
(57)【要約】
本発明は、三葉型ペプチドの局所投与による表皮および真皮に対する損傷の治療および予
防の方法を特徴とする。三葉型ペプチドは単独で投与するか、または抗菌剤、抗炎症剤も
しくは鎮痛薬を含むその他の治療薬と併用して投与することができる。

JP 2005-508937 A 2005.4.7



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 治 療 的 有 効 量 の 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な そ の 断 片 を 、 病 変 ま た は 病 変 を
予 防 す べ き 皮 膚 の 領 域 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 の 病 変 を 治 療 ま た は 予 防 す
る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド が 、 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 pS2、 ま た は 腸 三 葉 型 因 子 （ ITF） で あ る 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 が 、 ITF 1 5 - 7 3 、 ITF 2 1 - 7 3 、 ITF 1 - 7 2 、 ITF 1 5 - 7 2 、 ま た は ITF 2 1 - 7 2
で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト が 早 産 児 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 病 変 が 、 外 傷 性 病 変 、 外 科 的 病 変 、 熱 傷 、 ま た は 褥 瘡 性 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 病 変 が 、 ア レ ル ギ ー 性 反 応 、 湿 疹 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 乾 癬 、 ま た は 座 瘡 で あ る 、 請 求 項 1
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 病 変 が 、 細 菌 感 染 、 ウ イ ル ス 感 染 、 ま た は 真 菌 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 1
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 病 変 が ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ま た は パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 8
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 病 変 が 抗 腫 瘍 療 法 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 哺 乳 動 物 に 対 し て 第 二 の 治 療 薬 ま た は 治 療 計 画 を 施 す 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 紫 外 線 遮 断 剤 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 抗 炎 症 剤 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が ス テ ロ イ ド で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ス テ ロ イ ド が コ ル チ コ ス テ ロ イ ド で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ス テ ロ イ ド が 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 モ
メ タ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ト リ ア ム シ ノ
ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、
メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 お よ び ベ ク ロ メ タ ゾ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 ま た は 抗 ウ イ ル ス 剤 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 抗 細 菌 剤 が 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ア ミ ノ 配 糖 体 、 過 酸
化 ベ ン ゾ イ ル 、 ポ ビ ド ン ヨ ー ド 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 、 レ チ ノ イ ド 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 ま た は
エ リ ス ロ マ イ シ ン で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 真 菌 剤 が 、 安 息 香 酸 、 ウ ン デ シ レ ン 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド 、 シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス オ ラ ミ
ン 、 ポ リ エ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア リ ル ア ミ ン 、 チ オ カ ル バ メ ー ト 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 エ
コ ナ キ ソ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル シ ト シ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 ナ イ ス タ チ ン 、 ク ロ
ト リ マ ゾ ー ル 、 ア ン ホ テ リ シ ン B、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 エ ニ ル コ ナ ゾ ー ル 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー
ル 、 ブ ト コ ナ ゾ ー ル 、 チ オ コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は ミ コ ナ ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 抗 ウ イ ル ス 剤 が ア シ ク ロ ビ ル で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 鎮 痛 薬 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 鎮 痛 薬 が 、 リ ド カ イ ン 、 ベ ン ゾ カ イ ン 、 ま た は オ ピ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 、 ア ン ト ラ リ ン 、 レ チ ノ イ ド 、 ビ タ ミ ン D類 似 体 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ま た は シ ク ロ ス ポ リ ン で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び 第 二 の 治 療 薬 が 同 一 製 剤 に て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び 第 二 の 治 療 薬 が 異 な る 製 剤 に て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び 第 二 の 治 療 薬 が 異 な る 投 与 経 路 に よ り 投 与 さ れ る 、 請 求 項 11記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び 第 二 の 治 療 薬 が 互 い に 24時 間 以 内 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 11記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な そ の 断 片 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含
む 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚 へ の 局 所 投 与 に 適 し た 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な そ の 断 片 が 、 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 pS2、 ま た
は 腸 三 葉 型 因 子 で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 が 、 ITF 1 5 - 7 3 、 ITF 2 1 - 7 3 、 ITF 1 - 7 2 、 ITF 1 5 - 7 2 、 ま た は ITF 2 1 - 7 2
で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 粘 膜 接 着 剤 ま た は 浸 透 圧 性 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 第 二 の 治 療 薬 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 抗 炎 症 剤 ま た は 鎮 痛 薬 で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 鎮 痛 薬 が 、 リ ド カ イ ン 、 ベ ン ゾ カ イ ン 、 ま た は オ ピ エ ー ト で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-508937 A 2005.4.7



　 第 二 の 治 療 薬 が 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 ま た は 抗 ウ イ ル ス 剤 で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 抗 細 菌 剤 が 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ア ミ ノ 配 糖 体 、 過 酸
化 ベ ン ゾ イ ル 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 、 レ チ ノ イ ド 、 ポ ビ ド ン ヨ ー ド 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 ま た は
エ リ ス ロ マ イ シ ン で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 抗 真 菌 剤 が 、 安 息 香 酸 、 ウ ン デ シ レ ン 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド 、 シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス オ ラ ミ
ン 、 ポ リ エ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア リ ル ア ミ ン 、 チ オ カ ル バ メ ー ト 、 ナ イ ス タ チ ン 、 ク リ ン
ダ マ イ シ ン 、 エ コ ナ キ ソ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル シ ト シ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 ク ロ
ト リ マ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 エ ニ ル コ ナ ゾ ー ル 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 ブ ト コ ナ ゾ ー ル
、 チ オ コ ナ ゾ ー ル 、 ミ コ ナ ゾ ー ル 、 ま た は ア ン ホ テ リ シ ン Bで あ る 、 請 求 項 35記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 抗 ウ イ ル ス 剤 が ア シ ク ロ ビ ル で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が ス テ ロ イ ド で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ス テ ロ イ ド が コ ル チ コ ス テ ロ イ ド で あ る 、 請 求 項 39記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ス テ ロ イ ド が 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 モ
メ タ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 ト リ ア ム シ ノ
ロ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 メ チ ル プ レ ド
ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ま た は ブ デ ソ ニ ド で あ る 、 請 求 項 39記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 第 二 の 治 療 薬 が 、 ア ン ト ラ リ ン 、 レ チ ノ イ ド 、 ビ タ ミ ン D類 似 体 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ま た は シ ク ロ ス ポ リ ン で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ス プ レ ー 、 軟 膏 、 ペ ー ス ト 、 泡 状 剤 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 で あ る 、
請 求 項 28記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な そ の 断 片 を 含 む 、 医 療 用 材 料 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド が 、 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 pS2、 ま た は 腸 三 葉 型 因 子 で あ る 、 請 求 項 44
記 載 の 医 療 用 材 料 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 生 物 学 的 に 活 性 な 断 片 が 、 ITF 1 5 - 7 3 、 ITF 2 1 - 7 3 、 ITF 1 - 7 2 、 ITF 1 5 - 7 2 、 ま た は ITF 2 1 - 7 2
で あ る 、 請 求 項 44記 載 の 医 療 用 材 料 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 局 所 用 ヒ ド ロ ゲ ル 被 覆 材 、 パ ッ チ 、 閉 塞 性 創 傷 被 覆 材 、 半 閉 塞 性 創 傷 被 覆 材 、 組 織 接 着
剤 、 縫 合 糸 、 お よ び 接 着 フ ィ ル ム か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の 医 療 用 材 料
。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 縫 合 糸 が 、 ガ ッ ト 、 絹 糸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 グ リ コ ー ル 酸 ポ リ マ ー 、 お よ び ナ イ ロ ン か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 47記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
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　 本 発 明 は 、 外 傷 性 、 感 染 性 、 生 理 学 的 、 ま た は 病 理 学 的 な 原 因 に よ り 生 じ 得 る 哺 乳 動 物
に お け る 皮 膚 の 病 変 を 治 療 お よ び 予 防 す る た め の 方 法 な ら び に 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 皮 膚 の 全 層 の 創 傷 は 様 々 な 原 因 で 生 じ 得 、 も っ と も 一 般 的 な も の は 、 外 傷 性 の 病 変 ま た
は 外 科 的 病 変 で あ る 。 部 分 的 な 層 の 創 傷 は 、 一 般 に 、 擦 過 傷 、 熱 傷 、 圧 迫 に よ る 損 傷 、 ま
た は そ の 他 の 外 傷 に よ っ て 生 じ る 。 皮 膚 上 皮 の 破 壊 は 、 皮 膚 の 癌 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 療
法 の 結 果 と し て も 生 じ 得 る 。 皮 膚 病 変 は 、 局 所 的 ま た は 全 身 性 に 投 与 さ れ る 治 療 薬 に 対 す
る 過 敏 反 応 に よ っ て も 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 直 接 損 傷 を 引 き 起 こ す こ と の で き る 薬 剤 に 加
え て 、 多 く の 抗 生 物 質 を 含 む 一 定 の 薬 剤 は 皮 膚 の 光 線 過 敏 性 を 誘 発 し て 、 そ れ に よ っ て 上
皮 病 変 が 生 じ る こ と が あ る 。 ま た は 、 創 傷 お よ び 潰 瘍 は 、 血 管 機 能 不 全 、 時 に 血 管 疾 患 を
特 徴 と す る 慢 性 糖 尿 病 、 な ら び に 圧 迫 に よ る 壊 死 お よ び 褥 瘡 に よ っ て も 生 じ る 可 能 性 が あ
る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 典 型 的 に は 、 慣 例 的 創 傷 ケ ア は 、 感 染 の 抑 制 、 十 分 な 動 脈 血 供 給 お よ び 静 脈 排 液 の 確 保
、 な ら び に 損 傷 が 中 等 度 ま た は 重 度 の 場 合 に は 機 械 的 方 法 （ 例 え ば 、 縫 合 ま た は 創 傷 ク リ
ッ プ ） に よ る 上 皮 表 面 の 密 着 の 確 保 を 目 的 と す る 。 こ の 点 に お い て 、 病 原 微 生 物 に よ る 二
次 感 染 を 、 特 に 皮 膚 の 防 御 バ リ ア 機 能 の 見 地 か ら 検 討 す る こ と が 重 要 で あ る 。 微 生 物 は 抵
抗 性 が 低 下 し た 上 皮 を 体 内 へ の 侵 入 口 と し て 使 用 す る 可 能 性 が あ る の で 、 こ れ ら の 条 件 は
、 重 度 の 場 合 、 慢 性 消 耗 性 の 局 所 感 染 症 お よ び 敗 血 症 に お け る リ ス ク 因 子 で あ る 。 二 次 感
染 は 、 癌 の 治 療 （ 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 療 法 ） を 受 け て い る 患 者 の よ う な 免 疫 無 防 備 状 態
の 患 者 で は さ ら に 悪 化 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 皮 膚 バ リ ア の 機 能 回 復 に 加 え て 、 創 傷 の ケ ア は 美 容 上 の 転 帰 お よ び 瘢 痕 組 織 の 減 少 に も
関 連 す る 。 従 っ て 、 正 常 上 皮 層 の 速 や か な 回 復 は 瘢 痕 形 成 の 量 お よ び 創 傷 の 二 次 的 合 併 症
、 特 に 感 染 を 抑 制 す る 可 能 性 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 病 変 部 ま た は 病 変 を 予 防 す べ き 皮 膚 の 領 域 に 対 し て 治 療 的 有 効 量 の 三 葉 型 ペ
プ チ ド ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な そ の 断 片 の 投 与 に よ る 哺 乳 動 物 の 皮 膚 の 病 変 の 治 療 お よ び
予 防 を 特 徴 と す る 。 本 発 明 に よ る 病 変 の 治 療 ま た は 予 防 は 、 治 癒 を 促 進 し 、 疼 痛 を 軽 減 し
、 病 変 の 発 生 を 遅 延 ま た は 予 防 し 、 さ ら に 病 変 の 拡 大 、 二 次 感 染 ま た は そ の 他 の 合 併 症 を
阻 害 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。 特 に 有 用 な 態 様 に お い て 、
三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 鎮 痙 性 ペ プ チ ド （ SP） 、 pS2、 腸 三 葉 型 ペ プ チ ド （ ITF） 、 ITF 1 5 - 7 3 、
ITF 2 1 - 7 3 、 ITF 1 - 7 2 、 ITF 1 5 - 7 2 、 ま た は ITF 2 1 - 7 2 で あ り 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む
薬 学 的 組 成 物 中 に 存 在 す る 。 そ の 他 の 有 用 な 三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 SP、 pS2、 ITF、 ITF 1 5 - 7 3
、 ITF 2 1 - 7 3 、 ITF 1 5 - 7 2 、 ま た は ITF 2 1 - 7 2 と 実 質 的 に 同 一 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 好 ま
し く は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は ITFま た は 生 物 学 的 に 活 性 な ITF断 片 で あ り 、 こ れ は 単 量 体 、 二
量 体 ま た は も う 一 つ の 別 の 多 量 体 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 湿 疹 、 乾 癬 、 ま た は 接 触 性 皮 膚 炎 ； 褥 瘡 性 潰 瘍 、 ざ 瘡 、
物 理 的 外 傷 も し く は 外 科 的 介 入 （ 例 え ば 、 局 所 生 検 ま た は 切 開 ） に よ っ て 惹 起 さ れ る 病 変
、 化 学 熱 傷 、 温 熱 性 熱 傷 、 も し く は 放 射 線 に よ る 熱 傷 に 惹 起 さ れ る 病 変 、 ま た は 抗 腫 瘍 療
法 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 療 法 ） に よ っ て 惹 起 さ れ る 病 変 の よ う な 炎 症 反 応 ま た
は ア レ ル ギ ー 反 応 に よ っ て 惹 起 さ れ る 皮 膚 の 病 変 の 治 療 に 特 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 細 菌
、 ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ま た は パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ） ま た は 真 菌 か に 関 わ
ら ず 、 微 生 物 感 染 に 起 因 す る 皮 膚 の 病 変 も 治 療 の 対 象 で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 三 葉 型 ペ
プ チ ド の 投 与 は 、 表 皮 が 未 熟 状 態 で あ る 早 産 児 に お け る 病 変 の 治 療 ま た は 上 皮 の 発 達 お よ
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び 成 熟 の 促 進 に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 方 法 お よ び 組 成 物 に 、 第 二 の 治 療 薬 を 含 め る こ と が で き る 。 望 ま し い 第 二 の 治 療 薬 は 、
抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ ま た は セ レ コ キ シ ブ ） 、 抗 細 菌 剤 （ 例 え ば 、 過 酸 化 ベ
ン ゾ イ ル 、 ポ ビ ド ン ヨ ー ド 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 、 レ チ ノ イ ド 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 エ リ ス ロ マ
イ シ ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び ア ミ ノ 配 糖 体 ） 、 抗 真
菌 剤 （ 例 え ば 、 ナ イ ス タ チ ン 、 ア ン ホ テ シ リ ン B、 安 息 香 酸 、 ウ ン デ シ レ ン 酸 ア ル カ ノ ー
ル ア ミ ド 、 シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス オ ラ ミ ン 、 ポ リ エ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア リ ル ア ミ ン 、 お よ び
チ オ カ ル バ メ ー ト ） 、 抗 ウ イ ル ス 剤 （ 例 え ば 、 ア シ ク ロ ビ ル ） 、 局 所 麻 酔 薬 （ 例 え ば 、 リ
ド カ イ ン お よ び ベ ン ゾ カ イ ン ） 、 全 身 性 麻 酔 薬 （ 例 え ば 、 オ ピ エ ー ト 、 フ ェ ン タ ニ ル 、 お
よ び NSAID） 、 ス テ ロ イ ド （ 例 え ば 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ブ デ ソ ニ
ド 、 フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 モ メ タ ゾ ン 、 プ
レ ド ニ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン
、 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ） 、 お よ び 紫 外 線 遮 断 剤 を 含 む 。 皮 膚 外 傷 に 伴 う シ ョ ッ ク が 重
度 の 場 合 に は 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 （ 例 え ば 、 ジ ア ゼ パ ム ） の よ う な 鎮 静 剤 を 全 身 性 に 投
与 す る こ と も で き る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド が 乾 癬 の 治 療 の た め に 投 与 さ れ る 場 合 、 局 所 適 用 剤
（ 例 え ば 、 ア ン ト ラ リ ン 、 レ チ ノ イ ド 、 ビ タ ミ ン D類 似 体 、 お よ び グ ル コ コ ル チ コ イ ド ）
ま た は 全 身 投 与 剤 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び シ ク ロ ス ポ リ ン ） を 含 め る こ と が で
き る 。 第 二 の 治 療 薬 は 、 （ 三 葉 型 ペ プ チ ド の 投 与 前 後 い ず れ で も ） 14日 以 内 、 7日 以 内 、 1
日 以 内 、 12時 間 以 内 、 1時 間 以 内 、 ま た は 三 葉 型 ペ プ チ ド と 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 二 の 治 療 薬 は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド と 同 一 ま た は 異 な る 薬 学 的 組 成 物 中 に 存 在 す る こ と が
で き る 。 第 二 の 治 療 薬 が 異 な る 薬 学 的 組 成 物 中 に 存 在 す る 場 合 は 、 異 な る 投 与 経 路 を 採 用
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 第 二 の 治 療 薬 は 、 経 口 投 与 、 ま た は 静 脈 内 注 射 、 筋 肉 内 注 射
も し く は 皮 下 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 第 二 の 治 療 薬 は 局 所 的 に
投 与 す る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 勿 論 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 二 種 類 、 三 種 類 ま た は よ り 多 く の 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 生 物 学
的 に 活 性 な 断 片 を 含 む 可 能 性 が あ る 。 ま た は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド の 局 所 適 用 を 、 同 一 ま た は
異 な る 三 葉 型 ペ プ チ ド の 経 口 投 与 に よ っ て 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 治 療 ま た は 真 皮 も し く は 表 皮 を 損 傷 す る 状 態 に 先 立 っ て 予 防 的 に 使
用 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 表 皮 の 完 全 性 の 消 失 を 緩 和 す る た め に 、 癌 治 療 に 先 立 っ て
皮 膚 の 領 域 に 組 成 物 を 適 用 す る こ と が で き る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 は 、 太 陽 光 暴
露 前 ま た は 外 科 的 介 入 前 に 皮 膚 の 領 域 に 適 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 適 切 な 薬 学 的 組 成 物 は 、 少 な く と も 1種 類 の 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
担 体 を 含 む 。 本 発 明 の 三 葉 型 ペ プ チ ド 含 有 組 成 物 を 用 い た 治 療 は 、 典 型 的 に は 自 己 投 与 さ
れ る 。 し か し 、 三 葉 型 ペ プ チ ド 療 法 は 医 療 専 門 家 ま た は そ の 他 の 医 療 提 供 者 に よ っ て 投 与
さ れ る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含 有 す る ゲ ル 、 ク リ ー ム 、 溶 液 、 懸 濁 液
、 軟 膏 、 ス プ レ ー 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 ま た は ヒ ド ロ ゲ ル （ 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー ） を 、 手
術 ま た は レ ー ザ ー に よ る 除 去 手 技 直 後 に 悪 性 病 変 の 除 去 に よ っ て 惹 起 さ れ る 病 変 に 対 し て
適 用 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 有 用 な 態 様 に お い て 、 粘 膜 接 着 物 質 、 浸 透 圧 性 物 質 （ os
motic agent） 、 ま た は 粘 度 増 強 物 質 が あ る 。 ま た は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 病 変 に 直 接 適
用 す る 濃 縮 ペ ー ス ト 、 懸 濁 液 、 ク リ ー ム 、 ま た は 軟 膏 と し て 局 所 適 用 用 に 製 剤 化 す る こ と
が で き る 。 ま た は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド の 持 続 的 送 達 を 提 供 す る た め に 、 局 所 用
パ ッ チ と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ の パ ッ チ は 粘 着 性 で も 非 粘 着 性 で も よ く 、 閉 塞
性 で も 非 閉 塞 性 で も よ い 。 閉 塞 パ ッ チ は 部 分 的 に 剥 離 し た 上 皮 を 介 し て の 三 葉 型 ペ プ チ ド
の 浸 透 性 を 高 め る こ と が で き る 。 そ の 他 の 閉 塞 性 賦 形 剤 （ 例 え ば 、 疎 水 ポ リ マ ー ） お よ び
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透 過 性 促 進 剤 （ 脂 肪 酸 、 ア ル コ ー ル 、 安 息 香 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 、 ま た は ピ ロ リ ド ン ） も 三
葉 型 ペ プ チ ド の 透 過 性 を 高 め る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は
縫 合 前 ま た は 手 術 手 技 中 の 創 傷 洗 浄 の た め に 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 従 っ て 、 三 葉 型 ペ
プ チ ド は 、 生 理 食 塩 液 ま た は リ ン ゲ ル 液 の よ う な 洗 浄 液 中 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 ま
た は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は 縫 合 材 料 （ ガ ッ ト 、 絹 糸 、 コ ラ ー ゲ ン 、 グ リ コ ー ル 酸 ポ リ マ ー 、
ま た は ナ イ ロ ン ） ま た は 創 傷 被 覆 材 （ ガ ー ゼ パ ッ ド 、 閉 塞 包 帯 、 半 閉 塞 包 帯 、 ア ル ギ ン 酸
塩 、 親 水 コ ロ イ ド 、 お よ び 接 着 フ ィ ル ム ） に 含 浸 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 哺 乳 動 物 の 三 葉 型 ペ プ チ ド は 1982年 に 発 見 さ れ た 。 哺 乳 動 物 三 葉 型 ペ プ チ ド の 一 種 で あ
る ヒ ト 腸 三 葉 型 因 子 （ ITF； TFF3） に つ い て は 徹 底 し た 性 状 分 析 が 行 わ れ て お り 、 参 照 と
し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 米 国 特 許 第 6,063,755号 お よ び 第 6,221,840号 に 示 さ れ て い
る 。 他 の 二 種 類 の 既 知 の ヒ ト 三 葉 型 ペ プ チ ド は 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド （ SP； TFF2） お よ び pS
2（ TFF1） で あ る 。 文 献 （ 例 え ば 、 Sandsら 、 Annu. Rev. Physiol. 58: 253-273, 1996）
に 詳 細 に 述 べ ら れ て い る 三 葉 型 ペ プ チ ド は 胃 腸 管 に お い て 発 現 し 、 保 持 さ れ た シ ス テ イ ン
残 基 間 の ペ プ チ ド 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 形 成 さ れ る 三 ル ー プ 構 造 を 持 つ 。 こ れ ら
の ペ プ チ ド は 腸 管 を 損 傷 か ら 保 護 し て 、 消 化 性 潰 瘍 お よ び 炎 症 性 腸 疾 患 の よ う な 腸 管 障 害
の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の ヒ ト ペ プ チ ド の ホ モ ロ グ が ヒ ト 以 外 の 多 く の 動 物
種 に お い て 見 出 さ れ て い る 。 本 明 細 書 で は 、 ヒ ト お よ び ヒ ト 以 外 の こ の タ ン パ ク 質 フ ァ ミ
リ ー の 全 て の メ ン バ ー を 、 三 葉 型 ペ プ チ ド と よ ぶ 。 本 出 願 で は ヒ ト ITFが も っ と も 広 範 囲
に 記 載 さ れ て い る ； 但 し 、 ヒ ト ITFの 活 性 は 各 哺 乳 動 物 三 葉 型 ペ プ チ ド に 共 通 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 三 葉 型 ペ プ チ ド 」 は 、 ヒ ト 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド （ SP； 別 名 TFF2
） 、 ヒ ト pS2（ 別 名 TFF1） 、 お よ び ヒ ト 腸 三 葉 型 因 子 （ ITF； 別 名 TFF3） の す べ て の 哺 乳 動
物 ホ モ ロ グ 、 な ら び に 生 物 学 的 に 活 性 な そ れ ら の 断 片 を 含 む 。 三 葉 型 ペ プ チ ド の ホ モ ロ グ
は 、 好 ま し く は ヒ ト 配 列 と 70％ の ア ミ ノ 酸 同 一 性 を 示 し 、 よ り 好 ま し く は 85％ の 同 一 性 、
も っ と も 好 ま し く は 95％ ま た は 実 に 99％ の 配 列 同 一 性 を 示 す 。 比 較 配 列 の 長 さ は 一 般 的 に
は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 約 10個 で あ り 、 通 常 は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 20個 で あ り 、 よ
り 一 般 的 に は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 30個 で あ り 、 典 型 的 に は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 45
個 、 好 ま し く は 60個 を 超 え る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ ろ う 。 ま た は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ
れ 、 配 列 番 号 ： 4、 5お よ び 6に お い て 提 供 さ れ る ヒ ト ITF、 pS2も し く は SPの cDNA、 ま た は
そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ： 7、 8お よ び 9に お い て 提 供 さ れ る ヒ ト ITF、 pS2も し く は SPの 遺 伝 子 に
対 し て 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 持 っ て ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て
コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 「 断 片 」 と い う 用 語 は 、 SP、 pS2お よ び ITFの 切 断 型 ま た は 欠 失 型 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を
含 む こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 断 片 は 生 物 学 的 に 活 性 で あ り 、 ヒ ト ポ リ ペ プ チ ド 配 列
の 対 応 領 域 と 70％ の ア ミ ノ 酸 同 一 性 を 持 つ 。 よ り 好 ま し く は 、 断 片 は 対 応 す る ヒ ト ポ リ ペ
プ チ ド 配 列 と 85％ の 同 一 性 を 持 ち 、 も っ と も 好 ま し く は 95％ 、 ま た は 実 に 99％ の 同 一 性 を
持 つ 。 比 較 配 列 の 長 さ は 一 般 的 に は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 約 10個 で あ り 、 通 常 は 少 な く
と も ア ミ ノ 酸 残 基 20個 で あ り 、 よ り 通 常 的 に は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 30個 、 典 型 的 に は
少 な く と も ア ミ ノ 酸 残 基 45個 で あ り 、 好 ま し く は 60個 を 超 え る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し い 断 片 は 、 ヒ ト ITFの 25、 35、 45、 50、 51、 62も し く は 71の 位 置 （ 図 1） 、 ま た は
ヒ ト pS2の 31、 41、 51、 56、 57、 68お よ び 82の 位 置 （ 図 2） の シ ス テ イ ン に 対 応 す る 任 意 の
位 置 に 、 4個 の シ ス テ イ ン 残 基 を 持 つ 。 よ り 好 ま し く は 、 断 片 は こ れ ら の 位 置 に 5個 の シ ス
テ イ ン 残 基 を 持 つ 。 も っ と も 好 ま し く は 、 6個 ま た は 実 に 7個 す べ て の シ ス テ イ ン が 存 在 す
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 SPの 断 片 と は 切 断 ま た は 欠 失 を 含 む こ と を 意 味 し 、 好 ま し く は 対 応 す る ヒ ト SPポ リ ペ プ
チ ド 配 列 （ 図 3） に 対 し て 70％ の 配 列 同 一 性 を 持 つ 。 よ り 好 ま し く は 、 断 片 は こ の ヒ ト ポ
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リ ペ プ チ ド 配 列 に 対 し て 85％ の 同 一 性 を 示 し 、 も っ と も 好 ま し く は 95％ ま た は 実 に 99％ の
同 一 性 を 示 す 。 好 ま し く は 、 活 性 な 断 片 は 少 な く と も 4個 の シ ス テ イ ン 残 基 を 持 ち 、 こ れ
ら は ヒ ト SPポ リ ペ プ チ ド の 6、 8、 19、 29、 34、 35、 46、 58、 68、 78、 83、 84、 95お よ び 10
4の 位 置 に 対 応 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 断 片 は 6個 の シ ス テ イ ン を 持 ち 、 こ の シ ス テ イ ン は
こ れ ら の 位 置 に 対 応 す る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 断 片 は 8個 の シ ス テ イ ン を 持 つ 。 も っ と も
好 ま し く は 、 断 片 は 10カ 所 、 12カ 所 、 ま た は 実 に 14カ 所 す べ て の 位 置 に シ ス テ イ ン を 持 つ
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て 、 同 定 さ れ た シ ス テ イ ン 残 基 の 一 つ の 機 能 は タ ン パ ク 質 に 対 し て 特
徴 的 な 三 ル ー プ （ 三 葉 型 ） 構 造 を 付 与 す る こ と で あ る こ と が 認 識 さ れ て い る 。 従 っ て 、 IT
Fお よ び pS2の 好 ま し い 断 片 は 少 な く と も 1つ の ル ー プ 構 造 を 持 ち 、 よ り 好 ま し く は 断 片 は
二 ル ー プ 構 造 を 持 ち 、 も っ と も 好 ま し く は 断 片 は 三 ル ー プ 構 造 を 持 つ 。 生 体 の SPポ リ ペ プ
チ ド が 六 ル ー プ の 立 体 構 造 を 持 つ こ と も 、 同 じ く 十 分 に 認 識 さ れ て い る 。 好 ま し い 断 片 は
こ れ ら の ル ー プ 構 造 を 少 な く と も 2つ 持 ち 、 よ り 好 ま し く は 四 ル ー プ 構 造 が 保 持 さ れ て 、
も っ と も 好 ま し く は 五 ル ー プ 構 造 ま た は 実 に 全 6個 の ル ー プ 構 造 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 「 同 時 製 剤 化 」 と は 、 2種 類 ま た は そ れ 以 上 の 治 療 的 ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な 物 質 を 含
む 任 意 の 単 一 の 薬 学 的 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 薬 学 的 調 製 物 」 ま た は 「 薬 学 的 組 成 物 」 と は 、 少 な く と も 一 種 類 の 治 療 的 ま た は 生 物
学 的 に 活 性 な 物 質 を 含 み 、 か つ 、 患 者 へ の 投 与 に 適 し た 任 意 の 組 成 物 を 意 味 す る 。 本 発 明
の 目 的 に お い て 、 皮 膚 へ の 治 療 薬 の 送 達 に 適 し た 薬 学 的 組 成 物 は 、 水 溶 液 、 ク リ ー ム 、 ゲ
ル 、 懸 濁 液 、 ス プ レ ー 、 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 ヒ ド ロ ゲ ル （ 非 生 分 解 性 ゲ ル ポ リ マ ー ） 、 パ
ッ チ 、 洗 浄 液 、 ペ ー ス ト 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 、 泡 状 剤 、 創 傷 被 覆 材 、 お よ び 縫 合 糸 を 含 む
が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 こ れ ら の 製 剤 は い ず れ も 、 当 技 術 分 野 の 容 認 さ れ た
周 知 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Remingtion: The Science and Prac
tice of Pharmacy、 第 19版 、 (AR Gennaro編 ), Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 局 所 投 与 」 と は 、 真 皮 お よ び ／ ま た は 表 皮 に 到 達 す る た め に 、 皮 膚 の 外 表 面 お よ び ／
ま た は 露 出 面 に 治 療 的 有 効 量 の 薬 学 的 組 成 物 を 適 用 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 治 療 的 有 効 量 」 と は 、 医 学 的 利 益 を 提 供 し 得 る 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 記 載
さ れ る 方 法 に よ っ て ヒ ト 患 者 に 三 葉 型 ペ プ チ ド を 投 与 す る 場 合 、 有 効 量 は 治 療 が 行 わ れ る
病 変 部 の サ イ ズ に よ っ て 異 な る が 、 治 療 的 有 効 量 は 通 常 、 投 与 1回 当 た り 三 葉 型 ペ プ チ ド
約 1～ 2500mgで あ る 。 好 ま し く は 、 患 者 は 各 投 与 に お い て 少 な く と も 10mg、 100mg、 500mg
、 750mg、 1000mg、 1500mgま た は 2000mgの 三 葉 型 ペ プ チ ド を 投 与 さ れ る 。 広 範 な 温 熱 性 熱
傷 に 惹 起 さ れ る 病 変 の よ う な 大 規 模 な 病 変 に 対 し て は 、 よ り 多 く の 量 が 必 要 と さ れ る 可 能
性 が あ る 。 投 与 は 、 典 型 的 に は 一 日 1回 ～ 5回 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド 、 断 片 ま た は ホ モ ロ グ に 言 及 す る 際 の 「 生 物 学 的 に 活 性 な 」 と は 、 自 然
状 態 で 生 じ る 関 連 す る フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー に 共 通 の 活 性 を 示 し 、 そ の 活 性 が 自 然 状 態 で 生
じ る 三 葉 型 ペ プ チ ド の フ ァ ミ リ ー に 共 通 で あ る 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 三 葉 型 ペ
プ チ ド フ ァ ミ リ ー に 共 通 の 生 物 学 的 活 性 の 例 は 、 胃 腸 管 粘 膜 の 回 復 能 で あ る （ Taupinら 、
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 97(2): 799-804） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 単 離 DNA」 と は 、 所 与 の DNAが 由 来 す る 生 物 の 天 然 の ゲ ノ ム 内 に お い て そ の DNAに 隣 接
す る 遺 伝 子 を 伴 わ な い DNAを 意 味 す る 。 従 っ て 、 「 単 離 DNA」 の 用 語 は 、 例 え ば cDNA、 ク ロ
ー ン ゲ ノ ム DNA、 お よ び 合 成 DNAを 網 羅 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-508937 A 2005.4.7



　 「 治 療 」 と は 、 予 防 目 的 お よ び ／ ま た は 治 療 目 的 の た め に 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る こ と
を 意 味 す る 。 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 成 分 は 一 次 適 応 症 （ 例 え ば 、 上 皮 病 変 ） ま た は 二 次 的 症
状 （ 例 え ば 、 併 発 感 染 症 、 疼 痛 、 ま た は 炎 症 ） を 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 熱 傷 」 と は 、 熱 、 酸 、 腐 蝕 剤 、 化 学 物 質 、 電 気 ま た は 放 射 （ 例 え ば 、 紫 外 線 放 射 ） へ
の 曝 露 に 起 因 し て 、 時 に 水 疱 形 成 を 伴 う 程 度 の 異 な る 皮 膚 の 崩 壊 お よ び 充 血 に よ っ て 特 徴
付 け ら れ 、 重 度 の 場 合 に は 組 織 の 焼 灼 を 特 徴 と し 、 損 傷 の 範 囲 お よ び 程 度 に よ っ て 分 類 さ
れ る 、 真 皮 、 表 皮 ま た は そ の 下 の 組 織 に 対 す る 任 意 の 損 傷 を 意 味 す る 。 熱 傷 は 三 段 階 に 分
類 さ れ る 。 第 1度 の 熱 傷 は 表 在 性 で あ り 、 皮 膚 の 最 上 層 （ 表 皮 ） の み に 関 す る 。 第 1度 の 熱
傷 は 皮 膚 の 乾 燥 、 発 赤 を 特 徴 と し て 、 典 型 的 に は 5～ 6日 以 内 に 治 癒 し て 永 久 性 の 瘢 痕 は 生
じ な い 。 第 2度 の 熱 傷 は 、 表 皮 お よ び 真 皮 に 関 す る 部 分 的 な 層 の 熱 傷 で あ る 。 こ れ ら の 熱
傷 は 水 疱 形 成 お よ び 浸 潤 液 を 生 じ て 、 治 療 が 行 わ れ な い 場 合 、 治 癒 に は 通 常 3～ 4週 間 ま た
は そ れ 以 上 を 要 す る 。 瘢 痕 形 成 が 生 じ る こ と も あ る 。 も っ と も 重 度 の 第 3度 の 熱 傷 は 皮 膚
の 全 層 、 お よ び そ の 下 の 組 織 の 一 部 を 破 壊 す る 。 シ ョ ッ ク お よ び 感 染 の 合 併 症 に よ り 、 第
3度 の 熱 傷 は 場 合 に よ っ て は 致 命 的 と な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 創 傷 被 覆 材 」 と は 、 病 変 部 ま た は 損 傷 部 を 覆 う 任 意 の 閉 塞 性 ま た は 半 閉 塞 性 の 被 覆 物
を 意 味 す る 。 皮 膚 と 三 葉 型 ペ プ チ ド を 接 触 さ せ る こ と に 加 え て 、 好 ま し い 被 覆 材 は 病 変 部
の 湿 潤 環 境 を 維 持 し て 、 過 度 の 滲 出 物 を 除 去 し 、 断 熱 特 性 を 持 ち 、 ガ ス 交 換 を 可 能 と し 、
微 生 物 を 通 さ ず 、 し か も ／ ま た は 創 傷 を 伴 わ ず に 除 去 す る こ と が で き る 。 被 覆 材 の 選 択 は
、 例 え ば 、 創 傷 の 種 類 、 創 傷 の 位 置 、 組 織 片 ま た は 感 染 の 存 在 、 滲 出 液 の 程 度 、 患 者 の 快
適 さ 、 お よ び 費 用 効 率 な ど の 臨 床 的 指 標 に よ っ て 影 響 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 抗 菌 剤 」 と は 、 細 菌 も し く は 真 菌 細 胞 ま た は ウ イ ル ス の 生 育 を 変 化 さ せ て 、 そ れ に よ
っ て 生 育 を 阻 止 、 安 定 化 も し く は 阻 害 し 、 ま た は 微 生 物 を 死 滅 さ せ る 任 意 の 化 合 物 を 意 味
す る 。 換 言 す る と 、 抗 菌 剤 は 殺 微 生 物 剤 ま た は 微 生 物 生 育 阻 止 剤 と 言 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 抗 腫 瘍 療 法 」 と は 、 癌 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 任 意 の 治 療 計 画 を 意 味 す る 。 典 型
的 な 抗 腫 瘍 療 法 に は 、 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 療 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 紫 外 線 遮 断 剤 」 と は 、 紫 外 線 放 射 を 遮 断 す る た め に 用 い ら れ る 任 意 の 治 療 計 画 を 意 味
す る 。 典 型 的 な 紫 外 線 放 射 遮 断 剤 は 、 日 光 曝 露 前 に 塗 布 さ れ る べ き ク リ ー ム ま た は ペ ー ス
ト と し て 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 実 質 的 に 同 一 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 が 参 照 の ア ミ ノ 酸 ま た は 核 酸 配 列 に 対
し て 少 な く と も 75％ の 同 一 性 を 示 し 、 好 ま し く は 85％ 、 よ り 好 ま し く は 90％ 、 も っ と も 好
ま し く は 95％ ま た は 99％ の 同 一 性 を 示 す こ と を 意 味 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 場 合 は 、 比 較 配
列 の 長 さ は 一 般 的 に は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 20個 で あ り 、 好 ま し く は 少 な く と も ア ミ ノ 酸 30
個 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 40個 の ア ミ ノ 酸 、 も っ と も 好 ま し く は 50個 の ア ミ ノ 酸 で あ
ろ う 。 核 酸 の 場 合 は 、 比 較 配 列 の 長 さ は 一 般 的 に 少 な く と も ヌ ク レ オ チ ド 60個 で あ り 、 好
ま し く は 少 な く と も ヌ ク レ オ チ ド 90個 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 120個 の ヌ ク レ オ チ ド
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 」 と は 、 高 温 お よ び 低 イ オ ン 強 度 を 特 徴 と し て 、 0.5M N
aHPO4、 pH 7.2、 7％ SDS、 1mM EDTA、 お よ び 1％ BSA（ 分 画 V） を 含 む 温 度 65℃ の 緩 衝 液 、 ま
た は 48％ ホ ル ム ア ミ ド 、 4.8× SSC、 0.2M Tris-Cl、 pH 7.6、 1× Denhardt液 、 10％ 硫 酸 デ
キ ス ト ラ ン 、 お よ び 0.1％ SDSを 含 む 温 度 42℃ の 緩 衝 液 中 に お い て 、 少 な く と も ヌ ク レ オ チ
ド 40個 の 長 さ の DNAプ ロ ー ブ を 用 い て 得 ら れ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン と 同 様 の ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 と す る 任 意 の 条 件 群 を 意 味 す る 。 PCR、 ノ ー ザ ン 、 サ ザ ン ま た は イ
ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 DNAシ ー ケ ン シ ン グ な ど の 場 合 の よ う な 高 ス ト リ
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ン ジ ェ ン シ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め の そ の 他 の 条 件 は 、 分 子 生 物 学 に 関 す る 技 術
分 野 の 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る F. Ausubelら
、 Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, New York, NY, 1998
を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 お よ び 特 許 請 求
の 範 囲 か ら 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
詳 細 な 説 明
　 本 発 明 は 、 真 皮 お よ び 表 皮 に 対 す る 様 々 な 病 変 の 治 療 に 有 用 な 方 法 お よ び 組 成 物 を 提 供
す る 。 病 変 は 、 例 え ば 頭 皮 、 鼠 径 部 お よ び 泌 尿 生 殖 器 領 域 、 顔 面 、 体 幹 部 、 腕 、 手 、 足 、
足 底 、 ま た は 足 指 の 間 を 含 む ヒ ト の 皮 膚 の 任 意 の 部 位 に 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 に 従
っ て 治 療 す る こ と の で き る 真 皮 お よ び 表 皮 の 病 変 は 、 物 理 的 外 傷 （ 例 え ば 、 切 り 傷 、 擦 過
傷 、 お よ び 外 科 的 介 入 ） 、 化 学 熱 傷 お よ び 温 熱 性 熱 傷 （ 例 え ば 、 日 焼 け ） 、 血 管 の 抵 抗 性
低 下 （ 例 え ば 、 糖 尿 病 に 起 因 す る ） 、 感 染 ま た は 炎 症 過 程 （ 例 え ば 、 湿 疹 、 乾 癬 、 接 触 性
皮 膚 炎 、 ヘ ル ペ ス 病 変 、 お よ び 座 瘡 ） 、 微 生 物 感 染 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 お よ び 真 菌
感 染 ） 、 ま た は 抗 腫 瘍 療 法 （ 例 え ば 、 放 射 線 療 法 ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 熱 傷 患 者
、 特 に 熱 傷 に よ っ て 生 じ た 皮 膚 損 傷 が 重 度 で 、 体 の 大 部 分 に 及 ん で い る 患 者 の 場 合 、 熱 お
よ び 水 分 の 双 方 が 蒸 散 す る た め に 、 表 皮 の 損 失 が 急 激 に 悪 化 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の 問 題
を 改 善 す る た め に ヒ ド ロ ゲ ル の よ う な 機 械 的 な 系 が 用 い ら れ て い る が 、 こ の よ う な 患 者 の
回 復 に は 十 分 な バ リ ア の 速 や か な 修 復 が 必 須 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 早 産 児 は 表 皮 が 未 成 熟 状 態 で あ り 角 質 層 が 相 対 的 に 欠 け て い る た め 、 こ の よ う な 乳 児 も
皮 膚 バ リ ア 機 能 の 不 全 を 呈 す る 。 重 症 度 は 在 胎 齢 に 大 き く 依 存 す る が 、 皮 膚 バ リ ア の 抵 抗
性 低 下 は 最 終 的 に は 重 大 な 合 併 症 を 引 き 起 こ し 得 る 。 こ の 点 に お い て 、 皮 膚 の 水 分 透 過 性
の 増 大 は 顕 著 な 熱 損 失 に 至 り 、 さ ら に は 例 え ば ア レ ル ゲ ン 、 微 生 物 お よ び ト キ シ ン を 含 む
外 来 物 質 の 温 床 と も な る 。 概 し て 、 こ れ ら の 病 変 は 三 葉 型 ペ プ チ ド を 単 独 ま た は 別 の 一 種
類 の 治 療 薬 と 併 用 し て 局 所 適 用 す る こ と に よ っ て 治 療 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
薬 学 的 製 剤 ： 軟 膏 、 ペ ー ス ト 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 洗 浄 液 、 お よ び 組 織 接 着 剤
　 外 傷 ま た は 炎 症 に 起 因 す る 病 変 の よ う な 皮 膚 の 上 皮 の 病 変 は 、 軟 膏 、 ペ ー ス ト ま た は ゲ
ル と し て 送 達 さ れ る 三 葉 型 ペ プ チ ド 療 法 が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 種 類 の 調 製 物 の 粘 稠 性 は
、 創 傷 部 位 へ の 直 接 的 な 塗 布 を 可 能 と す る 。 選 択 的 に 、 創 傷 部 位 は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド 含 有
組 成 物 の 保 持 、 病 変 の 保 護 、 お よ び ／ ま た は 滲 出 液 の 吸 収 の た め に 被 覆 材 で 被 覆 す る こ と
が で き る 。 後 述 の 通 り 、 こ れ ら の 調 製 物 は 外 傷 性 外 科 的 手 技 （ 例 え ば 、 皮 膚 の 生 検 お よ び
切 開 ） 後 の 上 皮 完 全 性 の 回 復 に 特 に 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 粘 稠 性 の 製 剤 は 局 所 的 な バ リ
ア 効 果 も 示 し 、 こ れ に よ っ て 、 刺 激 お よ び 疼 痛 を 緩 和 す る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 三
葉 型 ペ プ チ ド は 外 科 的 目 的 の た め に 使 用 さ れ る 任 意 の 既 知 の 洗 浄 液 （ 例 え ば 、 0.9％ 生 理
食 塩 液 ま た は リ ン ゲ ル 液 ） 中 に 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
粘 膜 接 着 性 剤
　 上 述 の 任 意 の 薬 学 的 組 成 物 に 粘 膜 接 着 性 賦 形 剤 を 加 え る こ と が で き る 。 粘 膜 接 着 性 製 剤
は 病 変 領 域 を コ ー テ ィ ン グ し 、 そ の 結 果 、 三 葉 型 ペ プ チ ド が 病 変 部 に 保 持 さ れ 、 保 護 が 提
供 さ れ て 、 刺 激 が 阻 害 さ れ 、 炎 症 組 織 ま た は 損 傷 組 織 の 治 癒 が 促 進 さ れ る 。 こ れ ら の 薬 学
的 調 製 物 中 で の 使 用 に 適 し た 粘 膜 接 着 性 製 剤 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ 例 え ば
、 米 国 特 許 第 5,458,879号 ） 。 特 に 有 用 な 粘 膜 接 着 剤 は 、 例 え ば 、 ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ
ド ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ） 、 ポ リ （ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ
ン ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 ） 、 ポ リ （ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ） 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 キ ト サ ン 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 の
よ う な 水 溶 性 ポ リ マ ー を 約 0.05～ 20％ 含 む ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 。 こ れ ら の ポ リ マ ー 製 剤 は 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ 0.5～ 5.0％ ） の よ う な 分 散 剤 を 含 む こ と も で き
る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 液 体 組 成 物 の た め の 別 の 好 ま し い 粘 膜 接 着 性 賦 形 剤 は 組 成 物 を 流 動 性 液 体 と し て 投 与 可
能 と す る も の で あ る が 、 組 成 物 を 皮 膚 上 で ゲ ル 化 さ せ て 、 こ れ に よ っ て 治 療 薬 を 病 変 部 に
長 時 間 に わ た っ て 保 持 さ せ る よ う に 作 用 す る 生 物 接 着 作 用 を 提 供 す る 。 陰 イ オ ン 性 多 糖 類
で あ る ペ ク チ ン お よ び ゲ ラ ン は 、 適 切 な 組 成 物 中 に 製 剤 化 さ れ る 場 合 、 粘 液 中 に 陽 イ オ ン
が 存 在 す る た め に 、 皮 膚 上 で ゲ ル 化 す る 材 料 の 例 で あ る 。 ペ ク チ ン ま た は ゲ ラ ン を 含 む 液
体 組 成 物 は 、 典 型 的 に は 水 ま た は 水 性 緩 衝 系 中 0.01～ 20％ w/vの ペ ク チ ン ま た は ゲ ラ ン か
ら な る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 粘 膜 接 着 性 な ら び に 真 皮 お よ び 表 皮 に お け る 治 療 薬 の 長 時 間 の 保 持 を 促 進 す る 別 の 有 用
な 組 成 物 は 、 シ リ カ ま た は 二 酸 化 チ タ ン の よ う な 2～ 50％ の コ ロ イ ド 粒 子 を 含 む コ ロ イ ド
分 散 剤 で あ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 粘 稠 性 の 低 い 流 動 性 液 体 と し て 形 成 さ れ る が 、 粒 子 は 糖
タ ン パ ク 質 、 特 に ム チ ン と 相 互 に 作 用 し て 、 液 体 を 粘 稠 な ゲ ル と し 、 有 効 な 粘 膜 接 着 性 を
提 供 す る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,993,846号 お よ び 第 6,319,513号 ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 生 物 接 着 剤 お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー は 、 代 替 の 創 傷 閉 鎖 法 と し て 、 ま た は 薬 物 送 達 溶 媒
と し て 有 用 で あ る 。 生 物 接 着 剤 は 、 皮 膚 が 特 に 脆 い 高 齢 者 で の 創 傷 閉 鎖 に お い て 、 縫 合 に
対 す る 特 に 有 用 な 代 替 法 で あ る 。 任 意 の 周 知 の 生 物 接 着 剤 ま た は ポ リ マ ー が 、 本 発 明 の 三
葉 型 ペ プ チ ド と の 使 用 に 適 し て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,990,194号 、 第 6,159,498号 、
お よ び 第 6,284,235号 ） 。 三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 別 の 任 意 の 治 療 薬 を こ れ ら の 製 剤 に 組 み 込
む た め に 適 し た 任 意 の 方 法 に よ っ て 接 着 剤 ま た は ポ リ マ ー に 組 み 込 ま れ る 。 個 々 の 方 法 は
、 製 剤 の 化 学 的 組 成 お よ び 製 造 工 程 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
医 療 用 材 料
　 縫 合 材 料 、 無 菌 創 傷 被 覆 材 （ 閉 塞 性 お よ び 半 閉 塞 性 、 例 え ば 、 ガ ー ゼ パ ッ ド ） 、 局 所 パ
ッ チ 、 接 着 フ ィ ル ム 、 お よ び 組 織 接 着 剤 は 本 発 明 の 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含 浸 さ せ て 、 真 皮 お
よ び 表 皮 の 治 癒 を 促 進 す る た め に 切 開 部 位 に 使 用 す る こ と が で き る 。 任 意 の 縫 合 材 料 、 創
傷 被 覆 材 、 局 所 パ ッ チ 、 接 着 フ ィ ル ム 、 お よ び 組 織 接 着 剤 は ITFを 含 有 す る 生 分 解 性 ポ リ
マ ー お よ び ア ル ギ ン 酸 塩 も 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ れ ら の 製 剤 は 、 こ の よ う な 製 剤 の 調 製 の た め の 既 知 の 慣 例 的 な 方 法 に 従 っ て 作 成 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト か ら 作 ら れ る 縫 合 糸 は 押 出 成 形 前 に ポ リ マ ー 溶
液 に 三 葉 型 ペ プ チ ド を 加 え る こ と に よ っ て 含 浸 さ せ る こ と が で き る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含
む 溶 液 を 用 い て 浸 漬 ／ 乾 燥 の サ イ ク ル を 繰 り 返 す こ と に よ っ て も 、 縫 合 材 料 に 含 浸 さ せ る
こ と が で き る 。 サ イ ク ル 数 は 浸 漬 液 中 の 三 葉 型 ペ プ チ ド の 濃 度 お よ び 縫 合 糸 に 含 め ら れ る
べ き 最 終 的 な ペ プ チ ド の 量 に 依 存 す る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド は 表 面 の 輪 郭 線 に 保 持 さ れ る た め
、 浸 漬 は 編 み 込 み 状 の 縫 合 材 料 に お い て 特 に 有 効 な 含 浸 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含 浸 さ せ た 創 傷 お よ び 熱 傷 用 の 無 菌 の 被 覆 物 お よ び ガ ー ゼ は 、 標 準 的
な 方 法 に よ っ て も 準 備 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は 粘 稠 な ゲ ル （ 例
え ば 、 ヒ ド ロ ゲ ル ） 中 に 存 在 し て 、 創 傷 に 接 着 し な い 透 過 性 繊 維 に よ っ て 皮 膚 病 変 か ら 分
離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
治 療 物 質
三 葉 型 ペ プ チ ド
　 治 療 用 三 葉 型 ペ プ チ ド は 、 典 型 的 に は 哺 乳 動 物 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 で あ る 。
好 ま し く は ヒ ト の 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 を 使 用 す る ； し か し 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス お
よ び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 を 含 む 他 の 生 物 種 に 由 来 す る 三 葉 型 ペ プ チ ド も 使 用 す る こ と が で き
る 。 典 型 的 に は 、 三 葉 型 ペ プ チ ド は 腸 三 葉 型 因 子 （ ITF） で あ る が 、 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド
（ SP） 、 ま た は pS2も 有 用 で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 断 片 は 投 与 一 回 当 た り 1～ 5000mgの 用 量 を 投 与 し 、 好 ま し く は 投
与 一 回 当 た り 5～ 2500mg、 よ り 好 ま し く は 投 与 一 回 当 た り 10～ 1500mgを 投 与 し 、 治 療 対 象
で あ る 病 変 の 性 質 お よ び 状 態 、 治 療 の 予 想 さ れ る 頻 度 お よ び 期 間 、 な ら び に 三 葉 型 ペ プ チ
ド を 送 達 す る た め に 使 用 さ れ る 薬 学 的 組 成 物 の 種 類 に 依 存 す る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド は 典 型 的
に は 一 日 当 た り 1～ 5回 投 与 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
腸 三 葉 型 因 子 （ ITF） の 治 療 用 断 片
　 特 定 の ITF断 片 は 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し 、 ITFが 用 い ら れ る 任 意 の 方 法 ま た は 組 成 物 に お
い て 代 用 す る こ と が で き る 。 ITFを 含 み 、 こ れ ら の ITF断 片 に よ り 代 用 さ れ る 可 能 性 の あ る
方 法 お よ び 組 成 物 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,063,755号 お よ び 第 6,221,840号 、 な ら び に 20
02年 4月 24日 提 出 の 米 国 特 許 出 願 第 10/131,363号 、 2001年 9月 6日 提 出 の 第 60/317,657号 、 2
002年 10月 5日 提 出 の 第 60/327,673号 、 2001年 11月 28日 提 出 の 第 60/333,836号 、 お よ び 2002
年 3月 26日 提 出 の 第 60/367,574号 （ 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ て い る ） に 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し て い る 特 に 有 用 な ITF断 片 は 、 配 列 番 号 ： 1の ア ミ ノ 酸 残 基 15～ 73
（ ITF 1 5 - 7 3 ） お よ び 配 列 番 号 ： 1の ア ミ ノ 酸 残 基 21～ 73（ ITF 2 1 - 7 3 ） に 対 応 す る ポ リ ペ プ
チ ド を 含 む 。 別 の 有 用 な ITF断 片 は 、 C-末 端 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 残 基 （ 即 ち 、 ITF 1 - 7 2 、 IT
F 1 5 - 7 2 、 お よ び ITF 2 1 - 7 2 ） の 開 裂 に よ り 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 生 物 学 的 に 活 性 な ITF断 片 は 、 任 意 の 適 切 な 方 法 を 用 い て 産 生 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 所 望 の ITF断 片 を コ ー ド す る cDNAは 、 組 換 え タ ン パ ク 質 の 産 生 に 関 す る 技 術
分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 示 的 な 方 法 を 本 明 細 書 に 提 供
す る 。 ITF断 片 、 特 に ITF 2 1 - 7 3 は 、 発 酵 培 養 が pH約 5.0に て 維 持 さ れ る 場 合 、 全 長 ITF（ 例
え ば 、 配 列 番 号 ： 4） ま た は ITF 1 5 - 7 3 の よ う な 長 い ITF類 を コ ー ド し て い る cDNAを 用 い て 形
質 転 換 し た Pichia酵 母 発 現 系 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,882,279号 お よ び 第 5,122,465号 を 参
照 さ れ た い ） に て 産 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
抗 炎 症 剤
　 任 意 の 適 切 な 抗 炎 症 剤 を 三 葉 型 ペ プ チ ド と 共 に 製 剤 化 し て 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 利 用
す る こ と が で き る 。 適 切 な 抗 炎 症 剤 は 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ
ン お よ び タ ク ロ リ ム ス ） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （ Vioxx（ 登 録 商 標 ） ） お よ び セ レ コ キ シ ブ （ C
elebrex（ 登 録 商 標 ） ） の よ う な シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2特 異 的 阻 害 剤 を 含 む が 、 こ れ に
限 定 さ れ る も の で は な い 。 投 与 後 に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 抗 炎 症 性 濃 度 を 使 用 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン は 病 変 に 対 し て 一 日 当 た り 25～ 800mgを 送 達 す
る の に 十 分 な 濃 度 で 組 成 物 に 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
抗 菌 剤
　 多 く の 既 知 の 抗 菌 剤 の 内 、 任 意 の 抗 菌 剤 を こ れ ら の 薬 剤 に 対 し て 一 般 的 に 用 い ら れ る 濃
度 で 本 発 明 の 組 成 物 中 に 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 菌 剤 は 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 お よ び 抗
ウ イ ル ス 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 皮 膚 に 対 し て 使 用 さ れ る 、 も っ と も 広 く 用 い ら れ て い る 抗 細 菌 剤 は 、 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル
、 ポ ビ ド ン ヨ ー ド 、 ア ゼ ラ イ ン 酸 、 レ チ ノ イ ド 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 お よ び エ リ ス ロ マ イ
シ ン で あ る が 、 抗 細 菌 剤 （ 抗 生 物 質 ） の そ の 他 の 例 に は 、 ペ ニ シ リ ン 類 （ 例 え ば 、 ペ ニ シ
リ ン G、 ア ン ピ シ リ ン 、 メ チ シ リ ン 、 オ キ サ シ リ ン 、 お よ び ア モ キ シ リ ン ） 、 セ フ ァ ロ ス
ポ リ ン 類 （ 例 え ば 、 セ フ ァ ド ロ キ シ ル 、 セ フ ォ ラ ニ ド 、 セ フ ォ タ キ シ ム 、 お よ び セ フ ト リ
ア キ ソ ン ） 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 類 （ 例 え ば 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 お よ び
テ ト ラ サ イ ク リ ン ） 、 ア ミ ノ 配 糖 体 類 （ 例 え ば 、 ア ミ カ シ ン 、 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 カ ナ マ イ
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シ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 お よ び ト ブ ラ マ イ シ ン ） 、 マ ク ロ ラ イ ド 類 （
例 え ば 、 ア ジ ス ロ マ イ シ ン 、 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 、 お よ び エ リ ス ロ マ イ シ ン ） 、 フ ル オ ロ
キ ノ ロ ン 類 （ 例 え ば 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ロ メ フ ロ キ サ シ ン 、 お よ び ノ ル フ ロ キ サ シ ン
） 、 な ら び に ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 シ ク ロ セ リ ン 、 イ ソ ニ ア ジ ド 、
リ フ ァ ン ピ ン お よ び バ ン コ マ イ シ ン を 含 む そ の 他 の 抗 生 物 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 抗 ウ イ ル ス 剤 は 、 ウ イ ル ス の 複 製 を 破 壊 ま た は 抑 制 す る こ と の で き る 物 質 で あ る 。 抗 ウ
イ ル ス 剤 の 例 に は 、 1,-D-リ ボ フ ラ ノ シ ル -1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -3カ ル ボ キ サ ミ ド 、 9->2-
ヒ ド ロ キ シ -エ ト キ シ メ チ ル グ ア ニ ン 、 ア ダ マ ン タ ナ ミ ン 、 5-ヨ ー ド -2’ -デ オ キ シ ウ リ ジ
ン 、 ト リ フ ル オ ロ チ ミ ジ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 ア デ ニ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻
害 剤 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 糖 ま た は 糖 タ ン パ ク 質 合 成 阻 害 剤 、 構 造 タ ン パ ク 質 合 成
阻 害 剤 、 付 着 お よ び 吸 着 阻 害 剤 、 な ら び に ア シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ
ル 、 お よ び ガ ン シ ク ロ ビ ル の よ う な ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 真 菌 剤 は 、 例 え ば 、 安 息 香 酸 、 ウ ン デ シ レ ン 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド 、 シ ク ロ ピ ロ ッ ク
ス オ ラ ミ ン 、 ポ リ エ ン 類 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 類 、 ア リ ル ア ミ ン 、 チ カ ル バ メ ー ト 類 、 ア ン ホ テ
リ シ ン B、 ブ チ ル パ ラ ベ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 エ コ ナ キ ソ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル
シ ト シ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 ナ イ ス タ チ ン 、 お よ び ケ ト コ ナ ゾ ー ル の よ う な 、 殺 真 菌 剤
お よ び 真 菌 増 殖 抑 制 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 局 所 投 与 後 に 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 抗 菌 剤 濃 度 が 使 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 テ
ト ラ サ イ ク リ ン は 、 局 所 適 用 後 に 病 変 に 対 し て 一 日 当 た り 100～ 1000mgを 提 供 す る こ と が
知 ら れ て い る 濃 度 で 組 成 物 中 に 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
鎮 痛 薬 お よ び 麻 酔 薬
　 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 任 意 の 局 所 鎮 痛 薬 を 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 用 い る こ と が で き る
。 鎮 痛 薬 は 、 リ ド カ イ ン に 関 し て 皮 膚 病 変 に 対 し て 0.5～ 5％ の 濃 度 を 提 供 す る よ う な 量 で
存 在 す る （ 例 え ば 、 液 剤 の 投 与 一 回 当 た り 20～ 40ml中 に 5～ 50mg/ml） 。 別 の 有 用 な 麻 酔 薬
の 例 に は 、 プ ロ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 ジ ブ カ イ ン 、 ベ ン ゾ カ イ ン 、 p-ブ チ
ル ア ミ ノ 安 息 香 酸 2-（ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 、 メ ピ バ カ イ ン 、 ピ ペ ロ カ イ
ン 、 お よ び ジ ク ロ ニ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 そ の 他 の 鎮 痛 薬 は 、 例 え ば モ ル フ ィ ン 、 コ デ イ ン 、 ヒ ド ロ コ ド ン 、 お よ び オ キ シ コ ド ン
の よ う な オ ピ オ イ ド を 含 め て 、 全 身 性 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 任 意 の 鎮 痛 薬 は
、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 ア ス ピ リ ン お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン の よ う に 、 鎮 痛 作 用 ま た は 抗 炎
症 作 用 を 持 つ 他 の 化 合 物 と 共 に 同 時 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
ス テ ロ イ ド
　 ス テ ロ イ ド は 皮 膚 の 病 変 を 治 療 す る た め に 使 用 す る こ と が で き 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 用
い ら れ る た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 用 い ら れ る 局 所 ス テ ロ イ ド 剤 は 、
フ ル オ シ ノ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 ジ フ ル コ ル ト ロ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、
ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 モ メ タ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 お よ び ク ロ ベ タ ゾ ー ル を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 皮 膚 刺 激 性 の 極 端 な 症 例 で は 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ
ド ニ ゾ ロ ン 、 メ イ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ
ン 、 お よ び ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン の よ う な 全 身 性 の ス テ ロ イ ド 剤 も 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
投 与
　 三 葉 型 ペ プ チ ド 成 分 を 含 め て 、 本 発 明 の 局 所 用 組 成 物 中 に 用 い ら れ る す べ て の 治 療 薬 は
、 こ れ ら の 薬 剤 に つ い て 現 時 点 で 既 知 で あ り 用 い ら れ て い る 用 量 範 囲 で 使 用 す る こ と が で
き る 。 以 下 は 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 成 分 に 関 す る 用 量 範 囲 の 実 証 例 で あ る 。 患 者 の 臨 床 状
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態 、 投 与 の 目 的 （ 治 療 ま た は 予 防 ） 、 お よ び 薬 剤 が 投 与 さ れ る 損 傷 の 予 想 さ れ る 持 続 期 間
ま た は 重 症 度 に 応 じ て 、 三 葉 型 ペ プ チ ド ま た は 他 の 薬 剤 の 異 な る 濃 度 を 用 い る こ と が で き
る 。 用 量 選 択 に お け る さ ら な る 検 討 事 項 に は 、 疾 患 の 原 因 、 患 者 の 年 齢 （ 小 児 、 成 人 、 高
齢 者 ） 、 全 般 的 な 健 康 状 態 、 お よ び 併 存 疾 患 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
三 葉 型 ペ プ チ ド の 産 生
　 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 、 組 換 え タ ン パ ク 質 の 発 現 に 関 す る 技 術 分 野 に お い て 既 知
の 任 意 の 方 法 に よ り 産 生 す る こ と が で き る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 ヒ ト 腸 三 葉 型 因 子
（ 図 4お よ び 図 7） 、 ヒ ト pS2（ 図 5お よ び 図 8） 、 お よ び ヒ ト 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド （ 図 6お よ
び 図 9） 、 ま た は そ れ ら の 断 片 を コ ー ド す る 核 酸 は 発 現 の た め の 様 々 な 細 胞 型 ま た は 細 胞
を 含 ま な い 系 に 導 入 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ に よ っ て 大 量 生 産 、 精 製 お よ び 患 者 へ の
投 与 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 三 葉 型 ペ プ チ ド の 遺 伝 子 配 列 を プ ラ ス ミ ド ま た は 他 の ベ ク タ ー に 導 入 し た 後 、 生 細 胞 の
形 質 転 換 に 使 用 す る 、 真 核 生 物 お よ び 原 核 生 物 の 三 葉 型 ペ プ チ ド 発 現 系 を 作 出 す る こ と が
可 能 で あ る 。 三 葉 型 ペ プ チ ド の cDNAが 発 現 プ ラ ス ミ ド の 正 し い 位 置 に 挿 入 さ れ た オ ー プ ン
リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 全 体 を 含 む コ ン ス ト ラ ク ト を 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 に 使 用 す る こ と が
で き る 。 原 核 生 物 お よ び 真 核 生 物 の 発 現 系 に よ り 、 三 葉 型 ペ プ チ ド が タ グ 分 子 に 共 有 結 合
す る 三 葉 型 ペ プ チ ド 融 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 お よ び 回 収 を 可 能 に し 、 こ れ に よ り 同 定 お よ び
／ ま た は 精 製 が 促 進 さ れ る 。 酵 素 的 ま た は 化 学 的 開 裂 部 位 を 、 精 製 後 に タ グ を 除 去 で き る
よ う に 三 葉 型 ペ プ チ ド と タ グ 分 子 の 間 に 設 計 操 作 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 典 型 的 発 現 ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド 保 有 細 胞 に お い て 、 挿 入 さ れ た 三 葉 型 ペ プ チ ド の 核
酸 に 対 応 す る mRNAの 大 量 合 成 を 指 示 す る プ ロ モ ー タ ー を 含 む 。 そ れ ら は さ ら に 宿 主 生 物 内
で そ れ ら の 自 立 的 複 製 を 可 能 と す る 真 核 生 物 ま た は 原 核 生 物 の 複 製 起 点 配 列 、 ベ ク タ ー 含
有 細 胞 を そ う で な け れ ば 毒 性 で あ る 薬 物 の 存 在 下 に お い て 選 択 す る こ と を 可 能 に す る 遺 伝
的 特 徴 を コ ー ド す る 配 列 、 お よ び 合 成 さ れ た mRNAの 翻 訳 効 率 を 高 め る 配 列 も 含 み う る 。 安
定 な 長 期 的 ベ ク タ ー は 、 例 え ば ウ イ ル ス の 調 節 エ レ メ ン ト （ 例 え ば 、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー
ウ イ ル ス ゲ ノ ム 由 来 の OriP配 列 ） を 用 い る こ と に よ っ て 自 由 複 製 体 と し て 維 持 す る こ と が
可 能 で あ る 。 ベ ク タ ー を ゲ ノ ム DNAに 組 み 込 ん だ 株 化 細 胞 を 作 出 す る こ と も 可 能 で あ り 、
こ の よ う に し て 、 遺 伝 子 産 物 は 連 続 的 に 産 生 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 大 腸 菌 （ Escherichia coli） の よ う な 細 菌 内 で の 外 来 性 配 列 の 発 現 に は 、 細 菌 性 の 発 現
ベ ク タ ー に 三 葉 型 ペ プ チ ド の 核 酸 配 列 を 挿 入 す る こ と が 必 要 で あ る 。 こ の よ う な プ ラ ス ミ
ド ベ ク タ ー は 、 細 菌 内 で の プ ラ ス ミ ド の 増 殖 お よ び プ ラ ス ミ ド に 挿 入 さ れ た DNAの 発 現 に
必 要 な 複 数 の エ レ メ ン ト を 含 む 。 プ ラ ス ミ ド を 保 有 す る 細 菌 の み の 増 殖 は 、 プ ラ ス ミ ド 保
有 細 菌 の 生 育 を そ う で な け れ ば 毒 性 で あ る 薬 物 の 存 在 下 に お い て 可 能 と す る 選 択 マ ー カ ー
コ ー ド 配 列 を プ ラ ス ミ ド に 導 入 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 プ ラ ス ミ ド に は 、 ク ロ ー ン
化 さ れ た 遺 伝 子 か ら の mRNAの 大 量 産 生 が 可 能 な 転 写 プ ロ モ ー タ ー も 含 ま れ る 。 こ の よ う な
プ ロ モ ー タ ー は 、 誘 導 さ れ て 転 写 を 開 始 す る 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー で あ っ て よ い （ し か し 、
必 ず し も あ る と は 限 ら な い ） 。 好 ま し く は 、 プ ラ ス ミ ド は ベ ク タ ー 内 の 適 正 な 位 置 に 遺 伝
子 を 容 易 に 挿 入 す る た め の ポ リ リ ン カ ー も 含 む 。 哺 乳 動 物 細 胞 も 三 葉 型 ペ プ チ ド の 発 現 の
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 安 定 性 ま た は 一 過 性 の 株 化 細 胞 ク ロ ー ン は 、 可 溶 型 （ 切 断
型 お よ び タ グ 型 ） の 三 葉 型 ペ プ チ ド を 産 生 す る た め の 三 葉 型 ペ プ チ ド 発 現 ベ ク タ ー を 用 い
て 作 出 す る こ と が で き る 。 適 切 な 株 化 細 胞 に は 、 例 え ば 、 COS、 HEK293T、 CHOま た は NIH株
化 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー が 構 築 さ れ る と 、 そ れ ら は 、 限 定 的 で は な い が リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 DEAE-デ キ ス ト ラ ン ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 電 気 穿 孔 法 、 微 量 注 入
法 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 、 ま た は リ ポ ソ ー ム 法 の よ う な 形 質 転 換 手 法 に よ っ て 適 切 な 宿 主
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細 胞 に 導 入 さ れ る 。 本 発 明 の ベ ク タ ー を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ る 宿 主 細 胞 は 、 E. c
oliま た は そ の 他 の 細 菌 、 酵 母 、 真 菌 、 昆 虫 細 胞 （ 例 え ば 、 SF9昆 虫 細 胞 に お け る 発 現 の た
め の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い る ） 、 ま た は マ ウ ス 、 ヒ ト も し く は そ の 他 の 動 物 に
由 来 す る 細 胞 を 含 む こ と が で き る （ 但 し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 。 ク ロ ー ン
化 DNAに よ り コ ー ド さ れ る 三 葉 型 ペ プ チ ド 、 融 合 物 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 断 片 の イ ン ビ ト ロ
で の 発 現 も 利 用 す る こ と が で き る 。 分 子 生 物 学 に 関 す る 技 術 分 野 に お け る 当 業 者 は 、 組 換
え 型 三 葉 型 ペ プ チ ド お よ び そ の 断 片 を 産 生 す る た め に 実 に 様 々 な 発 現 系 お よ び 精 製 系 が 用
い ら れ る 可 能 性 が あ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 こ れ ら の 系 の い く つ か に つ い て は 、 例 え
ば 、 Ausubelら （ Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, New Yo
rk, NY 2000、 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 、 植 物 細 胞 お よ び 藻 類 も 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て
使 用 す る た め の 組 換 え 三 葉 型 ペ プ チ ド の 作 成 に 特 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 三 葉 型 ペ プ チ ド
を 発 現 し て い る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク タ バ コ ま た は 培 養 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク タ バ コ 細 胞 は 、
当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 手 法 を 用 い て 作 出 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,20
2,422号 お よ び 第 6,140,075号 を 参 照 ） 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 藻 類 発 現 系 も 、 組 換 え 三 葉 型
ペ プ チ ド の 産 生 に 使 用 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Chenら 、 Curr. Genet. 39:365-370,20
01を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 は 一 旦 発 現 す る と 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の よ う な タ ン
パ ク 質 精 製 手 法 を 用 い て 細 胞 溶 解 物 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 単 離 さ れ る と 、 組 換 え タ
ン パ ク 質 は 、 必 要 が あ れ ば 、 例 え ば 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC； 例 え ば 、 Fisher
, Laboratory Techniques In Biochemistry And Molecular Biology, Work and Burdon, 
Eds., Elsevier, 1980を 参 照 ） に よ っ て さ ら に 精 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に 三 葉 型 ペ プ チ ド 断 片 は 、 例 え ば 、 メ リ フ ィ ー ル ド 固 相 合 成
、 液 相 合 成 法 、 ま た は 両 者 の 併 用 法 （ 例 え ば 、 Solid Phase Peptide Synthesis、 第 2版 、
1984, The Pierce Chemical Co., Rockford, ILに 記 載 さ れ た 方 法 を 参 照 ） を 用 い る 化 学
的 合 成 に よ っ て 産 生 す る こ と も 可 能 で あ る 。 選 択 的 に 、 ペ プ チ ド 断 片 は 続 い て 標 準 ペ プ チ
ド 結 合 法 に よ り 縮 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 原 理 お よ び 三 葉 型 ペ プ チ ド 療 法 を 適 応 さ せ る 条 件 に つ い て 例 証
す る こ と を 意 図 す る 。 以 下 の 実 施 例 は 、 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
実 施 例 1： 外 科 的 介 入 後 の ITF療 法
　 外 科 的 切 開 の 治 癒 を 促 進 し て 瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る た め に 、 手 術 患 者 は 種 々 の 様 式 を 用 い
て ITF含 有 調 製 剤 を 投 与 さ れ る 。 手 術 直 前 に 、 ITF含 有 ゲ ル を 切 開 予 定 部 位 の 皮 膚 に 適 用 す
る 。 外 科 的 手 技 後 、 切 開 創 を 25mg/ml ITFを 含 む 無 菌 生 理 食 塩 液 ま た は 別 の 1種 類 の 洗 浄 液
で 洗 浄 す る 。 ITFを 含 浸 さ せ た 縫 合 用 絹 糸 を 用 い て 切 開 創 を 閉 鎖 し て 、 切 開 部 位 に 5mg/ml 
ITFを 含 む ペ ー ス ト ま た は ゲ ル 調 製 剤 を 適 用 す る 。 ITF含 有 ペ ー ス ト ま た は ゲ ル は 、 被 覆 材
の 各 交 換 時 に 繰 り 返 し 適 用 す る 。 好 ま し く は 、 ペ ー ス ト ま た は ゲ ル は 少 な く と も 3日 間 、
よ り 好 ま し く は 5日 間 、 も っ と も 好 ま し く は 7日 間 、 も し く は 実 に 10日 間 、 ま た は 切 開 創 が
完 全 に 治 癒 す る ま で 繰 り 返 し 適 用 す る 。 縫 合 糸 は 抜 糸 す る か 生 体 に 吸 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
実 施 例 2： 熱 傷 の 治 療
　 熱 傷 創 管 理 の 最 終 目 的 は 、 創 傷 の 閉 鎖 お よ び 治 癒 で あ る 。 こ の 点 に お い て 、 瘢 痕 形 成 は
第 2度 お よ び 第 3度 熱 傷 の 一 般 的 な 結 果 で あ る 。 瘢 痕 は 線 維 芽 細 胞 の 増 殖 お よ び 遊 走 能 が 上
皮 細 胞 の そ れ を 上 回 る 場 合 に 形 成 さ れ る こ と を 考 慮 す る と 、 上 皮 の 回 復 を 促 進 す る 治 療 は
瘢 痕 形 成 を 抑 制 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 抗 菌 剤 の 局 所 ま た は 全 身 投 与 は 熱 傷 創 の 細 菌 数 を
劇 的 に 減 少 さ せ て 、 熱 傷 創 感 染 の 発 生 を 抑 制 し 得 る こ と が 知 ら れ て い る 。
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【 ０ ０ ６ ８ 】
　 広 く 使 用 さ れ て い る 3種 類 の 局 所 用 抗 菌 剤 、 つ ま り ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 銀 ク リ ー ム 、 酢 酸
マ フ ェ ニ ド ク リ ー ム お よ び 硝 酸 銀 は 、 熱 傷 創 を 治 療 す る た め に 単 独 ま た は 併 用 し て ITFと
混 合 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 熱 傷 患 者 は 1％ ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 銀 、 酢 酸 マ フ ェ ニ ド ク
リ ー ム お よ び ／ ま た は 硝 酸 銀 を 含 有 す る ペ ー ス ト ま た は ゲ ル を 局 所 鎮 痛 薬 と 共 に 10mg/ml 
ITFと 併 用 し て 治 療 す る 。 局 所 投 与 は 、 治 療 期 間 中 12時 間 毎 に 反 復 適 用 す る 。 ITF含 有 軟 膏
の 局 所 適 用 に 加 え て 、 熱 傷 部 位 を ITF含 浸 包 帯 で 被 覆 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 通 常 は 、 鎮 痛 薬 お よ び 抗 生 物 質 療 法 は 、 十 分 な 毛 細 管 発 達 お よ び 上 皮 化 が 生 じ る と す ぐ
に 中 止 さ れ る 。 瘢 痕 形 成 を 最 小 限 に 抑 え る た め に は 、 上 皮 化 が 完 了 す る ま で ITF療 法 を 継
続 す る 。 侵 襲 性 の 創 傷 感 染 の 場 合 は 、 抗 生 物 質 に よ る 全 身 的 治 療 と ITF療 法 に よ る 局 所 的
治 療 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
実 施 例 3： ヘ ル ペ ス 病 変 の 治 療
　 任 意 の 単 純 疱 疹 ウ イ ル ス （ HSV） に よ っ て 惹 起 さ れ る 病 変 を 患 っ て い る 患 者 は 、 ITFを 含
む 併 用 療 法 ま た は 単 独 療 法 で 治 療 す る こ と が で き る 。 ヘ ル ペ ス 病 変 は 典 型 的 に は 顔 面 ま た
は 生 殖 器 に 発 生 し て 、 抗 ウ イ ル ス 剤 を 用 い て 治 療 さ れ る 。 HSV Iお よ び HSV IIは い ず れ も
開 放 性 病 変 と の 直 接 接 触 に よ り 、 ま た は 感 染 体 と の 二 次 的 接 触 を 介 し て 伝 染 す る 。 従 っ て
、 表 皮 の 治 癒 を 促 進 す る 物 質 は 、 病 変 に よ っ て 生 じ る 美 容 上 の 損 傷 を 修 復 す る ば か り で な
く 、 ウ イ ル ス 伝 染 の 尤 度 も 低 下 さ せ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 現 在 、 ヘ ル ペ ス 病 変 は 経 口 的 に 投 与 さ れ る 標 準 的 な 抗 ウ イ ル ス 療 法 に よ っ て 治 療 さ れ る
。 本 発 明 に よ る と 、 ITFは 局 所 調 製 剤 （ 例 え ば 、 ペ ー ス ト ま た は ゲ ル ） 中 5mg/mlの 濃 度 で
同 時 に 投 与 さ れ る 。 ま た は 、 局 所 適 用 の た め に 、 抗 ウ イ ル ス 剤 に ITFを 加 え て 同 時 製 剤 化
す る 。 重 度 病 変 の 治 療 で は 、 ITFの 量 を 25mg/mlま た は そ れ 以 上 に 増 量 す る こ と が 可 能 で あ
り 、 二 次 症 状 を 緩 和 す る 医 薬 品 と さ ら に 併 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 コ ル チ コ ス
テ ロ イ ド は 、 掻 痒 症 を 緩 和 す る た め に 局 所 調 製 剤 に 含 め る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 医
薬 品 は 、 発 生 が 沈 静 化 し て 病 変 が 寛 解 す る ま で 12時 間 毎 に 病 変 に 適 用 す る 。 病 変 は 、 代 替
と な る よ り 簡 便 な 薬 剤 送 達 手 段 と し て 、 抗 ウ イ ル ス 剤 お よ び ITFを 含 浸 さ せ た 包 帯 ま た は
ガ ー ゼ で 被 覆 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 4： 手 皮 膚 炎 の 治 療
　 手 皮 膚 炎 の 治 療 で は 、 一 般 に 刺 激 の 回 避 、 二 次 感 染 の 治 療 、 お よ び 炎 症 の 抑 制 が 重 要 で
あ る 。 手 の 病 変 は 、 急 性 の 炎 症 病 変 を 乾 燥 お よ び 壊 死 組 織 切 除 す る た め に 、 ま た 腫 脹 を 減
少 さ せ る た め に 、 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含 浸 さ せ た 冷 却 被 覆 材 で 治 療 す る こ と が で き る 。 病 変
に 対 し て 、 5mg/ml ITFを 加 え て 製 剤 化 さ れ た 中 力 価 な い し 高 力 価 の 局 所 用 グ ル コ コ ル チ コ
イ ド （ 例 え ば 、 4％ w/vヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ） の 適 用 も 行 わ れ る べ き で あ る 。 局 所 用 ス テ ロ イ
ド 含 有 三 葉 型 ペ プ チ ド は 被 覆 材 の 各 交 換 時 ま た は 必 要 な 頻 度 で 繰 り 返 し 適 用 す る こ と が で
き る 。 罹 患 患 者 の 手 は 、 被 覆 材 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド お よ び ITFを 適 所 に 保 持 す る た め に
手 袋 で 保 護 す べ き で あ る 。 必 要 が あ れ ば 、 全 身 性 の ス テ ロ イ ド も 投 与 す る こ と が で き る 。
二 次 感 染 を 抑 制 す る た め に 三 葉 型 ペ プ チ ド を 含 む 局 所 用 抗 生 物 質 製 剤 に よ る 治 療 す る こ と
も 推 奨 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 図 １ 】 ヒ ト 腸 三 葉 型 因 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ ITF； ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 BAA95531） 。
【 図 ２ 】 ヒ ト pS2タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 NP_003216） 。
【 図 ３ 】 ヒ ト 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 （ SP； ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 1909187A） 。
【 図 ４ 】 ヒ ト 腸 三 葉 型 因 子 を コ ー ド す る cDNA配 列 。
【 図 ５ 】 ヒ ト pS2タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る cDNA配 列 。
【 図 ６ 】 ヒ ト 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る cDNA配 列 。
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【 図 ７ 】 ヒ ト 腸 三 葉 型 因 子 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 遺 伝 子 座 10280533:5
2117-55412） 。
【 図 ８ 】 ヒ ト pS2タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 遺 伝 子 座 10280533:
16511-21132） 。
【 図 ９ 】 ヒ ト 鎮 痙 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ 遺 伝 子 座 1028
0533:957-5208） 。
【 配 列 表 】
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ － １ 】

【 図 ７ － ２ 】

【 図 ８ － １ 】 【 図 ８ － ２ 】
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【 図 ９ － １ 】 【 図 ９ － ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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