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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　５，７－ジヒドロキシ－４－アルキルクマリンまたは６，７－ジヒドロキシ－４－アル

キルクマリンであるクマリン系化合物またはその薬学的に許容される塩を有効成分とする

ことを特徴とするヒアルロン酸合成阻害剤（但し、癌の予防・治療の用途を除く）。

【請求項２】

　クマリン系化合物が５，７－ジヒドロキシ－４－メチルクマリンまたは６，７－ジヒド

ロキシ－４－メチルクマリンであることを特徴とする請求項１記載のヒアルロン酸合成阻

害剤。

【発明の詳細な説明】

【技術分野】

【０００１】

　本発明は、ヒアルロン酸合成阻害剤に関する。

【背景技術】

【０００２】

　下記の化学構造式で表されるクマリン系化合物の一つである４－メチルウンベリフェロ

ン（４－Ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ：ＭＵ）は、古くから利胆剤としての

医薬用途が知られている他、最近では、ヒアルロン酸に対して合成阻害効果を有すること

が報告されている（非特許文献１）。

【０００３】
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【 化 ３ 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 ヒ ア ル ロ ン 酸 は 、 グ ル ク ロ ン 酸 と Ｎ － ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン の 二 糖 単 位 の 繰 り 返 し 構 造

か ら な る 直 鎖 状 の 高 分 子 多 糖 で 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 主 要 な 構 成 成 分 の 一 つ と し て 生 体

内 に 広 く 分 布 し て い る 。 近 年 、 こ の ヒ ア ル ロ ン 酸 が 、 組 織 の 構 築 材 料 と し て ば か り で な く

、 細 胞 の 挙 動 に 大 き な 影 響 を 与 え て い る こ と が 知 ら れ て き た 。 そ の 一 例 と し て 挙 げ ら れ る

の が 、 癌 細 胞 と ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 関 係 で あ る 。 癌 組 織 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 リ ッ チ な 環 境 を 形

成 し て い る こ と が 知 ら れ て お り 、 癌 細 胞 の 増 殖 や 浸 潤 と ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 間 に 関 連 性 が あ

る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 事 実 、 培 養 系 に お い て も 、 癌 細 胞 と 線 維 芽 細 胞 を 混 合 培 養 す る

と 、 線 維 芽 細 胞 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 が 顕 著 に 増 加 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 前 述 の 通 り 、

Ｍ Ｕ に は ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 効 果 が あ る こ と が 知 ら れ て い る が 、 Ｍ Ｕ 以 外 の ク マ リ ン 系

化 合 物 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 に 対 す る 作 用 に つ い て は こ れ ま で 報 告 さ れ た 例 が な い 。

【 非 特 許 文 献 １ 】 Nakamura, T., Takagaki, K., Shibata, S., Tanaka, K., Higuchi, T.

, and Endo, M. (1995) Biochem. Biophys. Res. Com mun., 208, 470-475

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 そ こ で 本 発 明 は 、 Ｍ Ｕ 以 外 の ク マ リ ン 系 化 合 物 の 新 規 医 薬 用 途 と し て の ヒ ア ル ロ ン 酸 合

成 阻 害 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 ０ ６ 】

　 本 発 明 者 ら が 上 記 の 点 に 鑑 み て 鋭 意 研 究 を 重 ね た 結 果 な し え た 本 発 明 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合

成 阻 害 剤 は 、 請 求 項 １ 記 載 の 通 り 、 ５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － ア ル キ ル ク マ リ ン ま た は

６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － ア ル キ ル ク マ リ ン で あ る ク マ リ ン 系 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的

に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る こ と を 特 徴 と す る （ 但 し 、 癌 の 予 防 ・ 治 療 の 用 途 を 除 く

） 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ま た 、 請 求 項 ２ 記 載 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 は 、 請 求 項 １ 記 載 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻

害 剤 に お い て 、 ク マ リ ン 系 化 合 物 が ５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン ま た は ６

， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｍ Ｕ 以 外 の ク マ リ ン 系 化 合 物 の 新 規 医 薬 用 途 と し て の ヒ ア ル ロ ン 酸 合

成 阻 害 剤 が 提 供 さ れ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 は 、 下 記 の 一 般 式 で 表 さ れ る ク マ リ ン 系 化 合 物 ま た は

そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る こ と を 特 徴 と す る も の で あ る 。 本 発 明 の ヒ ア

ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 は 、 癌 細 胞 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 を 阻 害 す る こ と で 、 癌 細 胞 の 増 殖 ・ 浸

潤 ・ 転 移 を 阻 害 す る 効 果 を 持 つ こ と か ら 、 癌 の 予 防 ・ 治 療 に 有 用 で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の

ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 の 過 剰 産 生 に 起 因 す る 各 種 の 線 維 化 疾 患 、 例 え

ば 、 慢 性 肝 炎 を は じ め と す る 、 肝 、 肺 、 腎 な ど の 各 種 臓 器 に お け る 慢 性 炎 症 性 疾 患 に 伴 う

線 維 化 、 胸 膜 中 皮 腫 な ど の 予 防 ・ 治 療 に も 有 用 で あ る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】

【 化 ６ 】

【 ０ ０ １ ４ 】

（ 式 中 、 Ｒ
1
と Ｒ

2
は 同 一 ま た は 異 な っ て 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 を 示 す が 、 少 な く と も 一 つ

は ア ル キ ル 基 で あ る 。 Ｒ
3
と Ｒ

4
と Ｒ

5
と Ｒ

6
は 同 一 ま た は 異 な っ て 水 素 ま た は 水 酸 基 を 示 す

が 、 少 な く と も 一 つ は 水 酸 基 で あ る 。 但 し 、 Ｒ
1
が 水 素 ， Ｒ

2
が メ チ ル 基 ， Ｒ

3
が 水 素 ， Ｒ

4

が 水 素 ， Ｒ
5
が 水 酸 基 ， Ｒ

6
が 水 素 の 場 合 を 除 く ）

【 ０ ０ １ ５ 】

　 上 記 の 一 般 式 に お い て 、 ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は 炭 素 数 が １ ～ ６ の 直 鎖 状 ま た は 分 岐

鎖 状 の も の で あ る 。 具 体 的 に は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 ｎ － プ ロ ピ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル 基

、 ｎ － ブ チ ル 基 、 イ ソ ブ チ ル 基 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 基 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 基 、 ｎ － ペ ン チ ル

基 、 イ ソ ペ ン チ ル 基 、 ｎ － ヘ キ シ ル 基 な ど が 例 示 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 上 記 の 一 般 式 で 表 さ れ る ク マ リ ン 系 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 ナ ト リ ウ

ム 塩 や カ リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 な ど が 例 示 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 上 記 の 一 般 式 で 表 さ れ る ク マ リ ン 系 化 合 物 の う ち 、 Ｒ
3
と Ｒ

4
と Ｒ

5
と Ｒ

6
の 少 な く と も 二

つ が 水 酸 基 で あ る ク マ リ ン 系 化 合 物 は 、 Ｍ Ｕ に 比 較 し て ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 効 果 と 水 溶

性 に 優 れ る た め 、 本 発 明 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 の 有 効 成 分 と し て 好 適 で あ る 。 こ の よ

う な 化 合 物 の 具 体 例 と し て は 、 ５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン に 代 表 さ れ る

５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － ア ル キ ル ク マ リ ン や 、 ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク

マ リ ン に 代 表 さ れ る ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － ア ル キ ル ク マ リ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 な

お 、 上 記 の 一 般 式 で 表 さ れ る ク マ リ ン 系 化 合 物 は 、 例 え ば 、 Ｋ ａ ｗ ａ ｓ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ．

， ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 　 １ ７ ： ５ ０ ９ － ５ １ ２ （ ２ ０ ０ ３ ） に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 合 成 す る こ

と が で き 、 そ の う ち の い く つ か は 市 販 も さ れ て い る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 は 、 経 口 投 与 ま た は 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 静 脈 注 射 、

皮 下 投 与 、 直 腸 投 与 な ど ） す る こ と が で き る 。 投 与 に 際 し て は そ れ ぞ れ の 投 与 方 法 に 適 し

た 剤 型 に 製 剤 化 す れ ば よ い 。 製 剤 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 散

剤 、 細 粒 剤 、 丸 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 舌 下 錠 、 坐 剤 、 軟 膏 、 注 射 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ

な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら 製 剤 の 調 製 は 、 無 毒 性 の 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 防 腐

剤 、 等 張 化 剤 、 安 定 化 剤 、 分 散 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 剤 、 緩 衝 剤 な ど の 添 加 剤 を

使 用 し て 自 体 公 知 の 方 法 に て 行 う こ と が で き る 。 無 毒 性 の 添 加 剤 と し て は 、 例 え ば 、 で ん

ぷ ん 、 ゼ ラ チ ン 、 ブ ド ウ 糖 、 乳 糖 、 果 糖 、 マ ル ト ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ス テ

ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ラ ビ ア ゴ ム

、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ペ ト ロ ラ タ ム 、 グ リ セ リ ン 、 エ タ ノ

ー ル 、 シ ロ ッ プ 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク エ ン 酸 、 ポ

リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 水 な ど が 挙 げ ら れ る 。 な お 、 製 剤 中 に は 、 本 発 明 の 有 用 性 を 補 強 し

た り 増 強 し た り す る た め に 、 他 の 薬 剤 を 含 有 さ せ て も よ い 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 製 剤 中 に お け る 有 効 成 分 の 含 有 量 は 、 そ の 剤 型 に 応 じ て 異 な る が 、 一 般 に ０ ． １ ～ １ ０

０ 重 量 ％ の 濃 度 で あ る こ と が 望 ま し い 。 製 剤 の 投 与 量 は 、 投 与 対 象 者 の 性 別 や 年 齢 や 体 重

20

30

40

50



(4) JP  4997494  B2  2012.8.8

の 他 、 症 状 の 軽 重 、 医 師 の 診 断 な ど に よ り 広 範 に 調 整 す る こ と が で き る が 、 一 般 に １ 日 当

り ０ ． ０ １ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ と す る こ と が で き る 。 上 記 の 投 与 量 は 、 １ 日 １ 回 ま た は 数

回 に 分 け て 投 与 す れ ば よ い 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ っ て 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 、 以 下 の 記 載 に 何 ら 限 定 し

て 解 釈 さ れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ２ １ 】

実 施 例 １ ： ヒ ト 膵 癌 細 胞 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 に 対 す る 阻 害 作 用 の 評 価

（ 実 験 方 法 ）

１ ． 培 養 細 胞

　 １ ０ ％ ウ シ 胎 仔 血 清 （ Ｂ ｉ ｏ ｆ ｌ ｕ ｉ ｄ ， Ａ ｕ ｓ ｔ ｒ ａ ｌ ｉ ａ ） を 含 む Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６

４ ０ に て ５ ％ Ｃ Ｏ 2 － ９ ５ ％ ａ ｉ ｒ 中 、 ３ ７ ℃ で 培 養 し た ヒ ト 膵 癌 細 胞 Ｋ Ｐ － １ Ｎ Ｌ を 用

い た 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

２ ． 評 価 サ ン プ ル

　 以 下 の 化 合 物 を 評 価 サ ン プ ル と し た 。

　 ・ 　 化 合 物 １ （ 比 較 例 ） ： ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ２ （ 比 較 例 ） ： ７ － ヒ ド ロ キ シ ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ３ （ 比 較 例 ） ： ７ － メ ト キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ４ （ 比 較 例 ） ： ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ５ （ 実 施 例 ） ： ６ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ６ （ 実 施 例 ） ： ７ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ７ （ 実 施 例 ） ： ７ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ メ チ ル ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ８ （ 実 施 例 ） ： ５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 ９ （ 実 施 例 ） ： ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン

　 ・ 　 化 合 物 １ ０ （ 参 考 例 ） ： ４ － メ チ ル ウ ン ベ リ フ ェ ロ ン （ Ｍ Ｕ ）

　 な お 、 化 合 物 １ ， ２ ， １ ０ は Ｗ ａ ｋ ｏ 純 薬 工 業 か ら 購 入 し た 。 化 合 物 ３ ， ５ ， ９ は 東 京

化 成 工 業 か ら 購 入 し た 。 化 合 物 ４ は Ａ ｌ ｆ ａ 　 Ａ ｅ ｓ ａ ｒ か ら 購 入 し た 。 化 合 物 ６ と ７ は

Ｋ ａ ｗ ａ ｓ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ 　 １ ７ ： ５ ０ ９ － ５ １ ２ （ ２ ０ ０ ３ ） に 記

載 の 方 法 に 従 っ て 合 成 し た 。 化 合 物 ８ は Ｓ Ｓ Ｘ か ら 購 入 し た 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

３ ． 培 地 中 の ヒ ア ル ロ ン 酸 の 定 量

　 １ ０ ｃ ｍ 培 養 皿 に Ｋ Ｐ － １ Ｎ Ｌ を ２ ． ０ × １ ０
4
個 蒔 き 、 ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た

。 ２ ４ 時 間 後 、 培 地 中 に ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド に 溶 解 さ せ た 評 価 サ ン プ ル を そ の 濃 度 が

１ ． ０ × １ ０
- 2
ｍ Ｍ に な る よ う に 添 加 し た 。 ７ ２ 時 間 後 に 培 地 と 細 胞 を 回 収 し 、 ヒ ア ル ロ

ン 酸 測 定 キ ッ ト （ 生 化 学 工 業 ） を 用 い て 培 地 に 分 泌 さ れ た １ ０
6
細 胞 数 あ た り の ヒ ア ル ロ

ン 酸 を 定 量 し た 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

（ 実 験 結 果 ）

　 結 果 を 表 １ に 示 す （ 培 地 中 の ヒ ア ル ロ ン 酸 量 は ｎ が ６ の 平 均 値 ） 。

【 ０ ０ ２ ５ 】
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【 化 ７ 】

【 ０ ０ ２ ６ 】

【 表 １ 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 表 １ か ら 明 ら か な よ う に 、 化 合 物 ５ ～ ９ は 、 評 価 サ ン プ ル を 添 加 し な い コ ン ト ロ ー ル に

比 較 し て 癌 細 胞 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 を 効 果 的 に 阻 害 し た 。 中 で も 化 合 物 ８ と ９ は 、 Ｍ Ｕ よ

り も 優 れ た 阻 害 作 用 を 示 し 、 ま た 、 Ｍ Ｕ よ り も 高 い 水 溶 性 を 有 す る こ と か ら （ 別 途 の 実 験

に よ る ） 、 本 発 明 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害 剤 の 有 効 成 分 と し て 好 適 で あ る こ と が わ か っ た

。 な お 、 い ず れ の 評 価 サ ン プ ル も 、 １ ． ０ × １ ０
- 2
ｍ Ｍ の 濃 度 で 細 胞 の 増 殖 活 性 に 影 響 を

与 え な か っ た （ 別 途 の 実 験 に よ る ） 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

実 施 例 ２ ： ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 に 対 す る 阻 害 作 用 の 評 価

　 ヒ ト 膵 癌 細 胞 Ｋ Ｐ － １ Ｎ Ｌ の か わ り に ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 Ｄ Ｌ Ｄ － １ を 用 い た こ と 以 外 は 実

施 例 １ と 同 様 に し て 行 っ た 。 結 果 を 表 ２ に 示 す （ 培 地 中 の ヒ ア ル ロ ン 酸 量 は ｎ が ６ の 平 均

値 ） 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

【 化 ８ 】

【 ０ ０ ３ ０ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ ３ １ 】

　 表 ２ か ら 明 ら か な よ う に 、 ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 Ｄ Ｌ Ｄ － １ を 用 い た 場 合 で も 、 ヒ ト 膵 癌 細 胞

Ｋ Ｐ － １ Ｎ Ｌ を 用 い た 場 合 と 同 様 の 結 果 を 得 る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

製 剤 例 １ ： 錠 剤

　 １ 錠 当 た り ５ ｍ ｇ の ５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン を 含 む 以 下 の 成 分 組 成

か ら な る ２ ０ ０ ｍ ｇ 錠 剤 を 、 各 成 分 を よ く 混 合 し て か ら 打 錠 す る こ と で 製 造 し た 。

　 　 　 ５ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン 　 　 　 ５ ｍ ｇ

　 　 　 乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ３ ７ 〃

　 　 　 で ん ぷ ん 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４ ５ 〃

　 　 　 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ 〃

　 　 　 タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ 〃

　 　 　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ 〃

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 合 計 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ 錠

【 ０ ０ ３ ３ 】

製 剤 例 ２ ： カ プ セ ル 剤

　 １ カ プ セ ル 当 た り ２ ０ ｍ ｇ の ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン を 含 む 以 下 の

成 分 組 成 か ら な る １ ０ ０ ｍ ｇ カ プ セ ル 剤 を 、 各 成 分 を よ く 混 合 し て か ら カ プ セ ル に 充 填 す

る こ と で 製 造 し た 。

　 　 　 ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ク マ リ ン 　 　 ２ ０ ｍ ｇ

　 　 　 乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ３ 〃

　 　 　 で ん ぷ ん 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ５ 〃

　 　 　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ 〃

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 合 計 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ カ プ セ ル

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 発 明 は 、 Ｍ Ｕ 以 外 の ク マ リ ン 系 化 合 物 の 新 規 医 薬 用 途 と し て の ヒ ア ル ロ ン 酸 合 成 阻 害

剤 を 提 供 す る こ と が で き る 点 に お い て 、 産 業 上 の 利 用 可 能 性 を 有 す る 。
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