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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アラニル－グルタミンを有効成分とし、０.０３～６Ｗ/Ｖ％の濃度で含有することを特
徴とする液状形態にある、麻酔時の体温低下抑制剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、例えば、医薬品又は食品の形態にある周術期患者用薬剤、及び手術時の全身
麻酔による体温低下を抑制する体温低下抑制剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　外科手術時等の患者においては、全身麻酔により体温調節機構が抑制されるため、周囲
の環境温度の影響を受けやすい状態となり患者の体温（核心温）の低下が起こる。この体
温低下により悪寒・不快感、シバリング、頻脈・虚血性心電図変化、覚醒遅延、創部感染
、創傷治癒遅延、免疫力低下、血液凝固障害等の合併症が発症している。また、外科手術
では術中一時的に局所の血流を遮断し、再び血流を開通させる操作を行うため、これによ
る虚血再灌流障害が生じ、筋タンパク崩壊が生じる。
　このような体温低下、体温低下に伴う合併症及び手術操作に起因する組織障害を防止す
るため、外科手術時にアルミニウム保温材、循環式加温マット、加温輸液、温風式加温等
による保温対策が知られている。
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　しかしながら、従来の循環式加温マットは患者の体位によっては保温部位が局部的にな
り保温効果が十分でなかった。また、温風式加温は有効な手段であったが患者を被うウォ
ーミングカバー等の消耗品が必要であることからコストの面で問題となっている。体温低
下が体温中枢の閾値を越えて低下した場合、従来の保温対策を行っても体温回復には長時
間を必要とする。また、高用量の総合型のアミノ酸輸液製剤（総アミノ酸濃度１０Ｗ／Ｖ
％以上）が体温低下抑制に有効であるとの報告（非特許文献１～３）があるが、本発明の
有効成分の開示はなく、また本発明と同じ総アミノ酸濃度のアミノ酸製剤は開示されてい
ない。
【０００３】
【非特許文献１】Eva Sellden, et al: Anesth Analg 89：1551-1556,1999
【非特許文献２】藤原　広明、他：外科と代謝・栄養第36巻４号：215-220、2002
【非特許文献３】T.Kasai, et al: British Journal of Anaesthesia 90：58-61,2003
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明は、又、周術期合併症を予防および／あるいは改善する周術期患者用薬剤を提供
することを目的とする。
　本発明は、又、全身麻酔等による体温低下を抑制し、体温低下に伴う合併症や手術操作
に起因する組織障害を予防および／または改善する体温低下抑制剤を提供することを目的
とする。
　本発明は、又、医薬品又は飲食品の形態にある体温低下抑制剤を提供することを目的と
する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、上記目的を達成するため様々な種類のアミノ酸及び/又はアミノスルホ
ン酸について鋭意研究した結果、ある種のアミノ酸又はアミノスルホン酸が単独で、又複
数種組合せて周術期合併症を予防および／あるいは改善できること、又体温低下抑制作用
を有することを見出し、本発明を完成するに至った。
　すなわち、本発明は、バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシン、アラニン、プ
ロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニン、ヒスチジン
、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン及びタウリンからな
る群から選択される少なくとも１種又は少なくとも２種を組み合わせてなる混合物又はこ
れらのペプチド結合体を有効成分として含有することを特徴とする周術期患者用薬剤を提
供する。
　本発明は、又、アラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイ
シン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、ア
スパラギン及びタウリンからなる群から選択される少なくとも１種又は少なくとも２種又
はこれらのペプチド結合体を有効成分として含有することを特徴とする体温低下抑制剤を
提供する。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明により、タンパク合成促進、免疫賦活による創傷治癒促進、外科的糖尿病抑制、
再還流障害抑制作用、特にタンパク合成を促進させて筋タンパクの崩壊を抑制する作用を
有する周術期患者用薬剤を提供される。又、全身麻酔等による体温低下を抑制し、体温低
下に伴う合併症を予防および／または改善する体温低下抑制剤が提供される。本発明の体
温低下抑制剤を用いると、体温（核心温）の低下抑制をこれまでの周術期に投与されてい
た細胞外液組成の輸液に添加した製剤とすることで、従来の体温低下抑制方法に比較し、
簡便に安価で行うことが出来る。また、従来の方法と組み合わせることによりさらに有効
に体温低下の抑制を達成できる。
【発明を実施するための最良の形態】
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【０００７】
　本発明の周術期患者用薬剤は、バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシン、アラ
ニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニン、ヒ
スチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン及びタウリ
ンからなる群から選択される少なくとも１種又は少なくとも２種を有効成分として含有す
ることを特徴とする。中でもアラニン、プロリン、セリンがより好ましい。これらは、そ
れぞれ単独で含有しても良いし、それぞれを任意に組み合わせて含有しても良い。それぞ
れのアミノ酸は、市販品、合成品、その他製法に関係なく使用できる。Ｄ体、Ｌ体、ＤＬ
体の何れでも使用可能であるが、Ｌ体であることが好ましい。各アミノ酸は必ずしも遊離
アミノ酸として使用される必要はなく、医薬品又は飲食品で許容される塩の形態でもよく
、例えば無機酸塩、有機酸塩、生体内で加水分解可能なエステル体、Ｎ－アシル誘導体な
どの形態で使用してもよい。また、同種あるいは異種のアミノ酸及び/又はアミノスルホ
ン酸をペプチド結合させたペプチド類の形態で使用してもよい。ここで、ペプチド結合体
としては、上記２つのアミノ酸（特にＬ体のアミノ酸）のペプチド結合体であるのが好ま
しい。具体的には、Ｌ－アラニンとＬ－グルタミンとのペプチド結合体であるＬ－アラニ
ル－Ｌ－グルタミンが好ましいものとしてあげられる。これは、Ｌ－アラニンのカルボキ
シル基にＬ－グルタミンのアミノ基がペプチド結合したものである。さらに、Ｌ－グリシ
ル－Ｌ－グルタミンも好ましいペプチド結合体としてあげることができる。これらのアミ
ノ酸のペプチド結合体は、合成あるいは醗酵法等により得ることができる。
　又、本発明の周術期患者用薬剤は、イソロイシン、ロイシン及びバリンを有効成分とし
て含有するのが好ましい。
　これらの周術期患者用薬剤は、輸液製剤の形態であるのが好ましく、更に電解質を含有
するのが好ましい。又、飲食品の形態であるのも好ましい。
【０００８】
　本発明の体温低下抑制剤において、有効成分として使用できるアミノ酸及び/又はアミ
ノスルホン酸は、アラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイ
シン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、ア
スパラギン、タウリンであり、中でもアラニン、プロリン、セリンがより好ましい。これ
らは、それぞれ単独で含有しても良いし、それぞれを任意に組み合わせて含有しても良い
。これらは、市販品、合成品、その他製法に関係なく使用できる。
　Ｄ体、Ｌ体、ＤＬ体の何れでも使用可能であるが、Ｌ体であることが好ましい。各アミ
ノ酸は必ずしも遊離アミノ酸として使用される必要はなく、医薬品又は飲食品で許容され
る塩の形態でもよく、例えば無機酸塩、有機酸塩、生体内で加水分解可能なエステル体、
Ｎ－アシル誘導体などの形態で使用してもよい。また、同種あるいは異種のアミノ酸をペ
プチド結合させたペプチド類の形態で使用してもよい。ペプチド結合させたペプチド結合
体（ペプチド類）としては、周術期患者用薬剤の項において述べたのと同様のものが好ま
しいものとしてあげられる。尚、本発明の体温低下抑制剤に用いるアミノ酸としては、上
記アミノ酸のみを用いることができるが、バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシ
ンの１種以上と併用してもよい。
　本発明の覚醒遅延防止剤においても、上記周術期患者用薬剤および体温低下抑制剤と同
様に作成することが可能である。
　本発明の周術期患者用薬剤、体温低下抑制剤及び覚醒遅延防止剤の投与方法としては、
経口投与、静脈内投与などが可能であるが、特にこれらに限定されるものではない。静脈
内投与の場合は末梢静脈、中心静脈等から持続投与することが好ましい。
【０００９】
　有効成分とするアラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイ
シン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、ア
スパラギン、タウリンなどの投与量は投与方法、患者の症状や程度、剤形の種類により適
宜選択すれば良いが、経口投与の場合、１投与あたりそれぞれ１０ｍｇ～１００００ｍｇ
の範囲で投与すればよい。静脈内投与する場合は経口投与の１／２０～１／２程度の量を



(4) JP 5177785 B2 2013.4.10

10

20

30

40

50

投与すればよい。これらの投与量は必要によっては数回に分割して投与しても良いし、ま
た必要によっては１日数回投与しても良い。一方、静脈内に持続投与する場合には１０ｍ
ｇ～１０００ｍｇ／ｋｇ／ｈｒの範囲の投与速度で少なくとも２時間程度投与することが
好ましい。
　本発明の周術期患者用薬剤、体温低下抑制剤及び覚醒遅延防止剤の医薬品の形態、例え
ば、医薬品製剤は、投与方法によって変更可能であり特に限定されるものではない。例え
ば、液剤、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、細粒剤、粉末剤、散剤等が考えられる。このよう
な剤型を調製するためには医薬上許容しうる液体または固体状の適当な賦形剤、充填剤、
増量剤、溶剤、乳化剤、滑沢剤、風味補正剤、香料、染料、緩衝物質等の補助剤を加えて
行うのが好ましい。
【００１０】
　本発明の周術期患者用薬剤、体温低下抑制剤及び覚醒遅延防止剤は、輸液製剤の態様に
あるのが好ましいので、輸液製剤の態様について特に詳細に説明する。輸液製剤において
はアラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニ
ン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン、タ
ウリンなどのうち任意の組合せを含有すればよい。
　アラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニ
ン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン、タ
ウリンなどの少なくともいずれか一つのアミノ酸を１０％以下、好ましくは０．０１～９
Ｗ／Ｖ％、より好ましくは０．０３～６Ｗ／Ｖ％、更に好ましくは０．０５～４Ｗ／Ｖ％
、最も好ましくは０．１～３．３％の濃度範囲に設定すればよい。
　また、３種のアミノ酸の組み合わせとしては、イソロイシン、ロイシン、バリンの組み
合わせなどがある。イソロイシン、ロイシン、バリンの組み合わせの含有比率（重量比）
はイソロイシン：ロイシン：バリン＝2.5～3：3.5～5.5：2～4であることが好ましい。
【００１１】
　上記輸液製剤には、輸液成分として通常用いられる電解質、糖、ｐＨ調整剤、微量元素
、ビタミン等の成分を必要とされる量を任意に配合しても良い。特に電解質を配合してい
ることが好ましい。ここでいう電解質とは水溶液中でイオンを生じる化合物であり、特に
Ｎａ+、Ｋ+、Ｃｌ-などのイオンを水溶液中で生じさせる無機塩、有機塩などが好ましい
。更に具体的には、以下の濃度範囲のイオンを生じさせる電解質を配合していることが好
ましい。
Ｎａ+　　　　　　　　　　 ２０．０～１６０．０mEq/L
Ｋ+　　　　　　　　　　　   ３．０～４０．０mEq/L
Ｃｌ-　　　　　　　　　　 １５．０～１６０mEq/L
このような輸液製剤はｐＨが３．０～８．５に調製されていることが好ましい。
【００１２】
　より簡便な輸液製剤としては、使用時に上記アミノ酸を直接既存の輸液製剤に配合して
もよく、その際本発明の体温低下抑制剤は、必要とされる量を含有する粉剤、顆粒剤、錠
剤、濃厚液剤、あるいはこれらの組合せの形態であっても良い。配合される輸液製剤とし
ては、電解質液が好ましく、中でも周術期に使用されるような等張電解質輸液、低張電解
質輸液が好ましく、例えば、生理食塩水、リンゲル液、乳酸リンゲル液、酢酸リンゲル液
、開始液、脱水補給液、維持液、術後回復液が好ましい。またそれらに糖を配合した輸液
でもよい。手術時に投与する際には、上記輸液製剤を手術２時間前から術中にかけて１０
～４０ｍｌ／ｋｇ／ｈｒの速度で投与するのが好ましい。
【００１３】
　本発明の周術期患者用薬剤、体温低下抑制剤及び覚醒遅延防止剤の輸液製剤は、容器に
充填されることが好ましく、必要に応じて各成分を複数の室に分割して充填しても良い。
糖として還元糖を配合した場合アミノ酸と還元糖が経時的にメイラード反応を生じる場合
があるため、アミノ酸と糖は隔離収容される方が好ましい。例えば２室を有する輸液容器
において、第１室に糖・電解質液を充填し、第２室にアミノ酸液を充填すればよい。２室
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が好ましい。輸液容器の本体を構成する材料としては、可撓性、透明性に優れ、且低温保
存後に落下しても破袋し難い軟質の樹脂材料が好ましい。特に、通常医療用容器に用いら
れているポリオレフィン類からなるものを好適に挙げることができる。ポリオレフィン類
は、例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ１-ブテン、ポリ４-メチル-１-ペンテ
ン等の重合応体を挙げることができる。容器本体は、前記樹脂をブロー成形、インフレー
ションあるいはデフレーション成形したものいずれでも使用できる。また、２枚の樹脂シ
ートの周縁部を溶着して形成したものでも良い。既存の輸液製剤に配合する形態の場合に
は、必要成分のみを必要量、粉剤、顆粒剤、錠剤、濃縮溶液、あるいはこれらの組合せの
形態で含有できる容器でよく、バイアル瓶でも良い。この場合既存の輸液製剤とのキット
製品としてもよい。
【００１４】
　また、本発明の周術期患者用薬剤、体温低下抑制剤及び覚醒遅延防止剤は、上記のよう
に医薬品の形態で実施することができるだけでなく、医薬品の実施形態を参考にして飲食
品へ含有させることにより飲食品への用途を容易に実施できる。
　本発明の周術期患者用薬剤は、タンパク合成促進、免疫賦活による創傷治癒促進、外科
的糖尿病抑制、再還流障害抑制作用、特にタンパク合成を促進させて筋タンパクの崩壊を
抑制する作用により、外科手術等の周術期患者における合併症及び虚血再灌流障害による
筋タンパク崩壊を予防・軽減する周術期患者用薬剤として有用である。また、本発明の体
温低下抑制剤は、体温低下を抑制する目的であればどのような症状・病態にも使用するこ
とが可能であるが、特に外科手術時の全身麻酔による体温低下によって手術中から手術終
了後に発症する合併症（悪寒・不快感、シバリング、頻脈・虚血性心電図変化、覚醒遅延
、創部感染、創傷治癒遅延、免疫力低下、血液凝固障害等などの周術期合併症）を予防お
よび／あるいは改善する体温低下抑制剤として有用である。
　次に、実施例により本発明を説明する。
【実施例】
【００１５】
実施例１
（１）アミノ酸液の調製
　各アミノ酸溶液は、表1に示すそれぞれのアミノ酸が1.0W/V%（溶解度が1g/dL未満のも
のについては0.05または0.5W/V%）となるように注射用蒸留水に溶解して作製した。各ア
ミノ酸溶液は、投与前にろ過滅菌した。
【００１６】
表１
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*,**:溶解度が1％未満のため
【００１７】
（２）ラットにおける体温低下抑制効果測定
　評価に用いるラットは予め外頚静脈にカテーテルを挿入し背部にその先端を出しヘパリ
ンでロックした状態で数日間回復させた。挿入カテーテルより生理的食塩液または表１の
各アミノ酸液10.5mL/kgを麻酔剤（プロポフォール）の投与前60分より15分間隔で4回投与
し、さらに麻酔剤投与開始と同時に42mL/kgで1時間持続投与した。各群の例数は4～9例と
した。麻酔剤の投与は、最初に15mg/kgをbolusにてカテーテルから静脈内投与し、同時に
45mg/kg/hrの持続投与を開始した。その1時間後からは投与速度を22.5mg/kg/hrにし、合
計３時間の持続投与を行った。体温の測定は、直腸体温計にてアミノ酸液を投与する前に
前値を測定し、麻酔剤投与開始から終了後の3時間までは30分間隔で測定した。
【００１８】
　測定結果は、麻酔液投与3時間後の各々の投与前値に対する変化量（投与前値-投与後値
）とし、平均±標準偏差で示した。統計学的な検定は、生理食塩液との2群間比較をstude
ntｔ-testにて行った。
　結果を表2に示す。バリン，アスパラギン酸，システイン，グリシン，アラニン，プロ
リン，セリン，BCAA（1）及びBCAA（2）の各溶液を投与した場合，生理食塩液を投与した
場合と比較して，有意に体温（核心温）低下抑制効果が認められた。また，ロイシン，フ
ェニルアラニン，イソロイシン，スレオニン，ヒスチジン，チロシン，グルタミン酸，グ
ルタミン，オルニチン，アスパラギン，タウリン，Ala-Glnの各溶液を投与した場合にお
いても，生理食塩液を投与した場合と比較して，有意差はないものの体温（核心温）低下
を抑制する傾向が認められた。
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【００１９】
表２

生食：生理的食塩液, AA：アミノ酸液, #:0.5%溶液，##：0.05%溶液
（平均±標準偏差、*: P <0.05, **:P <0.01,単位：℃）
【００２０】
（３）イヌにおけるAla-Glnの体温低下抑制効果測定
　予め送信器を腹腔内に埋め込んだ雄性ビーグル犬５匹を用いて、実験1日前に飼育室か
ら実験室となる防音室に移動し、ジャケットを装着し馴化を行った。投与経路は静脈内持
続注入とし、プロポフォールの投与には、ケージ外に設置したインフュージョンポンプと
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接続し、前肢橈側皮静脈に留置した留置針を介して静脈内に注入した。また、Ala-Glnの
投与には、動物に装着したジャケット中の輸液ポンプを介し前肢橈側皮静脈に留置した留
置針より静脈内に持続注入した。実験は2回行い、2回目の実験には1回目と異なる群を割
り当てた。1回目と2回目の間は約1週間休薬した。体温は、体温の信号をテレメトリー方
式にて受信機(RMC-1，DATA SCIENCES)を介し受信し、テレメトリーシステムのデータ取得
・解析システム(Dataquest A.R.T., U-ART1.1S/2.3S)を用いて測定した。測定モニターは
、実験前日より開始し、5分間隔10秒間連続して行った。プロポフォール投与前60分から
投与開始後240分までの取得データを解析した。プロポフォールの投与について麻酔導入
に8～9 mg/kg、維持に30～35 mg/kg/hrで2時間行い、回復経過観察時間を2時間とした。A
la-Glnの投与は、用量を800（４%）mg/kg/hrとし、プロポフォール投与1時間前より投与
を開始し、持続投与時間を3時間としてAla-Glnの効果を検討した。
【００２１】
　測定結果は、麻酔液投与２時間後の各々の投与前値に対する変化量（投与前値-投与後
値）とし、平均±標準偏差で示した。統計学的な検定は、生理食塩液との2群間比較をPai
redｔtestにて行った。4％Ala-GlnはSalineに比し麻酔投与中１時間、1.5時間、２時間(
表３)及び麻酔終了後0.5時間で体温低下を有意に抑制した。
表３

【００２２】
（４）Ala-Glnの覚醒時間に対する効果検討
　評価に用いるラットは予め外頚静脈にカテーテルを挿入し背部にその先端を出しヘパリ
ンでロックした状態で数日間回復させた。挿入カテーテルより生理的食塩液または２％Al
a-Gln溶液５mL/kgを麻酔剤（プロポフォール）の投与前60分より15分間隔で4回投与し、
さらに麻酔剤投与開始と同時に20mL/kgで1時間持続投与した。例数は生理食塩液が８例、
Ala-Gln投与群が10例とした。麻酔剤の投与は、最初に15mg/kgをbolusにてカテーテルか
ら静脈内投与し、同時に33.75mg/kg/hrの持続投与を開始し、合計３時間の持続投与を行
った。覚醒の確認は、麻酔剤投与終了後の60分及び90分後に行い、四肢で立ち上がった状
態を覚醒とした（１回目）。
　観察結果を表４に示す。生理食塩液群では90分後で３例のみの覚醒であったのに対し、
Ala-Gln投与群では60分後ですでに３例、90分後で7例が覚醒し、生理食塩液群よりAla-Gl
n群の方が早く覚醒した。
【００２３】
表４

　上記１回目の操作を繰り返した（２回目）。このようにして得られた２回目の観察結果
を表５に示す。生理食塩液群では60分後で３例、120分後でも4例のみの覚醒であったのに
対し、Ala-Gln投与群では60分後ですでに全例が覚醒し、生理食塩液群よりAla-Gln群の方
が早く覚醒した。

表５
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【００２４】
（５）Ala-Glnの開腹侵襲時の生存率に対する効果検討
　評価に用いるラットは予め外頚静脈にカテーテルを挿入し背部にその先端を出しヘパリ
ンでロックした状態で数日間回復させた。挿入カテーテルより生理的食塩液または２％Al
a-Gln溶液５mL/kgを麻酔剤（プロポフォール）の投与前60分より15分間隔で4回投与し、
さらに麻酔剤投与開始と同時に20mL/kgで5時間持続投与した。例数は生理食塩液、Ala-Gl
n投与群各々10例とした。麻酔剤の投与は、最初に15mg/kgをbolusにてカテーテルから静
脈内投与し、同時に33.75mg/kg/hrの持続投与を開始し、合計5時間の持続投与を行った。
　開腹侵襲は最初の麻酔剤bolus投与後、正中線に沿って腹部を約4cm切開し盲腸部を腹腔
外に出し15分間空気暴露することにより行い、縫合し閉腹した。生存率の確認は、輸液投
与終了後18時間に行った。
　生存率の結果を表６に示す。18時間後における生存率は生理食塩液が50％であったの対
しAla-Gln投与群では70％となり生存率の改善がみられた。
【００２５】
表６

【００２６】
（６）筋蛋白崩壊(蛋白異化)及び創傷治癒に対する効果検討
　評価に用いるラットは予め外頚静脈にカテーテルを挿入し背部にその先端を出しヘパリ
ンでロックした状態で数日間回復させた。創傷治癒の評価は、ラットを用いて約16時間絶
食を行い、麻酔下(プロポフォール/45mg/kg/hr、1時間)にて背部を約1.5cm切開しPVA(ポ
リビニールアルコール)を左右皮下に埋め込み、5日目にPVAを取り出しPVA中に合成された
コラーゲン合成量(Hypとして)を指標として行い、また筋蛋白崩壊の評価は、同一ラット
でPVAを埋め込んだ後、更に絶食下で24時間の蓄尿を行い、尿中に排泄された3-MH量(3-メ
チルヒスチジン)をクレアチニンで除して指標として行った。Ala-Gln及び生理食塩液の投
与(1000mg/kg/hr)はPVAを埋め込み前１時間から３時間の投与を行った。
　結果を表７に示す。Ala-Glnは3-MHを有意に低下させ、蛋白異化抑制作用を示した。ま
た、Ala-Glnは、Hypを増加させ創傷治癒促進作用を示した。
【００２７】
表７

（平均±標準偏差、***:P <0.001）
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　次に、本発明の好ましい態様を示す。
1.　バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシン、アラニン、プロリン、セリン、ロ
イシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グルタ
ミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン、タウリン及びこれらのペプチド結合体
からなる群から選択される少なくとも１種を有効成分として含有することを特徴とする周
術期患者用薬剤。
2.　バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシン、アラニン、プロリン、セリン、ロ
イシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グルタ
ミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン及びタウリンからなる群から選択される
少なくとも２種を有効成分として含有することを特徴とする周術期患者用薬剤。
3.　少なくともイソロイシンおよびロイシンの何れか１つを有効成分として含有すること
を特徴とする周術期患者用薬剤。
4.　イソロイシン、ロイシン及びバリンを有効成分として含有することを特徴とする周術
期患者用薬剤。
5.　ペプチド結合体が、請求項１記載の２つの化合物のペプチド結合体である請求項１記
載の周術期患者用薬剤。
6.　ペプチド結合体が、アラニル－グルタミンである請求項５記載の周術期患者用薬剤。
7.　輸液製剤の形態である請求項１～６のいずれか１項記載の周術期患者用薬剤。
8.　更に電解質を含有する請求項７記載の周術期患者用薬剤。
9.　飲食品の形態である請求項１～６のいずれか１項記載の周術期患者用薬剤。
10.　アラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレ
オニン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン
、タウリン及びこれらのペプチド結合体からなる群から選択される少なくとも１種を有効
成分として含有することを特徴とする体温低下抑制剤。
11.　アラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレ
オニン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン
及びタウリンからなる群から選択される少なくとも２種を有効成分として含有することを
特徴とする体温低下抑制剤。
12.　少なくともイソロイシンおよびロイシンの何れか１つを有効成分として含有するこ
とを特徴とする体温低下抑制剤。
13.　イソロイシン、ロイシン及びバリンを有効成分として含有することを特徴とする体
温低下抑制剤。
14.　ペプチド結合体が、請求項１０記載の２つの化合物のペプチド結合体である請求項
１０記載の体温低下抑制剤。
15.　ペプチド結合体が、アラニル－グルタミンである請求項１４記載の体温低下抑制剤
。
16.　医薬品の形態である請求項９～１５のいずれか１項記載の体温低下抑制剤。
17.　医薬品が輸液製剤の形態である請求項１６記載の体温低下抑制剤。
18.　アラニン、プロリン、セリン、ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレ
オニン、ヒスチジン、チロシン、グルタミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン
及びタウリンのいずれかの濃度が０．０１～１０Ｗ／Ｖ％である請求項１０又は１１記載
の体温低下抑制剤。
19.　更に電解質を含有することを特徴とする請求項１０～１８のいずれか１項記載の体
温低下抑制剤。
20.　使用時に輸液製剤に配合することを特徴とする請求項１６～１９のいずれか１項記
載の体温低下抑制剤。
21.　飲食品の形態である請求項１０～１５のいずれか記載の体温低下抑制剤。
22.　周術期合併症を予防および／あるいは改善する請求項１０～２１のいずれか１項記
載の体温低下抑制剤。
23.　バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシン、アラニン、プロリン、セリン、



(11) JP 5177785 B2 2013.4.10

10

20

ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グル
タミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン、タウリン及びこれらのペプチド結合
体からなる群から選択される少なくとも１種を有効成分として含有することを特徴とする
覚醒遅延防止剤。
24.　バリン、アスパラギン酸、システイン、グリシン、アラニン、プロリン、セリン、
ロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、スレオニン、ヒスチジン、チロシン、グル
タミン酸、グルタミン、オルニチン、アスパラギン及びタウリンからなる群から選択され
る少なくとも２種を有効成分として含有することを特徴とする覚醒遅延防止剤。
25.　少なくともイソロイシンおよびロイシンの何れか１つを有効成分として含有するこ
とを特徴とする覚醒遅延防止剤。
26.　イソロイシン、ロイシン及びバリンを有効成分として含有することを特徴とする覚
醒遅延防止剤。
27.　ペプチド結合体が、請求項２３記載の２つの化合物のペプチド結合体である請求項
２３記載の覚醒遅延防止剤。
28.　ペプチド結合体が、アラニル－グルタミンである請求項２７記載の覚醒遅延防止剤
。
29.　医薬品の形態である請求項２３～２８のいずれか１項記載の覚醒遅延防止剤。
30.　医薬品が輸液製剤の形態である請求項２９記載の覚醒遅延防止剤。
31.　更に電解質を含有する請求項３０記載の覚醒遅延防止剤。
32.　飲食品の形態である請求項２３～２８のいずれか１項記載の覚醒遅延防止剤。
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