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(54) 콜로스트리닌을 포함하는 의약품 및 약제학적 조성물

요약

  콜로스트리닌의 의약, 특히 중추신경계 및 면역계의 만성적 질환치료에 대한 의약으로서의 용도.

명세서

발명의 상세한 설명

  본 발명은 콜로스트리닌 및 그의 의약으로서의 용도에 관한 것이다.

  초유는 출산후 처음 며칠동안 포유동물 어미의 유방에 의해 생성되는 짙은 황색의 액체이다. 상기 초유는 출산후 약 4-5

일에 성숙 모유로 대체된다. 성숙모유와 비교하여 초유는 당의 농도가 낮다. 한편, 초유는 지질, 단백질, 무기질염, 비타민

및 면역글로불린이 풍부하다. 또한, 초유는 과립성 세포 및 기질세포와 같은 다양한 부유세포, 호중구, 단핵구/대식세포 및

림프구를 포함하고, 성장인자, 호르몬 및 시토킨을 포함한다.

  다양한 인자가 포유동물 초유로부터 분리 및 특정화되었다. 1974년, Janusz et al (FEBS Lett, 49, 276-279)은 양의 초

유로부터 프롤린이 풍부한 폴리펩타이드 (PRP)를 분리하였다. 이후, 양 이외의 포유동물도 초유에 PRP의 유사체를 갖는

다는 것이 발견되었다. PRP는 그 후 콜로스트리닌이라 명명되었고 이는 시토킨의 신규종으로서 동정되었다.

  "프롤린-풍부 폴리펩타이드 (PRP)-양 초유로부터의 면역조절 펩타이드"(Archivum Immunologiae et Therapiae

Experimentalis, 1993, 41, 275-279)에서 Janusz et al.은 양의 초유로부터 분리한 PRP가 마우스에서도 면역자극 활성

을 나타냄을 언급하였다. 한편, 상기 문헌에는 PRP가 다른 동물에서도 치료효과를 나타낸다는 것은 개시하고 있지 않다.

어떤 조성물이 마우스에서 치료효과를 나타내는 사실이 다른 동물에서도 치료효과를 나타낸다는 것을 추측케하는 것은 아

니다.

  본 발명자들은 종래에 미지였던 콜로스트리닌의 다양한 치료효과를 발견하였다. 더욱 상세하게는, 본 발명자들은 콜로스

트리닌이 면역자극 작용을 하고, 정신자극 작용을 함을 발견하였다.

  본 발명의 목적은 의약으로 이용되는 콜로스트리닌을 제공하는 것이다. 콜로스트리닌은 비-설치류 포유동물용 의약으로

서 이용될 수 있고; 특히, 콜로스트리닌은 사람의 치료에 이용되는 의약에 유용하다.

  본 발명의 다른 목적은 면역계 및 중추신경계 질환의 치료에 이용되는 의약의 제조에 이용되는 것을 특징으로 하는 콜로

스트리닌의 용도를 제공하는 것이다.
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  본 발명의 바람직한 구현예에 따르면, 콜로스트리닌은 중추신경계의 질환, 특히 중추신경계의 만성질환에 유용하다. 콜

로스트리닌에 의해 치료될 수 있는 중추신경계 질환은 신경성 및 정신성 질환을 포함한다.

  콜로스트리닌에 의해 치료될 수 있는 신경성 질환의 예는 치매 및 치매를 유발하는 질환, 예컨대 신경퇴화성 질환을 포함

한다. 신경퇴화성 질환은 노인성 치매 및 운동신경 질병을 포함하며; 파킨슨씨병은 콜로스트리닌에 의해 치료될 수 있는

운동신경 질병의 예이다. 콜로스트리닌은 알즈하이머병으로 알려진 신경퇴화성 질환에 특히 유용하다.

  콜로스트리닌에 의해 치료될 수 있는 정신성 질환은 정신병 및 신경증을 포함한다. 예를 들어, 콜로스트리닌은 정서교란,

특히 침체상태에 있는 정신치료환자의 정서교란을 치료하는데 이용될 수 있고, 콜로스트리닌의 이용은 환자가 평안한 감

정을 갖게 하고 감정적 안정성을 갖게 한다. 콜로스트리닌은 약물중독자에게 있어서 무독화 기간후 보조적 철회 치료로서

이용될 수 있고, 자극에 의존적인 사람에게도 이용될 수 있다.

  본 발명의 다른 바람직한 구현예에서, 콜로스트리닌은 면역계의 질환, 특히 면역계의 만성질환에 유용하다. 따라서, 본

발명자들은 면역-조절이 필요한 질병의 치료에 콜로스트리닌이 이용될 수 있음을 발견하였다. 특히, 사람을 포함한 비-설

치류 동물에 있어서 상기 질환을 치료하는 데 유용하다. 콜로스트리닌은 면역 및 감염에 기초한 질병의 치료에 유용하다.

예를 들어, 콜로스트리닌은 박테리아 및 바이러스 원인 질병의 치료, 그리고 이미 발전된, 종양의 화학치료 또는 방사선치

료후 후천성 면역 결핍의 치료에 이용될 수 있다. 본 발명은 특히, 비-특이성 면역자극 및 면역교정을 필요로 하는 만성 박

테리아 및 바이러스 감염을 치료하는 데 유용하다.

  일반적으로, 만성질환은 장기간, 보통 최소 1주, 더욱 일반적으로는 최소 1월, 가장 일반적으로는 최소 3월 또는 최소 6

월 동안 지속되는 질환이다.

  본 발명은 신생아 면역계의 발달을 개선하는 데 콜로스트리닌을 이용하는 것을 특징으로 한다. 본 발명의 다른 특징은 소

아에서 면역결핍을 교정하는 데 있어서 콜로스트리닌을 이용하는 것이다. 상기 콜로스트리닌의 용도는 특히, 갓난아기 또

는 초유로부터 분리된 소아에게 유용하다. 상기한 콜로스트리닌의 사용은 출생후 어미의 젖을 먹지 못하고 콜로스트리닌

이 포함되지 않은 인공급유를 당한 갓난 아기 및 소아에게 한다.

  본 발명의 다른 목적은 식품보조제로서의 콜로스트리닌의 용도를 제공하는 것이다. 특히, 콜로스트리닌은 갓난 아기 및

면역계 발달의 결함을 교정하여야 하는 소아에게 유용하다. 상기한 바와 같이, 그러한 결함은 출생 후 젖을 먹지 못한 갓난

아기 및 소아에게 발생되는 것이다. 또한, 콜로스트리닌은 화학치료를 받고 있는 성인 및/또는 카헥시아, 또는 만성질병에

의한 체중감량으로 고생하고 있는 성인용 식품보조제로서 이용될 수 있다. 본 발명의 다른 목적은 구강 섭취성 콜로스트리

닌 및 생리학적으로 적합한 담체를 포함하는 식품보조제를 제공하는 것이다. 상기 식품보조제는 액상 또는 고상의 형태로

제공될 수 있고, 정제의 형태로 제공될 수도 있다.

  본 발명에 따르면, 콜로스트리닌은 중추신경계 및 면역계의 질환의 발전을 억제하기 위하여 예방적으로 투여될 수 있다.

  본 발명에서 이용되는 콜로스트리닌은 양 또는 비-양의 콜로스트리닌이다. 비-양의 콜로스트리닌은 사람, 소, 말, 염소,

돼지, 야크, 라마 및 나귀에서 얻을수 있다. 콜로스트리닌은 상기 동물의 출산 후 1-4일이 경과한 때에 젖에서 얻을수 있

다.

  본원에서 사용되는 "콜로스트리닌"이라는 용어는 포유동물 초유로부터 수득되는 자연 형태의 폴리펩타이드를 나타낸다.

콜로스트리닌은 가끔 콜로스트리니네(colostrinine)로 알려져 있고 다음과 같은 특성을 갖는다:

  ( i ) 16,000-26,000달톤의 분자량;

  (ii) 다이머 또는 트라이머로서 각각의 서브-유니트는 5,000-10,000달톤, 바람직하게는 6,000달톤의 분자량을 갖으며;

  (iii) 다른 아미노산보다 많은 양의 프롤린을 포함한다.

  콜로스트리닌 및 그의 서브-유니트는 비극성의 특성을 갖는다.
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  분자량은 SDS의 존재하에서 전기영동(electrophoresis)으로 결정하며; 다이머 또는 트라이머의 존재도 상기 방법으로

결정된다. 환원상태 및 비-환원상태하에서의 전기영동을 통해 서브-유니트 사이의 결합이 비공유결합임을 알았다. 프롤

린의 존재는 통상의 아미노산 분석방법으로 결정한다. 비극성은 비극성 조건하에서 크로마토그래피를 수행함으로써 확인

된다.

  본 발명에서 이용되는 콜로스트리닌은 양의 콜로스트리닌 또는 비-양의 콜로스트리닌이다. 양의 콜로스트리닌은 약

18,000달톤의 분자량을 갖으며, 분자량이 약 6,000달톤인 비공유결합된 세 개의 서브-유니트로 구성되어 있고, 약 22중

량%의 프롤린을 포함한다. 아미노산 조성은 서브-유니트당 다음과 같은 잔기의 수로 구성된다: 라이신-2, 히스티딘-1,

알기닌-0, 아스파르트산-2, 트레오닌-4, 세린-3, 글루탐산-6, 프롤린-11, 글리신-2, 알라닌-0, 발린-5, 메티오닌-2, 이

소루신-2, 루신-6, 타이로신-1, 페닐알라닌-3 및 시스테인-0.

  상기한 바와 같이, 자연상태의 콜로스트리닌은 포유동물 초유로부터 수득된것이다. 콜로스트리닌은 초유로부터 지질 및

대부분의 단백질을 제거함으로써 얻어질 수 있다. 폭 넓게는 콜로스트리닌은 칼럼 크로마토그래피 및 다른 생화학적 기술,

또는 유전공학적 기술을 이용하여 초유, 예컨대 큰 농장 동물의 초유로부터 수득될 수 있다.

  보다 상세하게는, 콜로스트리닌은 다음과 같은 단계를 이용하여 포유동물의 초유로부터 분리된다:

  ( i ) 예를 들어, 원심분리에 의한 지질의 제거;

  (ii) 예를 들어, pH 저하에 의한 카제인과 같은 단백질의 제거;

  (iii) 예를 들어, 다음과 같은 단계에 의한 면역글로불린에 결합된 콜로스트리닌의 분리:

  (a) 지질 및 단백질의 제거후 형성된 부분의 이온교환크로마토그래피 단계; 및

  (b) 인산완충식염수로 용출한 다음, 면역글로불린, 예건대 IgG2에 결합된 콜로스트리닌을 포함하는 부분의 수집;

  (iv) 예를 들어, 시빙 크로마토그래피에 의한 면역글로부린으로부터 콜로스트리닌의 분리; 그리고

  (v) 바람직하게는, 다음과 같은 과정에 의한 콜로스트리닌의 세정제:

  (a) 30,000 달톤 이하 부분의 탈염; 및

  (b) 면역글로부린에 대한 항체의 도입에 의한 최종물의 수득.

  상기 정의 규정에서는 자연적으로 발생한 포유동물의 초유만을 언급하고 있으나, 본원에서 사용하는 콜로스트리닌 용어

는 동등한 생물학적 활성을 갖는 유사체 및 단편을 포함하고, 재조합 DNA 기술에 의해 제조되는 포유동물 콜로스트리닌,

이의 유사체 및 단편을 포함한다. 또한, 본원에서 이용되는 콜로스트리닌은 자연 콜로스트리닌과 실질적으로 동등한 조성

을 갖는 생물학적 활성 폴리펩타이드를 포함하며, 이는 폴리펩타이드 합성에 의해 제조된 것이다.

  본 발명은 콜로스트리닌을 이용한 중추신경계 및/또는 면역계 질환의 치료방법을 제공한다. 이 방법에 따라 치료될 수 있

는 질환은 상술한 바와 같다. 본 발명의 바람직한 구현예에서 콜로스트리닌은 첫 번째 기간동안 매일 약 1-2 치료 유니트

씩 투여되고, 이어 콜로스트리닌의 투여가 없는 두 번째 기간이 연속된다. 상기 첫 번째 기간은 바람직하게는 약 2-4주이

고 보다 바람직하게는 약 3주이며; 두 번째 기간은 바람직하게는 약 2-5주이고 보다 바람직하게는 약 4주이다. 이 사이클

은 최소 1회 이상 반복되는 것이 바람직하고, 보다 바람직하게는 1회 이상 반복하는 것이다.

  본 발명에 있어서 1 치료 유니트는 바람직하게는 25-2000㎍의 콜로스트리닌이고, 보다 바람직하게는 50-100㎍이다.

  콜로스트리닌은 투여를 위해 적합한 형태로 제형화 된다. 예를 들어, 구강, 직장, 비경구 투여에 적합하게 제형화된다. 보

다 상세하게는, 콜로스트리닌은 주입투여에 적합한 형태로 제형화될 수 있고, 또는 바람직하게는 구강/비인두강의 점막을

통한 흡수에 적합한 형태, 소화관내 또는 점막 표면 흡수에 적합한 형태로 제형화된다. 구강제는 삼키기에 적합한 형태; 또

는 바람직하게는 침해 용해되는 제형은 구강/비인두강의 점막으로 흡수된다. 구강제는 정제, 로젠지(즉, 구강에서 보유 및
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빨아들이는 데 적합한 형태의 사탕과 같은 정제), 검으로 문지르는데 적합한 접착겔 형태로 제조될 수 있다. 콜로스트리닌

은 검에 이용될 수 있는 접착성 플라스터 또는 패취 형태로 제형화될 수 있다. 콜로스트리닌은 생식-비뇨기관의 점막에 이

용될 수 있는 제형으로 제조될 수 있다.

  콜로스트리닌은 초유의 형태로 투여될 수도 있지만, 악취 및 보관의 곤란성 때문에 바람직하지 않다.

  본 발명에서 이용되는 콜로스트리닌은 사람 또는 소, 말, 염소, 돼지, 야크, 양, 라마 또는 나귀, 카멜과 같은 동물을 포함

하는 포유동물로부터 얻을 수 있다.

  콜로스트리닌에 대한 시험은 양 또는 사람의 콜로스트리닌을 이용하여 수행하였다. 양의 콜로스트리닌은 ColostrininTM

이라는 상표로 판매되고 있다.

  실험 동물에 대한 시험중 콜로스트리닌은 생체내 및 시험관내의 면역자극 작용을 통해 특정화하였고, 이는 흉선세포의

활성 T-세포 전환에 대한 조절, 분화의 발달 및 성숙, 및 면역반응의 자극 및 방해, 그리고 흉선세포 표면의 다양한 표지의

발현에 기초한다. 마우스에서의 복강내 투여에 있어서, 콜로스트리닌은 NZB 라인 마우스의 용혈중의 발전을 억제하고, 마

우스에서 육종 180 세포의 성장을 억제하며, 감마-선에 노출된 마우스에서 방사선 고통으로부터 동물을 보호한다.

  마우스에 대한 독소학적 연구에서는 구강 및 비경구투여후 매우 낮은 독성, 즉 LD50이 1.25g/㎏(체중) 이상이다. 또한,

콜로스트리닌은 사람 및 실험동물에 있어서 면역학적 활성세포의 성장, 성숙 및 분화를 자극하는 능력을 갖는다. 사람의

말초혈액의 림프세포의 배양에 있어서(코드 혈액으로부터 분리한 림프세포의 배양) 콜로스트리닌은 시토킨, 특히 감마 인

터페론 (INF-γ), 종양괴사인자 (TNF-α), 인터루킨 (예: IL-6 및 IL-10) 및 다양한 성장인자의 생성을 자극한다. 생성된

시토킨은 공지된 방법에 의해 정량적으로 결정된다.

  자연 조건하에서 원래의 생화학적 특성을 갖는 양의 콜로스트리닌 유사체는 사람의 초유 그리고 모든 포유동물의 초유,

특히 소, 말, 염소, 돼지, 야크, 양, 라마 또는 나귀, 카멜 등과 같은 큰 농장동물에서 출산후 1-4일 동안 존재한다. 콜로스

트리닌은 어미의 젖을 빨고 삼키는 과정에서 태아의 체내로 들어간다. 작은 분자량 때문에 구강/비인두강의 점막에 작용하

여 세포 수용체를 통해 들어갈 수 있고, 심지어는 일반적인 확산을 통해 들어갈 수도 있다. 소화관 상부의 점막 및 상피는

면역조절제 대한 수용체를 갖고 있기 때문에, 콜로스트리닌은 빨기에 적합한 정제 및 설하의 정제, 삼키기에 적합한 정제

및 켑슐의 형태, 접착성 겔의 형태, 검으로 되는 접착성 플라스터의 형태로 투여될 수 있다. 콜로스트리닌은 생식-비뇨 기

관의 점막에 이용될 수 있다.

  콜로스트리닌에 유도되는 생화학적 활성을 밝히기 위한 연구에서 출산후 1-7일된 여자로부터 채취한 사람의 초유를 이

용한 경우, 거의 동일한 생물학적 활성을 나타냄을 알 수 있었다. 사람의 콜로스트리닌을 분리하는 방법은 농장동물의 초

유, 특히 양의 초유로부터 분리하는 방법과 유사하다. 출산후 1-7일된 여자의 유방선에 의해 분비되는 초유는 폴리펩타이

드 콜로스트리닌을 포함하였고, 그 양은 수유에 따라 결정되며 2-3일째 최적인 상태가 되고, 초유 1ℓ당 약 300㎎정도 검

출되었다. 사람 콜로스트리닌의 양은 양의 초유에서 확인되는 범위내이다. 사람의 콜로스트리닌은 생물학적으로 양과 같

은 동물과 유사한 특성을 나타내었다. 사람의 초유로부터 유래된 콜로스트리닌은 초유에 있는 림프구, 및 코드혈액의 림프

구를 자극함으로써 주로 인터페론 (INF-γ), 종양괴사인자 TNF-α, 인터루킨 (IL-6 및 IL-10) 및 다른 시토킨을 분비케한

다. 상기 시토킨은 체액성 및 세포성 면역반응에 참여한다.

  사람 및 동물 콜로스트리닌의 생물학적 활성은 폴란드 특허(PL 170592 B1) 및 유럽특허 EP-B-0609225에 개시된 방

법에 따라 결정된다, pt: 면역학 시험.

  사람의 연구에 있어서, 최소 1일 l회 콜로스트리닌 최소 25㎍을 포함하는 빨기에 적합한 정제를 약 3주 동안 투여한 경

우, 부반응이 관찰되지 않았고; 인터페론 INF-γ 및 종양괴사인자 TNF-α에 대한 유도에 대해 저반응성을 나타내었다. 콜

로스트리닌의 투여를 정지한 후에는 저반응성 상태가 정상으로 회귀하였다. 관찰된 반응은 Th1 및 Th2 림프구 및 헬퍼세

포에서 생성되는 시토킨에 의한 것이다.

  임상학적 연구에서는 콜로스트리닌이 면역조절 효과를 나타내며, 중추신경계에 영향을 미침을 알 수 있었고, 이는 예방

학적 및 치료학적으로 다음과 같은 질병에 이용될 수 있다: 알즈하이머병의 발생 및 발전의 억제 그리고 경감, 다른 기원의

노인성 치매 그리고 면역성 및 감염성 만성질환.
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  콜로스트리닌 대신에 다음과 같은 조성 및 아미노산 서열을 갖는 노나펩타이드 (NP)를 이용하는 것도 가능하다: Val-

Glu-Ser-Tyr-Val-Pro-Leu-Phe-Pro. NP는 콜로스트리닌을 키모트립신으로 처리하고 컬럼크로마토그래피로 분리하

거나 화학적합성을 통해 얻을 수 있다. NP는 유용한 콜로스트리닌 단편의 예이다. NP는 콜로스트리닌과 유사한 생물학적

효과를 갖으며, 특히 만성 면역 및 중추신경계 질환, 특히 알즈하이머병의 치료에 유용하다. NP는 상기한 어떠한 질환에도

이용될 수 있다. NP는 식품보조제로서도 이용될 수 있고, 콜로스트리닌과 같은 방법으로 제형화할 수 있으며, 포유동물 특

히 사람의 치료에 유용하다.

  본 발명을 보다 명확히 설명하기 위하여, 다음과 같은 실시예를 든다.

  실시예 I

  18,000달톤 분자량을 갖는 양의 콜로스트리닌, 6,000달톤 분자량을 갖는 3개의 비공유결합 서브유니트로 구성되고, 각

서브유니트는 다음과 같은 아미노산 조성을 갖는다:

  트레오닌-4, 세린-3, 글루탐산-6, 프롤린-11, 글리신-2, 알라닌-0, 발린-5, 메티오닌-2, 이소루신-2, 루신-6, 타이로

신-1, 페닐알라닌-3 및 시스테인-0.

  

  콜로스트리닌은 출산한 다음 수유 개시후 24시간에서 양의 초유로부터 수득하였다. 상기 초유를 35,000 x g에서 원심분

리하여 지방 및 카제인 성분을 제거하였다. Ig 부분을 DEAE-셀룰로스 컬럼에 적용하여 폴리펩타이드 콜로스트리닌과 복

합체를 형성한 면역글로불린 IgG2를 분리하였으며, 세파덱스 G-100 컬럼크로마토그래피하고 용출함으로써 콜로스트리

닌을 IgG2로부터 분리하였으며, 이어 다시 세파덱스 G-75 크로마토그래피를 수행하였다. 펩타이드 부분을 양 IgG2 대한

항체가 접합된 세파로스 컬럼에 적용하여 IgG2 오염물질을 제거하였다. 이어, 세파덱스 G-25로 탈염하고 냉동건조하였으

며, 4℃ 또는 -20℃에서 보관하였다.

  수득한 콜로스트리닌은 ColostrininTM이라는 상표를 부여하였다.

  SDS-PAGE에서 강한 띠가 관찰되었고, 이는 분자량 5,800달톤에 해당하는 것이며, 두 개의 약한 띠, 12,400달톤 및

18,200달톤에 해당하는 것이다.

  실시예 Ⅱ

  Val-Glu-Ser-Tyr-Val-Pro-Leu-Phe-Pro 조성 및 아미노산 서열을 갖는 노나펩타이드 NP를 상기 실시예 I에서 얻

은 콜로스트리닌으로부터 수득하였다.

  콜로스트리닌 50㎎을 키모트립신 10 활성단위로 20시간동안 30℃에서 처리하였다. 이어, 세파덱스 G-1O을 이용한 컬

럼크로마토그래피를 최소 1 사이클을 수행하여 상기 분해물을 분리하였다. 그런 다음, 수득물을 냉동건조하고, 4℃ 또는 -

20℃에서 보관하였다. 분리된 노나펩타이드는 N-말단 아미노산의 결정에 의해 분리하였다.
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  실시예 Ⅲ

  다음과 같은 조성을 갖는 빨기에 적합한 정제 형태의 투여량 단위:

  활성성분: 실시예 I에 따라 수득한

  ColostrininTM 폴리펩타이드 O.OOO1g

  안정화제: I.P.S와 같은 불순물이 없는

  알부민 0.000135g

  윤활제/바이더: 스테아르산 마그네슘 0.003g

  담체: 만니톨 0.15g(0.1497g)

  상기 성분들을 0.0001M 염화나트륨에 현탁하였다. 빨기에 적합한 정제는 알즈하이머병을 포함하는 비특이성 면역자극

및 면역교정을 요구하는 치매의 초기및 후기단계, 노인성 치매의 여러단계, 만성 박테리아 및 바이러스 감염 그리고 여러

원인에 의한 후천성 면역결핍의 치료에 주로 이용된다. 또한, 이는 정서교란, 특히 침체상태에 있는 정신치료 환자의 정서

교란을 치료하는데 이용될 수 있고, 환자가 평안한 감정을 갖게 하고 감정적 안정성을 갖게 하는데 이용될 수도 있으며, 약

물중독자에게 있어서 무독화 기간 후 보조적 철회 치료로서 이용될 수 있고, 자극에 의존적인 사람에게도 이용될 수 있다.

ColostrininTM 은 또한 신생아 및 인공수유에 따른 영양결핍의 교정을 하여야 하는 소아에게 이용될 수 있다.

  실시예 Ⅳ

  다음과 같은 조성을 갖는 점막에 적용되는 겔 제형:

  활성성분: 실시예 I에 따라 수득한

  ColostrininTM 폴리펩타이드

  안정화제: 알부민

  젤 담체: 펩틴, 겔라틴, 카복시메틸셀룰로스의 나트륨염 및 탄수화물 겔을 포함하는 Orabase-PlainTM

  ColostrininTM 폴리펩타이드 0.0003g 및 알부민 0.0015g을 겔 담체 1㎖에 대하여 사용하였다. 이렇게 제형된 것은 주로

구강 및 호흡기 상부의 박테리아 및 바이러스 감염의 사이클 치료에 이용된다.

  실시예 V

  다음과 같은 조성을 갖는 근육내, 피하 또는 정맥투여에 적용되는 제형:

  활성성분: 실시예 I에 따라 수득한

  ColostrininTM 폴리펩타이드

  안정화제: 불순물이 제거된 사람 알부민

  담체: 무균, 비발열성 물
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  앰풀 1㎖당 ColostrininTM 폴리펩타이드 0.0003g, 알부민 0.0015g 및 항박테리아제로서 메르티올레이트 0.001%, 즉

에틸머큐리티오살리사이클산의 나트륨염을사용하였다. 이렇게 제형된 것은 주로 박테리아 및 바이러스 감염의 사이클 치

료에 이용된다.

  실시예 Ⅵ

  다음과 같은 조성을 갖는 근육내, 피하 또는 정맥투여에 적용되는 제형:

  활성성분: 실시예 Ⅱ에 따라 수득한 NP

  안정화제: 불순물이 제거된 사람 알부민

  담체: 무균, 비발열성 물

  앰풀 1㎖당 NP 0003g, 알부민 0.0015g 및 항박테리아제로서 메르티올레이트 0.001%, 즉 에틸머큐리티오살리사이클

산의 나트륨염을 사용하였다. 이렇게 제형된 것은 주로 박테리아 및 바이러스 감염의 사이클 치료에 이용된다.

  실시예 Ⅶ

  상기 실시예 Ⅲ에서 얻은 제형으로 사이클 치료를 받는 건강한 그리고 환자지원자로부터 채취한 혈액 및 폴리펩타이드

ColostrininTM 으로 시험관내에서 시토킨 유도를 다음과 같이 수행하였다:

  보존제가 없는 헤파린 1㎖당 1O유니트를 포함하는 혈액을 1:1O 비율로 RPMI 1640 배양액으로 희석하였다. 유도자가

없는 동일 배양액(음성 대조군), 폴리펩타이드 ColostrininTM 1-1OO㎍/㎖의 존재하 또는 파이토헤마글루티닌 (PHA) 2㎍

/㎖(혈액) 및 리포폴리사칼라이드(LPS) 2㎍/㎖(혈액)의 존재하에서 37℃ 및 5% 이산화탄소 대기하에서 20시간동안 항온

처리하였다. PHA 및 LPS의 혼합물을 갖는 시료는 양성 대조군으로서 시토킨의 최대양을 자극한다. 시험결과는 다음 표 1

및 2에 나타내었다· 결과에 따르면, 1-100㎍/㎖의 ColostrininTM 은 투여량에 따라 시토킨의 생성을 자극한다. 유도자가

없는 음성 대조군과 비교하면, 상기 결과는 통계학적으로 유의하다 (p<O.OOO1). 알즈하이머 환자는 IFN 생성능이 저하

되고 또한 TNF도 저하된다.

  [표 1]

  건강한 그리고 알즈하이머 환자 지원자의 혈액에 있는 림프구의 배양을 통한 양의 ColostrininTM (시리즈 A 1993)에 의

한 시토킨의 유도

  

  건강 지원자 (22명)군은 이형적이다 (20-64세). 알즈하이머 환자 (50명) 군 역시 이형적이다 (63±7.5세). 큰 표준편차

(±SD)에도 불구하고, 유도자가 없는 대조군 및 ColostrininTM 간의 차이는 통계학적으로 유의하다 (p<O.OO1).

  [표 2]

  건강한 그리고 알즈하이머 환자 지원자의 혈액을 이용하여 양의 Colostrinin (시리즈 A 1993)에 의한 인터페론 (IFN) 생

성의 유도
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  주: IFN의 존재에 대한 생시험은 인터페론의 다양한 종류를 측정하는 것이고, ELISA는 면역활성 IFN-γ의 농도만을 측

정하는 것이다.

  실시예 Ⅷ

  코드혈액을 Warclaw에 있는 Specialist District Hospital의 Gynaecologica1-Obsteric Department에서 얻었다. 출산

후 4-6시간 경과한 코드혈액내에서 ColostrininTM으로 시험관내에서 시토킨 유도를 다음과 같이 수행하였다:

  림프구는 100㎖당 5.7g의 피콜 400 및 9.0g의 디아트리조에이트 소듐을 포함하는 Ficoll-PaqueTM 구배를 이용하여 분

리하였다. 분리된 림프구를 배양액 1㎖당 2×106 림프구세포의 밀도로 RPMI-1640 배양액에 현탁하였다. 1-20㎍/㎖ 농

도의 ColostrininTM 또는 1O㎍/㎖ 농도의 피토해마글루티닌을 림프구 현탁액에 첨가하였다. 배양액을 37℃에서 20시간

동안 항온처리하였다. 배양액내 시토킨의 농도는 생물학적 방법으로 결정하였다. 전형적인 예는 다음 표 3에 나타내었다.

1-1OO㎍/㎖ 농도의 ColostrininTM에서는 전형적인 IFN-γ 유도자-피토해마글루티닌에 의해서 나타나는 것과 유사한 시

토킨 (IFN 및 TNF)의 자극능을 보인다.

  [표 3]

  코드혈액으로부터 분리한 림프구 (CBL)의 배양에서 ColostrininTM (시리즈 A 1993)에 의한 시토킨의 유도

  

  N- 조사된 CBL 시료수

  스튜던트 시험에서 ColostrininTM 편차의 유의성 (p)

  - 없음을 나타냄, "IFN 및 TNF에 대하여 p<O.OOO1
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  코드혈액은 미성숙 스템세포가 풍부하고, 이는 헤모포이에틱 세포 및 다양한 면역-활성 세포의 재생을 야기하며, 이 결

과 ColostrininTM 이 스템세포의 성숙을 크게 촉진하게 된다. 상기 결과에 의하여 ColostrininTM 이 다종의 면역결핍 그리

고 예컨대 상처, 감염, 화학치료 및 방사선치료후 헤모포이에틱 시스템을 자극하는데 이용될 수 있음을 알 수 있다. 생의학

적 연구를 통해, 상기 작용과 유사한 작용을 갖는 자연 유래의 물질은 거의 발견하기가 어려움을 알 수 있다.

  실시예 Ⅸ

  중추신경계 질환의 치료방법은 알즈하이머병의 초기 및 중간 단계에 있는 환자 지원자군에 대하여 실시하였다. 투여단위

는 상기 실시예 I 및 Ⅲ에서 얻은 ColostrininTM 0.00015g을 포함하는 빨기에 적합한 정제의 형태로 식사시간 사이에 투여

하였다. 우선, 1개의 정제를 3주 동안 매일 투여하였고, 이어 치료를 2-4주동안 중단하였으며, 이어 치료를 개시하여 3주

동안 매일 2개의 정제를 투여하였다. ColostrininTM 치료는 저반응성 상태 또는 내성을 유발함을 알 수 있었다. 이는 IFN

및 종양괴사인자 TNF-α 합성의 무능에 따른 것이다. 상기 현상은 활성제 작용의 정량적 측정을 가능케 한다.

  상기 의약의 투여를 중단한 후, 내성상태는 자동적으로 역류한다. ColostrininTM 에 대한 일시적 내성상태는 Th1 및 Th2

림프구 및 단핵구, 대식세포, 수상돌기 세포, 상피세포와 같은 헬퍼세포에서 생성되는 시토킨 그리고 이들의 생성물에 의

한 것이다. 결과적으로, 접촉 및 감정의 상승의 개선을 알즈하이머 환자에게서 관찰할 수 있었다.

  도 1은 3주 동안 하루 걸러 100㎍ ColostrininTM이 포함된 정제를 투여한 알즈하이머 여자 환자 (J.M.)에서 감마-인터페

론 (IFN-γ)의 유도에 대한 저반응성 (부분적 내성)의 출현 및 자동적 소멸을 나타낸 것이다. 이어, 상기 처리를 3주동안 중

단하였다 (중단동안 유도자에 대한 내성은 정상상태로 회귀한다). ColostrininTM 및 대조군 유도자 (PHA-1O㎍/㎖)에 의

한 IFN-γ의 자극에 대한 연구를 위한 혈액시료는 매일 취하였다. 시토킨의 유도 및 이의 정량적 시험은 상술한 바와 같다.

  유도된 IFN-γ 농도에 대한 결과는 ColostrininTM (1OO㎍/정제 하루 걸러)의 투여후 첫 주 초기에 저반응성이 나타나고

처리 3주 째에 최대치를 보인다. IFN-γ의 유도에 대한 내성상태의 회귀는 처리를 중단한 3주의 시기에 자동적으로 발생하

였다(즉, 치료 개시후 6주째). 더욱이, 상기 차트는 양의 ColostrininTM (OvCal)에 대해 특이적인 저반응성이 6주째에도

여전히 지속되나 PHA에 대한 저반응성은 완전히 소멸된다는 것은 보인다.

  실시예 X

  중추신경계 질환의 치료방법은 알즈하이머병의 초기단계에 있는 환자 지원자군에 대하여 실시하였다. 투여단위는 상기

실시예 Ⅱ에서 얻은 NP 0.00015g을 포함하는 빨기에 적합한 정제의 형태로 식사시간 사이에 투여하였다. 우선, 1개의 정

제를 3주 동안 매일 투여하였고, 이어 치료를 3주동안 중단하였으며, 이어 치료를 개시하여 3주 동안 매일 2개의 정제를

투여하였다. NP 치료는 저반응성 상태 또는 내성을 유발함을 알 수 있었다. 이는 IFN 및 종양괴사인자 TNF-α 합성의무능

에 따른 것이다. 상기 현상은 활성제 작용의 정량적 측정을 가능케 한다.

  상기 의약의 투여를 중단한 후, 내성상태는 자동적으로 회귀한다. ColostrininTM 에 대한 일시적 내성상태는 Th1 및 Th2

림프구 및 단핵구, 대식세포, 수상돌기 세포, 상피세포와 같은 헬퍼세포에서 생성되는 시토킨 그리고 이들의 생성물에 의

한 것이다. 결과적으로, 접촉 및 감정의 상승의 개선을 알즈하이머 환자에게서 관찰할 수 있었다

(57) 청구의 범위

청구항 1.

  중추신경계의 만성질환의 치료를 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 2.

  신경질환 및 정신질환의 치료를 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 의약품.
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청구항 3.

  치매 및 신경퇴화성 질환의 치료를 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 4.

  알츠하이머의 치료를 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 5.

  운동신경 질병의 치료를 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 6.

  정신병 및 신경증의 치료를 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 7.

  알츠하이머병의 발전을 억제 또는 방해하기 위한, 콜로스트리닌을 포함하여 제조되는 것을 특징으로 하는 인간용 예방

의약품.

청구항 8.

  제1항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 콜로스트리닌은 비-양 콜로스트리닌인 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 9.

  제8항에 있어서, 상기 의약품은 만니톨, 펩틴, 겔라틴, 카복시메틸셀룰로스의 나트륨염 및 탄수화물 겔, 무균 비발열성 물

과 같은 담체와 조합하여 경구투약 형태로서 제공되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 10.

  제9항에 있어서, 상기 콜로스트리닌은 격리된 형태로 제공되는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 11.

  만니톨, 펩틴, 겔라틴, 카복시메틸셀룰로스의 나트륨염 및 탄수화물 겔, 무균 비발열성 물과 같은 담체와 조합하여 미리

선택된 양의 콜로스트리닌을 포함하고,

  중추신경계의 만성질환, 신경질환 및 정신질환, 치매 및 신경퇴화성 질환, 알츠하이머, 운동신경 질병, 정신병 및 신경증

의 치료 및 알츠하이머병의 발전을 억제 또는 방해하기 위한 것임을 특징으로 하는 경구투약 형태의 약제학적 조성물.
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청구항 12.

  제11항에 있어서, 상기 콜로스트리닌은 비-양 콜로스트리닌인 것을 특징으로 하는 약제학적 조성물.

청구항 13.

  제11항 또는 제12항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 구강/비인두강의 점막을 통한 흡수에 적합한 형태 및 소화관내

흡수에 적합한 형태인 것을 특징으로 하는 약제학적 조성물.

청구항 14.

  제11항 또는 제12항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 정제, 로젠지, 겔, 패취 또는 플라스터 형태인 것을 특징으로 하는

약제학적 조성물.

청구항 15.

  제11항 또는 제12항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 25 - 1000㎍의 콜로스트리닌을 포함하는 것을 특징으로 하는 약

제학적 조성물.

청구항 16.

  제11항 또는 제12항에 있어서, 상기 약제학적 조성물은 50 - 100㎍의 콜로스트리닌을 포함하는 것을 특징으로 하는 약

제학적 조성물.

청구항 17.

  제11항 또는 제12항에 있어서, 상기 콜로스트리닌은 격리된 형태로 제공되는 것을 특징으로 하는 약제학적 조성물.

청구항 18.

  중추 신경계의 만성질환 치료를 위한, Val-Glu-Ser-Tyr-Val-Pro-Leu-Phe-Pro 아미노산 서열 및 조성을 갖는 나노

펩타이드를 포함하는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 19.

  알츠하이머병의 치료를 위한, Val-Glu-Ser-Tyr-Val-Pro-Leu-Phe-Pro 아미노산 서열 및 조성을 갖는 나노펩타이드

를 포함하는 것을 특징으로 하는 의약품.

청구항 20.

  만니톨, 펩틴, 겔라틴, 카복시메틸셀룰로스의 나트륨염 및 탄수화물 겔, 무균 비발열성 물과 같은 담체와 조합하여 Val-

Glu-Ser-Tyr-Val-Pro-Leu-Phe-Pro 아미노산 서열 및 조성을 갖는 나노펩타이드를 포함하고,
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  중추신경계의 만성질환, 신경질환 및 정신질환, 치매 및 신경퇴화성 질환, 알츠하이머, 운동신경 질병, 정신병 및 신경증

의 치료 및 알츠하이머병의 발전을 억제 또는 방해하기 위한 것임을 특징으로 하는 경구 투약 형태의 약제학적 조성물.

청구항 21.
삭제

청구항 22.
삭제

청구항 23.
삭제

청구항 24.
삭제

청구항 25.
삭제

청구항 26.
삭제

청구항 27.
삭제

청구항 28.
삭제

청구항 29.
삭제

청구항 30.
삭제

청구항 31.
삭제

청구항 32.
삭제

청구항 33.
삭제

청구항 34.
삭제

청구항 35.
삭제
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청구항 36.
삭제

청구항 37.
삭제

청구항 38.
삭제

청구항 39.
삭제

청구항 40.
삭제

청구항 41.
삭제

청구항 42.
삭제

청구항 43.
삭제

청구항 44.
삭제

청구항 45.
삭제

청구항 46.
삭제

청구항 47.
삭제

청구항 48.
삭제

청구항 49.
삭제

청구항 50.
삭제

청구항 51.
삭제

청구항 52.
삭제
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청구항 53.
삭제

청구항 54.
삭제

청구항 55.
삭제

도면

도면1
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