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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　低酸素大脳病態に起因する中枢神経系の組織病変の予防及び／又は治療用医薬組成物で
あって、前記組成物が、
　下記一般式（ＩＩ）
　ＡａＸｘＹｙＺｚ（ＩＩ）
 
　（式中、Ａはグルコースであるモノマーであり、
　Ｘは－Ｒ１ＣＯＯＲ２で表される基であり、
　Ｙは、－Ｒ７ＳＯ３Ｒ８で表される基であり、
　Ｚは酢酸基であり、
　ここで、Ｒ１は、－ＣＨ２－基であり、
　Ｒ２及びＲ８は、独立に、水素原子、又は、アルカリ金属の群から選択されるカチオン
Ｍ＋であり、
　Ｒ７は、結合であり、
　ａはモノマーの数であり、ａは、前記式（Ｉ）のポリマーの質量が２０００ダルトンを
超えるようなものであり、
　ｘは、基Ｘによる前記モノマーＡの置換度であり、２０～１５０％であり、
　ｙは、基Ｙによる前記モノマーＡの置換度であり、３０％～１５０％であり、
　ｚは、基Ｚによる前記モノマーＡの置換度であり、０％～５０％である。）
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　の生体適合性ポリマーと、
　間葉系幹細胞と
　を含む、医薬組成物。
【請求項２】
　モノマーの数「ａ」が、前記式（Ｉ）のポリマーの質量が２００００００ダルトン未満
であるようなものである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記生体適合性ポリマーが、脳血管虚血に起因する中枢神経系の組織病変の治療におい
て、
　静脈内に０．１～５ｍｇ／ｋｇ体重の用量で投与され、
　前記間葉系幹細胞が、前記生体適合性ポリマーの最初の投与後５分～１か月の期間内に
注射による治療に使用される、
　請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　脳血管虚血に起因する中枢神経系の組織病変の予防及び／又は治療用医薬キットであっ
て、
　ｉ．下記一般式（ＩＩ）
　ＡａＸｘＹｙＺｚ（ＩＩ）
 
　（式中、Ａはグルコースであるモノマーであり、
　Ｘは－Ｒ１ＣＯＯＲ２で表される基であり、
　Ｙは、－Ｒ７ＳＯ３Ｒ８で表される基であり、
　Ｚは酢酸基であり、
　ここで、Ｒ１は、－ＣＨ２－基であり、
　Ｒ２及びＲ８は、独立に、水素原子、又は、アルカリ金属の群から選択されるカチオン
Ｍ＋であり、
　Ｒ７は、結合であり、
　ａはモノマーの数であり、ａは、前記式（Ｉ）のポリマーの質量が２０００ダルトンを
超えるようなものであり、
　ｘは、基Ｘによる前記モノマーＡの置換度であり、２０～１５０％であり、
　ｙは、基Ｙによる前記モノマーＡの置換度であり、３０％～１５０％であり、
　ｚは、基Ｚによる前記モノマーＡの置換度であり、０％～５０％である。）
　の生体適合性ポリマーと、
　ｉｉ．間葉系幹細胞と
　を含む、医薬キット。
【請求項５】
　前記生体適合性ポリマーが、
　静脈内に０．１～５ｍｇ／ｋｇ体重の用量で投与され、
　前記間葉系幹細胞を前記生体適合性ポリマーの最初の投与後５分～１か月の期間内に注
射に使用することができる、
　請求項４に記載の医薬キット。
【請求項６】
　前記生体適合性ポリマー及び／又は前記細胞が１日～３か月の期間投与される、請求項
４又は５に記載の医薬キット。
【請求項７】
　前記生体適合性ポリマー及び／又は前記細胞が、毎日、毎日２回又は毎週投与される、
請求項４から６のいずれか一項に記載の医薬キット。
【請求項８】
　大脳低酸素病態に起因する中枢神経系の組織病変の治療用医薬品の製造のための医薬組
成物の使用であって、
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　下記一般式（ＩＩ）
　ＡａＸｘＹｙＺｚ（ＩＩ）
 
（式中、Ａはグルコースであるモノマーであり、
　Ｘは－Ｒ１ＣＯＯＲ２で表される基であり、
　Ｙは、－Ｒ７ＳＯ３Ｒ８で表される基であり、
　Ｚは酢酸基であり、
　ここで、Ｒ１は、－ＣＨ２－基であり、
　Ｒ２及びＲ８は、独立に、水素原子、又は、アルカリ金属の群から選択されるカチオン
Ｍ＋であり、
　Ｒ７は、結合であり、
　ａはモノマーの数であり、ａは、前記式（Ｉ）のポリマーの質量が２０００ダルトンを
超えるようなものであり、
　ｘは、基Ｘによる前記モノマーＡの置換度であり、２０～１５０％であり、
　ｙは、基Ｙによる前記モノマーＡの置換度であり、３０％～１５０％であり、
　ｚは、基Ｚによる前記モノマーＡの置換度であり、０％～５０％である。）
　の生体適合性ポリマーと、
　間葉系幹細胞と
　を含む、医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脳血管虚血に起因する中枢神経系の組織病変の予防及び／又は治療用医薬品
としてのその適用のための医薬組成物に関する。
【０００２】
　本発明は、脳血管虚血に起因する中枢神経系の組織病変の予防及び／又は治療用医薬キ
ットにも関する。
【０００３】
　本発明は、特にヒトと動物の医薬品分野において使用することができる。
【０００４】
　以下の記述において、括弧（　）内の参考文献は、明細書の最後に示した参考文献のリ
ストを指す。
【背景技術】
【０００５】
　脳卒中（ＣＶＡ）は、依然として、先進国の人々における主要な病因であり、第３位の
死亡原因である。この病態は、依然として、極めて重大な犠牲を伴い、６５歳以降の全死
亡の１０％～１２％であり、犠牲者の半数以上は身体的、知的又は心理学的後遺症も伴う
。ＷＨＯによれば、１５００万人が世界中で毎年脳卒中になる。これらのうち、５百万人
が死亡し、５百万人が一生障害を負う。ヨーロッパでは、脳卒中による死亡数は、毎年約
６５０，０００人と推定される。その結果、脳卒中の社会経済的影響は極めて大きい（２
００７年のフランスで５３億ユーロ（非特許文献１）。
【０００６】
　脳卒中は、脳の特定の領域における血液供給の減少と定義される。２つのタイプの脳卒
中が存在する、すなわち、血管の破裂の結果として血管区画から細胞内区画への血液漏出
に該当する出血事象、及び脳卒中患者の８０％が犠牲になる虚血タイプである。後者は、
末梢から剥離したと考えられ、脳動脈に運ばれたと考えられる血餅に対応した塞栓形成に
起因する、又は最終的に血管の内腔を完全に閉塞させるアテローム性動脈硬化プラークに
起因する、血流の減少によるものである。この閉塞に最も一般的に関与する動脈は、シル
ヴィウス動脈又は中大脳動脈（ＭＣＡ：ｍｉｄｄｌｅ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ａｒｔｅｒｙ
）である。これは、大脳半球の大部分を潤す動脈であり、その閉塞は、重大な感覚運動的
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又は知的ハンディキャップ（半身不随、半身麻痺、失認、記憶障害など）を生じる（非特
許文献２、３）。
【０００７】
　虚血性脳卒中の治療
　脳虚血は、代謝要求に対して不十分な血液供給と定義することができる。これは、一過
性又は持続性であり得る脳血流の減少に起因する。局所虚血に伴う大脳病変は、一般に、
生存が危うい重症の中央及び周辺区域からなり、この区域は、ペナンブラと呼ばれ、治療
的介入を時間内に開始しないと壊死プロセスによって漸加する可能性がある（非特許文献
４）。したがって、虚血性ペナンブラは、脳虚血の急性期中のあらゆる治療的介入の標的
である。
【０００８】
　虚血性脳卒中によって代表される考慮すべき公衆衛生問題にもかかわらず、後者と戦う
ための治療の蓄積は少ない。現在、組織プラスミノゲン活性化因子（ｔ－ＰＡ：ｔｉｓｓ
ｕｅ　ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ）を用いた血栓溶解しか保健機関に
認可されていない。しかし、ｔ－ＰＡの使用は、その狭い治療窓、すなわち、脳卒中発生
後３～４．５時間、及び脳出血のリスクに関連づけられる、それに付随する多数の禁忌（
抗凝血治療を受けていないこと、過去３か月に（大脳又は心臓の）虚血事象がないこと、
ここ２１日間で消化管出血や血尿がないこと、出血がないこと、動脈圧＜１８５／１１０
ｍｍＨｇ収縮期／拡張期など）によって制限される。Ｌｅｅｓと共同研究者（２０１０）
によれば、４時間３０分を超えた後のｒｔ－ＰＡの投与は、無治療患者よりもかなり高い
脳出血のリスクがあり、好ましくない損益バランスを伴う（非特許文献５）。したがって
、患者の３％～５％しかこの治療に頼ることができないと推定され（非特許文献６）、患
者の厳格な選択にもかかわらず、その１３％がｒｔ－ＰＡ投与後に脳出血を起こすとされ
ている。
【０００９】
　したがって、これらの欠陥、欠点及び障壁を克服する新しい組成物／医薬品を見つける
ことが真に必要であり、とりわけ、特に脳卒中の治療／阻止を可能にし、特に治療窓が広
く、及び／又は治療による副作用が少ない／ない、組成物が真に必要である。
【００１０】
　ｔ－ＰＡを用いた血栓溶解とは別に、幾つかの治療方針の可能性のある有効性が示され
た動物における多数の研究は、虚血に対してニューロンを保護することを目標とした（非
特許文献７）。これらの戦略としては、カルシウムチャネル閉塞、酸化ストレスの阻止、
ＧＡＢＡ　Ａ受容体刺激、ＮＭＤＡ及びＡＭＰＡ受容体の阻害が挙げられる。しかし、ヒ
トの臨床実務においては、これらの治療的介入の成功は見いだされていない（非特許文献
７）。
【００１１】
　したがって、脳卒中及びその組織的結果の治療を可能にする新しい組成物／医薬品を見
つけることが真に必要である。
【００１２】
　ヒトにおける脳卒中後の神経保護のための治療的介入を試験した幾つかの臨床試験の劇
的な失敗を考慮して、多くの著者は、病態の亜急性又は慢性期中に適用可能な脳修復戦略
の開発に向かっている。これらの戦略は、神経栄養因子の供給、又は機能回復を促進する
ための幹細胞の移植からなる。
【００１３】
　幹細胞及び脳虚血
　幾つかのタイプの幹細胞が脳虚血動物で試験された。これには、胚性幹細胞（ＥＳＣ：
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ）、人工多能性幹細胞（ｉＰＳＣ：ｉｎｄｕ
ｃｅｄ　ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ）、神経幹細胞（ＮＳＣ：ｎｅ
ｕｒａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ）及び間葉幹細胞（ＭＳＣ：ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　
ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ）が挙げられる（総説としては、非特許文献８を参照されたい）。
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ＥＳＣ及びｉＰＳＣは虚血後の動物に有益な効果を示したが、それらの入手性（ＥＳＣ）
及び腫瘍に転換するその能力の問題のため、差し当たり、ヒトにおけるそれらの使用が制
限されている。実際、これらの細胞は、注射後に腫瘍を生成する原因になり得ることが示
された。
【００１４】
　神経幹細胞（ＮＳＣ）は、若い個体だけでなく成体でも、胎児組織、新生児組織に見ら
れる。ヒト及び動物における神経芽細胞幹細胞微小環境は、脳室下領域（ＳＶＺ）及び歯
状回の顆粒細胞下層である（非特許文献９）。これらの細胞は、その分化に関して既に方
向づけされているが、特別な分化プロトコルに関連して、海馬ニューロンに、皮質ニュー
ロンに、又は運動ニューロン若しくは介在ニューロンに分化する能力があるので、幹細胞
と称される。脳虚血後のＮＳＣ移植の有益な効果を示す多数の研究が文献にあり、例えば
、文献Ｈａｏと共同研究者、２０１４に記載されている。例えば、虚血性皮質病変又はそ
の周辺におけるＮＳＣの投与は、ＳＶＺにおける神経芽細胞の産生を促進する。機能回復
の増加と相関する樹状突起分枝及び軸索伸長の刺激が、ラットにおいてそれらの投与後に
認められた（非特許文献１０）。しかし、幾つかの制約が臨床実務におけるこれらの細胞
の使用を制限している。これは、これらの細胞を胎児から単離することが、倫理的制約に
よって困難であるからである。別のＮＳＣ源は、ＳＶＺの大脳生検であろう。これは、虚
血の場合には死後にのみ行うことができ、資源量を大きく制限し、患者における自家移植
に頼ることができない。
【００１５】
　探究された別の手法は、間葉幹細胞（ＭＳＣ）などのより入手しやすい別の幹細胞の使
用である。これらの細胞は、これらの細胞がプラスチックに付着し、希少であると特徴づ
けたＦｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎと共同研究者によって１９７０年に初めて特定された（非
特許文献１１）。主に骨髄を含めて、歯髄（非特許文献１２、１３）、毛包（非特許文献
１４）、胎盤（非特許文献１５）又は臍帯（非特許文献１６、１７）を含めた幾つかの供
給源が確認され、使用されている。
【００１６】
　すべての幹細胞同様、ＭＳＣは、特殊な細胞に分化することができ、自己再生すること
ができる。ＭＳＣは、インビトロで幾つかの細胞型に分化することができ、適切な環境及
び適切な条件下では、ニューロン又は心筋細胞表現型などの非間葉表現型に分化すること
ができる（非特許文献１８、１９）。これらの細胞に接近し、骨髄から抽出することが容
易であり、それらの増殖が容易で迅速であることから、患者にとって我慢し難い免疫抑制
剤治療の使用を制限することができる自家移植を行うことができる。さらに、間葉幹細胞
は、ＩＩ型（ＨＬＡ－ＤＲ又はＨＬＡＩＩ型）主要組織適合複合体（ＭＨＣ：ｍａｊｏｒ
　ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｃｏｍｐｌｅｘ）を発現せず、少量のＩ型（
ＨＬＡ－ＡＢＣ又はＨＬＡＩ型）ＭＨＣのみを膜上で発現する。さらに、Ｄｉ　Ｎｉｃｏ
ｌａと共同研究者は、２００２年に、ＭＳＣとの共培養の条件下でＴリンパ球増殖が減少
し、これが用量依存的で可逆的であることを示した（非特許文献２０）。Ｔリンパ球に加
えて、ＭＳＣは、ナチュラルキラー細胞、樹状細胞、マクロファージなどの炎症の別の細
胞に対して抗炎症作用を有し得る（非特許文献２１、２２）。心臓、神経又は他の免疫疾
患に関連して行われた臨床試験は、ＭＳＣ投与後の重篤な有害作用を演繹的に示さなかっ
た（非特許文献２３）。
【００１７】
　脳虚血においては、ＭＳＣ投与後に得られる虚血後の機能的利点が、非特許文献８及び
２４に要約されるように、前臨床試験及び幾つかの臨床試験によって示された。
【００１８】
　臨床試験に関しては、Ｂａｎｇと共同研究者（非特許文献２５）は、初めてＭＳＣを脳
虚血患者に投与した。この最初の研究は、数名の患者（２５名の対照と比較された５名）
に対して行われたが、腫瘍形成がなく、脳卒中患者におけるＭＳＣの自己投与の実現が可
能であることを示した。治療患者の虚血後機能回復の改善が、治療後３～６か月で著者に
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よって観察された。これらの結果は、２０１０年にＭＳＣのＩＶ投与によって１６名の脳
卒中患者で確認された。特に、治療患者の死亡率の相対的減少が認められた。機能回復に
対する治療の有益な効果は、５年の観察期間にわたってｍＲＳによって示された（非特許
文献２６）。それ以来、他の研究によって、この新しい治療方針の実現性及び安全性の概
念を強化することができた（非特許文献２７、２８）。幾つかの現象は、神経原性又は血
管新生増殖因子（ＦＧＦ２、ＮＧＦｂ、ＥＧＦ、ＶＥＧＦ－Ａ、ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ）に
関するそのパラクリン性などのＭＳＣの有効性を説明するものである。
【００１９】
　しかし、ＭＳＣが提供する多数の利点にもかかわらず、ＭＳＣは、虚血域に投与後の生
存が極めて限定的である。実際、細胞の９９％が最初の２４時間で死滅し、Ｔｏｍａと共
同研究者（２００２）によれば、虚血性環境に移植されたＭＳＣの０．５％しか移植後４
日間で生存しない。幾つかの現象がこの細胞消失を説明する（非特許文献１９）。実際、
炎症、低酸素、アノイキス（支持体の欠如）、又は周囲の媒体中に存在するアポトーシス
促進因子は、アポトーシスを誘発する。さらに、脳虚血は脳血流の減少を特徴とするので
、移植細胞は、したがって、その生存に不可欠なエネルギー基質を欠く。虚血域に補充さ
れた好中球及びマクロファージは、さらに、酸化ラジカルを生成し、酸化ラジカルについ
ては、Ｓｏｎｇと共同研究者（非特許文献２９）が心虚血の場合に間葉幹細胞の付着に対
する有害作用を実証した。それが起こると、周囲媒体の細胞外基質へのインテグリンタン
パク質を介した細胞の接着は、細胞におけるポジティブなシグナルとアポトーシスの抑制
を誘導し、一方で、支持体がない場合には、逆の現象が起こる（非特許文献３０）。さら
に、虚血後、細胞外基質がメタロプロテアーゼによって破壊され、これらのメタロプロテ
アーゼが残留するとＥＣＭの再構築が制限される。Ｔｏｍａと共同研究者によれば、注射
された細胞の死における主因の１つは、アノイキスを含めた増殖支持体の欠如であると考
えられる。この現象は、宿主組織への移植片の取り込みを更に制限する遊離基の存在と並
置される。さらに、虚血の場合の組織再生は、治癒域の血管新生に大きく依存する。
【００２０】
　先行技術の欠陥、欠点及び障壁を克服する新しい組成物を見つけることも真に必要であ
り、とりわけ、特に脳卒中の治療／阻止、脳卒中の結果／作用の治療、費用の削減、及び
脳卒中治療の治療／投与計画の改善を可能にする、組成物も真に必要である。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００２１】
【非特許文献１】Ｃｈｅｖｒｅｕｌら、２０１３
【非特許文献２】Ｃｒａｍｅｒ，Ｓ．Ｃ．（２００８）．「Ｒｅｐａｉｒｉｎｇ　ｔｈｅ
　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ　ａｆｔｅｒ　ｓｔｒｏｋｅ：Ｉ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏ
ｆ　ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ」Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏ
ｇｙ、６３（３）、２７２－２８７．
【非特許文献３】Ｊａｉｌｌａｒｄ，Ａ．、Ｎａｅｇｅｌｅ，Ｂ．、Ｔｒａｂｕｃｃｏ－
Ｍｉｇｕｅｌ，Ｓ．、ＬｅＢａｓ，Ｊ．Ｆ．、＆Ｈｏｍｍｅｌ，Ｍ．（２００９）．「Ｈ
ｉｄｄｅｎ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ　ｉｎ　ｓｕｂａｃｕｔｅ　ｓｔｒｏｋｅ」
Ｓｔｒｏｋｅ、４０（７）、２４７３－９．
【非特許文献４】Ｔｏｕｚａｎｉら、２００１
【非特許文献５】Ｌｅｅｓ，Ｋ．Ｒ．、Ｂｌｕｈｍｋｉ，Ｅ．、ｖｏｎ　Ｋｕｍｍｅｒ，
Ｒ．、Ｂｒｏｔｔ，Ｔ．Ｇ．、Ｔｏｎｉ，Ｄ．、Ｇｒｏｔｔａ，Ｊ．Ｃ．、Ｈａｃｋｅ，
Ｗ．（２０１０）．「Ｔｉｍｅ　ｔｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｉｎｔｒａｖｅ
ｎｏｕｓ　ａｌｔｅｐｌａｓｅ　ａｎｄ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｉｎ　ｓｔｒｏｋｅ：ａｎ　
ｕｐｄａｔｅｄ　ｐｏｏｌｅｄ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ＥＣＡＳＳ，ＡＴＬＡＮＴＩ
Ｓ，ＮＩＮＤＳ，ａｎｄ　ＥＰＩＴＨＥＴ　ｔｒｉａｌｓ」Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ、３７
５（９７２７）、１６９５－１７０３．
【非特許文献６】Ａｄｅｏｙｅ，Ｏ．、Ｈｏｒｎｕｎｇ，Ｒ．、Ｋｈａｔｒｉ，Ｐ．、＆
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ｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ、４２（７）、１９５２－５．
【非特許文献７】Ｋａｕｒら、２０１３
【非特許文献８】Ｈａｏら、２０１４
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【非特許文献１５】Ｉｎ’ｔ　Ａｎｋｅｒ，Ｐ．Ｓ．、Ｓｃｈｅｒｊｏｎ，Ｓ．Ａ．、Ｋ
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５）．「Ｈｕｍａｎ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｍｏｄｕｌａｔ
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【非特許文献２２】Ｅｃｋｅｒｔ，Ｍ．ａ、Ｖｕ，Ｑ．、Ｘｉｅ，Ｋ．、Ｙｕ，Ｊ．、Ｌ
ｉａｏ，Ｗ．、Ｃｒａｍｅｒ，Ｓ．Ｃ．、＆Ｚｈａｏ，Ｗ．（２０１３）．「Ｅｖｉｄｅ
ｎｃｅ　ｆｏｒ　ｈｉｇｈ　ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｔｏ　ｉｍｐｒ
ｏｖｅ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｆｒｏｍ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ」Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｃｅｒｅｂｒａｌ　Ｂｌｏｏｄ　Ｆｌｏｗ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ、
３３（９）、１３２２－３４．
【非特許文献２３】Ｍａｌｇｉｅｒｉ，Ａ．、Ｋａｎｔｚａｒｉ，Ｅ．、Ｐａｔｒｉｚｉ
，Ｍ．Ｐ．、＆Ｇａｍｂａｒｄｅｌｌａ，Ｓ．（２０１０）．「Ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ
　ａｎｄ　ｕｍｂｉｌｉｃａｌ　ｃｏｒｄ　ｂｌｏｏｄ　ｈｕｍａｎ　ｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ：ｓｔａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔ」　Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ
ｔａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、３（４）、２４８－６９．
【非特許文献２４】Ｋａｌａｄｋａ及びＭｕｉｒ、２０１４
【非特許文献２５】Ｂａｎｇ，Ｏ．Ｙ．、Ｌｅｅ，Ｊ．Ｓ．、Ｌｅｅ，Ｐ．Ｈ．、＆Ｌｅ
ｅ，Ｇ．（２００５）．「Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　
ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｓｔｒｏｋｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ」
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Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ、５７（６）、８７４－８２．
【非特許文献２６】Ｌｅｅ，Ｊ．Ｓ．、Ｈｏｎｇ，Ｊ．Ｍ．、Ｍｏｏｎ，Ｇ．Ｊ．、Ｌｅ
ｅ，Ｐ．Ｈ．、Ａｈｎ，Ｙ．Ｈ．、＆Ｂａｎｇ，Ｏ．Ｙ．（２０１０）．「Ａ　ｌｏｎｇ
－ｔｅｒｍ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｕｔ
ｏｌｏｇｏｕｓ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ」Ｓ
ｔｅｍ　Ｃｅｌｌｓ、２８（６）、１０９９－１１０６．
【非特許文献２７】Ｂｈａｓｉｎ，Ａ．、Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ，Ｍ．、Ｋｕｍａｒａｎ
，Ｓ．、Ｍｏｈａｎｔｙ，Ｓ．、Ｂｈａｔｉａ，Ｒ．、Ｂｏｓｅ，Ｓ．、Ａｉｒａｎ，Ｂ
．（２０１１）．「Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌ
ｌｓ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ」Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｄｉｓ
ｅａｓｅｓ　Ｅｘｔｒａ、１（１）、９３－１０４．
【非特許文献２８】Ｓｕａｒｅｚ－Ｍｏｎｔｅａｇｕｄｏ，Ｃ．、Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ－
Ｒａｍｉｒｅｚ，Ｐ．、Ａｌｖａｒｅｚ－Ｇｏｎｚａｌｅｚ，Ｌ．、Ｇａｒｃｉａ－Ｍａ
ｅｓｏ，Ｉ．、ｄｅ　ｌａ　Ｃｕｅｔａｒａ－Ｂｅｒｎａｌ，Ｋ．、Ｃａｓｔｉｌｌｏ－
Ｄｉａｚ，Ｌ．、．．．Ｂｅｒｇａｄｏ，Ｊ．（２００９）．「Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　
ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉ
ｏｎ　ｉｎ　ｓｔｒｏｋｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａｎ　ｏｐｅｎ　ｓｔｕｄｙ」Ｒｅｓｔ
ｏｒａｔｉｖｅ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　２７（３）、１５１－１６１．
【非特許文献２９】Ｓｏｎｇ，Ｈ．、Ｃｈａ，Ｍ．－Ｊ．、Ｓｏｎｇ，Ｂ．－Ｗ．、Ｋｉ
ｍ，Ｉ．－Ｋ．、Ｃｈａｎｇ，Ｗ．、Ｌｉｍ，Ｓ．、．．．Ｈｗａｎｇ，Ｋ．－Ｃ．（２
０１０）．「Ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ　ｉｎｈｉｂｉｔ　ａｄ
ｈｅｓｉｏｎ　ｏｆ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｉｍｐｌａｎｔ
ｅｄ　ｉｎｔｏ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ　ｖｉａ　ｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｅｎｃｅ　ｏｆ　ｆｏｃａｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｃｏｍｐｌｅｘ」Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ
ｓ、２８（３）、５５５－６３．
【非特許文献３０】Ｓｏｎｇ，Ｈ．、Ｓｏｎｇ，Ｂ．－Ｗ．、Ｃｈａ，Ｍ．－Ｊ．、Ｃｈ
ｏｉ，Ｉ．－Ｇ．、＆Ｈｗａｎｇ，Ｋ．－Ｃ．（２０１０）．「Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｆｏｒ　ｃａｒｄｉａｃ　
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ」Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ、１０（３）、３０９－１９．
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本発明の一目的は、大脳低酸素病態に起因する中枢神経系の組織病変の予防及び／又は
治療用医薬品としてのその適用のための医薬組成物を提供することによって、これらの要
求を的確に満たすことであり、前記組成物は、
　下記一般式（Ｉ）
　ＡａＸｘＹｙ（Ｉ）
（式中、
　Ａはモノマーであり、
　Ｘは－Ｒ１ＣＯＯＲ２又は－Ｒ９（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１０基であり、
　Ｙは、次式－Ｒ３ＯＳＯ３Ｒ４、－Ｒ５ＮＳＯ３Ｒ６、－Ｒ７ＳＯ３Ｒ８の１つに対応
するＯ－又はＮ－スルホン酸基であり、ここで、
　Ｒ１、Ｒ３、Ｒ５及びＲ９は、独立に、分枝状及び／又は不飽和であってもよく、１個
以上の芳香環を含んでもよい、脂肪族炭化水素鎖であり、
　Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６及びＲ８は、独立に水素原子又はカチオンであり、
　Ｒ７及びＲ１０は、独立に、結合、又は分枝状及び／又は不飽和であってもよい脂肪族
炭化水素鎖であり、
　「ａ」はモノマーの数であり、
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　「ｘ」は、基ＸによるモノマーＡの置換度であり、
　「ｙ」は、基Ｙによる前記モノマーＡの置換度である）
　の生体適合性ポリマーと、
　真核細胞と
　を含む。
【００２３】
　本明細書では「中枢神経系の組織病変」という用語は、中枢神経系に出現し得る任意の
組織病変を意味するものとする。例えば、それは、例えば外傷に関連する、物理的衝撃に
よる組織病変、虚血性ショックによる、例えば血管閉塞、血管出血又は低酸素ショックに
関連する、脳血流の一過性及び／又は持続性の減少による、組織病変であり得る。
【００２４】
　本明細書では「大脳低酸素病態」という用語は、酸素供給の減少を脳にもたらし得る任
意の病態及び／又は事象を意味するものとする。
【００２５】
　例えば、それは、血管事象、心停止、低血圧、治療中の麻酔に関連した１つ以上の合併
症、窒息、一酸化炭素中毒、溺水、一酸化炭素又は煙の吸入、脳病変、絞扼、喘息発作、
外傷、虚血性ショックによる組織病変、周生期低酸素症などであり得る。
【００２６】
　本明細書では「モノマー」という用語は、例えば、糖、エステル、アルコール、アミノ
酸又はヌクレオチドを含む群から選択されるモノマーを意味するものとする。
【００２７】
　本明細書においては、式Ｉのポリマーの基本的要素を構成するモノマーＡは、同じでも
、異なってもよい。
【００２８】
　本明細書においては、モノマーの連結によって、ポリマー骨格、例えば、ポリエステル
、多価アルコール若しくは多糖の種類の、又は核酸若しくはタンパク質タイプの、ポリマ
ー骨格を形成することが可能になる。
【００２９】
　本明細書においては、ポリエステルとしては、例えば、生合成又は化学合成からのコポ
リマー、例えば、脂肪族ポリエステル、又は天然起源のコポリマー、例えば、ポリヒドロ
キシアルカノアートが挙げられる。
【００３０】
　本明細書においては、多糖及びその誘導体は、細菌、動物、真菌及び／又は植物起源と
することができる。例えば、それらは、単鎖多糖、例えば、ポリグルコース、例えば、デ
キストラン、セルロース、ベータ－グルカン、又はより複雑な単位を含む別のモノマー、
例えば、キサンタンガム、例えば、グルコース、マンノース及びグルクロン酸、又はグル
クロナン及びグルコグルクロナンとすることができる。
【００３１】
　本明細書においては、植物起源の多糖は、単鎖、例えば、セルロース（グルコース）、
ペクチン（ガラクツロン酸）、フカン若しくはデンプン、又はより複雑な、例えば、アル
ギナート（グルロン（ｇａｌｕｒｏｎｉｃ）及びマンヌロン酸）とすることができる。
【００３２】
　本明細書においては、真菌起源の多糖は、例えば、ステログルカン（ｓｔｅｒｏｇｌｕ
ｃａｎ）とすることができる。
【００３３】
　本明細書においては、動物起源の多糖は、例えば、キチン又はキトサン（グルコサミン
）とすることができる。
【００３４】
　式（Ｉ）において「ａ」で定義されるモノマーＡの数は、前記式（Ｉ）のポリマーの重
量が（１０グルコースモノマーに相当する）約２０００ダルトンを超えるようなものとす
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ることができる。式（Ｉ）において「ａ」で定義されるモノマーＡの数は、前記式（Ｉ）
のポリマーの重量が（１００００グルコースモノマーに相当する）約２００００００ダル
トン未満であるようなものとすることができる。有利には、前記式（Ｉ）のポリマーの重
量を２～１００ｋダルトンとすることができる。
【００３５】
　本明細書においては、Ｘである－Ｒ１ＣＯＯＲ２基においては、Ｒ１をＣ１～Ｃ６アル
キル、例えば、メチル、エチル、ブチル、プロピル又はペンチル、好ましくはメチル基と
することができ、Ｒ２を結合、Ｃ１～Ｃ６アルキル、例えば、メチル、エチル、ブチル、
プロピル若しくはペンチル、又はＲ２１Ｒ２２基とすることができ、式中、Ｒ２１はアニ
オンであり、Ｒ２２はアルカリ金属の群から選択されるカチオンである。
【００３６】
　好ましくは、基Ｘは式－Ｒ１ＣＯＯＲ２の基であり、式中、Ｒ１はメチル基－ＣＨ２－
であり、Ｒ２はＲ２１Ｒ２２基であり、Ｒ２１はアニオンであり、Ｒ２２はアルカリ金属
の群から選択されるカチオンであり、好ましくは、基Ｘは式－ＣＨ２－ＣＯＯ－の基であ
る。
【００３７】
　本明細書においては、Ｘである－Ｒ９（Ｃ＝Ｏ）Ｒ１０基においては、Ｒ９をＣ１～Ｃ

６アルキル、例えば、メチル、エチル、ブチル、プロピル又はペンチル、好ましくはメチ
ル基とすることができ、Ｒ１０を結合、又はＣ１～Ｃ６アルキル、例えば、メチル、エチ
ル、ブチル、プロピル、ペンチル又はヘキシルとすることができる。
【００３８】
　本明細書においては、次式－Ｒ３ＯＳＯ３Ｒ４、－Ｒ５ＮＳＯ３Ｒ６及び－Ｒ７ＳＯ３

Ｒ８の１つに対応し、基Ｙである基においては、Ｒ３を結合、Ｃ１～Ｃ６アルキル、例え
ば、メチル、エチル、ブチル、プロピル又はペンチル、好ましくはメチル基とすることが
でき、Ｒ５を結合、Ｃ１～Ｃ６アルキル、例えば、メチル、エチル、ブチル、プロピル又
はペンチル、好ましくはメチル基とすることができ、Ｒ７を結合、Ｃ１～Ｃ６アルキル、
例えば、メチル、エチル、ブチル、プロピル又はペンチル、好ましくはメチル基とするこ
とができ、Ｒ４、Ｒ６及びＲ８を独立に水素原子又はカチオンＭ＋とすることができ、例
えば、Ｍ＋をアルカリ金属とすることができる。
【００３９】
　好ましくは、基Ｙは式Ｒ７ＳＯ３Ｒ８の基であり、式中、Ｒ７は結合であり、Ｒ８は、
ナトリウム、カリウム、ルビジウム及びセシウムを含む群から選択されるアルカリ金属で
ある。好ましくは、基Ｙは－ＳＯ３

－Ｎａ＋基である。
【００４０】
　一般式（Ｉ）において「ｙ」で定義された基ＹによるモノマーＡのすべての置換度は、
３０％～１５０％、好ましくは約１００％とすることができる。
【００４１】
　本明細書においては、上記置換度の定義においては、「１００％の置換度「ｘ」」とい
う用語は、本発明のポリマーの各モノマーＡが基Ｘを統計的に含むことを意味するものと
する。同様に、「１００％の置換度「ｙ」」という用語は、本発明のポリマーの各モノマ
ーが基Ｙを統計的に含むことを意味するものとする。１００％を超える置換度は、各モノ
マーが、当該タイプの１個を超える基を統計的に有することを示し、逆に、１００％未満
の置換度は、各モノマーが、当該タイプの１個未満の基を統計的に有することを示す。
【００４２】
　ポリマーは、Ｘ及びＹとは異なるＺで表わされる官能化学基を含むこともできる。
【００４３】
　本明細書においては、基Ｚは、同じでも異なってもよく、アミノ酸、脂肪酸、脂肪アル
コール、セラミド若しくはそれらの混合物又は標的ヌクレオチド配列を含む群から独立に
選択することができる。
【００４４】
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　基Ｚは、同じでも異なってもよい活性剤を表すこともできる。それらは、例えば、治療
薬、診断薬、抗炎症薬、抗菌剤、抗生物質、増殖因子、酵素とすることができる。
【００４５】
　本明細書においては、基Ｚは、有利には、飽和又は不飽和脂肪酸とすることができる。
それは、例えば、酢酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチ
ン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン酸、リグノセリン酸、セロチン酸、ミリスト
レイン酸、パルミトレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、エライジン酸、トランス－バク
セン酸、リノール酸、リノールエライジン酸、α－リノレン酸、γ－リノレン酸、ジホモ
－γ－リノレン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、クルパノドン酸又はドコサヘ
キサエン酸を含む群から選択される脂肪酸とすることができる。好ましくは、脂肪酸は酢
酸である。
【００４６】
　本明細書においては、基Ｚは、有利には、アラニン、アスパラギン、芳香族鎖、例えば
、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、チロキシン又はヒスチジンを含む群か
ら選択されるＬ又はＤ系列のアミノ酸とすることができる。
【００４７】
　有利には、基Ｚは、更なる生物学的又は生理化学的性質をポリマーに付与することがで
きる。例えば、基Ｚは、前記ポリマーの溶解性又は親油性を高め、例えば、組織拡散又は
浸透を改善することができ、例えば、両親媒性の増加によって、血液脳関門の横断を容易
にすることができる。
【００４８】
　Ｚが存在するポリマーは、下式ＩＩに該当する。
　ＡａＸｘＹｙＺｚ
　式中、Ａ、Ｘ、Ｙ、ａ、ｘ及びｙは上で定義した通りであり、ｚは基Ｚによる置換度で
ある。
【００４９】
　本明細書においては、「ｚ」で表される基Ｚによる置換度は、０％～５０％とすること
ができ、好ましくは３０％に等しい。
【００５０】
　基Ｘ、Ｙ及びＺは、独立にモノマーＡに結合することができ、及び／又は独立に互いに
結合することができる。基Ｘ、Ｙ及びＺの少なくとも１個が独立に最初の物とは異なる基
Ｘ、Ｙ及びＺに結合するときには、前記基Ｘ、Ｙ又はＺの１個はモノマーＡに結合する。
【００５１】
　したがって、基Ｚは、モノマーＡに直接共有結合することができ、又は基Ｘ及び／又は
Ｙに共有結合することができる。
【００５２】
　本明細書においては、組成物は、組成物の総重量に対して０．０１マイクログラム～１
００ｍｇ重量の濃度の生体適合性ポリマーを含むことができる。例えば、組成物は、組成
物の総重量に対して１０マイクログラム～１０ミリグラム重量を含むことができる。
【００５３】
　本明細書においては、組成物中の生体適合性ポリマーの濃度、及び／又は組成物の投与
計画は、本発明に係る組成物に予見される投与経路に依存し得る。
【００５４】
　例えば、頭蓋内投与の場合、それは、１～５ｍｌの単回投与とすることができ、又はミ
ニポンプによって例えば数日間投与することができる。例えば、組成物は、濃度０．００
１～１ｍｇ．ｍｌ－１の生体適合性ポリマーを含むことができる。
【００５５】
　本明細書では「真核細胞」という用語は、当業者に知られている任意の真核細胞を意味
するものとする。それは、例えば、哺乳動物の真核細胞、例えば、動物又はヒト真核細胞
とすることができる。それは、例えば、その分化段階にかかわらず、任意の真核細胞、例
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えば、成体又は胎児の真核細胞、胚性幹細胞及び成体幹細胞を含む群から選択される細胞
とすることができる。それは、例えば、臍帯血、骨髄細胞、脂肪組織細胞、間葉細胞から
の真核細胞とすることができる。
【００５６】
　それは、多能性若しくは全能性幹細胞、又は分化経路に託された細胞、例えば、間葉幹
細胞とすることもできる。それは、胚性幹細胞を除く多能性又は全能性幹細胞とすること
もできる。
【００５７】
　それは、例えば、個体に対して異種、同種又は自己の細胞とすることができる。好まし
くは、細胞は自己細胞である。
【００５８】
　有利なことに、細胞が自己のものであるときには、本発明に係る組成物が調節性、安全
性、実現性、効率及び経済性の理由で好ましいこともある。
【００５９】
　有利には、細胞が自己のものであるときには、それらは、好ましくは、個体から単離さ
れ、他の追加なしに除去及び単離後２４時間以内に、本発明に係る組成物に使用され、及
び／又は治療に使用される。有利なことに、この単回投与によって、規制要件／制約を乗
り越え、それに従うことが可能になる。
【００６０】
　本明細書においては、組成物に含まれる細胞の量を１～５×１０７細胞とすることがで
きる。
【００６１】
　本明細書では「医薬組成物」という用語は、当業者に知られている任意の形の医薬組成
物を意味するものとする。本明細書においては、医薬組成物は、例えば、注射液とするこ
とができる。それは、例えば局所又は全身注射用の、例えば生理食塩水中の、注射用グル
コース溶液中の、賦形剤、例えばデキストランの存在下の、例えば当業者に既知の濃度の
、例えば１ミリグラム～数ミリグラム／ｍｌの、注射液とすることができる。医薬組成物
は、例えば、液剤、経口発泡性投薬計画剤形、経口散剤、多成分系及び口腔内崩壊ガレヌ
ス剤形を含む群から選択される、経口投与用医薬品とすることができる。
【００６２】
　例えば、医薬組成物が経口投与用であるときには、それは、溶液、シロップ、懸濁液及
び乳濁液を含む群から選択される液剤の形とすることができる。医薬組成物が経口発泡性
投薬計画剤形の形であるときには、それは、錠剤、顆粒剤及び散剤を含む群から選択され
る剤形とすることができる。医薬組成物が経口散剤又は多粒子系の形であるときには、そ
れは、ビーズ剤、顆粒剤、小型錠剤及び微粒剤を含む群から選択される剤形とすることが
できる。医薬組成物が口腔内崩壊投薬計画剤形の形であるときには、それは、口腔内崩壊
錠剤、凍結乾燥ウエハ剤、薄膜剤、咀嚼錠剤、錠剤、カプセル剤又は医用チューインガム
剤を含む群から選択される剤形とすることができる。
【００６３】
　本発明によれば、医薬組成物は、例えばバッカル錠又は舌下錠、ロゼンジ、ドロップ及
び噴霧液剤を含む群から選択される、経口投与、例えば頬及び／又は舌下投与用医薬組成
物とすることができる。
【００６４】
　本発明によれば、医薬組成物は、例えば軟膏剤、クリーム剤、ゲル剤、ローション剤、
貼剤及び泡剤を含む群から選択される、局所、経皮投与用医薬組成物とすることができる
。
【００６５】
　本発明によれば、医薬組成物は、例えば点鼻薬、経鼻噴霧剤及び経鼻散剤を含む群から
選択される、経鼻投与用医薬組成物とすることができる。
【００６６】
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　本発明によれば、医薬組成物は、非経口投与、例えば、皮下、筋肉内、静脈内又は髄腔
内投与用医薬組成物とすることができる。
【００６７】
　本明細書においては、組成物は、その投与に応じて処方及び／又は調節することができ
る。例えば、静脈内又は筋肉内投与の場合、組成物は、０．１～５ｍｇ／キログラム体重
の用量の生体適合性ポリマーを送達するために投与することができ、又は経口投与の場合
、組成物は、例えば、１日当たり２～５回の均等な摂取量で１日の総量で、例えば１５～
５００ｍｇの生体適合性ポリマーを投与することができ、又は頭蓋内投与の場合、組成物
は、濃度０．００１～１ｍｇ．ｍｌ－１の生体適合性ポリマーを含むことができ、又は舌
下投与の場合、組成物は、濃度１～１００ｍｇ／ｍｌの生体適合性ポリマーを含むことが
でき、又は空気中投与の場合、組成物は、前記ポリマーの、用量０．１～５ｍｇ／キログ
ラム体重の生体適合性ポリマーを送達するために投与することができる。
【００６８】
　本発明の組成物は、例えば、用いるガレヌス製剤に応じて、同時の、別々の、又はある
期間にわたる逐次的な使用のために、少なくとも１種の別の活性成分、特に１種の別の治
療有効成分も含むことができる。この別の成分は、例えば中枢神経系の組織病変を有する
患者で発症し得る日和見疾患の治療において、使用される活性成分とすることができる。
それは、当業者に既知の医薬品、例えば、抗生物質、抗炎症薬、抗凝固薬、増殖因子、血
小板抽出物、神経保護薬又は抗うつ薬、スタチンなどの抗コレステロール薬などとするこ
ともできる。
【００６９】
　本明細書においては、生体適合性ポリマーと細胞の投与は、同時、連続又は付随するこ
とができる。
【００７０】
　本発明によれば、少なくとも１回の投与を経口的に又は注射によって行うことができる
。２回の投与を同様に又は異なって行うことができる。例えば、少なくとも１回の投与を
経口的に又は注射によって行うことができる。例えば、生体適合性ポリマーと細胞の投与
を注射によって行うことができ、生体適合性ポリマーの投与を経口的に行うことができ、
細胞を全身注射又は局所注射によって行うことができる。投与は、病変の部位にも左右さ
れ得る。
【００７１】
　本発明によれば、真核細胞の使用、特にそれらの投与は、前記生体適合性ポリマーの最
初の投与後、５分～３か月、例えば５分～１週間、好ましくは５分～２４時間の期間内に
行うことができる。
【００７２】
　本発明によれば、組成物は、例えば、毎日、毎日２回又は毎週投与することができる。
それは、例えば、１日１回、１日２回以上投与することができる。
【００７３】
　本発明によれば、組成物は、例えば、１日～３か月、例えば２か月の期間投与すること
ができる。例えば、組成物は、１５日間ごとの投与頻度で３か月間投与することができる
。
【００７４】
　本発明によれば、生体高分子は、例えば、１日～３か月、例えば２か月の期間、例えば
１日１回の頻度で、投与することができ、真核細胞は、同じ又は異なる期間、例えば１日
～３か月の期間、週１回の頻度で投与することができる。
【００７５】
　本発明によれば、ポリマーの投与と細胞の投与が連続するときには、各投与の投与計画
は、ポリマーの投与に続いて細胞の投与とすることができる。例えば、細胞は、ポリマー
の投与後１分～２４時間、ポリマーの投与後３０分～１２時間、ポリマーの投与後４５分
～６時間、ポリマーの投与後１時間で投与することができる。
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【００７６】
　本発明は、以下のステップを任意の順序で含む、脳虚血患者を治療する方法にも関する
。
　ｉ．少なくとも１種の生体適合性ポリマーの投与、及び
　ｉｉ．少なくとも１種の真核細胞の投与。
【００７７】
　ここで、投与は、付随して、連続して、又は交互している。
【００７８】
　生体適合性ポリマーは、上で定義した通りである。
【００７９】
　真核細胞は、上で定義した通りである。
【００８０】
　本発明によれば、患者は、任意の哺乳動物とすることができる。患者は、例えば、動物
又はヒトとすることができる。
【００８１】
　本発明によれば、投与する真核細胞は、前記患者に対して異種又は同種である細胞とす
ることができる。
【００８２】
　本発明によれば、生体適合性ポリマーの投与の方法及び／又は経路は、上で定義した通
りとすることができる。
【００８３】
　本発明によれば、細胞の投与の方法及び／又は経路は、上で定義した通りとすることが
できる。
【００８４】
　本発明によれば、生体適合性ポリマーの投与頻度は、上で定義した通りとすることがで
きる。
【００８５】
　本発明によれば、真核細胞の投与頻度は、上で定義した通りとすることができる。
【００８６】
　本発明によれば、生体適合性ポリマーと細胞の投与が連続するときには、各投与の投与
計画は、生体適合性ポリマーの投与に続いて細胞の投与とすることができる。例えば、細
胞は、生体適合性ポリマーの投与後１分～４８時間、ポリマーの投与後３０分～１２時間
、ポリマーの投与後４５分～６時間、ポリマーの投与後１時間で投与することができる。
【００８７】
　有利には、真核細胞は間葉成体幹細胞である。
【００８８】
　換言すれば、本明細書では組成物に言及するものの、組成物の化合物の各々は、（例え
ば、単一組成物又は２種の組成物として）別の化合物と同時に投与することができ（これ
らの組成物の各々は上記成分の１種以上を含み、化合物又は組成物（単数又は複数）の各
々の投与の方法は、同じでも異なってもよい）、又は互いに無関係に、例えば連続的に、
例えば生体適合性ポリマーの独立した投与と真核細胞の独立した投与で、投与することが
でき、これらの投与は、１人の同じ患者に、同時に、連続的に又は交互に、上記順序又は
別の順序で、行われることが明瞭に理解される。これらの個々の投与は、互いに無関係に
、又は関連して（組成物又は同時投与）、同じ又は異なる投与方法（注射、摂取、局所適
用など）によって、１日１回以上、連続でも不連続でもよい１日以上、行うことができる
。
【００８９】
　本発明の一主題は、
　ｉ．生体適合性ポリマー、及び
　ｉｉ．少なくとも１種の真核細胞
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　を含む、脳血管虚血に起因する中枢神経系の組織病変の予防及び／又は治療用医薬キッ
トでもある。
【００９０】
　生体適合性ポリマーは、上で定義した通りである。
【００９１】
　真核細胞は、上で定義した通りである。
【００９２】
　本発明の一主題は、脳血管虚血に起因する中枢神経系の組織病変の治療用医薬品の製造
のための、
　ｉ．生体適合性ポリマー、及び
　ｉｉ．少なくとも１種の真核細胞
　を含む医薬組成物の使用でもある。
【００９３】
　生体適合性ポリマーは、上で定義した通りである。
【００９４】
　真核細胞は、上で定義した通りである。
【００９５】
　この実施形態においては「医薬品」という用語は、上で定義した医薬組成物を意味する
ものとする。
【００９６】
　本発明者らは、驚くべきことに、予想外に、本発明に係る組成物が有利なことに虚血性
病変のかなりの減少を可能にすることを示した。
【００９７】
　さらに、本発明者らは、本発明に係る組成物が有利なことに早期の持続性の虚血後機能
回復を可能にすることも示した。
【００９８】
　本発明者らは、本発明に係る組成物が、有利なことに、本発明に係る組成物の投与後に
神経機能及び感覚運動能力の早期の改善を可能にすることも示した。
【００９９】
　さらに、本発明者らは、本発明に係る組成物が、有利なことに、例えば脳卒中に、付随
する組織病変に起因する梗塞の体積を制限／削減するのを可能にすることも示した。
【０１００】
　さらに、本発明者らは、本発明に係る組成物が、有利なことに、例えば脳卒中治療及び
／又は放射線治療に付随する病変を示す大脳組織の再生を保護及び／又は刺激するのを可
能にすることも示した。
【０１０１】
　別の利点は、添付図によって示され、例として示された、下記実施例を読むことによっ
て、当業者に更に想起されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【０１０２】
【図１】脳損傷及び神経障害に対する生体適合性ポリマーの効果を研究することを目的と
した実験手順の図である。この図では、ＭＣＡｏは中大脳動脈閉塞を意味し、ＬＰは四肢
配置テストを意味し、ＮＳは神経学的スコアを意味し、ＯＦはオープンフィールドを意味
し、ＭＲＩは磁気共鳴画像法を意味する。
【図２】図２Ａは、病変を誘発する虚血事象に続く２日（Ｄ２）又は１４日（Ｄ１４）後
の生体適合性ポリマーを適用しない（１）又は適用した後（２）の梗塞（破線内の領域）
を示す中枢神経系（脳）の写真である。図２Ｂは、生体適合性ポリマーを適用しない（白
色バー）又は適用した（黒色バー）、病変の体積（ｙ軸）を日数（ｘ軸）の関数として示
した図である。
【図３】図３Ａは、生体適合性ポリマーの投与（黒塗りの三角）又は非投与（白抜きの三
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角）後の四肢配置テストの結果（＊反復測定ＡＮＯＶＡ　ｐ＜０．０５）を時間の関数と
して示した図である。図３Ｂは、生体適合性ポリマーの投与（黒塗りバー）又は非投与（
白抜きバー）後ほぼ３日でコーナーテストによって評価された左右分化結果の棒グラフで
ある（＊平均値と基準値０の比較ｐ＜０．０５）。図３Ｃは、生体適合性ポリマーの投与
後２若しくは４週間後（黒塗りバー）又は非投与後（白抜きバー）の接着引き戻しテスト
（＊ｐ＜０．０５、一元配置ＡＮＯＶＡ）による精細な感覚運動回復の評価の棒グラフで
あり、ｙ軸は、秒単位の時間である。
【図４】行動試験、すなわち梁歩行試験（ＢＷＴ：ｂｅａｍ　ｗａｌｋｉｎｇ　ｔｅｓｔ
）、四肢配置テスト（ＬＰ：ｌｉｍｂ　ｐｌａｃｉｎｇ　ｔｅｓｔ）、神経学的スコア（
ＮＳ：ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｃｏｒｅ）及び受動的回避（Ｐａ：ｐａｓｓｉｖｅ
　ａｖｏｉｄａｎｃｅ）と組み合わせたＭＲＩ研究によって、生体適合性ポリマーと成体
幹細胞（間葉幹細胞）の同時投与の効果を研究することを目的とした実験手順の図である
。
【図５】図５Ａは、病変を誘発する虚血事象に続く２日（Ｄ２）又は１４日（Ｄ１４）目
の生体適合性ポリマーを適用しない（１）又は適用した後（２）、間葉幹細胞の適用後（
３）、及び生体適合性ポリマーと間葉幹細胞の適用後（４）の梗塞（破線内の領域）を示
す中枢神経系（脳）の写真である。図５Ｂは、生体適合性ポリマーを適用しない（白色バ
ー）若しくは適用した（黒色バー）、間葉幹細胞を適用した（水平方向にハッシュされた
バー）、又は生体適合性ポリマーと間葉幹細胞の適用後の（斜めにハッシュされたバー）
病変の体積（ｙ軸）を日数（ｘ軸）の関数として示した図である。
【図６】図６Ａは、生体適合性ポリマーの投与（黒塗りの四角）又は非投与（白抜きの三
角）後、間葉細胞（黒塗りの円）及び生体適合性ポリマーと間葉細胞（ハッシュされた四
角）の投与後の四肢配置テストの結果（＊反復測定ＡＮＯＶＡ　ｐ＜０．０５）を時間の
関数として示した図である。図６Ｂは、生体適合性ポリマーの投与（黒塗りバー）又は非
投与（白抜きバー）、間葉幹細胞の投与及び間葉幹細胞と生体適合性ポリマーの投与後ほ
ぼ３日でコーナーテストによって評価された左右分化の結果の棒グラフである（＊平均値
と基準値０の比較ｐ＜０．０５）。図６Ｃは、生体適合性ポリマーの投与（黒塗りバー）
若しくは非投与（白抜きバー）後、間葉幹細胞の適用（水平方向にハッシュされたバー）
、又は生体適合性ポリマーと間葉幹細胞の適用後（斜めにハッシュされたバー）の２又は
４週間後の接着引き戻しテストによる精細な感覚運動回復の評価（＊ｐ＜０．０５、一元
配置ＡＮＯＶＡ）の棒グラフであり、ｙ軸は秒単位の時間である。
【図７】担体／担体（Ａ）、担体／間葉幹細胞（Ｂ）、生体適合性ポリマー／担体（Ｃ）
及び生体適合性ポリマー／間葉幹細胞（Ｄ）群における中大脳動脈の閉塞後３５日目の虚
血領域における血管新生の光学顕微鏡写真である。スケールは５００μｍである。
【実施例】
【０１０３】
　実施例１：脳虚血に起因する脳損傷及び機能障害に対する本発明に係る生体適合性ポリ
マーの効果の評価
　この実施例においては、生体適合性ポリマーは、市販されている、Ｆｒｅｓｃａｌｉｎ
ｅ　Ｇ．ら、Ｔｉｓｓｕｅ　Ｅｎｇ　Ｐａｒｔ　Ａ．２０１３　Ｊｕｌ；１９（１３～１
４）：１６４１～５３．ｄｏｉ：１０．１０８９／ｔｅｎ．ＴＥＡ．２０１２．０３７７
に記載の信用照会ＯＴＲ４１３１の下でＯＴＲ３社によって販売されているポリマーであ
った。
【０１０４】
　ラットは、Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙ系の雄性ラットであった。
【０１０５】
　脳損傷及び機能障害に対するＯＴＲ４１３１生体適合性ポリマーの効果を定義するため
に、中大脳動脈の閉塞によって一過性脳虚血を起こしたラットにおいて図１に示した実験
手順を行った。
【０１０６】
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　特に、それぞれの割合が１／３のＯ２／Ｎ２Ｏ混合物中の５％イソフルランの吸入によ
って動物に３分間麻酔をかけ、次いで手術時にマスクによって送られる２～２．５％イソ
フルランによって維持した。ラットを仰向けに置いた。首の高さで切開した。総頚動脈、
外頚動脈及び内頚動脈を分離し、次いで閉塞ワイヤーを外頚動脈に導入し、中大脳動脈の
近位部まで進めた。１時間後、例えば、Ｌｅｔｏｕｒｎｅｕｒら、２０１１「Ｉｍｐａｃ
ｔ　ｏｆ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｎｄ　ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ａｒ
ｔｅｒｉａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｃｕｔｅ　ｓｐａｔｉｏｔ
ｅｍｐｏｒａｌ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｐｅｎｕｍｂ
ｒａ：ａ　ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ　ｓｔｕｄｙ　ｗｉｔｈ　ＭＲＩ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａ
ｔ」Ｊ　Ｃｅｒｅｂ　Ｂｌｏｏｄ　Ｆｌｏｗ　Ｍｅｔａｂ．２０１１　Ｆｅｂ；３１（２
）：５０４～１３、又はＱｕｉｔｔｅｔら、「Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ，ｉｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｗｉｔ
ｈ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ
　ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ＶＥＧＦ，ｉｎ　ａｎ　ｉｓｃｈａｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ｍ
ｏｄｅｌ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ」Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ．２０１５　Ｍａｒ；１
５：７７～８８に記載のように、再潅流可能なようにワイヤーを除去した。
【０１０７】
　虚血の誘導から１時間後、１．５ｍｇ／ｋｇのＯＴＲ４１３１を静脈内投与し、次いで
動物を起こした。
【０１０８】
　虚血体積に対する治療の効果を評価するために、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ：ｍａｇｎｅ
ｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ（７Ｔ、ＰｈａｒｍａＳｃａｎ、Ｂｒｕｋ
ｅｒ　ＢｉｏＳｐｉｎ、Ｅｔｔｌｉｎｇｅｎ、ドイツ））検査を、脳虚血の誘導後４８時
間及び１４日目に行った。このために、１／３　Ｏ２／Ｎ２Ｏ混合物中の５％イソフルラ
ンの吸入によって動物に３分間麻酔をかけ、次いで２～２．５％イソフルランで麻酔を維
持した。反復時間５０００ミリ秒、エコー時間１６．２５ミリ秒のリフォーカスエコー、
平均（ＮＥＸ実験数）＝２、２５６×２５６ピクセルのマトリックス及び３．８４×３．
８４ｃｍの画像サイズ又は視野（ＦＯＶ：ｆｉｅｌｄ　ｏｆ　ｖｉｅｗ）、すなわち名目
分解能０．１５×０．１５×０．７５ｍｍ３のＲＡＲＥ８急速取得モードに従って解剖学
的Ｔ２配列を使用した。動物１匹当たり２０隣接切断を総取得時間４分間で行った。
【０１０９】
　図２Ａは、一過性脳虚血後２又は１４日間後に得られたＭＲＩ画像である。この図で示
されるように、生体適合性ポリマーを投与しなかったラットと比較して、虚血の開始から
１時間後に生体適合性ポリマーを注射した後、梗塞の減少が認められた（破線で囲まれた
領域）。治療を閉塞後１時間で投与すると、梗塞体積の有意な減少がＤ２及びＤ１４で認
められる（図２）。
【０１１０】
　この実験を注射時間を変えても行い、すなわち、脳虚血の誘導後２時間３０分又は６時
間で注射したが、有意な結果を示さなかった（結果示さず）。換言すれば、虚血誘導後２
時間３０分又は６時間の生体適合性ポリマーの単回投与は、虚血に起因する梗塞に対して
何ら効果を示さない。
【０１１１】
　機能回復に対する生体適合性ポリマーの効果の評価も行った。このために、Ｑｕｉｔｔ
ｅｔら、「Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｔｈ
ｅｒａｐｙ，ｉｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ
ｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ　ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ＶＥＧＦ，
ｉｎ　ａｎ　ｉｓｃｈａｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ｍｏｄｅｌ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ」
Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ．２０１５　Ｍａｒ；１５：７７～８８、又はＦｒｅｒｅｔ
ら、２００６「Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｆｏｌｌ
ｏｗｉｎｇ　ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｍｉｄｄｌｅ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ａｒｔｅｒｙ　ｏ
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ｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　
ｂｒａｉｎ　ｄａｍａｇｅ　ａｎｄ　ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ」Ｂ
ｅｈａｖ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２００６　Ｄｅｃ；１２０（６）：１２８５～９８に記載
の方法に従って一連の感覚運動及び認知テストを行った。
【０１１２】
　得られた結果を図３に示す。この図で示されるように、虚血の誘導から１時間後に生体
適合性ポリマーを注射すると、例えば、注射をしなかったラットと比較して知覚能力を評
価する四肢配置テスト（反復測定ＡＮＯＶＡ　ｐ＜０．０５）（図３Ａ黒塗りの三角）だ
けでなく、注射をしなかったラットと比較して、平均値と基準値の比較、ｐ＞０．０５に
よって動物の左右分化を評価するコーナーテスト（図３Ｂ黒塗りバー）でも示されるよう
に、機能回復を改善することができる。
【０１１３】
　さらに、感覚運動能力の後期の精細な評価を接着引き戻しテストによって行った。得ら
れた結果を図３Ｃに示す。この図で示されるように、閉塞後１時間で生体適合性ポリマー
の投与を受けた動物（黒塗りバー）は、２週目において、虚血の影響を受けた傷害反対側
の接着剤の存在を、生体適合性ポリマーを受けなかった他の群よりも速く検出する傾向が
ある（一元配置ＡＮＯＶＡ、ｐ＝０．１）。４週目における試験の繰り返しは、傷害反対
側の部位の接着剤の検出に関する傾向の持続性を示した（一元配置ＡＮＯＶＡ、ｐ＝０．
１）。後者に加えて、生体適合性ポリマーで治療した動物では傷害反対側の接着剤の引き
戻しが有意に速くなり、生体適合性ポリマーによって誘導される感覚運動能力のより急速
な改善を証明している。
【０１１４】
　実施例２：虚血性ショックに起因する脳損傷及び機能障害に対する生体適合性ポリマー
と間葉幹細胞の同時投与の効果の評価
　この実施例では、ラット及び生体適合性ポリマーは、実施例１と同じであった。
【０１１５】
　文献Ｑｕｉｔｔｅｔら、「Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ
　ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ，ｉｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ　ｒｅｌｅａｓｉ
ｎｇ　ＶＥＧＦ，ｉｎ　ａｎ　ｉｓｃｈａｅｍｉｃ　ｓｔｒｏｋｅ　ｍｏｄｅｌ　ｉｎ　
ｔｈｅ　ｒａｔ」Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒ．２０１５　Ｍａｒ；１５：７７～８８に
記載の方法に従って、間葉幹細胞をＳｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラットの大腿骨及び脛
骨から抽出した。
【０１１６】
　脳損傷及び機能障害に対するＯＴＲ４１３１生体適合性ポリマーと間葉幹細胞の同時投
与の効果を定義するために、中大脳動脈の閉塞によって一過性脳虚血を起こしたラットに
おいて、上記実施例１に記載の腔内手法に従って、図４に示した実験手順を行った。
【０１１７】
　梗塞体積及び虚血後機能回復に対する同時投与の効果の評価を行った。
【０１１８】
　虚血体積に対する治療の効果を評価するために、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）検査を、上
記実施例１に記載のように、脳虚血の誘導後４８時間及び１４日目に行った。
【０１１９】
　４８時間後のＭＲＩ分析によれば、図５Ａ（破線内の領域）に示したように、ＲＧＴＡ
とＲＧＴＡ－ＭＳＣの同時投与で治療した動物では、対照群に比べて梗塞体積が減少した
（一元配置ＡＮＯＶＡ、ｐ＜０．０５）。特に、同時投与が、有利なことに、注射を受け
なかった対象と比較して、４８時間における病変の体積の減少を可能にするだけでなく、
驚くべきことに、１４日間後に、特に生体適合性ポリマー単独又はＭＳＣ単独で治療した
動物と比較して、病変の体積を有意に減少可能にすることも明瞭に示された（図５Ａ及び
Ｂ）。したがって、この実験は、本発明に係る組成物、及び／又は生体適合性ポリマーと
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細胞の投与が、それらが存在しないとき及び／又はそれらが単独で投与されたときには認
められない新しい技術的効果を得られるようにすることを明瞭に示している。
【０１２０】
　機能回復に対する生体適合性ポリマーと幹細胞の同時投与の効果の評価も行った。この
ために、一連の感覚運動及び認知テストを行った。
【０１２１】
　得られた結果を図６に示す。この図で示されるように、感覚運動及び認知能力に対する
治療の効果、四肢配置テストによる早期の知覚回復の評価（図６Ａ）によれば、生体適合
性ポリマー－間葉幹細胞群の動物（ハッシュされた四角）は、他の３群と比較して、回復
が良好であった（反復測定ＡＮＯＶＡ　ｐ＜０．０５）。
【０１２２】
　コーナーテストによって評価された左右分化に関しては、機能回復の増強も現れ、前記
増強は、生体適合性ポリマー－間葉幹細胞群の動物の場合のみ、０に設定された基準値（
非左右分化値）と異ならない左右分化指数で示された（図６Ｂ）。最後に、接着引き戻し
テストに関しては、前記接着引き戻しが、生体適合性ポリマー－間葉幹細胞群の動物の場
合のみ、虚血の影響を受けた傷害反対側において閉塞後第２週から加速されることが示さ
れた（一元配置ＡＮＯＶＡ　ｐ＜０．０５）（図６Ｃハッシュされたバー）。
【０１２３】
　したがって、これらの結果は、生体適合性ポリマーと真核細胞、特に間葉幹細胞（ＭＳ
Ｃ）との組合せによって、中枢神経系の組織病変を得て、治療することが可能になること
を明瞭に示している。特に、それは、さらに、驚くべきことに、無治療動物よりもはるか
に大きい機能回復を可能にするだけでなく、生体適合性ポリマー又はＭＳＣ単独のみで治
療した動物よりもはるかに大きい機能回復も可能にする。
【０１２４】
　生体外評価も行った。このために、脳の切片を０．１Ｍ　ＰＢＳで３回５分間リンスし
、次いで非特異的結合部位を飽和させるために、０．１Ｍ　ＰＢＳ／３％ＢＳＡ（ウシ血
清アルブミン、Ｓｉｇｍａ（登録商標））／０．１％ｔｒｉｔｏｎ（Ｓｉｇｍａ（登録商
標））の混合物中で少なくとも１時間インキュベートした。続いて、切片を一次抗体（Ｒ
ＥＣＡ－１；ＡｂＤＳｅｒｏｔｅｃ、０．１Ｍ　ＰＢＳ／１％ＢＳＡ／０．１％ｔｒｉｔ
ｏｎで１：１００に希釈）と終夜４℃で軽く撹拌しながら接触させた。続いて、切片を０
．１Ｍ　ＰＢＳで３回リンスし、次いで０．１Ｍ　ＰＢＳ／１％ＢＳＡ／０．１％ｔｒｉ
ｔｏｎ溶液で希釈された二次抗体と一緒に２時間インキュベートした。切片をスライドと
カバーガラスの間に載置する前にＰＢＳで３回リンスした。カメラ及びＭｅｔａＶｕｅソ
フトウェアを備えた正立顕微鏡で写真を撮った。こうして得られた画像をＩｍａｇｅＪソ
フトウェア（ｈｔｔｐ：／／ＩｍａｇｅＪ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ／）によって分析した
。
【０１２５】
　すなわち、虚血状態にされた組織の血管新生を、ＲＥＣＡ－１抗体（ラット内皮細胞抗
体１）による内皮細胞の標識化を利用した免疫蛍光によって評価した。標識化によって、
適切な場合は、斜線領域において白線で表される組織の血管構造を同定し、表出させるこ
とができた。
【０１２６】
　得られた電子顕微鏡写真を表した図７に示したように、標識化によって、生体適合性ポ
リマー又は生体適合性ポリマーと間葉幹細胞の組合せの非存在下では、梗塞域における血
管新生の構築の保存が認められないことが明らかになった（図７Ａ及びＣ）。生体適合性
ポリマー（図７Ｂ）又は生体適合性ポリマーと間葉幹細胞の組合せ（図７Ｄ）の存在下で
のみ、血管構造の保存を認めることができた。さらに、図７Ｄは、生体適合性ポリマーと
間葉幹細胞の組合せによって、この血管構造の保存に対して驚くべき予想外の効果が得ら
れることを明瞭に示している。
【０１２７】
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　したがって、この実施例は、本発明に係る組成物が、有利なことに、脳血管虚血に起因
する中枢神経系の組織病変を予防及び／又は治療するのを可能にすることを明瞭に示して
いる。さらに、この実施例は、本発明に係る組成物が、中枢神経系の組織病変に起因して
起こり得る機能障害の治療を可能にすることを明瞭に示している。さらに、この実施例は
、本発明に係る組成物が、有利なことに、回復時間を短縮することができ、及び／又は組
織病変に起因して起こり得る機能障害からの回復を可能にすることを明瞭に示している。
【０１２８】
　したがって、この実施例は、本発明に係る組成物が、上で示したように、例えば梗塞体
積を制限することによる、組織保護の点だけでなく、機能回復の点でも、虚血においてか
なりの有益な効果を有することを明瞭に示している。これらの有益な効果に加えて、梗塞
域における血管系の構造の保存も向上する。
【０１２９】
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