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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　内視鏡的粘膜切除術又は内視鏡的粘膜下層剥離術において粘膜下層に注入するための医
療用医薬組成物であって、
重量平均分子量が１０万以上１５万以下であるアルギン酸又はその薬学的に許容される塩
及びペクチン質又はその薬学的に許容される塩を含有し、
ｗ／ｖ単位を基準にして、前記アルギン酸又はその薬学的に許容される塩：前記ペクチン
質又はその薬学的に許容される塩＝２～８：１である液状組成物。
【請求項２】
　前記組成物中のアルギン酸又はその薬学的に許容される塩の濃度が０．０５ｗ／ｖ％以
上２．０ｗ／ｖ％以下である、請求項１に記載の液状組成物。
【請求項３】
　前記ペクチン質又はその薬学的に許容される塩の濃度が０．０１ｗ／ｖ％以上２．０ｗ
／ｖ％以下である、請求項１に記載の液状組成物。
【請求項４】
　前記組成物はｐＨ５．０～８．０である、請求項１に記載の液状組成物。
【請求項５】
　前記組成物は、粘度が１．０ｃｐｓ～５０．０ｃｐｓである、請求項１に記載の液状組
成物。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、胃や腸などの粘膜組織を内視鏡で切除するとき、前記粘膜組織を隆起させる
ために使用する医療用組織修復用生体材料として適したアルギン酸又はその薬学的に許容
される塩及びコロイド性多糖類を含有する液状組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　内視鏡の発達及び定期的な健康検診の拡大により、小さい大きさの腺腫及び癌診断率が
著しく増加した。内視鏡及びその付属器具の多様性及び内視鏡技術の発展に伴い、過去の
外科的手術に依存してきた病変の局所的な治療法として、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ：
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｍｕｃｏｓａｌ　ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ）、内視鏡的粘膜下層剥離
術（ＥＳＤ：ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ　ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ　ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ）、
内視鏡粘膜破壊法、内視鏡光線力学的治療などの多様な内視鏡的治療方法が活用されてい
る。
【０００３】
　内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）は、粘膜病変を容易に除去するために粘膜下層に適切な
種類の溶液を局所注入した後、スネアを用いて病変を捕獲及び通電して切除する方法であ
る。ＥＭＲは、一般に２ｃｍ以下の病変を除去したり、大きな病変を少しずつ除去するの
に用いられる。前記注入溶液は速く消滅する傾向があり、平らで且つ陥凹した病変は、突
出した病変に比べて発見しにくく、大きな病変又は接近が難しい位置にある病変は除去し
にくい。
【０００４】
　１９９０年代の後半からは、一括切除及び完全切除の重要性が浮かび上がり、ＩＴナイ
フ（ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ－ｔｉｐｐｅｄ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ　ｋｎｉｆ
ｅ）を用いた内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）が開発されて施術されている。ＥＳＤが
技術的に可能な現時点において、１ｃｍ以下の病変では姑息的ＥＭＲとＥＳＤが全て可能
であり、１ｃｍ～２ｃｍの病変であっても、一括切除が難しい場合はＥＳＤを先に考慮し
、２ｃｍ以上の病変には原則的にＥＳＤを勧めている。しかし、実際には、ＥＭＲ施術の
簡便性、施術時間の短縮という長所、ＥＳＤの高い合併症発生率及び高度の熟練度要求を
考慮した上で施術方式を決定しなければならない。
【０００５】
　粘膜下注入液としては、生理食塩水、エピネフリン、インディゴカーマインの混合液が
最も頻繁に使用される。場合に応じて、粘膜下層隆起の持続時間を長く維持するために、
粘度が高い高浸透圧粘膜下注入液（ヒアルロン酸ナトリウム又はグリセロール混合液）を
用いることもあるが、この場合は追加的な費用を発生させる。その結果、より安価の代替
品の開発が要求されており、そのような物質としてアルギン酸の塩が注目されている。
【０００６】
　しかし、アルギン酸ナトリウム溶液を用いて満足できる水準の粘膜隆起を持続させるた
めには、組織内で該当溶液が容易に抜け出てはならないので、比較的高い分子量のアルギ
ン酸ナトリウムが使用される必要があった。その結果、高い分子量のアルギン酸ナトリウ
ムは、針を介した排出が比較的円滑でないという問題を有していた。
【０００７】
　特に、上部或いは下部消化管のＥＭＲ又はＥＳＤの施行において、粘膜の隆起形成を目
的とした局所投与剤の投与時には２３Ｇ、２５Ｇの内視鏡用穿刺針が標準的に使用されて
おり、これらの内視鏡用穿刺針を容易に通過し得ることが、粘膜下注入用組成物に要求さ
れる特性の一つである。
【０００８】
　先行技術に対する従来の文献としては、下記の特許文献を例示することができ、下記の
特許文献の全内容は、本明細書上の従来技術として全て引用・合体される。
【先行技術文献】
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【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】国際公開第２０１５／００９０３５号（２０１５．０１．２２）
【特許文献２】国際公開第２０１６／０４３５４７号（２０１６．０３．２４）
【特許文献３】国際公開第２０１３／０７７３５７号（２０１３．０５．３０）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の課題は、粘膜下注入用組成物として、高価のヒアルロン酸ナトリウムに取って
代わるものでありながらも、粘膜隆起効果が長く維持されるだけでなく、ＥＭＲ又はＥＳ
Ｄの施行において内視鏡用穿刺針を容易に通過し得る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】
【００１１】
　本発明は、従来技術の問題を解決するためになされたものであって、本発明は、内視鏡
的粘膜切除術又は内視鏡的粘膜下層剥離術において粘膜下層に注入するための医療用医薬
組成物であって、重量平均分子量が１０万以上２０万未満であるアルギン酸又はその薬学
的に許容される塩及びコロイド性多糖類を含有する液状組成物を提供する。
【００１２】
　また、本発明において、前記組成物中のアルギン酸又はその薬学的に許容される塩の濃
度が０．０５ｗ／ｖ％以上２．０ｗ／ｖ％以下である液状組成物を提供する。
【００１３】
　また、本発明において、前記組成物中のコロイド性多糖類は、ペクチン質又はその薬学
的に許容される塩を含むことを特徴とする液状組成物を提供する。
【００１４】
　また、本発明において、前記多糖類の濃度が０．０１ｗ／ｖ％以上２．０ｗ／ｖ％以下
である液状組成物を提供する。
【００１５】
　また、本発明において、ｗ／ｖ単位を基準にして、前記アルギン酸又はその薬学的に許
容される塩：ペクチン質又はその薬学的に許容される塩＝２～８：１である液状組成物を
提供する。
【００１６】
　また、本発明において、前記組成物は、ｐＨ５．０～８．０である液状組成物を提供す
る。
【００１７】
　また、本発明において、前記組成物は、粘度が１．０ｃｐｓ～５０．０ｃｐｓである液
状組成物を提供する。
【発明の効果】
【００１８】
　本発明は、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）又は内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳＤ）にお
いて注入による粘膜隆起を長く持続できる粘膜下局所注入剤として有用に使用可能である
。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】実施例１によって製造された試料、実施例２によって製造された試料、及び視認
性を確認するために実施例１によって製造された試料にインディゴカーマイン色素を追加
したことを示した図である。
【図２】比較例１、比較例２、実施例１及び実施例２によって製造された試料を用いてブ
タ切除胃の粘膜隆起の高さを肉眼で観察する状態を示した図である。
【図３】比較例１、比較例２、実施例１及び実施例２によって製造された試料を用いて、
試料を注入してから３０分経過するまでブタ切除胃の粘膜隆起の高さを測定した結果を示
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【発明を実施するための形態】
【００２０】
　以下、本発明に対して詳細に説明する。
【００２１】
　本発明は、内視鏡的粘膜切除術又は内視鏡的粘膜下層剥離術において粘膜下層に注入す
るための医療用医薬組成物であって、重量平均分子量が１０万以上２０万未満であるアル
ギン酸又はその薬学的に許容される塩及びコロイド性多糖類を含有する液状組成物である
。
【００２２】
　前記アルギン酸は、主に褐藻類の細胞壁を構成しているので、褐藻類から抽出して収得
することができる。前記アルギン酸は、ゲル形成能、高粘性、フィルム形成能などの独特
の物理的特性を有するので昔から広範囲に使用されてきた。
【００２３】
　例えば、前記アルギン酸は、食品産業、印刷産業及び製薬産業を含む多様な産業分野で
安定剤、粘質剤又はゲル化剤として使用される。また、前記アルギン酸は、微粒球、ビー
ド、マイクロカプセル又は錠剤などの薬物伝達システムの原料として使用され、組織工学
でマトリックス担体などとして使用されてきた。
【００２４】
　前記アルギン酸としては、重量平均分子量が１０万以上２０万未満であるものを使用す
る。低分子量のアルギン酸よりも高分子量のアルギン酸が粘膜隆起持続力に優れるが、分
子量が高い場合は、内視鏡用穿刺針を通過しにくい傾向があるので、内視鏡的手術に適用
しにくい。したがって、注入溶液の流動性及び穿刺針からの排液を良好にするためには、
２０万未満のアルギン酸を使用することが好ましい。以下で説明するが、高分子量のアル
ギン酸を使用するときに比べて、２０万未満のアルギン酸を使用するときに粘膜隆起持続
力が低下するという問題は、前記アルギン酸にコロイド性多糖類（特に、ペクチン質）を
さらに含むことによって克服することができる。
【００２５】
　前記アルギン酸は、「医療用として適切なものであり、重量平均分子量が１０万以上２
０万未満であるものである。」という条件を満足するものであれば特に限定されない。ア
ルギン酸の薬学的に許容される塩としては、特に限定されないが、例えば、アルカリ金属
塩（ナトリウム塩、カリウム塩など）、アルカリ土類金属塩（カルシウム塩、マグネシウ
ム塩など）、無機塩基の塩（アムモニウム塩など）、及び有機塩基の塩（プロピレングリ
コール塩など）のうち薬学的に許容される塩を挙げることができる。これら塩のうち、ア
ルギン酸のアルカリ金属塩が好ましく、アルギン酸ナトリウムが特に好ましい。
【００２６】
　アルギン酸ナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ）は、白色－薄い黄色を帯び
た繊維状粒子、顆粒又は粉末として臭いがほとんどなく、味のない生体由来物質として食
品の粘着性及び粘度を増加させ、乳化安定性を増進し、食品の物性及び触感を向上させる
ためにアイスクリームの安定剤、ケチャップ、マヨネーズ、ソースなどの粘着剤、清酒の
清澄剤、ゲル化剤、乳化剤、増粘剤などとして使用される。アルギン酸ナトリウムは、高
分子物質として精製過程を通じて多様な等級の製品が存在するが、水に溶けると粘稠にな
り、１％水溶液のｐＨは６～８としてほとんど中性の性質を有する（ＮＦ　２４　ｐａｇ
ｅ、２００８年）。アルギン酸ナトリウムは、ＮａＣｌに会ったり、ｐＨが低い状態では
硬化される性質を有する。このような性質により、アルギン酸ナトリウムは増粘剤などと
して用いられており、下記の化学式１の構造を有する。
【００２７】
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【化１】

【００２８】
　本発明の組成物に含まれるアルギン酸又はその薬学的に許容される塩の濃度は適当に選
択可能である。アルギン酸又はその薬学的に許容される塩の濃度が過度に高いと、組成物
の粘度も高くなり、組成物が内視鏡用穿刺針を通過しにくくなるので、濃度及び粘度は低
い方が好ましい。一方、アルギン酸又はその薬学的に許容される塩の濃度が過度に低いと
、組成物が所望の粘膜隆起能力を発揮できない場合がある。
【００２９】
　したがって、本発明の組成物に含まれるアルギン酸又はその薬学的に許容される塩の濃
度は、好ましくは０．０５ｗ／ｖ％以上２．０ｗ／ｖ％以下、より好ましくは０．０５ｗ
／ｖ％以上１．５ｗ／ｖ％未満、さらに好ましくは０．０５ｗ／ｖ％以上１．０ｗ／ｖ％
以下である。
【００３０】
　本発明に使用される多糖類（ポリサカライド）は、単糖類（モノサカライド）をグリコ
シド結合を通じて長いチェーンで構成した一つの分子を総称する用語である。このような
多糖類には、アルギン酸（ａｌｇｉｎａｔｅ）、ペクチン質（ｐｅｃｔｉｃ　ｓｕｂｓｔ
ａｎｃｅｓ）、グアーガム（ｇｕａｒ　ｇｕｍ）、デキストラン（ｄｅｘｔｒａｎ）、キ
サンタンガム（ｘａｎｔｈａｎ　ｇｕｍ）、キトサン（ｃｈｉｔｏｓａｎ）、コンドロイ
チン（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ）、ヒアルロン酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、
ヘパリン（ｈｅｐａｒｉｎ）、アミロース（ａｍｙｌｏｓｅ）、アミロペクチン（ａｍｙ
ｌｏｐｅｃｔｉｎ）、グリコーゲン（ｇｌｙｃｏｇｅｎ）、セルロース（ｃｅｌｌｕｌｏ
ｓｅ）、キチン（ｃｈｉｔｉｎ）、ケラタン硫酸（ｋｅｒａｔａｎ　ｓｕｌｆａｔｅ）、
ペプチドグリカン（ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ）などがあり、広義的な意味ではアルギ
ン酸も含まれるが、本発明において、アルギン酸、ヒアルロン酸は、本発明の明細書上の
多糖類から除外するものと定義する。
【００３１】
　本発明の組成物に含まれる多糖類の濃度は、好ましくは０．０１ｗ／ｖ％以上２．０ｗ
／ｖ％以下、より好ましくは０．０１ｗ／ｖ％以上１．０ｗ／ｖ％未満、さらに好ましく
は０．０１ｗ／ｖ％以上０．５ｗ／ｖ％以下である。
【００３２】
　本発明の前記多糖類の好ましい例示は、ペクチン質又は薬学的に許容される塩である。
ペクチン質の薬学的に許容される塩としては、特に限定されないが、例えば、アルカリ金
属塩（ナトリウム塩、カリウム塩など）及びアルカリ土類金属塩（カルシウム塩、マグネ
シウム塩など）のうち薬学的に許容される塩を挙げることができる。
【００３３】
　ペクチン質には、Ｄ－ガラクツロン酸が直鎖状に重縮合した高分子の酸性多糖類を主体
とした、化学的にそれぞれ異なる多糖類であるプロトペクチン（ｐｒｏｔｏｐｅｃｔｉｎ
）、ペクチン（ｐｅｃｔｉｎ）、ペクチン酸（ｐｅｃｔｉｃ　ａｃｉｄ）及びペクチニン
酸（ｐｅｃｔｉｎｉｃ　ａｃｉｄ）が含まれ、これらは相互間で転換可能である。ペクチ
ン質成分は、リン酸による結合又はアラビノース及びガラクトースを媒介にした結合によ
って互いに連結され、細胞膜の形態を維持するのに役立つ。したがって、ペクチン質は、
これらの性質を全て有しており、特に、ゲルを作る性質はジャムやゼリーを作るのに応用
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され、また、乳化性を用いて食品の乳化剤や乾菓子のコーティング剤を始めとして化粧品
、歯磨粉、糊料、医薬品（整腸剤）などに広く使用される。また、果物において、未熟果
である段階ではプロトペクチンが多く含有され、成熟すると共に分解しながらペクチニン
酸からペクチン酸に、再び低分子であるポリガラクツロン酸に変化し、これが果物の硬さ
を左右する。
【００３４】
　ペクチンは、Ｄ－ガラクツロン酸がα－１，４結合を通じて連結された直線状の分子と
考えられており、その構造は下記の化学式２に示す通りである。ガラクツロン酸のカルボ
キシル基は、一部がメチルエステル化され、一部は塩基によって中和されているが、主に
細胞壁の中層を形成する。
【００３５】
【化２】

【００３６】
　植物由来のペクチンは、植物からの抽出、貯蔵及び処理する過程で変わり得るので、ペ
クチンの構造を定義することは難しい。ペクチンは、５０，０００ｄａｌｔｏｎｓと１５
０，０００ｄａｌｔｏｎｓとの間の分子量を有している。
【００３７】
　ペクチンは、エステル化される程度（ｄｅｇｒｅｅ　ｏｆ　ｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉ
ｏｎ）によって分類される。
【００３８】
　高（メチル）エステル、すなわち、ＨＭ－ペクチンでは、カルボキシルグループの比較
的高い比率でメチルエステルが起こり、残りのカルボン酸グループは、遊離酸として存在
したり、アンモニア、カリウム、カルシウム又はナトリウム塩として存在する。ＨＭ－ペ
クチンの性質は、エステル化（ｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）程度及びポリマー化（ｐ
ｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ）程度によって変わり得る。通常、カルボン酸ユニットの５
０％未満がメチルエステルとして表れるペクチンを低（メチル）エステル、すなわち、Ｌ
Ｍ－ペクチンと称する。一般に、弱酸性又はアルカリ条件で高エステルペクチンを処理し
、低エステルペクチンを得る。
【００３９】
　アミド化ペクチンは、アンモニアを用いてアルカリ脱エステル化（ｄｅ－ｅｓｔｅｒｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎ）過程を通じて高エステルペクチンを作る。このタイプのペクチンでは
、残りのカルボン酸グループのうち一部が酸アミド（ａｃｉｄ　ａｍｉｄｅ）に変形する
。アミド化ペクチンの性質は、エステルとアミドユニット（ａｍｉｄｅ　ｕｎｉｔ）の比
率及びポリマー化程度によって変わり得る。商業用ペクチンは、通常、標準化の目的で砂
糖と混合し、いずれかのタイプは、ｐＨを調節したり、所望の特性に合わせるために緩衝
塩を含有することもある。
【００４０】
　前記組成物において、ｗ／ｖ単位を基準にして、アルギン酸又はその薬学的に許容され
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る塩：ペクチン質又はその薬学的に許容される塩＝２～８：１であり得る。後述する実施
例及び実験例を通じて理解可能であるが、ペクチン質の含量が前記比率を逸脱して過度に
低いと、粘膜隆起持続効果が不十分になり得る一方、ペクチン質の含量が過度に高いと、
穿刺針を介した排出性能を悪化させるおそれがあり得る。
【００４１】
　本発明の組成物に含まれる前記溶媒は、薬学的に許容される溶媒である限り、特に限定
されない。例えば、前記溶媒としては、水（好ましくは、注射用水）及び生理食塩水を挙
げることができる。また、組成物のｐＨを５．０～８．０に好ましく調整するために、緩
衝剤としてリン酸緩衝液などを含んでいてもよい。
【００４２】
　本発明の組成物は、発明の効果に悪影響を与えない範囲で、他の医薬活性成分や頻用の
安定化剤、乳化剤、緩衝剤、等張化剤、保存剤、無痛化剤、着色剤、結合剤、滑沢剤、懸
濁化剤、抗酸化剤、ｐＨ調節剤、分散剤、可溶化剤、溶解剤、溶解補助剤などのように、
通常、医薬に用いられる成分を含んでもよい。
【００４３】
　本発明の組成物は、薬学的に許容される色素成分、例えば、インディゴカーマインなど
の視認性を向上させるための色素を含有していてもよい。組成物を着色することによって
、それが粘膜下に注入された範囲をよく確認できると共に、組成物が確実に粘膜下層に注
入されていることも容易に視認できるようになり、ＥＭＲやＥＳＤにおける操作性及び安
全性の向上に寄与することができる。
【００４４】
　本発明の組成物は、ＥＭＲ又はＥＳＤにおいて粘膜の下層に注入される。前記粘膜は、
特に限定されず、例えば、消化器粘膜（例えば、口腔粘膜、消化管粘膜など）、呼吸器粘
膜（例えば、鼻中隔粘膜など）、泌尿生殖器粘膜（例えば、膀胱粘膜、膣粘膜、子宮粘膜
など）などであり得るが、消化器粘膜であることが好ましい。
【００４５】
　また、前記粘膜は、消化器粘膜のうち消化管粘膜であることが好ましい。消化管粘膜と
しては、食道粘膜、胃粘膜、十二指腸粘膜、大腸粘膜などが例示される。
【００４６】
　本発明の組成物は、内視鏡的粘膜切除術（ＥＭＲ）又は内視鏡的粘膜下層剥離術（ＥＳ
Ｄ）に適用するための組成物である。手術において、前記組成物は、上皮の隆起を望む個
所の粘膜下層に注入する。本発明の組成物を粘膜下層に注入すると、上述したアルギン酸
又はその薬学的に許容される塩が注入個所に滞留し、これによって粘膜部分が隆起する。
組成物の漏出を防止するために、また、所望の個所に組成物を注入するために、注入は、
注射器（シリンジ）を用いて行うことが好ましい。前記組成物を注入し、病変部周囲の粘
膜を隆起させることによって病変部に対する医学的処置を実施しやすくなるので、より迅
速且つ確実に病変部を除去することができる。
【００４７】
　本発明の組成物の投与量は、病変部の大きさや部位などによって適当に設定されるもの
であって、特に限定されないが、人のＥＭＲ又はＥＳＤに適用する場合は、概して５ｍＬ
～６０ｍＬ程度の組成物が注入される。
【００４８】
　本発明の組成物は、その構成成分の一部又は全部を注射器内に充填した状態で、或いは
使用直前にこれらを希釈・混合できるパッケージ型の注射剤として提供してもよい。この
ような状態で供給することによって、手術時には、内視鏡注射針をこの注射器の先端に装
着するだけでも直ぐ注射することが可能になる。添加成分によってアルギン酸又はその薬
学的に許容される塩の安定性が損傷する場合、該当の成分を施術直前に現場で混合できる
剤形として提供することもできる。
【００４９】
　本発明の内視鏡用液状組成物は、胃や腸などの粘膜組織の切除に好ましく使用すること
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を注入することによって切除予定部位を隆起させ、この隆起部分をスネア（リング状の針
金）やニードルナイフなどで切除する。
【００５０】
　以下、本発明に対して実施例を挙げてさらに詳細に説明する。
【００５１】
　以下の実施例は、本発明の詳細な説明のためのものに過ぎず、これによって権利範囲を
制限するものではないことを明らかにする。
【実施例１】
【００５２】
　重量平均分子量が約１３万から１５万であるアルギン酸ナトリウムを０．０８ｗ／ｖ％
の水溶液に製造した後、ペクチンを０．０２ｗ／ｖ％追加し、等張化剤、緩衝剤又はｐＨ
調節剤及び安定化剤を追加した。前記水溶液は、ｐＨが７．０±０．５、浸透圧が２８５
．０±１５．０ｍＯｓｍ、粘度が２．５±０．５ｃｐｓである範囲内で製造した。前記混
合物は、完全に溶解されるまで撹拌された。前記組成物は、０．２μｍのフィルターを介
してろ過し、ゴムキャップとアルミニウムクリンプで蓋をしたバイアルに入れた後、１２
１℃で２０分間滅菌した。
【００５３】
　実施例１によって製造された試料、実施例２によって製造された試料、及び視認性を確
認するために実施例１によって製造された試料にインディゴカーマイン色素を追加したこ
とを図１に示した。
【実施例２】
【００５４】
　重量平均分子量が約１３万～１５万であるアルギン酸ナトリウムを０．０６ｗ／ｖ％の
水溶液に製造した後、ペクチンを０．０１５ｗ／ｖ％追加し、等張化剤、緩衝剤又はｐＨ
調節剤及び安定化剤を追加した。前記水溶液は、ｐＨが７．０±０．５、浸透圧が２８０
．０±１０．０ｍＯｓｍ、粘度が２．５±０．５ｃｐｓである範囲内で製造した。前記混
合物は、完全に溶解されるまで撹拌された。前記組成物は、０．２μｍのフィルターを介
してろ過し、ゴムキャップとアルミニウムリングで蓋をしたバイアルに入れた後、１２１
℃で２０分間滅菌した。
【００５５】
　比較例１
０．４ｗ／ｖ％のヒアルロン酸ナトリウム溶液
【００５６】
　比較例２
生理食塩水（Ｎｏｒｍａｌ　Ｓａｌｉｎｅ、ＮＳ）
【００５７】
　実験例
粘膜隆起力評価
比較例１、比較例２、実施例１及び実施例２によって製造された試料を用いてブタ切除胃
の粘膜隆起の高さを肉眼で観察した。粘膜下に試料を注入してからそれぞれ５分、１０分
、１５分、２０分、３０分経過した後、図２のように粘膜隆起の高さを肉眼で観察し、そ
の結果（それぞれ３回繰り返して測定した平均値）を表１及び図３に示した。
【００５８】
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【００５９】
　その結果、試料を注入してから３０分経過した後にも粘膜隆起状態が維持された。
【００６０】
　内視鏡用穿刺針排液円滑性評価
前記試料１０ｍＬを、内視鏡用穿刺針（針径：２３Ｇ）が維持されている１０ｍＬの注射
筒（ジグ）に充填し、この注射筒のピストンを０．２ｍｍ／秒の一定速度で押すことによ
って、前記試料を内視鏡用穿刺針の先端から排出させながらかかる力の大きさ（Ｋｇｆ）
を測定した。測定（小型卓上試験機：ＫＡＮＡ、ＩＭ－０１０）はそれぞれ３回繰り返し
、その結果を平均値として下記の表２に示した。
【００６１】
【表２】

【００６２】
　本発明は、３０分経過した後にも隆起状態が維持され、排出圧力は、ヒアルロン酸ナト
リウム溶液の排出圧力より優れ、生理食塩水の排出圧力に相当する実用的な組成物であっ
て、ＥＭＲ又はＥＳＤに適した最適な組成物であることが分かる。
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【図３】
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