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(57)【要約】
線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療ならびに関連す
る方法、組成物、製剤、および物品。一態様によれば、本発明は、対象の組織における線
維症を軽減する方法であって、線維症の軽減を必要とする対象を同定する工程と、抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドを対象に投与し、そ
れによって、対象の組織における線維症を軽減する工程とを含む方法に関する。一態様に
よれば、本発明は、対象の組織における線維症を軽減する方法であって、線維症の軽減を
必要とする対象を同定する工程と、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン
４３ポリヌクレオチドを対象に投与し、それによって、対象の組織における線維症を軽減
する工程とを含む方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の組織における線維症を予防するまたは軽減する方法であって、対象の組織におけ
る線維症の予防または軽減を必要とする対象を同定する工程と、前記対象に抗コネキシン
４３ポリヌクレオチドを投与し、それによって、前記対象の組織における線維症を軽減す
る工程とを含む方法。
【請求項２】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがコネキシン４３タンパク質発現を低減する、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがアンチセンスオリゴヌクレオチドである、請
求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドである、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがＲＮＡｉオリゴヌクレオチドである、請求項
１に記載の方法。
【請求項６】
　前記組織が、皮膚組織、網膜組織、脳組織、神経組織、肺組織、心臓組織、腎臓組織、
または肝臓組織である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドが、線維症を予防するかまたは遅延させるため
に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記対象が肺線維症を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記肺線維症が、びまん性間質性肺線維症、糸球体硬化症肺線維症、特発性肺線維症、
珪肺症、石綿肺症、および化学療法／放射線照射誘発性肺線維症からなる群から選択され
る、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記対象が腎線維症を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記腎線維症が、糸球体硬化症、腎臓尿細管間質性線維症、進行性腎疾患、糖尿病性ニ
ューロパシーに関連する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記対象が肝線維症を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記肝線維症が慢性肝傷害から生じる、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記肝線維症が、ヘモクロマトーシス、ウィルソン病、アルコール依存症、住血吸虫症
、ウイルス性肝炎、胆管閉塞症、毒素への曝露、および代謝障害に関連する、請求項１２
に記載の方法。
【請求項１５】
　前記対象が心線維症を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記心線維症が心内膜線維症または心内膜心筋線維症である、請求項１５に記載の方法
。
【請求項１７】
　前記対象が、口腔粘膜下線維症、後腹膜線維症、または三角筋線維症を有する、請求項
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１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記対象が急性線維症を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記急性線維症が偶発性の傷害、感染症、または放射線照射治療もしくは化学療法治療
に関連する、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記対象が、それを必要とする対象における、強皮症、膵炎、炎症性腸疾患、クローン
病、結節性筋膜炎、および好酸球性筋膜炎からなる群から選択される疾患、障害、または
状態を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記強皮症が、限局性強皮症、汎発性モルフェニア、または線状強皮症である、請求項
２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記コネキシン４３がヒトコネキシン４３である、請求項１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記コネキシン４３ポリヌクレオチドが、望ましくない線維症を予防するために、イン
サイツ配置用の接触層包帯材中で投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　抗コネキシン４３ポリヌクレオチドの抗線維症性活性を決定するための方法であって、
線維症を有する危険性があるかまたは線維症を有する細胞を、抗コネキシン４３ポリヌク
レオチドと接触させる工程と、前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドの抗線維症効果を
決定する工程とを含む方法。
【請求項２５】
　前記方法がインビトロで行われる、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記方法がインビボで行われる、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　対象の組織における拘縮を予防するかまたは軽減する方法であって、対象の組織におけ
る拘縮の予防または軽減を必要とする対象を同定する工程と、前記対象に抗コネキシン４
３ポリヌクレオチドを投与し、それによって、前記対象の組織における線維症を軽減する
工程とを含む方法。
【請求項２８】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがコネキシン４３タンパク質発現を低減する、
請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがアンチセンスオリゴヌクレオチドである、請
求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドである、請求
項２７に記載の方法。
【請求項３１】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドがＲＮＡｉオリゴヌクレオチドである、請求項
２７に記載の方法。
【請求項３２】
　前記抗コネキシン４３ポリヌクレオチドが、瘢痕組織および異常組織ならびに／または
さらなる拘縮の再発を予防するために、リリース手順の前に、リリース手順のときに、お
よび／またはリリース手順の後に、傷害の部位に投与される、請求項２７に記載の方法。
【請求項３３】
　前記リリース手順が、緊急処置、オープンリリース、関節鏡検査リリース、および瘢痕
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減量からなる群から選択される、請求項２７に記載の方法。
【請求項３４】
　前記拘縮が遺伝性拘縮である、請求項２７に記載の方法。
【請求項３５】
　前記遺伝性拘縮が、デュピュイトラン拘縮、フォルクマン拘縮、レダーホース拘縮、ま
たはペイロニー拘縮である、請求項３４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　分野
　本発明は、コネキシンおよびギャップ結合に関し、線維症、線維症性の状態、およびこ
れらの治療法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　以下は、本発明の理解に有用でありうる情報を含む。このことは、本明細書に提供され
る情報が、本明細書に記載または特許請求されている発明に対する先行技術であるか、も
しくはこれに関連していることを認めるものでも、明示的にもしくは暗黙に言及される刊
行物もしくは文書が先行技術であることを認めるものでもない。
【０００３】
　ヒトおよび他の哺乳動物において、創傷は、細胞イベントおよび生化学的イベントの組
織化された複雑なカスケードを誘発し、この結果、大半の場合において創傷の治癒がもた
らされる。理想的に治癒した創傷とは、細胞レベル、組織レベル、器官レベル、および生
物レベルにおける正常な解剖学的構造、機能、および外見が回復しているものである。手
術、疾患、外傷、微生物、または外来物質のいずれにより誘発されたものでも、創傷の治
癒は、炎症、上皮形成、新脈管形成、およびマトリックス沈着を含めたいくつものオーバ
ーラップした段階を包含する複雑な過程により進行する。通常、これらの過程により、創
傷の完成（ｍａｔｕｒｅ　ｗｏｕｎｄ）およびある程度の瘢痕形成がもたらされる。
【０００４】
　肺線維症、全身性硬化症、肝硬変、心血管疾患、進行性腎疾患、および黄斑変性を含め
た線維増殖性疾患は、罹患率および死亡率の主要原因であり、すべての組織系および臓器
系に影響を及ぼしうる。線維症性組織のリモデリングはまた、癌転移にも影響する可能性
があり、また、移植受容者における慢性移植片拒絶も促進する可能性がある。ヒトの健康
に対するその多大な影響にもかかわらず、線維症の（１つまたは複数の）機構を直接に標
的とする承認済みの治療は、現在ない。
【０００５】
　線維症とは、損傷した組織における創傷治癒過程の一部として生じうる線維症性組織の
異常な蓄積である。線維症の例は、肝線維症、肺線維症（例えば、珪肺症、石綿肺症、特
発性肺線維症）、口腔線維症、心内膜心筋線維症、後腹膜線維症、三角筋線維症、腎線維
症（糖尿病性腎症を含む）、および糸球体硬化症を含む。例えば、肝線維症は、慢性肝外
傷に対する創傷治癒反応の一部として生じる。線維症は、ヘモクロマトーシス、ウィルソ
ン病、アルコール症、住血吸虫症、ウイルス性肝炎、胆管閉塞、毒素への曝露、および代
謝性障害の合併症として生じうる。このような線維症性組織の形成は、傷害組織を被包し
ようとする身体による試みを表すと考えられる。肝線維症は、正常な肝臓における場合と
は質的に区別されうる細胞外マトリックスの蓄積を特徴とする。管理しないでいると、肝
線維症は、肝硬変（被包された小結節の存在により特徴付けられる）、肝不全、および死
へと進行する。心内膜心筋線維症とは、拘束型心筋症の発生を特徴とする特発性障害であ
る。心内膜心筋線維症では、根底にある過程により、心臓の心内膜表面の巣状線維症がも
たらされ、これによりコンプライアンスが低下し、最終的には、心内膜表面がより全般的
に罹患する（ｉｎｖｏｌｖｅｄ）ために、生理機能の拘束がもたらされる。心内膜線維症
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では、主に右室および左室の流入路が罹患し、房室弁に影響が及ぶ場合もあり、これによ
り、三尖弁逆流および僧帽弁逆流が生じる。口腔粘膜下線維症は、粘膜下組織（固有層お
よびより深部の結合組織）の炎症および進行性線維症を特徴とする、口腔の慢性で消耗性
の疾患である。この結果、顕著な硬直がもたらされ、最終的には口を開けることができな
くなる。頬粘膜が最も一般的な罹患部位であるが、口腔の任意の部分で罹患する可能性が
あり、咽頭の場合もある。後腹膜線維症は、後腹膜全体にわたる広範な線維症の発生を特
徴とし、典型的には第４腰椎および第５腰椎の前面全体を中心とする。この線維症により
、後腹膜構造、特に、尿管の封入および閉塞がもたらされる。大半の場合において、病因
は未知である。しかし、その自己免疫疾患との時折の関連、およびそのコルチコステロイ
ドならびに免疫抑制療法に対する応答は、それが免疫を介しうることを示唆する。三角筋
線維症とは、三角筋の物質中における筋肉内線維症性バンドを特徴とする筋肉障害である
。これらのバンドにより、肩関節の機能に影響を及ぼす続発性拘縮が生じる。翼状肩甲骨
症および続発性脊柱側彎症もまた、この状態と関連する。三角筋線維症は、臀部筋肉およ
び大腿四頭筋の線維症性拘縮と関連しており、同様の過程である可能性が高い。
【０００６】
　近年、肝線維症の根底となる細胞機構および生化学機構の理解が進んでいる（Ｌｉおよ
びＦｒｉｅｄｍａｎ、Ｊ．　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．　Ｈｅｐａｔｏｌ．、第１４
巻、６１８～６３３頁、１９９９年により総説されている）。星細胞は、肝臓における細
胞外マトリックスの主要な供給源であると考えられる。星細胞は、肝臓内に存在する各種
のサイトカインに対して反応し、また、それらの一部を産生するのも星細胞である（Ｆｒ
ｉｅｄｍａｎ、Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ、第１９巻、１２
９～１４０頁、１９９９年）。ＬｉおよびＦｒｉｅｄｍａｎによりまとめられた通り、肝
線維症に対する実際的な治療戦略およびこれについて提起される治療戦略は、根底にある
原因（例えば、毒素または感染物質）の除去、炎症の抑制（例えば、コルチコステロイド
、ＩＬ－１受容体アンタゴニスト、または炎症を抑制しうる他の薬剤を用いる）、星細胞
活性化の下方調節（例えば、ガンマインターフェロンまたは抗酸化剤を用いる）、マトリ
ックス分解の促進、または星細胞アポトーシスの促進を含む。近年の進歩にもかかわらず
、これらの戦略の多くがなお実験段階にあり、既存の療法は、根底にある生化学的な過程
に対する対処ではなく、炎症の抑制を目的としている。したがって、当技術分野では、肝
線維症を含む、線維症を治療する物質および方法が依然として必要とされている。
【０００７】
　ギャップジャンクションは、直接的な細胞間情報伝達（ｃｅｌｌ－ｃｅｌｌ　ｃｏｍｍ
ｕｎｉｃａｔｉｏｎ）を促進する細胞膜構造である。ギャップジャンクションチャネルは
、各々が６つずつのコネキシンサブユニットからなる２つのコネクソン（ヘミチャネル）
から形成される。６量体の各コネクソンは、向い側の膜にあるコネクソンとドッキングし
て、単一のギャップジャンクションを形成する。ギャップジャンクションチャネルは、全
身において見出されることが報告されている。例えば、角膜上皮などの組織は、６～８層
の細胞層を有するが、異なる層では異なるギャップジャンクションチャネルを発現するこ
とが報告されており、基底層ではコネキシン４３を有し、基底層から中翼状細胞層ではコ
ネキシン２６を有する。一般に、コネキシンは１つのタンパク質ファミリーであり、通常
、それらの分子量により命名されるか、または系統発生に基づき、アルファ、ベータ、お
よびガンマのサブクラスに分類されている。ヒトで少なくとも２０種のアイソフォームが
、また、マウスで少なくとも１９種のアイソフォームが同定されている。特徴的なパター
ンのコネキシンタンパク質発現を有する様々な組織および細胞型が報告されており、角膜
などの組織は、傷害または移植後において、コネキシンタンパク質の発現パターンを変化
させることが報告されている（Ｑｕｉ，　Ｃ．ら（２００３年）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ、第１３巻、１９６７～１７０３頁；　Ｂｒａｎｄｅｒ　ら（２００４年）、
Ｊ．　Ｉｎｖｅｓｔ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．、第１２２巻、１３１０～２０頁）。
【０００８】
　異常なコネキシン機能は、特定の疾患状態（例えば、心疾患）と関連し得ることが報告
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されている（Ａ．　Ｃ．　ｄｅ　Ｃａｒｖａｌｈｏら、Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｅｌ
ｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ、１９９４年、第５巻、６８６頁）。ある種のコネキシンタン
パク質では、ギャップジャンクションを介した細胞間情報伝達レベルに影響を及ぼしうる
外因性因子の追加により、代謝回転特性および輸送特性の変化が誘導されうる（Ｄａｒｒ
ｏｗ，　Ｂ．、Ｊ．　ら（１９９５年）、Ｃｉｒｃ　Ｒｅｓ、第７６巻、３８１頁；　Ｌ
ｉｎ　Ｒら（２００１年）、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、第１５４巻、第４号、８１５頁）
。ウイルス性疾患、真菌性疾患、および代謝性疾患に関係する遺伝子の発現調節について
、アンチセンス技術が報告されている。例えば、特許文献１（ＨＩＶに対するオリゴヌク
レオチド阻害剤）、特許文献２（単純ヘルペスウイルスのＶｍｗ６５　ｍＲＮＡにハイブ
リダイズし、複製を阻害するオリゴマー）を参照されたい。また、Ｂｅｃｋｅｒらに対す
る特許文献３（コネキシンに対するアンチセンスヌクレオチドを含む製剤）も参照された
い。ギャップジャンクションおよびヘミチャネルに対するペプチド阻害剤（模倣性ペプチ
ドを含む）が報告されている。例えば、Ｂｅｒｔｈｏｕｄ，　Ｖ．Ｍ．　ら、Ａｍ　Ｊ．
　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．、第２７９巻、
Ｌ６１９～Ｌ６２２頁（２０００年）；　Ｅｖａｎｓ，　Ｗ．Ｈ．およびＢｏｉｔａｎｏ
，　Ｓ．、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　Ｔｒａｎｓ．、第２９巻、６０６～６１２頁；
ならびにＤｅ　Ｖｒｉｅｓｅ　Ａ．Ｓ．　ら、Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ．、第６１巻、１７
７～１８５頁（２００１年）を参照されたい。また、ＢｅｃｋｅｒおよびＧｒｅｅｎ、Ｐ
ＣＴ／ＵＳ０６／０４１３１（「Ａｎｔｉ－ｃｏｎｎｅｘｉｎ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａ
ｎｄ　ｕｓｅｓ　ｔｈｅｒｅｏｆ」）も参照されたい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】米国特許第５，１６６，１９５号明細書
【特許文献２】米国特許第５，００４，８１０号明細書
【特許文献３】米国特許第７，０９８，１９０号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　線維症および線維化の過程の基礎をなす原理に対する理解の進展にもかかわらず、線維
症および線維症性の状態の治療に適する治療選択肢に対する必要は、たいして満たされて
いない。本明細書では、このような治療組成物および治療が記載および特許請求される。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　簡単な要旨
　本明細書で記載および特許請求される発明は、この「簡単な要旨」において説明または
記載または言及される属性および実施形態を含むがこれらに限定されない多くの属性およ
び実施形態を有する。それは包括的であることが意図されるものでなく、本明細書で記載
および特許請求される発明は、限定ではなくて例示だけを目的として組み入れられている
この「簡単な要旨」に限定されるものでも、「簡単な要旨」において特定される特徴また
は実施形態により限定されるものでもない。
【００１２】
　一態様によれば、本発明は、対象の組織における線維症を軽減する方法であって、線維
症の軽減を必要とする対象を同定する工程と、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗
コネキシン４３ポリヌクレオチドを対象に投与し、それによって、対象の組織における線
維症を軽減する工程とを含む方法に関する。特定の実施形態において、抗コネキシンポリ
ヌクレオチドは、抗コネキシン２６、３０、３１．１、３２、３６、３７、４０、または
４５ポリヌクレオチドである。他の実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチドは
、抗コネキシン３０．３、３１、４０．１、または４６．６ポリヌクレオチドである。
【００１３】
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　一実施形態によれば、対象は、哺乳動物である。他の実施形態において、哺乳動物は、
ヒトである。他の実施形態において、対象は、動物または鳥類である。鳥類は、ペットお
よび家禽を含む。動物は、ブタ、ウシ、ならびにウマ、イヌ、およびネコなどの競技動物
およびペットを含む。
【００１４】
　一実施形態によれば、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌ
クレオチドは、標的コネキシン、例えばコネキシン４３のタンパク質発現を低減する。
【００１５】
　一実施形態によれば、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌ
クレオチドは、抗コネキシンオリゴヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３オリゴヌクレ
オチドである。
【００１６】
　一実施形態によれば、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌ
クレオチドは、アンチセンスオリゴヌクレオチド、例えばコネキシン４３アンチセンスオ
リゴヌクレオチドである。
【００１７】
　代替の実施形態によれば、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポ
リヌクレオチドは、ｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドである。他の実施形態において、抗コ
ネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドは、ＲＮＡｉオリ
ゴヌクレオチドである。
【００１８】
　本発明の方法の一実施形態によれば、組織は、皮膚組織、網膜組織、脳組織、神経組織
、肺組織、心臓組織、腎臓組織、または肝臓組織である。線維症が身体において起こる他
の組織もまた、本発明の範囲内である。
【００１９】
　本方法の他の実施形態によれば、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン
４３ポリヌクレオチドは、線維症を、全体的にまたは部分的に予防するまたは遅延させる
ために投与される。
【００２０】
　本方法の一実施形態によれば、対象は、強皮症、腎線維症（糖尿病性腎症を含む）、心
線維症（例えば心筋線維症）、肺線維症（例えば糸球体硬化症肺線維症、特発性肺線維症
、珪肺症、石綿肺症、間質性肺疾患および線維症性肺疾患、ならびに化学療法／放射線照
射誘発性肺線維症）、口腔線維症、心内膜心筋線維症、三角筋線維症、膵炎、炎症性腸疾
患、クローン病、結節性筋膜炎、好酸球性筋膜炎、多様な程度で正常な筋組織が線維組織
により置換されていることを特徴とする一般的な線維症症候群、後腹膜線維症、肝線維症
、肝硬変、慢性腎不全；骨髄線維症（骨髄の線維症）、薬剤誘導性エルゴチン中毒、リー
－フラウメニ症候群における神経膠芽腫、散発性神経膠芽腫、骨髄性白血病、急性骨髄性
白血病、骨髄異形成症候群、骨髄増殖性症候群、婦人科の癌、カポジ肉腫、ハンセン病、
コラーゲン蓄積大腸炎、および急性線維症からなる群から選択される疾患、障害、または
状態を有する。この実施形態によれば、強皮症は、限局性強皮症、汎発性モルフェニア、
または線状強皮症でありうる。この実施形態によればまた、腎線維症は、糸球体硬化症、
腎臓尿細管間質性線維症、または進行性腎疾患でありうる。さらにこの実施形態によれば
、肺線維症は、びまん性間質性肺線維症でありうる。
【００２１】
　本方法の別の実施形態によれば、線維症は急性線維症である。急性線維症は、偶発性傷
害、感染症、放射線照射療法または化学療法による治療を含む各形態の外傷に対して反応
しうる。
【００２２】
　本方法の別の実施形態によれば、線維症は慢性線維症である。
【００２３】
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　本発明はまた、例えば、被膜抱縮、デュピュイトラン拘縮、フォルクマン拘縮、レダー
ホース拘縮、ペイロニー拘縮、またはこれらの再発を含む各種の疾患、障害、および状態
を全体的または部分的に治療および／または予防する方法であって、抗コネキシンポリヌ
クレオチドを含む有効量の組成物を投与する工程を含む方法をも包含する。一実施形態に
おいて、本組成物は、瘢痕組織および異常組織ならびに／またはさらなる拘縮の再発を防
止するリリース手順（例えば、緊急処置、オープンリリース、関節鏡リリース、または瘢
痕減量）の前に、同時に、および／または後に、傷害部位に投与される。
【００２４】
　他の実施形態によれば、コネキシン４３は、ヒトコネキシン４３である。
【００２５】
　一実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌ
クレオチドは、ギャップジャンクションおよび／またはヘミチャネルの形成を低減するこ
とによって、細胞間情報伝達を阻害する。
【００２６】
　さらなる態様によれば、本発明は、それを必要とするまたはその危険性がある対象にお
ける線維症を軽減または予防するための方法であって、治療有効量、例えば抗線維化量の
抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドを前記対象に
投与する工程を含む方法に関する。本態様の一実施形態によれば、本方法は、治療有効量
の抗コネキシンオリゴヌクレオチドを前記対象に投与する工程を含む。代替の実施形態に
よれば、本方法は、治療有効量の抗コネキシン４３オリゴヌクレオチドを前記対象に投与
する工程を含む。一実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチドは、コネキシン発
現、好ましくはコネキシン４３発現を下方調節するのに有効である。別の実施形態におい
て、抗コネキシンポリヌクレオチドまたはオリゴヌクレオチドは、アンチセンスポリヌク
レオチドまたはオリゴヌクレオチド、例えばアンチセンスコネキシン４３ポリヌクレオチ
ドまたはオリゴヌクレオチドである。さらに別の実施形態において、抗コネキシンポリヌ
クレオチドまたはオリゴヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドもしく
はオリゴヌクレオチド、またはアンチセンスポリヌクレオチドもしくはオリゴヌクレオチ
ド、例えばアンチセンスコネキシン４３ポリヌクレオチドもしくはオリゴヌクレオチドは
、オリゴデオキシヌクレオチドである。
【００２７】
　本発明によれば、ポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、アンチセンスポリヌクレオ
チド、アンチセンスオリゴヌクレオチド、オリゴデオキシヌクレオチド、およびアンチセ
ンスオリゴデオキシヌクレオチドは、非修飾または修飾骨格構造を有しうる。
【００２８】
　一態様によれば、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレ
オチドは、非経口投与されうる。あるいは、本態様によれば、抗コネキシンポリヌクレオ
チド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドは局所投与されうる。さらに、抗コネキ
シンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドは、移植、滴下注入、
または注射されうる。抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌク
レオチドは、持続放出性または徐放性製剤で投与されうる。
【００２９】
　適した抗コネキシン４３オリゴヌクレオチドは、ＧＴＡ　ＡＴＴ　ＧＣＧ　ＧＣＡ　Ａ
ＧＡ　ＡＧＡ　ＡＴＴ　ＧＴＴ　ＴＣＴ　ＧＴＣ（配列番号１）、ＧＴＡ　ＡＴＴ　ＧＣ
Ｇ　ＧＧＡ　ＧＧＡ　ＡＴＴ　ＧＴＴ　ＴＣＴ　ＧＴＣ（配列番号２）、およびＧＧＣ　
ＡＡＧ　ＡＧＡ　ＣＡＣ　ＣＡＡ　ＡＧＡ　ＣＡＣ　ＴＡＣ　ＣＡＧ　ＣＡＴ（配列番号
３）からなる群から選択されうる。
【００３０】
　代替の態様によれば、本発明は、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン
４３ポリヌクレオチドの抗線維症性活性を決定する方法であって、線維症を有する危険性
があるまたはそれを有する細胞を、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン
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４３ポリヌクレオチドと接触させる工程と、前記抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば
抗コネキシン４３ポリヌクレオチドの抗線維症効果を決定する工程とを含む方法に関する
。一実施形態によれば、本方法は、インビトロで行われる。代替の実施形態によれば、本
方法は、インビボで行われる。
【００３１】
　コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドを含めた、抗コネキシンポリヌクレオチドを
用いる、線維症ならびに線維症性疾患、線維症性状態、および線維症性障害の治療または
予防に有用な本発明の組成物ならびに製剤が記載および特許請求される。
【００３２】
　一態様において、本発明は、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド（例えばコ
ネキシンアンチセンスポリヌクレオチド）を含む医薬組成物を提供する。好ましくは、医
薬組成物は、薬学的に許容される担体、希釈剤、または賦形剤をさらに含む。例えば、本
発明は、（ａ）治療有効量の薬学的に許容されるコネキシンアンチセンスポリヌクレオチ
ドおよび（ｂ）薬学的に許容される担体または希釈剤を含む医薬組成物を包含する。
【００３３】
　本発明はまた、（ａ）治療有効量の抗コネキシンポリヌクレオチドおよび（ｂ）治療有
効量の１または複数の治療剤を含む、線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、およ
び線維症性状態の治療または予防に有用な医薬組成物も包含する。本発明は、（ａ）治療
有効量の抗コネキシンポリヌクレオチドならびに（ｂ）治療有効量の１または複数の創傷
治癒に有用な薬剤および／または複数の創傷治癒に有用な薬剤を含む、線維症ならびに線
維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療または予防に有用な医薬組成物を
包含する。本発明は、（ａ）治療有効量の抗コネキシンポリヌクレオチドならびに（ｂ）
治療有効量の１または複数の抗線維症剤および／または複数の抗線維症剤を含む、線維症
ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療または予防に有用な医
薬組成物を包含する。好ましくは、医薬組成物は、薬学的に許容される担体、希釈剤、ま
たは賦形剤をさらに含む。
【００３４】
　１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドを単独で有する医薬組成物または線維症
ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療もしくは予防に有用な
、１もしくは複数の他の抗線維症剤と共に有する医薬組成物は、併用投与、同時投与、個
別投与、逐次投与、または持続投与用に提供される。一実施形態において、１または複数
の抗コネキシンポリヌクレオチドを含む組成物は、１または複数の治療剤ならびに／また
は創傷治癒に有用な薬剤および／もしくは抗線維症剤と同時にまたはほぼ同時に投与され
る。
【００３５】
　コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドの例は、例えば、アンチセンスポリヌクレオ
チド（修飾および非修飾骨格アンチセンスポリヌクレオチド、例えば、コネキシンｍＲＮ
Ａに結合するＤＮＡアンチセンスポリヌクレオチドを含む）、ＲＮＡｉポリヌクレオチド
、ならびにｓｉＲＮＡポリヌクレオチドを含めた抗コネキシンオリゴデオキシヌクレオチ
ド（ＯＤＮ）が含まれる。
【００３６】
　適したコネキシンアンチセンスポリヌクレオチドには、例えば、コネキシン４３（Ｃｘ
４３）、コネキシン２６（Ｃｘ２６）、コネキシン３７（Ｃｘ３７）、コネキシン３０（
Ｃｘ３０）、コネキシン３１．１（Ｃｘ３１．１）、およびコネキシン３２（Ｃｘ３２）
に対するアンチセンスＯＤＮが含まれる。特定の実施形態において、適した組成物は、例
えば、Ｃｘ４３、２６、３０、および３１．１を標的とするポリヌクレオチドを含めた、
複数のコネキシンアンチセンスポリヌクレオチドを組み合わせて含む。好ましいコネキシ
ンアンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシン４３を標的とする。
【００３７】
　好都合には、コネキシン４３に対するオリゴデオキシヌクレオチドは、ＧＴＡ　ＡＴＴ
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　ＧＣＧ　ＧＣＡ　ＡＧＡ　ＡＧＡ　ＡＴＴ　ＧＴＴ　ＴＣＴ　ＧＴＣ（配列番号１）、
ＧＴＡ　ＡＴＴ　ＧＣＧ　ＧＣＡ　ＧＧＡ　ＧＧＡ　ＡＴＴ　ＧＴＴ　ＴＣＴ　ＧＴＣ（
配列番号２）、ＧＧＣ　ＡＡＧ　ＡＧＡ　ＣＡＣ　ＣＡＡ　ＡＧＡ　ＣＡＣ　ＴＡＣ　Ｃ
ＡＧ　ＣＡＴ（配列番号３）、配列番号１、２、もしくは３と少なくとも約７０パーセン
トの相同性を有するポリヌクレオチド、または中から高ストリンジェンシーの条件下でコ
ネキシン４３ｍＲＮＡにハイブリダイズするポリヌクレオチドから選択される。
【００３８】
　線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療または予防に
有用な医薬組成物はまた、併用調製物の形態で、例えば１または複数の抗コネキシンポリ
ヌクレオチドならびに創傷治癒に有用な１または複数の他の薬剤、例えば、血小板由来成
長因子、上皮成長因子、線維芽細胞成長因子（例えばＦＧＦ２）、血管内皮成長因子、お
よび形質転換成長因子β３などの、創傷治癒の促進もしくは改善に有効な成長因子ならび
に／またはＩＬ－７およびＩＬ－１０などの、創傷治癒の促進もしくは改善に有効なサイ
トカインならびに／またはＩＧＦ（例えばＩＧＦ－１）およびＩＧＦＢＰ（例えばＩＧＦ
ＢＰ－２）などの、創傷治癒の促進もしくは改善に有効な他の薬剤の混合物としても提供
される。
【００３９】
　「組合せ調製物」という用語は、上記で定義した組合せパートナーを個別に投与するこ
ともでき、異なる量の組合せパートナー（ａ）および（ｂ）による異なる固定の組合せを
用いて投与することもできる、すなわち、同時投与、個別投与、または逐次投与しうると
いう意味における「要素キット（ｋｉｔ　ｏｆ　ｐａｒｔｓ）」を含む。したがって、キ
ットの要素を、例えば、同時に投与することもでき、時間的にずらして投与する、すなわ
ち、要素キットの任意の要素について、異なる時点および等しいかまたは異なる時間間隔
で投与することもできる。
【００４０】
　好ましい実施形態において、併用調製物の投与は、そのような併用使用の結果として、
より少数の投与時点および／または投与の間の時間間隔の増加を有することになる。
【００４１】
　他の態様において、本発明は、遅延放出性調製物、徐放性調製物、持続放出性調製物、
制御放出性調製物で、および／または複効（ｒｅｐｅａｔ　ａｃｔｉｏｎ）調製物で調合
された、治療有効量の１または複数の薬学的に許容されるコネキシンアンチセンスポリヌ
クレオチドを、線維症または線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態を有する
対象に投与する方法を包含する。
【００４２】
　さらなる態様において、本発明は、対象の皮膚または他の組織と接着させるまたは他の
方法で付着させることができる経皮的なパッチ、包帯材、パッド、ラップ、マトリックス
、および包帯を包含し、前記物品は、治療有効量の１または複数の薬学的に許容される抗
コネキシンポリヌクレオチド、例えばコネキシンアンチセンスポリヌクレオチドを、線維
症または線維症性疾患、線維症性障害、もしくは線維症性状態を有する患者に送達するこ
とができる。
【００４３】
　本発明は、治療有効量の１または複数の薬学的に許容される抗コネキシンポリヌクレオ
チド、例えばコネキシンアンチセンスポリヌクレオチドを含有する、線維症ならびに線維
症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療または予防に有用なデバイス、例え
ば、薬物リザーバを封入した速度制御膜およびモノリシックマトリックスデバイスを包含
する。これらのデバイスは、本明細書において開示されるように、それを必要とする対象
の治療のために用いられうる。適切には、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えばコネキ
シンアンチセンスポリヌクレオチドを単独で有するかまたは固体基質上もしくは固体基質
の中に分散している１もしくは複数の治療剤および／もしくは創傷治癒に有用な薬剤と組
み合わせて有する固体基質の形態を含む、包帯材またはマトリックスが提供される。一実
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施形態において、本発明の医薬製品は、包帯材またはマトリックスと組み合わせて提供さ
れる。好ましい抗コネキシンポリヌクレオチドおよびコネキシンアンチセンスポリヌクレ
オチドは、抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよびコネキシン４３アンチセンスポリヌ
クレオチドである。
【００４４】
　他の態様において、本発明は、治療有効量の１または複数の薬学的に許容される抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えばコネキシンアンチセンスポリヌクレオチドおよび使用の
ための指示書を含有する容器を含む、線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、およ
び線維症性状態の治療または予防に有用な製品を包含する。そのような指示書には、線維
症または線維症性疾患、線維症性障害、もしくは線維症性状態を有する対象の治療のため
の使用に関する指示書が含まれうる。好ましい抗コネキシンポリヌクレオチドおよびコネ
キシンアンチセンスポリヌクレオチドは、抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよびコネ
キシン４３アンチセンスポリヌクレオチドである。一実施形態において、容器は、治療有
効量の、１または複数の治療剤および／または創傷治癒に有用な薬剤をさらに含む。一実
施形態において、製品は、治療有効量の、１または複数の治療剤および／または創傷治癒
に有用な薬剤を含有する容器をさらに含む。
【００４５】
　本発明は、１または複数の薬学的に許容される抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば
コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドを含有する１または複数の投薬形態を含有する
パッケージング材料を含む、線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症
性状態の治療または予防に有用な製品であって、パッケージング材料は、投薬形態が、線
維症または線維症性疾患、線維症性障害、もしくは線維症性状態を含めた、本明細書に記
載または言及されている疾患、障害、および／または状態のうちのいずれかを有するか、
または有することが疑われるか、またはこれらに対し罹患しやすい対象に使用できること
を示すラベルを有する製品を包含する。そのような剤形には、例えば、局所送達形態およ
び局所送達製剤が含まれる。好ましい抗コネキシンポリヌクレオチドおよびコネキシンア
ンチセンスポリヌクレオチドは、抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよびコネキシン４
３アンチセンスポリヌクレオチドである。一実施形態において、上記剤形は、治療有効量
の、１または複数の治療剤および／または創傷治癒に有用な薬剤をさらに含む。一実施形
態において、上記剤形は、治療有効量の、１または複数の治療剤および／または創傷治癒
に有用な薬剤を含有する容器をさらに含む。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　詳細な説明
　定義
　本明細書で用いられる「障害」とは、線維症を軽減または抑制する薬剤から利益を得る
任意の障害、疾患、または状態である。例えば、細胞外マトリックス内における線維症性
物質の過剰生成を含む、線維症性物質の過剰生成を特徴とする、疾患、障害、および状態
が含まれる。また、マトリックス会合成分の異常で、非機能的で、かつ／または過剰な蓄
積による正常な組織エレメントの置換を特徴とする疾患、障害、および状態も含まれる。
【００４７】
　本明細書で用いられる「対象」とは、ヒト、家畜動物、農場動物、動物園動物、競技動
物、およびペット動物（イヌ、ウマ、ネコ、ヒツジ、ブタ、ウシなど）を含む任意の哺乳
動物を指す。本明細書で好ましい哺乳動物は、成人、小児、および老齢者を含めたヒトで
ある。対象はまた、動物園鳥類、競技鳥類、およびペット鳥類を含む鳥類でもありうる。
【００４８】
　本明細書で用いられる「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」とは、予防されるものま
たはイベントの生成または発生を全体的もしくは部分的に予防するか、またはこれらを改
善するかもしくは制御するか、またはこれらを軽減するか、抑制するか、もしくは停止さ
せることを意味する。
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【００４９】
　本発明の化合物または組成物に関して本明細書で用いられる「治療有効量」または「有
効量」とは、所望の生物学的結果、薬学的結果、または治療結果を誘導するのに十分な量
を指す。その結果は、疾患もしくは障害もしくは状態の徴候、症状、もしくは原因の緩和
、または生物学的系の他の任意の望ましい変化でありうる。本発明において、結果は、線
維症を予防することを含む。
【００５０】
　本明細書で用いられる「治療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」という用語は、治療的処置お
よび予防（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ）措置または予防（ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ）措
置の両方を指す。治療を必要とするものは、すでに障害を有するもののほか、障害を有す
る傾向があるかもしくは障害を有すると診断されたもの、または障害が予防されるべきも
のを含む。したがって、線維症の形成前または線維症性組織の形成前に投与される本発明
の化合物および組成物および製剤の抗線維症性適用は、本発明の範囲内である。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、「同時に」は、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオ
チドが、単独でまたは１もしくは複数の治療剤および／もしくは創傷治癒に有用な薬剤と
組み合わせて同時に投与されることを意味するように使用され、一方、用語「組み合わせ
て」は、ポリヌクレオチドおよび／または薬剤が、同時にまたは物理的に組み合わせて投
与されるのではない場合、それらが共に治療的に作用するのに有効である時間枠内で「逐
次」投与されることを意味するように使用される。したがって、「逐次」投与は、一方の
ポリヌクレオチドまたは薬剤が、他方のポリヌクレオチドまたは薬剤の後、数分（例えば
１、２、３、４、５、１０、１５、２０、２５、３０分）または数時間、数日、数週、も
しくは数カ月以内に投与されることを、両者が治療有効量で同時に存在することを条件に
、許容しうる。複数成分の投与間の時間遅延は、それらの成分の厳密な性質、それらの間
の相互作用、およびそれらのそれぞれの半減期に依存して変動する。
【００５２】
　本明細書において使用される場合、「抗コネキシンポリヌクレオチド」は、コネキシン
ｍＲＮＡおよび／またはコネキシンタンパク質の発現を低減するまたは阻害する。抗コネ
キシンポリヌクレオチドは、限定を伴うことなく、アンチセンスポリヌクレオチド、他の
ポリヌクレオチド（ｓｉＲＮＡまたはリボザイムの機能を有するポリヌクレオチドなど）
などのアンチセンス化合物を含む。抗コネキシンポリヌクレオチドの適した例は、コネキ
シンに対するアンチセンスポリヌクレオチドを含む。したがって、適した抗コネキシンポ
リヌクレオチドは、例えば、選択される組織、細胞、および対象におけるコネキシンおよ
びギャップジャンクションの発現または活性を調整するアンチセンスポリヌクレオチド（
例えばコネキシン４３アンチセンスポリヌクレオチド）を含む。例示的な抗コネキシンポ
リヌクレオチドは、本明細書においてさらに記載される。
【００５３】
　本明細書で用いられる「線維症性」疾患、障害、または状態は、本明細書で言及される
それらを含み、線維原性に関連する生物学または病理学が明らかである急性症状および慢
性症状、臨床症状または無症状をさらに含む。線維症性疾患、線維症性障害、または線維
症性状態は、細胞外マトリックス内における線維症性物質の過剰生成、またはマトリック
ス会合成分の異常で、非機能的で、かつ／または過剰な蓄積による正常組織エレメントの
置換を含む、線維状物質の過剰生成を全体的または部分的に特徴とする疾患、障害、また
は状態を含む。線維症性疾患、線維症性障害、または線維症性状態は、例えば、線維症を
特徴とする、線維原性に関連する生物学または病理学を含む。
【００５４】
　例示的な線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態は、例えば、強皮症（限局
性強皮症、汎発性モルフェア、または線状強皮症を含む）、腎線維症（糸球体硬化症、腎
尿細管間質性線維症、進行性腎疾患、または糖尿病性腎症を含む）、心線維症（例えば、
心筋線維症）、肺線維症（例えば、糸球体硬化症肺線維症、特発性肺線維症、珪肺症、石
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綿肺症、間質性肺疾患、間質性線維症性肺疾患、および化学療法／放射線照射により誘導
される肺線維症）、口腔線維症、心内膜心筋線維症、三角筋線維症、膵炎、炎症性腸疾患
、クローン病、結節性筋膜炎、好酸球性筋膜炎、様々な程度で正常な筋肉組織が線維症性
組織により置換されることを特徴とする一般的な線維症症候群、後腹膜線維症、肝線維症
、肝硬変、慢性腎不全；骨髄線維症（ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ（骨髄線維症（ｂｏｎ
ｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ））、薬剤誘導性麦角中毒、リー－フラウメニ症候
群における神経膠芽腫、散発性神経膠芽腫、骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、骨髄異形
成症候群、骨髄増殖性症候群、婦人科の癌、カポジ肉腫、ハンセン病、コラーゲン蓄積大
腸炎、および急性線維症を含む。
【００５５】
　線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態はまた、拘縮を含みうる。術後拘縮
を含む拘縮とは、緊張性痙攣もしくは線維症によるか、または正常な組織のコンプライア
ンス、運動、もしくは平衡（例えば、筋肉、腱、靭帯、筋膜、滑膜、関節包、他の結合組
織、または脂肪）の喪失による、運動範囲の永久的または長期的な低下を指す。一般に、
拘縮状態は、急性および慢性の炎症成分による線維症性反応を伴いうる。その一部は、リ
リース手順を含む手術と関連しうる。デュピュイトラン拘縮、ペイロニー病、およびレダ
ーホース病などの遺伝性拘縮もまた含まれる。
【００５６】
　線維症は、慢性の場合も急性の場合もある。線維症性状態は、組織内における過剰量の
細胞外マトリックスの蓄積を含み、機能不全および潜在的には臓器不全を引き起こす組織
を形成する、過剰量の線維状組織を含む。慢性線維症は、主要臓器、最も一般的には、肺
、肝臓、腎臓、および／または心臓の線維症を含む。急性線維症（通常、突発的で重度の
発症を伴い、短期間にわたり持続する）は、傷害、虚血性疾患（例えば、心臓発作後にお
ける心臓の瘢痕化）、環境汚染物質、アルコール、および他の種類の毒素、急性呼吸窮迫
症候群、放射線照射および化学療法による治療を含む種々の形態の外傷に対する一般的な
反応として生じることが典型的である。外傷により損傷したすべての組織は、特に、損傷
が反復される場合、線維症性となりうる。
【００５７】
　傷害に対する反応は、傷害に後続する、協調して一時的に調節されたメディエーターの
パターンと、組織内における細胞イベントの連鎖とを伴うことが報告されている。最初の
傷害は、凝固カスケードおよび急性の局所性炎症反応を誘発し、間葉細胞の動員、増殖、
およびマトリックスの合成がそれに続くことが報告されている。異常なサイトカイン経路
を伴うことが多い制御されないマトリックス蓄積により、線維症性状態または線維症性障
害が生じうる。肺、腎臓、肝臓、心臓、脳、および骨髄などの生体の臓器における進行性
線維症は、疾患および死亡両方の主要な原因である。
【００５８】
　抗コネキシンポリヌクレオチド
　抗コネキシンポリヌクレオチドには、コネキシンアンチセンスポリヌクレオチドおよび
それらが、コネキシン発現を下方調節するかまたは他の方法で阻害する（例えばｍＲＮＡ
の転写または翻訳の下方調節または阻害によって）ことを可能にする機能性を有するポリ
ヌクレオチドが含まれる。下方調節の場合には、これは、コネキシン発現が下方調節され
る部位で、ギャップジャンクションによる直接的な細胞間情報伝達またはヘミチャネルを
通しての細胞外空間へのアクセスを低下させる効果を有する。
【００５９】
　適した抗コネキシンポリヌクレオチドには、アンチセンスオリゴヌクレオチド（アンチ
センスオリゴデオキシヌクレオチドを含む）、ＲＮＡｉポリヌクレオチド、およびｓｉＲ
ＮＡポリヌクレオチドが含まれる。
【００６０】
　ＲＮＡｉ、ｓｉＲＮＡ、およびリボザイムポリヌクレオチドのほか、骨格が改変および
混合されたポリヌクレオチドなどの、アンチセンスポリヌクレオチドおよび他の抗コネキ
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シンポリヌクレオチドの合成は、当業者に公知である。例えば、Ｓｔｅｉｎ　Ｃ．Ａ．お
よびＫｒｉｅｇ　Ａ．Ｍ．（編）、「Ａｐｐｌｉｅｄ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｏｌｉｇｏ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ」、１９９８年、（Ｗｉｌｅｙ－Ｌｉｓｓ
）を参照されたい。
【００６１】
　一態様によれば、コネキシン発現の下方調節は一般に、アンチセンスポリヌクレオチド
（ＤＮＡポリヌクレオチドまたはＲＮＡポリヌクレオチドなど）を用いるアンチセンス法
に基づき、またより具体的に、アンチセンスオリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）の使
用に基づきうる。これらのポリヌクレオチド（例えば、ＯＤＮ）は、（１または複数の）
コネキシンタンパク質を標的としてこれらを下方調節する。ポリヌクレオチドは、一本鎖
であることが典型的であるが、二本鎖の場合もある。
【００６２】
　アンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシンの転写および／または翻訳を阻害しうる
。ポリヌクレオチドは、コネキシン遺伝子またはコネキシンｍＲＮＡからの転写および／
または翻訳の特異的な阻害剤であり、他の遺伝子またはｍＲＮＡからの転写および／また
は翻訳を阻害しないことが好ましい。生成物は、（ｉ）コード配列に対する５’側、およ
び／または（ｉｉ）コード配列に対する、および／または（ｉｉｉ）コード配列に対する
３’側にあるコネキシン遺伝子またはコネキシンｍＲＮＡに結合しうる。
【００６３】
　アンチセンスポリヌクレオチドは一般に、コネキシンｍＲＮＡに対してアンチセンスで
ある。このようなポリヌクレオチドはコネキシンｍＲＮＡにハイブリダイズすることが可
能であり、したがって、転写、ｍＲＮＡのプロセッシング、核からのｍＲＮＡの輸送、翻
訳、またはｍＲＮＡの分解を含む、コネキシンｍＲＮＡ代謝の１つまたは複数の側面に干
渉することにより、コネキシン発現を阻害しうる。アンチセンスポリヌクレオチドは、コ
ネキシンｍＲＮＡにハイブリダイズして、ｍＲＮＡ翻訳の直接的な阻害および／またはｍ
ＲＮＡの不安定化を引き起こしうる二重鎖を形成することが典型的である。このような二
重鎖は、ヌクレアーゼによる分解に対して感受性でありうる。
【００６４】
　アンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシンｍＲＮＡの全部または一部にハイブリダ
イズしうる。アンチセンスポリヌクレオチドは、コネキシンｍＲＮＡのリボソーム結合領
域またはコード領域にハイブリダイズすることが典型的である。ポリヌクレオチドは、コ
ネキシンｍＲＮＡの全部または一部の領域に対して相補的でありうる。例えば、ポリヌク
レオチドは、コネキシンｍＲＮＡの全部または一部の正確な相補体でありうる。しかし、
絶対的な相補性は必要とされず、生理学的条件下において約２０℃、３０℃、または４０
℃を超える融解温度を有する二重鎖を形成するのに十分な相補性を有するポリヌクレオチ
ドが、本発明における使用に特に適する。
【００６５】
　したがって、ポリヌクレオチドは、ｍＲＮＡに対して相補的な配列の相同体であること
が典型的である。ポリヌクレオチドは、約５０℃～約６０℃における０．０３Ｍ塩化ナト
リウムおよび０．０３Ｍクエン酸ナトリウムなどの中程度～高度に厳密な条件下において
コネキシンｍＲＮＡにハイブリダイズするポリヌクレオチドでありうる。
【００６６】
　一部の態様について述べると、適切なポリヌクレオチドは、約６～４０ヌクレオチドの
長さであることが典型的である。ヌクレオチドは、好ましくは約１２～約３５ヌクレオチ
ドの長さでもあり、代替的には、約１２～約２０ヌクレオチドの長さでもあり、より好ま
しくは、約１８～約３２ヌクレオチドの長さでもありうる。代替的な態様によれば、ポリ
ヌクレオチドは、少なくとも約４０ヌクレオチド、例えば、少なくとも約６０ヌクレオチ
ドまたは少なくとも約８０ヌクレオチドの長さでありえ、最長約１００、約２００、約３
００、約４００、約５００、約１０００、約２０００、または約３０００ヌクレオチド以
上の長さでありうる。



(15) JP 2011-507857 A 2011.3.10

10

20

30

40

50

【００６７】
　ポリヌクレオチドにより標的とされる１または複数のコネキシンタンパク質は、下方調
節が行われる部位に依存する。これは、コネキシンサブユニットの組成に関して、全身の
異なる部位において（１または複数の）ギャップジャンクションの構成が一様でないこと
を反映する。コネキシンは、一態様における、ヒトもしくは動物の天然に存在するコネキ
シンであるか、またはコネキシンの発現または活性を低下させる予定の組織内の天然に存
在するコネキシンである。コネキシン遺伝子（コード配列を含む）は一般に、表２に示す
コネキシン４３コード配列との相同性など、本明細書で言及される１または複数の特異的
なコネキシンのコード配列との相同性を有する。コネキシンは、αコネキシンまたはβコ
ネキシンであることが典型的である。コネキシンはαコネキシンであり、治療される組織
において発現することが好ましい。
【００６８】
　しかし、組織内における分布に関して、一部のコネキシンタンパク質は、他のコネキシ
ンタンパク質よりも遍在性である。最も広範に存在するコネキシンタンパク質の１つが、
コネキシン４３である。コネキシン４３を標的とするポリヌクレオチドが、本発明におけ
る使用に特に適する。他の態様では、他のコネキシンが標的とされる。
【００６９】
　好ましい一態様において、アンチセンスポリヌクレオチドは、１種のコネキシンタンパ
ク質のｍＲＮＡだけを標的とする。このコネキシンタンパク質は、コネキシン４３である
ことが最も好ましい。別の態様において、コネキシンタンパク質は、コネキシン２６、３
０、３１．１、３２、３６、３７、４０、または４５である。他の態様において、コネキ
シンタンパク質は、コネキシン３０．３、３１、４０．１、または４６．６である。
【００７０】
　別個のコネキシンタンパク質を標的とするポリヌクレオチドを組み合わせて用いること
もまた意図される（例えば、１種、２種、３種、４種以上の異なるコネキシンを標的とす
ることができる）。例えば、コネキシン４３を標的とするポリヌクレオチドと、コネキシ
ンファミリーの１つまたは複数の他のメンバー（コネキシン２６、３０、３０．３、３１
．１、３２、３６、３７、４０、４０．１、４５、および４６．６など）とを標的とする
ポリヌクレオチドを、組み合わせて用いることができる。
【００７１】
　代替的に、アンチセンスポリヌクレオチドは、複数種のコネキシンタンパク質に対する
ポリヌクレオチドを含みうる組成物の一部でもありうる。ポリヌクレオチドが対象とする
コネキシンタンパク質の１つは、コネキシン４３であることが好ましい。オリゴデオキシ
ヌクレオチドが対象とする他のコネキシンタンパク質は、例えば、コネキシン２６、３０
、３０．３、３１．１、３２、３６、３７、４０、４０．１、４５、および４６．６を含
みうる。各種のコネキシンを対象とするのに適する例示的なポリヌクレオチド（およびＯ
ＤＮ）を、表１に示す。
【００７２】
　個々のアンチセンスポリヌクレオチドは、特定のコネキシンに特異的な場合もあり、１
種、２種、３種以上の異なるコネキシンを標的とする場合もある。特異的なポリヌクレオ
チドが一般に、コネキシン間において保存されないコネキシン遺伝子またはコネキシンｍ
ＲＮＡ内の配列を標的とする一方、非特異的なポリヌクレオチドは、各種コネキシンの保
存的配列を標的とする。
【００７３】
　本発明で用いられるポリヌクレオチドは、非改変のホスホジエステルオリゴマーであり
うるのが好都合である。このようなオリゴデオキシヌクレオチドは、長さが変わりうる。
３０マーのポリヌクレオチドが特に適することが分かっている。
【００７４】
　本発明の多くの態様は、オリゴデオキシヌクレオチドに関して説明される。しかし、こ
れらの態様では、他の適切なポリヌクレオチド（ＲＮＡポリヌクレオチドなど）も用いう
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【００７５】
　アンチセンスポリヌクレオチドは、化学修飾することができる。これにより、ヌクレア
ーゼに対するこれらの耐性を増強することができ、これらが細胞内に入る能力を増強する
ことができる。例えば、ホスホロチオエートオリゴヌクレオチドを用いることができる。
他のデオキシヌクレオチド類似体は、メチルホスホネート、ホスホラミデート、ホスホロ
ジチオエート、Ｎ３’Ｐ５’－ホスホラミデート、ならびにオリゴリボヌクレオチドホス
ホロチオエートおよびそれらの２’－Ｏ－アルキル類似体、ならびに２’－Ｏ－メチルリ
ボヌクレオチドメチルホスホネートを含む。代替的に、混合骨格オリゴヌクレオチド（「
ＭＢＯ」）も用いることができる。ＭＢＯは、ホスホチオエートオリゴデオキシヌクレオ
チドのセグメントと、改変されたオリゴデオキシヌクレオチドまたはオリゴリボヌクレオ
チドの適切に配置されたセグメントとを含有する。ＭＢＯは、ホスホロチオエート結合の
セグメントと、非イオン性で、ヌクレアーゼまたは２’－Ｏ－アルキルオリゴリボヌクレ
オチドに対して極めて耐性なメチルホスホネートなどの、他の改変オリゴヌクレオチドの
他のセグメントとを有する。改変骨格オリゴヌクレオチドおよび混合骨格オリゴヌクレオ
チドを調製する方法は、当技術分野において公知である。
【００７６】
　本発明で用いられるアンチセンスポリヌクレオチドの正確な配列は、標的のコネキシン
タンパク質に依存する。一実施形態において、適切なコネキシンアンチセンスポリヌクレ
オチドは、表１に記載される以下の配列から選択されるオリゴデオキシヌクレオチドなど
のポリヌクレオチドを含みうる。
【００７７】
【表１－１】

【００７８】
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【表１－２】

　本明細書に記載の、ポリヌクレオチドの組合せ組成物の調製に適するポリヌクレオチド
は、例えば、上記の表１に記載したコネキシン４３に対するポリヌクレオチドと、コネキ
シン２６、３０、３１．１、３２、および３７に対するポリヌクレオチドとを含む。
【００７９】
　本発明において用いられるアンチセンスポリヌクレオチドの正確な配列は、標的のコネ
キシンタンパク質に依存するが、コネキシン４３の場合、以下の配列：
ＧＴＡ　ＡＴＴ　ＧＣＧ　ＧＣＡ　ＡＧＡ　ＡＧＡ　ＡＴＴ　ＧＴＴ　ＴＣＴ　ＧＴＣ（
配列番号１）；
ＧＴＡ　ＡＴＴ　ＧＣＧ　ＧＣＡ　ＧＧＡ　ＧＧＡ　ＡＴＴ　ＧＴＴ　ＴＣＴ　ＧＴＣ（
配列番号２）；および
ＧＧＣ　ＡＡＧ　ＡＧＡ　ＣＡＣ　ＣＡＡ　ＡＧＡ　ＣＡＣ　ＴＡＣ　ＣＡＧ　ＣＡＴ（
配列番号３）
を有するアンチセンスポリヌクレオチドが特に適することが分かっている。
【００８０】
　例えば、コネキシン２６、３１．１、および３２に適するアンチセンスポリヌクレオチ
ドは、以下の配列：
５’　ＴＣＣ　ＴＧＡ　ＧＣＡ　ＡＴＡ　ＣＣＴ　ＡＡＣ　ＧＡＡ　ＣＡＡ　ＡＴＡ（コ
ネキシン２６）（配列番号４）；
５’　ＣＧＴ　ＣＣＧ　ＡＧＣ　ＣＣＡ　ＧＡＡ　ＡＧＡ　ＴＧＡ　ＧＧＴ　Ｃ（コネキ
シン３１．１）（配列番号９）；および
５’　ＴＴＴ　ＣＴＴ　ＴＴＣ　ＴＡＴ　ＧＴＧ　ＣＴＧ　ＴＴＧ　ＧＴＧ　Ａ（コネキ
シン３２）（配列番号１２）
を有する。
【００８１】
　本発明の方法により有用な他のコネキシンアンチセンスポリヌクレオチド配列は、
５’　ＣＡＴ　ＣＴＣ　ＣＴＴ　ＧＧＴ　ＧＣＴ　ＣＡＡ　ＣＣ　３’（コネキシン３７
）（配列番号５）；
５’　ＣＴＧ　ＡＡＧ　ＴＣＧ　ＡＣＴ　ＴＧＧ　ＣＴＴ　ＧＧ　３’（コネキシン３７
）（配列番号６）；
５’　ＣＴＣ　ＡＧＡ　ＴＡＧ　ＴＧＧ　ＣＣＡ　ＧＡＡ　ＴＧＣ　３’（コネキシン３
０）（配列番号７）；
５’　ＴＴＧ　ＴＣＣ　ＡＧＧ　ＴＧＡ　ＣＴＣ　ＣＡＡ　ＧＧ　３’（コネキシン３０
）（配列番号８）；
５’　ＡＧＡ　ＧＧＣ　ＧＣＡ　ＣＧＴ　ＧＡＧ　ＡＣＡ　Ｃ　３’（コネキシン３１．
１）（配列番号１０）；および
５’　ＴＧＡ　ＡＧＡ　ＣＡＡ　ＴＧＡ　ＡＧＡ　ＴＧＴ　Ｔ　３’（コネキシン３１．
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１）（配列番号１１）
を含む。
【００８２】
　コネキシンタンパク質を対象とする、ＯＤＮを含むポリヌクレオチドは、任意の簡便な
従来の手法により、それらのヌクレオチド配列に関して選択することができる。例えば、
コンピュータプログラムであるＭａｃＶｅｃｔｏｒおよびＯｌｉｇｏＴｅｃｈ（Ｏｌｉｇ
ｏｓなど、Ｅｕｇｅｎｅ、Ｏｒｅｇｏｎ、ＵＳＡ製）を用いることができる。選択される
と、ＤＮＡ合成器を用いてＯＤＮを合成することができる。
【００８３】
　ポリヌクレオチドの相同体
　抗コネコシンポリヌクレオチドはまた、ポリヌクレオチドの相同体を含む。本明細書で
は、相同性および相同体（例えば、ポリヌクレオチドは、コネキシンｍＲＮＡ中の配列に
対する相補体の相同体でありうる）について論じる。このようなポリヌクレオチドは、例
えば、（相同配列の）少なくとも約１５、少なくとも約２０、少なくとも約４０、少なく
とも約１００以上の連続ヌクレオチドの領域にわたって、対象配列（ｒｅｌｅｖａｎｔ　
ｓｅｑｕｅｎｃｅ）と少なくとも約７０％の相同性、好ましくは少なくとも約８０％、少
なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９７％、または少なくとも約９９
％の相同性を有することが典型的である。
【００８４】
　相同性は、当技術分野における任意の方法に基づいて計算することができる。例えば、
ＵＷＧＣＧパッケージでは、相同性を計算するのに用いうるＢＥＳＴＦＩＴプログラム（
例えば、そのデフォルト設定で用いられる）が提供される（Ｄｅｖｅｒｅｕｘら（１９８
４年）、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、第１２巻、３８７～３９５頁
）。ＰＩＬＥＵＰアルゴリズムおよびＢＬＡＳＴアルゴリズムは、例えば、Ａｌｔｓｃｈ
ｕｌ　Ｓ．　Ｆ．（１９９３年）、Ｊ　Ｍｏｌ　Ｅｖｏｌ、第３６巻、２９０～３００頁
；　Ａｌｔｓｃｈｕｌ，　Ｓ，　Ｆら（１９９０年）、Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ、第２１５
巻、４０３～１０頁において説明される通り、相同性を計算するか、または配列を整列す
るのに用いることができる（それらのデフォルト設定における場合が典型的である）。
【００８５】
　ＢＬＡＳＴ解析を実施するためのソフトウェアは、米国国立バイオテクノロジー情報セ
ンター（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）により公に入手
可能である。このアルゴリズムは、まず、データベース配列中における同じ長さのワード
により整列する場合、ある正の値の閾値スコアＴにマッチするかまたはこれを満たすクエ
リー配列中における長さＷの短いワードを同定することによる、高スコアリング配列対（
ＨＳＰ）の同定を伴う。Ｔを、近傍ワードスコア閾値（Ａｌｔｓｃｈｕｌら、前出）と称
する。これらの初期近傍ワードヒットは、それらを含有するＨＳＰを見出す検索を開始す
るためのシード（ｓｅｅｄ）として作用する。ワードヒットは、累積のアライメントスコ
アが増大しうる限りにおいて、各配列に沿って両方向に延長される。各方向におけるワー
ドヒットの延長は、累積アライメントスコアが、達成されたその最大値から量Ｘだけ低下
する場合；累積スコアが、１つまたは複数の負のスコアの残基アライメントの累積により
、ゼロ以下に低下する場合；またはいずれかの配列の端部に到達する場合に停止される。
【００８６】
　ＢＬＡＳＴアルゴリズムのパラメータＷ、Ｔ、およびＸにより、アラインメントの感度
および速度が決定される。ＢＬＡＳＴプログラムでは、ワード長（Ｗ）、ＢＬＯＳＵＭ６
２スコアリングマトリックス（ＨｅｎｉｋｏｆｆおよびＨｅｎｉｋｏｆｆ（１９９２年）
、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、第８９巻、１０９１５～１
０９１９頁を参照されたい）によるアライメント（Ｂ＝５０）、期待値（Ｅ＝１０）、Ｍ
＝５、Ｎ＝４、および両方の鎖の比較が、デフォルトとして用いられる。
【００８７】
　ＢＬＡＳＴアルゴリズムでは、２つの配列間における類似性に対する統計学的解析が実
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施される。例えば、ＫａｒｌｉｎおよびＡｌｔｓｃｈｕｌ（１９９３年）、Ｐｒｏｃ．　
Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、第９０巻、５８７３～５７８７頁を参照さ
れたい。ＢＬＡＳＴアルゴリズムにより提供される類似性の１つの尺度は、２つのヌクレ
オチド配列またはアミノ酸配列の間におけるマッチが偶然に生じる確率を示す、最小合計
確率（Ｐ（Ｎ））である。例えば、第２の配列に対して第１の配列を比較した場合の最小
合計確率が約１未満、好ましくは約０．１未満、より好ましくは約０．０１未満、また最
も好ましくは約０．００１未満である場合、ある配列は別の配列に対して類似するとみな
す。
【００８８】
　相同配列は、少なくとも約２、５、１０、１５、２０以上（または約２、５、１０、１
５、２０以下）の変異（置換、欠失、または挿入でありうる）により対象配列と異なるこ
とが典型的である。これらの変異は、相同性の計算との関連で、上述の領域のいずれかに
わたって測定することができる。
【００８９】
　相同配列は、バックグラウンドを有意に上回るレベルで、元の配列に選択的にハイブリ
ダイズすることが典型的である。選択的なハイブリダイゼーションは、中程度～高度に厳
密な条件（例えば、約５０℃～約６０℃における０．０３Ｍ塩化ナトリウムおよび０．０
３Ｍクエン酸ナトリウム）を用いて達成することが典型的である。しかし、このようなハ
イブリダイゼーションは、当技術分野において公知の任意の適切な条件下で実施すること
ができる（Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９年）、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ
：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」を参照されたい）。例えば、高い厳密性
（ｓｔｒｉｎｇｅｎｃｙ）が必要とされる場合、適切な条件は６０℃における０．２×Ｓ
ＳＣを含む。より低い厳密性が必要とされる場合、適切な条件は６０℃における２×ＳＳ
Ｃを含む。
【００９０】
　治療剤
　治療剤には、現在既存である、公知である、または後に開発されるかどうかにかかわら
ず、創傷の治療または創傷治癒の促進に有用な薬学的に許容される薬剤が含まれる。治療
剤には、例えば、抗感染症薬、麻酔薬、鎮痛薬、抗生物質、麻酔剤、ならびにステロイド
性抗炎症剤および非ステロイド性抗炎症剤が含まれる。好ましい治療剤には、局所ステロ
イド抗炎症剤、抗菌剤、局部および局所麻酔薬、ならびに局所オピオイドが含まれる。特
定の実施形態において、１、２、３、４、５、または６つの治療剤は、組み合わせて使用
されうる。他の実施形態において、治療剤は、抗コネキシンペプチド、例えば抗コネキシ
ンペプチド模倣剤ではない。
【００９１】
　創傷治癒に有用な薬剤
　本明細書において使用される場合、創傷治癒に有用な薬剤には、１）自然の創傷治癒プ
ロセスを促進するもしくは速めるまたは２）不適当なもしくは遅延性の創傷治癒と関連す
る影響を低下させる創傷治癒カスケードの刺激薬、賦活薬、または正のメディエータが含
まれ、これらの影響には、例えば、有害な炎症、上皮形成、新脈管形成、およびマトリッ
クス沈着ならびに瘢痕および線維症が含まれる。特定の実施形態において、治療剤は、抗
コネキシンペプチド、例えば抗コネキシンペプチド模倣剤ではない。
【００９２】
　正のメディエータ、賦活薬、および刺激薬には、例えば、創傷治癒の量、質、もしくは
有効性または活性な創傷治癒過程または創傷部位の創傷治癒関連成長因子もしくは創傷治
癒関連サイトカイン、または創傷治癒関連成長因子受容体もしくは創傷治癒関連サイトカ
イン受容体の活性化を刺激、増強、促進、または加速しうる（つまりアゴナイズする）薬
剤が含まれる。そのような薬剤には、例えば、創傷治癒関連成長因子もしくは創傷治癒関
連サイトカインまたは創傷治癒関連成長因子もしくは創傷治癒関連サイトカインの部分改
変形態が含まれうる。創傷治癒関連成長因子または創傷治癒関連サイトカインの部分改変
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形態は、例えば、天然の創傷治癒関連成長因子または創傷治癒関連サイトカインよりも長
い半減期を有するものでありうる。あるいは、それは、創傷治癒関連成長因子または創傷
治癒関連サイトカインの代謝の阻害剤でありうる。
【００９３】
　創傷治癒に有用な薬剤には、抗線維症剤も含まれ、これには、例えば、線維形成性の病
態を予防および／もしくは抑制、軽減または改善できる任意の薬剤が含まれる。例示的な
抗線維症剤には、例えば、創傷関連炎症反応、傷害の部位への好中球の動員；マクロファ
ージおよび内皮細胞の活性化および動員；いくつものサイトカイン／ケモカインの分泌を
介してのリンパ球および／または好酸球の動員および活性化；細胞傷害性メディエータお
よび線維形成性サイトカインの放出；細胞増殖、ＥＣＭ合成、および新脈管形成の強化（
ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ）および活性化と関連する直接的または間接的調節物質が含まれる
。
【００９４】
　そのような薬剤の部分的改変は、アミノ酸残基の付加、欠失、または置換によるもので
ありうる。置換は、例えば、保存的置換でありうる。したがって、部分的改変分子は、そ
れが由来する分子の相同体でありうる。それは、それが由来する分子と、少なくとも約４
０％、例えば約５０、６０、７０、８０、９０、または９５％の相同性を有しうる。
【００９５】
　本明細書において使用される場合、創傷治癒に有用な薬剤は、例えば、当技術分野にお
いて現在公知であるかまたは後に開発される、創傷治療形態のための創傷治癒促進剤また
は瘢痕低下剤；創傷治癒を促進するための天然もしくは合成の成長因子、サイトカイン、
またはそのモジュレータ、創傷治癒を促進する生体工学でつくられたマトリックス、包帯
材、包帯、およびその他同種のものを含めた、例示的な因子、薬剤、または形態が含まれ
うる。適した例には、１）局所療法もしくは包帯材による療法および関連療法ならびに排
膿促進剤（ｄｅｂｒｉｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えばＳａｎｔｙｌ（登録商標）コラゲ
ナーゼなど）およびＩｏｄｏｓｏｒｂ（登録商標）（カデキソマーヨウ素）；２）ＳＡＧ
（銀抗菌ゲル）、（ＣｏｌｌａＧＵＡＲＤ（商標）、Ｉｎｎｏｃｏｌｌ，Ｉｎｃ）（精製
Ｉ型コラーゲンタンパク質ベースの包帯材）、ＣｏｌｌａＧＵＡＲＤ　Ａｇ（感染創傷も
しくは感染の危険性がある創傷のための、銀を浸透させたコラーゲンベースの生物活性包
帯材）、ＤｅｒｍａＳＩＬ（商標）（深く、ひどく滲出性の創傷のためのコラーゲン合成
気泡複合包帯材）などの、例えば銀含有薬剤を含む、全身もしくは局所クリームもしくは
ゲルを含む抗菌剤；３）例えば、Ｄｅｒｍｏｇｒａｆｔ（サイトカインおよび成長因子を
分泌するヒト線維芽細胞の３次元マトリックス培養物）、Ａｐｌｉｇｒａｆ（登録商標）
（ヒトケラチノサイトおよびヒト線維芽細胞）、Ｇｒａｆｔｓｋｉｎ（登録商標）（正常
な皮膚に組織学的に類似し、正常な皮膚によって生産されるものに類似する成長因子を生
産する上皮細胞および線維芽細胞の二重層）、ＴｒａｎｓＣｙｔｅ（ヒト線維芽細胞由来
の一時的な皮膚代用物）、ならびにＯａｓｉｓ（登録商標）（成長因子ならびにコラーゲ
ン、プロテオグリカン、およびグリコサミノグリカンなどの細胞外マトリックス成分を共
に含む活性な生体材料）を含む細胞療法もしくは生体工学でつくられた皮膚、皮膚代用物
、および皮膚等価物；４）例えば、ＮＧＦ、ＮＴ３、ＢＤＧＦ、インテグリン、プラスミ
ン、セマフォリン（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｇ）、血液由来成長因子、ケラチノサイト成長
因子、組織成長因子、ＴＧＦアルファ、ＴＧＦベータ、ＰＤＧＦ（３つのサブタイプのう
ちの１もしくは複数が使用されうる：ＡＡ、ＡＢ、およびＢ）、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＴＧＦ
ベータ３、ＴＧＦβ３、ＴＧＦβ１、およびＴＧＦβ２の相対的なレベルを調整する因子
（例えばマンノース－６－リン酸）、例えばエストロゲン、エストラジオール、もしくは
エチニルエストラジオール、ジエノエストロール、メストラノール、エストラジオール、
エストリオール、結合型エストロゲン、ピペラジンエストロンスルフェート、スチルベス
トロール、ホスフェストロール四ナトリウム、リン酸ポリエストラジオール、チボロン、
フィトエストロゲン、１７－ベータ－エストラジオールからなる群から選択される、エス
トロゲン受容体アゴニストを含む性ステロイド；チモシン－ベータ－４などの胸腺ホルモ
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ン、ＥＧＦ、ＨＢ－ＥＧＦ、線維芽細胞成長因子（例えばＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＦＧＦ７
）、ケラチノサイト成長因子、ＴＮＦ、例えばＩＬ－１０、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－
６、ＩＬ－８、およびＩＬ－１０ならびにそのモジュレータなどの炎症応答モジュレータ
のインターロイキンファミリー；ＩＮＦ（ＩＮＦアルファ、ベータ、およびデルタ）；ア
クチビンもしくはインヒビンの刺激薬ならびにインターフェロンガンマ　プロスタグラン
ジンＥ２（ＰＧＥ２）の阻害剤およびアデノシン３’，５’環状一リン酸（ｃＡＭＰ）経
路のメディエータの阻害剤；アデノシンＡ１アゴニスト、アデノシンＡ２アゴニストを含
む、創傷治癒を促進するために創傷に導入されるサイトカイン、成長因子、もしくはホル
モン（天然および合成の両方）、または５）例えば、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＡ、ＩＧＦ；Ｉ
ＧＦ－１、炎症誘発性サイトカイン、ＧＭ－ＣＳＦ、およびレプチンの天然もしくは合成
の両方の相同体、アゴニスト、およびアンタゴニストを含む、創傷治癒に有用な他の薬剤
、ならびに６）ＩＧＦ－１およびＫＧＦ　ｃＤＮＡ、自己由来血小板ゲル、次亜塩素酸（
Ｓｔｅｒｉｌｏｘ（登録商標）、リポ酸、一酸化窒素シンターゼ３、マトリックスメタロ
プロテイナーゼ９（ＭＭＰ－９）、ＣＣＴ－ＥＴＡ、アルファｖベータ６インテグリン、
成長因子プライム化線維芽細胞、およびデコリン、銀含有創傷包帯材、Ｘｅｎａｄｅｒｍ
（商標）、パパイン創傷排膿促進剤、ラクトフェリン、サブスタンスＰ、コラーゲン、お
よび銀－ＯＲＣ、胎盤アルカリホスファターゼもしくは胎盤成長因子、ヘッジホッグシグ
ナル伝達のモジュレータ、コレステロール合成経路のモジュレータ、およびＡＰＣ（活性
化プロテインＣ）、ケラチノサイト成長因子、ＴＮＦ、トロンボキサンＡ２、ＮＧＦ、Ｂ
ＭＰ骨形成タンパク質、ＣＴＧＦ（結合組織成長因子）、創傷治癒ケモカイン、デコリン
、乳酸誘発性血管新生のモジュレータ、肝油、胎盤アルカリホスファターゼもしくは胎盤
成長因子、およびチモシンベータ４が含まれうるが、これらに限定されない。特定の実施
形態において、創傷治癒に有用な１、２、３、４、５、または６つの薬剤は、組み合わせ
て使用されうる。
【００９６】
　上記の創傷治癒に有用な薬剤（例えば成長因子およびサイトカインを含む）は、天然で
存在する多型（例えば成長因子またはサイトカインの多型）をすべて包含することを理解
されたい。さらに、機能的断片、創傷治癒に有用な前記薬剤のうちの１つを含むキメラタ
ンパク質またはその機能的断片、創傷治癒に有用な薬剤の１または複数のアミノ酸の類似
性の置換によって得られる相同体、および種相同体が包含される。創傷治癒に有用な１ま
たは複数の薬剤は、組換えＤＮＡ技術の産物であってもよく、創傷治癒に有用な１または
複数の薬剤は、トランスジェニック技術の産物でありうることが企図される。例えば、血
小板由来成長因子は、組換えＰＤＧＦまたはＰＤＧＦのコード配列を含む遺伝子治療ベク
ターの形態で提供されうる。
【００９７】
　断片またはその部分改変形態は、追加の機能性をもちろん有していてもよいが、因子の
生物学的または創傷治癒の機能性を保持する、創傷治癒に有用な薬剤の断片または部分改
変形態を指す。部分改変は、例えば、アミノ酸残基の付加、欠失、または置換によるもの
でありうる。例えば、置換は、保存的置換でありうる。したがって、部分改変分子は、創
傷治癒に有用な薬剤の相同体でありうる。それらは、例えば、前記因子と少なくとも約４
０％の相同性を有していてもよい。それらは、例えば、前記因子と少なくとも約５０、６
０、７０、８０、９０、または９５％の相同性を有する。例えば、特定の実施形態におい
て、ＩＬ－１０またはその断片もしくは部分改変形態は、約１μＭおよび約１０μＭの間
の濃度で投与されうる。それは、約２．５μＭおよび約５μＭの間の濃度で投与されうる
。ある他の実施形態において、ＩＬ－１０またはその断片もしくは部分改変形態は、創傷
治癒の直前に投与されうるが、損傷の約７日間以内に投与される場合、有効であり得る。
それは、少なくとも２度投与することができる。
【００９８】
　投薬形態および製剤および投与
　本発明の薬剤は、本明細書で言及される疾患、障害または状態のいずれかを有するか、
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またはそれらの危険性がある対象など、治療を必要とする対象に投与することができる。
こうして、対象の状態を改善することができる。したがって、抗コネキシンポリヌクレオ
チドは、治療による対象の身体の処置に用いることができる。これらは、本明細書で言及
される疾患、障害、または状態のいずれかを治療する薬剤の製造において用いることがで
きる
　抗コネキシンポリヌクレオチドは、実質的に単離形態で存在しうる。生成物は、生成物
の意図される目的に干渉しない担体または希釈剤と混合することができ、これをなおも実
質的に単離状態にあるとみなしうることが理解される。本発明の生成物はまた、実質的に
精製形態の場合もあり、この場合、生成物は一般に、ポリヌクレオチドの、または調製物
の乾燥質量の、約８０％、８５％、または９０％（例えば、少なくとも約９５％、少なく
とも約９８％、または少なくとも約９９％が挙げられる）を含む。
【００９９】
　意図される投与の経路に応じて、本発明の医薬品、医薬組成物、組合せ調製物、および
薬剤は、例えば、溶液、懸濁液、点滴、スプレー、軟膏（ｓａｌｖｅ）、クリーム、ゲル
、泡沫、軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ）、エマルジョン、ローション、ペイント、持続放出製
剤、または粉末の形態をとることができ、（１または複数の）有効成分の約０．０１％～
約１％、（１または複数の）有効成分の約１％～約５０％、（１または複数の）有効成分
の約２％～約６０％、（１または複数の）有効成分の約２％～約７０％、または（１また
は複数の）有効成分の約９０％までを含有することが典型的である。他の適切な製剤は、
プロニックゲルベースの製剤、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）ベースの製剤、お
よびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ｈｙｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅ
ｌｌｕｌｏｓｅ）（ＨＰＭＣ）ベースの製剤を含む。他の有用な製剤は、徐放調製物また
は遅延放出調製物を含む。
【０１００】
　ゲルまたはゼリーは、ゼラチン、トラガカント、またはセルロース誘導体を含むがこれ
らに限定されない適切なゲル化剤を用いて作製することができ、保湿剤、皮膚軟化剤、お
よび防腐剤としてグリセロールを含みうる。軟膏は、脂肪基剤、蝋基剤、または合成基剤
中に組み込まれた有効成分からなる半固体調製物である。適切なクリームの例は、油中水
エマルジョンおよび水中油エマルジョンを含むがこれらに限定されない。油中水クリーム
は、セチルアルコールまたはセトステアリルアルコールなどの脂肪族アルコールの特性に
類似した特性を有するがこれに限定されない適切な乳化剤および乳化蝋と類似する特性を
有するがこれに限定されない適切な乳化剤を用いて調合することができる。水中油クリー
ムは、セトマクロゴール乳化蝋などの乳化剤を用いて調合することができる。適切な特性
は、エマルジョンの粘稠度を変化させる能力、および広範なｐＨにわたる物理および化学
の両面における安定性を含む。水溶性または混和性のクリーム基剤は、防腐剤系を含有す
る場合があり、また、許容される生理学的なｐＨを維持するように緩衝化することもでき
る。
【０１０１】
　泡沫調製物は、不活性の噴霧剤を用いる適切なアプリケーターにより、加圧エアゾール
キャニスターから送達するように調合することができる。泡沫基剤の製剤に適する賦形剤
は、プロピレングリコール、乳化蝋、セチルアルコール、およびステアリン酸グリセリル
を含むがこれらに限定されない。潜在的な防腐剤は、メチルパラベンおよびプロピルパラ
ベンを含む。
【０１０２】
　本発明の薬剤を薬学的に許容される担体または希釈剤と組合せて、医薬組成物を作製す
ることが好ましい。適切な担体および希釈剤は、等張性の食塩液、例えば、リン酸塩緩衝
化食塩液を含む。適切な希釈剤および賦形剤はまた、例えば、水、食塩液、デキストロー
ス、グリセロールなど、およびこれらの組合せ物も含む。加えて、所望の場合、保湿剤ま
たは乳化剤、安定化剤またはｐｈ緩衝剤などの物質もまた存在しうる。
【０１０３】
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　「薬学的に許容される担体」という用語は、組成物を投与される個体に有害な抗体の生
成をそれ自体では誘導せず、不適切な毒性なしに投与しうる任意の薬学的な担体を指す。
適切な担体は、タンパク質、多糖、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリマーアミノ酸、お
よびアミノ酸コポリマーなどの大型でゆっくりと代謝される高分子でありうる。
【０１０４】
　例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、硫酸塩などの鉱酸塩、および酢酸塩、プロ
ピオン酸塩、マロン酸塩、安息香酸塩などの有機酸塩など、薬学的に許容される塩もまた
存在しうる。
【０１０５】
　適切な担体物質は、局所投与用のクリーム、ローション、スプレー、泡沫、ゲル、エマ
ルジョン、ローション、またはペイントのための基剤として一般に用いられる任意の担体
またはビークルを含む。例は、乳化剤、炭化水素の基剤を含む不活性担体、乳化基剤、無
毒性溶媒、または水溶性の基剤を含む。特に適切な例は、プルロニック、ＨＰＭＣ、ＣＭ
Ｃ、および他のセルロース基剤の成分、ラノリン、硬質パラフィン、液体パラフィン、軟
質黄色パラフィン、または軟質白色パラフィン、白色蜜蝋、黄色蜜蝋、セトステアリルア
ルコール、セチルアルコール、ジメチコーン、乳化蝋、ミリスチン酸イソプロピル、微晶
質蝋、オレイルアルコール、およびステアリルアルコールを含む。
【０１０６】
　薬学的に許容される担体またはビークルは、ゲルであることが好ましく、非イオン性ポ
リオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーゲル、例えば、プルロニックゲル、
好ましくはＰｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－１２７（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．）であることが適切で
ある。このゲルは、低温では液体であるが、生理学的温度では急速に固まり、これにより
、薬剤の放出が適応部位またはその部位にすぐの近接部位に限定されるので特に好ましい
。
【０１０７】
　カゼイン、ゼラチン、アルブミン、膠、アルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセル
ロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、またはポリビニルアルコール
などの補助剤もまた、本発明の製剤中に組み入れることができる。
【０１０８】
　他の適切な製剤は、プロニックゲル基剤の製剤、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ
）基剤の製剤、およびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）基剤の製剤を含
む。組成物は、局所投与、点滴投与、非経口投与、筋肉内投与、皮下投与、または経皮投
与を含む、任意の所望の送達形態に応じて調合することができる。他の有用な製剤は、徐
放調製物または遅延放出調製物を含む。
【０１０９】
　投与される製剤は、トランスフェクション剤を含有しうる。このような薬剤の例は、陽
イオン剤（例えば、リン酸カルシウムおよびＤＥＡＥデキストラン）およびリポフェクシ
ョン剤（例えば、ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍ（商標）およびｔｒａｎｓｆｅｃｔａｍ（商標）
）、ならびに界面活性剤を含む。
【０１１０】
　一つの実施形態において、製剤がポリヌクレオチドの細胞透過を補助する界面活性剤を
さらに含むか、または製剤が任意の適切な充填剤を含有すると好都合である。ＤＭＳＯな
ど、任意の適切な無毒性界面活性剤を組み入れることができる。代替的に、尿素などの経
皮透過剤も組み入れることができる。
【０１１１】
　任意選択で、抗コネキシンポリヌクレオチドは、１または複数の治療剤、創傷治癒に有
用な薬剤、および／または抗線維症剤と共に製剤されうる。特定の実施形態において、１
、２、３、４、５、または６つの治療剤は、組み合わせて使用されうる。特定の実施形態
において、創傷治癒に有用な１、２、３、４、５、または６つの薬剤は、組み合わせて使
用されうる。
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【０１１２】
　一態様において、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドは、単独でまたは１も
しくは複数の治療剤および／もしくは創傷治癒に有用な薬剤と組み合わせて、創傷包帯材
またはマトリックスの形態で提供される。特定の実施形態において、１または複数の抗コ
ネキシンポリヌクレオチド（１または複数の治療剤または創傷治癒に有用な薬剤を有する
かまたは有していない）は、直接適用するために液体、半固体、もしくは固体の組成物の
形態で提供されるかまたは組成物は、包帯材ガーゼまたはマトリックスなどの固体接触層
の表面に適用されるかもしくはその中に組み込まれる。創傷包帯材組成物は、例えば、液
またはゲルの形態で提供されうる。１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド（１ま
たは複数の治療剤または創傷治癒に有用な薬剤を有するかまたは有していない）は、局所
適用のための従来の医薬賦形剤と組み合わせて提供されうる。適した担体は、プルロニッ
クゲル、ポロキサマーゲル、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース
、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびその混合
を含むセルロース誘導体を含有するヒドロゲル；ならびにポリアクリル酸を含有するヒド
ロゲル（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）を含む。適した担体はまた、局所医薬調製物に使用されるク
リーム／軟膏、例えば、セトマクロゴール乳化軟膏に基づくクリームを含む。上記の担体
は、アルギン酸塩（増粘剤または刺激薬として）、ベンジルアルコールなどの防腐剤、リ
ン酸水素二ナトリウム／リン酸二水素ナトリウムなどのｐＨを制御するための緩衝剤、塩
化ナトリウムなどの浸透圧を調節するための薬剤、およびＥＤＴＡなどの安定剤を含んで
いてもよい。
【０１１３】
　所与の対象に対する有効量は、集団の少なくとも５０％に対して治療的に有効な用量内
にあり、このレベルにおいてほとんどまたはまったく毒性を示さないことが好ましい。
【０１１４】
　本発明の方法および組成物において用いられる各抗コネキシンポリヌクレオチドの有効
用量は、用いられる特定の抗コネキシンポリヌクレオチド、投与方式、投与頻度、治療さ
れる創傷、治療される創傷の重症度、投与経路、治療される患者部分集団の必要、または
その患者の異なる必要がその患者に特異的な年齢、性別、体重、関連する創傷に起因しう
る個々の患者の必要を含むいくつかの因子に応じて異なりうる。
【０１１５】
　適した用量は、約０．０１～約０．４ｍｇ／Ｋｇ体重などの、約０．００１～約１ｍｇ
／Ｋｇ体重でありうる。しかしながら、適した用量は、約０．０１～約０．０５０ｍｇ／
Ｋｇ体重などの、約０．００１～約０．１ｍｇ／Ｋｇ体重でありうる。約１～１００、１
００～２００、２００～３００、３００～４００、および４００～５００マイクログラム
またはそれ以上ならびに約５００～１０００マイクログラムまでの用量が、適切である。
本明細書において述べられるように、繰り返しの適用が企図される。繰り返しの適用は、
典型的に１週間当たりに１回または治癒が、失速しているかもしくは減速しているように
みえる場合に適用される。
【０１１６】
　薬剤のそれぞれの１日当たりの、約１ナノグラム（ｎｇ）／ｋｇおよび約１ｍｇ／Ｋｇ
体重の間の他の投薬レベルが、本明細書において記載される。特定の実施形態において、
本発明の化合物のそれぞれの投薬量は、一般に、体重１ｋｇ当たり約１ｎｇ～約１マイク
ログラム、体重１ｋｇ当たり約１ｎｇ～約０．１マイクログラム、体重１ｋｇ当たり約１
ｎｇ～約１０ｎｇ、体重１ｋｇ当たり約１０ｎｇ～約０．１マイクログラム、体重１ｋｇ
当たり約０．１マイクログラム～約１マイクログラム、体重１ｋｇ当たり約２０ｎｇ～約
１００ｎｇ、体重１ｋｇ当たり約０．００１ｍｇ～約１００ｍｇ、体重１ｋｇ当たり約０
．０１ｍｇ～約１０ｍｇ、または体重１ｋｇ当たり約０．１ｍｇ～約１ｍｇの範囲内であ
る。特定の実施形態において、本発明の化合物のそれぞれの投薬量は、一般に、体重１ｋ
ｇ当たり約０．００１ｍｇ～約０．０１ｍｇ、体重１ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ～約０．
１ｍｇ、体重１ｋｇ当たり約０．１ｍｇ～約１ｍｇ、または体重１ｋｇ当たり約１ｍｇの
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範囲内である。１つを超える抗コネキシンポリヌクレオチドが使用される場合、各抗コネ
キシンポリヌクレオチドの投薬量は、他方と同じ範囲にある必要がない。例えば、一方の
抗コネキシンポリヌクレオチドの投薬量は、体重１ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ～約１ｍｇ
の間にあってもよく、もう一方の抗コネキシンポリヌクレオチドの投薬量は、体重１ｋｇ
当たり約０．１ｍｇ～約１ｍｇの間にありうる。本明細書において述べられるように、繰
り返しの適用が企図される。繰り返しの適用は、典型的に１週間当たりに１回または創傷
治癒が、失速しているもしくは減速しているようにみえる場合に適用される。
【０１１７】
　他の有用な用量は、創傷または治療される領域のサイズの１平方センチメートル当たり
約１～約１０マイクログラムに及ぶ。ある用量は、創傷または治療される領域のサイズの
１平方センチメートル当たり約１～２、約１～５、約２～４、約５～７、および約８～１
０マイクログラムとなる。他の有用な用量は、創傷または治療される領域のサイズの１平
方センチメートル当たり約１０マイクログラムよりも大きく、創傷または治療される領域
のサイズの１平方センチメートル当たり約１５マイクログラム、創傷または治療される領
域のサイズの１平方センチメートル当たり約２０マイクログラム、創傷または治療される
領域のサイズの１平方センチメートル当たり約２５マイクログラム、創傷または治療され
る領域のサイズの１平方センチメートル当たり約３０マイクログラム、創傷または治療さ
れる領域のサイズの１平方センチメートル当たり約３５マイクログラム、創傷または治療
される領域のサイズの１平方センチメートル当たり約４０マイクログラム、創傷または治
療される領域のサイズの１平方センチメートル当たり約５０マイクログラム、および創傷
または治療される領域のサイズの１平方センチメートル当たり約１００マイクログラムを
含む。他の有用な用量は、創傷または治療される領域のサイズの１平方センチメートル当
たり約１５０マイクログラム、創傷または治療される領域のサイズの１平方センチメート
ル当たり約２００マイクログラム、創傷サイズの１平方センチメートル当たり約２５０マ
イクログラム、または創傷または治療される領域のサイズの１平方センチメートル当たり
約５００マイクログラムである。本明細書において述べられるように、繰り返しの適用が
企図される。繰り返しの適用は、典型的に１週間当たりに１回または創傷治癒が、失速し
ているもしくは減速しているようにみえる場合に適用される。
【０１１８】
　例えば、特定の実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチド組成物は、治療部位
および／または治療部位に隣接する部位に、約０．０１マイクロモル濃度（μＭ）または
０．０５μＭ～約２００μＭの最終濃度で適用されうる。好ましくは、アンチセンスポリ
ヌクレオチド組成物は、約０．０５μＭ～約１００μＭの最終濃度で適用され、より好ま
しくは、抗コネキシンポリヌクレオチド組成物は、約１．０μＭ～約５０μＭの最終濃度
で適用され、より好ましくは、抗コネキシンポリヌクレオチド組成物は、約５～１０μＭ
から約３０～５０μＭの最終濃度で適用される。さらに、抗コネキシンポリヌクレオチド
組成物は、約８μＭ～約２０μＭの最終濃度で適用され、あるいは、抗コネキシンポリヌ
クレオチド組成物は、約１０μＭ～約２０μＭの最終濃度でまたは約１０～約１５μＭの
最終濃度で適用される。ある他の実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチドは、
約１０μＭの最終濃度で適用される。さらに他の実施形態において、抗コネキシンポリヌ
クレオチド組成物は、約１～１５μＭの最終濃度で適用される。患者に抗コネキシン剤が
投与される場合の用量は、患者の年齢、体重、および全般的な状態、治療される状態、な
らびに投与される特定の抗コネキシン剤などの、各種の因子に依存する。
【０１１９】
　抗コネキシン剤の適切な治療有効用量は、約０．０１～約０．４ｍｇ／ｋｇ体重など、
約０．００１～約１ｍｇ／ｋｇ体重でありうる。しかし、適切な用量は、約０．０１～約
０．０５０ｍｇ／ｋｇ体重など、約０．００１～約０．１ｍｇ／ｋｇ体重でありうる。
【０１２０】
　約１～１００、１００～２００、１００～３００または２００～３００、１００～４０
０または２００～４００または３００～４００、および１００～５００または２００～５
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００または３００～５００または４００～５００マイクログラムの治療有効用量の抗コネ
キシン剤が適切である。約１～１０００マイクログラムの用量もまた適切である。最大２
ミリグラムの用量もまた用いることができる。１または複数の抗コネキシン剤が包帯材の
形態で提供される場合、用量は適切に調整され、所望の総用量投与を維持するよう上方に
調整されることが典型的である。
【０１２１】
　代替的に、抗コネキシンオリゴヌクレオチドの場合、組成物中における各薬剤の用量は
、それが適用される領域のサイズ、長さ、深さ、面積、または容積に対する組成物の濃度
を基準として決定することができる。例えば、一部の局所適用において、医薬組成物の用
量は、医薬組成物の質量（例えば、グラム）または適用領域の長さ、深さ、面積、もしく
は容積当たりの医薬組成物の濃度（例えば、μｇ／ｕｌ）に基づいて計算することができ
る。有用な用量は、創傷サイズの平方センチメートル当たり約１～約１０マイクログラム
の範囲にある。一部の用量は、創傷サイズの平方センチメートル当たり約１～２、約１～
５、約２～４、約５～７、および約８～１０マイクログラムである。他の有用な用量は、
創傷サイズの平方センチメートル当たり約１０マイクログラムを超え、創傷サイズの平方
センチメートル当たり少なくとも約１５マイクログラム、創傷サイズの平方センチメート
ル当たり少なくとも約２０マイクログラム、創傷サイズの平方センチメートル当たり少な
くとも約２５マイクログラム、創傷サイズの平方センチメートル当たり約３０マイクログ
ラム、創傷サイズの平方センチメートル当たり少なくとも約３５マイクログラム、創傷サ
イズの平方センチメートル当たり少なくとも約４０マイクログラム、創傷サイズの平方セ
ンチメートル当たり少なくとも約５０マイクログラム、および創傷サイズの平方センチメ
ートル当たり少なくとも約１００～少なくとも約１５０マイクログラムを含む。他の用量
は、平方センチメートル当たり約１５０～２００マイクログラム、平方センチメートル当
たり約２００～２５０マイクログラム、平方センチメートル当たり約２５０～３００マイ
クログラム、平方センチメートル当たり約３００～３５０マイクログラム、平方センチメ
ートル当たり約３５０～４００マイクログラム、および平方センチメートル当たり約４０
０～５００マイクログラムを含む。
【０１２２】
　一部の実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチド組成物は、治療部位および／
または治療部位に隣接して、約０．０１マイクロモル濃度（μＭ）または０．０５μＭ～
約２００μＭ、または最大３００μＭ、または最大１０００μＭ、または最大２０００μ
Ｍ、または最大３２００μＭ以上の最終濃度、およびこれらの用量数値内にある任意の用
量および任意の用量範囲で適用することができる。アンチセンスポリヌクレオチド組成物
は約０．０５μＭ～約１００μＭの最終濃度で適用されることが好ましく、抗コネキシン
ポリヌクレオチド組成物は約１．０μＭ～約５０μＭの最終濃度で適用されることがより
好ましく、抗コネキシンポリヌクレオチド組成物は約５～１０μＭから約３０～５０μＭ
の最終濃度で適用されることがより好ましい。加えて、組合わされた抗コネキシンポリヌ
クレオチド組成物は約８μＭ～約２０μＭの最終濃度で適用され、また代替的に、抗コネ
キシンポリヌクレオチド組成物は約１０μＭ～約２０μＭの最終濃度、または約１０～約
１５μＭの最終濃度で適用される。他の一部の実施形態において、抗コネキシンポリヌク
レオチドは、約１０μＭの最終濃度で適用される。さらに別の実施形態において、抗コネ
キシンポリヌクレオチド組成物は、約１～１５μＭの最終濃度で適用される。他の実施形
態において、抗コネキシンポリヌクレオチドは、約２０μＭ、３０μＭ、４０μＭ、５０
μＭ、６０μＭ、７０μＭ、８０μＭ、９０μＭ、１００μＭ、１０～２００μＭ、２０
０～３００μＭ、３００～４００μＭ、４００～５００μＭ、５００～６００μＭ、６０
０～７００μＭ、７００～８００μＭ、８００～９００μＭ、９００～１０００、または
１０００～１５００μＭ、または１５００μＭ～２０００μＭ、または２０００μＭ～３
０００μＭ以上で適用される。
【０１２３】
　抗コネキシンポリヌクレオチドの投与量は、例えば、約０．１～１、１～２、２～３、
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３～４、または４～５マイクログラム（μｇ）、約５～約１０μｇ、約１０～約１５μｇ
、約１５～約２０μｇ、約２０～約３０μｇ、約３０～約４０μｇ、約４０～約５０μｇ
、約５０～約７５μｇ、約７５～約１００μｇ、約１００μｇ～約２５０μｇ、および２
５０μｇ～約５００μｇを含む。上記で言及した通り、０．５～約１．０ミリグラム以上
の投与量もまた提供される。投与容量は治療される部位のサイズに依存し、例えば、約２
５～１００μＬから約１００～２００μＬ、約２００～５００μＬから約５００～１００
０μＬの範囲でありうる。より大きな治療部位には、ミリリットル用量もまた適切である
。本明細書において述べられるように、繰り返しの適用が企図される。繰り返しの適用は
、典型的に１週間当たりに１回または創傷治癒が、失速しているかもしくは減速している
ようにみえる場合に適用される。
【０１２４】
　抗コネキシンポリヌクレオチドは、投与後少なくとも約０．５～１時間、少なくとも約
１～２時間、少なくとも約２～４時間、少なくとも約４～６時間、少なくとも約６～８時
間、少なくとも約８～１０時間、少なくとも約１２時間、または少なくとも約２４時間に
わたってコネキシンタンパク質の発現を下方調節するか、またはギャップジャンクション
の形成を調節するのに十分な量で投与されると好都合である。
【０１２５】
　本発明の組成物および方法における各抗コネキシンポリヌクレオチドの用量はまた、そ
れが適用される領域のサイズ、長さ、深さ、面積、または容積に対する組成物の濃度を基
準として決定することもできる。例えば、一部の局所適用および他の適用、例えば、点滴
において、医薬組成物の用量は、医薬組成物の質量（例えば、マイクログラム）または適
用領域の長さ、深さ、面積、もしくは容積当たりの医薬組成物の濃度（例えば、μｇ／ｕ
ｌ）に基づいて計算することができる。
【０１２６】
　投与される最初のまたは任意の続く投薬量は、本明細書において述べられる因子に依存
する。オリゴヌクレオチドに依存して、投与のための投薬量およびプロトコールは、変動
し、また、投薬量はまた、選択される投与の方法、例えば局部または局所投与にも依存す
る。
【０１２７】
　用量は、単一のまたは分割した適用において投与されうる。用量は、１回投与されうる
かまたは適用は、繰り返されうる。典型的に、適用は、治癒が促進されるまで、毎週繰り
返されるかまたは繰り返しの適用は、治癒が減速するかもしくは失速する場合になされう
る。用量は、３～７日間またはそれ以上の間隔で適用されうる。繰り返しの適用は、例え
ば、毎週もしくは隔週もしくは毎月なされうるかまたは例えば、もし、創傷治癒が減速す
るかもしくは失速する場合は他の頻度でなされうる。ある種の眼使用など、一部の適応に
ついては、最多では毎時の、より頻繁な投薬が用いられうる。
【０１２８】
　本明細書において記載される医薬組成物の調製に適した、創傷治癒に有用な薬剤は、当
技術分野において公知の方法を使用して調製され、投与されうる（例えば、米国特許第７
，０９８，１９０号、第６，３１９，９０７号、第６，３３１，２９８号、第６，３８７
，３６４号、第６，４５５，５６９号、第６，５６６，３３９号、第６，６９６，４３３
号、第６，８５５，５０５号、第６，９００，１８１号、第７，０５２，６８４号、およ
びＥＰ１１００５２９　Ｂ１を参照されたい）。各抗コネキシンポリヌクレオチドおよび
創傷治癒に有用な薬剤の濃度は、他方と同じ範囲にある必要がない。他の量は、当業者に
公知であり、容易に決定される。例えば、本明細書において記載される様々な態様および
実施形態に従う、適した組み合わせの投薬量および製剤は、「Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　
ＰＤＧＦ，　ＫＧＦ，　ＩＧＦ，　ａｎｄ　ＩＧＦＢＰ　ｆｏｒ　ｗｏｕｎｄ　ｈｅａｌ
ｉｎｇ」と題する、Ｌｅｗｉｓに対するＵＳ６９０３０７８において記載される投薬レジ
メンに従って、投与されうる。
【０１２９】
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　投与される最初のおよび任意の続く投薬量は、患者の年齢、体重、状態、および治療さ
れている状態および疾患、創傷、障害、または生物学的状態に依存する。創傷治癒に有用
な薬剤に依存して、投与のための投薬量およびプロトコールは、変動し、また、投薬量は
また、選択される投与の方法、例えば局部または全身投与にも依存する。
【０１３０】
　創傷治癒に有用な薬剤は、内部にまたは外部に適用されてもよく、線維症性の病変もし
くは領域を示すまたはその危険性がある任意の組織に向けられ得る。ＩＧＦの局所投与に
ついては、例えば、酸化亜鉛製剤を適用することができ、これは、Ｔａｒｎｏｗら、Ｓｃ
ａｎｄ　Ｊ．　Ｐｌａｓｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒ　Ｈａｎｄ　Ｓｕｒｇ．　２８巻：２５５
～２５９頁（１９９４年）において記載されるように、ＩＧＦの局部生産を誘導する。Ｐ
ＤＧＦの有効な用量は、米国特許第４，８６１，７５７号において記載されるように、局
所適用された場合、５ｎｇ／ｍｍ２またはそれ以上であり、ＰＤＧＦ（例えばＰＤＧＦ－
ＡＡ、ＰＤＧＦ－ＢＢ、またはＰＤＧＦ－ＡＢ）のアイソフォームについて少なくとも１
ｎｇ／ｍｌの局部濃度であり、Ｌｅｐｉｓｔｏら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒ
ｅｓ．　Ｃｏｍｍ　２０９巻：３９３～３９９頁（１９９５年）において記載されるよう
に、線維芽細胞の集団に適用される約３０ｎｇ／ｍｌまでの局部濃度であることが報告さ
れている。ＰＤＧＦは、約１０μｇ／ｇｍ～約５００μｇ／ｇｍのゲル、約２０μｇ／ｇ
ｍ～約２００μｇ／ｇｍ、および約３０μｇ／ｇｍ～約１００μｇ／ｇｍのゲル、最適に
は約１００μｇ／ｇｍのゲルの濃度のカルボキシメチルセルロースゲル製剤で投与するこ
とができる。ＰＤＧＦの有効性は、投与される約３μｇ／ｍｌ溶液～約３００μｇ／ｍｌ
の溶液の範囲内で達成された。
【０１３１】
　約５μｇ／ｍｌの濃度の約５０μｌのＫＧＦは、Ｓｏｔｏｚｏｎｏら、Ｉｎｖｅｓｔ．
　Ｏｐｔｈａｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３６巻：１５２４～２９頁（１９９５年
）において記載されるように、上皮組織への局所適用による創傷治癒に有効である可能性
がある。米国特許第４，８６１，７５７号において記載されるように、ＰＤＧＦと共に同
時投与される場合の、ＩＧＦの有効量は、少なくとも２．５ｎｇ／ｍｍ２～約５ｎｇ／ｍ
ｍ２の範囲にあり、ＩＧＦに対するＰＤＧＦの比は、約１：１０～約２５：１の重量対重
量の範囲にあり、最も有効な比は、約１：１～約２：１の重量対重量のＩＧＦに対するＰ
ＤＧＦである。ＩＧＦと組み合わせて投与されるＩＧＦＢＰは、Ｊｙｕｎｇら、Ｓｕｒｇ
ｅｒｙ　１１５巻：２３３～２３９頁（１９９４年）において記載されるように、約１１
：１のＩＧＦ：ＩＧＦＢＰのモル比の、約１．５μｇのリン酸化ＩＧＦＢＰと約５μｇの
ＩＧＦの用量レベルで、創傷治癒を増加させることが示された。
【０１３２】
　ポリペプチド治療薬、例えばＰＤＧＦ、ＫＧＦ、ＩＧＦ、およびＩＧＦＢＰポリペプチ
ドの投与については、投薬量は、適用が対象とする組織の約５μｇ～約５０μｇ／ｋｇ、
さらに約５０μｇ～約５ｍｇ／ｋｇ、さらに組織の約１００μｇ～約５００μｇ／ｋｇ、
および約２００～約２５０μｇ／ｋｇの範囲とすることができる。ポリヌクレオチド治療
薬については、例えば遺伝子治療投与プロトコールにおいて、組織標的投与についての、
患者におけるポリヌクレオチドの発現強度に依存して、ＰＤＧＦ、ＫＧＦ、ＩＧＦ、およ
びＩＧＦＢＰコード配列を含む、発現可能な構築物を含有するベクターは、注射または投
与当たり、遺伝子治療プロトコールにおける局部投与について約１００ｎｇ～約２００ｍ
ｇのＤＮＡ、遺伝子治療プロトコールにおける局部投与の間、さらに約５００ｎｇ～約５
０ｍｇ、さらに約１μｇ～約２ｍｇのＤＮＡ、約５μｇのＤＮＡ～約５００μｇのＤＮＡ
、および約２０μｇ～約１００μｇならびに約２５０μｇの範囲で投与することができる
。そのため、形質転換および発現の作用の方法および有効性などの因子は、ＤＮＡ治療薬
の投与についての基本的な有効性に必要な投薬量をもたらす、考慮すべき事項である。よ
り高い発現が所望される場合、組織のより大きな領域にわたって、より多い量もしくは同
じ量のＤＮＡが、投与の連続的なプロトコールにおいて再投与されるまたは異なる隣接す
るもしくは近い組織部分、例えば創傷部位への数回の投与が、正の治療結果をもたらすた
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めに必要とされうる。
【０１３３】
　本明細書において記載される医薬組成物の調製に適した、治療剤は、当技術分野におい
て公知の方法を使用して製剤化され、投与されうる。投与される最初のおよび任意の続く
投薬量は、患者の年齢、体重、状態、および治療されている疾患、創傷、障害、または生
物学的状態に依存する。治療薬に依存して、投与のための投薬量およびプロトコールは、
変動し、また、投薬量はまた、選択される投与の方法、例えば局部または全身投与にも依
存する。
【０１３４】
　本明細書において述べられるように、抗コネキシンポリヌクレオチドまたは組み合わせ
て投与されるもう一方の薬剤の用量は、単独で与えられる場合に投与される用量から下方
調節することができる。
【０１３５】
　数種の薬剤の併用使用は、異なる薬剤の効果の開始および期間が相補的である可能性が
あるので、あらゆる個々の薬剤に必要とされる投薬量を低下させる可能性がある。好まし
い実施形態において、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドならびに１または複
数の治療剤、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャップジャンクション調整剤の併
用使用は、付加的な、相乗的な、または高度に付加的な効果を有する。
【０１３６】
　一部の場合では、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドならびに１または複数
の治療剤および／または創傷治癒に有用な１または複数の薬剤の組み合わせは、相加効果
を有する。他の場合において、組み合わせは、相加効果よりも高い効果を有しうる。本明
細書では、そのような効果を「超相加」効果と称し、相乗的なまたは強化した相互作用に
よるものでありうる。
【０１３７】
　用語「創傷治癒の超相加的な促進」は、抗コネキシンポリヌクレオチドならびに１また
は複数の治療剤および／または創傷治癒に有用な薬剤の組み合わせの投与によってもたら
された創傷治癒が、薬剤のうちの任意のいずれかの単独の個々の投与によってもたらされ
る創傷治癒の総量よりも統計的に有意に高いという意味を指す。抗コネキシンポリヌクレ
オチドならびに１または複数の治療剤および／または創傷治癒に有用な薬剤の併用投与に
よってもたらされるものが、個々の化合物について予想される相加的な値よりも「統計的
に有意に高い」かどうかは、本明細書において記載されるおよび／または当業者に公知で
ある様々な統計的方法によって決定されうる。用語「相乗的な」は、抗コネキシンポリヌ
クレオチドならびに１または複数の治療剤、創傷治癒に有用な薬剤、および／またはギャ
ップジャンクション調整剤の両方が、創傷治癒を促進するまたは線維化および瘢痕を低下
させるための能力を個々に有する一種の超相加的な阻害を指す。用語「強化した」は、抗
コネキシンポリヌクレオチドまたは１もしくは複数の治療剤および／もしくは創傷治癒に
有用な薬剤のうちの１つが、創傷治癒を促進するための能力の増加を個々に有する一種の
超相加的な効果を指す。
【０１３８】
　一般に、それらの治療群それぞれにおいて個々の治療によりもたらされる平均創傷治癒
増加の合計と比較した場合、組合せ治療が、治療群において統計学的に有意に超相加的な
（ｓｕｐｒａ－ａｄｄｉｔｉｖｅ）平均創傷治癒の増大をもたらすかどうかを判定するこ
とにより強化を評価することができる。平均創傷治癒の増大は、対照群の平均創傷治癒と
、治療群の平均創傷治癒との間の差として計算することができる。創傷治癒の増加率であ
る「作用率（ｆｒａｃｔｉｏｎ　ａｆｆｅｃｔｅｄ）」（Ｆａ）は、治療群における平均
創傷治癒の増加を、対照群における平均創傷治癒で除することにより計算することができ
る。統計学的に有意な強化に対する検定は、各治療群に対するＦａの計算を必要とする。
組合せ治療に対して予測される相加Ｆａは、組合せのいずれかのエレメントを投与される
群に由来する平均Ｆａの合計であると理解することができる。例えば、１試料による両側
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Ｔ検定を用いて、実験により得られる結果が偶然だけに起因する可能性はどの程度である
かを、ｐ値による測定の形で評価することができる。０．０５未満のｐ値は統計学的に有
意である、すなわち、偶然だけに起因する可能性は低いとみなす。したがって、組合せの
結果として強化された超相加効果がもたらされるとみなすために、組合せ治療群に対する
Ｆａは、単一エレメントによる治療群に対して予測される相加Ｆａよりも統計学的に有意
に高度でなければならない。
【０１３９】
　組合せ治療から相乗効果がもたらされるかどうかは、中央値効果／組合せ指標によるア
イソボログラム法（Ｃｈｏｕ，　Ｔ．およびＴａｌａｌａｙ，　Ｐ．（１９８４年）、Ａ
ｄ．　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇ．、第２２巻、２７～５５頁）により評価することができる
。この方法では、抗コネキシンポリヌクレオチド単独に対する、創傷治癒に有用な１また
は複数の薬剤単独に対する、および固定したモル比での２者の組合せに対する中央値効果
プロットに由来するパラメータに基づき、異なる用量効果レベルに対する組合せ指数（Ｃ
Ｉ）値を計算する。ＣＩ値が＆１ｔ；１は相乗効果を示し、ＣＩ－１は相加効果を示し、
ＣＰ１はアンタゴニスト効果を示す。この解析は、ＣａｌｃｕＳｙｎ，Ｗｉｎｄｏｗｓ（
登録商標）　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　ｆｏｒ　Ｄｏｓｅ　Ｅｆｆｅｃｔ　Ａｎａｌｙｓｉｓ（
Ｂｉｏｓｏｆｔ（Ｄ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　ＵＫ）などのコンピュータソフトウェアツー
ルを用いて実施することができる。
【０１４０】
　組合せ療法について、超相加効果が存在するかどうかを解析するための、当技術分野に
おいて公知であるかまたは将来的に開発される任意の方法は、一つもしくは複数の治療剤
および／または創傷治癒に有用な薬剤と組み合わせて用いるのに適する抗コネキシンポリ
ヌクレオチドのスクリーニングにおける使用が意図される。
【０１４１】
　別の好ましい実施形態では、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドと、一つも
しくは複数の治療剤および／または創傷治癒に有用な薬剤とを組み合わせて用いることに
より、前記薬剤が単独で投与される場合の有効用量と比較して、任意のこのような薬剤の
有効用量が低下する。一部の実施形態において、一つもしくは複数の抗コネキシンポリヌ
クレオチドと組み合わせて用いられる場合の薬剤の有効用量は、単独で用いられる場合の
薬剤用量の約１／１５～約１／２、約１／１０～約１／３、約１／８～約１／６、約１／
５、約１／４、約１／３、または約１／２である。
【０１４２】
　別の好ましい実施形態では、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド、および１
もしくは複数の治療剤、および／または創傷治癒に有用な薬剤を組み合わせて用いること
により、前記薬剤が単独で投与される場合の頻度と比較して、前記薬剤が投与される頻度
が低下する。したがって、これらの組合せにより、所望の治療目標を達成するのにかつて
必要とされた場合よりもより低くかつ／またはより少ない用量の投与で、各薬剤を用いる
ことができる。
【０１４３】
　上記用量は、単一の適用で投与することもでき、適用を分割して投与することもできる
。上記用量は、一度に投与することもでき、適用を反復することもできる。
【０１４４】
　１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドは、単独で、または１もしくは複数の治
療剤および／もしくは創傷治癒に有用な１もしくは複数の薬剤と組み合わせて、同じ経路
を介して投与することもでき、異なる経路を介して投与することもできる。本発明の各種
の薬剤は、治療経過における異なる時点において個別に投与することもでき、組合せ形態
を分割して投与することもでき、単一の組合せ形態で同時に投与することもできる。
【０１４５】
　線維症の治療に有用な１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドは、固体支持体（
包帯材および他のマトリックスなど）および医薬製剤（ゲル、混合物、懸濁液、および軟
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膏など）を用いる局所投与を含むがこれらに限定されない局所投与（末梢投与または部位
への直接投与）により送達されることが好ましい。一実施形態において、固体支持体は、
生体適合膜または治療部位内への挿入を含む。別の実施形態において、固体支持体は、包
帯材またはマトリックスを含む。本発明の一実施形態において、固体支持体組成物は、創
傷治癒に有用な１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドが、アルギン酸塩、コラー
ゲン、または合成の生体吸収性ポリマーのマトリックスなどの徐放固体マトリックス中に
分散される、徐放の固体支持体組成物でありうる。固体支持体組成物は、無菌であるかま
たは低バイオバーデンであることが好ましい。一実施形態では、１つ以上の抗コネキシン
ポリヌクレオチドを含む洗浄液を用いることができる。
【０１４６】
　他の実施形態において、約１～約１００μｇ／ｃｍ２（好ましくは約１０～約５０μｇ
／ｃｍ２）の抗コネキシン剤を含有する洗浄溶液は、傷害または手術のときにまたは直後
に使用されるであろう。実施形態のすべてにおいて、他の抗コネキシンポリヌクレオチド
は、ポリヌクレオチドの効力および耐容性について調節された等価用量で投与されるであ
ろう。
【０１４７】
　１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド（１または複数の治療剤または創傷治癒
に有用な薬剤を有するまたは有していない）の送達は、ある期間にわたって起こってもよ
く、いくつかの例において、約０．５時間、１～２時間、約２～４時間、約４～６時間、
約６～８、もしくは約２４時間またはそれ以上が、より重症の創傷において特に有利であ
り得る。いくつかの例において、細胞消失は、処置の部位を越えて周囲の細胞まで十分に
及び得る。そのような消失は、もとの処置の２４時間以内に起こり得、ギャップジャンク
ション細胞間情報伝達によって媒介される。（１または複数の）抗コネキシンポリヌクレ
オチドの投与は、細胞の間の情報伝達を調整し、追加の細胞消失もしくは傷害または傷害
の影響を最小限にする。
【０１４８】
　送達期間は、下方調節が誘導される部位および所望される治療効果の両方に依存するが
、約０．５時間、約１～２時間、約２～４時間、約４～６時間、約６～８、もしくは約２
４時間またはそれ以上の継続的または徐放性送達が提供される。本発明に従って、これは
、特に継続的または徐放性投与のための製剤の形態で、薬学的に許容される担体またはビ
ークルと共に、製剤における、抗コネキシンポリヌクレオチド（１または複数の治療剤ま
たは創傷治癒に有用な薬剤を有するまたは有していない）の包含によって達成されうる。
【０１４９】
　熟練の医師により、任意の特定の患者に対して最適な投与経路および用量が決定される
ので、本明細書に記載の投与経路および用量は、指針だけのものとして意図される。
【０１５０】
　本明細書で言及または説明される疾患、障害／または状態を有するか、その疑いのある
対象を治療する方法のいずれかでは、本明細書に記載の用量、剤形、製剤、および／また
は組成物のいずれかが投与されうる。
【０１５１】
　包帯材およびマトリックス
　一態様において、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドは、それ単独の包帯材
またはマトリックスの形態で提供されるか、あるいは創傷治癒に有用な１または複数の治
療剤と組み合わせるかした包帯材またはマトリックスの形態で提供される。一部の実施形
態では、本発明の１または複数の薬剤が直接的な適用のための液体組成物、半固体組成物
、もしくは固体組成物の形態で提供されるか、あるいは組成物が包帯材ガーゼもしくはマ
トリックスなどの固体接触層の表面へと適用されるか、またはこの中へと組み込まれる。
包帯材組成物は、例えば、流体またはゲルの形態で提供することができる。１または複数
の抗コネキシンポリヌクレオチド、および１もしくは複数の抗コネキシンペプチドまたは
抗コネキシンペプチド模倣剤は、局所適用のための従来の医薬賦形剤と組合せて提供する
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ことができる。適切な担体は、プルロニックゲル、ポロキサマーゲル、セルロース誘導体
（ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびこれらの混合物を含む）を含有する
ヒドロゲル；ならびにポリアクリル酸を含有するヒドロゲル（Ｃａｒｂｏｐｏｌｓ）を含
む。適切な担体はまた、局所医薬調製物に用いられるクリーム／軟膏、例えば、セトマク
ロゴール乳化軟膏に基づくクリームも含む。上記の担体は、アルギン酸塩（増粘剤または
刺激剤として）、ベンジルアルコールなどの防腐剤、リン酸水素二ナトリウム／リン酸二
水素ナトリウムなどのｐＨ調整のための緩衝液、塩化ナトリウムなどの浸透圧を調整する
ための薬剤、およびＥＤＴＡなどの安定化剤を含みうる。
【０１５２】
　既に言及した生物学的マトリックスに加え、適切な包帯材またはマトリックスは、例え
ば、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド、および１もしくは複数の治療剤を伴
う以下のものを含みうる。
【０１５３】
　１）吸収材：適切な吸収材は、例えば、セルロース、木綿、またはレーヨンなどの高度
に吸収性の繊維層と組み合わせた、例えば、半接着質または非接着層をもたらしうる、例
えば、吸収性包帯材を含みうる。代替的に、吸収材は、主要な（ｐｒｉｍａｒｙ）包帯材
または補助的な（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ）包帯材として用いることができる。
【０１５４】
　２）アルギン酸塩：適切なアルギン酸塩は、例えば、天然の多糖繊維または海藻に由来
するキセロゲルからなる不織パッド、非接着パッド、およびリボンである包帯材を含む。
適切なアルギン酸塩包帯材は、例えば、滲出物との接触の場合イオン交換過程を介して湿
潤ゲルを形成しうる。一部の実施形態において、アルギン酸塩包帯材は、やわらかく快適
であり、不規則的な形状をした領域上での填塞、陥入、または適合が容易であるように設
計される。一部の実施形態において、アルギン酸塩包帯材は、第２の包帯材と共に用いる
ことができる。
【０１５５】
　３）抗菌包帯材：適切な抗菌包帯材は、例えば、例えば銀およびポリヘキサメチレンビ
グアニド（ＰＨＭＢ）などの生体活性薬剤の送達を促進して、これが必要であるかまたは
望ましい場所で、感染に対する効力を維持しうる包帯材を含みうる。一部の実施形態にお
いて、適切な抗菌包帯材は、例えば、スポンジ、浸透化織りガーゼ、フィルム包帯材、吸
収性製品、アイランド包帯材、ナイロン繊維、非接着バリア、または材料の組合せとして
入手可能でありうる。
【０１５６】
　４）生体物質および生合成物質：適した生体物質包帯材または生合成物質包帯材は、例
えば、天然供給源（例えば、ブタまたはウシ）に由来するゲル、溶液、または半透性シー
トを含みうる。一部の実施形態において、ゲルまたは溶液は、治療部位に適用され、バリ
ア保護のための包帯材により被覆される。別の実施形態では、膜として作用する可能性が
あり、単回の適用後においてその場に残存する生体物質基剤（例えば、ブタの腸粘膜また
は膀胱組織）もしくは生合成物質基剤のシートをｉｎ　ｓｉｔｕで配置するか、または１
もしくは複数、好ましくは２つの抗コネキシン剤を組み入れるように、生体物質包帯材も
しくは生合成物質包帯材をあらかじめ調製することができる。
【０１５７】
　５）コラーゲン：適切なコラーゲン包帯材は、例えば、ウシ、ブタ、もしくは鳥類の供
給源、または他の天然の供給源もしくはドナーに由来する、例えば、ゲル、パッド、粒子
、ペースト、粉末、シート、または溶液を含みうる。一部の実施形態において、コラーゲ
ン包帯材は、治療部位における滲出物と相互作用してゲルを形成しうる。一部の実施形態
において、コラーゲン包帯材は、補助的な包帯材と組み合わせて用いることができる。
【０１５８】
　６）複合材料：適切な複合材料包帯材は、例えば、物理的に異なる成分を単一の生成物
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へと混合して、例えば、細菌バリア、吸収、および接着など複数の機能を提供する包帯材
を含みうる。一部の実施形態において、複合材料包帯材は、例えば、複数の層からなり、
半接着パッドまたは非接着パッドを組み込む。一部の実施形態において、複合材料はまた
、例えば、接着性の輪郭を有する不織布製テープまたは透明フィルムも含む。他の一部の
実施形態において、複合材料包帯材は、例えば、主要な包帯材としても補助的な包帯材と
しても機能することが可能であり、さらに別の実施形態において、包帯材は、局所医薬組
成物と組み合わせて用いることができる。
【０１５９】
　７）接触層：適切な接触層包帯材は、例えば、ある領域上に配置されて、例えば、治療
部位に適用された他の薬剤または包帯材との直接的な接触から組織を保護する、薄型の非
接着シートを含みうる。一部の実施形態において、接触層は、治療部位領域の形状に調和
するように配置することができ、また多孔性であるため、透過する滲出物を、上部の補助
的な包帯材に吸収させることができる。さらに別の実施形態において、接触層包帯材は、
局所医薬組成物と組み合わせて用いることができる。
【０１６０】
　８）弾性包帯：適切な弾性包帯は、例えば、伸縮して身体の外形に調和する包帯材を含
みうる。一部の実施形態において、繊維成分は、例えば、木綿、ポリエステル、レーヨン
、またはナイロンを含みうる。他の一部の実施形態において、弾性包帯は、例えば、第２
層としてのまたは補助的包帯材としての吸収をもたらし、被覆をその場に保持するか、圧
力を加えるか、または治療部位にクッションを与えることができる。さらに別の実施形態
において、接触層包帯材は、局所医薬組成物と組み合わせて用いることができる。
【０１６１】
　９）発泡体：適切な発泡体包帯材は、例えば、流体の保持が可能な小さな開放セルを有
する、発泡ポリマー溶液（ポリウレタンを含む）のシートおよび他の形状を含みうる。例
示的な発泡体は、例えば、他の材料と組み合わせて浸透化または層状化することができる
。一部の実施形態では、発泡体の厚さおよび組成に基づいて吸収能を調製することができ
る。他の一部の実施形態において、治療部位と接触する領域は、取り外しを容易とするた
めに非接着性でありうる。さらに別の実施形態において、発泡体は、接着性の輪郭および
／または抗感染性バリアとして働きうる透明のフィルムコーティングと組み合わせて用い
ることができる。
【０１６２】
　１０）ガーゼおよび不織包帯材：適切なガーゼ包帯材および織地包帯材は、例えば、吸
収性の程度が多様な乾燥織地スポンジまたは吸収性の程度が多様な乾燥不織スポンジおよ
び吸収性の程度が多様な乾燥織地ラップまたは吸収性の程度が多様な乾燥不織ラップを含
みうる。例示的な繊維組成物は、例えば、木綿、ポリエステル、レーヨンを含みうる。一
部の実施形態において、ガーゼおよび不織包帯材は、バルクにおいて滅菌の場合であれ非
滅菌の場合であれ、また、接着性の輪郭を伴う場合であれ伴わない場合であれ入手可能で
ありうる。例示的なガーゼ包帯材および不織包帯材は、各種の治療部位を消毒、パッキン
グ、被覆に用いることができる。
【０１６３】
　１１）親水コロイド：適切な親水コロイド包帯材は、例えば、ゼラチン、ペクチン、ま
たはカルボキシメチルセルロースからなるウェハー、粉末、またはペーストを含みうる。
一部の実施形態において、ウェハーは自己接着性であり、接着性の輪郭を伴う場合であれ
伴わない場合であれ入手可能であり、また多種多様な形状およびサイズで入手可能である
。例示的なハイドロコロイドは、外形合わせを必要とする領域において有用である。一部
の実施形態において、粉末およびペーストの親水コロイドは、第２の包帯材と組み合わせ
て用いることができる。
【０１６４】
　１２）ヒドロゲル（アモルファス）：適切なアモルファスヒドロゲル包帯材は、例えば
、水分を与え、湿潤性の治癒環境を維持し、治療部位に水分を補給するように設計された
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、水、ポリマー、および不定形の他の成分による製剤を含みうる。一部の実施形態におい
て、ヒドロゲルは、補助的な包帯材カバーと組み合わせて用いることができる。
【０１６５】
　１３）ヒドロゲル：浸透化包帯材：適切な浸透化ヒドロゲル包帯材は、例えば、アモル
ファスヒドロゲルに浸したガーゼおよび不織スポンジ、ロープ、ならびにストリップを含
みうる。アモルファスヒドロゲルは、例えば、乾燥治療部位に水分を与え、湿潤性の治癒
環境を維持するように設計された、水、ポリマー、および不定形の他の成分による製剤を
含みうる。
【０１６６】
　１４）ヒドロゲルシート：適切なヒドロゲルシートは、例えば、水中において不溶性で
あり、膨潤により水溶液と相互作用する、架橋された親水性ポリマーの三次元ネットワー
クを含みうる。例示的なヒドロゲルは、高度に適合性でありそして透過性であり、それら
の組成に応じて、広範な量のドレナージを吸収できる。一部の実施形態において、ヒドロ
ゲルは、治療部位に対して非接着性であるか、または取り外しが容易であるように処置さ
れる。
【０１６７】
　１５）浸透化包帯材：適切な浸透化包帯材は、例えば、溶液、エマルジョン、油、ゲル
、または例えば、食塩液、油、亜鉛塩、ワセリン、ゼロフォーム（ｘｅｒｏｆｏｒｍ）、
およびスカーレットレッド（ｓｃａｒｌｅｔ　ｒｅｄ）のほか、本明細書に記載の化合物
を含む、他の一部の薬学的に活性な化合物もしくは担体薬剤に浸したガーゼおよび不織ス
ポンジ、ロープ、ならびにストリップを含みうる。
【０１６８】
　１６）シリコンゲルシート：適切なシリコンゲルシート包帯材は、例えば、メッシュま
たは布により補強されるかまたはこれに結合した架橋ポリマーからなる軟質カバーを含み
うる。
【０１６９】
　１７）溶液：適切な液体包帯材は、例えば、細胞外マトリックス中に見出される多タン
パク質物質および他のエレメントの混合物を含みうる。一部の実施形態では、デブリドマ
ンおよび洗浄の後において例示的な溶液を治療部位に適用し、次いで、吸収性包帯材また
は非接着性パッドにより被覆することができる。
【０１７０】
　１８）透明フィルム：適切な透明フィルム包帯材は、片面が接着剤によりコーティング
される、多様な厚さのポリマー膜を含みうる。一部の実施形態において、透明フィルムは
液体、水、および細菌に対しては不透過性であるが、水蒸気および大気中の気体に対して
は透過性である。一部の実施形態では、透明性により、治療部位が視覚化される。
【０１７１】
　１９）充填剤：適切な充填剤包帯材は、例えば、ビーズ、クリーム、発泡体、ゲル、軟
膏、パッド、ペースト、クッション（ｐｉｌｌｏｗ）、粉末、ストランド、または他の調
合物を含みうる。一部の実施形態において、充填剤は非接着性であり、経時放出型抗菌剤
を含みうる。例示的な充填剤は、湿潤環境の維持、滲出物の管理、また、例えば、部分層
創傷および全層創傷、感染創傷、排液性創傷、およびパッキングを要する深部創傷の治療
に有用でありうる。
【０１７２】
　治療
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防するための方法、例えば、線維症ならびに（１）線維物質、（２）細胞外マト
リックス内の線維物質の過剰生産、ならびに／または（３）異常な非機能性組織エレメン
トによる正常組織エレメントの置換および／もしくはマトリックス関連成分の過剰な蓄積
によって全体的にまたは部分的に特徴づけられる様々な線維症性疾患、線維症性障害、ま
たは線維症性状態を有するもしくは有していると疑われるもしくはそれに罹患しやすいま
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たはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネキシンポリヌクレオチ
ドおよび薬学的に許容される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を
包含する。好ましい抗コネキシンポリヌクレオチドは、抗コネキシン４３ポリヌクレオチ
ドである。
【０１７３】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、線維症を有するもしくは有していると疑われるもしくはそ
れに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネキ
シンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容さ
れる担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。
【０１７４】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、線維症を有するもしくは有していると疑われるもしくはそ
れに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネキ
シンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容さ
れる担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。
【０１７５】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、肺線維症を有するもしくは有していると疑われるもしくは
それに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容
される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。一実施形態
において、肺線維症は、びまん性間質性肺線維症である。他の実施形態において、肺線維
症は、糸球体硬化肺線維症、特発性肺線維症、珪肺症、石綿肺症、および化学療法／放射
線照射誘発性肺線維症である。
【０１７６】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、腎線維症を有するもしくは有していると疑われるもしくは
それに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容
される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。一実施形態
において、腎線維症は、糸球体硬化症、腎臓尿細管間質性線維症、または進行性腎疾患と
関連する。一実施形態において、腎線維症は、糖尿病性ニューロパシーと関連する。
【０１７７】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、肝線維症を有するもしくは有していると疑われるもしくは
それに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容
される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。一実施形態
において、肝線維症は、慢性肝傷害から生じる。一実施形態において、肝線維症は、ヘモ
クロマトーシス、ウィルソン病、アルコール依存症、住血吸虫症、ウイルス性肝炎、胆管
閉塞症、毒素に対する曝露、および代謝障害と関連する。
【０１７８】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、肝硬変症を有するもしくは有していると疑われるもしくは
それに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容
される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。
【０１７９】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
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または予防する方法、例えば、心線維症を有するもしくは有していると疑われるもしくは
それに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コネ
キシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許容
される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。一実施形態
において、心線維症は、心内膜線維症である。他の実施形態において、心線維症は、心内
膜心筋線維症である。
【０１８０】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、口腔粘膜下線維症を有するもしくは有していると疑われる
もしくはそれに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって
、抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学
的に許容される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。
【０１８１】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、後腹膜線維症を有するもしくは有していると疑われるもし
くはそれに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗
コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に
許容される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。
【０１８２】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、三角筋線維症を有するもしくは有していると疑われるもし
くはそれに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗
コネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に
許容される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。
【０１８３】
　本発明は、様々な疾患、障害、および状態を全体的にまたは部分的に治療するおよび／
または予防する方法、例えば、急性線維症を有するもしくは有していると疑われるもしく
はそれに罹患しやすいまたはその危険性がある対象を治療するための方法であって、抗コ
ネキシンポリヌクレオチド、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドおよび薬学的に許
容される担体または希釈剤を含む組成物を投与する工程を含む方法を包含する。特定の実
施形態において、急性線維症は、例えば偶発性の傷害、感染症、放射線治療、または化学
療法治療を含む外傷を含む様々な形態と関連する。
【０１８４】
　本発明は、例えば拘縮またはその再発を含む、様々な疾患、障害、および状態を全体的
にまたは部分的に治療するおよび／または予防する方法であって、抗コネキシンポリヌク
レオチドを含む組成物の有効量を投与する工程を含む方法を包含する。一実施形態におい
て、拘縮は、被膜抱縮、デュピュイトラン拘縮、フォルクマン拘縮、レダーホース拘縮、
ペイロニー拘縮である。一実施形態において、組成物は、瘢痕組織および異常組織ならび
に／またはさらなる拘縮の再発を予防するために、リリース手順（例えば緊急処置、オー
プンリリース、関節鏡検査リリース、または瘢痕の減量）の前に、その時に、および／ま
たはその後に、傷害の部位に投与される。
【０１８５】
　一実施形態において、本明細書において記載される治療の方法のうちのいずれか１つは
、線維症または線維症性組織の予防および／または軽減に有効である１または複数の医薬
品を有する第２の組成物の投与をさらに包含する。一態様において、第２の組成物は、１
または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド、例えば１または複数の抗コネキシン４３ポ
リヌクレオチドを含む。一態様において、第２の組成物は、１または複数の治療剤を含む
。本発明の他の態様において、第２の組成物は、創傷治癒に有用な１または複数の薬剤を
含む。本発明の他の態様において、第２の組成物は、１または複数の１または複数の治療
剤を含む。
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【０１８６】
　固定された組み合わせとして投与されない場合、好ましい方法は、１または複数の抗コ
ネキシンポリヌクレオチドならびに１または複数の治療剤および／または創傷治癒に有用
な薬剤の逐次投与を包含する。好ましくは、ポリヌクレオチドおよび薬剤は、互いから少
なくとも約３０分以内に逐次投与される。ポリヌクレオチドおよび薬剤はまた、互いから
約１時間で、互いから約１～２もしくは３日～約１週間で、またはそうでなければ適切で
あると考えられるように投与されうる。好ましくは、抗コネキシンポリヌクレオチドは、
最初に投与される。
【０１８７】
　線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療のための他の
実施形態において、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドならびに１または複数
の治療剤および／または創傷治癒に有用な薬剤のいずれかまたは両方は、ポリヌクレオチ
ドまたは薬剤が単独で投与される場合に、つまり、それらが組み合わせて投与されない場
合に使用される量または用量未満の量または用量で提供される。投与される薬剤のそのよ
うな、より少ない量は、典型的に、単独で投与される場合の薬剤の量の約２０分の１～約
１０分の１であり、単独で投与される場合の量の約８分の１、その量の約６分の１、その
量の約５分の１、その量の約４分の１、その量の約３分の１、およびその量の約２分の１
でありうる。
組成物
　本発明は、線維症ならびに線維症性疾患、線維症性障害、および線維症性状態の治療ま
たは予防に有用な医薬組成物および製剤であって、組成物または製剤は、コネキシンアン
チセンスポリヌクレオチドなどの抗コネキシンポリヌクレオチドの治療有効量を含む、医
薬組成物および製剤に関する。
【０１８８】
　等しく、他の組織損傷の例において、本発明の方法、組成物、および製剤は、線維症の
治療または予防に有効である。組成物および製剤は、そのため、線維症および線維症性状
態の治療において明確な利点を有する。
【０１８９】
　好ましい一形態において、組成物は、１つのコネキシンタンパク質のみのｍＲＮＡに対
する１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド、例えばコネキシンアンチセンスポリ
ヌクレオチドを含有する。最も好ましくは、このコネキシンタンパク質は、コネキシン４
３である。
【０１９０】
　あるいは、組成物は、１つを超えるコネキシンタンパク質に対するポリヌクレオチドを
含んでいてもよい。好ましくは、ポリヌクレオチドが対象とするコネキシンタンパク質の
うちの１つは、コネキシン４３である。オリゴデオキシヌクレオチドが対象とする他のコ
ネキシンタンパク質は、例えば、コネキシン２６、３０、３１．１、３２、および３７を
含んでいてもよい。様々なコネキシンに対して向けられる適した例示的なポリヌクレオチ
ド（およびＯＤＮ）は、表１において記載される。
【０１９１】
　本発明の多くの態様は、オリゴデオキシヌクレオチドに関して記載される。しかしなが
ら、他の適したポリヌクレオチド（ＲＮＡポリヌクレオチドなど）は、これらの態様にお
いて使用されうることが理解される。他の抗コネキシンオリゴヌクレオチドは、ＲＮＡｉ
およびｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドである。
【０１９２】
　したがって、一態様において、本発明は、治療処置における使用のための組成物を提供
し、これは、少なくとも１つの抗コネキシンポリヌクレオチド、好ましくは抗コネキシン
４３ポリヌクレオチドを包含する。好ましい実施形態において、組成物は、薬学的に許容
される担体またはビークルをさらに含む。
メーカーのキット、医薬、および製造
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　一態様において、本発明は、線維症の予防または治療のためのキットを提供する。
【０１９３】
　キットは、本明細書において記載される１または複数の組成物を含んでいてもよい。例
えば、キットは、線維症性疾患、線維症性障害、または線維症性状態を有する、その危険
性がある、またはそれに罹患しやすい対象の治療に有効な、有効量の１または複数の抗コ
ネキシンポリヌクレオチド、例えば、抗コネキシン４３ポリヌクレオチドを含む組成物を
含んでいてもよい。一実施形態において、キットは、線維症性疾患、線維症性障害、また
は線維症性状態を有する、その危険性がある、またはそれに罹患しやすい対象の治療に有
効な、有効量の１または複数のポリヌクレオチド相同体を含む組成物を含む。
【０１９４】
　任意選択で、１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチドはまた、線維症性疾患、線
維症性障害、または線維症性状態を有する、その危険性がある、またはそれに罹患しやす
い対象の治療に有用な医薬の製造において使用されうる。一実施形態において、医薬は、
治療有効量の抗コネキシンポリヌクレオチド、好ましくは抗コネキシン４３ポリヌクレオ
チドおよび薬学的に許容される担体を含む。
【０１９５】
　他の態様において、本発明は、有効量の１または複数の抗コネキシンポリヌクレオチド
、例えば抗コネキシン４３ポリヌクレオチドを含有する容器および線維症性疾患、線維症
性障害、または線維症性状態を有する、その危険性がある、またはそれに罹患しやすい対
象の治療のための使用を含む使用のための指示書を含む製品を包含する。
【０１９６】
　したがって、本発明に従って、細胞間情報伝達を、一時的におよび部位特異的に調節す
るまたは下方調節することができる化合物、組成物、製剤が提供される。そのため、製剤
は、治療の方法および他の処置における適用を有する。
【０１９７】
　組織損傷または線維症の例において、本発明の化合物、組成物、および製剤は、必要と
される場合、線維症の予防および治癒プロセスの促進の両方に有効である。そのため、製
剤は、例えば外部の外傷または疾患の状態の結果にかかわらず、線維症の予防において利
点を有する。
【０１９８】
　本発明のよりよい理解は、以下の実験の部に対する参照によって得られるであろう。以
下の実験は、例示であり、本発明または特許請求の範囲を限定することを決して意図する
ものではない。
【実施例】
【０１９９】
　（実施例１）
　この実施例は、抗コネキシン剤およびそれらの線維症を阻害する能力の定性的ならびに
定量的評価、のための方法を示す。ラットに、糸球体腎炎を誘発するための抗胸腺細胞血
清（ＡＴＳ）（Ｓ．　Ｏｋｕｄａら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．、８６巻、（１
９９０年、４５３～４６２頁）を参照されたい）または対照として役立てるためのリン酸
塩緩衝化食塩水（ＰＢＳ）のいずれかを注入する。６日後、腎臓を取り出し、糸球体を単
離して７２時間培養下に置く。培養条件は、２ｍｌ容量の無血清ＲＰＭＩ１６４０（イン
スリン添加）（Ｇｉｂｃｏ；Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ、Ｍｄ．）中２０００糸球体／ウ
ェルからなる。試験抗コネキシンポリヌクレオチドを培養時に加える。培養物から上清を
回収し、線維症の活性のマーカーとしてＩ型コラーゲン、トランスフォーミング増殖因子
β－１（ＴＧＦβ－１）、エキストラドメインＡ含有フィブロネクチン（フィブロネクチ
ンＥＤＡ＋）、およびプラスミノゲンアクチベーターインヒビターＩ（ＰＡＩ－Ｉ）の濃
度を決定するためにアッセイするまで－７０℃で保存する。加えて、個々の糸球体を免疫
蛍光染色によって検査し、相当するマトリックスタンパク質に関してスコアを付ける。線
維症の過程が抗コネキシンポリヌクレオチドによって阻害される程度を決定するために、
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ＰＢＳ処置した、陰性線維症の対照糸球体；ＡＴＳ処置し、薬剤処置していない、陽性線
維症の対照糸球体；およびＡＴＳ処置し、薬剤処置した、線維症の糸球体間で値を比較す
る。
【０２００】
　（実施例２）
　この実施例は、抗コネキシン剤およびこれらの線維症を阻害する能力を試験するための
方法を示す。ラットに、糸球体腎炎を誘発するための抗胸腺細胞血清（ＡＴＳ）または対
照としてのリン酸塩緩衝化食塩水（ＰＢＳ）のいずれかを注入する。１時間後、抗コネキ
シンポリヌクレオチドを用いて処置を開始する。抗コネキシンポリヌクレオチドを、皮下
に１日２回、５日間、逐次投与する。５日目にラットを代謝ケージに入れ、２４時間尿を
採取してタンパク質含量を測定する。６日目に、腎臓を取り出し、組織学的評価のために
、組織試料をホルマリン中に置くかまたは凍結する。残りの組織から糸球体を単離し、７
２時間培養下に置く。培養条件は、１ｍｌ容量の無血清ＲＰＭＩ１６４０（インスリン添
加）中２０００糸球体／ウェルからなる。培養物から上清を回収し、線維症の活性のマー
カーとしてＩ型コラーゲン、トランスフォーミング増殖因子β－１（ＴＧＦβ－１）、エ
キストラドメインＡ含有フィブロネクチン（フィブロネクチンＥＤＡ＋）、およびプラス
ミノゲンアクチベーターインヒビター１（ＰＡＩ１）の濃度を決定するためにアッセイす
るまで－７０℃で保存する。マトリックスタンパク質の存在は、フィブロネクチンＥＤＡ
＋、Ｉ型コラーゲン、ＰＡＩ１、およびテネイシン（ｔｅｎａｓｉｎ）などのＴＧＦβ－
１により誘導されるマトリックスタンパク質に対する抗体を用いて凍結腎臓切片の免疫蛍
光染色によって測定する。培養して単離した糸球体から、培養上清中に分泌されたＴＧＦ
β－１、ＰＡＩ１、およびフィブロネクチンの直接測定を、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸
着検定法）によって決定することができる。各群における試料からの糸球体を使用してｍ
ＲＮＡを抽出し、ＴＧＦβ－１、ＧＡＤＰＨ、Ｉ型コラーゲン、ＩＩＩ型コラーゲン、フ
ィブロネクチン、およびＰＡＩ１のメッセージレベルをノーザン解析によって決定するこ
とができる。肉眼的な組織学的変化の指標として、ＰＡＳ（過ヨウ素酸シッフ）染色パラ
フィン切片を、これらのマトリックス病理スコアに基づいて等級付けする。線維症の過程
が抗コネキシンポリヌクレオチドの逐次投与によって阻害される程度を決定するために、
ＰＢＳ処置した、陰性線維症の対照動物；ＡＴＳ処置し、薬剤処置していない動物、ＡＴ
Ｓ処置し、薬剤処置した動物間で値を比較する。
【０２０１】
　（実施例３）
　Ｃ５７ＢＬ６／ＫｓＪ　ｄｂ／ｄｂマウスに、４ｍｍ生検パンチによって創傷を作製す
る。マウスはＪａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓより入手され得、それらは創傷
プロトコールの開始前、代表的に３～７カ月齢である。創傷作製前にすべてのマウスに麻
酔をかける。下層構造から皮膚を引き離し、分離させた皮膚をパンチで打ち抜くことによ
って、各動物の上背部に２つの創傷を導入する。典型的には、１．３～２．２ｍｍの範囲
で平均１．７ｍｍの深さまで創傷を作製する。創傷作製中、いかなる筋肉の巻き込みも生
じなかった。創傷作製後ただちに、創傷を生理食塩水（非処置対照群として役立てるため
）で、または適当な試験抗コネキシンポリヌクレオチドで処置する。
【０２０２】
　毎日、創傷をデジタル撮影し、写真のコンピュータ積分によって創傷面積を決定する。
すべての創傷処置およびその後のデータ解析は、ブラインド方式で行う。創傷作製時（０
日目）の創傷面積はすべての創傷について相対値１に設定し、その後の創傷面積を、「ｎ
」日目の創傷面積を０日目の創傷面積で割ることによって相対損傷面積に変換する。
【０２０３】
　マウスモデルにおける完全な創傷閉鎖までの時間によって決定される、抗コネキシンポ
リヌクレオチドの単一用量の適用（損傷時、０日目）に基づく抗線維症の有効性を決定す
る。
【０２０４】
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　線維症、創傷閉鎖、創傷収縮、および炎症などのエンドポイントを、損傷後の１日目か
ら開始して評価し、所定の期間、継続する（例えば数時間、数日間、数週間、数カ月間、
または数年間）。
【０２０５】
　（実施例４）
　抗コネキシンポリヌクレオチドの抗線維症効果を、線維症処置のマウスモデルにおいて
評価する。適当数の成体マウスを、統計的に意味のある試料サイズの群（例えば、８匹ず
つ６つの群）：４匹は処置および４匹は対照、に分ける。ＡｖｅｒｔｉｎｅのＩＰ注入を
使用してマウスに麻酔をかけ、背中の毛を剃り、皮膚に２箇所、特定の解剖学的位置で皮
筋まで含めて１ｃｍの切開を行う。創傷を縫合しないまま、動物を個々のケージに戻す。
動物群を、創傷作製後１日（ｄ）、３日、５日、７日、１４日および７０日後に屠殺し、
創傷を採取する。各採取した創傷の半分をホルマリン食塩水（ｆｏｒｍａｌ　ｓａｌｉｎ
ｅ）中で固定し、残り半分をＯＣＴ培地に包埋し液体窒素で凍結する。顕微鏡および肉眼
の結果を比較できるように、各時点での創傷の写真記録を続ける。
【０２０６】
　組織学的評価：ヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）染色ならびにＭａｓｓｏｎ’
ｓ　Ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ染色を使用して創傷の細胞充実性およびコラーゲン含量をそれぞ
れ決定する。
【０２０７】
　線維症のスコアリング：創傷作製後７０日目に、０が正常な皮膚を表し、１０が極端な
場合の線維症を表す１０ｃｍの線からなるＶｉｓｕａｌ　Ａｎａｌｏｇｕｅ　Ｓｃａｌｅ
（ＶＡＳ）を使用して、組織学スライドをスコア付けする。０が正常な皮膚を表し、５が
極端な線維症の皮膚を表す等級付け尺度もまた使用される。３の等級付けは対照線維症の
スコアに使用される。
【０２０８】
　免疫組織化学：１、３、５および７日目の創傷の試料を、１）抗マウスフィブロネクチ
ンまたは２）ＴＲＩＴＣ標識ファロイジンを含むいくつかの抗体を使用して染色する。フ
ァロイジンは、キノコのａｍａｎｉｔａ　ｐｈａｌｌｏｉｄｅｓから抽出され、繊維状ア
クチン（Ｆ－アクチン）に結合するため、細胞外Ｆ－アクチンおよび細胞内Ｆ－アクチン
の位置を特定およびこれらを区別するのに有用である。
【０２０９】
　画像解析：ＰＣベース画像キャプチャーシステム（「ＰＣ　Ｉｍａｇｅ」）を使用して
画像解析を行い、試験創傷および対照創傷間の試験薬剤の抗線維症の効力の差異を定量す
るために以下のパラメータを測定する：１）創傷幅（創傷縁間の直線および実際の周囲長
の両方）；２）皮筋の収縮；３）中間創傷幅；４）再上皮化；５）底部、中部、および上
部３点の線維症の幅；および６）新生上皮の厚さ。
【０２１０】
　すべての創傷を創傷幅および皮筋の収縮について測定し、適切な時点で他の測定値をと
る。周知の、当技術分野において広く利用できる適当な統計ソフトウェアを使用して測定
値の統計分析を行う。例示的な統計的検定は、対照動物および試験動物の結果を比較する
ためのＭａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ検定およびＫｏｌｇｏｍｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ
検定を含みうる。
【０２１１】
　組織学：線維症の組織学的評価およびエンドポイントは、例えば、創傷部における新新
脈管形成およびコラーゲン形成の証拠；炎症、コラーゲン新形成のレベル；線維症組織に
直接隣接するおよびその周囲の毛包の局所的蓄積；線維症の質の改善、を含みうる。
【０２１２】
　（実施例５）
　この実施例は、エチレンビニルアセテートフィルムおよびポリカプロラクトンペースト
中の抗コネキシンポリヌクレオチドのカプセル化を含む、内用創傷治癒包帯材／フィルム
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の調製を記載する。
【０２１３】
　適当量の例示的な抗コネキシンポリヌクレオチド、ならびに４５ｍｇのエチレンビニル
アセテート（ＥＶＡ、分子量約５０ｋ、Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ）を、１ｍｌのジクロ
ロメタン中に溶解／懸濁する。２００μｌの溶液を１ｃｍ径のテフロン（登録商標）ディ
スク上にピペットで取り、一晩乾燥（溶媒蒸発）させて弾性薄膜を形成させ、約１００μ
ｍの厚さの約１０ｍｇのフィルムを得る。
【０２１４】
　これらのフィルムからの薬剤放出速度は、フィルムの５ｍｇ切片を、１０ｍｌのリン酸
塩緩衝化食塩水（ＰＢＳ）ｐＨ７．４が入った２０ｍｌ蓋付きガラス管中に置くことによ
って測定する。管に蓋をし、３７℃でオービタルシェーカー中に置く。所定の時間で管を
取り出し、放出された薬剤量を吸光度分光法によって分析する。抗コネキシンポリヌクレ
オチドのこのおよび／または別の例示的な剤形は、制御された形で薬剤を放出する薬剤の
生体適合性の、生物分解性の注射製剤を表す。
【０２１５】
　ＰＣＬペースト：例示的な抗コネキシンポリヌクレオチドを、６０℃でポリカプロラク
トン（ＰＣＬ、Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ　ｐｏｌｙｍｅｒｓ、分子量５４Ｋ）中にスパーテ
ルで粉砕して１０％ｗ／ｗの濃度で混合する。次いでこの混合物を、１ｍｌプラスチック
製シリンジ中にピペットで移し、冷却させる。この製剤は、５６℃で１８ゲージ針によっ
て注入可能であった。
【０２１６】
　ＰＣＬペーストからの薬剤放出を測定するために、溶けたペーストの１０ｍｇアリコー
トを１５ｍｌガラス管の底面に注入し、冷却しそして凝固させる。１５ｍｌのＰＢＳを各
管に加え、管に蓋をして、３７℃のオーブン中で回転させて混転する。所定の時間で管を
取り出し、放出された薬剤量を吸光度分光法によって分析する。抗コネキシンポリヌクレ
オチドの放出プロファイルを得る。抗コネキシンポリヌクレオチドのこのおよび／または
別の例示的な剤形は、制御された形で薬剤を放出する薬剤の生体適合性の、生物分解性の
注射製剤を表す。
【０２１７】
　（実施例６）
　この実施例は、抗コネキシンポリヌクレオチドを導入した膜を記載する。
【０２１８】
　医薬グレードのヒアルロン酸ナトリウムはＬｉｆｅｃｏｒｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃか
ら入手する。すべての溶媒はＨＰＬＣグレードであり、Ｆｉｓｈｅｒから入手する。プラ
スチック製ペトリ皿はＦｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃから入手する。エチル－３－
（ジメチルアミノ）カルボジイミド（ＥＤＡＣ）および抗コネキシンポリヌクレオチドは
、本開示全体の他の部分に記載されている通り調製する。
【０２１９】
　フィルムの調製。抗コネキシンポリヌクレオチドを導入したフィルムを、水中０．６％
ｗ／ｖ抗コネキシンポリヌクレオチド、０．４％ｗ／ｖヒアルロン酸ナトリウムおよび０
．１５％ｗ／ｖグリセロールの例示的な溶液を調製することによって作製する。対照フィ
ルム（抗コネキシンポリヌクレオチドを含まない）を、水中０．４％ｗ／ｖヒアルロン酸
ナトリウムおよび０．１５％ｗ／ｖグリセロールの溶液または混合物を調製することによ
って作製する。抗コネキシンポリヌクレオチドを導入したフィルムおよび対照フィルムを
、４ｇの各溶液を別個の２．５ｃｍ径プラスチック製ペトリ皿中にピペットで移し、６０
℃で２４時間乾燥させることによって、これらの溶液から成形する。架橋剤ＥＤＡＣは、
４ｍＭ（最終濃度）含む。次いで各乾燥したフィルムを、外科用メスを使用してペトリ皿
から慎重に取り出す。
【０２２０】
　滅菌。フィルムを５ｃｍ×５ｃｍ薬包紙（ｗｅｉｇｈｉｎｇ　ｐａｐｅｒ）（Ｆｉｓｈ
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ｅｒ　ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）の間にパッキングし、プラスチック製袋中にヒートシール
する。次いでフィルムを、コバルト６０線源からのガンマ線照射を使用し、シールした管
を氷上で冷却しながら２．５Ｍｒａｄの放射線に曝露させて一定時間滅菌する。
【０２２１】
　（実施例７）
　この実施例は、抗コネキシンポリヌクレオチドを含む外創傷用包帯材を記載する。脂肪
酸（例えば、魚油）中への薬物の導入によって包帯材用の膜が得られた。純粋な魚油を２
００°Ｆで加熱して、２４℃で１５０００～２００００ｃｐｓの粘度を得、予備処理した
かまたは予備糊稠化した魚油を形成させる。次いで３．１ｇの予備処理をしたかまたは予
備糊稠化した魚油を、適切な量の例示的な抗コネキシンポリヌクレオチドと混合する。次
いで混合物を穏やかに加熱して抗コネキシンポリヌクレオチドを魚油に溶解させる。この
結果、重量による抗コネキシンポリヌクレオチドを含む魚油製剤をもたらした。加熱後、
混合物をキャスティングナイフでテフロン（登録商標）マット上に成型して薄膜を形成さ
せる。次いで薄膜を、１５分間ＵＶランプ下に置く。ＵＶ光への曝露後、薄膜をオーブン
において加熱して熱硬化させた後、薄膜をオーブンから取り出して１時間冷却させる。薄
膜を冷却後、テフロン（登録商標）マットから剥ぎ取って独立型フィルム（ｓｔａｎｄ－
ａｌｏｎｅ　ｆｉｌｍ）を形成する。得られたフィルムは、約０．００５”の厚さを有し
ていた。薬剤抽出および溶解は、高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によってフ
ィルム上で行う。抽出結果は、フィルム試料長当たりの薬剤導入量を示すことができる。
一般に、抗コネキシンポリヌクレオチドの溶解は、時間の関数としてほぼ直線的様式で薬
剤を放出するべきである。
【０２２２】
　（実施例８）
　この実施例は、線維症の治療または予防において使用するための、薬剤導入魚油の独立
型フィルム上への重層を記載する。純粋な魚油を加熱して、２４℃で１０００００ｃｐｓ
を超える粘度を得、予備硬化魚油フィルムを形成させる。３．３３ｇの予備硬化魚油を適
切な量の抗コネキシンポリヌクレオチドと混合して、混合物を形成させる。これにより魚
油製剤をもたらした。抗コネキシンポリヌクレオチドを予備硬化魚油に可溶化した後、混
合物を、１”×１．５片の独立型フィルム上に塗る。次いで薬剤コーティングしたフィル
ムを加熱する。薬剤抽出および溶解は、ＨＰＬＣによってフィルム上で行う。抽出結果は
、フィルム試料長当たりの薬剤導入量を示すことができる。一般に、抗コネキシンポリヌ
クレオチドの溶解は、時間の関数としてほぼ直線的様式で薬剤を放出するべきである。
【０２２３】
　（実施例９）
　この実施例は、独立した創傷被覆フィルムを、治療的抗コネキシン剤を含む溶液で膨張
させることによる薬剤コーティングを記載する。適当量の抗コネキシンポリヌクレオチド
を、適当量のＥｔＯＨと混合する。これにより重量％製剤をもたらした。１”×１．５”
の独立型フィルムを、抗コネキシンポリヌクレオチド／抗コネキシンポリペプチド製剤に
浸して膨張させる。次いで独立型フィルムを風乾させる。得られたフィルムは、厚さ約０
．００５”である。薬剤抽出および溶解は、ＨＰＬＣによってフィルム上で行う。抽出結
果は、フィルム試料長当たりの薬剤導入量を示すことができる。一般に、抗コネキシンポ
リヌクレオチドの溶解は、時間の関数としてほぼ直線的様式で薬剤を放出するべきである
。
【０２２４】
　（実施例１０）
　抗コネキシン剤は、好都合には、本発明の方法による投与に適する形態に調合される。
【０２２５】
　適当な製剤は、以下の調合剤の混合物を含む。１つまたは複数の個々の抗コネキシン剤
および調合剤の量は、予定される特定の用途に依存するはずである。
【０２２６】
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【表２】

　（実施例１１）
　本発明の方法による使用のための製剤を、下記の割合で化合物を混合することによって
調製する。好ましい一実施形態において、抗コネキシン剤は、抗コネキシンポリヌクレオ
チドである。別の実施形態において、抗コネキシンポリヌクレオチドは、アンチセンスオ
リゴヌクレオチド、例えば、配列番号１のアンチセンスオリゴヌクレオチドである。
【０２２７】
　製剤Ａ
　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中抗のコネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ＨＰＭＣ（１．５％）；および１０ｍＭリン酸緩衝液
（９６．３３％）。製剤は、ｐＨ約６．７４および浸透圧モル濃度２４４の透明なゲルで
ある。
【０２２８】
　製剤Ｂ
　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中の抗コネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ＨＰＭＣ（１．５％）；０．５％ＢＡＣ（０．１％）
；および１０ｍＭリン酸緩衝液（９６．２３％）。製剤は、ｐＨ約６．６５および浸透圧
モル濃度２３０の透明なゲルである。
【０２２９】
　製剤Ｃ
　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中の抗コネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ＨＰＭＣ（１．５％）；ポリクオタニウム１０（０．
５％）；ポロキサマー１８８（０．１％）；および１０ｍＭリン酸緩衝液（９５．７３％
）。製剤は、ｐＨ約６．５９および浸透圧モル濃度２３３のやや濁ったゲルである。
【０２３０】
　製剤Ｄ
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　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中の抗コネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ＨＰＭＣ（１．５％）；ＳＬＥＳ（０．５％）；およ
び１０ｍＭリン酸緩衝液（９５．８３％）。製剤は、ｐＨ約６．８および浸透圧モル濃度
２４６の透明なゲルである。
【０２３１】
　製剤Ｅ
　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中の抗コネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ＨＰＭＣ（１．５％）；ポロキサマー１８８（０．１
％）；２５Ｋポリエチレンイミン（０．０７５％）；および１０ｍＭリン酸緩衝液（９６
．１５５％）。製剤は、ｐＨ約７．８および浸透圧モル濃度２４９の濁ったゲルである。
【０２３２】
　製剤Ｆ
　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中の抗コネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ＨＰＭＣ（１．５％）；ヒアルロン酸ナトリウム（０
．１％）；および１０ｍＭリン酸緩衝液（９６．２３％）。製剤は、ｐＨ約６．８８およ
び浸透圧モル濃度２８９の透明なゲルである。
【０２３３】
　製剤Ｇ
　以下の材料で構成されている（％ｗ／ｗ）－リン酸塩緩衝化食塩水中の抗コネキシン剤
（０．４７％）；メチルパラベン（０．１７％）；プロピルパラベン（０．０３％）；プ
ロピレングリコール（１．５％）；ヒアルロン酸ナトリウム（１．０％）；および１０ｍ
Ｍリン酸緩衝液（９６．８３％）。製剤は、ｐＨ約６．８１および浸透圧モル濃度２４８
の透明なゲルである。
【０２３４】
　本明細書において参照されたかまたは言及されたすべての特許、出版物、科学論文、ウ
ェブサイトならびに他の文書および資料は、本発明が属する技術分野の当業者の技術水準
を示すものであり、これらの参照文書および資料はそれぞれ、個別にその全体が参照によ
り組み込まれたか、またはその全体が本明細書に記載された場合と同程度に、参照により
本明細書に組み込まれる。出願人は、任意の上記の特許、出版物、科学論文、ウェブサイ
ト、電子的に利用可能な情報、および別の参照資料または文書の、任意のおよびすべての
資料および情報を本明細書に物理的に組み込む権利を保有する。
【０２３５】
　記載される、本特許の説明の部分は、すべての請求項を含む。さらに、当初の請求項を
すべて含むすべての請求項ならびにあらゆるおよびすべての優先権書類からのすべての請
求項は、記載される、本明細書の説明の部分の中にそれらの全体が参照によってこれによ
って組み込まれ、出願人は、記載される説明または本出願、あらゆるそのような請求項、
およびすべてのそのような請求項の任意の他の部分の中に物理的に組み込むための権利を
所有する。したがって、例えば、いかなる状況下でも、本特許は、特許請求の範囲の正確
な表現が、本特許の、記載される説明の部分において、これらの言葉で記載されていない
という主張に対して、特許請求の範囲について記載される説明を提供しないと主張される
ように解釈されない。
【０２３６】
　特許請求の範囲は、法律に従って解釈されるであろう。しかしながら、あらゆる請求項
またはその部分を解釈する、主張されるまたはとらえられる容易さまたは困難さにもかか
わらず、いかなる状況下でも、本特許に至る、１または複数の出願の遂行の間の請求項ま
たはそのあらゆる部分のあらゆる修正または補正は、先行技術の一部を形成しない、その
あらゆるおよびすべての等価物に対するあらゆる権利を喪失したものとして解釈されない
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。
【０２３７】
　本明細書において開示されるすべての特徴は、任意の組み合わせで、組み合わせられう
る。したがって、明らかに述べられない限り、開示される各特徴は、等価なまたは類似す
る特徴の属のシリーズのほんの一例である。
【０２３８】
　本発明が、その詳細な説明と共に記載されるが、先の説明は、例証することを意図する
ものであり、本発明の範囲を限定することを意図するものではなく、これは、添付の特許
請求の範囲によって規定されることが理解されたい。したがって、先のものから、本発明
の特定の実施形態が、例証の目的で本明細書において記載されたが、様々な変更が、本発
明の精神および範囲から逸脱することなくなされうることが十分に理解されるであろう。
他の態様、長所、および変更は、以下の請求項の範囲内にあり、本発明は、添付の特許請
求の範囲による以外は限定されない。
【０２３９】
　本明細書に記載されている具体的な方法および組成物は、好ましい実施形態を代表する
ものであり、それらは例示的であって本発明の範囲を限定するものではない。別の目的、
態様、および実施形態が、本明細書を考慮すれば当業者には思いつくはずであり、本特許
請求の範囲によって定義されている通り本発明の精神に包含される。本発明の範囲および
精神から逸脱することなく、様々な置換および変更を本明細書に開示されている本発明に
対して行ってもよいことが、当業者には容易に明らかとなるはずである。例示的に本明細
書に適当に記載されている本発明は、本明細書において不可欠であると特に開示されてい
ない任意の１つまたは複数の要素、あるいは１つまたは複数の限定の不在下で実施されて
もよい。したがって、例えば、本発明の実施形態または実施例において、本明細書におけ
るそれぞれの場合において、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「含んでいる（ｉｎｃ
ｌｕｄｉｎｇ）」、「含有している」などの用語は、包括的であって限定ではないと読み
取るべきである。例示的に本明細書に記載されている方法およびプロセスは、異なる順序
の工程で適当に実施されてもよく、必ずしも本明細書または本特許請求の範囲に示された
工程の順序に制限されない。
【０２４０】
　用いられた用語および表現は、限定ではなく説明の用語として使用され、そのような用
語および表現の使用において、示され、記載される特徴のあらゆる等価物またはその部分
を除外する意図はないが、様々な変更が、主張される本発明の範囲内で可能であることが
認識される。したがって、本発明は、様々な実施形態および／または好ましい実施形態お
よび任意の特徴によって特に開示されたが、当業者によって用いられうる、本明細書にお
いて開示される概念のあらゆるおよびすべての変更および変化は、添付の特許請求の範囲
によって規定されるように、本発明の範囲内であると考えられることが理解されるであろ
う。
【０２４１】
　本発明は、本明細書において広く、属的に記載された。属の開示内にあるより狭い種お
よび亜属の群のそれぞれもまた、本発明の一部を形成する。これは、削除された物質が本
明細書において具体的に記載されるかどうかにかかわらず、属からあらゆる主題を除く条
件または負の限定を伴って、本発明の属の説明を含む。
【０２４２】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数形「１つの（ａ）」、「
１つの（ａｎ）」、および「その（ｔｈｅ）」は、文脈が明らかに指示しない限り、複数
の指示語を含み、用語「Ｘおよび／またはＹ」は、「Ｘ」もしくは「Ｙ」または「Ｘ」お
よび「Ｙ」の両方を意味し、名詞に続く文字「ｓ」は、その名詞の複数形および単数形の
両方を示すこともまた理解されたい。さらに、本発明の特徴または態様が、マーカッシュ
グループによって記載される場合、本発明は、マーカッシュグループのあらゆる個々のメ
ンバーおよびそのメンバーのあらゆるサブグループを包含し、またそれによって、それに



(46) JP 2011-507857 A 2011.3.10

10

よっても記載され、出願人は、マーカッシュグループのあらゆる個々のメンバーまたはそ
のメンバーのあらゆるサブグループを具体的に指すために、本出願または請求項を修正す
るための権利を所有することが意図され、当業者らは、そのように認識するであろう。
【０２４３】
　他の実施形態は、以下の特許請求の範囲内にある。本特許は、本明細書に特に開示され
ている具体的な実施例または実施形態または方法に限定されると解釈されるものではない
。いかなる場合においても、本特許は、そのような陳述が、出願人による答弁書において
明確に認められた限定または制限がなければ、特許商標庁のいかなる審査官またはいかな
る別の当局者もしくは関係者によってなされたいかなる陳述によっても限定されると解釈
されるものではない。
【配列表】
2011507857000001.app
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