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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検物質が、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性を有する
か否かを評価する方法であって、
（ａ）自然免疫機構のみを有する生物であるカイコに、前記薬剤及び前記被検物質を投与
する工程、
（ｂ）前記自然免疫機構のみを有する生物であるカイコにおける前記薬剤の副作用である
体重増加の抑制又は体重の減少を検出する工程、並びに、
（ｃ）前記被検物質が前記副作用である体重増加の抑制又は体重の減少を緩和するか否か
を評価する工程、を含むことを特徴とする方法。
【請求項２】
　獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性を有する物質をスクリ
ーニングする方法であって、
（ａ）自然免疫機構のみを有する生物であるカイコに、前記薬剤及び被検物質を投与する
工程、
（ｂ）前記自然免疫機構のみを有する生物であるカイコにおける前記薬剤の副作用である
体重増加の抑制又は体重の減少を検出する工程、
（ｃ）前記被検物質が前記副作用である体重増加の抑制又は体重の減少を緩和するか否か
を評価する工程、並びに、
（ｄ）前記副作用である体重増加の抑制又は体重の減少を緩和すると評価された物質を選
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択する工程、を含むことを特徴とする方法。
【請求項３】
　薬剤が、マイトマイシンＣ及びブレオマイシンの少なくともいずれかである請求項１か
ら２のいずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、自然免疫機構のみを有する生物を利用した、獲得免疫機構を有する生物に対
する薬剤の副作用を緩和する活性を有する物質の評価方法及びスクリーニング方法、並び
に、前記活性を有する食用油を有効成分とする副作用緩和剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　先進国において、癌は依然として主要な死亡原因である。癌の治療法として、抗癌剤な
どの化学療法剤の投与は、現在でも多くの症例で行われている。しかしながら、マイトマ
イシンＣなどの多くの抗癌剤は、体重の減少などの重大な副作用を起こすため、患者のＱ
ｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｉｆｅが低下する場合があり、また、副作用により、癌を治療す
るのに十分な量を投与できない場合がある（非特許文献１）。したがって、抗癌剤などの
副作用を解決することは重要な課題となっている。既に、抗癌剤の投与によって引き起こ
される吐き気に対し、制吐剤の投与により副作用を抑制する投与法が確立している（非特
許文献２）。また、体重減少などの重篤な副作用に対する緩和法の確立も試みられている
が、有効性が確立されたものは少ない。
【０００３】
　これまでは、特定の物質について着目し、哺乳動物の抗癌剤の評価モデルを用いて、そ
の物質の副作用に対する有用性を検討していた。しかしながら、実際には多数の物質につ
いてスクリーニングを行い、効果を示す物質を得る方法が有用であると考えられる。従来
の哺乳動物を用いた方法では、スクリーニングのために多数の個体を用いて実験を行うこ
とは、物理的問題や、コスト、倫理的な観点（非特許文献３、４）から不可能である。し
たがって、抗癌剤などの薬剤の副作用に対する新薬開発において、これら哺乳動物に代替
しうる実験動物の探索の必要性がある。
【０００４】
　ところで、本発明者らは、哺乳動物に代替しうる実験動物として、カイコ幼虫に着目し
、これまでにカイコ幼虫などの自然免疫機構のみを有する生物、又はその培養細胞を利用
して、ヒトなどの獲得免疫機構を有する生物に感染する、菌やウイルスに対する治療薬開
発のための評価系を開発したことを報告してきた（特許文献１～２、非特許文献５～７）
。
　しかしながら、これらの自然免疫機構のみを有する生物が、獲得免疫機構を有する生物
に対する薬剤の副作用評価のモデルとなり得るかは、これまで全く不明であった。
【０００５】
【特許文献１】ＷＯ２００１／０８６２８７号公報
【特許文献２】ＷＯ２００５／１１６２６９号公報
【非特許文献１】Ｎ．Ｉｓｈｉｋｉ，Ｈ．Ｏｎｉｓｈｉ，ａｎｄＹ．Ｍａｃｈｉｄａ，Ｅ
ｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｎｄ　ｔｏｘｉｃ　ｓｉｄｅ　ｅｆ
ｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ　Ｃ－ｅｓｔｒａｄｉｏｌ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ
ｓ，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　２７９（２００４）８１－９３．
【非特許文献２】Ｒ．Ｓｈａｒｍａ，Ｐ．Ｔｏｂｉｎ，ａｎｄ　Ｓ．Ｊ．Ｃｌａｒｋｅ，
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｎａｕｓｅ
ａ，ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，ａｎｄ　ｄｉａｒｒｈｏｅａ，
Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ　６（２００５）９３－１０２．
【非特許文献３】Ｖ．Ｂａｕｍａｎｓ，Ｕｓｅ　ｏｆ　ａｎｉｍａｌｓ　ｉｎ　ｅｘｐｅ
ｒｉｍｅｎｔａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ：ａｎ　ｅｔｈｉｃａｌ　ｄｉｌｅｍｍａ？　Ｇｅ
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ｎｅ　Ｔｈｅｒ　１１　Ｓｕｐｐｌ　１（２００４）Ｓ６４－６６．
【非特許文献４】Ｆ．Ｂ．Ｏｒｌａｎｓ，Ｔ．Ｌ．Ｂｅａｕｃｈａｍｐ，Ｒ．Ｄｒｅｓｓ
ｅｒ，Ｄ．Ｂ．Ｍｏｒｔｏｎ，ａｎｄ　Ｊ．Ｐ．Ｇｌｕｃｋ，Ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｕｓ
ｅ　ｏｆ　Ａｎｉｍａｌｓ：Ｃａｓｅ　Ｓｔｕｄｉｅｓ　ｉｎ　Ｅｔｈｉｃａｌ　Ｃｈｏ
ｉｃｅ，ｅｄ．，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
　ａｎｄ　Ｏｘｆｏｒｄ　１９９８．
【非特許文献５】Ｈ．Ｈａｍａｍｏｔｏ，Ｋ．Ｋｕｒｏｋａｗａ，Ｃ．Ｋａｉｔｏ，Ｋ．
Ｋａｍｕｒａ，Ｉ．Ｍａｎｉｔｒａ　Ｒａｚａｎａｊａｔｏｖｏ，Ｈ．Ｋｕｓｕｈａｒａ
，Ｔ．Ｓａｎｔａ，ａｎｄ　Ｋ．Ｓｅｋｉｍｉｚｕ，Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｅｖａ
ｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｎ
ｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ｕｓｉｎｇ　ｓｉｌｋｗｏｒｍｓ　ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｗｉｔｈ　
ｈｕｍａｎ　ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ　ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，Ａｎｔｉｍｉｃｒ
ｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　４８（２００４）７７４－７７９．
【非特許文献６】Ｃ．Ｋａｉｔｏ，Ｋ．Ｋｕｒｏｋａｗａ，Ｙ．Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ，Ｙ
．Ｔｅｒａｏ，Ｓ．Ｋａｗａｂａｔａ，Ｓ．Ｈａｍａｄａ，ａｎｄ　Ｋ．Ｓｅｋｉｍｉｚ
ｕ，Ｓｉｌｋｗｏｒｍ　ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ　ｂａｃｔｅｒｉａ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
　ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　ｖｉｒｕｌ
ｅｎｃｅ　ｇｅｎｅｓ，Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　５６（２００５）９３４－９４４
．
【非特許文献７】Ｃ．Ｋａｉｔｏ，Ｎ．Ａｋｉｍｉｔｓｕ，Ｈ．Ｗａｔａｎａｂｅ，　ａ
ｎｄ　Ｋ．Ｓｅｋｉｍｉｚｕ，Ｓｉｌｋｗｏｒｍ　ｌａｒｖａｅ　ａｓ　ａｎ　ａｎｉｍ
ａｌ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｉｃ　ｔｏ　ｈｕｍａｎｓ，Ｍｉｃｒｏｂ　Ｐａｔｈｏｇ　３２（２００２）１８３－１
９０．
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、前記状況に鑑みてなされたものであり、従来における諸問題を解決し、以下
の目的を達成することを課題とする。即ち、本発明は、自然免疫機構のみを有する生物を
利用し、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用のモデルを提供することを目的
とする。また、本発明は、前記モデルを利用し、効率的に、かつ容易に、獲得免疫機構を
有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する物質を評価する方法、及びスクリーニングす
る方法を提供することを目的とする。また、本発明は、前記方法により評価又はスクリー
ニングされた物質を利用した、薬剤の副作用を緩和するための副作用緩和剤を提供するこ
とを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、前記課題を解決すべく鋭意検討を行なった結果、世代交代が早く、研究
室で容易に飼育でき、遺伝学的解析が進んでいるカイコ（節足動物門、大顎亜門、有翅昆
虫類、チョウ目に属する）に着目した。カイコは幼虫が大型であるため、Ｃ．ｅｌｅｇａ
ｎｓ（線形動物門、双腺網、桿線虫亜門、カンセンチュウ目に属する）などの小型の生物
と比較して、病原体や薬物の注射が極めて容易である（Ｏｋａｄａ，Ｅ．ｅｔ　ａｌ．１
９９７．Ｊ．Ｓｅｒｉｃ．Ｓｃｉ．Ｊｐｎ．６６：１１６－１２２．）。このため、カイ
コ幼虫を用いることにより、精度の高い実験が可能となる。また、カイコ幼虫を使用する
ことは、廉価であり、倫理上の問題もなく、哺乳動物と比較して有用性が高い。
　そこで、本発明者らは、カイコ幼虫を利用した薬剤の副作用のモデルの開発を試みた。
まず、本発明者らは、薬剤の副作用評価系として、カイコ幼虫が有用であるかについて検
討した。その結果、獲得免疫機構を有する哺乳動物において体重減少などの副作用を示す
ことが知られている抗癌剤である、マイトマイシンＣとブレオマイシンが、自然免疫機構
のみを有するカイコ幼虫の成長をも阻害することを見出した。また、その副作用の緩和に
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作用する物質について餌中の成分からスクリーニングを行ったところ、大豆油が部分的に
副作用の緩和を起こすことを見出した。これらの知見から、カイコ幼虫を用いた系は、薬
剤の副作用を緩和する物質の評価やスクリーニングに、極めて有効であると考えられた。
【０００８】
　本発明は、自然免疫機構のみを有する生物を利用して、獲得免疫機構を有する生物に対
する薬剤の副作用の評価モデルを確立した世界で初めての例であり、また、自然免疫機構
のみを有する生物を利用して、実際に、薬剤の副作用を緩和する物質を同定した世界で初
めての例でもある。
【０００９】
　本発明は、前記知見に基づくものであり、前記課題を解決するための手段としては、以
下の通りである。即ち、
　＜１＞　被検物質が、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性
を有するか否かを評価する方法であって、
（ａ）自然免疫機構のみを有する生物に、前記薬剤及び前記被検物質を投与する工程、
（ｂ）前記自然免疫機構のみを有する生物における前記薬剤の副作用を検出する工程、並
びに、
（ｃ）前記被検物質が前記副作用を緩和するか否かを評価する工程、を含むことを特徴と
する方法である。
　＜２＞　獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性を有する物質
をスクリーニングする方法であって、
（ａ）自然免疫機構のみを有する生物に、前記薬剤及び被検物質を投与する工程、
（ｂ）前記自然免疫機構のみを有する生物における前記薬剤の副作用を検出する工程、
（ｃ）前記被検物質が前記副作用を緩和するか否かを評価する工程、並びに、
（ｄ）前記副作用を緩和すると評価された物質を選択する工程、を含むことを特徴とする
方法である。
　＜３＞　薬剤が、マイトマイシンＣ及びブレオマイシンの少なくともいずれかである前
記＜１＞から＜２＞のいずれかに記載の方法である。
　＜４＞　自然免疫機構のみを有する生物が、昆虫類に属する生物である前記＜１＞から
＜３＞のいずれかに記載の方法である。
　＜５＞　昆虫類に属する生物が、カイコである前記＜４＞に記載の方法である。
　＜６＞　薬剤の副作用を緩和する副作用緩和剤であって、食用油を有効成分とすること
を特徴とする副作用緩和剤である。
　＜７＞　食用油が、大豆に由来する前記＜６＞に記載の副作用緩和剤である。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明によると、従来における諸問題を解決することができ、自然免疫機構のみを有す
る生物を利用した、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用のモデルを提供する
ことができる。また、本発明によると、前記モデルを利用し、効率的に、かつ容易に、獲
得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する物質を評価する方法、及びスク
リーニングする方法を提供することができる。また、本発明によると、前記方法により評
価又はスクリーニングされた物質を利用した、薬剤の副作用を緩和するための副作用緩和
剤を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
（評価方法、スクリーニング方法）
　本発明の評価方法は、被検物質が、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を
緩和する活性を有するか否かを評価する方法であり、以下の工程（ａ）～工程（ｃ）を含
み、必要に応じて更にその他の工程を含む。
　また、本発明のスクリーニング方法は、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作
用を緩和する活性を有する物質をスクリーニングする方法であり、以下の工程（ａ）～工
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程（ｄ）を含み、必要に応じて更にその他の工程を含む。
　前記評価方法及び前記スクリーニング方法（以下、単に、前記「方法」と称することが
ある）は、獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性を有する物質
の評価又はスクリーニングを、自然免疫機構のみを有する生物を利用して行うことを特徴
とする。
【００１２】
＜工程（ａ）＞
　前記方法においては、まず、自然免疫機構のみを有する生物に、獲得免疫機構を有する
生物に対する薬剤及び被検物質を投与する（工程（ａ））。
【００１３】
－自然免疫機構のみを有する生物－
　前記「自然免疫機構」とは、獲得免疫（後天性免疫）機構によらない免疫的生体防御機
構（先天性免疫機構）を意味する。脊椎動物は、病原体の侵入に対し、抗体などの侵入者
を特異的に認識する分子を利用して生体を防御する獲得免疫機構を有するが、無脊椎動物
や植物はこのような獲得免疫機構を有しない。即ち、前記「自然免疫機構のみを有する生
物」とは、換言すれば、獲得免疫機構を有しない無脊椎動物及び植物である。
【００１４】
　したがって、前記「自然免疫機構のみを有する生物」としては、特に制限はなく、無脊
椎動物及び植物の中から目的に応じて適宜選択することができるが、中でも、昆虫類に属
する生物が好適に挙げられる。前記「昆虫類」とは、節足動物門大顎亜門の一網であって
、カマアシムシ類、トビムシ類、無翅昆虫類及び有翅昆虫類の４亜綱からなる綱を意味す
る。前記「昆虫類に属する生物」としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択する
ことができるが、取り扱いの便宜性から、幼虫であることが好ましい。前記幼虫としては
、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、鱗翅目（ガやチョウ
を含む）、甲虫目（カブトムシを含む）の幼虫などが挙げられる。なお、前記幼虫は、前
記薬剤や前記被検物質の投与のしやすさの観点から、大型の幼虫であることが好ましい。
前記「大型の幼虫」とは、体長が１ｃｍ以上である幼虫を指す。前記幼虫としては、例え
ば、カイコ（カイコガ）の幼虫が好適に挙げられる。
【００１５】
　また、前記昆虫類に属する生物以外の自然免疫機構のみを有する生物としても、特に制
限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、クモ、サソリ等の昆虫類以外
の節足動物、ナメクジ、カタツムリ等の軟体動物、ミミズ等の環形動物、ヒトデ、ウニ等
のキョク皮動物、ギョウ虫、回虫等の線形動物、ヒドラ、イソギンチャク、クラゲ等の腔
腸動物、イネ、ダイコン等の全ての植物などが挙げられる。これらの生物も、前記自然免
疫機構のみを有する生物として用いることが考えられる。
【００１６】
－獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤－
　前記「獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤」としては、特に制限はなく、目的に応
じて適宜選択することができ、例えば、コイ等の魚類、ニワトリ等の鳥類、マウス、ラッ
ト、ウサギ、イヌ、ネコ、サル、ヒト等の哺乳動物に対する薬剤などが挙げられる。
【００１７】
　前記「薬剤」としては、ヒトなどの獲得免疫機構を有する生物に対して副作用を示すも
のであれば、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、抗生物質
抗癌剤（ドキソルビシン、ピラルビシン、ダウノルビシン、マイトマイシンＣ、アクチノ
マイシンＤ、ブレオマイシンなど）、代謝拮抗剤（メトトレキサート、フルオロウラシル
など）、アルカロイド系抗癌剤（エトポシド、イリノテカンなど）、アルキル化剤（シク
ロホスファミドなど）、その他（シスプラチンなど）が挙げられる。また、細菌・真菌感
染症に対する化学療法剤などの細胞毒性を示す薬剤を用いることも可能である。
【００１８】
－被検物質－
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　前記「被検物質」としては、特に制限はなく、前記薬剤の副作用に対する緩和作用を評
価したい所望の物質を用いることができ、例えば、細胞抽出物、細胞培養上清、発酵微生
物産生物、海洋生物抽出物、植物抽出物、精製蛋白質、粗精製蛋白質、ペプチド、非ペプ
チド性化合物、合成低分子化合物、天然化合物などが挙げられる。
【００１９】
－投与－
　前記薬剤や前記被検物質の、前記自然免疫機構のみを有する生物への投与方法としては
、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、腹腔内投与、血液中
への注射、飼料（餌）への添加、腸内への注入などが挙げられる。
　また、前記薬剤や前記被検物質の、前記自然免疫機構のみを有する生物への投与量とし
ても、特に制限はなく、例えば、投与対象生物、薬剤、被検物質の種類や、投与対象生物
の副作用の程度などに応じて適宜選択することができる。一般的には、ヒトでの体重あた
りの投与量を、カイコに換算して投与することができ、当業者であれば、適切な投与量を
選択することが可能である。
【００２０】
＜工程（ｂ）＞
　前記方法においては、次いで、前記自然免疫機構のみを有する生物における前記薬剤の
副作用を検出する（工程（ｂ））。
　検出する前記薬剤の副作用としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択すること
ができ、例えば、体重増加の抑制、体重の減少、自然免疫機構のみを有する生物の殺傷、
食べる餌の量の減少（食欲不振）、細菌感染症への感受性の増大（免疫の低下）、血液中
の細胞数の減少(白血球減少)、催吐、下痢、運動量の低下（沈鬱）、筋の異常収縮・異常
弛緩（けいれん、麻痺など）、背脈管収縮の周期性の異常（心拍の異常）（括弧内は、ヒ
ト等の獲得免疫機構を有する生物での対応する症状の例示）などが挙げられる。
　また、前記副作用の検出方法としては、特に制限はなく、検出したい副作用の種類に応
じて、例えば、公知の検出方法の中から適宜選択することができる。
【００２１】
＜工程（ｃ）＞
　前記方法においては、次いで、前記被検物質が前記副作用を緩和するか否かを評価する
（工程（ｃ））。
　前記副作用を緩和するか否かの評価方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜
選択することができ、例えば、前記被検物質を投与しなかった場合（対照）と比較して、
前記被検物質を投与した場合に、前記自然免疫機構のみを有する生物における前記薬剤の
副作用の程度が低減（緩和）されたときに、前記被検物質は、前記獲得免疫機構を有する
生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性を有すると評価することができる。
　以上、前記工程（ａ）～工程（ｃ）により、前記評価方法を行うことができる。前記評
価方法により、効率的に、かつ容易に、前記被検物質が前記獲得免疫機構を有する生物に
対する薬剤の副作用を緩和する活性を有するか否かを評価することができる。
【００２２】
＜工程（ｄ）＞
　また、前記スクリーニング方法においては、更に、前記工程（ｃ）で前記副作用を緩和
すると評価された物質を選択する（工程（ｄ））。
　種々の被検物質を用いて前記工程（ａ）～工程（ｃ）による評価を行い、次いで、本工
程（ｄ）において、種々の被検物質の中から前記副作用を緩和する物質を選択することに
より、効率的に、かつ容易に、前記獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩
和する活性を有する物質をスクリーニングすることができる。
【００２３】
　なお、前記方法により、前記獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を緩和す
る活性を有する物質であると同定された物質は、例えば、その構造や由来などに応じて、
化学合成や精製などの手法により、適宜生成することができる。また、前記物質は直接、
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又は薬学的に許容される担体などと混合して、例えば、副作用の緩和を目的として生体に
投与することができる。
　また、本発明者らは実際に、前記方法を利用して、食用油が、前記獲得免疫機構を有す
る生物に対する薬剤の副作用を緩和する活性を有することを見出した（実施例２参照、後
述）。したがって、前記食用油は、例えば、後述する本発明の副作用緩和剤として有用で
ある。
【００２４】
（副作用緩和剤）
　本発明の副作用緩和剤は、薬剤の副作用を緩和することができ、食用油を有効成分とし
て含有し、必要に応じて更にその他の成分を含有する。
【００２５】
－食用油－
　前記食用油としては、その由来に特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することがで
き、植物由来でも、動物由来でも、人工的に合成したものであってもよい。中でも、前記
食用油としては、大豆油が好適に挙げられる。
　前記副作用緩和剤中の前記食用油の含有量としては、特に制限はなく、目的に応じて適
宜選択することができる。
【００２６】
－その他の成分－
　また、前記その他の成分としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することが
でき、例えば、薬学的に許容される担体などが挙げられる。前記薬学的に許容される担体
としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、前記副作用
緩和剤を各種の剤型として用いる場合には、その剤型に応じて適宜選択することができる
。
　前記副作用緩和剤中の前記その他の成分の含有量としても、特に制限はなく、目的に応
じて適宜選択することができる。
【００２７】
－剤型－
　前記剤型としては、特に制限はなく、例えば、所望の投与方法に応じて適宜選択するこ
とができ、例えば、経口固形剤（錠剤、被覆錠剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤等）、経口
液剤（内服液剤、シロップ剤、エリキシル剤等）、注射剤（溶液、懸濁液、用事溶解用固
形剤等）、吸入散剤などが挙げられる。
【００２８】
　前記経口固形剤としては、例えば、前記有効成分に、賦形剤、必要に応じて結合剤、崩
壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味・矯臭剤等の添加剤を加え、常法により製造することができ
る。
　前記賦形剤としては、例えば、乳糖、白糖、塩化ナトリウム、ブドウ糖、デンプン、炭
酸カルシウム、カオリン、微結晶セルロース、珪酸などが挙げられる。前記結合剤として
は、例えば、水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖液、デンプン液、ゼ
ラチン液、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルスターチ、メチルセルロース、エチルセルロース、シェラック、リン酸カルシウム
、ポリビニルピロリドンなどが挙げられる。前記崩壊剤としては、例えば、乾燥デンプン
、アルギン酸ナトリウム、カンテン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシウム、ラウリル
硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド、乳糖などが挙げられる。前記滑沢剤とし
ては、例えば、精製タルク、ステアリン酸塩、ホウ砂、ポリエチレングリコールなどが挙
げられる。前記着色剤としては、例えば、酸化チタン、酸化鉄などが挙げられる。前記矯
味・矯臭剤としては、例えば、白糖、橙皮、クエン酸、酒石酸などが挙げられる。
【００２９】
　前記経口液剤としては、例えば、前記有効成分に、矯味・矯臭剤、緩衝剤、安定化剤等
の添加剤を加え、常法により製造することができる。
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　前記矯味・矯臭剤としては、例えば、白糖、橙皮、クエン酸、酒石酸などが挙げられる
。前記緩衝剤としては、例えば、クエン酸ナトリウムなどが挙げられる。前記安定化剤と
しては、例えば、トラガント、アラビアゴム、ゼラチンなどが挙げられる。
【００３０】
　前記注射剤としては、例えば、前記有効成分に、ｐＨ調節剤、緩衝剤、安定化剤、等張
化剤、局所麻酔剤などを添加し、常法により皮下、筋肉内、及び静脈内用注射剤を製造す
ることができる。
　前記ｐＨ調節剤及び前記緩衝剤としては、例えば、クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウ
ム、リン酸ナトリウムなどが挙げられる。前記安定化剤としては、例えば、ピロ亜硫酸ナ
トリウム、ＥＤＴＡ、チオグリコール酸、チオ乳酸などが挙げられる。前記等張化剤とし
ては、例えば、塩化ナトリウム、ブドウ糖などが挙げられる。前記局所麻酔剤としては、
例えば、塩酸プロカイン、塩酸リドカインなどが挙げられる。
【００３１】
－薬剤－
　また、前記副作用緩和剤の副作用緩和の対象となる前記薬剤としては、特に制限はなく
、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、前記評価方法、スクリーニング方法の
項目で例示したような、ヒトなどの獲得免疫機構を有する生物に対して副作用を示す薬剤
などが挙げられる。
【００３２】
－投与－
　前記副作用緩和剤は、例えば前記剤型に応じて、経口、又は非経口で投与することがで
きる。
　前記副作用緩和剤の投与対象となる生物としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜
選択することができ、例えば、ヒトなどの獲得免疫機構を有する生物であってもよいし、
カイコなどの自然免疫機構のみを有する生物であってもよい。
　また、前記副作用緩和剤の投与量は、特に制限はなく、例えば、ヒトに投与する場合に
は、医師などが、疾患の種類、患者の年齢、体重、症状、遺伝的背景等を考慮した上で、
適宜選択することができる。
【００３３】
［効果］
　本発明者らは、自然免疫機構のみを有する生物、例えば、カイコ幼虫を用いて、獲得免
疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用を評価することができ、更に、前記副作用を緩
和する活性を有する物質を評価、及びスクリーニングすることができることを世界で初め
て見出した。カイコ幼虫などの自然免疫機構のみを有する生物を用いることにより、従来
のように哺乳動物を用いた場合と比較して、より効率的に、かつ、より容易に、薬剤の副
作用を緩和する候補物質を単離、同定することができる。また、前記自然免疫機構のみを
有する生物は、哺乳動物と比較して、低コストであり、扱いやすい。そのため、実験経費
や実験スペースを節減することもでき、即ち、低コストで、かつ簡便に、薬剤の副作用を
緩和する副作用緩和剤の開発が可能となる。
【実施例】
【００３４】
　以下に本発明の実施例について説明するが、本発明は、これらの実施例に何ら限定され
るものではない。
　なお、本実施例に用いるカイコ幼虫は、カイコ幼虫の卵［Ｈｕ・Ｙｏ　ｘ　Ｔｕｋｕｂ
ａ・Ｎｅ］をＥｈｉｍｅ　Ｓａｎｓｙｕ（Ｅｈｉｍｅ，Ｊａｐａｎ）より購入し、２７℃
にて孵化させ、育てた。また、カイコ幼虫には、特に記さない限り、Ｓｉｌｋｍａｔｅ　
２Ｓ（Ｎｏｓａｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｙｏｋｏｈａｍａ，Ｊａｐａｎ）を餌とし
て与え、４令眠まで飼育した。マイトマイシンＣは協和発酵工業（株）より、ブレオマイ
シンはシグマ社より購入した。
【００３５】
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（実施例１：カイコ幼虫における抗癌剤投与による成長抑制）
　マイトマイシンＣ、ブレオマイシンなどの抗癌剤は、哺乳動物において体重減少などの
副作用を示すことが知られている。そこで、カイコ幼虫においても抗癌剤による副作用が
検討できるか否かを明らかにする目的で、カイコ幼虫にマイトマイシンＣ及びブレオマイ
シンのいずれかを注射し、成長に影響が見られるか否かを検討した。具体的には、５令１
日目のカイコ幼虫に、種々の用量のマイトマイシンＣ、又はブレオマイシンを投与し、餌
を加え、２７℃にて飼育し、個々に経時的に体重を測定した。１群につき１０匹を使用し
た。
【００３６】
　その結果、マイトマイシンＣは０．１ｍｇの投与により、また、ブレオマイシンは１０
μｇの投与により、５令カイコ幼虫の成長を阻害することが分かった（図１～２）。した
がって、カイコ幼虫を用いて、哺乳動物の体重に与える抗癌剤の副作用の有無を検討可能
であることが示された。
【００３７】
（実施例２：大豆油の餌への添加による、マイトマイシンＣによって引き起こされるカイ
コ幼虫の成長阻害の緩和）
　次に、抗癌剤によって引き起こされるカイコ幼虫の体重減少の抑制に働く因子があるか
否かを検討した。具体的には、まず、カイコ幼虫の人工飼料を、表１に従い、それぞれの
粉末／液体を混合し、加温融解させて作製した。次いで、それぞれの成分を除いたもの、
又は５倍量加えた餌を、マイトマイシンＣを血液内に注射したカイコ幼虫（５令１日目）
に与え、体重増加を個々に経時的に測定した。１群につき１０匹を用いた。
【００３８】
【表１】

【００３９】
　その結果、大豆油に、抗癌剤の副作用を部分的に緩和する効果があることが分かった(
図３)。したがって、カイコ幼虫は抗癌剤の副作用緩和に作用する物質を評価、探索する
系として有用であることが示された。
【００４０】
　本実施例により、本発明者らは、カイコ幼虫への抗癌剤の投与により、哺乳動物と同様
、カイコ幼虫においても体重減少という副作用が生じることを見出した（実施例１）。ま
た、大豆油により、この抗癌剤の副作用が緩和されることを見出した（実施例２）。本発
明者らが見出したこれらの知見は、カイコ幼虫などの自然免疫機構のみを有する生物が、
ヒトなどの獲得免疫機構を有する生物に対する薬剤の副作用のモデルとなりうることを意
味する。したがって、本実施例により、自然免疫機構のみを有する生物を用いて、獲得免
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緩和に作用する物質の評価、探索が可能であることが示された。
【産業上の利用可能性】
【００４１】
　本発明の評価方法、本発明のスクリーニング方法は、効率的に、かつ容易に薬剤の副作
用の緩和に作用する物質の評価、探索を行うことができるので、例えば、抗癌剤等の副作
用を軽減するための、副作用緩和剤の開発に有用であると考えられる。また、本発明の副
作用緩和剤は、マイトマイシンＣ等の抗癌剤による体重減少等の副作用の緩和に有用であ
ると考えられる。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】図１は、マイトマイシンＣのカイコ幼虫に対する成長阻害効果を示す図である。
５令カイコ幼虫に、リン酸緩衝液（ＰＢＳ）又はマイトマイシンＣを０．１ｍｇ投与し、
餌を与え経時的に体重を測定した。各群につき１０匹のカイコ幼虫を用い、平均値を求め
た。
【図２】図２は、ブレオマイシンのカイコ幼虫に対する成長阻害効果を示す図である。５
令カイコ幼虫に、０．９％ＮａＣｌ又はブレオマイシン１、１０、１００μｇを投与し、
餌を与え経時的に体重を測定した。各群につき１０匹のカイコ幼虫を用い、平均値を求め
た。
【図３】図３は、大豆油の、マイトマイシンＣの副作用緩和効果を示す図である。５令カ
イコ幼虫に、マイトマイシンＣ　０．１ｍｇの投与群及び非投与群に、大豆油を通常量加
えた人工飼料、及び５倍量加えた人工飼料を与え、経時的に体重増加を測定した。各群に
つき１０匹のカイコ幼虫を用い、平均値を求めた。
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【図３】
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