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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アラビトールを有効成分として含む、痒みの症状を改善または予防するための皮膚外用
組成物。
【請求項２】
　前記アラビトールがＤ－アラビトールであることを特徴とする請求項１に記載の皮膚外
用組成物。
【請求項３】
　前記アラビトールの配合量が０．０１～３０質量％であることを特徴とする請求項１ま
たは２に記載の皮膚外用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＮＫ１受容体が介在する症状、疾患の治療もしくは予防に有効なＮＫ１受容
体アンタゴニスト組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　周知のように、アミノ酸配列のＣ末端に共通の構造（Ｐｈｅ－Ｘ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｍ
ｅｔ－ＮＨ2：配列番号１）を持つペプチドは、タキキニンと総称されている。現在まで
に哺乳類のタキキニンとしては、サブスタンスＰ（アミノ酸配列：Ｈ－Ａｒｇ－Ｐｒｏ－
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Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｇｌｎ－Ｇｌn－Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｍｅｔ－ＮＨ2：配
列番号２）、ニューロキニンＡ（アミノ酸配列：Ｈ－Ｈｉｓ－Ｌｙｓ－Ｔｈｒ－Ａｓｐ－
Ｓｅｒ－Ｐｈｅ－Ｖａｌ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｍｅｔ－ＮＨ2：配列番号３）およびニュー
ロキニンＢ（アミノ酸配列：Ｈ－Ａｓｐ－Ｍｅｔ－Ｈｉｓ－Ａｓｐ－Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－Ｖ
ａｌ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｍｅｔ－ＮＨ2：配列番号４）の３種が同定されている。これら
３種のタキキニンは、生体に広く分布する神経ペプチドである。これら３種のタキキニン
の内、その生理的機能が最も詳しく研究されているものがサブスタンスＰである。
【０００３】
　サブスタンスＰは、哺乳動物の生体中に存在する１１アミノ酸からなる神経ペプチドで
ある。このサブスタンスＰは、その局在や機能から、喘息、炎症、痛み、乾癬、偏頭痛、
運動障害、膀胱炎、精神分裂病、嘔吐、不安などの多様な病態に関与していることが知ら
れている（非特許文献１）。
【０００４】
　そして、生体内でサブスタンスＰ（Substance P）と高い親和性を示す受容体（recepto
r）としてＮＫ１受容体（neurokinin 1 receptor）が同定されている。すなわち、サブス
タンスＰは、ＮＫ１受容体と相互作用して細胞内シグナル伝達を引き起こす作動剤（アゴ
ニスト：agonist）として作用していることが判明している。さらに、このようなアゴニ
ストであるサブスタンスＰとＮＫ１受容体との結合を拮抗もしくは遮断しうる拮抗剤（ア
ンタゴニスト：antagonist）が存在する。そして、かかる拮抗剤（アンタゴニスト）によ
り改善され得る障害、症状または疾患が多岐に渡ることについても知られている。
【０００５】
　それらの症状または疾患の例としては、呼吸器疾患（咳、喘息、気道過敏症など）、皮
膚疾患（接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、炎症、発赤、蕁麻疹、湿疹、乾癬など）、神
経性炎症性疾患（関節炎、片頭痛、侵害知覚など）、ＣＮＳ疾患（鬱病、躁病、精神分裂
病、ストレス関連障害、強迫性障害、恐怖症、不安、アルコール依存症、精神活性物質乱
用、パーキンソン病、運動障害、精神病など）、摂食障害（例えば、過食症、大食症、神
経性食欲不振、摂食行動阻害など）、疼痛（術後疼痛、慢性疼痛、神経障害性疼痛）、掻
痒症、嘔吐、胃腸障害、腎臓障害、泌尿器障害、眼球炎症、アレルギー性鼻炎、睡眠障害
、月経前症候群、肥満、頭痛、膀胱障害、尿生殖器障害、等が挙げられる。
【０００６】
　これらＮＫ１受容体が介在する症状、疾患を治療もしくは予防する目的で、種々のＮＫ
１アンタゴニストが開発されている。例えば、非特許文献２には、ＮＫ１受容体アンタゴ
ニストが不安症、鬱病、精神病、精神分裂病、嘔吐等の各疾患に有効であることを示す臨
床試験例が記載されている。また、非特許文献３には、ＮＫ１受容体アンタゴニストが制
吐薬として有効であることを示す臨床試験例が記載されている。
【０００７】
　かかる知見に基づいて、これまでに、種々のＮＫ１受容体アンタゴニストが開発され、
報告されている。その報告されたＮＫ１受容体アンタゴニストの大部分が哺乳類のサブス
タンスＰの構成アミノ酸の一部をＤ体で置換したペプチド性アナログである（非特許文献
４、特許文献１などを参照）。
【０００８】
　前述のように、これまで開発されてきたＮＫ１受容体アンタゴニストは、ペプチドであ
った。ペプチド型ＮＫ１受容体アンタゴニストでは、良好な薬物動態学的性質が得られず
、生体内における活性発現には限界がある。さらに、前記ペプチド型ＮＫ１受容体アンタ
ゴニストには、人に対する抗原性やアゴニスト作用による副作用が生じるという問題もあ
った。
【０００９】
　これに対して、現在、非ペプチド型ＮＫ１受容体アンタゴニストが開発中であることが
報告されている（非特許文献５、特許文献２）。
【００１０】



(3) JP 5308058 B2 2013.10.9

10

20

30

40

50

【非特許文献１】高柳一成　著、「細胞膜の受容体」、南山堂　発行、１９９８年刊
【非特許文献２】Ｋｒａｍｅｒ　ＭＳ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８１（５３８
３）、　１６４０－１６４５（１９９８）
【非特許文献３】Ｇｅｓｚｔｅｓｉ　Ｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇ
ｙ　９３（４），　９３１－９３７（２０００）
【非特許文献４】Ｚｕｂｒｚｙｃｋａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅ
ｇｕｌａｔｉｏｎｓ，　３４（１），　１３－１８（２０００）
【非特許文献５】Ｒｏｓｔ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｄ　Ｍｏｎａｔｓｓｃｈｒ　Ｐｈ
ａｒｍ　２９（６），　２００－２０５　（２００６）
【特許文献１】特許第２７８３５２０号公報
【特許文献２】特開２００６－８９４９９号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　前述のように、これまで開発されてきたＮＫ１受容体アンタゴニストは、大部分が、哺
乳類の内因性サブスタンスＰを構成するアミノ酸の一部をＤ－アミノ酸などで置換する誘
導化によって開発されたものである。これら従来のＮＫ１受容体アンタゴニストは、ペプ
チド類であるため、良好な薬物動態学的性質が得られず、生体内での活性発現に限界があ
る。また、これら従来のＮＫ１受容体アンタゴニストは、人に対する抗原性やアゴニスト
作用による副作用に問題があった。これに対して、現在、非ペプチド型ＮＫ１受容体アン
タゴニストが開発されている。例えば、（Ｒ．　Ｍ．　Ｓｎｉｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５１，　４３５－４３７　（１９９１））に、幾つかの非ペプチド型
ＮＫ１受容体アンタゴニスト（ＣＰ－９６，３４５）が開示されている。しかしながら、
これらＮＫ１受容体アンタゴニストは、ＮＫ１受容体に対して高い選択性を示す反面、キ
ヌクリジン環を有するため、いくつかのイオンチャネル、特にＬ型カルシウムチャネルに
顕著な親和性を示すことが、例えば、（Ｍ．　Ｃａｅｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒ．　
Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１０９，　９１８－２４　（１９９３））に、報告されて
いる。したがって、前記非ペプチド型ＮＫ１受容体アンタゴニストは、臓血管系への副作
用を生じる可能性が懸念されるため、実用に至っていない。このように、依然として、安
全性が高く、満足な治療効果を有するＮＫ１受容体アンタゴニストは得られていないのが
現状である。
【００１２】
　本発明は、前記従来の事情に鑑みてなされたもので、その課題は、医薬品に用い得る高
い安全性を有し、満足な治療効果を有するＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を提供する
ことにある。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　発明者らは、前記課題を解決するために、鋭意研究を行ったところ、アラビトールが優
れたＮＫ１受容体拮抗作用を有することを知見するに至った。すなわち、アラビトールは
、ＮＫ１受容体介在性の症状、疾患を治療もしくは予防するのに有用であることが、知見
された。
【００１４】
　本発明は、かかる知見に基づいてなされたものである。すなわち、本発明にかかるＮＫ
１受容体アンタゴニスト組成物は、アラビトールを有効成分として含有してなることを特
徴とする。
【００１５】
　アラビトールは、自然界には、地衣類、キノコ類に多く含まれていることが知られてお
り、また、その安全性も確認されている化合物である。このアラビトールは、化学式Ｃ５

Ｈ１２Ｏ５で示される炭化水素化合物であり、互いに光学異性体である下記化学構造式（
Ｉ）で示されるＤ－アラビトールと、化学構造式（II）で表されるＬ－アラビトールがあ
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る。
【００１６】
【化１】

【００１７】
【化２】

【００１８】
　本発明に用いるアラビトールとしては、上記互いに光学異性体であるＤ－アラビトール
とＬ－アラビトールとが挙げられ、これらのいずれか１種あるいは混合物を用いることが
できる。これらの中でも、効果の程度および入手の容易性からＤ－アラビトールが好まし
い。Ｄ－アラビトールおよびＬ－アラビトールは、例えば、和光純薬工業株式会社から購
入することができる。
【００１９】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物におけるアラビトールの配合量は、有効量
である。かかる有効量から決められるアラビトールの配合量は、本発明のＮＫ１受容体ア
ンタゴニスト組成物の用法、剤形、投与対象者の年齢、性別その他の条件、症状、疾患の
程度等に応じて適宜選定される。通常、ＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物全量に対して
、０．０１～３０質量％配合するのがよい。好ましくは０．１～１０質量％配合するのが
よい。配合量が０．０１質量％未満であると、本発明の効果を発揮できない。また、３０
質量％を超えても効果向上は見られず、剤形によっては製造が困難になるものもあること
から３０質量％を超えない方がよい。投与量は、投与対象者の年齢、性別その他の条件、
症状、疾患の程度等に応じて適宜選定されるが、通常、１日当たり０．０５ｍｇ／ｋｇか
ら５００ｍｇ／ｋｇ投与される。１日当たりの投与量の範囲としては０．０５ｍｇ／ｋｇ
から１００ｍｇ／ｋｇが好ましい。便宜的には、所望ならば、１日あたりの合計投与量を
分割し、１日の間に何回かに分けて投与してよい。特に、外用剤として使用する場合は、
通常、０．０１～３０質量％配合するのがよい。好ましくは０．１～１０質量％配合する
のがよい。配合量が０．０１質量％未満であると、本発明の効果を発揮できない。また、
３０質量％を超えても効果向上は見られず、処方によっては安定性や製造が困難になるも
のもあることから、３０質量％を超えない方がよい。
【００２０】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物は、有効成分であるアラビトール以外の他
の成分を適宜に選択することにより、外用剤、注射剤、内服薬としての医薬品、医薬部外
品は無論、化粧品、食品、飲料等の形態にして使用することができる。
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【００２１】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を皮膚外用組成物として用いる場合には、
全身皮膚、頭皮などに適用される。例えば、クリーム、ハンドクリーム、乳液、化粧水、
ローション、石鹸、ハンドソープ、ボディソープ、入浴剤、水虫薬、にきび治療剤、鎮痒
剤、点眼剤、眼軟膏剤などの外用組成物及び皮膚化粧料、シャンプー、リンス、トニック
、育毛剤等の毛髪化粧料などとして調製することができる。この場合、本発明のＮＫ１受
容体アンタゴニスト組成物は、有効成分であるアラビトール以外の他の成分として、上記
皮膚外用剤の種類、剤型などに応じた公知の配合成分、例えば、油分、水、界面活性剤、
保湿剤、低級アルコ－ル、増粘剤、キレ－ト剤、色素、防腐剤、香料等を適宜配合するこ
とができる。また、頭部用外用剤として用いる場合には、有効成分であるアラビトール以
外の他の成分として、例えば、油性成分、紫外線吸収剤、防腐剤、保湿剤、界面活性剤、
香料、水、アルコ－ル、増粘剤、色素、薬剤などを配合することができる。
【００２２】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を内服剤として用いる場合は、有効成分で
あるアラビトール以外の他の成分として、まず、公知の配合成分、例えば、賦形剤（例え
ば、乳糖、白糖、デンプン、マンニトール）、崩壊剤（例えば、炭酸カルシウム、カルボ
キシメチルセルロースカルシウム）、結合剤（例えば、α化デンプン、アラビアゴム、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリビニールピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース）
または滑沢剤（例えば、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ポリエチレングリコール６
０００）を添加する。その後、圧縮成形する。次いで必要により、味のマスキング、持続
性の目的のため公知の方法でコーティングすることにより、内服剤とすることができる。
コーティング剤としては、例えば、エチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ポ
リオキシエチレングリコール、セルロースアセテートフタレート、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースフタレートおよびオイドラギット（商品名、ローム社（ドイツ）製メタア
クリル酸・アクリル酸共重合物）などを用いることができる。
【００２３】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を注射剤として用いる場合は、有効成分で
あるアラビトール以外の他の成分として、公知の配合成分、すなわち、分散剤（例えば、
ツイーン（Ｔｗｅｅｎ）８０（アトラスパウダー社製、米国）、ＨＣＯ　６０（日光ケミ
カルズ社製）、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸ナト
リウムなど）、保存剤（例えば、メチルパラベン、プロピルパラベン、ベンジルアルコー
ル、クロロブタノール、フェノール）、等張化剤（例えば、塩化ナトリウム、グリセリン
、ソルビトール、ブドウ糖、転化糖）などを用いる。次に、これら他の成分と共にアラビ
トールを、水性溶剤（例えば、蒸留水、生理的食塩水、リンゲル液等）あるいは油性溶剤
（例えば、オリーブ油、ゴマ油、綿実油、コーン油などの植物油、プロピレングリコール
）などに溶解、懸濁あるいは乳化する。これら工程により、ＮＫ１受容体アンタゴニスト
組成物を用いた注射剤を製造することができる。この際、所望により溶解補助剤（例えば
、サリチル酸ナトリウム、酢酸ナトリウム）、安定剤（例えば、ヒト血清アルブミン）、
無痛化剤（例えば、塩化ベンザルコニウム、塩酸プロカイン）等の添加物を適宜配合する
ことができる。
【００２４】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を食品として用いる場合は、有効成分であ
るアラビトール以外の他の成分として、各種食材を配合することにより、健康食品、機能
性食品、特定保健用食品、あるいは病者用食品の形態に調製することができる。
【００２５】
　また、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を飲料として用いる場合は、有効成
分であるアラビトール以外の他の成分として、各種飲用材料を配合することにより、飲料
の形態に調製することができる。
【００２６】
　本発明にかかるＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物は、日常摂取する食品やサプリメン
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トとして摂取する健康食品や機能性食品等に調製して用いることができる。このような食
品やサプリメントにＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を用いることにより、ＮＫ１受容
体アンタゴニストを継続的に摂取可能とすることができる。その結果、ＮＫ１受容体が介
在する症状、疾患の予防および軽減、解消といった機能を、特に摂取を意識することなく
、日常生活において実現させることができる。
【００２７】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物において、有効成分であるアラビトール以
外の他の成分として各種食品材料を選択することにより実現した健康食品および機能性食
品としては、各種のものが可能である。これらの健康食品および機能性食品の製造に関し
ては、通常用いられる食品素材、食品添加物に加え、賦形剤、増量剤、結合剤、崩壊剤、
潤滑剤、分散剤、保存剤、湿潤化剤、溶解補助剤、防腐剤、安定化材、カプセル基剤等の
補助剤を用いることができる。これら補助剤の具体的物質を例示すれば、乳糖、果糖、ブ
ドウ糖、でん粉、ゼラチン、炭酸マグネシウム、合成ケイ酸マグネシウム、タルク、ステ
アリン酸マグネシウム、炭酸カルシウム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロー
ス、または、それらの塩、アラビアガム、ポリエチレングリコール、シロップ、ワセリン
、グリセリン、エタノール、プロピレングリコール、クエン酸、塩化ナトリウム、亜硫酸
ソーダ、リン酸ナトリウム、プルラン、カラギーナン、デキストリン、還元パラチノース
、ソルビトール、キシリトール、ステビア、合成甘味料、クエン酸、アスコルビン酸、酸
味料、重曹、ショ糖エステル、植物硬化油脂、塩化カリウム、サフラワー油、ミツロウ、
大豆レシチン、香料等を挙げることができる。このような健康食品、機能性食品の製造に
関しては、医薬品製剤の参考書、例えば「日本薬局方解説書（製剤総則）」（廣川書店）
等を参考にすることができる。
【００２８】
　前記健康食品および機能性食品に適した形状としては、タブレット状、カプセル状、顆
粒状、粉末状、懸濁液状、乳化液状のものが例示できる。タブレット状健康食品及び機能
性食品の製造法を具体的に例示すれば、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を各
種食品形態に調製した物を一定の形状に圧縮して製造するか、または水またはアルコール
のような溶媒で湿潤させた練合物を、一定の形状にするか若しくは一定の型に流し込んで
成型して製造したものが挙げられる。カプセル状健康食品および機能性食品の製造法を具
体的に例示すれば、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を調製してなる配合物を
液状、懸濁状、のり状、粉末状または顆粒状などの形でカプセルに充填するか、またはカ
プセル基剤で被包成型して製造したもので、硬カプセル剤および軟カプセル剤等が挙げら
れる。
【００２９】
　また、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物から調製することができる食品とし
て、具体的には、プリン、クッキー、クラッカー、ポテトチップス、ビスケット、パン、
ケーキ、チョコレート、ドーナツ、ゼリーなどの洋菓子、煎餅、羊羹、大福、おはぎ、そ
の他の饅頭、カステラなどの和菓子、冷菓（飴等）、チューインガム等のパン・菓子類や
、うどん、そば、きしめん等の麺類や、かまぼこ、ハム、魚肉ソーセージ等の魚肉練り製
品や、ハム、ソーセージ、ハンバーグ、コーンビーフ等の畜肉製品や、塩、胡椒、みそ、
しょう油、ソース、ドレッシング、マヨネーズ、ケチャップ、甘味料、辛味料等の調味類
や、明石焼き、たこ焼き、もんじゃ焼き、お好み焼き、焼きそば、焼きうどん等の鉄板焼
き食品や、チーズ、ハードタイプのヨーグルト等の乳製品や、納豆、厚揚げ、豆腐、こん
にゃく、団子、漬物、佃煮、餃子、シューマイ、コロッケ、サンドイッチ、ピザ、ハンバ
ーガー、サラダ等の各種総菜や、各種粉末（ビーフ、ポーク、チキン等畜産物、海老、帆
立、蜆、昆布、かつお等水産物、野菜・果実類、植物、酵母、藻類等）や、油脂類・香料
類（バニラ、柑橘類等）を粉末固形化したものや、粉末飲食品（インスタントコーヒー、
インスタント紅茶、インスタントミルク、インスタントスープ、味噌汁等）等の各種食品
が挙げることができるが、これらに特に制限されない。
【００３０】
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　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物は、特に飲料の形態で用いれば、毎日継続
摂取することが可能である。飲料は、継続的に飲用される製品である。したがって、ＮＫ
１受容体アンタゴニスト組成物を用いた飲料は、渇きを癒すなどの本来の機能以外に、Ｎ
Ｋ１受容体が介在する症状、疾患の予防および軽減、解消といった機能を併せ持つことが
できる。
【００３１】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物から調製した飲料の種類としては、各種組
成のものを挙げることができるが、それらの飲料の製造に際しては、通常の飲料の処方設
計に用いられる糖類、香料、果汁、食品添加物などいずれも使用することが出来る。飲料
の製造に関しては、既存の参考書、例えば「改訂新版ソフトドリンクス」（株式会社光琳
）等を参考にすることができる。
【００３２】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を飲料の形態とする場合、有効成分である
アラビトール以外の他の成分として配合する飲料材料を具体的に例示すれば、ドリンクタ
イプのヨーグルト、リンゴ、ミカン、ブドウ、バナナ、ナシ、ウメ、スイカ等の果汁、ト
マト、ニンジン、セロリ、キュウリ等の野菜汁、清涼飲料、牛乳、豆乳、コーヒー、ココ
ア、紅茶、緑茶、麦茶、玄米茶、煎茶、玉露茶、ほうじ茶、ウーロン茶、ウコン茶、プー
アル茶、ルイボスティー茶、ローズ茶、キク茶、ミント茶、ジャスミン茶等の各種ハーブ
茶、スポーツ飲料、ミネラルウォーター、栄養ドリンク等）の各種飲料材料が挙げられる
。
【発明の効果】
【００３３】
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物は、その有効成分であるアラビトールがＮ
Ｋ１受容体拮抗作用を有するため、ＮＫ１受容体介在性の各種の症状または疾患（例えば
、痒み、痛み、嘔吐、咳、喘息、皮膚炎（アトピー性皮膚炎、接触性皮膚炎、蕁麻疹など
）、鬱、脱毛など）の予防、治療に有用である。また、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニ
スト組成物は、その有効成分であるアラビトールが食品に含有されるものであることから
、安全性が高く、副作用の少ないものであることが明らかである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３４】
　以下、本発明の実施例を説明する。以下に示す実施例は、本発明を説明するに好適な例
示であって、なんら本発明を限定するものではない。
【実施例】
【００３５】
（実施例１、２および比較例１～７）
　本実施例１、２および比較例１～７では、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物
の有効成分であるアラビトールが、各種の症状または疾患（例えば、痒み、痛み、嘔吐、
咳、喘息、皮膚炎（アトピー性皮膚炎、接触性皮膚炎、蕁麻疹など）、鬱、脱毛など）の
予防、治療において、サブスタンスＰに拮抗することを確認した。この活性の確認は、以
下のアッセイにより行った。
【００３６】
[性能評価試験]　ＮＫ１受容体拮抗アッセイ
（試薬の調製）
　本試験では、Ｄ－アラビトール、Ｌ－アラビトール、Ｄ－アラビノース、マルトテトラ
イトール、マルチトール、キシリトール、リビトール、Ｄ－ソルビトール、α－グリコシ
ルルチンを和光純薬工業株式会社から購入し、それぞれの試薬を生理食塩水で希釈し使用
した。
【００３７】
（ヒト由来ＮＫ１受容体をコードするｃＤＮＡのクローニングおよび動物細胞発現ベクタ
ーの作製）
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　クローン化されたヒトＮＫ１受容体をＨＥＫ２９３で一過性に発現させるために、ヒト
ＮＫ１受容体のｃＤＮＡをｐＣＤＭ８（ＩＮＶＩＴＲＯＧＥＮ）から切り出して、アンピ
シリン耐性遺伝子（ＢＬＵＥＳＣＲＩＰＴ　ＳＫ＋からのヌクレオチド１９７３から２９
６４）をＳａｃＩＩ部位に挿入することにより導出した発現ベクターｐＣＤＭ９にクロー
ニングした。
【００３８】
（ヒトＮＫ１受容体を発現したＨＥＫ２９３の調製）
　ＨＥＫ２９３細胞を１０％ウシ胎児血清を含むα－ＭＥＭ培地（ＧＩＢＣＯ社）を用い
てファルコンディッシュ（直径３．５ｃｍ）に１×１０5個播種し、５％ＣＯ2インキュベ
ーターで３７℃にて一晩培養した。発現ベクター２０μｇを、Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
　Ｒｅａｇｅｎｔ　ＦｕＧＥＮＥ６（Ｒｏｃｈｅ社）を用い、その添付説明書記載の方法
に従って、トランスフェクトし、３７℃で３日間インキュベートした。そして、カルシウ
ムイメージング法でアッセイした。
【００３９】
（ＮＫ１受容体を発現した神経細胞の調製）
　Ｒｅｎｇａｎａｔｈａｎらの方法（Ｒｅｎｇａｎａｔｈａｎ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ
　Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ．　８４（２），　７１０－８２（２０００））に従って、
野性型マウスの脊髄後根神経節から神経細胞を分散単離し、ポリ－Ｌ－リジンコートした
２４ウェルプレートに１×１０5細胞で播種した。培養条件は、１０％ウシ胎児血清、２
ｍＭグルタミン、１００Ｕ／ｍＬペニシリン－ストレプトマイシン、１００ｎｇ／ｍＬ　
ＮＧＦ（ＳＩＧＭＡ社製）、５μＭシトシンアラビノシド（ＳＩＧＭＡ社製）および９０
％ＤＭＥＭ培地（ＧＩＢＣＯ社製）中で、５％ＣＯ2、３７℃であった。１～３週間の培
養の後、下記カルシウムイメージング解析に供した。野性型マウス由来の脊髄後根神経節
の神経細胞を、ＮＫ１受容体抗体（ＣＨＥＭＩＣＯＮ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ社製
）を用いて染色することにより、半数の神経細胞がＮＫ１受容体陽性であることを確認し
た。
【００４０】
（カルシウムイメージング測定法）
　ＮＫ１受容体を一過性または恒常的に発現している細胞を、高解像度デジタルＢ／Ｗ冷
却ＣＣＤカメラ（浜松ホトニクス社製、商品名「ＯＲＣＡ」）を用いて測定し、解析ソフ
ト（浜松ホトニクス社製、商品名「ＡＱＵＡ　ＣＯＳＭＯＳ」）を用いて画像解析した。
カルシウム標識に際しては、カルシウム感受性色素としてＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂ
ｅｓ社製の「Ｆｌｕｏ４－ＡＭ（商品名）」を用いた。５０μｇの「Ｆｌｕｏ４－ＡＭ」
を４００μＬのＤＭＳＯ（ジメチルスルフォキシド）に溶解し、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐ
ｒｏｂｅ社の「プロニックＦ－１２７（商品名）」を４μＬ加えて混合した後、４ｍＬの
ＧＩＢＣＯ社の「ＯＰＴＩ－ＭＥＭ(商品名)」を加えた。
【００４１】
　こうして調製したカルシウム感受性色素溶液を細胞に加え、３７℃にて６０分間インキ
ュベートした。アゴニスト、アンタゴニスト、評価サンプルは、アッセイ濃度の１０倍濃
度で調製し、解析時に細胞上清の１０分の１容量を添加して解析を行った。
【００４２】
　全ての試薬およびアッセイ温度は、３７℃に保持した。一過性にトランスフェクトした
細胞に関しては、ＹＦＰレポーターＤＮＡ蛍光（４９０ｎｍ励起）をトランスフェクトさ
れた細胞を同定するのに使用した。
【００４３】
　測定に際しては、最初に細胞を無処理の状態でイメージした蛍光量を初期値とした。１
分経過後、望ましい濃度の評価サンプルについて添加前および添加後（２～５分間）のカ
ルシウム蛍光量変化を１秒間隔でモニタした。その後、サブスタンスＰを添加し、直後（
２～５分間）の細胞内のカルシウム濃度変化を蛍光強度変化として１秒間隔でモニタし、
評価検体のアンタゴニスト活性を判定した。
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（ＮＫ１受容体アンタゴニスト活性の計算方法）
　評価検体のＮＫ１受容体アンタゴナイズ活性は、下記式（１）にしたがって求めた。な
お、１回の測定につきＮＫ１受容体を発現している細胞を１５個選び、各細胞について蛍
光強度変化を記録した。各細胞について下記式（１）でアンタゴナイズ活性をもとに全測
定細胞のアンタゴナイズ活性値を平均し、評価検体のアンタゴナイズ活性値を求めた。
【００４５】
【数１】

式（１）において、Ａ、Ｂ、Ｃは次の値を意味する。
Ａ：　評価サンプル添加前の初期値の細胞の蛍光強度
Ｂ：　サブスタンスＰ（１００μＭ）添加後の細胞の最大蛍光強度
Ｃ：　評価サンプルで前処理し、次いで、サブスタンスＰ（１００μＭ）を添加した細胞
の最大蛍光強度　
【００４６】
（評価検体の有効性評価基準）
　評価検体のアンタゴナイズ活性値は、基準物質ＳＰＡＮＴＩＤＥ II（サブスタンスＰ
のペプチド性アナログ）のアンタゴナイズ活性と比較することにより、評価検体の有効性
を決定した。評価基準は、下記のとおりに設定した。
　陽性対照として設定したＳＰＡＮＴＩＤＥ IIのアンタゴナイズ活性を基準として、４
段階で有効性（◎、○、△、×）を決定した。結果を表１に記載した。なお、ＳＰＡＮＴ
ＩＤＥ IIのＮＫ１受容体アンタゴナイズ活性が６５％であった。
◎：評価検体のアンタゴナイズ活性が８０％以上であり、陽性対照より著しく優れた性能
を示したものを著効（◎）と判定
○：評価検体のアンタゴナイズ活性が７０％以上８０％未満であり、陽性対照より優れた
性能を示したものを有効（○）と判定
△：評価検体のアンタゴナイズ活性が６０％以上７０％未満であり、陽性対照と同程度の
性能を示したものをやや有効（△）と判定
×：評価検体のアンタゴナイズ活性が６０％未満であり、陽性対照より低い性能を示した
ものを無効（×）と判定
【００４７】
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【表１】

【００４８】
　実施例１、２から明らかなように、アラビトールにＮＫ１受容体アンタゴニストとして
の高い効果が認められた。特に、実施例１に示すＤ－アラビトールでは、１ｐｐｍという
低濃度で高い有効性を示し、次いで実施例２に示すＬ－アラビトールが有効性を示した。
一方、他の糖として評価に用いた比較例１～７のＤ－アラビノース、マルトテトライトー
ル、マルチトール、キシリトール、リビトール、Ｄ－ソルビトール、α－グリコシルルチ
ンにはＮＫ１受容体アンタゴニスト活性を全く認めなかった。上記結果から、アラビトー
ルは、ＮＫ１受容体アンタゴニストとして非常に特異で優れた性能を有することが確認さ
れた。
【００４９】
（実施例３、４および比較例８～１１）
　以下、本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を皮膚外用剤に特化させた配合例を
（表２）に示す。また、これらの実施例３，４に対する比較例８～１１では、アラビトー
ルを添加せず、他の糖を添加した。以下の実施例３、４および比較例８～１１において、
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アラビトール以外の他の配合成分は、同一である。
【００５０】
【表２】

＊1　ジメチルシリコン（商品名；KF96A－10cs：信越化学社製）
＊２　カルボキシビニルポリマー（商品名；カーボポール９８０：日光ケミカルズ社製）
＊３　クエン酸ナトリウムはｐＨ調整剤であり、適量とはｐＨを５．０に調整するのに必
要な量である。
【００５１】
（止痒性評価）
　慢性的に痒みをもつ６名（男性２名、女性４名）に、上記（表２）に記載の実施例３、
４の皮膚外用剤を０．５グラムとり、痒みを感じる部位に１回塗布した。同様に、比較例
８～１１の皮膚外用剤を０．５グラムとり、痒みを感じる部位に１回塗布した。各例の皮
膚外用剤の塗布は、それぞれ評価日がずれるようにして実行した。評価日がずれるように
して塗布することにより、止痒性の評価を行った。塗布３０分後に、痒み抑制に関する官
能評価（３点：著効、２点：有効、１点：どちらともいえない、０点：無効）を行ない、
６名の評点平均を求め、下記の判定基準に従って止痒効果を判定した。結果を（表２）に
併記した。
【００５２】
（止痒効果の判定基準）
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◎：平均点２．４点以上３．０点以下
○：平均点１．５点以上２．４点未満
△：平均点０．７点以上１．５点未満
×：平均点０点以上０．７点未満
【００５３】
（実施例５および比較例１２）
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物を内服液剤に特化させた配合例を（表３）
に示す。内服液の全量は３０ｍＬとした。また、この実施例５に対する比較例１２として
、アラビトールを添加しないこと以外、実施例５と同成分を配合した内服液剤を調製した
。
【００５４】
【表３】

【００５５】
（止痒性評価）
　慢性的に痒みを持つ６名（男性２名、女性４名）を３名（男性１名、女性２名）ずつの
２群に分け、１群には実施例５の内服液剤１本を摂取させ止痒評価を行った。摂取１時間
後に、官能評価（３点：著効、２点：有効、１点：どちらともいえない、０点：無効）を
行なった。１週間後に、比較例１２の内服液剤１本を摂取させ止痒性の評価を行い、同様
に官能評価を実施した。もう一方の群には比較例１２の内服液剤を摂取させ、一週間後に
実施例５の内服液剤を摂取させた他は同様の評価を行った。官能評価の６名の評点平均を
求め、下記の判定基準に従って止痒効果を判定した。結果を（表３）に併記した。
【００５６】
（止痒効果の判定基準）
◎：平均点２．４点以上３．０点以下
○：平均点１．５点以上２．４点未満
△：平均点０．７点以上１．５点未満
×：平均点０点以上０．７点未満
【００５７】
（実施例６および比較例１３）
　本発明のＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物をタブレット剤にして効果を確認した。配
合例と評価結果を（表４）に示す。各タブレットの全量は、３００ｍｇとした。また、こ
の実施例６に対する比較例１３として、アラビトールを添加しないこと以外、実施例６と
同成分を配合したタブレット剤を調製した。
【００５８】
（止痒性評価）
　慢性的に痒みをもつ６名（男性２名、女性４名）を３名（男性１名、女性２名）ずつの
２群に分け、１群には、実施例６のタブレット１錠を摂取させ止痒性の評価を行った。摂
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取１時間後に、官能評価（３点：著効、２点：有効、１点：どちらともいえない、０点：
無効）を行なった。１週間後に同一被験者に比較例１３のタブレット１錠を摂取させ止痒
評価を行い、同様に官能評価を実施した。もう一方の群には比較例１３のタブレットを先
に、１週間後に実施例６のタブレットを摂取させて同様の評価を行った。官能評価の６名
の評点平均を求め、下記の判定基準に従って止痒効果を判定した。結果を（表４）に併記
した。
【００５９】
（止痒効果の判定基準）
◎：平均点２．４点以上３．０点以下
○：平均点１．５点以上２．４点未満
△：平均点０．７点以上１．５点未満
×：平均点０点以上０．７点未満
【００６０】
【表４】

　　　＊１卵殻カルシウム（商品名;TS-2:太陽化学株式会社製）
【産業上の利用可能性】
【００６１】
　以上説明したように、本発明にかかるＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物は、良好なＮ
Ｋ１拮抗性を有し、かつ生体に対して高い安全性を有するアラビトールを有効成分として
有している。したがって、本発明にかかるＮＫ１受容体アンタゴニスト組成物は、ＮＫ１
受容体が介在する種々の症状、疾患の治療において有効である。また、本発明にかかるＮ
Ｋ１受容体アンタゴニスト組成物は、有効成分以外のその他の成分として、種々の材料を
配合することにより、外用剤、内服剤、食品、飲用などの形態に容易に調製できるので、
日常的に簡易に摂取することができる。 
【配列表】
0005308058000001.app
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