 究 デ ザ イ ン
　 ： 動 揺 性 動 作 障 害 (motor fluctuations)お よ び 決 ま っ た 短 期 間 の Ｌ － ド ー パ
応 答 （ １ ． ５ ～ ４ 時 間 ） を 有 す る 、 the Queen Square Brain Bank基 準 （ ９ ） を 満 た す 特
発 性 Ｐ Ｄ を 有 す る 患 者 は 、 包 含 す る の に 好 適 で あ っ た 。 そ れ ら の 現 行 の 薬 物 療 法 の 毎 朝 の
服 用 後 の 臨 床 的 に 関 連 す る ピ ー ク 用 量 ジ ス キ ネ ジ ア は 、 更 に 必 須 で あ っ た 。 患 者 は ま た 、
研 究 を 開 始 す る 前 の 少 な く と も １ ヶ 月 の 期 間 、 一 定 用 量 の 処 置 に お い て 安 定 で あ る こ と が
必 要 と さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 そ れ ら の 現 行 の 薬 物 投 与 計 画 が Ｌ － ド ー パ 、 Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ イ ン ヒ ビ タ ー 、 セ レ ギ リ ン (seleg
iline)、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 ま た は 胃 の 吸 収 を 潜 在 的 に 妨 害 す る こ と が で き る 他 の 薬 物 （ 例
え ば 、 制 酸 剤 ） の 徐 放 性 製 剤 を 含 む 場 合 に は 、 患 者 は 除 か れ る 。 他 の 排 除 基 準 は 、 精 神 病
症 候 群 も し く は 抗 精 神 病 処 置 中 の 患 者 、 ま た は 臨 床 学 的 に 関 連 す る 認 知 障 害 （ こ の も の は
、 Ｍ Ｍ Ｓ （ ミ ニ メ ン タ ル ・ ス テ ー ト (Mini Mental State)ス コ ア が ２ ４ 以 下 と 定 義 さ れ る
（ １ ０ ） ） 、 妊 娠 の 危 険 、 「 オ フ 」 状 態 に あ る Hoehn & Yahrス テ ー ジ ５ 、 重 度 の 不 安 定 な
糖 尿 病 、 お よ び 医 学 的 な 病 気 （ 例 え ば 、 不 安 定 な 循 環 器 病 疾 患 ま た は 中 位 か ら 重 度 の 直 腸
ま た は 肝 臓 の 損 傷 ） を 有 す る 患 者 を 含 む 。 全 血 算 (Full blood count)、 肝 臓 お よ び 腎 臓 の
機 能 の 血 液 試 験 を 、 ベ ー ス ラ イ ン お よ び 研 究 の 完 結 後 に 採 取 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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　 ： 治 験 は 、 デ ザ イ ン と し て ラ ン ダ ム 化 の 二 重 盲 検 お よ び 交 差 と し た 。 各 患
者 を 順 番 に ラ ン ダ ム 化 し た 。 こ こ で 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ ま た は ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 製 剤 の ２ 個
の 投 与 の う ち の １ 個 の い ず れ か を 、 ３ 個 の 連 続 的 な セ ッ シ ョ ン に お い て ダ ブ ル ダ ミ ー 様 式
で １ 回 用 量 チ ャ レ ン ジ で 投 与 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ラ ン ダ ム 化 は 処 置 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 発 生 に よ る も の と し 、 該 研 究 へ の 参 加 の 順 番 に 従
っ て 各 患 者 に 割 り 当 て た 。 研 究 薬 物 は 、 the National Hospital for Neurology and Neur
osurgery, Londonの 薬 局 に お い て 保 た れ 、 そ し て こ の も の は 個 々 の 薬 剤 師 に よ っ て 分 配 さ
れ た 。 The Medicines Control Agency/Department of Health, UKは 、 研 究 薬 物 に つ い て
の ラ イ セ ン ス の 順 番 か ら の 免 除 を 発 行 す る 。 該 研 究 は 、 the Joint Ethics Committee of 
University College London/University College London Hospitalsに よ っ て 承 認 さ れ た
。 全 て の 患 者 に つ い て 、 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 得 た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ： ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 製 剤 は 、 明 る い 黄 色 が か っ た 粉 末 で あ っ て 、 こ の も の
は 、 独 国 （ Wiewelhove GmbH TM） に お け る 優 良 医 薬 品 製 造 基 準 (Good Manufacturing Prac
tice)（ Ｇ Ｍ Ｐ ） 下 、 イ ン ド で 得 ら れ る 生 大 豆 か ら 製 造 し そ し て 製 剤 化 し 、 そ し て こ の も
の を ７ ． ５ ｇ の サ ッ シ ェ （ 単 位 ） 中 に パ ッ ク し た 。 水 中 の 安 定 性 お よ び 溶 解 性 を 増 大 す る
た め 、 お よ び 味 を 改 善 す る た め に 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 タ ン ジ ェ リ ン (tangerine)油 、 二 酸
化 ケ イ 素 、 サ ッ カ リ ン － Ｎ ａ 、 お よ び ク エ ン 酸 、 並 び に ソ ル ビ ト ー ル お よ び レ シ チ ン を 加
え た 。 同 じ 一 貫 性 、 色 お よ び 味 を 有 す る 粉 末 物 質 を 含 有 す る マ ッ チ さ せ た プ ラ セ ボ サ ッ シ
ェ を 、 該 研 究 の た め に 製 造 し た 。 該 製 造 お よ び プ ラ セ ボ に つ い て の 資 格 品 質 証 明 書 (Quali
ty Assurance Certificates)は 、 独 立 し た 実 験 室 （ LAT GmbH、 Munich、 独 国 ） か ら 入 手 し
た 。 提 示 す る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 、 Ｌ － ド ー パ の 含 有 量 が サ ッ シ ェ 当 た り ４ ． ８ ６ ％ ま た は ２
５ ０ ｍ ｇ で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ： 患 者 を 、 チ ャ レ ン ジ セ ッ シ ョ ン 前 に 、 週 間 隔 で ３ 個 の 別 々 の 機 会
で の 翌 朝 に 、 終 夜 滞 在 の た め に 病 院 に い れ た 。 真 夜 中 か ら の 全 て の 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 物
療 法 の 休 薬 後 に 、 従 来 の デ イ (previous day)チ ャ レ ン ジ を 、 絶 食 条 件 （ 紅 茶 、 ま た は コ ー
ヒ ー お よ び 水 を 除 く ） 下 、 各 患 者 に お け る 朝 の 全 く 同 じ 時 間 に 実 施 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 患 者 を 、 以 下 の も の を 受 け た 日 の 順 番 に ラ ン ダ ム 化 し た 。 カ プ セ ル 製 剤 と し て の ２ ０ ０
ｍ ｇ Ｌ － ド ー パ ／ ５ ０ ｍ ｇ カ ル ビ ド パ ＋ ７ ． ５ ｇ プ ラ セ ボ 粉 末 製 剤 の ４ サ ッ シ ェ 、 ま た は
１ ５ ｇ ＝ ム ク ナ 種 粉 末 の ２ サ ッ シ ェ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ Ｌ － ド ー パ を 含 有 ） ＋ プ ラ セ ボ 散 剤 の ２
サ ッ シ ェ ＋ Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ カ プ セ ル 剤 と 型 、 色 お よ び 味 が 同 一 の プ ラ セ ボ カ プ セ ル 剤 ； も し く
は 、 ３ ０ ｇ ＝ ム ク ナ 種 粉 末 の ４ サ ッ シ ェ （ １ ０ ０ ｍ ｇ Ｌ － ド ー パ を 含 有 ） ＋ プ ラ セ ボ カ プ
セ ル 剤 の い ず れ か 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ：  チ ャ レ ン ジ す る 前 に 、 ２ ２ Ｇ 静 脈 内 カ テ ー テ ル を 、 患 者 の 前 腕
に 挿 入 し た 。 各 ５ ｍ Ｌ の 血 液 試 料 を 、 ベ ー ス ラ イ ン 、 並 び に 該 薬 物 療 法 の 摂 取 の １ ５ 、 ３
０ 、 ４ ５ 、 ６ ０ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、 １ ０ ５ 、 １ ２ ０ 、 １ ４ ０ 、 １ ６ ０ 、 １ ８ ０ 、 ２ １ ０ お よ び
２ ４ ０ 分 後 、 ま た は 完 全 な 「 オ フ 状 態 (off-state)」 が 達 成 さ れ る ま で に （ こ の 場 合 は 、
薬 物 摂 取 の ２ ４ ０ 分 後 よ り も 早 く 起 こ る 場 合 で あ る ） を 採 取 し た 。 試 料 を 、 各 評 価 の 終 止
後 直 ぐ に 遠 心 分 離 し 、 そ し て ア ッ セ イ す る ま で 深 温 冷 凍 (deep frozen)乾 燥 し た 。 血 漿 中
Ｌ － ド ー パ お よ び ３ － Ｏ － メ チ ル － ド ー パ の レ ベ ル を 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ ） に よ っ て 評 価 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 最 後 の 評 価 時 に 、 更 な る 血 液 を 、 通 常 の 血 液 学 、 血 中 糖 、 肝 臓 お よ び 腎 臓 の 機 能 の た め
に 採 取 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ： 運 動 機 能 は 、 Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ （ 統 合 パ ー キ ン ソ ン 病 評 価 尺 度 ） 運 動 ス コ ア お
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よ び 「 脳 (Brain)－ 試 験 （ １ １ ） ： ト ラ ッ ピ ン グ 試 験 (tapping test)は 、 ラ ッ ク ト ッ プ コ
ン ピ ュ ー タ の キ ー ボ ー ド 上 の 手 に よ り 多 く の 影 響 を 及 ぼ さ れ た 患 者 に つ い て 行 な っ た 」 を
用 い て 評 価 し た 。 こ れ ら の 試 験 は 、 ベ ー ス ラ イ ン で 、 次 い で 患 者 が 完 全 な 「 オ ン (on)」 ス
テ ー ジ に 達 す る ま で に 、 各 血 液 サ ン プ リ ン グ 後 直 ぐ に 実 施 し た 。 そ の 後 に 、 薬 物 投 与 後 の
２ ４ ０ 分 ま で ま た は 患 者 が 彼 ら の ベ ー ス ラ イ ン 「 オ フ 」 － 状 態 に 達 す る ま で に （ い ず れ か
最 初 に 来 る 方 ） 、 ２ ０ 分 の ３ 間 隔 お よ び ３ ０ 分 の 間 隔 と し た 。 患 者 が 完 全 な 「 オ ン 」 － 状
態 に 達 し た 後 に 、 ビ デ オ 記 録 を ２ ０ 分 間 隔 で ３ 回 実 施 し た 。 特 定 の 精 神 お よ び 運 動 の 課 題
が ジ ス キ ネ ジ ア を 増 大 さ せ る こ と が 分 か っ て い る の で （ １ ２ ） 、 以 下 の 課 題 を 選 択 し て 、
各 ビ デ オ セ ッ シ ョ ン の 間 に 行 な っ た 。
　 １ ． １ 分 間 、 座 っ た ま ま で い る ；
　 ２ ． 暗 算 (mental calculations)を 行 な う ；
　 ３ ． コ ー ト を 着 て そ し て ボ タ ン を か け る ；
　 ４ ． １ カ ッ プ の 水 を 持 ち 上 げ そ し て 飲 む ；
　 ５ ． 歩 く 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ビ デ オ テ ー プ を 、 Ｇ ｏ ｅ ｔ ｚ 評 価 ス ケ ー ル (Rating Scale)お よ び 異 常 不 随 意 運 動 評 価 尺
度 (Abnormal Involuntary Movements Scale)（ Ａ Ｉ Ｍ Ｓ ） の 改 変 バ ー ジ ョ ン を 用 い る ２ の
盲 検 評 価 者 に よ っ て 独 立 し て 評 点 し て 、 薬 物 誘 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア の 可 能 な 増 大 を 文 書 で 証
明 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 全 体 的 な 評 点 お よ び 顔 面 筋 を Ａ Ｉ Ｍ Ｓ に つ い て 除 く 改 変 バ ー ジ ョ ン を 適 用 し 、 一 方 で Ｇ
ｏ ｅ ｔ ｚ の 現 象 学 的 な 評 点 を 除 き 、 そ し て 舞 踏 病 (choreatic)運 動 だ け を カ ウ ン ト し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ジ ス キ ネ ジ ア の 実 際 の 発 生 率 お よ び 激 し さ は 、 ジ ス キ ネ ジ ア 運 動 、 ジ ス キ ネ ジ ア を 長 期
間 、 客 観 的 に 評 価 す る た め に 開 発 し た 小 さ い 移 動 式 電 子 デ バ イ ス （ １ ３ ） を 用 い て 測 定 し
た 。 該 デ バ イ ス を 、 よ り 患 部 側 の 患 者 の 肩 に テ ー ピ ン グ し た 。 モ ニ タ ー は 、 チ ャ レ ン ジ セ
ッ シ ョ ン の 全 時 間 中 に 記 録 し 、 そ し て 絶 対 値 （ こ の も の は 、 発 症 し た ジ ス キ ネ ジ ア の 回 数
お よ び 激 し さ の 結 果 で あ る ） を 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ： ラ ン ダ ム 化 情 報 は 、 活 性 薬 物 お よ び マ ッ チ ン グ プ ラ セ ボ を 製 造 し そ し て 供 す る
会 社 を 付 し た 盲 検 フ ォ ー マ ッ ト 中 に 保 っ た 。 該 ラ ン ダ ム 化 コ ー ド を 有 す る 緊 急 用 エ ン ベ ロ
ー プ (Emergency envelopes)は ま た 、 国 立 神 経 学 神 経 外 科 病 院 (the National Hospital fo
r Neurology and Neurosurgery, London)の ヘ ッ ド 薬 剤 師 に よ り 保 っ た 。 盲 検 化 は 、 デ ー
タ ベ ー ス を ロ ッ ク し た 後 ま で 維 持 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ： 二 重 盲 検 化 治 験 は 、 処 置 時 の Ａ Ｉ Ｍ Ｓ ス コ ア の 間 の ２ ５ ％ の
差 異 （ こ の も の は 、 従 来 の 刊 行 物 （ １ ３ ） お よ び 臨 床 的 な 判 断 に 基 づ い て 、 臨 床 的 に 関 連
す る 変 化 と 考 え る ） を 検 出 す る た め に 動 力 を 供 給 し た 。 電 力 計 算 は 、 ５ ％ の 有 意 性 レ ベ ル
で ８ ０ ％ の 電 力 を 得 る の に 、 処 置 の 手 が 完 結 し た ８ 患 者 が 必 要 と さ れ る こ と を 示 し た 。 全
て の デ ー タ セ ッ ト を 評 価 し 、 そ し て 平 均 値 ／ 中 央 値 を 適 宜 、 ウ イ ル コ ク ソ ン の 対 応 の な い
符 号 順 位 検 定 （ Wilcoxon's non-parametric signed rank test） ま た は 対 応 試 料 (paired-
samples)ｔ － 検 定 を 用 い て 比 較 し た 。 患 者 間 お よ び 患 者 内 の 両 方 の デ ー タ を 分 析 し た 。 ２
ビ デ オ 評 価 者 (raters')の Ａ Ｉ Ｍ お よ び Ｇ ｏ ｅ ｔ ｚ の ス コ ア を 、 分 析 の た め に 組 み 合 わ せ
た 。 評 価 者 間 信 頼 度 は 、 評 価 者 間 の 同 意 (agreement)が ど れ ほ ど 近 い か に 従 っ て 加 重 し た
カ ッ パ 分 析 (kappa analysis)を 用 い て 評 価 し た （ Stata Statistical Software Release 6
.0） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ： ９ 患 者 （ ５ 女 性 お よ び ４ 男 性 ） を 研 究 に 登 録 し た 。 １ 患 者 が 、 第 １ の 研
究 薬 物 療 法 （ ３ ０ ｇ ム ク ナ ） の 摂 取 の 間 に 一 時 的 な 嘔 吐 (vomiting)の た め に ド ロ ッ プ ア ウ
ト し た 。 吸 収 は こ の 患 者 に お い て 起 こ ら な い よ う な の で 、 こ の 患 者 は 更 な る 評 価 か ら 除 い
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た 。 ８ 患 者 が こ の 研 究 の 該 ３ セ ッ シ ョ ン を 完 結 し た 。 患 者 の 平 均 年 齢 は 、 ６ ２ ． ２ 歳 （ ５
０ ～ ７ ２ の 幅 ） で あ っ た 。 平 均 的 な 疾 患 の 長 さ は 、 １ ２ ． ４ 年 （ ７ ～ １ ７ の 幅 ） で あ っ た
。 平 均 的 な Hoehn & Yahrス テ ー ジ （ 「 オ フ 」 － ス テ ー ジ ） は ３ ． ５ （ ２ ． ５ ～ ４ の 幅 ） で
あ っ た 。 患 者 は 、 治 験 前 に 平 均 的 な １ 日 Ｌ － ド ー パ 用 量 の ５ ７ ２ ｍ ｇ を 摂 取 し た 。 い ず れ
か の 患 者 に よ っ て 摂 取 さ れ た 他 の 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 物 療 法 は 、 各 患 者 に お い て ア マ ン タ
ジ ン の ２ 回 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） 、 ペ ル ゴ リ ド の ３ 回 （ 平 均 、 ３ ． ２ ｍ ｇ ） 、 お よ び ロ ビ ニ ロ ー
ル （ １ ８ ｍ ｇ ） 、 カ ベ ル ゴ リ ン （ ６ ｍ ｇ ） 、 お よ び プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル （ １ ． ４ ｍ ｇ ） と し
た 。
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 ２ :薬 物 動 態 学 的 な 結 果
　 図 １ に お い て 、 平 均 的 な 血 清 中 Ｌ － ド ー パ レ ベ ル を 提 示 す る 。 １ ５ ｇ お よ び ３ ０ ｇ の 両
方 の 場 合 の 平 均 的 な Ｃ 最 大 値 は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り も 有 意 に 大 き か っ た （ そ れ ぞ れ 、
＋ ５ ７ ％ お よ び ＋ １ ６ ３ ％ ） 。 Ｔ 最 大 値 は 、 １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 に は ３ ０ 分 後 に 、 ３ ０ ｇ
ム ク ナ の 場 合 に は ４ ５ 分 後 に 、 お よ び Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 に は ９ ０ 分 後 に 達 し た 。 該 ３ 個 の
研 究 薬 物 の 間 に は 、 Ｔ １ ／ ２ の 有 意 な 差 異 は 全 く な か っ た 。 １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 の 平 均 的
な Ｌ － ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル は 、 約 ８ ０ 分 後 に Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の レ ベ ル 以 下 に ま で 低 下 し 始 め た
。 患 者 間 の 変 動 お よ び 対 応 す る 標 準 偏 差 （ Ｃ 最 大 値 ； Ｌ Ｄ ： １ ６ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 １ ５ ｇ
： ５ ９ ６ ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 ３ ０ ｇ ： ７ ２ １ ３ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ） を 考 慮 し て 、 患 者 間 の 平 均 値 を 、
図 ２ に お い て 研 究 薬 物 間 の 差 異 （ こ の も の は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ か ら の パ ー セ ン ト の 差 異 で 表 す
（ Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ ＝ １ ０ ０ ％ ） ） で 提 示 し た 。 １ ５ ｇ お よ び ３ ０ ｇ の 両 方 の ム ク ナ に つ い て の
ピ ー ク 差 異 は 、 １ ５ 分 後 に 達 し た （ そ れ ぞ れ 、 ＋ １ ６ ５ ９ ％ お よ び ＋ ３ １ ５ ５ ％ ） 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 患 者 間 の 平 均 値 に 基 づ く と 、 １ ５ ｇ ム ク ナ の Ｌ － ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル は ま た 、 ９ ０ 分 後
に Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の レ ベ ル 以 下 に 低 下 し 、 一 方 で ３ ０ ｇ ム ク ナ は 、 ＋ ８ ８ ％ ～ ＋ １ １ ３ ％ の 差
異 を 保 っ た 。 累 積 的 な 患 者 間 の 血 漿 相 関 の 平 均 値 （ 患 者 間 の Ａ Ｕ Ｃ 差 違 、 Ａ Ｕ Ｃ 　 Ｌ Ｄ ／
Ｄ Ｃ ＝ １ ０ ０ ％ ） は 、 ム ク ナ １ ５ ｇ の 場 合 に は ＋ ３ １ ％ 、 お よ び ３ ０ ｇ の 場 合 に は ＋ １ ５
９ ％ の 差 違 を 示 し た 。 値 は Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ を 投 与 し た 患 者 に お い て よ り 高 く な る 傾 向 が あ る が
、 ３ － Ｏ Ｍ Ｄ の Ａ Ｕ Ｃ 値 は 、 該 ３ 個 の 研 究 投 与 計 画 の 間 に お い て 有 意 に 相 違 し な か っ た 。
３ － Ｏ Ｍ Ｄ の 場 合 の 患 者 間 の 平 均 値 （ 図 ３ ） は ま た 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 の 血 漿 中 レ ベ ル の
差 異 を 示 さ な か っ た が 、 １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 に は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 の レ ベ ル 以 下 の 一 定
の 低 下 が 顕 著 で あ っ て 、 こ れ は ２ ４ ０ 分 後 に は － ３ ６ ％ の 差 異 に 達 し た 。 こ の 相 違 は 、 有
意 で あ っ た （ ２ ４ ０ 分 時 で ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ９ で あ る ） 。
【 ０ １ １ ４ 】
実 施 例 ３ ： 臨 床 的 な 評 価 の 結 果
　 結 果 お よ び 差 違 の 統 計 学 的 な 有 意 性 を 、 表 １ お よ び ２ に お い て 示 す 。 完 全 な 「 オ ン 」 状
態 ま で の 時 間 は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り も １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 は ２ ３ 分 （ ３ ３ ． ４ ％ ） 短
く 、 そ し て ３ ０ ｇ ム ク ナ の 場 合 は ３ ４ 分 （ ４ ９ ． ５ ％ ） 短 か っ た 。 ス イ ッ チ オ ン の 開 始 ま
で の 時 間 は 、 １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 に は 、 ２ ７ 分 だ け （ ４ ９ ％ ） 、 そ し て ３ ０ ｇ ム ク ナ の 場
合 に は ３ ２ 分 （ ５ ８ ％ ） だ け 減 少 し た 。 こ れ ら の 差 違 は 、 非 常 に 有 意 で あ っ た 。
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 患 者 間 の 平 均 的 な 値 に 基 づ く と 、 完 全 な 「 オ ン 」 － 状 態 の 長 さ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 と
比 較 し て 、 ３ ０ ｇ ム ク ナ の 場 合 に は ３ ７ 分 （ ２ ２ ％ ） 長 か っ た 。 こ の 差 違 は 有 意 で あ っ た
（ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ １ ） 。 １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 の 長 さ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 よ り も い く ら か （
２ ０ 分 （ １ ２ ％ ） だ け ） 短 か っ た 。 こ の 差 異 は 、 正 規 化 し た 患 者 間 の 評 価 （ 個 々 の 患 者 に
お け る 差 異 ％ の 平 均 値 ） に よ っ て は 有 意 に は 支 持 さ れ ず 、 １ ５ ｇ ム ク ナ の 場 合 は 、 Ｌ Ｄ ／
Ｄ Ｃ の 「 オ ン 」 時 間 の 長 さ の ９ ９ ％ に 達 し た 。 ベ ー ス ラ イ ン で の Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ ス コ ア の 差 異
は 平 均 的 な 患 者 間 分 析 に お い て 、 ３ ０ ｇ ム ク ナ 対 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 に 有 意 性 に 達 し た が 、
「 オ ン 」 時 の 最 善 の Ｕ Ｐ Ｄ Ｒ Ｓ 運 動 ス コ ア お よ び タ ッ ピ ン グ ス ピ ー ド (tapping speed)脳 (
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BRAIN)は 、 該 ３ 個 の 研 究 薬 物 に お い て は 有 意 に 相 違 し な か っ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ビ デ オ 記 録 の 評 点 に 関 す る 評 価 者 間 の 信 頼 度 は 、 十 分 か ら 良 好 で あ っ た ； 加 重 カ ッ パ (W
eighted kappa)は 、 Ｇ ｏ ｅ ｔ ｚ ス コ ア の 場 合 に は ０ ． ４ ５ （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） （ Spearm
an'sラ ン ク は ０ ． ８ ７ 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） で あ り 、 そ し て Ａ Ｉ Ｍ Ｓ ス コ ア の 場 合 に は ０
． ６ ２ （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） （ Spearman'sラ ン ク は ０ ． ９ ７ 、 ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ０ １ ） で あ っ
た 。 評 点 に お け る 有 意 な 差 違 は 、 研 究 薬 物 の 間 に は 全 く 見 ら れ な か っ た 。 １ 患 者 の 値 は １
セ ク シ ョ ン の 間 の デ バ イ ス の 位 置 ず れ (dislocation)の た め に 示 さ な か っ た の で 、 ジ ス キ
ネ ジ ア 運 動 に つ い て の 結 果 は 、 ７ 患 者 に つ い て 評 価 す る こ と が で き る の み で あ る 。 Ｌ Ｄ 血
漿 中 レ ベ ル の 有 意 な 差 異 に も 関 ら ず 、 患 者 間 お よ び 患 者 内 の 両 方 の Ｄ Ｍ Ｉ 値 は 有 意 に は 相
違 し な か っ た が 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 と 比 較 し た ム ク ナ の 場 合 の 指 標 値 の 用 量 依 存 性 低 下 を
記 録 し た 。 こ の 低 下 が 臨 床 上 の 基 準 を 有 す る か ど う か に つ い て は 、 Ａ Ｉ Ｍ Ｓ お よ び Ｇ ｏ ｅ
ｔ ｚ の 場 合 の 結 果 を 考 慮 し て 更 に 評 価 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
実 施 例 ４ ： 安 全 性 お よ び 許 容 性
　 ３ ０ ｇ ム ク ナ お よ び プ ラ セ ボ の 摂 取 の 間 に 嘔 吐 が 原 因 で ド ロ ッ プ ア ウ ト し た 患 者 は 別 に
し て 、 他 の 有 害 な 事 象 が 存 在 し ； Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 の ２ 患 者 お よ び ３ ０ ｇ ム ク ナ の 場 合 の
２ 患 者 に お い て 、 弱 く 且 つ 短 期 間 持 続 す る 悪 心 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 の １ 患 者 に お い て は 弱
い 胃 痛 、 並 び に Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ お よ び １ ５ ｇ ム ク ナ の 各 々 の 場 合 の １ 患 者 に お い て は 弱 い め ま
い が あ っ た 。 従 っ て 、 全 エ ピ ソ ー ド は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ の 場 合 に は ４ で あ り 、 １ ５ ｇ の 場 合 に
は １ で あ っ て 、 そ し て ３ ０ ｇ ム ク ナ の 場 合 に は ２ で あ っ た 。 血 液 学 お よ び 生 化 学 の パ ラ メ
ー タ に お け る 臨 床 的 に 関 連 す る 変 化 は 、 全 く 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ １ ８ 】
イ ン ビ ト ロ 研 究
　 実 施 例 ５ ： イ ン ビ ト ロ 研 究 の 物 質 お よ び 方 法
　 ： ハ ッ シ ョ ウ マ メ の １ ３ 個 （ １ ３ ） の 異 な る エ キ ス を 、 中 脳 ニ ュ ー ロ
ン の 一 次 的 な 細 胞 培 養 物 の 生 存 に つ い て 試 験 し た 。 細 胞 培 養 物 は 、 妊 娠 の １ ４ 日 目 に 胎 仔
げ っ 歯 類 の 中 脳 か ら 調 製 し た 。 各 エ キ ス の ３ ま た は ４ 個 の 濃 縮 物 を 、 こ れ ま で に 公 開 さ れ
た 方 法 （ Mytilineouら に よ る 、 1997, 1998） に 従 っ て 、 各 パ ラ ダ イ ム に お い て ３ 組 試 験 し
た 。 全 て の 実 験 は 、 盲 検 様 式 で 実 施 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス を 、 以 下 の 条 件 下 で の そ れ ら の 効 果 に つ い て 試 験 し た ：
　 （ Ｉ ） 培 養 し た ド ー パ ミ ン 作 用 性 ニ ュ ー ロ ン の 生 存
　 （ Ｉ Ｉ ） 以 下 の も の ：
　 　 （ ａ ） ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ イ ミ ン （ ３ 濃 縮 物 ） に よ る Ｇ Ｓ Ｈ の 欠 乏 ；
　 　 （ ｂ ） Ｍ Ｐ Ｐ ＋ （ ３ 濃 縮 物 ）
へ 曝 露 後 の 、 培 養 し た ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 生 存 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ： ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 生 存 に 及 ぼ す ハ ッ シ ョ ウ マ メ の エ キ ス の 効 果 は
、 以 下 の 測 定 値 に よ っ て 評 価 し た ：
　 （ ａ ） ド ー パ ミ ン 末 端 の 数 の 基 準 お よ び 生 存 ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 数 の 指 標 と し て の
、 ド ー パ ミ ン の 取 り 込 み ：
　 （ ｂ ） 細 胞 生 存 の 基 準 と し て の 、 Ｍ Ｔ Ｔ （ ３ － (４ ,５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
)－ ２ ,５ － ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド ） の 低 下 ：
　 （ ｃ ） 生 存 細 胞 の 数 の 測 定 値 と し て の Ｌ Ｄ Ｈ （ 乳 酸 脱 水 素 酵 素 ） の 放 出 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ れ ら の 技 術 は 、 当 該 分 野 の 当 業 者 に と っ て 良 く 知 ら れ て お り 、 そ し て こ れ ま で に 公 開
さ れ て い る （ Mytilineouら に よ る 、 1997, 1998） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ； 妊 娠 ラ ッ ト は 、 Taconic Farms（ Germantown, NY） か ら 購
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入 し た 。 最 小 必 須 培 地 （ Ｍ Ｅ Ｍ ） は GIBCO（ Grand Isand, NY） か ら 、 ウ マ 血 清 は Gemini（
Calabasas, CA） か ら 、 お よ び Ｎ Ｕ 血 清 は Becton Dickinson（ Bedford, MA） か ら 購 入 し た
。 ベ ク タ ス テ イ ン Ａ Ｂ Ｃ キ ッ ト は 、 Vector Laboratories（ Burlingame, CA） 製 で あ る 。
他 の 化 学 品 は 、 Sigma（ St. Louis, MO） か ら 購 入 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ： 中 脳 培 養 物 は 、 こ れ ま で に 記 載 さ れ て い る 通 り （ Mytilineouら に よ る 、 1993
） 、 妊 娠 １ ４ 日 目 の ラ ッ ト 胎 仔 か ら 調 製 す る 。 解 離 細 胞 を 、 ポ リ － Ｌ － オ ル ニ チ ン （ ０ ．
１ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） － コ ー テ ィ ン グ 皿 （ 直 径 ３ ５ ｍ ｍ 、 Falcon） 上 に 、 密 度 が １ ０ ５ 細 胞 ／ ｃ
ｍ ２ で プ レ ー ト し た 。 摂 食 培 地 は 、 ３ ０ ｍ Ｍ グ ル コ ー ス 、 ２ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン 、 １ ０ ％ ウ マ
血 清 、 お よ び １ ０ ％ Ｎ Ｕ 血 清 （ こ れ は 、 ２ ５ ％ 胎 性 子 ウ シ 血 清 お よ び 他 の 添 加 物 を 含 む ）
を 有 す る 、 Ｍ Ｅ Ｍ か ら な る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ： [３ Ｈ ]Ｄ Ａ 取 り 込 み は 、 こ れ ま で に 記 載 さ れ
て い る 通 り （ Houら に よ る 、 1996） 測 定 す る 。 要 す る に 、 培 養 物 を ２ 回 洗 浄 し て 残 留 薬 物
を 除 去 し て 、 そ し て こ の も の を [３ Ｈ ]Ｄ Ａ （ ０ ． ５ Ｃ ｉ ／ ｍ Ｌ 、 ２ １ ． ４ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 中 で １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ２ 回 す す ぎ お よ び 新 し い 緩 衝 液 と 一 緒 に ５ 分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 蓄 積 さ れ た [３ Ｈ ]Ｄ Ａ を ９ ５ ％ エ タ ノ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 抽 出 し 、
こ の も の を ExoscintＡ （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 そ し て シ ン チ レ ー シ ョ ン 分 析 器 中 で カ ウ ン ト
し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ： 細 胞 生 存 度 は 、 こ れ ま で に 記 載 さ れ て い る 通 り （ Hanら に よ る 、 1996
） 、 Ｍ Ｔ Ｔ （ ３ － (４ ,５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ ２ ,５ － ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ
リ ウ ム ブ ロ ミ ド ） 低 下 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 し た 。 要 す る に 、 ５ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｍ Ｔ Ｔ 溶 液
（ ５ ０ μ Ｌ ） を ０ ． ５ ｍ Ｌ 培 地 を 含 有 す る 各 細 胞 培 養 ウ ェ ル に 加 え た 。 ３ ７ ℃ で ３ 時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト 後 に 、 該 培 地 を 注 意 深 く 除 き 、 そ し て 得 ら れ た ホ ル マ ザ ン 結 晶 を 、 該 プ レ ー
ト を 静 か に 振 り 混 ぜ る こ と に よ っ て 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し た 。
吸 収 は 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー 中 、 ５ ７ ０ ｎ ｍ で 測 定 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ： Bergmeyerら に よ る （ １ ９ ６ ３ ） に よ る 方 法 の 改 良 法 を 用 い て 、 該 培
地 お よ び 該 細 胞 の Ｌ Ｄ Ｈ 活 性 を 測 定 し た 。 培 地 を 集 め 、 遠 心 分 離 し て デ ブ リ を 除 去 し て 、
そ し て ア ッ セ イ ま で － ８ ０ ℃ で 冷 蔵 し た 。 細 胞 を 、 ｐ Ｈ ７ ． ２ の ５ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 カ リ ウ ム
緩 衝 液 （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 で 集 め 、 冷 中 で １ ０ 秒 間 音 波 処 理 し 、 そ し て － ８ ０ ℃ で 冷 蔵 し た
。 上 清 み （ １ ０ ０ μ Ｌ ） お よ び Ｎ Ａ Ｈ Ｄ （ １ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 　 Ｈ ２ Ｏ ス ト ッ ク 溶 液 ） （ １
０ ０ μ Ｌ ） を 緩 衝 液 （ ８ ０ ０ μ Ｌ ） に 加 え 、 そ し て 該 試 料 を ボ ル テ ッ ク ス － 混 合 し た 。 ２
５ ０ μ Ｌ の ア リ コ ー ト （ ３ 組 ） を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に 室 温 で 置 き 、 そ し て 該 反 応 を ピ
ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ３ ５ ｍ ｇ ／ Ｈ ２ Ｏ ス ト ッ ク 溶 液 の ｍ Ｌ ） （ ２ ５ μ Ｌ ） を 添 加 す
る こ と に よ っ て 開 始 し た 。 Ｎ Ａ Ｄ Ｈ の 消 失 の 割 合 は 、 プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Spectramax（ 登
録 商 標 ） 、 Molecular Devices Corporation、 Sunnyvale CA） を 用 い て ３ ４ ０ ｎ ｍ で 測 定
し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ： 多 重 比 較 の た め に 、 統 計 学 的 な 分 析 を 、 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ 、 続 い て Ｔ ｕ ｋ ｅ
ｙ 検 定 ま た は Ｄ ｕ ｎ ｎ ｅ ｔ ｔ 検 定 を 用 い て 行 な っ た 。 群 間 の 有 意 性 は 、 独 立 し た 両 側 ｔ －
検 定 を 用 い て 試 験 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ：
　 １ ． Ｍ － Ｈ Ｘ １ ２ ９ ９ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 物 質 （ ２ ０ ０ ｇ ） を 、 ｎ － ヘ キ サ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温
で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ た 。 ろ 過 後 に 、 該 物 質 を 更 に 、 ｎ － ヘ キ サ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て
洗 浄 し 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 集 め て 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し て 黄 色 が か か っ た 油 状
物 を 得 た 。
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【 ０ １ ２ ９ 】
　 ２ ． Ｍ － Ａ Ｃ １ ２ ９ ９ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ｎ － ヘ キ サ ン 抽 出 の 残 渣 （ 上 記 ） を 、 ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り
混 ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 を 、 更 に １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ る こ と に よ っ て ア セ ト ン （ ２ ０
０ ｍ Ｌ ） を 用 い て １ 回 以 上 抽 出 し 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 を ア セ ト ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を
用 い て 洗 浄 し 、 そ し て ろ 過 し た 。 貯 蔵 後 に 、 該 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 留 す る こ と に よ っ て 蒸 発
さ せ て 、 黄 色 が か っ た 塊 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ３ ． Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 該 残 渣 （ 上 記 の エ キ ス か ら 得 る 、 約 ９ ６ ｇ ） を 、 ０ ． ５ ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 を 有 す る 水 －
Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ： １ ） 混 合 物 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ た 。 該 溶 媒 を ろ 過
し 、 そ し て 温 度 ３ ５ ℃ で 減 圧 下 、 濃 縮 し た 。 上 記 の 抽 出 方 法 を 、 ４ 回 繰 り 返 し た 。 濃 縮 後
に 、 該 ろ 液 を 集 め て 、 そ し て 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 固 体 の 塊 を 得 た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ４ ． Ｍ － Ｃ Ｈ １ ２ ９ ９ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ０ ｇ ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時
間 振 り 混 ぜ た 。 ろ 過 後 に 、 該 残 渣 を 再 び １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 方 法 を 総
計 ４ 回 の 抽 出 を 繰 り 返 し た 。 該 ろ 液 を 濃 縮 し 、 そ し て こ の も の を 一 緒 に 貯 蔵 し て エ キ ス を
得 た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ５ ． Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ ２ ０ ｇ ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間
振 り 混 ぜ た 。 ろ 過 後 に 、 該 残 渣 を 再 び １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 方 法 を 総 計
４ 回 ま で の 抽 出 を 繰 り 返 し た 。 該 ろ 液 を 濃 縮 し 、 そ し て 一 緒 に 貯 蔵 し て エ キ ス を 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ６ ． Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 上 記 の 通 り エ タ ノ ー ル 抽 出 か ら 得 ら れ る 残 渣 を 更 に 、 脱 塩 水 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混
ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 抽 出 を 、 ３ 回 以 上 繰 り 返 し た 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て Ｌ
－ ド ー パ の 酸 化 を 防 止 す る た め に Ｓ Ｏ ２ を 通 し た 後 に 、 水 を 留 去 し た 。 そ の 結 果 、 該 固 体
の 粘 着 性 エ キ ス を 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ７ ． Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ハ ッ シ ョ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り
混 ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 の 抽 出 を メ タ ノ ー ル を 用 い て ２ 回 以 上 行 な い 、 そ し て ろ 過
し た 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し て 半 － 固 体 塊 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ８ ． Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を ｎ － ブ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時
間 振 り 混 ぜ て 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 の 抽 出 は 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル を 用 い て ２ 回 以 上 行 い
、 そ し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て 溶 媒 を 留 去 し た 。 そ の 結 果 、 該 油 状 エ
キ ス を 得 た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ９ ． Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ （ ５ ０ ｍ ｇ ） ：
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を ｎ － プ ロ パ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８
時 間 振 り 混 ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 の 抽 出 を 再 び 、 ｎ － プ ロ パ ノ ー ル を 用 い て ２ 回 以
上 行 行 な い 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し て 油 状 物 の
塊 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Ｍ － Ａ Ｃ Ｐ Ｌ ０ ８ ０ ０ ：
　 該 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 を 、 各 々 の 該 粉 末 を ２ ０ ０ ｍ Ｌ の ア セ ト ン と 一 緒 に 振 り 混 ぜ る
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こ と に よ っ て 、 ア セ ト ン を 用 い て 室 温 で １ ８ 時 間 、 ２ 回 脱 脂 し 、 合 わ せ た 溶 媒 を 減 圧 下 で
蒸 発 さ せ 、 そ し て 該 残 渣 を ｎ － プ ロ パ ノ ー ル （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 一 緒 に 室 温 で １ ８ 時 間 抽 出
し 、 次 い で 蒸 発 さ せ て 乾 固 し た 。 こ の エ キ ス は 、 微 量 （ 無 視 で き る ） の Ｌ － ド ー パ を 含 む
（ 増 強 後 の 場 合 の み 、 Ｔ Ｌ Ｃ で 検 出 可 能 ） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ ：
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 粉 末 を ア セ ト ン を 用 い て 脱 脂 し な い が 、 し か し 、 粉 末 （ １ ０ ０ ｇ ） を
こ の 溶 媒 混 合 物 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） と 一 緒 に 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ る こ と に よ っ て 、 ア ス コ
ル ビ ン 酸 な し で 水 ： エ タ ノ ー ル （ １ ： １ ） 混 合 物 を 用 い て 直 接 的 に 抽 出 し た 。 該 溶 媒 を 、
減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 乾 固 し た 。 該 エ キ ス は 、 微 量 の Ｌ － ド ー パ の み を 含 む 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 エ キ ス の 溶 解 度
　 １ ． Ｍ － Ｈ Ｘ １ ２ ９ ９ ： Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） ＋ 蒸 留 水 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 に ６ ． ５ ｍ
ｇ 。
　 ２ ． Ｍ － Ａ Ｃ １ ２ ９ ９ ： Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ６ 滴 ） ＋ 蒸 留 水 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） 中 に ２ ． ０ ｍ ｇ 。
　 ３ ． Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ ： 蒸 留 水 （ ０ ． １ ｍ Ｌ ） 中 に ５ ． ０ ｍ ｇ 。
　 ４ ． Ｍ － Ｃ Ｈ １ ２ ９ ９ ： Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） ＋ 蒸 留 水 （ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） 中 に １ ０ ． ０
ｍ ｇ 。
　 ５ ． Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ ： Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ 滴 ） ＋ 蒸 留 水 （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 に ３ ． ０ ｍ ｇ 。
　 ６ ． Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ ： 温 か い （ ６ ０ ℃ ） 蒸 留 水 （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） 中 に ７ ． ０ ｍ ｇ 。
　 ７ ． Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ ： 蒸 留 水 （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） 中 に ４ ． ０ ｍ ｇ 。
　 ８ ． Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ ： Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ４ 滴 ） ＋ 蒸 留 水 （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） 中 に ７ ． ０ ｍ ｇ 。
　 ９ ． Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ ： Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ４ 滴 ） ＋ 蒸 留 水 （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） 中 に ５ ． ０ ｍ ｇ 。
　 １ ０ ． Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ ： 様 々 な 濃 度 で 水 中 に 可 溶 （ 淡 く タ ン パ ク 石 濁 ） 。
　 １ １ ． Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ ： 様 々 な 濃 度 で 水 中 に 可 溶 （ 淡 く タ ン パ ク 石 濁 ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 該 エ キ ス の Ｌ － ド ー パ 組 成
　 １ ． Ｍ － Ｈ Ｘ １ ２ ９ ９ ： Ｌ － ド ー パ 含 有 な し 。
　 ２ ． Ｍ － Ａ Ｃ １ ２ ９ ９ ： Ｌ － ド ー パ 含 有 な し 。
　 ３ ． Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ ： 高 い Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 ４ ． Ｍ － Ｃ Ｈ １ ２ ９ ９ ： Ｌ － ド ー パ 含 有 な し 。
　 ５ ． Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ ： 中 位 の Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 ６ ． Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ ： 高 い Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 ７ ． Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ ： や や 高 い Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 ８ ． Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ ： 中 位 の Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 ９ ． Ｍ － Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ ： 微 量 の Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 １ ０ ． Ｍ － Ａ Ｃ Ｐ Ｌ ０ ８ ０ ０ ： 微 量 の Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 １ １ ． Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ ： 微 量 の Ｌ － ド ー パ 含 有 量 。
　 １ ２ ． Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ ： Ｌ － ド ー パ 含 有 な し 。
　 １ ３ ． Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ ： Ｌ － ド ー パ 含 有 な し 。
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 ６ ： ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 抽 出 方 法 、 分 画 抽 出
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ エ キ ス は 、 以 下 の プ ロ ト コ ー ル の １ ～ ７ 工 程 を 行 う こ と に よ っ て 得 た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ 種 の 抽 出 方 法 （ バ ッ チ 番 号 Ｍ Ｕ ９ ９ ０ ０ １ ）
　 １ ． ヘ キ サ ン エ キ ス （ Ｍ － Ｈ Ｘ １ ２ ９ ９ ）
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 物 質 （ ２ ０ ０ ｇ ） を 、 ｎ － ヘ キ サ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温
で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ た 。 ろ 過 後 に 、 該 物 質 を 更 に ｎ － ヘ キ サ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗
浄 し 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 集 め て 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し て 黄 色 が か か っ た 油 状 液
体 （ 収 率 ： ２ ． ７ ５ ％ （ 重 量 比 ） ） （ ５ ． ５ ｇ ） を 得 た 。 該 エ キ ス （ ５ ０ ｍ ｇ ） は 、 Ｄ Ｍ
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Ｓ Ｏ （ ５ ％ 重 量 比 ） （ １ ｍ Ｌ ） 中 の 透 明 な 溶 液 で 得 た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ２ ． ア セ ト ン エ キ ス （ Ｍ － Ａ Ｃ １ ２ ９ ９ ）
　 ｎ － ヘ キ サ ン 抽 出 の 残 渣 を 、 ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ 、 そ
し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 を 、 更 に １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ る こ と に よ っ て ア セ ト ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ）
を 用 い て １ 回 以 上 抽 出 し た 。 該 残 渣 を ア セ ト ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 そ し て ろ
過 し た 。 貯 蔵 後 に 、 該 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 留 す る こ と に よ っ て 蒸 発 さ せ て 、 黄 色 が か っ た 塊
（ 収 率 ： １ ． ０ ％ （ 重 量 比 ） ） （ ２ ． ０ ２ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ３ ． 水 － Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ： １ ） エ キ ス （ Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ ）
　 該 残 渣 （ 約 ９ ６ ｇ ） を 、 ０ ． ５ ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 を 有 す る 水 － Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ： １ ） 混 合
物 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ た 。 該 溶 媒 を ろ 過 し 、 そ し て 温 度 ３ ５ ℃ で
減 圧 下 、 濃 縮 し た 。 上 記 の 抽 出 方 法 を 、 ４ 回 繰 り 返 し た 。 濃 縮 後 に 、 該 ろ 液 を 集 め て 、 そ
し て 該 溶 媒 を １ ０ 分 の １ に ま で 減 少 さ せ 、 そ し て こ の も の を ２ ～ ４ ℃ で ２ ４ 時 間 保 っ た 。
該 結 晶 化 し た 物 質 を ろ 過 し 、 そ し て 該 ろ 液 を ２ ～ ４ ℃ で 更 に ２ ４ 時 間 保 っ た 。 該 結 晶 化 し
た 物 質 を 再 び ろ 過 し 、 そ し て そ し て 一 緒 に し て 結 晶 （ 収 率 １ ． ７ ５ ％ ） （ １ ． ７ ５ ｇ ） を
得 た 。 該 ろ 液 を 蒸 発 さ せ て 乾 固 し て 、 結 晶 化 後 に 得 ら れ る 粗 Ｌ － ド ー パ （ １ ． ７ ８ ｇ ） と
合 わ せ た 固 体 の 塊 （ ２ ２ ． ５ １ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ４ ． ク ロ ロ ホ ル ム エ キ ス （ Ｍ － Ｃ Ｈ １ ２ ９ ９ ）
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ０ ｇ ） を 、 １ ． ７ ％ の ア ン モ ニ ア 化 ク ロ ロ ロ ホ ル ム （
３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ た 。 該 エ キ ス を ろ 過 し 、 そ し て 該 抽 出 を ３ 回 繰
り 返 し た 。 該 濃 縮 し た エ キ ス を 水 洗 し （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 そ し て こ の も の を 更 に 濃 縮 し て 、
エ キ ス （ 収 率 ４ ． ０ ％ （ 重 量 比 ） ） （ ４ ． ０ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ５ ． エ タ ノ ー ル エ キ ス （ Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ ）
　 ハ ッ シ ョ ウ マ メ の 微 粉 砕 種 （ ２ ０ ｇ ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間
振 り 混 ぜ た 。 ろ 過 後 に 、 該 残 渣 を 再 び １ ８ 時 間 振 り 混 ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 方 法 は 、 総
計 ４ 回 ま で の 抽 出 を 繰 り 返 し た 。 該 ろ 液 を 濃 縮 し 、 そ し て 一 緒 に 貯 蔵 し て エ キ ス （ １ ． ３
４ ｇ ） を 得 た 。 該 エ キ ス を 、 明 確 に (posiively)、 Ｔ Ｌ Ｃ に よ っ て Ｌ － ド ー パ の 存 在 に つ
い て 試 験 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ６ ． 水 溶 液 エ キ ス （ Ｍ － Ｗ ０ １ ０ ０ ）
　 上 記 の 通 り エ タ ノ ー ル 抽 出 か ら 得 ら れ る 残 渣 を 更 に 、 脱 塩 水 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混
ぜ 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 抽 出 を 、 ３ 回 以 上 繰 り 返 し た 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て Ｌ
－ ド ー パ の 酸 化 を 防 止 す る た め に Ｓ Ｏ ２ を 通 し た 後 に 、 水 を 留 去 し た 。 該 エ キ ス （ ４ ． ６
８ ｇ ） を 、 Ｌ － ド ー パ の 存 在 に つ い て 試 験 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ７ ． ア セ ト ン エ キ ス （ Ｍ － Ｍ Ｌ ０ １ ０ ０ ）
　 ハ ッ シ ョ マ メ の 微 粉 砕 種 （ １ ０ ｇ ） を ア セ ト ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 、 室 温 で １ ８ 時 間 振 り 混
ぜ た 。 ろ 過 後 に 、 該 残 渣 を 再 び ア セ ト ン を 用 い て 抽 出 し た 。 該 抽 出 方 法 は 、 ３ 回 以 上 繰 り
返 し た 。 該 ろ 液 を 一 緒 に 貯 蔵 し 、 そ し て 該 溶 媒 を 留 去 し た 。 該 エ キ ス （ ０ ． ３ ７ ｇ ） を 、
ホ ス フ ァ チ ド の 存 在 に つ い て 試 験 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 ７ ： 一 次 的 な ド ー パ ミ ン 作 用 性 培 養 物 に 及 ぼ す エ キ ス の 影 響
　 中 脳 培 養 物 は 、 異 な る 濃 度 の エ キ ス を 用 い て ７ 日 間 処 理 し た 。 [３ Ｈ ]ド ー パ ミ ン 取 り 込
み は 、 ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 生 存 お よ び 増 殖 の 指 標 と し て 測 定 し た 。 こ れ は 、 ド ー パ ミ
ン ニ ュ ー ロ ン の 数 お よ び 末 端 に 影 響 を 及 ぼ す 定 量 的 な 測 定 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 未 変 性 の ド ー パ ミ ン 作 用 性 培 養 物 に お け る エ キ ス の 結 果 を 、 表 ３ に 示 す 。 こ れ ら の エ キ
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ス は 、 用 量 ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で 刺 激 し た 。 し か し な が ら 、 た っ た １ つ の １ エ キ ス の Ｍ －
Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ は 全 て の 用 量 で 刺 激 さ れ 、 そ し て 処 置 の １ 週 間 後 に 該 培 養 物 に お い て ド ー パ
ミ ン 取 り 込 み が 有 意 に 増 大 し た 。 該 影 響 は 、 ２ － 倍 近 い 増 大 で あ っ た 。 し か し な が ら 、 Ｓ
Ｅ Ｍ （ Ｓ Ｅ Ｍ ＝ 構 造 方 程 式 モ デ リ ン グ ( tructural quation odeling)、 観 察 さ れ た 値 と
潜 在 性 の 変 量 （ 測 定 し た 変 量 お よ び 非 測 定 の コ ン ス ト ラ ク ト (constracts)） と の 間 の 相 関
に つ い て の 仮 説 を 調 べ る た め の 包 括 的 な 統 計 学 的 方 法 は 、 非 常 に 高 か っ た 。 特 に 、 用 量 応
答 は 観 察 さ れ な か っ た が 、 こ れ は 使 用 し た 最 も 低 濃 度 （ ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ） の 最 大 効 力
の た め で あ ろ う 。 Ｍ － Ｅ Ｌ ０ １ ０ ０ お よ び Ｍ － Ｂ Ｌ ０ １ ０ ０ は ０ ． ０ ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 場 合
の み 、 お よ び Ｌ Ａ Ｔ ５ ４ ３ － ０ の 場 合 に は ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 場 合 の み 、 取 り 込 み が 有 意 に
増 大 す る こ と を 示 し た 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 ８ ： Ｍ Ｐ Ｐ ＋ の 毒 性 効 果 か ら 中 脳 (mesencephlic)培 養 物 を 防 止 す る 際 の エ キ ス の 効
果
　 中 脳 培 養 物 を 、 異 な る 濃 度 の エ キ ス の あ る な し で 、 ５ μ Ｍ 　 Ｍ Ｐ Ｐ ＋ を 用 い て ２ ４ 時 間
処 理 し た 。 [３ Ｈ ]ド ー パ ミ ン 取 り 込 み は 、 Ｍ Ｐ Ｐ ＋ を 除 い た ４ ８ 時 間 後 に 測 定 し た （ 表 ４
） 。 ４ 個 の 化 合 物 は 、 ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン を Ｍ Ｐ Ｐ ＋ 毒 性 （ Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ ； Ｍ
－ Ｗ ０ １ ０ ０ 、 お よ び Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ ） か ら 防 止 し た 。 全 て の 場 合 に 、 ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ
の 濃 度 で 有 効 で あ っ た 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例 ９ ： 中 脳 培 養 物 を Ｂ Ｓ Ｏ の 毒 性 影 響 か ら 防 止 す る 際 の 、 エ キ ス の 効 果
　 中 脳 培 養 物 を 、 １ ０ ま た は ５ ０ μ Ｍ の Ｂ Ｓ Ｏ を 用 い て ７ ２ 時 間 処 理 し て 、 Ｇ Ｓ Ｈ レ ベ ル
を 低 下 さ せ 、 そ し て 酸 化 的 な 損 傷 を 生 じ る 。 該 エ キ ス を 、 Ｂ Ｓ Ｏ と 同 じ 時 間 に 加 え た 。 該
Ｍ Ｔ Ｔ ア ッ セ イ を 実 施 し て 、 細 胞 生 存 度 を 測 定 し た （ 表 ５ ） 。 Ｇ Ｓ Ｈ 欠 乏 は 全 て の 細 胞 に
対 し て 毒 性 で あ る の で 、 本 ア ッ セ イ に お け る エ キ ス に よ る 防 止 は 、 ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン
に 必 ず し も 限 ら れ な い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 Ｌ Ｄ Ｈ ア ッ セ イ （ 表 ６ ） は 培 養 物 か ら 集 め た 培 地 中 で 実 施 し 、 そ し て こ の も の は 細 胞 生
存 度 の 基 準 で あ る 。 こ の も の は 非 特 異 的 な ア ッ セ イ で あ る の で 、 該 エ キ ス に よ る 防 止 は 、
ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン に 限 定 す る こ と が で き な い 。 該 研 究 に お い て 、 Ｍ Ｔ Ｔ お よ び Ｌ Ｄ Ｈ
の 両 方 の 方 法 を 用 い る Ｍ Ｐ Ｐ ＋ 毒 性 に 対 す る 防 止 は 、 Ｍ － Ｗ － Ｅ Ｌ １ ２ ９ ９ 、 Ｍ － Ｍ Ｌ ０
１ ０ ０ 、 お よ び Ｍ Ｗ Ｅ Ｌ ０ ７ ０ ０ の 場 合 に 観 察 さ れ た 。

10

20

30

40

(35) JP 2006-507288 A 2006.3.2



【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 乳 酸 脱 水 素 酵 素 （ Ｌ Ｄ Ｈ ） は 、 損 傷 ま た は 死 ん だ 細 胞 か ら 放 出 さ れ る 細 胞 酵 素 で あ る 。
従 っ て 、 Ｌ Ｄ Ｈ 値 は 、 細 胞 の 窮 迫 (distress)／ 損 傷 の 場 合 に 増 大 す る 。 Ｂ Ｓ Ｏ 添 加 後 の 強
い 増 大 は 、 Ｇ Ｓ Ｈ 欠 乏 が 得 ら れ た と 予 想 す べ き で あ る 。 Ｂ Ｓ Ｏ が な い 場 合 に は 、 該 エ キ ス
は Ｌ Ｄ Ｈ を 増 大 し な い が 、 こ の こ と は エ キ ス そ の も の の 毒 物 効 果 が な い こ と を 示 す 。 Ｂ Ｓ
Ｏ が 存 在 し て 且 つ 用 量 Ｌ Ｄ Ｈ レ ベ ル を 増 大 さ せ る 場 合 に は 、 ３ エ キ ス を 除 い て 強 く 増 大 し
、 そ し て Ｌ Ｄ Ｈ は ０ レ ベ ル で 維 持 さ れ 、 こ の こ と は 強 い 防 止 を 示 す 。 著 し い こ と に 、 多 数
の エ キ ス は Ｌ Ｄ Ｈ レ ベ ル の 上 昇 を 示 し 、 こ の こ と は 毒 性 の 増 大 を 示 す 。 全 て の エ キ ス は 、
高 濃 度 で 毒 性 で あ り 得 る Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 含 む 。 こ の モ デ ル に お い て Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ は Ｂ Ｓ Ｏ 毒 性 を 増
強 す る よ う で あ る 。 同 様 な 現 象 は 、 表 ５ に お い て み る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 同 様 な 物 が 、 刺 激 モ デ ル に お け る 例 で あ り 得 る （ 表 ３ ） 。 ３ エ キ ス は 、 ０ ． ０ ５ μ ｇ ／
ｍ Ｌ の 用 量 の 場 合 に 刺 激 す る 。 全 て の 用 量 の 場 合 は 、 Ｍ － Ｐ Ｌ Ｏ １ ０ ０ の み 。 全 ３ 個 の エ
キ ス は ア ル コ ー ル エ キ ス で あ る が 、 し か し な が ら 、 Ｐ Ｌ ０ １ ０ ０ の み が Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 含 ま ず
、 微 量 の Ｌ － ド ー パ の み を 含 み 、 他 の ２ 個 の エ キ ス は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ お よ び 中 位 の Ｌ － ド ー パ
濃 度 を 含 む 。 従 っ て 、 Ｄ Ｓ Ｍ Ｏ お よ び ／ ま た は Ｌ － ド ー パ （ 単 独 で ま た は 相 乗 作 用 で ） の
用 量 を 増 大 さ せ る に つ れ て 、 毒 性 効 果 を 有 し 、 そ の 結 果 刺 激 性 影 響 を 受 け る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
引 用 文 献 ：
　 (1)Manyam B.に よ る 、 Paralysis agitans and levodopa in 「 Ayurveda」 : ancient In
dian treatise. Mov Disord 1990; 5: 47-48。
　 (2)Manyam Bに よ る 、 Sanchez-Ramos JR. traditional and complementary therapies i
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ７ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ ２ ０ ０ ／ ５ ０ 、 １ ５ ｇ お よ び ３ ０ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ 後 の 、 Ｌ
－ ド ー パ の 血 漿 中 レ ベ ル の 患 者 間 平 均 値 を 示 す 図 面 で あ る 。 横 軸 は 時 間 （ 単 位 、 時 間 ： 分
） を 示 し 、 縦 軸 は Ｌ － ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル （ 単 位 ： ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ） を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ ２ ０ ０ ／ ５ ０ 、 １ ５ ｇ お よ び ３ ０ ｇ ハ ッ シ ョ ウ マ メ 後 の 、 Ｌ
－ ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル の 患 者 間 平 均 値 を 示 す 図 面 で あ る 。 血 漿 中 レ ベ ル の 差 異 は 、 Ｌ Ｄ ／
Ｄ Ｃ （ ＝ １ ０ ０ ％ ） 後 の 血 漿 中 レ ベ ル と 比 較 し た 、 Ｌ － ド ー パ 血 漿 中 レ ベ ル の 差 異 パ ー セ
ン ト で 提 示 す る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ ２ ０ ０ ／ ５ ０ 、 １ ５ ｇ お よ び ３ ０ ｇ の ハ ッ シ ョ ウ マ メ 後 の 、
３ － Ｏ － メ チ ル － Ｌ － ド ー パ （ ３ － Ｏ Ｍ Ｄ ） の 血 漿 中 レ ベ ル の 患 者 間 の 平 均 値 を 示 す 図 面
で あ る 。 血 漿 中 レ ベ ル の 差 異 は 、 Ｌ Ｄ ／ Ｄ Ｃ （ ＝ １ ０ ０ ％ ） 後 の 血 漿 中 レ ベ ル と 比 較 し た
、 ３ － Ｏ Ｍ Ｄ 血 漿 中 レ ベ ル の 差 異 パ ー セ ン ト で 提 示 す る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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