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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療有効量の抗コネキシン４３薬と、治療有効量の創傷治癒の促進または改善に有効な
タンパク質またはペプチドとを含む、被験体における慢性創傷、治癒が遅い創傷、または
難治性創傷の創傷治癒を促進または改善するための組成物であって、ここで、前記慢性創
傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、上皮形成の膠着状態または減少あるいは潰瘍
形成によって特徴付けられ、ここで、前記抗コネキシン４３薬が配列番号１～３から選択
される配列を含むアンチセンスポリヌクレオチドであり、ただし、前記慢性創傷、治癒が
遅い創傷、または難治性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、組成物。
【請求項２】
　前記タンパク質またはペプチドが、創傷治癒の促進または改善に有効な成長因子および
創傷治癒の促進または改善に有効なサイトカインからなる群から選択される、請求項１に
記載の組成物。
【請求項３】
　前記成長因子が、血小板由来成長因子、上皮成長因子、線維芽細胞成長因子、結合組織
成長因子、血管内皮成長因子、インスリン様成長因子、またはトランスフォーミング成長
因子β３からなる群から選択される、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記サイトカインがＩＬ－７またはＩＬ－１０である、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
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　前記タンパク質またはペプチドがインスリン様成長因子結合タンパク質または分泌性白
血球プロテアーゼインヒビターである、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記タンパク質またはペプチドがサイモシンβ４である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記タンパク質またはペプチドがベクター中で送達される、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ベクターが血小板由来成長因子Ｂをコードする配列を含む、請求項７に記載の組成
物。
【請求項９】
　前記ベクターがアデノウイルスベクターである、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、
【化１１】

から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、生理学的条件下で２０℃を超える融点を有する
二重鎖を形成するのに十分にコネキシン４３ｍＲＮＡと相補的である、請求項１に記載の
組成物。
【請求項１２】
　前記組成物が０．１～１０００マイクログラムの前記抗コネキシン４３薬を含む、請求
項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記被験体が哺乳動物である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記哺乳動物がヒトである、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記哺乳動物が、家畜、飼養動物、動物園の動物、競技用動物、およびペットからなる
群から選択される、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記動物がウマである、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記動物がイヌまたはネコである、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１８】
　第１の創傷治癒組成物および第２の創傷治癒組成物を含む、慢性創傷、治癒が遅い創傷
、または難治性創傷の治癒の促進または改善のための組み合わせ物であって、前記第１の
創傷治癒組成物が治療有効量の抗コネキシン４３薬を含み、前記第２の創傷治癒組成物が
治療有効量の創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドを含み、前記
第１の創傷治癒組成物および第２の創傷治癒組成物が、治癒が遅い難治性創傷を有する被
験体に連続的に投与されるものであることを特徴とする、組み合わせ物であって、ここで
、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、上皮形成の膠着状態または減少
あるいは潰瘍形成によって特徴付けられ、ここで、前記抗コネキシン４３薬が配列番号１
～３から選択される配列を含むアンチセンスポリヌクレオチドであり、ただし、前記慢性
創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、組み合わせ
物。
【請求項１９】
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　前記第１および第２の創傷治癒組成物が、互いに少なくとも３０分以内に投与されるも
のであることを特徴とする、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２０】
　前記第１および第２の創傷治癒組成物が、互いに１時間以内、互いに１日以内、または
互いに１週間以内に投与されるものであることを特徴とする、請求項１８に記載の組み合
わせ物。
【請求項２１】
　前記第１の創傷治癒組成物が最初に投与されることを特徴とする、請求項１８に記載の
組み合わせ物。
【請求項２２】
　第３の創傷治癒組成物をさらに含み、前記第３の創傷治癒組成物が抗コネキシン４３ペ
プチドまたはペプチド模倣物を含む、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２３】
　前記第３の創傷治癒組成物が最初に投与されることを特徴とする、請求項２２に記載の
組み合わせ物。
【請求項２４】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが、上皮成長因子、
線維芽細胞成長因子、結合組織成長因子、ＩＬ－７、分泌性白血球プロテアーゼインヒビ
ター、インスリン様成長因子、およびインスリン様成長因子結合タンパク質からなる群か
ら選択される、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２５】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが血小板由来成長因
子である、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２６】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが血管内皮成長因子
である、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２７】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがトランスフォーミ
ング成長因子β３である、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２８】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＩＬ－１０である
、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項２９】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがサイモシンβ４で
ある、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項３０】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドをベクター中で送達
させる、請求項１８に記載の組み合わせ物。
【請求項３１】
　前記ベクターが血小板由来成長因子Ｂをコードする配列を含む、請求項３０に記載の組
み合わせ物。
【請求項３２】
　前記ベクターがアデノウイルスベクターである、請求項３１に記載の組み合わせ物。
【請求項３３】
　請求項１～請求項９のいずれか１項に記載の組成物の成分を含む、被験体における慢性
創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷の創傷治癒の促進または改善において使用する
ための薬学的組成物であって、ここで、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創
傷が、上皮形成の膠着状態または減少あるいは潰瘍形成によって特徴付けられ、ただし、
前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、薬
学的組成物。
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【請求項３４】
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、
【化１２】

から選択される、請求項３３に記載の薬学的組成物。
【請求項３５】
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、生理学的条件下で２０℃を超える融点を有する
二重鎖を形成するのに十分にコネキシン４３ｍＲＮＡと相補的である、請求項３３に記載
の薬学的組成物。
【請求項３６】
　前記組成物が０．１～１０００マイクログラムの抗コネキシン４３薬を含む、請求項３
３に記載の薬学的組成物。
【請求項３７】
　治療有効量の抗コネキシン４３薬および創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質
またはペプチドを含む、慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷の治癒の促進また
は改善で用いるための薬学的組成物であって、ここで、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、
または難治性創傷が、上皮形成の膠着状態または減少あるいは潰瘍形成によって特徴付け
られ、ここで、前記抗コネキシン４３薬が配列番号１～３から選択される配列を含むアン
チセンスポリヌクレオチドであり、ただし、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治
性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、薬学的組成物。
【請求項３８】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＰＤＧＦである、
請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項３９】
　前記ＰＤＧＦタンパク質またはペプチドがベクターの形態で提供される、請求項３８に
記載の薬学的組成物。
【請求項４０】
　前記ベクターがアデノウイルスベクターである、請求項３９に記載の薬学的組成物。
【請求項４１】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが血管内皮成長因子
である、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項４２】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがサイモシンβ４で
ある、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項４３】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＴＧＦ－β３であ
る、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項４４】
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＩＬ－１０である
、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項４５】
　局所投与のために処方された請求項３７～請求項４３または請求項４４のいずれか１項
に記載の薬学的組成物。
【請求項４６】
　ゲルとして処方される、請求項４５に記載の薬学的組成物。
【請求項４７】
　前記ゲルがポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーベースのゲルまたは
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カルボキシメチルセルロースベースのゲルである、請求項４６に記載の薬学的組成物。
【請求項４８】
　前記ゲルがプルロニックゲルである、請求項４７に記載の薬学的組成物。
【請求項４９】
　前記慢性創傷が糖尿病性潰瘍である、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項５０】
　前記慢性創傷が静脈性潰瘍である、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項５１】
　前記慢性創傷が、圧迫潰瘍、血管炎性潰瘍、または動脈性潰瘍である、請求項３７に記
載の薬学的組成物。
【請求項５２】
　必要とする被験体の瘢痕形成を減少させるための、請求項４３または請求項４４のいず
れか１項に記載の薬学的組成物。
【請求項５３】
　局所投与されるものであることを特徴とする、請求項３７に記載の薬学的組成物。
【請求項５４】
　局所投与されるものであることを特徴とする、請求項５２に記載の薬学的組成物。
【請求項５５】
　一定量の第１の創傷治癒組成物および第２の創傷治癒組成物を合わせる工程を含む、慢
性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷の治療薬の調製方法であって、前記第１の創
傷治癒組成物が有効量の抗コネキシン４３薬を含み、前記第２の創傷治癒組成物が有効量
の被験体の創傷治癒を促進するのに有効なタンパク質またはペプチドを含む、方法であっ
て、ここで、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、上皮形成の膠着状態
または減少あるいは潰瘍形成によって特徴付けられ、ここで、前記抗コネキシン４３薬が
配列番号１～３から選択される配列を含むアンチセンスポリヌクレオチドであり、ただし
、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、
方法。
【請求項５６】
　前記薬物を局所投与のために処方する、請求項５５に記載の方法。
【請求項５７】
　前記薬物を徐放のために処方する、請求項５５に記載の方法。
【請求項５８】
　慢性創傷、治癒が遅い創傷、もしくは難治性創傷の創傷治癒または組織修復を促進また
は改善するために被験体に使用するための、指示書と共に、請求項３３、請求項３７～請
求項４３、および請求項４４のいずれか１項に記載の薬学的組成物を含むパッケージ材料
を含む、製品であって、ここで、前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、
上皮形成の膠着状態または減少あるいは潰瘍形成によって特徴付けられ、ただし、前記慢
性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、製品。
【請求項５９】
　抗コネキシン４３薬、および、治癒が遅い難治性創傷または慢性創傷を有する被験体へ
の投与によって創傷治癒を促進または改善するのに有効なタンパク質またはペプチドを含
む、慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷のための創傷包帯であって、ここで、
前記慢性創傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、上皮形成の膠着状態または減少あ
るいは潰瘍形成によって特徴付けられ、ここで、前記抗コネキシン４３薬が配列番号１～
３から選択される配列を含むアンチセンスポリヌクレオチドであり、ただし、前記慢性創
傷、治癒が遅い創傷、または難治性創傷が、火傷または火傷の潰瘍を除く、創傷包帯。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
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　本願は、２００６年１１月１５日に出願された、米国仮特許出願第６０／８５９，４３
７号の利益を主張する。その内容は、本明細書中にその全体が参考として援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本分野は、創傷治癒および組織修復、ならびにコネキシン、コネキシンヘミチャネル、
およびギャップ結合に関し、本分野には、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つま
たは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬を有する
組成物、かかる組成物を含む製品、キット、および送達デバイス、かかる組成物を含む処
方物、ならびにその全部または一部が急性、遅発性、および不完全型の創傷治癒によって
特徴づけられるか組織修復または治癒の改善から恩恵を受ける創傷および疾患、障害また
は容態の治療方法が含まれる。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景および説明
　以下は、本発明の理解に有用であり得る情報を含む。本明細書中に提供した任意の情報
が本明細書中に記載されているか特許請求の範囲に記載されている発明の先行技術である
か関連すること、または具体的または暗に引用された任意の刊行物または書類が先行技術
であることを認めない。
【０００４】
　ヒトおよび他の哺乳動物の創傷は、細胞事象および生化学事象の組織化された複雑なカ
スケードを誘発し、ほとんどの場合、創傷は治癒するであろう。理想的な創傷の治癒は、
細胞、組織、器官、および生物レベルで正常な解剖学的組織、機能、および外観に修復す
る治癒である。創傷治癒は、外傷、微生物、または異物のいずれによって開始される場合
も、多数の重複段階（炎症、上皮形成、血管形成、およびマトリックス沈着が含まれる）
を含む複雑な過程を介して進行する。通常、これらの過程により、創傷が成熟し、一定範
囲で瘢痕が形成される。炎症および修復のほとんどが規定された経路に沿って生じるにも
かかわらず、過程の感受性は、種々の創傷治癒分子（例えば、調節サイトカインおよび成
長因子のネットワークが含まれる）の均衡に依存する。
【０００５】
　ギャップ結合は、直接的な細胞－細胞伝達を容易にする細胞膜構造である。ギャップ結
合チャネルは、それぞれ６つのコネキシンサブユニットから構成される２つのコネクソン
の形状を成す（ヘミチャネル）。各六量体のコネクソンは、反対の膜中のコネクソンとド
ッキングして、単一のギャップ結合を形成する。ギャップ結合チャネルは、全身に見出さ
れると報告されている。角膜上皮などの組織は、例えば、６～８層の細胞層を有し、さら
に、異なる層中に異なるギャップ結合チャネルを発現する（基底層中のコネキシン４３お
よび基底層から中翼細胞層（ｍｉｄｄｌｅ　ｗｉｎｇ　ｃｅｌｌ　ｌａｙｅｒ）までのコ
ネキシン２６）。一般に、コネキシンは、タンパク質ファミリーであり、一般にその分子
量にしたがって命名されるか、系統発生を基本としてα、β、およびγサブクラスに分類
される。少なくとも２０個のヒトイソ型および１９個のマウスイソ型が同定されている。
異なる組織および細胞型は、特徴的なコネキシンタンパク質発現パターンを有することが
報告されており、組織は、損傷または移植後にコネキシンタンパク質発現が変化すること
が示されている（非特許文献１；非特許文献２）。
【０００６】
　ウイルス、真菌、および代謝性疾患に関与する遺伝子発現の調整についてのアンチセン
ステクノロジーが提案されている。例えば、特許文献１（ＨＩＶのオリゴヌクレオチドイ
ンヒビター）および特許文献２（単純ヘルペスウイルスＶｍｗ６５　ｍＲＮＡとのハイブ
リッド形成のためのオリゴマーおよび複製阻害）を参照のこと。Ｂｅｃｋｅｒ　ａｎｄ　
Ｇｒｅｅｎに発行された特許文献３（「コネキシンのアンチセンスヌクレオチドを含む処
方物」）も参照のこと。ギャップ結合およびヘミチャネルのペプチドインヒビターも報告
されている。例えば、非特許文献３；非特許文献４、および非特許文献５を参照のこと。
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Ｂｅｃｋｅｒ　ａｎｄ　Ｇｒｅｅｎ　ＰＣＴ／ＵＳ０６／０４１３１（「抗コネキシン化
合物およびその使用」）も参照のこと。
【０００７】
　種々のサイトカインおよび成長因子が調査され、創傷治癒における治療介入としてのそ
の潜在性が決定されている。しかし、血小板由来成長因子は別として、レグラネックス（
Ｒｅｇｒａｎｅｘ）（登録商標）中の有効成分は、米国で販売が承認されていない。さら
に、創傷治癒過程の基本原理の理解を深めるにもかかわらず、創傷のケアならびに創傷治
癒（慢性創傷などの遅発性または欠陥がある創傷治癒が含まれる）の改善および／または
促進、ならびに創傷（急性および亜急性の創傷が含まれる）に関連する腫脹、炎症、およ
び瘢痕化の治療のための適切な治療法の選択肢の要件を依然として有意に満たしていない
。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第５，１６６，１９５号明細書
【特許文献２】米国特許第５，００４，８１０号明細書
【特許文献３】米国特許第７，０９８，１９０号明細書
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｑｕｉ，Ｃ．ら，（２００３）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１３
：１９６７－１７０３
【非特許文献２】Ｂｒａｎｄｅｒら，（２００４），Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ　Ｄｅｒｍａｔｏ
ｌ．１２２：１３１０－２０
【非特許文献３】Ｂｅｒｔｈｏｕｄ，Ｖ．Ｍ．ら，Ａｍ　Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｌｕｎｇ
　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２７９：Ｌ６１９－Ｌ６２２（２０００）
【非特許文献４】Ｅｖａｎｓ，Ｗ．Ｈ．およびＢｏｉｔａｎｏ，Ｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．Ｔｒａｎｓ．２９：６０６－６１２
【非特許文献５】Ｄｅ　Ｖｒｉｅｓｅ　Ａ．Ｓ．ら，Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ．６１：１７
７－１８５（２００１）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　概要
　本明細書中および特許請求の範囲に記載の発明は、多数の特質および実施形態（本概要
に記載または引用された特質および実施形態が含まれるが、これらに限定されない）を有
する。これらの特質および実施形態に包括されていることを意図せず、本明細書中および
特許請求の範囲に記載の発現は本概要で同定した特徴または実施形態によって制限されな
いかこれらに制限されてない。例示のみを目的とし、本発明を制限しない。
【００１１】
　本発明は、一般に、創傷の治療（急性、亜急性、遅発性治癒創傷、および慢性創傷が含
まれる）のための１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャ
ップ結合修飾薬と組み合わせた１つまたは複数の抗コネキシン薬（例えば、α－１コネキ
シンオリゴデオキシヌクレオチドおよびα－１抗コネキシンペプチドまたはペプチド模倣
物などのコネキシンインヒビター）の使用に関する。
【００１２】
　本発明は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒
に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬の使用による、創傷治癒の速度、範囲
、および／または質の増大を提供する。好ましい実施形態では、１つまたは複数の抗コネ
キシン薬と１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結
合修飾薬との組み合わせの使用により、創傷治癒の促進において付加的、相乗的、または
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超付加的効果を有する。別の好ましい実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬と
１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬と
の組み合わせの使用により、薬剤を単独で使用した場合に有効であり得る用量と比較して
、かかる薬剤の使用用量を減少可能である。別の好ましい実施形態では、１つまたは複数
の抗コネキシン薬と１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギ
ャップ結合修飾薬との組み合わせの使用により、薬剤を単独で使用した場合の投与頻度と
比較して投与頻度を減少させることが可能である。
【００１３】
　他の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬と組み合わせ
て抗コネキシン薬を使用する本発明の組成物および方法を開示し、特許請求の範囲に記載
する。
【００１４】
　本発明は、（ａ）治療有効量の抗コネキシン薬および（ｂ）創傷の治療または創傷治癒
の促進で有用な治療有効量の別の治療薬を含む薬学的組成物を含む。本発明は、（ａ）治
療有効量の抗コネキシン薬および（ｂ）治療有効量のギャップ結合修飾薬を含む薬学的組
成物を含む。好ましくは、薬学的組成物は、さらに、薬学的に許容可能なキャリア、希釈
剤、または賦形剤を含む。
【００１５】
　組み合わせ投与、同時投与、個別の連続投与、または持続投与のための薬学的組成物を
提供する。１つの実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬を含む組成物を、１つ
または複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬と同時
またはほぼ同時投与する。
【００１６】
　組み合わせ調製物の形態（例えば、１つまたは複数の抗コネキシン薬と１つまたは複数
の他の創傷治癒に有用な薬剤（例えば、創傷治癒の促進または改善に有効な成長因子（血
小板由来成長因子、上皮成長因子、線維芽細胞成長因子（例えば、ＦＧＦ２）、血管内皮
成長因子、およびトランスフォーミング成長因子β３など）、および／または創傷治癒の
促進または改善に有効なサイトカイン（ＩＬ－７およびＩＬ－１０など）、および／また
は創傷治癒の促進または改善に有効な他の薬剤（ＩＧＦ（例えば、ＩＧＦ－１）およびＩ
ＧＦＢＰ（例えば、ＩＧＦＢＰ－２）など））との混合物として）の薬学的組成物も提供
する。
【００１７】
　用語「組み合わせ調製物」には、上記定義の組み合わせパートナーを独立して投与する
か、際立った（ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄ）量の組み合わせパートナー（ａ）および（
ｂ）との異なる固定した組み合わせ（すなわち、同時、個別、または連続）の使用によっ
て投与することができるという意味で「パーツ組（ｋｉｔ　ｏｆ　ｐａｒｔｓ）」を含む
。次いで、パーツ組を、例えば、同時またはパーツ組の任意の部分について異なる時点お
よび同一もしくは異なる時間間隔で順番にずらして投与することができる。
【００１８】
　好ましい実施形態では、組み合わせ調製物の投与は、かかる組み合わせの使用の結果と
して、投与時点がより減少し、そして／または投与の時間間隔が増加するであろう。
【００１９】
　１つの態様では、本発明は、薬学的に許容可能なキャリアおよび治療有効量の抗コネキ
シン薬および１つまたは複数の本明細書中に記載の薬剤を含む薬学的組成物（局所送達形
態および処方物が含まれる）を含む。抗コネキシン薬の例には、抗コネキシンオリゴデオ
キシヌクレオチド（「ＯＤＮ」）（アンチセンス（修飾および非修飾骨格アンチセンスが
含まれる）、ＲＮＡｉ、およびｓｉＲＮＡが含まれる）ならびに抗コネキシンペプチドお
よびペプチド模倣物が含まれる。適切な抗コネキシン薬には、例えば、コネキシン４３、
２６、３７、３０、３１．１、および３２に対するアンチセンスＯＤＮ、ペプチドおよび
ペプチド模倣物が含まれる。一定の実施形態では、適切な組成物には、創傷治癒および／
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または組織修復で有用な１つまたは複数の他の薬剤と組み合わせた複数の抗コネキシン薬
（例えば、コネキシン４３、２６、３０、および３１．１が含まれる）が含まれる。好ま
しい抗コネキシン薬は、コネキシン４３に指向する。１つまたは複数の抗コネキシン薬と
組み合わせた創傷治癒で用いる好ましい薬剤には、一定の成長因子（例えば、血小板由来
成長因子、上皮成長因子、線維芽細胞成長因子α、線維芽細胞成長因子β、血管内皮成長
因子、およびトランスフォーミング成長因子β３、ならびにインスリン様成長因子が含ま
れる）が含まれる。１つまたは複数の抗コネキシン薬と組み合わせた創傷治癒で用いる他
の好ましい薬剤には、一定のサイトカイン（例えば、ＩＬ－７およびＩＬ－１０が含まれ
る）が含まれる。１つまたは複数の抗コネキシン薬と組み合わせた創傷治癒で用いる他の
好ましい薬剤には、サイモシンβ－４、分泌性白血球プロテアーゼインヒビター、βアド
レナリン作動性アンタゴニスト（例えば、チモプティック（ｔｉｍｏｐｔｉｃ））、イン
ターロイキン－１受容体アンタゴニスト（例えば、アナキンラ）、フリーラジカル消去剤
（例えば、Ｎ－アセチルシステイン）、および創傷治癒の促進または改善で有用なタンパ
ク質のコード配列を含む遺伝子療法ベクター（例えば、血小板由来成長因子Ｂをコードす
る配列を含むアデノウイルスベクター）が含まれる。１つまたは複数の抗コネキシン薬と
組み合わせて投与される好ましい治療薬には、例えば、抗炎症薬、抗菌薬（例えば、トリ
メトプリム）、局所または局部（ｌｏｃａｌ　ａｎｄ　ｔｏｐｉｃａｌ）麻酔薬、および
局所オピオイド（例えば、モルヒネ、ヒドロモルフォン、およびフェンタニル）が含まれ
る。
【００２０】
　別の態様では、本発明は、創傷（遅発性または不完全型の創傷治癒によって全てまたは
一部が特徴づけられる創傷が含まれる）を有する被験体に対する遅延放出調製物、持続放
出調製物、延長放出（ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）調製物、制御放出調製物、お
よび／または反復作用調製物として処方された、治療有効量の１つまたは複数の薬学的に
許容可能な抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、およ
び／またはギャップ結合修飾薬の投与方法を含む。
【００２１】
　一定の他の態様では、本発明はまた、創傷（急性および亜急性の創傷、ならびに遅発性
治癒創傷または慢性創傷が含まれる）に関連する種々の疾患、障害、および容態を罹患し
ているかリスクがある被験体を治療するためのかかる組成物の使用方法に関する。
【００２２】
　さらに別の態様では、本発明は、修復を必要とする創傷または組織によって全部または
一部か特徴づけられる任意の疾患、障害、および／または容態を有するか、有する疑いが
あるか、素因があるか、リスクがある被験体の治療方法を含む。かかる組成物には、例え
ば、局所送達形態および処方物が含まれる。
【００２３】
　好ましい方法は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の創傷治癒に
有用な薬剤の連続投与または同時投与を含む。これらの薬剤のいずれかまたは両方を、薬
剤を単独で投与する場合（すなわち、薬剤を、物理的または創傷治療過程のいずれかで組
み合わせて投与しない場合）に使用するよりも少ない量または用量で準備する。投与され
る薬剤のかかるより少ない量は、典型的には、単独投与の場合の薬剤の約１／２０～約１
／１０であり、単独投与の場合の約１／８の量、約１／６の量、約１／５の量、約１／４
の量、約１／３の量、約１／２の量であり得る。好ましくは、投与は連続投与である。好
ましくは、薬剤を、互いに少なくとも約３０分以内に連続投与する。薬剤を、互いに約１
時間以内、互いに約１日～約１週間以内、その他の適切と見なされる時間内に投与するこ
ともできる。好ましくは、抗コネキシン薬を最初に投与する。好ましくは、１つまたは複
数の抗コネキシン薬を使用する場合、抗コネキシンペプチドまたは抗コネキシンペプチド
模倣物（例えば、ヘミチャネル開口を遮断または減少させることができる抗コネキシン薬
）を、例えば、コネキシンタンパク質発現の下方制御によってコネキシン発現またはヘミ
チャネルもしくはギャップ結合の形成を遮断または減少させる抗コネキシン薬の投与前に
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投与する。好ましくは、抗コネキシン薬は、抗コネキシン４３薬である。
【００２４】
　さらなる態様では、本発明は、被験体の皮膚に接着するか付随させることができる経皮
貼布、包帯、パッド、ラップ、マトリックス、および帯具を含み、これらの品目は、治療
有効量の１つまたは複数の薬学的に許容可能な抗コネキシン薬および１つまたは複数のさ
らなる薬学的に許容可能な治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合
修飾薬を被験体に送達させることができる。
【００２５】
　別の態様では、本発明は、治療有効量の創傷治癒の促進のための１つまたは複数の薬学
的に許容可能な抗コネキシン薬および１つまたは複数の薬学的に許容可能な治療薬ならび
に使用指示書（被験体の治療指示書が含まれる）を含む容器を含む製品を含む。
【００２６】
　別の態様では、本発明は、治療有効量の創傷治癒の促進のための１つまたは複数の薬学
的に許容可能な抗コネキシン薬および１つまたは複数の薬学的に許容可能な創傷治癒に有
用な薬剤ならびに使用指示書（被験体の治療指示書が含まれる）を含む容器を含む製品を
含む。
【００２７】
　別の態様では、本発明は、治療有効量の１つまたは複数の薬学的に許容可能な抗コネキ
シン薬および１つまたは複数の薬学的に許容可能なギャップ結合修飾薬ならびに使用指示
書（被験体の治療指示書が含まれる）を含む容器を含む製品を含む。
【００２８】
　本発明は、１つまたは複数の薬学的に許容可能な抗コネキシン薬および１つまたは複数
の薬学的に許容可能な治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾
薬を含む１つまたは複数の投薬形態を含むパッケージ材料を含む製品を含む。ここで、パ
ッケージ材料は、本明細書中に記載または引用された任意の疾患、障害、および／または
容態（急性、傷害性、遅発性、または慢性の創傷治癒によって全部または一部が特徴づけ
られる疾患、障害、および／または容態が含まれる）を有するか、有する疑いがあるか、
素因がある被験体のために投薬形態を使用することができることを示すラベルを有する。
かかる投薬形態には、例えば、局所送達形態および処方物が含まれる。
【００２９】
　本発明は、薬学的に許容可能な抗コネキシン薬および創傷治癒に有用な薬学的に許容可
能な薬剤を、被験体の治癒または組織修復の促進に有効な量で含む処方物を含む。本発明
は、薬学的に許容可能な抗コネキシン薬および薬学的に許容可能な治療薬を被験体の創傷
治癒の促進に有効な量で含む処方物を含む。本発明は、薬学的に許容可能な抗コネキシン
薬および薬学的に許容可能なギャップ結合修飾薬を被験体の創傷治癒の促進に有効な量で
含む処方物を含む。かかる処方物には、例えば、局所送達形態および処方物が含まれる。
好ましい処方物は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の創傷治癒に
有用な薬剤を含む。これらの薬剤のいずれかまたは両方を、薬剤を単独で投与する場合（
すなわち、薬剤を、物理的または創傷治療過程のいずれかで組み合わせて投与しない場合
）に使用するよりも少ない量または用量で準備する。組み合わせて投与または準備した薬
剤のかかるより少ない量は、典型的には、単独投与の場合の約１／２０～約１／１０であ
り、単独投与の場合の約１／８の量、約１／６の量、約１／５の量、約１／４の量、約１
／３の量、および約１／２の量であり得る。
【００３０】
　本発明は、薬物製造における１つまたは複数の薬学的に許容可能な抗コネキシン薬およ
び１つまたは複数の薬学的に許容可能な治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／または
ギャップ結合修飾薬を含む治療有効量の組成物の使用方法を含む。かかる薬物には、例え
ば、局所送達形態および処方物が含まれる。かかる薬物には、本明細書中に開示の被験体
の治療のための薬物が含まれる。かかる薬物は、好ましくは、本明細書中に記載のように
、減少した量の１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の薬学的に許容可
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能な治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含む。
【００３１】
　本発明は、投薬形態の製造における治療有効量の１つまたは複数の抗コネキシン薬およ
び１つまたは複数の薬学的に許容可能な治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギ
ャップ結合修飾薬の使用方法を含む。かかる投薬形態には、例えば、局所送達形態および
処方物が含まれる。かかる投薬形態には、本明細書中に開示の被験体治療のための投薬形
態が含まれる。かかる投薬形態は、好ましくは、本明細書中に記載のように、減少した量
の１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の薬学的に許容可能な治療薬、
創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含む。
【００３２】
　別の態様では、本発明は、創傷（例えば、急性、亜急性、遅発性、および慢性創傷が含
まれる）の治療で用いる本発明の薬学的組成物を被験体に投与する工程を含む治療方法を
提供する。
【００３３】
　別の態様では、本発明は、必要とする被験体の創傷治癒の促進のための薬学的生成物の
製造における抗コネキシン薬（例えば、抗α－１　ＯＤＮ、ペプチドまたはペプチド模倣
物）および治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬の使用を
提供する。
【００３４】
　さらに別の態様では、本発明は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複
数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を必要とする被験
体に投与する工程を含む、創傷治癒もしくは治療または線維症または他の線維性容態の防
止もしくは改善を促進または増強する方法を提供する。
【００３５】
　一定の他の態様では、本発明は、以下を提供する：（ｉ）創傷治癒の促進（例えば、治
癒期間の減少、より良好な創傷の結果）のための治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／
またはギャップ結合修飾薬と組み合わせて使用する抗コネキシン薬を使用指示書と共に含
むパッケージ、（ｉｉ）創傷治癒の促進のための１つまたは複数の抗コネキシン薬と組み
合わせて使用する１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャッ
プ結合修飾薬を使用指示書と共に含むパッケージ；および（ｉｉｉ）創傷治癒の促進また
は創傷関連線維症の軽減で使用する１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複
数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を使用指示書と共
に含むパッケージ。
【００３６】
　１つの実施形態では、本発明の薬学的生成物を、創傷包帯または創傷治癒促進マトリッ
クスと組み合わせて提供する。適切には、固体基質上または固体基質中に分散させた抗コ
ネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャッ
プ結合修飾薬を有する固体基質形態を含む創傷包帯またはマトリックスを提供する。
【００３７】
　抗コネキシン薬および治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾
薬を、同一組成物中または個別の組成物によって投与することができる。好ましくは、薬
剤を、本明細書中に記載のように、減少した量の１つまたは複数の抗コネキシン薬および
１つまたは複数の薬学的に許容可能な治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャ
ップ結合修飾薬で投与する。
【００３８】
　抗コネキシン薬および治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾
薬を、同時、連続的、または個別に患者に投与することができる。個別に投与する場合、
好ましくは、抗コネキシン薬および治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャッ
プ結合修飾薬を、連続的に投与する。好ましくは、薬剤を、互いに少なくとも約３０分以
内に連続的に投与する。薬剤を、互いに約１時間以内、互いに約１日～約１週間以内、そ
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の他の適切と見なされる時間内に投与することもできる。好ましくは、抗コネキシン薬を
最初に投与する。好ましくは、１つまたは複数の抗コネキシン薬を使用する場合、抗コネ
キシンペプチドまたは抗コネキシンペプチド模倣物（例えば、ヘミチャネル開口を遮断ま
たは減少させることができる抗コネキシン薬）を、例えば、コネキシンタンパク質発現の
下方制御によってコネキシン発現またはヘミチャネルもしくはギャップ結合の形成を遮断
または減少させる抗コネキシン薬の投与前に投与する。好ましくは、抗コネキシン薬は、
抗コネキシン４３薬である。
【００３９】
　本発明のこれらおよび他の態様は、本概要中の情報に制限されないか情報によって制限
されず、これらを以下に提供する。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　治療有効量の創傷治癒の促進または改善に有効な抗コネキシン４３薬およびタンパク質
またはペプチドを含む組成物の必要とする被験体に投与する工程を含む、治療方法。
（項目２）
　前記タンパク質またはペプチドが、創傷治癒の促進または改善に有効な成長因子および
創傷治癒の促進または改善に有効なサイトカインからなる群から選択される、項目１に記
載の方法。
（項目３）
　前記成長因子が、血小板由来成長因子、上皮成長因子、線維芽細胞成長因子、結合組織
成長因子、血管内皮成長因子、インスリン様成長因子、またはトランスフォーミング成長
因子β３からなる群から選択される、項目２に記載の方法。
（項目４）
　前記サイトカインがＩＬ－７またはＩＬ－１０である、項目２に記載の方法。
（項目５）
　前記タンパク質またはペプチドがインスリン様成長因子結合タンパク質または分泌性白
血球プロテアーゼインヒビターである、項目１に記載の方法。
（項目６）
　前記タンパク質またはペプチドがサイモシンβ４である、項目１に記載の方法。
（項目７）
　前記タンパク質またはペプチドがベクター中で送達される、項目１に記載の方法。
（項目８）
　前記ベクターが血小板由来成長因子Ｂをコードする配列を含む、項目７に記載の方法。
（項目９）
　前記ベクターがアデノウイルスベクターである、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　治療有効量の第１の創傷治癒化合物および第２の創傷治癒化合物を含む組成物を必要と
する被験体に投与する工程を含む治療方法であって、前記第１の化合物が抗コネキシン４
３薬であり、前記第２の化合物がβアドレナリン作動性アンタゴニスト、インターロイキ
ン－１受容体アンタゴニスト、およびフリーラジカル消去剤からなる群から選択される、
方法。
（項目１１）
　前記βアドレナリン作動性アンタゴニストがチモプティックである、項目１０に記載の
方法。
（項目１２）
　前記インターロイキン－１受容体アンタゴニストがアナキンラである、項目１０に記載
の方法。
（項目１３）
　前記フリーラジカル消去剤がＮ－アセチルシステインである、項目１０に記載の方法。
（項目１４）
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　治療有効量の第１の創傷治癒化合物および第２の創傷治癒化合物を含む組成物を必要と
する被験体に投与する工程を含む治療方法であって、前記第１の化合物が抗コネキシン４
３薬であり、前記第２の化合物が抗炎症薬および抗菌薬からなる群から選択される、方法
。
（項目１５）
　前記抗菌薬が、バシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシン、グラミシジン、またはト
リメトプリムである、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記組成物が麻酔薬をさらに含む、項目１４または項目１５のいずれか１項に記載の方
法。
（項目１７）
　前記麻酔薬がプラモキシンである、項目１６に記載の方法。
（項目１８）
　治療有効量の第１の創傷治癒化合物および第２の創傷治癒化合物を含む組成物を必要と
する被験体に投与する工程を含む治療方法であって、前記第１の化合物が抗コネキシン４
３薬であり、前記第２の化合物がオピオイドである、方法。
（項目１９）
　前記オピオイドが、モルヒネ、ヒドロモルフォン、またはフェンタニルである、項目１
８に記載の方法。
（項目２０）
　前記オピオイドがヒドロモルフォンである、項目１８に記載の方法。
（項目２１）
　治療有効量の第１の創傷治癒化合物および第２の創傷治癒化合物を含む組成物を必要と
する被験体に投与する工程を含む治療方法であって、前記第１の化合物が抗コネキシン４
３薬であり、前記第２の化合物がコネキシンリン酸化薬である、方法。
（項目２２）
　前記コネキシンリン酸化薬が、コネキシン４３の少なくとも１つのチロシン残基をリン
酸化することができる化合物である、項目２１に記載の方法。
（項目２３）
　前記コネキシンリン酸化薬が、コネキシン４３の少なくとも１つのトレオニン残基をリ
ン酸化することができる化合物である、項目２１に記載の方法。
（項目２４）
　前記抗コネキシン４３薬がポリヌクレオチドである、項目１、項目１０、項目１４、項
目１８、または項目２１のいずれか１項に記載の方法。
（項目２５）
　前記ポリヌクレオチドがアンチセンスポリヌクレオチドである、項目２４に記載の方法
。
（項目２６）
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、配列番号１～１２から選択される配列を含む、
項目２５に記載の方法。
（項目２７）
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、
【化１１】

から選択される、項目２５に記載の方法。
（項目２８）
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　前記アンチセンスポリヌクレオチドが約１５～約３５個のヌクレオチドを有し、生理学
的条件下で２０℃を超える融点を有する二重鎖を形成するのに十分にコネキシン４３ｍＲ
ＮＡと相補的である、項目２５に記載の方法。
（項目２９）
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが約１５～約３５個のヌクレオチドを有し、コネキ
シン４３ｍＲＮＡのアンチセンス配列と少なくとも約７０％相同である、項目２５に記載
の方法。
（項目３０）
　前記組成物が約０．１～約１０００マイクログラムの前記抗コネキシン４３薬を含み、
前記抗コネキシン４３薬がアンチセンスポリヌクレオチドである、項目１、項目１０、項
目１４、項目１８、または項目２１のいずれか１項に記載の方法。
（項目３１）
　前記抗コネキシン４３薬がペプチドまたはペプチド模倣物である、項目１、項目１０、
項目１４、項目１８、または項目２１のいずれか１項に記載の方法。
（項目３２）
　前記組成物が約０．０１～約１００ミリグラムの前記抗コネキシン４３ペプチドまたは
抗コネキシン４３ペプチド模倣物を含む、項目３１に記載の方法。
（項目３３）
　前記抗コネキシン４３薬がＲＮＡｉまたはｓｉＲＮＡポリヌクレオチドである、項目１
、項目１０、項目１４、項目１８、または項目２１のいずれか１項に記載の方法。
（項目３４）
　前記被験体が哺乳動物である、項目１、項目１０、項目１４、項目１８、または項目２
１のいずれか１項に記載の方法。
（項目３５）
　前記哺乳動物がヒトである、項目３４に記載の方法。
（項目３６）
　前記哺乳動物が、家畜、飼養動物、動物園の動物、競技用動物、およびペットからなる
群から選択される、項目３５に記載の方法。
（項目３７）
　前記動物がウマである、項目３６に記載の方法。
（項目３８）
　前記動物がイヌまたはネコである、項目３６に記載の方法。
（項目３９）
　前記被験体が創傷を有する、項目１、項目１０、項目１４、項目１８、または項目２１
のいずれか１項に記載の方法。
（項目４０）
　第１の創傷治癒組成物および第２の創傷治癒組成物を必要とする被験体に連続的に投与
する工程を含む治療方法であって、前記第１の創傷治癒組成物が治療有効量の抗コネキシ
ン４３薬を含み、前記第２の創傷治癒組成物が治療有効量の創傷治癒の促進または改善に
有効なタンパク質またはペプチドを含む、方法。
（項目４１）
　前記第１および第２の創傷治癒組成物を、互いに少なくとも約３０分以内に投与する、
項目４０に記載の方法。
（項目４２）
　前記第１および第２の創傷治癒組成物を、互いに約１時間以内、互いに約１日以内、ま
たは互いに約１週間以内に投与する、項目４０に記載の方法。
（項目４３）
　前記第１の創傷治癒組成物を最初に投与する、項目４０に記載の方法。
（項目４４）
　第３の創傷治癒組成物の投与をさらに含み、前記第３の創傷治癒組成物が抗コネキシン
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４３ペプチドまたはペプチド模倣物を含む、項目４０に記載の方法。
（項目４５）
　前記第３の創傷治癒組成物を最初に投与する、項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが、上皮成長因子、
線維芽細胞成長因子、結合組織成長因子、ＩＬ－７、分泌性白血球プロテアーゼインヒビ
ター、インスリン様成長因子、およびインスリン様成長因子結合タンパク質からなる群か
ら選択される、項目４０に記載の方法。
（項目４７）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが血小板由来成長因
子である、項目４０に記載の方法。
（項目４８）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが血管内皮成長因子
である、項目４０に記載の方法。
（項目４９）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがトランスフォーミ
ング成長因子β３である、項目４０に記載の方法。
（項目５０）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＩＬ－１０である
、項目４０に記載の方法。
（項目５１）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがサイモシンβ４で
ある、項目４０に記載の方法。
（項目５２）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドをベクター中で送達
させる、項目４０に記載の方法。
（項目５３）
　前記ベクターが血小板由来成長因子Ｂをコードする配列を含む、項目５２に記載の方法
。
（項目５４）
　前記ベクターがアデノウイルスベクターである、項目５３に記載の方法。
（項目５５）
　項目１～項目１５、項目１８～項目２２、または項目２３のいずれか１項に記載の組成
物の成分を含む薬学的組成物。
（項目５６）
　前記抗コネキシン４３薬がペプチドまたはペプチド模倣物である、項目５５に記載の薬
学的組成物。
（項目５７）
　前記組成物が約０．０１～約１００ミリグラムの前記抗コネキシンペプチドまたは抗コ
ネキシンペプチド模倣物を含む、項目５６に記載の薬学的組成物。
（項目５８）
　前記抗コネキシン４３薬がポリヌクレオチドである、項目５５に記載の薬学的組成物。
（項目５９）
　前記ポリヌクレオチドがアンチセンスポリヌクレオチドである、項目５８に記載の薬学
的組成物。
（項目６０）
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが配列番号１～１２から選択される配列を含む、項
目５９に記載の薬学的組成物。
（項目６１）
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが、
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【化１２】

から選択される、項目５９に記載の薬学的組成物。
（項目６２）
　前記アンチセンスポリヌクレオチドが約１５～約３５個のヌクレオチドを有し、生理学
的条件下で２０℃を超える融点を有する二重鎖を形成するのに十分にコネキシン４３ｍＲ
ＮＡと相補的である、項目５９に記載の薬学的組成物。
（項目６３）
　前記コネキシン４３ポリヌクレオチドが約１５～約３５個のヌクレオチドを有し、コネ
キシン４３ｍＲＮＡのアンチセンス配列と少なくとも約７０％相同である、項目５９に記
載の薬学的組成物。
（項目６４）
　前記組成物が約０．１～約１０００マイクログラムの抗コネキシン薬を含み、前記抗コ
ネキシン薬がアンチセンスポリヌクレオチドである、項目５５に記載の薬学的組成物。
（項目６５）
　前記抗コネキシン薬がＲＮＡｉまたはｓｉＲＮＡポリヌクレオチドである、項目５５に
記載の薬学的組成物。
（項目６６）
　治療有効量の抗コネキシン４３薬および創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質
またはペプチドを含む、創傷治癒の促進または改善で用いる薬学的組成物。
（項目６７）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＰＤＧＦである、
項目６６に記載の薬学的組成物。
（項目６８）
　前記ＰＤＧＦタンパク質またはペプチドがベクターの形態で提供される、項目６７に記
載の薬学的組成物。
（項目６９）
　前記ベクターがアデノウイルスベクターである、項目６８に記載の薬学的組成物。
（項目７０）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドが血管内皮成長因子
である、項目６６に記載の薬学的組成物。
（項目７１）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがサイモシンβ４で
ある、項目６６に記載の薬学的組成物。
（項目７２）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＴＧＦ－β３であ
る、項目６６に記載の薬学的組成物。
（項目７３）
　前記創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドがＩＬ－１０である
、項目６６に記載の薬学的組成物。
（項目７４）
　局所投与のために処方された項目６６～項目７２または項目７３のいずれか１項に記載
の薬学的組成物。
（項目７５）
　ゲルとして処方される、項目７４に記載の薬学的組成物。
（項目７６）
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　前記ゲルがポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーベースのゲルまたは
カルボキシメチルセルロースベースのゲルである、項目７５に記載の薬学的組成物。
（項目７７）
　前記ゲルがプルロニックゲルである、項目７６に記載の薬学的組成物。
（項目７８）
　治療有効量の項目６７～項目７０または項目７１のいずれか１項に記載の薬学的組成物
を必要とする被験体に投与する工程を含む、慢性創傷の治療方法。
（項目７９）
　前記慢性創傷が糖尿病性潰瘍である、項目７８に記載の方法。
（項目８０）
　前記慢性創傷が静脈性潰瘍である、項目７８に記載の方法。
（項目８１）
　前記慢性創傷が、圧迫潰瘍、血管炎性潰瘍、または動脈性潰瘍である、項目７８に記載
の方法。
（項目８２）
　治療有効量の項目７２または項目７３のいずれか１項に記載の薬学的組成物を被験体に
投与する工程を含む、必要とする被験体の瘢痕形成を減少させる方法。
（項目８３）
　前記薬学的組成物を局所投与する、項目７８に記載の方法。
（項目８４）
　前記薬学的組成物を局所投与する、項目８２に記載の方法。
（項目８５）
　一定量の第１の創傷治癒組成物および第２の創傷治癒組成物を合わせる工程を含む創傷
の治療薬の調製方法であって、前記第１の創傷治癒組成物が有効量の抗コネキシン薬を含
み、前記第２の創傷治癒組成物が有効量の被験体の創傷治癒を促進するのに有効なタンパ
ク質またはペプチドを含む、方法。
（項目８６）
　前記抗コネキシン薬がアンチセンスポリヌクレオチドを含む、項目８５に記載の方法。
（項目８７）
　前記薬物を局所投与のために処方する、項目８５に記載の方法。
（項目８８）
　前記薬物を徐放のために処方する、項目５１に記載の方法。
（項目８９）
　創傷治癒または組織修復を促進または改善するために被験体に使用するための、指示書
と共に項目５５、項目６６～項目７２、および項目７３のいずれか１項に記載の薬学的組
成物を含むパッケージ材料を含む、製品。
（項目９０）
　抗コネキシン薬および創傷治癒の促進または改善に有効なタンパク質またはペプチドを
含む創傷包帯。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】図１Ａ～図１Ｉは、創傷部位でのＣｘ４３発現を示す。図１Ａは、創傷部位での
Ｃｘ４３の遺伝子発現のリアルタイムＰＣＲ分析を示す。図１Ａは、コントロールｓＯＤ
Ｎ（ｎ＝４；白抜きのバー）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（ｎ＝４；黒塗りのバー）で処置
した創傷における１日目および７日目のＧＡＰＤＨに対するＣｘ４３の相対発現レベルを
示す。；データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０５。図１Ｂ～１Ｆは、
Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ（図１Ｂ：１日目、図１Ｄ：２日目、および図１Ｆ：７日目）または
コントロール（図１Ｃ：１日目、図１Ｅ：２日目、および図１Ｇ：７日目）で処置した創
傷のビス－ベンズイミド核染色（青色）を使用したＣｘ４３染色（緑色）を示す。図１Ｈ
および１Ｉは、創傷の先端（ｗｏｕｎｄ　ｅｄｇｅ）中の画像化部位の略図を示す。（図
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ＩＨ）は、Ｂ～Ｅを画像化している。（図１Ｉ）はＦおよびＧを画像化している。
【図２】図２Ａ～図２Ｈは、創傷形成後の細胞増殖を示す。図２Ａ～２Ｄは、コントロー
ルＯＤＮ（図２Ａ：２日目および図２Ｃ：７日目）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（図２Ｂ：
２日目および図２Ｄ：７日目）における抗ＢｒｄＵモノクローナル抗体での免疫組織化学
染色による創傷部位の細胞増殖分析を示す。アローヘッドおよび矢印は、それぞれ、創傷
縁部および先端を示す。図２Ｅ～２Ｈは、以下のＢｒｄＵ染色細胞を示す。（ｉ）表皮（
図２Ｅ：ｎ＝５）および初期表皮（ｎａｓｃｅｎｔ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ）（図２Ｆ：ｎ
＝５）中の創傷縁部中の視野あたりのＢｒｄＵ陽性細胞数；（ｉｉ）皮膚層症先端（図２
Ｇ：ｎ＝５）および形成肉芽組織（図２Ｈ：ｎ＝５）中のＢｒｄＵ陽性細胞数。数値を、
平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０５。スケールバーは、２００μｍを示す。
【図３】図３Ａ～図３Ｃは、創傷部位への好中球動員を示す。図３Ａおよび図３Ｂは、コ
ントロールｓＯＤＮ（図３Ａ）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（図３Ｂ）で処置し、１日目に
抗ＭＰＯ抗体を使用して分析した皮膚創傷への好中球動員を示す。図３Ｃは、コントロー
ルｓＯＤＮ（白抜きのバー：ｎ＝４、１日目；ｎ＝５、２日目）およびＣｘ４３ａｓＯＤ
Ｎ（黒塗りのバー；ｎ＝３、１日目；ｎ＝４、２日目）で処置後の創傷部位のＭＰＯ陽性
細胞数を示す。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０５。スケールバ
ーは５０μｍを示す。
【図４】図４Ａ～図４Ｃは、創傷部位へのマクロファージ動員を示す。図４Ａおよび図４
Ｂは、コントロールｓＯＤＮ（図４Ａ）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（図４Ｂ）で処置し、
７日目に抗Ｆ４／８０抗体を使用して分析した皮膚損傷へのマクロファージ動員を示す。
図４Ｃは、コントロールｓＯＤＮ（白抜きのバー：ｎ＝４、２日目；ｎ＝７、７日目）お
よびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（黒塗りのバー：ｎ＝４、２日目；ｎ＝６、７日目）での処置か
ら２日後および７日後の皮膚創傷へのマクロファージ動員を示す。データを、平均±ｓ．
ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０１。スケールバーは５０μｍを示す。
【図５】図５Ａ～図５Ｂは、創傷部位におけるＣｃｌ２およびＴＮＦ－αの発現を示す。
図５Ａおよび図５Ｂは、創傷部位でのＣｃｌ２およびＴＮＦ－αの遺伝子発現のリアルタ
イムＰＣＲ分析を示す。コントロールｓＯＤＮ（白抜きのバー）またはＣｘ４３ａｓＯＤ
Ｎ（黒塗りのバー）での処置後の１、２、および７日目のＧＡＰＤＨに対するＣｃｌ２（
図５Ａ）およびＴＮＦ－α（図５Ｂ）の相対発現レベルを定量する（ぞれぞれについてｎ
＝５）。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０５。
【図６】図６Ａ～図６Ｋは、ＴＧＦ－β１発現を示す。図６Ａ～６Ｊは、コントロールｓ
ＯＤＮ（図６Ａ～６Ｅ）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（図６Ｆ～６Ｊ）で処置した創傷部位
のＴＧＦ－β１についての免疫組織化学を示す。スケールバーは、２００μｍ（図６Ａお
よび６Ｆ）および５０μｍ（図６Ｂ～６Ｅおよび６Ｇ～６Ｊ）を示す。黒色の矢印は、表
皮の初期先端を示す。ＴＧＦ－β１染色は、コントロールｓＯＤＮ（図６Ｄおよび６Ｅ）
創傷と比較して、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷（図６Ｉおよび６Ｊ）の表皮で非常に強い
。アローヘッド（赤色および黒色）は、それぞれ、代表的なＴＧＦ－β１の細長い線維芽
細胞様細胞および丸い推定白血球を示す。図６Ｋは、コントロールｓＯＤＮ（白抜きのバ
ー）またはＣｘ４３ａｓＯＤＮ（黒塗りのバー）で処置した創傷部位でのＴＧＦ－β１の
ｍＲＮＡの１、２、および７日目（それぞれｎ＝５）における発現のリアルタイムＰＣＲ
分析を示す。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０５。
【図７】図７Ａ～図７Ｆは、肉芽組織形成および線維芽細胞移動を示す。図７Ａおよび７
Ｂは、コントロールｓＯＤＮ（図７Ａ）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（図７Ｂ）で処置し、
２日目にＴＲＩＴＣ－ファロイジンおよびＤＡＰＩ核染色を使用して分析した皮膚創傷へ
の線維芽細胞様細胞の動員を示す。図７Ｃは、コントロールｓＯＤＮ（白抜きのバー：ｎ
＝５）またはＣｘ４３ａｓＯＤＮ（黒塗りのバー：ｎ＝５）で処置した創傷についての視
野あたりの各創傷部位の線維芽細胞様細胞数を示す。図７Ｄは、線維芽細胞移動の創傷治
癒アッセイの結果を示す。この結果は、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮでの処置後に移動が有意に速
いことを示す。図７Ｅおよび７Ｆは、創傷形成時（図７Ｅ）および創傷形成から４時間後
（図７Ｆ）の線維芽細胞培養物中の創傷の画像を示す。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．と
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して示す。＊Ｐ＜０．０２。＊＊Ｐ＜０．０１。スケールバーは５０μｍを示す。
【図８】図８Ａ～図８Ｂは、創傷部位中のコラーゲン発現を示す。図８Ａは、コントロー
ルｓＯＤＮ（白抜きのバー）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（黒塗りのバー）で処置した創傷
部位の創傷形成から７、１０、および１４日後および非損傷皮膚のヒドロキシプロリン（
ＨＰ）含有量の定量的測定によって評価したコラーゲン含有量を示す（ｎ＝５）。データ
を、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。Ｐ＜０．０５。図８Ｂは、コントロールｓＯＤＮ（
白抜きのバー）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（黒塗りのバー）で処置した創傷部位でのＣｏ
ｌ１α１のｍＲＮＡの１、２、および７日目（それぞれｎ＝５）における発現のリアルタ
イムＰＣＲ分析を示す。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。＊Ｐ＜０．０５。
【図９】図９Ａ～図９Ｃは、肉芽組織収縮を示す。図９Ａおよび９Ｂは、コントロールｓ
ＯＤＮ処置（図９Ａ）およびａｓＯＤＮ処置（図９Ｂ）創傷における創傷１４日後の肉芽
組織のＨ＆Ｅ染色を示す。図９Ｃは、５日目（コントロール；ｎ＝７、ａｓＯＤＮ；ｎ＝
６）、７日目（コントロール；ｎ＝５、ａｓＯＤＮ；ｎ＝５）、１０日目（コントロール
；ｎ＝５、ａｓＯＤＮ；ｎ＝６）、１４日目（コントロール；ｎ＝５、ａｓＯＤＮ；ｎ＝
６）に分析したコントロールｓＯＤＮ（白抜きのバー）またはＣｘ４３ａｓＯＤＮ（黒塗
りのバー）で処置後の肉芽組織領域を示す。５日目の肉芽組織領域の測定で、ａｓＯＤＮ
での処置後にわずかにより小さな領域を既に示したが、減少は７、１０、および１４日目
で有意になった（＊Ｐ＜０．０５。＊＊Ｐ＜０．０１）。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．
として示す。スケールバーは１ｍｍを示す。
【図１０】図１０Ａ～図１０Ｃは、創傷部位のアポトーシスを示す。図１０Ａおよび１０
Ｂは、７日目のコントロールｓＯＤＮ（図１０Ａ）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ（図１０Ｂ
）処置創傷中の肉芽組織のＴＵＮＥＬ染色を示す。アポトーシス細胞は、明るい緑色のス
ポットとして出現し、そのいくつかをアローヘッドで強調した。スケールバーは５０μｍ
を示す。図１０Ｃは、コントロールｓＯＤＮ（白抜きのバー）およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ
（黒塗りのバー）で処置した創傷部位中の５、７、および１０日目（それぞれについてｎ
＝６）の視野あたりのアポトーシス細胞数を示す。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として
示す。スケールバーは５０μｍを示す。
【図１１】図１１Ａ～図１１Ｆは、創傷部位の筋線維芽細胞成熟を示す。図１１Ａおよび
１１Ｄは、７日目の創傷中の肉芽組織の先端（図１１Ａおよび１１Ｂ）および１０日目の
創傷の肉芽組織の中心（図１１Ｃおよび１１Ｄ）のビス－ベンズイミド核染色（青色）で
の抗α－平滑筋アクチン（ＳＭＡ）染色（緑色）を示す。図１１Ｅは、７日目のコントロ
ールよりもＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷がより有意にＳＭＡ染色される（Ｐ＝０．００４
）ことを示した染色レベルの定量を示す。これは、筋線維芽細胞のより早期の成熟および
分化を示す。ほとんどのＳＭＡ染色および筋線維芽細胞がＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷で
喪失された場合に１０日目にこのより進行した成熟は依然として存在したが、コントロー
ル創傷では染色は依然として非常に強かった（Ｐ＝０．０００００２）。図１１Ｆは、以
下の肉芽組織中で画像化された部位の図を示す：領域Ｉ（図１１Ａおよび１１Ｂ）および
領域ＩＩ（図１１Ｃおよび１１Ｄ）。データを、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。スケー
ルバーは２５μｍを示す。
【図１２】図１２Ａ～図１２Ｈは、創傷部位の血管形成を示す。図１２Ａ～１２Ｆは、創
傷後７日目（図１２Ａおよび１２Ｂ）、１０日目（図１２Ｃおよび１２Ｄ）、および１４
日目（図１２Ｅおよび１２Ｆ）のビス－ベンズイミド核染色（青色）での肉芽組織初期血
管（緑色）のフォンウィルブランド因子染色を示す。アンチセンス処置創傷（図１２Ａ、
１２Ｃ、および１２Ｅ）では、血管は、初期により拡散していたが（７日目の図１２Ａお
よび１２Ｂならびに１０日目の図１２Ｃおよび１２Ｄ）、コントロールＯＤＮで処置した
血管は有意に細くなり（図１２Ｂ、１２Ｄ、およびｌ２Ｆ）、その結果、コントロールと
比較して染色が有意に減少した（７日目、＊Ｐ＝０．００１９；１０日目、＊＊Ｐ＝０．
０１５）。１４日目までに、血管はａｓＯＤＮ群でサイズが増加し、コントロールと類似
のサイズであった（図１２Ｇ）。図１２Ｈは、以下の肉芽組織中で画像化された部位の図
を示す：領域Ｉ（図１２Ａおよび１２Ｂ）および領域ＩＩ（図１２Ｃ～１２Ｅ）。データ
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を、平均±ｓ．ｅ．ｍ．として示す。スケールバーは２５μｍを示す。
【図１３】図１３Ａ～図１３Ｂは、コントロール処置と比較したＡｓＯＤＮ処置後の創傷
治癒の巨視的画像（図１３Ａ）および創傷領域の相対的変化（図１３Ｂ）を示す。
【図１４】図１４は、ヒト角膜縁周縁部（Ｈｕｍａｎ　Ｌｉｍｂａｌ　ｒｉｍ）－剥離し
たブタ間質マトリックスキメラを示す。
【図１５】図１５は、１２０個の異なる成長因子およびサイトカインのタンパク質レベル
を検出するために使用された抗体アレイへの成長因子およびサイトカイン結合の例を示す
。４つのサンプルを、２つの各アレイメンブレンで実施した（メンブレンあたり６０個の
成長因子／サイトカインの繰り返しならびにポジティブコントロールおよびネガティブコ
ントロール）。
【図１６】図１６は、培養２週間後のキメラの角膜縁周縁部（ｌｉｍｂａｌ　ｒｉｍ）領
域と比較したキメラ間質中の成長因子レベルの分析を示す。これは、コントロール角膜で
ある（アンチセンス処置せず）。２つの成長因子が特に興味深い（矢印）。これらは、キ
メラ間質中でのＩＧＦＢＰ－２レベルが非常に高く、角膜縁周縁部中のＩＧＦ－１レベル
がより高い。前者は、細胞移動（角膜縁周縁部由来の間質を再配置するための間質の角質
実質細胞に重要であり得る）の促進で重要であることが報告されており、後者は、細胞増
殖（間質を再配置する細胞供給源を準備するための角膜縁周縁部で重要であり得る）の促
進で重要であると報告されている。
【図１７】図１７は、培養２週間後のキメラの角膜縁周縁部領域と比較したキメラ間質中
の成長因子レベルの分析を示す（Ｃｘ４３ＡｓＯＤＮ処置角膜由来のデータに基づく）。
２つの成長因子が特に興味深い（矢印）。これらは、非処置コントロールと比較してアン
チセンス処置キメラ間質中のＩＧＦ－７レベルが高く、非処置コントロール（特に、コン
トロール角膜縁周縁部）と比較して角膜縁周縁部および間質の両方におけるＩＧＦＢＰ－
２レベルがより高い。前者は、上皮成長（アンチセンス処置キメラで認められる再上皮形
成の増加と一致する）の促進で重要であることが報告されており、後者は、細胞移動（ア
ンチセンス処置した角膜縁周縁部由来の上皮再配置の増加と一致）の促進で重要であるこ
とが報告されている。
【図１８】図１８は、低炎症性創傷モデルと比較した炎症における発現レベルの増加に基
づいて同定した代表的サイトカイン群を示す。これらの代表的なサイトカインは、創傷治
癒調整の適切な標的としての役割を果たし得る。
【図１９】図１９は、炎症モデルと比較した低炎症創傷モデルにおける発現レベルの増加
に基づいて同定した代表的サイトカイン群を示す。これらの代表的なサイトカインは、創
傷治癒調整の適切な標的としての役割を果たし得る。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　詳細な説明
　定義
　本明細書中で使用される場合、「障害」は、創傷治癒を促進し、そして／または腫脹、
炎症、および／または瘢痕形成を減少させる薬剤から恩恵を受ける任意の障害、疾患、ま
たは容態である。例えば、手術または外傷に起因する創傷、神経障害、虚血、微小血管の
病変、骨領域（尾骨（仙骨）、寛骨部（大転子）、臀部（坐骨）、または踵）の圧力、再
灌流障害、ならびに弁逆流性疾患および容態に関連する創傷関連異常が含まれる。
【００４２】
　本明細書中で使用される場合、「被験体」は、任意の哺乳動物（ヒト、家畜および飼養
動物、動物園の動物、競技用動物、または愛玩動物（イヌ、ウマ、ネコ、ヒツジ、ブタ、
ウシなど）が含まれる）をいう。本明細書中で好ましい哺乳動物はヒト（成人、児童、お
よび高齢者）である。
【００４３】
　本明細書中で使用される場合、「防止」は、全部または一部の防止、改善、または調節
を意味する。
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【００４４】
　本明細書中で使用される場合、本発明の化合物または組成物に関する「治療有効量」は
、所望の生物学的結果、薬学的結果、または治療結果を誘導するのに十分な量をいう。そ
の結果は、疾患、障害、もしくは容態の徴候、症状、もしくは原因の緩和または生体系の
任意の他の所望の変化であり得る。本発明では、結果は、全体または部分的な創傷治癒の
促進ならびに腫脹、炎症、および／または瘢痕形成の減少を含むであろう。
【００４５】
　本明細書中で使用される場合、用語「治療」は、治療上の処置および予防的または防止
的手段の両方をいう。治療を必要とする者には、創傷または他の関連障害を既に有する者
および創傷または関連障害を有する傾向のある者、障害が診断された者、または障害を防
止すべき者が含まれる。
【００４６】
　本明細書中で使用される場合、「抗コネキシン薬」は、コネキシン、コネキシンヘミチ
ャネル（コネクソン）、またはギャップ結合の活性、発現、または形成に影響を及ぼすか
調整する化合物である。抗コネキシン薬には、アンチセンス化合物（例えば、アンチセン
スポリヌクレオチド）、ＲＮＡｉおよびｓｉＲＮＡ化合物、抗体およびその結合フラグメ
ント、ならびにペプチドおよびポリペプチド（「ペプチド模倣物」およびペプチドアナロ
グが含まれる）が含まれるが、これらに限定されない。好ましい抗コネキシン薬は抗コネ
キシン４３薬である。例示的抗コネキシン薬を、本明細書中でさらに考察する。
【００４７】
　本明細書中で使用される場合、用語「治療」は、治療上の処置および予防的または防止
的手段の両方をいう。治療を必要とする者には、障害を既に有する者および障害を有する
傾向があるか障害が診断された者、または障害を防止すべき者が含まれる。
【００４８】
　用語「ペプチド模倣物」および「模倣物」には、模倣するタンパク質領域と同一の構造
的および機能的特徴を実質的に有し得る天然に存在する化合物および合成化合物が含まれ
る。コネキシンの場合、これらは、模倣物であり得る（例えば、コネクソン－コネクソン
ドッキングおよび細胞－細胞チャネル形成に関与する対立コネキシンの細胞外ループ）。
【００４９】
　「ペプチドアナログ」は、テンプレートペプチドに類似する性質を有する化合物をいい
、非ペプチド薬であり得る。「ペプチド模倣物」（「模倣ペプチド」としても公知）（ペ
プチドベースの化合物が含まれる）には、ペプチドアナログなどの非ペプチドベースの化
合物も含まれる。治療的に有用なペプチドに類似する構造のペプチド模倣物を使用して、
等価または増強された治療効果または予防効果を得ることができる。一般に、ペプチド模
倣物は、パラダイムポリペプチド（すなわち、生物学的または薬理学的な機能または活性
を有するポリペプチド）と構造的に同一または類似するが、例えば、－ＣＨ２ＮＨ－、－
ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－（シスおよびトランス）、－ＣＯＣＨ

２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－、および－ＣＨ２ＳＯ－からなる群から選択される結合と
任意選択的に置換される１つまたは複数のペプチド結合も有することができる。模倣物は
、天然アミノ酸またはアミノ酸の非天然アナログのいずれかから完全に構成されるか、部
分的に天然ペプチドアミノ酸および部分的にアミノ酸の非天然アナログのキメラ分子であ
る。模倣物は、かかる置換が実質的に模倣物の活性を変化させない限り、任意の量の天然
のアミノ酸保存的置換も含むことができる。例えば、模倣組成物は、コネキシンタンパク
質またはコネクソンの生物学的作用または活性を下方制御することができる場合（例えば
、コネクソンがドッキングしてギャップ結合媒介性細胞－細胞伝達の形成を防止すること
またはコネクソン開口による細胞質の細胞外環境への曝露の防止など）、抗コネキシン薬
として有用であり得る。ペプチド模倣物、模倣ペプチド、およびコネキシン調整ペプチド
は、本明細書中に記載のかかるペプチド模倣物、模倣ペプチド、およびコネキシン調整ペ
プチド、ならびに当該分野で公知であり得るもの（現在公知であるかその後に開発される
かは無関係）を含む。
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【００５０】
　用語、コネキシン活性の「モジュレーター」および「調整」は、その種々の形態で本明
細書中で使用される場合、コネキシンまたはコネキシンヘミチャネルの発現、作用、また
は活性の全部または一部の阻害をいい、抗コネキシン薬として機能することができる。
【００５１】
　一般に、用語「タンパク質」は、一方のアミノ酸（またはアミノ酸残基）のα炭素に結
合したカルボン酸基のカルボキシル炭素原子が隣接アミノ酸のα炭素に結合したアミノ基
のアミノ窒素原子に共有結合するようになった場合に生じる、ペプチド結合を介して連結
した２つ以上の各アミノ酸（天然かどうかは無関係）の任意のポリマーをいう。これらの
ペプチド結合およびペプチド結合を含む原子（すなわち、α炭素原子、カルボキシル炭素
原子（およびその置換酸素原子）、およびアミノ窒素原子（およびその置換水素原子））
は、タンパク質の「ポリペプチド骨格」を形成する。さらに、本明細書中で使用される場
合、用語「タンパク質」は、用語「ポリペプチド」および「ペプチド」（時折、本明細書
中で交換可能に使用することができる）が含まれると理解される。同様に、タンパク質の
フラグメント、アナログ、誘導体、およびバリアントを、本明細書中で「タンパク質」と
いうことができ、他で示さない限り、「タンパク質」と見なすものとする。用語、タンパ
ク質の「フラグメント」は、タンパク質の全アミノ酸残基よりも少ないアミノ酸残基を含
むポリペプチドをいう。タンパク質の「ドメイン」はフラグメントでもあり、活性または
機能の付与にしばしば必要なタンパク質のアミノ酸残基を含む。
【００５２】
　本明細書中で使用される場合、「同時に」を、１つまたは複数の本発明の薬剤を一斉に
投与することを意味するために使用するのに対して、用語「組み合わせ」を、同時または
物理的組み合わせでない場合に、両者が治療的に作用するように利用可能な時間枠内で「
連続的に」投与されることを意味するために使用する。したがって、１つまたは複数の抗
コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギ
ャップ結合修飾薬の両方が有効量で共に存在する場合、「連続的」投与により、一方の薬
剤を他方の数分以内（例えば、１、２、３、４、５、１０、１５、２０、２５、３０分）
またはおよそ数時間以内、数日以内、数週間以内、数ヵ月以内に投与することができる。
成分の投与間の時間遅延は、成分の正確な性質、相互作用、および各半減期に応じて変化
するであろう。
【００５３】
　「創傷」は、任意の組織の損傷（例えば、急性、亜急性、遅発性、または治癒困難な創
傷、および慢性創傷が含まれる）を意味する。創傷の例には、開放性創傷および閉鎖性創
傷が含まれ得る。創傷には、例えば、火傷、切開、切除、破裂、擦過傷、穿刺または貫通
創、手術創、挫傷、血腫、圧挫傷、および潰瘍が含まれる。
【００５４】
　本明細書中で使用される場合、遅発性または治癒困難な創傷には、例えば、少なくとも
一部が以下によって特徴づけられる創傷が含まれ得る：１）長期炎症期、２）細胞外基質
（ＥＣＭ）形成の遅延、および３）上皮形成の膠着状態または減少。
【００５５】
　本明細書中で使用される場合、慢性創傷は、例えば、少なくとも一部が以下によって特
徴づけられる創傷をいうことができる：１）創傷炎症の慢性自己永続性状態、２）不完全
または欠陥のある創傷ＥＣＭ、３）不十分に応答する（老年）創傷細胞（具体的には、Ｅ
ＣＭ産生が制限された線維芽細胞）、および４）必要なＥＣＭ組織化の欠如および移動の
ための足場の欠如に一部起因する再上皮形成の不全。慢性創傷には、静脈性潰瘍、動脈性
潰瘍、圧迫潰瘍、血管炎性潰瘍（ｖａｓｃｕｌｉｔｉｃ　ｕｌｃｅｒ）、および糖尿病性
潰瘍が含まれる。
【００５６】
　用語「包帯」は、創傷の局所適用のための包帯をいい、全身投与に適切な組成物を除外
する。例えば、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の創傷治癒に有用
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な薬剤、治療薬、および／またはギャップ結合修飾薬を、織布または不織布材料などの創
傷接触材料の固体シート中または固体シート上に分散することができるか、ポリウレタン
フォームなどのフォーム層中、ヒドロゲル（ポリウレタンヒドロゲル、ポリアクリラート
ヒドロゲル、ゼラチン、カルボキシメチルセルロース、ペクチン、アルギナート、および
／またはヒアルロン酸ヒドロゲルなど）中（例えば、ゲルまたは軟膏中）に分散すること
ができる。一定の実施形態では、抗コネキシン薬および／または１つまたは複数の創傷治
癒に有用な薬剤、治療薬、および／またはギャップ結合修飾薬を、有効成分を創傷に徐放
する生分解性シート（例えば、凍結乾燥コラーゲン、凍結乾燥コラーゲン／アルギナート
混合物（Ｊｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｌｉｍｉｔｅｄの登録
商標ＦＩＢＲＡＣＯＬを利用可能）または凍結乾燥コラーゲン／酸化再生セルロース（Ｊ
ｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｌｉｍｉｔｅｄの登録商標ＰＲＯ
ＭＯＧＲＡＮを利用可能）のシート）中またはシート上に分散させる。
【００５７】
　本明細書中で使用される場合、「マトリックス」には、例えば、コラーゲン、無細胞性
マトリックス、架橋生体足場分子、組織ベースのバイオ工学処理構造フレームワーク、生
体光学的に製造された（ｂｉｏｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｄ）生体人工挿入物、および他の
移植構造（例えば、創傷治癒の促進で有用な細胞の浸潤および増殖に適切な血管移植片な
ど）などのマトリックスが含まれる。さらなる適切なバイオマトリックス材料には、抗原
性および免疫原性を軽減するための化学修飾されたコラーゲン組織が含まれ得る。他の適
切な例には、創傷包帯のためのコラーゲンシート、無抗原または抗原を減少させた無細胞
性マトリックス（Ｗｉｌｓｏｎら，Ｔｒａｎｓ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ａｒｔｉｆ　Ｉｎｔｅｒ
ｎ　１９９０；３６：３４０－３４３）、または異種移植片材料に対する抗原応答が減少
するように操作された他のバイオマトリックスが含まれる。創傷治癒の促進で有用な他の
マトリックスには、例えば、不溶性コラーゲンおよびエラスチンを含む加工ウシ心膜タン
パク質（Ｃｏｕｒｔｍａｎら，Ｊ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｍａｔｅｒ　Ｒｅｓ　１９９４；２８
：６５５－６６６）および組織再生を促進するために宿主細胞移動に天然の微小環境を提
供するのに有用であり得る他の無細胞性組織（Ｍａｌｏｎｅら，Ｊ　Ｖａｓｃ　Ｓｕｒｇ
　１９８４；１：１８１－９１）が含まれ得る。一定の実施形態では、マトリックス材料
に、創傷治癒に有用な薬剤（成長因子または部位特異的放出のための他の創傷治癒促進薬
、治療薬、および／またはギャップ結合修飾薬など）を補足することができる。
創傷および創傷の分類
　前に提供した定義に加えて、用語「創傷」には、例えば、異なる方法で開始され、種々
の特徴を有する皮膚および皮下組織の損傷（例えば、長期の床上安静由来の圧迫性壊死お
よび外傷に誘導された創傷）も含まれ得る。創傷を、創傷の深さに応じて、以下の４つの
悪性度のうちの１つに分類することができる：ｉ）悪性度Ｉ：上皮に限られた創傷；ｉｉ
）悪性度ＩＩ：真皮まで拡大した創傷；ｉｉｉ）悪性度ＩＩＩ：皮下組織まで拡大した創
傷、；およびｉｖ）悪性度ＩＶ（または全層（ｆｕｌｌ－ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）創傷）：
骨が露呈した創傷（例えば、大転子または仙骨などの骨圧点）。用語「部分層創傷（ｐａ
ｒｔｉａｌ　ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ　ｗｏｕｎｄ）」は、悪性度Ｉ～ＩＩＩを含む創傷をい
い、部分層創傷の例には、火傷創、圧迫性壊死、静脈鬱血性潰瘍（ｖｅｎｏｕｓ　ｓｔａ
ｓｉｓ　ｕｌｃｅｒ）、および糖尿病性潰瘍が含まれる。「深い創傷（ｄｅｅｐ　ｗｏｕ
ｎｄ）」は、悪性度ＩＩＩおよび悪性度ＩＶの創傷の両方が含まれることを意味する。本
発明の組成物および方法は、全創傷型（深い創傷および慢性創傷が含まれる）の治療を意
図する。用語「慢性創傷」は、治癒しなかった創傷をいう。好ましくは、慢性創傷は、静
脈性潰瘍、圧迫性壊死、血管炎性潰瘍、糖尿病性潰瘍、および褥瘡性潰瘍からなる群から
選択される。慢性皮膚創傷には、例えば、圧迫潰瘍、糖尿病性潰瘍、静脈性潰瘍、血管炎
性潰瘍、動脈性潰瘍、および混合潰瘍（ｍｉｘｅｄ　ｕｌｃｅｒ）が含まれる。慢性創傷
は、完全または部分的な動脈閉塞に起因する潰瘍形成を含む動脈性潰瘍であり得る。慢性
創傷は、静脈弁の機能不全に起因する潰瘍形成を含む静脈鬱血性潰瘍および関連脈管疾患
であり得る。慢性創傷は、外傷誘導性潰瘍、糖尿病性潰瘍、または血管炎性潰瘍であり得
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る。
【００５８】
　圧迫潰瘍：圧迫潰瘍を、ＡＨＣＰＲ（Ａｇｅｎｃｙ　ｆｏｒ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃａｒｅ
　Ｐｏｌｉｃｙ　ａｎｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈ
ｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ）のガイドラインに基づいて、以下
の４病期に分類することができる：病期１：病期Ｉ圧迫潰瘍は、インタクトな皮膚の観察
可能な圧力関連変化であり、身体の隣接領域または反対側領域と比較したその指標には、
１つまたは複数の以下の変化が含まれ得る：皮膚の温度（温かさまたは冷たさ）、組織一
貫性（安定または浸潤性の感触（ｆｅｅｌ））、および／または感覚（痛み、痒み）。潰
瘍は、軽度に色素沈着した皮膚中の明確な持続性の発赤領域として出現するのに対して、
より暗色の肌の色では、潰瘍は持続性の赤色、青色、または紫色の潰瘍が出現し得る。病
期１潰瘍形成には、インタクトな皮膚のノンブランカブルな（ｎｏｎｂｌａｎｃｈａｂｌ
ｅ）紅斑および皮膚潰瘍形成の全長病変が含まれ得る。より暗色の皮膚を有する個体では
、皮膚の退色、温かさ、浮腫、硬化、または硬度も病期１潰瘍形成の指標であり得る。病
期２：病期２潰瘍形成を、表皮、真皮、またはその両方を含む部分的の厚い皮膚喪失によ
って特徴づけることができる。潰瘍は、表面的であり、擦過傷、水疱、または浅いクレー
ターとして臨床的に存在する。病期３：病期３潰瘍形成は、基礎をなす筋膜まで深化し得
るが、貫通しない皮下組織の損傷または壊死を含む全層皮膚喪失によって特徴づけること
ができる。潰瘍は、隣接組織を穿掘するか穿掘しない深いクレーターとして臨床的に存在
する。病期４：病期４潰瘍形成を、筋肉、骨、または支持構造（例えば、腱、関節包）の
広範囲の破壊、組織壊死、または損傷を伴う全層皮膚喪失によって特徴づけることができ
る。一定の実施形態では、慢性創傷が、１つまたは複数の圧迫潰瘍形成のＡＨＣＰＲ病期
（病期１、病期２、病期３、および／または病期４）によって特徴づけられる慢性創傷治
療のための組成物および方法を提供する。
【００５９】
　褥瘡性潰瘍：褥瘡性潰瘍は、虚血を生じる骨ばっている隆起に対する長期および単調な
圧力の結果として生じ得る。本創傷は、重量を逃がすために自ら体位を変えることができ
ない患者（麻痺患者、無意識の患者、または重篤に衰弱した患者など）で生じる傾向があ
る。米国保健社会福祉省によって定義されるように、主な防止手段には、高リスク患者の
同定；頻繁な評価；および予防手段（定期的再配置、適切な圧力軽減寝具類、防湿層、お
よび適切な栄養状態など）が含まれる。治療法の選択肢には、例えば、圧力の軽減、外科
的および酵素的デブリードマン、湿式の創傷ケア（ｍｏｉｓｔ　ｗｏｕｎｄ　ｃａｒｅ）
、および細菌負荷の抑制が含まれ得る。一定の実施形態では、慢性創傷が、虚血を生じる
骨ばっている隆起に対する長期的で単調な圧力に起因する褥瘡性潰瘍または潰瘍形成によ
って特徴づけられる慢性創傷治療のための組成物および方法を提供する。
【００６０】
　動脈性潰瘍：動脈性潰瘍を、組織の壊死および／または潰瘍形成を生じ得る完全または
部分的な動脈閉塞によって特徴づけることができる。動脈性潰瘍の徴候には、例えば、体
肢の無脈状態；有痛性潰瘍形成；通常は十分に局在性の小さな点状潰瘍；低温または寒性
の（ｃｏｏｌ　ｏｒ　ｃｏｌｄ）皮膚；毛細管還流時間の遅延（ｄｅｌａｙｅｄ　ｃａｐ
ｉｌｌａｒｙ　ｒｅｔｕｒｎ　ｔｉｍｅ）（足指の末端の短期間の押し込みおよび開放に
より、通常の色が約３秒以内に足指に戻るはずである）；萎縮性皮膚（ａｔｒｏｐｈｉｃ
　ａｐｐｅａｒｉｎｇ　ｓｋｉｎ）（例えば、光沢、薄い、乾性）；ならびに指および足
の毛の喪失が含まれ得る。一定の実施形態では、慢性創傷が完全または部分的な動脈閉塞
に起因する動脈性潰瘍または潰瘍形成によって特徴づけられる慢性潰瘍の治療のための組
成物および方法を提供する。
【００６１】
　静脈性潰瘍：静脈性潰瘍は、下肢に影響を及ぼす最も一般的な潰瘍型であり、静脈弁の
機能不全によって特徴づけることができる。正常な静脈は、血液の逆流を防止する弁を有
する。これらの弁が無能になる場合、静脈血の逆流によって静脈系鬱血を生じる。赤血球
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由来のヘモグロビンが逸脱して脈管外隙に漏れ、褐色の変色が共通して認められる。静脈
性潰瘍を取り囲む皮膚の経皮酸素圧の減少が認められており、この領域の正常な血管分布
を妨害する力が存在することが示唆される。リンパ排液およびリンパ液の流れも、これら
の潰瘍で役割を果たす。静脈性潰瘍は、内果付近に出現し、通常、浮腫性および硬結性の
下肢と組み合わせて生じ得る。これは、浅く、あまり痛みがなく、罹患部位からの滲出を
示し得る。一定の実施形態では、静脈弁の機能不全に起因する静脈性潰瘍または潰瘍形成
および関連する脈管疾患によって特徴づけられる慢性潰瘍の治療のための組成物および方
法を提供する。
【００６２】
　静脈鬱血性潰瘍：静脈鬱血性潰瘍を、局所性低酸素症を生じる下肢の慢性受動性静脈系
鬱血によって特徴づけることができる。これらの病理発生の１つの起こり得る機構には、
厚い血管周囲のフィブリンカフ（ｃｕｆｆ）を通過する組織への酸素拡散の妨害が含まれ
る。別の機構は、皮膚完全性の維持に必要な成長因子を補足した血管周囲組織に漏れる高
分子である。さらに、巨大白血球の流れは、静脈系鬱血によって、毛細管閉塞を示し、血
管内皮を活性化して損傷し、潰瘍形成する傾向がある。したがって、一定の実施形態では
、慢性創傷が下肢の慢性受動性静脈系鬱血および／またはそれによる局所性低酸素症に起
因する静脈鬱血性潰瘍または潰瘍形成によって特徴づけられる慢性潰瘍の治療のための組
成物および方法を提供する。
【００６３】
　糖尿病性潰瘍：糖尿病患者は、神経および血管の合併症の両方によって足および他の領
域に潰瘍形成する傾向がある。末梢神経ニューロパシーにより、足および／または脚の感
覚が変化するか完全に喪失し得る。進行性ニューロパシーを伴う糖尿病患者は、激痛－鈍
痛（ｓｈａｒｐ－ｄｕｌｌ）を区別する全ての能力を喪失している。ニューロパシー患者
では、足の任意の切傷および外傷は、数日間または数週間全く気付かれない。進行性ニュ
ーロパシー患者は、持続性の圧力傷害を感知する能力を喪失しており、結果として、組織
の虚血および壊死により、例えば、足底潰瘍形成を生じ得る。微小管疾患は、潰瘍形成も
引き起こしうる糖尿病の有意な合併症の１つである。一定の実施形態では、慢性創傷が神
経および／または糖尿病の血管合併症に起因する糖尿病性の足の潰瘍および／または潰瘍
形成によって特徴づけられる慢性潰瘍の治療のための組成物および方法を提供する。
【００６４】
　外傷性潰瘍：外傷性潰瘍の形成は、身体の外傷の結果として生じ得る。これらの損傷に
は、例えば、動脈、静脈、またはリンパ系の障害；骨格の骨構造の変化；組織層（表皮、
真皮、皮下軟組織、筋肉、または骨）の喪失；身体の一部または器官の損傷、および身体
の一部または器官の喪失が含まれる。一定の実施形態では、慢性創傷が身体への外傷に関
連する潰瘍形成によって特徴づけられる慢性潰瘍の治療のための組成物および方法を提供
する。
【００６５】
　火傷性潰瘍：潰瘍はまた、火傷（Ｉ度火傷（すなわち、皮膚表面上の発赤領域）；ＩＩ
度火傷（水疱液を除去した後に自発的に治癒し得る水疱性損傷部位）；ＩＩＩ度火傷（通
常は創傷治癒のための外科的介入が必要な皮膚全体の火傷）；熱傷（熱湯、グリース、ま
たはラジエーター液から生じ得る）；熱（炎から生じ得る、通常は深達性火傷）；化学火
傷（酸およびアルカリから生じ得る、通常は深達性火傷）；電気（低電圧で約１時間また
は高電圧での作業時のいずれか）；爆発閃光（通常、表面上の損傷）；および接触性の火
傷（ｃｏｎｔａｃｔ　ｂｕｒｎ）（通常は深達性であり、マフラーの排気管、ホットアイ
ロン、およびコンロから生じ得る）が含まれる）の結果としても生じ得る。一定の実施形
態では、慢性創傷が身体の火傷に関連する潰瘍形成によって特徴づけられる慢性潰瘍の治
療のための組成物および方法を提供する。
抗コネキシン薬
　本明細書中に記載の本発明の抗コネキシン薬は、細胞内および細胞外への分子の輸送を
調整するか影響を及ぼすことができる（例えば、遮断、阻害、または下方制御）。したが
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って、本明細書中に記載の一定の抗コネキシン薬は、細胞連絡（例えば、細胞－細胞）を
調整する。一定の抗コネキシン薬は、細胞質と細胞膜周辺腔または細胞外間隙との間の分
子の伝達を調整するか影響を及ぼす。かかる抗コネキシン薬は、一般に、コネキシンおよ
び／またはコネキシンヘミチャネル（コネクソン）をターゲティングする。コネキシンを
含むヘミチャネルおよび得られたギャップ結合は、開いたヘミチャネルの場合は細胞質と
細胞外間隙または組織との間、開いたギャップ結合の場合は隣接細胞の細胞質の間の小分
子の放出または交換に独立して関与する。したがって、本明細書中に提供した抗コネキシ
ン薬は、細胞間のカップリングおよび連絡を直接または間接的に減少させるか、細胞と細
胞外間隙または組織との間の連絡（または分子の伝達）を減少または遮断することができ
、細胞から細胞外間隙または組織（または細胞外間隙または組織から細胞）または隣接細
胞間の分子の輸送の調整は、本発明の抗コネキシン薬および実施形態の範囲内である。
【００６６】
　ギャップ結合またはコネキシンヘミチャネルを介した分子の通過（例えば、輸送）の望
ましい阻害を誘発することができる抗コネキシン薬を、本発明の実施形態で使用すること
ができる。ギャップ結合またはコネキシンヘミチャネルを介した分子の通過を調整する任
意の抗コネキシン薬も、特定の実施形態（例えば、細胞質から細胞外間隙または隣接細胞
質への分子の通過を調整、遮断、または減少させる抗コネキシン薬）で提供する。かかる
抗コネキシン薬は、ギャップ結合またはギャップ結合アンカップリング（ギャップ結合を
介した分子の輸送の遮断）を含むか含まないコネキシンヘミチャネルを介した分子の通過
を調整することができる。かかる化合物には、例えば、タンパク質およびポリペプチド、
ポリヌクレオチド、および他の有機化合物が含まれ、これらは、例えば、ギャップ結合ま
たはヘミチャネルの機能または発現を全部または一部遮断するか、コネキシン産生を全部
または一部下方制御することができる。一定のギャップ結合インヒビターは、Ｅｖａｎｓ
，Ｗ．Ｈ．およびＢｏｉｔａｎｏ，Ｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓ．２９：６
０６－６１２（２００１）に列挙されている。
【００６７】
　一定の抗コネキシン薬は、（例えば、ｍＲＮＡの転写または翻訳の下方制御によって）
コネキシン発現を下方制御するか、コネキシンタンパク質、コネキシンヘミチャネル、ま
たはギャップ結合の活性を減少または阻害することができる。下方制御の場合、これは、
コネキシン発現が下方制御される部位において、ギャップ結合によって直接的な細胞－細
胞連絡を減少させるか、ヘミチャネルによって細胞外間隙への細胞質の曝露を減少させる
であろう。
【００６８】
　抗コネキシン薬の例には、コネキシンｍＲＮＡおよび／またはタンパク質の発現または
機能を減少または阻害するか、コネキシン、コネキシンヘミチャネル、またはギャップ結
合の活性、発現、または形成を減少させる薬剤が含まれる。抗コネキシン薬には、抗コネ
キシンポリヌクレオチド（アンチセンスポリヌクレオチドおよび他のポリヌクレオチド（
ｓｉＲＮＡまたはリボザイム機能性を有するポリヌクレオチドなど）など）、抗体および
その結合フラグメント、ならびにペプチドおよびポリペプチド（ヘミチャネルまたはギャ
ップ結合の活性または機能を調整するペプチド模倣物およびペプチドアナログが含まれる
）が含まれる。
抗コネキシンポリヌクレオチド
　抗コネキシンポリヌクレオチドには、コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドおよび
コネキシン発現を下方制御させることができる機能を有するポリヌクレオチドが含まれる
。他の適切な抗コネキシンポリヌクレオチドには、ＲＮＡｉポリヌクレオチドおよびｓｉ
ＲＮＡポリヌクレオチドが含まれる。
【００６９】
　アンチセンスポリヌクレオチドおよび他の抗コネキシンポリヌクレオチドの合成（ＲＮ
Ａｉ、ｓｉＲＮＡ、およびリボザイムポリヌクレオチドならびに修飾骨格および混合骨格
を有するポリヌクレオチドなど）は、当業者に公知である。例えば、Ｓｔｅｉｎ　Ｃ．Ａ
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．およびＫｒｉｅｇ　Ａ．Ｍ．（編），Ａｐｐｌｉｅｄ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｏｌｉｇ
ｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１９９８（Ｗｉｌｅｙ－Ｌｉｓｓ）を
参照のこと。抗体および結合部位ならびにペプチドおよびポリペプチド（ペプチド模倣物
およびペプチドアナログが含まれる）の合成方法は、当業者に公知である。例えば、Ｌｉ
ｈｕ　Ｙａｎｇら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．，１；９５（
１８）：１０８３６－１０８４１（Ｓｅｐｔ　１　１９９８）；ＨａｒｌｏｗおよびＬａ
ｎｅ（１９８８）”Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕｅｌ”
　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ；ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ（１９９９）”Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ”　
Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕｅｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐ
ｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照のこと。
【００７０】
　１つの態様によれば、コネキシン発現の下方制御は、一般に、アンチセンスポリヌクレ
オチド（ＤＮＡまたはＲＮＡポリヌクレオチドなど）、より詳細には、アンチセンスオリ
ゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）の使用に基づき得る。これらのポリヌクレオチド（例
えば、ＯＤＮ）は、下方制御すべきコネキシンタンパク質をターゲティングする。典型的
には、ポリヌクレオチドは一本鎖であるが、二本鎖でもよい。
【００７１】
　アンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシンの転写および／または翻訳を阻害するこ
とができる。好ましくは、ポリヌクレオチドは、コネキシン遺伝子またはｍＲＮＡ由来の
転写および／または翻訳の特異的インヒビターであり、他の遺伝子またはｍＲＮＡ由来の
転写および／または翻訳を阻害しない。本産物は、（ｉ）コード配列に対して５’および
／または（ｉｉ）コード配列、および／または（ｉｉｉ）コード配列に対して３’のいず
れかで、コネキシン遺伝子またはｍＲＮＡに結合することができる。
【００７２】
　アンチセンスポリヌクレオチドは、一般に、コネキシンｍＲＮＡに対してアンチセンス
である。かかるポリヌクレオチドは、コネキシンｍＲＮＡとハイブリッド形成することが
でき、それにより、コネキシンｍＲＮＡ代謝の１つまたは複数の態様（転写、ｍＲＮＡプ
ロセシング、核からのｍＲＮＡ輸送、翻訳、またはｍＲＮＡ分解が含まれる）の干渉によ
ってコネキシン発現を阻害することができる。アンチセンスポリヌクレオチドは、典型的
には、コネキシンｍＲＮＡとハイブリッド形成して二重鎖を形成し、それにより、ｍＲＮ
Ａの翻訳の直接的阻害および／または不安定化を生じ得る。かかる二重鎖は、ヌクレアー
ゼによる分解に感受性を示し得る。
【００７３】
　アンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシンｍＲＮＡの全部または一部とハイブリッ
ド形成することができる。典型的には、アンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシンｍ
ＲＮＡのリボゾーム結合領域またはコード領域とハイブリッド形成する。ポリヌクレオチ
ドは、コネキシンｍＲＮＡの全部またはある領域と相補的であり得る。例えば、ポリヌク
レオチドは、コネキシンｍＲＮＡの全部または一部の正確な相補物であり得る。しかし、
絶対的に相補的である必要はなく、生理学的条件下で約２０℃、３０℃、または４０℃を
超える融点を有する二重鎖を形成するのに十分に相補的であるポリヌクレオチドは、本発
明で用いるのに特に有用である。
【００７４】
　したがって、ポリヌクレオチドは、典型的には、ｍＲＮＡと配列が相補的なホモログで
ある。ポリヌクレオチドは、中～高ストリンジェンシー条件下（約５０℃～約６０℃で０
．０３Ｍ塩化ナトリウムおよび０．０３Ｍクエン酸ナトリウムなど）でコネキシンｍＲＮ
Ａとハイブリッド形成するポリヌクレオチドであり得る。
【００７５】
　一定の態様のために、適切なポリヌクレオチドは、典型的には、約６～４０ヌクレオチ
ド長である。好ましくは、ポリヌクレオチドは、約１２～約３５ヌクレオチド長、あるい



(28) JP 5960944 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

は、約１２～約２０ヌクレオチド長、より好ましくは、約１８～約３２ヌクレオチド長で
あり得る。別の態様によれば、ポリヌクレオチドは、少なくとも約４０、例えば、少なく
とも約６０または少なくとも約８０ヌクレオチド長、約１００、約２００、約３００、約
４００、約５００、約１０００、約２０００、または約３０００までまたはそれを超える
ヌクレオチド長であり得る。
【００７６】
　ポリヌクレオチドによってターゲティングされるコネキシンタンパク質は、下方制御さ
れるべき部位に依存するであろう。これは、コネキシンサブユニット組成に関して全身の
異なる部位でのギャップ結合の不均一な構成を反映する。コネキシンは、ある局面ではヒ
トまたは動物中に天然に存在するか、コネキシンの発現または活性が減少されるべき組織
中に天然に存在するコネキシンである。コネキシン遺伝子（コード配列が含まれる）は、
一般に、１つまたは複数の本明細書中に記載の特定のコネキシンのコード配列と相同性（
表８に示すコネキシン４３コード配列との相同性など）を有する。コネキシンは、典型的
には、αまたはβコネキシンである。好ましくは、コネキシンはαコネキシンであり、治
療すべき組織中で発現する。
【００７７】
　しかし、いくつかのコネキシンタンパク質は、組織中の分布に関して、他よりも遍在す
る。最も広範囲なものの１つは、コネキシン４３である。コネキシン４３をターゲティン
グするポリヌクレオチドは、特に、本発明での使用に適切である。他の態様では、他のコ
ネキシンをターゲティングする。
【００７８】
　抗コネキシンポリヌクレオチドには、コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドおよび
コネキシン発現を下方制御させることができる機能を有するポリヌクレオチドが含まれる
。他の適切な抗コネキシンポリヌクレオチドには、ＲＮＡｉポリヌクレオチドおよびＳｉ
ＲＮＡポリヌクレオチドが含まれる。
【００７９】
　１つの好ましい態様では、アンチセンスポリヌクレオチドは、１つのコネキシンタンパ
ク質のみのｍＲＮＡをターゲティングする。最も好ましくは、このコネキシンタンパク質
はコネキシン４３である。別の態様では、コネキシンタンパク質は、コネキシン２６、３
０、３１．１、３２、３６、３７、４０、または４５である。他の態様では、コネキシン
タンパク質は、コネキシン３０．３、３１、４０．１、または４６．６である。
【００８０】
　個別のコネキシンタンパク質をターゲティングするポリヌクレオチドを組み合わせて使
用することも意図される（例えば、１、２、３、４、またはそれを超える異なるコネキシ
ンをターゲティングすることができる）。例えば、コネキシン４３および１つまたは複数
のコネキシンファミリーの他のメンバー（コネキシン２６、３０、３０．３、３１．１、
３２、３６、３７、４０、４０．１、４５、および４６．６）をターゲティングするポリ
ヌクレオチドを、組み合わせて使用することができる。
【００８１】
　あるいは、アンチセンスポリヌクレオチドは、１つを超えるコネキシンタンパク質に対
するポリヌクレオチドを含むことができる組成物の一部であり得る。好ましくは、ポリヌ
クレオチドが指向されるコネキシンタンパク質の１つはコネキシン４３である。オリゴデ
オキシヌクレオチドが指向される他のコネキシンタンパク質には、例えば、コネキシン２
６、３０、３０．３、３１．１、３２、３６、３７、４０、４０．１、４５、および４６
．６が含まれ得る。種々のコネキシンに指向する適切な例示的ポリヌクレオチド（および
ＯＤＮ）を、表１に示す。
【００８２】
　各アンチセンスポリヌクレオチド特定のコネキシンに特異的あり得るか、１、２、３、
またはそれを超える異なるコネキシンをターゲティングすることができる。特異的ポリヌ
クレオチドは、一般に、コネキシン間で保存されないコネキシン遺伝子またはｍＲＮＡ中
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存配列をターゲティングするであろう。
【００８３】
　本発明で用いるポリヌクレオチドは、適切には、非修飾ホスホジエステルオリゴマーで
あり得る。かかるオリゴデオキシヌクレオチドは、長さが変化し得る。３０量体のポリヌ
クレオチドが特に適切であることが見出されている。
【００８４】
　本発明の多数の態様は、オリゴデオキシヌクレオチドを参照して記載されている。しか
し、他の適切なポリヌクレオチド（ＲＮＡポリヌクレオチドなど）をこれらの態様で使用
することができることが理解される。
【００８５】
　アンチセンスポリヌクレオチドを、化学修飾することができる。これにより、ヌクレア
ーゼ耐性を増強することができ、その細胞侵入能力を増強することができる。例えば、ホ
スホロチオアートオリゴヌクレオチドを使用することができる。他のデオキシヌクレオチ
ドアナログには、メチルホスホナート、ホスホルアミダート、ホスホロジチオアート、Ｎ
３’Ｐ５’－ホスホルアミダート、およびオリゴリボヌクレオチドホスホロチオアート、
ならびにその２’－Ｏ－アルキルアナログおよび２’－Ｏ－メチルリボヌクレオチドメチ
ルホスホナートが含まれる。あるいは、混合骨格オリゴヌクレオチド（「ＭＢＯ」）を使
用することができる。ＭＢＯは、ホスホチオアートオリゴデオキシヌクレオチドのセグメ
ントおよび修飾オリゴデオキシ－またはオリゴリボヌクレオチドの適切に配置されたセグ
メントを含む。ＭＢＯは、ホスホロチオアート結合のセグメントおよび他の修飾オリゴヌ
クレオチドのセグメント（非イオン性で、ヌクレアーゼまたは２’－Ｏ－アルキルオリゴ
リボヌクレオチドに非常に高い耐性を示すメチルホスホナートなど）を有する。修飾骨格
および混合骨格オリゴヌクレオチドの調製方法は、当該分野で公知である。
【００８６】
　本発明で使用されるアンチセンスポリヌクレオチドの正確な配列は、標的コネキシンタ
ンパク質に依存するであろう。１つの実施形態では、適切なコネキシンアンチセンスポリ
ヌクレオチドには、ポリヌクレオチド（表１に記載の以下の配列から選択されるオリゴデ
オキシヌクレオチドなど）が含まれ得る。
【００８７】
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【表１】

　本明細書中に記載の組み合わせポリヌクレオチドの調製に適切なポリヌクレオチドには
、例えば、コネキシンＣｘ４３に対するポリヌクレオチドならびに上記表１に記載のコネ
キシン２６、３０、３１．１、３２、および３７のポリヌクレオチドが含まれる。
【００８８】
　本発明で使用されるアンチセンスポリヌクレオチドの正確な配列は標的コネキシンタン
パク質に依存するにもかかわらず、コネキシン４３について、以下の配列を有するアンチ
センスポリヌクレオチドが特に適切であることが見出された：
【００８９】
【化１】

　例えば、コネキシン２６、３１．１、および３２の適切なアンチセンスポリヌクレオチ
ドは、以下の配列を有する。
【００９０】



(31) JP 5960944 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

【化２】

本発明の方法で有用な他のコネキシンアンチセンスポリヌクレオチド配列には、以下が含
まれる。
【００９１】

【化３】

コネキシンタンパク質に指向するポリヌクレオチド（ＯＤＮが含まれる）を、任意の都合
のよい従来のアプローチによって、そのヌクレオチド配列に関して選択することができる
。例えば、コンピュータプログラムＭａｃ　ＶｅｃｔｏｒおよびＯｌｉｇｏＴｅｃｈ（Ｏ
ｌｉｇｏｓ　ｅｔｃ．Ｅｕｇｅｎｅ，Ｏｒｅｇｏｎ，ＵＳＡ）を使用することができる。
一旦選択されると、ＯＤＮを、ＤＮＡ合成機を使用して合成することができる。
ポリヌクレオチドホモログ
　相同性およびホモログを、本明細書中で考察する（例えば、ポリヌクレオチドは、コネ
キシンｍＲＮＡ中の配列の相補物のホモログであり得る）。かかるポリヌクレオチドは、
典型的には、（相同配列の）例えば少なくとも約１５、少なくとも約２０、少なくとも約
４０、少なくとも約１００を超える連続ヌクレオチドの領域にわたって、関連配列と少な
くとも約７０％相同、好ましくは少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも
約９５％、少なくとも約９７％、または少なくとも約９９％相同である。
【００９２】
　当該分野の任意の方法に基づいて相同性を計算することができる。例えば、ＵＷＧＣＧ
パッケージは、相同性を計算するために使用することができるＢＥＳＴＦＩＴプログラム
を提供する（例えば、そのデフォルト設定で使用される）（Ｄｅｖｅｒｅｕｘら（１９８
４）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１２，ｐ３８７－３９５）。例え
ば、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　Ｓ．Ｆ．（１９９３）Ｊ　Ｍｏｌ　Ｅｖｏｌ　３６：２９０－３
００；Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ，Ｆら（１９９０）Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　２１５：４０３
－１０に記載のように、ＰＩＬＥＵＰおよびＢＬＡＳＴアルゴリズムを使用して、相同性
を計算するか、配列を整列させることができる（典型的には、そのデフォルト設定に関し
て）。
【００９３】
　ＢＬＡＳＴ分析を実施するためのソフトウェアは、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　
ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）から公的に利用可能である。このアルゴリズム
は、データベース配列中の同一の長さのワードと整列させた場合にいくつかの正の数の閾
値スコアＴに適合するか満たすクエリー配列中の長さＷの短いワードの同定によって高ス
コアリング配列対（ＨＳＰ）を最初に同定する工程を含む。Ｔは、隣接ワードスコア閾値
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（ｎｅｉｇｈｂｏｕｒｈｏｏｄ　ｗｏｒｄ　ｓｃｏｒｅ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）と呼ばれ
る（Ａｌｔｓｃｈｕｌら，上記参照）。これらの最初の隣接ワードヒットは、これらを含
むＨＳＰを見出すための検索開始のシード（ｓｅｅｄ）として作用する。ワードヒットを
、累積アラインメントスコアを増加させることができる限り、各配列に沿って両方の方向
に伸長する。各方向でのワードヒットの伸長を、以下の場合に停止する：累積アラインメ
ントスコアが、量Ｘによってその達成された最大値から低下した場合、１つまたは複数の
負のスコアの残基アラインメントの累積によって累積スコアが０以下になる場合、または
いずれかの配列の末端に到達する場合。
【００９４】
　ＢＬＡＳＴアルゴリズムパラメータＷ、Ｔ、およびＸは、アラインメントの感度および
速度を決定づける。ＢＬＡＳＴプログラムは、デフォルトとして、ワードレングス（Ｗ）
，ＢＬＯＳＵＭ６２スコアリング行列（ＨｅｎｉｋｏｆｆおよびＨｅｎｉｋｏｆｆ（１９
９２）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ　８９：１０９１５－１０９１９
）、５０のアラインメント（Ｂ）、１０の期待値（Ｅ）、Ｍ＝５、Ｎ＝４、および両鎖の
比較を使用する。
【００９５】
　ＢＬＡＳＴアルゴリズムは、２配列間の類似性の統計分析を行う。例えば、Ｋａｒｌｉ
ｎおよびＡｌｔｓｃｈｕｌ（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ
　９０：５８７３－５７８７を参照のこと。ＢＬＡＳＴアルゴリズムによって得られる類
似性の１つの基準は、最小和確率（ｓｍａｌｌｅｓｔ　ｓｕｍ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ
）（Ｐ（Ｎ））である。これにより、２つのヌクレオチド間またはアミノ酸配列間の適合
が偶然に起こる確率の指標が得られる。例えば、第１の配列と第２の配列と比較した最小
和確率が約１未満、好ましくは約０．１未満、より好ましくは約０．０１未満、最も好ま
しくは約０．００１未満である場合、一方の配列は別の配列に類似すると見なされる。
【００９６】
　相同配列は、典型的には、少なくとも約（または、たった約）２、５、１０、１５、２
０、またはそれを超える変異（置換、欠失、または挿入であり得る）によって関連配列と
異なる。これらの変異を、相同性計算に関する上記のいずれかの領域にわたって測定する
ことができる。
【００９７】
　相同配列は、典型的には、バックグラウンドを有意に超えるレベルで元の配列と選択的
にハイブリッド形成する。選択的ハイブリッド形成を、典型的には、中～高ストリンジェ
ンシー条件（例えば、約５０℃～約６０℃で０．０３Ｍ塩化ナトリウムおよび０．０３Ｍ
クエン酸ナトリウム）を使用して行う。しかし、かかるハイブリッド形成を、当該分野で
公知の任意の適切な条件下で行うことができる（Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９），Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌを参照のこ
と）。例えば、高ストリンジェンシーが必要である場合、適切な条件には、６０℃で０．
２×ＳＳＣが含まれる。より低いストリンジェンシーが必要である場合、適切な条件には
、６０℃で２×ＳＳＣが含まれる。
【００９８】
　ペプチドおよびポリペプチド抗コネキシン薬
　結合タンパク質（ペプチド、ペプチド模倣物、抗体、および抗体フラグメントなどが含
まれる）はまた、ギャップ結合およびヘミチャネルの適切なモジュレーターである。
【００９９】
　結合タンパク質には、例えば、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、抗体フラグ
メント（例えば、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、およびＦｖフラグメントが含まれる）；単鎖
抗体；単鎖Ｆｖｓ；および単鎖結合分子（例えば、結合ドメイン、ヒンジ、ＣＨ２ドメイ
ン、およびＣＨ３ドメインを含むもの）、特定の抗体または他の結合分子と接触する抗原
決定基（すなわち、一般にエピトープと呼ばれる分子の一部）に結合することができる組
換え抗体および抗体フラグメントが含まれる。これらの結合タンパク質（抗体および抗体
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フラグメントなどが含まれる）は、キメラまたはヒト化することができるか、投与される
被験体で免疫原性が低くなるように作製することができるか、合成することができるか、
組換え的に産生することができるか、発現ライブラリー中で産生することができる。当該
分野で公知であるか後に発見される任意の結合分子（本明細書中で参照され、そして／ま
たは当該分野でより詳細に記載される結合分子など）が想定される。例えば、結合タンパ
ク質には、抗体などだけでなく、標的（例えば、コネキシン、ヘミチャネル、または関連
分子）に結合するリガンド、受容体、ペプチド模倣物、または他の結合フラグメントもし
くは分子（例えば、ファージディスプレイによって産生される）が含まれる。
【０１００】
　結合分子は、一般に、所望の特異性（結合特異性が含まれるが、これに限定されない）
および所望の親和性を有するであろう。親和性は、例えば、約１０４Ｍ－１以上、約１０
６Ｍ－１以上、約１０７Ｍ－１以上、約１０８Ｍ－１以上のＫａであり得る。さらに約１
０８Ｍ－１を超える親和性（約１０９Ｍ－１以上、約１０１０Ｍ－１、約１０１１Ｍ－１

、および約１０１２Ｍ－１の親和性など）が適切である。本発明の結合タンパク質の親和
性を、従来技術（例えば、Ｓｃａｔｃｈａｒｄら，１９４９　Ａｎｎ．ＮＹ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．５１：６６０に記載の技術）を使用して容易に決定することができる。
【０１０１】
　ハイドロパシープロットから得たデータの使用により、コネキシンが４つの膜貫通領域
および２つの短い細胞外ループを含むことが提案されている。コネキシンの第１および第
２の細胞外領域の配置を、分断（ｓｐｌｉｔ）ギャップ結合上の対応するエピトープの免
疫局在性のために使用される抗ペプチド抗体産生の報告によってさらに特徴づけた。Ｇｏ
ｏｄｅｎｏｕｇｈ　Ｄ．Ａ．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１０７：１８１７－１８２４（１
９８８）；Ｍｅｙｅｒ　Ｒ．Ａ．，Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１１９：１７９－１８９（
１９９２）。
【０１０２】
　２つの隣接細胞が寄与するヘミチャネルの細胞外ドメインが互いに「ドッキング」して
、完全なギャップ結合チャネルを形成する。これらの細胞外ドメインの相互作用を干渉す
る試薬は、細胞－細胞連絡を妨害することができる。ギャップ結合およびヘミチャネルの
ペプチドインヒビターは報告されている。例えば、Ｂｅｒｔｈｏｕｄ，Ｖ．Ｍ．ら，Ａｍ
　Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２７９：Ｌ６１
９－Ｌ６２２（２０００）；Ｅｖａｎｓ，Ｗ．Ｈ．およびＢｏｉｔａｎｏ，Ｓ．Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎｓ．２９：６０６－６１２，およびＤｅ　Ｖｒｉｅｓｅ　Ａ．
Ｓ．，ら，Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ．６１：１７７－１８５（２００１）を参照のこと。コ
ネキシンの細胞外ループ内の配列に対応する短いペプチドは、細胞間連絡を阻害すると言
われている。Ｂｏｉｔａｎｏ　Ｓ．およびＥｖａｎｓ　Ｗ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　
Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２７９：Ｌ６２３－Ｌ６３０（２０００
）。ツメガエル卵母細胞対中で発現したコネキシン（Ｃｘ）３２によって産生される細胞
－細胞チャネル形成のインヒビターとしてのペプチドの使用も報告されている。Ｄａｈｌ
　Ｇ，ら，Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｊ　６７：１８１６－１８２２（１９９４）。Ｂｅｒｔｈｏ
ｕｄ，Ｖ．Ｍ．およびＳｅｕｌ，Ｋ．Ｈ．は、これらの結果のいくつかをまとめている。
Ａｍ　Ｊ，Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２７９：Ｌ
６１９－Ｌ６２２（２０００）。
【０１０３】
　抗コネキシン薬には、コネキシン（例えば、コネキシン４５、４３、２６、３０、３１
．１、および３７）の膜貫通領域（例えば、第１～第４）に対応するアミノ酸配列を含む
ペプチドが含まれる。抗コネキシン薬は、コネキシン４５の膜貫通領域の一部に対応する
アミノ酸配列を含むペプチドを含むことができる。抗コネキシン薬には、配列番号１３の
約５～２０個の連続アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチド、配列番号１３の約８
～１５個の連続アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチド、または配列番号１３の約
１１～１３個の連続アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチドが含まれる。他の実施
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形態は、配列番号１３の少なくとも約５、少なくとも約６、少なくとも約７、少なくとも
約８、少なくとも約９、少なくとも約１０、少なくとも約１１、少なくとも約１２、少な
くとも約１３、少なくとも約１４、少なくとも約１５、少なくとも約２０、少なくとも約
２５、または少なくとも約３０個の連続アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチドで
ある抗コネキシン薬に関する。本明細書中に提供した一定の抗コネキシン薬では、配列番
号１３の４６～７５位および１９９～２２８位のアミノ酸に対応するコネキシン４５の細
胞外ドメインを使用して、特定のペプチド配列を構築することができる。本明細書中に記
載の一定のペプチドは、配列番号１３の４６～７５位および１９９～２２８位の領域に対
応するアミノ酸配列を有する。ペプチドは、配列番号１３の一部と同一のアミノ酸配列を
有する必要はなく、ペプチドが結合活性または機能活性を保持するように保存的にアミノ
酸を変化させることができる。あるいは、ペプチドは、細胞外ドメイン以外のコネキシン
タンパク質領域（例えば、４６～７５位および１９９～２２８位に対応しない配列番号１
３の一部）をターゲティングすることができる。
【０１０４】
　また、適切な抗コネキシン薬は、コネキシン４３の膜貫通領域の一部に対応するアミノ
酸配列を含むペプチドを含む。抗コネキシン薬には、配列番号１４の約５～２０個の連続
アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチド、配列番号１４の約８～１５個の連続アミ
ノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチド、または配列番号１４の約１１～１３個の連続
アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチドが含まれる。他の抗コネキシン薬には、配
列番号１４の少なくとも約５、少なくとも約６、少なくとも約７、少なくとも約８、少な
くとも約９、少なくとも約１０、少なくとも約１１、少なくとも約１２、少なくとも約１
３、少なくとも約１４、少なくとも約１５、少なくとも約２０、少なくとも約２５、また
は少なくとも約３０個の連続アミノ酸を含むアミノ酸配列を有するペプチドが含まれる。
他の抗コネキシン薬は、配列番号１４の３７～７６位および１７８～２０８位のアミノ酸
に対応するコネキシン４３の細胞外ドメインを含む。抗コネキシン薬には、配列番号１４
の３７～７６位および１７８～２０８位の領域に対応するアミノ酸配列を有する本明細書
中に記載のペプチドが含まれる。ペプチドは、配列番号１４の一部と同一のアミノ酸配列
を有する必要はなく、ペプチドが結合活性または機能活性を保持するように保存的にアミ
ノ酸を変化させることができる。あるいは、ペプチドは、細胞外ドメイン以外のコネキシ
ンタンパク質領域（例えば、３７～７６位および１７８～２０８位に対応しない配列番号
１４の一部）をターゲティングすることができる。
【０１０５】
【化４】

【０１０６】
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【化５】

【０１０７】
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【化６】

【０１０８】
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【化７】

　抗コネキシンペプチドは、ペプチドが機能的に活性な抗コネキシン薬であるような保存
的アミノ酸置換を有するコネキシン細胞外ドメインの一部に対応する配列を含むことがで
きる。例示的な保存的アミノ酸置換には、例えば、非極性アミノ酸の別の非極性アミノ酸
との置換、芳香族アミノ酸の別の芳香族アミノ酸との置換、脂肪族アミノ酸の別の脂肪族
アミノ酸との置換、極性アミノ酸の別の極性アミノ酸との置換、酸性アミノ酸の別の酸性
アミノ酸との置換、塩基性アミノ酸の別の塩基性アミノ酸との置換、イオン性アミノ酸の
別のイオン性アミノ酸との置換が含まれる。
【０１０９】
　コネキシン４３にターゲティングされるペプチドの例を、以下の表２に示す。Ｍ１、２
、３、および４は、それぞれ、第１～第４のコネキシン４３の膜貫通領域をいう。
【０１１０】

【表２－１】

【０１１１】
【表２－２】

　表３は、ヘミチャネルまたはギャップ結合機能の阻害で使用されるさらなる例示的コネ
キシンペプチドを提供する。他の実施形態では、ペプチドまたはそのフラグメントに対し
て保存的にアミノ酸を変化させる。
【０１１２】
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　表４は、本明細書中に記載の使用のためのペプチドインヒビターを構築するために使用
されるコネキシンファミリーメンバーの細胞外ループを提供する。表４に提供したペプチ
ドおよびそのフラグメントを、一定の非限定的な実施形態におけるペプチドインヒビター
として使用する。他の非限定的な実施形態では、この表４中のペプチドの約８～約１５ま
たは約１１～約１３個のアミノ連続アミノ酸は、ペプチドインヒビターである。ペプチド
またはそのフラグメントに対して保存的にアミノ酸を変化させることができる。
【０１１３】
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【表４－１】

【０１１４】
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【表４－２】

　表５は、ペプチド抗コネキシン薬を構築するために使用することができるコネキシンフ
ァミリーメンバーの細胞外ドメインを提供する。ペプチドを表５に提供し、そのフラグメ
ントもペプチド抗コネキシン薬として使用することもできる。かかるペプチドは、この表
５中のペプチド配列の約８～約１５または約１１～約１３アミノ個の連続アミノ酸を含む
ことができる。ペプチドまたはそのフラグメントに対して保存的にアミノ酸を変化させる
ことができる。
【０１１５】
【表５－１】

【０１１６】
【表５－２】

　表６は、コネキシン４０の細胞外ループ（Ｅ１およびＥ２）に関して示したコネキシン
４０のペプチドインヒビターを提供する。太字のアミノ酸は、コネキシン４０の膜貫通領
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域に関する。
【０１１７】
【表６】

　表７は、コネキシン４５の細胞外ループ（Ｅ１およびＥ２）に関して示したコネキシン
４５のペプチドインヒビターを提供する。太字のアミノ酸は、コネキシン４５の膜貫通領
域に関する。
【０１１８】
【表７－１】

【０１１９】
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【表７－２】

　一定の実施形態では、既存のギャップ結合を破壊することなく、一定のペプチドインヒ
ビターがヘミチャネルを遮断することが好ましい。いかなる特定の理論または機構に拘束
されることも望まないが、一定のペプチド模倣物（例えば、ＶＣＹＤＫＳＦＰＩＳＨＶＲ
（配列番号２３））が、ギャップ結合の非カップリングを引き起こすことなくヘミチャネ
ルを遮断するか（Ｌｅｙｂｅａｒｔら，Ｃｅｌｌ　Ｃｏｍｍｕｎ．Ａｄｈｅｓ．１０：２
５１－２５７（２００３）を参照のこと）、より低用量で遮断するとも考えられる。ペプ
チドＳＲＰＴＥＫＴＩＦＩＩ（配列番号１９）を使用して、例えば、ギャップ結合の非カ
ップリングを起こすことなくヘミチャネルを遮断することもできる。ペプチドＳＲＧＧＥ
ＫＮＶＦＩＶ（配列番号１０７）をコントロール配列として使用することができる（Ｄｅ
Ｖｒｉｅｓｅら，Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔｅｒｎａｔ．６１：１７７－１８５（２００２）
）。コネキシン４５のペプチドインヒビターの例は以下である：
【０１２０】
【化８】

【０１２１】
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ペプチドは、たった３アミノ酸長（ＳＲＬ、ＰＣＨ、ＬＣＰ、ＣＨＰ、ＩＹＹ、ＳＫＦ、
ＱＰＣ、ＶＣＹ、ＡＰＬ、ＨＶＲ）であり得るか、より長い（例えば、
【０１２２】

【化１０】

【０１２３】
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【表８－１】

【０１２４】
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【表８－２】

　治療薬
　治療薬には、既存で公知のものまたはその後に開発されるものを問わず、創傷の治療ま
たは創傷治癒の促進で有用な薬学的に許容可能な薬剤が含まれる。治療薬には、例えば、
抗感染薬、麻酔薬、鎮痛薬、抗生物質、麻酔剤、およびステロイド性および非ステロイド
性抗炎症薬が含まれる。好ましい治療薬には、局所ステロイド性抗炎症薬、抗菌薬、局所
および局部麻酔薬、および局所オピオイドが含まれる。一定の実施形態では、１、２、３
、４、５、または６つの治療薬を組み合わせて使用することができる。
【０１２５】
　創傷治癒に有用な薬剤
　本明細書中で使用される場合、創傷治癒に有用な薬剤には、１）天然の創傷治癒過程を
促進または加速するか、２）不適切または遅発性の創傷治癒に関連する影響（例えば、不
都合な炎症、上皮形成、血管形成、およびマトリックス沈着、ならびに瘢痕形成および線
維症が含まれる）を軽減する、創傷治癒カスケードの刺激因子、エンハンサー、または正
のメディエーターが含まれる。
【０１２６】
　正のメディエーター、エンハンサー、および刺激因子には、例えば、創傷部位での創傷
治癒または活性な創傷治癒過程、または創傷治癒関連成長因子もしくはサイトカインの量
、質、または有効性、または創傷治癒関連成長因子もしくはサイトカイン受容体の活性化
を刺激するか、増強するか、容易にするか、加速する（すなわち、アゴナイズする）こと
ができる薬剤が含まれる。かかる薬剤には、例えば、創傷治癒関連成長因子もしくはサイ
トカインまたは創傷治癒関連成長因子もしくはサイトカインの部分修飾形態が含まれ得る
。創傷治癒関連成長因子またはサイトカインの部分修飾形態は、例えば、天然の創傷治癒
関連成長因子またはサイトカインよりも長い半減期を有することができる。あるいは、部
分修飾形態は、創傷治癒関連成長因子またはサイトカインの代謝インヒビターであり得る
。
【０１２７】
　かかる薬剤の部分修飾は、アミノ酸残基の付加、欠失、または置換によるものであり得
る。置換は、例えば、保存的置換であり得る。したがって、部分修飾分子は、由来した分
子のホモログであり得る。部分修飾分子は、由来する分子と少なくとも約４０％（例えば
、約５０、６０、７０、８０、９０、または９５％）相同であり得る。
【０１２８】
　本明細書中で使用される場合、創傷治癒に有用な薬剤には、例えば、当該分野で現在公
知であるかその後に開発される治療方法のための創傷治癒促進薬または瘢痕軽減薬が含ま
れ得る。例示的な因子、薬剤、または方法には、創傷治癒を促進するための天然または合
成の成長因子、サイトカイン、またはそのモジュレーター、創傷治癒促進バイオ工学処理
マトリックス、包帯剤、および包帯などが含まれる。適切な例には、以下が含まれ得るが
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、これらに限定されない：１）局所薬または包帯剤および関連する治療薬および排膿促進
薬（例えば、サンチル（Ｓａｎｔｙｌ）（登録商標）コラゲナーゼおよびヨードソーブ（
Ｉｏｄｏｓｏｒｂ）（登録商標）（カデキソマーイオジン（ｃａｄｅｘｏｍｅｒ　ｉｏｄ
ｉｎｅ）など）；２）抗菌薬（全身または局所クリームまたはゲルが含まれる）（例えば
、銀含有薬（ＳＡＧ（銀抗菌薬ゲル）、（ＣｏｌｌａＧＵＡＲＤ（商標）、Ｉｎｎｏｃｏ
ｌｌ、Ｉｎｃ）（精製Ｉ型コラーゲンタンパク質ベースの包帯剤）、ＣｏｌｌａＧＵＡＲ
Ｄ　Ａｇ（感染創または感染リスクのある創傷のために銀を含浸させたコラーゲンベース
の生体活性包帯剤）、ＤｅｒｍａＳＩＬ（商標）（深く重度の滲出性創傷（ｅｘｕｄｉｎ
ｇ　ｗｏｕｎｄ）のためのコラーゲン合成フォーム複合包帯剤）が含まれる）；３）細胞
療法またはバイオ工学処理した皮膚、皮膚代替物、および皮膚等価物（例えば、デモグラ
フト（Ｄｅｒｍｏｇｒａｆｔ）（サイトカインおよび成長因子を分泌するヒト線維芽細胞
の三次元マトリックス培養物）、アプリグラフ（Ａｐｌｉｇｒａｆ）（登録商標）（ヒト
角化細胞および線維芽細胞）、グラフスキン（Ｇｒａｆｔｓｋｉｎ）（登録商標）（組織
学的に正常な皮膚に類似し、正常な皮膚によって産生される成長因子に類似の成長因子を
産生する上皮細胞および線維芽細胞の二重層）、トランスサイト（ＴｒａｎｓＣｙｔｅ）
（ヒト線維芽細胞由来一過性皮膚代替物）、およびオアシス（Ｏａｓｉｓ）（登録商標）
（成長因子および細胞外基質成分の両方を含む活性生体材料（コラーゲン、プロテオグリ
カン、およびグリコサミノグリカンなど））が含まれる）；４）創傷治癒を促進するため
に創傷に導入されるサイトカイン、成長因子、またはホルモン（天然および合成の両方）
（例えば、ＮＧＦ、ＮＴ３、ＢＤＧＦ、インテグリン、プラスミン、セマホリング（ｓｅ
ｍａｐｈｏｒｉｎｇ）、血液由来成長因子、角化細胞成長因子、組織成長因子、ＴＧＦ－
α、ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ（以下の３つのサブタイプのうちの１つまたは複数を使用する
ことができる：ＡＡ、ＡＢ、およびＢ）、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＴＧＦ－β３、ＴＧＦβ３、
ＴＧＦβ１、およびＴＧＦβ２の相対レベルを調整する因子（例えば、マンノース－６－
ホスファート）、性ステロイド（例えば、エストロゲン、エストラジオール、またはエス
トロゲン受容体アゴニスト（エチニルエストラジオール、ジエノエストロール、メストラ
ノール、エストラジオール、エストリオール、抱合エストロゲン、ピペラジンエストロン
スルファート、スチルベストロール、ホスフェストロール四ナトリウム（ｆｏｓｆｅｓｔ
ｅｒｏｌ　ｔｅｔｒａｓｏｄｉｕｍ）、ポリエストラジオールホスファート、チボロン、
フィトエストロゲン、１７－β－エストラジオールからなる群から選択される）が含まれ
る）；胸腺ホルモン（サイモシン－β－４など）、ＥＧＦ、ＨＢ－ＥＧＦ、線維芽細胞成
長因子（例えば、ＦＧＦｌ、ＦＧＦ２、ＦＧＦ７）、角化細胞成長因子、ＴＮＦ、炎症反
応モジュレーターのインターロイキンファミリー（例えば、ＩＬ－１０、ＩＬ－１、ＩＬ
－２、ＩＬ－６、ＩＬ－８、およびＩＬ－１０、並びにそのモジュレーターなど）；ＩＮ
Ｆ（ＩＮＦ－α、－β、および－δ）；アクチビンまたはインヒビンの刺激因子、インタ
ーフェロンγプロスタグランジンＥ２（ＰＧＥ２）のインヒビター、およびアデノシン３
’，５’－サイクリックモノホスファート（ｃＡＭＰ）経路のメディエーター；アデノシ
ンＡ１アゴニスト、アデノシンＡ２アゴニストが含まれる）、または５）他の創傷治癒に
有用な薬剤（例えば、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＡ、ＩＧＦの天然または合成のホモログ、アゴ
ニスト、およびアンタゴニスト；ＩＧＦ－１、炎症誘発性サイトカイン、ＧＭ－ＣＳＦ、
およびレプチンが含まれる）、および６）ＩＧＦ－１およびＫＧＦ　ｃＤＮＡ、自系血小
板ゲル（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｇｅｌ）、次亜塩素酸（ステリロッ
クス（Ｓｔｅｒｉｌｏｘ）（登録商標）リポ酸、一酸化窒素シンターゼ３、マトリックス
メタロプロテイナーゼ　９（ＭＭＰ－９）、ＣＣＴ－ＥＴＡ、αｖβ６インテグリン、成
長因子刺激線維芽細胞（ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－ｐｒｉｍｅｄ　ｆｉｂｒｏｂｌａ
ｓｔ）およびデコリン、銀含有創傷包帯、キセナダルム（Ｘｅｎａｄｅｒｍ）（商標）、
パパイン創傷排膿促進薬、ラクトフェリン、基質Ｐ、コラーゲン、および銀－ＯＲＣ、胎
盤アルカリホスファターゼもしくは胎盤成長因子、ハリネズミシグナル伝達のモジュレー
ター、コレステロール合成経路のモジュレーター、およびＡＰＣ（活性化プロテインＣ）
、角化細胞成長因子、ＴＮＦ、トロンボキサンＡ２、ＮＧＦ、ＢＭＰ骨形成タンパク質、
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ＣＴＧＦ（結合組織成長因子）、創傷治癒ケモカイン、デコリン、乳酸誘導性新血管新生
のモジュレーター、肝油、胎盤アルカリホスファターゼもしくは胎盤成長因子、およびサ
イモシンβ４。一定の実施形態では、１、２、３、４、５、または６つの創傷治癒に有用
な薬剤を組み合わせて使用することができる。
【０１２９】
　上記の創傷治癒に有用な薬剤（例えば、成長因子およびサイトカインが含まれる）が全
ての天然に存在する多型（例えば、成長因子またはサイトカインの多型）を含むと理解す
べきである。また、機能的フラグメント、創傷治癒に有用な薬剤の１つを含むキメラタン
パク質またはその機能的フラグメント、創傷治癒薬の１つまたは複数のアミノ酸の類似の
置換によって得られたホモログ、および種ホモログが含まれる。１つまたは複数の創傷治
癒に有用な薬剤が組換えＤＮＡテクノロジーの産物であり得、１つまたは複数の創傷治癒
に有用な薬剤がトランスジェニックテクノロジーの産物であり得ることが意図される。例
えば、血小板由来成長因子を、ＰＤＧＦのコード配列を含む組換えＰＤＧＦまたは遺伝子
療法ベクターの形態で提供することができる。
【０１３０】
　フラグメントまたはその部分修飾形態は、因子の生物学的機能性または創傷治癒機能性
を保持するが、さらなる機能性も勿論有することができる創傷治癒薬のフラグメントまた
は部分修飾形態をいう。部分修飾は、例えば、アミノ酸残基の付加、欠失、または置換に
よるものであり得る。例えば、置換は保存的置換であり得る。したがって、部分修飾分子
は、創傷治癒薬のホモログであり得る。これらは、例えば、上記因子と少なくとも約４０
％相補性を有することができる。これらは、例えば、上記因子と少なくとも約５０、６０
、７０、８０、９０、または９５％の相補性を有することができる。例えば、一定の実施
形態では、ＩＬ－１０またはそのフラグメントもしくは部分修飾形態を、約１μＭと約１
０μＭとの間の濃度で投与することができる。これを、約２．５μＭと約５μＭとの間の
濃度で投与することができる。一定の他の実施形態では、ＩＬ－１０またはそのフラグメ
ントもしくは部分修飾形態を、創傷治癒直前に投与することができるが、創傷から約７日
以内に投与する場合に有効であり得る。これを、少なくとも２回投与することができる。
【０１３１】
　ギャップ結合修飾薬
　本明細書中で使用される場合、「ギャップ結合修飾薬」には、ヘミチャネルまたはギャ
ップ結合の活性、機能、または形成を全部または部分的に防止するか、減少するか、また
は調整する薬剤または化合物が広く含まれ得る。
【０１３２】
　他の実施形態では、ギャップ結合修飾薬は、ヘミチャネルまたはギャップ結合の形成ま
たは活性を全部または部分的に防止するか減少させる。
【０１３３】
　一定の実施形態では、ギャップ結合修飾薬には、ヘミチャネルまたはギャップ結合の全
部または部分的な閉鎖を誘導する。他の実施形態では、ギャップ結合修飾薬は、ヘミチャ
ネルまたはギャップ結合を全部または部分的に遮断する。一定の実施形態では、ギャップ
結合修飾薬は、ヘミチャネルまたはギャップ結合の開口を全部または部分的に減少させる
か防止する。
【０１３４】
　一定の実施形態では、ギャップ結合修飾薬によるギャップ結合またはヘミチャネルの遮
断または閉鎖は、開口チャネルを介した細胞外間隙または細胞膜周辺腔へおよびこれらか
らの小分子の流れの防止または減少によって細胞外ヘミチャネル連絡を減少させるか阻害
することができる。
【０１３５】
　一定の実施形態では、ギャップ結合修飾薬は、コネキシン、ヘミチャネル、またはギャ
ップ結合の活性または機能を防止するか、減少させるか、変化させる。本明細書中で使用
される場合、ギャップ結合の活性または機能の修飾には、ギャップ結合の開口または閉鎖
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、コネクソンヘミチャネルの開口または閉鎖、および／またはギャップ結合を介した分子
またはイオンの通過が含まれ得る。
【０１３６】
　一定の別の態様では、ギャップ結合修飾薬には、例えば、脂肪族アルコール；オクタノ
ール；ヘプタノール；麻酔薬（例えば、ハロタン）、エトラン、フルオタン、プロポフォ
ール、およびチオペンタール；アナンダミド；アリールアミノベンゾアート（ＦＦＡ：フ
ルフェナム酸および親油性の類似の誘導体）；カルベノキソロン；カルコン：（２’，５
’－ジヒドロキシカルコン）；ＣＨＦ（クロロヒドロキシフラノン）；ＣＭＣＦ（３－ク
ロロ－４－（クロロメチル）－５－ヒドロキシ－２（５Ｈ）－フラノン）；デキサメタゾ
ン；ドキソルビシン（および他のアントラキノン誘導体）；エイコサノイドトロンボキサ
ンＡ（２）（ＴＸＡ（２））模倣物；ＮＯ（一酸化窒素）；脂肪酸（例えば、アラキドン
酸、オレイン酸、およびリポキシゲナーゼ代謝産物；フェナマート（フルフェナム酸（Ｆ
ＦＡ）、ニフルム酸（ＮＦＡ）、およびメクロフェナム酸（ＭＦＡ））；ゲニステイン；
グリシルレチン酸（ＧＡ）：１８α－グリシルレチン酸、および１８－β－グリシルレチ
ン酸、ならびにその誘導体；リンダン；リゾホスファチジン酸；メフロキン；メナジオン
；２－メチル－１，４－ナフトキノン、ビタミンＫ（３）；ナフェノピン；オカダ酸；オ
レアミド；オレイン酸；細胞外酸性化によってゲーティングするＰＨ（例えば、酸性化剤
；多価不飽和脂肪酸；脂肪酸ＧＪＩＣインヒビター（例えば、オレイン酸およびアラキド
ン酸）；キニジン；キニーネ；オールトランスレチノイン酸；およびタモキシフェンが含
まれ得る。
【０１３７】
　ギャップ結合機能の変化のために使用される例示的化合物（例えば、ギャップ結合遮断
薬、ギャップ結合タンパク質リン酸化剤、脱リン酸化剤）は、Ｊｅｎｓｅｎら，（米国特
許第７，１５３，８２２号を参照のこと）、Ｌａｒｓｅｎら，
（米国特許第７，２５０，３９７号を参照のこと）、Ｇｏｕｒｄｉｅら，（ＷＯ２００６
０６９１８１号を参照のこと）、およびＴｕｄｏｒら，（ＷＯ２００３０３２９６４号を
参照のこと）、ならびに他の種々の公開特許出願によって以前に報告されている。
【０１３８】
　本明細書中で使用される場合、「ギャップ結合リン酸化剤」または「ギャップ結合脱リ
ン酸化剤」には、コネキシン残基のリン酸化または脱リン酸化を誘導することができる薬
剤または化合物が含まれ得る。例示的なリン酸化または脱リン酸化部位には、コネキシン
タンパク質上の１つまたは複数のチロシン、セリン、またはトレオニンが含まれる。一定
の実施形態では、リン酸化の調整は、１つまたは複数のコネキシンタンパク質上の１つま
たは複数の残基上で起こり得る。例示的なギャップ結合リン酸化または脱リン酸化剤は、
当該分野で周知であり、例えば、ｃ－Ｓｒｃチロシンキナーゼまたは他のＧタンパク質共
役受容体アゴニストが含まれ得る。Ｇｉｅｐｍａｎｓ　Ｂ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，
Ｖｏｌ．２７６，Ｉｓｓｕｅ　１１，８５４４－８５４９，２００１年３月１６日を参照
のこと。１つの実施形態では、１つまたは複数のこれらの残基に対するリン酸化の調整は
、特に、ヘミチャネルの閉鎖によってヘミチャネル機能に影響を及ぼす。別の実施形態で
は、１つまたは複数のこれらの残基に対するリン酸化の調整は、特にギャップ結合の閉鎖
によってギャップ結合機能に影響を及ぼす。
投薬形態および処方物ならびに投与
　治療有効量の各組み合わせパートナー（例えば、抗コネキシン薬および創傷治癒薬）を
、同時、個別、連続的且つ任意の順序で投与することができる。薬剤を、個別に投与する
か、固定された組み合わせで投与することができる。固定した組み合わせで投与しない場
合、好ましい方法は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の創傷治癒
に有用な薬剤の連続投与を含む。そのいずれかまたは両方を、薬剤を単独で投与する場合
（すなわち、薬剤を、物理的または創傷治療過程のいずれかで組み合わせて投与しない場
合）に使用するよりも少ない量または用量で準備する。投与される薬剤のかかるより少な
い量は、典型的には、単独投与の場合の約１／２０～約１／１０の薬剤の量であり、単独
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投与の場合の約１／８の量、約１／６の量、約１／５の量、約１／４の量、約１／３の量
、約１／２の量であり得る。好ましくは、薬剤を、互いに少なくとも約３０分以内に連続
投与する。薬剤を、互いに約１時間以内、互いに約１日～約１週間以内、その他の適切と
見なされる時間内に投与することもできる。好ましくは、抗コネキシン薬を最初に投与す
る。好ましくは、１つまたは複数の抗コネキシン薬を使用する場合、抗コネキシンペプチ
ドまたは抗コネキシンペプチド模倣物（例えば、ヘミチャネル開口を遮断または減少させ
ることができる抗コネキシン薬）を、例えば、コネキシンタンパク質発現の下方制御によ
ってコネキシン発現またはヘミチャネルもしくはギャップ結合の形成を遮断または減少さ
せる抗コネキシン薬の投与前に投与する。好ましくは、抗コネキシン薬は、抗コネキシン
４３薬である。
【０１３９】
　本発明の薬剤を、治療を必要とする被験体（本明細書中に記載の任意の疾患または容態
を有する被験体）に投与することができる。したがって、被験体の容態を、改善すること
ができる。したがって、抗コネキシン薬および組み合わせパートナーを、治療によって被
験体の身体の治療で使用することができる。これらを、本明細書中に記載の任意の容態の
治療薬の製造で使用することができる。したがって、本発明によれば、細胞－細胞連絡を
一過性および部位特異的様式で下方制御することができる処方物を提供する。
【０１４０】
　抗コネキシン薬は、実質的に単離された形態で存在し得る。生成物を、生成物の意図す
る目的を妨害しないキャリアまたは希釈剤と混合し、且つ依然として実質的に単離された
と見なされると理解されるであろう。本発明の生成物はまた、一般に、ポリヌクレオチド
（または他の抗コネキシン薬）または乾燥質量の調製物の約９０％、例えば、少なくとも
約９５％、少なくとも約９８％、または少なくとも約９９％を含む場合、実質的に精製さ
れた形態であり得る。
【０１４１】
　意図する投与経路に応じて、本発明の薬学的生成物、薬学的組成物、組み合わせ調製物
、および薬物は、例えば、溶液、懸濁液、点滴液（ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ）、蝋膏、
クリーム、ゲル、フォーム、軟膏、乳濁液、ローション、湿布剤、徐放性処方物、または
粉末の形態を取ることができ、典型的には、約０．１％～９５％の有効成分、好ましくは
約０．２％～７０％の有効成分を含む。他の適切な処方物には、プルロニックゲルベース
の処方物、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）ベースの処方物、およびヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）ベースの処方物が含まれる。他の有用な処方物には
、持続放出調製物または遅延放出調製物が含まれる。
【０１４２】
　ゲルまたはゼリーを、適切なゲル化剤（ゼラチン、トラガカント、またはセルロース誘
導体が含まれるが、これらに限定されない）を使用して生成することができ、これらには
、保湿剤、皮膚軟化剤、および防腐剤としてのグリセロールが含まれ得る。軟膏は、脂肪
基剤、ワックス基剤、または合成基剤に組み込まれた有効成分からなる半固体調製物であ
る。適切なクリームの例には、油中水滴型乳濁液および水中油滴型乳濁液が含まれるが、
これらに限定されない。油中水滴型クリームを、脂肪アルコール（セチルアルコールまた
はセトステアリルアルコールなど）および乳化蝋の性質（これらに限定されない）に類似
の性質を有する適切な乳化剤の使用によって処方することができる。水中油滴型クリーム
を、乳化剤（セトマクロゴール乳化蝋など）を使用して処方することができる。適切な性
質には、広範なｐＨにわたって乳濁液の粘度ならびに物理的および化学的安定性を改変す
る能力が含まれる。水溶性または水混和性クリーム基剤は、保存系（ｐｒｅｓｅｒｖａｔ
ｉｖｅ　ｓｙｓｔｅｍ）を含むことができ、これを緩衝化して許容可能な生理学的ｐＨを
維持することもできる。
【０１４３】
　不活性噴射剤を使用した適切なアプリケーターによって加圧エアゾールキャニスターか
ら送達されるようにフォーム調製物を処方することができる。フォーム基剤の処方に適切
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な賦形剤には、プロピレングリコール、乳化蝋、セチルアルコール、およびステアリン酸
グリセリルが含まれるが、これらに限定されない。潜在的な防腐剤には、メチルパラベン
およびプロピルパラベンが含まれる。
【０１４４】
　好ましくは、本発明の薬剤を、薬学的に許容可能なキャリアまたは希釈剤と組み合わせ
て薬学的組成物を生成する。適切なキャリアおよび希釈剤には、等張生理食塩水（例えば
、リン酸緩衝化生理食塩水）が含まれる。適切な希釈剤および賦形剤には、例えば、水、
生理食塩水、デキストロース、グリセロール、およびその組み合わせも含まれる。さらに
、必要に応じて、湿潤剤または乳化剤、安定剤またはｐＨ緩衝剤などの物質も存在するこ
とができる。
【０１４５】
　用語「薬学的に許容可能なキャリア」は、それ自体が組成物が投与される個体に有害な
抗体の産生を誘導せず、過度の毒性がなく投与することができる任意の薬学的キャリアを
いう。適切なキャリアは、巨大でゆっくり代謝される高分子（タンパク質、ポリサッカリ
ド、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、高分子アミノ酸、およびアミノ酸コポリマーなど）で
あり得る。
【０１４６】
　薬学的に許容可能な塩（例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、および硫酸塩など
の鉱酸塩；酢酸塩、プロピオン酸塩、マロン酸塩、および安息香酸塩などの有機酸塩）も
存在することができる。
【０１４７】
　適切なキャリア材料には、局所投与のためのクリーム、ローション、ゲル、乳濁液、ロ
ーション、または塗布剤の基剤として一般的に使用される任意のキャリアまたはビヒクル
が含まれる。例には、乳化剤、不活性キャリア（炭化水素基剤、乳化基剤が含まれる）、
非毒性溶媒、または水溶性塩基が含まれる。特に適切な例には、プルロニック、ＨＰＭＣ
、ＣＭＣ、および他のセルロースベースの成分、ラノリン、固形パラフィン、流動パラフ
ィン、黄色軟パラフィン、白色軟パラフィン、白色蜜蝋、黄色蜜蝋、セトステアリルアル
コール、セチルアルコール、ジメチコン、乳化蝋、ミリスチン酸イソプロピル、マイクロ
クリスタリンワックス、オレイルアルコール、およびステアリルアルコールが含まれる。
【０１４８】
　好ましくは、薬学的に許容可能なキャリアまたはビヒクルは、ゲル、適切には、非イオ
ン性ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーゲル（例えば、プルロニック
ゲル、好ましくは、プルロニックＦ－１２７（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．））である。このゲ
ルは低温で液体であるが、生理学的温度で急速に固化し、適用部位または適用部位のごく
近くに薬剤を放出させるので特に好ましい。
【０１４９】
　カゼイン、ゼラチン、アルブミン、膠、アルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセル
ロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、またはポリビニルアルコール
などの助剤を、本発明の処方物に含めることもできる。
【０１５０】
　他の適切な処方物には、プルロニックゲルベースの処方物、カルボキシメチルセルロー
ス（ＣＭＣ）ベースの処方物、およびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）
ベースの処方物が含まれる。組成物を、任意の所望の送達形態（局所投与、点滴注入投与
、非経口投与、筋肉内投与、皮下投与、または経皮投与が含まれる）のために処方するこ
とができる。他の有用な処方物には、持続放出調製物または遅延放出調製物が含まれる。
【０１５１】
　抗コネキシン薬が核酸（ポリヌクレオチドなど）である場合、哺乳動物細胞による核酸
の取り込みは、いくつかの公知のトランスフェクション技術（例えば、トランスフェクシ
ョン薬の使用が含まれる）によって増強される。かかる技術を、一定の抗コネキシン薬（
ポリヌクレオチドが含まれる）と共に使用することができる。投与される処方物は、かか
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るトランスフェクション薬を含むことができる。これらの薬剤の例には、陽イオン性薬（
例えば、リン酸カルシウムおよびＤＥＡＥ－デキストラン）およびリポフェクタント（ｌ
ｉｐｏｆｅｃｔａｎｔ）（例えば、リポフェクタム（商標）およびトランスフェクタム（
商標））、および界面活性剤が含まれる。
【０１５２】
　抗コネキシン薬がポリヌクレオチドを含む場合、便宜上、処方物は、ポリヌクレオチド
の細胞透過を補助するための界面活性剤をさらに含み、処方物は、任意の適切な負荷薬（
ｌｏａｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）を含むことができる。任意の適切な非毒性界面活性剤（Ｄ
ＭＳＯなど）を含めることができる。あるいは、尿素などの経皮透過薬を含めることがで
きる。
【０１５３】
　所与の被験体または容態の有効用量を、日常的実験または当該分野で公知であるか後に
開発される他の方法によって決定することができる。例えば、一定範囲の投薬量を処方す
る場合、細胞培養アッセイおよび動物研究を使用することができる。かかる化合物の投薬
量は、好ましくは、集団の少なくとも５０％に治療的に有効であり、このレベルで毒性は
ほとんど示さないか全く示さない用量の範囲内である。
【０１５４】
　本発明の方法および組成物で使用される各抗コネキシン薬の有効な投薬量は、多数の要
因（使用した特定の抗コネキシン薬、組み合わせパートナー、投与様式、投与頻度、治療
条件、治療をうける容態の重症度、投与経路、治療すべき患者の亜集団のニーズまたは異
なるニーズが患者に特異的な年齢、性別、体重、関連する医学的容態に起因し得るニーズ
が含まれる）に応じて変化し得る。
【０１５５】
　抗コネキシン薬を患者に投与する用量は、種々の要因（患者の年齢、体重、一般的状態
、治療を受ける容態、および投与される特定の抗コネキシン薬など）に依存するであろう
。
【０１５６】
　適切な用量は、約０．００１～約１００ｍｇ／ｋｇ体重（約０．０１～約４０ｍｇ／ｋ
ｇ体重など）であり得る。しかし、適切な用量は、約０．００１～約０．１ｍｇ／ｋｇ体
重（約０．０１～約０．０５０ｍｇ／ｋｇ体重など）であり得る。約１～１００、２００
、３００、４００、および５００マイクログラムの用量が適切である。
【０１５７】
　例えば、一定の実施形態では、抗コネキシン薬組成物を、約０．０１マイクロモル（μ
Ｍ）または０．０５μＭ～約２００μＭの最終濃度で治療部位および／または治療部位付
近に適用することができる。好ましくは、アンチセンスポリヌクレオチド組成物を、約０
．０５μＭ～約１００μＭの最終濃度で適用し、より好ましくは、抗コネキシン薬組成物
を、約１．０μＭ～約５０μＭの最終濃度で適用し、より好ましくは、抗コネキシン薬組
成物を、約５～１０μＭ～約３０～５０μＭの最終濃度で適用する。さらに、組み合わせ
抗コネキシン薬組成物を、約８μＭ～約２０μＭの最終濃度で適用し、あるいは、抗コネ
キシン薬組成物を、約１０μＭ～約２０μＭの最終濃度または約１０～約１５μＭの最終
濃度で適用する。一定の他の実施形態では、抗コネキシン薬を、約１０μＭの最終濃度で
適用する。さらに別の実施形態では、抗コネキシン薬組成物を、約１～１５μＭの最終濃
度で適用する。抗コネキシン薬の量を単位とする用量（ｄｏｓｅ　ａｍｏｕｎｔ）には、
例えば、約０．１～１、１～２、２～３、３～４、または４～５マイクログラム（μｇ）
、約５～約１０μｇ、約１０～約１５μｇ、約１５～約２０μｇ、約２０～約３０μｇ、
約３０～約４０μｇ、約４０～約５０μｇ、約５０～約７５μｇ、約７５～約１００μｇ
、約１００μｇ～約２５０μｇ、および２５０μｇ～約５００μｇが含まれる。上記のよ
うに、０．５～約１．０ミリグラム以上の量を単位とする用量も提供する。体積を単位と
する用量は、治療部位のサイズに依存し、例えば、約２５～１００μＬ～約１００～２０
０μＬ、約２００～５００μＬ～約５００～１０００μＬの範囲であり得る。ミリリット
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ルを単位とする用量（Ｍｉｌｌｉｌｉｔｅｒ　ｄｏｓｅｓ）も、より巨大な治療部位に適
切である。
【０１５８】
　さらに他の投薬レベル約１ナノグラム（ｎｇ）／ｋｇと約１００ｍｇ／ｋｇ体重／日と
の間の本明細書中に記載の各薬剤のさらなる他の投薬レベル。一定の実施形態では、それ
ぞれの本化合物の投薬量は、一般に、約１ｎｇ～約１マイクログラム／ｋｇ体重、約１ｎ
ｇ～約０．１マイクログラム／ｋｇ体重、約１ｎｇ～約１０ｎｇ／ｋｇ体重、約１０ｎｇ
～約０．１マイクログラム／ｋｇ体重、約０．１マイクログラム～約１マイクログラム／
ｋｇ体重、約２０ｎｇ～約１００ｎｇ／ｋｇ体重、約０．００１ｍｇ～約１００ｍｇ／ｋ
ｇ体重、約０．０１ｍｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ体重、または約０．１ｍｇ～約１ｍｇ／ｋｇ
体重の範囲であろう。一定の実施形態では、それぞれの本化合物の投薬量は、一般に、約
０．００１ｍｇ～約０．０１ｍｇ／ｋｇ体重、約０．０１ｍｇ～約０．１ｍｇ／ｋｇ体重
、約０．１ｍｇ～約１ｍｇ／ｋｇ体重、約１ｍｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ体重、または約１０
ｍｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲であろう。１つを超える抗コネキシン薬を使用する
場合、各抗コネキシン薬の投薬量は、他と同一範囲である必要はない。例えば、一方の抗
コネキシン薬の投薬量は約０．０１ｍｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ体重であり得、他方の抗コネ
キシン薬の用量は約０．１ｍｇ～約１ｍｇ／ｋｇ体重であり得る。他の量は当業者に公知
であり、容易に決定されるであろう。
【０１５９】
　便宜上、抗コネキシン薬を、投与後少なくとも約０．５～１時間、少なくとも約１～２
時間、少なくとも約２～４時間、少なくとも約４～６時間、少なくとも約６～８時間、少
なくとも約８～１０時間、少なくとも約１２時間、または少なくとも約２４時間、コネキ
シンタンパク質発現を下方制御するか、ギャップ結合形成またはコネクソン開口を調整す
るのに十分な量で投与する。
【０１６０】
　本発明の組成物および方法における各抗コネキシン薬の投薬量を、適用する領域のサイ
ズ、長さ、深さ、領域、または体積と関係した組成物濃度を参照することによって決定す
ることもできる。例えば、一定の局所適用および他の適用（例えば、点滴注入）では、薬
学的組成物の投与量を、適用領域の長さ、深さ、領域、または体積あたりの薬学的組成物
の質量（例えば、マイクログラム）または濃度（例えば、μｇ／μｌ）に基づいて計算す
ることができる。
【０１６１】
　本明細書中に記載の薬学的組成物の調製に適切な創傷治癒に有用な薬剤を、当該分野で
公知の方法を使用して調製および投与することができる（例えば、米国特許第７，０９８
，１９０号、同第６，３１９，９０７号、同第６，３３１，２９８号、同第６，３８７，
３６４号、同第６，４５５，５６９号、同第６，５６６，３３９号、同第６，６９６，４
３３号、同第６，８５５，５０５号、同第６，９００，１８１号、同第７，０５２，６８
４号、および欧州特許第１１００５２９Ｂ１号を参照のこと）。各抗コネキシン薬および
創傷治癒に有用な薬剤の濃度は、他と同一範囲である必要はない。他の量は当業者に公知
であり、容易に決定されるであろう。例えば、本明細書中に記載の種々の態様および実施
形態による適切な組み合わせ投薬量および処方物を、発明の名称が「創傷治癒のためのＰ
ＤＧＦ、ＫＧＦ、ＩＧＦ、およびＩＧＦＢＰの組み合わせ」であるＬｅｗｉｓのＵＳ６９
０３０７８に記載の投与レジメンにしたがって投与することができる。
【０１６２】
　最初および任意のその後の投薬量は、治療を受ける患者の年齢、体重、容態、疾患、創
傷、障害、または生物学的状態に依存するであろう。創傷治癒薬に応じて、投薬量または
投与プロトコールは変化し、投薬量は、選択した投与方法（例えば、局所投与または全身
投与）にも依存するであろう。
【０１６３】
　創傷治癒薬を、内部または外部に適用することができ、創傷を示す任意の組織に指向す
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ることができる。ＩＧＦの局所投与のために、Ｔａｒｎｏｗら，Ｓｃａｎｄ　Ｊ．Ｐｌａ
ｓｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒ　Ｈａｎｄ　Ｓｕｒｇ．２８：２５５－２５９（１９９４）に記
載のように、例えば、酸化亜鉛形成を適用し、ＩＧＦの局所産生を誘導することができる
。ＰＤＧＦの有効用量は、局所に適用する場合、米国特許第４，８６１，７５７号に記載
のように５ｎｇ／ｍｍ２以上であり、ＰＤＧＦのイソ型（例えば、ＰＤＧＦ－ＡＡ，ＰＤ
ＧＦ－ＢＢ，またはＰＤＧＦ－ＡＢ）では少なくとも１ｎｇ／ｍｌの局所濃度であり、Ｌ
ｅｐｉｓｔｏら，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ　２０９：３９３
－３９９（１９９５）に記載のように、線維芽細胞集団には約３０ｎｇ／ｍｌまでの局所
濃度であると報告されている。ＰＤＧＦを、約１０μｇ／ｇｍ～約５００μｇ／ｇｍのゲ
ル、約２０μｇ／ｇｍ～約２００μｇ／ｇｍ、および約３０μｇ／ｇｍ～約１００μｇ／
ｇｍのゲル、任意選択的に約１００μｇ／ｇｍのゲルの濃度にてカルボキシメチルセルロ
ースゲル処方物中で投与することができる。ＰＤＧＦは、約３μｇ／ｍｌ溶液～約３００
μｇ／ｍｌ投与溶液の範囲内で有効であった。
【０１６４】
　Ｓｏｔｏｚｏｎｏら，Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｔｈａｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉｅｎｃｅ　３６：
１５２４－２９（１９９５）に記載のように、約５μｇ／ｍｌの濃度の約５０μｌのＫＧ
Ｆは、上皮組織への局所適用による創傷治癒に有効であり得る。米国特許第４，８６１，
７５７号に記載のように、ＰＤＧＦと同時投与する場合のＩＧＦの有効量は、少なくとも
２．５ｎｇ／ｍｍ２～約５ｎｇ／ｍｍ２の範囲であり、ＩＧＦに対するＰＤＧＦの重量比
は、約１：１０～約２５：１の範囲であり、ＩＧＦに対するＰＤＧＦの最も有効な重量比
は約１：１～約２：１である。Ｊｙｕｎｇら，Ｓｕｒｇｅｒｙ　１１５：２３３－２３９
（１９９４）に記載のように、ＩＧＦと組み合わせて投与されるＩＧＦＢＰは、約１．５
μｇのリン酸化ＩＧＦＢＰを含む約５μｇのＩＧＦの用量レベルおよび約１１：１のＩＧ
Ｆ：ＩＧＦＢＰモル比で創傷治癒を増加させることが示されている。
【０１６５】
　ポリペプチド治療薬（例えば、ＰＤＧＦ、ＫＧＦ、ＩＧＦ、およびＩＧＦＢＰポリペプ
チド）の投与について、投薬量は、約５μｇ～約５０μｇ／ｋｇ適用組織の範囲であり得
、約５０μｇ～約５ｍｇ／ｋｇ、約１００μｇ～約５００μｇ／ｋｇ組織、および約２０
０～約２５０μｇ／ｋｇでもあり得る。ポリヌクレオチド治療薬について、例えば、遺伝
子療法投与プロトコールでは、患者中のポリヌクレオチドの発現強度に応じて、組織ター
ゲティング投与のために、発現可能な構築物（ＰＤＧＦ、ＫＧＦ、ＩＧＦ、およびＩＧＦ
ＢＰコード配列が含まれる）を含むベクターを、遺伝子療法プロトコールにおける局所投
与については約１００ｎｇ～約２００ｍｇのＤＮＡの範囲で投与することができ、約５０
０ｎｇ～約５０ｍｇ、約１μｇ～約２ｍｇのＤＮＡも投与することができ、遺伝子療法プ
ロトコールにおける局所投与中に約５μｇのＤＮＡ～約５００μｇのＤＮＡおよび約２０
μ～約１００μｇ、注射または投与あたり約２５０μｇで投与することができる。したが
って、作用方法ならびに形質転換および発現の効率などの要因は、ＤＮＡ治療薬の投与の
最終的効率に必要な投薬量を達成する検討材料である。より大きな組織領域にわたってよ
り高い発現を望む場合、連続的投与プロトコールにおけるより大量のＤＮＡもしくは同一
の再投与量、または、例えば、創傷部位の異なる隣接部分または閉じた組織部分へのいく
つかの投与は、正の治療結果を達成する必要があり得る。
【０１６６】
　本明細書中に記載の薬学的組成物の調製に適切な治療薬およびギャップ結合修飾薬を、
当該分野で公知の方法を使用して処方および投与することができる。最初および任意のそ
の後の投薬量は、治療を受ける患者の年齢、体重、容態、および疾患、創傷、障害、また
は生物学的状態に依存するであろう。治療薬に応じて、投薬量または投与プロトコールは
変化し、投薬量は、選択した投与方法（例えば、局所投与または全身投与）も依存するで
あろう。
【０１６７】
　本明細書中に記載のように、組み合わせて投与した抗コネキシン薬または別の薬剤のい



(54) JP 5960944 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

ずれかの用量を、単独で投与した場合の投与量よりも低く調整することができる。
【０１６８】
　いくつかの薬剤の組み合わせ使用により、任意の各薬剤の必要な投薬量を減少させるこ
とができる。これは、異なる薬剤の効果の開始および持続時間が相補的であり得るからで
ある。好ましい実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の
治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬の組み合わせ使用に
より、相加効果、相乗効果、超相加効果が得られる。
【０１６９】
　いくつかの場合、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬およ
び／または１つまたは複数の創傷治癒に有用な薬剤および／または１つまたは複数のギャ
ップ結合修飾薬の組み合わせにより、相加効果が得られる。他の場合、組み合わせにより
、相加効果を超える効果を得ることができる。かかる効果を、本明細書中で、「超相加」
効果といい、この効果は、相乗的または増強的相互作用に起因し得る。
【０１７０】
　用語「創傷治癒の超相加的促進」は、抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、
創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬の組み合わせの投与によって得
られた創傷治癒が、任意の単独の薬剤の個別の投与によって得られた創傷治癒の和よりも
統計的に有意に高いことを意味するためにいう。抗コネキシン薬および１つまたは複数の
治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬のどの組み合わせ投与
によるのかに無関係に、本明細書中に記載され、そして／または当業者に公知の種々の統
計的方法によって決定することができる各化合物の予想される相加価値よりも「統計的に
有意に高い」。用語「相乗的」は、抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷
治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬が共に創傷治癒を促進するか、線維
症および瘢痕形成を減少させる能力を有する超相加阻害型をいう。用語「増強的」は、１
つの抗コネキシン薬または１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／また
はギャップ結合修飾薬によって創傷治癒を促進する能力が増加する超相加効果型をいう。
【０１７１】
　一般に、増強を、組み合わせ治療によって治療群における各治療によって得られる平均
創傷治癒増加の和と比較した場合に統計的に有意に超相加的である治療群において平均創
傷治癒が増加するかどうかを決定することによって評価することができる。平均創傷治癒
の増加を、コントロール群と治療群との間の平均創傷治癒の相違として計算することがで
きる。創傷治癒の断片的増加「断片的影響（ｆｒａｃｔｉｏｎ　ａｆｆｅｃｔｅｄ）」（
Ｆａ）を、治療群の平均創傷治癒増加をコントロール群の平均創傷治癒で割ることによっ
て計算することができる。統計的に有意な増強についての試験には、各治療群のＦａの計
算が必要である。組み合わせ治療についての予想される相加的Ｆａを、組み合わせのいず
れかの要素を投与した群由来の平均Ｆａの和と解釈することができる。例えば、両側１標
本ｔ検定を使用して、試験によって得た結果がｐ値によって測定される偶然のみによる可
能性を評価することができる。０．０５未満のｐ値を、統計的に有意（すなわち、偶然の
みに起因しそうにない）と見なす。したがって、組み合わせによって超相加効果が増強さ
れると見なすためには組み合わせ治療群のＦａが単一要素治療群の予想される相加的Ｆａ
よりも統計的に有意に高くなければならない。
【０１７２】
　相乗効果が組み合わせ治療に起因するかどうかを、中央値－効果／組み合わせ指数アイ
ソボログラム法（ｍｅｄｉａｎ－ｅｆｆｅｃｔ／ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ－ｉｎｄｅｘ　
ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍ　ｍｅｔｈｏｄ）（Ｃｈｏｕ，Ｔ．，およびＴａｌａｌａｙ，Ｐ
．（１９８４）Ａｄ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇ．２２：２７－５５）によって評価すること
ができる。この方法では、抗コネキシン薬のみ、１つまたは複数の創傷治癒に有用な薬剤
のみ、および固定されたモル比での２つの組み合わせの中央値－効果プロットから誘導し
たパラメータに基づいて、異なる用量－効果レベルについて組み合わせ指数（ＣＩ）を計
算する。＆　ｌｔのＣＩ値１は相乗効果を示し、ＣＩ－１は相加効果を示し、ＣＰ１は拮
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抗効果を示す。この分析を、コンピュータソフトウェアツール（ＣａｌｃｕＳｙｎ、用量
効果分析のためのＷｉｎｄｏｗｓ（登録商標）ソフトウェア）（Ｂｉｏｓｏｆｔ（Ｄ，Ｃ
ａｍｂｒｉｄｇｅ　ＵＫ）を使用して行うことができる。
【０１７３】
　組み合わせ治療で超相加効果があるかどうかを分析するための当該分野で公知であるか
その後に開発される任意の方法を、１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤およ
び／またはギャップ結合修飾薬と組み合わせて使用するのに適切な抗コネキシン薬のスク
リーニングでの使用について考慮する。
【０１７４】
　別の好ましい実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の
治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬の組み合わせ使用に
より、薬物を単独で投与した場合の有効用量と比較して任意のかかる薬剤の有効用量が減
少する。一定の実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬と組み合わせて使用した
場合の薬剤の有効用量は、単独で使用した場合の薬剤の用量の約１／１５～約１／２、約
１／１０～約１／３、約１／８～約１／６、約１／５、約１／４、約１／３、または約１
／２である。
【０１７５】
　別の好ましい実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の
治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬の組み合わせ使用に
より、薬剤を単独で投与した場合の頻度と比較して、薬剤の投与頻度が減少する。したが
って、これらの組み合わせにより、所望の治療目的を達成するのに以前よりも低い用量お
よび／または少ない頻度を利用可能である。
【０１７６】
　用量を、単回または分割して投与することができる。用量を１回投与するか、適用を繰
り返すことができる。
【０１７７】
　１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬
剤および／またはギャップ結合修飾薬を、同一または異なる経路によって投与することが
できる。本発明の種々の薬剤を、治療過程の異なる時期に個別に投与することができるか
、分割したか単回の組み合わせ形態で同時に投与することができる。
【０１７８】
　本発明の１つの態様では、抗コネキシン薬を第１の組成物中で投与し、治療薬、創傷治
癒薬および／またはギャップ結合修飾薬を、第２の組成物中で投与する。１つの実施形態
では、１つまたは複数の抗コネキシン薬を含む第１の組成物を、１つまたは複数の治療薬
、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含む第２の組成物の前に投
与する。１つの実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬を含む第１の組成物を、
１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含
む第２の組成物の後に投与する。１つの実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬
を含む第１の組成物を、１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／または
ギャップ結合修飾薬を含む第２の組成物の前後に投与する。１つの実施形態では、１つま
たは複数の抗コネキシン薬を含む第１の組成物を、１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に
有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含む第２の組成物とほぼ同時に投与する
。
【０１７９】
　好ましくは、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治
癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を、局所投与（末梢または部位への直
接投与）（固体支持体（包帯剤および他のマトリックスなど）および医学的処方物（ゲル
、混合物、懸濁液、および軟膏など）を使用した局所投与が含まれるが、これらに限定さ
れない）によって送達させる。１つの実施形態では、固体支持体は、生体適合性膜および
治療部位への挿入物を含む。別の実施形態では、固体支持体は、包帯剤またはマトリック
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スを含む。本発明の１つの実施形態では、固体支持体は、持続放出固体支持体組成物であ
り得る。この組成物は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬
、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬が持続放出固体マトリックス
（アルギン酸塩、コラーゲン、または合成生体吸収性ポリマーのマトリックスなど）に分
散されている。好ましくは、固体支持体組成物は、滅菌されているか生物汚染度が低い。
１つの実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬を含む洗浄液を使用することがで
きる。
【０１８０】
　処方物の１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に
有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬のある期間、いくつかの場合、約１～２時
間、約２～４時間、約４～６時間、約６～８、または約２４時間、またはそれ以上にわた
る送達は、より重篤な損傷または容態で特に有益であり得る。いくつかの場合、細胞喪失
は、手順を実施する部位をはるかに超えて周辺細胞にまで拡大し得る。かかる喪失は、最
初の手順の２４時間以内に起こり得、ギャップ結合細胞－細胞連絡によって媒介される。
したがって、例えば、コネキシン発現の下方制御またはコネクソン開口の遮断のための抗
コネキシン薬は、細胞間の連絡またはコネキシン調節の場合には細胞外間隙への喪失を調
整し、さらなる細胞喪失もしくは損傷または損傷の結果を最小にするであろう。
【０１８１】
　送達期間は下方制御が誘導されるべき部位および所望の治療効果の両方に依存する一方
で、約１～２時間、約２～４時間、約４～６時間、約６～８、または約２４時間、または
それ以上の連続放出送達または持続放出送達を提供する。本発明によれば、特に連続放出
投与または持続放出投与のための処方物の形態で、薬学的に許容可能なキャリアまたはビ
ヒクルと共に処方物中に抗コネキシン薬および／または１つまたは複数の治療薬、創傷治
癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含めることによってこれを行う。
【０１８２】
　記載のように、１つまたは複数の本発明の薬剤を創傷形成の前、間、直後（例えば、創
傷形成後約１８０日以内、約１２０日以内、約９０日以内、約６０日以内、または約３０
日以内であるが、好ましくは、約１０日以内、約９日以内、約８日以内、約７日以内、約
６日以内、約５日以内、約４日以内、約３日以内、または約２日以内またはそれ未満、最
も好ましくは、約２４時間以内、約１２時間以内、約１０時間以内、約９時間以内、約８
時間以内、約７時間以内、約６時間以内、約５時間以内、約４時間以内、約３時間以内、
約２時間以内、または約６０分以内、約４５分以内、約３０分以内、約１５分以内、約１
０分以内、約５分以内、約４分以内、約３分以内、約２分以内、約１分以内）に投与する
ことができる。
【０１８３】
　本明細書中に記載の投与経路および投薬量はガイドのみとして意図される。これは、医
師が、任意の特定の患者および容態に最適な投与経路および投薬量を決定するからである
。
【０１８４】
　本明細書中で引用または記載されている疾患、障害、および／または容態を有するか、
有する疑いがあるか、傾向があるか、リスクがある被験体の任意の治療方法は、本明細書
中に記載の任意の用量、投薬形態、処方物、および／または組成物の投与を使用すること
ができる。
包帯剤およびマトリックス
　１つの態様では、１つまたは複数の抗コネキシン薬、１つまたは複数の治療薬、創傷治
癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を、包帯剤またはマトリックスの形態
で提供する。一定の実施形態では、１つまたは複数の本発明の薬剤を、直接適用のための
液体組成物、半固体組成物、または固体組成物の形態で提供するか、組成物を、包帯ガー
ゼまたはマトリックスなどの固体接触層の表面に適用するか組み込む。包帯組成物を、例
えば、流動物またはゲルの形態で提供することができる。１つまたは複数の抗コネキシン
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薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修
飾薬を、局所投与のための従来の薬学的賦形剤と組み合わせて提供することができる。適
切なキャリアには、以下が含まれる：プルロニックゲル、ポロクサマーゲル、セルロース
誘導体（ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびその混合物が含まれる）を含
むヒドロゲル、ポリアクリル酸を含むヒドロゲル（Ｃａｒｂｏｐｏｌｓ）。適切なキャリ
アには、局所薬学的調製物のためのクリーム／軟膏（例えば、セトマクロゴール乳化軟膏
に基づいたクリーム）も含まれる。上記キャリアには、アルギン酸塩（増粘剤または刺激
薬として）、防腐剤（ベンジルアルコールなど）、ｐＨを調節するための緩衝液（リン酸
水素二ナトリウム／リン酸二水素ナトリウムなど）、浸透圧を調整するための薬剤（塩化
ナトリウムなど）、および安定剤（ＥＤＴＡなど）が含まれ得る。
【０１８５】
　適切な包帯剤またはマトリックスには、例えば、１つまたは複数の抗コネキシン薬およ
び１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬と
共に以下が含まれ得る：
　　１）吸収剤：適切な吸収剤には、高吸収性繊維層（例えば、セルロース、綿、または
レーヨンなど）と組み合わせた半接着性または非接着性の層を供与することができる吸収
性包帯剤が含まれ得る。あるいは、吸収剤を、一次または二次包帯剤として使用すること
ができる。
【０１８６】
　　２）アルギン酸塩：適切なアルギン酸塩には、例えば、天然の多糖類繊維または海草
由来のキセロゲルから構成される不織の非接着性パッドおよびリボンが含まれる。適切な
アルギン酸包帯剤は、例えば、滲出液との接触の際のイオン交換過程によって湿性ゲル（
ｍｏｉｓｔ　ｇｅｌ）を形成することができる。一定の実施形態では、アルギン酸塩包帯
剤を、軟らか且つ快適で、包装しやすく、不規則な形状の領域を包み込むか適用するよう
にデザインする。一定の実施形態では、アルギン酸塩包帯剤を、第２の包帯剤と共に使用
することができる。
【０１８７】
　　３）抗菌薬包帯剤：適切な抗菌薬包帯剤には、例えば、必要に応じて、感染に対する
有効性を維持するために生体活性剤（例えば、銀およびポリヘキサメチレンビグアニド（
ＰＨＭＢ）など）の送達を容易にすることができる包帯剤が含まれ得る。一定の実施形態
では、適切な抗菌包帯剤は、スポンジ、含浸織布ガーゼ、フィルム包帯剤、吸収物質、ア
イランドドレッシング（ｉｓｌａｎｄ　ｄｒｅｓｓｉｎｇ）、ナイロン繊維、非接着性バ
リア、または材料の組み合わせとして利用することができる。
【０１８８】
　　４）生体物および生合成物：適切な生体包帯剤または合成包帯剤には、例えば、自然
源由来のゲル、溶液、または半透性シートが含まれ得る。一定の実施形態では、ゲルまた
は溶液を治療部位に適用し、バリアの保護のために包帯剤で保護する。別の実施形態では
、膜として作用し、１回の適用後に適所に留まることができるシートをｉｎ　ｓｉｔｕで
配置する。
【０１８９】
　　５）コラーゲン：適切なコラーゲン包帯剤には、例えば、ウシ、ブタ、またはトリ供
給源または他の天然供給源もしくはドナー由来のゲル、パッド、粒子、ペースト、粉末、
シート、または溶液が含まれ得る。一定の実施形態では、コラーゲン包帯剤は、治療部位
の滲出液と相互作用してゲルを形成することができる。一定の実施形態では、コラーゲン
包帯剤を、二次包帯剤と組み合わせて使用することができる。
【０１９０】
　　６）複合物：適切な複合物包帯剤には、物理的に個別の成分を１つの生成物に組み合
わせて複数の機能（例えば、細菌バリア、吸収、および接着など）を提供する包帯剤が含
まれ得る。一定の実施形態では、複合物包帯剤は、例えば、多層膜から構成され、半接着
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または非接着パットが組み込まれている。一定の実施形態では、複合物には、例えば、不
織布テープまたは透明フィルムの接着性の縁も含まれ得る。一定の他の実施形態では、複
合物包帯剤は、例えば、一次または二次包帯剤として機能することができ、さらに別の実
施形態では、包帯剤を、局所薬学的組成物と組み合わせて使用することができる。
【０１９１】
　　７）接触層：適切な接触層包帯剤には、例えば、治療部位に適用した他の薬剤または
包帯剤との直接的接触から組織を防御するための領域上に配置した薄い非接着性のシート
が含まれ得る。一定の実施形態では、接触層を治療部位のその領域の形状になじむ配置す
ることができ、接触層は被せた二次包帯剤によって吸収されるように滲出液を通過するこ
とが可能な多孔質である。さらに別の実施形態では、接触層包帯剤を、局所薬学的組成物
と組み合わせて使用することができる。
【０１９２】
　　８）弾性包帯：適切な弾性包帯には、例えば、伸縮して体輪郭になじむ包帯剤が含ま
れ得る。一定の実施形態では、繊維組成物には、例えば、綿、ポリエステル、レーヨン、
またはナイロンが含まれる。一定の他の実施形態では、弾性包帯は、例えば、圧力をかけ
て被覆物を適所に保持するか治療部位の衝撃を和らげるための第２の層または包帯剤とし
ての吸収作用を提供することができる。
【０１９３】
　　９）フォーム：適切なフォーム包帯剤には、例えば、流動物を保持することができる
小さな開放気泡を有する発泡ポリマー溶液（ポリウレタンが含まれる）のシートおよび他
の形状が含まれ得る。例示的なフォームを、例えば、他の材料と組み合わせて含浸または
層状にすることができる。一定の実施形態では、吸収力を、フォームの厚さおよび組成に
基づいて調整することができる。一定の他の実施形態では、治療部位と接触する領域は、
容易に除去されるように非接着性を示し得る。さらに別の実施形態では、フォームを、抗
感染バリアとしての機能を果たすことができる接着性の縁および／または透明フィルムコ
ーティングと組み合わせて使用することができる。
【０１９４】
　　１０）ガーゼおよび不織包帯剤：適切なガーゼ包帯剤および織物の包帯剤には、例え
ば、種々の吸収度を有する乾燥した織物のスポンジまたは不織スポンジおよびラップが含
まれる。例示的な繊維組成物には、例えば、綿、ポリエステル、またはレーヨンが含まれ
得る。一定の実施形態では、ガーゼおよび不織包帯剤は、滅菌または非滅菌で大量に利用
可能であり、接着性の縁を有するか有さない。例示的なガーゼ包帯剤および織物の包帯剤
を、種々の治療部位の洗浄、包装、および被覆のために使用することができる。
【０１９５】
　　１１）ハイドロコロイド：適切なハイドロコロイド包帯剤には、例えば、ゼラチン、
ペクチン、またはカルボキシメチルセルロースから構成されるウェハー、粉末、またはペ
ーストが含まれ得る。一定の実施形態では、ウェハーは、自己接着性を示し、接着性の縁
を用いるか用いないで利用可能であり、広範な種々の形状およびサイズを有する。例示的
なハイドロコロイドは、輪郭形成（ｃｏｎｔｏｕｒｉｎｇ）を必要とする領域上で有用で
ある。一定の実施形態では、粉末状およびペースト状のハイドロコロイドを、二次包帯剤
と組み合わせて使用することができる。
【０１９６】
　　１２）ヒドロゲル（無定形）：適切な無定形ヒドロゲル包帯剤には、例えば、水を供
与して湿性治癒環境を保持し、そして／または治療部位を再水和するようにデザインされ
た形状をもたない水、ポリマー、および他の成分の処方物が含まれ得る。一定の実施形態
では、ヒドロゲルを、二次包帯剤被覆物と組み合わせて使用することができる。
【０１９７】
　　１３）ヒドロゲル：含浸包帯剤：適切な含浸ヒドロゲル包帯剤には、例えば、無定形
ヒドロゲルで飽和したガーゼおよび不織スポンジ、ロープ、およびストリップが含まれ得
る。無定形ヒドロゲルには、例えば、乾燥治療部位に水分を供与して湿性治癒環境を保持
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するようにデザインされた形状をもたない水、ポリマー、および他の成分の処方物が含ま
れ得る。
【０１９８】
　　１４）ヒドロゲルシート：適切なヒドロゲルシートには、例えば、水に不溶性を示し
、膨潤によって水溶液と相互作用する架橋親水性ポリマーの三次元ネットワークが含まれ
得る。例示的ヒドロゲルは、適合性および浸透性が高く、その組成に応じて、種々の量の
排液を吸収することができる。一定の実施形態では、ヒドロゲルは、治療部位に非接着性
を示すか、容易に除去されるように処理されている。
【０１９９】
　　１５）含浸包帯剤：適切な含浸包帯剤には、例えば、溶液、乳濁液、オイル、ゲル、
またはいくつかの他の薬学的に活性な化合物またはキャリア剤（例えば、生理食塩水、オ
イル、亜鉛塩、ペトロラタム、キセロフォーム（ｘｅｒｏｆｏｒｍ）、およびスカーレッ
トレッド、ならびに本明細書中に記載の化合物が含まれる）で飽和したガーゼ、不織スポ
ンジ、ロープ、およびストリップが含まれ得る。
【０２００】
　　１６）シリコンゲルシート：適切なシリコンゲルシート包帯剤には、例えば、メッシ
ュまたは織物で補強したかこれらに結合した架橋ポリマーから構成されるソフトカバーが
含まれ得る。
【０２０１】
　　１７）溶液：適切な液体包帯剤には、例えば、マルチプロテイン材料と細胞外基質中
で見出される他の要素との混合物が含まれ得る。一定の実施形態では、例示的な溶液を、
デブリードマンおよび洗浄後に治療部位に適用し、次いで、吸収性包帯剤または非接着性
パッドで覆うことができる。
【０２０２】
　　１８）透明フィルム：適切な透明フィルム包帯剤には、片方が接着剤でコーティング
された種々の厚さの高分子膜が含まれ得る。一定の実施形態では、透明フィルムは、液体
、水、および細菌を透過しないが、水蒸気および大気ガスを透過する。一定の実施形態で
は、透明性により、治療部位を見ることができる。
【０２０３】
　　１９）充填剤：適切な充填剤包帯剤には、例えば、泡、クリーム、フォーム、ゲル、
軟膏、パッド、ペースト、ピロー（ｐｉｌｌｏｗ）、粉末、ストランド（ｓｔｒａｎｄ）
、または他の処方物が含まれ得る。一定の実施形態では、充填剤は、非接着性を示し、徐
放性抗菌薬を含むことができる。例示的充填剤は、湿性環境の維持、滲出液の管理、およ
び、例えば、填入が必要な部分的および全体が厚い創傷、感染創、排液性創傷、および深
い創傷の治療に有用であり得る。
組み合わせ創傷治療
一般的側面
　本発明は、組成物が治療有効量の１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複
数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含む、薬学的組
成物およびその使用方法に関する。組成物は、創傷治癒の増強または促進で有用であり、
かかる創傷には、従来の創傷治療または創傷治癒促進療法に対して治癒が遅いか難治性で
あり得る創傷が含まれる。
【０２０４】
　同様に、他の組織損傷（特に、創傷）の例では、本発明の方法および組成物は、創傷治
癒過程の促進、腫脹および炎症の軽減、および瘢痕形成の最小化で有効である。外部の外
傷（ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｔｒａｕｍａ）（火傷を含む）、内部の外傷（ｉｎｔｅｒｎａｌ
　ｔｒａｕｍａ）、または外科的介入、および慢性創傷の結果のいずれかに関係なく、処
方物は、創傷治療で明らかに有益である。
組成物
　したがって、１つの態様では、本発明は、治療上の処置で用いる組成物を提供する。こ
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の組成物は、以下を含む：少なくとも１つの抗コネキシン薬および少なくとも１つの治療
薬、および／または創傷治癒薬および／またはギャップ結合修飾薬。好ましい実施形態で
は、組成物は、薬学的に許容可能なキャリアまたはビヒクルをさらに含む。
【０２０５】
　１つの好ましい形態では、組成物は、１つのコネキシンタンパク質のみのｍＲＮＡに対
する１つまたは複数のアンチセンスポリヌクレオチドを含む。別の好ましい形態では、組
成物は、１つまたは複数の抗コネキシンペプチドまたはペプチド模倣物を含む。最も好ま
しくは、このコネキシンタンパク質はコネキシン４３である。
【０２０６】
　組成物は、１つを超えるコネキシンタンパク質に対するポリヌクレオチドまたは抗コネ
キシンペプチドを含むことができる。好ましくは、ポリヌクレオチドまたは抗コネキシン
ペプチドが指向するコネキシンタンパク質の１つは、コネキシン４３である。ポリヌクレ
オチドまたは抗コネキシンペプチドが指向する他のコネキシンには、例えば、コネキシン
２６、３０、３０．３、３１．１、３２、３６、３７、４０、４０．１、４４．６、４５
、および４６が含まれ得る。種々のコネキシンに指向する適切な例示的ポリヌクレオチド
（およびＯＤＮ）を、表１に示す。適切な抗コネキシンペプチドも、本明細書中に提供す
る。
【０２０７】
　例示的組み合わせ
　本発明の組成物および方法の抗コネキシン薬と創傷治癒薬との例示的組み合わせには、
以下が含まれる。
【０２０８】
　（ａ）以下の抗コネキシン薬の１つ：
　　コネキシン４３アンチセンスポリヌクレオチド；
　　コネキシン４３アンチセンスＯＤＮ；
　　配列番号２を含むポリヌクレオチド；
　　配列番号２を含むＯＤＮ；
　　配列番号１を含むポリヌクレオチド；
　　配列番号１を含むＯＤＮ；
　　コネキシン４３ＲＮＡｉポリヌクレオチド；または
　　コネキシン４３ｓｉＲＮＡポリヌクレオチド；および
 
　（ｂ）以下の創傷治癒に有用な薬剤の１つ：
　　アクチビン；
　　ＦＧＦ－２、すなわち線維芽細胞成長因子２；
　　ＦＧＦ－１、すなわち線維芽細胞成長因子－１；
　　ＶＥＧＦ、すなわち血管内皮成長因子；
　　ＧＭ－ＳＦ、すなわち顆粒球単球刺激因子；
　　血小板因子４；
　　ＥＧＦ、すなわち上皮成長因子；
　　ＴＧＦ、すなわちトランスフォーミング成長因子β（例えば、ＴＧＦ－１、２、３）
；
　　ＴＮＦα、すなわち腫瘍壊死因子α；
　　ＩＬ－１　インターロイキン－１；
　　ＩＬ－４　インターロイキン－４；
　　ＩＬ－７　インターロイキン－７；
　　ＩＬ－８　インターロイキン－８；
　　ＩＬ－１０　インターロイキン－１０；
　　ＧＭＣＳＦ、すなわち顆粒球マクロファージ／コロニー刺激因子；
　　ＣＴＧＦ、すなわち結合組織成長因子；
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サイモシンβ４；
　　ＩＧＦ－１、すなわちインスリン様成長因子－１；
　　ＰＤＧＦ、すなわち血小板由来成長因子；
　　ＰＤＧＦ－ＢＢ、すなわち血小板由来成長因子ＢＢ；
　　マンノース－６－ホスフェート；
　（ａＦＧＦ）酸性線維芽細胞成長因子
　（ｂＦＧＦ）塩基性線維芽細胞成長因子
　（ＨＢ－ＥＧＦ）ヘパリン結合上皮成長因子
　（ｈＧＨ）ヒト成長ホルモン
　（ＫＧＦ）角化細胞成長因子
　（ＫＧＦ－２）角化細胞成長因子－２
　（ＭＭＰ）マトリックスメタロプロテイナーゼ
　（ＰＤＥＣＧＦ）血小板由来内皮細胞成長因子
　（ＰＤＥＧＦ）血小板由来上皮成長因子
　（ｒｂｂＦＧＦ）組換えウシ塩基性線維芽細胞成長因子
　（ｒｈｂＦＧＦ）組換えヒト塩基性線維芽細胞成長因子
　（ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ）組換えヒト血小板由来成長因子（ＢＢ－二量体）
　（ＴＧＦ－α）トランスフォーミング成長因子－α
　（ＴＧＦ－β）トランスフォーミング成長因子－β
　（ＴＩＭＰ）マトリックスメタロプロテイナーゼの組織インヒビター
　（ＶＥＧＦ）血管内皮成長因子
　（ＩＧＦＢＰ）インスリン様成長因子結合タンパク質（例えば、ＩＧＦＢＰ－２、ＩＧ
ＦＢＰ－３、ＩＧＦＢＰ－４）；および
　（ＦＧＦ）、すなわち線維芽細胞成長因子（例えば、ＦＧＦ－１、ＦＧＦ－２）。
【０２０９】
 
　この組み合わせリストは、事実上例示である。本明細書中に記載の抗コネキシン薬と治
療薬との他の組み合わせも含まれる。本明細書中に記載の創傷治癒に有用な抗コネキシン
薬と創傷治癒に有用な薬剤との他の組み合わせも含まれる。本明細書中に記載の抗コネキ
シン薬とギャップ結合修飾薬との他の組み合わせも含まれる。
キット、薬物、および製品
　任意選択的に、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の創傷治癒に有
用な薬剤、治療薬、および／またはギャップ結合修飾薬（例えば、ペプチド、タンパク質
分解インヒビター、細胞外基質成分、フラグメントおよびペプチド、ステロイド、サイト
カイン、酸素ドナー、またはビタミン）を、薬物製造で使用することもできる。
【０２１０】
　１つの態様では、本発明は、１つまたは複数の記載の組成物および処方物を含むキット
を提供する。例えば、キットは、有効量の１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つま
たは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を含む組成
物を含むことができる。
【０２１１】
　本明細書中に記載の組成物または処方物および被験体治療のための使用指示書を含む容
器を含む製品も提供する。例えば、別の態様では、本発明は、治療有効量の創傷治癒の促
進または改善のための１つまたは複数の薬学的に許容可能な抗コネキシン薬および１つま
たは複数の薬学的に許容可能な治療薬ならびに使用指示書（被験体治療のための使用が含
まれる）を含む容器を含む製品を含む。
治療
　本発明の組成物および処方物を、創傷治癒を促進するか、腫脹、炎症、および／または
瘢痕形成を軽減するための組成物と併せるか組み合わせて使用することができる。本発明
の組成物および処方物を、急性創傷または慢性創傷の治癒を促進および／または改善する
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ための組成物と併せるか組み合わせて使用することもできる。１つの態様では、創傷は、
手術または外傷の結果であろう。
【０２１２】
　創傷治療のための１つまたは複数の抗コネキシン薬と組み合わせて使用される適切な治
療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬を、本明細書中に記載
する。１つの態様では、抗コネキシン薬を、創傷治癒に有用な薬剤（ケモカイン、サイト
カイン、成長因子、またはその組み合わせなど）と組み合わせて投与することができる。
１つの実施形態では、ケモカインは、ケモカインリガンド２（Ｃｃｌ２）アンタゴニスト
である。別の実施形態では、サイトカインは、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α）アンタゴニ
ストである。別の実施形態では、サイトカインはＩＬ－１０である。１つの実施形態では
、成長因子はＴＧＦ－β－３である。別の実施形態によれば、創傷治癒薬はサイモシンβ
４である。さらに別の実施形態では、抗コネキシン薬を、創傷治癒の促進のためにヒドロ
キシプロリンおよびコラーゲン１α１型合成を増加させるための１つまたは複数のＩＧＦ
ＢＰ－２、ＩＧＦ－７、ＩＧＦ－１、またはそのモジュレーターと組み合わせて投与する
ことができる。
【０２１３】
　創傷治癒に有用な薬剤、治療薬、またはギャップ結合修飾薬と組み合わせた使用に適切
な抗コネキシン薬は、本明細書中に記載されており、例えば、ポリヌクレオチド（ＯＤＮ
など）、遮断薬または他のコネキシン結合薬（例えば、受容体模倣ペプチドなど）；活性
を除去するための吸収体（ａｂｓｏｒｂｅｒ）（例えば、合成的に発現した受容体分子ま
たは模倣物など）；または抗体；ならびに、例えば、ギャップ結合の閉鎖／開口を調整す
るのに有用な他の薬剤（ギャップ結合をリン酸化または脱リン酸化する化合物など）が含
まれ得る。
【０２１４】
　１つの態様では、本発明は、治療有効量の１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つ
または複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬または治
癒の促進または改善に有用な化合物を投与する工程を含む、被験体の創傷治癒を促進また
は改善する方法に関する。一定の実施形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬および
１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬の投
与は、炎症の軽減、創傷への好中球および／またはマクロファージ浸潤の減少、肉芽組織
沈積の減少、創傷の閉鎖および治癒を加速させるための細胞移動の促進、上皮成長、組織
の操作、および火傷表面の回復、またはその任意の組み合わせに有効である。一定の実施
形態では、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に
有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬の投与は、瘢痕形成の軽減または防止に有
効である。瘢痕形成を促進または改善する方法では、抗コネキシン薬を、好ましくは、Ｔ
ＧＦ－β－３またはＩＬ－１０またはマンノース－６－ホスフェートの投与と組み合わせ
るか、投与後、または投与前に投与する。
【０２１５】
　１つの態様では、本発明は、上皮基底細胞の分裂および成長を調節するのに有効な量の
１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤
および／またはギャップ結合修飾薬を投与する工程を含む、被験体の創傷治癒を促進また
は改善する方法に関する。１つの実施形態では、抗コネキシン薬は、上皮基底細胞の分裂
および成長を調節するのに有効なコネキシンアンチセンスポリヌクレオチドである。１つ
の実施形態では、コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシン２６アンチセ
ンスポリヌクレオチド、コネキシン４３アンチセンスポリヌクレオチド、またはその混合
物である。
【０２１６】
　１つの態様では、本発明は、外層ケラチン分泌の調節に有効な量の１つまたは複数の抗
コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャ
ップ結合修飾薬を投与する工程を含む、創傷治癒を促進または改善する方法に関する。１
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つの実施形態では、抗コネキシン薬は、外層ケラチン分泌の調節に有効なコネキシンアン
チセンスポリヌクレオチドである。１つの実施形態では、コネキシンアンチセンスポリヌ
クレオチドは、コネキシン４３アンチセンスポリヌクレオチド、３１．１アンチセンスポ
リヌクレオチド、またはその混合物である。
【０２１７】
　なおさらなる態様では、本発明は、創傷部位および創傷部位のすぐ隣の１つまたは複数
のコネキシンタンパク質の発現を下方制御するために１つまたは複数の抗コネキシン薬お
よび１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬
を創傷に投与する工程を含む、創傷（例えば、外科的創傷（例えば、美容外科および他の
手術など））を罹患した患者の瘢痕形成の減少および／または瘢痕外観の改善方法を提供
する。また、創傷は、外傷または手術の結果であり得、処方物を、外科的修復および／ま
たはその閉鎖の直前に創傷に適用することができる。本明細書中に記載のように、瘢痕の
形成または外観を軽減または改善するための方法では、抗コネキシン薬を、好ましくは、
適量のＴＧＦ－β－３またはＩＬ－１０またはマンノース－６－ホスフェートの投与と組
み合わせるか、投与後、または投与前に投与する。
【０２１８】
　１つの態様では、本発明は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の
治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ結合修飾薬を投与する工程を含む
、被験体の組織損傷を軽減、防止、または改善する方法に関する。
【０２１９】
　さらなる態様では、本発明は、上記定義の抗コネキシン組成物または処方物および１つ
または複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬を創傷
または組織またはその付近に投与する工程を含む、創傷および／または物理的外傷を受け
た組織の治療の一部として腫脹および／または炎症を軽減する方法に関する。１つの実施
形態では、創傷は、組織（神経組織（脳、脊髄、または視神経など）、皮膚、または眼が
含まれる）に対する物理的外傷の結果である。
【０２２０】
　１つの態様では、本発明は、１つまたは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の
治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬の持続的投与に関す
る。１つの実施形態では、抗コネキシン薬を、少なくとも約１～２４時間、少なくとも約
２時間、少なくとも約３時間、少なくとも約４時間、少なくとも約５時間、少なくとも約
６時間、少なくとも約７時間、少なくとも約８時間、少なくとも約９時間、少なくとも約
１０時間、少なくとも約１１時間、少なくとも約１２時間、または少なくとも約２４時間
投与する。１つの実施形態では、コネキシン発現を、長期間にわたって下方制御する。好
ましくは、コネキシン４３発現を、長期間下方制御する。便宜上、コネキシン４３発現を
、少なくとも約２、４、６、８、１０、１２、または２４時間下方制御する。１つの実施
形態によれば、創傷は慢性創傷である。適切な被験体には、糖尿病被験体が含まれる。
【０２２１】
　１つの態様では、本発明は、有効量の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、
創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬を創傷に持続投与する工程を
含む、創傷を有する被験体の治療方法を提供する。さらなる態様では、本発明は、１つま
たは複数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、およ
び／またはギャップ結合修飾薬を創傷に持続投与する工程を含む、被験体の創傷治癒を促
進または改善する方法を提供する。さらなる態様では、本発明は、１つまたは複数の抗コ
ネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャ
ップ結合修飾薬を創傷に持続投与する工程を含む、被験体の腫脹および／または炎症を軽
減、防止、または改善する方法を提供する。さらなる態様では、本発明は、１つまたは複
数の抗コネキシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／ま
たはギャップ結合修飾薬を創傷に持続投与する工程を含む、被験体の瘢痕形成を軽減、防
止、または改善する方法を提供する。
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【０２２２】
　別のさらなる態様によれば、本発明は、創傷領域の再上皮形成速度の増加に有効な量の
本発明の抗コネキシン組成物または処方物および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有
用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬を創傷に持続投与する工程を含む、創傷を
有する被験体における創傷治癒を促進または改善する方法を提供する。１つの実施形態で
は、本方法は、コネキシン４３アンチセンスポリヌクレオチドおよび／またはコネキシン
３１．１アンチセンスポリヌクレオチドおよび１つまたは複数の治療薬、創傷治癒薬およ
び／またはギャップ結合修飾薬の持続投与を含む。１つの実施形態では、組成物を、徐放
性処方物中で投与する。別の実施形態では、組成物を、長期間投与する。便宜上、組成物
は、少なくとも約２４時間で、コネキシン４３および／または３１．１のレベルまたは活
性（例えば、ヘミチャネルまたはギャップ結合活性）を減少させるのに有効である。１つ
の実施形態によれば、創傷は慢性創傷である。治療することができる被験体には、糖尿病
被験体が含まれる。
【０２２３】
　さらに別の態様では、本発明は、上皮基底細胞の分裂および成長の調節および／または
外層ケラチン分泌の調節に有効な量の本発明の抗コネキシン組成物または処方物および１
つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップ結合修飾薬を創
傷に持続投与する工程を含む、創傷を有する被験体における創傷治癒を促進または改善す
る方法を提供する。１つの実施形態では、組成物は、上皮基底細胞の分裂または成長の調
節に有効なコネキシンアンチセンスポリヌクレオチド（好ましくは、コネキシン２６アン
チセンスポリヌクレオチド、コネキシン４３アンチセンスポリヌクレオチド、またはその
混合物）を含む。１つの実施形態では、組成物は、外層角化の調節に有効なコネキシンア
ンチセンスポリヌクレオチド（好ましくは、コネキシン３１．１アンチセンスポリヌクレ
オチド）を含む。１つの実施形態では、組成物を徐放性処方物中で投与する。別の実施形
態では、組成物を、長期間投与する。便宜上、組成物は、少なくとも約２４時間で、コネ
キシン４３、２６、および／または３１．１のレベルを減少させるのに有効である。１つ
の実施形態によれば、創傷は慢性創傷である。治療することができる被験体には、糖尿病
被験体が含まれる。
【０２２４】
　別の態様では、慢性創傷を有する被験体の治療方法を提供する。かかる方法は、１つま
たは複数の治療薬、創傷治癒薬および／またはギャップ結合修飾薬を組み合わせて、コネ
キシンまたはコネキシンヘミチャネルの発現、形成、または活性を阻害することができる
抗コネキシン薬を被験体に投与する工程を含む。
【０２２５】
　１つの態様では、本発明は、１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／
またはギャップ結合修飾薬と組み合わせて、慢性創傷または慢性創傷に関連する組織に投
与した有効量の抗コネキシン薬を必要とする被験体に投与する工程を含む、慢性創傷を治
療または予防する方法を提供する。別の実施形態では、慢性創傷は慢性皮膚創傷であり、
本発明の組成物を、被験体の皮膚または皮膚に関連する組織に有効な期間投与する。治療
に適切な慢性皮膚創傷は、例えば、圧迫潰瘍、糖尿病性潰瘍、静脈性潰瘍、動脈性潰瘍、
血管炎性潰瘍、および混合潰瘍からなる群から選択され得る。慢性創傷は、完全または部
分的な動脈閉塞に起因する潰瘍形成を含む動脈性潰瘍であり得る。慢性創傷は、静脈弁の
機能不全および関連する脈管疾患に起因する潰瘍形成を含む静脈鬱血性潰瘍であり得る。
慢性創傷は外傷誘導性潰瘍であり得る。
【０２２６】
　１つの実施形態では、抗コネキシン薬を、成長因子と組み合わせて投与する。好ましく
は、成長因子は、ＰＤＧＦ、ＥＧＦ、またはＦＧＦ（例えば、ＦＧＦ－２）である。
【０２２７】
　固定した組み合わせとして投与しない場合、好ましい方法は、１つまたは複数の抗コネ
キシン薬および１つまたは複数の成長因子の連続投与を含む。好ましくは、薬剤を、互い
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に少なくとも約３０分以内に連続投与する。薬剤を、互いに約１時間以内、互いに約１日
～約１週間以内、その他の適切と見なされる時間内に投与することもできる。好ましくは
、抗コネキシン薬を最初に投与する。好ましくは、１つまたは複数の抗コネキシン薬を使
用する場合、抗コネキシンペプチドまたは抗コネキシンペプチド模倣物（例えば、ヘミチ
ャネル開口を遮断または減少させることができる抗コネキシン薬）を、例えば、コネキシ
ンタンパク質発現の下方制御によってコネキシン発現またはヘミチャネルもしくはギャッ
プ結合の形成を遮断または減少させる抗コネキシン薬の投与前に投与する。好ましくは、
抗コネキシン薬は、抗コネキシン４３薬である。
【０２２８】
　創傷（慢性創傷が含まれる）の治療のための別の実施形態では、１つまたは複数の抗コ
ネキシン薬および１つまたは複数の成長因子のいずれかまたは両方を、薬剤を単独で投与
する場合（すなわち、薬剤を、物理的または創傷治療過程のいずれかで組み合わせて投与
しない場合）に使用するよりも少ない量または用量で準備する。薬剤のかかるより少ない
投与量は、典型的には、単独投与の場合の約１／２０～約１／１０の量であり、単独投与
の場合の約１／８の量、約１／６の量、約１／５の量、約１／４の量、約１／３の量、お
よび約１／２の量であり得る。
【０２２９】
　１つの実施形態では、慢性創傷を治療または予防する方法は、１つまたは複数の抗コネ
キシン薬および１つまたは複数の治療薬、創傷治癒に有用な薬剤および／またはギャップ
結合修飾薬の持続投与を含む。１つの実施形態では、組成物を、徐放性処方物中で投与す
る。別の実施形態では、組成物を、長期間投与する。便宜上、組成物は、少なくとも約１
～２時間、約２～４時間、約４～６時間、約４～８時間、約１２時間、約１８時間、また
は約２４時間、コネキシン４３レベルを減少させるか、コネキシン４３ヘミチャネル開口
を遮断または減少するに有用である。治療することができる被験体には、糖尿病被験体お
よび他の潰瘍（静脈性潰瘍および本明細書中に記載および当該分野で公知の他の潰瘍が含
まれる）の患者が含まれる。
【０２３０】
　以下の実施例は、例示のみを目的とし、本発明の範囲を制限しないと理解される。
【実施例】
【０２３１】
　（実施例１）
　創傷治癒を、８週齢マウスの直径１．６ｍｍの全層切開創傷モデルを使用して評価した
。その後に、遺伝子発現のＲＴ－ＰＣＲ分析を使用して免疫組織化学および組織学を行っ
た。
【０２３２】
　皮膚創傷は、再上皮形成作用、結合組織の収縮、その後の創傷肉芽組織中に密度の高い
血管網が得られる血管形成応答の組み合わせによって修復される（Ｇｒｏｓｅ，Ｒ．およ
びＷｅｒｎｅｒ，Ｓ．（２００４）。創傷治癒は、トランスジェニックマウスおよびノッ
クアウトマウスで研究されている（Ｍｏｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　２８，１４７－６６
．）。強い炎症反応は、任意の組織損傷の直後に開始される。これにより、微生物感染か
らの創傷の防御および創傷部位の宿主細胞に作用する多種の生体活性物質の産生の両方が
起こる。種々の炎症細胞は創傷に移動し、いくつかの異なる機能を遂行する。好中球は創
傷に最も早く動員する白血球であり、その主な役割は、宿主を微生物による侵入から防御
する。この防御は、有毒な遊離酸素ラジカルの放出および炎症誘発性サイトカインの分泌
によって行われる。その後、マクロファージは、創傷部位の使用済みの好中球、他の細胞
、および細胞外基質のデブリを一掃する。マクロファージはまた、サイトカイン、ケモカ
イン、および成長因子の主な産生者であり、これらは、その後に細胞および組織の修復応
答への移動を指示するであろう。炎症および組織修復過程を調節する多数のシグナルが明
確に拡散して長距離にわたって操作する一方で、細胞接着分子を介した局所細胞－細胞連
絡および細胞－細胞連結も有意な役割を果たすようである。
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【０２３３】
　有意に調節する役割を果たすことができる細胞間の１つの連結はギャップ結合であり、
これは、コネキシンファミリー由来のタンパク質から形成された六量体チャネルである。
ギャップ結合は、体内のほとんど全ての細胞によって発現されることが報告されており（
Ｗｅｉ，Ｃ．Ｊ．，Ｘｕ，Ｘ．およびＬｏ，Ｃ．Ｗ．（２００４）．Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　
Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ　２０，８１１－３８）、細胞移動の変化を媒介することが
報告されている。
【０２３４】
　上皮創傷の縁におけるコネキシン４３（Ｃｘ４３）タンパク質レベルは、２４～４８時
間にわたって自然に減少すると報告されている。アンチセンスオリゴデオキシヌクレオチ
ド（ａｓＯＤＮ）の皮膚創傷および火傷部位への適用によるＣｘ４３タンパク質レベルの
下方制御は、コントロールセンスオリゴデオキシヌクレオチド（ｓＯＤＮ）処置創傷と比
較して治癒が有意に加速されると報告されている（Ｑｉｕ，Ｃ．，Ｃｏｕｔｉｎｈｏ，Ｐ
．，Ｆｒａｎｋ，Ｓ．，Ｆｒａｎｋｅ，Ｓ．，Ｌａｗ，Ｌ．Ｙ．，Ｍａｒｔｉｎ，Ｐ．，
Ｇｒｅｅｎ，Ｃ．Ｒ．およびＢｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．（２００３）．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
　ｃｏｎｎｅｘｉｎ　４３　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ　ｔｈｅ　
ｒａｔｅ　ｏｆ　ｗｏｕｎｄ　ｒｅｐａｉｒ．Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１３，１６９７－７
０３；Ｃｏｕｔｉｎｈｏ，Ｐ．，Ｑｉｕ，Ｃ．，Ｆｒａｎｋ，Ｓ．，Ｗａｎｇ，Ｃ．Ｍ．
，Ｂｒｏｗｎ，Ｔ．，Ｇｒｅｅｎ，Ｃ．Ｒ．およびＢｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．（２００５）
．Ｌｉｍｉｔｉｎｇ　ｂｕｒｎ　ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ　ｂｙ　ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｎｎｅｘｉｎ　４３　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｔ　ｔｈ
ｅ　ｓｉｔｅ　ｏｆ　ｉｎｊｕｒｙ．Ｂｒ　Ｊ　Ｐｌａｓｔ　Ｓｕｒｇ　５８，６５８－
６７）。
【０２３５】
　実験により、創傷部位でのＣｘ４３タンパク質の急速な下方制御によって角化細胞の増
殖および移動が増大し、その速度で、線維芽細胞が創傷に移動し、コラーゲンマトリック
スに貯蔵される。本発明者らは、好中球浸潤の減少ならびにケモカインリガンド２（Ｃｃ
ｌ２）およびサイトカイン腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α）ｍＲＮＡにおける付随する減少
を示した。その後、本発明者らは、マクロファージ動員の減少も示し、これは、初期炎症
反応の沈静化の結果であり得、次の創傷治癒過程に下流効果（ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　ｅ
ｆｆｅｃｔ）をもたらすことが公知である。まとめると、これらの応答の修飾により、創
傷治癒が有意に改善された。
創傷モデルおよびＯＤＮ処置
　雄８週齢ＩＣＲマウスを、以下の実験で使用した。全マウスを、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　Ｃｏｌｌｅｇｅ　Ｌｏｎｄｏｎの環境制御されたクリーンルームにて特定の無病原体条
件下で保持し、全実験をＵＫ　Ｈｏｍｅ　Ｏｆｆｉｃｅ規則下で実施した。マウスを、ハ
ロタン吸入によって麻酔した。４つの直径６ｍｍの全層切開創傷を、６ｍｍ生検パンチ（
Ｋａｉ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）にて背側中線のいずれかの側面の毛を剃った背中に作製
した。各創傷対に、氷上で冷却した５０μｌの１μＭ　Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ（配列番号２
）（Ｓｉｇｍａ－Ｇｅｎｏｓｙｓ）を含む３０％プルロニックＦ－１２７ゲル（Ｓｉｇｍ
ａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を一方に単回局所適用し、１μＭセンスコントロールｓＯＤＮの同
一の適用を他方に行った。Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ適用により、２時間以内に送達部位のＣｘ
４３タンパク質が有意にノックダウンする（Ｂｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．，ＭｃＧｏｎｎｅｌ
ｌ，Ｉ．，Ｍａｋａｒｅｎｋｏｖａ，Ｈ．Ｐ．，Ｐａｔｅｌ，Ｋ．，Ｔｉｃｋｌｅ，Ｃ，
Ｌｏｒｉｍｅｒ，Ｊ．およびＧｒｅｅｎ，Ｃ．Ｒ．（１９９９）。Ｒｏｌｅｓ　ｆｏｒ　
ａｌｐｈａ　１　ｃｏｎｎｅｘｉｎ　ｉｎ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｃｈｉ
ｃｋ　ｅｍｂｒｙｏｓ　ｒｅｖｅａｌｅｄ　ｕｓｉｎｇ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ａｎｔｉｓｅ
ｎｓｅ　ａｐｐｒｏａｃｈ．Ｄｅｖ　Ｇｅｎｅｔ　２４，３３－４２；ＭｃＧｏｎｎｅｌ
ｌ，Ｉ．Ｍ．，Ｇｒｅｅｎ，Ｃ．Ｒ．，Ｔｉｃｋｌｅ，Ｃ．およびＢｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ
．（２００１）。Ｃｏｎｎｅｘｉｎ　４３　ｇａｐ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ



(67) JP 5960944 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

　ｐｌａｙｓ　ａｎ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉ
ｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｃｈｉｃｋ　ｆａｃｅ．Ｄｅｖ　Ｄｙｎ　２２
２，４２０－３８；Ｑｉｕ，Ｃ．，Ｃｏｕｔｉｎｈｏ，Ｐ．，Ｆｒａｎｋ，Ｓ．，Ｆｒａ
ｎｋｅ，Ｓ．，Ｌａｗ，Ｌ．Ｙ．，Ｍａｒｔｉｎ，Ｐ．，Ｇｒｅｅｎ，Ｃ．Ｒ．およびＢ
ｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．（２００３）．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｃｏｎｎｅｘｉｎ　４３　ｅ
ｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ　ｔｈｅ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｗｏｕｎｄ　
ｒｅｐａｉｒ．Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１３，１６９７－７０３）。各創傷領域を、表示の
時間間隔にてデジタル撮影し、創傷領域を計算した。全創傷領域を、最初の創傷領域の比
率として示した。いくつかの一連の実験では、創傷およびその周辺領域（痂皮および上皮
の縁が含まれる）を、マウスを過剰量のクロロホルムで死亡させた後の表示の時間間隔で
、８ｍｍ生検パンチ（Ｋａｉ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）で採取した。各試験ポイントにつ
いて最小で８匹のマウスを使用した。
組織学および免疫染色
　創傷組織を、ＰＢＳで緩衝化した４％ホルムアルデヒド中で固定し、パラフィン中に包
埋した。切片（厚さ６μｍ）を、ヘマトキシリンおよびエオシン染色または免疫染色に供
した。Ｈ＆Ｅ中の肉芽組織領域の測定を、Ｉｍｐｒｏｖｉｓｉｏｎ　Ｏｐｅｎｌａｂ（商
標）４．０．２ソフトウェア（Ｉｍｐｒｏｖｉｓｉｏｎ）を使用して行った。免疫組織化
学のために、脱パラフィン処理した切片を、内因性ペルオキシダーゼ遮断試薬（Ｄａｋｏ
　Ｃｙｔｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）およびプロテイナーゼＫ（Ｄａｋｏ　Ｃｙｔｏｍａｔ
ｉｏｎ　Ａ／Ｓ）にて室温でそれぞれ２０分間および６分間処理した。次いで、１５％脱
脂粉乳での室温で１時間のブロッキング後、これらをウサギ抗ミエロペルオキシダーゼ（
ＭＰＯ）ポリクローナル抗体（ＮｅｏＭａｒｋｅｒｓ）（２００倍希釈）、ラット抗マウ
スＦ４／８０　モノクローナル抗体（ｍＡｂ）（Ａｂｃｏｍ　Ｌｉｍｉｔｅｄ）（４００
倍希釈）、またはラット抗マウスＣＤ３１（血小板内皮細胞接着分子１、ＰＥＣＡＭ－１
）ｍＡｂ（ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ）もしくはウサギ抗マウスＴＧＦ－β１ポリクローナル
抗体（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ）（共に２００倍希
釈）と４℃で一晩インキュベートした。さらに、いくつかの切片を、ファロイジン－テト
ラメチルローダミンＢイソチオシアナート（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）（５００倍希
釈）と室温で１時間反応させた。抗体を、バックグラウンド減少成分（Ｄａｋｏ　Ｃｙｔ
ｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）を含む抗体希釈物中で適切に希釈した。抗ＭＰＯ抗体および抗
ＴＧＦ－β１抗体と反応させた切片を、製造者の指示書にしたがってＥｎＶｉｓｉｏｎ＋
（商標）（Ｄａｋｏ　Ｃｙｔｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）で染色してシグナルを増強した。
抗Ｆ４／８０および抗ＣＤ３１抗体と反応させた切片を、ビオチン化ウサギ抗ラット免疫
グロブリン（Ｄａｋｏ　Ｃｙｔｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）（２００倍希釈）と３７℃で１
時間インキュベートした。次いで、製造者の指示書にしたがってＣａｔａｌｙｚｅｄ　Ｓ
ｉｇｎａｌ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ（登録商標）（Ｄａｋｏ　Ｃｙ
ｔｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）を使用してシグナルを増強した。その後、メチルグリーン（
Ｄａｋｏ　Ｃｙｔｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）およびその後のＭＰＯ、ＴＧＦ－β１、Ｆ４
／８０、およびＣＤ３１染色または４’、６－ジアミジノ－２－フェニルインドール（Ｄ
ＡＰＩ）およびその後のファロイジン染色を使用して対比染色を行った。
【０２３６】
　コネキシン４３、血管、またはα平滑筋アクチンの免疫染色を、創傷のクリオスタット
切片上で行った。切片をアセトン中にて４℃で５分間固定し、その後に４５分間ブロッキ
ングした。一次抗体中のインキュベーションを、以下の希釈倍率で１時間行った：ウサギ
抗Ｃｘ４３（Ｓｉｇｍａ）（３０００倍）；イソレクチンＢ＿ＦＩＴＣ（２０００倍）；
フォンウィルブランド因子（ウサギＤａｋｏ）（４００倍）；抗α平滑筋アクチン（Ｓｉ
ｇｍａ）（４００倍）（室温）。切片を、ＰＢＳ中で３×５分間洗浄し、その後に抗ウサ
ギＦＩＴＣ二次抗体（Ｄａｋｏ）（２００倍）中にて室温で１時間インキュベートした。
ＰＢＳ中で３×５分間の洗浄し、いくつかの場合、核対比染色として１μＭビス－ベンズ
イミド（Ｓｉｇｍａ）で最初に洗浄し、Ｃｉｔｉｆｌｕｏｒ（Ｃｉｔｉｆｌｕｏｒ，Ｌｏ



(68) JP 5960944 B2 2016.8.2

10

20

30

40

50

ｎｄｏｎ，ＵＫ）中にマウントした。デジタル画像を直接比較するために、全パラメータ
を一定に保持した共焦点顕微鏡法によって切片を画像化した。
ＴＵＮＥＬ染色
　創傷組織を、ＰＢＳで緩衝化した４％ホルムアルデヒド中で固定し、パラフィン中に包
埋し、切片にした。脱パラフィン処理した切片を、プロテイナーゼＫ（Ｄａｋｏ　Ｃｙｔ
ｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）にて室温で５分間処理した。次いで、これらを、製造者の指示
書にしたがってＩｎ　Ｓｉｔｕ細胞死検出キット（Ｒｏｃｈｅ）を使用して染色した。そ
の後、４’，６－ジアミジノ－２－フェニルインドール（ＤＡＰＩ）を使用して対比染色
を行った。ＴＵＮＥＬ染色切片を画像化し、３つの無作為な視野中（各創傷の２つの側面
および中央（各視野は０．３３２ｍｍ２であった））の肉芽組織中の陽性細胞を計数した
。
５’－ブロモ－２’－デオキシウリジン（ＢｒｄＵ）での標識による増殖細胞の検出
　別の実験では、１、２、および７日目の採取の２時間前に、創傷マウスに１ｍｌのＢｒ
ｄＵ（Ｓｉｇｍａ）を含むＰＢＳ溶液（１ｍｇ／ｍｌ）を腹腔内注射した。創傷組織を、
ＰＢＳで緩衝化した４％ホルムアルデヒド中で固定し、パラフィン中に包埋した。脱パラ
フィン処理した切片（厚さ６μｍ）を、製造者の指示書にしたがってＨｉｓｔｏＭｏｕｓ
ｅ（商標）－Ｐｌｕｓキット（ＺＹＭＥＤ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ）で処理
して、バックグラウンドシグナルを減少させた。切片を、製造者の指示書にしたがってＢ
ｒｄＵ検出キット（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ）で染色した。
その後、メチルグリーン（Ｄａｋｏ　Ｃｙｔｏｍａｔｉｏｎ　Ａ／Ｓ）を使用して対比染
色を行った。
好中球，マクロファージ、線維芽細胞、ＢｒｄＵ陽性細胞、および血管形成の測定
　処置盲検化された観察者は、０．３３２ｍｍ２の３つの無作為な高倍率視野での創傷床
（創傷形成していない皮膚、筋膜、再生表皮，および乾燥痂皮）中のＭＰＯ陽性好中球お
よびＦ４／８０陽性マクロファージを計数した。免疫組織化学的に染色された各切片の創
傷縁部および初期表皮（ｎａｓｃｅｎｔ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ）領域中のＢｒｄＵ陽性細
胞を、前に記載のように計数し、１００μｍの表皮あたりで示した（Ｍｏｒｉ，Ｒ．，Ｋ
ｏｎｄｏ，Ｔ．，Ｎｉｓｈｉｅ，Ｔ．，Ｏｈｓｈｉｍａ，Ｔ．およびＡｓａｎｏ，Ｍ．（
２００４）．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ｏｆ　ｓｋｉｎ　ｗｏｕｎｄ　ｈｅａｌｉｎｇ　ｉ
ｎ　ｂｅｔａ－１，４－ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｄｅｆｉｃｉｅ
ｎｔ　ｍｉｃｅ　ｗｉｔｈ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ｒｅｃｒｕｉｔｍｅ
ｎｔ．Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　１６４，１３０３－１４）。高倍率視野中の創傷縁部の
線維芽細胞様細胞（紡錘形のファロイジン陽性細胞）の数も、計数した（各視野は０．３
３２ｍｍ２であった）。創傷後５、７、１０、および１４日目の内皮細胞のフォンウィル
ブランド因子蛍光染色を使用して新血管新生を追跡した。筋線維芽細胞を、抗α平滑筋ア
クチン染色によって同定した。両蛍光染色の定量のために、共焦点顕微鏡を使用して、測
定点あたり最小で６匹の動物由来の類似の領域から１切片の画像を撮影した。比較できる
ように画像収集の全パラメータを一定に保持した。画像を標準的閾値で２値画像にし、ポ
ジティブピクセルをＩｍａｇｅ　Ｊ（ＮＩＨ　Ｉｍａｇｅ）を使用して計数した。
ヒドロキシプロリン分析
　創傷領域のコラーゲン含有量を、ヒドロキシプロリン（ＨＰ）（コラーゲンの主成分）
量の決定によって評価した。サンプルを、Ｈａｌｔ（商標）プロテアーゼインヒビターカ
クテル（無ＥＤＴＡ）（ＰＩＥＲＣＥ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．）を含む
１ｍｌのＴ－ＰＥＲ（登録商標）組織タンパク質抽出試薬（ＰＩＥＲＣＥ　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．）中で均一化し、１５，０００ｒｐｍにて４℃で２０分間遠心
分離してデブリを除去した。タンパク質濃度を、ＢＣＡ（商標）タンパク質アッセイキッ
ト（ＰＩＥＲＣＥ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．）を使用して測定し、ＨＰ量
を、Ｓｉｒｃｏｌ（商標）可溶性コラーゲンアッセイキット（Ｂｉｏｃｏｌｏｒ　Ｌｔｄ
．）を使用して決定した。データを、各サンプルについてのＨＰ量／総タンパク質（ｎｇ
／μｇ）として示した。
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細胞培養
　Ｓｗｉｓｓ３Ｔ３　線維芽細胞を、１０％ウシ胎児血清（Ｌａｂｔｅｃｈ）および１％
ペニシリンストレプトマイシン溶液（Ｓｉｇｍａ，Ｐｏｏｌｅ）を補足したダルベッコ改
変イーグル培地（ＤＭＥＭ；Ｇｉｂｃｏ）中にて、３７℃の５％ＣＯ２インキュベーター
中で成長させた。他で記載しない限り、細胞を、ほとんどの実験についてこの培地中で維
持した。細胞を、トリプシン処理によって継代し、集密度約９０％の６～１０継代目を使
用した。細胞を、２４ウェル皿（Ｎｕｎｃ）中の１３ｍｍガラスカバースリップ上に、１
ｍｌ培地を含むウェルあたり４～５×１０５細胞をプレートした。細胞は、７２時間後に
コンフルエンシーに到達し、これを実験に使用した。
創傷形成による細胞移動アッセイ
　線維芽細胞アッセイは、線維芽細胞のコンフルエントな単層中の「創傷」の形成を含ん
でいた。この広く使用されているｉｎ　ｖｉｔｒｏ技術は、ｉｎ　ｖｉｖｏでの移動細胞
の挙動を模倣している（Ｌａｍｐｕｇｎａｎｉ，Ｍ．Ｇ．（１９９９）Ｃｅｌｌ　Ｍｉｇ
ｒａｔｉｏｎ　ｉｎｔｏ　ａ　ｗｏｕｎｄｅｄ　ａｒｅａ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　９６：１７７－１８２）。微小電極をカバースリップを横切
って引き、標準的な幅の損傷を作製することによって創傷形成を行った。３７℃で５％Ｃ
Ｏ２のインキュベーションチャンバーを備えた５倍の対物レンズを使用したＺｅｉｓｓ倒
立顕微鏡によって位相差画像を得た。カバースリップ縁部の規定領域の画像を創傷形成の
直後に撮影し、同一領域のさらなる画像を４時間後（移動が明らか起こったことが認めら
れた時間）に撮影した（図７Ｅ、７Ｆ）。各コントロール群および処置群において最小限
の８つのカバースリップを画像化した。移動を、Ｉｍａｇｅ　Ｊソフトウェア（ＮＩＨ）
を使用して創傷領域の変化（ピクセル）を測定する画像分析によって定量した。
【０２３７】
　線維芽細胞中のＣｘ４３発現をノックダウンするために、培地を、２０μＭ　ａｓＯＤ
Ｎまたは２０μＭコントロールｓＯＤＮのいずれかを含む無血清ＤＭＥＭと置換した。こ
れを２時間インキュベートし、その後に血清含有ＤＭＥＭと置換した。次いで、上記のよ
うに創傷形成アッセイを行った。以前の実験では、Ｃｘ４３タンパク質の有意なノックダ
ウンを達成するのに２時間で十分であることが示されており（Ｑｉｕ，Ｃ，Ｃｏｕｔｉｎ
ｈｏ，Ｐ．，Ｆｒａｎｋ，Ｓ．，Ｆｒａｎｋｅ，Ｓ．，Ｌａｗ，Ｌ．Ｙ．，Ｍａｒｔｉｎ
，Ｐ．，Ｇｒｅｅｎ，ＣＲ．およびＢｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．（２００３）．Ｔａｒｇｅｔ
ｉｎｇ　ｃｏｎｎｅｘｉｎ　４３　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ　ｔ
ｈｅ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｗｏｕｎｄ　ｒｅｐａｉｒ．Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１３，１６９
７－７０３）、創傷移動アッセイ中はノックダウン過程が継続されている。
ＲＮＡの単離およびリアルタイムＰＣＲを使用した定量的遺伝子発現レベル
　製造者の指示書にしたがってＴＲＩｚｏｌ試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して、
総ＲＮＡを皮膚創傷サンプルから抽出した。ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ　Ｆｉｒｓｔ－Ｓｔ
ｒａｎｄ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ＲＴ－ＰＣＲ（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ）を使用して、１０マイクログラムの総ＲＮＡをｃＤＮＡに逆転写した。
【０２３８】
　Ｃｘ４３、Ｃｃｌ２、Ｃｏ１α１、ＴＮＦα、およびＴＧＦβ１についての遺伝子特異
的プライマーおよびプローブを、ＴａｑＭａｎ（登録商標）遺伝子発現アッセイ（Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）として入手した。酵素および緩衝系を、ＴａｑＭａｎ
（登録商標）ユニバーサルＰＣＲマスターミックス（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｅｓ）として購入した。各サンプルを二連で分析した。増幅およびリアルタイム検出を
、ＤＮＡ　Ｅｎｇｉｎｅ　Ｏｐｔｉｃｏｎ（登録商標）２（ＭＪ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉ
ｎｃ．）で行った。標的遺伝子の発現を、ＧＡＰＤＨ発現と比較した。
統計分析
　統計的相違を、必要に応じて、対応のないスチューデントｔ検定またはマン・ホイット
ニーＵ検定を使用して決定した。全データを、平均±ｓ．ｅ．ｍで示す。各試験について
の基準レベルを、結果に示す。
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Ｃｘ４３　ａｓＯＤＮを使用した創傷部位でのＣｘ４３の下方制御
　Ｃｘ４３は、表皮の下部および中間の有棘細胞層ならびに線維芽細胞、血管、およびイ
ンタクトな皮膚の皮膚付属器中に主に発現することが見出された。損傷から６時間後、Ｃ
ｘ４３は高増殖性表皮中で発現したが、先端角化細胞中で下方制御され始めた。損傷時間
由来のＣｘ４３ａｓＯＤＮの送達により、処置から２時間以内の表皮および真皮中のＣｘ
４３のタンパク質レベルは顕著に減少した。Ｃｘ４３タンパク質は、急速に、時折、１．
５～２時間以内に代謝回転するので、かかる急速なノックダウンが可能である。Ｃｘ４３
タンパク質およびｍＲＮＡノックダウン、およびａｓＯＤＮ処置後の回復をより正確に定
量するために、本発明者らは、リアルタイムＰＣＲを使用して、処置創傷部位と非処置創
傷部位の間でＣｘ４３ｍＲＮＡの発現レベルを比較した（ＲＴ－ＰＣＲ；図１）。損傷１
日後に、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷でのＣｘ４３　ｍＲＮＡの発現は、コントロールｓ
ＯＤＮ処置創傷と比較して有意に減少した（それぞれ、２．９５対４．７単位、３７％減
少；Ｐ＜０．０５）。しかし、損傷７日後までに、発現レベルは、２つの創傷レジメで類
似した（ａｓＯＤＮおよびコントロールｓＯＤＮ処置について、それぞれ、４．６対５．
２単位）。創傷１日後、２日後、および７日後のＣｘ４３についての創傷の免疫染色によ
り、コントロールと比較して、１日目のＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷縁の表皮および真皮
中のＣｘ４３タンパク質レベルは非常に低いことが明らかとなった（図１）。２日目まで
に、いくつかのＣｘ４３染色は、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の真皮まで回復したが、こ
のレベルは表皮では依然として非常に低かった。７日目までに、ＲＴ－ＰＣＲの所見と一
致して、処置および非処置の間でＣｘ４３染色の明らかな相違は認められなかった。これ
らの結果は、このＣｘ４３ａｓＯＤＮが、プルロニックゲルによって送達された場合、創
傷後の初期にＣｘ４３ｍＲＮＡの発現を実際に阻害することが確認された。
Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷における閉鎖の加速および増殖の増加
　創傷を完全に同一に巨視的に撮影し、その領域をデジタルで測定した。以前に報告され
ているように（Ｑｉｕ，Ｃ，Ｃｏｕｔｉｎｈｏ，Ｐ．，Ｆｒａｎｋ，Ｓ．，Ｆｒａｎｋｅ
，Ｓ．，Ｌａｗ，Ｌ．Ｙ．，Ｍａｒｔｉｎ，Ｐ．，Ｇｒｅｅｎ，Ｃ．Ｒ．およびＢｅｃｋ
ｅｒ，Ｄ．Ｌ．（２００３）．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｃｏｎｎｅｘｉｎ　４３　ｅｘｐｒ
ｅｓｓｉｏｎ　ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ　ｔｈｅ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｗｏｕｎｄ　ｒｅｐ
ａｉｒ．Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１３，１６９７－７０３）、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷
は、１日目および２日目に、コントロール創傷よりも有意に小さく、乾燥し、炎症が小さ
く、より速く閉鎖した。７日目までに、痂皮が創傷を覆い、創傷閉鎖の正確な測定が不可
能になった。創傷縁からの再上皮形成は、裸になった部位を覆うために損傷直後から開始
された。切除創傷および切開創傷の両方のＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置により、コントロール
ＯＤＮ処置創傷よりもさらに迅速に創傷が再上皮形成する。したがって、本発明者らは、
これがＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の治癒皮膚中の角化細胞および線維芽細胞の増殖の増
強に一部起因するかどうかを試験した（図２Ａ～２Ｈ）。上皮創傷縁部中の角化細胞増殖
は、コントロール群と処置群との間でほとんど相違しなかった一方で（図２Ｅ）、本発明
者らは、実際に、２日後および７日後の両方でのＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の初期表記
中のＢｒｄＵ陽性細胞数は有意に増加することを示す（図２Ｆ）。同様に、皮膚創傷縁部
中のＢｒｄＵ陽性細胞数により、１日目および２日目に、ａｓＯＤＮ処置後に細胞数がわ
ずかに増加し、肉芽組織中で有意に増加することが明らかとなった（図２Ｇおよび２Ｈ）
。これらの結果は、本発明の巨視的顕微鏡による所見と一致し、創傷部位におけるＣｘ４
３の急速な下方制御によって創傷先端角化細胞が急増し、これが創傷を再上皮形成するに
つれて持続することが示唆される。この増殖の増強は、ａｓＯＤＮ処置創傷における再上
皮形成の加速および肉芽組織の成熟の増強に寄与し得る。
Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷における炎症細胞流入の減少－好中球およびマクロファージ
　いくつかの白血球細胞系は、組織損傷に対する炎症反応中の種々の経過時間で創傷部位
を浸潤する。２つの初代細胞系は好中球およびマクロファージであり、これらは共に修復
過程の種々の局面に計り知れない影響を及ぼし得る。本発明者らは、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ
処置創傷における好中球流入を前に評価しており、ここでは、本発明者らは、抗ＭＰＯ抗
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体を使用して、好中球数がコントロール処置創傷において好中球数がピークになる段階で
、１日目、２日目にその数が有意に減少することを確認する（図３）。創傷部位でのマク
ロファージ流入が創傷部位での再上皮形成速度に関与し、最終的に瘢痕形成範囲に関与し
得ることがここで明確に証明される。したがって、本発明者らは、Ｆ４／８０免疫組織化
学を使用してマクロファージ数を調査した（図４Ａ～４Ｃ）。Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創
傷部位でのマクロファージ数がコントロールｓＯＤＮ処置創傷と比較して損傷の２日後お
よび７日後に有意に減少することが見出され、この減少は、２日目で３３％であり、７日
目で３２％である（図４Ｃ）。これらのデータは、創傷時のＣｘ４３の急速なノックダウ
ンによって初期の好中球および後期のマクロファージならびに炎症期の両方でその後に劇
的に減少することを明確に示す。
Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷におけるＣｃｌ２およびＴＮＦ－αの発現の減少
　創傷部位中の好中球およびマクロファージは、多種多様の炎症誘発性サイトカインおよ
びケモカインを放出する。これらは、創傷部位上の細胞（角化細胞、線維芽細胞、内皮細
胞）に直接作用して、創傷の炎症反応を増幅させる。どのようにして炎症細胞の流入の減
少がＣｘ４３ノックダウン後にこれらのシグナルのレベルに影響を及ぼすのかを試験する
ために、本発明者らは、それぞれ、代表的なケモカインおよびサイトカインとしてＣｃｌ
２およびＴＮＦ－αを分析した。Ｃｃｌ２およびＴＮＦ－αの発現レベルを定量するため
に、本発明者らは、１、２、および７日目の創傷組織にＲＴ－ＰＣＲ分析を行った（図５
Ａおよび５Ｂ）。両ｍＲＮＡは、１日目のコントロールｓＯＤＮ処置創傷部位で強く上方
制御され、共に２日目に発現がピークに達し、その後そのレベルは減少した。比較により
、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷におけるＣｃｌ２およびＴＮＦ－αの発現レベルは、２日
目（Ｃｃｌ２）および７日目（ＴＮＦ－α）に有意に（Ｐ＜０．０５）減少した。これら
の結果は、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷における好中球およびマクロファージの動員の減
少が、他の細胞型によって補われることなくこれらのシグナル伝達分子の発現の減少に伴
って確かに起こったことを示す。
【０２３９】
　Ｃｃｌ２およびＴＮＦ－αの発現レベルを定量するために、１、２、および７日目の創
傷組織にＲＴ－ＰＣＲ分析を行った。両ｍＲＮＡは、１日目のコントロールｓＯＤＮ処置
創傷部位で強く上方制御され、共に２日目に発現がピークに達し、その後にそのレベルは
減少した。比較により、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷におけるＣｃｌ２およびＴＮＦ－α
の発現レベルは、２日目（Ｃｃｌ２）および７日目（ＴＮＦ－α）に有意に（Ｐ＜０．０
５）減少した。これらの結果は、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷における好中球およびマク
ロファージの動員の減少が、他の細胞型によって補われることなくこれらのシグナル伝達
分子の発現の減少に伴って確かに起こったことを示す。
Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷部位でのＴＧＦ－β１発現の増加
　創傷関連成長因子であるＴＧＦ－β１は、創傷治癒過程の多数の段階で広範な種々の役
割を果たすことが報告されている。したがって、本発明者らは、創傷から１日後、２日後
、および７日後にＲＴ－ＰＣＲを使用して、コントロールｓＯＤＮおよびＣｘ４３ａｓＯ
ＤＮ処置創傷部位でのＴＧＦ－β１の発現レベルを分析した（図６）。ＴＧＦ－β１は、
１日目および７日目で低レベルであり、コントロールと処置創傷との間に相違はなかった
。しかし、創傷２日後に、ａｓＯＤＮ処置創傷におけるＴＧＦ－β１発現は、コントロー
ルｓＯＤＮ処置創傷と比較して有意に（Ｐ＜０．０５）増加した。２日目のＴＧＦ－β１
の免疫染色により、創傷部位および隣接組織の両方において真皮中にＴＧＦ－β１陽性細
胞が明らかとなった。ほとんどの細胞は丸く、白血球の外観を有していた。しかし、Ｃｘ
４３ａｓＯＤＮ処置組織では、創傷の皮膚縁部にさらなるＴＧＦ－β１陽性細胞型が数多
く認められた。これらの細胞は、その形状が細長く、線維芽細胞により類似しているよう
であった。興味深いことに、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の表皮では、ＴＧＦ－β１はコ
ントロール創傷表皮よりもさらにより強く染色されるようであった（図６）。これらの結
果は、ＴＧＦ－β１発現の増加がＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置後の創傷治癒で本発明者らが認
めた変化のいくつかに寄与するかもしれないという可能性が挙げられる。
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【０２４０】
　肉芽組織の形成および成熟
　結合組織の創傷収縮は、皮膚修復過程の重要な要素であるといわれている。この工程は
、線維芽細胞の創傷床への移動ならびに収縮性筋線維芽細胞への分化およびその後の喪失
と密接に関連している（Ｍａｒｔｉｎ，Ｐ．（１９９７）．Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７６，７
５－８１）。ＤＡＰＩ核対比染色と組み合わせたローダミンファロイジンを使用して、コ
ントロール創傷と比較して、２日目のＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の縁部の細長い線維芽
細胞様細胞数の有意な増加（平均は、コントロールで３９．４、ａｓＯＤＮで９９．２；
Ｐ＜０．０１）が認められた（図７ＡおよびＢ）。これらのデータにより、線維芽細胞の
流入による創傷肉芽組織の形成は、Ｃｘ４３タンパク質が減少した創傷で増強されること
が示唆される。これは、ａｓＯＤＮ処置創傷の肉芽組織で認められた移動の増強および有
意に高い細胞増殖の両方に起因し得る。
【０２４１】
　線維芽細胞の移動速度の増強がＣｘ４３タンパク質発現の減少に起因するかどうかを調
査するために、本発明者らは、線維芽細胞創傷治癒アッセイを使用した。ここで、掻爬性
創傷アッセイの２時間前にコンフルエントな線維芽細胞培養物にＣｘ４３ａｓＯＤＮを適
用することによって、Ｃｘ４３タンパク質をノックダウンさせた。Ｃｘ４３タンパク質が
急速に代謝回転するので（１．５～２時間の短さの半減期）、これは、２時間以内にタン
パク質の９５％をノックダウンさせるのに十分であり、これが細胞型に応じて８時間と４
８時間との間で持続し得る。Ｃｘ４３ａｓＯＤＮで処置した線維芽細胞培養物は、コント
ロールと比較して創傷閉鎖速度が有意に増強され（Ｐ＝０．０２）（図７Ｄ）、このこと
は本発明者らのｉｎ　ｖｉｖｏ所見と完全に一致している。これにより、Ｃｘ４３タンパ
ク質のノックダウンがｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの両方で線維芽細胞の移動
速度を増強し、それにより、肉芽組織の形成速度が促進されることが強く示唆される。
【０２４２】
　肉芽組織領域を測定する場合、処置組織は５日目に非処置組織よりわずかに小さいが、
この相違は有意ではないことが見出された。しかし、創傷形成の７、１０、および１４日
後に、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷がコントロールｓＯＤＮ処置創傷よりも肉芽組織の領
域が有意に（＊Ｐ＜０．０５；＊＊Ｐ＜０．０１）小さいことが見出された。
【０２４３】
　肉芽組織領域を測定する場合、処置組織は５日目に非処置組織よりわずかに小さいが、
この相違は有意ではないことが見出された。しかし、創傷形成の７、１０、および１４日
後に、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷がコントロールｓＯＤＮ処置創傷よりも肉芽組織の領
域が有意に（＊Ｐ＜０．０５；＊＊Ｐ＜０．０１）小さいことが見出された（図９）。ど
のようにして肉芽組織がより急速に収縮されるのかを調査するために、本発明者らは、Ｔ
ＵＮＥＬ標識キットを使用して切片を染色してアポトーシス細胞死を検索したか、筋線維
芽細胞のマーカーとして抗平滑筋アクチン（ＳＭＡ）を使用した。処置肉芽組織において
アポトーシス細胞がつねにわずかに少なかったが、創傷形成から５、７、１０日後のコン
トロールと処置動物との間でＴＵＮＥＬ陽性細胞数の相違は有意ではないことが見出され
た（図１０）。しかし、これらの全時点において２群間でＳＭＡ染色の発現に高い有意差
が認められた（図１１）。５日目に、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の肉芽組織の先端にＳ
ＭＡ染色が認められたが、コントロール創傷では依然として染色は認められなかった。７
日目までに、コントロール創傷の肉芽組織の先端およびＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の肉
芽組織全体にＳＭＡ染色を検出することができる（図１１Ａおよび１１Ｂ）。肉芽組織先
端の染色の定量により、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷で有意により高い（Ｐ＝０．００４
）ことが明らかとなった（図１１Ｅ）。創傷１０日後、ほとんどのＳＭＡ染色がＣｘ４３
ａｓＯＤＮ処置創傷の肉芽組織の先端から消失し、創傷中央部でわずかに維持された。こ
れは、肉芽組織全体に強いＳＭＡ発現が示されるコントロール創傷と有意に（Ｐ＝０．０
００００２）異なっていた（図１１Ｃおよび１１Ｄ）。これらの所見は、線維芽細胞の筋
線維芽細胞への分化がＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷でより早く起こり、これらの細胞が創
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傷と接触し始めてコントロール創傷よりもはるかに速く喪失されることを意味する。Ｃｘ
４３ａｓＯＤＮ処置創傷は、その肉芽組織の成熟がコントロールよりも２～３日進行する
ようである。
【０２４４】
　血管形成
　線維芽細胞の流入に加えて、創傷肉芽組織の他の主な細胞成分は、新規の血管の内皮細
胞である。したがって、本発明者らは、抗ＣＤ３１およびフォンウィルブランド因子抗体
またはイソレクチンＢ－ＦＩＴＣを使用して免疫組織化学染色を行い、創傷から５、７、
１０、および１４日後の処置創傷における血管形成を評価した（図１２Ａ～１２Ｈ）。５
日目に、コントロール創傷の肉芽組織中に血管染色は認められなかったのに対して、全て
のＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の肉芽組織の先端に染色が認められた。７日目に、６つの
Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷のうちの５つにおいて全肉芽組織の全体に細い血管が見出さ
れたが、この細い血管はコントロールの肉芽組織の先端に辛うじて侵入し始めただけであ
った。しかし、ａｓＯＤＮ処置創傷の血管がより広範囲であった一方で、血管は、この時
点でのコントロールの血管より有意に小さいか薄いようであった（図１２Ａ）。これは、
血管染色を７日目および１０日目に定量した場合、血管がより巨大なコントロールで有意
により染色された（７日目はＰ＝０．００１９；１０日目はＰ＝０．０１５）ことを意味
する。１４日目に、血管のサイズおよび染色範囲は、処置群およびコントロール群の両方
で非常に類似していた（図１２Ｅ、１２Ｆ）。これらの所見により、血管形成がＣｘ４３
ａｓＯＤＮ処置後により早く起こることが示唆される。肉芽組織成熟に関する本発明者ら
の他の所見と考え合わせると、２～３日目までに処置によって創傷成熟速度が増強される
ようである。
【０２４５】
　結果に示すように、プルロニックＦ－１２７持続放出ゲルから送達されたＣｘ４３ａｓ
ＯＤＮを使用した皮膚創傷治癒部位でのＣｘ４３の急速な下方制御の例示的な病理学的お
よび生物学的結果を、本明細書中に示す。処置により、少なくとも２４時間で創傷部位の
表皮および真皮のＣｘ４３タンパク質が急速に下方制御され、４８時間までに皮膚発現が
いくらか回復し、７日後に群間の明確な相違は認められなかった。本発明者らは、Ｃｘ４
３ａｓＯＤＮ処置によって皮膚創傷治癒が顕著に加速され、これは、白血球浸潤の減少、
サイトカインの減少、再上皮形成の増加、および創傷収縮の増強と一致することを示す。
炎症
　創傷に対する最初の応答は、典型的には、血餅形成である。血餅形成は、局所損傷組織
と共に、炎症誘発性シグナルを放出し、好中球の形態、その後にマクロファージの形態で
の創傷部位への炎症細胞の浸潤を誘発する。これらのシグナルおよび侵入炎症細胞由来の
シグナルは、創傷の再上皮形成および結合組織収縮の両方に影響を及ぼす（Ｍａｒｔｉｎ
、Ｐ．（１９９７）．Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７６、７５－８１）。炎症細胞の創傷への移動
および浸潤は、細胞－細胞相互作用および細胞－マトリックス相互作用ならびに創傷付近
の血管の血管拡張に関連する。Ｃｘ４３が、活性化白血球中、ならびに炎症条件下でのそ
の管外遊出中の白血球－白血球および白血球－内皮細胞接触部位で発現され、機能的Ｃｘ
４３チャネルがサイトカインおよび免疫グロブリンの放出に関与することが最近報告され
ている（Ｏｖｉｅｄｏ－Ｏｒｔａ，Ｅ．およびＥｖａｎｓ，Ｗ．Ｈ．（２００４）．Ｂｉ
ｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ　１６６２，１０２－１２に概説）。好中球およ
びマクロファージの両方の数がＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷で有意に減少し、これが好中
球の管外遊出および炎症誘発性サイトカインの放出にＣｘ４３発現が必要であることと一
致することを示す結果をここに報告する。さらに、結果は、好中球および単球／マクロフ
ァージの化学誘引物質であることが報告されているケモカインＣｃｌ２およびサイトカイ
ンＴＮＦ－α（Ｒｏｓｓｉ，Ｄ．およびＺｌｏｔｎｉｋ，Ａ．（２０００）．Ａｎｎｕ　
Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１８，２１７－４２）の両方も、それぞれ２日目および７日目
のＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置後に減少することを示す。明確に、創傷部位におけるこれらお
よび他の成長因子、ケモカイン、およびサイトカインのレベルの減少は、創傷治癒に有用
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なこれらの薬剤が好中球および他の炎症細胞の流入の減少の重要なメディエーター（上流
および下流の両方）であることを示す。
【０２４６】
　いくつかの最近の報告は、通常の炎症反応が皮膚創傷治癒に不可欠ではないと主張して
いる（Ｍａｒｔｉｎ，Ｐ．およびＬｅｉｂｏｖｉｃｈ，Ｓ．Ｊ．（２００５）．Ｔｒｅｎ
ｄｓ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．）。好中球およびマクロファージを遺伝的に欠くＰＵ．１ヌ
ルマウスは、その野生型同胞と類似するかより速く瘢痕形成を伴わずに皮膚損傷を修復す
るといわれている（Ｍａｒｔｉｎ，Ｐ．，Ｄ’Ｓｏｕｚａ，Ｄ．，Ｍａｒｔｉｎ，Ｊ．，
Ｇｒｏｓｅ，Ｒ．，Ｃｏｏｐｅｒ，Ｌ．，Ｍａｋｉ，Ｒ．およびＭｃＫｅｒｃｈｅｒ，Ｓ
．Ｒ．（２００３）．Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１３，１１２２－８）。同様に、抗好中球血
清による創傷部位の好中球数の減少によって再上皮形成がより速くなることを報告してい
る（Ｄｏｖｉ，Ｊ．Ｖ．，Ｈｅ，Ｌ．Ｋ．およびＤｉＰｉｅｔｒｏ，Ｌ．Ａ．（２００３
）．Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ　７３，４４８－５５）。上皮移動および増殖能力の増
加と炎症反応の減少との間の相互関係ならびに先端の角化細胞および線維芽細胞における
Ｃｘ４３ノックダウンの有力な役割。さらに、Ｃｘ４３ノックダウンにより、白血球流入
が減少し得る。Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ作用の標的組織には内皮細胞または白血球が含まれ、
その両方が、有効な管外遊出および強い炎症反応にＣｘ４３発現が必要であることが報告
されている（Ｏｖｉｅｄｏ－Ｏｒｔａ，Ｅ．，Ｈｏｙ，Ｔ．およびＥｖａｎｓ，Ｗ．Ｈ．
（２０００）．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　９９，５７８－９０；Ｏｖｉｅｄｏ－Ｏｒｔａ，
Ｅ．，Ｇａｓｑｕｅ，Ｐ．およびＥｖａｎｓ，Ｗ．Ｈ．（２００１）．ＦＡＳＥＢ　Ｊ　
１５，７６８－７４）。これらの結果に基づいて、内皮細胞または白血球中のＣｘ４３タ
ンパク質発現の変化も炎症反応を調節することができる。
ＴＧＦ－β１
　Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷では、本発明者らは、ＴＧＦ－β１のｍＲＮＡがコントロ
ールと比較して２日目に有意に増加するが、１日目および７日目の処置創傷およびコント
ロール創傷の両方で比較的低レベルで見出されることを見出した。ＴＧＦ－β１の発現は
、創傷治癒過程で多数の重要な事象と関連することが報告されている。その報告された活
性には、免疫抑制性を示すこと、線維芽細胞移動および増殖の促進、創傷収縮の増強、肉
芽組織形成の増強、コラーゲン合成および沈着の増強、血管形成の刺激、および再上皮形
成の促進が含まれる。創傷に及ぼすＴＧＦ－β１の影響は、投薬量および創傷形成モデル
にいくらか依存すると報告されている。種々の結果も、ＴＧＦ－β１シグナル伝達経路の
異なる部分の撹乱および遺伝子修飾物を使用した実験に基づいて報告されている。例えば
、Ｔ細胞およびＢ細胞が欠損したＴＧＦ－β１ノックアウトマウス（Ｓｃｉｄ－／－マウ
ス）では、創傷治癒は遅延する（Ｃｒｏｗｅ，Ｍ．Ｊ．，Ｄｏｅｔｓｃｈｍａｎ，Ｔ．お
よびＧｒｅｅｎｈａｌｇｈ，Ｄ．Ｇ．（２０００）Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ
　１１５：３－１１）。しかし、Ｓｍａｄ３ノックアウトマウスのようにＴＧＦ－β１シ
グナル伝達経路が破壊される場合、創傷治癒は加速される（Ａｓｈｃｒｏｆｔ，Ｇ．Ｓ．
，Ｙａｎｇ，Ｘ，Ｇｌｉｃｋ，Ａ．Ｂ．，Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ，Ｍ．，Ｌｅｔｔｅｒｉｏ
，Ｊ．Ｌ．，Ｍｉｚｅｌ，Ｄ．Ｅ．，Ａｎｚａｎｏ，Ｍ．，Ｇｒｅｅｎｗｅｌｌ－Ｗｉｌ
ｄ，Ｔ．，Ｗａｈｌ，Ｓ．Ｍ．，Ｄｅｎｇ，Ｃ．およびＲｏｂｅｒｔｓ，Ａ．Ｂ．（１９
９９）Ｎａｔ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１：２６０－６）。同様に、角化細胞中のドミナン
トネガティブＩＩ型ＴＧＦ－β受容体は再上皮形成を再度加速させる。ＴＧＦ－β１が過
剰発現するトランスジェニックマウスは、瘢痕形成が減少したより質の良い創傷治癒を示
す（Ｓｈａｈ，Ｍ．，Ｒｅｖｉｓ，Ｄ．，Ｈｅｒｒｉｃｋ，Ｓ．，Ｂａｉｌｌｉｅ，Ｒ．
，Ｔｈｏｒｇｅｉｒｓｏｎ，Ｓ．，Ｆｅｒｇｕｓｏｎ，Ｍ．およびＲｏｂｅｒｔｓ，Ａ．
（１９９９）Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１５４：１１１５－２４）。同様に、β３インテ
グリンを欠くトランスジェニックマウスは、ＴＧＦ－β１レベルの上昇を示し、これは、
治癒の増強および線維芽細胞の創傷へのより迅速な移動に関連する（Ｒｅｙｎｏｌｄｓ，
Ｌ．Ｅ．，Ｃｏｎｔｉ，Ｆ．Ｊ．，Ｌｕｃａｓ，Ｍ．，Ｇｒｏｓｅ，Ｒ．，Ｒｏｂｉｎｓ
ｏｎ，Ｓ．，Ｓｔｏｎｅ，Ｍ．，Ｓａｕｎｄｅｒｓ，Ｇ．，Ｄｉｃｋｓｏｎ，Ｃ．，Ｈｙ
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ｎｅｓ，Ｒ．Ｏ．，Ｌａｃｙ－Ｈｕｌｂｅｒｔ，Ａ．およびＨｏｄｉｖａｌａ－Ｄｉｌｋ
ｅ，Ｋ．（２００５）Ｎａｔ．Ｍｅｄ．１１：１６７－７４）。ＣＤ１８ノックアウトマ
ウスは、ＴＧＦ－β１発現が減少し、創傷治癒が遅延したが、これをＴＧＦ－β１の創傷
縁部への注射によって救出することができる（Ｐｅｔｅｒｓ，Ｔ．，Ｓｉｎｄｒｉｌａｒ
ｕ，Ａ．，Ｈｉｎｚ，Ｂ．，Ｈｉｎｒｉｃｈｓ，Ｒ．，Ｍｅｎｋｅ，Ａ．，Ａｌ－Ａｚｚ
ｅｈ，Ｅ．Ａ．，Ｈｏｌｚｗａｒｔｈ，Ｋ．，Ｏｒｅｓｈｋｏｖａ，Ｔ．，Ｗａｎｇ，Ｈ
．，Ｋｅｓｓ，Ｄ．，Ｗａｌｚｏｇ，Ｂ．，Ｓｕｌｙｏｋ，Ｓ．，Ｓｕｎｄｅｒｋｏｔｔ
ｅｒ，Ｃ．，Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ，Ｗ．，Ｗｌａｓｃｈｅｋ，Ｍ．，Ｋｒｉｅｇ，Ｔ．お
よびＳｃｈａｒｆｆｅｔｔｅｒ－Ｋｏｃｈａｎｅｋ，Ｋ．（２００５）ＥＭＢＯ　Ｊ．２
４：３４００－１０）。
【０２４７】
　２日目に本発明者らが確認したＴＧＦ－β１染色レベルの上昇は、その大部分が創傷の
先端の細長い線維芽細胞様細胞中および創傷の先端の角化細胞中に存在するようである。
これは、前に記載した増殖および移動の増強に及ぼすＴＧＦ－β１の影響と一致し（Ｐｏ
ｓｔｌｅｔｈｗａｉｔｅ，Ａ．Ｅ．，Ｋｅｓｋｉ－Ｏｊａ，Ｊ．，Ｍｏｓｅｓ，Ｈ．Ｌ．
およびＫａｎｇ，Ａ．Ｈ．（１９８７）Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ　１６５：２５１－６）、そ
の両方が組織修復の初期段階で認められる。実際、ＴＧＦ－β１の上昇は、これらの条件
下で本発明者らが初期に認めた線維芽細胞の増殖速度および移動の増加ならびにコラーゲ
ン合成速度の増強の点から見た治癒の促進に寄与する要因の１つであり得る。
【０２４８】
　Ｃｘ４３タンパク質の能動的な下方制御および創傷関連成長因子ＴＧＦ－β１の作用の
両方が、Ｃｏｌｌα１発現を活性化することが報告されている（Ｃｕｔｒｏｎｅｏ，Ｋ．
Ｒ．（２００３）．Ｈｏｗ　ｉｓ　Ｔｙｐｅ　Ｉ　ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ　ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ａｔ　ｔｈｅ　ｇｅｎｅ　ｌｅｖｅｌ　ｄｕｒｉｎｇ　
ｔｉｓｓｕｅ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　９０，１－５；Ｗａ
ｇｇｅｔｔ，Ａ．Ｄ．，Ｂｅｎｊａｍｉｎ，Ｍ．およびＲａｌｐｈｓ，Ｊ．Ｒ．（２００
６）Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　２００６　ＪｕＩ　１９；［Ｅｐｕｂ　ａｈｅ
ａｄ　ｏｆ　ｐｒｉｎｔ］）。処置後に本発明者らが認めた増強されたＣｏｌｌα１発現
およびコラーゲン沈着は、２日目のＴＧＦ－β１発現の増加またはＣｘ４３タンパク質の
下方制御またはその両方に関連し得る。
【０２４９】
　創傷関連成長因子であるＴＧＦ－β１は、創傷治癒過程の多数の段階で広範な種々の役
割を果たす。ＴＧＦ－β１は、１日目および７日目で低レベルであり、コントロールと処
置創傷との間に相違はなかった。しかし、損傷２日後に、ａｓＯＤＮ処置創傷におけるＴ
ＧＦ－β１発現は、コントロールｓＯＤＮ処置創傷と比較して有意に（Ｐ＜０．０５）増
加した。２日目のＴＧＦ－β１の免疫染色により、創傷部位および隣接組織の両方におい
て真皮中にＴＧＦ－β１陽性細胞が明らかとなった。ほとんどの細胞は丸く、白血球の外
観を有していた。しかし、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置組織では、創傷の皮膚縁部にさらなる
ＴＧＦ－β１陽性細胞型が認められた。これらの細胞は、その形状が細長く、線維芽細胞
により類似しているようであった。興味深いことに、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷の表皮
では、ＴＧＦ－β１はコントロール創傷表皮よりもさらにより強く染色されるようであっ
た（図６）。これらの結果は、ＴＧＦ－β１発現の増加がＣｘ４３ａｓＯＤＮ処置後の創
傷治癒で本発明者らが認めた変化のいくつかに寄与するかもしれないという可能性が挙げ
られる。
【０２５０】
　ＴＧＦ－β１が炎症を抑制することが示唆されている一方で、ＴＧＦ－β１が上昇する
ようになる１日前に既に証明されているように、ＴＧＦ－β１は本発明者らが認めた炎症
の減少を導く主な要因でありそうでない。同様に、ＴＧＦ－β１が創傷治癒過程の後期に
血管形成および肉芽組織の成熟を促進することが示されている一方で、本発明者らは、こ
れらの後期にＴＧＦ－β１の上昇を認めておらず、むしろ、その時点でコントロールと類
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似の低レベルである。したがって、他の要因が、処置後に本発明者らが認めた肉芽組織成
熟の増強を促進しなければならない。
【０２５１】
　これらの実験は、ＴＧＦ－β１が創傷治癒過程の炎症の抑制、血管形成の促進、および
肉芽組織の成熟に関与しているという推測を支持し、他の創傷治療方法と組み合わせたＴ
ＧＦ－β１の調整が創傷治癒過程の促進に有用であり得ることを示す。
【０２５２】
　移動および増殖
　線維芽細胞および角化細胞の移動および増殖は、創傷収縮および創傷閉鎖の両方に寄与
する皮膚創傷治癒に必須である。本研究では、本発明者らは、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置後
の創傷部位への線維芽細胞の移動の増強およびより迅速な再上皮形成を示す。これらの結
果は、Ｃｘ４３が細胞移動の調整で重要な役割を果たし得ることを示す。細胞移動におけ
るＣｘ４３の役割に関して矛盾した結果が報告されている。他者は、胚発生においてＣｘ
４３欠損前心外膜細胞がＣｘ４３を発現する細胞よりも迅速に移動するという報告をして
いる（Ｌｉ，Ｗ．Ｅ．，Ｗａｌｄｏ，Ｋ．，Ｌｉｎａｓｋ，Ｋ．Ｌ．，Ｃｈｅｎ，Ｔ．，
Ｗｅｓｓｅｌｓ，Ａ．，Ｐａｒｍａｃｅｋ，Ｍ．Ｓ．，Ｋｉｒｂｙ，Ｍ．Ｌ．およびＬｏ
，Ｃ．Ｗ．（２００２）．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　１２９，２０３１－４２）。しかし
、同グループは、Ｃｘ４３欠損神経堤細胞が移動速度の減少を示したということも以前に
報告している（Ｈｕａｎｇ，Ｇ．Ｙ．，Ｃｏｏｐｅｒ，Ｅ．Ｓ．，Ｗａｌｄｏ，Ｋ．，Ｋ
ｉｒｂｙ，Ｍ．Ｌ．，Ｇｉｌｕｌａ，Ｎ．Ｂ．およびＬｏ，Ｃ．Ｗ．（１９９８）．Ｊ　
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１４３，１７２５－３４）。この後者の所見は、連絡が撹乱したが
Ｃｘ４３発現が減少した網膜神経上皮細胞の移動速度の遅延と一致する（Ｐｅａｒｓｏｎ
　Ｒ．，Ｌｕｎｅｂｏｒｇ，Ｎ．，Ｂｅｃｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．およびＭｏｂｂｓ　Ｐ．（２
００５）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２５（４６），１０８０３－１０８１４）。移動に及ぼ
す連絡の影響のこれらの相違は、おそらく、関与する異なる細胞型および細胞が独立して
か連絡群で移動するかどうかを反映し得る。
【０２５３】
　より速い再上皮形成および肉芽組織の形成速度の増強も、ａｓＯＤＮ処置群における増
殖の増強に寄与することができ、この増強は創傷２日後および７日後の両方にて初期表皮
および肉芽組織で認められる。移動速度と同様に、Ｃｘ４３発現および増殖に関する組み
合わせられた（ｍｉｘｅｄ）報告が存在する。Ｃｘ４３欠損前上皮細胞の増殖は増加する
が、これは、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮｓで処置したＣｘ４３欠損心臓神経堤細胞や発生中の神
経網膜で認められず、増殖が減少する（Ｈｕａｎｇ，Ｇ．Ｙ．，Ｃｏｏｐｅｒ，Ｅ．Ｓ．
，Ｗａｌｄｏ，Ｋ．，Ｋｉｒｂｙ，Ｍ．Ｌ．，Ｇｉｌｕｌａ，Ｎ．Ｂ．およびＬｏ，Ｃ．
Ｗ．（１９９８）．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１４３，１７２５－３４；Ｂｅｃｋｅｒ，
Ｄ．Ｌ．およびＭｏｂｂｓ，Ｐ．（１９９９）Ｅｘｐ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，１５６，３
２６－３３２；Ｌｉ，Ｗ．Ｅ．，Ｗａｌｄｏ，Ｋ．，Ｌｉｎａｓｋ，Ｋ．Ｌ．，Ｃｈｅｎ
，Ｔ．，Ｗｅｓｓｅｌｓ，Ａ．，Ｐａｒｍａｃｅｋ，Ｍ．Ｓ．，Ｋｉｒｂｙ，Ｍ．Ｌ．お
よびＬｏ，Ｃ．Ｗ．（２００２）．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　１２９，２０３１－４２）
。前心外膜細胞に及ぼすＣｘ４３減少の影響が増殖および移動の両方を促進するのに対し
て、神経堤細胞および網膜神経上皮細胞に及ぼす影響が増殖および移動を撹乱することで
あることが興味深い。本発明者らの実験は、ここに、線維芽細胞創傷治癒アッセイにおけ
るａｓＯＤＮｓを使用したＣｘ４３発現の減少がその移動速度を有意に加速させることを
示す。したがって、Ｃｘ４３タンパク質の下方制御は、本発明者らに認められたより速い
再上皮形成および肉芽組織への線維芽細胞の移動を補助することができる。あるいは、こ
の影響は、ＴＧＦ－β１レベルの上昇に起因し得る。この上昇は、２日目にＣｘ４３ａｓ
ＯＤＮ処置創傷で認められ、細胞増殖の増強および線維芽細胞の移動速度の増加（Ｍｕｓ
ｔｏｅ，Ｔ．Ａ．，Ｐｉｅｒｃｅ，Ｇ．Ｆ．，Ｔｈｏｍａｓｏｎ，Ａ．，Ｇｒａｍａｔｅ
ｓ，Ｐ．，Ｓｐｏｒｎ，Ｍ．Ｂ．およびＤｅｕｅｌ，Ｔ．Ｆ．（１９８７）．Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２３７，１３３３－６：Ｐｏｓｔｌｅｔｈｗａｉｔｅ，Ａ．Ｅ．，Ｋｅｓｋｉ－Ｏ
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ｊａ，Ｊ．，Ｍｏｓｅｓ，Ｈ．Ｌ．およびＫａｎｇ，Ａ．Ｈ．（１９８７）Ｊ　Ｅｘｐ　
Ｍｅｄ　１６５：２５１－６）、または恐らくその組み合わせが行われることが示唆され
る。
【０２５４】
　血管形成
　血管形成は、肉芽組織の形成および成熟（侵入、拡大、およびその後の再造形）の別の
中心的な特徴である。本研究では、Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置創傷肉芽組織に成長する血管
は、コントロールよりもさらに進行した。５日目に、全ての処置創傷の肉芽組織に侵入す
る細い血管が認められたが、この血管は、いかなるコントロール肉芽組織においても認め
られなかった。７日目までに、細い血管は、処置創傷の大部分の肉芽組織全体に認められ
たが、コントロール創傷では先端のみに認められた。興味深いことに、コントロール創傷
中の血管は、これらの初期段階でより厚いようであり、それにより、７日目および１０日
目の染色領域は有意に広かった。１４日目までに、処置創傷中の血管はより大きなサイズ
に発達し、コントロールと非常に類似するようであった。Ｃｘ４３は、冠状動脈の脈管形
成および血管形成に関与することが公知である（Ｗａｌｋｅｒ，Ｄ．Ｌ．，Ｖａｃｈａ，
Ｓ．Ｊ．，Ｋｉｒｂｙ，Ｍ．Ｌ．およびＬｏ，Ｃ．Ｗ．（２００５）．Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ
　２８４，４７９－９８）。しかし、Ｃｘ４３タンパク質レベルが損傷７日後までコント
ロールおよび処置創傷と類似するという所見により、この段階でのＣｘ４３ａｓＯＤＮ処
置創傷における血管形成が、初期段階で本発明者らが認めたアンチセンス媒介性の変化に
間接的に影響を及ぼされる可能性が最も高いことが示唆される。この成長因子は血管形成
を促進することが報告されているので、血管形成がＴＧＦ－β１の初期の上昇によって促
進される可能性があるが（Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ａ．Ｂ．，Ｓｐｏｒｎ，Ｍ．Ｂ．，Ａｓｓｏ
ｉａｎ，Ｒ．Ｋ．，Ｓｍｉｔｈ，Ｊ．Ｍ．，Ｒｏｃｈｅ，Ｎ．Ｓ．，Ｗａｋｅｆｉｅｌｄ
，Ｌ．Ｍ．，Ｈｅｉｎｅ，Ｕ．Ｉ．，Ｌｉｏｔｔａ，Ｌ．Ａ．，Ｆａｌａｎｇａ，Ｖ．，
Ｋｅｈｒｌ，Ｊ．Ｈ．ら（１９８６）．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ
　Ａ　８３，４１６７－７１）、これについての時間枠は適合しない。
【０２５５】
　肉芽組織の成熟、収縮、および細胞死
　Ｃｘ４３ａｓＯＤＮ処置後の肉芽組織領域は、コントロール創傷よりも一貫して小さい
。これは、いくつかの要因に起因する可能性が高い。炎症反応の減少は、次の治癒過程段
階にいくつかのノックオン効果がある。好中球侵入の減少により、周辺組織の損傷が減少
し、ほとんどの切除創傷が炎症過程の開始として治癒の最初の数日間にわたってサイズが
拡大するのに対して、処置創傷は同一期間に劇的に収縮する。したがって、炎症の減少に
より、線維芽細胞が充填される領域が有意により小さくなると予想されるであろう。本発
明者らが認めた他の重要な影響の１つが線維芽細胞の増殖および移動の増強であるので、
創傷が小さいほどより迅速に充填することができ、肉芽組織が有意により迅速に成熟し始
めることができる。
【０２５６】
　まとめると、これらの研究は、創傷部位でのＣｘ４３タンパク質減少の細胞生物学的下
流の基礎をなす機構を分析した本発明者らの最初のデータを報告する。局所下方制御は、
創傷治癒の非常に初期の事象に強い影響を及ぼす。特に、局所下方制御は、炎症反応の範
囲を制限し、再上皮形成の発生および速度ならびに肉芽組織形成のレベルおよび速度を進
行させる。次いで、肉芽組織は、より小さな充填領域を有し、この充填をより迅速にする
ことにより、創傷の収縮および成熟をより早める。このアプローチは、種々の臨床的状況
において創傷治癒を改善するための新規の潜在的な治療法を明確に提供する。
【０２５７】
　これらの結果に基づいて、皮膚創傷部位におけるコネキシン４３発現の実験的下方制御
は、治癒の速度および質を顕著に改良する。修復過程の生理学的および細胞生物学的態様
を、例示的な抗コネキシン薬（コネキシン４３アンチセンスオリゴデオキシヌクレオチド
）を用いた治療および用いない治療で比較する。処置創傷は、角化細胞および線維芽細胞
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の増殖および移動が有意に増加した皮膚治癒の促進を示した。線維芽細胞創傷治癒モデル
におけるコネキシン４３のｉｎ　ｖｉｔｒｏノックダウンによっても治癒が有意に速くな
り、これは、創傷部位におけるトランスフォーミング成長因子β１のｍＲＮＡならびにコ
ラーゲンα１および一般的なコラーゲンの含有量に関連していた。処置創傷は、より急速
な血管形成を伴う肉芽組織の形成および成熟の増強を示し、筋線維芽細胞の分化および創
傷収縮は、見かけ上２～３日進行した。好中球およびマクロファージの両方の動員は、処
置創傷内で顕著に減少し、白血球浸潤の減少も同時に起こった。同様に、ケモカインリガ
ンド２および腫瘍壊死因子αのｍＲＮＡレベルは、処置創傷で減少した。これらのデータ
は、これらの条件下で、皮膚治癒過程における初期の創傷部位でのコネキシン４３特異的
アンチセンスでのコネキシン４３タンパク質の減少が、細胞の移動および増殖の加速なら
びに炎症および起こり得るさらなる損傷の軽減の少なくとも一部によって修復を増強する
ことを示す。
【０２５８】
　創傷部位でのＣｘ４３タンパク質の急速な下方制御により、角化細胞の増殖および移動
が増大し、この速度で線維芽細胞が創傷に移動し、コラーゲンマトリックスに貯蔵される
。これは、好中球浸潤の減少と相関し、ケモカインリガンド２（Ｃｃｌ２）およびサイト
カイン腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α）ｍＲＮＡの減少を伴う。その後、おそらく初期炎症
反応の鎮静化の結果としてマクロファージ動員の減少が認められた。対照的に、ヒドロキ
シプロリンおよびコラーゲン１α１型でのＴＧＦ－β１発現の増加が、Ｃｘ４３ＡｓＯＤ
Ｎ処置創傷で認められた。まとめると、これらの修飾応答により、創傷治癒が有意に改善
された。
【０２５９】
　（実施例２）
　細胞剥離（ｃｅｌｌ　ｄｅｎｕｄｅｄ）ブタ間質キメラを２週間培養し、次いで、成長
因子／サイトカイン抗体アレイ（１２０種の異なる成長因子／サイトカインのタンパク質
レベルを測定する）を使用して評価した。
【０２６０】
　角膜移植（移植）のための角膜中央の切除後の手術から回復したヒト角膜縁周縁部を、
大気液体界面（ａｉｒ　ｌｉｑｕｉｄ　ｉｎｔｅｒｆａｃｅ）器官型培養に入れ、剥離ブ
タ間質細胞外基質を中央領域に挿入した（図１４）。液体窒素中での凍結融解によってブ
タ間質マトリックスを剥離した（細胞を除去した）。
【０２６１】
　キメラを２週間成長させ、この時点で、ヒト角膜縁上皮細胞は、完全に上皮に分化した
通常は５～７細胞層を有するブタ間質を再上皮形成した。さらに、ヒト角膜縁間質の角質
実質細胞は、角膜縁周縁部（ヒト角質実質細胞を有するブタ間質マトリックスを再配置す
るための間質インサート）を通して増殖および移動した。
【０２６２】
　さらなる実験では、キメラを、１日目にコネキシン４３特異的アンチセンスＯＤＮで処
置した。これにより、コントロールにおける７～１４日と比較して３日以内にブタ間質が
上皮で完全に覆われた再上皮形成速度が有意に増加した。
【０２６３】
　培養２週間後、キメラを半分に切断した。一方は組織学的分析に使用し、他方は成長因
子およびサイトカインアレイ分析に使用した。成長因子およびサイトカイン分析のために
、中央の間質領域（完全に回復したヒト細胞上皮を有する）および部分的に再配置間質（
ヒト角質実質細胞）を取り出し、幹細胞集団を含むヒト角膜縁周縁部とは別に均一化した
。ホモジネートを成長因子／サイトカインアレイ（図１５）に供し、アレイメンブレンの
デンシトメトリー分析を使用して行った成長因子レベルの分析を行った。重要な成長因子
の分析により、多数の興味深い結果が明らかとなった（図１６および図１７）。
【０２６４】
　培養２週間後のキメラの角膜縁週縁部領域と比較したキメラ間質中の成長因子レベルの
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分析により（コントロール角膜－アンチセンス処置せず）、特に興味深い２つの成長因子
が明らかとなった（図１６）。これらは、キメラ間質中でＩＧＦＢＰ－２レベルが非常に
高く、角膜縁週縁部中のＩＧＦ－１レベルがより高かった。前者は、細胞移動を促進する
と言われており（角膜縁週縁部から間質を再配置するために間質の角質実質細胞が必要と
する）、後者は細胞増殖を促進すると言われている（間質を再配置する細胞供給源を得る
ために角膜縁週縁部で必要とされる）。
【０２６５】
　培養２週間後のＣｘ４３ＡｓＯＤＮ処置キメラの角膜縁週縁部領域と比較したキメラ間
質中の成長因子レベルの分析により、特に興味深い２つの成長因子が明らかとなった（図
１７）。これらは、非処置コントロールと比較して、アンチセンス処置キメラ間質中でＩ
ＧＦ－７レベルが非常に高く、非処置コントロール、特にコントロール角膜縁週縁部と比
較して角膜縁週縁部および間質の両方においてＩＧＦＢＰ－２レベルがより高かった。前
者は、上皮成長を促進すると言われており（アンチセンス処置キメラで認められる再上皮
形成の増加と一致する）、後者は、細胞移動を促進すると言われている（アンチセンス処
置を使用した角膜縁週縁部からの上皮再配置の増加と一致する）。
【０２６６】
　（実施例３）
　ＩＩ度の火傷を、抗コネキシン薬、１０ｕｇ／ｍｌのＫＧＦ、３０ｎｇ／ｍｌのＰＤＧ
Ｆイソ型、１０ｎｇ／ｍｌ　ＩＧＦ－Ｉ、および３０ｎｇ／ｍｌのＩＧＦＢＰ－Ｉを含む
噴霧処方物で処置した。噴霧は、大気中で乾燥する。２時間毎の再適用が示唆される。
【０２６７】
　（実施例４）
　縫合創傷を閉鎖し、抗コネキシン薬、１０％ＫＧＦおよび／または５％ＰＤＧＦから構
成された局所蝋膏を縫合部分に適用し、その後に包帯を巻いた。蝋膏を再適用して、創傷
治癒を容易にするか改善することができる（例えば、必要に応じて、１日に２～３回を４
～７日間）。
【０２６８】
　（実施例５）
　抗コネキシン薬および１つまたは複数の５％ＫＧＦ、２．５％ＰＤＧＦ、１０％ＩＧＦ
ＢＰを含む２０％酸化亜鉛処方物を、創傷のより迅速な治癒のために、小さな掻爬（ｍｉ
ｎｏｒ　ａｂｒａｓｉｏｎ）、日光皮膚炎、および摩擦に適用する。
（実施例６）
　抗コネキシン薬および１つまたは複数の活性抗生物質成分（例えば、１つまたは複数の
バシトラシン、ネオマイシン、およびポリミキシン）を含む処方物を調製する。１つのか
かる処方物では、１ｇあたり、硫酸ポリミキシンＢ（５，０００単位）、バシトラシン亜
鉛（４００単位），および／またはネオマイシン（３．５ｍｇ）を含む。処方物の非活性
成分には、所望の量のカカオバター、綿実油、オリーブ油、ピルビン酸ナトリム、トコフ
ェリルアセタート、および白色ワセリンが含まれ得る。好ましくは、抗コネキシン薬は抗
コネキシン４３薬である。かかる処方物を、例えば、創傷のより迅速な／改善された治癒
のために、小さな切傷、掻爬、日光皮膚炎、および摩擦に適用する。
【０２６９】
　（実施例７）
　局所鎮痛薬（例えば、プラモキシン）も含む実施例６で準備した抗コネキシン薬を含む
処方物を調製する。
【０２７０】
　（実施例８）
　実施例６および実施例７で準備した抗コネキシン薬を含む処方物を、グラミシジンを含
むように調製する。
【０２７１】
　（実施例９）
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　抗コネキシン薬および１つまたは複数の活性抗菌成分（例えば、硝酸ミコナゾール）を
含む処方物を調製する。１つのかかる処方物は、２％硝酸ミコナゾールを含む。非活性成
分には、プロピレングリコール３００、ポリソルベート２０（ａｎｄ）、ＳＤアルコール
４ＯＢが含まれ得る。生成物を、クリーム、ゲル、噴霧、または液体として処方すること
ができる。噴霧処方物に適切な噴射剤には、ジメチルエーテルが含まれる。好ましくは、
抗コネキシン薬は抗コネキシン４３薬である。かかる処方物を、例えば、水虫、たむし、
および白癬治療のために適用する。
【０２７２】
　（実施例１０）
　本実施例は、角膜モデルを使用した創傷治療で有用な潜在的サイトカインの同定方法を
示す。角膜は、ランゲルハンス細胞（創傷応答で活性化する）として公知の樹状細胞を含
む。次いで、さらなる炎症細胞は、角膜輪部の血管から動員される。本発明者らのモデル
角膜を輸血用血液由来の単離物中で培養する。したがって、マクロファージ、Ｔ細胞、お
よび多形核細胞の動員は不可能である。
【０２７３】
　モデル角膜を使用して、ランゲルハンス細胞の存在が炎症反応を認める（ｉｌｌｉｃｉ
ｔ）のに十分であるかどうか、さらに、応答を治癒応答と区別することができるかどうか
を判断した。２つの適合したヒト角膜を、異なる技術を使用して創傷形成した。一方の角
膜を、エキシマレーザー光治療的角膜切除焼灼（非常に低レベルの炎症を刺激する技術）
を使用して、深さ８０μｍで直径７ｍｍに焼灼した。他方の角膜を、ＮａＯＨに浸漬した
７ｍｍの円形濾紙を１分間使用して（炎症誘導が公知の技術）、創傷形成した。２４時間
の培養後、角膜を半分に分けた（一方は免疫組織化学で使用し、他方はサイトカイン分析
に使用した）。角膜を、治癒区分内の部分および治癒区分外の部分にさらに分割し、サイ
トカインアレイ分析のために処理した。
【０２７４】
　両角膜中で炎症反応を同定するが、炎症反応はアルカリ火傷内で増強された。２群間の
サイトカインプロフィールは、アルカリ火傷サンプル内のより強い炎症に起因する。これ
は、レーザー処理角膜中で治癒がより迅速に開始されるからであり、壊死組織の除去はよ
り少ない。図１８は、両方の創傷で増加するが、炎症性創傷モデルではるかにより高かっ
たサイトカイン群を示す。この群は、インターロイキンを含んでいた。図１９は、両モデ
ルで増加するが、低炎症モデルでさらにより高かったサイトカイン組を示す。したがって
、治癒改善のために標的にサイトカインを投与する。
【０２７５】
　創傷治癒モデルにおける種々のサイトカインの有効性を、創傷治癒モデルで増大するサ
イトカインの影響の評価によって決定する。さらに、目的の種々のサイトカインが創傷治
癒速度を増大させて治癒の質を改善する能力を評価する。
【０２７６】
　（実施例１１）
　本実施例は、治療用のサイトカインの決定方法を示す。サイトカインを、Ｃｘ４３Ａｓ
ＯＤＮ処置によって誘導されるその変化したレベルに基づいて本明細書中の使用のために
選択することができる。これらのサイトカインは、例えば、サイトカインを創傷治癒の角
膜移植モデルに外因的に投与した場合の角膜創傷治癒に影響を及ぼし得る。
【０２７７】
　モデル：ブタ間質移植片を挿入したヒト角膜縁周縁部の対を、培養した角膜移植モデル
中でサイトカインレベルの変化について試験する。添加サイトカインの組織レベルを、ア
レイデータによって測定する。一過性研究のために、治癒過程の発生時にサイトカインを
添加する。必要に応じて、さらなるデータポイントを使用して、最適治療期間を決定する
。治癒がＣｘ４３ＡｓＯＤＮモデルと同一の経時変化を辿る場合、３日間および７日間の
培養期間を評価する。治癒経時変化を、暗視野顕微鏡法を使用して決定し、必要に応じて
調整する。
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【０２７８】
　技術：サイトカインあたり５対の角膜縁週縁部を漸増用量で使用して、用量応答曲線を
確立する。
【０２７９】
　非抱合角膜創傷治癒で形成される上皮プラグ（ｐｌｕｇ）を使用して、間質創傷治癒か
ら上皮創傷治癒を単離することを除いて、同一の角膜創傷治癒の調査方法を、上記の実施
例９に記載のように使用する。上皮回復に影響を及ぼす要因を、間質細胞の影響と無関係
に評価する。いくつかの例では、バリア防御を保存するために角膜上皮創傷治癒が増加す
るが、間質創傷治癒を増加させずにかすみ（ｈａｚｅ）を誘導することが好ましいかもし
れない。
【０２８０】
　角膜創傷治癒における目的のサイトカインを同定する。候補には、例えば、通常の組織
研究由来のＩＧＦおよびＩＧＦＢＰ２ならびにアンチセンス研究由来のＦＧＦ－７が含ま
れる。
【０２８１】
　本明細書中で引用または言及した全ての特許、刊行物、科学論文、ウェブサイト、なら
びに他の書類および資料は、本発明に属する当業者のレベルを示し、それぞれのかかる引
用した書類および資料は、その全体が個別に参考として援用されたか、その全体が本明細
書中に記載されているのと同程度に、本明細書中で参考として援用される。出願人は、任
意のかかる特許、刊行物、科学論文、ウェブサイト、電子的に利用可能な情報、および他
の引用した資料または書類由来の任意および全ての資料および情報を本明細書中に物理的
に援用する権利を留保する。
【０２８２】
　本明細書中に記載の特定の方法および組成物は、好ましい実施形態の代表および例示で
あり、本発明の範囲を制限することを意図しない。当業者は、本明細書を考慮した場合に
他の目的、態様、および実施形態が思い当たり、これらは、特許請求の範囲によって定義
された本発明の精神の範囲内に含まれる。本発明の範囲および精神から逸脱することなく
本明細書中に開示の発明に合わせて種々の置換形態および修正形態を実施することができ
ることが当業者に容易に自明であろう。例示的に本明細書中に記載の発明を、不可欠なも
のとして本明細書中に具体的に開示されていない任意の要素または制限の非存在下で適切
に実施することができる。したがって、例えば、本明細書中の各例、本発明の実施形態ま
たは実施例では、任意の用語「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ」、「ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓ
ｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ」、および「ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ」を、明細書中で他
の２つの用語のいずれかと置換することができる。また、用語「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ」
、「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ」、「ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ」などを、開放的に制限せずに読み
取るべきである。本明細書中に例示的に記載された方法およびプロセスを、異なる順序の
工程で適切に実施することができ、これらは、本明細書または特許請求の範囲に示した工
程の順序に必ずしも制限されない。本明細書中および添付の特許請求の範囲で使用される
場合、他で明確に指示しない限り、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」には、複
数の例が含まれることもある。いかなる状況であっても、本特許が本明細書中に具体的に
開示された特定の実施例、実施形態、または方法に制限されると解釈されない。いかなる
状況であっても、かかる記述が具体的且つ限定や留保することなく出願人による応答書類
で明らかに採用されない限り、本特許が特許商標庁のいかなる審査官、いかなる他の職員
、または被雇用者によって作製された任意の記述によって制限されると解釈されない。
【０２８３】
　使用された用語および表現を、制限することを意図せずに記載条件として使用し、かか
る用語および表現の使用が、表示および記載の特徴またはその一部の任意の等価物を排除
することを意図しないが、特許請求の範囲に記載の発明の範囲内で種々の修正形態が可能
であると認識される。したがって、本発明を好ましい実施形態によって具体的に開示して
いるが、当業者は、本明細書中に開示の概念の任意選択的な特徴、修正形態、および変形
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形態を採用することができ、かかる修正形態および変形形態が添付の特許請求の範囲によ
って定義された本発明の範囲内であると見なされると理解されるであろう。
【０２８４】
　本発明を、本明細書中に広範且つ包括的に記載している。包括的開示内に含まれるそれ
ぞれのより狭い種および包括未満の群（ｓｕｂｇｅｎｅｒｉｃ　ｇｒｏｕｐｉｎｇｓ）は
また、本発明の一部を形成する。これは、切り取った資料（ｅｘｃｉｓｅｄ　ｍａｔｅｒ
ｉａｌ）を本明細書中で具体的に引用するかどうかと無関係に、但し書きまたは属から任
意の主題を除いた消極的な限定を含む本発明の包括的説明を含む。
【０２８５】
　他の実施形態は、以下の特許請求の範囲内に含まれる。さらに、本発明の特徴または態
様をマーカッシュグループに関して記載している場合、当業者は、本発明がマーカッシュ
グループのメンバーの任意の構成要素またはメンバーの下位集団に関しても記載されると
認識するであろう。
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