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【特許請求の範囲】

下記式（Ｉ）を表わすで示されゐ延胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔ

ｅｔｒａｈｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ），またその鹽を

有效成分とすゐ甲状腺機能亢進症の治療劑。

【化１】

【発明の詳細な説明】

【０００１】

【産業上の利用分野】本發明は甲状腺機能亢進症の治療

劑に關すゐ。延胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ

ｐａｌｍａｔｉｎｅ）は延胡索植物の成分として知られ

ていゐが，本發明者らの研究の結果，甲状腺機能亢進症

の抑制作用を提供すゐにあゐ。

【０００２】

【從來の技術】延胡索の基原はケシ（Ｐａｐａｖｅｒａ

ｃｅａｅ）のＣｏｒｄａｌｉｓ　Ｙａｎｈｕｓｕｏ　

Ｗ．Ｔ．Ｗａｎｇの塊莖を乾燥したもの，從來漢方の鎭

痛藥として用いおり。近來，延胡索は雄のマウスの甲状

腺機能に影嚮するが示唆されているか（周金黄、中藥理

學，Ｐ．１９３～１９４，１９８６に参照）。しかし延

胡索は妊娠のマウスヤ胎兒期マウスの甲状腺機能に對し

て亢進するか，抑制すゐか明らかな資料がなく。
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【０００３】いままで甲状腺機能抑制藥（Ａｎｔｉｔｈ

ｙｒｏｉｄ　ｄｒｕｇｓ）の作用機序に二つあり，一つ

は甲状腺ホルモンの合成を抑制すゐ，その作用機序はヨ

ウ素化合物の過酸化酵素の作用を抑制すゐと考えられ

ゐ，もう一つは甲状腺へのヨウ素の取進みを競合的に抑

制すゐこと。治療によって前記の方法には負性フィード

バック機構を受けって，甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）

の分泌量が増加すゐ，その結果は甲状腺腫（ｇｏｉｔｅ

ｒ）、白血球減少などの副作用があゐ。長期間妊娠中患

者に投藥すゐと胎兒期や幼小兒期の腦は甲状腺ホルモン

欠きによ，て知能の欠陥がみられゐことがあり。

【０００４】

【發明が解決しょうとする課題】甲状腺はヨウ素を含む

アミノ酸であるホルモンを産生，分泌し細胞の代謝する

ことに酸化的代謝に關すゐ。甲状腺機能の異常の原因は

例えば精神緊張、食物から營養の攝取の不正常や環境汚

染、藥物の亂用、また感染症などがあゐ。しかし從來甲

状腺機能亢進症の治療劑はチオウラシル劑（ｔｈｉｏｕ

ｒａｃｉｌ）、無機ヨウ化物、放射性ヨウ素が使用して

あり，あまり天然植物の抽出物がいままでなかった。

【０００５】

【課題を解決すゐたあの手段】本發明者らは上記述べた

事實に鑑み，優れた甲状腺機能の抑制作用を提供すべく

鋭意檢討した結果，ケシ科植物延胡索に含有すゐ有效成

分を檢討すゐ。本發明は延胡索の乾燥塊莖を粉碎や粉末

化したものを一種類やこ種類の混合した有機溶媒を用い

て，室温、または還流加熱の條件で二時間ないし二週間

に抽出すゐ。抽出液を分液ロートに入れ，クロロホル

ム、ｎ－ブタノールを繰り返して分配抽出し，別別得ら

れた分層を濃縮する。その結果は第１表に示すようで

（Ｉ）～（Ｖ）の各々分層を得られた。そのクロロホル

ムＢ層がシリカゲルに負荷し、混合溶媒で溶出した各々

畫分を濃縮することにより原小蘗生物鹸（ｐｒｏｔｏｂ

ｅｒｂｅｒｉｎｅ　ｔｙｐｅ，ＰＢＴ）から繰リ返し，

分離精製すると五つ純品の化合物を得られる。

【表１】

この五つ化合物は微溶點測定器（ｍｉｃｒｏｈｏｔ－ｓ

ｔａｇｅ）ＪＡＳＣＯ　ＤＩＰ－４　ａｕｔｏｍａｔｉ

ｃ　ｐｏｌａｒｉｍｅｔｅｒ、Ｂｒｕｃｋｅｒ　ＡＣ－

２５０　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ、ＪＥＯＬ　ＪＭＸ

－３００　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒなどの

機器から溶點、旋光度、ＮＭＲやＭＳなど物理恒數を得

られた、從って標準品と比較によって一致しました。五

つ化合物の物理恒數は下記表２に示す。

【表２】
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延胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔ

ｉｎｅ）の構造は以上物理恒數によって下記式（Ｉ）に

決定し、また標準品にも一致しました。

【化２】

【０００６】本發明は延胡索の甲状腺機能の抑制作用を

檢討すゐ爲に、先にＬ－Ｔ４で雌性ラットに甲状腺機能

亢進症誘發後、また正常状態うットにも同様延胡索のメ

40
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タノール層，ｎ－グタノール層、水層、クロロホルム層

を投與して，その影響を檢討すゐ。その後また、同様ニ

つ状態のラットに延胡索ＩＩを投與し、血清の甲状腺刺

激ホルモン（ＴＳＨ）、コレステロール（ｃｈｏｌｅｓ

ｔｅｒｏｌ）、トリグリセリド（Ｔｒｉｇｌｙ－ｃｅｒ

ｉｄｅ）濃度を測定して檢討すゐ。

【０００７】材料：實験動物はＩＣＲマウス（體重約１

８～２５ｇ）、Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ系雌性Ｓ

ＰＦラット（體重約２４０±１０ｇ）を用いた，飼育環

境は温度２２±１℃、濕度５５±５％、市販の固性飼料

を用い、自由に水道水を攝取させ、１群５匹として使用

した。プロピルチオウラシル（ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕ

ｒａｃｉｌ，ＰＴＵ）は標準品、生理食鹽液は對照品を

用いの上記得られた各畫分と化合物で調製する。次にそ

の作用に關すゐ實驗を例示すゐ。

【實驗１】

延胡索の各分層抽出物の作用について

ＳＰラット毎に毎日各分層抽出物５０ｍｇ／ｋｇを經口

投與して，第１５日後ペントバビタール（ｐｅｎｔｏｂ

ａｒｂｉｔａｌ）５０ｍｇ／ｋｇを腹腔内注射して，解

剖後甲状腺の重さを量り、病理切片を作って、Ｈ－Ｅｓ

ｔａｉｎによってその組織を觀察すゐ。對照グループは

ＰＴＵ　５ｍｇ／ｋｇを經口投與して比較すゐ。表３に

示すように投與延胡索の各分層抽出物の群にラットの甲

状腺の重量は顯著の差がなかった甲状腺の細胞に對して

も顯著がなかった。

【表３】

【０００８】

【實驗２】

材料：實驗１の材料を用いて。

方法：ｓｐラット毎に毎日延胡索の各分層抽出物５０ｍ

ｇ／ｋｇを經口投與して、第１５日後ペントバビタール

（ｐｅｎｔａｂａｒｂｉｔａｌ）５０ｍｇ／ｋｇを腹腔

内注射して、解剖して、動脈血液を採集し、収集した血

液室温で２時間放置し、最高回轉數２５００ｒｐｍで遠

心１０分間、放射線免疫檢定法（ＰＩＡ法）でＴ３（ｔ

ｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ）、Ｔ４（ｔｈｙｒｏ

ｘｉｎｅ）と游離態Ｔ３濃度、游離態Ｔ４濃度を測定す

ゐ。Ｌ－Ｔ４で甲状腺機能亢進症誘發後、延胡索の各分

層抽出物の作用について、ＳＰラット（２５０±１０

ｇ）はＬ－Ｔ４を１Ｈ１回３００μｇ／ｋｇ皮下注射で

投與し、第１３日後毎日各分層抽出物５０ｍｇ／ｋｇを

經口投與して、それから第２７日後，ペントバピタール

（ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ）５０ｍｇ／ｋｇで麻醉

し、解剖して、動物血液を採集し、収集した血液は室温

で２時間放置し，最高回轉數２５００ｒｐｍで遠心１０

分間、放射免疫法でＴ３（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎ

ｉｎｅ）、Ｔ４（Ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ）、游離態Ｔ３濃

度、游離態Ｔ４濃度を測定して、表４で示すように延胡

索の各分層抽出物。表４で示すように甲状腺機能亢進症

誘發後，延胡索のメタノール層、ｎ－ブタノール層、水

層、クロロホルム層，投與群にはラット血清のＴ３濃

度、Ｔ４濃度、游離態Ｔ３濃度、游離態Ｔ４濃度を減少

させる作用が認あられたがしカレ血清の甲状腺刺激ホル

モンには有意な差がめられなかった。

【表４】
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表５で示すようにＬ－Ｔ４で甲状腺機能亢進症誘發後に

ＰＴＵ投與群にはうット血清のＴ３濃度、Ｔ４濃度、游

離態Ｔ３濃度、游離態Ｔ４濃度を減少させる作用が認め

られたがしかし血清の甲状腺刺激ホルモン濃度には正常

群の値に比して顯著な増加した。

【表５】

【０００９】

【實驗３】原小藥（ｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）の

製造表１で示すように延胡索のクロロホルム層に鹽酸を

加えて、混合し、抽出した水層にアンモニア水をアルカ

ル性まで加えて、もう一度クロロホルムを分配し得られ

たクロロホルム層、Ｂ（ＩＩＩ）はＰＢＴと略稱。その

クロロホルム層をシリカゲールにかけて、混合溶媒で溶

出した化合物をＭ．Ｓ．、旋光度、ＮＭＲ、物理恒數か

ら、標準品と比較によってｔｅｔｒａｐｒｏｔｏｐａｒ

ｂｅｒｉｎｅに一致しました。繰リ返して精製すゐと延

胡索ＩＩ（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ）

得られました。

【０００１０】

【實驗４】
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材料：正常の實驗動物は雌性ＳＰＦラット（２７０±１

５ｇ）１群６匹，５群を用いた。

方法：第１群は毎日２５ｍｇ／ｋｇ，第２群は毎日５０

ｍｇ／ｋｇの延胡索のＰＢＴを經口投與し，第３群は延

胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉ

ｎｅ）５ｍｇ／ｋｇを腹腔内注射して投與し、第４群は

標準品ＰＴＯを１日１回５ｍｇ／ｋｇ經口投與して、第

５群は生理食鹽液を投與する。各々グループは１０日間

に投與して、第１１日後實驗２の方法を用いて放射線免

疫檢定法でＴ３、Ｔ４と血清の甲状腺刺激ホルモン（Ｔ

ＳＨ）、游離態Ｔ３、游離態Ｔ４の濃度を測定する。實

驗動物はＬ－Ｔ４で甲状腺機能亢進症誘發なうび實驗

で、雌性ＳＰＦラット（２６０±１５ｇ）１群６匹，５

群を用いた。１日１回３００μｇ／ｋｇのＬ－Ｔ４を皮

下注射して投與し、１２日間に甲状腺機能亢進症を誘發

してから，第１群は毎日２５ｍｇ／ｋｇ，第２群は毎日

５０ｍｇ／ｋｇの延胡索ＰＢＴを經口投與し、第３群は

１日１回５ｍｇ／ｋｇのＴＨＰを腹腔内注射して投與

し、第４群は１日１回５ｍｇ／ｋｇのＰＴＵを經口投與

し、第５群は生理食鹽液を投與し各々グループは１０日

間に投與して、第１１日後實驗２の方法を用いて、放射

線免疫檢定法で血清の甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）Ｔ

３、Ｔ４と游離態Ｔ３、游離態Ｔ４の濃度を測定する。

結果は表６で示すように正常の雌性ＳＰＦラットに投與

延胡索のＰＢＴ２５ｍｇ／ｋｇや５０ｍｇ／ｋｇＴＨＰ

５ｍｇ／ｋｇのグループは血清のＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、

ＦＴ３、ＦＴ４濃度は對照組に比較して有意な差が認め

られなかったしかし投與ＰＴＵ５ｍｇ／ｋｇのグループ

は血清のＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４の濃度は

對照組により顯著な減少させることが明らかだ。

【表６】

ＬＴ４で甲状腺機能亢進症誘發ならび實驗で，表７で示

すよようにＴＨＰ５ｍｇ／ｋｇラットには投與ＰＢＴ２

５ｍｇ／ｋｇとｍｇ／ｍｇＰＴＵ５ｍｇ／ｋｇのグルー

プは血清のＴ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４濃度は對照組に

比較して顯著な減少させることが明らかだ。各々グルー

プは血清中ＴＳＨの濃度は對照組比較により經口投與Ｐ

ＴＵの群と腹腔内注射ＴＨＰの群だけは有意な差が明ら

かだ。

【表７】
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【００１１】

【實驗５】正常の雌性ＳＰＦラット毎に２．５ｍｇ／ｋ

ｇ、５．０ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇの延胡索ＩＩ

（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ）を

實驗１の方法で各々グループに１４日間腹腔投與して、

１５日後ラット血清のＴ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４、Ｔ

ＳＨの濃度を測定する、對照品はＰＴＵを用いた。結果

は表８で示すように投與ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐ

ａｌｍａｔｉｎｅの群は顯著の差が明られなかった。投

與ＰＴＵのグループに血清のＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、Ｆ

Ｔ４の濃度は對照組により經著な減少させることが明ら

れた、一方ＴＳＨの濃度は比較して顯著な増加した。

【表８】

【００１２】

【實驗６】雌性ＳＰＦラット毎は毎日延胡索ＩＩ（ＴＨ

Ｐ）を腹腔注射して投與し、實驗４の方法で實驗する。

結果は表９で示すようにＬ－Ｔ４で甲状腺機能亢進誘發

後、投與ＴＨＰのグループに血清のコレステロール濃

度、ならびトリグリセリド濃度は對照組により顯著な減

少させることが明らかだ。

【表９】

＊
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【００１３】

【實驗７】雌性ＳＰＦラット毎は毎日延胡索ＩＩ（ＴＨ

Ｐ）を腹腔注射して投與し、實驗１の方法で實驗する。

結果は表１０で示すようにラットの甲状腺、腦下垂體、

腎上腺など臓器の重さは對照組により有意な差がなかっ

た。

【表１０】

【００１４】

【毒性實驗】Ｌｉｔｃｈ－ｆｉｅｌｄ　ａｎｄ　ｗｉｌ

ｃｏｘｏｎらの方法に準じてＩＣＲラット（１８～２５

ｇ）を用いて、ＩＣＲラット（１８～２５ｇ）に延胡索

のＰＢＴ抽出液を經口投與７２時間後、Ｌｉｔｃｈ　ｆ

ｉｅｌｄ　ａｎｄ　ｗｉｌｃｏｘｏｎらの方法に準じて

ＬＤ５０　９５％可信度を求めて，結果は表りに示す。

【表１１】

＊
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【００１５】本發明延胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙ

ｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ）自體あるいは適宜の藥理的

に許容される結合劑（シロップ、アラピアゴム、ビラジ

ン、ソルビット、トラガント、ホリビニルビロリドンな

ど）、賦形劑（乳糖、砂糖、コーンスターチ、リン酸カ

ルシウム、ソルビット、グリシンなど）、潤滑劑（ステ

アリ酸、マグネシウム、タルク、ポリヱチレングリコー

ル、シリカなど）、崩溶劑（じャがいも澱粉など）と混

合し、粉末顆粒錠劑またはカプセル劑などの形態をとる

ことができ，經口投與することが望ましい、しかしなが

ら、これだけに限定されるものではなく、非經口投與の

可能性もある。たとえばグリセン、ＨＣＯ－６０、水等

を用いて注射藥とし皮下筋肉内また静脈内の投與も可能

である。成人を治療する場合の投與量は經口的には一般

に一日當たり２５～７５ｍｇより投與量、年齢、體重、

症状などにも増減する、普通數回に分けて投與されう

る、注射劑としては１日たり１０～３０ｍｇの量で１回

もしくは分割して投與される。

【實施例１】錠劑２００ｍｇの内には下記の成分を含有

し

延胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ　　２５ｍｇ

乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ

じゃがいも澱粉　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１４０ｍｇ

ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ

全量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２００ｍｇ

上記原料を混合し，顆粒製造方法で顆粒製備しで，それ

かい直接打錠する錠劑を得られる。

【實施例２】２ｍｌアンプルに下記の成分を含有し

　延胡索ＩＩ（ｄｌ－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ）　１０ｍｇ

　注射用水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２ｍｌ

延胡索ＩＩ１０ｍｇは０．１ｍｌ１０％燐酸に溶解し，

注射用水１．９ｍｌを添加し，１ＮＮａＯＨでＰＨ４．

５まで調整する，１０ｍｇ／２ｍｌの注射液を得られ

る。
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