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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルを含有する粘液分散ま
たは水和用組成物。
【請求項２】
　ポリ－γ－グルタミン酸は、分子量が１～１５，０００ｋＤａであることを特徴とする
請求項１に記載の粘液分散または水和用組成物。
【請求項３】
　ポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルはポリ－γ－グルタミン酸－コレステロール重合体ナ
ノゲルであることを特徴とする請求項１に記載の粘液分散または水和用組成物。
【請求項４】
　ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルを含有する粘液分泌過
多疾患治療用組成物。
【請求項５】
　ポリ－γ－グルタミン酸は、分子量が１～１５，０００ｋＤａであることを特徴とする
請求項４に記載の粘液分泌過多疾患治療用組成物。
【請求項６】
　ポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルはポリ－γ－グルタミン酸－コレステロール重合体ナ
ノゲルであることを特徴とする請求項４に記載の粘液分泌過多疾患治療用組成物。
【請求項７】
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　嚢胞性線維症（ＣＦ）、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、慢性閉塞性気
管支炎、喘息性気管支炎、肺気腫、慢性閉塞性肺疾患及び消化器疾患からなる群より選択
されることを特徴とする請求項４に記載の粘液分泌過多疾患治療用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生体親和性天然高分子であるポリ－γ－グルタミン酸を含有する粘液分散ま
たは水和用組成物に関し、より詳細には、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グル
タミン酸ナノゲルを含有する粘液分泌過多疾患治療用組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　粘膜を形成する主成分であるムチンは、動物の外分泌腺から分泌される粘性物質の通称
であり、糖質と結合した複合タンパク質である。このムチンは、細胞の主成分であるタン
パク質の消化を促進して体内で有用な作用を行い、胃壁の保護作用、解毒作用をするもの
と知られている。
【０００３】
　ムチンが存在する器官は、口腔、鼻腔、喉頭、胃腸管、目、肛門、膣であり、その厚さ
は、数ナノメートルから１７０マイクロメータまで様々である。ムチンネットワークの構
造は、様々な結合により維持されるが、その結合には、イオン結合、水素結合、ジスルフ
ィド結合、バンデルワールス結合、ムチン同士の絡みなどがある。このような結合と連結
される粘膜付着性高分子に関する研究が活発に進められており、ムチン層に存在する結合
と相互作用の強い特徴を有する高分子が主である。一般的に粘膜層は、複雑な多孔性網目
構造を有しており、数マイクロメータサイズのバクテリアの場合、一般的に粘膜層を通過
することができないが、粘膜層が破壊されたところや薄いところでは一部通過すると知ら
れている。１０ナノメートル程度のサイズを有する抗体とそれより大きいプラスミドＤＮ
Ａの場合、粘膜層を通過することはできるが、粘膜層に存在する数多くの酵素により分解
されるため、粘膜層を通過することが困難である。２００ナノメートル以下のサイズを有
するウイルスの場合、ムチンとの相互作用を減少させることにより粘膜層を迅速に通過す
ることができる（Ｙａｎｇ，Ｍ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ　
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，５０（１１）：２５９７－２６００，２
０１１）。
【０００４】
　粘液質関連疾病のうち嚢胞性線維症（Ｃｙｓｔｉｃ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ：ＣＦ）は、肺
、肝、膵臓、泌尿器系、生殖器系および汗腺など、身体の様々な器官に侵入する遺伝疾患
である。この疾患では、粘液が正常に形成されるべき細胞から濃くて粘り気のある粘液が
形成されて、塩分と水分がうまく調節されない状態となる。肺から出る粘り気のある粘液
が病原菌の移動を阻止することから細菌感染が発生しやすい。また、気管支内にある粘液
分泌腺に影響を与えて非正常に濃くて粘り気のある粘液が形成され、濃い粘液によって気
道閉塞、バクテリア成長の促進、炎症と感染などが生じる。
【０００５】
　また、慢性気管支炎（ｓｉｍｐｌｅ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ）、慢性
閉塞性気管支炎（Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ）、
喘息性気管支炎（Ｃｈｒｏｎｉｃ　ａｓｔｈｍａｔｉｃ　ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ）、肺気
腫（ｅｍｐｈｙｓｅｍａ）、慢性閉塞性肺疾患（Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖ
ｅ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ）を誘発することがある。膵臓では、粘り気の
ある粘液が膵臓液の移動を阻止して消化障害を起こし、脂肪および脂溶性ビタミンの吸収
障害が生じる。そのため、栄養障害まで生じることがあるが、これは幼児にありがちであ
る。その他にも、嚢胞性線維症によって、副鼻腔炎、鼻ポリープ、食道炎、膵臓炎、肝硬
変、直腸脱、糖尿、不妊（特に男性）などが生じることがある。
【０００６】
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　前記疾病は、粘性の蓄積と低調な分散、不適切なムチンの構造の形成と、逆機能的な粘
液層クリアランス（Ｃｌｅａｒａｎｃｅ）と関連する。すなわち、過剰な粘液質の分泌と
粘性によって現れる現象である。そのため、このように過剰に分泌される粘液と粘性を低
減することができれば、前記疾病の治療に役立つ。既存の治療剤は、ムチンをリーシス（
ｌｙｓｉｓ）する薬物がほとんどであるが、副作用が多いと報告されている（Ｒｕｂｉｎ
，Ｂ．Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｒｅｖｉｅ
ｗｓ，７　Ｓｕｐｐｌ　１、Ｓ２１５－２１９，２００６）。
【０００７】
　そのうち代表的な薬物としては、デオキシリボヌクレアーゼ（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ
ｃｌｅａｓｅ）、Ｎ－アセチルシステイン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ）がある
が、この場合、気道粘膜の深刻な水溶化をもたらすという問題点を有している。そのため
、二つの観点から新たな治療剤の開発が求められる。第一に、既に存在している凝集した
（ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ）ムチンを分散させなければならず、第二に、新たに形成され
るムチンマトリックスを既存のムチンネットワークの変性なく水和（ｈｙｄｒａｔｉｏｎ
）させることである。以前の研究者らによれば、カルシウムイオン（Ｃａ２＋）の除去や
キレート化（Ｃｈｅｌａｔｉｎｇ）は、ムチンネットワークの膨潤（ｓｗｅｌｌｉｎｇ）
、水和、分散（ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ）をもたらすと知られている。チン博士（Ｄｒ．Ｃ
ｈｉｎ）の研究によれば、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）のようなカルシウムイオ
ンキレートが嚢胞性線維症においてムチンの分散に役立つが、その結果として、カルボキ
シル化（Ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ）したポリスチレン（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ）を
処理したムチンの場合、凝集したムチン（ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ　ｍｕｃｉｎ）の分散が
増加したことを確認し（Ｃｈｅｎ，Ｅ．Ｙ．ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｒｅ
ｐｏｒｔｓ，Ｖｏｌ．２　ａｒｔｉｃｌｅ　ｎｕｍｂｅｒ　２１１，２０１２）、その効
果は、サイズが小さいほど大きいと報告した。しかし、ポリスチレン高分子のような非分
解性合成高分子は、体内薬物としての活用に多くの問題点を有している。
【０００８】
　したがって、本発明者らは、ムチンの分散および水和効果を示す生体高分子を開発する
ために鋭意研究を重ねた結果、ポリ－γ－グルタミン酸が体内で過剰に分泌されて凝集す
るムチンを分散させ、水和させる効果を有することを見出し、本発明を完成するに至った
。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明の目的は、生体由来の高分子を含有する粘液の分散および水和用組成物を提供す
ることにある。
【００１０】
　本発明の他の目的は、生体由来の高分子を含有する粘液分泌過多疾患治療用組成物を提
供することにある。
【００１１】
　本発明のさらに他の目的は、生体由来の高分子を用いた粘液の分散および水和方法を提
供することにある。
【００１２】
　前記目的を達成するために、本発明は、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グル
タミン酸ナノゲルを含有する粘液分散または水和用組成物を提供する。
【００１３】
　本発明はまた、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルを含有
する粘液分泌過多疾患治療用組成物を提供する。
【００１４】
　本発明はまた、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルを用い
た粘液分泌過多疾患の治療方法を提供する。
【００１５】
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　本発明はまた、凝集した粘液にポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸
ナノゲルを処理することを特徴とする粘液の分散および水和方法を提供する。
【００１６】
　本発明の他の特徴および具現例は、以下の詳細な説明および添付の特許請求の範囲から
より明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】分子量（５０ｋＤａ、５００ｋＤａ、５００ｋＤａ）によるポリ－γ－グルタミ
ン酸の水力学的サイズを示す図である。
【図２】５０ｋＤａ－ポリ－γ－グルタミン酸とナノゲルの粘液分散および水和特性を示
す図である。
【図３】５００ｋＤａ－ポリ－γ－グルタミン酸とナノゲルの粘液分散および水和特性を
示す図である。
【図４】５０００ｋＤａ－ポリ－γ－グルタミン酸とナノゲルの粘液分散および水和特性
を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　他に定義されない限り、本明細書で使用されたすべての技術的および科学的用語は、本
発明が属する技術分野において熟練された専門家が通常理解しているものと同一の意味を
有する。一般的に、本明細書で使用された命名法は、本技術分野において公知となってお
り、通常使用されるものである。
【００１９】
　本発明は、一観点で、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲル
を含有する粘液分散または水和用組成物およびポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－
グルタミン酸ナノゲルを用いた粘液の分散および水和方法に関するものである。
【００２０】
　本発明で使用されたポリ－γ－グルタミン酸は、カルボキシル基を有するポリペプチド
として、高分子量のポリ－γ－グルタミン酸を生産する耐塩性菌株バシラス・サブチリス
（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）リケニホルミス菌株を用いて生産される（韓国
登録特許第５００７９６号）。また、ポリ－γ－グルタミン酸を含有する抗がん組成物、
免疫補強剤、免疫増強剤、ウイルス感染抑制に関する特許（韓国登録特許第４９６６０６
号、第５１７１１４号、第４７５４０６号、第０８７３１７９号）も出願された。また、
物質の医薬用途に関する研究が行われ続けて、様々な効能が明らかになり続けている。
【００２１】
　ポリ－γ－グルタミン酸は、豊富なカルボキシル基（ＣＯＯ－）を有しており、過剰な
粘性を帯びる粘液に処理する場合、膨潤、水和、分散の効果があり、カルシウムイオンの
キレートとムチンのシアリック（ｓｉａｌｉｃ）、サルフェート（ｓｕｌｆａｔｅ）、カ
ルボキシル官能基（Ｃａｒｂｏｘｙｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｇｒｏｕｐ）のようなア
ニオン性物質と静電気的反発力をもたらすことがある。
【００２２】
　本発明では、分子量が５０ｋＤａ、５００ｋＤａ、５０００ｋＤａであるポリ－γ－グ
ルタミン酸を用いて粘液質の分散および水和効果を試験した。図１～４に示されたように
、ポリ－γ－グルタミン酸が１ｍｇ／ｍＬの濃度で使用されたとき、ムチンのサイズが急
激に減少することを確認することができた。また、ポリ－γ－グルタミン酸－コレステロ
ールナノゲルを様々な濃度（１ｍｇ／ｍＬ、５００μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ）で処理
したとき、濃度が高くなるほどムチンの分散にさらに大きい効果を示すことを確認するこ
とができた。
【００２３】
　また、本発明の一様態では、ポリ－γ－グルタミン酸とコレステロール－アミンを反応
させて製造したポリ－γ－グルタミン酸－コレステロールナノゲルを使用して、粘液質の
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分散および水和効果を確認した。その結果、図２～４に示されたように、ムチンが分散お
よび水和し、ムチンのサイズが急激に減少することを確認することができた。
【００２４】
　他の観点で、本発明は、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲ
ルを含有する粘液分泌過多疾患治療用組成物に関するものである。
【００２５】
　ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルの粘液分散および水和
能は、過剰な粘液質の分泌によって発生する疾患の治療および症状改善に使用されること
ができる。
【００２６】
　さらに他の観点で、本発明は、ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸
ナノゲルを用いた粘液分泌過多疾患の治療方法に関するものである。
【００２７】
　本発明において、粘液は、口腔、鼻腔、呼吸器粘膜、目の粘膜、生殖器粘膜、皮膚潰瘍
部位などの粘膜層に存在する粘液質を意味する。
【００２８】
　嚢胞性線維症（ＣＦ）は、肺、肝、膵臓、泌尿器系、生殖器系および汗腺などの器官の
細胞で濃くて粘り気のある粘液が形成されて塩分と水分がうまく調節されない状態になる
。嚢胞性線維症によって、２次的に副鼻腔炎、鼻ポリープ、食道炎、膵臓炎、肝硬変、直
腸脱、糖尿、不妊（特に男性）などが生じることがある。
【００２９】
　ポリ－γ－グルタミン酸またはポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルを嚢胞性線維症患者に
投与すると、過剰に分泌された粘液が分散および水和して患者の不都合が減少し、前記２
次疾病への発病も予防することができる。
【００３０】
　また、粘液質の分泌過多は、慢性気管支炎、慢性閉塞性気管支炎、喘息性気管支炎、肺
気腫、慢性閉塞性肺疾患を誘発することがある。膵臓では、過剰な粘液質の分泌は、膵臓
液の移動を阻止して消化障害を起こし、脂肪および脂溶性ビタミンの吸収障害が生じる。
【００３１】
　本発明において、前記粘液分泌過多疾患は、嚢胞性線維症（ＣＦ）、慢性閉塞性肺疾患
（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、慢性閉塞性気管支炎、喘息性気管支炎、肺気腫、慢性閉塞
性肺疾患、消化器疾患などを含むが、これに限定されるものではない。
【実施例】
【００３２】
　以下、実施例により本発明をより詳細に説明する。これらの実施例は、単に本発明を例
示するためのものであって、本発明の範囲がこれらの実施例により制限されるものと解釈
されないことは当業界において通常の知識を有する者にとって自明であろう。
【００３３】
≪実施例１：ポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルの合成≫
　コレステロール－アミンを合成するために、エチレンジアミン（２５０ｍｍｏｌ）を２
５０ｍＬのトルエンに溶解させ、２．２５ｇのコレステロールを５０ｍＬのトルエンに溶
解させて１０分程度の時間でエチレンジアミン溶液に滴下する。混合液を形成した後、直
ちに室温で１６時間攪拌して反応させた。反応が終了した後、脱イオン水を用いて数回洗
浄し、クリーンになった有機層を硫酸マグネシウムを用いて乾燥させた。乾燥した溶液で
トルエンを回転蒸発させ、２０ｍＬのジクロロメタンと２０ｍＬのメタノールを混合した
溶液で数回洗浄し、１ＰＴＦＥフィルターを用いて濾過し、白色の固体状のコレステロー
ル－アミンを製造した。
【００３４】
　ポリ－γ－グルタミン酸（１ｇ、（株）Ｂｉｏｌｅａｄｅｒｓ社製、韓国）を４０℃で
１０ｍＬのＤＭＳＯ（１０ｍＬ）に約一日溶解させ、前記製造されたコレステロール－ア
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ミン（１ｇ、忠南大学提供）を室温で１０ｍＬのＴＨＦ（Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａ
ｎ、シグマアルドリッチ社製、米国）に溶解させた。コレステロール－アミン溶液をポリ
－γ－グルタミン酸溶液に徐々に滴下し、混合された二つの溶液にＣＤＩ（１ｇ、Ｃａｒ
ｂｏｄｉｉｍｉｄｅ、シグマアルドリッチ社製、米国）を入れた後、４０℃で約一日反応
させた。反応された溶液を室温で冷やした後、回転蒸発によりＴＨＦを除去した。前記溶
液をアセトンにより沈殿させ、遠心分離により溶媒と溶質を十分に分離させてアセトンを
除去し、４０℃で残っているアセトンを乾燥させた。乾燥した試料を脱イオン水に入れ、
炭酸水素ナトリウムを最初反応させたポリ－γ－グルタミン酸と同様なモル数で入れてポ
リ－γ－グルタミン酸を中和させた。完全に溶解した溶液にアンバーライト（５ｇ、シグ
マアルドリッチ社製、米国）で２時間程度攪拌し反応していないコレステロールおよび不
純物を除去する。メッシュを介してアンバーライトを除去し、セルロースメンブレンチュ
ーブ（ＭＷＣＯ１２，０００、シグマアルドリッチ社製、米国）を用いて２日間透析した
。透析された溶液を凍結乾燥により試料として得た。前記ナノミセルをＮＭＲで分析して
コレステロールの導入量を測定した。ＮＭＲ分析結果、１．７ｍｏｌ％のコレステロール
が結合したことを確認した。
【００３５】
≪実施例２：ポリ－γ－グルタミン酸の粘液質水和および分散効果の実験≫
　ポリ－γ－グルタミン酸の粘液質水和および分散効果の実験は、次のような過程で行っ
た。まず、Ｐｏｃｒｉｎｅ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｍｕｃｉｎ（シグマアルドリッチ社製、米
国）を１ｍｇ／Ｌの濃度で１．２ｍＭ　Ｃａ２＋、２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、１０ｍ
Ｍ　ＭＥＳ　ｗｉｔｈ　ＨＢＳＳ　ｂｕｆｆｅｒに完全に溶解した。０．１Ｎ　ＨＣｌで
洗浄した０．２μｍ　ＰＥＳメンブレンフィルター（ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｆｉｌｔｅｒ）
で濾過（ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）した。次に、４８時間ムチンが凝集するように静置した
後、時間別にムチンのサイズをＤＬＳ（Ｄｙｎａｍｉｃ　Ｌｉｇｈｔ　Ｓｃａｔｔｅｒｉ
ｎｇ、大塚製薬社製、日本）で測定した。
【００３６】
　４８時間が経過した後、ポリ－γ－グルタミン酸（（株）Ｂｉｏｌｅａｄｅｒｓ社製、
韓国）および実施例１で製造したポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルを分子量別（５０、５
００、５０００ｋＤａ）に１ｍｇ／ｍＬ、５００μｇ／ｍＬおよび１００μｇ／ｍＬを入
れて０時間、１．５時間、４時間後、ＤＬＳでサイズを測定した。
【００３７】
　その結果、図１に示されたように、分子量（５０ｋＤａ、５００ｋＤａ、５０００ｋＤ
ａ）によるポリ－γ－グルタミン酸の水力学的サイズ（ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ　ｓｉ
ｚｅ）は、分子量が大きくなるほど水力学的サイズも増加することが分かる。
【００３８】
　図２を参照すると、粘膜層高分子（１ｍｇ／ｍＬ）の水力学的サイズは、時間が経過す
るにつれてサイズが増加することが分かるが、これは、粘膜層が徐々に凝集する現象が起
こっていることを示す。しかし、５０ｋＤａ－ポリ－γ－グルタミン酸０．１ｍｇ／ｍＬ
を加えたときに、水力学的サイズは測定することができないほどに小さくなることが分か
るが、これは、凝集した粘膜層が水和または分散したことを意味する。
【００３９】
　また、約０．１～０．５ｍｇ／ｍＬのポリ－γ－グルタミン酸ナノゲルが導入されたと
き、１．５時間後には粘膜層のサイズが急激に減少し、４時間が経過した後にはそのサイ
ズがまた増加することから、粘膜層がまた凝集する現象が起こることが分かった。しかし
、約１ｍｇ／ｍＬ濃度以上では、時間が経過しても粘膜層が水和し十分分散されており、
そのサイズを測定することができなかった。
【００４０】
　図３と図４では、ポリ－γ－グルタミン酸の分子量を５００ｋＤａと５０００ｋＤａに
増加させたポリ－γ－グルタミン酸とそのナノゲルの粘液分散および水和特性を示してい
るが、先の場合と類似の傾向を示した。ポリ－γ－グルタミン酸が１ｍｇ／ｍＬの濃度で
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使用されたとき、ムチンのサイズが急激に減少することを確認することができ、ポリ－γ
－グルタミン酸－コレステロールナノゲルを様々な濃度（１ｍｇ／ｍＬ、５００μｇ／ｍ
Ｌ、１０μｇ／ｍＬ）で処理したとき、濃度が高くなるほどムチンの分散にさらに大きい
効果を示すことを確認することができた。
【産業上の利用可能性】
【００４１】
　本発明によれば、生体から過剰に分泌され、高い粘性を有する粘液質を効率よく分散お
よび水和させることにより、粘液関連疾患疾病の治療に有用である。
【００４２】
　以上、本発明における内容の特定の部分について詳細に記述したところ、当業界におけ
る通常の知識を有する者にとってかかる具体的技術は単に好ましい実施様態であって、こ
れにより本発明の範囲が制限されるものではない点は明らかであろう。したがって、本発
明の実質的な範囲は、添付の請求項とそれらの等価物により定義されると言える。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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