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(57)【要約】　　　（修正有）

【課題】慢性腎臓病を予防、改善又は治療できる技術、

又は慢性腎臓病の進行を抑制できる技術を提供すること

。

【解決手段】本発明は、ヒドロキシチロソール骨格を有

する化合物及び／又はチロソール骨格を有する化合物を

含む、慢性腎臓病の予防、改善又は治療用組成物を提供

することができる。本発明は、ヒドロキシチロソール骨

格を有する化合物及び／又はチロソール骨格を有する化

合物を含む、慢性腎臓病の進行抑制用組成物を提供する

ことができる。前記組成物が、経口用であることが好適

である。

【選択図】図６
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 を

含 む 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 用 組 成 物 。

【 請 求 項 ２ 】

　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 を

含 む 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 組 成 物 。

【 請 求 項 ３ 】

　 前 記 化 合 物 は 、 チ ロ ソ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 、 及 び 生 体

内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る

１ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 組 成 物 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 は 、 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ

れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。

【 請 求 項 ５ 】

　 前 記 化 合 物 は 、 オ リ ー ブ に 含 ま れ て い る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 組 成 物

。

【 請 求 項 ６ 】

　 前 記 組 成 物 が 、 飲 食 品 、 医 薬 品 、 飼 料 及 び 添 加 剤 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 形

態 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 組 成 物 。

【 請 求 項 ７ 】

　 前 記 組 成 物 が 、 経 口 用 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 用 組 成 物 、 及 び 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 組

成 物 な ど に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 腎 臓 は 、 血 液 を ろ 過 し て 、 老 廃 物 、 水 分 、 電 解 質 な ど を 尿 と し て 排 泄 し 、 体 に 必 要 な も

の を 再 吸 収 す る こ と に よ っ て 、 血 中 の 電 解 質 の バ ラ ン ス を 一 定 に 保 っ て い る 。 こ れ に よ り

、 細 胞 内 外 の 水 分 を 一 定 に 保 ち 、 神 経 の 伝 達 、 筋 肉 の 収 縮 、 止 血 な ど の 生 理 機 能 を 維 持 し

て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 し か し な が ら 、 腎 機 能 が 低 下 す る と 、 本 来 排 泄 さ れ る べ き 物 質 が 排 泄 さ れ ず 、 老 廃 物 が

体 内 に 蓄 積 し 、 水 分 が 体 内 に 貯 留 し 、 電 解 質 の バ ラ ン ス が 崩 れ て し ま う 。 そ し て 、 腎 機 能

障 害 が 進 行 し て い る 状 態 で は 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 ア ル ミ ニ ウ ム な ど

の 尿 毒 症 物 質 が 体 内 に 蓄 積 し て 、 こ れ ら が 高 値 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 腎 臓 病 の う ち 、 慢 性 腎 臓 病 （ Chronic　 kidney　 disease： Ｃ Ｋ Ｄ ） は 、 タ ン パ ク 尿 や 血

尿 、 画 像 診 断 な ど に よ り 腎 障 害 が 存 在 す る 状 態 若 し く は 腎 機 能 の 指 標 の １ つ で あ る 糸 球 体

濾 過 速 度 （ Ｇ Ｆ Ｒ ） の 低 下 、 又 は そ の 両 方 が 、 ３ ヶ 月 以 上 持 続 し て い る 状 態 を い う 。 慢 性

腎 臓 病 の 検 査 項 目 と し て 、 例 え ば 、 血 中 尿 素 窒 素 （ Ｂ Ｕ Ｎ 、 Ｕ Ｎ ） 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン （

Ｃ Ｒ Ｅ ） 、 血 中 尿 酸 （ Ｕ Ａ ） 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン ・ ク リ ア ラ ン ス （ Ｃ Ｃ Ｒ ） な ど 挙 げ ら れ

、 こ れ ら を １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 使 用 し て お り 、 こ れ ら の 数 値 が 経 時 的 に 上 昇 し て い く こ と

で 、 腎 機 能 の 低 下 が 進 行 し て い る と 考 え ら れ て い る 。 各 検 査 項 目 の 基 準 値 と し て は 、 各 医

療 機 関 や 各 医 師 な ど に よ っ て 基 準 値 が や や 異 な る こ と が あ る が 、 一 例 と し て 挙 げ る と 、 例

え ば 、 血 中 尿 素 窒 素 （ Ｂ Ｕ Ｎ 、 Ｕ Ｎ ） で は ８ ． ０ ～ ２ ０ ． ０ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ 、 血 中 ク レ ア チ ニ

ン （ Ｃ Ｒ Ｅ ） で は 男 性 ０ ． ６ ５ ～ １ ． ０ ９ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ 及 び 女 性 ０ ． ４ ６ ～ ０ ． ８ ２ ｍ ｇ ／

ｄ Ｌ 、 Ｇ Ｆ Ｒ 値 で は ９ ０ ｍ Ｌ /分 /１ .７ ３ ｍ
２

以 上 、 血 中 尿 酸 （ Ｕ Ａ ） で は 男 性 ３ ． ６ ～
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７ ． ０ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ 及 び 女 性 ２ ． ７ ～ ７ ． ０ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン ・ ク リ ア ラ ン ス

（ Ｃ Ｃ Ｒ ） で は ７ ０ ～ １ ５ ６ ｍ Ｌ ／ 分 （ 酵 素 法 ） な ど 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 し か し 、 慢 性 腎 臓 病 で は 自 覚 症 状 が 少 な い た め 、 健 常 に み え て も 、 気 づ か な い う ち に 慢

性 腎 臓 病 の 予 備 群 に な っ て い る ヒ ト が 多 い の が 実 情 で あ る 。 慢 性 腎 機 能 障 害 が 進 行 す る と

、 夜 間 尿 、 貧 血 、 倦 怠 感 、 む く み （ 浮 腫 ） 、 息 切 れ 、 骨 格 筋 の 萎 縮 の 症 状 な ど が 現 れ て く

る 。 そ し て 、 腎 機 能 低 下 が さ ら に 進 行 し 、 対 処 が 必 要 な 慢 性 腎 臓 病 に な っ て い る こ と に 気

づ か な い こ と が 多 い 。 そ し て 、 慢 性 腎 臓 病 の 対 処 が 行 わ れ な い ま ま 、 病 状 が か な り 進 行 し

て か ら 慢 性 腎 不 全 と し て 発 覚 す る こ と も 少 な く な い 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 慢 性 腎 不 全 は 慢 性 腎 臓 病 が 進 行 し た 状 態 で あ り 、 糸 球 体 濾 過 量 が １ ５ ｍ Ｌ ／ 分 ／ １ ． ７

３ ｍ
２

未 満 ま で 進 行 す る と 末 期 腎 不 全 と 呼 ば れ 、 人 工 透 析 等 が 必 要 と な る 。 慢 性 腎 不 全 で

は 、 ヒ ト の 腎 臓 の １ つ あ た り に 約 １ ０ ０ 万 個 あ り 、 腎 臓 の 基 本 単 位 で あ る ネ フ ロ ン の う ち

機 能 を 維 持 し た 機 能 ネ フ ロ ン の 数 が 減 少 し 、 腎 臓 全 体 の Ｇ Ｆ Ｒ の 低 下 が 進 行 性 を 示 し 、 残

り の ネ フ ロ ン へ の 負 担 も 増 加 す る 。 こ の 状 態 で は 、 通 常 、 腎 機 能 が 回 復 す る こ と は な い と

さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 現 在 、 日 本 国 内 に は 、 透 析 を 行 っ て い る 末 期 腎 不 全 患 者 が 約 ３ ０ 万 人 以 上 存 在 し て お り

、 そ の 数 は 増 加 の 一 途 を た ど っ て い る 。

　 ま た 、 近 年 、 犬 や 猫 な ど の ペ ッ ト に お い て も 、 飼 い 主 が 気 づ か な い う ち に 、 腎 機 能 の 低

下 や 慢 性 腎 臓 病 に な っ て い る こ と が 多 い 。

　 こ の た め 、 ヒ ト や ペ ッ ト な ど の 動 物 に お い て 、 腎 障 害 の 予 防 、 腎 臓 に 回 復 能 力 が あ る 段

階 で 慢 性 腎 臓 病 を 適 切 に 管 理 し て 腎 不 全 へ の 進 行 を 抑 制 す る よ う な 、 又 は 透 析 療 法 の 導 入

を 抑 制 若 し く は 遅 延 さ せ る よ う な 、 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 の 技 術 が 、 鋭 意 研 究 開 発

さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 例 え ば 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 を 抑 制 す る 医 薬 品 と し て 、 尿 毒 症 物 質 を 経 口 吸 着 炭 に 吸 着 さ

せ て 体 外 に 排 出 す る 「 ク レ メ ジ ン （ 登 録 商 標 ） 」 が あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 ま た 、 例 え ば 、 特 許 文 献 １ と し て 、 ス イ ゼ ン ジ ノ リ 由 来 多 糖 体 で あ る サ ク ラ ン を 含 有 す

る こ と を 特 徴 と す る 、 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 剤 、 腎 臓 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 、 血 中 イ ン ド キ シ ル

硫 酸 低 下 剤 な ど が 開 示 さ れ て い る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ １ ０ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ２ ０ － ０ ４ ０ ９ ０ ０ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ９ － １ ９ １ ０ １ ２ 号 公 報

【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 ２ ０ １ ８ － １ ９ ３ ３ １ ３ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ １ １ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 T. Niwa & M. Ise: J. Lab. Clin. Med., 124, 96 (1994)

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ １ ２ 】

　 そ こ で 、 本 発 明 は 、 慢 性 腎 臓 病 を 予 防 、 改 善 又 は 治 療 で き る 技 術 、 又 は 、 慢 性 腎 臓 病 の

進 行 を 抑 制 で き る 技 術 を 提 供 す る こ と を 主 目 的 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 解 決 の た め に 鋭 意 検 討 し た 結 果 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を

有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 が 、 腎 機 能 の 低 下 を 抑 制 す る こ と
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が で き る こ と か ら 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 の 抑 制 に 及 び 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 に 、

有 効 で あ る こ と を 見 出 し た 。 こ の と き 、 尿 毒 症 物 質 で あ る イ ン ド キ シ ル 硫 酸 投 与 条 件 で あ

っ て も 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化

合 物 を 経 口 摂 取 す る こ と で 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 投 与 の コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し 、 血 中 ク レ ア

チ ニ ン や 血 中 尿 素 窒 素 の 増 加 を 有 意 に 抑 制 す る こ と な ど も 見 出 し た 。 こ の よ う な こ と か ら

、 本 発 明 者 ら は 、 本 発 明 を 完 成 し た 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 よ っ て 、 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨

格 を 有 す る 化 合 物 を 含 む 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と が で

き る 。

　 ま た 、 本 発 明 は 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格

を 有 す る 化 合 物 を 含 む 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 前 記 化 合 物 は 、 チ ロ ソ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 、 及 び 生 体

内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る

１ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 ん で も よ い 。

　 前 記 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 は 、 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ

れ る 化 合 物 で あ っ て も よ い 。

　 前 記 化 合 物 は 、 オ リ ー ブ に 含 ま れ て い る 化 合 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。

　 前 記 組 成 物 が 、 飲 食 品 、 医 薬 品 、 飼 料 及 び 添 加 剤 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 形

態 で あ っ て も よ い 。

　 前 記 組 成 物 が 、 経 口 用 で あ っ て も よ い 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 は 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 用 の 組 成 物 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 組 成

物 を 提 供 す る こ と が で き る 。 な お 、 こ こ に 記 載 さ れ た 効 果 に 、 必 ず し も 限 定 さ れ る も の で

は な く 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 何 れ か の 効 果 で あ っ て も よ い 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ７ 】

【 図 １ 】 図 １ は 、 慢 性 腎 臓 病 に よ る 尿 毒 症 物 質 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ IS） の 蓄 積 、 及 び 慢 性

腎 臓 病 の 進 行 を 示 す 概 略 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 図 ２ は 、 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 構 築 と 試 料 （ オ レ ウ ロ ペ イ ン ） 投 与 の 実 験 系

を 示 す 概 略 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 図 ３ は 、 対 照 群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け

る 、 体 重 低 下 の 抑 制 及 び 骨 格 筋 萎 縮 の 抑 制 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 図 ４ は 、 　 対 照 群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お

け る 、 筋 断 面 積 減 少 の 抑 制 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 図 ５ は 、 対 照 群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け

る 、 血 中 尿 素 窒 素 値 （ 図 ５ Ａ ） 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン 値 （ 図 ５ Ｂ ） の 増 加 抑 制 を 示 す 図 で あ

る 。

【 図 ６ 】 図 ６ は 、 対 照 群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け

る 、 腎 臓 の 組 織 切 片 （ Ｐ Ａ Ｓ 染 色 ） の 写 真 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Ｃ ２ Ｃ １ ２ 筋 繊 維 細 胞 を 用 い た 実 験 の 概 要 を 示 す 簡 略 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 図 ８ は 、 Ｃ ２ Ｃ １ ２ 筋 繊 維 細 胞 に 対 す る イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） と ヒ ド ロ キ シ

チ ロ ソ ー ル （ Ｈ Ｔ ） の 影 響 （ 筋 萎 縮 に 関 連 す る 遺 伝 子 ） を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ９ 】 図 ９ は 、 Ｃ ２ Ｃ １ ２ 筋 繊 維 細 胞 に 対 す る イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） と ヒ ド ロ キ シ

チ ロ ソ ー ル （ Ｈ Ｔ ） の ミ ト コ ン ド リ ア 生 合 成 関 連 遺 伝 子 へ の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 Ｃ ２ Ｃ １ ２ 筋 繊 維 細 胞 を 用 い た 、 対 照 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ

） 添 加 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 添 加 ＋ ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル （ Ｈ Ｔ ） 添 加 群 に お け る 、 Ｉ Ｓ

に よ る オ ー ト フ ァ ジ ー の 低 下 と Ｈ Ｔ に よ る 改 善 効 果 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 マ ウ ス を 用 い た 、 対 照 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） 投 与 群 、 イ ン

ド キ シ ル 硫 酸 投 与 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン （ OLE） 投 与 群 に お け る 、 Ｉ Ｓ に よ る 筋 組 織 中 の ミ ト

コ ン ド リ ア と オ ー ト フ ァ ジ ー の 変 化 を 示 す 図 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ８ 】

　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 す る た め の 好 適 な 実 施 形 態 に つ い て 説 明 す る 。 な お 、 以 下 に 説 明 す

る 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の 代 表 的 な 実 施 形 態 の 一 例 を 示 し た も の で あ り 、 こ れ に よ り 本 発 明

の 範 囲 が 狭 く 解 釈 さ れ る こ と は な い 。 な お 、 本 明 細 書 に お い て 百 分 率 は 特 に 断 り の な い 限

り 質 量 に よ る 表 示 で あ る （ 質 量 ／ 質 量 ％ ） 。 ま た 、 各 数 値 範 囲 （ ～ ） の 上 限 値 （ 以 下 ） と

下 限 値 （ 以 上 ） は 、 所 望 に よ り 、 任 意 に 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

１ ． 本 実 施 形 態 の 概 要

　 慢 性 腎 臓 病 （ Ｃ Ｋ Ｄ ） は 、 日 本 で は １ ３ ０ ０ 万 人 に 達 し 、 疾 病 の 進 行 と 共 に 血 中 に 蓄 積

す る 尿 毒 症 物 質 、 な か で も イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） が さ ら な る 腎 機 能 低 下 を も た ら し て

い る （ 図 １ 参 照 ） 。 特 に 、 腎 機 能 低 下 が 進 行 し て い る 者 に と っ て 、 尿 中 に 排 泄 さ れ る は ず

の イ ン ド キ シ ル 硫 酸 な ど が 血 液 や 各 臓 器 に 蓄 積 す る こ と で 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 を 促 進 さ せ

る だ け で な く 、 心 血 管 系 な ど 合 併 症 の 発 症 又 は 進 行 の リ ス ク 要 因 に も な っ て い る 。 さ ら に

、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 の 腎 臓 な ど へ の 蓄 積 が 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 と 同 時 に 筋 萎 縮 作 用 を 起 こ

す こ と も 明 ら か に な っ て き て い る 。 血 中 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 濃 度 は 、 健 常 者 で は １ ０ μ Ｍ 以

下 、 腎 不 全 患 者 で は 平 均 ２ ５ ０ μ Ｍ で 最 大 ５ ５ ０ μ Ｍ と い わ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ： T.

 Niwa & M. Ise: J. Lab. Clin. Med., 124, 96 (1994)） 。

　 ま た 、 慢 性 腎 臓 病 は 、 猫 や 犬 な ど の ペ ッ ト な ど の 非 ヒ ト 動 物 で も 知 ら れ て お り 、 特 に 猫

で は ７ 割 が 慢 性 腎 臓 病 に よ り 死 亡 し て い る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 実 施 形 態 で は 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 、 腎 機 能 そ の も の の 機 能 低 下 の 進 行

の 抑 制 、 慢 性 腎 臓 病 に お け る 骨 格 筋 萎 縮 の 進 行 の 抑 制 な ど に 係 わ る 技 術 を 提 供 す る こ と が

で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 技 術 の 提 供 に つ い て 鋭 意 検 討 を 行 っ た 結 果 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 及 び ヒ

ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル な ど の よ う な ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ

ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 の 経 口 摂 取 に よ り 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 、 腎 機 能 の 低 下 、 筋 機

能 そ の も の の 低 下 、 慢 性 腎 臓 病 に よ る 骨 格 筋 萎 縮 の 進 行 な ど が 、 抑 制 で き る こ と を 見 出 し

た 。 具 体 的 に は 、 Ｃ Ｋ Ｄ モ デ ル マ ウ ス 作 製 開 始 時 か ら 、 少 量 の オ レ ウ ロ ペ イ ン （ ５ ｍ ｇ ／

ｋ ｇ 体 重 ） を 食 餌 に 混 合 し 摂 取 さ せ る と 、 ９ 週 間 後 に Ｃ Ｋ Ｄ 進 行 に 伴 う 骨 格 筋 重 量 （ ヒ ラ

メ 筋 、 足 底 筋 、 腓 腹 筋 ） の 低 下 、 腎 機 能 低 下 の 指 標 で あ る 血 中 尿 素 窒 素 と ク レ ア チ ニ ン の

上 昇 が 、 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 さ ら に 、 体 重 の 減 少 、 骨 格 筋 繊 維 断 面 積 の 減 少 、 腎 尿 細 管 肥

大 や Ｃ Ｋ Ｄ で 低 下 す る 細 胞 の 恒 常 性 な ど の 組 織 学 的 な 障 害 な ど に 関 し て も 、 オ レ ウ ロ ペ イ

ン 及 び ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル の よ う な ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ

ー ル 骨 格 化 合 物 の 経 口 摂 取 に よ り 、 改 善 で き る こ と を 見 出 し た 。 な お 、 今 回 用 い た Ｃ Ｋ Ｄ

モ デ ル マ ウ ス 作 製 の 最 後 の ３ 週 間 は 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） を 飲 水 に も 混 ぜ て お り 、

腎 障 害 の Ｉ Ｓ へ の 依 存 性 を 強 調 さ せ た 実 験 系 で あ る 。 な お 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 と は 、 末 期

腎 不 全 に 進 む こ と で あ り 、 境 界 型 次 い で 慢 性 腎 臓 病 ス テ ー ジ の 進 行 が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 仮 に 、 筋 萎 縮 抑 制 作 用 が あ る 化 合 物 だ っ た と し て も 、 血 中 尿 素 窒 素 の 上 昇 、 及 び ク レ ア

チ ニ ン の 上 昇 が あ る 場 合 に は 、 慢 性 腎 臓 病 又 は 腎 機 能 低 下 の 進 行 が あ る 対 象 動 物 の 薬 剤 に

は 適 し て い る と は い え な い 。 し か し な が ら 、 本 実 施 形 態 は 、 血 中 尿 素 窒 素 上 昇 抑 制 作 用 、

ク レ ア チ ニ ン 上 昇 抑 制 作 用 、 及 び 腎 臓 尿 細 管 肥 大 抑 制 作 用 を 有 し つ つ 筋 萎 縮 抑 制 作 用 も 有

す る こ と か ら 、 慢 性 腎 臓 病 の 動 物 に 適 用 す る こ と が 好 適 で あ る こ と は も ち ろ ん の こ と 、 さ

ら に 慢 性 腎 臓 病 に よ る 筋 萎 縮 抑 制 が 進 行 し て い る 動 物 に 適 用 す る こ と が よ り 望 ま し い と い

え る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】

　 現 在 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 で 血 中 に 蓄 積 さ れ 慢 性 腎 臓 病 （ Ｃ Ｋ Ｄ ） を 悪 化 さ せ る イ ン ド キ

シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） の 作 用 自 体 を 阻 害 す る 薬 は 、 開 発 さ れ て い な い 。 こ の た め 、 治 療 手 段 と

し て 、 下 記 の 方 法 が 取 ら れ て い る （ 図 １ 参 照 ） 。

　 （ １ ） Ｃ Ｋ Ｄ は 、 糖 尿 病 や 高 血 圧 な ど を 根 底 と し て 発 症 す る 疾 病 で あ る こ と か ら 、 こ れ

ら 糖 尿 病 や 高 血 圧 の 薬 で Ｃ Ｋ Ｄ を 予 防 あ る い は 進 展 を 抑 制 す る 。

　 （ ２ ） Ｉ Ｓ の 前 駆 体 を 吸 着 す る 薬 で Ｃ Ｋ Ｄ の 進 展 を 抑 制 す る 。 Ｃ Ｋ Ｄ に 対 す る 唯 一 の 薬

と し て 使 用 さ れ て い る の が 、 株 式 会 社 ク レ ハ よ り 開 発 さ れ た Ａ Ｓ Ｔ － １ ２ ０ （ 商 品 名 ク レ

メ ジ ン （ 登 録 商 標 ） ） で あ り 、 こ れ の ジ ェ ネ リ ッ ク 医 薬 品 も 存 在 し て い る 。 イ ン ド キ シ ル

硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） は 、 ト リ プ ト フ ァ ン か ら 生 じ る 。 食 事 の タ ン パ ク 質 か ら 供 給 さ れ る ト リ プ ト

フ ァ ン が 腸 内 細 菌 に よ り 、 イ ン ド ー ル に 変 換 さ れ 血 中 に 取 り 込 ま れ た 後 、 肝 臓 で 最 終 的 に

イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） が 生 成 さ れ る 。 経 口 投 与 さ れ る Ａ Ｔ － １ ２ ０ は 、 イ ン ド ー ル の

吸 着 剤 で あ る が 、 他 の 低 分 子 化 合 物 も 吸 着 す る こ と も 知 ら れ て い る 。

　 （ ３ ） イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ Ｉ Ｓ ） の 前 駆 体 が ト リ プ ト フ ァ ン で あ る こ と か ら 、 腎 機 能 の

低 下 が 見 ら れ る 対 象 動 物 （ ヒ ト な ど ） で は 、 タ ン パ ク 質 の 摂 取 制 限 が 行 わ れ て い る が 、 こ

の 治 療 法 で は 、 骨 格 筋 量 を 低 下 さ せ る こ と に つ な が る 。 し か し 、 最 近 の 骨 格 筋 量 と 寿 命 の

正 の 相 関 が あ る こ と が い わ れ 始 め て か ら 、 タ ン パ ク 質 の 摂 取 制 限 に よ る 治 療 法 が 見 直 さ れ

つ つ あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 し か し 、 上 述 し た よ う に 、 慢 性 腎 臓 病 （ Ｃ Ｋ Ｄ ） の 進 行 に 深 く 係 わ る イ ン ド キ シ ル 硫 酸

（ Ｉ Ｓ ） の 作 用 自 体 を 阻 害 す る 薬 や 技 術 は 、 い ま だ 開 発 さ れ て い な い 。

　 前 記 （ １ ） の 糖 尿 病 等 の 薬 は 、 Ｃ Ｋ Ｄ を 誘 導 す る 疾 病 を 改 善 し よ う と す る も の で あ る 。

し か し 、 現 実 的 に は 、 日 本 の Ｃ Ｋ Ｄ 患 者 は １ ３ ０ ０ 万 人 を 超 え て お り 、 新 た な 国 民 病 と も

い わ れ 、 上 記 （ １ ） の 治 療 法 の 効 果 は 限 定 的 と い え る 。

　 ま た 、 前 記 （ ２ ） の Ａ Ｓ Ｔ － １ ２ ０ 等 の 薬 は 、 Ｉ Ｓ の 前 駆 体 イ ン ド ー ル の 吸 着 剤 で あ る

。 た だ し 、 イ ン ド ー ル の み を 完 全 に 選 択 す る わ け で は な く 、 い く つ か の 低 分 子 化 合 物 の 栄

養 素 も 吸 着 し て し ま う こ と が 問 題 と さ れ て い る 。

　 ま た 、 前 記 （ ３ ） の 治 療 法 は 、 か つ て は 主 要 な 治 療 法 で あ っ た が 、 低 タ ン パ ク 質 食 が 骨

格 筋 量 の 低 下 に つ な が る こ と か ら 、 現 在 大 き く 見 直 さ れ つ つ あ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 技 術 に 用 い る オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 の よ う な ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は

チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 は 、 慢 性 腎 臓 病 に お け る イ ン ド キ シ ル 硫 酸 の 作 用 自 体 を 抑 え る こ と

が で き 、 ま た 、 腎 機 能 の 低 下 進 行 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 こ の た め 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ

ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 の 作 用 機 序 は 、 こ れ ま で の 上 記 （ １ ） ～

（ ３ ） の 作 用 機 序 と は 、 全 く 異 な る 。 ま た 、 本 技 術 に 用 い る オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 は 、 オ リ ー

ブ 葉 に 多 く 含 ま れ 、 食 経 験 が 豊 富 な 食 成 分 で あ る た め 、 前 記 （ １ ） 及 び （ ２ ） の 薬 の よ う

な 副 作 用 が な い 点 も 、 従 来 技 術 と は 大 き く 異 な る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 ま た 、 本 発 明 者 ら は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 誘 導 体 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー

ル か ら 選 択 さ れ る 一 以 上 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 、 不 妊 治 療 剤 及 び 精 巣 障 害 予 防 及 び ／

又 は 改 善 剤 を 提 案 し て い る （ 特 許 文 献 ２ ： 特 開 ２ ０ ０ ９ － １ ９ １ ０ １ ２ 号 公 報 及 び 特 許 文

献 ３ ： 特 開 ２ ０ １ ８ － １ ９ ３ ３ １ ３ 号 公 報 ） 。

　 し か し な が ら 、 こ れ ら オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 に 関 し て 、 慢 性 腎 臓 病 及 び こ の 症 状 の 改 善 等 の

作 用 に 関 す る 報 告 は 全 く な い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 以 上 の よ う に 、 本 技 術 で は 、 ヒ ト 、 ペ ッ ト な ど 非 ヒ ト 動 物 （ 犬 や 猫 な ど ） に お け る 慢 性

腎 臓 病 及 び こ の 症 状 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 用 の 組 成 物 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 の 抑 制 用 の 組 成

物 な ど を 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 技 術 に 用 い る オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 の よ う な オ レ ウ

ロ ペ イ ン 化 合 物 は 、 食 経 験 も 豊 富 な こ と か ら 、 機 能 性 を 表 示 し た サ プ リ メ ン ト な ど の 機 能

性 食 品 、 ペ ッ ト 用 の サ プ リ メ ン ト な ど の 飼 料 、 飲 食 品 や ペ ッ ト フ ー ド な ど に 機 能 性 を 付 与
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す る た め の 添 加 剤 と し て も 、 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

２ ． 本 実 施 形 態 に 係 わ る 腎 臓 病 な ど に 関 す る 組 成 物

　 本 実 施 形 態 は 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を

有 す る 化 合 物 を 含 む 、 腎 臓 病 、 腎 疾 患 又 は 腎 機 能 障 害 、 腎 臓 病 の 症 状 な ど に 関 す る 組 成 物

を 提 供 す る こ と が で き る 。

　 本 実 施 形 態 は 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を

有 す る 化 合 物 を 含 む 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 若 し く は 治 療 用 の 組 成 物 を 提 供 す る こ と が

好 適 で あ る 。

　 ま た 、 本 実 施 形 態 は 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル

骨 格 を 有 す る 化 合 物 を 含 む 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 の 組 成 物 を 提 供 す る こ と が 好 適 で あ

る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 ま た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す

る 化 合 物 は 、 チ ロ ソ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 、 及 び 生 体 内 で

ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種

又 は ２ 種 以 上 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

２ － １ ． 本 実 施 形 態 に 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合

物

　 本 実 施 形 態 に 用 い る 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 、 チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有

す る 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 と も

い う 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 実 施 形 態 に 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 は 、 下 記 構 造 式 （ Ｉ ） で

示 さ れ る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

【 化 １ 】

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 実 施 形 態 に 用 い る チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 は 、 下 記 構 造 式 （ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る

チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 は 、 下 記 一

般 式 （ １ ） で 表 さ れ る チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 （ 以 下 、 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 （ １
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） と も い う ） で あ る こ と が 好 適 で あ り 、 下 記 一 般 式 （ １ ） 中 、 Ｒ
１

は 、 水 素 原 子 又 は ヒ ド

ロ キ シ 基 を 示 す こ と が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

【 化 ３ 】

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 と し て 、 特

に 限 定 さ れ な い が 、 チ ロ ソ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 、 及 び 生

体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ

る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 挙 げ る こ と が で き る 。 本 実 施 形 態 で は 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル

骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 単 独 で 用 い て も よ い し 、 複 数 組 み 合 わ

せ て 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 前 記 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 と し て 、 好 適 に は 、 オ リ ー ブ や イ ボ タ ノ キ 等 の 植 物 に 含 ま れ

る 植 物 由 来 の オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 で あ り 、 よ り 好 適 に は 、 オ リ ー ブ 由 来 の オ レ ウ ロ ペ イ

ン 化 合 物 で あ る 。 ま た 、 前 記 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る

化 合 物 と し て 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 適 に は 、 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ

ソ ー ル に 変 換 さ れ る オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 （ 好 適 に は オ リ ー ブ 由 来 の オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合

物 ） で あ る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 の う ち 、 慢

性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 な ど の 観 点 か ら 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 チ ロ ソ ー ル 、 及 び オ レ ウ ロ

ペ イ ン 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 が よ り 好 適 で あ り 、 さ ら に 好 適 に は 、 ヒ ド

ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 及 び ／ 又 は 、 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る オ レ ウ ロ ペ

イ ン 化 合 物 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 ま た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 は 、

チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー

ル と エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 と の 結 合 体 及 び そ の 分 解 物 な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上

で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 当 該 結 合 体 は 、 チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル の

ア ル コ ー ル 部 分 の Ｏ Ｈ 基 と 、 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 の カ ル ボ キ シ ル 基 と の エ ス テ ル 化 合 物 で

あ る こ と が 好 適 で あ る 。 当 該 結 合 体 の 分 解 物 と し て 、 チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ

ロ ソ ー ル が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 前 記 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 エ レ ノ ー ル 酸 及 び ／ 又 は そ の 誘 導 体 （ 当

該 誘 導 体 と し て 例 え ば 、 ピ ラ ン 環 の ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 グ リ コ キ シ ル 化 、 開 裂 化 等 ） で あ る

こ と が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 ま た 、 前 記 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 （ 好 適 に は オ リ ー ブ 由 来 の オ

レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 ） の 構 造 に 含 ま れ て い る エ レ ノ ー ル 酸 骨 格 部 分 に 成 る よ う な 化 合 物 が

好 適 で あ り 、 当 該 エ レ ノ ー ル 酸 骨 格 部 分 と し て 、 例 え ば 、 下 記 の 構 造 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ～ （ Ｖ

Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 （ オ レ ウ ロ ペ イ ン な ど ） の エ レ ノ ー ル 酸 骨 格 部 分 な ど が 挙 げ ら

れ る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 前 記 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 と し て 、 例 え ば 、 下 記 に 示 す 、 一 般 式 （ ２ － １ ） ～ 一 般 式 （ ２

－ ８ ） で 表 さ れ る 化 合 物 な ど か ら な る 群 か ら １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 選 択 す る こ と が で き る 。

な お 、 下 記 一 般 式 （ ２ － １ ） ～ 一 般 式 （ ２ － ８ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ 、 エ レ ノ

ー ル 酸 化 合 物 （ ２ － １ ） ～ （ ２ － ８ ） と も い う 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

【 化 ４ 】

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 生 体 内 で 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 の

濃 度 、 よ り 好 適 に は 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 濃 度 を 高 め る こ と で 、 慢 性 腎 臓 病 の 進

行 抑 制 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る 慢 性 腎 臓 障 害 の 抑 制 若 し く は 尿 細 管 肥 大 抑 制 、 慢 性 腎 臓

病 に よ る 骨 格 筋 萎 縮 抑 制 な ど の 効 果 を よ り 高 め る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 オ レ ウ ロ ペ イ ン （ Ｃ Ａ Ｓ 名 ： Ｏ ｌ ｅ ｕ ｒ ｏ ｐ ｅ ｉ ｎ 、 分 子 式 ： Ｃ ２ ５ Ｈ ３ ２ Ｏ １ ３ ） は

、 下 記 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 構 造 を 有 す る も の で あ る 。

【 ０ ０ ４ ７ 】
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【 化 ５ 】

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 オ レ ウ ロ ペ イ ン 誘 導 体 は 、 本 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 構 造 式 （ Ｉ ） の ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ

ー ル 骨 格 又 は 上 記 構 造 式 （ Ｉ Ｉ ） の チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 と 同 様 に 、 慢 性 腎 臓 病

の 進 行 抑 制 の 観 点 な ど を 生 体 内 で 発 揮 し 得 る 化 合 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 具 体 的 に は

、 オ レ ウ ロ ペ イ ン か ら 酸 化 ／ 還 元 、 加 水 分 解 ／ 脱 水 、 メ チ ル 化 ／ 脱 メ チ ル 化 、 エ ス テ ル 化

、 脱 炭 酸 反 応 等 の 生 体 内 反 応 に よ っ て 生 じ 得 る 化 合 物 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 （ オ レ ウ ロ ペ イ ン 及 び そ の 誘 導 体 ） は 、 そ の 構 成 要 素 と し て ヒ ド

ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 と エ レ ノ ー ル 酸 骨 格 を 含 ん で い る が 、 こ れ ら ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル

骨 格 と エ レ ノ ー ル 酸 骨 格 と の 結 合 体 （ エ レ ノ ー ル 酸 の ピ ラ ン 環 に 結 合 す る 官 能 基 の 変 化 し

た も の （ 例 え ば 、 ピ ラ ン 環 の ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 ピ ラ ン 環 の グ リ コ キ シ ル 化 な ど ） 、 或 い は

ピ ラ ン 環 そ の も の の 開 裂 し た も の な ど ） が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 オ レ ウ ロ ペ イ ン 誘 導 体 の 好 適 な 具 体 例 と し て 、 下 記 構 造 式 （ Ｉ Ｖ ） で 示 さ れ る オ レ ウ ロ

ペ イ ン ア グ リ コ ン 、 下 記 構 造 式 （ Ｖ ） で 示 さ れ る 脱 メ チ ル 型 オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ コ ン 、

下 記 構 造 式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ コ ン （ ２ ） 、 下 記 構 造 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ）

で 示 さ れ る ジ ア ル デ ヒ ド 型 オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ コ ン 、 下 記 構 造 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ

る ジ ア セ ト 型 オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ コ ン 誘 導 体 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら 又 は オ レ ウ ロ ペ イ ン 化

合 物 か ら １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 用 い る こ と が で き る 。 な お 、 一 般 的 に オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ

コ ン （ オ レ ウ ロ ペ イ ン の ア グ リ コ ン ） は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン か ら 配 糖 体 （ 特 に 好 適 に は グ ル

コ ー ス ） が は ず れ た 化 合 物 を い い 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 誘 導 体 の う ち 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ

コ ン 化 合 物 が 好 適 で あ り 、 当 該 オ レ ウ ロ ペ イ ン ア グ リ コ ン 化 合 物 に は 、 下 記 の 構 造 式 （ Ｉ

Ｖ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】
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【 化 ６ 】

【 ０ ０ ５ ２ 】

【 化 ７ 】

【 ０ ０ ５ ３ 】

【 化 ８ 】

【 ０ ０ ５ ４ 】

【 化 ９ 】

【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 化 １ ０ 】

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 、 ヒ

ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 チ ロ ソ ー ル な ど は 、 こ れ ら を 含 む 素 材 （ 例 え ば 植 物 な ど ） か ら 得 る

こ と が で き る 。 本 実 施 形 態 で 用 い る こ れ ら 化 合 物 は 、 植 物 の オ リ ー ブ 、 エ ン ジ ュ 、 イ ボ タ

等 に 含 ま れ て い る 化 合 物 が 好 適 で あ り 、 こ れ ら 素 材 か ら 得 る こ と が 好 適 で あ る 。 本 実 施 形

態 で は 、 素 材 そ の ま ま 、 或 い は 乾 燥 、 冷 凍 、 加 熱 、 粉 砕 、 圧 搾 、 抽 出 等 に よ る 加 工 物 、 抽

出 物 の 精 製 物 、 又 は こ れ ら の 由 来 物 等 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 本 実 施 形 態 に 関

す る 組 成 物 の 原 料 と し て 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 本 実 施 形 態 で は 、 化 学 合 成 さ れ た オ

レ ウ ロ ペ イ ン 等 の 化 合 物 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ れ ら か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２

種 以 上 を 用 い る こ と が で き る 。 な お 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 及 び チ ロ ソ ー ル は 、 様 々 な 天

然 物 、 素 材 や 植 物 な ど に 存 在 す る フ ェ ノ ー ル 系 物 質 と し て 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 本 実 施 形 態 で は 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格

化 合 物 （ オ レ ウ ロ ペ イ ン な ど ） を 含 む 素 材 （ 好 適 に は 植 物 、 よ り 好 適 に は オ リ ー ブ な ど ）

か ら 、 水 、 ア ル コ ー ル 等 の 有 機 溶 剤 や 油 等 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 溶 媒 を 用 い

る こ と に よ り 、 上 述 し た 所 望 の 化 合 物 を 含 む 抽 出 物 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 前 記 素 材 、 好 適 に は 植 物 の 部 位 と し て 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 実 、 葉 、 花 、 茎 、 根 な ど

の 何 れ か の 部 分 又 は こ れ ら か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 用 い る こ と が で き 、 こ れ ら

は 生 の 状 態 で 用 い て も よ く 、 或 い は 乾 燥 物 、 粉 砕 物 等 を 用 い て も よ い 。 例 え ば 、 渋 み 成 分

を 含 む 素 材 は 、 前 処 理 と し て 苛 性 ソ ー ダ 等 の 公 知 の ア ル カ リ 処 理 を 施 し て も よ く 、 例 え ば

、 オ リ ー ブ は 強 い 渋 味 成 分 を 含 む た め 、 苛 性 ソ ー ダ 等 に よ る 公 知 の ア ル カ リ 処 理 を 施 し て

か ら 、 本 実 施 形 態 に 関 す る 組 成 物 の 原 材 料 に 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 前 記 有 機 溶 剤 と し て 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 ア ル コ ー ル 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト

ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ ー テ ル 類 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア

ル コ ー ル と し て 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル な ど の 一

価 ア ル コ ー ル 、 及 び 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン

な ど の 多 価 ア ル コ ー ル （ 二 価 、 三 価 な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 溶 媒 か ら 選 択 さ れ る

１ 種 又 は ２ 種 以 上 を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に 、 得 ら れ た 抽 出 物 を 公 知 の 方 法 で 必 要 に

応 じ て オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 等 を 濃 縮 す る こ と に よ っ て 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 等 を 精 製

物 と し て 又 は オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 の 濃 度 を 高 め た 抽 出 物 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 、 天 然 物

、 素 材 、 植 物 又 は そ の 抽 出 物 か ら 得 る 場 合 、 よ り 好 適 に は 、 オ リ ー ブ (Olea europaea)か

ら の 抽 出 で あ る 。 オ リ ー ブ は 、 地 中 海 原 産 の 常 緑 樹 で あ り 、 そ の 実 か ら 得 ら れ る オ リ ー ブ

オ イ ル は 古 く か ら 食 用 さ れ て い る 。 オ リ ー ブ オ イ ル に 関 し て は 、 そ の 成 分 で あ る オ レ イ ン

酸 が Ｌ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル 量 を 低 下 さ せ る 作 用 を 有 す る こ と が 広 く 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 本 実 施 形 態 に 好 適 な 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨

格 化 合 物 （ 好 適 に は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン ） は 、 オ リ ー ブ に 多 く 含 ま れ る こ と が 既 に 知 ら れ て
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お り 、 水 、 ア ル コ ー ル 等 の 有 機 溶 剤 や 油 等 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 溶 媒 に よ り

、 オ リ ー ブ か ら オ レ ウ ロ ペ イ ン な ど を 含 む 抽 出 物 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 オ リ ー ブ で 用 い る 部 位 と し て 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 そ の 実 、 葉 、 花 、 茎 、 根 な ど の 何

れ か の 部 分 又 は こ れ ら か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 用 い る こ と が で き 、 こ れ ら は 生

の 状 態 で 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 好 適 に は 、 オ リ ー ブ の 葉 に は オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 の オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 が 多 く 含 ま れ る

た め 、 剪 定 や 伐 採 さ れ た オ リ ー ブ の 葉 を 有 効 に 利 用 し て オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 を 抽 出 す る こ と

が で き る 。 オ リ ー ブ の 葉 に は 、 乾 燥 重 量 で ５ ～ ２ ０ ％ の オ レ ウ ロ ペ イ ン が 含 ま れ る 。 ま た

、 オ リ ー ブ の 実 か ら オ リ ー ブ オ イ ル を 搾 油 す る 際 に は 大 量 の 植 物 水 、 処 理 水 及 び 絞 り か す

が 発 生 す る が 、 こ れ ら か ら オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 を 抽 出 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 オ レ ウ ロ

ペ イ ン 等 は オ リ ー ブ オ イ ル に も 含 ま れ て い る こ と か ら 、 オ リ ー ブ オ イ ル か ら 抽 出 し た り 、

場 合 に よ っ て は オ リ ー ブ オ イ ル そ の も の を 利 用 し て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 上 述 の よ う に 、 オ リ ー ブ の 実 又 は オ リ ー ブ オ イ ル は 古 く か ら 食 用 さ れ て お り 、 こ の こ と

は オ リ ー ブ 抽 出 物 の 高 い 安 全 性 を 示 す も の で あ る 。 こ の た め 、 本 実 施 形 態 は 、 オ リ ー ブ 由

来 の 又 は オ リ ー ブ 抽 出 物 由 来 の オ レ ウ ロ ペ イ ン 等 を 有 効 成 分 と す る 、 本 実 施 形 態 に 関 す る

組 成 物 、 及 び オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 を 含 有 す る 飲 食 用 組 成 物 、 医 薬 用 組 成 物 、 飼 料 用 組 成

物 及 び 添 加 剤 な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 提 供 す る こ と が よ り 好 適 で あ る 。 な

お 、 本 実 施 形 態 に 関 す る 組 成 物 は 、 飲 食 品 、 医 薬 品 、 飼 料 又 は 添 加 剤 で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 本 実 施 形 態 で 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物

は 、 天 然 物 又 は 素 材 由 来 の 成 分 （ 例 え ば オ リ ー ブ な ど ） と し て 長 期 に わ た り 経 口 摂 取 さ れ

て い る 化 合 物 と 同 様 又 は 類 似 す る 化 合 物 を 用 い る こ と が で き る 。 こ の た め 、 前 記 ヒ ド ロ キ

シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 含 む 、 医 薬 品 、 飲 食 品 、

飲 食 品 用 サ プ リ メ ン ト 等 の 健 康 補 助 飲 食 品 （ 機 能 性 飲 食 品 ） 、 飼 料 、 ペ ッ ト フ ー ド や ペ ッ

ト 用 サ プ リ メ ン ト 、 こ れ ら へ の 添 加 剤 な ど と し て 長 期 に わ た っ て 連 続 的 に 適 用 で き る 可 能

性 が 高 く 、 副 作 用 も 少 な い 可 能 性 が 高 い と い う 利 点 が 存 在 す る 。 こ れ に よ り 、 本 実 施 形 態

の 目 的 、 例 え ば 、 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 若 し く は 治 療 、 腎 臓 病 進 行 の 抑 制 、 腎 機 能 低 下 抑 制

、 慢 性 腎 臓 病 に よ る 骨 格 筋 萎 縮 抑 制 な ど を 達 成 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 ま た 、 本 実 施 形 態 は 、 治 療 目 的 の 使 用 で あ っ て も 、 非 治 療 目 的 の 使 用 で あ っ て も よ い 。

本 実 施 形 態 に お い て 、 「 使 用 」 は 、 ヒ ト へ の 投 与 又 は 摂 取 で あ り 得 、 ま た 治 療 的 使 用 で あ

っ て も 非 治 療 的 使 用 で あ っ て も よ い 。 「 非 治 療 的 」 と は 、 医 療 行 為 を 含 ま な い 概 念 、 す な

わ ち 人 間 を 手 術 、 治 療 又 は 診 断 す る 方 法 を 含 ま な い 概 念 、 よ り 具 体 的 に は 医 師 又 は 医 師 の

指 示 を 受 け た 者 が 人 間 に 対 し て 手 術 、 治 療 又 は 診 断 を 実 施 す る 方 法 を 含 ま な い 概 念 で あ る

。 非 治 療 目 的 と し て 、 例 え ば 、 ペ ッ ト 、 家 畜 、 家 禽 な ど の ヒ ト 以 外 の 非 ヒ ト 動 物 へ の 処 置

、 飲 食 品 又 は 飼 料 で の 経 口 摂 取 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 ま た 、 本 実 施 形 態 に お い て 、 「 予 防 」 と は 、 適 用 対 象 に お け る 症 状 若 し く は 疾 患 の 発 症

の 防 止 若 し く は 発 症 の 遅 延 、 又 は 適 用 対 象 に お け る 症 状 若 し く は 疾 患 の 発 症 の 危 険 性 を 低

下 さ せ る こ と 等 を い う 。 本 実 施 形 態 に お い て 、 「 改 善 」 と は 、 適 用 対 象 に お け る 疾 患 、 症

状 又 は 状 態 の 好 転 又 は 維 持 ； 悪 化 の 防 止 又 は 遅 延 ； 進 行 の 逆 転 、 防 止 又 は 遅 延 を い う 。 ま

た 、 「 治 療 」 に は 、 疾 患 の 完 全 治 癒 に 加 え て 、 症 状 を 改 善 さ せ る こ と が 包 含 さ れ る 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

２ － ２ ． 本 実 施 形 態 に 係 わ る 用 途 、 使 用 方 法 等

　 本 実 施 形 態 に 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨

格 を 有 す る 化 合 物 は 、 後 記 〔 実 施 例 〕 に 示 す よ う に 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 作 用

、 尿 細 管 肥 大 抑 制 作 用 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 作 用 、 合 併 症 の 発 症 ・ 進 行 の 抑 制 作 用 、 腎
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機 能 低 下 抑 制 作 用 、 腎 機 能 低 下 又 は 慢 性 腎 臓 病 に よ る 骨 格 筋 萎 縮 の 進 行 抑 制 作 用 、 イ ン ド

キ シ ル 硫 酸 等 に よ る 腎 機 能 低 下 や 慢 性 腎 臓 病 若 し く は 腎 毒 性 障 害 の 進 行 又 は 合 併 症 の 発 症

・ 進 行 の 抑 制 作 用 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン 上 昇 抑 制 作 用 、 血 中 尿 素 窒 素 上 昇 抑 制 作 用 な ど を 有

し 、 こ れ ら か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 目 的 と し て 使 用 す る こ と も で き る 。 な お 、

慢 性 腎 臓 病 の 合 併 症 と し て 、 例 え ば 、 心 血 管 疾 患 （ 例 え ば 高 血 圧 症 、 動 脈 硬 化 症 、 心 筋 梗

塞 、 脳 卒 中 な ど ） 、 腎 性 貧 血 、 糖 尿 病 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 そ し て 、 本 実 施 形 態 に 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨

格 化 合 物 は 、 腎 臓 病 （ 好 適 に は 慢 性 腎 臓 病 ） を 予 防 、 改 善 又 は 治 療 す る こ と が で き 、 ま た

、 腎 臓 病 （ 好 適 に は 慢 性 腎 臓 病 ） の 進 行 を 抑 制 す る こ と が で き 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー

ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療

用 、 又 は 、 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 な ど の 組 成 物 に 有 効 成 分 と し て 含 有 さ せ 、 当 該 組 成 物 を 使

用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 実 施 形 態 に 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／

又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 、 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又

は 治 療 方 法 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 方 法 な ど に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 本 実 施

形 態 で は 、 慢 性 腎 臓 病 の 症 状 に つ い て も 、 予 防 、 改 善 又 は 治 療 を 行 う こ と も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 本 実 施 形 態 に お い て 、 慢 性 腎 臓 病 の 症 状 と し て 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 尿 細 管

肥 大 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 等 に よ る 腎 毒 性 障 害 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン 上 昇 、 血 中 尿 素 窒 素 上 昇

、 尿 毒 素 症 、 高 尿 酸 血 症 、 高 窒 素 血 症 、 浮 腫 （ む く み ） 、 心 血 管 合 併 症 、 慢 性 腎 臓 病 又 は

腎 機 能 低 下 に よ る 骨 格 筋 （ 例 え ば 、 腓 腹 筋 、 ヒ ラ メ 筋 、 足 底 筋 な ど の 足 筋 肉 な ど ） の 筋 萎

縮 や 重 量 の 低 下 、 体 重 低 下 、 尿 毒 素 症 、 高 尿 酸 血 症 、 高 窒 素 血 症 、 浮 腫 （ む く み ） 、 心 血

管 合 併 症 な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 が 挙 げ ら れ 、 本 実 施 形 態 で は 、 ヒ ド ロ キ シ

チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 用 い て 、 慢 性 腎 臓 病 、 腎 機 能 低

下 、 又 は こ れ ら の 進 行 な ど を 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 す る こ と で 、 こ れ ら 症 状 か ら 選 択 さ れ る １

種 又 は ２ 種 以 上 に も 対 処 で き 、 こ れ ら 症 状 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 等 を 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ １ 】

　 そ し て 、 本 実 施 形 態 で は 、 上 述 し た 作 用 効 果 、 又 は 、 上 述 し た 予 防 等 の 効 果 を 期 待 し て

、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 、 そ の ま

ま 、 適 用 対 象 に 使 用 す る こ と も で き る 。 ま た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び

／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 、 上 述 し た 作 用 効 果 、 又 は 、 上 述 し た 予 防 等 の 効 果 を

期 待 す る 各 種 製 剤 又 は 各 種 組 成 物 に 含 有 さ せ る こ と 、 及 び 前 記 化 合 物 を 含 有 さ せ た 組 成 物

及 び 当 該 組 成 物 へ の 使 用 が で き る 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 ま た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 は 、

上 述 し た 予 防 等 効 果 を 期 待 し て 、 腎 臓 病 （ 好 適 に は 慢 性 腎 臓 病 ） 及 び そ の 症 状 な ど を 予 防

、 改 善 又 は 治 療 す る こ と が で き 、 ま た 、 腎 臓 病 （ 好 適 に は 慢 性 腎 臓 病 ） 及 び そ の 症 状 な ど

の 進 行 の 抑 制 な ど に 用 い る た め の 物 質 又 は 有 効 成 分 と し て 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ま

た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 は 、 上 述

し た 作 用 効 果 を 期 待 し て 、 尿 細 管 肥 大 抑 制 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 、 腎 機 能 低 下 抑 制 な ど

に 用 い る た め の 物 質 又 は 有 効 成 分 と し て 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 ま た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 用

い る 、 上 述 し た 予 防 等 の 効 果 を 期 待 し て 、 腎 臓 病 （ 好 適 に は 慢 性 腎 臓 病 ） 及 び そ の 症 状 な

ど の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 方 法 、 ま た 、 腎 臓 病 （ 好 適 に は 慢 性 腎 臓 病 ） 及 び そ の 症 状 の 進 行

を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ま た 、 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合

物 及 び ／ 又 は 前 記 チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 用 い る 、 上 述 し た 作 用 効 果 を 期 待 し て 、 尿 細 管

肥 大 抑 制 方 法 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 方 法 、 腎 機 能 低 下 抑 制 方 法 、 慢 性 腎 臓 病 に よ る 若 し

く は 適 用 対 象 に 対 す る 骨 格 筋 萎 縮 抑 制 方 法 な ど も 提 供 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】
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　 本 実 施 形 態 の 適 用 対 象 と し て 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 動 物 が 好 適 で あ り 、 よ り 好 適 に は

脊 椎 動 物 で あ る 。 脊 椎 動 物 と し て 、 例 え ば 、 魚 類 、 両 生 類 、 爬 虫 類 、 鳥 類 、 哺 乳 類 な ど が

挙 げ ら れ 、 こ れ ら か ら １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 選 択 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 実 施 形 態 の よ

り 具 体 的 な 適 用 対 象 と し て 、 例 え ば 、 ヒ ト 、 ペ ッ ト （ 例 え ば 、 鳥 、 犬 、 猫 、 ウ サ ギ 、 げ っ

歯 類 （ 齧 歯 目 ； 例 え ば 、 リ ス 類 （ リ ス 形 亜 目 ） 、 ネ ズ ミ 類 （ ネ ズ ミ 形 亜 目 ； 例 え ば 、 ラ ッ

ト 、 マ ウ ス 、 ハ ム ス タ ー 等 ） な ど ） 、 な ど ） 、 家 畜 （ 例 え ば 、 牛 、 豚 、 鶏 、 鴨 な ど ） な ど

が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら か ら １ 種 又 は ２ 種 以 上 選 択 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 ま た 、 本 実 施 形 態 は 、 適 用 対 象 と し て 、 健 常 動 物 で あ っ て も よ く 、 慢 性 腎 臓 病 又 は こ の

境 界 型 （ い わ ゆ る 予 備 群 ） の 動 物 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 本 実 施 形 態 は 、 適 用 対 象 と し て

、 タ ン パ ク 質 摂 取 制 限 の 動 物 （ ヒ ト 、 ペ ッ ト 、 家 畜 な ど ） 、 慢 性 腎 臓 病 の 動 物 、 腎 機 能 低

下 の 動 物 又 は 腎 機 能 低 下 が 進 行 す る 動 物 、 腎 機 能 低 下 又 は 慢 性 腎 臓 病 に よ っ て 骨 格 筋 萎 縮

が 進 行 す る 動 物 な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 に 用 い る こ と が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 、 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む

組 成 物 を 、 動 物 に 投 与 す る こ と 又 は 摂 取 さ せ る こ と な ど に よ り 、 上 述 し た 慢 性 腎 臓 病 な ど

を 予 防 及 び ／ 又 は 改 善 及 び ／ 又 は 治 療 す る こ と が で き る 、 又 は 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 な ど を 抑

制 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 本 実 施 形 態 に 関 す る 組 成 物 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 医 薬 品 （ 医 薬 部 外 品 、 指

定 医 薬 部 外 品 、 動 物 用 医 薬 品 な ど を 含 む ） 、 飲 食 品 （ サ プ リ メ ン ト 、 ト ク ホ 、 機 能 性 食 品

な ど を 含 む ） 、 及 び 飼 料 （ サ プ リ メ ン ト な ど を 含 む ） な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以

上 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 本 実 施 形 態 に 関 す る 組 成 物 を 、 所 望 の 投 与 量 又 は 摂 取 量 で 、

適 用 対 象 に 、 投 与 又 は 摂 取 さ せ て も よ い 。 ま た 、 本 実 施 形 態 の 添 加 剤 を 、 医 薬 品 、 飲 食 品

又 は 飼 料 な ど の 製 造 工 程 に お い て 、 医 薬 品 用 、 飲 食 品 用 又 は 飼 料 用 な ど の 組 成 物 又 は 添 加

剤 と し て 、 配 合 し て も よ い 。 本 実 施 形 態 の 添 加 剤 を 、 飲 食 品 又 は 飼 料 な ど に 添 加 後 に 、 添

加 後 の 飲 食 品 又 は 飼 料 を 適 用 対 象 に 投 与 又 は 摂 取 さ せ て も よ い 。 本 実 施 形 態 に 関 す る 組 成

物 は 、 経 口 用 が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 医 薬 品 （ 医 薬 部 外 品 、 動 物 用 医 薬 品 な ど も 含 む ） の 投 与 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 錠 剤 、

カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 な ど に よ る 経 口 投 与 形 態 、 又 は 、 注 射 剤 、 坐 剤 、

吸 入 薬 、 皮 吸 収 剤 、 外 用 剤 な ど に よ る 非 経 口 投 与 形 態 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 好 ま し く は 経

口 投 与 形 態 で あ る 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 ま た 、 飲 食 品 又 は 飼 料 に は 、 上 述 し た 腎 臓 病 又 は 腎 機 能 、 こ れ ら に 関 連 す る 症 状 又 は 疾

患 な ど に 関 す る 予 防 、 改 善 又 は 治 療 等 を コ ン セ プ ト と し 、 必 要 に 応 じ て そ の 旨 を 表 示 し た

食 品 又 は 飲 料 、 サ プ リ メ ン ト な ど を 包 含 し て も よ く 、 経 口 用 又 は 経 口 摂 取 用 の 組 成 物 が 好

適 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 投 与 対 象 、 症 状 の 状 態 、 病 気 の ス テ ー ジ 等 に も よ る が 、 投 与 期 間 は 、 例 え ば １ 週 間 ～ 数

年 程 、 あ る い は そ れ 以 上 投 与 す る こ と が 、 Ｃ Ｋ Ｄ は 多 く の 場 合 、 ヒ ト も ペ ッ ト も 長 い 年 月

を か け て 進 行 す る の で 好 ま し く 、 さ ら に 継 続 的 に 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 な お 、 ヒ ド ロ

キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 又 は こ れ を 含 む 組 成 物 を 投 与

し つ つ 又 は 摂 取 さ せ つ つ 、 他 の 成 分 （ 例 え ば 抗 酸 化 剤 ） の 投 与 又 は 摂 取 や 、 食 生 活 の 見 直

し 、 喫 煙 や 運 動 等 の 生 活 習 慣 の 見 直 し 等 を 行 う の も よ い 。

【 ０ ０ ８ １ 】

　 本 実 施 形 態 に お け る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 若 し く は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化

合 物 （ 以 下 、 「 前 記 化 合 物 」 と も い う 。 ） 又 は こ れ を 含 む 組 成 物 を 使 用 す る 場 合 の 使 用 量

は 、 対 象 動 物 の 状 態 、 体 重 、 性 別 、 年 齢 又 は そ の 他 の 要 因 に 従 っ て 変 動 し 得 る 。 例 え ば 、

成 人 一 人 当 た り 、 好 適 な 下 限 値 と し て 、 好 ま し く は ０ ． １ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ 以 上 、 よ り 好
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ま し く は ０ ． ３ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ 以 上 、 ま た 、 好 適 な 上 限 値 と し て 、 好 ま し く は ５ ｍ ｇ ／

体 重 １ ｋ ｇ 以 下 、 よ り 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ 以 下 で あ る 。

　 ま た 、 犬 、 猫 な ど の ペ ッ ト の 場 合 に は 、 前 記 化 合 物 の 使 用 量 は 、 一 匹 当 た り 、 好 適 な 下

限 値 と し て 、 好 ま し く は ０ ． ２ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ 以 上 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ５ ｍ ｇ ／ 体 重

１ ｋ ｇ 以 上 、 ま た 、 好 適 な 上 限 値 と し て 、 好 ま し く は １ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ 以 下 、 よ り 好

ま し く は 、 ２ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ 以 下 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 ま た 、 本 実 施 形 態 に お け る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 若 し く は チ ロ ソ ー ル

骨 格 化 合 物 又 は こ れ を 含 む 組 成 物 は 、 任 意 の 使 用 計 画 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る が 、

１ 日 １ 回 ～ 複 数 回 （ ２ ～ ３ 又 は ５ 回 程 度 ） に 分 け 、 ２ ～ ３ 程 度 の 数 週 間 ～ ２ ～ ３ 程 度 の 数

ヶ 月 間 継 続 し て 使 用 す る こ と が で き る が 、 上 述 の よ う に 、 飲 食 品 で の 経 験 則 か ら 、 使 用 期

間 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 数 年 又 は 数 十 年 な ど の 長 期 間 に わ た り 使 用 す る こ と が で き る で あ ろ

う 。

【 ０ ０ ８ ３ 】

　 本 実 施 形 態 に 関 す る 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 又 は 本 技 術 の 効 果 を 損 な わ な い 範 囲 内 で 、

飲 食 品 、 医 薬 品 （ 医 薬 部 外 品 等 含 む ） 、 飼 料 、 添 加 剤 等 の 種 々 組 成 物 に 通 常 使 用 さ れ て い

る 成 分 を 、 含 有 さ せ る 又 は 配 合 す る こ と が で き る 。 当 該 成 分 と し て 、 例 え ば 、 防 腐 剤 、 細

胞 賦 活 剤 、 抗 酸 化 剤 、 溶 剤 （ 水 、 ア ル コ ー ル 類 等 ） 、 油 剤 、 界 面 活 性 剤 、 増 粘 剤 、 粉 体 、

キ レ ー ト 剤 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 、 乳 化 剤 、 安 定 化 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 剤 、 矯 臭 剤 、 賦 形 剤 、 結 合 剤

、 崩 壊 剤 、 滑 沢 剤 、 希 釈 剤 、 浸 透 圧 調 整 剤 、 香 料 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら か ら 適 宜 １ 種

又 は ２ 種 以 上 選 択 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 実 施 形 態 の 組 成 物 若 し く は 組 成 物

の 形 態 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 液 状 、 ペ ー ス ト 状 、 ゲ ル 状 、 固 形 状 、 粉 末 状 な ど の 何 れ の 形

態 で も よ い 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

２ － ２ － １ ． 医 薬 用 組 成 物

　 本 実 施 形 態 の 医 薬 品 は 、 例 え ば 、 必 要 に 応 じ て 糖 衣 を 施 し た 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ

シ ル 剤 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 等 と し て 経 口 的 に 、 或 い は 水 若 し く は そ れ 以 外 の 薬

学 的 に 許 容 し 得 る 液 と の 無 菌 性 溶 液 又 は 懸 濁 液 剤 等 の 注 射 剤 の 形 で 非 経 口 的 に 使 用 で き る

。 本 発 明 の 医 薬 品 の 剤 形 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 投 与 容 易 性 の 点 か ら 経 口 剤 で あ る こ と が

好 ま し い 。

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 本 実 施 形 態 の 医 薬 品 は 、 本 実 施 形 態 に 用 い る ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又

は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 、 生 理 学 的 に 認 め ら れ る 担 体 、 香

味 剤 、 賦 形 剤 、 ベ ヒ ク ル 、 防 腐 剤 、 安 定 剤 、 結 合 剤 等 と と も に 一 般 に 認 め ら れ た 製 剤 実 施

に 要 求 さ れ る 単 位 用 量 形 態 で 混 和 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 等 に 混

和 す る こ と が で き る 添 加 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ト ラ ガ ン ト 、

ア ラ ビ ア ガ ム の よ う な 結 合 剤 、 結 晶 性 セ ル ロ ー ス の よ う な 賦 形 剤 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ゼ ラ

チ ン 、 ア ル ギ ン 酸 等 の よ う な 膨 化 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 、 シ ョ 糖

、 乳 糖 又 は サ ッ カ リ ン の よ う な 甘 味 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 ア カ モ ノ 油 又 は チ ェ リ ー の よ う な

香 味 剤 等 が 用 い ら れ る 。

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 本 実 施 形 態 の 医 薬 品 は 、 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 に

加 え て 、 更 な る 、 動 物 （ ヒ ト を 含 む ） に と っ て 何 ら か に 有 効 な そ の 他 の 成 分 、 例 え ば 、 ポ

リ フ ェ ノ ー ル 類 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 ス テ ロ イ ド 剤 、 ビ タ ミ ン 類 、 糖 質 、 脂 質 、 ミ ネ

ラ ル 、 ホ ル モ ン 剤 、 抗 生 物 質 、 色 素 等 を 配 合 し て も よ い 。 具 体 的 に は 、 ア ス タ キ サ ン チ ン

、 コ エ ン ザ イ ム Ｑ １ ０ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 ビ タ ミ ン Ｃ 、 ビ タ ミ ン Ａ 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 グ ル コ ン

酸 カ ル シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

　 本 実 施 形 態 の 医 薬 品 へ の 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の

配 合 量 は 、 本 発 明 の 効 果 を 損 な わ な い 限 り 特 に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 剤 形 に よ っ て も 配 合
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量 は 変 化 し 得 る 。

　 医 薬 品 へ の 配 合 量 は 、 例 え ば 、 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 で 、 組 成 物 中 、 通 常 １ ～

９ ５ 質 量 ％ 、 さ ら に ５ ～ ９ ０ 質 量 ％ 、 特 に １ ０ ～ ５ ０ 質 量 ％ と す る の が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ８ ８ 】

　 ま た 、 本 実 施 形 態 の 医 薬 品 の 投 与 量 は 、 本 発 明 の 効 果 を 損 な わ な い 限 り 特 に 限 定 さ れ ず

、 剤 形 の 種 類 、 投 与 方 法 、 投 与 対 象 （ ヒ ト 、 非 ヒ ト 動 物 、 ペ ッ ト ） の 年 齢 や 体 重 、 症 状 等

を 考 慮 し て 適 宜 変 更 す る こ と が で き る 。

　 投 与 対 象 が 目 的 の 効 果 を 得 る １ 日 あ た り の 投 与 量 は 、 例 え ば 、 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記

化 合 物 と し て 、 一 日 あ た り ０ .１ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ ６ ０ ｋ ｇ 体 重 と す る の が 好 ま し く 、 さ

ら に ０ .５ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ６ ０ ｋ ｇ 体 重 、 特 に ２ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ６ ０ ｋ ｇ 体 重 と す る の が

好 ま し く 、 ５ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ６ ０ ｋ ｇ 体 重 と す る の が 最 も 好 ま し い 。

【 ０ ０ ８ ９ 】

２ － ２ － ２ ． 飲 食 品

　 本 実 施 形 態 の 飲 食 品 は 、 例 え ば 、 飲 料 、 粉 末 、 粉 末 飲 料 、 錠 剤 、 サ プ リ メ ン ト 、 ゼ リ ー

、 ハ ー ド カ プ セ ル 又 は ソ フ ト カ プ セ ル 等 の 形 状 に す る こ と が で き 、 そ の 形 状 は 、 経 口 又 は

経 口 摂 取 に 適 し た も の が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 本 実 施 形 態 の 飲 食 品 は 、 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 に

、 ブ ド ウ 糖 、 果 糖 、 シ ョ 糖 、 マ ル ト ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ス テ ビ オ サ イ ド 、 ル ブ ソ サ イ ド

、 コ ー ン シ ロ ッ プ 、 乳 糖 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、 Ｌ － ア ス コ ル

ビ ン 酸 、 ｄ ｌ － α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 エ リ ソ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ

ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ グ リ セ リ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 シ ョ 糖 脂 肪

酸 エ ス テ ル 、 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ア ラ ビ

ア ガ ム 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 カ ゼ イ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ペ ク チ ン 、 寒 天 、 ビ タ ミ ン Ｂ 類 、 ニ コ チ ン

酸 ア ミ ド 、 パ ン ト テ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ア ミ ノ 酸 類 、 カ ル シ ウ ム 塩 類 等 の ミ ネ ラ ル 、 そ の 他

の 種 々 の 栄 養 素 、 色 素 、 香 料 、 保 存 剤 等 の 、 通 常 飲 食 品 原 料 と し て 使 用 さ れ て い る も の を

適 宜 配 合 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 ま た 、 一 般 に 飲 食 品 材 料 と し て 使 用 さ れ

る 米 、 小 麦 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 ジ ャ ガ イ モ 、 ス イ ー ト ポ テ ト 、 大 豆 、 昆 布 、 ワ カ メ 、 テ ン グ

サ 等 と 混 合 し て も よ い 。

【 ０ ０ ９ １ 】

　 本 実 施 形 態 の 飲 食 品 へ の 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 の 配 合 量 は 、 特 に 限 定 さ れ な い

が 、 組 成 物 中 、 通 常 ０ ． ０ １ ～ ３ ０ 質 量 ％ 、 さ ら に ０ ． ０ ５ ～ ２ ０ 質 量 ％ 、 特 に ０ ． ５ ～

１ ０ 質 量 ％ と す る の が 好 ま し い 。

　 例 え ば 飲 料 の 場 合 で は 、 飲 料 中 に 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 は 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ．

５ 質 量 ％ 、 さ ら に ０ ． ０ ０ ５ ～ ０ ． ２ ５ 質 量 ％ 、 特 に ０ ． ０ ２ ～ ０ ． １ ５ 質 量 ％ と す る の

が 好 ま し い 。

　 組 成 物 が カ プ セ ル 、 タ ブ レ ッ ト 等 の サ プ リ メ ン ト の 場 合 で は 、 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記

化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 、 組 成 物 中 、 １ ～ ９ ５ 質 量 ％ 、 さ ら に ５ ～ ９ ０ 質 量 ％ 、 特 に １ ０

～ ５ ０ 質 量 ％ 含 有 し て い る も の が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 飲 食 品 の 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 健 康 食 品 、 機 能 性 食 品 、 特 定 保 健 用 食 品 、 栄 養 補 助 食

品 、 経 腸 栄 養 食 品 等 を 挙 げ る こ と が で き 、 さ ら に 必 要 に 応 じ て 、 腎 機 能 の 低 下 が 気 に な る

方 へ な ど の 旨 や コ ン セ プ ト を 表 示 し た 飲 食 品 で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 こ の よ う な 機 能 性

や コ ン セ プ ト な ど を 表 示 し た 飲 食 品 は 、 非 ヒ ト 動 物 （ 例 え ば 、 ペ ッ ト 、 家 畜 な ど ） の 飼 料

（ ペ ッ ト フ ー ド 、 添 加 剤 な ど ） な ど に 適 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

２ － ２ － ３ ． 飼 料

　 本 実 施 形 態 の 飼 料 は 、 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 と 、

生 草 や 乾 草 、 青 刈 飼 料 作 物 （ 青 刈 ト ウ モ ロ コ シ 等 ） 、 わ ら 類 等 と 混 合 す る こ と に よ り 得 る

こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ９ ４ 】

　 一 般 に 、 家 畜 の 飼 料 は 、 粗 飼 料 、 濃 厚 飼 料 、 及 び 特 殊 飼 料 の ３ 種 類 に 大 別 さ れ る 。 こ の

う ち 、 粗 飼 料 は 相 対 的 に 粗 繊 維 含 量 が 多 く 、 容 積 が 多 い 割 に は 可 消 化 栄 養 分 が 少 な い 飼 料

を 指 す 。 粗 飼 料 に は 、 生 草 や 乾 草 、 青 刈 飼 料 作 物 （ 青 刈 ト ウ モ ロ コ シ 等 ） 、 根 菜 類 、 わ ら

類 等 が 用 い ら れ て い る 。 ま た 、 濃 厚 飼 料 は 比 較 的 養 分 含 量 が 高 く 、 水 分 や 粗 繊 維 含 量 の 低

い 飼 料 を 指 す 。 濃 厚 飼 料 に は 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 マ イ ロ 、 大 麦 、 エ ン バ ク 、 米 、 ア ワ 、 ヒ エ

、 キ ビ 、 コ ー リ ャ ン 等 の 穀 類 や 、 米 糠 、 ふ す ま 類 等 の 穀 物 副 産 物 （ 糠 類 ） 、 落 花 生 粕 、 綿

実 粕 、 ヒ マ ワ リ 粕 、 菜 種 粕 、 胡 麻 粕 、 亜 麻 仁 粕 等 の 油 粕 類 等 が 用 い ら れ て い る 。

　 ま た 、 ペ ッ ト の 飼 料 （ い わ ゆ る ペ ッ ト フ ー ド ） も 、 家 畜 飼 料 と 同 様 の コ ン セ プ ト に て 製

造 す る こ と が で き 、 ま た 、 通 常 用 い ら れ て い る ペ ッ ト フ ー ド 原 料 な ど に 本 実 施 形 態 に 用 い

る 前 記 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 混 合 す る こ と で も 製 造 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

　 本 実 施 形 態 の 飼 料 は 、 こ れ ら の 飼 料 に 、 オ リ ー ブ の 実 や 花 、 茎 、 根 、 好 ま し く は 葉 を 、

生 の 状 態 で 或 い は 乾 燥 物 と し て 添 加 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と も で き る 。 オ リ ー ブ 葉 等

は 、 そ の ま ま 或 い は 粉 砕 し て 粉 状 と し た も の を 添 加 し 得 る 。 ま た 、 オ リ ー ブ オ イ ル の 搾 油

の 際 に 発 生 し た 絞 り か す を 添 加 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 本 実 施 形 態 の 飼 料 へ の 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 又 は 当 該 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 配

合 量 及 び 投 与 量 等 は 、 上 述 し た 、 医 薬 品 、 飲 食 品 に 準 じ て 決 定 す る こ と が で き る 。

　 本 実 施 形 態 の 飼 料 へ の 本 実 施 形 態 に 用 い る 前 記 化 合 物 の 配 合 量 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が

、 組 成 物 中 、 通 常 ０ ． ０ ０ １ ～ １ ０ 質 量 ％ 、 さ ら に ０ ． ０ １ ～ ５ 質 量 ％ 、 特 に ０ ． １ ～ １

質 量 ％ と す る の が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

３ ． 本 技 術

　 本 技 術 は 、 以 下 の 構 成 を 採 用 す る こ と が で き る 。

・ 〔 １ 〕 　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 含 む 、 慢

性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 、 又 は 治 療 用 組 成 物 。 当 該 〔 １ 〕 に 記 載 の 組 成 物 は 、 慢 性 腎 臓 病 の

進 行 又 は 腎 機 能 の 低 下 の 予 防 、 改 善 、 又 は 治 療 に 用 い る 組 成 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。

こ れ に よ り 、 慢 性 腎 臓 病 に 関 す る 各 種 症 状 又 は 疾 患 も 予 防 、 改 善 又 は 治 療 す る こ と が で き

る 。

・ 〔 ２ 〕 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 含 む 、 慢 性

腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 組 成 物 。

・ 〔 ３ 〕 　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 を 含 む 、 組

成 物 で あ り 、 当 該 組 成 物 は 、 腎 機 能 低 下 抑 制 用 、 骨 格 筋 萎 縮 の 進 行 抑 制 用 、 腎 機 能 低 下 又

は 慢 性 腎 臓 病 に よ る 骨 格 筋 萎 縮 の 進 行 抑 制 用 、 合 併 症 の 発 症 ・ 進 行 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 用

、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 等 に よ る 腎 機 能 低 下 や 慢 性 腎 臓 病 若 し く は 腎 毒 性 障 害 の 進 行 又 は 合 併

症 の 発 症 ・ 進 行 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 用 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン 上 昇 抑 制 用 、 血 中 尿 素 窒 素 上 昇

抑 制 用 、 尿 細 管 肥 大 抑 制 用 、 腎 毒 性 障 害 等 に よ る 腎 尿 細 管 細 胞 障 害 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 用

等 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 で あ る 、 前 記 組 成 物 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

・ 〔 ４ 〕 　 前 記 化 合 物 は 、 チ ロ ソ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 、

及 び 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る 化 合 物 か ら な る 群 か ら 選

択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ３ 〕 の 何 れ か １ つ 記 載 の 組 成 物 。 前 記

オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 は 、 生 体 内 で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る 化

合 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 当 該 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 は 、 前 記 構 造 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ～ （

Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 が 好 適 で あ る 。

・ 〔 ５ 〕 　 前 記 化 合 物 は 、 オ リ ー ブ 及 び ／ 又 は イ ボ タ ノ キ （ 好 適 に は 葉 ） に 含 ま れ て い る

化 合 物 で あ る 、 又 は 、 前 記 化 合 物 は 、 オ リ ー ブ 由 来 及 び ／ 又 は イ ボ タ ノ キ （ 好 適 に は 、 Li

gustrum obtusifolium） 由 来 の 化 合 物 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ４ 〕 の 何 れ か １ つ 記 載 の 組

成 物 。
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・ 〔 ６ 〕 　 前 記 化 合 物 は 、 チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル ； チ ロ ソ ー ル 骨 格

化 合 物 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 と 、 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 と の 結 合 体 ；

そ の 分 解 物 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ５ 〕 の 何 れ か １ つ 記

載 の 組 成 物 。 当 該 結 合 体 の チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化

合 物 は 、 チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル が 好 適 で あ る 。

　 前 記 結 合 体 は 、 チ ロ ソ ー ル 及 び ／ 又 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル の ア ル コ ー ル 部 分 の Ｏ Ｈ 基

と 、 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 の カ ル ボ キ シ ル 基 と の エ ス テ ル 化 合 物 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。

　 前 記 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 は 、 エ レ ノ ー ル 酸 及 び ／ 又 は そ の 誘 導 体 （ 当 該 誘 導 体 と し て 例

え ば 、 ピ ラ ン 環 の ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 グ リ コ キ シ ル 化 、 開 裂 化 等 ） で あ る こ と が 好 適 で あ る

。 当 該 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 は 、 エ レ ノ ー ル 酸 化 合 物 （ ２ － １ ） ～ （ ２ － ８ ） か ら 選 択 さ れ

る １ 種 又 は ２ 種 以 上 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

・ 〔 ７ 〕 　 前 記 組 成 物 が 、 飲 食 品 、 医 薬 品 、 飼 料 及 び 添 加 剤 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種

以 上 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ６ 〕 の 何 れ か １ つ 記 載 の 組 成 物 。

・ 〔 ８ 〕 　 前 記 組 成 物 が 、 経 口 摂 取 用 又 は 経 口 投 与 用 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ７ 〕 の 何 れ

か １ つ 記 載 の 組 成 物 。

・ 〔 ９ 〕 　 前 記 組 成 物 を 用 い る 対 象 動 物 は 、 脊 椎 動 物 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ８ 〕 の 何 れ

か １ つ 記 載 の 組 成 物 。 当 該 脊 椎 動 物 が 、 鳥 類 、 哺 乳 類 等 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上

で あ り 、 こ の う ち 、 ペ ッ ト （ 犬 、 猫 、 鳥 、 げ っ 歯 類 な ど ） 、 ヒ ト な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種

又 は ２ 種 以 上 が 好 適 で あ る 。

・ 〔 １ ０ 〕 　 前 記 組 成 物 を 用 い る 対 象 動 物 は 、 タ ン パ ク 質 の 摂 取 制 限 、 慢 性 腎 臓 病 若 し く

は そ の 予 備 群 、 慢 性 腎 機 能 障 害 、 腎 機 能 低 下 な ど か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 有 す

る 動 物 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ９ 〕 の 何 れ か １ つ 記 載 の 組 成 物 。

【 ０ １ ０ ０ 】

・ 〔 １ １ 〕 　 慢 性 腎 臓 病 若 し く は 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 用 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 用 の 組 成

物 、 又 は 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ０ 〕 の 何 れ か １ つ 記 載 の 組 成 物 、 の 製 造 の た め の 又 は 製 造 に

使 用 す る た め の 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 又

は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 （ 好 適 に は オ リ ー ブ 由 来 の オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 ） 、 又 は 、 そ

の 使 用 。 当 該 組 成 物 は 、 製 剤 で あ っ て も よ い 。

【 ０ １ ０ １ 】

・ 〔 １ ２ 〕 　 慢 性 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 に 使 用 す る た め の 若 し く は 当 該 予 防 、 改 善

、 又 は 治 療 の た め の 、 又 は 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 抑 制 に 使 用 す る た め の 若 し く は 当 該 進 行 抑

制 の た め の 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 又 は 、

オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 （ 好 適 に は オ リ ー ブ 由 来 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 ） 、 又 は そ の 使 用 。

・ 〔 １ ３ 〕 　 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 又 は 腎 機 能 の 低 下 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行

抑 制 、 腎 機 能 低 下 抑 制 、 腎 機 能 低 下 又 は 慢 性 腎 臓 病 に よ る 骨 格 筋 萎 縮 の 進 行 抑 制 、 合 併 症

の 発 症 ・ 進 行 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 等 に よ る 腎 機 能 低 下 や 慢 性 腎 臓 病 若

し く は 腎 毒 性 障 害 の 進 行 又 は 合 併 症 の 発 症 ・ 進 行 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン

上 昇 抑 制 、 血 中 尿 素 窒 素 上 昇 抑 制 、 尿 細 管 障 害 の 予 防 ・ 改 善 ・ 治 療 、 尿 細 管 肥 大 抑 制 な ど

か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 に 使 用 す る た め の 若 し く は 当 該 １ 種 又 は ２ 種 以 上 の た め

の 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 又 は 、 オ レ ウ ロ

ペ イ ン 化 合 物 （ 好 適 に は オ リ ー ブ 由 来 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 ） 、 又 は 、 そ の 使 用 。

　 当 該 〔 １ ３ 〕 に 記 載 の 化 合 物 は 、 こ れ ら か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 疾 患 又 は 症

状 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 に 使 用 す る た め の 又 は 当 該 予 防 、 改 善 又 は 治 療 の た め の 化 合 物 で

あ っ て も よ い 。

【 ０ １ ０ ２ 】

・ 〔 １ ４ 〕 　 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 、 又 は 、

オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 （ 好 適 に は オ リ ー ブ 由 来 オ レ ウ ロ ペ イ ン 化 合 物 ） 、 又 は 、 当 該 化 合

物 を 含 む 組 成 物 を 用 い る 、 腎 臓 病 の 予 防 、 改 善 若 し く は 治 療 方 法 、 又 は 、 腎 臓 病 の 進 行 抑

制 方 法 。 当 該 腎 臓 病 は 、 慢 性 腎 臓 病 で あ る こ と が 好 適 で あ る 。
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　 当 該 〔 １ ４ 〕 に 記 載 の 方 法 は 、 前 記 〔 １ ３ 〕 に 記 載 の 内 容 か ら 選 択 さ れ る １ 種 又 は ２ 種

以 上 の 方 法 で あ っ て も よ い 。

【 ０ １ ０ ３ 】

・ 〔 １ ５ 〕 　 経 口 摂 取 用 あ る い は 経 口 投 与 用 の 組 成 物 で あ る 、 又 は 、 経 口 摂 取 あ る い は 経

口 投 与 で 使 用 す る 化 合 物 、 又 は 、 経 口 摂 取 方 法 あ る い は 経 口 投 与 方 法 で あ る 、 前 記 〔 １ １

〕 又 は 〔 １ ２ 〕 又 は 〔 １ ３ 〕 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 使 用 、 前 記 〔 １ ４ 〕 に 記 載 の 方 法 。

・ 〔 １ ６ 〕 　 脊 椎 動 物 に 使 用 す る 、 前 記 〔 １ １ 〕 又 は 〔 １ ２ 〕 又 は 〔 １ ３ 〕 に 記 載 の 化 合

物 又 は そ の 使 用 、 前 記 〔 １ ４ 〕 に 記 載 の 方 法 。

・ 〔 １ ７ 〕 　 前 記 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 及 び ／ 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 化 合 物 は 、

前 記 〔 ４ 〕 ～ 〔 ６ 〕 の 何 れ か １ つ に 記 載 の 化 合 物 で あ る 、 前 記 〔 １ １ 〕 又 は 〔 １ ２ 〕 又 は

〔 １ ３ 〕 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 使 用 、 前 記 〔 １ ４ 〕 に 記 載 の 方 法 。

【 実 施 例 】

【 ０ １ ０ ４ 】

　 以 下 、 実 施 例 に 基 づ い て 本 発 明 を 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。 な お 、 以 下 に 説 明 す る 実 施 例 は

、 本 発 明 の 代 表 的 な 実 施 例 の 一 例 を 示 し た も の で あ り 、 こ れ に よ り 本 発 明 の 範 囲 が 狭 く 解

釈 さ れ る こ と は な い 。

【 ０ １ ０ ５ 】

　 以 下 の 実 験 で は 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 骨 格 又 は チ ロ ソ ー ル 骨 格 を 有 す る 化 合 物 の 例 と

し て オ レ ウ ロ ペ イ ン を 用 い て 効 果 を 検 討 し た が 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン の 全 部 又 は 一 部 は 生 体 内

で ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 又 は チ ロ ソ ー ル に 変 換 さ れ る こ と が 知 ら れ て お り 、 こ の こ と か ら

も 、 本 実 施 形 態 は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ １ ０ ６ 】

＜ １ ． 実 験 材 料 及 び 実 験 方 法 ＞

＜ １ － １ ． 材 料 ＞

　 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ IS） は Sigma-Aldrichか ら 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル （ HT） は Cayman

Chemicalか ら 購 入 し た 。

　 細 胞 培 養 に 用 い た 新 生 仔 ウ シ 血 清 （ CS） 、 ウ シ 胎 児 血 清 （ FBS） は GIBCOか ら 、 D M E M（ Hi

gh glucose） 、 Penicill in-streptomycin solution（ P/S） 、 Dimethyl sulfoxide（ D MSO

） 、 Trypsin-EDTA（ TE） 、 Phosphate-buffered saline（ PBS） は 富 士 フ ィ ル ム 和 光 純 薬 か

ら 購 入 し た 。

　 動 物 に 投 与 し た ア デ ニ ン 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン （ OLE） は 東 京 化 成 工 業 か ら 購 入 し た 。

　 タ ン パ ク 質 定 量 に 用 い た BCA
T M
 Protein Assay Kitは Thermo Fisher Scientificか ら 購

入 し 、 Western blottingに 用 い た PV DFメ ン ブ レ ン は Merck Milliporeか ら 、 ク ラ フ ト ろ 紙 5

14A 40× 40は A D V A NTEC、 Blocking Oneは ナ カ ラ イ テ ス ク か ら 購 入 し た 。

【 ０ １ ０ ７ 】

　 抗 体 に つ い て は 、 Anti-β -actin antibodyは Sigma-Aldrichか ら 、 Anti-PGC1 alpha ant

ibodyは Abcamか ら 、 Anti-LC3 antibody、 Anti-mouse IgG、 Anti-rabbit IgGは Cell Signa

ling Technologyか ら 、 Anti-p62 antibodyは M BLか ら 、 Anti-uUbiquitin antibodyは Santa

 Cruz Biotechnologyか ら 購 入 し た 。

　 H O-1と Catalaseに つ い て 、 H O-1は PNSMPQ DLSEALKEATKE（ 配 列 番 号 １ ７ ） 、 Catalaseは A D

NRDPASD Q M K H W KEQRA（ 配 列 番 号 １ ８ ） の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 抗 原 と し て 、 そ れ ぞ れ Sigma

-Aldrichに 依 頼 し 、 ウ サ ギ を 用 い て Polyclonal antibodyを 作 製 し た も の を 用 い た 。

＜ ア ミ ノ 酸 配 列 ＞

　 Ｈ Ｏ － １ ： Ｐ Ｎ Ｓ Ｍ Ｐ Ｑ Ｄ Ｌ Ｓ Ｅ Ａ Ｌ Ｋ Ｅ Ａ Ｔ Ｋ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ７ ）

　 Ｃ ａ ｔ ａ ｌ ａ ｓ ｅ ： Ａ Ｄ Ｎ Ｒ Ｄ Ｐ Ａ Ｓ Ｄ Ｑ Ｍ Ｋ Ｈ Ｗ Ｋ Ｅ Ｑ Ｒ Ａ （ 配 列 番 号 １ ８ ）

　 検 出 試 薬 に つ い て 、 Im mobilon ECL Ultra Western HRP Substrateは Merck Milliporeか

ら 、 Chemi-lumi one Lは ナ カ ラ イ テ ス ク か ら 購 入 し た 。

　 動 物 組 織 の 総 タ ン パ ク 質 量 を 染 色 す る た め に 用 い た Coomassie Brill iant Blueは 富 士 フ

ィ ル ム 和 光 純 薬 か ら 購 入 し た 。

　 Real-time PCRに 用 い た ISO GEN-IIは ニ ッ ポ ン ジ ー ン か ら 、 ReverTra Ace qPCR PT Kitは
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東 洋 紡 か ら 、 K APA SYBR Green FAST PCR Master Mixは 日 本 ジ ェ ネ テ ィ ッ ク ス か ら 購 入 し

た 。

【 ０ １ ０ ８ 】

＜ １ － ２ ． 細 胞 実 験 ＞

　 C2C12細 胞 は 理 化 学 研 究 所 バ イ オ リ ソ ー ス 研 究 セ ン タ ー か ら 購 入 し た 。 す べ て の 実 験 で 3

7℃ 、 5% CO 2 環 境 下 で 培 養 し た 。 10% FBSを 含 む D M E M（ 増 殖 培 地 ） に て 接 着 ・ 培 養 し 、 70%

コ ン フ ル エ ン ト を 確 認 し た 後 、 2% CSを 含 む D M E M（ 分 化 培 地 ） に 交 換 し 、 筋 芽 細 胞 か ら 筋

繊 維 細 胞 へ 分 化 さ せ た 。 本 実 験 で は 分 化 培 地 に 培 地 交 換 し た 日 を Day 0と し 、 2日 に 1度 培

地 交 換 を 行 っ た （ 図 ７ ） 。

【 ０ １ ０ ９ 】

＜ １ － ３ ． 動 物 実 験 ＞

　 本 研 究 に お け る 動 物 実 験 は 、 国 立 大 学 法 人 筑 波 大 学 動 物 実 験 取 扱 規 程 に 則 っ て 行 っ た 。

動 物 実 験 で 用 い た ICR雄 マ ウ ス は 日 本 SLCか ら 購 入 し た 。 室 温 25℃ 、 12時 間 照 明 （ 7:00-19:

00 Light、 19:00-7:00 Dark） の 環 境 下 で 7週 齢 マ ウ ス を １ 週 間 順 化 さ せ た の ち 、 0.2% ア

デ ニ ン 群 、 0.2% ア デ ニ ン + OLE（ 5 mg/kg 体 重 ） 群 、 対 照 群 （ Normal diet） に 分 け て 6

週 間 自 由 摂 取 さ せ た 。 加 え て 0.2% ア デ ニ ン 群 、 0.2% ア デ ニ ン +OLE（ 5 mg/kg 体 重 ） 群 に

は さ ら に 100 mg/kg体 重 の ISを ３ 週 間 飲 水 に て 摂 取 さ せ た 。 体 重 は １ 週 間 に 1度 測 定 し 、 最

終 的 に 骨 格 筋 （ 5箇 所 ） 、 腎 臓 、 血 液 を 採 取 し た （ 図 ２ ） 。

【 ０ １ １ ０ 】

＜ 血 液 検 査 ＞

　 採 血 は 麻 酔 後 に 眼 穿 刺 法 に て 行 っ た 。 約 1 mLの 血 液 を 採 取 し 、 15分 氷 上 で 静 置 し た 後 15

,000 rpmで 10分 間 遠 心 し て 上 清 を 別 の チ ュ ー ブ に と り 血 漿 を 採 取 し た 。 血 液 検 査 は オ リ エ

ン タ ル 酵 母 工 業 株 式 会 社 長 浜 ラ イ フ サ イ エ ン ス ラ ボ ラ ト リ ー に 血 漿 を 委 託 し て 検 査 を 行 っ

た 。 血 中 尿 素 窒 素 （ BU N） は ウ レ ア ー ゼ -GLD H法 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン （ CRE） は 酵 素 法 を 用

い て 検 査 を 行 っ た 。

【 ０ １ １ １ 】

＜ Western Blotting＞

＜ ト ー タ ル ラ イ ゼ ー ト の 調 製 （ 細 胞 ） ＞

　 各 条 件 で 細 胞 培 養 後 、 PBS（ -） で ２ 回 洗 浄 し 、 直 ち に -80℃ で 凍 結 ・ 保 存 し た 。 -80℃ で

凍 結 ・ 保 存 し た 細 胞 を 氷 上 で 融 解 さ せ 、 Lysis buffer（ 50 m M HEPES pH7.5、 50 m M NaCl

、 1 m M EDTA、 10% Glycerol、 100 m M NaF、 10 m M Sodium pyrophosphate、 1% Triton X-1

00、 1 m M Na 3 V O 4 、 1 m M PMSF、 10 μ g/mL- Antipain、 10 μ g/mL- Leupeptin、 10 μ g/mL

- Aprotinin） を 200 μ L加 え て 5分 間 静 置 し た 。 そ の 後 ス ク レ ー パ ー で 細 胞 を 剥 ぎ 取 り 1.5

 mLエ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ に 回 収 し た 。 こ れ ら を 氷 上 で 15分 間 静 置 し 、 14,000 rpm、 4℃

で 15分 間 遠 心 後 、 上 清 を 回 収 し た 。

【 ０ １ １ ２ 】

＜ ト ー タ ル ラ イ ゼ ー ト の 調 製 （ 動 物 組 織 ） ＞

　 解 剖 に よ り マ ウ ス 筋 組 織 を 採 取 し 、 PBS（ -） で よ く 洗 浄 し た 後 、 直 ち に -80℃ で 凍 結 ・

保 存 し た 。 -80℃ で 凍 結 ・ 保 存 し た 組 織 を 氷 上 で 融 解 さ せ 、 Lysis buffer（ 50 m M HEPES p

H7.5、 50 m M NaCl、 1 m M EDTA、 10% Glycerol、 100 m M NaF、 25 m M β -glycerophosphate

、 1% Triton X-100、 1 m M Na 3 V O 4 、 1 m M PMSF、 2 μ g/mL- Antipain、 2 μ g/mL- Leupept

in、 2 μ g/mL- Aprotinin、 2 m M DTT） を 加 え て 5分 間 静 置 し た 。 そ の 後 ホ モ ジ ナ イ ズ に よ

り タ ン パ ク 質 を 抽 出 し 、 1.5 mLエ ッ ペ ン ド ル フ チ ュ ー ブ に 回 収 し た 。 こ れ ら を 氷 上 で 15分

間 静 置 し 、 14,000 rpm、 4℃ で 15分 間 遠 心 後 、 上 清 を 回 収 し た 。

【 ０ １ １ ３ 】

＜ SDS-PA GE、 Transferお よ び 検 出 ＞

　 回 収 し た サ ン プ ル の タ ン パ ク 質 濃 度 を BCA
T M  

Protein Assay Kitを 用 い て 測 定 し 、 20 μ

g相 当 の タ ン パ ク 質 を SDS-PA GEに 供 し た 。 電 気 泳 動 後 、 PV DFメ ン ブ レ ン に 転 写 し 、 Blockin

g Oneで 30分 間 ブ ロ ッ キ ン グ を 行 い 、 TBS-Tで 15分 間 メ ン ブ レ ン を 洗 浄 し た 後 、 各 種 一 次 抗

体 を 反 応 さ せ た 。 さ ら に TBS-Tで 15分 間 メ ン ブ レ ン を 洗 浄 し た 後 、 各 種 一 次 抗 体 を 認 識 す
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る 二 次 抗 体 を 用 い て 抗 原 抗 体 反 応 を 行 っ た 。 再 び メ ン ブ レ ン を TBS-Tで 15分 間 洗 浄 し 、 Im m

obilon ECL Ultra Western HRP Substrate、 ま た は Chemi-lumi one Lを 用 い て Horseradis

h peroxidase（ HRP） に よ る 化 学 発 光 を C-DiGit Blot Scanner（ LI-COR） に よ り 検 出 し た

。 抗 体 の 希 釈 に は 5% BSA/TBS-Tを 用 い た 。 希 釈 倍 率 及 び 反 応 温 度 ・ 時 間 は 各 抗 体 の 付 属 プ

ロ ト コ ル に 準 じ た 。 ま た 、 総 タ ン パ ク 質 の 標 識 と し て Coomassie brill iant blue（ CBB）

に よ り 染 色 し た 。 （ Merck Website： Adenine - CAS 73-24-5 - Calbiochem： https://w w w

.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahU KEwihpM msj7zxAhUFwos

BHRtrBm0QFjA AegQIBBA D &url=https%3A %2F%2Fw w w.merckmill ipore.com %2FJP%2Fja%2Fprodu

ct%2FAdenine-CAS-73-24-5-Calbiochem %2CE M D_BIO-1152&usg=A OvVaw3Kj5Nvco6H UrJLCS8FU

o1-）

【 ０ １ １ ４ 】

＜ Real-time quantitative PCR＞

＜ サ ン プ ル の 調 製 （ 細 胞 ） ＞

　 各 条 件 で 細 胞 培 養 後 、 ISO GEN-IIを 加 え て ス ク レ ー パ ー で 細 胞 を 剥 ぎ 取 り 1.5 mLエ ッ ペ

ン ド ル フ チ ュ ー ブ に 回 収 し た 。

【 ０ １ １ ５ 】

＜ サ ン プ ル の 調 製 （ 動 物 組 織 ） ＞

　 解 剖 に よ り マ ウ ス 筋 組 織 を 採 取 し 、 PBS（ -） で よ く 洗 浄 し た 後 、 ISO GEN-IIを 加 え て ホ

モ ジ ナ イ ズ し た 。

【 ０ １ １ ６ 】

　 ISO GEN-IIの 0.4倍 量 の DEPC waterを 加 え て ボ ル テ ッ ク ス で 撹 拌 し た 後 、 5分 間 静 置 し 、 1

2,000× gで 15分 間 遠 心 し た 。 上 清 を 新 た な チ ュ ー ブ に 回 収 し 、 上 清 の 量 と 等 量 の Isopropa

nolを 加 え て 転 倒 混 和 し た 後 、 室 温 で 10分 間 静 置 し て か ら 12,000× gで 15分 間 遠 心 し た 。 沈

殿 を 確 認 し た 後 上 清 を 取 り 除 き 、 75% エ タ ノ ー ル を 加 え て 8,000× gで 3分 間 遠 心 し て 上 清

を 取 り 除 く 作 業 を 3回 繰 り 返 し た 。 最 後 の 上 清 を 完 全 に 取 り 除 い た 後 、 沈 殿 を 風 乾 さ せ 、 D

EPC waterを 加 え て RN A溶 液 を 調 製 し た 。 Nano Drop N D1000（ L MS） を 用 い て RN A溶 液 の 濃 度

を 測 定 し 、 ReverTra Ace qPCR PT Kitを 用 い て cD N A合 成 を 行 っ た 。 そ の 後 、 D D Wを 用 い て 1

6 ng/μ Lに 濃 度 調 製 し 、 -20℃ で 保 存 し た 。

　 各 因 子 に 特 異 的 な プ ラ イ マ ー （ Table 1） を 用 い て K APA SYBR Green FAST PCR Master M

ixの 検 出 試 薬 と と も に Real Time PCR 7300（ Thermo Fisher Scientific） に 供 し 、 mRN Aの

発 現 量 を 定 量 し た 。 内 部 標 準 に は 18S rRN A特 異 的 な プ ラ イ マ ー を 使 用 し た 。

【 ０ １ １ ７ 】

＜ Hematoxylin Eosin（ HE） 染 色 ＞

　 凍 結 し た 前 脛 骨 筋 を 、 ク リ オ ス タ ー （ Thermo Fisher Scientific） を 用 い て 10 μ mの 厚

さ の 切 片 に し た 。 ス ラ イ ド グ ラ ス 上 の 切 片 は 、 ヘ マ ト キ シ リ ン 溶 液 （ 富 士 フ ィ ル ム 和 光 純

薬 ） に 10分 間 浸 し 、 流 水 で 洗 浄 し た 後 、 エ オ シ ン 溶 液 （ 富 士 フ ィ ル ム 和 光 純 薬 ） で 30秒 間

染 色 し た 。 さ ら に 切 片 を 100％ エ タ ノ ー ル で 脱 水 し 、 蛍 光 封 入 剤 （ SeraCare Life Science

 Inc） を 用 い て 封 入 し た 。

【 ０ １ １ ８ 】

＜ PAS染 色 お よ び PA M染 色 ＞

　 採 取 し た 腎 臓 を ブ ア ン 固 定 液 に 浸 し 、 室 温 で 12時 間 固 定 し た 。 80% EtO Hで 洗 浄 、 脱 色 し

、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 後 に PAS染 色 及 び PA M染 色 し た 切 片 を 作 成 し た 。

【 ０ １ １ ９ 】

＜ 免 疫 染 色 ＞

　 凍 結 し た 前 脛 骨 筋 を 、 4%パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を 含 む 0.1 Mリ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS） で 5分

間 固 定 し 、 -20℃ の 100%メ タ ノ ー ル で 20分 間 脱 脂 し た 。 PBSで 洗 浄 し た 後 、 0.1% Triton-X

100を 含 む PBSで 希 釈 し た 1%ヤ ギ 血 清 で 20分 間 ブ ロ ッ ク し た 。 そ の 後 、 1%ヤ ギ 血 清 を 含 む PB

S-Tで 希 釈 し た 抗 Laminin （ Santa Cruz Biotechnology） を 用 い て 、 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ

ー ト し た 。 免 疫 反 応 は 、 Cy3標 識 の ド ン キ ー 抗 マ ウ ス IgG（ Jackson Im munoResearch Labor

atories, West Grove） で 行 っ た 。 数 回 の 洗 浄 の 後 、 染 色 し た 切 片 を （ KPL, Gaithersburg
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） を 用 い て マ ウ ン ト し た 。 画 像 は 、 オ リ ン パ ス FV1000-D共 焦 点 顕 微 鏡 （ オ リ ン パ ス ） を 用

い て 取 得 し た 。 筋 断 面 積 の 測 定 に は Image Jを 用 い た 。

【 ０ １ ２ ０ 】

＜ 統 計 解 析 ＞

　 実 験 結 果 は 平 均 値 ± SE（ Standard error） で グ ラ フ に 示 し た 。 各 集 団 の 比 較 は Dunnet検

定 、 Holm＇ s検 定 、 Tukey検 定 の い ず れ か を 用 い 、 P<0.05の 場 合 に は 有 意 に 差 が 、 P<0.1の

場 合 に は 傾 向 が あ る と 判 断 し た 。

【 ０ １ ２ １ 】

【 表 １ 】

【 ０ １ ２ ２ 】

＜ 試 験 例 １ ： ア デ ニ ン 投 与 に よ る 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス と オ レ ウ ロ ペ イ ン の 効 果 ＞

　 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル 動 物 と し て ア デ ニ ン 投 与 が 汎 用 さ れ る 。 本 実 験 系 で は 、 ８ 週 齢 マ ウ ス

に ア デ ニ ン を 食 餌 に 混 合 し ６ 週 間 経 口 投 与 し た 後 、 尿 毒 症 物 質 で あ る イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （

IS） を 更 に ３ 週 間 飲 水 に 混 ぜ 投 与 し た 。

　 ア デ ニ ン 過 剰 投 与 に よ り 、 過 剰 な ア デ ニ ン が キ サ ン チ ン 脱 水 素 酵 素 に よ る 作 用 で 腎 毒 性

の あ る 2,8-ジ ヒ ド ロ キ シ ア デ ニ ン に 変 換 さ れ 、 腎 障 害 を 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る 。 本

研 究 で は こ の 過 剰 な ア デ ニ ン に よ る 腎 障 害 に よ っ て CK Dを 誘 発 さ せ る こ と で 筋 萎 縮 の モ デ

ル マ ウ ス を 作 製 し た （ 図 ２ ） 。

【 ０ １ ２ ３ 】

　 図 ３ は 、 ア デ ニ ン 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 体 重 変 化 と 筋 重 量 を 示 し 、 具 体 的 に は 、 対 照

群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け る 、 体 重 低 下 の 抑 制 及

び 骨 格 筋 萎 縮 の 抑 制 を 示 す 図 で あ る 。 な お 、 平 均 値 ± SE、 n=5 - 6、 *P<0.05 v.s. Cont、

+P<0.05 v.s. Ade (-)で あ る 。

【 ０ １ ２ ４ 】

　 図 ３ Ａ は 、 対 照 群 、 腎 臓 病 群 、 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 で の 経 時 的 な 体 重 変

化 で あ る 。 図 ３ Ｂ は 、 マ ウ ス 解 剖 時 （ 実 験 開 始 か ら ９ 週 間 後 ） の 対 照 群 、 腎 臓 病 群 、 腎 臓

40

50



(24) JP  2024-22770  A   2024.2.21

病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け る 体 重 で あ る 。 図 ３ Ｃ は 、 対 照 群 、 腎 臓 病 群 、 腎 臓

病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け る 、 １ 匹 当 た り の 腓 腹 筋 の 重 さ で あ る 。 図 ３ Ｄ は 、

対 照 群 、 腎 臓 病 群 、 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け る 、 １ 匹 当 た り の ヒ ラ メ 筋

の 重 さ で あ る 。 図 ３ Ｅ は 、 対 照 群 、 腎 臓 病 群 、 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け

る 、 １ 匹 当 た り の 足 底 筋 の 重 さ で あ る 。

【 ０ １ ２ ５ 】

　 図 ３ Ａ は ８ 週 齢 マ ウ ス を 、 ア デ ニ ン 及 び オ レ ウ ロ ペ イ ン 未 配 合 の 餌 の 摂 取 群 （ 対 照 群 ）

、 ア デ ニ ン 配 合 の 餌 の 摂 取 群 （ 腎 臓 病 群 ） 、 ア デ ニ ン 及 び オ レ ウ ロ ペ イ ン 配 合 の 餌 の 摂 取

群 （ 腎 臓 病 ＋ Oleuropein群 ） に 分 け 、 そ れ ぞ れ ９ 週 間 餌 を 摂 取 さ せ た と き の 体 重 変 化 を 示

す 図 で あ る 。

【 ０ １ ２ ６ 】

　 ア デ ニ ン を 投 与 し た 2つ の 群 は 早 い 段 階 で 対 照 群 と 比 較 し て 体 重 が 大 き く 減 少 し た （ 図

３ Ａ ） 。 し か し 、 多 く の 期 間 で オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 群 の 体 重 は ア デ ニ ン の み を 投 与 し た 群

の 体 重 推 移 に 対 し 有 意 な 高 値 を 示 し た （ 図 ３ Ｂ ） 。 今 回 採 取 し た 、 ヒ ラ メ 筋 （ Sol） 、 足

底 筋 （ Pla） 、 腓 腹 筋 （ Gas） 、 長 趾 伸 筋 （ EDL） 、 前 脛 骨 筋 （ TA） の ５ 箇 所 の 筋 部 位 に 関

し て は 、 ア デ ニ ン 投 与 群 の 全 部 位 で 有 意 に 重 量 の 減 少 が 見 ら れ た （ 図 ３ Ｃ ～ Ｅ ） 。 そ の う

ち 腓 腹 筋 、 ヒ ラ メ 筋 、 足 底 筋 に つ い て は で オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 に よ り 筋 重 量 の 減 少 が 有 意

に 抑 制 さ れ た 。 各 筋 部 位 の 色 が 対 照 群 で は 鮮 や か な ピ ン ク 色 だ っ た 一 方 、 ア デ ニ ン 投 与 に

よ っ て 筋 組 織 全 体 が 黄 色 味 を 帯 び て お り 、 脆 く な っ て い た 。 こ れ は 、 ア デ ニ ン の 腎 毒 性 作

用 の 結 果 、 腎 で 産 生 さ れ る 赤 血 球 産 生 促 進 因 子 エ リ ス ロ ポ エ チ ン が 低 下 し た こ と に よ る と

考 え ら れ る 。

　 以 上 の こ と か ら 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン は 、 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 の 抑 制 、 慢 性 腎 臓 病 に よ る 骨 格

筋 （ 腓 腹 筋 、 ヒ ラ メ 筋 、 足 底 筋 ） の 筋 萎 縮 及 び 慢 性 腎 臓 病 に よ る 体 重 減 少 を 顕 著 に 抑 制 し

た 。

【 ０ １ ２ ７ 】

＜ 試 験 例 ２ ： ア デ ニ ン 投 与 に よ る 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 筋 組 織 断 面 か ら 観 察 さ れ る 筋 萎 縮

＞

　 図 ４ は 、 ア デ ニ ン 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 筋 組 織 断 面 の 変 化 （ 前 脛 骨 筋 ） を 示 し 、 具 体

的 に は 、 対 照 群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け る 、 筋 断

面 積 の 評 価 を 示 す 。 な お 、 平 均 値 ± SE、 n=5 - 6、 *P<0.05 v.s. Cont、 +P<0.05 v.s. Ade

 (-)で あ る 。 試 験 例 １ で 用 い た 各 群 を 用 い て 、 試 験 例 ２ を 行 っ た 。

【 ０ １ ２ ８ 】

　 図 ４ Ａ は 、 筋 原 線 維 の 断 面 を 蛍 光 染 色 し た 、 対 照 群 （ Cont） 、 慢 性 腎 臓 病 群 （ Ade） 、

慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 （ Ade+Ole） に て 、 比 較 し た 写 真 図 で あ る 。 筋 原

線 維 の 断 面 は 、 凍 結 切 片 を 作 成 し 、 Lamininで 染 色 を 行 っ た 。

　 図 ４ Ｂ は 、 筋 原 線 維 の 断 面 エ リ ア を 、 ３ 群 で 比 較 し た 図 で あ る 。 Lamininで 染 色 し た 組

織 断 面 の サ イ ズ 及 び エ リ ア を Image Jを 用 い て 定 量 し た 。

【 ０ １ ２ ９ 】

　 筋 原 線 維 の 断 面 を 蛍 光 染 色 し 、 断 面 積 を ３ 群 で 比 較 し た （ 図 ４ ） 。 ア デ ニ ン 投 与 群 の 筋

組 織 断 面 積 は 有 意 に 減 少 し 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 は そ れ を 抑 制 し た 。 こ の 結 果 は 、 ア デ ニ

ン 投 与 に よ る 筋 重 量 の 減 少 の オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 に よ る 改 善 効 果 の 結 果 と よ く 一 致 す る 。

【 ０ １ ３ ０ 】

＜ 試 験 例 ３ ： ア デ ニ ン 投 与 に よ る 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 腎 機 能 の 低 下 と 腎 障 害 ＞

　 ア デ ニ ン 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス で 低 下 す る 腎 機 能 と 腎 障 害 に 対 す る オ レ ウ ロ ペ イ ン の

効 果 を 評 価 す る た め に 、 血 液 検 査 や 腎 切 片 に よ る 病 理 診 断 を 行 っ た 。 試 験 例 １ で 用 い た 各

群 を 用 い て 、 試 験 例 ３ を 行 っ た 。

　 図 ５ は 、 対 照 群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 経 口 摂 取 群 に お け る 、 血

中 尿 素 窒 素 値 （ Ｂ Ｕ Ｎ ） （ 図 ５ Ａ ） 、 血 中 ク レ ア チ ニ ン 値 （ Ｃ Ｒ Ｅ ） （ 図 ５ Ｂ ） を 示 す 図

で あ る 。 各 化 合 物 を ９ 週 間 摂 取 さ せ て マ ウ ス の 血 液 を 眼 穿 刺 法 に て 採 取 し 、 そ の 血 漿 の Ｂ

Ｕ Ｎ と Ｃ Ｒ Ｅ の 濃 度 を 測 定 し た 。
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【 ０ １ ３ １ 】

　 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 血 中 尿 素 窒 素 （ BU N） の 値 は 対 照 群 と 比 較 し て １ ０ 倍 以 上 に

上 昇 し た が 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 は 有 意 に 改 善 し た （ 図 ５ Ａ ） 。 ま た 血 中 ク レ ア チ ニ ン （

CRE） 値 も ア デ ニ ン 投 与 に よ り 大 き く 上 昇 し た が 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 に よ り 有 意 に 改 善

さ れ た （ 図 ５ Ｂ ） 。 一 般 的 に 現 在 の 腎 機 能 を 、 以 前 の 腎 機 能 に 戻 す こ と は 困 難 で あ る と い

わ れ て お り 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン は 腎 機 能 の 低 下 を 遅 ら せ る 働 き を し て い る と 考 え ら れ る 。

【 ０ １ ３ ２ 】

＜ 試 験 例 ４ ： ア デ ニ ン 投 与 に よ る 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル マ ウ ス の 腎 障 害 ＞

　 採 取 し た 腎 臓 を ブ ア ン 固 定 液 に 浸 し 、 室 温 で １ ２ 時 間 固 定 さ せ た 。 80%EtO Hで 洗 浄 、 脱

色 後 、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 後 に PAS染 色 、 PA M染 色 、 HE染 色 を し た 切 片 を 作 成 し た 。 な お 、 平 均

値 ± SE、 n=5 - 6、 *P<0.05 v.s. Contで あ る 。 試 験 例 １ で 用 い た 各 群 を 用 い て 、 試 験 例 ４

を 行 っ た 。 こ こ で は PAS染 色 の 結 果 を 示 す 。

【 ０ １ ３ ３ 】

　 腎 臓 切 片 に よ る 病 理 診 断 に お い て 、 PAS染 色 で は ア デ ニ ン 投 与 に よ り 尿 細 管 が 肥 大 し 、

内 壁 が 崩 れ て い る こ と が 確 認 さ れ た （ 図 ６ ） 。 こ れ は 尿 細 管 障 害 が 起 き て い る た め で あ り

、 内 壁 の 細 胞 が ネ ク ロ ー シ ス を 起 こ し て さ ら に 広 が る と い う 悪 循 環 を 引 き 起 こ し て い る と

考 え ら れ る 。 さ ら に 、 間 質 の 細 胞 浸 潤 が 激 し く 、 炎 症 が 拡 大 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。

一 方 PA M染 色 で 糸 球 体 を 観 察 し た と こ ろ 、 一 部 が 糸 球 体 硬 化 を 起 こ し て い る よ う で は あ る

が 、 対 照 群 と 大 き な 変 化 は な く 、 尿 細 管 障 害 と 間 質 へ の 細 胞 浸 潤 が 腎 機 能 低 下 の 要 因 で あ

る こ と が 示 唆 さ れ た 。 オ レ ウ ロ ペ イ ン は 、 こ れ ら の 尿 細 管 の ダ メ ー ジ や 間 質 の 細 胞 浸 潤 を

緩 和 し て お り 、 血 液 検 査 の 結 果 と よ く 一 致 す る 。

　 ま た 、 腎 臓 断 面 の HE染 色 に よ り 、 対 照 群 と 比 較 し て ア デ ニ ン 投 与 群 の 腎 臓 サ イ ズ が 縮 小

し て い た 。 実 際 、 腎 臓 重 量 も ア デ ニ ン 投 与 に よ っ て 約 3分 の １ に ま で 低 下 し た 。

【 ０ １ ３ ４ 】

　 上 述 の よ う に 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン は 、 慢 性 腎 臓 病 の 腎 機 能 障 害 の マ ー カ ー で あ る 血 中 尿 素

窒 素 （ BU N） 及 び 血 中 ク レ ア チ ニ ン （ CRE） の 増 加 を 抑 制 し た （ 図 ５ ） 。

　 ま た 、 図 ６ に 示 す よ う に 、 対 照 群 で は 尿 細 管 腔 は 狭 く 、 そ れ を 囲 む 上 皮 細 胞 も 厚 く し っ

か り し て い る の に 対 し 、 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル で は 、 尿 細 管 腔 が 広 が り 尿 細 管 は 肥 大 し 、 間 質

へ の 細 胞 浸 潤 も 観 察 さ れ る 。 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル で あ っ て も 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン を 経 口 投 与 し

た も の で は そ の 改 善 が 見 ら れ る 。

　 従 っ て 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン は 、 血 中 尿 素 窒 素 上 昇 抑 制 及 び 血 中 ク レ ア チ ニ ン 上 昇 抑 制 作 用

、 ま た 、 尿 細 管 肥 大 抑 制 作 用 、 な ど の 慢 性 腎 臓 病 の 進 行 の 抑 制 作 用 を 有 す る の で 、 慢 性 腎

臓 病 の 予 防 、 改 善 又 は 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ １ ３ ５ 】

＜ 試 験 例 ５ ： イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る 筋 萎 縮 関 連 因 子 の 発 現 変 化 と ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル

 に よ る そ の 改 善 （ 培 養 細 胞 ） ＞

　 上 述 し た ＜ １ － ２ ． 細 胞 実 験 ＞ に 従 っ て 、 C2C12筋 繊 維 細 胞 に 対 す る イ ン ド キ シ ル 硫 酸

（ IS)と ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル (HT)の 影 響 （ 筋 萎 縮 に 関 連 す る 遺 伝 子 ） を み た （ 図 ８ ） 。 C

2C12細 胞 を 培 養 後 、 分 化 培 地 に 変 え た 日 を Day0と し 、 Day4で 筋 繊 維 化 し た 細 胞 に 500μ Mの

イ ン ド キ シ ル 硫 酸 と 1μ Mの ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル を 同 時 添 加 し 、 96時 間 後 に 回 収 し 、 mRN A

を 測 定 し た 。 な お 、 平 均 値 ± SE、 n=4、 *P<0.05 v.s. Cont、 +P<0.05 v.s. IS 500μ M(-)

で あ る 。

【 ０ １ ３ ６ 】

　 筋 繊 維 細 胞 を 用 い た 、 対 照 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 添 加 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 ＋ ヒ ド ロ キ

シ チ ロ ソ ー ル 添 加 群 に お け る 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る 筋 萎 縮 関 連 因 子 の 発 現 変 化 と ヒ ド

ロ キ シ チ ロ ソ ー ル に よ る そ の 改 善 を 確 認 し た 。 図 ８ Ａ は Atrogin1/18S、 図 ８ Ｂ は MuRF1/18

S、 図 ８ Ｃ は Myostatin/18S、 図 ８ Ｄ は Myogenin/18Sを 、 示 す 図 で あ る 。

【 ０ １ ３ ７ 】

　 筋 萎 縮 で 発 現 増 加 す る ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ で あ る Atrogin1と MuRF1の mRN Aレ ベ ル は イ ン

ド キ シ ル 硫 酸 添 加 で 増 加 し 、 そ の う ち 少 な く と も Atrogin1の 増 加 は ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル
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の イ ン ド キ シ ル 硫 酸 と の 同 時 添 加 で 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 骨 格 筋 形 成 を 抑 制 す る Myostatin

も イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ り 発 現 が 増 加 し 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル で そ の 増 加 は 抑 制 さ れ た

。 逆 に 、 骨 格 筋 の 再 生 に 関 わ る Myogeninの 発 現 は イ ン ド キ シ ル 硫 酸 添 加 で 低 下 し 、 ヒ ド ロ

キ シ チ ロ ソ ー ル は こ の 低 下 を 抑 制 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 上 述 し た 図 ８ の イ ン ド キ シ ル 硫

酸 に よ る 筋 繊 維 崩 壊 を ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル が 抑 制 す る 結 果 を 裏 付 け る も の で あ る 。

【 ０ １ ３ ８ 】

＜ 試 験 例 ６ ： ミ ト コ ン ド リ ア 活 性 へ の 影 響 ＞

　 図 ９ は 、 筋 繊 維 細 胞 を 用 い た 、 対 照 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 添 加 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 ＋

ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 添 加 群 に お け る 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る ミ ト コ ン ド リ ア 活 性 へ の

影 響 を 示 す 図 で あ る 。 図 ９ Ａ は 、 PGC1α の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ の 結 果 を 示 す 写 真 図

で あ る 。 β -Actinは 内 部 標 準 で あ る 。 図 ９ Ｂ は 、 PGC1α /β -Actinを 示 す 図 で あ る 。

　 C2C12細 胞 を 培 養 後 、 分 化 培 地 に 変 え た 日 を Day0と し 、 Day4で 筋 繊 維 化 し た 細 胞 に 500μ

Mの イ ン ド キ シ ル 硫 酸 と 1μ Mの ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル を 同 時 添 加 し 、 96時 間 後 に 回 収 し ウ

エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 各 因 子 の 量 を 測 定 し た 。 な お 、 平 均 値 ± SE、 n=4、 *P<0.05

 v.s. Cont、 ＋ P＜ 0.05 v.s. IS 500μ M(-)で あ る 。

　 ミ ト コ ン ド リ ア 生 合 成 マ ー カ ー で あ る PGC1α の タ ン パ ク レ ベ ル は イ ン ド キ シ ル 硫 酸 添 加

に よ り 低 下 し 、 ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル は こ れ を 有 意 に 改 善 し た （ 図 ９ ） 。 こ の 結 果 も 、 イ

ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る 筋 繊 維 崩 壊 を ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル が 抑 制 す る 結 果 を 裏 付 け る も の

で あ る 。

【 ０ １ ３ ９ 】

＜ 試 験 例 ７ ： イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る オ ー ト フ ァ ジ ー の 低 下 と ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル に よ

る 改 善 効 果 （ 培 養 細 胞 ） ＞

　 図 １ ０ は 、 筋 繊 維 細 胞 を 用 い た 、 対 照 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 添 加 群 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸

＋ ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル 添 加 群 に お け る 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 に よ る オ ー ト フ ァ ジ ー の 低 下

と ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル に よ る 改 善 効 果 を 示 す 図 で あ る 。 図 １ ０ Ａ は 、 LC3I、 LC3II、 β -

Actinの ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 図 １ ０ Ｂ は そ の 結 果 を 定 量 化

し LC3β II/β -Actinで 示 し た も の で 、 図 １ ０ Ｃ は p62/18s、 図 １ ０ Ｄ は PIN K1/18Sを 示 す 図

で あ る 。 な お 、 平 均 値 ± SE、 n=4、 *P<0.05 v.s. Cont、 ＋ P＜ 0.05 v.s. IS 500μ m(-)で

あ る 。

【 ０ １ ４ ０ 】

　 オ ー ト フ ァ ジ ー の 進 行 を LC3IIの 割 合 で 評 価 す る と 、 Contと 比 較 し て 、 イ ン ド キ シ ル 硫

酸 に よ り 有 意 な 低 下 が 見 ら れ た こ と か ら 、 イ ン ド キ シ ル 硫 酸 （ IS） に よ っ て オ ー ト フ ァ ジ

ー 機 能 が 低 下 し た と 考 え ら れ る （ 図 １ ０ Ａ 、 図 １ ０ Ｂ ） 。 図 ９ で 、 ミ ト コ ン ド リ ア の 状 態

も 悪 化 し て い た こ と か ら 、 オ ー ト フ ァ ジ ー に よ る 細 胞 内 の 品 質 管 理 が 低 下 し て い る と 考 え

ら れ た 。 こ れ を 裏 付 け る よ う に 、 オ ー ト フ ァ ジ ー 阻 害 で 蓄 積 さ れ る p62の mRN Aは 増 加 し （

図 １ ０ Ｃ ） 、 選 択 的 オ ー ト フ ァ ジ ー で ミ ト コ ン ド リ ア に 集 積 ・ 分 解 さ れ る PIN K1が イ ン ド

キ シ ル 硫 酸 に よ っ て 蓄 積 し た （ 図 １ ０ Ｄ ） 。 つ ま り 、 マ イ ト フ ァ ジ ー （ オ ー ト フ ァ ジ ー を

介 し た ミ ト コ ン ド リ ア の 選 択 的 分 解 機 構 ） 機 能 の 低 下 も 示 唆 さ れ た 。 こ れ ら イ ン ド キ シ ル

硫 酸 に よ る 作 用 を ヒ ド ロ キ シ チ ロ ソ ー ル は 全 て 改 善 し た （ 図 １ ０ ）

【 ０ １ ４ １ 】

＜ 試 験 例 ８ ： 筋 組 織 中 の ミ ト コ ン ド リ ア と オ ー ト フ ァ ジ ー の 変 化 （ マ ウ ス ） ＞

　 試 験 例 １ で 用 い た 各 群 を 用 い て 、 試 験 例 ８ を 行 っ た 。 図 １ １ は 、 マ ウ ス を 用 い た 、 対 照

群 、 慢 性 腎 臓 病 群 、 慢 性 腎 臓 病 ＋ オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 群 に お け る 、 筋 組 織 中 の ミ ト コ ン ド

リ ア と オ ー ト フ ァ ジ ー の 変 化 、 そ れ に 対 す る オ レ ウ ロ ペ イ ン の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。 筋 組

織 は 腓 腹 筋 を 用 い た 。 図 １ １ Ａ は 、 PGC1α 、 p62、 LC3β I、 LC3β II、 Ubiquitin、 の ウ エ

ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 最 下 段 の 写 真 は 内 部 標 準 と し て タ ン パ ク 質

を CBB染 色 し た も の で あ る 。 図 １ １ Ｂ は PGC1α 、 図 １ １ Ｃ は p62、 図 １ １ Ｄ は LC3β II/LC3

β I、 図 １ １ Ｅ は Ubiquitinを 、 図 １ １ Ａ を も と に 定 量 化 し た 図 で あ る 。 な お 、 平 均 値 ± SE

、 n=5 - 6、 *P<0.05 v.s. Cont、 +P＜ 0.05 v.s. Ade(-)で あ る 。

【 ０ １ ４ ２ 】
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　 細 胞 実 験 の 結 果 と 同 様 に 、 萎 縮 が 起 こ っ て い る 組 織 で は オ ー ト フ ァ ジ ー の 阻 害 と ミ ト コ

ン ド リ ア の 機 能 低 下 が 起 き て い る と 考 え ら れ る （ 図 １ １ ） 。 ミ ト コ ン ド リ ア の 生 合 成 マ ー

カ ー の PGC1α の タ ン パ ク 量 は 対 照 群 に 比 べ 慢 性 腎 臓 病 群 で 減 少 し た （ 図 １ １ Ｂ ） 。 オ レ ウ

ロ ペ イ ン 投 与 は こ れ を 改 善 す る 傾 向 を 示 し た 。 オ ー ト フ ァ ジ ー の 指 標 と し て LC3β II/LC3

β Iを 評 価 し た が 、 対 照 群 と 慢 性 腎 臓 病 群 と の 間 で 差 は 見 ら れ な か っ た が （ 図 １ １ Ｄ ） 、

オ ー ト フ ァ ジ ー 阻 害 で 蓄 積 す る p62（ 図 １ １ Ｃ ） 、 及 び 不 要 タ ン パ ク 質 の 指 標 と 言 え る Ubi

quitin（ 図 １ １ Ｅ ） は 慢 性 腎 臓 病 群 で 増 加 し た こ と か ら 、 オ ー ト フ ァ ジ ー に よ る 細 胞 内 の

品 質 管 理 が 低 下 し て い る と 考 え ら れ た 。

【 ０ １ ４ ３ 】

　 オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 群 で は 、 対 照 群 と 比 べ 慢 性 腎 臓 病 群 で 増 加 す る p62を 抑 制 （ 図 １ １

Ｃ ） 、 及 び Ubiquitinの 増 加 を 抑 制 し た （ 図 １ １ Ｅ ） 。 ま た 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン 投 与 群 で は

、 LC3β II/LC3β Iを 増 加 し た （ 図 １ １ Ｄ ） 。

こ れ ら の 結 果 は 、 オ レ ウ ロ ペ イ ン が 慢 性 腎 臓 病 で 低 下 す る 骨 格 筋 の オ ー ト フ ァ ジ ー の 機 能

の 改 善 、 ま た 、 オ ー ト フ ァ ジ ー の 機 能 低 下 に よ る 筋 細 胞 内 の 不 要 タ ン パ ク 質 の 蓄 積 を 抑 制

す る こ と で 、 筋 細 胞 の 恒 常 性 を 維 持 し 、 筋 の 萎 縮 を 抑 制 す る と 考 え ら れ る 。 い ず れ も 、 細

胞 レ ベ ル の 結 果 を 指 示 す る 結 果 と い え る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】
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