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(57)【要約】

【課題】　ペリオスチンの活性を阻害するペリオスチンの阻害剤，ペリオスチンの関与す

る炎症の抗炎症剤，ペリオスチン高発現アトピー性皮膚炎の治療剤，ケロイド又は肥厚性

瘢痕の治療剤又は予防剤を提供する。

【解決手段】　β -ヒドロキシイソバレリルシコニン又はその誘導体，β -ヒドロキシイソ

バレリルシコニン又はその誘導体の薬学的に許容される塩，又はβ -ヒドロキシイソバレ

リルシコニン又はその誘導体の薬学的に許容される溶媒和物を有効成分として含む，ペリ

オスチンの阻害剤，およびこの阻害剤を含むペリオスチン高発現アトピー性皮膚炎の治療

剤，ペリオスチンの関与する炎症の抗炎症剤，及びケロイド又は肥厚性瘢痕の治療剤又は

予防剤。

【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ

ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン

又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 阻

害 剤 。

【 請 求 項 ２ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 で あ っ て ，

　 前 記 「 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 」 が ， 下 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ

れ る 化 合 物 で あ る ， 剤 。

【 化 ５ 】

上 記 式 （ Ｉ ） 中 ， Ｒ
１

は ， 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 基 を 示 し ，

【 化 ２ 】

Ｒ
２

～ Ｒ
７

及 び Ｒ
１ １

～ Ｒ
１ ３

は ， 同 一 で も 異 な っ て も よ く ，

水 素 原 子 ， ハ ロ ゲ ン 原 子 ， Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ シ キ 基 を 示 す 。

【 請 求 項 ３ 】

　 請 求 項 ２ に 記 載 の 剤 で あ っ て ，

　 Ｒ
２

～ Ｒ
７

及 び Ｒ
１ １

～ Ｒ
１ ３

は ， 同 一 で も 異 な っ て も よ く ，

　 水 素 原 子 ， ハ ロ ゲ ン 原 子 ， メ チ ル 基 又 は メ ト キ シ 基 を 示 す

　 剤 。

【 請 求 項 ４ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 で あ っ て ，

　 前 記 有 効 成 分 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ

コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 薬 学 的 に 許

容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る ，

　 剤 。

【 請 求 項 ５ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 で あ っ て ，

　 前 記 有 効 成 分 が ， 紫 根 の 抽 出 エ キ ス で あ る 剤 。

【 請 求 項 ６ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 を 含 む ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 。

【 請 求 項 ７ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 を 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 関 与 す る 炎 症 の 抗 炎 症 剤 。
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【 請 求 項 ８ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 を 含 む ， ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又 は 予 防 剤 。

【 請 求 項 ９ 】

　 紫 根 の 抽 出 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 請 求 項 ９ に 記 載 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 で あ っ て ， 前 記 紫 根 の 抽 出 物 が 紫 根 の 水 抽 出 物

で あ る ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 請 求 項 ９ に 記 載 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 を 含 む ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の

治 療 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は ， シ コ ニ ン 誘 導 体 を 有 す る ペ リ オ ス チ ン の 発 現 抑 制 剤 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 例 え ば ， 特 開 ２ ０ １ ０ － １ ４ ３ ８ ８ ７ 号 公 報 に は ， シ コ ニ ン が ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療

に 有 効 で あ る こ と が 開 示 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 特 開 ２ ０ ０ ８ － １ ３ ４ ８ ７ 号 公 報 に は ， シ コ ニ ン を 有 す る 皮 膚 外 用 剤 が 開 示 さ れ て い る

。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ １ ２ ０ ６ ５ 号 公 報 に は ， ナ フ ト キ ノ ン 骨 格 を 備 え た シ コ ニ ン 又 は そ の

誘 導 体 を 有 効 成 分 と す る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 開 示 さ れ て い る 。 具 体 的 な シ コ ニ ン 誘

導 体 と し て ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン が 開 示 さ れ て い る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ １ ０ － １ ４ ３ ８ ８ ７ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ８ － １ ３ ４ ８ ７ 号 公 報

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ １ ２ ０ ６ ５ 号 公 報

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 そ こ で ， 本 発 明 は ， ペ リ オ ス チ ン の 活 性 を 阻 害 す る ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 を 提 供 す る こ

と を 目 的 と す る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 ま た ， 本 発 明 は ， ペ リ オ ス チ ン の 関 与 す る 炎 症 の 抗 炎 症 剤 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る

。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ま た ， 本 発 明 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 を 提 供 す る こ と を 目 的

と す る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 ま た ， 本 発 明 は ， ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又 は 予 防 剤 を 提 供 す る こ と を 目 的 と

す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 は ， シ コ ニ ン や ア ル カ ニ ン 等 が ペ リ オ ス チ ン の 活 性 を 阻 害 す る 能 力 が あ る と い う

知 見 に 基 づ く も の で あ る 。 本 発 明 は ， シ コ ニ ン の 誘 導 体 の う ち 特 に β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ

レ リ ル シ コ ニ ン ， そ の 誘 導 体 ， そ れ ら の 塩 ， 及 び そ れ ら の 溶 媒 和 物 が ， ペ リ オ ス チ ン の 活
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性 を 阻 害 す る 能 力 が 高 い と い う 知 見 に 基 づ く も の で あ る 。 こ の シ コ ニ ン 誘 導 体 は ， シ コ ニ

ン そ の も の に 比 べ て も ペ リ オ ス チ ン の 活 性 阻 害 能 が き わ め て 高 い 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 の 第 １ の 側 面 は ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 に 関 す る 。 こ の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 は

， 有 効 成 分 と し て ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 ， β -ヒ ド ロ キ シ

イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ

バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 含 む 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 「 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 」 の 例 は ， 下 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ

れ る 化 合 物 で あ る 。

【 化 １ 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 上 記 式 （ Ｉ ） 中 ， Ｒ
１

は ， 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 基 を 示 す 。

【 ０ ０ １ ４ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 Ｒ
２

～ Ｒ
７

及 び Ｒ
１ １

～ Ｒ
１ ３

は ， 同 一 で も 異 な っ て も よ く ， 水 素 原 子 ， ハ ロ ゲ ン 原 子

， Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ シ キ 基 を 示 す 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 こ れ ら の う ち ， 好 ま し い 例 は ， Ｒ
２

～ Ｒ
７

及 び Ｒ
１ １

～ Ｒ
１ ３

は ， 同 一 で も 異 な っ て も

よ く ，

　 水 素 原 子 ， ハ ロ ゲ ン 原 子 ， メ チ ル 基 又 は メ ト キ シ 基 を 示 す 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 有 効 成 分 と し て 最 も 好 ま し い も の は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン ， β -ヒ ド ロ

キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ

コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 有 効 成 分 で あ る β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 等 が ， 紫 根 の 抽 出

エ キ ス で あ っ て も よ い 。 ま た ， こ れ ら は ， 紫 根 の 水 抽 出 エ キ ス で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 の 好 ま し い 用 途 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚

炎 の 治 療 剤 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 発 明 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 の 好 ま し い 用 途 は ， ペ リ オ ス チ ン の 関 与 す る 炎 症 の 抗 炎

症 剤 で あ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】

　 本 発 明 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 の 好 ま し い 用 途 は ， ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又

は 予 防 剤 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 の 第 ２ の 側 面 は ， 紫 根 の 抽 出 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 に

関 す る 。 こ の 側 面 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 も 実 質 的 に は 第 １ の 側 面 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害

剤 と 同 様 の 用 途 を 有 す る 。 前 記 紫 根 の 抽 出 物 は ， 紫 根 の 水 抽 出 物 で あ る こ と が こ の ま し い

。 ま た ， こ の 側 面 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 の 特 に 好 ま し い 用 途 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア

ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 で あ る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 は ， ペ リ オ ス チ ン の 活 性 を 阻 害 す る ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 を 提 供 で き る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 発 明 は ， ペ リ オ ス チ ン の 関 与 す る 炎 症 の 抗 炎 症 剤 を 提 供 で き る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 を 提 供 で き る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 本 発 明 は ， ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又 は 予 防 剤 を 提 供 で き る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 本 発 明 の 第 １ の 側 面 は ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 に 関 す る 。 本 発 明 の 阻 害 剤 は 有 効 成 分 と

し て ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル

シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ

ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を い ず れ か １ つ 含 ん で い て も 良 い し ，

２ 種 以 上 を 含 ん で も 良 い 。 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 に お け る

「 そ の 誘 導 体 」 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 ま た ， β -

ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン

又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は

そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 に 結 晶 多 型 が 存 在 す る 場 合 ， 本 発 明 の 阻 害 剤 は

， そ れ ら を 適 宜 含 ん で も 良 い 。 こ れ ら の β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 等 は ， ペ リ

オ ス チ ン の 阻 害 剤 の 有 効 成 分 で あ る 。 そ の た め ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 は ， β -ヒ ド ロ キ

シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 等 を 有 効 量 含 む 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 発 明 の 別 の 態 様 は ， シ コ ニ ン ， シ コ ニ ン の 誘 導 体 ， ア ル カ ニ ン ， ア ル カ ニ ン の 誘 導 体

， そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 含 む ペ リ オ ス チ ン

の 阻 害 剤 で あ る 。 す な わ ち ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 等 は 以 下 の と お り ， 優

れ た ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 で あ る と い え る 。 一 方 ， シ コ ニ ン や ア ル カ ニ ン に つ い て も β -

ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン よ り は 低 い も の の 一 応 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 活 性 を 有 す

る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 「 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 」 の 例 は ， 下 記 式 （ Ｉ ） で 示 さ

れ る 化 合 物 で あ る 。
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【 化 ３ 】

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 上 記 式 （ Ｉ ） 中 ， Ｒ
１

は ， 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 基 を 示 す 。

【 ０ ０ ３ １ 】

【 化 ４ 】

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 Ｒ
２

～ Ｒ
７

及 び Ｒ
１ １

～ Ｒ
１ ３

は ， 同 一 で も 異 な っ て も よ く ， 水 素 原 子 ， ハ ロ ゲ ン 原 子

， Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ シ キ 基 を 示 す 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 ハ ロ ゲ ン 原 子 の 例 は ， フ ッ 素 原 子 ， 塩 素 原 子 ， 臭 素 原 子 ， 又 は ヨ ウ 素 原 子 で あ る 。 こ れ

ら の 中 で ， 好 ま し い ハ ロ ゲ ン 原 子 は ， フ ッ 素 原 子 ， 塩 素 原 子 又 は 臭 素 原 子 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 と は ， 炭 素 数 が １ ～ ４ 個 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 Ｃ １ － Ｃ ４ ア

ル キ ル 基 の 例 は ， メ チ ル 基 ， エ チ ル 基 ， ノ ル マ ル プ ロ ピ ル 基 ， イ ソ プ ロ ピ ル 基 ， ノ ル マ ル

ブ チ ル 基 ， セ カ ン ダ リ ー ブ チ ル 基 ， イ ソ ブ チ ル 基 ， 及 び タ ー シ ャ リ ー ブ チ ル 基 で あ る 。 こ

れ ら の 中 で ， 好 ま し い Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 は ， メ チ ル 基 又 は エ チ ル 基 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 基 と は ， 炭 素 数 が １ ～ ４ 個 の ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル コ キ シ 基 の 例 は ， メ ト キ シ 基 ， エ ト キ シ 基 ， ノ ル マ ル プ ロ ピ ル オ キ シ 基 ， イ ソ プ ロ

ピ ル オ キ シ 基 ， ノ ル マ ル ブ ト キ シ 基 ， セ カ ン ダ リ ー ブ ト キ シ 基 ， イ ソ ブ ト キ シ 基 ， 及 び タ

ー シ ャ リ ー ブ ト キ シ 基 で あ る 。 こ れ ら の 中 で ， 好 ま し い Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 基 は ， メ ト

キ シ 基 又 は エ ト キ シ 基 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 好 ま し い 例 は ， Ｒ
２

～ Ｒ
７

及 び Ｒ
１ １

～ Ｒ
１ ３

は ， 同 一 で も 異 な っ て も よ く ， 水 素 原 子

， ハ ロ ゲ ン 原 子 ， メ チ ル 基 又 は メ ト キ シ 基 を 示 す 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 有 効 成 分 と し て 最 も 好 ま し い も の は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン ， β -ヒ ド ロ

キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ

コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 有 効 成 分 と し て 最 も 好 ま し い も の は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン ， β -ヒ ド ロ

キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ

コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 有 効 成 分 で あ る β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 等 が ， 紫 根 の 抽 出
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エ キ ス で あ っ て も よ い 。 ま た ， こ れ ら は ， 紫 根 の 水 抽 出 エ キ ス で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

「 シ コ ニ ン の 誘 導 体 」 の 例 は ， （ β ， β － ジ メ チ ル ア ク リ ル ） シ コ ニ ン ， （ ２ － メ チ ル ブ

チ リ ル ） シ コ ニ ン ， イ ソ ブ チ ル シ コ ニ ン ， デ オ キ シ シ コ ニ ン ， β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ

ル シ コ ニ ン ， ア セ チ ル シ コ ニ ン ， α － メ チ ル － ｎ － ブ チ ル シ コ ニ ン 及 び テ ラ ク リ ル シ コ ニ

ン で あ る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 ア ル カ ニ ン は ， シ コ ニ ン の 光 学 異 性 体 で あ る 。 し た が っ て ， ア ル カ ニ ン の 誘 導 体 の 例 は

， シ コ ニ ン の 誘 導 体 の 光 学 異 性 体 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ

イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 意 味 す る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る

塩 の 例 は ， 塩 酸 ， 臭 化 水 素 酸 ， ヨ ウ 化 水 素 酸 ， 硫 酸 ， 硝 酸 ， リ ン 酸 等 の 無 機 酸 ， ギ 酸 ， 酢

酸 ， プ ロ ピ オ ン 酸 ， シ ュ ウ 酸 ， マ ロ ン 酸 ， コ ハ ク 酸 ， フ マ ル 酸 ， マ レ イ ン 酸 ， 乳 酸 ， リ ン

ゴ 酸 ， 酒 石 酸 ， ク エ ン 酸 ， メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ， エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 ， グ ル

タ ミ ン 酸 等 の 有 機 酸 と の 酸 付 加 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た ， 置 換 基 の 種 類 に よ っ て は ， 塩 基

と の 塩 を 形 成 す る 場 合 も あ り ， 例 え ば ， ナ ト リ ウ ム ， カ リ ウ ム ， マ グ ネ シ ウ ム ， カ ル シ ウ

ム ， ア ル ミ ニ ウ ム ， リ チ ウ ム 等 の 金 属 を 含 む 無 機 塩 基 ， 或 い は メ チ ル ア ミ ン ， エ チ ル ア ミ

ン ， エ タ ノ ー ル ア ミ ン ， リ ジ ン ， オ ル ニ チ ン 等 の 有 機 塩 基 と の 塩 や ア ン モ ニ ウ ム 塩 等 が 挙

げ ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド

ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 意 味 す る 。 溶 媒 和

物 の 例 は 水 和 物 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体

や シ コ ニ ン ， ア ル カ ニ ン ， 及 び そ れ ら の 誘 導 体 は ， 化 学 合 成 に よ っ て ， ま た は 天 然 物 か ら

抽 出 し て 精 製 す る こ と に よ っ て ， 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 特 許 ２ ８ ３ ７ ７ １ ５ 号

公 報 ， 特 許 ２ ５ ７ １ ２ ７ ９ 号 公 報 に は ， シ ニ コ ン の 製 造 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。 シ コ ニ ン

， ア ル カ ニ ン ， 及 び そ れ ら の 誘 導 体 は 市 販 品 を 用 い て も よ い （ 例 え ば ， 和 光 純 薬 ， シ コ ニ

ン 標 準 品 191-13331） 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体

， シ コ ニ ン ， ア ル カ ニ ン ， 及 び そ れ ら の 誘 導 体 を ， 天 然 物 か ら 抽 出 す る 場 合 に は ， 例 え ば

， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体

， シ コ ニ ン ， ア ル カ ニ ン ， 及 び そ れ ら の 誘 導 体 を 含 有 す る 植 物 の 全 体 又 は 一 部 分 （ 例 え ば

， 全 草 ， 葉 ， 根 ， 根 茎 ， 茎 ， 根 皮 ， 花 ， 若 し く は 果 実 ） を そ の ま ま 用 い て ， 又 は 簡 単 に 加

工 処 理 （ 例 え ば ， 乾 燥 ， 切 断 ， 湯 通 し ， 蒸 気 加 熱 ， 若 し く は 粉 末 化 ） し た も の （ 例 え ば ，

生 薬 ） を 用 い て 抽 出 す れ ば よ い 。 抽 出 条 件 は 一 般 的 に 植 物 抽 出 に 用 い ら れ る 条 件 な ら ば 特

に 制 限 は な い 。 シ コ ニ ン ， ア ル カ ニ ン ， 及 び そ れ ら の 誘 導 体 の 抽 出 の 材 料 と し て ， ム ラ サ

キ （ Lithospermum erythrorhizon Siebold et Zuccarini） ， 又 は ア ル ネ ビ ア ・ エ ウ ク ロ

マ （ Arnebia euchroma (Royle) Johnst.） ， オ ノ ス マ ・ ア ル ゲ ン タ ツ ム （ Onosma argenta

tum） ， ア ル カ ネ ッ ト （ Anchusa

officinalis LIN NE） を 例 示 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は シ コ ン （ 紫 根 ： Lithospermi

radix； Lithospermum root； ム ラ サ キ の 根 ） を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 シ コ ニ ン は ， Syk（ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ） の リ ン 酸 化 活 性 お よ び 自 己 リ ン 酸 化 活 性 を 阻 害

す る こ と に よ り ， 抗 炎 症 作 用 を 発 揮 す る も の と 考 え ら れ て い る 。 シ コ ニ ン は Sykの リ ン 酸

化 活 性 を 抑 制 し ， IgE刺 激 に よ る ヒ ト 好 塩 基 球 か ら の ヒ ス タ ミ ン 放 出 を 抑 制 す る こ と が 示

唆 さ れ て い る （ Takano-Ohmuro H, Yoshida LS, Yuda Y, Morioka K, Kitani S. Inflam m
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Res. 2008 Oct； 57:1-5） 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体

， 又 は シ コ ニ ン ， シ コ ニ ン の 誘 導 体 ， ア ル カ ニ ン ， ア ル カ ニ ン の 誘 導 体 ， そ の 薬 学 的 に 許

容 さ れ る 塩 ， 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 は ， 紫 根 の 抽 出 エ キ ス で あ っ て も よ い

。 紫 根 は ， 硬 紫 根 及 び 軟 紫 根 の い ず れ で あ っ て も よ い 。 紫 根 の 抽 出 エ キ ス の 例 は ， 紫 根 の

水 抽 出 エ キ ス で あ る 。 水 抽 出 エ キ ス と は ， 紫 根 を 水 溶 媒 を 用 い て 抽 出 し て 得 ら れ る エ キ ス

で あ る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 本 発 明 の 阻 害 剤 は ， 公 知 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 ん で も 良 い 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 本 発 明 の 別 の 側 面 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ

リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 ， 又 は シ コ ニ ン ， シ コ ニ ン の 誘 導 体 ， ア ル カ ニ ン ， ア ル カ ニ ン の 誘

導 体 ， そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 含 む ， ペ リ オ

ス チ ン の 関 与 す る 炎 症 の 抗 炎 症 剤 に 関 す る 。 特 に こ の 側 面 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ

ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 に 関 す る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に は ， ペ リ オ ス チ ン が 発 現 機 序 で あ る も の が あ る 。 こ の 事 実 は ， 実 験

に よ り 証 明 さ れ て い る （ Masuoka.M.et.al . ,J Clin Invest.122,2590-2600,2012） 。 本 発

明 の 実 施 例 に よ り ， シ コ ニ ン 等 に よ り ペ リ オ ス チ ン を 抑 制 で き る こ と が 示 さ れ た 。 こ の た

め ， 分 析 に よ り ペ リ オ ス チ ン が 健 常 人 に 比 べ て 高 く 発 現 し て い る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 に

対 し て ， 本 発 明 の 阻 害 剤 が 有 効 に 機 能 し ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤

と し て 利 用 さ れ う る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 本 発 明 の 別 の 側 面 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ

リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 又 は シ コ ニ ン ， シ コ ニ ン の 誘 導 体 ， ア ル カ ニ ン ， ア ル カ ニ ン の 誘 導

体 ， そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ， 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 含 む ， ケ ロ イ ド

又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又 は 予 防 剤 に 関 す る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 本 発 明 の 第 ２ の 側 面 は ， 紫 根 の 抽 出 物 を 有 効 成 分 と し て 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 に

関 す る 。 こ の 側 面 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 も 実 質 的 に は 第 １ の 側 面 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害

剤 と 同 様 の 用 途 を 有 す る 。 紫 根 の 抽 出 物 は ， 紫 根 の 水 抽 出 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。 ま た

， こ の 側 面 の ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 の 特 に 好 ま し い 用 途 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー

性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 で あ る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 実 施 例 に お い て 実 証 さ れ た と お り ， ケ ロ イ ド 由 来 の 線 維 芽 細 胞 に お い て ペ リ オ ス チ ン が

健 常 人 に 比 べ て 高 く 発 現 す る 場 合 が あ る 。 こ の た め ， ペ リ オ ス チ ン を 阻 害 す る こ と が ， ケ

ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 及 び 予 防 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。 た と え ば ， 外 科 手 術 後

， 施 術 跡 に 本 発 明 の ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又 は 予 防 剤 を 塗 布 す る こ と で ， 既 に

生 じ て い る ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 原 因 と な る 線 維 芽 細 胞 を 抑 制 で き る ほ か ， 線 維 芽 細

胞 が さ ら に 発 現 す る こ と を 防 ぎ ， こ れ に よ り ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 を 予 防 で き る と 考 え

ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 本 発 明 の 剤 は ， 投 与 経 路 や 投 与 方 法 に 応 じ て ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又

は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 や シ コ ニ ン ， ア ル カ ニ ン ， 及 び そ れ ら の

誘 導 体 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と 適 宜 製 剤 化 し て ， 本 発 明 の 治 療 剤 お よ び ／ ま た は 予 防 剤

と す る こ と が で き る 。 剤 型 と し て は ， 注 射 剤 （ 溶 液 ， 懸 濁 液 ， 乳 濁 液 ， 用 時 溶 解 用 固 形 剤

等 ） ， 錠 剤 ， カ プ セ ル 剤 ， 液 剤 ， 顆 粒 剤 ， 散 剤 ， リ ポ 化 剤 ， 吸 入 散 剤 や ， 軟 膏 剤 ， 硬 膏 剤

， 貼 付 剤 ， 液 剤 ， ロ ー シ ョ ン 剤 ， ク リ ー ム 剤 ， エ ア ゾ ー ル 剤 ， ス プ レ ー 剤 （ 噴 霧 剤 ） ， パ

ス タ 剤 ， ゲ ル 剤 ， 外 用 散 剤 ， 点 眼 剤 等 の 外 用 剤 が 例 示 さ れ る 。 本 発 明 の 治 療 剤 お よ び ／ ま

10

20

30

40

50



(9) JP  2015-24961  A   2015.2.5

た は 予 防 剤 は ， 好 ま し く は 皮 膚 に 適 用 さ れ る 皮 膚 外 用 剤 で あ る 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 本 発 明 の 剤 の 製 剤 化 に は 公 知 の 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 製 剤 化 に あ た り ， β -ヒ ド

ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 や シ コ ニ

ン ， そ の 誘 導 体 ， お よ び ／ ま た は ア ル カ ニ ン （ シ コ ニ ン 光 学 異 性 体 ） ま た は 薬 学 的 に 許 容

さ れ る 塩 に 悪 影 響 を 与 え ず ， か つ 本 発 明 の 効 果 に 影 響 を 与 え な い 限 り に お い て ， 他 の 医 薬

活 性 成 分 （ ス テ ロ イ ド 剤 ， 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 ， 免 疫 抑 制 剤 ， 抗 菌 剤 ， 抗 生 物 質 ， 非 ス テ ロ イ

ド 系 抗 炎 症 剤 等 の 薬 剤 ） や ， 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 通 常 の 安 定 剤 ， 乳 化 剤 ， 溶 解 剤 ， 増 粘

剤 ， 界 面 活 性 剤 ， 浸 透 圧 調 整 剤 ， ｐ Ｈ 調 節 剤 等 の 補 助 剤 を 適 宜 配 合 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 例 え ば ， 本 発 明 の 剤 を ， 外 用 剤 と し て ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 炎 ， 特 に ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治

療 に 用 い る 場 合 は ， 通 常 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ

レ リ ル シ コ ニ ン の 誘 導 体 等 を 適 当 な 基 剤 に 混 合 ， 溶 解 ， 分 散 等 し て 外 用 剤 を 形 成 し ， 当 該

外 用 剤 を 塗 布 ， 貼 付 ， 噴 霧 等 に よ り 損 傷 の あ る 皮 膚 や 粘 膜 に 経 皮 的 に 投 与 す る 。 当 該 外 用

剤 の 剤 型 は 特 に 限 定 さ れ な い が ， 上 記 の よ う に 軟 膏 剤 ， 硬 膏 剤 ， 貼 付 剤 ， 液 剤 ， ロ ー シ ョ

ン 剤 ， ク リ ー ム 剤 ， ゲ ル 剤 ， エ ア ゾ ー ル 剤 ， ス プ レ ー 剤 （ 噴 霧 剤 ） ， パ ス タ 剤 ， 外 用 散 剤

， 点 眼 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 外 用 剤 の 基 剤 と し て は 外 用 剤 に 通 常 使 用 さ れ る 基 剤 を 用 い る こ と が で き る が ， パ ラ ベ ン

， ラ ノ リ ン な ど の 刺 激 性 の あ る 表 示 指 定 成 分 を 含 ま な い も の を 使 用 す れ ば ， 刺 激 に 対 し て

敏 感 な 患 者 に も 本 発 明 の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 剤 お よ び ／ ま た は 予 防 剤 を 適 用 で き ， 好

ま し い 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 通 常 使 用 さ れ る 基 剤 と し て は ， ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー ，

ミ ツ ロ ウ ， 白 色 ワ セ リ ン ， プ ラ ス チ ベ ー ス ， 高 級 脂 肪 酸 ま た は 高 級 ア ル コ ー ル ， 親 水 軟 膏

， バ ニ シ ン グ ク リ ー ム ， 親 水 ワ セ リ ン ， オ イ セ リ ン ， ネ オ セ リ ン ， 吸 水 軟 膏 ， 親 水 プ ラ ス

チ ベ ー ス ， 流 動 パ ラ フ ィ ン ， ア イ ソ パ ー ， シ リ コ ン 油 ， 脂 肪 酸 エ ス テ ル ， 植 物 油 ， ス ク ワ

ラ ン ， 多 価 ア ル コ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル ， 多 塩 基 エ ス テ ル ， ア ル キ ル グ リ セ リ ル エ ー テ ル ，

大 豆 レ シ チ ン ， ス テ ア リ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 外 用 剤 の 場 合 ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ

コ ニ ン の 誘 導 体 等 は ， 本 発 明 の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 剤 お よ び ／ ま た は 予 防 剤 に お い て

約 0.001～ 100μ M， 好 ま し く は 約 0.1～ 10μ Mの 濃 度 と な る よ う に 基 剤 に 配 合 さ れ る 。

ま た ， 本 発 明 の 投 与 回 数 は ， １ 日 １ 回 で も よ く ， １ 日 ２ ～ ４ 回 ， ま た は そ れ 以 上 の 回 数 に

分 け て 投 与 す る こ と も で き ， そ の よ う な 投 与 を 必 要 に 応 じ て 毎 日 ， あ る い は 適 当 な 日 数 を

お い て 必 要 な 期 間 投 与 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 本 発 明 の 適 用 対 象 動 物 と し て は ， ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 （ ヒ ト 等 の 霊 長 類 ， 犬 ， 猫 等 の 愛

玩 動 物 ， 牛 ， 豚 ， 馬 等 の 家 畜 等 ） ， 鶏 等 の 鳥 類 が 挙 げ ら れ ， こ れ ら の 動 物 の 上 記 の よ う な

症 状 の 予 防 ， 治 療 あ る い は 軽 減 に 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 ま た 本 発 明 は ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ

コ ニ ン の 誘 導 体 等 を 含 有 す る ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 剤 お よ び ／ ま た は 予 防 剤 を 含 む 化 粧

品 に も 及 ぶ 。 本 発 明 に お い て 化 粧 品 と は ， 例 え ば ， フ ァ ン デ ー シ ョ ン ， 化 粧 水 ， 化 粧 用 ク

リ ー ム ， 乳 液 ， 化 粧 用 ジ ェ ル ， パ ッ ク 剤 ， 歯 磨 き ， 整 髪 料 ， 石 鹸 ， 洗 剤 ， シ ャ ン プ ー ， リ

ン ス な ど の 化 粧 料 を 含 む 。 ま た ， 化 粧 料 は 液 体 ， 固 体 ， ゲ ル 状 な ど の 種 々 の 形 態 で 容 器 に

入 っ て 製 品 と し て 提 供 さ れ る が ， 本 発 明 に お い て は ， か か る 製 品 も 化 粧 品 に 含 ま れ る 。 例

え ば ， 本 発 明 の ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 剤 お よ び ／ ま た は 予 防 剤 を 化 粧 品 学 的 に 許 容 さ れ

る 物 質 と 混 合 し た 組 成 物 を ， テ ィ ッ シ ュ ペ ー パ ー 等 の 紙 シ ー ト に 含 ま せ て シ ー ト 状 化 粧 品

を 作 製 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】

　 本 発 明 は ， 対 象 （ 例 え ば 患 者 ） に 対 し ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の

誘 導 体 ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ，

又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン 又 は そ の 誘 導 体 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物

を 投 与 す る 工 程 を 含 む ， 前 記 対 象 に お け る ペ リ オ ス チ ン を 阻 害 す る 方 法 を も 提 供 す る 。 こ

の 方 法 の 例 は ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 ， ペ リ オ ス チ ン の 関 与 す る 炎

症 の 抗 炎 症 治 療 ， ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 又 は 予 防 で あ る 。 ま た ， こ の 方 法 は ， シ

コ ニ ン 等 を 用 い る 方 法 で あ っ て も よ い 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ［ 参 考 例 １ ］

　 紫 根 （ シ コ ン ） 抽 出 液 （ エ キ ス ） の 調 製 法

　 乾 燥 さ せ た 紫 根 （ 植 物 体 ） を 液 体 窒 素 下 ， フ リ ー ザ ー ミ ル で 粉 末 に し て ， 以 下 の 抽 出 を

行 っ た 。

　 水 抽 出 は ， 0.5gの 乾 燥 粉 末 を 50mLの 遠 沈 管 に 入 れ ， 10mLの 蒸 留 水 を 加 え て 懸 濁 し ， 50℃

の ウ ォ ー タ ー バ ス で 1時 間 抽 出 し ， 冷 め な い 内 に 濾 過 し た 。 そ の ろ 液 を 水 抽 出 液 （ H） と し

た 。

　 水 /D MSO抽 出 は ， 先 ず ， 蒸 留 水 と D MSOを 1： 1の 容 量 で 混 合 し た 液 を 水 /D MSO溶 液 と し ， 0.

5gの 乾 燥 粉 末 を 50mLの 遠 沈 管 に 入 れ ， 10mLの 水 /D MSO溶 液 を 加 え て 懸 濁 し ， 室 温 で 12時 間

撹 拌 し な が ら 抽 出 し た 。 そ の 後 ， 遠 心 し て 上 澄 み 液 を 抽 出 液 （ H/D） と し た 。

　 ク ロ ロ ホ ル ム 及 び ア セ ト ン 抽 出 は ， 0.5gの 乾 燥 粉 末 を 50mLの 遠 沈 管 に 入 れ ， 10mLの ク ロ

ロ ホ ル ム 及 び ア セ ト ン を そ れ ぞ れ 加 え て 懸 濁 し ， 室 温 で 12時 間 撹 拌 し な が ら 抽 出 し た 。 そ

の 後 ， 遠 心 し て 上 澄 み 液 を そ れ ぞ れ ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 液 （ C） ， ア セ ト ン 抽 出 液 （ A） と し

た 。

　 更 に ， ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 液 か ら ク ロ ロ ホ ル ム を 低 温 ， 減 圧 条 件 で 蒸 発 さ せ ， 乾 固 し た 抽

出 物 を 得 た 。 そ れ を 10mLの 蒸 留 水 に 懸 濁 さ せ ， 4℃ で 12時 間 抽 出 し ， そ の ろ 液 を ク ロ ロ ホ

ル ム -水 画 分 （ CH） と し た 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 同 意 を 得 た 3人 の 健 常 人 の 皮 膚 由 組 織 か ら ， そ れ ぞ れ 分 離 ， 培 養 し た 線 維 芽 細 胞 （ A， B

， C） を 用 い て ， 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。

　 予 備 検 討 1と し て ， そ れ ぞ れ の 線 維 芽 細 胞 （ 15PDL以 内 ） を 0.5%FBSと 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤

を 含 む IM D M培 地 で 懸 濁 し ， 96 well plateに 3× 10
3

cell/wellで 播 種 し ， 翌 日 ， 培 地 交 換 し て 0.5%FBSと 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤 を 含 む IM D M培 地 に IL

-13（ Miltenyi

Biotec） を 0～ 0.4μ g/mLで 添 加 し ， 3日 間 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー で 培 養 し た 。 そ の 後 ， 培 養

上 清 中 の ぺ リ オ ス チ ン を A VISCER BIOSCIENCE,INC社 製 の ELISAで 測 定 し た 。 更 に ， 細 胞 の v

iabilityを 生 細 胞 数 測 定 試 薬 SF（ nakalai tesque） で 測 定 し た 。 こ の 結 果 か ら ， そ れ ぞ れ

の 細 胞 で ペ リ オ ス チ ン を 最 も 産 生 す る IL-13濃 度 を 求 め た 。 ま た ， 細 胞 の viabilityの 低 下

が 無 い こ と を 確 認 し た 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 予 備 検 討 2と し て ， 溶 媒 及 び 抽 出 液 の 細 胞 毒 性 を 検 討 し た 。 予 備 検 討 と 同 じ 条 件 で ， 溶

媒 と 抽 出 液 を 0～ 40,000倍 希 釈 で 添 加 し ， 細 胞 の viabilityを 測 定 し た 。 無 添 加 条 件 と 比 較

し て ， 95%以 上 の viabilityを 示 し た 濃 度 を 細 胞 毒 性 が 無 い 濃 度 と し た 結 果 ， 1,000倍 希 釈

ま で の 抽 出 液 を 用 い る こ と に し た 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 本 試 験 は ， 予 備 検 討 と 同 じ 条 件 で ， 無 添 加 （ blank） ， 溶 媒 ， 抽 出 液 ， IL-13溶 液 及 び IL

-13+抽 出 液 を サ ン プ ル と し て ， 各 細 胞 に 添 加 し て ， 3日 間 培 養 後 ， そ の 培 養 上 清 中 の ペ リ

オ ス チ ン を 測 定 し た 。 結 果 を 表 １ ～ ３ に 示 す 。

【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 表 １ 】

【 ０ ０ ６ ８ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ ６ ９ 】
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【 表 ３ 】

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 線 維 芽 細 胞 の 種 類 （ 個 体 ） に よ り ， 発 現 し て い る ペ リ オ ス チ ン 量 と IL-13刺 激 に よ り 誘

導 さ れ た ペ リ オ ス チ ン 量 に 差 が あ っ た が ， ど の 個 体 で も 全 て の 抽 出 液 で IL-13に よ り 誘 導

さ れ た ペ リ オ ス チ ン の 発 現 を ほ ぼ 100％ 抑 制 し た 。 更 に ， 個 体 に よ っ て は ， 無 刺 激 で 発 現

し て い る ペ リ オ ス チ ン 量 を 80%以 上 抑 制 し た 。

【 実 施 例 ２ 】

【 ０ ０ ７ １ 】

　 同 意 を 得 た 健 常 人 の 皮 下 脂 肪 組 織 か ら ， 脂 肪 幹 細 胞 （ ASC） を 分 離 培 養 し て ， 以 下 の 実

験 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 予 備 検 討 1と し て ， 脂 肪 幹 細 胞 （ 15PDL以 内 ） を 0.5%FBSと 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤 を 含 む IM D M

培 地 で 懸 濁 し ， 96 well plateに 3× 10
3
 cell/wellで 播 種 し ， 翌 日 ， 培 地 交 換 し て 0.5%FBS

と 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤 を 含 む IM D M培 地 に IL-13（ Miltenyi Biotec） を 0～ 0.4μ g/mLで 添 加 し

， 3日 間 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー で 培 養 し た 。 そ の 後 ， 培 養 上 清 中 の ぺ リ オ ス チ ン を A VISCER

BIOSCIENCE,INC社 製 の ELISAで 測 定 し た 。 更 に ， 細 胞 の viabilityを 生 細 胞 数 測 定 試 薬 SF（

nakalai tesque） で 測 定 し た 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 こ の 結 果 か ら ， そ れ ぞ れ の 細 胞 で ペ リ オ ス チ ン 量 を 最 も 産 生 す る IL-13濃 度 を 求 め た 。

ま た ， 細 胞 の viabilityの 低 下 が 無 い こ と を 確 認 し た 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 予 備 検 討 2と し て ， 溶 媒 及 び 抽 出 液 の 細 胞 毒 性 を 検 討 し た 。 予 備 検 討 と 同 じ 条 件 で ， 溶

媒 と 抽 出 液 を 0～ 40,000倍 希 釈 で 添 加 し ， 細 胞 の viabilityを 測 定 し た 。

無 添 加 条 件 と 比 較 し て ， 95%以 上 の viabilityを 示 し た 濃 度 を 細 胞 毒 性 が 無 い 濃 度 と し た 結

果 ， 1,000倍 希 釈 ま で の 抽 出 液 を 用 い る こ と に し た 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 本 試 験 は ， 予 備 検 討 と 同 じ 条 件 で ， 無 添 加 （ blank） ， 溶 媒 ， 抽 出 液 ， IL-13溶 液 及 び IL

-13+抽 出 液 を サ ン プ ル と し て ， 各 細 胞 に 添 加 し て ， 3日 間 培 養 後 ， そ の 培 養 上 清 中 の ペ リ

オ ス チ ン を 測 定 し た 。 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】

　 脂 肪 幹 細 胞 で は ， シ コ ン 抽 出 液 （ H， D/H及 び C） は IL-13で 誘 導 し た ペ リ オ ス チ ン を 27～

46％ 抑 制 し た 。

【 実 施 例 ３ 】

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 大 学 か ら 提 供 さ れ た ケ ロ イ ド 由 来 の 線 維 芽 細 胞 を 用 い て ， 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 予 備 検 討 1と し て ， 線 維 芽 細 胞 を 0.5%FBSと 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤 を 含 む IM D M培 地 で 懸 濁 し ，

96 well plateに 3× 10
3

cell/wellで 播 種 し ， 翌 日 ， 培 地 交 換 し て 0.5%FBSと 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤 を 含 む IM D M培 地 に IL

-13（ Miltenyi

Biotec） を 0～ 0.4μ g/mLで 添 加 し ， 3日 間 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー で 培 養 し た 。 そ の 後 ， 培 養

上 清 中 の ぺ リ オ ス チ ン を A VISCER BIOSCIENCE,INC社 製 の ELISAで 測 定 し た 。 更 に ， 細 胞 の v

iabilityを 生 細 胞 数 測 定 試 薬 SF（ nakalai tesque） で 測 定 し た 。 こ の 結 果 か ら ， そ れ ぞ れ

の 細 胞 で ペ リ オ ス チ ン 量 を 最 も 産 生 す る IL-13濃 度 を 求 め た 。 ま た ， 細 胞 の viabilityの 低

下 が 無 い こ と を 確 認 し た （ デ ー タ は 未 記 載 ） 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 予 備 検 討 2と し て ， 溶 媒 及 び 抽 出 液 の 細 胞 毒 性 を 検 討 し た 。 予 備 検 討 と 同 じ 条 件 で ， 溶

媒 と 抽 出 液 を 0～ 40,000倍 希 釈 で 添 加 し ， 細 胞 の viabilityを 測 定 し た 。 無 添 加 条 件 と 比 較

し て ， 95%以 上 の viabilityを 示 し た 濃 度 を 細 胞 毒 性 が 無 い 濃 度 と し た 結 果 ， 1,000倍 希 釈

ま で の 抽 出 液 を 用 い る こ と に し た 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 本 試 験 は ， 予 備 検 討 と 同 じ 条 件 で ， 無 添 加 （ blank） ， 溶 媒 ， 抽 出 液 ， IL-13溶 液 及 び IL

-13+抽 出 液 を サ ン プ ル と し て ， 各 細 胞 に 添 加 し て ， 3日 間 培 養 後 ， そ の 培 養 上 清 中 の ペ リ

オ ス チ ン を 測 定 し た 。 結 果 を 表 ５ に 示 す 。

【 ０ ０ ８ １ 】

【 表 ５ 】

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 ケ ロ イ ド 由 来 線 維 芽 細 胞 で は ， ク ロ ロ ホ ル ム -水 画 分 （ CH） の み IL-13で 誘 導 し た ペ リ オ
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ス チ ン を 100％ 抑 制 し ， 更 に 無 刺 激 で 産 生 さ れ た ペ リ オ ス チ ン に 対 し て も 46%抑 制 し た 。

【 実 施 例 ４ 】

【 ０ ０ ８ ３ 】

　 実 験 は ， 実 施 例 ２ と 同 様 に 行 っ た 。 即 ち ， 3種 類 の 溶 媒 及 び そ れ ぞ れ の 溶 媒 で シ コ ン を

抽 出 し た 液 を 培 地 に 添 加 し ， ASCを 3日 間 培 養 後 に 培 地 上 清 中 の ペ リ オ ス チ ン を 測 定 し た 。

そ の 結 果 は 表 ６ に 示 し た 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

【 表 ６ 】

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 ASCに 対 し て ， シ コ ン 抽 出 液 は ペ リ オ ス チ ン の 発 現 を 促 進 し た 。 し か し ， 実 施 例 ２ の 表 4

か ら ， シ コ ン 抽 出 液 に は ペ リ オ ス チ ン の 産 生 促 進 と 産 生 抑 制 の 相 反 す る 2つ の 作 用 が 認 め

ら れ る 。 シ コ ン 抽 出 液 の ペ リ オ ス チ ン 産 生 抑 制 は ， IL-13で 促 進 し た ペ リ オ ス チ ン に 対 し

て の 効 果 と 考 え ら れ る 。

【 実 施 例 ５ 】

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 シ コ ニ ン 誘 導 体 の 検 証 １

　 紫 根 抽 出 液 に 替 え て 高 純 度 の シ コ ニ ン 誘 導 体 を 試 薬 と し て 購 入 し 、 ペ リ オ ス チ ン 発 現 抑

制 試 験 に 用 い た 。 シ コ ニ ン 誘 導 体 と し て は シ コ ニ ン （ Ｓ １ ） （ Enzo Life Science） ， ア

ル カ ン ニ ン （ Ｓ ２ ） (長 良 サ イ エ ン ス )， （ β ， β － ジ メ チ ル ア ク リ ル ） シ コ ニ ン （ Ｓ ３ ）

(東 京 化 成 工 業 )， （ ２ － メ チ ル ブ チ リ ル ） シ コ ニ ン （ Ｓ ４ ） (東 京 化 成 工 業 )， イ ソ ブ チ ル
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シ コ ニ ン （ Ｓ ５ ） (東 京 化 成 工 業 )， デ オ キ シ シ コ ニ ン （ Ｓ ６ ） (東 京 化 成 工 業 )， （ イ ソ バ

レ リ ル ） シ コ ニ ン （ Ｓ ７ ） (長 良 サ イ エ ン ス )、 β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン （ Ｓ

８ ） (長 良 サ イ エ ン ス )， ア セ チ ル シ コ ニ ン （ Ｓ ９ ） (長 良 サ イ エ ン ス )， α － メ チ ル － ｎ －

ブ チ ル シ コ ニ ン （ Ｓ １ ０ ） (長 良 サ イ エ ン ス )及 び テ ラ ク リ ル シ コ ニ ン （ Ｓ １ １ ） (長 良 サ

イ エ ン ス )の １ １ 種 類 を 用 い て 、 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。

　 各 シ コ ニ ン 誘 導 体 は 、 ア セ ト ン で １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 に 調 製 し 原 液 と し た （ 冷 蔵 保 存

） 。 次 に Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） で １ ０ ０ 倍 希 釈 し て 冷 蔵 保 管 し 、 実 験 直 前 に Ｐ Ｂ Ｓ （ － ） 希 釈 液 を

上 記 IM D M培 地 で 希 釈 し た 。

　 シ コ ニ ン 誘 導 体 の 濃 度 は 、 線 維 芽 細 胞 Ａ を 用 い て 、 予 め 細 胞 毒 性 を 検 討 し た 結 果 か ら 9,

000倍 か ら 81,000倍 と し た 。

　 ペ リ オ ス チ ン 発 現 抑 制 試 験 と し て 、 線 維 芽 細 胞 Ａ を ０ ． ５ ％ Ｆ Ｂ Ｓ と 抗 生 物 質 ・ 抗 菌 剤

を 含 む IM D M培 地 に 懸 濁 し 、 96 well plateに 3× 10
3

cell/wellで 播 種 し 、 翌 日 90％ ～ 100%

confluentの 状 態 で 、 IL-13（ 0～ 0.4μ g/mL） と シ コ ニ ン 誘 導 体 を 含 む 上 記 IM D M培 地 に 交 換

し て 、 実 験 を 開 始 し た 。 培 養 3日 後 に 培 養 上 清 を 回 収 し 、 上 清 中 の ペ リ オ ス チ ン 濃 度 を ELI

SAキ ッ ト で 測 定 し た 。

　 更 に 、 培 養 上 清 を 回 収 し た 細 胞 に 生 細 胞 数 測 定 試 薬 SFを 含 む 上 記 IM D M培 地 を 添 加 、 培 養

し て 1～ 2時 間 後 に 吸 光 度 を 測 定 す る こ と で 、 細 胞 の viabilityと し た 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

【 表 ７ ー １ 】

【 ０ ０ ８ ８ 】

10

20



(17) JP  2015-24961  A   2015.2.5

【 表 ７ ー ２ 】

【 ０ ０ ８ ９ 】

　 そ の 結 果 、 シ コ ニ ン 、 ア ル カ ン ニ ン ， 及 び β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン は ， IL

-13存 在 下 及 び 非 存 在 下 、 即 ち 、 IL-13で ペ リ オ ス チ ン の 発 現 を 誘 導 し た 条 件 と 自 発 的 に 発

現 し て い る ペ リ オ ス チ ン の 両 方 の 発 現 を 抑 制 し た 。 特 に 、 IL-13で 誘 導 し た ペ リ オ ス チ ン

の 発 現 を 強 く 抑 制 を 示 し た （ 表 7） 。

　 し か し 、 シ コ ニ ン と ア ル カ ン ニ ン は 発 現 抑 制 と 共 に 細 胞 毒 性 も 強 い こ と か ら 、 医 薬 品 な

ど へ の 利 用 に は β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン が 適 し て い る と 判 断 し た 。

【 実 施 例 ６ 】

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 各 シ コ ニ ン 誘 導 体 の PBS（ -） 希 釈 液 を 冷 蔵 庫 で 保 存 す る と 沈 殿 が 生 じ る こ と が 判 明 し た

こ と か ら 、 実 施 例 ５ を 踏 ま え て 、 発 現 抑 制 の 効 果 が あ っ た シ コ ニ ン 、 ア ル カ ン ニ ン ， 及 び

β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 3種 類 の 誘 導 体 に つ い て 再 現 性 の 確 認 試 験 を 実 施

し た 。 そ の 際 、 誘 導 体 は 試 験 開 始 直 前 に 原 液 か ら PBS及 び 培 地 で 希 釈 し て 調 製 し た 。

　 実 験 条 件 は 実 施 例 ５ と 同 様 に 実 施 し た 。

　 そ の 結 果 を 表 ８ に 示 し た が 、 IL-13存 在 下 及 び 非 存 在 下 と も に ペ リ オ ス チ ン 抑 制 効 果 が

確 認 で き た 。 し か し 、 抑 制 効 果 は 増 大 し た が 、 細 胞 毒 性 も 強 く な り viabilityは 低 下 し た

。

【 ０ ０ ９ １ 】
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【 表 ８ ー １ 】

【 ０ ０ ９ ２ 】

【 表 ８ ー ２ 】

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 11種 類 の シ コ ニ ン 誘 導 は 水 に は 溶 解 せ ず 、 有 機 溶 媒 で 溶 解 で き た こ と は 、 紫 根 の 有 機 溶

媒 抽 出 液 に 含 ま れ る ペ リ オ ス チ ン の 発 現 を 抑 制 す る 有 効 成 分 は 、 主 に シ コ ニ ン 、 ア ル カ ン

ニ ン ， 及 び β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 3種 類 と 考 え ら れ る 。 特 に 、 細 胞 毒 性

の 強 さ か ら 、 β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン が 最 も 有 効 な 成 分 で あ る 。

【 実 施 例 ７ 】

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 実 施 例 ６ ま で の ペ リ オ ス チ ン 発 現 抑 制 試 験 は 、 ヒ ト 線 維 芽 細 胞 に サ ン プ ル と 同 時 に ヒ ト

IL-13も 添 加 し 、 3日 後 の ペ リ オ ス チ ン 発 現 を 測 定 し て い た 。 今 回 は 、 先 に IL-13（ 0.3～ 0.

4μ g/mL） を 添 加 し 、 3日 間 培 養 し て か ら 、 サ ン プ ル を 含 む 培 地 に 交 換 し て 更 に 3日 間 培 養

し た 。

　 　 こ の よ う に ペ リ オ ス チ ン を 十 分 に 発 現 さ せ た 状 態 で 、 3種 類 の シ コ ニ ン 誘 導 体 が 発 現

を 抑 制 す る か 実 験 し た 結 果 、 3種 類 の 誘 導 体 は 、 濃 度 依 存 的 に ペ リ オ ス チ ン の 発 現 を 抑 制

し た 。 し か し 、 S1（ シ コ ニ ン ） と S2（ ア ル カ ン ニ ン ） は 抑 制 が 強 い と 細 胞 毒 性 も 強 い 相 関

関 係 が あ り 、 細 胞 毒 性 に よ り ペ リ オ ス チ ン の 発 現 が 低 下 し た と 考 え ら れ る 。

　 　 唯 一 、 S8(β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン )は 、 細 胞 毒 性 を 示 さ な い 濃 度 で ペ リ

オ ス チ ン 発 現 を 抑 制 し た 。
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　 　 以 上 の 結 果 よ り 、 β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン は 、 IL-13と 同 時 で も 単 独 で

も ペ リ オ ス チ ン の 発 現 を 抑 制 す る こ と か ら 、 抑 制 の メ カ ニ ズ ム と し て 、 IL-13と そ の 受 容

体 の 結 合 を 阻 害 す る だ け で な く 、 IL-13の 刺 激 か ら ペ リ オ ス チ ン を 発 現 さ せ る ま で の シ グ

ナ ル 伝 達 系 を 阻 害 す る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

【 表 ９ 】

【 実 施 例 ８ 】

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 β － ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 原 液 を PBS(-)で 10,000倍 に 希 釈 し 、 0.7％ ヒ ア

ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 試 験 薬 を 調 製 し 、 軽 度 の ア ト ピ ー 症 状 の あ る 3人 と 症 状 の な い 2

人 に 使 用 し て も ら っ た 。

　 　 使 用 法 は 、 風 呂 上 が り に 試 験 薬 、 1mLを 症 状 の あ る 首 と 腕 に 1日 1回 、 3日 連 続 で 使 用 し

て も ら い 4日 目 に 自 己 評 価 し て も ら っ た 。

　 　 そ の 結 果 は 、 表 １ ０ に 示 し た よ う に 赤 み が 薄 く な り 、 皮 膚 の ツ ッ パ リ 感 や ザ ラ ザ ラ 感

が 消 え て 、 改 善 が 実 感 で き た が 、 就 寝 中 の 痒 み は 若 干 未 だ 残 っ て い た 。

【 ０ ０ ９ ７ 】
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【 表 １ ０ 】

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ９ ８ 】

　 本 発 明 は ， 医 薬 品 産 業 及 び 化 粧 品 産 業 の 分 野 で 利 用 さ れ う る 。

【 手 続 補 正 書 】

【 提 出 日 】 平 成 25年 11月 2日 (2013.11.2)

【 手 続 補 正 １ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲

【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン ， β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 薬 学 的 に

許 容 さ れ る 塩 ， 又 は β -ヒ ド ロ キ シ イ ソ バ レ リ ル シ コ ニ ン の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物

を 有 効 成 分 と し て 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 阻 害 剤 。

【 請 求 項 ２ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 を 含 む ， ペ リ オ ス チ ン 高 発 現 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 剤 。

【 請 求 項 ３ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 を 含 む ， ペ リ オ ス チ ン の 関 与 す る 炎 症 の 抗 炎 症 剤 。

【 請 求 項 ４ 】

　 請 求 項 １ に 記 載 の 剤 を 含 む ， ケ ロ イ ド 又 は 肥 厚 性 瘢 痕 の 治 療 剤 又 は 予 防 剤 。
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