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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　虚血または虚血に起因する再灌流損傷の治療用の薬剤を製造するための、HDLの使用。
【請求項２】
　虚血性脳卒中、虚血性組織損傷、心臓虚血、心臓再灌流損傷、および臓器移植または心
肺バイパス手術に起因する合併症から選択される障害を治療するための、請求項１に記載
の使用。
【請求項３】
　HDLが、静脈内注入および/または注射により投与される、請求項１または２に記載の使
用。
【請求項４】
　HDLが、虚血開始前および/または虚血時に投与される、請求項１～３のいずれか１項に
記載の使用。
【請求項５】
　HDLが、再灌流時または再灌流後に投与される、請求項１～４のいずれか1項に記載の使
用。
【請求項６】
　HDLが、処置1回につき体重1kgあたり、10～200mgのHDL(アポリポタンパク質に基づく重
量)の用量で投与される、請求項１～５のいずれか１項に記載の使用。
【請求項７】
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　HDLが、ボーラス注射としておよび/または注入として臨床上必要な期間にわたり投与さ
れる、請求項１～６のいずれか１項に記載の使用。
【請求項８】
　HDLのタンパク質とリン脂質とのモル比が、1:50～1:250の範囲であり、場合によりさら
なる脂質が、該タンパク質に基づいて1:20までのモル比で存在する、請求項１～７のいず
れか１項に記載の使用。
【請求項９】
　タンパク質がアポリポタンパク質A-Iである、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　さらなる脂質が、コレステロール、コレステロールエステル、トリグリセリド、および
/またはスフィンゴ脂質である、請求項８に記載の使用。
【請求項１１】
　HDLが、新生HDL、再構成HDL(rHDL)、組換えHDL、またはそれらの混合物から選択される
、請求項１～１０のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１２】
　HDLが、他の薬剤と組み合わせて投与される、請求項１～１１のいずれか１項に記載の
使用。
【請求項１３】
　被験体がヒトである、請求項１～１２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１４】
　活性成分としてHDLを含む、虚血または虚血に起因する再灌流損傷の治療用の組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脳卒中および他の虚血性症状を予防および/または処置する方法に関する。
この方法は、それを必要とする被験体に再構成HDL(rHDL)粒子により例示されるようなHDL
粒子をとくに静脈内注入により投与することを特徴とする。
【背景技術】
【０００２】
　脳卒中(stroke)は、血栓塞栓型と出血型とに分類することが可能であり、西洋諸国では
心臓疾患および癌に次いで3番目に大きな死因である。米国では毎年600,000人が新たな脳
卒中または再発性の脳卒中を患い(約500,000は最初の発作である)、その約29%は最初の1
年以内に死亡している(文献1)。脳卒中の発生率は加齢に伴って増大し、高齢者では、脳
卒中は、米国における重篤な長期廃疾の主原因であり、513億ドル/年の総費用を要する(
文献1)。高血圧症、高コレステロール血症、不整脈、または糖尿病のような危険因子に対
する意識が向上しより良好に抑制できるようになったことが主な要因となって、脳卒中に
よる死亡率は近年低下してきいるが、高齢者の人口が増加しているため、脳卒中による実
際の死亡者数は増加している。しかしながら、予防策が失敗した場合、限界のあるかつ危
険を伴う血栓溶解法（たとえば、t-PA(組織プラスミノーゲンアクチベーター)）が存在す
るにすぎない。。神経保護は、将来的には、脳卒中を処置するための新しいより安全なス
トラテジーになる可能性がある(文献2～4)。
【０００３】
　循環性ショックの共通した原因の1つは、外傷に伴う重篤な失血である。集中治療医学
の改善にもかかわらず、出血性ショックによる死亡率は依然として高い(文献5、6)。した
がって、出血性ショックの患者の治療および予後を改善する新しい方法に対する必要性は
依然として大きい(文献6)。診療時、出血性ショックが起こると遅延型血管性代償不全を
招き(重篤な低血圧症を生じる)、患者の約25%で、肺、腎臓、消化管、肝臓、および脳を
含むいくつかの器官の機能不全または障害を生じる(文献7)。器官機能不全はまた、出血
とは別に閉塞の結果として血液供給の減少が原因となって虚血事象から生じることもある
。再灌流(蘇生時)が多器官機能不全症候群(MODS)の病態生理に関与するという証拠も存在
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する(文献8)。
【０００４】
　国際公開第01/13939号パンフレットおよび文献21によれば、ラット出血性ショックモデ
ルで使用したrHDLは、器官損傷の有意な減少を示した。出血性ショックには、全身への血
液供給の全体的減少が包含され、この全体的減少により、すべての器官および組織に影響
を及ぼす低酸素性損傷が起こる。これに対して、虚血は、特定の器官および組織への血液
供給の局所的不足を意味するものであり、その結果として、これらの罹患領域で無酸素症
が急速に発症する。したがって、損傷の機序はきわめて明瞭である。
【０００５】
　コレステロール逆輸送としてよく知られている過程でrHDLが末梢細胞からのコレステロ
ール流出を刺激することが明らかにされている。さらに、rHDLは、用量依存的に細菌性リ
ポ多糖(LPS)に結合し、内皮細胞へのPMN(多形核白血球)の付着を阻害するだけでなくLPS
誘発サイトカイン産生をも阻害する(文献21)。rHDLは、抗炎症活性および酸素ラジカルス
カベンジャー活性を有する。rHDLはまた、血小板凝集の速度および度合を低下させる。最
近になって、rHDLは内皮機能を急速に回復させ、さらには、前腕プレチスモグラフィーに
より決定したとき、一酸化窒素の生物学的利用能を増大させることにより高コレステロー
ル血症患者の血流を正常化させることが実証された(文献9)。
【０００６】
　脳卒中の病態生理は、塞栓の形成、内皮機能の障害、および炎症カスケードの活性化(
すなわち、サイトカイン産生および接着分子発現の増大)のような広範にわたる恒常性異
常、血行動態異常、および代謝異常により特性づけられる(文献10～15)。脳卒中の他の顕
著な特徴は、疾患を進行させる有害な働きをすると考えられる再灌流後の酸化ストレスの
増大である。
【０００７】
　虚血が長期化すると、細胞内Ca++が増え、その結果、プロテアーゼおよびホスホリパー
ゼが活性化され、損傷を引き起こす可能性のある多数の膜脂質分解産物が生成される。こ
れらの中には、再灌流時に酸素の存在下でラジカル生成源(たとえば、スーパーオキシド
アニオンおよびヒドロキシルアニオン)を提供するアラキドン酸代謝産物が包含される。
これらの遊離基は、血液脳関門の破壊ならびにニューロンのアポトーシスおよび/または
ネクローシスを誘発する。アポトーシスは、欠陥のある細胞または余分な細胞を取り除く
細胞死の形態であり、炎症応答を示さず、多くの形態学的および生化学的特性によりネク
ローシスと区別される。虚血性損傷後、アポトーシスの特徴がニューロンおよびグリアの
両方で見いだされることがある。致死性虚血にさらされていない虚血性半影部のニューロ
ンは、遅延型アポトーシスを起こす可能性がある(文献16)。いわゆる半影部は、ニューロ
ンの機能を妨害するレベルまで血流が低下しているが、結果として、電気的活性により依
然として膜ポンプの維持およびイオン勾配の保持が可能である脳領域である。この脳領域
は、その臨床上重要と思われる点を記述する2つの特性を有する。すなわち、1)この領域
を特性づける臨床的および電気的機能の妨害は、基本的に可逆的であるが、2)この可逆性
は時間が限られており、再灌流に関係する。
【発明の開示】
【０００８】
　驚くべきことに、脳卒中(興奮毒性および大脳動脈閉塞)に対する動物モデルにおいて病
変のサイズがHDLの投与により減少することを見いだした。これらのデータは、興奮毒性
ニューロン損傷および虚血性/再灌流ニューロン損傷、とくに、虚血性領域および半影部
のアポトーシスおよび/またはネクローシス後の結果をHDLにより改善できることを示して
いる。さらに、出血性ショックに対する動物モデルにおいて、HDLによりPMN浸潤が減少し
、器官の損傷および機能不全が防止されることが判明した。現時点では、作用機序は不明
である。理論に拘束されることを望むものではないが、HDLは、酸素ラジカルスカベンジ
ャーとして作用するか、血管拡張剤として作用するか(たとえば、側副枝血流の改善をも
たらすNOの生物学的利用能の改善による)、または抗炎症作用を呈する可能性がある。し
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たがって、HDLは、とくに脳血管疾患における神経保護薬物として作用し得る。これらの
活性をすべて組み合わせて作用させれば、現在の療法でまだ見いだされていない臨床的効
能が得られ得る。
【０００９】
　本発明は、一般的には、虚血または再灌流損傷を予防および/または治療するためのHDL
の使用に関する。器官に対する虚血は、その血液供給の妨害の結果として起こり、最も広
い観点からみると、器官(とくに、心臓、大脳、腎臓、肝臓、または肺)の機能不全または
損傷を引き起こす可能性がある。虚血は、完全な損傷または部分的な損傷、場合により可
逆的な損傷をもたらす局所的事象/妨害である。再灌流損傷は、虚血後の領域に酸素化血
液を急速に戻した結果として生じ、心臓血管および大脳の偶発事故に起因することが多い
。
【００１０】
　したがって、本発明の主題は、虚血または再灌流損傷の予防用および/または治療用の
薬剤を製造するためのHDLの使用である。とくに、HDLは、虚血性脳卒中、虚血性組織損傷
(たとえば、器官の虚血性損傷)、心臓虚血、心臓再灌流損傷、および器官移植(たとえば
、腎臓、心臓、および肝臓の移植)または心肺バイパス手術に起因する合併症から選択さ
れる障害ならびに他の障害を予防および/または治療するために使用しうる。さらに驚く
べきことに、一過性閉塞または永久閉塞が所定の位置にあるときにHDLが有益な効果をも
ちうることを見いだした。その結果として、血餅または閉塞を引き起こす他の要素を溶解
させるか、または他の方法で除去することは、効能の前提条件ではない。さらに、HDLの
投与は、虚血事象の6時間以上後でさえも有益である。さらに驚くべき観測結果として、
虚血事象の前のHDL投与が有益な効果を示した。
【００１１】
　本発明のさらなる実施形態は、一過性脳虚血発作(TIA)を予防および/または治療するた
めのHDLの使用に関する。TIAは、多く見うけられ、罹患者の約1/3は、しばらくして脳卒
中を起こす。TIAの最も多く見られる原因は、大血管(典型的には、狭窄したアテローム頸
動脈)中のアテローム性動脈硬化斑由来の血栓による塞栓形成である。一酸化窒素の生物
学的利用能の回復、血管の緊張および構造の調節により内皮機能を調べる試験で示される
ように、HDLは抗アテローム性動脈硬化特性を有するので(文献9)、TIAを引き起こすアテ
ローム斑を安定化させることにより主要な脳卒中のリスクを低減させる役割をHDLが担っ
ているものと考えられる。TIAに対する現在の治療法としては、抗血小板療法、アスピリ
ン、チクロピジンおよび動脈内膜剥離術のような外科的介入が挙げられる。しかしながら
、これらのいずれを用いても、いまだに、罹患率の大幅な減少は達成されていない。
【００１２】
　このほかのさらなる実施形態は、手術を受ける患者のようなリスク患者群へのHDLの予
防的投与に関する。HDLを投与すれば、新脳卒中の発生率および/または重症度を減少させ
ることができる。HDLの予防的投与はまた、TIA、心房細動、および無症候性頸動脈狭窄の
患者においても有用であり得る。
【００１３】
　上記の疾患を治療するために、とくに、脳卒中および一過性脳虚血発作を治療するため
に、HDLを使用すると、今まで満たされていなかった臨床的要求が満たされる。HDLの使用
は、外傷性脳損傷を有する個体に対して臨床的に有効な神経保護療法を提供する。
【００１４】
　本発明で使用される「HDL」という用語は、高密度リポタンパク質と同様の粒子を指し
、新生(nascent)HDLもしくは再構成(reconstituted)HDL(rHDL)または任意のそれらの混合
物を包含する。そのような粒子は、タンパク質またはペプチド成分と脂質とから生成させ
ることができる。「HDL」という用語は、その範囲内に、新生HDLまたは再構成HDLと機能
的に関係した任意の組換えHDLまたはその類似体をも包含する。
【００１５】
　タンパク質は、好ましくは、アポリポタンパク質、たとえば、ヒトアポリポタンパク質
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もしくは組換えアポリポタンパク質、または同様の性質を有するペプチドである。好適な
脂質は、リン脂質、好ましくはホスファチジルコリンであり、場合により、他の脂質(コ
レステロール、コレステロールエステル、トリグリセリド、または他の脂質)と混合され
ていてもよい。脂質は、合成脂質であっても、天然に存在する脂質であっても、それらの
組合せであってもよい。
【００１６】
　HDLを投与すると、一方では、短期的効果が得られ、すなわち、いくつかの臨床的パラ
メーターに関して有益な効果が即座に観測され、これは脳卒中の発症の3時間以内だけで
なく、6時間後でさえも、さらにはそれ以上経過した後でも得られ得るものであり、他方
では、長期的効果が得られ、脂質プロファイルの有益な変化が得られ得る。さらに、HDL
は、生体中に天然に存在する物質にきわめてよく類似しているので、HDLの投与は、副作
用を伴わない。
【００１７】
　HDLは、好ましくは注入により、たとえば、動脈、腹腔内、好ましくは静脈内への注射
および/または注入により、所望の薬理学的効果を得るのに十分な用量で投与される。た
とえば、HDLは、虚血開始前(予測可能な場合、たとえば、器官移植前)および/または虚血
時、再灌流前および/または再灌流直後、とくに24時間～48時間以内に、投与すればよい
。
【００１８】
　HDL用量は、処置1回につき体重1kgあたり、好ましくは10～200mg、より好ましくは40～
80mg (HDLのアポリポタンパク質に基づく重量)の範囲である。たとえば、投与されるHDL
の用量は、臨床上必要な時間にわたり、たとえば、数分間～数時間にわたり、たとえば、
24時間までの時間にわたり、注入としておよび/またはボーラス注射として投与する場合
、体重1kgあたり約20～100mg (HDLのアポリポタンパク質に基づく重量)であり得る。必要
に応じて、HDL投与は、1回または数回行うことが可能である。
【００１９】
　再構成高密度リポタンパク質(rHDL)は、たとえばヒト血漿から単離されたヒトアポリポ
タンパク質A-I(apoA-I)とダイズ由来のホスファチジルコリン(PC)とを約1:150 apoA-1:PC
のモル比で混合することにより調製することが可能である。
【００２０】
　本発明によれば、タンパク質(たとえば、アポリポタンパク質A-1)とリン脂質とのモル
比が1:50～1:250の範囲、とくに約1:150であるHDL、たとえば、新生HDL、rHDL、組換えHD
L、またはHDL様粒子がとくに好ましい。さらに、rHDLは、場合により、コレステロール、
コレステロールエステル、トリグリセリド、および/またはスフィンゴ脂質のようなさら
なる脂質を、アポリポタンパク質に基づいて、好ましくは1:20までのモル比、たとえば1:
5～1:20のモル比で含有しうる。好ましいrHDLは、欧州特許出願公開第0663407号公報に記
載されている。
【００２１】
　HDLの投与は、血栓溶解剤、抗炎症剤、神経保護剤、および/または心臓保護剤のような
他の薬剤の投与と組み合わせることも可能である。
【００２２】
　さらに、本発明は、虚血または再灌流損傷を予防および/または治療する方法に関する
。この方法は、そのような予防および/または治療を必要とする被験体に有効量のHDLを投
与することを含む。好ましくは、HDLはヒト患者に投与される。
【００２３】
　さらに、以下の実施例により本発明について詳細に説明する。
【実施例】
【００２４】
実施例1
興奮毒性病変:
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　抱水クロラール(400mg/kg腹腔内投与)で麻酔したSprague-Dawleyラットを用いて実験を
行った。rHDLを注入するために大腿静脈にカニューレを挿入した。ラットを定位固定装置
中に配置し、正中切開後、ブレグマの後方0.2mm、側方3mm、腹側5.5mmの位置で右側線条
体中にN-メチル-D-アスパルテート(NMDA)またはビヒクルを片側注射した。針挿入5分後、
Hamiltonシリンジポンプを用いて0.5ml/分の速度で6分間かけて溶液を注入した。注射終
了から5分後、針を除去した。
【００２５】
　この一連の実験では、ラットに塩類溶液(n=5)(5μl/分)の静脈内注入を4時間かけて行
った。2時間後、NMDA(75nMを3mlのリン酸塩緩衝食塩水pH7.4に加えたもの)を右側線条体
中に片側注射した。24時間後、ラットを屠殺し、脳を取り出して組織学的分析にかけた。
他の群の実験では、ラットにrHDL(n=5)(5μl/分)の静脈内注入を120mg/kgの用量で4時間
かけて行った。2時間後、NMDA(75nMを3mlのリン酸塩緩衝食塩水pH7.4に加えたもの)を右
側線条体中に片側注射し、rHDLの静脈内注入をさらに2時間継続させた。24時間後、ラッ
トを屠殺し、脳を取り出して組織学的分析にかけた。結果を表1に示す。

【表１】

【００２６】
　この実験では、rHDLで処置した動物の脳ネクローシス体積は、対照と比較して60.6%の
劇的な減少が観測された。
【００２７】
　さらなる一連の実験では、NMDA注射の3時間後から4時間かけてrHDL(120mg/kg)またはプ
ラセボ(塩類溶液)の注入を行った。24時間後、梗塞サイズを組織学的に測定した。結果を
表2に示す。
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【表２】

【００２８】
　この実験では、36%の梗塞サイズの減少がみられた。
【００２９】
実施例2
中大脳動脈閉塞:
2.1 閉塞前投与
　抱水クロラール(400mg/kg腹腔内投与)で麻酔したSprague-Dawleyラットを用いて実験を
行った。気管にカニューレを挿入し、動物に空気および補足酸素を機械的に通して血液ガ
スを正常範囲内に保持した。直腸温度を連続的にモニターし、37℃に保持した。カテーテ
ルを大腿動脈中に入れて、体血圧を測定し、血液ガスをモニターした。薬物を注入するた
めに大腿静脈にカニューレを挿入した。頸部正中切開を行って、右総頸動脈を露出させた
。その分枝を凝固させた後、外頸動脈(ECA)を遠位で開放した。熱溶融性グルーの遠位円
筒状シリコーン(長さ2mm、直径0.38mm)を有するナイロン糸(直径0.22mm)をECAの内腔に挿
入し、MCAの源まで内頸動脈中を前進させた。MCAの血流を回復するために、30分後にナイ
ロン糸を取り出してカットした。
【００３０】
　組織学的分析:手術の24時間後、安楽死させた。脳を迅速に取り出し、-50℃のイソペン
タン中で凍結させ、-80℃で保存した。クライオスタットでカットした冠状脳断面(20μm)
をチオニンで染色し、イメージアナライザーを用いて分析した。病変領域の境界は、健常
組織の色と比較して変質組織の組織学的染色の淡色度により定めた。ラットの定位地図を
用いて対象領域を決定し、画像解析システムを用いて病変領域を計測した。
【００３１】
　この一連の実験では、ラットに塩類溶液(n=5)(5μl/分)の静脈内注入を4時間かけて行
った。2時間後、ラットのMCAを30分間閉塞させ、その後、再灌流させた。24時間後、ラッ
トを屠殺し、脳の組織学的分析にかけた。他の群の実験では、ラットにrHDL(n=5)(5μl/
分)の静脈内注入を120mg/kgの用量で4時間かけて行った。2時間後、ラットのMCAを30分間
閉塞させ、その後、再灌流させた。24時間後、ラットを屠殺し、脳の組織学的分析にかけ
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【００３２】
結果を表3に示す。
【００３３】
　MCA閉塞モデルにおいて、以下の結果を得た。
【表３】

【００３４】
　rHDLにより、脳ネクローシス体積は対照ラットと比較して76%減少した。
【００３５】
2.2 閉塞後投与
　MCAo(中大脳動脈閉塞)モデルで、損傷の3時間後にrHDLを投与した。12匹のラットで、
ナイロン糸を頸動脈中に挿入することにより中大脳動脈(MCA)の一時的閉塞を達成し、30
分後に血流を回復させた。3時間後、rHDL(4時間かけて120mg/kg、4時間かけて6ml/kg)ま
たは塩類溶液(4時間かけて6ml/kg)のいずれかの静脈内注入を行った。ラットをrHDL群ま
たは対照群にランダムに割り当てた。4匹のさらなるラットで、同一のMCA閉塞手順を踏ん
だ。ただし、頸動脈血流を妨害することなくナイロン糸を内頸動脈中に停止させ、30分後
に取り出した(擬似MCAo群)。3時間後、この群のうちの2匹のラットにrHDLを投与し、2匹
のラットに塩類溶液を静脈内投与した(4時間かけて6ml/kg)。24時間後、すべてのラット
を屠殺し、脳を取り出して組織学的分析にかけた。ネクローシス領域の境界は、健常組織
の色と比較して組織学的染色の淡色度により定めた。ラットの定位地図を用いて対象領域
を決定し、画像解析システム(NIH Image)を用いてネクローシス領域を計測した。
【００３６】
　擬似MCAo群では、病変は存在しなかった。
【００３７】
　塩類溶液またはrHDLの静脈内投与により処置された他の12匹のラットでMCA閉塞後に画
像解析から得られた結果を表4に示す。この結果は、閉塞の3時間後にrHDLの注入を行うこ
とにより梗塞体積(mm3)が60%減少したことを示している。



(9) JP 4284177 B2 2009.6.24

10

20

30

40

50

【表４】

【００３８】
　ネクローシス体積は、対照ラットと比較して64%減少した。
【００３９】
　結論: いずれのモデルにおいても、プラセボ処置された対照と比較して、rHDLで処置し
た動物で、梗塞体積の劇的な減少がみられた。興奮毒性モデル: 60.6%または36%のネクロ
ーシス体積の減少; MCA閉塞モデル: 76%または60%の減少。
【００４０】
実施例3
脳卒中のラットモデル(MCA閉塞モデル)におけるrHDLの投与
方法
　この試験では120匹の雄Sprague Dawleyラットを使用した。100匹のラットに一過性閉塞
または永久閉塞のいずれかを行った。20匹のラットを外科的対照およびrHDL対照として利
用した。脳卒中誘発の2時間前または3もしくは6時間後、rHDL(120mg/kg/4時間)を注入し
た。実施例2のときと同一の糸閉塞法を使用した。
【００４１】
　ラットを3つの処置集団に分けた。第1群には、予防用量のrHDLを投与し、その2時間後
に一過性MCA閉塞(2時間)を行い、閉塞時、処置を継続して行った。次に、動脈を再灌流さ
せた。第2群には、一過性MCA閉塞を行い、その後、再灌流を行った。3時間後または6時間
後のいずれかで、HDLによる処置を行った。第3群には、永続的MCA閉塞を行い、閉塞の3時
間後または6時間後に処置を行った。
【００４２】
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　上記のプロトコールに従って、4つの標準的運動神経学的試験、すなわち、前肢屈曲試
験、胴体捻り(torso twisting)試験、側方押出し(lateral push)試験、および可動性試験
により、ラットの神経学的変化を調べた。各試験のスコアを合計し、結果を図1に示した
。
【００４３】
　この図から明らかなように、前処置としておよび閉塞(一過性閉塞および永久閉塞の両
方)の3または6時間後の投薬としてrHDLを与えたいずれの場合についても、未処置のラッ
トの場合よりも良好な神経学的スコアを呈した。
【００４４】
　神経学的分析後、ラットを屠殺し、それらの脳を取り出した。光の反射により梗塞面積
を測定するバリスティックライト(ballistic light)法を用いて、ラットの脳の断面を調
べた。rHDLで処置した永久MCAoおよび一過性MCAoの結果を図2および3に示す。
【００４５】
　これらのグラフからわかるように、ラットへのrHDLの投与を、(i)閉塞の2時間前に行っ
た場合、全梗塞体積は、54%減少し、(ii)一過性閉塞の3時間後に行った場合、65%減少し
、(iii)一過性閉塞の6時間後に行った場合、62%減少する。永久閉塞の場合にも、59%とい
う類似の減少が両方の処置時間で観測された。
【００４６】
　したがって、rHDLの投与は、閉塞前の予防的処置として、および閉塞後の異なる2つの
時点での治療的処置として、効能がある。より特定的には、予防的処置と治療的処置とを
組み合わせることが可能である。
【００４７】
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【図面の簡単な説明】
【００４８】
【図１】実施例３における神経学的試験の結果を示す図である。
【図２】実施例３におけるrHDLによる処置前後の永久MCAoの梗塞面積を測定した結果を示
す図である。
【図３】実施例３におけるrHDLによる処置前後の一過性MCAoの梗塞面積を測定した結果を
示す図である。
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