
(57)【要約】
本発明は医薬組成物に用いるＰＹＹあるいはその機能的同等物に関する。医薬組成物は機
能的胃腸疾患、例えば、過敏性腸炎および機能性消化不良の治療に特に有用である。本発
明はさらに該組成物を用いた治療方法に関する。さらには、ＰＹＹまたはその機能的同等
物と第二の有効成分、例えば制吐剤との組み合わせも包含するものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 機 能 的 胃 腸 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 、 或 い は
そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 機 能 的 胃 腸 疾 患 が 過 敏 性 腸 症 候 群 で あ っ て 、
　 　 ａ ） そ の 主 た る 用 便 習 慣 が 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
　 　 ｂ ） そ の 主 た る 用 便 習 慣 が 交 互 に 起 こ る 下 痢 と 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
　 　 ｃ ） そ の 治 療 は 非 経 口 投 与 で お こ な う こ と 、
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 腹 痛 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 内 臓 痛 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 機 能 的 胃 腸 疾 患 が 過 敏 性 腸 症 候 群 ま た は 機 能 性 消 化 不 良 で あ る 、 請 求 項 ３ ま た は ４ に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 機 能 的 胃 腸 疾 患 が 機 能 性 消 化 不 良 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 下 記 症 状 の 治 療 の た め の 請 求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 ａ ） 満 腹 感 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｂ ） 標 準 量 の 食 事 を 食 べ き る こ と が で き な い 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｃ ） 食 物 摂 取 後 の 痛 み 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｄ ） 吐 き 気 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｅ ） 嘔 吐 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｆ ） 腹 部 膨 満 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｇ ） お く び 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｈ ） 逆 流 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｉ ） 上 腹 部 痛 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｊ ） 膨 満 感 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｋ ） 過 剰 腸 内 ガ ス 、
お よ び 上 記 症 状 の 任 意 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 症 状 が 主 と し て 上 部 胃 腸 症 状 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 症 状 が 主 と し て 下 部 胃 腸 症 状 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 組 成 物 の ｐ Ｈ が ２ ． ０ か ら ９ ． ０ の 間 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 が 非 経 口 投 与 用 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 が 皮 下 投 与 用 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 が 鼻 内 投 与 用 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 組 成 物 が 第 二 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 第 二 の 医 薬 組 成 物 が 、 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ （ シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、
フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 及 び セ ル ト ラ リ ン ） 、 Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ （ ベ ン ラ フ ァ ク シ ン ） 、 Ｎ
Ｓ Ｒ Ｉ 、 四 環 系 抗 う つ 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬 （ Ｔ Ｃ Ａ ） を 含 む 非 選 択 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込
み 阻 害 薬 、 選 択 性 可 逆 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 お よ び ミ ル タ ザ ピ ン な ど の 抗 う つ 剤
で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 第 二 の 医 薬 組 成 物 が 制 吐 薬 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｉ Ｂ Ｓ 及 び ／ ま た は Ｆ Ｄ の 治 療 用 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 治 療 方 法
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 胃 腸 疾 患 の 治 療 の た め の Ｐ Ｐ Ｙ 含 有 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は Ｉ Ｂ Ｓ
、 Ｆ Ｄ 及 び ／ ま た は 腹 痛 の 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 用 で あ る 。 本 発 明 は さ ら に 該 医 薬 組
成 物 を 単 独 で 、 あ る い は 第 二 の 活 性 成 分 と 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 治 療 方 法 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 胃 腸 疾 患 は 人 口 上 非 常 に 一 般 的 で あ る 。 こ れ ら の い く つ か は 非 常 に 特 徴 的 で あ り 、 よ っ
て 好 適 な 治 療 体 制 が 開 発 さ れ て い る 。 機 能 的 胃 腸 疾 患 の 治 療 方 法 の 開 発 は さ ら に 困 難 で あ
る 。 こ の 用 語 は 、 主 要 な 異 常 が 、 特 定 可 能 な 構 造 的 あ る い は 生 化 学 的 原 因 と い う よ り む し
ろ 生 理 的 機 能 （ 身 体 が 機 能 す る 方 法 ） の 変 化 で あ る 疾 患 あ る い は 疾 病 を 意 味 す る 。 よ っ て
、 胃 腸 疾 患 の こ れ ら の タ イ プ の 原 因 は 未 知 で あ り 、 つ ま り 、 生 物 学 的 な 説 明 が 出 来 な い 。
一 般 的 に は 、 こ の タ イ プ の 疾 患 は 伝 統 的 手 法 で は 診 断 出 来 な い 、 つ ま り 、 一 般 的 に 用 い る
診 断 方 法 、 Ｘ 線 、 あ る い は 臨 床 検 査 で 見 る こ と が 出 来 る 炎 症 、 感 染 、 あ る い は 構 造 的 異 常
の よ う に は 診 断 で き な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 原 因 不 明 の 胃 腸 疾 患 と し て は 、 過 敏 性 結 腸 と も 呼 ば れ る 過 敏 性 腸 症 候 群 （ Ｉ Ｂ Ｓ ） 、 機
能 性 消 化 不 良 （ Ｆ Ｄ ） 或 い は 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 な ど が 挙 げ ら れ る 。 そ れ 故 、 こ の 範 疇 の 胃
腸 疾 患 の 診 断 お よ び 好 適 な 治 療 方 法 の 開 発 は 現 在 の と こ ろ 十 分 に 成 功 し て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 Ｉ Ｂ Ｓ の 主 症 状 は 腹 痛 、 交 互 に 変 化 す る 用 便 習 慣 、 排 便 困 難 お よ び 腹 部 膨 満 を 伴 う 不 快
症 状 で あ る 。 患 者 は 増 加 し た 粘 液 、 吐 き 気 、 お よ び 便 秘 感 と 膨 満 感 を 持 つ 。 過 敏 性 腸 症 候
群 の 診 断 基 準 は 、 Talley, NJ お よ び  Spinller R (2002) お よ び Talley, NJ (2003) 監 修
の Ｒ Ｏ Ｍ Ｅ  Ｉ Ｉ （ 下 記 参 照 ） に よ れ ば 、 腹 痛 あ る い は 腹 部 不 快 感 が 過 去 １ ２ ヶ 月 間 の 内
１ ２ 週 を 占 め 、 下 記 の ２ つ 以 上 の 特 徴 を 伴 う こ と で あ る ： 排 便 に よ る 軽 快 、 大 便 の 軟 化 あ
る い は 回 数 の 増 加 、 大 便 の 硬 化 あ る い は 回 数 の 減 少 。 症 状 は 慢 性 で あ り 、 患 者 の 生 活 の 質
（ quality of life） を 損 な う 。
【 ０ ０ ０ ５ 】

　 過 去 １ ２ ケ 月 間 の う ち 、 必 ず し も 連 続 と は 限 ら な い が 、 少 な く と も １ ２ 週 以 上 に わ た っ

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-538017 A 2007.12.27

過 敏 性 腸 症 候 群

Ｉ Ｂ Ｓ の Ｒ Ｏ Ｍ Ｅ  Ｉ Ｉ 症 状 診 断 基 準



て 腹 部 不 快 感 あ る い は 腹 痛 が あ り 、 下 記 の 三 つ の 特 徴 の う ち 二 つ の 特 徴 の あ る も の を 過 敏
性 腸 症 候 群 と す る ：
（ １ ） 排 便 後 に 軽 快 す る ； お よ び ／ ま た は
（ ２ ） 発 症 時 に 排 便 回 数 の 変 化 が あ る ； お よ び ／ ま た は
（ ３ ） 発 症 時 に 便 性 状 の 変 化 が あ る
　 本 質 的 要 素 で は な い が 、 Ｉ Ｂ Ｓ の 診 断 を 助 け る 他 の 症 状 と し て は 、
　 　 異 常 な 排 便 回 数 （ 排 便 回 数 が １ 日 に ３ 回 以 上 あ る い は 排 便 回 数 が 週 に ３ 回 未 満 ） ；
　 　 異 常 な 便 性 状 （ 兎 糞 状 あ る い は 硬 便 、 或 い は 軟 便 （ 泥 状 ） あ る い は 水 様 便 ） ；
　 　 異 常 な 排 便 通 過 （ 排 便 時 の 不 快 感 （ straining)、 便 意 逼 迫 、 或 い は 残 便 感 ） ；
　 　 排 便 時 粘 液 付 着 ；
　 　 膨 満 感 あ る い は 異 常 な 腹 部 膨 張 感
　 人 口 の １ ０ － １ ５ ％ が Ｉ Ｂ Ｓ 症 状 を 経 験 し て い る と 推 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 主 た る 用 便 習 慣 （ 下 痢 、 及 び ／ ま た は 便 秘 ） に 基 づ い て 患 者 は ３ つ の 群 に 分 け ら れ る 。
　 　 腹 痛 、 便 意 逼 迫 お よ び 下 痢 を 伴 う Ｉ Ｂ Ｓ
　 　 腹 部 不 快 感 、 腹 部 膨 満 お よ び 便 秘 を 伴 う Ｉ Ｂ Ｓ
　 　 交 互 に 起 こ る 下 痢 と 便 秘 を 伴 う Ｉ Ｂ Ｓ
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 機 能 性 消 化 不 良 （ Ｆ Ｄ ） の 症 状 は 部 分 的 に は Ｉ Ｂ Ｓ の 症 状 と 重 複 す る 。 消 化 不 良 は 持 続
性 あ る い は 頻 発 性 の 上 腹 部 痛 あ る い は 自 覚 的 上 腹 部 不 快 感 を 意 味 し 、 早 期 の 満 腹 感 、 食 後
満 腹 感 、 あ る い は 膨 満 感 が 特 徴 で あ る 。 消 化 不 良 は 食 事 関 連 の 症 状 と は 限 ら な い 。 患 者 は
、 上 腹 部 を 中 心 に し た 一 般 的 な 症 状 を 基 に 、 運 動 障 害 様 Ｆ Ｄ と 潰 瘍 様 Ｆ Ｄ （ そ れ ぞ れ 不 快
感 と 痛 み ） に 分 け ら れ る 。 多 く の 患 者 は 食 事 消 化 後 に 、 上 腹 部 不 快 感 、 満 腹 感 及 び 痛 み を
始 め と す る 症 状 を 経 験 す る 。 さ ら な る 症 状 と し て は 、 標 準 量 の 食 事 を 食 べ き る こ と が で き
な い こ と 、 膨 満 感 、 お く び 、 吐 き 気 、 嘔 吐 が 挙 げ ら れ る （ Feinle-Bisset, C ら 、 ２ ０ ０
３ ） 。 機 能 性 消 化 不 良 の 内 在 す る メ カ ニ ズ ム は 不 明 で あ る 。 胃 内 容 排 出 の 遅 延 の 役 割 が 論
議 さ れ て お り 、 現 在 の と こ ろ 好 ま し い モ デ ル と は み な さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

　 脳 － 腸 相 互 反 応 は 健 康 お よ び 疾 病 で の 胃 腸 機 能 の 調 節 に 大 き な 役 割 を 果 た す 。 中 枢 神 経
系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） は 消 化 管 の 機 能 、 例 え ば 、 運 動 、 分 泌 お よ び 血 流 を 調 節 す る 。 こ れ は 個 人 に
は 気 づ か れ る こ と な く 起 こ る 。 胃 腸 の 不 規 則 な 場 合 は 、 個 人 は 短 い 期 間 の 痛 み を 経 験 す る
。 胃 腸 疾 患 の 患 者 の 場 合 、 痛 み は 非 常 に 強 く 、 時 間 も 長 い 。 こ れ は 、 Ｉ Ｂ Ｓ お よ び Ｆ Ｄ を
始 め と す る 機 能 的 胃 腸 疾 患 の 病 態 生 理 学 に お い て 、 内 臓 過 敏 と の 関 連 性 が あ る よ う で あ る
（ Feinle-Bisset, Cら 、 ２ ０ ０ ３ ） 。 さ ら に は 、 ス ト レ ス 、 不 安 、 ま た は 忌 避 記 憶 の 想 起
は 苦 痛 な 事 象 の 認 識 を 強 化 す る 。 よ っ て 、 ス ト レ ス は 痛 覚 過 敏 の 誘 発 作 用 を 持 つ （ Drossm
an DA, ら 、 2002） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】

　 心 理 的 お よ び 社 会 学 的 要 因 は 症 状 の 発 症 お よ び 重 篤 度 に 関 連 す る よ う に 見 え （ Drossman
 DA, ら 、 2002） 、 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 に 最 も 有 効 な 薬 物 は 現 在 の と こ ろ 抗 う つ 剤 で あ
る よ う で あ る （ Talley, N.J. お よ び  Spiller R） 。
【 ０ ０ １ ０ 】

　 現 在 の と こ ろ 、 過 敏 性 腸 症 候 群 や 機 能 性 消 化 不 良 な ど の 原 因 不 明 の 胃 腸 疾 患 の 治 療 は 実
証 的 事 実 に 基 づ い て お り 、 症 状 の 調 節 を 目 的 に し て い る 。 症 状 の 複 雑 さ は 、 た だ ひ と つ の
治 療 方 法 が す べ て の 患 者 に 有 効 で は な い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 下 痢 や 便 秘 に 関 係 す る 症 状 は 便 秘 薬 や 下 痢 止 め 薬 を 用 い て 治 療 さ れ る が 、 そ の 成 功 効 果
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は わ ず か で あ る 。 さ ら に は 、 ロ ペ ラ ミ ド な ど の 薬 物 は 下 痢 を 最 少 に で き る が 、 腹 痛 を 緩 和
す る こ と は な い （ Talley, N.J. 2003に よ る 検 討 ） の で 、 こ の こ と は 、 不 規 則 な 用 便 習 慣
と そ の 経 験 す る （ experienced） 腹 痛 は 直 接 に は 関 連 し て い な い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 上 記 の よ う に 、 抗 う つ 剤 は Ｉ Ｂ Ｓ に い く ら か 効 果 を 示 し 、 Ｉ Ｂ Ｓ を 伴 う 下 痢 の 患 者 の 殆
ど は 、 デ シ ピ ラ ミ ン （ disipramine） 、 ノ ル チ プ チ リ ン （ nortyptiline） 、 フ ル フ ェ ン ジ
ン （ fluphenzine） な ど の 三 環 系 抗 う つ 薬 に よ る 治 療 で 効 果 を 示 す が 、 臨 床 実 験 で は そ の
質 は 変 化 し て い る 。 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 （ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ ） は 便 秘 の Ｉ Ｂ Ｓ 患 者
に 有 効 で あ ろ う と 期 待 さ れ る （ Talley, N.J., 2003に よ る 検 討 ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】

　 い く つ か の 消 化 管 ホ ル モ ン が 胃 腸 疾 患 の 症 状 に 関 連 す る と 示 唆 さ れ て い る 。 Ｖ Ｉ Ｐ 、 Ｃ
Ｃ Ｋ お よ び モ チ リ ン は 上 部 消 化 管 の 運 動 性 に 関 係 し 、 ポ リ ペ プ チ ド Ｙ Ｙ （ Ｐ Ｙ Ｙ ） と 神 経
ペ プ チ ド Ｙ （ Ｎ Ｐ Ｙ ） は 腸 内 で の 吸 収 に 影 響 を 与 え る 。 後 者 （ Ｐ Ｙ Ｙ と Ｎ Ｐ Ｙ の 両 者 ） は
、 滞 留 時 間 を 延 ば す こ と に よ る 下 痢 の 治 療 剤 と し て 提 案 さ れ て い る （ Ｕ Ｓ ６ ， ５ ８ ８ ， ７
０ ８ ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 消 化 管 ホ ル モ ン ペ プ チ ド Ｙ Ｙ （ Ｐ Ｙ Ｙ ） 、 お よ び 神 経 ペ プ チ ド 、 神 経 ペ プ チ ド Ｙ （ Ｎ Ｐ
Ｙ ） は 膵 臓 ポ リ ペ プ チ ド （ Ｐ Ｐ ） に 構 造 的 に 関 連 し て い る （ 図 １ ） 。 Ｐ Ｙ Ｙ と Ｎ Ｐ Ｙ は Ｎ
Ｐ Ｙ 受 容 体 （ Ｙ １ Ｒ 、 Ｙ ２ Ｒ 、 Ｙ ４ Ｒ お よ び Ｙ ５ Ｒ ） を 介 し て そ の 作 用 を 発 揮 す る 。 Ｐ Ｐ
、 Ｎ Ｐ Ｙ お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ペ プ チ ド は 、 ア ミ ド 化 さ れ た Ｃ 末 端 を 持 つ ３ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら 成
る 。 Ｐ Ｙ Ｙ の ２ つ の 形 態 、 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は 、 後 者 が 前 者 の 先 端 を
切 り 取 っ た 形 態 で あ る が 、 血 液 循 環 内 で 発 見 さ れ た 。 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ を
酵 素 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ （ Ｄ Ｐ Ｐ － Ｉ Ｖ ） で 切 断 す る こ と に よ り 作 ら れ る 。 Ｐ
Ｙ Ｙ １ － ３ ６ は 少 な く と も ３ 個 の Ｎ Ｐ Ｙ 受 容 体 サ ブ タ イ プ （ Ｙ １ 、 Ｙ ２ 及 び Ｙ ５ ） に 結 合
し て 活 性 化 す る が 、 一 方 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は Ｙ ２ 受 容 体 （ Ｙ ２ Ｒ ） に も っ と 選 択 的 で あ る 。
Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ ペ プ チ ド の Ｃ 末 端 部 の み が Ｙ ２ 受 容 体 に 結 合 す る た め に 必 要 で あ る 。 本 文
書 を 通 じ て 、 用 語 Ｐ Ｙ Ｙ は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 両 者 を 包 含 す る も の で
あ る （ Berglund, M.M.ら 、 2003） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ は ブ タ 胃 か ら 最 初 に 単 離 さ れ （ Tatemoto, K お よ び  Mutt, C., 1980） 、 そ の 分
子 の Ｎ 末 端 お よ び Ｃ 末 端 に 存 在 す る チ ロ シ ン 残 基 に 基 づ い て ペ プ チ ド Ｙ Ｙ と 命 名 さ れ た 。
　 Ｐ Ｙ Ｙ は 消 化 管 に 一 列 に 並 ん だ 内 分 泌 細 胞 内 、 特 に 遠 位 部 で 発 現 さ れ る 。 Ｐ Ｙ Ｙ は 食 物
消 化 に 呼 応 し て 分 泌 さ れ る 。 １ ５ 分 以 内 に Ｐ Ｙ Ｙ の 血 漿 内 レ ベ ル は 上 昇 し 、 Ｐ Ｙ Ｙ レ ベ ル
は 約 ９ ０ 分 後 に は 一 定 値 （ plateau） に 到 達 す る 。 到 達 し た Ｐ Ｙ Ｙ の 最 大 レ ベ ル は 消 化 す
る カ ロ リ ー に 比 例 し 、 こ れ は Ｐ Ｙ Ｙ が 食 物 消 化 の セ ン サ ー と し て 機 能 す る で あ ろ う こ と を
示 唆 し て い る 。 さ ら に は 、 Ｐ Ｙ Ｙ は ま た 末 梢 ニ ュ ー ロ ン 、 特 に 腸 ニ ュ ー ロ ン な ど の 神 経 細
胞 に よ り 発 現 す る 。 さ ら に 、 Ｐ Ｙ Ｙ は 限 ら れ た 一 連 の 中 枢 神 経 で 発 見 さ れ る 。 内 分 泌 細 胞
内 や 神 経 細 胞 の 両 者 内 で の Ｐ Ｙ Ｙ の 発 現 パ タ ー ン か ら 、 Ｐ Ｙ Ｙ が 個 人 に お け る 多 様 な 機 能
の 調 節 に 関 与 し て い る で あ ろ う こ と が 示 唆 さ れ る （ Ekblad, E.お よ び Sundler, F., 2002
）
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ の 提 案 さ れ る 役 割 の １ つ は 、 消 化 管 と 腸 内 で の 流 動 体 お よ び 電 解 質 の 分 泌 と 吸 収
を 調 節 す る こ と で あ ろ う 。 よ っ て 、 Ｐ Ｙ Ｙ は 滞 留 時 間 を 延 長 す る こ と に よ る 下 痢 の 治 療 剤
と し て 提 案 さ れ て い る （ Ｕ Ｓ ６ ， ５ ８ ８ ， ７ ０ ８ ） 。 さ ら に は 、 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は 摂 食 行
動 を 調 節 す る シ ス テ ム に 関 与 し て い る で あ ろ う と 示 唆 さ れ て い る 。 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 末 梢
投 与 に よ り 齧 歯 動 物 の 食 物 摂 取 が 阻 害 さ れ る こ と が 発 見 さ れ て い る 。 さ ら に 、 Ｐ Ｙ Ｙ ３ －
３ ６ の 丘 状 核 内 （ intra-arcuate） へ の 直 接 投 与 は 食 物 摂 取 を 阻 害 す る 。 摂 食 行 動 に 対 す
る Ｐ Ｙ Ｙ の 効 果 と Ｎ Ｐ Ｙ ２ 受 容 体 の 関 連 は 、 Ｎ Ｐ Ｙ 受 容 体 Ｙ ２ 欠 損 マ ウ ス が Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３
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６ の 末 梢 投 与 に よ る 食 欲 抑 制 作 用 に 抵 抗 性 を 示 す こ と に よ り 示 唆 さ れ て い る （ Batteham, 
R.L.お よ び Bloom, S.R., 2003） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 食 欲 を 調 節 す る 重 要 な 脳 領 域 で あ る 視 床 下 部 弓 状 核 （ hypothalamic arcuate nucleus）
は 末 梢 循 環 内 の 栄 養 素 お よ び ホ ル モ ン を 利 用 で き る 。 丘 状 核 内 の Ｎ Ｐ Ｙ ニ ュ ー ロ ン は Ｙ ２
Ｒ を 発 現 す る 。 丘 状 核 は 食 物 摂 取 を コ ン ト ロ ー ル す る ニ ュ ー ロ ン の 異 な る ２ つ の サ ブ グ ル
ー プ を 含 有 す る 。 ニ ュ ー ロ ン の １ グ ル ー プ は 脳 に 作 用 し て 摂 食 を 刺 激 す る Ｎ Ｐ Ｙ を 産 生 し
（ Stanley, B.G.ら 、 1986） 、 ニ ュ ー ロ ン の 隣 接 す る サ ブ グ ル ー プ は 、 同 じ 脳 の 領 域 に Ｎ
Ｐ Ｙ と 同 様 に 作 用 す る が 、 摂 食 を 阻 害 す る メ ラ ノ コ ル チ ン ペ プ チ ド を 産 生 す る （ Fan, W. 
ら 、 1997） 。 一 般 的 に は 、 こ れ ら の サ ブ セ ッ ト の 一 方 が 活 性 化 さ れ る と 、 他 方 は 阻 害 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】

　 Batterham, R.L. 及 び  Bloom, S, R (2003)： 消 化 管 ホ ル モ ン ペ プ チ ド Ｙ Ｙ は 食 欲 を 調
節 す る ： Ann. N.Y, Acad. Sci. June； 994:162-8
　 Berglund, M.M.; Hipskind, P.A. 及 び  Gehlert, D.R. (2003)： Ｐ Ｐ － フ ォ ー ル ド ペ プ
チ ド 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 生 理 学 的 役 割 の 我 々 の 理 解 に お け る 最 近 の 進 展 ： Exp Biol Med (
Maywood), Mar; 228(3): 217-44
　 Drossman, D.A.; Camilleri, M.; Mayer, E.A.; Whitehead WE (2002)： 過 敏 性 腸 症 候
群 の Ａ Ｇ Ａ 技 術 的 検 討 ： Gastroenterology, Dec; 123 (6): 2108-31
　 Ekblad, E.お よ び Sundler, F. (2002)： 膵 臓 ポ リ ペ プ チ ド と ペ プ チ ド Ｙ Ｙ の 分 布 ： Pept
ides. Feb: 23 (2): 251-61
　 Fan. W.; Boston, B.A.; Kesterson, R.A.: Hruby, V.J.; Cone, R.D (1997)： 摂 食 に
お け る メ ラ ノ コ ル チ ン 性 ニ ュ ー ロ ン の 役 割 、 お よ び ア グ ー チ 肥 満 症 候 群 ： Nature. Jan 9;
 385 (6612): 165-168
　 Feinle-Bisset, C.; Vozzo, R.; Horowitz, M., 及 び  Talley, N.J. (2003)： American
 Journal of Gastroenterology, Jan: 99 (1): 170-181
　 Stanley, B.G.; Kyrkouli, S.E.; Lampert, S. 及 び  Leibowitz, S.F. (1986): Peptid
es 7, 1189-1192)
　 Talley, N.J. 及 び  Spiller R (2002)： 過 敏 性 腸 症 候 群 ： 僅 か に 理 解 さ れ た 臓 器 腸 疾 患
: The Lancet, Vol. 360, August 17, 555-564
　 Talley, N.J. (2003)： 過 敏 性 腸 症 候 群 の 薬 剤 治 療 の 評 価 : J. Clin. Pharmacol, 56, 3
62-369
　 Tatemoto, K. 及 び  Mutt, V. (1680)： 自 然 発 生 ポ リ ペ プ チ ド の 化 学 的 発 見 方 法 を 用 い
た 二 つ の 新 規 ホ ル モ ン 候 補 の 単 離 ： Nature, June 5; 285 (5764): 417-8
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 機 能 的 胃 腸 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の Ｐ Ｙ Ｙ 含 有 組 成 物 に 関 す る 。 該
薬 剤 は
　 　 ａ ） 主 た る 用 便 習 慣 が 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
　 　 ｂ ） 主 た る 用 便 習 慣 が 交 互 に 起 こ る 下 痢 と 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
　 　 ｃ ） 治 療 は 非 経 口 投 与 で お こ な う こ と 、
を 特 徴 と す る 過 敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 該 薬 剤 は 、 過 敏 性 腸 症 候 群 お よ び 機 能 性 消 化 不 良 な ど の 機 能 的 胃 腸 疾 患 に 伴 う 腹 痛 及 び
内 臓 痛 の 治 療 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に は 、 該 薬 剤 は 以 下 の 症 状 の 治 療 の た め の 機 能 性 消 化 不 良 の 治 療 用 で あ る 。
　 　 ａ ） 満 腹 感 、 及 び ／ ま た は

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-538017 A 2007.12.27

参 考 文 献



　 　 ｂ ） 標 準 量 の 食 事 を 食 べ き る こ と が で き な い 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｃ ） 食 物 摂 取 後 の 痛 み 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｄ ） 吐 き 気 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｅ ） 嘔 吐 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｆ ） 腹 部 膨 満 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｇ ） お く び 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｈ ） 逆 流 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｉ ） 上 腹 部 痛 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｊ ） 膨 満 感 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｋ ） 過 剰 腸 内 ガ ス 、
お よ び 上 記 症 状 の 任 意 の 組 み 合 わ せ 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 該 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

： 「 ア ミ ノ 酸 」 参 照
： 炭 素 原 子 、 あ る い は 炭 素 原 子 鎖 を 含 む 中 央 部 に よ り 分 け ら れ る ア ミ ノ 末 端 部 （

Ｎ Ｈ ２ ） と カ ル ボ キ シ 末 端 部 （ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） を 含 む 実 体 （ Entity） で 、 少 な く と も １ つ の 側
鎖 あ る い は 官 能 基 を 有 す る も の 。 Ｎ Ｈ ２ は ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 に 存 在 す
る ア ミ ノ 基 を 意 味 し 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ は ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ チ ド の カ ル ボ キ シ 末 端 に 存 在 す る カ
ル ボ キ シ ル 基 を 意 味 す る 。 一 般 的 な 用 語 ア ミ ノ 酸 は 天 然 お よ び 非 天 然 ア ミ ノ 酸 の 両 者 を 包
含 す る 。 J. Biol. Chem., 243:3552-59 (1969)に 列 記 さ れ 、 37 C.F.R., セ ク シ ョ ン 1.822
(b)(2)で 採 用 さ れ て い る 標 準 的 命 名 法 の 天 然 ア ミ ノ 酸 は 、 下 記 表 １ に 列 記 し た ア ミ ノ 酸 群
に 属 す る 。 非 天 然 ア ミ ノ 酸 は 表 １ に 列 記 さ れ て い な い も の を 言 う 。 非 天 然 ア ミ ノ 酸 の 例 と
し て は 、 37 C.F.R., セ ク シ ョ ン 1.822(b)(4)に 列 記 さ れ た も の で あ り 、 そ れ ら す べ て は 参
考 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。 こ こ で 記 載 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 「 Ｄ 」 異 性 体 、 「 Ｌ
」 異 性 体 の 両 方 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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定 義
Ａ Ａ
ア ミ ノ 酸



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】

： 用 語 「 ア ミ ノ 酸 残 基 」 は 標 準 的 ア ミ ノ 酸 、 非 標 準 的 ア ミ ノ 酸 、 疑 ア ミ ノ 酸
（ pseudo-amino acid） を 包 含 し 、 こ れ ら は 少 な く と も １ つ の 他 の 種 と 、 例 え ば ２ 個 、 例
え ば ３ 個 、 あ る い は ３ 個 以 上 の 他 の 種 と 反 応 し た も の で あ る 。 特 に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 は 遊 離
の カ ル ボ キ シ ル 基 の 代 わ り の ア シ ル 結 合 、 お よ び ／ ま た は 遊 離 の ア ミ ン 基 の 代 わ り の ア ミ
ン 結 合 お よ び ／ ま た は ア ミ ド 結 合 を 有 す る も の で あ る 。 さ ら に は 、 反 応 し た ア ミ ノ 酸 残 基
は ア ミ ド 結 合 の 代 わ り に エ ス テ ル ま た は チ オ エ ス テ ル 結 合 も 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】

： 抗 体 と は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 活 性 部 を 言 う 。 抗 体 は 、 例 え
ば 、 無 傷 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 や 、 免 疫 活 性 を 保 持 し た そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】

： 抗 体 で 認 識 さ れ る 分 子 。 通 常 は 、 ペ プ チ ド 、 ポ ル ペ プ チ ド ま た は 多 重 体 ポ リ ペ プ チ
ド 。 抗 原 は 好 ま し く は 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

： 自 然 界 で 一 緒 に は 発 見 さ れ な い 少 な く と も ２ つ の 部 分 か ら な る 分 子 。 キ メ ラ ペ プ
チ ド ま た は タ ン パ ク は ２ 個 の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 融 合 す る こ と に よ り 構 築 さ れ た
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ア ミ ノ 酸 残 基

抗 体

抗 原

キ メ ラ



ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で あ る 。 キ メ ラ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 は キ メ ラ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る Ｄ
Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】

： 濃 度 当 量 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び ／ ま た は イ ン ビ
ボ で 既 知 の 化 合 物 と 同 じ 応 答 （ 投 与 量 － 応 答 曲 線 等 か ら 評 価 さ れ る 場 合 ） を 発 揮 す る 化 合
物 の 投 与 量 と し て 定 義 さ れ た 投 与 量 当 量 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

： あ る 期 間 内 に お い て あ る 事 象 が 発 生 す る 回 数 （ 例 え ば 、 １ 日 あ た り あ る い は １ 週 間
あ た り 発 生 回 数 ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】

： 生 存 し て い る 動 物 ま た は ヒ ト 。 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 対 象 は ヒ ト や ヒ ト 以 外 の
哺 乳 動 物 、 例 え ば イ ヌ 、 ネ コ 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ウ マ 、 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス な
ど を 含 む 哺 乳 動 物 で あ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 対 象 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】

： そ の 天 然 環 境 の 成 分 か ら 同 定 お よ び 分 離 お よ び ／ ま た は 回 収 さ れ た 、 こ こ で 開 示 の
多 様 な 分 泌 促 進 物 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び ヌ ク レ オ チ ド を 記 述 す る た め に 用 い ら れ る 。
そ の 天 然 環 境 の 不 純 な 成 分 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 診 断 ま た は 治 療 用 途 を 一 般 的 に は 阻 害 す る
材 質 で あ り 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 お よ び 他 の タ ン パ ク 性 ま た は 非 タ ン パ ク 性 の 溶 質 が 挙 げ ら
れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 精 製 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】

： 例 え ば 、 ペ プ チ ド の よ う な 分 子 で 、 同 族 の 受 容 体 の １ 個 ま た は 複 数 に 特 異 的 に
結 合 で き る も の 。 抗 原 は 、 例 え ば 、 そ の 同 族 抗 体 に 対 す る リ ガ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

　 用 語 「 医 学 的 疾 患 」 に よ り 、 個 人 の 肉 体 的 お よ び ／ ま た は 精 神 的 健 康 に 有 害 な 影 響 を も
つ す べ て の 病 気 ま た は 症 候 を 意 味 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】

： 最 大 耐 量 。 与 え ら れ た 試 験 期 間 に お け る 物 質 の 最 大 耐 量 と は 、 ａ ） 明 白 な 毒 性 、
例 え ば 、 明 ら か な 細 胞 死 ま た は 臓 器 の 機 能 不 全 ； ｂ ） 癌 誘 発 に よ る も の 以 外 の 寿 命 の 実 質
的 減 少 ； ｃ ） 成 長 期 の 動 物 に お け る 体 重 増 加 の １ ０ ％ ま た は そ れ 以 上 の 阻 害 、 を 誘 発 し て
は い け な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

： 本 発 明 の 目 的 に お い て は 、 「 非 経 口 」 は 消 化 管 の 外 を 意 味 す る 。 よ っ て 、 用 語 ：
化 合 物 の 「 非 経 口 投 与 」 は 、 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 鼻 内 、 口 腔 、 皮 内 お よ び 経
皮 投 与 を 包 含 し 、 ま た 、 該 化 合 物 の 吸 入 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

： 配 列 を 決 定 す る 複 数 の 共 有 的 結 合 し た ア ミ ノ 酸 残 基 で 、 ア ミ ノ 結 合 に よ り 結 合
し て い る 。 用 語 は オ リ ゴ ペ プ チ ド と ポ リ ペ プ チ ド と 同 じ よ う に 用 い ら れ る 。 ア ミ ノ 酸 は 天
然 ア ミ ノ 酸 お よ び 非 天 然 ア ミ ノ 酸 の 両 者 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ の す べ て を 包 含 す る
。 天 然 お よ び ／ ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 は ペ プ チ ド 結 合 ま た は 非 ペ プ チ ド 結 合 に よ り 結 合 し
て い る 。 用 語 ペ プ チ ド は ま た 、 化 学 的 ま た は 酵 素 触 媒 反 応 に よ り 導 入 さ れ た 本 分 野 で は 知
ら れ て い る 翻 訳 後 修 飾 物 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

： ペ プ チ ド Ｙ Ｙ 。 こ こ で は 、 Ｐ Ｙ Ｙ は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 両 者
を 意 味 し 、 そ れ ぞ れ 、 全 長 の も の 、 お よ び 先 端 が 切 断 さ れ た 形 の Ｐ Ｙ Ｙ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】

： 受 容 体 は 、 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 等 、 特 異 的 （ 無 作 為 的 で は な く ） に 他 の 分
子 と 結 合 す る 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

： 二 つ の Ｄ Ｎ Ａ 断 片 を 作 動 可 能 に な る よ う に 結 合 さ せ て
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濃 度 当 量 （ concentration equivalent)

頻 度

個 人

単 離

リ ガ ン ド

医 学 的 疾 患 （ medical disorder)：

Ｍ Ｔ Ｄ

非 経 口

ペ プ チ ド

Ｐ Ｙ Ｙ

受 容 体

組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ （ ｒ Ｄ Ｎ Ａ ） 分 子



製 造 し た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。 よ っ て 、 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 は 、 通 常 自 然 界 で は 一 緒 に は 発 見 さ れ
な い 少 な く と も ２ つ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る ハ イ ブ リ ッ ド Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】

：
　 半 減 期 は 化 合 物 の 濃 度 が ５ ０ ％ 減 少 す る 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
［ 図 面 の 詳 細 な 説 明 ]
図 １ ：

　 Ｎ Ｐ Ｙ 、 Ｐ Ｙ Ｙ 及 び Ｐ Ｐ は 、 Ｐ Ｐ － フ ォ ー ル ド （ PP-fold） と 呼 ば れ る 共 通 の ヘ ア ピ ン
様 三 次 元 構 造 を 共 有 す る （ Fuhlendorf, J.ら 、 (1990)J.Biol.Chem.） 。 す べ て の ４ つ の ペ
プ チ ド は 、 ア ミ ド 化 さ れ た カ ル ボ キ シ 末 端 を 持 つ ３ ６ ア ミ ノ 酸 長 で あ る 。 Ｐ Ｐ － フ ォ ー ル
ド ペ プ チ ド の 一 般 的 構 造 は 鳥 類 （ avian） Ｐ Ｐ の Ｘ 線 結 晶 解 析 を 用 い て 規 定 さ れ 、 核 磁 気
共 鳴 を 用 い た い く つ か の 実 験 で 確 認 さ れ た （ Keire D.A.ら 、  (2000) Biochemistry） 。 ア
ミ ノ 酸 残 基 １ － ８ は タ イ プ Ｉ Ｉ の プ ロ リ ン へ リ ッ ク ス を 形 成 し 、 さ ら に ル ー プ が 続 く 。 残
基 １ ５ － ３ ２ は α － へ リ ッ ク ス を 形 成 し 、 ４ つ の カ ル ボ キ シ 最 末 端 残 基 は 柔 軟 な ル ー プ 立
体 構 造 内 で あ る 。 Ｎ Ｐ Ｙ は 最 も 進 化 的 に 保 存 さ れ た 既 知 ペ プ チ ド の １ つ で あ る 。 Ｐ Ｐ と 他
の 異 な る 種 間 で の 、 お よ び Ｐ Ｐ 、 Ｐ Ｙ Ｙ お よ び Ｎ Ｐ Ｙ の 間 で 、 ア ミ ノ 酸 配 列 の 低 程 度 の 保
存 に も か か わ ら ず 、 全 体 的 な ３ 次 元 構 造 は す べ て の Ｐ Ｐ フ ォ ー ル ド ペ プ チ ド で 保 存 さ れ て
い る よ う で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
図 ２ ：

　 Ｐ Ｐ Ｙ １ － ３ ６ を 実 施 例 ３ の 記 載 に 従 っ て 対 象 に 投 与 し た 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 血 漿 レ ベ ル は 注 射
の あ と ４ 時 間 測 定 し た 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 血 漿 レ ベ ル は 投 与 後 １ ５ 分 内 に 増 加 す る 。 ８ ０ － １ ０ ０
ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 血 漿 レ ベ ル が 、 ２ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ （ Ｆ Ｆ Ｍ ） の 投 与 量 で 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
図 ３ ：

　 Ｐ Ｐ Ｙ ３ － ３ ６ を 実 施 例 ３ の 記 載 に 従 っ て 対 象 に 投 与 し た 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 血 漿 レ ベ ル は 注 射
の あ と ４ 時 間 測 定 し た 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 血 漿 レ ベ ル は 投 与 後 １ ５ 分 内 に 増 加 す る 。 １ ０ ０ － １ ２
０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 血 漿 レ ベ ル が 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ （ Ｆ Ｆ Ｍ ） の 投 与 量 で 得 ら れ る
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
［ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ］

　 本 出 願 の 背 景 技 術 の 欄 で 記 載 し た 胃 腸 疾 患 は 原 因 不 明 を 特 徴 と し 、 患 者 の 症 状 報 告 を 基
に 後 で 診 断 さ れ る 。 主 た る 症 状 は 、 不 規 則 な 排 便 回 数 を 伴 う 腹 部 不 快 感 と 腹 痛 で あ る 。
　 患 者 の 症 状 と し て は 、 便 秘 、 下 痢 、 腹 痛 、 満 腹 感 、 標 準 量 の 食 事 を 食 べ き る こ と が で き
な い こ と 、 腹 部 膨 満 、 嘔 吐 、 吐 き 気 、 お よ び 上 腹 部 痛 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の 組 成 物 の 効 果 を 引 き 出 す こ と が 出 来 る 個 人 は す べ て 該 組 成 物
で 治 療 で き る 。 よ っ て 、 本 治 療 効 果 を 引 き 出 す 個 人 は 治 療 が 必 要 と す る 個 人 と み な さ れ る
。
　 好 ま し く は 、 該 個 人 は 胃 腸 疾 患 を 患 っ て い る も の で あ る 。 必 要 と す る 個 人 は 上 記 の 疾 患
の い ず れ か を 患 っ て い る 。 必 要 と す る 個 人 は 上 記 の 疾 患 の 症 状 の い ず れ か 、 例 え ば 、 腹 痛
、 内 臓 痛 、 腹 部 不 快 感 、 下 痢 、 便 秘 、 吐 き 気 、 嘔 吐 、 腹 部 膨 満 、 お く び 、 あ る い は 腹 部 膨
張 感 を 患 っ て い る も の で あ る 。
　 必 要 と す る 個 人 と し て は 、 上 記 の 疾 患 の い ず れ か を 罹 患 す る リ ス ク を 持 つ 個 人 で あ る 。
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Ｔ １ ／ ２

Ｐ Ｐ － フ ォ ー ル ド ペ プ チ ド フ ァ ミ リ ー の 構 造

Ｐ Ｐ Ｙ １ － ３ ６ 皮 下 投 与 に 応 答 し た Ｐ Ｙ Ｙ 血 漿 濃 度

Ｐ Ｐ Ｙ ３ － ３ ６ 皮 下 投 与 に 応 答 し た Ｐ Ｙ Ｙ 血 漿 濃 度

胃 腸 疾 患 ：

必 要 と す る 個 人 ：



　 上 記 の と お り 、 そ の よ う な 胃 腸 疾 患 に 伴 う 症 状 は 治 療 が 困 難 で あ る 。 驚 く べ き こ と に 、
本 発 明 は 、 Ｐ Ｙ Ｙ お よ び そ の 機 能 的 同 等 物 を 用 い る こ と に よ り 、 胃 腸 疾 患 の 治 療 に 成 功 し
た も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】

　 本 書 類 を 通 じ て 、 ペ プ チ ド Ｙ Ｙ （ Ｐ Ｙ Ｙ ） は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ と Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 両 者 を
包 含 す る 一 般 的 用 語 と し て 用 い る 。 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ は 、 Ｃ － お よ び Ｎ － 末 端 チ ロ シ ン ア ミ
ノ 酸 残 基 を 有 す る ３ ６ Ａ Ａ ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド は プ レ ポ リ ペ プ チ ド を 切 断
す る こ と に よ り 調 製 さ れ 、 さ ら に 上 記 の よ う に 、 デ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ に よ り 切
断 さ れ て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ を 産 生 す る 。 驚 く べ き こ と に 、 Ｐ Ｙ Ｙ に 、 Ｉ Ｂ Ｓ や 機 能 性 消 化
不 良 な ど の い く つ か の 胃 腸 疾 患 の 症 状 を 抑 制 す る 能 力 が あ る こ と が 、 引 き 続 き 見 い 出 さ れ
た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ は 配 列 番 号 １ （ SEQ ID NO:1） で 同 定 さ れ る 。 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は Ｐ
Ｙ Ｙ の 先 端 が 切 断 さ れ た 形 態 で 、 ２ 個 の Ｎ 最 末 端 残 基 が 除 か れ て い る 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 機 能 的 同
等 物 と し て は 、 異 な る 種 、 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 サ ル 、 ブ タ 、 ウ シ 、 あ る い は 他 の 哺
乳 種 を 起 源 と す る Ｐ Ｙ Ｙ 分 子 が 挙 げ ら れ る 。 機 能 的 同 等 物 と し て Ｐ Ｙ Ｙ の 相 同 物 が 挙 げ ら
れ る 。
　 本 発 明 は 、 原 因 不 明 の 胃 腸 疾 患 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 の 調 製 の た め の 、 Ｐ Ｙ Ｙ あ る い は そ
の 機 能 的 同 等 物 を 含 有 す る 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 下 記 の 症 状 を 特 徴 と す る 原 因 不 明 の 胃 腸 疾 患 治 療
用 医 薬 組 成 物 の 調 製 用 で あ る 。
　 ａ ） 便 秘 、 及 び ／ ま た は
　 ｂ ） 下 痢 、 及 び ／ ま た は
　 ｃ ） 腹 痛 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 を 含 有 す る 組 成 物 は 、 下 記 の 症 状 の 過
敏 性 腸 症 候 群 の 治 療 用 医 薬 組 成 物 の 調 製 用 で あ る 。
　 　 ａ ） 主 た る 用 便 習 慣 が 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
　 　 ｂ ） 主 た る 用 便 習 慣 が 交 互 に 起 こ る 下 痢 と 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
　 　 ｃ ） 治 療 は 非 経 口 投 与 で お こ な う
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 機 能 性 消 化 不 良 の 治 療 用 で あ る 。
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 腹 痛 、 内 臓 痛 、 例 え ば 、 左 上 腹 部 痛 、 右 上 腹 部 痛 、 左
下 腹 部 痛 、 右 下 腹 部 痛 の 治 療 用 で あ る 。
　 一 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 治 療 用 で あ る 。
　 一 態 様 に お い て 、 組 成 物 は Ｉ Ｂ Ｓ ま た は 機 能 性 消 化 不 良 に 伴 う 痛 み の 治 療 用 で あ る 。
　 一 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 下 記 症 状 の 治 療 用 で あ る 。
　 　 ｌ ） 満 腹 感 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｍ ） 標 準 量 の 食 事 を 食 べ き る こ と が で き な い 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｎ ） 食 物 摂 取 後 の 痛 み 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｏ ） 吐 き 気 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｐ ） 嘔 吐 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｑ ） 腹 部 膨 満 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｒ ） お く び 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｓ ） 逆 流 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｔ ） 上 腹 部 痛 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｕ ） 膨 満 感 、 及 び ／ ま た は
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Ｐ Ｙ Ｙ ：

機 能 的 同 等 物 ：



　 　 ｖ ） 過 剰 腸 内 ガ ス 、
お よ び 上 記 症 状 の 任 意 の 組 み 合 わ せ 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組 成 物 は ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ を 含 む 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組
成 物 は 配 列 番 号 １ で 規 定 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ を 含 む 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て
、 組 成 物 は 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 ３ － ３ で 規 定 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】

　 相 同 物 は 、 こ こ で は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ と Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 両 者 で 代 表 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ の 分 子
に 対 し て い く ら か の 同 一 性 を 共 有 す る 分 子 と 解 釈 さ れ る 。 相 同 性 は 、 配 列 を そ ろ え 、 必 要
な ら ば 、 全 配 列 と 最 大 パ ー セ ン ト の 同 一 性 を 達 成 す る た め に ギ ャ ッ プ を 埋 め 、 し か し い か
な る 同 類 置 換 も 配 列 の 同 一 性 の 部 分 と し て み な さ ず に 、 候 補 配 列 に お け る 、 比 較 さ れ る 対
応 の 配 列 の 残 基 と 同 一 の ア ミ ノ 酸 残 基 の パ ー セ ン テ ー ジ で 表 さ れ る 。 Ｎ － ま た は Ｃ － 末 端
の 伸 張 や 挿 入 は 同 一 性 ま た は 相 同 性 を 減 少 さ せ る も の と は み な さ れ な い 。 ア ラ イ ン メ ン ト
の た め の 方 法 お よ び コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。 配 列 同 一 性
は 配 列 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 測 定 で き る (例 え ば 、 Sequence Analysis Software Pack
age, Genetics Computer Group, University of Wisconsin Biotechnology Centre, 1710
 University Ave., Madison, Wis. 53705)。 こ の ソ フ ト ウ ェ ア は 、 多 様 な 置 換 体 、 欠 失 体
、 お よ び 他 の 修 飾 体 に 種 々 の 程 度 の 相 同 性 を 割 り 当 て て 、 類 似 の 配 列 を 合 致 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ こ で 特 定 す る 配 列 の １ つ ま た は 複 数 の 相 同 物 は 、 規 定 し た 配 列 と 比 べ る と １ 個 ま た は
そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 で 異 な る が 、 同 じ 機 能 を 発 揮 す る こ と が で き 、 つ ま り 、 相 同 物 は 既 定
の 配 列 の 「 機 能 的 同 等 物 」 と し て 想 到 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 上 記 の よ う に 、 既 定 の 任 意 の 配 列 の 機 能 的 同 等 物 は 以 下 の よ う に 定 義 で き る 。
　 ｉ ） 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る こ と が で き る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 相 同 物 で 、 該 抗 体 は Ｐ Ｙ
Ｙ （ Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び ／ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ ） も 認 識 す る こ と が で き る 、 お よ び ／
ま た は
　 ｉ ｉ ） Ｎ Ｐ Ｙ 受 容 体 に 選 択 的 に 結 合 で き る （ 例 え ば 、 実 施 例 １ の よ う に 測 定 で き る ） ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 相 同 物 、 お よ び ／ ま た は
　 ｉ ｉ ｉ ） Ｎ Ｐ Ｙ 受 容 体 に Ｐ Ｙ Ｙ （ Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ ） と 実 質 的 に 同
等 の 、 あ る い は さ ら に 高 度 な 結 合 親 和 性 を 有 す る 相 同 物 で 、 好 ま し く は １ ０ ０ ｎ Ｍ よ り 高
い 結 合 親 和 性 を 示 す 相 同 物 、 お よ び ／ ま た は
　 ｉ ｖ ） 配 列 番 号 １ に よ り 同 定 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ に 少 な く と も ６ ０ ％ の 同 一 性 を 示 す 相 同
物 、 お よ び ／ ま た は
　 ｖ ） 配 列 番 号 １ に よ り 同 定 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ の 断 片 か ら 成 る 相 同 物 で 、 該 断 片 は 配 列 番
号 １ の 少 な く と も ６ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 の ス ト レ ッ チ （ stretch） を 有 す る 相 同 物 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ は 配 列 番 号 １ の 配 列 を 有 す る 。 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は ３ ４ 個 の ア ミ
ノ 酸 長 で 、 配 列 番 号 １ の ２ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 が 欠 損 し て い る 以 外 は 、 配 列 番 号 １ の 配 列
を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 相 同 物 の 例 と し て は 、 既 定 の ア ミ ノ 酸 と 同 じ 群 内 で の 、 １ あ る い は そ れ 以 上 の 同 類 ア ミ
ノ 酸 置 換 を 含 む 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 同 類 ア ミ ノ 酸 の 置 換 を 、 あ る い は 、 各 同 類 置 換 が 規
定 の ア ミ ノ 酸 と 異 な る 群 内 で の 置 換 に よ る 、 複 数 の 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 よ っ て 、 相 同 物 は 互 い に 独 立 し た 同 類 置 換 を 包 含 し 、 該 相 同 物 の 少 な く と も １ 個 の グ リ
シ ン （ Ｇ ｌ ｙ ） が Ａ ｌ ａ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｌ ｅ ｕ 、 Ｉ ｌ ｅ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば
れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の ア ラ ニ ン （ Ａ ｌ ａ ） の 少 な く と も １ 個 が
Ｇ ｌ ｙ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｌ ｅ ｕ 、 Ｉ ｌ ｅ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置
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相 同 物 ：



換 さ れ る も の 、 該 相 同 物 の 少 な く と も １ 個 の バ リ ン （ Ｖ ａ ｌ ） が Ｇ ｌ ｙ 、 Ａ ｌ ａ 、 Ｌ ｅ ｕ
、 Ｉ ｌ ｅ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相
同 物 の 該 ロ イ シ ン （ Ｌ ｅ ｕ ） の 少 な く と も １ 個 が Ｇ ｌ ｙ 、 Ａ ｌ ａ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｉ ｌ ｅ か ら 成
る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の イ ソ ロ イ
シ ン （ Ｉ ｌ ｅ ） の 少 な く と も １ 個 が Ｇ ｌ ｙ 、 Ａ ｌ ａ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｌ ｅ ｕ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群
か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の 該 ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ａ
ｓ ｐ ） の 少 な く と も １ 個 が Ｇ ｌ ｕ 、 Ａ ｓ ｎ 、 Ｇ ｌ ｎ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば
れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の 該 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｐ ｈ ｅ ） の 少 な く
と も １ 個 が Ｔ ｙ ｒ 、 Ｔ ｒ ｐ 、 Ｈ ｉ ｓ 、 Ｐ ｒ ｏ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア
ミ ノ 酸 で 、 好 ま し く は Ｔ ｙ ｒ 、 Ｔ ｒ ｐ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸
で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の 該 チ ロ シ ン （ Ｔ ｙ ｒ ） の 少 な く と も １ 個 が Ｐ ｈ ｅ 、 Ｔ
ｒ ｐ 、 Ｈ ｉ ｓ 、 Ｐ ｒ ｏ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 、 あ る い は Ｐ
ｈ ｅ と Ｔ ｒ ｐ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、
該 断 片 の ア ル ギ ニ ン （ Ａ ｒ ｇ ） の 少 な く と も １ 個 が Ｌ ｙ ｓ 、 Ｈ ｉ ｓ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か
ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の リ ジ ン （ Ｌ ｙ ｓ ） の 少 な
く と も １ 個 が Ａ ｒ ｇ 、 Ｈ ｉ ｓ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ
れ て い る も の 、 該 相 同 物 の 該 ア ス パ ラ ギ ン （ Ａ ｓ ｎ ） の 少 な く と も １ 個 が Ａ ｓ ｐ 、 Ｇ ｌ ｕ
、 Ｇ ｌ ｎ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相
同 物 の グ ル タ ミ ン （ Ｇ ｌ ｎ ） の 少 な く と も １ 個 が Ａ ｓ ｐ 、 Ｇ ｌ ｕ 、 Ａ ｓ ｎ か ら 成 る ア ミ ノ
酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の プ ロ リ ン （ Ｐ ｒ ｏ
） の 少 な く と も １ 個 が Ｐ ｈ ｅ 、 Ｔ ｙ ｒ 、 Ｔ ｒ ｐ 、 Ｈ ｉ ｓ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て
選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 該 相 同 物 の 該 シ ス テ イ ン （ Ｃ ｙ ｓ ） の 少 な く と
も １ 個 が Ａ ｓ ｐ 、 Ｇ ｌ ｕ 、 Ｌ ｙ ｓ 、 Ａ ｒ ｇ 、 Ｈ ｉ ｓ 、 Ａ ｓ ｎ 、 Ｇ ｌ ｎ 、 Ｓ ｅ ｒ 、 Ｔ ｈ ｒ 、
Ｔ ｙ ｒ か ら 成 る ア ミ ノ 酸 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ て い る も の 、 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 同 類 置 換 は 好 ま し い 規 定 の 配 列 の 任 意 の 位 置 に も 導 入 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら
、 非 同 類 置 換 、 特 に こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 い ず れ か １ カ 所 あ る い は そ れ 以 上 の 位 置 に
非 同 類 置 換 を 導 入 す る こ と も ま た 望 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 配 列 の 機 能 的 に 同 等 の 相 同 物 を 形 成 す る た め の 非 同 類 置 換 は 、 例 え ば 、 ｉ ） 極 性 が 実 質
的 に 異 な る 、 例 え ば 、 Ｇ ｌ ｙ 、 Ｓ ｅ ｒ 、 Ｔ ｈ ｒ 、 Ｃ ｙ ｓ 、 Ｔ ｙ ｒ 、 Ａ ｓ ｎ ま た は Ｇ ｌ ｎ 等
の 極 性 側 鎖 を 持 つ 残 基 ま た は Ａ ｓ ｐ 、 Ｇ ｌ ｕ 、 Ａ ｒ ｇ 、 ま た は Ｌ ｙ ｓ 等 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 を
非 極 性 側 鎖 を 持 つ 残 基 （ Ａ ｌ ａ 、 Ｌ ｅ ｕ 、 Ｐ ｒ ｏ 、 Ｔ ｒ ｐ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｉ ｌ ｅ 、 Ｌ ｅ ｕ 、 Ｐ
ｈ ｅ ま た は Ｍ ｅ ｔ ） で 置 換 、 あ る い は 非 極 性 残 基 を 荷 電 残 基 ま た は 極 性 残 基 で 置 換 ； お よ
び ／ ま た は ｉ ｉ ） Ｐ ｒ ｏ ま た は Ｇ ｌ ｙ を 他 の 残 基 で 置 換 す る 等 の ポ リ ペ プ チ ド 骨 格 配 位 に
対 す る そ の 効 果 が 実 質 的 に 異 な る ： お よ び ／ ま た は ｉ ｉ ｉ ） 電 気 的 荷 電 が 実 質 的 に 異 な る
、 例 え ば 、 Ｌ ｙ ｓ 、 Ｈ ｉ ｓ や Ａ ｒ ｇ 等 の 陽 荷 電 の 残 基 を Ｇ ｌ ｕ や Ａ ｓ ｐ 等 の 負 荷 電 残 基 で
置 換 す る こ と （ ま た は そ の 反 対 ） ； お よ び ／ ま た は ｉ ｖ ） 立 体 体 積 が 実 質 的 に 異 な る 、 例
え ば 、 Ｈ ｉ ｓ 、 Ｔ ｒ ｐ 、 Ｐ ｈ ｅ 、 Ｔ ｙ ｒ 等 の 嵩 高 い 残 基 で Ａ ｌ ａ 、 Ｇ ｌ ｙ ま た は Ｓ ｅ ｒ 等
の 小 さ い 側 鎖 を も つ 残 基 を 置 換 す る （ あ る い は そ の 反 対 ） 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 の 置 換 は 、 あ る 態 様 に お い て は 、 荷 電 、 大 き さ 等 を 始 め と す る 、 そ の 疎 水 性 度
と 親 水 性 度 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 置 換 の 相 対 的 相 似 性 を 基 礎 に し て 行 な う 。 前 記 の 特 徴 の １ つ を
考 慮 し た ア ミ ノ 酸 置 換 の 例 は 本 分 野 の 技 術 者 に は よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 ア ル ギ ニ ン
と リ ジ ン ； グ ル タ ミ ン 酸 塩 と ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 ； セ リ ン と ス レ オ ニ ン ； グ ル タ ミ ン と ア ス
パ ラ ギ ン ； お よ び バ リ ン 、 ロ イ シ ン お よ び イ ソ ロ イ シ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 相 同 物 は 配 列 番 号 １ に 少 な く と も ６ ０ ％ は 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る 。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 同 一 性 は 配 列 番 号 １ に 少 な く と も ６ ５ ％ 、 例 え ば 少 な く と も ７ ０ ％
一 致 、 例 え ば 少 な く と も ７ ５ ％ 一 致 、 例 え ば 少 な く と も ８ ０ ％ 一 致 、 例 え ば 少 な く と も ８
５ ％ 一 致 、 例 え ば 少 な く と も ９ ０ ％ 一 致 、 例 え ば 少 な く と も ９ ５ ％ 一 致 、 例 え ば 少 な く と
も ９ ８ ％ 一 致 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 機 能 的 同 等 物 は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ６ 個
の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu） に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を 有 す る 。 機 能 的 同
等 物 は 配 列 番 号 （ SEQ ID） に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ８ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pr
o Ile Lys Pro Glu Ala Pro） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ０ 個
の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu） 、 あ る い は 配 列 番 号 に
定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ２ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pr
o Gly Glu Asp Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ４ 個 の Ｎ 末 端
ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro） 、 あ る い は 配
列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ６ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Gl
u Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ
１ － ３ ６ の １ ８ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Al
a Ser Pro Glu Glu Leu Asn） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ０ 個
の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Gl
u Leu Asn Arg Tyr） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ２ 個 の Ｎ 末 端
ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu As
n Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ４ 個 の Ｎ 末 端
ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu As
n Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ６ 個
の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Gl
u Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ
１ － ３ ６ の ２ ８ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Al
a Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu） 、 あ る い は 配
列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ３ ０ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Gl
u Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg Hi
s Tyr Leu Asn Leu） 、 あ る い は 配 列 番 号 に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ３ ２ 個 の Ｎ 末 端
ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu As
n Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr） 、 あ る い は 配 列 番 号 に
定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ３ ４ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pr
o Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Le
u Asn Leu Val Thr Arg Gln） を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 機 能 的 同 等 物 は 配 列 番 号 １ で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６
の ６ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro） 、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る
Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ８ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu） 、 あ る い
は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の １ ０ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Al
a Pro Gly Glu Asp Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の １ ２ 個 の Ｎ
末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro） 、 あ る い は 配 列 番
号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の １ ４ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gl
y Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu） 、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の １
６ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Le
u Asn） 、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の １ ８ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile
 Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr） 、 あ る い は
配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ２ ０ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala 
Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu l Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る い は 配 列 番
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号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ２ ２ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gl
y Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu） 、 あ る い は 配 列 番
号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ２ ４ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Pro Ile Lys Pro Glu Al
a Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His）
、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ２ ６ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pr
o Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Ar
g His Tyr Leu） 、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ２ ８ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ
ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Ty
r Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu） 、 あ る い は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ －
３ ６ の ３ ０ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Gl
u Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr） 、 あ る い
は 配 列 番 号 で 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ３ ２ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ile Lys Pro Glu Al
a Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Ty
r Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln） に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 機 能 的 同 等 物 は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ６ 個
の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Val Thr Arg Gln Arg Tyr） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ
Ｙ １ － ３ ６ の ８ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr） 、 あ る い は 配
列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ０ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Leu Asn Leu Val 
Thr Arg Gln Arg Tyr） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ２ 個 の Ｃ
末 端 ア ミ ノ 酸 （ Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr） 、 あ る い は 配 列 番
号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ４ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ser Leu Arg His Tyr Leu 
Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６
の １ ６ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Ty
r Tyr Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の １ ８ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ
酸 （ Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Ala） 、
あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ０ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Leu Asn Ar
g Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る い
は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ２ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Glu Glu Leu Asn 
Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る
い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ４ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ser Pro Glu Gl
u Leu Asn Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Al
a） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ６ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Asp A
la Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg G
ln Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ２ ８ 個 の Ｃ 末
端 ア ミ ノ 酸 （ Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr 
Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ
Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ３ ０ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Le
u Asn Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Ala）
、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ３ ２ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Pro Glu 
Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu 
Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr Tyr Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ
１ － ３ ６ の ３ ４ 個 の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 （ Tyr Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Al
a Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gl
n Arg Tyr） に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 機 能 的 同 等 物 は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の 内 部 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 配
列 番 号 １ に 定 義 さ れ る ア ミ ノ 酸 １ ６ － ２ １ （ Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr） 、 あ る い は 配 列
番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 １ ５ － ２ ２ （ Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Ty
r Ala） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 １ ４ － ２ ３ （ Pro G
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lu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３
６ の ア ミ ノ 酸 １ ３ － ２ ４ （ Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu） 、 あ る
い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 １ ２ － ２ ５ （ Ala Ser Pro Glu Gl
u Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １
－ ３ ６ の ア ミ ノ 酸 １ １ － ２ ６ （ Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser 
Leu Arg His） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 １ ０ － ２ ７
（ Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr） 、 あ
る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ９ － ２ ８ （ Gly Glu Asp Ala Se
r Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu） 、 あ る い は 配 列 番
号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ８ － ２ ９ （ Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Gl
u Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn） 、 あ る い は 配 列 番 号 １
に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ７ － ３ ０ （ Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Gl
u Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu） 、 あ る い は 配 列 番
号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ６ － ３ １ （ Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Se
r Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val） 、 あ
る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ５ － ３ ２ （ Pro Glu Ala Pro Gl
y Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu As
n Leu Val Thr） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ４ － ３ ３
（ Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Se
r Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ
Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ３ － ３ ４ （ Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Gl
u Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln）
、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ２ － ３ ５ （ Pro Ile Lys Pr
o Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Ar
g His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ
Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ２ － ３ ６ （ Pro Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pr
o Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gl
n Arg Tyr） 、 あ る い は 配 列 番 号 １ に 定 義 さ れ る Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ア ミ ノ 酸 ４ － ３ ６ （ Lys
 Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu
 Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln Arg Tyr） を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 機 能 的 同 等 物 は 、 例 え ば １ 置 換 、 例 え ば ２ 置 換 、 例 え ば ２ 置 換 、 例
え ば ２ 以 上 の 置 換 、 例 え ば ４ 以 上 の 置 換 等 の 、 同 類 ア ミ ノ 酸 置 換 し た 上 記 の 配 列 の い ず れ
か を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 さ ら に 、 文 献 で 知 ら れ た 機 能 的 同 等 物 、 例 え ば 、 Ｗ Ｏ  ０ ３ ／ ０ ５ ７ ２ ３ ５ お よ び そ の
参 考 資 料 に 開 示 の Ｐ Ｙ Ｙ ア ゴ ニ ス ト も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 機 能 的 同 等 物 は す べ て の タ イ プ の 修 飾 を 包 含 す る 。 ア ミ ド か ら カ ル ボ ン 酸 へ の 変 換 か ら
、 複 数 の 複 雑 な オ リ ゴ 糖 へ の 接 着 に 亘 る ま で の 、 サ イ ズ と 複 雑 性 が 異 な る ほ ぼ ２ ０ ０ 個 の
構 造 的 に 識 別 で き る 共 有 結 合 修 飾 が 現 在 の と こ ろ 確 認 さ れ て い る 。 そ の よ う な 修 飾 と し て
は 、 リ ン 酸 化 、 ア セ チ ル 化 、 ユ ビ キ ノ ン 化 、 脂 質 化 （ ア セ チ ル 化 、 フ ェ ニ ル 化 、 フ ァ ル ネ
シ ル 化 、 ゲ ラ ニ ル 化 、 パ ル ミ ト イ ル 化 、 ミ リ ス ト イ ル 化 ） 、 メ チ ル 化 、 カ ル ボ キ シ ル 化 、
ス ル フ ル 化 、 お よ び Ｏ － ま た は Ｎ － グ リ コ シ ル 化 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 一 部 の 修 飾 は 共 同 因 子 （ cofactor） と し て ビ タ ミ ン Ｃ に 依 存 す る 。 こ れ に は プ ロ リ ン お
よ び リ ジ ン ヒ ド ロ キ シ ル 化 お よ び カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ド 化 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 一 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は Ｃ 末 端 ア ミ ド 化 を 包 含 す る 。 好 ま し
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い 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の Ｃ 末 端 チ ロ シ ン 残 基 は ア ミ ド 化 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

　 本 発 明 に よ る 機 能 的 同 等 物 は Ｎ 末 端 ま た は Ｃ 末 端 あ る い は 両 端 に 保 護 基 を 有 す る 。
　 Ｎ 末 端 ア ミ ノ 基 に 共 有 結 合 す る 保 護 基 は 、 イ ン ビ ボ 条 件 下 で ア ミ ノ 末 端 の 反 応 性 を 減 少
さ せ る 。 ア ミ ノ 保 護 基 と し て は 、 － Ｃ １ － １ ０ ア ル キ ル 、 － Ｃ １ － １ ０ 置 換 ア ル キ ル 、 －
Ｃ ２ － １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 － Ｃ ２ － １ ０ 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ア
リ ー ル 、 － Ｃ （ Ｏ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） １ － ６ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 －
Ｃ （ Ｏ ） － ア リ ー ル 、 － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 あ る い は － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － ア
リ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 ア ミ ノ 末 端 保 護 基 は ア セ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ス ク シ ニ ル
、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 Ｃ 末 端 カ ル ボ キ シ 基 に 共 有 結 合 す る 保 護 基 は 、 イ ン ビ ボ 条 件 下 で カ ル ボ キ シ 末 端 の 反 応
性 を 減 少 さ せ る 。 カ ル ボ キ シ 末 端 保 護 基 は 好 ま し く は 最 終 ア ミ ノ 酸 の ａ － カ ル ボ ニ ル 基 に
結 合 す る 。 カ ル ボ キ シ 末 端 保 護 基 と し て は 、 ア ミ ド 、 メ チ ル ア ミ ド 、 エ チ ル ア ミ ド が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ の 機 能 的 同 等 物 は 、 例 え ば そ の 半 減 期 を 引 き 延 ば す 為 に 、 他 の 実 体
（ entity） に 結 合 で き る 。 複 合 体 は 目 的 と す る 投 与 量 の 送 達 を 改 善 し 、 分 解 抑 制 し 、 お よ
び 循 環 内 で の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 加 で き る 。 複 合 体 は い ず れ か の 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 複 合 体 の 調 製 は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Hermanson GT. Bioconjugate Tec
hniques. New York: Academic Press; 1996, Aslam M, Dent AH. Bioconjugation: prote
in coupling techniques for the biomedical sciences. Houndsmills, England: Macmil
lan Publishers; 1999, 及 び  Wong SS. Chemistry of protein conjugation and crossli
nking. Boca Raton, FL: CRC Press; 1991参 照 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 殆 ど の 方 法 は ア ミ ン 反 応 性 試 薬 ま た は チ オ ー ル 反 応 性 試 薬 を 用 い る 。 複 合 体 の 調 製 に お
い て 、 あ る 種 の リ ン カ ー の 使 用 が 有 利 で あ る 。 例 え ば 、 立 体 障 害 で あ る (sterically-hind
ered)ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 む リ ン カ ー が 、 イ ン ビ ボ で 非 常 に 安 定 で あ る の で 、 作 用 点 で
の 結 合 前 の 毒 性 部 の 放 出 を 防 ぐ 為 、 し ば し ば 好 ま れ る 。 良 好 な 放 出 性 を 発 揮 す る 事 が 望 ま
れ る 意 図 さ れ た 作 用 点 以 外 の 、 体 内 の あ ら ゆ る 所 で 見 ら れ る 条 件 下 で 損 な わ れ る こ と な く
保 持 で き る 複 合 体 を 持 つ こ と が 一 般 的 に 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 異 な る 複 合 体 が 報 告 さ れ て い る が 、 例 え ば 、 リ シ ン の Ａ 鎖 の 使 用 が 米 国 特 許 第 ４ ３ ４ ０
５ ３ ５ に 開 示 さ れ て い る （ 該 米 国 特 許 は 本 件 に 引 用 さ れ る ） 。 Ａ ｃ － Ｒ Ｙ Ｙ （ Ｒ Ｋ ） （ Ｗ
Ｉ ） Ｒ Ｋ ） － Ｎ Ｈ ２ （ 括 弧 は ア ミ ノ 酸 残 基 の 可 能 な 変 異 体 を し め す ） に 基 づ く ペ プ チ ド 複
合 体 の 例 が 米 国 特 許 出 願 （ 公 開 ） ２ ０ ０ ３ ０ ４ ０ ４ ７ ２ に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 他 の 実 体 （ entity） に 結 合
す る 。
　 合 成 あ る い は 精 製 の 前 あ る い は 後 に 、 分 子 は 上 記 の よ う に 、 あ る い は ペ プ チ ド 結 合 に よ
り 結 合 し て い る 。 融 合 は 任 意 の 好 適 な 方 法 、 例 え ば こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 Ｄ Ｎ Ａ 組 み 換
え 法 に よ り に よ り 得 ら れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 融 合 は Ｄ Ｎ Ａ 組 み 換 え 法 、 例 え ば 、
結 合 メ ン バ ー を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と リ ガ ン ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と
の 融 合 が な さ れ 、 こ れ に よ り 、 該 融 合 は 単 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る 。 融
合 ポ リ ペ プ チ ド は 単 一 ポ リ ペ プ チ ド 分 子 と し て 、 結 合 メ ン バ ー の 精 製 で 記 載 し た 任 意 の 好
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適 な 方 法 を 用 い て 発 現 お よ び 精 製 さ れ る 。 融 合 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 少 な く と も ２ Ａ Ａ
の ペ プ チ ド 、 少 な く と も ５ Ａ Ａ の ペ プ チ ド 、 少 な く と も ８ Ａ Ａ の ペ プ チ ド 、 少 な く と も １
５ Ａ Ａ の ペ プ チ ド 、 少 な く と も ２ ０ Ａ Ａ の ペ プ チ ド な ど の リ ン カ ー の 挿 入 を 含 む 。
　 一 態 様 で は 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 少 な く と も ２ Ａ Ａ の リ ン カ ー を 用 い て 他
の 実 体 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 本 分 野 で よ く 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 調 製 で き る 。 例 え
ば 、 Ｐ Ｙ Ｙ の ポ リ ペ プ チ ド 領 域 は 化 学 的 ま た は 生 化 学 的 に 合 成 お よ び 修 飾 で き る 。 プ リ ペ
プ チ ド の 化 学 的 合 成 技 術 は 本 分 野 で よ く 知 れ て お り 、 例 え ば 固 相 ペ プ チ ド 合 成 が あ る （ 例
え ば 、 Vincent in Peptide and Protein Drug Delivery, New York, N.Y., Dekker, 1990
参 照 ） 。 細 胞 内 へ の 核 酸 を 導 入 お よ び 核 酸 の 発 現 を 始 め と す る 生 化 学 的 合 成 技 術 の 例 は 、
Ausubel, Current Protocols in Molecular Biology, John Willey, 1987-1998 及 び  Sam
brookら 、 in Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 2nd Edition, Cold Spring Har
bor Laboratory Press, 1989に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｐ Ｙ Ｙ は 固 相 ペ プ チ ド 合 成 に よ り 合 成 で き る （ 実 施 例 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 よ る Ｐ Ｙ Ｙ が い か に 調 製 さ れ る か の 第 二 の 例 を 以 下 に 簡 単 に 示 す 。 本 発 明 の ヒ ト
Ｐ Ｙ Ｙ は 下 記 工 程 に よ り 調 製 で き る 。
（ ａ ） 常 法 に よ り 、 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を も つ オ
ペ ロ ン を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 し て 、 本 発 明 の ベ ク タ ー を 調 製 し 、
（ ｂ ） 常 法 に よ り 、 該 発 現 ベ ク タ ー を 宿 主 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 本 発 明 の ト ラ ン ス
フ ェ ク ト 宿 主 細 胞 を 調 製 し ： つ い で
（ ｃ ） 常 法 に よ り 、 該 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 を 培 養 し て 本 発 明 の ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ を 調 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 宿 主 細 胞 は 製 造 工 程 を 最 適 化 す る た め に 第 二 の ベ ク タ ー で 共 ト ラ ン ス フ ェ ク ト で き る 。
こ の ２ つ の ベ ク タ ー は 異 な る 選 択 可 能 な マ ー カ ー を 含 有 す る 。 Ｐ Ｙ Ｙ の コ ー ド 配 列 は ｃ Ｄ
Ｎ Ａ ま た は ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ あ る い は 両 方 を 含 有 で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の Ｐ Ｙ Ｙ を 発 現 す る た め に 用 い る 宿 主 細 胞 は 、 例 え ば 、 Escherichia Coliな ど の
細 菌 細 胞 、 あ る い は S. cerevisieaや P.pastorisな ど の 真 核 細 胞 で あ っ て も よ い 。 特 に 、 H
ela、 CHO、 あ る い は 本 分 野 の 技 術 者 に 既 知 の 他 の 任 意 の 好 適 な 宿 主 細 胞 等 、 哺 乳 動 物 の 細
胞 系 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の ベ ク タ ー を 構 築 す る 一 般 的 方 法 、 本 発 明 の 宿 主 細 胞 の 調 製 に 必 要 な ト ラ ン ス フ
ェ ク シ ョ ン 方 法 、 お よ び 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 宿 主 細 胞 か ら 調 製 す る 為 に 必 要 な 培 養 方
法 は す べ て 通 常 の 技 術 で あ る 。 同 様 に 、 一 旦 調 製 さ れ る と 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 下 記
の 標 準 的 工 程 に よ り 精 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 調 製 後 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 好 ま し く は 精 製 さ れ る 。 用 い る 精 製 方 法 は い
く つ か の 因 子 に 依 存 し 、 例 え ば 、 求 め ら れ る 純 度 、 Ｐ Ｙ Ｙ あ る い は そ の 機 能 的 同 等 物 の 起
源 、 所 望 の 用 途 、 お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 が 調 製 さ れ る 種 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 沈 殿 法 や カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の ポ リ ペ プ チ ド 精 製 の 任 意 の 好 適 な 常 法 は 精 製
技 術 分 野 の 技 術 者 に は よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 ク ロ ス フ ロ ー ろ 過 、 硫 安 分 画 、 親 和 性
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 等 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物



　 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 を 含 有 す る 組 成 物 は 好 ま し く は 化 学 的
ま た は 生 化 学 的 合 成 で 、 あ る い は 組 み 換 え 法 に よ っ て 調 製 さ れ 、 好 ま し く は 感 染 物 質 な ど
の 血 液 中 に 存 在 す る 汚 染 物 質 を 全 く 含 有 し な い 。
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 少 な く と も １ ０ ｎ Ｍ 、 例 え ば 少 な く と も ５ ０ ｎ
Ｍ 、 少 な く と も ０ ． ２ μ Ｍ 、 少 な く と も ０ ． ５ μ Ｍ 、 少 な く と も １ μ Ｍ 、 少 な く と も ２ μ
Ｍ 、 少 な く と も ５ μ Ｍ 、 少 な く と も １ ０ μ Ｍ 、 少 な く と も ２ ０ μ Ｍ 、 少 な く と も ５ ０ μ Ｍ
、 少 な く と も ０ ． ２ ｍ Ｍ 、 少 な く と も ０ ． ５ μ Ｍ 、 少 な く と も １ ｍ Ｍ 、 少 な く と も ２ ｍ Ｍ
、 少 な く と も ５ ｍ Ｍ の Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 乾 燥 組 成 物 と し て 、 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 あ る い は 噴 霧 乾 燥 し て Ｐ Ｙ Ｙ の 安
定 性 を 改 善 し て 保 存 で き る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 使 用 前 に 液 体 溶 液 で 再 溶 解 し て も ど す 。
一 般 的 に は 、 再 溶 解 し て も ど し た 製 剤 の タ ン パ ク 質 濃 度 は 、 凍 結 乾 燥 前 の 混 合 物 の タ ン パ
ク 質 濃 度 よ り 約 ２ ～ ４ ０ 倍 大 き く 、 よ っ て 、 こ れ に よ り 高 濃 度 の Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 の 調 製 が 可
能 と な る 。 保 存 剤 を 含 む 希 釈 剤 （ 注 射 用 滅 菌 水 （ Ｂ Ｗ Ｆ Ｉ ） 等 ） で 再 溶 解 し て も ど す 場 合
、 再 溶 解 し て も ど た 製 剤 は 反 復 投 与 製 剤 （ multi-dose formulation） と し て 用 い る 事 が 出
来 る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 例 え ば 、 患 者 が 頻 繁 な 皮 下 投 与 が 必 要 な 場 合 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 高 安 定 性 の 液 体 組 成 物 で あ る 。 該 Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 使
用 前 に 好 適 な 希 釈 剤 と 混 合 す る こ と を 意 図 し て い る 。
　 Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 と 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 希 釈 剤 を さ ら に
含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】

　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 の 方 法 、 例 え ば 、 Remington: The Science and Practice 
of Pharmacy 1995, E.W. Martin 編 , Mack Publishing Company, 19版 , Easton, Pa に 記
載 の 方 法 で 調 製 で き る 。 組 成 物 は 、 例 え ば 、 溶 液 ま た は 懸 濁 剤 の よ う な 通 常 の 剤 形 で あ る
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 こ こ で 用 い る 用 語 「 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 」 、 「 生 理 学 的 に 耐 容 で き る 」 お よ び そ れ ら の
文 法 的 な 変 異 形 は 、 例 え ば そ れ ら が 組 成 物 、 担 体 、 希 釈 剤 、 試 薬 等 を 引 用 し て い る 場 合 、
互 い に 置 き 替 え 可 能 の 同 じ 意 味 で 用 い ら れ 、 そ の 物 質 が 望 ま し く な い 生 理 学 的 効 果 、 例 え
ば 、 吐 き 気 、 め ま い 、 胃 部 不 快 感 等 を 引 き 起 す こ と な く 個 人 に 投 与 で き る こ と を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 医 薬 組 成 物 は Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 、 お よ び 薬 理 的 に 許 容 さ
れ る 塩 を 含 有 す る 。
　 本 発 明 に よ れ ば 、 医 薬 組 成 物 は さ ら に 好 ま し く は 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 薬 理 的 に 許 容
さ れ る 担 体 お よ び ／ ま た は 希 釈 剤 を 含 有 す る 。 医 薬 組 成 物 は さ ら に ビ ヒ ク ル 、 賦 形 剤 、 お
よ び ／ ま た は 輸 送 分 子 も 含 有 で き る 。
　 医 薬 組 成 物 は Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 と 好 適 な 希 釈 剤 を 混 合 す る こ と に よ り 使 用 前 に 調 製 で き る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 は 薬 効 を 得 ら れ る 任 意 の 方 法 で 、 好 ま し く は 、 胃 腸 疾 患 の 治 療 の た め に
、 個 人 に 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 態 様 は 、 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 治 療 方 法 に 関 す
る 。
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 末 梢 投 与 、 非 経 口 投 与 ま た は 経 口 投 与 な ど の 任 意 の 好 適 な 方
法 に よ る 投 与 に 適 す る よ う に 製 剤 化 さ れ る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 非 経 口 投 与 、 例 え ば 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 鼻 内
、 吸 入 、 口 腔 、 皮 内 、 お よ び 経 皮 投 与 用 に 、 さ ら に は 肛 門 坐 剤 に よ る 投 与 に 適 す る 製 剤 に
製 剤 化 さ れ る 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】

　 摂 食 障 害 事 象 に 苦 し む 患 者 は 付 加 的 な 治 療 が 効 果 的 で あ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 選 択 的 セ
ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 （ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ ） 、 セ ロ ト ニ ン ・ ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害
薬 （ Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ ） 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ・ セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｎ Ｓ Ｒ Ｉ ） 、 選 択 的 ノ ル
ア ド レ ナ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 四 環 系 抗 う つ 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬 （ Ｔ Ｃ Ａ ） を 始 め と す
る 非 選 択 的 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 選 択 的 可 逆 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 お
よ び 他 の 作 用 機 序 を 持 つ 抗 う つ 剤 、 ミ ル タ ザ ピ ン 等 の 抗 う つ 剤 が 挙 げ ら れ る 。 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ の
例 と し て は 、 シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ
キ セ チ ン 及 び セ ル ト ラ リ ン が あ る 。 Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ の 例 と し て は 、 ベ ン ラ フ ァ ク シ ン が あ る 。 Ｎ
Ｓ Ｒ Ｉ と し て は ミ リ ナ シ プ ラ ン が あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 他 に 第 ２ の 活 性 成 分
を 含 こ と が で き る 。
　 他 の 態 様 に お い て 、 制 吐 薬 が 第 ２ の 活 性 成 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は
そ の 機 能 的 同 等 物 で の 治 療 に よ り 悪 心 お よ び ／ ま た は 嘔 吐 が 引 き 起 こ さ れ る 場 合 に は 、 特
に こ れ は 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 本 件 内 容 に お い て 、 制 吐 薬 は 悪 心 お よ び ／ ま た は 嘔 吐 と 対 抗 す る （ 減 少 さ せ る ま た は 除
く ） も の を い う 。 悪 心 お よ び 嘔 吐 の 経 験 は 多 く の 原 因 が あ り 、 こ の 症 状 の 治 療 ま た は 減 少
は 多 様 な メ カ ニ ズ ム で 達 成 で き る 。 悪 心 お よ び 嘔 吐 の 治 療 に 有 用 な 薬 物 の 主 た る 群 は ； 神
経 安 定 薬 ／ 抗 精 神 病 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 コ リ ン 剤 、 ス テ ロ イ ド 剤 （ 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ
ド ） 、 ５ － Ｈ Ｔ ３ 受 容 体 拮 抗 剤 （ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 拮 抗 剤 ） 、 Ｎ Ｋ １ 受 容 体 拮 抗 剤 （ ニ ュ
ー ロ キ ニ ン １ サ ブ ス タ ン ス Ｐ 受 容 体 拮 抗 剤 ） 、 抗 ド ー パ ミ ン 作 用 薬 ／ ド ー パ ミ ン 受 容 体 拮
抗 薬 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド で あ る 。 下 記 は 異 な る 群 の 各 化 合 物 の 非 限 定 的
リ ス ト で あ る 。
１ ． 神 経 安 定 薬 ／ 抗 精 神 病 薬
　 　 ａ ． ジ キ シ ラ ジ ン （ Dixyrazine）
　 　 ｂ ． ハ ロ ペ リ ド ー ル （ Haloperidol）
　 　 ｃ ． プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン （ Prochlorperazine） （ コ ン パ ジ ン 登 録 商 標 （ Compazine)）
２ ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤
　 　 ａ ． ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体
　 　 　 　 　 ｉ ． シ ク リ ジ ン
　 　 　 　 　 ｉ ｉ ． メ ク リ ジ ン
　 　 　 　 　 ｉ ｉ ｉ ． シ ン ナ リ ジ ン
　 　 ｂ ． プ ロ メ タ ジ ン
　 　 ｃ ． ジ メ ン ヒ ド リ ナ ー ト
　 　 ｄ ． ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン
　 　 ｅ ． ヒ ド ロ キ シ ジ ン
　 　 ｆ ． ブ ク リ ジ ン （ Buclizine）
　 　 ｇ ． メ ク リ ジ ン 塩 酸 塩 （ Bonine, Antivert）
３ ． 抗 コ リ ン 剤 （ ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 の 阻 害 剤 ）
　 　 ａ ． ス コ ポ ラ ミ ン
　 　 ｂ ． グ リ コ ピ ロ ン （ glycopyrron）
　 　 ｃ ． ヒ ヨ ス チ ン
　 　 　 　 ｉ ． ア ル タ ン （ ト リ ヘ キ シ ル － ５ － ト リ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ジ ル 塩 酸 塩 ）
　 　 　 　 ｉ ｉ ． コ ゲ ン チ ン （ ベ ン ズ ト ロ ピ ン メ シ ラ ー ト ）
　 　 　 　 ｉ ｉ ｉ ． ア キ ネ ト ン （ 塩 酸 ビ ペ リ デ ン ）
　 　 　 　 ｉ ｖ ． ジ シ パ ル （ ノ ル フ レ ッ ク ス ク エ ン 酸 オ ル フ ェ ナ ド リ ン ）
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　 　 　 　 ｖ ． ケ マ ド リ ン （ 塩 酸 プ ロ シ ク リ ジ ン ）
４ ． ス テ ロ イ ド 剤 （ 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド ）
　 　 ａ ． ベ タ メ タ ゾ ン
　 　 ｂ ． デ キ サ メ タ ゾ ン
　 　 ｃ ． メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン
　 　 ｄ ． プ レ ド ニ ゾ ン （ 登 録 商 標 ）
　 　 ｅ ． ト リ メ ト ベ ン ズ ア ミ ド （ Tigan）
５ ． ５ － Ｈ Ｔ ３ 受 容 体 拮 抗 剤 （ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 拮 抗 剤 ）
　 　 ａ ． グ ラ ニ セ ト ロ ン
　 　 ｂ ． ド ラ セ ト ロ ン
　 　 ｃ ． オ ン ダ ン セ ト ロ ン （ 塩 酸 塩 ）
　 　 ｄ ． ト ロ ピ セ ト ロ ン （ tropisetron）
　 　 ｅ ． ラ モ セ ト ロ ン
　 　 ｆ ． パ ロ ノ セ ト ロ ン
　 　 ｇ ． ア ロ セ ト ロ ン
　 　 ｈ ． ベ メ セ ト ロ ン
　 　 ｉ ． ザ チ セ ト ロ ン
　 　 ｊ ． バ タ ノ ピ ル デ
　 　 ｋ ． MDL-73147EF
　 　 ｌ ． メ ト ク ロ プ ラ ミ ド
　 　 ｍ ． Ｎ － ３ ３ ８ ９ （ エ ン ド － ３ ， ９ － ジ メ チ ル － ３ ， ９ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ３ ．
１ ］ ノ ン － ７ － イ ル － １ Ｈ － イ ン ダ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ サ ミ ド ２ 塩 酸 塩 ）
　 　 ｎ ． Y-25130塩 酸 塩
　 　 ｏ ． MDL 72222
　 　 ｐ ． ト ロ パ ニ ル － ３ ， ５ － ジ メ チ ル ベ ン ゾ エ ー ト
　 　 ｑ ． ３ － （ ４ － ア リ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ２ － キ ノ キ サ リ ン カ ル ボ ニ ル マ レ エ
ー ト
　 　 ｒ ． ザ コ プ リ ド 塩 酸 塩
　 　 ｓ ． ミ ル タ ザ ピ ン （ 抗 う つ 剤 ）
６ ． Ｎ Ｋ １ 受 容 体 拮 抗 剤 （ ニ ュ ー ロ キ ニ ン １ サ ブ ス タ ン ス Ｐ 受 容 体 拮 抗 剤 ）
　 　 ａ ． ア プ レ ピ タ ン ト
　 　 ｂ ． MPC-4505
　 　 ｃ ． GW597599
　 　 ｄ ． MPC-4505
　 　 ｅ ． GR205171（ 選 択 的 タ キ キ ニ ン Ｎ Ｋ １ 受 容 体 拮 抗 剤 ）
　 　 ｆ ． L-759274
　 　 ｇ ． SR 140333
　 　 ｈ ． CP-96,345
　 　 ｉ ． BIIF 1149, NKP 608C, NKP 608A, CGP 60829, SR 140333 (Nolpitantium besila
te/chloride), LY 303870 (Lanepitant), MDL-105172A, MDL-103896, MEN-11149, MEN-11
467, DNK 333A, YM-49244, YM-44778, ZM-274773, MEM-10930, S-19752, Neuronorm, YM-
35375, DA-5018, MK-869, L-754030, CJ-11974, L-758298, DNK-33A, 6b-I, CJ-11974
　 　 ｊ ． ベ ン セ ラ ジ ド 及 び カ ル ビ ド パ
　 　 ｋ ． TAK-637 [(aR,9R)-7-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-8,9,10,11-テ ト
ラ ヒ ド ロ -9-メ チ ル -5-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-7H-[1,4]ジ ア ゾ シ ノ [2,1-g][1,7]ナ フ チ リ ジ
ン -6,13-ジ オ ン ]
　 　 ｌ ． PD 154075([(2-ベ ン ゾ フ ラ ン )-CH2OCO]-(R)-α -MeTrp-(S)-NHCH(CH3)Ph)
　 　 ｍ ． FK888、 親 化 合 物 の 化 学 修 飾 、 (D-Pro4, D-Typ7,9,10,Phe11)SP4-11
７ ． 抗 ド ー パ ミ ン 作 用 薬 ／ ド ー パ ミ ン 受 容 体 拮 抗 薬
　 　 ａ ． ド ム ペ リ ド ン

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-538017 A 2007.12.27



　 　 ｂ ． プ ロ ク ロ ロ ペ ラ ジ ン
　 　 ｃ ． メ ト ク ロ プ ラ ミ ド
　 　 ｄ ． ク ロ ル プ ロ マ ジ ン （ Thorazine）
　 　 ｅ ． ド ロ ペ リ ド ー ル
　 　 ｆ ． プ ロ メ タ ジ ン （ Phenergan）
８ ． ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン （ バ リ ウ ム （ 登 録 商 標 ） 他 ）
９ ． 非 神 経 活 性 カ ン ナ ビ ノ イ ド
　 　 ａ ． カ ン ナ ビ ジ オ ー ル （ Ｃ Ｂ Ｄ ）
　 　 ｂ ． ジ メ チ ル ヘ プ チ ル カ ン ナ ビ ジ オ ー ル （ Ｃ Ｂ Ｄ － Ｄ Ｍ Ｈ ）
　 　 ｃ ． テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ ー ル （ Ｔ Ｈ Ｃ ）
　 　 ｄ ． Ｗ Ｉ Ｎ ５ ５ － ２ １ ２ 等 の カ ン ナ ビ ノ イ ド ア ゴ ニ ス ト （ Ｃ Ｂ １ お よ び Ｃ Ｂ ２ 受 容 体
ア ゴ ニ ス ト ）
　 　 ｅ ． ド ロ ナ ビ ノ ー ル （ マ リ ノ ー ル （ 登 録 商 標 ） ）
１ ０ ． さ ら な る カ ン ナ ビ ノ イ ド
　 　 ａ ． ナ ビ ロ ン (Ｃ ｅ ｓ ａ ｍ ｅ ｔ ）
１ １ ． c-9280（ メ ル ク ）
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ５ － Ｈ Ｔ ３ 受 容 体 拮 抗 剤 が 特 に 好 ま し い 。 制 吐 薬 は 、 悪 心 お よ び ／ ま た は 嘔 吐 を 除 く 為
に 、 ま た は 許 容 で き る レ ベ ル ま で 減 少 さ せ る た め に 充 分 な 有 効 量 で 用 い る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 医 薬 組 成 物 は 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 （ Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ ） 、 セ ロ ト ニ ン ・ ノ ル ア
ド レ ナ リ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ ） 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ・ セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｎ
Ｓ Ｒ Ｉ ） 、 選 択 的 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 四 環 系 抗 う つ 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬
（ Ｔ Ｃ Ａ ） を 始 め と す る 非 選 択 的 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 選 択 的 可 逆 性 モ ノ ア ミ ン
再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 お よ び 他 の 作 用 機 序 を 持 つ 抗 う つ 剤 、 例 え ば ミ ル タ ザ ピ ン 等 の 抗 う つ
剤 を さ ら に 含 有 す る キ ッ ト ・ イ ン ・ パ ー ト （ kit-in-part） 製 剤 で あ る 。 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ の 例 と
し て は 、 シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ キ セ
チ ン 及 び セ ル ト ラ リ ン が 挙 げ ら れ る 。 Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ の 例 と し て は ベ ン ラ フ ァ ク シ ン が 挙 げ ら れ
る 。 こ の キ ッ ト ・ イ ン ・ パ ー ト 製 剤 は 同 時 投 与 、 連 続 投 与 ま た は 別 々 の 投 与 に 用 い る 事 が
出 来 る 。 Ｎ Ｓ Ｒ Ｉ の 例 と し て は ミ ル ナ シ プ ラ ン (milnacipran)が あ る 。
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は キ ッ ト ・ イ ン ・ パ ー ト （ kit-in-part） 製 剤 で あ
る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 本 発 明 化 合 物 の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 も ま た 、 そ れ ら が 調 製 出 来 る 場 合 、 本 発 明 範 囲 に
包 含 さ れ る も の と す る 。 こ れ ら の 塩 は 医 薬 用 途 に 用 い る こ と が 許 容 さ れ る も の を 言 う 。 つ
ま り 、 該 塩 は 親 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し 、 疾 病 の 治 療 に 投 与 及 び 使 用 す る こ と に よ
り 有 害 ま た は 悪 化 効 果 を 示 さ な い も の を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 標 準 的 手 法 で 調 製 で き る 。 親 化 合 物 が 塩 基 の 場 合 は 、 過 剰 量 の
有 機 ま た は 無 機 酸 と 好 適 な 溶 媒 中 で 処 理 す る 。 親 化 合 物 が 酸 の 場 合 、 無 機 ま た は 有 機 塩 基
と 好 適 な 溶 媒 中 で 処 理 す る 。
　 本 発 明 化 合 物 は そ の ア ル カ リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 形 で 、 特 に お よ び 好 適 に
は 医 薬 組 成 物 の 形 で 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 一 斉 に 、 同 時 に 、 ま た は 一
緒 に 、 そ の 有 効 量 が 経 口 、 直 腸 、 ま た は 非 経 口 ル ー ト （ 皮 下 投 与 を 含 む ） で 投 与 で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 用 い る 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 例 と し て は 、 無 機 酸 （ 塩 酸
、 臭 素 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ リ ン 酸 、 硝 酸 お よ び 硫 酸 ） 由 来 の も の 、 有 機 酸 （ 酒 石 酸 、 酢 酸 、
ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 乳 酸 、 フ マ ル 酸 、 安 息 香 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 コ ハ ク
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酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 ） 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は こ こ に 開 示 の 化 合 物 の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 包 含 し て も よ い 。
薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 酸 付 加 塩 （ ポ リ ペ プ チ ド の 遊 離 ア ミ ノ 基 と 形 成 し た ） が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 そ の よ う な 塩 と し て は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 金 属 塩 、 ア
ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び ア ル キ ル 化 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 挙 げ ら れ る 。 酸 付 加 塩 と し て は 、 無 機 酸
と の 塩 及 び 有 機 酸 と の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 無 機 酸 の 代 表 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素
酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 有 機 酸 の 代 表 例 と し て は
、 ギ 酸 、 酢 酸 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、
ク エ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 マ ン デ ル
酸 、 シ ュ ウ 酸 、 ピ ク リ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ
タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ ン 酸 、 ビ ス メ チ レ ン サ リ チ ル 酸 、 エ タ ン
ジ ス ル ホ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 シ ト ラ コ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン
酸 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢 酸 （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） 、 ｐ － ア ミ ノ 安 息 香 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 無
機 酸 ま た は 有 機 酸 付 加 塩 の さ ら な る 例 と し て は 、 J. Pharm. Sci. 1977, 66.2に 列 挙 さ れ
る 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ 、 該 文 献 は 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。
金 属 塩 の 例 と し て は 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 等 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 例 え ば 酢 酸 の よ う な 有 機 酸 の 有 機 酸 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ア ン モ ニ ウ ム お よ び ア ル キ ル 化 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 例 と し て は 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 お よ び テ ト
ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 遊 離 カ ル ボ キ シ ル 基 と 形 成 す る 塩 は 、 例 え ば 、 無 機 塩 基 （ ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ン
モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム の 水 酸 化 物 ま た は 水 酸 化 第 二 鉄 等 ） 由 来 の も の 、 お よ び 有 機 塩 基 （
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ２ － エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ヒ ス チ ジ ン 、 プ
ロ カ イ ン 等 ） 由 来 の も の で も よ い 。
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 範 囲 内 に は 、 そ れ ら の
任 意 の 水 和 物 （ 水 和 形 ） も 含 ま れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 活 性 成 分 が 溶 解 ま た は 分 散 さ れ て い る 医 薬 組 成 物 の 調 製 は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。
主 と し て そ の よ う な 組 成 物 は 、 液 体 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 水 性 ま た は 非 水 性 の 無 菌 注 射 剤 と
し て 調 製 さ れ る が 、 使 用 前 に 液 体 内 で 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に 適 し た 固 体 形 も ま た 調 製 で き る
。 製 剤 は 乳 化 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ９ 】

　 活 性 成 分 は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ 、 該 活 性 成 分 と 共 存 で き る 賦 形 剤 と 、 こ こ で 開 示 の 治 療
方 法 へ の 使 用 に 適 し た 量 で 混 合 で き る 。 好 適 な 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水
、 デ キ ス ト ロ ー ズ 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 あ る い は こ れ ら を 組 み 合 わ せ た も の が 挙
げ ら れ る 。 さ ら に は 、 要 す れ ば 、 組 成 物 は 少 量 の 補 助 剤 （ 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 ｐ Ｈ 緩 衝 剤 等
の 活 性 成 分 の 効 果 を 増 加 さ せ る も の ） を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 液 体 組 成 物 は 水 の 他 、 あ る い は 水 を 除 い た 液 体 相 を ま た 含 有 し て も よ い 。 そ の よ う な 追
加 の 液 体 相 の 例 と し て は 、 グ リ セ リ ン 、 植 物 油 （ 綿 実 油 等 ） 、 有 機 エ ス テ ル （ オ レ イ ン 酸
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エ チ ル 等 ） 、 お よ び 水 油 乳 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 好 適 な 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と し て は 、 不 活 性 固 体 希 釈 剤 や 充 填 剤 、 滅 菌 水 性 溶 液 お
よ び 多 様 な 有 機 溶 媒 が 挙 げ ら れ る 。 固 体 担 体 の 例 と し て は 、 乳 糖 、 石 こ う 、 シ ョ 糖 、 シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン 、 タ ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 ペ ク チ ン 、 ア カ シ ア 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は セ ル ロ ー ス の 低 級 ア ル キ ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る 。 液 体 担 体 の
例 と し て は 、 シ ロ ッ プ 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 リ ン 脂 質 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 ア ミ ン 、 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン 或 い は 水 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 と 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 混 合 し て 形 成 す る 医 薬 組 成 物 は 、 開 示 の 投 与
ル ー ト に 適 し た 多 様 な 投 与 形 で 容 易 に 投 与 で き る 。 組 成 物 は 製 薬 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に よ
り 、 単 回 投 与 剤 形 ま た は 反 復 投 与 剤 形 に 優 位 に 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 活 性 成 分 と し て 上 記 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 理 的 に 許 容
さ れ る 塩 と 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 本 発 明 の 活 性 化 合 物 は 不 安 定 の 可 能 性 が あ り 、 よ っ て 組 成 物 は 好 ま し く は 、 化 合 物 の 安
定 性 を 増 加 さ せ る た め に 安 定 剤 、 防 腐 剤 、 ま た は 保 存 剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ｐ Ｈ 緩 衝 剤 は 組 成 物 の 活 性 化 合 物 を 安 定 化 す る た め に 用 い ら れ る 。 緩 衝 剤 は 酢 酸 塩 、 カ
ル ボ ン 酸 塩 、 ジ カ ル ボ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ト リ ス ま た は ヘ ペ ス で あ る 。 好 ま
し い 態 様 で は 、 緩 衝 剤 は 酢 酸 塩 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 組 成 物 は 好 ま し く は ２ ． ０ か ら ９ ． ０ 、 あ る い は ２ ． ５ か ら ８ ． ０ 、
あ る い は ３ ． ０ か ら ７ ． ０ 、 あ る い は ３ ． ５ か ら ６ ． ０ 、 あ る い は ３ ． ５ か ら ５ ． ０ 、 あ
る い は ４ ． ０ か ら ５ ． ５ 、 あ る い は ４ ． ０ か ら ５ ． ０ 、 あ る い は ４ ． ０ か ら ４ ． ５ の 間 の
ｐ Ｈ 値 を も つ 。 好 ま し く は 、 組 成 物 の ｐ Ｈ は ６ 以 下 、 好 ま し く は 、 ５ ． ５ 以 下 、 好 ま し く
は ５ 以 下 、 好 ま し く は ４ ． ８ 以 下 、 好 ま し く は ４ ． ６ 以 下 、 好 ま し く は ４ ． ４ 以 下 、 好 ま
し く は ４ ． ２ 以 下 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ツ イ ー ン ２ ０ 、 ツ イ ー ン ６ ０ 、 ツ イ ー ン ８ ０ 、 ス パ ン ８ ０ 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル
、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 マ ン ニ ト
ー ル 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム が 可 能 な 安 定 剤 で あ る 。
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ン ニ ト ー ル が 安 定 剤 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ツ イ ー ン ６ ０ 、 ス パ ン ８ ０ 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス
チ ル ア ル コ ー ル 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム が 可 能 な 安 定 剤 で あ る 。
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ン ニ ト ー ル が 安 定 剤 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 凍 結 乾 燥 組 成 物 の 調 製 に お い て 、 分 散 保 護 剤 （ lyoprotectant） が 活 性 成 分 を 安 定 化 さ
せ る た め に 用 い ら れ る （ Twonsend and DeLuca, "Use of lyoprotectants in the freez-d
rying of a model protein, ribonuclease A" Journal of Parenteral Science & Techno
logy 42 (6): 190-199 (Nov.-Dec. 1988)） 。
　 分 散 保 護 剤 は 好 ま し く は 、 シ ョ 糖 、 デ キ ス ト ラ ン 、 あ る い は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル － ／ １
４ ２ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 等 の シ ョ 糖 や ト レ ハ ロ ー ス 等 の 糖 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】

　 輸 送 分 子 は 本 発 明 化 合 物 が そ の 中 に 組 み 込 ま れ る こ と 、 あ る い は 固 定 さ れ る こ と に よ り
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作 用 す る 。 技 術 者 に 知 ら れ た 任 意 の 好 適 な 輸 送 分 子 を 用 い る こ と が 出 来 る 。 輸 送 分 子 の 例
と し て は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ セ ル 、 お よ び ／ ま た は マ イ ク ロ ス フ ェ ア が 挙 げ ら れ る 。
　 例 え ば 、 Szoka ら 、 Ann. Rev. Biophys. Bioeng. 9:467 (1980)、 米 国 特 許 第 ４ ２ ３ ５
８ ７ １ 、 ４ ５ ０ １ ７ ２ ８ 、 ４ ８ ３ ７ ０ ２ ８ （ こ れ ら す べ て が 参 照 す る こ と に よ り 本 書 に 含
ま れ る ） に 記 載 さ れ て い る 様 に 、 多 様 な 方 法 が リ ポ ソ ー ム の 調 製 に 使 用 可 能 で あ る 。
　 ミ セ ル は 水 性 溶 液 中 の 界 面 活 性 剤 （ 疎 水 部 と 、 １ つ ま た は 複 数 の イ オ ン 性 の 、 あ る い は
強 親 水 性 基 を 有 す る 分 子 ） に よ り 形 成 さ れ る 。 固 体 界 面 活 性 剤 の 濃 度 が 増 加 す る と 、 空 気
／ 水 あ る い は ガ ラ ス ／ 水 の 接 触 面 に 吸 着 さ れ た そ の 単 分 子 層 が し っ か り と 圧 縮 さ れ る よ う
に な っ て 、 さ ら な る 占 有 部 が ２ つ の 単 分 子 層 に す で に 存 在 す る 界 面 分 子 の 過 剰 な 圧 縮 を 必
要 と す る 。 そ の 濃 度 以 上 に 溶 解 し た 界 面 活 性 剤 の 量 の さ ら な る 増 加 は 新 し い 分 子 と 同 じ 量
を 生 じ 、 ミ セ ル 中 に 凝 集 す る 。 こ の 工 程 は 「 臨 界 ミ セ ル 濃 度 」 と 呼 ば れ る 特 徴 的 な 濃 度 で
開 始 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 希 釈 し た 界 面 活 性 剤 溶 液 中 に 形 成 さ れ た ミ セ ル の 形 状 は お お よ そ 球 形 で あ る 。 界 面 活 性
剤 分 子 の 極 性 頭 部 基 は 、 炭 化 水 素 鎖 が 中 心 部 に 配 向 し て い る 外 部 球 殻 に 配 置 さ れ 、 ミ セ ル
の 球 形 核 を 形 成 す る 。 炭 化 水 素 鎖 は 任 意 に コ イ ル 状 と な り か ら ま り 、 ミ セ ル の 内 部 は 単 極
、 液 体 状 で あ る 。 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 化 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 の ミ セ ル で は 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン 部 位 が 外 に 配 向 し 、 水 に 浸 透 さ れ る 。 親 水 性 頭 部 基 が 水 と 接 し て お り 炭 素 水 素 部
位 が 水 性 媒 質 か ら 除 か れ て 水 と の 接 触 か ら 極 性 頭 部 基 に よ り 部 分 的 に 隠 蔽 さ れ て い る の で
、 こ の 配 置 は エ ネ ル ギ ー 学 的 に 望 ま し い 。 界 面 活 性 剤 分 子 の 炭 化 水 素 尾 部 は ミ セ ル の 内 部
に 位 置 し て い て 、 弱 い フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 力 で 互 い に 相 互 作 用 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ミ セ ル の 大 き さ ま た は そ の 凝 集 数 は 、 主 に 幾 何 学 的 要 素 に よ り 支 配 さ れ て い る 。 炭 素 水
素 核 の 半 径 は 界 面 活 性 剤 分 子 の 伸 長 し た 炭 化 水 素 鎖 の 長 さ を 越 え る こ と は あ り 得 な い 。 よ
っ て 、 鎖 の 長 さ を 増 加 さ せ た り 、 或 い は 同 族 列 を 増 加 す る こ と に よ り 、 球 形 ミ セ ル の 凝 集
数 を 増 加 さ せ る 。 界 面 活 性 剤 濃 度 が 数 ％ を 越 え て 増 加 す れ ば 、 ま た 電 解 質 を 追 加 す れ ば （
イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 の 場 合 ） 、 あ る い は 温 度 を 上 昇 さ せ れ ば （ 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 の 場
合 ） 、 ミ セ ル は そ の 大 き さ を 増 加 さ せ る 。 こ の よ う な 条 件 下 、 ミ セ ル は 大 き す ぎ て 球 形 の
ま ま で い る こ と が 出 来 ず 、 楕 円 形 、 円 筒 形 、 あ る い は 細 か い 層 状 形 と な る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 分 野 の 技 術 者 に よ く 知 ら れ た 一 般 的 な 界 面 活 性 剤 が 本 発 明 の ミ セ ル に 用 い ら れ る 。 好
適 な 界 面 活 性 剤 と し て は 、 ラ ウ リ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 、 オ ク タ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ ド デ シ ル エ ー テ ル 、 オ ク ト キ シ ノ ー ル
９ お よ び プ ル ロ ニ ッ ク F-127（ PLURONIC F-127、 Wyandotte Chemicals Corp.)が 挙 げ ら れ
る 。 好 適 な 界 面 活 性 剤 は 静 脈 内 注 射 に 準 拠 し た 非 イ オ ン 性 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 及 び ポ リ オ
キ シ プ ロ ピ レ ン 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ツ イ ー ン ８ ０ 、 プ ル ロ ニ ッ ク Ｆ － ６ ８ 、 ｎ － オ ク チ
ル － ベ ー タ － Ｄ － グ ル コ ピ ラ ノ シ ル 等 で あ る 。 さ ら に 、 リ ポ ソ ー ム の 調 製 で の 使 用 で 記 載
し た リ ン 脂 質 も ま た ミ セ ル 形 成 に 用 い る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 本 発 明 化 合 物 は 広 範 囲 な 経 口 投 与 用 投 与 剤 形 に 製 剤 化 さ れ る 。 医 薬 組 成 物 お よ び 投 与 剤
型 は 本 発 明 化 合 物 ま た は そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は そ れ ら の 結 晶 形 を 活 性 化 合 物 し
て 含 む 。 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 は 固 体 で あ っ て も 液 体 で あ っ て も よ い 。 固 形 状 製 剤 と し
て は 、 粉 末 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 坐 剤 、 お よ び 分 散 性 顆 粒 が 挙 げ ら れ
る 。 固 体 担 体 は 、 希 釈 剤 、 風 味 剤 、 溶 解 剤 、 潤 滑 剤 、 懸 濁 化 剤 、 結 合 剤 、 保 存 剤 、 加 湿 剤
、 錠 剤 崩 壊 剤 、 あ る い は 封 入 剤 と し て 作 用 す る １ つ ま た は 複 数 の 物 質 が 挙 げ ら れ る 。
　 好 ま し く は 、 好 適 な 薬 理 的 賦 形 剤 か ら な る 残 量 は 本 発 明 の 化 合 物 の ０ ． ０ ０ ０ ０ ２ ％ か
ら ２ ％ の 重 量 で あ る 。 経 口 投 与 の た め の そ の よ う な 賦 形 剤 と し て は 、 医 薬 品 グ レ ー ド の マ
ン ニ ト ー ル 、 乳 糖 、 で ん ぷ ん 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 タ ル
ク 、 セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 白 糖 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ １ ２ ５ 】
　 粉 末 剤 で は 、 担 体 は 細 か く 分 割 さ れ た 活 性 成 分 と 混 合 物 で あ る 細 か く 分 割 さ れ た 固 体 で
あ る 。 錠 剤 で は 、 活 性 成 分 は 必 要 な 結 合 能 を 有 す る 担 体 と 好 適 な 割 合 で 混 合 さ れ 、 必 要 な
形 状 お よ び 大 き さ に 圧 縮 成 形 さ れ る 。 粉 末 剤 お よ び 錠 剤 は 好 ま し く は 活 性 成 分 を １ ～ ７ ０
％ 含 有 す る 。 好 適 な 担 体 は 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 質
、 乳 糖 、 ペ ク チ ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 低 融 点 ワ ッ ク ス 、 カ カ オ 脂 等 で あ る 。 用 語 「
製 剤 (preparation)」 は 、 他 の 担 体 の 有 り 無 し に 関 係 な く 、 活 性 成 分 が そ れ に 伴 っ て い る
担 体 で 囲 ま れ て い る カ プ セ ル 剤 を 供 す る 担 体 と し て の 封 入 剤 と 活 性 化 合 物 の 製 剤 も 包 含 す
る も の と す る 。 同 様 に 、 カ シ ェ 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ 剤 も 含 ま れ る 。 錠 剤 、 粉 末 剤 、 カ プ セ ル
剤 、 丸 剤 、 カ シ ェ 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ 剤 は 経 口 投 与 用 の 固 体 製 剤 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 滴 剤 は 滅 菌 ま た は 非 滅 菌 水 性 ま た は 油 性 溶 液 ま た は 懸 濁 剤 で あ り 、 活 性 成 分 を
時 と し て 殺 菌 剤 お よ び ／ ま た は 抗 真 菌 剤 お よ び ／ ま た は 任 意 の 好 適 な 保 存 剤 、 お よ び 時 に
は 界 面 活 性 剤 を 含 む 好 適 な 水 性 溶 液 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 で き る 。 得 ら れ た 溶 液 は 濾
過 し て 透 明 に し 、 好 適 な 容 器 に 移 し 、 つ い で 封 印 し オ ー ト ク レ ー ブ 殺 菌 、 あ る い は ９ ８ －
１ ０ ０ ℃ に 半 時 間 加 熱 し て 殺 菌 す る 。 別 法 と し て は 、 溶 液 は 濾 過 し て 滅 菌 し 、 無 菌 的 に 容
器 に 移 す 。 点 滴 剤 に 含 有 す る の に 適 し た 殺 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 の 例 と し て は 、 硝 酸 フ ェ ニ
ル 水 銀 ま た は 酢 酸 フ ェ ニ ル 水 銀 （ ０ ． ０ ０ ２ ％ ） 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム （ ０ ． ０ １ ％ ）
お よ び 酢 酸 ク ロ ロ ヘ キ シ ジ ン （ ０ ． ０ １ ％ ） が あ る 。 油 性 溶 液 の 製 剤 に 適 し た 溶 媒 は グ リ
セ ロ ー ル 、 希 ア ル コ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン ア ル コ ー ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 使 用 直 前 に 経 口 投 与 用 液 体 製 剤 に 変 更 す る 事 を 意 図 さ れ て い る 固 体 製 剤 も ま た 包 含 さ れ
る 。 そ の よ う な 液 体 剤 形 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び 乳 剤 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な
製 剤 は 活 性 化 合 物 の 他 に 着 色 剤 、 風 味 剤 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、 人 工 ま た は 天 然 甘 味 料 、 分 散
剤 、 増 粘 剤 、 溶 解 剤 補 助 剤 等 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 他 の 剤 形 と し て は 、 乳 剤 、 シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル 、 水 溶 液 、 水 性 懸 濁
液 、 練 り 歯 磨 き 、 ゲ ル 歯 磨 き 剤 、 チ ュ ー イ ン ガ ム 等 の 液 体 製 剤 、 あ る い は 使 用 直 前 に 液 体
製 剤 に 変 更 す る こ と を 意 図 さ れ た 固 体 製 剤 が 挙 げ ら れ る 。 乳 剤 は 水 溶 性 プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル 溶 液 の 溶 液 で 調 製 さ れ る か 、 あ る い は 乳 化 剤 （ レ シ チ ン 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン
、 あ る い は ア カ シ ア (acacia)等 ） を 含 ん で い て も 良 い 。 水 溶 液 は 、 活 性 成 分 を 水 に 溶 解 し
、 好 適 な 着 色 剤 、 風 味 剤 、 安 定 剤 、 お よ び 増 粘 剤 を 加 え て 調 製 で き る 。 水 溶 性 懸 濁 剤 は 、
微 細 に 分 割 し た 活 性 成 分 を 粘 着 性 物 質 （ 天 然 ま た は 合 成 ゴ ム 、 樹 脂 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 他 の よ く 知 ら れ た 懸 濁 化 剤 ） と 共 に 水 に
分 散 さ せ て 調 製 出 来 る 。 固 形 製 剤 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び 乳 剤 が あ り 、 活 性 成 分
の 他 に 、 着 色 剤 、 風 味 剤 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、 人 工 ま た は 天 然 甘 味 料 、 分 散 剤 、 増 粘 剤 、 溶
解 剤 補 助 剤 等 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 組 成 物 は 、 懸 濁 剤 、 液 剤 、 ま た は 油 性 ま た は 水 性 媒 体 乳 剤 、 例 え ば 、 水 性 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 中 の 溶 液 等 の 形 を 取 り 得 る 。 油 性 ま た は 非 水 性 担 体 、 希 釈 剤 、 溶 媒 ま た は 媒 質
の 例 と し て は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 植 物 油 （ オ リ ー ブ 油 等
） 、 お よ び 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル （ オ レ イ ン 酸 エ ス テ ル 等 ） が 挙 げ ら れ 、 さ ら に 製 剤 化
剤 、 例 え ば 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 懸 濁 化 剤 、 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 を 含 ん で
い て も よ い 。 別 法 と し て 、 活 性 成 分 は 、 滅 菌 固 体 の 無 菌 抽 出 、 あ る い は 好 適 な 媒 質 （ 無 菌
で 発 熱 物 質 を 除 い た 水 等 ） で 使 用 前 に 再 構 成 す る た め の 溶 液 の 凍 結 乾 燥 に よ り 得 た 粉 末 状
で あ っ て も よ い 。 必 要 な ら ば 、 水 性 溶 液 は 好 ま し く は 緩 衝 す べ き で 、 液 体 希 釈 剤 は 第 一 に
十 分 な 生 理 食 塩 水 あ る い は グ ル コ ー ス と 等 張 に さ れ る 。 水 性 溶 液 は 特 に 静 脈 内 、 筋 肉 内 、
皮 下 、 お よ び 腹 腔 内 投 与 に 適 し て い る 。 用 い る 滅 菌 水 性 媒 質 は す べ て 本 分 野 の 技 術 者 に 既
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非 経 口 投 与 用 組 成 物



知 の 標 準 的 技 術 に よ り 容 易 に 得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 一 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 ま た は そ の 塩 の 組 成
物 は 凍 結 乾 燥 組 成 物 で あ り 、 さ ら に は 溶 媒 を 含 ん で い て も よ い 。 他 の 態 様 で は 、 組 成 物 は
Ｐ Ｙ Ｙ ま た は 本 発 明 に よ る そ の 機 能 的 同 等 物 ま た は そ の 塩 の 溶 液 で あ る 。 好 ま し く は 、 溶
媒 は こ こ に 記 載 の 任 意 の 好 適 な 溶 媒 で あ れ ば よ く 、 ま た 特 に 溶 媒 は 生 理 食 塩 水 、 あ り は リ
ン 酸 緩 衝 液 の よ う な 生 理 学 的 緩 衝 液 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 ま た は そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 （ 及 び 、
例 え ば 、 抗 原 エ ピ ト ー プ 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ） を 含 有 す る 。 そ の よ う な 組
成 物 は 水 あ る い は 生 理 食 塩 水 、 お よ び 時 に は 非 毒 性 界 面 活 性 剤 と 混 合 し て 調 製 さ れ る 。 静
脈 内 あ る い は 動 脈 内 投 与 用 の 組 成 物 は 、 緩 衝 剤 、 リ ポ ソ ー ム 、 希 釈 剤 お よ び 他 の 好 適 な 添
加 物 を 含 有 す る 滅 菌 水 性 溶 液 で あ る 。
　 非 経 口 用 組 成 物 に 用 い る 油 と し て は 、 石 油 、 動 物 、 植 物 ま た は 合 成 油 が 挙 げ ら れ る 。 そ
の よ う な 組 成 物 に 有 用 な 油 の 具 体 例 と し て は 、 落 花 生 油 、 大 豆 油 、 ご ま 油 、 綿 実 油 、 コ ー
ン 油 、 オ リ ー ブ 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 鉱 油 が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 用 組 成 物 に 用 い る 好 適 な
脂 肪 酸 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 イ ソ ス テ ア リ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 オ レ イ ン
酸 エ チ ル と ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル は 好 適 な 脂 肪 酸 エ ス テ ル の 例 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 非 経 口 用 組 成 物 に 用 い る せ っ け ん （ soap） と し て は 、 脂 肪 酸 ア ル カ リ 金 属 塩 、 ア ン モ ニ
ウ ム 塩 、 お よ び ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 が 挙 げ ら れ 、 好 適 な 界 面 活 性 剤 （ detergent） と
し て は 、 （ ａ ） ジ メ チ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ハ ラ イ ド と ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ハ ラ イ
ド 等 の 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 、 （ ｂ ） ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び オ レ フ ィ ン 、 硫
酸 ア ル キ ル 、 オ レ フ ィ ン 、 エ ー テ ル 、 モ ノ グ リ セ リ ド 、 お よ び ス ル ホ コ ハ ク 酸 塩 等 の 陰 イ
オ ン 界 面 活 性 剤 、 （ ｃ ） 脂 肪 酸 ア ミ ン オ キ シ ド 、 脂 肪 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン ポ リ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー 等 の 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 （ ｄ ） ア ル キ ル － ベ ー タ
－ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 お よ び ２ － ア ル キ ル － イ ミ ダ ゾ リ ン ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 等 の 両
性 界 面 活 性 剤 、 お よ び （ ｄ ） こ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 一 般 的 に は 非 経 口 投 与 用 組 成 物 は 、 溶 液 中 約 ０ ． ５ か ら 約 ２ ５ ％ （ 重 量 ％ ） の 活 性 成 分
を 含 有 す る 。 保 存 剤 お よ び 緩 衝 剤 を 用 い る こ と が で き る 。 注 射 部 位 で の 刺 激 を 最 少 化 す る
た め 、 あ る い は 除 く た め に 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 約 １ ２ ～ 約 １ ７ の 親 水 性 ・ 親 油 性 バ ラ
ン ス （ Ｈ Ｌ Ｂ ） を 持 つ 非 イ オ ン 性 の 界 面 活 性 剤 の １ つ あ る い は 複 数 を 含 有 し て も よ い 。 そ
の よ う な 組 成 物 中 の 界 面 活 性 剤 の 量 は 通 常 は 約 ５ か ら 約 １ ５ 重 量 ％ の 範 囲 で あ る 。 好 適 な
界 面 活 性 剤 は ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル （ モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 等 ） や
、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル と プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド の 縮 合 に よ り 得 ら れ る 疎 水 性 塩 基 と の エ チ
レ ン オ キ シ ド の 高 分 子 付 加 体 が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 投 与 用 組 成 物 は 、 単 回 投 与 あ る い は 反
復 投 与 用 封 印 容 器 （ ア ン プ ル ま た は バ イ ア ル ビ ン ） 内 に 格 納 さ れ 、 凍 結 乾 燥 （ 凍 結 乾 燥 ）
条 件 下 で 保 存 さ れ 、 使 用 直 前 に 注 射 用 滅 菌 液 体 賦 形 剤 、 例 え ば 水 の み が 必 要 と な る 。 即 席
注 射 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 上 記 に 述 べ た 滅 菌 粉 末 、 顆 粒 、 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 で き る 。
　 注 射 用 医 薬 投 与 剤 形 は 、 リ ポ ソ ー ム 内 に 封 入 さ れ る こ と に よ り 投 与 に 適 す る 様 に し た 活
性 成 分 を 含 む 滅 菌 水 性 溶 液 ま た は 分 散 液 が 挙 げ ら れ る 。 す べ て の 場 合 に お い て 、 最 終 的 な
投 与 剤 形 は 無 菌 で 、 流 体 で 、 製 造 工 程 お よ び 保 存 工 程 で の 条 件 下 で は 安 定 で な く て は な ら
な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 必 要 量 の Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 ま た は そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 、 上 記 に 列
挙 し た 他 の 成 分 の い く つ か と 共 に 、 好 適 な 溶 媒 中 混 合 し 、 つ い で 要 す れ ば 濾 過 滅 菌 す る こ
と に よ り 、 無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 は 調 製 で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
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局 所 性 投 与 用 組 成 物



　 本 発 明 組 成 物 は 局 所 的 に 送 達 で き る 。 局 所 性 投 与 の 部 位 と し て 、 表 皮 お よ び 直 腸 、 鼻 、
口 、 喉 の 粘 膜 組 織 が 挙 げ ら れ る 。 皮 膚 お よ び 粘 膜 を 介 し た 局 所 性 投 与 用 組 成 物 は 、 腫 れ や
発 赤 の よ う な 刺 激 の 様 相 を 引 き 起 こ し て は な ら な い 。
　 局 所 用 組 成 物 は 局 所 用 投 与 に 適 合 し た 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。 よ っ て 、 組 成 物
は 懸 濁 液 、 溶 液 、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク レ ー ム 、 泡 状 、 エ ア ゾ ー ル 、 ス プ レ ー 、 坐 剤 、 埋
込 み 剤 、 吸 入 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 乾 燥 粉 末 、 シ ロ ッ プ 、 バ ル ム あ る い は ロ ゲ ン ジ 剤 （ ト
ロ ー チ ） 等 の 形 を 取 り 得 る 。 そ の よ う な 組 成 物 の 調 製 方 法 は 製 薬 業 界 で よ く 知 ら れ て い る
。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 表 皮 へ の 局 所 性 投 与 用 に 、 軟 膏 、 ク レ ー ム あ る い は ロ ー シ ョ ン 、 あ る
い は 経 皮 パ ッ チ と し て 製 剤 化 さ れ る 。 軟 膏 お よ び ク レ ー ム は 、 例 え ば 、 水 性 ま た は 油 性 基
剤 と 、 好 適 な 増 粘 剤 お よ び ／ ま た は ゲ ル 化 剤 を 添 加 し て 製 剤 化 で き る 。 ロ ー シ ョ ン は 水 性
ま た は 油 性 の 基 剤 と 製 剤 化 さ れ 、 通 常 は １ つ ま た は 複 数 の 乳 化 剤 、 安 定 剤 、 分 散 化 剤 、 懸
濁 化 剤 、 増 粘 剤 、 着 色 剤 も ま た 含 有 す る 。 口 内 の 局 所 性 投 与 に 適 し た 組 成 物 は 、 活 性 成 分
と 風 味 付 し た 基 剤 、 通 常 は シ ョ 糖 、 ア カ シ ア ま た は ト ラ カ ン ト を 含 有 し た 薬 用 キ ャ ン デ ー
（ lozenge） ； 活 性 成 分 を 不 活 性 基 剤 （ ゼ ラ チ ン 、 グ リ セ リ ン 、 シ ョ 糖 、 ア カ シ ア ） 中 に
含 有 し た 芳 香 錠 （ pastille） ； 活 性 成 分 を 好 適 な 液 体 担 体 内 に 含 有 し た う が い 薬 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の ク リ ー ム 、 軟 膏 ま た は ペ ー ス ト は 活 性 成 分 の 外 用 薬 用 の 半 固 体 組 成 物 で あ る 。
そ れ ら は 、 微 細 に 分 解 、 粉 砕 し た 活 性 成 分 を 単 独 で 、 あ る い は 水 性 あ る い は 非 水 性 流 体 中
に 溶 液 状 で 、 あ る い は 懸 濁 液 状 で 、 好 適 な 機 械 を 用 い て 、 脂 肪 性 基 剤 あ る い は 非 脂 肪 性 基
剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 で き る 。 基 剤 は 、 硬 質 の 、 軟 質 の 、 あ る い は 液 体 状 の パ ラ フ
ィ ン 、 グ リ セ ロ ー ル 、 蜜 蝋 、 金 属 せ っ け ん 等 の 炭 化 水 素 ； ゴ ム 糊 ； ア ー モ ン ド 油 、 ト ウ モ
ロ コ シ 油 、 落 花 生 油 、 ひ ま し 油 、 オ リ ー ブ 油 な ど の 天 然 由 来 の 油 ； 羊 毛 脂 ま た は そ の 誘 導
体 ま た は ス テ ア リ ン 酸 や オ レ イ ン 酸 な ど の 脂 肪 酸 と プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル や マ ク ロ ゴ ー ル
な ど の ア ル コ ー ル 、 が 挙 げ ら れ る 。 組 成 物 は 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル や そ の ポ リ オ キ シ エ チ
レ ン 誘 導 体 等 の 陰 イ オ ン 、 陽 イ オ ン 、 ま た は 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 等 の 好 適 な 表 面 活 性 剤
を 組 み 込 む こ と が で き る 。 天 然 ガ ム 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 や シ リ カ 等 の 無 機 物 質 な ど の 懸 濁
化 剤 お よ び ラ ノ リ ン 等 の 他 の 成 分 も ま た 包 含 で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 の ロ ー シ ョ ン 剤 は 皮 膚 や 目 へ の 投 与 に 適 し た も の で あ る 。 目 薬 は 、 殺 菌 薬 を 含 ん
で い て も 良 い 殺 菌 水 性 溶 液 で 、 点 滴 薬 の 調 製 方 法 と 同 様 の 方 法 で 調 製 で き る 。 皮 膚 に 投 与
す る ロ ー シ ョ ン 剤 ま た は 塗 布 薬 （ liniment） は 、 ア ル コ ー ル ま た は ア セ ト ン 等 の 乾 燥 を 早
め 、 皮 膚 を 冷 却 す る 薬 剤 、 お よ び ／ ま た は グ リ セ ロ ー ル や ひ ま し 油 や 落 花 生 油 等 の 油 な ど
の 保 湿 剤 も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 こ こ で 述 べ る 医 薬 － 化 学 修 飾 剤 複 合 体 は 経 皮 投 与 で き る 。 経 皮 投 与 は 、 薬 剤 が 患 者 の 全
身 循 環 系 へ の 経 皮 的 経 路 へ の 薬 物 送 達 を 通 常 は 意 味 す る 。 皮 膚 部 位 は 薬 剤 を 経 皮 投 与 す る
た め の 解 剖 学 的 領 域 を 意 味 し 、 上 腕 部 、 腹 部 、 胸 部 、 背 中 、 臀 部 、 乳 頭 部 等 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 経 皮 送 達 は 複 合 体 の 発 生 源 を 患 者 の 皮 膚 に 長 期 間 曝 す こ と に よ り 行 な う 。 経 皮 パ ッ チ は
身 体 に 医 薬 － 化 学 修 飾 剤 複 合 体 を 制 御 送 達 す る と い う 有 利 な 点 が 加 え ら れ る 。 経 皮 薬 物 送
達 （ Trandermal Drug Deliveary)、 Developmental Issues and Research Initiatives, H
adgraft and Guy (eds.), Marcel Dekker, Inc., (1989); Controlled Drug Delivery: F
undamentals and Applications, Robinson and Lee (eds.), Marcel Dekker Inc., (1987
)； お よ び Transdermal Delivery of Drugs, Vols. 1-3, Kydonieous and Berner (eds.),
 CRC Press, (1987)参 照 。 そ の よ う な 投 与 製 剤 は 医 薬 － 化 学 修 飾 剤 複 合 体 を 適 当 な 媒 質 、
例 え ば エ ラ ス ト マ ー 系 材 質 に 溶 解 、 分 散 ま た は 組 み 込 む こ と に よ り 製 造 で き る 。 吸 収 促 進
剤 も ま た 、 該 化 合 物 の 皮 膚 を 越 え た 流 動 を 増 加 す る た め に 用 い ら れ る 。 そ の よ う な 流 動 速
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度 は 律 速 膜 を 供 す る こ と 、 あ る い は 該 化 合 物 を ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス や ゲ ル に 分 散 さ せ る
こ と に よ り 、 調 節 で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 多 様 な 種 類 の 経 皮 パ ッ チ が こ こ に 開 示 の 方 法 に 用 い る こ と が 出 来 る 。 例 え ば 、 単 純 吸 着
パ ッ チ は 基 材 と ア ク リ ル 酸 系 接 着 剤 か ら 調 製 で き る 。 医 薬 － 化 学 修 飾 剤 複 合 体 お よ び 任 意
の エ ン ハ ン サ ー は 吸 着 鋳 型 溶 液 中 に 成 形 さ れ 、 完 全 に 混 合 さ れ る 。 溶 液 は 直 接 基 材 上 に 流
し 込 ま れ 、 鋳 型 溶 媒 は オ ー ブ ン 内 で 留 去 さ れ て 粘 着 フ ィ ル ム が 得 ら れ る 。 放 出 用 裏 地 （ re
lease liner） を 接 着 さ せ て こ の シ ス テ ム を 完 成 さ せ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 別 法 と し て 、 ポ ル ウ レ タ ン マ ト リ ッ ク ス パ ッ チ は 医 薬 － 化 学 修 飾 剤 複 合 体 を 送 達 す る た
め に 用 い る 事 が 出 来 る 。 こ の パ ッ チ の 層 は 基 材 、 ポ リ ウ レ タ ン 剤 ／ エ ン ハ ン サ ー マ ト リ ッ
ク ス 、 膜 、 接 着 剤 、 お よ び 放 出 用 裏 打 ち 材 （ liner） か ら 成 る 。 ポ リ ウ レ タ ン マ ト リ ッ ク
ス は 室 温 硬 化 ポ リ ウ レ タ ン プ レ ポ リ マ ー を 用 い て 調 製 す る 。 水 、 ア ル コ ー ル 、 お よ び 複 合
体 を プ レ ポ リ マ ー に 加 え る こ と に よ り 、 粘 着 性 の あ る フ ィ ル ム 状 エ ラ ス ト マ ー を 形 成 し 、
こ れ は 直 接 基 材 に 流 し 込 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ッ ク ス パ ッ チ を 用 い る 。 一 般 に 、 ヒ ド ロ
ゲ ル マ ト リ ッ ク ス は 、 ア ル コ ー ル 、 水 、 薬 剤 、 お よ び 数 種 の 親 水 性 ポ リ マ ー か ら 成 る 。 こ
の ヒ ド ロ ゲ ル マ ト リ ッ ク ス は 基 材 と 粘 着 層 の 間 の 経 皮 パ ッ チ に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 液 体 リ ザ ブ ワ ー （ reservoir： 貯 蔵 体 ） パ ッ チ も ま た こ こ に 開 示 の 方 法 に 用 い る 事 が 出
来 る 。 こ の パ ッ チ は 、 不 浸 透 性 あ る い は 半 浸 透 性 で 、 ヒ ー ト シ ー ル 可 能 な 基 材 、 ヒ ー ト シ
ー ル 可 能 な 膜 、 ア ク リ レ ー ト の 加 圧 の み で 接 着 で き る 皮 膚 接 着 剤 、 お よ び シ リ コ ン 処 理 し
た 放 出 ラ イ ナ ー か ら 成 る 。 基 材 は 膜 に ヒ ー ト シ ー ル さ れ て リ ザ ブ ワ ー を 形 成 し 、 こ れ は つ
い で 複 合 体 、 エ ン ハ ン サ ー 、 ゲ ル 化 剤 、 お よ び 他 の 賦 形 剤 の 溶 液 で 満 た す 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 泡 状 マ ト リ ッ ク ス パ ッ チ は 、 ゲ ル 化 し た 医 薬 － 化 学 修 飾 剤 溶 液 を 薄 い 泡 状 層 、 通 常 は ポ
リ ウ レ タ ン に 拘 束 す る 以 外 は 、 液 体 リ ザ ブ ワ ー パ ッ チ と そ の デ ザ イ ン お よ び 成 分 が 似 て い
る 。 こ の 泡 状 層 は パ ッ チ の 外 周 で ヒ ー ト シ ー ル し た 基 材 と 膜 の 間 に 位 置 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 受 動 送 達 シ ス テ ム の た め 、 放 出 速 度 は 一 般 的 に は リ ザ ブ ワ ー と 皮 膚 の 間 に 位 置 す る 膜 に
よ っ て モ ノ リ シ ッ ク 構 造 の 装 置 か ら の 拡 散 に よ り 、 あ る い は 送 達 シ ス テ ム に お け る 律 速 障
壁 と し て 機 能 す る 皮 膚 そ の も の に よ っ て 、 調 節 さ れ る 。 米 国 特 許 第 ４ ８ １ ６ ２ ５ ８ 、 ４ ９
２ ７ ４ ０ ５ 、 ４ ９ ０ ４ ４ ７ ５ 、 ４ ５ ８ ８ ５ ８ ０ 、 ４ ７ ８ ８ ０ ６ ２ 等 参 照 。 薬 物 送 達 速 度 は
、 部 分 的 に は 、 膜 の 性 質 に 依 る 。 例 え ば 、 体 内 の 膜 透 過 薬 物 送 達 速 度 は 一 般 的 に は 皮 膚 障
壁 を 透 過 す る 場 合 よ り 速 い 。 複 合 体 が 装 置 か ら 膜 へ 送 達 さ れ る 速 度 は 、 リ ザ ブ ワ ー と 皮 膚
間 に 位 置 し た 律 速 膜 の 使 用 に よ り 最 も 有 利 に 調 節 で き る 。 皮 膚 は 十 分 に 複 合 体 に 対 し 透 過
性 で あ る と 想 定 し て （ 例 え ば 、 皮 膚 を 経 る 吸 収 は 膜 を 通 し た ル ー ト の 速 度 よ り 大 き い ） 、
膜 は 、 患 者 が 得 ら れ る 投 与 率 を 調 節 す る 役 割 を す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 好 適 な 透 過 性 膜 材 は 、 所 望 の 透 過 度 、 複 合 体 の 性 質 、 お よ び 装 置 構 成 に 関 す る 機 械 的 条
件 を 基 礎 に し て 、 選 択 さ れ る 。 透 過 膜 材 の 具 体 例 と し て は 、 広 範 な 天 然 お よ び 合 成 ポ リ マ
ー 、 例 え ば 、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン （ シ リ コ ン ゴ ム ） 、 酢 酸 エ チ レ ン ビ ニ ル コ ポ リ マ ー
（ Ｅ Ｖ Ａ ） 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン － ポ リ エ ー テ ル コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ
リ ア ミ ド 、 ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド （ Ｐ Ｖ Ｃ ） 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ テ
ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ Ｐ Ｔ Ｅ Ｅ ） 、 セ ル ロ ー ス 性 材 料 、 例 え ば 、 セ ル ロ ー ス ト リ ア セ テ
ー ト お よ び セ ル ロ ー ス ニ ト レ ー ト ／ ア セ テ ー ト 、 お よ び ヒ ド ロ ゲ ル 、 例 え ば 、 ２ － ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル メ タ ア ク リ レ ー ト （ Ｈ Ｅ Ｍ Ａ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 該 装 置 に は 例 え ば 、 治 療 物 質 の 他 の 通 常 の 成 分 等 の 他 の 品 目 も 含 有 で き 、 こ れ は 所 望 の
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装 置 の 性 質 に 依 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 組 成 物 は １ つ あ る い は 複 数 の 保 存 剤 ま た は 殺 菌 剤 、
例 え ば 、 メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 ク ロ ロ ク レ
ゾ ー ル 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 等 を 含 む 事 が 出 来 る 。 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 も ま た 他 の
活 性 成 分 、 例 え ば 、 抗 菌 剤 、 特 に 抗 生 物 質 、 麻 酔 剤 、 鎮 痛 剤 、 お よ び 鎮 痒 剤 を 含 む こ と が
で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 は 坐 剤 と し て 投 与 用 に 製 剤 化 で き る 。 低 融 点 ワ ッ ク ス 、 例 え ば 脂 肪 酸 グ
リ セ リ ド あ る い は カ カ オ 脂 の 混 合 物 が 始 め に 溶 融 し 、 例 え ば 撹 拌 等 に よ り 活 性 成 分 は 均 一
に 分 散 す る 。 融 解 し た 均 一 混 合 物 を つ い で 通 常 の サ イ ズ の 鋳 型 に 注 ぎ 込 み 、 放 冷 し 、 固 化
さ せ る 。
　 活 性 化 合 物 は 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 担 体 内 の 約 ０ ． ５ ％ か ら 約 ５
０ ％ の 本 発 明 化 合 物 を 含 む 坐 剤 へ と 成 形 さ れ る （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ １ ０ ０ ０ ［ ９ ６ ％ ］ お よ
び Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ ０ ［ ４ ％ ］ ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 本 発 明 化 合 物 は 経 鼻 投 与 用 に 製 剤 化 さ れ る 。 溶 液 製 剤 ま た は 懸 濁 製 剤 を 、 例 え ば 、 ス ポ
イ ト 、 ピ ペ ッ ト ま た は ス プ レ ー 等 の 通 常 の 方 法 で 直 接 鼻 腔 に 投 与 す る 。 組 成 物 は 単 回 投 与
剤 形 ま た は 反 復 投 与 剤 形 で 供 さ れ る 。 ス ポ イ ト や ピ ペ ッ ト の 後 者 の 場 合 、 溶 液 製 剤 ま た は
懸 濁 製 剤 の 好 適 な 、 予 め 決 定 し た 量 を 投 与 し て 患 者 自 身 で 行 な わ れ る 。 ス プ レ ー の 場 合 は
、 例 え ば 、 計 量 噴 霧 ス プ レ ー ポ ン プ を 用 い て 行 な う 。
【 ０ １ ５ １ 】

　 本 発 明 化 合 物 は 、 鼻 腔 内 投 与 を 始 め と す る 、 特 に 呼 吸 器 に 対 す る に エ ア ゾ ー ル 投 与 用 に
製 剤 化 で き る 。 化 合 物 は 一 般 的 に 、 例 え ば 、 ５ ミ ク ロ ン や そ れ 以 下 の 単 位 の 小 粒 子 径 を 持
つ 。 そ の よ う な 粒 子 の 大 き さ は 本 分 野 で 既 知 の 方 法 、 例 え ば 微 粉 化 に よ っ て 得 ら れ る 。 活
性 成 分 は 、 例 え ば 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン （ Ｃ Ｆ Ｃ 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ
ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン ） 、 あ る い は ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン ） 、 二 酸 化 炭
素 、 あ る い は 他 の 好 適 な ガ ス 等 の 好 適 な 高 圧 ガ ス （ propellant） と 共 に 加 圧 パ ッ ク で 供 さ
れ る 。 エ ア ゾ ー ル 剤 は 通 常 レ シ チ ン な ど の 界 面 活 性 剤 も ま た 含 有 す る 。 薬 物 投 与 量 は 定 量
バ ル ブ に よ っ て 調 節 さ れ る 。 別 法 と し て は 、 活 性 成 分 は 乾 燥 粉 末 剤 形 で 供 さ れ 、 例 え ば 、
乳 糖 、 デ ン プ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス や ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ン （ Ｐ Ｖ Ｐ
） な ど の デ ン プ ン 誘 導 体 等 、 好 適 な 粉 末 剤 と 化 合 物 と の 粉 末 混 合 物 等 の 、 乾 燥 粉 末 剤 で 供
さ れ る 。 粉 末 担 体 は 鼻 腔 内 で ゲ ル 状 と な る 。 粉 末 組 成 物 は 単 位 投 与 形 で 供 さ れ 、 例 え ば 、
ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル や カ ー ト リ ッ ジ 、 あ る い は 粉 末 が 吸 入 器 で 投 与 で き る ブ リ ス タ ー パ ッ
ク で 供 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 エ ア ゾ ー ル で 投 与 す る 組 成 物 は 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル や 他 の 好 適 な 保 存 剤 、 生
体 内 利 用 可 能 性 を 促 進 す る 吸 収 促 進 剤 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 お よ び ／ ま た は 他 の 溶 解 剤 ま
た は 分 散 剤 を 用 い た 生 理 食 塩 水 溶 液 と し て 調 製 で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 は 第 二 の 活 性 成 分 と 組 み 合 わ せ て 投 与 で き る こ と が 、 さ ら に 想 定 さ れ る
。 該 第 二 の 活 性 成 分 は 本 発 明 の 他 の 成 分 と 共 に 製 剤 化 さ れ る 。
　 本 発 明 の 活 性 成 分 は 第 二 の 活 性 成 分 と 組 み 合 わ せ て 投 与 で き る こ と が 、 さ ら に 想 定 さ れ
る 。 「 組 み 合 わ せ て 」 と は 、 該 組 成 物 が 同 じ 組 成 物 内 で 他 の 化 合 物 と 一 緒 に 製 剤 化 さ れ る
こ と を 意 味 し 、 お よ び ／ ま た は 該 第 二 の 活 性 成 分 お よ び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 が 、 本 発 明 の
組 成 物 の 投 与 前 、 投 与 中 （ 同 時 も 含 む ） お よ び ／ ま た は 投 与 後 に 投 与 さ れ る こ と を 意 味 す
る 。
　 よ っ て 、 本 発 明 の 一 態 様 は Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 お よ び 第 二 の 活 性 成 分 の 組 成
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合 剤



物 に 関 す る 。
　 よ っ て 、 本 発 明 の 一 態 様 は Ｐ Ｙ Ｙ ま た は こ こ に 記 載 の そ の 機 能 的 同 等 物 お よ び 第 二 の 活
性 成 分 の 組 成 物 に 関 す る 。 該 第 二 の 活 性 成 分 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ベ ー タ ア ド レ ナ
リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 ア ル フ ァ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 、 ア ン ジ オ テ
ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 剤 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ 受 容 体 拮 抗 薬 お よ び 利 尿 薬 （ こ
れ ら に 限 定 さ れ な い が チ ア ジ ド 利 尿 薬 、 お よ び ル ー プ 利 尿 薬 等 ） 等 の 降 圧 剤 ； イ ン ス リ ン
； Ｄ Ｐ Ｐ － Ｖ 阻 害 薬 ； こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｓ Ｓ Ｒ
Ｉ ） 、 ミ ア ン セ リ ン お よ び ミ ル タ ザ ピ ン 、 古 典 的 お よ び 非 定 型 向 精 神 薬 （ 神 経 安 定 薬 ） 等
の 抗 う つ 剤 ； 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン ； お よ び 体 重 ま た は 体 脂 肪 量 を 増 加 さ せ る 他 の 薬 物 、 あ る
い は 高 血 圧 、 体 重 超 過 、 肥 満 、 代 謝 症 候 群 （ シ ン ド ロ ー ム Ｘ ） お よ び ／ ま た は 糖 尿 病 の 治
療 用 と さ れ て い る 他 の 薬 物 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】

　 さ ら に 、 本 発 明 範 囲 に は 、 こ こ に 開 示 の 医 薬 組 成 物 の １ つ ま た は 複 数 の 有 効 投 与 量 を 個
人 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 必 要 な 個 人 の 治 療 方 法 が あ る 。 該 個 人 は 好 ま し く は 先 に
述 べ た 健 康 問 題 の １ つ ま た は 複 数 、 例 え ば 胃 腸 疾 患 に 罹 患 し て い る 者 、 ま た は 罹 患 の 危 険
が あ る 者 で あ る 。 「 治 療 」 と は 予 防 と ア フ タ ー ケ ア も 意 味 し 、 お よ び ／ ま た は 病 的 症 状 を
減 少 さ せ 、 お よ び ／ ま た は 可 能 性 の あ る 疾 病 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 を 意 味 す る 。 該 治
療 方 法 は 、 個 人 の 幸 せ ／ 健 康 （ well-being） の 意 識 お よ び 生 活 の 質 （ quality of life）
の 改 善 を 包 含 す る 。 該 方 法 は こ こ に 開 示 の １ つ ま た は 複 数 の 併 用 療 法 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 予 防 的 投 与 に も 治 療 的 投 与 に も 用 い る 事 が 出 来 る 。 よ っ て 、 Ｐ Ｙ
Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 医 薬 組 成 物 は 、 胃 腸 疾 患 の 悪 化 を 予 防 す る た め に 、 疾 病 の 重
篤 度 を 最 少 に す る た め に 患 者 に 投 与 で き 、 あ る い は す で に 疾 病 に 苦 し ん で い る 患 者 に 投 与
出 来 る 。 さ ら に は 、 治 療 方 法 は 胃 腸 疾 患 の 再 発 を 予 防 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の 特 殊 な 投 与 方 法 に 適 す る よ う に 調 製 で き る 。 本 発
明 の 組 成 物 は 非 経 口 的 に 、 経 口 的 に 、 経 鼻 的 に （ 吸 入 ま た は 点 鼻 薬 ） 、 局 所 的 に （ 皮 膚 あ
る い は 眼 に ） 、 坐 剤 を 用 い て 直 腸 に 、 あ る い は 膣 内 吸 収 で 投 与 で き る 。
　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 医 薬 組 成 物 は 必 要 な 個 人 に 投 与 で き る 。
　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 組 成 物 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 非 経 口 的 に 、 例 え ば 注 射
で 投 与 で き る 。 よ っ て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 静 脈 内 、 動
脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 鼻 内 的 あ る い は 経 皮 的 等 、 非 経 口 的 に 投 与 で き る 。 組 成 物
は さ ら に 吸 入 、 眼 へ の 局 所 的 投 与 、 鼻 内 投 与 、 膣 内 吸 収 、 皮 膚 へ の 投 与 、 お よ び 直 腸 坐 剤
に よ り 投 与 で き る 。 薬 物 を 標 的 部 位 に 送 達 あ る い は 薬 物 を 血 流 に 導 入 す る た め に 有 効 な 他
の 薬 物 投 与 方 法 も ま た 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 医 薬 組 成 物 は 静 脈 内 、 例 え ば 単 位 用 量 の 注 射 に よ っ て
投 与 で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 関 連 し て 用 い ら れ る 用 語 「 単 位 用 量 」 と は 、 対 象 に た
い す る 単 一 用 量 と し て 適 し た 物 理 的 に 分 か れ た 単 位 を 意 味 し 、 各 単 位 は 所 望 の 治 療 効 果 を
得 る 為 に 計 算 さ れ た 活 性 物 質 の 予 め 決 定 し た 量 を 必 要 な 希 釈 剤 （ 例 え ば 担 体 ま た は 媒 質 ）
と 共 に 含 有 す る 。 別 法 と し て 、 医 薬 組 成 物 は 反 復 投 与 剤 形 で 調 製 で き 、 反 復 投 与 送 達 装 置
を 用 い て 、 各 単 回 投 与 形 は 必 要 な 際 に 投 与 さ れ る 。 標 準 的 注 射 の 別 法 と し て 、 医 薬 組 成 物
は 点 滴 （ そ の よ う な 点 滴 は 好 ま し く は 短 時 間 で あ る ） に よ り 投 与 で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 効 果 は 、 視 床 下 部 に あ る Ｎ Ｐ Ｙ ニ ュ
ー ロ ン を 除 い て は 、 中 枢 神 経 系 の 外 で の Ｐ Ｙ Ｙ の 作 用 を 介 し て い る と 信 じ ら れ て い る 。 よ
っ て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 中 枢 神 経 系 内 の 至 る 所 に 位 置 す る Ｎ Ｐ Ｙ ニ ュ ー ロ
ン に は 影 響 し な い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
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　 よ っ て 、 Ｎ Ｐ Ｙ  Ｙ ２ 受 容 体 に 結 合 で き る Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 血 流 内 を 視
床 下 部 の 受 容 体 ま で 循 環 す る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 分 子 は 好 ま し く は 血 液 脳 関 門 を 越
え る こ と が で き ず 、 よ っ て 、 中 枢 神 経 系 の 他 の 部 位 に 進 入 す る こ と が で き な い 。
　 本 発 明 の 組 成 物 は 第 二 の 医 薬 組 成 物 と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 「 共 に 」 と は 、 該 組
成 物 は 同 じ 組 成 物 内 で 他 の 化 合 物 と 共 に 製 剤 化 さ れ る こ と が で き 、 お よ び ／ ま た は 、 該 他
の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 前 、 投 与 中 （ 同 時 投 与 を 含 む
） お よ び ／ ま た は 投 与 後 に 投 与 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 よ っ て 、 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 第 二 の 医 薬 組 成 物 と 共 に 投 与 で き る 。 組 成
物 は 、 別 々 の 組 成 物 と し て あ る い は 単 一 投 与 剤 形 内 で 一 緒 に な っ て 、 同 時 に 、 あ る い は 異
な る ２ つ の 医 薬 組 成 物 と し て 連 続 し て 投 与 で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 （ Ｓ Ｓ Ｒ
Ｉ ） 、 セ ロ ト ニ ン ・ ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ ） 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ・ セ
ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｎ Ｓ Ｒ Ｉ ） 、 選 択 的 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 四 環 系
抗 う つ 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬 （ Ｔ Ｃ Ａ ） を 始 め と す る 非 選 択 的 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬
、 選 択 的 可 逆 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 お よ び 他 の 作 用 機 序 を 持 つ 抗 う つ 剤 、 例 え
ば ミ ル タ ザ ピ ン な ど の 抗 う つ 剤 の 医 薬 組 成 物 か ら 選 ば れ る 第 二 の 医 薬 組 成 物 と 共 に 投 与 さ
れ る 。 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ の 具 体 例 と し て は 、 シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、
フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 及 び セ ル ト ラ リ ン が 挙 げ ら れ る 。 Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ の 具 体 例 と し て
は 、 ベ ン ラ フ ァ ク シ ン が 挙 げ ら れ る 。 Ｎ Ｓ Ｒ Ｉ の 具 体 例 と し て は ミ ル ナ シ プ ラ ン が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】

　 治 療 方 法 は 胃 腸 疾 患 の 症 状 の 減 少 を 目 的 と す る 。
　 組 成 物 は 好 ま し く は 症 状 を 感 じ て か ら 投 与 す る 。 例 え ば 症 状 感 知 か ら ５ 分 後 、 例 え ば 症
状 感 知 か ら １ ０ 分 後 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら １ ５ 分 後 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ２ ０ 分 後 ま で に
、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ３ ０ 分 後 ま で に 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ４ ５ 分 後 ま で に 、 例 え ば 症 状
感 知 か ら ６ ０ 分 後 ま で に 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ７ ５ 分 後 ま で に 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ９ ０
分 後 ま で に 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら １ ２ ０ 分 後 ま で に 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら １ ５ ０ 分 後 ま で
に 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら １ ８ ０ 分 後 ま で に 投 与 す る 。
　 組 成 物 は 一 日 一 回 、 あ る い は 隔 日 に 、 あ る い は 週 二 回 、 あ る い は 週 一 回 投 与 出 来 る 。 該
医 薬 組 成 物 の 投 与 は 一 日 一 回 、 あ る い は 一 日 二 回 、 あ る い は 一 日 三 回 行 な う 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 は 食 前 、 例 え ば 食 事 の ５ 分 前 、 例 え ば 食 事 の ２ ０ 分 以 内 、 例 え ば 食 事 の ６ ０
分 以 内 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 こ こ で 開 示 の 医 薬 組 成 物 は 単 位 投 与 形 に 調 製 で き る 。 そ の よ う な 剤 形 で は 、 製 剤 は 活 性
成 分 の 適 量 を 含 有 す る 単 位 投 与 形 に 分 割 す る 。 単 位 投 与 形 は 包 装 し た 製 剤 、 製 剤 の 分 か れ
た 量 を 含 有 す る パ ッ ケ ー ジ 、 例 え ば 個 別 に 分 包 し た 粉 末 剤 で あ る 。 こ の 態 様 に お い て 、 粉
末 剤 は 使 用 前 あ る い は 使 用 中 に 溶 媒 と 混 合 で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 こ こ で 記 載 の 組 成 物 の 好 適 な 投 与 量 が 薬 理 的 有 効 量 で そ の 治 療 が
必 要 な 個 人 に 投 与 さ れ る 。 こ こ で 、 「 薬 理 的 有 効 量 」 と は 、 患 者 に 有 意 義 な 効 果 を 示 す た
め の 、 医 薬 組 成 物 の 各 活 性 成 分 の 総 量 の 、 あ る い は 医 薬 組 成 物 の あ る い は 方 法 で 投 与 す る
こ と を 意 味 す る 。 こ こ で 用 い る 用 語 「 単 位 投 与 形 」 と は 、 ヒ ト お よ び 動 物 対 象 に と っ て 単
一 用 量 と し て 好 適 な 物 理 的 に 分 れ た 単 位 を 意 味 し 、 各 単 位 は 、 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤
、 担 体 ま た は 媒 質 と 共 に 所 望 の 薬 効 を 得 る た め に 十 分 な 量 と し て 計 算 さ れ た 、 予 め 決 定 さ
れ た 量 の 化 合 物 を 単 独 で 、 あ る い は 他 の 薬 物 と 共 に 含 有 す る 。 本 発 明 の 単 位 投 与 形 の 詳 細
は 特 殊 な 化 合 物 或 い は 用 い る 化 合 物 、 お よ び 得 ら れ る 効 果 、 お よ び 宿 主 内 で の 各 化 合 物 に
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伴 う 薬 物 力 学 に 依 存 す る 。 投 与 量 は 「 有 効 量 」 ま た は 個 々 の 患 者 に 「 有 効 レ ベ ル 」 を 達 成
す る た め の 必 要 量 で あ る 。
　 医 薬 組 成 物 は 静 脈 内 点 滴 に よ っ て 投 与 で き る 。 点 滴 時 間 は １ ２ ０ 分 以 内 、 例 え ば １ ０ ０
分 以 下 、 例 え ば ８ ０ 分 以 下 、 例 え ば ６ ０ 分 以 下 、 例 え ば ４ ０ 分 以 下 、 例 え ば ２ ０ 分 以 下 、
例 え ば １ ０ 分 以 下 、 例 え ば ５ 分 以 下 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 投 与 要 件 は 用 い る 個 々 の 薬 物 組 成 物 、 投 与 法 お よ び 治 療 対 象 等 に よ っ て 変 わ る 。 理 想 的
に は 、 本 発 明 方 法 で 治 療 さ れ る 患 者 は 、 一 般 的 に は 薬 物 耐 性 の 発 現 に 必 要 な 量 よ り 多 く な
い 最 大 耐 量 （ Ｍ Ｔ Ｄ ） を 越 え な い 程 度 の 薬 理 的 有 効 量 の 化 合 物 を 投 与 さ れ る 。
　 好 適 な 投 与 計 画 は 好 ま し く は 本 分 野 で よ く 知 ら れ た 因 子 、 例 え ば 、 投 与 さ れ る 対 象 の タ
イ プ 、 年 齢 、 体 重 、 性 別 、 お よ び 対 象 の 病 状 ； 投 与 ル ー ト ； 対 象 の 腎 機 能 お よ び 肝 機 能 ；
所 望 の 薬 効 ； お よ び 用 い る 個 々 の 薬 物 、 を 考 慮 に い れ て 決 定 さ れ る 。
　 毒 性 な く 薬 効 を 奏 す る 範 囲 内 の 薬 物 濃 度 を 達 成 至 適 精 度 は 、 標 的 部 位 へ の そ の 薬 物 利 用
性 の 動 力 学 を 基 礎 に し た レ ジ メ が 必 要 で あ る 。 こ れ は 、 薬 物 の 分 布 、 平 衡 お よ び 排 出 の 検
討 を 要 す る 。 本 発 明 に と っ て 、 用 量 は 使 用 す る 薬 物 お よ び 投 与 モ ー ド に よ り 変 化 す る だ ろ
う 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 用 量 は 対 象 の 体 重 を 基 礎 に し て 計 算 で き る が 、 あ る 種 の 状 況 下 で は 、 用 量 は 対 象 の 除 脂
肪 組 織 量 （ Ｆ Ｆ Ｍ ） を 基 礎 に し て 計 算 さ れ る 。 よ っ て 、 用 量 は Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ
Ｙ ３ － ３ ６ の 濃 度 当 量 （ concentration equivalent） で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 、 用 量 は 用 い る 化 合 物 、 お よ び 投 与 モ ー ド に よ っ て 変 化 す る で あ ろ う 。
用 量 レ ベ ル は 、 一 日 あ た り 約 ４ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 か ら ２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 間 で 、 好 ま し く
は 約 １ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 か ら １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 間 で 、 さ ら に 好 ま し く は ５ ０ か ら ７ ５ ０
ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 間 で 変 動 す る 。 Ｆ Ｆ Ｍ に 関 係 し た 別 の 用 量 は 、 一 日 あ た り 約 ５ ｎ ｇ ／ ｋ
ｇ Ｆ Ｆ Ｍ か ら ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ Ｆ Ｆ Ｍ の 間 で 、 好 ま し く は 約 １ ２ ． ５ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ Ｆ Ｆ Ｍ か ら
１ ． ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ Ｆ Ｆ Ｍ の 間 で 、 さ ら に 好 ま し く は ６ ２ ． ５ か ら ８ ７ ５ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ Ｆ Ｆ
Ｍ の 間 で 変 動 す る 。 Ｆ Ｆ Ｍ に 関 係 し た 用 量 を 得 る た め に は 、 用 量 ／ 体 重 ｋ ｇ を １ ． ２ ５ の
因 子 と か け 算 を す べ き で あ る 。
　 投 薬 量 は 必 要 な 時 に 投 与 で き 、 例 え ば 一 日 １ ０ 回 ま で 、 例 え ば 一 日 １ ～ ５ 回 、 例 え ば 一
日 ２ ～ ３ 回 、 あ る い は 好 ま し く は 、 例 え ば 一 日 一 回 。 よ っ て 、 一 日 あ た り の 投 与 量 は 上 記
で 述 べ た 投 与 量 の ２ ～ ５ 倍 量 で あ る 。 別 法 と し て 、 投 薬 量 は 前 記 の 一 日 一 回 よ り さ ら に 少
な い 回 数 で 投 与 で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 で 用 い る 組 成 物 の 好 適 な 用 量 は 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 が 体 重 １ ｋ ｇ 当
た り ４ ｎ ｇ か ら 約 ２ ０ μ ｇ 、 あ る い は 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り １ ０ ｎ ｇ か ら １ μ ｇ 、 さ ら に 好 ま
し く は 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り ５ ０ ｎ ｇ か ら ７ ５ ０ ｎ ｇ に 相 当 す る 濃 度 当 量 で あ る 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 用
量 は 好 ま し く は ２ ０ － ２ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ － １ ６ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ０ － １ ６ ０ ｎ ｇ ／
ｋ ｇ 、 ４ ０ － １ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ０ － ８ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ６ ０ － １ ２ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ 、 あ る
い は 約 ６ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ か ８ ０ ｎ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 好 ま し い 用 量 は 、 １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ か ら ５ ｎ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ か ら １ ｎ
ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ か ら ５ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 あ る い は ４ ０ か ら １ ６ ０
ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 あ る い は ７ ５ か ら １ ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等
物 に 相 当 す る 濃 度 で あ る 。 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ は 好 ま し く は 、 ５ ０ － ４ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、
８ ０ － ３ ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ５ ０ － ２ ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 あ る い は 約 ２ ０ ０ ｐ ｍ ｏ
ｌ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 で 投 与 で き る 。 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は 好 ま し く は ３ ０ － ３ ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ
ｇ 、 ５ ０ － ２ ８ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ８ ０ － ２ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 あ る い は 約 １ ２ ０ ｐ ｍ
ｏ ｌ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 で 投 与 で き る 。 Ｆ Ｆ Ｍ に 関 す る 投 与 量 は 上 記 の 用 量 を １ ． ２ ５ で か け
算 し て 計 算 で き る 。
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【 ０ １ ７ １ 】
　 第 二 の 態 様 で は 、 用 量 は ５ － ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ５ － ４ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ５ － ３ ０
ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ － ４ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ ０ － ３ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ５ － ２ ５ ｐ ｍ
ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ５ － ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で あ り 、 も っ と も 好 ま し く は １ ０ － ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／
ｋ ｇ 、 １ ５ － ３ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 あ る い は 約 １ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ あ る い は ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ
／ ｋ ｇ で あ る 。
　 投 薬 量 は 好 ま し く は 一 日 １ 回 、 一 日 ２ 回 、 一 日 ３ 回 、 一 日 ４ 回 、 一 日 ５ 回 、 あ る い は 一
日 あ た り ５ 回 以 上 投 与 す る 。
　 本 発 明 の 好 ま し い 一 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 約 ４ ０ ０ ｎ ｇ か ら 約 ２ ｍ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く
は 約 １ ０ μ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ μ ｇ 、 あ る い は 約 ５ μ ｇ か ら 約 ２ ５ ０ μ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は
約 ２ ０ μ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ μ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ０ μ ｇ か ら 約 １ ０ ０ μ ｇ の 用 量 の Ｐ Ｙ
Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 投 与 量 で 投 与 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 用 量 は １ － ２ ０ μ ｇ
、 ２ － １ ６ μ ｇ 、 ４ － １ ６ μ ｇ 、 ４ － １ ２ μ ｇ 、 ４ － ８ μ ｇ 、 ６ － １ ２ μ ｇ 、 ６ － １ ０ μ
ｇ あ る い は 約 ８ μ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 組 成 物 は 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ か ら ５ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は ５ ０ ０ ｐ
ｍ ｏ ｌ か ら １ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は １ ｎ ｍ ｏ ｌ か ら ５ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は ２ か ら ２ ５
ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は ４ － ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ の Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 用 量 で 投 与 さ れ
る 。 別 法 と し て 、 好 ま し い 用 量 は ０ ． ２ ５ － ５ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 ０ ． ５ － ４ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 １ － ４ ｎ
ｍ ｏ ｌ 、 １ － ３ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 １ － ２ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． ５ － ３ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は さ ら に 好 ま し
く は 、 １ ． ５ － ２ ． ５ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 最 も 好 ま し く は 約 ２ ｎ ｍ ｏ ｌ で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 態
様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の 用 量 は 、 例 え ば 、 ５ － ４ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 ８ － ３ ２ ｎ ｍ ｏ ｌ 、
１ ５ － ２ ５ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 約 ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ で あ り 、 一 方 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は ３ － ３ ５ ｎ ｍ ｏ ｌ 、
５ － ２ ８ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 ８ － ２ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は 約 １ ２ ｎ ｍ ｏ ｌ で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 は 、 治 療 さ れ る 個 人 に お い て 有 効 レ
ベ ル を 達 成 す る た め に 、 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り ５ － ３ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 ５ － ２ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／
ｋ ｇ 、 ５ － ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 あ る い は １ ０ － ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 皮 下 投 与 す
る 。 現 在 好 ま し い 用 量 は 、 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ で 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り １ ０
－ ２ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で あ る 。 第 二 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の 用 量 は
１ ５ ０ － ２ ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 お よ び ／ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 用 量 は ８ ０ － １ ５ ０ ｐ
ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等 物 の 投 与 量 は 好 ま し く は 一 日 １ 回 、 一 日 ２ 回 、 一 日 ３ 回 、
一 日 ４ 回 、 あ る い は 一 日 ５ 回 投 与 す る 。
　 こ こ に 開 示 の 医 薬 組 成 物 は 単 位 投 与 製 剤 と し て 調 整 で き る 。 そ の よ う な 剤 形 に お い て は
、 製 剤 は 活 性 成 分 の 好 適 な 量 を 含 有 す る 単 回 投 与 形 に 分 け ら れ る 。 単 位 投 与 剤 形 は 、 包 装
し た 製 剤 、 製 剤 の 分 か れ た 量 を 含 有 す る パ ッ ケ ー ジ 、 例 え ば 個 別 に 分 包 し た 粉 剤 で あ る 。
こ の 態 様 に お い て 、 粉 剤 は 使 用 前 あ る い は 使 用 中 に 溶 媒 と 混 合 で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 単 位 投 与 形 で 投 与 し 、 約 ４ ０ ０ ｎ ｇ か ら 約 ２ ｍ
ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は 約 １ ０ μ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ μ ｇ 、 あ る い は 約 ５ μ ｇ か ら 約 ２ ５ ０ μ ｇ
、 さ ら に 好 ま し く は 約 ２ ０ μ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ μ ｇ 、 さ ら に 好 ま し く は 、 約 ２ ０ μ ｇ か ら 約
１ ０ ０ μ ｇ の Ｐ Ｙ Ｙ あ る い は そ の 機 能 的 同 等 物 の 量 で 投 与 す る 。 単 位 投 与 剤 形 は 、 １ ０ ０
ｐ ｍ ｏ ｌ か ら ５ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は ５ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ か ら １ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は １
ｎ ｍ ｏ ｌ か ら ５ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 あ る い は ２ － ２ ５ 、 あ る い は ４ ｎ ｍ ｏ ｌ か ら ２ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ
の Ｐ Ｙ Ｙ あ る い は そ の 機 能 的 同 等 物 を 含 有 す る 。 組 成 物 は 好 ま し く は 一 日 １ 回 、 一 日 ２ 回
、 一 日 ３ 回 、 一 日 ４ 回 、 あ る い は 一 日 ５ 回 投 与 す る 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 で は 、 Ｐ Ｙ Ｙ １
－ ３ ６ の 単 位 用 量 と し て は 、 ５ － ４ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 ８ － ３ ２ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 １ ５ － ２ ５ ｎ ｍ ｏ ｌ
、 約 ２ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ が 挙 げ ら れ 、 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 単 位 用 量 は ３ － ３ ５ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 ５ － ２ ８
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ｎ ｍ ｏ ｌ 、 ８ － ２ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ 、 約 １ ２ ｎ ｍ ｏ ｌ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 点 滴 で 投 与 す る 。 点 滴 の た め の Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機
能 的 同 等 物 の 用 量 は ０ ． ０ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ か ら ５ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ そ の 機 能
的 同 等 物 、 例 え ば 、 ０ ． ０ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ か ら １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ 、
０ ． １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ か ら ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ 、 あ る い は １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ
ｇ  ｍ ｉ ｎ か ら ２ ５ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ で あ る 。
　 組 成 物 は 好 ま し く は 症 状 を 感 じ て か ら 投 与 し 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ５ 分 後 、 例 え ば 症 状
感 知 か ら １ ０ 分 後 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら １ ５ 分 後 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ２ ０ 分 後 ま で 、 例
え ば 症 状 感 知 か ら ３ ０ 分 後 ま で 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ４ ５ 分 後 ま で 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら
６ ０ 分 後 ま で 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ７ ５ 分 後 ま で 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら ９ ０ 分 後 ま で 、 例
え ば 症 状 感 知 か ら １ ２ ０ 分 後 ま で 、 例 え ば 症 状 感 知 か ら １ ５ ０ 分 後 ま で 、 例 え ば 症 状 感 知
か ら １ ８ ０ 分 後 ま で に 投 与 す る 。
　 本 発 明 の Ｐ Ｙ Ｙ 組 成 物 は 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と 混 合 し て 投 与 で き る 。
　 治 療 は 夜 間 に お こ な う こ と も 含 ま れ る 。 さ ら に 、 「 有 効 レ ベ ル 」 が 投 与 の 好 ま し い 終 点
と し て 用 い ら れ る の で 、 実 際 の 用 量 お よ び 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 薬 物 動 態 、 薬 物 分 布 、 お
よ び 代 謝 の 個 々 の 違 い に よ っ て 変 更 す る 。 「 有 効 レ ベ ル 」 は 、 例 え ば 、 本 発 明 の １ つ ま た
は 複 数 の 化 合 物 の 濃 度 に 対 応 す る 、 患 者 の 望 ま れ る 血 液 ま た は 組 織 レ ベ ル と し て 定 義 さ れ
る 。
　 有 効 レ ベ ル は 、 患 者 内 で 所 望 化 合 物 の あ る 程 度 の 血 液 ま た は 組 織 レ ベ ル を 得 る こ と が で
き る 、 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 成 分 の 量 を 意 味 す る 。 有 効 レ ベ ル は 、 患 者 の 症 状 を 消 失 さ せ
る こ と が で き る 、 本 発 明 組 成 物 の 活 性 成 分 の 量 で あ る 。
　 医 薬 組 成 物 は 入 院 中 に 投 与 で き る 。 さ ら に 、 組 成 物 を 自 己 投 与 で き る な ら ば 、 そ れ は 患
者 に と っ て 有 益 で あ る 。
　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 自 己 投 与 で き る 。 医 薬 組 成 物 を 注 射 器 具 を 用 い
て 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン ペ ン と 同 様 な シ ス テ ム を 用 い て 投 与 で き る 。
　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 組 成 物 は 単 回 投 与 ま た は 反 復 投 与 注 射 器 具 を 用 い て 投 与 で き る 。
　 医 薬 組 成 物 は 、 抗 う つ 剤 、 例 え ば 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 （ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ ） 、
セ ロ ト ニ ン ・ ノ ル ア ド レ ナ リ ン ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 （ Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ ） 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ・ セ
ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｎ Ｒ Ｓ Ｉ ） 、 選 択 的 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 摂 取 阻 害 剤 、 四 環 系 抗 う
つ 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬 （ Ｔ Ｃ Ａ ） を 含 む 非 選 択 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 、 選 択 性 可
逆 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 お よ び ミ ル タ ザ ピ ン な ど の 他 の 作 用 機 序 の 抗 う つ 剤 を さ
ら に 含 有 し た キ ッ ト ・ イ ン ・ パ ー ト （ kit-in-part） 製 剤 で も あ り 得 る 。 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ の 具 体
例 と し て は 、 シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ
キ セ チ ン 及 び セ ル ト ラ リ ン が あ る 。 Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ の 具 体 例 と し て は 、 ベ ン ラ フ ァ ク シ ン が あ る
。 キ ッ ト ・ イ ン ・ パ ー ト 製 剤 は 同 時 に 、 順 次 に ま た は 別 々 の 投 与 に 用 い る こ と が 出 来 る 。
Ｎ Ｓ Ｒ Ｉ の 具 体 例 は ミ ル ナ シ プ ラ ン で あ る 。
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は キ ッ ト ・ イ ン ・ パ ー ト 製 剤 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ ７ ７ 】
実 施 例
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 例 示 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ７ ８ 】

　 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 は 、 １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 、 ２ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン お よ び ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ
ゲ ン タ マ イ シ ン 含 有 ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 １ ８ ８ ５ で 培 養 で き る 。 野 生 型 ま た は 変
異 型 受 容 体 を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 含 有 す る 発 現 プ ラ ス ミ ド は 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 降 法
を 用 い た ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 後 に 一 時 的 に 発 現 で き 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の ４ ８ 時 間
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結 合 分 析 お よ び 機 能 分 析
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 組 織 培 養 ：



後 に 分 析 を 行 な う 。
【 ０ １ ７ ９ 】

　 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 一 日 後 、 細 胞 は 分 析 用 多 穴 プ レ ー ト に 移 し 、 播 種 す る 。 １ ウ ェ
ル あ た り に 播 種 す る 細 胞 数 は 、 加 え た 放 射 性 リ ガ ン ド の ５ ～ １ ０ ％ 結 合 が 得 ら れ る よ う に
選 択 す る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の ２ 日 後 、 細 胞 は 、 ト レ ー サ ー と し て １ ２ ５ Ｉ － Ｐ Ｙ Ｙ
（ ３ － ３ ６ ） を 用 い た 競 合 結 合 試 験 で 分 析 す る 。 放 射 性 リ ガ ン ド は １ ｍ Ｍ  Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、
５ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． １ ％  Ｂ Ｓ Ａ を 追 補 し た ０ ． ５ ｍ ｌ の ５ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 緩 衝
液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） か ら な る 緩 衝 液 内 で 結 合 し 、 非 標 識 リ ガ ン ド と 用 量 依 存 的 に 置 き 換 え る
。 分 析 は ４ ℃ で ３ 時 間 ２ 重 で 行 い 、 緩 衝 液 で ２ 回 洗 浄 し て 分 析 を 止 め た 。 細 胞 付 加 し た 受
容 体 結 合 放 射 性 リ ガ ン ド は 溶 解 緩 衝 液 を 加 え て 測 定 す る （ ４ ８ ％ 尿 素 、 ２ ％  Ｎ Ｐ － ４ ０
含 有 ３ Ｍ 酢 酸 ） 。 分 析 液 中 の 放 射 性 リ ガ ン ド の 濃 度 は 約 ２ ０ ｐ Ｍ の 最 終 濃 度 に 対 応 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ は 上 記 の よ う に 培 養 し 、 共 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 行 な う 。 Ｇ α ｑ お よ び Ｇ
α ｉ Ｙ ２ 受 容 体 の 両 者 間 に 形 成 す る キ メ ラ Ｇ － タ ン パ ク 質 （ Ｃ ｏ ｎ ｋ ｌ ｉ ｎ  Ｂ ） に よ る
ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ の 活 性 化 は イ ノ シ ト ー ル リ ン 酸 （ Ｉ Ｐ ） の 細 胞 内 代 謝 回 転 （ turnover）
を 介 し て 測 定 で き る 。 Ｉ Ｐ 代 謝 回 転 は 以 下 の ア ッ セ イ を 用 い て 記 録 で き る 。
　 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の １ 日 後 、 Ｃ Ｏ Ｓ － ７ 細 胞 を 、 ［ ３ Ｈ ］ ミ オ イ ノ シ ト ー ル （ Ａ ｍ
ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 、 Ｐ Ｔ ６ － ２ ７ １ ） の ５ ： Ｃ ｉ と １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 、 ２ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン お
よ び ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｍ ｇ ゲ ン タ マ イ シ ン を 追 補 し た 培 地 を １ ウ ェ ル 当 た り １ ｍ ｌ 内 で ２ ４
時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 細 胞 を １ ４ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｋ Ｃ ｌ 、 １ ｍ Ｍ  Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 １ ｍ Ｍ  Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０ ｍ Ｍ  グ ル コ ー ス 、 ０ ． ０ ５ ％  （ ｗ ／ ｖ ） ウ シ 血 清
含 有 の ２ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） で ２ 回 洗 浄 し 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｌ ｉ Ｃ ｌ 含 有
緩 衝 液 ０ ． ５ ｍ ｌ 中 で ３ ７ ℃ 、 ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 １ Ｕ ／ ｍ ｌ 濃 度 の ア デ
ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ Ａ Ｄ Ａ （ ２ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｇ 、 ベ ー リ ン ガ ー マ ン ハ イ ム 、 ド イ ツ ） と 共 に
さ ら に ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 多 様 な 濃 度 の ペ プ チ ド で ３ ７ ℃ ４ ５ 分 間 刺 激 後
、 細 胞 を １ ０ ％ 氷 冷 過 塩 素 酸 で 抽 出 し 、 氷 上 で ３ ０ 分 間 培 養 す る 。 得 ら れ た 上 清 を Ｋ Ｏ Ｈ
の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 溶 液 で 中 和 し 、 生 じ た ［ ３ Ｈ ］ － イ ノ シ ト ー ル リ ン 酸 を Ｂ ｉ ｏ － Ｒ ａ
ｄ  Ａ Ｇ  １ － Ｘ １ ８ 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 で 精 製 す る 。 測 定 は ２ 重 に 行 な う 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ８ １ 】

　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 通 常 の ペ プ チ ド 合 成 法 で 調 製 で き る 。
　 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 お よ び 合 成 試 薬 は 商 業 的 供 給 源 か ら 入 手 す る 。 ペ プ チ ド 鎖 伸 長 は 主 に Ap
plied Biosystem 433A シ ン セ サ イ ザ ー （ Perkin Elimer 製 ） を 用 い て 行 な う 。 保 護 さ れ
た ペ プ チ ド 誘 導 体 樹 脂 は Ｂ ｏ ｃ ま た は Ｆ ｍ ｏ ｃ 法 で 構 築 す る 。 Ｂ ｏ ｃ 法 で 得 ら れ た 保 護 さ
れ た ペ プ チ ド 樹 脂 は 無 水 フ ッ 化 水 素 （ Ｈ Ｆ ） で 、 ｐ － ク レ ゾ ー ル の 存 在 下 脱 保 護 し て ペ プ
チ ド を 放 出 し 、 こ れ を つ い で 精 製 す る 。 Ｆ ｍ ｏ ｃ 法 で 得 ら れ た 保 護 さ れ た ペ プ チ ド 樹 脂 は
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ Ｔ Ｆ Ａ ） あ る い は 多 様 な ス カ ベ ン ジ ャ ー 含 有 Ｔ Ｆ Ａ で 希 釈 し て 脱 保 護
し 、 放 出 さ れ た ペ プ チ ド を 精 製 す る 。 精 製 は Ｃ ４ ま た は Ｃ １ ８ カ ラ ム 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 行 な
う 。 精 製 物 の 純 度 は 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 確 認 し 、 そ の 構 造 は ア ミ ノ 酸 組 成 物 分 析 と 質 量 分 析 で
確 認 す る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ８ ２ 】

　 実 験 は 、 プ ラ シ ー ボ と Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ４ 段 階 濃 度 （ 表 １ に 示 す
） で 皮 下 注 射 し て 行 な う 。 Ｐ Ｙ Ｙ の 用 量 は 対 象 の 除 脂 肪 組 織 量 （ Ｆ Ｆ Ｍ ） を 基 に し て 計 算
す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
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結 合 分 析 ：

機 能 分 析 ：

Ｐ Ｙ Ｙ お よ び そ の 機 能 的 同 等 物 の 合 成 調 製

Ｐ Ｙ Ｙ 血 漿 レ ベ ル の 測 定



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 結 果 は 平 均 ± Ｓ Ｅ 、 対 応 の あ る ｔ － 検 定 （ Ｓ Ａ Ｓ ） お よ び 反 復 測 定 （ Ｓ Ａ Ｓ ） で 示 す 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ 注 射 は ０ 分 時 で 行 な い 、 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ 投 与 後 の Ｐ Ｙ Ｙ の
血 漿 濃 度 は ｔ ＝ ０ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ４ ５ 、 ６ ０ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ５ ０ 、 １ ８ ０ 、 ２
１ ０ 、 お よ び ２ ４ ０ 分 時 に 測 定 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】

　 Ｐ Ｙ Ｙ の 血 漿 濃 度 は Ｐ Ｙ Ｙ の 放 射 性 免 疫 測 定 法 で 測 定 す る 。 分 析 は Ｐ Ｙ Ｙ 抗 血 清 （ コ ー
ド 番 号 ： ８ ４ １ ２ － ５ ） （ Ｅ ｕ ｒ ｏ － Ｄ ｉ ａ ｇ ｏ ｎ ｓ ｔ ｉ ｃ ａ 、 Ｍ ａ ｌ ｍ ｏ ｅ 、 Ｓ ｗ ｅ ｄ
ｅ ｎ ） を 用 い て 行 な う 。 抗 血 清 は ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 両 者 を 認 識
す る 。 合 成 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ （ Ｐ ｅ ｎ ｉ ｎ ｓ ｕ ｌ ａ 、 Ｍ ｅ ｒ ｓ ｅ ｙ ｓ ｉ ｄ ｅ 、 Ｕ Ｋ ） と
ブ タ １ ２ ５ Ｉ － Ｐ Ｙ Ｙ （ コ ー ド 番 号 ： Ｉ Ｍ ２ ５ ９ ） は Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ  Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ
ｎ ｃ ｅ ， Ｂ ｕ ｃ ｋ ｉ ｎ ｇ ｈ ａ ｍ ｓ ｈ ｉ ｒ ｅ 、 Ｕ Ｋ か ら 入 手 し 、 標 準 品 と し て 用 い る 。 分 析
の 測 定 限 界 は ２ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 以 下 で 、 ５ ０ ％ 阻 害 は ４ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ  Ｐ Ｙ Ｙ で 得 ら れ る
。 ５ お よ び ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 間 の 濃 度 で 血 漿 に 加 え た Ｐ Ｙ Ｙ の 回 収 は 、 期 待 し た 値 よ り
１ ５ ％ 以 内 の 偏 差 で あ る 。 実 験 間 の 偏 差 係 数 は ５ ％ 以 下 で あ る 。 抗 血 清 は ５ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ
／ ｌ ま で の 濃 度 で は ヒ ト Ｎ Ｐ Ｙ あ る い は ヒ ト Ｐ Ｐ と 交 差 反 応 を 示 さ な い 。
　 結 果 は 図 ２ お よ び 図 ３ に 示 す 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ８ ６ 】

　 ラ ッ ト に 、 小 腸 の 筋 電 図 検 査 の た め に 、 幽 門 か ら ５ （ 十 二 指 腸 ） 、 １ ５ お よ び ２ ５ （ 空
腸 ） ｃ ｍ 遠 位 部 に 双 極 電 極 を 装 着 す る 。 天 然 リ ガ ン ド ペ プ チ ド Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び ペ プ チ
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Ｐ Ｙ Ｙ 分 析

伝 播 性 収 縮 運 動 （ migrating myoelectric complexes） に 対 す る Ｐ Ｙ Ｙ の 効 果 の イ ン ビ ボ
測 定
方 法 ：



ド Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ を 、 ０ ． ５ － ４ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ の 用 量 で ６ ０ 分 間 静 脈 内 点 滴
す る 。 作 用 機 序 は 、 Ｎ － ニ ト ロ － Ｌ － ア ル ギ ニ ン （ Ｌ － Ｎ Ｎ Ａ ） １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ と グ ア ネ チ
ジ ン ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 前 処 理 後 の 左 右 迷 走 神 経 切 離 動 物 で 調 べ る 。
　 実 験 プ ロ ト コ ー ル は 北 部 ス ト ッ ク ホ ル ム （ ス ウ ェ ー デ ン ） の 動 物 実 験 の た め の 地 方 倫 理
委 員 会 で 認 め ら れ た も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 体 重 ３ ０ ０ － ３ ５ ０ ｇ の 雄 性 Ｓ Ｄ （ Sprague-Dawley） ラ ッ ト （ B&K, Sollentuna, ス ウ
ェ ー デ ン ） を 実 験 に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ Apoteksbolaget, Umea, ス ウ ェ ー デ ン ） の 腹 腔
内 投 与 で ラ ッ ト を 麻 酔 す る 。 正 中 切 開 し て 、 ３ 個 の 双 極 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 電 極 （ SS-5T
、 Clark Electromedical Instruments, Reading, UK） を 、 幽 門 か ら ５ （ Ｄ ） 、 １ ５ （ Ｊ
１ ） お よ び ２ ５ （ Ｊ ２ ） ｃ ｍ 遠 位 の 小 腸 の 筋 肉 壁 に 埋 込 む 。 す べ て の 動 物 に 薬 物 投 与 用 に
頸 静 脈 カ テ ー テ ル を 装 着 す る 。 電 極 お よ び カ テ ー テ ル は 、 皮 下 を 通 じ て 動 物 の 頸 背 部 よ り
体 外 へ 誘 導 す る 。 手 術 後 、 動 物 を 個 別 に ケ ー ジ に 入 れ 、 実 験 が 行 な わ れ る ま で 少 な く と も
７ 日 間 は 回 復 さ せ る 。 回 復 期 間 に ラ ッ ト は 実 験 条 件 を 認 容 す る よ う に 訓 練 す る 。 つ い で 、
水 を 自 由 に 摂 取 で き る よ う に し た 針 金 底 の ケ ー ジ で ８ 時 間 絶 食 後 、 覚 醒 し た 動 物 に つ い て
、 実 験 を 行 な う 。 実 験 中 、 ラ ッ ト は ボ ー ル マ ン （ Bollman） ケ ー ジ に 置 く 。 グ ラ ス ポ リ グ
ラ フ ７ Ｂ （ Grass Polygraph 7B、 Grass Instruments, Quincy, MA） を 操 作 す る Ｅ Ｅ Ｇ 前
置 増 幅 器 （ ７ Ｐ ５ Ｂ ） に 電 極 を 接 続 す る 。 時 定 数 は ０ ． ０ １ ５ 秒 に 設 定 し 、 低 度 お よ び 高
度 カ ッ ト オ フ 周 波 数 を そ れ ぞ れ １ ０ お よ び ３ ５ Ｈ ｚ に 設 定 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 す べ て の 実 験 は 、 ６ ０ 分 間 、 ３ 箇 所 の 記 録 部 位 す べ て に 亘 っ て 伝 播 す る ４ 個 の 活 動 前 線
部 の 基 礎 筋 電 活 性 を 対 照 と し て 記 録 す る こ と か ら 始 め る 。
　 第 一 の 電 極 サ イ ト を 第 ４ の 活 性 前 線 部 が 通 過 後 直 ち に 、 微 量 注 射 ポ ン プ を 用 い て 点 滴 を
始 め る （ CMA 100, Carnegie Medicine, Stockholm, Sweden） 。
　 実 験 の 最 初 の シ リ ー ズ で は 、 ０ ． ５ か ら ４ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ の 用 量 の 天 然 リ
ガ ン ド Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ を ６ ０ 分 間 静 脈 内 投 与 す る 。
　 第 ２ の 実 験 シ リ ー ズ で は 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ の Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ あ る い は Ｐ
Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 点 滴 の ４ ５ 分 前 に 、 ボ ー ラ ス 注 入 で １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｎ Ｏ シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤
 Ｎ ω － ニ ト ロ － Ｌ － ア ル ギ ニ ン （ Ｌ － Ｎ Ｎ Ａ ） の 投 与 を 行 な う 。
　 第 ３ の 実 験 シ リ ー ズ で は 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の グ ア ネ チ ジ ン を 第 １ 日 目 に 投 与 し 、 次 の 日 に
は 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ の Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 効 果 を 調 べ
る 。
　 第 ４ の 実 験 シ リ ー ズ で は 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ  ｍ ｉ ｎ の Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ ま た は Ｐ Ｙ
Ｙ ３ － ３ ６ の 点 滴 の 効 果 を 迷 走 神 経 切 離 及 び 偽 性 迷 走 神 経 切 離 動 物 で 調 べ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 ラ ッ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ お よ び ラ ッ ト Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ は ネ オ シ ス テ ム （ Neosystem, Stras
bourg, France） か ら 、 ま た Ｌ － Ｎ Ｎ Ａ は シ グ マ － ア ル ド リ ッ チ （ Sigma-Aldrich, St. Lo
uis, MO, USA） か ら 、 お よ び グ ア ネ チ ジ ン は Apoteksbolaget（ Stockholm, Sweden） か ら
入 手 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】

　 絶 食 状 態 の 小 腸 の 筋 電 活 性 の 主 た る 特 徴 、 活 動 前 線 、 ま た は Ｍ Ｍ Ｃ の フ ェ ー ズ Ｉ Ｉ Ｉ は
、 先 行 す る ベ ー ス ラ イ ン の 少 な く ２ 倍 の 振 幅 を 持 つ 明 快 に 区 別 で き る 強 い ス パ イ ク 活 動 （
spiking activity） の 期 間 と し て 同 定 し 、 全 体 の 記 録 セ グ メ ン ト の 反 対 側 へ の 伝 播 し 、 つ
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材 料 ：

筋 電 図 検 査 用 ラ ッ ト の 調 製 ：

筋 電 図 試 験 の 設 計

薬 物

デ ー タ 分 析



い で 休 止 期 間 、 Ｍ Ｍ Ｃ フ ェ ー ズ Ｉ が 続 く 。
　 フ ェ ー ズ Ｉ Ｉ Ｉ 活 動 前 線 に よ っ て 占 め ら れ る 記 録 期 間 の 割 合 は 刺 激 期 間 （ ６ ０ 分 間 ） 計
算 す る 。 ペ プ チ ド の 効 果 は 活 動 前 線 で 占 め ら れ る 時 間 の パ ー セ ン ト で 表 す 。
　 用 量 反 応 曲 線 は グ ラ フ パ ッ ド プ リ ズ ム ４ （ Graph-Pad Prism 4） で 得 ら れ る （ GraphPad,
 San Diego, CA, USA） 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 表 す 。 各 デ ー タ 群 間 の 差 異 は Ａ Ｎ Ｏ Ｖ
Ａ 、 つ い で 必 要 に 応 じ て ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 統 計 的 有 意 性 で ダ ネ ッ ト 検 定 や ス チ ュ ー デ ン ト Ｔ
検 定 で 測 定 す る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ９ ２ 】

　 Ｉ Ｂ Ｓ あ る い は 機 能 性 消 化 不 良 の 提 案 さ れ た 診 断 基 準 を 満 た す ４ ５ 人 の 対 象 が 本 実 験 に
参 加 す る 。
　 実 験 は 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 試 験 様 式 で 行 な う 。 対 象 は ３ つ の 群 （ 各 ｎ ＝ １ ５ ） 、 Ａ 群
、 Ｂ 群 、 Ｃ 群 に 分 け る 。 対 象 は 、 か れ ら の 症 状 （ 用 便 習 慣 ／ 痛 み ／ 吐 き 気 、 等 ） と 食 事 情
報 を 日 記 に 記 載 す る 。 実 験 の 最 初 の 段 階 は ４ 週 間 （ 導 入 フ ェ ー ズ （ Run-in Phase） ） で 、
そ の 後 、 対 象 は 下 記 の ３ 種 の レ ジ メ の １ つ で 処 置 さ れ る 。 対 象 は 治 療 段 階 中 、 経 験 し た 症
状 の タ イ ミ ン グ 、 タ イ プ 及 び 重 篤 度 を 日 記 に 記 し 続 け る 。 処 置 フ ェ ー ズ （ Treatment Phas
e） の 期 間 は ４ 週 間 で あ る ） 。
【 ０ １ ９ ３ 】

　 Ａ 群 の 対 象 は プ ラ シ ー ボ 皮 下 注 射 （ Ｎ ａ ｃ ｌ ） を 一 日 ３ 回 （ 覚 醒 時 間 に 等 分 に 分 布 ） う
け る 。 Ｂ 群 の 対 象 は 、 一 日 ３ 回 、 ６ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 皮 下 注
射 を 受 け 、 Ｃ 群 の 対 象 は 、 一 日 ３ 回 、 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ （ 体 重 ） の Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の
皮 下 注 射 を 受 け る 。
　 対 象 の 日 記 は 研 究 者 に よ っ て 点 検 さ れ 、 症 状 の 重 篤 度 は 食 物 摂 取 と タ イ ミ ン グ で 決 定 す
る 。
　 症 状 に 対 す る 効 果 は 、 ４ 週 間 の 処 置 フ ェ ー ズ の 結 果 を 導 入 フ ェ ー ズ の 結 果 と 各 対 象 に つ
い て 比 較 し 、 つ い で Ｂ 群 の 結 果 を Ａ 群 と 、 ま た Ｃ 群 の 結 果 を Ａ 群 と 、 統 計 学 的 に 比 較 し て
評 価 す る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ９ ４ 】
痛 覚 お よ び 直 腸 に お け る 自 発 運 動 活 性 に 対 す る Ｐ Ｙ Ｙ の 効 果
　 Ｒ ｏ ｍ ａ  Ｉ Ｉ 診 断 基 準 を 満 た す １ ２ 人 の 患 者 （ １ ８ 歳 か ら ６ ０ 歳 の 男 女 ） が 本 実 験 に
参 加 す る 。
実 験 の 運 用
　 す べ て の 患 者 は １ ２ 時 間 の 絶 食 後 に 医 院 に 来 院 す る 。 実 験 前 に 患 者 は 水 道 水 浣 腸 を う け
る 。
　 プ ロ ー ブ （ 圧 調 節 バ ッ グ 、 Barostat Bag） を 直 腸 に 挿 入 し 、 自 動 的 に 一 定 期 間 毎 に ま た
一 定 の 袋 圧 増 加 で 膨 張 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ た 電 気 圧 調 節 器 （ barostad)に 接 続 す る
。
　 実 験 は 治 療 間 の 約 ７ 日 間 の ３ 通 り の 交 差 研 究 と し て 行 な う 。
　 Ａ ） Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 の 皮 下 注 射
　 Ｂ ） Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 の 皮 下 注 射
　 Ｃ ） 食 塩 水 （ ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 ） の 皮 下 注 射
【 ０ １ ９ ５ 】
　 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は 食 塩 水 の 投 与 後 定 め ら れ た プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 膨 張 が 始 ま る 。 患 者 は 不
快 感 と 痛 み を 、 視 覚 的 ア ナ ロ グ 尺 度 （ visual analog scale, VAS） を 用 い て 記 録 す る 。 患
者 は 、 重 篤 な 不 快 感 ま た は 痛 み の 時 は そ の 度 に 即 座 に バ ッ グ を 収 縮 さ せ る こ と が 出 来 る よ
う に 許 さ れ て お り 、 そ れ に よ り プ ロ ト コ ー ル を 制 御 で き る よ う に す る 。 圧 力 お よ び 容 積 閾
値 を 書 き 記 す 。
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　 一 定 期 間 後 、 例 え ば 、 ２ ０ ま た は ３ ０ 分 後 、 一 定 の エ ネ ル ギ ー 含 量 の 生 理 食 塩 水 食 事 が
口 か ら 与 え ら れ る 。
　 そ の 後 、 第 一 の 膨 張 と 同 様 の 第 二 の 膨 張 が 始 ま る 。
　 二 回 の 膨 張 の 間 、 一 定 の 低 圧 が 圧 調 節 バ ッ グ （ バ ロ ス タ ッ ト バ ッ グ ） 内 で 保 た れ る 。 こ
れ に よ り 、 直 腸 内 の 運 動 活 性 の 尺 度 と し て の 袋 容 量 の 記 録 が で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 Ｉ Ｂ Ｓ 患 者 に お け る 食 物 摂 取 に 伴 う 、 あ る い は 伴 わ な い 痛 覚 閾 値 の 比 較 と 、 Ｐ Ｙ Ｙ の 効
果 の プ ラ シ ー ボ と の 比 較

　 直 腸 に お け る 自 発 運 動 活 性 に 対 す る Ｐ Ｙ Ｙ の 生 理 学 的 効 果 の 、 プ ラ シ ー ボ と の 比 較 研 究
【 ０ １ ９ ７ 】
　 症 状 に 対 す る 効 果 は 、 Ｂ 群 の 結 果 を Ａ 群 と 、 お よ び Ｃ 群 の 結 果 を Ａ 群 と 統 計 学 的 に 比 較
す る こ と に よ り 評 価 す る 。
　 統 計 学 的 分 析 は 差 異 の ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 分 析 に よ り 行 な う （ ク ラ ス カ ル ・ ワ リ ス 検 定
） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ８ 】
【 図 １ 】 Ｐ Ｐ － フ ォ ー ル ド ペ プ チ ド フ ァ ミ リ ー の 構 造
【 図 ２ 】 Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ の 血 漿 濃 度
【 図 ３ 】 Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ の 血 漿 濃 度
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 3月 20日 (2006.3.20)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ａ ） そ の 主 た る 症 状 が 痛 み 、 お よ び ／ ま た は
ｂ ） そ の 主 た る 症 状 が 腹 痛 、 お よ び ／ ま た は
ｃ ） そ の 主 た る 症 状 が 腹 部 不 快 感 、 お よ び ／ ま た は
ｄ ） そ の 主 た る 用 便 習 慣 が 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
ｅ ） そ の 主 た る 用 便 習 慣 が 便 秘 、 交 互 に 起 こ る 下 痢 と 便 秘 、 お よ び ／ ま た は
ｆ ） そ の 治 療 は 非 経 口 投 与 で お こ な う こ と 、
を 特 徴 と す る 機 能 的 胃 腸 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 Ｐ Ｙ Ｙ ま た は そ の 機 能 的 同 等
物 、 或 い は そ の 薬 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 腹 痛 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 内 臓 痛 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 過 敏 性 腸 症 候 群 （ Ｉ Ｂ Ｓ ） の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 機 能 性 消 化 不 良 の 治 療 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 下 記 症 状 の 治 療 の た め の 請 求 項 ５ に 記 載 の 組 成 物 。
　 　 ａ ） 満 腹 感 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｂ ） 標 準 量 の 食 事 を 食 べ き る こ と が で き な い 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｃ ） 食 物 摂 取 後 の 痛 み 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｄ ） 吐 き 気 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｅ ） 嘔 吐 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｆ ） 腹 部 膨 満 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｇ ） お く び 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｈ ） 逆 流 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｉ ） 上 腹 部 痛 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｊ ） 膨 満 感 、 及 び ／ ま た は
　 　 ｋ ） 過 剰 腸 内 ガ ス 、
お よ び 上 記 症 状 の 任 意 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 症 状 が 主 と し て 上 部 胃 腸 症 状 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 症 状 が 主 と し て 下 部 胃 腸 症 状 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ １ － ３ ６ を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
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　 ヒ ト Ｐ Ｙ Ｙ ３ － ３ ６ を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 組 成 物 の ｐ Ｈ が ２ ． ０ か ら ９ ． ０ の 間 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 が 非 経 口 投 与 用 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 が 皮 下 投 与 用 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 が 鼻 内 投 与 用 で あ る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 組 成 物 が 第 二 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 、 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 二 の 医 薬 組 成 物 が 、 Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ （ シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、
フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 及 び セ ル ト ラ リ ン ） 、 Ｓ Ｎ Ｒ Ｉ （ ベ ン ラ フ ァ ク シ ン ） 、 Ｎ
Ｓ Ｒ Ｉ 、 四 環 系 抗 う つ 薬 、 三 環 系 抗 う つ 薬 （ Ｔ Ｃ Ａ ） を 含 む 非 選 択 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込
み 阻 害 薬 、 選 択 性 可 逆 性 モ ノ ア ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 お よ び ミ ル タ ザ ピ ン な ど の 抗 う つ 剤
で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 第 二 の 医 薬 組 成 物 が 制 吐 薬 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｉ Ｂ Ｓ 及 び ／ ま た は Ｆ Ｄ の 治 療 用 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 治 療 方 法
。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ４
【 補 正 方 法 】 追 加
【 補 正 の 内 容 】
【 図 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ３ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 図 面
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 ５
【 補 正 方 法 】 追 加
【 補 正 の 内 容 】
【 図 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 9日 (2007.7.9)
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 項 目 名 】 手 続 補 正 ２
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 項 目 名 】 手 続 補 正 ３
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 9日 (2007.7.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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