
(57)【要約】
【課題】　創傷または線維性状態、疾患、障害を治療すること。
【解決手段】　ここには、薬学的に許容できるキャリヤとの組み合わせで少なくとも１つ
の非線維性成長因子を含む治療組成物が開示されている。また、この組成物を製造する方
法および創傷または線維性状態、疾患、障害のあるホストをこの組成物で処置する方法も
開示されている。
【選択図】なし

JP 2005-290009 A 2005.10.20



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｔ Ｇ Ｆ β ― ３ を 含 む 、 線 維 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 線 維 性 疾 患 が 、 肝 硬 変 、 糸 球 体 腎 炎 、 肺 線 維 症 、 全 身 性 線 維 形 成 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 ま
た は 潰 瘍 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｔ Ｇ Ｆ β ― ３ が 活 性 形 態 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｔ Ｇ Ｆ β ― ３ が 不 活 性 形 態 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 不 活 性 化 を カ プ セ ル 封 入 に よ っ て 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 カ プ セ ル が 外 部 刺 激 に よ っ て 必 要 に 応 じ て 劣 化 し て 活 性 形 態 で 内 容 物 を 放 出 す る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 外 部 刺 激 が 紫 外 線 、 超 音 波 、 生 体 内 酵 素 ま た は 熱 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 不 活 性 化 を 、 紫 外 線 、 生 体 内 酵 素 、 超 音 波 、 生 体 内 酵 素 ま た は 熱 を 含 む 外 部 刺 激 に よ っ
て 必 要 に 応 じ て 劣 化 で き る 結 合 分 子 の 分 子 添 加 に よ っ て 行 う こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 学 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ 内 に 入 っ て い る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 キ ャ リ ヤ が 局 所 適 用 の た め の 中 性 滅 菌 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 エ ア ロ ゾ ル ま た は パ ウ ダ ー を 包
含 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 キ ャ リ ヤ が 創 傷 を 局 所 的 に 覆 う た め の パ ッ チ ま た は 滅 菌 繃 帯 ま た は 吸 収 性 繃 帯 を 包 含 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 キ ャ リ ヤ が 洗 浄 、 注 入 あ る い は 吸 入 の た め の 滅 菌 溶 液 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 キ ャ リ ヤ が 腸 内 投 与 の た め の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９
に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 キ ャ リ ヤ が 、 創 傷 ま た は 線 維 性 切 開 部 あ る い は こ れ ら 両 方 と 接 触 す る か あ る い は そ こ に
移 植 し て ゆ っ く り と あ る い は 急 速 に 活 性 剤 を 放 出 し 、 そ の 場 で 活 性 と す る た め の 、 コ ラ ー
ゲ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 を 含 む グ ル ー プ か ら 選 ば れ る パ イ オ ポ リ マ ー ま た は Ｐ Ｖ Ｃ ポ リ マ ー を
包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 局 所 適 用 の た め の Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ を 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 パ ウ ダ ー 、 エ ア ロ ゾ ル 、 バ ッ チ ま
た は 繃 帯 、 バ イ オ ポ リ マ ー ま た は Ｐ Ｖ Ｃ ポ リ マ ー 移 植 、 遅 延 ま た は 緩 徐 放 出 シ ス テ ム 、 洗
浄 、 注 入 あ る い は 吸 入 の た め の 溶 液 、 も し く は 、 腸 内 投 与 の た め の 錠 剤 あ る い は カ プ セ ル
の 形 で 組 み 込 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 肝 硬 変 、 糸 球 体 腎 炎 、 肺 線 維 症 、 全 身 性 線 維 形 成 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 ま た は 潰 瘍 か ら 選
ば れ る 線 維 性 疾 患 の 治 癒 過 程 に お け る 線 維 症 を 抑 制 す る た め の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の
医 薬 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 線 維 形 成 が 主 要 な 組 織 修 復 メ カ ニ ズ ム で あ る か あ る い は 過 剰 な 線 維 形 成 が 組 織
の 異 常 な 変 位 お よ び 機 能 不 全 を 招 く 創 傷 そ の 他 の 状 態 の 治 療 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 特 に 、
過 剰 な 線 維 形 成 を 招 く こ と な く 動 物 の 組 織 の 修 復 、 治 癒 を 容 易 に し 、 ま た 、 疾 病 お よ び 線
維 形 成 状 態 を 防 止 し た り 、 処 置 し た り す る た め の 薬 剤 お よ び 技 術 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 線 維 形 成 は 、 創 傷 の 治 癒 の 際 に 組 織 の 瘢 痕 化 を 生 じ さ せ る と い う 点 で 大 き な 問 題 で あ る
。 組 織 の 瘢 痕 化 は 見 た 目 に 見 苦 し い ば か り で な く 、 組 織 の 成 長 、 機 能 、 運 動 な ど に 関 し て
も 問 題 を 生 じ さ せ る 。 こ の こ と は 、 子 供 の 創 傷 治 癒 後 や 大 や け ど 治 癒 後 に 特 に 当 て は ま る
。
　 さ ら に 、 線 維 形 成 は 、 多 く の 疾 患 、 創 傷 治 癒 の 他 に 肝 硬 変 、 糸 球 体 腎 炎 、 肺 線 維 症 、 全
身 性 線 維 形 成 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 を 含 む 疾 患 に お い て 異 常 あ る い は 過 剰 な 線 維 組 織 の 沈 着
が 生 じ る と い う 点 で 医 学 上 の 大 問 題 で も あ る 。
　 線 維 形 成 の メ カ ニ ズ ム は ま だ 充 分 に わ か っ て い な い が 、 創 傷 治 癒 は 、 通 常 、 サ イ ト カ イ
ン の 白 血 球 浸 潤 お よ び 蓄 積 と の 炎 症 反 応 と し て 開 始 す る 。 サ イ ト カ イ ン は 線 維 芽 細 胞 の 増
殖 お よ び 細 胞 外 基 質 蛋 白 質 （ コ ラ ー ゲ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を 含 む ） の 沈 着 に 反 応 す
る 。 細 胞 外 基 質 蛋 白 質 は 組 織 構 造 に 蓄 積 し 、 組 織 の 構 造 お よ び 機 能 を 永 久 的 に 変 え る こ と
に な る 。
　 調 節 性 サ イ ト カ イ ン の 例 と し て は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） 、 線 維 茸 細 胞 成 長 因 子 （ Ｆ
Ｇ Ｆ ） 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ ） お よ び 形 質 転 換 成 長 因 子 β （ Ｔ Ｇ Ｆ β ） が あ る
（ こ れ ま で に 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ か ら Ｔ Ｇ Ｆ β － ５ ま で が わ か っ て い る ） 。 こ れ ら サ イ ト カ イ
ン 族 の う ち ２ つ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β と Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ は 線 維 形 成 誘 導 性 が 高 い と 報 告 さ れ て お り 、 抗 Ｔ Ｇ
Ｆ β － １ 、 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ お よ び 抗 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 抗 体 を 用 い て Ｔ Ｇ Ｆ β お よ び Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ の 活 動
を 禁 止 す る と 、 組 織 創 傷 に お け る 線 維 形 成 を 低 減 で き る こ と が わ か っ た (Shah et a1，  Th
e Lancet, 339,  213-214,1992; W0 91/04748)。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 創 傷 お よ び 線 維 性 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ り 、 線 維 形 成 を 防 止 、 抑 止 あ る い は 逆
行 さ せ 得 る 新 規 な 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 薬 理 学 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ と 組 み 合 わ せ て 少 な く と も １ 種 類 の 非 線 維 性 成
長 因 子 を 含 む 治 療 組 成 物 を 包 含 す る 。
　 こ の 組 成 物 は 非 線 維 性 成 長 因 子 と し て Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ を 含 み 、 組 織 へ の こ の 組 成 物 の 適 用
時 に 非 線 維 性 成 長 因 子 が そ の 自 然 に 生 じ る レ ベ ル よ り も 高 い レ ベ ル で 存 在 す る よ う に す る
こ と が で き る 。
　 こ の 組 成 物 は 非 線 維 性 成 長 因 子 と し て 酸 性 あ る い は 塩 基 性 の Ｆ Ｇ Ｆ を 含 ん で い て も よ い
。 こ の 場 合 に も 、 自 然 に 存 在 す る よ り も 高 い レ ベ ル の 非 線 維 性 成 長 因 子 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の 組 成 物 は 抗 線 維 性 剤 、 た と え ば 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ お よ び Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ に 対
す る 抗 体 で あ る 線 維 性 成 長 因 子 中 和 剤 ； Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ お よ び Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ が 成
長 因 子 そ れ 自 体 に 結 合 す る こ と に よ っ て そ れ ら の リ セ プ タ ー ヘ の 結 合 を 阻 止 す る 結 合 蛋 白
質 （ た と え ば 、 Decorin、 Biglycan )あ る い は リ セ プ タ ー ヘ 結 合 す る こ と に よ っ て リ セ プ
タ ー ヘ の 結 合 を 阻 止 す る 結 合 蛋 白 質 、 た と え ば 、 成 長 因 子 リ セ プ タ ー お よ び こ れ ら リ セ プ
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タ ー の 成 長 因 子 結 合 ド メ イ ン の リ セ プ タ ー 結 合 部 位 シ ー ケ ン ス 形 態 ま た は 可 溶 形 態 を 含 む
ペ プ チ ド ； お よ び 線 維 性 成 長 因 子 ｍ Ｒ Ｎ Ａ ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン を 阻 止 す る よ う に 作 用 す る
非 転 写 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は リ ボ シ ム を 含 み 得 る 。
　 こ の 組 成 物 は 非 線 維 性 成 長 因 子 、 た と え ば 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ と 、 抗 線 維 性 剤 、 た と え ば 、
抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ お よ び 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ と の 組 み 合 わ せ を 含 ん で い て も よ い 。
　 非 線 維 性 成 長 因 子 ま た は 抗 線 維 剤 あ る い は こ れ ら 両 方 は 活 性 、 非 活 性 の い ず れ の 組 み 合
わ せ 形 態 で も 存 在 し 得 る 。 非 活 性 化 は 、 種 々 の メ カ ニ ズ ム の う ち の 任 意 の も の 、 た と え ば
、 カ プ セ ル 化 に よ っ て 行 え る 。 カ プ セ ル は な ん ら か の 外 部 刺 激 に よ っ て 劣 化 す る の で 、 必
要 に 応 じ て 活 性 形 態 に 解 放 で き る 。 外 部 刺 激 と し て は 、 紫 外 線 、 超 音 波 、 生 体 内 酵 素 、 熱
が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し な が ら 、 非 活 性 化 は 結 合 分 子 の 添 加 に よ っ て も 行 え る 。 結 合 分 子 は 、 必 要 に 応 じ
て 、 紫 外 線 、 超 音 波 、 生 体 内 酵 素 、 熱 の よ う な 外 部 刺 激 に よ っ て 分 離 で き る 。
　 非 線 維 性 成 長 因 子 は 、 非 活 性 形 態 で 、 た と え ば 、 前 駆 物 質 と し て 存 在 し て も よ い し 、 前
駆 物 質 を そ の 活 性 形 態 に 変 換 す る の に 必 要 な 中 性 分 割 酵 素 を 含 む 組 織 と 接 触 し た 際 に 活 性
化 さ れ て も よ い 。
　 キ ャ リ ヤ と し て は 、 局 所 適 用 の 中 性 滅 菌 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 エ ア ロ ゾ ル 、 パ ウ ダ ー が あ り
、 あ る い は 、 パ ッ チ 、 殺 菌 繃 帯 あ る い は 被 吸 収 性 繃 帯 の 形 を し て い て も よ い 。 ま た 、 キ ャ
リ ヤ と し て は 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 を 含 む グ ル ー プ か ら 選 ば れ る バ イ オ ポ リ マ ー ま
た は Ｐ Ｖ Ｃ の ポ リ マ ー が あ り 、 こ れ に 抗 線 維 剤 ま た は 非 線 維 剤 を 取 り 付 け て 、 キ ャ リ ヤ が
創 傷 ま た は 線 維 性 病 巣 の い ず れ か と 接 触 し て い る か あ る い は そ れ に 移 植 さ れ た と き に そ の
作 用 ま た は 放 出 あ る い は こ れ ら 両 方 を 容 易 に す る 。 キ ャ リ ヤ と し て は 、 さ ら に 、 洗 浄 、 局
所 的 ま た は 系 統 的 注 入 ま た は 吸 入 の た め の 滅 菌 溶 液 で あ っ て も よ い し 、 あ る い は 、 腸 内 注
入 用 の 錠 剤 、 カ プ セ ル な ど の 形 を し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 局 所 適 用 の た め の 少 な く と も １ つ の 非 線 維 性 成 長 因 子 を 含 む 薬 剤 治 療
組 成 物 ま た は 抗 線 維 組 成 物 を ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 エ ア ロ ゾ ル 、 パ ウ ダ ー 、 パ ッ チ 、 繃 帯 、 バ
イ オ ポ リ マ ー ま た は ポ リ マ ー 移 植 、 遅 延 ま た は 緩 徐 放 出 シ ス テ ム と し て 、 ま た は 、 洗 浄 、
注 入 あ る い は 吸 入 の た め の 溶 液 と し て 、 も し く は 、 脳 内 投 与 の た め の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル
と し て 製 造 す る 方 法 も 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 、 創 傷 そ の 他 の 線 維 性 状 態 お よ び 疾 患 、 た と え ば 、 潰 瘍 の 治 癒 中 の 線 維
形 成 を 防 止 す る 方 法 で あ っ て 、 組 織 創 傷 そ の 他 の 線 維 性 状 態 お よ び 疾 患 を 患 っ て い る ホ ス
ト に 少 な く と も １ つ の 非 線 維 性 成 長 因 子 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 上 記 の よ う な 線 維 性 状 態 お よ び 疾 患 に お い て 線 維 形 成 を 逆 行 さ せ る 方
法 で あ っ て 、 こ の よ う な 線 維 性 状 態 お よ び 疾 患 の あ る ホ ス ト に 少 な く と も １ つ の 非 線 維 性
成 長 因 子 、 た と え ば 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ ま た は 少 な く と も １ つ の 抗 線 維 剤 、 た と え ば 、 抗 Ｔ Ｇ
Ｆ β － １ ／ Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ あ る い は こ れ ら 両 方 を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 述 し た よ う に 、 ２ つ の サ イ ト カ イ ン は 、 線 維 形 成 に 伴 わ れ る も の と し て 、 す な わ ち 、
Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ お よ び Ｔ Ｇ Ｆ β と し て 識 別 さ れ て い た 。 こ れ ら ２ つ の う ち 、 Ｔ Ｇ Ｆ β は 主 要 な 役
割 を 果 す も の と 思 わ れ る 。 た と え ば 、 瘢 痕 形 成 な し に 治 癒 し た 組 織 、 た と え ば 、 炎 症 反 応
の 低 下 な ら び に サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル の 変 化 が あ る 胎 児 創 傷 に お い て は 、 特 に 、 Ｔ Ｇ
Ｆ β の レ ベ ル が か な り 低 下 す る 。
　 Ｔ Ｇ Ｆ β は 一 群 の 分 子 か ら な り 、 重 要 な 哺 乳 動 物 メ ン バ が Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２
、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ で あ る (Roberts and Sporn, The Transforming Growth Factor-β s, In: 
Peptide Growth Factors and their Receptors, Springer Verlag, Berlin, 1990, p418-
472)。 こ れ ら の Ｔ Ｇ Ｆ β は 、 異 な る 表 現 パ タ ー ン を 有 す る が 、 ７ ０ ％ を 越 え る ペ プ チ ド 同
族 関 係 を 共 有 し 、 類 似 し た 機 能 を 持 ち 、 互 換 性 を 持 っ て 作 用 す る と 考 え ら れ る 。 し た が っ
て 、 創 傷 治 癒 で は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ と 同 様 に 作 用 し て 細 胞 外
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基 質 生 産 、 脈 管 形 成 お よ び 炎 症 反 応 を 高 め る こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 述 し た よ う に 、 線 維 性 疾 患 は 主 要 な 医 学 上 の 問 題 で あ る 。 こ の よ う な 疾 患 で は 、 線 維
組 織 の 異 常 な ま た は 過 剰 な 沈 着 が あ る 。 こ の よ う な 疾 患 と し て は 、 肝 硬 変 、 糸 球 体 腎 炎 、
肺 線 維 症 、 全 身 性 線 維 症 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 が あ る 。 こ れ ら の 疾 患 で は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β の 使 用
は 避 け ら れ て い た 。 こ れ は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β が 線 維 組 織 の 沈 着 量 を 増 大 さ せ る と 考 え ら れ て い る
か ら で あ る 。 驚 く べ き こ と に は 、 現 在 、 線 維 組 織 の 沈 着 を 促 進 す る こ と な く 治 癒 を 促 進 す
る と い う 点 で 予 想 と 異 な る 効 果 を 奏 す る こ と が 発 見 さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 線 維 性 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 品 を 製 造 す る の に Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ を 使 用 す る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 、 必 要 に 応 じ て 患 者 に 薬 学 的 に 効 果 の あ る 量 の Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ を 投 与 す る
こ と に よ っ て 線 維 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法 も 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 、 活 性 成 分 と し て Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ か ら な る 線 維 性 疾 患 処 置 用 薬 剤 も 提 供 す
る 。
　 本 発 明 は 、 ま た 、 自 然 に 産 生 す る Ｔ Ｇ Ｆ β 内 の 相 対 割 合 に 比 べ て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の Ｔ Ｇ
Ｆ β － １ ま た は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ に 対 す る 割 合 が 高 く 、 薬 学 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ を 包 含 す
る 薬 学 組 成 物 も 提 供 す る 。
　 E0 0 433 225が 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 す な わ ち 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の
生 物 学 的 活 性 を 、 ラ ッ ト の 創 傷 移 植 片 お よ び そ の 周 囲 の 線 維 性 顆 粒 状 組 織 の 形 成 を 高 め る
能 力 を 含 む も の と し て 定 義 し て お り （ 第 ５ 頁 、 １ ７ － １ ９ 行 ） 、 US 4,810,691お よ び US 4
,774,228が 結 合 組 織 沈 着 を 促 進 す る た め に Ｔ Ｇ Ｆ β を 使 用 す る こ と を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 以 下 に 述 べ る 実 施 例 は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ が Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ と 同 じ 要 領 で 作 用
し て 創 傷 治 癒 部 位 に お け る 線 維 形 成 を 高 め る と い う 従 来 の 観 点 と は 異 な り 、 実 際 に 逆 の 効
果 を 奏 し 、 線 維 形 成 お よ び 瘢 痕 形 成 を 低 下 さ せ な が ら 創 傷 治 癒 を 促 進 す る こ と を 示 し て い
る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ れ ら の 実 施 例 で は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の 外 来 注 入 を 行 っ て
い る 。 ま た 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ ま た は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ （ あ る い は 、 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ お よ び Ｔ Ｇ Ｆ
β － ２ の 組 み 合 わ せ ） に 中 性 化 抗 体 の 注 入 も 行 っ た 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ へ の 中 性 化 抗 体 は ま だ
人 手 で き な い 。 実 験 プ ロ ト コ ル は Shah et a1，  The Lancet, 339, 213-214, 1992に 記 載
さ れ た も の で あ る 。
　 こ れ ら の 実 施 例 で は 非 常 に 興 味 深 く 、 予 想 も し な か っ た 結 果 を 得 た 。 ま ず 、 Ｔ Ｇ Ｆ β －
１ に 対 す る 中 性 化 抗 体 は 、 瘢 痕 形 成 を 減 じ た 。 す な わ ち 、 細 胞 外 基 質 の 量 を 減 じ 、 脈 管 形
成 を 減 じ 、 創 傷 部 で の マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 核 細 胞 の 数 を 減 じ た 。 ま た 、 治 癒 創 傷 部 で の コ
ラ ー ゲ ン 線 維 の 向 き も 改 善 し た 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ に 対 す る 中 性 化 抗 体 は 、 そ れ 自 体 で は 非 常
に 効 果 は 少 な か っ た が 、 瘢 痕 形 成 を や や 改 善 し た 。 組 ふ 合 わ せ た 場 合 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ
Ｇ Ｆ β － ２ に 対 す る 中 性 化 抗 体 は 、 創 傷 治 療 で 著 し い 敗 者 を 示 し た （ こ れ は Shah et a1，
 The Lancet, 339, 213-214, 1992に 記 載 さ れ て い る 結 果 と 同 じ で あ る ） 。 す な わ ち 、 細
胞 外 基 質 の 沈 着 量 を 減 じ （ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン お よ び コ ラ ー ゲ ン を 減 じ ） 、 脈 管 形 成 を 減 じ
、 創 傷 部 で の マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 単 核 細 胞 を 減 じ 、 創 傷 部 内 で の コ ラ ー ゲ ン お よ び フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン の 向 き を 良 好 に し た 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ ま た は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ の 外 来 添 加 で の 結 果
は 予 想 通 り で あ っ た 。 す な わ ち 、 細 胞 外 基 質 沈 着 お よ び 脈 管 形 成 の 増 大 が あ っ た 。 し か し
な が ら 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の 外 来 添 加 で は こ の 効 果 は な く 、 む し ろ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ お よ び Ｔ Ｇ
Ｆ β － ２ に 対 す る 中 性 化 抗 体 で 観 察 さ れ た 効 果 と 同 様 の 効 果 を 奏 し た 。 す な わ ち 、 沈 着 し
た 細 胞 外 基 質 量 の 減 少 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 単 核 細 胞 の 減 少 お よ び 引 き 続 く 癩 病 形 成 で
の 著 し い 改 善 が あ っ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の 効 果 を 示 す 実 施 例 の 特 別 の 詳 細 は 次 の 通 り で あ る 。
　 成 熟 し た 雄 の Sprague-Dawleyラ ッ ト （ 重 量 ２ ０ ０ － ２ ５ ０ グ ラ ム ） に ハ ロ タ ン 亜 酸 化 窒
素 で 麻 酔 を か け 、 酸 素 吸 入 を 行 っ た 。 正 中 線 か ら の 距 離 、 前 肢 、 後 肢 間 の 距 離 が 等 し い 部
位 で 背 側 皮 膚 に １ ０ ミ リ メ ー ト ル の 長 さ で parniculous carnosisの 深 さ ま で ２ つ の 切 開 部
を 形 成 し た 。 こ れ ら の 創 傷 は 二 次 的 な 意 図 に よ っ て 治 癒 ま で 縫 合 せ ず 、 そ の ま ま 放 置 し た
結 果 、 最 大 量 の 肉 芽 組 織 を 生 じ 、 瘢 痕 を 形 成 し た 。 各 動 物 で 、 １ つ の 創 傷 （ 対 照 ） は な ん
ら 手 を 加 え な か っ た 。 別 の 動 物 で は 、 他 方 の 創 傷 に 、 ａ ） 形 質 転 換 因 子 ベ ー タ １ （ Ｔ Ｇ Ｆ
β － １ ） の 注 入 を 行 う か （ 一 回 の 注 入 で ２ ０ ｎ g)あ る い は ｂ ） Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ の 注 入 を 行 う
か （ 一 回 の 注 入 で ２ ０ ｎ g)あ る い は c)Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の 注 入 を 行 っ た （ 一 回 の 注 入 で ２ ０ ｎ
ｇ ） 。 一 回 で ２ ０ ｎ gの 注 入 が 最 適 な 投 与 量 で あ る こ と は 投 与 反 応 実 験 で 予 め 決 定 し て お
い た 。 注 入 は 燐 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 １ ０ ０ マ イ ク ロ リ ッ タ で あ り 、 ０ 日 、 １ 日 、 ２ 日 毎 に 局
所 浸 潤 に よ っ て 創 傷 の 縁 に 導 入 し た 。 液 体 は 創 傷 の 尾 部 に 向 か っ て 末 端 側 ０ ． ５ ｃ ｍ の 単
一 の 進 入 点 を 通 し て 各 創 傷 縁 の 全 長 に わ た っ て 浸 潤 し た 。 少 な く と も ４ 匹 の 個 体 が 創 傷 形
成 後 ７ 日 、 １ ４ 日 、 ４ ２ 日 で ク ロ ロ フ ォ ル ム の 過 剰 投 与 に よ り 死 ん だ 。 特 に Mailayま た は
Massonの ト リ ク ロ ム の よ う な 結 合 組 織 ス テ イ ン を 用 い て 創 傷 を 処 理 し て 普 通 の 組 織 学 的 検
査 を 行 っ た 。 ま た 、 抗 体 を 用 い て 免 疫 細 胞 化 学 用 の 処 理 を 行 い 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を （ 早
期 創 傷 修 復 の マ ー カ ー と し て 、 ま た 、 細 胞 外 基 質 分 子 の 向 き を 示 す も の と し て ） 検 出 し 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 単 核 細 胞 を （ 炎 症 反 応 の 指 標 と し て ） 検 出 し 、 ラ ミ ニ ン （ た と え ば
、 新 し く 形 成 さ れ た 血 管 の 基 底 膜 を 示 す ） を 検 出 し 、 そ し て 、 創 傷 内 の 結 合 組 織 沈 着 お よ
び 瘢 痕 形 成 を 示 す コ ラ ー ゲ ン タ イ プ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ を 検 出 し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
結 果 の 概 要
　 ７ 日 目 、 １ ４ 日 目 で 、 対 照 創 傷 と 比 較 す る と 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ 処 置 し た 創 傷 は フ ィ ブ ロ ネ
ク チ ン が 少 な く 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 線 維 が 良 好 な 向 き と な っ て い た 。 ６ 週 目 ま で に は 、 す
べ て の 創 傷 の フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 量 は 周 囲 の 正 常 な 皮 膚 の そ れ と 同 じ に な っ た 。 し か し な
が ら 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ 処 置 創 傷 の 向 き は 他 の 創 傷 の 向 き よ り も か な り 良 好 で あ っ た 。 こ れ ら
の 結 果 は Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ に 対 す る 中 性 化 抗 体 で 得 た 結 果 と ほ と ん ど 区 別 で き
な か っ た 。 比 較 す る と 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ で 処 置 し た 創 傷 は ７ 日 目 の 創 傷 に お
い て フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 量 の 非 常 な 増 大 を 示 し 、 こ の フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 向 き は 周 囲 組 織
に 比 べ て 異 常 で あ っ た 。 同 じ こ と が １ ４ 日 目 に も 当 て は ま っ た が 、 ６ 週 目 ま で に は Ｔ Ｇ Ｆ
β － １ あ る い は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ で 処 置 し た 創 傷 と 対 照 と の 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 存 在 量 の 差 は
小 さ く な っ た 。
　 ７ 日 目 で 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ で 処 置 し た 創 傷 と 対 照 の 創 傷 の マ ク ロ フ ァ ー ジ
、 単 核 細 胞 浸 潤 の 分 布 は 同 じ と な っ た （ た と え ば 、 セ ク シ ョ ン あ た り 対 照 は １ ５ ９ 、 Ｔ Ｇ
Ｆ β － １ は １ ４ ９ 、 対 照 は １ １ ７ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ は １ １ ２ )。 し か し な が ら 、 Ｔ Ｇ Ｆ β －
３ 処 置 創 傷 で は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ プ ラ ス 単 核 細 胞 の 浸 潤 分 布 は 低 か っ た （ セ ク シ ョ ン あ た
り 対 照 は １ ３ ０ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ は ９ １ ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ７ 日 目 で 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ で 処 置 し た 創 傷 で は 、 そ の 下 半 分 に お け る マ ク
ロ フ ァ ー ジ 分 布 は 、 対 照 創 傷 の 同 様 の 領 域 と 比 べ て 高 く な っ た （ セ ク シ ョ ン あ た り 対 照 は
５ ０ で Ｔ Ｇ Ｆ β － １ は ８ ０ 、 対 照 は ４ ５ で Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ は ５ ９ ） 。 し か し な が ら 、 創 傷 の
上 半 分 で は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 浸 潤 は Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 処 置 創 傷 、 対 照 創 傷 で 同 じ で あ り 、 一 方
、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 処 置 創 傷 で の 分 布 は よ り 低 く な っ た （ 対 照 は ３ ４ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ は １ ９ ）
。 対 照 的 に 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ 処 置 し た 創 傷 で は 、 全 体 を 通 じ て マ ク ロ フ ァ ー ジ 分 布 は 、 対 照
創 傷 に 比 べ て 低 か っ た （ セ ク シ ョ ン あ た り 上 半 分 で 対 照 は ４ １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ は １ ６ 、 下
半 分 で 対 照 は ７ ２ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ は ２ ８ ） 。
　 ラ ミ ニ ン 染 色 を 用 い て 新 血 管 新 生 の マ ー カ ー と し た 。 ７ 日 目 で 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 処 置 し た
創 傷 は 、 特 に そ の 基 部 で 、 血 倍 数 の 増 大 を 示 し た 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ で 処 置 し た 創 傷 は 対 照 創
傷 と 同 様 に 見 え た 。 し か し な が ら 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ 処 置 し た 創 傷 は 、 対 照 創 傷 、 Ｔ Ｇ Ｆ β －
１ 処 置 し た 創 傷 あ る い は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 処 置 し た 創 傷 の い ず れ と 比 較 し て も 、 血 管 は 多 く な
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っ て い た 。 こ れ が 非 常 に 著 し い 効 果 で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 １ ４ 日 目 ま で に 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β ３ の い ず れ で 処 置 し た 創 傷 で
も 対 照 と 比 べ て 血 管 数 に 若 干 の 差 異 が 生 じ た 。 し か し な が ら 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ で 処 置 し た 創
傷 の 血 管 数 が 多 い 傾 向 が あ っ た 。
　 創 傷 内 の コ ラ ー ゲ ン 沈 着 の 点 で 、 Mallory染 色 ま た は 免 疫 細 胞 化 学 で 分 析 す る と 、 Ｔ Ｇ
Ｆ β － １ ま た は Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ で の 創 傷 の 処 置 は 創 傷 形 成 後 ７ 日 目 、 １ ４ 日 目 で 創 傷 内 の コ
ラ ー ゲ ン の 量 を 増 大 さ せ た 。 さ ら に 、 こ の コ ラ ー ゲ ン は 、 周 囲 真 皮 に 比 べ て 、 向 き が 異 常
で あ り 、 垂 直 方 向 に 向 い た 線 維 の パ ー セ ン テ ー ジ が か な り 高 く な っ て い た 。 ６ 週 目 で 、 対
照 創 傷 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 処 置 創 傷 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 処 置 創 傷 は 瘢 痕 形 成 が 目 で 見 え 、 創 傷 領 域
内 に 異 常 な 向 き の コ ラ ー ゲ ン が 異 常 に 蓄 積 し て い た 。 対 照 的 に 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ で 処 置 し た
創 傷 で は 、 創 傷 形 成 後 ７ 日 目 、 １ ４ 日 目 で の コ ラ ー ゲ ン 沈 着 は や や 少 な か っ た 。 さ ら に 、
沈 着 し た コ ラ ー ゲ ン の 網 様 パ タ ー ン は 周 囲 真 皮 の そ れ と 同 様 で あ っ た 。 そ の 結 果 、 創 傷 形
成 後 ６ 週 目 で 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ で 処 置 し た 創 傷 は 、 対 照 創 傷 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 処 置 創 傷 、 Ｔ Ｇ
Ｆ β － ２ 処 置 創 傷 の い ず れ と 比 較 し て も 、 周 囲 の 正 常 な 皮 膚 の そ れ に 、 よ り 類 似 し た 皮 膚
構 造 を 持 っ て い た 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ で の こ の 結 果 は 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 TGFβ － ２ に 対 す る 中
性 化 抗 体 で 得 た 結 果 に 非 常 に 類 似 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し た が っ て 、 要 約 す る と 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ に よ る 創 傷 の 処 置 は 、 創 傷 早 期 に 沈 着 し た 細 胞
外 基 質 の 量 を 減 ら し 、 こ の 基 質 の 向 き を 瘢 痕 の 異 常 パ タ ー ン と 比 べ て 真 皮 の 正 常 な 網 様 パ
タ ー ン に し 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 単 核 細 胞 の 数 、 そ れ 故 、 創 傷 へ の 炎 症 性 浸 潤 を 減 ら す
が 、 早 期 治 癒 創 傷 に お け る 血 管 の 数 は か な り 増 大 さ せ た 。 こ れ ら の 効 果 は 、 血 管 の 数 の 増
大 を 除 い て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ に 対 す る 中 性 化 抗 体 で 観 察 さ れ る 効 果 と ほ と ん
ど 同 じ で あ る 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － 1、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ に 対 す る 中 性 化 抗 体 に よ る 創 傷 の 処 置 は 沈 着
す る 細 胞 外 基 質 の 量 を 減 ら し 、 こ の 基 質 の 向 き を 変 え て よ り 正 常 な ア ラ イ ン メ ン ト と し 、
マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 単 核 細 胞 の 炎 症 性 浸 潤 を 減 ら す （ Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ と 同 じ ） が 、 血 管 の
数 は 減 ら す （ 血 管 の 数 を 増 大 さ せ る Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ で の 処 置 と 異 な る ） 。
　 し た が っ て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ は 瘢 痕 形 成 防 止 剤 （ 抗 線 維 剤 ） と し て 作 用 す る 。 こ れ が Ｔ Ｇ
Ｆ β 族 内 の イ ソ フ ォ ー ム の 特 殊 な 効 果 で あ る こ と は 非 常 に 明 瞭 で あ る 。
　 し た が っ て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ は 抗 線 維 剤 ま た は 瘢 痕 形 成 防 止 剤 と し て タ ー ゲ ッ ト と な る 。
ま た 、 こ れ を 生 物 学 的 に 改 質 し て 抗 線 維 効 果 を 高 め た り 、 こ れ ら の 効 果 こ 反 応 す る 分 子 の
部 分 を よ り 注 意 深 く 定 め る こ と が で き る 。 ま た 、 こ の よ う な 分 析 に 基 づ い て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β －
３ の 構 造 を 抗 線 維 剤 と し て 最 適 化 す る こ と も で き る 。 こ の 点 に つ い て の Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の 効
果 は 文 献 か ら は 予 測 で き な い も の で あ り 、 興 味 深 い こ と に は 、 特 に 脈 管 形 成 の 増 大 に お い
て 中 性 化 抗 体 実 験 と は 異 な る も の で う あ る 。 こ の こ と は 、 実 際 、 或 る 種 の 創 傷 治 癒 、 た と
え ば 、 血 管 補 給 量 を 高 め て 治 癒 を 刺 激 す る が 、 引 き 続 く 瘢 痕 形 成 を 抑 え た い 下 肢 静 脈 性 潰
瘍 の よ う な 慢 性 創 傷 に と っ て 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 線 維 形 成 に 関 達 し て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ ま た は 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ ／ Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ 剤 の 効 果 は 線
維 形 成 の 更 な る 増 大 を 防 ぐ こ と に 限 ら な い 。 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ ／ Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ は 、 新 し い 細 胞
外 基 質 分 子 の 合 成 を 刺 激 し 、 現 存 の 基 質 分 子 の 除 去 量 を 減 ら す （ す な わ ち 、 組 織 の タ ー ン
オ ー バ ー を 禁 止 す る ） こ と に よ っ て 細 胞 外 基 質 分 子 の 蓄 積 を 増 大 さ せ る よ う に 作 用 す る (R
oberts and Sporn, the transforming growth factor－ β s, In： Peptide growth factor
s and their receptors, Springer Verlag, Berlin, 1990, p418-472)。 し た が っ て 、 Ｔ
Ｇ Ｆ β － １ ／ Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ に 拮 抗 し た り 、 中 性 化 し た り 、 無 効 に し た り す る 薬 剤 は 細 胞 外
基 質 合 成 を 低 下 さ せ る ば か り で な く 、 模 様 替 え も 向 上 さ せ る 。 抗 線 維 剤 と し て 、 Ｔ Ｇ Ｆ β
－ ３ ま た は 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ ／ 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － ２ ／ 抗 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ (あ る い は こ れ ら の 或 る 種 の 組
み 合 わ せ ） は 、 或 る 種 の 線 維 性 疾 患 、 た と え ば 、 糸 球 体 腎 炎 、 肺 線 維 症 に お い て 、 組 織 に
既 に 存 在 す る 線 維 性 瘢 痕 組 織 の 蓄 積 を 逆 行 さ せ る こ と が あ る 。
　 こ こ で 、 本 発 明 を 上 記 の 実 施 例 に の み 限 定 す る 意 図 は な く 、 添 付 の 請 求 の 範 回 に 定 義 し
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た よ う な 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 当 業 者 が 容 易 に 実 行 で き る 多 く の 変 形 も 可 能 で
あ る こ と は 明 ら か で あ る 。
　 し た が っ て 、 た と え ば 、 Ｔ Ｇ Ｆ β － ３ の み を 含 む 薬 剤 を 創 傷 に 施 す 場 合 の 他 に 、 特 定 の
タ イ プ の 創 傷 を 瘢 痕 形 成 な し に 治 癒 さ せ な が ら こ の よ う な 創 傷 に 必 要 な 量 の 血 管 新 生 を 得
る こ と の で き る 比 率 で 線 維 性 成 長 因 子 中 性 化 剤 、 た と え ば 、 抗 Ｔ Ｇ Ｆ β － １ ま た は 抗 Ｔ Ｇ
Ｆ β － ２ ま た は 抗 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 抗 体 あ る い は こ れ ら 全 部 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る
。
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