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(57)【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 γ － リ ノ レ ン 酸 、 ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 、 及 び こ れ ら の エ チ ル エ ス テ ル 、 グ リ セ ロ ー

ル エ ス テ ル 、 並 び に こ れ ら の 塩 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 す る 人 工 透 析 患 者 の

合 併 症 と し て の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 ０ ０ ０ １ 】

【 産 業 上 の 利 用 分 野 】

本 発 明 は 、 人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 に

関 し 、 詳 し く は 、 γ － リ ノ レ ン 酸 及 び ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 又 は そ の 誘 導 体 を 含 有 す る

人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 に 関 す る 。

【 ０ ０ ０ ２ 】

【 従 来 の 技 術 】

近 年 の 透 析 療 法 の 発 達 に よ り 、 今 や 慢 性 腎 不 全 が 直 接 死 因 と な る こ と は 少 な く な り 、 適 切

な 治 療 法 を 選 択 す る こ と に よ っ て ２ ０ 年 以 上 の 長 期 生 存 が 可 能 に な っ た 。 こ れ に 伴 っ て 、

患 者 の  Q ual i ty of l i fe （ 以 下 、 Ｑ Ｏ Ｌ と い う ） を 保 つ （ 普 通 の 生 活 を 続 け 、 身 体 的 に

傷 害 さ れ ず 、 精 神 的 に 保 た れ 、 社 会 的 に 阻 害 さ れ ず 、 全 て に 積 極 的 に 安 定 を 得 る ） こ と が

非 常 に 重 要 に な っ て き て い る 。 し た が っ て 、 今 日 で は 長 期 生 存 に 伴 う 合 併 症 の 対 策 や 、 早

期 の 社 会 復 帰 の た め の 適 切 な 治 療 法 が 模 索 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】
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長 期 人 工 透 析 患 者 の 合 併 症 の 一 つ と し て 、 患 者 の ８ ０ ％ 以 上 が 悩 ま さ れ て い る 皮 膚 そ う 痒

症 が 問 題 と な っ て い る 。 そ う 痒 の た め 安 眠 で き な い 症 例 も 少 な く な く 、 ほ ぼ 全 例 で 乾 皮 症

が 認 め ら れ て い る 。 こ の よ う に 、 そ う 痒 症 は 、 多 く の 人 工 透 析 患 者 を 悩 ま せ て い る に も か

か わ ら ず 、 発 症 機 構 は 不 明 で あ り 、 効 果 的 な 治 療 法 が 確 立 さ れ て い な い の が 現 状 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

現 在 、 そ う 痒 症 の 原 因 と し て 、 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 、 亜 鉛 等 の 微 量 元 素 不 足 、 尿 毒 症 性 物 質

の 存 在 、 皮 膚 の 脆 弱 化 、 肥 満 細 胞 増 加 に 伴 う ヒ ス タ ミ ン 遊 離 促 進 な ど が 考 え ら れ て お り 、

治 療 も こ れ ら に 対 し て 、 ビ タ ミ ン Ｄ 剤 の 投 与 、 微 量 元 素 の 補 充 、 抗 ヒ ス タ ミ ン ・ 抗 ア レ ル

ギ ー 剤 の 投 与 、 そ の 他 尿 素 含 有 軟 膏 、 ヨ モ ギ エ キ ス ロ ー シ ョ ン の 外 用 な ど が 行 わ れ て い る

。

【 ０ ０ ０ ５ 】

し か し 、 い ず れ の 方 法 も 必 ず し も 満 足 な 治 療 効 果 は 示 さ な い 。 し た が っ て 、 人 工 透 析 患 者

の そ う 痒 症 に 対 し 、 治 療 効 果 を 十 分 に 有 し 、 か つ 副 作 用 の 問 題 の な い 治 療 薬 の 開 発 が 強 く

望 ま れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

一 方 、 慢 性 腎 不 全 で は 、 腎 疾 患 の 種 類 に 関 わ り な く ネ フ ロ ン の 数 の 減 少 が み ら れ 、 さ ら に

症 状 が 進 行 す る と 腎 機 能 が 廃 絶 し 透 析 に 移 行 す る 。 ネ フ ロ ン 数 の 減 少 に よ り 腎 機 能 が 低 下

す る と 、 血 清 Ｃ ａ の 低 下 、 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ 産 生 減 少 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ Parathyroid

hormone： 以 下 、 Ｐ Ｔ Ｈ と い う ） 分 泌 抑 制 の 血 清 Ｃ ａ set pointの 上 昇 、 副 甲 状 腺 活 性 型

ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 数 の 減 少 、 リ ン 代 謝 異 常 な ど が 起 こ り 、 こ れ ら は Ｐ Ｔ Ｈ 過 剰 分 泌 の 要 因

と な り 、 二 次 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 を 発 症 す る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

Ｐ Ｔ Ｈ は 、 カ ル シ ウ ム と リ ン の 代 謝 調 節 に 必 須 の も の で 、 骨 の 維 持 に 大 き な 影 響 を 与 え て

お り 、 過 剰 な 分 泌 は 骨 に 作 用 し て 線 維 性 骨 炎 を 起 こ す 。 ま た 、 Ｐ Ｔ Ｈ は 貧 血 、 組 織 潰 瘍 、

中 枢 神 経 症 状 、 痒 感 、 高 脂 血 症 な ど を 生 じ る 尿 毒 症 物 質 の 一 つ と も い わ れ て お り 、 透 析 患

者 に と っ て 重 要 な 合 併 症 で あ る 腎 性 骨 異 栄 養 症 発 症 の 大 き な 因 子 で あ り 、 こ の 症 例 に は 一

度 起 こ す と 治 療 困 難 な も の が 多 く 、 透 析 患 者 の Ｑ Ｏ Ｌ を 著 し く 阻 害 す る こ と に な る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

ま た 、 二 次 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 は 、 軽 度 の 腎 機 能 低 下 の 頃 か ら す で に 存 在 す る と い わ れ

、 長 期 透 析 例 で は 合 併 頻 度 も 程 度 も 強 く な る こ と か ら 、 早 期 か ら 予 防 し て い く こ と が 肝 要

で あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

二 次 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の 治 療 と し て は 、 例 え ば 低 カ ル シ ウ ム 血 症 や 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ

産 生 減 少 に 対 し て は 、 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ 剤 の 使 用 が 行 わ れ て い る が 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 や

異 所 性 石 灰 化 を 起 こ し や す い と い っ た 副 作 用 が あ る 。 次 に 、 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ 剤 に 対 し 抵

抗 性 を 有 す る 場 合 に 用 い ら れ る パ ル ス 療 法 に お い て も 、 こ れ ら 不 都 合 に 加 え て 低 回 転 骨 症

な ど の 問 題 も あ る 。 ま た 、 Ｐ Ｔ Ｈ 分 泌 抑 制 の 血 清 Ｃ ａ set point を 下 げ る た め に 、 活 性

型 ビ タ ミ ン Ｄ 剤 や カ ル シ ウ ム 剤 が 用 い ら れ る が 、 や は り 同 様 の 難 点 が あ る 。 一 方 、 リ ン 代

謝 異 常 に よ る 高 リ ン 血 症 で は 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム が 透 析 患 者 で は 禁 忌 薬 剤 と な っ た た め

、 こ れ に 代 わ っ て 炭 酸 カ ル シ ウ ム や 酢 酸 カ ル シ ウ ム 剤 が 使 用 さ れ て い る 。 し か し 、 カ ル シ

ウ ム 製 剤 は リ ン 吸 着 能 が 弱 い た め 大 量 投 与 を 必 要 と し 、 高 Ｃ ａ 血 症 を き た す 危 険 性 が 大 き

い 。 さ ら に 、 リ ン 制 限 に 伴 っ て 低 タ ン パ ク 食 療 法 も 行 わ れ て い る が 、 低 タ ン パ ク 食 に よ る

栄 養 障 害 や 異 化 亢 進 作 用 と い っ た 悪 影 響 が あ る 。 さ ら に 、 外 科 的 処 置 と し て 副 甲 状 腺 摘 出

術 も 行 わ れ る が 、 患 者 に と っ て 大 き な 精 神 的 、 肉 体 的 負 担 と な る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

こ の よ う に 、 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 に 対 し て 行 わ れ て い る 治 療 法 は 、 い ず れ も 難 点 が あ り 、

特 に 長 期 透 析 患 者 の 場 合 に は こ れ ら を 組 み 合 わ せ て も 満 足 な 治 療 効 果 が 得 ら れ て い な い の

が 実 状 で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
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本 発 明 は 、 上 記 観 点 か ら な さ れ た も の で あ り 、 十 分 な 効 果 を 有 し 、 か つ 安 全 性 の 高 い 人 工

透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 を 提 供 す る こ と を

課 題 と す る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 鋭 意 研 究 を 重 ね た 結 果 、 ω ６ 系 不 飽 和 脂 肪 酸 が 、

人 工 透 析 患 者 の そ う 痒 症 に 有 効 で あ り 、 さ ら に 、 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 に よ り 過 剰 分 泌 さ れ

る Ｐ Ｔ Ｈ を 有 意 に 低 下 さ せ る こ と を 見 出 し 、 本 願 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。

【 ０ ０ １ ３ 】

す な わ ち 本 願 発 明 は 、 γ － リ ノ レ ン 酸 、 ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 及 び こ れ ら の 誘 導 体 か ら

選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 す る 人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 で あ る 。 さ

ら に 本 願 発 明 は 、 γ － リ ノ レ ン 酸 、 ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 及 び こ れ ら の 誘 導 体 か ら 選 ば

れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 す る 人 工 透 析 患 者 の 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 を 提 供 す

る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。

本 発 明 の 治 療 組 成 物 は 、 γ － リ ノ レ ン 酸 、 ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 及 び こ れ ら の 誘 導 体 （

以 下 、 「 γ － リ ノ レ ン 酸 等 」 と い う こ と が あ る ） か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 し

、 人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 に 対 し 、 治 療 効 果 を 有 す る も の で

あ る 。 γ － リ ノ レ ン 酸 、 ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 等 の ω ６ 系 不 飽 和 脂 肪 酸 は 必 須 脂 肪 酸 で

あ り 、 こ れ ら や そ の 誘 導 体 は 種 々 の 生 理 活 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る が 、 こ れ ら が 人

工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 や 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 に 対 し て 有 効 で あ る と い う こ と は 全 く 知

ら れ て お ら ず 、 本 発 明 者 ら に よ っ て は じ め て 見 出 さ れ た 。

【 ０ ０ １ ５ 】

上 記 γ － リ ノ レ ン 酸 等 は 、 ム コ ー ル （ Mucor） 属 、 モ ル テ ィ エ レ ラ （ Mortierella） 属 、 リ

ゾ プ ス （ Rizopus） 属 等 の 糸 状 菌 類 、 あ る い は 月 見 草 、 ボ レ ー ジ 等 の 植 物 、 さ ら に は ス ピ

ル リ ナ 等 の 藻 類 等 に 含 ま れ る 油 脂 か ら 得 ら れ る が 、 こ れ ら か ら の 抽 出 物 を そ の ま ま 用 い て

も よ く 、 精 製 し た も の を 用 い て も よ い 。 ま た 、 γ － リ ノ レ ン 酸 等 は 、 化 学 合 成 に よ っ て 得

る こ と も で き 、 市 販 さ れ て い る も の を 使 用 し て も よ い 。 尚 、 γ － リ ノ レ ン 酸 等 は 必 須 脂 肪

酸 で あ り 、 食 用 に 用 い ら れ て お り 、 安 全 性 に は 特 に 問 題 は な い 。

【 ０ ０ １ ６ 】

上 記 γ － リ ノ レ ン 酸 あ る い は ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 の 誘 導 体 と し て は 、 こ れ ら と 各 種 ア

ル コ ー ル 類 と の 反 応 に よ り 得 ら れ る エ ス テ ル 、 例 え ば エ チ ル エ ス テ ル 、 グ リ セ ロ ー ル エ ス

テ ル 、 リ ン 脂 質 等 、 あ る い は 無 機 、 有 機 の 塩 基 と を 等 モ ル 比 で 作 用 し て 得 ら れ る 塩 、 例 え

ば ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

本 発 明 の 人 工 透 析 患 者 の そ う 痒 症 治 療 組 成 物 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 の 剤 型 は

特 に 限 定 さ れ な い が 、 γ － リ ノ レ ン 酸 、 ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 及 び こ れ ら の 誘 導 体 か ら

選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 の 混 合 物 、 あ る い は 上 記 糸 状 菌 類 や 植 物 等 の 油 脂 か ら 得 ら れ る

抽 出 物 を 、 一 般 に 製 剤 上 許 容 さ れ る 無 害 の １ 種 、 或 は 数 種 の ベ ヒ ク ル 、 坦 体 、 賦 形 剤 、 統

合 剤 、 防 腐 剤 、 安 定 剤 、 香 味 剤 等 と 共 に 混 和 し て 、 錠 剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 水 剤 等 の

内 服 剤 ； 坐 剤 ； 膣 剤 ； 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 等 の 外 用 剤 ； 無 菌 溶 液 剤 、 懸 濁 液 剤

等 の 注 射 剤 と す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 従 来 公 知 の 技 術 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き

る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

例 え ば 、 上 記 γ － リ ノ レ ン 酸 等 の １ 種 あ る い は ２ 種 以 上 と コ ー ン ス タ ー チ 、 ゼ ラ チ ン 等 の

結 合 剤 、 微 晶 性 セ ル ロ ー ス 等 の 賦 形 剤 、 馬 鈴 薯 デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の 膨 化

剤 、 乳 糖 、 シ ョ 糖 等 の 甘 味 剤 等 を 配 剤 し て 散 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 顆 粒 剤 と す る こ と が で き る

。 ま た 、 カ プ セ ル 剤 は 常 法 に 従 い 、 γ － リ ノ レ ン 酸 等 と 他 の 油 脂 類 と の 混 合 物 を 軟 質 ゼ ラ

チ ン カ プ セ ル 、 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 等 に 充 填 し て 調 製 さ れ る 。 さ ら に 、 常 法 に よ り シ ク
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ロ デ キ ス ト リ ン と γ － リ ノ レ ン 酸 等 と の シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 接 物 と す る こ と も で き る 。

外 用 剤 と す る 場 合 に は 、 基 剤 と し て ワ セ リ ン 、 パ ラ フ ィ ン 、 油 脂 類 、 ラ ノ リ ン 等 が 使 用 さ

れ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

ま た 、 上 記 γ － リ ノ レ ン 酸 等 に は 、 α － リ ノ レ ン 酸 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 や ド コ サ ヘ キ

サ エ ン 酸 な ど の ω ３ 系 の 不 飽 和 脂 肪 酸 、 ミ リ ス ト オ レ イ ン 酸 な ど の ω ５ 系 の 不 飽 和 脂 肪 酸

、 パ ル ミ ト オ レ イ ン 酸 な ど の ω ７ 系 の 不 飽 和 脂 肪 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 エ ル シ ン 酸 な ど の ω ９

系 の 不 飽 和 脂 肪 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 な ど の 飽 和 脂 肪 酸 を 任 意 の 割 合 で 添 加 し て

も よ い 。 ま た 、 γ － リ ノ レ ン 酸 等 の 酸 化 を 防 止 す る た め に 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 ア ス コ ル ビ ル パ

ル ミ テ ー ト 、 ア ス コ ル ビ ル ス テ ア レ ー ト 等 の 抗 酸 化 剤 を 添 加 し て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

投 与 量 に 関 し て は 、 γ － リ ノ レ ン 酸 も し く は ジ ホ モ － γ － リ ノ レ ン 酸 ま た は こ れ ら の 誘 導

体 の 量 と し て 特 に 制 限 は な い が 、 投 与 量 が 多 く な り す ぎ る と 軟 便 に な り や す い 傾 向 が あ る

。 患 者 の 年 齢 、 病 歴 、 疾 患 の 種 類 、 症 状 等 に よ り 投 与 量 を 適 宜 設 定 す れ ば よ い 。 皮 膚 そ う

痒 症 の 治 療 又 は 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の 治 療 に お い て は 、 ５ ０ ～ ６ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 、 好

ま し く は １ ０ ０ ～ ４ ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 範 囲 で 用 い る こ と に よ り 、 所 期 の 効 果 が 期 待 で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

本 発 明 の 治 療 組 成 物 は 、 人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 の い ず れ に

対 し て も 有 効 な 治 療 効 果 を 有 し て お り 、 個 々 の 症 状 に 対 す る 治 療 組 成 物 と し て 使 用 で き る

こ と は も ち ろ ん の こ と 、 長 期 人 工 透 析 患 者 に は こ れ ら の 症 状 を 共 に 有 す る 患 者 も 多 く 、 そ

の よ う な 患 者 に 対 し て は 皮 膚 そ う 痒 症 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 と し て 使 用 す る

こ と も で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

【 実 施 例 】

以 下 に 、 本 発 明 の 実 施 例 を 説 明 す る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

【 製 造 例 】

カ プ セ ル 剤

γ － リ ノ レ ン 酸 を 約 ２ ２ 重 量 ％ 含 有 す る 油 脂 ２ ３ ５ 重 量 部 と ビ タ ミ ン Ｅ （ タ マ 生 化 学 （ 株

） 製 Ｔ Ｍ － ７ ０ Ｇ ） ６ ５ 重 量 部 と を 通 常 の 方 法 で 混 合 し 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル （ 富 士 カ プ セ

ル （ 株 ） 製 フ ッ ト ボ ー ル 型 Ｎ ｏ ． ５ ） に 充 填 し て 、 １ カ プ セ ル 中 に γ － リ ノ レ ン 酸 を ５ ０

ｍ ｇ 含 む カ プ セ ル を 製 造 し た 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

尚 、 上 記 γ － リ ノ レ ン 酸 を 含 有 す る 油 脂 は 、 特 開 昭 ６ ３ － ２ ８ ３ ５ ８ ９ 号 公 報 に 記 載 の 方

法 に よ り 抽 出 し た も の を 用 い た 。 す な わ ち 、 ム コ ー ル 　 シ ル シ ネ ロ イ デ ス （ Mucor circin

elloides H UT1121(FER M P-9359)） の 培 養 菌 体 か ら 、 ｎ － ヘ キ サ ン 抽 出 法 に よ り 抽 出 す る

こ と に よ り 、 γ － リ ノ レ ン 酸 を 含 有 す る 油 脂 を 得 た 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

【 実 施 例 １ 】

臨 床 試 験 １ （ 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 の 効 果 ）

本 発 明 の 人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 に つ い て 、 上 記 製 法 に よ り 得 ら れ た カ プ

セ ル 剤 を 用 い て 臨 床 試 験 を 行 っ た 。 以 下 に 、 結 果 を 説 明 す る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

（ １ ） 投 与 方 法

表 １ に 示 す 透 析 経 歴 及 び そ う 痒 症 状 を 有 す る ５ 人 の 人 工 透 析 患 者 に 、 上 記 製 造 例 に よ り 得

ら れ た カ プ セ ル 剤 を 、 １ 日 ７ カ プ セ ル （ 朝 食 後 ４ カ プ セ ル 、 夕 食 後 ３ カ プ セ ル ） の 割 合 （

γ － リ ノ レ ン 酸 量 と し て ３ ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 ） で 、 ２ 週 間 連 続 投 与 し た 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

【 表 １ 】
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【 ０ ０ ２ ８ 】

（ ２ ） 評 価

効 果 の 評 価 は 、 投 与 前 と 投 与 後 に 各 々 、 患 者 の 痒 み の 自 覚 症 状 及 び 専 門 医 に よ る 臨 床 所 見

で 行 っ た 。 痒 み の 自 覚 症 状 の 評 価 は 、 そ う 痒 感 の 程 度 を 表 ２ に 示 し た 白 取 　 昭 （ 市 立 札 幌

病 院 ） の 原 表 （ 西 日 皮 膚 ４ ５ 、 1042～ 1052、 1983） に 基 づ き ０ ～ ４ の ５ 段 階 で 評 価 す る こ

と に よ り 行 っ た 。 ま た 臨 床 所 見 は 、 皮 膚 の 苔 癬 化 、 掻 破 痕 の 程 度 を 下 記 基 準 で 評 価 し た 。

結 果 を 表 ３ に 示 す 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

＋ ＋ ＋ 　 ： 　 皮 膚 の 苔 癬 化 、 掻 破 痕 が 著 し い

＋ ＋ 　 ： 　 皮 膚 の 苔 癬 化 、 掻 破 痕 が 認 め ら れ る

＋ 　 ： 　 皮 膚 の 苔 癬 化 、 掻 破 痕 が わ ず か に 認 め ら れ る

－ 　 ： 　 皮 膚 の 苔 癬 化 、 掻 破 痕 が 認 め ら れ な い 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ３ １ 】

【 表 ３ 】
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こ の 結 果 か ら 、 本 発 明 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 を 投 与 さ れ た 人 工 透 析 患 者 は 、 全 員 が 痒

み の 軽 減 を 自 覚 し 、 ま た 、 皮 膚 の 苔 癬 化 、 掻 破 痕 も 低 減 さ れ て お り 、 そ う 痒 症 に 対 し て 有

効 で あ る こ と が 明 ら か で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

【 実 施 例 ２ 】

臨 床 例 ２ （ 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 の 効 果 ）

表 ４ に 示 す 透 析 経 歴 及 び 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 状 を 有 す る ４ 名 の 人 工 透 析 患 者 に 、 上 記 製 造

例 に よ り 得 ら れ た カ プ セ ル 剤 を 、 １ 日 ７ カ プ セ ル （ 朝 食 後 ４ カ プ セ ル 、 夕 食 後 ３ カ プ セ ル

） の 割 合 （ γ － リ ノ レ ン 酸 量 と し て ３ ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 ） で 投 与 し た 。 投 与 は 、 ４ 名 と も 同 じ

日 に 開 始 し 、 患 者 No.1～ 3に つ い て は 、 ３ カ 月 間 連 続 投 与 し 、 ア レ グ ロ Ｉ ｎ ｔ ａ ｃ ｔ Ｐ

Ｔ Ｈ キ ッ ト （ 日 本 メ ジ フ ィ ジ ッ ク ス （ 株 ） 製 ） に よ る 値 を 記 載 し た （ 表 ５ ） 。 ま た 、 患 者

No.4に つ い て は 、 投 与 開 始 後 ３ カ 月 間 は 上 記 ３ 名 の 患 者 と 同 量 を 投 与 し 、 そ の 後 は 朝 食 後

、 １ 日 ３ カ プ セ ル （ γ － リ ノ レ ン 酸 量 と し て １ ５ ０ ｍ ｇ ／ 日 ） を ５ カ 月 間 連 続 投 与 し 、 Ｐ

Ｔ Ｈ キ ッ ト 「 ヤ マ サ 」 （ ヤ マ サ 醤 油 （ 株 ） 製 ） に よ る 値 を 記 載 し た （ 表 ６ ） 。 な お 、 ４ 名

の 患 者 は 定 期 的 に Ｐ Ｔ Ｈ の 値 を 測 定 し て お り 、 そ れ ぞ れ 投 与 開 始 前 後 の Ｐ Ｔ Ｈ 値 を 記 載 す

る に あ た っ て は 、 投 与 開 始 時 を 起 点 と し た 前 後 の 月 数 を 併 記 し た 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ３ ４ 】

【 表 ５ 】

【 ０ ０ ３ ５ 】

【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ３ ６ 】

表 ５ 及 び 表 ６ の 結 果 か ら 、 本 発 明 の 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 を 投 与 さ れ た ４ 名 の 人

工 透 析 患 者 の Ｐ Ｔ Ｈ は 、 投 与 後 い ず れ も 低 下 し て お り 、 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 に 対 し て 有 効

で あ る こ と が 明 ら か で あ る 。 な お 、 投 与 開 始 前 後 に お い て 特 別 な 治 療 は 行 わ れ ず 、 ま た 、

定 期 的 に 行 わ れ て い る 臨 床 検 査 値 に も 特 に 以 上 は 認 め ら れ ず 、 安 全 性 に も 問 題 が な い こ と

が 判 っ た 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

【 発 明 の 効 果 】

本 発 明 の 人 工 透 析 患 者 の 皮 膚 そ う 痒 症 治 療 組 成 物 は 、 皮 膚 そ う 痒 症 に 対 し て 十 分 な 治 療 効

果 を 有 す る 。 ま た 、 本 発 明 の 人 工 透 析 患 者 の 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 治 療 組 成 物 は 、 副 甲 状 腺

機 能 亢 進 に よ る Ｐ Ｔ Ｈ の 過 剰 分 泌 に 対 し て 十 分 な 抑 制 効 果 を 有 す る 。 こ れ ら の 治 療 組 成 物

は 、 い ず れ も 安 全 性 に も 優 れ て い る 。
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