
(57)【要約】

本発明は、イオン性亜鉛または鉄三価塩といったイオン

性多価金属成分、キトサンまたはポリ(ジメチルアミノ

エチルメタクリレート)といった陽イオン性ポリマー、

および、塩化ベンザルコニウムまたはベンゼトニウムと

いった陽イオン界面活性剤のうち1つまたは複数を含む

抗ウイルス性組成物を提供する。本発明はまた、このよ

うな抗ウイルス性組成物の作製および使用のための方法

も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 成 分 の う ち 2つ ま た は す べ て を 含 む 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 お よ び 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 お よ び 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 請 求 項
1記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 水 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 保 存 料 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 保 存 料 が エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） ま た は そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ９ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 一 項 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 が 塩 化 亜 鉛 で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が キ ト サ ン で あ る 、 請 求 項 1～ 10の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 が 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 一 項 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 の 濃 度 (w/w)が 約 0.01％ ～ 約 20％ で あ る 、 請 求 項 1～ 12の い ず れ か
一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー の 濃 度 (w/w)が 約 0.001％ ～ 約 20％ で あ る 、 請 求 項 1～ 13の い ず れ か
一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 の 濃 度 (w/w)が 約 0.001％ ～ 約 2％ で あ る 、 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 一
項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が 水 溶 性 鉄 三 価 塩 で あ る 、 請 求 項 1～ 8お よ び 11～ 15の い ず れ か 一
項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が ポ リ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） （ EUDRAGIT（ 登 録
商 標 ） E） で あ る 、 請 求 項 1～ 10お よ び 12～ 18の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が 塩 化 亜 鉛 で あ り 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が キ ト サ ン で あ り 、 陽 イ
オ ン 界 面 活 性 剤 が 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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　 亜 鉛 イ オ ン が 0.01％ ～ 10％ の 濃 度 範 囲 に あ り 、 キ ト サ ン が 0.1％ ～ 5％ の 濃 度 範 囲 に あ り
、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム が 0.01％ ～ 1％ の 濃 度 範 囲 に あ る 、 請 求 項 1
8記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が 塩 化 亜 鉛 で あ り 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が ポ リ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト （ EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） E） で あ り 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 が 塩 化 ベ
ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 亜 鉛 イ オ ン が 0.01％ ～ 10％ の 濃 度 範 囲 に あ り 、 ポ リ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト ） （ EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） E） が 0.1％ ～ 5％ の 濃 度 範 囲 に あ り 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ
ム が 0.01％ ～ 1％ の 濃 度 範 囲 に あ る 、 請 求 項 20記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が 水 溶 性 鉄 三 価 塩 で あ り 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が キ ト サ ン で あ り
、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 が 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 5記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 鉄 三 価 イ オ ン が 0.01％ ～ 10％ の 濃 度 範 囲 に あ り 、 キ ト サ ン が 0.1％ ～ 5％ の 濃 度 範 囲 に あ
り 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム が 0.01％ ～ 1％ の 濃 度 範 囲 に あ る 、 請 求
項 22記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が 水 溶 性 鉄 三 価 塩 で あ り 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が ポ リ （ ジ メ チ ル
ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） （ EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） E） で あ り 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤
が 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 鉄 三 価 イ オ ン が 0.01％ ～ 10％ の 濃 度 範 囲 に あ り 、 ポ リ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ
レ ー ト （ EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） E） が 0.1％ ～ 5％ の 濃 度 範 囲 に あ り 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ
ム ま た は ベ ン ゼ ト ニ ウ ム が 0.01％ ～ 1％ の 濃 度 範 囲 に あ る 、 請 求 項 24記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら に 含 み 、 局 所 投 与 用 に 製 剤 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ 25
の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 局 所 投 与 用 に 製 剤 化 さ れ て い る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 粘 膜 投 与 用 に 製 剤 化 さ れ て い る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 眼 科 的 投 与 (ophthalmic administration)の た め の 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 鼻 内 噴 霧 薬 と し て 製 剤 化 さ れ て い る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 軟 膏 、 溶 液 、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 懸 濁 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ド レ ッ シ
ン グ 、 包 帯 ま た は ラ ッ カ ー と し て 製 剤 化 さ れ て い る 、 請 求 項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 が 広 域 ス ペ ク ト ル （ broad-spectrum） の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 で あ る
、 請 求 項 1～ 31の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 抗 ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 を 含 ま な い 、 請 求 項 1～ 32の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ウ イ ル ス 抗 原 を 含 ま な い 、 請 求 項 1～ 32の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 か ら な る 群 よ り
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選 択 さ れ る 成 分 の う ち 、 実 質 的 に 、 2つ ま た は す べ て か ら な る 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 、 請 求 項
1～ 35の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 を 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 投 与 す る 段
階 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 コ ロ ナ
ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 HIVウ イ ル ス お よ び ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 36記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 感 冒 を も た ら す 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が イ ン フ ル エ ン ザ を も た ら す 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 性 感 染 症 を も た ら す 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 口 内 炎 （ ア フ タ 潰 瘍 ） を も た ら す 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 組 成 物 が 局 所 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 組 成 物 が 口 腔 膜 に 対 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 組 成 物 が 生 殖 器 膜 に 対 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 上 気 道 に あ る 、 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 生 殖 器 領 域 に あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 投 与 が 、 組 成 物 に よ る 治 療 部 位 へ の 噴 霧 、 塗 布 、 擦 り 込 み 、 ク レ ン ジ ン グ （ cleansing
） 、 す す ぎ 洗 い ま た は 浸 漬 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 、
　 （ a） 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー ；
　 （ b） 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 ； ま た は
　 （ C） 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤
を 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 含 む 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 組 成 物 が さ ら に イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 を 含 む 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー が キ ト サ ン で あ る 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 が 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム で あ る 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 で あ る 、 請 求 項 49～ 51の い ず れ か 一 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 が 水 溶 性 鉄 三 価 塩 で あ る 、 請 求 項 49～ 51の い ず れ か 一 項 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 組 成 物 が 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 ま た は イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 以 外
の い か な る 活 性 抗 ウ イ ル ス 成 分 も さ ら に は 含 ま な い 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 コ ロ ナ
ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 HIVウ イ ル ス お よ び ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 48ま
た は 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 感 冒 を も た ら す 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が イ ン フ ル エ ン ザ を も た ら す 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 性 感 染 症 を も た ら す 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が 口 内 炎 （ ア フ タ 潰 瘍 ） を も た ら す 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項 49記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 組 成 物 が イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 含 む 、 請 求 項 48ま た は 請 求 項
49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 請 求 項 1～ 35の い ず れ か 一 項 記 載 の 組 成 物 を 含 む 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る た め の キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 組 成 物 が 、 容 器 ま た は ア プ リ ケ ー タ ー （ applicator） に 含 ま れ る 、 請 求 項 61記 載 の キ ッ
ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 一 般 に 抗 ウ イ ル ス 薬 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 安 全 で 実 質 的 に 刺
激 性 が な く 、 広 域 ス ペ ク ト ル の 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 す る と 一 般 に 特 徴 づ け ら れ る 薬 学 的 組
成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 上 気 道 （ URT） お よ び 生 殖 器 は 、 ウ イ ル ス 感 染 を 招 く ウ イ ル ス に よ っ て 用 い ら れ る 頻 度
が 最 も 高 い 経 路 で あ る 。 URTに お け る ウ イ ル ス 感 染 は イ ン フ ル エ ン ザ お よ び 感 冒 を 最 大 の
特 徴 と し 、 生 殖 器 領 域 に お け る ウ イ ル ス 感 染 は 単 純 ヘ ル ペ ス 感 染 、 HIV感 染 お よ び そ の 他
の 性 感 染 症 （ 肝 炎 お よ び エ プ ス タ イ ン -バ ー （ Epstein-Barr） ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ
さ れ る も の を 含 む ） に よ っ て 代 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 AIDSの 到 来 ま で は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ま た は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス が 、 抑 え ら れ な い 世
界 的 流 行 性 の 致 死 的 ヒ ト 疾 患 と し て 最 も 新 し い も の で あ っ た 。 米 国 で は 、 イ ン フ ル エ ン ザ
は 現 在 、 AIDSよ り も 高 い 罹 病 率 お よ び 死 亡 率 を も た ら し て い る 。 1990～ 1991年 か ら 1998～
1999年 ま で の シ ー ズ ン に 関 し て は 、 平 均 死 亡 数 は イ ン フ ル エ ン ザ A型 ウ イ ル ス に 伴 う も の
が 最 多 で あ り 、 肺 炎 お よ び イ ン フ ル エ ン ザ に よ る 死 亡 に つ い て は 、 年 間 平 均 （ SD） で 8097
（ 3084） 件 で あ っ た （ Thompson et al., JAMA 289: 179-86, 2003） 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 通 常 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス は 、 A型 、 B型 お よ び C型 と 呼 ば れ る 一 群 の RNAウ イ ル ス で
あ り 、 イ ン フ ル エ ン ザ A型 ウ イ ル ス が 最 も 病 毒 性 が 高 い 。 こ れ は 、 イ ン フ ル エ ン ザ A型 ウ イ
ル ス が 、 ヒ ト 免 疫 系 か ら 逃 れ て 広 範 囲 に わ た る 感 染 を 促 進 す る よ う に 断 続 的 に 抗 原 不 連 続
変 異 を 行 う た め で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス は ま ず 、 URTに お け る 上 皮 細 胞 に 感 染 す る 。 こ れ は 膜 融 合 の プ
ロ セ ス に よ っ て 宿 主 細 胞 の 内 部 に 入 り 込 む 。 こ れ は 細 胞 の 原 形 質 膜 で 起 こ る こ と も あ れ ば
、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス 性 の 小 胞 系 の 内 部 で 起 こ る こ と も あ る 。 細 胞 表 面 に あ る 糖 タ ン パ ク
質 お よ び 糖 脂 質 の シ ア ル 酸 残 基 と 結 合 す る と 、 ウ イ ル ス は 被 覆 小 窩 お よ び 小 胞 を 介 し た エ
ン ド サ イ ト ー シ ス を 受 け 、 続 い て エ ン ド ソ ー ム へ と 送 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 米 国 で は 現 在 、 4種 類 の 既 承 認 薬 剤 を イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 全 身 的 な 予 防 お よ び 治
療 の た め に 用 い る こ と が で き る ： A型 イ ン フ ル エ ン ザ の 予 防 ま た は 治 療 の た め の ア マ ン タ
ジ ン （ SYMMETREL（ 登 録 商 標 ） ） 、 小 児 に お け る A型 イ ン フ ル エ ン ザ の 予 防 ま た は 治 療 の た
め の リ マ ン タ ジ ン （ FLUMADINE（ 登 録 商 標 ） ） 、 A型 お よ び B型 の イ ン フ ル エ ン ザ 感 染 の 治
療 の た め の ザ ナ ミ ビ ル （ RELENZA（ 登 録 商 標 ） ） 、 な ら び に イ ン フ ル エ ン ザ の 治 療 の た め
の オ セ ル タ ミ ビ ル （ TAMIFLU（ 登 録 商 標 ） ） で あ る 。 こ の 4種 類 の 抗 ウ イ ル ス 薬 は い ず れ も
、 非 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 性 感 染 症 お よ び 重 篤 な イ ン フ ル エ ン ザ 関 連 合 併 症 （ 例 え ば 、
細 菌 性 も し く は ウ イ ル ス 性 の 肺 炎 ま た は 慢 性 疾 患 の 増 悪 ） の 予 防 の た め の 広 域 抗 ウ イ ル ス
薬 と し て は 有 効 で な い こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 好 ま し く な い こ と に 、 こ れ ら の 抗 ウ イ
ル ス 薬 の 全 身 投 与 は 、 CNSに 関 係 す る も の （ 例 え ば 、 神 経 過 敏 、 不 安 、 集 中 力 障 害 お よ び
頭 部 朦 朧 感 な ど ） お よ び 消 化 管 刺 激 作 用 と い っ た 望 ま し く な い 影 響 を 引 き 起 こ し た 。 こ の
た め 、 薬 学 的 に 許 容 性 が あ り 、 し か も 安 全 な 成 分 を 含 む 、 安 全 で 刺 激 性 が な く 広 域 ス ペ ク
ト ル の 抗 ウ イ ル ス 組 成 物 に 対 し て は 需 要 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 感 冒 は 、 最 も 高 い 頻 度 で 起 こ る ヒ ト 疾 患 の 1つ で あ り 、 か な り 重 大 な 病 的 状 態 の 原 因 と
な る 。 感 冒 の 原 因 は ラ イ ノ ウ イ ル ス （ RV） お よ び （ そ れ よ り も 程 度 は 落 ち る が ） ア デ ノ ウ
イ ル ス に 起 因 す る と 考 え ら れ て い る 。 ラ イ ノ ウ イ ル ス は 一 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ RNA） ゲ ノ ム を
含 む 非 外 包 性 ウ イ ル ス で あ る 。 RVは 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 属 （ ポ リ オ ウ イ ル ス 、 コ ク サ ッ キ
ー ウ イ ル ス A群 お よ び B群 、 エ コ ー ウ イ ル ス 、 番 号 付 け さ れ た エ ン テ ロ ウ イ ル ス ） お よ び ヘ
パ ト ウ イ ル ス （ A型 肝 炎 ウ イ ル ス ） を 含 む ピ コ ル ナ ウ イ ル ス 科 に 属 す る 。 約 101種 の 血 清 型
が 現 時 点 で 同 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 RVは エ ア ロ ゾ ル 感 染 ま た は 直 接 接 触 に よ っ て 伝 染 し う る 。 主 要 な 播 種 部 位 は 鼻 粘 膜 で あ
る が 、 程 度 は 落 ち る も の の 、 結 膜 が 関 係 す る 場 合 も あ る 。 RVは 気 道 上 皮 に 付 着 し て 局 所 的
に 広 が る 。 主 な ヒ ト RV受 容 体 は 細 胞 間 接 着 分 子 -1（ ICAM-1） で あ り 、 こ れ は 例 え ば 、 内 皮
細 胞 と 白 血 球 と の 結 合 を 助 長 す る こ と に よ り 、 損 傷 に 対 す る ヒ ト 防 御 系 の 自 然 な 反 応 に 関
与 す る 。 RVは 、 ICAM-1を 、 接 着 の た め の 受 容 体 と し て 用 い る こ と に よ っ て 利 用 す る 。 さ ら
に 、 RVは そ の 後 の 細 胞 侵 入 時 の ウ イ ル ス 脱 外 被 の た め に も ICAM-1を 用 い る 。 い く つ か の RV
血 清 型 は ヒ ト 上 皮 細 胞 上 で の ICAM-1発 現 も ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト し 、 そ れ に よ っ て 感 染 感 受
性 を 高 め る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 RVは 、 個 体 に と っ て 、 さ ま ざ ま な 上 気 道 感 染 （ URTI） お よ び 下 気 道 感 染 （ LRTI） （ こ ち
ら の 方 が 頻 度 は 低 い ） の 直 接 的 な 原 因 と な る こ と も あ れ ば 、 間 接 的 に そ れ に 対 す る 素 因 と
な る こ と も あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 現 在 は 、 鎮 痛 薬 、 鬱 血 除 去 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 お よ び 鎮 咳 薬 を 用 い た 対 症 療 法 が 、 RVに
起 因 す る ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 法 の 主 流 で あ る 。 臨 床 医 の 中 に は ビ タ ミ ン Cの 補 充 を 提 唱 す
る 者 も い る ； し か し 、 小 児 に お け る 高 用 量 の ビ タ ミ ン Cは 勧 め ら れ な い 。 亜 鉛 ト ロ ー チ 剤
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は 金 属 味 の た め 実 用 的 で な い 。 治 験 中 の 薬 剤 で あ る プ レ コ ナ リ ル （ PlCOVlR(商 標 )） は RV
複 製 の 阻 害 に 有 効 で あ る こ と が 判 明 し て い る が 、 使 用 は ま だ 承 認 さ れ て い な い 。 感 冒 の 予
防 ま た は 治 療 の た め に 承 認 さ れ て い る 有 効 な 薬 剤 は な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 URT感 染 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る 一 般 的 な ウ イ ル ス を 以 下 の 表 に 列 挙 す る 。

イ ン フ ル エ ン ザ A
イ ン フ ル エ ン ザ B

ラ イ ノ ウ イ ル ス
ア デ ノ ウ イ ル ス
コ ロ ナ ウ イ ル ス
パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス
そ の 他 の ウ イ ル ス
【 ０ ０ １ ２ 】
　 以 上 に 考 察 し た 種 類 の ウ イ ル ス に 加 え て 、 性 器 ヘ ル ペ ス お よ び 単 純 ヘ ル ペ ス と い っ た 性
的 接 触 に よ っ て 伝 染 す る そ の 他 の 種 類 の 致 死 的 ウ イ ル ス 疾 患 も 、 そ の 治 療 に 関 し て は 大 き
な 懸 念 が あ る 。 こ れ ら の 疾 患 は 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 （ HSV-1） お よ び 単 純 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 2型 （ HSV-2） と 呼 ば れ る ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は ウ イ ル ス の 標 準 か ら み る と 複 雑 で あ る 。 こ れ は 概 ね 70,000塩 基
対 の 二 本 鎖 DNAで あ る 。 DNAは タ ン パ ク 質 分 子 で で き た キ ャ プ シ ド の 内 部 に 封 入 さ れ て お り
、 キ ャ プ シ ド は 脂 質 二 重 層 で で き た エ ン ベ ロ ー プ の 内 部 に 封 入 さ れ て い る 。 ウ イ ル ス が 特
定 の 種 類 の 細 胞 と 結 合 し て そ れ を 感 染 さ せ る の を 補 助 す る タ ン パ ク 質 分 子 が 、 エ ン ベ ロ ー
プ の 外 表 面 か ら 外 向 き に 突 出 し て い る 。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 分 子 は グ リ コ シ ル 化 さ れ て
お り 、 す な わ ち 糖 分 子 が 結 合 し て お り 、 こ れ は 感 染 し た 動 物 が ウ イ ル ス に 対 し て 有 効 な 免
疫 応 答 を 生 じ る の を 困 難 に す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 い っ た ん 罹 患 す る と 、 性 器 ヘ ル ペ ス は 難 治 性 で あ り 、 再 発 性 の 有 痛 性 病 変 を 引 き 起 こ す
こ と に 加 え て 、 重 大 な 健 康 上 の 脅 威 も も た ら す 。 こ れ は 動 物 細 胞 お よ び ヒ ト 細 胞 に お け る
悪 性 転 換 の 原 因 と な る こ と が あ る ほ か 、 女 性 に お け る 子 宮 頸 癌 お よ び 外 陰 癌 の リ ス ク 増 大
と も 関 連 づ け ら れ て い る 。 こ の ウ イ ル ス は ま た 、 出 産 時 に 新 生 児 を 感 染 さ せ て 新 生 児 ヘ ル
ペ ス を 引 き 起 こ す こ と も あ り 、 こ れ は し ば し ば 致 死 性 で あ り 、 新 生 児 が 生 き 延 び た と し て
も 失 明 、 遅 滞 な ら び に そ の 他 の 重 大 か つ 永 続 的 な 健 康 障 害 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 性 器 ヘ ル ペ ス は ま た 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ AIDS、 こ れ は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 HI
Vに よ っ て 引 き 起 こ さ れ る ） を 含 む 、 他 の 性 行 為 感 染 ウ イ ル ス の 伝 染 に も 重 要 な 役 割 を 果
た す と 考 え ら れ て い る 。 実 際 上 、 ヘ ル ペ ス 病 変 は 皮 膚 お よ び 粘 膜 の 保 護 層 に お け る 創 傷 ま
た は 裂 け 目 と し て 作 用 し 、 侵 入 性 ウ イ ル ス に 対 す る 脆 弱 な 侵 入 部 分 と な る 。 性 器 ヘ ル ペ ス
を 有 す る 者 が HIVま た は 他 の 何 ら か の 性 行 為 感 染 ウ イ ル ス を 有 す る 別 の 者 と 性 交 渉 を 持 っ
た 場 合 、 ヘ ル ペ ス を 有 す る 者 は ヘ ル ペ ス を 持 た な い 者 よ り も AIDSま た は 別 の 疾 患 に 結 果 と
し て 罹 患 す る 可 能 性 が 高 い と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス お よ び HIVウ イ ル ス
の 両 方 に 感 染 し た 人 々 に お い て 、 ヘ ル ペ ス 病 変 内 部 の 液 体 に は HIVウ イ ル ス に 感 染 し た 白
血 球 が 存 在 す る 可 能 性 が 高 い こ と か ら 、 ヘ ル ペ ス 病 変 は 感 染 者 に よ っ て 放 出 さ れ る 感 染 性
HIVウ イ ル ス 粒 子 の 数 を お そ ら く 増 加 さ せ る と 考 え ら れ る 。 こ の た め 、 性 器 ヘ ル ペ ス の 伝
播 を 予 防 す る た め の あ ら ゆ る 方 法 が 、 AIDSお よ び そ の 他 の 性 感 染 ウ イ ル ス の 伝 播 を 遅 ら せ
る 一 助 に な り う る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ヘ ル ペ ス お よ び AIDSの 伝 播 を 抑 制 す る 手 段 の 必 要 性 は 特 に 深 刻 で あ る 。 精 力 的 な 取 り 組

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-513959 A 2007.5.31
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み に も か か わ ら ず 、 奏 功 す る 有 効 な 予 防 方 法 の 開 発 に お け る 進 展 は ほ と ん ど な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 気 道 感 染 症 、 性 感 染 症 ま た は そ の 他 の 種 類 の ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 お よ び 治 療 が 直 面 し
て い る こ れ ら の 問 題 に 鑑 み れ ば 、 当 技 術 分 野 に は 、 安 全 で 刺 激 性 が な く 、 広 域 ス ペ ク ト ル
の 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 す る こ と を 一 般 的 な 特 徴 と す る 薬 学 的 組 成 物 に 対 す る 需 要 が 存 在 す
る こ と が 見 出 さ れ う る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ８ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 、 な ら び に こ の よ う な 組 成 物 の 作 製 お よ び 使 用 の た め の
方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 一 般 に 安 全 で 刺 激 性 が な く 、 広 域 ス ペ ク ト ル の 抗 ウ イ
ル ス 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽
イ オ ン 界 面 活 性 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 成 分 の 1つ 、 2つ ま た は す べ て を 含 む 、 抗 ウ イ
ル ス 性 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 （ 例 え ば 、 イ オ ン 性 亜 鉛
成 分 お よ び 水 溶 性 鉄 三 価 塩 ） を 含 む 。 こ の よ う な 組 成 物 が さ ら に 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー ま
た は 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を 含 ん で も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 組 成 物 が 、 イ オ ン 性 亜 鉛 成
分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を 含 ん で も よ い 。 ま た 別 の 特 定 の 態 様
に お い て 、 組 成 物 が 、 水 溶 性 鉄 三 価 塩 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を
含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー ま た は 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤
を 含 む 。 ま た 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 組 成 物 が 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界
面 活 性 剤 の 両 方 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、
陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 お よ び 水 を 含 む か 、 本 質 的 に そ れ ら か ら な る か 、 ま た は そ れ ら か ら な
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、
陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 、 保 存 料 お よ び 水 を 含 む か 、 本 質 的 に そ れ ら か ら な る か 、 ま た は そ れ
ら か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 多 価 金 属 成 分 は イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 （ 例 え ば 、 塩 化 亜 鉛 ） で あ る 。 ま
た 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 多 価 金 属 成 分 は 水 溶 性 鉄 三 価 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー は キ ト サ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 は 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 保 存 料 は エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） ま た は そ の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は 、 亜 鉛 、 キ ト サ ン お よ び ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム の
塩 酸 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 （ 例 え ば 、
イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 ） 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 キ ト サ ン ） ま た は 陽 イ オ ン 界 面 活 性
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剤 （ 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ） 以 外 の 活 性 抗 ウ イ ル ス 成 分 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 が さ ら に 、 抗 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 含 ん で も
よ い 。 ま た 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は 抗 ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 を 含
ま な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 が さ ら に 、 ウ イ ル ス 抗 原 を 含 ん で も よ い 。 ま
た 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は ウ イ ル ス 抗 原 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 中 の 各 成 分 は 、 薬 学 的 組 成 物 の 局 所 適
用 物 に お い て こ れ ま で 安 全 に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は さ ら に 、 pH調 整 剤 、 pH緩 衝 剤 、 粘 度
調 整 剤 、 浸 透 圧 剤 、 香 味 物 質 、 甘 味 料 、 着 色 剤 お よ び 接 着 剤 と い っ た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
賦 形 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の あ る 特 定 の 組 成 物 に お い て 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 の 濃 度 (w/w)は 約 0.01％ ～
約 20％ で あ っ て よ く （ 例 え ば 、 約 0.01％ 、 0.02％ 、 0.03％ 、 0.04％ ま た は 0.05％ ～ 約 0.5
％ 、 1％ 、 2％ 、 3％ 、 4％ 、 5％ 、 6％ 、 7％ 、 8％ 、 9％ 、 10％ 、 12％ 、 14％ 、 15％ 、 16％ 、 1
8％ ま た は 20％ ） 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 成 分 の 濃 度 (w/w)は 約 0.001％ ～ 約 20％ で あ っ て よ
く （ 例 え ば 、 約 0.001％ 、 0.005％ 、 0.01％ 、 0.02％ 、 0.03％ 、 0.04％ ま た は 0.05％ ～ 約 1
％ 、 2％ 、 3％ 、 4％ 、 5％ 、 6％ 、 7％ 、 8％ 、 9％ 、 10％ 、 12％ 、 14％ 、 15％ 、 16％ 、 18％ ま
た は 20％ ） 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 成 分 の 濃 度 は (w/w)約 0.001％ ～ 約 2％ で あ っ て よ い （ 例
え ば 、 約 0.001％ 、 0.002％ 、 0.004％ 、 0.005％ 、 0.006％ 、 0.008％ 、 0.01％ ～ 約 0.02％ 、
0.05％ 、 0.1％ 、 0.2％ 、 0.3％ 、 0.4％ 、 0.5％ 、 0.6％ 、 0.7％ 、 0.8％ 、 0.9％ 、 1％ 、 1.2
％ 、 1.4％ 、 1.6％ 、 1.8％ ま た は 2.0％ ） 。 以 上 の 範 囲 お よ び 本 出 願 書 の 他 の 部 分 に 開 示 さ
れ て い る そ の 他 の 範 囲 に は 、 そ の 間 の 任 意 の 値 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 を 目 的 と す る 局 所 適 用 の た め に 適 し た 溶 液 、
ゲ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 懸 濁 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 ま た は そ の 他 の 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 意 図 し た 治 療 の 部 位 へ の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 の 噴 霧 、 擦 り 込 み 、 塗
布 、 滴 下 、 ク レ ン ジ ン グ 、 す す ぎ 洗 い ま た は 浸 漬 に よ っ て 適 用 し う る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 の よ う な 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 を 含 む 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る た め
の キ ッ ト も 提 供 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は 、 容 器 ま た は ア プ リ ケ ー
タ ー （ applicator） 内 に 含 め ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 も う 1つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
こ の よ う な 方 法 は 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 （ 例 え ば 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 ） に 対 し て 、 本
発 明 の 組 成 物 を 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 投 与 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ
ノ ウ イ ル ス 、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 HI
Vウ イ ル ス お よ び ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 は 、 感 冒 、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 口 内 炎 ま た は 性 感 染 症 を
も た ら す 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は 、 皮 膚 、 口 腔 膜 、 鼻 腔 膜 ま た は 生 殖
器 膜 な ど に 対 し て 、 局 所 的 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス 感 染 は 上 気 道 ま た は 生 殖 器 領 域 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 本 発 明 は 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 を 提 供 す る 。 「 抗 ウ イ ル ス 性 」 と は 、 感 染 し た 対 象 （ 例
え ば 、 細 胞 株 、 ヒ ト ま た は 動 物 ） に お け る ウ イ ル ス 粒 子 の 数 を 減 少 さ せ る 、 お よ び ／ ま た
は 、 感 染 の 可 能 性 が あ る ウ イ ル ス 粒 子 に 曝 露 さ れ た 対 象 が ウ イ ル ス 性 疾 患 に 罹 患 す る 可 能
性 を 低 下 さ せ る 能 力 の こ と を 指 す 。 言 い 換 え れ ば 、 対 象 を 感 染 さ せ る ウ イ ル ス 粒 子 の 数 ま
た は 対 象 が ウ イ ル ス 粒 子 に 感 染 す る 可 能 性 が 、 抗 ウ イ ル ス 性 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 投 与 を
行 わ な い 場 合 に 比 べ て 、 抗 ウ イ ル ス 性 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 投 与 に よ っ て 統 計 学 的 に 有 意
に 低 下 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 抗 ウ イ ル ス 性 化 合 物 ま た は 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス 粒 子 と 対
象 と の 接 触 、 お よ び ／ ま た は ウ イ ル ス 粒 子 の 複 製 も し く は 放 出 を 阻 害 す る か 、 ま た は 低 下
さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 亜 鉛 イ オ ン に 抗 ウ イ ル ス 活 性 が あ る こ と は 公 知 で あ り （ 米 国 特 許 第 4,956,385号 お よ び
第 6,321,750号 を 参 照 さ れ た い ） 、 こ の 性 質 を さ ま ざ ま な 種 類 の 感 染 症 の 治 療 に 応 用 し よ
う と す る 数 多 く の 取 り 組 み が な さ れ て い る が 、 こ の よ う な 応 用 が 非 常 に 有 効 で あ る と い う
こ と は こ れ ま で 実 証 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 あ る 態 様 に お い て 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 （ 例 え ば 、 亜 鉛 塩 ） を 陽 イ オ ン 界
面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム イ オ ン ） お よ び 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 キ ト
サ ン ） と の 配 合 物 と し て 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 こ れ ま で に 公 知 の
亜 鉛 含 有 製 剤 （ 例 え ば 、 有 効 成 分 と し て 亜 鉛 イ オ ン の み を 含 む も の ） よ り も 優 れ た 抗 ウ イ
ル ス 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 、 ま た は
陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 の 両 方 を 含 む 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 も 提 供
す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 、 ま
た は 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 の 両 方 を 含 む が 、 亜 鉛 な ど の 多 価 金 属
成 分 は 含 ま な い 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 は 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤
ま た は イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 以 外 の 活 性 抗 ウ イ ル ス 成 分 を さ ら に は 含 ま な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 活 性 抗 ウ イ ル ス 成 分 」 と は 、 個 別 に 、 ま た は 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 し な い 1つ も し く は
複 数 の 他 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ た 場 合 に 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 す る 化 合 物 の こ
と を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 抗 ウ イ ル ス 活 性 」 と は 、 感 染 し た 対 象 に お け る ウ イ ル ス 粒 子 の 数 を 低 下 さ せ る 、 お よ
び ／ ま た は 、 感 染 の 可 能 性 が あ る ウ イ ル ス 粒 子 に 曝 露 さ れ た 対 象 が ウ イ ル ス 性 疾 患 に 罹 患
す る 可 能 性 を 低 下 さ せ る 能 力 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 す る こ と が こ れ ま で に 公 知
で は な く 、 こ の た め 従 来 は 「 不 活 性 成 分 」 ま た は 「 薬 学 的 賦 形 剤 」 と み な さ れ て き た 成 分
の み を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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　 「 不 活 性 成 分 」 と は 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 中 に 含 ま れ る が 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 し な い
化 合 物 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 薬 学 的 賦 形 剤 」 と は 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 中 に 含 ま れ 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る が 、 通 常
は 活 性 抗 ウ イ ル ス 成 分 と し て は 用 い ら れ な い 化 合 物 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 と は 、 正 し い 医 学 的 判 断 の 範 囲 内 で 、 ヒ ト お よ び 下 等 動 物 と 接
触 さ せ て 用 い る の に 適 し て お り 、 過 度 の 毒 性 、 刺 激 性 、 ア レ ル ギ ー 応 答 な ど を 伴 わ な い 、
化 合 物 の 性 質 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は さ ら に 1つ ま た は 複 数 の 抗 ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 を
含 む 。 ま た 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は 抗 ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 を 含 ま な い
。 「 抗 ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 間 接 着 分 子 （ ICAM-1） な ど の 、 抗 ウ イ
ル ス 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は さ ら に 1つ ま た は 複 数 の ウ イ ル ス 抗 原 を 含 む 。 ま た
別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は ウ イ ル ス 抗 原 を 含 ま な い 。 「 ウ イ ル ス 抗 原 」 と
い う 用 語 は 、 ウ イ ル ス 感 染 に 対 し て 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 誘 導 し う る 分 子 の こ と を 指 す 。 ウ
イ ル ス 抗 原 に は 、 ウ イ ル ス 粒 子 、 ま た は ウ イ ル ス 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 中
に 存 在 す る 、 ま た は そ れ ら に 由 来 す る 抗 原 が 含 ま れ る 。 ウ イ ル ス 抗 原 の 例 に は 、 イ ン フ ル
エ ン ザ ウ イ ル ス 抗 原 （ 例 え ば 、 血 球 凝 集 素 抗 原 お よ び ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 抗 原 ） 、 HIV抗 原
（ 例 え ば 、 GP-120、 G-160） お よ び そ の 他 の ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は さ ら に 、 全 身 的 な 吸 収 ま た は 効 果 を 意 図 し た 1つ ま
た は 複 数 の 活 性 薬 物 （ 例 え ば 、 モ ル ヒ ネ ） を 含 む 。 ま た 別 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明
の 製 剤 は さ ら に 、 全 身 的 な 吸 収 ま た は 効 果 を 意 図 し た 1つ ま た は 複 数 の 活 性 薬 物 （ 例 え ば
、 モ ル ヒ ネ ） を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 製 剤 は 安 全 で 実 質 的 に 刺 激 性 が な く 、 し か も 広 域 ス ペ ク ト
ル の 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 す る 。 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 安 全 な 」 と は 、 全 身 毒 性 が 実 質
的 に み ら れ な い 組 成 物 （ ま た は 化 合 物 ） の 性 質 の こ と を 指 す ； 「 刺 激 性 が な い （ non-irri
tating） 」 と は 、 適 用 領 域 に け る 反 応 を 引 き 起 こ さ な い か 、 ま た は 許 容 さ れ る 程 度 の 低 レ
ベ ル な 反 応 し か 引 き 起 こ さ な い 、 組 成 物 （ ま た は 化 合 物 ） の 性 質 の こ と を 指 す ； 「 広 域 ス
ペ ク ト ル の 抗 ウ イ ル ス 活 性 」 と は 、 複 数 の 種 類 の ウ イ ル ス 株 の 感 染 性 を 抑 制 ま た は 低 下 さ
せ る 組 成 物 （ ま た は 化 合 物 ） の 能 力 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 本 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 の 「 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 」 と は 、 多 価 金 属 陽 イ オ ン を 放 出 し う
る 任 意 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 の こ と を 指 す 。 こ れ は 多 価 金 属 塩 （ 有 機 塩 お よ び 無 機 塩 の 両
方 を 含 む ） で あ っ て も よ く 、 ま た は 塩 で な い 多 価 金 属 化 合 物 お よ び 塩 で な い 多 価 金 属 化 合
物 に 多 価 金 属 陽 イ オ ン を 放 出 さ せ る 可 溶 化 剤 を 含 む 組 成 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 多 価 金 属 塩 」 と は 、 水 溶 性 で あ っ て 、 水 溶 液 中 に 溶 解 さ せ た 場 合 に 、 遊 離 多 価 金 属 陽
イ オ ン を 少 な く と も 1つ の 種 類 の ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 効 な 量 （ イ ン
ビ ト ロ 試 験 に お い て ） 放 出 す る 、 任 意 の 多 価 金 属 化 合 物 の こ と を 指 す 。 多 価 金 属 陽 イ オ ン
に は 、 Mg＋ ＋ 、 Co＋ ＋ 、 Ca＋ ＋ 、 Cu＋ ＋ 、 Fe＋ ＋ 、 Fe＋ ＋ ＋ 、 Ni＋ ＋ 、 Ni＋ ＋ ＋ 、 Al＋ ＋

＋ 、 Mn＋ ＋ 、 Mn＋ ＋ ＋ 、 Ti＋ ＋ 、 Ti＋ ＋ ＋ 、 Mo＋ ＋ お よ び Mo＋ ＋ ＋ が 非 制 限 的 に 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 イ オ ン 性 多 価 成 分 は 、 イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 で あ っ て も よ い 。 本 抗 ウ イ

10

20

30

40

50

(11) JP 2007-513959 A 2007.5.31

イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分



ル ス 性 組 成 物 の 「 イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 」 と は 、 亜 鉛 イ オ ン を 放 出 し う る 任 意 の 化 合 物 ま た は
組 成 物 の こ と を 指 す 。 こ れ は 亜 鉛 塩 で あ っ て も よ く （ 有 機 塩 お よ び 無 機 塩 の 両 方 を 含 む ）
、 ま た は 塩 で な い 亜 鉛 化 合 物 お よ び 塩 で な い 亜 鉛 化 合 物 に 亜 鉛 イ オ ン を 放 出 さ せ る 可 溶 化
剤 を 含 む 組 成 物 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 亜 鉛 塩 」 と は 、 水 溶 性 で あ っ て 、 水 溶 液 中 に 溶 解 さ せ た 場 合 に 遊 離 亜 鉛 イ オ ン （ Zn＋
＋ ） を 少 な く と も 1つ の 種 類 の ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 効 な 量 （ イ ン ビ
ト ロ 試 験 に お い て ） 放 出 す る 、 任 意 の 化 合 物 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 有 機 亜 鉛 塩 は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 目 的 と し て 本 発 明 の 組 成 物 中 に 用 い る の に 適 し た 候 補
で あ る 。 こ れ ら に は 、 酢 酸 亜 鉛 、 プ ロ ピ オ ン 酸 亜 鉛 、 酪 酸 亜 鉛 、 ギ 酸 亜 鉛 、 グ ル コ ン 酸 亜
鉛 、 グ リ セ リ ン 酸 亜 鉛 （ ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 塩 ） 、 グ リ コ ー ル 酸 亜 鉛 （ ヒ ド ロ キ シ
酢 酸 塩 ） 、 乳 酸 亜 鉛 、 ピ ル ビ ン 酸 亜 鉛 お よ び 没 食 子 酸 亜 鉛 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。 所 望 さ
れ た 場 合 に 用 い う る 、 も う 1つ の ク ラ ス の 有 機 亜 鉛 塩 に は 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 お よ び
コ ハ ク 酸 と い っ た ジ カ ル ボ ン 酸 （ こ れ は 2つ の カ ル ボ キ シ 基 を 単 一 の 分 子 上 に 有 す る ） か
ら 生 じ う る 塩 が 含 ま れ る 。 対 応 す る 亜 鉛 塩 は 、 マ レ イ ン 酸 亜 鉛 、 マ ロ ン 酸 亜 鉛 お よ び コ ハ
ク 酸 亜 鉛 で あ る 。 溶 液 中 に 比 較 的 溶 け に く い 、 お よ び ／ ま た は pK値 が 相 対 的 に 高 い 、 そ の
他 の 有 機 塩 候 補 に は 、 サ リ チ ル 酸 亜 鉛 、 ク エ ン 酸 亜 鉛 、 オ レ イ ン 酸 亜 鉛 、 安 息 香 酸 亜 鉛 、
ラ ウ リ ン 酸 亜 鉛 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 吉 草 酸 亜 鉛 お よ び 酒 石 酸 亜 鉛 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 無 機 塩 を 本 発 明 に 用 い る こ と も で き る 。 こ の よ う な 無 機 塩 に は 、 塩 化 亜 鉛 、 硫 酸 亜 鉛 お
よ び そ の 他 の 類 似 の 塩 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 遊 離 亜 鉛 イ オ ン を 放 出 す る 組 成 物 を 、 本 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 に 用 い る こ と も で き る 。 例
え ば 、 塩 で な い 亜 鉛 化 合 物 （ 酸 化 亜 鉛 ） を 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組
成 物 に 対 し て 、 亜 鉛 と 化 合 物 中 の 共 有 結 合 分 子 と の 間 の 化 学 結 合 を 弱 め る か 別 の 様 式 で 変
化 さ せ る 可 溶 化 剤 と と も に 添 加 し 、 そ れ に よ っ て 可 溶 化 剤 の 存 在 下 で 亜 鉛 化 合 物 か ら か な
り の 量 の 遊 離 亜 鉛 イ オ ン の 放 出 を 生 じ さ せ る 場 合 に は 、 そ の 正 味 の 結 果 は 、 亜 鉛 塩 を 単 一
の 初 期 成 分 と し て 与 え る こ と と 機 能 的 に 等 価 で あ る 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 試 薬 の 混 合
物 （ す な わ ち 、 塩 で な い 亜 鉛 化 合 物 ＋ 可 溶 化 剤 ） を 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 本 発 明 の 製 剤 組
成 物 に 対 し て 添 加 す る 場 合 、 こ の よ う な 組 み 合 わ せ は 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 に 対 す る イ オ ン
性 亜 鉛 成 分 の 添 加 と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

　 「 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 」 と は 、 反 復 単 位 （ ホ モ ポ リ マ ー 、 コ ポ リ マ ー お よ び ヘ テ ロ ポ リ
マ ー を 含 む ） で で き た 、 正 に 荷 電 し た 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 任 意 の 分 子 の こ と を 指 す 。 本
発 明 の 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー は 直 鎖 状 、 分 枝 鎖 状 ま た は 架 橋 性 の い ず れ で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 す る 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 の た め に 用 い ら れ る 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー に は 、
以 下 の も の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： （ 1） ポ リ ア ミ ノ 酸 の 群 、 例 え ば 、 ポ リ -（ D、 Lま た は
DL） -リ ジ ン 塩 、 ポ リ -（ D、 Lま た は DL） -ア ル ギ ニ ン 塩 お よ び 他 の す べ て の 形 態 の ポ リ 陽
イ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 塩 な ど ； （ 2） ポ リ ア ミ ン の 群 、 例 え ば 、 ポ リ メ チ ル ア ミ ン 、 ポ リ エ チ
ル ア ミ ン 、 ポ リ -n-プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ポ リ -イ ソ -プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ポ リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
、 ポ リ メ チ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ エ チ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ ル ジ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン 、 ジ メ チ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ポ リ モ ル フ ィ ン 、 ポ リ -N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ポ リ -N-エ
チ ル モ ル ホ リ ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 な ど ； （ 3） 反 復 性 の モ ノ マ ー 単 位 上 に 陽 イ オ ン 基
を 有 す る ポ リ （ ア ク リ ル （ メ タ ク リ ル ） 酸 ） を 基 に し た コ ポ リ マ ー の 群 （ す な わ ち 、 第 一
級 、 第 二 級 、 第 三 級 、 第 四 級 ア ミ ン ） 、 例 え ば 、 ポ リ （ ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト ） （ Degussa社 に よ り EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） Eと し て 市 販 ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 -b-メ
チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト -b-ナ ト リ ウ ム ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ
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リ （ メ タ ク リ ル 酸 -b-ネ オ ペ ン チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ t-ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト -b-
エ チ レ ン オ キ シ ド ） 、 ポ リ （ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト -b-メ タ ク リ ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ポ リ
（ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト -b-N-メ チ ル -4-ビ ニ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド ） お よ び ポ リ （ メ チ
ル メ タ ク リ レ ー ト -b-N,N-ジ メ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド な ど ； （ 4） 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 の 群 、 た
と え ば 強 酸 陽 イ オ ン 性 ス チ レ ン -DVDゲ ル マ ト リ ッ ク ス （ Dowex G-26（ H） と し て 市 販 、 Dow
 chemical社 ） お よ び 弱 酸 陽 イ オ ン 性 ポ リ ア ク リ ル 酸 マ ク ロ ポ ー ラ ス （ macroporous） マ ト
リ ッ ク ス （ Dowex Mac-3と し て 市 販 、 Dow Chemical社 ） な ど ； （ 5） タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ
チ ド の 群 、 例 え ば プ ロ タ ミ ン な ど ； な ら び に （ 6） 多 糖 類 、 例 え ば キ ト サ ン な ど 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 キ ト サ ン は 陽 イ オ ン 性 多 糖 の 1つ で あ り 、 甲 殻 類 （ 例 え ば 、 カ ニ お よ び エ ビ ） の 殻 に 由
来 す る キ チ ン の 部 分 的 脱 ア セ チ ル 処 理 に よ っ て 慣 例 的 に 得 ら れ る （ Muzzarelli, Chitin. 
Muzzarelli, ed. Natural chelating polyers: Alginic acid, chitin, and chotosanを
参 照 、 New York: Pergamon Press; p83-252, 1973） 。 キ ト サ ン は 健 康 管 理 お よ び 消 費 者
向 け の 分 野 で 広 く 用 い ら れ て い る 。 米 国 で は 、 こ れ は 栄 養 補 助 食 品 お よ び 痩 身 支 援 用 の 経
口 大 衆 薬 と し て 市 販 さ れ て い る 。 世 界 的 に は 、 こ れ は 廃 水 の 浄 化 （ Sandford et al., Yal
pani, ed. Industrial polysaccharides: Genetics engineering, structure/properties
 relations and applicationsを 参 照 、 Amsterdam: Elsevier Science; p363-76, 1987）
、 有 害 廃 棄 物 の 無 毒 化 、 飲 料 の 浄 化 、 殺 カ ビ 剤 の 製 造 、 コ ン タ ク レ ン ズ コ ー テ ィ ン グ の 作
製 、 お よ び 創 傷 治 癒 用 ス カ フ ォ ー ル ド （ scaffolding） 材 料 の 製 造 の た め に 利 用 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 正 味 で 正 の 電 荷 が あ り 、 分 子 量 が 大 き く 、 ゲ ル 化 お よ び 皮 膜 形 成 の 特 性 を 有 す る こ と か
ら 、 キ ト サ ン は ま た 、 薬 学 的 賦 形 剤 と し て も 検 討 さ れ て い る 。 最 近 、 キ ト サ ン は そ の 生 体
接 着 性 の 点 か ら 、 経 粘 膜 吸 収 を 高 め る た め （ ChiSys（ 商 標 ） 、 West Pharmaceutical Serv
ices, Inc.） 、 特 に ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 を 含 む 極 性 薬 物 の 鼻 送 達 の た め に 用 い ら れ
て い る 。 キ ト サ ン の 正 電 荷 と 粘 液 中 に 存 在 す る ム チ ン の 負 に 荷 電 し た シ ア ル 酸 残 基 と の 相
互 作 用 の た め 、 キ ト サ ン は 強 力 な 生 体 接 着 剤 と な る 。 本 発 明 者 は 、 キ ト サ ン を 単 独 で 抗 ウ
イ ル ス 薬 と し て 用 い る こ と に 関 す る 過 去 の 報 告 を 把 握 し て い な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 キ ト サ ン は 、 リ ゾ チ ー ム 、 キ チ ナ ー ゼ お よ び グ リ コ サ ミ ナ ー ゼ を 含 む 多 数 の 酵 素 に よ っ
て イ ン ビ ボ で 分 解 さ れ て 、 グ ル コ サ ミ ン お よ び グ ル コ サ ミ ン オ リ ゴ マ ー 化 合 物 と な る 。 こ
の よ う な 化 合 物 は す で に ヒ ト 体 内 に 存 在 し て お り 、 こ の た め 無 害 か つ 非 毒 性 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 「 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 」 と は 、 液 体 の 表 面 張 力 を 低 下 さ せ る こ と が で き る 、 正 に 荷 電 し
た 化 合 物 の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 に 対 し て 有 用 な 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 の 候 補 に は 、 ア ル キ ル
ア ミ ン 塩 お よ び 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 形 態 に あ る も の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る 。 こ の よ う
な 界 面 活 性 剤 の 例 に は 、 コ コ ナ ッ ツ ア ル キ ル ア ミ ン ア セ テ ー ト 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ア セ テ
ー ト 、 塩 化 ラ ウ リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 ス テ ア リ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、
塩 化 セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 ジ ス テ ア リ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 セ ト リ ミ
ド お よ び 塩 化 ア ル キ ル ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ま た は ベ ン ゼ ト
ニ ウ ム 系 の 保 存 料 、 消 毒 薬 お よ び 抗 真 菌 薬 ） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ア ル キ ル ア ミ ン 塩 お よ び 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 に 加 え て 、 陽 イ オ ン 性 脂 質 を 、 本 明 細 書
に 開 示 す る 製 剤 組 成 物 に 用 い る こ と も で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き
る 適 し た 陽 イ オ ン 性 脂 質 種 に は 、 以 下 の も の が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： 1,2ビ ス （ オ レ オ イ
ル オ キ シ ） -3-（ ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ ） プ ロ パ ン （ DOTAP） ； N-［ 1,-（ 2,3-ジ オ レ オ イ
ル オ キ シ ） プ ロ ピ ル ］ -N,N,N-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ DOTMA） ま た は そ の 他 の
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N-（ N,N-1-ジ ア ル コ キ シ ） ア ル キ ル -N,N,N-三 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 系 界 面 活 性 剤 ； 1,2ジ オ レ
オ イ ル -3-（ 4'-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ ） ブ タ ノ イ ル -sn-グ リ セ ロ ー ル （ DOBT） ま た は コ レ
ス テ ロ ー ル （ 4'-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ア ） ブ タ ノ エ ー ト （ ChOTB） 、 こ こ で は ト リ メ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム 基 が ブ タ ノ イ ル ス ペ ー サ ー ア ー ム を 介 し て 二 重 鎖 （ DOTBの 場 合 ） ま た は コ レ ス
テ ロ ー ル 基 （ ChOTBの 場 合 ） と 結 合 し て い る ； DORI（ DL-1,2ジ オ レ オ イ ル -3-ジ メ チ ル ア ミ
ノ プ ロ ピ ル -B-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） ま た は DORIE（ DL-1,2-O-ジ オ レ オ イ ル -3-
ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル -β -ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） （ DORIE） ま た は 国 際 公 開
公 報 第 93／ 03709号 に 開 示 さ れ て い る よ う な そ の 類 似 体 ； 1,2-ジ オ レ オ イ ル -3-ス ク シ ニ ル
-sn-グ リ セ ロ ー ル コ リ ン エ ス テ ル （ DOSC） ； コ レ ス テ ロ ー ル ヘ ミ ス ク シ ネ ー ト エ ス テ ル （
ChOSC） ； リ ポ ポ リ ア ミ ン 、 例 え ば ド ク タ デ シ ル ア ミ ド グ リ シ ル ス ペ ル ミ ン （ doctadecyla
midoglycylspermine） （ DOGS） お よ び ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ド ス
ペ ル ミ ン （ DPPES） 、 コ レ ス テ ロ ー ル -3β -カ ル ボ キ シ ア ミ ド エ チ レ ン ト リ メ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ヨ ー ジ ド 、 1-ジ メ チ ル ア ミ ノ -3-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ -DL-2-プ ロ ピ ル -コ レ ス テ ロ ー
ル カ ル ボ キ シ レ ー ト ヨ ー ジ ド 、 コ レ ス テ ロ ー ル -3-β -カ ル ボ キ シ ア ミ ド エ チ レ ン ア ミ ン 、
コ レ ス テ ロ ー ル -3β -オ キ シ ス ク シ ン ア ミ ド エ チ レ ン ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド 、 1
-ジ メ チ ル ア ミ ノ -3-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ -DL-2-プ ロ ピ ル -コ レ ス テ ロ ー ル -3β -オ キ シ ス
ク シ ネ ー ト ヨ ー ジ ド 、 2-［ （ 2-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ ） -エ チ ル メ チ ル ア ミ ノ ］ エ チ ル -コ
レ ス テ ロ ー ル -3β -オ キ シ ス ク シ ネ ー ト ヨ ー ジ ド 、 3β ［ N-（ N',N'-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ タ ン
） -カ ル バ モ イ ル ］ -コ レ ス テ ロ ー ル （ DC-chol） お よ び 3β -［ N-（ ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ） -
カ ル バ モ イ ル ］ コ レ ス テ ル 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム （ す な わ ち 、 塩 化 ア ル キ ル ジ メ チ ル （ フ ェ ニ ル メ チ ル ） ア ン モ ニ
ウ ム [CAS 8001-54-5]） ま た は そ の 類 縁 化 合 物 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム は 、 病 原 性 で 非 胞 子 形 成 性
の 多 く の 細 菌 お よ び 真 菌 に 対 す る 界 面 活 性 剤 系 殺 菌 剤 で あ る 。 こ の 薬 剤 の 水 溶 液 は 表 面 張
力 が 低 く 、 組 織 表 面 の 浸 透 性 お よ び 湿 潤 化 を 助 け る 洗 浄 作 用 、 角 質 溶 解 作 用 お よ び 乳 化 作
用 を 有 す る 。 商 業 的 に 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム は 、 眼 用 、 耳 用 、 鼻 用 お よ び 注 射 用 の 製 剤
、 さ ら に は 化 粧 品 に お い て 保 存 料 と し て 広 く 用 い ら れ て い る 。 さ ら に 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ
ウ ム は 、 受 胎 調 節 の た め の 避 妊 薬 の 一 種 で あ る 殺 精 子 剤 と し て も 用 い ら れ て い る 。 そ の 上
、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム は 、 皮 膚 お よ び 粘 膜 に 対 す る 外 用 殺 菌 剤 （ ZEPHIRAN（ 登 録 商 標 ）
、 Sanofi社 ） な ら び に 外 科 、 産 科 お よ び 婦 人 科 、 泌 尿 器 科 、 眼 科 、 耳 鼻 咽 喉 科 お よ び 一 般
診 療 に お け る 消 毒 剤 と し て も 製 剤 化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 般 に 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム は ほ と ん ど 、 局 所 適 用 が 適 応 と さ れ て き た 。 本 発 明 者 は
、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て 用 い る こ と に 関 す る 過 去 の 報 告 は 把 握 し て い な
い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 「 重 量 比 で の 濃 度 」 ま た は 「 w／ w」 は 、 別 に 指 示 す る 場 合 を 除 き 、 組 成 物 の 総 重 量 に 対
す る 組 成 物 （ 例 え ば 、 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 ） の 成 分 （ 例 え ば 、 イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 ） の 重 量
比 （ 百 分 率 ） の こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 （ 例 え ば 、 イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 ま た は 水 溶 性 鉄
三 価 塩 ） は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.01％ ～ 約 20％ 、 例 え ば 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総
重 量 の 約 0.01％ ～ 約 10％ 、 約 0.02％ ～ 約 5％ ま た は 約 0.05％ ～ 約 0.5％ な ど の 量 （ 塩 化 物 当
量 ） に お い て 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 イ オ ン 性 亜 鉛 成 分 は 、 重 量 比 に し て 多 く と も 約 0.1％ 、 0.2％ 、 0.3
％ 、 0.4％ 、 0.5％ 、 0.6％ 、 0.7％ 、 0.8％ 、 0.9％ 、 1％ 、 1.2％ 、 1.4％ 、 1.6％ 、 1.8％ 、 2
％ 、 2.2％ 、 2.4％ 、 2.6％ 、 2.8％ 、 3.0％ 、 3.5％ 、 4.0％ 、 4.5％ ま た は 5％ の 量 （ 塩 化 物
当 量 ） に お い て 存 在 す る 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー 成 分 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.001％
～ 約 20％ 、 例 え ば 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.001％ ～ 約 10％ 、 約 0.01％ ～ 約 5％ 、 約 0.
1％ ～ 約 5％ ま た は 約 0.05％ ～ 約 2％ の 量 （ 塩 化 物 当 量 ） に お い て 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 成 分 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.001％
～ 約 2％ 、 例 え ば 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.001％ ～ 約 1％ 、 約 0.001％ ～ 約 0.1％ 、
約 0.01％ ～ 約 1％ ま た は 約 0.002％ ～ 0.02％ の 量 に お い て 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 任 意 で 、 pH調 整 剤 、 pH緩 衝 剤 、 粘 度 調 整 剤 、 浸 透 圧 剤 、 香 味 物 質 、
甘 味 料 、 保 存 料 （ 例 え ば 、 金 属 キ レ ー ト 剤 ） 、 接 着 剤 お よ び 着 色 剤 を 非 制 限 的 に 含 む 、 1
つ ま た は 複 数 の 薬 学 的 に 有 用 な 賦 形 剤 を 含 ん で も よ い 。 そ れ ぞ れ の 薬 剤 の 選 択 お よ び 使 用
は 、 当 業 者 に 公 知 の 慣 例 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 種 々 の 賦 形 剤 に 関 す る 一 般 的 な 濃 度 は 、
"Handbook of Pharmaceutical Excipients" 3r d  edition, ed. Kibbe, Ph.P. pressに 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 保 存 料 の 一 例 は 、 EDTAま た は そ の 塩 （ エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム ） で あ る 。 あ る 態 様 に お い
て 、 エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム の 濃 度 は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.001％ ～ 約 2％ 、 例 え
ば 、 本 発 明 の 組 成 物 の 総 重 量 の 約 0.001％ ～ 約 1％ 、 約 0.001％ ～ 約 0.1％ ま た は 約 0.05％ ～
0.1％ の 量 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 に は 、 以 下 の 組 成 物 が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ：
【 ０ ０ ８ ３ 】
抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 1（ 実 施 例 1に 用 い た 組 成 物 と 同 じ ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　
キ ト サ ン 塩 酸 塩 　 　 　 　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 2
　 　 　 　 　 　 　 　 　

キ ト サ ン 塩 酸 塩 　 　 　 　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム 　 0.10%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 3
　 　 　 　 　 　 　 　 　

キ ト サ ン 塩 酸 塩 　 　 　 　 1.50%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 4
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そ の 他 の 任 意 の 成 分
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成 分 重 量 比 （ ％ ）



キ ト サ ン 塩 酸 塩 　 　 　 　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ ム 　 0.10%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 5
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 7.4

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 6
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

キ ト サ ン グ ル タ ミ ン 酸 塩 　 1.50%
グ ル コ ン 酸 亜 鉛 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 7
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 キ ト サ ン 　 　 　 　 　 1.50%
塩 化 鉄 (三 価 )　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 8
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 キ ト サ ン 　 　 　 　 　 1.50%
グ ル コ ン 酸 鉄 （ 二 価 ） 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 4.5-6.5

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 9
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

EUDRAGIT(登 録 商 標 ) E100*　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 　 　 pH 5.5-6.5

* ポ リ (ジ メ チ ル -ア ミ ノ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 Degussa社 か ら 市 販

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 10
　 　 　 　 　 　 　 　 　

Dowex G-26(H)**　 　 　  1.50%
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塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 6.5-7.5

**強 酸 陽 イ オ ン 性 ス チ レ ン -DVDゲ ル マ ト リ ッ ク ス 、 Dow chemical社 よ り 市 販

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 11
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 キ ト サ ン 　 　 　 　 　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 0.27
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 5.6

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 12
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

EUDRAGIT(登 録 商 標 ) E100*　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 　 0.02%
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 0.27
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 　 　 pH 6

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 13
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 キ ト サ ン 　 　 　  　  0.15%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 0.27
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 5.6

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 14
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

EUDRAGIT(登 録 商 標 ) E100*　 0.15%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 　 　 0.02%
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 0.27
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 　 　 pH 6.2

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 15
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 キ ト サ ン 　 　 　 　 　 0.05%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 0.27
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
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NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 5.6

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 16
　 　 　 　 　 　 　 　 　

塩 化 キ ト サ ン 　 　 　 　 　 0.15%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
塩 化 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 0.27
水 を 添 加 し 、 　 　 　 　 　 100%
NaCl/HClで pH調 整 　 　 　 pH 5.6
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 一 般 に 、 ま ず 種 々 の 成 分 （ 例 え ば 、 イ オ ン 性 多 価 金 属 成 分 、 陽 イ オ
ン 性 ポ リ マ ー お よ び ／ ま た は 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 ） の 適 切 な 量 を 水 に 溶 か し 、 任 意 で 、 成
分 の 溶 解 を 助 長 す る た め に pHを 調 整 し 、 溶 液 を 適 切 な 膜 孔 径 の フ ィ ル タ ー で 濾 過 し 、 pHを
標 的 pH範 囲 に 調 整 し て （ 必 要 に 応 じ て ） 、 水 を 最 終 重 量 と な る ま で 添 加 す る こ と に よ っ て
調 製 さ れ る 。 組 成 物 を さ ら に 滅 菌 し て （ 例 え ば 、 オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 に よ る ） 適 切 な 容 器
内 に 保 存 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 を 調 製 す る た め の 方 法 の 一 例 は 、 以 下 の 一 般 的 な 段 階 を 含 み う る ：
　 1． イ オ ン 性 多 価 金 属 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー お よ び ／ ま た は 陽 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を 秤 量
し て 清 浄 な 容 器 に 入 れ る 。
　 2． 精 製 水 を 最 終 重 量 の 90％ と な る ま で 添 加 し 、 混 合 し て す べ て の 成 分 を 溶 解 す る 。
　 3． 必 要 に 応 じ て 、 塩 酸 溶 液 を 添 加 し 、 す べ て の 成 分 が 溶 解 さ れ る ま で pHを 調 整 す る 。
　 4． 膜 孔 径 0.8～ 1.2ミ ク ロ ン の フ ィ ル タ ー を 通 過 さ せ て 溶 液 を 濾 過 す る 。
　 5． 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び ／ ま た は 塩 酸 溶 液 を 添 加 し 、 標 的 pH範 囲 と す る 。
　 6． 精 製 水 を 最 終 重 量 と な る よ う に 添 加 す る 。
　 7． 調 製 物 を 121℃ で 20～ 30分 間 オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 す る 。
　 8． 最 終 的 な 容 器 （ 鼻 内 噴 霧 用 の 瓶 な ど ） に 充 填 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 本 発 明 は ま た 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に
対 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 組 成 物 を 、 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 投 与 す る 段
階 を 含 む 方 法 を も 提 供 す る 。 ウ イ ル ス 感 染 を 改 善 す る と は 、 以 下 を 含 む も の と 解 釈 さ れ る
： （ 1） 感 染 の 可 能 性 の あ る ウ イ ル ス 粒 子 に 曝 露 さ れ た ヒ ト ま た は 動 物 が ウ イ ル ス 粒 子 に
感 染 す る 可 能 性 を 低 下 ま た は 消 失 さ せ る 、 （ 2） ウ イ ル ス 感 染 の 進 行 を 低 下 ま た は 消 失 さ
せ る （ 例 え ば 、 宿 主 内 部 の ウ イ ル ス 粒 子 の 数 を 減 少 さ せ る ） 。 「 そ れ を 必 要 と す る 対 象 」
は 、 ウ イ ル ス 感 染 を 発 症 す る リ ス ク を 有 す る （ 例 え ば 、 感 染 の 可 能 性 の あ る ウ イ ル ス 粒 子
に 曝 露 さ れ た ） 、 ま た は す で に ウ イ ル ス 感 染 に 罹 患 し て い る 、 ヒ ト ま た は 動 物 （ 例 え ば 、
哺 乳 動 物 ） で あ り う る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 対 象 に 対 し て 局 所 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 「 局 所 的 」 と い う 用
語 は 、 意 図 し た 治 療 の 部 位 の 内 側 ま た は 周 辺 へ の 適 用 を 含 み 、 全 身 的 適 用 と し て 分 類 さ れ
る 経 口 的 、 皮 下 、 静 脈 内 お よ び 筋 肉 内 投 与 は 除 外 さ れ る 。 局 所 投 与 の 例 に は 、 以 下 の も の
が 非 制 限 的 に 含 ま れ る ： （ 1） 「 局 所 （ topical） 」 適 用 、 こ れ に は ヒ ト の 皮 膚 、 毛 お よ び
爪 の 表 面 に 対 す る 投 与 が 含 ま れ る ； （ 2） 「 粘 膜 」 適 用 、 こ れ に は 鼻 粘 膜 、 口 内 粘 膜 （ 口
腔 と も 呼 ば れ る ） 、 膣 粘 膜 ま た は 一 般 に 生 殖 器 領 域 の 表 面 に 対 す る 投 与 が 含 ま れ る ； な ら
び に （ 3） 「 眼 科 的 （ ophthalmic） 」 適 用 、 こ れ に は 眼 内 へ の 投 与 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 局 所 投 与 に 適 し た 任 意 の 形 態 に あ っ て よ い 。 例 え ば 、 組 成 物 は 、 局
所 適 用 の た め の 溶 液 、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 懸 濁 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ド

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-513959 A 2007.5.31

成 分 重 量 比 （ ％ ）

抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 の 使 用 法



レ ッ シ ン グ 、 包 帯 、 ラ ッ カ ー ま た は 軟 膏 製 剤 の 形 態 に あ っ て よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 本
発 明 の 組 成 物 は 、 鼻 腔 を 介 し て ウ イ ル ス 感 染 を 予 防 ま た は 治 療 す る よ う に 製 剤 化 （ ま た は
適 合 化 ） さ れ て お り 、 例 え ば 鼻 用 軟 膏 、 点 鼻 薬 、 鼻 洗 浄 液 、 鼻 腔 タ ン ポ ン ま た は 鼻 内 噴 霧
薬 の 形 態 に あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 対 象 に 対 し て 薬 学 的 組 成 物 を 局 所 投 与 す る た め に 適 し た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方
法 を 、 本 発 明 に 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 一 般 に 、 製 剤 を コ ー テ ィ ン グ し 、
膜 ま た は 皮 膚 表 面 と 一 定 期 間 に わ た っ て 接 触 し た 状 態 を 保 た せ る （ そ の 部 位 で の 化 学 的 障
壁 の よ う に ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 鼻 粘 膜 、 口 腔 ま た は 生 殖 器 表 面 に 対 し て 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 を 適 用 す る 方 法 の 一
例 は 、 溶 液 、 ゲ ル 、 懸 濁 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 ま た は 類 似 の 製 剤 の 少 量 （ 数 ミ
リ リ ッ ト ル な ど ） を 容 器 か ら 取 り 出 し 、 続 い て 、 関 心 対 象 の 領 域 に 対 し て 直 接 的 に 噴 霧 す
る こ と も し く は 所 望 の 量 が あ ら か じ め 設 定 さ れ た 容 器 を 絞 り 出 す こ と 、 ま た は 製 剤 を 指 も
し く は ア プ リ ケ ー タ ー を 用 い て 粘 膜 も し く は 皮 膚 の 領 域 に 広 げ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス A型 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス B型 、 ア デ ノ
ウ イ ル ス 、 コ ロ ナ ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞
体 ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 HIVな ど に よ る 感 染 症 と い っ た 、 さ ま ざ ま な ウ イ ル
ス 感 染 を 改 善 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ は 、 感 冒 、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 そ の 他 の
呼 吸 器 ウ イ ル ス 感 染 お よ び 性 感 染 症 の 予 防 、 持 続 期 間 の 短 縮 ま た は 症 状 の 緩 和 の た め に 有
用 な 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 製 剤 は 、 重 症 急 性 呼 吸 器 症 候 群 （ SARS） の 伝 播
を 防 止 し う る 。 SARSは 、 SARSを 有 す る 者 が 咳 ま た は く し ゃ み を し て 空 気 中 に 飛 沫 を 放 出 し
、 別 の 者 が そ れ を 吸 入 し た 場 合 に 広 が る 。 鼻 粘 膜 を 覆 う よ う に 粘 性 の 膜 を 形 成 さ せ 、 接 触
し た ウ イ ル ス を 失 活 さ せ る こ と に よ り 、 本 発 明 の 製 剤 は ウ イ ル ス の 伝 播 を 防 止 す る 有 効 な
手 段 を 提 供 し う る と 考 え ら れ る 。 こ の 製 剤 は 、 SARS患 者 と 密 に 接 す る 人 々 、 医 療 従 事 者 ま
た は 飛 行 機 旅 行 者 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 任 意 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 の 有 効 性 は 、 ウ イ ル ス を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た
イ ン ビ ト ロ 培 養 細 胞 （ 以 下 の 実 施 例 に 記 載 し た も の な ど ） を 用 い て 評 価 し う る 。 ま た は 、
有 効 性 を 、 イ ン ビ ボ 動 物 モ デ ル お よ び ／ ま た は 患 者 を 用 い て 判 定 す る こ と も で き る 。 こ の
よ う な 動 物 モ デ ル 、 な ら び に 動 物 モ デ ル お よ び ／ ま た は 患 者 に お け る 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物
の 有 効 性 を 測 定 す る た め の 方 法 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 Cheng et al., Re
tina 19: 325-31, 1999； Lee et al., Pharm. Res. 9: 979-89, 1992； Polas et al., An
timicrob. Agents Chemother. 34: 1414-21, 1990； Saito et al., Ann. Neuro. 15: 548
-58, 1984； Birch et al, J. Infect. Dis. 162: 731-4, 1990を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 特 定 の 態 様 を 例 示 す る こ と を 目 的 と し て 提 示 さ れ て お り 、 本 発
明 の 範 囲 を 限 定 す る た め の も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 表 1.1に 示 さ れ た 組 成 物 は 、 1.5％ (w/w)キ ト サ ン 塩 酸 塩 、 0.1％ (w/w)塩 化 亜 鉛 、 0.02％
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム お よ び 98.38％ (w/w)水 か ら 構 成 さ れ た 。 こ の よ う な 組 成 の 製 剤 は 、
こ の 3種 の 陽 イ オ ン 性 成 分 の す べ て を 水 相 （ 水 ） 中 で 混 合 し 、 そ れ ら を 室 温 で 完 全 に 溶 解
さ せ る た め に 攪 拌 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 塩 化 亜 鉛 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム は い
ず れ も 塩 形 態 に あ っ た た め 、 そ れ ら の 溶 解 過 程 は 急 速 で あ っ た 。 キ ト サ ン に 関 し て は 、 そ
の 溶 解 過 程 は 緩 や か で あ っ た 。 調 製 し た 最 終 的 な 製 剤 は ゲ ル の 形 態 に あ っ た 。
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【 ０ ０ ９ ６ 】
（ 表 1.1）

　 　 　 　 　 　 　 　 　
キ ト サ ン 塩 酸 塩 　 　 　 　 1.50%
塩 化 亜 鉛 　 　 　 　 　 　 　 0.10%
塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 　 0.02%
水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 98.38%
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 pH 4.5～ 6.5
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 こ の よ う な 様 式 で 調 製 し た ゲ ル の 形 態 に あ る 製 剤 を 、 ア デ ノ ウ イ ル ス を 標 的 ウ イ ル ス と
し て 用 い て 、 有 効 抗 ウ イ ル ス 活 性 に 関 し て イ ン ビ ト ロ で 試 験 し た 。 こ の ゲ ル は 相 乗 的 に 大
き く 増 強 さ れ た 抗 ウ イ ル ス 効 果 を 示 す こ と が 見 い だ さ れ た ： す な わ ち 、 こ の ゲ ル は 、 塩 化
亜 鉛 の み を 同 じ 亜 鉛 濃 度 で 含 む 組 成 物 よ り も は る か に 強 い 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 示 し た 。 図 1
に 提 示 さ れ た 写 真 は 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子 を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス に 感 染 さ せ た ヒ
ト 胚 性 腎 細 胞 を 表 し て い る 。 細 胞 培 養 液 に 対 し て は 、 何 も 添 加 物 を 加 え な い か （ 左 図 ） 、
塩 化 亜 鉛 （ 中 央 図 ） お よ び 上 記 の よ う に 調 製 し た ゲ ル （ 右 図 ） を 加 え て 処 理 し た 。 ゲ ル は
処 理 前 に 重 量 比 に し て 20倍 に 希 釈 し た 。 そ の 結 果 、 希 釈 形 態 で は 、 適 用 さ れ た 塩 化 亜 鉛 濃
度 は 重 量 比 で 0.005％ で あ っ た 。 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 は 青 色 と な っ て い る （ x-gal染 色 に よ る
） 。 こ の ゲ ル は ア デ ノ ウ イ ル ス 感 染 を 予 防 す る の に 非 常 に 有 効 で あ っ た 。 ア デ ノ ウ イ ル ス
に 加 え て 、 こ の ゲ ル は 単 純 ヘ ル ペ ス 1型 ウ イ ル ス に 対 し て も 同 程 度 の イ ン ビ ト ロ 阻 害 効 果
を 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 製 剤 に 関 し て 本 明 細 書 に 開 示 し た 塩 化 亜 鉛 お よ び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム は い ず
れ も 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 （ U.S. Food and Drug Administration） （ FDA） に よ る 承 認 済 み
製 品 と し て は 不 活 性 成 分 と し て 挙 げ ら れ て お り 、 こ の こ と は ヒ ト 使 用 に 関 し て 優 れ た 安 全
性 の 記 録 が あ る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 キ ト サ ン は 、 上 述 し た よ う に 、 ヒ ト 摂 取 用 の
医 薬 品 お よ び 栄 養 補 助 食 品 の 製 品 に 広 く 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 調 製 し た ゲ ル 製 剤 は 粘 性 ゲ ル で あ り 、 こ れ は 粘 膜 を 覆 う 物 理 的 障 壁 を
長 期 間 に わ た っ て 形 成 す る こ と に よ り 、 優 れ た 粘 膜 接 着 性 を 与 え る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 ゲ ル の 形 態 に あ る 製 剤 を キ ト サ ン の み を 用 い て 調 製 し （ 実 施 例 1に 記 載 し た も の と 類 似
し た 様 式 で ） 、 ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 株 に お い て β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子 を 有 す る ア デ ノ ウ イ
ル ス を 標 的 ウ イ ル ス と し て 用 い て 、 有 効 抗 ウ イ ル ス 活 性 に 関 し て イ ン ビ ト ロ で 試 験 し た 。
製 剤 に お け る キ ト サ ン の 濃 度 は 1.5％ (w/w)で あ り 、 98.5％ は 水 (w/w)と し た 。 こ の よ う な
ゲ ル 製 剤 を 細 胞 株 培 養 物 に 適 用 す る 前 に 、 ゲ ル 製 剤 を 希 釈 し て 0.015％ 、 0.0375％ お よ び 0
.075％ (w/w)と い う 3種 類 の キ ト サ ン 濃 度 を 、 細 胞 培 養 液 中 に あ る 感 染 ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 を 処
理 す る 前 に 得 た 。 ブ ラ ン ク 対 照 （ キ ト サ ン の 添 加 な し ） を 比 較 の た め に 用 い た 。 そ の 結 果
を 、 固 定 し た 顕 微 鏡 視 野 に お け る キ ト サ ン 濃 度 の 関 数 と し て の 感 染 細 胞 の 数 と し て ま と め
、 図 2に 提 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 結 果 は 、 キ ト サ ン の み で も 一 定 レ ベ ル の 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 有 し た こ と を 示 し て い る ； 感
染 細 胞 の 数 は キ ト サ ン 濃 度 の 上 昇 に 伴 っ て 減 少 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 保 存 料 と し て の 塩 化 亜 鉛 、 キ ト サ ン 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム お よ び エ デ ト 酸 二 ナ ト リ ウ
ム の さ ま ざ ま な 組 み 合 わ せ と と も に 、 一 連 の 製 剤 を 調 製 し た （ 実 施 例 1に 記 載 し た も の と
類 似 の 様 式 で ） 。 こ れ ら の 製 剤 を 、 ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 株 に お い て ア デ ノ ウ イ ル ス （ β ガ ラ ク
ト シ ダ ー ゼ ） を 標 的 ウ イ ル ス と し て 用 い て 、 有 効 抗 ウ イ ル ス 活 性 に 関 し て イ ン ビ ト ロ で 試
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験 し た 。 ブ ラ ン ク 対 照 （ 抗 ウ イ ル ス 薬 を 添 加 せ ず ） を 比 較 の た め に 用 い た 。 キ ト サ ン を 含
む 製 剤 に 関 し て は 、 そ の 濃 度 は 1.5％ (w/w)と し た 。 感 染 し た ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 株 培 養 物 に 対
し て 製 剤 を 適 用 す る 前 に 、 キ ト サ ン を 含 む 製 剤 を 希 釈 し 、 キ ト サ ン 濃 度 を 、 実 施 例 2で ア
デ ノ ウ イ ル ス 感 染 を 阻 害 す る の に 最 も 有 効 な 濃 度 で あ る こ と が 判 明 し た 0.075％ (w/w)と し
た 。 他 の も の は 適 用 前 に 20倍 に 希 釈 し た 。 製 剤 の 設 計 に つ い て は 表 3.1に 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
（ 表 3.1）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 結 果 は 、 固 定 し た 顕 微 鏡 視 野 に お け る 適 用 し た 製 剤 の 関 数 と し て の 感 染 細 胞 の 平 均 数 を
ま と め た も の と し て 表 3.2に 提 示 し 、 図 3に グ ラ フ 表 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 表 3.2か ら 、 製 剤 5に お け る 塩 化 亜 鉛 （ ZC） 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム （ BC） お よ び キ ト サ
ン の 組 み 合 わ せ に よ る 相 乗 的 能 力 が 、 塩 化 亜 鉛 の み （ 製 剤 6） お よ び 他 の 組 み 合 わ せ に よ
っ て 生 じ た 効 果 に 比 し て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス を 阻 害 す る の に 最 も 有 効 で あ っ た こ と が 見 出 さ
れ う る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
（ 表 3.2）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】

　 本 実 施 例 は 、 例 示 的 な 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 が 、 イ ン ビ ト ロ 細 胞 保 護 ア ッ セ イ に お
い て 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス お よ び イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス の 感 染 に 対 し て 有 効 で あ っ た こ
と を 示 す 。
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【 ０ １ ０ ８ 】
　 こ の 検 討 の 目 的 は 、 本 発 明 の 2種 類 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 に よ る 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス お よ
び イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス 感 染 に 対 す る イ ン ビ ト ロ 細 胞 保 護 効 果 を 亜 鉛 の み の 調 製 物
と 比 較 し て 評 価 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 2種 類 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 （ 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 Iお よ び 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 II）
お よ び 亜 鉛 の み 調 製 物 を 滅 菌 溶 液 と し て 用 意 し た 。 こ れ ら の 3種 類 の 調 製 物 の 組 成 は 以 下
の 通 り で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
被 験 物 の 組 成
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 ヒ ト H1-Hela細 胞 株 （ カ タ ロ グ 番 号 CRL-1958） お よ び MDCK細 胞 株 （ カ タ ロ グ 番 号 CCL-34
） は ATCC（ Manassas, VA） か ら 購 入 し た 。 ヒ ト ラ イ ノ ウ イ ル ス 15型 （ カ タ ロ グ 番 号 VR-285
） お よ び イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス （ カ タ ロ グ 番 号 VR-1535） は ATCC（ Manassas, VA） か
ら 購 入 し た 。 細 胞 培 養 用 の 試 薬 は す べ て GIBCO／ lnvitrogen社 か ら 購 入 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 細 胞 培 養 に つ い て は 、 H1-HeLa細 胞 は 10％ FBSを 加 え た DMEM中 で 維 持 し 、 MDCK細 胞 は 2％ F
BSを 加 え た 改 変 （ advanced） MEM中 で 維 持 し た 。 ど ち ら の 細 胞 株 も 、 5％ CO２ を 含 む 湿 度 10
0％ の 下 で 37℃ で 培 養 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 ウ イ ル ス 増 殖 に 関 し て は 、 標 的 H1-hela細 胞 に 対 す る 連 続 感 染 に よ り 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス
を 高 力 価 と な る ま で 増 幅 さ せ た 。 ウ イ ル ス 感 染 は 、 20mM HEPES（ pH 7.4） -10mM MgCl 2 を
加 え た 培 養 液 中 で 開 始 さ せ た 。 35℃ で 48時 間 感 染 さ せ た 後 に 、 -80℃ お よ び 37℃ で の 3回 の
凍 結 -融 解 サ イ ク ル に よ っ て 細 胞 か ら ウ イ ル ス を 放 出 さ せ た 。 細 胞 片 を 廃 棄 し 、 増 幅 さ れ
た ラ イ ノ ウ イ ル ス を 含 む 上 清 を 分 取 し て -80℃ で 凍 結 さ せ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス は 、 順 応 性 MDCK細 胞 の 感 染 に よ っ て 増 殖 さ せ た 。 ウ イ ル ス
感 染 は 、 10mM HEPES（ pH 7.4） 、 2mMグ ル タ ミ ン 、 0.15％ BSAお よ び 2ug／ ml TPCK処 理 ト リ
プ シ ン を 加 え た 無 血 清 MEM培 地 中 で 行 っ た 。 35℃ で 48時 間 感 染 さ せ た 後 に 、 -80℃ お よ び 37
℃ で の 3回 の 凍 結 融 解 サ イ ク ル に よ っ て 細 胞 か ら ウ イ ル ス を 放 出 さ せ た 。 細 胞 片 を 廃 棄 し
、 増 幅 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス を 含 む 上 清 を 分 取 し て -80℃ で 凍 結 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 Iお よ び IIの 保 護 活 性 を 検 討 す る 目 的 で 、 ラ イ
ノ ウ イ ル ス 感 染 に 起 因 す る 細 胞 死 の レ ベ ル を 、 陽 性 対 照 お よ び 陰 性 対 照 の も の 、 な ら び に
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ウ イ ル ス 溶 解 物 を 種 々 の 濃 度 の い ず れ か の 製 剤 で 前 処 理 し た 後 の 非 感 染 細 胞 の も の と 比 較
し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 典 型 的 な ア ッ セ イ で は 、 H1-Hela細 胞 を ア ッ セ イ の 18時 間 前 に 24ウ ェ ル プ レ ー ト に 細 胞
集 密 度 70～ 80％ で 播 い た 。 ウ イ ル ス 溶 解 物 を 等 容 積 の 非 希 釈 製 剤 、 さ ま ざ ま な 希 釈 製 剤 、
ま た は PBSを 希 釈 試 薬 と し て 用 い た 陽 性 対 照 溶 液 と 混 合 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 こ れ ら の 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 3つ ず つ の 各 ウ ェ ル （ n＝ 3）
か ら 培 養 液 を 除 去 し た 後 に PBSで 1回 洗 浄 し た 細 胞 に 添 加 し た 。 そ れ ぞ れ の 抗 ウ イ ル ス 性 製
剤 ま た は 亜 鉛 の み 調 製 物 の ウ ェ ル 内 で の 最 終 濃 度 は 、 当 初 の 強 度 の 1／ 2、 1／ 4お よ び 1／ 8
と し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 感 染 は 35℃ で 48時 間 進 行 さ せ た 。 ウ ェ ル 内 に 残 存 し た 生 細 胞 を 0.5％ ク リ ス タ ル バ イ オ
レ ッ ト （ 20％ メ タ ノ ー ル 中 ） に よ り 室 温 で 5分 間 染 色 し 、 染 色 後 に 水 で 十 分 に 洗 浄 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 こ の 染 色 方 法 は 生 細 胞 と ウ イ ル ス 感 染 細 胞 を 識 別 す る た め に 用 い た 。 ウ イ ル ス 感 染 細 胞
ま た は 死 細 胞 は こ の 方 法 に よ っ て は 染 色 さ れ な い （ ウ ェ ル は 無 色 の ま ま で あ る ） が 、 生 細
胞 ま た は 保 護 さ れ た 細 胞 を 含 む ウ ェ ル は 青 色 に 染 色 さ れ る 。 各 プ レ ー ト の 染 色 ウ ェ ル の カ
ラ ー 画 像 を Sonyデ ジ タ ル カ メ ラ を 用 い て 記 録 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 細 胞 保 護 ア ッ セ イ は 、 ウ イ ル ス 溶 解 物 に 1μ g／ mlの TPCK処 理 ト リ プ シ ン を 加 え た 点 を 除
き 、 MDCK細 胞 に イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス を 用 い て 同 じ 様 式 で 行 っ た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 図 4は 各 々 の ウ ェ ル プ レ ー ト の レ イ ア ウ ト を 示 し て い る 。 各 プ レ ー ト に お い て 、 左 上 角
の 横 列 に あ る 3つ の ウ ェ ル を 「 ウ イ ル ス 非 添 加 」 ま た は 「 陰 性 対 照 」 と し て 用 い 、 そ こ で
は 細 胞 を 健 常 な 状 態 で 増 殖 さ せ 、 ウ イ ル ス に 感 染 さ せ な か っ た 。 右 上 角 の 横 列 に あ る 3つ
の ウ ェ ル は 「 抗 ウ イ ル ス 薬 非 添 加 」 ま た は 「 陽 性 対 照 」 用 と し 、 こ こ で は 細 胞 を ウ イ ル ス
に 感 染 さ せ た が 、 細 胞 を 保 護 す る た め の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 も 亜 鉛 の み の 調 製 物 も 添 加 し な
か っ た 。 ウ イ ル ス を 感 染 さ せ て 抗 ウ イ ル ス 物 質 を 添 加 す る ウ ェ ル は 、 陰 性 対 照 お よ び 陽 性
対 照 の ウ ェ ル の 横 列 の 下 に 縦 方 向 （ 「 縦 列 」 ） に 配 置 し た 。 そ れ ぞ れ 3ウ ェ ル ず つ の 縦 列
が 、 指 定 強 度 の 1つ の 被 験 物 に 相 当 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 図 5お よ び 6は 、 染 色 さ れ た ウ ェ ル プ レ ー ト の カ ラ ー 画 像 を 示 し て い る 。 2種 類 の ウ イ ル
ス に 対 す る 2種 の LPI-004製 剤 が 以 下 の 配 置 で 図 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 5は 、 イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 I（ パ ネ ル A） お よ び イ ン
フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 II（ パ ネ ル B） を 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 図 6は 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 I（ パ ネ ル A） お よ び ラ イ ノ ウ イ ル ス
に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 IIを 示 し て い る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ま ず 第 一 に 、 生 細 胞 （ 青 色 ） と ウ イ ル ス 感 染 細 胞 （ 非 呈 色 ） と の 差 異 が 容 易 に 認 め ら れ
る 。 2種 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 は 細 胞 を ヒ ト ラ イ ノ ウ イ ル ス お よ び ヒ ト イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ
ル ス の 両 方 の 感 染 か ら 保 護 で き た こ と が 明 ら か に 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 細 胞 は 、 添 加 し
た 同 量 の ウ イ ル ス に 対 し て 2倍 希 釈 （ 1／ 2の 強 度 ） か ら 8倍 希 釈 （ ま た は 1／ 2の 強 度 ） で も
、 両 方 の ウ イ ル ス に よ る 感 染 か ら 保 護 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 と は 対 照 的 に 、 亜 鉛 の み の 調 製 物 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス お
よ び MDCK細 胞 株 を 用 い た 細 胞 保 護 ア ッ セ イ に お い て 、 LPI-004製 剤 に 対 し て 用 い た の と 同
じ 条 件 下 で は 抗 ウ イ ル ス 感 染 活 性 を 示 さ な か っ た （ 図 5お よ び 図 6） 。 同 様 に 、 亜 鉛 の み の
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調 製 物 は 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス お よ び H1-Hela細 胞 を 用 い た 細 胞 保 護 ア ッ セ イ に お い て 、 抗 ウ
イ ル ス 感 染 活 性 を 2倍 希 釈 （ 1／ 2の 強 度 ） の 場 合 に の み 示 し 、 4倍 希 釈 （ 1／ 4の 強 度 ） お よ
び 8倍 希 釈 （ 1／ 8の 強 度 ） で は 示 さ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 亜 鉛 の み の 調 製 物 の 抗 ラ
イ ノ ウ イ ル ス 能 力 は 濃 度 依 存 性 が 高 く 、 有 効 濃 度 範 囲 が 狭 い と 思 わ れ る こ と を 示 し て い る
。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 図 5お よ び 6に 示 さ れ た デ ー タ は 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 が ヒ ト イ ン フ ル エ ン ザ B型
ウ イ ル ス お よ び ラ イ ノ ウ イ ル ス の 両 方 に 対 し て 幅 広 い 濃 度 範 囲 で 細 胞 を 保 護 す る 効 果 が あ
り 、 一 方 、 亜 鉛 の み の 調 製 物 は ラ イ ノ ウ イ ル ス か ら の 保 護 に の み 有 効 で あ っ た こ と を 示 し
て い る 。 さ ら に 、 亜 鉛 の み の 調 製 物 に よ る 保 護 は 高 い 亜 鉛 濃 度 （ 亜 鉛 イ オ ン 0.024％ ） で
の み 観 察 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 亜 鉛 の み の 調 製 物 は 、 そ の 組 成 が 市 販 の 感 冒 治 療 薬 （ Zicam（ 商 標 ） 鼻 内 噴 霧 薬 ） に 類
似 し て お り 、 本 発 明 の 2種 類 の 例 示 的 な 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 と 同 濃 度 の 亜 鉛 イ オ ン を 含 む と
い う 理 由 か ら 、 比 較 の た め に 用 い た 。 亜 鉛 に 加 え て 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 に 製 剤 さ れ
た 抗 ウ イ ル ス 成 分 は 、 亜 鉛 濃 度 に 基 づ く 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 増 強 し た だ け で な く 、 ヒ ト イ ン
フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス を 有 効 範 囲 に 含 む よ う に 抗 ウ イ ル ス 性 ス ペ ク ト ル を 広 域 化 し た よ
う と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 こ の 細 胞 保 護 ア ッ セ イ は 、 組 織 が 病 原 性 ウ イ ル ス に 感 染 す る の を 予 防 す る た め に 製 剤 が
鼻 粘 膜 、 そ の 他 の 皮 膚 ま た は 粘 膜 組 織 と い っ た ヒ ト 組 織 の 表 面 に 適 用 さ れ る 状 況 を 模 す よ
う に デ ザ イ ン さ れ た 。 3種 類 の 被 験 物 は す べ て （ 2種 類 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 お よ び 亜 鉛 の み
の 調 製 物 ） は 粘 膜 接 着 性 が あ り 、 粘 膜 ま た は 皮 膚 表 面 を 覆 う 接 着 物 の 層 を 形 成 す る と 予 想
さ れ る こ と か ら 、 こ れ ら は 侵 入 ウ イ ル ス に 対 す る 物 理 的 障 壁 を 形 成 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ は 、 イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス ま た は ラ イ ノ ウ イ ル ス が 本 発
明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 と 接 触 す る と 、 た と え そ れ が か な り 希 釈 さ れ て い て も 失 活 さ れ う る
こ と を 示 し て い る 。 細 胞 と と も に 短 時 間 （ 通 常 は 2時 間 ） イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に ウ イ ル
ス を 除 去 す る 他 の 細 胞 タ ン パ ク 質 ア ッ セ イ と は 異 な り 、 こ の 試 験 で は 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル
ス 性 製 剤 の 存 在 下 で 、 ウ イ ル ス を 細 胞 と 48時 間 に わ た っ て 一 緒 に 保 っ た 。 細 胞 が こ の 条 件
下 で 保 護 さ れ う る な ら ば 、 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 は 、 イ ン ビ ボ で 細 胞 表 面 に 対 し て 適
用 さ れ て か ら 少 な く と も 48時 間 に わ た っ て 細 胞 を ウ イ ル ス 感 染 か ら 保 護 し う る こ と が 示 唆
さ れ る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 結 果 は 、 本 発 明 の 2種 類 の 例 示 的 な 製 剤 は 、 鼻 内 噴 霧 薬 と
し て 適 用 さ れ た 場 合 、 上 気 道 を 介 し た 感 冒 ま た は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 感 染 を 予 防 し
う る 可 能 性 が 高 い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 以 上 を 要 約 す る と 、 本 発 明 の 例 示 的 な 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 は い ず れ も 、 ヒ ト ラ イ ノ ウ イ ル
ス 15型 お よ び イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス に 対 し て イ ン ビ ト ロ で の 細 胞 保 護 効 果 を 示 し た
。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 本 実 施 例 は 、 雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト に 対 す る 毎 日 の 鼻 内 投 与 に よ る 刺 激 作 用 を 評 価
す る た め の 14日 間 の 試 験 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 こ の 試 験 の 目 的 は 、 連 続 14日 間 に わ た る 雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト に 対 す る 毎 日 の 鼻 内
投 与 後 の 4種 類 の 製 剤 の 刺 激 作 用 を 調 べ て 比 較 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 3種 類 の 例 示 的 な 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 組 成 物 お よ び 1種 の 市 販 さ れ て い る 抗 ウ イ ル ス 性
鼻 内 噴 霧 薬 製 品 （ Zicam Nasal Spray、 MATRIXX INITIATIVES, INC.に よ る ） を 含 む 、 4種
類 の 組 成 物 の 試 験 を 行 っ た 。
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【 ０ １ ３ ５ 】
被 験 物 の 組 成
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 実 験 デ ザ イ ン は 以 下 の 通 り と し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 計 画 し た 殺 処 理 の 時 点 で 、 ラ ッ ト を CO 2 に よ り 安 楽 死 さ せ 、 そ の 後 に 瀉 血 を 行 っ た 。 試
験 対 象 の す べ て の ラ ッ ト に 対 し て 肉 眼 的 な 剖 検 検 査 を 行 っ た 。 組 織 お よ び 病 変 は 剖 検 の 時
点 で 中 性 緩 衝 10％ ホ ル マ リ ン 中 に 保 存 し た 。 組 織 標 本 は 段 階 的 ア ル コ ー ル お よ び 組 織 透 明
化 剤 に よ っ て 処 理 し 、 パ ラ フ ィ ン 中 で の 浸 透 お よ び 包 埋 を 行 い 、 切 片 化 し た 上 で ヘ マ ト キ
シ リ ン お よ び エ オ シ ン ／ フ ロ キ シ ン で 染 色 し た 。 切 片 は 鼻 腔 の 前 後 方 向 の 3つ の レ ベ ル で
調 製 し た 。 組 織 切 片 は 処 理 に 関 係 し た 変 化 を 検 出 す る に は 十 分 な サ イ ズ お よ び 質 で あ っ た
。 試 験 プ ロ ト コ ー ル 、 肉 眼 的 な 剖 検 観 察 の 記 録 お よ び 組 織 学 的 処 理 の 記 録 を 組 織 学 的 検 査
の 時 点 で 再 検 討 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 組 織 学 的 検 査 は 、 試 験 対 象 の す べ て の 個 体 か ら の 鼻 腔 の 切 片 に 対 し て 行 っ た 。 組 織 学 的
観 察 、 お よ び 検 査 し た 組 織 の 記 録 は 、 組 織 学 的 検 査 の 時 点 で コ ン ピ ュ ー タ 利 用 デ ー タ 検 索
シ ス テ ム （ Starpath, Graham Laboratories, Adkins, TX） に 入 力 し た 。 検 査 し た 組 織 の
添 付 作 成 表 お よ び そ れ ら の 組 織 に お け る 組 織 学 的 所 見 が こ の 記 述 報 告 の 基 盤 を な し て い る
。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 す べ て の 個 体 が 計 画 し た 最 終 剖 検 時 ま で 生 き 延 び た 。 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 2を 投 与 さ れ た
ラ ッ ト 2匹 （ 第 2群 ） の 鼻 甲 介 に は 、 鼻 甲 介 を 覆 う 上 皮 の 軽 度 の 局 在 性 萎 縮 が み ら れ た 。 影
響 が み ら れ た 1匹 に お け る 上 皮 萎 縮 に は リ ン パ 球 お よ び 好 中 球 の 軽 度 の 局 在 性 浸 潤 が 伴 っ
て み ら れ 、 こ れ は 軽 度 の 局 在 性 亜 急 性 炎 症 と し て 記 録 さ れ た 。 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 3を 投 与
さ れ た ラ ッ ト 1匹 （ 第 3群 ） の 鼻 甲 介 に は 最 少 の 局 在 性 亜 急 性 炎 症 が み ら れ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 鼻 組 織 の 亜 急 性 炎 症 は 実 験 用 ラ ッ ト に お い て 一 般 的 な 偶 発 所 見 で あ り 、 こ の た め 、 こ の
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試 験 で 認 め ら れ た 炎 症 の 所 見 が 被 験 物 の 投 与 に 明 ら か に 起 因 す る こ と は 言 え な い 。 鼻 甲 介
上 皮 の 局 在 性 萎 縮 は そ れ ほ ど 一 般 的 で は な く 、 処 理 に 関 係 し た 影 響 で あ る こ と が 疑 わ れ る
。 し か し 、 影 響 の み ら れ た ラ ッ ト 1匹 に 存 在 し た 上 皮 萎 縮 は 局 在 性 の 亜 急 性 炎 症 を 伴 っ て
お り 、 こ の こ と は こ の 2つ の 組 織 学 的 変 化 に 因 果 関 係 が あ る 可 能 性 を 示 唆 す る 。 さ ら に 、
製 剤 の 説 明 で は 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 1が 1.5％ の 天 然 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー を 含 む が 、 抗 ウ イ ル
ス 性 製 剤 2は 0.5％ し か 天 然 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー を 含 ま な い こ と が 示 さ れ て い る 。 よ り 高 い
用 量 レ ベ ル で は な く 、 よ り 低 用 量 レ ベ ル の 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー を 投 与 さ れ た ラ ッ ト に 鼻 甲
介 病 変 が 存 在 し た こ と か ら み て 、 鼻 甲 介 病 変 と 被 験 物 の 投 与 と の 間 に 関 係 が あ る こ と は 疑
わ し い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 以 上 を 要 約 す る と 、 本 実 施 例 の 結 果 は 、 雄 性 Sprague-Dawleyラ ッ ト に 対 す る 3種 類 の 例
示 的 な 本 発 明 の 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 ま た は Zicam Nasal Gelの 、 用 量 レ ベ ル 30μ L／ 鼻 腔 ／ 日
で の 連 続 14日 間 に わ た る 毎 日 の 点 鼻 投 与 が 、 確 定 的 な 組 織 学 的 変 化 を 伴 わ な い こ と を 示 し
て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 参 照 さ れ る 、 か つ ／ ま た は 出 願 デ ー タ シ ー ト 中 に 列 記 し た 、 以 上 の 米 国 特
許 、 米 国 特 許 出 願 公 報 、 米 国 特 許 出 願 、 外 国 特 許 、 外 国 特 許 出 願 お よ び 非 特 許 文 献 は す べ
て 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 を 例 示 の 目 的 で 説 明 し て き た が 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 を 逸 脱
す る こ と な く 、 さ ま ざ ま な 変 更 を 加 え う る こ と は 以 上 よ り 理 解 さ れ る と 考 え ら れ る 。 し た
が っ て 、 本 発 明 は 、 添 付 し た 特 許 請 求 の 範 囲 以 外 に よ っ て は 制 限 さ れ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ４ 】
【 図 １ 】 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子 を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス に 感 染 さ せ た ヒ ト 胚 性 腎 細 胞
の 、 未 処 理 （ 左 図 ） 、 0.1％ 塩 化 亜 鉛 に よ る 処 理 （ 中 央 図 ） お よ び 表 1.1に 記 載 し た 本 発 明
の 組 成 物 に よ る 処 理 後 の 写 真 で あ る 。 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 は x-gal染 色 の た め に 青 色 と な っ
て い る 。
【 図 ２ 】 キ ト サ ン に よ る 、 ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 株 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス の イ ン ビ ト ロ ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン の 阻 害 を 示 し て い る （ β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 有 す る ウ
イ ル ス の β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 に 基 づ く ） 。 こ こ で の 阻 害 に よ り 、 イ ン ビ ト ロ で の ア デ
ノ ウ イ ル ス の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に 対 す る 抗 ウ イ ル ス 活 性 を あ る 程 度 示 す と い う キ ト サ
ン 単 独 で の 有 効 性 が 示 さ れ た 。
【 図 ３ 】 キ ト サ ン 配 合 製 剤 に よ る 、 ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 株 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス の イ ン ビ ト
ロ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 阻 害 を 示 し て い る （ β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ を コ ー ド す る 遺 伝 子 を
有 す る ウ イ ル ス の β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 に 基 づ く ） 。 製 剤 は す べ て 使 用 前 に 20倍 に 希 釈
し た 。
【 図 ４ 】 例 示 的 な 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 を 用 い て 行 っ た 抗 ウ イ ル ス ア ッ セ イ を 示 し て い る 。 各
被 験 試 料 に 関 し て 、 細 胞 を ア ッ セ イ の 前 日 に 3つ ず つ の ウ ェ ル に 分 割 し た 。 被 験 試 料 お よ
び ウ イ ル ス を 混 合 し た 後 に 、 細 胞 を 35℃ に 48時 間 保 っ た 。 「 陰 性 対 照 」 ウ ェ ル ： ウ イ ル ス
を 添 加 し な か っ た 。 「 陽 性 対 照 」 ウ ェ ル ： ウ イ ル ス を 添 加 し 、 抗 ウ イ ル ス 性 試 薬 は 加 え な
か っ た 。 「 亜 鉛 の み の 調 製 物 」 ウ ェ ル ： Zicam（ 登 録 商 標 ） 組 成 物 に 類 似 し た イ オ ン 性 亜
鉛 を 含 む 。 最 大 の 強 度 で は 、 亜 鉛 イ オ ン 濃 度 は 0.048％ で あ る 。 「 LPI-004製 剤 」 ： こ れ も
「 亜 鉛 の み の 調 製 物 」 に お け る も の と 同 じ 濃 度 で 亜 鉛 イ オ ン を 含 む 。 「 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤
1」 お よ び 「 抗 ウ イ ル ス 性 製 剤 2」 は 、 陽 イ オ ン 性 ポ リ マ ー に 違 い が あ る 。
【 図 ５ 】 イ ン フ ル エ ン ザ B型 ウ イ ル ス に 対 す る 細 胞 保 護 ア ッ セ イ を 示 し て い る 。 青 色 は ク
リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 色 素 に よ り 染 色 さ れ た 保 護 細 胞 を 表 し て い る 。 青 色 が 存 在 し な い こ
と は 、 す べ て の 細 胞 が ウ イ ル ス に 感 染 し て 死 滅 し た こ と を 示 し て い る 。 パ ネ ル Aに 関 し て
は 抗 ウ イ ル ス 製 剤 1を 用 い た ； パ ネ ル Bは 抗 ウ イ ル ス 製 剤 2を 用 い た 点 を 除 い て パ ネ ル Aと 同
じ で あ る 。 抗 ウ イ ル ス 製 剤 1お よ び 抗 ウ イ ル ス 製 剤 2は 、 そ の 当 初 の 強 度 の 1／ 8で あ っ て も
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細 胞 を ウ イ ル ス 感 染 か ら 完 全 に 保 護 す る こ と が で き た 。 こ れ に 対 し て 、 亜 鉛 の み の 調 製 物
は 、 検 討 し た い ず れ の 強 度 で も 細 胞 を 保 護 す る こ と が で き な か っ た 。
【 図 ６ 】 ラ イ ノ ウ イ ル ス に 対 す る 細 胞 保 護 ア ッ セ イ を 示 し て い る 。 青 色 は ク リ ス タ ル バ イ
オ レ ッ ト 色 素 に よ り 染 色 さ れ た 保 護 細 胞 を 表 し て い る 。 青 色 が 存 在 し な い こ と は 、 す べ て
の 細 胞 が ウ イ ル ス に 感 染 し て 死 滅 し た こ と を 示 し て い る 。 パ ネ ル Aに 関 し て は 抗 ウ イ ル ス
製 剤 1を 用 い た ； パ ネ ル Bは 抗 ウ イ ル ス 製 剤 2を 用 い た 点 を 除 い て パ ネ ル Aと 同 じ で あ る 。 同
様 に 、 抗 ウ イ ル ス 製 剤 1お よ び 抗 ウ イ ル ス 製 剤 2は 、 そ の 当 初 の 強 度 の 1／ 8で あ っ て も 細 胞
を ラ イ ノ ウ イ ル ス 感 染 か ら 完 全 に 保 護 す る こ と が で き た 。 し か し 、 亜 鉛 の み の 調 製 物 は 、
そ の 1／ 2の 強 度 （ す な わ ち 、 0.024％ の 亜 鉛 イ オ ン 濃 度 ） で の み 保 護 が 得 ら れ 、 そ の 1／ 4
お よ び 1／ 8の 強 度 で は 保 護 が 得 ら れ な か っ た 。 10

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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