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(57)【要約】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体を、瘢痕の予防、軽減
、または抑制のための薬剤として使用することを目的として提供する。また、瘢痕の予防
、軽減、または抑制のための方法であって、当該瘢痕の予防、軽減、または抑制を必要と
する患者に対して、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もし
くはその誘導体を投与することを含む方法も提供する。本発明の方法および薬剤は、創傷
治癒の結果として生じた瘢痕または線維性疾患に関連する瘢痕の予防、軽減、または抑制
における使用に適する。開示した方法および薬剤は、皮膚の瘢痕の予防、軽減、または抑
制において特に有益である。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
瘢痕の予防、軽減、または抑制のための薬剤として使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項２】
請求項１に記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体であっ
て、薬剤が、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片もしくはその誘導体として
使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項３】
請求項１または請求項２に記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはそ
の誘導体であって、瘢痕が、創傷治癒により生じる瘢痕の場合において使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項４】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしく
はその誘導体であって、瘢痕が、皮膚；眼；腱、靱帯または筋肉；口腔、唇および口蓋；
肝臓；心臓；消化組織；生殖組織；腹腔；中枢神経系および末梢神経系；骨盤腔および胸
腔から成る群から選択される組織で生じた場合において使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項５】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしく
はその誘導体であって、瘢痕が、線維性疾患に関連する場合において使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項６】
請求項５に記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体であっ
て、線維性疾患が、皮膚線維症；強皮症；進行性全身性線維症；肺線維症；筋線維症；腎
臓線維症；糸球体硬化症；糸球体腎炎；子宮線維症；腎線維症；肝硬変、肝線維症；腹部
、骨盤、脊椎、または靱帯で発生するような癒着；慢性閉塞性肺疾患；心筋梗塞を引き起
こすような線維症；増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）に関連する線維症；子宮内膜症；虚血
性疾患および放射線線維症から成る群から選択された場合において使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項７】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしく
はその誘導体であって、薬剤が、皮膚の瘢痕の予防、軽減、または抑制に使用される場合
に使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項８】
請求項１から請求項６のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断
片もしくはその誘導体であって、薬剤が、眼の瘢痕の予防、軽減、または抑制に使用され
る場合において使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項９】
請求項１から請求項６のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断
片もしくはその誘導体であって、薬剤が、腹部、骨盤、脊椎、または靱帯で発生する癒着
の予防、軽減、または抑制に使用される場合において使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項１０】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしく
はその誘導体であって、薬剤が、局所用薬剤として使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
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【請求項１１】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしく
はその誘導体であって、薬剤が、注射用溶液として使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項１２】
請求項１１に記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体であ
って、薬剤が、皮内注射に使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項１３】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａであって、瘢痕の予防、軽減、または抑
制のための薬剤として使用される
　ＷＮＴ３Ａ。
【請求項１４】
請求項１から請求項１２のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａの誘導体であって、瘢痕の予
防、軽減、または抑制のための薬剤として使用される
　ＷＮＴ３Ａの誘導体。
【請求項１５】
請求項１４に記載のＷＮＴ３Ａの誘導体であって、該誘導体がＷＮＴ３Ａよりも分解に対
する耐性を増強した
　ＷＮＴ３Ａの誘導体。
【請求項１６】
請求項１４または請求項１５に記載のＷＮＴ３Ａの誘導体であって、該誘導体がペプトイ
ド誘導体である
　ＷＮＴ３Ａの誘導体。
【請求項１７】
上述の請求項のうちいずれかに記載のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしく
はその誘導体であって、薬剤が、約１ｎｇのＷＮＴ３Ａ、またはその断片もしくはその誘
導体を、創傷または線維症のセンチメートル当りに与えて使用される
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体。
【請求項１８】
瘢痕の予防、軽減、または抑制のための方法であって、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、
または治療に効果的なその断片もしくはその誘導体を、当該予防、軽減、または抑制を必
要とする患者に投与することを含む
　方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、瘢痕（scarring）を予防、軽減、または抑制のための薬剤に関する。また、
本発明は、瘢痕の予防、軽減、または抑制のための方法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　創傷治療に対する臨床的なアプローチは、一般的に、期待される成果に応じて決定され
る。この成果において、考慮される点としては、例えば、瘢痕発生の度合いであり、創傷
の治癒速度である。ある創傷治療では、発生した瘢痕の度合いを制御することを最重要と
する一方で、創傷治癒の速さを促進させることはあまり重要でないものがある。また、他
のある治療では、創傷治癒の速さを促進させることを最重要とする一方で、発生した瘢痕
の度合いを制御することがあまり重要とされないものがある。
【０００３】
　瘢痕とは、例えば、「身体組織における損傷または疾患の部位に生じた線維性結合組織
（fibrous connective tissue）」と定義することができる（創傷反応は、全ての成長し
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た哺乳類で共通する）。瘢痕は、創傷を治癒した結果として生じることもあり、線維性疾
患（fibrotic disorders）に関連する瘢痕組織の沈着(deposition)として生じることもあ
る。瘢痕反応は、大部分の組織タイプの間で保存されており、いずれの場合でも、同じ結
果、すなわち「瘢痕（a scar）」と称される線維性組織が形成することに繋がる。多くの
異なるプロセスが、瘢痕に対する反応の間に作用しており、これまでに多くの研究が、こ
れらのプロセスを媒介するものや、これらのプロセスが如何に相互作用して最終状態を生
み出すか、ということを発見するためになされてきた。
【０００４】
　瘢痕反応は、負傷した動物が死亡することを防止しようとする生物学的本能に対する進
化的な解決策として生じる。それゆえ、感染症（mortality）または出血による死亡リス
クを抑えるために、身体は、損傷した組織を再生しようとするよりも、損傷した領域を直
ちに修復するように反応する。
【０００５】
　創傷を治癒することにより生じた瘢痕の例では、瘢痕は、修復反応により生じた構造体
(structure)として定義することができる。損傷組織は、損傷前と同じ組織構造には再生
されないために、瘢痕は、非損傷組織と比較した場合のその異常な形態（morphology；モ
ルホルジー）から、識別することもできる。そのような瘢痕は、治癒プロセスの間に沈着
した結合組織から成る。瘢痕は、（皮膚の瘢痕に見受けられるような）異常組織を有する
結合組織、および／または異常に量が増加した結合組織から成ることもある。大部分の瘢
痕は、異常化組織および過剰の結合組織の両方から成る。
【０００６】
　瘢痕の異常構造は、例えば、内部構造（例えば、微視的解析で確定される）および外観
（例えば、巨視的に評価される）の両方から観察できる。
【０００７】
　細胞外マトリックス（ＥＣＭ）分子は、「正常（normal）」（未創傷（unwounded））
の皮膚と、瘢痕状態の皮膚との両方の主要な構成成分から成る。正常の皮膚において、こ
れらの分子は、特徴的なランダム配列を有する線維を形成し、この配列は通称「バスケッ
ト（籠）織り（basket-weave）」と称される。一般的に、正常の皮膚で観察される線維は
、瘢痕で見受けられる線維よりも直径が大きい。瘢痕における線維は、相互間で顕著な整
列状態(alignment)をも示し、これは、正常の皮膚における線維のランダム配列とは対照
的である。ＥＣＭの大きさおよび配列状態の両方は、正常の皮膚と比較した場合に、瘢痕
の機械的性質を変化させる一因（最も顕著な点は硬度が増すこと）となることもある。
【０００８】
　巨視的に観察すれば、瘢痕は、組織の周辺の表面より下に押し下げられていることもあ
り、無傷状態の皮膚の表面より上に押し上げられていることもある。瘢痕は、正常の皮膚
よりも相対的に暗い（色素沈着過剰（hyperpigmentation））こともあり、周囲よりも青
白い（色素沈着低下(hypopigmentation)）こともある。色素沈着過剰、または色素沈着低
下の瘢痕は、いずれも、明白な美容的欠陥となり易い。また、瘢痕は、無傷の皮膚よりも
赤くなることもあるために、目立つと共に美容的に受け入れ難いものとしても知られてい
る。瘢痕の美容的外観は、瘢痕による心理的影響を患者に与える主な要因の１つであり、
これらの影響は、瘢痕（創傷または線維性疾患のいずれのものでも）の原因が消失した後
であっても、引き続き長期間にわたることが示されている。
　また、瘢痕は、患者に有害な心理的影響も与えることがある。これらの影響は、通常、
瘢痕と正常の皮膚との間の物理的な相違から生じる。瘢痕の異常な構造および組成物（co
mposition）は、通常、正常の皮膚よりも柔軟性が少ないという特徴がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　結果として、瘢痕は、正常な機能を障害する原因となり（瘢痕が関節を覆うことで可動
域を制限する場合のように）、若年者の場合には正常な成長を阻害することもある。
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　また、瘢痕は、多くの他の身体部位においても発生することがあり、これらの部位にお
ける瘢痕の影響も、患者にとって有害となりうる。眼の瘢痕（事故による外傷、外科処置
、または線維性疾患の結果として生じる）の場合には、視力を損ない、さらには失明に繋
がる虞がある。内器官の瘢痕の場合には、該当する器官の機能の相当な部分または全ての
部分を損なわせるような狭窄（restenosis）および癒着（adhesion）の形成を引き起こす
ことがある。腱(tendons)および靱帯(ligaments)の瘢痕の場合には、これらの器官への損
傷が、長期間続くことがあり、このため、関連する関節の自動能(motility)または機能を
低下させることがある。血管（特に心臓弁）に関連する瘢痕は、外傷または外科手術の事
後に発生することがある。血管における瘢痕は、再狭窄に至ることもあり、これにより、
血管が細くなり、瘢痕領域を流れる血流量が減少することもある。中枢または末梢神経系
における瘢痕は、神経伝達を阻害することもあり、さらに、損傷した神経組織および／ま
たは機能的神経伝達の再生を阻害または抑制することがある。
【００１０】
　上記に概要を述べた効果は、創傷治癒反応が正常に進行した結果として生じることがあ
る（創傷の治癒により生じた瘢痕の例において）。しかしながら、瘢痕反応が異常的に変
化することがある場合が多々あり、このことは、さらなる損傷を与える結果と関連するこ
とも多い。
【００１１】
　瘢痕反応が変化しうる１つの場合としては、過剰の瘢痕が異常に生成されることがある
（これは通称、病理学的瘢痕(pathological scarring)と称される）。
【００１２】
　肥厚性瘢痕（hypertrophic scar）とは、病理学的瘢痕のよく知られた一形態であり、
患者に有害な影響を与えてきた。肥厚性瘢痕は、皮膚の正常な表面を隆起させ、異常配列
された過剰のコラーゲンが含まれる。結果として、このような瘢痕は、皮膚の正常機能を
著しく損失させることも多い。これは、肥厚性瘢痕がその形成後に収縮する傾向、すなわ
ち、筋肉に関連するタンパク質（特に、平滑筋におけるアクチン（smooth-muscle actin
））の異常な発現に通常基づく活性により悪化することがある。また、小児は、特に火傷
により、肥厚性瘢痕が形成される可能性が高い。
【００１３】
　ケロイド(keloids)は、病理学的瘢痕としてよく知られた別の形態である。ケロイド瘢
痕は、皮膚の表面を隆起させるのみならず、本来の外傷の範囲を拡大させる。ケロイドは
、過剰結合組織を含むが、この組織は、異常に形成され、通常はコラーゲン性組織の螺旋
状態として発現する。ケロイド形状の原因は、様々に推測されるが、一般的には、個々人
がこれらの形状に関する遺伝子素因を保有しているものと考えられている。肥厚性瘢痕お
よびケロイドは、共に、アフリカ大陸系集団（African Continental Ancestry Group）ま
たはアジア大陸系集団（Asian Continental Ancestry Group）で特に知られている。
【００１４】
　病理学的瘢痕のさらなる共通形状は、翼状片（pterygium）であり、これは、結膜下組
織（subconjunctival tissue）の楔状（wedge-shaped）線維が、角膜（cornea）の境界ま
で、または境界を越えて伸張することがある。翼状片は、強い日光または埃の多い条件下
に、頻繁に晒されることで、より発現頻度が高くなる。
【００１５】
 結合組織の拘縮（contracture）とは、病理学的瘢痕のさらによく知られた形態であり、
通常、弾性を有する結合組織が、非弾性の線維性組織に置き換わっている。結合組織の肥
厚性瘢痕は、デュピュイトラン拘縮（Dupuytren's contracture）において観察されるが
、これは、手掌筋膜（palmar facsia）が肥厚化することで、厚い「瘢痕様の（scar like
）」靱帯が手掌に沿って形成されている。
【００１６】
　瘢痕とは、創傷の治癒中に存続する構造が生成することと定義できるが、細胞外マトリ
ックスにおける同様の障害は、線維性疾患として知られる多くの医学的状況に関連する瘢
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痕も引き起こすことがある。これらの疾患においては、過剰の線維形成は、組織の病理学
的な乱れおよび機能不全を引き起こす。線維性疾患に関連する瘢痕は、線維性組織（上述
したようにコラーゲンが優位となる）が損傷組織内で異常に蓄積することで特徴付けられ
る。このような線維性組織の蓄積は、様々な病理学的プロセスから生じることがあり、こ
れらは、全て同じ最終結果を引き起こす。線維性疾患に関連する瘢痕の進行の根底にある
生物学的および病理学的なプロセスは、創傷の治癒による瘢痕形成に関連する場合（一般
に、ある形態に関連する瘢痕の予防、軽減、または抑制に使用される化合物が、他の形態
の瘢痕に対しても同様の効果を発揮する）と十分に類似している。
【００１７】
　線維性疾患は、通常、慢性的(chronic)である。線維性疾患の例としては、肝硬変(cirr
hosis of the liver)、肝線維症(liver fibrosis)、糸球体腎炎(glomerulonephritis)、
肺線維症(lung fibrosis)、慢性閉塞性肺疾患(chronic obstructive pulmonary disease)
、強皮症(scleroderma)、心筋線維症(myocardinal fibrosis)、心筋梗塞(myocardial inf
arction)を引き起こすような線維症、増殖性硝子体網膜症（proliferative vitreoretino
pathy；ＰＶＲ）、関節炎(arthritis)、癒着（adhesion）（例えば、腹部(digestive tra
ct)、骨盤(abdomen)もしくは脊椎(pelvis)、または腱(spine)に発生する）がある。
　線維性疾患に関連する瘢痕は、治療しなければ、病理学的作用として臓器不全を引き起
こし、最終的には患者を死に至らしめる。
【００１８】
　本明細書の大部分は、主にヒトの瘢痕（創傷治癒により生じた瘢痕または線維性疾患に
関連する瘢痕のいずれの場合でも）への作用に向けられているが、この瘢痕に対する反応
は、多くの点で、多種の動物の間で保存されている。このため、上記に概要を述べた問題
も、非ヒト動物、特に、家畜用動物またはペット（馬、牛、犬、猫など）にも適用できる
。腹部創傷の不適切な治癒により生じる癒着は、馬（特に競走馬）の家畜としての病死の
主因であることは広く知られている。同様に、ペットまたは家畜動物における腱および靱
帯も損傷することが多く、これらの損傷に対する治癒も、動物の死亡率の増大に関わる瘢
痕を引き起こすことがある。
【００１９】
　瘢痕（平常もしくは異常な創傷治癒のいずれかから生じる瘢痕、または線維性疾患に関
連する瘢痕）の害は、広く知られているが、これらの害を軽減できる効果的な治療法は、
これまでのところ無い。このように効果的な治療法が無いことから、瘢痕（創傷治癒によ
り生じたか、または線維性疾患に関連するかのいずれであっても）の形成を予防、軽減、
または抑制できる治療および薬剤が、強く望まれていることが理解されるであろう。
【００２０】
　ＷＮＴ遺伝子ファミリー（wingless-type ＭＭＴＶ integration site family）は、多
面発現性細胞シグナリング分子(pleiotropic cell signalling molecules)として機能す
る多くのタンパク質をコード化している。これらのタンパク質は、ＷＮＴｓと称され、多
くの保存された残基を共有し、特有のシステイン配列(cysteine pattern)を含む。ＷＮＴ
タンパク質という定義は、このような構造的な特徴に由来し、共通する機能によるわけで
はない。なぜなら、様々なＷＮＴ遺伝子ファミリーメンバーの作用は、反応する細胞に応
じて顕著に異なることがあるためである。
【００２１】
　Frizzled(Fz)分子が、ＷＮＴファミリーメンバーの主要な受容体（receptors；レセプ
ター）群を構成すると一般的に考えられている。Frizzled受容体は、７つの膜貫通(membr
ane－spanning)部分を含むとともに、システインリッチドメイン(cysteine－rich－domai
n;CRD)と称される長いアミノ酸末端領域を有する。このCRDは、Fz受容体のＷＮＴ結合部
位を構成すると思われる。効果的なＷＮＴシグナリングには、ＷＮＴおよびＦｚ受容体が
存在することだけではなく、LRP(LDL受容体関連タンパク質）クラスのタンパク質が存在
することを必要とする。
【００２２】
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　ＷＮＴ３Ａは、シグナリング分子のＷＮＴファミリーのメンバーの一つである。ヒトの
ＷＮＴ３Ａは、３５２個のアミノ酸から成るポリペプチドであり、その配列は、配列番号
Ｎｏ．１として示している。ヒトおよびマウスのＷＮＴ３Ａの組成は、９６％のアミノ酸
配列の同一性を示す。ヒトのＷＮＴ３Ａ（ＷＮＴ３Ａと称することもある）をコード化す
る遺伝子（ＤＮＡ）配列は、配列番号Ｎｏ．２として示している。マウスの相当物（Ｗｎ
ｔ３ａと称することがある）のアミノ酸配列は、配列番号Ｎｏ．３として示し、マウスの
Ｗｎｔ３ａをコード化する遺伝子（ＤＮＡ）配列は、配列番号Ｎｏ．４として示している
。ラットのＷｎｔ３ａのアミノ酸配列は、配列番号Ｎｏ．５として示し、ラットのＷｎｔ
３ａをコード化する遺伝子（ＤＮＡ）配列は、配列番号Ｎｏ．６として示している。
【００２３】
 これまでの報告では、ＷＮＴ３Ａが多くの受容体または受容体複合体を介して、シグナ
リングを行うことが可能であることが示されている。ＷＮＴ３Ａは、ＬＲＰ５およびＬＲ
Ｐ６、さらにはFrizzled８分子（FZD８）と反応することが示されている。ＬＲＰ５のヌ
クレオチド配列は、配列番号Ｎｏ．７として示し、ＬＲＰ５のアミノ酸配列は、配列番号
Ｎｏ．８として示している。ＬＲＰ６のヌクレオチド配列は、配列番号Ｎｏ．９として示
し、ＬＲＰ６のアミノ酸配列は、配列番号Ｎｏ．１０として示している。ＦＺＤ８のヌク
レオチド配列は、配列番号Ｎｏ．１１として示し、ＦＺＤ８のアミノ酸配列は、配列番号
Ｎｏ．１２として示している。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　本発明は、１つの観点において、瘢痕の予防、および／または軽減、および／または抑
制に適する薬剤を提供することを目的とする。また、本発明は、さらなる観点において、
瘢痕の予防、および／または軽減、および／または抑制の使用に適する治療方法を提供す
る。また、本発明は、１つの実施態様において、創傷治癒により生じた瘢痕の予防、およ
び／または軽減、および／または抑制に適する薬剤を提供する。また、本発明は、さらな
る実施態様において、線維性疾患に関連する瘢痕の予防、および／または軽減、および／
または抑制のための使用に適する薬剤を提供する。また、本発明は、さらなる実施態様に
おいて、創傷治癒により生じた瘢痕の予防、および／または軽減、および／または抑制の
ための使用に適する治療方法を提供する。また、本発明は、さらなる実施態様において、
線維性疾患に関連する瘢痕の予防、および／または軽減、および／または抑制のための使
用に適する治療方法を提供する。本発明に係る薬剤および／または治療方法は、先行技術
により提供される技術を含んでいてもよい。しかし、本発明により提供される薬剤および
／または治療方法は、先行技術を改善した技術を含むことが好ましい。
【００２５】
　本発明の第１の観点によれば、瘢痕の予防、軽減、または抑制に用いられる薬剤の調製
（製造）におけるＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくは
その誘導体の使用が提供される。また、本発明のこの観点によれば、瘢痕の予防、軽減、
または抑制に用いられる薬剤として使用されるＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断
片（フラグメント）もしくはその誘導体もまた提供される。
【００２６】
　本発明の第２の観点によれば、瘢痕の予防、軽減、または抑制のための方法が提供され
るが、これには、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラ
グメント）もしくはその誘導体を、そのような予防、軽減、または抑制を必要とする患者
に投与することが含まれる。ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント
）もしくはその誘導体は、瘢痕を予防、軽減、または抑制すべき部位に投与することが好
ましい。この部位としては、創傷、または創傷が形成された部位であることが好ましい。
【００２７】
　本発明の薬剤または方法は、ＷＮＴ３Ａそのものを利用することが好ましい。この場合
に使用されるＷＮＴ３Ａは、一般的には、配列番号Ｎｏ．１で示されるヒトのＷＮＴ３Ａ
である。
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【００２８】
　本発明の薬剤または方法により予防、軽減、または抑制が達成される瘢痕は、創傷また
はそれに類するものを治癒することで生じた瘢痕でもよく、線維性疾患に関連する瘢痕で
もよい。このような瘢痕は、創傷の治癒により生じた瘢痕であることが好ましい。
【００２９】
　皮膚は、本発明の薬剤または方法を利用することで、瘢痕が、予防、軽減、または抑制
できる好ましい部位である。そのような皮膚の瘢痕は、創傷の治癒から生じること、およ
び／または線維性疾患に関連することもある。皮膚の創傷治癒により生じた瘢痕は、本発
明、および本発明の薬剤または方法に従う予防、軽減、または治療を行うことで著しい効
果が得られる瘢痕の一つの形態である。
【００３０】
　本発明は、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその
誘導体を、瘢痕の予防、軽減、または抑制のために使用することができるという本発明者
らによる新規で驚くべき発見に基づくものである。ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグ
メント）もしくはその誘導体が、瘢痕の予防、軽減、または抑制のために使用できること
を、当業者に想起させるような先行技術報告は未だ無い。
【００３１】
　ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体が、瘢痕の予防、軽
減、または抑制のために使用できるという発見は、瘢痕の治療または処置に使用できる新
規の薬剤または方法の基盤となろう。さらに、ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体が、瘢痕を予防、軽減、または抑制するためにも使用できるとい
う本発明者らの発見は、改良された薬剤および方法が、瘢痕の治療または処置のために提
供されることへの展望を与える。
【００３２】
　本発明者らは、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくは
その誘導体を使用して瘢痕の予防、軽減、または抑制を行うことで、任意の身体部位およ
び任意の組織もしくは器官において効果を発揮できると考えている。ＷＮＴ３Ａ、または
治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を利用する本発明の薬剤お
よび方法は、創傷治癒により生じる瘢痕を予防、軽減、または抑制することに使用するこ
とができる。別の方法として、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体を利用する本発明の薬剤および方法は、線維性疾患に関連する瘢
痕を予防、軽減、または抑制することに使用することができる。本発明の薬剤または方法
は、皮膚の瘢痕を予防、軽減、または抑制することに使用されることが特に好ましいが、
そのような瘢痕が、皮膚の創傷治癒の結果として生じたものであるか、または、皮膚を傷
める線維性疾患に関連するものであるかは関係ない。
【００３３】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、
瘢痕に関連する部位（本発明においては、瘢痕が既に発生している部位、または、発生す
ることが予期される部位）に投与することが好ましい。ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的
なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、そうしなければ、瘢痕が発生しそう
な患者の創傷に投与することができる。
【００３４】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、
瘢痕のさらなる進行を予防するため、既に形成された瘢痕に投与してもよい。ＷＮＴ３Ａ
、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を、既に形成され
た瘢痕に投与することにより、既に形成された瘢痕に関連する瘢痕の度合いを軽減するこ
とができる。このように、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）
もしくはその誘導体は、線維性疾患に関連して、さらなる瘢痕を予防するため、および／
または既に形成された瘢痕を軽減させるために、線維性疾患の部位に投与してもよい。上
記で検討したあらゆる実施態様に従い使用される好ましい投与経路としては、局所投与が



(9) JP 2010-519192 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

あり、特に、適切に活性化された薬品（エージェント）の局所注入が含まれる。
【００３５】
　本発明の特定の例として、創傷治癒により生じうる瘢痕の予防、軽減、または抑制を、
本発明の薬剤および方法を使用して達成されるものには、次のようなものが挙げられるが
、これらに、本発明が限定されるものではない：皮膚への使用；眼への使用（ＬＡＳＩＫ
、ＰＲＫ外科手術、または白内障手術(cataract surgery)（例えば、水晶体嚢(lens caps
ule)が瘢痕化される）のような眼への外科手術から生じる瘢痕の予防、軽減、または抑制
を含む）；前嚢収縮(capsular contraction)（豊胸手術(breast implant)の周辺にも共通
する）への使用；血管への使用；中枢および末梢神経系への使用（例えば、瘢痕を予防、
軽減、または抑制することで、神経細胞の再結合（neuronal reconnection）を促進する
）；腱(tendons)、靱帯(ligaments)または筋肉への使用；口腔(oral cavity)、唇(lips)
および口蓋(palate)への使用（唇または口蓋の治療から生じる瘢痕の予防、軽減、または
抑制におけるような使用）；肝臓、心臓、脳、消化組織(digestive tissues)および生殖
組織(reproductive tissues)のような内部器官への使用；腹腔(abdominal cavity)、骨盤
腔(pelvic cavity)および胸腔(thoracic cavity)のような体内腔(body cavities)（瘢痕
の予防、軽減、または抑制が、癒着形成率を低減させることおよび／または形成された癒
着の大きさを低下させることもある）。また、本発明の薬剤および方法は、腹部(digesti
ve tract)、骨盤(abdomen)および脊椎(pelvis)に発生するような癒着を予防、軽減、また
は抑制することに使用することができる。本発明の薬剤および方法は、皮膚の瘢痕（真皮
性瘢痕(dermal scarring）)を予防、軽減、または抑制するために使用することが特に好
ましい。
【００３６】
　本発明の薬剤または方法を使用することで、予防、軽減、または抑制される線維性疾患
に関連する瘢痕は、例えば、次のようなものから成る群の中から選択することが好ましい
：すなわち、皮膚線維症(skin fibrosis)；強皮症(scleroderma)；進行性全身性線維症(p
rogressive systemic fibrosis)；肺線維症(lung fibrosis)；筋線維症(muscle fibrosis
)；腎臓線維症(kidney fibrosis)；糸球体硬化症(glomerulosclerosis)；糸球体腎炎(glo
merulonephritis)；子宮線維症(uterine fibrosis)；腎線維症(renal fibrosis)；肝硬変
(cirrhosis of the liver)、肝線維症(liver fibrosis)；慢性閉塞性肺疾患(chronic obs
tructive pulmonary disease)；心筋梗塞(myocardial infarction)を引き起こすような線
維症；脳卒中(stroke)を引き起こすような中枢神経系線維症(central nervous system fi
brosis)；多発性硬化症(multiple sclerosis)のような神経変性疾患（neuro-degenerativ
e disorders）に関連する線維症；増殖性硝子体網膜症（proliferative vitreoretinopat
hy；ＰＶＲ）；再狭窄（restenosis）；子宮内膜症（endometriosis）；虚血性疾患（isc
hemic disease）および放射線線維症（radiation fibrosis）。
【００３７】
　本明細書において、本発明を説明するために使用した様々な用語は、後ほど解説する。
以下で説明する定義および指針（ガイダンス）は、必要に応じて、また文脈上必要な場合
には、本明細書の他の箇所でさらに詳述する。
【００３８】
（「治療に効果的な量」(therapeutically effective amount)）
　ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体における治療に効果
的な量とは、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその
誘導体が、瘢痕を抑制することを可能とする量である。そのような瘢痕としては、創傷に
関連するものでもよいし、線維性疾患に関連するものでもよい。
【００３９】
　ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体における治療に効果
的な量とは、ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体が、それ
らが投与されて、創傷（もしくは創傷が形成される部位）または線維性疾患（もしくは線
維性疾患が発生した部位）の瘢痕の抑制を可能とする量であることが好ましい。
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【００４０】
　本発明の薬剤の治療に効果的な量とは、瘢痕を抑制することができる本発明の薬剤の量
である。ここで、瘢痕を抑制することは、本発明の薬剤が投与された部位でなされること
が好ましい。
【００４１】
　ＷＮＴ３Ａもしくは本発明の薬剤の断片（フラグメント）または誘導体における治療に
効果的な量は、関連する対照（コントロール）と比較して、瘢痕を少なくとも１０％抑制
する効果が得られる断片（フラグメント）またはその誘導体の量が好ましい。好ましくは
、ＷＮＴ３Ａ、またはＷＮＴ３Ａもしくは本発明の薬剤の断片（フラグメント）もしくは
誘導体における治療に効果的な量は、関連する対照（コントロール）と比較して、瘢痕を
少なくとも２０％抑制できる量でもよく、より好ましくは、瘢痕を少なくとも５０％、さ
らに好ましくは、瘢痕を少なくとも７５％、さらに一層好ましくは、瘢痕を少なくとも９
０％抑制できる量でもよい。最も好ましくは、ＷＮＴ３Ａ、またはＷＮＴ３Ａもしくは本
発明の薬剤の断片（フラグメント）もしくは誘導体における治療に効果的な量は、関連す
る対照（コントロール）と比較して瘢痕を１００％抑制できる量である。
【００４２】
　適切な対照（コントロール）を選定することは、当業者にとっては自明なことであるが
、その方針としては、治療された創傷の治癒における瘢痕を抑制することへの評価を行い
たい場合には、適切な対照（コントロール）は、未治療創傷でもよいし、対照（コントロ
ール）治療創傷でもよい。
【００４３】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を、
既に存在する瘢痕に与えることで達成される場合の瘢痕の抑制を評価したい状況では、未
治療の瘢痕を適切な対照（コントロール）としてもよい。
【００４４】
　従って、ＷＮＴ３Ａもしくは本発明の薬剤の断片（フラグメント）または誘導体におけ
る治療に効果的な量は、例えば、未治療または対照（コントロール）の創傷の治癒で生じ
た瘢痕と比較して、治療瘢痕の治癒から生じた瘢痕を少なくとも１０％抑制する効果が得
られる量である。「治療された創傷（treated wounds）」および「未治療の創傷（untrea
ted wounds）」もしくは「対照（コントロール）創傷（control wounds）」とは、本明細
書の他の箇所で定義している。治療に効果的な量は、未治療または対照（コントロール）
の創傷の治癒で生じた瘢痕と比較して、好ましくは、２０％の瘢痕（治療創傷の治癒によ
り生じた瘢痕）を抑制可能な量でもよく、より好ましくは、少なくとも５０％、さらに好
ましくは、少なくとも７５％、さらに一層好ましくは、少なくとも９０％の瘢痕を抑制可
能な量でもよい。
【００４５】
　線維性疾患に関連する瘢痕において、ＷＮＴ３Ａもしくは本発明の薬剤の断片（フラグ
メント）または誘導体における治療に効果的な量は、例えば、線維症の治療部位の瘢痕を
、他の状況で同等の線維症の未治療部位に存在する瘢痕の量よりも、少なくとも１０％抑
制する効果が得られる量である。「線維症の治療された部位(treated site of fibrosis)
」および「線維症の未治療の部位(untreated site of fibrosis)」とは、本明細書の他の
箇所で定義している。治療に効果的な量としては、例えば、線維症の比較可能な未治療部
位に存在する瘢痕と比較して、２０％の瘢痕を抑制可能な量が好ましく、より好ましくは
、少なくとも５０％、さらに好ましくは、少なくとも７５％、さらに一層好ましくは、少
なくとも９０％の瘢痕を抑制可能な量である。
【００４６】
　当業者にとっては、生来的な治療活性(inherent therapeutic activity)がほとんど無
いＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）または誘導体であっても、治療に効果的な量が投与
されることで治療に効果があることは理解されるであろう。
【００４７】
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　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体の治
療に効果的な量は、治療された瘢痕におけるＥＣＭ組成物（例えば、コラーゲン）の総量
および／または配向を治療的に変化できる量であることが好ましい。
【００４８】
　本発明による薬剤は、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片
（フラグメント）もしくはその誘導体を提供する。本発明による薬剤は、１回以上の服用
単位(dosage units)として与えられることが好ましい。各々の服用単位は、治療に効果的
な量のＷＮＴ３Ａ、治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体でもよ
く、このような治療に効果的な量を既知の割合で分けたもの、もしくは複合したものでも
よい。
【００４９】
　本発明者らは、驚くべきことに、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグ
メント）もしくはその誘導体が、相対的に服用が少ない場合において、最も強く瘢痕を抑
制することを発見した。
【００５０】
　本発明者らは、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくは
その誘導体の治療に効果的な量は、創傷または線維性疾患（その瘢痕が抑制対象となる）
の直線長さ１ｃｍ（または１ｃｍ2）あたり２４ピコモル（pmole）より少ないことが好ま
しいということを確立した。ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント
）もしくはその誘導体の治療に効果的な量は、創傷または線維性疾患の直線長さ１ｃｍ（
または１ｃｍ2）あたり１２ピコモル（pmole）を超えないことが好ましい。治療に効果的
な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体
は、創傷または線維性疾患（抑制しようとする瘢痕が含まれる）の直線長さ１ｃｍ（また
は１ｃｍ2）あたり２４フェムトモル（fmole）から２．４ピコモル（pmole）の間である
ことが好ましい。
【００５１】
　さらなる例としては、創傷の直線長さ１ｃｍ、または創傷もしくは線維性疾患１ｃｍ2

あたり約１００ｎｇ以下のＷＮＴ３Ａの投与が２４時間にわたって（２４時間の間に）行
われる場合には、治療に効果的な量となる。より好ましくは、ＷＮＴ３Ａの治療に効果的
な量は、２４時間にわたって（２４時間の間に）創傷の直線長さ１ｃｍ、または創傷もし
くは線維性疾患１ｃｍ2あたり約５０ｎｇ未満であり、さらに一層好ましくは、２４時間
にわたって（２４時間の間に）創傷の直線長さ１ｃｍ、または創傷もしくは線維性疾患１
ｃｍ2あたり約１ｎｇ未満である。
【００５２】
　創傷の直線長さ１ｃｍ、または創傷もしくは線維性疾患１ｃｍ2あたり約１ｎｇのＷＮ
Ｔ３Ａを投与することで、本発明の薬剤および方法の使用において治療に効果的な好まし
い量となる。
【００５３】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体の治
療に効果的な好ましい量は（一般的なものか、または、特定の選択された断片（フラグメ
ント）もしくはその誘導体に基づくものかのいずれであっても）、例えば、インビトロモ
デル、インビボモデル、および、瘢痕を測定するための様々なパラメタに基づく適切な効
能評価（本明細書の他の箇所で記載されている）を利用して調べることができる。
【００５４】
（「ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）または誘導体」）
　本発明においては、「ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）または誘導体
（therapeutically effective fragments or derivatives of WNT3A）」とは、（特に記
載のない限り）瘢痕を抑制することができるＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）または誘
導体が含まれる。そのような瘢痕の抑制を評価できる好ましい方法は、本明細書の他の箇
所で検討している。
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【００５５】
　特に記載のない限り、治療に効果的な誘導体は、ＷＮＴ３Ａそのものから生じたもので
あっても、ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）から生じたものであっても
、いずれでもよい。本発明の薬剤および方法におけるＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）
または誘導体は、ヒトのＷＮＴ３Ａ（アミノ酸配列が配列番号Ｎｏ．１で示される）に基
づくものが好ましい。
【００５６】
　ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）または誘導体は、例えば、適切な対
照（コントロール）と比較して瘢痕を少なくとも１０％抑制することができる断片（フラ
グメント）または誘導体である。ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）また
は誘導体は、適切な対照（コントロール）と比較して、例えば、瘢痕を少なくとも２０％
抑制することができる断片（フラグメント）または誘導体が好ましく、より好ましくは、
少なくとも瘢痕を５０％、さらに好ましくは、瘢痕を少なくとも７５％、さらに一層好ま
しくは、瘢痕を少なくとも９０％抑制することができる断片（フラグメント）または誘導
体である。最も好ましくは、ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）または誘
導体は、例えば、適切な対照（コントロール）と比較して、瘢痕を１００％抑制すること
ができる断片（フラグメント）または誘導体である。
【００５７】
　特に、本発明の薬剤または方法において適切に使用されるＷＮＴ３Ａの治療に効果的な
断片（フラグメント）または誘導体は、例えば、治療された瘢痕における細胞外マトリッ
クス組成物（例えば、コラーゲン）の量および／または配向を変化させ、それにより瘢痕
を抑制する。
【００５８】
　ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）または誘導体は、ＷＮＴ３Ａの断片
（フラグメント）または誘導体が投与された部位で、瘢痕を抑制できることが好ましい。
そのような部位は、例えば、創傷または創傷の治癒により生じた瘢痕である。別の方法と
して、そのような部位は、例えば、線維性疾患の部位である。
　治療に効果的な適切な量のＷＮＴ３Ａ、さらに、ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な適切な断
片（フラグメント）または誘導体とは、本明細書の他の箇所で考慮している。
【００５９】
　本発明に従い使用されるのに好適なＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）
または誘導体は、好ましくは、創傷により生じる瘢痕を予防、軽減、または抑制できるよ
うなものである。ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）または誘導体は、そ
れらを添加した創傷（または創傷が形成された部位）の瘢痕を予防、軽減、または抑制で
きるものが好ましい。別の例として、本発明に従い適切に使用されるＷＮＴ３Ａの治療に
効果的な断片（フラグメント）または誘導体は、線維性疾患に関連する瘢痕を予防、軽減
、または抑制できる。そのようなＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）また
は誘導体は、その断片（フラグメント）または誘導体を添加した部位における線維性疾患
に関連する瘢痕を予防、軽減、または抑制することができる。
【００６０】
（「ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フラグメント）」）
　本発明の使用に適する治療に効果的なＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）は、例えば、
配列番号がＮｏ．１由来のアミノ酸残基を２５個以上含むものであり、このアミノ酸残基
を１００個まで含むものが好ましく、より好ましくは、当該アミノ酸残基を２００個まで
含むものであり、さらに一層好ましくは、当該アミノ酸残基を３００個まで含むものであ
る。本発明の薬剤および方法において使用に適する断片（フラグメント）は、例えば、配
列番号がＮｏ．１のアミノ酸残基を３５０個まで含むものである。この断片（フラグメン
ト）としては、配列番号Ｎｏ．１由来のアミノ酸残基を少なくとも２５個含むものが好ま
しい。
【００６１】
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　本発明の使用に適する治療に効果的なＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）は、例えば、
配列番号がＮｏ．１由来の連続した（互いに隣接した）アミノ酸残基を１０個まで含むも
のであり、当該アミノ酸残基を１００個まで含むものが好ましく、より好ましくは、この
アミノ酸残基を２００個まで含むものであり、さらに好ましくは、このアミノ酸残基を３
００個まで含むものである。本発明の薬剤および方法における使用に適する断片（フラグ
メント）は、例えば、配列番号がＮｏ．１のアミノ酸残基を、３５０個まで含む。この断
片（フラグメント）としては、配列番号Ｎｏ．１由来のアミノ酸残基を少なくとも１０個
含むことが好ましい。
【００６２】
　本発明の使用に適する治療に効果的なＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）は、例えば、
配列番号がＮｏ．１由来の連続した（互いに隣接した）アミノ酸残基を少なくとも１０個
含むものであり、当該アミノ酸残基を少なくとも１００個含むものが好ましく、より好ま
しくは、当該アミノ酸残基を少なくとも２００個含むものであり、さらに好ましくは、こ
のアミノ酸残基を少なくとも３００個含むものである。本発明の薬剤および方法における
使用に適する断片（フラグメント）は、例えば、配列番号がＮｏ．１のアミノ酸残基を、
少なくとも３５０個含む。
【００６３】
　ＷＮＴタンパク質は、一般的に、システイン残基がパルミトイル化(palmitoylated)さ
れている。ＷＮＴｓのパルミトイル化が、アシル化タンパク質チオエステラーゼ（acyl p
rotein thioesterase）により、妨げられてきたことに関する研究から、パルチミンエス
テル(palmitate)の存在が、ＷＮＴｓが生物学的活性を発揮するために重要であることが
示唆されている。
【００６４】
　本発明者らは、ＷＮＴ３Ａは、配列番号Ｎｏ．１に示されるアミノ酸配列の７７番目に
位置するシステイン残基でパルミトイル化されると考えている。従って、本発明に従い使
用されるＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）は、配列番号がＮｏ．１の７７番目の位置の
システイン残基を含む断片（フラグメント）が好ましい。（当業者であれば、このシステ
イン残基の位置の番号は、例えば、システイン７７(cysteine 77)のように呼ばれている
ものであり、断片（フラグメント）の範囲内で、その断片（フラグメント）の長さに応じ
て、変わることがあるということは、容易に理解されるであろう）。ＷＮＴ３Ａの断片（
フラグメント）は、好ましくは、パルミトイル化された断片（フラグメント）でもあり、
特に、システイン７７(cysteine 77)でパルミトイル化された断片（フラグメント）であ
る。
【００６５】
　断片（フラグメント）は、ＷＮＴ３Ａを、その細胞受容体（レセプター）に結合させる
ことに関与するアミノ酸残基が含まれていることが好ましい。従来の報告では、ＷＮＴ３
Ａが多くの受容体、または受容体複合体を介してシグナリングを行うことができることが
示されている。ＷＮＴ３Ａは、ＬＲＰ５およびＬＲＰ６の両方、さらにはＦＺＤ８とも反
応することが示されている。
【００６６】
　治療に効果的なＷＮＴ３Ａの断片（フラグメント）または誘導体は、ＷＮＴ３Ａの受容
体結合（receptor-bindi）領域を（全部または一部のいずれであっても）、組み込んでい
ることが好ましい。受容体結合を考える上で重要なことは、ＷＮＴ３Ａの３次元構造であ
ることから、受容体結合に必須の３次元コンホメーション(three dimensional conformat
ion)を形成する能力に基づいて、適切な断片（フラグメント）を選択しなければならない
。
【００６７】
（「治療に効果的な誘導体」）
　ＷＮＴ３Ａ（配列番号がＮｏ．１で定義される）の全てまたは一部を含んで成るペプチ
ドは、好ましい薬剤として、本発明の使用に用いることができるが、ペプチド分解に対す
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る感受性（sensitivity）が、不利益をもたらすことがある。また、多くの公知技術には
、ペプチド誘導体を生成する際に、ペプチド誘導体がその由来する親ペプチドよりも分解
に対する耐性を大きくするものがある。
【００６８】
　ペプトイド誘導体（peptoid derivatives）は、本発明のペプチド薬剤よりも分解に対
する耐性が大きいことともに、その一方では、瘢痕を抑制することに関して同様の能力を
保持することが期待されよう。適切なペプトイド誘導体は、例えば、ＷＮＴ３Ａの配列お
よび構造に関する知識に基づいて、容易に設計できる。例えば、市販されているソフトウ
ェアを利用することにより、確立された手順に従い適切なペプトイド誘導体を開発できる
。ペプトイドおよび他の誘導体の治療効果は、例えば、任意の適切な技術（これを説明す
る例は、本明細書の他の箇所で記載している）を用いて調べられる。
【００６９】
　ＷＮＴ３Ａまたは治療に効果的なその断片（フラグメント）に基づくレトロペプトイド
（Retropeptoids）（但し、全てのアミノ酸がペプトイド残基(peptoid residues)により
逆順に置換される）も、瘢痕を抑制することができる。レトロペプトイドは、リガンド結
合溝（ligand-binding groove）において、反対方向に結合すると考えられるが、これは
、１つのペプトイド残基を含むペプチドまたはペプトイド－ペプチド混成体（peptoid-pe
ptide hybrid）の場合と対照的である。結果として、ペプトイド残基の側鎖は、前記親ペ
プチドの側鎖と同じ方向に向くことができる。
【００７０】
　ＷＮＴ３Ａまたは治療に効果的なその断片（フラグメント）のＤ－アミノ酸形態も、瘢
痕を抑制するために必要な能力を与える。Ｄ－アミノ酸形態においては、この断片（フラ
グメント）を含むアミノ酸残基の配列順序は、前記親ペプチドと比べて逆転している。Ｌ
－アミノ酸ではなくＤ－アミノ酸を使用する誘導体の調製は、標準代謝プロセスにより、
これらの薬剤における望まれない分解を著しく減少させ、投与頻度と共に薬剤の必要投与
量を減少させる。
【００７１】
　本発明の薬剤および方法に従う使用に適するＷＮＴ３Ａの誘導体には、完全長（full l
ength）のＷＮＴ３Ａから誘導されるもの、およびＷＮＴ３Ａの治療に効果的な断片（フ
ラグメント）から誘導されるものの両方が含まれる（本明細書の他の箇所で検討している
）。
【００７２】
　本発明の薬剤および方法に従う使用に適するＷＮＴ３Ａの誘導体は、例えば、配列番号
がＮｏ．１の配列に対して少なくとも１０％の相同性（homology；ホモロジー）を有する
ものであり、好ましくは、少なくとも２５％の相同性、より好ましくは、少なくとも５０
％の相同性、さらに一層好ましくは、少なくとも７５％の相同性を有するものである。こ
の誘導体は、特に好ましくは、配列番号がＮｏ．１の配列に対して少なくとも８０％、８
５％、９０％、９５％、またはそれより大きい相同性を有するものである。
【００７３】
　本発明の薬剤および方法に従う使用に適するＷＮＴ３Ａの誘導体は、例えば、配列番号
がＮｏ．１の配列に対して少なくとも１０％の同一性（identity）を有するものであり、
好ましくは、少なくとも２５％の同一性、より好ましくは、少なくとも５０％の同一性、
さらに一層好ましくは、少なくとも７５％の同一性を有するものである。この誘導体は、
特に好ましくは、配列番号がＮｏ．１の配列に対して少なくとも８０％、８５％、９０％
、９５％、またはそれより大きい同一性を有するものである。
　相同性（homology；ホモロジー）または同一性（identity）を決定するのに適する手段
は、当業者には明らかなことであろう。
【００７４】
（「活性化された薬品(エージェント)」）
　「活性化された薬品(エージェント)」（active agent）とは、本発明においては、ＷＮ
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Ｔ３Ａ、または任意の治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体の使
用が含まれる。
　当業者であれば、２つ以上の異なる活性化された薬品の混合物が、本発明の薬剤または
方法において、瘢痕を抑制するために使用することができるということは容易に理解され
ることである。むしろ、そのような使用は、本発明の好ましい実施態様となる。
【００７５】
　本発明の使用に適するＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）も
しくはその誘導体は、ＷＮＴ３Ａ以外のＷＮＴファミリーのメンバーを除外することが好
ましい。
【００７６】
　当業者であれば、本発明の薬剤または方法における使用に適する多くの活性化された薬
品が、瘢痕を抑制しようとする部位（または、それらの製品が、例えば、瘢痕を抑制しよ
うとする部位に利用できる起点となる部位）における細胞発現に適するということは容易
に理解されることである。このような適用方法は、「遺伝子治療」(gene therapy)と呼ば
れるが、これに関しては、さらに本明細書の他の箇所で一層詳しく述べる。上記の観点か
ら、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導
体の細胞発現（瘢痕を抑制しようとする部位において）は、本発明のより好ましい実施態
様となる。そのような発現は、好ましくは、一時的なものとしてもよく、さらには一旦瘢
痕が望ましく抑制された場合には用済みとしてもよい。例えば、ＷＮＴ３Ａ、または治療
に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体をコード化する核酸構築体（nu
cleic acid construct）は、本発明の薬剤または方法において使用することができる。
【００７７】
（「本発明の薬剤」）
　本発明においては、本発明の薬剤とは、本発明の任意の観点または実施態様に従って製
造される任意の薬剤が含まれる。
　本発明の薬剤は、一般的に、薬学的に許容し得る賦形剤（vehicle;ベヒクル）、希釈剤
(diluent)、または基材（carrier）を、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フ
ラグメント）もしくはその誘導体に加えて構成される。本発明の薬剤は、ＷＮＴ３Ａ、ま
たは治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を含む注射用溶液(inj
ectable solution)の形態が好ましい。局部注射（localised injection）（例えば、皮内
注射（intradermal injection））に適する溶液は、本発明の薬剤の特に好ましい形態で
ある。
【００７８】
（本発明の治療における好ましい部位、条件および疾患）
　治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もし
くはその誘導体を使用して瘢痕を抑制することは、もしこれらを使用しなければ、望まれ
ない瘢痕が生じるような殆どすべての状況において、有益となろう。
【００７９】
　以下の説明は、本発明の方法および薬剤の使用を制限するものではなく、治療に効果的
な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を使用すること
で、瘢痕を抑制することが期待される状況に関する有益な指針を提供するものである。
【００８０】
　本発明の瘢痕を抑制する方法および薬剤の使用は、以下に述べるような治療を施された
外傷部位の美容的外観において、著しい改善をもたらすことができる。美容に関する配慮
は、多くの臨床状況(clinical context)において重要であり、特に、瘢痕が、人目につき
やすい身体部位（例えば、顔、首および手）に形成された場合に重要である。このため、
さらに好ましい実施態様としては、本発明の薬剤および方法が、瘢痕の抑制に使用され、
この瘢痕の部位は、形成された瘢痕の美容的外観を改善することが望まれている部位であ
る。より具体的には、好ましい実施態様としては、本発明の薬剤および方法が、美容的手
術に関連する瘢痕を抑制することに使用される。美容的手術の大部分が、本人の意思に沿



(16) JP 2010-519192 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

った外科処置から成ることから、直ちに可能となることは、治療に効果的な量のＷＮＴ３
Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を手術に優先して投与すること
、および／または、引き続き直ちに創傷を閉塞すること（例えば、縫合すること(sutures
)）であり、このような使用は、本発明における特に好ましい実施態様となる。本人の意
思に沿った外科処置の場合において、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラ
グメント）もしくはその誘導体の投与経路は、皮内注射（intradermal injection）であ
ることが好ましい。このような注射は、例えば、隆起した小疱(bleb)を形成するが、これ
らは、創傷が形成されようとする部位に形成されるか（この場合には、これらは、その後
に手術処置の一環として切開することができる）、または、形成された創傷の縁に沿って
形成される。あるいはまた、創傷が、形成および／または閉塞（例えば、縫合(sutures)
による）した後に、小疱(bleb)が、創傷の縁に注射されることにより、隆起することがあ
る。
【００８１】
　外科的処置による美容上の結果は、形成外科(plastic surgery)においても、重視され
ている。かくして、本発明の方法または薬剤の使用は、さらなる好ましい実施態様として
、形成外科における瘢痕を抑制する。
【００８２】
　このような美容的影響に加えて、皮膚の瘢痕は、このような瘢痕を受ける患者を悩ます
多くの害を招く。例えば、皮膚の瘢痕は、物理的および機械的機能の低減に関連すること
があるが、これは、特に、収縮性瘢痕(contractile scars)（例えば、肥大性瘢痕(hypert
rophic scars)）の場合、および／または、瘢痕が関節（joint /articulation）を横断し
て形成される場合である。この種の収縮性瘢痕(contractile scar)で見られる収縮(contr
action)は、治癒プロセスの正常部分として生じる創傷収縮よりも明らかであることから
、そのような正常に生じた収縮と区別することは、例えば、治癒プロセスが完了した後（
すなわち、創傷の閉塞後）も長期にわたり残存しているかという見方でも行える。関節部
位の瘢痕の例では、瘢痕化した皮膚の機械的特性が変質し（瘢痕化していない皮膚と対比
して）、さらに瘢痕の収縮(contraction)が起き、それらの結果として、関節の可動域が
大幅に制限される。このため、好ましい実施態様としては、本発明の適切な薬剤および方
法は、身体の関節を覆う創傷における瘢痕を抑制するために使用することができる（その
ような瘢痕は、関節を覆う創傷の治癒により生じたもの、または、関節を覆う線維症に関
連するもののいずれでもよい）。その他の好ましい実施態様としては、本発明の適切な薬
剤および方法は、収縮瘢痕の形成リスクを高めている創傷における瘢痕を抑制するために
使用することができる。（創傷の治癒により生じた瘢痕の場合には、この瘢痕としては、
子供の創傷、および／または、火傷により形成された創傷が含まれる）
【００８３】
　火傷から生じた創傷（本発明においては、熱い液体および気体を伴う火傷をするような
傷害も含まれる）は、人々を苦しめながら個々の広い領域にわたり拡大する。このため、
火傷は、瘢痕形成を引き起こすことがあり、これは、患者の身体の広い領域に及ぶ。この
ように火傷が広い範囲に拡大することにより、形成された瘢痕が美容的に重要な領域（例
えば、顔、首、腕、または手）または機械的に重要な領域（特に、関節を覆う領域または
囲む領域）を覆ってしまうリスクが増大する。熱い液体により引き起こされた火傷は、子
供を苦しめることも多く（例えば、なべ、やかんまたは同類のものをひっくり返した結果
として）、子供は相対的に体格が小さいがために、特に、身体の広い範囲にわたり大きな
損傷を被る傾向にある。さらに、火傷、そのうち特に子供が被るものには、以下で述べる
タイプの病理学的な肥大性瘢痕を生じるリスクが高い。このような肥大性瘢痕は、美容的
のみならず機械的な損傷を、火傷後の瘢痕とともに増大させることがある。本発明の薬剤
および方法は、好ましい実施態様として、火傷により生じた瘢痕を抑制するために使用す
ることもできる。瘢痕形成の範囲、さらには、美容的もしくは他の損傷の範囲（例えば、
瘢痕により引き起こされる）は、その瘢痕が形成された部位の張力（創傷を治癒すること
で生じた瘢痕の例では、創傷が形成された部位の張力）のような要素にも影響される。例
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えば、相対的に強い張力を有する皮膚（例えば、胸部を覆う皮膚、または、張力線(line 
of tension)に関連する皮膚）は、他の身体部位よりも、さらに危険な瘢痕を生成しやす
いということが知られている。かくして、本発明の方法または薬剤は、好ましい実施態様
として、皮膚張力の強い部位における瘢痕（例えば、そのような部位における創傷の結果
として生じた瘢痕）を抑制するために使用することもできる。
【００８４】
　外科処置として、瘢痕の整形手術で、例えば、創傷および瘢痕の再統合(realignment)
を行うことで、その張力を低減させようとするものは多い。おそらく、これらのうち最も
よく知られた外科処置としては、「Z-plasty」（Ｚ形成術）があるが、これは、２つのＶ
字型の皮弁(flaps of skin)を移動させて、張力線（line of tension）を張り替えるもの
である。本発明の方法または薬剤は、さらに好ましい実施態様として、瘢痕の外科整形中
に、創傷の瘢痕を抑制するために使用することもできる。
【００８５】
　病理学的瘢痕(pathological scarring)は、例えば、相対的に重症である正常の瘢痕の
結果として生じるものよりも、さらに著しく有害である。病理学的瘢痕の一般例としては
、ケロイド（keloids）、肥厚性瘢痕（hypertrophic scars）、および翼状片（pterygium
）が含まれる。
【００８６】
　ケロイド瘢痕(または、ケロイド)とは、病理学的瘢痕に関して注目に値する一例である
が、これは、隆起した瘢痕であり、本来の創傷の縁を越えて拡大し、周囲の正常の皮膚に
侵入するものである。ケロイドは、時間が経過するとともに成長し続け、自然に退縮する
ことなく、さらには手術による摘出後に再発することも多い。ケロイド瘢痕は、男女に等
しい頻度で発症し（主に１０歳から３０歳まで）、ピアス、手術、ワクチン接種（vaccin
ation）、入れ墨、刺し傷、鈍的外傷（blunt trauma）および火傷により生じることがあ
る。多くの研究で示されていることは、ケロイドが形成されることに関する潜在的な遺伝
子素因(genetic predisposition)が存在するということであるが、これは、ケロイド瘢痕
が、色の黒い人種、すなわち、アフリカ大陸系集団（African Continental Ancestry Gro
up）またはアジア大陸系集団（Asian Continental Ancestry Group）からなる群において
、より多く蔓延しているためである。
【００８７】
　ケロイドは、隆起した瘢痕として現れるが、典型的な例では、周囲の皮膚との兼ね合い
で、色素沈着過剰（hyperpigmented）、または色素沈着低下（hypopigmented）となって
いる。ケロイドを特徴付けることとしては、例えば、創傷の本来の（それらが発生した）
境界を超えて成長する傾向がある。顕微鏡レベルにおいて、ケロイドを特徴付けることと
しては、例えば、コラーゲンが広範な渦巻状となっており、さらに、病変部の内部が主に
無細胞となっていることである。
【００８８】
　肥厚性瘢痕は、隆起した瘢痕であるが、これは、ケロイド病変と非常によく似た外観を
示すことがある。ケロイドとは異なり、肥厚性瘢痕は、本来の外傷の境界を越えて拡大す
ることはなく、さらに、摘出後に再発しやすくはない。例えば、肥厚性瘢痕が頻繁に収縮
することから、肥厚性瘢痕の収縮特性は、筋線維芽細胞(myofibroblasts)の数の上昇（こ
れらのタイプの瘢痕で報告されることも多い）に関連することも考えられている。肥厚性
瘢痕は、一般的には、火傷または火傷をするような傷害で生じるもので、特に、子供の間
でよく見られる。
【００８９】
　翼状片（pterygium）とは、結膜下組織が、角膜との境界まで肥大化したか、または、
それを超えて肥大化した派生物である。この派生物は、通常、三角形の形状をしており、
その先端が瞳孔（pupil）を向いている。 翼状片は、視界を遮ってしまうことがあるため
に、肥厚組織を切除する手術が必要となることもある。さらに、この組織は、切除後に再
生することも多いことから（ケロイド瘢痕と同様に）、複数回の手術が必要なこともある
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。
【００９０】
　創傷のうちのあるタイプ、またはある人種において、病理学的瘢痕を形成しやすい傾向
を有するものもある。例えば、アフリカ大陸系集団（African Continental Ancestry Gro
up）、アジア大陸系集団（Asian Continental Ancestry Group）、または、病理学的瘢痕
になりやすい家系の場合には、肥厚性瘢痕またはケロイドの形成リスクが高まることが考
えられる。子供の創傷、特に子供の火傷の創傷も、増加する肥厚性瘢痕の形成と関連して
いる。翼状片の発現率は、例えば、強い日差しまたは埃に、眼が晒されることが多い人々
には増加する。かくして、本発明の好ましい実施態様としては、適切な方法または薬剤が
、病理学的瘢痕を形成するリスクの高い創傷の瘢痕を、抑制するために使用することもで
きる。
【００９１】
　病理学的瘢痕を既に患っている人々は、例えば、さらなる瘢痕形成を被り易いことに悩
まされることがあるが、肥厚性瘢痕またはケロイドを外科的に整形すること(重大な病理
学的瘢痕を形成するリスクを伴うもの)が臨床的に必要とされる場合が多い。かくして、
本発明のさらに好ましい実施態様としては、ここで述べた方法または薬剤は、病理学的瘢
痕の外科整形で生成された創傷による瘢痕を、抑制することに使用することもできる。
【００９２】
　ＷＮＴ３Ａ、および、治療に効果的なその断片（フラグメント）およびその誘導体が瘢
痕を抑制できることは、移植処置(grafting procedures)に関連する瘢痕を抑制すること
に、非常に有用である。特に、本発明の方法または薬剤は、移植処置に関連する創傷によ
る瘢痕を、抑制するために使用することもできる。本発明の方法または薬剤を使用するこ
とで瘢痕を抑制することは、移植提供（ドナー）部位および移植受容（レシピエント）部
位のいずれに対しても有効である。本発明の方法または薬剤による瘢痕を抑制する効果と
しては、例えば、移植の際に組織が切除された部位で発生する瘢痕か、または、移植組織
の治癒および融合に関連する瘢痕を抑制できることである。本発明者らは、本発明の方法
および薬剤が、移植利用皮膚（grafts utilising skin）、人工皮膚（artificial skin）
、または皮膚代用物（skin substitutes）に関連する瘢痕を抑制することにも有益となる
であろうと考えている。
【００９３】
　また、本発明者らは、本発明の方法または薬剤が、被包化（encapsulation）に関連す
る瘢痕を抑制するために、使用できるとも考えている。被包化とは、瘢痕の一形態であり
、これは、移植組織片（インプラント）物質（implant materials）（例えば、生物活性
物質（biomaterial；バイオマテリアル））が、生体内に導入される部位の周囲で発生す
る。被包化は、豊胸（breast implants）に関連して併発することも多く、かくして、本
発明において、被包化を抑制するために、本発明の方法または薬剤を使用することは、本
発明の好ましい実施態様となる。
【００９４】
　本発明の方法または薬剤は、広い範囲の創傷のタイプにより生じた瘢痕を抑制するため
にも使用することができるが、この瘢痕としては、身体部位の幅広い範囲において発生す
るものがある。本発明の方法または薬剤は、擦過傷（abrasions）；剥離創（avulsions）
；圧挫創（crush wounds）；切開創（incisional wounds）；裂傷（lacerations）；穿刺
（punctures）；銃弾創（missile wounds）からなる群のうちから選択された創傷の治癒
により生じた瘢痕を、抑制することにも使用することができる。これらの異なるタイプの
すべての創傷は、皮膚（他の組織または器官の間にある）を傷つけ、さらには、程度の大
小に違いこそあれ、瘢痕化してしまうことがある。
【００９５】
　切開創（incisional wounds）は、通称、「切り傷（cuts）」とも呼ばれる。切開創は
、鋭器（sharp instrument）を用いて、組織を切開（incision）または薄切り（slicing
）することで生じるが、その結果として、相対的に平坦な境界部を有する創傷となってい
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る。切開創は、その重傷度が個々で大いに異なり、ごく小さい創傷（例えば、紙による切
り傷（paper cut））から、かなり大きな創傷（外科的切開の結果として生じるもののよ
うな）まである。切開創は、多かれ少なかれ瀉血（bleeding）を伴うことがあるが、この
程度は、創傷の深さおよび長さ、さらには関連する組織にも応じて異なる。切開創の平坦
な境界部は、一般的には、すみやかに整列状態となるが、これにより、そのような創傷の
閉塞を促進する。切開創は、瘢痕を引き起こすことも多いことから、本発明の方法または
薬剤は、切開創により生じた瘢痕を抑制するために使用すると効果を発揮し得る。
【００９６】
　切開創は、本発明の方法または薬剤が抑制できる好ましい創傷瘢痕に含まれる。外科的
切開創は、特に好ましい創傷の群に含まれ、この点において、その瘢痕は、本発明の方法
または薬剤を使用することで、抑制することもできる。
【００９７】
　皮膚以外の組織（例えば、角膜）も、上記および本明細書の他の箇所で述べたタイプの
創傷となりやすい。本発明の方法または薬剤は、これらの組織におけるそのような創傷に
関連する瘢痕を抑制するために、使用しても効果的である。
【００９８】
　腹膜(peritoneum)（内部器官の上皮膜(epithelial covering)、および／または、体腔(
body cavity)内部）を含む創傷を治癒することで、癒着が引き起こされることは多い。そ
のような瘢痕は、帯状の線維状瘢痕組織により形成され、腸(intestines)が、各々の腸、
他の腹部の臓器、または、腹壁（abdominal wall）と、環状に連結されることがある。癒
着は、腸の切片(section)を外部に引き抜くことがあり、このため、食物が通過すること
を塞ぐことがある。癒着とは、婦人科医学的組織（gynaecological tissues）に関連する
通常の手術結果でもある。癒着が形成されることで、感染（例えば、バクテリア感染（ba
cterial infection））、または放射能被爆を受けた創傷が増加することもある。
【００９９】
　本発明者らは、本発明の薬剤または方法の効能として、癒着の発生を抑制できると考え
ている。このため、本発明の薬剤または方法を使用し、腸または婦人科に関する癒着の形
成を予防することは、本発明の好ましい実施態様となる。本発明の薬剤および方法は、瘢
痕（癒着の形成を含む）を抑制することにも有用であり、この瘢痕としては、感染創また
は放射能被爆創傷の治癒で生じる瘢痕を対象とすることができる。実際には、当業者であ
れば、本発明の薬剤または方法を使用し、腹膜を含む任意の創傷を治癒することは、本発
明の好ましい実施態様となることは理解されることである。本発明の薬剤は、洗浄(lavag
e)投与してもよく、または、非経口ゲル(parenteral gel)／点滴(instillate)で投与して
もよく、または、局所的に（例えば、手術時に挿入された薄膜（film）または基材（carr
ier）から）投与してもよい。
【０１００】
　本発明の薬剤または方法は、眼の瘢痕の抑制における使用に適することから、この状況
での使用は、本発明の好ましい実施態様となる。本発明者らは、本発明の薬剤または方法
が、眼の創傷を治癒することにより生じた瘢痕を抑制すること、および／または、眼の線
維性疾患に関連する瘢痕を抑制することにも使用できると考えている。単なる例示に過ぎ
ないが、本発明の薬剤または方法は、緑内障濾過手術（glaucoma filtration surgery）
、または、白内障手術（cataract surgery）（瘢痕が水晶体嚢（lens capsule）の収縮(c
ontraction)に関連することも多い）に関連する瘢痕を抑制することにも使用できる。
【０１０１】
　角膜の瘢痕の例では、薬剤の処方として、局所点眼（local eye drops）、スポンジ(sp
onge applicator)等を適用することができる。角膜瘢痕は、角膜の創傷を治癒することで
生じることもあり、この創傷としては、ＬＡＳＩＫ処置、または、ＰＲＫ処置により生じ
るものがある。さらに、角膜の瘢痕を評価できる方法としては、角膜における乳白度（op
acity）、または、透過度（transmitting）／不応（refractory）に関する特性を測定す
ることがある。そのような評価は、例えば、インビボの共焦点顕微鏡（confocal microsc
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opy）を使用して行える。
【０１０２】
　眼における他の瘢痕として、例えば、緑内障手術(glaucoma surgery)で形成された小疱
（blebs）を浮き彫りにする圧力(pressure)をもつ部位、または、増殖性硝子体網膜症（p
roliferative vitreoretinopathy）に関連する網膜（retina）の瘢痕も、本発明の薬剤お
よび方法を用いて抑制できる。治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグ
メント）もしくはその誘導体は、局所使用することもでき、この例としては、眼に埋め込
む手段(device)、または、注射が挙げられる。
【０１０３】
　末梢神経および中枢神経組織における瘢痕も、本発明の薬剤を使用することにより抑制
することができる。このような瘢痕は、外科手術または心的外傷（trauma）から生じるこ
とがあり、さらには、神経機能の可能性分析（future assays）（例えば、知覚(sensory)
または運動(motor)テスト）を用いて評価することもできる。本発明者らは、本発明の薬
剤または方法が、そのような将来起こりうる事態を、改善することに対しても有用であろ
うと考えている。
【０１０４】
　血管の瘢痕（例えば、吻合手術(anastomotic surgery)の事後に生じる）は、筋内膜肥
厚(myointimal hyperplasia)および血管内腔(blood vessel lumen)の体積減少（再狭窄（
restenosis））をもたらす可能性がある。これは、例えば、超音波を用いて直接測定する
ことや、血流を用いて間接測定することができる。本発明の薬剤または方法を使用するこ
とで、もたらされる瘢痕の抑制により、血管内腔における狭窄を低減し、より正常な血流
に戻すこともできる。治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）
もしくはその誘導体は、任意の適切な手段を用いて、血管に投与することができる。
【０１０５】
　単なる例示に過ぎないが、これらとしては、縫合（suturing）前の血管壁への直接注入
、本ＷＮＴ３Ａまたはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体からなる媒体を用い
た吻合部位（anastomotic site）の洗浄(bathing)、または、局所処方手段（例えば、ス
テント）により活性化された薬品(エージェント)の投与が含まれる。血管の瘢痕を効果的
に抑制していることは、例えば、標準レベルの血流が、血管障害の後に維持されているこ
とで示すこともできる。
【０１０６】
　本発明の薬剤または方法は、腱(tendons)および靱帯(ligaments)の瘢痕を抑制するため
にも使用することができる。このような瘢痕は、外科手術または心的外傷（trauma）（こ
のタイプの組織と関連する）により生じ得るものである。瘢痕を抑制することを達成した
ことは、本発明の薬剤または方法により処置された組織の機能が、回復することで示すこ
ともできる。機能が適切であることとしては、腱および靱帯が、耐加重性、伸縮性、可撓
性などを有することが含まれる。
【０１０７】
　（「治療された創傷」(treated wounds)、「未治療の創傷」(untreated wounds)、「線
維症の治療部位」(treated sites of fibrosis)、「線維症の未治療部位」(untreated si
tes of fibrosis)、「治療された瘢痕」(treated scars)、および「未治療の瘢痕」(untr
eated scars))
　治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくは誘導体は
、未治療創傷の治癒において発生が予測される瘢痕を抑制することができる。本発明者ら
は、本手法を用いた治療が、このような治療された創傷の治癒において形成された瘢痕の
巨視的、および／または微視的外観に影響を与えることができると考えている；すなわち
、瘢痕は、巨視的には、あまり目立たずに周囲の皮膚と馴染むことができ、微視的には、
正常の皮膚構造に一層類似した内部構造を示すことができる。皮膚の創傷を治癒すること
により生じた瘢痕の例では、治療された瘢痕は、微視的には、ＥＣＭ分子が大量に存在す
ることおよび配向性を有することを示す（コラーゲンのように、未治療の瘢痕よりも正常
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の皮膚に近い）。
【０１０８】
　本発明において、「未治療の創傷」(untreated wound)とは、治療に効果的な量のＷＮ
Ｔ３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体と接触し
ていない創傷を意味する。また、「希釈剤対照（コントロール）治療創傷」(diluent con
trol-treated wound)とは、未治療の創傷であって、対照（コントロール）希釈剤が投与
された創傷であり、「未投薬対照（コントロール）」(naive control)とは、未治療の創
傷であって、ＷＮＴ３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはそ
の誘導体が投与されることなく、さらに適切な対照（コントロール）希釈剤を使用するこ
となく形成され、治療処置を介することなく治癒した創傷である。
【０１０９】
　これに対して、「治療された創傷」(treated wound)とは、例えば、治療に効果的な量
のＷＮＴ３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体と
接触している創傷を意味する。このため、治療された創傷とは、例えば、本発明の薬剤を
施された創傷か、または、本発明の方法に従う治療を受けた創傷である。
【０１１０】
　別の方法として、線維性疾患の部位の治療を、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または
その断片（フラグメント）もしくはその誘導体を用いて行うことにより、そのような「治
療された線維症の部位」(treated site of fibrosis)における瘢痕を抑制することが可能
となる。このような瘢痕は、線維性疾患における未治療または対照（コントロール）の部
位（未だ治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体が施されていない部位）に発生する瘢痕と比較することができる
。
【０１１１】
　本発明者らは、本手法を用いた線維性疾患の治療が、例えば、線維性疾患に関連する瘢
痕の巨視的、および／または微視的外観に影響を与え、線維症が治療された部位における
瘢痕の巨視的、および／または微視的な構造は、正常の非線維組織（non-fibrotic tissu
e）に一層類似すると考えている。例えば、皮膚に関連する線維症の場合には、治療され
た瘢痕は、微視的には、ＥＣＭ分子が大量に存在することおよび配向性を有することを示
す（コラーゲンのように、未治療の瘢痕よりも正常の皮膚に近い）。
【０１１２】
　本発明においては、「治療された瘢痕」（treated scar）とは、次のようなものが含ま
れる。
　i)　治療された創傷の治癒により生じた瘢痕（すなわち、この創傷は、治療に効果的な
量のＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体を使用して治療
されたものである）；および／または
　ii)  線維性疾患の部位で生じた瘢痕（この線維性疾患は、治療に効果的な量のＷＮＴ
３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体により治療されてきたもの
である）；および／または
　iii)　治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはそ
の誘導体が投与されてきた瘢痕
 これに対して、「未治療の瘢痕」（untreated scar）とは、次のようなものが含まれる
。
【０１１３】
　i)　未治療創傷の治癒により生じた瘢痕（この創傷としては、例えば、プラシーボ治療
、対照（コントロール）治療、または、標準治療により治療された創傷）；および／また
は
　ii)  治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体が、未だ投与されていない瘢痕
　未治療の瘢痕は、例えば、コンパレータ（比較測定）として使用され、通常、治療され
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た瘢痕において明白な瘢痕を抑制することを評価することに用いられる。適切なコンパレ
ータ（比較測定）としてのこのタイプの未治療の瘢痕は、好ましくは、１または複数の評
価基準に関連する治療された瘢痕に一致し、この評価基準としては、次の群から選択して
もよい：瘢痕の経年数；瘢痕の大きさ；瘢痕の部位；患者の年齢；患者の人種および患者
の性別である。
【０１１４】
（瘢痕のモデル）
　創傷の治癒により生じた瘢痕を抑制する場合において、ＷＮＴ３Ａ、または、その断片
（フラグメント）もしくはその誘導体の治療有効性を評価でき、活性化された薬剤（エー
ジェント）の治療に効果的な量を決定できる適切な動物モデルでは、ＷＮＴ３Ａ、または
、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体を、実験動物（例えば、マウス(mice)、
ラット（rats）、または豚（pigs））の切開(incisional)または切除(excisional)された
創傷に投与し、さらに、そのような創傷の治癒で生じた瘢痕を評価することが含まれる。
【０１１５】
　線維性疾患に関連する瘢痕を抑制する場合は、瘢痕に内在する生物学的メカニズムの共
通点から、このような瘢痕は、切開(incisional)または切除(excisional)された創傷の治
癒モデル（上記に概略を述べたタイプ）を使用することでも調べることができる。
【０１１６】
　しかしながら、当業者であれば、線維性疾患の特殊モデルであって、本発明のＷＮＴ３
Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体の治療有効性を、調べること
に使用できるようなモデルも案出するであろう。実験動物に、ブレオマイシン(bleomycin
)を投与することにより、肺の線維症の実験モデルを構築することができるが、これは、
肺線維症(lung fibrosis)に関連する瘢痕を抑制する場面で、ＷＮＴ３Ａ、または、その
断片（フラグメント）もしくはその誘導体の治療有効性を評価することに使用することが
できる。また、実験動物に、ＣＣｌ4を投与することにより、肝臓の線維症の実験モデル
を構築することができるが、これは、肝線維症に関連する瘢痕を抑制する場面で、ＷＮＴ
３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体の治療有効性を評価するこ
とに使用することができる。さらに、糸球体腎炎（glomerulonephritis）の実験モデルを
構築することは、実験動物に適切な血清タンパク質（serum protein）を注入するか、ま
たは、腎毒性血清（nephrotoxic serum）を注入するかのいずれかを用いることもでき、
これらの動物モデルの各々は、腎臓線維症（kidney fibrosis）に関連する瘢痕を抑制す
る場面で、ＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体を評価す
ることに有用となろう。
【０１１７】
（瘢痕、および、瘢痕の抑制の評価（アセスメント））
　本発明において、瘢痕の予防、軽減、または抑制とは、治療された瘢痕の治癒が達成さ
れた瘢痕、または、治療された瘢痕もしくは線維症の治療部位において、対照（コントロ
ール）治療もしくは未治療の創傷の治癒により生じた瘢痕、未治療の瘢痕、または、線維
性疾患の未治療部位の瘢痕レベルと比較した場合に、どのような程度であれ、瘢痕を予防
、軽減、または抑制するということを意味するものと理解されるべきである。本明細書中
において、瘢痕の「予防（prevention）」、「軽減(reduction)」、または「抑制(inhibi
tion)」とは、通例、特に記載の無い限り、ＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体が介在する同等のメカニズムが関与し、すべて抗瘢痕活性（anti
-scarring activity）として示される効果的には同等の活性を有するものである。
【０１１８】
　簡潔化のために、本明細書では、ＷＮＴ３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラ
グメント）もしくはその誘導体が使用される瘢痕に関して、主として「抑制」(inhibitio
n)と言及する。しかしながら、特に記載のない限り、この「抑制」とは、そのような活性
化された薬品（エージェント）を使用した瘢痕の予防または軽減も含む。同様に、ＷＮＴ
３Ａ、または、治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体が使用され



(23) JP 2010-519192 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

る瘢痕に関しては「予防」（prevention）と言及しているが、特に記載のない限り、その
ような薬品（エージェント）を使用して瘢痕を治療することも含む。
【０１１９】
　治療効果を達成するために必要となりうる瘢痕の抑制範囲は、明白であり、例えば、患
者のケアに責任を持つ臨床医により、容易に判定される。臨床医は、ＷＮＴ３Ａ、または
治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を使用して達成された瘢痕
の抑制範囲に関して、適切な決定を行い、治療効果が達成されたか否か、または、達成さ
れている最中であるかを評価する。このような評価は、必ずしも必要ではないが、本文中
に記載の測定方法を用いて行うこともできる。
【０１２０】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を使
用して達成された瘢痕の抑制範囲は、このような活性化された薬剤（エージェント）が、
ヒトの患者に本発明の方法または薬剤による治療を与えて達成する効果に関して評価する
こともできる。代わりに、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）
もしくはその誘導体により達成される瘢痕の抑制は、適切なインビトロまたはインビボの
モデルを適用した臨床試験に基づいて評価することもできる。瘢痕を抑制することを調べ
るための実験モデルの使用は、ＷＮＴ３Ａの特定の断片（フラグメント）もしくは誘導体
における治療効果を評価する場合、または、そのような断片（フラグメント）もしくは誘
導体における治療に効果的な量を確定する場合になされることが、特に好ましい。
　瘢痕に関する動物モデルは、本発明の薬剤または方法を使用して達成できる瘢痕の抑制
範囲を、インビボ評価するための好ましい実験モデルとなる。
【０１２１】
　好適なモデルを用いることにより、特に、創傷の治癒により生じた瘢痕を調べることが
でき、さらには、線維性疾患に関連する瘢痕を調べることもできる。この両タイプにおけ
る好適なモデルは、当業者には公知なものである。このようなモデルの例は、例示のみを
目的とし、以下に詳述する。
【０１２２】
　瘢痕のモデル、および、上記に記載した瘢痕の評価方法は、ＷＮＴ３Ａにおける治療に
効果的なその断片（フラグメント）またはその誘導体、および、そのような断片（フラグ
メント）またはその誘導体の治療に効果的な量を確定するためにも使用することができる
。
【０１２３】
　本発明の薬剤および方法を使用することで、瘢痕を抑制することは、現在までに調べら
れた任意の身体部位、および、任意の組織もしくは器官を、対象とすることができる。
　なお、説明のために、本発明の薬剤および方法において瘢痕を抑制する活性は、主に、
瘢痕を抑制することに関して、例えば、皮膚（身体のなかで最も広い器官）に発生するも
のを、対象に述べる。しかし、当業者にとって、皮膚の瘢痕を抑制することを考慮する場
合に関連している多くの要素も、他の組織または器官の瘢痕を抑制することに関連してい
るということは、容易に理解されるであろう。従って、当業者にとって、特に記載の無い
限り、皮膚の瘢痕に関して以下で述べるパラメタおよび評価が、皮膚以外の組織の瘢痕に
も適用することができるということは、理解されるであろう。
【０１２４】
　皮膚においては、治療により、瘢痕の巨視的および微視的外観を改善できることもある
；瘢痕は、巨視的には、あまり目立たずに周囲の皮膚と馴染んでいることがあり、微視的
には、瘢痕中のコラーゲン線維が、周囲の皮膚とよく似た形態（morphology；モルホルジ
ー）および組織を有することがある。
【０１２５】
　本発明の方法および薬剤を使用して達成される瘢痕の抑制は、その評価および／または
測定を、治療された瘢痕の巨視的または微視的外観のいずれかに基づいて、未治療瘢痕の
外観と比較することで行うこともできる。また、瘢痕の抑制は、治療瘢痕の巨視的外観お
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よび微視的外観の両方に基づいても、適切に評価することができる。
【０１２６】
　治療した創傷により生じた瘢痕の巨視的外観を検討する際に、瘢痕の範囲およびそれに
伴う瘢痕の抑制の程度は、多くのパラメタのいずれかを用いて評価することができる。最
も好ましくは、瘢痕の包括的評価（holistic assessment）であり、これは、独立専門パ
ネリスト（independent expert panel）により巨視的な写真を用いて行うか、独立設置パ
ネリスト（independent lay panel）により行うか、または、臨床的に、患者自身の臨床
医による巨視的評価を用いて行われる。評価（アセスメント）は、視覚尺度(Visual Anal
ogue Scale；VAS)またはカテゴリー化スケール(categorical scale)を用いて表す。
　瘢痕の巨視的な特性は、以下のように客観的に評価することができる。
【０１２７】
　i)　瘢痕の色。瘢痕は、典型例としては、周囲の皮膚との兼ね合いで、色素沈着過剰（
hypopigmented）、または色素沈着低下（hyperpigmented）となっている。瘢痕の抑制は
、治療された瘢痕の色素沈着が、未治療の瘢痕の色素沈着よりも非瘢痕皮膚に近似してい
ることにより、示すこともできる。同様に、瘢痕は、周囲の皮膚よりも赤みを帯びている
ことがある。この場合において、瘢痕の抑制は、未治療の瘢痕と比較して、治療瘢痕の赤
みがより早く、もしくはより完全に退色する場合、または周囲の皮膚の外観に類似してい
ることにより示すこともできる。非湿潤比色分析(non-invasive colorimetric)に関する
装置（デバイス）は多々あり、これらは、瘢痕および未だ瘢痕となっていない皮膚の色素
沈着（pigmentation）のみならず、皮膚の赤みに関するデータを提供することができる（
これにより、例えば、瘢痕または皮膚に現れている維管束（vascularity）の程度が示さ
れる）。このような装置に関する例としては、エックスライト(X-rite) SP-62分光光度計
、ミノルタ(Minolta) クロノメーター CR-200/300;Labscan 600;Dr. Lange Micro Colour
; Derma 分光器; レーザードップラー血流計; および Spectrophotometric intracutaneo
us Analysis (SIA)スコープが含まれる。
【０１２８】
　ii)  瘢痕の高さ。瘢痕は、典型例としては、周囲の皮膚と比較して、隆起しているか
、または窪んでいるかのいずれかの形態となっている。瘢痕の抑制は、治療された瘢痕の
高さが、未治療の瘢痕の高さよりも瘢痕化していない皮膚（すなわち、隆起しているか、
または、窪んでいるかのいずれでもない皮膚）に、より近似していることにより示すこと
もできる。この瘢痕の高さを患者から測定する場合には、直接的にはプロフィロメトリー
（profilometry）を用いることができ、間接的には瘢痕から得られるモールドのプロフィ
ロメトリー（profilometry）を用いることができる。
【０１２９】
　iii)　瘢痕の表面組織。瘢痕の表面は、周囲の皮膚と比較して、相対的に滑らかなこと
もあり（瘢痕に「艶のある(shiny)」外観を生じさせる）、また、周囲の皮膚よりも粗い
こともある。瘢痕の抑制は、治療瘢痕の表面組織が未治療の瘢痕の表面組織よりも、瘢痕
化していない皮膚に近似していることにより、示すこともできる。表面組織を測定する場
合には、患者に対して、例えば、直接的にはプロフィロメトリーを用いることができ、間
接的には瘢痕から得られるモールド(moulds)のプロフィロメトリーを用いることができる
。
【０１３０】
　iv)  瘢痕の硬度。異常な瘢痕の組成、および構造は、通常、瘢痕の周囲にある無傷状
態の皮膚よりも硬直している。このような例では、瘢痕の抑制は、治療された瘢痕の硬度
が、未治療の瘢痕の硬度よりも瘢痕化していない皮膚に、より近似していることにより、
示すこともできる。
【０１３１】
　治療された瘢痕が、抑制されたことは、本明細書で述べる巨視的評価のパラメタのうち
少なくとも１つに関して評価されることが好ましい。さらに好ましくは、治療された瘢痕
が、抑制されたことは、これらのパラメタのうち少なくとも２つに関して評価され、さら
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に一層好ましくは、少なくとも３つのパラメタに関し、最も好ましくは、これらのパラメ
タのうち少なくとも４つ（例えば、上記に述べたパラメタのうちの４つすべて）に関して
評価される。上記に述べたパラメタは、瘢痕の巨視的評価を行うためのえ視覚尺度(Visua
l Analogue Scale;VAS)で使用される。VASを実施することに関しては、以下に詳述する。
【０１３２】
　微視的評価は、治療された瘢痕、および、未治療もしくは対照（コントロール）瘢痕を
比較できる適切な手段も提供できる。瘢痕の特性を微視的評価することは、典型例として
、瘢痕の組織片を使用することにより実施される。
　瘢痕を微視的評価するための適切なパラメタとしては、例えば、以下のものが含まれる
；
【０１３３】
　i）細胞外マトリックス(ECM)線維の厚さ。瘢痕は、典型例として、周囲の皮膚の中で見
受けられるよりも薄いECM線維が含まれている。この特性は、ケロイドおよび肥厚性瘢痕
の場合において、さらに一層顕著となる。瘢痕の抑制は、治療された瘢痕のECM線維の厚
さが、未治療瘢痕のECM線維の厚さよりも、瘢痕化していない皮膚で見受けられるECM線維
に近似していることにより、示すこともできる。
【０１３４】
　ii）ECM線維の配向性。瘢痕で見受けられるECM線維は、その傾向として、瘢痕化してい
ない皮膚で見受けられるものよりも、その相互間で一層明確な整列状態となっている（こ
の線維は、ランダム配向性を有し、「バスケット（籠）織り（basket-weave）」と称され
ることも多い）。ケロイドおよび肥厚性瘢痕のような病理学的な瘢痕のECMは、さらに一
層、変則的な配向性を示すこともあり、ECM分子からなる大きな「渦(swirls)」または「
カプセル(capsules)」を形成することも多い。従って、瘢痕の抑制は、治療された瘢痕に
おけるECM線維の配向性が、未治療の瘢痕におけるECM線維の配向性よりも、瘢痕化してい
ない皮膚で見受けられるECM線維に近似していることにより、示すこともできる。
【０１３５】
　iii）瘢痕のECM組成。瘢痕に存在するECM分子の組成は、正常の皮膚で見受けられるも
のとは異なっているが、これは、瘢痕のECMに存在するエラスチン量が減少しているため
である。このため、瘢痕の抑制は、治療された瘢痕の真皮におけるECM線維の組成が、未
治療の瘢痕で見受けられる組成よりも、瘢痕化していない皮膚で見受けられる組成に近似
していることにより、示すこともできる。
【０１３６】
　iv）瘢痕の細胞（充実）性（cellularity）。瘢痕は、その傾向として、瘢痕化してい
ない皮膚よりも、相対的に少ない細胞（セル）が含まれる。従って、瘢痕の抑制は、治療
された瘢痕の細胞性が、未治療の瘢痕の細胞性よりも、瘢痕化していない皮膚の細胞性に
近似していることとして示すこともできる。
【０１３７】
　瘢痕の微視的な特性を評価する際に考慮できる他の特徴は、例えば、周囲の瘢痕化して
いない皮膚と比較して、瘢痕が隆起しているか、もしくは、窪んでいるかということを含
み、さらに、瘢痕が、瘢痕化していない皮膚との境界面で、突出しているか、もしくは、
目立っているかということを含む。
【０１３８】
　上記に述べたパラメタは、例えば、瘢痕の巨視的評価を行うための視覚尺度(Visual An
alogue Scale;VAS)を作成するのに使用される。このようなVASとしては、コラーゲン組織
を評価できるものもあり、さらに、多量の乳頭真皮（papillary dermis）および網状真皮
（reticular dermis）から、瘢痕の特性に関する有益な指標が得られることもある。瘢痕
の抑制は、治療された瘢痕の特性が、例えば、未治療の瘢痕の特性よりも、瘢痕化してい
ない皮膚の特性に近似していることにより、示すこともできる。
【０１３９】
　驚くべきことは、瘢痕（例えば、皮膚の瘢痕）の全体的な外観が、瘢痕が表皮(epiderm



(26) JP 2010-519192 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

al)を覆うことによる影響を、あまり受けていないということである（但し、瘢痕のうち
、観察者に観察される部分について）。
【０１４０】
　それよりむしろ、本発明者らが発見したことによれば、瘢痕に内在する結合組織（例え
ば、真皮（dermis）、または新生真皮(neo-dermis)を構成している）の特性により、さら
に重大な影響を受けるのは、瘢痕として認識される範囲のみならず、瘢痕化した組織の機
能までも及ぶということである。従って、結合組織（例えば、真皮（表皮よりも））に関
する評価基準は、瘢痕の抑制を評価することにおいて、最も役立つものとなろう。
【０１４１】
　ECM線維の厚さおよび配向性は、瘢痕を抑制することを評価するための有意なパラメタ
となり得る。治療された瘢痕は、改善されたECM配向性を有することが好ましい（すなわ
ち、この配向性は、未治療の瘢痕における配向性よりも、瘢痕化していない皮膚のほうに
近似している）。
【０１４２】
　治療された瘢痕について、瘢痕を抑制することが示されたことは、本明細書で述べる微
視的評価のパラメタのうち少なくとも１つを用いて評価することが好ましい。さらに好ま
しくは、治療された瘢痕は、これらのパラメタのうち少なくとも２つを用いて評価するこ
とで、瘢痕を抑制することが示され、さらに一層好ましくは、少なくとも３つのパラメタ
を用い、最も好ましくは、これらのパラメタのうちの４つすべてを用いて、瘢痕の抑制が
示される。
【０１４３】
　瘢痕を抑制することが、本発明の薬剤または方法を使用することで達成されたというこ
とは、１または複数の適切なパラメタ（異なる評価スキームを組み合せたもの）が改善さ
れたことで示すこともできる。（例えば、抑制を評価することは、巨視的評価に使用され
る少なくとも１つのパラメタ、および、微視的評価に使用される少なくとも１つのパラメ
タに関してなされる）
【０１４４】
　適切なパラメタのさらなる例として、瘢痕の臨床的な測定および評価に関するものは、
様々な測定または評価に基づいて選択されることができ、これらに関しては、Duncanら(2
006)、Beausangら(1998)、およびvan Zuijlenら(2002)により言及されているものも含ま
れる。特に記載のない限り、以下に挙げるパラメタの多くは、瘢痕の巨視的および／また
は微視的な評価に適用することもできる。皮膚の瘢痕を評価する適切なパラメタの例とし
ては、以下のものが含まれる；
【０１４５】
（１．視覚尺度(Visual Analogue Scale；VAS)瘢痕スコアに関する評価（アセスメント）
）
　瘢痕を予防、軽減、または抑制することは、対照（コントロール）瘢痕と比較して、治
療された瘢痕のＶＡＳスコアが低いことにより示すこともできる。瘢痕を評価することに
使用する適切なＶＡＳとしては、Duncanら(2006)またはBeausangら(1998)により言及され
た方法に基づくものでもよい。これは、通常、１０ｃｍのライン（直線）であり、０ｃｍ
の位置ではわずかな瘢痕であることを示し、１０ｃｍの位置では非常に悪性な肥厚性瘢痕
(hypertrophic scar)であることを示す。
【０１４６】
（２．カテゴリー化スケール（categorical scale）に関する評価（アセスメント））
　瘢痕を予防、軽減、または抑制することは、瘢痕を、いくつかの文字表現に基づく異な
るカテゴリー（例えば、「かろうじて気付く程度の状態(barely noticeable)」、「正常
の皮膚と混在した状態(blends well with normal skin)」、「正常の皮膚と明確に区別さ
れた状態（distinct from normal skin）」等）に、割当てることで測定することもでき
、この割当ては、治療された瘢痕、および、未治療もしくは対照（コントロール）の瘢痕
を比較し、それらの間における何らかの違いを注意深く観察し、その違いを、選択された
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カテゴリー（適切な例としては、「穏やかな違い(mild difference)」、「中程度の違い(
moderate difference)」、「大きな違い(major difference)」等）に割当てることで行う
ことができる。この種の評価を行うことは、患者(patient)、研究者(investigator)、独
立パネリスト（independent panel）、または、臨床医(clinician)によりなされ、直接的
には、患者か、患者から採取された写真もしくはモールド(moulds)か、のいずれかに基づ
いて実施される。瘢痕の抑制は、治療された瘢痕が、未治療もしくは対照（コントロール
）の瘢痕よりも、一般的に、より良好なカテゴリーに割当てられることとして示すことも
できる。
【０１４７】
（３．瘢痕の高さ、瘢痕の幅、瘢痕の周囲長、瘢痕の部位、または、瘢痕の量）
　瘢痕の高さおよび幅は、患者から直接測定することが可能であり、この測定には、例え
ば、カルス（callipers）のような手動の測定装置を使用するか、または、プロフィロメ
ータ（profilometers）を使用することで自動化することができる。瘢痕の幅、周囲長、
および部位は、患者から直接測定することもでき、これには、瘢痕写真を画像分析するか
、または、瘢痕から成形した石膏模型(plaster casts)を使用するかのいずれかを用いて
行うことができる。また、当業者であれば、さらなる非湿潤(non-invasive)の方法および
手段（装置）も考え付くことができるであろうが、これには、適切なパラメタを調べるた
めに使用することが可能なものであり、シリコンモールド(silicone moulding)、超音波(
ultrasound)、光学立体的側面分析法(optical three-dimensional profilimetry)、およ
び、高解像度の磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging）が含まれよう。
【０１４８】
　瘢痕の抑制は、未治療の瘢痕と比較して、治療された瘢痕の高さ、幅、周囲長、部位も
しくは量、または、これらのうちのいずれかの組み合わせが、抑えられる（低下する）こ
とにより示すこともできる。
【０１４９】
（４．瘢痕の歪みおよび機能的動態）
　瘢痕の歪み（distortion）は、瘢痕および瘢痕化していない皮膚を、視覚的に比較する
ことにより、評価することができる。適切な比較としては、例えば、選択された瘢痕に生
じている状態が、歪み無し（no distortion）、穏やかな歪み（mild  distortion）、中
程度の歪み(moderate distortion)、または、かなりの歪み(severe distortion)であると
して分類する。
【０１５０】
　瘢痕の機械的動態(mechanical performance)は、多くの非湿潤の方法および手段（装置
）を使用して評価することが可能であり、これらの評価は、吸引（suction）、圧力（pre
ssure）、ねじれ（torsion）、張力（tension）、および聴覚（acoustics）に基づくもの
となる。瘢痕の機械的動態を評価することに使用可能な手段（装置）に関する適切な例と
しては、インデントメーター（Indentometer）、皮膚粘弾性測定装置(Cutemeter；キュー
トメーター)、衝撃波伝播時間測定装置 （Reviscometer；リビスコメーター）、粘弾性皮
膚分析装置（Visco-elastic skin analysis）、Dermaflex、硬度計（Durometer）、皮膚
トルク計（Dermal Torque Meter）、弾力計（Elastometer；エラストメーター）が挙げら
れる。
【０１５１】
　瘢痕の抑制は、未治療の瘢痕により生じた歪みと比較して、治療された瘢痕により生じ
た歪みが低減することとして示すこともできる。また、瘢痕の抑制は、瘢痕化していない
皮膚の機械的動態が、未治療の瘢痕よりも治療された瘢痕に、より近似していることとし
ても、示すことができる。
【０１５２】
（写真評価（Photographic Assessments））
（独立設置パネリスト（independent lay panel））
　治療された瘢痕および未治療の瘢痕に関して写真評価を行うことは、評価者(assessors
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)から成る独立設置パネリスト（independent lay panel）により実施することもでき、こ
の実施の際には、標準化され且つ較正化された瘢痕の写真が使用される。
【０１５３】
　瘢痕は、独立設置パネリストで評価することもできるが、この評価においては、明確な
ランキングデータ(ranking data)（例えば、所与の治療された瘢痕は、未治療の瘢痕と比
較されることで、「より良い（better）」、「より悪い（worse）」、または、「差異無
し（no different）」に分類される）、および、定量データ（Duncanら(2006)およびBeau
sangら(1998)により述べられた方法に基づいて視覚尺度(Visual Analogue Scale；VAS)を
使用する）が規定される。これらのデータを取得することは、例えば、適切なソフトウェ
アおよび／または電気的システムを使用してもできるが、これについては、本発明者らの
同時出願中の特許出願（PCT/GB2005/004787）に記載している。
【０１５４】
（専門パネリスト（Expert Panel））
　治療された瘢痕および未治療の瘢痕に関する写真評価は、別の方法として、専門評価者
（expert assessors）から成るパネリスト（Panel）により実施することもでき、この実
施の際には、標準化され且つ較正化された評価を受ける瘢痕の写真、および／または、シ
リコンモールド(silicone moulds)から成る実質的な石膏模型(casts)が使用される。専門
家から成るパネリストは、当業者である人々で構成されることが好ましく、その適切な例
としては、形成外科医（plastic surgeons）、皮膚科専門医(dermatologists)、または科
学者(scientists)であって、関連技術のバックグラウンドを有する人々が挙げられる。
【０１５５】
（臨床評価（Clinical assessment））
　臨床医(clinician)、または、臨床医から成る独立パネリスト(independent panel)は、
患者の瘢痕の評価を、上述のパラメタ（例えば、VAS、色、カテゴリー化スケール等のう
ちのいずれか）を使用して行うこともできる。適切な臨床医は、例えば、患者のケアに責
任を持っている者か、または、瘢痕を抑制する治療の有効性を調べている者である。
【０１５６】
（患者評価（Patient assessment））
　患者（被験者）は、体系的に作成されたアンケート(questionnaire)を用いて、自身の
瘢痕を評価すること、および／または、瘢痕を比較することもできる。適切なアンケート
としては、次のようなパラメタを測定することができる：すなわち、瘢痕の状態に患者が
納得（満足）しているか；瘢痕が、瘢痕化していない皮膚に、どの程度馴染んでいるか；
さらには、日常生活における瘢痕の影響はどうか（適切な質問としては、例えば、衣服を
使って瘢痕を隠しているか、また、その一方で瘢痕の露出を避けているかどうかが考慮さ
れていてもよい）、および／または、瘢痕の兆候（その例として、痒み、痛み、または異
常感覚）である。瘢痕の抑制は、未治療の瘢痕と比較して、治療された瘢痕が、患者から
、より高い評価を受けたこと、および／または、患者にあまり問題を引き起こさなかった
こと、および／または、瘢痕の兆候が少なかったこと、および／または、患者がより納得
（満足）していることとして示すこともできる。
【０１５７】
　カテゴリー化データに加えて、定量データ（好ましくは、上記パラメタに関するもの）
を生成することもでき、これには、適切な画像化技術と組み合せた画像解析を使用する。
適切な画像化技術の例として、瘢痕の特性を評価することに用いられるものには、特定の
組織染色（histological stains）または免疫標識（immuno-labelling）があり、これら
により、例えば、染色（staining）または標識（labelling）の度合いが、画像解析によ
り、定量的に確定できるであろう。
　定量データは、例えば、次のパラメタに関して有意かつ迅速に生成できる。
【０１５８】
　１．瘢痕の幅、高さ、隆起、量および部位
　２．コラーゲン組織、コラーゲン線維の厚さ、コラーゲン線維の密度
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　２．線維芽細胞の数および配向性
　４．他のＥＣＭ分子（例えば、エラスチン(elastin)、フィブロネクチン(fibronectin)
）の量および配向性
【０１５９】
　瘢痕の予防、軽減、または抑制は、上記で検討したパラメタのうちのいずれかにおける
変化で示すことができ、この変化とは、治療された瘢痕が、対照（コントロール）または
未治療の瘢痕（または、他の適切なコンパレータ（比較測定）瘢痕）と比較して、瘢痕化
していない皮膚に近似していることである。
【０１６０】
　上記に述べた評価およびパラメタは、ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）も
しくはその誘導体の瘢痕形成における影響を評価することに適切であり、この評価は、ヒ
トまたは動物に対する対照（コントロール）治療、プラシーボ(placebo)治療または標準
治療と比較することでなされる。これらの評価およびパラメタは、治療に効果的なＷＮＴ
３Ａの断片（フラグメント）またはその誘導体（瘢痕を予防、軽減、または抑制しうるも
の）を決定する際に利用することができ、さらには、ＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラ
グメント）もしくはその誘導体における治療に効果的な量を決定する際に利用することが
できる。また、例えば、適切な統計試験(statistical tests)を用いることで、異なる治
療から得られた分析データセットを解析して、結果の有意性を調べることもできる。
【０１６１】
　上記に述べた瘢痕を評価するためのパラメタの多くは、創傷の治癒により生じた瘢痕を
評価することに関して前述したものである。しかしながら、本発明者らは、これらのパラ
メタの多くが、線維性疾患に関連する瘢痕を評価することにも適すると考えている。別の
パラメタとして、例えば、線維性疾患に関連する瘢痕を評価する際に検討できるものは、
当業者にとっては明らかである。以下に例を挙げるが、これらは、例示のみを目的とする
。
【０１６２】
　線維性疾患に関連する瘢痕は、トリクローム（三色）染色(trichrome staining)（例え
ば、マッソントリクローム染色（Masson's trichrome）、またはマロリトリクローム染色
（Mallory's trichrome））で生検試料（biopsy samples;バイオプシーサンプル）を評価
することができ、この生検試料は、治療を受けたかまたは治療を受けていない組織のうち
、線維性疾患を受けていると考えられる組織から採取される。これらの試料（サンプル）
は、瘢痕化していない組織（線維性疾患を受けていない組織から採取されたもの）と比較
することもでき、さらに、線維性疾患に関連する瘢痕を異なる程度に受けている同様の組
織（または一連の組織）で染色された代表例としての参照組織と比較することもできる。
そのような組織を比較することにより、調べたい組織に存在する線維性疾患に関連する瘢
痕の存在および程度を評価することができる。なお、トリクローム（三色）染色の手順は
、当業者において既知なものであり、例えば、トリクローム（三色）染色に使用できるキ
ットは、市販されている。
【０１６３】
　多くの場合、バイオプシーの採集のような観血処置（invasive procedures）を回避す
ることが好ましい。この事実の認識のもとで、多くの非観血処置（non-invasive procedu
res）が考案されており、これらは、線維性疾患に関連する瘢痕の評価を、生検試料（バ
イオプシーサンプル）を必要とせずに行うことができる。このような処置の例としては、
線維試験（Fibrotest；FT)、および作用試験（Actitest；AT)が挙げられる。
【０１６４】
　これらの市販されている測定法（アッセイ）としては、線維性疾患に関連する瘢痕の５
つまたは６つの生化学的マーカーを、患者の肝臓生検を非観血で代替して使用することが
でき、この患者としては、慢性C型肝炎もしくは慢性B型肝炎、アルコール性肝臓疾患、お
よび新陳代謝性脂肪肝（metabolic steatosis）(例えば、太り過ぎ、糖尿病、または高脂
肪血症（hyperlipidemia）)の患者が挙げられる。このような生化学的マーカーを使用す
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ること、および、選択したアルゴリズムを使用して分析することを通じて、これらの処置
は、肝線維症（liver fibrosis）および壊死炎症活性（necroinflammatory activity）の
レベルを決定することが可能となる。このような試薬の使用は、生検（バイオプシー）を
代替するものとして、臨床的にますます受け入れられており、これらの試薬は、バイオプ
レディクティブ（BioPredictive）のような企業から市販されている。
【０１６５】
　当業者であれば、上記に述べた方法を、１または複数の線維性疾患に関連する瘢痕の評
価に使用することで、そのような瘢痕が、本発明の薬剤または方法を使用することにより
予防、軽減、または抑制されることについて、有益であるか否かを決定できることは理解
されるであろう。さらに、上記に述べたタイプの瘢痕を評価する方法は、ＷＮＴ３Ａの治
療に効果的な断片（フラグメント）または誘導体を、決定するためのみならず、ＷＮＴ３
Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくは誘導体の治療に効果的な量を、決定するた
めに使用することもできる。
【０１６６】
（本発明の使用における好ましい投与経路）
　治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もし
くはその誘導体は、一般的には、組織（その瘢痕が抑制対象であるもの）に局所投与を用
いて与えられることが好ましい。このような局所投与を十分に機能させうる適切な方法は
、この組織の個々の特質に依存しており、さらに、例えば、抑制対象の瘢痕が、創傷の治
癒から生じたものか、または、線維性疾患に関連する瘢痕かのいずれかであるかというこ
とにも依存する。好ましい投与経路としては、局所注射（例えば、皮膚の瘢痕を抑制する
ことが望まれる場合では、皮内注射）が含まれる。その他の適切な投与手段としては、基
本的形態の薬剤の使用が含まれ、この例としては、スプレー(sprays)；粉末(powders)；
滴薬(drops)（例えば、耳または眼に用いる）；軟膏(ointments)もしくは乳液(creams)；
または、局所的手段（例えば、ステント（stents）、インプラント（implants）、ポリマ
ー（polymers）、包帯剤（dressing））からの放出が挙げられる。
【０１６７】
　線維性疾患に関連する瘢痕は、相対的に隔絶された組織および器官で発症することも多
いことから、線維性疾患に関連する瘢痕を抑制しようとする場合には、本ＷＮＴ３Ａ、ま
たは治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、全身投与されるこ
とが好ましい。適切な投与経路としては、特に制約は無く、経口（oral）、経皮（transd
ermal）、吸入（inhalation）、非経口（parenteral）、経舌（sublingual）、直腸（rec
tal）、経膣（vaginal ）および経鼻（intranasal）が含まれる。例として、固体を用い
た経口処方（例えば、錠剤（tablets；タブレット）またはカプセル剤（capsules））を
用いて、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその
誘導体を供給することで、腎線維症（renal fibrosis）または肝硬変（cirrhosis of the
 liver）に関連する瘢痕を抑制するために使用することもできる。煙霧剤（aerosol;エア
ロゾル）は、吸入(inhalation)を行うための形態であり、ＷＮＴ３Ａ、または、治療に効
果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を供給する手段として、抑制が望ま
れる瘢痕が、慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease）、または、
肺（lungs）および気道（airways）に関連する場合に、使用することが好ましい。
【０１６８】
　上記に述べた投与経路の多くは、瘢痕を抑制することが望まれる組織に対する局所投与
(topical administration)にも適している（例えば、吸入（inhalation）または経鼻（in
tranasal）投与があり、これらは、呼吸器系（respiratory system）の瘢痕を抑制するた
めになされるが、この瘢痕は、創傷の治癒により生じたものか、または、線維性疾患に関
連するものかのいずれでもよい。）。
【０１６９】
　本発明の薬剤または方法は、予防的に（すなわち、瘢痕の形成前に）使用してもよい。
例えば、本発明の方法または薬剤は、創傷の形成前、または、線維性疾患の発症前に使用
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してもよい。
【０１７０】
　創傷の治癒に関連する瘢痕を抑制する場合では、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、また
は、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体を投与するに際して、投与される部位
として、未だ創傷が存在していないが、瘢痕を生じうる創傷が形成されようとしている部
位に投与してもよい。例として、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フ
ラグメント）もしくはその誘導体は、選択された処置（例えば、外科処置）の結果として
創傷が引き起こされた部位、または、創傷のリスクが高まっていると考えられる部位に対
して投与してもよい。
【０１７１】
　本発明の薬剤は、創傷が発生したと思われる時間に対象部位へ投与するか、もしくは、
創傷の形成前直ちに（例えば、創傷が発生して最大６時間前を期限として）対象部位へ投
与するか、または、創傷の形成前の早い段階（例えば、創傷形成前の最大４８時間前）で
対象部位へ投与することが好ましい。当業者であれば、創傷形成前の投与時期は、多くの
要素に関して決定されることが最も好ましく、この要素としては、選択した薬剤を投与す
ることに関する処方および経路、投与する薬剤の服用量、形成された創傷の大きさおよび
性質、および、患者の生物学的状態（患者の年齢、健康状態、および、治癒合併症（heal
ing complications）もしくは有害な瘢痕の素因などの要素に関連して決定される）であ
ることが理解されるであろう。本発明の方法および薬剤を予防医学的に使用することは、
本発明の好ましい実施態様であり、外科的な創傷における瘢痕を予防、軽減、または抑制
することが特に好ましい。
【０１７２】
　線維性疾患に関連する瘢痕を抑制する例では、本発明の薬剤は、線維性疾患の進行リス
クの高まっている部位に対して、前記疾患の形成前に投与することができる。適切な部位
としては、例えば、線維性疾患の進行リスクの高まっている部位と認識されている箇所で
ある。線維性疾患の進行に関する高いリスクは、例えば、疾患の結果としてか、環境的要
因（線維症病原体（fibrotic agents）に晒されることを含む）の結果としてか、または
、遺伝子素因の結果として生じる。
【０１７３】
　線維性疾患に関連する瘢痕を抑制するために使用する場合には、治療に効果的な量のＷ
ＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、例えば、線維性疾
患の発症前か、または、早い段階において直ちに投与する。当業者であれば、本発明の薬
剤を、線維性疾患を治療する目的で投与する場合の最適な時期を見積もることは、標準技
術を使用することにより可能であろう（標準技術とは、当業者に公知であり、且つ、線維
性疾患に関連する瘢痕の臨床的進行に関して一般的なものである）。
【０１７４】
　本発明の方法および薬剤は、瘢痕が既に形成された後に投与される場合であっても、瘢
痕を抑制することが可能である。このような投与が、瘢痕が形成された後にできるだけ早
急に行われることが好ましいが、本発明の薬品は、治癒プロセスが完了するまでの時期で
あれば、瘢痕を抑制することがいつでも可能である（即ち、創傷が、既に部分的には治癒
している状況であっても、本発明の方法および薬剤は、残りの未治癒部分に関する瘢痕を
抑制するために使用することができる）。本発明の方法および薬剤が、瘢痕を抑制するた
めに使用できる「機会(window)」は、その対象となった創傷の特性（発生した損傷、およ
び創傷を受けた領域の大きさの度合いが含まれる）に依存する。このため、大きな創傷の
場合には、本発明の方法および薬剤は、治癒反応における相対的に遅い時期に投与したと
しても、瘢痕を十分に抑制できることがあるが、これは、大きな創傷が治癒を必要とする
時期が、相対的に長期化しているためである。
【０１７５】
　本発明の方法および薬剤は、創傷が形成されてから２４時間以内に初回の投与を行うこ
とが好ましいが、創傷が発生してから１０日またはそれ以上までの投与であっても、瘢痕
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を十分に抑制できるであろう。
【０１７６】
　同様に、本発明の方法および薬剤は、線維性疾患が既に進行している部位に投与しても
よく、これにより、さらなる線維性疾患に関連する瘢痕が発症することを予防できること
がある。このような使用が、明らかに有利に作用する状況としては、瘢痕の度合い（瘢痕
は、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を
投与する前に発症した場合である）が、十分に低く、その線維組織（fibrotic tissue）
が、依然として機能している場合であろう。
【０１７７】
　本発明の薬剤は、線維性疾患に関連する瘢痕が発症してから２４時間以内に投与するこ
とが好ましいが、線維化プロセスにおける相当に遅い時期に投与されたとしても、十分な
効果を奏し得る。例えば、薬剤の投与は、線維性疾患が発症してから（または、線維性疾
患に関連する瘢痕が発症したと診断されてから）１ヶ月以内でもよく、６ヶ月以内でもよ
く、さらには１年以上でもよく、これらは、例えば、既に発生した瘢痕の範囲、線維性疾
患の影響を受ける組織の面積、および、線維性疾患が進行している割合に応じて決めるこ
とができる。
【０１７８】
　本発明の方法および薬剤は、瘢痕を抑制するために、１回または複数回（必要に応じて
）で投与することができる。
　例えば、創傷の治癒により生じた瘢痕を抑制する場合では、治療に効果的な量のＷＮＴ
３Ａ、または、その断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、治癒プロセスが完了す
るまで、必要な頻度で創傷に投与する。例として、本発明の薬剤は、毎日または２日ごと
に創傷に投与することを、少なくとも最初の３日間（創傷の形成後）行う。特に好ましい
実施態様としては、本発明の薬剤は、例えば、創傷が形成される前に投与され、さらに、
創傷が形成されてから約２４時間が経過するまでに再び投与する。
【０１７９】
　本発明の方法および薬剤は、創傷が形成される前後の両方の時点で、投与することが最
も好ましい。本発明者らが発見したことは、本発明の薬剤を投与することを創傷が形成さ
れる前に速やかに行い、それに引き続いて、ＷＮＴ３Ａ、または、その断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体を毎日投与することを、創傷を受けてから１日以上の間行うこと
が、瘢痕（創傷の治癒により生じたものか、または線維性疾患に関連するもの）を抑制す
ることに特に効果的であるということである。
【０１８０】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体が、
線維性疾患に関連する瘢痕を抑制するために使用される例では、治療に効果的な量のＷＮ
Ｔ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、多くの投与手段を用い
て供給することができる。適切な投与形態としては、月１回、週１回、１日１回、または
１日２回の投与が挙げられる。
【０１８１】
　さらに、本発明者らは、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメン
ト）もしくはその誘導体が、既存の瘢痕を軽減することにも使用しうると考えている。こ
れは、創傷の治癒により生じた既存の瘢痕、および／または線維性疾患に関連する既存の
瘢痕に適用できる。すなわち、本発明の方法および薬剤の使用は、既存の瘢痕を軽減する
ことに用いられる場合には、本発明の好ましい使用となる。治療に効果的な量のＷＮＴ３
Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体は、多くの適切な投与手段のい
ずれかを用いて供給することができる。これらの投与に関する適切な投与形態は、当業者
であれば容易に考案することができ、各種技法（インビボ分野、動物およびヒト分野を含
む）が使用されるが、これらは、薬剤業界において既知のものであり、且つ薬剤業界で確
立されたものである。
【０１８２】
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　「活性化された薬品(エージェント)（active agent）」という用語は、本明細書の他の
箇所で定義している。本発明において、「薬品(agent；エージェント)」または　「本発
明の薬品(エージェント)（agent of the invention）」という用語は、同等の意味に解釈
すべきである。すべてのそのような適切な活性化された薬品(エージェント)は、本発明の
薬剤に含めることができ、それらすべては、本発明の方法または使用において使用するこ
ともできる。本発明の薬剤は、好ましい組成物を構成することができ、例えば、その組成
物を用いて、治療に効果的な量の活性化された薬品(エージェント)が投与されることより
、本発明の方法を実用に供することができる。
【０１８３】
　創傷または線維性疾患に与える本発明の薬剤の量は、治療に効果的な量の活性化された
薬品(エージェント)が、投与されるようにしなければならず、これは、多くの要因に依存
する。これらには、本薬剤が存在する薬品（エージェント）の生物学的活性およびバイオ
アベイラビリティ（bioavailability；生体利用性）が含まれ、そして、これらは、他の
要素の中でも、特に薬品（エージェント）の特性および薬剤の投与様式に依存している。
薬剤の適切な治療量を決定する他の要素としては、例えば、以下のものが含まれる：
　Ａ）処方された患者における活性化された薬品(エージェント)の半減期
　Ｂ）処方する特定条件（例えば、急性瘢痕（acute wounding）、または慢性線維性疾患
（chronic fibrotic disorders））
　Ｃ）患者の年齢
　Ｄ）処方する部位の大きさ
　投与する頻度も、上記に述べた要素（特に、患者に処方される選択された薬品の半減期
）により影響を受ける。
【０１８４】
　一般的に、本発明の薬剤は、任意の手法で調合および製造することができるが、但し、
この薬剤を患者に投与することで、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フ
ラグメント）もしくはその誘導体が、瘢痕を予防、軽減、または抑制しようとする部位に
与えられるものでなければならない。
【０１８５】
　本発明の薬剤は、多くの投与単位のうちの一形態で与えられてもよく、これらの投与単
位としては、治療に効果的な量（または、既知の比率もしくは治療に効果的な量を組み合
せたもの）のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を与える
ものであることが好ましい。そのような投与単位を調製（調合）する方法は、当業者であ
れば、既知のものである；例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences 18th Ed. (19
90)を参照することができる。
【０１８６】
　一般的に、本発明の薬剤が、既存の瘢痕（創傷の治癒により生じたものでも、線維性疾
患に関連するもののいずれでもよい）を治療するために使用される場合には、本薬剤は、
瘢痕化プロセスにおいてはできるかぎり早急に、また、線維性疾患が発症した場合におい
ては早めに投与されるべきである。
【０１８７】
　創傷または線維性疾患が、外見上すぐには現れない場合の例（例えば、それらが体内部
位に存在する場合）では、薬剤の投与は、例えば、創傷、または線維性疾患、つまり瘢痕
のリスクが診断された時点で速やかに行う。本発明の方法または薬剤を用いた治療法は、
臨床医が十分回復したと判断できる状態まで継続すべきである。
【０１８８】
　投与の頻度は、使用した薬品（エージェント）の生物学的な半減期にも依存するであろ
う。一般に、本発明の薬品（エージェント）を含む乳液または軟膏は、ターゲットとなる
組織に投与されることにより、線維症の創傷または部位における薬品の濃度が、瘢痕を抑
制するための適切なレベルを維持できる。このためには、例えば、１日につき１回、また
は１日につきさらに数回の投与が必要である。本発明者らは、本発明の薬品を投与するこ
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とに関して、創傷が形成される前には直ちに行い、創傷が形成された後には１日あたりに
さらなる投与を行うことが、瘢痕（投与を行わなければ、創傷の治癒により生じ得た瘢痕
）を抑制することに特に効果的であることを発見した。
【０１８９】
　本発明の薬剤を投与する適切な経路としては、瘢痕を抑制するのに望ましい効果が得ら
れるものであれば、どれでもよいが、創傷の部位または線維性疾患の部位に局所的に、本
薬剤を投与することが好ましい。
【０１９０】
　本発明者らは、瘢痕を抑制することが達成できることとして、本発明の薬品（エージェ
ント）の投与の際に、創傷の部位または線維性疾患の部位へ注入することができるという
ことを発見した。皮膚の創傷、または皮膚の線維症の例では、本発明の薬品（エージェン
ト）は、皮内注射（intradermal injection）を用いて投与することができる。かくして
、本発明の好ましい薬剤としては、本発明の薬品の注射溶液（injectable solution）（
例えば、創傷の縁周辺、または、創傷と思われる部位への注射に使用される）が含まれる
。このような実施態様における使用に関して、適切な処方を以下に述べる。
【０１９１】
　本発明の薬剤は、別の方法として、瘢痕（創傷の治癒により生じたものでも、線維性疾
患に関連するもののいずれでもよい）を抑制するために、局所的な形態で投与してもよい
。瘢痕（投与しなければ、創傷の治癒により生じた瘢痕）を抑制する例では、このような
投与は、創傷部位に関する初期、および／または、それに引き続く治療の一部としてなさ
れるであろう。
【０１９２】
　本発明者らは、瘢痕の抑制を、非常に有意に達成できる場合として、本発明の薬品（エ
ージェント）を投与する際に、創傷または線維性疾患（または、予防的に適用する場合で
は、創傷もしくは線維性疾患を発症しそうな組織もしくは部位）への局所適用があるとい
うことを発見した。
【０１９３】
（本発明の使用における好ましい処方）
　本発明の薬品（エージェント）を含む組成物または薬剤は、多くの異なる形態をとれる
が、その形態は、特に、それらが使用される投与形態に依存するであろう。例えば、それ
らは、液体（liquid）、軟膏（ointment）、乳液（cream）、ゲル（gel）、ハイドロゲル
（hydrogel）、粉末（powder）、または煙霧剤（aerosol；エアロゾル）の形態であって
もよい。そのような組成物のすべては、瘢痕の部位（例えば、創傷か、線維症かのいずれ
か）への局所適用に適しており、さらに、本発明の薬品（エージェント）を、治療を必要
とする被験者（ヒトまたは動物）に投与するための好ましい手段となる。
【０１９４】
　本発明の薬品（エージェント）は、例えば、無菌包帯剤（sterile dressing）または吸
収薬（patch;パッチ）として与えられてもよく、これらは、創傷または線維症の部位（瘢
痕を抑制しようとする箇所）を覆うように使用する。
【０１９５】
　本発明の薬品（エージェント）は、デバイスもしくはインプラント（implant）から放
出することができ、また、そのようなデバイス（例えば、ステント）もしくは制御された
放出手段（controlled release device）（例えば、創傷被覆材（wound dressing））の
表面を覆うように使用することができる。
【０１９６】
　本発明の薬品（エージェント）を含む組成物の賦形剤（ベヒクル）は、患者が十分に耐
えられるものであるべきで、さらに、薬品（エージェント）を創傷または線維症の部位に
放出できるものであるべきである。そのような賦形剤（ベヒクル）としては、好ましくは
、生分解性（biodegradeable）、生溶解性（bioresolveable）、非刺激性（bioresorbabl
e）、および／または非炎症性（non-inflammatory）を有するものである。
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【０１９７】
　本発明の薬品（エージェント）を含む薬剤および組成物は、様々な方法を用いて使用す
ることができる。例えば、組成物は、瘢痕を抑制するために、創傷もしくは線維性疾患の
内部、および／または周辺に適用してもよい。組成物を、既に存在する創傷または線維症
の部位に適用しようとする場合には、薬学的に許容される賦形剤（ベヒクル）とは、相対
的に「低刺激性(mild)」なもの（すなわち、生分解性（biodegradeable）、生溶解性（bi
oresolveable）、非刺激性（bioresorbable）、および／または非炎症性（non-inflammat
ory））である。
【０１９８】
　本発明の薬品（エージェント）、または、このような薬品（エージェント）をコード化
する核酸（以下で詳述する）は、緩速（slow）または遅延型（delayed）の送出手段（rel
ease device）の中に組み込むことができる。このような手段は、皮膚に据えられるか、
または皮下挿入することことができ、さらに、本薬品（エージェント）または核酸は、数
日、数週間、さらには数ヶ月にわたり放出することことができる。
【０１９９】
　遅延型の送出手段（delayed release devices）が、特に有用となりうる患者としては
、例えば、広範囲もしくは病理学的な瘢痕、または、長期に及ぶ線維性疾患に関連する瘢
痕を患っており、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその誘導体もしくはその断片（
フラグメント）が、長期におよび投与されることを必要としている患者である。このよう
な手段が、特に有益となるのは、例えば、薬品（エージェント）または核酸が、別に恒常
的に頻繁に投与されることを必要としている状況で投与される場合（例えば、他の経路に
より、少なくとも毎日投与される場合）である。
【０２００】
　本発明の薬品（エージェント）を毎日服用する際には、例えば、単一投与として与えら
れることができる（例えば、毎日の処方が、局所処方または毎日の注射における場合のよ
うに）。またその代わりとして、本発明の薬品（エージェント）は、１日２回以上の投与
としてもよい。さらにその代わりとしては、緩速型（slow）の送出手段（release device
）を使用することで、本発明の薬品（エージェント）の最適な服用を、繰返し服用を必要
とすることなく、患者に提供してもよい。
【０２０１】
　本発明の薬品（エージェント）を含有する組成物の服用は、治療に効果的な量のＷＮＴ
３Ａ、またはその誘導体もしくはその断片（フラグメント）が、単一投与で十分に与えら
れるようにすることが好ましい。しかし、それぞれの服用は、それ自体では、治療に効果
的な量の本発明の薬品（エージェント）が与えられる必要はないが、その代わりに、治療
に効果的な量は、適切な服用を繰返し投与することにより積み上げられて達成されるよう
にする。
【０２０２】
　種々の適切な形態が、本発明の薬品（エージェント）を含む組成物に関して知られてい
る。１つの実施態様では、本発明の薬品（エージェント）を投与するための薬学的な賦形
剤（ベヒクル）は、液体としてもよく、この場合には、適切な病理学的組成物は、水薬（
solution）の形態となる。また、他の実施態様では、薬学的に許容される賦形剤（ベヒク
ル）は、固体であり、この場合には、適切な組成物は、粉末(powder)の形態となる。また
、さらなる実施態様では、活性化された薬品（エージェント）は、薬学的に許容される経
皮送達システム（transdermal delivery system)（例えば、パッチ（patch）／包帯剤（d
ressing））の一部として処方してもよい。
【０２０３】
　固体の賦形剤（ベヒクル）には、１または複数の物質を含むことができ、これらの物質
は、香味剤(flavouring agents)、潤滑剤(lubricants)、溶解剤(solubilizers)、懸濁剤(
suspending agents)、注入剤(fillers)、流動促進剤(glidants)、圧縮補助剤(compressio
n aids)、結合剤(binders)、または錠剤崩壊剤(tablet-disintegrating agents)として作
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用することができる；また、カプセル化物質（encapsulating material）から成ることも
できる。粉末においては、本賦形剤（ベヒクル）は、細分化された固体であり、本発明の
細分化された薬品（エージェント）が混ぜ合わせられている。錠剤（タブレット）におい
ては、本発明の薬品（エージェント）は、賦形剤（ベヒクル）と混ぜ合わされており、こ
の賦形剤（ベヒクル）は、必要な圧縮特性（compression properties）を適切な割合で有
しており、望ましい形状および大きさで小型化されている。粉末および錠剤（タブレット
）は、好ましくは、本発明の薬品（エージェント）が９９％まで含まれている。適切な固
体の賦形剤（ベヒクル）としては、例えば、リン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウ
ム、タルク、砂糖、乳糖（ラクトース）、デキストリン、澱粉、ゼラチン、セルロース、
ポリビニルピロリジン、低融点ワックス、およびイオン交換樹脂を挙げることができる。
【０２０４】
　液体状の賦形剤（ベヒクル）は、水薬（solutions）、懸濁液（suspensions）、乳剤（
emulsions）、シロップ剤（syrups）、エリキシル剤（elixirs）および加圧された組成物
（pressurized compositions）を調製することに使用することができる。活性化された薬
品（エージェント）は、薬学的に許容される液状の賦形剤（ベヒクル）に溶解または懸濁
することができるが、この賦形剤（ベヒクル）としては、例えば、水、有機溶媒、その両
方の混合物、または、薬学的に許容される油脂もしくは脂肪が挙げられる。液状の賦形剤
（ベヒクル）は、他の適切な薬学的な添加剤を含むことができ、これには、例えば、溶解
剤（solubilizers）、乳化剤（emulsifiers）、緩衝剤（buffers）、防腐剤（preservati
ves）、甘味剤（sweeteners）、香味剤（flavouring agents）、懸濁剤（suspending age
nts）、増量剤（thickening agents）、着色剤（colours）、粘度調整剤（viscosity reg
ulators）、安定剤（stabilizers）、または浸透圧調節剤（osmo-regulators）を挙げる
ことができる。経口または非経口投与による液状の賦形剤（ベヒクル）の適切な例として
は、水（部分的に上記添加物が含まれるが、これには、例えば、セルロース誘導体、好ま
しくは、カルボキシメチルセルロースナトリウム溶液が挙げられる）、アルコール（一価
アルコールおよび多価アルコール、例えば、グリコールが含まれる）およびその誘導体、
および油脂（分留されたココナッツオイルやピーナッツオイル）を挙げることができる。
非経口投与において、賦形剤（ベヒクル）は、油性エステル（例えば、オレイン酸エチル
およびミリスチン酸イソプロピル）とすることが可能である。無菌の液状の賦形剤（ベヒ
クル）は、無菌溶液形態の組成物を用いて、非経口投与を行う場合に有用である。加圧さ
れた組成物（pressurized compositions）における液状の賦形剤（ベヒクル）には、ハロ
ゲン化炭化水素、または、他の薬学的に許容された推進剤（propellant）を用いることが
可能である。
【０２０５】
　液状の薬学的に許容された組成物（無菌の水薬（solutions）または懸濁液（suspensio
ns）は、例えば、筋肉内(intramuscular)、クモ膜下腔内（intrathecal）、硬膜外（epid
ural）、腹腔内（intraperitoneal）、皮内（intradermal）、基質（intrastromal）（角
膜）内、外膜（intraadventitial）（血管）内、または、皮下（subcutaneous）への注射
により利用することが可能である。無菌の水薬（solutions）は、静脈注射を用いて投与
することも可能である。本発明の薬品（エージェント）は、無菌の固体状組成物として調
製してもよく、この組成物は、投与する際には、無菌の水、生理的食塩水、または他の適
切な無菌の注射用媒体（例えばＰＢＳ）を用いて、溶解または懸濁させてもよい。賦形剤
（ベヒクル）には、必要且つ不活性な結合剤（binders）、懸濁化剤（suspending agents
）、潤滑剤（lubricants）、および防腐剤（preservatives）を含めることができる。
【０２０６】
　本発明の薬品（エージェント）が経口摂取（oral ingestion）により投与されることが
望まれる場合では、選択される薬品（エージェント）は、分解抵抗（resistance to degr
adation）の度合いが高いものが好ましい。例えば、活性化された薬品（エージェント）
は、保護してもよく（例えば、当業者に既知の技術を使用して）、これにより、消化路（
digestive tract）における分解率（rate of degradation）を低減することを図ることが
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できる。
【０２０７】
　本明細書の他の箇所でも定義したように、本発明の薬品（エージェント）の組成物は、
眼（特に、角膜または網膜）の瘢痕を抑制することにおける使用に適する。角膜の瘢痕は
、角膜創から生じることもあるが、この原因としては、例えば、角膜への心的外傷（トラ
ウマ）が、偶発的な事故による負傷の結果、または、外科手術（例えば、角膜のレーザー
手術）の結果として生じたことによる場合がある。本発明の薬品（エージェント）を眼（
例えば、角膜）の外表面に投与する例では、本発明の好ましい薬剤（エージェント）とし
ては、点眼薬（粘性または準粘性を有するものを含む）の形態としてもよい。
【０２０８】
　眼の線維症は、増殖性硝子体網膜症（proliferative vitreoretinopathy）のような線
維性疾患とも関連している。硝子体網膜症（例えば、増殖性硝子体網膜症）に関連する線
維症を予防することが望まれている場合には、治療に効果的な量の活性化された薬剤（エ
ージェント）が、硝子体内注入または局所（例えば、眼球内（intraocular））送出手段
を用いて投与されることが好ましい。このような注入は、以下の手術または硝子体内移植
処置（intravitreal implantation procedures）とともに実施することが好ましい。
【０２０９】
　本発明の薬品（エージェント）は、例えば、「内部（internal）」に存在する創傷また
は線維性疾患の範囲における瘢痕を、抑制するために使用することができる（すなわち、
創傷または線維性疾患が体外表面ではなく体内で発生する場合において）。内部創傷の例
として含まれるものは、浸透性創傷（penetrative wounds）（皮膚を通過し、より内部の
組織にまで達している創傷）、および、体内で実施される外科手術処置に関連する創傷で
ある。内部部位に影響を与える線維性疾患は、広範囲にわたり、肺線維症（lung fibrosi
s）、肝線維症（liver fibrosis）、腎臓線維症（kidney fibrosis）、および筋線維症（
muscle fibrosis）が含まれる。
【０２１０】
　好ましい例として、本発明の薬剤が、肺（lungs）または他の呼吸器系組織（respirato
ry tissues）の瘢痕を抑制することに使用される場合に、吸入（inhalation）用に処方さ
れてもよい。
【０２１１】
　好ましい例としては、本発明の薬剤が、体腔（例えば、腹部（abdomen）または骨盤（p
elvis ））の瘢痕を抑制することに使用される場合に、洗浄液（lavage）、ゲル（gel）
、または点滴（instillate）として処方されてもよい。
【０２１２】
　ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその誘導体もしくはその断片（フラグメント）は、
本発明の薬剤および方法において使用する場合には、例えば、生物活性物質（biomateria
l）と一体化してもよく、そこから、瘢痕を抑制するために放出することもできる。活性
化された薬品（エージェント）と一体化した生物活性物質（biomaterial）は、多くの状
況、さらには多くの身体部位における使用に適するものであり、この部位としては、瘢痕
を抑制することが望まれる部位であるが、ＷＮＴ３Ａ、またはその誘導体もしくはその断
片（フラグメント）を、眼（例えば、網膜手術(retina surgery)または緑内障濾過手術（
glaucoma filtration surgery）の施術後）に投与する場合、または、再狭窄（restenosi
s）もしくは癒着（adhesion）を抑制することが望まれる部位に投与する場合に、特に有
用となるであろう。本発明者らは、活性化された薬品（エージェント）と一体化した生物
活性物質（biomaterial）が、例えば、縫合糸（suture）を作製する際に使用してもよく
、このような縫合糸（suture）は、本発明の薬剤の好ましい実施態様となると考えている
。
【０２１３】
　既知の処置、例えば、慣習的に、薬学業界で用いられてきたもの（例えば、インビボ実
験、臨床試験など）を用いて、本発明の薬品（エージェント）が含まれる組成物を用いる
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対症処方（specific formulations）を確立することができ、さらに、そのような組成物
を投与することにより、正確な治療プログラム（例えば、活性化された薬品（エージェン
ト）の毎日の服用量、および投与頻度に関して）を確立することができる。
【０２１４】
　瘢痕の抑制を可能にする本発明の薬品（エージェント）の適切な服用は、各種の要素、
例えば、治療しようとする組織の特性、治療しようとする創傷もしくは線維症の面積およ
び／または深さ、創傷または線維症の重症度、および病理学的瘢痕の形成しやすさの要素
の有無に依存し得るが、これらに限定されるものではない。
【０２１５】
　本発明者らは、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断片（フラグメント）もしくはその
誘導体の量としては、創傷または線維症の部位に、単一の治療頻度で投与される場合には
、２．４フェムトモル（fmole）から２４ ピコモル（pmole）までの範囲（創傷のcmあた
り、または線維症のcm2あたりにつき）が好ましいと考えている。
【０２１６】
　本発明においては、創傷のセンチメートルは、創傷が形成されようとしている部位のみ
ならず、創傷が生じた部位、または、創傷が生じた部位の両方の縁（そのような縁が存在
する場合には）について言及しているものとする。
【０２１７】
　本発明に関連して創傷のセンチメートルは、治療しようとする創傷の大きさを測定する
単位である。創傷のセンチメートルは、身体の全体または一部に創傷を受けた身体表面の
うちのどこかの平方センチメートルに含まれているものとする。例えば、２センチメート
ルの長さおよび１センチメートルの幅の創傷（すなわち、総創傷面積が２平方センチメー
トルの場合）は、「２創傷センチメートル」とみなされ、２センチメートルの長さおよび
２センチメートルの幅の創傷（すなわち、総創傷面積が４平方センチメートルの場合）は
、４創傷センチメートルとみなされる。さらに、直線状の創傷が、２センチメートルの長
さを有するが、その幅が無視できる（すなわち、表面面積が無視できる）ものは、２平方
センチメートルの身体表面を通って存在している場合には、本発明では「２創傷センチメ
ートル」とみなされる。
【０２１８】
　創傷センチメートルで示す創傷の大きさは、一般的に、その創傷が、緩和状態(relaxed
 state)となった場合に（すなわち、身体が安静な状態において、創傷領域を受けている
身体部位が、所定の位置に置かれた状態で）評価を行うべきである。皮膚の創傷の場合は
、創傷の大きさは、その皮膚が外部からの張力を受けていない場合に、評価を行うべきで
ある。
【０２１９】
　さらなる例として、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断片（フラグメント）もしくは
その誘導体が、創傷または線維症の部位に対して、約２４時間にわたり（２４時間の間に
）投与される場合には、その好ましい投与量としては、２４ピコモル（pmole）（創傷のc
mまたは線維症のcm2あたり）以下とすることができる。
【０２２０】
　ＷＮＴ３Ａに関する断片（フラグメント）または誘導体が、部位を結合する受容体（レ
セプター）の数が、原ＷＮＴ３Ａ(native ＷＮＴ３Ａ)とは異なる数の受容体（レセプタ
ー）から成る場合では、治療に効果的な量を提供するために必要となるそのような断片（
フラグメント）または誘導体のモル数が変わることもある。例えば、ＷＮＴ３Ａの誘導体
が、原ＷＮＴ３Ａ(native ＷＮＴ３Ａ)の２倍の結合部位からなる場合においては、その
誘導体の量としては、治療に効果的な量を提供するためには、一般的に、上記に述べた量
の半分となるであろう。他の同様な変化例は、当業者にとっては自明なことであろう。
【０２２１】
　当業者であれば、上記の提案は、指針を示すために提示していることが理解されるであ
ろう。特に、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断片（フラグメント）もしくはその誘導
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体の量は、局所的に投与する場合には、組織または器官（局所組成物が投与される）の透
過性（permeability）に応じて変更することができる。かくして、相対的に不透過性（im
permeable）を有する組織または器官の場合には、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断
片（フラグメント）もしくはその誘導体の投与量を、増やすことが好ましい。このように
増やされたＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断片（フラグメント）もしくはその誘導体
の量も治療に効果的な量となることができるが、その薬品（エージェント）の量が、瘢痕
を抑制しようとする組織または器官に取り込まれることが必要である（すなわち、多量で
非治療量の薬品（エージェント）が、治療している組織または器官の表面上に停滞して浸
透できないような事実とは無関係に、治療に効果的な量が、瘢痕を抑制しようとする組織
または器官に浸透することが必要である）。
【０２２２】
　本発明者らは、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断片（フラグメント）もしくはその
誘導体が、創傷または線維症の部位に対して、単一の治療頻度で投与される場合には、そ
の投与量は、約２４ピコモル（pmole）（創傷のcmまたは線維症のcm2あたり）を超えない
ことが好ましいであろうと考えている。より好ましくは、単一の治療頻度で投与される量
は、約１２ピコモル（pmole）（創傷のcmまたは線維症のcm2あたり）より少なくてもよく
、最も好ましくは、２４フェムトモル（fmole）から２．４ ピコモル（pmole）までの範
囲（創傷のcmあたり、または線維症のcm2あたりにつき）であってもよい。
　最も好ましくは、ＷＮＴ３Ａは、約１ｎｇ（創傷の直線センチメートルまたは線維症の
cm2あたり）の量を、２４時間単位に投与してもよい。
【０２２３】
　当業者であれば、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的な断片（フラグメント）もしくはそ
の誘導体の治療に効果的な量は、例えば、その投与により器官または組織に到達した薬品
（エージェント）の濃度の点から決定できることは、理解されるであろう。本文中で説明
される治療に効果的な服用に関する情報は、当業者が、活性化された薬品（エージェント
）の局所濃度（皮内注射(intradermal injection)によりもたらされる）を判断できる十
分な指針を提供することとなろうし、さらに、これらの評価に基づいて、このような薬剤
（エージェント）の適切な量（局所濃度相当に到達させるために他の経路により投与され
る）を決定できるであろう。
　活性化された薬品（エージェント）の服用および投与量に関して、上記に提示した指針
は、本発明の薬剤、さらに本発明の方法にも適用することができる。
【０２２４】
　本発明者らは、ＷＮＴ３Ａが、１ｎｇ／１００μｌの水薬(液剤；solution)の形態で投
与され、その際に、そのような水薬の１００μｌ（創傷または線維症のセンチメートルあ
たり）を、２４時間あたりに投与することが、特に好ましいということを見出している。
【０２２５】
　上記の段落の例では、薬剤を投与する具体量（創傷の直線cmあたり）を検討してきたが
、この量は、治療しようとする創傷の片端か、または両端かのいずれかに、投与してもよ
い。（すなわち、100μlの薬剤を使用する例では、100μlを創傷の縁に投与してもよいし
、50μlを創傷の縁（互いに接合する縁）の両方ともに投与してもよい。）
【０２２６】
　当業者であれば、これまでに提示した情報は、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその
断片（フラグメント）もしくはその誘導体に関して、瘢痕を抑制するために、創傷または
線維性疾患の部位に投与する場合の量に関するものであるが、これらは、熟練した開業医
（practitioner）により、患者ごとの特定の臨床的要求に応じて、変更され得ることは、
理解されることであろう。例えば、特に深いかまたは幅のある創傷の例では、上記の指針
で示した投与量は、より高値に変化することもあるが、その場合でも、治療に効果的な量
のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体が提供される。上記
に述べた指針に基づいて、適切な変形例が得られることは、当業者には自明なことであろ
う。
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【０２２７】
　本発明の薬剤は、瘢痕を抑制するために、例えば、単剤療法(monotherapy)（例えば、
本発明の薬剤のみを使用する治療）として使用してもよい。あるいはまた、本発明の方法
または薬剤は、瘢痕を抑制するような他の化合物または治療と併用してもよい。例えば、
そのような併合治療の要素として使用できる適切な化合物は、当業者には既知のものであ
る。
【０２２８】
（遺伝子治療（gene therapy））
　当業者であれば、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（フラグメント）も
しくはその誘導体は、瘢痕を抑制することが望まれる部位への投与に、細胞発現(cellula
r expression)を利用してもよいことが理解されるであろう（これは、一般的に、遺伝子
治療（gene therapy）と呼ばれる）。このような細胞発現(cellular expression)は、制
御される必要があるが、この理由としては、このような活性化された薬品（エージェント
）の非治療量が積み重なること、または、瘢痕もしくは線維症を悪化させてしまう量が積
み重なることを予防するためである。従って、本発明は、瘢痕形成を抑制する方法であっ
て、瘢痕を抑制しようとする部位に、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、またはその断片（
フラグメント）もしくはその誘導体の細胞発現(cellular expression)を誘導することを
含む方法を提供する。そのような部位は、例えば、創傷であってもよく、または、線維性
疾患の部位であってもよい。
【０２２９】
　本明細書中で示唆する内容に基づいて、細胞を誘導して、治療に効果的な量のＷＮＴ３
Ａ（またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体）を発現させることのできる実
験方法を案出することは、当業者にとっては、日常的で容易なことであろう。
【０２３０】
　例えば、当業者であれば、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａのそのような細胞発現(cellu
lar expression)が、このような分子の自然発現を、治療しようとする部位の近傍の細胞
を用いて操作することで、達成できることは、理解されることであろう。
【０２３１】
　別の手段であり、好ましい手段として、当該薬品（エージェント）をコード化する物質
を導入することにより、治療しようとする部位の近傍において、細胞を誘導して、ＷＮＴ
３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を発現させる
こともできる。好適な物質としては、例えば、ＤＮＡまたはＲＮＡのような核酸から成る
ものが典型的であり、そのような物質は、本明細書に記載した配列に基づいて案出できる
。
【０２３２】
　本発明の当該実施態様の使用に用いられる核酸は、「原形のまま(as is)」投与され、
例えば、弾丸導入(ballistic introduction)として投与されるか、又はより大きい構成体
（construct;コンストラクト）の一部分として投与され、安定的に形質移入されて細胞に
組み込まれる。適切な構成体は、制御（調節）要素も含み、これにより、ＷＮＴ３Ａ、又
はその断片若しくはその誘導体の治療に効果的な量の発現(expression)を達成することが
できる。このような構成体も、本発明の別の側面を与える。
【０２３３】
　かくして、本発明は、ＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（フラグメント）も
しくはその誘導体をコード化する構造体（construct;コンストラクト）であって、瘢痕を
抑制しようとする部位において発現することができ、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、ま
たは治療に効果的なその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を生じさせる構造体を
提供する。また、本発明は、瘢痕を抑制する方法であって、構造体（上記に述べたもの）
を、瘢痕を抑制しようとする部位に投与することにより、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ
、またはその断片（フラグメント）もしくはその誘導体を発現(expression)させることを
含む方法を提供する。また、本発明は、瘢痕を抑制する薬剤の製造におけるこのような構
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造体の使用も提供する。
【０２３４】
　ヒトの瘢痕を抑制する結果として得られたような多くの利点は、例えば、他の動物、特
に、家畜用動物またはペット（例えば、馬、牛、犬、猫など）にも適用できる。従って、
本発明の薬剤および方法は、例えば、非ヒト動物の瘢痕を抑制することにも使用できる。
一般的に、例えば、ヒトの瘢痕を抑制するために使用できるものと同一の活性化された薬
品（エージェント）は、このような場合にも使用できるが、好ましくは、治療しようとす
る動物と同じタイプのものにより誘導されたＷＮＴ３Ａ（またはその断片（フラグメント
）もしくはその誘導体）を使用する（例えば、馬を治療する場合では、馬のＷＮＴ３Ａを
使用する）。
　ここで、下記の実験結果および図面に沿って、本発明を、さらに詳述する：
【図面の簡単な説明】
【０２３５】
【図１】巨視的ＶＡＳスコアに関して、治療された創傷、未治療の創傷、および対照（コ
ントロール）治療された創傷を比較したものであり、創傷の形成から７０日後に評価した
ものである。（図において、「*」は、未投薬(naive)および希釈剤(diluent)対照（コン
トロール）と比較してｐ<0.05 であることを示す）
【図２】微視的ＶＡＳスコアに関して、治療された創傷、未治療の創傷、および対照（コ
ントロール）治療された創傷を比較したものであり、創傷の形成から７０日後に評価した
ものである。（図において、「*」は、未投薬(naive)および希釈剤(diluent)対照（コン
トロール）と比較してｐ<0.05 であることを示す）
【図３】ＷＮＴ３Ａで、治療された瘢痕に関するもの（パネルＡ、濃度１ｎｇ／１００μ
ｌのＷＮＴ３Ａを用いて治療を行った図）、と未治療（未投薬(naive)）の創傷に関する
もの（パネルＢ）を比較したものの代表例を示す。
【０２３６】
　アミノ酸および核酸の配列の詳細は、本明細書の他の箇所で言及しているが、以下の表
題「配列情報（Sequence Information）」でも定義している。
【発明を実施するための形態】
【０２３７】
（実験結果）
　本発明者らは、インビボモデルを使用して、ＷＮＴ３Ａが瘢痕を抑制する効果を調べた
。
【０２３８】
（切開性創傷治癒モデル(Incisional wound healing model)、およびＷＮＴ３Ａを用いた
治療）
　遺伝子組替えマウスＷＮＴ３Ａを、R&D Systemsから購入した(カタログ番号1324-WN/CF
, Lot HTR054051)。
【０２３９】
　ＷＮＴ３Ａは、リン酸緩衝食塩水（phosphate buffered saline；ＰＢＳ）で希釈し、
以下の濃度を示す３種の水薬（solution）を生成した：
　１.  1ng/100μl (0.24nMの水薬（solution）);
　２.  10ng/100μl(2.4nMの水薬（solution）); および
　３.  100ng/100μl(24nMの水薬（solution）)
　なお、ＰＢＳ単独を、希釈剤(diluent)対照（コントロール）として使用した。
【０２４０】
（瘢痕モデル、投与、および組織回収(harvest)時点）
　０日目に、オトナのオスのスプレーグドーリー（Sprague Dawley）ラット（体重225-25
0g）に麻酔をかけ、剪毛し、創傷部位として、次の創傷テンプレートに従って傷跡をつけ
た：すなわち、2x1cm創傷である切開性創傷が、各々のラットにおいて頭蓋骨(skull)の底
部から5cm離れた位置、および正中線(midline)から1cm離れた位置である。上記に述べた
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ＷＮＴ３Ａが含まれる水薬（solution）の100マイクロリットル（1ng、10ng、または100n
gのＷＮＴ３Ａが、100μlのPBSに含まれる）を、皮内注射を用いて、創傷が形成された部
位に注入した。皮内注射により、隆起した小疱(bleb)が形成されたが、これを直ちに切開
して、長さ1cmの全層型（full thickness）の実験的創傷を作成した。創傷を受けている
が、注射を行わなかった別のラットの集団（group）を、未治療の未投薬(naive)対照（コ
ントロール）集団とし、希釈剤(diluent)対照（コントロール）注射（ＷＮＴ３Ａを含ま
ないでＰＢＳのみを１００μｌ ）を受けた集団に追加した。
【０２４１】
　このようにして、1ng/100μl濃度の水薬（solution）の各々では、24.4フェムトモル（
fmole)のＷＮＴ３Ａを供給し、10ng/100μl濃度の水薬の各々では、244フェムトモル（fm
ole)のＷＮＴ３Ａを供給し、100ng/100μl濃度の水薬の各々では、2.4ピコモル（pmole)
のＷＮＴ３Ａを供給した。
【０２４２】
　治療、または、希釈剤(diluent)対照（コントロール）注射のいずれかを受けたすべて
の創傷は、創傷が形成された後の１日目において、再注射を行い、適切な水薬（solution
）を、この注射によりその50μlを創傷の１cmの２つの縁の各々に与えた。創傷は、創傷
が形成されてから７０日目に組織回収(harvest)した。
【０２４３】
　創傷は、創傷が形成されてから撮影されたもので、１日目の再注射前、および組織回収
前に撮影を行った。創傷は、巨視的および微視的に分析し、治療された創傷、未治療の創
傷、および対照（コントロール）治療された創傷を治癒することで生じた瘢痕を評価した
。
【０２４４】
（瘢痕の評価（アセスメント））
　創傷が形成してから７０日後に、実験用ラットを殺し、治療された創傷および対照（コ
ントロール）創傷により生じた瘢痕を、巨視的および微視的に評価した。
【０２４５】
　実験用ラットの瘢痕を撮影し、巨視的瘢痕評価シートを用いて評価した。瘢痕の巨視的
評価（アセスメント）は、視覚尺度(Visual Analogue Scale；VAS)を用いた。このVASは
、左から右に、0(正常の皮膚に相当する)から10(酷い瘢痕を示す)に応じたスケール（尺
度）を示す0-10cmのライン（直線）から成る。目印（マーク）は、査定者（assessor）が
、10cmの直線上に作成したが、この作成にあたっては、瘢痕の総合的評価に基づいて、パ
ラメタ（例えば、瘢痕の高さ、幅、輪郭および色）を考慮した。最も良い瘢痕(通常、そ
の小さな幅が、色、高さ、および輪郭と合わさって、正常の皮膚のようになっているもの
)には、スケールの正常皮膚側の末端(VAS直線の左手側)の近傍で点数をつけ、酷い瘢痕(
通常、その大きい幅が、不安定な輪郭およびより白っぽい色で、隆起しているもの）には
、スケールの酷い瘢痕側の末端(VAS直線の右手側)の近傍で点数をつけた。目印（マーク
）は、左手側から測定し、瘢痕を評価した最終評価値をセンチメートル単位で（小数点第
１位まで）得た。
【０２４６】
　微視的評価(アセスメント)において、瘢痕は、実験用ラットから切除し（少量の周囲の
正常皮膚も含めて）、その瘢痕を、10% (v/v)の緩衝化された規定の生理的食塩水で固定
化した。その後、この固定化組織に、ワックス組織処理(wax histology)を行った。組織
スライドは、マッソントリクローム染色（Masson's trichrome）を使用して染色し、その
瘢痕は、熟練した査定者（assessor）が、微視的な視覚尺度(Visual Analogue Scale；VA
S)を使用して評価した。これは、左から右に、0(正常の皮膚に相当する)から10(酷い瘢痕
を示す)に応じたスケール（尺度）を示す0-10cmのライン（直線）から成る。目印（マー
ク）は、査定者（assessor）が、10cmの直線上に作成したが、この作成にあたっては、瘢
痕の総合的評価に基づいて、パラメタ（例えば、コラーゲン線維の間隔（spacing；スペ
ーシング）、配向性および厚さ）を考慮した。
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　最も良い瘢痕(通常、幅の狭い瘢痕で、厚くランダムに配向するコラーゲン線維と共存
し、周囲の正常の真皮（dermis）の近傍における線維間で、正常の間隔を有しているもの
）には、スケールの正常皮膚側の末端(VAS直線の左手側)の近傍で点数をつけ、酷い瘢痕(
通常、幅の広い瘢痕で、低密度に充填された平行配向なコラーゲン線維と共存しているも
の）には、スケールの酷い瘢痕側の末端(VAS直線の右手側)の近傍で点数をつけた。目印
（マーク）は、左手側から測定し、瘢痕を評価した最終評価値をセンチメートル単位で（
小数点第１位まで）得た。
【０２４８】
　ＷＮＴ３Ａが治癒した結果の瘢痕の巨視的ＶＡＳスコアを、治療された創傷、未投薬(n
aive)の創傷、および希釈剤(diluent)対照（コントロール）創傷に関して比較したものを
、図１に示す。
【０２４９】
　ＷＮＴ３Ａが治癒した結果の瘢痕の微視的ＶＡＳスコアを、治療された創傷、未投薬(n
aive)の創傷、および希釈剤(diluent)対照（コントロール）創傷に関して比較したものを
、図２に示す。
【０２５０】
　ＷＮＴ３Ａが治癒することで形成された瘢痕の巨視的外観を、治療された創傷、および
未投薬(naive)の対照（コントロール）創傷に関して比較した代表図を、図３に示す。
【０２５１】
(結果)
　瘢痕に対する巨視的および微視的分析の両方により、切開性創傷(incisional wounds)
により形成される瘢痕に関しては（創傷後７０日で評価を行った）、ＷＮＴ３Ａを投与す
ることが、このような治療された創傷の瘢痕を、有意に抑制できることが示された。治療
に効果的な量のＷＮＴ３Ａを使用することにより、瘢痕を効果的に抑制することは、図３
から明らかである（図３は、治療された瘢痕、および未投薬(naive)の対照（コントロー
ル）瘢痕の巨視的イメージを示している）。
【０２５２】
　これらの結果から、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片（
フラグメント）もしくはその誘導体は、瘢痕を抑制することが可能であることが示された
。これらの結果は、そのような活性化された薬品（エージェント）の治療に効果的な量を
どのような方法で決定しうるかという点に関する指針（ガイダンス）も提供している。瘢
痕を最も抑制したことが観察されたのは、1ng/100μl濃度の水薬（solution）を投与した
場合（各々、24.4フェムトモル（fmole)のＷＮＴ３Ａが与えられる場合）であり、これは
、ＷＮＴ３Ａの治療に効果的な量に関して好適な例である。
【０２５３】
　生物学的メカニズムに関して、創傷の治癒により生じる瘢痕に関与する生物学的メカニ
ズムと線維性疾患に関連する瘢痕の生物学的メカニズムとの間に類似性があることを考慮
すれば、上記の結果は、治療に効果的な量のＷＮＴ３Ａ、または治療に効果的なその断片
（フラグメント）もしくはその誘導体が、創傷により生じた瘢痕、および線維性疾患に関
連する瘢痕の両方を、予防、軽減、または抑制することに利用できるであろうということ
も明示するものである。
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