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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　解剖学的ノーリフロー領域の予防を必要とする哺乳動物である対象において解剖学的ノ
ーリフロー領域を予防するための医薬の製造における、
　治療有効量の、ペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2又
はその薬学的に許容可能な塩である芳香族カチオン性ペプチドの使用。
【請求項２】
　前記対象が血管再建術を受ける、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記解剖学的ノーリフロー領域が、前記対象の微小血管系の破損又は閉塞を有する、請
求項１に記載の使用。
【請求項４】
　前記対象が、心血管組織、骨格筋組織、脳組織及び腎組織から成る群から選択される組
織に関連した解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさらされている又は抱えている
、請求項１に記載の使用。
【請求項５】
　前記対象に、前記ペプチドを、前記血管再建術の前に、前記血管再建術の後に、前記血
管再建術の最中及び後に又は前記血管再建術の前、最中及び後に連続的に投与する、請求
項２に記載の使用。
【請求項６】
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　前記対象に、前記ペプチドを、前記血管再建術後の少なくとも３時間、前記血管再建術
後の少なくとも５時間、前記血管再建術後の少なくとも８時間、前記血管再建術後の少な
くとも１２時間又は前記血管再建術後の少なくとも２４時間にわたって投与する、請求項
５に記載の使用。
【請求項７】
　前記対象に、前記ペプチドを、前記血管再建術の少なくとも８時間前から、前記血管再
建術の少なくとも４時間前から、前記血管再建術の少なくとも２時間前から、前記血管再
建術の少なくとも１時間前から又は前記血管再建術の少なくとも１０分前から投与する、
請求項５に記載の使用。
【請求項８】
　前記対象が心筋梗塞又は脳卒中を患っている、あるいは血管形成術を必要としている、
請求項１に記載の使用。
【請求項９】
　前記血管再建術が、バルーン血管形成術、バイパスグラフトの挿入、ステントの挿入、
経皮的冠動脈形成術又は方向性冠動脈アテレクトミーから成る群から選択される、請求項
２に記載の使用。
【請求項１０】
　前記血管再建術が閉塞の除去である、請求項２に記載の使用。
【請求項１１】
　前記血管再建術が１種以上の血栓溶解薬の投与である、請求項２に記載の使用。
【請求項１２】
　前記１種以上の血栓溶解薬が、組織プラスミノーゲンアクチベータ、ウロキナーゼ、プ
ロウロキナーゼ、ストレプトキナーゼ、プラスミノーゲンのアシル化形態、プラスミンの
アシル化形態及びアシル化ストレプトキナーゼ／プラスミノーゲン複合体から成る群から
選択される、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　前記対象が、脳組織に関連した解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさらされて
いる又は抱えていて、また前記解剖学的ノーリフロー領域が、毛細血管の閉塞又は微小塞
栓を含む前記対象の微小血管系の閉塞を有する、請求項４に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
〔関連出願の相互参照〕
　本願は、２０１０年７月９日に出願の米国仮特許出願第６１／３６３１２９号、２０１
０年７月９日に出願の第６１／３６３１３３号及び２０１０年１１月１１日に出願の第６
１／４１２６５５号の優先権を主張するものであり、その全開示は参照により本明細書に
全て組み込まれる。
【０００２】
　本テクノロジーは概して、虚血／再灌流組織障害を予防又は処置する組成物及び方法に
関する。特に、本テクノロジーの実施形態は、有効量の芳香族カチオン性ペプチドを投与
することによって、虚血／再灌流組織障害のリスクがある又は虚血／再灌流組織障害を患
っている哺乳動物である対象において解剖学的ノーリフロー領域を予防又は処置すること
に関する。
【背景技術】
【０００３】
　以下の説明は読み手の理解を支援するためのものであって、提供する情報又は引用する
参考文献を本発明の先行技術と認めるものではない。
【０００４】
　急性心筋梗塞（ＡＭＩ）が起きた後の当面の治療目標は、梗塞に関係した動脈の開存性
を確立することである。しかしながら、心外膜冠動脈の開存性の回復に成功したからとい
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って必ずしも組織灌流が改善されるわけではない。微小血管系の構造的な破損又は閉塞、
いわゆる「ノーリフロー」現象が、経皮的冠動脈インターベンション（ＰＣＩ）に先立っ
て又はそれを原因として起きることがあり、冠動脈の血流が損なわれる可能性がある。ノ
ーリフロー現象を起こした患者の臨床予後は不良である。ノーリフロー現象は、一般に、
組織内に解剖学的ノーリフロー領域が存在することに関係している。画像化モダリティに
おける進歩によりノーリフローをより良好に可視化できるようになり、その頻度が臨床的
な判断だけで推定した場合より高いことが判明している。ノーリフロー現象は梗塞サイズ
と相関関係にあることから重要であり、また有用な予後情報となる。ノーリフローは、左
心室駆出分画の低下、左心室リモデリング及び不良な臨床成績に関係しており、この作用
下にある患者は再灌流が生じた患者の中では高リスク群となる。したがって、関心の対象
は、単に心外膜動脈の開存性を達成することから解剖学的ノーリフロー領域の発生につな
がり得る微小血管系の状態へと移っている。
【発明の概要】
【０００５】
　本テクノロジーは、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等の治
療有効量の芳香族カチオン性ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、ト
リフルオロアセテート塩等）を、それを必要としている対象に投与することによる哺乳動
物における心虚血／再灌流障害の処置又は予防に関する。一部の実施形態において、本テ
クノロジーは、虚血／再灌流の後の解剖学的ノーリフロー領域、出血領域及び梗塞サイズ
の処置又は予防に有用な方法に関する。
【０００６】
　一部の態様において、本開示は解剖学的ノーリフロー領域を処置又は予防する方法を提
供し、本方法は、治療有効量の芳香族カチオン性ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩
（例えば、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2）、あるいはその
薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテート塩等）を、それを必要と
している対象に投与することを含む。一部の実施形態において、本方法は更に、対象に血
管再建術を行うことを含む。一部の実施形態において、芳香族カチオン性ペプチドは、
少なくとも１の正味の正電荷と、
最低４個のアミノ酸と、
最大約２０個のアミノ酸と、
正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）との間で３ｐmがｒ＋１以下の
最大数である関係と、
芳香族基の最低数（ａ）と正味の正電荷の総数（ｐt）との間で２ａはｐt＋１以下の最大
数であるが、ただしａが１の場合、ｐtも１になり得る関係とを有するペプチドである。
特定の実施形態において、対象はヒトである。
【０００７】
　一部の実施形態において、２ｐmはｒ＋１以下の最大数であり、またａはｐtに等しくな
り得る。芳香族カチオン性ペプチドは、最低２又は最低３の正電荷を有する水溶性ペプチ
ドになり得る。一部の実施形態において、ペプチドは、１つ以上の非天然のアミノ酸、例
えば１つ以上のＤ－アミノ酸を含む。一部の実施形態において、アミノ酸のＣ末端のＣ末
端カルボキシル基をアミド化する。特定の実施形態において、ペプチドは、最低４個のア
ミノ酸を有する。ペプチドは、最大で約６個、最大で約９個又は最大で約１２個のアミノ
酸を有し得る。
【０００８】
　一部の実施形態において、ペプチドは、Ｎ末端にチロシン又は２’，６’－ジメチルチ
ロシン（Ｄｍｔ）残基を含む。例えば、ペプチドは、式：Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－
Ｌｙｓ－ＮＨ2又は２’，６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有し得る
。別の実施形態において、ペプチドは、Ｎ末端にフェニルアラニン又は２’，６’－ジメ
チルフェニルアラニン残基を含む。例えば、ペプチドは、式：Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈ
ｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2又は２’，６’－Ｄｍｐ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有し
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得る。特定の実施形態において、芳香族カチオン性ペプチドは、式：Ｄ－Ａｒｇ－２’，
６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、
トリフルオロアセテート塩等）を有する。
【０００９】
　一実施形態において、ペプチドは、式Ｉ：
【化１】

によって定義され、式中、Ｒ1及びＲ2はそれぞれ独立して
（ｉ）水素、
（ｉｉ）直鎖又は分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
【化２】

（式中、ｍ＝１～３）、
（ｉｖ）

、
（ｖ）

から選択され、
Ｒ3及びＲ4はそれぞれ独立して
（ｉ）水素、
（ｉｉ）直鎖又は分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、
（ｉｖ）アミノ、
（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ、
（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ、
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（ｖｉｉ）ニトロ、
（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル、
（ｉｘ）ハロゲンから選択され、ここで「ハロゲン」はクロロ、フルオロ、ブロモ及びヨ
ードを含み、
Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8及びＲ9はそれぞれ独立して
（ｉ）水素、
（ｉｉ）直鎖又は分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、
（ｉｖ）アミノ、
（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ、
（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ、
（ｖｉｉ）ニトロ、
（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル、
（ｉｘ）ハロゲンから選択され、ここで「ハロゲン」はクロロ、フルオロ、ブロモ及びヨ
ードを含み、ｎは１～５の整数である。
【００１０】
（００１１）　特定の実施形態において、Ｒ1及びＲ2は水素であり、Ｒ3及びＲ4はメチル
であり、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8及びＲ9は全て水素であり、ｎは４である。
【００１１】
（００１２）　一実施形態において、ペプチドは、式ＩＩ：
【化３】

によって定義され、式中、Ｒ1及びＲ2はそれぞれ独立して
（ｉ）水素、
（ｉｉ）直鎖又は分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、

【化４】
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（式中、ｍ＝１～３）、
（ｉｖ）

、
（ｖ）

から選択され、
Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11及びＲ12はそれぞれ独立して
（ｉ）水素、
（ｉｉ）直鎖又は分岐Ｃ1～Ｃ6アルキル、
（ｉｉｉ）Ｃ1～Ｃ6アルコキシ、
（ｉｖ）アミノ、
（ｖ）Ｃ1～Ｃ4アルキルアミノ、
（ｖｉ）Ｃ1～Ｃ4ジアルキルアミノ、
（ｖｉｉ）ニトロ、
（ｖｉｉｉ）ヒドロキシル、
（ｉｘ）ハロゲンから選択され、ここで「ハロゲン」はクロロ、フルオロ、ブロモ及びヨ
ードを含み、ｎは１～５の整数である。
【００１２】
（００１３）　特定の実施形態において、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ
9、Ｒ10、Ｒ11及びＲ12は全て水素であり、ｎは４である。別の実施形態において、Ｒ1、
Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7、Ｒ8、Ｒ9及びＲ11は全て水素であり、Ｒ8及びＲ12はメ
チルであり、Ｒ10はヒドロキシルであり、ｎは４である。
【００１３】
（００１４）　芳香族カチオン性ペプチドは、様々なやり方で投与し得る。一部の実施形
態において、ペプチドは、経口的に、局所的に、鼻腔内に、腹腔内に、静脈内に、皮下で
又は経皮的に（例えば、イオン泳動により）投与し得る。一部の実施形態において、芳香
族カチオン性ペプチドは、経冠動脈で又は動脈内経路で投与される。
【００１４】
（００１５）　一実施形態において、本テクノロジーは、それを必要とする哺乳動物であ
る対象において解剖学的ノーリフロー領域を予防又は処置（treat）する方法を提供し、
本方法は、対象に、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテート塩
等）を投与することによって、対象における微小血管損傷を予防又は処置することを含む
。一実施形態において、本方法は更に、対象に血管再建術を行うステップを含む。一実施
形態において、解剖学的ノーリフロー領域（anatomic zone of no re-flow）は、対象の
微小血管系の破損又は閉塞である。一実施形態において、哺乳動物である対象は、解剖学
的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさらされている又は抱える。一実施形態において、
対象は、心血管組織に関連して又は心血管組織中に解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリ
スクにさらされている又は抱える。一実施形態において、対象は、脳組織に関連して又は
脳組織内に解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさらされている又は抱える。一実
施形態において、対象は、腎組織に関連して又は腎組織内に解剖学的ノーリフロー領域を
抱えるリスクにさらされている又は抱える。一実施形態において、対象は、骨格組織に関
連して又は骨格組織内に解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさらされている又は
抱える。一実施形態において、この解剖学的ノーリフロー領域は、対象の微小血管系の破
損又は閉塞を有する。一実施形態においては、解剖学的ノーリフロー領域が形成される前
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にペプチドを対象に投与する。一実施形態においては、解剖学的ノーリフロー領域が形成
された後にペプチドを対象に投与する。
【００１５】
（００１６）　一実施形態においては、血管再建術の前にペプチドを対象に投与する。別
の実施形態においては、血管再建術の後にペプチドを対象に投与する。別の実施形態にお
いては、血管再建術の最中及びその後にペプチドを対象に投与する。更に別の実施形態に
おいては、血管再建術の前、最中及びその後にペプチドを対象に連続的に投与する。
【００１６】
（００１７）　一実施形態において、ペプチドを、血管再建術後、少なくとも３時間、少
なくとも５時間、少なくとも８時間、少なくとも１２時間又は少なくとも２４時間にわた
って対象に投与する。一実施形態においては、ペプチドを、血管再建術の少なくとも８時
間、少なくとも４時間、少なくとも２時間、少なくとも１時間又は少なくとも１０分前か
ら対象に投与する。
【００１７】
（００１８）　様々な実施形態において、対象は心筋梗塞、脳卒中を患っている、あるい
は血管形成術を必要としている。一実施形態において、血管再建術は、バルーン血管形成
術、バイパスグラフトの挿入、ステントの挿入、経皮的冠動脈形成術又は方向性冠動脈ア
テレクトミー（directional coronary atherectomy）から成る群から選択される。一実施
形態において、血管再建術は、閉塞の除去である。一実施形態において、血管再建術は、
１種以上の血栓溶解薬の投与である。一実施形態において、この１種以上の血栓溶解薬は
、組織プラスミノーゲンアクチベータ、ウロキナーゼ、プロウロキナーゼ、ストレプトキ
ナーゼ、プラスミノーゲンのアシル化形態、プラスミンのアシル化形態及びアシル化スト
レプトキナーゼ／プラスミノーゲン複合体（acylated streptokinase-plasminogen compl
ex）から成る群から選択される。
【００１８】
（００１９）　一部の実施形態において、血管閉塞は、深部静脈血栓症、末梢血栓症、塞
栓性血栓症、肝静脈血栓症、静脈洞血栓症、静脈血栓症、閉塞した動静脈シャント及び閉
塞したカテーテルデバイスから成る群から選択される。
【００１９】
（００２０）　一態様において、本開示は冠動脈血管再建方法を提供するものであり、本
方法は、（ａ）哺乳動物である対象に、治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－
Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフ
ルオロアセテート塩等）を投与し、（ｂ）対象に冠動脈バイパスグラフト手術を行うこと
を含む。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】実施例で使用する動物についての研究デザイン図である。
【図２Ａ】インビボでの研究手順及び病理学的測定の研究フローチャートである。
【図２Ｂ】インビボでの研究手順及び病理学的測定の研究フローチャートである。
【図３】実施例１に記載のモデルを使用し、組織染色技法により心虚血／再灌流に供した
ウサギ（コントロール）から採取した心臓組織を評価する。パネルＡ～Ｃは、代表的なコ
ントロールのウサギから得た例示的な心臓組織切片である。パネルＡ：虚血リスク領域を
示す写真である。再灌流期の最後に冠動脈を再閉塞させ、ユニスパースブルーを左心房カ
テーテルを通して注入する。青色の領域が心臓の灌流領域であり、青色染料で染色されな
い領域は灌流がない。パネルＢ：ノーリフロー領域（紫外線下で撮影したチオフラビンＳ
染色写真）。チオフラビンＳを、動脈を再閉塞させる前に再灌流期の最後に左心房カテー
テルを通して注入する。血管が無傷の領域は蛍光を発するが、ノーリフロー領域は暗く写
った。パネルＣ：ＴＴＣでのインキュベーション後の心臓組織切片。壊死組織の領域は白
く見え、非壊死組織は赤色に染まる。
【図４】リスク領域に含まれる出血領域の例示的な実施形態を示す写真である。
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【図５】ＡＭＩのウサギモデルにおけるＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈ
ｅ－ＮＨ2の平均ＩＡ／ＡＲへの効果を示すグラフである。
【図６】ＡＭＩのウサギモデルの処置グループ及びコントロールグループにおける壊死領
域及びリスク領域の関係を示すグラフである。
【図７】ＡＭＩのウサギモデルの処置グループ及びコントロールグループにおけるリスク
領域及びノーリフロー領域の関係を示すグラフである。
【図８】ＡＭＩのウサギモデルの処置グループ及びコントロールグループにおけるリスク
領域及びノーリフロー領域の関係を示すグラフである。
【図９Ａ】ＡＭＩのウサギモデルのコントロールグループ及び処置グループにおける梗塞
サイズ及びノーリフロー領域を示すグラフである。
【図９Ｂ】ＡＭＩのウサギモデルのコントロールグループ及び処置グループにおける梗塞
サイズ及びノーリフロー領域を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
（００３０）　本発明が十分に理解できるように、本発明の特定の態様、様式、実施形態
、変形及び特徴を以下で様々な詳細度でもって説明する。
【００２２】
（００３１）　本発明を実践するにあたって、分子生物学、タンパク質生化学、細胞生物
学、免疫学、微生物学及び組み換えＤＮＡにおける多くの慣用の技法を利用する。これら
の技法は周知であり、また例えばＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｓ．Ｉ－ＩＩＩ，Ａｕｓｕｂｅｌ，Ｅｄ．（１９９
７）、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄ．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ，ＮＹ，１９８９）、ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒ
ｏａｃｈ，Ｖｏｌｓ．Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ，Ｇｌｏｖｅｒ，Ｅｄ．（１９８５）、Ｏｌｉｇ
ｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｇａｉｔ，Ｅｄ．（１９８４）、Ｎｕｃ
ｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，Ｈａｍｅｓ＆Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｅｄ
ｓ．（１９８５）、Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ，Ｈ
ａｍｅｓ＆Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｅｄｓ．（１９８４）、Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔ
ｕｒｅ，Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，Ｅｄ．（１９８６）、Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ
　ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６）、Ｐｅｒｂａｌ，Ａ　Ｐｒ
ａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ、ｔｈｅ　ｓ
ｅｒｉｅｓ，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．，（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．
，１９８４）、Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉ
ａｎ　Ｃｅｌｌｓ，Ｍｉｌｌｅｒ＆Ｃａｌｏｓ，Ｅｄｓ．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＮＹ，１９８７）並びにＭｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ
．，Ｖｏｌ．１５４，１５５，Ｗｕ＆Ｇｒｏｓｓｍａｎ及びＷｕ，Ｅｄｓ．においてそれ
ぞれ説明されている。
【００２３】
（００３２）　本明細書で使用する特定の用語を以下で定義する。特に明記されない限り
、本明細書で使用する全ての技術用語及び科学用語は概して、本発明が属する分野の当業
者によって一般に理解されるものと同じ意味を有する。
【００２４】
（００３３）　本明細書及び添付の請求項で使用する単数形の不定冠詞及び定冠詞には、
内容が明らかにそうではない場合を除き、指示対象が複数の場合が含まれる。例えば、「
ある細胞」と言う場合、これには２つ以上の細胞の組み合わせ等が含まれる。
【００２５】
（００３４）　本明細書で使用の剤、薬剤又はペプチドの対象への「投与」には、対象に
化合物をその意図した機能を果たさせるために導入又は送達する全ての経路が含まれる。
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投与はいずれの適切な経路でも行うことができ、経口投与、鼻腔内投与、非経口投与（静
脈内投与、筋肉内投与、腹腔内投与、皮下投与）又は局所投与が含まれる。一部の実施形
態においては、芳香族カチオン性ペプチドを冠動脈内経路又は動脈内経路で投与する。投
与には、自己投与及び他者による投与が含まれる。
【００２６】
（００３５）　本明細書で使用の用語「アミノ酸」には、天然のアミノ酸及び合成のアミ
ノ酸並びに天然のアミノ酸に似た形で機能するアミノ酸類似体及びアミノ酸ミメティック
が含まれる。天然のアミノ酸とは、遺伝暗号でコードされたもの及び後天的に修飾された
アミノ酸、例えばヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタメート及びＯ－ホスホセリ
ンである。アミノ酸類似体とは、天然のアミノ酸と同じ基本的化学構造（すなわち、水素
、カルボキシル基、アミノ基及びＲ基に結合しているα炭素）を有する化合物、例えばホ
モセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシド、メチオニンメチルスルホニウムであ
る。このような類似体は修飾されたＲ基（例えば、ノルロイシン）又は修飾されたペプチ
ド骨格を有するが、天然のアミノ酸と同じ基本的化学構造を保持している。アミノ酸ミメ
ティックとは、アミノ酸の一般化学構造とは異なる構造を有するが天然のアミノ酸に似た
形で機能する化合物のことである。本明細書においては、アミノ酸に、一般に知られてい
る３文字記号又はＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕ
ｒｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎが推奨する１文字記号で言及することができる。
【００２７】
（００３６）　本明細書で使用の用語「有効量」とは所望の治療及び／又は予防効果を達
成するのに十分な量のことであり、例えば、心虚血／再灌流障害又は心虚血／再灌流障害
に関連した１つ以上の症状の予防又は減少に至る量である。治療又は予防に利用する場合
、対象に投与する組成物の量は、疾患のタイプ及び重症度並びに個体の特性（全身の健康
状態、年齢、性別、体重、薬剤への耐性等）に左右される。対象に投与する組成物の量は
、疾患の度合い、重症度及びタイプにも左右される。当業者は、これらの及び他の要素に
基づいて適切な用量を決定できた。組成物を、１つ以上の追加の治療用化合物と組み合わ
せて投与することもできる。本明細書に記載の方法において、芳香族カチオン性ペプチド
を、ノーリフロー領域の１つ以上の徴候又は症状を有する対象に投与し得る。他の実施形
態において、哺乳動物は、心筋梗塞の１つ以上の徴候又は症状（中間胸部における圧覚、
膨満又は締め付けと表現される胸痛、顎又は歯、肩、腕及び／又は背中に放散する胸痛、
呼吸困難又は息切れ、悪心及び嘔吐を伴う又は伴わない上腹部不快感、発汗）を有する。
例えば、芳香族カチオン性ペプチドの「治療有効量」は、解剖学的ノーリフロー障害領域
の生理学的作用が最低でも改善されるレベルを意味する。
【００２８】
（００３７）　本明細書で使用の用語「虚血再灌流障害」とは、最初の組織への血液供給
の制限とそれに続く突然の血液の再供給及び付随するフリーラジカルの発生によって引き
起こされる損傷のことである。虚血は組織への血液供給量の低下であり、再灌流、すなわ
ち酸素が欠乏した組織への突然の酸素の再灌流が続く。
【００２９】
（００３８）　「単離した」又は「精製した」ポリペプチド又はペプチドは、実質的に、
剤を誘導する細胞又は組織源由来の細胞物質又は他の汚染ポリペプチドを含有しない。あ
るいは、化学的に合成する場合、化学的前駆体又は他の化学物質を実質的に含有しない。
例えば、単離した芳香族カチオン性ペプチドは、剤を診断又は治療に使用する際の妨げと
なる物質を含有しない。このような妨害物質には、酵素、ホルモン並びに他のタンパク質
性及び非タンパク質性の溶質が含まれ得る。
【００３０】
（００３９）　本明細書で使用の用語「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク質
」は本明細書において同じ意味で使用され、ペプチド結合又は修飾ペプチド結合によって
互いに繋ぎ合わされた２つ以上のアミノ酸、すなわちペプチドアイソスターを含むポリマ
ーを意味する。ポリペプチドとは、一般にペプチド、グリコペプチド又はオリゴマーと称



(10) JP 6319738 B2 2018.5.9

10

20

30

40

50

される短鎖及び一般にタンパク質と称される長鎖の両方のことである。ポリペプチドは、
２０種類の遺伝子でコードされたアミノ酸以外のアミノ酸を含有し得る。ポリペプチドは
、当該分野で周知の天然のプロセス（翻訳後プロセシング等）又は化学修飾技法によって
修飾されたアミノ酸配列を含む。
【００３１】
（００４０）　本明細書で使用の用語「処置する」又は「処置」又は「緩和」とは治療的
処置及び予防的手段の両方を指し、その目的は、ターゲットとする病態又は疾患を予防す
る又は減速させる（軽減する）ことである。本明細書に記載の方法に従って治療量の芳香
族カチオン性ペプチドを投与した後、解剖学的ノーリフロー領域のサイズに観察可能な及
び／又は測定可能な低下が対象で見られるのならば、対象のノーリフロー障害は成功裡に
「処置」されたとなる。また、記載するような病状を処置又は予防する様々な様式は「実
質的」であることが意図されており、これには完全な処置又は予防だけでなく完全ではな
い処置又は予防も含まれ、なんらかの生物学的又は医学的に関係した結果が得られること
がわかる。
【００３２】
（００４１）　本明細書で使用するある疾患又は状態の「予防」又は「予防する」とは、
統計試料において、無処置のコントロール試料と比較して処置済みの試料において疾患又
は状態の発生を低下させる、あるいは無処置のコントロール試料と比較して疾患又は状態
の１つ以上の症状の発現を遅らせる又はその重症度を低下させる化合物のことである。本
明細書での使用において、虚血／再灌流障害の予防には、酸化障害を予防する又はミトコ
ンドリア膜透過性遷移を予防することによって心臓への血流の喪失及び続く血流の回復に
よる悪影響を予防又は軽減することを含む。
【００３３】
（００４２）ノーリフロー障害の予防又は処置方法
　急性心筋梗塞後の治療においては、危険にさらされた心筋への冠血流を迅速に回復させ
ることが重要である。梗塞に関係した動脈が開放されているにも関わらず、冠微小血管系
の破損又は閉塞が梗塞領域への血流量を著しく低下させ、解剖学的ノーリフロー領域の形
成につながる場合がある。この作用はノーリフロー現象として知られている。積極的な再
灌流治療にも関わらず注目すべき割合のＡＭＩ患者にノーリフロー現象が起き、またこれ
は不良な予後に関係している（Ｉｔｏ，Ｈ．，Ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏ
ｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｍ
ｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（２００６）３，４９９
－５０６）。更に、ノーリフローの程度は、ＡＭＩ患者の治療成績の優秀な予測因子であ
る。梗塞後、微小血管の閉塞からは心血管合併症の頻度上昇が予測され、また微小血管の
閉塞はＡＭＩ患者における長期的な見通しに直接関係している（梗塞の拡大、入院、死亡
率、主要有害心イベント等）。Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｓｉｇｎｉ
ｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｂｙ　
ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗ
ｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｃｉｒｃｕｌａｔ
ｉｏｎ　１９９８，９７：７６５－７７２、Ｎｄｒｅｐａｐａ　ｅｔ　ａｌ．５－ｙｅａ
ｒ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ
ｉｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎ
ｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ　２０１０，５５（２１
）：２３８３－２３８９、Ｂｏｌｏｇｎｅｓｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ｍｉ
ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｎ　ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕ
ｔｃｏｍｅ　ａｆｔｅｒ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ
　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｃｉｒｃｕｌａ



(11) JP 6319738 B2 2018.5.9

10

20

30

40

50

ｔｉｏｎ　２００４，１０９：１１２１－１１２６及びＲｅｆｆｅｌｍａｎｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．Ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ　ｐｅｒｓｉｓｔｓ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒ
ｍ　ａｆｔｅｒ　ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　
ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｉｎｆａｒｃｔ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉ
ｏｎ　２００３，１０８：２９１１－２９１７。
【００３４】
（００４３）　ノーリフロー現象は、心臓以外の他の臓器、例えば肝臓、腎臓、脳、皮膚
等で起きることもある。このノーリフローの概念は、脳虚血で初めて示唆された。２分半
の短時間の虚血を被ったウサギの脳は、虚血が解消すると正常な血流を取り戻した。ウサ
ギをより長時間にわたる虚血にさらすと、脳組織への正常な血流は、血管の閉塞が解消し
た後であっても回復しなかった。長時間にわたる虚血によって微小血管系における著しい
変化がもたらされ、これが脳細胞への正常な血流を妨げた。この現象の存在は、多種多様
な脳虚血動物モデルにおいて確認された。皮膚、骨格筋及び腎臓を含む様々な他の臓器で
も見られた。更に、微小循環の変化は、臓器移植中の虚血／再灌流障害によって惹起され
る臓器損傷の程度に影響し得る。Ｍａｊｎｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ａｆｔ
ｅｒ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈａｅｍｉａ．Ｌａｎｃｅｔ．１９６７；２：５６９－
５７０、Ａｍｅｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＩＩ：ｔｈｅ　
ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ．Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．１９６８；５２
：４３７－４４７、Ｃｅｒｉｓｏｌｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｃｅｒ
ｅｂｒａｌ　”ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ”：ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ
　ｉｎｔｒａｃａｒｏｔｉｄ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
，ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ　ａｎｄ　ｅｓｃｉｎａ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ　Ｓｃｉ．１
９８１；２５：７－１２、Ｉｔｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ａｐｐｅａｒａｎ
ｃｅ　ｏｆ　”ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ”ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ　ｉｎ　Ｍｏｎｇｏｌｉａｎ
　ｇｅｒｂｉｌｓ．Ｓｔｒｏｋｅ．１９８０；１１：５１７－５２１、Ａｓａｎｏ　Ｔ，
Ｓａｎｏ　Ｋ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈ
ｅｎｏｍｅｎｏｎ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ　ｈｅ
ｍｏｒｒｈａｇｅ　ｉｎ　ｄｏｇｓ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．１９７７；４６：４５４
－４６６、Ｃｈａｉｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｅｒｆ
ｕｓｉｏｎ　ｏｆ　ｖａｒｉｏｕｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｎｏ－ｒｅｆ
ｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｆｒｅｅ　ｆｌａｐ
ｓ．Ｐｌａｓｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒ　Ｓｕｒｇ．１９７８；６１：４２１－４３０、Ａｌ
ｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｓｔ
ｕｄｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ　ｉｎ　ｓｋｅ
ｌｅｔａｌ　ｍｕｓｃｌｅ．Ｃｌｉｎ　Ｏｒｔｈｏｐ．１９９５；３１４：１２２－１３
３、Ｓｕｍｍｅｒｓ　ＷＫ，Ｊａｍｉｓｏｎ　ＲＬ．Ｔｈｅ　ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈ
ｅｎｏｍｅｎｏｎ　ｉｎ　ｒｅｎａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ．Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ．１９
７１；２５：６３５－６４３、Ｊｏｈｎｓｔｏｎ　ＷＨ，Ｌａｔｔａ　Ｈ．Ｇｌｏｍｅｒ
ｕｌａｒ　ｍｅｓａｎｇｉａｌ　ａｎｄ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌ　ｓｗｅｌ
ｌｉｎｇ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｔｅｍｐｏｒａｒｙ　ｒｅｎａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ　
ａｎｄ　ｉｔｓ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ　ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ
．Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．１９７７；８９：１５３－１６６を参照のこと。
【００３５】
（００４４）　本テクノロジーは、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2等の治療有効量の芳香族カチオン性ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩（アセ
テート塩、トリフルオロアセテート塩等）を、それを必要としている対象に投与すること
による哺乳動物における心虚血／再灌流障害の処置又は予防に関する。一態様において、
本テクノロジーは、虚血／再灌流の後の解剖学的ノーリフロー領域、出血領域及び梗塞サ
イズの処置又は予防に有用な方法に関する。一実施形態において、解剖学的ノーリフロー
領域の処置は、芳香族カチオン性ペプチドを投与していない同様の対象と比較して、対象



(12) JP 6319738 B2 2018.5.9

10

20

30

40

50

における組織灌流の量又は面積を増加させることを含む。一実施形態において、解剖学的
ノーリフロー領域の予防は、芳香族カチオン性ペプチドを投与していない同様の対象と比
較して、対象における再灌流によって引き起こされる微小血管の損傷の量又は面積を減少
させることを含む。一部の実施形態において、解剖学的ノーリフロー領域の処置又は予防
は、芳香族カチオン性ペプチドを投与していない同様の対象と比較して、再灌流時の影響
を受ける血管への障害を軽減する、血球による塞栓の作用を軽減する及び／又は対象にお
ける内皮細胞の膨張を軽減することを含む。予防又は処置の程度は、当該分野で公知のい
ずれの方法でも測定することができ、以下に限定するものではないが、微小血管の損傷を
評価するためのＭＲＩが含まれる。リフロー現象は、心筋コントラスト心エコー、冠動脈
血管造影、心筋ブラッシュ、冠動脈ドップラーイメージング、心電図検査、核イメージン
グ単一光子放射型ＣＴ、タリウム又はテクネチウム９９ｍの使用及びＰＥＴを利用しても
評価し得る。予防又は処置が成功したか否かは、これらの画像化技法のいずれかで観察さ
れる対象におけるノーリフローの程度を、芳香族カチオン性ペプチドを投与していないコ
ントロールの対象又はコントロールの対象グループと比較することによって判断すること
ができる。
【００３６】
（００４５）　一態様において、本テクノロジーは、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－
Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等の特定の芳香族カチオン性ペプチド又はその薬学的に許容可能
な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテート塩等）を、それを必要としている対象に投
与することによる、解剖学的ノーリフロー領域の処置又は予防に関する。一実施形態にお
いて、対象への芳香族カチオン性ペプチドの投与は、解剖学的ノーリフロー領域の形成の
前である。別の実施形態において、対象への芳香族カチオン性ペプチドの投与は、解剖学
的ノーリフロー領域の形成の後である。一実施形態においては、この方法を、血管再建術
と共に行う。心虚血／再灌流障害の処置又は予防の方法も提供する。対象における心筋梗
塞を処置して再灌流時の心臓への障害を予防する方法も提供する。一態様において、本テ
クノロジーは、冠動脈血管再建方法に関し、哺乳動物である対象に、治療有効量の芳香族
カチオン性ペプチドを投与し、対象に冠動脈バイパスグラフト（ＣＡＢＧ）手術を行うこ
とを含む。
【００３７】
（００４６）　一実施形態においては、血管再建術の前にＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍ
ｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等のペプチドはその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、
トリフルオロアセテート塩等）を対象に投与する。別の実施形態においては、血管再建術
の後にペプチドを対象に投与する。別の実施形態においては、血管再建術の最中及びその
後にペプチドを対象に投与する。更に別の実施形態においては、血管再建術の前、最中及
びその後にペプチドを対象に連続的に投与する。別の実施形態においては、ＡＭＩ及び／
又は血管再建術又はＣＡＢＧ術に続いてペプチドを定期的に（すなわち、慢性的に）対象
に投与する。
【００３８】
（００４７）　一部の実施形態においては、ペプチドを、血管再建術後に対象に投与する
。一実施形態においては、ペプチドを、血管再建術後、少なくとも３時間、少なくとも５
時間、少なくとも８時間、少なくとも１２時間又は少なくとも２４時間にわたって対象に
投与する。一実施形態においては、ペプチドを、血管再建術の前に対象に投与する。一実
施形態においては、ペプチドを、血管再建術の少なくとも８時間、少なくとも４時間、少
なくとも２時間、少なくとも１時間又は少なくとも１０分前から対象に投与する。一実施
形態においては、血管再建術後、少なくとも１週間、少なくとも１ヵ月又は少なくとも１
年にわたって対象への投与を行う。一部の実施形態においては、ペプチドを、血管再建術
の前後に対象に投与する。一部の実施形態においては、ペプチドを、指定の期間にわたっ
て輸液として対象に投与する。一部の実施形態においては、ペプチドを、ボーラスとして
対象に投与する。
【００３９】
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（００４８）　芳香族カチオン性ペプチドは水溶性であり且つ高極性である。これらの特
性にも関わらず、ペプチドは細胞膜を容易に通過できる。芳香族カチオン性ペプチドは、
典型的には、ペプチド結合で共有結合した最低３個のアミノ酸又は最低４個のアミノ酸を
含む。この芳香族カチオン性ペプチド中に存在する最大数のアミノ酸は、ペプチド結合で
共有結合した約２０個のアミノ酸である。適切には、アミノ酸の最大数は約１２、より好
ましくは約９、最も好ましくは約６である。
【００４０】
（００４９）　芳香族カチオン性ペプチドのアミノ酸は、いずれのアミノ酸にもなり得る
。本明細書で使用の用語「アミノ酸」は、少なくとも１つのアミノ基と少なくとも１つの
カルボキシル基とを有する全ての有機分子を指すのに使用される。典型的には、少なくと
も１つのアミノ基は、カルボキシル基に対するα位にある。アミノ酸は天然のものになり
得る。天然のアミノ酸には、例えば、哺乳動物のタンパク質に通常見出される２０種類の
最も一般的な左旋性（Ｌ）アミノ酸が含まれ、すなわちアラニン（Ａｌａ）、アルギニン
（Ａｒｇ）、アスパラギン（Ａｓｎ）、アスパラギン酸（Ａｓｐ）、システイン（Ｃｙｓ
）、グルタミン（Ｇｌｎ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ）、グリシン（Ｇｌｙ）、ヒスチジン
（Ｈｉｓ）、イソロイシン（Ｉｌｅ）、ロイシン（Ｌｅｕ）、リジン（Ｌｙｓ）、メチオ
ニン（Ｍｅｔ）、フェニルアラニン（Ｐｈｅ）、プロリン（Ｐｒｏ）、セリン（Ｓｅｒ）
、スレオニン（Ｔｈｒ）、トリプトファン（Ｔｒｐ）、チロシン（Ｔｙｒ）及びバリン（
Ｖａｌ）である。他の天然のアミノ酸には、例えば、タンパク質合成に関係していない代
謝過程で合成されるアミノ酸が含まれる。例えば、アミノ酸であるオルニチン及びシトル
リンは、尿素産生中に哺乳動物の代謝で合成される。天然のアミノ酸の別の例にはヒドロ
キシプロリン（Ｈｙｐ）が含まれる。
【００４１】
（００５０）　ペプチドは、任意で、１つ以上の非天然のアミノ酸を含有する。一部の実
施形態において、ペプチドは天然のアミノ酸を有さない。非天然のアミノ酸は、左旋性（
Ｌ）、右旋性（Ｄ）又はこれらの混合物になり得る。非天然のアミノ酸は、典型的には生
物の通常の代謝過程では合成されず且つタンパク質中に天然では存在しないアミノ酸であ
る。加えて、非天然のアミノ酸は、適切には、通常のプロテアーゼによって認識されるこ
ともない。非天然のアミノ酸は、ペプチドのどの位置にも存在し得る。例えば、非天然の
アミノ酸は、Ｎ末端、Ｃ末端又はＮ末端とＣ末端との間の任意の位置に存在し得る。
【００４２】
（００５１）　非天然のアミノ酸は、例えば、天然アミノ酸に見られないアルキル、アリ
ール又はアルキルアリール基を含み得る。非天然のアルキルアミノ酸の幾つかの例には、
β－アミノ酪酸、β－アミノ酪酸、γ－アミノ酪酸、δ－アミノ吉草酸及びε－アミノカ
プロン酸が含まれる。非天然のアリールアミノ酸の幾つかの例には、オルト、メタ及びパ
ラ－アミノ安息香酸が含まれる。非天然のアルキルアリールアミノ酸の幾つかの例には、
オルト、メタ及びパラ－アミノフェニル酢酸並びにγ－フェニル－β－アミノ酪酸が含ま
れる。非天然のアミノ酸には、天然のアミノ酸の誘導体が含まれる。天然のアミノ酸の誘
導体には、例えば、天然のアミノ酸への１つ以上の化学基の付加が含まれ得る。
【００４３】
（００５２）　例えば、１つ以上の化学基を、フェニルアラニン又はチロシン残基の芳香
環の２’、３’、４’、５’又は６’位、あるいはトリプトファン残基のベンゾ環の４’
、５’、６’又は７’位の１つ以上に付加することができる。この基は、芳香環に付加可
能ないずれの化学基にもなり得る。このような基の幾つかの例には、分岐又は非分岐Ｃ1

～Ｃ4アルキル、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブ
チル又はｔ－ブチル、Ｃ1～Ｃ4アルキルオキシ（すなわち、アルコキシ）、アミノ、Ｃ1

～Ｃ4アルキルアミノ及びＣ1～Ｃ4ジアルキルアミノ（例えば、メチルアミノ、ジメチル
アミノ）、ニトロ、ヒドロキシル、ハロ（すなわち、フルオロ、クロロ、ブロモ又はヨー
ド）が含まれる。天然のアミノ酸の非天然の誘導体の幾つかの具体例には、ノルバリン（
Ｎｖａ）及びノルロイシン（Ｎｌｅ）が含まれる。
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【００４４】
（００５３）　ペプチドにおけるアミノ酸の修飾の別の例は、ペプチドのアスパラギン酸
又はグルタミン酸残基のカルボキシル基の誘導体化である。誘導体化の一例は、アンモニ
ア又は一級若しくは二級アミン（例えば、メチルアミン、エチルアミン、ジメチルアミン
、ジエチルアミン）でのアミド化である。誘導体化の別の例には、例えばメチル又はエチ
ルアルコールでのエステル化が含まれる。別のこのような修飾には、リジン、アルギニン
又はヒスチジン残基のアミノ基の誘導体化が含まれる。例えば、このようなアミノ基をア
シル化することができる。幾つかの適切なアシル基には、例えば、アセチル又はプロピオ
ニル基等の上記のＣ1～Ｃ4アルキル基のいずれかを含むベンゾイル基又はアルカノイル基
が含まれる。
【００４５】
（００５４）　非天然のアミノ酸は好ましくは通常のプロテアーゼに耐性があり、より好
ましくは非感受性である。プロテアーゼに耐性がある又は非感受性の非天然のアミノ酸の
例には、上記の天然のＬ－アミノ酸の右旋（Ｄ）形態並びにＬ－及び／又はＤ－非天然ア
ミノ酸が含まれる。細胞の通常のリボソームタンパク質合成機構以外の手段で合成される
特定のペプチド抗生物質には見られるものの、Ｄ－アミノ酸は通常、タンパク質中には存
在しない。本明細書でのＤ－アミノ酸は、非天然のアミノ酸であると見なされる。
【００４６】
（００５５）　プロテアーゼ感受性を最小限に抑えるために、ペプチドは、アミノ酸が天
然か天然でないかに関わらず、通常のプロテアーゼによって認識される５個未満、好まし
くは４個未満、より好ましくは３個未満、最も好ましくは２個未満の近接するＬ－アミノ
酸を有するべきである。一部の実施形態において、ペプチドはＤ－アミノ酸だけを有し、
Ｌ－アミノ酸を有さない。ペプチドがプロテアーゼ感受性のアミノ酸配列を含有する場合
、そのアミノ酸の少なくとも１つは好ましくは非天然のＤ－アミノ酸であり、これによっ
てプロテアーゼ耐性が付与される。プロテアーゼ感受性配列の例には、通常のプロテアー
ゼ（エンドペプチダーゼ、トリプシン等）で容易に切断できる２個以上の近接する塩基性
アミノ酸が含まれる。塩基性アミノ酸の例には、アルギニン、リジン及びヒスチジンが含
まれる。
【００４７】
（００５６）　芳香族カチオン性ペプチドは、ペプチドにおけるアミノ酸残基の総数と比
較して、生理学的ｐＨで最小数の正味の正電荷を有するべきである。生理学的ｐＨでの最
小数の正味の正電荷を以下、（ｐm）とした。ペプチドにおけるアミノ酸残基の総数を、
以下で（ｒ）とした。以下で論じる正味の正電荷の最小数は全て、生理学的ｐＨでのもの
である。本明細書で使用の用語「生理学的ｐＨ」とは、哺乳動物の身体の組織及び臓器の
細胞における正常なｐＨのことである。例えば、ヒトの生理学的ｐＨは通常、約７．４で
あるが、哺乳動物における正常な生理学的ｐＨは、約７．０～約７．８のいずれのｐＨに
もなり得る。
【００４８】
（００５７）　本明細書で使用の「正味の電荷」とは、ペプチド中に存在するアミノ酸が
有する正電荷の数と負電荷の数とのバランスのことである。本明細書において、正味の電
荷は生理学的ｐＨで測定すると理解される。生理学的ｐＨで正に帯電する天然のアミノ酸
には、Ｌ－リジン、Ｌ－アルギニン及びＬ－ヒスチジンが含まれる。生理学的ｐＨで負に
帯電する天然のアミノ酸には、Ｌ－アスパラギン酸及びＬ－グルタミン酸が含まれる。
【００４９】
（００５８）　典型的には、ペプチドは、正に帯電したＮ末端のアミノ基及び負に帯電し
たＣ末端のカルボキシル基を有する。電荷は、生理学的ｐＨで相殺される。正味の電荷を
計算する例として、ペプチドＴｙｒ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ
－Ｄ－Ａｒｇは、１個の負に帯電したアミノ酸（すなわち、Ｇｌｕ）及び４個の正に帯電
したアミノ酸（すなわち、２個のＡｒｇ残基、１個のＬｙｓ及び１個のＨｉｓ）を有する
。したがって、上記のペプチドは、３の正味の正電荷を有する。
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【００５０】
（００５９）　一実施形態において、芳香族性カチオン性ペプチドは、生理学的ｐＨでの
正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）との間で３ｐmがｒ＋１以下の
最大数である関係を有する。この実施形態において、正味の正電荷の最小数（ｐm）とア
ミノ酸残基の総数（ｒ）との関係は以下のとおりである。
【００５１】
【表１】

【００５２】
（００６０）　別の実施形態において、芳香族カチオン性ペプチドは、正味の正電荷の最
小数（ｐm）とアミノ酸残基の総数（ｒ）との間で２ｐmがｒ＋１以下の最大数である関係
を有する。この実施形態において、正味の正電荷の最小数（ｐm）とアミノ酸残基の総数
（ｒ）との関係は以下のとおりである。
【００５３】

【表２】

【００５４】
（００６１）　一実施形態において、正味の正電荷の最小数（ｐm）及びアミノ酸残基の
総数（ｒ）は等しい。別の実施形態において、ペプチドは、３又は４個のアミノ酸残基及
び最小で１の正味の正電荷、好ましくは最小で２の正味の正電荷、より好ましくは最小で
３の正味の正電荷を有する。
【００５５】
（００６２）　芳香族カチオン性ペプチドは、正味の正電荷の総数（ｐt）と比較して最
低数の芳香族基を有することも重要である。以下では芳香族基の最低数を（ａ）とする。
芳香族基を有する天然のアミノ酸には、アミノ酸であるヒスチジン、トリプトファン、チ
ロシン及びフェニルアラニンが含まれる。例えば、ヘキサペプチドＬｙｓ－Ｇｌｎ－Ｔｙ
ｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｔｒｐは、２の正味の正電荷（リジン及びアルギニン残基が寄
与する）及び３個の芳香族基（チロシン、フェニルアラニン及びトリプトファン残基が寄
与する）を有する。
【００５６】
（００６３）　また、芳香族カチオン性ペプチドは、芳香族基の最低数（ａ）と生理学的
ｐＨでの正味の正電荷の総数（ｐt）との間で３ａがｐt＋１以下の最大数であり、ただし
ｐtが１の場合、ａは１にもなり得る関係を有するべきである。この実施形態において、
芳香族基の最低数（ａ）と正味の正電荷の総数（ｐt）との関係は以下のとおりである。
【００５７】
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【表３】

【００５８】
（００６４）　別の実施形態において、芳香族カチオン性ペプチドは、芳香族基の最低数
（ａ）と正味の正電荷の総数（ｐt）との間で２ａがｐt＋１以下の最大数である関係を有
する。この実施形態において、芳香族アミノ酸残基の最低数（ａ）と正味の正電荷の総数
（ｐt）との関係は以下のとおりである。
【００５９】

【表４】

【００６０】
（００６５）　別の実施形態において、芳香族基の数（ａ）と正味の正電荷の総数（ｐt

）は等しい。
【００６１】
（００６６）　カルボキシル基、特にＣ－末端アミノ酸の末端カルボキシル基は、適切に
は、例えばアンモニアでアミド化されてＣ末端アミドを形成する。あるいは、Ｃ－末端ア
ミノ酸の末端カルボキシル基は、任意の一級又は二級アミンでアミド化され得る。この一
級又は二級アミンは、例えば、アルキル、特には分岐若しくは非分岐Ｃ1～Ｃ4アルキル又
はアリールアミンになり得る。したがって、ペプチドのＣ末端のアミノ酸を、アミド、Ｎ
－メチルアミド、Ｎ－エチルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミド、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミド
、Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミド、Ｎ－フェニルアミド又はＮ－フェニル－Ｎ－エチルア
ミド基に変換し得る。本発明の芳香族カチオン性ペプチドのＣ末端に存在しないアスパラ
ギン、グルタミン、アスパラギン酸及びグルタミン酸残基の遊離のカルボキシレート基も
また、ペプチドでの位置に関わらずアミド化され得る。これらの内部位置でのアミド化は
、アンモニア又は上記の一級若しくは二級アミンのいずれかによって行われ得る。
【００６２】
（００６７）　一実施形態において、芳香族カチオン性ペプチドは、２の正味の正電荷及
び少なくとも１個の芳香族アミノ酸を有するトリペプチドである。特定の実施形態におい
て、芳香族カチオン性ペプチドは、２の正味の正電荷及び２個の芳香族アミノ酸を有する
トリペプチドである。
【００６３】
（００６８）　芳香族カチオン性ペプチドには、以下のペプチド例が含まれるが、これら
に限定するものではない。
【００６４】
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【表５】
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【００６５】
（００６９）　一実施形態において、ペプチドは、μ－オピオイド受容体アゴニスト活性
を有する（すなわち、μ－オピオイド受容体を活性化する）。μ－オピオイド活性は、ク
ローニングされたμ－オピオイド受容体への放射性リガンド結合により又はモルモットの
回腸を使用したバイオアッセイにより評価することができる（Ｓｃｈｉｌｌｅｒ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｅｕｒ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ，３５：８９５－９０１，２０００、Ｚｈａｏ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ３０７：９４７－９５４，２
００３）。μ－オピオイド受容体の活性化は典型的には鎮痛効果を引き出す。場合によっ
ては、μ－オピオイド受容体アゴニスト活性を有する芳香族カチオン性ペプチドが好まし
い。例えば、急性の疾患又は状態での短期間の処置において、μ－オピオイド受容体を活
性化する芳香族カチオン性ペプチドの使用は有益になり得る。このような急性の疾患及び
状態は、中程度又は重度の疼痛と関連していることが多い。このような場合、芳香族カチ
オン性ペプチドの鎮痛効果は、ヒト患者又は他の哺乳動物の治療レジメンにおいて有益に
なり得る。しかしながら、μ－オピオイド受容体を活性化しない芳香族カチオン性ペプチ
ドは、臨床的要件に応じて、鎮痛薬と共に又は伴うことなく使用され得る。
【００６６】
（００７０）　あるいは、他の例において、μ－オピオイド受容体アゴニスト活性を有さ
ない芳香族カチオン性ペプチドが好ましい。例えば、長期間にわたる処置の間（慢性疾患
状態又は状態等）、μ－オピオイド受容体を活性化する芳香族カチオン性ペプチドの使用
は禁忌となり得る。このような場合、芳香族カチオン性ペプチドの潜在的に有害な又は中
毒作用により、ヒト患者又は他の哺乳動物の治療レジメンにおける、μ－オピオイド受容
体を活性化する芳香族カチオン性ペプチドの使用は除外される。潜在的に有害な作用には
、鎮静、便秘及び呼吸抑制が含まれ得る。このような場合は、μ－オピオイド受容体を活
性化しない芳香族カチオン性ペプチドが適切な処置となり得る。
【００６７】
（００７１）　μ－オピオイド受容体アゴニスト活性を有するペプチドは、典型的には、
Ｎ末端（すなわち、最初のアミノ酸位置）にチロシン残基又はチロシン誘導体を有するペ
プチドである。チロシンの適切な誘導体には、２’－メチルチロシン（Ｍｍｔ）、２’，
６’－ジメチルチロシン（２’，６’－Ｄｍｔ）、３’，５’－ジメチルチロシン（３’
５’Ｄｍｔ）、Ｎ，２’，６’－トリメチルチロシン（Ｔｍｔ）及び２’－ヒドロキシ－
６’－メチルチロシン（Ｈｍｔ）が含まれる。
【００６８】
（００７２）　一実施形態において、μ－オピオイド受容体アゴニスト活性を有するペプ
チドは、式：Ｔｙｒ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。このペプチドは、
アミノ酸のチロシン、アルギニン及びリジンが寄与する３の正味の正電荷を有し、またア
ミノ酸のフェニルアラニン及びチロシンが寄与する２個の芳香族基を有する。チロシンは
２’，６’－ジメチルチロシン等のチロシンの修飾された誘導体になり得て、式：２’，
６’－Ｄｍｔ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する化合物が生成される。この
ペプチドは分子量６４０を有し、また生理学的ｐＨで３の正味の正電荷を有する。このペ
プチドは、幾つかの哺乳動物細胞タイプの細胞膜をエネルギー非依存性で容易に透過する
（Ｚｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．３０４：４２
５－４３２，２００３）。
【００６９】
（００７３）　μ－オピオイド受容体アゴニスト活性を有さないペプチドは一般に、Ｎ末
端（すなわち、アミノ酸１位）にチロシン残基又はチロシンの誘導体を有さない。Ｎ末端
のアミノ酸は、チロシン以外のいずれの天然の又は非天然のアミノ酸にもなり得る。一実
施形態において、Ｎ末端のアミノ酸は、フェニルアラニン又はその誘導体である。フェニ
ルアラニンの例示的な誘導体には、２’－メチルフェニルアラニン（Ｍｍｐ）、２’，６
’－ジメチルフェニルアラニン（２’，６’－Ｄｍｐ）、Ｎ，２’，６’－トリメチルフ
ェニルアラニン（Ｔｍｐ）及び２’－ヒドロキシ－６’－メチルフェニルアラニン（Ｈｍ



(19) JP 6319738 B2 2018.5.9

10

20

30

ｐ）が含まれる。
【００７０】
（００７４）　μ－オピオイド受容体アゴニスト活性を有さない芳香族カチオン性ペプチ
ドの一例は、式：Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。あるいは、Ｎ
末端のフェニルアラニンは、フェニルアラニンの誘導体、例えば２’，６’－ジメチルフ
ェニルアラニン（２’，６’－Ｄｍｐ）になり得る。一実施形態において、アミノ酸１位
に２’，６’－ジメチルフェニルアラニンを有するペプチドは、式：２’，６’－Ｄｍｐ
－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2を有する。一実施形態においては、Ｎ末端にＤｍ
ｔが存在しないようにアミノ酸配列を再編成する。μ－オピオイド受容体アゴニスト活性
を有さないこのような芳香族カチオン性ペプチドの一例は、式：Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’
－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2を有する。
【００７１】
（００７５）　本明細書で言及するペプチド及びそれらの誘導体には、機能的類似体を更
に含めることができる。類似体が記載のペプチドと同じ機能を有するならば、ペプチドは
機能的類似体と見なされる。この類似体は、例えば、１つ以上のアミノ酸が別のアミノ酸
で置換されたペプチドの置換変異体になり得る。ペプチドの適切な置換変異体には、保存
的アミノ酸置換体が含まれる。アミノ酸は、以下のようにその物理化学的特性に応じて分
類され得る。
（ａ）非極性アミノ酸：Ａｌａ（Ａ）、Ｓｅｒ（Ｓ）、Ｔｈｒ（Ｔ）、Ｐｒｏ（Ｐ）、Ｇ
ｌｙ（Ｇ）、Ｃｙｓ（Ｃ）
（ｂ）酸性アミノ酸：Ａｓｎ（Ｎ）、Ａｓｐ（Ｄ）、Ｇｌｕ（Ｅ）、Ｇｌｎ（Ｑ）
（ｃ）塩基性アミノ酸：Ｈｉｓ（Ｈ）、Ａｒｇ（Ｒ）、Ｌｙｓ（Ｋ）
（ｄ）疎水性アミノ酸：Ｍｅｔ（Ｍ）、Ｌｅｕ（Ｌ）、Ｉｌｅ（Ｉ）、Ｖａｌ（Ｖ）
（ｅ）芳香族アミノ酸：Ｐｈｅ（Ｆ）、Ｔｙｒ（Ｙ）、Ｔｒｐ（Ｗ）、Ｈｉｓ（Ｈ）
【００７２】
（００７６）　ペプチドにおけるアミノ酸の同じグループに属する別のアミノ酸による置
換は保存的置換と称され、また元々のペプチドの物理化学的特徴を保持し得る。対照的に
、ペプチドにおけるアミノ酸の異なるグループに属する別のアミノ酸による置換には、概
して、元々のペプチドの特徴を変化させる傾向がある。
【００７３】
（００７７）　μ－オピオイド受容体を活性化させるペプチドの例には、以下に限定する
ものではないが、表５に示す芳香族カチオン性ペプチドが含まれる。
【００７４】
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Ｄａｂ＝ジアミノ酪酸
Ｄａｐ＝ジアミノプロピオン酸
Ｄｍｔ＝ジメチルチロシン
Ｍｍｔ＝２’－メチルチロシン
Ｔｍｔ＝Ｎ，２’，６’－トリメチルチロシン
Ｈｍｔ＝２’－ヒドロキシ，６’－メチルチロシン
ｄｎｓＤａｐ＝β－ダンシル－Ｌ－α，β－ジアミノプロピオン酸
ａｔｎＤａｐ＝β－アントラニロイル－Ｌ－α，β－ジアミノプロピオン酸
Ｂｉｏ＝ビオチン
【００７５】
（００７８）　μ－オピオイド受容体を活性化しない類似体の例には、以下に限定するも
のではないが、表６に示す芳香族カチオン性ペプチドが含まれる。
【００７６】
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【表７】

Ｃｈａ＝シクロヘキシルアラニン
【００７７】
（００７９）　表５、６に示すペプチドのアミノ酸は、Ｌ型又はＤ型のいずれかになり得
る。
【００７８】
（００８０）　ペプチドは、当該分野において周知のいずれの方法でも合成し得る。タン
パク質の化学的な合成に適した方法には、例えば、Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉ
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ｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ（１９８４）及びＭｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．２８９，Ａ
ｃａｄｅｍｉｃ Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ，Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ（１９９７）にＳｔｕａｒｔ及び
Ｙｏｕｎｇが記載したものが含まれる。
【００７９】
（００８１）芳香族カチオン性ペプチドの予防及び治療を目的とした用途
　概要：本明細書に記載の芳香族カチオン性ペプチド（Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ
－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2等）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフル
オロアセテート塩等）は、ある疾患又は状態の予防又は処置に有用である。具体的には、
本開示は、血管閉塞障害、解剖学的ノーリフロー領域又は心虚血／再灌流障害を起こすリ
スクがある（又は起こしやすい）対象を処置する予防方法及び治療方法の両方を提供する
ものである。したがって、本方法では、有効量の芳香族カチオン性ペプチドを、それを必
要とする対象に投与することによって、対象において血管閉塞障害、心虚血／再灌流障害
又は解剖学的ノーリフロー領域を予防及び／又は処置する。
【００８０】
（００８２）芳香族カチオン性ペプチドをベースとした治療薬の生物学的効果の判定
　様々な実施形態において、適切なインビトロ又はインビボのアッセイを行うことによっ
て特定の芳香族カチオン性ペプチドをベースとした治療薬の効果及びその投与が処置に適
応があるか否かを判定する。様々な実施形態において、インビトロのアッセイを代表的な
動物モデルで実施して、所定の芳香族カチオン性ペプチドをベースとした治療薬が解剖学
的ノーリフロー領域の予防又は処置において所望の効果を発揮するか否かを判定すること
ができる。治療に使用する化合物は、ヒト対象での試験に先立って適切な動物モデル系で
試験することができ、この適切な動物モデル系には、以下に限定するものではないが、ラ
ット、マウス、ニワトリ、ブタ、ウシ、サル、ウサギ、ヒツジ、モルモット等が含まれる
。同様に、インビボの試験でも、当該分野で公知の動物モデル系のいずれをも、ヒト対象
への投与に先立って使用することができる。
【００８１】
（００８３）予防方法
　一態様において、本発明は、解剖学的ノーリフロー領域を対象において予防するための
、対象にその状態の惹起又は進行を予防する芳香族カチオン性ペプチドを投与することに
よる方法を提供する。解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクがある対象は、例えば、
本明細書に記載の診断方法又は予後分析のいずれか又は組み合わせで特定することができ
る。予防を目的とした用途においては、芳香族カチオン性ペプチドの医薬組成物又は薬物
を、ある疾患又は状態を発症しやすい又はそのリスクがある対象に、そのリスクを取り除
く若しくは低下させる、重症度を低下させる又はその疾患若しくは状態の発症を遅らせる
のに十分な量で投与する（疾患又は状態の生化学的、組織学的及び／又は行動上の症状、
疾患又は状態の発症中に認められる合併症及び中間的な病理学的表現型を含む）。予防用
の芳香族カチオン性ペプチドを、異常を特徴とする症状が顕在化する前に投与することが
でき、これによってある疾患又は状態が予防される、あるいはその進行が遅延する。適切
な化合物は、上記のスクリーニングアッセイに基づいて決定することができる。
【００８２】
（００８４）治療方法
　本テクノロジーの別の態様には、治療を目的として、対象における血管閉塞障害、解剖
学的ノーリフロー領域又は心虚血／再灌流障害を処置する方法が含まれる。治療を目的と
した用途においては、組成物又は薬物を、このような疾患又は状態を疑われる又は既に患
っている対象に、その疾患又は状態の症状を治癒する又は少なくとも部分的にその進行を
阻止するのに十分な量で投与する（疾患又は状態の発症中に認められる合併症及び中間的
な病理学的表現型を含む）。このようにして、本発明では、解剖学的ノーリフロー領域を
抱えている個体を処置する方法を提供する。
【００８３】
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（００８５）投与方法及び有効用量
　細胞、臓器又は組織をペプチドと接触させるための当該分野で公知のいずれの方法も利
用し得る。適切な方法には、インビトロ、エクスビボ又はインビボの方法が含まれる。イ
ンビボの方法には、典型的には、芳香族カチオン性ペプチド（上記のもの等）の哺乳動物
、適切にはヒトへの投与が含まれる。治療を目的としてインビボで使用する場合は、芳香
族カチオン性ペプチドを、対象に有効量（すなわち、所望の治療効果を有する量）で投与
する。用量及び投与レジメンは、対象の障害の程度、使用する特定の芳香族カチオン性ペ
プチドの特徴（例えば、その治療係数）、対象及び対象の既往歴に左右される。
【００８４】
（００８６）　有効量は、前臨床試験及び臨床試験中に医師及び臨床家が精通している方
法により決定され得る。本発明の方法において有用なペプチドの有効量を、医薬化合物を
投与するための多数の周知の方法のいずれかによってそれを必要とする哺乳動物に投与し
得る。ペプチドは、全身的に又は局所的に投与し得る。
【００８５】
（００８７）　ペプチドを、薬学的に許容可能な塩として処方し得る。用語「薬学的に許
容可能な塩」は、哺乳動物等の患者／患畜への投与が許容可能な塩基又は酸から調製され
る塩を意味する（例えば、所定の投与レジメンについて許容可能な哺乳動物安全性を有す
る塩）。しかしながら、塩が薬学的に許容可能な塩である必要はないことがわかる（患者
／患畜への投与を意図していない中間体化合物の塩等）。薬学的に許容可能な塩は、薬学
的に許容可能な無機又は有機塩基及び薬学的に許容可能な無機又は有機酸から誘導するこ
とができる。加えて、ペプチドが塩基性部分（アミン、ピリジン、イミダゾール等）及び
酸性部分（カルボン酸、テトラゾール等）の両方を含有する場合、双生イオンが発生する
ことがあり、また本明細書で使用の用語「塩」に含まれる。薬学的に許容可能な無機塩基
から誘導される塩には、アンモニウム塩、カルシウム塩、銅塩、第二鉄塩、第一鉄塩、リ
チウム塩、マグネシウム塩、第二マンガン塩、第一マンガン塩、カリウム塩、ナトリウム
塩及び亜鉛塩等が含まれる。薬学的に許容可能な有機塩基から誘導される塩には、置換ア
ミン、環状アミン、天然アミン等を含めた一級、二級及び三級アミン（アルギニン、ベタ
イン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、
２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エ
チレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサ
ミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカミン、モ
ルホリン、ピペラジン（ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ）、ピペラジン（ｐｉｐｅｒａｄｉｎｅ）
、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチル
アミン、トリプロピルアミン、トロメタミン等）の塩が含まれる。薬学的に許容可能な無
機酸から誘導される塩には、ホウ酸、カルボン酸、ハロゲン化水素酸（臭化水素酸、塩酸
、フッ化水素酸、ヨウ化水素酸）、硝酸、リン酸、スルファミン酸及び硫酸の塩が含まれ
る。薬学的に許容可能な有機酸から誘導される塩には、脂肪族ヒドロキシル酸（例えば、
クエン酸、グルコン酸、グリコール酸、乳酸、ラクトビオン酸、リンゴ酸、酒石酸）、脂
肪族モノカルボン酸（例えば、酢酸、酪酸、ギ酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸）、
アミノ酸（例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸）、芳香族カルボン酸（例えば、安息
香酸、ｐ－クロロ安息香酸、ジフェニル酢酸、ゲンチジン酸、馬尿酸、トリフェニル酢酸
）、芳香族ヒドロキシル酸（例えば、ｏ－ヒドロキシ安息香酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸
、１－ヒドロキシナフタレン－２－カルボン酸、３－ヒドロキシナフタレン－２－カルボ
ン酸）、アスコルビン酸、ジカルボン酸（例えば、フマル酸、マレイン酸、シュウ酸、コ
ハク酸）、グルコロン酸（glucoronic）、マンデル酸、粘液酸、ニコチン酸、オロチン酸
、パモ酸、パントテン酸、スルホン酸（例えば、ベンゼンスルホン酸、カンファースルホ
ン酸、エジシル（ｅｄｉｓｙｌｉｃ）酸、エタンスルホン酸、イセチオン酸、メタンスル
ホン酸、ナフタレンスルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、ナフタレン－２，
６－ジスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸）、キシナホン（ｘｉｎａｆｏｉｃ）酸等の
塩が含まれる。一部の実施形態において、塩はアセテート塩又はトリフルオロアセテート
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塩である。
【００８６】
（００８８）　本明細書に記載のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｎ
Ｈ2等の芳香族カチオン性ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリ
フルオロアセテート塩等）を、本明細書に記載の疾患を処置又は予防するために対象に単
体で又は組み合わせて投与する医薬組成物に組み入れることができる。このような組成物
は、典型的には、有効成分及び薬学的に許容可能な担体を含む。本明細書で使用の用語「
薬学的に許容可能な担体」には、医薬品の投与に適合した生理食塩水、溶媒、分散媒、コ
ーティング、抗菌剤及び抗真菌剤、等張剤並びに吸収遅延剤等が含まれる。補助的な活性
化合物も、組成物に組み入れることができる。
【００８７】
（００８９）　医薬組成物を、典型的には、その意図している投与経路に適合するように
製剤する。投与経路の例には、非経口（例えば、静脈内、皮内、腹腔内、皮下）、経口、
吸入、経皮（局所）、眼内、イオン泳動及び経粘膜投与が含まれる。非経口、皮内又は皮
下適用に使用する溶液又は懸濁液は、以下の成分を含むことができる：注射用水、生理食
塩水、固定油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコール、他の合成
溶媒等の無菌希釈剤、ベンジルアルコール、メチルパラベン等の抗菌剤、アスコルビン酸
、重亜硫酸ナトリウム等の抗酸化剤、エチレンジアミン四酢酸等のキレート剤、アセテー
ト、シトレート、ホスフェート等の緩衝液及び塩化ナトリウム、デキストロース等の張性
を調整するための剤。ｐＨは、酸又は塩基（塩酸、水酸化ナトリウム等）で調整すること
ができる。非経口製剤は、ガラス又はプラスチック製のアンプル、使い捨てシリンジ又は
複数回量バイアルに封入することができる。患者／患畜又は処置を行う医師にとって便利
なように、投薬する製剤を、必要なもの全て（例えば、薬剤のバイアル、希釈剤のバイア
ル、シリンジ及び針）が入った、一連の処置用のキット（例えば、７日間の処置）として
提供することができる。
【００８８】
（００９０）　注射に適した医薬組成物は、滅菌水溶液（水溶性の場合）又は分散液と、
滅菌注射溶液又は分散液の即時調製用の滅菌粉末とを含み得る。静脈内投与に適した担体
には、生理食塩水、静菌水、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＥＬ（登録商標）（ＢＡＳＦ、パーシ
ッパニー、ＮＪ）又はリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）が含まれる。すべてのケースにおいて
、非経口投与用の組成物は無菌でなくてはならず、またシリンジでの投与が容易な程度に
流動性であるべきである。組成物は、製造及び保管条件下で安定であるべきであり、また
細菌、真菌等の微生物による汚染から保護されなくてはならない。
【００８９】
（００９１）　芳香族カチオン性ペプチド組成物は担体を含み得て、この担体は、例えば
水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリ
エチレングリコール等）及びこれらの適切な混合物を含有する溶媒又は分散媒になり得る
。適切な流動性は、例えば、レシチン等のコーティングの使用、分散液の場合は必要とさ
れる粒径の維持及び界面活性剤の使用によって維持することができる。微生物の活動は、
様々な抗菌剤及び抗真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、アスコル
ビン酸、チオメラソール（thiomerasol）等により防止することができる。グルタチオン
及び他の抗酸化剤を含めることによって酸化を防止することができる。多くの場合、組成
物中に、等張剤、例えば糖、多価アルコール（マンニトール、ソルビトール等）又は塩化
ナトリウムを含めることが好ましかった。吸収を遅らせる剤、例えばモノステアリン酸ア
ルミニウム又はゼラチンを組成物に含めることによって、注射用組成物の吸収を持続性に
することができる。
【００９０】
（００９２）　滅菌注射溶液は、必要量の活性化合物を、必要に応じて上で挙げた成分の
１つ又は組み合わせと共に適切な溶媒に組み入れ、続いて濾過滅菌することによって調製
することができる。一般に、分散液は、活性化合物を、基礎分散媒及び上で挙げたものの
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中で必要な他の成分を含有する滅菌ビヒクルに組み入れることによって調製される。滅菌
注射溶液を調製するための滅菌粉末の場合、典型的な調製方法には、それまでは滅菌濾過
溶液であったものから活性成分に所望の成分を追加したものの粉末が得られる真空乾燥及
び凍結乾燥が含まれる。
【００９１】
（００９３）　経口組成物は一般に、不活性な希釈剤又は可食性の担体を含む。治療薬を
経口投与する場合、活性化合物を賦形剤と共に組み入れ、錠剤、トローチ又はカプセル（
例えば、ゼラチンカプセル）の形態で使用することができる。マウスウォッシュとして使
用するために、経口組成物を液状の担体を使用して調製することもできる。薬学的に適合
性の結合剤及び／又はアジュバント材料を、組成物の一部として含めることができる。錠
剤、丸薬、カプセル、トローチ等は、以下の成分又は同様の性質の化合物のいずれをも含
むことができる：結晶セルロース、トラガカントガム、ゼラチン等の結合剤、デンプン、
ラクトース等の賦形剤、アルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ、コーンスターチ等の崩壊剤、ス
テアリン酸マグネシウム、Ｓｔｅｒｏｔｅｓ等の滑沢剤、コロイド状二酸化ケイ素等のグ
ライダント、スクロース、サッカリン等の甘味料又はペパーミント、サリチル酸メチル、
オレンジ香料等の香料。
【００９２】
（００９４）　吸入による投与の場合、化合物を、適切な噴射剤、例えば二酸化炭素等の
ガスの入った加圧容器若しくはディスペンサー又は噴霧器からエアゾールスプレーの形態
で送達することができる。このような方法には、米国特許第６４６８７９８号明細書に記
載のものが含まれる。
【００９３】
（００９５）　本明細書に記載の治療用化合物の全身投与を、経粘膜的又は経皮的手段で
行うこともできる。経粘膜的又は経皮的に投与する場合、透過すべき障壁に適切な浸透剤
を製剤で使用する。このような浸透剤は当該分野で一般に知られており、例えば、経粘膜
投与の場合は、界面活性剤、胆汁酸塩及びフシジン酸誘導体が含まれる。経粘膜投与は、
点鼻薬の使用を通じて達成することができる。経皮投与の場合、活性化合物を、当該分野
において一般に知られている軟膏、膏薬、ゲル又はクリームに製剤する。一実施形態にお
いては、経皮投与を、イオン泳動により実施し得る。
【００９４】
（００９６）　治療用タンパク質又はペプチドを担体系中に処方することができる。この
担体はコロイド系になり得る。このコロイド系は、リポソーム、リン脂質二重層ビヒクル
になり得る。一実施形態においては、治療用ペプチドを、ペプチドの完全性を維持しなが
らリポソーム内に封入する。当業者ならば、リポソームの調製には様々な方法があること
がわかる（Ｌｉｃｈｔｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ａｎａｌ．，３３：３３７－４６２（１９８８）、Ａｎｓｅｌｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｌｉ
ｐｏｓｏｍｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ（１９９３）を参照のこと）
。リポソーム製剤は、クリアランスを遅らせ、また細胞への取り込み量を上昇させること
ができる（Ｒｅｄｄｙ，Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．，３４（７－８）：９１５
－９２３（２０００）を参照のこと）。有効成分を、以下に限定するものではないが、可
溶性、不溶性、透過性、不透過性、生分解性又は胃内滞留性のポリマー又はリポソームを
含む薬学的に許容可能な成分から調製された粒子に担持させることもできる。このような
粒子には、以下に限定するものではないが、ナノ粒子、生分解性ナノ粒子、ミクロ粒子、
生分解性ミクロ粒子、ナノ球体、生分解ナノ球体、ミクロスフィア、生分解性ミクロスフ
ィア、カプセル、エマルション、リポソーム、ミセル及びウイルスベクター系が含まれる
。
【００９５】
（００９７）　担体は、ポリマー、例えば生分解性、生体適合性のポリマーマトリックス
にもなり得る。一実施形態において、治療用ペプチドは、ポリマーマトリックスに、タン
パク質の完全性を維持しながら埋め込むことができる。ポリマーは天然（ポリペプチド、
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タンパク質、多糖等）又は合成（ポリα－ヒドロキシ酸等）になり得る。例には、コラー
ゲン、フィブロネクチン、エラスチン、酢酸セルロース、セルロースニトレート、多糖、
フィブリン、ゼラチン及びこれらの組み合わせから作製される担体が含まれる。一実施形
態において、ポリマーは、ポリ－乳酸（ＰＬＡ）又はコポリ乳酸／グリコール酸（ＰＧＬ
Ａ）である。ポリマーマトリックスは、マイクロスフェア及びナノスフェアを含む多様な
形態及びサイズで調製及び単離することができる。ポリマー製剤は、より長い治療効果持
続時間をもたらすことができる（Ｒｅｄｄｙ，Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．，３
４（７－８）：９１５－９２３（２０００）を参照のこと）。ヒト成長ホルモン（ｈＧＨ
）のためのポリマー製剤が、臨床試験において使用されている（Ｋｏｚａｒｉｃｈ　ａｎ
ｄ　Ｒｉｃｈ，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２：５４８－５５２（１９９８）を
参照のこと）。
【００９６】
（００９８）　ポリマーマイクロスフェア徐放性製剤の例は、ＰＣＴ公報である国際公開
第９９／１５１５４号パンフレット（Ｔｒａｃｙら）、米国特許第５６７４５３４号明細
書及び第５７１６６４４号明細書（共にＺａｌｅら）、ＰＣＴ公報である国際公開第９６
／４００７３号パンフレット（Ｚａｌｅら）及びＰＣＴ公報である国際公開第００／３８
６５１号パンフレット（Ｓｈａｈら）に記載されている。米国特許第５６７４５３４号明
細書及び第５７１６６４４号明細書並びにＰＣＴ公報である国際公開第９６／４００７３
号パンフレットには、塩による凝集に対して安定化されているエリスロポエチンの粒子を
含有するポリマーマトリックスが記載されている。
【００９７】
（００９９）　一部の実施形態において、治療用化合物は、治療用化合物が身体から速や
かに排出されないように保護する担体と共に調製され、例えばインプラント及びマイクロ
カプセル化送達系を含めた徐放性製剤である。生分解性、生体適合性ポリマーを使用する
ことができ、例えばエチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン
、ポリオルトエステル及びポリ乳酸である。このような製剤は、公知の技法を使用し調製
することができる。材料は、例えばＡｌｚａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ及びＮｏｖａ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．からも商業的に入手可能である。リポソーム懸
濁物（特定の細胞を標的とした、細胞特異性抗原に対するモノクローナル抗体のリポソー
ムを含む）も、薬学的に許容可能な担体として使用することができる。これらは、例えば
米国特許第４５２２８１１号明細書に記載されるような当業者に公知の方法に従って調製
し得る。
【００９８】
（０１００）　治療用化合物は、細胞内送達が強化されるように処方することもできる。
例えば、リポソーム送達系が当該分野において公知であり、例えば、Ｃｈｏｎｎ　ａｎｄ
　Ｃｕｌｌｉｓ，“Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｄｒｕ
ｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，”Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ６：６９８－７０８（１９９５）、Ｗｅｉｎｅｒ，“Ｌｉｐｏ
ｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　Ｍａｎｕ
ｆａｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，”Ｉｍｍｕｎ
ｏｍｅｔｈｏｄｓ４（３）２０１－９（１９９４）及びＧｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ，“Ｅｎ
ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｐｒ
ｏｇｒｅｓｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓ，”Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１
３（１２）：５２７－３７（１９９５）を参照のこと。Ｍｉｚｇｕｃｈｉ ｅｔ　ａｌ．
，Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．１００：６３－６９（１９９６）には、インビボ及びインビ
トロの両方における、タンパク質を細胞に送達するための膜融合リポソームの使用が記載
されている。
【００９９】
（０１０１）　治療薬の用量、毒性及び治療効率は、例えばＬＤ５０（集団の５０％に対
して致死的である用量）及びＥＤ５０（集団の５０％において治療的に有効な用量）を求
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めるための細胞培養物又は実験動物を使用しての標準的な薬学的手順に従って求めること
ができる。毒性作用と治療効果との間の用量比は治療係数であり、比ＬＤ５０／ＥＤ５０
として表現することができる。高い治療係数を示す化合物が好ましい。毒性の副作用を示
す化合物も使用し得るが、このような化合物を患部組織部位に送達する送達系を設計する
際は、未感染細胞への潜在的な損傷を最小限に抑えて副作用が減少するように注意を払う
べきである。
【０１００】
（０１０２）　細胞培養アッセイ及び動物実験から得られたデータは、ヒトで使用する場
合の用量範囲を割り出す際に利用することができる。そのような化合物の用量は、好まし
くは、殆ど又は全く毒性を伴うことのないＥＤ５０を含む幅広い循環濃度内にある。用量
は、採用する剤形及び利用する投与経路に応じてこの範囲内で異なり得る。本方法で使用
するいずれの化合物であっても、治療有効量は、最初は細胞培養アッセイから推定するこ
とができる。用量は、細胞培養で求められたＩＣ５０（すなわち、症状の最大阻害の半分
を達成する試験化合物の濃度）を含む循環血漿濃度範囲を達成するように動物モデルで割
り出すことができる。このような情報を利用して、ヒトにおける有用な用量をより正確に
決定することができる。血漿中のレベルは、例えば高速液体クロマトグラフィーで測定し
得る。
【０１０１】
（０１０３）　典型的には、治療又は予防効果を得るのに十分な本発明の芳香族カチオン
性ペプチドの有効量は、１日あたり体重１ｋｇあたり約０．０００００１～約１００００
ｍｇである。好ましくは、用量は、１日あたり体重１ｋｇあたり約０．０００１～約１０
０ｍｇである。例えば、用量は、毎日、２日おき又は３日おきに１ｍｇ／ｋｇ体重又は１
０ｍｇ／ｋｇ体重、あるいは毎週、２週間おき又は３週間おきに１～１０ｍｇ／ｋｇの範
囲内になり得る。一実施形態において、ペプチドの１回の用量は、体重１ｋｇあたり０．
１～１００００μｇである。一実施形態において、担体中の芳香族カチオン性ペプチドの
濃度は、送達される１ｍｌあたり０．２～２０００μｇである。例示的な治療レジメンは
、１日あたり１回又は１週間あたり１回の投与を必要とする。治療を目的とした用途の場
合、疾患の進行が遅くなる又は停止するまで、また好ましくは対象が疾患の症状の部分的
又は完全な改善を示すまで比較的高用量が比較的短い投与間隔で必要となる場合がある。
その後、患者／患畜に、予防的レジメンを施すことができる。
【０１０２】
（０１０４）　幾つかの実施形態において、芳香族カチオン性ペプチドの治療有効量を、
標的組織において１０-12～１０-6モル、例えば約１０-7モルのペプチド濃度として定義
し得る。この濃度を、０．０１～１００ｍｇ／ｋｇの全身用量又は体表面積による等価用
量で送達し得る。投薬スケジュールを、連続投与（例えば、非経口注入、経皮投与）も含
めた最も好ましくは毎日又は毎週の単回投与によって標的組織での治療濃度を維持するよ
うに最適化する。
【０１０３】
（０１０５）　一部の実施形態においては、芳香族カチオン性ペプチドの投薬を、「低」
、「中」又は「高」用量レベルで行う。一実施形態において、低用量は約０．０１～約０
．５ｍｇ／ｋｇ／時間、適切には約０．０００１～約０．１ｍｇ／ｋｇ／時間である。一
実施形態において、中用量は約０．００１～約１．０ｍｇ／ｋｇ／時間、適切には約０．
０１～約０．５ｍｇ／ｋｇ／時間である。一実施形態において、高用量は約０．００５～
約１０ｍｇ／ｋｇ／時間、適切には約０．０１～約２ｍｇ／ｋｇ／時間である。
【０１０４】
（０１０６）　当業者ならば、以下に限定するものではないが、疾患又は障害の重症度、
治療歴、対象の全身の健康状態及び／又は年齢並びに抱えているその他の疾患を含めた特
定の要因が、対象を効果的に処置するのに必要な用量及びタイミングに影響し得ることが
わかる。更に、対象を治療有効量の本明細書に記載の治療用組成物で処置することには１
回限りの処置又は一連の処置を含めることができる。
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【０１０５】
（０１０７）　本方法に従って処置する哺乳動物は、例えばヒツジ、ブタ、ウシ、ウマ等
の家畜、イヌ、ネコ等の愛玩動物、ラット、マウス、ウサギ等の実験用動物を含めたいず
れの哺乳動物にもなり得る。適切な実施形態において、哺乳動物はヒトである。
【０１０６】
（０１０８）解剖学的ノーリフロー領域の測定
　画像化技法は、本テクノロジーのペプチドの解剖学的ノーリフロー領域に対する効果を
評価するのに有用である（概して、参考文献１～５１を参照のこと）。ノーリフロー現象
は、心筋コントラスト心エコー、冠動脈血管造影、心筋ブラッシュ、冠動脈ドップラーイ
メージング、心電図検査、核イメージング単一光子放射型ＣＴ、タリウム又はテクネチウ
ム９９ｍの使用及びＰＥＴを利用して評価し得る。造影ＭＲＩは、造影剤の初回通過中に
心筋灌流を評価することができる。あるいは、造影剤注入から２０分後の遅延造影ＭＲＩ
を利用して壊死を検出することができる。初回通過時灌流ＭＲＩでのリフローを示さない
造影陰性領域の検出は、追跡調査での永久的な機能障害に関係している。一部の実施形態
において、微小血管の閉塞を心臓ＭＲＩで評価することができる。例えば、１．５－Ｔ全
身ＭＲＩスキャナで心臓ＭＲＩを行うことによって心室機能、心筋浮腫（リスク領域）、
微小血管の閉塞及び梗塞サイズを評価することができる。
【実施例】
【０１０７】
（０１０９）　本発明を以下の実施例により更に詳しく説明するが、実施例はいかなる形
でも限定的であると解釈されるべきではない。上述したように、虚血によって微小血管系
において著しい変化がもたらされ、これが多くの組織／臓器への正常な血流を妨げること
がある。このため、心臓、肝臓、脳、皮膚、骨格筋、腎臓等を含めた様々な組織／臓器で
ノーリフロー現象が起こり得る。本テクノロジーの芳香族カチオン性ペプチドは、様々な
組織／臓器において解剖学的ノーリフロー領域を予防又は処置する方法において有用であ
ることが予測される。
【０１０８】
（０１１０）実施例１：ウサギの心臓における虚血／再灌流傷害後の解剖学的ノーリフロ
ー領域、出血領域及び梗塞サイズに対するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2の効果
　概要：局所心筋虚血（約３０分）及び再灌流（約３時間）後の梗塞サイズ及びノーリフ
ローに対するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果を調査す
る。研究対象（すなわち、ビヒクル／プラセボ及びＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌ
ｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩））の有効性を、虚血発生及び続く心筋再灌流に対
しての研究対象の投与のタイミングが異なる実験手順で評価する。
【０１０９】
（０１１１）投与経路及び投与時間
　ビヒクル／プラセボ及びＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（
アセテート塩）を点滴静注で投与する。注入の詳細及び注入時間については図１に示す。
【０１１０】
（０１１２）実験動物
　研究で使用する動物を表７に挙げる。動物は、ＵＳＤＡ及びＮＩＨの基準に沿って動物
飼育施設で飼育される。プロトコルに従って無作為化を行う前に、有資格者がウサギを検
査し、それから少なくとも２日間にわたって順化させる。全てのウサギを毎日、下痢、食
欲減退、倦怠感等の徴候について観察する。これらの徴候が見られたら、そのウサギを研
究の母集団には含めない。動物実験前夜は、ウサギを絶食させる（食餌を取り上げる）。
全てのウサギに明らかな臨床疾患は見られない。動物実験の前日又は動物実験当日に、用
量の算出及び麻酔を目的として各ウサギの体重を記録する。各実験の完了後、ウサギ（既
に完全な麻酔下にある）を安楽死させ、適切に処分する。
【０１１１】
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【０１１２】
　研究対象：（Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート
塩）及びビヒクル／プラセボ）
　以下に記載の研究対象のロット番号、供給業者名、ペプチド含有量、有効期限及び保管
条件を記録する。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテー
ト塩）を使用した研究対象製剤を、以下で詳述するようにビヒクル中の混合物（重量対体
積）として調製する。
【０１１３】
　これらの研究で使用するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（
アセテート塩）（滅菌凍結乾燥粉末）は、Ｓｔｅａｌｔｈ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　Ｉｎｃ．
から調達する。研究対象であるＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2（アセテート塩）を、滅菌生理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）に溶解させて研究対象であ
るＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）の原液を
調製する。生理食塩水で再構成した後、研究対象であるＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ
－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）の原液を、０．２２μｍ未満の膜（ＰＥＳ又
はＰＶＤＦ膜）を備えた滅菌フィルターユニットを使用して濾過し、使用するまで－２０
℃で保管する。
【０１１４】
　各Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）実験の
日の朝、研究対象であるＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（ア
セテート塩）原液の冷凍アリコートを、滅菌生理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）との混合に
先立って室温で解凍する。ビヒクル／プラセボは滅菌生理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）で
ある。投与する溶液の準備及び注入速度に関して、研究で使用するＤ－Ａｒｇ－２’，６
’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）の濃度／用量を表８～１１にまと
めた。
【０１１５】
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【０１１６】
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【０１１７】
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【０１１８】
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【表１２】

【０１１９】
（０１１６）研究デザイン
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　研究を、適応する設計モデルを利用して設計する。したがって、約３２羽のウサギの第
１グループ（コホート１）から得られたデータを利用して、適宜、残りの研究（例えば、
続くコホート）を修正する。約１５～３０分の安定化後、血行動態パラメータ及び温度の
ベースラインを得る。更に、ウサギを、以下の４つのグループの１つに無作為に分類する
（図１を参照のこと）。グループ１、研究対象はＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙ
ｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）：Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈ
ｅ－ＮＨ2（アセテート塩）の注入は、冠動脈閉塞（ＣＡＯ）の約１０分後から開始し、
また約１８０分の再灌流の間ずっと継続し、ｎ＝８（求める用量／体積）である。Ｄ－Ａ
ｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）注入時間は約２０
０分である。グループ２、研究対象はＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ
－ＮＨ2（アセテート塩）：Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（
アセテート塩）の注入は、ＣＡＯの約２０分後から開始し、（再灌流１０分前）また約１
８０分の再灌流の間ずっと継続し、ｎ＝８（求める用量／体積）である。Ｄ－Ａｒｇ－２
’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）注入時間は約１９０分であ
る。グループ３、研究対象はＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

（アセテート塩）：Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテ
ート塩）は冠動脈再灌流直前から開始し、約１８０分の再灌流の間ずっと継続し、ｎ＝８
（求める用量／体積）である。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ

2（アセテート塩）注入時間は約１８０分である。グループ４、研究対象（コントロール
）： Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）に対し
て等価体積のビヒクル／プラセボ注入をＣＡＯの約１０分後に開始し、また約１８０分の
再灌流の間ずっと継続し、ｎ＝８である。ビヒクル／プラセボ注入時間は約２００分であ
る。
【０１２０】
（０１１７）　特定のタイミング（例えば、再灌流時、再灌流開始から１５分後、ほぼ定
常状態）で所望のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2血漿濃度を
達成するために、グループ１、２及び３のそれぞれについての投与設計は以下の通りとな
るべきである。
グループ１：グループ１の全２００分間にわたって０．０５ｍｇ／ｋｇ／時間でＤ－Ａｒ
ｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）を注入する。
グループ２：最初の２０分間にわたって０．０７５ｍｇ／ｋｇ／時間でＤ－Ａｒｇ－２’
，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）を注入し、次にグループ２の
１７０分間にわたって０．０５ｍｇ／ｋｇ／時間でのＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－
Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）の注入に変更する。
グループ３：最初の２０分間にわたって０．１０ｍｇ／ｋｇ／時間でＤ－Ａｒｇ－２’，
６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）を注入し、次にグループ３の１
６０分間にわたって０．０５ｍｇ／ｋｇ／時間でのＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌ
ｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）の注入に変更する。
【０１２１】
（０１１８）外科的準備（図２Ａ：研究フローチャート・インビボでの手順及び図２Ｂ：
研究フローチャート・病理学的測定を参照のこと）
　雄のニュージーランド白色ウサギに、ケタミン（約７５ｍｇ／ｋｇ）とキシラジン（約
５ｍｇ／ｋｇ）との混合物の筋肉内注射により麻酔をかける。必要に応じて研究中にペン
トバルビタール麻酔を静脈内投与でかけ、深麻酔を維持する。ウサギに挿管し、酸素富化
空気による人工呼吸を行う。流体充填カテーテルを、左頸静脈に挿入して研究対象を投与
し、右頸動脈にも挿入して麻酔薬を投与する。カテーテルを左頸動脈に挿入して血行動態
を評価し、また局所心筋血流量測定中に基準血液サンプルを採取する。左側第４肋間隙か
ら開胸し、心膜を切開し、心臓を露出させる。心底近くで、回旋動脈の第１大前外側分岐
又は回旋動脈自体を４－Ｏ絹縫合糸で囲む。この領域でのＣＡＯは通常、前外側及び心尖
部心室壁の広い領域にわたる虚血に至る。縫合糸の末端を管に通し、締めて動脈を閉塞さ
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せるためのスネアを形成する。カテーテルを左心耳内に入れ、放射性マイクロスフィアを
注入し、研究の最後に染料を注入する。温度プローブを直腸に挿入し、体温を、加温パッ
ドを使用して維持する。全てのウサギは約３０分間にわたるＣＡＯ及び約３時間にわたる
再灌流を受ける。局所心筋血流量を放射性マイクロスフィア法によりＣＡＯから約２０～
３０分後に測定し、リスク領域において虚血が起きていること、また４つのグループで虚
血度が同じであることを確認する。
【０１２２】
（０１１９）研究対象の投与経路及び投与時間
　研究を開始する前に、ポンプ注入速度及び体積のカリブレーションを行う。研究対象を
頸動脈カテーテルから注入ポンプを使用して決定される速度で投与する。特定のグループ
に適したタイミングで注入を開始し、約１８０分の再灌流中も継続する。
【０１２３】
（０１２０）データ手順、採取及び測定
　心拍数、収縮期圧、拡張期圧及び直腸温度をモニタし、ほぼベースライン、閉塞から５
、１５及び２９分、また再灌流から約５、１５、３０、６０、９０、１２０、１５０及び
１８０分の時点で記録する。記録をとるタイミングは、動物の安定性又は不安定性により
若干異なり得る。
【０１２４】
（０１２１）　約１８０分後、約１ｍｌ／ｋｇの約４％のチオフラビンＳ溶液を左心房カ
テーテルから心臓に注入してノーリフロー領域を明確にする。チオフラビンＳ（蛍光黄緑
色の染料）が内皮を染め、灌流のマーカーとなる。チオフラビンＳを、ノーリフロー領域
を特定するための標準マーカーとして使用する（図３を参照のこと）。冠動脈を再閉塞さ
せ、虚血リスク領域を、左心房に注入した約４ｍｌの約５０％のユニスパースブルー染料
溶液（供給業者：Ｃｉｂａ　Ｇｅｉｇｙ）で明確にする。
【０１２５】
（０１２２）局所心筋血流量（ＲＭＢＦ）の測定方法
　ＲＭＢＦを、約２ｘ１０6個の放射性マイクロスフィア（供給業者：ＰｅｒｋｉｎＥｌ
ｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）を使用し、虚血から約２５分後に測定する。マイ
クロスフィアを、左心房カテーテルを通して左心房に注入し、基準血液サンプルを、約２
．０６ｍｌ／分の速度で頸動脈から得る。プロトコルの最後に、サンプルをリスク領域（
青色染料で染まっていないことから判断）及び非虚血領域から切り取る。サンプルを計量
し、基準血液サンプルと共にコンピュータγ－ウェルカウンタ（供給業者：Ｃａｎｂｅｒ
ｒａ、Ｓｙｓｔｅｍ　Ｓ１００）でカウントする。バックグラウンドを適宜差し引き且つ
アイソトープ間で重複する放射能を修正した後、ＲＭＢＦをコンピュータで算出し、結果
をｍｌ／分／ｇで表わす（図３を参照のこと）。
【０１２６】
（０１２３）血行動態の測定
　心拍数及び血圧を、頸動脈に挿入した流体充填カテーテルを使用して測定する。データ
をＡＤＩ（供給業者：Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）シ
ステムを使用してデジタル化し、記録する。各タイミングでの３回の拍動を平均化する。
【０１２７】
（０１２４）ノーリフロー、リスク及び出血領域並びに壊死の分析
　心臓を横方向にスライスして６～８枚の切片にする。切片を紫外線下で撮影してノーリ
フロー領域を特定し（図３、パネルＢを参照のこと）、またハロゲンライト下で撮影して
リスク領域（図３、パネルＡを参照のこと）及び出血領域（図４を参照のこと）を特定す
る。次に切片を約１％の塩化トリフェニルテトラゾリウム（ＴＴＣ）溶液中で約１５分間
にわたってインキュベートし、ホルマリンに浸漬させ、再度撮影することによって梗塞を
可視化する（図３、パネルＣを参照のこと）。壊死組織はＴＴＣでは染まらず、白色～淡
黄色に見える。梗塞を起こしていない組織は赤レンガ色に染まる。デジタル写真をコンピ
ュータモニタ上で観察する。各切片におけるノーリフロー、出血、虚血及び正常に灌流し
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ｓｂａｎｄ　ＷＳ，Ｉｍａｇｅ　Ｊ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　
Ｈｅａｌｔｈ，ｈｔｔｐ：／／ｒｓｂ．ｉｎｆｏ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ／）を使用して
デジタル化する。各切片における面積に切片の重量を掛け、結果を合計することによって
ノーリフロー、リスク及び梗塞領域の質量を得る。
【０１２８】
（０１２５）　壊死を起こした部位及び正常な部位を含む梗塞領域の中心からとった１枚
の切片を組織学的に検査する。浮腫は半定量的にスコア化する（スケール：０～３＋）。
写真を使用した全ての測定は、研究プロトコルを知らない訓練を受けた個人が行う。
【０１２９】
（０１２６）サンプルのサイズ、除外基準及びデータ分析
　最初のサンプルサイズは、各グループでｎ＝８の動物から成る。除外基準には、再灌流
前及び研究完了前の死亡又は左心室の１０％未満の虚血リスク領域が含まれる。データ分
析には、ＣＡＯ中のリスク領域内での局所心筋血流量が＞０．２ｍｌ／分／ｇの各グルー
プ内の動物を除外すること、またＣＡＯ中のリスク領域内での局所心筋血流量が＞０．２
ｍｌ／分／ｇの各グループ内の動物を含めることが含まれる。
【０１３０】
（０１２７）血液サンプルの採取及び取扱い
　薬物動態（ＰＫ）分析のために、静脈全血サンプルを採取する。表１２は、採取したタ
イミングの一覧である。静脈全血サンプルを、ＰＫ分析のために以下で指定のタイミング
で採取する。ＰＫ分析サンプル用に、１ｍｌの静脈全血を、事前に冷却してあるシリンジ
を使用して、（スプレーコーティングした）Ｋ2ＥＤＴＡの入った事前に冷却してあるＢ
Ｄ　Ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ（登録商標）血漿分離管（ラベンダーキャップ）に以下のタイ
ミングで採取する。グループ１、２、４：ほぼベースライン、虚血から２９～３０分後（
再灌流開始前）及び再灌流から約３０、６０及び１８０分後。グループ３：再灌流から約
１５、３０、９０及び１８０分後。
【０１３１】
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【表１３】

【０１３２】
（０１２８）　ＰＫ分析用の血液が入った試験管を十分且つ優しく振り混ぜ、速やかに氷
中に置く。採取から３０分以内に、サンプルを約１５００、好ましくは最高２０００ｘＧ
で１５分間にわたって－４℃で遠心分離にかけ、続いて２つの血漿アリコート（それぞれ
約０．２５ｍｌ）を取り出し、速やかにラベルを貼ったスクリューキャップ付きポリプロ
ピレン管に入れる。個々の血漿サンプルをドライアイスで急速冷凍し、更なる分析を行う
時まで凍ったまま、－７０±１５℃を維持するように設定された条件下で保管する。
【０１３３】
（０１２９）統計解析プラン
　全てのデータの要約及び統計解析を、ＳＡＳ（バージョン９．３）を使用して行う。左
心室の重量、梗塞サイズ、リスク領域の面積、ノーリフロー及び出血領域の面積並びに血
流量を分散分析で比較する。グループ間での差異を、チューキー法で求める。時間の経過
と共に起きる血行動態変数における変化を分散分析で分析する（繰り返し測定）。動物モ
デルについて＜０．０５のｆ値が得られる場合、平均値の差をコントラスト法により求め
る。共分散分析（ＡＮＣＯＶＡ）も利用して、リスク、ノーリフロー及び出血領域並びに
側副血行を備えた壊死性心筋の回帰モデルに対するグループ効果を試験する。データは平
均±ＳＥＭで表わされる。
【０１３４】
（０１３０）エンドポイント
　研究のエンドポイントには、以下に限定するものではないが、心拍数、収縮期／拡張期
の動脈圧、病理組織標本の面積及びそのそれぞれの比、リスク領域の面積、梗塞の質量、
左心室の質量、リスク領域、ノーリフロー領域、出血領域、壊死／梗塞サイズ並びに浮腫
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が含まれ得る。
【０１３５】
（０１３１）　他の芳香族カチオン性ペプチド（例えば、Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－
Ｌｙｓ－ＮＨ2）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテー
ト塩等）は、同様のやり方で試験することができる。
【０１３６】
（０１３２）実施例２：ＡＭＩのウサギモデルにおける平均ＩＡ／ＡＲに対するＤ－Ａｒ
ｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果
　実施例１に記載されるようなＡＭＩのウサギモデルにおける平均ＩＡ／ＡＲに対するＤ
－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果を評価するために研究を
行った。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）注
入のタイミングの効果を評価した。低用量（約０．０１～約０．５ｍｇ／ｋｇ／時間）で
のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）注入のタ
イミングの効果を評価した。結果を表１３及び図５に示す。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄ
ｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、プラセボを投与された対象と比較してのＤ－Ａｒｇ－
２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）を投与された対象におけ
るＩＡ／ＡＲ比の低下からわかるように、虚血障害の処置並びに心臓における再灌流障害
の予防及び処置において有用である。一部の実験において、梗塞サイズは、平均１１％（
表記せず）低下した。一部の実験において、梗塞サイズは、最大４４．７％低下した（表
１３、図５）。
【０１３７】

【表１４】

【０１３８】
（０１３３）　他の芳香族カチオン性ペプチド（例えば、Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－
Ｌｙｓ－ＮＨ2）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテー
ト塩等）を、同様のやり方で試験することができる。同様の結果が代替のペプチドでも得
られると予測される。
【０１３９】
（０１３４）実施例３：ウサギの心臓における虚血／再灌流傷害後の解剖学的ノーリフロ
ー領域、出血領域及び梗塞サイズに対するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2の効果
　実施例１に記載されるようなＡＭＩのウサギモデルにおける解剖学的ノーリフロー領域
、出血領域及び梗塞サイズに対するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2の効果を評価するために研究を行った。結果は、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ
－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2が虚血障害の処置並びに解剖学的ノーリフロー領域を含めた心
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臓における再灌流障害の予防及び処置に有用であることを示す。
【０１４０】
（０１３５）　６６羽のウサギがプロトコルに参加し、これには実施例２で詳述したウサ
ギも含まれる。２個の心臓からのデータを、虚血リスク領域サイズの予測される除外基準
に基づいて除外した（左心室の１０％未満のＡＲ）。最終データを残りの６４個の心臓に
ついて報告した。グループ１、ｎ＝１５（Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）注入は冠動脈閉塞（ＣＡＯ）から１０分後に開始する。グ
ループ２、ｎ＝１７ （Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセ
テート塩）注入はＣＡＯから２０分後に開始する）。グループ３、ｎ＝１７（Ｄ－Ａｒｇ
－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（アセテート塩）注入はＣＡＯから２９
分後に開始する）。グループ４、ｎ＝１５（生理食塩水注入はＣＡＯから１０分後に開始
する）。３個の心臓は、ＣＡＯ中、虚血領域において＞０．２０ｍｌ／分／ｇのＲＭＢＦ
を有していた。３羽のウサギは、注入ポンプの問題から高いＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄ
ｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2血清レベルを有しているようである。これらの心臓を、本
明細書で提示するデータ分析に含めた。
【０１４１】
（０１３６）　４つのグループにおける虚血リスク領域、ノーリフロー領域、出血領域及
び梗塞サイズを表１４に示す。４つのグループにおけるこれらの変数についての平均及び
標準誤差値を示す。これらの変数における潜在的な差は分散分析で分析した。
【０１４２】
【表１５】

【０１４３】
（０１３７）　共分散分析を利用し、グラムで表わされるリスク領域の程度（ＡＲ／ＬＶ
）と壊死の程度（ＡＮ／ＬＶ）との関係（図６）、リスク領域の程度とノーリフロー領域
の程度との関係（図７）に対する効果について、クラス変数「グループ」を試験した。ノ
ーリフローとリスクとの関係には有意なグループ効果が見られた。処置グループについて
の回帰直線は、コントロールグループのものの下にくる。ＡＲ／ＬＶ＞１５％のウサギに
ついてのリスク領域で割った壊死領域（ＡＮ／ＡＲ）の分析は、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’
－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での処置が２０％を超える梗塞サイズにおける統計学
的に有意な低下をもたらすことを示した（表１５を参照のこと）。
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【０１４４】
【表１６】

【０１４５】
（０１３８）　統合したグループデータに対して、グループ効果についてＡＮＣＯＶＡ分
析を行った。ノーリフロー領域とリスク領域との関係に対して有意なグループ効果が見ら
れた（ｐ＝０．００８５）（図８）。
【０１４６】
（０１３９）４つの処置グループにおける局所心筋血流量（ＲＭＢＦ）データ
　ＲＭＢＦを虚血領域及び非虚血領域において冠動脈閉塞から２５分後に測定した。予備
データにおいては、虚血リスク領域において非虚血値（＞０．２ｍｌ／分／ｇ）を示す３
羽のウサギがいた。これは閉塞中にクランプが徐々に緩むからと考えられる。研究の第２
部においては二重クランプ法を採用し、虚血領域における血流量が＞０．２ｍｌ／分／ｇ
の心臓はなかった。下の表１６はＲＭＢＦ値を示す。
【０１４７】

【表１７】

【０１４８】
（０１４０）　Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での処置は、
コントロールの心臓と比較して、ノーリフローの程度における２１％の低下傾向をもたら
した。変数「グループ」は、ノーリフロー領域の程度とリスク領域の程度との関係に大き
く影響した。この徴候は、処置グループを統合し、コントロールと比較するとより一層強
かった（ｐ＝０．００８５）。
【０１４９】
（０１４１）　要約すると、いずれの任意のリスク領域サイズに関しても、ノーリフロー
は、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2により有意に減少した。
これは臨床的に重要な意味を有する発見である。近年の研究では、ノーリフローの悪化か
らはＬＶ拡張の悪化及び慢性梗塞におけるリモデリングが予測でき、またノーリフローの
悪化は、梗塞サイズの変化とは無関係に予後の悪化に関係していることが判明している。
Ｒｅｆｆｅｌｍａｎｎ　Ｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２００３；１０８：
２９１１－１７、Ｗｕ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１９９８；９７：７
６５－７２、Ｎｄｒｅｐｅｐａ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ　２
０１０；５５：２３８３－８９及びＢｏｌｏｇｎｅｓｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔ
ｉｏｎ　２００４；１０９：１１２１－２６を参照のこと。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄ
ｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は平均的な任意のリスク領域サイズにしてはノーリフロー
を減少させることから、これが治癒を促進し（壊死片のより良好な除去及び治癒に必要な
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血液成分へのより良好なアクセス）、ひいてはＬＶリモデリングを減少させると予測して
いる（ＬＶ拡張及びＬＶ遠心性肥大を減少させることを含む）。加えて、長期生存となる
可能性がある。
【０１５０】
（０１４２）　本明細書で開示の他の芳香族カチオン性ペプチド（例えば、Ｐｈｅ－Ｄ－
Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリ
フルオロアセテート塩等）を同様のやり方で試験し、使用することができる。また、同様
の結果が得られると予測される。
【０１５１】
（０１４３）実施例４：脳における虚血／再灌流傷害後の解剖学的ノーリフロー領域に対
するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果
　虚血／再灌流によって引き起こされる解剖学的ノーリフロー領域から対象を保護するこ
とにおける本発明の芳香族カチオン性ペプチドの効果を、脳虚血／再灌流障害の動物モデ
ルで調査する。
【０１５２】
（０１４４）　脳虚血は、脳の損傷につながる一連の細胞的及び分子的事象を惹起する。
このような事象の１つが解剖学的ノーリフロー領域である。脳虚血は、３０分間にわたる
右中大脳動脈の閉塞によって引き起こされる。野生型（ＷＴ）マウスに生理食塩水ビヒク
ル（Ｖｅｈ）（ｉｐ）又はＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（
アセテート塩）（２～５ｍｇ／ｋｇ）を虚血から０、６、２４及び４８時間後に与える。
マウスを虚血から３日後に殺す。脳を横方向にスライスして６～８枚の切片にする。切片
を紫外線下で撮影してノーリフロー領域を特定する。各切片におけるノーリフロー面積を
、Ｉｍａｇｅ　Ｊ（供給業者：Ｒａｓｂａｎｄ　ＷＳ，Ｉｍａｇｅ　Ｊ，Ｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，ｈｔｔｐ：／／ｒｓｂ．ｉｎｆｏ．ｎ
ｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ／）を使用してデジタル化する。各切片における面積に切片の重量を
掛け、結果を合計することによってノーリフロー領域の質量を得る。
【０１５３】
（０１４５）　脳虚血／再灌流のマウスモデルを使用し（中大脳動脈の２０分間にわたる
閉塞）、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での野生型マウスの
処置は梗塞体積における有意な低下、また解剖学的ノーリフロー領域の予防又は減少をも
たらすと予測される。このため、ペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐ
ｈｅ－ＮＨ2は、脳における虚血／再灌流によって引き起こされるノーリフローの発生率
を低下させるのに効果的である。
【０１５４】
（０１４６）　本明細書で開示の他の芳香族カチオン性ペプチド（例えば、Ｐｈｅ－Ｄ－
Ａｒｇ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－ＮＨ2）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリ
フルオロアセテート塩等）を同様のやり方で試験し、使用することができる。代替の芳香
族カチオン性ペプチドを使用して同様の結果が得られることが予測される。
【０１５５】
（０１４７）実施例５：腎臓における虚血／再灌流傷害後の解剖学的ノーリフロー領域に
対するＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2の効果
　虚血／再灌流によって引き起こされる解剖学的ノーリフロー領域から対象を保護するこ
とにおける本発明の芳香族カチオン性ペプチドの効果を、腎損傷の動物モデルで調査する
。
【０１５６】
（０１４８）　Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ系ラット（２５０～３００ｇ）を３つのグ
ループに分ける：（１）Ｉ／Ｒなしのシャム手術グループ、（２）Ｉ／Ｒ＋生理食塩水ビ
ヒクル処置、（３）Ｉ／Ｒ＋Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2

（アセテート塩）処置。Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（ア
セテート塩）（３ｍｇ／ｋｇ、生理食塩水に溶解させる）を、虚血３０分前及び再灌流開
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始直前にラットに投与する。同じスケジュールでコントロールのラットに生理食塩水だけ
を与える。ラットに、ケタミン（９０ｍｇ／ｋｇ、ｉ．ｐ）とキシラジン（４ｍｇ／ｋｇ
、ｉ．ｐ．）との混合物で麻酔をかける。左腎血管茎を、マイクロクランプを使用して３
０又は４５分間にわたって一時的に閉塞させる。虚血が終了したら、クランプを取り外す
ことによって再灌流を確立する。その時、反対側の右腎を除去する。２４時間にわたる再
灌流後、ラットを屠殺し、血液サンプルを心穿刺により得た。腎機能は、血中尿素窒素（
ＢＵＮ）及び血清クレアチニンにより求める（ＢｉｏＡｓｓａｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ＤＩ
ＵＲ－５００及びＤＩＣＴ－５００）。
【０１５７】
（０１４９）ノーリフロー領域及び壊死の分析
　腎臓を横方向にスライスして６～８枚の切片にする。切片を紫外線下で撮影してノーリ
フロー領域を特定する。各切片におけるノーリフロー面積を、Ｉｍａｇｅ　Ｊ（供給業者
：Ｒａｓｂａｎｄ　ＷＳ，Ｉｍａｇｅ　Ｊ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，ｈｔｔｐ：／／ｒｓｂ．ｉｎｆｏ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ／）を使
用してデジタル化する。各切片における面積に切片の重量を掛け、結果を合計することに
よってノーリフロー領域の質量を得る。
【０１５８】
（０１５０）　Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2での処置が、
４５分間にわたる虚血及び２４時間にわたる再灌流後の解剖学的ノーリフロー領域を予防
する又は減少させることが予測される。例えば、芳香族カチオン性ペプチドで処置した対
象においては、ペプチド処置を受けていない対象と比較して、ＢＵＮ、血清クレアチニン
及び糸球体濾過量の１つ以上が改善されることが予測される。このため、ペプチドＤ－Ａ
ｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、腎臓における虚血／再灌流によ
って引き起こされるノーリフローの発生率を低下させるのに効果的である。
【０１５９】
（０１５１）　他の芳香族カチオン性ペプチド（例えば、Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－
Ｌｙｓ－ＮＨ2）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテー
ト塩等）を同様のやり方で試験し、使用することができる。代替の芳香族カチオン性ペプ
チドを使用して同様の結果が得られることが予測される。
【０１６０】
（０１５２）実施例６：芳香族カチオン性ペプチドのヒトにおけるノーリフロー現象から
の保護効果
　これらの研究では、血管再建時にＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2を投与することで再灌流時に発生する解剖学的ノーリフロー領域のサイズが制限さ
れるか否かを判定する。ＡＭＩの処置の場合、責任動脈の機械的な再開通により、９０％
を超える患者において、虚血心筋への心外膜冠血流が回復する（ＴＩＭＩ流量、グレード
３）。しかしながら、再灌流させようとするこれらの努力は、それに伴う毛細血管床レベ
ルの下流での血流を回復させるという重要な問題に対処するものではない。一次ＰＣＩ中
又はその後に、２０～４０％の患者で微小循環不全が観察される。ステント留置による血
管形成後にＳＴ部分の上昇が解消されないのは微小血管に問題があるというマーカーであ
り、また不良な臨床予後に関係している。ＳＴＥＭＩにおいて、開存性の冠動脈が存在す
るにも関わらず心筋再灌流を達成できないことを、「ノーリフロー」現象と称してきた。
【０１６１】
（０１５３）研究グループ
　１８歳以上で、胸痛発生から６時間以内に症状を呈し、近接する２本のリード線間での
ＳＴ部分上昇が０．１ｍＶより高く、経皮的冠動脈インターベンション（ＰＣＩ）で処置
するとの臨床判断がなされる男女に参加資格がある。一次ＰＣＩ、レスキューＰＣＩのど
ちらを受けるかに関わらず、患者にはこの研究への参加資格がある。入院時の責任冠動脈
の閉塞（心筋梗塞の血栓溶解［ＴＩＭＩ］流量グレード０）もまた、組み入れ基準である
。
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【０１６２】
（０１５４）血管造影及び血管再建
　左心室及び冠動脈造影は、血管再建直前に標準的な技法で行う。血管再建は、直接的な
ステント留置によるＰＣＩで行う。代替の血管再建術には、以下に限定するものではない
が、バルーン血管形成術、バイパスグラフトの挿入、経皮的冠動脈形成術又は方向性冠動
脈アテレクトミーが含まれる。
【０１６３】
（０１５５）実験プロトコル
　冠動脈造影を行った後、ただしステントを埋め込む前に、参加基準を満たす患者を無作
為にコントロールグループ又はペプチドグループに振り分ける。無作為化はコンピュータ
で生成した無作為化シーケンスを使用して行う。直接的なステント留置を行う１０分未満
前に、ペプチドグループの患者は、Ｄ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－
ＮＨ2（アセテート塩）の静脈内ボーラス注入を受ける。ペプチドを生理食塩水に溶解さ
せ（最終濃度、２５ｍｇ／ｍｌ）、前肘静脈内に位置決めしたカテーテルを通して注入す
る。コントロールグループの患者には、等価体積の生理食塩水を投与する。
【０１６４】
（０１５６）ノーリフロー領域
　プライマリーエンドポイントは、１種以上の画像化技法で評価する解剖学的ノーリフロ
ー領域のサイズである。リフロー現象は、心筋コントラスト心エコー、冠動脈血管造影、
心筋ブラッシュ、冠動脈ドップラーイメージング、心電図検査、核イメージング単一光子
放射型ＣＴ、タリウム又はテクネチウム９９ｍの使用又はＰＥＴで評価する。１．５－Ｔ
全身ＭＲＩスキャナで心臓ＭＲＩを行うことによって心室機能、心筋浮腫（リスク領域）
、微小血管の閉塞及び梗塞サイズを評価する。造影後遅延増強を、ＰＣＩの成功及びステ
ント留置から４日目±１、３０日目±３及び６日目＋１．５ヵ月に行うことによって梗塞
を起こした心筋を定量化する。梗塞を起こした心筋は、同一切片内の離れた位置にある梗
塞を起こしてない心筋の基準領域のものより２ＳＤを越えて高い心筋造影後シグナルの強
度により定量的に定義される。標準的な細胞外ガドリニウム系造影剤を０．２ｍｍｏｌ／
ｋｇの量で使用する。２Ｄ反復回転高速グラジエントエコーシーケンスを以下のタイミン
グで使用する。（１）微小血管閉塞を評価するための早期使用（造影剤注入から約２分後
）。利用可能ならばシングルショット技法の採用が考えられる。（２）梗塞サイズを評価
するための後期使用（造影剤注入から約１０分後）。
【０１６５】
（０１５７）　再灌流時のＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2（
アセテート塩）の投与が、プラセボで見られるものより小さい解剖学的ノーリフロー領域
と関係していると予測される。このため、ペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌ
ｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2は、心臓における虚血／再灌流によって引き起こされるノーリフロ
ーの発生率を低下させるのに効果的である。
【０１６６】
（０１５８）　他の芳香族カチオン性ペプチド（例えば、Ｐｈｅ－Ｄ－Ａｒｇ－Ｐｈｅ－
Ｌｙｓ－ＮＨ2）又はその薬学的に許容可能な塩（アセテート塩、トリフルオロアセテー
ト塩等）を同様のやり方で試験し、使用することができる。同様の結果が得られることが
予測される。
【０１６７】
参考文献
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【０１６８】
（０１５９）均等物
　本発明が、本発明の個々の態様の単独の実例としての本願に記載の特定の実施形態によ
って限定されることはない。本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなく数多くの本発明
の改良形及び変化形を形成可能であることは当業者に明らかである。本発明の範囲内の機
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能的に同等の方法及び装置についても、本明細書で列挙したものに加えて、上記の説明か
ら当業者には明らかであった。このような改良形及び変化形は、付随する請求項の範囲内
に含まれるものとする。本発明は、付随する請求項が権利を有する均等物の全範囲を含め
、付随する請求項の用語によってのみ限定される。本発明は、特定の方法、試薬、化合物
、組成物又は生物学的な系に限定されず、当然のことなら変化し得ることを理解されたい
。また、本明細書で使用の用語が特定の実施形態だけを説明することを目的とし、限定を
意図していないことを理解されたい。
【０１６９】
（０１６０）　加えて、開示の構成又は態様がマーカッシュグループで記載される場合、
当業者ならば、それによってその開示がマーカッシュグループの任意の個々の要素又は要
素の下位集合の形でも記載されることがわかる。
【０１７０】
（０１６１）　当業者ならばわかるように、任意の及び全ての目的のために、特には書面
での提供に関し、本明細書で開示する全ての範囲には、任意の及び全ての考えられ得る下
位範囲及びその下位範囲の組み合せも含まれる。記載の範囲が十分に説明され、また同範
囲を少なくとも２等分、３等分、４等分、５等分、１０等分等に分割し得ることはすぐに
わかる。非限定な例を挙げると、本明細書で論じる各範囲を、下部３分の１、中央３分の
１及び上部３分の１等に容易に分割し得る。また、当業者ならばわかるように、「～まで
」、「少なくとも」、「～より大きい」、「～より小さい」等の全ての文言には記載の数
字が含まれ、また上述したような下位範囲に続いて分割可能な範囲を指している。最後に
、当業者ならばわかるように、範囲には、その個々の要素が含まれる。したがって、例え
ば、１～３個の細胞を有する群とは、１、２又は３個の細胞を有する群のことである。同
様に、１～５個の細胞を有する群は、１、２、３、４又は５個の細胞を有する群を意味す
る等々。
【０１７１】
（０１６２）　本明細書で言及又は引用する全ての特許、特許出願、仮出願及び出版物は
、本明細書の明示的な教示と矛盾しない範囲で、全ての図及び表を含めて参照により全て
組み込まれる。
【０１７２】
（０１６３）　他の実施形態は以下の請求項で示される。

　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕それを必要とする哺乳動物である対象において解剖学的ノーリフロー領域を予防又
は処置する方法であって、
治療有効量のペプチドＤ－Ａｒｇ－２’，６’－Ｄｍｔ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－ＮＨ2又はそ
の薬学的に許容可能な塩を対象に投与することによって、前記対象における解剖学的ノー
リフロー領域を予防又は処置することを含むことを特徴とする方法。
〔２〕前記対象に血管再建術を行うステップを更に含む、前記〔１〕に記載の方法。
〔３〕前記解剖学的ノーリフロー領域が、前記対象の微小血管系の破損又は閉塞を有する
、前記〔１〕に記載の方法。
〔４〕前記対象が、心血管組織、骨格筋組織、脳組織及び腎組織から成る群から選択され
る組織に関連した解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさらされている又は抱えて
いる、前記〔１〕に記載の方法。
〔５〕前記対象に、前記ペプチドを、前記解剖学的ノーリフロー領域が形成される前に又
は前記解剖学的ノーリフロー領域が形成された後に投与する、前記〔１〕に記載の方法。
〔６〕前記対象に、前記ペプチドを、前記血管再建術の前に、前記血管再建術の後に、前
記血管再建術の最中及び後に又は前記血管再建術の前、最中及び後に連続的に投与する、
前記〔２〕に記載の方法。
〔７〕前記対象に、前記ペプチドを、前記血管再建術後の少なくとも３時間、前記血管再
建術後の少なくとも５時間、前記血管再建術後の少なくとも８時間、前記血管再建術後の
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記〔６〕に記載の方法。
〔８〕前記対象に、前記ペプチドを、前記血管再建術の少なくとも８時間前から、前記血
管再建術の少なくとも４時間前から、前記血管再建術の少なくとも２時間前から、前記血
管再建術の少なくとも１時間前から又は前記血管再建術の少なくとも１０分前から投与す
る、前記〔６〕に記載の方法。
〔９〕前記対象が心筋梗塞又は脳卒中を患っている、あるいは血管形成術を必要としてい
る、前記〔１〕に記載の方法。
〔１０〕前記血管再建術が、バルーン血管形成術、バイパスグラフトの挿入、ステントの
挿入、経皮的冠動脈形成術又は方向性冠動脈アテレクトミーから成る群から選択される、
前記〔１〕に記載の方法。
〔１１〕前記血管再建術が閉塞の除去である、前記〔１〕に記載の方法。
〔１２〕前記血管再建術が１種以上の血栓溶解薬の投与である、前記〔１〕に記載の方法
。
〔１３〕前記１種以上の血栓溶解薬が、組織プラスミノーゲンアクチベータ、ウロキナー
ゼ、プロウロキナーゼ、ストレプトキナーゼ、プラスミノーゲンのアシル化形態、プラス
ミンのアシル化形態及びアシル化ストレプトキナーゼ／プラスミノーゲン複合体から成る
群から選択される、前記〔１２〕に記載の方法。
〔１４〕前記対象が、脳組織に関連した解剖学的ノーリフロー領域を抱えるリスクにさら
されている又は抱えていて、また前記解剖学的ノーリフロー領域が、毛細血管の閉塞又は
微小塞栓を含む前記対象の微小血管系の閉塞を有する、前記〔４〕に記載の方法。

【図１】 【図２Ａ】
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