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요약

(a) 폴리-Glu,Tyr, 및 (b) 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화된 T 세포로부터 선택된 작용제를 포함하는, 중추신경계 (CN

S) 또는 말초신경계 (PNS) 에서 신경퇴화를 예방 또는 억제하거나 신경 재생을 촉진하거나, 또는 글루타메이트 독성

으로부터 CNS 세포를 보호하기 위한 방법 또는 조성물을 제공한다.

대표도

도 2

명세서

기술분야

본 발명은 신경계 (NS) 의 상처, 질병 또는 질환을 효과적으로 호전시키기 위한, 신경 재생의 촉진 방법 또는 신경 퇴

화의 예방 또는 억제 방법에 관한 것이다. 특히, 본 발명은 글루타메이트 독성으로부터 중추신경계(CNS) 세포를 보호

하거나, 신경 재생을 촉진하거나, 인간 대상체의 CNS 또는 말초신경계(PNS) 내의 신경의 상처 또는 질환에 의해 유
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발되는 신경 퇴화를 예방하거나 억제하기 위한, 폴리-Glu,Tyr 및/또는 폴리-Glu,Tyr 로 처리된 활성화 T 세포를 포

함하는 조성물에 관한 것이다. 본 발명의 조성물은 단독으로 투여될 수 있거나, 임의의 목적되는 조합으로 임의로 투

여될 수 있다.

약어: CFA: 완전 프로인트 아쥬반트; CNS: 중추신경계; MBP: 미엘린 기저 (basic) 단백질; MHC: 주요 조직적합 복

합체; NS: 신경계; PBS: 인산 완충 식염수; pEY: 폴리-Glu,Yyr; PNS: 말초신경계; 폴리-Glu,Tyr: 폴리-Glu 50 Tyr
50 공중합체, L-글루탐산 및 L-티로신의 랜덤 이종공중합체; RGC: 망막신경절세포.

배경기술

신경계는 중추신경계(CNS) 및 말초신경계(PNS)를 포함한다. CNS 는 뇌척수 (brain spinal cord) 및 시각계(visual s

ystem)로 구성되고; PNS 는 기타 모든 신경 요소, 즉 뇌 및 척수 외의 신경 및 신경절로 이루어진다.

신경계에의 손상은 외상성 상처, 예컨대 관통상 또는 둔상, 또는 한정되지는 않지만, 알츠하이머 질환, 파킨슨 질환, 

헌팅톤 질환, 근위축성측삭경화증 (ALS), 당뇨병성 신경병증, 노년기 치매, 뇌졸중 및 허혈을 포함한 질환 또는 질병

으로부터 초래된다.

CNS 무결성의 유지는 면역계와의 타협(compromise)이 일어나는 복합 '밸런싱 작용'이다. 대부분의 조직에서, 면역

계는 보호, 회복 및 치유에 있어서 중요한 역할을 한다. CNS 에서는, 그의 독특한 면역 면제로 인해, 면역학적 반응이

비교적 제한된다. 성장하는 실체의 증거들은, 상처 후 기능적 회복의 성취에 있어 포유동물 CNS 의 실패는 손상 조직

및 면역계 사이의 비효과적인 대화를 반영한다는 것을 나타낸다. 예를 들어, CNS 및 혈액-생성 대식세포 사이의 제

한된 통신은 재성장을 위한 축삭제거된 축색돌기(axotimized axon)의 능력에 영향을 미치는 반면, 활성화 대식세포

의 이식은 CNS 재성장을 촉진할 수 있다.

활성화 T 세포는 이들의 항원 특성에 관계없이 CNS 유조직으로 들어가는 것으로 보여지고, 뿐만 아니라 CNS 항원과

반응할 수 있는 T 세포가 거기에 관철되는 것 같다 (Hickey 등, 1991). CNS 백색질의 항원에 반응성인 T 세포, 예컨

대 미엘린 기저 단백질 (MBP) 는 나이브(naive) 수용자 래트로의 접종 수일내에 마비(paralytic) 질환인 실험 자가면

역 뇌척수염(EAE)를 유도한다 (Ben-Nun, 1981). 항-MBP T 세포는 또한 인간 질환 다발성 경화증에 관련되어 있다

(Ota 등, 1990). 그러나, 이들의 병원(病原) 잠재성에도 불구하고, 항-MBP T 세포 클론은 건강한 피험체의 면역계에

존재한다 (Patte 등, 1990). 통상적으로 온전한 CNS 를 순회하는 활성화 T 세포는 CNS 백색질의 병변(lesion) 부위

에 일과적으로 축적된다 (Hirschberg 등, 1998).

CNS 상처의 파국적 결과는 1차 손상이 초기 상처에 의해 명백하게 비손상된, 또는 단지 경계가 손상된 인접 뉴론의 

점진적인 2차 유실에 의해서 복합된다는 것이다 (McIntosh, 1993). 1차 병변은 세포외 이온 농도의 변화, 자유 라디

칼의 양의 상승, 신경전달물질(neurotransmitter)의 방출, 성장 인자의 고갈 및 국부 염증을 유발한다. 이러한 변화는

1차 상처를 초기에 탈출하는 인접 뉴론의 파괴 사건의 캐스케이드를 유인한다 (Lynch 등, 1994). 이런 2차 손상은 전

압 또는 아고니스트-게이트 채널(agonist-gated channel), 이온 누출, 칼슘 의존 효소 (예컨대, 프로테아제, 리파아제

및 뉴클레아제)의 활성화, 미토콘드리아 기능 부전 및 에너지 고갈, 뉴론 세포 사멸의 완결에 의해 매개된다. 1차 상처

에 의해 직접 유도되는 유실을 넘어서는 뉴론의 폭넓은 유실은 '2차 퇴화'로 불려져 왔다.

1차 위험 인자가 제거되거나 감쇄되는 경우에서도 질환의 자체 전파를 유도하는 가장 통상적인 매개자 중 하나는 이

중 활성을 나타낼 수 있는 흥분성 아미노산인 글루타메이트이다: 이는 필수 신경전달물질로서 기능하는 정상 CNS 에

서의 중추적인 역할을 갖지만, 이들의 생리학적 수준이 과도하면 독성이 된다. 글루타메이트의 상승은 수많은 CNS 

질환에서 보고되었다. 신경독성 화합물로서의 이들의 역할에서, 글루타메이트는 급성 및 만성의 (녹내장에 있어서 시

신경의 퇴화를 포함하는) 퇴화성 장애에서 독성의 가장 통상적인 매개자중 하나이다 (Pitt 등, 2000). 내생적 글루타

메이트는 또한 경련중첩증, 대뇌 허혈증 또는 외상성 뇌 상처 후에 급성적으로 발생하는 뇌 손상에 기인한다. 내생적 

글루타메이트는 또한 근위축성측삭경화증 및 헌팅톤 무도병(chorea)과 같은 질환에서 만성 신경퇴화에 기여할 수 있

다.

N-메틸-D-아스파테이트(NMDA) 수용체 길항제와 같은 국부 작용 약물의 사용에 의해 글루타메이트의 독성 효과를

감소시키기 위해, 과도한 연구를 수행하였다. 인간에게서, 이러한 화합물은 향정신성이고, 치료제로서 적합하지 않게 

하는 기타 부작용을 갖는다. 또한, 이런 형태의 통상적인 치료법은, 글루타메이트 독성 효과의 중화가 편재하는 CNS 

신경전달물질로서의 그의 생리학적 기능을 방해할 것이기 때문에, 종종 만족스럽지 못하다. 글루타메이트 활성이 정

상적인 생리학적 기능에 필수적이지만, 급성 상처 후에 또는 만성 CNS 상처에서 파괴적 잠재성을 가지기 때문에, 이

의 해로운 효과를 중화시키고자 하는 임의의 시도는 체내 다른 부위에서 필수적인 활성이 제거되지 않도록 해야만 한

다.
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CNS 상처의 또 다른 비극적인 결과는, 표유동물의 CNS 는 상처 후에 자연발생적 퇴화를 수행하지 않는다는 것이다. 

따라서, CNS 상처는 운동 및 감각 기능의 영구적인 손상을 유도한다.

상처의 가혹성에 관계없이 척수 병변은, 척추 쇼크로 알려진 완전한 기능적 마비를 초기에 초래한다. 척추 쇼크로부

터의 일부 자연발생적 회복이 관찰될 수 있고, 이는 상처 후 수일이 지나서 시작하여, 3 주 내지 4 주 내에 점진적으로

사라진다. 상해가 덜 가혹할수록, 기능적인 결과가 더욱 우수하다. 회복 정도는 (초기 비손상 조직의 양 - 2차 손상으

로 인한 유실) 의 함수이다. 상처로부터의 회복은 2차 퇴화를 감소시킬 수 있는 신경보호치료에 의해서 개선된다. 예

를 들어, 글루타메이트의 효과의 경감은 신경보호 약물의 개발을 위한 빈번한 표적이다. 이런 목적을 위해 개발된 약

물 중에는, N-메틸-D-아스파테이트 (NMDA)-수용체 또는 알파-아미노-3-히드록시-5-메틸-4-이속사졸 프로피

온산 (AMPA)-수용체 길항제가 있다. 이러한 약물들이 정상 CNS 활성을 위해 중요한 NMDA 및 AMPA 수용체의 기

능을 방해하는 것과 같은 심각한 부작용을 갖는다는 것은 어쩔 수 없을 것이다. 가장 집중적으로 연구된 NMDA 수용

체 길항제 중의 하나는, 심각한 부작용은 있지만 효과적인 신경보호 효과를 갖는 MK801 이다. 대뇌 허혈 및 외상성 

뇌 상처의 동물 모델에서, NMDA 및 AMPA 수용체 길항제는 급성 뇌 손상 및 지연된 양상의 결함으로부터 보호한다.

상기 화합물이 인간에게서 시험되었지만, 치료적 효능이 아직 확립되지 못하였다. 글루타메이트성 전달 상에 작용하

는 약물에 대응될 수 있는 기타 임상 질환은 간질, 기억상실증, 불안증, 통각과민 및 정신병을 포함한다 (Meldrum, 2

000).

최근에, 본 발명자의 실험실에서는, 환자의 NS 항원을 인식하는 활성화 T 세포가 신경 보호를 제공한다는 것을 발견

하였다. US 특허출원 09/218,277 및 09/314,161, 및 PCT 공개 WO 99/60021 이 참고된다 (이들 문헌은 전체적인 

내용이 참고로 본원에 통합된다). 더욱 구체적으로, MBP 에 반응성인 T 세포가 부분 압좌 시신경 (partially crushed

optic nerve) (또한 Moalem 등, 1999 참조) 및 척수 상처 (또한 Hauben 등, 2000 참조)의 동물모델에서 신경보호성

인 것으로 보여졌다. 최근에 이르러서야, 면역 세포가 NS 수복에 참여하지 않는 것으로 간주되고 있다. 또한, CNS 손

상에 관련하여 임의의 면역 활성은 회복을 위해 이롭지 못한 것으로 통상적으로 여겨지고 있다. NS 특이적인 활성화 

T 세포가 CNS 또는 PNS 의 상처 또는 질환에 의해서 유발되는 손상에 뒤따르는 2차 퇴화로부터 신경계 조직을 보호

하기 위해 사용될 수 있다는 발견은 매우 놀라운 것이었다. 이러한 NS 특이적 T 세포 작용의 메커니즘은 아직 발견되

지 못하였지만, CNS 상처 부위에서 외생적으로 투여되는 T 세포의 대량 축적은, 상처 부위에서 T 세포의 존재가 신

경 보호에 있어서 현저하게 역할한다는 것을 제안한다. 그러나, 비(非)자기 항원 오발부민 (ovalbumin)이 상기 부위

에서 또한 축적되지만 신경보호 효과를 갖지는 않기 때문에, 필수 조건을 통한 축적은 상기 목적에 충분하지 않은 것

으로 나타났다 (Hirshbeg 등, 1998).

NS 특이적 활성화 T 세포 외에, 상기 참조된 US 특허 및 PCT 공개 WO 99/60021 은, NS 의 상처 또는 질환의 영향

을 호전시키기 위한 치료법이 천연 또는 합성 NS 특이적 항원, 예컨대 MAG, S-100, β-아밀로이드, Thy-1, P0, P2

, 신경전달물질 수용체, 바람직하게는 인간 MBP, 인간 프로테오리피드 단백질 (PLP), 및 인간 희소돌기아교세포(olig

odenrocyte) 글리코단백질 (MOG)을 또한 이용하거나, 또는 NS 특이적 항원으로부터 유도된 펩티드, 예컨대 MPB 

의 아미노산 51-70 또는 MOG 의 아미노산 35-55 를 포함하는 펩티드를 이용하여 또한 수행될 수 있음을 개 시한다

.

더욱 최근에, 본 발명자의 실험실에서, 다발성 경화증의 치료를 위한 약물로서, 평균 몰분율이 0.141, 0.427, 0.095 

및 0.338 인 L-Ala, L-Glu, L-Lys 및 L-Tyr 잔기로 이루어진 합성 염기성 랜덤 공중합체 (공중합체 1 또는 Cop 1 

으로 명명되고, COPAXONE (Teva Pharmaceuticals Ltd., Israel))는, CNS 또는 PNS 에서 신경 퇴화를 예방하

거나 억제할 수 있거나, 신경 재생을 촉진할 수 있을 뿐만 아니라, 글루타메이트 독성으로부터 CNS 세포를 보호할 수

있음이 발견되었다. 계류중인 US 특허출원 09/487,793, 09/620,216 및 09/765,644, 및 PCT 공개 WO 01/52878 

및 WO 01/93893 이 참조된다 (이들 문헌의 전체 내용은 참조로 본원에 통합된다). 더욱 구체적으로, Cop 1 특이적 

활성화 T 세포는 상처 및 비(非)상처 신경 조직에서 축적되고, 2차 퇴화의 파괴성 효과에 대항하여 상처난 시신경에 

보호성인 것으로 보여졌으며, Cop 1 에 의한 면역화는 글루타메이트 독성에 대항하여 보호하는 것으로 보여졌다.

'경구 관용'을 얻기 위해서, 자기 항원의 경구 투여가 각종 자가면역 질환의 치료를 위해 개시되어 있다. 예를 들어, E

P 359 783 은 다발성 경화증의 치료를 위한 MBP 의 경구 투여를 개시하고, PCT 국제공개 WO 91/12816, WO 91/0

8760 및 WO 92/06704 는 다양한 자기항원을 이용한 경구 관용 방법을 사용하는 기타 자가면역 질환의 치료법을 개

시한다. 미엘린 항원에 대한 자가면역 T 세포 반응의 억제를 성취하기 위한, 공중합체 1 의 섭취 또는 흡입에 의한 다

발성 경화증의 치료는 PCT 공개 WO 98/30227 에 개시되어 있다.

종래에 폴리GT 로 불려졌고, 하기에서는 pEY 로 언급하는, 공중합체 폴리-Glu 50 Tyr 50 은 L-글루탐산 및 L-티로

신의 랜덤 이종공중합체로, 100 아미노산의 평균 길이를 가지며, 일부 마우스 계통(strain) 에서 강력한 면역 반응을 

유도하는 능력을 갖는다 (Vidovic 등, 1985; Vidvic 및 Matzinger, 1988). 20 년 이상 전에, pEY 에 반응하지 않는 

각종 동계교배(inbred) 및 콘지닉 저항(congenic resistant) 계통의 마우스는, 메틸화 소혈청 알부민 (MBSA)와 같은

면역원성 담체에 복합된 pEY 로 자극시키는 경우, 특이적인 플라크-형성세포(PFC) 반응들을 전개하고; pEY 를 이

용한 사전면역은 일부 마우스 계통에서 pEY-MBSA 에의 반응에 대한 관용생성 효과를 가지며, 이런 관용은 pEY 부
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여 동물의 비장세포 또는 흉선세포에 의해 정상적인 동계 수용자(syngeneic recipient) 로 전달될 수 있다는 것이 보

여졌다 (Debre 등, 1975). 더욱 최근에, pEY 는 뮤린 표피 V 감마 5/V 델타 1-TCR(+) T 세포주를 활성화시키는 것

이 보여졌다 (Seo 등, 2001). 상기 간행물중 어느 것도 pEY 의 임의의 유용한 생물학적 활성, 특히 신경보호를 위한 

pEY 의 용도를 기재하거나 암시하지 않았다.

본 출원의 본 섹션 또는 임의의 다른 부분에서 임의의 참고문헌의 인용문헌 또는 그 자체로 인해, 본 출원이 제한되지

는 않으며, 상기 문헌은 본 발명에 대한 선행 기술로서 이용가능하다는 것을 허용할 뿐이다.

발명의 상세한 설명

본 발명의 개요

이제서야, 본 발명에 따라, 폴리-Glu,Tyr, 및 폴리-Glu,Tyr 활성화 T-세포가 글루타메이트 독성 및 척수 좌상(contu

sion) 후의 2차 퇴화의 수행으로부터 신경 세포를 보호할 수 있다는 것을 발견하였다. MBP 에 특이적인 T 세포 및 폴

리-Glu,Tyr 에 특이적인 T 세포의 자연발생적 외관이 래트에서 척수 좌상 후에 검사되었다. 또한, 폴리-Glu,Tyr 을 

이용한 능동 면역은 글루타메이트 독성에 의해 또는 척수에의 기계적 상처에 의해 유도된 뉴론 퇴화를 감쇄하기 위해

사용되었다.

따라서, 본 발명의 한 양태는, 약학적으로 허용가능한 담체, 및 (a) 폴리-Glu,Tyr 및 (b) 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성

화된 T 세포로 이루어진 군으로부터 선택된 작용제를 포함하는 약학 조성물에 관한 것이다.

본 발명의 한 구현예에 의하면, 본 약학 조성물은 폴리-Glu,Tyr 를 포함한다. 다른 구현예에 의하면, 본 약학 조성물

은 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화된 T 세포를 포함한다. 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는 바람직하게는 자기유

래 (autologous) T 세포일 수 있지만, 또한 친인척 공여자(donor)로부터 또는 HLA 매치되거나 부분적으로 매치되는

반-동종이형(semi-allogeneic) 또는 완전 동종이형의 공여자로부터의 동정이형 T 세포가 본 발명에 포함된다. 자기

유래 T 세포는 순수한 T 세포 또는 저장된 자기유래 T 세포로부터 유도된 세포일 수 있다.

본 발명의 다른 구현예에 의하면, 본 약학 조성물은, CNS 또는 PNS 에서 신경보호, 즉 뉴론 퇴화의 예방 또는 억제, 

또는 신경 재생의 촉진에, 특히 축색 돌기(axon) 손상을 초래하거나 그를 수반하는 CNS 또는 PNS 의 질병 또는 질환

의 치료에 유용하다.

본 발명의 다른 구현예에 의하면, 본 약학 조성물은 글루타메이트 독성으로부터의 CNS 또는 PNS 의 보호, 특히 글루

타메이트 독성에 의해 유발되거나 악화되는 상처, 질병 또는 질환의 치료에 유용하다.

하나의 구현예에 의하면, 상기 상처, 질병 또는 질환은 척수 상처, 둔상, 관통상, 뇌 충격(coup) 또는 반충(contrecoup

), 출혈성 졸중, 허혈성 졸중을 포함한다. 하나의 바람직한 구현예에 의하면, 상기 상처는 척수 상처이다.

또 다른 구현예에 의하면, 상기 상처, 질병 또는 질환은 당뇨병성 신경병증, 노년기 치매, 알츠하이머 질환, 파킨슨 질

환, 안면신경 마비 (벨 마비), 헌팅톤 무도병, 근위축성측삭경화증 (ALS), 비타민 결핍, 간질, 기억상실증, 불안증, 통

각과민, 정신병, 발작, 산화성 스트레스, 또는 아편 관용 및 의존증, 하기 기술하는 기타 질병 및 질환을 포함한다.

다른 구현예에 의하면, 상기 상처, 질병 또는 질환은 눈에 관련되어 있으며, 시신경병증, 나이 관련 백반(macular) 퇴

화, 망막 질환, 예컨대 망막 퇴화, 또는 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 질환, 예컨대 녹내장을 포함한다. 하나의 

바람직한 구현예에 의하면, 상기 질병 또는 질환은 녹내장이다.

또 다른 구현예에 의하면, 상기 상처, 질병 또는 질환은 자가면역 질환이다.

또 다른 양태에 의하면, 본 발명은 약학 조성물의 제조를 위한, (a) 폴리-Glu,Tyr 및 (b) 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성

화된 T 세포로 이루어진 군으로부터 선택된 작용제의 용도에 관한 것이다. 본 약학 조성물은 상기한 질병징후에 유용

할 것이다.

다른 양태에 의하면, 본 발명은 CNS 또는 PNS 에서 뉴론 퇴화의 예방 또는 억제 방법, 또는 신경 재생의 촉진 방법, 

또는 글루타메이트 독성으로부터 CNS 세포를 보호하는 방법에 관한 것으로, 상기 방법은 (a) 폴리-Glu,Tyr 및 (b) 

폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화된 T 세포로 이루어진 군으로부터 선택된 작용제의 유효량을, 이들을 필요로하는 개체

에 투여하는 것을 포함한다. '유효량' 은 CNS 또는 PNS 의 상처, 질병 또는 질환의 영향을 호전시키는데 효과적인 양

으로서 본원에서 언급된다.
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본원에서 사용된 용어 '신경보호'는 CNS 또는 PNS 에서 상처, 질병 또는 질환의 퇴화성 효과의 예방 또는 억제에 관

한 것으로, 이는 1차 위험인자가 제거되거나 감쇄된 경우에서도 관철되는 2차 신경 퇴화성 효과로부터의 보호를 포함

한다. 이는 백색질 및 회백질 모두의 보호를 포함한다.

본원에 사용된 용어 '활성화 T 세포' 는, (i) 폴리-Glu,Tyr 에 노출되어 활성화된 T 세포, 및 (ii) 상기 활성화 T 세포

의 후대세포를 포함한다. 본원에 사용된 '폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포' 는 폴리-Glu,Tyr 에 대해 특이성을 갖

는 활성화 T 세포에 관한 것이다.

폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는 신경 재생을 촉진하기 위해, 또는 1차 NS 상처에 뒤따르는 2차 퇴화성 효과 

또는 제한되지는 않지만 하기 기재된 질환, 질병 또는 병증, 예컨대 녹내장, 졸중, 허혈, 총상, 및 위험한 경기중 유발

되는 대뇌 손상에 의해 유발되는 신경퇴화 절차의 효과를 예방하거나 억제하기 위해 사용된다.

폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는, 글루타메이트 독성에 대항한 발견된 보호의 측면에서, 미엘린 (백색질) 에 관

련된 1차 및 2 차 위험 인자에 대항하는 신경보호 뿐만 아니라, 뉴론 세포 바디 그 자체 (회백질)에 관련된 1차 및 2차

위험 인자에 대항하는 신경보호를 제공하는 역할을 한다. 따라서, 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는 본 발명의 

목적에 유용한 것으로 예상된다.

또한, 폴리-Glu,Tyr 은 글로타메이트 독성으로부터 보호하기 때문에, 이는 또한 예컨대 조절 세포 또는 조절 물질을 

생성하는 것에 의해 조절 활성을 가져야만 한다. 이런 조절 활성 측면에서, 폴리-Glu,Tyr 백신접종 및 폴리-Glu,Tyr 

특이적 활성화 T 세포는 산화성 스트레스 및 신경 세포 손상의 기타 원인에 의해 유발되는 손상으로부터 백색질 및 

회백질을 또한 보호하는 것으로 예상된다. 또한, 이런 조절 활성으로 인해, 본 발명은 또한 자가면역 질환으로부터 신

경 세포를 보호하기 위해 사용될 수 있다.

본 발명의 약학 조성물은, 생체내 또는 시험관내에서 T 세포를 활성화시키는데 효과적인 치료학적 유효량의 폴리-Gl

u,Tyr 를 포함하고, 여기서 활성화 T 세포는 CNS 또는 PNS 의 상처, 질병 또는 질환의 영향을 억제하거나 호전시킨

다.

본 발명의 실제에 있어서, 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포의 투여를 포함하는, 상처, 질병 또는 질환의 효과적인

호전 및 치료를 위한 치료법은, 폴리-Glu,Tyr 와 임의로 조합할 수 있다.

또한, 폴리-Glu,Tyr 의 경구 투여는, 아쥬반트(ajuvant) 중에서 투여되는 폴리-Glu,Tyr 를 부여한 후에, 신경 보호에

효과적일 수 있다. 따라서, 경구 폴리- Glu,Tyr 은, 바람직하게는 아쥬반트 중에서 상기 폴리-Glu,Tyr 의 1 차 활성

화 후, T 세포의 활성을 드높이기(boost) 위해 사용되어, 상처 후에 중요한 T 세포 반응을 확립할 수 있다.

본 발명의 또다른 구현예에 의하면, 필요한 경우, 이후에 개체의 신경보호 치료를 위한 폴리-Glu,Tyr 민감화 T 세포

를 저장하기 위해 세포 은행을 확립할 수 있다. 저장되는 세포는 개체로부터 수득되는 자기유래 T 세포일 수 있다. 다

르게는, 동종이형 또는 반-동종이형 T 세포를 저장하여, 가장 통상적인 주요 조직적합 복합체(MHC)-클래스 II 각각

에 대한 T 세포 은행이 존재하도록 할 수 있다.

환자를 상처 치료하는 경우, 바람직하게는 자기유래 저장 T 세포가 사용되지만, 자기유래 T 세포를 이용할 없다면, 

환자의 MHC 타입 II 분자와 공유되어 있는 개체의 세포를 사용할 수 있고, 이들 세포는 이 환자에게서 작동가능할 것

으로 예상된다.

상기 세포는, 바람직하게는 폴리-Glu,Tyr 에 노출시킨 후에 활성화 상태로 저장한다. 그러나, 세포를 휴지기 상태로 

또한 저장할 수 있고, 이들을 녹인 후 활성화시켜 사용용으로 제조할 수 있다. 상기 은행의 세포주는 바람직하게는 저

온보존시킨다. 상기 세포주는 당업계에 자명하게 주지된 임의의 방법으로 제조된다. 세포를 녹인 후, 이들은 바람직하

게는 비생존 세포를 제거하기 위하여 주입 전에 배양한다. 이런 배양 동안에, 세포는 활성화되거나 본래의 활성화에 

사용된 폴리-Glu,Tyr 항원을 사용하여 재활성화 될 수 있다. 다르게는, 활성화는 마이토젠 (mitogen), 예컨대 콘카나

발린 A, 또는 바람직하게는 파이토헤마글루티닌 (PHA) 의 존재하에 배양함으로써 성취될 수 있다. 이는 세포를 매우 

높은 활성화 상태에 위치시킨다. 본 발명에 따른 치료법은 더욱 효과적이기 위해서 상처 후 1주일 또는 그 이상이 되

는 임의의 시간이 걸릴 수 있으므로, 세포를 배양하는데 몇일이 걸리는 것은 환자에게 해로운 것이 아니다. 다르게는, 

시간이 극히 중요하다면, 저장 세포를 녹인 후 바로 투여할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1 은 하기의 상이한 항원에 대응하여 비장세포의 증식 검사의 결과를 나타내는 도면이다: 오발부민 (Ova), 공중합

체 1 (Cop 1), 미엘린 기저 단백질 (MBP), MBP 펩티드 p87-99, 폴리-Glu,Tyr (pEY) 및 콘카나발린(concanavalin)

A (Con A). 본 검사는 SPD 래트에 척수 좌상을 입힌 후 8-10 일째에 상기 래트로부터 단리된 비장세포에서 수행하
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였다. 지수는 임의의 항원을 함유하지 않는 배지 (SI = 1) 중의 비장세포의 증식과 비교하여 결정하였다.

도 2 는 어떻게 pEY 에 의한 면역화가 글루타메이트에 의해 유도되는 망막신경절세포 (RGC)의 사멸을 현저하게 감

쇄시키는지를 보여주는 도면이다. 완전 프로인트 아쥬반트 중의 pEY 의 에멀젼 (CFA-pEY) 또는 CFA 중의 PBS (C

AF-PBS) 로 면역시킨 C57BL/6J 마우스로부터 절개된 망막 중에서, 표지된 (생존) RGC의 수/㎟ 를 유리체내 주입 7

일전, 및 7 일 후에 계수하였다. 바(bar) 는 나이브(naive) 망막과 비교된 RGC 사멸의 백분율을 평균 ±표준편차로 

나타낸다.

도 3 은 척수 좌상으로부터의 래트의 회복에 대한 pEY/CFA 면역화의 효과를 나타낸다. 이 도면은, 척수 상처 후 즉시

pEY/CFA (사각형) 또는 CFA-PBS (대조 군; 삼각형)로 면역시킨 두 군의 SPD 에서, 척수 상처 후 시간에 따른 개방

된 장소에서의 뒷다리(hindlimb) 운동 활성 점수(하기 실시예 3.1 에 기재된 BBB 검사)를 평균 ±표준편차로 나타낸

다.

도 4 는, 척수 상처 회복에 대한 pEY 로 활성화된 비장세포의 채택성 전송 (adoptive transfer)의 효과를 나타낸다. 

이 도면은, 척수 상처 후에 즉시 CFA-pEY 활성화 T 세포 (SPc + pEY; 사각형) 또는 CFA-PBS 처리 T 세포 (대조

군; 삼각형)를 복막내 주입한 두 군의 SPD 래트에서 척수 상처 후 시간에 따른 개방된 장소에서의 뒷다리(hindlimb) 

운동 활성 점수를 평균 ±표준편차로 나타낸다.

발명의 상세한 설명

폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는, 상기 기재된 바와 같이, 폴리-Glu,Tyr 의 존재하에 활성화된 T 세포이다. 본

발명의 상기 활성화 T 세포는 치료를 위해, 즉 NS 퇴화를 초래하는 CNS 또는 PNS 의 상처, 질병 또는 질환의 영향을

호전시키거나 억제하기 위해, 또는 NS, 특히 CNS 의 재생을 촉진하기 위해 사용될 수 있다. 또한, 글루타메이트는 모

든 신경퇴화성 질환의 매개자이므로, 만성 또는 급성이든지 간에, 상기한 T 세포는 글루타메이트 독성으로부터 CNS 

세포를 보호하기 위해, 그리고 글루타메이트 독성에 의해 유발되거나 악화되는 질환 또는 병상, 예컨대 녹내장에서 

비정상적인 안압을 치료하기 위해 사용될 수 있는 것으로 의도한다.

폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는 바람직하게는 자기유래이며, 가장 바람직하게는 CD4 및/또는 CD8 표현형을 

갖지만, 이들은 또한 친인척 공여자, 예컨대 동기(同氣), 부모, 자손, 또는 HLA 매치되거나 부분적으로 매치되는 반-

동종이형 또는 완전 동종이형 공여자로부터의 동종이형 T 세포일 수 있다.

피험체로부터 단리된 자기유래 T 세포의 사용 외에, 본 발명은 신경보호를 위한 반-동종이형 T 세포의 사용을 또한 

내포한다. 이들 T 세포는 단기간 또는 장기간의 공정으로서 제조될 수 있으며, 통상적인 저온 보존방법에 의해 저장

되어, 해빙 후 즉시 또는 1-3 일간 배양 후에 CNS 에의 상처를 갖고 T 세포 신경보호를 필요로 하는 피험체에 투여할

수 있다.

반-동정이형 T 세포의 사용은, 외래 항원 제시 세포 (APC)가 상기 T 세포에 의해 인식되는 항원 에피토프에 따라 특

이적으로 대응하는 T 세포 집단을 제한하는 MHC 분자 (클래스 I 또는 클래스 II)를 발현한다면, 상기 T 세포는 외래 

항원 제시 세포 (APC) 에 의해 제시되는 특이적 항원 에피토프를 인식할 수 있다는 사실에 기초한다. 따라서, 피험체

의 MHC 분자의 하나 이상의 대립유전자 산물, 바람직하게는 HLA-DR 또는 HLA-DQ 또는 기타 HLA 분자를 인식할

수 있고 폴리-Glu,Tyr 에피토프에 특이적인 T 세포의 반-동종이형 집단은, 피험체의 NS 손상 영역에서 폴리-Glu,T

yr 와의 교차 반응성인 항원을 인식하여, 필요한 신경보호 효과를 생성할 수 있다. T 세포가 손상 영역으로 이동하여 

축적된 후 활성화를 수행하기 위해 요구되는, 흡착 분자, 백혈구 이동(migration) 분자 및 액세서리 분자는 다형성이 

거의 없거나 전혀 없다. 따라서, 반-동종이형 T 세포는 이동하여 신경보호를 필요로하는 CNS 부위에서 축적될 수 있

을 것이고, 활성화되어 목적하는 효과를 생성할 수 있을 것이다.

반-동종이형 T 세포는 피험체의 면역계에 의해 거부되지만, 상기 거부가 전개되기 위해서는 약 2 주가 필요하다는 

것은 공지되어 있다. 따라서, 반-동종이형 T 세포는 신경 보호를 발휘하는데 요구되는 2주의 기회의 시간대를 가질 

것이다. 2 주 후에, 반-동종이형 T 세포는 피험체의 몸으로부터 거부될 것이지만, 이런 거부는 외래 T 세포의 대상체

를 제거하고 활성화 T 세포의 원치않는 결과를 예방하기 때문에, 피험체에게 이롭다. 따라서, 반-동종이형 T 세포는 

중요한 안정성 인자를 제공하고, 이는 바람직한 구현예이다.

비교적 적은 수의 HLA 클래스 II 분자는 한 집단내 대부분의 개체에 의해 공유되어 있는 것으로 공지되어 있다. 예를 

들면, 약 50% 의 유태인 집단은 HLA-DR5 유전자를 발현한다. 따라서, HLA-DR5 에 제한되는, 폴리-Glu,Tyr 에피

토프에 반응성인 특이적 T 세포는 상기 집단의 50% 에 유용할 것이다. 전체 집단은 몇몇 기타 다가 HLA 분자, 예컨

대 DR1, DR4, DR2 등에 제한되는 적은 수의 추가적인 T 세포주에 의해 본질적으로 커버될 것이다. 따라서, 균일한 

T 세포주의 기능적 은행이 제조될 수 있고, 소정의 집단내 대부분의 임의의 개체에서 즉시 사용하기 위해 저장될 수 

있다. 상기 T 세포 은행은 개방된 치료 기회의 시간대 동안에 신경 보호를 필요로 하는 피험체로부터 특이적 T 세포
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의 충분한 수를 수득하여, 임의의 기술적 문제를 해결할 수 있다. 반-동종이형 T 세포는 신경 보호의 역할을 성취한 

후 안전하게 거부될 것이다. 본 발명의 이런 양태는 부인되지 않으며, 상기한 자기유래 T 세포의 용도에 더하여 질 수

있다.

폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는, 감쇄된 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포가 사용될 수 있을지라도, 바람

직하게는 감쇄되지 않는다. T 세포는 제한되지는 않지만 하기를 포함하는 당업계에 자명하게 공지된 방법을 사용하

여 감쇄될 수 있다: 감마-조사, 예컨대 1.5-10.0 Rads (Ben-Nun 등, 1982); 및/또는 예를 들어 U.S. 특허 4,996,19

4 (Cohen 등) 에 기재된 압력 처리. 바람직한 구현예에 의하면, 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는 하기 기재된 

바와 같이 단리된다. T 세포는 당업계에 공지된 방법 (Mor 등, 1995) 에 따라, 단리되고 정제될 수 있다. 예시적인 실

시예로는, 실시예 3.2 를 참조한다.

폴리-Glu,Tyr 를 인식하는 피험체의 순환하는 T 세포가 공지된 절차에 따라 단리하고, 증대시킨다. 폴리-Glu,Tyr 

특이적 활성화 T 세포를 수득하기 위해서, 공지된 절차 (예컨대, Pette 등, 1990, 이는 참조로 전체적으로 본원에 통

합된다)에 따라 T 세포를 단리하고, 증대시킨다.

생체외 활성화 동안에, 상기 T 세포는 하나 이상의 적당한 성장 촉진 인자를 첨가한 배지 중에서 배양하여 활성화시

킨다. 이런 목적에 적합한 성장 촉진 인자는, 제한되지 않지만, 사이토카인, 예를 들어 종요 괴사 인자 α (TNF-α), 

인터루킨-2 (IL-2) 및 인터루킨-4 (IL-4) 를 포함한다.

하나의 구현예에 의하면, 활성화 T 세포는 NS 의 상처 또는 질환의 영향을 호전시키는 물질을 내생적으로 생성한다.

또 다른 구현예에 의하면, 활성화 T 세포는 제한되지는 않지만 하기를 포함하는, 기타 세포를 자극하는 물질을 내생

적으로 생산한다: 형질전환 성장 인자-β (TNF-β), 신경 성장인자 (NGF), 신경자극인자 3 (NT-3), 신경자극인자 

4/5 (NT- 4/5), 뇌 유래 신각자극인자 (BDNF); 인터페론-γ (IFN-γ) 및 인터루킨-6 (IL-6). 여기서 상기 기타 세

포는 상처 또는 질환의 영향을 직접적으로 또는 간접적으로 호전시킨다.

시험관내에서 이들의 증식 후에, 상기 T 세포를 포유동물 피험체에 투여한다. 바람직한 구현예에 의하면, 상기 T 세

포는 인간 피험체에 투여된다. T 세포 증대는 바람직하게는 폴리-Glu,Tyr 를 사용하여 수행된다.

폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포는 즉시 사용될 수 있거나, 예를 들어 후술하는 저온보존에 의해 이후의 사용을 위해 보

존될 수 있다. 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포는 사전에 저온 보존된 T 세포를 사용하여, 즉 세포를 녹힌 후에 

수득될 수 있고, 상기 T 세포는 폴리-Glu,Tyr 를 이용하여, 최적화를 위해서는 말초 혈액 림프구 (PBL)과 함께 배양

하여, 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포 제제를 수득할 수 있다.

당업자에게 자명한 바와 같이, 상기 T 세포는, 예를 들어 배양 전 또는 후에 저온보존에 의해 보존될 수 있다. 사용될 

수 있는 저온보존제는, 한정되지는 않지만, 디메틸 술폭시드 (DMSO), 글리세롤, 폴리비닐피롤리돈, 폴리에틸렌 글리

콜, 알부민, 덱스트란, 수크로오스, 에틸렌 글리콜, i-에리트리톨, D-리비톨, D-만니톨, D-소르비톨, i-이노시톨, D-

락토오스, 염화콜린, 아미노산, 메탄올, 아세트아미드, 글리세롤 모노아세테이트, 무기염, 및 히드록시에틸 전분 및 인

간 혈청 알부민과 조합된 DMSO 를 포함한다.

조절된 냉각 속도는 중요하다. 상이한 저온보존제 및 상이한 세포 형태는 상이한 최적의 냉각 속도를 갖는다. 냉각 속

도는 세포의 생존성 및 이들의 이식 잠재성에 대해 영향을 미친다. 물이 얼음으로 되돌려지는 융합상의 가열이 최소

화되어야만 한다. 냉각 절차는 예를 들어 프로그램화 가능한 냉동 장치 또는 메탄올 바쓰(bath) 절차의 사용에 의해 

수행될 수 있다.

프로그램화 가능한 냉동 장치는 최적의 냉각 속도의 측정을 가능하게 하고, 표준적인 재현성 냉각을 용이하게 한다. 

프로그램화 가능한 조절된 속도 냉동기, 예컨대 Cryomed 또는 Planar 는 냉동 관리를 목적하는 냉각 속도 곡선으로 

전환시킬 수 있다.

철처한 냉동 후에, 세포를 장기간 저온성 저장 용기로 빠르게 이동시킬 수 있다. 하나의 구현예에 의하면, 샘플을 기

계적 냉동기, 예컨대 약 80℃ 또는 약 -20℃ 의 온도를 유지하는 냉동기에서 저온 저장될 수 있다. 바람직한 구현예에

의하면, 샘플은 액체 질소 (-196℃) 또는 그의 증기에서 저온저장될 수 있다. 상기 저장은, 커다란 써모스(Thermos) 

용기와 유사한, 극도로 낮은 진공 및 내부 초단열재를 가져서 열누출 및 질소 손질이 절대 최소값으로 유지되는 매우 

효율적인 액체 질소 냉장고를 이용하여 매우 수월해 질 수 있다.

생존 세포의 저온보존의 다른 방법, 또는 이의 변형이 이용될 수 있으며, 예를 들어 냉각 금속-거울 기법의 사용이 고

려된다.
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냉각 세포는 바람직하게는 (예를 들어, 37-47℃ 로 유지되는 물 바쓰에서) 빠르게 녹이고, 녹이면서 즉시 냉각한다. 

녹일시 세포의 엉김을 방지도록, 세포를 처리하는 것이 목적될 수 있다. 엉김을 방지하기 위해서, 냉동 전 또는 후에, 

한 정되지는 않지만 DNase, 저분자량 덱스트란 및 시트레이트, 히드록시에틸 전분, 또는 산 시트레이트 덱스트로오

스의 첨가를 포함하는 각종 절차가 사용될 수 있다.

인간에게 독성인 경우, 저온보존제는 녹인 T 세포의 치료적 사용전에 제거되어야만 한다. 저온보존제를 제거하는 하

나의 방법은 중요하지 않은 농도까지 희석하는 것이다.

냉동 T 세포가 녹여서 회수되었다면, 이들은, 비냉동 T 세포와 관련하여 상기한 바와 같이, 뉴론 재생을 촉진하기 위

해 사용된다. T 세포가 냉동전에 활성화되어 있었다고 가정하면, 녹인 후 T 세포를 즉시 사용할 수 있다. 그러나, 바

람직하게는 녹인 세포를 환자에게 주입하기 전에 배양하여 비생존 세포를 제거한다. 또한, 냉동 세포가 휴지기 T 세

포이었다면 상기 세포를 활성화시키기 위해서, 또는 냉동전에 활성화되었다면 세포의 더욱 높은 활성화율을 성취하기

위해서, 약 1 내지 3 일에 걸친 상기 배양 절차에서 적절한 활성화제를 첨가할 수 있다. 통상적으로, T 세포는 상처 후

1 주일내에 투여될 수 있고, 가능하게는 그 이상에서도 여전히 이들의 신경재생 및 신경 보호 효과를 유지할 수 있기 

때문에, 투여 전에 상기 배양 단계를 가능하게 하는 시간으로 이용가능하다.

폴리-Glu,Tyr 또는 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포를 포함하는 본 발명의 조성물은, 신경 재생을 촉진하거나, 1차 NS 

상처 후에 다르게 뒤따를 수 있는 2차 퇴화, 예컨대 척수 상처, 둔상, 예컨대 위험한 경기에 참석하여 유발되는 것, 관

통상, 예컨대 총상 상처, 뇌충격 또는 반충, 출혈성 졸중, 허혈성 졸중, 대뇌 허혈, 또는 종양 절개와 같은 수술에 의해 

유발되는 손상을 예방하거나 억제하기 위해서 사용될 수 있다.

또한, 상기 조성물은, 퇴화성 과정을 초래하는 질환, 예컨대 한정되지는 않지만 알츠하이머 질환을 포함하는 노년기 

치매, 파킨슨 질환을 포함하는 파킨슨 증후군, 안면신경마비 (벨 마비), 헌팅톤 무도병, 근위축성측삭경화증을 포함하

는 운동 뉴론 질환, 크로이츠펠트-자콥(Creutzfeldt-Jakob) 질환을 포함하는 프리온 (prion) 질환, 알퍼 질환(Alper's

disease), 배턴 질환 (Batten disease), 콕케인 증후군 (Cockayne syndrome), 루이체 질환 (Lewy body disease), 

경련중첩증, 손목 터널 증후군 (carpal tunnel sydrome), 추간원판 탈출증, 비타민 결핍, 간질, 기억상실증, 불안증, 

통각과민, 정신병, 발작, 산화성 스트레스, 아편 관용 및 의존증, 자가면역 질환, 또는 아밀로이드 다발신경변병증, 당

뇨병성 신경병증, 요독성 신경병증, 포르피린성(porphyric) 다발성신경병증, 저혈당증, 쇼그렌-라르슨 (Sjogren-Lar

sson) 증후군, 금성 감각 신경병증, 만성 운동실조(ataxic) 신경병증과 같은 질환에 관련된 말초 신경병증, 담즙 간경

변, 1차 아밀로이드증, 폐색성 폐질환, 말단비대증, 흡수장애 증후군, 진성다혈증, IgA 및 IgG 감마신경변증, 니트로

푸란토인 (nitrofurantoin), 메트로니다졸 (metronidazole), 이소니아지드 (isoniazid)와 같은 각종 약물과 알콜 또는 

오르가노포스페이트와 같은 독소의 합병증, 샤르코-마리-투스 질환 (Charcot-Marie-Tooth disease), 혈관확장성 

운동실조증, 프리이드라이히 운동실조증, 아드레노미엘로신경병증(adrenomyeloneuropathy), 거대 출색돌기 신경병

증 (giant axonal neuropathy), 레프섬 질혼 (Refsum's disease), 파브리 질환, 또는 지단백질혈증로부터 선택된 상

처, 질병 또는 질환을 포함하는 각종 질환 또는 질병의 결과로서 회백질 또는 백색질 (또는 이들 모두)에서 발생하는 

퇴화의 영향을 호전시키기 위해서 사용될 수 있다.

또한, 본 발명의 글루타메이트 보호성 측면에 관한 발견에 비추어보면, 본 발명에 따라 치료될 수 있는 기타 임상적 

병상은, 간질, 기억상실증, 불안증, 통각과민, 정신병, 발작, 비정상적으로 상승된 안압, 예컨대 녹내장, 산화성 스테레

스, 및 아편 관용 및 의존증을 포함한다. 또한, 본 발명의 글루타메이트 보호성 측면, 즉 글루타메이트 독성에 의해 유

발되거나 악화되는 상처 또는 질환을 치료의 치료는 CNS 의 종양 제거 및 CNS 에 대한 다른 형태의 수술과 같은 수

술후 치료를 포함할 수 있다.

폴리-Glu,Tyr 면역화가 글루타메이트 독성에 대항하는 보호에 있어 유용한 것으로 놀랍게도 발견되었다는 사실의 

관점에서, 본 발명에 따른 폴리-Glu,Tyr 치료 또는 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포 치료는 미엘린이 영향을 받는 후기

에서 뿐만 아니라, 독성 수준으로의 글루타메이트 수준의 상승을 유발하는 인자에 의해 뉴론이 공격을 받는 초기에서

의 상기 기술한 병상의 치료에 효과적일 것이다. 따라서, 본 발명은, 허혈성 졸중, 알츠하이머 질환 등을 포함하는, 글

루타메이트 수준의 상승에 의해 유발되거나 악화되는 임의의 징후, 즉 만성 또는 급성 신경 퇴화에 대해 유용하다.

바람직한 구현예에 의하면, 본 발명의 활성화 T 세포 또는 폴리-Glu,Tyr 를 포함하는 면역화 조성물은 신경 재생의 

촉진, 또는 2차 신경 퇴화의 예방 또는 억제를 필요로 하는 질환 또는 질병의 치료에 사용된다.

바람직한 구현예에 의하면, 본 발명은 아쥬반트 내에서 투여되는 폴리-Glu,Tyr 의 사용을 고려한다. 필요한 경우, 신

경보호를 위한 폴리-Glu,Tyr 의 경구 투여는 항상 바람직하게는 아쥬반트 내에서 폴리-Glu,Tyr 에 의한 1차 활성화 

이후에 고려된다. 따라서, 경구 폴리-Glu,Tyr 는 폴리-Glu,Tyr 에 의한 1차 활성화 이후에 T 세포의 활성을 드높이

기 위해서 사용될 수 있다.

또한, 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포는 신생종양에 의해 유발되는 퇴화성 과정을 면역치료 과정의 사용 없이 호전시키
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기 위해 사용될 수 있다. 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화된 T 세포는 신경 퇴화의 부위에서 축적될 것이며, 이런 퇴화의

억제를 수월하게 행할 것이다.

본 발명에 따라 사용하기 위한 약학 조성물은 하나 이상의 약리학적으로 허용가능한 담체 또는 부형제를 상용하는 통

상적인 방식으로 제형화될 수 있다. 담체(들)은 본 발명의 기타 성분과의 사용성이며 이의 수용자에게 해롭지 않아야 

한다는 관점에서 '허용가능'해야만 한다.

하기 예시된 담체, 투여 방식, 투약 형태 등은 담체, 투여 방식, 투약 형태 등이 본 발명에 사용하기 위해 선택될 수 있

는 공지된 실현수단으로서 나열된다. 그러나, 당업자는 선택된 임의의 소정의 제형 및 투여 방식이 우선 목적하는 결

과를 성취할 수 있는지를 결정하기 위해 시험되어져야만 한다는 것이 이해될 것이다. 따라서, 예를 들어, 활성 소인이 

폴리-Glu,Tyr 인 경우, 구체적인 제형 및 투여 방식은, 생체내에서와 반대로 활성화된 T 세포를 증가시키기 위해서 

백신으로서 상기 활성 소인이 작용하도록 해야만 한다. 상기 면역 반응을 얻어지지 않는다면, 상기 특정 제형 및 투여 

방식은 본 발명에 따라 사용되지 말아야만 한다.

유사하게, 상기 활성 소인이 활성 T 세포이라면, 상기 구체적인 제형 및 투여 방식은, 투여된 활성 T 세포가 활성 상

태로 혈류에 도달하여, 이들이 본 발명에 따른 보호 역할을 할 수 있는지를 보장하기 위해서 시험되어야만 한다.

용어 '담체' 는 치료제와 함께 투여되는 희석제, 아쥬반트, 부형제, 또는 운반제에 관한 것이다. 약학 조성물내 담체는 

접합제, 예컨대 미세결정 셀룰로오스, 폴리비닐피롤리돈 (폴리비돈 또는 포비돈), 검 트라가칸트, 겔라틴, 전분, 락토

오스 또는 락토오스 모노키드레이트(monochydrate); 붕해제, 예컨대 알긴산, 옥수수 전분 등; 윤활제 또는 계면활성

제, 예컨대 마그네슘 스테아레이트 또는 나트륨 라우릴 술페이트; 활제, 예컨대 콜로이드성 이산화실리콘; 감미제, 예

컨대 수크로오스 또는 사카린; 및/또는 향료, 예컨대 페퍼민트, 메틸 살리실레이트 또는 오렌지 향료를 포함할 수 있

다.

투여 방법은, 한정되지는 않지만, 비경구, 예컨대 정맥내, 복막내, 근육내, 피하, 점막 (예컨대, 경구, 비강내(intranasa

l), 입가, 질, 직장, 안구내), 포막내, 국부 및 피내 경로를 포함한다. 투여는 전신 또는 국부일 수 있다.

경구 투여를 위하여, 본 약학 제제는 액체 형태, 예컨대 용액, 시럽 또는 현탁액일 수 있거나, 또는 물 또는 기타 적합

한 운반제와 함께 사용전에 재구성한 약품으로서 존재할 수도 있다. 상기 액체 제제는 예를 들어 하기의 약학적으로 

허용가능한 첨가제와 함께 통상적인 수단으로 제조될 수 있다: 현탁제 (예컨대, 소르비톨 시럽, 셀룰로오스 유도체 또

는 수소첨가 식용 지방); 에멀젼화제 (예컨대, 레시 틴 또는 아카시아); 비수성 운반제 (예컨대, 아몬드 오일, 유성 에

스테르, 또는 분별증류 채소 오일); 및 보존제 (예컨대, 메틸 또는 프로필-p-히드록시벤조에이트 또는 소르브산). 본 

약학 조성물은, 예를 들어 하기와 같은 약학적으로 허용가능한 부형제와 함께 통상적인 수단에 의해 제조된 정제 또는

캡슐의 형태를 취할 수 있다: 접합제 (예컨대, 사전 겔라틴화된 옥수수 전분, 폴리비닐 피롤리돈 또는 히드록시프로필

메틸셀룰로오스); 충진제 (예컨대, 락토오스, 미세결정 셀룰로오스 또는 칼슘 수소 포스페이트); 윤활제 (예컨대, 마그

네슘 스테아레이트, 탈크 또는 실리카); 붕해제 (예컨대, 감자 전분 또는 나트륨 전분 글리콜레이트); 또는 습윤제 (예

컨대, 나트륨 라우릴 술페이트). 정제는 당업계에 공지된 통상적인 방법으로 코팅될 수 있다. 경구 투여를 위한 제제는

활성 화합물의 조절된 방출을 얻기 위해 적합하게 제형화될 수 있다. 입가(buccal) 투여를 위하여, 본 조성물은 통상

의 방식으로 제형화된 정제 또는 로젠지(lozenge)의 형태를 취할 수 있다. 폴리-Glu,Tyr 를 경구 도입하는 경우, 기타

식픔의 형태로 혼합하여, 고체, 반고체, 현탁액 또는 에멀젼 형태로 섭취될 수 있고; 이는 물, 현탁제, 에멀젼화제, 향

기 증강제 등을 포함하는 약학적으로 허용가능한 담체와 함께 혼합될 수 있다. 하나의 구현예에 의하면, 경구 조성물

은 장코팅된다. 장코팅물의 사용은 당업계에 자명하게 공지되어 있다.

본 조성물은, 주입에 의해, 예를 들어 환약(bolus) 주입(injection) 또는 연속 주사(infusion)에 의한 비경구 투여를 위

해 제형화될 수 있다. 주입의 형태는 첨가되는 보존제와 함께, 단위 투약 형태, 예컨대 앰플 또는 복수투여분 용기로 

존 재할 수 있다. 본 조성물은 유성 또는 수성 운반제 중의 현탁액, 용액 또는 에멀젼과 같은 형태를 취할 수 있고, 현

탁제, 안정화제 및/또는 분자제와 같은 제형제를 함유할 수 있다. 다르게는, 활성 성분은 적합한 운반제, 예컨대 무균 

무발열원성 물과 함께 사용전에 구성하기 위한 분말 형태일 수 있다.

또한, 본 조성물은 예를 들어 코코아 버터 또는 기타 글리세리드와 같은 통상적인 좌약 기재를 함유하는 좌약 또는 분

비정지(retention) 관장제와 같은 직장 조성물로 제형화될 수 있다.

흡입 투여를 위해, 본 발명에 따라 사용하기 위한 조성물은, 예를 들어 디클로로디플루오로메탄, 트리클로로플루오로

메탄, 디클로로테트라플루오로에탄, 이산화탄소 또는 기타 적합한 가스의 적합한 추진제의 사용과 함께, 통상적으로 

가압 팩 또는 분무기로부터의 에어로솔 스프레이 제공 형태로 전달된다. 가압 에어로솔의 경우에, 투약량 단위는 정

량된 양을 전달하기 위한 밸브를 제공하는 것에 의해 결정될 수 있다. 흡입기 또는 취입기(吹入器)에의 사용을 위한, 

예를 들어 젤라틴의 캡슐 및 카트리지는 화합물 및 락토오스 또는 전분과 같은 적합한 분말 기재의 분말 혼합물을 함

유하도록 제형화될 수 있다. 폴리-Glu,Tyr 는 또한 흡입 또는 비말(nose drop)에 의한 전술한 일부의 형태로 비강으
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로 투여될 수 있다. 또한, 경구 흡입은 폴리-Glu,Tyr 을 기관(trachea) 및 기관지 통로의 점액질 라인으로 전달하기 

위해 사용될 수 있다.

바람직한 구현예에 의하면, 폴리-Glu,Tyr 또는 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포를 포함하는 조성물은 인간으로의 정맥

내 투여를 위해 적용되는 약학 조성물로서 통상적인 절차에 따라 제형화된다. 전형적으로, 정맥내 투여를 위한 조성

물은 무균 등장 수성 완충제의 용액이다. 필요한 경우, 상기 조성물은 또한 가용화제 및 주입 부위에서의 통증을 완화

시키기 위한 리그노카인(lignocaine)과 같은 국부 마취제를 포함할 수 있다. 일반적으로, 상기 성분은 개별적으로 또

는 함께 혼합하여 공급된다. 상기 조성물이 주사에 의해 투여되는 경우, 이는 무균 약학 등급의 물 또는 식염수를 함

유하는 주사병과 함께 분배될 수 있다. 상기 조성물이 주입에 의해 투여되는 경우, 주입을 위한 무균수 또는 식염수의

앰플을, 상기 성분이 투여전에 혼합될 수 있도록 제공될 수 있다.

폴리-Glu,Tyr 를 포함하는 약학 조성물은 면역화를 위한 통상적인 방식으로 아쥬반트와 함께 임의로 투여될 수 있다.

상기 아쥬반트의 비제한적인 예는 알룸(alum) 및 불완전 프로인트 아쥬반트를 포함한다. 대사가능한 지질 에멀젼, 예

컨대 Intralipid 또는 Lipofundin 은 또한 WO 97/02016 (이의 전체적인 내용은 참조로 본원에 통합된다)에 개시된 

방식으로 폴리-Glu,Tyr 치료를 위한 운반제로서 사용될 수 있다. 이러한 물질은 TH1 에서 TH2 로의 사이토카인 이

동을 유도하는 것으로 알려져 있지만, 아마도 심지어는 본 발명의 목적을 위해 바람직하게 TH2 사이토카인이 작동가

능할 것이라는 근거는 없다.

본 발명은 또한 본 발명의 약학 조성물의 성분 중 하나 이상으로 충진된 하나 이상의 용기를 포함하는 약학적 팩 또는

키트를 제공한다.

바람직한 구현예에 의하면, 본 발명의 약학 조성물은, NS 에서의 상처 또는 퇴화성 병변의 검출 후 단기간내에, 포유

동물, 바람직하게는 인간에게 투여된다. 본 발명의 치료 방법은 폴리-Glu,Tyr 또는 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포, 또

는 이들의 조합물을 투여하는 것을 포함할 수 있다. 조합 치료를 사용하는 경우, 폴리-Glu,Tyr 는 폴리-Glu,Tyr 활성

T 세포의 투여 전에, 동시에 또는 후에 투여될 수 있다.

하나의 구현예에 의하면, 본 발명의 조성물은 하기 중 하나 이상과 조합하여 투여된다: (a) (WO 97/09985, WO 98/4

1220, US 5,800,812, US 6,117,424 및 US 6,267,955 (이들은 참조로 본원에 전체적으로 통합된다)에 기재된 바와 

같은) 신경 재생을 촉진하는 능력을 강화시키기 위해 자극된 단핵 식세포(phagocyte), 바람직하게는 배양된 단구(mo

nocyte); 및 (b) 산성 섬유아세포 성장인자와 같은 신경자극 인자.

또 다른 구현예에 의하면, WO 97/09985, WO 98/41220, US 5,800,812, US 6,117,424 및 US 6,267,955 에 따른 

단핵 식세포는, 폴리-Glu,Tyr 또는 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포의 하기한 비경구 투여와 동시에 또는 전에, CNS 내

의 상처 또는 병변 부위로 주입된다.

또 다른 구현예에 의하면, 폴리-Glu,Tyr 또는 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포는 단일 투약으로 투여될 수도 있고, 바람

직하게는 2 주의 간격, 1 개월에 1 번, 1/4 년마다 1 번, 매 6 개월마다 1 번 등의 장기 간격으로 지속적으로 반복하여

투여될 수도 있다. 치료 과정은 치료될 병상 또는 질환에 따라 몇달, 몇년, 경우에 따라서는 개체의 평생이 걸릴 수도 

있다. CNS 상처의 경우에, 상기 치료는 병상이 안정화될 때까지 수일 내지 수개월, 심지어는 수년이 걸릴 수 있고, 2

차 퇴화가 전개 될 위험이 없거나 제한된 위험만이 있다. 만성 인간 질환 또는 파킨슨 질환에서, 본 발명에 따른 치료

법은 평생동안 수행될 수 있다.

당업자에게 명백한 바와 같이, 치료 효과는 기간, 치료될 병상 또는 질환, 개체의 나이 및 건강 상태, 개체의 다른 육체

적 파라미터 (예컨대, 성별, 몸무게 등), 및 각종 기타 인자, 예컨대 개체가 다른 약물 등을 섭취하는지의 여부 등에 의

존한다.

본 발명의 폴리-Glu,Tyr 활성화 T 세포를 포함하는 치료 조성물의 최적의 투약량은, 치료될 부위에서 NS 상처 또는 

질환의 영향을 받는 신경 섬유의 숫자에 비례할 수 있다. 하나의 구현예에 의하면, 투약량은, 래트 시신경의 완전한 횡

단면에서 수행된 바와 같은 약 10 5 신경 섬유에 영향을 미치는 병변을 치료하기 위해서는 5 ×10 6 내지 약 10 7 의

범위일 수 있고, 인간 시신경의 완전한 횡단면과 같은 약 10 6 -10 7 신경 섬유에 영향을 미치는 병변을 치료하기 위

해서는 약 10 7 내지 약 10 8 의 범위일 수 있다. 당업자에게 자명한 바와 같이, T 세포의 투약량은 치료될 상처의 병

변 또는 부위에 영향을 받는 것으로 여겨지는 신경 섬유의 수에 비례하여 규모가 높아지거나 낮아질 수 있다.

신경 상처 후 2차 손상을 최소화하기 위해서, 폴리-Glu,Tyr 에 감작된 자기유래 또는 반-동종이형 T 림프구를 투여

하는 것에 의해 피험체는 치료될 수 있다. 기회의 시간대 (window of opportunity)가 아직 정확하게 정의되지 못하였

기 때문 에, 치료는 성공의 확률을 최대화시키기 위하여 1차 상처 후 가능한한 빨리, 바람직하게는 약 1-2 주 이내에 

투여되어야만 한다.
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활성화에 요구되는 시간 및 치료에 요구되는 시간 사이의 간격을 연결하기 위하여, NS 상처의 경우에 2차 퇴화에 대

항하는 신경 보호 치료를 위한 미래의 사용용으로 제조된 자기유래 T 림프구의 개인 저장실을 갖는 은행을 확립할 수

있다. T 림프구는 혈액으로부터 단리되어, 폴리-Glu,Tyr 에 감작된다. 이어서, 상기 세포를 동결하고, 개인 이름, 동

정 번호 및 혈액 그룹을 적어, 필요할 때까지 세포 은행에 적당하게 저장한다.

또한, 자기 유래의 CNS 의 줄기 세포를 가공하여, 허혈 또는 기계적 상처와 같은 NS 의 외상성 질병이 일어날 때에 

개체 환자에 의한 잠재적인 사용을 위해, 그리고 알츠하이머 질환 또는 파킨슨 질환과 같은 신경퇴화성 병상을 치료

하기 위해 저장된다. 다르게는, T 세포 공급원과 하나의 MHC II 형 분자가 공통되는 임의의 개체에 의한 사용을 위해,

반-동종이형 또는 동종이형 T 세포를 은행에 동결 저장할 수 있다.

하기 실시예는 본 발명의 일정한 특징을 예시하지만, 이는 본 발명의 범위를 한정하려는 의도를 갖지 않는다.

실시예

물질 및 방법

동물. 모든 동물은 Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC) 에 의해 공식화된 규정에 따라 취급하였

다. 8-13 주령의 C57BL/6J 계통의 마우스 및 8-12 주령의 성체 수컷 SPD 래트를 Animal Breeding Center of the 

Weizmann Institute of Science (Rehovot, Israel)에서 분주받았으며, 빛 및 온도-조절되는 방에서 사육하였다. 상기

래트를 각 실험에서 연령 및 크기를 매치시켰다. 실험 전에, 동물을 케타민(ketamine) 80 ㎎/㎏ 및 크실라진(xylazine

) 16 ㎎/㎏ 의 복막내 투여에 의해 마취시켰다.

항원. 기니픽(guinea pig) 의 척수로부터의 MBP, 오발부민 (OVA), 폴리-Glu,Tyr 및 Con-A 를 Sigma (St. Louis, 

MO) 로부터 구입하였다. Cop 1 은 Teva Pharmaceuticals (Petah Tikva, Israel) 로부터 구입하였다. MBP p87-99

펩티드는 Weizmann Institute of Science (Rehovot, Israel) 에서 합성되었다.

면역화. 마우스 또는 래트를 0.5 ㎎/㎖ 의 마이코박테리움 투버쿨로시스 를 함유하는 동물 부피의 CFA 로 에멀젼화

시킨 100 ㎍ 의 폴리-Glu,Tyr 로 면역시켰다. 상기 에멀젼 (총 부피 0.1 ㎖)를 마우스의 옆구리 및 래트의 위쪽 등의 

한 부위에 피하 주입하였다. 대조군 마우스 및 래트에 CFA (Difco, Detroit, Michigan, USA) 중의 PBS 를 주입하였

다.

글루타메이트 주입. 마취된 마우스 또는 래트의 오른쪽 눈을 공막(sclera) 의 위쪽 부분내에서 27-게이지 바늘로 뚫

고, 30-게이지 바늘을 갖는 10 ㎕ 의 Hamilton 주사기를 유리체까지 삽입하였다. 마우스에, 식염수에 용해된 총부피 

1 ㎕ (200 nmol)의 L-글루타메이트를 주입하였다.

T 세포주. T 세포주는 상기 항원으로 면역시킨 루이스 래트로부터 수득된 배수 림프노드(draining lymph node)로부

터 생성되었다 (Ben-Nun 등, 1981). 항원을 PBS (1 ㎎/㎖) 중에 용해시키고, 4 ㎎/㎖ 의 마이코박테리움 투버쿨로시

스 (Difco)를 보충한 동등 부피의 불완전 프로인트 아쥬반트 (IFA) (Difco Laboratories, Detroit, MI) 로 에멀젼화시

켰다. 0.1 ㎖ 에멀젼 중의 항원을 래트의 뒷다리 발바닥에 주입한 후 10 일째에, 래트를 죽이고, 이들의 배수 림프노드

를 외과적으로 제거하여, 분리하였다. 상기 세포를 세척하고, L-글루타민 (2 mM), 2-메르캅토에탄올 (5 ×10 -5 M),

나트륨 피루베이트 (1 mM), 페니실린 (100 IU/㎖), 스트렙토마이신 (100 ㎍/㎖), 비필수 아미노산 (1 ㎖/100 ㎖) 및 

자기유래 혈청 1% (부피/부피) 를 보충한 Dulbecco's modified Eagle's 배지 (DMEM) 을 함유하는 자극 배지 중의 

항원 (10 ㎍/㎖)으로 활성화시켰다. 37℃ 에서 72 시간 배양 후, 98% 의 상대 습도 및 10% 의 CO 2 에서 72 시간 동

안 배양한 다음, 세포를 DMEM, L-글루타메이트, 2-메르캅토에탄올, 나트륨 피루베이트, 비필수 아미노산, 및 상기 

동일 농도의 항생제로 이루어진 증식 배지 (10% 소태아혈청 (FCS) (부피/부피), 및 콘카나발린 A (ConA) 자극 비장 

세포의 상청액으로부터 유래된 10% T-세포 성장 인자의 첨가)로 옮겼다. 세포를 증식 배지에서 4-10 일간 배양시킨

후, 자극 배지 중의 조사된 (2000 rad) 흉선 세포 (10 7 세포/㎖)의 존재하에 항원 (10 ㎍/㎖) 으로 재자극하였다. T 

세포주를 반복 자극 및 증식에 의해 증대시켰다 (Ben-Nun 등, 1982).

시신경의 압좌 상처: (a) 시신경에 압좌 상처를 내었다. 요약하자면, 래트를 Rompun (크실라진 10 ㎎/㎏; Vitamed, I
srael) 및 Vetalar (케카민 50 ㎎/㎏; Fort Dodge Laboratories, Fort Dodge, LA)의 복강내(i.p.) 주입에 의해 깊게 

마취 시켰다. 쌍안 조작 현미경을 이용하여, 외안각절개술을 오른쪽 눈에 수행하고, 결막이음막(conjunctiva)은 각막

으로의 절개된 측부이었다. 안구 후퇴근의 분리 후에, 시신경을 무딘 절개면에 의해 안와내로(intraorbital) 노출시켰

다. 눈금이 매겨진 교차 작용 집게(calibrated corss-action forcep)를 이용하여, 시신경을 눈으로부터 1-2 ㎜ 압좌 

상처내었다. 온화한 및 심각한 압좌 상처를 단기간의 시험기간 (2 주) 동안 가하였는데, 이때 상기 기간은 2차 퇴화 및

처리에 대한 이의 반응을 증명하기 위해 최적인 것으로 보여졌다 (Yoles, 1998). 상처를 내지 않은 반대측은 평온하

게 남겨졌고; (b) 마우스 또는 래트를 마취시키고, 시신경의 안와내 부분에서 등급화된 압좌 상처를 눈동자로부터 1-
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2 ㎜ 내었다. 쌍안 조작 현미경의 도움으로, 결막이음막을 절개하고, 시신경을 노출시켰다. 눈금이 매겨진 교차 작용 

집게를 이용하고, 혈액 공급을 방해하지 않기 위해서 특별한 주의를 행함으로써, 신경을 2초 (마우스) 또는 30초 (래

트) 동안 압좌하였다.

레트로등급의 RGC 에 의한 시신경 압좌 후의 래트에서의 2차 퇴화의 측정

압좌 상처 후 2주째에, 시신경 축색돌기 및 이의 부착된 RGC의 2차 퇴화는 형광 친지질성 염료인 4-(4-(디데실아미

노)스티릴)-N-메틸피리디늄 요오드 (4-Di-10-Asp) (Molecular Probes Europe BV, Netherlands)를 병변부위에

서 거리가 먼 부위에 후상처 적용하여 측정하였다. 온전한 축색돌기만이 이들의 세포 바디의 뒤로 염료를 이송할 수 

있기 때문에, 2주 후의 병변부위에서 거리가 먼 부위로의 적용은 1차 손상 및 2 차 퇴화 모두에서 생존된 축색돌기만

이 계수될 수 있음을 보증한다. 이런 접근법은, 섬유가 형태학적으로 온전한 뉴론만이 상처부위에서 거리가 먼 부 위

에 적용되는 염료를 수용하여 이를 세포 바디로 이송할 수 있기 때문에, 여전히 기능적으로 온전한 뉴론과 상처는 입

었지만 세포 바디가 여전히 생존하는 뉴론을 규별할 수 있다. 상기 방법을 사용하면, 표지된 RGC의 수는 여전히 기능

하는 뉴론의 수를 신뢰성있게 반영한다. 표지화 및 측정은 하기에 따라 수행한다: 다시 망막 혈액 공급의 손상 없이 

오른쪽 시신경을 수 초의 시간 동안 노출시켰다. 완전한 축삭제거(axotomy)는 상처 부위에서 경계부위로부터 1-2 m

m 낙하시켜 수행하고, 새로이 형성된 축삭제거 부위에서 4-Di-10-Asp 의 고체 결정 (0.2 - 0.4 mm 의 직경)이 침

적되었다. 염료 적용 후 5 일째에, 래트를 죽였다. 망막을 눈으로부터 적출하고, 이를 4% 포름알데히드 용액 중의 편

평화된 전체 마운트로서 제조한 다음, 형광 현미경에 의해 표지화된 RGC 검사하였다.

마우스에서의 망막신경절세포 (RCG) 의 표지화. RCG 는 실험 종결 72 시간 전에 표지화되었다. 마우스를 마취시키

고, 정위(stereotactic) 장치에 위치시켰다. 두개골을 노출시키고, 건조하고 깨끗한 상태를 유지시켰다. 정수리점을 

동정하고, 표식하였다. 주입의 지정된 지점은 뇌표면으로부터 깊이가 2 mm 이고, 전후축이 정수리점 뒤에서 2.92 m

m 이며, 중심에서 옆으로 0.5 mm 되는 지점이었다. 우반구 및 좌반구내에서 지정된 배치 위의 두피 내에서 창을 천

공하였다. 이어서, 신경추적 염료인 FluoroGold (식염수 중의 5% 용액; Fluorochrome, Denver, CO) 를 Hamilton 

주사기를 사용하여 적용하고 (1 ㎕, 각각의 반구에서 0.5 ㎕/분의 속도), 상처 위의 피부를 봉합하였다.

마우스에서 RGC 생존의 평가. 마우스에 치사량의 펜토바르비톤 (170 ㎎/㎏) 를 투여하였다. 이들의 눈을 적출하고, 

망막을 떼어낸 다음, 파라포름알데히드 (PBS 중 4%) 중의 편평화된 전체 마운트로서 제조하였다. 동일한 크기 (0.7 

㎟)의 4-6 개의 선택된 필드로부터 표지화된 세포를 계수하였다. 선택된 필드를 시신경유두부(optic disk)로부터 대

략 동일한 거리에 위치시켜, 시신경유두부로부터 거리의 함수로써 RGC 밀도의 변형을 극복하였다. 필드를 형광 현미

경 (배율, ×800) 하에서, 마우스가 처치 받은 것에 대해서 모르는 관찰자에 의해 계수되었다. 각각의 망막에서 필드당

RGC 의 평균 갯수를 계산하였다.

래트에서의 RGC 생존의 평가. 래트에서의 RGC 의 생존은 시신경 헤드로부터 거리가 먼 부위로의 형광 친지질성 염

료인 4-(4-(디데실아미노)스티릴)-N-메틸피리디늄 요오드 (4-Di-10-Asp) (Molecular Probes Europe BV, Neth

erlans)의 후상처 적용 후에 측정하였다. 표지화 및 측정은 하기와 같이 수행하였다: 시신경을 망막 혈액 공급의 손상

없이 노출시켰다. 완전한 축삭제거는 시신경 헤드로부터 1-2 mm 의 거리에서 수행되었고, 4-Di-10-Asp 의 고체 

결정 (0.2-0.4 mm)이 형성된 축삭제거 부위에서 침적되었다. 염료 적용 후 5 일째에 래트를 죽였다. 망막을 눈으로부

터 제거하고, 40% 파라포름알데히드 용액 중의 편평화된 전체 마운트로서 제조한 다음, 표지된 RGC 를 형광 현미경

으로 검사하였다. IOP 실험 동물에서, 신경절 세포를 레트로등급의 이송 덱스트란 테트라메틸로다민 (DTMR) (Mole

cular Probes, OR)에 의해 표지시켰다. 3000 MW DTMR 의 결정을 글로브로부터 약 2 내지 3 mm 의 시신경 절단 

말단에 적용하였다. 24 시간 후에, 망막을 전체 마운트시키고, 8 개의 영역 및 각각 사분원 중의 2 개에서 표지된 신

경절 세포 (시신경유두부의 가장 자리로부터 0.66 내지 1.103 mm)를 400×의 배율로 계수하였다.

조직학적 분석. 글루타메이트 또는 식염수 주입 후 7 일째에, 마우스에 치사량의 펜타바르비톤 (170 ㎎/㎏)을 주입하

여 죽이고, 이들의 눈을 제거한 다음, 포름알데히드 (PBS 중 4%) 중에서 48 시간 동안 4℃ 에서 고정하였다. 절단면 (

두께 10 ㎛)를 파라핀 중에 임베딩하고, 헤마톡실린 및 에오신 (Hamp;E)으로 염색하였다.

래트에서의 안구 고혈압의 생성/래트에서의 안압의 상승. 수컷 Lewis 래트를 케카민 (15 ㎎/㎏), 아세프로마진 (1.5 

㎎/㎏), 및 크실라진 (0.3 ㎎/㎏)의 혼합물로 마취시켰다. 안압 (IOP)의 증가는 윤부(limbal) 및 공막위 정맥 (episcler

al veins)의 레이저 광응집에 의해 성취되었다. 래트를 청록색 아르곤 레이저(0.2 초 동안 1 watt, 2회 처리로 50 ㎛ 

의 130-150 스팟을 전달; Coherent, Palo Alto, CA)로 1주 간격으로 2회 레이저 처리하였다. 수의학적 신경안정제

인 아세프로마진 3.0 ㎎/㎏을 래트에 근육내 주입하고 각막을 마취시키기 위해 눈에 프로카인 0.5% 를 국부적으로 적

용한 후, TONO-PEN (Mentor, Norwell, MA)를 사용하여 IOP를 일주일에 한번 측정하였다.

실시예 1. 좌상 동물에서 생리학적 T-세포 레퍼토리

SPD 래트를 마취시키고, 척수를 T8 수준의 추궁판절제술(laminectomy)에 의해서 노출시켰다. 마취 유도 후 1시간
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째에, 10 g 의 막대(rod)를 NYU 충격기 (Basso 등, 1995 및 1996)를 사용하여 50 mm 의 높이로부터 추궁판절제된 

척수 상에 낙하시켰다.

척수 좌상 후 8-10 일째에 래트를 죽이고, 이의 비장을 절개한 다음, 미세 와이어 메시를 통해 압력을 가하였다. 세척

된 세포 (2 ×10 6 /㎖)를, 편평한 바닥의 마이크로적가 웰에서, L-글루타민 (2 mM), 2-메르캅토에탄올 (5 ×10 -5

M), 나트륨 피루베이트 (1 mM), 페니실린 (100 IU/㎖), 스트렙토마이신 (100 ㎍/㎖), 비필수 아미노산, 및 자기유래 

래트 혈청 1% (부피/부피)와 함께 항원 (15 ㎍/㎖) 또는 Con A (1.25 ㎍/㎖) 및 조사된 흉선세포 (2000 rad, 2 ×10 6

세포/㎖)를 보충한 DMEM 을 함유하는 증식 배지 0.2 ㎖ 내에서 3배수체로 배양하였다. 상이한 항원, 즉 Ova, Cop 1,

MBP, 87-99, 폴리-Glu,Tyr 및 Con A 에 대한 증식 반응을, [ 3 H]티미딘 (1μCi/웰)의 혼입 (이는 72 시간 배양 중

마지막 16 시간동안 첨가된다)을 측정함으로써 결정되었다. 비장세포의 증식지수 (SI)를 항원이 없는 배지 중의 증식

과 비교하여 결정하였다 (SI = 1 은 임의의 항원이 없는 증식 초과의 항원에 대한 증식 반응이 없음을 나타낸다). 상기

변수는 좌상 동물에서의 생리학적 T-세포 레퍼토리의 지표이다. Con-A 는 양성 대조군이다. 도 1 의 결과는, 척수가

좌상된 래트에서 Cop-1 또는 MBP 에 대해서 보다 폴리-Glu,Tyr 에 더욱 반응성의 T-세포의 높은 발생이 있다는 

것을 보여준다.

실시예 2. 글루타메이트 독성으로부터의 시신경 섬유의 보호

폴리-Glu,Tyr 이 글루타메이트 유도 독성에 의해 유도되는 적대적인 환경 조건으로부터 더욱 일반적인 신경보호를 

제공할 수 있는지를 확인하기 위하여, 하기 실험을 수행하였다.

흥분성 신경전달물질인 글루타메이트를 C57B1/6J 마우스 눈의 유리체로 주입하는 것은, 시신경 뉴론의 세포 바디의

투약량-의존 사멸을 유도한다. 기존 연구는, RGC 사멸의 개시가 지연되어 (글루타메이트 주입 후 24 시간 초과), 아

폽토시스성이라는 것을 보여주었다.

본 실험에서, 8주령 수컷 C57B1/6J 마우스를, 글루타메이트 주입 7일 전에 CFA 중에 에멀젼화시킨 100 ㎍ 의 폴리-

Glu,Tyr 로 피하 면역시켰다. 면역화의 비특이적 효과를 제외하기 위하여 CFA 중에 에멀젼화시킨 PBS 로 동일한 시

점에 면역시킨 마우스의 군 및 비면역된 마우스의 군을 대조군으로서 제공하였다. 모든 세 군의 마우스에, 글루타메

이트를 오른쪽 눈의 수정체에 주입하였다. 왼쪽 눈에는 어떠한 것도 주입하지 않았고, 온전한 대조군으로서 사용하였

다. 글루타메이트 주입 후 7일째에, 눈을 절개하고, RGC 생존을 결정하였다.

폴리-Glu,Tyr 면역, PBS 면역 및 비면역 마우스의 온전한 망막에서의 ㎟ 당 RGC 의 평균 갯수는 각각 2796 ±165, 

2874 ±197 및 2807 ±42 이었고, 이는 면역이 반대측 온전한 눈에서의 RGC 의 생존에 대해 어떠한 영향도 미치지 

않는다는 것을 나타낸다. 따라서, 세 개 모두의 실험군에서, 이러한 온전한 망막에서의 ㎟ 당 RGC 의 평균 갯수는 조

합되어, 100% RGC 의 생존 (0% 독성)으로서 언급하였다.

도 2 에서 나타난 결과는 GFA 중의 폴리-Glu,Tyr (CFA-EY)에 의한 면역화가 PBS 에 의한 면역 ( t -검사, p = 0.0
07) 또는 비면역 ( t -검사, p = 0.01)과 비교하여 글루타메이트-유도 RGC 사멸을 현저하게 감소시킨다는 것을 보여
준다. 2 개의 후자 군 사이에서 RGC 생존에 있어서의 차이는 없었다 ( t -검사, p = 0.71).

실시예 3. 척수 상처에 있어서의 신경 보호

낮은 흉곽 수준에서의 급성 불완전 척수 상처는, 후상처 처음 12일내에 저절로 회복되고 결여되는 운동능력을 안정화

시키는, 뒷다리 운동 활성의 순간적인 상실을 유도한다. 운동기능 회복정도는 척수 쇼크로부터의 양성 회복 효과 및 

종축과 배쪽의 손상 확산의 음성 효과를 합한 것이다. 신경 보호를 통한 손상 확산의 감소를 목적하는 치료적 접근법

은 뒷다리 운동 활성에 관한 우수한 회복을 초래할 것이다.

하기 실험에서, 척수 좌상 후에, 뒷다리 운동 활성에 대한 폴리-Glu,Tyr 의 능동 또는 수동 면역의 효과를 시험하였

다.

3.1 폴리-Glu,Tyr 에 의한 능동 면역: 척수 좌상으로부터의 래트 회복에 대한 폴리-Glu,Tyr/CFA 면역의 효과

NYU 충격기 장치를 사용하여 50 mm 의 높이로부터 10 g 의 막대를 T8 수준의 노출된 추궁판절제된 척수 상에 낙

하시키는 것에 의해, 마취된 12 SPD 수컷 래트에 척수의 좌상적 상처를 입혔다. 사용된 NYU 충격기 장치는, 각각의 

마우스에 대해, 막대 궤적의 결정 및 그의 노출된 척수와의 접촉이 균일한 병변을 일으키도록 하였다.

척수 쇼크로 인해, 래트 뒷다리의 운동 능력은 초반에는 사라졌지만, 시간이 지남에 따라 회복되어, 결여된 운동 활성

의 일정한 상태에 도달되었다. 상기 상처에 의해 유도되는 상기 결여의 정도는 적당한 신경보호 처리에 의해 감소시킬

수 있었다.
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래트는 유사한 군을 만들기 위해 충격 에러에 따라 2 개의 군 (각 6 마리)으로 나누었다. 하나의 군에서, 래트는 위쪽 

등면을 PBS/CFA (삼각형)로 SC 면역시켰다. 다른 하나의 군에서, 래트는 pEY/CFA (100 ㎍/래트, 사각형)를 SC 면

역시켰다. 두 군 모두는 상처 후 곧바로 면역시켰고, 7 일 후에, 두 군 모두에 처음 것과 동일한 2차 면역을 수행하였

다. 동물의 뒷다리 운동 능력은 Basso 등 (1995)에 의해 개발된 스코어링 방법을 사용하여 점수매긴 후 (이동 활성을

Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) Locomotor rating Scale 에 따라 점수매겼다 (0 내지 21 의 범위)), 두 시험 군에

서 뒷다리 운동 활성의 정도 및 동역학을 결정하였다. 대략 일주일에 두 번, 몸통, 꼬리 및 뒷다리의 개방 필드에서의 

이동 활성을, 부드럽고 미끄러지지 않는 바닥을 갖는 원형 울타리 (직경 90 ㎝, 벽높이 7 ㎝)의 중앙에서 4 분동안 래

트를 위치시켜 평가하였다. 도 3 에 나타낸 결과는, pEY (사각형)으로 처리된 래트가 PBS 처리된 래트 보다 더욱 우

수한 회복 성향을 갖는다는 것을 보여주었다.

3.2 폴리-Glu,Tyr 에 의한 수동 면역

폴리-Glu,Tyr 특이적 T 세포가 또한 척수 상처 후 신경 보호를 제공할 수 있는지를 검사하기 위하여, 하기 실험을 수

행하였다.

T 세포 제조를 위하여, 4 마리의 SPD 래트를 이들의 등 뒤쪽에 pEY/CFA (125 ㎍/㎖)로 SC 면역시켰다. 7 일 후에, 

이들의 비장 세포를 회수하고, 주사기의 플런저를 사용하여 금속 메시에 대항하여 비장을 가압함으로써 단일 세포 현

탁액을 제조하였다. 비장세포를 pEY (10 ㎍/㎖)로 3 일동안 배양액 중에서 활성화시켰다. 상기 세포를 회수하고, PB

S 로 세척한 다음, 계수하였다.

또 다른 군의 12 마리 SPD 래트를 수술시켜, 상기 실시예 3.1 에서 기재된 바와 같이, 이들의 척수에 높이 50 mm 로

부터의 10 g 무게의 낙하를 사용하여 T7 수준으로 좌상을 입혔다. 좌상 후 즉시, 이들의 충격 에러에 따라 두 개의 동

일한 군으로 나누었다. 하나의 군에는, 0.5 ㎖ 의 PBS 를 정맥 투여하였고, 다른 군에는 pEY (30 ×10 6 /0.5 ㎖ PBS

/래트)로 활성화시킨 비장세포를 투여하였다. 이어서, 래트는 개방 필트 BBB 스코어를 사용하여 기능의 회복을 측정

하였다.

도 4 에 나타낸 결과는, pEY (사각형)로 활성화시킨 비장세포로 처리된 래트가 대조군 (삼각형) 보다 더욱 우수하게 

회복됨을 보여준다.

참조문헌
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(57) 청구의 범위

청구항 1.
(a) 폴리-Glu,Tyr, 및 (b) 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화되는 T 세포로 이루어진 군으로부터 선택되는 작용제, 및 약

학적으로 수용가능한 담체를 포함하는 약학 조성물.

청구항 2.
제 1 항에 있어서, 상기 작용제가 폴리-Glu,Tyr 인 약학 조성물.

청구항 3.
제 1 항에 있어서, 상기 작용제가 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화되는 T 세포인 약학 조성물.

청구항 4.
제 3 항에 있어서, 상기 폴리-Glu,Tyr 특이적 활성화 T 세포가 자기유래 T 세포, 또는 친인척 공여자 또는 HLA-매

치되는 또는 부분적으로 매치되는 반-동종이형 또는 완전 동종이형 공여자로부터의 동종이형 T 세포인 약학 조성물.

청구항 5.
제 4 항에 있어서, 상기 T 세포가 자기유래 T 세포인 약학 조성물.

청구항 6.
제 4 항에 있어서, 상기 T 세포가 반-동종이형 T 세포인 약학 조성물.

청구항 7.
제 5 항 또는 제 6 항에 있어서, 상기 자기유래 또는 반-동종이형 T 세포가 저장된 T 세포로부터 유도되는 약학 조성

물.
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청구항 8.
제 1 항 내지 제 7 항 중 어느 한 항에 있어서, 중추신경계 (CNS) 또는 말초신경계 (PNS) 에서의 신경퇴화를 예방 또

는 억제하거나, CNS 또는 PNS 에서의 신경 재생을 촉진하거나, 글루타메이트 독성으로부터 CNS 또는 PNS 세포를 

보호하기 위한 약학 조성물.

청구항 9.
제 8 항에 있어서, 신경 퇴화를 예방 또는 억제하기 위하여 CNS 또는 PNS 의 상처, 질병 또는 질환을 치료하거나, 신

경 재생을 촉진하거나, 또는 글루타메이트 독성에 의해 유도되거나 악화되는 CNS 또는 PNS 에서의 상처, 질병 또는 

질환의 치료하기 위한 약학 조성물.

청구항 10.
제 9 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이 척수 상처, 둔상, 관통상, 뇌충격 또는 반충, 출혈성 졸중 또는 허혈성 

졸중인 약학 조성물.

청구항 11.
제 10 항에 있어서, 상기 상처가 척수 상처인 약학 조성물.

청구항 12.
제 9 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이, 알츠하이머 질환을 포함하는 노년기 치매, 파킨슨 질환을 포함하는 

파킨슨 증후군, 안면신경마비 (벨 마비), 헌팅톤 무도병, 근위축성측삭경화증을 포함하는 운동 뉴론 질환, 크로이츠펠

트-자 콥(Creutzfeldt-Jakob) 질환을 포함하는 프리온 (prion) 질환, 알퍼 질환(Alper's disease), 배턴 질환 (Batten

disease), 콕케인 증후군 (Cockayne syndrome), 루이체 질환 (Lewy body disease), 경련중첩증, 손목 터널 증후군

(carpal tunnel sydrome), 추간원판 탈출증, 비타민 결핍, 간질, 기억상실증, 불안증, 통각과민, 정신병, 발작, 산화성 

스트레스, 아편 관용 및 의존증, 자가면역 질환, 또는 아밀로이드 다발신경변병증, 당뇨병성 신경병증, 요독성 신경병

증, 포르피린성(porphyric) 다발성신경병증, 저혈당증, 쇼그렌-라르슨 (Sjogren-Larsson) 증후군, 금성 감각 신경병

증, 만성 운동실조(ataxic) 신경병증과 같은 질환에 관련된 말초 신경병증, 담즙 간경변, 1차 아밀로이드증, 폐색성 폐

질환, 말단비대증, 흡수장애 증후군, 진성다혈증, IgA 및 IgG 감마신경변증, 니트로푸란토인 (nitrofurantoin), 메트로

니다졸 (metronidazole), 이소니아지드 (isoniazid)와 같은 각종 약물과 알콜 또는 오르가노포스페이트와 같은 독소

의 합병증, 샤르코-마리-투스 질환 (Charcot-Marie-Tooth disease), 혈관확장성 운동실조증, 프리이드라이히 운동

실조증, 아드레노미엘로신경병증(adrenomyeloneuropathy), 거대 출색돌기 신경병증 (giant axonal neuropathy), 

레프섬 질혼 (Refsum's disease), 파브리 질환, 또는 지단백질혈증인 약학 조성물.

청구항 13.
제 9 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이 눈에 관련되어 있고, 비관절성 시신경병증, 노화관련 기미 퇴화, 망막 

퇴화와 같은 망막 질병, 또는 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 질환을 포함하는 약학 조성물.

청구항 14.
제 13 항에 있어서, 상기 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 상기 질환이 녹내장인 약학 조성물.

청구항 15.
제 2 항에 있어서, 상기 폴리-Glu,Tyr 이 개체의 능동 면역을 촉진시켜 중요한 T 세포 반응을 일으키는 방식으로 투

여되는 약학 조성물.

청구항 16.
약학 조성물의 제조를 위한, (a) 폴리-Glu,Tyr, 및 (b) 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화된 T 세포로부터 선택된 작용제

의 용도.

청구항 17.
제 16 항에 있어서, 상기 약학 조성물이 중추신경계 (CNS) 또는 말초신경계 (PNS) 에서의 신경퇴화를 예방 또는 억

제하거나, CNS 또는 PNS 에서의 신경 재생을 촉진하거나, 글루타메이트 독성으로부터 CNS 또는 PNS 세포를 보호

하기 위한 것인 용도.

청구항 18.
제 17 항에 있어서, 상기 약학 조성물이 신경 퇴화를 예방 또는 억제하기 위하여 CNS 또는 PNS 의 상처, 질병 또는 

질환을 치료하거나, 신경 재생을 촉진하거나, 또는 글루타메이트 독성에 의해 유도되거나 악화되는 CNS 또는 PNS 

에서의 상처, 질병 또는 질환의 치료하기 위한 것인 용도.
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청구항 19.
제 18 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이, 척수 상처, 둔상, 관통상, 뇌충격 또는 반충, 출혈성 졸중 또는 허혈

성 졸중인 용도.

청구항 20.
제 19 항에 있어서, 상기 상처가 척수 상처인 용도.

청구항 21.
제 18 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이 알츠하이머 질환을 포함하는 노년기 치매, 파킨슨 질환을 포함하는 

파킨슨 증후군, 안면신경마비 (벨 마비), 헌팅톤 무도병, 근위축성측삭경화증을 포함하는 운동 뉴론 질환, 크로이츠펠

트-자콥(Creutzfeldt-Jakob) 질환을 포함하는 프리온 (prion) 질환, 알퍼 질환(Alper's disease), 배턴 질환 (Batten 

disease), 콕케인 증후군 (Cockayne syndrome), 루이체 질환 (Lewy body disease), 경련중첩증, 손목 터널 증후군 

(carpal tunnel sydrome), 추간원판 탈출증, 비타민 결핍, 간질, 기억상실증, 불안증, 통각과민, 정신병, 발작, 산화성 

스트레스, 아편 관용 및 의존증, 자가면역 질환, 또는 아밀로이드 다발신경변병증, 당뇨병성 신경병증, 요독성 신경병

증, 포르피린성(porphyric) 다발성신경병증, 저혈당증, 쇼그렌-라르슨 (Sjogren-Larsson) 증후군, 금성 감각 신경병

증, 만성 운동실조(ataxic) 신경병증과 같은 질환에 관련된 말초 신경병증, 담즙 간경변, 1차 아밀로이드증, 폐색성 폐

질환, 말단비대증, 흡수장애 증후군, 진성다혈증, IgA 및 IgG 감마신경변증, 니트로푸란토인 (nitrofurantoin), 메트로

니다졸 (metronidazole), 이소니아지드 (isoniazid)와 같은 각종 약물과 알콜 또는 오르가노포스페이트와 같은 독소

의 합병증, 샤르코-마 리-투스 질환 (Charcot-Marie-Tooth disease), 혈관확장성 운동실조증, 프리이드라이히 운

동실조증, 아드레노미엘로신경병증(adrenomyeloneuropathy), 거대 출색돌기 신경병증 (giant axonal neuropathy),

레프섬 질혼 (Refsum's disease), 파브리 질환, 또는 지단백질혈증인 용도.

청구항 22.
제 18 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이 눈에 관련되어 있고, 비관절성 시신경병증, 노화관련 기미 퇴화, 망

막 퇴화와 같은 망막 질병, 또는 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 질환을 포함하는 용도.

청구항 23.
제 22 항에 있어서, 상기 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 상기 질환이 녹내장인 용도.

청구항 24.
중추신경계 (CNS) 또는 말초신경계 (PNS) 에서 신경퇴화를 예방 또는 억제하거나, CNS 또는 PNS 에서의 신경 재생

을 촉진하거나, 글루타메이트 독성으로부터 CNS 또는 PNS 세포를 보호하기 위한 방법에 있어서, (a) 폴리-Glu,Tyr,

및 (b) 폴리-Glu,Tyr 에 의해 활성화된 T 세포, 또는 이들의 조합물로부터 선택된 작용제의 유효량을, 이를 필요로 

하는 개체에게 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 25.
제 24 항에 있어서, 중추신경계 (CNS) 또는 말초신경계 (PNS)에서의 상처, 질환 또는 질병의 치료를 위한 방법.

청구항 26.
제 25 항에 있어서, 상기 성처, 질병 또는 질환이 척수 상처, 둔상, 관통상, 뇌충격 또는 반충, 출혈성 졸중 또는 허혈

성 졸중인 방법.

청구항 27.
제 26 항에 있어서, 상기 상처가 척수 상처인 방법.

청구항 28.
제 25 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이 알츠하이머 질환을 포함하는 노년기 치매, 파킨슨 질환을 포함하는 

파킨슨 증후군, 안면신경마비 (벨 마비), 헌팅톤 무도병, 근위축성측삭경화증을 포함하는 운동 뉴론 질환, 크로이츠펠

트-자콥(Creutzfeldt-Jakob) 질환을 포함하는 프리온 (prion) 질환, 알퍼 질환(Alper's disease), 배턴 질환 (Batten 

disease), 콕케인 증후군 (Cockayne syndrome), 루이체 질환 (Lewy body disease), 경련중첩증, 손목 터널 증후군 

(carpal tunnel sydrome), 추간원판 탈출증, 비타민 결핍, 간질, 기억상실증, 불안증, 통각과민, 정신병, 발작, 산화성 

스트레스, 아편 관용 및 의존증, 자가면역 질환, 또는 아밀로이드 다발신경변병증, 당뇨병성 신경병증, 요독성 신경병

증, 포르피린성(porphyric) 다발성신경병증, 저혈당증, 쇼그렌-라르슨 (Sjogren-Larsson) 증후군, 금성 감각 신경병

증, 만성 운동실조(ataxic) 신경병증과 같은 질환에 관련된 말초 신경병증, 담즙 간경변, 1차 아밀로이드증, 폐색성 폐

질환, 말단비대증, 흡수장애 증후군, 진성다혈증, IgA 및 IgG 감마신경변증, 니트로푸란토인 (nitrofurantoin), 메트로

니다졸 (metronidazole), 이소니아지드 (isoniazid)와 같은 각종 약물과 알콜 또는 오르가노포스페이트와 같은 독소

의 합병증, 샤르코-마리-투스 질환 (Charcot-Marie-Tooth disease), 혈관확장성 운동실조증, 프리이드라이히 운동
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실조증, 아드레노미엘로신경병증(adrenomyeloneuropathy), 거대 출색돌기 신경병증 (giant axonal neuropathy), 

레프섬 질혼 (Refsum's disease), 파브리 질환, 또는 지단백질혈증인 방법.

청구항 29.
제 25 항에 있어서, 상기 상처, 질병 또는 질환이 눈에 관련되어 있고, 비관절성 시신경병증, 노화관련 기미 퇴화, 망

막 퇴화와 같은 망막 질병, 또는 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 질환을 포함하는 방법.

청구항 30.
제 28 항에 있어서, 상기 비정상적으로 상승된 안압에 관련된 상기 질환이 녹내장인 방법.

도면

도면1

도면2

도면3
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