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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬学上許容可能な担体と、アラニル‐グルタミンおよびＬ‐グルタミンから選択される
少なくとも一種のグルタミン源とを含んでなる、術後癒着形成を減少させるための患者治
療用の腹腔内投与用組成物。
【請求項２】
　前記組成物がゲルとして処方されている、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記組成物が外科用品に含浸されている、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記外科用品がメッシュである、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記グルタミン源を手術時において腹膜腔へデリバリーするための、請求項１に記載の
組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載の組成物を含んでなる、埋込型医療器具。
【請求項７】
　請求項１に記載の組成物を含有している、デリバリー器具であって、該器具が、手術時
における前記組成物の腹腔内デリバリー用である、デリバリー器具。
【請求項８】
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　アラニル‐グルタミンおよびＬ‐グルタミンから選択される少なくとも一種のグルタミ
ン源を含んでなる、術後癒着形成を減少させるための腹腔内投与用薬剤。
【請求項９】
　前記グルタミン源がゲル処方物中に存在する、請求項８に記載の薬剤。
【発明の詳細な説明】
【発明の背景】
【０００１】
　癒着は、腹膜腔内で形成される線維組織の異常沈着である。腹部癒着は小腸閉塞および
女性の不妊症の一般的原因である〔１‐３〕。癒着形成は外科手術後に生じる。ところが
、それは腹部および骨盤手術後には極めて一般的であり、顕著な病的状態の原因であり続
けている。発生率は、一般的外科腹部手術後での約６７％～９３％から、開放性婦人科骨
盤手術後での約９７％にまで及ぶ〔４，５〕。開腹術をうけたことのある患者の臨床およ
び解剖研究において、腹内癒着の発生率は約７０～９０％であった〔６〕。手術における
補強材としての、吸収性ポリグリコール酸メッシュおよび非吸収性ポリプロピレンメッシ
ュ双方の使用は、癒着形成の高発生率と関連している〔６ａ，６ｂ〕。
【０００２】
　術後癒着の形成と関連する要因としては、外傷、熱傷、感染、虚血および異物がある。
癒着形成と関連する他の要因として、縫合された腹膜内の張りが虚血および擦過傷を生じ
る、きつい縫合が挙げられる。手袋由来のタルクおよびパウダー、腹部用パック由来の糸
くずまたは使い捨て紙のような異物への暴露も、癒着の形成に係わることがある〔７‐９
〕。好中球減少は癒着率の低下と関連し、術後癒着を調節する役割を果たしている可能性
がある〔１０〕。
【０００３】
　腹膜は、疎性結合組織に包埋された脂肪細胞と、さらに単核食細胞の集合を主に含んだ
、２枚の中皮シートから構成されている。大網は腹膜の最大部分であり、そのサイズは３
００ｇ～２０００ｇで、３００ｃｍ２～１５００ｃｍ２の表面積を有する。網には、腎糸
球体との類似するため網糸球体と称される、多くの特徴的な毛細血管の回旋を備えた、豊
富な血管の供給がある。これらの毛細血管床は中皮下に直接位置している〔１１〕。癒着
は、ほとんどが手術後に、腹膜損傷の線維修復の結果として形成されている。
【０００４】
　白濁斑(milky spot)は、２０～３５週目の妊娠期で、腹膜の大網に特別な構造として発
達してくる〔１２〕。それらは網糸球体でみられる小体であり、サイズが０．１～２ｍｍ
であり、裸眼ではほとんどみられず、低倍率下では原綿のふさのようにみえる〔１３，１
４〕。白濁斑は、血管構造の永続的な糸球体パターン、特別な細胞群および特殊化された
中皮ライニング（mesothelial lining）で特徴づけられる。ヒトの場合、白濁斑はマクロ
ファージ（７０％）、Ｂリンパ球（１０％）、Ｔリンパ球（１０％）、肥満細胞および間
質細胞を含んでなる。１つの白濁斑における細胞の平均数は約６００である〔５００〕。
白濁斑の数は幼時に最高であり、年齢と共に徐々に減少してくる〔１２〕。腹部手術から
６時間以内に生じる白濁斑の活性化が、癒着形成で役割を果たしている〔１６〕。
【０００５】
　成熟網のマクロファージは本質的にスカベンジャーである。それらは白濁斑で単球前駆
体から分化するらしく、骨髄由来の前駆体には依存していない〔１７〕。それらは形状が
樹状であり、顕著な食作用能を有している。それらは注入された炭素粒子および細菌を腹
腔内で執拗に貪食する。活性化されると、白濁斑のマクロファージ前駆体は増殖し、中皮
表面へ移動して、樹状形マクロファージへと変化する。手術後、マクロファージは数が増
加し、常在性マクロファージとは異なる機能に変わり、シクロオキシゲナーゼおよびリポ
キシゲナーゼ代謝産物、プラスミノーゲン活性化因子、プラスミノーゲン活性化因子イン
ヒビター（ＰＡＩ）などの様々な物質を分泌する〔９，１８〕。これらのマクロファージ
は新たな中皮細胞を取込み、それが損傷箇所で増殖してアイランドを形成し(forming isl
ands)、腹膜再中皮化をもたらす。白濁斑の刺激後、体液に対する微小血管透過性の増加
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、好中球、単球およびフィブリンの白濁斑の結合組織マトリックス内における沈着、次い
で腹膜腔への中皮ライニングを越えた細胞移動の増加がある〔１９〕。
【０００６】
　癒着形成は、細菌、化学毒性、虚血、暴露による機械的または単なる乾燥などの有害な
刺激によるか否かにかかわらず、腹膜に負わせた損傷から始まる〔１６，２５〕。損傷は
炎症応答へ至り、それがフィブリン沈着、次いでフィブリン癒着へと進行する。フィブリ
ン癒着が損傷の初日のうちに解消されないと、線維芽細胞を含めた修復細胞がフィブリン
マトリックス中へ増殖して、それを恒久的線維性癒着へと変えてしまう。このプロセスは
損傷から１週間以内で完了する。フィブリン沈着および分解のバランスはしたがって腹膜
修復および癒着形成の初期段階で重要である〔２５‐２７〕。腹膜マクロファージは腹膜
腔でプラスミン活性の調節に関与し〔２８〕、そのため癒着形成で役割を果たしているの
かもしれない〔２９〕。
【０００７】
　腹腔滲出液中でのフィブリン沈着の防止、局部組織炎症の減少およびフィブリン沈着の
除去を含めて、癒着防止および治療の様々な方法が用いられてきた。現行法のほとんどは
これらカテゴリーの１つを抑えているが、未だ限定的な成功に留まっている。再吸収性織
布または膜の形をとるインプラント（マクロファージバリアとして作用する思われる）お
よび生体適合性物質から形成されるゲルも、癒着の形成を減らすために用いられてきた。
例としては、商標名INTERCEEDおよびSEPRAFILMで販売されている製品である。
【０００８】
　グルタミンは、大手術、ショック、外傷性損傷および重度敗血症のようなある生理学的
状況下〔３０，３１〕において、体が十分な量で合成することができない、条件的必須ア
ミノ酸である。細胞外グルタミンの減少は、マクロファージおよび他の免疫細胞の機能を
損ない、骨格筋におけるタンパク質分解の増加を招く〔２０〕。マクロファージは、グル
タミンを取込み、それを生合成のためのエネルギー形成および前駆体の供給双方に向けた
細胞内貯蔵として作用するグルタミン酸として‘捕捉する’高い能力を備えた、極めて活
性な細胞である（ＡＴＰ代謝回転に基づくと１分間当たり１０回および酸素消費に基づく
と１分間当たり５回）。マウス腹膜マクロファージは、それらが最終分化細胞とみられる
としても、グルタミノライシス（glutaminolysis）のプロセスで多量のグルタミンを利用
することが示された〔２１，２２〕。これらのマクロファージは、高率のタンパク質分泌
および膜リサイクリングで特徴付けられる〔２３，２４〕。グルタミンはヒト骨格筋で未
結合アミノ酸プールの＞５０％を占めているが、血液および組織グルタミンでは、大手術
〔３２〕、外傷〔３３〕および敗血症〔３４，３５〕のような異化事象後に急速な減少が
みられた。
【０００９】
　グルタミンは安全でよく吸収され、報告された副作用を有しない。グルタミンは創傷治
癒を高めることが知られている。グルタミンおよびそのジペプチド類は、危篤状態の患者
において、非経口および経腸(enteral)の補給成分として用いられてきた。Fukuzawaら〔
３６〕による最近の研究では、グルタミンが、術後患者において、好中球による食作用お
よび反応性酸素中間体（ＲＯＩ）産生の双方とも高めている、と結論づけた。ランダム化
予期研究において、完全非経口栄養（ＴＰＮ）でグルタミンジペプチド類を用いたMorlio
nらは、補給群が、腹部手術後に、入院期間が短く、改善された免疫状態および窒素バラ
ンスを有している、と結論づけた〔３７〕。
【００１０】
　アラニル‐グルタミンおよびグリシル‐グルタミンは、遊離グルタミンより高い溶解性
と化学的安定性を有し、より安定な構成アミノ酸源となっているため、臨床的に用いられ
てきた、グルタミンの二種のジペプチド類である〔３７‐４２〕。グルタミン＋アラニン
混合物ではなく、アラニル‐グルタミンによる経腸補給は、腸切除後のペプチド輸送の増
加によって証明されるように、腸順応を促進している〔４３〕。アラニル‐グルタミンは
また、ＣＰＭ投与後において、ペプチド輸送発現が増加し、血漿グルタミン濃度が上昇す
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ることによって証明されるように、腸のダメージも防いでいる〔４４〕。最近、アラニル
‐グルタミンが単独で術後患者に初めて経腸で用いられ、成功かつ安全と報告された〔５
３〕。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明者らは、グルタミン源の腹腔内投与が術後癒着形成を減らすことを見い出した。
グルタミンはマクロファージの直接燃料であるため、これは意外である。腹膜修復および
癒着形成において活性化白濁斑由来のマクロファージで推測される役割からみると、グル
タミンは癒着の形成を悪化させると予想されることだろう。本発明者らは、本発明に関連
した基本的メカニズムに関する推論に拘束されることを望むものではないが、グルタミン
の腹腔内投与が活性化白濁斑由来のマクロファージの助力なしに腹膜修復を高めると考え
ている。
【００１２】
　アラニル‐グルタミンおよびＬ‐グルタミンは、腹腔内で投与されたとき、術後癒着（
二次癒着を含む）を減少させ、および／または防止する上で有効である。この効果は、腹
腔内出血の存在、縫合糸タイプまたは炎症の程度により妨げられない。現在のところ、ア
ラニル‐グルタミンの効果は、癒着防止について、Ｌ‐グルタミンの場合より顕著である
。
【００１３】
　グルタミン投与を伴う以前の療法では、経腸投与（例えば、食品サプリメント）または
静脈内経路による非経口投与（例えば、完全非経口栄養処方物の投与）を用いていた。本
発明の結果として、腹膜に影響を及ぼす外科処置を受けるまたは受けた患者に、グルタミ
ン源の腹腔内投与を用いると、有利であることが理解されるであろう。さらに、グルタミ
ン源として作用し、かつ静脈内注射に適した処方物より大きな粘度を有するように増粘化
された処方物の使用を介して、本発明は促進されうる。これは、腹膜腔内における処方物
の意図通りの適用と選択部位への粘着とを促す。このような増粘化処方物は滅菌され、か
つその他にも腹腔内投与に適していなければならず、そのため以前から経腸供給に用いら
れていたグルタミン含有処方物とは異なる。
【００１４】
　グルタミン源は直接的に腹膜へまたは腹膜腔内に投与してもよく、腹膜内に配置される
インプラントおよび／または医療器具に適用してもよい。このようなインプラントまたは
医療器具の例としては、外科癒着を減らす手段として現在用いられ、またはその使用が意
図されている織布再吸収性物質、またはメッシュ、
およびその他のバリアまたはシールドがある。本発明における使用向けに特に好ましい処
方物は、グルタミン源が溶解した水相を含有するゲルまたはメッシュである。
【００１５】
　第一の態様によれば、本発明は、薬学上許容可能な担体と、少なくとも一種のグルタミ
ン源とを含んでなる腹腔内投与用組成物を提供する。このような組成物は、術後癒着形成
を減少させるための患者治療において有用である。この組成物は外科用品または埋込型(i
mplantable)医療器具に収容または含浸させてもよい。この組成物は、手術時における組
成物の腹腔内デリバリーに適したデリバリー器具中に存在してもよい。
【００１６】
　他の態様によれば、本発明は、術後癒着形成を減少させるためのグルタミン源の使用を
提供する。
　他の態様によれば、本発明は、術後癒着形成を減少させるための腹腔内投与用薬剤の製
造におけるグルタミン源の使用を提供する。
　他の態様によれば、本発明は、有効量のグルタミン源を患者へ腹腔内投与することを含
んでなる、術後癒着形成を減少させるための患者の治療方法を提供する。
【００１７】
　本発明の様々な態様は、術後癒着を減少させるために用いられる、グルタミン源と腹腔
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内投与に適した薬学上許容可能な担体とを含んでなる、無菌組成物を提供する。該組成物
は、増粘剤または他の粘度増強剤をはじめとする、一種以上の薬学上／生理学上許容可能
な希釈剤および賦形剤を含んでもよい。好ましくは、粘度増強剤は水和されたときにゲル
を形成する。このような組成物は、単に、水溶性グルタミン源と適切なゲル形成剤とを乾
燥形態で含んでもよい。後者の処方物はまた、部分的に水和した形態または完全に水和し
た形態で提供することができる。
【００１８】
　本発明はまた、グルタミン含有処方物の腹腔内投与を行なうために好適な器具を提供す
る。該器具は、注入またはその他の押出プロセス、滴下または噴霧ををはじめとする様々
な公知の手法において、処方物の腹腔内投与に適用させてよく、シリンジ、ベローズ(bel
lows)容器、スクィーザブル(squeezable)容器、加圧式スプレー器具などの形態をとるこ
とができる。
【発明の具体的説明】
【００１９】
　本明細書において、「グルタミン源」という用語は、Ｌ‐グルタミンおよびその生理学
上許容可能な塩、並びにＬ‐グルタミンを含んでなるペプチドを含む。本発明ではＬ‐グ
ルタミンを用いてよいが、このアミノ酸は比較的低い水溶性（２０℃で３６ｇ／Ｌ）を有
し、滅菌および長期貯蔵中に分解しやすい。本発明ではまた、代謝されてＬ‐グルタミン
を供しうる、Ｌ‐グルタミンを含んでなるオリゴペプチドを用いてよい。好ましいことに
、このようなペプチドはＬ‐グルタミンの場合よりも水に高い溶解性を示す。多くの場合
、このようなペプチドはまた、滅菌および貯蔵中の分解に対して高い抵抗性も示す。本発
明で用いられる、このようなペプチドのうち二種は、Ｌ‐グルタミンと、Ｌ‐アラニンま
たはグリシンとを含んでなるジペプチドである。ジペプチド　アラニル‐グルタミン（Ｃ
末端位にグルタミン残基）は水に高い溶解性（５６８ｇ／Ｌ）を有する。グリシル‐グル
タミン（Ｃ末端位にグルタミン）もまた、グルタミンと比較して水に高い溶解性（１５４
ｇ／Ｌ）を示す。後者のジペプチドの各々は、静脈内注射用の完全非経口栄養処方物に従
来適用されていた加熱滅菌および長期貯蔵に際して、十分に安定である。
【００２０】
　Ｌ‐グルタミンおよびＬ‐グルタミン含有ペプチド（アラニル‐グルタミンを含む）の
薬学上許容可能な製剤は市販されている。加えて、本発明で使用のＬ‐グルタミン含有ペ
プチド類は、公知の手法に従い合成して、薬剤使用向けに精製および滅菌してもよい。
【００２１】
　本発明による組成物は乾燥、部分的水和または完全水和の形態をとり、グルタミン源に
加え、薬学上許容可能な担体または希釈剤成分、例えば無菌蒸留水、無菌等張液、無菌生
理塩水、または希釈された場合にこのような溶液を形成する、乾燥緩衝剤および／または
塩混合物もしくは濃縮物を含有する。組成物中グルタミン源の量は、投与に際して完全に
溶解されたアミノ酸またはペプチドを供給するように選択される。さらに、投与用に処方
されたときに組成物から得られるＬ‐グルタミンの量および／または投与される処方物の
総量は、適量のＬ‐グルタミンを患者に供給するように、熟練医療従事者により選択され
る。
【００２２】
　Ｌ‐グルタミンおよびそのジペプチドの静脈内投与を伴う以前の研究に基づくと、腹腔
内用量としては、１日当たり患者ｋｇにつき約０．０１ｇ～約１．０ｇのＬ‐グルタミン
を供給してもよい。しかしながら、本用量は、これら上限および下限量に入らないように
選択してもよい。アラニル‐グルタミンを用いる典型的用量は約０．１ｇ～約０．５ｇの
ジペプチド／ｋｇ／日の範囲である。
【００２３】
　外科処置に際してグルタミン源を投与するとき、平均的成人患者の典型的用量としては
、腹膜腔内に約０．３ｇ～約２．０ｇまたは約０．３ｇ～約１．５ｇのＬ‐グルタミンま
たはアラニル‐グルタミンとすることができる。
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【００２４】
　本発明による投与によれば、手術中、閉合前の手術最後に、または閉合直後に、腹膜腔
内へのグルタミン源のデリバリーを行なってよい。本発明はまた、その後、注射によるグ
ルタミン源の、術後の腹腔内および／または静脈内投与も考慮している。
【００２５】
　本発明に用いられる処方物は、水相中に溶解されたグルタミン源を含んでなる液体、ペ
ーストまたはゲルであってよい。本発明による組成物は、このような処方物であってもよ
く、または水和されたときにこのような処方物を生じるような組成物でもよい。特に簡単
な形態では、本発明に用いられる処方物は、無菌水性液体ビヒクル中に溶解されたグルタ
ミン源からなり、これは手術中における腹膜腔内への滴注(instill)またはその後で行な
われる腹腔内注入に適している。この溶液は、適切な無菌容器から腹膜腔中へそれを単に
注入し、蓄積させ(depositing)または噴霧することにより、手術中に滴注される。処方物
は腹腔鏡手術用に形成されたポートから滴注してもよい。
【００２６】
　本発明において使用上特に好適な処方物は、該処方物が静脈内注射に適した典型的液体
処方物よりも高い粘度を示すように増粘化される。このような増粘化処方物は、外科処置
に際して、腹膜の選択組織もしくは部位または腹膜腔内へ直接適用しうる、ペーストまた
はゲルの形態をとりえる。好適な薬学上許容可能な増粘剤は公知であり、用いてもよい。
好ましくは、このような剤は、水和されたときにヒドロゲルを形成するか、または適切な
架橋剤へ曝されて水和されたときにヒドロゲルを形成する。このようなゲル形成成分はそ
れらの生体適合性から選択され、再吸収性であってもよい。医薬処方物で用いられてきた
好適な増粘剤およびゲル形成剤の例としては、例えばコラーゲンなどの親水性成分を有す
るポリマー；例えばポリエチレンオキシド、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリド
ンおよびポリヒドロキシエチルメタクリレートなどのポリオキシアルキレンポリマー；ヒ
アルロネート；アルブミンなどのような様々なタンパク質がある。フィブリノーゲンまた
はフィブリンを含有するものをはじめとする止血ゲルもまた、用いてよい。
【００２７】
　グルタミン源は外科用インプラントに適用または含浸させてもよい。例えば、本発明の
ゲル処方物はインプラントの外部へ付着させてもよい。織布再吸収性セルロースのような
物質から構成されるインプラント（例えば、商標名INTERCEEDで販売されている種類）も
本発明による液体またはゲル処方物で含浸させてよい。
【実施例】
【００２８】
例１
　７０匹以上の雄性Wistarラット（各３５０ｇ超）を術後１、３、５、７、１０、３０日
目および約６週目に組織学的に評価した。ラットは、処置の様式、縫合糸のタイプおよび
手術中出血の有無に基づき、ランダムに分けた。最初に、３つの手術群（アラニル‐グル
タミン処置、塩水、無処置）と、コントロール（無手術）とがあった。アラニル‐グルタ
ミンの代わりにＬ‐グルタミンを用いた第五群が、予備結果が得られた後に含められた。
【００２９】
　ラットをハロタン／ケタミンで麻酔した。中線臍下切開と、腹部閉合後のソイレージ（
soilage）を防ぐためのプルストリング(pulstring)での改変盲腸穿刺とを伴う、開放手術
を行なった。腸の医原性／外傷性穿孔の臨床展開をまねて、その処置では糞便押出を少し
行なった。アラニル‐グルタミン〔Degussa；Coubevoie,France〕（０．３ｇ／ｋｇ～１
．５ｇ／ｋｇ）；塩水（５ｍＬ）；またはＬ‐グルタミン〔Wiler；ＰＣＣＡ〕（１．５
ｇ／ｋｇ）をシリンジから腹膜腔中へ滴注した。盲腸、腹部および皮膚を、同一縫合糸を
用いて各層で閉じた。様々な吸収性縫合糸（3/0 Vicryl（商標），3/0 Monocryl（商標）

，3/0 ＰＤＳ（商標），2/0 Maxon（商標））および非吸収性縫合糸（3/0 Prolene（商標

），3/0 Ethibond（商標），4/0 ＆ 5/0 Surgilene（商標），3/0 Novafil（商標））を
用いた。創傷を局所麻酔剤で浸透させた。食するに十分な食べ物を動物に与えた
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【数１】

胃腸管および網を胃からＳ状結腸まで集め、評価のためにホルムアルデヒド溶液で固定し
た。
【００３０】
　癒着の程度は、標準ヘマトキシリン＆エオシンおよびMassonトリクロム染色スライドを
用いて、組織学的に評価した。後者は線維形成およびコラーゲン沈着の程度を描写する上
で役立った。
【００３１】
　白濁班の平均数／高倍率視野（high-power-field：ＨＰＦ）をスコア化することにより
、半定量分析を行った。実験群間でＴ検定を用いて定量的統計分析を行った。白濁班は炎
症および癒着形成のマーカーである。より多くの白濁班がより多くの癒着形成と関連して
いることが見い出された。
【００３２】
　術後１０日目、アラニル‐グルタミン処置ラットにおける腹膜の組織学的外観は無処置
および塩水処置手術群と比較して極めて少ない癒着であり、バージン（コントロール）ラ
ット腹膜にほぼ匹敵していた。６週目に評価されたラットでもこの結果は続いた。無処置
手術群で６～７白濁班／５ＨＰＦに対し、コントロールの腹膜では１白濁班／５高倍率視
野（５ＨＰＦ）であった。アラニル‐グルタミン処置群における白濁班はコントロールと
同様であったが、塩水処置群は２～４白濁班／５ＨＰＦを有していた。
【００３３】
　また、結果によれば、塩水および無処置手術群と比較して、３～７日目（アラニル‐グ
ルタミン）処置群では著しく低い量の急性炎症応答が示された。低量のマクロファージお
よびマクロファージ走化性タンパク質により、これは明らかであった。Ｌ‐グルタミン処
置も減少に至ったが、アラニル‐グルタミン処置群より劣る程度であった。塩水および無
処置手術群に対し、処置群では１０日目の動物において線維形成およびコラーゲン沈着も
減少していた。また一方、塩水処置は無処置手術群より良い結果を示した。
【００３４】
　アラニル‐グルタミンの用量は０．３ｇ／ｋｇおよび１．５ｇ／ｋｇで有効であった。
無処置および塩水処置群では、非編組またはモノフィラメント縫合糸（3/0 Monocryl（商

標），3/0 ＰＤＳ（商標），3/0 Prolene（商標），4/0 ＆ 5/0 Surgilene（商標），3/0
 Novafil（商標））より編組縫合糸（3/0 Vicryl（商標），2/0 Maxon（商標），3/0 Dex
on（商標） ＆ 3/0 Ethibond（商標））で癒着が多かった。モノフィラメント縫合糸（吸
収性 vs.非吸収性縫合糸）では癒着形成に差異的な傾向もみられた。しかしながら、アラ
ニル‐グルタミン処置群は全縫合糸群で癒着を防いだ。
【００３５】
　以前のあるヒト研究では、０．１９～０．７５ｇ／ｋｇ／日の範囲で非経口用量のアラ
ニル‐グルタミンを用いた〔４２，４７〕。２．９７２ｇ／ｋｇ／日　アラニル‐グルタ
ミンおよび２．０ｇ／ｋｇ／日　Ｌ‐グルタミン（１．２２ｇ／ｋｇ／日　アラニンと混
合）経腸ボーラスサプリメント（enteral bolus supplement）をラットに与えた〔４３〕
。本実施例では、０．３～１．５ｇ／ｋｇ　アラニル‐グルタミンおよびＬ‐グルタミン
を腹腔内投与した。ラットは手術から回復して通常の活動を続け、アラニル‐グルタミン
およびＬ‐グルタミンの腹腔内使用に起因した合併症は観察されなかった。
【００３６】
　我々は、マクロファージ走化性タンパク質（ＭＣＰ１）抗体染色を用いて、腹部手術後
にマクロファージ活性を評価した。ＭＣＰ１はマクロファージ活性のマーカーである〔４
６〕。我々の観察によれば、塩水および無処置手術群と比較してグルタミン源処置群では
ＭＣＰ１が低っくなっており、、グルタミン源処置が腹部手術後にマクロファージ遊走に
対して阻止効果を有することを示していた。ＭＣＰ１が上記処置により減少したが、完全
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め望ましくないことから重要である。
【００３７】
　腹膜縫合は虚血、脈管遮断および壊死を増加させ、そのため癒着形成に至りやすい〔４
９〕。モノフィラメントは編組縫合糸より少なく癒着を生じることが示されたが、それら
の細孔が細菌を宿す傾向を有しているからである〔５０，５１〕。我々は無処置ラットで
同様のパターンを観察した。しかしながら、処置によって全縫合糸群で癒着が防がれた。
【００３８】
　出血はまた、現行予防療法を使用しても、癒着の高発生率と関連する。腹腔内出血は激
しい炎症反応とその広い癒着を引き起こし、それと癒着との関連性は動物およびヒト双方
の研究で多数確認されている〔５２〕。出血が上記処置の効果を妨げなかったことを我々
は観察した。
【００３９】
例２
　以前の研究によれば、外科用メッシュが補強材として用いられたときに、癒着形成の高
発生率が示されている〔６ａ，６ｂ〕。我々は実施例１で記載されたように試験を繰返し
、手術群で処置に際しMarlex（商標）メッシュを挿入した。実施例１で記載されたものに
匹敵する結果が１～４２日目で得られた。
【００４０】
　癒着の程度はZuhlkeら〔５４〕の癒着スコアを用いて９０日目に評価した。このスコア
化手順は、癒着に対する他の潜在的な処置法の評価に関する文献に記載されていた〔５５
〕。９０日目に、アラニル‐グルタミンで処置された動物の癒着スコアは０～１（無癒着
または弱い癒着）であり、コントロール群のバージン腹部に匹敵した。これは、約９０％
に達する癒着形成と報告された、ポリプロピレンメッシュを用いた以前の癒着測定とは異
なる〔６ａ〕。
【００４１】
例３
　癒着は再発しやすい。我々はこのような二次癒着におけるアラニル‐グルタミン治療の
効果を試験した。実施例１で記載されたプルストリング閉合処置での改変盲腸穿孔をSpra
gue-Dawleyラット９匹で行なった。これらを５群に分け、各群に異なる形のメッシュ（IN
TERCEED（商標）；PROCEED（商標）；BARD（商標）複合材；プロレン；および創傷の反復
再開により「汚染」させたメッシュ）を施した。メッシュ用品(mesh implacement)を用い
て外科処置をグルタミン源の適用なしで行なった。初回手術後６ヶ月目に、開腹術、次い
で癒着剥離（adhesiolysis）に続いてアラニル‐グルタミンの滴注を各ラットで行った。
３週間後、ラットを癒着の再発について評価し、Zuhlkeら〔５４〕に従いスコア化したと
ころ、二次癒着はみられなかった。
【００４２】
　上記発明は、理解の明確化を目的として、説明および実施例によりある程度詳細に記載
されてきたが、本請求の精神または範囲から逸脱することなく、本発明に変更および修正
が加えうることは、本発明の教示から当業者には容易に明らかであろう。本明細書で言及
されたすべての特許、特許出願および文献は、引用することにより本明細書の一部とされ
る。
【００４３】
　参考文献
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