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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式
　[（Ｏ1/2）3Ｇｅ-Ａ-ＣＯ2Ｈ]ｎ
（式中、ｎは100～1000、Ａは低級アルキル基）
で表される有機酸重合体を有効成分とする、クローン病の予防又は治療剤。
【請求項２】
　Ａが炭素数1から3の低級アルキル基である、請求項１に記載の予防又は治療剤。
【請求項３】
　有機酸重合体が、Ａがエチレン基である3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体である
、請求項１に記載の予防又は治療剤。
【請求項４】
　3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体の重合度ｎが200～900である、請求項３に記載
の予防又は治療剤。
【請求項５】
　3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が、以下の特徴的な粉末Ｘ線回折スペクトルを
示す化合物である、請求項３に記載の予防又は治療剤。
　大きい回折ピーク：6.5°付近
　比較的大きい回折ピーク：11.6°、13.8°、18.4°、21.2°、および22.4°の各付近
【請求項６】
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　3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が、ＩＲスペクトルで以下の特徴的な吸収を示
す化合物である、請求項３に記載の予防又は治療剤。
　大きい吸収バンド：800cm-1、900cm-1、および1700cm-1の各付近
　比較的大きい吸収バンド：560cm-1、705cm-1、760cm-1、780cm-1、1250cm-1、1350cm-1

、および1400cm-1の各付近（但し、1400cm-1付近の吸収バンドはダブレットである）
【請求項７】
　3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が、ＤＳＣで以下の特徴的なチャートを示す化
合物である、請求項３に記載の予防又は治療剤。
　ピーク開始点：237℃付近
　ピーク頂点　：256℃付近
　ピーク終了点：276℃付近
　熱量ΔＨ＝ほぼ59mcal/mg
【請求項８】
　3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が、分子式：(Ｃ3Ｈ5ＧｅＯ3.5)ｎ、重量平均重
合度：ｎ＝548±337、及び、重量平均分子量：平均値±標準誤差＝9.29×104±5.72×104

を示す化合物である、請求項３に記載の予防又は治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有機酸重合体、特に3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体の新たな医薬用
途に係る。
【背景技術】
【０００２】
　クローン病（Crohn’s　disease，CD）は、主として口腔から肛門までの消化管全域に
、狭窄又は瘻孔等の病変が非連続的に現れる、原因不明の難治性疾患である。他に関節炎
、虹彩炎、壊疽性膿皮症や結節性紅斑などの腸管外合併症を伴うことがある。日本では難
治性疾患克服研究事業の対象疾患（特定疾患）の一つに指定されており、胃潰瘍や十二指
腸潰瘍とは異なる難治性疾患である。根治的治療法が無く、薬物療法等により、活動期症
状を抑え、寛解に導入すること及び寛解状態を維持することが治療目標となっている。経
口薬物療法の基本は、日本では5-アミノサリチル酸（5-ASA）製剤のメサラジンやサラゾ
スルファピリジン、及び副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン）であり、その他抗菌剤（
メトロニダゾール）、免疫抑制剤（アザチオプリン）などが投与されることもある。一方
米国では、副腎皮質ステロイドと免疫抑制剤が基本である。
【０００３】
　しかし、特に副腎皮質ステロイドは、寛解維持を目的とした長期投与における有効性は
示されておらず、その副作用やステロイド依存性、抵抗性などの問題点も多い。また5-AS
A製剤のメサラジンやサラゾスルファピリジンについては、クローン病への適応が許可さ
れているのは日本のみであり、米国では許可されていない。実際に5-ASA製剤のメサラジ
ンは、クローン病には無効であると報告されている。にもかかわらず米国でクローン病に
適応外使用で多く使われているのは、安全な経口剤が無いから仕方なく使用されているの
が実情である。一方日本や米国で許可されて使われているアザチオプリンなどの免疫抑制
剤においては、一定の効果を示すが、白血球減少やリンパ腫の発生などの副作用が報告さ
れており、安全な薬剤とは言えない。このように、有効性及び安全性の点から未だ十分な
クローン病に対する経口治療薬がないのが現状である。
【０００４】
　ところで、有機酸重合体、特に3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体は、多くの医薬
用途に関する研究がなされている。例えば、高血圧心臓血管疾患に対する用途（特開昭５
５－１６７２２２号）、インターフェロン産生増強作用（特開平２－１３４８１８号）、
メイラード反応阻害作用（特開平８－０５９４８５号）、IL-10産生増強作用（特開平１
１－０４９６８３号）、動脈硬化性疾患に対する用途（特開２０００－２２９８５６号）
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、MCP-1拮抗作用（特開２０００－１３６１３９号）、II型糖尿病性腎症に対する用途（
特開２００３－８１８４３号）等が報告されている。
【０００５】
　なお、有機酸重合体の推測される医薬用途が先行文献に多数列挙されているが、その１
つとして、消化管系潰瘍の恢復修繕作用、大腸機能の制御作用等（特開昭５４－１１５３
２４号、特開昭５４－１１６１００号）、胃、十二指腸及び大腸の潰瘍に対する用途等（
特開昭５２－５１３２７号）が記載されている。このように、有機酸重合体については、
多くの医薬用途が報告されているがクローン病に対する用途についての報告はされていな
い。
【０００６】
【特許文献１】特開昭５５－１６７２２２号公報
【特許文献２】特開平２－１３４８１８号公報
【特許文献３】特開平８－０５９４８５号公報
【特許文献４】特開平１１－０４９６８３号公報
【特許文献５】特開２０００－２２９８５６号公報
【特許文献６】特開２００３－８１８４３号公報
【特許文献７】特開２０００－１３６１３９号公報
【特許文献８】特開昭５４－１１５３２４号公報
【特許文献９】特開昭５４－１１６１００号公報
【特許文献１０】特開昭５２－５１３２７号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、クローン病の治療薬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】
【０００８】
　本発明者等は、有機酸重合体、中でも、3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体につい
て、マウス・2,4,6-トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）誘発クローン病モデルで、薬
効薬理評価を行った。マウスTNBS誘発クローン病モデルは、ヒト・クローン病に類似して
いると言われている一般的な実験的動物モデルである。その結果、当該化合物が、顕著な
薬効薬理効果を有することを見い出し、本願発明を完成するに至った。
【０００９】
　すなわち、本願発明は、以下の式
　[（Ｏ1/2）3Ｇｅ-Ａ-ＣＯ2Ｈ]ｎ
（式中、ｎは100～1000、Ａは低級アルキル基）
で表される有機酸重合体を有効成分とする、クローン病の予防又は治療剤である。
【００１０】
　ここで、Ａは炭素数1から3の低級アルキル基が好ましい。このような有機酸重合体とし
ては、Ａがエチレン基である3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が好ましい。
【００１１】
　前記3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体においては、重合度ｎは200～900が好まし
い。そのような3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体は、次のような物性にて、特定す
ることができる。すなわち、大きい回折ピークが6.5°付近、比較的大きい回折ピークが
、11.6°、13.8°、18.4°、21.2°、及び22.4°の各付近という特徴的な粉末Ｘ線回折ス
ペクトルを示す、前記3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体。ＩＲスペクトルで、大き
い吸収バンドが、800cm-1、900cm-1、および1700cm-1の各付近、比較的大きい吸収バンド
が、560cm-1、705cm-1、760cm-1、780cm-1、1250cm-1、1350cm-1、および1400cm-1の各付
近（但し、1400cm-1付近の吸収バンドはダブレットである）という特徴的な吸収を示す前
記3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体。ＤＳＣで、ピーク開始点が237℃付近、ピーク
頂点が256℃付近、ピーク終了点が276℃付近、及び、熱量ΔＨがほぼ59mcal/mgという特
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徴的なチャートを示す前記3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体。また、分子式が(Ｃ3

Ｈ5ＧｅＯ3.5)ｎ、重量平均重合度がｎ＝548±337、及び、重量平均分子量の平均値±標
準誤差が9.29×104±5.72×104を示す前記3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明の有機酸重合体は、クローン病の治療剤として有効である。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】プロパゲルマニウムの粉末Ｘ線回折スペクトルを示す。
【図２】プロパゲルマニウムのＩＲスペクトルを示す。
【図３】プロパゲルマニウムのＤＳＣを示す。
【図４】マウスTNBS誘発クローン病モデルでのプロパゲルマニウム、サラゾスルファピリ
ジン、プレドニゾロン投与による病態スコアを示す（TNBS惹起1日目の効果）。
【図５】マウスTNBS誘発クローン病モデルでのプロパゲルマニウム、サラゾスルファピリ
ジン、プレドニゾロン投与による病態スコアを示す（TNBS惹起2日目の効果）。
【図６】マウスTNBS誘発クローン病モデルでのプロパゲルマニウム、サラゾスルファピリ
ジン、プレドニゾロン投与による病態スコアを示す（TNBS惹起3日目の効果）。
【図７】マウスTNBS誘発クローン病モデルでのプロパゲルマニウム、サラゾスルファピリ
ジン、プレドニゾロン投与による腸管病変スコアを示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　本発明で使用される有機酸重合体は公知の化合物であり、以下の化学式で示される。
　[（Ｏ1/2）3Ｇｅ-Ａ-ＣＯ2Ｈ]ｎ
（式中、ｎは100～1000、Ａは低級アルキル基）
【００１５】
　ここで、Ａの低級アルキル基としては、炭素数1から3の低級アルキル基が好ましい。特
に、Ａがエチレン基である3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体が好ましい。前記3－オ
キシゲルミルプロピオン酸重合体においては、重合度ｎが200～900のプロパゲルマニウム
がよく知られている。その立体構造は、以下式
【化１】

 
【００１６】
［式中、Ｒは－ＣＨ2ＣＨ2ＣＯＯＨ、ｍはプロパゲルマニウムプロピルエステルの重量平
均分子量から換算した重量平均重合度で、137±84（平均値±標準誤差3σ）を示す。最小
構成単位：（Ｏ1/2）3ＧｅＣＨ2ＣＨ2ＣＯＯＨ　実験式：Ｃ6Ｈ10Ｇｅ2Ｏ7］にて示され
る8員環構造体であろうと推測されている。
【００１７】
　プロパゲルマニウムについては、特開２００３－８１８４３号等に記載されている方法
により、製造することができる。また、当該文献等に、プロパゲルマニウムは、下記表１
、２の物性値を示すものとして記載されている。表１は光散乱法による分子量測定結果を
、表２は粉末Ｘ線解析により求めた格子定数を示す。
【００１８】



(5) JP 4620169 B1 2011.1.26

10

20

　プロパゲルマニウムは、図１～３（特開昭５４－１１５３２４から引用）から、次のよ
うな物性値を示す化合物として特定することができる。大きい回折ピークが6.5°付近、
比較的大きい回折ピークが、11.6°、13.8°、18.4°、21.2°、及び22.4°の各付近とい
う特徴的な粉末Ｘ線回折スペクトルを示す。ＩＲスペクトルで、大きい吸収バンドが800c
m-1、900cm-1、および1700cm-1の各付近、比較的大きい吸収バンドが、560cm-1、705cm-1

、760cm-1、780cm-1、1250cm-1、1350cm-1、及び1400cm-1の各付近（但し、1400cm-1付近
の吸収バンドはダブレットである）という特徴的な吸収を示す。ＤＳＣで、ピーク開始点
が237℃付近、ピーク頂点が256℃付近、ピーク終了点が276℃付近、及び、熱量ΔＨがほ
ぼ59mcal/mgという特徴的なチャートを示す。
【００１９】
【表１】

【００２０】
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【表２】

【００２１】
　本発明で使用される3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体、更にはプロパゲルマニウ
ムを実際にヒトに投与する場合は、当該化合物0.005質量部～5質量部に対して賦形剤を0.
005質量部～50質量部を含有するように調製された組成物として使用されることが好まし
い。賦形剤としては、乳糖、ショ糖、デキストラン類等の糖類、ヒドロキシプロピルセル
ロース等のセルロース系高分子性物質、アルブミン等の天然性高分子物質が使用される。
また、当該化合物は、通常は経口製剤として用いられるが、座剤、鼻腔製剤、注射製剤等
としても利用することができる。当該化合物をヒトに投与する場合の投与量は、剤型や患
者の年齢等に依存するが、一日あたり1mg～1500mgの範囲内であり、体重50ｋgの成人に対
する経口投与では、一日あたり10mg～120mgが好ましい。また、当該化合物の製剤化は、
特開２００３－８１８４３号等の製剤例の記載に従って、実施することができる。
【００２２】
　クローン病は、主として口腔から肛門までの消化管全域に、非特異的な病変が非連続的
に現れる、原因不明の特発性の慢性疾患である。
　臨床症状は、腹痛、全身倦怠、下痢、下血、発熱、体重減少、貧血、イレウス症状、腹
部腫瘤、悪心、嘔吐、腹膜炎症状などである。クローン病は、栄養障害の他、種々の消化
器および腸管外症状、例えば、腸管狭窄、腸閉塞、内瘻、外瘻、腸穿孔、腹部腫瘤、大出
血などの重篤な症状を同時に引き起こす。また他に、関節炎、虹彩炎、壊疽性膿皮症や結
節性紅斑などの腸管外合併症を伴うことがある。
　治療方法は、主に栄養療法又は薬物療法が採られているが、根治的手術療法が望めない
。
【実施例】
【００２３】
　以下に、本発明物質の製造例を示す。
【００２４】
製造例１
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　二酸化ゲルマニウムと50％次亜リン酸（1.1倍モル）とを濃塩酸（5.0倍モル）の存在下
、60～80℃で4時間反応させ、濃塩酸（5.0倍モル）を追加後、アクリル酸（1.1倍モル）
を40℃以下で滴下する。析出結晶をろ取し、濃塩酸で洗浄して、3-トリクロロゲルミルプ
ロピオン酸を得た（収率98％）。次に、得られた3-トリクロロゲルミルプロピオン酸をア
セトン（17倍モル）に溶解させ、ろ過した後、撹拌下、0℃で水（70倍モル）を滴下し、
更に6時間撹拌、16時間静置する。析出結晶をろ取し、アセトンで洗浄して3－オキシゲル
ミルプロピオン酸重合体を得た（収率92％）。
【００２５】
　得られた3－オキシゲルミルプロピオン酸重合体、すなわちプロパゲルマニウムは、更
にプロピルエステル体に誘導した後、光散乱法により分子量を測定、また、粉末Ｘ線回折
法により格子定数を測定した。結果は、それぞれ、表１及び表２に示す通りであった。
【００２６】
　次に、プロパゲルマニウムの薬効薬理試験例を示す。当該薬効薬理試験においては、プ
ロパゲルマニウムをマウスTNBS誘発クローン病モデルで評価した。
　当該モデルは、体重減少、下痢性血便、腸管病変が生じるため、ヒト・クローン病に類
似していると言われている一般的な病態動物モデルである。
【００２７】
　陽性対照薬として、プレドニゾロン、サラゾスルファピリジンの2種類を用いた。プレ
ドニゾロンは、副腎皮質ステロイド薬としてクローン病治療の中心的薬剤の一つである。
サラゾスルファピリジンは5-ASA製剤のプロドラッグ体であり大腸内で5-ASAに変換される
ため、動物試験では作用部位である腸管内薬物濃度の点から5-ASA製剤より好ましい陽性
対照薬である。
　尚、本薬効薬理試験においては、前記製造例１で製造されたプロパゲルマニウムを使用
した。
【００２８】
薬効薬理試験例１
１．実験方法
　雄性BALB/c　Cr　Slcマウスを7週齢で日本エスエルシーより購入した。5日間の馴化飼
育の後、各マウスを体重に差のないよう5群に群分けし、実験に供した。
　マウスの腹部を2cm四方剃毛し、皮膚に1％TNBSを塗布した。TNBS塗布7日後に、マウス
をハロセン吸入麻酔下で固定し、2.0％TNBS　100μLを直腸より注入しクローン病腸管病
変を惹起した。
【００２９】
　プロパゲルマニウム投与群において、マウス標準飼料CRF-1（オリエンタル酵母工業）
にプロパゲルマニウム0.015％を混合して、TNBS注入直後から惹起3日後まで自由摂餌によ
り投与した。プロパゲルマニウム投与期間中の平均投与量は、体重と摂餌量から1日あた
りのプロパゲルマニウム投与量として約7.5mg/kg/日と算出された。
【００３０】
　陽性対照のプレドニゾロン投与群において、プレドニゾロンを0.5% CMC懸濁液として10
mL/kgをマウス用経口ゾンデにより、TNBS注入直後から惹起3日後まで1日1回投与した。用
量は、臨床通常用量（30～40mg/日/人）の最大量1mg/kg/日となるよう設定した。
【００３１】
　陽性対照のサラゾスルファピリジン投与群において、サラゾスルファピリジンは0.5%CM
C懸濁液として10mL/kgをマウス用経口ゾンデにより、TNBS注入直後から惹起3日後まで1日
2回、3日間投与した。臨床通常用量から考えて最大量である低用量群（133mg/kg/日）と
、ラットTNBSモデルで有効な高用量群（400mg/kg/日）との2つの用量群を設定した。
【００３２】
２．評価項目
（１）病態スコア
　TNBS惹起1、2及び3日後に、病態スコア（体重減少、下痢・軟便及び潜血・出血スコア
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の合計）を以下の基準により評価した。
　（ア）体重減少（TNBS惹起前を100％とした）スコア
　　　０：減少ない
　　　１：5％以内の減少
　　　２：5-10％の減少
　　　３：10-20％の減少
　　　４：20%を超える減少
　（イ）下痢・軟便スコア
　　　０：正常。固形を保つ。
　　　２：軟便半固形。湿っていて触ると容易に崩れる。
　　　４：下痢、流動性がある。
　（ウ）潜血・出血スコア
　　　０：正常。便中に血液が混入していない。
　　　２：潜血。便中に血液が混入。肛門周囲は汚れ少。
　　　４：下血。便中に血液が混入。肛門周囲が血液で汚れている。
【００３３】
（２）腸管病変スコア
　TNBS惹起3日後にEvans　Blueを静脈内投与した。投与30分後、頸椎脱臼し結腸から肛門
まで摘出し内腔を生理食塩水で洗浄し、管を開き病変の程度をスコア化した。腸管病変ス
コアは実体顕微鏡を用いて結腸を観察し以下の基準に従い評価した。
　　　０：傷害なし。
　　　１：充血
　　　２：充血と壁の肥厚。潰瘍なし。
　　　３：潰瘍はあるが肥厚はしていない。
　　　４：複数の病変部位がある。
　　　５：広範な病変部位（合計1cm以上）
　　　６：広範な病変部位（合計1.5cm以上）
　　　７：広範な病変部位（合計2cm以上）
　　　８：広範な病変部位（合計2.5cm以上）
　　　９：広範な病変部位（合計3cm以上）
　　１０：広範な病変部位（合計3.5cm以上）
【００３４】
３．結果及び考察
（１）病態スコアに対する効果
　プロパゲルマニウム7.5mg/kg投与群では、有意な病態スコア改善作用が惹起2日後、3日
後に確認された。一方、サラゾスルファピリジン133mg/kg投与群では有意な改善効果は認
められなかった。サラゾスルファピリジン400mg/kg投与群では、惹起2日、3日後に改善効
果が求められたが、プロパゲルマニウム群よりも効果は弱かった。
　一方、クローン病に対する寛解導入効果の点でもっとも信頼度が高いプレドニゾロン1m
g/kg投与群では惹起2日後に効果はみられず、惹起3日後にのみ効果が認められたものの、
プロパゲルマニウム7.5mg/kg投与群より改善効果は弱かった。
【００３５】
（２）腸管病変スコア
　プロパゲルマニウム7.5mg/kg投与群は、サラゾスルファピリジン133mg/kg投与群、サラ
ゾスルファピリジン400mg/kg投与群、及びプレドニゾロン1mg/kg投与群と比べ、腸管病変
スコアの改善効果がもっとも優れていた。
　即ち、病変コントロール群（スコア8.1）に比べ、プロパゲルマニウム群ではスコアが4
.9に減少し、サラゾスルファピリジン133mg/kg群では6.1、サラゾスルファピリジン400mg
/kg群では6.8と減少効果は弱く、プレドニゾロン1mg/kg群では5.2の減少効果であり、プ
ロパゲルマニウム群がもっとも優れていた。
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【００３６】
　これらの結果より、プロパゲルマニウムは、プレドニゾロンとサラゾスルファピリジン
より優れた効果を示したことから、クローン病の寛解導入および寛解維持の両方への効果
が期待できる。
【要約】
【課題】
　原因不明で根治的治療薬のないクローン病の治療薬剤を提供することを目的とする。
【解決手段】
　以下の式
　[（Ｏ1/2）3Ｇｅ-Ａ-ＣＯ2Ｈ]n
（式中、ｎは100～1000、Ａは低級アルキル基）
で表される有機酸重合体を有効成分とする、クローン病の予防又は治療剤を提供する。有
機酸重合体としては、Ａが炭素数1から3の低級アルキル基であり、重合度ｎが200～900で
あるのが好ましい。本発明の有機酸重合体は、クローン病の治療剤として有効である。
【選択図】　なし
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