
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
 グルコン酸 を含有することを特徴とする の凍結
乾燥製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】
本発明は、グルコン酸塩を含有することを特徴とするペプチドまたはタンパク質の凍結乾
燥製剤に関するものである。
【０００２】
【従来の技術】
ペプチドおよびタンパク質は溶液状態では不安定であり、安定なペプチド製剤またはタン
パク質製剤を提供するには、凍結乾燥などの操作が必要となる。しかし、凍結乾燥時にペ
プチドおよびタンパク質は種々の要因によって分解や変性を起こし失活や不溶化すること
が知られている。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
凍結乾燥する際に、従来から知られているマンニトール、マルトース、グルコース、ラク
トースなどの糖類やグリシンやアルギニンなどの親水性アミノ酸の安定化基剤を用いても
、ペプチドまたはタンパク質の一部には満足する結果を得られず、本発明者らは、さらに
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安定化基剤について鋭意検討を進めてきた。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明はペプチドまたはタンパク質の凍結乾燥製剤の調製において、安定化基剤としてグ
ルコン酸塩を加え、長期に安定な凍結乾燥製剤を提供することに特徴を有する。
本発明で用いられるグルコン酸塩としては、グルコン酸カルシウム、グルコン酸マグネシ
ウム、グルコン酸ナトリウム、グルコン酸塩カリウムなどがあげられる。特に好ましくは
グルコン酸マグネシウムである。
グルコン酸塩は単独、もしくは２種以上の混合物として用いることができ、また従来より
使用されてきた他の安定化基剤と配合使用してもよい。
本発明で用いられるグルコン酸塩の添加量は、ペプチドまたはタンパク質１重量部に対し
１０分の１重量部から１０万重量部であり、凍結乾燥するペプチドまたはタンパク質溶液
中に加えられるグルコン酸塩の濃度としては０．５～１０％が好ましい。
本発明の凍結乾燥製剤を調製する際の溶液のｐＨは４．０～７．５が好ましく、場合によ
ってはｐＨ調整剤、さらに生理的に許容される添加剤、希釈剤、賦形剤などを混合するこ
とができる。
本発明の凍結乾燥製剤は、グルコン酸塩を含有するペプチドまたはタンパク質溶液を－１
５℃～－６０℃にて、凍結し、次いで減圧乾燥することにより調製できる。
本発明におけるペプチドまたはタンパク質としては、特に生理活性ペプチドまたは生理活
性タンパク質であり、例えばタフトシン、バゾプレッシン、黄体形成ホルモン放出ホルモ
ン、ヒト成長ホルモン、成長ホルモン放出因子、サブスタンス－Ｐ、インスリン、テトラ
ガストリン、塩基性線維芽細胞成長因子、酸性線維芽細胞成長因子、肝細胞増殖因子、上
皮細胞増殖因子、骨形成因子、コロニー刺激因子、インスリン様成長因子、神経成長因子
、幹細胞増殖因子、腫瘍壊死因子、血管内皮細胞増殖因子、各種インターロイキンなどが
あげられる。
【０００５】
【実施例】
実施例１
２．５％のグルコン酸マグネシウムを含む注射用水に、タフトシン、バゾプレッシン、黄
体形成ホルモン放出ホルモン、サブスタンスーＰ、インスリン、上皮細胞増殖因子または
塩基性線維芽細胞成長因子をそれぞれ５０μｇ／ｍｌとなるように添加し、１バイアルに
１ｍｌを充填し、－４０℃にて２時間保持し凍結後、減圧乾燥して、凍結乾燥製剤を調製
した。
【０００６】
実施例２
３．０％のグルコン酸カリウムを含む注射用水に、タフトシン、バゾプレッシン、黄体形
成ホルモン放出ホルモン、サブスタンスーＰ、インスリン、上皮細胞増殖因子または塩基
性線維芽細胞成長因子をそれぞれ５０μｇ／ｍｌとなるように添加し、１バイアルに１ｍ
ｌを充填し、－２０℃にて２時間保持し凍結後、減圧乾燥して、凍結乾燥製剤を調製した
。
【０００７】
実施例３
２．０％のグルコン酸ナトリウムを含む注射用水に、タフトシン、バゾプレッシン、黄体
形成ホルモン放出ホルモン、サブスタンスーＰ、インスリン、上皮細胞増殖因子または塩
基性線維芽細胞成長因子をそれぞれ５０μｇ／ｍｌとなるように添加し、１バイアルに１
ｍｌを充填し、－５０℃にて１時間保持し凍結後、減圧乾燥して、凍結乾燥製剤を調製し
た。
【０００８】
試験例１
実施例１で調製した凍結乾燥製剤を６０℃の苛酷条件下に２週間保存し、生理活性ペプチ
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ドまたはタンパク質の安定性を比較した。なお、対照としては実施例１における２．５％
のグルコン酸マグネシウムの代わりに、２．５％のグリシンあるいは２．５％のマンニト
ールを用い、比較対照製剤とした。
結果を表１に示した。
【０００９】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１０】
【発明の効果】
これらの試験から、本発明の凍結乾燥製剤は優れた安定性を示した。
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