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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１種の生体膜シーリング剤を含む、疼痛の治療または予防であって神経組織
損傷の治療を除くものをするための組成物であって、該生体膜シーリング剤が該組成物の
総量に基づいて３０％～５０％の濃度と１４００～２００００Ｄａの分子量を有するポリ
（エチレングリコール）を含む組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物であって、該疼痛が外傷性脳損傷に由来する組成物。
【請求項３】
　請求項１に記載の組成物であって、急性または慢性疼痛を治療するかまたは予防する組
成物。
【請求項４】
　疼痛の治療であって神経組織損傷の治療を除くものをするための組成物であって、治療
的有効量の少なくとも１種の生体膜シーリング剤を含み、ここで該少なくとも１種の生体
膜シーリング剤は、注射可能な組成物の状態で送達され、該組成物の総量に基づいて３０
％～５０％の濃度と１４００～２００００Ｄａの分子量を有するポリ（エチレングリコー
ル）を含む組成物。
【請求項５】
　請求項４に記載の組成物であって、該疼痛が外傷性脳損傷に由来する組成物。
【請求項６】
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　請求項４に記載の組成物であって、該治療的有効量の少なくとも１種の生体膜シーリン
グ剤が、静脈内投与、筋肉内投与、くも膜下投与、皮下投与、硬膜外投与、非経口投与、
関節内投与、病的状態の部位へのまたはその隣接部分への直接適用または沈着、またはそ
れらの組み合わせにより送達される組成物。
【請求項７】
　請求項６に記載の組成物であって、投与の対象が、糖尿病性ニューロパシー、アルコー
ル性ニューロパシー、治療後神経痛、複合局所疼痛症候群、脳卒中、外傷性脳損傷、座骨
神経痛、手根管症候群、幻肢痛、多発性硬化症、関節炎および他の関節疾患、術後もしく
は他の侵襲性治療に由来する疼痛、または外傷性組織損傷を患っている組成物。
【請求項８】
　疼痛の予防であって神経組織損傷の治療を除くものをするための組成物であって、損傷
後または術後に、しかし急性または慢性疼痛の発症前に対象に送達される組成物であり、
治療的有効量の少なくとも１種の生体膜シーリング剤を含み、ここで該少なくとも１種の
生体膜シーリング剤は、注射可能な組成物の状態で送達され、該組成物の総量に基づいて
３０％～５０％の濃度と１４００～２００００Ｄａの分子量を有するポリ（エチレングリ
コール）を含む組成物。
【請求項９】
　対象における急性または慢性疼痛の発症後の症状の重症度の軽減であって神経組織損傷
の治療を除くものをするための組成物であって、有効量の生体膜シーリング剤を含み、該
生体膜シーリング剤は、該組成物の総量に基づいて３０％～５０％の濃度と１４００～２
００００Ｄａの分子量を有するポリ（エチレングリコール）を含む組成物。
【請求項１０】
　請求項９に記載の組成物であって、投与の対象が、糖尿病性ニューロパシー、アルコー
ル性ニューロパシー、治療後神経痛、複合局所疼痛症候群、脳卒中、外傷性脳損傷、座骨
神経痛、手根管症候群、幻肢痛、多発性硬化症、関節炎および他の関節疾患、術後もしく
は他の侵襲性治療に由来する疼痛、または外傷性組織損傷を患っている組成物。
【請求項１１】
　請求項１に記載の組成物であって、該組成物が組織損傷後の平均動脈血圧を回復させる
組成物。
【請求項１２】
　請求項１に記載の組成物であって、該組成物が組織損傷後の血管の完全性を回復させる
組成物。
【発明の詳細な説明】
【関連する出願に対する相互参照】
【０００１】
　本出願は、２００５年５月３１日に出願された、仮出願番号６０／６８５，８３１の利
益を主張する。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は急性または慢性疼痛に関連する状態を治療する方法および組成物に関する。
【発明の背景】
【０００３】
　疼痛は非常に多数の医学的状態に関連し、多くのアメリカ人を冒している。Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｐａｉｎ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎにより報告されたように、関節（関節炎または
他の障害）および背部痛に冒されている６０歳以上の人の２０％を含む、５千万人を越え
るアメリカ人が慢性疼痛を患う。その上、ほぼ２５００万人のアメリカ人が毎年損傷また
は外科的処置による急性疼痛を経験する。疼痛の処置に含まれる費用は毎年１千億ドルと
推定されている。疼痛はその経済的負担に加え、冒された人の生活の質に多大な影響を及
ぼし、身体障害の最も一般的な原因の１つである。
【０００４】
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　したがって、急性および慢性疼痛を治療する、改善された方法および組成物がこれらの
衰弱状態を緩和するために所望される。
　心臓血管機能および血流に悪影響を与える状態は、中央および西ヨーロッパの国々で実
質的に増加していて、依然として西欧人口における早期死亡の主要な原因となっている。
例えば、動脈への沈着物またはプラークの形成を含むアテローム性動脈硬化症は１９９２
年に約百万人の死亡を引き起こし‐癌に由来するものの２倍、そして事故に由来するもの
の１０倍‐にもなる。著しい医学的進歩にもかかわらず、冠状動脈疾患（アテローム性動
脈硬化症に起因し、心臓発作を引き起こす）およびアテローム硬化型脳卒中は、すべての
他の原因を合わせたものより多い死亡の原因となっている。
【０００５】
　したがって、心臓血管要素および血流に悪影響を与える状態を治療するための改善され
た方法および組成物に対する緊急の必要性が存在する。
発明の概要
　本発明は疼痛を治療するか、または予防するために有用な、少なくとも１種の生体膜シ
ーリング剤からなる装置、方法、および組成物を提供することにより、この、および他の
前述の必要性を満足させる。
【０００６】
　その上、損傷を受けた心臓血管要素を治療する改善された方法および組成物が所望され
る。
　本発明は、急性および慢性疼痛に関連した状態、ならびに損傷を受けた心臓血管要素お
よび損なわれた血流に関連した状態の治療のための改善された組成物および方法を提供す
ることにより、多様な前述の必要性を満足させる。
【０００７】
　一側面において、本発明は急性または慢性疼痛に関連した病的状態、ならびに損傷を受
けた心臓血管要素を治療するための、少なくとも１種の生体膜シーリング剤を含有する組
成物を提供する。一態様において、少なくとも１種の生体膜シーリング剤は注射可能な製
剤の状態で送達される。別の態様において、少なくとも１種の生体膜シーリング剤は１０
％より多い注射可能な製剤を含有する。本発明の別の態様において、組成物はゲルを形成
する能力がない。
【０００８】
　本発明の異なる態様において、少なくとも１種の生体膜シーリング剤はポリオキシエチ
レン、ポリアルキレングリコール、ポリ（エチレングリコール）またはＰＥＧ、ポリビニ
ルアルコール、プルロニック、ポロキサマー、メチルセルロース、カルボキシメチルセル
ロースナトリウム、ヒドロキシエチルスターチ、ポリビニルピロリドン、デキストラン、
ポロキサマーＰ－１８８、ポリ（ポリエチレングリコールメタクリレート）、ポリ（グリ
セロールメタクリレート）、ポリ（グリセロールアクリレート）、ポリ（ポリエチレング
リコールアクリレート）、ポリ（アルキルオキサゾリン）、ホスホリルコリンポリマー、
ポリメタクリレートナトリウムおよびカリウム、ポリアクリレートナトリウムおよびカリ
ウム、ポリメタクリル酸およびポリアクリル酸、ならびにいずれかのその組み合わせから
なる群から選択される。
【０００９】
　さらに別の側面において、本発明は疼痛に関連した病的状態、または損傷を受けた心臓
血管要素を治療する方法を提供し、該方法は治療的有効量の少なくとも１種の生体膜シー
リング剤をそのような治療が必要な対象に送達することを含む。一態様において少なくと
も１種の生体膜シーリング剤が注射可能な製剤の状態で送達される。別の態様において、
少なくとも１種の生体膜シーリング剤は１０％より多い注射可能な製剤を含有する。本発
明の別の態様において、組成物はゲルを形成する能力がない。
【００１０】
　さらに別の側面において、本発明はたとえばＰＥＧのような生体膜シーリング剤がまた
、生理活性物質の有益な作用を増強してもよいことを提供する。異なる態様において、そ
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のような生理活性物質には神経伝達物質および受容体モジュレーター、抗炎症剤、酸化防
止剤、抗アポトーシス剤、抗痴呆および成長剤；脂質形成および輸送のモジュレーター、
抗血小板および抗凝固剤、抗新生物剤および細胞分割を妨害する薬剤、血流モジュレータ
ーならびにいずれかのその組み合わせが挙げられる。
【００１１】
　さらに、異なる態様において、少なくとも１種の生体膜シーリング剤および少なくとも
１種の生理活性物質は、静脈内投与、筋肉内投与、くも膜下投与、皮下投与、関節内投与
、硬膜外投与、非経口投与、病的状態の部位への直接適用、植え込みデポー、およびいず
れかのその組み合わせからなる群から選択される方法によって送達されてもよい。本発明
のある側面は、血管周囲、経血管または適切なカテーテルを使用したステントからの制御
されたカテーテル局所送達のような血管送達の様式を準備する。
【００１２】
　好ましくは、生体膜シーリング剤を使用して、糖尿病性およびアルコール性ニューロパ
シーのような代謝性ニューロパシー、治療後神経痛、複合局所疼痛症候群ならびに脳卒中
、外傷性脳、または脊髄損傷のような中枢神経系に対する外傷性傷害に由来する他の疼痛
症候群、座骨神経痛のような機械的または生化学的神経傷害に由来する疼痛、手根管症候
群、幻肢痛、多発性硬化症のような変性状態に関連する疼痛、関節炎および他の関節疾患
を含む、慢性疼痛要素を示す種々の臨床状態を治療することができる。
【００１３】
　本発明の別の側面は、外傷性傷害に由来するか、または外科的および侵襲性治療的介入
に由来する、損傷を受けた、または炎症を起こした組織に関連した急性疼痛の治療を準備
する。
【００１４】
　本発明のある側面は、例えばアテローム硬化型病変、易損性プラーク、および急性心筋
梗塞のような心臓血管徴候の治療を準備する。
　本発明の一側面はアテローム硬化型病変のバイオシーリングを準備する。本発明のこの
側面はまた、バイオシーリング剤および抗炎症剤の組み合わせを準備する。
【００１５】
　本発明の別の側面は血栓形成（血小板沈着）を減少させるためのプラーク領域のバイオ
シーリングを準備する。
　本発明の別の側面は損傷および酸化に関連した傷害を軽減するためのａＭＩ中、および
その後のバイオシーリングを準備する。
【００１６】
　一側面において、本発明は少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる疼痛を治療す
るか、または予防するために有用な組成物を提供し、ここで少なくとも１種の生体膜シー
リング剤はポリ（エチレングリコール）、ポリアルキレングリコールを含有するブロック
コポリマー、ポリアルキレングリコールを含有するトリブロック、ポリアルキレンオキシ
ドを含有するブロックコポリマー、ポリアルキレンオキシドを含有するトリブロック、ポ
リビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、デキストラン、ポロキサミン、プルロニッ
クポリオール、ジメチルスルホキシド、ヒドロキシエチルスターチ、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、ポリ（ポリエチレングリコールメタクリレート）、ポリ（グリセロ
ールメタクリレート）、ポリ（グリセロールアクリレート）、ポリ（ポリエチレングリコ
ールアクリレート）、ポリ（アルキルオキサゾリン）、ホスホリルコリンポリマー、ポリ
メタクリレートナトリウムおよびカリウム、ポリアクリレートナトリウムおよびカリウム
、ポリメタクリル酸およびポリアクリル酸、ならびにその組み合わせからなる群から選択
される。
【００１７】
　本発明の一態様において、少なくとも１種の生体膜シーリング剤はポリ（エチレングリ
コール）である。
　別の側面において、本発明は少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる疼痛を治療
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するか、または予防するために有用な組成物を提供し、ここで少なくとも１種の生体膜シ
ーリング剤は約１，４００～約２０，０００Ｄａの分子量を有するポリ（エチレングリコ
ール）である。
【００１８】
　本発明の一態様において、少なくとも１種の生体膜シーリング剤は線状またはマルチア
ーム構造を有する。
　別の側面において、本発明は非経口投与、静脈内、皮下、筋肉内、関節内、くも膜下お
よび硬膜外投与により、有効量の少なくとも１種の生体膜シーリング剤を対象に投与する
ことを含む、疼痛を治療するか、または予防するための方法を提供する。
【００１９】
　別の側面において、本発明は損傷後に、外科手術または治療的介入と同時に、またはそ
の後に、しかし急性または慢性疼痛の発症前に、有効量の少なくとも１種の生体膜シーリ
ング剤を投与することを含む、対象における疼痛を予防する方法を提供する。
【００２０】
　別の側面において、本発明は非経口投与、静脈内、皮下、筋肉内、関節内、くも膜下お
よび硬膜外投与により有効量の生体膜シーリング剤を、疼痛の発症を患う対象に投与する
ことを含む、対象における急性または慢性疼痛発症後の症状の重症度を軽減するための方
法を提供する。
【００２１】
　別の側面において、本発明は対象における慢性疼痛発症後の症状の重症度を軽減するた
めの方法を提供し、ここで対象は糖尿病性ニューロパシー、アルコール性ニューロパシー
、治療後神経痛、複合局所疼痛症候群、脳卒中、外傷性脳損傷、脊髄損傷、座骨神経痛、
手根管症候群、幻肢痛、多発性硬化症、関節炎および他の関節疾患を患っている。
【００２２】
　一側面において、本発明は外傷性傷害に由来するか、または外科的および侵襲性治療的
介入に由来する急性疼痛の発症後の症状の重症度を軽減するための方法を提供する。
　一側面において、本発明は本質的に少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる、疼
痛を治療するか、または予防するための組成物を提供する。
【００２３】
　一態様において、本発明は本質的に少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる、疼
痛を治療するか、または予防するための組成物を提供し、ここでは少なくとも１種の生体
膜シーリング剤はポリエチレングリコールである。
【００２４】
　別の態様において、本発明は本質的に少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる疼
痛を治療するか、または予防するための組成物を提供し、ここでは少なくとも２種の生体
膜シーリング剤が投与される。
【００２５】
　別の態様において、本発明は本質的に少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる、
疼痛を治療するか、または予防するための組成物を提供し、ここでは少なくとも２種の生
体膜シーリング剤が同時に、または順次投与される。
【００２６】
　別の態様において、本発明は本質的に少なくとも１種の生体膜シーリング剤からなる、
疼痛を治療するか、または予防するための組成物を提供し、ここでは投与が反復される。
発明の詳細な説明
　本発明において、出願者らは組織損傷後の慢性疼痛、ならびに急性炎症モデルにおける
急性疼痛の発生に対する生体膜シーリング剤、ポリ（エチレングリコール）の作用を説明
する。出願者らは機械的および化学的組織損傷後の痛覚過敏および／または異痛症の重症
度を軽減するための「生体膜シーリング剤」と呼ばれるこのクラスの薬剤の能力を証明し
た。出願者らは損傷を受けた動物において、損傷を受けた血管壁上に蓄積し、正常な血流
および平均動脈圧の回復を助けるための生体膜シーリング剤の能力を示す。出願者らは侵
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襲性治療的介入と同時に、または傷害の後（すなわち、損傷後または手術後）に、しかし
急性もしくは慢性疼痛または心臓血管疾患の発症前に投与することができるような、予防
的治療のための生体膜シーリング剤の注射可能な製剤の使用を説明する。あるいは、生体
膜シーリング剤を使用して、発症後の症候性病的疼痛および心臓血管疾患の重症度を軽減
することができる。
【００２７】
　本発明の理解を助けるために、以下の限定的でない定義が提供される：
　疾患を「治療すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または疾患の「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎ
ｔ）」という用語はプロトコルを実施することを表し、それには疾患の徴候または症状を
緩和しようとして１種以上の薬物を患者（ヒトまたはヒトでないもの）に投与することを
含んでいてもよい。緩和は疾患出現の徴候または症状の前に、およびそれらの出現の後に
起こりうる。したがって、「治療すること」または「治療」には疾患を「予防すること」
またはその「予防」が包含される。その上、「治療すること」または「治療」には徴候ま
たは症状の完全な緩和を必要とせず、治癒を必要とせず、そして患者に対して最低限の作
用を有するだけのプロトコルを明確に包含する。
【００２８】
　「対象」という用語は、本発明の方法および／またはキットが使用される生存または培
養システムを包含する。該用語は限定することなしに、ヒトを包含する。
　「専門家」という用語は、対象に対して本発明の方法、キット、および組成物を実践す
る人間を意味する。該用語には、限定することなしに、医師、他の医療従事者、および研
究者が包含される。
【００２９】
　異痛症および痛覚過敏は、疼痛症状および疼痛によって冒された身体領域の程度を定義
するために使用される用語である。
　したがって、「異痛症」という用語は、通常では有痛の反応を引き起こさない刺激に起
因する疼痛を表す。
【００３０】
　「痛覚過敏」という用語は、通常の有痛刺激に対する感受性増大を表す。一次痛覚過敏
は損傷に直に接した領域を冒す。
　「急性疼痛」という用語は急性事象に起因し、一般に数日～数週の期間をかけて強度が
減少する疼痛を表す。
【００３１】
　「慢性疼痛」という用語は、急性または反復した事象に起因し、一般に数週～数年の期
間をかけて強度が増大する疼痛を表す。
　「損傷を受けた」という用語は、制限することなしに、炎症ならびに生物学的物質およ
びフリーラジカルの病的沈着のような機械的、化学的および生物学的傷害を含む、急性ま
たは反復した傷害に由来する状態を表す。
【００３２】
　「心臓血管要素」という用語は、心臓ならびに動脈、静脈および毛細血管を含む血管を
表す。
　「生理活性物質」という用語は、タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、抗体、抗体フ
ラグメント、ＤＮＡ、ＲＮＡおよび細胞を含む、化学的化合物および生物学的化合物を表
す。
【００３３】
　生体膜シーリング剤、マーカー、および生理活性物質を含む化学的化合物へのすべての
言及は、限定することなしに、これらの化学的化合物のすべての形態（すなわち、塩、エ
ステル、水和物、エタノール付加物など）を包含し、ここで上記の形態はそれぞれの化学
的化合物の少なくとも部分的な活性を備える。
急性および慢性疼痛の徴候
　身体的疼痛には２種の形態：急性および慢性が存在する。急性疼痛は、通例、疾患、炎
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症、または組織への損傷に起因する。それは、侵害ニューロンとしても公知の感覚線維の
活性化によって媒介される。侵害性疼痛は通常、例えば外傷後または術後疼痛の場合のよ
うに、治癒後に消失する。不幸なことに、一部の個体では、感覚ニューロンの感受性を増
す病的変化が起こる。それらの場合、徴候性疼痛が慢性になることが可能であり、初期の
傷害後、数ヶ月あるいは数年さえも持続する。
【００３４】
　機械的、化学的または生物学的性質の急性傷害は慢性疼痛の発生を引き起こしうる。そ
れはまた、例えば慢性炎症反応または自己免疫疾患に起因する持続的な、進行中の組織損
傷に関連した種々の慢性状態に由来してもよい。
【００３５】
　疼痛および疼痛によって冒された領域の範囲は、異痛症および痛覚過敏の測定によって
定義することができる。異痛症は通常では有痛反応を引き起こさない刺激に起因する疼痛
として定義される。痛覚過敏は通常、有痛刺激に対する感受性増大として定義される。一
次痛覚過敏は損傷のすぐ近くの領域を冒す。二次痛覚過敏または関連痛という用語は、通
常増感が損傷の周りの、より広範な領域に拡張されている場合に使用される。
【００３６】
　疼痛には、内部器官の場合の内蔵（ｖｉｓｃｅｒａｌ）、および末梢組織の場合の体性
（ｓｏｍａｔｉｃ）の２種の主要な様式がある。体性感覚は、脊椎を裏打ちする後根神経
節中に核を有するＡおよびＣ感覚線維により、末梢から中枢神経系まで中継される。一先
端において、これらのニューロンは組織中に埋め込まれた、圧、温度およびｐＨを含む多
様な刺激に反応しうる「侵害受容器」と呼ばれる受容体を持つ。これらの線維はトランス
デューサーとして作用し、刺激を侵害インパルスに変換し、それらは即座に脊髄に位置す
る投射ニューロンに伝達される。これらの投射ニューロンはその後脳幹、視床および他の
脊柱上構造を経て脳に感覚シグナルを伝達し、シグナルは最終的に皮質脳感覚領域に到達
することになる。
【００３７】
　神経線維によって運ばれる有痛感覚の認識および中継は、末梢の末端、中間レベル、た
とえば脊髄、脳幹、視床および他の脊柱上構造において、または大脳皮質においてさえも
調節することができる。増大した感覚情報および疼痛への転換は、感覚末端数の増加のよ
うな直接機序、およびそれらの受容体の発現および／または増大した感受性によって成し
遂げることができる。脳への感覚情報の中継はまた、介在ニューロン、上行および／また
は下行神経線維によって、直接的、または間接的に調節することができる。炎症、血流障
害および／または血液‐ＣＮＳ‐障壁の特徴の変化は、急性および慢性疼痛の出現および
／または重症度に影響を与えることができる。
【００３８】
　臨床的には、これらの変化は有害刺激への反応増大（痛覚過敏）、通常は無害な刺激に
対する有痛の反応（異痛症）、一過性刺激後の持続的な疼痛（持続疼痛）、および／また
は損傷を受けていない組織への疼痛の蔓延（すなわち、関連痛）として現れてもよい。
【００３９】
　慢性疼痛の病因には、神経根障害、神経叢障害、末梢神経病変、複合局所疼痛症候群お
よび中枢痛が挙げられる。慢性疼痛に関連した臨床状態の例としては、糖尿病性およびア
ルコール性ニューロパシーのような代謝性ニューロパシー、治療後神経痛、例えば脳卒中
、外傷性脳、脊髄または尾側ウマ（ｅｑｕｉｎｅ）損傷のような中枢神経系への外傷性傷
害に由来する疼痛症候群、座骨神経痛、手根管症候群、幻肢痛のような機械的または生化
学的神経傷害に由来する疼痛、多発性硬化症、関節炎および他の関節疾患のような変性状
態に関連する症候性疼痛が挙げられる。
【００４０】
　付加的な臨床状態としては、外科的または他の侵襲性介入に由来する急性または慢性症
候性疼痛、ならびに末梢神経または非神経組織の損傷に由来する急性または慢性疼痛が挙
げられることになる。
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【００４１】
　炎症は組織壊死要素を含む状態に対する身体の自然な保護反応である。組織壊死は機械
的、化学的、生物学的または生化学的傷害に由来しうる。炎症要素を伴う臨床状態には、
外傷性組織損傷、外科手術、侵襲性治療的介入、関節炎および他の関節疾患のような変性
疾患、ならびに刺激状態、過敏症、および自己免疫反応が挙げられる。
【００４２】
　この生得の「防御」プロセス中の、血流および毛細血管透過性の局所的増大が炎症領域
における体液、タンパク質および免疫細胞の蓄積を引き起こす。これらの細胞の一部は、
ヒスタミン、サイトカイン、ブラジキニンおよびプロスタグランジンを含む炎症のケミカ
ルメディエーターを放出することができ、それが炎症部位にさらに多くの免疫細胞を引き
つけ、および／または冒された領域内の疼痛線維の感受性を増大させることができる。身
体がこの保護反応を行うに従い、炎症症状が発生する。これらの症状には、限定すること
なしに、疼痛、腫脹、および皮膚の暖かさおよび赤み増大が挙げられる。炎症反応は厳密
に制御されなければならず、さもなければそれは組織壊死ならびに急性および慢性疼痛状
態の発生を招く可能性がある。
【００４３】
　例となる炎症誘発性分子には、サイトカイン、ケモカイン、神経ペプチド、ブラジキニ
ン、ヒスタミンおよびプロスタグランジンが挙げられる。適切な活性成分としては、ステ
ロイド、非ステロイド抗炎症薬、ＣＯＸ阻害剤、ＴＮＦ‐アルファまたはＩＬ－１サイト
カインレベルまたは受容体のモジュレーターを挙げてもよい。
【００４４】
　組織損傷後に維持された神経活動レベルの増大と慢性疼痛発生の発現率減少の間には直
接かつ正の相関は存在しないことは明らかである。それとは反対に、研究は神経傷害の重
症度と慢性疼痛症候群の発生間の逆の関連を報告している。例えば、外傷後頭痛は、重度
ないし中等度の脳損傷の場合に比較して、軽度な脳損傷の場合にいっそう起こりやすい。
同様に、脊椎損傷により冒された集団では、慢性疼痛を発生するリスク増大は、いっそう
ひどく損なわれた場合に比較して、より軽度な状態に関連している（Ｎｅｐｏｍｕｃｅｎ
ｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９７９、Ｄａｖｉｄｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７：Ｄｅｍｉｒ
ｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。それらの研究において、慢性疼痛発生の発現率は四肢
麻痺患者に対して対麻痺において、そして完全な脊髄損傷患者に対して不完全な脊髄損傷
患者においていっそう高かった。その上、完全な集団内で、若干の測定可能な脊髄損傷を
越えた伝達がある個体だけが、損傷より下方で疼痛を経験する可能性があるが、疼痛のな
い患者の大部分は傷害部位より下方では残余の神経機能を持たなかったことは明らかであ
る（Ｂｅｒｉｃ，１９９７）。それらの状態において、神経系への直接または間接損傷後
の神経活動の回復を高めることができる療法が、そのような患者における病的疼痛の出現
または重症度の潜在的な軽減を暗示することにはならない。
【００４５】
　広範な病因に由来する症候性疼痛を有する患者は、急性または慢性異痛症および痛覚過
敏に冒される。有痛（痛覚過敏）または通常は無痛である（異痛症）刺激に対する感受性
の変化をモニターするために、特定のスコアリングシステムが開発されてきた。これらの
定量的感覚試験（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｓｅｎｓｏｒｙ　Ｔｅｓｔ）（ＱＳＴ）は
、疼痛症候群患者において誘発された疼痛を評価することにおける、一般に好まれる新規
な方法になりつつある。ＱＳＴは、ＳＣＩおよび脳卒中（Ａｔｔａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２
０００；Ａｔｔａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｆｉｎｎｅｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０５）、外科手術または他の侵襲性治療、骨折のような損傷、帯状疱疹および治療後神経
痛の発生（Ｌｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）、幻肢痛ならびに突発性ニューロパシ
ー（Ａｔｔａｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）を含む、中枢および／または末梢神経要素へ
の傷害後に急性または慢性疼痛症状を発症した患者に対して種々の薬物を試験するために
使用されてきた。
【００４６】
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　組織損傷の動物モデルにおける急性および慢性異痛症および痛覚過敏をモニターするた
めのスコアリングシステムは疼痛の感覚に関与する機序を研究するために、および可能性
のある治療法を試験するために広範に使用されてきた。より最近では、類似のスコアリン
グシステムが、中枢神経系への損傷後に発症しうる疼痛症候群に適用されている（Ｇｒｉ
ｓ，ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【００４７】
　ヒトおよび動物の両方において、高胸部および頸部脊髄損傷のような組織損傷はしばし
ば低血圧、または低下した静止時平均動脈血圧に帰着し、それが組織潅流を減らし、機能
的回復および起立耐性を損なう可能性がある。
【００４８】
　自律神経異常反射はまた、脊椎損傷に伴う一般的で潜在的に致命的な状態であり、損傷
レベルより下方の刺激に反応した血圧の大きな増加；最も一般的には膀胱または腸膨張が
特徴である。
生体膜シーリング剤
　４０年より長い間、種々の分子量の生体膜シーリング剤は流体‐力学的損傷から細胞を
保護する能力のために、培地への添加物として利用されてきた。これらの物質には、ポリ
オキシエチレン、ポリアルキレングリコール、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリ
ビニルアルコールのような親水性ポリマー、プルロニックまたはポロキサマーのような両
親媒性ポリマーが挙げられ、ポロキサマーＰ－１８８（ＣＲＬ－５８６１としても公知、
ＣｙｔＲｘ　Ｃｏｒｐ．，Ｌｏｓ　ａｎｇｅｌｓ，ＣＡから入手可能）（Ｍｉｃｈａｅｌ
ｓ　ａｎｄ　Ｐａｐｏｕｔｓａｋｉｓ，１９９１）ならびにメチルセルロース（Ｋｕｃｈ
ｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９６０）、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキ
シエチルスターチ、ポリビニルピロリドン、およびデキストラン（Ｍｉｚｒａｈｉ　ａｎ
ｄ　Ｍｏｏｒｅ，１９７０；Ｍｉｚｒａｈｉ，１９７５；Ｍｉｚｒａｈｉ，１９８３）を
含む。
【００４９】
　ヒドロキシエチルスターチ（Ｂａｄｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）およびＰＥＧ（Ｆ
ａｕｒｅ　Ｊ．Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．，（２００２）Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃ
ｏｌ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｅａｒｌｙ　ａｎｄ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｃｏｌｄ　ｉｓｈｃ
ｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｒｅｎａｌ　ｍｅｄｕｌｌａ　ｉｎｊｕｒ
ｙ．Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ　Ｓｅｐ；３０２（３）：８６１－７０
；Ｈａｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）を含むいくつかの生体膜シーリング剤は、臓器
移植研究において効果的な凍結保存能を示している。ポロキサマーＰ－１８８および中性
デキストランは筋肉細胞をエレクトロポレーションまたは熱処理による細胞膜透過化から
保護した（Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２）。ＰＥＧの直接適用は、横に切断された、
または押しつぶされた軸索（Ｂｉｔｔｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９８６）、末梢神経（Ｄ
ｏｎａｌｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）およびｉｎ　ｖｉｔｒｏ（Ｌｏｒｅ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９９；Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｓｈｉ　ａｎｄ　Ｂｏｒｇｅｎ
ｓ，１９９９；Ｓｈｉ　ａｎｄ　Ｂｏｒｇｅｎｓ，２０００；Ｌｕｏ　ｅｔ　ａｌ．，２
００２）またはｉｎ　ｖｉｖｏ（Ｂｏｒｇｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）での脊髄標
本の神経活動を増加させることが示された。ＰＥＧまたはポロキサマーＰ－１８８の静脈
内または皮下投与はモルモットにおける実験的脊髄挫傷後の皮膚体幹筋（ｃｕｔａｎｅｏ
ｕｓ　ｔｒｕｎｃｈｉ　ｍｕｓｃｌｅ）反射反応を増大させ（Ｂｏｒｇｅｎｓ　ａｎｄ　
Ｂｏｈｎｅｒｔ，２００１；Ｂｏｒｇｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）、そしてイヌに
おける自然発症脊髄損傷モデルの神経活動を増大させた（Ｌａｖｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．
，２００４）。線状またはマルチアーム構造を有する１，４００～２００００Ｄａまでの
種々の分子量のＰＥＧは、組織損傷後の神経活動を増大させることが示された（Ｈａｕｅ
ｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｄｅｔｌｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｓｈｉ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９９）。
【００５０】
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　生体膜シーリング剤は、局所的および長期細胞暴露、直接および短期組織または器官暴
露または全身投与を含む、異なる様式の送達後に有効になりうる。生体膜シーリング剤の
有効な濃度は、目的および／または送達様式に依存して変化してもよい。例えば、約０．
０５％の濃度は組織培養への適用に有効であり（Ｍｉｃｈａｅｌｓ　ａｎｄ　Ｐａｐｏｕ
ｔｓａｋｉｓ，１９９１）、そして約３０％～約５０％の濃度は器官保存のために、およ
び動物におけるｉｎ　ｖｉｖｏでの適用に効果的である（Ｈａｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，２
００１；Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｂｏｒｇｅｎｓ　ａｎｄ　Ｂｏｈｎｅｒｔ，
２００１；Ｂｏｒｇｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
【００５１】
　先に述べたように、組織損傷後に維持された神経活動レベルの増大と慢性疼痛発生の発
現率の減少間には直接かつ正の相関が存在しないことは明らかである。例えば、より軽度
な損傷はＳＣＩおよびＴＢＩ患者における慢性疼痛の発症率増加に関連してきた（Ｌａｈ
ｚ　ａｎｄ　Ｂｙｒａｎｔ，１９９６；Ｕｏｍｏｔｏ　ａｎｄ　Ｅｓｓｅｌｍａｎ，１９
９３；Ｂｅｅｔａｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６；Ｎｅｐｏｍｕｃｅｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，
１９７９、Ｄａｖｉｄｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７：Ｄｅｍｉｒｅｌ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９８）。その上、ＳＣＩ患者において、脊髄損傷を越えたある程度の神経機能が、
損傷のレベルまたはそれより下方での慢性疼痛の発生のための必要条件であることが示唆
されている（Ｂｅｒｉｃ，１９９７）。
【００５２】
　臨床場面では、神経系への損傷の場合、急性および亜急性介入は、致命的な損傷の場合
には患者の生命を維持することに対し、そして一般には神経機能の保存に向けられる。言
い換えると、「看護のあり方」は、損傷後およびリハビリテーションプログラム中に取り
戻される感覚、運動および認知機能の量に焦点を合わせることになる。新規に取り戻され
た神経活動における病的機能障害の出現をモニターすることは、あまり重視されない。お
そらくそれに対する主な理由は、多くの患者がリハビリテーションセンターを去る前にこ
れらの病的機能障害が明確に現れないことである。例えば、ＳＣＩ治験の大部分は、急性
治療または送達された薬物の作用を評価するためにＡＳＩＡスコアを使用してきた。ＡＳ
ＩＡスコアは感覚および運動機能をモニターすることを想定しているが、病的疼痛症候群
の発生および／または重症度を検討しない。同じ様に、ＳＣＩモデルにおけるＰＥＧの作
用を評価する動物研究は、一般に運動および感覚機能の回復に注目し、それらは損傷後の
病的疼痛症候群の出現を検討しなかった（Ｂｏｒｇｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｌ
ａｖｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。反対に、それらの特有の実験環境内では、最
も強い反応に最も高い回復スコアを与えられるように、動物の背中、肢または脚の指を、
軽くさわること、鋭くつまむことおよび／または強く締め付けることに対する強い反応（
攻撃的な行動を含む）が正の反応と考慮された。これらの状態では、通常の感覚機能の回
復と異常な／病的疼痛症候群の発生を識別することは不可能であったであろう。
【００５３】
　先に説明したように、広範な病因に由来する神経障害性疼痛を患う患者は、慢性異痛症
および痛覚過敏に冒される。最近、有痛（痛覚過敏）または通常は無痛である（異痛症）
刺激に対する感受性の変化をモニターするために、特定のスコアリングシステムが開発さ
れ、臨床環境で適用されている。これらの定量的感覚試験（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　
Ｓｅｎｓｏｒｙ　Ｔｅｓｔ）（ＱＳＴ）は、神経障害性疼痛症候群の患者において誘発さ
れた疼痛を評価することにおける優れた方法になりつつある。ＱＳＴは、脊髄損傷および
脳卒中（Ａｔｔａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ａｔｔａｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）
、外科手術または他の侵襲性治療、骨折のような損傷、帯状疱疹および治療後神経痛の発
生（Ｌｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）、幻肢痛ならびに突発性ニューロパシー（Ａ
ｔｔａｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）を含む、中枢および／または末梢神経要素への傷害
後に慢性疼痛症状を発生した患者に対して種々の薬物を試験するために使用されてきた。
末梢損傷または炎症の動物モデルにおける異痛症および痛覚過敏をモニターするためのス
コアリングシステムは、慢性疼痛発生に関与する機序を研究するために、および可能性の



(11) JP 5259392 B2 2013.8.7

10

20

30

40

50

ある治療法を試験するために広範に使用されてきた。さらに最近では、類似のスコアリン
グシステムが、中枢神経系への損傷後に発生しうる疼痛症候群に適用されている（Ｇｒｉ
ｓ，ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。類似のスコアリング
システムはまた、炎症の急性動物モデルにおいて疼痛を測定するために使用されている。
生理活性物質
　酸化防止剤の適切な例としては、限定することなしに、フリーラジカルスカベンジャー
およびキレート化合物、酵素、補酵素、スピン‐トラップ剤、イオンおよび金属キレート
化合物、フラボノイドのような脂質過酸化阻害剤、Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチル－アルファ－フ
ェニルニトロン、ＮＸＹ－０５９、エダラボン、グルタチオンおよび誘導体、ならびにい
ずれかのその組み合わせが挙げられる。
【００５４】
　適切な抗炎症化合物としてはステロイドおよび非ステロイド構造の両方の化合物が挙げ
られる。
　ステロイド抗炎症化合物の適切な限定的でない例としては、ハイドロコーチゾン、コル
チゾール、ヒドロキシトリアムシノロン、アルファ‐メチルデキサメタゾン、リン酸デキ
サメタゾン、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、吉草酸クロベタゾール、デソニド、デスオ
キシメタゾン、酢酸デスオキシコルチコステロン、デキサメタゾン、ジクロリソン、二酢
酸ジフロラゾン、吉草酸ジフルコルトロン、フルアドレノロン、フルクロロロンアセトニ
ド、フルドロコーチゾン、ピバル酸フルメタゾン、フルオシノロンアセトニド、フルオシ
ノニド、フルコルチンブチルエステル、フルオコルトロン、酢酸フルプレドニデン（フル
プレドニリデン）、フルランドレノロン、ハルシノニド、酢酸ハイドロコーチゾン、酪酸
ハイドロコーチゾン、メチルプレドニソロン、トリアムシノロンアセトニド、コーチゾン
、コルトドキソン、フルセトニド、フルドロコーチゾン、二酢酸ジフルオロソン、フルラ
ドレノロン、フルロドコーチゾン、二酢酸ジフルロソン、フルオシノロン、フルラドレノ
ロンアセトニド、メドリソン、アムシナフェル、アムシナフィド、ベタメタドンおよびそ
のエステルの平衡状態（ｂａｌａｎｃｅ）、クロロプレドニソン、酢酸クロロプレドニソ
ン、クロコルテロン、クレスシノロン、ジクロリゾン、ジフルルプレドネート、フルクロ
ロニド、フルニソリド、フルオロメタロン、フルペロロン、フルプレドニソロン、吉草酸
ハイロドロコーチゾン、シクロペンチルプロピオン酸ハイドロコーチゾン、ハイドロコル
タメート、メプレドニゾン、パラメタゾン、プレドニソロン、プレドニソン、ジプロピオ
ン酸ベクロメタゾン、トリアムシノロンのようなコルチコステロイドが挙げられる。上記
のステロイド抗炎症化合物の混合物も使用可能である。
【００５５】
　非ステロイド抗炎症化合物の限定的でない例としては、ナブメトン、セレコキシブ、エ
トドラック、ニメスリド、アパゾン、金、オキシカム、例えばピロキシカム、イソキシカ
ム、メロキシカム、テノキシカム、スドキシカム、およびＣＰ－１４，３０４；サリチル
酸塩、例えばアスピリン、ジサルシド、ベノリレート、トリリセート、サファプリン、ソ
ルプリン、ジフルニサール、およびフェンドサール；酢酸誘導体、例えばジクロフェナッ
ク、フェンクロフェナック、インドメタシン、スリンダック、トルメチン、イソキセパッ
ク、フロフェナック、チオピナック、ジドメタシン、アセマタシン、フェンチアザック、
ゾメピラック、クリンダナック、オキセピナック、フェルビナック、およびケトロラック
；フェナメート、例えばメフェナム、メクロフェナム、フルフェナム、ニフルム、および
トルフェナム酸；プロピオン酸誘導体、例えばイブプロフェン、ナプロキセン、ベノキサ
プロフェン、フルルビプロフェン、ケトプロフェン、フェノプロフェン、フェンブフェン
、インドプロプフェン、ピルプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン、プラノプロ
フェン、ミロプロフェン、チオキサプロフェン、スプロフェン、アルミノプロフェン、お
よびチアプロフェニック；ならびにピラゾール、例えばフェニルブタゾン、オキシフェン
ブタゾン、フェプラゾン、アザプロパゾン、およびトリメタゾンが挙げられる。
【００５６】
　抗炎症薬の群によって包含される多様な化合物は当業者には公知である。非ステロイド
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抗炎症化合物の化学構造、合成、副作用などの詳細な開示については、それぞれ参照とし
て本明細書に援用される、Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｎｄ　Ａｎｔｉ－Ｒ
ｈｅｕｍａｔｉｃ　Ｄｒｕｇｓ、Ｋ．Ｄ．Ｒａｉｎｓｆｏｒｄ，Ｉ～ＩＩＩ巻，ＣＲＣ　
Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，（１９８５），およびＡｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙ　Ａｇｅｎｔｓ，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１
，Ｒ．Ａ．Ｓｃｈｅｒｒｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ（１９７４）を含む標準テキストに関連していてもよい。
【００５７】
　また、これらの非ステロイド抗炎症化合物の混合物ならびにこれらの化合物の薬理学的
に受容できる塩およびエステルが使用されてもよい。
　その上、いわゆる「天然の」抗炎症化合物は開示された発明の方法において有用である
。そのような化合物は、天然の供与源（例えば植物、真菌、微生物の副産物）からの適切
な物理的および／または化学的単離による抽出物として適切に得られてもよい。そのよう
な化合物の適切な限定的でない例としては、キャンデリラワックス、アルファビサボロー
ル、アロエベラ、マンジスタ（Ｍａｎｊｉｓｔａ）（Ｒｕｂｉａ属の植物、とりわけＲｕ
ｂｉａ　Ｃｏｒｄｉｆｏｌｉａから抽出される）、およびグッガル（Ｇｕｇｇａｌ）（Ｃ
ｏｍｍｉｐｈｏｒａ属の植物、とりわけＣｏｍｍｉｐｈｏｒａ　Ｍｕｋｕｌから抽出され
る）、コーラ抽出物、カモミール、ヤギ（ｓｅａ　ｗｈｉｐ）抽出物、グリチルレチン酸
、グリチルリチン酸、およびその誘導体（例えば、塩およびエステル）を含むリコリス（
植物　族／種　Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ　ｇｌａｂｒａ）ファミリーの化合物が挙げられ
る。前述の化合物の適切な塩としては、金属およびアンモニウム塩が挙げられる。適切な
エステルには、酸のＣ２～Ｃ２４、好ましくはＣ１０～Ｃ２４、より好ましくはＣ１６～
Ｃ２４飽和または不飽和エステルが挙げられる。前述のものの特定の例としては、油溶性
リコリス抽出物、グリチルリチンおよびグリチルレチン酸自体、グリチルリチン酸モノア
ンモニウム、グリチルリチン酸一カリウム、グリチルリチン酸二カリウム、１－ベータ－
グリチルレチン酸、ステアリルグリチルレチネート、および３－ステアリルオキシ－グリ
チルレチン酸、ならびに十二指腸３－スクシニルオキシ－ベータ－グリチルレチネートが
挙げられる。
【００５８】
　神経伝達物質および受容体モジュレーターの適切な例としては、限定することなしにグ
ルタミン酸受容体モジュレーター、アデノシン受容体モジュレーター、アセチルコリン受
容体モジュレーター、アドレナリン受容体モジュレーター、ノルアドレナリン受容体モジ
ュレーター、エピネフリン受容体モジュレーターおよびノルエピネフリン受容体モジュレ
ーター、カンナビノイド受容体モジュレーター、ならびにいずれかのその組み合わせが挙
げられる。当業者は、受容体モジュレーターの１種は対象の身体に天然に存在するリガン
ドであることを認識することになる。例えば、グルタミン酸受容体モジュレーターにはグ
ルタミン酸が挙げられる。
【００５９】
　別の態様において、少なくとも１種の生理活性物質はグルタミン酸伝達のモジュレータ
ー、例えば（１Ｓ，２Ｓ）－１－（４－ヒドロキシフェニル）－２－（４－ヒドロキシ－
４－フェニルピペリジノ）－１－プロパノール（ＣＰ－１０１，６０６としても公知）、
リルゾール（リルテック（登録商標））、トピラメート、アマンタジン、ガシクリジン、
ＢＡＹ－３８－７２７１、Ｓ－１７４９、ＹＭ８７２およびＲＰＲ１１７８２４である。
【００６０】
　別の態様において、少なくとも１種の生理活性物質はデキサナビノール（Ｐｈａｒｍｏ
ｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｉｓｅｌｉｎ，ＮＪ，ＵＳＡ）のようなカンナビノイド受
容体モジュレーターである。
【００６１】
　抗血小板薬の適切な例としては、限定することなしに、アスピリン、ジピリダモール、
チクロピジンおよびアブシキシマブ、ならびにいずれかのその組み合わせが挙げられる。
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　ときには「ブラッドシンナー（ｂｌｏｏｄ　ｔｈｉｎｎｅｒ）」薬と呼ばれる抗凝固剤
の適切な例としては、限定することなしに、ヘパリンおよびワルファリン（商標名クマジ
ン（登録商標）、ワルフィロン（登録商標））およびいずれかのその組み合わせが挙げら
れる。
【００６２】
　抗新生物薬または細胞分裂を妨害することができる薬剤の適切な例としては、限定する
ことなしに、ビンカアルカロイド、ビンブラスチン、ビンクリスチン、パリフェルミン、
パクリタキセル、ブレオマイシン、シタラビン、ビンデシン、ペメトレキセド、エストラ
ムスチン、ダウノルビシン、およびドキソルビシンならびにいずれかのその組み合わせが
挙げられる。
【００６３】
　抗アポトーシス薬には、限定することなしに、プロアポトーシスシグナルの阻害剤（例
えば、カスパーゼ、プロテアーゼ、キナーゼ、ＣＤ－０９５のようなデスレセプター、シ
トクロムＣ遊離のモジュレーター、ミトコンドリアポア開口および膨潤の阻害剤）；細胞
周期のモジュレーター；抗アポトーシス化合物（例えば、ｂｃｌ－２）；シクロスポリン
Ａ、ミノサイクリンおよびＲｈｏキナーゼモジュレーターを含むイムノフィリン、ならび
にいずれかのその組み合わせが挙げられる。Ｒｈｏ経路モジュレーターの適切な、限定的
でない例としては、改変された細菌Ｃ３外酵素であるセスリン（Ｃｅｔｈｒｉｎ）（Ｂｉ
ｏＡｘｏｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｉｎｔ－Ｌａｕｒｅｎ，Ｑｕ
ｅｂｅｃ，Ｃａｎａｄａから入手可能）およびヘキサヒドロ－１－（５－イソキノリニル
スルホニル）－１Ｈ－１，４－ジアセピン（ファスジルとしても公知、Ａｓａｈｉ　Ｋａ
ｓｅｉ　Ｃｏｒｐ．，Ｔｏｋｉｏ，Ｊａｐａｎから入手可能）が挙げられる。
【００６４】
　抗痴呆および成長剤には、限定することなしに、成長因子；イノシン、クレアチン、コ
リン、ＣＤＰ－コリン、ＩＧＦ、ＧＤＮＦ、ＡＩＴ－０８２、エリスロポイエチン、ＦＫ
－５０６としても公知のフジマイシン（ＩＵＰＡＣ名［３Ｓ－［３Ｒ＊［Ｅ（１Ｓ＊，３
Ｓ＊，４Ｓ＊）］，４Ｓ＊、５Ｒ＊：，８Ｓ＊，９Ｅ，１２Ｒ＊，１４Ｒ＊，１５Ｓ＊，
１６Ｒ＊，１８Ｓ＊，１９Ｓ＊，２６ａＲ＊］］－５，６，８，１１，１２，１３，１４
，１５，１６，１７，１８，１９，２４，２５，２６，２６ａ－ヘキサデカヒドロー５，
１９－ジヒドロキシ－３－［２－（４－ヒドロキシ－３－メトキシシクロヘキシル）－１
－メチルエテニル］－１４，１６－ジメトキシ－４，１０，１２，１８－テトラメチル－
８－（２－プロペニル）－１５，１９－エポキシ－３Ｈ－ピリド［２，１－ｃ］［１，４
］オキサアザシクロトリコシン－１，７，２０，２１（４Ｈ，２３Ｈ）－テトロン、一水
和物ならびにいずれかのその組み合わせが挙げられる。
【００６５】
　脂質形成、貯蔵、および遊離経路のモジュレーターの適切な、限定的でない例としては
アポリポタンパク質；スタチン；およびいずれかのその組み合わせが挙げられる。
　血流モジュレーターの適切な限定的でない例としては、ＡＴＬ－１４６ｅのようなアデ
ノシン受容体モジュレーターが挙げられる。
【００６６】
　本発明の異なる態様において、少なくとも１種の生理活性物質は、サリドマイド、ベバ
シズマブ、マリマスタート、α－ＩＦＮ、ＭＭＰ阻害剤、ネオバスタート（ＡＥ－９４１
）Ｒｈエンドスタチン、ネトリン、ＮＯＧＯ－由来タンパク質、ミエリン‐由来タンパク
質、オリゴデンドロサイト‐由来タンパク質、ボツリヌス毒素、麻酔薬、サブスタンスＰ
受容体（ＮＫ１）アンタゴニスト、オピオイド、α－アドレナリン受容体アゴニスト、カ
ンナビノイド、コリン作動性受容体アゴニスト、ＧＡＢＡアゴニスト、グルタミン酸受容
体アンタゴニスト、［Ｎ－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）メチル］－５Ｚ，
８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ－エイコサテトラエンアミド］（アルバニル）、８－メチル－Ｎ－
バニリル－ｔｒａｎｓ－６－ノネンアミド（カプサイシン）、Ｎ－［２－（４－クロロフ
ェニル）エチル］－１，３，４，５－テトラヒドロー７，８－ジヒドロキシ－２Ｈ－２－
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ベンズアゼピン－２－カルボチアミド（カプサゼピン）、８－メチル－Ｎ－バニリルノナ
ンアミド（ジヒドロカプサイシン）、６，７－デエポキシ－６，７－ジデヒドロ－５－デ
オキシ－２１－デフェニル－２１－（フェニルメチル）－ダフネトキシン、２０－（４－
ヒドロキシ－５－ヨード－３－メトキシベンゼンアセテート）（５′－ヨードレシニフェ
ラトキシン）；（＋）－イソベレラル）、Ｎ－バニリルオレオイルアミド（オルバニル）
、ホルボール１２，１３－ジノナノエート２０－ホモバニリレート、レシニフェラトキシ
ン；Ｎ－（３－メトキシフェニル）－４－クロロシンアミド（ＳＢ－３６６７９１）、２
，３，４－トリヒドロキシ－６－メチル－５－［（２Ｅ，６Ｅ）－３，７，１１－トリメ
チル－２，６，１０－ドデカトリエニル］ベンズアルデヒド（Ｓｃｕｔｉｇｅｒａｌ）、
６，７－デエポキシ－６，７－ジデヒドロ－５－デオキシ－２１－デフェニル－２１－（
フェニルメチル）－２０－（４－ヒドロキシベンゼンアセテート）ダフネトキシン（チニ
アトキシン）、カプサイシン化学合成物、カプサイシン誘導体、バニロイド受容体を標的
にする抗体、カプサイシン、カプサイシン誘導体、カプサイシン化学合成物、ピペリン、
マスタードオイル、オイゲノール、ＮＧＦアンタゴニスト、酢酸アネコルタブ、トリアム
シノロンアセトニド、コンブレタスタチン、抗‐血管新生ステロイド、血管新生抑制ステ
ロイド、ペガプタニブ、ラニビズマブ、ミノサイクリン、フルオロシトレートおよびいず
れかのその組み合わせからなる群から選択される。
血管徴候
　本発明のある側面は、例えば低血圧、アテローム硬化型病変、易損性プラーク、および
急性心筋梗塞のような血管徴候の治療を準備する。
【００６７】
　炎症は、とりわけ、病変の領域において、損傷を受け、障害を起こし、そして漏出する
内皮細胞を導く冠状動脈プラーク開始の基礎を成す主要な推進力であることは今や公知で
ある。本発明の一側面はアテローム硬化型病変のバイオシーリングを準備する。本発明の
この側面は、バイオシーリング剤と抗炎症薬の組み合わせを準備してもよい。
【００６８】
　例となる炎症誘発性分子には、サイトカイン、ケモカイン、神経ペプチド、ブラジキニ
ン、ヒスタミン、およびプロスタグランジンが挙げられる。適切な活性成分には、ステロ
イド、非ステロイド抗炎症薬、ＣＯＸ阻害剤、ＴＮＦ－アルファもしくはＩＬ－１サイト
カインレベルまたは受容体のモジュレーターが挙げられる。
【００６９】
　その上、潜在的な利点が、血管壁／プラーク領域における酸化された‐脂質の沈着から
のバイオシーリング保護から生じてもよい。
　易損性プラーク（進行し、そして破裂しやすいアテローム硬化型病変および破裂したプ
ラーク）は、血小板‐フィブリン凝集のための病巣としての、炎症要素を持つ剥離した内
皮によって特徴付けられる。本発明の一側面は血栓形成（血小板沈着）を減少させるため
のプラーク領域のバイオシーリングを準備する。
【００７０】
　急性心筋梗塞（「ａＭＩ」）後の心筋損傷は、一般に心筋の虚血再潅流（ＩＲ）損傷に
より発生する。この損傷は十中八九は、他のパラメータの中でもとりわけ、再潅流による
酸化ストレスに関連したプログラム細胞死の活性化による心筋組織内の広範な細胞死に起
因すると考えられる。本発明の一側面は損傷および酸化関連損傷を軽減するためのａＭＩ
中およびａＭＩ後のバイオシーリングを準備する。
【００７１】
　ヒトにおいて、および動物モデルにおいて、とりわけ高胸部および頸部レベルにおける
脊椎損傷はしばしば低血圧に帰着し、それが組織潅流を減らし、機能的回復および起立耐
性を損なう可能性がある。低血圧は静止時平均動脈血圧の測定により評価することができ
る。
【００７２】
　自律神経異常反射は脊椎損傷に伴う一般的で、潜在的に致命的な状態である。自律神経
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異常反射は、損傷レベルより下方の有害刺激に反応した血圧の大きな増加を特徴とする交
感神経反射、最も一般的には膀胱または腸膨張である。それは誘発された膀胱または腸膨
張出現中の平均動脈血圧および血流の変化を記録することによって評価することができる
。
【００７３】
　平均血管圧、血流および心臓リズムの特徴の測定を使用して、心臓血管機能の変化をモ
ニターすることができる。
実施例
実施例１．生体膜シーリング剤、ポリエチレングリコールまたはＰＥＧによる治療は、運
動機能または病変のサイズに影響を与えることなく、組織損傷後の慢性疼痛の重症度／出
現を減少させた。
慢性疼痛の動物モデル
　体重２００～２５０グラムのＷｉｓｔａｒ雌ラットはＴ４において制御されたクリップ
‐加圧損傷を受けた。この実験モデルはＧｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００４の中に前もっ
て詳細に説明されている。手短に述べると、動物はジアゼパム（３．５ｍｇ／ｋｇ、ｉ．
ｐ．）およびアトロピン（０．０５ｍｇ／ｋｇ、ｓ．ｃ．）で前もって処理し、４％ハロ
タンによる麻酔の円滑な導入および１．０～１．５％のハロタンによる維持を促進した。
Ｔ４脊髄分節は背側椎弓切除により露出し、５０グラム加圧にキャリブレーションされた
変型動脈瘤クリップを硬膜外から通し、バネを６０秒間はずした。神経根はクリップ‐加
圧中に分断されなかった。
処理
　動物は損傷後、それらのホームケージに入れられ、投薬が開始された。動物は０．５％
生理食塩水、または０．５％生理食塩水中３０％のＰＥＧ３３５０からなるＰＥＧ溶液（
ＡＡＩＰｈａｒｍａ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｗｉｌｍｉｎｇ
ｔｏｎ，ＮＣが作製）で処理された。生理食塩水およびＰＥＧは静脈内注射により投与し
た。
【００７４】
　それぞれの動物は損傷１５分後の１回目、そして６時間後の２回目の注射からなる２回
の注射を受けた。それぞれの注射は単回投与量１ｇ／ｋｇ、総投与量２ｇ／ｋｇ（体重）
を送達した。１群の動物は１０～１１匹であった。これらの研究は無作為化、盲検様式で
行い、溶液は目隠し標識したパッケージの状態で、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒに送
られ、コードは研究の終了まで試験者に明らかにされなかった。
【００７５】
　機械的異痛症：動物は損傷前、および損傷後７週間目まで神経障害性疼痛または機械的
異痛症の発生を試験された。神経障害性疼痛の出現および重症度は、通常は無痛である刺
激に対する動物の反応、または異痛症によって評価した。手短に述べると、１５ｍＮの力
を生じるようにキャリブレーションされた、変型Ｓｅｍｍｅｓ－Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎモノ
フィラメント（Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ　Ｃｏ，Ｗｏｏｄ　Ｄａｌｅ，Ｉｌ．）を、病変レベ
ル（Ｔ１～Ｔ３）に対してすぐ吻側の脊髄分節に相当する皮膚分節の背側体幹に適用した
。モノフィラメントは３秒間を１０回適用し、それぞれの刺激は５秒間隔で分けられ、見
込みのある１０回のうちの回避反応の数を記録した。回避反応は後ずさり、逃避、発声、
または異常な攻撃行動として定義した。機械的異痛症をモニターするために使用されるス
コアリングシステムはＧｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００４の中に詳細に提示されている。
機械的異痛症試験は１週間に２回実行し、それぞれの動物に対して２回の試験を平均して
週毎の疼痛スコアとして報告した。
【００７６】
　熱痛覚過敏：動物は損傷後７週間目に熱痛覚過敏によって測定される神経障害性疼痛の
発生を試験した。神経障害性疼痛の出現および重症度は、通常有痛である熱刺激に対する
動物の反応レベルによって評価した。熱有害刺激に対する感受性の変化は動物の尾を熱水
（５０℃）に入れ、尾を引っ込める反応前までの時間（秒）をモニターすることにより評
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価した。
歩行回復の評価
　歩行回復は、損傷後３～２１日目まで、２１‐点のＢａｓｓｏ，Ｂｅａｔｉｅ　ａｎｄ
　Ｂｒｅｓｎａｈａｎ（ＢＢＢ）オープンフィールド歩行試験（Ｂａｓｓｏ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９５）によって評価した。歩行機能はそれぞれの試験期間において２人の予備知
識のない調査員によって評価した。
病変サイズの評価
　行動試験の終わりに、動物を２：１ケタミン／キシラジン溶液で麻酔し、４％ホルムア
ルデヒド溶液を潅流して組織を固定した。脊髄を除去し、クリオスタットで横方向に２０
μｍに切断し、順次解凍してスライドに載せた。１組の脊髄切片をソロクロムシアニン（
Ｓｏｌｏｃｈｒｏｍｅ　ｃｙａｎｉｎ）で染色してミエリンを検出し、別の隣接する組の
切片はニューロフィラメント２００に対して免疫処理し、軸索を同定した。
統計解析
　実験群間の差の有意性を評価するために、データは９５％信頼限界を持つ対応のない両
側ｔ検定を使用して解析した。
結果
　損傷を受けた動物のＰＥＧによる治療は、損傷を受け、生理食塩水で処理された動物に
比較して病変のサイズまたは運動回復に効果がみられなかった。
【００７７】
　損傷以前は、動物の異痛性疼痛スコアはゼロに等しかった。損傷を受け、生理食塩水を
注射された動物の回避反応の数は、神経障害性疼痛の発生と一致して、損傷後に次第に増
加し、損傷７週間後には平均疼痛スコア５＋／－０．５に達した。ＰＥＧによる治療は、
７週間目に神経障害性疼痛の重症度／出現を３．５＋／－０．５に有意（Ｐ＜０．０５）
に軽減した。損傷を受け、生理食塩水で処理された群における疼痛スコア４．５＋／０　
０．５に比較して、ＰＥＧで処理された動物では、損傷４週間後に早くも疼痛スコア２．
９＋／－０．４という神経障害性疼痛の有意な減少（Ｐ＜０．０５）が見られた。
【００７８】
　一般に、損傷を受けていないラットは１０．１±０．７秒のテイルフリック潜時反応を
有する。損傷７週間後では、損傷を受け、生理食塩水で処理された動物は３．７＋／－０
．５秒のテイルフリック潜時に対応する痛覚過敏反応を示した。痛覚過敏は損傷を受け、
生理食塩水で処理された群に比較して、ＰＥＧ処理動物では有意に（Ｐ＜０．０５）減少
し、６．０＋／－０．８秒の潜時反応増加が見られた。
実施例２．生体膜シーリング剤、ポリエチレングリコールまたはＰＥＧによる処理は皮膚
化学刺激物により誘発された急性炎症のモデルにおける急性疼痛の重症度を減少させた。
急性疼痛および炎症の動物モデル
　カラギーナンモデル（Ｉａｄａｒｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８）を使用して、後肢
足蹠に急性炎症を誘発した。雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（２５８±２．２ｇ）はイ
ソフルランで麻酔し、５０μＬの２％化学刺激物λ‐カラギーナン（ｗ／ｖ；Ｓｉｇｍａ
，カタログ＃Ｃ－３８８９，ｌｏｔ＃１２２Ｋ１４４４）を、２７ｇ針を取り付けた１ｃ
ｃシリンジを使用して左後肢足蹠に皮内注射した。偽処理群の場合、５０μＬの０．９％
生理食塩水を同じ方法で後肢足蹠に注射した。
処理
　動物は０．５％生理食塩水、または０．５％生理食塩水中３０％のＰＥＧ３３５０から
なるＰＥＧ溶液（ＡＡＩＰｈａｒｍａ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ
，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＮＣが作製）で処理した。生理食塩水およびＰＥＧ溶液は静脈
内注射により投与した。それぞれ動物は、カラギーナン注射１５分前の１回目、そしてカ
ラギーナン注射６時間後の２回目、の２回の注射を受けた。それぞれの注射は単回投薬量
１ｇ／ｋｇ、総投薬量２ｇ／ｋｇ（体重）を送達した。１群の動物は５～６匹であった。
これらの研究は無作為化、盲検様式で行い、溶液は目隠し標識したパッケージの状態で、
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒに送られた。
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疼痛の評価
　左足蹠へのカラギーナン注射後１０時間目に、同じ足蹠を機械的異痛症に関して試験し
た。非‐有害機械的感受性に対する基準値および処理後の値は、アップダウン法（Ｃｈａ
ｐｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４）に従って、多様な堅さ（０．４、０．７、１．２、
２．０、３．６、５．５、８．５、および１５ｇ）の８本のＳｅｍｍｅｓ－Ｗｅｉｎｓｔ
ｅｉｎフィラメント（Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ，Ｗｏｏｄ　Ｄａｌｅ，ＩＬ，ＵＳＡ）を使用
して評価した。動物は打ち抜きした金属製の台に乗せ、試験前少なくとも３０分間、それ
らの環境に順応させた。
後肢足蹠浮腫の評価
　後肢足蹠浮腫は、水置換を使用して足蹠容積を測定することにより評価した。それぞれ
の試験時点で、ラットは軽く拘束し、後肢足蹠はくるぶし関節より上のヘアラインまで個
別に水に浸した。置換された水はほぼ０．１ｍｌ（ｃｃ３）に至るまで測定した。それぞ
れの処理群に対して、平均値および平均値の標準誤差（ＳＥＭ）を決定した。
統計解析
　実験群間の差の有意性を評価するために、データは９５％信頼限界を持つ対応のない両
側ｔ検定を使用して解析した。
結果
　１０時間後、カラギーナン‐生理食塩水群の平均疼痛スコアは４．２＋／－０．６であ
り、１３．１＋／－１．０と評価された偽処理（生理食塩水‐生理食塩水）動物の平均疼
痛スコアより有意（Ｐ＜０．００１）に低かった。このカラギーナン‐パラダイムにおい
て、カラギーナン‐生理食塩水群に比較してＰＥＧによる処理は疼痛スコアを９．９＋／
－１．１（Ｐ＝０．００１１）にまで有意に改善した。
【００７９】
　カラギーナン‐注射を受けた足蹠の足蹠浮腫または足蹠容積も、生理食塩水処理動物に
比較して、ＰＥＧ処理群において３７％減少した。
実施例３．生体膜シーリング剤、ポリエチレングリコールは組織損傷後の平均動脈血圧を
回復させることができるが、自律神経異常反射の神経制御に影響を与えなかった。
減少した平均動脈血圧および自律神経異常反射によって影響を受けた動物モデル
　体重２００～２５０グラムのＷｉｓｔａｒ雌ラットはＴ４において制御されたクリップ
‐加圧損傷を受けた。この実験モデルはＧｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００４の中に前もっ
て詳細に説明されている。手短に述べると、動物はジアゼパム（３．５ｍｇ／ｋｇ、ｉ．
ｐ．）およびアトロピン（０．０５ｍｇ／ｋｇ、ｓ．ｃ．）で前もって処理し、４％ハロ
タンによる麻酔の円滑な導入および１．０～１．５％のハロタンによる維持を促進した。
Ｔ４脊髄分節は背側椎弓切除により露出し、５０グラム加圧にキャリブレーションされた
変型動脈瘤クリップを硬膜外から通し、バネを６０秒間はずした。神経根はクリップ‐加
圧中に分断されなかった。
処理
　動物はＳＣＩ後、それらのホームケージに入れられ、投薬が開始された。動物は０．５
％生理食塩水、または０．５％生理食塩水中３０％のＰＥＧ３３５０からなるＰＥＧ溶液
（ＡＡＩＰｈａｒｍａ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，Ｗｉｌｍｉｎ
ｇｔｏｎ，ＮＣが作製）で処理した。生理食塩水およびＰＥＧは静脈内注射によって投与
した。
【００８０】
　それぞれの動物は損傷１５分後の１回目、そして６時間後の２回目の注射からなる、２
回の注射を受けた。それぞれの注射は単回投与量０．３ｇ／ｋｇ、総投与量０．６ｇ／ｋ
ｇ（体重）を送達した。１群の動物は１０～１１匹であった。これらの研究は無作為化、
盲検様式で行い、溶液は目隠し標識したパッケージの状態で、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎ
ｔｅｒに送られ、コードは研究の終了まで試験者に明らかにされなかった。
心臓血管機能の評価
　静止時の平均動脈血圧値および自律神経異常反射評価中の平均動脈血圧の変動を得て、
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Ｐｏｗｅｒｌａｂソフトウェア（ＡＤ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖ
ｉｅｗ，ＣＡ）を使用して解析した。自律神経異常反射は、損傷レベルより下方の有害刺
激に反応した血圧の大きな増加が特徴の交感神経反射；最も一般的には膀胱または腸膨張
である。損傷後６～７週間目に、それぞれの動物の左頸動脈に、ハロタン麻酔下でカニュ
ーレを挿入した。次に自律神経異常反射の重症度は、２．５ｍｌの空気で膨らませたバル
ーンを先端につけたカテーテルによる結腸膨張中の平均動脈血圧（ＭＡＰ）の増加を測定
することにより、カニューレ挿入後約２または３日目にそれぞれのラットにおいて試験し
た（Ｗｅａｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。血圧は真の静止時基準値が樹立されるま
で継続してモニターし、その後バルーンを１５秒かけて膨らませ、膨張を１分間維持した
。ＭＡＰは膨張の全時間にわたり平均して異常反射反応を確認し、それぞれの動物に対し
て２回の試行を行い、平均した。２．５ｍｌの空気によるバルーンの膨張は、大きな糞便
の塊の通過中の結腸膨張に類似した膨張を生じ、無傷の脊髄を持つラットにはわずかに有
害なだけである（Ｍａｒｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。
結果
　高胸部および頸部脊髄損傷のような組織損傷はしばしば低血圧に帰着する。損傷後７週
間目において、ＰＥＧ処理された動物は静止時平均動脈血圧の有意な増加（Ｐ＜０．０５
）を示し、損傷を受け、生理食塩水で処理された動物で測定された１０５．９＋／－１．
０ｍｍＨｇに比較して、平均値１１５．０＋／－３．６であった。しかし、自律神経異常
反射の調節に関与する神経機能はＰＥＧ処理に影響されず、生体膜シーリング剤は神経活
動に対する一般的な効果よりむしろ、組織損傷後の血管の完全性を回復することに対して
直接作用を有する可能性があることを示唆した。
実施例４．生体膜シーリング剤、ポリエチレングリコールは損傷を受けた血管中およびそ
の周辺に蓄積する。
組織損傷の動物モデルおよび有効な生体膜シーリング剤の生体内分布
　雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットは、Ｏｈｉｏ　Ｓｔａｔｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ　Ｉｍｐａｃｔｏｒを使用して、適度のＴ９／１０挫傷（１．５ｍｍ転位）を受けた
。損傷後ただちに頸静脈を露出し、５００ｍｇ（２５０ｍｇ／ｍｌ溶液）のビオチン化Ｐ
ＥＧ３０００（Ｂｉｏｔｉｎ－ＰＥＧ，Ｎｅｃｋｔａｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｈ
ｕｎｔｓｖｉｌｌｅ，ＡＬにより作製）を静脈に注射した。動物は損傷後２４時間目に死
に至らせ、１．５ｃｍの脊髄片を新たに（すなわち、固定せずに）採取した。脊髄は縦軸
方向に切断し、ラット内皮細胞抗原に対する抗体（ＲＥＣＡ－１）を使用して免疫染色を
行い、血管を可視化し；Ｃｙ３結合ストレプトアビジンを使用して、ビオチン‐標識ＰＥ
Ｇを可視化した。
結果
　この脊髄の解析は、損傷部位における生体膜シーリング剤の好ましい蓄積を明らかにし
た。重ね合わせた画像は、生体膜シーリング剤と内皮細胞シグナルの同時局在を示した。
多くの場合、生体膜シーリング剤は損傷部位に見いだされる損傷血管を取り囲んでいるよ
うであった。
結論
　本発明において、出願者らは、組織損傷後の急性疼痛および炎症、ならびに慢性疼痛の
発生を軽減する生体膜シーリング剤と呼ばれるクラスの薬剤の能力を説明した。出願者ら
は、組織損傷後の痛覚過敏および異痛症の重症度を軽減する、この「生体膜」と呼ばれる
クラスの薬剤の能力を証明した。神経損傷後の慢性疼痛発生の劇的な軽減は、運動回復ま
たは病変サイズの有意な変化に関連しなかった。これらの結果は一般的な神経機能の回復
と慢性疼痛のような病的状態の発生間には関連が見られないこと（ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏ
ｎ）を強調する。出願者らはまた、損傷を受けた動物において、損傷を受けた血管の周辺
にすべてを蓄積し、正常平均動脈血圧および血流の回復を助ける生体膜シーリング剤の能
力を示した。
【００８１】
　本発明はこの明細書において特定の態様に関して説明されているが、これらの態様はた
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だ本発明の原理および適用を説明するためだけであることを理解すべきである。したがっ
て以下の特許請求の範囲に定義された本発明の意図および範囲から逸脱することなしに、
態様を説明するために非常にたくさんの変更が行われてもよいこと、および他のアレンジ
が考案されてもよいことを理解すべきである。
【００８２】
　明細書に引用されたすべての刊行物、特許公開および特許ではない刊行物の両方は、本
発明が関連する当業者の技術のレベルを表す。これらの刊行物のすべては、まるでそれぞ
れ個々の刊行物が参照として援用されるように、明確に、そして個別に示されていたのと
同じ程度まで参照として本明細書にそのまま援用される。
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