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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 6月 1日 (2006.6.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
こ の 様 な 状 況 に 鑑 み て 、 本 発 明 者 ら は 、 Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 作 用 を 有 す る 新 た な 物 質 を 求 め て 鋭
意 研 究 努 力 を 重 ね 、 Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 作 用 が 知 ら れ て い る イ レ ッ ク ス ・ コ ル ヌ ー タ の エ ッ セ ン
ス よ り 、 そ の 有 効 成 分 の 単 離 を 試 み た と こ ろ 、 ベ ツ リ ン に 代 表 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ
れ る 化 合 物 に 優 れ た Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 作 用 を 見 出 し 、 発 明 を 完 成 さ せ る に 至 っ た 。 即 ち 、 本 発
明 は 以 下 に 示 す 技 術 に 関 す る も の で あ る 。
（ １ ） 下 記 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る ト リ テ ル ペ ン か ら な る 、 ア シ ル Ｃ ｏ Ａ コ レ ス テ リ ル ア
シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 )。
（ ２ ） 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 が 、 下 記 に 構 造 を 示 す ベ ツ リ ン で あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 （ １ ） に 記 載 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 。
（ ３ ） （ １ ） 又 は （ ２ ） に 記 載 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 を 含 有 す る 、 抗 高 脂 血 症 用 の 組 成 物 。
（ ４ ） 食 品 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 に 記 載 の 抗 高 脂 血 症 用 の 組 成 物 。
以 下 、 本 発 明 に つ い て 、 実 施 の 形 態 を 中 心 に 詳 細 に 説 明 を 加 え る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】

（ ３ ）



（ １ ） 本 発 明 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 及 び 本 発 明 の 化 合 物
本 発 明 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 は 、 上 記 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る ト リ テ ル ペ ン 化 合 物 の 配 糖 体 、
即 ち ト リ テ ル ペ ン か ら な る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 イ レ ッ ク ス ・ コ ル ヌ ー タ の 抽 出 物 を 精 製
す る こ と に よ り 得 る こ と が 出 来 る が 、 イ レ ッ ク ス ・ コ ル ヌ ー タ の
抽 出 物 を 精 製 し て 得 る 場 合 は 、 好 適 な 極 性 溶 媒 と し て は 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル や メ タ
ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル 類 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル や テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の エ ー テ ル 類 、
塩 化 メ チ レ ン や ク ロ ロ ホ ル ム な ど の ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 類 、 ア セ ト ン や メ チ ル エ チ ル ケ ト
ン な ど の ケ ト ン 類 等 か ら 選 ば れ る １ 種 乃 至 は ２ 種 以 上 が 例 示 で き 、 こ の 中 で も 特 に 水 や ア
ル コ ー ル 類 が 安 全 性 と 抽 出 効 率 の 面 で 好 ま し い 。 抽 出 は 、 乾 燥 し た 、 或 い は 生 の ま ま の イ
レ ッ ク ス ・ コ ル ヌ ー タ の 植 物 体 を 細 切 な ど し た り し て 、 こ れ に １ ～ １ ０ 倍 量 の 溶 媒 を 加 え
、 室 温 で あ れ ば 数 日 間 、 沸 点 付 近 の 温 度 で あ れ ば 数 時 間 浸 漬 し 、 冷 却 し た 後 、 不 溶 物 を 濾
過 な ど で 取 り 除 け ば 得 ら れ る 。 本 発 明 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 で あ る ト リ テ ル ペ ン 類 は 、

で あ る た め 、 こ う し て 得 た 極 性 溶 媒 抽 出 物 を 、 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 エ ー テ ル － 水 、 ク
ロ ロ ホ ル ム － 水 、 ブ タ ノ ー ル － 水 等 の ２ 相 溶 媒 系 で 液 液 抽 出 し 、 有 機 溶 媒 溶 性 物 質 を 取 り
、 精 製 す る こ と が 、 効 率 的 で 好 ま し い 。 こ の 様 な 抽 出 で 得 ら れ た 有 機 溶 媒 層 は 溶 媒 を 除 去
し た 後 、 Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 作 用 を 指 標 に 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 で 精 製 す る
こ と に よ り 、 本 発 明 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 で あ る ト リ テ ル ペ ン 類 を 分 離 す る こ と が 出 来 る 。 こ
れ ら 一 般 式 （ Ｉ ） に 表 さ れ る 化 合 物 の 内 、 特 に 好 ま し い も の は 、 上 記 に 構 造 を 示 す ベ ツ リ
ン で あ り 、 こ の も の が 特 に Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 作 用 に 優 れ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
（ ２ ） 本 発 明 の 組 成 物
本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 記 Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 か ら 選 ば れ る 一 種 以 上 、 抗 高 脂 血 症 用 で
あ る こ と を 特 徴 と す る 。 こ れ ら の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 を 配 合 す る こ と に よ り Ａ Ｃ Ａ Ｔ を 阻 害 し
、 コ レ ス テ ロ ー ル の 恒 常 性 の 不 調 を 正 常 に 戻 す こ と が 出 来 る 。 即 ち 、 血 中 の コ レ ス テ ロ ー
ル 量 が 多 く 高 脂 血 症 の 人 に 食 品 又 は 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 す れ ば 血 中 の コ レ ス テ ロ ー ル 量
を 低 下 せ し め 、 動 脈 硬 化 の 人 に 食 品 又 は 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 す れ ば こ れ を 改 善 し 、 動 脈
ア テ ロ ー ム の 人 に 食 品 或 い は 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 す れ ば や は り こ れ を 改 善 す る 。 更 に 、
未 発 症 の 人 に 同 様 に 投 与 す れ ば 、 発 症 を 未 然 に 防 ぐ こ と が 出 来 の 組 成 物 の 内 、
特 に 好 ま し い も の が 高 く 、 習 慣 性 も 誘 発 し な い こ と か ら 食 品 組 成 物
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 と 通 常 医 薬 組 成 物 で 用 い ら れ て い る 製 剤
化 の 為 の 任 意 成 分 を 含 有 す る 。 任 意 成 分 と し て は 、 賦 形 剤 、 増 量 剤 、 結 合 剤 、 被 覆 剤 、 糖
衣 剤 、 安 定 剤 、 崩 壊 剤 、 着 色 剤 、 滑 沢 剤 、 ｐ Ｈ 調 製 剤 、 可 溶 化 剤 、 分 散 剤 、 増 粘 剤 、 等 張
剤 等 が 例 示 で き る 。 こ れ ら 任 意 成 分 と を 通 常 の 方 法 に 製 剤 化 す れ
ば 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 が 得 ら れ る 。 又 、 必 要 に 応 じ て 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 メ バ ロ チ ン
等 の 高 脂 血 症 剤 や ク ロ ロ プ ロ マ ジ ン 等 の 循 環 器 用 薬 を 配 合 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 削 除
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化 学 的 に も 合 成 し 得 る 。

非 極 性
物 質

を 含 有 し

る 。 こ れ ら
は 、 安 全 性 で あ る 。

本 発 明 の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤



【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
＜ 実 施 例 １ ＞ 　 イ レ ッ ク ス ・ コ ル ヌ ー タ の 乾 燥 葉 １ ｋ ｇ に １ ０ ｌ の メ タ ノ ー ル を 加 え 、 ２
時 間 加 熱 し て 、 冷 却 し た 後 、 濾 過 に よ り 不 溶 物 を 取 り 除 き 、 減 圧 濃 縮 し 、 ア モ ル フ ァ
ス を 得 た 。 こ の も の を 、 ク ロ ロ ホ ル ム － 水 で 液 液 抽 出 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム 層 を と り 、 減 圧 濃
縮 し た 。 こ の も の を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に チ ャ ー ジ し 、 ノ ル マ ル ヘ キ サ
ン ： イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル １ ０ ０ ： ０ → ０ ： １ ０ ０ 、 ２ ０ ％ メ タ ノ ー ル 含 有 イ ソ プ ロ ピ ル
エ ー テ ル で 溶 出 さ せ 、 精 製 し 、 更 に 、 こ れ ら の 分 画 を 逆 相 （ Ｏ Ｄ Ｓ ） の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 更 に 分
画 ・ 精 製 し ベ ツ リ ン を 得 た 。 ベ ツ リ ン の 同 定 は 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル よ り 決 定 さ れ た 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
＜ 実 施 例 ２ ＞ 　 Ａ Ｃ Ａ Ｔ 活 性 阻 害 作 用 の 測 定
ベ ツ リ ン の Ａ Ｃ Ａ Ｔ 活 性 阻 害 作 用 を 測 定 し た 。 即 ち 、 チ ュ ー ブ に ８ ０ μ Ｍ の ウ シ 血 清 ア ル
ブ ミ ン 水 溶 液 ４ μ ｌ 、 ２ ｍ Ｍ ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 水 溶 液 ０ ． ８ μ ｌ 、 １ ５ ０ ｍ Ｍ 燐 酸 ２ 水
素 １ カ リ ウ ム バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ７ ． ） ８ μ ｌ 、 １ ２ ０ μ ｇ ／ ８ μ ｌ の ラ ッ ト 肝 ミ ク ロ ソ ー
ム 水 分 散 液 ８ μ ｌ 、 １ ０ ０ μ Ｍ の ［ １ － 14Ｃ ］ オ レ オ イ ル Ｃ ｏ Ａ 水 溶 液 ５ μ ｌ 、 水 １ ５ ．
２ μ ｌ 、 検 体 （ 最 終 濃 度 が ０ ． ２ 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に な る よ う な 水 溶 液 ） ４ μ ｌ を 秤
込 み 、 ３ ０ ℃ で ５ 分 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 メ タ ノ ー ル ２ ０ ０ μ ｌ 、 コ レ ス テ リ ル オ レ ー ト １
０ ０ μ ｇ 、 ［ ７ － 14Ｃ ］ コ レ ス テ リ ル オ レ ー ト ２ μ ｌ 、 ヘ キ サ ン ９ ０ ０ μ ｌ を 順 次 加 え 混
合 し た 。 ヘ キ サ ン 相 ０ ． ６ ｍ ｌ を 採 取 し 窒 素 ガ ス で 乾 固 し ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 薄 層 ク ロ
マ ト グ ラ フ 板 に ス ポ ッ ト し 石 油 エ ー テ ル － ジ エ チ ル エ ー テ ル － 酢 酸  （ ８ ５ ： １ ５ ： ３ ）
で 展 開 し た 。 沃 素 で コ レ ス テ リ ル オ レ ー ト を 発 色 さ せ 、 切 り と り 液 体 シ ン チ レ ー タ ー で 放
射 線 量 を 測 定 し 生 成 し た コ レ ス テ リ ル オ レ ー ト 量 を 算 出 し 、 （ コ ン ト ロ ー ル の コ レ ス テ リ
ル オ レ ー ト 量 － 検 体 存 在 時 の コ レ ス テ リ ル オ レ ー ト 量 ） １ ０ ０ ／ （ コ ン ト ロ ー ル の コ レ
ス テ リ ル オ レ ー ト 量 ） の 式 か ら Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 値 （ Ｉ Ｃ 50Ｍ ） を 算 出 し た 。 結 果 は ２ ． ２ ６

Ｍ で あ り 、 優 れ た Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 作 用 を 認 め ら れ る こ と が わ か る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ３
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】

(3) JP 2001-199995 A5 2006.7.20

還 流

×

× １ ０ - 3


	header
	written-amendment

