
(57)【要約】
【課題】　安全で効果的な消化器系疾患の予防、治療用組成物、特に胃潰瘍、十二指腸潰
瘍、胃炎、下痢、腸炎等を治療、予防するための組成物を提供する。また、これまでの公
知の作用機序では困難であった副作用の問題を解決すべく、新規な作用機序を有する組成
物を提供する。
【解決手段】　ＰＡＲ－２を活性化させる成分を必須成分とする胃酸分泌抑制用、消化管
粘液分泌促進用、消化管粘膜保護用、消化管組織修復用、消化器系疾患の予防、治療用と
して有用な医薬組成物。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 胃 酸 分 泌 抑 制 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 消 化 管 粘 液 分 泌 促 進 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 消 化 管 粘 膜 保 護 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 消 化 器 系 疾 患 の 予 防 、 治 療 用 組
成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
消 化 器 系 疾 患 が 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 、 下 痢 お よ び 腸 炎 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 で あ
る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
成 分 が ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ ～ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
成 分 が タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 １ ～ ５ い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 を 組 み 合 わ せ る 請 求 項 １ ～ ７ い ず れ か １
項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 を 併 用 す る 請 求 項 ８ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 を 配 合 す る 請 求 項 ８ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
阻 害 す る 物 質 が ペ プ チ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 請 求 項 ８ ～ １ ０ い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
徐 放 化 製 剤 、 局 所 適 用 製 剤 、 薬 物 放 出 制 御 製 剤 、 腸 溶 性 製 剤 お よ び 胃 溶 性 製 剤 よ り な る 群
か ら 選 択 さ れ る Ｄ Ｄ Ｓ 製 剤 と さ れ る 請 求 項 １ ～ １ １ い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 消 化 器 系 疾 患 予 防 、 治 療 用 組 成 物 、 特 に 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 、 下
痢 、 腸 炎 等 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る た め の 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 等 の 消 化 器 系 潰 瘍 の 原 因 は 、 攻 撃 因 子 と 防 御 因 子 と の バ ラ ン ス の
破 綻 に よ り 生 じ る 。 破 綻 を 惹 起 す る 因 子 と し て は 、 薬 物 （ 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 系 消 炎 剤
、 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン 剤 、 抗 生 物 質 、 抗 ガ ン 剤 、 経 口 血 糖 降 下 剤 ） 、 ス ト レ ス 、 ア ル コ ー ル
、 腐 食 性 薬 物 、 肝 硬 変 、 ア ニ キ サ ス 、 食 生 活 等 が 挙 げ ら れ る 。 現 在 、 臨 床 に お い て は 、 攻
撃 因 子 抑 制 薬 、 防 御 因 子 増 強 薬 お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 使 用 さ れ て い る 。
　 攻 撃 因 子 抑 制 薬 と し て は 、 制 酸 薬 （ 例 え ば 、 重 曹 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル 、 酸 化 マ グ
ネ シ ウ ム 等 ） 、 抗 コ リ ン 薬 （ 例 え ば 、 硫 酸 ア ト ロ ピ ン 、 塩 酸 ピ レ ン ゼ ピ ン 等 ） 、 Ｈ ２ 受 容
体 拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 シ メ チ ジ ン 、 ラ ニ チ ジ ン 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 ニ ザ チ ジ ン 、 ロ キ サ チ ジ ン
等 ） 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 薬 （ 例 え ば 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル 、 ラ ベ プ ラ ゾ
ー ル ナ ト リ ウ ム 等 ） 、 抗 ガ ス ト リ ン 薬 （ 例 え ば 、 プ ロ グ ル ミ ド 、 セ ク レ チ ン 、 ウ ロ ガ ス ト
ロ ン ） お よ び 抗 ペ プ シ ン 薬 （ シ ョ 糖 硫 酸 エ ス テ ル 、 ス ク ラ ル フ ァ ー ト 等 ） 等 が 臨 床 に お い
て 使 用 さ れ て い る 。
　 防 御 因 子 増 強 薬 と し て は 、 粘 膜 保 護 薬 （ 例 え ば 、 ス ク ラ ル フ ァ ー ト 、 レ パ ミ ピ ド 、 テ プ
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レ ノ ン 等 ） 、 粘 膜 被 覆 薬 （ 例 え ば 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ア ズ ノ ー ル 製 剤 等 ） 、 組 織 修
復 促 進 薬 （ 例 え ば 、 ア セ グ ル タ ミ ド ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア ル ジ オ キ サ 、 ゲ フ ァ ル ナ ー ト 等 ） 、
粘 液 産 生 促 進 薬 （ 例 え ば 、 プ ロ グ ル ミ ド 、 テ プ レ ノ ン 、 セ ク レ チ ン 、 ア ル ジ オ キ サ 等 ） 、
粘 膜 微 小 循 環 改 善 薬 （ 例 え ば 、 塩 酸 セ ト ラ キ サ ー ト 、 ベ ネ キ サ ー ト 、 ス ル ピ リ ド 等 ） 、 プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 促 進 薬 （ 例 え ば 、 ソ フ ァ ル コ ン ） お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 製 剤 （
例 え ば 、 オ ル ソ プ ロ ス チ ル 、 ミ ソ プ ロ ス ト ー ル 、 エ ン プ ロ ス チ ル 等 ） 等 が 臨 床 に お い て 使
用 さ れ て い る 。 ま た 、 慢 性 胃 炎 に は 、 消 化 管 運 動 機 能 改 善 薬 （ 例 え ば 、 シ サ プ リ ド 、 ナ パ
ジ シ ル 酸 ア ク ラ ト ニ ウ ム 、 ベ タ ネ コ ー ル 、 ド ン ペ リ ド ン 、 メ ト ク ロ プ ラ ミ ド 、 マ レ イ ン 酸
ト リ メ ブ チ ン ） も 使 用 さ れ て い る 。
　 攻 撃 因 子 抑 制 薬 で あ る Ｈ ２ 受 容 体 拮 抗 薬 お よ び プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 薬 等 は 強 力 な 胃 酸 分
泌 抑 制 作 用 を 有 し 、 か つ 顕 著 な 治 療 効 果 を 有 し て い る た め 広 く 使 用 さ れ て い る 。 し か し な
が ら 、 一 旦 完 治 し た 後 で あ っ て も 薬 物 の 服 用 を 中 止 す る と 、 胃 酸 分 泌 の リ バ ウ ン ド 、 潰 瘍
の 再 発 や 悪 化 が 高 頻 度 で 認 め ら れ る こ と が 明 ら か と な っ て い る 。 ま た 、 Ｈ ２ 受 容 体 拮 抗 薬
で は 完 治 し な い 潰 瘍 が 存 在 す る こ と 、 お よ び プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 薬 の 使 用 に よ っ て は エ ン
テ ロ ク ロ マ フ ィ ン 様 細 胞 の 過 形 成 、 高 ガ ス ト リ ン 血 症 、 胃 カ ル チ ノ イ ド の 出 現 等 が 報 告 さ
れ 、 そ の 投 薬 量 が 制 限 さ れ て い る 等 の 問 題 が あ っ た 。 ま た 、 防 御 因 子 増 強 薬 は 上 記 攻 撃 因
子 抑 制 薬 に 比 較 し て 作 用 が 穏 や か で あ る が 、 治 療 効 果 は 補 助 的 な も の で あ っ た 。 そ の た め
、 消 化 器 系 疾 患 を 有 す る 患 者 お よ び 内 科 医 か ら は 、 Ｈ ２ 受 容 体 拮 抗 薬 お よ び プ ロ ト ン ポ ン
プ 阻 害 薬 で は な く 、 他 の 作 用 機 序 を 介 し て 安 全 で 効 果 的 に 用 い る こ と の で き る 攻 撃 因 子 抑
制 薬 ま た は 防 御 因 子 増 強 薬 の 開 発 が 望 ま れ て い た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 方 、 Ｐ Ａ Ｒ (protease-activated receptor)は ７ 回 膜 貫 通 型 の Ｇ 蛋 白 共 役 受 容 体 に 属
し 、 プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 活 性 化 さ れ る 受 容 体 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ Hollenberg, 
M.D., Trends Pharmacol. Sci., 17, 3-6, 1996； Hollenberg, M.D., Trends Pharmacol.
 Sci., 20, 271-273, 1999） 。 Ｐ Ａ Ｒ は プ ロ テ ア ー ゼ に よ り 細 胞 外 ド メ イ ン の あ る 特 定 の
N末 端 部 位 で 切 断 さ れ 、 新 し い Ｎ 末 端 を 露 出 さ せ る 。 新 た に 露 出 し た Ｎ 末 端 が 鎖 状 リ ガ ン
ド と な っ て 自 身 の 活 性 部 位 に 結 合 す る こ と に よ り 、 受 容 体 の 活 性 化 が 起 こ る も の と 考 え ら
れ て い る （ Hollenberg, M.D., Trends Pharmacol. Sci., 17, 3-6, 1996； Hollenberg, M
.D., Trends Pharmacol. Sci., 20, 271-273, 1999； Vu, T.K. et al., Cell, 64, 1057-
68, 1991） 。
　 Ｐ Ａ Ｒ に は Ｐ Ａ Ｒ － １ 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ 、 Ｐ Ａ Ｒ － ３ お よ び Ｐ Ａ Ｒ － ４ の サ ブ タ イ プ が 存 在
し 、 そ れ ぞ れ 機 能 が 異 な る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 Ｐ Ａ Ｒ － １ 、 Ｐ Ａ Ｒ － ３ お よ び Ｐ Ａ Ｒ
－ ４ は ト ロ ン ビ ン に よ っ て 活 性 化 さ れ （ Vu, T. K. et al., Cell, 64, 1057-1063, 1991
； Hollenberg, M.D., Trends Pharmacol. Sci., 17, 3-6, 1996； Ishihara, H. et al., 
Nature, 386, 502-6, 1997； Kahn, M. L. et al., Nature, 394, 690-4, 1998； Xu, W. F
. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 6642-6, 1998） 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ は ト リ プ シ ン
（ Nystedt, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 9208-12, 1994； Molino, M. 
et al., J. Biol. Chem., 272, 6011-7, 1997） お よ び ト リ プ タ ー ゼ （ Molino, M. et al.
, J. Biol. Chem., 272, 6011-7, 1997； Fox, M. T. et al., FEBS Lett, 417, 267-9, 1
997） に よ っ て 活 性 化 さ れ る こ と が 判 明 し て い る 。
　 ま た 、 Ｐ Ａ Ｒ － １ （ Vu, T. K. et al., Cell, 64, 1057-1063, 1991） 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ （ N
ystedt, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 9208-12, 1994） 、 Ｐ Ａ Ｒ － ３ （
Ishihara, H. et al., Nature, 386, 502-6, 1997） お よ び Ｐ Ａ Ｒ － ４ （ Kahn, M. L. et 
al., Nature, 394, 690-4, 1998； Xu, W. F. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95,
 6642-6, 1998） の ア ミ ノ 酸 配 列 上 で の 切 断 部 位 が 知 ら れ て お り 、 Ｐ Ａ Ｒ － １ 、 Ｐ Ａ Ｒ －
２ お よ び Ｐ Ａ Ｒ － ４ に 関 し て は 、 切 断 部 位 の 活 性 ア ミ ノ 酸 配 列 に 基 づ い て 合 成 し た ５ ～ ６
個 の ア ミ ノ 酸 か ら 成 る 合 成 ペ プ チ ド を 外 来 性 に 与 え る こ と に よ り 、 該 受 容 体 が 活 性 化 さ れ
る こ と も 知 ら れ て い る （ Vu, T.K. et al., Cell, 64, 1057-68, 1991； Nystedt, S. et a
l., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 9208-12, 1994； Ishihara, H. et al., Nature, 
386, 502-6, 1997； Kahn, M. L. et al., Nature, 394, 690-4, 1998； Xu, W. F. et al.
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, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 6642-6, 1998； Dery, O. et al., Am. J. Physiol.
, 274, C1429-52, 1998） 。
　 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 介 す る 細 胞 内 シ グ ナ ル の １ つ と し て は 、 イ ノ シ ト ー ル １ ， ４ ， ５ － ト リ リ
ン 酸 （ IP3） お よ び プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C系 の 活 性 化 が 知 ら れ て い る （ Hollenberg, M.D., 
Trends Pharmacol. Sci., 20, 271-273, 1999； Dery, O. et al., Am. J. Physiol., 274
, C1429-52, 1998； Zheng, X. L. et al., J Pharmacol Exp Ther, 285, 325-34, 1998）
。
　 Ｐ Ａ Ｒ － ２ に 関 し て は 、 炎 症 反 応 （ Cirono, G. et al., J. Exp. Med., 183, 821-827,
 1996； Kawabata, A et al., Br. J. Pharmacol., 125, 419-422, 1998） 、 気 管 の 収 縮 お
よ び 弛 緩 作 用 （ Saifeddine, M. et al., Br. J. Pharmacol., 118, 521-531, 1996； Moff
att, J. D. et al., Br. J. Pharmacol., 125, 591-594, 1998； Cocks, T. M. et al., N
ature, 398, 156-160, 1999； Hollenberg, M. D. et al., Can. J. Physiol. Pharmacol.
, 75, 832-884, 1997） の 作 用 が 報 告 さ れ て お り 、 ま た 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ は 前 立 腺 、 小 腸 、 結
腸 、 肝 臓 、 腎 臓 お よ び 膵 臓 で の 発 現 が 報 告 さ れ て い る （ Stephan, K. B. et al., Biochem
. J., 341, 1009-1016, 1996） 。
　 し か し 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ の 胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 、 粘 液 分 泌 促 進 作 用 、 粘 膜 保 護 作 用 等 の 消 化 器
系 に 関 す る 報 告 は 現 在 ま で 存 在 し な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Nystedt, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 9208-12, 199
4
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Hollenberg, M.D., Trends Pharmacol. Sci., 20, 271-273, 1999
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 上 記 従 来 技 術 に 鑑 み て 行 わ れ た も の で あ り 、 本 発 明 の 目 的 は 、 安 全 で 効 果 的 な
消 化 器 系 疾 患 の 予 防 、 治 療 用 組 成 物 、 特 に 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 、 下 痢 、 腸 炎 等 を
治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 ま た 、 こ れ ま で の 公 知
の 作 用 機 序 で は 困 難 で あ っ た 副 作 用 の 問 題 を 解 決 す べ く 、 新 規 な 作 用 機 序 を 有 す る 上 記 組
成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 消 化 器 系 疾 患 、 特 に 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 、 下 痢 、 腸 炎 等 を 治 療
お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 組 成 物 と し て 好 ま し い 薬 剤 を 開 発 す べ く 研 究 を 行 い 、 新 た
な 作 用 機 序 を 見 出 す た め に 誠 意 研 究 し た 結 果 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 （ ア ゴ ニ ス
ト ） が 消 化 器 系 に 対 す る 作 用 を 有 す る こ と 、 す な わ ち 、 胃 酸 分 泌 を 抑 制 し 、 消 化 管 粘 液 分
泌 を 促 進 し 、 さ ら に 粘 膜 保 護 作 用 を 有 す る こ と を 初 め て 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 し た 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 （ １ ） Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 胃 酸 分 泌 抑 制 用 組 成 物 。
　 （ ２ ） Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 消 化 管 粘 液 分 泌 促 進 用 組
成 物 、
　 （ ３ ） 　 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 消 化 管 粘 膜 保 護 用 組 成
物 、
　 （ ４ ） Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 消 化 器 系 疾 患 の 予 防 、
治 療 用 組 成 物 、
　 （ ５ ） 消 化 器 系 疾 患 が 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 、 下 痢 お よ び 腸 炎 か ら 選 択 さ れ る
疾 患 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 組 成 物 、
　 （ ６ ） 成 分 が ペ プ チ ド で あ る 上 記 （ １ ） ～ （ ５ ） い ず れ か １ 項 の 組 成 物 、
　 （ ７ ） 成 分 が タ ン パ ク 質 で あ る 上 記 （ １ ） ～ （ ５ ） い ず れ か １ 項 の 組 成 物 、
　 （ ８ ） 成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 を 組 み 合 わ せ る 請 求 項 上 記 （ １
） ～ （ ７ ） い ず れ か １ 項 の 組 成 物 、
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　 （ ９ ） 成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 を 併 用 す る 上 記 （ ８ ） の 組 成 物
、
　 （ １ ０ ） 成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 を 配 合 す る 上 記 （ ８ ） の 組 成
物 、
　 （ １ １ ） 阻 害 す る 物 質 が ペ プ チ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 上 記 （ ８ ） ～ （ １ ０ ） い ず れ
か １ 項 記 載 の 組 成 物 、 お よ び
　 （ １ ２ ） 徐 放 化 製 剤 、 局 所 適 用 製 剤 、 薬 物 放 出 制 御 製 剤 、 腸 溶 性 製 剤 お よ び 胃 溶 性 製 剤
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｄ Ｄ Ｓ 製 剤 と さ れ る 上 記 （ １ ） ～ （ １ １ ） い ず れ か １ 項 の 組 成
物
を 提 供 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 優 れ た 胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 、 粘 液 分 泌 促 進 作 用 、 粘 膜 保 護 作 用 、 消 化 管
組 織 修 復 作 用 等 を 有 す る 優 れ た 予 防 、 治 療 薬 と な る 。
　 し た が っ て 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 で あ る Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-NH2お よ
び ／ ま た は trans-シ ン ナ モ イ ル -Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-オ ル ニ チ ン -NH2等 の ペ プ チ ド を 使
用 す る こ と に よ り 、 効 果 的 に 消 化 器 系 疾 患 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る こ と が で き る 。
ま た 、 上 記 ペ プ チ ド は 生 体 に 存 在 す る ペ プ チ ダ ー ゼ に よ り 分 解 さ れ る こ と か ら 、 ペ プ チ ダ
ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る ア マ ス タ チ ン 等 の 薬 物 と 併 用 あ る い は 配 合 す る こ と に よ り 、 上 記
ペ プ チ ド の 作 用 の 持 続 性 を 高 め る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 「 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 」 は 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 す る 能 力 を 有 す る 、 天 然 に
存 在 す る か 、 ま た は 人 工 的 に 合 成 さ れ た い ず れ も の 物 質 を い い 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド 、 タ ン
パ ク 質 、 他 の 化 合 物 な ど を 包 含 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 と
し て は 、 例 え ば 、 天 然 の Ｐ Ａ Ｒ － ２ 活 性 化 タ ン パ ク 質 で あ る ト リ プ シ ン お よ び ト リ プ タ ー
ゼ 、 既 に 報 告 さ れ て い る ヒ ト Ｐ Ａ Ｒ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 （ Vu, T. K. et al., Cell, 64(6),
 1057-1068, 1991） に 基 づ い て 合 成 さ れ 、 ヒ ト Ｐ Ａ Ｒ － １ に 対 し ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 し （
Hollenberg, M.D., Molec. Pharmacol., 43, 921-930, 1993； Hollenberg, M. D., Trend
s Pharmacol. Sci., 17, 3-6, 1996） 、 か つ Ｐ Ａ Ｒ － ２ に 対 し 弱 い ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す
る こ と が 知 ら れ て い る Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-NH2 ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 ３ ） (以 下 、 「 SFp-NH
2」 と い う 。 ) （ Kawabata, A. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 288, 358-70, 1999
） 、 ラ ッ ト Ｐ Ａ Ｒ － ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ Saifeddine, M. et al., Br. J. Pharmacol., 11
8(3), 521-530, 1996） よ り 、 ラ ッ ト Ｐ Ａ Ｒ － ２ に 対 し ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す る Ser-Leu-I
le-Gly-Arg-Leu-NH 2 ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 １ ） （ 以 下 、 「 SLp-NH2」 と い う 。 ） （ Hollenber
g, M.D., Trends Pharmacol. Sci., 17, 3-6, 1996； Nystedt, S. et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 91, 9208-12, 1994） 、 SLp-NH2の Ｃ 末 端 が ア ミ ド 化 さ れ て い な い Ser-Le
u-Ile-Gly-Arg-Leu-OHペ プ チ ド （ 配 列 番 号 ４ ） （ 以 下 、 「 SLp-OH」 と い う 。 ） お よ び Ｐ Ａ
Ｒ － ２ を 特 異 的 に 活 性 化 す る こ と が 報 告 さ れ て い る trans-シ ン ナ モ イ ル -Leu-Ile-Gly-Arg
-Leu-オ ル ニ チ ン -NH 2 ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 ２ ） （ 以 下 、 「 tcLp-NH2」 と い う 。 ） （ Hollenb
erg, M. D. et al., Can J Physiol Pharmacol, 75, 832-41, 1997） 等 が 挙 げ ら れ る 。 さ
ら に 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ に 対 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト も 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 特 異 的 に 活 性 化
す る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド と な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 種 々 の 物 質 を 、 い ず れ か の 公 知 の 方 法 に し た が っ て 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 す る 能 力 に つ
い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 す る 成 分 を 得 て も よ い 。 例 え
ば 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ と 試 験 物 質 と の 相 互 作 用 を 、 放 射 性 同 位 元 素 で の 標 識 ま た は 表 面 プ ラ ズ モ
ン 共 鳴 な ど を 使 用 し て 直 接 的 に 検 出 す る こ と に よ っ て 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ と 結 合 す る 物 質 を ス ク
リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 発 現 す る 細 胞 ま た は 組 織 に お け る Ｐ Ａ Ｒ － ２
の 活 性 化 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 生 物 学 的 活 性 を 指 標 と し て 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 介 す る シ グ ナ
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ル 伝 達 を 誘 導 す る 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 さ ら に 、 実 施 例 に 示 す 胃 酸 分 泌 量 、
粘 液 分 泌 量 ま た は 粘 膜 保 護 作 用 の 測 定 方 法 を 使 用 し て 、 胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 、 粘 液 分 泌 促 進
作 用 ま た は 粘 膜 保 護 作 用 を 示 す 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 Ｐ Ａ Ｒ － ２ の 活
性 化 に つ い て の ア ッ セ イ は 、 例 え ば 、 Hollenberg, M. D., Can. J. Physiol. Pharmacol.
, 75, 832-841, 1997お よ び Kawabata, A., J. Pharmacol. Exp. Ther., 288, 358-370, 1
999に 記 載 さ れ て い る 。 受 容 体 に 結 合 し て こ れ に 作 用 す る 物 質 （ す な わ ち 、 ア ゴ ニ ス ト ）
に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 当 該 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Hollenberg, M.
 D., Trends Pharmacol. Sci., 20, 271-273, 1999； Dery, O., Am. J. Physiol., 274, 
C1429-C1452, 1998； Kawabata, A., J. Pharmacol. Exp. Ther., 288, 358-370, 1990を
参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ペ プ チ ド 」 な る 用 語 は 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド お よ び 比 較 的 短 い ポ リ ペ プ
チ ド を い う 。 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 ２ ～ ４ ０ の ア ミ ノ 酸 残 基 、 好 ま し く は ３ ～ ２ ０ ア ミ ノ
酸 残 基 、 よ り 好 ま し く は ５ ～ １ ５ ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 ペ プ チ ド は 天 然 に 存 在 す る も の で
あ っ て も よ く 、 ま た は 化 学 的 に 合 成 さ れ た も の で あ っ て も よ い 。 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 Ca
rpino, L. A. et al., J. Org. Chem., 37, 3404-3409, 1972に 記 載 さ れ る よ う な 公 知 の
方 法 に し た が っ て 、 合 成 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド を 組 換 え DNA技 術 を 使 用 し て 製 造 す
る こ と も 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 ペ プ チ ド は 修 飾 ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 ん で い て も
よ い 。
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 タ ン パ ク 質 」 な る 用 語 は 、 ペ プ チ ド に 比 較 し て よ り 長 い ポ リ ペ プ チ
ド を い う 。 タ ン パ ク 質 は 天 然 供 給 源 か ら 精 製 さ れ た も の で あ っ て も よ く 、 ま た は こ の タ ン
パ ク 質 を コ ー ド す る DNAを 含 む 組 換 え 宿 主 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ っ て 製 造 し て も よ い 。
ペ プ チ ド と 同 様 に 、 タ ン パ ク 質 を 化 学 的 に 合 成 す る こ と も 可 能 で あ る 。 タ ン パ ク 質 は 修 飾
ま た は 非 天 然 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 か く し て 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 は 、 胃 酸 分 泌 を 抑 制 し 、 消 化 管 粘 液 分 泌 を 促
進 し 、 さ ら に 粘 膜 保 護 作 用 を 有 す る の で 、 本 発 明 の Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 を 含 む
組 成 物 は 、 胃 酸 分 泌 抑 制 用 組 成 物 、 消 化 管 粘 液 分 泌 促 進 用 組 成 物 、 消 化 管 組 織 修 復 用 組 成
物 お よ び 消 化 管 粘 膜 保 護 用 組 成 物 と し て 有 用 で あ り 、 消 化 器 系 疾 患 の 予 防 、 治 療 用 組 成 物
、 特 に 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃 炎 、 下 痢 、 腸 炎 等 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る の に 有
用 で あ る 。
　 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 と し て 用 い る 場 合 、 本 発 明 の 組 成 物 を 、 そ の ま ま あ る い は 水 に 希 釈
す る 等 の 各 種 処 理 を 施 し て 使 用 す る こ と が で き 、 医 薬 品 、 医 薬 部 外 品 等 に 配 合 し て 使 用 す
る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 の 配 合 量 は 製 品 に 応 じ て 適 宜
選 択 さ れ る と こ ろ で は あ る が 、 通 常 全 身 投 与 製 剤 の 場 合 に は 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ５ ０ 重 量 ％ 、
特 に ０ ． ０ １ ～ １ ０ 重 量 ％ と す る こ と が で き 、 ０ ． ０ ０ １ ％ よ り 少 な い と 満 足 す る 予 防 ま
た は 治 療 作 用 が 認 め ら れ な い 可 能 性 が あ り 、 ま た 、 ５ ０ ％ を 越 え る と 製 品 そ の も の の 安 定
性 や 香 味 等 の 特 性 が 損 な わ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 含 ま れ る Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 す る 成 分 は 、 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と
し て 製 剤 中 に 含 有 さ れ て い て も よ い 。 薬 剤 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 例 え ば 、 無 機 塩
基 、 有 機 塩 基 等 の 塩 基 と の 塩 、 無 機 酸 、 有 機 酸 、 塩 基 性 ま た は 酸 性 ア ミ ノ 酸 な ど の 酸 付 加
塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 無 機 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属
、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 等 の ア ル カ リ 土 類 金 属 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 等 が 挙
げ ら れ る 。 有 機 塩 基 と し て は 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 等 の 第 一 級 ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア
ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ
ン 等 の 第 二 級 ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ コ リ ン 、 ト リ
エ タ ノ ー ル ア ミ ン 等 の 第 三 級 ア ミ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 無 機 酸 と し て は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。 有 機 酸 と し て は 、 例 え ば 、 ギ 酸 、 酢 酸 、
乳 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 フ マ ー ル 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ク エ
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ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸
、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば 、 ア ル ギ ニ ン
、 リ ジ ン 、 オ ル ニ チ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 酸 性 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 例 え ば 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸
、 グ ル タ ミ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 ま た 、 ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 は 生 体 に 存 在 す る ペ プ チ ダ ー ゼ に よ り 分 解 さ れ る こ と
か ら 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 と し て ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 用 い る 場 合 、 ペ
プ チ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る ア マ ス タ チ ン 等 の 薬 物 と 併 用 あ る い は 配 合 し て 組 み 合 わ せ
る こ と に よ り 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 す る 作 用 の 持 続 性 を 高 め る こ と が で き る 。 上 記 成 分 が
ペ プ チ ド で な い 場 合 、 当 業 者 は 適 切 に 、 こ の 成 分 を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 同 定 し 、
こ れ を 阻 害 す る 物 質 を 選 択 し 、 こ れ を 併 用 あ る い は 配 合 で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 方 法 と し て は 、 経 口 投 与 、 静 脈 内 投 与 以 外 に 、 経 粘 膜 投 与 、 経 皮
投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 直 腸 内 投 与 等 が 適 宜 選 択 で き 、 そ の 投 与 方 法 に 応 じ て 、 種
々 の 製 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
　 以 下 に 、 各 製 剤 に つ い て 記 載 す る が 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る 剤 型 は こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な く 、 医 薬 製 剤 分 野 に お い て 通 常 用 い ら れ る 各 種 製 剤 と し て 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 消 化 器 系 疾 患 の 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 と し て 用 い る 場 合 に は 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る
成 分 の 経 口 投 与 量 は 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く
は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 全 身 投 与 を 行 う 場 合 、 特 に 静 脈 内 投 与 の 場
合 に は 老 若 男 女 ま た は 体 型 等 に よ り 変 動 が あ る が 、 有 効 血 中 濃 度 が ２ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ ２ ０ ０
μ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 よ り 好 ま し く は ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 範 囲 と な る よ う に 投 与 す
べ き で あ る 。
　 経 口 投 与 を 行 う 場 合 の 剤 型 と し て 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 、 錠 剤 、 エ リ キ シ
ル 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 お よ び シ ロ ッ プ 剤 等 が あ り 、 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。 ま た 、 そ れ
ら 製 剤 に つ い て 徐 放 化 、 安 定 化 、 易 崩 壊 化 、 難 崩 壊 化 、 腸 溶 性 化 、 易 吸 収 化 等 の 修 飾 を 施
す こ と が で き る 。 ま た 、 口 腔 内 局 所 投 与 を 行 う 場 合 の 剤 型 と し て 、 咀 嚼 剤 、 舌 下 剤 、 バ ッ
カ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 軟 膏 剤 、 貼 布 剤 、 液 剤 等 が あ り 、 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。 ま た
、 そ れ ら 製 剤 に つ い て 徐 放 化 、 安 定 化 、 易 崩 壊 化 、 難 崩 壊 化 、 腸 溶 性 化 、 易 吸 収 化 等 の 修
飾 を 施 す こ と が で き る 。
　 上 記 の 各 剤 型 に つ い て 、 公 知 の ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム （ Ｄ Ｄ Ｓ ） の 技 術 を 採 用 す
る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で い う Ｄ Ｄ Ｓ 製 剤 と は 、 徐 放 化 製 剤 、 局 所 適 用 製 剤 （ ト ロ ー チ
、 バ ッ カ ル 錠 、 舌 下 錠 等 ） 、 薬 物 放 出 制 御 製 剤 、 腸 溶 性 製 剤 お よ び 胃 溶 性 製 剤 等 、 投 与 経
路 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 、 副 作 用 等 を 勘 案 し た 上 で 、 最 適 の 製 剤 形 態 に し た 製 剤 を
い う 。
　 Ｄ Ｄ Ｓ の 構 成 要 素 に は 基 本 的 に 薬 物 、 薬 物 放 出 モ ジ ュ ー ル 、 被 膜 お よ び 治 療 プ ロ グ ラ ム
か ら 成 り 、 各 々 の 構 成 要 素 に つ い て 、 特 に 放 出 を 停 止 さ せ た 時 に 速 や か に 血 中 濃 度 が 低 下
す る 半 減 期 の 短 い 薬 物 が 好 ま し く 、 投 与 部 位 の 生 体 組 織 と 反 応 し な い お お い が 好 ま し く 、
さ ら に 、 設 定 さ れ た 期 間 に お い て 最 良 の 薬 物 濃 度 を 維 持 す る 治 療 プ ロ グ ラ ム を 有 す る の が
好 ま し い 。 薬 物 放 出 モ ジ ュ ー ル は 基 本 的 に 薬 物 貯 蔵 庫 、 放 出 制 御 部 、 エ ネ ル ギ ー 源 お よ び
放 出 孔 ま た は 放 出 表 面 を 有 し て い る 。 こ れ ら 基 本 的 構 成 要 素 は 全 て 揃 っ て い る 必 要 は な く
、 適 宜 追 加 あ る い は 削 除 等 を 行 い 、 最 良 の 形 態 を 選 択 す る こ と が で き る 。
　 Ｄ Ｄ Ｓ に 使 用 で き る 材 料 と し て は 、 高 分 子 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 、 レ シ チ ン 等 が
あ る 。 高 分 子 に は 不 溶 性 高 分 子 （ シ リ コ ー ン 、 エ チ レ ン ・ 酢 酸 ビ ニ ル 共 重 合 体 、 エ チ レ ン
・ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 共 重 合 体 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 等 ） 、 水 溶 性 高
分 子 お よ び ヒ ド ロ キ シ ル ゲ ル 形 成 高 分 子 （ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ
タ ク リ レ ー ト 架 橋 体 、 ポ リ ア ク リ ル 架 橋 体 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ
ド 、 水 溶 性 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 架 橋 ポ ロ キ サ マ ー 、 キ チ ン 、 キ ト サ ン 等 ） 、 徐 溶 解 性 高 分
子 （ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル ・ 無 水 マ レ イ ン 酸 共 重 合 体 の 部 分 エ ス テ ル
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等 ） 、 胃 溶 性 高 分 子 （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ
ー ス 、 カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 マ ク ロ ゴ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ タ ア ク リ ル 酸
ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ・ メ タ ア ク リ ル 酸 メ チ ル コ ポ リ マ ー 等 ） 、 腸 溶 性 高 分 子 （ ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト 、 酢 酸 フ タ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ
チ ル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト サ ク シ ネ ー ト 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ク リ ル
酸 系 ポ リ マ ー 等 ） 、 生 分 解 性 高 分 子 （ 熱 凝 固 ま た は 架 橋 ア ル ブ ミ ン 、 架 橋 ゼ ラ チ ン 、 コ ラ
ー ゲ ン 、 フ ィ ブ リ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ β ヒ
ド ロ キ シ 酢 酸 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 等 ） が あ り 、 剤 型 に よ っ て 適 宜 選 択 す る こ と が で き る
。
　 特 に 、 シ リ コ ー ン 、 エ チ レ ン ・ 酢 酸 ビ ニ ル 共 重 合 体 、 エ チ レ ン － ビ ニ ル ア ル コ ー ル 共 重
合 体 、 メ チ ル ビ ニ ル エ ー テ ル ・ 無 水 マ レ イ ン サ ン 共 重 合 体 の 部 分 エ ス テ ル は 薬 物 の 放 出 制
御 に 使 用 で き 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト は 浸 透 圧 ポ ン プ の 材 料 と し て 使 用 で き 、 エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル
セ ル ロ ー ス は 徐 放 性 製 剤 の 膜 素 材 と し て 使 用 で き 、 ポ リ ア ク リ ル 架 橋 体 は 口 腔 粘 膜 あ る い
は 眼 粘 膜 付 着 剤 と し て 使 用 で き る 。
　 ま た 、 製 剤 中 に は そ の 剤 形 （ 経 口 投 与 剤 、 注 射 剤 、 座 剤 等 の 公 知 の 剤 形 ） に 応 じ て 、 溶
剤 、 賦 形 剤 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 基 剤 、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 溶 解 補 助 剤 、 懸 濁 化 剤 、
粘 稠 剤 、 乳 化 剤 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、 等 張 化 剤 、 無 痛 化 剤 、 保 存 剤 、 矯 味 剤 、 芳 香 剤 、 着 色
剤 等 の 添 加 剤 を 加 え て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 こ れ ら 各 添 加 剤 に つ い て 、 そ れ ぞ れ 具 体 例 を 挙 げ て 例 示 す る が 、 こ れ ら に 特 に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 溶 剤 ： 精 製 水 、 注 射 用 水 、 生 理 食 塩 水 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、
　 賦 形 剤 ： デ ン プ ン 類 、 乳 糖 、 ブ ド ウ 糖 、 白 糖 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸
カ ル シ ウ ム 、 タ ル ク 、 酸 化 チ タ ン 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 キ シ リ ト ー ル 、
　 コ ー テ ィ ン グ 剤 ： 白 糖 、 ゼ ラ チ ン 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス お よ び 上 記 記 載 し た 高 分 子
、
　 基 剤 ： ワ セ リ ン 、 植 物 油 、 マ ク ロ ゴ ー ル 、 水 中 油 型 乳 剤 性 基 剤 、 油 中 水 型 乳 剤 性 基 剤 、
　 結 合 剤 ： デ ン プ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 セ ル ロ ー ス お よ び そ の 誘 導 体 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ル ギ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト ラ ガ ン ト 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 等 の 天 然 高 分 子 化 合 物 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 等 の 合 成 高 分 子 化 合 物 、 デ キ ス ト リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ 、
　 滑 沢 剤 ： ス テ ア リ ン 酸 お よ び そ の 塩 類 、 タ ル ク 、 ワ ッ ク ス 類 、 コ ム ギ デ ン プ ン 、 マ ク ロ
ゴ ー ル 、 水 素 添 加 植 物 油 、 シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、
　 崩 壊 剤 ： デ ン プ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 寒 天 、 ゼ ラ チ ン 末 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ
ー ス お よ び そ の 誘 導 体 、 カ ル メ ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス タ ー チ 、 カ ル ボ
キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び そ の 塩 類 な ら び に そ の 架 橋 体 、 低 置 換 型 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
セ ル ロ ー ス 、
　 溶 解 補 助 剤 ： シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、
　 懸 濁 化 剤 ： ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ ン ト 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル
ミ ニ ウ ム 、 ク エ ン 酸 、 各 種 界 面 活 性 剤 、
　 粘 稠 剤 ： カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ホ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ト ラ ガ ン ト 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ア
ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
　 乳 化 剤 ： ア ラ ビ ア ゴ ム 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ト ラ ガ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 各 種 界 面 活
性 剤 、 レ シ チ ン 、
　 安 定 剤 ： 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 キ レ ー ト 剤 、 不 活
性 ガ ス 、 還 元 性 物 質 、
　 緩 衝 剤 ： リ ン 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 、
　 等 張 化 剤 ： 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ブ ド ウ 糖 、
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　 無 痛 化 剤 ： 塩 酸 プ ロ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、
　 保 存 剤 ： 安 息 香 酸 お よ び そ の 塩 類 、 パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 類 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル
、 逆 性 石 け ん 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 チ ロ メ サ ー ル 、
　 矯 味 剤 ： 白 糖 、 サ ッ カ リ ン 、 カ ン ゾ ウ エ キ ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 グ リ セ リ
ン 、
　 芳 香 剤 ： ト ウ ヒ チ ン キ 、 ロ ー ズ 油 、
　 着 色 剤 ： 水 溶 性 食 用 色 素 、 レ ー キ 色 素 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 上 記 し た よ う に 、 医 薬 品 を 除 法 化 製 剤 、 腸 溶 性 製 剤 ま た は 薬 物 放 出 制 御 製 剤 等 の Ｄ Ｄ Ｓ
製 剤 化 す る こ と に よ り 、 薬 物 の 有 効 血 中 濃 度 の 持 続 化 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 向 上
等 の 効 果 が 期 待 で き る 。 し か し 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 は 生 体 内 で 失 活 化 ま た は
分 解 さ れ 、 そ の 結 果 、 所 望 の 効 果 が 低 下 ま た は 消 失 す る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 Ｐ Ａ Ｒ －
２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 が ペ プ チ ド で あ る 場 合 、 そ の よ う な ペ プ チ ド の 多 く は 生 体 内 に お い
て 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ に よ り 分 解 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る （ Godin, D. et al., Eur.
 J. Pharmacol., 253, 225-30, 1994） 。 し た が っ て 、 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分
を 失 活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 阻 害 す る 物 質 （ 例 え ば 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ を 阻 害 す る 物
質 ） を 本 発 明 の 組 成 物 と 併 用 す る こ と に よ り 、 成 分 の 効 果 を さ ら に 持 続 化 さ せ 得 る 。
　 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 薬 と し て は 、 ア マ ス タ チ ン 、 ア フ ァ メ ニ ン Ａ 、 ア フ ァ メ ニ ン Ｂ
お よ び ベ ス タ チ ン 等 が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 を 製 剤 中 に 配 合 し て も よ く 、 ま た は
別 々 に 投 与 し て も よ い 。 上 記 成 分 が ペ プ チ ド で な い 場 合 、 当 業 者 は 適 切 に 、 こ の 成 分 を 失
活 化 ま た は 分 解 す る 物 質 を 同 定 し 、 こ れ を 阻 害 す る 物 質 を 選 択 し 、 配 合 あ る い は 併 用 す る
こ と が で き る 。
　 製 剤 中 に は 、 上 記 以 外 の 添 加 物 と し て 通 常 の 組 成 物 に 使 用 さ れ て い る 成 分 を 用 い る こ と
が で き 、 こ れ ら の 成 分 の 添 加 量 は 、 本 発 明 の 効 果 を 妨 げ な い 範 囲 で 通 常 量 と す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 菌 の 除 菌 療 法 に も 併 用 で き る 。 例 え ば 、 オ
メ プ ラ ゾ ー ル ４ ０ ｍ ｇ （ １ 日 ２ 回 ） と ア モ キ シ シ リ ン １ ， ５ ０ ０ ｍ ｇ （ １ 日 ３ 回 ） に 加 え
て 、 本 発 明 の 組 成 物 ３ ０ ０ ｍ ｇ （ １ 日 ３ 回 ） を 併 用 で き る 。
　 慢 性 消 化 性 潰 瘍 、 若 年 者 に 多 い 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 等 の 難 治 性 消 化 管 障 害 の 治 療
に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 つ ぎ に 、 実 施 例 を 挙 げ て 本 発 明 を さ ら に 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 は 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 各 種 ペ プ チ ド の 合 成 方 法
　 実 施 例 で 使 用 し た ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド （ Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-NH2 （ SLp-NH2） ） お
よ び コ ン ト ロ ー ル ペ プ チ ド （ Leu-Ser-Ile-Gly-Arg-Leu-NH2 （ LSp-NH2） ） を 、 既 知 の 方 法
（ Carpino, L. A. et al., J. Org. Chem., 37, 3404-3409, 1972） に 準 じ て 合 成 し た 。
　 Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-NH2 （ 配 列 番 号 １ 、 SLp-NH2） の 合 成
　 Fmoc-PAL-PEG-PS-樹 脂 (PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 1.33g(0.17meq/g)秤 取 し 、 こ れ に ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 10mLを 加 え て ２ ～ ３ 時 間 放 置 し 、 樹 脂 を 膨 張 さ せ た 後 、 ペ プ チ ド 合 成 用 の
カ ラ ム に 充 填 し た 。
　 Fmoc-L-Leu-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-L-Arg(Pbf)-OH 519mg(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )、 Fmoc-
L-Gly-OH 238mg(BACHEM)、 Fmoc-L-Ile-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-L-Leu-OH 283mg(WAKO)、 Fm
oc-L-Ser(tBu)-OH 307mg(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 試 験 管 に 秤 量 し 、 こ れ に HATU(0-(7-ア ザ
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ
ー ト )(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 各 380mg加 え た 。 上 記 の ア ミ ノ 酸 を Ｃ 末 端 か ら 順 に 並 べ 、 ペ
プ チ ド 合 成 機 PIONEER(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 用 い て 合 成 を 行 っ た 。 合 成 し た ペ プ チ ド －
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樹 脂 を TFA-H 2 0-フ ェ ノ ー ル -ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ン (8.8:0.5:0.5:0.2)の 混 合 溶 液 で ３ 時
間 処 理 し た 後 、 樹 脂 を 濾 過 し 、 濾 液 を エ ー テ ル で 再 結 晶 し 、 粗 ペ プ チ ド を 得 た 。 次 に 、 こ
の 粗 ペ プ チ ド を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (A:0.02%TFA含 H2O、 B:0.02%TFA含 50%CH 3 CN)に 供 し 精 製 し た 。 得
ら れ た フ ラ ク シ ョ ン を 凍 結 乾 燥 し 、 Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-NH2 を 得 た 。
　 Leu-Ser-Ile-Gly-Arg-Leu-NH2 （ 配 列 番 号 ５ 、 LSp-NH2）
　 LSp-NH2は SLp-NH2の Serと Leuを 入 れ 替 え る こ と に よ り 不 活 性 体 と な る （ Hollenberg, M.
D., Trends Pharmacol. Sci., 17, 3-6, 1996、 Nystedt, S. et al., Proc. Natl. Acad.
 Sci. USA, 91, 9208-12, 1994） 。
　 上 記 方 法 に 準 じ て ペ プ チ ド 合 成 用 カ ラ ム を 作 製 し 、 Fmoc-L-Leu-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-
L-Arg(Pbf)-OH 519mg(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )、 Fmoc-L-Gly-OH 238mg(BACHEM)、 Fmoc-L-Ile
-OH 283mg(WAKO) 、 Fmoc-L-Ser(tBu)-OH 307mg(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )、 Fmoc-L-Leu-OH 28
3mg(WAKO)を 試 験 管 に 秤 量 し 、 こ れ に HATU各 380mg加 え た 。 上 記 の ア ミ ノ 酸 を Ｃ 末 端 か ら 順
に 並 べ 、 ペ プ チ ド 合 成 機 PIONEERを 用 い て 合 成 を 行 っ た 。 合 成 し た ペ プ チ ド － 樹 脂 を 上 記
し た 方 法 に よ り 粗 ペ プ チ ド を 得 、 そ の 後 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 供 し 精 製 し た 。 得 ら れ た フ ラ ク シ ョ ン
を 凍 結 乾 燥 し て Leu-Ser--Ile-Gly-Arg-Leu-NH2 を 得 た 。
　 ま た 、 同 じ く 実 施 例 で 使 用 し た ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド で あ る trans-シ ン ナ モ イ ル -Leu-Ile
-Gly-Arg-Leu-オ ル ニ チ ン -NH 2 （ 配 列 番 号 ２ 、 tcLp-NH2） は 、 米 国 カ ル ガ リ ー 大 学 医 学 部
の Hollenberg, M. D. 教 授 よ り 御 供 与 い た だ い た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 Ｐ Ａ Ｒ － ２ を 活 性 化 さ せ る 成 分 で あ る 他 の 各 種 ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 以 下 の よ う に し て
合 成 で き る 。
　 Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-NH2 （ 配 列 番 号 ３ 、 SFp-NH2） の 合 成
　 Fmoc-PAL-PEG-PS-樹 脂 (PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 1.33g(0.17meq/g)秤 取 し 、 こ れ に ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 10mLを 加 え て ２ ～ ３ 時 間 放 置 し 、 樹 脂 を 膨 張 さ せ た 後 、 ペ プ チ ド 合 成 用 の
カ ラ ム に 充 填 す る 。
　 Fmoc-L-Arg(Pbf)-OH 519mg(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )、 Fmoc-L-Leu-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-
L-Leu-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-L-Phe-OH 305mg(WAKO)、 Fmoc-L-Ser(tBu)-OH 307mg(PEバ イ
オ シ ス テ ム ズ )を 試 験 管 に 秤 量 し 、 こ れ に HATU (PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 各 380mg加 え る 。
上 記 の ア ミ ノ 酸 を Ｃ 末 端 か ら 順 に 並 べ 、 ペ プ チ ド 合 成 機 PIONEER(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を
用 い て 合 成 を 行 う 。 合 成 し た ペ プ チ ド － 樹 脂 を TFA-H 2 0-フ ェ ノ ー ル -ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ
ラ ン (8.8:0.5:0.5:0.2)の 混 合 溶 液 で ３ 時 間 処 理 し た 後 、 樹 脂 を 濾 過 し 、 濾 液 を エ ー テ ル
で 再 結 晶 し 、 粗 ペ プ チ ド を 得 る 。 次 に 、 こ の 粗 ペ プ チ ド を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (A:0.02%TFA含 H 2 O、 B:
0.02%TFA含 50%CH 3 CN)に 供 し 精 製 す る 。 得 ら れ た フ ラ ク シ ョ ン を 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り
、 Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-NH2 を 得 る こ と が で き る 。
　 Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-OH（ 配 列 番 号 ４ 、 SLp-OH） の 合 成
　 Fmoc-L-Leu-PEG-PS-樹 脂 (PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )を 1.00g(0.21meq/g)秤 取 し 、 こ れ に ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド 10mLを 加 え て ２ ～ ３ 時 間 放 置 し 、 樹 脂 を 膨 張 さ せ た 後 、 ペ プ チ ド 合 成 用
の カ ラ ム に 充 填 す る 。
　 　 Fmoc-L-Arg(Pbf)-OH 519mg(PEバ イ オ シ ス テ ム ズ )、 Fmoc-L-Gly-OH 238mg(BACHEM)、 F
moc-L-Ile-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-L-Leu-OH 283mg(WAKO)、 Fmoc-L-Ser(tBu)-OH 307mg(PE
バ イ オ シ ス テ ム ズ )を 試 験 管 に 秤 量 し 、 こ れ に HATU各 380mg加 え る 。 上 記 の ア ミ ノ 酸 を Ｃ 末
端 か ら 順 に 並 べ 、 ペ プ チ ド 合 成 機 PIONEERを 用 い て 合 成 を 行 う 。 合 成 し た ペ プ チ ド － 樹 脂
を 上 記 し た 方 法 に よ り 粗 ペ プ チ ド を 得 、 そ の 後 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に 供 し 精 製 す る 。 得 ら れ た フ ラ
ク シ ョ ン を 凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り 、 Ser-Leu-Ile-Gly-Arg-Leu-OH を 得 る こ と が で き る
。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 カ ル バ コ ー ル 誘 発 胃 酸 分 泌 亢 進 に 及 ぼ す 影 響
　 使 用 動 物
　 実 験 に は 5週 齢 の Wistar系 雄 性 ラ ッ ト を 使 用 し た 。 各 動 物 は 室 温 23± 2℃ 、 湿 度 50± 5%お
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よ び 12時 間 の 明 暗 サ イ ク ル （ 明 期 :07： 00か ら 19： 00） の 環 境 下 で 1週 間 の 予 備 飼 育 の 後 、
実 験 に 供 し た 。 予 備 飼 育 期 間 お よ び 実 験 期 間 中 は 水 お よ び 固 型 飼 料 を 自 由 に 摂 取 さ せ た 。
　 ま た 、 実 験 に 用 い た 例 数 は 全 て ４ ～ １ ４ 匹 で あ り 、 結 果 を 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 示 し た 。
有 意 差 検 定 は Tukeyの 多 重 比 較 検 定 で 行 っ た 。
　 方 法
　 18～ 24時 間 の 絶 食 後 、 ラ ッ ト を エ ー テ ル で 麻 酔 し 、 胸 部 剣 状 骨 下 端 下 方 を 、 約 1 cm開 腹
し た 。 開 腹 孔 よ り 十 二 指 腸 を は さ み だ し 、 幽 門 と 十 二 指 腸 の 接 合 部 を 結 紮 し 、 開 腹 部 を 縫
合 し た 。 そ の 30分 後 に ラ ッ ト を 放 血 致 死 さ せ 、 胃 を 取 り 出 し 、 胃 液 を 採 取 し た 。 採 取 し た
胃 液 を 濾 過 し た 後 、 胃 液 中 の 酸 度 を 滴 定 法 に よ り 測 定 し た 。 カ ル バ コ ー ル  (60μ g/kg) は
幽 門 結 紮 直 後 に 皮 下 投 与 し 、 そ の 1分 後 に ア マ ス タ チ ン  (2.5μ mol/kg) を 、 ま た 、 そ の 1
分 後 に SLp-NH2お よ び LSp-NH2を 静 脈 内 投 与 し 、 カ ル バ コ ー ル の 投 与 に よ っ て 亢 進 し た 胃 酸
分 泌 に 対 す る 作 用 を 調 べ た 。
　 結 果
　 結 果 を 図 １ に 示 す 。
　 図 １ に お い て 、 縦 軸 は 胃 酸 分 泌 量 （ μ mol/30min） を 、 横 軸 は 投 与 薬 物 お よ び 投 与 量 （
Ｖ は 、 ビ ヒ ク ル の 投 与 ） を 示 す 。 図 １ に 示 す ご と く 、 Ｐ Ａ Ｒ － ２ ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド で あ
る SLp-NH2は 1.25か ら 5μ mol/kgの 用 量 に お い て カ ル バ コ ー ル の 投 与 に よ っ て 亢 進 し た 胃 酸
分 泌 を 用 量 依 存 的 に 抑 制 し た 。 こ れ に 対 し て 、 SLp-NH2の コ ン ト ロ ー ル ペ プ チ ド で あ る LSp
-NH2は 5μ mol/kgの 用 量 に お い て も カ ル バ コ ー ル に よ っ て 亢 進 し た 胃 酸 分 泌 に 対 し て 何 ら
影 響 を 与 え な か っ た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ラ ッ ト 胃 粘 膜 細 胞 か ら の ム チ ン 分 泌 に 及 ぼ す 影 響
　 方 法
　 上 記 と 同 様 の 方 法 で 胃 幽 門 を 結 紮 し た 。 結 紮 直 後 に ア マ ス タ チ ン  (2.5μ mol/kg)を 、 ま
た 、 ア マ ス タ チ ン 投 与 1分 後 に SLp-NH2、 LSp-NH2お よ び tcLp-NH2を 静 脈 内 投 与 し た 。 結 紮 3
0分 後 に ラ ッ ト を 放 血 致 死 さ せ 、 胃 を 取 り 出 し 、 胃 液 を 採 取 し た 。 得 ら れ た 胃 液 サ ン プ ル
を 10000gで 30分 間 遠 心 分 離 し 、 上 清 を Millipore MC FREE (MW10000)で 限 外 濾 過 し た 後 凍
結 乾 燥 し た 。 こ の 凍 結 乾 燥 サ ン プ ル に 2Mの TFAを 加 え 100℃ の 条 件 下 で 4時 間 加 水 分 解 を 行
っ た 。 そ の 後 遠 心 分 離 を 行 い 、 上 清 を 蒸 発 乾 固 し た 。 こ の 蒸 発 乾 固 し た サ ン プ ル に 0.1 M 
Tris-HCl 200μ Lを 加 え 溶 解 し た 。 こ の サ ン プ ル 50μ Lに ガ ラ ク ト ー ス オ キ シ ダ ー ゼ  (1 U)
、 パ ー オ キ シ ダ ー ゼ (0.5 mU)お よ び HPPA (0.25 μ mol)を 含 む 反 応 溶 液 を 150μ L加 え 37℃
で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 励 起 波 長 320nmお よ び 蛍 光 波 長 405nmで ガ ラ ク ト ー ス 量 を
測 定 し た 。
　 結 果
　 結 果 を 図 ２ に 示 す 。
　 図 ２ に お い て 、 縦 軸 は ム チ ン 分 泌 量 （ ng ガ ラ ク ト ー ス ） を 、 横 軸 は 投 与 薬 物 お よ び 投
与 量 （ Ｖ は 、 ビ ヒ ク ル の 投 与 ） を 示 す 。 図 ２ に 示 す ご と く 、 SLp-NH2は 0.02か ら 5μ mol/kg
の 用 量 に お い て ラ ッ ト 胃 粘 膜 細 胞 か ら の ム チ ン 分 泌 を 用 量 依 存 的 に 亢 進 さ せ た 。 ま た 、 SL
p-NH2よ り も Ｐ Ａ Ｒ － ２ 特 異 的 で あ る ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド の tcLp-NH2も SLp-NH2と 同 様 に ム
チ ン 分 泌 を 亢 進 さ せ た 。 こ れ に 対 し て 、 SLp-NH2の コ ン ト ロ ー ル ペ プ チ ド で あ る LSp-NH2は
ム チ ン 分 泌 に 影 響 を 与 え な か っ た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 エ タ ノ ー ル お よ び 塩 酸 － エ タ ノ ー ル 誘 発 胃 粘 膜 傷 害 に 及 ぼ す 影 響
　 方 法
　 エ タ ノ ー ル お よ び 塩 酸 － エ タ ノ ー ル 誘 発 胃 粘 膜 傷 害 の 作 製 は 、 Robert (Robert, A. et 
al., Gastroenteral, 77, 433-443, 1979)ら の 方 法 に 準 じ て 行 っ た 。 す な わ ち 、 ラ ッ ト を
18-24時 間 絶 食 し た 後 、 75%エ タ ノ ー ル ま た は 150 mM塩 酸 を 含 む 60%エ タ ノ ー ル 1mLを 経 口 投
与 し 、 60分 後 に 放 血 致 死 さ せ 胃 を 摘 出 し た 。 摘 出 し た 胃 を 大 彎 に 沿 っ て 切 開 し 、 洗 浄 し た
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の ち 10%ホ ル ム ア ル デ ヒ ド に て 固 定 し 、 胃 粘 膜 傷 害 部 位 の 面 積 を 画 像 解 析 ソ フ ト  Mac acpe
ct（ 三 谷 商 事 株 式 会 社 、 千 葉 県 ） を 用 い て 測 定 し た 。 SLp-NH2は 75%エ タ ノ ー ル あ る い は 15
0mM塩 酸 含 有 60%エ タ ノ ー ル 投 与 の 5分 前 に 静 脈 内 投 与 し た 。 ま た 、 ア マ ス タ チ ン  (2.5μ mo
l/kg) は SLp-NH2投 与 1分 前 に 投 与 し た 。
　 結 果
　 75%エ タ ノ ー ル 投 与 の 結 果 を 図 ３ に 、 ま た 、 150mM塩 酸 含 有 60%エ タ ノ ー ル 投 与 の 結 果 を
図 ４ に 示 す 。
　 図 ３ お よ び 図 ４ に お い て 、 縦 軸 は 胃 粘 膜 障 害 部 位 の 面 積 （ cm 2 )を 、 横 軸 は 投 与 薬 物 お よ
び 投 与 量 （ Ｖ は 、 ビ ヒ ク ル の 投 与 ） を 示 す 。
　 図 ３ に 示 す ご と く 、 エ タ ノ ー ル に よ る 胃 粘 膜 傷 害 に 対 し て SLp-NH2は 0.25お よ び 0.5μ mo
l/kgの 用 量 に お い て 保 護 作 用 を 示 し た 。 ま た 、 図 ４ に 示 す ご と く 、 塩 酸 － エ タ ノ ー ル に よ
る 胃 粘 膜 傷 害 に 対 し て も エ タ ノ ー ル に よ る 胃 粘 膜 傷 害 と 同 様 に 0.25お よ び 0.5μ mol/kgの
用 量 に お い て 保 護 作 用 を 示 し た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 錠 剤
　 以 下 の 処 方 に 従 い 、 常 法 に よ り 錠 剤 を 調 製 し た 。
結 晶 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ８ ｍ ｇ
SLp-NH2　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １ ５ ｍ ｇ
低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 １ ２ ｍ ｇ
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 １ ０ ｍ ｇ
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ｍ ｇ
乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ｍ ｇ
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 錠 剤
　 以 下 の 処 方 に 従 い 、 常 法 に よ り 錠 剤 を 調 製 し た 。
ア マ ス タ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ｍ ｇ
結 晶 セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ８ ｍ ｇ
SLp-NH2　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  １ ５ ｍ ｇ
低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 １ ２ ｍ ｇ
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 １ ０ ｍ ｇ
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ｍ ｇ
乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ｍ ｇ
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 カ プ セ ル 剤
　 以 下 の 処 方 に 従 い 、 常 法 に よ り カ プ セ ル 剤 を 調 製 し た 。
SLp-NH2　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ５ ｍ ｇ
低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 １ ５ ｍ ｇ
架 橋 型 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 　 　 ５ ｍ ｇ
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ｍ ｇ
乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ３ ｍ ｇ

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ｍ ｇ
【 実 施 例 ８ 】
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【 ０ ０ ２ ７ 】
　 カ プ セ ル 剤
　 以 下 の 処 方 に 従 い 、 常 法 に よ り カ プ セ ル 剤 を 調 製 し た 。
SLp-NH2　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ５ ｍ ｇ
低 置 換 度 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 １ ５ ｍ ｇ
ア マ ス タ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ｍ ｇ
架 橋 型 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 　 　 ５ ｍ ｇ
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ｍ ｇ
乳 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ３ ｍ ｇ

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ｍ ｇ
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 注 射 剤
　 以 下 の 処 方 に 従 い 、 常 法 に よ り 注 射 剤 を 調 製 し た 。
ブ ド ウ 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ｍ ｇ
SLp-NH2　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ｍ ｇ
ア マ ス タ チ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ｍ ｇ
注 射 用 精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 適 量

合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ０ ｍ Ｌ
　 こ れ ら の 実 施 例 ５ ～ ９ で 得 ら れ た 製 剤 は 、 い ず れ も 本 発 明 の 胃 酸 分 泌 抑 制 用 組 成 物 、 消
化 管 粘 液 分 泌 促 進 用 組 成 物 、 消 化 管 粘 膜 保 護 用 組 成 物 、 消 化 器 系 疾 患 の 予 防 、 治 療 用 組 成
物 と し て 使 用 で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 図 １ 】 In vivoに お け る カ ル バ コ ー ル 誘 発 胃 酸 分 泌 亢 進 に 対 す る Ｐ Ａ Ｒ － ２ ア ゴ ニ ス ト
ペ プ チ ド の 胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 を 示 す 図 で あ る 。 * * P<0.01 vs V（ Tukeyテ ス ト ） 。
【 図 ２ 】 In vivoに お け る Ｐ Ａ Ｒ － ２ ア ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド の 胃 粘 膜 細 胞 か ら の ム チ ン 分 泌
に 対 す る 作 用 を 示 す 図 で あ る 。 * * P<0.01 vs V（ Tukeyテ ス ト ） 。
【 図 ３ 】 In vivoに お け る エ タ ノ ー ル に よ る 胃 粘 膜 傷 害 に 対 す る Ｐ Ａ Ｒ － ２ ア ゴ ニ ス ト ペ
プ チ ド の 作 用 を 示 す 図 で あ る 。 * P<0.05 vs V（ Tukeyテ ス ト ） 。
【 図 ４ 】 In vivoに お け る 塩 酸 － エ タ ノ ー ル に よ る 胃 粘 膜 傷 害 に 対 す る Ｐ Ａ Ｒ － ２ ア ゴ ニ
ス ト ペ プ チ ド の 作 用 を 示 す 図 で あ る 。 * * P<0.01 vs V（ Tukeyテ ス ト ） 。
【 配 列 表 フ リ ー テ キ ス ト 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
SEQ ID NO: 1
Designed peptide having PAR-2 agonist activity. The C-terminal amino acid residu
e is amidated.
SEQ ID NO: 2
Designed peptide having PAR-2 agonist activity. Xaa at 1 is trans-cynnamoyl-Leu.
 Xaa at 6 is Orn. The C-terminal amino acid residue is amidated.
SEQ ID NO: 3
Designed peptide having PAR-1 and PAR-2 agonist activity. The C-terminal amino a
cid residue is amidated.
SEQ ID NO: 4
Designed peptide having PAR-2 agonist activity. The C-terminal amino acid residu
e is hydroxylated.
SEQ ID NO: 5
Designed control peptide. The C-terminal amino acid residue is amidated.
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 配 列 表 】
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