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(57)【要約】
【課題】口腔内で容易に溶解させることができるとともに、溶解時間を容易に制御するこ
とができ、更に、スギ花粉アレルゲンタンパク質を安定に含有させることができるシート
状製剤を提供する。
【解決手段】水と、ゼラチンと、スギ花粉アレルゲンタンパク質と、上記スギ花粉アレル
ゲンタンパク質の安定化剤とを含むことを特徴とするシート状製剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
水と、ゼラチンと、スギ花粉アレルゲンタンパク質と、前記スギ花粉アレルゲンタンパク
質の安定化剤とを含むことを特徴とするシート状製剤。
【請求項２】
口腔内減感作療法用である請求項１記載のシート状製剤。
【請求項３】
ゼラチンは、１０重量％濃度の水溶液としたときに３２℃でゲル化しない特性を持つ請求
項１又は２記載のシート状製剤。
【請求項４】
スギ花粉アレルゲンタンパク質は、それを含む液状又は固体である請求項１、２又は３記
載のシート状製剤。
【請求項５】
ゼラチンの含有量が、全重量基準で２～４０重量％である請求項１、２、３又は４記載の
シート状製剤。
【請求項６】
厚さが３０～５０００μｍの範囲内にある請求項１、２、３、４又は５記載のシート状製
剤。
【請求項７】
平面面積が０．５～６．０ｃｍ２の範囲内にある請求項１、２、３、４、５又は６記載の
シート状製剤。
【請求項８】
安定化剤は、糖、糖アルコール及び糖脂肪酸からなる群より選ばれる少なくとも１種を含
む請求項１、２、３、４、５、６又は７記載のシート状製剤。
【請求項９】
ポリエチレングリコール又はその誘導体を更に含む請求項１、２、３、４、５、６、７又
は８記載のシート状製剤。
【請求項１０】
結晶セルロースを更に含む請求項１、２、３、４、５、６、７、８又は９記載のシート状
製剤。
【請求項１１】
請求項１記載のシート状製剤の製造方法であって、
水と、ゼラチンと、スギ花粉アレルゲンタンパク質、前記スギ花粉アレルゲンタンパク質
の安定化剤とを混合して混合溶液を調製する工程と、前記混合溶液を用いて薄膜を形成す
る工程とを有し、
前記混合溶液を調製する工程において添加水分量を調節するか、又は、前記薄膜を形成す
る工程の後、前記薄膜を非加熱下において乾燥させて、得られるシート状製剤に含有され
る水の量を調節する
ことを特徴とするシート状製剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、スギ花粉アレルゲンタンパク質を含有するシート状製剤に関する。更に詳しく
は、スギ花粉症の減感作療法において、口腔内において容易に溶解し得るシート状製剤、
及び、該シート状製剤の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
花粉アレルギー等のアレルギー性疾患に対する治療としては、現状、抗ヒスタミン剤を用
いる対処療法がそのほとんどであるが、近年、アレルギー性疾患を根治可能な治療方法と
して減感作療法が注目を集めている。
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減感作療法は、一般的に２～３年程度の長期間投与が必要であるため、介護者及び患者の
ＱＯＬ（ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　ｌｉｆｅ）をより向上させるような剤型が必要であると
考えられている。
【０００３】
現在、特異的減感作療法に用いられている剤型は、皮下注射を目的とした注射剤がほとん
どである。
しかしながら、皮下注射による特異的減感作療法では、アナフェラキシーショックの危険
性、医療従事者による投与の必要性、長期間にわたる頻繁な通院の必要性、注射による痛
み、冷蔵保管である等の問題点があった。
【０００４】
また、水溶性ポリマー中に薬物を分散又は溶解させたフィルム形状の製剤としては、例え
ば、特許文献１、特許文献２、特許文献３等に開示されており、これらは、植物花粉及び
ゼラチンへも言及している。
【０００５】
ところが、従来のフィルム形状の製剤は、基材となる材料に水溶性ポリマーを用いていた
ため、口腔内にて溶解させるためには多量の唾液を必要とし、また溶解に長期間を要する
可能性があった。また、このような従来のフィルム形状の製剤の調製方法としては、溶媒
として水を用いて水溶性ポリマーを溶解させ、この中に植物花粉を分散又は溶解させ、加
熱乾燥することが開示されており、特に熱に弱い植物花粉を分散等させた場合、加熱によ
る植物花粉の活性低下が懸念されるものであった。また、植物花粉が液状のエキスである
場合には、フィルム形状の製剤が溶解することが懸念されるので、一定の形状を維持する
ことが困難となる恐れがあった。更に、口腔内での溶解時間を任意に制御することも困難
であるため、アレルギー性疾患の患者の減感作療法に用いるためにはさらなる改良を要す
るものであった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特表２００５－５１１５２２号公報
【特許文献２】特表２００７－５００２５２号公報
【特許文献３】特表２００９－５０７８５４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
本発明は、上記現状に鑑み、口腔内で容易に溶解させることができるとともに、溶解時間
を容易に制御することができ、更に、スギ花粉アレルゲンタンパク質を安定に含有させる
ことができるシート状製剤、及び、該シート状製剤の製造方法を提供することを課題とす
る。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
本発明者らは、上記課題を解決するため、鋭意検討した結果、常温ではゲル化し、体温程
度の温度で容易に溶解し、更に熱に弱いスギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化に寄与す
るゼラチンを基材として用いるとともに、スギ花粉アレルゲンタンパク質の安定性を向上
させる安定化剤を含有するシート状製剤は、口腔内経由での減感作療法に適した製剤特性
及び保管安定性が従来品と比較して明らかに向上するものであり、また、このようなシー
ト状製剤は、加熱することなく調製することが可能で、スギ花粉アレルゲンタンパク質の
製造時の安定性に優れることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００９】
すなわち、本発明は、水と、ゼラチンと、スギ花粉アレルゲンタンパク質と、上記スギ花
粉アレルゲンタンパク質の安定化剤とを含むことを特徴とするシート状製剤である。
また、本発明のシート状製剤は、口腔内減感作療法用であることが好ましい。
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また、上記ゼラチンは、１０重量％濃度の水溶液としたときに３２℃でゲル化しない特性
を持つことが好ましい。
また、本発明のシート状製剤において、上記スギ花粉アレルゲンタンパク質は、それを含
む液状又は固体であることが好ましい。
また、上記ゼラチンの含有量が、全重量基準で２～４０重量％であることが好ましい。
また、本発明のシート状製剤は、厚さが３０～５０００μｍの範囲内にあることが好まし
く、平面面積が０．５～６．０ｃｍ２の範囲内にあることが好ましい。
また、上記安定化剤は、糖、糖アルコール及び糖脂肪酸からなる群より選ばれる少なくと
も１種を含むことが好ましい。
本発明のシート状製剤は、ポリエチレングリコール又はその誘導体を更に含むことが好ま
しく、また、結晶セルロースを更に含むことが好ましい。
また、本発明は、本発明のシート状製剤の製造方法であって、水と、ゼラチンと、スギ花
粉アレルゲンタンパク質と、上記スギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化剤とを混合して
混合溶液を調製する工程と、上記混合溶液を用いて薄膜を形成する工程とを有し、上記混
合溶液を調製する工程において添加水分量を調節するか、又は、上記薄膜を形成する工程
の後、上記薄膜を非加熱下において乾燥させて、得られるシート状製剤に含有される水の
量を調節することを特徴とするシート状製剤の製造方法である。
以下に、本発明を詳細に説明する。
【００１０】
本発明のシート状製剤は、水と、ゼラチンと、スギ花粉アレルゲンタンパク質と、上記ス
ギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化剤とを含むものである。
このような組成からなる本発明のシート状製剤は、感作時間の制御が必要な口腔内減感作
療法用に好適に用いられ、特に舌下減感作療法に適したものである。また、本発明のシー
ト状製剤は、ゼラチンと、特定の安定化剤とを含有するため、スギ花粉アレルゲンタンパ
ク質を安定に維持することができる。
【００１１】
本発明のシート状製剤の厚みとしては特に限定されないが、３０～５０００μｍであるこ
とが好ましい。３０μｍ未満であると、フィルム強度及び製品の取り扱い性の観点から問
題となる可能性があり、５０００μｍを超えると、口腔内、特に舌下へ投与した場合、違
和感を覚える恐れがある。
また、本発明のシート状製剤のサイズとしては特に限定されないが、平面面積が０．５～
６．０ｃｍ２の範囲内にあることが好ましい。０．５ｃｍ２未満であると、シート状製剤
を摘まんで投与する際に取り扱いが難しくなる恐れがあり、６．０ｃｍ２を超えると口腔
内、特に舌下へ完全に入れることができない恐れがある。
また、本発明のシート形状の製剤の平面形状は特に限定されず、例えば、長方形、正方形
等の矩形、５角形等の多角形、円形、楕円形等、任意の形状が挙げられる。ここにいう多
角形は、完全な多角形のほか、若干、角部にＲを有する形状も含む。
なお、本明細書において、「シート状」とは「フィルム状」も含む概念である。
【００１２】
本発明のシート状製剤は、ゼラチンを含有するものである。
上記ゼラチンは、本発明のシート状製剤の基材を構成する材料であり、シート形状形成能
及び可食性を有するものである。
このようなゼラチンを含むことで、本発明のシート状製剤は、常温ではゲル化し、口腔内
の体温程度の温度で容易に溶解させることができる。
なお、本明細書において、「可食性」とは、経口的に投与可能であり、製剤学的に許容さ
れるものであることを意味する。
【００１３】
上記ゼラチンとしては、水溶性ゼラチンと呼ばれるグレードのものが好ましい。上記水溶
性ゼラチンを用いることで、常温付近での本発明のシート状製剤の製造を可能とし、後述
するスギ花粉アレルゲンタンパク質の製造時の安定性を確保することができる。
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なお、本明細書にいう「水溶性ゼラチン」とは、１ｇのゼラチンが２０ｍＬの常温（３０
℃）の水に溶解するゼラチンを指す。
【００１４】
また、上記ゼラチンは、１０重量％濃度の水溶液としたときに３２℃でゲル化しない特性
を持つことが好ましい。このような特性を持つゼラチンである場合、上記水溶性ゼラチン
でなくとも、分子量及びゼラチン中のヒドロキシプロリン含有量によっては、本発明の効
果を充分に奏するグレードも存在するからである。
上記ゼラチンは、５℃付近ではゲル化するものであることが好ましい。
【００１５】
本発明のシート状製剤において用いられるゼラチンとしては、動物の皮や骨に含まれるタ
ンパク質を酵素によって分解抽出したものが挙げられ、例えば、豚、牛及び魚由来のもの
を酸処理又はアルカリ処理した、いずれのものでも使用できる。
なかでも、上記ゼラチンとしては、製造時に常温で調製可能であり、スギ花粉アレルゲン
タンパク質の製造時における安定性の観点から、魚又は豚由来のゼラチンが好ましい。
かかる観点から、上記ゼラチンは、平均分子量が９万を超えるものであれば、アミノ酸組
成中のヒドロキシプロリン量が５．２～９．２モル％のものであればよい。このようなゼ
ラチンとしては、例えば、サケ由来ゼラチン（アミノ酸組成中のヒドロキシプロリン量：
５．４モル％）、コイ由来ゼラチン（アミノ酸組成中のヒドロキシプロリン量：７．６モ
ル％）、ティラピア由来ゼラチン（アミノ酸組成中のヒドロキシプロリン量：８．０モル
％）等の魚由来のゼラチンが挙げられ、なかでも、ティラピア由来ゼラチンが特に好まし
い。
【００１６】
ここで、上記アミノ酸組成は、ゼラチンを加水分解した後にイオン交換クロマトグラフ法
により分離し、ニンヒドリンにより検出する分析により得られる。
なお、上記方法により得られるアミノ酸組成中のヒドロキシプロリン量（モル％）の具体
例としては、例えば、以下のとおりである。
　ニワトリ：１０．８モル％
　ダチョウ：１０．４モル％
　マウス：８．７モル％
　ブタ：９．４モル％
　ウシ：９．５モル％
【００１７】
また、上記ゼラチンとしては、平均分子量が５万～９万のものであれば、アミノ酸組成中
のヒドロキシプロリン量に関わらず好ましいものである。
ここで、本明細書において「平均分子量」とは、重量平均分子量を意味し、ゲル濾過クロ
マトグラフ分析により測定される。
更に、ここにいう平均分子量は、ゼラチンのポリペプチド鎖３量体の分子量ではなく、そ
れぞれのポリペプチド鎖単量体の分子量を意味する。
【００１８】
本発明のシート状製剤において、上記ゼラチンの含有量は、本発明のシート状製剤の全重
量に基づいて、好ましくは２～４０重量％、より好ましくは３～３０重量％である。２重
量％未満であると、常温ではゲル化しない可能性があり、一方、４０重量％を超えると、
本発明のシート状製剤の口腔内での溶解性が極めて低くなり、使用上問題となる恐れがあ
る。
【００１９】
本発明のシート状製剤は、上記可食性高分子であるゼラチンに加えて、本発明の効果を阻
害しない範囲であれば、水にのみ可溶である可食性高分子又は水にも有機溶媒にも溶解し
ない可食性高分子（以下、これらをまとめて、その他の可食性高分子ともいう）を適量組
み合わせて用いることもできる。
【００２０】
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上記その他の可食性高分子としては、例えば、ポリエチレングリコール、ポリビニルアル
コール、カルボキシビニルポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシ
エチルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、低置換度ヒドロキシプロピル
セルロース、結晶セルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、カルボキシメチ
ルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルスターチナト
リウム等の合成高分子化合物、デキストラン、カゼイン、グァーガム、キサンタンガム、
トラガカントガム、アカシアガム、アラビアガム、ジェランガム、澱粉等の天然物より得
られる高分子化合物等が挙げられる。これらのその他の可食性高分子は、１種で又は２種
以上組み合わせて用いることができる。
上記その他の可食性高分子の配合量は、本発明のシート状製剤の全重量基準で、好ましく
は０．１～１０重量％である。
【００２１】
上記その他の可食性高分子としては、ポリエチレングリコール又はその誘導体、結晶セル
ロースが好ましく、なかでも、後述するスギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化効果を有
する点で、ポリエチレングリコールが好ましい。
また、スギ花粉アレルゲンタンパク質の保存の安定化効果の観点から、上記ポリエチレン
グリコールの分子量は２万以下が好ましく、本発明のシート状製剤の物性の安定化の観点
から、上記ポリエチレングリコールの分子量は１０００以上が好ましい。なお、ここにい
う分子量は、重量平均分子量を意味し、ゲル濾過クロマトグラフ分析により測定される。
【００２２】
本発明のシート状製剤は、スギ花粉アレルゲンタンパク質を含有する。
上記スギ花粉アレルゲンタンパク質とは、スギ花粉より抽出されたアレルギー疾患を持っ
ている人の抗体と特異的に反応する抗原性を有するタンパク質、該タンパク質とアミノ酸
レベルで相同性の高いタンパク質を有効成分としてなる群より選ばれる１種類以上を含む
ものが挙げられる。
本発明のシート状製剤において、上記スギ花粉アレルゲンタンパク質は、それらを含む液
状であってもよく、固体であってもよい。ここで、液状のものをスギ花粉エキスと呼び、
液状のスギ花粉エキスは、これまで固形化することが、その抽出工程の観点及びスギ花粉
アレルゲンタンパク質の安定性の観点から困難であった。しかしながら、本発明のシート
状製剤は、液状のスギ花粉エキスであっても好適に固形化することができる。
【００２３】
スギ花粉より抽出された抗原性を有するタンパク質としては、スギ花粉特異的ＩｇＥ抗体
の産生を誘導できるような、スギ花粉中に含まれるタンパク質が挙げられる。
これらのタンパク質は、メジャースギ花粉アレルゲンタンパク質とマイナースギ花粉アレ
ルゲンタンパク質からなる。なお、花粉に含まれるいくつかのスギ花粉エキスの内で大多
数の患者が強く感作されている成分をメジャースギ花粉アレルゲンタンパク質といい、一
部の患者のみが感作されている成分をマイナースギ花粉アレルゲンタンパク質という。
スギ花粉エキスとしては、なかでも、メジャースギ花粉アレルゲンタンパク質であるＣｒ
ｙｊ１及びＣｒｙｊ２及びそれらの混合物がスギ花粉エキスとして好ましく、該Ｃｒｙｊ
１及びＣｒｙｊ２のみならずマイナースギ花粉アレルゲンタンパク質も含んだスギ花粉抽
出液であるスギ花粉エキスそのまま、又は希釈したものも好ましい。
なお、実際に医薬品として鳥居薬品（株）より該スギ花粉エキスに相当する標準化スギ花
粉エキス治療エキス「トリイ」スギ花粉２００ＪＡＵ／ｍＬ及び標準化スギ花粉エキス治
療エキス「トリイ」スギ花粉２０００ＪＡＵ／ｍＬが販売されている。本発明のシート状
製剤においては、上記医薬品を用いること、又は、上記原液を用いても差し支えない。
ここで、上記「ＪＡＵ」は、「Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｕｎｉｔｓ」の略で
あり、メジャースギ花粉アレルゲンタンパク質であるＣｒｙｊ１により標準化させたスギ
花粉アレルゲンタンパク質の力価を意味する。また、エル・エス・エル社製のスギ花粉抽
出物－Ｃｊ等も使用できる。
【００２４】
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上記スギ花粉アレルゲンタンパク質の配合量としては、その性質などによっても異なるが
、本発明のシート状製剤の全重量に対して、通常１×１０－１０～８０重量％であること
が好ましい。１×１０－１０重量％未満であると、臨床効果の観点から減感作療法に適さ
ないものとなることがあり、８０重量％を超えると、本発明のシート状製剤の強度を著し
く低下させ、保型性に問題が生じる可能性がある。上記スギ花粉アレルゲンタンパク質の
配合量のより好ましい範囲は、１×１０－７～１×１０－１重量％である。当該範囲にあ
ることで、実用上至適な臨床効果が得られると考えられる。
メジャースギ花粉アレルゲンタンパク質の一つであるＣｒｙｊ１の含有量の観点、及び、
臨床効果の観点から、上記スギ花粉アレルゲンタンパク質は、シート状製剤１枚あたり０
．０１ｎｇ～１ｍｇ含有していることが好ましい。
【００２５】
本発明のシート状製剤は、上述したスギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化剤を含有する
ものである。
上記安定化剤としては、糖、糖アルコール及び糖脂肪酸からなる群より選ばれる少なくと
も１種を含むものが好適に挙げられる。
上記糖としては、例えば、以下に示すような単糖、二糖、三～六糖が挙げられる。
単糖類としては、例えば、エリスロース、スレオース等のアルドテトロース、リボース、
リキソース、キシロース、アラビノース等のアルドペントース、アロース、タロース、グ
ロース、グルコース、アルトロース、マンノース、ガラクトース、イドース等のアルドヘ
キソース、エリスルロース等のケトテトロース、キシルロース、リブロース等のケトペン
トース、プシコース、フルクトース、ソルボース、タガトース等のケトヘキソース等が挙
げられる。二糖類としては、例えば、トレハロース、コージビオース、ニゲロース、マル
トース、イソマルトース等のα－ジグルコシド、イソトレハロース、ソホロース、ラミナ
リビオース、セロビオース、ゲンチオビオース糖のβ－ジグルコシド、ネオトレハロース
等のα，β－ジグルコシドの他、ラクトース、スクロース、イソマルツロース（パラチノ
ース）等が挙げられる。三糖類としては、例えば、ラフィノース等が挙げられる。三糖～
六糖のオリゴ糖としては、例えば、フラクトオリゴ糖、ガラクトオリゴ糖、キシロオリゴ
糖、イソマルトオリゴ糖、キチンオリゴ糖、キトサンオリゴ糖、オリゴグルコサミン、デ
キストリン、シクロデキストリン等の環状オリゴ糖等が挙げられる。
【００２６】
また、単糖のアルコールとしては、例えば、エリスリトール、Ｄ－スレイトール、Ｌ－ス
レイトール等のテトリトール、Ｄ－アラビニトール、キシリトール等のペンチトール、Ｄ
－イジトール、ガラクチトール（ダルシトール）、Ｄ－グルシトール（ソルビトール）、
マンニトール等のヘキシトール、イノシトール等のシクリトール等が挙げられる。また、
二糖のアルコールとしては、例えば、マルチトール、ラクチトール、還元パラチノース（
イソマルト）等が挙げられ、オリゴ糖としては、ペンタエリスリトール、還元麦芽糖水飴
等が挙げられる。
本発明のシート状製剤において、上記糖又は糖アルコールは、置換されていてもよく、ま
た、１種で又は２種以上混合して用いることもできる。
【００２７】
上記糖又は糖アルコールは、本発明のシート状製剤が口腔内で容易に溶解する観点、また
製造工程において大きく溶液の粘性を変化させないという観点から、単糖類～三糖類又は
これらの糖アルコールであることが好ましい。
スギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化という観点から、Ｄ－ソルビトール、Ｄ－マンニ
トール、イソマルト、スクロースが更に好ましい。
【００２８】
また、上記糖脂肪酸としては、スギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化という観点から、
ソルビタン脂肪酸エステル、ショ糖脂肪酸エステル等が挙げられる。
上記ソルビタン脂肪酸エステルとしては、例えば、モノオレイン酸ソルビタン、トリオレ
イン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン、ヤシ油脂肪酸ソルビタン、ポリオキシ
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エチレンソルビタン脂肪酸エステル等が挙げられる。
また、上記ショ糖脂肪酸エステルとしては、例えば、ショ糖ステアリン酸エステル、ショ
糖オレイン酸エステル、ショ糖パルミチン酸エステル、ショ糖ミリスチン酸エステル、シ
ョ糖ベヘニン酸エステル、ショ糖エルカ酸エステル、ショ糖混合脂肪酸エステル等が挙げ
られる。
【００２９】
上記安定化剤の配合量としては、本発明のシート状製剤の全重量に基づき、好ましくは０
．１～６０重量％、より好ましくは、１～３０重量％である。０．１重量％未満であると
、使用上充分にスギ花粉アレルゲンタンパク質の保管安定性を担保できない可能性があり
、一方、６０重量％を超えると、添加した安定化剤によりシート状製剤の物性の制御が困
難になる恐れがある。
【００３０】
本発明のシート状製剤は、水を含有するものである。
上記水は、上記ゼラチンの溶解を補助する作用を有する材料である。
また、本発明のシート状製剤内の水分含有量を制御することで、シート状製剤の溶解時間
を容易に制御することができる。したがって、本発明のシート状製剤は、感作時間の制御
が必要な口腔内、特に舌下減感作療法に適したものである。
本発明では、シート状製剤の全重量に基づいて、水の含有量は、好ましくは１～６０重量
％、より好ましくは１０～５０重量％である。１重量％未満であると、口腔内での溶解性
が極めて悪くなり使用上問題となる可能性があり、一方、６０重量％を超えると、常温で
の物性面の保管安定性が悪くなる恐れがある。
【００３１】
本発明のシート状製剤は、更に消泡剤を含有していてもよい。
上記消泡剤としては、特に限定されないが、特にスギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化
効果があるソルビタン脂肪酸エステル、ショ糖脂肪酸エステル等が好ましい。上記ソルビ
タン脂肪酸エステル及びショ糖脂肪酸エステルとしては、上述したものと同様のものが挙
げられる。すなわち、ソルビタン脂肪酸エステル及びショ糖脂肪酸エステルは、スギ花粉
アレルゲンタンパク質の安定化剤として機能とするとともに、消泡剤としても機能する。
【００３２】
更に、本発明のシート状製剤は、基材を構成する成分として、上述した材料以外に、所望
により香料、嬌味剤、甘味剤、着色剤、防腐剤、抗酸化剤、安定化剤、界面活性剤等を適
宜使用してもよい。これらの材料としては特に限定されず、従来公知のものが使用できる
。
【００３３】
本発明のシート状製剤は、上述のように、ゼラチンを含むものであるため、常温ではゲル
化し、口腔内の体温程度の温度で容易に溶解させることができ、また、ゼラチンとその安
定化剤とを含有するものであるため、スギ花粉アレルゲンタンパク質を安定に維持するこ
とができる。
また、本発明のシート状製剤は、その水分含有量を制御することで、その溶解時間を容易
に制御することができるため、感作時間の制御が必要な口腔内、特に舌下減感作療法に適
している。
そして、本発明のシート状製剤は、減感作療法に用いられる場合、患者が、在宅において
スギ花粉アレルゲンタンパク質の自己投与が可能で、残渣感がなく誤飲防止性にも優れ、
介護者が投与しやすく、患者及び介護者のＱＯＬを大幅に向上させることができ、更に、
口腔内、特に舌下における溶解時間を任意に制御することができるとともに、これまで難
しかった溶液状のスギ花粉エキスを固形化することが可能な、より汎用性が高いものとな
る。
【００３４】
上述した本発明のシート状製剤は、例えば、水と、ゼラチンと、スギ花粉アレルゲンタン
パク質と、上記スギ花粉アレルゲンタンパク質の安定化剤とを混合して混合溶液を調製す
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る工程と、上記混合溶液を用いて薄膜を形成する工程とを有し、上記混合溶液を調製する
工程において添加水分量を調節するか、又は、上記薄膜を形成する工程の後、上記薄膜を
非加熱下において乾燥させて、得られるシート状製剤に含有される水の量を調節する方法
により製造することができる。このような本発明のシート状製剤を製造する方法もまた、
本発明の１つである。
【００３５】
上記混合溶液を調製する工程では、例えば、まず、所定量の水にゼラチン及びその他添加
剤を常温又は加熱により溶解させ、また、溶解しない添加剤に関しては均一に分散させて
ゼラチン溶液を調製する。別途、スギ花粉アレルゲンタンパク質を含む水溶液又はグリセ
リン水溶液を低温下で調製し、安定化剤を添加して溶液を調製する。もちろん、当該水溶
液の代わりにスギ花粉エキスを用いてもよい。
次いで、調製した上記溶液を常温にした後、別途調製しておいたゼラチン溶液と２８℃～
３２℃の温度で攪拌混合して混合溶液を調製する。
なお、上記混合溶液の調製時に泡が発生した場合は、一夜放置や真空又は減圧脱泡を行う
とよい。
【００３６】
また、上記薄膜を形成する工程では、例えば、上記混合溶液の所定量を２８℃～３２℃の
温度下で希望するサイズのプラスチック製ブリスターケース内に分注し、分注後即座に冷
却固化させて薄膜を形成する。当該分注方式の代わりに、上記混合溶液を剥離フィルム上
に適当量展延し、冷却固化することにより薄膜を形成し、希望するサイズに裁断してもよ
い。
本工程で形成する薄膜は、上述した本発明のシート状製剤と同等のサイズを有することが
好ましい。
【００３７】
本発明のシート状製剤の製造方法では、上記混合溶液を調製する工程において添加水分量
を調節するか、又は、上記薄膜を形成する工程の後、上記薄膜を非加熱下において乾燥さ
せて、得られるシート状製剤に含有される水の量を調節する。
すなわち、上記水の量の調節を、混合溶液を調製する工程において添加水分量を調節する
ことで行う場合、上記薄膜を形成することで本発明のシート状製剤を製造できる。
一方、上記水の量の調節を、上記薄膜を形成する工程の後、上記薄膜を非加熱下において
乾燥させて行う場合、上記薄膜を乾燥させることで本発明のシート状製剤を製造すること
ができる。
上記薄膜を非加熱下において乾燥させる方法としては、例えば、冷風乾燥工程又は冷却減
圧乾燥工程を行う方法が挙げられる。
【００３８】
本発明のシート状製剤の製造方法は、非常に熱安定性が低いスギ花粉アレルゲンタンパク
質に対して、非加熱下に、好ましくは３０℃以下の温度で調製可能という点、長期的な安
定性を劇的に向上させる点等の安定化に対して非常に有用である。
また、得られたシート状製剤は、必要により密封包装し、製品とすることが好ましい。
【発明の効果】
【００３９】
本発明のシート状製剤は、ゼラチンを含むことで、常温ではゲル化し、口腔内の体温程度
の温度で容易に溶解させることができる。また、その水分含有量を制御することで、その
溶解時間を容易に制御することができるため、本発明のシート状製剤は、感作時間の制御
が必要な口腔内、特に舌下減感作療法に適している。また、本発明のシート状製剤は、ゼ
ラチンとその安定化剤とを含有することで、スギ花粉アレルゲンタンパク質を安定に維持
することができる。
また、本発明のシート状製剤は、減感作療法に用いられる場合、患者が、在宅においてス
ギ花粉アレルゲンタンパク質の自己投与が可能で、残渣感がなく誤飲防止性にも優れ、介
護者が投与しやすく、患者及び介護者のＱＯＬを大幅に向上させることができ、更に、口
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腔内、特に舌下における溶解時間を任意に制御することができるとともに、これまで難し
かった溶液状のスギ花粉エキスを固形化することが可能な、より汎用性が高いスギ花粉ア
レルゲンタンパク質含有シート状製剤である。
加えて、本発明のシート状製剤の製造方法では、ゼラチン、特に水溶性ゼラチンを用いる
ことにより、非加熱下に乾燥させることが可能であり、高温に弱いスギ花粉アレルゲンタ
ンパク質であっても、これへの悪影響を低減しつつ、シート状製剤を製造することができ
る。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
以下の実施例により、本発明を具体的に説明するが、本発明はこれらの実施例に限定され
るものではない。
【００４１】
（実施例１）
精製水２９重量部に、結晶セルロース１重量部を加えて超音波溶解及び分散を行った。こ
こに魚（ティラピア）由来の水溶性ゼラチン（平均分子量約１０万、ヒドロキシプロリン
量約８．６モル％）１０重量部を加え、３０～５０℃の温度で溶解させ、２８～３２℃の
恒温下でシェーカーにかけてゼラチン溶液とした。
別途、治療用標準化アレルゲンエキススギ花粉２，０００ＪＡＵ／ｍＬを５０重量部取り
、Ｄ－ソルビトールを７重量部、ＰＥＧ４０００を３重量部、２～８℃下で溶解し、２５
～３０℃の温度になるよう加温した後、前もって用意しておいたゼラチン溶液に全量加え
、２８～３２℃下で速やかに混合し、５ｃｍ２プラスチック製ブリスターケース（クリオ
モルド（角型）３号、サクラファインテック社製）に２．２ｇずつ分注し、２～８℃下で
１昼夜冷却固化して、シート状製剤を得た。
【００４２】
（実施例２、３）
表１に示した組成とした以外は、実施例１と同様の手順でシート状製剤を得た。
実施例２では、ゼラチン（魚由来）（平均分子量約１０万、ヒドロキシプロリン量約８．
６モル％）、実施例３ではゼラチン（豚由来）Ａ（平均分子量約８．５万、ヒドロキシプ
ロリン量約９．２モル％）を用いた。
【００４３】
（比較例１）
精製水３９重量部に、結晶セルロース１重量部を加えて超音波溶解及び分散を行った。
別途、治療用標準化アレルゲンエキススギ花粉２，０００ＪＡＵ／ｍＬを５０重量部取り
、Ｄ－ソルビトールを７重量部、ＰＥＧ４０００を３重量部、２～８℃下で溶解し、前も
って用意しておいた結晶セルロースを含む水溶液に全量加え、室温下で速やかに混合し、
５ｃｍ２プラスチック製ブリスターケース（クリオモルド（角型）３号、サクラファイン
テック社製）に２．２ｇずつ分注し、２～８℃下で１昼夜冷却固化し、シート状製剤を得
た。
【００４４】
（実施例４）
精製水２９重量部に、結晶セルロース１重量部を加えて超音波溶解及び分散を行った。こ
こにアルカリ処理ゼラチン（豚由来）（平均分子量１８万、ヒドロキシプロリン量約９．
２モル％）１０重量部を加え、７０～８０℃の温度で溶解させ、４０℃の恒温下でシェー
カーにかけゼラチン溶液とした。
別途、治療用標準化アレルゲンエキススギ花粉２，０００ＪＡＵ／ｍＬを５０重量部取り
、Ｄ－ソルビトールを７重量部、ＰＥＧ４０００を３重量部重量部、２～８℃下で溶解し
、４０℃の温度になるよう加温した後、前もって用意しておいたゼラチン溶液に全量加え
、４０℃下で速やかに混合し、５ｃｍ２プラスチック製ブリスターケース（クリオモルド
（角型）３号、サクラファインテック社製）に２．２ｇずつ分注し、２～８℃下で１昼夜
冷却固化し、シート状製剤を得た。
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【００４５】
（実施例５～７）
表１に示した組成とした以外は、実施例４と同様の手順でシート状製剤を得た。
実施例５では酸処理ゼラチン（豚由来）（平均分子量１０万、ヒドロキシプロリン量約９
．２モル％）、実施例６ではゼラチン（豚由来）Ｂ（平均分子量約１０万、ヒドロキシプ
ロリン量約９．４モル％）、実施例７ではゼラチン（牛由来）（平均分子量約２０万、ヒ
ドロキシプロリン量約９．５モル％）を用いた。
【００４６】
（実施例８～１４）
表２に示した組成とした以外は、実施例１と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００４７】
（比較例２）
表２に示した組成とした以外は、実施例１と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００４８】
（実施例１５～２１）
表３に示した組成とした以外は、実施例１と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００４９】
（実施例２２～２４）
表４に示した組成とした以外は、実施例１と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００５０】
（実施例２５～２６）
表５に示した組成とした以外は、実施例１と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００５１】
（実施例２７）
精製水２９重量部に結晶セルロース１重量部を加えて超音波溶解及び分散を行った。ここ
に魚（ティラピア）由来の水溶性ゼラチン（平均分子量約１０万、ヒドロキシプロリン量
約８．６モル％）１０重量部を加え、３０～５０℃の温度で溶解させ、２８～３２℃の恒
温下でシェーカーにかけてゼラチン溶液とした。
別途、スギ花粉抽出物－Ｃｊ（エル・エス・エル社製）０．０１重量部、Ｄ－ソルビトー
ルを７重量部、ＰＥＧ４０００を３重量部、グリセリン２５重量部、精製水２５重量部を
２～８℃下で溶解し、２５～３０℃の温度になるよう加温した後、前もって用意しておい
たゼラチン溶液に全量加え、２８～３２℃下で速やかに混合し、５ｃｍ２プラスチック製
ブリスターケース（クリオモルド（角型）３号、サクラファインテック社製）に２．２ｇ
ずつ分注し、２～８℃下で１昼夜冷却固化して、シート状製剤を得た。
【００５２】
（実施例２８）
表５に示した組成を元に実施例２７と同様の手順で調製を行い１ｃｍ２プラスチック製ブ
リスターケース（クリオモルド（角型）１号、サクラファインテック社製）に０．４４ｇ
ずつ分注し、２～８℃下で１昼夜冷却固化し、シート状製剤を得た。
【００５３】
（実施例２９）
精製水２９重量部に、結晶セルロース１重量部を加えて超音波溶解及び分散を行った。こ
こに水溶性ゼラチン（魚由来）１０重量部を加え、３０～５０℃の温度で溶解させ、２８
～３２℃の恒温下でシェーカーにかけゼラチン溶液とした。
別途、スギ花粉抽出物－Ｃｊ（エル・エス・エル社製）を０．００２重量部取り、グリセ
リン２５重量部及び精製水２５重量部を加え混合し、Ｄ－ソルビトールを７重量部、ＰＥ
Ｇ４０００を３重量部、２～８℃下で溶解し、２５～３０℃の温度になるよう加温した後
、前もって用意しておいたゼラチン溶液に全量加え、２８～３２℃下で速やかに混合し、
５ｃｍ２プラスチック製ブリスターケース（クリオモルド（角型）３号、サクラファイン
テック社製）に２．２ｇずつ分注し、２～８℃下で１昼夜冷却固化し、シート状製剤を得



(12) JP 2012-136496 A 2012.7.19

10

20

30

40

50

た。
【００５４】
（実施例３０）
表５に示した組成とした以外は、実施例２９と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００５５】
（比較例３～４）
表５に示した通り、スギ花粉エキスの液剤そのままの状態をサンプルとして用いた。
【００５６】
（比較例５）
表５に示した組成とした以外は、実施例２９と同様の手順でシート状製剤を得た。
【００５７】
［試験方法］
各実施例及び比較例で調製したシート状製剤の製造時における調製可能性、及び、アレル
ゲン活性の評価、並びに、５℃及び２５℃で１月保管時における保管安定性（残存アレル
ゲン活性、官能試験（触感））に関して評価を行った。それぞれの試験方法を以下に示す
。結果を表６に示した。
【００５８】
（調製可能性）
シート状製剤を調製する際の調製し易さに関して以下の４段階で評価を行った。なお、評
価項目としては、常温付近での調製が可能かどうかに関して評価した。
４：常温付近で容易に調製が可能である
３：常温付近で調製は可能であるが、若干溶液の粘性が上がる
２：常温付近で溶液の粘性が上がり、混合時に均一性に問題が残る
１：常温付近でゲル化し取り扱う事ができない
また、常温でゲル化しないものに関しては０として評価を行った。
【００５９】
（アレルゲン活性試験）
スギ花粉抗原ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ　「Ｃｒｙｊ１」（生化学バイオビジネス社製）を用い
、スギ花粉の主要アレルゲンの１つであるＣｒｙｊ１のアレルゲン活性を測定した。
当該測定キットは日本スギ（Ｃｒｙｐｔｏｍｅｒｉａ　ｊａｐｏｎｉｃａ）花粉抗原の１
つであるＣｒｙｊ１に特異的なモノクロナール抗体（０１３、０５３）を利用したサンド
イッチＥＬＩＳＡ法を原理としており、Ｃｒｙｊ１を特異的に測定することが可能である
。キット付属の反応緩衝液１００μＬに標準溶液又はサンプル２０μＬを添加し、常温で
６０分間一時反応を行った後、ＨＲＰ標識抗体溶液１００μＬを加え６０分間二次反応を
行った。ここに酵素基質溶液１００μＬを加え、常温遮光下で３０分間反応を行い、最後
に反応停止溶液１００μＬを加えた。その後、４５０ｎｍの紫外吸収強度を測定した。各
Ｃｒｙｊ１濃度の標準溶液における吸収強度を元に検量線を求め、これに従い各サンプル
のＣｒｙｊ１アレルゲン活性（ｎｇ／ｍＬ）を測定した。保管安定性試験においては、各
サンプルへのＣｒｙｊ１の添加量の初期値を１００％とし、保管安定性試験のサンプリン
グ後、及び、製造直後のＣｒｙｊ１アレルゲン活性％を求めた。当該Ｃｒｙｊ１アレルゲ
ン活性％を下記の通りスコア化することにより評価を行った。
５：９５％を超え、１０５％以下
４：９０％を超え、９５％以下
３：８０％を超え、９０％以下
２：５０％を超え、８０％以下
１：５０％以下
【００６０】
（保管安定性試験）
５℃及び２５℃に設定した恒温槽に調製したシート状製剤を保管し、保管開始から１カ月
後に残存しているアレルゲン活性及び官能試験（触感）をそれぞれの試験項目の評価方法
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に従い評価を行った。
【００６１】
（官能試験（触感））
実施例及び比較例により断裁したシート状製剤を、実際に指で５秒間円を描くように触り
、ネバネバするか、指が濡れないかの観点から違和感を評価した。評価基準は次の通りで
ある。
４：ネバネバしないし、指が濡れない
３：若干ネバネバするまたは指が濡れる
２：ネバネバ感及び指の濡れに関して違和感を覚える
１：かなりネバネバし、指に残る
液状になっているサンプルに関しては０として評価を行った。
【００６２】
【表１】

【００６３】
【表２】

【００６４】
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【００６５】
【表４】

【００６６】
【表５】

【００６７】
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【表６】

【００６８】
表６に示したように、ゼラチンの種類が異なる以外は同様の組成の実施例１～７に係るシ
ート状製剤は、評価項目の合計が１７～２７であったのに対し、ゼラチンを用いなかった
比較例１に係るシート状製剤は、評価項目の合計が１１であった。
また、安定化剤の種類が異なる以外は同様の組成からなる実施例８～１４に係るシート状
製剤は、評価項目の合計が２２～２６であったのに対し、安定化剤を添加しなかった比較
例２に係るシート状製剤は、評価項目の合計が１６であった。
また、その他の可食性高分子の種類、セルロースの種類、スギ花粉エキスの種類、グリセ
リンの有無、及び、シート状製剤のサイズを異ならしめた実施例１５～３０に係るシート
状製剤は、評価項目の合計が１７～２７であった。
また、スギ花粉エキスの液剤そのままの状態をサンプルとした比較例３～５は、評価項目
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【００６９】
（実施例３１）
実施例１で調製したシート状製剤（水分含有率：５４重量％）を、シリカゲルを敷いたデ
シケーターの中に入れ、２～８℃下で１日保管して水分を飛ばし、水分含有量を４５重量
％としたシート状製剤を得た。水分含有量は重量変化で求めた。
【００７０】
（実施例３２）
実施例１で調製したシート状製剤（水分含有率：５４重量％）を、シリカゲルを敷いたデ
シケーターの中に入れ、２～８℃下で２日保管して水分を飛ばし、水分含有量を３５重量
％としたシート状製剤を得た。水分含有量は重量変化で求めた。
【００７１】
実施例１、３１及び３２に係るシート状製剤について、下記の口腔内溶解性試験を行った
。結果を表７に示した。
【００７２】
（口腔内溶解性試験）
第１５改正日本薬局方に記載の崩壊試験法に準じて試験を行った。１０００ｍＬの低形ビ
ーカーに蒸留水をいれ、３７±２℃の温度下で、１分間に２９～３２往復、振幅５３～５
７ｍｍで試験器を上下させる条件下により試験を行った。試験器の中にシート状製剤を入
れ、前述の条件下で試験を開始し、試験開始からシート状製剤が完全に溶解し、試験器か
ら消失した時間を口腔内溶解時間とした。
【００７３】
【表７】

【００７４】
表７に示したように、シート状製剤の水分含有量を制御することで、口腔内溶解時間を制
御することが可能であることが示された。
【産業上の利用可能性】
【００７５】
本発明におけるスギ花粉アレルゲンタンパク質含有シート状製剤は、ゼラチンを含むこと
で、常温ではゲル化し、口腔内の体温程度の温度で容易に溶解させることができ、該ゼラ
チンとその安定化剤とを含有するため、スギ花粉アレルゲンタンパク質を安定に維持する
ことができる。
また、その水分含有量を制御することで、その溶解時間を容易に制御することができるた
め、本発明のシート状製剤は、感作時間の制御が必要な口腔内、特に舌下減感作療法に適
している。
また、ゼラチン、特に水溶性ゼラチンを用いることにより、非加熱下にシート状製剤を乾
燥させることが可能であり、高温に弱いスギ花粉アレルゲンタンパク質であっても、これ
への悪影響を低減しつつ、シート状製剤を製造することができる。
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