
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リボフラビン、リボフラビンモノヌクレオチド、もしくはフラビンアデニンジヌクレオ
チド及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩から選ばれるリボフラビン誘導体を含有
する感染症の予防、治療剤（ただし、壊死感染症及び牛の角結膜炎症を除く）。
【請求項２】
　リボフラビン誘導体がリン酸リボフラビンナトリウムである請求項１記載の感染症の予
防、治療剤（ただし、壊死感染症及び牛の角結膜炎症を除く）。
【請求項３】
　プロリン及び／又はグルタミンを更に包含して成る請求項１又は２記載の感染症の予防
、治療剤。
【請求項４】
　抗生剤（ただし、ゲンタマイシンを除く）を更に包含して成る請求項１又は２記載の感
染症の予防、治療剤。
【請求項５】
　水溶性高分子又はレシチンを更に包含して成る請求項１又は２記載の感染症の予防、治
療剤。
【請求項６】
　水溶性高分子がポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
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コンドロイチン硫酸ナトリウム、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレン
ソルビタン脂肪酸エステル、ポリビニルアルコールから選ばれる１種又は２種以上の水溶
性高分子である請求項５記載の感染症の予防、治療剤。
【請求項７】
　レシチンが卵黄レシチン、大豆レシチン又はそれらの水添レシチンから選ばれる１種又
は２種以上のレシチンである請求項５記載の感染症の予防、治療剤。
【請求項８】
　ワクチンをさらに包含して成る、請求項１又は２記載の感染症に対するワクチン製剤。
【請求項９】
　ヒトの白血球減少症、自己免疫疾患、敗血症又は尿路感染症、豚の下痢、流行性肺炎、
萎縮性鼻炎又は伝染性胃腸炎、鶏の肺炎又はマレック病、牛の下痢、肺炎又は乳房炎、猫
白血病から選ばれる感染症に対する請求項１又は２記載の感染症の予防、治療剤。
【請求項１０】
　リボフラビン、リボフラビンモノヌクレオチド、もしくはフラビンアデニンジヌクレオ
チド及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩から選ばれるリボフラビン誘導体を含有
する、敗血症の予防、治療剤。
【請求項１１】
　リボフラビン、リボフラビンモノヌクレオチド、もしくはフラビンアデニンジヌクレオ
チド及び／又はそれらの薬理学的に許容される塩から選ばれるリボフラビン誘導体をヒト
を除く動物に投与することより成る、ヒトを除く動物の感染症（ただし壊死感染症及び牛
の角結膜炎は除く）の予防、治療方法。
【請求項１２】
　豚の下痢、流行性肺炎、萎縮性鼻炎又は伝染性胃腸炎、鶏の肺炎又はマレック病、牛の
下痢、肺炎又は乳房炎、猫白血病から選ばれる感染症である請求項１１記載のヒトを除く
動物の感染症（ただし壊死感染症及び牛の角結膜炎は除く）の予防、治療方法。
【請求項１３】
　抗生剤（ただし、ゲンタマイシンを除く）又はワクチンを、ヒトを除く動物に併用投与
することより成る請求項１１又は１２記載のヒトを除く動物の感染症（ただし壊死感染症
及び牛の角結膜炎を除く）の予防、治療方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明はヒト又は動物等の免疫機能を賦活させ感染を防御する医薬に関する。
【０００２】
【従来技術及び発明の背景】
近年、免疫学の進歩により、ヒト及び動物の種々の疾患あるいは感染症は、免疫機能の低
下または免疫機能の不全が原因と考えられるようになっている。
【０００３】
例えば、ヒトの場合、気管支喘息、アレルギー疾患、関節リュウマチ、自己免疫疾患、栄
養障害、外科手術、高齢化、妊娠等により、多くの場合免疫機能が低下しまたは不全にな
り、呼吸器感染症、敗血症、尿路感染症等の感染症を併発する。従来、このような疾患や
感染症に対しては各種抗生物質が投与されている。
【０００４】
一方、畜水産業においては、家畜、家禽または養殖魚を効率よく飼育するために、大規模
経営、過密飼育が行われているが、このような飼育に対しては、抗生物質の大量投与が採
用されている。
【０００５】
このような状況の中で、特開昭６２－２８６９２３号公報はタンパク質の分解で生ずるア
ミノ酸の一種であるプロリン（ピロリジン－２－カルボン酸）に免疫増強作用があること
が開示されている。また、特公昭６３－３８９８５号公報はプロリンの誘導体であるグル
タミンが免疫増強作用があることを開示している。

10

20

30

40

50

(2) JP 3636207 B2 2005.4.6



【０００６】
ところで、本発明で使用されるリボフラビンは、生体内でリン酸化され補酵素（例えば、
フラビンモノヌクレオチド、フラビンアデニンジヌクレオチド）としてアミノ酸酸化酵素
、キサンチン酸化酵素など 20数種のフラビン酵素を形成し、生体の酸化還元機構に関与し
、糖質、脂質、タンパク質などの代謝に重要な役割を果たしている。
【０００７】
また、リボフラビンは、ヒトの場合、これが欠乏すると、口唇炎、急慢性湿疹、日光性湿
疹、脂漏性湿疹、結膜炎、口角炎、舌炎、ペラグラ等を招来することが知られている。従
って、リボフラビンはこれらビタミンＢ 2  欠乏症の予防、治療に使用されている。
【０００８】
そして、リボフラビン誘導体は、リボフラビンと実質的に同様の薬理作用があり適応症も
同じことが知られている。
【０００９】
【発明が解決しようとする課題】
抗生物質を継続的に使用すると、耐性菌が発生し、特定の抗生物質の効力が減弱する。ま
た、最近クローズアップされている病院内感染の問題もあり、抗生物質の使用量を減らし
、免疫機能そのものを高めることによる予防、治療薬の開発が望まれている。
【００１０】
一方、畜水産業における過密飼育では、ストレスや幼若期における免疫不全により各種感
染症が多発するという問題があり、その対策として抗生物質の大量投与を行うと、今度は
抗生物質の残留や耐性菌の増加の問題が起きている。
【００１１】
本発明者らは、上述の抗生物質の問題点に鑑み、ヒトあるいは動物に安全な、感染防御剤
について長年鋭意検討を重ねてきた。その結果、リボフラビン及び／またはリボフラビン
誘導体に免疫機能賦活作用があることを見出た。そして、さらに、水溶性高分子等に、リ
ボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体の免疫機構賦活作用を増強し、かつ持続させ
る作用があることも見出し、本発明を完成させた。
【００１２】
【課題を解決するための手段】
　本発明はリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体を含有する免疫賦活・感染防御
剤、すなわち感染症の予防、治療剤（ただし、壊死感染症及び牛の角結膜炎症を除く）に
関する。ここに、リボフラビン誘導体とは、フラビンモノヌクレオチド、フラビンアデニ
ンジヌクレオチド及びリボフラビンの薬理学的に許容される塩（例えば、リン酸リボフラ
ビンナトリウム、リン酸リボフラビンのモノジエタノールアミン塩など）である。
【００１３】
プロリン及びグルタミンに免疫機能賦活作用があることは前述したとおりであるが、本発
明に従ってリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体に、プロリン及び／またはグル
タミンを同時に使用することによって、意外にも、免疫機構賦活作用が相乗的に向上する
ことがわかった。従って、本発明はリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体を含有
し、さらにプロリン及び／またはグルタミンを含有する免疫賦活・感染防御剤である。
【００１４】
　そして、本発明のリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体及び抗生剤（ただし、
ゲンタマイシンを除く）を含有する免疫賦活感染防御剤は、両者を併用することによって
、それぞれ単独で使用した場合に得られる以上の、いわゆる相乗効果を意外にも発現し、
結果として抗生剤の使用量を著しく減少させるという重要な効果を与えることが見出され
た。つまり、本発明はリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体及び抗生剤（ただし
、ゲンタマイシンを除く）を含有する免疫賦活感染防御剤である。
【００１５】
また、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と、水溶性高分子またはレシチンと
より成る免疫賦活・感染防御剤は、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と、水
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溶性高分子またはレシチンとを併用することにより、リボフラビン及び／またはリボフラ
ビン誘導体の感染防御効果が意外にも増強されることがわかった。従って、本発明はリボ
フラビン及び／またはリボフラビン誘導体と、水溶性高分子またはレシチンとより成る免
疫賦活・感染防御剤である。
【００１６】
更に、本発明のリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体及びワクチンを含有する免
疫賦活感染防御効果のあるワクチン製剤は、両者を併用することによって、それぞれ単独
で使用した場合に得られる感染防御効果以上の、いわゆる相乗効果を意外にも得られるこ
とがわかった。つまり、本発明はリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体及びワク
チンを含有するワクチン製剤である。
【００１７】
また、本発明はリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と、水溶性高分子またはレ
シチンとより成る免疫賦活・感染防御剤の製造方法に関する。
【００１８】
リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と、レシチンとより成る免疫賦活・感染防
御剤、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と水溶性高分子とより成る免疫賦活
・感染防御剤は、一部のリボフラビン誘導体やレシチンが水に溶けにくい為、単なる混合
では製剤化できないが、リボフラビン誘導体、レシチンを乳化することで製剤化が可能と
なる。従って、本発明はレシチン並びに、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体
を溶媒に乳化させることを特徴とする製造方法、リボフラビン及び／またはリボフラビン
誘導体と水溶性高分子を溶媒に乳化することを特徴とする製造方法である。
【００１９】
　本発明の目的は、免疫機能を賦活させることにより、上述したような抗生物質（ただし
、ゲンタマイシンを除く）投与に伴う欠点がなくヒトあるいは動物に安全な、感染から生
体を防御する薬剤を提供することである。
【００２０】
本発明における免疫賦活とは、ヒト、動物例えば魚類等の免疫機能を高めることを意味す
る。
【００２１】
従って、本発明はヒトあるいは動物等の免疫機能を高めることにより各種の疾患の予防、
治療、各種感染症に対する予防、治療薬として有用であるので、特に症例が特定されるも
のではない。例えば、ヒトの場合、癌、臓器移植、白血球減少症、関節リウマチ、自己免
疫疾患、気管支喘息、栄養障害、外科手術、加齢疾患あるいは呼吸器感染症、敗血症、尿
路感染症などの各種感染症である。
【００２２】
　また、動物の場合、例えば、豚の下痢、流行性肺炎、萎縮性鼻炎、伝染性胃腸炎等、鶏
の肺炎、マレック病、牛の下痢、肺炎、乳房炎、ペットのエイズ及び猫白血病（ただし、
牛の角結膜炎を除く）である。
【００２３】
さらに、本発明の適用される養殖魚の感染症も特定されないが、例えば、レンサ球菌、類
結節症等の細菌感染症、ウイルス感染症等広範である。
【００２４】
　本発明においては、リボフラビン及びリボフラビン誘導体は単独で用いることができる
し、また、両者を組み合わせて用いることもできる。リボフラビン誘導体とは、フラビン
モノヌクレオチド、フラビンアデニンジヌクレオチド及びリボフラビンの薬理学的に許容
される塩（例えば、リン酸リボフラビンナトリウム、リン酸リボフラビンのモノジエタノ
ールアミン塩など）である。
【００２５】
本発明におけるリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体の用量は使用される動物種
等により異なるため、特に限定されない。一般には、体重１ Kg当たり０ .1～ 500mg の範囲
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であり、好ましくは、１～ 100mg の範囲である。
【００２６】
本発明におけるリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体とプロリン及び／またはグ
ルタミンとの配合比は限定されないが、一般に、リボフラビン及び／またはリボフラビン
誘導体１重量部に対し０ .1～ 10重量部であり、好ましくは、０ .5～５重量部である。
【００２７】
本発明においては、プロリン及びグルタミンは単独でリボフラビン及び／またはリボフラ
ビン誘導体と配合することができるし、両者を混合して配合してもよい。
【００２８】
そして、併用される抗生剤は特に限定されないが、例えば、アモキシシリン、テトラサイ
クリン、塩酸オキシサイクリン等を挙げることができる。
【００２９】
アモキシシリンはペニシリン系抗生剤で細胞壁合成阻害による抗菌作用を有し、アモキシ
シリン感性の大腸菌、インフルエンザ菌、溶血レンサ球菌、ブドウ球菌などによる各種感
染症に対して適応される。
【００３０】
さらに、本発明におけるリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と抗生剤の配合比
は特に限定されないが、一般には、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体１重量
部に対し抗生剤０ .01 ～１重量部であり、好ましくは、０ .05 ～０ .5重量部である。
【００３１】
そして、本発明におけるリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体と、水溶性高分子
またはレシチンとの配合比は特に限定されないが、一般には、リボフラビン及び／または
リボフラビン誘導体１重量部に対し水溶性高分子またはレシチン 0.01～ 100 重量部であり
、好ましくは 0.05～ 50重量部である。さらに好ましくは 0.1 ～ 10重量部である。
【００３２】
　水溶性高分子は特に限定されるものではないが、好ましくは、ポリビニルピロリドン、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、コンドロイチン硫酸ナトリウム、ポリオキ
シエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル及びポリビニル
アルコールなどがある。これらはｌ種又は２種以上を任意選択して使用することができる
。
【００３３】
レシチンは特に限定されないが、卵黄レシチン、大豆レシチン及び各水添レシチンが挙げ
られ、１種または２種以上を任意選択して使用する。
【００３４】
また、本発明において併用されるワクチンの種類や配合比は、ヒト、動物例えば魚類等の
種類により異なり、特に限定されるものではないが、例えば、特に動物では、鶏マイコプ
ラズマワクチン、鶏伝染性コリーザＡ・Ｃ型不活性化ワクチン、豚ボルデテラ不活性化ワ
クチン及び豚ヘモフィルス（アクチノバチルス）不活性化ワクチン等の各種ワクチンがあ
る。
【００３５】
本発明にかかる免疫賦活・感染防御剤がヒト、動物等に投与される際の剤形は特に限定さ
れず、注射剤、顆粒剤、散剤、錠剤等とすることができる。
【００３６】
本発明を製剤化する場合、剤型に応じた各種の添加剤が配合され得る。例えば、固形また
は粉末状に製剤する場合には賦形剤、着色剤、滑沢剤、結合剤、被覆剤等が配合されうる
。
【００３７】
難溶性物質を注射剤とする場合には、しばしば界面活性剤等の溶解補助剤が用いられる。
本発明においても、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油等の界面活性剤等が使用されるが、
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これらの物質は、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体の免疫賦活・感染防御作
用を意外にも増加させることを見い出し添加されるものであって、単なる溶解補助剤とし
ての作用を有するだけではない。
【００３８】
本発明中のリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体を含有する、または、これらに
さらにプロリン及び／またはグルタミンを含有する免疫賦活・感染防御剤を食品に添加す
ることにより、個々の疾病の予防を特異目的としている生体調節機能を有する食品、いわ
ゆる機能性食品として用いることができる。
【００３９】
さらに、抗生剤にみられる耐性菌の影響、残留の問題も無いので、安全かつ生体防御調節
機能を有する飼料、すなわち、機能性飼料として、豚、鶏、牛、馬、羊などの家畜や魚類
、ペット（犬、猫、鳥）などに使用することもできる。
【００４０】
本発明中のリボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体を含有する、免疫賦活・感染予
防剤、または、リボフラビン及び／またはリボフラビン誘導体及び抗生剤を含有する免疫
賦活・感染防御剤は、ヒト、動物に投与する場合、筋肉注射、静脈注射、皮下注射、経口
投与で行う。
【００４１】
【作用】
本発明者等はリボフラビン誘導体が免疫機構を賦活する生体内作用機構を完全には解明し
ていないが、白血球中の食細胞例えばマクロファージ及び好中球を活性化していることが
認められており、また白血球数（特に好中球数）を増加させることを見出している。
【００４２】
【実施例】
以下、実施例を挙げて本発明を具体的に説明する。実施例で使用する物質の投与量に関す
る記載、例えば、「 10mg/Kg i.m.」は体重１ Kg当たり 10mgを筋肉注射したという意味であ
る。また、表１～表７の x2検定の欄で使用する「＊」及び「＊＊」は各々ｐ＜ 0.05及びｐ
＜ 0.01を表す。
【００４３】
【実施例１】
ＳＬＣ：ＩＣＲ雄性マウス各々 10匹（週齢５～６、体重 25～ 30g ）にリボフラビン 10、 30
、 100mg/Kg及びコントロールとして生理食塩水を筋肉注射した。そして 24時間後に臨床由
来の大腸菌（２ .6× 107 CFU/Mouse,0.2ml）を各マウスに皮下接種し、感染７日目の生存数
から生存率を求め、コントロールに対する有意差を求めた。結果を表１に示した。
【００４４】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４５】
表１に見る如く、リボフラビンの効果は投与量依存的でありリボフラビンが感染防御効果
を有していることは明らかである。その効果は、リボフラビン 30mg/Kg 及び 100mg/Kg投与
での生存率は各々 50％及び 90％という強い感染防御効果を示している。
【００４６】
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【実施例２】
ＳＬＣ：ＩＣＲ雄性マウス各々 10匹（週齢５～６、体重 22～ 30g ）に、表２に示すように
グルタミン、プロリン及びリボフラビンをそれぞれ単独または組み合わせて、及びコント
ロール（生理食塩水）を筋肉注射した。そして 24時間後に臨床由来の大腸菌（２ .6× 107 C
FU/Mouse,0.2ml）を各マウスに接種し、感染７日目の生存数から生存率を求めた。
【００４７】
更に、グルタミン、プロリン、リボフラビンをそれぞれ単独または組み合わせたものにつ
いて、それぞれコントロールに対する有意差を求めて得た結果を表２に記載する。
【００４８】
【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４９】
更に、グルタミン、プロリン及びリボフラビンを組み合わせたものについて、グルタミン
、プロリンを組み合わせたものに対する有意差を表３に記載する。
【００５０】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５１】
表２に見る如く、プロリン 100mg/Kg投与は生存率 40％で、コントロールと比較して有意差
が出ており感染防御効果を示している。リボフラビン 30mg/Kg 及び 100 mg/Kg 投与での生
存率は、各々 50％及び 90％であって、プロリンと比較しても投与量依存的に強い感染防御
効果を示していることが分かる。
【００５２】
また、表２からはグルタミン、プロリン及びリボフラビンを組み合わせることにより、そ
れぞれ単独に得られる効果の和としての相加効果以上の効果、つまり、相乗効果が得られ
ることが確認された。
【００５３】
更に、表３からもグルタミン、プロリン及びリボフラビンを組み合わせたものが、生存率
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 100％と極めて強い感染防御効果を示している。これを、グルタミンとプロリンとの組み
合わせたものの効果に、リボフラビン単独の効果を加えた効果と比較すると、明らかに有
意な相乗効果が得られることが確認された。
【００５４】
【実施例３】
ＳＬＣ：ＩＣＲ雄性マウス各々１０匹（週齢５～６、体重 25～ 30ｇ）にリン酸リボフラビ
ンナトリウム 10、 30、  100、 300mg/Kg及びコントロールとして生理食塩水を筋肉注射した
。そして 24時間後に臨床由来の大腸菌（２ .6× 107 CFU/Mouse,0.2ml）を各マウスに皮下接
種し、感染７日目の生存数から生存率を求め、コントロールに対する有意差を求めた。結
果を表４に示した。
【００５５】
【表４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５６】
表４に見る如く、感染防御効果はリン酸リボフラビンナトリウム 10、 30、  100、及び 300m
g/Kgにおいて用量依存性である。特に 300mg/Kgは極めて強い感染防御効果を示すことが確
認された。
【００５７】
【実施例４】
ＳＬＣ：ＩＣＲ雄性マウス各々 10匹（週齢５～６、体重 25～ 30ｇ）にリン酸リボフラビン
ナトリウム 10mg/Kg 、アモキシシリン（ AMPC） 0.39mg/Kg をそれぞれ単独及び組み合わせ
て、感染 24時間前及び感染 30分後に筋肉注射した。臨床由来の大腸菌（ 2.6 × 107 CFU/Mou
se,0.2ml）を各マウスに皮下接種し、感染７日目の生存数から生存率を求め、結果を表５
に示した。
【００５８】
【表５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００５９】
表５に見る如く、アモキシシリンとリン酸リボフラビンナトリウムとを組み合わせること
により、それぞれ単独に得られる効果の和としての相加効果以上の効果、つまり、有意な
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相乗効果が得られることが確認された。
【００６０】
【実施例５】
　ＳＬＣ：ＩＣＲ雄性マウス各々１０匹（週齢５～６、体重２５～３０ｇ）にフラビンモ
ノヌクレオチド（ＦＭＮ）、リボフラビンそれぞれ１００ｍｇ／Ｋｇとポリビニルピロリ
ドン（ＰＶＰ－Ｋ３０）、カルボキシメチルセルロースナトリウム（ＣＭＣ　Ｎａ）、精
製ダイズレシチン、卵黄レシチン、ポリオキシエチレン（６０）硬化ヒマシ油（ＨＣＯ－
６０）、ポリオキシエチレン２０モルソルビタンモノオレート（Ｔｗｅｅｎ－８０）及び
コントロール（生理食塩水）を下表６のような組み合わせで、筋肉注射した。そして３日
後に臨床由来の大腸菌（２．６×１０７ ＣＦＵ／Ｍｏｕｓｅ，０．２ｍｌ）を各マウスに
皮下接種し、感染７日目の生存数から生存率を求め、コントロールに対する有意差を求め
た。結果を表６に示した。
【００６１】
【表６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６２】
　表６に見る如く、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ－Ｋ３０）、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム（ＣＭＣ　Ｎａ）、ポリオキシエチレン（６０）硬化ヒマシ油（ＨＣＯ－
６０）、ポリオキシエチレン２０モルソルビタンモノオレート（Ｔｗｅｅｎ－８０）など
の各種水溶性高分子や、精製ダイズレシチン、卵黄レシチンなどのレシチンが、ＦＭＮ、
リボフラビンの感染防御効果を増強し、かつ持続させることが確認された。
【００６３】
【実施例６】
表７のようにリボフラビンまたは、リン酸リボフラビンナトリウムと卵黄レシチンを単独
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または組み合わせて、リン酸緩衝液で 20倍に希釈し、更に、市販の Actinobacillus pleue
opneumoniae 不活性化ワクチンと混合して、ワクチン製剤とした。これと、コントロール
のリン酸緩衝液とを、それぞれ 0.5 mlづつＳＬＣ：ＩＣＲ雄性マウス各々 20匹（週齢３、
体重 12～ 15ｇ）に、腹腔内投与した。投与後１４日後に Actinobacillus pleueopneumonia
e ３× 108  をマウスに 0.5ml 腹腔内接種して、７日後の生存率を表７に示した。この実験
は、ワクチン国家検定法に準じて実施した。
【００６４】
【表７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００６５】
表７に見る如く、リボフラビン、リン酸リボフラビンナトリウム及びワクチンを組み合わ
せることにより、それぞれ単独で使用した感染防御効果の和である相加効果以上の、つま
り有意な相乗効果が確認された。この相乗効果は、ワクチンの感染防御効果が高まったこ
とを示し、つまりはワクチン増強効果にほかならない。
【００６６】
【実施例７】
フラビンモノヌクレオチド（ＦＭＮ）５ｇ、Ｄ－ソルビトール５ｇ、リン酸二ナトリウム
0.04ｇ、リン酸一ナトリウム 0.04ｇ及びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ－Ｋ３０） 15ｇを
注射用水に溶解し  100mlとした。この溶液を５ mlアンプルに分注充填し、蒸気滅菌し、免
疫賦活感染防御剤とした。
【００６７】
【実施例８】
　実施例７において、ＰＶＰ－Ｋ３０の１５ｇの代わりに、ヒドロキシプロピルセルロー
ス（ＨＰＣ）３ｇを使用する以外は実施例７と同様に行い、免疫賦活感染防御剤とした。
【００６８】
【実施例９】
　実施例７において、ＰＶＰ－Ｋ３０の１５ｇの代わりに、ヒドロオキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣ）２ｇを使用する以外は実施例７と同様に行い、免疫賦活感染防御
剤とした。
【００６９】
【実施例１０】
実施例７において、ＰＶＰ－Ｋ 30の 15ｇの代わりに、コンドロイチン硫酸ナトリウム 20ｇ
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を使用する以外は実施例７と同様に行い、免疫賦活感染防御剤とした。
【００７０】
【実施例１１】
卵黄レシチン 10ｇを超音波乳化機を用いて分散させた後、これにＤ－ソルビトール５ｇ、
リン酸二ナトリウム 0.03ｇ、リン酸一ナトリウム 0.02ｇ及びＦＭＮ３ｇを溶解させ、注射
用水に溶解し  100mlとした。この溶液を５ mlアンプルに分注充填し、蒸気滅菌し、免疫賦
活感染防御剤とした。
【００７１】
【実施例１２】
実施例１１において、卵黄レシチン 10ｇの代わりに、部分水添ダイズレシチン 10ｇを使用
し、ＦＭＮは４ｇに変更して使用する以外は実施例１１と同様に行い、免疫賦活感染防御
剤とした。
【００７２】
【実施例１３】
微細結晶リボフラビン５ｇを、Ｄ－ソルビトール５ｇ、カルボキシメチルセルロースナト
リウム（ CMC Na）１ｇ、リン酸二ナトリウム 0.04ｇ及びリン酸一ナトリウム 0.04ｇを含有
する注射水溶液で懸濁し 100 mlとした。この懸濁液を超音波乳化機を用いて分散させ、５
mlアンプルに分注充填し、蒸気滅菌し、免疫賦活感染防御剤とした。
【００７３】
【実施例１４】
実施例１３において、 CMC Naの１ｇの代わりに、ＨＰＭＣの３ｇを使用する以外は実施例
１３と同様に行い、免疫賦活感染防御剤とした。
【００７４】
【実施例１５】
実施例１３において、 CMC Naの  1ｇの代わりに、ポリビニルアルコール３ｇを使用する以
外は実施例１３と同様に行い、免疫賦活感染防御剤とした。
【００７５】
【実施例１６】
部分水添卵黄レシチン 10ｇ及びＤ－ソルビトール５ｇを超音波乳化機を用いて分散させた
後、これにリン酸二ナトリウム 0.03ｇ、リン酸一ナトリウム 0.02ｇ及びＦＭＮ３ｇを溶解
させた。この溶液にリボフラビン５ｇを添加し懸濁し、更に注射用水に溶解し 100ml とし
た。この溶液を５ mlアンプルに分注充填し、蒸気滅菌し、免疫賦活感染防御剤とした。
【００７６】
実施例７～１６に示した製造法により本発明の免疫賦活感染防御剤は調製される。
【００７７】
【発明の効果】
上記の試験例から、免疫賦活・感染防御剤およびワクチン製剤は、優れた免疫機構賦活作
用を有し、従って、各種の疾患の予防、治療、各種感染症に対する予防、治療薬として有
用である。
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