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炎症性肠病的治疗药

(57)摘要

本发明者们发现了具有特定的氨基酸序列

的HMGB1片段肽在炎症性肠病的动物模型中显示

出抑制体重减少的效果以及抑制结肠缩短和粘

膜损伤的效果。基于该认知，本申请提供一种用

于预防和/或治疗炎症性肠病的药物组合物，其

含有具有特定的氨基酸序列的HMGB1片段肽。
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1.一种用于预防和/或治疗炎症性肠病的药物组合物，其含有以下的(a)～(c)中任一

项所述的物质：

(a)包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽；

(b)包含在序列号1所记载的氨基酸序列中1个或多个氨基酸被替换、缺失、插入或添加

而成的氨基酸序列的肽；以及

(c)包含与序列号1所记载的氨基酸序列具有约80％以上的序列同源性的氨基酸序列

的肽。

2.根据权利要求1所述的药物组合物，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

3.根据权利要求2所述的药物组合物，其中，非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎。

4.根据权利要求2所述的药物组合物，其中，非特异性炎症性肠病是克隆氏病。

5.一种用于在炎症性肠病的患者中抑制体重减少或肠道粘膜损伤的药物组合物，其含

有以下的(a)～(c)中任一项所述的物质：

(a)包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽；

(b)包含在序列号1所记载的氨基酸序列中1个或多个氨基酸被替换、缺失、插入或添加

而成的氨基酸序列的肽；以及

(c)包含与序列号1所记载的氨基酸序列具有约80％以上的序列同源性的氨基酸序列

的肽。

6.根据权利要求5所述的药物组合物，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。
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炎症性肠病的治疗药

技术领域

[0001] 本申请涉及包含高迁移率族蛋白1(High  mobility  group  box1，HMGB1)的片段肽

的用于预防和/或治疗炎症性肠病的药物组合物。

背景技术

[0002] 炎症性肠病(inflammatory  bowel  disease；IBD)是在肠道的粘膜中发生慢性炎

症和/或溃疡的难治性疾病，作为其代表例，可举出溃疡性结肠炎及克隆氏病。炎症性肠病

的原因尚未完全阐明，但认为其原因是由于遗传因素和各种环境因素复杂参与而引起免疫

系统的异常。但是，对于炎症性肠病，目前尚没有根治性疗法，大多反复发生缓解和复发，因

此需要长期的医学管理。

[0003] 作为炎症性肠病的治疗药，现使用5-氨基水杨酸制剂、皮质类固醇制剂、免疫抑制

剂、生物学制剂(例如抗TNF-α抗体、抗α4β7整合素抗体)等，但存在无法获得充分效果的病

例。此外，在副作用方面，也有由5-氨基水杨酸制剂引起的恶心、发热、腹痛、贫血、间质性肾

炎及肝功能障碍；由皮质类固醇制剂引起的失眠、骨质疏松症、肾上腺皮质功能障碍、葡萄

糖耐量异常和血压上升；以及由免疫抑制剂引起的肾功能障碍、肝功能障碍、白细胞减少及

血压上升等问题，还存在改善的余地。因此，期望开发出与现有的治疗药不同类型的、更有

效且安全性高的炎症性肠病的治疗药。

[0004] 现有技术文献

[0005] 专利文献

[0006] 专利文献1：WO2012/147470

[0007] 专利文献2：WO2014/065347

[0008] 专利文献3：WO2014/065348

发明内容

[0009] 发明所要解决的课题

[0010] 本申请的目的在于提供一种对炎症性肠病的治疗有效的新药物。

[0011] 用于解决课题的手段

[0012] 本发明者们研究了对炎症性肠病的治疗有效的物质，其结果发现，具有特定的氨

基酸序列的HMGB1片段肽在炎症性肠病的动物模型中显示出抑制体重减少的效果以及抑制

结肠缩短和粘膜损伤的效果。因此，本申请提供一种用于预防和/或治疗炎症性肠病的药物

组合物，其含有该特定的HMGB1片段肽。

[0013] 即，本申请提供以下方案。

[0014] 〔1〕一种用于预防和/或治疗炎症性肠病的药物组合物，其含有以下的(a)～(c)中

任一项所述的物质(以下称为物质A)：

[0015] (a)包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽；

[0016] (b)包含在序列号1所记载的氨基酸序列中1个或多个氨基酸被替换、缺失、插入或
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添加而成的氨基酸序列的肽；以及

[0017] (c)包含与序列号1所记载的氨基酸序列具有约80％以上的序列同源性的氨基酸

序列的肽。

[0018] 〔2〕根据〔1〕所述的药物组合物，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0019] 〔3〕根据〔2〕所述的药物组合物，其中，非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎。

[0020] 〔4〕根据〔2〕所述的药物组合物，其中，非特异性炎症性肠病是克隆氏病。

[0021] 〔5〕一种用于在炎症性肠病的患者中抑制体重减少或肠道粘膜损伤的药物组合

物，其含有物质A。

[0022] 〔6〕根据〔5〕所述的药物组合物，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0023] 〔A1〕一种预防和/或治疗炎症性肠病的方法，其包含将物质A的有效量给药至对象

的工序。

[0024] 〔A2〕根据〔A1〕所述的方法，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0025] 〔A3〕根据〔A2〕所述的方法，其中，非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎。

[0026] 〔A4〕根据〔A2〕所述的方法，其中，非特异性炎症性肠病是克隆氏病。

[0027] 〔A5〕一种在炎症性肠病的患者中抑制体重减少或肠道粘膜损伤的方法，其包含将

物质A的有效量给药至所述患者的工序。

[0028] 〔A6〕根据〔A5〕所述的方法，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0029] 〔B1〕一种用于预防和/或治疗炎症性肠病的物质A。

[0030] 〔B2〕根据〔B1〕所述的物质A，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0031] 〔B3〕根据〔B2〕所述的物质A，其中，非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎。

[0032] 〔B4〕根据〔B2〕所述的物质A，其中，非特异性炎症性肠病是克隆氏病。

[0033] 〔B5〕一种用于在炎症性肠病的患者中抑制体重减少或肠道粘膜损伤的物质A。

[0034] 〔B6〕根据〔B5〕所述的物质A，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0035] 〔C1〕物质A在用于制造预防和/或治疗炎症性肠病的药物中的用途。

[0036] 〔C2〕根据〔C1〕所述的用途，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

[0037] 〔C3〕根据〔C2〕所述的用途，其中，非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎。

[0038] 〔C4〕根据〔C2〕所述的用途，其中，非特异性炎症性肠病是克隆氏病。

[0039] 〔C5〕物质A在用于制造在炎症性肠病的患者中抑制体重减少或肠道粘膜损伤的药

物中的用途。

[0040] 〔C6〕根据〔C5〕所述的用途，其中，炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。

附图说明

[0041] 图1是表示小鼠的体重变化的图表(***p＜0.001、****p＜0.0001)。图表中，“水”

表示正常小鼠，“DSS+生理盐水”表示对照组，“DSS+1-44”表示HMGB1肽(1-44)给药组。横轴

中，天数是葡聚糖硫酸钠(dextran  sulfate  sodium；DSS)水溶液的饮水开始后的天数，三

角标记表示对照组及HMGB1肽(1-44)给药组的给药日。

[0042] 图2是从DSS水溶液的饮水开始后第9天的小鼠摘出的结肠的照片和表示结肠长度

的图表(*p＜0.05，**p＜0.01)。

[0043] 图3是表示DSS水溶液的饮水开始后第9天的结肠中的炎症性细胞因子的表达量的
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图表(*p＜0.05、**p＜0.01、***p＜0.001、****p＜0.0001)。

[0044] 图4是表示小鼠的体重变化的图表(****p＜0.0001)。图表中，“水”表示正常小鼠，

“DSS+生理盐水”表示对照组，“DSS+1-44”表示HMGB1肽(1-44)给药组。横轴中，天数表示DSS

水溶液的饮水开始后的天数，三角标记表示对照组及HMGB1肽(1-44)给药组的给药日。

[0045] 图5是从DSS水溶液的饮水开始后第10天的小鼠摘出的结肠的照片和表示结肠长

度的图表(*p＜0.05、**p＜0.01)。

[0046] 图6是表示DSS水溶液的饮水开始后第10天的结肠组织的HE染色结果的图像。

[0047] 图7是表示小鼠的体重变化的图表(****p＜0.0001)。图表中，“水”表示正常小鼠，

“DSS+PI5生理盐水”表示对照组，“DSS+PI5  1-44”表示HMGB1肽(1-44)给药组。横轴中，天数

表示DSS水溶液的饮水开始后的天数。

[0048] 图8是从DSS水溶液的饮水开始后第10天的小鼠摘出的结肠的照片和表示结肠长

度的图表(*p＜0.05、**p＜0.01、***p＜0.001)。

[0049] 图9是表示小鼠的体重变化的图表(****p＜0.0001)。图表中，“水”表示正常小鼠，

“DSS+PBS”表示对照组，“DSS+MSCs”表示MSC给药组。横轴中，天数表示DSS水溶液的饮水开

始后的天数，三角标记表示对照组及MSC给药组的给药日。

具体实施方式

[0050] 本申请提供一种用于预防和/或治疗炎症性肠病的药物组合物，其含有包含序列

号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽。

[0051] 本申请的炎症性肠病(以下也称为IBD)中包括原因不明的疾病(非特异性炎症性

肠病)和与原因的关系明确的疾病(特异性炎症性肠病)。作为非特异性炎症性肠病，可举出

溃疡性结肠炎、克隆氏病及肠型白塞病(intestinal  Behcet  disease)，但并不限定于这

些。作为特异性炎症性肠病，可举出感染性肠炎、药剂性肠炎、缺血性肠炎、肠结核等，但并

不限定于这些。在一个方式中，本申请的炎症性肠病是非特异性炎症性肠病。在进一步的方

式中，本申请的非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎或克隆氏病。在另一方式中，本申请的

非特异性炎症性肠病是溃疡性结肠炎。在又一方式中，本申请的非特异性炎症性肠病是克

隆氏病。

[0052] 溃疡性结肠炎是指在结肠粘膜上发生糜烂或溃疡的原因不明的炎症性疾病。作为

主要症状，呈现出血便、粘血便、腹泻或血性腹泻、腹痛等症状，多伴有发热或体重减少。

[0053] 克隆氏病是指在消化道发生伴有溃疡或纤维化的肉芽肿性炎症性病变的原因不

明的慢性炎症性疾病。作为主要症状，除了呈现腹痛、腹泻、体重减少、发热等之外，有时也

会发生瘘、狭窄等肠道并发症、或贫血、关节炎、虹膜炎、结节性红斑、肛门部病变等肠道外

并发症。

[0054] 本申请中，“药物组合物”这一用语与“药物”、“药剂”或“药学组合物”互换使用。

[0055] 另外，本发明提供一种用于在炎症性肠病的患者中抑制体重减少或肠道粘膜损伤

的药物组合物，其含有包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽。在一个方式中，本

申请的药物组合物用于在炎症性肠病的患者中抑制结肠的粘膜损伤。

[0056] 本申请中，包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽是指由HMGB1蛋白的

一部分构成的肽，即是指包含序列号1所记载的氨基酸序列的肽。这样的肽可以通过将编码
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该肽的DNA整合到适当的表达系统中而作为基因重组体(recombinant)得到，或者也可以人

工合成。

[0057] 本申请中，作为HMGB1蛋白，可例示出包含序列号2所记载的氨基酸序列的蛋白、以

及由包含序列号3所记载的碱基序列的DNA编码的蛋白，但并不限定于这些。

[0058] 作为本申请的包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽，可例示出由序列

号1所记载的氨基酸序列构成的HMGB1片段肽，但并不限定于此。

[0059] 本申请的药物组合物中，代替包含序列号1所记载的氨基酸序列的HMGB1片段肽，

还可以使用或与其一起使用包含在序列号1所记载的氨基酸序列中1个以上的氨基酸残基

被改变(替换、缺失、插入或添加)而成的氨基酸序列的肽，即与包含序列号1所记载的氨基

酸序列的HMGB1片段肽在功能上同等的肽。作为所述肽的例子，可例示出以下的肽，但并不

限定于这些：

[0060] i)包含在序列号1所记载的氨基酸序列中1个或多个(例如1个～10个、1个～9个、1

个～8个、1个～7个、1个～6个、1个～5个、1个～4个、1个～3个、或者1个或2个)氨基酸被替

换、缺失、插入或添加而成的氨基酸序列的肽；

[0061] ii)由在序列号1所记载的氨基酸序列中1个或多个(例如1个～10个、1个～9个、1

个～8个、1个～7个、1个～6个、1个～5个、1个～4个、1个～3个、或者1个或2个)氨基酸被替

换、缺失、插入或添加而成的氨基酸序列构成的肽；

[0062] iii)包含与序列号1所记载的氨基酸序列具有约80％以上、例如约85％以上、约

90％以上、约91％以上、约92％以上、约93％以上、约94％以上、约95％以上、约96％以上、约

97％以上、约98％以上或约99％以上的序列同源性的氨基酸序列的肽；

[0063] iv)由与序列号1所记载的氨基酸序列具有约80％以上、例如约85％以上、约90％

以上、约91％以上、约92％以上、约93％以上、约94％以上、约95％以上、约96％以上、约97％

以上、约98％以上或约99％以上的序列同源性的氨基酸序列构成的肽。

[0064] 本申请中的肽或含有其的药物组合物(以下称为肽等)的有效量以治疗或预防本

说明书中记载的疾病或症状为目的而被给药至对象。

[0065] 本申请中的有效量是指治疗或预防本说明书中记载的疾病或症状所需的足够的

量。本申请中的治疗包括减轻、延迟、阻止、改善、缓解、治愈、根治等，但并不限定于这些。另

外，本申请中的预防包括减轻、延迟、阻止等，但并不限定于这些。

[0066] 作为本申请中的对象，没有特别限制，可举出哺乳类、鸟类、鱼类等。作为哺乳类，

可举出人或非人动物，例如可例示出人、小鼠、大鼠、猴子、猪、狗、兔子、仓鼠、豚鼠、马、羊、

鲸等，但并不限定于这些。本申请中，“对象”这一用语与“患者”、“个体”以及“动物”互换使

用。

[0067] 本申请的肽等的给药部位没有限制，即使是向出现炎症性肠病的症状的部位或其

附近、与这些不同的部位(除这些以外的部位)、与出现炎症性肠病的症状的部位分开的部

位、位于出现炎症性肠病的症状的部位的远离处的部位、或相对于出现炎症性肠病的症状

的部位为远离处且不同处的部位等任意部位给药，本申请的肽等也能够发挥其效果。

[0068] 另外，本申请的肽等即使是向与出现炎症性肠病的症状的组织(例如消化道)不同

的组织、与出现炎症性肠病的症状的组织分开的组织、位于出现炎症性肠病的症状的组织

的远离处的组织、或相对于出现炎症性肠病的症状的组织为远离处且不同处的组织等任意
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组织给药，也能够发挥其效果。

[0069] 作为本申请的肽等的给药方法，可举出经口给药或非经口给药，作为非经口给药

方法，可举出血管内给药(动脉内给药、静脉内给药等)、肌肉内给药、皮下给药、皮内给药、

腹腔内给药、经鼻给药、经肺给药、经皮给药等，但不限定于这些。另外，可以通过将本申请

的肽等注射给药、例如静脉内注射、肌肉内注射、腹腔内注射、皮下注射等向全身或局部(例

如皮下、皮内、皮肤表面、眼球或者眼睑结膜、鼻腔粘膜、口腔内以及消化道粘膜、阴道-子宫

内粘膜、或损伤部位等)给药。

[0070] 另外，代替本申请的肽等，还可以使用分泌本申请的肽的细胞、插入有编码该肽的

DNA的基因治疗用载体、以及含有它们的药物组合物。

[0071] 另外，可以根据患者的年龄、症状适当地选择给药方法。在给药本申请的肽的情况

下，例如对于一次给药，每1kg体重可以在0.0000001mg至1000mg的范围内选择给药量。或

者，例如可以每位患者在0.00001～100000mg/body的范围内选择给药量。在给药分泌本申

请的肽的细胞或插入有编码该肽的DNA的基因治疗用载体的情况下，也可以按照该肽的量

达到上述范围内的方式进行给药。但是，本申请中的药物组合物并不限定于这些给药量。

[0072] 本申请的药物组合物可以按照常规方法进行制剂化(例如Reming ton 's 

Pharmaceutical  Science,latest  edition,Mark  Publishing  Company,Easton,U.S.A)，

可以一起含有药物上可容许的载体、添加物。例如表面活性剂、赋形剂、着色剂、着香料、防

腐剂、稳定剂、缓冲剂、悬浮剂、等渗剂、粘合剂、崩解剂、润滑剂、流动性促进剂、矫味剂等，

但并不限定于这些，其他常用的载体也可以适当使用。具体而言，可举出轻质硅酸酐、乳糖、

结晶纤维素、甘露醇、淀粉、羧甲基纤维素钙、羧甲基纤维素钠、羟丙基纤维素、羟丙基甲基

纤维素、聚乙烯醇缩醛二乙基氨基乙酸酯、聚乙烯基吡咯烷酮、明胶、中链脂肪酸甘油三酯、

聚氧乙烯氢化蓖麻油60、白糖、羧甲基纤维素、玉米淀粉、无机盐类等。

[0073] 需要说明的是，本说明书中引用的所有现有技术文献作为参照引入本说明书中。

[0074] 本发明通过下述实施例进一步进行例示，但本发明并不限定于这些。

[0075] 实施例

[0076] 实施例1

[0077] HMGB1片段肽对炎症性肠病的有效性的评价(1)

[0078] (1)材料和方法

[0079] i)药剂制备

[0080] 将葡聚糖硫酸钠(DSS)(分子量为5000～6000、Nacalai  Tesque公司制、商品目录

编号为10930-94)溶解在水中，制备3％(w/v)的DSS水溶液。另外，通过固相法化学合成由来

自人的HMGB1蛋白的氨基酸残基1-44(序列号1)构成的肽。以下，将该HMGB1片段肽称为

HMGB1肽(1-44)，在与实施例对应的附图中省略地记为“1-44”。

[0081] ii)炎症性肠病(IBD)小鼠模型的制作

[0082] 代替精制水(RO水)，通过使C57BL/6小鼠(8～10周龄、雄性、体重为约20g)自由饮

用3％DSS水溶液来诱发结肠炎(DSS水溶液的饮水持续至结肠摘出时为止)。另外，使用自由

饮用精制水(RO水)的小鼠(以下称为“正常小鼠”)作为比较对象。

[0083] iii)肽的给药

[0084] 将如上制作的IBD小鼠模型分成HMGB1肽(1-44)给药组(n＝3)和对照组(n＝3)。受
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试物质的给药通过如下来进行：在DSS水溶液的饮水开始后第6天和第7天，以200μL/只的量

(以肽的给药量计为5mg/kg)向静脉注入以生理盐水为溶剂调整为0.5mg/mL的浓度的HMGB1

肽(1-44)溶液。对照组在DSS水溶液的饮水开始后第6天和第7天，以200μL/只的量向静脉注

入生理盐水。不对正常小鼠(n＝3)进行物质的给药。另外，下文中，将“DSS水溶液的饮水开

始后第X天”省略地记为“DSS饮水第X天”。

[0085] iv)肽给药带来的效果的评价

[0086] 从DSS水溶液的饮水开始至结肠摘出时为止，每天测定小鼠的体重。在DSS饮水第9

天从小鼠摘出结肠，测定结肠长度。从摘出的结肠中靠近肛门的末端部分提取mRNA，通过定

量PCR分析炎症性细胞因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)的表达量。

[0087] (2)结果

[0088] i)体重变化

[0089] 将试验期间中的小鼠的体重变化示于图1(正常小鼠参照“水”，对照组参照“DSS+

生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+1-44”)。对照组的IBD小鼠模型的体重随着天

数的经过而减少，DSS饮水第9天时与正常小鼠相比显著地变小。与此相对，在HMGB1肽(1-

44)给药组中，暂时减少的体重在肽给药后恢复，在DSS饮水第9天时与对照组相比显著地变

大。

[0090] ii)结肠长度

[0091] 如图2所示，在对照组的IBD小鼠模型的结肠长度与正常小鼠相比显著性地变短的

条件下，HMGB1肽(1-44)给药组的结肠长度与对照组相比显著性地长(正常小鼠参照“水”，

对照组参照“DSS+生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+1-44”)。该结果表明，作为

IBD模型的DSS诱发肠炎中的结肠的缩短通过给药HMGB1肽(1-44)而被抑制。

[0092] iii)炎症性细胞因子

[0093] 将DSS饮水第9天的结肠中的炎症性细胞因子的表达量示于图3(正常小鼠参照

“水”，对照组参照“DSS+生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+1-44”)。在对照组的

IBD小鼠模型中，TNF-α、IL-1β和IL-6与正常小鼠相比显著地高。另一方面，HMGB1肽(1-44)

给药组中的TNF-α、IL-1β和IL-6的表达与对照组相比显著性地低。该结果表明，作为IBD模

型的DSS诱发肠炎中的炎症性细胞因子的表达通过给药HMGB1肽(1-44)而被抑制。

[0094] 实施例2

[0095] HMGB1片段肽对炎症性肠病的有效性的评价(2)

[0096] (1)材料和方法

[0097] i)药剂及小鼠

[0098] DSS水溶液和HMGB1肽(1-44)的制备以及炎症性肠病小鼠模型的制作与实施例1相

同。

[0099] ii)肽的给药

[0100] 将如实施例1中记载那样制成的IBD小鼠模型分成HMGB1肽(1-44)给药组(n＝3)和

对照组(n＝3)。受试物质的给药通过如下来进行：在DSS饮水第1、3、5和7天，以200μL/只的

量(以肽的给药量计为5mg/kg)向静脉注入以生理盐水为溶剂调整为0.5mg/mL的浓度的

HMGB1肽(1-44)溶液。对照组在DSS饮水第1、3、5和7天、以200μL/只的量向静脉注入生理盐

水。不对正常小鼠(n＝3)进行物质的给药。
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[0101] iii)肽给药带来的效果的评价

[0102] 从DSS水溶液的饮水开始至结肠摘出时为止，每天测定小鼠的体重。在DSS饮水第

10天从小鼠摘出结肠，测定结肠长度。使用摘出的结肠中靠近肛门的末端部分制作肠道截

面的组织切片，进行苏木精-伊红(HE)染色。

[0103] (2)结果

[0104] i)体重变化

[0105] 将试验期间中的小鼠的体重变化示于图4(正常小鼠参照“水”，对照组参照“DSS+

生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+1-44”)。IBD小鼠模型(对照组和HMGB1肽(1-

44)给药组)的体重随着天数的经过而减少，DSS饮水第10天时与正常小鼠相比显著地变小。

在HMGB1肽(1-44)给药组中，与对照组相比，体重减少得到抑制，DSS饮水第10天的体重与对

照组相比显著地大。

[0106] ii)结肠长度

[0107] 如图5所示，在对照组的IBD小鼠模型的结肠长度与正常小鼠相比显著性地变短的

条件下，HMGB1肽(1-44)给药组的结肠长度与对照组相比显著性地长(正常小鼠参照“水”，

对照组参照“DSS+生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+1-44”)。该结果表明，作为

IBD模型的DSS诱发肠炎中的结肠的缩短通过给药HMGB1肽(1-44)而被抑制。

[0108] iii)粘膜组织

[0109] 将DSS饮水第10天的结肠组织的HE染色图像示于图6(正常小鼠参照“水”，对照组

参照“DSS+生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+1-44”)。对照组的IBD小鼠模型中粘

膜组织损伤，而HMGB1肽(1-44)给药组中粘膜组织的损伤被抑制。该结果表明，作为IBD模型

的DSS诱发肠炎中的结肠粘膜组织的损伤通过给药HMGB1肽(1-44)而被抑制。

[0110] 实施例3

[0111] HMGB1片段肽对炎症性肠病的有效性的评价(3)

[0112] (1)材料和方法

[0113] i)药剂及小鼠

[0114] DSS水溶液和HMGB1肽(1-44)的制备以及炎症性肠病小鼠模型的制作与实施例1相

同。

[0115] ii)含肽水凝胶的制备

[0116] 向切成约5mm×5mm大小的生物体吸收性水凝胶(MedGel(注册商标)PI5、株式会社

MedGEL制)中滴加20μL以生理盐水为溶剂调整为5μg/μL的浓度的HMGB1肽(1-44)溶液而使

其含有，将冰冷下静置30分钟后的水凝胶用于对HMGB1肽(1-44)给药组的小鼠的埋入。另

外，按照与此相同的步骤，将含有生理盐水以代替HMGB1肽(1-44)溶液的水凝胶用于对对照

组的小鼠的埋入。

[0117] iii)肽的给药

[0118] 将如实施例1中记载那样制成的IBD小鼠模型分成HMGB1肽(1-44)给药组(n＝3)和

对照组(n＝3)。受试物质的给药通过如下来进行：在DSS水溶液的饮水开始的1天前，将如上

制备的含有HMGB1肽(1-44)溶液的水凝胶埋入到小鼠的背部。在对照组的小鼠的背部在DSS

水溶液的饮水开始的1日前，埋入如上制备的含有生理盐水的水凝胶。不对正常小鼠(n＝3)

进行物质的给药。
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[0119] iv)肽给药带来的效果的评价

[0120] 从DSS水溶液的饮水开始至结肠摘出时为止，每天测定小鼠的体重。在DSS饮水第

10天从小鼠摘出结肠，测定结肠长度。

[0121] (2)结果

[0122] i)体重变化

[0123] 将试验期间中的小鼠的体重变化示于图7(正常小鼠参照“水”，对照组参照“DSS+

PI5生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+PI5  1-44”)。IBD小鼠模型(对照组和HMGB1

肽(1-44)给药组)的体重随着天数的经过而减少，DSS饮水第10天时与正常小鼠相比变小。

在HMGB1肽(1-44)给药组中，与对照组相比，体重减少得到抑制，DSS饮水第10天的体重与对

照组相比较大。

[0124] ii)结肠长度

[0125] 如图8所示，在对照组的IBD小鼠模型的结肠长度与正常小鼠相比变短的条件下，

HMGB1肽(1-44)给药组的结肠长度与对照组相比较长(正常小鼠参照“水”，对照组参照“DSS

+PI5生理盐水”，HMGB1肽(1-44)给药组参照“DSS+PI5  1-44”)。该结果表明，作为IBD模型的

DSS诱发肠炎中的结肠的缩短通过给药HMGB1肽(1-44)而被抑制。

[0126] 比较例1

[0127] 炎症性肠病模型中间充质干细胞(MSCs)的给药

[0128] 近年来，尝试了将从生物体取出的间充质干细胞用于炎症性肠病的治疗。另一方

面，本发明者们到目前为止，发现HMGB1肽(1-44)具有将骨髓内的间充质干细胞动员到末梢

血中的作用。因此，为了比较给药间充质干细胞与给药HMGB1肽(1-44)的效果，进行了以下

的实验。

[0129] (1)材料和方法

[0130] i)药剂及小鼠

[0131] DSS水溶液和HMGB1肽(1-44)的制备以及炎症性肠病小鼠模型的制作与实施例1相

同。

[0132] ii)间充质干细胞的给药

[0133] 将如实施例1中记载那样制成的IBD小鼠模型分成间充质干细胞(MSC)给药组(n＝

3)和对照组(n＝3)。从C57BL/6小鼠(6～8周龄、雄性)的大腿骨采集骨髓，作为培养基使用

MesenCult(商标)MSC  Basal  Medium(Mouse)(STEMCELL  Technologies公司制、包含10nM  Rock 

inhibitor和MesenPure)，在塑料板上进行培养，由此得到作为附着性菌落的间充质干细

胞。在DSS饮水第5天，将传代3次后的上述间充质干细胞悬浮在PBS中并调整为1×106个/

mL，向MSC给药组的小鼠的腹腔内给药100μL。对照组的小鼠在DSS饮水第5天，向腹腔内给药

100μL的PBS。不对正常小鼠(n＝3)进行物质的给药。

[0134] iii)间充质干细胞给药带来的效果的评价

[0135] 至DSS水溶液的饮水开始后第9天为止，每天测定小鼠的体重。

[0136] (2)结果

[0137] 将试验期间中的小鼠的体重变化示于图9(正常小鼠参照“水”，对照组参照“DSS+

PBS”，MSC给药组参照“DSS+MSCs”)。IBD小鼠模型(对照组和MSC给药组)的体重随着天数的

经过而减少。在MSC给药组与对照组之间，体重变化没有差异，未观察到由MSC给药带来的改
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善效果。

[0138] 在本比较例的条件下，给药间充质干细胞并没有抑制炎症性肠病小鼠模型的体重

减少，但HMGB1肽(1-44)对于在与此相同的条件下制作的炎症性肠病小鼠模型显示出改善

体重减少等症状的效果。由此可期待，对于通过给药间充质干细胞无法获得效果的炎症性

肠病的患者，本申请的肽也有效。

[0139] 产业上的可利用性

[0140] 可期待含有本申请的肽的药物组合物会对通过现有的治疗药无法获得充分的效

果的炎症性肠病的患者带来巨大的好处。
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序  列  表

<110> 斯特姆里姆有限公司

国立大学法人大阪大学

<120>  炎症性肠病的治疗药

<130>  G6-A1801P

<150>  US  62/593,310

<151>  2017-12-01

<150>  JP  2018-020686

<151>  2018-02-08

<160>  3

<170>  PatentIn  version  3.5

<210>  1

<211>  44

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 人工合成的肽序列

<400>  1

Met  Gly  Lys  Gly  Asp  Pro  Lys  Lys  Pro  Arg  Gly  Lys  Met  Ser  Ser  Tyr

1               5                   10                  15

Ala  Phe  Phe  Val  Gln  Thr  Cys  Arg  Glu  Glu  His  Lys  Lys  Lys  His  Pro

            20                  25                  30

Asp  Ala  Ser  Val  Asn  Phe  Ser  Glu  Phe  Ser  Lys  Lys

        35                  40

<210>  2

<211>  215

<212>  PRT

<213>  智人

<400>  2

Met  Gly  Lys  Gly  Asp  Pro  Lys  Lys  Pro  Arg  Gly  Lys  Met  Ser  Ser  Tyr

1               5                   10                  15

Ala  Phe  Phe  Val  Gln  Thr  Cys  Arg  Glu  Glu  His  Lys  Lys  Lys  His  Pro

            20                  25                  30

Asp  Ala  Ser  Val  Asn  Phe  Ser  Glu  Phe  Ser  Lys  Lys  Cys  Ser  Glu  Arg

        35                  40                  45

Trp  Lys  Thr  Met  Ser  Ala  Lys  Glu  Lys  Gly  Lys  Phe  Glu  Asp  Met  Ala

    50                  55                  60

Lys  Ala  Asp  Lys  Ala  Arg  Tyr  Glu  Arg  Glu  Met  Lys  Thr  Tyr  Ile  Pro
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65                  70                  75                  80

Pro  Lys  Gly  Glu  Thr  Lys  Lys  Lys  Phe  Lys  Asp  Pro  Asn  Ala  Pro  Lys

                85                  90                  95

Arg  Pro  Pro  Ser  Ala  Phe  Phe  Leu  Phe  Cys  Ser  Glu  Tyr  Arg  Pro  Lys

            100                 105                 110

Ile  Lys  Gly  Glu  His  Pro  Gly  Leu  Ser  Ile  Gly  Asp  Val  Ala  Lys  Lys

        115                 120                 125

Leu  Gly  Glu  Met  Trp  Asn  Asn  Thr  Ala  Ala  Asp  Asp  Lys  Gln  Pro  Tyr

    130                 135                 140

Glu  Lys  Lys  Ala  Ala  Lys  Leu  Lys  Glu  Lys  Tyr  Glu  Lys  Asp  Ile  Ala

145                 150                 155                 160

Ala  Tyr  Arg  Ala  Lys  Gly  Lys  Pro  Asp  Ala  Ala  Lys  Lys  Gly  Val  Val

                165                 170                 175

Lys  Ala  Glu  Lys  Ser  Lys  Lys  Lys  Lys  Glu  Glu  Glu  Glu  Asp  Glu  Glu

            180                 185                 190

Asp  Glu  Glu  Asp  Glu  Glu  Glu  Glu  Glu  Asp  Glu  Glu  Asp  Glu  Asp  Glu

        195                 200                 205

Glu  Glu  Asp  Asp  Asp  Asp  Glu

    210                 215

<210>  3

<211>  648

<212>  DNA

<213>  智人

<400>  3

atgggcaaag  gagatcctaa  gaagccgaga  ggcaaaatgt  catcatatgc  attttttgtg  60

caaacttgtc  gggaggagca  taagaagaag  cacccagatg  cttcagtcaa  cttctcagag  120

ttttctaaga  agtgctcaga  gaggtggaag  accatgtctg  ctaaagagaa  aggaaaattt  180

gaagatatgg  caaaagcgga  caaggcccgt  tatgaaagag  aaatgaaaac  ctatatccct  240

cccaaagggg  agacaaaaaa  gaagttcaag  gatcccaatg  cacccaagag  gcctccttcg  300

gccttcttcc  tcttctgctc  tgagtatcgc  ccaaaaatca  aaggagaaca  tcctggcctg  360

tccattggtg  atgttgcgaa  gaaactggga  gagatgtgga  ataacactgc  tgcagatgac  420

aagcagcctt  atgaaaagaa  ggctgcgaag  ctgaaggaaa  aatacgaaaa  ggatattgct  480

gcatatcgag  ctaaaggaaa  gcctgatgca  gcaaaaaagg  gagttgtcaa  ggctgaaaaa  540

agcaagaaaa  agaaggaaga  ggaggaagat  gaggaagatg  aagaggatga  ggaggaggag  600

gaagatgaag  aagatgaaga  tgaagaagaa  gatgatgatg  atgaataa  648
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