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(57)【要約】
　治療薬と結合されている担体高分子でコーティングさ
れた医療用デバイス。この担体高分子は、抗原結合部位
で又は共有結合によって治療薬を結合する抗体であって
もよい。担体高分子は、医療用デバイス上のコーティン
グの表面に繋がれているか又はコーティング内に分散さ
れていてもよい。担体高分子は、水性環境への曝露又は
環境のｐＨ若しくはイオン強度の変化であってもよい刺
激への曝露に応じて治療薬を放出することができる。担
体高分子はまた、治療薬及び標的抗原へ指向された二重
特異性抗体であってもよい。ある場合には、標的抗原の
結合により、二重特異性抗体から治療薬が放出されるよ
うになる。また、医療用デバイスから溶出される治療薬
の放出及び標的化を調節する方法も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療薬と結合されている（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）担体高分子を用いて少なくとも部分的
にコーティングされている表面を有する医療用デバイス。
【請求項２】
　担体高分子が抗体である、請求項１に記載の医療用デバイス。
【請求項３】
　医療用デバイスがステントである、請求項１に記載の医療用デバイス。
【請求項４】
　治療薬が抗増殖剤である、請求項１に記載の医療用デバイス。
【請求項５】
　治療薬が抗体の抗原結合部位に結合している、請求項２に記載の医療用デバイス。
【請求項６】
　抗体が刺激（ｔｒｉｇｇｅｒ）への曝露に応じて治療薬を放出する、請求項５に記載の
医療用デバイス。
【請求項７】
　刺激が、水性環境への曝露、環境のｐＨ変化、及び環境のイオン強度の変化からなる群
から選択される、請求項６に記載の医療用デバイス。
【請求項８】
　治療薬が、共有結合によって抗体に結合されている、請求項２に記載の医療用デバイス
。
【請求項９】
　抗原結合部位が、細胞表面成分に指向されている、請求項８に記載の医療用デバイス。
【請求項１０】
　細胞表面成分が、白血球、血小板、内皮細胞又は血管平滑筋細胞の成分である、請求項
９に記載の医療用デバイス。
【請求項１１】
　抗体が抗体断片である、請求項２に記載の医療用デバイス。
【請求項１２】
　抗体が二重特異性抗体である、請求項２に記載の医療用デバイス。
【請求項１３】
　二重特異性抗体が、治療薬に指向された第１抗原結合部位、及び標的抗原に指向された
第２抗原結合部位を含む、請求項１２に記載の医療用デバイス。
【請求項１４】
　標的抗原が、白血球、血小板、内皮細胞又は血管平滑筋細胞の細胞表面成分である、請
求項１３に記載の医療用デバイス。
【請求項１５】
　治療薬が、第１抗原結合部位で二重特異性抗体に結合し、第２抗原結合部位への標的抗
原のその後の結合により、治療薬が二重特異性抗体から放出されるように治療薬に対する
第１抗原結合部位の親和性を減少させる、請求項１３に記載の医療用デバイス。
【請求項１６】
　担体高分子が、医療用デバイス上のコーティング内に分散されている、請求項１に記載
の医療用デバイス。
【請求項１７】
　担体高分子がコーティングから拡散する、請求項１６に記載の医療用デバイス。
【請求項１８】
　担体高分子が、医療用デバイス上のコーティングの表面に付着されている、請求項１に
記載の医療用デバイス。
【請求項１９】
　医療用デバイスからの治療薬の放出を調節するための方法であって、
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　（ａ）治療薬に結合した担体高分子のコーティングを有する医療用デバイスを用意し、
ここで、該担体高分子は刺激への曝露に応じて治療薬を放出し；
　（ｂ）生体内に医療用デバイスを移植し；及び
　（ｃ）担体高分子を刺激に曝露する
工程を含む前記方法。
【請求項２０】
　担体高分子が抗体である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　抗体が治療薬に指向され、該治療薬は抗原結合部位で抗体に結合している、請求項２０
に記載の方法。
【請求項２２】
　刺激が、水性環境への曝露、環境のｐＨ変化、及び環境のイオン強度の変化からなる群
から選択される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　医療用デバイスから放出される治療薬を標的化する方法であって、
　（ａ）治療薬に結合した担体高分子のコーティングを有する医療用デバイスを用意し、
ここで、該担体高分子は標的抗原に指向された結合部位を有し；及び
　（ｂ）生体内に医療用デバイスを移植する
工程を含む前記方法。
【請求項２４】
　担体高分子が抗体である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　治療薬が抗体に共有結合されている、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　標的抗原が、白血球、血小板、内皮細胞又は血管平滑筋細胞の細胞表面成分である、請
求項２５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬物コーティングされた医療用デバイスに関する。
【背景技術】
【０００２】
　多くの移植可能な医療用デバイスは、移植に応じて医療用デバイスから溶出される薬物
でコーティングされている。例えば、ある血管ステントは、血管を処置するため及び／又
はステント移植の望ましくない作用及び合併症のいくつかを予防するために、ステントか
ら溶出される薬物でコーティングされている。このような薬物を溶出する医療用デバイス
では、種々の方法が提案され、溶出される薬物の放出及び標的化を調節している。しかし
ながら、このような方法はある種の欠点を有するため、医療用デバイスから溶出される薬
物の放出及び標的化を調節するための改善された方法が必要である。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、治療薬に結合されている（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）担体高分子でコーティング
された医療用デバイスを提供する。一態様では、この担体高分子は、抗体又は抗体断片で
ある。ある態様では、治療薬は、抗原結合部位で抗体に結合され、他の態様では、治療薬
は、共有結合を介して抗体に結合されている。ある種の態様では、抗体は、刺激（ｔｒｉ
ｇｇｅｒ）への曝露に応じて治療薬を放出する。ある種の態様では、抗体は、二重特異性
抗体である。
【０００４】
　担体高分子は、医療用デバイス上のコーティング内に分散されてもよく、担体高分子は
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、コーティングから拡散されるかまたはコーティングに付着されてもよい。また、医療用
デバイスから溶出される治療薬の放出および標的化を調節する方法も提供される。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１】本発明の一態様による医療用デバイスの断片的な部分の断面の略図である。
【図２】別の態様による医療用デバイスの断片的な部分の断面の略図である。
【図３】さらに別の態様による医療用デバイスの断片的な部分の断面の略図である。
【図４Ａ】さらに別の態様による医療用デバイスの断片的な部分の断面の略図であり、担
体高分子が二重特異性抗体である。
【図４Ｂ】細胞表面抗原に結合している二重特異性抗体を示す図４Ａの医療用デバイスの
断面の略図である。
【図４Ｃ】治療薬を放出する二重特異性抗体を示す図４Ｂの医療用デバイスの断面の略図
である。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　本発明は、医療用デバイス上に配置された担体高分子のコーティングを有する医療用デ
バイスを提供し、該担体高分子は治療薬を担持している。本発明の一態様では、担体高分
子は抗体である。本明細書中で使用するとき、抗体なる用語は、免疫グロブリンを指し、
天然又は合成（例えば組み換え）のいずれでもよく、その全体又は一部でもよい。また、
抗体なる用語は、抗体断片を包み、全長未満の抗体のいずれかの誘導体を指し、全長であ
る抗体の特異的な結合能力の少なくとも一部を保持している。抗体断片の例には、限定さ
れないが、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ）2、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆｖ、ｄｓＦｖ、一本鎖Ｆ
ｖｓ（ｓｃＦｖ）、ダイアボディ（ｄｉａｂｏｄｉｅｓ）、及び二重特異性抗体が含まれ
る。この断片は、互いに連結した複数の鎖を含むことができる。本明細書中で使用すると
き、Ｆｖ抗体断片は、非共有性の相互作用によって連結された１つの可変重鎖ドメイン（
ＶH）および１つの可変軽鎖（ＶL）ドメインから構成されている。本明細書中で使用する
とき、ｄｓＦｖは、ＶH－ＶL対を安定化する操作された分子間ジスルフィド結合を有する
Ｆｖを指す。本明細書中で使用するとき、ｓｃＦｖは、いずれかの順番で、ポリペプチド
リンカーによって共有結合された可変軽鎖（ＶL）及び可変重鎖（ＶH）を含む抗体断片を
指す。このリンカーは、２つの可変ドメインが実質的な干渉を伴わずに架橋されるような
長さである。例示的なリンカーは、可溶性を増加させるために全体に分散されたいくつか
のＧｌｕ又はＬｙｓ残基を有する（Ｇｌｙ－Ｓｅｒ）n残基である。本明細書中で使用す
るとき、ダイアボディとは二量体のｓｃＦｖをいう。
【０００７】
　したがって、抗体には、免疫グロブリン結合ドメインに相同であるか又は実質的に相同
である結合ドメインを有するいずれかのタンパク質が含まれる。抗体は、モノクローナル
抗体（全長のモノクローナル抗体を含む）、ポリクローナル抗体又は多重特異性抗体（例
えば、二重特異性抗体）であってもよい。抗体には、いずれかの免疫グロブリンクラスの
メンバーが含まれ、例えばＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、及びＩｇＥである。
【０００８】
　本発明のある種の態様では、抗体の抗原結合部位は、治療薬に指向される。このような
態様では、抗体は、抗原結合部位で治療薬を結合することによって治療薬を担持する。治
療薬に指向された抗体は、市販されているか又は当該技術分野において知られている種々
の方法によって作ることができる。例えば、市販されている高親和性及び高特異性の抗パ
クリタキセル抗体の使用については、参照により本明細書中に援用される米国特許第５，
９８１，７７７号（Ｄｕｒｚａｎら）に記載されている。
【０００９】
　他の態様では、治療薬は、共有結合によって抗体に結合されてもよい。例えば、パクリ
タキセル－抗体結合体は、開裂可能なエステル結合を有する２’－グルタリル－パクリタ
キセルを形成するために、パクリタキセルをグルタル酸無水物と反応させることによって
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形成することができる。次に、２’－グルタリル－パクリタキセルは、カルボジイミド反
応中にヒドロキシル基の除去によって活性化される。次いで、抗体は、アミノ基を介して
活性化された２’－グルタリル－パクリタキセルに結合したアミド結合を形成する。参照
により本明細書中に援用されるＧｕｉｌｌｅｍａｒｄら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ　６１：６９４－６９９（２００１）を参照されたい。
【００１０】
　これらの態様では、抗体の抗原結合部位は、種々の標的に指向されてもよく、限定され
ないが、結合組織又は細胞外マトリックスの成分、例えば糖タンパク質、コラーゲン若し
くはフィブリン；又は細胞膜上若しくは細胞膜内の成分、例えば表面抗原、受容体、タン
パク質、脂質、糖質、および細胞表面上でプロセスを受ける分子が含まれる。例えば、抗
体は、白血球、内皮細胞又は動脈壁の平滑筋細胞の細胞表面成分に標的化されてもよい。
【００１１】
　本発明のある種の態様では、治療薬は、担体高分子から放出され得る。この放出は、種
々のイベント又は条件、例えば水性環境への曝露又は環境のｐＨ若しくはイオン強度の変
化によって刺激され得る。例えば、担体高分子は、治療薬に指向された抗体であってもよ
く、その場合、治療薬に対する抗体の結合親和性は環境のｐＨ又はイオン強度の変化とと
もに減少する。治療薬の放出はまた、温度、磁場、超音波又は浸透圧によって刺激されて
もよい。
【００１２】
　他の態様では、治療薬は、担体高分子から放出されない。このような例には、担体高分
子－治療薬複合体それ自体が、生物学的に活性な薬物となっていてもよい。例えば、パク
リタキセル－抗体結合体は、強力な細胞傷害性薬物であることが示されている。参照によ
り本明細書中に援用されるＧｕｉｌｌｅｍａｒｄら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
６１：６９４－６９９（２００１）を参照されたい。
【００１３】
　ある種の態様では、担体高分子は、二重特異性抗体である。本明細書中で使用するとき
、二重特異性抗体は、２つの抗原結合部位を有するように構築された抗体であって、それ
ぞれが異なる抗原又は抗原の異なる部分に指向される。二重特異性抗体を作製する方法は
、当該技術分野において知られている。例えば、二重特異性抗体は、２種の抗体を発現し
ているハイブリドーマ株を融合するか又は異なる抗原結合部位を含む２つの抗体断片を接
続する組換え法によって作製することができる。
【００１４】
　本発明において使用される二重特異性抗体は、パクリタキセルなどの治療薬に指向され
た第１抗原結合部位、及び標的抗原に指向された第２抗原結合部位を有する。標的抗原は
、いずれかのタイプの抗原であってもよく、例えば、有機化合物、無機化合物、金属錯体
、受容体、酵素、抗体、タンパク質、核酸、ペプチド核酸、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ポリヌクレ
オチド、オリゴヌクレオチド、オリゴ糖、脂質、リポタンパク質、アミノ酸、ペプチド、
ポリペプチド、ペプチド模倣体、糖質、酵素補助因子、薬物、プロドラッグ、レクチン、
糖、糖タンパク質、生体分子、高分子、バイオポリマー、ポリマー、及び他のこのような
生化学又は生体分子の成分がある。例えば、標的抗原は、白血球、血小板、内皮細胞若し
くは動脈壁の平滑筋細胞の細胞表面成分；又は不安定な動脈プラーク、例えばトロンビン
若しくは凝固因子に応答して溶出される生体分子であってもよい。
【００１５】
　いくつかの態様では、第２結合部位への標的抗原の結合は、治療薬が抗体から放出され
るように治療薬に対する第１結合部位の親和性を減少する。治療薬に対するこの親和性の
喪失は、標的抗原の結合によって引き起こされる抗体構造の立体構造変化を通じて生じる
場合がある。当業者は、二重特異性抗体をスクリーニングし、所望の特性を有する二重特
異性抗体を選択することができる。
【００１６】
　担体高分子は、種々の手段によって医療用デバイス上に塗布することができる。図１に
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示される態様では、担体高分子は、医療用デバイスの部分３０上のコーティング２０内に
分散されている抗体１０である。治療薬２２は、抗原結合部位１３で抗体１０に結合され
ている。この典型的な態様では、抗体１０がコーティング２０の外へ拡散しないような方
法で、抗体１０はコーティング２０内に包埋されている。本明細書において前述したよう
に、抗体１０は、治療薬２２を放出するように刺激され得る。その結果、治療薬２２は、
コーティング２０の外に拡散し、周辺の液体又は組織に溶出され得る。
【００１７】
　コーティング２０は、医療用デバイスのコーティングに使用されるいずれかのコーティ
ングであってもよく、例えば、当該技術分野において知られている薬物を溶出する血管ス
テントに使用されるポリマーコーティングなどがある。抗体１０は、血管ステントを薬物
コーティングするプロセスに類似した方法を含む種々の方法によって、コーティング２０
内に組み込むことができる。例えば、抗体１０は、ポリマーを含む溶媒に混合されてもよ
く、得られる混合物は、スプレー、ディッピング、ロールコーティングなどによって医療
用デバイスに塗布することができる。
【００１８】
　図２に示される別の態様では、担体高分子は、医療用デバイスの部分３０上のコーティ
ング２０内に分散されている抗体１０である。治療薬２２は、共通結合２４を介して抗体
１０に結合されている。この例示的な態様では、抗体－治療薬複合体がコーティング２０
の外に拡散し、周辺の液体又は組織に溶出する。本明細書において前述したように、抗原
結合部位１３は、種々の標的抗原に指向されてもよい。
【００１９】
　図３に示されるさらに別の態様では、担体高分子は、医療用デバイスの部分３０上のコ
ーティング２０の表面に繋がれている抗体１０である。この例示的な態様では、抗体１０
のＦｃ部分１８は、参照により本明細書中に援用される米国特許出願公開第２００５／０
０４３７８７号（Ｋｕｔｒｙｋら）に記載されるように、共有結合によってコーティング
２０に繋がれている。
【００２０】
　図４Ａに示されるさらに別の態様では、担体高分子は、医療用デバイスの部分３０上の
コーティング２０の表面に繋がれている二重特異性抗体１２である。二重特異性抗体１２
の第１抗原結合部位は、治療薬２２に結合する。図４Ｂに示されるように、二重特異性抗
体１２の第２抗原結合部位は、細胞４０上の細胞表面成分４２に結合する。ある種の例で
は、図４Ｃに示されるように、細胞表面成分４２の結合により、二重特異性抗体１２が治
療薬２２を放出するようになる（矢印によって示されている）。
【００２１】
　ある種の態様では、担体高分子は、金属酸化物粒子の堆積又はポリマーコーティングの
炭化によって作られる多孔質層などの、医療用デバイス上の多孔質コーティング又は多孔
質表面に含まれてもよい。担体高分子は、多孔質層の外へ拡散されてもよく又は多孔質層
に永久的に包埋されてもよい。
【００２２】
　前述の態様の種々の組み合わせは、複数の異種の担体高分子、異なる治療薬又は異なる
標的抗原を用いて可能となる。また、前述の態様の種々の組み合わせは、医療用デバイス
上の異なる位置を用いて可能となる。例えば、血管ステントでは、ステントの外径は、血
管平滑筋細胞上の標的抗原に指向された抗体でコーティングされてもよく、ステントの内
径は、内皮細胞上の標的抗原に指向された抗体でコーティングされてもよい。さらに、外
径上の抗体は、内径上の抗体よりも異なる治療薬に結合されてもよい。例えば、外径上の
抗体は、パクリタキセルなどの抗増殖剤と結合されてもよく、内径上の抗体は、血管内皮
細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）などの増殖因子又はヘパリンなどの抗血栓剤に結合されてもよ
い。
【００２３】
　別の例では、血管ステントの末端部分は、治療薬に対して高親和性を有する抗体でコー
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ティングされてもよく、該ステントの中心部分は、同じ治療薬に対してより低い親和性を
有する抗体でコーティングされている。この態様では、より低い服用量が十分であるステ
ントの末端と比較して、より高い服用量の治療薬がステントの中心部分から放出される。
【００２４】
　また、前述の態様のいずれかは、担体高分子に結合しない遊離した治療薬と組み合わせ
てもよい。例えば、ポリマーコーティングされた血管ステントは、コーティング内に分散
した担体高分子に結合しない治療薬、及びコーティング内に分散した又はコーティングの
表面上に付着した担体高分子に結合した異なる治療薬を有してもよい。
【００２５】
　本発明に用いることができる担体高分子の他の例には、受容体、核タンパク質、転写調
節因子、酵素又は細胞表面接着タンパク質が含まれる。
【００２６】
　担体高分子に結合した治療薬は、非遺伝的な治療薬、生体分子、小分子又は細胞などの
いずれかの医薬として許容される薬物であってもよい。
【００２７】
　例示的な非遺伝的な治療薬には、抗血栓剤、例えばヘパリン、ヘパリン誘導体、プロス
タグランジン（ミセルプロスタグランジンＥ１を含む）、ウロキナーゼ、及びＰＰａｃｋ
（デキストロフェニルアラニン・プロリン・アルギニン・クロロメチルケトン）；抗増殖
剤、例えばエノキサパリン、アンジオペプチン、シロリムス（ラパマイシン）、タクロリ
ムス、エベロリムス、ゾタロリムス、平滑筋細胞の増殖をブロックすることができるモノ
クローナル抗体、ヒルジン、及びアセチルサリチル酸；抗炎症剤、例えばデキサメタゾン
、ロシグリタゾン、プレドニソロン、コルチコステロン、ブデソニド、エストロゲン、エ
ストロジオール、スルファサラジン、アセチルサリチル酸、ミコフェノール酸、及びメサ
ラミン；抗腫瘍性／抗増殖／抗分裂剤、例えばパクリタキセル、エポチロン、クラドリビ
ン、５－フルオロウラシル、メトトレキセート、ドキソルビシン、ダウノルビシン、シク
ロスポリン、シスプラチン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、エポチロン、エンドスタ
チン、トラピジル、ハロフギノン、及びアンジオスタチン；抗癌剤、例えばｃ－ｍｙｃ癌
遺伝子のアンチセンス阻害剤；抗菌剤、例えばトリクロサン、セファロスポリン、アミノ
グリコシド、ニトロフラントイン、銀イオン、化合物又は塩；バイオフィルム合成阻害剤
、例えば非ステロイド性抗炎症剤、及びキレート剤、例えばエチレンジアミンテトラ酢酸
、Ｏ、Ｏ’－ビス（２－アミノエチル）エチレングリコール－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テト
ラ酢酸及びそれらの混合物；抗生物質、例えばゲンタマイシン、リファンピン、ミノサイ
クリン、及びシプロフロキサシン；抗体、例えばキメラ抗体及び抗体断片；麻酔薬、例え
ばリドカイン、ブピバカイン、及びロピバカイン；一酸化窒素；一酸化窒素（ＮＯ）ドナ
ー、例えばリンシドミン、モルシドミン、Ｌ－アルギニン、ＮＯ－糖質付加物、高分子又
はオリゴマーＮＯ付加物；抗血液凝固剤、例えばＤ－Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ａｒｇクロロメチ
ルケトン、ＲＧＤペプチド含有化合物、ヘパリン、アンチトロンビン化合物、血小板受容
体アンタゴニスト、アンチトロンビン抗体、抗血小板受容体抗体、エノキサパリン、ヒル
ジン、ワルファリン・ナトリウム、ジクマロール、アスピリン、プロスタグランジン阻害
剤、血小板凝集阻害剤、例えばシロスタゾール及びチック（ｔｉｃｋ）抗血小板因子；血
管細胞増殖促進剤、例えば増殖因子、転写活性剤、及び翻訳促進剤；血管細胞増殖阻害剤
、例えば増殖因子阻害剤、増殖因子受容体アンタゴニスト、転写抑制剤、翻訳抑制剤、複
製阻害剤、阻害抗体、増殖因子に指向された抗体、増殖因子及び細胞毒素からなる二官能
性分子、抗体及び細胞毒素からなる二官能性分子、コレステロール低下剤；血管拡張剤；
血管作用機序と干渉する薬物；ゲルダナマイシンなどの熱ショックタンパク質の阻害剤；
アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤；ベータ－ブロッカー；βＡＲキナーゼ（β
ＡＲＫ）阻害剤；ホスホランバン阻害剤；タンパク質結合粒子薬物、例えばＡＢＲＡＸＡ
ＮＥ（商標）；及び上記のいずれかの組み合わせ及びプロドラッグが含まれる。
【００２８】
　例示的な生体分子には、ペプチド、ポリペプチド及びタンパク質；オリゴヌクレオチド
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；核酸、例えば二本鎖又は一本鎖ＤＮＡ（裸の及びｃＤＮＡを含む）、ＲＮＡ、アンチセ
ンス核酸、例えばアンチセンスＤＮＡ及びＲＮＡ、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、及
びリボザイム；遺伝子；糖質；増殖因子を含む血管新生因子；細胞周期阻害剤；及び抗再
狭窄剤が含まれる。核酸は、例えば、ベクター（ウイルスベクターを含む）、プラスミド
又はリポソームなどの輸送システムに組み込まれてもよい。
【００２９】
　タンパク質の非制限的な例には、セルカ－２タンパク質、単球走化性タンパク質（ＭＣ
Ｐ－１）及び骨形態形成タンパク質（「ＢＭＰ’ｓ」）、例えば、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－
３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６（ＶＧＲ－１）、ＢＭＰ－７（ＯＰ－１）、Ｂ
ＭＰ－８、ＢＭＰ－９、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１１、ＢＭＰ－１２、ＢＭＰ－１３、Ｂ
ＭＰ－１４、ＢＭＰ－１５が挙げられる。好ましいＢＭＰは、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、
ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６、及びＢＭＰ－７のいずれかである。これらのＢＭ
Ｐは、ホモ二量体、ヘテロ二量体又はそれらの組み合わせで、単独又は他の分子との組み
合わせて提供され得る。あるいは又はそれに加えて、ＢＭＰの上流又は下流の作用に影響
を及ぼすことができる分子が提供され得る。このような分子には、「ヘッジホッグ」タン
パク質のいずれか、又はそれらをコードしているＤＮＡが含まれる。遺伝子の非制限的な
例には、細胞死に対して保護するサバイバル遺伝子、例えば抗アポトーシスＢｃｌ－２フ
ァミリー因子及びＡｔｋキナーゼ；セルカ２遺伝子；及びそれらの組み合わせが含まれる
。血管新生因子の非制限的な例には、酸性及び塩基性線維芽細胞増殖因子、血管内皮細胞
増殖因子、上皮細胞増殖因子、形質転換増殖因子α及びβ、血小板由来内皮細胞増殖因子
、血小板由来増殖因子、腫瘍壊死因子α、肝細胞増殖因子、及びインスリン様増殖因子が
挙げられる。細胞周期阻害剤の非制限的な例には、カテプシンＤ（ＣＤ）阻害剤が挙げら
れる。抗再狭窄剤の非制限的な例には、ｐ１５、ｐ１６、ｐ１８、ｐ１９、ｐ２１、ｐ２
７、ｐ５３、ｐ５７、Ｒｂ、ｎＦｋＢ及びＥ２Ｆデコイ、チミジンキナーゼ及びそれらの
組み合わせ、及び細胞増殖に干渉させるために有用な他の薬物が挙げられる。
【００３０】
　例示的な低分子には、ホルモン、ヌクレオチド、アミノ酸、糖類、及び脂質が含まれ、
化合物は１００ｋＤａ未満の分子量を有する。
【００３１】
　例示的な細胞には、幹細胞、前駆細胞、内皮細胞、成人心筋細胞、及び平滑筋細胞が含
まれる。細胞は、ヒト起源（自家又は同種）であるか又は動物源（異種）であってもよく
、あるいは遺伝子操作されてもよい。細胞の非制限的な例には、副集団（ＳＰ）細胞、系
統ネガティブ（Ｌｉｎ-）細胞、例えばＬｉｎ-ＣＤ３４-、Ｌｉｎ-ＣＤ３４+、Ｌｉｎ-ｃ
Ｋｉｔ+、間充織幹細胞、例えば５－ａｚａを有する間充織幹細胞、臍帯血細胞、心臓又
は他の組織由来の幹細胞、骨髄全体、骨髄単核細胞、内皮前駆細胞、骨格筋芽細胞又は衛
星細胞、筋肉由来細胞、ゴー細胞、内皮細胞、成人心筋細胞、線維芽細胞、平滑筋細胞、
成人心臓線維芽細胞＋５－ａｚａ、遺伝的に改変された細胞、組織工学によって操作され
たグラフト、ＭｙｏＤ　ｓｃａｒ線維芽細胞、免疫学的にマスクされた細胞、及び奇形腫
由来細胞が挙げられる。治療薬のいずれかは、組み合わせが生物学的に適合である程度ま
で組み合わせられてもよい。
【００３２】
　前述の記載及び実施例は、本発明を例証するためにだけに記載され、限定することを意
図していない。本発明の開示された局面及び態様のそれぞれは、個別に又は本発明の他の
局面、態様、及び変形と組み合わせて考慮されてもよい。さらに、他に特定されなければ
、本発明の方法の工程はいずれも実施のいかなる具体的な順番に限定されるものではない
。発明の精神及び本質を組み込んでいる開示された態様の変更は、当業者に想到されても
よく、このような変更は本発明の範囲内にある。さらに本明細書中に引用された全ての参
考文献は、参照により全体として本明細書中に援用される。
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