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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有効成分としてエリスロポエチン（ＥＰＯ）を含む、個体の外傷組織における構造再生
の促進用医薬であって、該外傷組織が火傷を伴う皮膚であり、ＥＰＯで処理された外傷に
適用することが意図される皮膚グラフトによりＥＰＯを火傷に局所的に適用して、該火傷
を瘢痕化を伴わずに治癒するための、医薬。
【請求項２】
　有効成分としてエリスロポエチン（ＥＰＯ）を含む、個体の外傷組織における構造再生
の促進用医薬であって、該外傷組織が真皮損傷を伴う皮膚であり、該ＥＰＯ適用前に機械
的に切除された創傷床の血塊中にＥＰＯを局所投与により導入するための、医薬。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
　本発明は、特に肝臓再生において、組織の構造成長を誘導するための方法に関連付けら
れ、そして独特許出願１０３　６１　８１３．９－４１および欧特許出願０３　０２９　
９６１．４の優先権を主張する。該内容は出典明示により本明細書の一部となる。
【０００２】
（背景技術）
　個体発生では組織を合成するために、基本的な構造過程および細胞数に関する多くの過
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程を引き起こし得る成長因子が発現される。しかし、成長中の生物体および成体生物体で
は、構造的かつ機能的に無傷な組織を合成する能力または組織損傷の場合には再生する能
力は、実質的に失われている。組織合成に必須である蛋白質の発現を順次制御する成長因
子の発現低下は、この再生能力低下に関与していると考えられる。
【０００３】
　しかし、少なくとも幾つかの器官については、成体生物体においてさえ、それらが損傷
過程により誘導され得る自己再生能力を保有することが知られている。故に、例えば、肝
臓の再生能力は既に大昔から知られている。事実上全ての他の器官は同様に自発的に構造
欠陥を架橋し、元々の組織を再構築することはできない。
【０００４】
　一般的に、成体生物体の肝臓は休止、すなわち非増殖状態にあり、該器官は該状態で複
雑な多種多様の代謝機能を果たす必要がある。しかしインビボでは、例えば肝臓の細胞損
傷または外科的介入に起因する細胞集団の損失により、肝臓は再び刺激され、成長する。
【０００５】
　しかし、増殖肝臓組織は、通常、器官の機能的および解剖学的構造を所望の様式で置換
せず、その代わりに、一般的には、元々の肝細胞集団が置換されるまで、残存する肝臓組
織の拡大および肥大をもたらす。成長応答の強度は組織損失の程度に依存する。ここで、
経時の肝再生過程は反比例の相関を有する。すなわち、小さな肝細胞損失はゆっくりと置
換され、大きな肝細胞損失は非常に迅速に置換される。
【０００６】
　故に、細胞増殖のみによる器官集団の置換は、多量の器官損傷を有する患者の治療のた
めの十分な基盤とはならない。今までに、組織の構造成長、すなわち形状を作り出す成長
を誘導するための様々なアプローチが知られているが、いずれも未だ十分な成功に至って
いない。しかし、細胞のかかる構造成長は、特に治療またはバイオテクノロジー手法にと
って非常に重要であろう。
【０００７】
　これまで、例えば、「上皮成長因子」（ＥＧＦ）、「血管内皮増殖因子」（ＶＥＧＦ）
または「肝細胞成長因子」（ＨＧＦ）などの成長因子の投与により、細胞成長の誘導が試
みられてきた。しかし、インビトロにおいて、一次細胞の複製へのこれらの因子の効果は
限られている。一方で、インビボでのそれらの使用は、副作用の可能性、例えば、癌遺伝
子の活性化のために問題がある。
【０００８】
　別のアプローチは、例えば、培養肝細胞（例えば、米国特許第６，００８，０４７号を
参照のこと）の細胞複製を誘導するために、例えば、下垂体または視床下部に由来する複
合的な異種組織抽出物の使用に基づく。しかし、動物またはヒト組織抽出物の使用には、
実験室操作または臨床使用において、例えば、ＢＳＥ、ブタまたはヒツジウイルスのごと
き伝染性ウイルス性疾患を背景とした問題があり、そして該使用により、複雑な器官構造
の合成に関係する過程および実際に関連している因子ならびにそれらの使用および活動電
位についての知識不足が示される傾向がある。加えて、抽出物の質を定義することは困難
であり、というのも、これはとりわけそのソースおよびそれらの培養条件に依存するから
である。
【０００９】
　しかし、一次組織培養の古典的な応用からは、ほんの少しの知識さえも、組織工学の問
題に直接適用することはできない。故に、一般的に理想としては、組織工学は、胎児また
は胚性細胞からいうよりもむしろ既に分化した患者特異的な成体細胞系から出発する。加
えて、インサイツおよびインビトロの両方における組織工学は、古典的な応用では考慮さ
れない共培養状態に関連している。実際にはそれどころか、実質肝細胞が拡大する際に肝
臓に生じる、内皮細胞、マクロファージおよび線維芽細胞の所望されない共培養の回避が
試みられている。
【００１０】
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　ＷＯ　０２／０９２０１３　Ａ２からは、肝臓損傷を処置し、それ故に、肝臓の天然の
再生能力を促進するために、治療上有効量の成長ホルモン（ＧＨ）を患者に投与すること
が知られている。この明細書によれば、ＧＨは、肝細胞において成長因子Ｆｏｘ　Ｍ１Ｂ
の発現を加速させ、それ故に、肝臓成長を再び開始させるという効果を有する。
【００１１】
　しかし、成長ホルモンは組織の成長に対して非常に広い、およびそれ故に非特異的な作
用を有する。そのために、ＧＨ投与は望ましくない副作用または過剰反応、例えば、いわ
ゆる先端巨大症、すなわち病的な骨状態を伴う過剰な骨形成の形態ももたらす。さらに一
方で、Ｆｏｘ１Ｍは基底細胞癌においてアップレギュレーションされることが開示されて
いる。Ｆｏｘ蛋白質は、いわゆるＳＯＮＩＣ　ＨＥＤＧＥＨＯＧ（Ｓｈｈ）情報伝達経路
の活性化を含む、複製、分化および形質転換における成長遺伝子の調節において重要な役
割を担う。これらは順次、ヒト皮膚にある基底細胞癌の活性化に関与する。故に、Ｔｅｈ
ら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２００２，Ａｕｇｕｓｔ　１５；６２（１６）：
４７７３－８０）は、基底細胞癌においてＦｏｘＭ１のアップレギュレーションが主な開
始機序の１つであることを示すことができた。該機序により、ＳＯＮＩＣ　ＨＥＤＧＥＨ
ＯＧ情報伝達経路が基底ケラチノサイトに分裂促進効果を与え、広汎なヒト癌性潰瘍の発
症をもたらす。故に、Ｆｏｘ１Ｍアゴニストのこの腫瘍原性潜在能力ならびに全組織にお
ける低い特異性および遍在性は、肝臓再生を促進するためのＧＨの投与に関して有効であ
る。
【００１２】
（発明の開示）
　故に、本発明の目的は、組織の本質的な構造成長の開始を誘導する方法を提供すること
である。好ましくは、この成長は、問題になっている組織に必須な機能および構造機能を
もたらすだろう。
【００１３】
　本目的は、構造的および機能的な肝臓再生のために、本発明に従って、造血サイトカイ
ン、その誘導体またはアナログまたは部分を用いることにより達成される。特に好ましい
実施態様において、エリスロポエチン（ＥＰＯ）またはその誘導体、部分もしくはアナロ
グが投与される。しかし、問題となっている組織への本発明による効果は、トロンボポエ
チンもしくはその部分を投与することによっても達成され得る。
【００１４】
　意外にも、ＥＰＯおよびＴＰＯなどの造血成長因子の投与は、細胞の複製だけでなく、
構造成長も開始させることが見出されている。この成長は、特に、以前損傷を受けた組織
において開始する。それにより誘導された成長は、インビボにおいて真の意味での組織再
生をもたらす。すなわち、複雑な構造を合成するために、増殖成長だけでなく定方向の分
化成長が生じる。
【００１５】
　本発明に記載の、組織再生のための造血因子の使用は、最も重要な点において本質的に
、これまで知られていなかったＥＰＯの２つの作用、すなわち、様々な細胞型が互いに同
調および協調する形態で構造成長を刺激すること（例えば、細胞外マトリックス（コラー
ゲン、エラスチン、フィブロネクチン、エンタクチン）を考慮に入れた完全な血管構造の
再生と相まった、血管領域にある内皮細胞を伴う線維芽細胞、平滑筋細胞のごとき）およ
び実質組織の結合を完了することに基づく。これは、例えば、クッパー細胞、ピット細胞
、伊東細胞および内皮細胞（いわゆる肝臓の非実質細胞）に関連する肝細胞の形成を含む
。故に、実際の血管樹の形成およびそれらの相互連結に加えて、原状回復（ｒｅｓｔｉｔ
ｕｔｉｏ　ａｄ　ｉｎｔｅｇｒｕｍ）の意味での組織再生が本発明に従って誘導される。
【００１６】
　肝臓において、これは、規則的な３Ｄ構造中、肝細胞の実質細胞の結合と一緒に、末端
の流域にある洞様毛細血管および供給血管および排出血管の混合物をもたらす。
【００１７】
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　既に述べたように、本発明に記載の造血成長因子の作用は、特に、外傷を受けた組織お
よび細胞において開始する。本明細書中、外傷なる用語は、組織発生（組織形成）過程の
対照語として定義される。従って、外傷は、個々の生物体において、問題となっている位
置での組織形成過程としての組織発生に対抗する過程または組織発生の結果を打ち消す過
程である。組織損傷としての外傷は、多様な事象、例えば、損傷、炎症または自己損傷を
伴う自己免疫疾患により開始され得る。この組織損傷または破壊は順次、多様な反応、例
えば、走化性、血管作用性および創傷治癒促進因子を分泌し、それにより全身および位置
選択的機序を調節するマクロファージ、肥満細胞および免疫担当細胞の活性化を開始する
。
【００１８】
　本発明に従って造血成長因子、特にＥＰＯを用いる利点は、４つの全ての基本的な組織
型、すなわち、結合組織、筋肉組織、上皮組織および神経組織の組織再生にまで及ぶ。こ
の組織は、個体発生的には、中胚葉（結合組織、筋肉、内皮（上皮の特定形態として））
、内胚葉（胃腸管内上皮）または外胚葉（神経組織）のいずれかに由来する。これまでに
、ＥＰＯ受容体は、中胚葉および内胚葉に由来する細胞および神経細胞の両方において発
現されることが示されている。
【００１９】
　これらの組織において、本発明に記載のＥＰＯまたはＴＰＯの使用は、実質細胞および
構造細胞において、組織特異的な始原細胞集団（幹細胞）の局所動員、細胞遊走および細
胞の分化または分化転換をもたらす。この組織形成の間および前に、ＥＰＯの投与に起因
して細胞が増加する。
【００２０】
　例えば、肝臓再生のために本発明に記載の方法を使用すると、以前損傷を受けた器官が
再度完成することにより、クッパー細胞、ピット細胞、伊東細胞および内皮細胞を伴う肝
細胞の形成を含む、完全な実質組織の結合が成し遂げられ得る。それ故に、血管樹の連続
的な形成と共に、原状回復としての組織再生が本発明に従って可能となる。
【００２１】
　故に、内皮の発芽を介して刺激される再生組織の微細毛細血管化だけでなく、実質の再
生および壁構造の形成が促進されることは、本発明に記載の方法に特有の利点である。唯
一このことは、機能器官を合成するための協調的三次元成長という所望の結果をもたらす
。
【００２２】
　故に、本発明に記載の使用は、内皮細胞複製における血管新生因子として今日までに知
られているＥＰＯ作用（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ　２００２　１５
，９７ないし１０３）をはるかに超えるＥＰＯ作用に基づく。しかし、毛細管および洞様
血管などの微細血管構造は内皮細胞膜のみからなり、そしてそれら自体の壁構造を有さな
いので、これまでは、ＥＰＯの血管新生作用に基づいて、ＥＰＯが血管再生および創傷治
癒において特定の重要性を有するかどうかを推測することしかできなかった（Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ　２００２　１５，９７ないし１０３）。しかし、こ
れらの推測は未だ実証されていない。
【００２３】
　故に、本明細書において、血管それ自体の同調および協調成長、すなわち、壁構造の形
成および実質の再生を含む成長へのＥＰＯの作用の証拠が初めて提供されることは、一層
有意義である。
【００２４】
　本明細書に記載の方法のさらなる利点は、構造成長が開始点として予め特定された有機
または無機三次元構造を必ずしも必要としなくともよく、それどころか、新たに器官（部
分－）構造を作り出す点にある。故に、造血成長因子の投与は、損傷組織の自己再生を有
意に加速し得、このことは、本発明の臨床治療適用において非常に重要である。
【００２５】
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　本発明の特に有利な実施態様において、外傷性損傷領域を有する組織の再生を誘導する
ために、造血成長因子が用いられる。これらの組織区分において、血管新生の開始を伴う
肉芽組織の形成により、創傷の閉鎖だけでなく、細胞外マトリックス、例えば、コラーゲ
ン、エラスチン、フィブロネクチンまたはエンタクチンに由来する組織特異的な三次元構
造の再形成も刺激され得る。
【００２６】
　本発明に従って造血成長因子が用いられる。これらは特に、トロンボポエチン、エリス
ロポエチンおよび成長ホルモン（ＧＨ）ならびに機能的および構造的に類似するそのアナ
ログ、誘導体および／または部分である。しかし、特にＥＰＯもしくはＴＰＯまたはその
部分、誘導体もしくはアナログが用いられる。そのペプチド模倣物（以下参照のこと）も
適当である。さらに、造血成長因子はＧ－ＣＳＦおよびＧＭ－ＣＳＦを含む。
【００２７】
　造血成長因子は、左巻き４本へリックスバンドル蛋白質であり、ｕｐ－ｕｐ－ｄｏｗｎ
－ｄｏｗｎに配向し、最初の２つおよび最後の２つのへリックス構造を互いに連結する２
つの連結ループを有する（Ｌｉｖｎａｈ　Ｏ．ら．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９９，２８３
（５４０４）：９８７－９０およびＵｌｔｓｃｈ　Ｍ．Ｈ．ら，Ｂｌｏｏｄ　１９９５，
８６（２）：５４０－７）。それぞれのＲＢＤドメイン（受容体結合ドメイン）は、ＥＰ
Ｏと顕著な相同性を有する。トロンボポエチン、エリスロポエチンおよび成長ホルモンは
、ＭＰＬ受容体複合体に結合する。Ｙｏｕｓｓｏｕｆｉａｎｈらによる文献（Ｂｌｏｏｄ
　１９９３，８１９　２２２３ないし３６，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａ
ｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　ｒｅｃｅ
ｐｔｏｒ）では、生産的な二量体形成が記載されている。エリスロポエチンおよびトロン
ボポエチン、ペプチド模倣物（ＥＭＰおよびＤＭＰ）およびさらに非ペプチド小分子は、
より小さいモル濃度に基づくけれども、同様に機能する（文献：Ｗｒｉｇｈｔｏｎ　ＮＣ
ら．Ｓｍａｌｌ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｓ　ｍｉｍｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９６，
２７３（５２７４）４５８－６４およびＣｗｉｒｌａ　ＳＥら．Ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｇｏ
ｎｉｓｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｓ　ｐ
ｏｔｅｎｔ　ａｓ　ｔｈｅ　ｎａｔｕｒａｌ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９
９７，２７６５３１９１６９６－９およびＱｕｒｅｓｈｉ　Ｓ．Ａ．ら．Ｍｉｍｉｃｒｙ
　ｏｆ　Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　ｂｙ　ｎｏｎ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｍｏｌｅｃｕ
ｌｅｓ，Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　１９９９，（９６２１）：１２１５６－６１）。ＥＭＰ１
とその受容体との結合は、成長ホルモン受容体化合物のホットスポットに類似する結合部
位で生じる。トロンボポエチンの構造配列は、ＥＰ　１　２０１　２４６　Ａ２に詳細に
記載されている。エリスロポエチンの構造配列は、欧特許出願ＥＰ　８４　３０８　６５
４．７に詳細に記載されている。
【００２８】
　本発明の特に有利な一の実施態様は、インビボにおいて赤血球の形成ならびに赤血球始
原細胞の細胞分裂および分化を刺激するＥＰＯを利用する。ＥＰＯは、尿から単離される
か、または組換え手法のいずれかにより調製され得る。組換えヒトＥＰＯの調製は、ＷＯ
　８６／０３５２０の主題である。さらにＥＰＯは、ＥＰ　０　１４８　６０５、ＥＰ　
０　２０５　５６４、ＥＰ　０　２０９　５３９、ＥＰ　０　２６７　６７８またはＥＰ
　０　４１１　６７８の主題である。
【００２９】
　しかし、天然または組換えＥＰＯの誘導体を用いることも可能である。故に、例えば、
２２個のシアル酸残基と共にさらなるグリコシル化部位を有し、それ故に、より高い炭水
化物含量を有するＥＰＯ誘導体が知られている（ＥＰ　０　６４０　６１９　Ｂ１）。こ
の修飾の利点は、シアル酸化されていないＥＰＯのみがＥＰＯ分解に関与する肝臓のガラ
クトース受容体に結合することができるために、血漿中のＥＰＯの半減期がシアル酸含量
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の増加に伴って増大する点にある。省略形、ＮＥＳＰ（新規赤血球産生刺激蛋白質または
ダーベポエチン）で知られているこのＥＰＯ誘導体は、組換えＥＰＯと比較して５箇所で
修飾されているアミノ酸配列を有するが、赤血球形成の刺激への作用については、それは
本質的に天然または組換えＥＰＯに相当する（Ｆｉｓｈｅｒ，Ｊ．Ｗ．：Ｅｒｙｔｈｒｏ
ｐｏｉｅｔｉｎ：Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　Ｕｐｄａ
ｔｅ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　２００３，１－１４）。ＥＰ　０　６４０　６１
９　Ｂ１は、出典明示により、ＮＥＳＰの構造および調製に関する全範囲において本明細
書の一部となる。
【００３０】
　有利にも、ＮＥＳＰは、それに関連する生物学的活性における変化を伴うことなくイン
ビボでの半減期をさらに拡大するために、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）に化学的に
コンジュゲートもされ得る。このように修飾されたＮＥＳＰは、ＷＯ　０１／７６６４０
から知られており、該文献は、出典明示によりこのＥＰＯ誘導体の構造および調製に関す
る全範囲において本明細書の一部となる。
【００３１】
　同様に、ＷＯ　０２／４９６７３　Ａ２およびＷＯ　０１／０２０１７　Ａ２は、血漿
中半減期の拡大に加えて、より高い臨床効力も示すＥＰＯのペグ化誘導体を開示している
。この目的のために、例えば、１ないし６個のさらなるグリコシル化部位が、標的突然変
異誘発により、ＥＰＯのアミノ酸配列に導入される。この誘導体は同様に本発明に従って
用いられ得る。
【００３２】
　対応する生物学的機能を有するＥＰＯおよびＥＰＯ誘導体に加えて、例えば、ＴＰＯも
しくはその部分のごとき他の造血成長因子も、本発明に従って用いられ得る。
【００３３】
　ＴＰＯ（ｃ－Ｍｐｌリガンド、ｍｐｌリガンド、メガポエチンまたは巨核球成長および
発達因子としても知られている）は、複雑な生物学的作用を有する造血成長因子であり、
とりわけ、巨核球および血小板の発達および増殖を調節する。成熟ＴＰＯは、３３２個の
アミノ酸からなり、ここで、１５４個のアミノ酸を有するＮ－末端領域（ＲＢＤドメイン
）は、ＥＰＯとかなり高い配列および構造相同性を有する（２０％の同一性およびさらに
２５％の類似性）。特に、ＴＰＯは、高度に保存された２つのシステイン架橋を形成し、
該架橋は、ＥＰＯの相同位置においても見出される。
【００３４】
　これまでに、ＴＰＯのＮ－末端領域は、サイトカイン受容体への結合およびＪＡＫ／Ｓ
ＴＡＴ経路を介して誘導されるシグナルカスケードに関与することが示されている（Ｇｅ
ｄｄｉｓ　Ａ．Ｅ．，Ｌｉｎｄｅｎ　Ｈ．Ｍ．，Ｋａｕｓｈａｎｓｋｙ　Ｋ：Ｔｈｒｏｍ
ｂｏｐｏｉｅｔｉｎ：ａ　ｐａｎ－ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ＆Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１３（２００２）６
１－７３）。故に、本発明に従って、ＴＰＯの部分、特にＮ－末端断片だけを用いること
もさらに可能である。
【００３５】
　ＴＰＯおよびその変異体の調製および特徴が、例えば、ＥＰ　１　２０１　２４６、Ｗ
Ｏ９５／２１９１９、ＷＯ９５／２１９２０およびＷＯ９５／２６７４６において記載さ
れている。これらは出典明示により開示目的に関するその全てが本明細書の一部となる。
胎児肝細胞へのＴＰＯの作用は、Ｅ．Ｓｃｈｍｅｌｚｅｒによる研究から知られている（
Ｅ．Ｓｃｈｍｅｌｚｅｒ：Ｏｐｔｉｍｉｅｒｕｎｇ　ｄｅｒ　Ｋｕｌｔｕｒ　ｕｎｄ　Ｃ
ｈａｒａｋｔｅｒｉｓｉｅｒｕｎｇ　ｐｒｉｍａｅｒｅｒ　ｅｍｂｒｙｏｎａｌｅｒ　Ｈ
ｅｐａｔｏｚｙｔｅｎ　ｄｅｒ　Ｒａｔｔｅ　［Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　Ｃｕｌｔｕｒｉｎｇ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｉｍ
ａｒｙ　Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　Ｒａｔ　Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ］；Ｄｉｓｓｅｒｔａｔ
ｉｏｎ　Ｇｏｅｔｔｉｎｇｅｎ　２００２）。
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【００３６】
　ＴＰＯの適当な変異体は、例えば、ＷＯ９５／２１９１９に記載されているＴＰＯ誘導
体またはＷＯ９５／２１９２０に記載されている対立遺伝子変異体もしくは種ホモログま
たはＷＯ９５／２６７４６およびＥＰ　１　２０１　２４６に記載されているペグ化ＴＰ
Ｏであるが、これらに限定されない。本発明の目的のために、ペグ化ＴＰＯは、例えば、
ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコールまたはポリオキシアルキレンのごと
き有機ポリマーに結合されているＴＰＯ誘導体を意味することが意図される。ＴＰＯのさ
らなる変異体は、配列同一性が１００％未満であるにも関わらずＴＰＯ活性を有するもの
、好ましくはＥＰ　１　２０１　２４６において記載されているもののごときＴＰＯの誘
導体を意味することも意図される。ＴＰＯ誘導体は、通常、ＴＰＯ活性を有するその断片
を含むヒトＴＰＯと比較して、少なくとも７０％、好ましくは少なくとも７５％、特に少
なくとも８０％およびさらには少なくとも８５％の配列同一性を有する。本発明の目的の
ために特に好ましいＴＰＯ活性は、ＴＰＯまたはその変異体による、巨核球または巨核球
始原細胞の血小板産生形態への増殖、分化および／または成熟の加速である。
【００３７】
　本発明に従って、ＥＰＯおよびＴＰＯは、ヒトおよびヒトでない形態の両方において用
いられ得る。故に、例えば、ヒトＴＰＯは、ブタまたはマウスＴＰＯと７０％を上回る相
同性を有する。
【００３８】
　本発明の別の実施態様において、造血成長因子それ自体ではなく、その代わりに、外傷
組織において成長因子の発現を誘導する因子を患者に投与することが可能である。
【００３９】
　故に、例えば、Ｎａｕｇｈｔｏｎ　ＢＡら（Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｖａｒｉａｔｉ
ｏｎｓ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｒｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｒｙｔｈｒｏ
ｐｏｉｅｔｉｎ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ，Ａｍ　Ｊ　Ａｎａｔ．
１９７７　Ｊｕｌ；１４９（３）：４３１－８）により、エリスロポエチンが新生児の段
階において肝臓および脾臓において主に形成されること、および腎摘出の場合、肝臓のＥ
ＰＯ形成現象は肝切除後に再び増大し得るということが記載されている。この能力は年齢
とともに減少する。その後、低酸素状態への応答として再生肝がエリスロポエチンを産生
することも認識された（Ｈｅｐａｔｉｃ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｒｙｔ
ｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ．Ｎａｕｇｈｔｏ
ｎ　ＢＡ，Ｋａｐｌａｎ　ＳＭ，Ｒｏｙ　Ｍ，Ｂｕｒｄｏｗｓｋｉ　ＡＪ，Ｇｏｒｄｏｎ
　ＡＳ，Ｐｉｌｉｅｒｏ　ＳＪ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９７７　Ａｐｒ　１５；１９６（４
２８７）：３０１－２）。ＥＰＯ産生は肝臓の再生段階に依存することも見出されており
、最も高いＥＰＯ濃度は最も強い肝臓の成長段階において見出される。
【００４０】
　Ｄｏｒｎｆｅｓｔらは１９８１年に、肝臓がＥＰＯ誘導因子形成の主なソースであるこ
とを記載した（Ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ａｎ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ　ｉｎｄ
ｕｃｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ　ｒａｔ　ｌ
ｉｖｅｒ．Ｄｏｒｎｆｅｓｔ　ＢＳ，Ｎａｕｇｈｔｏｎ　ＢＡ，Ｋｏｌｋｓ　ＧＡ，Ｌｉ
ｕ　Ｐ，Ｐｉｌｉｅｒｏ　ＳＪ，Ｇｏｒｄｏｎ　ＡＳ．Ａｎｎ　Ｃｌｉｎ　Ｌａｂ　Ｓｃ
ｉ．１９８１　Ｊａｎ－Ｆｅｂ；１１（１）：３７－４６）。腎摘出の場合、肝臓での因
子の形成が増大する。故に、本発明に記載のＥＰＯ作用は、ＥＰＯの発現を誘導する因子
を投与することにより間接的に成し遂げられ得る。
【００４１】
　同様に、内因性ＥＰＯ発現は、例えば、成長ホルモン（ＧＨ）を中期または長期的に投
与することによりＥＰＯ分泌を刺激することにより成し遂げられ得る（Ｓｏｈｍｉｙａ，
Ｍ．，Ｙ．Ｋａｔｏ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｕｍａｎ　ｇｒｏｗｔｈ　ｈｏｒｍｏｎｅ
（ｒｈＧＨ）ｏｎ　ｔｈｅ　ｐｌａｓｍａ　ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＥＰＯ）ａ
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ｎｄ　ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ａｎａｅｍｉｃ　ｐａｔｉｅｎｔ
ｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｕｌｔ　ＧＨ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｎｄ
ｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ（２００１）５５，７４９－７５４）。
【００４２】
　溶液中の成長因子の個々の濃度は、約１ないし約１００ｎｇ／ｍｌ、好ましくは約１０
ないし約５０ｎｇ／ｍｌ、特に約１０ないし約２０ｎｇ／ｍｌであり得る。しかし、局所
コーティング（局所投与）の場合、成長因子の濃度はその数倍であってもよい。
【００４３】
　有利には、造血成長因子は、インビトロでの組織培養のためにも用いられ得る。この目
的のために、装置中かつ組織に特に適する方法により、例えば、５００ｍの大きさを有す
る交差ネット構造を有するメッシュ上で細胞を培養し、常に、肝細胞の新しい娘細胞凝集
体を形成させる。特にインビトロにおいて、ＥＰＯとＧＨの組み合わせは有利である。
【００４４】
　特に、非接触型の自動もしくは手動制御型ポンプシステムを用いることが可能であり、
該システムは、例えば、ピストンポンプから構成されるか、または磁力的もしくは圧縮空
気によるホースの圧縮により生じる定方向の流れをもたらす。内皮細胞の存在下、灌流バ
イオリアクター中の剪断応力は、凝集体表面に内皮細胞の自然発生的な集密をもたらし得
、これはさらなる使用のために有利であってもよい。
【００４５】
　カプセル化に適するものは、当業者に知られている適当な物質であり、その中へ、例え
ば、構築された形態または容器が組み込まれ、インサイツでの構造成長または拡大を促進
する。別法では、カプセルは取り除かれ得、そして内皮細胞形成およびそれ故に最適な血
液適合性が、例えば、内皮細胞の存在下で成し遂げられる。
【００４６】
　本発明に記載のＥＰＯまたはＴＰＯ投与は、生物組織の置換において、単独か、または
比較的大きな構造欠損の場合には、足場物質と組み合わせて実施されることになる。これ
らの支持物質は、インビトロまたは体外でプレコロニー化されてもよく、生物学的にモデ
リング可能（生分解性）であってもよく、そして理想的には、ミクロ－およびマクロ構造
的ならびに生化学的に、置換される構造に可能な限り類似している。生化学的近接性また
は同一性は、コラーゲンおよびマトリックス蛋白質（エラスチン、フィブロネクチンおよ
び組織特異的な形状の体内の全ての既知のマトリックス成分）によるインビボ組成物の再
構築物を含む。
【００４７】
　幹細胞は、患者体内に存在する様々なソース：骨髄、末梢血細胞、脂肪組織、組織それ
自体、臍帯血または臍帯組織から得ることができる。同種幹細胞は同様に得ることができ
るが、免疫学的不都合に悩まされる。胚性細胞を用いることができるが、同様の不都合に
悩まされる。
【００４８】
　特に好ましい実施態様において、培養細胞の構造成長過程は、本明細書に記載の成長因
子を用いてコーティングされたマトリックスにより誘導され得る。この目的のために、マ
トリックスは、１またはそれ以上の該成長因子を用いて連続的に処理され得る。
【００４９】
　生物マトリックスの場合、最近のものは、通常、インプラント（ステント、パッチまた
はカテーテル）、グラフト（例えば、皮膚グラフト）、細胞成長のための支持物質、例え
ば、いわゆる徐放性物質（例えば、フィブリンおよび／または、例えばポリ乳酸またはポ
リヒドロキシアルカン酸および／またはアルギン酸のごときポリマーに基づくヒドロゲル
）、骨補充材（例えば、リン酸三カルシウム）、同種、自家または異種の無細胞化された
もしくは無細胞化されていない組織（例えば、心臓弁、静脈弁、動脈弁、皮膚、血管、大
動脈、腱、角膜、軟骨、骨、気管、神経、半月板、椎間板、尿管、尿道または膀胱（例え
ば、ＥＰ　０　９８９　８６７またはＥＰ　１　１７２　１２０を参照のこと））または
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マトリックス（例えば、ラミニン、コラーゲンＩＶおよび／またはマトリゲルマトリック
ス）または好ましくは、例えばコラーゲンＩ、３Ｔ３および／またはＭＲＣ－５支持細胞
層のごとき支持細胞層またはコラーゲンフリースである。
【００５０】
　有利には、生物マトリックスは、組織特異的細胞、前駆細胞、骨髄細胞、末梢血細胞、
脂肪組織および／または繊維組織、例えば、骨髄に由来する成体の前駆細胞を用いてプレ
コロニー化される。プレコロニー化することにより、予めインビトロにおいて再生過程を
開始させ、その結果、マトリックスを体内に埋め込んだ後のインビボでの再生時間が短縮
される。
【００５１】
　用いるマトリックスは予め活性化されていてもよい。生物マトリックスまたは支持構造
の活性化は、例えばプラズマイオン化により、例えば過酸化水素を用いて、またはレーザ
ー活性化により行われ得る。
【００５２】
　別法では、１または複数の前記成長因子を含む生分解性（バイオ）ポリマー層を用いる
コーティングも行われ得る。この目的のために、例えば、フィブリン、血漿、血液、コラ
ーゲンおよび／またはポリ乳酸が適する。
【００５３】
　本明細書に記載の方法は、特に、成体細胞、すなわち、胚性または胎児表現型をもはや
有さない、主に分化を終えた細胞に適する。それは特に、ヒト成体細胞、例えば成体始原
細胞、組織特異的細胞、好ましくは、骨芽細胞、線維芽細胞、肝細胞および／または平滑
筋細胞に適する。
【００５４】
　記載の成長因子の培養物への供給を終了または減少させることに加えて、ソマトスタチ
ンおよび／またはＴＧＦベータおよび／またはプロスタグランジンも、本発明に記載の成
長過程を終了させるのに適する。
【００５５】
　本発明に記載の方法をインビボにて局所的に用いることは特に有利である。この目的の
ために、例えば、器官（例えば、肝臓）の切除表面に成長因子が適用され得る。それらは
局所的に投与され得、またはカテーテルの補助により局所もしくは全身投与もされ得る。
肝切除の場合、それらは、処置の前、その間または後に、代わりまたは追加として投与さ
れ得る。同様に、問題となっている組織または関節に（例えば、軟骨再生を促進するため
に）直接成長因子を注入することが可能である。故に、成長因子は滑液を介して新しい軟
骨構造の形成に直接作用することが可能である。
【００５６】
　一の特定の実施態様において、造血成長因子に加えて、１またはそれ以上の以下の成長
因子が投与され得る：「トランスフォーミング成長因子ベータ」（ＴＧＦベータ）、プロ
スタグランジン、顆粒球－（マクロファージ）－刺激因子（Ｇ（Ｍ）－ＣＳＦ）、「成長
ホルモン放出ホルモン」（ＧＨＲＨ）、「甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン」（ＴＲＨ）
、「生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン」（ＧｎＲＨ）、「副腎皮質刺激ホルモン放出ホル
モン」（ＣＲＨ）、ドーパミン、「抗利尿ホルモン」（ＡＤＨ）、オキシトシン、プロラ
クチン、副腎皮質刺激ホルモン、ベータ－セルトロピン、ルトロトロピンおよび／または
バソプレッシンまたはさらなる１またはそれ以上の神経再生因子、好ましくは「神経成長
因子」（ＮＧＦ）および／または１またはそれ以上の血管再生因子、好ましくは「血管内
皮増殖因子」（ＶＥＧＦ）および／または「血小板由来成長因子」（ＰＤＧＦ）。
【００５７】
　造血成長因子は、注入可能なミクロスフェア、侵食性粒子、ポリマー化合物（ポリペプ
チド、ポリグリコール酸を伴う）、リポソームおよび小粒子として非経口投与される。注
入可能または埋め込み可能なドラックデリバリーデバイスも同様に可能である。該物質は
吸引されるか、皮下、筋内に注入されてもよく、または局所適用のために皮膚用プラスタ
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ー剤として投与されてもよい。
【００５８】
　加えて、局部充血に達し、それにより皮膚浸透性を増大させる物質（例えば、ハチ毒）
が、プラスター剤と混合され得る。塩を直接ＥＰＯでカップリングまたはコーティングす
るかに関わらず、ハイパーイオン構造は皮膚バリアを通してより良好に輸送され得、そし
て好ましくは、陽イオン化構造に結合され得る。陰イオン化も可能である。該因子は、腸
領域または皮膚にある粘膜を介する輸送を促進するために、アーモンド油またはホホバ油
と一緒に用いられ得る。
【００５９】
　輸送バリア（口腔、胃、腸の粘膜；粘膜、角膜）を乗り越えるために、ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）との結合も可能である。
【００６０】
　混合調製物は蛋白質から調製され得ることが知られている。懸濁液、ゲルエマルジョン
、固形化合物、脱水または凍結乾燥粉末も可能である。成長因子は粒子中に吸収されるか
、またはカプセル化され得る。
【００６１】
　組織再生のためにＥＰＯ／ＴＰＯと一緒に幹細胞（真の意味での始原細胞）を用いるこ
とは特に有利であり、その結果、再生過程のための４つの基本的な組織型に由来する組織
細胞の動員を有意に加速する。ＥＰＯ／ＴＰＯおよび記載した他の因子は、幹細胞および
例えば支持マトリックスとしてのフィブリン接着剤との混合物として投与され得る。必要
に応じて、支持マトリックスは省かれるか、またはより強力に予め構築かつ形成された支
持マトリックスによって置換され得る。該因子は、生物学的支持マトリックスをいずれも
伴うことなく、例えば、単に水性懸濁液中にて、全身または局所投与もされ得る。
【００６２】
　本発明に記載のＥＰＯ投与は、幹細胞の組織特異的形状化ならびに複製および統合後の
分化により組織再生を促進し、そして基本組織型に関連する成長に協調する。
【００６３】
　Ｉ．適用部位
　１．扁平上皮
　本発明に従ってＥＰＯを用いて基底膜（上皮下の細胞外支持層）の形成を促進する。Ｅ
ＰＯは乳頭辺縁部の形成を支持する。
【００６４】
　本発明に従ってＥＰＯを用いて腺上皮の形成を支持する。ＥＰＯは、円盤状立方および
円柱上皮（食道の扁平上皮、精管の円柱上皮、膀胱の移行上皮）の再生をもたらす。
【００６５】
　ＥＰＯは、構造成長過程において、デスモソーム、すなわち、細胞とその接着構造の間
のコネクタの再形成を惹起する。例えば、小腸（精巣上体、気管）の上皮にある、いわゆ
る微絨毛の形成。
【００６６】
　ＥＰＯは、単層扁平上皮、心臓、血管およびリンパ管の内膜ならびに円柱上皮（胃、小
腸および大腸、胆嚢、卵管、子宮）の再生への直接作用を有する。本発明に従ってＥＰＯ
を用いて二層上皮（口腔、涙鼻管の唾液腺、精巣上体管、精管）を形成する。円柱上皮（
鼻腔、上咽頭、喉頭、気管支樹、尿道、耳管）のために、さらには、非角化および角化扁
平上皮の形成のために、本発明に従ってＥＰＯが用いられる。実質再生において構造を促
進するＥＰＯの態様は、外分泌腺の形成を支持する。これらは、とりわけ、膵臓、小腸上
皮にある腺（杯細胞（ｂｅａｋｅｒ　ｃｅｌｌｓ）、顎下唾液腺、インスリン産生のため
の島細胞）を含む。ＥＰＯは内分泌腺の再生を支持する。
【００６７】
　２．結合組織
　ＥＰＯは、周囲の実質の腺構造（ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ　ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ　
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ｇｌａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ）と協調して結合組織の基本構成成分を修復すること
ができる。それにより作用される基本構成成分は基本物質（グルコサミノグリカン）であ
り、結合組織細胞、線維芽細胞、肥満細胞およびコラーゲン線維ならびにエラスチン線維
および挿入マクロファージ（例えば、肝臓にあるクッパー細胞、ピット細胞、伊東細胞）
および毛細管内皮細胞に加えて、いわゆる血漿細胞、脂肪細胞、血管および周囲の平滑筋
細胞と協調する。毛細管は内皮細胞膜のみを有する。
【００６８】
　しかし、ＥＰＯは、本明細書において概略される微小環境において広範な協調的態様を
有する。これは、外傷により開始状態に入る。これらの開始カスケードが外傷後に加速さ
れるならば、ＥＰＯは本発明に従って治療的に投与され得る。ＥＰＯは、触媒ならびに全
身および局部的な組織再生プロモーターとして、マクロファージにより局部的に開始され
る免疫調節作用を本発明に従って支持する。該作用は、血漿細胞と組み合わせたマクロフ
ァージ中のインターロイキンおよびサイトカインの免疫調節および遊離を含む。本発明に
記載のこの相互作用能力は、必要部位（外傷、炎症、自己免疫疾患）におけるＥＰＯ／Ｔ
ＰＯの治療的投与に高い位置選択性をもたらす。
【００６９】
　本発明に従って、ＥＰＯは治療的使用において全身性内因性応答と共にこの局所的な免
疫賦活を調整する。それによりＥＰＯは治療効果としてのカスケード加速という意味にお
いて炎症反応の開始を促進する。それは内因性成長ホルモンの遊離を増大させ、そしてそ
れ故にそれらの副作用の可能性も制御する。故に、成長ホルモンの全身投与を回避するこ
とができ、そして該生理作用状態の過程での腫瘍形成の可能性に関してそれらの制御不能
な作用が回避される。
【００７０】
　本発明に従って結合組織構造は修復され得る。これらは、コラーゲン線維、細網線維、
例えばリンパ節、エラスチン線維および基本物質（プロテオグリカン、グリコサミノグリ
カン、ヒアルロン酸、コンドロイチン硫酸、デルマタン硫酸、ケラタン硫酸、ヘパラン硫
酸、ヘパリン）の形態を含む。調節される結合組織細胞は、特にリンパ組織および器官に
おける、線維芽細胞、細網細胞、間葉細胞、脂肪細胞、単球およびマクロファージである
。単球は分化してマクロファージになり得ることが知られている。ＥＰＯは、炎症および
感染反応において、その後のおよび必要な組織修復および３Ｄ再生について、マクロファ
ージの防御を加速し得る。
【００７１】
　マクロファージの走化性機能はＥＰＯにより共に調整される。結合組織に位置する局部
的な単球はＥＰＯによる組織動員に含まれ得、これらは、全身および局部で利用可能な始
原細胞という意味において、ならびに局部的な修復のために、直接寄与し得る。
【００７２】
　ＥＰＯは細網内皮系（ＲＥＳ）の機能を調整する。これは、細網線維のネットワーク中
に組み合わされ、そして、肝臓、脾臓および骨髄の内皮細胞を統合する。加えて、ＥＰＯ
はリンパ球の活性、血漿細胞、マクロファージの活性および免疫調節様式で肥満細胞の活
性を調整する。
【００７３】
　外傷過程後、ＥＰＯは、他に関係なく知られている、構造合成および位置選択的組織再
生に対するこれらの細胞の個々の機能を合わせる。次いで、炎症反応は、逆カップリング
効果を介して治まり、そしてそれ故に、抗体形成により介され得る自己免疫現象も治まる
。本明細書中、ＥＰＯは本発明に従って医薬として治療的に用いられる。
【００７４】
　組織再生の間、結合組織構造が形成され、および緩い結合組織構造（皮膚の皮下組織、
中空器官内、特殊化されていない結合組織）が構築される。ＥＰＯは、結合組織の形成（
不規則および規則的な結合組織、帯、靱帯、筋膜、腱における形成、ならびに組織特異的
に混合されるか、またはゼラチン様式にて提示される、弾性構造およびその三次元架橋と
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の連携）をもたらす。
【００７５】
　ＥＰＯは細網細胞の合成を支持し、特に、細網結合組織を修復する。ＥＰＯは、脂肪組
織ならびにＥＰＯの増殖機能の動員および利用によりそこに分類される始原細胞の合成を
支持する。
【００７６】
　本発明に記載の作用は、これらの結合組織の構成成分の支持機能および力の伝達の改善
を惹起する。結合組織は体の脈管をもたらすので、物質交換における改善が生じる。脂質
、グリコサミノグリカンの貯蔵と一緒に、結合組織構造の貯蔵機能における改善が生じる
。ＥＰＯは、水および電解液の機能において治療的改善をもたらす。
【００７７】
　ＥＰＯは、原因病原体に対するバリア機序が修復されるために、保護機能における改善
も惹起する。組織構造が修復されるために、炎症後に修復過程が生じる。本発明に従って
、ＥＰＯは実質および構造再生を支持する。
【００７８】
　これは、創傷治癒という意味で、置換組織およびそれ故に置換機能のみをもたらす肉芽
組織の形成（いわゆる創傷治癒の特徴として）と対照をなすものと見なされるべきである
。これは、瘢痕組織および緩い繊維組織の形成を意味するものと解釈され、欠損の被覆を
成し遂げ得るが、高度な機能損失に関連している。本発明に従って、本明細書中、ＥＰＯ
は、それ以前の組織の修復という意味において、構造形成過程を有する。しかし、特に大
きな欠損においては、位置標識物質との組み合わせが、組織形成過程を（形態的および機
能的に）支持および促進し得る。統合のために用いられる任意の足場物質（例えば、血管
、心臓弁、移植片のための支持物質）がＥＰＯと組み合わされ得るために、このことは、
組織工学にとって大きな意義を有する。永久インプラント（非生分解性物質）はより良好
な組織統合のためにコーティングされ得る（例えば、金属およびセラミック製プロテーゼ
）。
【００７９】
　３．血管およびリンパ循環系
　これまで知られているように、ＥＰＯは、血管系ならびに毛細管構造だけでなく主要血
管の再形成をもたらす。主要血管の構造は、静脈および動脈（大循環および小循環）も含
む。
【００８０】
　さらに、ＥＰＯは、リンパ循環系およびリンパ管それ自体にも関連する組織構造内での
再生過程を促進する。ＥＰＯ統合による修復は、内膜、内皮に関連しているだけでなく、
むしろ特に結合組織および筋細胞からなる中膜に関連している。さらには、結合組織縦層
を形成する外膜に関連している。様々な型の動脈は、血管形成において重要である。例え
ば、弾性筋構築型および異なる結合組織構造の動脈があり、それらは、再生過程、すなわ
ち、内弾性膜および外弾性膜ならびに血管の形成により共に誘導される。ここで、脂肪細
胞は壁層に統合される。弾性構築型の動脈の場合、ＥＰＯは、血管を伴うその外膜に加え
て内弾性膜の再生を促進する。横断面が０．１ないし７ｍｍの筋構築型の動脈の場合、Ｅ
ＰＯは、培地中、平滑筋の活発な形成を促進する。さらに、ＥＰＯは、内皮下結合組織層
の形成を促進する。これまでに内皮細胞の構成成分として知られている内膜のごとき典型
的な合成形態だけでなく、特に、内弾性膜、弾性相構造、筋細胞、中膜、弾性膜および外
膜が修復される。近接する特異的な幾何学的配置となった伴行静脈の領域における静脈筋
の形成のごとき空間的幾何学的配置も、ＥＰＯの治療的投与により促進される。
【００８１】
　これらは集合体形成の推進を伴う２次元結合過程ではなく、むしろ特異的な３次元構造
再形成過程である。故に、本発明によれば、ＥＰＯおよびＴＰＯは、古典的な成長因子と
いう意味での既知の増殖因子に相当せず、むしろ「３Ｄ再生因子」という意味において作
用する。
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【００８２】
　内膜、中膜および外膜の形成を伴う静脈内のＥＰＯ刺激領域において、同様の結果が見
出される。さらに静脈弁構造は、幾何学的形状にて、特に足場物質に連結して、或いは外
傷および変性過程後の拡張された血管領域において可能であるならばさらには足場に連結
して、再生され得る。
【００８３】
　比較的大量の欠損の場合、特定状況下にて支持物質を埋め込むこともでき、結果として
、ＥＰＯ作用は概してリモデリング過程および生物体への統合に集中する。しかし、完全
な変性過程の場合、特に実質構造の場合、これらの管は同時に形成される。
【００８４】
　様々な血管構造、例えば、動静脈吻合に限定されない。特に、血管および変性構造にお
ける加齢により誘導される変化も、ＥＰＯの治療的投与と併せて改善され得る。加齢過程
において、平滑筋の縦筋構造が形成される。変性過程は、組織構造の構築原理に従って開
始される新規構造の形成活動を意味する。これらは、新しく形成される血管として組織構
造中に構築され得、そして主として病理学的に変化されない。
【００８５】
　本発明に従って、炎症反応は、ＥＰＯ投与によりモデリングされ得る。ＥＰＯの投与に
より、心内膜ならびに心筋の領域において再生過程が生じる。心外膜は、ＥＰＯ投与によ
り再生が開始される心膜の一葉である。壁側葉の心膜は、結合組織層にある中皮細胞層か
らなる漿膜である。心臓領域において、特に、幹細胞のコロニー化およびＥＰＯ投与と併
せて構造補助（足場）がもたらされるならば、心臓弁ならびに腱索の再生が生じる。刺激
伝導系の再形成は、局所的な破壊後に生じ得る。これらは、修復もされ得るプルキンエ線
維および房室結節を含む。加えて、リンパ管、心臓神経叢、冠状動脈構造は互いに組み合
わされる。
【００８６】
　通常の形状の管および集合管（内膜、中膜および外膜）に対応するリンパ管および毛細
リンパ管は、ＥＰＯの投与により構築される。修復過程は、胸管領域に関連付けられても
よい。
【００８７】
　弁および集合管は、構造合成過程において同様に統合される層である。血管系の場合、
血管形成の活性化が生じ、その幾つかは、末梢性始原細胞だけでなく局所性始原細胞から
も動員される。初めに、内皮細胞構造からなる毛細管の構築が生じる。しかし、ＥＰＯを
適用する領域において、その後に筋肉構造および結合組織構造を構築することにより、構
造合成が開始され得ることが重要である。
【００８８】
　刺激伝導系は、調節細胞および結節の相互作用を提供するので、ＥＰＯ作用を調整する
ために主要な役割を果たす。
【００８９】
　免疫系の細胞は、リンパ球、マクロファージ、血漿細胞、幹細胞を含む。細網結合組織
の網目構造は、免疫系の免疫装置である細胞に連結する。ＥＰＯ投与は、細網結合組織、
細網細胞および細網線維の修復に加速効果を与える。同様に、胸腺構造は、再度修復され
得る。そこで、皮質および髄質構造は組織学的に修復される。ＥＰＯの投与は、リンパ節
の組織学的再生ももたらし、それは順次、中間洞、髄洞、辺縁洞、被膜組織および結合組
織性中隔ならびに輸送リンパ管、リンパ節または髄索を形成し得る。
【００９０】
　修復過程の完了および協調的連携後の組織構築化は、被膜組織および結合組織性中隔、
門部結合組織および輸入／輸送リンパ管、リンパ節、髄索および輸送リンパ管を伴う通常
の構造に相当する。
【００９１】
　再生原理は、脾臓領域において、通常の被膜、粒子構造および門部の修復ももたらし得
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る。さらに、白脾髄の修復については、脾洞板のマルピギー小体が乳汁分泌性の索（ｌａ
ｃｔｉｆｅｒｏｕｓ　ｃｏｒｄｓ）において見出されている。脾臓の血液循環は、脾臓動
脈、脾洞静脈および一緒にもたらされる歯髄静脈と共に修復される。白脾髄およびリンパ
鞘の連結が修復される。
【００９２】
　損傷後のＥＰＯ投与は、基底膜、細網細胞、細網線維および赤血球の三次元相互作用を
惹起する。開いたおよび閉じた循環系が形成される。ここで、骨髄細胞から生じ得るマク
ロファージとの相互作用は、体内の内因性カスケードの開始および成長メディエーター（
成長ホルモン）の媒介を可能にするために重要である。
【００９３】
　４．皮膚／真皮
　皮膚領域における火傷、外傷、熱傷、機械的損傷または炎症後の修復過程は非常に多様
である。ＥＰＯまたはＴＰＯの投与は、構造置換を伴うおよび伴うことなく再生を成し遂
げ得る。
【００９４】
　特に、慢性疾患、灌流障害、糖尿病性潰瘍ならびに免疫学的性質の現象の場合、ＥＰＯ
はそこでモデリング作用に関与し得る。組織学的な表現をすると、通常の表皮、真皮およ
び皮下組織の再形成が生じ、それが、マクロ構造を伴う対応する血管新生化を成し遂げる
。手掌および足底では、基底層、顆粒層、透明層、角質層の形成が生じる。真皮および外
側では、真皮乳頭の形成が生じる。表皮（内表面）では、対応する上皮陥凹が再度形成さ
れる。加えて、付属器官および始原細胞に由来するその形成も支持される。今日まで、組
織工学における１つの問題は、皮膚領域において、構造修復が皮膚付属器官の形成と連結
することであった。
【００９５】
　ＥＰＯ投与は、ヒトメラノサイト系領域において相互作用過程を成し遂げ得る。眼、髄
膜および色素沈着形成の間の生理学的な逆カップリング過程が考慮され、というのも、こ
れらは単離細胞の連結ではなく、むしろ器官特有の再生産物であるからである。
【００９６】
　皮膚部分の修復過程は、筋構造（立毛筋）、触覚構造、外毛根鞘および内毛根鞘ならび
に毛球構造を含む。特定の状況下では、これは脂肪組織に突き出る。毛および毛包におい
て、結合組織毛根鞘が形成され、それは再生において重要な機能構造を含む。そこから、
硝子膜、外毛根鞘、内毛根鞘および最終的に毛が形成する。同様の過程が、爪再生領域に
おいても支持され、かつ成し遂げられ得る。組織構造内にて、汗腺も形成される。皮膚構
造では、毛包周囲ネットワーク構造、ネットワーク、毛細管下動脈ネットワーク、末端静
脈ネットワークが再度形成される。
【００９７】
　５．消化器系
　ＥＰＯ投与は、粘膜最内層、粘膜およびいわゆる固有層の結合組織層の修復に作用する
。最深層は、平滑筋層、粘膜筋層を形成する。該層構造は以下の通り：漿膜細胞および筋
層、粘膜下層および粘膜である。これらの構造は消化腺を通り抜け、および粘膜腺は粘膜
内に位置する。加えて、粘膜下腺および筋層間神経叢（Ａｕｅｒｂａｃｈ）および粘膜下
神経叢（Ｍｅｉｓｓｎｅｒ）が再生する。舌領域では、葉状乳頭が再生する。口腔領域で
は、味蕾も組織再生領域において再生される。これらは、４型基底細胞、１型支持細胞、
３型受容体細胞、糖蛋白質および味孔から構築される。漿粘液性唾液腺は、条片部分、連
結部分、粘膜末端部分、基底膜、筋上皮バスケット細胞および漿膜末端部分からなる。重
要な修復過程は、歯周症において、歯領域においても生じ得る。例えば、これは、歯槽骨
および根尖部を伴う根管に関連する歯周組織構造に関連している。該修復過程は、幹細胞
をコロニー化したリン酸カルシウム構造またはＥＰＯをコーティングした他のミネラル補
充物質を加えることにより成し遂げられ得る。ＥＰＯが支持する再生過程の形成は、歯根
を除去し、およびこれらの構造をインビボにおいて局所的に再修復した後に、上顎洞、顎
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下構造領域中にある嚢胞部分において生じる。
【００９８】
　同様に、対応する物質および象牙芽細胞がＥＰＯ投与によりインビトロで調製され得る
。
【００９９】
　例えば、骨軟骨性シリンダーなどの骨軟骨性構造は、ＥＰＯ投与を用いて成長再生を促
進する様式でインビトロで調製され得、そしてインビボで移植され得る。新しい神経支配
を伴う根管構造の形成は、加えられる、ＥＰＯコーティングされたガイド構造を介して促
進される。コーティング過程においてペプチド構造としてももたらされ得る細胞外マトリ
ックスの分子がここで役立つ。エナメル器構造は、歯髄・象牙芽細胞、中間帯エナメル髄
と一緒になって、損傷および外傷過程後の成長過程において支持され得る。修復および再
生過程は、周囲結合組織の領域および歯構造または顎領域におけるインプラントの統合に
集中する。歯髄結合組織および根管根尖部を閉塞または遮断する血管を伴うその形成は、
ここで、神経支配について主要な働きを担う。このように、歯周組織（歯根膜）が再生さ
れる。シャーピー線維は歯根膜を通り抜け、そしてセメント質または歯槽骨中に係留され
る。
【０１００】
　ＥＰＯは、この領域において、炎症および外傷反応後に再生過程をもたらす。歯肉領域
では、歯周症における炎症現象へのＥＰＯ投与は、修復過程の改善を惹起する。
【０１０１】
　のど：
　再生過程は、ＥＰＯ投与により細胞質多層上皮が修復された咽頭領域にまでも及び得る
。ここでも、筋層および外膜は協調様式で修復され得る。扁桃内にあるリンパ球構造中の
陰窩構造および被膜構造が修復される。再生過程は、扁桃炎においてのような炎症性構造
の位置特異的再生も促進し得る。
【０１０２】
　体幹／腸：
　腸領域には、２４ないし４８時間以内に自身で再生し得る、高度再生型の上皮構成成分
がある。炎症反応の場合、この修復活性に欠損が生じ、結果として、ＥＰＯ／ＴＰＯによ
る支持効果が身体の補填反応を促進し得る。これは、上皮構造、例えば、固有層、粘膜；
粘膜筋層、粘膜下層、輪筋層、筋層ならびに縦筋層および外膜の再形成を惹起し、それは
、修復過程の際に、腸壁全領域を通り抜け、結果として、特異的な、壁表面ならびに壁内
および壁深部の再生が促進される。これらの原理は、のどから始まって、口腔および食道
および直腸に至るまでの、胃腸管の全領域にわたって継続され得る。食道では、粘膜筋板
、固有層および重層扁平上皮が再生され得る。ＥＰＯ投与により漿膜構造が統合および修
復される。
【０１０３】
　特に、胃小窩を伴う胃部、胃腺、粘膜筋板、中皮外側および漿膜下結合組織、筋層、粘
膜下層および粘膜の領域において、胃壁の再構築が可能である。表面上皮と同様に、該構
造では、壁細胞、胃腺、主細胞、固有層、筋粘膜および粘膜が再生される。胃底腺領域の
細胞領域を含む再生過程は、主細胞の再形成を含む。壁細胞への連結が提供される。本発
明に従ってＥＰＯによりもたらされる刺激は、ポリペプチドのごとき血管作用性物質を遊
離する細胞の再生およびセロトニンを遊離する腸クロマフィン細胞（ＥＣＮ）の形成も含
む。胃腺が再生され得る。胃の表面上皮が３日以内に自身で再生し得ることが知られてい
る。重度の外傷、炎症性損傷、再生障害の場合、ＥＰＯ投与はこの再生能力を回復するた
めに役立つ。小腸領域において、固有層、粘膜筋層、孤立リンパ小節、粘膜下層、輪筋層
、縦筋層、漿膜の再形成が生じる。該構造において腸絨毛が再形成され、同様に、孤立リ
ンパ小節およびＫｅｒｋｒｉｎｇ像が形成される。同様に、陰窩が修復される。陰窩は、
いわゆるパネート細胞を含む。これらは、腺底において分泌産生をもたらし得る。バイエ
ル板は、十二指腸の固有層に位置する。ＥＰＯ後のブルンナー腺の末端部の再生は、特徴
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的な粘膜細胞、淡色の細胞質および細胞底に位置する扁平細胞の核を示す。ＥＰＯ投与に
よる大腸再生は特に外科的切除後に重要な役割を担う。
【０１０４】
　６．骨格
　ＥＰＯは、ピンと張られた（ｔａｕｔ）コラーゲン性結合組織、軟骨組織および骨組織
への細分化を伴って、骨格組織の再生をもたらす。軟骨細胞の場合、ＥＰＯは、細胞間物
質の形成を促進し、そして、機能改善、軟骨細胞構造をもたらす。ＥＰＯは、外傷を受け
た後に、成長帯の形成および周囲組織（ｐｅｒｉｃｏｎｄｉｕｍ）（関節を除く周囲結合
組織構造）の形成を支持する。知られているように、周囲組織の軟骨形成活性は成体年齢
前の身体成長期間に限られているために、成体において軟骨細胞はもはや増殖できない。
ＥＰＯ投与はこれらの再生過程に治療的効果を与え、そしてさもなければ阻害される、欠
損充填物質のごとき結合組織細胞の形成を可能にする。幾つかの場合、形成過程、すなわ
ち、ＥＰＯ投与による動員における線維芽細胞および軟骨細胞の変換が、主要な役割を果
たす。ＥＰＯは、例えば、喉頭末端、気管、気管支および鼻骨格部分についての関節表面
領域の硝子軟骨のごとき軟骨構造の再生において治療的に用いられる。本発明に従って、
ＥＰＯは、軟骨被膜の形成およびプロテオグリカン／コラーゲンの形成を促進する。本発
明に従って、幹細胞との組み合わせが可能である。しかし、ＥＰＯは、単離形態でも用い
られ、例えば、喉頭蓋軟骨領域に位置する弾性軟骨を再生する。これらは、外耳および耳
管の軟骨も含む。本発明に従って、ＥＰＯは、関節領域に連結した繊維性軟骨を修復する
ために用いられる。これらは、椎間板、関節内突出部、円板および半月板の領域における
再生過程も含む。成体生物体において、さもなければ失われてしまう軟骨における再生変
化は、本発明に従って再度活性化され、軟骨細胞の再生、再構築およびプロテオグリカン
／コラーゲン合成が再度開始し得る。軟骨の石灰化は、所望しない箇所では防がれ得る。
【０１０５】
　本発明に従って、ＥＰＯは治療領域において、血管を含む完全な構造として骨組織の協
調的３Ｄ再生をもたらす。比較的大きな欠損の場合、無機または生物的支持物質の置換構
造が導入され得る。ここで、相的に純粋なリン酸三カルシウムおよびＥＰＯコーティング
が組み合わされ得る。
【０１０６】
　別法では、ヒドロキシルアパタイトまたは同種もしくは異種に由来する生物の骨が、対
応する処置の後に同様に用いられ得る。本発明に従って、ＥＰＯ投与は、骨膜および骨内
膜に作用し、そして、そこに位置する始原細胞の動員および増殖をもたらす。次いで、ラ
メラの形成、骨細胞ならびに対応する小腔および小管の形成が生じる。本発明に従って、
ＥＰＯは、骨再生ならびにハバース管、間質性骨層板、小腔、同心円性骨層板の骨経路の
形成のために用いられ、近接する骨層板系の分界および連結を促進する。意外にも、血管
の骨経路として、ヴォルクマン管が見出されている。ＥＰＯは、骨始原細胞の誘導、骨芽
細胞、骨細胞および破骨細胞を刺激する。骨芽細胞において、ＥＰＯは、骨の細胞間物質
の新規合成および誘導をもたらす。該組織形成は、骨特異的細胞の形成を含む。ＥＰＯは
、骨化チャネルの形成および骨梁の形成および血管結合組織構造の統合を促進する。損傷
、例えば、事故、外傷ならびに炎症反応から始まって、ＥＰＯは、組織構造の修復におい
て協調的作用をもたらすことができ、軟骨が分解したゾーンの形成、軟骨が石灰化したゾ
ーン、軟骨細胞が肥大化したゾーン、分裂したゾーン（円柱、軟骨および貯蔵軟骨のゾー
ン（高密度の軟骨））を伴う骨の再形成をもたらす。
【０１０７】
　本発明に従ってＥＰＯは骨領域においても血管形成を促進し、特に栄養動脈、骨幹端の
血管および骨端の血管の形成を促進する。加えて、骨膜の血管は位置特異的に統合される
。
【０１０８】
　ＥＰＯは、椎間板領域において、髄核および髄輪ならびに硝子軟骨の形成を促進する。
関節構造において、外側靱帯、内側靱帯および被膜強化靱帯の形成が促進される。本明細



(17) JP 4903580 B2 2012.3.28

10

20

30

40

50

書中、滑膜の修復過程も含まれる。本発明に従ってＥＰＯは平滑筋、堅い筋肉および心筋
組織の再形成を促進する。
【０１０９】
　７．平滑筋
　平滑筋細胞の組織形成は、形成および分化においてＥＰＯにより促進され、間葉細胞か
ら筋芽細胞を与える。骨格筋において、ＥＰＯは、筋周膜および筋内膜の形成を促進する
。ＥＰＯは、運動神経線維の内部成長ならびに運動終板の形成の統合および協調を惹起す
る。ＥＰＯは、心筋の組織形成を促進する。通常、心筋は再生能力を全く有さないか、ま
たは非常に低い再生能力しか有さない。ＥＰＯは本発明に従って用いられて、平滑筋細胞
構造、骨格筋および心筋組織の組織再生を成し遂げ、および逆カップリングに起因して免
疫調節付与効果を成し遂げる。これは、炎症性自己免疫筋疾患における治療のために重要
である。
【０１１０】
　８．神経組織
　三次元組織再生において、神経系および新生過程への連結は大きな役割を担う。ＥＰＯ
は本発明に従って用いられ、ニューロン新生を伴う血管形成を調節し、そして実質の腺、
組織および器官の新生においてこれらの構造を統合する。これは、シナプス接合の再形成
、薄膜および垂直単位としてのニューロンの形成ならびに神経線維および繊維束の形成を
もたらす。神経節・神経叢領域において、結合構造が形成される。脳神経および頭部神経
が含まれ、脊髄神経が分離後に再生し、そして遠心性および求心性運動構造の両方または
知覚構造が再度連結する。神経を導くレールは、バイオポリマー（生分解性または非生分
解性（シリコン、ポリウレタン））から構成されていてもよく、または生物に由来するか
、または合成に由来してもよく（例えば、コラーゲン、エラスチン、フィブロネクチン、
ポリ乳酸、ポリヒドロキシ酪酸、絹）、および幹細胞と併せて用いられ得、支持様式にて
用いられ得る。幹細胞は間葉に由来し得る。しかしそれらは神経構造の組織構造から直接
動員され得る。これはアポトーシスの回避ではなく、むしろ神経繊維の成長および定方向
三次元構造への増殖の開始である。
【０１１１】
　ＥＰＯ作用の重要な効果は、中枢神経系の結合組織構造領域、特に、髄膜およびそれに
付随する血管における組織再生である。この作用は、神経節および知覚器官の再生のため
に非常に重要である。本発明に従って、軸索構造の形成および軸索の形成が促進される。
架橋が成し遂げられるとすぐに、電気生理学的活性および軸索輸送が修復される。ビタミ
ン、例えばビタミンＣとの併用投与は、これらの過程を支持してもよい。しかし、本発明
に記載の作用は、局部の血漿細胞、マクロファージ、リンパ球、特定状況下での肥満細胞
による、細胞動員をもたらす活性化および修復作用（ＥＰＯの治療的投与後）の間の相互
作用における組織再生において重要である。中枢神経系において、ＥＰＯは、変性した構
造領域における再生のためにも、本発明に従って用いられ得る。これらは、パーキンソン
病および線条体領域における変性およびアルツハイマー病および筋萎縮性側索硬化症を含
み、末梢および多発性硬化症および器官で誘導される変性にも及ぶ。ここで、炎症刺激を
用いた処置は重要であり、結果として、ＥＰＯにより決定される活性化カスケードが開始
され得る。間葉始原細胞および神経始原細胞を用いた定位的移植ならびに局部的な単球お
よび末梢単球の局部的な始原細胞の使用は、ＥＰＯにより治療的に増強され、そして再生
が駆動され得る。本目的は、中枢神経系の新しい神経細胞を形成することである。本発明
に従って、該細胞は、続いて、向神経活性ペプチドおよびエンドルフィン、例えば、セロ
トニン、ドーパミン、ノルアドレナリン、アセチルコリンの形成を伴って、機能し始める
。シナプス過程は再度連結される。再生の二次的機能には、例えば、原形質性星状膠細胞
、繊維性星状膠細胞、オリゴデンドロサイト、ミクログリア（グリア芽細胞腫）および上
衣細胞のごときＣＮＳの神経細胞はいずれも含まれない。神経再生においてだけでなく、
いわゆる神経膠細胞の付随支持細胞構造においても、神経組織はＥＰＯにより形成される
。神経膠細胞は、１０個までの因子に比例して、神経細胞を上回る。それらはＣＮＳの結
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合組織構造フレームワークを形成し、血管をもたらす。これは構造再構築のために重要な
再生構成成分を有する。上衣は、ＣＮＳにある脳室の内表面の上皮膜を意味するものとす
る。
【０１１２】
　本発明に従って、ＥＰＯは、軸索鞘、いわゆるシュワン鞘の再生をもたらす。ＥＰＯは
ミエリン鞘（髄鞘）の形成を促進する。ＣＮＳにおいて、オリゴデンドロサイトは、ミエ
リン鞘を供給する。これは特に、髄鞘形成疾患において治療的に重要である。末梢神経で
は、付随する細胞が誘導されて神経節を覆う。シュワン細胞は再生過程の領域においてＥ
ＰＯにより刺激され、さらに末梢神経の新規形成を促進する。ここで、ミエリンセグメン
トの周期間ライン（ｉｎｔｅｒｐｅｒｉｏｄｉｃ　ｌｉｎｅｓ）の形成が生じる。
【０１１３】
　本発明に従ってＥＰＯは、ＣＮＳにおいて、灰質および白質の形成ならびにそれらの組
織特異的分化を促進する。ＥＰＯは、神経節（ＣＮＳ外側にある神経細胞の群）の形成を
支持する。外傷事象の後、これらの構造の再生が生じる。再生領域を含む再生過程は、Ｅ
ＰＯによる調節を介して新しい神経支配を促進し、ここで、新しい神経支配は修復過程と
して生じ、涙壺腺、顎下腺、舌下腺および耳下腺、心臓、喉頭、気管、気管支、肺、胃、
小腸、腹腔の血管および他の血管、肝臓、胆嚢、胆管、膵臓、副腎髄質、大腸、直腸、腎
臓、膀胱および生殖器官から開始する。修復過程は、交感神経幹および交感神経幹神経節
（白交通枝および灰白交通枝および内臓神経、腹腔神経節および上腸間膜動脈神経節）の
領域に生じる。神経終末は再生過程により重層扁平上皮構造へも統合され得る。
【０１１４】
　組織学的に、繊細な構造上にある終末小体構造、小体およびいわゆるパチーニ小体が修
復される。ＥＰＯは硬膜の形成を支持し、該構造は、順次、繊細な神経血管の結合組織ガ
イド構造を含む。これは、硬膜下腔（脊髄硬膜の形成）および硬膜外腔の形成を惹起する
。脳硬膜は頭蓋骨に付着し、そして再生過程の間、ＥＰＯ刺激により再構築される。くも
膜はくも膜下腔にまで及ぶ。ＥＰＯ再生過程は、くも膜下腔および軟膜の修復も刺激する
。これは、心臓血管（Ｖｉｒｃｈｏｗ腔）との関係を形成し得る。ＥＰＯは、脳および脊
髄髄質の表面を覆う結合組織の薄膜の再生をもたらす。くも膜絨毛の静脈洞の再生が生じ
る。特に、脈絡叢および脳室が再生される。炎症過程において、本発明に記載のＥＰＯ投
与は、構造組織再生により血液－脳バリアの再形成をもたらす。神経性下垂体を除く延髄
を含む全脳組織に及ぶこの再生の機能的有意性は、ＣＮＳのホメオスタシスにとって非常
に重要である。該バリアはＥＰＯ投与により星状膠細胞と共に再度形成される。
【０１１５】
　ＥＰＯ作用に起因する神経系の組織形成
　中枢神経領域における外傷および変性過程の後、グリア細胞、オリゴデンドロサイト、
ニューロン、硬膜下腔および血管の間の相互作用が妨害される。これらの空間連結部およ
びそこに位置する付随細胞は、生理学的に組織形成に関与する。それにも関わらず、損傷
の場合、神経成体組織が所望の程度まで再生することができないために、治癒的問題が生
じる。ＥＰＯ投与はこの過程を再生の方向へと駆り立てて、本発明に従って程度を加速さ
せ、そして実質構成成分へ構造構成成分を連結させることにより構造修復を成し遂げるこ
とを可能にする。胚の発達において、この発達段階は確定された過程に従って進行する。
ＥＰＯは、例えば神経成長因子（ＮＧＦ）と組み合わせた、ＣＮＳ中の仲介構造である。
成体生物体におけるＣＮＳの再生能力の低さは、局部細胞、免疫調節性細胞、スカベンジ
ャー細胞（マクロファージ）および幹細胞の動員を引き起こし得るという点で、ＥＰＯ投
与により補填される。幹細胞（例えば、末梢血細胞ＣＤ４５陽性細胞、間葉幹細胞、脂肪
組織、臍帯組織に由来する自家細胞）および他の幹細胞が組み合わせられ得る。自家組織
の使用は、同種細胞（例えば、胚性細胞）の使用よりも好ましい。これは、免疫学的な理
由のためにＥＰＯ作用と区別されるべきであるが、排除される必要はない。
【０１１６】
　定位的手術または注入と組み合わせて始原細胞を位置特異的に配置することができる。
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切断または損傷された末梢神経線維は、ガイド構造、ガイド用レールと併せて、または（
周辺環境に由来する）局部的な生物学的構造、例えばフィブリン構造と併せて、ＥＰＯ投
与により所望の領域へ導かれ得る。線維芽細胞構造も幹細胞およびＥＰＯと共に他の領域
へ統合され得る。或いは、組換え形態にあるかまたはペプチド配列からなる、コラーゲン
またはエラスチンに基づいた生物マトリックス分子も、注入溶液を加えることにより混合
物へ導入され得、これはＥＰＯ投与により介され得る。同時に、ＥＰＯ投与により全身的
な再生も支持され得る。ＥＰＯ投与および幹細胞がなければ、１８５０年代から知られて
いるいわゆるＷａｌｌｅｒ変性が生じる。再生過程は、いわゆるＢｕｅｎｇｎｅｒ帯に沿
って生じる。末端の変性現象は、ＣＮＳにおいて、病変から１２ないし２４時間後に生じ
る。細胞体は染色質融解に起因して分解する。ＥＰＯにより加速される再生過程は軸索合
成をもたらす。ＥＰＯは刺細胞（ｎｅｔｔｌｅ　ｍａｔｔｅｒ）およびゴルジ体を再生す
る。細胞体の膨潤が減少し、一方で、病変後の初めの１週間において生理学的な様式で末
梢軸索において再生現象が生じる。本発明に記載のＥＰＯ投与は、再生の加速を惹起し、
結果として再生現象、例えば成長部（ｐｈｉｌｏｐｏｄｉａ）および原形質成長部の形成
が１週間以内に促進される。軸索成長部（ｐｈｉｌｏｐｏｄｉａ）は、シュワン細胞の遠
位セグメント中へ腔を発達させるために、通常２週間を必要とする。完全な切断の場合、
これらの構造は生物学的構造およびコラーゲンにより架橋され得る。神経を固定するため
に用いる形態は、例えば、ＥＰＯコーティングしたコラーゲンチューブである。他の支持
物質、例えば、ポリ乳酸またはポリヒドロキシアルカン酸も同様に用いられ得る。幹細胞
およびガイド構造としての自家または同種フィブリンの組み合わせも可能である。
【０１１７】
　多発性筋炎状態において、ＥＰＯ投与は神経周膜の新規合成を成し遂げる。これはＣＮ
Ｓにおいて側枝の発芽形成を促進する。
【０１１８】
　９．肝臓
　肝臓のウイルス感染（例えば、Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｄ型肝炎）後、肝臓の再生に障害が
生じるかもしれない。肝硬変は肝臓の再生障害の最終段階であり、ここでは、実質細胞の
結合組織置換が生じ、というのも、内因性の再生が、絶え間のない再生に起因する、病毒
が誘導する損傷の速度に対応することができないからである。
【０１１９】
　外傷および外科的介入、例えば、肝臓の腫瘍切除の後に、生存組織の急激な損失および
組織破壊が生じる。
【０１２０】
　本発明に従って、ＥＰＯ投与後に、原状回復に関する限りにおいて、肝細胞および肝臓
の非実質細胞の再生の加速が生じる。この特徴は、通常の肝臓小葉構造の再形成であり、
肝細胞に加えて、小葉間の結合組織、中心静脈および肝三つ組：胆管、リンパ管、門脈周
囲の結合組織、小葉間動脈および静脈の再形成がそこで確かに修復される。
【０１２１】
　小葉内細網線維ネットワークおよび肝臓洞様血管の特異的形成が修復される。再生後の
組織構築は典型的な縞構造を示す。内皮細胞領域にある腔（ｗｉｎｄｏｗｉｎｇ）は、典
型的な肝臓形を有する。外傷後の重要な開始細胞は、ＩＬ－６、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アル
ファを放出するクッパー細胞である。
【０１２２】
　ＥＰＯ投与は、固体発生的に若い肝臓の肝臓組織と比較したとしても、有意に、より高
度な再生過程をもたらす。インビトロの因子の１０～３０倍の増大が成し遂げられる。
【０１２３】
　１０．胆嚢：
　胆嚢炎症の場合ならびに胆嚢へ損傷を機械的に誘導した後に、ＥＰＯを治療的に投与す
ると、通常の壁構造の修復が以下のとおり生じる：結合組織（被膜、肝臓被膜に付着）、
筋層、Ｌｕｓｃｈｋａ孔、固有層（血管に富んだ）および粘膜（上皮、単層、円柱を伴う
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）、リンパ管、迷走神経領域に由来する神経が再度連結される。
【０１２４】
　１１．膵臓再生：
　ＥＰＯ投与は、膵臓のＢ細胞、Ｄ細胞およびＡ細胞の再生を支持する。再生は分泌管か
ら広がる小さな上皮索から開始する。膵臓の静脈および動脈は同時に再生する。
　再生過程は、外傷、炎症性疾患または自己免疫学的過程後の、内分泌および外分泌成分
に関連している。
【０１２５】
　１２．鼻腔および副鼻腔：
　損傷およびＥＰＯ投与後に、鼻中隔、鼻前庭、鼻腔、鼻筋は再生過程に曝される。上皮
が修復され、そして同様に、固有層（管状胞状漿粘液腺を伴う、ピンと張られたコラーゲ
ン性結合組織）、動静脈吻合および海綿体を伴う血管、アドレナリン作用性およびコリン
作用性神経が修復される。嗅粘膜領域において、非常に高いところにある上皮および漿液
性ボーマン腺が再構築される。
【０１２６】
　１３．咽頭領域：
　多層、円柱繊毛上皮、固有層、漿液腺および漿粘液混合腺が、幹細胞と組み合わせてお
よび組み合わせることなく、ＥＰＯ／ＴＰＯの投与により修復される。
【０１２７】
　１４．気管：
　軟骨膜、硝子軟骨、軟骨膜、漿粘液腺を伴う固有層、粘膜下層、固有層および上皮を伴
う典型的な壁構造が修復される。外膜がその周りに再生され、そして気管軟骨が平滑筋と
連結される。上皮は、杯細胞、基底細胞および繊毛細胞を含む。同様に、内分泌（Ｐａ）
細胞、Ｉ型およびＩＩ型の刷子細胞を含む。
【０１２８】
　１５．肺：
　肺の複雑な３Ｄ構造および構造は、本発明に従って以下のとおり修復される。気管支動
脈、腺、気管支、肺動脈支、細気管支、平滑筋および肺静脈支、肺胞管、肺胞嚢および胸
膜被覆は、一緒に三次元的にもたらされる。気管支肺セグメントにおいて、セグメント間
中隔、静脈セグメントおよび動脈セグメントが再生される。気管支において、上皮、固有
層、筋層、腺および軟骨が修復される。肺胞において、血液－空気バリア機能が修復され
る。エラスチン構造が修復される。肺胞の上皮細胞（Ｉ型およびＩＩ型）が再度生じる。
ＥＰＯおよび／または幹細胞との統合により、三次元的協調様式で、血管、リンパ管およ
び神経（肺神経叢）が挿入される。
【０１２９】
　１６．泌尿器系：
　腎臓領域における再生効果は今日まで依然として知られておらず、というのも、慢性的
に不十分な腎臓の場合、ＥＰＯ欠損のためにＥＰＯが代用されているからである。外傷、
炎症性損傷および毒性損傷または免疫学的損傷の場合、幹細胞／始原細胞を伴うおよび伴
わないＥＰＯ投与は本発明に従って泌尿器系の再生をもたらす。腎臓において、皮質、腎
杯、髄質、放射組織、腎錐体および腎柱の再生が生じる。
【０１３０】
　メサンギウムマトリックス、メサンギウム細胞、糸球体（疎性内層、緻密層、疎性外層
を伴う）の再生が生じる。コラーゲンフィラメント束、メサンギウム細胞、有足細胞およ
び内皮細胞の構造的関係が修復される。腎皮質において、集合管、主要部、中間部、緻密
斑、傍糸球体細胞および輸入リンパ管が再生される。腎髄質では、特徴的な間質性細胞お
よび乳頭管の再形成が生じる。
【０１３１】
　外膜、粘膜の輪筋層および縦筋層、固有層および上皮（粘膜）において、尿管構造が再
生される。膀胱は、上皮、固有層（粘膜）、粘膜下層（縦筋および輪筋）および外縦筋の
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修復へ駆り立てられる。
【０１３２】
　ＥＰＯおよび／または幹細胞により、女性の尿道は、筋層、静脈ネットワーク、腺小腔
、固有層および主に角化していない扁平上皮の再生に駆り立てられる。男性の尿道では、
前立腺部、尿道括約筋および尿生殖隔膜、前立腺小室、膜性部、海綿体部および舟状窩が
再生される。海綿体部の粘膜は海綿体に続く。外傷または外科的介入後、幹細胞を伴うお
よび伴わない、フィブリン接着剤と組み合わせたＥＰＯは、構造欠損へ連結する様式で注
入されるか、またはそれに対応するように局所適用され得る。
【０１３３】
　１７．内分泌腺：
　下垂体、骨端、甲状腺、副甲状腺、膵臓（ランゲルハンス島）、副腎腺、卵巣および精
巣領域では、外傷、手術（例えば、腫瘍切除）に起因して、組織損傷が生じ得る。これら
の場合、自家骨髄に由来する幹細胞、臍帯幹細胞、末梢血細胞（単球）に由来する始原細
胞と組み合わせて、または局部的な始原細胞を動員することにより、ＥＰＯは本発明に従
って組織再生をもたらすかまたは支持し得る。下垂体前葉では、好塩基性細胞、上および
下下垂体静脈、コイル状動脈および門脈血管が修復される。視床下部では、神経性下垂体
が、下垂体細胞、神経分泌ニューロンに由来する無髄神経線維と一緒になって再生される
。この目的のために、ＥＰＯ－フィブリン束を本発明に従って幹細胞を伴うガイド構造と
して該領域の間に配置する。被膜構造は他の脳領域において同様に再生される。骨端にお
いて、手綱、松果陥凹、小葉構造、脳砂、結合組織中隔および軟脳膜（被膜）が修復され
る。神経線維、松果体細胞、星状膠細胞は、骨端の特異的構造に結合する。
【０１３４】
　甲状腺は外科的介入に頻繁に曝される。濾胞上皮細胞、Ｃ細胞、結合組織構造は同様に
再生する。
　本発明に記載の再生後、副腎は、被膜、球状帯、束状帯、網状層から構成される。神経
膠細胞は束状帯に位置する。
【０１３５】
　１８．生殖系：
　本発明に従って、再生修復過程は、卵巣での構造的過程を介して、機能構造の修復をも
たらす。この目的のために、特に、卵巣支質、白膜、顆粒膜細胞、内卵胞膜および外卵胞
膜の再生過程が関わる。損傷後、中皮膜は再度閉じる。卵管では、壁構造（上皮、固有層
（粘膜））、輪筋、縦筋（筋層）、漿膜下結合組織、中皮（漿膜））が修復される。
【０１３６】
　卵管膨大部において、腺細胞、固有層および繊毛細胞が再生する。子宮内膜、子宮筋層
および子宮外膜では、子宮体が構造的に再生する。粘膜（上皮、固有層）、筋層（縦筋、
球海綿体筋）および膣外膜が再生する。リンパ管および神経の供給が修復される。女性生
殖器官の全組織領域に加えて、男性生殖器官においても、外傷および他の損傷後に修復過
程が可能である。故に、とりわけ、精巣、精巣上体、ペニス（陰茎海綿体を含む）、精細
管、前立腺ならびに周囲の軟組織および硬組織へのそれらの構造結合が、協調的様式で再
生し得る。血液を供給する構造、リンパ管および神経が再度統合される。
【０１３７】
　１９．乳腺：
　小葉、結合組織、乳管洞、組織学的にきめ細かい構造の腺胞を伴う分泌管、小葉内およ
び小葉間結合組織、乳管、筋上皮細胞への構造合成は、再生により再度生じる。特に、腫
瘍切除または形成術的介入後に、乳腺組織は、生物学的にモデリング可能な足場、ＥＰＯ
および幹細胞と併せて再生され得る。
【０１３８】
　２０．中枢神経系：
　脳および脊髄領域において、組織変性または構造切断後の機械的および虚血性傷害は、
特に、臨床的に重要な役割をに担う。灰質および白質、小脳、中脳および大脳、核域およ
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び繊維束は、構造統合され、かつ再生される。
【０１３９】
　間脳は、視床下部、背側視床、腹側支障および視床下部を含む。終脳領域は、構造的に
再生される必要がある約５０個の領域を細胞構築学的に包含する。主な領域は、前頭葉、
側頭葉、頭頂葉および後頭葉である。中隔領域、嗅球および皮質領が再生され得る。基底
神経節の再生領域は、尾状核および被殻を伴う線条体、腹側線条体ならびに側坐核および
基底核を含む。再生過程は、麻痺に関連する運動領域の障害および感覚ニューロンの障害
を改善できる。結果として痙攣性麻痺を伴う運動皮質領域における損傷（例えば、出産時
外傷および事故に起因する）が改善され得る。弛緩性麻痺に関連する前角への損傷の場合
、再生過程が同様に誘導され得る。海馬機能における障害は、空間認識および記憶の領域
において重篤な障害を惹起する（コルサコフ症候群）。皮質ニューロンへの損傷の場合、
アルツハイマー病の発症に関連する危険性が軽減され得る。脳血管不全またはさらには脳
梗塞の場合、再生により、修復過程が開始され得る。
【０１４０】
　２１．眼：
　再生過程は、角膜、結膜、虹彩、シュレム管、毛様体筋、水晶体、小帯線維、鋸状縁、
内側直筋、硝子体、網膜、血管、硬膜、くも膜、視神経、網膜中心動脈および静脈、網膜
、脈絡膜および強膜にまで及ぶ。コラーゲンラメラ、線維芽細胞、エラスチン線維、コラ
ーゲンラメラ、ボーマン膜、上皮膜を伴う角膜の特定構造が修復される。強膜は、強膜褐
色板、固有質および上強膜へ修復される。水晶体上皮、上皮および真皮成分を伴う瞼、皮
下組織、汗腺、毛嚢、上皮、固有層、瞼板、Ｍｅｌｂｏｒｎ腺、Ｍｏｌｌ腺、上眼瞼挙筋
、眼輪筋が修復される。
【０１４１】
　２２．耳：
　本発明に従って、耳筋、中耳、鼓膜、鼓室、耳小骨、鐙骨筋、鼓膜張筋、乳突洞、乳突
蜂巣および耳管、内耳および骨迷路、神経に関連する蝸牛、迷路および付随するコルチ器
が、再生過程に含まれる。
【０１４２】
　ＩＩ．実施例
　１．細胞移植
　肝細胞：
　通常の方法で、コラゲナーゼ消化により、移植不可能な器官または切除された肝臓から
肝細胞を単離する（Ｂａｄｅｒ，Ａ．，Ｒｉｎｋｅｓ，Ｉ．Ｈ．Ｂ．，Ｃｌｏｓｓ，Ｉ．
Ｅ．，Ｒｙａｎ，Ｃ．Ｍ．，Ｔｏｎｅｒ，Ｍ．，Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ，Ｊ．Ｍ．，Ｔｏ
ｍｐｋｉｎｓ，Ｇ．Ｒ．，Ｙａｒｍｕｓｈ，Ｍ．Ｌ．（１９９２）Ａ　ｓｔａｂｌｅ　ｌ
ｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　ｓ
ｔｕｄｉｅｓ　ｏｆ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ：Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｃｕｔｅ　ｐｈａｓｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ
　ｉｎ　ｒａｔ　ａｎｄ　ｈｕｍａｎ　ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
　Ｐｒｏｇ．８，２１９－２２５）。
【０１４３】
　単離または前培養した細胞を液体窒素中に貯蔵する。知られているプロトコル（Ｋａｒ
ｉｍ，Ｎ．，Ａｌｌｍｅｌｉｎｇ，Ｃ．，Ｈｅｎｇｓｔｌｅｒ，Ｊ．－Ｇ．，Ｈａｖｅｒ
ｉｃｈ，Ａ．，Ｂａｄｅｒ，Ａ．（２０００）Ｄｉａｚｅｐａｍ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
　ａｎｄ　ａｌｂｕｍｉｎ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｒｃｉｎｅ　ｈｅｐａｔｏ
ｃｙｔｅｓ　ｉｎ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｓａｎｄｗｉｃｈ　ａｆｔｅｒ　ｃｒｙｏｐｒｅ
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２２：１６４７－１６５
２）に従って細胞を解凍した後、１００－１５０ＩＵ／ｋｇ／ＢＷ（レシピエントに基づ
く）のエポエチン・アルファを含有する懸濁／培養液を肝細胞に加える。この目的のため
に、エポエチン・アルファを、２－１０百万細胞／ｍｌの濃度を有する１０ｍｌの肝細胞



(23) JP 4903580 B2 2012.3.28

10

20

30

40

50

懸濁液から１－１．５ｍｌの用量で、滅菌溶液中に加える。
【０１４４】
　この懸濁液を徐々に（１ｍｌ／分）門脈内注入する。さらに、１０００ＩＵのヘパリン
を懸濁液へ加えて、凝固を防ぐ。
【０１４５】
　別法では、細胞／ＥＰＯ混合物を、複数箇所の肝臓被膜下または肝臓実質へ直接注入し
てもよい。この目的のために、肝細胞の濃度を２～５倍増大させ、および対応する注入容
量を軽減することが望ましい。
【０１４６】
　市販のフィブリン接着剤（Ｂａｘｔｅｒ　Ｔｉｓｓｕｃｏｌ）を用いて、穿刺チャネル
をふさぐ。別法では、コラーゲンフリースを伴うタンポンが用いられ得る。同様に、エポ
エチン・アルファ溶液がタンポンに加えられ得る。タンポンの接着部位が乾燥したままで
あることを確かめる必要がある。
【０１４７】
　フィブリン接着剤は２つの成分の混合物である。通常、一つの成分はフィブリノーゲン
からなり、他は、Ｃａ＋＋およびプロテアーゼ阻害剤（例えば、アプロチニン）を含有す
る活性化溶液である。エポエチン・アルファは、最終濃度１００－１５０ＩＵ／ｋｇ／Ｂ
Ｗで混入することにより、活性化溶液へ加えられ得る。
【０１４８】
　骨髄に由来する幹細胞、脂肪組織、特定の実質または臍帯血に由来する血液（Ｂｕｆｆ
ｙ　Ｃｏａｔｓから精製、ＣＤ３４陽性細胞）および臍帯組織に由来する間葉細胞が、同
様に用いられ得る。
【０１４９】
　虚血性、毒性、感染性または機械的（外傷による）損傷を受けた領域への細胞移植と並
行して、細胞は、フィブリン接着剤または自家血漿中に導入され、およびエポエチン・ア
ルファ（１００－１５０ＩＵ／ｋｇ／ＢＷ）を加えることで、重合がもたらされ得る。
【０１５０】
　同時に、各場合において、１０，０００ＩＵ　ｓ．ｃ．のＥＰＯ投与を開始し、結果と
して、一週間以内に、全４０，０００ＩＵが投与される。
【０１５１】
　結果として、組織再生が２～３倍増大し、構造修復がもたらされる。
【０１５２】
　２．術後投与
　患者生命に危険をもたらし得る、心臓胸郭の血管領域における拡大手術、内臓手術、形
成術ならびに広範な外傷に起因する欠損状態の後。
【０１５３】
　本明細書中、エポエチン・アルファを１００－１５０ＩＵ／ｋｇ／ＢＷの濃度で投与す
る。
【０１５４】
　ＥＰＯ投与は、２つの因子により成長ホルモンの内因性増大をもたらし、術後の組織再
生を加速させる。ＥＰＯ投与なしと比較すると、処置患者では約１－２週間早く原状回復
が生じる。
【０１５５】
　部分肝移植または肝移植後に肝臓再生を誘導するためにも、ＥＰＯは投与され得る。
【０１５６】
　肝移植後の移植組織、または肝臓ドナーの場合にはその残りの組織は、十分に迅速に増
え、十分な量となる活性組織として利用できない。この場合、手術の最大２４時間前およ
び手術の間およびその後２４時間間隔で、１００－１５０ＩＵ／ｋｇ／ＢＷのエポエチン
・アルファが投与され得る。これは有意に肝臓再生の加速をもたらし、特に４－５日目に
、超音波により術後の容量増大を診断することが可能である。
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【０１５７】
　３．良性および悪性腫瘍の場合における、外科的肝臓切除後の投与
　広範な肝臓切除において、十分な量の細胞集団の利用可能性が患者の生存に重要である
ので、再生の加速を成し遂げる必要がある。外科的切除後、全身投与の場合には１００－
１５０ＩＵ／ｋｇ／ＢＷの、または局所投与（フィブリン接着剤、血漿中）の場合には対
応する用量のエポエチン・アルファが投与され得る。
【０１５８】
　持続的な腫瘍の侵襲または切除不能な腫瘍転移が疑われるならば、腫瘍型および予後に
対応して、慣用的な細胞分裂阻害剤がＥＰＯと併せて全身および局所投与され得る。
【０１５９】
　切除およびＥＰＯ投与後、未処置群と比較して処置群のサイズ成長は３０％だけ加速さ
れる。特に、切除領域にある肝細胞は構造成長過程に入り、程度を増大させる。血管樹お
よび周囲組織の完全な形成が生じる。ここで、血管供給を伴う小葉中にある通常の器官、
非実質細胞（クッパー細胞、ピット細胞、伊東細胞および内皮細胞）を伴う細胞板に対応
する典型的な様式で、肝細胞は配置される。
【０１６０】
　全身的なサイズ成長が生じる。初めのサイズに達すると、サイズ成長は終了する。
【０１６１】
　周術期のＥＰＯ投与を伴う群は、術後たった１－２日で、約０．５ｇ／ｄｌより高いＨ
ｂ値を有する。これは、ＥＰＯの既知作用の指標と見なされるべきである。しかし、同時
に肝臓再生も生じる。肝細胞だけでなく、肝臓の組織構造となる全ての細胞型および特に
結合組織構造がここで増殖する。
【０１６２】
　実験手順：
　２８匹の雌のブタ（重量４０．０－６２．０ｋｇ）を、偶然の原理に従って３群に分け
た。胃内視鏡検査の技法を用いて、肝臓の左側の部分切除を行った。
【０１６３】
　対照群（ｎ＝１６）にはＥＰＯを投与しなかった。群２（ｎ＝６）には１０，０００単
位のＥＰＯおよびフィブリンシーラント（Ｑｕｉｘｉｌ）の組み合わせを肝臓切除表面に
局所投与した。群３も同様に処置したが、さらにそのブタには、局所ＥＰＯ処置の０、３
、７および１１日目に１０，０００単位のＥＰＯを全身投与した。
【０１６４】
　肝臓試料を肝臓の切断片から得た。該片は、０日目、切除２４時間後に、切除表面下１
ｃｍの領域から、および切除後１４日目に、切除表面下および右葉から得た。
【０１６５】
　Ｋｉ－６７抗原、ＰＣＮＡ（増殖性細胞核抗原）およびアポトーシスを測定するために
、ホルマリンを用いて固定し、かつパラフィンワックス中に包埋した肝臓組織において、
ストレプトアビジン－ビオチン免疫ペルオキシダーゼアッセイを行った。
　結果
【０１６６】
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【表１】

【表２】

　相加平均および標準偏差＊ｐ≦０．０５
【０１６７】
　４．内部人工器官またはインプラント最適化
　インプラントは、生分解性ならびに永久物質から構成され得る。それらの例は、例えば
臀部領域における金属製の内部人工器官である。金属製の粗い鋳型が形成された後、研磨
、エッチングまたはレーザー処理により、微小構造が成し遂げられる。これにより、０．
１ないし５０－６０μｍの範囲において孔および粗さを形成することができる。
【０１６８】
　続いて、これらの構造を相的に純粋なベータリン酸三カルシウムの溶液中に充填し、結
果として均一な表面コーティングを成し遂げる。理想的には、次いで、該構造を連続する
焼結過程に付し、ベータ－ＴＣＰ構造を凝固する。
【０１６９】
　可溶性の塩／糖を鉱物構造中に組み込むか、または気体形成を誘導することにより、さ
らなる連結孔を形成することができる。この製造過程の後、本発明に記載の成長因子また
はその誘導体、部分もしくはアナログを該構造に添加するか、またはそれらを用いて該構
造をコーティングする。同様に、ＥＰＯを用いて空洞を充填するか、または徐放性物質を
用いることにより、表面にデポーをセットすることができる。別法では、パッケージから
滅菌様式で取り出されたインプラントも、インプラント直前に、ＥＰＯおよびそのアナロ
グを用いてコーティングされ得る。
【０１７０】
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　これにより、インプラントに対する組織結合過程の改善がもたらされる。加速的および
永久的に、骨はマクロ血管に結合し、およびインプラントは骨に統合される。
【０１７１】
　口腔、下顎および顔領域におけるインプラントは、同様の形態（歯用インプラント）で
調製され得る。
【０１７２】
　バイオリアクター中、幹細胞を用いた細胞コロニー化との組み合わせが可能である。
【０１７３】
　生物学的インプラント（血管、心臓弁、皮膚）および膜は、同様に、ＥＰＯおよび／ま
たはＧＨおよび／またはＴＰＯを用いてコーティングされ得る。
【０１７４】
　５．骨粗鬆症の処置
　自家血漿溶液中のＥＰＯコーティングされたリン酸三カルシウム顆粒を、穿刺法により
、不十分／希薄な椎体へ導入する。そこでその顆粒は内因性骨に加速的に再構築され、そ
して変性過程は同化作用へと変換される。
【０１７５】
　該作用は、崩壊の急激な危険性がある椎体の場合に利用され得る。コロニー化過程、有
利には、自家骨髄または骨膜および血液および／または脂肪組織に由来する幹細胞と組み
合わされる。
【０１７６】
　６．軟骨再生の指標
　軟骨細胞は、非常に代謝緩慢な組織である。局所的な外傷および剥離は、関節炎をもた
らし得る炎症過程を惹起する。関節の隙間または全身への、および／または軟骨細胞もし
くは軟骨性シリンダーの細胞移植と併せたＥＰＯ投与は、組織再生および構造再構築を促
進する。１０，０００ＩＵ／日の全身または皮下投与との組み合わせが可能である。
【０１７７】
　７．皮膚疾患の指標
　創傷床を調製した後、本発明に従ってＥＰＯまたはＴＰＯ（誘導体、アナログ、部分）
を用いて、治癒が不十分な創傷をコーティングする。この目的のために、好ましくは、機
械的な壊死組織切除を行う。１０，０００ＩＵのＥＰＯを血塊中に導入する。創傷の底部
がきれいになるまで、この過程が繰り返され得る。
【０１７８】
　構造成長が２－３日後に開始し、肉芽組織の形成の加速がもたらされる。
【０１７９】
　８．炎症性腸疾患の指標
　体重減少および貧血を伴う腸管の炎症現象において、貧血は、栄養吸収の不良に起因す
る続発性現象ではなく、元々のＥＰＯ欠損に付随する現象であり得ることが見出されてい
る。１０，０００ＩＵ／日でのＥＰＯ投与は、腸の修復／再生に改善をもたらす。
【０１８０】
　９．神経再生の指標
　脊髄断絶の後、ＥＰＯは、ニューロンの構造成長および軸索の再発芽をもたらす。ビタ
ミンＣの投与は支持作用を有する。
【０１８１】
　ＥＰＯは、フィブリン接着剤／自家血漿および／または内因性幹細胞（骨髄、血液ＣＤ
３４、脂肪細胞由来、骨膜、臍帯）と併せて局所投与され得る。
【０１８２】
　１０．パーキンソン病の指標／既に小康状態となった炎症反応を伴う慢性疾患の例
　分解性粒子を用いて刺激された自家性マクロファージを変性領域中へ定位的に統合する
。同時に、自家幹細胞（０．３ｍｌ）と併せて、ＥＰＯ（１０，０００ＩＵ）をその領域
中に注入する。同時に、二週間の期間にわたって、ＥＰＯを全身投与する。マクロファー
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ジにより炎症を誘導するというこの刺激原理は、急性外傷または急性炎症反応がない他の
慢性疾患においても用いられ得る。
【０１８３】
　１１．火傷後の創傷治癒
　８人の火傷患者において、ＥＰＯを投与すると、皮膚グラフトのドナー部位は、５０％
よりも迅速に治癒した。ＥＰＯが患者に投与されたならば、２秒間の（グレード２Ｂ）顔
面の火傷創傷は瘢痕化を伴わずに治癒した。ＥＰＯを投与しないと、この種の創傷は瘢痕
化を伴って治癒した。
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