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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、その塩を含めた高分子量ヘパリン、低
分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸およ
びヘパラン硫酸からなる群から選択されるポリ硫酸化多糖類の使用。
【請求項２】
　哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、その塩を含めた高分子量ヘパリン、低分子
量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸およびヘ
パラン硫酸からなる群から選択されるポリ硫酸化多糖類の有効量、および薬学的に許容さ
れる担体を含む組成物。
【請求項３】
  ポリ硫酸化多糖類が、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸およ
びヘパラン硫酸からなる群から選択される請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　ポリ硫酸化多糖類が、ペントサンポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム塩（Ｎａ
ＰＰＳ）、ペントサンポリ硫酸のマグネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、およびペントサンポリ
硫酸のカルシウム塩（ＣａＰＰＳ）からなる群から選択される、請求項３に記載の組成物
。
【請求項５】
　ポリ硫酸化多糖類が、ペントサンポリ硫酸ナトリウムである、請求項４に記載の組成物



(2) JP 5883458 B2 2016.3.15

10

20

30

40

50

。
【請求項６】
　治療が、筋肉内（ＩＭ）もしくは皮下（ＳＣ）経路による注射で、静脈内的に（ＩＶ）
、関節内的に（ＩＡ）、関節周囲的に、局所的に、座薬を介してまたは経口的に投与する
ことによるものである、請求項２から５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項７】
　治療が、注射剤を投与することによるものである、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　有効量が、１用量あたり、哺乳類１ｋｇにつき約１～２ｍｇである、請求項２から７の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　ヒトへの投与が、１日１回または週２回もしくは週３回の治療レジメンで投薬すること
によるものである、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　治療レジメンで投与されるポリ硫酸化多糖類の合計用量が、約２００～２０００ｍｇで
ある、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
  ポリ硫酸化多糖類が、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸およ
びヘパラン硫酸からなる群から選択される請求項１に記載の使用。
【請求項１２】
　ポリ硫酸化多糖類が、ペントサンポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム塩（Ｎａ
ＰＰＳ）、ペントサンポリ硫酸のマグネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、およびペントサンポリ
硫酸のカルシウム塩（ＣａＰＰＳ）からなる群から選択される、請求項１１に記載の使用
。
【請求項１３】
　ポリ硫酸化多糖類が、ペントサンポリ硫酸ナトリウムである、請求項１１に記載の使用
。
【請求項１４】
　治療が、筋肉内（ＩＭ）もしくは皮下（ＳＣ）経路による注射で、静脈内的に（ＩＶ）
、関節内的に（ＩＡ）、関節周囲的に、局所的に、座薬を介してまたは経口的に投与する
ことによるものである、請求項１および１１から１３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１５】
　治療が、注射剤を投与することによるものである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　有効量が、１用量あたり、哺乳類１ｋｇにつき約１～２ｍｇである、請求項１及び１１
から１５のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１７】
　ヒトへの投与が、１日１回または週２回もしくは週３回の治療レジメンで投薬すること
によるものである、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　治療レジメンで投与されるポリ硫酸化多糖類の合計用量が、約２００～２０００ｍｇで
ある、請求項１７に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳類の筋骨格系に存在し得る症候性骨髄浮腫を治療するための、硫酸化多
糖の医学的使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　骨髄浮腫（ＢＭＥ）は、単独で、ならびに、骨折、ステロイド療法の慢性使用（低コル
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チゾン症（hypocortisonism））、アルコール乱用、活性化プロテインＣ（ＡＰＣ）抵抗
性、プロトロンビン変異または高ホモシステイン血症および関節リウマチなどのいくつか
の他の病状に伴って起こり得る一般的な多因性障害である。しかし、骨髄病変に通常関連
する既知の先在する障害のない対象者における骨髄病変の出現は、その状態を、骨髄浮腫
症候群（ＢＭＥＳ）として分類することにつながっている。これらのタイプのＢＭＥは、
磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）を使用して容易に確認され、常にではないが一般に、安静時お
よび身体活動時の疼痛を伴う［１～５］。骨髄浮腫はまた、骨打撲、骨髄挫傷、または骨
髄病変とも呼ばれており、先行する外傷に伴うことが多い。例えば、膝関節の急性前十字
靭帯（ＡＣＬ）断裂、または類似の外傷後関節損傷（post-traumatic joint injury）を
負った患者の８０％は、関節内の骨髄腔のＴ１強調画像での信号強度の低下域およびＴ２
強調ＭＲＩ画像での信号強度の上昇域を伴う、関節から生じる疼痛の症状を示す。そのよ
うなＭＲＩ画像は、骨髄内のおよび最大の接触損傷を負った領域に通常直接隣接している
部位（複数可）での組織液の局在化と一致する［１～８］。ＡＣＬ断裂の場合、大腿骨外
側顆（lateral femoral condyl）の下の軟骨下骨髄および後外側脛骨プラトーは、最も顕
著なＭＲＩ信号を示すが、高い引っ張りストレスにもさらされる靭帯付着部などの他の部
位は、しばしば関与し得る。ＭＲＩにより決定される、ＢＭＥの大きさは、患者の膝関節
における活動時および安静時疼痛の強度と相関すると報告されている。さらに、病変の大
きさの縮小は、一般に関節痛の軽減と関連することが、ＭＲＩ追跡調査から分かった［１
～８］。
【０００３】
　ＭＲＩは、明らかに、ＢＭＥ診断のための最も信頼性の高い非侵襲的方法であるが、Ｂ
ＭＥの評価を最適化し、かつ、その規模の半定量化を実現するであろう最も適切なＭＲパ
ルス信号について、議論が依然として続いている。この点は、ＢＭＥと、疼痛および関節
機能の指数との相関、ならびに、これらのパラメーターが、どのように医学的治療の種々
の様式に反応するかに関して重要である。最近公表された研究［９］では、軟骨下ＢＭＥ
病変および軟骨下嚢胞の半定量的評価が、３テスラ（３Ｔ）のＭＲＩ装置で、中間的強調
（ＩＷ）脂肪抑制（ｆｓ）スピンエコーおよびデュアルエコー定常状態（Dual Echo Stea
dy State）（ＤＥＳＳ）シーケンスを使用して比較された。この調査は、ＩＷ　ｆｓシー
ケンスが、より多くの軟骨下ＢＭＥ病変を特定し、それらの大きさの程度をより限定する
ことを示した。ＤＥＳＳシーケンスが、軟骨下ＢＭＥ病変と、軟骨下嚢胞との区別を改善
したのに対して、ＩＷ　ｆｓシーケンスは、病変の大きさの決定に優れているとみなされ
た［９］。より高い解像度のＭＲＩ装置類と合わせて、中間的強調（ＩＷ）脂肪抑制（ｆ
ｓ）スピンエコー信号分析を将来適用することは、ＢＭＥの定量を改善し、かつ、急性筋
骨格疾患および障害における疼痛および機能的能力低下の根本原因としてのこれらの病変
が広く存在することを明示するのに、確実に役立つであろう。
【０００４】
　この点において、ＢＭＥを生じさせる軟骨下または骨軟骨損傷はまた、股関節［１０、
１１］、足および足首の関節［１２～１３］手首の関節［１４］および脊柱の椎体［１５
］についても記録されている。興味深いことに、右膝の内側側副靭帯捻挫の後に、内側区
画圧迫を矯正するために靴の外側ウェッジの使用が処方された患者について述べられたよ
うに、関節を横切る、衝撃の少ない機械的ストレスでさえ、疼痛を伴うＢＭＥを引き起こ
し得る。数週間の間その装具を使用した後、患者は、悪化する疼痛およびＭＲＩ病変強度
の上昇を示した。そのインソールの使用を中止することにより、疼痛が弱まり、ＢＭＥが
なくなった［１６］。
【０００５】
　軟骨下ＢＭＥは、滑膜性関節に限られたものではない。恥骨結合は、くさび形の線維軟
骨円盤により連結された２つの骨盤骨から構成される半関節である。骨板への線維軟骨の
付着の境界面の下に、骨髄を含有する骨梁が存在する。非常に強い機械的ストレス、特に
、引っ張り／回転伸延に反応した骨梁は、微小骨折（microfracture）につながり、つい
には、骨髄浮腫に至る疲労ストレス損傷を受け得る。これらのタイプの骨盤損傷は、まと



(4) JP 5883458 B2 2016.3.15

10

20

30

40

50

めて、鼠径部痛、スポーツヘルニア（誤称）、恥骨結合炎（athletic pubalgia）、また
は恥骨骨炎と呼ばれる。それは、一流のアスリート、特に、長距離走者、サッカー選手、
テニス選手、オーストラリア式フットボール（ＡＦＬ）選手に最も頻繁に見られる［１７
～１９］。ＡＦＬ研究において、ＭＲＩ信号強度によって明らかとなった、恥骨ＢＭＥの
発生率は、７７％であったことが示された。これらの骨髄病変はまた、線維軟骨嚢胞（fi
brocartilagenous cyst）および恥骨結合の二次的な変性変化を含めた、他のＭＲＩ異常
とも関連する。ＭＲＩ異常は、臨床的に決定されたように、選手の鼠径部痛および恥骨結
合の圧痛の既往歴と相関した［１７］。ＡＦＬからの最近の出版物において、鼠径部痛（
恥骨骨炎を含む）が、ＡＦＬにおける、選手期間喪失の３つの最も一貫した原因の１つで
あることが報告されたことは、重要である［２０］。
【０００６】
　すでに示した通り、軟骨下骨髄における組織液の増加は、ＢＭＥの現れである。そのよ
うな軟骨下病変は、治療されない場合、骨壊死ならびに骨梁骨折および喪失（限局性骨粗
しょう症）に進行する可能性があり、それにより、覆っている関節軟骨のための下部の機
械的支えが弱まる。加えて、その後に、損傷軟骨下骨構造（the damages subchondral bo
ne structures）を無秩序に修復することは、軟骨下骨板の肥厚および硬化につながり、
その軟骨下骨板が、負荷時の機械的変形にあまり対応しなくなる可能性があり、それによ
り、隣接の関節軟骨に、より大きい局所的なストレスが与えられ、したがって、その変性
および変形性関節症（ＯＡ）への進行が加速する［２１、２２］。したがって、軟骨下Ｂ
ＭＥおよび隣接する関節軟骨の変性変化の局所的位置と、ＯＡの進行との間の強い関連性
が存在するはずであることが予期されるであろう。この解釈に対する裏付けが、最近の研
究においてもたらされ、そこでは、軟骨下ＢＭＥ（嚢胞として報告された）が、登録時の
ＯＡ患者の４７．７％において、Ｔ１強調脂肪抑制ＭＲＩにより検知された。２年の追跡
調査期間にわたって、嚢胞ＭＲＩ高信号の重症度は、内側区画での軟骨体積の減少および
関節全置換術を受けるリスクにより決定される、ＯＡの疾患進行と相関した［２３］。Ｂ
ＭＥを有する多くの若年者が、ＯＡの付随の放射線学的なまたはＭＲＩのエビデンスを呈
しないので、ＯＡの関節の特徴的な病理学的特徴と考えられている軟骨変性は、先在する
ＢＭＥの二次的事象として生じ得ると思われる。この結論は、（ＢＭＥ病変に存在する）
軟骨下骨梁の損傷の後の、無秩序の修復によるその機械的硬化および二次骨化中心（石灰
化軟骨）の再活性化が、ＯＡの主因であると仮定したＲａｄｉｎらの初期の研究と一致す
る［２１、２２］。
【０００７】
　ＢＭＥまたは嚢胞の外傷ストレス起源に対するさらなる裏付けが、競走馬の研究により
与えられている［２４］。競走馬の近位中手骨領域は、跛行の頻発部位である。しかし、
疼痛の起源を正確に診断することは、今まで困難であった。足の不自由な馬のグループの
近位中手骨／遠位手根骨の立位ＭＲＩ画像の再検討は、本明細書で引用した文献から、跛
行の起源の説明となるＢＭＥの先在と一致する、第３中手骨におけるＴ２グラジエントエ
コー信号の広範な高信号域およびＴ１画像の強度の低下を明らかにした［２４］。
【０００８】
　症候性ＢＭＥの従来の治療法は、安静にすることおよび罹患した関節／解剖学的領域を
固定することである。疼痛および関節機能不全の症状は、３～１２カ月で自然消退し得る
が、この期間の間の患者の生活の質は、大幅に低下する可能性がある。ＭＲＩにより確認
されたＢＭＥを有する術後患者およびその他の患者の場合、鎮痛剤、または非ステロイド
性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）が処方されることが多い。この状態に対してこれらの薬剤を使
用する根拠は、それらが、ＢＭＥの症状を抑制するであろうということにある。しかし、
それらの薬剤は、ＢＭＥの原因である根本的な病態生理に、ほとんどまたは全く治療効果
を与えないので、これらの薬剤がどのような有益な効果も達成するという証拠はない。あ
る場合においては、特に、グラウンドでの存在が試合結果を左右すると考えられている一
流のスポーツ選手におけるＢＭＥを治療するために、コルチコステロイド注射が使用され
ている。ＮＳＡＩＤおよびコルチコステロイドが特に、軟骨および骨の代謝に悪影響を与
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えることを示している確実な文献［２５～３０］に基づくと、そのような医薬品は、自然
な組織治癒過程を妨げ得るので、禁忌であろう。さらに、コルチコステロイドは、既知の
凝血促進作用、抗線維素溶解作用および骨粗しょう症誘発作用があるので、問題を悪化さ
せる可能性さえある［２８～３０］。そのような薬理活性は、骨髄腔からの血栓の除去を
遅らせ、また、骨髄病変部位内での新しい骨の沈着を阻害するであろう。
【０００９】
　ヘパリンおよび構造的に関連するポリ硫酸化多糖類、例えば、ペントサンポリ硫酸、キ
トサンポリ硫酸、フカンなどが、抗凝血剤として、長年使用されている［３１～３６］。
ペントサンポリ硫酸（ＰＰＳ）は、ヘパリンよりも弱い抗凝血剤である［３１、３３、３
５］が、血栓溶解剤として、術後におよび予防的に使用されている［３６］。しかし、経
口経路および髄腔内経路を介して与えられる場合、ＰＰＳは、現在のところ、間質性膀胱
炎（膀胱の炎症）を治療するために処方されている［３７～３９］。ＰＰＳはまた、ＯＡ
の疾患修飾薬としても提案され［４０］、ＯＡ患者の症状緩和を示している［４１、４２
］。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、ペントサンポリ硫酸（ＰＰＳ）または構造的に関連したポリ硫酸化多糖
類が、哺乳類の筋骨格系の骨髄腔における、骨梁の局所的崩壊および組織液の存在の放射
線学的なまたはＭＲＩのエビデンスとともに、疼痛および機能障害の症状により特定され
るＢＭＥを有する哺乳類に、経口または全身投与された場合に、治療上、臨床症状を消退
させ、かつ、ＢＭＥの大きさを減少させることができることを発見した。本発明者はまた
、（ＰＰＳ）または構造的に関連したポリ硫酸化多糖類が、ＢＭＥおよび関連する病状に
より生じる疼痛を引き起こす、血管および細胞の変化の主要なメディエーターとして仮定
されている、ＢＭＥにおける細胞による腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α）の局所産生を減少
させることができることも発見した。
【００１１】
　したがって、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方法であって、ポリ
硫酸化多糖類の有効量を、そうした治療を必要とする哺乳類に投与することを含む方法に
ある。
【００１２】
　別の態様では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、ポリ硫酸化多糖
類の有効量、および薬学的に許容される担体を含む組成物にある。
【００１３】
　さらなる態様では、本発明は、骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、ポリ硫
酸化多糖類の使用にある。
【００１４】
　明瞭にするために、骨髄浮腫（ＢＭＥ）を、以下のように定義することができる：
骨への潜在的損傷は、骨打撲または骨挫傷と呼ばれることが多く、また、Ｘ線写真で、ま
たは磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）により、骨髄嚢胞または骨髄浮腫として容易に示される。
これらの病変は、ＭＲＩのＴ１強調画像上では、信号強度の低下として、Ｔ２強調画像上
では、信号強度の上昇として現れる。そのＭＲＩ信号は、骨髄内での骨梁の微小骨折およ
び崩壊領域中の組織液の濃度の上昇から生じると考えられている。これらの病変は、骨へ
の直接的な打撃、互いに衝突し合う隣接する骨の圧縮力、または靭帯や腱の骨への付着部
においてなどの引き抜き損傷の間に生じる牽引力の結果である可能性がある。他の状況で
は、あるスポーツ活動で生じ得るような過度の回転／せん断／伸長ストレスが、恥骨結合
において頻繁に見られ、「鼠径部痛」と診断されるような、組織内での浮腫性病変を発生
させ得る。
【００１５】
　本明細書全体を通して、単語「含む」、または「含んでいる」もしくは「含んだ」など
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の変化形は、ある規定の要素、整数もしくはステップ、または、要素、整数もしくはステ
ップの群を包含することを意味するが、任意の他の要素、整数もしくはステップ、または
、要素、整数もしくはステップの群を除外することを意味するものではないと理解される
。
【００１６】
　本明細書に含まれている文書、行為、材料、デバイス、物品などについてのいかなる論
述も、これらの事項のいずれかまたはすべてが、先行技術の基礎の一部を形成すること、
または、それらが、本出願の各クレームの優先日前に存在したような、本発明に関連して
いる分野の一般常識であったことを認めるものであると解釈されるべきではない。
【００１７】
　本発明は、哺乳類の治療を対象とする。しかし、本発明の説明において特に指示がない
限り、ヒトまたは他の哺乳類に適用できるものと、別段の指示がない限り、理解されるべ
きである。他の哺乳類の中で、ネコおよびイヌなどの家庭用ペット、ウシ、ヒツジ、ヤギ
、ウマ、ラクダなどの家畜、ならびに、通常、野生で存在するが、動物園、野生動物公園
などにもいるので治療の影響を受けやすい可能性がある哺乳類を挙げることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１Ａ】左大腿顆の軟骨下骨に骨髄浮腫の存在を示す対象者ＰＲのＭＲＩ（Ｔ１強調ス
キャン）である。浮腫は、関節軟骨の下の半月領域における信号強度の低下によって明示
される。ＭＲＩは、最初の関節損傷の５日後に撮影した。
【図１Ｂ】ペントサンポリ硫酸の１０×１００ｍｇ／ｍｌのＩＭ注射のコースを完了した
１週間後に撮影した、対象者ＰＲのＭＲＩ（Ｔ１強調スキャン）である。左大腿顆に骨髄
浮腫が存在しないことに留意されたい。示したＭＲＩ画像の拡大率は、図１Ａのものより
も少し高い。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　ポリ硫酸化多糖類ファミリーは、１つまたは複数の硫酸エステル基が共有結合している
２つ以上の糖環を含有する、例えば、ヘパリンおよびペントサンポリ硫酸などの、天然に
存在するか、半合成／合成の任意のポリ硫酸化多糖類、またはそれらの生物学的に活性な
画分であると考えることができる。
【００２０】
　ポリ硫酸多糖類－金属錯体の調製は、その開示全体が参照により本明細書に組み込まれ
ている米国特許第５，６６８，１１６号に詳細に記載されている。
【００２１】
　ポリ硫酸多糖類およびＰＰＳに関するさらなる情報は、その開示全体が参照により本明
細書に組み込まれているＷＯ０２／４１９０１で見つけることができる。
【００２２】
　好ましい実施形態によれば、本発明で使用すべきポリ硫酸化多糖類は、これらに限定さ
れないが、天然に存在する高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸、ペント
サンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫酸スロデ
キシド、デキストラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド、硫酸化
ビス－アルドン酸アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２、硫酸化
β－シクロデキストリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化合物（イ
ノシトール六硫酸を含むがこれに限定されない）から選択することができる。
【００２３】
　したがって、一実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方
法であって、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸、ペントサンポリ硫酸
、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫酸スロデキシド、デキ
ストラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド、硫酸化ビス－アルド
ン酸アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２、硫酸化β－シクロデ
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キストリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化合物（イノシトール六
硫酸を含むがこれに限定されない）からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸
化多糖類の有効量を、そうした治療を必要とする哺乳類に投与するステップを含む方法に
ある。
【００２４】
　別の実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、天然に存在
する高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸、ペントサンポリ硫酸、コンド
ロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫酸スロデキシド、デキストラン
硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド、硫酸化ビス－アルドン酸アミ
ド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２、硫酸化β－シクロデキストリ
ン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化合物（イノシトール六硫酸を含
むがこれに限定されない）からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類
の有効量、および薬学的に許容される担体を含む組成物にある。
【００２５】
　別の実施形態では、本発明は、骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、天然に
存在する高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸、ペントサンポリ硫酸、コ
ンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫酸スロデキシド、デキスト
ラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド、硫酸化ビス－アルドン酸
アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２、硫酸化β－シクロデキス
トリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化合物（イノシトール六硫酸
を含むがこれに限定されない）からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸化多
糖類の使用にある。
【００２６】
　好ましいポリ硫酸化多糖類としては、ペントサンポリ硫酸　コンドロイチンポリ硫酸、
キトサンポリ硫酸およびヘパリン（高および低分子量画分）が挙げられる。ヘパリン、分
画ヘパリン、およびペントサンポリ硫酸構造、ならびに同定法の詳細について、英国およ
び米国薬局方も参照されたい。
【００２７】
　したがって、一実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方
法であって、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチ
ンポリ硫酸およびキトサンポリ硫酸からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸
化多糖類の有効量を、そうした治療を必要とする哺乳類に投与するステップを含む方法に
ある。
【００２８】
　別の実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、高分子量ヘ
パリン、低分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸およびキトサ
ンポリ硫酸からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類の有効量および
薬学的に許容される担体を含む組成物にある。
【００２９】
　別の実施形態では、本発明は、骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、高分子
量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸およびキ
トサンポリ硫酸からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類の使用にあ
る。
【００３０】
　好ましいポリ硫酸化多糖類は、ペントサンポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム
塩（ＮａＰＰＳ）、ペントサンポリ硫酸のマグネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、および／また
はペントサンポリ硫酸のカルシウム塩（ＣａＰＰＳ）である。
【００３１】
　したがって、一実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方
法であって、ペントサンポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム塩（ＮａＰＰＳ）、
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ペントサンポリ硫酸のマグネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、および／またはペントサンポリ硫
酸のカルシウム塩（ＣａＰＰＳ）からなる群から選択される、ポリ硫酸化多糖類の有効量
を、そうした治療を必要とする哺乳類に投与するステップを含む方法にある。
【００３２】
　別の実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、ペントサン
ポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム塩（ＮａＰＰＳ）、ペントサンポリ硫酸のマ
グネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、および／またはペントサンポリ硫酸のカルシウム塩（Ｃａ
ＰＰＳ）からなる群から選択される、ポリ硫酸化多糖類の有効量および薬学的に許容され
る担体を含む組成物にある。
【００３３】
　別の実施形態では、本発明は、骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、ペント
サンポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム塩（ＮａＰＰＳ）、ペントサンポリ硫酸
のマグネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、および／またはペントサンポリ硫酸のカルシウム塩（
ＣａＰＰＳ）からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類の使用にある
。
【００３４】
　最も好ましいポリ硫酸化多糖類は、Ｂｅｎｅ－ＰｈａｒｍａＣｈｅｍ　ＧｍｂＨ＆Ｃｏ
　ＫＧ、Ｇｅｒｅｔｓｒｉｅｄ、Ｇｅｒｍａｎｙにより米国のＦＤＡおよび欧州共同体の
ＥＭＥＡに提出された仕様書通りに製造された、ペントサンポリ硫酸ナトリウムである。
【００３５】
　したがって、一実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方
法であって、ペントサンポリ硫酸ナトリウムの有効量を、そうした治療を必要とする哺乳
類に投与するステップを含む方法にある。
【００３６】
　別の実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、ペントサン
ポリ硫酸ナトリウムの有効量および薬学的に許容される担体を含む組成物にある。
【００３７】
　別の実施形態では、本発明は、骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、ペント
サンポリ硫酸ナトリウムの使用にある。
【００３８】
　適切な担体　組成物および製剤とともに、製造、単離および精製の方法は、本出願に組
み込まれる。
【００３９】
　ポリ硫酸化多糖類および高硫酸化（hypersulfated）多糖類という用語は、互換的に使
用することができる。
【００４０】
　本発明では、ＰＰＳの投与は、筋肉内（ＩＭ）および皮下（ＳＣ）経路を使用する注射
によるものであってもよく、またはＰＰＳは、静脈内的に（ＩＶ）、関節内的に（ＩＡ）
、関節周囲的に、局所的に、座薬を介して、または経口的に投与し得る。注射経路が好ま
しい。
【００４１】
　したがって、一実施形態では、本発明は、哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方
法であって、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸、ペントサンポリ硫酸
、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫酸スロデキシド、デキ
ストラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド、硫酸化ビス－アルド
ン酸アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２、硫酸化β－シクロデ
キストリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化合物（イノシトール六
硫酸を含むがこれに限定されない）からなる群から選択される、その塩を含めたポリ硫酸
化多糖類の有効量を、そうした治療を必要とする哺乳類に、筋肉内（ＩＭ）もしくは皮下
（ＳＣ）経路を使用する注射、静脈内的（ＩＶ）、関節内的（ＩＡ）、関節周囲的、局所
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的、座薬を介したまたは経口的から選択される方法により投与するステップを含む方法に
ある。
【００４２】
　別の実施形態では、本発明は、筋肉内（ＩＭ）もしくは皮下（ＳＣ）経路を使用する注
射、静脈内的（ＩＶ）、関節内的（ＩＡ）、関節周囲的、局所的、座薬を介したまたは経
口的から選択される方法により組成物を投与することによって、哺乳類における骨髄浮腫
を治療するための、天然に存在する高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸
、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫
酸スロデキシド、デキストラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド
、硫酸化ビス－アルドン酸アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２
、硫酸化β－シクロデキストリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化
合物（イノシトール六硫酸を含むがこれに限定されない）からなる群から選択される、そ
の塩を含めたポリ硫酸化多糖類の有効量、および薬学的に許容される担体を含む組成物に
ある。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明は、筋肉内（ＩＭ）もしくは皮下（ＳＣ）経路による注射、
静脈内的（ＩＶ）、関節内的（ＩＡ）、関節周囲的、局所的、座薬を介したまたは経口的
から選択される方法によりポリ硫酸化多糖類を投与することによって骨髄浮腫を治療する
ための医薬の製造における、天然に存在する高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパ
ラン硫酸、ペントサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタ
ンポリ硫酸スロデキシド、デキストラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン
酸アミド、硫酸化ビス－アルドン酸アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイ
ダン－２、硫酸化β－シクロデキストリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい
硫酸化化合物（イノシトール六硫酸を含むがこれに限定されない）からなる群から選択さ
れる、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類の使用にある。
【００４４】
　この５０年くらいの間、Ｂｅｎｅ－ＰｈａｒｍａＣｈｅｍは、１００ｍｇＰＰＳ／ｍｌ
を含有する１ｍｌガラスアンプルでＰＰＳを供給している。この滅菌した注射可能な製品
は入手しやすいので、本発明において使用されることが好ましい。
【００４５】
　典型的には、ＰＰＳ約１～２ｍｇ／ｋｇ、すなわちＢｅｎｅ－ＰｈａｒｍａＣｈｅｍの
注射製剤１～２アンプルが、平均７０ｋｇの個人への各投薬で投与される。体重のより重
いまたはより軽い個人については、それに応じて、１～２ｍｇ／ｋｇのＰＰＳ用量が調整
されるであろう。しかし、便宜上、２ｍｌの適切な緩衝液に溶解させた、例えば２００ｍ
ｇＰＰＳの単回用量は、注射剤を投与する前にガラスアンプルを開けてシリンジをとじる
（filing a syringe）必要性を避けるために、滅菌した２ｍｌプレフィルドシリンジとし
て用意され得る。
【００４６】
　獣医学的適用の場合、１０００ｍｇＰＰＳ（またはより多いＰＰＳ量）を含有する１０
ｍｌバイアルが、滅菌したシリンジで必要な容量を吸い出すことによって約２～３ｍｇ／
ｋｇのＰＰＳとして投与される、反復投薬使用のために使用され得る。そのような投薬は
、例えば、こうした患者の質量がより大きいために、より多量のＰＰＳが必要となるウマ
の治療において適用することができるであろう。
【００４７】
　ヒトの治療の場合、１つのレジメンは、患者が感じる疼痛の重症度に応じて１日１回ま
たは週３回投与されるＢｅｎｅ－ＰｈａｒｍａｃｈｅｍのＰＰＳの、５～１０×１ｍｌア
ンプルまたは３～６×２ｍｌプレフィルドシリンジを含むことができる。
【００４８】
　しかし、患者が強い疼痛を感じている場合には、できるだけ早くＰＰＳの治療的ローデ
ィング量（therapeutic loading）に達することが望ましい。これは、疼痛が消退するま
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で、例えば、１日約１．０ｍｇ／ｋｇ以上のＰＰＳの投与を必要とし得る。
【００４９】
　例えば、一例として、患者が苦しむ疼痛がひどく衰弱させるものであったので、患者は
、疼痛が消退するまで７日間にわたって合計７回の筋肉内注射（７×１ｍｌアンプル　Ｐ
ＰＳ［７×１００ｍｇ］）を受けた。これは、１日あたり１．０ｍｇ／ｋｇあまりのＰＰ
Ｓに等しかった。
【００５０】
　ＰＰＳが注射によって投与される場合、これは、看護師／医者によってＰＰＳが投与さ
れる臨床的状況において通常行われるであろう。そうした状況では、数週間にわたり週２
～３回の訪問（注射）が、十分な治療レジメンとなることが予想される。治療を成功させ
る鍵は、組織病変の近辺において最適な治療用量を達成するのに十分なＰＰＳを、患者に
投与することである。ＰＰＳは結合組織に蓄積するので、ローディングは長い時間をかけ
て行うことができる、例えば、７～１０日の間、１日用量１ｍｇＰＰＳ／ｋｇ（１００ｍ
ｇＰＰＳアンプル）、または４～５日にわたって、１日２ｍｇＰＰＳ／ｋｇ（２×１００
ｍｌＰＰＳアンプル、または１×２ｍｌプレフィルドシリンジ）。そのようなプロトコー
ルを使用すると、患者は、治療クール（course of treatment）として、最終的に、合計
約２００～２０００ｍｇのＰＰＳ、好ましくは約１０００ｍｇを受けるはずである。
【００５１】
　安全性の観点から、より長い期間（５～１０日）にわたる、より低い用量の範囲（１～
２ｍｇＰＰＳ／ｋｇ）が好ましい。これは、ＰＰＳが既知の抗凝血剤であり、より高い用
量（３ｍｇＰＰＳ／ｋｇより高い）で基礎ＡＰＴが上昇する可能性があり、それにより開
放創の出血が促される恐れがあるからである。
【００５２】
　ＩＶ注入による投与の場合、１日あたり０．５～１ｍｇＰＰＳ／ｋｇという、より低い
用量が好ましい。
【００５３】
　注射による投与が好ましいが、ＰＰＳの経口または局所製剤を、最初のＩＭまたはＳＣ
　ＰＰＳ治療のフォローアップ（維持用量）として使用することができる。これはまた、
例えば、毎日１００ｍｇカプセルのＮａＰＰＳ（カルシウムＰＰＳ誘導体が好ましい）を
使用する経口投薬にも当てはまるであろう。
【００５４】
　カルシウムＰＰＳは、Ｂｅｎｅ　ＮａＰＰＳのナトリウムイオンの交換によって、また
はＰＰＳの水素形態と水酸化カルシウムとの中和によって調製することができる。
【００５５】
　種々の経路による投与に適した組成物は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙなどの、この分野における標準のテキストを参照することによ
り製剤化できることが、当業者により認識されるであろう。これらの組成物は、注射によ
るもの、経口によるもの（胃腸の薬剤吸収増大剤（extender）または促進剤を含有する、
錠剤およびカプセル剤を含む）、静脈内によるものなどを含む。
【００５６】
　本発明の治療の適切性の決定、言い換えれば、骨髄浮腫の診断は、疼痛の症状とともに
、ＭＲＩの使用を通して、確定させることができる。例えば、ＭＲＩのＴ１強調画像上で
の信号強度の低下およびＴ２強調画像上での信号強度の上昇として
【００５７】
　本発明の本質をよりよく理解するために、これから、いくつかの例を説明する。
【００５８】
　例示実施形態
　Ａ．哺乳類における骨髄浮腫を治療するための方法であって、その塩を含めたポリ硫酸
化多糖類の有効量を、そうした治療を必要とする哺乳類に投与するステップを含む方法。
【００５９】
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　Ｂ．哺乳類における骨髄浮腫を治療するための、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類の有
効量、および薬学的に許容される担体を含む組成物。
【００６０】
　Ｃ．骨髄浮腫を治療するための医薬の製造における、その塩を含めたポリ硫酸化多糖類
の使用。
【００６１】
　Ｄ．ポリ硫酸化多糖類が、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ヘパラン硫酸、ペン
トサンポリ硫酸、コンドロイチンポリ硫酸、キトサンポリ硫酸、デルマタンポリ硫酸スロ
デキシド、デキストラン硫酸、ポリ硫酸化イヌリン、硫酸化ラクトビオン酸アミド、硫酸
化ビス－アルドン酸アミド、スクロース八硫酸、フコイダン－１、フコイダン－２、硫酸
化β－シクロデキストリン、硫酸化γ－シクロデキストリンおよび小さい硫酸化化合物（
イノシトール六硫酸を含むがこれに限定されない）からなる群から選択される、例示実施
形態Ａに記載の方法、例示実施形態Ｂに記載の組成物、または例示実施形態Ｃに記載の使
用。
【００６２】
　Ｅ．ポリ硫酸化多糖類が、高分子量ヘパリン、低分子量ヘパリン、ペントサンポリ硫酸
、コンドロイチンポリ硫酸およびキトサンポリ硫酸からなる群から選択される、例示実施
形態Ｄに記載の方法、組成物、または使用。
【００６３】
　Ｆ．ポリ硫酸化多糖類が、ペントサンポリ硫酸、ペントサンポリ硫酸のナトリウム塩（
ＮａＰＰＳ）、ペントサンポリ硫酸のマグネシウム塩（ＭｇＰＰＳ）、およびペントサン
ポリ硫酸のカルシウム塩（ＣａＰＰＳ）からなる群から選択される、例示実施形態Ｅに記
載の方法、組成物、または使用。
【００６４】
　Ｇ．ポリ硫酸化多糖類が、ペントサンポリ硫酸ナトリウムである、例示実施形態Ｆに記
載の方法、組成物、または使用。
【００６５】
　Ｈ．治療が、筋肉内（ＩＭ）もしくは皮下（ＳＣ）経路による注射で、静脈内的に（Ｉ
Ｖ）、関節内的に（ＩＡ）、関節周囲的に、局所的に、座薬を介してまたは経口的に投与
することによるものである、例示実施形態ＡからＧに記載の方法、組成物、または使用。
【００６６】
　Ｉ．治療が、注射剤を投与することによるものである、例示実施形態Ｈに記載の方法、
組成物、または使用。
【００６７】
　Ｊ．有効量が、１用量あたり、哺乳類１ｋｇにつき約１～２ｍｇである、例示実施形態
ＡからＩに記載の方法、組成物、または使用。
【００６８】
　Ｋ．ヒトへの投与が、１日１回または週３回の治療レジメンで投薬することによるもの
である、例示実施形態Ｊに記載の方法、組成物、または使用。
【００６９】
　Ｌ．治療レジメンで投与されるポリ硫酸化多糖類の合計用量が、約２００～２０００ｍ
ｇである、例示実施形態Ｋに記載の方法、組成物、または使用。
（実施例）
【実施例１】
【００７０】
　全身的に良好な健康状態の年齢５３歳の男性対象者（ＰＲ）は、歩道でジョギングして
いる間に、つまずいて横方向に倒れ、敷石に右膝をぶつけた。翌日、右膝が腫れ、極めて
痛く、医師の診察を受けると側副靭帯の脛骨への付着の剥離と診断された。この診断は、
ＭＲＩにより確認され、ＭＲＩはまた大腿骨軟骨下骨における大きな軟骨下ＢＭＥの存在
も示した（図１Ａ）。損傷を受けてから５日後、離れた靭帯骨の脛骨への付着部を再び付
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の使用によって緩和されなかった。手術して５週間後、１００ｍｇ／ｍｌの注射剤を５週
間週に２回筋肉内投与するＰＰＳのクールを開始した（合計１０回の注射）。６回目の注
射を受けた後、疼痛および関節の腫れが消え、ＰＰＳクールの注射を終了して１週間後、
その関節をＴ１強調ＭＲＩによって再び調べた。図１Ｂから明らかなように、ＰＰＳ治療
の開始時に存在したＢＭＥが、ＰＰＳを投与した後に完全に消散していた。
【実施例２】
【００７１】
　引退した女性フィギュアスケーター（ＪＰ）（２６歳で、良好な健康状態）は、引っ越
し中に、強く足首の上に倒れてしまった。足首には広範囲にわたる打撲傷がみられ、彼女
は１週間その関節を安静にし、ある程度疼痛は緩和された。しかし、体重をかけると疼痛
はまだ非常に強く、ＪＰは整形外科の足の専門医に相談し、その専門医は治療のために彼
女に理学療法士を紹介した。６週間の理学療法後腫れおよび打撲傷は小さくなったが、足
首の関節から生じる疼痛は、特に体重をかけると、まだ残っていた。２回目に整形外科の
専門医を訪問すると、ＭＲＩスキャンが行われ、それにより衝撃を受けた関節の骨におけ
るＢＭＥが明らかになった。ＪＰは、その整形外科の専門医に理学療法を継続するよう勧
められたものの、疼痛はまだ続いたが、１０日にわたる６クールのＰＰＳ（１００ｍｇ）
の皮下注射により、疼痛は消退していただろう。
【実施例３】
【００７２】
　およそ５度の内反膝を有する健康な７０歳の男性（ＰＧ）は、国際線の便に間に合うよ
うに急いでいる間に空港ターミナルの階段で滑ってしまい、その結果、左足は予期せずに
地面と強くぶつかった。その日の晩遅くに目的地に到着した後ＰＧは床に就いたが、左膝
関節の内側区画から生じる激しい拍動痛で朝の早い時間に目が覚めた。３時間ごとの経口
鎮痛剤によって膝痛を大幅に軽減することはできず、翌日、ＰＧは毎日投与されるＰＰＳ
（１００ｍｇ）の筋肉内注射のクールを開始した。５回目の注射の後、膝痛はほぼ治まり
、７回目の注射の後に完全に消退した。突然の強い機械的なインパート（impart）により
受けた軟骨下骨挫傷（ＢＭＥ）の後に、この人物が感じた消耗性の関節痛は、ＰＰＳクー
ル療法後の数カ月で再発しておらず、このことは、ＢＭＥの消退と一致した。
【００７３】
　広く説明した本発明の範囲を逸脱することなく、数多くの変更および／または修正が、
特定の実施形態に示した本発明に対してなされ得ることが、当業者によって理解されるで
あろう。したがって、本実施形態を、すべての点において、例示するものとして考えるべ
きであり、限定するものと考えるべきではない。
（参考文献）
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