
(57)【要約】

【課題】線維性癒着の治療、予防、抑制等に有用な作用

剤の投与を含む組成物及び方法。

【選択図】　図３
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ア ル ギ ン 酸 を 含 む 、 動 物
に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ド キ シ サ イ ク リ ン を 含 む
、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が コ ル チ ゾ ン を 含 む 、 動 物
に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が メ ク ロ フ ェ ナ メ ー ト を 含
む 、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が コ ラ ー ゲ ン を 含 む 、 動 物
に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ブ デ ソ ニ ド を 含 む 、 動 物
に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が エ ナ ラ プ リ ル を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 エ ナ ラ プ リ ル が マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ ル で あ る 請 求 項 ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と
が 疑 わ れ る 部 位 へ の ス タ チ ン を 含 む 、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 ス タ チ ン が シ ム バ ス タ チ ン で あ る 請 求 項 ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が カ プ ト プ リ ル を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が キ ト サ ン を 含 む 、 動 物 に
お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ミ ノ サ イ ク リ ン を 含 む 、
動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が メ ソ ト レ キ セ ー ト を 含 む
、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が シ ス プ ラ チ ン を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を 含 む
、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ａ Ｓ Ｏ ） で あ
る 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 小 分 子 Ｒ Ｎ Ａ で あ る 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ リ ボ ザ イ ム で あ る 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 小 分 子 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 抗 体 又 は 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア プ タ マ ー で あ る 請 求 項 １
６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 ｈ Ｓ Ｄ Ｆ － １ ／ Ｐ Ｂ Ｓ Ｆ で あ る 請 求 項 ２ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル
ロ ー ス を 含 む 、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ダ カ ル バ ジ ン を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ド セ タ キ セ ル を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ニ メ ス リ ド を 含 む 、 動 物
に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ジ フ ル シ ナ ル を 含 む 、 動
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物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ベ タ メ タ ゾ ン を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が デ キ サ メ タ ゾ ン を 含 む 、
動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ を 含
む 、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が Ｔ Ｇ Ｆ － β を 含 む 、 動 物
に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が デ ン プ ン を 含 む 、 動 物 に
お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ケ ル セ チ ン 二 水 和 物 を 含
む 、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が レ フ ル ノ ミ ド を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が ス タ キ オ ー ス を 含 む 、 動
物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 治 療 上 有 効 量 の 該 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 作 用 剤 が コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ を
含 む 、 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 部 位 が 外 科 的 部 位 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 部 位 が 動 物 の 腹 部 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 部 位 が 動 物 の 四 肢 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 部 位 が 動 物 の 背 骨 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
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　 部 位 が 動 物 の 頭 部 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 部 位 が 動 物 の 生 殖 器 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 部 位 が 動 物 の 消 化 器 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 部 位 が 動 物 の 呼 吸 器 系 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 部 位 が 動 物 の 胸 腔 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 部 位 が 動 物 の 循 環 器 系 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 部 位 が 動 物 の 泌 尿 器 系 の 中 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 部 位 が 骨 盤 炎 症 病 変 部 位 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 部 位 が 機 械 的 損 傷 部 位 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 部 位 が 放 射 線 暴 露 部 位 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 部 位 が 外 来 物 質 の 存 在 に 冒 さ れ た 部 位 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 薬 剤 が 、 ポ リ マ ー の 投 与 形 態 か ら の 制 御 放 出 を 介 し て 実 質 的 に 連 続 し て 病 変 部 位 に 投 与
さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ポ リ マ ー の 投 与 形 態 が 、 フ ィ ル ム 、 貼 付 剤 、 ペ ー ス ト 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 イ ン プ ラ ン ト
、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 又 は 液 体 を 含 む 請 求 項 ５ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 薬 剤 が 、 溶 液 又 は 懸 濁 液 と し て 病 変 部 位 に 実 質 的 に 送 達 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ
か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 溶 液 又 は 懸 濁 液 が 、 乳 酸 加 リ ン ガ ー 注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ で あ る 請 求 項 ５ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 作 用 剤 が フ カ ン と の 併 用 で 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 フ カ ン が フ コ イ ダ ン で あ る 請 求 項 ５ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 フ カ ン が 点 滴 用 剤 の 形 態 で あ る 請 求 項 ５ ９ 又 は ６ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 作 用 剤 が 、 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 の 第 ２ の 作 用 剤 と の 併 用 で 投 与 さ れ る 請 求 項
１ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 作 用 剤 が 、 治 療 上 許 容 可 能 な 量 の そ の ほ か の 治 療 剤 と の 併 用 で 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６
１ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 、 イ オ ン キ レ ー ト 剤 、 ト リ エ ン マ ク ロ ラ イ ド 抗 生 物 質 、
３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ リ ル － Ｃ ｏ Ａ 、 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 レ チ ノ イ ド 、 抗 血 栓
剤 、 抗 凝 固 剤 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 デ キ ス ト ラ ン 糖 、 又 は カ ラ ギ ー ナ ン の 少
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な く と も １ 種 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン メ シ レ ー ト 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 レ チ
ノ イ ン 酸 、 ヘ パ リ ン 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ
－ ２ 、 ラ パ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 カ プ ト プ リ ル 、 ド キ シ サ イ ク
リ ン 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン Ｔ ７ ０ 、 コ ハ ク
酸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 デ ン プ ン 、 ケ ル セ チ ン 二 水 和 物 、 カ フ ェ イ ン 、 ラ ム ダ － カ ラ ギ ー ナ ン 、
イ オ タ － カ ラ ギ ー ナ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ス タ キ オ ー ス 、 コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 Ａ 又 は レ フ ル ノ ミ ド の 少 な く と も １ 種 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で 線 維 性 癒 着 を 抑 制
す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 少 な く と も １ 種 の 抗 腫 瘍 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で
線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 抗 腫 瘍 剤 が 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 抑 制 剤 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 細 胞 傷 害
性 抗 生 物 質 、 タ キ サ ン 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の 少 な く と も １ 種 を
含 む 請 求 項 ６ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 エ ス ト ラ ム ス チ
ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 デ カ ル バ ジ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 ミ ト タ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 硫 酸 ビ
ン ブ ラ ス チ ン 又 は Ｍ Ｇ １ ３ ２ の 少 な く と も １ 種 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で 線 維 性 癒 着 を
抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 少 な く と も １ 種 の 抗 炎 症 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で
線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 抗 炎 症 剤 が 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 フ ェ ナ メ ー ト 、 オ キ シ カ ム 、 ア セ チ ル 酸 誘 導 体 、 サ リ
チ ル 酸 誘 導 体 又 は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 少 な く と も １ 種 を 含 む 請 求 項 ６ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 、 ニ メ ス リ ド 、 メ ク ロ フ ェ ナ ン 酸 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、
メ ク ロ フ ェ ナ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 一 水 和 物 、 テ ノ キ シ カ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ア セ チ ル サ リ チ
ル 酸 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 又 は 酢 酸 コ ル チ ゾ ン の
少 な く と も １ 種 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 少 な く と も １ 種 の Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含
む 動 物 で 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 （ Ａ Ｓ Ｏ ） 、 抗
Ｓ Ｄ Ｆ － １ 小 分 子 Ｒ Ｎ Ａ 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ リ ゾ チ ー ム 、 Ｓ Ｄ Ｆ －
１ の 小 分 子 阻 害 剤 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア プ タ マ ー 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 抗 体 又 は 抗 ｈ Ｓ Ｄ Ｆ － １ ／ Ｐ
Ｂ Ｓ Ｆ の 少 な く と も １ 種 を 含 む 請 求 項 ７ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る こ と を 決 定 す る こ と 、 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部
位 に 、 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 及 び 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 、 シ ス プ ラ チ ン
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、 ド セ タ キ セ ル 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 及 び コ ン ド ロ イ チ ン
硫 酸 Ａ の 少 な く と も １ 種 を 投 与 す る こ と を 含 む 動 物 で 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 　 部 位 が 外 科 的 部 位 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 部 位 が 動 物 の 腹 部 の 中 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 部 位 が 動 物 の 皮 膚 の 中 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 部 位 が 動 物 の 頭 部 の 中 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 部 位 が 動 物 の 生 殖 器 の 中 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 部 位 が 動 物 の 消 化 器 の 中 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 部 位 が 機 械 的 損 傷 部 位 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 部 位 が 放 射 線 暴 露 部 位 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 薬 剤 が 、 ポ リ マ ー の 投 与 形 態 か ら の 制 御 放 出 を 介 し て 実 質 的 に 連 続 し て 病 変 部 位 に 投 与
さ れ る 請 求 項 ６ ４ ～ ８ ２ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 薬 剤 が 、 溶 液 又 は 懸 濁 液 と し て 病 変 部 位 に 実 質 的 に 送 達 さ れ る 請 求 項 ６ ４ ～ ８ ３ の い ず
れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 フ カ ン が フ コ イ ダ ン で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ８ ４ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 フ カ ン が 点 滴 用 剤 の 形 態 で あ る 請 求 項 ６ ４ ～ ８ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 作 用 剤 が 、 請 求 項 ６ ４ ～ ７ ４ の い ず れ か １ 項 の 第 ２ の 作 用 剤 と の 併 用 で 投 与 さ れ る 請 求
項 ６ ４ ～ ８ ６ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 １ ～ ８ ７ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 、 イ オ ン キ レ ー ト 剤 、 ト リ エ
ン マ ク ロ ラ イ ド 抗 生 物 質 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ リ ル － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害
剤 、 レ チ ノ イ ド 、 抗 血 栓 剤 、 抗 凝 固 剤 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 マ ト
リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 デ キ ス ト ラ ン 糖
、 又 は カ ラ ギ ー ナ ン の 少 な く と も １ 種 を 含 む 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒 着 抑
制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物
。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン メ シ レ ー
ト 、 シ ム バ ス タ チ ン 、 レ チ ノ イ ン 酸 、 ヘ パ リ ン 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー
ゼ 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ 、 ラ パ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 カ
プ ト プ リ ル 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ
キ ス ト ラ ン Ｔ ７ ０ 、 コ ハ ク 酸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 デ ン プ ン 、 ケ ル セ チ ン 二 水 和 物 、 カ フ ェ イ ン
、 ラ ム ダ － カ ラ ギ ー ナ ン 、 イ オ タ － カ ラ ギ ー ナ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ス タ
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キ オ ー ス 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ 又 は レ フ ル ノ ミ ド の 少 な く と も １ 種 を 含 む 少 な く と も １
種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ
ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 抗 腫 瘍 剤 を
含 む 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容
可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 抗 腫 瘍 剤 が 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 抑 制 剤 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 細 胞 傷 害
性 抗 生 物 質 、 タ キ サ ン 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の 少 な く と も １ 種 を
含 む 請 求 項 ９ １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 シ ク ロ ホ ス
フ ァ ミ ド 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 デ カ ル バ ジ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 ミ ト タ
ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン 又 は Ｍ Ｇ １ ３ ２ の 少 な く と も １ 種 を 含 む 少 な く と
も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤
、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 抗 炎 症 剤 を
含 む 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容
可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 抗 炎 症 剤 が 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 フ ェ ナ メ ー ト 、 オ キ シ カ ム 、 ア セ チ ル 酸 誘 導 体 、 サ リ
チ ル 酸 誘 導 体 又 は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 少 な く と も １ 種 を 含 む 請 求 項 ９ ４ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 、 ニ メ ス リ ド 、 メ ク ロ フ ェ ナ
ン 酸 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 メ ク ロ フ ェ ナ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 一 水 和 物 、 テ ノ キ シ カ ム 、 イ ン ド
メ タ シ ン 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 デ キ サ メ タ
ゾ ン 又 は 酢 酸 コ ル チ ゾ ン の 少 な く と も １ 種 を 含 む 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒
着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組
成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 及 び 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の Ｓ Ｄ Ｆ － １
阻 害 剤 を 含 む 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬
学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 が 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ａ Ｓ Ｏ ） 、 抗 Ｓ
Ｄ Ｆ － １ 小 分 子 Ｒ Ｎ Ａ 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ リ ゾ チ ー ム 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １
の 小 分 子 阻 害 剤 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア プ タ マ ー 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 抗 体 又 は 抗 ｈ Ｓ Ｄ Ｆ － １ ／ Ｐ Ｂ
Ｓ Ｆ の 少 な く と も １ 種 を 含 む 請 求 項 ９ ７ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ
う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 並 び に 治 療 上 有 効 量 の 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 Ｓ Ｄ
Ｆ － １ 阻 害 剤 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ 、 エ リ ス ロ マ
イ シ ン 、 及 び コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ の 少 な く と も １ 種 を 含 む 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効
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な 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 並 び に 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希
釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 フ カ ン が フ コ イ ダ ン で あ る 請 求 項 ８ ９ ～ ９ ９ の い ず れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 線 維 性 癒 着 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 使 用 の た め の 請 求 項 ８ ９ ～ ９ ９ の い ず
れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 ヒ ト 患 者 に お い て 線 維 性 癒 着 に 関 連 す る 症 状 を 軽 減 で き る 薬 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 薬
学 上 有 効 量 の フ コ イ ダ ン 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 選 択 さ れ る フ コ イ ダ ン 以 外 の 、 治
療 上 有 効 量 の 、 請 求 項 ８ ９ ～ ９ ９ の い ず れ か １ 項 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 作 用 剤
、 及 び 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 又 は 緩 衝 液 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 動 物 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 線 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 す る
方 法 で あ っ て 、 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 を 同 定 す る こ と 、 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症
状 の た め の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 を 選 択 す る こ と 、 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤
を 選 択 す る こ と 、 治 療 上 有 効 量 の 、 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 少 な く と も １ 種
の 治 療 剤 及 び 治 療 量 の 、 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 含 む 少 な く と も １ 種 の 医 薬
組 成 物 を 動 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 症 状 が 少 な く と も １ 種 の 外 科 的 又 は 機 械 的 な 損 傷 で あ る 請 求 項 １ ０ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 疾 患 が 、 癌 、 Ｐ Ｉ Ｄ 、 放 射 線 暴 露 、 関 節 炎 、 乾 癬 、 手 術 、 局 所 症 状 、 又 は 消 化 器 の 疾 患
の 少 な く と も １ つ で あ る 請 求 項 １ ０ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 が フ カ ン を 含 む 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ ０ ５ の い ず れ か １
項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 が フ コ イ ダ ン で あ る 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ ０ ５ の い ず れ
か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 が 、 抗 ｈ Ｓ Ｄ Ｆ － １ ／ Ｐ Ｂ Ｓ Ｆ 抗 体 、 及 び ベ タ メ タ
ゾ ン 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 及 び Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ の
少 な く と も １ 種 を 含 む 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ ０ ７ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 が 抗 炎 症 剤 及 び 抗 腫 瘍 剤
を 含 む 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ ０ ７ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 が 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 、
イ オ ン キ レ ー ト 剤 、 ト リ エ ン マ ク ロ ラ イ ド 抗 生 物 質 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ
リ ル － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 レ チ ノ イ ド 、 抗 血 栓 剤 、 抗 凝 固 剤 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性
化 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 Ａ Ｃ
Ｅ 阻 害 剤 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 糖 、 コ ハ ク 酸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ケ ル セ チ ン 二 水
和 物 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ス タ キ オ ー ス 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫
酸 Ａ 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 抑 制 剤 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 細 胞 傷 害 性 抗 生 物
質 、 タ キ サ ン 、 ビ ン カ ・ ア ル カ ロ イ ド 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 フ ェ ナ
メ ー ト 、 オ キ シ カ ム 、 ア セ チ ル 酸 誘 導 体 、 サ リ チ ル 酸 誘 導 体 、 又 は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の
少 な く と も １ 種 を 含 む 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ ０ ７ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 及 び 治 療 量 の 少 な く と も
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１ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 が 少 な く と も ２ 種 の 異 な っ た 組 成 物 に あ り 、 方 法 が 、 該 組 成 物 を
実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ ０ ７ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 １ ０ ３ ～ １ １ １ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 動 物 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 線 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 し 、
且 つ 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ た 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又
は 症 状 を 治 療 す る よ う に 選 択 さ れ る 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 治 療 上 有 効 量 の
少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の 少 な く
と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア
又 は 希 釈 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 組 成 物 が 、 フ ィ ル ム 、 貼 付 剤 、 ペ ー ス ト 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 イ ン プ ラ ン ト 、 ゲ ル 、 ス プ
レ ー 、 液 体 又 は 点 滴 用 剤 を 含 む ポ リ マ ー 投 与 形 態 で あ る 請 求 項 １ １ ３ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 が フ カ ン を 含 む 請 求 項 １ １ ３ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 動 物 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 線 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 す る
た め の 、 且 つ 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 使 用 の た め の 請 求 項 １ １ ３
～ １ １ ５ の い ず れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 ヒ ト 患 者 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 線 維 性 癒 着 の 症 状 に 関 連
す る 症 状 を 軽 減 し 、 且 つ 繊 維 性 癒 着 に 関 連 す る 症 状 を 抑 制 す る こ と が で き る 薬 物 の 製 造 方
法 で あ っ て 、 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 を 治 療 す る よ う に 選 択 さ れ る 非 線 維 性 癒 着 の 疾
患 又 は 症 状 の た め の 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 量 の 治 療 剤 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う
に 選 択 さ れ る 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と も １ 種 の
薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 単 一 の 組 成 物 に お い て 組 み 合 わ せ る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択
す る こ と 及 び 線 維 性 癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部 位 に 治 療 上 有 効 量 の 作 用 剤 を 含 む 医 薬
組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 い か な る 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 も 含 ま な い ヒ ア ル
ロ ン 酸 フ ィ ル ム に 比 べ て 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 組 成 物 が 、 い か な る 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 も 含 ま な い ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム に 比 べ て 少 な く
と も 約 ９ ９ ％ の 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 請 求 項 １ １ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 組 成 物 が 、 実 質 的 に す べ て の 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 請 求 項 １ １ ８ の 方
法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 組 成 物 が フ カ ン を 含 む 請 求 項 １ １ ８ ～ １ ２ ０ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 組 成 物 が フ コ イ ダ ン を 含 む 請 求 項 １ １ ８ ～ １ ２ ０ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 組 成 物 が 点 滴 用 剤 を 含 む 請 求 項 １ １ ８ ～ １ ２ ２ の い ず れ か １ 項 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 動 物 に お い て 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ た 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 選 択 さ れ た
線 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 い か な る 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 も 含 ま な い ヒ ア ル ロ ン
酸 フ ィ ル ム に 比 べ て 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 組 成 物
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。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 組 成 物 が 、 い か な る 線 維 性 癒 着 抑 制 剤 も 含 ま な い ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム に 比 べ て 少 な く
と も 約 ９ ９ ％ の 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 請 求 項 １ ２ ４ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 組 成 物 が 、 実 質 的 に す べ て の 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ る 請 求 項 請 求 項 １ ２
４ の い ず れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 組 成 物 が フ カ ン を 含 む 請 求 項 １ ２ ４ ～ １ ２ ６ の い ず れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 組 成 物 が フ コ イ ダ ン を 含 む 請 求 項 １ ２ ４ ～ １ ２ ６ の い ず れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 組 成 物 が 点 滴 用 剤 を 含 む 請 求 項 １ ２ ４ ～ １ ２ ８ の い ず れ か １ 項 の 医 薬 組 成 物
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 請 求 項 ８ ９ ～ １ ０ １ 、 １ １ ３ ～ １ １ ６ 、 １ ２ ４ ～ １ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物
を 含 有 す る 容 器 及 び 線 維 性 癒 着 を 抑 制 す る た め に 医 薬 的 に 使 用 す る た め の 指 示 書 を 含 む ラ
ベ ル を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 ラ ベ ル が Ｆ Ｄ Ａ 認 可 の ラ ベ ル で あ る 請 求 項 １ ３ ０ の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 容 器 が 点 滴 用 剤 を 保 持 す る よ う に 構 成 さ れ る バ イ ア ル で あ る 請 求 項 １ ３ ０ 又 は １ ３ １ の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 ラ ベ ル が 、 少 な く と も １ 種 の 非 線 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 線 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 す る た
め の 組 成 物 の 医 薬 的 使 用 に 関 す る 指 示 書 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ３ ０ ～ １ ３ ２ の い ず れ か １
項 の キ ッ ト 。                                                                     
            
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
  本 発 明 は 、 普 通 手 術 後 、 生 体 の ２ つ の 部 分 の 間 で 形 成 さ れ る 一 種 の 傷 跡 （ 術 後 癒 着 ） で
あ る 種 々 の 繊 維 性 癒 着 に 関 わ る 。
そ の ほ か の 出 願 に 対 す る ク ロ ス リ フ ァ レ ン ス
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ５ 月 ３ ０ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ７ ４ ， ９ ０ ７
号 、 ２ ０ ０ ３ 年 ６ 月 １ ０ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ７ ７ 、 ６ ５ ４ 号 、 ２ ０
０ ３ 年 ９ 月 ２ ２ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ０ ５ 、 ２ ５ ７ 号 、 ２ ０ ０ ３ 年 ９
月 ２ ２ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ０ ５ 、 ２ ５ ８ 号 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ １ 月 １ ７
日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ２ ０ 、 ５ ７ ４ 号 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ １ 月 １ ７ 日 に 出
願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ２ ０ 、 ８ ０ ４ 号 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ １ 月 １ ７ 日 に 出 願 さ れ
た 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ２ ０ ， ８ ０ ８ 号 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 １ １ 日 に 出 願 さ れ た 米 国
仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ２ ９ 、 １ ３ ６ 号 、 及 び ２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 ３ １ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮
特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ３ ３ ， ６ ６ ９ 号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。 参 照 が 本 出 願 に 出 現 し て も よ い
こ と に か か わ ら ず 、 そ の 教 示 と 開 示 に つ い て 、 こ れ ら 及 び 本 明 細 書 で 述 べ ら れ る そ の ほ か
の 参 照 の す べ て を 全 体 と し て 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 繊 維 性 癒 着 は 、 普 通 手 術 後 、 生 体 の ２ つ の 部 分 の 間 で 形 成 さ れ る 一 種 の 傷 跡 （ 術 後 癒 着
） で あ る 。 繊 維 性 癒 着 は 深 刻 な 問 題 を 引 き 起 こ し う る 。 た と え ば 、 女 性 の 生 殖 器 （ 卵 巣 、
フ ァ ロ ー ピ オ 管 ） に 関 与 す る 繊 維 性 癒 着 は 、 不 妊 、 性 交 疼 痛 症 及 び 重 篤 な 骨 盤 の 痛 み を 引
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き 起 こ し う る 。 腸 管 に 生 じ る 繊 維 性 癒 着 は 、 腸 閉 塞 症 又 は 腸 管 遮 断 を 起 こ し う る し 、 た と
え ば 、 心 臓 や 背 骨 の 周 辺 及 び 手 の よ う な そ の ほ か の 部 位 に も 繊 維 性 癒 着 が 形 成 し う る 。 手
術 に 加 え て 、 た と え ば 、 子 宮 内 膜 症 、 感 染 、 化 学 療 法 、 放 射 線 照 射 、 外 傷 及 び 癌 に よ っ て
も 繊 維 性 癒 着 は 生 じ う る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 文 書 で は 、 種 々 の 繊 維 性 癒 着 を 考 察 す る 。 た と え ば 、 手 術 癒 着 、 術 後 癒 着 、 手 術 後 の
癒 着 、 骨 盤 感 染 症 に よ る 癒 着 、 機 械 的 な 外 傷 に よ る 癒 着 、 放 射 線 に よ る 癒 着 、 放 射 線 治 療
に よ る 癒 着 、 外 傷 に よ る 癒 着 、 及 び 外 来 物 質 に よ る 癒 着 の よ う な 用 語 は す べ て 、 類 似 し た
メ カ ニ ズ ム に よ る 互 い の 組 織 へ の 癒 着 を 言 い 、 す べ て 用 語 、 繊 維 性 癒 着 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 繊 維 性 癒 着 の 形 成 は 、 正 常 で は 生 体 で 分 離 し て い る 組 織 が 相 互 に 増 殖 す る 複 雑 な 過 程 で
あ る 。 手 術 癒 着 （ 術 後 癒 着 と し て も 知 ら れ る ） は 、 さ も な け れ ば 組 織 の 正 常 な 創 傷 治 癒 の
反 応 か ら 損 傷 に 発 展 し 、 腹 部 の 手 術 患 者 す べ て の ３ 分 の ２ を 超 え て 生 じ る こ と が 報 告 さ れ
て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 こ れ ら 繊 維 性 癒 着 の 結 末 は 種 々 で あ り 、 外 科 的 部 位 又 は 、 た と
え ば 、 関 与 す る 病 変 部 位 の よ う な そ の ほ か の 部 位 に 依 存 す る 。 問 題 に は 、 慢 性 的 な 疼 痛 、
腸 管 の 閉 塞 、 及 び 心 臓 手 術 後 で は 死 亡 の リ ス ク の 増 加 さ え 含 ま れ る 可 能 性 が あ る （ 非 特 許
文 献 ２ ; 非 特 許 文 献 ３ ; 非 特 許 文 献 ４ ） 。 生 殖 年 齢 の 女 性 で は 、 子 宮 、 フ ァ ロ ー ピ オ 管 又
は 卵 巣 に 関 与 す る 繊 維 性 癒 着 が 全 不 妊 症 症 例 の お よ そ ２ ０ ％ の 原 因 で あ る と 推 定 さ れ て い
る （ 非 特 許 文 献 ５ ; 非 特 許 文 献 ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 繊 維 性 癒 着 の 形 成 の 過 程 に は 当 初 、 フ ィ ブ リ ン ネ ッ ト ワ ー ク の 樹 立 及 び 正 常 組 織 の 修 復
が 関 与 す る 。 正 常 の 修 復 過 程 は 、 中 皮 の 修 復 と 並 ん で フ ィ ブ リ ン 溶 解 を 可 能 に す る 。 し か
し な が ら 、 繊 維 性 癒 着 に 形 成 で は 、 線 維 芽 細 胞 が ネ ッ ト ワ ー ク 内 で 増 殖 し 、 血 管 形 成 が 生
じ る に つ れ て フ ィ ブ リ ン マ ト リ ク ス が 成 熟 し 、 結 果 的 に 約 ３ ～ ５ 日 以 内 に 組 織 化 さ れ た 繊
維 性 癒 着 が 樹 立 さ れ る （ 非 特 許 文 献 ７ ; 非 特 許 文 献 ８ ） 。 炎 症 過 程 に は 、 外 傷 組 織 で の 好
中 球 の 活 性 化 、 フ ィ ブ リ ン の 沈 着 及 び 隣 接 組 織 の 結 合 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 侵 襲 、 そ の 領 域
へ の 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 、 コ ラ ー ゲ ン の 沈 着 、 血 管 形 成 及 び 永 続 的 な 繊 維 性 癒 着 組 織 の 樹 立
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 外 科 的 癒 着 を 防 ぐ た め に 様 々 な 試 み が 行 わ れ て い る 。 こ れ ら に は 、 外 科 的 外 傷 を 伴 う 生
化 学 的 及 び 細 胞 学 的 事 象 に 影 響 を 及 ぼ す こ と を 標 的 と し た 医 薬 的 ア プ ロ ー チ 、 並 び に 冒 さ
れ た 組 織 を 分 離 す る た め の バ リ ア 法 が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 腹 腔 内 洗 浄 、 ヘ パ リ ン 化 溶 液
、 凝 血 促 進 剤 の 使 用 、 手 術 法 の 改 変 、 た と え ば 、 顕 微 鏡 的 手 術 法 又 は 腹 腔 鏡 手 術 法 、 手 術
用 手 袋 か ら の タ ル ク の 除 去 、 さ ら に 小 さ な 縫 合 糸 の 使 用 、 及 び 漿 膜 表 面 の 並 置 を で き る 限
り 抑 制 す る こ と を 目 的 と し た 物 理 的 バ リ ア （ フ ィ ル ム 、 ゲ ル 、 又 は 溶 液 ） の 使 用 が 試 み ら
れ て い る 。 現 在 、 予 防 的 治 療 法 に は 、 フ ィ ブ リ ン 沈 着 の 予 防 、 感 染 の 低 減 （ ス テ ロ イ ド 及
び 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 ） 及 び フ ィ ブ リ ン 沈 着 の 除 去 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 術 後 の 繊 維 性 癒 着 を 防 ぐ た め の 介 入 的 試 み に は 、 水 力 浮 揚 法 又 は バ リ ア 装 置 が 含 ま れ る
。 水 力 浮 揚 に は 、 臓 器 を 離 し て お く 試 み で 、 デ キ ス ト ラ ン （ 非 特 許 文 献 ９ ） 又 は カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 非 特 許 文 献 １ ０ ） の よ う な ポ リ マ ー を 大 量 に 外 科 的 空 間 に 点 滴 す る
こ と が 含 ま れ る 。 酸 化 変 性 セ ル ロ ー ス （ た と え ば 、 イ ン タ ー シ ー ド T M ） 、 ポ リ テ ト ラ フ ル
オ ロ エ チ レ ン （ ゴ ア テ ッ ク ス 手 術 用 膜 ） か ら 作 ら れ た 合 成 バ リ ア 膜 及 び 修 飾 ヒ ア ル ロ ン 酸
／ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ａ ／ Ｃ Ｍ Ｃ ） の 組 み 合 わ せ （ セ プ ラ フ ィ ル ム T M ） か ら
作 ら れ た 完 全 に 吸 収 可 能 な 膜 は 、 動 物 及 び ヒ ト で 術 後 の 癒 着 形 成 を 軽 減 す る の に 使 用 さ れ
て い る （ 非 特 許 文 献 １ １ ; 非 特 許 文 献 １ ２ ; 非 特 許 文 献 １ ３ ） 。 こ れ ら Ｈ Ａ ／ Ｃ Ｍ Ｃ 膜 の
成 功 は 、 繊 維 性 癒 着 が 形 成 さ れ る 際 、 腹 膜 の 創 傷 修 復 の 間 、 組 織 の 分 離 を 提 供 す る そ れ ら
の 能 力 に 由 来 し て も よ い 。 膜 は 、 適 用 後 ３ ～ ５ 日 間 、 術 後 の 癒 着 形 成 の 時 間 経 過 に 相 当 す
る 時 間 、 損 傷 し た 組 織 上 で 透 明 な 粘 性 の 被 膜 を 形 成 す る こ と が 認 め ら れ た （ 非 特 許 文 献 １
４ ） 。 残 念 な が ら 、 こ れ ら の 方 法 で は 限 ら れ た 成 功 し か 見 ら れ て い な い 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 明 ら か に 、 好 ま し く は さ ら に 効 率 的 に 少 な い 副 作 用 で 、 繊 維 性 癒 着 の 形 成 を 抑 制 す る 、
又 は さ も な く ば 治 療 す る 及 び ／ 又 は 予 防 す る 化 合 物 、 組 成 物 、 方 法 等 （ 送 達 法 を 含 む ） に
対 す る 、 未 だ 対 処 さ れ て い な い ニ ー ズ が あ る 。 本 化 合 物 、 組 成 物 、 方 法 等 は 、 こ れ ら の 利
点 の １ 以 上 を 提 供 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 外 科 的 癒 着 を 治 療 す る た め の 、 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る １ 以 上 の 繊 維 性 癒 着 抑
制 剤 を 含 む 組 成 物 及 び 方 法 等 を 含 む 。 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 は 、 通 常 、 低 い 副 作 用 も 提 供 し な
が ら 、 繊 維 性 癒 着 に 対 し て 十 分 な 治 療 効 果 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 種 々 の 異 な っ た 繊 維 性 癒
着 抑 制 剤 を 考 察 す る の で 、 そ の ほ か の 疾 患 又 は 症 状 を 病 ん で い る 可 能 性 が あ る 患 者 に お け
る 副 作 用 を 減 ら す た め に 、 及 び ／ 又 は 有 益 な 健 康 に 良 い 効 果 又 は 治 療 効 果 を 提 供 す る た め
に 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る と 共 に 、 癌 又 は 関 節 炎 又 は 腫 れ 又 は 本 明 細 書 の １ 以 上 の 繊 維 性
癒 着 抑 制 剤 で 治 療 す る こ と も で き る 種 々 の そ の ほ か の 疾 患 又 は 症 状 も 治 療 す る 組 成 物 と し
て 、 作 用 剤 の 種 々 の 組 み 合 わ せ を 所 望 の よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 の 組 成 物
は 、 繊 維 性 癒 着 と 類 似 の 生 物 学 を 共 有 す る ケ ロ イ ド の よ う な 繊 維 性 増 殖 及 び そ の 状 態 の 治
療 に も 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に お け る 考 察 は そ の よ う な 繊 維 性 増 殖 に も 同 様 に 適
用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 側 面 の １ つ で は 、 本 発 明 は 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 作 用 剤 を 選 択 す る こ と 、 及 び 繊 維 性
癒 着 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 部 位 に 治 療 上 有 効 量 の 作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 動 物 に
お い て 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る 。 作 用 剤 は 、 １ 以 上 の ア ル ギ ン 酸 、 ド キ シ サ
イ ク リ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 メ レ ジ ト ー ス 、 コ ハ ク 酸 、 メ ク ロ フ ェ ナ メ ー
ト 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ
ル の よ う な エ ナ ラ プ リ ル 、 ナ ブ メ ト ン 、 シ ム バ ス タ チ ン の よ う な ス タ チ ン 、 カ プ ト プ リ ル
、 キ ト サ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 メ ソ ト レ キ ー ト 、 シ ス プ ラ チ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 エ リ ス
ロ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ａ Ｓ Ｏ
） の よ う な Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 小 分 子 Ｒ Ｎ Ａ 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 抗
Ｓ Ｄ Ｆ － １ リ ゾ チ ー ム 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア プ タ マ ー 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 小 分 子 阻 害 剤 、 抗 ｈ Ｓ Ｄ
Ｆ － １ ／ Ｐ Ｂ Ｓ Ｆ の よ う な 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 抗 体 、 ラ パ マ イ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ
ー ス 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ロ ウ レ ア 、 ミ ト タ
ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 Ｍ Ｇ １ ３ ２ 、 ニ メ ス ル ド 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、
テ ノ キ シ カ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 、 ジ フ ル シ ナ ル 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 デ
キ サ メ タ ゾ ン 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン メ シ レ ー ト 、 レ チ ノ イ ン 酸 、 ヘ パ リ ン 、 ペ ン ト キ シ フ ィ
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リ ン 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン
Ｔ ７ ０ 、 デ ン プ ン 、 ケ ル セ チ ン 二 水 和 物 、 カ フ ェ イ ン 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 イ オ タ － カ ラ ギ ー
ナ ン 又 は ラ ム ダ － カ ラ ギ ー ナ ン の よ う な カ ラ ギ ー ナ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、
ス タ キ オ ー ス 、 コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 作 用 剤 は ま た 、 抗 腫 瘍 剤 、 抗 炎 症 剤 、 イ オ ン キ レ ー ト 剤 、 ト リ エ ン マ ク ロ ラ イ ド 抗 生 物
質 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ リ ル － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 レ チ ノ イ ド 、 抗 血
栓 剤 、 抗 凝 固 剤 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 デ キ ス ト ラ ン 糖 、 又 は カ ラ ギ ー ナ ン 、
ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 抑 制 剤 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 還 元 酵 素 阻 害 剤 、 細 胞 傷 害 性 抗 生 物 質 、 タ
キ サ ン 、 ビ ン カ ・ ア ル カ ロ イ ド 、 又 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 フ ェ ナ メ
ー ト 、 オ キ シ カ ム 、 ア セ チ ル 酸 誘 導 体 、 サ リ チ ル 酸 誘 導 体 、 又 は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド で あ
る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 に 記 載 し た よ う に 、 本 明 細 書 に お け る 種 々 の 側 面 及 び 実 施 態 様 は 、 特 徴 等 で あ る こ と
が で き 、 所 望 の 様 式 に お い て 混 合 さ れ 及 び 一 致 さ れ 及 び 組 み 合 わ せ ら れ 及 び 順 序 を 変 え ら
れ う る 。 従 っ て 、 上 記 の 及 び こ こ の 特 定 の 作 用 剤 及 び 以 下 の 作 用 剤 等 は 、 同 一 段 落 に 一 緒
に 現 れ な く て も 適 宜 、 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 実 施 態 様 の 一 部 で は 、 対 象 又 は 患 者 は 、 ヒ ト 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ マ 、 ウ シ 、 又 は そ の ほ か
の 哺 乳 類 、 又 は ト リ 、 爬 虫 類 又 は そ の ほ か の 動 物 の よ う な 動 物 で あ る 。 治 療 部 位 は 、 外 科
的 部 位 、 骨 盤 感 染 症 部 位 、 機 械 的 傷 害 部 位 、 放 射 線 暴 露 部 位 、 外 来 物 質 の 存 在 に 冒 さ れ た
部 位 又 は そ の ほ か の 所 望 の 部 位 で あ る こ と が で き る 。 部 位 は 、 全 体 と し て の 動 物 、 又 は 腹
部 、 四 肢 、 背 骨 、 心 臓 、 生 殖 器 、 消 化 器 、 呼 吸 系 、 胸 腔 、 又 は 血 管 系 、 尿 路 系 の 内 部 又 は
所 望 の そ の ほ か の 系 又 は 位 置 の よ う な 特 定 の 部 位 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ポ リ マ ー 投 与 形 態 か ら の 制 御 放 出 を 介 し て 、 病 変 部 位 に 薬 剤 を 実 質 的 に 連 続 し て 投 与 す
る こ と が で き る 。 投 与 形 態 は 、 フ ィ ル ム 、 貼 付 剤 、 ペ ー ス ト 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 イ ン プ ラ
ン ト 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 又 は 液 体 、 溶 液 、 懸 濁 液 で あ る こ と が で き 、 米 国 薬 局 方 の 乳 酸 加 リ
ン ガ ー 注 射 液 で あ る こ と が で き る 。 フ コ イ ダ ン で あ る こ と が で き る フ カ ン と の 併 用 で 作 用
剤 を 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 の １ 以 上 の そ の ほ か の 作 用 剤 又 は そ の ほ か の 治 療 剤
で あ る こ と が で き る 第 ２ の 作 用 剤 と の 併 用 で 作 用 剤 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ た 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る が 、 該 組
成 物 は 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 選 択 さ れ た 治 療 上 有 効 量 の フ カ ン 、 繊 維 性 癒 着 を 抑
制 す る よ う に 選 択 さ れ た 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 本 明 細 書 の 作 用 剤
、 及 び 少 な く と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 。 所 望 で あ
れ ば 、 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 は 、 プ ル ロ ニ ッ ク 、 セ ル ロ ー ス 、 ア
ル ギ ネ ー ト 、 ア ク リ レ ー ト 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 及 び キ ト サ ン か ら 成
る 群 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 組 成 物 を 、 繊 維 性 癒 着 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 に 使 用 す る こ と が で き 、 ヒ ト 患 者 に
お け る 繊 維 性 癒 着 に 関 連 し た 症 状 を 軽 減 す る こ と が で き る 薬 物 を 製 造 す る 方 法 、 た と え ば
、 薬 学 上 有 効 量 の フ コ イ ダ ン 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 選 択 さ れ た 治 療 上 有 効 量 の 少
な く と も １ 種 の 治 療 上 有 効 な 本 明 細 書 の 作 用 剤 及 び 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 又 は 緩 衝 剤 を
組 み 合 わ せ る こ と を 含 む 方 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 他 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 動 物 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又
は 非 繊 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 方 法 は 、 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着 の
疾 患 又 は 症 状 を 同 定 す る こ と を 含 み 、 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 た め の 少 な く と も １ 種
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の 治 療 剤 を 選 択 す る こ と 、 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 選 択 す る こ と 、 非 繊 維
性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 治 療 量 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 及 び 治 療 量 の 少 な く と も
１ 種 の 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 含 む 少 な く と も １ 種 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 及 び 治 療 量 の 少 な く と も
１ 種 の 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 少 な く と も ２ 種 の 異 な っ た 組 成 物 に 入 れ 、 方 法 は さ ら に そ の 組
成 物 を 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。 ま た 、 作 用 剤 す べ て を 単 一 の 組
成 物 に 入 れ る こ と も で き る 。 溶 液 と し て 、 懸 濁 液 と し て 、 又 は さ も な け れ ば 所 望 に 応 じ て
、 ポ リ マ ー の 投 与 形 態 か ら の 制 御 放 出 を 介 し て 作 用 剤 を 部 位 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 動 物 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着 の 疾
患 又 は 非 繊 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 し 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ た 医 薬 組 成 物
を 含 み 、 該 組 成 物 は 、 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 を 治 療 す る た め に 選 択 さ れ た 非 繊 維 性
癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制
す る よ う に 選 択 さ れ た 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 、 及 び 少 な く と
も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 組 成 物 を 、 動 物 に お い て 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 繊 維 性 癒 着 の 症 状
を 治 療 し 、 且 つ 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る た め の 薬 物 の 製 造 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト 患 者 に お い て 、 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 非 繊 維 性 癒 着
の 症 状 に 関 連 す る 症 状 を 軽 減 し 、 且 つ 、 繊 維 性 癒 着 に 関 連 す る 症 状 を 抑 制 す る こ と が で き
る 薬 物 の 製 造 方 法 も 含 み 、 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 を 治 療 す る た め に 選 択 さ れ た 非 繊
維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 の た め の 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 治 療 剤 、 繊 維 性 癒 着 を
抑 制 す る よ う に 選 択 さ れ た 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 及 び 少 な く
と も １ 種 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 キ ャ リ ア 又 は 希 釈 剤 を 含 む 薬 物 を 製 造 す る 方 法 を 含
む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に そ の 上 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 作 用 剤 を 選 択
し 、 繊 維 性 癒 着 を 有 す る と 疑 わ れ る 部 位 に 、 治 療 上 有 効 量 の 作 用 剤 を 含 む 組 成 物 を 投 与 す
る こ と を 含 む 動 物 に お い て 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る 方 法 を 含 み 、 そ の 際 、 組 成 物 は 、 繊 維 性
癒 着 の 特 定 の 部 分 、 た と え ば 、 繊 維 性 癒 着 の 約 ７ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ９ ％ 又 は 実 質 的 に そ の
す べ て を 抑 制 す る よ う に 構 成 す る こ と が で き る 。 有 効 性 は 、 た と え ば 、 ヒ ト 、 ラ ッ ト 又 は
ウ サ ギ の モ デ ル で 使 用 す る こ と が で き る 、 所 望 の 基 準 、 た と え ば 、 い か な る 繊 維 性 癒 着 抑
制 剤 も 含 ま な い ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム と 比 べ て 決 定 す る こ と が で き る 。 実 施 態 様 は ま た 、 選
択 さ れ た 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 含 み 、 動 物 に お い て 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 構 成 さ れ た
医 薬 組 成 物 を 含 み 、 そ の 際 、 組 成 物 は 、 少 な く と も 繊 維 性 癒 着 の 特 定 の 部 分 、 た と え ば 、
繊 維 性 癒 着 の 約 ７ ５ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ９ ％ 又 は 実 質 的 に そ の す べ て を 抑 制 す る よ う に 構 成 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に そ の 上 、 別 の さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 キ ッ ト を 提 供 す る 。 キ ッ ト は 、 本 明
細 書 の 組 成 物 を 含 有 す る 容 器 及 び 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る た め の 組 成 物 の 医 薬 的 使 用 に 関 す
る 指 示 書 を 含 む ラ ベ ル を 含 む こ と が で き る 。 ラ ベ ル は 、 た と え ば Ｆ Ｄ Ａ の よ う な 政 府 に 認
可 さ れ た ラ ベ ル で あ る 。 容 器 は 、 点 滴 用 剤 又 は 本 明 細 書 の 所 望 の 組 成 物 形 態 を 保 持 す る よ
う に 構 成 さ れ た バ イ ア ル で あ る こ と が で き る 。 ラ ベ ル は 、 少 な く と も １ 種 の 非 繊 維 性 癒 着
の 疾 患 又 は 非 繊 維 性 癒 着 の 症 状 を 治 療 す る た め の 組 成 物 の 医 薬 的 使 用 に 関 す る 指 示 書 を さ
ら に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ れ ら 、 及 び そ の ほ か の 側 面 、 特 徴 及 び 実 施 態 様 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 及 び 添 付 の 図 面
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を 含 む 本 出 願 の 範 囲 内 に お い て 述 べ ら れ る 。 さ ら に 、 関 連 す る 出 願 に 対 す る ク ロ ス リ フ ァ
レ ン ス を 含 み 、 特 定 の 系 、 装 置 、 方 法 又 は そ の ほ か の 情 報 を 考 察 す る 種 々 の 参 考 文 献 は 、
本 出 願 に 現 れ て も よ い こ と に か か わ ら ず 、 そ の 教 示 及 び 考 察 に 関 し て そ の す べ て を 全 体 と
し て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 実 施 態 様 の 一 部 で は 、 本 発 明 は 、 手 術 後 、 外 傷 後 、 又 は 放 射 線 照 射 若 し く は 化 学 療 法 の
後 、 又 は 他 の 原 因 の 結 果 、 形 成 さ れ て も よ い 繊 維 性 癒 着 の 形 成 を 抑 制 す る 、 た と え ば 、 治
療 す る 又 は 予 防 す る た め に 、 繊 維 性 癒 着 の 発 生 が 疑 わ れ る 部 位 、 た と え ば 、 放 射 線 へ の 暴
露 、 手 術 、 疾 患 又 は 傷 害 に よ り 過 度 に 繊 維 性 癒 着 発 生 の 対 象 と な る 部 位 、 及 び 繊 維 性 癒 着
を 発 生 さ せ る 又 は 広 げ る 過 程 に あ る 部 位 に て 、 ヒ ト 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ マ 、 ウ シ 、 又 は そ の
ほ か の 哺 乳 類 、 又 は ト リ 、 爬 虫 類 又 は そ の ほ か の 動 物 の よ う な 動 物 の 組 織 に 作 用 剤 を 適 用
す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に て 考 察 さ れ る 作 用 剤 を 使 用 す る 。 列 記 さ れ る 各 作 用 剤 に は 、
明 白 に 述 べ な い 限 り 、 例 外 な く 、 作 用 剤 及 び そ れ ら の す べ て の 誘 導 体 、 塩 及 び 類 縁 体 が 含
ま れ る 。 繊 維 性 癒 着 の 抑 制 の た め に 異 な っ た 処 方 で 作 用 剤 を 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ
ら 化 合 物 の 一 部 の 全 身 性 送 達 に 関 係 す る 可 能 性 が あ る 毒 性 を 減 ら す た め に 、 所 望 で あ れ ば
、 組 成 物 は 、 病 変 部 位 の み に 有 効 量 の 作 用 剤 を 放 出 す る よ う に す る こ と が で き る 。 組 成 物
は ま た 、 本 明 細 書 の 作 用 剤 （ そ の す べ て の 誘 導 体 、 塩 及 び 類 縁 体 を 含 む ） の ポ リ マ ー 製 剤
又 は 所 望 に よ っ て そ の ほ か の 製 剤 を 含 む こ と が で き 、 そ れ ら は 、 繊 維 性 癒 着 の 可 能 性 が あ
る 部 位 へ の 作 用 剤 の 持 続 的 な 放 出 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 組 成 物 、 方 法 等 は 、
単 独 で 使 用 さ れ よ う と 、 フ コ イ ダ ン （ 又 は そ の ほ か の フ カ ン ） と の 併 用 で 、 又 は 本 明 細 書
で 考 察 さ れ る そ の ほ か の 作 用 剤 と の 併 用 で 、 又 は そ の ほ か の 作 用 剤 装 置 、 又 は バ リ ア 、 又
は フ コ イ ダ ン を 含 む 薬 剤 及 び 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 作 用 剤 及 び そ の ほ か の 作 用 剤 と の 併 用
で 使 用 さ れ よ う と 、 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 各 作 用 剤 を 含 む 処 方 を 含 む 。 部 位 に 直 接 、 全 身
性 に 又 は さ も な け れ ば 所 望 の よ う に 組 成 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は
、 本 明 細 書 の 組 成 物 は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 又 は 、 遺 伝 子 治 療 ヌ ク レ オ チ ド
の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 剤 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 実 施 態 様 の 一 部 で は 、 本 明 細 書 の 方 法 及 び 組 成 物 は 、 本 明 細 書 の 種 々 の 繊 維 性 癒 着 抑 制
剤 の た っ た １ 種 の 使 用 、 又 は そ の よ う な 作 用 剤 の ２ 種 以 上 の 使 用 に 関 す る 。 実 施 態 様 の 一
部 で は 、 単 一 の 及 び 複 数 の 作 用 剤 混 合 物 組 成 物 を 含 む そ の よ う な 組 成 物 に お け る 作 用 剤 の
少 な く と も １ つ が フ カ ン で あ り 、 そ の ほ か に お い て は 、 混 合 物 組 成 物 は フ カ ン を 含 ま な い
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 の 組 成 物 は 、 繊 維 性 癒 着 と 類 似 の 生 物 学 を 共 有 す る ケ ロ イ ド の よ う な 繊 維 性 増
殖 及 び そ の 状 態 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に お け る 考 察 は そ の よ う な 繊 維
性 増 殖 に も 同 様 に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 の 実 施 態 様 は 、 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 を 同 定 し 、 次 い で 非 繊 維 性 癒 着 の
疾 患 又 は 症 状 及 び 繊 維 性 癒 着 の 双 方 を 同 時 に 治 療 す る 又 は 抑 制 す る 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 を 含
む 組 成 物 を 選 択 し 、 投 与 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。 実 施 態 様 の 一 部 で は 、 組 成 物 及 び
方 法 は さ ら に 、 一 方 が 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 に 対 す る 主 な 効 果 を 有 し 、 他 方 が 繊 維
性 癒 着 に 対 し て 主 な 効 果 を 有 す る よ う に 、 ２ 種 以 上 の 本 明 細 書 の 作 用 剤 を 選 択 す る こ と を
含 む 。 さ ら に 、 組 成 物 及 び 方 法 は 、 単 一 の 又 は 同 時 の 組 成 物 で 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 本 明 細
書 で 考 察 さ れ る も の の よ う な 少 な く と も １ 種 の 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 及 び 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患
又 は 症 状 に 対 す る 少 な く と も １ 種 の 作 用 剤 を 同 定 し 、 選 択 し 、 且 つ 投 与 す る こ と を 含 む こ
と が で き る 。 従 っ て 、 方 法 は 、 繊 維 性 癒 着 を 抑 制 す る よ う に 作 用 剤 を 選 択 し 、 非 繊 維 性 癒
着 の 疾 患 又 は 症 状 を 抑 制 す る よ う に 同 一 の 又 は 少 な く と も １ 種 の そ の ほ か の 作 用 剤 を 選 択
し 、 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 及 び 繊 維 性 癒 着 の 発 生 が 疑 わ れ る 部 位 に 治 療 上 有 効 量 の
作 用 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。 例 示 と な る 非 繊 維 性 癒 着 の 疾 患 又 は 症 状 に は
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、 癌 、 Ｐ Ｉ Ｄ 、 放 射 線 暴 露 、 機 械 的 な 及 び そ の ほ か の 傷 害 、 関 節 炎 、 乾 癬 、 手 術 、 局 所 症
状 、 消 化 器 の 疾 患 及 び 症 状 、 た と え ば 、 遮 断 又 は そ の ほ か の 機 械 的 な 破 壊 の 徴 候 の 実 質 的
な リ ス ク を 有 す る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 の 範 囲 内 で は 、 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 は 、 た と え ば 、 軟 膏 、 溶 液 、
ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 、 ム ー ス 、 被 覆 、 ラ ッ プ 、 ペ ー ス ト 、 バ リ ア 、 イ
ン プ ラ ン ト 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア 、 微 粒 子 、 フ ィ ル ム 、 粒 子 状 物 質 、 液 体 、 イ ン プ ラ ン ト フ ィ
ル ム 、 点 滴 用 剤 な ど の よ う な そ の ほ か の 化 合 物 又 は 組 成 物 と 共 に 製 剤 化 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 般 に 、 本 明 細 書 の 組 成 物 は 、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 、 粒 子 状 物 質 、 フ ィ ル ム 、 溶
液 、 液 体 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 又 は イ ン プ ラ ン ト と し て 塗 布 又 は 注 射 に よ っ て 単 独 で 、
又 は 組 成 物 の 一 部 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 の 経 路 及 び 部 位 に は 、 経 口 、 全 身 性
、 眼 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、 病 変 内 、 膣 内 、 直 腸 、 又 は 貼 付 剤 の よ う な 局 所
が 挙 げ ら れ る 。 作 用 剤 の 治 療 上 の 有 効 量 は 、 組 成 物 の 所 望 に よ っ て ｗ ／ ｖ 又 は ｗ ／ ｗ に て
約 ０ ． １ ％ 、 ０ ． ５ ％ 、 １ ％ 、 ５ ％ ～ ５ ０ ％ 、 ２ ０ ～ ８ ０ ％ 、 ８ ０ ％ ～ １ ０ ０ ％ を 含 む こ
と が で き る 。 本 明 細 書 の 組 成 物 は 、 好 適 な 容 器 又 は 入 れ 物 で 提 供 さ れ る こ と が で き 、 言 い
換 え れ ば 、 キ ッ ト で 提 供 さ れ る こ と が で き 、 ラ ベ ル 、 好 ま し く は 、 米 国 食 品 医 薬 品 局 の よ
う な 適 当 な 政 府 規 制 当 局 に よ り 認 可 さ れ た ラ ベ ル を 設 け る こ と が で き る 。 ラ ベ ル は 組 成 物
の 医 薬 的 使 用 に 関 す る 指 示 書 を 含 む こ と が で き る 。 容 器 は 、 た と え ば 、 バ イ ア ル で あ る こ
と が で き 、 フ ィ ル ム 、 ゲ ル 、 点 滴 用 剤 又 は 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る ほ か の 形 態 と し て 又 は さ
も な け れ ば 所 望 の よ う に 組 成 物 を 提 供 す る よ う に 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 と 共 に 供 さ れ る 化 合 物 又 は 組 成 物 は 、 ポ リ マ ー で あ っ て も 、 非 ポ リ マ
ー で あ っ て も よ い 、 キ ャ リ ア 及 び ／ 又 は 物 理 的 バ リ ア と し て 機 能 し て も よ い 。 本 明 細 書 で
考 察 す る 組 成 物 は ま た 、 単 独 で 、 又 は 水 性 溶 液 中 、 若 し く は 非 水 性 溶 液 中 、 若 し く は ビ ヒ
ク ル 若 し く は キ ャ リ ア 内 で の 懸 濁 と し て 分 散 さ れ た 、 作 用 剤 （ 又 は フ コ イ ダ ン 若 し く は そ
の ほ か の フ カ ン を 含 む 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 作 用 剤 の リ ス ト か ら の 作 用 剤 の 任 意 の 組 み 合
わ せ ） も 含 む 。 ポ リ マ ー の キ ャ リ ア 、 バ リ ア 及 び 賦 形 剤 の 代 表 例 に は 、 キ ト サ ン 、 ポ リ テ
ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン 酢 酸 ビ ニ ル ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル
酸 ） 、 エ チ レ ン と 酢 酸 ビ ニ ル の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 メ ト キ シ ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 乳 酸 と グ リ コ ー ル 酸 の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ （ 乳 酸 ）
と ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン の コ ポ リ マ ー 、 ゼ ラ チ ン 、 コ ラ ー ゲ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 ア ル ブ メ ン 、
プ ル ロ ニ ッ ク 、 ポ リ （ バ レ ロ ラ ク ト ン ） 、 ポ リ － （ 無 水 物 ） 、 多 糖 類 、 ア ル ギ ネ ー ト の よ
う な ア ル ギ ン 酸 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 注 射 可 能 な 賦 形 剤 、 そ の ほ か の ポ リ マ ー 系 ビ ヒ ク ル 及 び
こ れ ら の コ ポ リ マ ー 、 誘 導 体 、 混 合 物 及 び 混 和 物 が 挙 げ ら れ る 。 そ の ほ か の 好 適 な キ ャ リ
ア の 代 表 例 に は 、 エ タ ノ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む グ リ コ
ー ル 、 ト ラ ン ス ク ト ー ル （ 登 録 商 標 ） 、 エ タ ノ ー ル と グ リ コ ー ル の 混 合 物 、 ミ リ ス チ ン 酸
イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 エ タ ノ ー ル と ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 又 は
パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な ポ リ マ ー は そ れ 自 体 、 特 定
の 組 成 物 で 癒 着 抑 制 活 性 を 提 供 し て も よ い 。
例 示 と な る 繊 維 性 癒 着 抑 制 剤 の 一 般 的 考 察
　 本 明 細 書 の 組 成 物 の 薬 剤 成 分 は 、 他 の 組 成 物 及 び 目 的 で 通 常 、 周 知 で あ る 。 以 下 は 、 そ
れ ら の 一 部 に 関 す る 情 報 の 一 部 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ： Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ が そ の 治 療 効 果 （ 解 熱 、 鎮 痛 、 抗 炎 症 活 性 ） を 発 揮 す る 主 な メ
カ ニ ズ ム は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン （ Ｐ Ｇ ） 合 成 の 阻 害 で あ る 。 具 体 的 に は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は
、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を 形 成 す る た め の ア ラ キ ド ン 酸 か ら 環 状 エ ン ド ペ ル オ キ シ ド の 合 成
を 触 媒 す る 酵 素 で あ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） を 競 合 的 に （ ほ と ん ど の 部 分 で ）
阻 害 す る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 抗 炎 症 活 性 に 寄 与 し て も よ い そ の ほ か の メ カ ニ ズ ム に は 、 ス ー パ
ー オ キ シ ド ラ ジ カ ル の 還 元 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 、 接 着 分 子 の 発 現 の 阻 害 、 酸 化 窒 素 合 成
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酵 素 の 低 下 、 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル の 低 下 （ 腫 瘍 壊 死 因 子 α 、 イ ン タ ー ロ イ キ
ン － １ ） 、 リ ン パ 球 活 性 の 修 飾 及 び 細 胞 膜 機 能 の 改 変 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Int. J. Immunopathol. Pharmacol., May-Aug:16(2) Suppl.:17-22
, 2003）
　 そ の 作 用 は 、 ア ラ キ ド ン 酸 を プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 及 び ト ロ ボ キ サ ン に 変 換 す る の に 関 与
す る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） 酵 素 の 阻 害 を 中 心 と す る 。 １ ９ ９ １ 年 、 Ｃ Ｏ Ｘ に は
２ つ の 異 な っ た ア イ ソ ザ イ ム が 存 在 し 、 そ の う ち の １ つ 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ は 主 と し て 炎 症 に 関
与 す る が 、 消 化 管 の 整 合 性 又 は 血 小 板 の 凝 集 に は 明 ら か に 関 与 し な い こ と が 開 示 さ れ た 。
こ の 理 由 で 、 最 近 、 こ の ア イ ソ ザ イ ム に 選 択 性 が あ る 新 規 の 化 合 物 、 抗 炎 症 活 性 は 保 持 す
る が 、 消 化 管 毒 性 及 び 出 血 の リ ス ク を 最 小 限 に 抑 え た 、 い わ ゆ る 選 択 性 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤
又 は Ｃ Ｏ Ｘ Ｉ Ｂ が 開 発 さ れ た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の Ｃ Ｏ Ｘ 非 依 存 性 の メ カ ニ ズ ム の 一 部 に
は 、 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ Ｇ の 活 性 化 、 Ｎ Ｆ κ Ｂ 活 性 化 の 阻 害 、 抗 ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質
Ｂ ｃ ｌ － Ｘ Ｌ の 下 方 制 御 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ δ の 阻 害 及 び Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の 活 性 化 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 に は 、 ニ メ ス リ ド （ Ｃ Ａ Ｓ ５ １ ８ ０ ３ － ７ ８ － ２ ） （ Drugs, Suppl. 
1:9-22, 2003） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 フ ェ ナ メ ー ト （ Prim. Care, Suppl. 17(3):589-601, 1990） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ れ ら の 作 用 剤 は 、 そ れ 自 体 が サ リ チ ル 酸 の 生 体 同 配 体 で あ る ア ン ト ラ ニ ル 酸 の Ｎ － ア
リ ー ル 置 換 誘 導 体 で あ る と み な さ れ て い る 。 こ れ ら の 作 用 剤 は 、 作 用 剤 の こ の 部 類 に 特 徴
的 で あ る 酸 性 特 性 を 保 持 し て い る 。 最 も 活 性 の 高 い フ ェ ナ メ ー ト は 、 Ｎ － ア リ ー ル 部 分 の
メ フ ェ ナ メ ー ト の ２ ’ 、 ３ ’ 及 び ／ 又 は ６ ’ 位 に 小 さ な ア ル キ ル 置 換 基 又 は ハ ロ ゲ ン 置 換
基 を 有 す る （ メ フ ェ ナ メ ー ト 、 以 下 参 照 ） 。 脱 置 換 し た Ｎ － ア リ ー ル フ ェ ナ メ ー ト の 間 で
は 、 ２ ’ 、 ３ ’ － 誘 導 体 が 最 も 活 性 が 高 い と い う こ と は 、 ２ ’ 、 ３ ’ 位 の 置 換 基 が ア ン ト
ラ ニ ル 酸 と 共 に 、 Ｎ － ア リ ー ル 環 を 強 制 的 に 共 極 性 の 外 に 出 す よ う 作 用 す る こ と を 示 唆 し
て い る 。 従 っ て 、 こ の 立 体 的 効 果 は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻 害 部 位 で の フ ェ ナ メ ー ト
の 効 果 的 な 相 互 作 用 に 重 要 で あ る と 提 案 さ れ て い る 。 作 用 ： ア ン ト ラ ニ レ ー ト は 、 い く つ
か の 鎮 痛 活 性 及 び 解 熱 活 性 と 共 に 主 と し て 抗 炎 症 性 を 有 し 、 非 Ｃ Ｏ Ｘ 選 択 性 で あ る 。 ア ン
ト ラ ニ レ ー ト は 、 穏 や か な 鎮 痛 剤 と し て 使 用 さ れ 、 時 に は 炎 症 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 さ れ る
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 フ ェ ナ メ ー ト と し て は 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 （ Ｃ Ａ Ｓ ６ ４ ４ － ６ ２ － ２ ） 、 メ ク ロ フ ェ ナ
メ ー ト （ Ｃ Ａ Ｓ ６ ３ ８ ５ － ０ ２ － ０ ） 、 Ｒ Ａ 、 Ｏ Ａ 、 Ａ Ｓ 、 及 び 術 後 疼 痛 に 使 用 さ れ る 、
２ － ア リ ー ル 酢 酸 に 由 来 す る ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク （ Ｃ Ａ Ｓ １ ５ ３ ０ ７ － ８ ６ － ５ ） が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 オ キ シ カ ム （ Arthritis Rheum., Jan 40(1):143-53, 1997） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 オ キ シ カ ム は 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ チ ア ジ ン 複 素 環 を 特 徴 と す る 。 オ キ シ カ ム の 酸 性
度 は 、 内 部 分 子 の Ｈ 結 合 に よ っ て ア ミ ド の Ｎ － Ｈ 基 に 安 定 化 さ れ る エ ノ レ ー ト ア ニ オ ン を
伴 う ４ － Ｏ Ｈ に 起 因 す る 。 ま た 、 ベ ン ゾ チ ア ジ ン 環 の ３ 位 に お け る カ ル ボ キ サ ミ ド 置 換 基
の 存 在 は 、 イ オ ン 化 の 間 形 成 さ れ る 負 の 電 荷 を 安 定 化 す る （ 共 鳴 安 定 化 ） こ と に よ っ て 酸
性 に 向 か っ て 寄 与 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 酸 性 で は あ る が （ ｐ Ｋ ＝ ６ ． ３ ） 、 カ ル ボ ン 酸
Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ よ り も 幾 分 酸 性 度 は 低 い 。 さ ら に 、 オ キ シ カ ム は 生 理 的 ｐ Ｈ で 主 と し て イ オ ン
化 さ れ て お り 、 Ｃ Ｏ Ｘ の 阻 害 活 性 に は 酸 性 度 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 オ キ シ カ ム と し て は 、 テ ノ キ シ カ ム （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ９ ８ ０ ４ － ３ ７ － ４ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 ア セ チ ル 酸 誘 導 体 （ FASEB J., Oct, 15(12):2057-72, 2001） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 も 酢 酸 の 誘 導 体 で あ り 、 ２ 位 に 複 素 環 又 は 関 連 す る 炭 素 環 で あ る 置 換 基
を 持 つ 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ア セ チ ル 酸 誘 導 体 に は 、 イ ン ド メ タ シ ン （ Ｃ Ａ Ｓ 　 Ｎ ｏ ． ５ ３ － ８ ６ － １ ） （ イ ン ド シ
ド 、 イ ン ト デ ッ ク ） － ベ ン ゾ イ ル 化 イ ン ド ー ル 窒 素 を 含 有 す る イ ン ド ー ル － ３ － 酢 酸 誘 導
体 が 挙 げ ら れ る 。 イ ン ド ー ル 環 の ２ 位 の メ チ ル 基 は 、 Ｃ － Ｎ 結 合 に 関 す る 遊 離 の 回 転 を 妨
げ 、 Ｃ Ｏ Ｘ の 結 合 及 び 治 療 活 性 に つ い て ２ つ の 芳 香 族 環 を 正 し い 関 係 に 保 持 す る 。 イ ン ド
メ タ シ ン は 、 「 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 選 択 性 」 で あ り 、 幾 分 の 鎮 痛 活 性 及 び 解 熱 活 性 と 共 に 主 と し て
抗 炎 症 作 用 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 サ リ チ ル 酸 誘 導 体 。 構 造 及 び 化 学 ： サ リ チ レ ー ト は 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 （ サ リ チ
ル 酸 ） の 誘 導 体 で あ る 。 ヤ ナ ギ の 樹 皮 か ら の サ リ チ ル 酸 の 抽 出 に 続 い て 、 サ リ チ レ ー ト は
１ ８ ３ ８ 年 に 発 見 さ れ た 。 サ リ チ ル 酸 は ナ ト リ ウ ム 塩 と し て 医 用 に 使 用 さ れ た が 、 １ ８ ０
０ 年 代 後 期 に 治 療 用 に は 、 ア セ チ ル 化 誘 導 体 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 （ Ａ Ｓ Ａ ） 又 は ア ス ピ
リ ン に 置 き 換 え ら れ た 。 治 療 的 有 用 性 は 、 ア ス ピ リ ン の よ う に フ ェ ノ ー ル ヒ ド ロ キ シ ル 基
の エ ス テ ル 化 に よ っ て 、 及 び ジ フ ル ニ ザ ル の よ う に Ｃ － ５ に お け る 疎 水 性 ／ 親 油 性 の 基 の
置 換 に よ っ て 高 め ら れ て い る 。 サ リ チ レ ー ト は 、 穏 や か な 鎮 痛 活 性 及 び 解 熱 活 性 と 共 に 強
力 な 抗 炎 症 活 性 を 有 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 主 と し て 「 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 選 択 性 」 で あ り 、 高 い
親 和 性 で Ｃ Ｏ Ｘ － １ に 結 合 す る 。 毒 性 に は 、 消 化 器 刺 激 性 、 過 敏 症 反 応 、 血 小 板 凝 集 の 阻
害 及 び 内 耳 神 経 毒 性 （ 耳 鳴 り ） が 挙 げ ら れ る 。 ア ス ピ リ ン の 治 療 上 の 及 び 特 定 の 毒 性 作 用
（ す な わ ち 、 消 化 管 ） は 、 種 々 の 組 織 に お け る Ｃ Ｏ Ｘ を 阻 害 す る そ の 能 力 及 び 試 験 管 内 の
ト ラ ン ス ア セ チ ル 化 反 応 に 関 与 す る そ の 能 力 に 関 係 し う る 。 た と え ば 、 Ｃ Ｏ Ｘ の ア セ チ ル
化 は 、 こ の 酵 素 の 不 可 逆 的 阻 害 を 、 関 節 で は 抗 炎 症 効 果 及 び 消 化 器 で は 有 害 な 効 果 を 結 果
と し て 生 じ る 。 循 環 タ ン パ ク 質 の ア セ チ ル 化 は 、 結 果 と し て 過 敏 症 反 応 を 生 じ る 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 サ リ チ ル 酸 誘 導 体 に は 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 （ Ｃ Ａ Ｓ 番 号 ５ ０ － ７ ８ － ２ ） 、 ジ フ ル ニ
ザ ル （ Ｃ Ａ Ｓ ２ ２ ４ ９ ４ － ４ ２ － ４ ） が 挙 げ ら れ 、 サ リ チ ル 酸 の ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 類 縁
体 は 、 主 と し て 鎮 痛 活 性 及 び 解 熱 活 性 を 有 す る と い う 点 で 、 サ リ チ レ ー ト の 部 類 の そ の ほ
か の メ ン バ ー と 異 な る 。 Ｒ Ａ 、 Ｏ Ａ 及 び 筋 肉 の 疼 痛 に 関 係 す る 経 路 を 治 療 す る の に 使 用 さ
れ る 。 ア ス ピ リ ン よ り も 消 化 器 の 潰 瘍 化 を 起 こ さ ず 、 聴 覚 の 副 作 用 も 低 い こ と が 報 告 さ れ
た 。 こ の 薬 剤 は 、 サ リ チ レ ー ト と 同 様 に 、 主 と し て フ ェ ノ ー ル 及 び カ ル ボ キ シ － Ｏ － グ ル
ク ロ ン 化 に よ っ て ク リ ア ラ ン ス さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ピ ラ ゾ ロ ン ： 作 用 剤 の こ の 部 類 は 、 １ － ア リ ー ル － ３ ， ５ － ピ ラ ゾ リ ジ ン ジ オ ン 構 造 を
特 徴 と し 、 構 造 的 に 芳 香 族 化 合 物 ピ ラ ゾ ー ル に 関 係 す る 。 こ れ ら に 化 合 物 は 、 鎮 痛 作 用 、
解 熱 作 用 、 抗 炎 症 作 用 （ そ の 弱 い 酸 性 度 の た め に ） が あ り 、 毒 性 用 量 付 近 で 尿 酸 排 泄 性 で
あ る 。 こ れ ら の 分 子 の 酸 性 度 は 、 ４ 位 に お け る エ ノ ー ル 化 可 能 な 水 素 の 存 在 に よ っ て お り
、 ｐ Ｋ ａ 依 存 性 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ピ ラ ゾ ロ ン に は 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ０ － ３ ３ － ９ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ： コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 副 腎 皮 質 か ら 産 生 さ れ る 天 然 の コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド に 類 似 す る 抗 炎 症 剤 の 一 群 で あ る 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 治 療 で 改 善 す る こ と が
多 い 疾 患 に は 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 湿 疹 及 び 関 節 リ ウ マ チ が あ る 。 こ
れ ら の 抗 炎 症 剤 が ど の よ う に 後 期 ア レ ル ギ ー 反 応 を 阻 害 す る の か は 、 粘 膜 表 面 に 沿 っ た 肥
満 細 胞 密 度 の 低 下 、 走 化 性 の 低 下 及 び 好 酸 球 の 活 性 化 、 リ ン パ 球 、 単 球 、 肥 満 細 胞 及 び 好
酸 球 に よ る サ イ ト カ イ ン 産 生 の 低 下 、 ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 の 阻 害 及 び そ の ほ か の メ カ ニ ズ ム
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を 含 む 様 々 な メ カ ニ ズ ム を 介 し て 生 じ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ０ － ０ ２ － ２ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ア ル キ ル 化 剤 ： ア ル キ ル 化 剤 は 、 主 要 な 標 的 と し て の Ｄ Ｎ Ａ と 共 に 、 有 機 化 合 物 に お け
る 活 性 水 素 原 子 に つ い て ア ル キ ル 基 、 Ｃ n Ｈ 2 n + 1 を 置 換 す る 化 合 物 で あ る 。 ア ル キ ル 化 剤
は 、 １ ９ ４ ６ 年 、 マ ス タ ー ド ガ ス か ら 開 発 さ れ た 。 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 又 は タ ン パ ク 質 と の 反
応 が ア ル キ ル 化 を 導 き 、 そ れ は 、 二 官 能 性 で あ っ て も よ く 、 薬 剤 並 び に そ の ほ か を 含 有 す
る 窒 素 、 マ ス タ ー ド 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 及 び 白 金 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 架 橋 基 を 生 じ る 。 ア ル キ ル 化
剤 は す べ て 、 カ ル ボ ニ ウ ム イ オ ン 中 間 体 の 形 成 を 介 し て 強 力 な 求 電 子 物 質 を 形 成 す る 。 こ
れ が 結 果 と し て 、 種 々 の 求 核 部 分 の ア ル キ ル 化 に よ っ て 共 有 結 合 の 形 成 を 生 じ る 。 化 学 療
法 効 果 及 び 細 胞 傷 害 効 果 は 、 他 の 部 分 も ア ル キ ル 化 さ れ て い る が 、 主 と し て グ ア ニ ン の ７
個 の 窒 素 原 子 を 介 し た Ｄ Ｎ Ａ の ア ル キ ル 化 に 直 接 関 係 す る 。 求 核 物 質 と の １ 種 の 共 有 結 合
の 形 成 は 結 果 と し て 突 然 変 異 誘 発 又 は 催 奇 形 成 を 招 き う る が 、 架 橋 を 介 し た ２ つ の こ れ ら
の 結 合 の 形 成 は 細 胞 傷 害 性 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ア ル キ ル 化 剤 の 例 に は 、 ブ ス ル フ ァ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ５ － ５ ８ － １ ） （ ブ ス ル フ ェ ッ ク ス 、
ミ レ ラ ン ） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ Ｃ Ａ Ｓ ６ ０ ５ ５ － １ ９ － ２ ） （ プ ロ サ イ ト ッ ク ス ） 、
エ ス ト ラ ム ス チ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ２ ９ ９ ８ － ５ ７ － ４ ） （ エ ム シ ス ト ） 、 シ ス プ ラ チ ン （ Ｃ Ａ Ｓ
１ ５ ６ ６ ３ － ２ ７ － １ ） 及 び ダ カ バ ジ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ４ ３ ４ ２ － ０ ３ － ４ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 代 謝 抑 制 剤 （ Semin. Oncol., Dec, 19(6):695-706, 1992） 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 代 謝 抑 制 剤 は 、 類 似 の 化 学 構 造 を 有 す る こ と に よ っ て 天 然 の 代 謝 産 物 の 利 用 を 妨 害 す る
化 合 物 と し て 定 義 さ れ る 。 代 謝 抑 制 剤 は 一 般 に 、 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 又 は 核 酸 前 駆 体 の 類
縁 体 で あ る 。 Ｄ Ｎ Ａ 及 び ／ 又 は Ｒ Ｎ Ａ の 阻 害 に よ っ て 核 酸 及 び 葉 酸 の 代 謝 抑 制 剤 が 作 用 す
る 。 従 っ て 、 そ れ ら の 作 用 様 式 は 、 そ の 毒 性 効 果 が 急 速 に 増 殖 し て い る 組 織 で 最 も 顕 著 で
あ る こ と を 意 味 す る 。 代 謝 抑 制 剤 に つ い て は 幾 つ か の 異 な っ た 細 胞 性 標 的 が あ る 。 代 謝 抑
制 剤 の 一 般 的 な 部 類 は 、 葉 酸 拮 抗 剤 、 プ リ ン 拮 抗 剤 及 び ピ リ ミ ジ ン 拮 抗 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 代 謝 抑 制 剤 の 例 に は メ ソ ト レ キ セ ー ト （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ９ － ０ ５ － ２ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 還 元 酵 素 阻 害 剤 ： リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 還 元 酵 素 阻 害 剤 は 、 デ オ キ シ リ ボ
ヌ ク レ オ シ ド の デ ノ ボ 生 合 成 を 触 媒 す る 酵 素 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 還 元 酵 素 の Ｒ １ サ ブ ユ ニ
ッ ト に 結 合 し て も よ く 、 従 っ て Ｄ Ｎ Ａ 合 成 を 妨 害 す る （ Expert Rev. Anticancer Ther., 
Aug, 2(4):437-48, 2002） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 還 元 酵 素 阻 害 剤 の 例 に は 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア （ Ｃ Ａ Ｓ １ ２ ７ － ０ ７ －
１ ） （ ヒ ド レ ア ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 細 胞 傷 害 性 抗 生 物 質
　 細 胞 傷 害 性 抗 生 物 質 の 例 に は 、 ミ ト タ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ３ － １ ９ － ０ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 タ キ サ ン ： タ キ サ ン は 、 微 小 管 を 安 定 化 す る こ と に よ り 細 胞 周 期 の 進 行 を 遮 断 し 、 そ の
結 果 、 中 心 体 の 損 傷 、 異 常 な 紡 錘 糸 の 誘 導 及 び 紡 錘 糸 微 小 管 の 動 態 抑 制 を 生 じ る （ Curr. 
Cancer Drug Targets, Jun, 3(3):193-203, 2003） 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の 例 に は 、 ド セ タ キ セ ル （ Ｃ Ａ Ｓ １ １ ４ ９ ７ ７ － ２ ８ － ５ ） （
タ ク ソ テ レ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 及 び 類 縁 体 （ Curr. Med. Chem. Anti-Canc. Agents, Jan, 2(1):1-
17, 2002） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド は 、 管 の 側 面 に 結 合 す る こ と に よ り 微 小 管 の 重 合 を 阻 害 し 、 従 っ て
、 中 期 ／ 後 期 の 過 渡 期 で 有 糸 分 裂 を 阻 止 し 、 細 胞 死 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド の 例 に は ビ ン ブ ラ ス チ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ８ ６ ５ － ２ １ － ４ ） が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 （ Cancer Treat Rev., May, 29 Suppl., 1:41-8, 2003） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 プ ロ テ ア ソ ー ム は 、 Ｉ κ Ｂ ／ Ｎ Ｆ κ Ｂ 、 ｐ ５ ３ 、 及 び サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
ｐ ２ １ 及 び ｐ ２ ７ を 含 む 多 数 の 細 胞 内 調 節 性 タ ン パ ク 質 の 重 要 な 異 化 経 路 に 関 与 す る 最 終
的 な 分 解 酵 素 で あ る 。 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 の 抗 腫 瘍 効 果 に は 、 細 胞 増 殖 シ グ ナ ル 伝 達 経
路 の 阻 害 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 及 び 細 胞 性 接 着 分 子 の 発 現 の 阻 害 を 含 む 、 幾 つ か の 異 な っ
た メ カ ニ ズ ム が 関 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 の 例 に は 、 Ｍ Ｇ １ ３ ２ （ Cytokine, Nov, 7;24(3):67-73, 2003）
が 挙 げ ら れ 、 そ れ は Ｎ Ｆ κ Ｂ の 形 成 及 び そ の 阻 害 剤 Ｉ κ Ｂ の 分 解 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 イ オ ン キ レ ー ト 剤 （ Adv. Exp. Med. Biol., 509:231-49, 2002） 。 輸 液 の イ オ ン 過 剰 負
担 の 症 状 で 治 療 的 に 使 用 さ れ 、 サ ラ セ ミ ア で の イ オ ン 過 剰 負 担 の 治 療 に 使 用 さ れ る 経 口 活
性 の あ る イ オ ン キ レ ー ト 剤 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 イ オ ン キ レ ー ト 剤 の 例 に は 、 デ フ ェ ロ キ サ ミ ン メ シ レ ー ト （ Ｃ Ａ Ｓ １ ３ ８ － １ ４ － ７ ）
が 挙 げ ら れ 、 そ れ は 、 遊 離 の イ オ ン 、 フ ェ リ チ ン の イ オ ン 及 び ヘ モ シ デ リ ン に 結 合 し て フ
ェ リ オ キ サ ミ ン を 形 成 し 、 水 溶 性 の キ レ ー ト 剤 で あ り 、 腎 臓 （ 尿 は 赤 み を 帯 び た 色 ） に よ
っ て 並 び に 胆 汁 を 介 し て 糞 便 に よ っ て 排 泄 さ れ る 。 血 漿 酵 素 に よ り 急 速 に 代 謝 さ れ 、 尿 に
排 泄 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ リ ル － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害 剤 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 コ
レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 の 初 期 の 律 速 段 階 で あ る 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ の メ バ ロ ネ ー ト へ の 変 換 を
触 媒 す る ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ リ ル 補 酵 素 Ａ － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル グ ル テ リ ル － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 阻 害 剤 の 例 に は 、 ス タ チ ン 類
及 び シ ム バ ス タ チ ン （ ゾ コ ー ル ） （ Ｃ Ａ Ｓ ７ ９ ９ ０ ２ － ６ ３ － ９ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 レ チ ノ イ ド 及 び レ チ ノ イ ド 類 縁 体 （ J. Dermatol., May, 30(5):355-80, 2003） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 レ チ ノ イ ド （ ビ タ ミ ン Ａ の 天 然 及 び 合 成 の 誘 導 体 ） は 、 多 様 な 正 常 細 胞 、 前 癌 細 胞 及 び
癌 細 胞 に お い て 強 力 な 分 化 及 び 増 殖 抑 制 の 効 果 を シ グ ナ ル 伝 達 す る 。 レ チ ノ イ ド は 、 全 ト
ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 (Ａ Ｔ Ｒ Ａ )を 生 じ 、 そ れ は ビ タ ミ ン Ａ （ レ チ ノ ー ル ） の 主 な 活 性 型 で
あ り 、 そ の 生 体 同 配 体 は 、 核 の そ の 受 容 体 、 レ チ ノ イ ン 酸 受 容 体 （ Ｒ Ａ Ｒ ） に 結 合 す る こ
と に よ っ て 生 物 効 果 を 発 揮 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 レ チ ノ イ ド 及 び レ チ ノ イ ド 類 縁 体 の 例 に は 、 全 ト ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 が 挙 げ ら れ る （ Ｃ
Ａ Ｓ ３ ０ ２ － ７ ９ － ４ ） （ J. Biol. regul. Homeost. Agents, Jan-Mar, 17(1):98-114, 
2003） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 抗 血 栓 剤 ： ト ロ ン ビ ン と 相 互 作 用 し 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 血 小 板 及 び そ の ほ か の 基 質 の
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触 媒 活 性 を 阻 止 す る 薬 剤 （ Expert Opin. Pharmacother., May, 4(5):635-66, 2003） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 抗 血 栓 剤 の 例 に は 、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム （ Ｃ Ａ Ｓ ９ ０ ４ １ － ０ ８ － １ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 低 分 子 量 ヘ パ リ ン （ Semin. Tromb. Hemost., 26: Suppl. 1:31-8, 2000） 。 標 準 の ヘ パ
リ ン に 比 べ て 、 Ｌ Ｍ Ｗ Ｈ は 、 異 な っ た 薬 物 力 学 及 び 薬 物 動 態 の 特 性 を 有 し 、 臨 床 的 な 利 益
も 異 な る 。 Ｌ Ｍ Ｗ Ｈ は 、 未 分 画 ヘ パ リ ン に 比 べ て さ ら に 大 き な 生 物 利 用 性 、 長 い 半 減 期 、
予 測 可 能 な 薬 理 反 応 、 安 全 性 の 改 善 の 可 能 性 、 及 び 類 似 の 又 は さ ら に 大 き な 有 効 性 を 有 す
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 抗 凝 固 剤
　 抗 凝 固 剤 の 例 に は 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ６ ４ ９ ３ － ０ ５ － ６ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤
　 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤 の 例 に は 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ａ Ｓ ９ ０ ０ ２ － ０ １ － １
） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 サ イ ト カ イ ン 類
　 サ イ ト カ イ ン 類 の 例 に は 、 形 質 転 換 増 殖 因 子 β （ Ｔ Ｇ Ｆ － β 、 J. Biol. Chem., Aug, 3
0:277(35):31938-48, 2002） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ Hematol. Oncol. Clin. North. Am., Oct, 1
6(5):1189-227, 2002） 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ） の 組 織 阻 害 剤 が 、 腫 瘍 細 胞 の 侵 襲 を 阻 止
す る と い う こ と は 、 そ れ ら が 転 移 抑 制 遺 伝 子 と し て 作 用 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 そ れ ら
の 主 な 機 能 は 、 Ｅ Ｃ Ｍ の 種 々 の 成 分 を 分 解 す る Ｚ ｎ （ ２ ＋ ） 結 合 の エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ で
あ る マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） を 阻 害 す る こ と で あ る 。 Ｍ Ｍ Ｐ は 、 正 常
の 及 び 病 的 な 組 織 リ モ デ エ リ ン グ 過 程 、 創 傷 治 癒 、 血 管 形 成 及 び 腫 瘍 侵 襲 に 関 係 す る と 思
わ れ る 酵 素 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 例 に は 、 Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン ： テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 多 環 式 ナ プ タ セ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド の 近 い 類
縁 遺 伝 子 系 の 誘 導 体 で あ る 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 グ ラ ム 陽 性 及 び グ ラ ム 陰 性 の 細 菌 に 対
す る 広 範 囲 の 抗 菌 活 性 を 持 つ 。 試 験 管 内 で は 、 こ れ ら の 薬 剤 は 、 主 と し て 静 菌 的 で あ る 。
テ ト ラ サ イ ク リ ン 及 び 非 抗 菌 的 に 改 変 し た 類 縁 体 は 、 コ ラ ー ゲ ン の 破 壊 を 生 じ る マ ト リ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り 宿 主 の 応 答 を 調 節 す る と 思 わ れ る 特
性 を 有 す る 。 そ れ ら は ま た 、 破 骨 細 胞 の 機 能 を 阻 害 し 、 骨 芽 細 胞 の 骨 形 成 を 刺 激 し 、 脈 管
形 成 を 調 節 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン の 例 に は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ６ ０ － ５ ４ － ８ ） ， ミ ノ サ イ ク
リ ン （ Ｃ Ａ Ｓ １ ０ １ １ ８ － ９ ０ － ８ ） 及 び ド キ シ サ イ ク リ ン （ Ｃ Ａ Ｓ ５ ６ ４ － ２ ５ － ０ ）
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ） 阻 害 剤 ： Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 は 、 基 本 的 に レ ニ ン － ア ン
ギ オ テ ン シ ン 血 管 収 縮 系 の 阻 害 剤 と し て 作 用 し 、 高 血 圧 及 び 鬱 血 性 心 不 全 を 治 療 す る の に
使 用 さ れ る 。 そ れ ら は ま た 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ の よ う な 炎 症 誘 発 性 メ デ ィ エ ー タ を 低
下 さ せ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ０ の よ う な 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 濃 度 を 高 め る こ と が 示
さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 の 例 に は 、 カ プ ト プ リ ル (Ｃ Ａ Ｓ ６ ２ ５ ７ １ － ８ ６ －
２ ） 及 び マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ ル （ た と え ば ５ ％ ｗ ／ ｗ ） の よ う な そ の 塩 を 含 む エ ナ ラ プ
リ ル （ Ｃ Ａ Ｓ ７ ６ ０ ９ ５ － １ ６ － ４ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 そ の 他
　 特 定 の そ の ほ か の 所 望 の 作 用 剤 の 例 に は 、 レ フ ル ノ ミ ド （ ア ラ バ ） が 挙 げ ら れ 、 そ れ は
、 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る ジ ヒ ド ロ － オ ロ テ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ Ｄ Ｈ Ｏ － Ｄ Ｈ ） を 阻
害 す る こ と に よ り ピ リ ミ ジ ン の 代 謝 を 妨 害 し 、 そ れ に よ っ て Ｔ 細 胞 及 び Ｂ 細 胞 の 増 殖 を 阻
止 す る イ ソ キ サ ゾ ー ル 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ で あ る （ Expert Opin. Pharmacother., Jun, 4(6
):987-97, 2003） 。 そ の ほ か の 例 に は 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 ア ル ギ ン
酸 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン Ｔ ７ ０ 、 デ ン プ ン 、 ケ ル セ チ ン 二 水 和 物 、 カ フ ェ イ ン
、 γ カ ラ ギ ー ナ ン 、 λ カ ラ ギ ー ナ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ス タ キ オ ー ス 、 コ
ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 Ａ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
フ カ ン
　 フ カ ン （ フ コ イ ダ ン を 含 む ） は 、 褐 色 海 草 か ら 抽 出 さ れ た 高 分 子 量 の 硫 酸 化 多 糖 類 で あ
り （ Percival E. & McDowell R. H., 海 洋 藻 類 の 多 糖 類 の 化 学 及 び 酵 素 学 、 １ ５ ７ ～ １ ７
５ ペ ー ジ 、 Academic Press, New York, 1967） 、 周 知 の よ う に 、 同 様 に そ の ほ か の 出 典 、
Vasseur E., 紫 ウ ニ 卵 の ゼ リ ー 被 膜 の 化 学 的 研 究 、 Acta Chem. Scand., 2:900-913, 1948
; Muorao, PAS & Bastos IG, ナ マ コ の 酸 性 度 の 高 い グ リ カ ン 、 Eur. J. Biochem., 166:6
39-645, 1987; Pereira et al., 硫 酸 化 フ カ ン の 構 造 及 び 抗 凝 固 、 J. Biol. Chem., 274:
12. 7656-7667, 1999に 見 い 出 す こ と が で き る 。 フ コ イ ダ ン （ 又 は フ コ イ ジ ン ） は 、 褐 色
海 草 に 由 来 す る フ カ ン を 指 す 。 米 国 特 許 ２ ０ ０ ３ ０ ６ ４ ９ ５ ８ 。 フ カ ン は 、 単 独 で あ り う
る し 、 又 は 混 合 物 、 た と え ば 、 キ シ ロ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 グ ル コ ー ス 及 び ／ 又 は マ ン ノ
ー ス の よ う な 糖 の 混 合 物 で あ り う る 。 こ れ ら の 糖 は 、 海 洋 藻 類 に 含 有 さ れ る こ と が 知 ら れ
て お り 、 フ カ ン と と も に 抽 出 さ れ て も よ い 。 Duarte, Maria ER, Cardoso, Marc A, Nosed
a, Miguel D., Cerezo, Alberto S., 「 ワ カ メ 、 Ｓ ａ ｒ ｇ ａ ｓ ｓ ｕ ｍ 　 ｓ ｔ ｅ ｎ ｏ ｐ ｈ ｙ
ｌ ｌ ｕ ｍ の フ コ イ ダ ン に お け る 構 造 的 研 究 」 、 Carbohydrate Research 333:281-293, 200
1。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 報 告 に よ れ ば 、 抗 血 栓 、 抗 増 殖 、 抗 補 体 、 抗 癌 、 及 び 抗 好 中 球 移 動 の
効 果 を 含 む 生 体 内 及 び 試 験 管 内 で の 複 数 の 阻 害 作 用 を 有 す る 。 フ カ ン は 、 イ ン テ グ リ ン －
セ レ ク チ ン 分 子 を 介 し た 細 胞 － 細 胞 の 結 合 を 含 む 細 胞 表 面 に て 、 血 中 の ト ロ ン ビ ン 又 は 補
体 或 い は 細 胞 表 面 の フ コ ー ス 受 容 体 を 結 合 す る こ と に よ り 、 細 胞 表 面 で の 種 々 の 結 合 事 象
を 阻 止 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 そ の よ う な 活 性 は 、 こ れ ら の 細 胞 の 組 織 へ の 侵 襲 、 そ れ に 続 く 炎 症 を 妨 げ て も よ い 、 （
た と え ば )血 管 内 皮 細 胞 へ の リ ン パ 球 又 は 好 中 球 の 結 合 の 阻 害 を 介 し た 抗 炎 症 特 性 に 関 与
す る と 考 え ら れ て い る （ Patankar, MS et al., J. Biol. Chem., 268:21770-21778, 1993
; Brandley BK et al., J. Cell Biol., 105:991-997, 1987） 。 最 近 の 研 究 が ま た 、 フ カ
ン が 血 管 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と を 示 し て い る と い う こ と は （ Logeart D. et al
., Eur. J. Cell Biol., 74:376-384 & 385-390, 1997） 、 こ れ ら 化 合 物 の 再 狭 窄 抑 制 能
の 可 能 性 を 示 し て い る （ が 、 決 定 で は な い ） 。 フ カ ン は 、 内 皮 細 胞 及 び 平 滑 筋 細 胞 の 双 方
の 表 面 に 結 合 し た 後 、 ゆ っ く り と 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ る こ と が 示 さ れ て い る （ Giabe CG e
t al., J. Cell Science 61:475-490, 1983; Logeart D. et al., Eur. J. Cell Biol., 
74:375-384, 1997） 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 日 本 で は 、 種 々 の 海 草 か ら 抽 出 さ れ た フ コ イ ダ ン が 健 康 食 品 と し て 販 売 さ れ て い る （ Ri
ou, D. et al., Anticancer Res., 16(3A):1213-1218, 1996; Itoh, H., Anticancer res
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., 13(6A):2045-2052, 1983; NishinoT., et al., Thromb. Res., 82: 765-773, 1991; B
londin C. et al., Mol. Immunol., 31:247-253, 1994; Patanker MS et al., J. Biol. 
Chem., 268:21770-21776, 1993） 。 フ コ イ ダ ン は 化 粧 品 又 は 皮 膚 剤 と し て 提 案 さ れ て い る
。 Ｊ Ｐ ０ １ ０ ３ １ ７ ０ ７ 及 び Ｊ Ｐ ０ １ ０ ８ ５ ９ ０ ５ 。 フ コ イ ダ ン は 強 力 な 抗 癌 剤 と し て 報
告 さ れ て い る （ Riou D. Anticancer Res., 16 3a:1213-18, 1996; Itoh H. et al., Anti
cancer Res., 15 5b:1937-47, 1995） 。 フ コ イ ダ ン は 、 試 験 管 内 で 血 管 形 成 を 阻 害 す る こ
と が 報 告 さ れ て い る （ Soeda S. et al., Bichem. Biophys. Acta (1):127-134, 2000） 。
同 様 に 、 フ コ イ ダ ン は 、 血 清 で 誘 導 さ れ る Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ 細 胞 の （ 試 験 管 内 ） 増 殖 を 刺 激 す る こ
と が 見 い 出 さ れ た と い う こ と は 、 血 管 形 成 誘 発 効 果 の 可 能 性 を 示 し て い る （ 線 維 芽 細 胞 増
殖 因 子 が 存 在 す れ ば 阻 害 が 可 能 で あ る が ） （ Giraux J. et al., Eur. J. Cell Biol., 77
4:352-9, 1998） 。 研 究 は ま た 、 フ カ ン が 内 皮 細 胞 の 単 層 結 合 を 阻 害 す る こ と を 示 し た （ G
labe CG, J. Cell Science, 61:475-490, 1983） 。 毛 細 血 管 を 構 成 す る 細 胞 は 内 皮 細 胞 な
の で 、 こ の 報 告 は 、 試 験 管 内 で 細 胞 接 着 の 一 部 が 阻 害 さ れ て も よ い こ と を 示 し て い る が 、
こ れ ら の デ ー タ は 、 生 体 内 で の フ コ イ ダ ン の 血 管 形 成 効 果 を 明 ら か に は し て い な い 。 フ コ
イ ダ ン が 胃 細 胞 へ の ヘ リ コ バ ク タ ー の 結 合 を 阻 害 す る と 報 告 さ れ た と い う こ と は 、 胃 潰 瘍
抑 制 効 果 を 示 唆 し て い る （ Shibat HJ, Nutr. Sci. Vitaminol., 45:325-336, 1999） 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 直 鎖 、 分 枝 鎖 及 び 直 鎖 硫 酸 化 フ カ ン を 含 む そ の ほ か の 硫 酸 化 フ カ ン は 差 動 的 な 抗 凝 固 活
性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Perelra MS., J. Biol. Chem., 12:7656-67, 1999）
。 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 及 び 誘 導 体 は 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と （ Bittoun P., Carbohydra
te Res., (3-4):247-255, 1999） 及 び 抗 凝 固 効 果 を 有 す る こ と （ Mauray S., J. Biomat. 
Sci. Poly ed. 9:373-87, 1989） が 報 告 さ れ て い る 。 硫 酸 化 多 糖 類 は 、 た と え ば 、 Ａ Ｉ Ｄ
Ｓ に 対 し て 使 用 す る た め の 抗 ウ イ ル ス 剤 と し て 提 案 さ れ て い る 。 Ｅ Ｐ ０ ０ ２ ９ ３ ８ ２ ８ ；
Ｊ Ｐ ０ １ ３ １ ３ ４ ３ ３ 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 フ コ イ ダ ン の よ う な フ カ ン は 、 Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ ｃ ｙ ｓ ｔ ｉ ｓ 　 ｕ ｔ ｒ ｉ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ ｉ ｓ 、 Ａ
ｓ ｃ ｏ ｐ ｈ ｙ ｌ ｌ ｕ ｍ 　 ｎ ｏ ｄ ｏ ｓ ｕ ｍ 、 Ｃ ｈ ｏ ｒ ｄ ａ 　 ｆ ｉ ｌ ｕ ｍ 、 Ｃ ｌ ａ ｄ ｏ ｓ ｉ ｐ
ｈ ｏ ｎ 　 ｏ ｋ ａ ｍ ｕ ｒ ａ ｎ ｕ ｓ 、 Ｃ ｙ ｓ ｔ ｏ ｓ ｅ ｉ ｒ ａ 　 ａ ｂ ｉ ｅ ｓ 　 ｍ ａ ｒ ｉ ｎ ａ 、 Ｅ
ｃ ｋ ｌ ｏ ｎ ｉ ａ 　 ｋ ｕ ｒ ｏ ｍ ｅ 、 Ｆ ｕ ｃ ｕ ｓ 　 ｅ ｖ ａ ｎ ｅ ｓ ｃ ｅ ｎ ｓ 、 Ｆ ｕ ｃ ｕ ｓ 　 ｖ ｅ
ｓ ｉ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ 、 Ｈ ｉ ｚ ｉ ｋ ｉ ａ 　 ｆ ｕ ｓ ｉ ｆ ｏ ｒ ｍ ｅ 、 Ｋ ｊ ｅ ｌ ｌ ｍ ａ ｎ ｉ ｅ ｌ ｌ
ａ 　 ｃ ｒ ａ ｓ ｓ ｕ ｆ ｏ ｌ ｌ ａ 、 Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｂ ｒ ａ ｓ ｉ ｌ ｌ ｅ ｎ ｓ ｉ ｓ 、 Ｌ ａ ｍ
ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｃ ｉ ｃ ｈ ｏ ｒ ｉ ｏ ｉ ｄ ｅ ｓ 、 Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｊ ａ ｐ ｏ ｎ ｉ ｃ ａ （ 一
般 に コ ン ブ と 呼 ば れ る ） 、 Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｓ ａ ｃ ｃ ｈ ａ ｒ ｉ ｎ ａ 、 Ｐ ｅ ｌ ｖ ｅ ｔ ｉ
ａ 　 ｆ ａ ｓ ｔ ｉ ｇ ｉ ａ ｔ ａ 、 Ｓ ａ ｒ ｇ ａ ｓ ｓ ｕ ｍ 　 ｓ ｔ ｅ ｎ ｏ ｐ ｈ ｙ ｌ ｕ ｍ 、 Ｓ ａ ｒ ｇ ａ
ｓ ｓ ｕ ｍ 　 ｔ ｈ ｕ ｎ ｂ ｅ ｒ ｇ ｉ ｌ 及 び Ｕ ｎ ｄ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｐ ｉ ｎ ｎ ａ ｔ ｉ ｆ ｉ ｄ ａ を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 褐 色 藻 類 の 様 々 な 種 か ら 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 種 は す べ て
分 類 学 上 に 部 類 、 Ｐ ｈ ａ ｅ ｏ ｐ ｈ ｙ ｃ ｅ ａ ｅ に 由 来 し 、 こ れ ら の 種 の 大 半 は 、 Ｆ ｕ ｃ ａ ｌ
ｅ ｓ 科 及 び Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ ｃ ｅ ａ ｅ 科 に 分 類 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 に 好 適 な フ カ ン は 、 上 に 列 記 さ れ た 起 源 、 同 様 に 分 類 上 Ｆ ｕ ｃ ａ ｌ ｅ ｓ 科 及 び Ｌ
ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ ｃ ｅ ａ ｅ 科 に お け る 追 加 の 起 源 、 又 は 所 望 の そ の ほ か の 起 源 か ら 得 ら れ
る も の で あ る 。 さ ら に 、 海 洋 藻 類 及 び 海 草 か ら の フ カ ン の す べ て の 起 源 が 本 発 明 に 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
フ ィ ル ム
　 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 作 用 剤 は 、 線 維 性 癒 着 の 治 療 の た め に ヒ ト を 含 む 動 物 に 直 接 適 用
す る の に 好 適 な フ ィ ル ム と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 フ ィ ル ム の 所 望 の 特 性 に は 、 薄
く 、 柔 軟 で 、 取 り 扱 う こ と が で き 、 組 織 に 貼 る こ と が で き る こ と が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書
で 考 察 さ れ る 各 作 用 剤 を ポ リ マ ー に 組 み 入 れ て フ ィ ル ム を 創 製 す る こ と が で き る 。 好 適 な
賦 形 剤 の 添 加 に よ っ て ポ リ マ ー フ ィ ル ム 製 剤 の 特 性 を 高 め る こ と が で き る 。 実 施 態 様 の １
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つ で は 、 作 用 剤 を ヒ ア ル ロ ン 酸 ポ リ マ ー と 組 み 合 わ せ て フ ィ ル ム を 作 製 す る こ と が で き る
。 添 加 で き る 賦 形 剤 に は 、 １ － エ チ ル － ３ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ カ ル ボ
ジ イ ミ ド （ Ｅ Ｄ Ａ Ｃ ） 及 び グ リ セ ロ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 態 様 は 、 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ ９ ９ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 （ 作 用 剤 ） を 負 荷 し た フ ィ ル
ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 ２ の 実 施 態 様 は 、 ５ ０ ％ ～ ９ ９ ％ ｗ ／ ｗ
の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 ３ の 実 施 態 様 は
、 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ ５ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み
込 み で あ る 。 第 ４ の 実 施 態 様 は 、 １ ０ ％ ～ ５ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造
す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 ５ の 実 施 態 様 は 、 ３ ０ ％ ～ ４ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を
負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 ６ の 実 施 態 様 は 、 ０ ． ０
０ １ ％ ～ １ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ
る 。 第 ７ の 実 施 態 様 は 、 １ ％ ～ １ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の
作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 ８ の 実 施 態 様 は 、 ０ ． ０ ０ １ ％ ～ １ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し
た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 ９ の 実 施 態 様 は 、 １ ％ ～ ５ ％ ｗ
／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 第 １ ０ の 実 施
態 様 は 、 １ ％ ～ ２ ％ ｗ ／ ｗ の 、 又 は 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る そ の ほ か の 濃 度 の 薬 剤 を 負 荷 し
た フ ィ ル ム を 製 造 す る た め の 作 用 剤 の 組 み 込 み で あ る 。 実 施 態 様 の １ つ は 、 作 用 剤 の 組 み
込 み を 含 み 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 が ５ ％ ｗ ／ ｗ の 薬 剤 を 負 荷 し た フ ィ ル ム を も た ら し 、 フ ィ ル ム
の 残 り の 部 分 は 、 お よ そ ４ ５ ： １ ９ ： ３ の 比 率 で 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び Ｅ Ｄ
Ａ Ｃ で 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
ゲ ル
　 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 各 作 用 剤 は 、 本 明 細 書 で ゲ ル と 呼 ば れ る 粘 性 溶 液 に 組 み 入 れ る こ
と が で き る 。 こ の ゲ ル は 、 ヒ ト を 含 む 動 物 の 体 腔 に 投 与 す る こ と が で き 、 線 維 性 癒 着 の 形
成 の 抑 制 及 び 予 防 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ゲ ル の 所 望 の 特 性 に は 、 特 定 の 位 置 に 適 用 し 、 そ の に 貼 っ た ま ま に し て お く の に 十 分 に
粘 性 で あ り 、 従 っ て そ れ 自 体 の 重 量 で 流 れ ず 、 注 射 器 の 使 用 又 は 針 を 介 し た 注 入 に よ っ て
好 ま し い 位 置 に 投 与 で き る こ と が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 実 施 態 様 の １ つ で は 、 粘 性 の 液 体
は 、 ５ ． ５ ％ の ヒ ア ル ロ ン 酸 溶 液 を 用 い て 作 製 さ れ る 。 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 作 用 剤 を 組
み 込 ん で ０ ． ０ ０ １ ％ ～ １ ％ ｗ ／ ｖ の ゲ ル を 得 る こ と が で き る 。 作 用 剤 を 加 え て １ ％ ～ １
０ ％ ｗ ／ ｖ の ゲ ル を 製 造 し て も よ い 。 作 用 剤 を 負 荷 し て 、 １ ０ ％ ～ ５ ０ ％ ｗ ／ ｖ の 、 又 は
本 明 細 書 で 考 察 さ れ る そ の ほ か の 濃 度 の ゲ ル を 製 造 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
点 滴 用 剤
　 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 各 作 用 剤 を 液 体 に 溶 解 又 は 懸 濁 し 、 そ れ を ヒ ト を 含 む 動 物 の 体 腔
に 投 与 す る こ と が で き 、 増 大 し た 増 殖 を 含 む 繊 維 性 癒 着 の 形 成 を 抑 制 す る 、 治 療 す る 、 予
防 す る 等 に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 を 本 明 細 書 で は 点 滴 用 剤 製 剤 と 呼 ぶ 。 こ
れ ら の 製 剤 を 、 た と え ば 、 手 術 後 の 患 者 の 腹 腔 内 に 投 与 し て 術 後 癒 着 を 防 ぐ こ と が で き 、
又 は そ の ほ か の 所 望 の 傷 、 病 変 等 の 部 位 の 中 ／ 上 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の 液 体 は 溶
媒 で あ る こ と が で き 、 続 い て 作 用 剤 の 溶 液 を 製 造 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 作 用 剤 を 溶
解 す る の に 使 用 さ れ る 溶 媒 は 水 系 で あ っ て も よ い 。 電 解 溶 液 へ の 作 用 剤 の 溶 解 が 点 滴 用 剤
製 剤 を 作 製 す る 。 次 い で 、 線 維 性 癒 着 の 形 成 を 防 ぐ 好 適 な 体 腔 に 点 滴 用 剤 を 投 与 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 実 施 態 様 の 一 部 で は 、 点 滴 用 剤 溶 液 は 、 た と え ば 、 そ れ が 導 入 さ れ る 特 定 の 体 腔 の 実 質
的 に す べ て の 領 域 に 達 す る こ と が 可 能 で あ る 水 に 実 質 的 に 類 似 す る 粘 性 を 有 す る 、 実 質 的
に 非 粘 性 の 液 体 で あ る 。 所 望 の 混 合 物 は 、 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 作 用 剤
を 液 体 に 組 み 入 れ て 、 約 ０ ． ０ ０ ０ １ ｗ ／ ｖ ％ ～ １ ％ ｗ ／ ｖ の 間 、 １ ｗ ／ ｖ ％ ～ ２ ％ ｗ ／
ｖ の 間 、 ２ ｗ ／ ｖ ％ ～ ５ ％ ｗ ／ ｖ の 間 、 ５ ｗ ／ ｖ ％ ～ １ ０ ％ ｗ ／ ｖ の 間 、 １ ０ ｗ ／ ｖ ％ ～
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２ ５ ％ ｗ ／ ｖ の 間 、 ２ ５ ｗ ／ ｖ ％ ～ ５ ０ ％ ｗ ／ ｖ の 間 の 濃 度 又 は 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る そ
の ほ か の 濃 度 に て 溶 液 （ 又 は 懸 濁 液 等 ） を 製 造 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 列 記 さ れ た 各 作 用 剤 は 、 明 ら か に 示 さ れ な い 限 り 、 例 外 な く 、 作 用 剤 並 び に び そ の 誘 導
体 、 塩 及 び 類 縁 体 す べ て を 包 含 す る 。 た と え ば 、 「 コ ハ ク 酸 」 は 、 コ ハ ク 酸 、 ス ク シ ネ ー
ト 並 び に そ れ ら の 塩 及 び 類 縁 体 す べ て を 包 含 す る 。 線 維 性 癒 着 を 予 防 す る た め に 様 々 な 製
剤 で 作 用 剤 を 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 製 剤 、 方 法 、 系 等 は 、 本 明 細
書 で 考 察 さ れ る 各 作 用 剤 を 含 む 製 剤 、 製 剤 が 単 独 で 使 用 さ れ よ う と 、 フ コ イ ダ ン （ 又 は そ
の ほ か の フ カ ン ） と の 併 用 、 又 は 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る そ の ほ か の 作 用 剤 と の 併 用 で 使 用
さ れ よ う と 、 そ の ほ か の 作 用 剤 、 装 置 、 又 は フ コ イ ダ ン を 含 む 薬 剤 と の 組 み 合 わ せ 、 及 び
本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 作 用 剤 及 び そ の ほ か の 作 用 剤 を 包 含 す る よ う に 理 解 さ れ る べ き で あ
る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 明 ら か に 述 べ ら れ な い 限 り 、 又 は 背 景 か ら 明 ら か で な い 限 り 、 実 施 態 様 、 側 面 、 特 徴 等
は す べ て 、 所 望 の 様 式 に て 混 合 さ れ 、 一 致 さ せ ら れ 、 組 み 合 わ せ ら れ 、 順 序 を 変 え ら れ う
る 。 特 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 ク レ ー ム を 除 い て 、 「 又 は 」 の 使 用 は 、 「 及 び 」 を 包 含 し 、
逆 も ま た 同 様 で あ る 。 明 ら か に 述 べ ら れ な い 限 り 、 又 は 背 景 が 明 ら か に 示 さ な い か ぎ り 、
非 限 定 的 用 語 は 限 定 と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い （ た と え ば 、 「 包 含 す る 」 、 「 有 す る
」 及 び 「 含 む 」 は 、 「 限 定 な く 包 含 す る 」 こ と を 指 す ） 。 ク レ ー ム も 含 め て 、 「 ａ 」 、 「
ａ ｎ 」 及 び 「 ｔ ｈ ｅ 」 の よ う な 単 一 形 態 は 、 明 ら か に 述 べ ら れ な い 限 り 、 又 は 背 景 が 明 ら
か に 示 さ な い か ぎ り 、 複 数 の 参 照 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 剤
　 ケ モ カ イ ン は 、 炎 症 過 程 の 間 、 白 血 球 の 移 動 、 活 性 化 及 び 走 化 性 の 主 な 調 節 剤 と し て 機
能 す る 低 分 子 量 （ ６ ～ １ ４ ｋ ｄ ） の 構 造 的 に 類 似 し た タ ン パ ク 質 の 大 き な フ ァ ミ リ ー を 構
成 す る （ 概 説 に は 、 Rollins BJ., Blood 90:909-928, 1997を 参 照 の こ と ） 。 今 日 ま で こ
の サ イ ト カ イ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の ３ ０ を 超 え る メ ン バ ー が 同 定 さ れ て お り 、 必 須 の ジ
ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る Ｎ Ｈ 2 － 末 端 の シ ス テ イ ン の 位 置 に 基 づ い て ４ つ の 亜 群 、 Ｃ 、
Ｃ Ｃ 、 Ｃ Ｘ Ｃ 及 び Ｃ Ｘ ３ Ｃ に 大 別 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ス ト ロ ー マ 細 胞 由 来 因 子 （ Ｓ Ｄ Ｆ － １ ） は Ｃ Ｘ Ｃ ケ モ カ イ ン で あ る 。 ２ つ の 形 態 の Ｓ Ｄ
Ｆ － １ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ α 及 び β （ 本 明 細 書 で は 一 緒 に Ｓ Ｄ Ｆ － １ と 呼 ぶ ） が 同 定 さ れ て お り
、 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ に よ っ て Ｓ Ｄ Ｆ 遺 伝 子 に 由 来 す る 。 双 方 の 形 態 を コ ー ド す る ゲ ノ
ム 配 列 は 決 定 さ れ て い る （ 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ６ ３ ， ０ ４ ８ 号 及 び 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ５ ６ ，
０ ８ ４ 号 を 参 照 の こ と ） 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ は 、 骨 髄 、 胸 腺 、 脾 臓 、 心 臓 、 肺 、 筋 肉 、 腎 臓 及 び
肝 臓 を 含 む 多 数 の 組 織 で 構 成 的 に 産 生 さ れ て い る 。 こ の こ と は 、 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン
に よ っ て そ の 発 現 が 高 度 に 調 節 さ れ て い る そ の ほ か の 多 数 の ケ モ カ イ ン と は 対 照 的 で あ り
、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ が 、 た と え ば 、 白 血 球 及 び 造 血 幹 細 胞 の 輸 送 （ Nakasawa T. et al., Proc. 
natl. acad. Sci. USA, 91:2305-2309, 1994; McGrath KE. et al., Dev. Biol., 213:44
2-456, 1999; Tashiro K. et al., Science 261:600-603, 1993） 、 Ｂ リ ン パ 芽 球 、 胚 形
成 中 の 骨 髄 形 成 の 確 立 、 神 経 形 成 、 心 臓 形 成 及 び 血 管 形 成 （ Aluti A. et al., Eur. J. I
mmunol., 29:1823-1831, 1999; Zou YR. et al., Nature 393:595-599, 1998; Tachibana
 K. et al., Nature 393:591-594, 1998） を 含 む 定 常 状 態 の 恒 常 性 過 程 で 役 割 を 担 っ て い
る と い う 考 え を 導 い た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ほ か の ケ モ カ イ ン 又 は ケ モ カ イ ン 受 容 体 を 遺 伝 的 に 欠 損 さ せ て 作 出 し た 「 ノ ッ ク ア ウ ト
」 マ ウ ス は 、 生 存 可 能 で あ り 、 明 瞭 な 混 乱 は 示 さ な い 一 方 で 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 遺 伝 的 欠 損 は
子 宮 内 で 致 死 で あ り 、 胎 児 は 多 数 の 異 常 を 示 し 、 そ れ に は 、 造 血 系 、 循 環 器 系 、 消 化 器 系
及 び 神 経 系 に お け る 欠 陥 、 並 び に Ｂ リ ン パ 球 形 成 及 び 骨 髄 形 成 に お け る 欠 陥 が 含 ま れ る （
Nagasawa T. et al., Nature 382:653-658, 1996; Ma Q. et al., Proc. Natl. Acad. Sc
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i. USA 95:9448-9453, 1998; Bleul C. et al., Nature 382:829, 1998; Oberiln E. et 
al., Nature 382:833, 1996） 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ は 、 Ｔ 及 び Ｂ リ ン パ 球 、 好 中 球 、 単 球 及 び 顆
粒 球 を 含 む 多 く の 種 類 の 細 胞 の た め の ケ モ カ イ ン で あ る （ Bleul C. et al., Nature 382:
829, 1998; Oberiln E. et al., Nature 382:833, 1996） 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ は 、 他 の Ｃ Ｘ Ｃ ケ モ カ イ ン と の 間 で た っ た 約 ２ ２ ％ の ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 性 し
か 有 さ な い が 、 他 の 種 と の 進 化 的 相 同 性 を 保 持 し て い る と い う 点 で 他 の ケ モ カ イ ン と 構 造
的 に 異 な る 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ は 、 単 一 受 容 体 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ （ 以 前 は 、 Ｌ Ｅ Ｓ Ｔ Ｒ 、 Ｈ Ｕ Ｍ Ｓ Ｔ
Ｅ Ｒ 又 は フ シ ン と 呼 ば れ た ） に 対 す る 明 ら か な 特 異 性 （ Federsopiel B. et al., Genomic
s 16:707-712, 1993; Loetscher M. et al., J. Biol. Chem., 269:232-237, 1994; Feng
 et al., Science 272:872-877, 1996） 及 び は る か に 幅 広 い 作 用 範 囲 で 他 の 多 数 の ケ モ カ
イ ン と 異 な る 。 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ は 、 好 中 球 、 リ ン パ 球 及 び 単 球 （ Bieul et al., J. Exp. Med.
, 184:1101-1109, 1998; Foster R. et al., J. Immunol., 160:1522-1531, 1998） 、 巨
核 球 （ Wang JF. et al., Blood 92:756-764, 1998） 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 及 び 星 状 細 胞 （ T
anabe S. et al., J. Immunol., 159:905-911, 1997） 、 及 び 樹 状 細 胞 並 び に 未 熟 な 造 血
系 前 駆 体 幹 細 胞 （ Mohie R. et al., 91:4523-4530, 1998; Aluti et al., Eur. J. Immun
ol., 29:1823-1831, 1999） に 発 現 さ れ て い る 。 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ は ま た 、 心 臓 、 脳 、 脾 臓 、 肝
臓 及 び 結 腸 を 含 む 多 種 多 様 な そ の ほ か の 臓 器 及 び 組 織 に お け る 細 胞 上 で も 発 現 さ れ て い る
（ Federsopiel B. et al., Genomics 16:707-712, 1993; Loetscher M. et al., J. Biol
. Chem., 269:232-237, 1994; Tanabe et al., J. Immunol., 159:905-911, 1997; Zou Y
R. et al., Nature 393:595-599, 1998; Tachibana et al., Nature 393:591-594, 1998
） 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 た と え ば 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 小 分 子 阻 害 剤 の よ う な 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ を 線 維 性 癒 着 の
発 生 が 疑 わ れ る 部 位 に 送 達 す る こ と に よ っ て 、 術 後 線 維 性 癒 着 の よ う な 線 維 性 癒 着 を 治 療
す る 、 予 防 す る 及 び 抑 制 す る 方 法 を 包 含 す る 。 そ の よ う な 作 用 剤 の 代 表 例 に は 、 Ｓ Ｄ Ｆ －
１ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 阻 害 す る 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ａ Ｓ Ｏ ）
、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 阻 害 す る 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 小 分 子 Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 転 写 を 阻 害 す る 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 切 断
す る 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ リ ボ ザ イ ム 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 機 能 を 阻 害 す る Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 小 分 子 阻 害 剤 、
抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア プ タ マ ー の よ う な 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 結 合 パ ー ト ナ ー 及 び Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 機 能 を 阻
害 す る 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 抗 体 、 及 び 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ デ オ キ シ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 の 範 囲 内 で は 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 作 用 剤 は 、 ポ リ マ ー 投 与 形 態 か ら
の 数 時 間 か ら 数 日 に わ た る 制 御 放 出 を 介 し て 、 実 質 的 に 連 続 し て 標 的 組 織 に 暴 露 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 の 範 囲 内 で は 、 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 作 用 剤 又 は 本 明 細 書 の そ の ほ か の 線 維 性 癒
着 抑 制 剤 と 共 に 与 え ら れ る 化 合 物 は 、 本 明 細 書 で 考 察 さ れ る 少 な く と も １ 種 の そ の ほ か の
作 用 剤 及 び ／ 又 は カ ン プ ト テ シ ン 、 メ ナ ジ オ ン 若 し く は エ ト ポ シ ド の よ う な 、 し か し 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 、 ヘ パ リ ン 若 し く は ジ ピ リ ダ モ ー ル の よ う な 、 し か
し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 抗 凝 固 剤 、 ラ ザ ロ イ ド の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 抗 酸 化 剤 、 ケ ト チ フ ェ ン の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 レ
チ ノ イ ド の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 増 殖 抑 制 剤 、 フ ィ ブ リ ノ リ シ ン 、 ス ト
レ プ ト キ ナ ー ゼ 及 び ウ ロ キ ナ ー ゼ の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 線 維 分 解 剤 、
組 換 え 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 セ ロ コ キ シ ブ の よ う な 、 し か し
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 、 ラ パ マ イ シ ン の よ う な ト リ エ ン マ ク ロ
ラ イ ド 抗 生 物 質 の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 免 疫 抑 制 剤 、 或 い は パ ク リ タ キ
セ ル 若 し く は ド セ タ キ セ ル の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い タ キ サ ン で あ っ て も
よ い 。 化 合 物 は ま た 、 た と え ば 、 小 分 子 量 拮 抗 剤 、 又 は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ ｉ 、 Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｉ Ｌ － １ ０ に 対 す る 中 和
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抗 体 、 α ４ β ７ 又 は α ４ β １ の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い イ ン テ グ リ ン 受 容
体 の よ う な 、 し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 治 療 上 有 効 量 の 別 の ケ モ カ イ ン 又 は サ イ ト
カ イ ン の 阻 害 剤 を 含 む こ と が で き る 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ に 対 す る 中 和 抗 体 は 知 ら れ て お り 、 市 販
さ れ て い る 。 治 療 上 有 効 量 の Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を 組 成 物 の 一 部 と し て 送 達 す る こ と が で き
、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 は 、 組 成 物 の 約 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ 、 ０ ． ０ ０ １ 、 ０ ． ０ １ ～ １ ％ ｗ ／ ｖ
、 又 は １ ％ ～ ３ ５ ％ 、 ５ ％ ～ ５ ０ ％ 、 ２ ０ ％ ～ ８ ０ ％ 、 又 は ８ ０ ％ ～ １ ０ ０ ％ ｗ ／ ｖ で あ
る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 作 用 剤 は さ ら に 、 線 維 性 癒 着 が 発 生 し て い る 可 能 性 の あ る 外 科 的 部 位 に 付 着 し て も よ い
ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム の よ う な 生 体 適 合 性 の マ ト リ ク ス に Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を 入 れ る こ と
を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 次 い で 数 時 間 か ら 数 日 に わ た っ て 化 合 物 を 放 出 し
、 線 維 性 癒 着 の 形 成 に 関 与 す る 炎 症 過 程 及 び 血 管 形 成 過 程 を 阻 害 し 、 正 常 な 創 傷 治 癒 を さ
せ て も よ い 。 １ ０ ％ の グ リ セ ロ ー ル の 添 加 に よ り 柔 軟 に し 、 ２ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ａ Ｃ （ 水 溶 性 カ
ル ボ イ ミ ド ） と 架 橋 さ れ た ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム は 、 い か な る 毒 性 も 誘 発 す る こ と な く 、
擦 り 傷 部 位 に 適 用 し て も よ い 、 粘 膜 付 着 性 で 生 体 適 合 性 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 た と え ば 、 キ ト サ ン 又 は ポ リ Ｌ － リ ジ ン の よ う な 正 に 荷 電 し た 賦 形
剤 に よ る 荷 電 し た 水 性 ゲ ル の 形 成 を 含 む こ と が で き 、 負 に 荷 電 し た Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 、 た
と え ば 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ ｉ の よ う な
Ｓ Ｄ Ｆ － １ 発 現 の 阻 害 剤 を 病 変 部 位 に 適 用 す る た め に そ の よ う な ゲ ル に 組 み 入 れ る こ と が
で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 発 現 を 阻 害 で き る 核 酸 鎖 の た め の 形 質 移 入 剤 と し て の フ
カ ン の 使 用 を 含 む こ と が で き る 。 遺 伝 子 治 療 と し て 知 ら れ る 医 学 の 先 端 領 域 は 、 薬 剤 送 達
の 問 題 で 制 約 さ れ て お り 、 そ の た め に 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 、 ｓ ｉ Ｒ
Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ ｉ を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の よ う な 遺 伝 子 断 片 又 は 核 酸 鎖 は 、 こ れ ら 化 合
物 の 電 荷 及 び 高 分 子 量 の た め に 細 胞 へ の 取 り 込 み が 阻 害 さ れ て い る 。 本 発 明 は さ ら に 、 Ｓ
Ｄ Ｆ － １ の 発 現 を 阻 害 す る よ う に 設 計 さ れ た 核 酸 鎖 を フ コ イ ダ ン の 微 粒 子 と 結 合 す る 又 は
そ れ に 内 包 さ せ る こ と を 含 む 。 本 発 明 は さ ら に 、 外 科 的 部 位 に 適 用 す る 前 の 溶 解 を 阻 害 す
る よ う に 粒 子 を 化 学 的 に 架 橋 す る こ と を さ ら に 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 発 現 を 阻 害 す る よ う に 設 計 さ れ た 核 酸 鎖 を キ ト サ ン （ カ
チ オ ン 多 糖 類 ） 又 は そ の ほ か の カ チ オ ン ポ リ マ ー に 結 合 さ せ る こ と を 含 む こ と が で き る 。
こ の よ う に 形 成 さ れ た 複 合 体 は 、 内 因 性 酵 素 に よ る 分 解 か ら の 核 酸 の 保 護 を 提 供 し 、 結 果
と し て 作 用 部 位 へ の 核 酸 の 制 御 放 出 を 生 じ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 実 施 態 様 の １ つ で は 、 方 法 は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 断 片 、 特 に Ｓ Ｄ Ｆ － １ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 配 列 で 相 補 的 な 小 Ｒ Ｎ Ａ の 設 計 及 び 合 成 を 含 む 。 小 Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 は 、 Ｓ Ｄ Ｆ －
１ ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 効 率 的 に 阻 止 す る こ と が で き る の で 、 ケ モ カ イ ン の 産 生 を 除 外 す る こ
と が で き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 転 写 を 阻 止 す る こ と が で き る 特 異
的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 に よ っ て 、 又 は ケ モ カ イ ン を コ ー ド す る ｍ Ｒ
Ｎ Ａ を 認 識 し 、 切 断 す る 特 異 的 な リ ボ ザ イ ム の 投 与 に よ っ て Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 発 現 が 阻 害 さ れ
る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 リ ボ 核 酸 又 は デ オ キ シ リ ボ 核 酸 の オ リ ゴ マ ー 又 は ポ リ
マ ー を 言 う 。 こ の 用 語 は 、 天 然 に 生 じ る ヌ ク レ オ 塩 基 、 糖 及 び 糖 間 （ 主 鎖 ） 共 有 結 合 か ら
成 る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 並 び に 同 様 に 機 能 す る 非 天 然 に 生 じ る 部 分 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 包 含 す る 。 そ の よ う に 修 飾 さ れ た 又 は 置 換 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 た と
え ば 、 細 胞 へ の 取 り 込 み の 向 上 、 標 的 へ の 結 合 の 向 上 又 は ヌ ク レ ア ー ゼ の 存 在 下 で の 安 定
性 の 向 上 の よ う な 望 ま し い 特 性 の た め に 、 天 然 の 形 態 よ り も 好 ま し い こ と が 多 い 。
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【 ０ １ １ ６ 】
　 代 表 的 な ア ン チ セ ン ス 化 合 物 は 、 約 ５ ～ 約 ５ ０ の ヌ ク レ オ 塩 基 を 含 む 。 特 に 一 般 的 な の
は 、 約 ８ ～ 約 ３ ０ の ヌ ク レ オ 塩 基 を 含 む ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 さ ら に
一 般 的 な の は 、 約 １ ５ ～ ２ ５ の ヌ ク レ オ 塩 基 の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ た と え
ば 、 約 １ ５ ～ 約 ２ ５ の の 連 結 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド ） で あ る 。 既 知 の よ う に 、 ヌ ク レ オ シ ド
は 塩 基 － 糖 の 組 み 合 わ せ で あ る 。 ヌ ク レ オ シ ド の 塩 基 部 分 は 通 常 、 複 素 環 塩 基 で あ る 。 そ
の よ う な 複 素 環 塩 基 の 最 も 一 般 的 な ２ つ の 部 類 が プ リ ン 及 び ピ リ ミ ジ ン で あ る 。 ヌ ク レ オ
チ ド は 、 ヌ ク レ オ シ ド の 糖 部 分 に 共 有 結 合 し た 少 な く と も １ 種 の リ ン 酸 基 を さ ら に 含 む ヌ
ク レ オ シ ド で あ る 。 ペ ン ト フ ラ ノ シ ル 糖 を 含 む ヌ ク レ オ シ ド に つ い て は 、 リ ン 酸 基 は 、 糖
の ２ ’ 、 ３ ’ 又 は ５ ’ ヒ ド ロ キ シ ル 部 分 の い ず れ か に 結 合 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の 形 成 で は 、 リ ン 酸 基 が 隣 接 す る ヌ ク レ オ シ ド に 互 い に 共 有 結 合 し 、 線 状 の ポ リ
マ ー 化 合 物 を 形 成 す る 。 同 様 に 、 こ の 線 状 の ポ リ マ ー 構 造 の 各 末 端 を さ ら に 連 結 し て 環 状
構 造 を 形 成 す る こ と が で き る が 、 開 環 、 線 状 構 造 が 一 般 に 好 ま し い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
構 造 の 範 囲 内 で 、 リ ン 酸 基 は 共 通 し て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ オ シ ド 間 主 鎖 を 形 成
す る と み な さ れ る 。 Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ の 正 常 な 結 合 又 は 主 鎖 は 、 ３ ’ ～ ５ ’ の ホ ス ホ ジ エ
ス テ ル 結 合 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 で 有 用 な 好 ま し い ア ン チ セ ン ス 化 合 物 の 具 体 例 に は 、 修 飾 さ れ た 主 鎖 又 は 非 天 然
の ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 定 義 さ れ
る よ う に 、 修 飾 さ れ た 主 鎖 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 主 鎖 に リ ン 原 子 を 保 持 す る
も の 及 び 主 鎖 に リ ン 原 子 を 有 さ な い も の が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 の 目 的 で 、 ヌ ク レ オ シ ド
間 主 鎖 に リ ン 原 子 を 有 さ な い 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る
と み な す こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 好 ま し い 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 た と え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 キ ラ ル
ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス
ホ ト リ エ ス テ ル 、 ア ル キ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト 及 び キ ラ ル ホ ス ホ ネ ー ト を 含 む メ チ ル 及 び そ の
ほ か の ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ３ ’ － ア ミ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 及 び ア
ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト を 含 む ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト
、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 及 び 正 常 な ３ ’ －
５ ’ 結 合 を 有 す る ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト 、 そ の ２ ’ － ５ ’ 結 合 類 縁 体 、 及 び ヌ ク レ オ シ ド 単
位 の 隣 接 対 が ３ ’ － ５ ’ か ら ５ ’ － ３ ’ 又 は ２ ’ － ５ ’ か ら ５ ’ － ２ ’ に 結 合 す る 逆 極 性
を 有 す る も の が 挙 げ ら れ る 。 種 々 の 塩 、 混 合 塩 及 び 遊 離 の 酸 の 形 態 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 リ ン 含 有 結 合 の 調 製 を 開 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ８ ７ ， ８
０ ８ 号 、 同 第 ４ ， ４ ６ ９ ， ８ ６ ３ 号 、 同 第 ４ ， ４ ７ ６ ， ３ ０ １ 号 、 同 第 ５ ， ０ ２ ３ ， ２ ４
３ 号 、 同 第 ５ ， １ ７ ７ ， １ ９ ６ 号 、 同 第 ５ ， １ ８ ８ ， ８ ９ ７ 号 、 同 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ４ ２ ３
号 、 同 第 ５ ， ２ ７ ６ ， ０ １ ９ 号 、 同 第 ５ ， ２ ７ ８ ， ３ ０ ２ 号 、 同 第 ５ ， ２ ８ ６ ， ７ １ ７ 号
、 同 第 ５ ， ３ ２ １ ， １ ３ １ 号 、 同 第 ５ ， ３ ９ ９ ， ６ ７ ６ 号 、 同 第 ５ ， ４ ０ ５ ， ９ ３ ９ 号 、
同 第 ５ ， ４ ５ ３ ， ４ ９ ６ 号 、 同 第 ５ ， ４ ５ ５ ， ２ ３ ３ 号 、 同 第 ５ ， ４ ６ ６ ， ６ ７ ７ 号 、 同
第 ５ ， ４ ７ ６ ， ９ ２ ５ 号 、 同 第 ５ ， ５ １ ９ ， １ ２ ６ 号 、 同 第 ５ ， ５ ３ ６ ， ８ ２ １ 号 、 同 第
５ ， ５ ４ １ ， ３ ０ ６ 号 、 同 第 ５ ， ５ ５ ０ ， １ １ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ３ ６ ， ２ ５ ３ 号 、 同 第 ５
， ５ ７ １ ， ７ ９ ９ 号 、 同 第 ５ ， ５ ７ ８ ， ３ ６ １ 号 、 及 び 同 第 ５ ， ６ ２ ５ ， ０ ５ ０ 号 が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 そ の 中 に リ ン 原 子 を 包 含 し な い 好 ま し い 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 主 鎖 は 、 短 鎖 ア
ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 、 混 合 さ れ た ヘ テ ロ 原 子 及 び ア ル キ ル 又 は
シ ク ロ ア ル キ ル ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 、 又 は １ 以 上 の 短 鎖 へ テ ロ 原 子 若 し く は 複 素 環 ヌ ク レ
オ シ ド 間 結 合 に よ っ て 形 成 さ れ る 主 鎖 を 有 す る 。 こ れ ら に は 、 モ ル フ ォ リ ノ 結 合 （ 部 分 的
に は 、 ヌ ク レ オ シ ド の 糖 部 分 か ら 形 成 さ れ る ） 、 シ ロ キ サ ン 主 鎖 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ
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シ ド 及 び ス ル ホ ン 主 鎖 、 ホ ル ム ア セ チ ル 及 び チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 主 鎖 、 メ チ レ ン ホ ル ム ア
セ チ ル 及 び チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 主 鎖 、 ア ル ケ ン 含 有 主 鎖 、 ス ル ホ ネ ー ト 及 び ス ル ホ ン ア ミ
ド 主 鎖 、 ア ミ ド 主 鎖 、 並 び に 混 合 さ れ た Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ 及 び Ｃ Ｈ 2 成 分 部 分 を 有 す る も の が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 考 察 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ３ ４ ， ５
０ ６ 号 、 同 第 ５ ， １ ６ ６ ， ３ １ ５ 号 、 同 第 ５ ， １ ８ ５ ， ４ ４ ４ 号 、 同 第 ５ ， ２ １ ４ ， １ ３
４ 号 、 同 第 ５ ， ２ １ ６ ， １ ４ １ 号 、 同 第 ５ ， ２ ３ ５ ， ０ ３ ３ 号 、 同 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ５ ６ ２
号 、 同 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ５ ６ ４ 号 、 同 第 ５ ， ４ ０ ５ ， ９ ３ ８ 号 、 同 第 ５ ， ４ ３ ４ ， ２ ５ ７ 号
、 同 第 ５ ， ４ ６ ６ ， ６ ７ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ７ ０ ， ９ ６ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ８ ９ ， ６ ７ ７ 号 、
同 第 ５ ， ５ ４ １ ， ３ ０ ７ 号 、 同 第 ５ ， ５ ６ １ ， ２ ２ ５ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ６ ， ０ ８ ６ 号 、 同
第 ５ ， ６ ０ ２ ， ２ ４ ０ 号 、 同 第 ５ ， ６ １ ０ ， ２ ８ ９ 号 、 同 第 ５ ， ６ ０ ２ ， ２ ４ ０ 号 、 同 第
５ ， ６ ０ ８ ， ０ ４ ６ 号 、 同 第 ５ ， ６ １ ０ ， ２ ８ ９ 号 、 同 第 ５ ， ６ １ ８ ， ７ ０ ４ 号 、 同 第 ５
， ６ ２ ３ ， ０ ７ ０ 号 、 同 第 ５ ， ６ ６ ３ ， ３ １ ２ 号 、 同 第 ５ ， ６ ３ ３ ， ３ ６ ０ 号 、 同 第 ５ ，
６ ７ ７ ， ４ ３ ７ 号 、 及 び 同 第 ５ ， ６ ７ ７ ， ４ ３ ９ 号 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 部 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は 、 ヌ ク レ オ シ ド 単 位 の 糖 及 び ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 双 方 、
す な わ ち 、 主 鎖 の 模 倣 は 、 新 規 の 基 に よ っ て 反 復 さ れ る 。 塩 基 単 位 は 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
の た め に 適 当 な 核 酸 標 的 化 合 物 に よ っ て 保 持 さ れ る 。 そ の よ う な オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の １ つ
、 優 れ た ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 特 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 模 倣 体 は
、 ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ ） と 呼 ば れ る 。 Ｐ Ｎ Ａ 化 合 物 で は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 糖 主 鎖
が ア ミ ノ 酸 含 有 主 鎖 、 た と え ば 、 ア ミ ノ エ チ ル グ リ シ ン 主 鎖 で 置 き 換 え ら れ る 。 ヌ ク レ オ
塩 基 は 保 持 さ れ 、 主 鎖 の ア ミ ド 部 分 の ア ザ 窒 素 原 子 に 直 接 又 は 間 接 的 に 結 合 さ れ る 。 Ｐ Ｎ
Ａ 化 合 物 の 調 製 を 開 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ３ ９ ， ０ ８ ２ 号
、 同 第 ５ ， ７ １ ４ ， ３ ３ １ 号 、 及 び 同 第 ５ ， ７ １ ９ ， ２ ６ ２ 号 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 Ｐ Ｎ Ａ 化 合 物 の さ ら な る 考 察 は 、 Nielsen et al., (Science 254:1497-15
00, 1991） に 見 い 出 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 主 鎖 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び ヘ
テ ロ 原 子 主 鎖 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 た と え ば 、 上 記 参 照 し た 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ８ ９
， ６ ７ ７ 号 の － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｏ － Ｃ Ｈ 2 － （ メ チ
レ ン （ メ チ ル イ ミ ノ ） 又 は Ｍ Ｍ Ｉ 主 鎖 と し て 知 ら れ る ） 、 － Ｃ Ｈ 2 Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｃ Ｈ

2 － 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｃ Ｈ 2 － 及 び － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ 3 ） － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ
Ｈ 2 － （ 天 然 の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 主 鎖 は － Ｏ － Ｐ － Ｏ － Ｃ Ｈ 2 － と 表 さ れ る ） 及 び 上 記 参 照
し た 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ０ ２ ， ２ ４ ０ 号 の ア ミ ド 主 鎖 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 ま
た 、 好 ま し い の は 、 上 記 参 照 し た 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ３ ４ ， ５ ０ ６ 号 の モ ル フ ォ リ ノ 主 鎖 構
造 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ま た １ 以 上 の 置 換 さ れ た 糖 部 分 も 含 有 し て も よ い 。
好 ま し い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ２ ’ 位 に て 、 以 下 の Ｏ Ｈ 、 Ｆ 、 Ｏ － 、 Ｓ － 、 又 は Ｎ － ア
ル キ ル 、 Ｏ － ア ル キ ル － Ｏ ア ル キ ル 、 Ｏ － 、 Ｓ － 、 又 は Ｎ － ア ル キ ル 、 又 は Ｏ － 、 Ｓ － 又
は Ｎ － ア ル キ ル の １ つ を 含 み 、 そ の 際 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル は 、 置 換 又
は 非 置 換 の Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 の ア ル キ ル 又 は Ｃ 2 ～ Ｃ 1 0 の ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル で あ っ て も よ
い 。 特 に 好 ま し い の は 、 Ｏ ［ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｏ ］ ｍ Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ

2 ） 2 Ｏ Ｎ （ Ｃ Ｈ 3 ） 2 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｎ Ｈ 2 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｏ Ｎ Ｈ 2

及 び Ｏ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｏ Ｎ ［ （ Ｃ Ｈ 2 ） ｎ Ｃ Ｈ 3 ］ 2 で あ り 、 そ の 際 、 ｎ は １ ～ 約 １ ０ で あ る 。
そ の ほ か の 好 ま し い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ２ ’ 位 に て 、 以 下 の Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 の 低 級 ア ル キ
ル 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル カ リ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 Ｏ － ア ル カ リ ル 又 は Ｏ － ア ラ ル キ ル 、
Ｓ Ｈ 、 Ｓ Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ Ｃ Ｎ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｏ Ｃ Ｆ 3 、 Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 Ｓ Ｏ 2 、 Ｃ Ｈ 3
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、 Ｏ Ｎ Ｏ 2 、 Ｎ Ｏ 2 、 Ｎ 3 、 Ｎ Ｈ 2 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル カ リ ル 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ポ リ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 シ リ ル 、 Ｒ Ｎ Ａ 切 断 基 、 リ ポ ー タ ー 基 、 イ
ン タ ー カ レ ー タ 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 薬 物 動 態 特 性 を 改 善 す る た め の 基 、 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 薬 物 力 学 特 性 を 改 善 す る た め の 基 、 及 び 類 似 の 特 性 を 有 す る そ の ほ か の 置 換 基 の
１ つ を 含 む 。 好 ま し い 修 飾 に は 、 ２ ’ － メ ト キ シ エ ト キ シ （ ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｃ Ｈ

2 、 ２ ’ － Ｏ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） 又 は ２ ’ － Ｍ Ｏ Ｅ と し て も 知 ら れ る ） （ Martin 
et al., Heiv. Chim. Acta 78:486-504, 1995） す な わ ち 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 基 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 そ の ほ か の 好 ま し い 修 飾 に は 、 ２ ’ － メ ト キ シ （ ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ 3 ） 、 ２ ’ － ア ミ ノ プ
ロ ピ ル （ ２ ’ － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｎ Ｈ 2 ） 及 び ２ ’ フ ル オ ロ （ ２ ’ － Ｆ ） が 挙 げ ら れ る 。
類 似 の 修 飾 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ほ か の 位 置 、 ３ ’ 末 端 ヌ ク レ オ チ ド に お け る 糖 又 は
２ ’ ～ ５ ’ 結 合 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ３ ’ 位 及 び ５ ’ 末 端 ヌ ク レ オ チ ド の ５ ’ 位 で 行 わ
れ て も よ い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ペ ン ト フ ラ ノ シ ル 糖 の 代 わ り に シ ク ロ ブ チ ル 部 分 の
よ う な 糖 模 倣 体 を 有 し て も よ い 。 修 飾 さ れ た 糖 構 造 の 調 製 を 開 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特
許 に は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ８ １ ， ９ ５ ７ 号 、 同 第 ５ ， １ １ ８ ， ８ ０ ０ 号 、 同 第 ５ ， ３ １ ９
， ０ ８ ０ 号 、 同 第 ５ ， ３ ５ ９ ， ０ ４ ４ 号 、 同 第 ５ ， ３ ９ ３ ， ８ ７ ８ 号 、 同 第 ５ ， ４ ４ ６ ，
１ ３ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ６ ６ ， ７ ８ ６ 号 、 同 第 ５ ， ５ １ ４ ， ７ ８ ５ 号 、 同 第 ５ ， ５ １ ９ ， １
３ ４ 号 、 同 第 ５ ， ５ ６ ７ ， ８ １ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ７ ６ ， ４ ２ ７ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ １ ， ７ ２
２ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ７ ， ９ ０ ９ 号 、 同 第 ５ ， ６ １ ０ ， ３ ０ ０ 号 、 同 第 ５ ， ６ ２ ７ ， ０ ５ ３
号 、 同 第 ５ ， ６ ３ ９ ， ８ ７ ３ 号 、 同 第 ５ ， ６ ４ ６ ， ２ ６ ５ 号 、 同 第 ５ ， ６ ５ ８ ， ８ ７ ３ 号
、 同 第 ５ ， ６ ７ ０ ， ８ ３ ３ 号 、 及 び 同 第 ５ ， ７ ０ ０ ， ９ ２ ０ 号 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 ヌ ク レ オ 塩 基 （ 単 に 「 塩 基 」 と 呼 ぶ こ と が 多 い ） の 修 飾 及
び 置 換 を 包 含 し て も よ い 。 本 明 細 書 で 使 用 す る と き 、 「 未 修 飾 の 」 又 は 「 天 然 の 」 ヌ ク レ
オ 塩 基 に は 、 プ リ ン 塩 基 、 ア デ ニ ン （ Ａ ） 及 び グ ア ニ ン （ Ｇ ） 並 び に ピ リ ミ ジ ン 塩 基 、 チ
ミ ン （ Ｔ ） 、 シ ト シ ン （ Ｃ ） 及 び ウ ラ シ ル （ Ｕ ） が 挙 げ ら れ る 。 修 飾 ヌ ク レ オ 塩 基 に は 、
た と え ば 、 ５ － メ チ ル シ ト シ ン （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ン 、 キ サ
ン チ ン 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ン 、 ア デ ニ ン 及 び グ ア ニ ン の ６ － メ チ ル 及 び
そ の ほ か の ア ル キ ル 誘 導 体 、 ア デ ニ ン 及 び グ ア ニ ン の ２ － プ ロ ピ ル 及 び そ の ほ か の ア ル キ
ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ ウ ラ シ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ン 及 び ２ － チ オ シ ト シ ン 、 ５ － ハ ロ ウ ラ シ ル
及 び シ ト シ ン 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ ル 及 び シ ト シ ン 、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ ル 、 シ ト シ ン 及 び
チ ミ ン 、 ５ － ウ ラ シ ル （ 偽 ウ ラ シ ル ） 、 ４ － チ オ ウ ラ シ ル 、 ８ － ハ ロ 、 ８ － ア ミ ノ 、 ８ －
チ オ ー ル 、 ８ － チ オ ア ル キ ル 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ 及 び そ の ほ か の ８ － 置 換 さ れ た ア デ ニ ン 及
び グ ア ニ ン 、 ５ － ハ ロ 、 特 に ５ － ブ ロ モ 、 ５ － フ ル オ ロ メ チ ル 及 び そ の ほ か の ５ － 置 換 さ
れ た ウ ラ シ ル 及 び シ ト シ ン 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ン 及 び ７ － メ チ ル ア デ ニ ン 、 ８ － ア ザ グ ア
ニ ン 及 び ８ － ア ザ ア デ ニ ン 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ン 及 び ７ － デ ア ザ ア デ ニ ン 及 び ３ － デ ア ザ
グ ア ニ ン 及 び ３ － デ ア ザ ア デ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。 さ ら な る ヌ ク レ オ 塩 基 に は 、 米 国 特 許 第
４ ， ６ ８ ７ ， ８ ０ ８ 号 で 開 示 さ れ た も の 、 ポ リ マ ー 科 学 及 び 工 学 の コ ン サ イ ス 百 科 事 典 （
１ ９ ９ ０ 年 、 ８ ５ ８ ～ ８ ５ ９ ペ ー ジ 、 Kroschwitz JI. ed., John Wiley & Sons)で 開 示 さ
れ た も の 、 Sangivi YS. Crooke ST & Lebieu B. 編 の ア ン チ セ ン ス の 研 究 及 び 応 用 （ CRC 
Press Boca Raton, pages 289-302） で 開 示 さ れ た も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 実 施 態 様 の 一 部 で は 、 ヌ ク レ オ 塩 基 は 、 ２ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア デ ノ シ ン 、 ５ － プ ロ ピ ニ
ル ウ ラ シ ル 及 び ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ン を 含 む ５ － 置 換 ピ リ ミ ジ ン 、 ８ － ア ザ ピ リ ミ ジ ン
並 び に Ｎ － ２ 、 Ｎ － ６ 及 び Ｏ － ６ 置 換 の プ リ ン を 含 む 。 ５ － メ チ ル シ ト シ ン の 置 換 は 、 ０
． ６ ～ １ ． ２ ℃ に よ っ て 核 酸 の 二 本 鎖 の 安 定 性 を 高 め る こ と が 示 さ れ て お り （ Sangivi YS
. Crooke ST & Lebieu B. 編 の ア ン チ セ ン ス の 研 究 及 び 応 用 （ CRC Press Boca Raton, pa
ges 276-278） 、 現 在 、 好 ま し い 塩 基 置 換 で あ り 、 ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル 糖 修 飾 と 組
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み 合 わ せ た 場 合 、 さ ら に 一 層 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 そ の ほ か の 修 飾 ヌ ク レ オ 塩 基 と 同 様 に 上 記 の 修 飾 ヌ ク レ オ 塩 基 を 考 察 し て い る 代 表 的 な
米 国 特 許 に は 、 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ８ ７ ， ８ ０ ８ 号 、 同 第 ４ ， ８ ４ ５ ， ２ ０ ５ 号 、 同 第 ５ ，
１ ３ ０ ， ３ ０ ２ 号 、 同 第 ５ ， １ ３ ４ ， ０ ６ ６ 号 、 同 第 ５ ， １ ７ ５ ， ２ ７ ３ 号 、 同 第 ５ ， ３
６ ７ ， ０ ６ ６ 号 、 同 第 ５ ， ４ ３ ２ ， ２ ７ ２ 号 、 同 第 ５ ， ４ ５ ７ ， １ ８ ７ 号 、 同 第 ５ ， ４ ５
９ ， ２ ５ ５ 号 、 同 第 ５ ， ４ ８ ４ ， ９ ０ ８ 号 、 同 第 ５ ， ５ ０ ２ ， １ ７ ７ 号 、 同 第 ５ ， ５ ２ ５
， ７ １ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ５ ２ ， ５ ４ ０ 号 、 同 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ４ ６ ９ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ４ ，
１ ２ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ６ ， ０ ９ １ 号 、 同 第 ５ ， ６ １ ４ ， ６ １ ７ 号 、 及 び 同 第 ５ ， ６ ８ １
， ９ ４ １ 号 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の も う １ つ の 修 飾 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 活 性 、 細 胞 で の 分 布 又
は 細 胞 へ の 取 り 込 み を 高 め る １ 以 上 の 部 分 又 は 抱 合 体 を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 化 学 的 に 連
結 す る こ と を 含 む 。 そ の よ う な 部 分 に は 、 チ オ コ レ ス テ ロ ー ル （ Oberhauser et al., Nuc
l. Acids Res., 20:533-538, 1992） の よ う な コ レ ス テ ロ ー ル 部 分 （ Letsinger et al., P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 86:6553-6556, 1989） の よ う な 脂 質 部 分 、 又 は オ ク タ デ シ ル
ア ミ ン 又 は ヘ キ シ ル ア ミ ノ － カ ル ボ ニ ル － オ キ シ コ レ ス テ ロ ー ル 部 分 （ Crooke et al., J
. Pharmacol. Exp. Ther., 277:923-937, 1996） 、 コ ー ル 酸 （ Manoharan et al., Bioorg
. Med. Chem. Lett., 4:1053-1059, 1994） 、 チ オ エ ー テ ル 、 た と え ば 、 ヘ キ シ ル － Ｓ －
ト リ チ ル チ オ ー ル （ Manoharan et al., Ann. N. Y. Acad. Sci., 660:306-309, 1992; Ma
noharan et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 3:2765-2770, 1993） 、 脂 肪 族 鎖 、 た と え
ば 、 ド デ カ ン ジ オ ー ル 又 は ウ ン デ シ ル 残 基 （ Salson-Behmoaraset al., EMBO J., 10:1111
-1118, 1991; Kabanov et al., FEBS Lett., 259:327-330, 1990; Svinarchuk et al., B
iochemie 75:49-54, 1993） 、 リ ン 脂 質 、 た と え ば 、 ジ ヘ キ サ デ シ ル － ｒ ａ ｃ － グ リ セ ロ
ー ル 又 は ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム １ ， ２ － ジ － Ｏ － ヘ キ サ デ シ ル － ｒ ａ ｃ － グ リ セ ロ － ３
－ Ｈ － ホ ス ホ ネ ー ト （ Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 36:3651-3654, 1995; She
a et al., Nucl. Acids Res., 18:3777-3783, 1990） 、 ポ リ ア ミ ン 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 鎖 （ Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides 14:969-973, 1995） 、 ア ダ マ
ン タ ン 酢 酸 （ Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 36:3651-3654, 1995） 、 パ ル ミ チ
ル 部 分 （ Misshra et al., Biochem. Biophys. Acta, 1264:229-237, 1995 ） が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 そ の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 抱 合 体 の 調 製 を 考 察 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 米
国 特 許 第 ４ ， ８ ２ ９ ， ９ ７ ９ 号 、 同 第 ４ ， ９ ４ ８ ， ８ ８ ２ 号 、 同 第 ５ ， ２ １ ８ ， １ ０ ５ 号
、 同 第 ５ ， ５ ２ ５ ， ４ ６ ５ 号 、 同 第 ５ ， ５ ４ １ ， ３ １ ３ 号 、 同 第 ５ ， ５ ４ ５ ， ７ ３ ０ 号 、
同 第 ５ ， ５ ５ ２ ， ５ ３ ８ 号 、 同 第 ５ ， ５ ７ ８ ， ７ １ ７ 号 、 同 第 ５ ， ５ ８ ０ ， ７ ３ １ 号 、 同
第 ５ ， ５ ８ ０ ， ７ ３ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ １ ， ５ ８ ４ 号 、 同 第 ５ ， １ ０ ９ ， １ ２ ４ 号 、 同 第
５ ， １ １ ８ ， ８ ０ ２ 号 、 同 第 ５ ， １ ３ ８ ， ０ ４ ５ 号 、 同 第 ５ ， ４ １ ４ ， ０ ７ ７ 号 、 同 第 ５
， ４ ８ ６ ， ６ ０ ３ 号 、 同 第 ５ ， ５ １ ２ ， ４ ３ ９ 号 、 同 第 ５ ， ５ ７ ８ ， ７ １ ８ 号 、 同 第 ５ ，
６ ０ ８ ， ０ ４ ８ 号 、 同 第 ４ ， ５ ８ ７ ， ０ ４ ４ 号 、 同 第 ４ ， ６ ０ ５ ， ７ ３ ５ 号 、 同 第 ４ ， ８
６ ７ ， ０ ２ ５ 号 、 同 第 ４ ， ７ ６ ２ ， ７ ７ ９ 号 、 同 第 ４ ， ７ ８ ９ ， ７ ３ ７ 号 、 同 第 ４ ， ８ ２
４ ， ９ ４ １ 号 、 同 第 ４ ， ８ ３ ５ ， ２ ６ ３ 号 、 同 第 ４ ， ８ ７ ６ ， ３ ３ ５ 号 、 同 第 ４ ， ９ ０ ４
， ５ ８ ２ 号 、 同 第 ４ ， ９ ５ ８ ， ０ １ ３ 号 、 同 第 ５ ， ０ ８ ２ ， ８ ３ ０ 号 、 同 第 ５ ， １ １ ２ ，
９ ６ ３ 号 、 同 第 ５ ， ２ １ ４ ， １ ３ ６ 号 、 同 第 ５ ， ０ ８ ２ ， ８ ３ ０ 号 、 同 第 ５ ， １ １ ２ ， ９
６ ３ 号 、 同 第 ５ ， ２ １ ４ ， １ ３ ６ 号 、 同 第 ５ ， ２ ４ ５ ， ０ ２ ２ 号 、 同 第 ５ ， ２ ５ ４ ， ４ ６
９ 号 、 同 第 ５ ， ２ ５ ８ ， ５ ０ ６ 号 、 同 第 ５ ， ２ ６ ２ ， ５ ３ ６ 号 、 同 第 ５ ， ２ ７ ２ ， ２ ５ ０
号 、 同 第 ５ ， ２ ９ ２ ， ８ ７ ３ 号 、 同 第 ５ ， ３ １ ７ ， ０ ９ ８ 号 、 同 第 ５ ， ３ ７ １ ， ２ ４ １ 号
、 同 第 ５ ， ３ ９ １ ， ７ ２ ３ 号 、 同 第 ５ ， ４ １ ６ ， ２ ０ ３ 号 、 同 第 ５ ， ４ ５ １ ， ４ ６ ３ 号 、
同 第 ５ ， ５ １ ０ ， ４ ７ ５ 号 、 同 第 ５ ， ５ １ ２ ， ６ ６ ７ 号 、 同 第 ５ ， ５ １ ４ ， ７ ８ ５ 号 、 同
第 ５ ， ５ ８ ５ ， ５ ５ ２ 号 、 同 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ８ １ ０ 号 、 同 第 ５ ， ５ ７ ４ ， １ ４ ２ 号 、 同 第
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５ ， ５ ８ ５ ， ４ ８ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ３ ７ １ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ５ ， ７ ２ ６ 号 、 同 第 ５
， ５ ９ ７ ， ６ ９ ６ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ９ ， ９ ２ ３ 号 、 同 第 ５ ， ５ ９ ９ ， ９ ２ ８ 号 、 及 び 同 第
５ ， ６ ８ ８ ， ９ ４ １ 号 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 す る 。 本 発
明 の 背 景 で は 、 「 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 又 は 「 キ メ ラ 」 は 、 そ れ ぞ れ 少 な く と も １
つ の ヌ ク レ オ チ ド か ら 成 る ２ 以 上 の 化 学 的 に 識 別 可 能 な 領 域 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド で あ る 。 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 通 常 少 な く と も １ つ の 領 域 を 含 有 し 、 そ の 際 、
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ヌ ク レ ア ー ゼ の 分 解 に 対 す る 高 い 耐 性 、 細 胞 へ の 高 い 取 り 込 み 及
び ／ 又 は 標 的 核 酸 に 対 す る 高 い 結 合 親 和 性 を オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 付 与 す る よ う に 修 飾 さ
れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 追 加 の 領 域 は 、 Ｒ Ｎ Ａ ／ Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ の ハ イ ブ
リ ッ ド を 切 断 可 能 な 酵 素 に 対 す る 基 質 と し て 作 用 し て も よ い 。 一 例 と し て 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 解 酵
素 Ｈ は 、 Ｒ Ｎ Ａ ／ Ｄ Ｎ Ａ 二 本 鎖 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 切 断 す る 細 胞 性 の エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ で あ る
。 従 っ て 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 解 酵 素 Ｈ の 活 性 化 は 、 Ｒ Ｎ Ａ 標 的 の 分 解 を 生 じ 、 そ れ に よ っ て 遺 伝 子
発 現 の ア ン チ セ ン ス 阻 害 の 効 率 が 大 き く 高 め ら れ る 。 Ｒ Ｎ Ａ 標 的 の 切 断 は 、 ゲ ル 電 気 泳 動
、 及 び 必 要 に 応 じ て 、 関 連 す る 核 酸 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 技 法 に よ っ て 日 常 的 に 検 出 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 例 に は 、 ３ つ の 異 な っ た 領 域 が 存 在 し 、 通 常 、 化 学 的 に は
互 い に 同 等 で あ る が 、 ギ ャ ッ プ と は 異 な る ２ つ の 領 域 が 隣 接 す る 中 央 領 域 を 持 つ 「 ギ ャ ッ
プ マ ー 」 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ギ ャ ッ プ マ ー の 例 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の 中 央 部 分 （ ギ ャ ッ プ ） が Ｒ Ｎ Ａ 分 解 酵 素 Ｈ の 基 質 と し て 作 用 し 、 ２ ’ － デ オ キ シ ヌ
ク レ オ チ ド か ら 成 る が 、 隣 接 部 分 （ ５ ’ 及 び ３ ’ の 「 ウ イ ン グ 」 ） は 、 標 的 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 に
対 し て さ ら に 大 き な 親 和 性 を 有 す る が 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 支 え る こ と は で き な い よ う に
修 飾 さ れ る （ た と え ば 、 フ ル オ ロ － 又 は ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル 置 換 の 、 又 は ロ ッ ク さ
れ た 核 酸 ） オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 糖 で 修 飾 さ れ た も の
に 限 定 さ れ な い が 、 修 飾 さ れ た 主 鎖 を 持 つ 、 た と え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト （ Ｐ ＝ Ｓ ） 及
び ホ ス ホ ジ エ ス テ ル （ Ｐ ＝ Ｏ ） の 主 鎖 結 合 を 持 つ 、 又 は Ｍ Ｍ Ｉ 及 び Ｐ ＝ Ｓ の 主 鎖 結 合 の 領
域 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 そ の ほ か の キ メ ラ に は 、 「 ヘ ミ マ ー 」 と し て も 知 ら れ る 「 ウ イ ン グ マ ー 」 、 す な わ ち 、
２ つ の 異 な っ た 領 域 を 持 つ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 ウ イ ン グ マ ー の 好 ま し い 例
で は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ５ ’ 位 が 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 解 酵 素 Ｈ の 基 質 と し て 作 用 し 、 好 ま し く
は ２ ’ － デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド か ら 成 る が 、 ３ ’ 位 は 、 標 的 Ｒ Ｎ Ａ に さ ら に 大 き な 親 和 性
を 有 す る が 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 支 え る こ と は で き な い よ う に 修 飾 さ れ （ た と え ば 、 フ ル
オ ロ － 又 は ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル 置 換 ） 、 逆 も ま た 同 様 で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の １ つ の 、 複 数 の 又 は す べ て の ヌ ク レ オ
チ ド 単 位 が 、 ２ ’ － メ ト キ シ エ チ ル （ － Ｏ － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｃ Ｈ 3 ） の 修 飾 を 持 っ て も よ い
。 ２ ’ － メ ト キ シ エ チ ル の 修 飾 を 有 す る 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 範 囲 内 で い か な る ヌ ク レ オ チ ド サ ブ ユ ニ ッ ト に そ の
よ う な 修 飾 を 有 す る こ と も で き 、 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て も よ い 。 ２ ’ － メ ト
キ シ エ チ ル の 修 飾 の ほ か に 、 又 は そ れ に 加 え て 、 ア ン チ セ ン ス の 有 効 性 、 潜 在 力 又 は 標 的
へ の 親 和 性 を 高 め る そ の ほ か の 修 飾 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 好 ま し い 。 １ 以 上 の
そ の よ う な 修 飾 を 含 む キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 現 在 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 固 相 合 成 の 周 知 の 技 法 を 介 し て 都 合 よ
く 且 つ 日 常 的 に 作 製 し て も よ い 。 そ の よ う な 合 成 用 の 機 器 は 、 ア プ ラ イ ド バ イ オ シ ス テ ム
ズ を 含 む 幾 つ か の 販 売 業 者 に よ っ て 販 売 さ れ て い る 。 そ の よ う な 合 成 の た め の そ の ほ か の
所 望 の ア プ ロ ー チ を 採 用 し て も よ い 。 た と え ば 、 同 様 の 技 法 を 用 い て 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー
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ト 及 び 、 ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ２ ’ － ア ル コ キ シ 又 は ２ ’
ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ の 誘 導 体 の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 調 製 す る こ と は 周 知 で あ る
（ Martin, P., Heiv. Chim. Acta 78:486-504, 1995） 。 類 似 の 技 法 を 用 い 、 市 販 の 修 飾
ア ミ ダ イ ト 及 び 制 御 さ れ た 細 孔 ガ ラ ス 製 品 、 た と え ば 、 ビ オ チ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 ア ク
リ ジ ン 又 は プ ソ ラ レ ン で 修 飾 し た ア ミ ダ イ ト 及 び ／ 又 は コ ン ト ロ ー ル ド ・ ポ ア ・ ガ ラ ス （
Ｃ Ｐ Ｇ ） （ バ ー ジ ニ ア 州 、 ス タ ー リ ン グ の グ レ ン リ サ ー チ か ら 入 手 可 能 ） を 用 い て 、 蛍 光
的 に 標 識 さ れ た 、 ビ オ チ ン 化 さ れ た 又 は そ の ほ か で 共 役 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成
す る こ と も 周 知 で あ る
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 化 合 物 に は 、 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 及 び プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 生 物 同
等 性 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ は 、 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 、 エ ス テ ル 又 は そ の よ う な エ ス
テ ル の 塩 、 又 は 、 ヒ ト を 含 む 動 物 に 投 与 す る 際 、 生 物 活 性 の あ る そ の 代 謝 産 物 又 は 残 基 を
提 供 す る こ と が 可 能 で あ る そ の ほ か の 化 合 物 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 従 っ て 、 た と え ば 、
開 示 も ま た 、 本 発 明 の 核 酸 の 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 及 び そ の よ う な 核 酸 の プ ロ ド ラ ッ グ に 引
き つ け ら れ る 。 「 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 」 は 、 本 発 明 の 核 酸 の 生 理 学 的 に 且 つ 薬 学 上 許 容 可
能 な 塩 、 す な わ ち 、 母 型 化 合 物 の 所 望 の 生 物 活 性 を 保 持 し 、 所 望 で な い 毒 性 効 果 を そ れ に
付 与 し な い 塩 で あ る （ た と え ば 、 Berge et al., 「 医 薬 的 な 塩 」 J. of Pharma. Sci. 66:
1-19, 1977を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に つ い て は 、 薬 学 上 許 容 可 能 な 塩 の 例 に は 、 （ ａ ） ナ ト リ ウ ム 、 カ
リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ス ペ ル ミ ン 及 び ス ペ ル ミ ジ ン 等 の よ
う な ポ リ ア ミ ン の よ う な カ チ オ ン と と も に 形 成 さ れ る 塩 ； （ ｂ ） た と え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水
素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 な ど の よ う な 無 機 酸 と 共 に 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 ； （ ｃ ） た と え
ば 、 酢 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ク エ ン 酸
、 リ ン ゴ 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 タ ン ニ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ポ リ
グ ル タ ミ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ
フ タ レ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 ポ リ ガ ラ ク ト ロ ン 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 と 共 に 形 成 さ れ る 塩 ； 並
び に （ ｄ ） 塩 素 、 臭 素 、 及 び ヨ ウ 素 の よ う な 元 素 ア ニ オ ン か ら 形 成 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 追 加 的 に 又 は 代 替 的 に 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 の 形 態 で 送 達
さ れ る よ う に 調 製 さ れ て も よ い 。 用 語 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 内 因 性 の 酵 素 又 は そ の ほ か の
化 学 物 質 の 作 用 及 び ／ 又 は 条 件 に よ っ て 体 内 又 は 細 胞 内 で 活 性 化 型 に 変 換 さ れ る 不 活 性 型
で 調 製 さ れ る 治 療 剤 を 指 す 。 た と え ば 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の プ ロ ド ラ ッ グ 型 は
、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ２ ４ ５ １ ０ で 開 示 さ れ た 方 法 に 従 っ て Ｓ Ａ Ｔ Ｅ ［ （ Ｓ － ア セ チ ル － ２ － チ オ
エ チ ル ） ホ ス フ ェ ー ト ］ 誘 導 体 と し て 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ タ ン パ ク 質 の 阻 害 の た め の 特 定 の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 は
、 以 下 の 実 施 例 ３ に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 実 施 例 ３ で 与 え ら れ る 実 施 態 様 よ り も 大 き な 又 は 小 さ な 数 の 置 換 ヌ ク レ オ チ ド を 有 し 、
３ ’ 方 向 又 は ５ ’ 方 向 の い ず れ か で Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 沿 っ て さ ら に 伸 び 、 配 列 番 号 １
～ １ ３ で 包 括 的 に 同 定 さ れ る が 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ タ ン パ ク 質 の 発 現 も 阻 害 す る ア ン チ セ ン ス オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 作 用 は 、 特 異 的 な 中 和 抗 体 の 存 在 に よ っ て 阻 害 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 発 現 を 阻 害 す る よ う に 設 計 さ れ た 核
酸 鎖 の た め の 形 質 移 入 剤 と し て の フ カ ン の 使 用 を 提 供 す る 。 遺 伝 子 治 療 と し て 知 ら れ る 医
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学 の 先 端 領 域 は 、 薬 剤 送 達 の 問 題 で 制 約 さ れ て お り 、 そ の た め に 、 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ
チ ド 、 リ ボ ザ イ ム 、 Ｒ Ｎ Ａ 阻 害 剤 を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の よ う な 遺 伝 子 断 片 又 は 核 酸
鎖 は 、 こ れ ら 化 合 物 の 電 荷 及 び 高 分 子 量 の た め に 細 胞 へ の 取 り 込 み が 阻 害 さ れ て い る 。 最
近 、 遺 伝 子 又 は 核 酸 を 含 有 す る 微 粒 子 （ た と え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ） の 使 用 が 、 そ れ ら
が 細 胞 表 面 に 結 合 し 、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス 又 は 陥 入 に よ っ て 取 り 込 ま れ 、 結 果 と し て 遺 伝
子 又 は 核 酸 の 細 胞 内 へ の 侵 入 が 生 じ る よ う な 形 質 移 入 剤 と し て 提 案 さ れ て い る 。 ほ と ん ど
の 細 胞 は 、 膜 表 面 に フ カ ン 受 容 体 を 含 有 す る 。 こ の 実 施 態 様 で は 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ の 発 現 を 阻
害 す る よ う に 設 計 さ れ た 核 酸 鎖 を フ コ イ ダ ン 微 粒 子 に 結 合 し 、 又 は 内 包 す る こ と が で き 、
外 科 的 部 位 に 適 用 さ れ る 前 の 溶 解 を 阻 害 す る よ う に 粒 子 を 架 橋 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 上 述 か ら 、 本 明 細 書 で は 、 説 明 の 目 的 で 特 定 の 実 施 態 様 を 考 察 し て き た が 、 開 示 の 精 神
及 び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 様 々 な 改 変 を 行 っ て も よ い こ と が 十 分 に 理 解 さ れ る で あ ろ
う 。 従 っ て 、 系 お よ び 方 法 等 は 、 本 明 細 書 で 述 べ ら れ た 対 象 物 の 順 列 組 み 合 わ せ と 同 様 に
そ の よ う な 改 変 を 包 含 し 、 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 特 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 ク レ ー ム を 除 い て 、 「 又 は 」 の 使 用 は 、 「 及 び 」 を 包 含 し 、 逆
も ま た 同 様 で あ る 。 明 ら か に 述 べ ら れ な い 限 り 、 又 は 背 景 が 明 ら か に 示 さ な い か ぎ り 、 非
限 定 的 用 語 は 限 定 と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い （ た と え ば 、 「 包 含 す る 」 、 「 有 す る 」
及 び 「 含 む 」 は 通 常 、 「 限 定 な く 包 含 す る 」 こ と を 指 す ） 。 「 ａ 」 、 「 ａ ｎ 」 及 び 「 ｔ ｈ
ｅ 」 の よ う な 単 一 形 態 は 、 明 ら か に 述 べ ら れ な い 限 り 、 又 は 背 景 が 明 ら か に 示 さ な い か ぎ
り 、 複 数 の 参 照 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
線 維 性 癒 着 抑 制 剤 の 定 量 的 有 効 性 の 考 察
　 実 施 態 様 の １ つ で は 、 所 定 の 薬 剤 又 は 薬 剤 の 組 み 合 わ せ の 有 効 性 は 、 手 術 の 線 維 性 癒 着
に つ い て 、 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 モ デ ル に て 、 薬 剤 又 は 組 み 合 わ せ に 対 す る 所 定 の 標 準 、 た と
え ば 、 薬 剤 を 負 荷 し た ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム フ ィ ル ム に 対 す る 偽 物 を 負 荷 し た 又 は ヒ ア
ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム フ ィ ル ム の み の 平 均 合 計 癒 着 値 （ 強 さ ｘ 面 積 「 Ｔ Ａ Ｖ 」 ） の 低 下 と し
て 評 価 す る こ と が で き る 。 他 の 標 準 に は 、 そ の ほ か の フ ィ ル ム 、 溶 液 等 、 及 び そ の ほ か の
モ デ ル 、 た と え ば 、 ウ サ ギ の 子 宮 角 モ デ ル 又 は ヒ ト に お け る 有 効 性 を 挙 げ る こ と が で き る
。 種 々 の 実 施 態 様 で は 、 薬 剤 は 、 対 照 の 値 、 た と え ば 、 手 術 の 線 維 性 癒 着 に 関 す る ラ ッ ト
の 盲 腸 側 壁 モ デ ル を 用 い た ヒ ア ル ロ ネ ー ト フ ィ ル ム の み の 値 の ０ ． ０ ０ １ ％ 、 １ ％ 、 ５ ％
、 １ ０ ％ 、 ２ ５ ％ 、 ５ ０ ％ 、 又 は ７ ５ ％ 以 下 の 平 均 Ｔ Ａ Ｖ を 有 す る こ と が で き る 。 他 の 測
定 パ ラ メ ー タ で は 、 薬 剤 は 、 患 者 に お け る 線 維 性 癒 着 の 形 成 を 実 質 的 に す べ て 抑 制 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 た と え ば 、 手 術 の 線 維 性 癒 着 に 関 す る ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 モ デ ル を 用 い た ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム フ ィ ル ム の み に 対 す る 薬 剤 の 有 効 性 を 比 較 す る 以 下 の 実 施 例 で は 、 図 １ ～ ５ に 示
す よ う に 、 フ コ イ ダ ン は 、 約 １ ０ ％ 未 満 の Ｔ Ａ Ｖ を 有 し （ 約 ０ ％ に ま で 落 ち る ） 、 抗 ｈ －
Ｓ Ｄ Ｆ － １ ／ Ｐ Ｂ Ｓ Ｆ 抗 体 及 び ベ タ メ タ ゾ ン は 、 約 ２ ５ ％ 未 満 の Ｔ Ａ Ｖ を 有 し 、 コ ン ド ロ
イ チ ン 硫 酸 Ａ 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 及 び Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ － ２ は 、 約 ５ ０ ％ 未 満
の Ｔ Ａ Ｖ を 有 し 、 ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 マ レ イ ン 酸
エ ナ ラ プ リ ル 、 コ ハ ク 酸 、 デ ン プ ン 、 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 ド セ タ キ セ ル 、 ニ メ ス リ ド 、 メ
ク ロ フ ェ ナ ン 酸 、 メ ク ロ フ ェ ナ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 一 水 和 物 及 び デ キ サ メ タ ゾ ン は 、 約 ７ ５ ％
未 満 の Ｔ Ａ Ｖ を 有 し 、 ブ デ ノ シ ド 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 ス タ キ オ ー ス 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ケ ル セ チ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 カ プ ト プ リ ル 、 ド
キ シ サ イ ク リ ン 、 Ｔ Ｇ Ｆ － β 及 び シ ム バ ス タ チ ン は 、 約 ９ ０ ％ 未 満 の Ｔ Ａ Ｖ を 有 し 、 並 び
に 酢 酸 コ ル チ ゾ ン 、 テ ノ キ シ カ ム 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 コ ラ ー ゲ ン 、 デ
キ ス ト ロ ー ス は 、 約 １ ０ ０ ％ 未 満 の Ｔ Ａ Ｖ を 有 し た 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ 人
の 試 験 対 象 又 は 患 者 に お け る 癒 着 す べ て を 抑 制 す る こ と （ す な わ ち 合 計 癒 着 値 （ 強 さ ｘ 面
積 ） の 尺 度 で ゼ ロ に ス コ ア 化 さ れ る ） に お け る 有 効 性 に 従 っ て 薬 剤 を 評 価 す る こ と が で き
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る 。 た と え ば 、 以 下 の 実 施 例 で は 、 線 維 性 癒 着 の 発 生 が 疑 わ れ る 盲 腸 側 壁 部 位 に 治 療 上 の
有 効 量 の 作 用 剤 を 投 与 し た 後 、 少 な く と も １ 匹 の 試 験 動 物 に て 、 フ コ イ ダ ン 、 シ ス プ ラ チ
ン 、 メ ソ ト レ キ セ ー ト 、 ド セ タ キ セ ル 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 及 び 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 抗 体 の そ れ ぞ れ
が 線 維 性 癒 着 を 完 全 に 抑 制 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
実 施 例
　 簡 単 に 要 約 す る と 、 実 施 例 １ 及 び ２ は 、 動 物 モ デ ル を 用 い 、 手 術 の 癒 着 に 対 す る 種 々 の
作 用 剤 の 有 効 性 の 解 析 を 指 向 し 、 実 施 例 ３ ～ ７ は 、 ア ン チ セ ン ス 及 び そ の ほ か の Ｓ Ｄ Ｆ －
１ 阻 害 剤 に 関 す る 。 実 施 例 ８ ～ １ ０ は 、 ラ パ マ イ シ ン に 関 す る 。 実 施 例 １ １ ～ １ ４ は 、 線
維 性 癒 着 抑 制 剤 の 種 々 の 製 剤 に 関 す る 。 実 施 例 １ ５ は 、 様 々 な 起 源 に 由 来 す る フ コ イ ダ ン
の 有 効 性 に 関 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ４ ８ 】
ラ ッ ト に お け る 盲 腸 側 壁 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に 関 す る 薬 剤 負 荷 ヒ ア
ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム の 有 効 性
　 手 術 癒 着 の ラ ッ ト 盲 腸 側 壁 モ デ ル を 用 い て 、 本 明 細 書 で 考 察 し た 各 作 用 剤 （ 以 下 、 薬 剤
と 呼 ぶ ） の 投 与 の 効 果 を 術 後 型 の 線 維 性 癒 着 の 防 止 に つ い て 検 討 し た 。 こ の モ デ ル で は ラ
ッ ト を ４ 匹 の 群 に 分 け た 。 手 術 の 損 傷 後 、 ラ ッ ト を 処 置 し な い か 、 又 は 架 橋 し た ヒ ア ル ロ
ン 酸 （ Ｈ Ａ ） フ ィ ル ム 又 は フ ィ ル ム に 以 下 の 濃 度 （ ％ ｗ ／ ｗ ） の 薬 剤 を 含 有 す る Ｈ Ａ フ ィ
ル ム で 処 理 し た 。
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【 ０ １ ４ ９ 】
　 ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム の 調 製 ： 水 に ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び グ リ セ ロ ー ル を 一 晩 溶
解 す る こ と に よ っ て ヒ ア ル ロ ン 酸 溶 液 を 調 製 し た 。 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム と グ リ セ ロ ー
ル の 比 は 、 約 ３ ： １ で あ り 、 溶 質 （ ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び グ リ セ ロ ー ル ） の 合 計 濃
度 は 、 ２ ～ ３ ％ ｗ ／ ｗ の 間 だ っ た 。 十 分 量 を ス パ ー テ ル で 混 合 す る こ と に よ り 薬 剤 を 溶 液
に 組 み 入 れ 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び グ リ セ ロ ー ル に 対 し て ２ ％ 、 ５ ％ 、 １ ５ ％ ま た
は 約 ３ ０ ％ の 薬 剤 混 合 物 を 製 造 し た （ す な わ ち 、 薬 剤 の 濃 度 は 水 を 計 算 に 含 め な い ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
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　 架 橋 剤 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 約 ０ ． １ ％ ｗ ／ ｗ （ 水 に お け る 最 終 濃 度 ） で 含 め た 。 ２ 枚 の プ ラ ス
チ ッ ク 製 ペ ト リ 皿 に 溶 液 を ピ ペ ッ テ ィ ン グ し 、 ６ ０ ℃ に て 少 な く と も １ ２ 時 間 乾 燥 す る こ
と に よ っ て こ れ ら の 溶 液 か ら フ ィ ル ム を 成 形 し た 。 外 科 用 の 刃 を 用 い て 各 乾 燥 フ ィ ル ム を
ペ ト リ 皿 か ら 外 し 、 １ ． ２ ｃ ｍ ｘ １ ． ８ ｃ ｍ の 大 き さ に 切 断 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 動 物 試 験 ： 手 術 の 損 傷 は 以 下 の よ う に 誘 導 し た 。 体 重 が ２ ２ ５ ～ ３ ０ ０ ｇ の 成 熟 し た ス
プ ラ ー グ ド ー リ ー 系 ラ ッ ト は 、 ブ リ テ ィ ッ シ ュ コ ロ ン ビ ア 大 学 動 物 施 設 か ら 入 手 し た 。 肉
眼 的 に 正 常 に 見 え る （ す な わ ち 、 清 潔 で 乱 れ の な い 毛 皮 、 明 る く 澄 ん だ 目 及 び 活 動 的 な 姿
勢 を 示 す ） 動 物 の み を こ の 試 験 に 用 い た 。 動 物 を 無 作 為 に 処 理 群 に 割 り 振 り 、 イ ソ フ ル ラ
ン ガ ス に よ っ て 麻 酔 し た 。 腹 部 を 剃 毛 し 、 皮 膚 用 抗 菌 洗 剤 （ ス テ リ ス タ ッ ト ２ ％ ） で 清 浄
し 、 ク ロ ロ ヘ キ サ ン を 沁 み こ ま せ た ガ ー ゼ で ぬ ぐ っ た 。 尾 静 脈 に 切 れ 目 を 入 れ 、 少 量 の 血
液 試 料 を 得 た （ １ ０ ０ ｍ Ｌ 以 下 ） 。 こ の 血 液 試 料 で 白 血 球 数 を 数 え た 。 抗 生 物 質 （ ４ ０ ，
０ ０ ０ 単 位 ／ ｋ ｇ の デ ポ － ペ ニ シ リ ン ） を 各 ラ ッ ト の 右 大 腿 に 注 射 し 、 鎮 痛 剤 （ ０ ． ０ １
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ブ プ レ ノ ル フ ィ ン ） を 左 大 腿 に 注 射 し た 。 ピ ン セ ッ ト で 筋 肉 を 管 理 し な が ら
、 白 線 の 後 方 約 ２ ｃ ｍ に 始 ま る 皮 膚 に ４ ｃ ｍ の 切 開 を 作 っ た 。 盲 腸 を 見 つ け 、 腹 腔 か ら 引
き 出 し 、 背 面 と 腹 面 双 方 の 表 面 を 、 １ ０ 号 の 外 科 用 メ ス で 盲 腸 表 面 に 対 し て ４ ５ 度 の 角 度
で ４ ５ 回 こ す っ て 怪 我 を さ せ た 。 刃 が 指 し て い る 方 向 と 反 対 方 向 で こ す っ た 。 生 理 食 塩 水
に 浸 し た ガ ー ゼ に こ す っ た 盲 腸 を 包 ん だ 。 ド イ ン を 用 い て 皮 膚 か ら 腹 膜 壁 を 離 し 、 ド イ ン
を 用 い て 腹 膜 壁 を 反 転 し 、 壁 の 内 側 を さ ら し た 。 浅 い 切 開 に よ っ て お お ま か に １ ． ２ ｃ ｍ
ｘ １ ． ８ ｃ ｍ の 長 方 形 の 傷 を 腹 膜 壁 に 作 っ た 。 ピ ン セ ッ ト を 用 い て 上 の 膜 及 び 筋 肉 組 織 の
層 を 除 い た 。 ５ － ０ の 縫 合 糸 を 用 い て 、 ２ つ の 縫 い 目 の 上 を 結 束 す る こ と な く 、 長 方 形 の
４ つ の 角 を 縫 い 合 わ せ た 。 フ ィ ル ム を 一 枚 こ す っ た 長 方 形 の 上 に 置 き 、 次 い で 、 ２ つ の 縫
い 目 の 上 を き つ く 結 ん だ 。 未 処 理 の 対 照 群 の 場 合 で は 、 こ す っ た 上 に フ ィ ル ム は 置 か な か
っ た 。 腸 管 に お け る ね じ れ の 応 力 を 防 ぐ よ う な 方 法 で 、 さ ら し た 臓 器 を 腹 の 中 に 戻 し た 。
５ － ０ の 縫 合 糸 で 腹 膜 壁 を 閉 じ 、 ３ － ０ の 縫 合 糸 で 手 術 の 切 開 を 閉 じ た 。 動 物 の 首 の 周 り
に カ ラ ー を 付 け て 、 縫 い 合 わ せ を 妨 害 す る の を 防 い だ 。 ラ ッ ト を 清 潔 な ケ ー ジ に 入 れ 、 意
識 が 戻 る ま で 加 熱 ラ ン プ で 温 め た 。 手 術 後 毎 日 、 ラ ッ ト の 体 重 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 手 術 の １ 週 間 後 、 線 維 性 癒 着 を 評 価 し た 。 炎 症 の 徴 候 及 び 創 傷 治 癒 の 欠 如 に つ い て 切 開
部 位 を 視 覚 的 に チ ェ ッ ク し た 。 ラ ッ ト を 麻 酔 し 、 尾 静 脈 の 切 れ 目 か ら 白 血 球 数 を 決 定 す る
た め に 血 液 試 料 を 得 た 。 次 い で Ｃ Ｏ 2 を 用 い て ラ ッ ト を 屠 殺 し 、 次 い で 正 中 に 沿 っ て 再 切
開 し た 。 異 常 に つ い て 内 臓 を 視 覚 的 に チ ェ ッ ク し た 。 縫 合 糸 を 外 し 、 盲 腸 と 側 壁 と の 間 、
同 様 に 縫 い 合 わ せ 点 に お け る 線 維 性 癒 着 を 、 事 前 に 定 義 し た ス コ ア 化 シ ス テ ム に 従 っ て 評
価 し た 。 こ の 評 価 に 使 用 し た ２ 種 類 の 基 準 が あ っ た 。 線 維 性 癒 着 は 、 以 下 の 尺 度 に 従 っ て
決 定 し た 。
癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 の 尺 度 ：
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
癒 着 の 強 度 の 尺 度
０       癒 着 が な い
１       鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能 な 癒 着
２       容 易 に は 分 離 で き な い 癒 着
３       癒 着 の 鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る （ 壁 又 は 角 を 引 き 裂 く ）
【 ０ １ ５ ３ 】
　 面 積 ス コ ア を 線 維 性 癒 着 の 強 度 ス コ ア に 乗 じ る こ と に よ っ て 動 物 に つ い て の 全 体 的 な 線
維 性 癒 着 の ス コ ア を 決 定 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 薬 剤 負 荷 フ ィ ル ム の 治 療 効 果 を 示 す 一 連 の グ ラ フ を 図 １ ～ ５ に 示 す 。 デ ー タ が 、 所 定 の
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負 荷 レ ベ ル で 以 下 の 薬 剤 に よ っ て 処 理 さ れ た 動 物 は 対 照 群 の 動 物 よ り も 低 い 全 体 的 な 線 維
性 癒 着 の ス コ ア を 有 す る こ と が 見 い 出 さ れ た こ と を 明 ら か に し て い る と い う こ と は 、 薬 剤
負 荷 フ ィ ル ム に よ っ て 線 維 性 癒 着 の 形 成 が 効 果 的 に 抑 制 さ れ た こ と を 明 ら か に し て い る 。
癒 着 ス コ ア の 低 下 は 、 片 側 ス チ ュ ー デ ン ト の ｔ 検 定 を 用 い て 、 デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 （ ５ ％ ｗ
／ ｗ ） 、 マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ プ リ ル （ ５ ％ ｗ ／ ｗ ） 、 シ ス プ ラ チ ン （ ２ ％ ｗ ／ ｗ ） 、 デ キ ス
ト ラ ン 硫 酸 （ ２ ５ ％ ｗ ／ ｗ ） 、 フ コ イ ダ ン （ ３ ３ ％ ｗ ／ ｗ ） 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン （ ５ ％ ｗ
／ ｗ ） 、 及 び テ ト ラ サ イ ク リ ン （ ５ ％ ｗ ／ ｗ ） に つ い て 統 計 学 的 に 有 意 （ Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ）
で あ っ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ５ ５ 】
ウ サ ギ に お け る 子 宮 角 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に 対 す る 薬 剤 負 荷 ヒ ア ル ロ
ン 酸 フ ィ ル ム の 有 効 性
　 ウ サ ギ に お け る 子 宮 角 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い て 、 本 明 細 書 で 考 察 し 、 選 択 さ れ た 各 作 用
剤 （ 以 下 、 薬 剤 と 呼 ぶ ） の 投 与 の 効 果 を 術 後 型 の 線 維 性 癒 着 の 防 止 に つ い て 検 討 す る 。 こ
の モ デ ル で は ウ サ ギ を ４ 匹 の 群 に 分 け る 。 手 術 の 損 傷 後 、 ウ サ ギ を 、 架 橋 し た ヒ ア ル ロ ン
酸 （ Ｈ Ａ ） フ ィ ル ム 、 ５ ％ ｗ ／ ｗ で 負 荷 し た 薬 剤 を 含 有 す る 架 橋 し た Ｈ Ａ フ ィ ル ム 、 ２ ％
ｗ ／ ｗ で 負 荷 し た 薬 剤 を 含 有 す る 架 橋 し た Ｈ Ａ フ ィ ル ム 、 ３ ０ ％ ｗ ／ ｗ で 負 荷 し た 薬 剤 を
含 有 す る 架 橋 し た Ｈ Ａ フ ィ ル ム 、 ５ ％ ｗ ／ ｗ ～ ９ ９ ％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 で 負 荷 し た 薬 剤 を
含 有 す る 架 橋 し た Ｈ Ａ フ ィ ル ム で 処 理 し 、 又 は 処 理 し な い （ 対 照 群 ） 。 他 の 処 理 群 は 、 ０
． ０ ０ ０ １ ％ ｗ ／ ｗ ～ １ ％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 の 薬 剤 の 溶 液 （ 懸 濁 液 ） 又 は １ ％ ｗ ／ ｗ ～ ２
％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 の 薬 剤 の 溶 液 （ 懸 濁 液 ） 、 又 は ２ ％ ｗ ／ ｗ ～ ５ ％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 の
薬 剤 の 溶 液 （ 懸 濁 液 ） 、 又 は ５ ％ ｗ ／ ｗ ～ １ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 の 薬 剤 の 溶 液 （ 懸 濁 液
） 、 又 は １ ０ ％ ｗ ／ ｗ ～ ２ ５ ％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 の 薬 剤 の 溶 液 （ 懸 濁 液 ） 、 又 は ２ ５ ％ ｗ
／ ｗ ～ ５ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 間 の 濃 度 の 薬 剤 の 溶 液 （ 懸 濁 液 ） を 含 む 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム の 調 製 ： 水 に ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び グ リ セ ロ ー ル を 一 晩 溶
解 す る こ と に よ っ て ヒ ア ル ロ ン 酸 溶 液 を 調 製 す る 。 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム と グ リ セ ロ ー
ル の 比 は 、 約 ３ ： １ で あ り 、 溶 質 （ ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び グ リ セ ロ ー ル ） の 合 計 濃
度 は 、 １ ～ ２ ． ５ ％ ｗ ／ ｗ の 間 で あ る 。 十 分 量 を ス パ ー テ ル で 混 合 す る こ と に よ り 薬 剤 を
溶 液 に 組 み 入 れ 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び グ リ セ ロ ー ル に 対 し て ２ ％ 、 ５ ％ 、 又 は 約
３ ０ ％ の 薬 剤 混 合 物 を 製 造 す る （ す な わ ち 、 薬 剤 の 濃 度 は 水 を 計 算 に 含 め な い ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 架 橋 剤 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 約 ０ ． １ ％ ｗ ／ ｗ （ 水 に お け る 最 終 濃 度 ） で 含 め る で あ ろ う 。 ２ 枚
の プ ラ ス チ ッ ク 製 ペ ト リ 皿 に 溶 液 を ピ ペ ッ テ ィ ン グ し 、 ６ ０ ℃ に て 少 な く と も １ ２ 時 間 乾
燥 す る こ と に よ っ て こ れ ら の 溶 液 か ら フ ィ ル ム を 成 形 す る 。 次 い で 外 科 用 の 刃 を 用 い て 各
乾 燥 フ ィ ル ム を ペ ト リ 皿 か ら 外 し 、 １ ． ２ ｃ ｍ ｘ １ ． ８ ｃ ｍ の 大 き さ に 切 断 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 薬 剤 溶 液 （ 点 滴 用 剤 ） の 調 製 ：
　 適 当 量 の 薬 剤 を 水 性 溶 液 （ た と え ば 、 乳 酸 加 リ ン ガ ー 液 、 Ｕ Ｓ Ｐ ） に 溶 解 す る 。 こ れ ら
の 溶 液 を ろ 過 し て 粗 い 粒 子 を 除 き 、 ２ ２ μ ｍ の フ ィ ル タ ー 又 は オ ー ト ク レ ー ブ 又 は そ の ほ
か の 適 当 な 手 段 に よ っ て 滅 菌 す る 。 薬 剤 を 溶 液 で は な く 懸 濁 液 と し て 投 与 す る な ら ば 、 ろ
過 工 程 は 使 用 し な い 。 手 術 処 置 の 終 わ り 、 手 術 切 開 を 閉 じ る た め の ウ サ ギ の 最 後 の 縫 合 の
直 前 に 、 滅 菌 し た 点 滴 用 剤 の 薬 剤 を 腹 腔 に 直 接 投 与 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
動 物 試 験
　 ウ サ ギ に お け る 子 宮 角 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い て こ れ ら の 製 剤 を 調 べ る 。 簡 単 に 言 え ば 、
ウ サ ギ の 腹 部 に 切 開 を 作 る 。 子 宮 角 を 見 つ け 、 角 の 基 部 を 指 定 し た (及 び 一 貫 し た )時 間 、
つ か む こ と に よ っ て 傷 つ け る 。 外 科 用 メ ス で こ す る こ と に よ っ て 特 定 の 領 域 で ウ サ ギ の 腹
膜 の 側 壁 を 傷 つ け る 。 腹 膜 の 側 壁 の こ す っ た 領 域 に 載 せ る よ う な 方 法 で 子 宮 角 を 置 き 、 角
の 先 端 を 縫 い 合 わ せ る 。 縫 い 合 わ せ は 、 側 壁 の こ す っ た 領 域 の 外 に あ る が 、 子 宮 角 が こ す
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っ た 領 域 か ら 外 れ る の を 防 ぐ 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 こ す っ た 領 域 の 上 （ 角 と 側 壁 の 間 ） に 直 接 置 く こ と に よ っ て フ ィ ル ム 製 剤 の 有 効 性 を 評
価 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 手 術 処 置 が 完 了 す る 前 に 、 ウ サ ギ の 腹 部 で 調 べ ら れ て い る 製 剤 を ３ ０ ｍ Ｌ 点 滴 す る こ と
に よ っ て 点 滴 用 剤 の 製 剤 の 有 効 性 を 評 価 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 手 術 処 置 が 完 了 す る 前 に 、 ウ サ ギ の 腹 部 に ３ ０ ｍ Ｌ の 乳 酸 加 リ ン ガ ー 注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ を 点
滴 す る こ と に よ っ て 調 べ ら れ る 対 照 群 と 、 こ れ ら の 製 剤 を 比 較 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 処 置 の １ ４ 日 後 、 ウ サ ギ を 安 楽 死 さ せ て 癒 着 形 成 の 程 度 を 評 価 す る 。 評 価 者 は 、 ど の 群
が 評 価 さ れ る の か に つ い て 盲 検 す る 。 癒 着 に 覆 わ れ た 面 積 と 形 成 し た 癒 着 の 強 度 の 積 と し
て こ れ ら の 癒 着 を ラ ン ク 分 け す る 。 癒 着 に 覆 わ れ た 面 積 は ４ 点 の 尺 度 で ラ ン ク 分 け し 、 癒
着 の 強 度 は 、 ０ ～ ３ の 尺 度 で ラ ン ク 分 け す る 。
癒 着 の 強 度 の 尺 度
０       癒 着 が な い
１       鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能 な 癒 着
２       容 易 に は 分 離 で き な い 癒 着
３       癒 着 の 鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る （ 壁 又 は 角 を 引 き 裂 く ）
癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 の 尺 度 ：
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
【 ０ １ ６ ４ 】
　 次 い で 、 面 積 ス コ ア を 線 維 性 癒 着 の 強 度 ス コ ア に 乗 じ る こ と に よ っ て 各 ウ サ ギ に つ い て
の 癒 着 ス コ ア が 得 ら れ る 。 薬 剤 で 処 理 さ れ た 動 物 が 、 対 照 に お け る 動 物 よ り も 低 い 全 体 の
線 維 性 癒 着 の ス コ ア を 有 す る こ と が 判 明 す る と い う こ と は 、 対 照 群 と 比 べ た 場 合 、 処 理 さ
れ た ラ ッ ト に お け る 外 観 、 体 重 又 は 白 血 球 数 で の 変 化 の 欠 如 に よ っ て 認 め ら れ る よ う に 明
ら か な 毒 性 を 伴 わ ず に 、 薬 剤 負 荷 フ ィ ル ム 及 び ／ 又 は 薬 剤 負 荷 点 滴 用 剤 溶 液 （ 又 は 懸 濁 液
） に よ っ て 線 維 性 癒 着 の 形 成 が 効 果 的 に 抑 制 さ れ る こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ６ ５ 】
Ｓ Ｄ Ｆ － １ タ ン パ ク 質 の 阻 害 の た め の 好 適 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 決 定
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ア ン チ セ ン ス の 可 能 性 が あ る 配 列 を 決 定 す る た め に 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １
の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 を バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 情 報 国 立 セ ン タ ー （ Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ） の デ ー タ ベ ー ス か ら
先 ず 入 手 し た 。 http://www.ncbi.nlm.nih.govｎ に て デ ー タ ベ ー ス に ア ク セ ス で き る 。 検
索 パ ラ メ ー タ に お い て 、 「 Ｓ Ｄ Ｆ 」 を 入 力 し 、 ヒ ト Ｓ Ｄ Ｆ － １ ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 相 当 す る 受 託 番
号 Ｎ Ｍ ＿ ０ ０ ０ ６ ０ ９ を 持 つ 配 列 を 見 い 出 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ 又 は Ｄ Ｎ Ａ の 二 次 配 列 を 予 測 す る オ ン ラ イ ン サ ー ビ ス で あ る ｍ ｆ ｏ ｌ ｄ に 配 列 を
提 出 し た が 、 そ れ は 、 http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/mfold-simple.htm
lに て ア ク セ ス で き る 。 ｍ ｆ ｏ ｌ ｄ の サ ー ビ ス は ３ ０ ０ ０ 塩 基 に 限 定 さ れ て い る が 、 Ｓ Ｄ
Ｆ － １ の 配 列 は ３ ５ ４ １ 塩 基 の 長 さ で あ る こ と に 注 意 に の こ と 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 配 列 の 最 初 の
２ ７ ６ ０ 塩 基 の み を 用 い た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ｍ ｆ ｏ ｌ ｄ は 配 列 を 処 理 し 、 検 索 結 果 を オ ン ラ イ ン で 提 示 す る の に ４ ８ 時 間 か か る 。 ７
日 以 内 に ｍ ｆ ｏ ｌ ｄ の サ ー バ ー か ら 削 除 さ れ る の で 、 結 果 を ダ ウ ン ロ ー ド す べ き で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
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　 ｍ ｆ ｏ ｌ ｄ サ ー ビ ス は 、 ３ ８ の 可 能 性 の あ る 配 列 を 予 測 し 、 ア ン チ セ ン ス 配 列 が ｍ Ｒ Ｎ
Ａ に 結 合 す る 可 能 性 の あ る 部 位 に つ い て 各 構 造 を 熟 視 し た 。 以 下 に 描 い た よ う に 、 こ れ ら
の 領 域 は 分 子 内 結 合 を 有 さ な い の で 、 構 造 に お い て ル ー プ を 探 す こ と に よ っ て こ れ を 行 っ
た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 上 記 ル ー プ に 使 用 す る 相 補 的 配 列 は 、 ５ ’ － Ｃ Ａ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ａ Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ （
配 列 番 号 ２ ） で あ っ た 。 こ の 方 法 に 基 づ い て 全 部 で 、 １ ２ の 配 列 を 設 計 し た 。 ア ン チ セ ン
ス を 設 計 す る の に 使 用 し た 各 ル ー プ 構 造 は 、 ３ ８ 配 列 の う ち 少 な く と も １ ９ に 存 在 す る こ
と を 確 認 し た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ７ １ 】
Ｓ Ｄ Ｆ － １ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 製 造 及 び ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン の ペ ー ス ト か
ら の そ の 制 御 放 出
　 １ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 濃 度 に て ６ ０ ℃ に て ス パ ー テ ル で す り 潰 す こ と に よ り Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻
害 剤 を ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン （ Ｐ Ｃ Ｌ 、 バ ー ミ ン ガ ム ポ リ マ ー ズ 、 分 子 量 ５ ４ Ｋ ） と 混 合 す
る 。 次 い で 、 こ の 混 合 物 を １ ｍ Ｌ の プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 に 装 填 し 、 冷 却 す る 。 こ の 製 剤
を １ ８ ゲ ー ジ の 針 を 介 し て ５ ６ ℃ に て 注 射 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 Ｐ Ｃ Ｌ ペ ー ス ト か ら の 薬 剤 の 放 出 を 測 定 す る に は 、 １ ０ ｍ ｇ の 融 解 し た ペ ー ス ト を １ ５
ｍ Ｌ の ガ ラ ス 管 の 底 に 注 入 し 、 冷 却 し 固 め る 。 １ ５ ｍ Ｌ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ
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） を 管 に 加 え 、 管 に 蓋 を し て 、 ３ ７ ℃ の オ ー ブ ン に て 端 か ら 端 に 転 倒 さ せ る 。 特 定 の 時 間
に 、 管 を 取 り 出 し 、 放 出 さ れ た 薬 剤 の 量 を 吸 収 分 光 光 度 計 に よ っ て 分 析 す る 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １
阻 害 剤 の 放 出 は 、 薬 剤 放 出 の 最 初 の 突 発 、 そ の 後 の 緩 慢 な な 徐 放 を 特 徴 と す る 。 Ｓ Ｄ Ｆ －
１ 阻 害 剤 の こ の 投 与 形 態 は 、 制 御 さ れ た 方 式 で 薬 剤 を 放 出 す る 、 阻 害 剤 の 生 体 適 合 性 の 、
生 分 解 性 の 注 射 可 能 な 製 剤 を 表 す 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ７ ３ 】
ニ ワ ト リ 胚 の 絨 毛 尿 膜 に お け る 血 管 形 成 に 対 す る Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 （ 特 異 的 ア ン チ セ ン ス
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ａ Ｓ Ｏ ） 、 リ ボ ザ イ ム 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 阻 害 剤 又 は 中 和 抗 体 ） を 負 荷 し た
ペ レ ッ ト の 効 果
　 ニ ワ ト リ の 受 精 卵 を 地 方 の 孵 化 場 か ら 入 手 し 、 ３ 日 と 半 日 、 自 動 回 転 式 の ３ ７ ℃ の イ ン
キ ュ ベ ー タ に 入 れ る 。 卵 の 尖 っ た 先 端 を ５ ～ １ ０ 分 間 上 に 向 け て 内 膜 か ら 卵 の 内 容 物 が 剥
離 す る よ う に 卵 を 手 動 で 回 転 さ せ る 。 ７ ０ ％ 及 び キ ム ワ イ プ を 用 い て 卵 全 体 を ぬ ぐ い 、 卵
の 外 側 を 清 潔 且 つ 衛 生 的 に 保 つ 。 層 流 フ ー ド の 中 で 、 鈍 い 方 を 上 に し て 卵 を 保 持 し 、 ピ ン
セ ッ ト の 先 端 で 慎 重 に 殻 を 割 る こ と に よ っ て 卵 の 鈍 い 先 端 に 穴 を １ つ 開 け る 。 殻 の 膜 を ピ
ン セ ッ ト で 穏 や か に 取 り 除 き 、 鈍 い 先 端 に 穴 を 形 成 す る 。 内 膜 を 損 傷 せ ず に 、 こ の 丸 い 穴
を 直 径 ２ ～ ３ ｃ ｍ ほ ど に 大 き く す る こ と が で き る 。 い っ た ん 、 殻 に 穴 を 創 る と 内 側 の 殻 の
膜 （ 卵 の 内 容 物 を 格 納 す る ） を 穏 や か に 剥 が し 、 ピ ン セ ッ ト で 取 り 除 く が 、 絨 毛 尿 膜 （ Ｃ
Ａ Ｍ ） （ 黄 身 を 格 納 し 、 ニ ワ ト リ 胚 を 発 生 さ せ て い る ） を 損 傷 し な い よ う に 注 意 す る こ と
。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 次 い で 、 パ ラ フ ィ ン を 穏 や か に 引 き 伸 ば し 、 穴 の 周 り に 置 く こ と に よ っ て 、 滅 菌 し た パ
ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 紙 の シ ー ト で 穴 を 覆 う 。 次 い で 、 卵 を イ ン キ ュ ベ ー タ （ ３ ７ ℃ ） の 卵 棚
に 置 き 、 回 転 を 防 ぐ よ う な 方 法 で 位 置 取 り さ せ る 。 ６ 日 後 、 卵 を １ つ ず つ イ ン キ ュ ベ ー タ
（ 鈍 い 方 が 上 ） か ら 取 り 出 し 、 胚 の 後 腸 に 起 源 を 持 つ Ｃ Ａ Ｍ を 直 接 評 価 す る た め に 、 窓 を
覆 う パ ラ フ ィ ン を 外 す 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 （ １ ％ ～ ３ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 間 で 負 荷 ） を 含 有 す る
ポ リ マ ー ペ レ ッ ト を Ｃ Ａ Ｍ の 増 殖 し て い る 毛 細 血 管 床 の 上 に 載 せ る 。 卵 内 容 物 を 再 び パ ラ
フ ィ ン シ ー ト で 密 封 し 、 卵 を ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ に 戻 す 。 さ ら に ２ 日 後 、 Ｃ Ａ Ｍ の 脈
管 構 造 の 分 析 を 記 録 す る （ 薬 剤 を Ｃ Ａ Ｍ の 毛 細 血 管 床 の 載 せ て ４ ８ 時 間 後 ） 。 薬 剤 の 効 果
を ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ に 等 級 化 す る 無 血 管 の 尺 度 を 用 い て Ｃ Ａ Ｍ に 対 す る 薬 剤 の 効 果 を ラ ン
ク 分 け す る 。 無 血 管 尺 度 の 値 は 以 下 の と お り で あ る 。
０       抗 血 管 形 成 活 性 な し
１       微 細 な 血 管 の 減 少
２       薬 剤 ペ レ ッ ト （ 直 径 ２ ｍ ｍ ） の サ イ ズ に 相 当 す る 小 さ な 無 血 管 域
３       直 径 ４ ～ ５ ｍ ｍ の 無 血 管 域
【 ０ １ ７ ５ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を 負 荷 し た ペ レ ッ ト の 存 在 は 、 Ｃ Ａ Ｍ ア ッ セ イ に お い て 血 管 形 成 を 妨
害 し 、 又 は 低 下 さ せ 、 こ の こ と は 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 の 抗 血 管 形 成 活 性 を 明 ら か に し 、 阻
害 剤 の ポ リ マ ー 徐 放 性 製 剤 は 、 過 度 の 毒 性 を 誘 発 す る こ と な く 、 治 療 上 有 効 な 濃 度 の 薬 剤
を 放 出 す る 有 効 な 方 法 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ７ ６ 】
活 性 化 内 皮 細 胞 に お け る Ｓ Ｄ Ｆ － １ 発 現 に 対 す る Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 （ 特 異 的 な Ａ Ｓ Ｏ 、 リ
ボ ザ イ ム 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ 阻 害 剤 ） の 有 効 性
　 ヒ ト 臍 帯 内 皮 細 胞 （ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ） を 単 離 し 、 １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ 、 ８ ％ の プ ー ル し た ヒ ト 血 清
、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 、 １ ０ Ｕ ／ ｍ Ｌ の ヘ パ リ ン 及 び 抗 生 物 質 を 含 有 す る
Ｍ １ ９ ９ 培 地 （ シ グ マ － ア ル ド リ ッ チ ） で 一 次 培 養 を 樹 立 し 、 継 代 す る 。 サ イ ト カ イ ン 添
加 の １ 日 前 に 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を コ ー ト し た プ レ ー ト に 細 胞 を 事 前 に 播 き 、 次 い で 、 Ｓ
Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 の 存 在 下 で Ｔ Ｎ Ｆ － α （ １ ２ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ 、 Ｒ ＆ Ｄ シ ス テ ム ズ ） を 補 完 し た
培 養 培 地 で １ ８ 時 間 刺 激 す る 。

10

20

30

40

50

(43) JP 2007-504273 A 2007.3.1



【 ０ １ ７ ７ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 の 存 在 下 で の サ イ ト カ イ ン の 刺 激 に 続 い て 、 細 胞 を 回 収 し 、 溶 解 し 、
市 販 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ 精 製 キ ッ ト （ キ ア ゲ ン ） を 用 い て ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し 、 市 販 の キ ッ ト を 用 い
て 、 逆 転 写 処 置 を 行 う 。 ポ リ メ ラ ー ゼ 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） を 用 い て 、 得 ら れ た Ｄ Ｎ Ａ を 増 幅
し 、 リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ 機 (ラ イ ト サ イ ク ラ ー 、 バ イ オ ラ ッ ド ） に お い て 定 量 す る 。 Ｓ Ｄ
Ｆ － １ の 発 現 を 阻 害 す る た め に 特 異 的 な リ ボ ザ イ ム 又 は 阻 害 的 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 を 加 え る 培 養
の 場 合 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 産 生 は 、 市 販 の Ｓ Ｄ Ｆ － １ の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ キ ッ ト （ Ｒ ＆ Ｄ シ ス テ ム ズ ）
を 用 い て 定 量 す る 。 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 の 投 与 は 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α で 刺 激 し た 培 養 に お け る こ の
ケ モ カ イ ン の 発 現 を 妨 げ る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ７ ８ 】
キ ト サ ン フ ィ ル ム に お け る Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 （ 特 異 的 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、
リ ボ ザ イ ム 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 阻 害 剤 又 は 中 和 抗 体 ） の 内 包
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を １ ． ２ ｍ Ｌ の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 し 、 ２ ％ ｗ ／ ｖ の 酢 酸 中
２ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ の キ ト サ ン （ フ ル カ サ イ エ ン テ ィ フ ィ ッ ク 、 低 分 子 量 ） ４ ｍ Ｌ に ピ ペ ッ ト
で 入 れ る 。 こ の 混 合 物 を ス パ ー テ ル で 撹 拌 し 、 沈 殿 し た 薬 剤 を キ ト サ ン 溶 液 に 均 質 に 懸 濁
す る 。 次 い で 、 こ の 粘 性 混 合 物 ４ ｍ Ｌ を ２ ． ５ ｃ ｍ の ペ ト リ 皿 に 注 ぎ 、 ３ ７ ℃ に て 一 晩 乾
燥 す る 。 キ ト サ ン は 、 ペ ト リ 皿 か ら 外 さ れ る 薄 い フ ィ ル ム に 乾 燥 す る 。 こ れ ら の フ ィ ル ム
は 、 中 程 度 に 柔 軟 性 が あ り 、 約 ３ ５ ｍ ｍ の 厚 さ で 、 阻 害 剤 は 、 １ ０ ％ （ キ ト サ ン に 対 し て
ｗ ／ ｗ ） の 濃 度 で キ ト サ ン マ ト リ ク ス に 均 一 に 懸 濁 さ れ て い る 。 こ れ ら キ ト サ ン フ ィ ル ム
か ら の 薬 剤 の 放 出 を 測 定 す る に は 、 １ ０ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に ２ ０ ｍ ｇ 入 れ 、 管
に 蓋 を し て 特 定 の 時 間 、 ３ ７ ℃ に て 転 倒 さ せ る 。 フ ィ ル ム か ら Ｐ Ｂ Ｓ に 放 出 さ れ た 阻 害 剤
の 量 を ２ ６ ０ ｎ ｍ の 吸 収 に よ っ て 測 定 す る 。 薬 剤 の 放 出 は 、 最 初 の 突 発 に 続 く 緩 慢 な 徐 放
を 特 徴 と す る 。 阻 害 剤 の こ の 投 与 形 態 は 、 制 御 さ れ た 方 式 で 薬 剤 を 放 出 す る 、 Ｓ Ｄ Ｆ － １
阻 害 剤 の 生 体 適 合 性 の 、 粘 膜 付 着 性 の 製 剤 を 表 す 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ７ ９ 】
ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン ペ ー ス ト に お け る ラ パ マ イ シ ン の 製 造 及 び ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン ペ ー ス
ト か ら の そ の 制 御 さ れ た 放 出
　 １ ０ ％ （ ｗ ／ ｗ ） の 濃 度 に て ６ ０ ℃ に て ス パ ー テ ル で す り 潰 す こ と に よ り ラ パ マ イ シ ン
を ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン （ Ｐ Ｃ Ｌ 、 バ ー ミ ン ガ ム ポ リ マ ー ズ 、 分 子 量 ５ ４ Ｋ ） と 混 合 す る 。
次 い で 、 こ の 混 合 物 を １ ｍ Ｌ の プ ラ ス チ ッ ク 製 注 射 器 に 装 填 し 、 冷 却 す る 。 こ の 製 剤 を １
８ ゲ ー ジ の 針 を 介 し て ５ ６ ℃ に て 注 射 す る こ と が で き る 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 Ｐ Ｃ Ｌ ペ ー ス ト か ら の 薬 剤 の 放 出 を 測 定 す る に は 、 １ ０ ｍ ｇ の 融 解 し た ペ ー ス ト を １ ５
ｍ Ｌ の ガ ラ ス 管 の 底 に 注 入 し 、 冷 却 し 固 め る 。 １ ５ ｍ Ｌ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ
） を 管 に 加 え 、 管 に 蓋 を し て 、 ３ ７ ℃ の オ ー ブ ン に て 端 か ら 端 に 転 倒 さ せ る 。 特 定 の 時 間
に 、 管 を 取 り 出 し 、 放 出 さ れ た 薬 剤 の 量 を 吸 収 分 光 光 度 計 に よ っ て 分 析 す る 。 ラ パ マ イ シ
ン の 放 出 は 、 薬 剤 放 出 の 最 初 の 突 発 、 そ の 後 の 緩 慢 な 徐 放 を 特 徴 と す る 。 ラ パ マ イ シ ン の
こ の 投 与 形 態 は 、 制 御 さ れ た 方 式 で 薬 剤 を 放 出 す る 、 阻 害 剤 の 生 体 適 合 性 の 、 生 分 解 性 の
注 射 可 能 な 製 剤 を 表 す 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ８ １ 】
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ニ ワ ト リ 胚 の 絨 毛 尿 膜 に お け る 血 管 形 成 に 対 す る ラ パ マ イ シ ン を 負 荷 し た ペ レ ッ ト の 効 果
（ Ｃ Ａ Ｍ ア ッ セ イ ）
　 ニ ワ ト リ の 受 精 卵 を 地 方 の 孵 化 場 か ら 入 手 し 、 ３ 日 と 半 日 、 自 動 回 転 式 の ３ ７ ℃ の イ ン
キ ュ ベ ー タ に 入 れ る 。 卵 の 尖 っ た 先 端 を ５ ～ １ ０ 分 間 上 に 向 け て 内 膜 か ら 卵 の 内 容 物 が 剥
離 す る よ う に 卵 を 手 動 で 回 転 さ せ る 。 ７ ０ ％ 及 び キ ム ワ イ プ を 用 い て 卵 全 体 を ぬ ぐ い 、 卵
の 外 側 を 清 潔 且 つ 衛 生 的 に 保 つ 。 層 流 フ ー ド の 中 で 、 鈍 い 方 を 上 に し て 卵 を 保 持 し 、 ピ ン
セ ッ ト の 先 端 で 慎 重 に 殻 を 割 る こ と に よ っ て 卵 の 鈍 い 先 端 に 穴 を １ つ 開 け る 。 殻 の 膜 を ピ
ン セ ッ ト で 穏 や か に 取 り 除 き 、 鈍 い 先 端 に 穴 を 形 成 す る 。 内 膜 を 損 傷 せ ず に 、 こ の 丸 い 穴
を 直 径 ２ ～ ３ ｃ ｍ ほ ど に 大 き く す る こ と が で き る 。 い っ た ん 、 殻 に 穴 を 創 る と 内 側 の 殻 の
膜 （ 卵 の 内 容 物 を 格 納 す る ） を 穏 や か に 剥 が し 、 ピ ン セ ッ ト で 取 り 除 く が 、 絨 毛 尿 膜 （ Ｃ
Ａ Ｍ ） （ 黄 身 を 格 納 し 、 ニ ワ ト リ 胚 を 発 生 さ せ て い る ） を 損 傷 し な い よ う に 注 意 す る こ と
。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 次 い で 、 パ ラ フ ィ ン を 穏 や か に 引 き 伸 ば し 、 穴 の 周 り に 置 く こ と に よ っ て 、 滅 菌 し た パ
ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 紙 の シ ー ト で 穴 を 覆 う 。 次 い で 、 卵 を イ ン キ ュ ベ ー タ （ ３ ７ ℃ ） の 卵 棚
に 置 き 、 回 転 を 防 ぐ よ う な 方 法 で 位 置 取 り さ せ る 。 ６ 日 後 、 卵 を １ つ ず つ イ ン キ ュ ベ ー タ
（ 鈍 い 方 が 上 ） か ら 取 り 出 し 、 胚 の 後 腸 に 起 源 を 持 つ Ｃ Ａ Ｍ を 直 接 評 価 す る た め に 、 窓 を
覆 う パ ラ フ ィ ン を 外 す 。 ラ パ マ イ シ ン （ １ ％ ～ ３ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 間 で 負 荷 ） を 含 有 す る ポ リ
マ ー ペ レ ッ ト を Ｃ Ａ Ｍ の 増 殖 し て い る 毛 細 血 管 床 の 上 に 載 せ る 。 卵 内 容 物 を 再 び パ ラ フ ィ
ン シ ー ト で 密 封 し 、 卵 を ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ に 戻 す 。 さ ら に ２ 日 後 、 Ｃ Ａ Ｍ の 脈 管 構
造 の 分 析 を 記 録 す る （ 薬 剤 を Ｃ Ａ Ｍ の 毛 細 血 管 床 の 載 せ て ４ ８ 時 間 後 ） 。 薬 剤 の 効 果 を ０
、 １ 、 ２ 又 は ３ に 等 級 化 す る 無 血 管 の 尺 度 を 用 い て Ｃ Ａ Ｍ に 対 す る 薬 剤 の 効 果 を ラ ン ク 分
け す る 。 無 血 管 尺 度 の 値 は 以 下 の と お り で あ る
０       抗 血 管 形 成 活 性 な し
１       微 細 な 血 管 の 減 少
２       薬 剤 ペ レ ッ ト （ 直 径 ２ ｍ ｍ ） の サ イ ズ に 相 当 す る 小 さ な 無 血 管 域
３       直 径 ４ ～ ５ ｍ ｍ の 無 血 管 域
【 ０ １ ８ ３ 】
　 Ｓ Ｄ Ｆ － １ 阻 害 剤 を 負 荷 し た ペ レ ッ ト の 存 在 は 、 Ｃ Ａ Ｍ ア ッ セ イ に お い て 血 管 形 成 を 妨
害 し 、 又 は 低 下 さ せ 、 こ の こ と は 、 ラ パ マ イ シ ン の 抗 血 管 形 成 活 性 を 明 ら か に し 、 ラ パ マ
イ シ ン の ポ リ マ ー の 徐 放 性 製 剤 は 、 過 度 の 毒 性 を 誘 発 す る こ と な く 、 治 療 上 有 効 な 濃 度 の
薬 剤 を 放 出 す る 有 効 な 方 法 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ ８ ４ 】
キ ト サ ン フ ィ ル ム に お け る ラ パ マ イ シ ン の 内 包
　 ラ パ マ イ シ ン を １ ． ２ ｍ Ｌ の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 し 、 次 い で ２ ％ ｗ ／ ｖ の 酢 酸
中 ２ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ の キ ト サ ン （ フ ル カ サ イ エ ン テ ィ フ ィ ッ ク 、 低 分 子 量 ） ４ ｍ Ｌ に ピ ペ ッ
ト で 入 れ る 。 こ の 混 合 物 を ス パ ー テ ル で 撹 拌 し 、 沈 殿 し た 薬 剤 を キ ト サ ン 溶 液 に 均 質 に 懸
濁 す る 。 次 い で 、 こ の 粘 性 混 合 物 ４ ｍ Ｌ を ２ ． ５ ｃ ｍ の ペ ト リ 皿 に 注 ぎ 、 ３ ７ ℃ に て 一 晩
乾 燥 す る 。 キ ト サ ン は 、 ペ ト リ 皿 か ら 外 さ れ る 薄 い フ ィ ル ム に 乾 燥 す る 。 こ れ ら の フ ィ ル
ム は 、 中 程 度 に 柔 軟 性 が あ り 、 約 ３ ５ ｍ ｍ の 厚 さ で 、 阻 害 剤 は 、 １ ０ ％ （ キ ト サ ン に 対 し
て ｗ ／ ｗ ） の 濃 度 で キ ト サ ン マ ト リ ク ス に 均 一 に 懸 濁 さ れ て い る 。 こ れ ら キ ト サ ン フ ィ ル
ム か ら の 薬 剤 の 放 出 を 測 定 す る に は 、 １ ０ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に ２ ０ ｍ ｇ 入 れ 、
管 に 蓋 を し て 特 定 の 時 間 、 ３ ７ ℃ に て 転 倒 さ せ る 。 フ ィ ル ム か ら Ｐ Ｂ Ｓ に 放 出 さ れ た ラ パ
マ イ シ ン の 量 を ２ ６ ０ ｎ ｍ の 吸 収 に よ っ て 測 定 す る 。 薬 剤 の 放 出 は 、 最 初 の 突 発 に 続 く 緩
慢 な 徐 放 を 特 徴 と す る 。 ラ パ マ イ シ ン の こ の 投 与 形 態 は 、 制 御 さ れ た 方 式 で 薬 剤 を 放 出 す
る 、 薬 剤 の 生 体 適 合 性 の 、 粘 膜 付 着 性 の 製 剤 を 表 す 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ ８ ５ 】
ウ サ ギ の 子 宮 角 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に 対 す る フ コ イ ダ ン を 負 荷 し た (
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３ ３ ％ ｗ ／ ｗ )ヒ ア ル ロ ン 酸 フ ィ ル ム 及 び 乳 酸 加 リ ン ガ ー 液 中 フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 （ ３ ％
ｗ ／ ｖ )の 有 効 性
　 蒸 留 水 中 に グ リ セ ロ ー ル と 共 に ヒ ア ル ロ ン 酸 （ Ｈ Ａ ） を 溶 解 す る こ と に よ っ て ３ ３ ％ フ
コ イ ダ ン の フ ィ ル ム を 製 剤 化 し た 。 ３ ７ ℃ の オ ー ブ ン で 逆 さ に 反 転 す る こ と に よ っ て Ｈ Ａ
の 溶 解 は ２ 時 間 以 内 に 生 じ た 。 混 合 し な が ら Ｈ Ａ ／ グ リ セ ロ ー ル の 溶 液 に フ コ イ ダ ン （ シ
グ マ ケ ミ カ ル ズ ） を 加 え た 。 激 し く 混 合 し な が ら 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 、 架 橋 剤 を 製 剤 に 加 え た 。 こ
の 溶 液 を ペ ト リ 皿 に 注 入 し 、 そ れ を ６ ０ ℃ の オ ー ブ ン に 一 晩 入 れ 、 製 剤 を 乾 燥 さ せ て フ ィ
ル ム に し た 。 次 い で 、 得 ら れ た フ ィ ル ム （ ３ ３ ％ フ コ イ ダ ン ｗ ／ ｗ ） を ピ ン セ ッ ト で ペ ト
リ 皿 か ら 外 し 、 適 当 な 大 き さ に 切 断 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ３ ％ ｗ ／ ｖ の フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 を 製 剤 化 し た 。 測 定 し た 量 の フ コ イ ダ ン を 乳 酸 加 リ ン
ガ ー 液 に 加 え 、 ３ ％ ｗ ／ ｖ の 点 滴 用 剤 を 形 成 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 ウ サ ギ の 子 宮 角 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い 、 ２ 種 類 の 製 剤 を 調 べ た 。 簡 単 に 言 え ば 、 ウ サ ギ
の 腹 部 に 切 開 を 作 っ た 。 子 宮 角 を 見 つ け 、 角 の 基 部 を 指 定 し た (及 び 一 貫 し た )時 間 、 つ か
む こ と に よ っ て 傷 つ け た 。 外 科 用 メ ス で こ す る こ と に よ っ て 特 定 の 領 域 で ウ サ ギ の 腹 膜 の
側 壁 を 傷 つ け た 。 腹 膜 の 側 壁 の こ す っ た 領 域 に 載 せ る よ う な 方 法 で 子 宮 角 を 置 き 、 角 の 先
端 を 縫 い 合 わ せ た 。 縫 い 合 わ せ は 、 側 壁 の こ す っ た 領 域 の 外 に あ っ た が 、 子 宮 角 が こ す っ
た 領 域 か ら 外 れ る の を 防 い だ 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 こ す っ た 領 域 の 上 （ 角 と 側 壁 の 間 ） に 直 接 置 く こ と に よ っ て フ コ イ ダ ン フ ィ ル ム 製 剤 の
有 効 性 を 評 価 し た 。 角 は 側 壁 に き つ く 保 持 さ れ な か っ た の で 、 傷 つ い た 側 壁 に 置 い た フ ィ
ル ム は 粘 膜 付 着 性 で あ り 、 そ れ 自 体 の 物 性 に よ っ て そ の 場 所 に と ど ま っ た ま ま で あ っ た こ
と に 注 意 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 手 術 処 置 が 完 了 す る 前 に 、 ウ サ ギ の 腹 部 に 製 剤 を ３ ０ ｍ Ｌ 点 滴 す る こ と に よ っ て フ コ イ
ダ ン 点 滴 用 剤 製 剤 の 有 効 性 を 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 手 術 処 置 が 完 了 す る 前 に 、 ウ サ ギ の 腹 部 に ３ ０ ｍ Ｌ の 乳 酸 加 リ ン ガ ー 注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ を 点
滴 す る こ と に よ っ て 調 べ ら れ た 対 照 群 と 、 こ れ ら の 製 剤 を 比 較 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 処 置 の １ ４ 日 後 、 ウ サ ギ を 安 楽 死 さ せ て 癒 着 形 成 の 程 度 を 評 価 し た 。 評 価 者 は 、 ど の 群
が 評 価 さ れ る の か に つ い て 盲 検 し た 。 癒 着 に 覆 わ れ た 面 積 と 形 成 し た 癒 着 の 強 度 の 積 と し
て こ れ ら の 癒 着 を ラ ン ク 分 け し た 。 癒 着 に 覆 わ れ た 面 積 は ４ 点 の 尺 度 で ラ ン ク 分 け し 、 癒
着 の 強 度 は 、 ０ ～ ３ の 尺 度 で ラ ン ク 分 け し た 。 以 下 の 尺 度 を 用 い た 。
癒 着 の 強 度 の 尺 度
０       癒 着 が な い
１       鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能 な 癒 着
２       容 易 に は 分 離 で き な い 癒 着
３       癒 着 の 鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る （ 壁 又 は 角 を 引 き 裂 く ）
癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 の 尺 度 ：
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
【 ０ １ ９ ２ 】
　 次 い で 、 面 積 ス コ ア を 線 維 性 癒 着 の 強 度 ス コ ア に 乗 じ る こ と に よ っ て 各 ウ サ ギ に つ い て
の 癒 着 ス コ ア が 得 ら れ る 。 各 試 験 群 に つ い て の 癒 着 ス コ ア の 結 果 を 図 ６ に 示 す 。 デ ー タ は
８ 匹 の 動 物 の 平 均 癒 着 ス コ ア （ ± １ Ｓ ） を 表 す 。
【 ０ １ ９ ３ 】
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　 こ れ ら の デ ー タ は 、 フ コ イ ダ ン 製 剤 が 双 方 共 に 対 照 と 比 べ る と 、 群 に お け る ウ サ ギ の 平
均 癒 着 ス コ ア を 低 下 さ せ た の で 、 手 術 癒 着 の 治 療 に お い て 有 効 で あ る こ と を 明 ら か に し て
お り 、 ま た 点 滴 用 剤 は 、 フ ィ ル ム よ り も さ ら に 有 効 で あ る と 思 わ れ た こ と を 明 ら か に し て
い る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ９ ４ 】
ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に 対 す る フ コ イ ダ ン ゲ ル の 有
効 性
　 一 連 の ゲ ル が こ の 実 験 の た め に 製 剤 化 さ れ た ：
１ ． ５ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ ヒ ア ル ロ ン 酸 ゲ ル 中 の ０ ％ ｗ ／ ｖ フ コ イ ダ ン
２ ． ５ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ ヒ ア ル ロ ン 酸 ゲ ル 中 の １ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ フ コ イ ダ ン
３ ． ５ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ ヒ ア ル ロ ン 酸 ゲ ル 中 の ３ ％ ｗ ／ ｖ フ コ イ ダ ン
４ ． ５ ． ５ ％ ｗ ／ ｖ ヒ ア ル ロ ン 酸 ゲ ル 中 の ６ ％ ｗ ／ ｖ フ コ イ ダ ン
　 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い こ れ ら の ゲ ル を 評 価 し て 手 術 癒 着 の 防 止 に 対
す る 有 効 性 を 決 定 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 簡 単 に 言 え ば 、 ラ ッ ト の 腹 部 に 沿 っ て 切 開 し 、 盲 腸 を 見 つ け て 引 き 出 し た 。 外 科 用 メ ス
の 刃 で 盲 腸 を 上 に １ ５ 回 、 下 に １ ５ 回 、 次 い で 上 に １ ５ 回 こ す っ た 。 腹 膜 壁 を 皮 膚 か ら 分
離 し 、 こ の 壁 の 小 さ な 四 角 は 、 上 の 膜 を 有 し 、 筋 肉 組 織 の 線 維 層 を １ つ 除 い た 。 次 い で 、
所 定 の 位 置 で 四 角 を 覆 う よ う に 盲 腸 を 縫 い 合 わ せ た 。 縫 い 合 わ せ は 、 盲 腸 の ２ つ の 上 の 角
で 開 始 し た が 、 完 了 さ せ な か っ た の で 、 盲 腸 は 、 傷 つ い た 腹 膜 壁 に 結 束 さ れ な か っ た 。 次
い で 、 特 定 の ゲ ル を 盲 腸 と 腹 膜 壁 の 間 に 置 い て 、 処 方 さ れ た 処 理 を 適 用 し た 。 対 照 群 の 場
合 は 、 処 理 製 剤 を 適 用 し な か っ た 。 縫 い 合 わ せ を 完 成 さ せ 、 盲 腸 の 角 を 壁 に 結 束 さ せ た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 処 置 の ７ 日 後 、 ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ て 、 盲 腸 と 側 壁 と の 間 で 、 癒 着 形 成 の 程 度 を 評 価 し
た 。 評 価 者 は ど の 群 が 評 価 さ れ て い る の か に つ い て 盲 検 し た 。 癒 着 に 覆 わ れ た 面 積 と 形 成
し た 癒 着 の 強 度 の 積 と し て こ れ ら の 癒 着 を ラ ン ク 分 け し た 。 癒 着 に 覆 わ れ た 面 積 は ４ 点 の
尺 度 で ラ ン ク 分 け し 、 癒 着 の 強 度 は 、 ０ ～ ３ の 尺 度 で ラ ン ク 分 け し た 。 以 下 の 尺 度 を 用 い
た 。
癒 着 の 強 度 の 尺 度
０       癒 着 が な い
１       鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能 な 癒 着
２       容 易 に は 分 離 で き な い 癒 着
３       癒 着 の 鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る （ 壁 又 は 角 を 引 き 裂 く ）
癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 の 尺 度 ：
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
【 ０ １ ９ ７ 】
　 次 い で 、 面 積 ス コ ア を 線 維 性 癒 着 の 強 度 ス コ ア に 乗 じ る こ と に よ っ て 各 ラ ッ ト に つ い て
の 全 体 的 癒 着 ス コ ア が 得 ら れ る 。 各 試 験 群 に つ い て の 癒 着 ス コ ア の 結 果 を 図 ７ に 示 す 。 こ
れ ら の 結 果 は 、 処 理 群 （ フ コ イ ダ ン ゲ ル 群 ） に お け る 動 物 の 平 均 の 全 体 的 癒 着 ス コ ア が 、
対 照 群 の そ れ よ り も 有 意 に 低 い こ と を 示 し て い る 。 こ の こ と は 、 フ コ イ ダ ン ゲ ル 製 剤 が 線
維 性 癒 着 の 形 成 を 予 防 す る の に 有 効 で あ る こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ９ ８ 】
ラ ッ ト の 子 宮 角 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に 対 す る フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 製
剤 の 有 効 性
　 適 当 量 の フ コ イ ダ ン を 乳 酸 加 リ ン ガ ー 液 に 溶 解 し 所 定 の 濃 度 を 達 成 す る こ と に よ っ て ０
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． ０ ０ １ ％ 、 ０ ． ０ ０ ３ ％ 及 び ０ ． ０ １ ％ ｗ ／ ｖ の フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 の 溶 液 を 製 造 し た
。 フ コ イ ダ ン は 、 褐 色 海 洋 藻 類 、 Ｆ ｕ ｃ ｕ ｓ 　 ｖ ｅ ｓ ｉ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ か ら の 抽 出 物 で あ
り 、 シ グ マ ケ ミ カ ル ズ か ら 入 手 し た 。 対 照 と し て 乳 酸 加 リ ン ガ ー 液 注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ を 用 い 、
ラ ッ ト の 子 宮 角 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い て 、 ラ ッ ト で の 手 術 癒 着 の 予 防 に お け る 有 効 性 に
つ い て こ れ ら の 製 剤 を 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 ラ ッ ト の 子 宮 角 モ デ ル の 手 順 は 以 下 の と お り で あ る 。 各 ラ ッ ト を 麻 酔 し 、 抗 生 物 質 を 与
え た 。 次 い で 、 腹 部 の 正 中 及 び 腹 壁 の 白 線 に 沿 っ て ３ ～ ４ ｃ ｍ の 切 開 を 作 っ た 。 子 宮 角 の
一 方 を 見 つ け 、 角 を 止 血 し 、 腸 間 膜 か ら 切 り 取 っ た 。 外 科 用 メ ス で そ れ を 上 に １ ５ 回 、 下
に １ ５ 回 、 次 い で 上 に １ ５ 回 こ す っ た 。 こ れ は 点 状 出 血 を 生 じ 、 同 じ 処 理 を 反 対 側 の 角 で
繰 り 返 し た 。 腹 膜 壁 を 皮 膚 か ら 分 離 し 、 反 転 さ せ て 壁 の 内 側 を さ ら し 、 腹 膜 壁 の 小 さ な 領
域 （ １ ． ０ ｘ ２ ． ５ ｃ ｍ ） を 切 り 取 っ た 。 次 い で 子 宮 角 を 側 壁 の こ の 傷 の 上 に 置 き 、 ゆ る
く 縫 合 し た 。 同 じ 処 置 を 反 対 側 の 側 壁 で 行 っ た 。 腹 膜 側 壁 に つ い て ５ － ０ の 縫 合 糸 で 切 開
を 閉 じ た 。 最 後 の 縫 い 合 わ せ を 結 ぶ 直 前 に 、 調 べ る べ き 点 滴 用 剤 ５ ｍ Ｌ を 事 前 に 負 荷 し た
滅 菌 注 射 器 を 用 い て 腹 腔 に 入 れ た 。 手 術 完 了 の た め に 、 ３ － ０ の 縫 合 糸 を 皮 膚 に 用 い た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 ７ 日 後 、 ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ 、 そ の 癒 着 を 調 べ た 。 腹 膜 壁 を 反 転 し 、 子 宮 角 と 側 壁 と の
間 の 癒 着 を 調 べ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 癒 着 強 度 及 び 癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 推 定 面 積 に 基 づ い て 癒 着 を ス コ ア 化 し た 。 以 下 の 尺
度 を 用 い て 各 パ ラ メ ー タ に つ い て ス コ ア 化 し た 。
癒 着 の 強 度 の 尺 度
０       癒 着 が な い
１       鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能 な 癒 着
２       容 易 に は 分 離 で き な い 癒 着
３       癒 着 の 鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る （ 壁 又 は 角 を 引 き 裂 く ）
癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 の 尺 度 ：
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 次 い で 、 癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 ス コ ア を 癒 着 の 強 度 ス コ ア に 乗 じ る こ と に よ っ て 各
ラ ッ ト に つ い て の 全 体 的 な 癒 着 ス コ ア を 得 た 。 各 処 理 群 に つ い て ５ 匹 の 動 物 を 評 価 し 、 対
照 群 で は ４ 匹 の ラ ッ ト だ っ た 。 各 群 に つ い て の 平 均 の 全 体 的 な 癒 着 ス コ ア の グ ラ フ を 図 ８
に 提 供 す る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 調 べ た す べ て の 濃 度 に て 点 滴 用 剤 中 の フ コ イ ダ ン の 存 在
に よ っ て 全 体 的 な 癒 着 ス コ ア が 有 意 に 低 下 す る こ と を 示 し て お り 、 フ コ イ ダ ン が 線 維 性 癒
着 の 形 成 を 予 防 す る の に 有 効 で あ る こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ２ ０ ３ 】
ウ サ ギ の 子 宮 角 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に 対 す る フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 製
剤 の 有 効 性
　 ウ サ ギ で 行 わ れ た 有 効 性 試 験 は 、 ウ サ ギ に お け る 手 術 癒 着 病 態 の 子 宮 角 モ デ ル を 利 用 し
た 。 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド ホ ワ イ ト 種 の ウ サ ギ を 入 手 し 、 処 理 の 少 な く と も ３ 日 前 に 収 容 し た
。 ウ サ ギ は ウ サ ギ 用 の 餌 及 び 水 に 自 由 に ア ク セ ス さ せ た 。 手 順 は 以 下 の と お り で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 ウ サ ギ の 体 重 を 測 定 し 、 次 い で 、 後 肢 の 側 面 の 筋 肉 内 に ２ ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ケ タ ミ ン
及 び ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ シ ラ ジ ン を 投 与 す る こ と に よ る 前 投 薬 に よ っ て 手 術 の 準 備 を し
た 。 ５ ％ イ ソ フ ル ラ ン 及 び 酸 素 吸 入 に よ る ノ ー ズ コ ー ン を 麻 酔 誘 導 に 用 い た 。 次 い で 、 ウ
サ ギ を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 残 り の 処 置 の た め に 動 物 を イ ス フ ル ラ ン で 維 持 し た 。 眼 が 乾 く
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の を 防 ぐ た め に 各 眼 瞼 の 下 に デ ュ ラ テ ィ ア を 加 え た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 次 い で 、 ウ サ ギ の 腹 部 及 び 背 の 部 分 を 剃 毛 し 、 動 物 を 手 術 室 の 手 術 台 に 移 し た 。 腹 部 を
清 浄 し 、 滅 菌 タ オ ル を か け 、 正 中 腹 部 切 開 を 介 し て 入 っ た 。 一 方 の 子 宮 角 を 見 つ け て 切 断
し た 。 電 気 焼 灼 器 を 用 い て 約 ５ ｃ ｍ の 子 宮 角 を 止 血 し た 。 角 の 止 血 し た 部 分 を 広 い 子 宮 靭
帯 か ら 切 断 し 、 生 理 食 塩 水 で 湿 ら せ た 滅 菌 ガ ー ゼ の 上 に 置 い た 。 腹 壁 を 縮 め 、 裏 返 し て 普
通 子 宮 が 納 ま っ て い る 位 置 に 最 も 近 い 腹 膜 の 一 部 を さ ら し た 。 腹 膜 及 び 筋 肉 （ 腹 部 を 横 切
る ） の 表 層 を １ ． ５ ｘ ３ ｃ ｍ 2 の 面 積 に わ た っ て 切 断 し た 。 切 断 は 、 第 ２ の 層 か ら 背 後 の
無 傷 の 一 部 及 び 裂 か れ た 繊 維 の 一 部 を 残 し て 、 内 腹 斜 筋 を 含 ん だ 。 微 少 の 局 所 の 出 血 に は
止 ま る ま で タ ン ポ ン を 入 れ た 。 フ ィ ル ム 製 剤 で 処 理 さ れ る 動 物 で は 、 フ ィ ル ム を 直 接 、 こ
す っ た 腹 膜 （ 角 と 側 壁 と の 間 ） の 上 に 置 い た 。 子 宮 角 の 止 血 部 分 を 側 壁 の 傷 の 上 に 置 き 、
こ す っ た 部 位 の 上 下 の 縁 か ら 少 な く と も １ ｃ ｍ 離 し た 地 点 で 単 一 の 縫 い 目 で 縫 合 し た 。 反
対 側 の 子 宮 角 及 び 側 壁 で 手 順 を 繰 り 返 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 手 術 手 順 に 続 い て 、 ４ － ０ の 絹 の 縫 合 糸 で 腹 壁 を 閉 じ た 。 次 い で ３ － ０ の 絹 の 縫 合 糸 で
皮 膚 を 閉 じ た 。 最 後 の 縫 い 目 を 結 ぶ 前 に 処 理 さ れ た ウ サ ギ の 腹 部 に ３ ０ ｍ Ｌ の 点 滴 用 剤 溶
液 を 投 与 し た 。 動 物 の 腹 腔 か ら 点 滴 用 剤 が 漏 れ て い な い こ と に 注 意 し て 、 次 い で 最 後 の 縫
い 目 を 結 ん だ 。 加 熱 ラ ン プ の も と で の 清 潔 な 寝 床 に ウ サ ギ を 置 き 、 回 復 す る 間 、 タ オ ル を
か け て 体 温 を 維 持 し た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 処 置 の １ ４ 日 後 、 ウ サ ギ を 安 楽 死 さ せ 、 傷 つ い た 子 宮 角 と 腹 膜 の 間 で 癒 着 形 成 の 程 度 を
評 価 し た 。 形 成 さ れ た 腹 部 の 癒 着 も 記 録 し た 。 評 価 者 は ど の 製 剤 が 評 価 さ れ て い る の か に
つ い て 盲 検 し た 。 子 宮 角 の 癒 着 は 、 以 下 の 尺 度 を 用 い て 癒 着 に よ り 覆 わ れ た 面 積 と 形 成 さ
れ た 癒 着 の 強 度 の 積 と し て 計 算 さ れ た 。
癒 着 強 度 の ラ ン ク 分 け 尺 度
０ ～ ０ ． ５               ほ と ん ど 癒 着 が な い
０ ． ５ ～ １ ． ５           鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能
１ ． ５ ～ ２               単 一 領 域 で 容 易 に は 分 離 で き な い
２ ～ ３                   鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る
３                       穿 孔 又 は 引 き 裂 き を 回 避 で き な い
癒 着 面 積 の 尺 度
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 所 定 の 治 療 に 対 す る 合 計 の 癒 着 ス コ ア は 、 強 度 ス コ ア と 癒 着 面 積 ス コ ア の 積 と し て 報 告
さ れ る 。 こ の 尺 度 を 用 い た 癒 着 の 最 高 ス コ ア は １ ２ で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
有 効 性 の 実 験
　 こ の 実 験 に は 合 計 １ ９ 匹 の ウ サ ギ を 使 用 し た 。 ウ サ ギ は す べ て 上 述 の 子 宮 角 処 置 の 対 象
と し た 。 ウ サ ギ を ３ 群 に 分 け 、 ８ 匹 の 動 物 は 無 処 理 で あ り 、 ３ 匹 に は ３ ０ ｍ Ｌ の ０ ． ３ ％
ｗ ／ ｖ の フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 を 与 え （ ９ ０ ｍ ｇ の フ コ イ ダ ン 用 量 ） 、 ８ 匹 の 動 物 に は 、 ３
０ ｍ Ｌ の ３ ％ ｗ ／ ｖ の フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 を 与 え た （ ９ ０ ０ ｍ ｇ の フ コ イ ダ ン 用 量 ） 。 術
後 １ ４ 日 目 に 各 動 物 の 癒 着 ス コ ア を 評 価 し 、 図 ９ に プ ロ ッ ト す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 デ ー タ は 、 フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 に よ る 治 療 が 、 無 処 理 の 対 照 群 に 比 べ て 、 全 体 的 な 癒 着
ス コ ア で 劇 的 な 低 下 を 生 じ た こ と を 示 す 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 手 術 癒 着 を 抑 制 す る 又 は 予
防 す る の に フ コ イ ダ ン が 有 効 で あ る こ と を 示 す 。
【 実 施 例 １ ５ 】
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【 ０ ２ １ １ 】
ラ ッ ト の 子 宮 角 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 の た め の Ｆ ｕ ｃ ｕ ｓ 　 ｖ ｅ ｓ ｉ
ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ 及 び Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｊ ａ ｐ ｏ ｎ ｉ ｃ ａ （ コ ン ブ ） に 由 来 す る フ コ イ
ダ ン の 使 用
　 ラ ッ ト の 子 宮 角 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 癒 着 の 予 防 に お け る 有 効 性 に つ い て Ｆ ｕ
ｃ ｕ ｓ 　 ｖ ｅ ｓ ｉ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ 及 び Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｊ ａ ｐ ｏ ｎ ｉ ｃ ａ （ コ ン ブ ）
に 由 来 す る フ コ イ ダ ン を 評 価 し た 。 ０ ． ０ ０ １ ％ ｗ ／ ｖ の 濃 度 で フ コ イ ダ ン の 各 起 源 を 乳
酸 加 リ ン ガ ー 注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ に 溶 解 し た 。 子 宮 角 の 手 術 癒 着 モ デ ル を 用 い た 手 術 に 続 い て 、
こ れ を ５ ｍ Ｌ の 用 量 で 腹 腔 内 で ラ ッ ト に 投 与 し た 。 こ れ ら 製 剤 の 有 効 性 を 乳 酸 加 リ ン ガ ー
注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ の 対 照 （ ラ ッ ト 当 た り ５ ｍ Ｌ ） と 比 較 し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 先 ず 、 ラ ッ ト を 麻 酔 し 、 抗 生 物 質 を 与 え た 。 次 い で 、 腹 部 の 正 中 及 び 腹 膜 壁 の 白 線 に 沿
っ て ３ ～ ４ ｃ ｍ の 切 開 を 作 っ た 。 子 宮 角 の 一 方 を 見 つ け 、 角 を 止 血 し 、 腸 間 膜 か ら 切 り 取
っ た 。 外 科 用 メ ス で そ れ を 上 に １ ５ 回 、 下 に １ ５ 回 、 次 い で 上 に １ ５ 回 こ す っ た 。 こ れ は
点 状 出 血 を 生 じ 、 同 じ 処 理 を 反 対 側 の 角 で 繰 り 返 し た 。 腹 膜 壁 を 皮 膚 か ら 分 離 し 、 反 転 さ
せ て 壁 の 内 側 を さ ら し 、 腹 壁 の 小 さ な 領 域 （ １ ． ０ ｘ ２ ． ５ ｃ ｍ ） を 切 り 取 っ た 。 次 い で
子 宮 角 を 側 壁 の 傷 の 上 に 置 き 、 傷 を 負 っ た 腹 膜 側 壁 の 傷 の 上 側 の 縫 い 目 １ つ と 尾 側 の 縫 い
目 １ つ で ゆ る く 縫 合 し た 。 同 じ 処 置 を 反 対 側 の 側 壁 で 行 っ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 腹 膜 側 壁 に つ い て ５ － ０ の 縫 合 糸 で 外 科 切 開 を 閉 じ た 。 最 後 の 縫 い 合 わ せ を 結 ぶ 直 前 に
、 調 べ る べ き 点 滴 用 剤 を 腹 腔 に 入 れ た 。 次 い で 最 後 の 縫 い 目 を 結 ん だ 。 皮 膚 切 開 の 閉 鎖 は
、 ３ － ０ の 縫 合 糸 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 ７ 日 後 、 ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ 、 そ の 癒 着 を 調 べ た 。 腹 壁 を 反 転 し 、 子 宮 角 と 側 壁 と の 間
の 癒 着 を 調 べ た 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 癒 着 強 度 及 び 癒 着 が 存 在 す る 癒 着 し た 側 壁 の 面 積 に 基 づ い て 癒 着 を ス コ ア 化 し た 。 以 下
の 尺 度 を 用 い て 、 癒 着 し た 領 域 内 の 癒 着 の 強 度 及 び 癒 着 で 覆 わ れ た 面 積 を ス コ ア 化 し た 。
癒 着 の 強 度 の 尺 度
０       癒 着 が な い
１       鈍 い 剥 離 で 引 き 離 し 可 能 な 癒 着
２       容 易 に は 分 離 で き な い 癒 着
３       癒 着 の 鋭 い 剥 離 を 必 要 と す る （ 壁 又 は 角 を 引 き 裂 く ）
癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 の 尺 度 ：
１ ～ ２ ５ ％               １
２ ５ ～ ５ ０ ％             ２
５ １ ～ ７ ５ ％             ３
７ ６ ～ １ ０ ０ ％           ４
【 ０ ２ １ ６ 】
　 次 い で 、 癒 着 の 強 度 に 関 す る ス コ ア を 癒 着 に よ っ て 覆 わ れ た 面 積 に 関 す る ス コ ア に 乗 じ
る こ と に よ っ て 各 ラ ッ ト に つ い て の 癒 着 ス コ ア を 得 た 。 こ の 処 置 を 受 け た ラ ッ ト を ３ つ の
処 理 群 （ 群 当 た り ｎ ＝ ５ ） に 分 け 、 Ｆ ｕ ｃ ｕ ｓ 　 ｖ ｅ ｓ ｉ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ に 由 来 す る ０ ．
０ ０ １ ％ ｗ ／ ｖ の 点 滴 用 剤 フ コ イ ダ ン ５ ｍ Ｌ 、 Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｊ ａ ｐ ｏ ｎ ｉ ｃ ａ （
コ ン ブ ） に 由 来 す る ０ ． ０ ０ １ ％ ｗ ／ ｖ の 点 滴 用 剤 フ コ イ ダ ン ５ ｍ Ｌ 、 又 は 乳 酸 加 リ ン ガ
ー 注 射 液 Ｕ Ｓ Ｐ （ 対 照 ） を 与 え た 。 こ れ ら ３ 群 の 平 均 し た 癒 着 ス コ ア に 対 す る 効 果 を 図 １
０ に 提 供 す る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 対 照 に 比 べ て 試 験 群 で の 有 意 に 低 い 癒 着 ス コ ア に よ っ
て 、 い ず れ の 起 源 か ら の フ コ イ ダ ン も 手 術 癒 着 の 予 防 に 有 効 で あ る こ と を 明 ら か に し て い
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ７ 】
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【 図 １ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る 抗 Ｓ Ｄ Ｆ － １
の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る ラ パ マ イ シ ン
の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る 種 々 の 抗 腫 瘍
剤 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る 種 々 の 抗 炎 症
剤 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る 種 々 の 作 用 剤
の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る フ コ イ ダ ン フ
ィ ル ム 又 は フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 製 剤 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る 一 連 の フ コ イ
ダ ン ゲ ル 製 剤 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る ０ ． ０ ０ １ ％
、 ０ ． ０ ０ ３ ％ 及 び ０ ． ０ １ ％ ｗ ／ ｖ フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 製 剤 を 用 い た 結 果 を 表 す グ ラ フ
で あ る 。
【 図 ９ 】 ウ サ ギ の 子 宮 角 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る ３ ％ 及 び ０ ． ３ ％ ｗ ／
ｖ フ コ イ ダ ン 点 滴 用 剤 製 剤 を 用 い た 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 ラ ッ ト の 盲 腸 側 壁 の 癒 着 モ デ ル を 用 い た 線 維 性 癒 着 の 抑 制 に 対 す る Ｆ ｕ ｃ ｕ ｓ
　 ｖ ｅ ｓ ｉ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ 及 び Ｌ ａ ｍ ｉ ｎ ａ ｒ ｉ ａ 　 ｊ ａ ｐ ｏ ｎ ｉ ｃ ａ （ コ ン ブ ） か ら 産
生 さ れ る ０ ． ０ ０ １ ％ ｗ ／ ｖ フ コ イ ダ ン の 点 滴 用 剤 の 結 果 を 表 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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