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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　虚血再灌流障害の危険性がある哺乳類を治療するための医薬を製造するためのアドレノ
メデュリン結合タンパク質－１（ＡＭＢＰ－１）の使用。
【請求項２】
　さらにアドレノメデュリンを含む、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記アドレノメデュリン及び前記ＡＭＢＰ－１が、前記哺乳類と同じ種由来である、請
求項２に記載の使用。
【請求項４】
　前記アドレノメデュリン及び前記ＡＭＢＰ－１が、前記同じ種由来である、請求項２に
記載の使用。
【請求項５】
　前記哺乳類がヒトである、請求項１に記載の使用。
【請求項６】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、前記哺乳類の腸に対するものである、請求項１に記載
の使用。
【請求項７】
　前記哺乳類がまた、肺障害の危険性も有する、請求項１に記載の使用。
【請求項８】
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　前記虚血再灌流障害の危険性が、前記哺乳類の腎臓に対するものである、請求項１に記
載の使用。
【請求項９】
　前記腎臓が、前記哺乳類へ移植された、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、前記哺乳類の心筋に対するものである、請求項１に記
載の使用。
【請求項１１】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、挫滅四肢に対するものである、請求項１に記載の使用
。
【請求項１２】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、発作によるものである、請求項１に記載の使用。
【請求項１３】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、前記哺乳類の肝臓に対するものである、請求項１に記
載の使用。
【請求項１４】
　前記肝臓が、移植された、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、糖尿病患者の神経に対するものである、請求項１に記
載の使用。
【請求項１６】
　前記虚血再灌流障害の危険性が、前記哺乳類の肺に対するものである、請求項１に記載
の使用。
【請求項１７】
　前記哺乳類が、腸管虚血の危険性があるか、腸管虚血を抱えているか、又は腸管虚血を
抱えていた、請求項１に記載の使用。
【請求項１８】
　前記虚血が、前記腸の虚血である、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　前記ＡＭＢＰ－１の体重に対する濃度は、０．２～２００μｇ／ｋｇである、請求項１
に記載の使用。
【請求項２０】
　前記アドレノメデュリンの体重に対する濃度は、０．１～１００μｇ／ｋｇである、請
求項２に記載の使用。
【請求項２１】
　アドレノメデュリン結合タンパク質－１（ＡＭＢＰ－１）及びアドレノメデュリンを含
む、虚血再灌流障害の危険性がある哺乳類を治療するための医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　［発明の分野］
　本発明は概して、虚血再灌流障害を予防又は最小化するための治療に関する。より具体
的には、本発明は、虚血再灌流障害の危険性がある哺乳類へのアドレノメデュリン結合タ
ンパク質－１の投与に関する。
【０００２】
　　［関連出願の相互参照］
　本出願は、２００４年３月３１日に出願された米国仮出願第６０／５５７，９３５号の
利益を主張する。
【背景技術】
【０００３】
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　　［関連出願の説明］
　組織虚血は、組織中の酸素の欠乏、並びに炎症誘発性サイトカイン、特に腫瘍壊死因子
－α）（ＴＮＦ－α）並びにインターロイキンＩＬ－１β、ＩＬ－６及びＩＬ－１０の誘
導に起因して、細胞機能障害及び壊死をもたらす可能性のある幾つかの化学的事象を招く
。血流が回復すると（再灌流）、大部分がフリーラジカル形成により引き起こされ、再灌
流部位で活性化される好中球により幾分もたらされると考えられるさらなる障害を生じる
別の一連の事象が起こる。多くの場合、再灌流障害は、特に虚血がほんの短期間起こる場
合、虚血障害よりも重篤である。
【０００４】
　虚血再灌流障害は、血流が中断され、続いて回復される時にいつでも起こる可能性があ
る。例としては、バルーン血管形成術又はｔＰＡ処理に続く心筋障害、挫滅障害に続く重
篤なコンパートメント症候群のための減圧(decompression)筋膜切開、発作に続く血流の
回復、移植臓器（特に腎臓又は肝臓）への血流の回復、過敏性腸症候群又はクローン(Chr
ohn's)病のような腸疾患、並びに糖尿病患者における血管機能不全に起因するニューロパ
シーが挙げられる。
【０００５】
　虚血再灌流障害は多くの場合、好中球活性化を阻害するメチルキサンチン誘導体である
ペントキシフィリン、及び／又は有毒な酸素ラジカルを低減するキサンチンオキシターゼ
阻害剤であるアロプリノールで治療される。他の治療としては、好中球化学誘引物質に対
する抗体が挙げられる。しかしながら、これらの治療は、無効であるか、又はほんの部分
的に有効である場合が多い。したがって、虚血再灌流障害のための新たな治療が必要とさ
れる。
【０００６】
　新たに報告されている強力な血管拡張性ペプチドであるアドレノメデュリン（ＡＭ）は
、生理学的状態及び病理学的状態の両方に関与する重要な媒介物質である。ヒトＡＭ（５
２個のアミノ酸ペプチド）は、最初に１９９３年に単離及び報告された。ＡＭは、カルボ
キシ末端アミド化残基及びアミノ末端付近で分子内ジスルフィド結合により形成される６
員環構造を有し、市販されている。ラットアドレノメデュリンは、ヒトアドレノメデュリ
ンと比較すると、２個のアミノ酸欠失及び６個のアミノ酸置換を伴う５０個のアミノ酸を
有する。アドレノメデュリン転写物及びタンパク質は、多数の組織で発現され、アドレノ
メデュリンの循環レベルは、正常条件並びに病態生理学的条件下で観察された。
【０００７】
　１９９９年には、Elsasser他(Endocrinol. 140: 4908-11)は、特定のアドレノメデュリ
ン結合タンパク質（ＡＭＰＢ）がヒトを含む数種の血漿中に存在することを報告した。最
近になって、結合タンパク質ＡＭＢＰ－１が、ヒト血漿で同定されており、またヒト補体
因子Ｈと同一であることが示されている。ＡＭＢＰ－１は、繊維芽細胞においてｃＡＭＰ
のアドレノメデュリン媒介性誘導を増強し、癌細胞系のアドレノメデュリン媒介性成長を
増大させ、Ｅ．ｃｏｌｉに関するアドレノメデュリンの殺菌能力を抑制する。
【０００８】
　他の研究により、ＡＭ及びＡＭＢＰ－１が、敗血症モデルにおいて抗炎症特性を有する
ことも示されている。当該研究により、アドレノメデュリン結合タンパク質－１（ＡＭＢ
Ｐ－１）が、ショック中にアドレノメデュリンに対して制限的であり、ショックの有害な
影響を低減するためのアドレノメデュリン療法の有効性を制限することが見出された。Ａ
ＭＢＰ－１の投与は、このアドレノメデュリン低応答性を軽減し、したがって、単独で又
はＡＭ治療とともに、ショックのための有用な療法である。２００３年１２月５日に出願
された米国特許出願第１０／７２９，１９３号を参照されたい。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　さらに、ＡＭは、心筋梗塞により引き起こされる虚血再灌流障害(Kato他, Am. J. Phys
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iol. Heart Circ. Physiol. 285: H1506-14, 2003)、並びに虚血腎臓障害(Nishimatsu他,
 Circulation Res. 90: 625-7, 2002)を治療するのに有効であることが見い出されている
。したがって、ＡＭ治療が、他の虚血再灌流障害を低減又は予防するのに有効であるかど
うか、また、ＡＭ及びＡＭＢＰ－１治療が、虚血再灌流障害で有効であるかどうかを確定
することが必要である。本発明は、この必要性に対処している。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　　［発明の概要］
　したがって、本発明は、ＡＭ＋ＡＭＢＰ－１による治療が、虚血腸に起因する虚血再灌
流障害を低減又は排除するのに有効であるという発見に基づいている。実施例を参照され
たい。この発見により、ＡＭを伴うか又は伴わないＡＭＢＰ－１治療が、任意の虚血再灌
流障害で有効であること、及びＡＭ治療単独が、虚血腸の治療に有効であることが当業者
に理解されよう。
【００１１】
　このように、いくつかの実施形態では、本発明は、虚血再灌流障害の危険性がある哺乳
類を治療する方法に関する。当該方法は、上記障害を低減するのに十分な量で、上記哺乳
類へアドレノメデュリン結合タンパク質－１（ＡＭＢＰ－１）を投与することを含む。
【００１２】
　他の実施形態では、本発明は、腸に対して虚血再灌流障害の危険性がある哺乳類を治療
する方法に関する。当該方法は、上記障害を低減するのに十分な量で、上記哺乳類へアド
レノメデュリンを投与することを含む。
【００１３】
　　［発明の詳細な説明］
　実施例で確立されるように、ＡＭ＋ＡＭＢＰ－１による虚血腸の治療は、虚血再灌流障
害を低減又は排除する。不十分な内因性ＡＭＰＢ－１は、ショックの治療に関するＡＭの
有効性を制限することが見出されている（２００３年１２月５日に出願された米国特許出
願第１０／７２９，１９３号を参照）ため、虚血再灌流障害の治療のためのＡＭ単独の使
用に関する場合も同様であることが理解されよう。したがって、当業者は、添加したＡＭ
ＢＰ－１は続いて、過剰に存在するＡＭと結合するのに利用可能であり、虚血再灌流障害
を低減又は排除するのに有効であるため、ＡＭＢＰ－１治療単独が虚血再灌流障害の治療
において有効であると予測するであろう。任意の特定のメカニズムに拘束されないが、Ａ
ＭのＡＭＢＰ－１との結合は、炎症性サイトカイン、特にＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－
１０及びＴＮＦ－α（これらは、別の状況では虚血及び／又は再灌流により誘導される）
の増加を防止することにより、炎症の低減を引き起こし、且つ血管低応答性を増大させる
と考えられる。また、特にＡＭＢＰ－１治療がその時ＡＭを制限的にする場合に、ＡＭＢ
Ｐ－１と組み合わせたＡＭは、ＡＭＢＰ－１治療単独よりも効果的であることが予測され
る。
【００１４】
　したがって、幾つかの実施形態では、本発明は、虚血再灌流障害の危険性がある哺乳類
を治療する方法に関する。上記方法は、上記障害を低減するのに十分な量で、上記哺乳類
へアドレノメデュリン結合タンパク質－１（ＡＭＢＰ－１）を投与することを含む。
【００１５】
　ＡＭＢＰ－１は、ＡＭＢＰ－１投与の治療効果を最大にするために、アドレノメデュリ
ンと一緒に投与されることが好ましい。
【００１６】
　これらの方法は、ラット、マウス及びモルモットのような実験動物、ウマ、イヌ、ブタ
、ウサギ、ネコ及びフェレットのような家畜、並びにヒトを含む任意の哺乳類種で有効に
使用することができる。
【００１７】
　これらの方法で投与されるＡＭＢＰ－１及びアドレノメデュリンは、任意の哺乳類種由
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来であり得るが、治療に対するアレルギー反応の可能性を最低限に抑えるために、治療さ
れるのと同じ哺乳類種由来であることが好ましい。したがって、ヒトは、任意の哺乳類種
由来のＡＭＢＰ－１（及び望ましい場合にはアドレノメデュリン）で治療することができ
るが、ヒト形態のこれらのタンパク質による治療が好ましい。ＡＭＢＰ－１及びアドレノ
メデュリンはまた、同種又は異種由来であり得る。多数の種由来のＡＭＢＰ－１及びアド
レノメデュリンがクローニング及びシーケンシングされている。例としては、以下のＧｅ
ｎＢａｎｋアクセッション：Ｙ００７１６（ヒトＡＭＢＰ－１）、ＮＭ　１３０４０９（
ラットＡＭＢＰ－１）、ＮＭ　００９８８８（マウスＡＭＢＰ－１）、ＡＡＨ１５９６１
（ヒトアドレノメデュリン）、ＡＡＨ６１７７５（ラットアドレノメデュリン）、ＡＡＨ
５２６６５（マウスアドレノメデュリン）、ＮＰ　７７６３１３（ウシアドレノメデュリ
ン）、Ｓ４１６００（ブタアドレノメデュリン）及びＢＡＡ９６４９４（ウマアドレノメ
デュリン）が挙げられる。この情報を使用して、当業者は、過度の実験なしで任意の他の
哺乳類種からＡＭＢＰ－１及びアドレノメデュリンを同定することができる。
【００１８】
　これらの方法のためのＡＭＢＰ－１又はアドレノメデュリンはまた、任意の種由来のも
のと同一でない合成タンパク質であり得る。当業者は、上記で同定されたＧｅｎＢａｎｋ
アクセッションで提供される配列情報を使用して、単に上記配列の１つを変更させること
により、例えばある種由来のアミノ酸残基（又はアミノ酸をコードするヌクレオチド）を
別の種の配列へ置換することにより、多数のかかるタンパク質を同定することができる。
さらに、ＡＭＢＰ－１又はアドレノメデュリンは、天然ポリペプチドよりも分解に対して
抵抗性があるペプチド擬似体又は他の既知の形態であり得る。例としては、ペプチドに結
合されたアミド基又はエステル基のような基（かかる保護ペプチドは、ｉｎ　ｖｉｖｏで
脱保護されて、活性なアドレノメデュリン及びＡＭＢＰ－１を送達するため）が挙げられ
る。
【００１９】
　これらの方法のためのＡＭＢＰ－１及びアドレノメデュリンの合成は、任意の既知の方
法、例えばペプチド合成方法により合成、或いは好ましくは細菌、酵母、昆虫又は哺乳類
細胞における発現ベクターからの発現によるものであり得る。
【００２０】
　これらの方法は、例えば発作又は外傷の結果としての任意のタイプの虚血再灌流障害（
例えば、腸、腎臓、肺、心筋、挫滅四肢、肝臓、神経又は脳に対するもの）を受けている
か、又はその危険性がある哺乳類の治療に有用である。腎臓又は肝臓に対する虚血再灌流
障害は特に、臓器が移植された場合に一般的に見られる。さらに、肺障害は、多くの場合
、腸管、特に腸における虚血再灌流障害を付随する。本方法は、この肺障害を低減又は排
除することができる。実施例２を参照されたい。
【００２１】
　投与されるＡＭＢＰ－１の量は、患者の大きさ及び状態に依存し、標準的な用量応答プ
ロトコルを使用して、過度の実験なしで確定することができる。概して、例えば０．５、
１、２、５、１０、２５、５０及び１００μｇ／ｋｇを含む０．２～２００μｇ／ｋｇ（
体重）のＡＭＢＰ－１の投与量が適切であると見なされ、投与量範囲の下端での投与量が
、成人ヒトに適切である。利用される場合、例えば０．２、０．５、１、２、５、１０、
２５及び５０μｇ／ｋｇを含む０．１～１００μｇ／ｋｇ（体重）のアドレノメデュリン
が適切である。
【００２２】
　上述のＡＭＢＰ－１及び／又はＡＭ組成物は、特定の用途に適切であるように、ヒトを
含む哺乳類への投与に関して過度の実験なしで配合することができる。
【００２３】
　したがって、経口、舌、舌下、口腔及び口内投与用に設計された組成物は、例えば不活
性な賦形剤を用いて、或いは食用キャリアを用いて、当該技術分野で既知の手段により過
度の実験なしで作製することができる。組成物は、ゼラチンカプセル中に封入してもよく
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、或いは錠剤へと圧縮してもよい。経口療法的投与の目的で、本発明の医薬組成物は、賦
形剤と組み込ませることができ、錠剤、トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁剤、シロ
ップ、オブラート、チューインガム等の形態で使用され得る。
【００２４】
　錠剤、丸剤、カプセル、トローチ等はまた、結合剤、賦形剤、崩壊剤、潤滑剤、甘味剤
及び香味剤を含有してもよい。結合剤の幾つかの例としては、微結晶性セルロース、トラ
ガカントゴム又はゼラチンが挙げられる。賦形剤の例としては、デンプン又はラクトース
が挙げられる。崩壊剤の幾つかの例としては、アルギン酸、コーンスターチ等が挙げられ
る。潤滑剤の例としては、ステアリン酸マグネシウム又はステアリン酸カリウムが挙げら
れる。流動促進剤の例は、コロイド状二酸化ケイ素である。甘味剤の幾つかの例としては
、スクロース、サッカリン等が挙げられる。香味剤の例としては、ペパーミント、サリチ
ル酸メチル、オレンジ香味料等が挙げられる。これらの様々な組成物を調製する際に使用
される材料は、医薬的に純粋であり、且つ使用量で無毒性であるべきである。
【００２５】
　本発明のＡＭＢＰ－１及び／又はＡＭ組成物は、例えば静脈内、筋内、髄腔内又は皮下
注射のような、非経口的に容易に投与することができる。非経口投与は、本発明の組成物
を溶液又は懸濁液へ組み込ませることにより達成することができる。かかる溶液又は懸濁
液はまた、滅菌賦形剤（例えば、注射用の水、生理食塩水、不揮発性油、ポリエチレング
リコール、グリセリン、プロピレングリコール又は他の合成溶媒）を包含してもよい。非
経口配合物はまた、例えばベンジルアルコール又はメチルパラベンのような抗菌剤、例え
ばアスコルビン酸又は亜硫酸水素ナトリウムのような酸化防止剤、及びＥＤＴＡのような
キレート剤を包含してもよい。酢酸塩、クエン酸塩又はリン酸塩のような緩衝液、及び塩
化ナトリウム又はデキストロースのような張性の調節用の作用物質もまた添加され得る。
非経口調製物は、アンプル、使い捨て可能なシリンジ或いはガラス又はプラスチック製の
複数回用量バイアル中に封入することができる。
【００２６】
　直腸投与は、ＡＭＢＰ－１及び／又はＡＭ組成物を直腸又は大腸へ投与することを包含
する。これは、坐剤又は浣腸を使用して達成することができる。坐剤配合物は、当該技術
分野で既知の方法により容易に作製することができる。例えば、坐剤配合物は、グリセリ
ンを約１２０℃へ加熱すること、グリセリン中に組成物を溶解すること、加熱されたグリ
セリンを混合すること（その後、精製水を添加してもよい）、及び熱混合物を坐剤型へ注
入することにより調製することができる。
【００２７】
　本発明は、治療上有効な量のＡＭＢＰ－１及び／又はＡＭ組成物を哺乳類へ経鼻的に投
与することを包含する。本明細書中で使用する場合、経鼻的に投与すること又は経鼻投与
は、患者の鼻道又は鼻腔の粘膜へ組成物を投与することを包含する。本明細書中で使用す
る場合、組成物の経鼻投与用の医薬組成物は、例えば鼻腔用スプレー、点鼻薬、懸濁剤、
ゲル、軟膏、クリーム又は粉剤として投与されるように既知の方法により調製される治療
上有効な量の組成物を包含する。組成物の投与はまた、鼻腔タンポン又は鼻腔スポンジを
使用して行ってもよい。
【００２８】
　ＡＭＢＰ－１（任意にＡＭとともに）は、虚血再灌流の予想される開始の前ならいつで
も、例えば移植又は血管形成術の前に予防的に投与することができる。あるいは、ＡＭＢ
Ｐ－１は、虚血又は再灌流事象中に投与することができる。好ましくは、ＡＭＢＰ－１は
、虚血又は続く再灌流により引き起こされる虚血の開始の９０分以内に投与される。アド
レノメデュリンもまた投与される場合、アドレノメデュリンは、ＡＭＢＰ－１の投与前、
投与中又は投与後に投与することができる。
【００２９】
　ＡＭＢＰ－１（及びアドレノメデュリン）はまた、虚血再灌流の生理学的影響を低減さ
せる別の作用物質と併用して投与することができる。かかる作用物質の非限定的な例とし
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ては、ペントキシフィリン、アロプリノール又は好中球化学誘引物質に対する抗体の投与
が挙げられる。
【００３０】
　別の実施形態では、本発明は、腸に対して虚血再灌流障害の危険性がある哺乳類を治療
する方法に関する。上記方法は、上記障害を低減するのに十分な量で、上記哺乳類へアド
レノメデュリンを投与することを含む。
【００３１】
　上述の方法と同様に、アドレノメデュリンは、哺乳類と異種、又は好ましくは同種由来
であり得る。これらの方法はまた、ヒトを含む任意の哺乳類に有効である。アドレノメデ
ュリンは、好ましくは静脈内投与により、上述のように０．１～１００μｇ／ｋｇ（体重
）で投与されることが好ましい。さらに、アドレノメデュリンは、虚血の９０分以内に、
及び再灌流の前又は再灌流と同時に投与されることが好ましいが、再灌流後の治療もまた
有益であり得る。
【００３２】
　上述のように、腸における虚血再灌流は、肺への障害を引き起こし得る。本実施形態は
、肺障害を低減することができる。
【００３３】
　本発明の好ましい実施形態は、以下の実施例で記載される。本明細書中の特許請求の範
囲内の他の実施形態は、本明細書中で開示するように、明細書から考慮すべき事項又は本
発明のプラクティスから当業者に明らかであろう。明細書は、実施例と合わせて単なる例
示と見なされ、本発明の範囲及び精神は、添付の特許請求の範囲により示されることが意
図される。
【実施例】
【００３４】
　（実施例１）
「腸管虚血再灌流（Ｉ／Ｒ）障害において炎症性サイトカインをダウンレギュレートする
ための新規アプローチ：アドレノメデュリン（ＡＭ）及びアドレノメデュリン結合タンパ
ク質－１（ＡＭＢＰ－１）の役割」
　目的：虚血腸は、最大８０％の死亡率をもたらす重要な臨床上の問題を残している。こ
れは一つには、炎症性サイトカインの放出を増大させる再灌流障害に関する。Ｉ／Ｒ誘導
性死亡率を低減させるための多数の様式及び物質が研究されているのにもかかわらず、完
全に成功したものはない。過去の研究により、新規血管拡張性ペプチドＡＭ及びその結合
タンパク質ＡＭＢＰ－１が、敗血症モデルにおいて抗炎症特性を有することが示されてい
るため、本発明者らは、腸管Ｉ／Ｒ後のＡＭ／ＡＭＢＰ－１の投与が、炎症性サイトカイ
ンをダウンレギュレートし、組織障害を減少させると仮定する。
【００３５】
　方法：腸管Ｉ／Ｒは、成体雄ラットにおいて、９０分間の上腸間膜動脈（ＳＭＡ）クラ
ンピング、続く９０分間の再灌流により誘導された。ＳＭＡクランプの解除時に、ＡＭ（
１２μｇ／ｋｇ（ＢＷ））／ＡＭＢＰ－１（４０μｇ／ｋｇ（ＢＷ））又は賦形剤（標準
的な生理食塩水１ｍＬ）のいずれかを用いて、大腿静脈カテーテルを介して３０分かけて
処理を施した。処理の完了の６０分後に、血液及び組織サンプルを収集して、ＩＬ－１β
、ＩＬ－６、ＩＬ－１０（ｐｇ／ｍＬ）、乳酸塩（ｍｇ／ｄＬ）、クレアチニン（μｍｏ
ｌ／Ｌ）及び肝臓酵素（すなわち、ＡＳＴ、ＩＵ／Ｌ）の血漿レベルを測定した。擬似手
術又は虚血９０分のみを伴う動物には、ＡＭ／ＡＭＢＰ－１処理を施さなかった。ｏｎｅ
－ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ及びＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌｓ検定を使用して、
統計学的解析を実施した。
【００３６】
　結果：データ（平均値±ＳＥ、ｎ＝７～８、＊＝擬似又は虚血９０分に対してｐ＜０．
０５、＃＝Ｉ／Ｒ＋賦形剤に対してｐ＜０．０５）を表１に示す。
【００３７】
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【表１】

【００３８】
　上記結果は、虚血９０分単独と異なり、Ｉ／Ｒは、炎症性サイトカインＩＬ－１β、Ｉ
Ｌ－６及びＩＬ－１０を著しくアップレギュレートすることを実証した。さらに、I／Ｒ
は、増大された乳酸塩、クレアチニン及びＡＳＴレベルから明らかであるように、臓器障
害を引き起こした。しかしながら、虚血後のＡＭ及びＡＭＢＰ－１の投与は、サイトカイ
ンレベルを顕著に低減させ、組織障害を減少させた。
【００３９】
　結論：ＡＭ／ＡＭＢＰ－１注入は、腸管Ｉ／Ｒ後に炎症性サイトカインを劇的にダウン
レギュレートし、臓器機能を保護する。そのため、ＡＭ／ＡＭＢＰ－１は、虚血腸のエピ
ソード後の再灌流障害を減少させるための新規治療であるように思われる。これらの作用
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物質は、この疾病実体と関連した罹患率及び死亡率を低減させ得る。
【００４０】
　（実施例２）
「アドレノメデュリン（ＡＭ）及びその結合タンパク質（ＡＭＢＰ－１）は、消化管虚血
／再灌流後の急性肺障害を予防する」
　虚血腸は、最大８０％の死亡率をもたらす重要な臨床上の問題を残している。虚血及び
再灌流（Ｉ／Ｒ）障害により誘導される急性肺障害は、かかる高死亡率に関与し得る。本
発明者らの過去の研究により、血管作用性ペプチドＡＭ及びその結合タンパク質ＡＭＢＰ
－１の投与が、全身炎症応答を低減することが示されている。しかしながら、ＡＭ／ＡＭ
ＢＰ－１が、Ｉ／Ｒ誘導性急性肺障害に対して任意の防御的影響を有するかどうかは依然
として未知のままである。これを研究するために、腸管Ｉ／Ｒは、成体雄ラットにおいて
、微小血管クリップを間膜動脈（ＳＭＡ）に９０分間設置することにより誘導された。Ｓ
ＭＡクランプの解除時に、ＡＭＢＰ－１（４０μｇ／ｋｇ（ＢＷ））と組み合わせたＡＭ
（１２μｇ／ｋｇ（ＢＷ））又は賦形剤（標準的な生理食塩水１ｍＬ）により、大腿静脈
カテーテルを介して３０分間かけて、動物を処理した。動物を４時間後に安楽死させて、
肺サンプルを、顆粒球ミエロペルオキシダーゼ活性（ＭＰＯ）、含水量、ＴＮＦ－α、Ｉ
Ｌ－６、ＩＬ－１０レベル及び形態学的変化に関して評価した。抗炎症性核受容体である
ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体－γ（ＰＰＡＲ－γ）の遺伝子発現もまた測定し
た。結果は以下の通りである（平均値±ＳＥＭ、ｎ＝６～８／群）。
【００４１】
【表２】

【００４２】
　サイトカインの遺伝子発現は、それらのタンパク質レベルと相関する（データは示さず
）。組織学的検査により、ＡＭ／ＡＭＢＰ－１は、擬似群のレベルと類似したレベルにま
で肺形態を回復させることが示される。本発明者らの結果は、腸管虚血後のＡＭ／ＡＭＢ
Ｐ－１の投与が、肺障害を予防し、炎症性サイトカインをダウンレギュレートし、ＰＰＡ
Ｒ－γ発現をアップレギュレートさせることを実証する。したがって、ＡＭ／ＡＭＢＰ－
１は、虚血腸のエピソード後の急性肺障害を減少させる新規治療であり得る。Ｉ／Ｒ後の
ＡＭ／ＡＭＢＰ－１の有益な効果は、ＰＰＡＲ－γのアップレギュレーションにより媒介
されると思われる。
【００４３】
　上記事項を鑑みて、本発明の幾つかの利点が達成され、他の利点が到達されることがわ
かる。
【００４４】
　本発明の範囲を逸脱することなく、上記方法及び組成物において様々な変更がなされ得
るため、上記説明に含まれ、また添付の図面に示される事柄はすべて、説明的であり、限
定的な意味合いではないと解釈されることを意図する。
【００４５】
　本明細書中で引用した参照文献はすべて、参照されて本明細書の一部とする。本明細書
中の参照文献の論述は、著者によりなされた主張を単に概要するものと意図され、任意の
参照文献が従来技術を構成することを認めるものではない。出願人らは、引用した参照文
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