
(57)【要約】

本発明は、ＣＯＸ－２及び５－ＬＯ経路によって仲介さ

れる疾患及び状態の予防及び治療において使用するため

の２つの特定のクラスの化合物（遊離－Ｂ－環フラボノ

イド類及びフラバン類）の混合物で構成される新規な組

成物を提供する。本発明はさらに、シクロオキシゲナー

ゼ－２（ＣＯＸ－２）及び５－リポキシゲナーゼ（５－

ＬＯ）酵素を同時に阻害し、ｃｏｘ－２ｍＲＮＡ生成を

低減する新規な方法を提供する。最後に、本発明は、体

重減少及び血中グルコース制御の方法を含む。本発明の

方法は、これを必要とする受容者に、有効な量の本発明

の組成物を薬学的に許容可能なキャリアと一緒に投与す

ることで構成される。本発明は一般に、シクロオキシゲ

ナーゼ－２（ＣＯＸ－２）及び５－リポキシゲナーゼ（

５－ＬＯ）経路によって仲介される疾患及び状態の予防

及び治療に関し、こうしたものとしては、変形性関節症

、慢性関節リウマチ、及び過剰使用から生じる他の損傷

のような状態に関連する関節の不快感及び疼痛の緩和が

挙げられるがこれらに限定されるものではない。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も １ つ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド と 少 な く と も １ つ の フ ラ バ ン と の 混 合 物 で
構 成 さ れ る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 対 フ ラ バ ン の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環
フ ラ ボ ノ イ ド ： フ ラ バ ン ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド ： フ ラ バ ン の 範 囲 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド ： フ ラ バ ン の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 、 請 求
項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド は 、 以 下 の 構 造 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｏ Ｒ 、 － Ｓ
Ｒ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 炭 素 、 酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 、 ア
ル ド ペ ン ト ー ス 、 メ チ ル － ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ
の 化 学 的 誘 導 体 を 含 む 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組 合 せ の グ リ コ シ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 及 び 炭
酸 塩 を 含 む 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ］
を 有 す る 化 合 物 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 フ ラ バ ン は 、 以 下 の 構 造 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 －
Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｒ Ｈ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 独 立 し て
、 没 食 子 酸 エ ス テ ル 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 シ ン ナ モ イ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ ル － シ ン ナ モ イ ル エ ス
テ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル 及 び カ フ ェ オ イ ル エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 置 換 基 の エ ス テ ル ； ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 メ チ ル ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー
ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体 を 含 む 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組 合 せ の 炭 素 、
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酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 グ リ コ シ ド ； ダ イ マ ー 、 ト リ マ ー 及 び 他 の 重 合 フ ラ バ ン 類 ； か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 炭 酸
塩 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン の 群 か
ら 選 択 さ れ る 。 ］
を 有 す る 化 合 物 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 及 び 前 記 フ ラ バ ン は 、 有 機 合 成 に よ っ て 得 ら れ る か ま た
は 植 物 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 及 び 前 記 フ ラ バ ン は 、 茎 、 茎 樹 皮 、 樹 幹 、 樹 幹 樹 皮 、 小
枝 、 塊 茎 、 根 、 根 樹 皮 、 新 鞘 、 種 子 、 根 茎 、 花 及 び 他 の 生 殖 器 官 、 葉 並 び に 他 の 気 生 部 分
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 植 物 部 分 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド は 、 ア ン ノ ナ セ ア エ 、 ア ス テ ラ セ ア エ 、 ビ グ ノ ニ ア セ ア
エ 、 コ ム ブ レ タ セ ア エ 、 コ ン ポ シ タ エ 、 エ ウ フ ォ ル ビ ア セ ア セ 、 ラ ビ ア タ エ 、 ラ ウ ラ ン セ
ア セ 、 レ グ ミ ノ サ エ 、 モ ラ セ ア エ 、 ピ ナ セ ア エ 、 プ テ リ ダ セ ア エ 、 シ ノ プ テ リ ダ セ ア エ 、
ウ ル マ セ ア セ 及 び ジ ン ギ ベ ラ セ ア か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 植 物 科 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求
項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド は 、 デ ス モ ス 、 ア キ ロ ク リ ン 、 オ ロ キ シ ル ム 、 ブ チ ェ ナ
ビ ア 、 ア ナ フ ァ リ ス 、 コ ツ ラ 、 グ ナ フ ァ リ ウ ム 、 ヘ リ ク リ ス ム 、 セ ン タ ウ レ ア 、 エ ウ パ ト
リ ウ ム 、 バ ッ カ リ ス 、 サ ピ ウ ム 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 、 モ ル サ 、 コ レ ブ ロ ー ケ ア 、 ス タ キ ス
、 オ リ ガ ヌ ム 、 ジ ジ フ ォ ラ 、 リ ン デ ラ 、 ア ク チ ノ ダ フ ネ 、 ア カ シ ア 、 デ リ ス 、 グ リ シ ル ヒ
ザ 、 ミ レ ッ チ ア 、 ポ ン ガ ミ ア 、 テ フ ロ シ ア 、 ア ル ト カ ル プ ス 、 フ ィ ク ス 、 ピ テ ィ ロ グ ラ マ
、 ノ ト ラ エ ナ 、 ピ ヌ ス 、 ウ ル ム ス 及 び ア ル ピ ニ ア か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 植 物 属 か ら 単
離 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 フ ラ バ ン は 、 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 、 ア カ シ ア ・ コ ン シ ナ 、 ア カ シ ア ・ フ ァ ル ネ シ
ア ナ 、 ア カ シ ア ・ セ ネ ガ ル 、 ア カ シ ア ・ ス ペ シ オ サ 、 ア カ シ ア ・ ア ラ ビ カ 、 Ａ ． カ エ シ ア
、 Ａ ． ペ ン ナ タ 、 Ａ ． シ ヌ ア タ 、 Ａ ． メ ア ル ン シ イ 、 Ａ ． ピ ク ナ ン タ 、 Ａ ． デ ア ル バ タ 、
Ａ ． ア ウ リ ク リ フ ォ ル ミ ス 、 Ａ ． ホ ロ セ レ シ ア 及 び Ａ ． マ ン ギ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 植 物 種 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド は 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植
物 か ら 単 離 さ れ 、 前 記 フ ラ バ ン は 、 ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離
さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 関 節 の 疼 痛 及 び こ わ ば り を 軽 減 し 、 可 動 性 及 び 身 体 的 機 能 を 改 良 す る 方 法 で あ っ て 、 こ
れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ
れ る 有 効 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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　 変 形 性 関 節 症 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 関 連 す る 病 理 学 的 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る 方 法 で
あ っ て 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合
物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア と 一 緒 に 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 の 酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必 要
と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 有 効
な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ５ － Ｌ Ｏ ） 酵 素 の 酵 素 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必
要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 有
効 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 及 び ５ － Ｌ Ｏ 酵 素 の 酵 素 活 性 を 同 時 に 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必
要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 有
効 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ｃ ｏ ｘ － ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ 生 成 の 阻 害 の 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ
－ 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含
む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 経 路 に よ っ て 仲 介 さ れ る 疾 患 及 び 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混
合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 経 路 仲 介 の 生 理 学 的 及 び 病 理 学 的 状 態 は 、 生 理 痛 、 動 脈 硬 化 症
、 心 臓 発 作 、 肥 満 症 、 糖 尿 病 、 症 候 群 Ｘ 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 呼 吸 器 ア レ ル ギ ー 反 応 、 慢
性 静 脈 不 全 、 痔 核 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 乾 癬 、 慢 性 緊 張 性 頭 痛 、 片 頭 痛 、 炎 症 性 腸
疾 患 ； ウ イ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 局 所 感 染 、 日 や け 、 熱 傷 、 接 触 性 皮
膚 炎 、 メ ラ ノ ー マ 及 び 癌 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 血 中 グ ル コ ー ス 濃 度 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 遊 離 － Ｂ －
環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ボ デ ィ マ ス 指 数 を 減 少 さ せ 、 体 重 減 少 を 引 き 起 こ す 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必 要 と す る 受
容 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を
投 与 す る こ と に よ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 か ら 選 択 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求
項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 投 与 経 路 は 、 経 口 、 局 所 、 坐 剤 、 静 脈 内 、 及 び 皮 内 、 胃 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 静 脈 内
投 与 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 一 般 に 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） 及 び ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ
（ ５ － Ｌ Ｏ ） 経 路 に よ っ て 仲 介 さ れ る 疾 患 及 び 状 態 の 予 防 及 び 治 療 に 関 す る 。 特 に 、 本 発
明 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 経 路 に よ っ て 仲 介 さ れ る 疾 患 及 び 状 態 の 予 防 及 び 治 療 に お
い て 使 用 す る た め の ２ つ の 特 定 の ク ラ ス の 化 合 物 （ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ
バ ン 類 ） の ブ レ ン ド の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 新 規 な 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 に 含 ま れ る の は
、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 酵 素 の タ ン パ ク 質 機 能 の 同 時 阻 害 の 方 法 、 及 び 本 発 明 の 新 規 な
組 成 物 の 投 与 に よ っ て ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 を 調 節 す る 方 法 で あ る 。 ま た 本 発 明 に 含 ま れ る の は
、 例 え ば 変 形 性 関 節 症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 及 び 過 剰 使 用 か ら 生 じ る 他 の 損 傷 の よ う な 状
態 に 関 連 す る 関 節 の 不 快 感 及 び 疼 痛 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い Ｃ Ｏ
Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 仲 介 疾 患 及 び 状 態 の 予 防 及 び 治 療 の 方 法 で あ る 。 さ ら に 本 発 明 に 含 ま
れ る の は 、 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 低 減 し 、 体 重 減 少 を 促 進 す る 方 法 で あ る 。
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【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 細 胞 膜 か ら の ア ラ キ ド ン 酸 （ Ａ Ａ ） の 遊 離 及 び 代 謝 は 、 幾 つ か の 異 な る 経 路 に よ る 親 炎
症 性 代 謝 物 の 生 成 を も た ら す 。 ほ ぼ 間 違 い な く 、 炎 症 に 至 る 最 も 重 要 な 経 路 の う ち の ２ つ
は 、 酵 素 ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ５ － Ｌ Ｏ ） 及 び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） に よ っ
て 仲 介 さ れ る 。 こ う し た 平 行 経 路 は そ れ ぞ れ ロ イ コ ト リ エ ン 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 生
成 を も た ら し 、 こ れ ら は 炎 症 反 応 の 開 始 及 び 進 行 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 こ う し た
血 管 作 動 性 化 合 物 は 、 組 織 中 へ の 炎 症 細 胞 の 浸 潤 を 促 進 し 、 炎 症 反 応 を 引 き 延 ば す ケ モ タ
キ シ ン で あ る 。 従 っ て 、 炎 症 の こ う し た メ デ ィ エ ー タ ー を 生 成 さ せ る 原 因 で あ る 酵 素 は 、
慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 及 び 特 定 の タ イ プ の 癌 の よ う な 疾 患
の 病 因 論 に 寄 与 す る 炎 症 の 治 療 を 目 的 と す る 多 く の 新 た な 薬 物 の 標 的 に な っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） 酵 素 の 阻 害 は 、 大 部 分 の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ ） に 帰 す る 作 用 の 機 構 で あ る 。 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 の ２ つ の 別 個 の ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｃ
Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） が 存 在 し 、 こ れ ら は 約 ６ ０ ％ の 配 列 相 同 性 を 共 有 す る が 、 発 現
プ ロ フ ィ ル 及 び 機 能 が 異 な る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ は 、 血 小 板 凝 集 能 、 胃 の 細 胞 機 能 の 保 護 及 び 正
常 な 腎 臓 機 能 の 維 持 の よ う な 正 常 な 生 理 学 的 機 能 の 調 節 に 関 与 す る 生 理 学 的 に 重 要 な プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン の 生 成 と 関 連 づ け ら れ た 酵 素 の 構 成 形 態 で あ る （ Dannhardt and Kiefer (
2001) Eur. J. Med. Chem. 36:109-26） 。 第 ２ の ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） は 、 親 炎
症 性 サ イ ト カ イ ン の 例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β （ Ｉ Ｌ － １ β ） 及 び 他 の 成 長 因 子 に よ
っ て 誘 発 可 能 な 酵 素 の 形 態 で あ る （ Herschmann (1994) Cancer Metastasis Rev. 134:241
-56; Xie et al. (1992) Drugs Dev. Res. 25:249-65） 。 こ の ア イ ソ フ ォ ー ム は 、 Ａ Ａ か
ら の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｅ ２ （ Ｐ Ｇ Ｅ ２ ） の 生 成 を 触 媒 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 が 、 従 来
の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ の 抗 炎 症 活 性 の 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ に 対 す る 二 重 特 異 性 を 証 明 し 、 同 時 に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ と 比 較 し て
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 選 択 性 を 維 持 す る 阻 害 剤 は 、 Ａ Ａ 代 謝 の 多 数 の 経 路 を 阻 害 す る と い う 明 白 な 恩
典 を 有 す る と 思 わ れ る 。 こ の よ う な 阻 害 剤 は 、 生 成 を 制 限 す る こ と に よ っ て 、 Ｐ Ｇ Ｅ ２ の
炎 症 性 効 果 並 び に 多 数 の ロ イ コ ト リ エ ン （ Ｌ Ｔ ） の も の を 遮 断 す る と 思 わ れ る 。 こ れ は 、
Ｌ Ｔ Ｂ ４ 及 び Ｌ Ｔ Ｄ ４ の 血 管 拡 張 、 血 管 透 過 性 及 び 走 化 性 効 果 並 び に Ｌ Ｔ Ｅ ４ の 影 響 （ ま
た ア ナ フ ィ ラ キ シ ー の 遅 反 応 性 物 質 と し て 周 知 で あ る ） を 含 む 。 こ う し た も の の う ち 、 Ｌ
Ｔ Ｂ ４ は 最 も 効 力 の あ る 走 化 性 及 び ケ モ カ イ ン 効 果 を 有 し （ Moore (1985) in Prostanoid
s: Pharmacological, Physiological and Clinical Relevance, Cambridge University P
ress, N.Y., pp. 229-30） 並 び に 炎 症 性 腸 疾 患 を 有 す る 患 者 の 消 化 管 粘 膜 中 で （ Sharon a
nd Stenson (1983) Gastroenterology 84:1306-13） 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 す る 患 者
の 滑 液 内 部 で （ Klicksein et al. (1980) J. Clin. Invest. 66:1166-70; Rae et al. (1
982) Lancet ii :1122-4） 高 ま る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 二 重 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ／ ５ － Ｌ Ｏ 阻 害 剤 の 上 述 の 恩 典 に 加 え て 、 多 く の 二 重 阻 害 剤 は 、 従 来 の
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 消 化 管 損 傷 及 び 不 快 感 を 含 む Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ ま た は Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 に 特 徴 的 な 副 作 用 の 幾 つ か を 引 き 起 こ さ な い 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 誘 発 胃 炎 症 は 主
と し て ５ － Ｌ Ｏ の 代 謝 物 、 特 に Ｌ Ｔ Ｂ ４ （ 細 胞 を 胃 の 病 巣 の 部 位 に 引 き つ け 、 従 っ て さ ら
な る 損 傷 を 引 き 起 こ す ） が 原 因 で あ る と 示 唆 さ れ て き た （ Kircher et al. (1997) Prosta
glandins Leukot. Essent. Fatty Acids 56:417-23） 。 ロ イ コ ト リ エ ン は 、 プ ロ ス タ ノ イ
ド 阻 害 後 の 胃 粘 膜 内 部 の 一 次 Ａ Ａ 代 謝 物 を 表 す 。 こ う し た 化 合 物 は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ の 使 用
か ら 生 じ る 胃 上 皮 損 傷 の か な り の 量 の 一 因 と な る よ う で あ る 。 （ Celotti and Laufer (20
01) Pharmacol. Res. 43:429-36） 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ の 二 重 阻 害 剤 は ま た 、 ラ ッ
ト モ デ ル に お け る 関 節 炎 の 心 臓 に お け る 冠 状 血 管 収 縮 を 阻 害 す る こ と が 証 明 さ れ た （ Gok 
et al. (2000) Pharmacology 60:41-46） 。 総 合 す れ ば 、 こ う し た 特 性 は 、 増 大 し た 効 力
及 び 低 減 し た 副 作 用 の 両 方 に 関 し て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ の 二 重 阻 害 剤 に は 、 特 異 的
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Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 及 び 非 特 異 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ に ま さ る 別 個 の 利 点 存 在 す る か も し れ な い こ
と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 の 作 用 の 機 構 は 大 部 分 の 従 来 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ の も の と 重 な り 合 う の で 、 Ｃ
Ｏ Ｘ 阻 害 剤 を 使 用 し て 、 炎 症 が 決 定 的 な 役 割 を 果 た す 一 時 的 状 態 及 び 慢 性 疾 患 に お け る 炎
症 に 関 連 す る 疼 痛 及 び 腫 脹 の よ う な 同 じ 症 状 の 多 く が 治 療 さ れ る 。 一 時 的 状 態 は 、 少 量 の
表 皮 剥 脱 、 日 や け ま た は 接 触 性 皮 膚 炎 に 関 連 す る 炎 症 の 治 療 、 並 び に 、 緊 張 性 頭 痛 及 び 片
頭 痛 及 び 生 理 痛 に 関 連 す る 疼 痛 の 緩 和 を 含 む 。 慢 性 状 態 は 、 関 節 炎 の 疾 患 の 例 え ば 慢 性 関
節 リ ウ マ チ 及 び 変 形 性 関 節 症 を 含 む 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ は 主 と し て 自 己 免 疫 疾 患 で あ り 、
変 形 性 関 節 症 は 関 節 の 軟 骨 の 劣 化 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る が 、 各 々 に 関 連 す る 炎 症 を 低 減
す る こ と は 、 こ う し た 疾 患 に 苦 し む 人 々 に ク オ リ テ ィ ・ オ ブ ・ ラ イ フ の か な り の 増 大 を 提
供 す る （ Weinberg (2001) Immunol. Res. 22:319-41; Wollhiem (2000) Curr. Opin. Rhe
um. 13:193-201） 。 炎 症 は 一 般 に リ ウ マ チ 性 疾 患 の 構 成 要 素 な の で 、 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 の 使 用
は 、 疾 患 の 例 え ば 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス （ Ｓ Ｌ Ｅ ） （ Goebel et al. (1999) Chem. Res
. Tox. 12:488-500; Patrono et al. (1985) J. Clin. Invest. 76:1011-1018） 及 び リ ウ
マ チ 性 皮 膚 状 態 の 例 え ば 強 皮 症 を 含 む よ う に 拡 大 さ れ た 。 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 は ま た 、 乾 癬 炎 の
よ う な リ ウ マ チ 由 来 で は な い 炎 症 性 皮 膚 状 態 の 緩 和 の た め に 使 用 さ れ 、 こ こ で は プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン の 過 剰 生 成 か ら 生 じ る 炎 症 を 低 減 す る こ と は 、 直 接 の 恩 典 を 提 供 す る 可 能 性 が
あ る （ Fogh et al. (1993) Acta Derm. Venereol (Oslo) 73:191-3） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 抗 炎 症 剤 と し て の そ れ ら の 使 用 に 加 え て 、 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 の 別 の 潜 在 的 な 役 割 は 癌 の 治 療
で あ る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 過 剰 発 現 は 、 様 々 な ヒ ト 悪 性 腫 瘍 に お い て 証 明 さ れ 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の
阻 害 剤 は 、 皮 膚 、 乳 房 及 び 膀 胱 腫 瘍 を 有 す る 動 物 の 治 療 に お い て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ
た 。 作 用 の 機 構 は 完 全 に 理 解 さ れ て い る わ け で は な い が 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 過 剰 発 現 は ア ポ ト
ー シ ス を 阻 害 し 、 腫 瘍 発 生 細 胞 タ イ プ の 侵 襲 性 を 増 大 さ せ る こ と が 示 さ れ た （ Dempke et 
al. (2001) J. Can. Res. Clin. Oncol. 127:411-17; Moore and Simmons (2000) Curren
t Med. Chem. 7:1131-44） 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 過 剰 発 現 か ら 生 じ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 向 上
し た 生 成 は 、 細 胞 増 殖 を 促 進 し 、 従 っ て 脈 管 形 成 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 （ Moor
e (1985) in Prostanoids: Pharmacological, Physiological and Clinical Relevance, 
Cambridge University Press, N.Y., pp. 229-30; Fenton et al. (2001) Am. J. Clin. 
Oncol. 24:453-57） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 様 々 な タ イ プ の 癌 の 予 防 及 び 治 療 に お け る 潜 在 的 な 使 用 の た め に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 を
評 価 す る 多 数 の 臨 床 研 究 が な さ れ た 。 １ ９ ９ ９ 年 に 、 結 腸 直 腸 癌 の １ ３ ０ ， ０ ０ ０ 人 の 新
た な 患 者 が 米 国 に お い て 診 断 さ れ た 。 非 特 異 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ で あ る ア ス ピ リ ン は 、 結 腸 直 腸
癌 の 発 生 を ４ ０ ～ ５ ０ ％ （ Giovannucci et al. (1995) N. Engl. J. Med. 333:609-614）
及 び 死 亡 率 を ５ ０ ％ （ Smalley et al. (1999) Arch. Intern. Med. 159:161-166） 低 減 す
る こ と が 見 い 出 さ れ た 。 １ ９ ９ ９ 年 に 、 Ｆ Ｄ Ａ は 、 結 腸 直 腸 癌 に よ る 死 亡 率 を 低 減 す る た
め に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 セ レ コ キ シ ブ を Ｆ Ａ Ｐ （ 家 族 性 大 腸 ポ リ ポ ー シ ス ） に お い て 使 用
す る た め に 承 認 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ が 関 与 す る 証 拠 を 有 す る 他 の 癌 を Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 を 用
い て 成 功 裏 に 予 防 及 び ／ ま た は 治 療 で き る か も し れ な い と 考 え ら れ て お り 、 こ う し た も の
と し て は 、 食 道 癌 、 頭 部 癌 及 び 頸 の 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 頸 部 癌 、 前 立 腺 癌 、 肝 細 胞 癌 及 び
非 小 細 胞 性 肺 癌 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い （ Jaeckel et al. (2001
) Arch. Otolarnygol. 127:1253-59; Kirschenbaum et al. (2001) Urology 58:127-31; 
Dannhardt and Kiefer (2001) Eur. J. Med. Chem. 36:109-26） 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は ま
た 、 ハ イ リ ス ク 患 者 に お け る 結 腸 癌 を 成 功 裏 に 予 防 す る と 判 明 す る か も し れ な い 。 ま た 、
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 、 幾 つ か の タ イ プ の 致 命 的 な 癌 を 予 防 で き る か ま た は 逆 転 さ え も で き
る と い う 証 拠 が 存 在 す る 。 現 在 ま で 、 ５ ０ も の 研 究 は 、 動 物 に お け る 前 癌 性 及 び 悪 性 腫 瘍
を 予 防 す る こ と が で き 、 多 分 、 膀 胱 、 食 道 及 び 皮 膚 癌 を 同 様 に 予 防 す る こ と を 示 し て い る
。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 は 、 今 世 紀 の 最 も 重 要 な 予 防 医 学 的 成 果 の う ち の １ つ で あ る と 判 明 す る
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可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 最 近 の 科 学 の 進 歩 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 発 現 、 一 般 的 な 炎 症 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） の
病 因 論 の 間 の 相 関 を 特 定 し た （ Ho et al. (2001) Arch. Neurol. 58:487-92） 。 動 物 モ デ
ル に お い て は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 を 過 剰 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 よ り 損 傷 を
受 け や す い ニ ュ ー ロ ン を 有 す る 。 国 立 老 化 現 象 研 究 所 （ Ｎ Ｉ Ａ ） は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ が ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 の 進 行 を 遅 ら せ る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る た め の 臨 床 試 験 に 着 手 し
て い る 。 ナ プ ロ キ セ ン （ 非 選 択 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 及 び ロ フ ェ コ キ シ ブ （ ビ オ ッ ク ス （ Vioxx
） 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 特 異 的 選 択 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） が 評 価 さ れ よ う 。 先 の 証 拠 は 、 炎 症 は ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 の 一 因 と な る こ と を 示 し た 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 協 会 （ Alzheimer's Association）
及 び Ｎ Ｉ Ａ に よ れ ば 、 米 国 に お い て 約 四 百 万 の 人 々 が Ａ Ｄ に 苦 し み 、 こ れ は 今 世 紀 の 中 ご
ろ ま で に 千 四 百 万 人 に 増 大 す る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 （ ま た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｈ ２ シ ン タ ー ゼ と し て 周 知 で あ る ） は ２ つ の 別 個
の 反 応 を 触 媒 す る 。 第 １ の 反 応 に お い て は 、 Ａ Ａ を 代 謝 し て 、 不 安 定 な プ ロ ス タ グ ラ ン ジ
ン Ｇ ２ （ Ｐ Ｇ Ｇ ２ ） を 形 成 し 、 こ れ は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 反 応 で あ る 。 第 ２ の 反 応 に お
い て は 、 Ｐ Ｇ Ｇ ２ を エ ン ド ペ ル オ キ シ ド Ｐ Ｇ Ｈ ２ に 転 換 し 、 こ れ は ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 反 応
で あ る 。 短 命 の Ｐ Ｇ Ｈ ２ は 非 酵 素 的 に Ｐ Ｇ Ｅ ２ に 分 解 す る 。 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る 化
合 物 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 の 新 規 な 阻 害 剤 を 特 定 す る た め に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 焦 点 を 合 わ せ た ア ッ セ イ と 化 学 的 脱 複 製 プ ロ セ ス を 合 わ せ た 発 見
戦 略 の 結 果 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 遺 伝 子 発 現 と い う 用 語 を し ば し ば 使 用 し て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 生 成 及 び タ ン パ ク 質 合 成 の 広 い 結
果 を 説 明 す る 。 実 際 に 、 実 際 の 遺 伝 子 発 現 の 変 化 は タ ン パ ク 質 レ ベ ル の 観 察 可 能 な 変 化 を
決 し て も た ら さ な い か も し れ な い 。 タ ン パ ク 質 レ ベ ル の 変 化 は 必 ず し も 遺 伝 子 発 現 の 変 化
か ら 生 じ る と は 限 ら な い と い う 命 題 も ま た 真 で あ り 得 る 。 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ か ら 機 能 性 タ ン パ
ク 質 に 至 る 経 路 中 に ６ つ の 可 能 な 調 節 箇 所 が 存 在 す る ： （ １ ） 前 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 に 至 る 、
核 因 子 及 び 他 の 信 号 に よ る 転 写 調 節 ； （ ２ ） エ ク ソ ン ス プ ラ イ シ ン グ 、 ５ ’ キ ャ ッ プ 構 造
及 び ３ ’ ポ リ － ア デ ニ ル 化 配 列 の 付 加 並 び に 核 か ら 細 胞 質 中 へ の 熟 成 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 輸 送 を 含
む 前 ｍ Ｒ Ｎ Ａ プ ロ セ シ ン グ 調 節 ； （ ３ ） タ ン パ ク 質 へ の 翻 訳 の た め の 、 特 定 の 細 胞 質 部 位
へ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 局 在 化 を 制 御 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ 輸 送 調 節 ； （ ４ ） 特 定 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら の 任 意 の
タ ン パ ク 質 翻 訳 の 前 に ま た は 翻 訳 の 終 了 の 手 段 と し て ｍ Ｒ Ｎ Ａ プ ー ル の サ イ ズ を 制 御 す る
ｍ Ｒ Ｎ Ａ 分 解 調 節 ； （ ５ ） タ ン パ ク 質 翻 訳 開 始 の 特 定 の 速 度 の 翻 訳 調 節 ； （ ６ ） グ リ コ シ
ル 化 及 び タ ン パ ク 質 開 裂 の よ う な 修 飾 を 含 む 翻 訳 後 プ ロ セ シ ン グ 調 節 。 ゲ ノ ム 研 究 に 関 連
し て 、 こ の 経 路 中 の 後 の 段 階 （ 例 え ば タ ン パ ク 質 レ ベ ル ） で は な く 初 期 の 段 階 （ 例 え ば ｍ
Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル ） に よ り 近 い 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る 技 術 を 使 用 す る こ と が 重 要 で あ る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 最 近 の 報 告 は 、 ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 に お け る 変 更 に お い て 、 薬 草 で あ る ス キ ュ ー テ ラ
リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス （ Scutellaria baicalensis） か ら 単 離 さ れ た フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 関
与 さ せ る 可 能 性 に 取 り 組 ん で い る （ Wakabayashi and Yasui (2000) Eur. J. Pharmacol. 
406:477-481; Chen et al. (2001) Biochem. Pharmacol. 61:1417-1427; Chi et al. (20
01) 61:1195-1203 and Raso et al. (2001) Life Sci. 68:921-931） 。 ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子
発 現 に 関 し て 上 記 に 引 用 さ れ た 研 究 の 各 々 は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 技 術 を 使 用 し て 、 分 子
レ ベ ル の 実 証 無 し で 遺 伝 子 発 現 に お け る 推 定 上 の 変 更 を 評 価 し た 。 こ の 方 法 は 、 タ ン パ ク
質 レ ベ ル を 測 定 す る の み で で あ り 、 特 異 的 転 写 生 成 物 で あ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 し な い の で 、
タ ン パ ク 質 発 現 の 観 察 さ れ る 増 大 に 至 る 他 の 機 構 を 含 む こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Ｌ Ｐ
Ｓ は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ Ｓ の ３ ’ 未 翻 訳 領 域 （ ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ ） 中 に 見 い 出 さ れ る 不 安 定 性 配 列 に よ っ
て ｍ Ｒ Ｎ Ａ 半 減 期 を 調 節 す る と 報 告 さ れ （ Watkins et al. (1999) Life Sci. 65:449-481
） 、 こ れ は 遺 伝 子 転 写 の 速 度 の 交 互 変 化 の 無 い 増 大 し た タ ン パ ク 質 発 現 を 説 明 で き た 。 従
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っ て 、 こ れ は 、 こ う し た 治 療 条 件 は 遺 伝 子 発 現 の 意 味 の あ る 変 化 を も た ら し た か ど う か と
い う 疑 問 を 残 し た ま ま で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｒ Ｔ － ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 及 び Ｄ Ｎ Ａ マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 の よ う な 技 術 は 、 分 析 の た め の ｍ Ｒ Ｎ Ａ
レ ベ ル に 依 拠 し 、 様 々 な 条 件 下 で 、 す な わ ち 医 薬 品 の 存 在 下 で ま た は 無 い 状 態 で 遺 伝 子 発
現 の レ ベ ル を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 文 献 に は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ
ド 類 ま た は フ ラ バ ン 類 を 治 療 剤 と し て 使 用 す る 場 合 に 直 接 に ま た は 間 接 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 量 を
特 異 的 に 測 定 す る 技 術 を 使 用 す る 既 知 の 報 告 が 存 在 し な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 天 然 物 の 広 く 分 布 す る 群 で あ る 。 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 摂 取 は 、 痴 呆 の
発 生 の 危 険 と 逆 に 関 連 す る こ と が 証 明 さ れ た 。 作 用 の 機 構 は 既 知 で は な い が 、 フ ラ ボ ノ イ
ド 類 の 抗 酸 化 効 果 が 原 因 で あ る と 推 測 さ れ て き た （ Commenges et al. (2000) Eur. J. Ep
idemiol. 16:357-363） 。 ポ リ フ ェ ノ ー ル フ ラ ボ ン 類 は 、 ｃ ｏ ｘ － ２ 、 核 因 子 カ ッ パ Ｂ （
Ｎ Ｆ κ Ｂ ） 及 び ｂ ｃ ｌ － Ｘ （ Ｌ ） を 含 む 遺 伝 子 上 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル で 作 用 す る こ と で 形 質
転 換 結 腸 細 胞 に お け る プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 、 分 化 及 び 成 長 阻 害 を 誘 発 す る （ Wenzel et al. 
(2000) Cancer Res. 60:3823-3831） 。 Ｂ 環 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 数 は 、 ｃ ｏ ｘ － ２ 転 写
活 性 の 抑 制 に お い て 重 要 で あ る と 報 告 さ れ た （ Mutoh et al. (2000) Jnp. J. Cancer Res
. 91:686-691） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ン 類 及 び フ ラ ボ ノ ー ル は 特 定 の ク ラ ス の フ ラ ボ ノ イ ド 類 で あ り 、 芳
香 族 Ｂ 環 上 に 置 換 基 を 有 せ ず （ 本 明 細 書 に お い て 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と 呼 ぶ ） 、
こ れ は 以 下 の 一 般 的 な 構 造 に よ っ て 示 さ れ る ：
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ
、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 炭 素 、 酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 、 ア ル
ド ペ ン ト ー ス 、 メ チ ル － ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の
化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組
合 せ の グ リ コ シ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 炭 酸
塩 等 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン の 群
か ら 選 択 さ れ る 。 ］
　 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 比 較 的 に ま れ で あ る 。 合 成 す る か ま た は 天 然 源 か ら 単 離
さ れ た ９ ， ３ ９ ６ 種 の フ ラ ボ ノ イ ド 類 中 、 ２ ３ １ 種 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の み が
周 知 で あ る （ The Combined Chemical Dictionary, Chapman & Hall/CRC, Version 5:1 Ju
ne 2001） 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 多 様 な 生 理 活 性 を 有 す る と 報 告 さ れ た 。 例 え
ば 、 ガ ラ ン ギ ン （ galangin） （ ３ ， ５ ， ７ － ト リ ヒ ド ロ キ シ フ ラ ボ ン ） は 抗 酸 化 剤 及 び フ
リ ー ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 と し て 働 き 、 抗 遺 伝 子 毒 性 及 び 癌 の 化 学 的 予 防 の 有 望 な 候 補 で あ る と
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考 え ら れ て い る （ Heo et al. (2001) Mutat. Res. 488:135-150） 。 抗 菌 剤 活 性 （ Afolaya
n and Meyer (1997) Ethnopharmacol. 57:177-181） 及 び 抗 ウ イ ル ス 活 性 （ Meyer et al. 
(1997) J. Ethnopharmacol. 56:165-169） を 有 す る の は 、 チ ロ シ ナ ー ゼ モ ノ フ ェ ノ ラ ー ゼ
の 阻 害 剤 （ Kubo et al. (2000) Bioorg. Med. Chem. 8:1749-1755） 、 ウ サ ギ 心 臓 カ ル ボ
ニ ル レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 剤 （ Imamura et al. (2000) J. Biochem. 127:653-658） で あ る
。 バ イ カ レ イ ン （ Baicalein） 及 び ２ つ の 他 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 ヒ ト 乳 癌
細 胞 に 対 す る 抗 増 殖 性 活 性 を 有 す る 。 （ So et al. (1997) Cancer Lett. 112:127-133）
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 典 型 的 に 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 そ れ の 利 用 可 能 性 に 基 づ い て 、 活 性 に 関 し て 無 作 為 に 試
験 さ れ た 。 時 々 、 Ｂ － 環 上 の 置 換 の 要 件 が 、 特 定 の 生 理 活 性 、 例 え ば ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 に
対 す る 高 親 和 性 結 合 に と っ て 必 要 な Ｂ － 環 置 換 （ Boumendjel et al. (2001) Bioorg. Med
. Chem. Lett. 11:75-77） ； 強 心 効 果 （ Itoigawa et al. (1999) J. Ethnopharmacol. 65
:267-272） 、 リ ノ ー ル 酸 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 誘 発 毒 性 に 対 し 内 皮 細 胞 に 及 ぼ す 保 護 効 果 （
Kaneko and Baba (1999) Biosci. Biotechnol. Biochem. 63:323-328） 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 阻 害
活 性 （ Wang (2000) Phytomedicine 7:15-19） 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン エ ン ド ペ ル オ キ シ
ド シ ン タ ー ゼ 活 性 （ Kalkbrenner et al. (1992) Pharmacology 44:1-12） の た め に 重 要 視
さ れ た 。 幾 つ か の 発 表 の み が 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 未 置 換 Ｂ － 環 の 重 要 性 に つ
い て 言 及 し た 。 １ 例 は 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ キ ノ ン ア ク セ プ タ ー オ キ シ ド レ ダ ク タ ー を 阻 害 す る ２
－ フ ェ ニ ル フ ラ ボ ン 類 の 潜 在 的 な 抗 凝 血 薬 と し て の 使 用 で あ る （ Chen et al. (2001) Bio
chem. Pharmacol. 61:1417-1427） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 様 々 な 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 抗 炎 症 活 性 に 関 し て 報 告 さ れ た 作 用 の 機 構 は 議 論
の 的 と な っ た 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 で あ る ク リ シ ン （ Liang et al. (2001) FEBS
 Lett. 496:12-18） 、 ウ ォ ゴ ニ ン （ wogonin） （ Chi et al. (2001) Biochem. Pharmacol.
 61:1195-1203） 及 び ハ ラ ン ギ ン （ halangin） （ Raso et al. (2001) Life Sci. 68:921-9
31） の 抗 炎 症 活 性 は 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム － 増 殖 剤 活 性 化 受 容 体 ガ ン マ （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ） の 活
性 化 に よ る 誘 発 可 能 な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 及 び 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の 抑 制 並 び に 脱 顆 粒
及 び Ａ Ａ 放 出 に 及 ぼ す 影 響 に 関 連 づ け ら れ た （ Tordera et al. (1994) Z. Naturforsch [
C] 49:235-240） 。 オ ロ キ シ リ ン （ oroxylin） 、 バ イ カ レ イ ン 及 び ウ ォ ゴ ニ ン は 、 シ ク ロ
オ キ シ ゲ ナ ー ゼ に 影 響 す る こ と な し に １ ２ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る と 報 告 さ れ
た （ You et al. (1999) Arch. Pharm. Res. 22:18-24） 。 よ り 最 近 、 ウ ォ ゴ ニ ン 、 バ イ カ
リ ン （ baicalin） 及 び バ イ カ レ イ ン の 抗 炎 症 活 性 は 、 一 酸 化 窒 素 阻 害 剤 及 び リ ポ 多 糖 に よ
っ て 誘 発 さ れ る 誘 発 可 能 な 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 及 び ｃ ｏ ｘ － ２ 酵 素 生 成 の 阻 害 に よ っ て 起
き る と し て 報 告 さ れ た （ Chen et al. (2001) Biochem. Pharmacol. 61:1417-1427） 。 ま
た オ ロ キ シ リ ン は Ｎ Ｆ κ Ｂ 活 性 化 の 抑 制 に よ っ て 作 用 す る と 報 告 さ れ た （ Chen et al. (2
001) Biochem. Pharmacol. 61:1417-1427） 。 最 後 に 、 ウ ォ ゴ ニ ン は 、 報 告 に よ る と 、 マ
ク ロ フ ァ ー ジ 中 の 誘 発 可 能 な Ｐ Ｇ Ｅ ２ 生 成 を 阻 害 す る （ Wakabayashi and Yasui (2000) E
ur. J. Pharmacol. 406:477-481） 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 バ イ カ レ イ ン に よ る マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｐ Ｋ ） の リ ン 酸 化 の
阻 害 及 び Ｃ ａ ２ ＋ イ オ ノ ホ ア Ａ ２ ３ １ ８ ７ 誘 発 Ｐ Ｇ Ｅ ２ 放 出 の 阻 害 は 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア
エ ・ ラ デ ィ ッ ク ス （ Scutellaria eradix） の 抗 炎 症 活 性 の 機 構 と し て 報 告 さ れ た （ Nakaha
ta et al. (1999) Nippon Yakurigaku Zasshi 114, Supp. 11:215P-219P, Nakahata et a
l. (1998) Am. J. Chin. Med. 26:311-323） 。 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス か ら 得
ら れ る バ イ カ リ ン は 、 報 告 に よ る と 、 超 抗 原 ブ ド ウ 球 菌 エ キ ソ ト キ シ ン 刺 激 Ｔ － 細 胞 増 殖
並 び に Ｉ Ｌ － １ β 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 － α （ Ｔ Ｎ Ｆ － α ） 、 及 び イ ン タ ー フ ェ ロ ン
－ γ （ Ｉ Ｆ Ｎ － γ ） の 生 成 を 阻 害 す る （ Krakauer et al. (2001) FEBS Lett. 500:52-55
） 。 従 っ て 、 バ イ カ リ ン の 抗 炎 症 活 性 は 、 超 抗 原 に よ っ て 活 性 化 さ れ た 親 炎 症 性 サ イ ト カ
イ ン 仲 介 シ グ ナ リ ン グ 経 路 を 阻 害 す る こ と に 関 連 づ け ら れ た 。 し か し な が ら 、 バ イ カ リ ン
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の 抗 炎 症 活 性 は 、 そ の 生 理 活 性 を 制 限 す る 様 々 な ケ モ カ イ ン 類 の 結 合 が 原 因 で あ る と 提 案
さ れ た （ Li et al. (2000) Immunopharmacol. 49:295-306） 。 最 近 、 ト ロ ン ビ ン 及 び ト ロ
ン ビ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に よ っ て 誘 発 さ れ る 接 着 分 子 発 現 に バ イ カ リ ン が 及 ぼ す
影 響 （ Kimura et al. (2001) Planta Med. 67:331-334） 、 並 び に 、 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ カ ス ケ ー ド
の 阻 害 （ Nakahata et al. (1999) Nippon Yakurigaku Zasshi 114, Supp 11:215P-219P; 
Nakahata et al. (1998) Am. J. Chin Med.26:311-323） が 報 告 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 中 国 産 の 薬 用 植 物 で あ る ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス は 、 バ イ カ レ イ ン 、 バ イ カ
リ ン 、 ウ ォ ゴ ニ ン 及 び バ イ カ レ ノ シ ド （ baicalenoside） を 含 む か な り の 量 の 遊 離 － Ｂ －
環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 含 む 。 従 来 、 こ の 植 物 を 使 用 し て 、 熱 の 除 去 、 発 熱 の 除 去 、 湿 気 － 温
暖 及 び 夏 季 熱 症 候 群 ； 高 熱 か ら 生 じ る 煩 渇 多 飲 症 ； カ ル ブ ン ケ ル 、 痛 み 及 び 他 の 化 膿 性 皮
膚 感 染 ； 上 気 道 感 染 の 例 え ば 急 性 扁 桃 炎 、 咽 頭 炎 及 び 猩 紅 熱 ； ウ イ ル ス 性 肝 炎 ； 腎 炎 ； ペ
ル ビ テ ィ ス ； 赤 痢 ； 吐 血 及 び 鼻 出 血 を 含 む 多 数 の 状 態 を 治 療 し た 。 ま た こ の 植 物 を 従 来 を
使 用 し て 、 流 産 を 予 防 し た （ Encyclopedia of Chinese Traditional Medicine, ShangHai
 Science and Technology Press, ShangHai, China, 1998を 参 照 さ れ た い ） 。 臨 床 的 に は
、 現 在 ス キ ュ ー テ ラ リ ア を 使 用 し て 、 小 児 肺 炎 、 小 児 細 菌 性 下 痢 、 ウ イ ル ス 性 肝 炎 、 急 性
胆 嚢 炎 症 、 高 血 圧 、 切 り 傷 及 び 手 術 か ら 生 じ る 局 所 急 性 炎 、 気 管 支 喘 息 及 び 上 気 道 感 染 の
よ う な 状 態 を 治 療 し て い る （ Encyclopedia of Chinese Traditional Medicine, ShangHai
 Science and Technology Press, ShangHai, China, 1998） 。 気 管 支 喘 息 を 治 療 す る た め
の ス キ ュ ー テ ラ リ ア の 根 の 薬 理 学 的 効 力 は 、 報 告 に よ る と 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
の 存 在 及 び 好 酸 球 の 補 充 に 関 連 す る エ オ タ キ シ ン の 抑 制 に 関 連 す る （ Nakajima et al. (2
001) Planta Med.67(2):132-135） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　  現 在 ま で 、 多 数 の 天 然 に 存 在 す る 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 が 様 々 な 使 用 の た め に
商 品 化 さ れ た 。 例 え ば 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 抽 出 物 の リ ポ ソ ー ム 製 剤 は 皮 膚 ケ ア の た め に 利
用 さ れ た （ 米 国 特 許 第 5,643,598号 ； 同 第 5,443,983号 ） 。 バ イ カ リ ン は 、 癌 遺 伝 子 に 及 ぼ
す そ の 阻 害 効 果 が 理 由 と な っ て 癌 を 予 防 す る た め に 使 用 さ れ た （ 米 国 特 許 第 6,290,995号
） 。 バ イ カ リ ン 及 び 他 の 化 合 物 は 、 抗 ウ イ ル ス 、 抗 菌 性 及 び 免 疫 調 節 剤 と し て （ 米 国 特 許
第 6,083,921号 ） 並 び に 天 然 の 抗 酸 化 剤 と し て （ ポ ー ラ ン ド 国 特 許 第 9,849,256号 ） 使 用 さ
れ た 。 ク リ シ ン は そ の 不 安 低 減 特 性 の た め に 使 用 さ れ た （ 米 国 特 許 第 5,756,538号 ） 。 抗
炎 症 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 直 腸 及 び 結 腸 疾 患 の 制 御 及 び 治 療 （ 米 国 特 許 第 5,858,371号 ） 並
び に リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 （ 米 国 特 許 第 6,217,875号 ） の た め に 使 用 さ れ る 。 ま た こ う
し た 化 合 物 を 、 結 合 組 織 の 修 復 及 び 維 持 の た め に グ ル コ サ ミ ン コ ラ ー ゲ ン 及 び 他 の 成 分 と
共 に 製 剤 化 す る （ 米 国 特 許 第 6,333,304号 ） 。 フ ラ ボ ノ イ ド エ ス テ ル は 、 化 粧 品 組 成 物 の
た め の 活 性 成 分 を 構 成 す る （ 米 国 特 許 第 6,235,294号 ） 。 ２ ０ ０ ２ 年 ３ 月 １ 日 に 出 願 さ れ
た "Identification of Free-B-ring Flavonoids as Potent COX-2 inhibitors"と 称 す る
米 国 特 許 出 願 第 10/091,362号 は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド を 含 む 組 成 物 ま た は 遊 離 － Ｂ
－ 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 混 合 物 を 含 む 組 成 物 を こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 投 与 す る こ と に よ
っ て シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ を 阻 害 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ れ は 、 遊 離
－ Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 活 性 と の 間 の 関 連 に 関 す る 最 初 の 報 告 で あ る 。
こ の 出 願 を 、 特 に 本 明 細 書 に お い て 、 参 考 の た め に そ の 全 体 を 引 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 日 本 国 特 許 第 63027435号 は バ イ カ レ イ ン の 抽 出 及 び 富 化 を 説 明 し て お り 、 日 本 国 特 許 第
61050921号 は バ イ カ リ ン の 精 製 を 説 明 し て い る 。
　 フ ラ バ ン 類 は 、 以 下 の 一 般 的 な 構 造 に よ っ て 示 さ れ る 化 合 物 を 含 む ：
【 ０ ０ ２ ４ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 －
Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｒ Ｈ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 没 食 子 酸
エ ス テ ル 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 シ ン ナ モ イ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ ル － シ ン ナ モ イ ル エ ス テ ル 、 ト リ
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル 及 び カ フ ェ オ イ ル エ ス テ ル 、 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ
ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 言 及 さ れ た 置 換 基 の エ ス テ ル ； ア ル ド ペ ン ト ー
ス 、 メ チ ル ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体
が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組 合 せ の 炭 素 、
酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 グ リ コ シ ド ； ダ イ マ ー 、 ト リ マ ー 及 び 他 の 重 合 フ ラ バ ン 類 ； か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 及 び
炭 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン
の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ］
　 カ テ キ ン は 、 主 に ア カ シ ア 中 に 見 い 出 さ れ 、 以 下 の 構 造 を 有 す る フ ラ バ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
カ テ キ ン は 、 単 独 で 及 び 茶 に 見 い 出 さ れ る 他 の フ ラ ボ ノ イ ド 類 と 共 に の 両 方 で 作 用 し 、 抗
ウ イ ル ス 活 性 及 び 抗 酸 化 剤 活 性 の 両 方 を 有 す る 。 カ テ キ ン は 、 ウ イ ル ス 性 肝 炎 の 治 療 の 際
に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ は ま た 、 心 臓 、 腎 臓 、 肺 及 び 脾 臓 に 対 す る 酸 化 的 損 傷
を 予 防 す る よ う で あ り 、 胃 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 カ テ キ ン 及 び そ の 異 性 体 で あ る エ ピ カ テ キ ン は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン エ ン ド ペ ル オ キ シ
ド シ ン タ ー ゼ を Ｉ Ｃ ５ ０ 値 ４ ０ μ Mで 阻 害 す る 。 （ Kalkbrenner et al. (1992) Pharmacol
. 44:1-12） 。 （ ＋ ） － カ テ キ ン 及 び ガ ロ カ テ キ ン を 含 む ５ つ の フ ラ バ ン － ３ － オ ー ル 誘
導 体 は 、 ４ つ の 植 物 種 、 ア ツ ナ ・ ラ セ モ サ （ Atuna racemosa） 、 シ ジ ギ ウ ム ・ カ リ ノ カ ル
プ ム （ Syzygium carynocarpum） 、 シ ジ ギ ウ ム ・ マ ラ ッ セ ン ス （ Syzygium malaccense） 及
び バ ン タ ネ ア ・ ペ ル ビ ア ナ （ Vantanea perviana） か ら 単 離 さ れ 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ と 比 較 し て
、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 対 し て Ｉ Ｃ ５ ０ 値 ３ ． ３ μ M～ １ ３ ８ μ Mの 範 囲 に わ た る 等 し い か ま た は よ
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り 弱 い 阻 害 活 性 を 示 す （ Noreen et al. (1998) Planta Med. 64:520-524） 。 （ ＋ ） － カ
テ キ ン は 、 セ イ バ ・ ペ ン タ ン ド ラ （ Ceiba pentandra） の 樹 皮 か ら 単 離 さ れ 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １
を Ｉ Ｃ ５ ０ 値 ８ ０ μ Mで 阻 害 す る （ Noreen et al. (1998) J. Nat. Prod. 61:8-12） 。 市
販 の 純 粋 な （ ＋ ） － カ テ キ ン は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ を 実 験 条 件 に 依 存 し て Ｉ Ｃ ５ ０ 値 約 １ ８ ３ ～
２ ７ ９ μ Mで 阻 害 し 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 対 す る 選 択 性 は な い （ Noreen et al. (1998) J. Nat. 
Prod. 61:1-7） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 緑 茶 カ テ キ ン を ス プ レ ー グ ・ ド ー リ ー 雄 性 ラ ッ ト の 食 餌 中 に 補 っ た 場 合 に 、 血 小 板 Ｐ Ｌ
Ａ ２ の 活 性 レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 血 小 板 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ レ ベ ル を 有 意 に 低 減 し た （ Ya
ng et al. (1999) J. Nutr. Sci. Vitaminol. 45:337-346） 。 カ テ キ ン 及 び エ ピ カ テ キ ン
は 、 報 告 に よ る と 、 ヒ ト 結 腸 癌 Ｄ Ｌ Ｄ － １ 細 胞 に お い て ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 転 写 を 弱 く 抑 制
す る （ Ｉ Ｃ ５ ０ ＝ ４ １ ５ ． ３ μ M） （ Mutoh et al. (2000) Jpn. J. Cancer Res. 91:686-
691） 。 赤 葡 萄 酒 か ら 得 ら れ る （ ＋ ） － カ テ キ ン の 神 経 保 護 能 力 は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ ま た は 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 の よ う な 細 胞 内 酵 素 に 及 ぼ す 阻 害 効 果 で
は な く 、 カ テ キ ン の 抗 酸 化 剤 特 性 か ら 生 じ る （ Bastinanetto et al. (2000) Br. J. Phar
macol. 131:711-720） 。 緑 茶 及 び 紅 茶 か ら 精 製 さ れ た カ テ キ ン 誘 導 体 の 例 え ば エ ピ ガ ロ カ
テ キ ン － ３ － ガ ラ ー ト （ Ｅ Ｇ Ｃ Ｇ ） 、 エ ピ ガ ロ カ テ キ ン （ Ｅ Ｇ Ｃ ） 、 エ ピ カ テ キ ン － ３ －
ガ ラ ー ト （ Ｅ Ｃ Ｇ ） 及 び テ ア フ ラ ビ ン は 、 ヒ ト 結 腸 粘 膜 及 び 結 腸 腫 瘍 組 織 に お け る Ａ Ａ の
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － 及 び リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ － 依 存 性 代 謝 の 阻 害 （ Hong et al. (2001)
 Biochem. Pharmacol. 62:1175-1183） 並 び に 誘 発 ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 及 び Ｐ Ｇ Ｅ ２ 生
成 （ Park et al. (2001) Biochem. Biophys. Res. Commun. 286:721-725） を 示 し た 。 セ
ラ ス ツ ル ス ・ オ ル ビ ク ラ ツ ス （ Celastrus orbiculatus） の 気 生 部 分 （ aerial part） か ら
単 離 さ れ る エ ピ ア フ ゼ レ チ ン （ Epiafzelechin） は 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 １ ５ μ Mで Ｃ Ｏ Ｘ － １ 活 性
の 用 量 依 存 性 阻 害 を 示 し 、 ま た 用 量 １ ０ ０ mg/kgで の 経 口 投 与 後 の カ ラ ゲ ー ニ ン 誘 発 マ ウ
ス 脚 浮 腫 に 対 す る 抗 炎 症 活 性 を 証 明 し た （ Min et al. (1999) Planta Med. 65:460-462）
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 様 々 な 植 物 源 か ら 、 特 に 緑 茶 茶 葉 か ら 得 ら れ る カ テ キ ン 及 び そ の 誘 導 体 は 、 Ｈ Ｐ Ｖ 感 染
尖 形 コ ン ジ ロ ー マ の 治 療 に お い て （ Cheng、 米 国 特 許 第 5,795,911号 ） 及 び 乳 頭 腫 ウ イ ル ス
に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 過 形 成 の 治 療 に お い て （ Cheng、 米 国 特 許 第 5,968,973号 及 び 同 第
6,197,808号 ） 使 用 さ れ た 。 ま た カ テ キ ン 及 び そ の 誘 導 体 は 、 哺 乳 類 組 織 に お い て 脈 管 形
成 を 阻 害 す る た め に 、 皮 膚 癌 、 乾 癬 、 ク モ 状 静 脈 ま た は 目 の 下 の く ま の よ う な 状 態 に お い
て （ Anderson、 米 国 特 許 第 6,248,341号 ） 、 マ ウ ス に お け る Ｕ Ｖ Ｂ 誘 発 腫 瘍 発 生 に 対 し て
（ Agarwal et al. (1993) Photochem. Photobiol. 58:695-700） 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル で
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 及 び 酵 素 活 性 を 阻 害 す る た め に （ Chan、 米 国 特 許 第 5,922,756号 ） 、
毛 髪 成 長 剤 と し て （ Takahashi、 米 国 特 許 第 6,126,940号 ） 局 所 使 用 さ れ た 。 カ テ キ ン に 基
づ く 組 成 物 は ま た 、 ざ 瘡 の 治 療 の た め に （ Murad、 米 国 特 許 第 5,962,517号 ） 、 消 化 器 の 組
織 を 硬 化 し （ Shi、 米 国 特 許 第 5,470,589号 ） 、 ア ン ド ロ ゲ ン 障 害 関 連 疾 患 及 び 癌 を 治 療 す
る 際 に ５ ア ル フ ァ － レ ダ ク タ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る た め に （ Liao、 米 国 特 許 第 5,605,929号
） 他 の 抽 出 物 及 び ビ タ ミ ン と 共 に 製 剤 化 さ れ た 。 緑 茶 抽 出 物 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 を 阻 害 す
る こ と で 炎 症 を 低 減 す る た め に 、 特 定 の 活 性 成 分 の い ず れ も 特 定 せ ず に ７ つ の 他 の 植 物 抽
出 物 と 共 に 製 剤 化 さ れ た （ Mewmark、 米 国 特 許 第 6,264,995号 ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ア カ シ ア は マ メ 科 の 高 木 及 び 低 木 の 属 で あ る 。 ア カ シ ア 属 は 、 レ グ ミ ノ サ エ （ Legumino
sae） の 科 及 び ミ ノ ソ イ デ ア エ （ Mimosoideae） の 亜 科 に 属 す る １ ， ０ ０ ０ 種 を 超 え る も の
を 含 む 。 ア カ シ ア は 、 中 央 及 び 南 ア メ リ カ 、 ア フ リ カ 、 ア ジ ア の 一 部 分 、 並 び に 、 最 大 数
の 固 有 種 を 有 す る オ ー ス ト ラ リ ア の 熱 帯 及 び 亜 熱 帯 区 域 の よ う な 場 所 で 世 界 中 に 分 布 す る
。 ア カ シ ア は 主 に 乾 燥 し た 領 域 に 存 在 し 、 こ こ で は で 森 林 は し ば し ば ま ば ら な と げ の 多 い
低 木 の 性 質 で あ る 。 ア カ シ ア 属 は 、 主 に 葉 の 形 態 に 基 づ い て ３ つ の 亜 属 に 分 類 さ れ 、 こ れ
は す な わ ち ア カ シ ア 、 ア ク リ フ ェ ル ム （ Aculiferum） 及 び ヘ テ ロ フ ィ ル ム （ Heterophyllu
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m） で あ る 。 し か し な が ら 、 成 木 の 葉 の 性 質 に 基 づ い て 、 ア カ シ ア 属 は ２ つ の “ 普 及 し た
” 群 に 分 類 で き 、 こ れ は す な わ ち 典 型 的 な 二 回 羽 状 種 及 び 偽 葉 種 で あ る 。 偽 葉 は 、 拡 張 し
て 、 小 葉 の な い 葉 様 構 造 に な る 変 性 し た 葉 柄 で あ り 、 乾 生 条 件 に 適 応 し て い る 。 典 型 的 な
二 回 羽 状 種 は 主 に 熱 帯 全 体 に わ た っ て 見 い 出 さ れ る が 、 偽 葉 種 は 主 に オ ー ス ト ラ リ ア に 見
ら れ る 。 ４ ０ 種 を 超 え る ア カ シ ア が イ ン ド に お い て 報 告 さ れ た 。 ギ ャ ン ブ ル （ Gamble） は
Flora of Madras Presidencyと 称 す る 自 書 に お い て イ ン ド 南 部 に 関 し て ２ ３ の 自 生 種 を 列
記 し て お り 、 こ の １ ５ は タ ミ ー ル ・ ナ ド ゥ に お い て 見 い 出 さ れ る 。 し か し な が ら 、 こ の 時
以 来 、 多 く の 新 た な ア カ シ ア 種 が イ ン ド に 導 入 さ れ 、 現 在 約 ４ ０ 種 が タ ミ ー ル ・ ナ ド ゥ 自
体 に お い て 見 い 出 さ れ る 。 固 有 種 は 主 に 、 と げ の 多 い 高 木 ま た は 低 木 で あ り 、 幾 つ か は と
げ の 多 い 迷 い 出 た 枝 が あ り 、 例 え ば Ａ ． カ エ シ ア （ A. caesia） 、 Ａ ． ペ ン ナ タ （ A. penn
ata） 及 び Ａ ． シ ヌ ア タ （ A. sinuata） で あ る 。 多 く の 種 が ア フ リ カ 及 び オ ー ス ト ラ リ ア
か ら 導 入 さ れ 、 こ う し た も の と し て は Ａ ． メ ア ル ン シ イ （ A. mearnsii） 、 Ａ ． ピ ク ナ ン
タ （ A. picnantha） 及 び Ａ ． デ ア ル バ タ （ A. dealbata） （ 二 回 羽 状 葉 を 有 す る ） 、 並 び
に Ａ ． ア ウ リ ク リ フ ォ ル ミ ス （ A. auriculiformis） 、 Ａ ． ホ ロ セ レ シ ア （ A. holosereci
a） 及 び Ａ ． マ ン ギ ウ ム （ A. mangium） （ 偽 葉 種 で あ る ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ア カ シ ア は 経 済 的 に 非 常 に 重 要 で あ り 、 タ ン ニ ン 、 ガ ム 、 木 材 、 燃 料 及 び 飼 料 の 源 を 提
供 す る 。 タ ン ニ ン は 、 主 に 樹 皮 か ら 単 離 さ れ 、 原 皮 の な め し の た め に 広 範 囲 に わ た っ て 使
用 さ れ て い る 。 ま た 幾 つ か の ア カ シ ア 樹 皮 は 地 酒 を 着 香 す る た め に 使 用 さ れ る 。 ま た Ａ ．
シ ヌ ア タ の よ う な 幾 つ か の 固 有 種 は サ ポ ニ ン 類 を 与 え 、 こ れ は 水 と 混 合 し 、 撹 拌 し た 場 合
に せ っ け ん の 泡 を 形 成 す る 任 意 の 様 々 な 植 物 グ ル コ シ ド で あ る 。 サ ポ ニ ン 類 は 、 洗 剤 、 泡
立 て 剤 及 び 乳 化 剤 に お い て 使 用 さ れ る 。 幾 つ か の ア カ シ ア 種 の 花 は 芳 香 が あ り 、 香 料 を 製
造 す る た め に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 カ ッ シ エ 香 料 は 、 Ａ ． フ ェ ル ゲ ネ ア （ A. ferrugenea
） か ら 得 ら れ る 。 多 く の ア カ シ ア の 心 材 は 農 業 器 具 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ 、 ま た 薪 の
源 を 提 供 す る 。 ア カ シ ア ガ ム は 、 薬 剤 及 び 菓 子 製 造 に お い て 並 び に サ イ ズ 材 料 及 び 仕 上 げ
材 料 と し て 繊 維 工 業 に お い て 広 範 囲 に わ た っ て 使 用 さ れ て い る 。 ラ ッ ク カ イ ガ ラ ム シ は 、
Ａ ． ニ ロ テ ィ カ （ A. nilotica） 及 び Ａ ． カ テ キ ュ ー （ A. catechu） を 含 む 幾 つ か の 種 上
で 成 長 で き る 。 Ａ ． ニ ロ テ ィ カ を 含 む 幾 つ か の 種 は 荒 地 の 造 林 の た め に 使 用 さ れ 、 こ れ は
若 干 の 湛 水 に 耐 え る こ と が で き 、 幾 つ か の こ の よ う な 区 域 は 鳥 類 保 護 区 域 に な っ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 現 在 ま で 、 約 ３ ３ ０ の 化 合 物 が 様 々 な ア カ シ ア 種 か ら 単 離 さ れ た 。 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、
あ る タ イ プ の 水 溶 性 植 物 顔 料 で あ り 、 ア カ シ ア か ら 単 離 さ れ た 主 要 な ク ラ ス の 化 合 物 で あ
る 。 約 １ ８ ０ の 異 な る フ ラ ボ ノ イ ド 類 が 特 定 さ れ 、 こ の １ １ １ は フ ラ バ ン 類 で あ る 。 テ ル
ペ ノ イ ド 類 は 、 ア カ シ ア 属 の 種 か ら 単 離 さ れ た ２ 番 目 に 大 き な ク ラ ス の 化 合 物 で あ り 、 ４
８ の 化 合 物 が 特 定 さ れ た 。 ア カ シ ア か ら 単 離 さ れ た 他 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 ア ル カ ロ イ ド
（ ２ ８ ） 、 ア ミ ノ 酸 ／ ペ プ チ ド （ ２ ０ ） 、 タ ン ニ ン （ １ ６ ） 、 炭 水 化 物 （ １ ５ ） 、 酸 素 複
素 環 （ １ ５ ） 及 び 脂 肪 族 化 合 物 （ １ ０ ） を 含 む 。 （ Buckingham, in The Combined Chemic
al Dictionary, Chapman & Hall CRC, version 5:2, Dec. 2001） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 フ ェ ノ ー ル 化 合 物 、 特 に フ ラ バ ン 類 は 中 ～ 高 濃 度 で 全 て の ア カ シ ア 種 中 に 見 い 出 さ れ る
（ Abdulrazak et al. (2000) J. Anim. Sci. 13:935-940） 。 歴 史 的 に 、 ア カ シ ア 属 の 植
物 及 び 抽 出 物 の 大 部 分 は 、 収 斂 薬 と し て 、 消 化 管 障 害 、 下 痢 、 消 化 不 良 を 治 療 す る た め に
及 び 出 血 を 止 め る た め に 利 用 さ れ た （ Vautrin (1996) Universite Bourgogne (France) E
uropean abstract 58-01C:177; Saleem et al. (1998) Hamdard Midicus. 41:63-67） 。
Ａ ． ア ラ ビ カ ・ ワ イ ル ド ． （ A. arabica Willd.） の 樹 皮 及 び さ や は 多 量 の タ ン ニ ン を 含
み 、 収 斂 薬 及 び 去 痰 薬 と し て 利 用 さ れ た （ Nadkarni (1996) India Materia Medica, Bomb
ay Popular Prakashan, pp.9-17） 。 ジ ア リ ー ル プ ロ パ ノ ー ル 誘 導 体 は 、 ソ マ リ ア 産 の Ａ
． ト ー テ ィ リ ス （ A. tortilis） の 茎 樹 皮 か ら 単 離 さ れ 、 平 滑 筋 弛 緩 効 果 を 有 す る と 報 告
さ れ た （ Hagos et al. (1987) Planta Med. 53:27-31,1987） 。 ま た テ ル ペ ノ イ ド サ ポ ニ
ン 類 は 、 Ａ ． ビ ク ト リ ア エ （ A. victoriae） か ら 単 離 さ れ 、 ジ メ チ ル ベ ン ズ （ ａ ） ア ン ト
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ラ セ ン 誘 発 ネ ズ ミ 皮 膚 発 癌 に 及 ぼ す 阻 害 効 果 を 有 し （ Hanausek et al. (2000) Proc. Am.
 Assoc. Can. Res. Annu. Mtg. 41:663） 、 ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る （ Haridas et al. (2
000) Proc. Am. Assoc. for Can. Res. Annu. Mtg. 41:600） と 報 告 さ れ た 。 Ａ ． ニ ロ テ
ィ カ か ら 得 ら れ る 植 物 抽 出 物 は 、 痙 攣 発 生 、 血 管 収 縮 薬 及 び 抗 高 血 圧 活 性 （ Amos et al. 
(1999) Phytotherapy Research 13:683-685; Gilani et al. (1999) Phytotherapy Resea
rch 13:665-669） 、 並 び に 抗 血 小 板 凝 集 活 性 （ Shah et al. (1997) Gen. Pharmacol. 29:
251-255） を 有 す る と 報 告 さ れ た 。 抗 炎 症 活 性 が Ａ ． ニ ロ テ ィ カ に 関 し て 報 告 さ れ た 。 フ
ラ ボ ノ イ ド 類 、 多 糖 類 及 び 有 機 酸 は 潜 在 的 な 活 性 成 分 で あ る と 推 測 さ れ た （ Dafallah and
 Al-Mustafa (1996) Am. J. Chin. Med. 24:263-269） 。 現 在 ま で 、 ア カ シ ア か ら 単 離 さ
れ た 唯 一 の 報 告 さ れ た ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 モ ノ テ ル ペ ノ イ ダ ル カ ル ボ キ サ ミ
ド で あ る （ Seikine et al. (1997) Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 45:148-11） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ア カ シ ア ガ ム は 、 活 性 成 分 の い ず れ も 特 定 せ ず に 他 の 植 物 成 分 と 共 に 製 剤 化 さ れ 、 潰 瘍
を 予 防 す る た め に 使 用 さ れ た （ Fuisz、 米 国 特 許 第 5,651,987号 ） 。 ま た ア カ シ ア ガ ム は 、
他 の 植 物 成 分 と 共 に 製 剤 化 さ れ 、 栄 養 組 成 物 の 粘 度 を 低 下 さ せ る こ と で （ Chancellor、 米
国 特 許 第 5,545,411号 ） 、 薬 物 溶 解 を 改 良 す る た め に 使 用 さ れ た （ Blank、 米 国 特 許 第 4,94
6,684号 ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ア カ シ ア の 樹 皮 か ら 得 ら れ る 抽 出 物 は 日 本 に お い て 外 用 に 増 白 剤 と し て （ Abe、 JP10025
238） 、 歯 科 用 途 に グ ル コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 と し て （ Abe、 JP07242555） 、 タ
ン パ ク 質 合 成 阻 害 剤 と し て （ Fukai、 JP07165598） 、 外 用 皮 膚 製 剤 の た め の 活 性 酸 素 捕 捉
剤 と し て （ Honda、 JP07017847、 Bindra、 米 国 特 許 第 6,1266,950号 ） 、 炎 症 、 花 粉 症 及 び
咳 を 予 防 す る た め の 経 口 消 費 の た め の ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ 阻 害 剤 と し て （ Ogura、 JP0701076
8） 特 許 化 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 文 献 を 検 討 し て 、 疼 痛 の 緩 和 の た め に 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混
合 物 を 使 用 す る か ま た は 変 形 性 関 節 症 治 療 の た め に 生 化 学 的 臨 床 結 果 を 測 定 す る ヒ ト へ の
臨 床 適 用 が な い こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ の 報 告 は 、 ヒ ト に お け る こ う し た 化 合 物 の 安 全
及 び 効 力 に 関 す る 最 初 の 無 作 為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 研 究 で あ る と 思 わ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 新 規 な 組
成 物 を 含 む 。 こ の 新 規 な 組 成 物 を 本 明 細 書 に お い て ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ UNIVESTINＴ Ｍ ）
と 呼 ぶ 。 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 特 定 の 疾 患 ま た
は 状 態 の 予 防 及 び 治 療 に 関 す る 徴 候 及 び 特 定 の 要 件 に 基 づ い て 調 節 で き る 。 一 般 に 、 遊 離
－ Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ：
フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の
比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３
０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例
に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５
で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の
植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま
た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 酵 素 の 両 方 を 同 時 に 阻 害 す る 際 に 有 効 な 方 法
を 含 む 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 経 路 の 同 時 二 重 阻 害 の 方 法 は 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は
単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と
の 混 合 物 を 含 む 組 成 物 を 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 投 与 す る こ と で 構 成 さ れ る 。 こ の 方
法 の 効 力 を 、 精 製 さ れ た 酵 素 を 用 い て 、 様 々 な 細 胞 系 に お い て 、 多 数 の 動 物 モ デ ル 及 び 最
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終 的 に ヒ ト へ の 臨 床 研 究 に お い て 証 明 し た 。 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対
フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９ ９ の 遊
離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具
体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ：
２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び
１ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の
遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お
い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の
植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 生 理 痛 、 動 脈 硬 化 症 、 心 臓 発 作 、 肥 満 症 、 糖 尿 病 、 症 候 群 Ｘ 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 、 呼 吸 器 ア レ ル ギ ー 反 応 、 慢 性 静 脈 不 全 、 痔 核 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 乾
癬 、 慢 性 緊 張 性 頭 痛 、 片 頭 痛 、 炎 症 性 腸 疾 患 ； ウ イ ル ス 、 細 菌 及 び 真 菌 に よ っ て 引 き 起 こ
さ れ る 局 所 感 染 、 日 や け 、 熱 傷 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 メ ラ ノ ー マ 並 び に 癌 が 挙 げ ら れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 仲 介 疾 患 及 び 状 態 の 予 防 及 び 治 療 の
方 法 を 含 む 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 仲 介 疾 患 及 び 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る 方 法 は 、 こ れ
を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単 離 さ
れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を 薬 学
的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア と 一 緒 に 投 与 す る こ と で 構 成 さ れ る 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９ ９
の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定
の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８
０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０
及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物
中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例
に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複
数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単
離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 具 体 例 に お い て は 、 本 発 明 は 、 一 般 的 な 関 節 の 疼 痛 及 び こ わ ば り を 治 療 し 、 可 動 性
及 び 身 体 的 機 能 を 改 良 し 、 変 形 性 関 節 症 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 病 理 学 的 状 態 を 予 防 し 、
治 療 す る 方 法 を 含 む 。 関 節 の 疼 痛 及 び こ わ ば り を 予 防 し 、 治 療 し 、 可 動 性 及 び 身 体 的 機 能
を 改 良 し 、 変 形 性 関 節 症 、 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 病 理 学 的 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る 方 法
は 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か
ら 単 離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成
物 を 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア と 一 緒 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ
ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン
類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ
ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０
： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ
ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ
シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 可 動 性 、 可 撓 性 及 び 身 体 的 機 能 を 改 良 す る こ と か ら 生 じ る 増 大 し た 活 動 性 に
よ る 体 重 減 少 及 び 血 糖 制 御 の 方 法 を 含 み 、 該 方 法 は 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ
れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 投
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与 す る こ と を 含 む 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 －
Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン
類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ
ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０
： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ
ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ
シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 疼 痛 経 路 に 関 与 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 を 調 節 す る 方 法 を 含 み 、 該 方 法 は 、
こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単
離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 及
び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 投 与 す る こ と を 含 む 。 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 出 願 人 は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 を 調 節 す る 能 力 は 、 ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 に よ る が ｃ ｏ ｘ
－ １ 遺 伝 子 に よ ら な い ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 に お い て 遊 離 － Ｂ － 環 ／ フ ラ バ ン 組 成 物 中 の 活 性 成
分 に よ る 減 少 に よ っ て 成 し 遂 げ ら れ る と 考 え て い る 。 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ
イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ
ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ
ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５
０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ
バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア
カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 以 下 の 発 明 に 従 っ て 使 用 で き る 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 （ ま た 本 明 細 書 に お い て 遊
離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ン 類 及 び フ ラ ボ ノ ー ル と 呼 ぶ ） は 、 以 下 の 一 般 的 な 構 造 に よ っ て 示 さ れ
る 化 合 物 を 含 む ：
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ
、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 炭 素 、 酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 、 ア ル
ド ペ ン ト ー ス 、 メ チ ル － ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の
化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組
合 せ の グ リ コ シ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 炭 酸
塩 等 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン の 群
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か ら 選 択 さ れ る 。 ］
　 以 下 の 発 明 に 従 っ て 使 用 で き る フ ラ バ ン 類 は 、 以 下 の 一 般 的 な 構 造 に よ っ て 示 さ れ る 化
合 物 を 含 む ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 －
Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｒ Ｈ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 没 食 子 酸
エ ス テ ル 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 シ ン ナ モ イ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ ル － シ ン ナ モ イ ル エ ス テ ル 、 ト リ
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル 及 び カ フ ェ オ イ ル エ ス テ ル 、 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ
ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 言 及 さ れ た 置 換 基 の エ ス テ ル ； ア ル ド ペ ン ト ー
ス 、 メ チ ル ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体
が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組 合 せ の 炭 素 、
酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 グ リ コ シ ド ； ダ イ マ ー 、 ト リ マ ー 及 び 他 の 重 合 フ ラ バ ン 類 ； か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 及 び
炭 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン
の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ］
　 本 発 明 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 合 成 法 に よ っ て 得 る か ま た は ア ン ノ ナ セ ア エ
（ Annonaceae） 、 ア ス テ ラ セ ア エ （ Asteraceae） 、 ビ グ ノ ニ ア セ ア エ （ Bignoniaceae） 、
コ ム ブ レ タ セ ア エ （ Combretaceae） 、 コ ン ポ シ タ エ （ Compositae） 、 エ ウ フ ォ ル ビ ア セ ア
セ （ Euphorbiaceae） 、 ラ ビ ア タ エ （ Labiatae） 、 ラ ウ ラ ン セ ア セ （ Lauranceae） 、 レ グ
ミ ノ サ エ 、 モ ラ セ ア エ （ Moraceae） 、 ピ ナ セ ア エ （ Pinaceae） 、 プ テ リ ダ セ ア エ （ Pterid
aceae） 、 シ ノ プ テ リ ダ セ ア エ （ Sinopteridaceae） 、 ウ ル マ セ ア セ （ Ulmaceae） 及 び ジ ン
ギ ベ ラ セ ア エ （ Zingiberaceae） が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 植 物 の
科 か ら 抽 出 し て よ い 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 デ ス モ ス （ Desmos） 、 ア キ ロ ク リ
ン （ Achyrocline） 、 オ ロ キ シ ル ム （ Oroxylum） 、 ブ チ ェ ナ ビ ア （ Buchenavia） 、 ア ナ フ
ァ リ ス （ Anaphalis） 、 コ ツ ラ （ Cotula） 、 グ ナ フ ァ リ ウ ム （ Gnaphalium） 、 ヘ リ ク リ ス
ム （ Helichrysum） 、 セ ン タ ウ レ ア （ Centaurea） 、 エ ウ パ ト リ ウ ム （ Eupatorium） 、 バ ッ
カ リ ス （ Baccharis） 、 サ ピ ウ ム （ Sapium） 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 、 モ ル サ （ Molsa） 、 コ レ
ブ ロ ー ケ ア （ Colebrookea） 、 ス タ キ ス （ Stachys） 、 オ リ ガ ヌ ム （ Origanum） 、 ジ ジ フ ォ
ラ （ Ziziphora） 、 リ ン デ ラ （ Lindera） 、 ア ク チ ノ ダ フ ネ （ Actinodaphne） 、 ア カ シ ア 、
デ リ ス （ Derris） 、 グ リ シ ル ヒ ザ （ Glycyrrhiza） 、 ミ レ ッ チ ア （ Millettia） 、 ポ ン ガ ミ
ア （ Pongamia） 、 テ フ ロ シ ア （ Tephrosia） 、 ア ル ト カ ル プ ス （ Artocarpus） 、 フ ィ ク ス
（ Ficus） 、 ピ テ ィ ロ グ ラ マ （ Pityrogramma） 、 ノ ト ラ エ ナ （ Notholaena） 、 ピ ヌ ス （ Pin
us） 、 ウ ル ム ス （ Ulmus） 及 び ア ル ピ ニ ア （ Alpinia） が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な 高 等 植 物 の 属 か ら 抽 出 し 、 濃 縮 し 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 上 記 に 言 及 し た よ う に 、 本 発 明 の フ ラ バ ン 類 は 、 ア カ シ ア の 属 か ら 選 択 さ れ る 単 数 ま た
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は 複 数 の 植 物 か ら 得 て よ い 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 植 物 は 、 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 、
Ａ ． コ ン シ ナ （ A. concinna） 、 Ａ ． フ ァ ル ネ シ ア ナ （ A. farnesiana） 、 Ａ ． セ ネ ガ ル （
A. Senegal） 、 Ａ ． ス ペ シ オ サ （ A. speciosa） 、 Ａ ． ア ラ ビ カ 、 Ａ ． カ エ シ ア 、 Ａ ． ペ
ン ナ タ 、 Ａ ． シ ヌ ア タ 、 Ａ ． メ ア ル ン シ イ 、 Ａ ． ピ ク ナ ン タ 、 Ａ ． デ ア ル バ タ 、 Ａ ． ア ウ
リ ク リ フ ォ ル ミ ス 、 Ａ ． ホ ロ セ レ シ ア 及 び Ａ ． マ ン ギ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 製 剤 を 最 適 化 し 、 最 良 の 効 力 を 得 る た め に 酵 素 及 び イ ン ビ ボ モ デ ル を 使 用 し
た 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ バ ン 類 の 様 々 な 組 成 物 の 評 価 を 含 む 。 ま た こ の
製 剤 の 効 力 及 び 安 全 は 、 ヒ ト へ の 臨 床 研 究 に お い て 証 明 さ れ る 。 本 発 明 は 、 望 ま し い 生 理
学 的 活 性 を 有 す る 組 成 物 を 与 え る た め に 、 ア カ シ ア フ ラ バ ン 類 及 び 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ
イ ド 類 を 単 離 、 精 製 し 、 組 み 合 わ せ る 工 業 的 に 実 行 可 能 な 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 組 成
物 は 、 当 業 者 に は 周 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 投 与 で き る 。 投 与 の モ ー ド と し て は 、 経 腸 （
経 口 ） 投 与 、 非 経 口 （ 静 脈 内 、 皮 下 、 及 び 筋 肉 内 ） 投 与 及 び 局 所 適 用 が 挙 げ ら れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 に 従 っ て 治 療 す る 方 法 は 、 こ れ を 必 要 と す る 患 者 に
、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ
ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 治 療 上 有 効 な 量 の 混 合 物 を 内 服 ま た は 局 所 で 投 与 す る こ と を
含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 前 述 の 一 般 的 な 説 明 及 び 以 下 の 詳 細 な 説 明 の 両 方 は 模 範 例 で あ っ て 、 説 明 と す る の み で
あ り 、 請 求 さ れ る 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い こ と は 理 解 で き る は ず で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 様 々 な 用 語 を 使 用 し て 本 発 明 の 態 様 に 言 及 す る 。 本 発 明 の 構 成 要 素 の
説 明 の 解 明 を 助 け る た め に 以 下 の 定 義 を 提 供 す る 。
　 “ あ る ” 物 質 と い う 用 語 は 、 こ の 物 質 の う ち の １ つ 以 上 を 指 し 、 例 え ば 、 フ ラ ボ ノ イ ド
は １ つ 以 上 の フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 指 す こ と に 注 意 さ れ た い 。 従 っ て 、 “ あ る ” 、 “ １ つ 以 上
の ” 及 び “ 少 な く と も １ つ の ” と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 互 換 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る “ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ” は 特 定 の ク ラ ス の フ ラ ボ ノ
イ ド 類 で あ り 、 芳 香 族 Ｂ 環 上 に 置 換 基 を 有 せ ず 、 こ れ は 以 下 の 一 般 的 な 構 造 に よ っ て 示 さ
れ る ：
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ
、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 炭 素 、 酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 、 ア ル
ド ペ ン ト ー ス 、 メ チ ル － ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の
化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組
合 せ の グ リ コ シ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
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　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 炭 酸
塩 等 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン の 群
か ら 選 択 さ れ る 。 ］
　 “ フ ラ バ ン 類 ” は 、 以 下 の 一 般 的 な 構 造 で 一 般 に 表 す こ と が で き る 特 定 の ク ラ ス の フ ラ
ボ ノ イ ド 類 で あ る ：
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ［ 式 中 、
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 独 立 し て 、 － Ｈ 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 －
Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｒ Ｈ 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｎ Ｒ ３

＋ Ｘ － 、 没 食 子 酸
エ ス テ ル 、 酢 酸 エ ス テ ル 、 シ ン ナ モ イ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ ル － シ ン ナ モ イ ル エ ス テ ル 、 ト リ
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル エ ス テ ル 及 び カ フ ェ オ イ ル エ ス テ ル 、 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ
ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 置 換 基 の エ ス テ ル ； ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 メ チ ル
ア ル ド ペ ン ト ー ス 、 ア ル ド ヘ キ ソ ー ス 、 ケ ト ヘ キ ソ ー ス 及 び そ の 化 学 的 誘 導 体 が 挙 げ ら れ
る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 単 一 の ま た は 多 数 の 糖 の 組 合 せ の 炭 素 、 酸 素 、 窒 素
ま た は 硫 黄 グ リ コ シ ド ； ダ イ マ ー 、 ト リ マ ー 及 び 他 の 重 合 フ ラ バ ン 類 ； か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
　 こ こ で 、
　 Ｒ は 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 Ｘ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 塩 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ッ 化 物 、 及 び
炭 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 対 陰 イ オ ン
の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ］
　 “ 遺 伝 子 発 現 ” は 、 遺 伝 子 か ら ｍ Ｒ Ｎ Ａ へ の 転 写 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 “ タ ン パ ク 質 発 現 ” は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら タ ン パ ク 質 へ の 翻 訳 を 指 す 。
　 “ Ｒ Ｔ － ｑ Ｐ Ｃ Ｒ ” は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 に 逆 転 写 （ Ｒ Ｔ ） し 、 次 に 遺 伝 子
発 現 の レ ベ ル を 、 蛍 光 レ ポ ー タ ー と 組 み 合 わ せ た ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） 使 用 し
て 定 量 的 に 評 価 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る “ 治 療 上 の ” は 、 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 含 む 。 使 用 す る 場
合 に 、 治 療 上 の は 、 ヒ ト 並 び に 他 の 動 物 に 当 て は ま る 。
　 “ 薬 学 的 に ま た は 治 療 上 有 効 な 用 量 ま た は 量 ” は 、 所 望 の 生 物 学 的 結 果 を 誘 発 す る の に
十 分 な 用 量 レ ベ ル を 指 す 。 こ の 結 果 は 、 疾 患 若 し く は 望 ま し い 生 体 系 の 任 意 の 他 の 変 更 の
徴 候 、 症 状 ま た は 原 因 の 軽 減 と し て よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 “ プ ラ セ ボ ” は 、 疾 患 の 徴 候 、 症 状 ま た は 原 因 の 軽 減 す る か も し れ な い 所 望 の 生 物 学 的
製 剤 を 誘 導 す る の に 十 分 な 薬 学 的 に ま た は 治 療 上 有 効 な 用 量 ま た は 量 を 非 活 性 物 質 で 置 き
換 え る こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 “ 受 容 者 ” ま た は “ 患 者 ” は 、 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る 組 成 物 が 投 与 さ れ る 生 体 、 ヒ
ト ま た は 動 物 で あ る 。
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　 本 出 願 全 体 に わ た っ て 様 々 な 引 用 が 提 供 さ れ る こ と に 注 意 さ れ た い 。 各 引 用 を 特 に 本 明
細 書 に お い て 参 考 の た め に そ の 全 体 を 引 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 新 規 な 組
成 物 を 含 む 。 こ の 新 規 な 組 成 物 を 本 明 細 書 に お い て ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ と 呼 ぶ 。 本 組 成 物 中
の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 特 定 の 疾 患 ま た は 状 態 の 予 防 及 び 治
療 に 関 す る 徴 候 及 び 特 定 の 要 件 に 基 づ い て 調 節 で き る 。 一 般 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ
ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９
９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特
定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、
８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８
０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成
物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体
例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は
複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら
単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の １ 具 体 例 に お い て は 、 実 施 例 ５ 、 ７ 及 び １ ３ ； 表 ５ 、 ７ 、 ８ 及 び ９ 並 び に 図 ３
に お い て 定 義 す る よ う に 、 標 準 化 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 抽 出 物 は 、 純 度 １ ～ ９ ９ ％ （
重 量 で ） の 総 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 有 す る 活 性 化 合 物 で 構 成 さ れ る 。 バ イ カ リ ン
は 、 総 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 約 ５ ０ ～ ９ ０ ％ （ 重 量 で ） を 占 め る 、 抽 出 物 中 の 主
要 な 活 性 成 分 で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 標 準 化 抽 出 物 は ＞ ７ ０ ％ の 総 遊 離 － Ｂ －
環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 含 み 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の ＞ ７ ５ ％ は バ イ カ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 １ 具 体 例 に お い て は 、 実 施 例 ８ 、 ９ 及 び １ ２ ； 表 ４ 、 ６ 及 び ９ 並 び に 図 ９ に お い て 定 義
す る よ う に 、 標 準 化 フ ラ バ ン 抽 出 物 は 、 純 度 １ ～ ９ ９ ％ （ 重 量 で ） の 総 フ ラ バ ン 類 を 有 す
る 活 性 化 合 物 で 構 成 さ れ る 。 カ テ キ ン は 、 抽 出 物 中 の 主 要 な 活 性 成 分 で あ り 、 総 フ ラ バ ン
類 の 約 ５ ０ ～ ９ ０ ％ （ 重 量 で ） を 占 め る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 標 準 化 フ ラ バ ン 抽 出
物 は ＞ ５ ０ ％ の 総 フ ラ バ ン 類 を 含 み 、 フ ラ バ ン 類 の ＞ ７ ０ ％ は カ テ キ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 １ 具 体 例 に お い て は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 上 記 の ２ つ の 抽 出 物 ま た は 合 成 化 合 物 を ９
９ ： １ ～ １ ： ９ ９ の 比 で 混 合 す る こ と で 製 造 さ れ る 。 実 施 例 １ ４ に お い て 定 義 す る よ う に
、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 好 ま し い 比 は ８ ５ ： １ ５ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ
ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 濃 度 は 約 １ ％ ～ ９ ９ ％ と す る こ と
が で き 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 中 の フ ラ バ ン 類 の 濃 度 は ９ ９ ％ ～ １ ％ と す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 中 の 総 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の
濃 度 は 約 ７ ５ ％ で あ り 、 バ イ カ リ ン 含 量 は ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 総 重 量 の 約 ６ ０ ％ で あ り ；
ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 中 の 総 フ ラ バ ン 類 の 濃 度 は 約 １ ０ ％ で あ り 、 カ テ キ ン 含 量 約 ９ ％ で あ る
。 こ の 具 体 例 に お い て は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 中 の 総 活 性 成 分 （ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 プ ラ ス フ ラ バ ン 類 ） は 総 重 量 の ＞ ８ ０ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 酵 素 の 両 方 を 同 時 に 阻 害 す る 際 に 有 効 な 方 法 を
含 む 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 経 路 の 同 時 二 重 阻 害 の 方 法 は 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単
一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の
混 合 物 を 含 む 組 成 物 を 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 投 与 す る こ と で 構 成 さ れ る 。 本 組 成 物
中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ
イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ
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バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ：
６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適
な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８
５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ
リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中
の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 は さ ら に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 仲 介 疾 患 及 び 状 態 の 予 防 及 び 治 療 の 方 法 を
含 む 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 仲 介 疾 患 及 び 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る 方 法 は 、 こ れ を 必 要
と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 遊
離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 を 薬 学 的 に 許
容 可 能 な キ ャ リ ア と 一 緒 に 投 与 す る こ と で 構 成 さ れ る 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ
ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 ～ １ ： ９ ９ の 遊 離
－ Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体
例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２
０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １
０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊
離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い
て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植
物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 な お さ ら な る 具 体 例 に お い て は 、 本 明 細 書 は 、 一 般 的 な 関 節 の 疼 痛 及 び こ わ ば り を 治 療
し 、 可 動 性 及 び 身 体 的 機 能 を 改 良 し 、 変 形 性 関 節 症 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 病 理 学 的 状 態
を 予 防 し 、 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 関 節 の 疼 痛 及 び こ わ ば り を 予 防 し 、 治 療 し 、 可 動 性 及 び
身 体 的 機 能 を 改 良 し 、 変 形 性 関 節 症 、 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 病 理 学 的 状 態 を 予 防 し 、 治
療 す る 方 法 は 、 こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多
数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効
な 量 の 組 成 物 を 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア と 一 緒 に 投 与 す る こ と で 構 成 さ れ る 。 遊 離 －
Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ
イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊
離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、
６ ０ ： ４ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ
ノ イ ド 類 ： フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ －
環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、
フ ラ バ ン 類 は ア カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 疼 痛 経 路 に 関 与 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 を 調 節 す る 方 法 を 含 み 、 該 方 法 は 、
こ れ を 必 要 と す る 受 容 者 に 、 合 成 さ れ た 及 び ／ ま た は 単 一 の 植 物 ま た は 多 数 の 植 物 か ら 単
離 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 を 含 む 有 効 な 量 の 組 成 物 及
び 所 望 に よ り 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 投 与 す る こ と を 含 む 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ
イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 、 ９ ９ ： １ ～ １ ： ９ ９ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ バ
ン 類 の 範 囲 内 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ
ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 は 約 ９ ０ ： １ ０ 、 ８ ０ ： ２ ０ 、 ７ ０ ： ３ ０ 、 ６ ０ ： ４ ０ 、 ５
０ ： ５ ０ 、 ４ ０ ： ６ ０ 、 ３ ０ ： ７ ０ 、 ２ ０ ： ８ ０ 及 び １ ０ ： ９ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 本 組 成 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 ： フ ラ
バ ン 類 の 比 は 約 ８ ５ ： １ ５ で あ る 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 は ス キ ュ ー テ ラ リ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ 、 フ ラ バ ン 類 は ア
カ シ ア 属 の 植 物 中 の 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 さ れ る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 で き る 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 上 記 に 説 明 し た 一 般
的 な 構 造 に よ っ て 示 さ れ る 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 合 成
法 に よ っ て 得 る か ま た は ア ン ノ ナ セ ア エ 、 ア ス テ ラ セ ア エ 、 ビ グ ノ ニ ア セ ア エ 、 コ ム ブ レ
タ セ ア エ 、 コ ン ポ シ タ エ 、 エ ウ フ ォ ル ビ ア セ ア セ 、 ラ ビ ア タ エ 、 ラ ウ ラ ン セ ア セ 、 レ グ ミ
ノ サ エ 、 モ ラ セ ア エ 、 ピ ナ セ ア エ 、 プ テ リ ダ セ ア エ 、 シ ノ プ テ リ ダ セ ア エ 、 ウ ル マ セ ア セ
、 及 び ジ ン ギ ベ ラ セ ア エ が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 植 物 の 科 か ら 単
離 し て よ い 。 ま た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 デ ス モ ス 、 ア キ ロ ク リ ン 、 オ ロ キ シ ル
ム 、 ブ チ ェ ナ ビ ア 、 ア ナ フ ァ リ ス 、 コ ツ ラ 、 グ ナ フ ァ リ ウ ム 、 ヘ リ ク リ ス ム 、 セ ン タ ウ レ
ア 、 エ ウ パ ト リ ウ ム 、 バ ッ カ リ ス 、 サ ピ ウ ム 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 、 モ ル サ 、 コ レ ブ ロ ー ケ
ア 、 ス タ キ ス 、 オ リ ガ ヌ ム 、 ジ ジ フ ォ ラ 、 リ ン デ ラ 、 ア ク チ ノ ダ フ ネ 、 ア カ シ ア 、 デ リ ス
、 グ リ シ ル ヒ ザ 、 ミ レ ッ チ ア 、 ポ ン ガ ミ ア 、 テ フ ロ シ ア 、 ア ル ト カ ル プ ス 、 フ ィ ク ス 、 ピ
テ ィ ロ グ ラ マ 、 ノ ト ラ エ ナ 、 ピ ヌ ス 、 ウ ル ム ス 、 及 び ア ル ピ ニ ア が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な 高 等 植 物 の 属 か ら 抽 出 し 、 濃 縮 し 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 茎 、 茎 樹 皮 、 小 枝 、 塊 茎 、 根 、 根 樹 皮 、 新 鞘 、 種 子 、
根 茎 、 花 及 び 他 の 生 殖 器 官 、 葉 並 び に 他 の 気 生 部 分 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 植 物 の 様 々 な 部 分 中 に 見 い 出 さ れ る 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 単 離 及 び
精 製 の 方 法 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ３ 月 １ 日 に 出 願 さ れ た "Identification of Free-B-ring Flavo
noids as Potent COX-2 inhibitors"と 称 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/091,362号 に お い て 説 明
さ れ て お り 、 本 明 細 書 に お い て 、 参 考 の た め に そ の 全 体 を 引 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 で き る フ ラ バ ン 類 は 、 上 記 に 説 明 し た 一 般 的 な 構 造 に よ っ て
示 さ れ る 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 の フ ラ バ ン 類 は 、 合 成 法 に よ っ て 得 る か ま た は ア カ シ ア 属
の 植 物 か ら 選 択 さ れ る 単 数 ま た は 複 数 の 植 物 か ら 単 離 し て よ い 。 好 適 な 具 体 例 に お い て は
、 植 物 は 、 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 、 Ａ ． コ ン シ ナ 、 Ａ ． フ ァ ル ネ シ ア ナ 、 Ａ ． セ ネ ガ ル 、
Ａ ． ス ペ シ オ サ 、 Ａ ． ア ラ ビ カ 、 Ａ ． カ エ シ ア 、 Ａ ． ペ ン ナ タ 、 Ａ ． シ ヌ ア タ 、 Ａ ． メ ア
ル ン シ イ 、 Ａ ． ピ ク ナ ン タ 、 Ａ ． デ ア ル バ タ 、 Ａ ． ア ウ リ ク リ フ ォ ル ミ ス 、 Ａ ． ホ ロ セ レ
シ ア 及 び Ａ ． マ ン ギ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 フ ラ バ ン 類 は 、 茎 、 茎 樹 皮 、 樹 幹 、 樹 幹 樹 皮 、 小 枝 、 塊 茎 、 根 、 根 樹 皮 、 新 鞘 、 種 子 、
根 茎 、 花 及 び 他 の 生 殖 器 官 、 葉 並 び に 他 の 気 生 部 分 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 植 物 の 様 々 な 部 分 中 に 見 い 出 さ れ る 。 フ ラ バ ン 類 の 単 離 及 び 精 製 の 方 法 は 、 ２
０ ０ ２ 年 ３ 月 ２ ２ 日 に 出 願 さ れ た "Isolation of a Dual COX-2 and 5-Llipoxygenase Iin
hibitor from Acacia"と 称 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/104,477号 に お い て 説 明 さ れ て お り 、 本
明 細 書 に お い て 、 参 考 の た め に そ の 全 体 を 引 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 一 連 の イ ン ビ ボ 研 究 並 び に イ ン ビ ト ロ 生 化 学 、 細 胞 、 及 び 遺 伝 子 発 現 ふ る い
分 け を 組 み 合 わ せ て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 酵 素 活 性 を 特 異 的 に 阻 害 し 、 ｃ ｏ ｘ － １ で
は な く ｃ ｏ ｘ － ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ 生 成 に 影 響 す る 活 性 植 物 抽 出 物 及 び 成 分 を 特 定 す る 戦 略 を 実 現
す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 経 路 を 特 異 的 に 阻 害 す る 活 性 植 物 抽 出 物 及 び 成 分 を 特 定 す
る た め に 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 方 法 を 実 施 例 １ ～ １ ３ に 説 明 す る （ 図 １ ～ １ ０ ） 。 こ
う し た 方 法 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ３ 月 １ 日 に 出 願 さ れ た "Identification of Free-B-ring Flavo
noids as Potent COX-2 inhibitors"と 称 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/091,362号 及 び ２ ０ ０ ２
年 ３ 月 ２ ２ 日 に 出 願 さ れ た "Isolation of a Dual COX-2 and 5-Llipoxygenase Iinhibito
r from Acacia"と 称 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/104,477号 に お い て さ ら に 詳 細 に 説 明 さ れ て お
り 、 こ の 各 々 を 特 に 本 明 細 書 に お い て 、 参 考 の た め に そ の 全 体 を 引 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ う し た 研 究 は 、 そ れ ぞ れ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ バ ン 類 を 含 む ２ つ の 標
準 化 抽 出 物 の 特 許 ブ レ ン デ ィ ン グ で 構 成 さ れ 、 本 明 細 書 に お い て ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ と 呼 ぶ
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新 規 な 組 成 物 の 発 見 を も た ら し た 。 こ の よ う な 組 成 物 を 製 造 す る た め の 一 般 的 な 実 施 例 を
、 そ れ ぞ れ ア カ シ ア 及 び ス キ ュ ー テ ラ リ ア か ら 単 離 さ れ た ２ つ の 標 準 化 抽 出 物 を １ つ 以 上
の 賦 形 剤 と 一 緒 に 使 用 し て 実 施 例 １ ４ に 提 供 す る 。 実 施 例 １ ４ に お い て 使 用 さ れ る ア カ シ
ア 抽 出 物 は 、 カ テ キ ン 及 び エ ピ カ テ キ ン と し て ＞ ６ ０ ％ の 総 フ ラ バ ン 類 を 含 み 、 ス キ ュ ー
テ ラ リ ア 抽 出 物 は ＞ ７ ０ ％ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 含 み 、 こ れ は 主 に バ イ カ リ ン
だ っ た 。 表 １ １ に 説 明 す る よ う に 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 抽 出 物 は 他 の 少 量 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ
ラ ボ ノ イ ド 類 を 含 ん だ 。 １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を 所 望 に よ り 組 成 物 に 加 え る 。 加 え る 賦 形 剤 の
量 は 、 所 望 の 各 成 分 の 実 際 の 活 性 含 量 に 基 づ い て 調 節 で き る 。 生 成 物 の 各 個 々 の バ ッ チ の
ブ レ ン デ ィ ン グ 表 は 、 成 分 の 個 々 の バ ッ チ の 製 品 仕 様 及 び Ｑ Ｃ 結 果 に 基 づ い て 作 成 し な け
れ ば な ら な い 。 ２ ～ ５ ％ の 範 囲 内 の 追 加 の 量 の 活 性 成 分 が 、 製 品 仕 様 に 適 合 す る た め に 推
奨 さ れ る 。 実 施 例 １ ４ は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の １ バ ッ チ （ ロ ッ ト ＃ Ｇ １ ７ ０ ２ － Ｃ Ｏ Ｘ －
２ ） の た め に 作 成 し た ブ レ ン デ ィ ン グ 表 を 示 す 。 実 施 例 １ ５ ～ １ ７ に 説 明 す る よ う に 、 様
々 な ブ レ ン デ ィ ン グ 比 の 製 剤 化 さ れ た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 製 品 を 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ
酵 素 活 性 を 阻 害 し 、 ｃ ｏ ｘ ｍ Ｒ Ｎ Ａ 生 成 を 低 減 す る 能 力 に 関 し て 試 験 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 ア ッ セ イ は 、 ヘ ム 及 び ア ラ キ ド ン 酸 の 存 在 下 で 酵 素 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の
活 性 に 依 拠 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 活 性 を 阻 害 し た 化 合 物 に 関 し て ふ る い 分 け す
る た め に 、 実 施 例 ２ 及 び ６ に 示 す よ う に 両 方 の 酵 素 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 を 利 用
し た 高 ス ル ー プ ッ ト イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ を 開 発 し た 。 一 定 量 の Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２
酵 素 に 対 し て 滴 定 す る こ と で 、 ふ る い 分 け プ ロ セ ス に お い て Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 活 性 を 阻 害 し た 植
物 フ ラ ク シ ョ ン を 単 離 し た 後 に 、 ２ つ の 個 々 の 標 準 化 抽 出 物 （ １ つ は 主 に 遊 離 － Ｂ － 環 フ
ラ ボ ノ イ ド 類 （ ス キ ュ ー テ ラ リ ア か ら 単 離 さ れ た ） 及 び 他 は フ ラ バ ン 類 （ ア カ シ ア か ら 単
離 さ れ た ） で 構 成 さ れ た ） 、 並 び に 、 各 抽 出 物 か ら 精 製 さ れ た 成 分 及 び 様 々 な 比 の 合 わ せ
た 抽 出 物 を 比 較 し た 。 こ の 研 究 は 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス か ら 単 離 さ れ た 精
製 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 で あ る バ イ カ リ ン 及 び バ イ カ レ イ ン 並 び に ア カ シ ア
・ カ テ キ ュ ー か ら 単 離 さ れ た 精 製 さ れ た フ ラ バ ン で あ る カ テ キ ン は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ －
Ｌ Ｏ 活 性 を 阻 害 す る こ と を 明 ら か に し た 。 加 え て 、 個 々 の 標 準 化 抽 出 物 の 各 々 は 、 １ ０ ～
９ ０ ％ の 範 囲 内 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ） の 濃 度 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 、 及 び １ ０
～ ９ ０ ％ の 範 囲 内 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ） の フ ラ バ ン 類 を 含 み 、 ま た Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ －
Ｌ Ｏ 活 性 を 阻 害 し た 。 最 後 に 、 研 究 は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 比 約
８ ０ ： ２ ０ 、 ５ ０ ： ５ ０ 、 及 び ２ ０ ： ８ ０ を 有 す る 個 々 の 標 準 化 抽 出 物 の 各 々 の 混 合 物 を
含 む 組 成 物 は ま た 全 て Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 活 性 を イ ン ビ ト ロ で 阻 害 す る 際 に 非 常 に 有 効 で あ る
こ と を 明 ら か に し た 。 結 果 を 図 １ １ ～ １ ３ に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 実 施 例 １ ６ は 、 ５ － Ｌ Ｏ 経 路 中 の ア ラ キ ド ン 酸 の 分 解 に お け る 化 合 物 、 す な わ ち Ｌ Ｔ Ｂ

４ の 標 的 阻 害 を 実 行 し た 細 胞 ア ッ セ イ を 説 明 す る 。 結 果 を 図 １ ４ 及 び １ ５ に 説 明 す 。
　 実 施 例 １ ７ は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ に よ る ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 の 示 差 的 阻 害 を 決 定 す る た め
に 実 行 し た 実 験 を 説 明 す る 。 遺 伝 子 発 現 デ ー タ を 、 半 定 量 Ｒ Ｔ － ｑ Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ に お い
て ｃ ｏ ｘ － １ 及 び ｃ ｏ ｘ － ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ 生 成 の 阻 害 に 関 し て 得 た 。 結 果 を 図 １ ６ 及 び １ ７ に
説 明 す る 。 図 １ ６ に 関 し て ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 ｃ ｏ ｘ － １ 遺 伝 子 発 現 に 影 響 せ ず に ｃ ｏ
ｘ － ２ ｍ Ｒ Ｎ Ａ 生 成 を 阻 害 し た こ と が 分 か る 。 加 え て 、 他 の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と 比 較 し た
場 合 に 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 ｃ ｏ ｘ － １ 及 び ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 の Ｌ Ｐ Ｓ － 刺 激 増 大
を 減 少 さ せ る こ と が で き た 。 さ ら に 重 要 な こ と に は 、 セ レ コ キ シ ブ 及 び イ ブ プ ロ フ ェ ン は
両 方 と も ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 を 増 大 し た （ 図 １ ７ ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 イ ン ビ ボ 効 力 は 、 実 施 例 １ ８ に 説 明 す る よ う に 、 Ａ Ａ の よ う な 皮 膚 刺 激 物 質 の マ ウ ス の
耳 へ の 適 用 及 び ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い て 治 療 し た マ ウ ス に お け る 腫 脹 の 低 減 を 測 定 す る
こ と に よ っ て 証 明 さ れ た 。 結 果 を 図 １ ８ に 説 明 す る 。 加 え て 、 実 施 例 １ ９ に 説 明 す る よ う
に 、 炎 症 及 び 疼 痛 の 部 位 で の 効 力 は 、 刺 激 原 を マ ウ ス の 足 首 関 節 に 注 射 し 、 ユ ニ ベ ス チ ン
Ｔ Ｍ を 用 い て 治 療 し た マ ウ ス に お け る 腫 脹 の 低 減 を 測 定 す る こ と に よ っ て 証 明 さ れ た 。 結
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果 を 図 １ ９ に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 １ ０ ～ ９ ９ ％ の 範 囲 内 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ） の 濃 度 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及
び １ ０ ～ ９ ９ ％ の 範 囲 内 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ） の フ ラ バ ン 類 を 含 む 個 々 の 標 準 化 抽 出 物
並 び に 製 品 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 慢 性 及 び 急 性 投 与 の 場 合 の マ ウ ス に お け る 毒 性 に 関 し て
試 験 し た （ デ ー タ は 示 さ な い ） 。 慢 性 投 与 プ ロ ト コ ル に お い て は 、 １ 日 用 量 ９ ０ mg/kg（
ヒ ト １ 日 用 量 ５ ０ ０ mgと 同 等 ） 、 ４ ５ ０ mg/kg（ １ 日 用 量 同 等 物 の ５ 倍 ） 及 び ９ ０ ０ mg/kg
（ １ 日 用 量 同 等 物 の １ ０ 倍 ） で マ ウ ス に 試 験 物 品 を 経 口 栄 養 補 給 に よ っ て 供 給 し た 。 マ ウ
ス は 、 体 重 増 加 、 物 理 的 外 観 ま た は 挙 動 の 点 で 悪 影 響 を 示 さ な か っ た 。 総 体 的 な 死 体 解 剖
の 結 果 は 器 官 の 異 常 を 示 さ ず 、 胃 、 腎 臓 、 及 び 肝 臓 の 組 織 学 は 、 未 処 理 の 対 照 マ ウ ス と 比
較 し て 差 を 示 さ な か っ た 。 電 解 質 、 血 液 タ ン パ ク 質 、 血 中 酵 素 、 及 び 肝 臓 酵 素 を 測 定 す る
完 全 な 血 液 研 究 は 、 未 処 理 の 対 照 マ ウ ス と 比 較 し て 異 常 を 示 さ な か っ た 。 急 性 プ ロ ト コ ル
に お い て は 、 １ ０ ～ ９ ９ ％ の 範 囲 内 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ） の 濃 度 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ
ノ イ ド 類 及 び １ ０ ～ ９ ９ ％ の 範 囲 内 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ） の フ ラ バ ン 類 を 含 む 個 々 の 標
準 化 抽 出 物 並 び に 製 品 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ ２ グ ラ ム /kg（ １ 日 用 量 同 等 物 の ２ ０ ０ 倍 ） で
与 え た ） は 、 体 重 増 加 、 外 観 、 挙 動 、 器 官 の 総 体 的 な 死 体 解 剖 の 外 観 、 胃 、 腎 臓 、 及 び 肝
臓 の 組 織 学 ま た は 血 液 研 究 に お い て 異 常 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 実 施 例 ２ ０ は 、 膝 及 び ／ ま た は 腰 部 の 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ま た は 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引
き 起 こ さ れ る 疼 痛 の 緩 和 に 及 ぼ す ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 効 力 を 評 価 す る た め に 実 行 し た 臨 床
研 究 を 説 明 す る 。 研 究 は 、 単 一 中 心 無 作 為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 研 究 だ っ た 。 膝 及 び ／
ま た は 腰 部 の 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ま た は 変 形 性 関 節 症 を 有 す る ６ ０ 人 の 被 験 者 （ ｎ ＝ ６ ０ ）
を 無 作 為 に ４ つ の 群 に 入 れ 、 ９ ０ 日 間 プ ラ セ ボ 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ ２ ５ ０ mg／ 日 ま た は
５ ０ ０ mg／ 日 ） ま た は セ レ ブ レ ッ ク ス Ｔ Ｍ （ CelebrexＴ Ｍ ） （ ま た セ レ コ キ シ ブ と し て 周
知 で あ る ） （ ２ ０ ０ mg／ 日 ） を 用 い て 治 療 し た 。 実 施 例 １ ４ 、 表 １ １ に 示 す よ う に 、 ユ ニ
ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 バ イ カ リ ン 含 量 ８ ２ ． ２ ％ （ w/w） 及 び 総 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
＞ ９ ０ ％ （ w/w） を 有 す る ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス ・ ゲ オ ル ギ （ Scutellaria b
aicalensis Georgi） の 標 準 化 抽 出 物 と 総 フ ラ バ ン 含 量 ７ ７ ． ２ ％ （ w/w） を 有 す る ア カ シ
ア ・ カ テ キ ュ ー の 標 準 化 抽 出 物 と の ８ ５ ： １ ５ の 比 の 特 許 ブ レ ン ド か ら な っ た 。 セ レ ブ レ
ッ ク ス Ｔ Ｍ は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 選 択 的 阻 害 剤 で あ る 処 方 薬 の 商 品 名 で あ る 。 表 １ ２ は 、 治 療 前
（ ベ ー ス ラ イ ン ス コ ア ） 及 び ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 で の 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機 能 に 関 す る
Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ 指 数 ス コ ア を 説 明 す る 。 表 １ ３ は 、 治 療 後 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 間 の 疼 痛 、 こ
わ ば り 及 び 機 能 に 関 す る Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ 指 数 ス コ ア の 絶 対 変 化 を 説 明 す る 。 図 ２ ０ ～ ３ １ は 、
全 て の デ ー タ に 関 す る ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を 作 図 し て こ の 研 究 の 結 果 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 図 ２ ０ ～ ３ １ に 示 す よ う に 、 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 身 体 的 機 能 に 関 連 す る Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ 複 合
ス コ ア 及 び 個 々 の サ ブ ス コ ア は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 投 与 の 最 中 に プ ラ セ ボ 群 と 比 較 し て
有 意 な 改 良 を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら に 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 処 方 薬 セ レ ブ レ ッ ク ス Ｔ Ｍ と 比 較 し て 、 疼 痛 緩 和 に 対 す
る 同 様 の 有 効 性 、 こ わ ば り を 減 少 さ せ る 際 の よ り 良 好 な 有 効 性 、 及 び 身 体 的 機 能 の 際 立 っ
た 改 良 を 示 し た 。 最 大 の 有 意 性 は 、 変 形 性 関 節 症 ま た は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 関 連 す る 疼 痛
、 こ わ ば り 及 び 機 能 障 害 を 緩 和 す る 際 に 各 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ と プ ラ セ ボ 及 び セ レ コ
キ シ ブ と を 比 較 す る 際 に 見 ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 分 散 分 析 モ デ ル 内 の 各 治 療 群 対 に つ い て の 多 数 の 事 後 比 較 は 、 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ０
） の 治 療 の 最 中 に 、 ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 変 形 性 関 節 症 を 引 き 起 こ す 疼 痛
の 低 減 に 関 し て ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ よ り も よ り も 有 意 に 有 効 で あ る こ と を 示 し た
。 加 え て 、 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ４ ４ ） 、 ６ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ３ ２ ） 及 び ９ ０ 日 （ Ｐ ＝ ０ ．
０ ０ １ ） の 治 療 の 範 囲 内 で 、 用 量 ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 投 与 は ま た 疼 痛 の 低
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減 に 関 し て プ ラ セ ボ よ り も 有 意 に 有 効 だ っ た 。 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ は 、 ６ ０ 日 （
ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ９ ） の 治 療 で 疼 痛 の 低 減 に 関 し て プ ラ セ ボ に 対 し て 有 意 性 を 示 し た 。 ９ ０ 日
で 、 ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 用 量 は 、 ９ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ３ ８ ） の 治 療 の 範 囲 内
の ２ ５ ０ mg／ 日 の 用 量 と 比 較 し て 有 意 に よ り 高 い 有 効 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ） 、 ６ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ７ ） 及 び ９ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ５ ） の
治 療 の 範 囲 内 で 、 ２ ５ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ
れ る こ わ ば り の 低 減 に 関 し て プ ラ セ ボ よ り も 有 意 に 有 効 だ っ た 。 加 え て 、 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０
． ０ ０ １ ） 及 び ９ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ５ ） の 治 療 の 範 囲 内 で 、 ５ ０ ０ mg／ 日 の 用 量 の ユ ニ
ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ わ ば り の 低 減 に 関 し て プ ラ セ ボ
よ り も 有 意 に 有 効 だ っ た 。 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ３ ） の 治 療 の み 、 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ
キ シ ブ は 、 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ わ ば り の 低 減 に 関 し て プ ラ セ ボ よ り も
有 効 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ０ ） の 治 療 の 範 囲 内 で 、 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 機
能 障 害 の 低 減 に 関 し て 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ よ り も 有 意 に 有
効 だ っ た 。 加 え て 、 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ０ ） 、 ６ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ４ ３ ） 及 び ９ ０ 日 （
ｐ ＝ ０ ． ０ ３ ９ ） の 治 療 の 範 囲 内 で 、 ２ ５ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は ま た 変 形 性
関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 機 能 障 害 の 低 減 に 関 し て プ ラ セ ボ よ り も 有 意 に 有 効 だ っ た
。 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ５ ） 、 ６ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ４ ３ ） 及 び ９ ０ 日 （ ０ ． ０ ３ ９ ） の 治
療 の 範 囲 内 で 、 ５ ０ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ よ り
も 有 効 だ っ た 。 最 後 に 、 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ５ ） 、 ６ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ６ ） 及 び ９ ０
日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ３ ） の 治 療 の 範 囲 内 で 、 ５ ０ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は ま た 変
形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 機 能 障 害 の 低 減 に 関 し て プ ラ セ ボ よ り も 有 意 に 有 効 だ
っ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ う し た 結 果 は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 特 に ５ ０ ０ mg／ 日 の 用 量 で 、 変 形 性 関 節 症 に よ
っ て 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 、 こ わ ば り を 緩 和 し 、 機 能 障 害 を 改 良 す る 際 に プ ラ セ ボ 及 び セ レ
コ キ シ ブ よ り も は る か に 有 効 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 加 え て 、 プ ラ セ ボ 及 び セ レ コ キ シ ブ
と 比 較 し て 、 ２ ５ ０ mg／ 日 の 用 量 で 投 与 さ れ た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は ま た 、 変 形 性 関 節 症 に
よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ わ ば り を 緩 和 し 、 機 能 障 害 を 改 良 す る 際 に 非 常 に 有 効 で あ る 。 セ
レ コ キ シ ブ は ま た 全 体 的 に 、 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機
能 障 害 を 緩 和 す る 際 に わ ず か な 改 良 の み を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機 能 障 害 に ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ

が 及 ぼ す 影 響 に 加 え て 、 実 施 例 ２ １ は 、 ボ デ ィ マ ス 指 数 （ Ｂ Ｍ Ｉ ） 及 び 体 重 減 少 に ユ ニ ベ
ス チ ン Ｔ Ｍ が 及 ぼ す 測 定 可 能 な 影 響 を 示 す 。 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 こ
の 影 響 は 、 抗 炎 症 剤 の 投 与 の 結 果 と し て の 可 動 性 の 増 大 が 原 因 か も し れ ず ま た は 体 内 の 代
謝 を 増 大 さ せ る か 若 し く は 脂 肪 及 び 炭 水 化 物 の 利 用 を 低 減 す る 特 定 の 機 構 も 原 因 か も し れ
な い 。 表 １ ４ は 、 ３ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 後 に 、 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 の 用 量 で 投 与 し た
ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 並 び に セ レ コ キ シ ブ 及 び プ ラ セ ボ が 体 重 及 び Ｂ Ｍ Ｉ に 及 ぼ す 影 響 を 示 す
。 結 果 を 図 ３ ２ 及 び ３ ３ に グ ラ フ で 示 す 。 図 ３ ２ 及 び ３ ３ に 関 し て 、 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg
／ 日 の 両 方 の 用 量 で 投 与 し た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 ３ ０ 日 後 に 体 重 及 び Ｂ Ｍ Ｉ の 有 意 な 低
下 も た ら し 、 体 重 減 少 は ９ ０ 日 後 に ほ ぼ ２ 倍 に な っ た こ と が 分 か る 。 セ レ コ キ シ ブ は 、 ユ
ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ と 比 較 し て 体 重 及 び Ｂ Ｍ Ｉ に 及 ぼ す 影 響 が よ り 小 さ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 実 施 例 ２ １ に 説 明 す る よ う に 、 ま た 分 散 分 析 モ デ ル を 用 い た 各 治 療 群 対 に つ い て の 多 数
の 事 後 比 較 を 、 体 重 減 少 及 び Ｂ Ｍ Ｉ に 関 し て 実 行 し た 。 こ う し た 分 析 は 、 ３ ０ 日 の 治 療 後
に 、 ２ ５ ０ mg／ 日 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は プ ラ セ ボ に 対 し て 統 計 的 に
有 意 な 体 重 減 少 を 引 き 起 こ し た （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ １ 対 Ｐ ＝ ０ ． １ １ ８ ） こ と を 示 し た 。 ３ ０
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日 で 、 セ レ コ キ シ ブ は 、 プ ラ セ ボ に 対 し て 有 意 な 体 重 減 少 を 引 き 起 こ さ な か っ た 。 体 重 減
少 は 、 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ９ ０ 日 の 治 療 の 間 中 続 き 、 プ
ラ セ ボ に 対 し て 統 計 的 有 意 性 が あ っ た （ そ れ ぞ れ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ １ 及 び ０ ． ０ １ ） 。 セ レ コ
キ シ ブ は 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し て 依 然 と し て 有 意 性 を 示 さ な か っ た 。 Ｂ Ｍ Ｉ の 減 少 は 、 ２ ５
０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 場 合 に 同 様 の 傾 向 を た ど り 、 ３ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ ８
） 並 び に ９ ０ 日 （ ｐ ＝ ０ ． ０ ０ １ ） 後 に プ ラ セ ボ と 比 較 し て 有 意 だ っ た 。 ５ ０ ０ mg／ 日 用
量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は Ｂ Ｍ Ｉ の 減 少 を 示 し 、 ３ ０ 日 の 治 療 で 統 計 的 有 意 性 が 無 か っ た 。
し か し な が ら 、 Ｂ Ｍ Ｉ の 減 少 は 、 ９ ０ 日 の 治 療 （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ １ ） で 統 計 的 有 意 性 に 達 し
た 。 再 度 、 ９ ０ 日 の 治 療 後 に 、 セ レ コ キ シ ブ 治 療 群 は 、 プ ラ セ ボ に 対 す る Ｂ Ｍ Ｉ の 統 計 的
に 有 意 な 変 化 を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 実 施 例 ２ ２ は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 投 与 は 、 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル に 影 響 す る か も し れ
な い こ と 並 び に 体 重 減 少 及 び Ｂ Ｍ Ｉ に 及 ぼ す 影 響 を 示 唆 す る 。 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た
治 療 の 開 始 か ら ３ ０ 日 で 、 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 測 定 可 能 な 差 を 検 出 し た 。 ９ ０ 日 で 、
２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 治 療 群 の 両 方 は 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 有 意
な 低 下 を 示 し た 。 セ レ コ キ シ ブ が 血 中 グ ル コ ー ス に 及 ぼ す 影 響 は よ り 劇 的 で な か っ た 。 結
果 を 表 １ ５ に 説 明 し 、 図 ３ ４ に グ ラ フ で 示 す 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 実 施 例 ２ ２ に 説 明 す る よ う に 、 再 度 、 分 散 分 析 モ デ ル を 用 い た 各 治 療 群 対 に つ い て の 多
数 の 事 後 比 較 を 、 血 中 グ ル コ ー ス に 関 し て も 実 行 し た 。 ５ ０ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン
Ｔ Ｍ の み が 、 プ ラ セ ボ 群 に 対 し て 統 計 的 に 関 連 の あ る 有 意 性 （ ３ ０ 日 後 に ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ８
； ９ ０ 日 後 に ｐ ＝ ０ ． ０ ２ ２ ） を 示 し た 。 し か し な が ら 、 ２ ５ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ
ン Ｔ Ｍ は 、 プ ラ セ ボ に 対 し て 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 臨 床 上 有 意 な 変 化 を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 願 出 願 人 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ３ 月 ２ ２ 日 に 出 願 さ れ た "Isolation of a Dual COX-2 and 5
-Llipoxygenase Iinhibitor from Acacia"と 称 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/104,477号 は 、 Ｃ Ｏ
Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ に 対 す る 二 重 特 異 性 を 証 明 す る ア カ シ ア 属 の 植 物 か ら 単 離 さ れ た 組 成
物 の 最 初 の 報 告 で あ り 、 ２ ０ ０ ２ 年 ３ 月 １ 日 に 出 願 さ れ た "Identification of Free-B-ri
ng Flavonoids as Potent COX-2 inhibitors"と 称 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/091,362号 は 、
遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 構 造 と Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 活 性 と の 間 の 相 関 の 最 初 の 報 告 で あ る と
考 え て い る 。 こ う し た 発 見 は 、 関 節 の 疼 痛 及 び こ わ ば り を 軽 減 し 、 可 動 性 及 び 身 体 的 機 能
を 改 良 し 、 変 形 性 関 節 症 、 及 び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 病 理 学 的 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る た め
に 使 用 さ れ 、 本 明 細 書 に お い て ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ と 呼 ぶ 組 成 物 を 製 造 す る た め の ２ つ の ク
ラ ス の 特 定 の 化 合 物 （ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ バ ン 類 ） の 新 規 な ブ レ ン デ ィ
ン グ を も た ら し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 こ の 製 剤 の 確 認 さ れ た 作 用 の 機 構 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ
－ ２ 酵 素 及 び ５ － Ｌ Ｏ 酵 素 活 性 の 各 々 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 の 減 少 に 加 え て 、 こ う し た 酵 素 の
両 方 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 直 接 阻 害 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 ま た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ

を 利 用 し て 、 変 形 性 関 節 症 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 生 理 痛 、 動 脈 硬 化 症 、 心 臓 発 作 、 肥 満 症
、 糖 尿 病 、 症 候 群 Ｘ 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 呼 吸 器 ア レ ル ギ ー 反 応 、 慢 性 静 脈 不 全 、 痔 核 、
全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 乾 癬 、 慢 性 緊 張 性 頭 痛 、 片 頭 痛 、 炎 症 性 腸 疾 患 ； ウ イ ル ス 、 細
菌 、 真 菌 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 局 所 感 染 、 日 や け 、 熱 傷 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 メ ラ ノ ー マ 及
び 癌 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ 仲 介 疾 患 及
び 状 態 を 予 防 し 、 治 療 す る こ と が で き る 。 最 後 に 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 ヒ ト へ の 臨 床 研
究 に お い て 、 可 撓 性 、 可 動 性 の 改 良 及 び 活 動 性 を 増 大 さ せ る こ と が 原 因 で 体 重 減 少 を 引 き
起 こ し 、 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 低 減 で き る こ と が 見 い 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 治 療 剤 を 含 む 治 療 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 治 療 剤 は 、 例 え ば
、 皮 内 で 、 注 射 に よ る か 、 ま た は エ ア ロ ゾ ル に よ っ て 、 例 え ば 非 経 口 、 局 所 、 経 口 ま た は
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局 所 性 投 与 を 含 む 任 意 の 適 切 な 手 段 に よ っ て 投 与 で き る 。 個 々 の 投 与 の モ ー ド は 治 療 さ れ
る 状 態 に 依 存 し よ う 。 本 発 明 の 試 剤 は 、 任 意 の 体 液 、 ま た は 体 液 に よ っ て 接 近 可 能 な 任 意
の 標 的 若 し く は 任 意 の 組 織 に よ る と し て よ い と 予 測 さ れ る 。 本 発 明 の 好 適 な 具 体 例 に お い
て は 、 試 剤 を 注 射 に よ っ て 投 与 す る 。 こ の よ う な 注 射 は 、 任 意 の 影 響 さ れ た 領 域 に 局 所 的
に 投 与 す る こ と が で き る 。 治 療 組 成 物 は 、 投 与 す る 方 法 に 依 存 し て 様 々 な 単 位 剤 形 で 投 与
で き る 。 例 え ば 、 動 物 の 経 口 投 与 に 適 し た 単 位 剤 形 と し て は 、 散 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 及 び カ プ
セ ル が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 治 療 組 成 物 の 好 ま し い 送 達 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 注 射 ま た
は 局 所 投 与 に よ る 静 脈 内 投 与 及 び 局 所 性 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 治 療 試 薬 を 、 任 意 の
動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 個 々 の 送 達 の モ ー ド の 場 合 、 本 発 明 の 治 療 組 成 物 は 、 他 の 成 分 の 例 え ば 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 賦 形 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 及 び ／ ま た は キ ャ リ ア を 含 む よ う に 製 剤 化 で き る 。 例 え ば 、
本 発 明 の 組 成 物 を 、 治 療 さ れ る 動 物 が 耐 え る こ と が で き る 賦 形 剤 中 に 製 剤 化 で き る 。 こ の
よ う な 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 セ ル ロ ー ス 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 デ キ ス ト レ ー ト 、 ス ク ロ ー ス 、
ナ ト リ ウ ム デ ン プ ン グ リ コ レ ー ト 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 水 、 生 理 的 食 塩
水 、 リ ン ゲ ル 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ハ ン ク ス 液 、 及 び 他 の 水 性 生 理 学
的 平 衡 塩 類 溶 液 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 非 水 性 ビ ヒ ク ル の 例 え
ば 不 揮 発 性 油 、 ゴ マ 油 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 ま た は ト リ グ リ セ リ ド も ま た 使 用 し て よ い 。
他 の 有 用 な 製 剤 は 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は デ キ
ス ト ラ ン の よ う な 粘 度 向 上 剤 を 含 む 懸 濁 液 を 含 む 。 賦 形 剤 は ま た 少 量 の 添 加 剤 、 例 え ば 等
張 性 及 び 化 学 的 安 定 性 を 向 上 さ せ る 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 緩 衝 液 の 例 と し て は 、 リ ン
酸 緩 衝 液 、 重 炭 酸 塩 緩 衝 液 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 、 ヒ ス チ ジ ン 、 シ ト レ ー ト 、 及 び グ リ シ ン 、
ま た こ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ 、 保 存 剤 の 例 と し て は 、 チ メ ロ サ ー ル 、 ｍ － ま た は ｏ － ク
レ ゾ ー ル 、 ホ ル マ リ ン 及 び ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 標 準 的 な 製 剤 は 、 液 体 注 射
可 能 医 薬 品 ま た は 固 形 物 と す る こ と が で き 、 こ れ は 、 注 射 用 の 懸 濁 液 剤 ま た は 液 剤 と し て
、 適 切 な 液 体 中 に 吸 収 さ せ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 非 液 体 製 剤 に お い て は 、 賦 形 剤 は デ
キ ス ト ロ ー ス 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 保 存 剤 等 を 含 む こ と が で き 、 投 与 の 前 に 、 こ れ に 無
菌 の 水 ま た は 生 理 的 食 塩 水 を 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の １ 具 体 例 に お い て は 、 組 成 物 は ま た 、 ア ジ ュ バ ン ト ま た は キ ャ リ ア を 含 む こ と
が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 典 型 的 に 、 一 般 に Ｃ Ｏ Ｘ ＆ Ｌ Ｏ 経 路 に 関 連 す る 徴 候 を 予 防 し 、
治 療 す る 際 に 配 合 の 機 能 を 向 上 す る 物 質 で あ る 。 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 フ ロ イ ン
ド ア ジ ュ バ ン ト ； 他 の 細 菌 細 胞 壁 成 分 ； ア ル ミ ニ ウ ム に 基 づ く 塩 ； カ ル シ ウ ム に 基 づ く 塩
； シ リ カ ； ホ ウ 素 、 ヒ ス チ ジ ン 、 グ ル コ サ ミ ン サ ル フ ェ ー ト 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 、 グ ル
コ ン 酸 銅 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； ビ タ ミ ン Ｄ 、 ビ タ ミ ン Ｋ 、 ト キ ソ イ ド ； 鮫 及 び ウ シ 軟 骨 ；
血 清 タ ン パ ク 質 ； ウ イ ル ス コ ー ト タ ン パ ク 質 ； 他 の 細 菌 由 来 製 剤 ； ガ ン マ イ ン タ ー フ ェ ロ
ン ； ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー ア ジ ュ バ ン ト の 例 え ば ハ ン タ ー ズ ・ タ イ タ ー マ ッ ク ス ・ ア ジ ュ バ
ン ト （ バ ク セ ル ． Ｔ Ｍ ． 、 Ｉ ｎ ｃ ． ノ ー ク ロ ス 、 Ｇ ａ ． ） （ Hunter's Titermax adjuvant
 (Vaxcel.TM., Inc. Norcross, Ga.)） ； リ ビ ア ジ ュ バ ン ツ （ Ribi adjuvants） （ リ ビ ・
イ ム ノ ケ ム ・ リ サ ー チ 、 Ｉ ｎ ｃ ． 、 ハ ミ ル ト ン 、 Ｍ ｏ ｎ ｔ ． （ Ribi ImmunoChem Research
, Inc., Hamilton, Mont.） か ら 入 手 可 能 ） ； 並 び に サ ポ ニ ン 類 及 び そ れ ら の 誘 導 体 の 例
え ば ク イ ル Ａ （ Quil A） （ ス ー パ ー フ ォ ス ・ バ イ オ セ ク タ ー Ａ ／ Ｓ 、 デ ン マ ー ク （ Superf
os Biosector A/S, Denmark） か ら 入 手 可 能 ） が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。 キ ャ リ ア は 典 型 的 に 、 治 療 さ れ る 動 物 中 の 治 療 組 成 物 の 半 減 期 を 増 大 さ せ る 化 合
物 で あ る 。 適 切 な キ ャ リ ア と し て は 、 ポ リ マ ー 制 御 放 出 製 剤 、 生 分 解 性 植 込 み 剤 、 リ ポ ソ
ー ム 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 油 、 エ ス テ ル 、 及 び グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の １ 具 体 例 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 動 物 中 に 徐 々 に 放 出 で き る 制 御 放 出 製 剤 で あ る
。 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 制 御 放 出 製 剤 は 、 制 御 放 出 ビ ヒ ク ル 中 の 本 発 明 の 組 成 物 を 含
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む 。 適 切 な 制 御 放 出 ビ ヒ ク ル し て は 、 生 体 親 和 性 ポ リ マ ー 、 他 の ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 、
カ プ セ ル 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 微 粒 子 、 ボ ー ラ ス 製 剤 、 浸 透 圧 ポ ン プ 、 拡 散 装 置 、 リ ポ ソ
ー ム 、 リ ポ ス フ ェ ア 、 及 び 経 皮 送 達 シ ス テ ム が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。 本 発 明 の 他 の 制 御 放 出 製 剤 は 、 動 物 に 投 与 す る と 固 体 ま た は ゲ ル を イ ン シ ト ゥ で 形
成 す る 液 体 を 含 む 。 好 ま し い 制 御 放 出 製 剤 は 生 物 分 解 性 （ す な わ ち 、 生 体 侵 食 性 ） で あ る
。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 一 旦 治 療 組 成 物 が 製 剤 化 さ れ た ら 、 こ れ を 、 無 菌 バ イ ア ル 中 に 液 剤 、 懸 濁 液 剤 、 ゲ ル 、
エ マ ル シ ョ ン 、 固 体 、 ま た は 脱 水 若 し く は 凍 結 乾 燥 散 剤 と し て 貯 蔵 し て よ く ； 或 い は 経 口
投 与 の た め に 他 の 不 活 性 キ ャ リ ア と 共 に 直 接 に カ プ セ ル 化 及 び ／ ま た は 錠 剤 化 し て よ い 。
こ の よ う な 製 剤 を 、 即 使 用 可 能 形 態 ま た は 投 与 の 直 前 に 再 構 成 を 必 要 と す る 形 態 で 貯 蔵 し
て よ い 。 全 身 送 達 の た め の 組 成 物 を 含 む 製 剤 の 投 与 方 法 は 、 経 口 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内
、 鼻 腔 内 ま た は 膣 若 し く は 直 腸 坐 剤 に よ っ て よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 個 々 の 障 害 ま た は 状 態 の 治 療 の 際 に 有 効 で あ ろ う 組 成 物 の 量 は 、 状 態 の 障 害 の 性 質 に 依
存 し よ う し 、 標 準 的 な 臨 床 技 術 に よ っ て 決 定 で き る 。 加 え て 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ
ア ッ セ イ を 所 望 に よ り 用 い て 、 最 適 用 量 範 囲 を 特 定 す る の を 助 け て よ い 。 製 剤 に 用 い ら れ
る 正 確 な 用 量 も 、 投 与 経 路 、 及 び 疾 患 ま た は 状 態 の 深 刻 さ ま た は 進 行 に 依 存 し よ う し 、 開
業 医 及 び 各 患 者 の 状 況 に よ っ て 決 定 す べ き で あ る 。 有 効 な 用 量 は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は 動 物
モ デ ル 試 験 系 か ら 得 ら れ る 用 量 反 応 曲 線 か ら 外 挿 し て よ い 。 例 え ば 、 組 成 物 の 有 効 な 量 は
、 段 階 的 用 量 の 組 成 物 を 投 与 し 、 所 望 の 効 果 を 観 察 す る こ と で 容 易 に 決 定 で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 治 療 す る 方 法 は 、 こ れ を 必 要 と す る 患 者 に 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 で 構 成 さ れ る 治 療 上 有 効 な 量 の 組 成 物 を 内 服 ま た は 局 所 で 投 与
す る こ と を 含 む 。 混 合 物 の 純 度 と し て は 、 単 数 ま た は 複 数 の 化 合 物 を 得 る た め に 使 用 す る
手 法 に 依 存 し て ０ ． ０ １ ％ ～ １ ０ ０ ％ が 挙 げ ら れ る が こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好
適 な 具 体 例 に お い て は 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン 類 と の 混 合 物 及 び こ れ を
含 む 医 薬 組 成 物 の 用 量 は 、 一 般 に ０ ． ０ １ ～ ２ ０ ０ mg/kgの 体 重 の 範 囲 か ら 選 択 さ れ る 有
効 で 無 毒 の 量 で あ る 。 常 用 の 臨 床 試 験 を 使 用 す る 当 業 者 で あ れ ば 、 治 療 さ れ る 個 々 の 疾 患
の た め の 最 適 用 量 を 決 定 で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 例 示 の た め に の み 提 供 す る も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を
意 図 し た も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ０ ２ 】
実 施 例 １ ． ア カ シ ア 及 び ス キ ュ ー テ ラ リ ア 植 物 か ら 得 ら れ る 有 機 及 び 水 性 抽 出 物 の 製 造
　 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー （ Ｌ ） ・ ワ イ ル ド ． （ Acacia catechu (L) Willd.） の 樹 皮 、 ス
キ ュ ー テ ラ リ ア ・ オ ル ソ カ リ ク ス （ Scutellaria orthocalyx） の 根 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・
バ イ カ レ ン シ ス の 根 ま た は ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ ラ テ リ フ ロ ラ （ Scutellaria lateriflora
） の 植 物 全 体 か ら 得 ら れ る 植 物 材 料 を 粉 砕 し て 粒 度 ２ mm以 下 に し た 。 乾 燥 し た 粉 砕 植 物 材
料 （ ６ ０ g） を 次 に エ ル レ ン マ イ ヤ ー フ ラ ス コ に 移 し 、 メ タ ノ ー ル ： ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １
： １ ） （ ６ ０ ０ mL） を 加 え た 。 混 合 物 を １ 時 間 振 と う し 、 ろ 過 し 、 バ イ オ マ ス を 再 度 メ タ
ノ ー ル ： ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ： １ ） （ ６ ０ ０ mL） を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ
、 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 有 機 抽 出 物 を 提 供 し た （ 下 記 の 表 １ を 参 照 さ れ た い ） 。 有 機 抽 出
後 に 、 バ イ オ マ ス を 空 気 乾 燥 し 、 超 純 水 （ ６ ０ ０ mL） を 用 い て １ 回 抽 出 し た 。 水 溶 液 を ろ
過 し 、 凍 結 乾 燥 し て 、 水 性 抽 出 物 を 提 供 し た （ 下 記 の 表 １ を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
実 施 例 ２ ． ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 、 様 々 な ス キ ュ ー テ ラ リ ア 種 及 び 他 の 植 物 か ら 得 ら れ る
植 物 抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害
　 特 異 的 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 特 定 の た め の バ イ オ ア ッ セ イ 志 向 型 ふ る い 分 け プ ロ セ ス を 設
計 し て 、 下 記 に 説 明 す る よ う に 酵 素 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を ア ッ セ イ し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ア ッ セ イ ． Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 剤 を 検 出 す る た め の ア ッ セ イ を 、 高 ス ル
ー プ ッ ト プ ラ ッ ト ホ ー ム （ ラ ズ （ Raz） ） の た め に 修 正 し た 。 簡 潔 に 述 べ る と 、 ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ 緩 衝 液 （ １ ０ ０ mMＴ Ｂ Ｓ 、 ５ mMＥ Ｄ Ｔ Ａ 、 １ μ MＨ ｅ ｍ ｅ 、 １ mgエ ピ ネ フ リ ン 、
０ ． ０ ９ ４ ％ フ ェ ノ ー ル ） 中 の 組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ケ イ マ ン （ Cayman） ） を 、 抽 出 物
（ １ ： ５ ０ ０ 希 釈 ） を 用 い て １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ク ゥ ア ン タ ブ ル ー （ Quantabl
u） （ ピ ア ー ス （ Pierce） ） 基 質 を 加 え 、 ４ ５ 分 間 ２ ５ ℃ で 展 開 さ せ た 。 次 に ル ミ ネ セ ン
ス を 、 ワ ラ ッ ク ・ ビ ク タ ー ２ プ レ ー ト リ ー ダ （ Wallac Victor 2 plate reader） を 使 用 し
て 読 み 取 っ た 。 結 果 を 表 ２ に 提 出 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 表 ２ は 、 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー の 樹 皮 、 ２ つ の ス キ ュ ー テ ラ リ ア 種 の 根 を 含 む ５ つ の 植
物 種 か ら 得 た 有 機 及 び 水 性 抽 出 物 及 び ３ つ の 他 の 植 物 種 か ら 得 ら れ る 抽 出 物 （ 構 造 的 に 同
様 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 で 構 成 さ れ る ） に よ る 酵 素 の 阻 害 を 説 明 す る 。 デ ー タ を
、 組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 及 び 基 質 単 独 で と 比 較 し て 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の パ ー セ
ン ト と し て 提 出 す る 。 有 機 抽 出 物 に よ る パ ー セ ン ト 阻 害 は ３ ０ ％ ～ ９ ０ ％ の 範 囲 に わ た る
。
【 ０ １ ０ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ア イ ソ フ ォ ー ム の 相 対 的 阻 害 の 比 較 は 、 こ う し た 酵 素 の 各 々
に つ き Ｉ Ｃ ５ ０ 値 の 生 成 を 必 要 と す る 。 Ｉ Ｃ ５ ０ を 、 対 照 に 関 す る 酵 素 活 性 の ５ ０ ％ 阻 害
が 特 定 の 阻 害 剤 に よ っ て 実 現 さ れ る 濃 度 と 定 義 す る 。 こ う し た 実 験 に お い て 、 表 ３ に 説 明
す る よ う に 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は そ れ ぞ れ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １ 酵 素 に 関 し て ６ ～ ５ ０ μ g/
mL及 び ７ ～ ８ ０ μ g/mLの 範 囲 に わ た る こ と が 見 い 出 さ れ た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １ の
Ｉ Ｃ ５ ０ 値 の 比 較 は 、 こ う し た 酵 素 の 各 々 に 対 す る 様 々 な 植 物 か ら 得 ら れ る 有 機 抽 出 物 の
特 異 性 を 証 明 す る 。 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ ラ テ リ フ ロ ラ の 有 機 抽 出 物 は 、 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｘ －
１ よ り も Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 選 択 的 阻 害 を 示 し 、 そ れ ぞ れ Ｉ Ｃ ５ ０ 値 ８ ０ 及 び ３ ０ μ g/mLで あ る
。 一 方 、 あ る 抽 出 物 は 、 他 の も の で は な く Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 選 択 的 阻 害 を 証 明 す る 。 Ｈ Ｔ Ｐ フ
ラ ク シ ョ ン 及 び こ う し た フ ラ ク シ ョ ン か ら 得 ら れ る 精 製 さ れ た 化 合 物 を 調 べ る こ と は 、 こ
う し た 抽 出 物 及 び 化 合 物 に 対 す る 阻 害 の 真 の 特 異 性 を 決 定 す る た め に 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 ３ ． 活 性 抽 出 物 の Ｈ Ｔ Ｐ 分 画
　 活 性 植 物 か ら 得 ら れ る 有 機 抽 出 物 （ ４ ０ ０ mg） を 予 備 充 填 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム （ ２ cmＩ Ｄ
× ８ ． ２ cm、 １ ０ gの シ リ カ ゲ ル ） 上 に 負 荷 し た 。 カ ラ ム を 、 日 立 高 ス ル ー プ ッ ト 精 製 （
Ｈ Ｔ Ｐ ） シ ス テ ム （ Hitachi high throughput purification (HTP) system） を 使 用 し 、
勾 配 移 動 相 （ Ａ ） ５ ０ ： ５ ０ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン 及 び （ Ｂ ） メ タ ノ ー ル で １ ０ ０ ％ Ａ ～
１ ０ ０ ％ Ｂ を 用 い て ３ ０ 分 、 流 量 ５ mL／ 分 で 溶 出 し た 。 分 離 を 、 広 帯 域 波 長 Ｕ Ｖ 検 出 器 を
使 用 し て 監 視 し 、 フ ラ ク シ ョ ン を 、 ジ ル ソ ン フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー （ Gilson fraction 
collector） を 使 用 し て １ ． ９ mL／ 穴 で ９ ６ 深 穴 プ レ ー ト 中 に 集 め た 。 試 料 プ レ ー ト を 低
真 空 及 び 遠 心 分 離 下 で 乾 燥 し た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ ． ５ mL） を 使 用 し て 、 各 細 胞 中 の 試 料 を 溶
解 さ せ 、 一 部 分 （ １ ０ ０ μ L） を Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 ア ッ セ イ 用 に 採 取 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 活 性 植 物 か ら 得 ら れ る 水 性 抽 出 物 （ ７ ５ ０ mg） を 水 （ ５ mL） 中 に 溶 解 さ せ 、 １ μ Mシ リ
ン ジ フ ィ ル タ ー を 通 し て ろ 過 し 、 ４ mL高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） バ イ ア ル
に 移 し た 。 次 に 溶 液 を オ ー ト サ ン プ ラ ー に よ っ て 予 備 充 填 逆 相 カ ラ ム （ Ｃ － １ ８ 、 粒 度 １
５ μ m、 ２ ． ５ cmＩ Ｄ × １ ０ cm、 プ レ カ ラ ム 挿 入 ） 上 に 注 入 し た 。 カ ラ ム を 、 日 立 高 ス ル
ー プ ッ ト 精 製 （ Ｈ Ｔ Ｐ ） シ ス テ ム を 使 用 し 、 勾 配 移 動 相 （ Ａ ） 水 及 び （ Ｂ ） メ タ ノ ー ル で
１ ０ ０ ％ Ａ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ を 用 い て ２ ０ 分 、 続 い て １ ０ ０ ％ メ タ ノ ー ル を 用 い て ５ 分 間 、 流
量 １ ０ mL／ 分 で 溶 出 し た 。 分 離 を 、 広 帯 域 波 長 Ｕ Ｖ 検 出 器 を 使 用 し て 監 視 し 、 フ ラ ク シ ョ
ン を 、 ジ ル ソ ン フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー を 使 用 し て １ ． ９ mL／ 穴 で ９ ６ 深 穴 プ レ ー ト 中 に
集 め た 。 試 料 プ レ ー ト を 凍 結 乾 燥 し た 。 超 純 水 （ １ ． ５ mL） を 使 用 し て 、 各 細 胞 中 の 試 料
を 溶 解 さ せ 、 一 部 分 （ １ ０ ０ μ L） を Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 ア ッ セ イ 用 に 採 取 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 ４ ． ア カ シ ア 及 び ス キ ュ ー テ ラ リ ア 種 か ら 得 ら れ る Ｈ Ｔ Ｐ フ ラ ク シ ョ ン に よ る Ｃ Ｏ
Ｘ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害
　 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 組 み 換 え 酵 素 の 両 方 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 能 力
に 関 し て Ｈ Ｔ Ｐ フ ラ ク シ ョ ン の 各 々 を 調 べ る こ と で 、 個 々 の 生 理 活 性 有 機 抽 出 物 を さ ら に
キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン し た 。 結 果 を 図 １ 及 び ２ に 提 出 し 、 実 施 例 １ 及 び ３ に 説 明 す る よ
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う に 単 離 し 、 実 施 例 ２ に 説 明 す る よ う に ア ッ セ イ し た ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー の 樹 皮 及 び ス
キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス の 根 の 有 機 抽 出 物 か ら 得 ら れ る Ｈ Ｔ Ｐ フ ラ ク シ ョ ン に よ
る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １ 活 性 の 阻 害 を 示 す 。 図 １ 及 び ２ に 示 す プ ロ フ ィ ル は 、 各 抽 出
物 中 の 多 数 の 活 性 成 分 を 示 す 阻 害 の 多 数 の ピ ー ク を 示 す 。 幾 つ か の 活 性 ピ ー ク は Ｃ Ｏ Ｘ －
２ に 対 し て 非 常 に 選 択 的 で あ る 。 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ オ ル ソ カ リ ク ス 及 び ス キ ュ ー テ ラ リ
ア ・ ラ テ リ フ ロ ラ を 含 む 他 の ス キ ュ ー テ ラ リ ア ｓ ｐ ． は 、 阻 害 の 同 様 の ピ ー ク を 証 明 す る
（ デ ー タ は 示 さ な い ） 。 し か し な が ら 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 の 両 方 は 阻 害 の 多
数 の ピ ー ク を 証 明 し 、 初 期 の 阻 害 プ ロ フ ィ ル の 一 因 と な る １ を 超 え る 分 子 が 存 在 す る こ と
を 示 唆 す る
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 ５ ． ス キ ュ ー テ ラ リ ア の 有 機 抽 出 物 か ら 得 ら れ る 活 性 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
の 単 離 及 び 精 製
　 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ オ ル ソ カ リ ク ス の 根 か ら 得 ら れ る 有 機 抽 出 物 （ ５ g） （ 実 施 例 １ に
説 明 す る よ う に 単 離 し た ） を 予 備 充 填 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム （ １ ２ ０ gの シ リ カ 、 ４ ０ μ m粒 度
３ ２ ～ ６ ０ μ m、 ２ ５ cm× ４ cm） 上 に 負 荷 し 、 勾 配 移 動 相 （ Ａ ） ５ ０ ： ５ ０ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ：
ヘ キ サ ン 及 び （ Ｂ ） メ タ ノ ー ル で １ ０ ０ ％ Ａ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ を 用 い て ６ ０ 分 、 流 量 １ ５ mL／
分 で 溶 出 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン を １ ０ mL／ フ ラ ク シ ョ ン で 試 験 管 中 に 集 め た 。 溶 媒 を 真 空 下
で 蒸 発 さ せ 、 各 フ ラ ク シ ョ ン 中 の 試 料 を １ mLの Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 溶 解 さ せ 、 ２ ０ μ Lの ア リ コ
ー ト を ９ ６ 穴 の 浅 い デ ィ ッ シ ュ プ レ ー ト に 移 し 、 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 活 性 に 関 し て 試 験 し た 。 Ｃ Ｏ
Ｘ ア ッ セ イ 結 果 に 基 づ い て 、 活 性 フ ラ ク シ ョ ン ＃ ３ １ ～ ＃ ３ ９ を 合 わ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ 及 び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ る 分 析 は 、 保 持 時 間 ８ ． ９ 分 及 び ２ ７ ２ ｍ ／ ｅ で の Ｍ
Ｓ ピ ー ク を 有 す る 主 要 な 化 合 物 を 示 し た 。 生 成 物 を さ ら に 、 Ｃ １ ８ 半 作 製 カ ラ ム （ ２ ５ cm
× １ cm） 上 で 、 勾 配 移 動 相 （ Ａ ） 水 及 び （ Ｂ ） メ タ ノ ー ル を 用 い て ４ ５ 分 間 、 流 量 ５ mL／
分 で 精 製 し た 。 ８ ８ の フ ラ ク シ ョ ン を 集 め て 、 ５ ． ６ mgの 淡 黄 色 の 固 体 を 与 え た 。 純 度 を
、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ 及 び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 、 及 び 標 準 と の 比 較 及 び Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ に よ っ て 決 定 し
た 。
【 ０ １ １ ４ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
化 合 物 を バ イ カ レ イ ン で あ る と 特 定 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 に 対 す る バ イ カ レ イ ン の Ｉ Ｃ ５

０ は １ ０ μ g/mLで あ る と 決 定 さ れ た 。
　 分 取 Ｃ － １ ８ カ ラ ム の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 し て 、 他 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ
ノ イ ド 類 を 単 離 し 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス の 根 か ら 単 離 さ れ 遊 離 － Ｂ － 環 フ
ラ ボ ノ イ ド 含 量 ８ ２ ． ２ ％ を 有 す る 標 準 化 抽 出 物 （ ロ ッ ト ＃ Ｒ Ｍ ０ ５ ２ ３ ０ ２ － ０ １ ） を
使 用 し て 特 定 し た 。 図 ３ に 示 す よ う に 、 １ １ の 構 造 が Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ ／ Ｍ Ｓ を 使 用 し て
明 ら か に な っ た 。 図 ３ に 関 し て 、 特 定 し た １ １ の 化 合 物 は 、 バ イ カ リ ン 、 ウ ォ ゴ ニ ン － ７
－ グ ル ク ロ ニ ド 、 オ ロ キ シ リ ン Ａ ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 バ イ カ レ イ ン 、 ウ ォ ゴ ニ ン 、 ク リ シ
ン － ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 ５ － メ チ ル － ウ ォ ゴ ニ ン － ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ン
（ scutellarin） 、 ノ ル ウ ォ ゴ ニ ン 、 ク リ シ ン 及 び オ ロ キ シ リ ン Ａ だ っ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
実 施 例 ６ ． 精 製 さ れ た 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害
　 幾 つ か の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 得 、 実 施 例 ２ に 説 明 す る 方 法 を 使 用 し て ２ ０ μ
g/mLの 濃 度 で Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 活 性 に 関 し て 試 験 し た 。 結 果 を 下 記 の 表 ４ に 要 約 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス の 根 か ら 単 離 さ れ た バ イ カ レ イ ン 、 バ イ カ リ ン 及 び
標 準 化 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 抽 出 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ の 測 定 を 、 以 下 の 方 法 を 使 用 し て 実 行
し た 。 開 裂 可 能 な 過 酸 化 物 発 色 団 を ア ッ セ イ に 含 め て 、 補 因 子 と し て の ア ラ キ ド ン 酸 の 存
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在 下 で 各 酵 素 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を 視 覚 化 し た 。 典 型 的 に 、 ア ッ セ イ を ９ ６ 穴 フ ォ ー
マ ッ ト 中 で 実 行 し た 。 各 阻 害 剤 を 、 １ ０ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の １ ０ mg/mLス ト ッ ク か ら 取 り 、
室 温 で 以 下 の 範 囲 の 濃 度 を 使 用 し て ３ 回 重 複 し て 試 験 し た ： ０ 、 ０ ． １ 、 １ 、 ５ 、 １ ０ 、
２ ０ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 及 び ５ ０ ０ μ g/mL。 各 穴 に 、 １ ５ ０ μ Lの １ ０ ０ mMＴ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ
ｌ （ pH７ ． ５ ） を 、 ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 中 で 希 釈 し た １ ０ μ Lの ２ ２ μ Mヘ マ チ ン 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中
で 希 釈 し た １ ０ μ Lの 阻 害 剤 、 及 び ２ ５ 単 位 の Ｃ Ｏ Ｘ － １ ま た は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 と 一 緒 に
加 え た 。 成 分 を 、 回 転 す る プ ラ ッ ト ホ ー ム 上 で １ ０ 秒 間 混 合 し 、 そ の 後 、 ２ ０ μ Lの ２ mM
Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ Ｎ ’ － テ ト ラ メ チ ル － ｐ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ Ｔ Ｍ Ｐ Ｄ
） 及 び ２ ０ μ Lの １ ． １ mMＡ Ａ を 加 え て 反 応 を 開 始 し た 。 プ レ ー ト を １ ０ 秒 間 振 と う し 、
次 に ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 吸 光 度 を ５ ７ ０ nmで 読 み 取 っ た 。 阻 害 剤 濃 度 対 パ ー
セ ン ト 阻 害 を 作 図 し 、 等 温 線 に 沿 っ て 半 最 高 点 を 取 り 、 ｘ 軸 の 濃 度 と 交 差 さ せ る こ と に よ
っ て 、 Ｉ Ｃ ５ ０ を 決 定 し た 。 次 に Ｉ Ｃ ５ ０ を ア ッ セ イ 中 の 酵 素 単 位 数 に 基 準 化 し た 。 ス キ
ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス の 根 か ら 単 離 さ れ た バ イ カ レ イ ン 、 バ イ カ リ ン 及 び 標 準 化
遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 抽 出 物 に 関 す る 用 量 反 応 及 び Ｉ Ｃ ５ ０ の 結 果 を そ れ ぞ れ 図 ４ 、
５ 及 び ６ に 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 ７ ． ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ オ ル ソ カ リ ク ス （ 根 ） 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ
ス （ 根 ） 及 び オ ロ キ シ ル ム ・ イ ン デ ィ ク ム （ Oroxylum indicum） （ 種 子 ） か ら 単 離 さ れ た
活 性 抽 出 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 定 量 化
　 ３ つ の 異 な る 植 物 種 か ら 単 離 さ れ た ５ つ の 活 性 抽 出 物 中 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
の 存 在 及 び 量 を 確 定 し 、 表 ５ に 説 明 す る 。 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 、 ル ナ Ｃ － １ ８
（ Luna C-18） カ ラ ム （ ２ ５ ０ × ４ ． ５ mm、 ５ μ m） を 使 用 し 、 １ ％ リ ン 酸 及 び ア セ ト ニ ト
リ ル 勾 配 ８ ０ ％ ～ ２ ０ ％ を 使 用 し た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て ２ ２ 分 で 定 量 的 に 分 析 し た 。 遊 離 －
Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 、 Ｕ Ｖ 検 出 器 を 使 用 し て ２ ５ ４ nmで 検 出 し 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ
ノ イ ド 標 準 と の 比 較 に よ っ て 保 持 時 間 に 基 づ い て 特 定 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
実 施 例 ８ ． ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー の 有 機 抽 出 物 か ら 得 ら れ る 活 性 化 合 物 の 単 離 及 び 精 製
　 Ａ ． カ テ キ ュ ー の 根 か ら 得 ら れ る 有 機 抽 出 物 （ ５ g） （ 実 施 例 １ に 説 明 す る よ う に 単 離
し た ） を 予 備 充 填 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム （ １ ２ ０ gの シ リ カ 、 ４ ０ μ m粒 度 ３ ２ ～ ６ ０ μ m、 ２
５ cm× ４ cm） 上 に 負 荷 し 、 勾 配 移 動 相 （ Ａ ） ５ ０ ： ５ ０ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ キ サ ン 及 び （ Ｂ ）
メ タ ノ ー ル で １ ０ ０ ％ Ａ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ を 用 い て ６ ０ 分 、 流 量 １ ５ mL／ 分 で 溶 出 し た 。 フ ラ
ク シ ョ ン を １ ０ mL／ フ ラ ク シ ョ ン で 試 験 管 中 に 集 め た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 各 フ ラ
ク シ ョ ン 中 の 試 料 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ mL） 中 に 溶 解 さ せ 、 ２ ０ μ Lの ア リ コ ー ト を ９ ６ 穴 の 浅
い デ ィ ッ シ ュ プ レ ー ト に 移 し 、 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 活 性 に 関 し て 試 験 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ ア ッ セ イ 結 果 に
基 づ い て 、 活 性 フ ラ ク シ ョ ン ＃ ３ ２ ～ ＃ ４ １ を 合 わ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 ２ ． ６ gの 固 体 を 与
え た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ 及 び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ る 分 析 は 、 そ れ ぞ れ 保 持 時 間 １ ５ ． ８ 及 び １
６ ． １ 分 を 有 す る 主 要 な 化 合 物 を 示 し た 。 生 成 物 を さ ら に 、 Ｃ １ ８ 半 作 製 カ ラ ム （ ２ ５ cm
× １ cm） 上 で 精 製 し 、 １ ２ ． ４ mgの 生 成 物 を 負 荷 し 、 勾 配 移 動 相 （ Ａ ） 水 及 び （ Ｂ ） ア セ
ト ニ ト リ ル （ Ａ Ｃ Ｎ ） を 用 い て ６ ０ 分 間 、 流 量 ５ mL／ 分 で 溶 出 し た 。 ８ ８ の フ ラ ク シ ョ ン
を 集 め て 、 ２ つ の 活 性 化 合 物 を 単 離 し た 。 化 合 物 １ （ １ １ ． ５ mg） 及 び 化 合 物 ２ （ １ ６ ．
６ mg） で あ る 。 純 度 を 、 標 準 （ カ テ キ ン 及 び エ ピ カ テ キ ン ） と の 比 較 に よ る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ
Ｄ Ａ 及 び Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ デ ー タ に よ っ て 並 び に Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 化 合 物 １ ．
【 ０ １ ２ ３ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
こ の 化 合 物 を カ テ キ ン で あ る と 特 定 し た 。
　 化 合 物 ２ ．
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
こ の 化 合 物 を エ ピ カ テ キ ン で あ る と 特 定 し た 。
　 実 施 例 ６ に 説 明 す る 方 法 を 使 用 し て 、 Ａ ． カ テ キ ュ ー の 樹 皮 か ら 単 離 さ れ た カ テ キ ン 及
び 標 準 化 フ ラ バ ン 抽 出 物 に 関 す る 用 量 反 応 及 び Ｉ Ｃ ５ ０ の 結 果 を 図 ７ 及 び ８ に 示 す 。 Ｃ Ｏ
Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 酵 素 に 対 す る エ ピ カ テ キ ン の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は そ れ ぞ れ ７ μ g/mL及 び ２
０ μ g/mLで あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 ９ ． ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る 活 性 抽 出 物 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 定 量 化
　 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 単 離 さ れ た 有 機 及 び 水 性 抽 出 物 中 の フ ラ バ ン 含 量 を 、 ホ ト ダ
イ オ ー ド ア レ イ 検 出 器 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ ） 及 び ル ナ Ｃ １ ８ カ ラ ム （ ２ ５ ０ mm× ４ ． ６ mm
） を 使 用 し て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 定 量 化 し た 。 フ ラ バ ン 類 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル 勾 配 １ ０ ％ ～
３ ０ ％ Ａ Ｃ Ｎ を 使 用 し て ２ ０ 分 間 、 続 い て ６ ０ ％ Ａ Ｃ Ｎ を 使 用 し て ５ 分 間 カ ラ ム か ら 溶 出
し た 。 結 果 を 表 ６ に 説 明 す る 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 精 製 の プ ロ フ ィ ル を 図 ９ に 示 す 。 カ テ キ ン 及 び エ
ピ カ テ キ ン を 標 準 と し て 使 用 し 、 保 持 時 間 及 び Ｐ Ｄ Ａ デ ー タ に 基 づ い て 、 フ ラ バ ン 類 を 定
量 化 し た 。 ２ つ の 主 要 な フ ラ バ ン 類 の 保 持 時 間 は そ れ ぞ れ １ ２ ． ７ ３ 分 及 び １ ５ ． ７ ６ 分
だ っ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 １ ０ ． ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 及 び ス キ ュ ー テ ラ リ ア 種 か ら 得 ら れ る 有 機 抽 出 物 の Ｃ
Ｏ Ｘ 阻 害 活 性 の イ ン ビ ト ロ 研 究
　 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 及 び 様 々 な ス キ ュ ー テ ラ リ ア 種 か ら 単 離 さ れ た 有 機 抽 出 物 の イ ン
ビ ト ロ 効 力 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 特 異 性 を 、 細 胞 に 基 づ く 系 に お い て Ａ Ａ 代 謝 物 の 生 成 を 阻 害 す
る 能 力 に 関 し て 試 験 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ を 構 成 的 に 発 現 す る 細 胞 系 Ｈ Ｏ Ｓ Ｃ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １
を 発 現 す る Ｔ Ｈ Ｐ － １ を 、 Ａ Ａ の 存 在 下 で Ｐ Ｇ Ｅ ２ を 生 成 す る 能 力 に 関 し て 試 験 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ ． Ｈ Ｏ Ｓ Ｃ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ＃ ８ ３ ０ ４ － Ｃ Ｒ Ｌ ） 細 胞 を 培
養 し て ８ ０ ～ ９ ０ ％ 集 密 的 に し た 。 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 洗 浄 し 、 １ ０ mL中 に １ × １
０ ６ 細 胞 ／ mLで 組 織 培 地 （ Ｍ Ｅ Ｍ ） 中 に 再 懸 濁 さ せ た 。 細 胞 懸 濁 液 （ ２ ０ ０ μ L） で ９ ６
穴 組 織 培 養 プ レ ー ト を 覆 い 、 ２ 時 間 、 ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 、
培 地 を 、 １ ng/mLＩ Ｌ － １ Ｂ を 含 む 新 た な Ｈ Ｏ Ｓ Ｃ 培 地 で 取 り 替 え 、 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 培 地 を 再 度 除 去 し 、 １ ９ ０ mLＨ Ｏ Ｓ Ｃ 培 地 で 取 り 替 え た 。 次 に 試 験 化 合 物 を １ ０ μ
Lの Ｈ Ｏ Ｓ Ｃ 培 地 中 に 加 え 、 １ ５ 分 間 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｈ Ｏ Ｓ Ｃ 培 地 （ ２
０ mL、 １ ０ ０ μ M） 中 の ア ラ キ ド ン 酸 を 加 え 、 混 合 物 を 、 １ ０ 分 間 、 振 と う 機 上 、 室 温 で
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 緩 衝 液 中 の １ ９ ０ μ L／ 穴 の １ ０ ０ μ Mイ ン ド メ タ シ ン を
含 む 新 た な プ レ ー ト に 、 上 澄 み （ ２ ０ μ L） を 移 し た 。 上 澄 み を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 下 記
に 説 明 す る よ う に 分 析 し た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ ． Ｔ Ｈ Ｐ － １ 細 胞 を 懸 濁 し て 体 積 ３ ０ mL（ ５ × １ ０ ５

細 胞 ／ mL） に し た 。 Ｔ Ｐ Ａ を 加 え て 終 濃 度 １ ０ nMＴ Ｐ Ａ に し 、 ４ ８ 時 間 培 養 し て 細 胞 を 分
化 さ せ て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に し た （ 付 着 ） 。 細 胞 を Ｈ Ｂ Ｓ Ｓ （ ２ ５ mL） 中 に 再 懸 濁 さ せ 、
２ ０ ０ mLの 体 積 、 ５ × １ ０ ５ 細 胞 ／ 穴 で ９ ６ 穴 プ レ ー ト に 加 え た 。 次 に Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 　 １ ６ ４
０ （ １ ０ μ L） 中 の 試 験 化 合 物 を 加 え 、 ５ 分 間 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で Ｒ
Ｐ Ｍ Ｉ （ ２ ０ μ L） 中 の ア ラ キ ド ン 酸 を 加 え 、 混 合 物 を １ ０ 分 間 、 振 と う 機 上 、 室 温 で イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 上 澄 み （ ２ ０ μ L） を イ ン ド メ タ シ ン （ １ ０ ０ μ M） を 含 む Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
緩 衝 液 （ １ ９ ０ μ L） に 加 え た 。 次 に 上 澄 み を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 下 記 に 説 明 す る よ う に
分 析 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 全 血 ア ッ セ イ ． 正 常 で 健 康 な 提 供 者 の 末 梢 血 を 、 静 脈 穿 刺 に よ っ て 集 め た 。
全 血 （ ５ ０ ０ μ L） を 、 試 験 化 合 物 及 び 抽 出 物 と 共 に １ ５ 分 間 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ 、 大 腸 菌 血 清 型 ０ １ １ １ ： Ｂ ４ か ら 得 た ） を 加 え て 終 濃 度 １ ０ ０
μ g/mLに し 、 一 晩 、 ３ ７ ℃ で 培 養 し た 。 血 液 を 遠 心 分 離 し （ １ ２ ， ０ ０ ０ × ｇ ） 、 血 漿 を
集 め た 。 血 漿 （ １ ０ ０ μ L） を メ タ ノ ー ル （ ４ ０ ０ μ L） に 加 え て 、 タ ン パ ク 質 を 沈 澱 さ せ
た 。 上 澄 み を Ｐ Ｇ Ｅ ２ 生 成 に 関 し て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 測 定 し た 。 こ の 手 順 は 、 Brideau 
et al. (1996) Inflamm. Res. 45:68-74に よ っ て 説 明 さ れ る 方 法 の 修 正 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 全 血 ア ッ セ イ ． 新 鮮 血 液 を 、 抗 凝 血 薬 を 含 ま な い 管 中 に 集 め 、 直 ち に 分 取 し
て ５ ０ ０ μ Lア リ コ ー ト に し て 、 シ リ コ ー ン 処 理 済 み 微 小 遠 心 分 離 管 中 に 入 れ た 。 試 験 試
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料 を 加 え 、 撹 拌 し 、 １ 時 間 、 ３ ７ ℃ で 凝 固 さ せ た 。 次 に 試 料 を 遠 心 分 離 し （ １ ２ ， ０ ０ ０
× ｇ ） 、 血 漿 を 集 め た 。 血 漿 （ １ ０ ０ μ L） を メ タ ノ ー ル （ ４ ０ ０ μ L） に 加 え て 、 タ ン パ
ク 質 を 沈 澱 さ せ た 。 上 澄 み を Ｔ Ｘ Ｂ ２ 生 成 に 関 し て Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 測 定 し た 。 こ の 手
順 は 、 Brideau et al. (1996) Inflamm. Res. 45:68-74に よ っ て 説 明 さ れ る 方 法 の 修 正 で
あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ ． イ ム ノ ロ ン － ４ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト （ Immunolon-4 ELISA plate
） を 、 炭 酸 塩 緩 衝 液 （ pH９ ． ２ ） 中 、 一 晩 、 ４ ℃ で 、 ０ ． ５ ～ ４ μ g/mLの 捕 捉 抗 体 で コ ー
テ ィ ン グ し た 。 プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 ２ 時 間 、 遮 断 緩 衝 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ ＋ １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ） と 共 に 室
温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を 再 度 洗 浄 し 、 試 験 試 料 （ １ ０ ０ μ L） を 加 え 、 振 と
う し な が ら １ 時 間 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合 第 二 抗 体 を 、 ０ ．
５ ～ ４ mg/mLを 含 む ５ ０ μ Lの 体 積 で 加 え 、 振 と う し な が ら １ 時 間 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 次 に プ レ ー ト を ３ 回 洗 浄 し 、 Ｔ Ｍ Ｂ 基 質 （ １ ０ ０ μ L） を 加 え た 。 プ レ ー ト を ３ ０
分 間 展 開 さ せ 、 そ の 後 １ Mリ ン 酸 （ １ ０ ０ μ L） を 加 え る こ と で 反 応 を 止 め た 。 次 に プ レ ー
ト を ４ ５ ０ nmで ワ ラ ッ ク ・ ビ ク タ ー ２ プ レ ー ト リ ー ダ を 使 用 し て 読 み 取 っ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 細 胞 毒 性 ． 損 傷 し た 細 胞 中 へ の 乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ の 放 出 を 測 定 す る 比 色 キ ッ ト （ オ
ッ ク ス フ ォ ー ド ・ バ イ オ ケ ミ カ ル ・ リ サ ー チ （ Oxford Biochemical Research） ） を 使 用
し て 、 細 胞 の 細 胞 毒 性 を 評 価 し た 。 ア ッ セ イ を 製 造 業 者 の 指 示 に 従 っ て 完 了 し た 。 ア カ シ
ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る 精 製 さ れ た フ ラ バ ン 類 及 び 標 準 化 抽 出 物 の 両 方 を 試 験 し た 。
試 験 し た 化 合 物 の い ず れ で も 細 胞 毒 性 は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ア ッ セ イ の 結 果 を 表 ７ に 説 明 す る 。 デ ー タ を 、 直 接 比 較 の た め の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と し て 提 出
す る 。 表 ５ に 関 し て 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 は 一 般 に Ｃ Ｏ Ｘ － ２ よ り も Ｃ Ｏ Ｘ － ２ よ り も Ｃ Ｏ Ｘ － １
の 場 合 に 低 い 。 加 え て 、 ま た 全 血 を Ｐ Ｇ Ｅ ２ 生 成 （ こ の 系 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 尺 度 ） ま
た は ト ロ ン ボ キ サ ン Ｂ ２ （ Ｔ Ｘ Ｂ ２ ） （ Ｃ Ｏ Ｘ － １ 活 性 化 の 尺 度 ） の 示 差 的 阻 害 に 関 し て
測 定 し た 。 表 ７ を 参 照 す る と 、 こ う し た 研 究 は 、 全 血 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ の 範 囲 内 で Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 に 対 す る 特 異 性 を 明 ら か に 証 明 す る 。 し か し な が ら 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ 及 び Ｈ Ｏ Ｓ
Ｃ に 基 づ く モ デ ル 系 を 使 用 し た 研 究 は 実 際 に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ に 対 す る よ り 大 き な 選 択 性 を 示
し た 。 こ の 矛 盾 の 可 能 な 理 由 は 、 酵 素 の 各 々 を 構 成 的 に 発 現 す る 不 死 化 細 胞 系 と 誘 発 さ れ
て Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 を 発 現 す る 全 血 に 由 来 す る 一 次 細 胞 と の 間 の 基 本 的 な 相 違 で あ る 。 一 次 細 胞
は 、 炎 症 を イ ン ビ ボ で 研 究 す る た め の よ り 適 切 な モ デ ル で あ る 。 加 え て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 対 Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ 活 性 を 特 定 す る た め に 使 用 さ れ る 化 合 物 は こ う し た 系 の 各 々 に お い て 変 化 し 、 従
っ て 直 接 に 比 較 で き な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
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実 施 例 １ １ ． ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る カ テ キ ン に よ る ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ の
阻 害
　 上 記 に 言 及 し た よ う に 、 炎 症 反 応 に 関 与 す る 最 も 重 要 な 経 路 の う ち の １ つ は 非 ヘ ム 鉄 含
有 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ５ － Ｌ Ｏ 、 １ ２ － Ｌ Ｏ 、 及 び １ ５ － Ｌ Ｏ ） に よ っ て 生 じ 、 こ う し た
も の は 、 Ａ Ａ （ Ａ Ａ ） の よ う な 脂 肪 酸 の 上 へ の 分 子 状 酸 素 の 付 加 を 触 媒 し て ヒ ド ロ ペ ル オ
キ シ ド ５ － 、 １ ２ － 及 び １ ５ － Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ を 生 成 し 、 次 に ロ イ コ ト リ エ ン に 転 換 す る 。 Ａ
． カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る フ ラ バ ン 抽 出 物 は 、 あ る 程 度 の ５ － Ｌ Ｏ 阻 害 を 提 供 す る か も し
れ ず 、 そ れ に よ っ て ５ － Ｈ Ｐ Ｅ Ｔ Ｅ の 形 成 を 予 防 す る と い う 初 期 の 徴 候 が あ っ た 。 リ ポ キ
シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ふ る い 分 け ア ッ セ イ キ ッ ト （ ケ イ マ ン ・ ケ ミ カ ル 、 Ｉ ｎ ｃ ． （ Cayman C
hemical, Inc.） 、 カ タ ロ グ ＃ ７ ６ ０ ７ ０ ０ ） を 使 用 し て 、 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得
ら れ る 精 製 さ れ た フ ラ バ ン カ テ キ ン が ５ － Ｌ Ｏ を イ ン ビ ト ロ で 直 接 に 阻 害 す る か ど う か 評
価 し た 。 マ イ ク ロ ろ 過 を 使 用 し て 、 リ ン 酸 塩 か ら ｔ ｒ ｉ ｓ に 基 づ く 緩 衝 液 へ の 緩 衝 液 の 変
更 を 実 行 し た 後 に 、 通 常 キ ッ ト に お い て 使 用 さ れ る 大 豆 か ら 得 ら れ る １ ５ － Ｌ Ｏ を ジ ャ ガ
イ モ ５ － Ｌ Ｏ で 取 り 替 え た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 酸 素 検 知 ク ロ マ ジ ェ ン に よ っ て ヒ ド ロ ペ ル
オ キ シ ド の 形 成 を 検 出 す る 。 簡 潔 に 述 べ る と 、 ９ ０ μ Lの ０ ． １ ７ 単 位 ／ μ Lジ ャ ガ イ モ ５
－ Ｌ Ｏ 、 ２ ０ μ Lの １ ． １ mMＡ Ａ 、 １ ０ ０ μ Lの 酸 素 検 知 ク ロ マ ジ ェ ン 、 及 び １ ０ μ Lの 精
製 さ れ た フ ラ バ ン 阻 害 剤 を ０ ～ ５ ０ ０ μ g/mLの 範 囲 に わ た る 終 濃 度 で 加 え る こ と で 、 ア ッ
セ イ を ３ 回 重 複 し て 実 行 し た 。 カ テ キ ン か ら 得 ら れ る ５ － Ｌ Ｏ 阻 害 の Ｉ Ｃ ５ ０ は １ ． ３ ８
μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ る と 決 定 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
実 施 例 １ ２ ． ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る 標 準 化 抽 出 物 の 製 造
　 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー （ ５ ０ ０ mgの 粉 砕 樹 皮 ） を 、 以 下 の 溶 媒 系 を 用 い て 抽 出 し た 。 （
１ ） １ ０ ０ ％ 水 、 （ ２ ） ８ ０ ： ２ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ３ ） ６ ０ ： ４ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、
（ ４ ） ４ ０ ： ６ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ５ ） ２ ０ ： ８ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ６ ） １ ０ ０ ％ メ
タ ノ ー ル 、 （ ７ ） ８ ０ ： ２ ０ メ タ ノ ー ル ： Ｔ Ｈ Ｆ 、 （ ８ ） ６ ０ ： ４ ０ メ タ ノ ー ル ： Ｔ Ｈ Ｆ
。 抽 出 物 を 濃 縮 し 、 低 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 各 抽 出 物 中 の 化 学 的 成 分 の 特 定 を 、 ホ ト ダ イ オ
ー ド ア レ イ 検 出 器 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ ） 及 び ２ ５ ０ mm× ４ ． ６ mmＣ １ ８ カ ラ ム を 使 用 し て
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 実 現 し た 。 カ テ キ ン 及 び エ ピ カ テ キ ン を 標 準 と し て 使 用 し 、 保 持 時 間 及
び Ｐ Ｄ Ａ デ ー タ に 基 づ い て 、 化 学 的 成 分 を 定 量 化 し た 。 結 果 を 表 ８ 及 び 図 ９ に 説 明 す る 。
表 ６ に 示 す よ う に 、 ８ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ 水 を 用 い た 溶 媒 抽 出 か ら 生 成 し た フ ラ バ ン 抽 出 物
は 、 フ ラ バ ン 成 分 の 最 良 の 濃 度 を 提 供 し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 １ ３ ． 様 々 な ス キ ュ ー テ ラ リ ア 種 か ら 得 ら れ る s標 準 化 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
抽 出 物 の 製 造
　 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ オ ル ソ カ リ ク ス （ ５ ０ ０ mgの 粉 砕 根 ） を 、 ２ ５ mLの 以 下 の 溶 媒 系 を
用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 （ １ ） １ ０ ０ ％ 水 、 （ ２ ） ８ ０ ： ２ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ３ ） ６ ０
： ４ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ４ ） ４ ０ ： ６ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ５ ） ２ ０ ： ８ ０ 水 ： メ タ ノ
ー ル 、 （ ６ ） １ ０ ０ ％ メ タ ノ ー ル 、 （ ７ ） ８ ０ ： ２ ０ メ タ ノ ー ル ： Ｔ Ｈ Ｆ 、 （ ８ ） ６ ０ ：
４ ０ メ タ ノ ー ル ： Ｔ Ｈ Ｆ 。 抽 出 物 を 合 わ せ 、 濃 縮 し 、 低 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 各 抽 出 物 中 の
化 学 的 成 分 の 特 定 を 、 ホ ト ダ イ オ ー ド ア レ イ 検 出 器 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ ） 及 び ２ ５ ０ mm×
４ ． ６ mmＣ １ ８ カ ラ ム を 使 用 し て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 実 行 し た 。 バ イ カ レ イ ン 、 バ イ カ リ ン
、 ス キ ュ ー テ ラ レ イ ン （ scutellarein） 、 及 び ウ ォ ゴ ニ ン を 標 準 と し て 使 用 し 、 保 持 時 間
及 び Ｐ Ｄ Ａ デ ー タ に 基 づ い て 、 化 学 的 成 分 を 定 量 化 し た 。 結 果 を 表 ９ に 説 明 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス （ １ ０ ０ ０ mgの 粉 砕 根 ） を 、 メ タ ノ ー ル と 水 と の ５
０ mLの 混 合 物 を 次 の 通 り 使 用 し て ２ 回 抽 出 し た ： （ １ ） １ ０ ０ ％ 水 、 （ ２ ） ７ ０ ： ３ ０ 水
： メ タ ノ ー ル 、 （ ３ ） ５ ０ ： ５ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （ ４ ） ３ ０ ： ７ ０ 水 ： メ タ ノ ー ル 、 （
５ ） １ ０ ０ ％ メ タ ノ ー ル 。 抽 出 物 を 合 わ せ 、 濃 縮 し 、 低 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 化 学 的 成 分 の
特 定 を 、 ホ ト ダ イ オ ー ド ア レ イ 検 出 器 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ ） 、 及 び ２ ５ ０ mm× ４ ． ６ mmＣ
１ ８ カ ラ ム を 使 用 し て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 実 行 し た 。 バ イ カ レ イ ン 、 バ イ カ リ ン 、 ス キ ュ ー
テ ラ レ イ ン 、 及 び ウ ォ ゴ ニ ン を 標 準 と し て 使 用 し 、 保 持 時 間 及 び Ｐ Ｄ Ａ デ ー タ に 基 づ い て
、 各 抽 出 物 中 の 化 学 的 成 分 を 定 量 化 し た 。 結 果 を 表 １ ０ に 説 明 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
実 施 例 １ ４ ． ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス の 根 か ら 得 ら れ る 標 準 化 遊 離 － Ｂ － 環 フ
ラ ボ ノ イ ド 抽 出 物 及 び ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー の 樹 皮 か ら 得 ら れ る 標 準 化 フ ラ バ ン 抽 出 物 を
用 い た 製 剤 の 製 造
　 本 明 細 書 に お い て ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ と 呼 ぶ 新 規 な 組 成 物 を 、 そ れ ぞ れ ア カ シ ア 及 び ス キ
ュ ー テ ラ リ ア か ら 単 離 さ れ た ２ つ の 標 準 化 抽 出 物 を １ つ 以 上 の 賦 形 剤 と 一 緒 に 使 用 し て 製
剤 化 し た 。 こ の よ う な 組 成 物 を 製 造 す る た め の 一 般 的 な 実 施 例 を 下 記 に 説 明 す る 。 こ の 実
施 例 に お い て 使 用 さ れ る ア カ シ ア 抽 出 物 は 、 カ テ キ ン 及 び エ ピ カ テ キ ン と し て ＞ ６ ０ ％ の
総 フ ラ バ ン 類 を 含 み 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 抽 出 物 は ＞ ７ ０ ％ の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
を 含 み 、 こ れ は 主 に バ イ カ リ ン だ っ た 。 表 １ １ に 説 明 す る よ う に 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア 抽 出
物 は 他 の 少 量 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 を 含 ん だ 。 １ つ 以 上 の 賦 形 剤 を 組 成 物 に 加 え
る 。 フ ラ バ ン 及 び 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 比 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 対 ５ － Ｌ Ｏ の 阻 害 に 関
す る 徴 候 及 び 特 定 の 要 件 並 び に 製 品 の 効 力 要 件 に 基 づ い て 調 節 で き る 。 賦 形 剤 の 量 は 、 各
成 分 の 実 際 の 活 性 含 量 に 基 づ い て 調 節 で き る 。 生 成 物 の 各 個 々 の バ ッ チ の ブ レ ン デ ィ ン グ
表 は 、 成 分 の 個 々 の バ ッ チ の 製 品 仕 様 及 び Ｑ Ｃ 結 果 に 基 づ い て 作 成 し な け れ ば な ら な い 。
２ ～ ５ ％ の 範 囲 内 の 追 加 の 量 の 活 性 成 分 が 、 製 品 仕 様 に 適 合 す る た め に 推 奨 さ れ る 。 表 １
１ は 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の １ バ ッ チ （ ロ ッ ト ＃ Ｇ １ ７ ０ ２ － Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） の た め に 作 成 し
た ブ レ ン デ ィ ン グ 表 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 含 量 ８ ２ ． ２ ％ （ バ イ カ リ ン ） を 有 す る ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・
バ イ カ レ ン シ ス の 根 の 抽 出 物 （ ３ ８ ． ５ kg） （ ロ ッ ト ＃ Ｒ Ｍ ０ ５ ２ ３ ０ ２ － ０ １ ） ； 総 フ
ラ バ ン 含 量 ８ ０ ． ４ ％ を 有 す る ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 樹 皮 抽 出 物 （ ６ ． ９ kg） （ ロ ッ ト ＃
Ｒ Ｍ ０ ５ ２ ９ ０ ２ － ０ １ ） ； 及 び 賦 形 剤 （ ５ ． ０ kgの キ ャ ン デ ッ ク ス （ Candex） ） を 合 わ
せ て 、 ブ レ ン デ ィ ン グ 比 ８ ５ ： １ ５ を 有 す る ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 製 剤 （ ５ ０ ． ４ kg） を 提 供
し た 。 表 ９ は 、 こ の 特 定 の バ ッ チ の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ ロ ッ ト ＃ Ｇ １ ７ ０ ２ － Ｃ Ｏ Ｘ － ２
） の 活 性 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ バ ン 類 の 定 量 化 を 提 供 し 、 こ れ は 実 施 例 ７
及 び ９ に 提 供 す る 方 法 を 使 用 し て 決 定 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 表 ９ に 関 し て 、 こ の 特 定 の バ ッ チ の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 ８ ６ ％ 総 活 性 成 分 を 含 み 、 こ
れ は ７ ５ ． ７ ％ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び １ ０ ． ３ ％ フ ラ バ ン 類 を 含 む 。 カ プ セ ル
形 態 の ２ つ の 異 な る 用 量 レ ベ ル の 最 終 生 成 物 を こ の バ ッ チ の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ ５ ０ ． ０
kg） か ら 製 造 し 、 こ れ ら は １ ２ ５ mg／ 用 量 （ ６ ０ カ プ セ ル ） 及 び ２ ５ ０ mg／ 用 量 （ ６ ０ カ
プ セ ル ） だ っ た 。 実 施 例 １ ５ に 説 明 す る よ う に 、 最 終 生 成 物 を ヒ ト へ の 臨 床 試 験 に お い て
評 価 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 同 じ 手 法 を 使 用 し て 、 ２ つ の 他 の バ ッ チ の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ
イ カ レ ン シ ス の 根 か ら 得 ら れ る 標 準 化 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 抽 出 物 及 び ア カ シ ア ・ カ
テ キ ュ ー 樹 皮 か ら 得 ら れ る 標 準 化 フ ラ バ ン 抽 出 物 の 組 合 せ を 使 用 し て 製 造 し 、 こ れ ら は ブ
レ ン デ ィ ン グ 比 そ れ ぞ れ ５ ０ ： ５ ０ 及 び ２ ０ ： ８ ０ を 有 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 １ ５ ． ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の ３ つ の 製 剤 か ら 得 ら れ る Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 阻 害 の 用 量 反 応 及 び
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Ｉ Ｃ ５ ０ 値 の 測 定
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の ３ つ の 異 な る 製 剤 を 実 施 例 １ ４ に 提 供 す る よ う に 製 造 し 、 Ｃ Ｏ Ｘ －
１ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 活 性 に 関 し て 実 施 例 ６ に 説 明 す る よ う に 試 験 し た 。 図 １ １ 、 １ ２ 及
び １ ３ に 示 す よ う に 、 ３ つ の 製 剤 は 全 て 、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 活 性 の 有 意 な 用 量 反 応 阻 害 を 示 す 。
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 １ ６ ． ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 製 剤 か ら 得 ら れ る Ｌ Ｏ 酵 素 阻 害 の 用 量 反 応 及 び Ｉ Ｃ ５ ０

値
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 試 料 を 、 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス の 根 か ら 得 ら れ る 標 準 化
遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 抽 出 物 及 び ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー 樹 皮 か ら 得 ら れ る 標 準 化 フ ラ
バ ン 抽 出 物 の 組 合 せ を 使 用 し て 、 実 施 例 １ ４ に 略 述 す る よ う に 製 造 し 、 こ れ ら は ブ レ ン デ
ィ ン グ 比 ８ ０ ： ２ ０ を 有 し た 。 試 料 を 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ ま た は Ｈ Ｔ － ２ ９ 細 胞 （ Ｃ Ｏ Ｘ － １ 、
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 及 び ５ － Ｌ Ｏ を 発 現 す る 単 核 細 胞 系 ） を 含 む 組 織 培 地 中 で 滴 定 し た 。 Ｌ Ｔ Ｂ ４

（ Ｌ Ｔ Ｂ ４ ； ネ オ ジ ェ ン 、 Ｉ ｎ ｃ ． （ Neogen, Inc.） 、 カ タ ロ グ ＃ ４ ０ ６ １ １ ０ ） の た め
の 競 合 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 使 用 し て 、 各 細 胞 系 中 に 存 在 す る Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 新 規 合 成 レ ベ ル に ユ ニ ベ
ス チ ン Ｔ Ｍ が 及 ぼ す 影 響 を ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が ５ － Ｌ Ｏ 経 路 に 及 ぼ す 阻 害 効 果 の 尺 度 と し
て 評 価 し た 。 １ ６ ０ ， ０ ０ ０ ～ １ ８ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞 ／ 穴 を ６ 穴 プ レ ー ト 中 に 加 え て 、 ア ッ
セ イ を 二 回 重 複 し て 実 行 し た 。 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を ３ 、 １ ０ 、 ３ ０ 及 び １ ０ ０ μ g/mLで Ｔ
Ｈ Ｐ － １ 培 養 に 加 え 、 一 晩 （ ～ １ ２ － １ ５ 時 間 ） 、 ３ ７ ℃ で 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ と 共 に 、 加 湿 し
た 環 境 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 結 果 を 図 １ ４ に 説 明 し 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を Ｔ Ｈ Ｐ － １
培 養 に ３ ～ １ ０ μ g/mL加 え る こ と で 、 新 規 Ｌ Ｐ Ｓ 誘 発 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 生 成 を ほ ぼ 完 全 に 阻 害 し
た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 及 び 別 の 周 知 の ５ － Ｌ Ｏ 阻 害 剤 で あ る イ ブ プ ロ フ ェ ン を ３ μ g/mLで Ｈ
Ｔ － ２ ９ 細 胞 に 加 え 、 ４ ８ 時 間 、 ３ ７ ℃ で 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ と 共 に 、 加 湿 し た 環 境 中 で イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 各 治 療 済 み 細 胞 系 を 次 に 遠 心 分 離 に よ っ て 集 め 、 生 理 学 的 緩 衝 液 中 の ジ ェ
ン ト ル ・ ダ ウ ン ス 均 質 化 溶 解 に よ っ て 破 壊 し た 。 図 １ ５ に 示 す よ う に 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ

は 、 Ｈ Ｔ － ２ ９ 細 胞 中 の ８ ０ ％ の 新 規 合 成 Ｌ Ｔ Ｂ ４ 生 成 を 阻 害 し た 。 イ ブ プ ロ フ ェ ン の み
は 、 同 じ 時 間 に わ た っ て Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 量 の ２ ０ ％ 低 減 を 示 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
実 施 例 １ ７ ． ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 対 他 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ に よ る ｃ ｏ ｘ － １ で は な く ｃ ｏ ｘ － ２
遺 伝 子 発 現 の 示 差 的 阻 害
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が ゲ ノ ム レ ベ ル で 機 能 す る か ど う か を 評 価 す る た め に 、 単 離 し た ヒ ト
末 梢 血 単 球 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ｓ ） を リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ ） を 用 い て 刺 激 し 、 実 施 例 １ ４ に 示 す よ う
な ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 、 セ レ コ キ シ ブ 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ま た は ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン を 用 い て
処 理 し 、 生 成 し た 総 Ｒ Ｎ Ａ を 次 に 集 め 、 半 定 量 Ｒ Ｔ － ｑ Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て 評 価 し た 。 特 に 、
１ ３ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞 ／ 穴 を ６ 穴 プ レ ー ト 中 に 加 え る こ と で ア ッ セ イ を 構 成 し た 。 次 に 、 細
胞 を １ ０ ng/mLＬ Ｐ Ｓ を 用 い て 刺 激 し 、 １ 、 ３ 、 １ ０ 、 ３ ０ 及 び １ ０ ０ μ g/mLの ユ ニ ベ ス
チ ン Ｔ Ｍ 並 び に ３ μ g/mLの セ レ コ キ シ ブ 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 及 び ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン と 共 に
１ ８ 時 間 、 ３ ７ ℃ で 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ と 共 に 、 加 湿 し た 環 境 中 で 同 時 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次
に 各 細 胞 処 理 状 態 を 遠 心 分 離 に よ っ て 集 め 、 生 成 し た 総 Ｒ Ｎ Ａ を ト リ ゾ ル （ 登 録 商 標 ） （
TRIzol（ 登 録 商 標 ） ） 試 薬 （ イ ン ビ ト ロ ジ ェ ン Ｔ Ｍ ・ ラ イ フ ・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ （ Invitrog
enｔ Ｍ Life Technologies） 、 カ タ ロ グ ＃ １ ５ ５ ９ ６ － ０ ２ ６ ） 及 び 推 奨 さ れ る ト リ ゾ ル
（ 登 録 商 標 ） 試 薬 プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 単 離 し た 。 総 Ｒ Ｎ Ａ を 、 モ ロ ニ ー マ ウ ス 白 血 病 ウ
イ ル ス 逆 転 写 酵 素 （ Ｍ － Ｍ Ｌ Ｖ 　 Ｒ Ｔ ； プ ロ メ ガ Ｃ ｏ ｒ ｐ ． （ Promega Corp.） 、 カ タ ロ
グ ＃ Ｍ １ ７ ０ １ ） を 使 用 し 、 ラ ン ダ ム ヘ キ サ マ ー （ プ ロ メ ガ Ｃ ｏ ｒ ｐ ． 、 カ タ ロ グ ＃ Ｃ １
１ ８ １ ） を 使 用 し て 逆 転 写 し た 。 ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 実 験 を 、 １ ８ Ｓ 　 ｒ Ｒ Ｎ Ａ 内 部 標 準 及 び 遺 伝 子
特 異 的 ア ッ セ イ に 関 し て 既 に 開 発 済 み で 実 証 済 み の ア ッ セ イ ・ オ ン ・ デ マ ン ド 製 品 （ Assa
ys-on-Demand products） （ ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス テ ム ズ 、 Ｉ ｎ ｃ ． （ Applied Biosyst
ems, Inc.） 製 の Ａ Ｏ Ｄ 、 カ タ ロ グ ＃ ４ ３ ３ １ １ ８ ２ ） を 使 用 し て 、 Ａ Ｂ Ｉ プ リ ズ ム （ 登
録 商 標 ） ７ ７ ０ ０ シ ー ケ ン ス ・ デ テ ク シ ョ ン ・ シ ス テ ム （ ABI Prism（ 登 録 商 標 ）  7700 S
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equence Detection System） 上 で 実 行 し た 。 遺 伝 子 特 異 的 発 現 値 を そ の そ れ ぞ れ の １ ８ Ｓ
　 ｒ Ｒ Ｎ Ａ 遺 伝 子 発 現 値 （ 内 部 対 照 ） に 標 準 化 し 、 次 に 非 － Ｌ Ｐ Ｓ 非 － 薬 物 処 理 条 件 を １
０ ０ に 基 準 化 し た 。 処 理 条 件 を こ の ゼ ロ 状 態 と 比 較 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 ｃ ｏ ｘ － ２ の 基 準 化 遺 伝 子 発 現 を １ ０ ０ 倍 を 超 え て 減 少 さ せ 、 一
方 、 ｃ ｏ ｘ － １ 基 準 化 遺 伝 子 発 現 は ほ と ん ど 変 化 を 示 さ な か っ た 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ｓ を 、 ３ μ g/
mLの ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 、 セ レ コ キ シ ブ 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ま た は ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン を 用 い
て 処 理 し た 場 合 に 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の み が ｃ ｏ ｘ － ２ の 遺 伝 子 発 現 を 増 大 さ せ な か っ た
。 こ れ は 、 半 定 量 Ｒ Ｔ － ｑ Ｐ Ｃ Ｒ 技 術 を 使 用 し 、 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 と フ ラ バ ン
類 と の 混 合 物 を 用 い て 治 療 し た 後 の 疼 痛 及 び 炎 症 経 路 に 関 与 す る エ イ コ シ ノ イ ド 、 サ イ ト
カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン 及 び 他 の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル の 変 化 の 最 初 の 報 告 と 考 え ら れ て
い る 。 こ の 研 究 を 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル の 変 化 を 評 価 す る た め の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に 基 づ く ア ッ セ
イ 並 び に タ ン パ ク 質 機 能 に お け る 変 更 を 評 価 す る た め の 酵 素 機 能 ア ッ セ イ を 用 い る 研 究 と
結 び 合 わ せ た 。 こ う し た 研 究 の 結 果 と し て 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い て 治 療 し た 後 の ゲ ノ
ム 及 び プ ロ テ オ ー ム の 両 方 を 結 び 合 わ せ た 効 果 が 証 明 さ れ た 。 文 献 中 に 引 用 す る 他 の 研 究
は 、 タ ン パ ク 質 特 異 的 方 法 を 使 用 し て 遺 伝 子 発 現 を 推 測 し て お り 、 直 接 に 示 し た も の で は
な い 。 結 果 を 図 １ ６ 及 び １ ７ に 説 明 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 １ ８ ． イ ン ビ ボ マ ウ ス 耳 腫 脹 モ デ ル を 用 い た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 効 力 の 評 価
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 使 用 し て イ ン ビ ボ で 炎 症 を 治 療 で き る 可 能 性 が あ る か ど う か 試 験 す
る た め に 、 実 施 例 １ ４ に 説 明 す る よ う に 製 造 し た 組 成 物 を 、 経 口 栄 養 補 給 に よ っ て 、 Ａ Ａ
を 用 い て 耳 を 処 置 す る １ 日 前 に 、 ４ ～ ５ 週 齢 Ｉ Ｃ Ｒ マ ウ ス （ ハ ー ラ ン ・ ラ ブ ス （ Harlan L
abs） ） に 投 与 し た 。 試 験 マ ウ ス に 、 オ リ ー ブ 油 中 に 懸 濁 し た ５ ０ 、 １ ０ ０ 及 び ２ ０ ０ mg/
kgの ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 用 量 同 等 物 を 供 給 し 、 一 方 対 照 マ ウ ス に オ リ ー ブ 油 の み を 供 給 し
た 。 翌 日 、 各 マ ウ ス の 一 方 の 耳 に ９ ５ ％ ア ル コ ー ル 中 の ２ ０ μ Lの ３ ３ ０ mMＡ Ａ を 適 用 し
、 一 方 、 他 の 耳 に ア ル コ ー ル を 対 照 と し て 適 用 し た 。 図 １ ８ に 証 明 す る よ う に 、 ユ ニ ベ ス
チ ン Ｔ Ｍ を 用 い て 治 療 し た マ ウ ス は 、 次 第 に 増 大 す る 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い て た
ど る 測 定 可 能 な 用 量 反 応 を 示 し た 。 図 １ ８ に 関 し て 、 ２ ０ ０ mg/kg用 量 は 、 ユ ニ ベ ス チ ン
Ｔ Ｍ の 無 い 対 照 と 比 較 し て 腫 脹 を ５ ０ ％ を 超 え て 低 減 し た 。 ５ ０ mg/kg用 量 の ユ ニ ベ ス チ
ン Ｔ Ｍ は 、 ５ ０ mg/kg用 量 の 別 の 強 力 な 抗 炎 症 剤 で あ る イ ン ド メ タ シ ン と 同 程 度 に 有 効 だ
っ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 １ ９ ． イ ン ビ ボ マ ウ ス 足 首 関 節 腫 脹 モ デ ル を 用 い た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 効 力 の 評 価
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 関 節 の 疼 痛 を 標 的 に す る よ う に 設 計 さ れ て い る の で 、 ９ ５ ％ エ タ ノ
ー ル 中 の ２ ０ μ Lの １ ０ ０ mMＡ Ａ の 溶 液 を ４ ～ ５ 週 齢 Ｉ Ｃ Ｒ マ ウ ス （ ハ ー ラ ン ・ ラ ブ ス ）
の 後 ろ 足 首 関 節 に 注 射 し て 腫 脹 を 発 生 さ せ た 。 試 験 群 に 、 オ リ ー ブ 油 中 に 懸 濁 し た １ ０ ０
mg/kgの ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を ～ １ ２ 時 間 前 に 供 給 し 、 一 方 、 別 の 群 は ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を
与 え ら れ な か っ た 。 対 照 群 は 、 ア ラ キ ド ン 酸 注 射 を 受 け な か っ た マ ウ ス （ 負 の 対 照 ） 及 び
Ａ Ａ 注 入 無 し で ９ ５ ％ エ タ ノ ー ル を 有 し た 群 （ ビ ヒ ク ル 対 照 ） を 含 ん だ 。 こ う し た 群 は ま
た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 与 え ら れ な か っ た 。 結 果 を 図 １ ９ に 説 明 す る 。 図 １ ９ に 関 し て 、 Ａ
Ａ を 注 射 さ れ ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 与 え ら れ た マ ウ ス は 、 対 照 及 び 未 処 理 の ア ラ キ ド ン 酸 注
入 群 と 比 較 し て 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル の 腫 脹 を 示 し た 。 こ う し た 結 果 は 、 関 節 中 の 腫
脹 （ 作 用 点 ） を 低 減 す る た め の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 有 効 性 を 証 明 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
実 施 例 ２ ０ ． 膝 及 び ／ ま た は 腰 部 の 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ま た は 変 形 性 関 節 症 に よ っ て 引 き 起
こ さ れ る 疼 痛 の 緩 和 に 及 ぼ す 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ バ ン 類 の 効 力 の 臨 床 評
価
　 こ の 臨 床 研 究 は 、 単 一 中 心 無 作 為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 研 究 だ っ た 。 膝 及 び ／ ま た は
腰 部 の 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ま た は 変 形 性 関 節 症 を 有 す る ６ ０ 人 の 被 験 者 （ ｎ ＝ ６ ０ ） を 無 作
為 に 以 下 の ４ つ の 群 の う ち の １ つ の 中 に 入 れ た 。
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【 ０ １ ５ ８ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 実 施 例 １ ４ に 説 明 す る よ う に 製 造 し た 。 こ の 特 定 の バ ッ チ の ユ ニ
ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ ロ ッ ト ＃ Ｇ １ ７ ０ ２ － Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） は 、 ８ ６ ％ 総 活 性 成 分 を 含 み 、 こ れ は
７ ５ ． ７ ％ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び １ ０ ． ３ ％ フ ラ バ ン 類 を 含 む 。 セ レ コ キ シ ブ
（ ま た セ レ ブ レ ッ ク ス Ｔ Ｍ と し て 周 知 で あ る ） は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 選 択 的 阻 害 剤 で あ る 処 方 薬
の 商 品 名 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 被 験 者 は 、 性 別 を 釣 り 合 わ せ て 年 齢 ４ ０ ～ ７ ５ 才 の 人 か ら 募 集 し た 。 治 療 は 、 上 記 の 投
与 計 画 に 従 っ て ９ ０ 日 間 の プ ラ セ ボ ま た は 活 性 化 合 物 （ ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ ま た は セ レ コ キ
シ ブ ） の 経 口 投 与 か ら な っ た 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ を 投 与 さ れ て い る 被 験 者 は 、 研 究 を 開 始 す る
前 に ２ 週 間 の 洗 浄 期 間 を 受 け た 。 活 動 性 を 制 限 せ ず 、 被 験 者 に 食 事 に 関 し て 助 言 を 与 え な
か っ た 。 被 験 者 は 、 任 意 の 時 期 に 任 意 の 理 由 で 試 行 を 自 由 に 止 め る こ と が で き た 。 ３ ０ 、
６ ０ 及 び ９ ０ 日 の 経 口 投 与 で 、 治 療 の 効 力 を 、 ウ エ ス タ ン ・ オ ン タ リ オ
及 び マ ク マ ス タ ー 大 学 （ Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ） 変 形 性 関 節 症 指 数 （ Western Ontario and McMaster
 Universities (WOMAC) Osteo-Arthritis index） （ Lingard et al. (2001) J. Bone & J
oint Surg. 83:1856-1864; Soderman and Malchau (2000) Acta Orthop. Scand. 71(1):3
9-46を 参 照 さ れ た い ） を 使 用 し て 医 師 が 評 価 し た 。 こ の プ ロ ト コ ル は 、 モ ン ト リ オ ー ル 大
学 Ｉ Ｒ Ｂ 委 員 会 （ IRB board from University of Montreal） が 検 討 し 、 承 認 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し く は 被 験 者 に 診 察 室 で Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ を 行 っ た 。 被 験 者 は 診 察 室 の 待 合 室 で 自 分 で か
若 し く は 代 理 人 が ア ン ケ ー ト を 読 ん で 答 え る よ う に 要 請 さ れ る か 、 ま た は プ ロ ジ ェ ク ト の
ス タ ッ フ に よ っ て 電 話 で 面 接 を 受 け 、 デ ー タ は コ ン ピ ュ ー タ デ ー タ ベ ー ス に 転 記 さ れ た 。
こ れ は 、 患 者 に 安 定 な 環 境 を 提 供 し 、 患 者 間 の 異 な る 家 庭 環 境 に よ る 偏 り の 可 能 性 を 低 減
し た 。 群 間 で の 全 て の 測 定 に 関 す る 差 を 、 多 数 の 比 較 に 関 す る 一 方 向 分 散 分 析 及 び ツ ケ イ
（ TUkey） の 最 小 有 意 差 を 用 い て 評 価 し た 。 全 て の 質 問 に 、 疼 痛 、 こ わ ば り ま た は 機 能 傷
害 の 重 症 度 に 依 存 し て ０ ～ ４ の 重 み を 割 り 当 て た 。 次 に 、 こ う し た 値 を 、 １ ０ ０ に 基 準 化
し た パ ー セ ン ト に 転 換 し 、 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア と し て 報 告 し た 。 よ り 高 い 値 は 、 よ り 大 き な
障 害 を 示 す 。 表 １ ２ は 、 治 療 前 （ ベ ー ス ラ イ ン ） 並 び に ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 後 の
、 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ 及 び プ ラ セ ボ と 比 較 し た ２ ５ ０ mg及 び ５ ０ ０ mg／ 日 ユ ニ ベ
ス チ ン Ｔ Ｍ の 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機 能 の 平 均 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ 指 数 ス コ ア を 説 明 す る 。 ス コ ア が
低 い 程 、 患 者 は 疼 痛 及 び こ わ ば り が よ り 少 な く 、 よ り 良 好 な 機 能 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 表 １ ３ は 、 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機 能 に 関 す る Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の 平 均 絶 対 変 化 を 説 明 す
る 。 こ れ は 、 ベ ー ス ラ イ ン と ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 に 与 え ら れ る ス コ ア と の 間 の 差 と し て
表 さ れ る 。 ス コ ア が よ り 負 で あ る 程 、 改 良 は 大 き い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
＊ こ う し た デ ー タ は 、 研 究 を 完 了 し た 被 験 者 の み を 含 む 。
　 デ ー タ に 現 れ る 大 き な 差 が 原 因 で 、 臨 床 試 験 に お い て 標 準 偏 差 を 群 平 均 に 帰 す る の は 非
常 に 困 難 で あ る 。 む し ろ 平 均 の 信 頼 限 界 が 好 ま し く 、 と い う の は 、 こ れ は 平 均 の 下 限 及 び
上 限 を 与 え 、 区 間 が 狭 い 程 、 平 均 の 正 確 な 推 定 が で き る か ら で あ る 。 信 頼 限 界 は 、 信 頼 係
数 に 関 し て 表 さ れ る 。 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 は 、 こ の タ イ プ の 統 計 分 析 に お い て 平 均 を 説 明 す る
た め に 最 も 一 般 に 使 用 さ れ る 区 間 で あ る 。 こ れ は 、 区 間 が 真 の 平 均 を 含 む ９ ５ ％ の 確 率 が
存 在 す る こ と を 意 味 し な い 。 そ の 代 わ り に 、 信 頼 性 の 水 準 の レ ベ ル は 区 間 を 計 算 す る 方 法
に 関 連 す る 。 信 頼 係 数 は 単 に 、 真 の 平 均 を 含 む と 期 待 さ れ る か も し れ な い 与 え ら れ た サ イ
ズ の 試 料 の 割 合 で あ る 。 す な わ ち 、 ９ ５ ％ 信 頼 区 間 の 場 合 、 多 く の 試 料 を 集 め て 信 頼 区 間
を 計 算 す れ ば 、 結 局 は 、 こ う し た 区 間 の 約 ９ ５ ％ は 真 の 平 均 を 含 む と 思 わ れ る 。 こ れ を 考
慮 し て 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 で 、 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機 能 に 関 す る Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア に
関 し て ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を 計 算 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 １ ～ ５ の 範 囲 を 有 す る ５ 点 リ カ ー ト （ Likert） ス ケ ー ル に 基 づ い て Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア に
関 す る 生 ／ 非 標 準 化 ス コ ア を 選 択 し て 、 最 終 疼 痛 、 こ わ ば り 及 び 機 能 障 害 指 数 を 表 し た （
図 ２ ０ ～ ３ １ ） 。 ０ ～ １ ０ ０ の ス ケ ー ル へ の 標 準 化 を 、 均 一 を 得 る た め に （ 表 １ ２ 及 び １
３ を 参 照 さ れ た い ） 及 び 変 化 の 規 模 の 評 価 を 向 上 さ れ る た め に 他 の 部 分 に お い て 使 用 し た
。 し か し な が ら 、 全 て の 図 が 同 じ １ ～ ５ 点 の ス ケ ー ル に 基 づ い て い る の で 、 生 デ ー タ を 作
図 し 、 と い う の は 、 こ れ は こ う し た ス コ ア を 患 者 の ア ン ケ ー ト か ら 得 る 方 法 を よ り 正 確 に
反 映 す る か ら で あ る 。 す な わ ち 、 患 者 は １ ～ ５ の 間 の 選 択 を 与 え ら れ た の で 、 こ う し た 表
現 は 、 可 能 な 範 囲 の 回 答 に 対 す る 患 者 の 理 解 を 反 映 し な い ０ ～ １ ０ ０ の 標 準 化 ま た は 変 換
さ れ た ス コ ア と は 対 照 的 に 患 者 の 反 応 を よ り 良 好 に 反 映 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 患 者 の 応 答 に 基 づ い て ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は ９ ０ 日 の 治 療 期 間
に わ た っ て 疼 痛 を 低 減 し た こ と を 示 す 明 ら か な 傾 向 が 、 疼 痛 指 数 に 存 在 す る 。 こ の 同 じ 期
間 に わ た っ て 、 疼 痛 を 低 減 し な い プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 セ レ コ キ シ ブ も ま た 疼 痛 を 低 減 す
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る 。 し か し な が ら 、 セ レ コ キ シ ブ は 、 こ わ ば り を 低 減 す る 際 に 両 方 の 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン
Ｔ Ｍ と 同 程 度 に 有 効 で あ る と は 思 わ れ ず 、 と い う の は 、 信 頼 区 間 は プ ラ セ ボ の も の と 強 く
重 な り 合 う か ら で あ る 。 最 後 に 、 プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 両 方 の 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は
機 能 障 害 を 明 ら か に 改 良 し た が 、 セ レ コ キ シ ブ は そ う で は な か っ た 。 グ ラ フ 図 は 、 た と え
被 験 者 が 研 究 を 完 了 し な か っ た と し て も 、 全 て の 被 験 者 を 含 む 。 し か し な が ら 、 各 信 頼 区
間 は 、 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ 試 験 を 行 っ た 時 点 で 存 在 し た 被 験 者 の 数 に 基 づ い て 有 効 で あ り 、 従 っ て
傾 向 は 依 然 と し て 保 持 さ れ る 。 こ う し た デ ー タ を 図 ２ ０ ～ ３ １ に 作 図 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
実 施 例 ２ １ ． 機 能 の 増 大 に よ る Ｂ Ｍ Ｉ 及 び 体 重 減 少 に 及 ぼ す 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
及 び フ ラ バ ン 類 の 効 力 の 臨 床 評 価 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 臨 床 試 験 の 最 中 に 行 っ た 追 加 の 測 定 は 、 身 長 及 び 体 重 だ っ た 。 全 て の 群 に お け る 全 て の
被 験 者 （ 実 施 例 ２ ０ を 参 照 さ れ た い ） に つ き 、 ３ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 で 身 長 及 び 体 重 を 測
定 し た 。 Ｂ Ｍ Ｉ の 低 減 及 び 体 重 減 少 に 対 す る 結 果 を 偏 ら せ な い た め に 、 被 験 者 に は 食 餌 ま
た は 運 動 に 関 し て 助 言 を 与 え な か っ た 。 表 １ ４ は 、 ３ ０ 及 び ９ ０ 日 間 の 治 療 後 に 起 き た 体
重 及 び Ｂ Ｍ Ｉ の 変 化 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ０ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 こ う し た デ ー タ に 基 づ い て 、 ２ ５ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 最 大 量 の 体 重 減 少
及 び Ｂ Ｍ Ｉ の 変 化 を 与 え 、 続 い て ５ ０ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 、 次 に セ レ コ キ シ
ブ だ っ た 。 プ ラ セ ボ は 、 体 重 に も Ｂ Ｍ Ｉ に も 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 使 用 さ れ て 体 重 減 少 ま た は Ｂ Ｍ Ｉ の 変 化 を も た ら す 抗 炎 症 化 合 物 に 関 す る 何 ら か の 他 の
報 告 が 文 献 中 に 存 在 す る と は 考 え ら れ て い な い 。 被 験 者 に は 運 動 に 関 し て 助 言 を 与 え な か
っ た が 、 治 療 後 、 特 に ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い て 得 ら れ た よ り 大 き な 機 能 的 能 力 は 、 自 発
的 に よ り 運 動 す る こ と を 可 能 に し た か も し れ な い 。 他 に 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 、 熱 発 生 、
脂 肪 分 解 を 増 大 さ せ る か 、 ま た は 食 事 中 の 炭 水 化 物 若 し く は 脂 肪 の 不 十 分 な 利 用 を 引 き 起
こ す か も し れ な い 。 図 ３ ２ 及 び ３ ３ は 、 ３ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 後 に ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ に 関
し て 見 ら れ る Ｂ Ｍ Ｉ 及 び 体 重 減 少 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 ２ ２ ． 機 能 の 増 大 に よ る 血 中 グ ル コ ー ス の 低 下 に 及 ぼ す 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド
類 及 び フ ラ バ ン 類 の 効 力 の 臨 床 評 価 。
【 ０ １ ７ ４ 】
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　 ま た 血 中 グ ル コ ー ス を ０ （ ベ ー ス ラ イ ン ） 、 治 療 後 ３ ０ 日 及 び ９ ０ 日 に 採 取 し た （ 実 施
例 ２ ０ を 参 照 さ れ た い ） 。 こ う し た 測 定 を ミ リ モ ル ／ リ ッ ト ル 単 位 で 報 告 し た 。 ま た デ ー
タ を mg/dL単 位 で 示 す 。 表 １ ５ は 、 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た
３ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 後 の 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 説 明 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 こ う し た デ ー タ は 、 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 用 量 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ は 両 方 と も 、 時 間
が 経 つ に つ れ て 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 有 意 に 低 下 さ せ る こ と を 示 唆 す る 。 こ の 影 響 は 、
上 記 に 観 察 さ れ た 体 重 の 減 少 失 ま た は 機 能 障 害 が 改 良 さ れ た 時 に 推 測 さ れ る 活 性 の 増 大 に
関 連 す る か も し れ な い し 、 し な い か も し れ な い 。 ま た グ ル コ ー ス 負 荷 を 減 少 さ せ る か ま た
は 炭 水 化 物 を よ り 有 効 に 利 用 す る こ と に よ っ て 、 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が 直 接 に 作 用 し て グ ル
コ ー ス 代 謝 を 改 良 す る こ と が 可 能 か も し れ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ７ 】
【 図 １ 】 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る Ｈ Ｔ Ｐ フ ラ ク シ ョ ン に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 を グ ラ フ で 示 す 。 抽 出 物 を 、 実 施 例 １ 及 び ３ に 説 明 す る よ う に 作 製 し 、 分
画 し た 。 実 施 例 ２ に 説 明 す る よ う に 、 抽 出 物 を 、 組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は
羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て 調 べ た 。 デ ー タ を 未 処 理 の 対
照 の パ ー セ ン ト と し て 提 出 す る 。
【 図 ２ 】 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス か ら 得 ら れ る Ｈ Ｔ Ｐ フ ラ ク シ ョ ン に よ る Ｃ Ｏ
Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 を グ ラ フ で 示 す 。 抽 出 物 を 、 実 施 例 １ 及 び ３ に 説 明 す る よ う
に 作 製 し 、 分 画 し た 。 実 施 例 ２ に 説 明 す る よ う に 、 抽 出 物 を 、 組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒
四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て 調 べ た 。 デ ー タ
を 未 処 理 の 対 照 の パ ー セ ン ト と し て 提 出 す る 。
【 図 ３ 】 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 含 量 ８ ２ ． ２ ％ を 有 し ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン
シ ス の 根 か ら 単 離 さ れ た 標 準 化 抽 出 物 （ ロ ッ ト ＃ Ｒ Ｍ ０ ５ ２ ３ ０ ２ － ０ １ ） の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク
ロ マ ト グ ラ ム を 示 す 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｐ Ｄ Ａ ／ Ｍ Ｓ を 使 用 し て 、 １ ０ の 構 造 が 、 バ イ カ リ ン 、
ウ ォ ゴ ニ ン － ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 オ ロ キ シ リ ン Ａ ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 バ イ カ レ イ ン 、 ウ ォ
ゴ ニ ン 、 ク リ シ ン － ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 ノ ル ウ ォ ゴ ニ ン － ７ － グ ル ク ロ ニ ド 、 ス キ ュ ー テ
ラ リ ン 、 ク リ シ ン 及 び オ ロ キ シ リ ン Ａ と し て 明 ら か に な っ た 。
【 図 ４ 】 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス か ら 単 離 し 、 精 製 さ れ た バ イ カ レ イ ン に よ る
Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 化 合 物 を 、 組 み 換 え 羊 Ｃ
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Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て 調
べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し て
提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 計 算 し て ０ ． １ ８ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ
－ ２ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 計 算 し て ０ ． ２ ８ μ g/mL/単 位 だ っ た 。
【 図 ５ 】 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス か ら 単 離 し 、 精 製 さ れ た バ イ カ レ イ ン に よ る
Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 化 合 物 を 、 組 み 換 え 羊 Ｃ
Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て 調
べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し て
提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ４ ４ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ る と 決 定 さ れ 、 Ｃ Ｏ
Ｘ － ２ の も の は ０ ． ２ ８ μ g/mL/単 位 で あ る と 決 定 さ れ た 。
【 図 ６ 】 ス キ ュ ー テ ラ リ ア ・ バ イ カ レ ン シ ス か ら 単 離 さ れ た 標 準 化 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ
イ ド 抽 出 物 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 基 づ い て ８ ３ ％ バ イ カ リ ン ） に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の
阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 抽 出 物 を 、 組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て 調 べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し
の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し て 提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の Ｉ Ｃ

５ ０ を 計 算 し て ０ ． ２ ４ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 計 算 し て ０
． ４ ８ μ g/mL/単 位 だ っ た 。
【 図 ７ 】 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 単 離 し 、 精 製 さ れ た カ テ キ ン に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 化 合 物 を 、 組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角
） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て 調 べ た 。 デ ー タ を 、
阻 害 剤 無 し の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し て 提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ
－ １ の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． １ １ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ る と 決 定 さ れ 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の Ｉ Ｃ ５ ０

は ０ ． ４ ２ μ g/mL/単 位 で あ る と 決 定 さ れ た 。
【 図 ８ 】 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 単 離 さ れ た ５ ０ ％ の 総 カ テ キ ン を 含 む 標 準 化 フ ラ バ ン
抽 出 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 抽 出 物 を 、
組 み 換 え 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻
害 に 関 し て 調 べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ
g/mL） と し て 提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 計 算 し て ０ ． １ ７ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で
あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の Ｉ Ｃ ５ ０ を 計 算 し て ０ ． ４ １ μ g/mL/単 位 だ っ た 。
【 図 ９ 】 水 中 の ８ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 用 い て ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 抽 出 さ れ た フ ラ バ ン 類
の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ク ロ マ ト グ ラ ム を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 ア カ シ ア ・ カ テ キ ュ ー か ら 得 ら れ る 精 製 さ れ た フ ラ バ ン カ テ キ ン に よ る Ｃ Ｏ Ｘ
－ １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 化 合 物 を 、 組 み 換 え ジ ャ ガ イ モ
５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 （ ◆ ） の 阻 害 に 関 し て 調 べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し の ア ッ セ
イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し て 提 出 す る 。 ５ － Ｌ Ｏ の Ｉ Ｃ ５ ０ は １ ．
３ ８ μ g/mL/酵 素 の 単 位 だ っ た 。
【 図 １ １ 】 実 施 例 １ ４ に 説 明 す る よ う に 、 ８ ５ ： １ ５ の 比 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
及 び フ ラ バ ン 類 の 抽 出 物 の 組 合 せ に よ っ て 製 造 し た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 組 成 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ
－ １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 組 み 換 え
羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し
て 調 べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と
し て 提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ７ ６ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２
の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ８ ０ μ g/mL/単 位 だ っ た 。
【 図 １ ２ 】 実 施 例 １ ４ に 説 明 す る よ う に 、 ５ ０ ： ５ ０ の 比 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
及 び フ ラ バ ン 類 の 抽 出 物 の 組 合 せ に よ っ て 製 造 し た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 組 成 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ
－ １ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 組 み 換 え
羊 Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し
て 調 べ た 。 デ ー タ を 、 パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し て 提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ －
１ の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ３ ８ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ８ ４ μ g
/mL/単 位 だ っ た 。
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【 図 １ ３ 】 実 施 例 １ ４ に 説 明 す る よ う に 、 ２ ０ ： ８ ０ の 比 の 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類
及 び フ ラ バ ン 類 の 組 合 せ 抽 出 物 に よ っ て 製 造 し た ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ 組 成 物 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ －
１ 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 の プ ロ フ ィ ル を グ ラ フ で 示 す 。 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 組 み 換 え 羊
Ｃ Ｏ Ｘ － １ （ 黒 四 角 ） ま た は 羊 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ （ ◆ ） の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に 関 し て
調 べ た 。 デ ー タ を 、 阻 害 剤 無 し の ア ッ セ イ の パ ー セ ン ト 阻 害 対 阻 害 剤 濃 度 （ μ g/mL） と し
て 提 出 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． １ ８ μ g/mL/酵 素 の 単 位 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の
Ｉ Ｃ ５ ０ は ０ ． ４ １ μ g/mL/単 位 だ っ た 。
【 図 １ ４ 】 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 決 定 さ れ る 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ ま た は Ｈ Ｔ － ２ ９ 細 胞 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ
） 中 で ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 次 第 に 増 大 す る 濃 度 が 誘 発 新 規 合 成 Ｌ Ｔ Ｂ ４ の 量 （ ◆ ） に 及 ぼ
す 影 響 を 示 す 。 組 合 せ 抽 出 物 の 活 性 は 、 誘 発 Ｌ Ｔ Ｂ ４ 合 成 の ％ 阻 害 と し て 表 さ れ る 。
【 図 １ ５ 】 実 施 例 １ ６ に 説 明 す る よ う に 、 非 誘 発 細 胞 中 に ３ μ g/mLユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用
い た 治 療 と ３ μ g/mLイ ブ プ ロ フ ェ ン を 用 い た 治 療 と の 後 に Ｈ Ｔ － ２ ９ 細 胞 中 に 残 る Ｌ Ｔ Ｂ

４ レ ベ ル を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 決 定 し て 比 較 す る 。
【 図 １ ６ 】 ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ の 様 々 な 濃 度 が ｃ ｏ ｘ － １ 及 び ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 に 及 ぼ
す 影 響 を 比 較 す る 。 発 現 レ ベ ル を １ ８ Ｓ 　 ｒ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 レ ベ ル に 標 準 化 （ 内 部 対 照 ） し 、
次 に 非 治 療 非 Ｌ Ｐ Ｓ 状 態 に 基 準 化 す る 。 こ の 図 は 、 Ｌ Ｐ Ｓ － 刺 激 及 び ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ へ
の 露 出 後 の ｃ ｏ ｘ － １ 遺 伝 子 発 現 で は な く ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 の 減 少 を 証 明 す る 。
【 図 １ ７ 】 ３ μ g/mLユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が ｃ ｏ ｘ － １ 及 び ｃ ｏ ｘ － ２ 遺 伝 子 発 現 に 及 ぼ す 影
響 を 同 等 の 濃 度 の 他 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ と 比 較 す る 。 発 現 レ ベ ル を １ ８ Ｓ 　 ｒ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 レ ベ
ル に 標 準 化 （ 内 部 対 照 ） し 、 次 に 非 治 療 非 Ｌ Ｐ Ｓ 状 態 に 基 準 化 す る 。
【 図 １ ８ 】 炎 症 の 阻 害 の 尺 度 と し て の 耳 腫 脹 デ ー タ を グ ラ フ で 示 す 。 ８ ０ ： ２ ０ の 比 の 遊
離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 及 び フ ラ バ ン 類 の 標 準 化 抽 出 物 の 組 合 せ に よ っ て 製 造 し た ユ ニ
ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 、 未 処 理 の マ ウ ス 及 び 経 口 栄 養 補 給 に よ っ て イ ン ド メ タ シ ン （ ５ ０ mg/kg
） を 与 え ら れ た マ ウ ス と 比 較 し た 。 デ ー タ を 、 各 マ ウ ス に つ き 未 治 療 対 治 療 済 み 耳 た ぶ の
ミ ク ロ ン 測 定 の 差 と し て 提 出 す る 。
【 図 １ ９ 】 非 治 療 マ ウ ス （ 非 治 療 ＋ ア ラ キ ド ン 酸 ） 、 Ａ Ａ 注 射 無 し の マ ウ ス （ 負 の 対 照 ）
ま た は 液 体 キ ャ リ ア を 注 射 し た マ ウ ス （ ビ ヒ ク ル 対 照 ） と 比 較 し て 、 １ ０ ０ mg/kgの ユ ニ
ベ ス チ ン Ｔ Ｍ （ ８ ０ ： ２ ０ ） （ 遊 離 － Ｂ － 環 フ ラ ボ ノ イ ド 類 対 フ ラ バ ン 類 の 標 準 化 抽 出 物
の 比 ） が マ ウ ス の Ａ Ａ 注 射 し た 足 首 （ ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ ＋ ア ラ キ ド ン 酸 ） に 及 ぼ す 影 響 を
示 す 。
【 図 ２ ０ 】 用 量 ２ ５ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び
９ ０ 日 の 治 療 に お け る 疼 痛 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ １ 】 用 量 ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び
９ ０ 日 の 治 療 に お け る 疼 痛 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ２ 】 用 量 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０
日 の 治 療 に お け る 疼 痛 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ３ 】 プ ラ セ ボ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 に お け る 疼 痛 指
数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ４ 】 用 量 ２ ５ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び
９ ０ 日 の 治 療 に お け る こ わ ば り 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ５ 】 用 量 ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び
９ ０ 日 の 治 療 に お け る こ わ ば り 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ６ 】 用 量 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０
日 の 治 療 に お け る こ わ ば り 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ７ 】 プ ラ セ ボ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 に お け る こ わ ば
り 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ８ 】 用 量 ２ ５ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び
９ ０ 日 の 治 療 に お け る 機 能 障 害 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ２ ９ 】 用 量 ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び
９ ０ 日 の 治 療 に お け る 機 能 障 害 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
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【 図 ３ ０ 】 用 量 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０
日 の 治 療 に お け る 機 能 障 害 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ３ １ 】 プ ラ セ ボ を 用 い た ベ ー ス ラ イ ン 、 ３ ０ 、 ６ ０ 及 び ９ ０ 日 の 治 療 に お け る 機 能 障
害 指 数 Ｗ Ｏ Ｍ Ａ Ｃ ス コ ア の ９ ５ ％ 信 頼 区 間 を グ ラ フ で 示 す 。
【 図 ３ ２ 】 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ 及 び プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 用 量 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０
mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が Ｂ Ｍ Ｉ の 減 少 に 及 ぼ す 影 響 を 示 す 。
【 図 ３ ３ 】 ２ ０ ０ mg／ 日 の セ レ コ キ シ ブ 及 び プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 用 量 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０
mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が 体 重 の 減 少 に 及 ぼ す 影 響 を 示 す 。
【 図 ３ ４ 】 プ ラ セ ボ と 比 較 し て 、 用 量 ２ ５ ０ 及 び ５ ０ ０ mg／ 日 の ユ ニ ベ ス チ ン Ｔ Ｍ が 血 中
グ ル コ ー ス の 低 下 に 及 ぼ す 影 響 を 示 す 。 10
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】
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【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】

【 図 ２ ６ 】

【 図 ２ ７ 】

【 図 ２ ８ 】

【 図 ２ ９ 】

【 図 ３ ０ 】

【 図 ３ １ 】
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【 図 ３ ２ 】

【 図 ３ ３ 】

【 図 ３ ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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