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(57)【要約】
　本件発明は、血管内皮を保護する化合物、特にプロスタサイクリンおよびそのバリアン
ト及び誘導体の、急性外傷性凝固障害(ATC)及び心停止から蘇生する患者の処置又は予防
における新規な用途に関する。本件発明は、ATCを発症するリスクがある個体を同定する
ための方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　急性外傷性凝固障害の予防又は処置における使用のための、血管内皮の完全性を調節ま
たは保存できる化合物。
【請求項２】
　蘇生した心停止に続く続発症の予防又は処置における使用のための、血管内皮の完全性
を調節または保存できる化合物。
【請求項３】
　当該化合物がプロスタサイクリン又はそのバリアントである、請求項1又は2に記載の使
用。
【請求項４】
　当該プロスタサイクリンバリアントが、ベラプロストナトリウム、エポプロステノール
ナトリウム、イロプロスト、フローラン、シルデナフィルクエン酸塩、トレプロスチニル
、ペグ化されたトレプロスチニル、トレプロスチニルジエタノールアミン、及びトレプロ
スチニルナトリウム、2-{4-[(5,6-ジフェニルピラジン-2-イル)(イソプロピル)アミノ]ブ
トキシ}-N-(メチルスルホニル)アセトアミド, {4-[(5,6-ジフェニルピラジン-2-イル)(イ
ソプロピル)アミノ]ブトキシ}酢酸, 8-[1,4,5-トリフェニル-1H-イミダゾル-2-イル-オキ
シ]オクタン酸, イソカルバサイクリン, シカプロスト, [4-[2-(1,1-ジフェニルエチルス
ルファニル)-エチル]-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イルオキシ]-酢酸 N-
メチル-d-グルカミン, 7,8-ジヒドロ-5-(2-(1-フェニル-1-ピリド-3-イル-メトイミノキ
シ)-エチル)-a-ナフチルオキシ酢酸, (5-(2-ジフェニルメチルアミノカルボキシ)-エチル
)-a-ナフチルオキシ酢酸, 2-[3-[2-(4,5-ジフェニル-2-オキサゾリル)エチル]フェノキシ
]酢酸, [3-[4-(4,5-ジフェニル-2-オキサゾリル)-5-オキサゾリル]フェノキシ]酢酸, ボ
センタン, 17α, 20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カルバ PGI1, 及び15-デオキシ-16α-ヒドロキ
シ-16β,20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カルバ PGI1, ペントキシフィリン (1-{5-オキソヘキシ
ル}-3,7-ジメチルキサンチン)、からなる群から選択される、請求項3に記載の使用。
【請求項５】
　当該化合物がイロプロストである、請求項1又は2に記載の使用。
【請求項６】
　当該血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物が、4時間より短い半減期を有し(
例えば、トレプロスチニル)、好ましくは1時間より短い(例えば、ベラプロスト(35～40分
))、より好ましくは30分より短い(例えば、イロプロスト(20～30分))、好ましくは5分よ
り短い(例えば、エポプロステノール(0.5～3分))半減期を有する、請求項1～5のいずれか
に記載の使用。
【請求項７】
　当該プロスタサイクリンの投与量が、0.1～4.0 ng/kgの範囲の全身的な濃度を維持する
ように投与される、請求項1～6に記載の使用。
【請求項８】
　当該プロスタサイクリンが非経口的に投与される、請求項1～7に記載の使用。
【請求項９】
　当該非経口的な投与が、静脈内の、動脈内の、皮下の、筋肉内の、肺胞を経由した肺内
の、心臓内の、皮内の、経皮性の、経粘膜的な、髄腔内の、腹腔内の、骨内の、及び/又
は膀胱内の投与、あるいは、適切な全身的な濃度が得られる他の手段によるものである、
請求項8に記載の使用。
【請求項１０】
　当該非経口的な投与が、皮下の、筋肉内の、骨内の、及び/又は静脈内の投与である、
請求項8に記載の使用。
【請求項１１】
　当該化合物の投与量が、単一の急速投与量又は頻回の投与量として投与される、請求項
1～10のいずれかに記載の化合物。
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【請求項１２】
　当該化合物の投与量が連続的に投与される、請求項1～11のいずれかに記載の使用。
【請求項１３】
　即時の使用のために、注入用に、注射用に、又は錠剤の形態で処方される、請求項1～1
2のいずれかに記載の使用。
【請求項１４】
　事前調製シリンジ中の、筋肉内の、静脈内の、又は皮下の投与のための事前調製製剤中
に含まれる、請求項1～13のいずれかに記載の使用。
【請求項１５】
　請求項1に定義される一又は複数の化合物の有効投与量を、処置が必要な被験者に対し
て投与する工程を含む、急性外傷性凝固障害を処置又は予防する方法。
【請求項１６】
　請求項1に定義される一又は複数の化合物の有効投与量を、処置が必要な被験者に対し
て投与する工程を含む、心停止を処置する方法。
【請求項１７】
　当該化合物が請求項3～14に定義されるものである、請求項15又は16に記載の方法。
【請求項１８】
　当該血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物が、血管内皮修飾物質及び/又は
アドレナリン受容体修飾物質と同時に、別々に、又は経時的に投与される、請求項15又は
16に記載の方法。
【請求項１９】
　以下を含む、請求項1～18のいずれかに記載の、急性外傷性凝固障害の処置及び/又は予
防における使用のためのキット:
　i) 請求項3～14のいずれかに定義されるプロスタサイクリン又はそのバリアント、
　ii) 随意により、組み合わされる少なくとも一つの他の化合物、
　iii) iii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　iv) 随意により、使用のための説明書。
【請求項２０】
　以下を含む、請求項1～19のいずれかに記載の、心停止の処置における使用のためのキ
ット。
　i) 請求項3～14のいずれかに定義されるプロスタサイクリン又はそのバリアント、
　ii) 随意により、組み合わされる少なくとも一つの他の化合物、
　iii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　iv) 随意により、使用のための説明書。
【請求項２１】
　請求項19又は20に記載のキット:ここで、i) プロスタサイクリン又はプロスタサイクリ
ンのバリアント、及び
　ii) 随意により、組み合わされる少なくとも一つの他の化合物、
　iii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　は事前調製シリンジのような、筋肉内の、静脈内の、又は皮下の投与のための事前調製
製剤として処方される。
【請求項２２】
　被験者において急性外傷性凝固障害を処置又は予防するための、請求項1～14のいずれ
かに定義される化合物を含む、医薬品組成物。
【請求項２３】
　被験者において心停止の続発症を処置するための、請求項1～14のいずれかに定義され
る化合物を含む、医薬品組成物。
【請求項２４】
　急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、監視、又は決定する方法:
　ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大している患者を
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同定することができ、当該方法は以下の工程を含む:
　i) 当該患者の全血試料中のシンデカン-1, B-グルコース, B-乳酸の少なくとも一つの
濃度およびAPTTを決定する工程、
　ii) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで当該カットオフ値
は:
　a) シンデカン-1が、正常よりも2倍高い、
　b) B-グルコースが、正常よりも50％高い、
　c) B-乳酸が、正常よりも3.5倍高い、
　d) APTTが、正常よりも高い、であり、
　ここで、シンデカン-1の値がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-グルコースの値
がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-乳酸の値がカットオフ値よりも高い、及び/又
は、APTTの値がカットオフ値よりも高いということは、急性外傷性凝固障害を発症するリ
スクが有意に増大しているということを示す。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　当該出願、あるいは本件出願で引用される全ての特許及び非特許文献は、その全体が本
明細書に参照として取り込まれる。
【０００２】
　本件発明は、血管内皮を保護する化合物、特にプロスタサイクリンおよびそのバリアン
ト及び誘導体の、急性外傷性凝固障害(acute traumatic coagulopathy, ATC)及び心停止
から蘇生した患者の処置又は予防における新規な用途に関する。本件発明は、事故現場に
おいてATCを発症するリスクがある個体を同定するための方法に関する。特に、本件発明
は、患者が病院に到着する前に開始される処置、いわゆる病院前処置(pre-hospital trea
tment)に関する。
【背景技術】
【０００３】
　世界的に、外傷は依然として死亡及び身体障害の主要な原因であり、先進国において、
事故は40歳未満の人のもっとも頻度の高い死因である [Peden et al 2002]。凝固障害は
外傷救護において中心的な役割を果たしており、出血はすべての外傷性死亡の理由の40％
にのぼる[Sauaia et al 1995]。確立された凝固障害の存在下において、出血制御は極度
に挑戦的な仕事である。機能障害性止血に起因する有害事象は、急性失血による死亡に限
られず、遷延性ショックの結果として臓器障害や多臓器不全が生じる可能性がある [Saua
ia et al 1994; Sauaia et al 1995]。
【０００４】
　凝固(凝血)は炎症の不可欠な部分であり、凝固系の広範な活性化は全身性炎症反応症候
群を生じ、また、敗血症に対する易罹患性を高め [Moore et al 1996; Keel and Trentz 
2005; Stahel et al 2007; Gando et al 2002; Ganter et al 2007; Maier et al 2007; 
Cohen et al 2010]、これは輸血の免疫学的有害作用によって更に増悪される。データベ
ース評価及び臨床研究によって、輸血は、危篤状態患者における有害事象に対する独立リ
スク因子として同定されている [Malone et al 2003]。凝固障害も、頭蓋内出血及び二次
神経細胞損失の可能性を増大させることによって、脳外傷の予後を悪化させる [Allard e
t al 2009; Stein et al 1992]。
【０００５】
　更に, 急性外傷性凝固障害(acute traumatic coagulopathy, ATC) (外傷性ショックの
急性凝固障害(acute coagulopathy of trauma shock, ACoTS), 外傷誘発凝固障害(trauma
 induced coagulopathy, TIC), 外傷の急性内在性凝固障害(acute endogenous coagulopa
thy, AEC), 線維素溶解性/出血性表現型を伴うDIC (DIC with a fibrinolytic/hemorrhag
ic phenotype)とも呼ばれる。本明細書ではATCと呼ぶ)は、近年、入院時の外傷患者の4人
中1人に存在することが確認されており、4倍の死亡率増加と関連付けられている。ATCは
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、活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT), 部分トロンボプラスチン時間(PTT), プロ
トロンビン時間(PT) 又はトロンビン時間(TT)及び天然の抗凝固薬である活性化プロテイ
ンCの増加によって評価される低凝固、並びに、D-ダイマーによって評価される線維素溶
解性活性の増加によって特徴づけられる [Brohi et al 2003; MacLeod et al 2003; Maeg
ele et al 2007; Brohi et al 2007; Brohi et al 2008; Wafaisade et al 2010]。ATCを
駆り立てるものとして提唱されているのは、上記の血漿の凝固という結果を生じる組織の
外傷及び低灌流である。
【０００６】
　病院期間における低投与量のプロスタサイクリンは脳外傷患者の予後に有益であること
が以前に記述されている[Grande et al 2000; Naredi et al 2001]。また、プロスタサイ
クリンアナログの注入は、標準化された外傷に遭遇した動物の死亡率を減少させ、また、
予後を改善することが幾つかの研究において報告されている [Lefer et al 1979; Lefer 
and Araki 1983; Starling et al 1985; Levitt and Lefer 1986; Bitterman et al 1988
a; Bitterman et al 1988b; Bitterman et al 1988c; Tamura 1992; Bentzer et al 2001
; Bentzer et al 2003; Bentzer and Grande 2004; Lundblad et al 2008; Sahsivar et 
al 2009; Costantini et al 2009]。
【発明の概要】
【０００７】
　本件発明は、急性外傷性凝固障害(ATC)の処置及び/又は予防、並びに、蘇生した心停止
に続く続発症の予防に関する。
【０００８】
　レトロスペクティブな報告は赤血球濃縮製剤に対して血漿及び血小板濃縮製剤を高い割
合で使用すると予後が改善されることを示しているにもかかわらず、本件発明の発明者ら
は、急性外傷性凝固障害(ATC)の患者において、輸血療法を含む標準的な治療手段が死亡
率に影響しないことを見出した。
【０００９】
　本発明者らは、ATCに随伴する高死亡率は急性の全身性の重度の血管内皮機能障害に起
因するということも見出した。その状況においては、血管内皮の多糖外被が分解し、それ
に続いて、当該多糖外被から天然の内在性の抗凝固薬分子が脱落する。その結果として、
TEGによる低凝固能、遷延性活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)及び多臓器不全の
発症、そのうえ、外傷、低酸素、及び破壊された血管の完全性の複合効果を原因とする出
血リスクの増大が生じる。
【００１０】
　上記のように、ATC患者は死亡率のリスクが増大しており、従って、ATCを伴う患者又は
ATCを発症するリスクがある患者を同定する必要性が存在する。
【００１１】
　従って、本件発明の第一の側面は、病院又は他の看護・介護部署において及び病院前の
状況において、異なる複数のバイオマーカー及び/又は血液凝固パラメータを使用するこ
とによってATC患者を同定する方法に関する。
【００１２】
　本件発明の第一の側面の第一の実施態様は、病院前または病院の状況において、急性外
傷性凝固障害を発症する又は実際に有する可能性を診断、測定、監視、又は決定する方法
に関し、ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大している
患者を同定することができ、当該方法は以下の工程を含む:
　i. 患者の全血試料中のシンデカン-1, B-グルコース, B-乳酸の少なくとも一つの濃度
又はAPTTを決定及び/又は測定する工程、
　ii. 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで当該カットオフ値
は:
　a) シンデカン-1が、正常よりも2倍高い、及び/又は
　b) B-グルコースが、正常よりも50％高い、及び/又は
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　c) B-乳酸が、正常よりも3.5倍高い、及び/又は
　d) APTTが、正常よりも高い、であり、
　ここで、シンデカン-1の値がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-グルコースの値
がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-乳酸の値がカットオフ値よりも高い、及び/又
は、APTTの値がカットオフ値よりも高いということは、急性外傷性凝固障害を発症する又
は有するリスクが有意に増大しているということを示す。
【００１３】
　特に、外傷が持続し、一又は複数の当該カットオフよりも高い値を有する個体において
は、重度の血管内皮細胞及び血管内皮多糖外被の損傷及び/又は分解、従って、ATCが存在
すること若しくは当該カットオフよりも何れについても高い値を有さない個体と比較して
ATCを発症するリスクが有意に増大していることの証拠が見られる。
【００１４】
　シンデカン-1, B-グルコース, B-乳酸及びAPTTの測定は、外傷が起きた場所、すなわち
、病院前または病院に向かう途中に実施することができ、従って、患者が病院に到着する
前であっても処置を開始することができる。
【００１５】
　第一の側面のもう一つの実施態様は、急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、測
定、監視、又は決定する方法に関し、ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を獲得した
又は発症するリスクが有意に増大している患者を同定することができ、当該方法は以下の
工程を含む:
　i. クエン酸添加全血試料やカオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料などの
、当該患者の全血試料中において、トロンボエラストグラフィー(thromboelastography, 
TEG)によって少なくとも一つの粘弾性データポイントであるR, Angle 及びMA を決定及び
/又は測定する工程、
　ii. 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで、当該カットオフ
値は、カオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料においてTEGによって決定され
たカットオフ値と等価であり、当該カットオフ値は:
　a) 8.0分より高い、例えば11分より高い、例えば12分より高いR、及び/又は、
　b) 60°より低い、例えば55°より低いAngle、及び/又は、
　c) 51 mmより低い、例えば50 mmより低いMA、及び/又は、
　d) 7％より高い、例えば8％より高いLy30、
　ここで、カットオフ値よりも高いR値、及び/又は、カットオフ値よりも低いAngle値、
及び/又は、カットオフ値よりも低いMA、及び/又は、カットオフ値よりも高いLy30値は、
R又はLy30のいずれもカットオフ値より高くなくAngle値又はMAのいずれもカットオフ値よ
り低くないヒトと比較して、急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大している
ということを示す。
【００１６】
　第一の側面のもう一つの実施態様は、急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、測
定、監視、又は決定する方法に関し、ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を既に有す
る又は発症するリスクが有意に増大している患者を同定することができ、当該方法は以下
の工程を含む:
　i) クエン酸添加全血試料やカオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料などの
、当該患者の全血試料中において、トロンボエラストメトリー(thromboelastometry, ROT
EM)によって少なくとも一つの粘弾性データポイントである凝固時間, 凝固形成時間, Ang
le, CA5 及びMCF を決定及び/又は測定する工程、
　ii) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで、当該カットオフ
値は、カオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料においてTEGによって決定され
たカットオフ値と等価であり、当該カットオフ値は:
　a) 65 秒よりも高い, 例えば70 秒よりも高い凝固時間、及び/又は、
　b) 110 秒よりも高い, 例えば120 秒よりも高い凝固形成時間、及び/又は、
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　c) 75 度よりも低い, 例えば70 度よりも低いAngle、及び/又は、
　d) 45 mmよりも低い, 例えば40 mmよりも低いCA5、及び/又は、
　e) 60 mmよりも低い, 例えば55 mmよりも低いMCF、及び/又は、であり、
　ここで、カットオフ値よりも高い凝固時間、及び/又は、カットオフ値よりも高い凝固
形成時間、及び/又は、カットオフ値よりも低いAngle値、及び/又は、カットオフ値より
も低いCA5値、及び/又は、カットオフ値よりも低いMCFは、凝固時間または凝固形成時間
のいずれもカットオフ値より高くなくAngle, CA5 又はMCF値のいずれもカットオフ値より
低くないヒトと比較して、MOFを含む臓器不全を発症するリスクが有意に増大していると
いうことを示す。
【００１７】
　更に、本発明は、急性外傷性凝固障害を発症する又は有するリスクがある個体を診断す
るための診断キットに関する。好ましい実施態様において、当該診断キットは、シンデカ
ン-1, 又はB-グルコース又はB-乳酸又はAPTTを同時に、別々に又は経時的に決定するため
の手段、より好ましくは、シンデカン-1, 及び/又はB-グルコースを決定するための手段
、最も好ましくはシンデカン-1を決定するための手段を含む。
【００１８】
　本発明者らは、プロスタサイクリン (PGI2)やプロスタサイクリン(PGX)などのプロスタ
サイクリン化合物はATCの処置及び予防に有用であり得ることを見出した。
【００１９】
　当該プロスタサイクリン化合物は、イロプロスト、フローラン、ベラプロスト、又はエ
ポプロステノールなどの任意の適したプロスタサイクリン化合物であり得る。更に、当該
プロスタサイクリン化合物は、プロスタサイクリンバリアントまたはアナログであり得る
。
【００２０】
　また、当該プロスタサイクリン化合物は、窒素酸化物、グルココルチコイド、アンチト
ロンビン、活性化プロテインC (APC)、インスリン、N-アセチルシステイン、アルブミン
、酸素キャリア又はそれらのバリアントなどの、血管内皮の完全性を調節及び/又は保存
できる任意のもう一つの化合物と組み合わせて投与することができる。
【００２１】
　更にもう一つの実施態様において、プロスタサイクリン化合物は、アドレナリン受容体
の拮抗薬と組み合わせて投与することができる。
【００２２】
　更にもう一つの実施態様において、プロスタサイクリン化合物は、アドレナリン受容体
の作動薬と組み合わせて投与することができる。
【００２３】
　従って、本件発明の一つの目的は、急性外傷性凝固障害の予防又は処置に使用される上
記の化合物に関し、もう一つの側面は、心停止から蘇生した患者、特に、心停止の続発症
の処置に使用する上記の化合物に関する。
【００２４】
　従って本件発明の一つの対象は、一又は複数の上記の化合物を投与する工程を含む、急
性外傷性凝固障害及び心停止からなる群から選択される疾病を処置又は予防する方法に関
する。
【００２５】
　本件発明のもう一つの対象は、急性外傷性凝固障害及び心停止の続発症からなる群から
選択される疾病の処置又は予防のための医薬の製造における、一又は複数の上記の化合物
の使用に関する。
【００２６】
　更なる側面は、急性外傷性凝固障害及び心停止からなる群から選択される疾病の処置及
び/又は予防に使用するための、以下を含むキットに関する
　i) 上記のプロスタサイクリン化合物、
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　ii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　iii) 随意により、使用のための説明書。
【００２７】
　更なる側面は、先行する主張のいずれかに従う、急性外傷性凝固障害及び心停止からな
る群から選択される疾病の処置及び/又は予防に使用する、以下を含むキットに関する
　i) 上記のプロスタサイクリン化合物、
　ii) 随意により、一又は複数の以下のもう一つの化合物:
　a. 血管内皮の完全性を調節及び/又は保存することができるもの、及び/又は
　b. アドレナリン受容体の拮抗薬、又は
　c. アドレナリン受容体の作動薬、
　ここで、上記のa～cは、同時の、別々の又は経時的な投与のためのものである、
　iii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　iv) 随意により、使用のための説明書。
【００２８】
　更にもう一つの側面は、急性外傷性凝固障害及び心停止からなる群から選択される疾病
の処置又は予防を、そのような処置を必要とする被験者に行う方法に関し、当該方法は上
記の化合物の有効量を投与する工程を含む。
【００２９】
　本件発明のもう一つの対象は、急性外傷性凝固障害及び蘇生した心停止からなる群から
選択される疾病の処置又は予防のための、上記の化合物を含む医薬品組成物に関する。
【００３０】
　本件発明の追加の側面及び特定の実施態様は、下記の記載並びに付随する請求の範囲か
ら明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】図1は、TEGアッセイの装置及び結果を示す。
【図２】図2は、Multiple Platelet function Analyzer (Multiplate) 及び結果を示す。
【図３】図3は、測定されたTEGの値を示す。
【図４】図4は、測定されたMultiplate の値を示す。
【図５】図5は、それぞれ、高い及び低い多糖外被分解を有する個体における、死亡率(5A
), 外傷重要度スコア(ISS) (5B), アドレナリン濃度(5C), 及びノルアドレナリン濃度(5D
)を示す。
【図６】図6は、シンデカン-1の値及びアドレナリンの間の相関を示す。
【図７】図7は、TEG及びROTEMの原理を示す。以下のパラメータをTEG追跡から引き出す; 
R, 解析開始から最初の血餅形成までの時間(2 mm の振幅で); Angle, 血餅形成の速度を
表す; MA, 最大振幅、最大物理的血餅強度; Lysis AUC, MAから計算される線維素溶解曲
線の下の面積。図7の値は、TEG Ly30 > 8％及びROTEM CL > 8％線溶亢進を反映する。
【図８】図8
【図９】図9
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　定義
【００３３】
　急性外傷性凝固障害(acute traumatic coagulopathy, ATC) (外傷性ショックの急性凝
固障害(acute coagulopathy of trauma shock, ACoTS), 外傷誘発凝固障害(trauma induc
ed coagulopathy, TIC), 外傷の急性内在性凝固障害(acute endogenous coagulopathy, A
EC), 線維素溶解性/出血性表現型を伴うDIC (DIC with a fibrinolytic/hemorrhagic phe
notype)とも呼ばれるが、本明細書ではATCと呼ぶ)は、傷害後の早期に発生しうる止血の
機能障害として定義することができ、また、4倍高い死亡率、輸血の必要性の増大、及び
臓器不全を発症する又は有するリスクの増大と関連付けられている。
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【００３４】
　本明細書で使用される、プロトロンビン時間(PT)、それに由来する尺度であるプロトロ
ンビン比 (PTr 又はPR) 及び国際標準化比(INR)という用語は、凝固の外因性経路の尺度
を意味することが意図される。それらは、血液の凝固傾向を決定するために使用される。
プロトロンビン時間の基準範囲は、通常、約12～15秒である; INRの正常範囲は0.8～1.2
である。PTは、第I, 第II, 第V, 第VII, 及び第X因子を測定する。それは、内因性経路を
測定する活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)と組み合わせて使用することができる
。APTTの正常値は23～35秒である。
【００３５】
　本明細書で使用される「国際感受性指標(International Sensitivity Index, ISI)」と
いう用語は、特定のバッチの組織因子が国際的に標準化された試料に対してどのように匹
敵するかを意味することが意図される(ISIは、その組織因子の製造者によって指定される
)。ISIは通常1.0から2.0の間である。
【００３６】
　本明細書で使用される「国際標準化比(International normalized ratio)」という用語
は、患者のプロトロンビン時間の正常(コントロール)試料に対する標準化された比であり
、使用される分析系についてのISIで冪乗したものである。
【００３７】
【数１】

【００３８】
　ある正常な個体について実施したプロトロンビン時間の結果(秒で表す)は、どの型の分
析系を実施したかに依存して変動する。これは、当該試験を実施するための試薬に使用さ
れる組織因子が、製造者のバッチごとに異なるからである。
【００３９】
　「血管内皮の完全性を調節及び/又は保存する」という用語は、血管内皮を、無活動の
不活化された、抗接着性の、かつ抗凝血性の状態に維持することを目的とした薬理学的処
置を意味することが意図される。従って、「血管内皮の完全性を調節または保存できる化
合物」という用語は、血管内皮を、無活動の不活化された、抗凝血性の、かつ抗接着性の
状態に維持することを補助しうる任意の化合物、及び/又は、血管内皮を、そのような無
活動の不活化された、抗凝血性の、かつ抗接着性の状態に誘導することを補助しうる任意
の化合物を意味することが意図される。
【００４０】
　「血管内皮修飾物質(endothelial modulators)」という用語は、血管の完全性を至適に
保存しかつ保証する状態を維持するように、あるいは、そのような状態に発展するように
血管内皮に影響する任意の薬剤を包含する。血管の完全性を有する状態において、血管内
皮は、抗接着性、抗血栓性、及び抗炎症性の性質を発揮する。
【００４１】
　本明細書で使用される「凝固性亢進(hypercoagulability)」という用語は、正常参照と
比較して、TEGで評価した場合に、凝固活性が開始期において増加していること(Rの減少)
、及び/又はトロンビンバーストが増加していること(Angleの増加)、及び/又は血餅強度
が増加していること(MAの増加)を示すであろう。
【００４２】
　本明細書で使用される「低凝固能(hypocoagulability)」という用語は、正常参照と比
較して、TEGで評価した場合に、凝固活性が開始期において減少していること(Rの増加)、
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及び/又はトロンビンバーストが増加していること(Angleの減少)、及び/又は血餅強度が
増加していること(MAの減少)を示すであろう。
【００４３】
　低凝固能は、正常な止血性過程が損なわれた結果として、凝固活性化の開始が遅延し、
凝固増幅及び伝播が減少し、結果的に血餅形成が減少又は非存在となる凝固障害のことを
意味する。
【００４４】
　低凝固能は線維素溶解性活性の異常な増加によっても生じうるが、これは、TEGにおい
て溶解の増加として示される(MAに到達したのち30分で、>8％)血餅分解率の増加による血
餅安定性の減少を生じさせる。これら二つの形態の低凝固能は、共に同時に又は単独で、
すなわち互いに独立に、存在しうる。
【００４５】
　第一の型の低凝固能は、35秒より大きいAPTTスコア、及び/又は1.2より大きいPT、及び
/又は1.2より大きいPTr、及び/又は1.0 g/Lより小さいフィブリノーゲン、及び/又は100
×109/Lより小さい血小板数によって同定できる。
【００４６】
　第二の型の低凝固能は、D-ダイマーの増加の蔓延、例えば、正常よりも5～10倍増加し
たD-ダイマー、及び、tPA値の増加、例えば、正常よりも2～3倍増加した値によって同定
できる。
【００４７】
　「恒常性(homeostasis)」という用語は、身体が、その安定性を保証するために、その
内的環境を生理的に制御する能力を意味する。恒常性を維持できないと、死または疾病に
つながり得る。
【００４８】
　「ショック」という用語は、通常の臨床的な意味で使用される。即ち、ショックとは、
身体の臓器又は組織が十分な血流を受け取っていない医学的緊急事態のことである。これ
によって、臓器及び組織は(血液中に輸送される)酸素が欠乏し、老廃物の蓄積を許すこと
となる。ショックは、四つの主要な分類の問題によって引き起こされる:即ち、心原性(心
臓の機能に関連する問題を意味する); 血液量減少/出血性(循環に利用可能な血液の総容
積が不十分であることを意味する); 神経原生(中枢神経系に対する重篤な傷害によって引
き起こされる);及び敗血性(通常は細菌による、圧倒的な感染によって引き起こされる)の
問題である。
【００４９】
　「被験者」にはヒト及び他の哺乳動物が含まれ、従って、本件方法は、ヒトに対する療
法及び獣医学的応用の両方に適用可能であり、特に、ヒトに対する療法に適用可能である
。「哺乳動物」という用語は、ヒト、ヒト以外の霊長類(例えば、ヒヒ、オランウータン
、サル)、マウス、ブタ、雌ウシ、ヤギ、ネコ、イヌ、ウサギ、ラット、モルモット、ハ
ムスター、ウマ、サル、ヒツジ、又は他のヒト以外の哺乳動物を含む。
【００５０】
　本件出願で使用される「処置」という用語は、急性外傷性凝固障害(ATC)の処置及び蘇
生した心停止の続発症の処置を含むことが意図される。「予防」という用語は、ATC及び
蘇生した心停止の続発症のリスクを減少させるための処置を意味することが意図される。
【００５１】
　本明細書で使用される「外傷」という用語は、事故、傷害、又は外因的な力によって引
き起こされる生体組織への衝撃(即ち、外因的な力によって引き起こされる生体組織に対
する傷害のことであり、例として爆破外傷、鈍的外傷、穿通性損傷、化学的傷害によって
引き起こされる外傷(こぼれ、戦争、又は中毒)、放射線、又はやけどなどが挙げられる。
)などの突如とした物理的な傷害によって作られる任意の身体の傷又はショックを意味す
ることが意図される。
【００５２】
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　「バリアント」及び「アナログ」という用語によって、血管内皮の完全性を調節及び/
又は保存できる化合物のバリアントまたはアナログを意味し、特に、プロスタサイクリン
の機能的な等価物であるプロスタサイクリンのバリアント及び/又はアナログを意味する
。
【００５３】
　本明細書で使用される「用量(dose)」または「投与量(dose)」という用語は、投与の目
的である疾病又は身体的不快に関連して所望の効果を生ずるために十分な投与量を意味し
、特に、凝固障害または心停止を終わらせ、減少させ、又は防ぐために有効な、血管内皮
の完全性を調節または保存できる化合物の量は、「有効投与量」、「治療的有効投与量」
または「有効量」と記述されるべきである。通常は、当該投与量は、処置される疾病又は
身体的不快あるいは徴候の重症度または伝播を防止又は軽減できるべきである。正確な投
与量は、処置される疾病又は身体的不快、投与計画、血管内皮の完全性を調節または保存
できる化合物が単独で投与されるか或いはもう一つの治療薬や血管内皮の完全性を調節ま
たは保存できる化合物と組み合わせて投与されるか、血管内皮の完全性を調節または保存
できる化合物の血漿半減期、及び被験者の全般的健康などの、様々な状況に依存するであ
ろう。
【００５４】
発明の詳細な説明
【００５５】
　本明細書で既に述べたように、本発明者らは、急性外傷性凝固障害(ATC)の患者におい
て、死亡率が、輸血療法を含む凝固障害を戻す又は処置するための標準的な治療手段によ
って、影響されないということを見出した。その代わりに、本発明者らは、血管内皮機能
障害がATCの病変形成の一部であるかもしれないということを見出した。
【００５６】
　血管内皮は、身体のあらゆる全ての血管を裏打ちする単一層の細胞(血管内皮細胞)を含
み、総表面積4～7000m2の範囲を被覆し、総重量1kgを有する。健康な血管内皮細胞は、1)
血栓症形成の防止、2)血液及び組織を横断する液体または高分子の交換(トランス又は傍
細胞の)、3)血流の制御、4)炎症反応の静止、及び5)免疫監視に貢献する。健康な血管内
皮の上には血管内皮多糖外被が位置し、これは、0.2～1μmの厚さの、負に荷電した炭水
化物に富む層であり、血管壁の血管保護効果に貢献し、また、血管の完全性の維持に貢献
する。当該多糖外被は、幾つかの「バックボーン」分子(例えば、シンデカン-1のような
プロテオグリカン、糖タンパク質及び様々な血管内皮接着分子、インテグリン及び凝固線
溶系の構成要素)を介して血管内皮に結合している。これらの分子はネットワークを形成
し、その中に血漿由来又は血管内皮由来の可溶性分子が取り込まれる。
【００５７】
　多糖外被中には固定された非循環性の血漿量(血管内皮表面層とも呼ばれる)が存在し、
その総容積は成人では1リットル、すなわち総血漿量の3分の1になる。血管内皮多糖外被
の寸法が大きいことは、循環の大きく非常に重要な区画であることを示している。血漿及
び血漿タンパク質を含む多糖外被の成分は、流動血漿と動的平衡にあり、多糖外被が損傷
を受けた際に、血漿成分及び多糖外被の被吸収層の相当な部分が流動血液中に溶解する。
【００５８】
　本発明者らは、(多糖外被のタンパク質バックボーンであるシンデカン-1によって評価
される)血管内皮多糖外被の機能障害又は損傷又は分解の程度が、傷害の重症度とは独立
して、外傷患者のアドレナリン濃度と相関することを見出したが、このことは、急性外傷
性凝固障害の重要な原因は血管内皮多糖外被のカテコラミン誘導性破壊であるということ
を示している(図5)。外傷重要度スコア(ISS)で評価した場合に同程度の組織傷害を有する
患者において、シンデカン-1で評価される多糖外被損傷の程度が当該患者の予後を決定す
るということも見出された。高い率でシンデカン-1を脱落又は分解することによって外傷
に応答する患者は、同じ程度の外傷を伴うが低い率のシンデカン-1の脱落又は分解で応答
する患者と比較して、死亡率が3倍に増加する(図5)。従って、絶対的な傷害の重症度では
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なく、患者の外傷に対する応答が多糖外被の脱落又は分解を高率又は低率で引き起こすか
ということが、患者の死亡のリスクを決定する。
【００５９】
　多糖外被の脱落又は分解の程度が高い患者においては、脱落又は分解のレベルが低い患
者と比較して、アドレナリンおよびノルアドレナリンが有意に増加しており、カテコラミ
ンと多糖外被の脱落又は分解と間のの機構的関連がさらに強く示唆されている。
【００６０】
　本発明者らは、更に、上記の化合物、特にプロスタサイクリン又はそのバリアント又は
アナログは、ATC並びに心停止の続発症の処置及び予防に有用であり得るということを見
出した。
【００６１】
　プロスタサイクリン化合物
【００６２】
　特に、本発明は、プロスタサイクリン又はそのバリアントを使用した処置に関する。ア
ラキドン酸の代謝物であるプロスタサイクリンは、天然起源のプロスタグランジンであり
、強力な血管拡張性活性及び血小板凝集の阻害活性を有し、健康な血管内皮細胞によって
放出される。プロスタサイクリンは、近くの血小板及び血管内皮細胞上のGタンパク質共
役型受容体が関与する傍分泌情報伝達カスケードを介して、その機能を遂行する。
【００６３】
　一実施態様において、プロスタサイクリンバリアントは、、ベラプロストナトリウム、
エポプロステノールナトリウム(フローラン)、イロプロスト、ボセンタンと組み合わせた
イロプロスト、シルデナフィルクエン酸塩と組み合わせたイロプロスト、トレプロスチニ
ル、ペグ化されたトレプロスチニル、トレプロスチニルジエタノールアミン、及びトレプ
ロスチニルナトリウムからなる群から選択される。更なる化合物は、2-{4-[(5,6-ジフェ
ニルピラジン-2-イル)(イソプロピル)アミノ]ブトキシ}-N-(メチルスルホニル)アセトア
ミド, {4-[(5,6-ジフェニルピラジン-2-イル)(イソプロピル)アミノ]ブトキシ}酢酸, 8-[
1,4,5-トリフェニル-1H-イミダゾル-2-イル-オキシ]オクタン酸, イソカルバサイクリン,
 シカプロスト, [4-[2-(1,1-ジフェニルエチルスルファニル)-エチル]-3,4-ジヒドロ-2H-
ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イルオキシ]-酢酸 N-メチル-d-グルカミン, 7,8-ジヒドロ-5-(
2-(1-フェニル-1-ピリド-3-イル-メトイミノキシ)-エチル)-a-ナフチルオキシ酢酸, (5-(
2-ジフェニルメチルアミノカルボキシ)-エチル)-a-ナフチルオキシ酢酸, 2-[3-[2-(4,5-
ジフェニル-2-オキサゾリル)エチル]フェノキシ]酢酸, [3-[4-(4,5-ジフェニル-2-オキサ
ゾリル)-5-オキサゾリル]フェノキシ]酢酸, ボセンタン, 17α, 20-ジメチル-Δ6,6a-6a-
カルバ PGI1, 及び15-デオキシ-16α-ヒドロキシ-16β,20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カルバ P
GI1, ペントキシフィリン (1-{5-オキソヘキシル}-3,7-ジメチルキサンチン)である。
【００６４】
　血管内皮の完全性に対する調節または保存効果は、プロスタサイクリン化合物が血管内
皮のプロスタサイクリン受容体に結合することによって媒介され、究極的にはサイトゾル
のcAMPが上昇し、かつ、タンパク質キナーゼAが活性化される。これは平滑筋の弛緩及び
血管拡張へと導き、炎症の減少を伴うリソソーム及び細胞膜の安定化を通じて、毛細血管
の灌流及び「細胞保護」が改善する。
【００６５】
　好ましい実施態様において、プロスタサイクリン化合物は4時間より短い半減期を有し(
例えば、トレプロスチニル)、好ましくは1時間より短い(例えば、ベラプロスト(35～40分
))、より好ましくは30分より短い(例えば、イロプロスト(20～30分))、好ましくは5分よ
り短い(例えば、エポプロステノール(0.5～3分))半減期を有する。
【００６６】
　プロスタサイクリン化合物は、特に、プロスタサイクリンPGI2, プロスタサイクリンPG
X, プロスタサイクリン(エポプロステノール) 又はそれらのバリアントであり、例えば、
ベラプロストナトリウム、エポプロステノールナトリウム、イロプロスト、ボセンタンと
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組み合わせたイロプロスト、シルデナフィルクエン酸塩と組み合わせたイロプロスト、ト
レプロスチニル、ペグ化されたトレプロスチニル、トレプロスチニルジエタノールアミン
、及びトレプロスチニルナトリウムである。更なる化合物は、2-{4-[(5,6-ジフェニルピ
ラジン-2-イル)(イソプロピル)アミノ]ブトキシ}-N-(メチルスルホニル)アセトアミド, {
4-[(5,6-ジフェニルピラジン-2-イル)(イソプロピル)アミノ]ブトキシ}酢酸, 8-[1,4,5-
トリフェニル-1H-イミダゾル-2-イル-オキシ]オクタン酸, イソカルバサイクリン, シカ
プロスト, [4-[2-(1,1-ジフェニルエチルスルファニル)-エチル]-3,4-ジヒドロ-2H-ベン
ゾ[1,4]オキサジン-8-イルオキシ]-酢酸 N-メチル-d-グルカミン, 7,8-ジヒドロ-5-(2-(1
-フェニル-1-ピリド-3-イル-メトイミノキシ)-エチル)-a-ナフチルオキシ酢酸, (5-(2-ジ
フェニルメチルアミノカルボキシ)-エチル)-a-ナフチルオキシ酢酸, 2-[3-[2-(4,5-ジフ
ェニル-2-オキサゾリル)エチル]フェノキシ]酢酸, [3-[4-(4,5-ジフェニル-2-オキサゾリ
ル)-5-オキサゾリル]フェノキシ]酢酸, ボセンタン, 17α, 20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カル
バ PGI1, 及び15-デオキシ-16α-ヒドロキシ-16β,20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カルバ PGI1,
 ペントキシフィリン (1-{5-オキソヘキシル}-3,7-ジメチルキサンチン)である。
【００６７】
　プロスタサイクリンの商品名としては、フローラン、リモジュリン(remodulin)、及び
ベンタビス(ventavis)が挙げられる。
【００６８】
　併用処置
【００６９】
　本件発明の方法に適用される化合物は、少なくとも一つの他の化合物と共に投与するこ
とができる。これらの化合物は同時に投与されても良く、それは、別々の処方でも、単位
剤形に混合されていても良く、或いは、経時的に投与されてもよい。従って、例えば、一
の化合物を静脈内に投与して、経口的に投与するもう一つの化合物と組み合わせるという
ことも考察される。
【００７０】
　血管内皮の完全性を調節または保存する薬剤
【００７１】
　ATC及び/又は心停止の続発症の処置又は予防において、プロスタサイクリン化合物は、
血管内皮の完全性を調節及び/又は保存できる薬剤及び/又は種々の他の化合物と組み合わ
せることができる。
【００７２】
　生理的条件において、血管内皮は、血管拡張薬メディエーターと血管収縮薬メディエー
ターとの間のバランスを制御することによって及び接着受容体の発現を制御することによ
って、正常な血管の機能を維持する。血管内皮修飾物質は、血管内皮が非活性化無活動状
態を維持するように、或いは、そのような状態に発展するように影響して血管の完全性を
至適に保存及び保証する、任意の薬剤を包含する。血管の完全性を有する状態において、
血管内皮は、抗炎症性及び抗血栓性の性質を発揮し、PGI2 (プロスタグランジンI2, プロ
スタサイクリン) の産生及びADPの分解を触媒するADPaseの産生を通じて血小板活性化を
下方制御及び相殺する。血管内皮細胞は、抗凝固特性を有する表面分子を発現することに
よって、凝固カスケードの活性化を防止することもできる。そのような表面分子として、
ヘパラン硫酸, 硫酸デルマタン(共に血管内皮多糖外被の成分であり、シンデカン-1 タン
パク質のバックボーン上にある), 組織因子経路インヒビター(tissue factor pathway in
hibitor, TFPI), プロテインS(protein S, PS) 及びトロンボモジュリン (thrombomoduli
n, TM)が挙げられる。血管内皮細胞は、プラスミノーゲン、組織型プラスミノゲンアクチ
ベーター (tissue-type plasminogen activator, tPA)、ウロキナーゼ型プラスミノーゲ
ン活性化因子(urokinase-type plasminogen activator, uPA)、ウロキナーゼ型プラスミ
ノーゲン活性化因子受容体(urokinase-type plasminogen activator receptor, uPAR) 、
並びに、膜結合型プラスミノゲンアクチベーター結合部位を発現し、それによって、プラ
スミンの産生を支持し、また、血管内皮細胞は、血管内皮プロテインC受容体(endothelia
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l protein C receptor, EPCR)を発現して、抗凝固活性を増強する。従って、これらの天
然起源の化合物のいずれも、血管内皮損傷のマーカーとして使用することができる。
【００７３】
　血管内皮修飾物質は、下記の化合物のクラス(1～10)のいずれかから選択されうる:
　1. 健康な血管内皮細胞によって産生される一酸化窒素(内皮由来弛緩因子も)のような
血管内皮の調節または保存効果を有する化合物は、血管拡張を誘導し、また、サイトゾル
のcGMPの上昇を通じて血管内皮の抗接着性及び抗炎症性の表現型を支持する [Cines et a
l 1998; Zardi et al 2005]。
　2. 血管内皮機能の酸化還元制御に関与する臨床薬物。例えば、HMG-CoA還元酵素阻害薬
(フルバスタチン、ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン)、アンジオテンシン
受容体拮抗薬及びACE阻害薬(カプトプリル、ゾフェノプリル、エナラプリル、ラミプリル
、キナプリル、ペリンドプリル、リシノプリル、ベナゼプリル、ホシノプリル、カソキニ
ン(Casokinins)、ラクトキニン(lactokinins)、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 
(PPARs)、NADPHオキシダーゼ、キサンチンオキシダーゼ、PETN、ヘパラン硫酸 (PI-88)、
ヘパラン硫酸模倣物、酸化型/ヘム非含有sGC (BAY 58-2667)の活性化因子、及び抗PECAM/
SODなど。
　3. スフィンゴシン-1-リン酸 (S1P)受容体に対する調節効果を通じて血管内皮バリアー
機能を直接的に調節する化合物 (例えば: FTY720, AA-R, AAL-S, KRP-203, AUY954, CYM-
5442, SEW2871, W146, W140, VPC44116, VPC23019, JTE-013) [Marsolais et al 2009]。
　4. ヒストンに対する又は拮抗する、抗体及び/又は活性化プロテインCなどの他の分子
であって、それらによる阻害を通じて、ヒストン媒介性の血管内皮細胞損傷及び/又は微
小血栓形成及び/又はフィブリン沈着を減少させるもの [Xu et al 2009]。
　5. 天然の抗凝固経路を増強し、それによって、血管内皮を保護する化合物。例えば、
プロテインC経路 (活性化プロテインC (APC, ドロトレコギンアルファ, ザイグリス), プ
ロテインC、可溶性トロンボモジュリン及び/又はEPCR 及び/又はプロテインSを模倣及び/
又は分解から保護及び/又は増強する化合物)、アンチトロンビンIII (ATIII) (またはATI
II様化合物及び/又はATIII機能を増強する化合物)及び組織因子経路インヒビター (TFPI)
 (またはTFPI 化合物及び/又はTFPI 機能を増強する化合物)などであるが、これらに限定
されない。
　6. グルココルチコイド
　7. インスリン
　8. N-アセチルシステイン
　9. アルブミン
　10. ヘモグロビンに基づく酸素運搬体
　11. 新鮮凍結血漿 (FFP), 凍結乾燥血漿, 及びFP-24のようなヒト血漿。
　12. バルプロ酸
【００７４】
　従って、本件発明の一つの目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロスタ
サイクリン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせて投
与することである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、APC、トロンボモジュリン及び/
又はアンチトロンビンなどの天然の抗凝固経路を増強する化合物と組み合わせて投与され
る。
【００７５】
　本件発明の更なる目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロスタサイクリ
ン又はそのバリアント又はアナログを新鮮凍結血漿(FFP)または凍結乾燥血漿などのヒト
血漿及び/又はバルプロ酸と組み合わせて投与することである。
【００７６】
　本件発明のもう一つの目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロスタサイ
クリン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせて投与す
ることである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、一酸化窒素のような血管内皮の調節
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または保存効果を有する化合物と組み合わせて投与される。
【００７７】
　本件発明のもう一つの目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロスタサイ
クリン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせて投与す
ることである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、グルココルチコイド、インスリン、
N-アセチルシステイン、アルブミン及び/又はヘモグロビンに基づく酸素運搬体と組み合
わせて投与される。
【００７８】
　本件発明の更なる目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロスタサイクリ
ン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせて投与するこ
とである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、血管内皮機能の酸化還元制御に関与する
薬物と組み合わせて投与される; 例えば、HMG-CoA還元酵素阻害薬(フルバスタチン、ロバ
スタチン、プラバスタチン、シンバスタチン)、アンジオテンシン受容体拮抗薬及びACE阻
害薬(カプトプリル、ゾフェノプリル、エナラプリル、ラミプリル、キナプリル、ペリン
ドプリル、リシノプリル、ベナゼプリル、ホシノプリル、カソキニン(Casokinins)、ラク
トキニン(lactokinins)、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 (PPARs)、NADPHオキシ
ダーゼ、キサンチンオキシダーゼ、PETN、ヘパラン硫酸 (PI-88)、ヘパラン硫酸模倣物、
酸化型/ヘム非含有sGC (BAY 58-2667)の活性化因子、及び/又は抗PECAM/SODなど。
【００７９】
　本件発明の更なる目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロスタサイクリ
ン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせて投与するこ
とである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、スフィンゴシン-1-リン酸 (S1P)受容体
に対する調節効果を通じて血管内皮バリアー機能を直接的に調節する化合物と組み合わせ
て投与される; 例えば、FTY720, AA-R, AAL-S, KRP-203, AUY954, CYM-5442, SEW2871, W
146, W140, VPC44116, VPC23019, 及び/又はJTE-013である。
【００８０】
　アドレナリン受容体の拮抗薬を使用する処置
【００８１】
　本発明者らは、血管内皮の損傷又は破壊の程度が循環するアドレナリンのレベルに相関
するということ(図6)、また、シンデカン-1によって評価される血管内皮の損傷又は破壊
が外傷患者の死亡率に相関するために、交感神経副腎の応答を調節することを目的とする
介入治療がこれらの患者に有益であり得るということを見出した。
【００８２】
　このことは、アドレナリン作動性β遮断薬療法を受けた患者において、β遮断薬を服用
しない患者と比較して、生存が改善されたことを報告する外傷患者についてのレトロスペ
クティブな研究によっても裏づけられている [Arbabi et al 2007]。更に、Rough らは、
エピネフリン (50 mmol/L) を使用したRAW 264.7 細胞における試験管内研究で、a2- 及
びb2-受容体遮断の有無によって、b2-受容体遮断がマクロファージのサイトカイン産生を
減少させ生存を改善することを実証し、外科的手術における免疫性の応答に対してカテコ
ラミンが決定的に重要であることを示した [Rough et al 2009]。
【００８３】
　従って、一実施態様において、プロスタサイクリンなどの血管内皮修飾物質は、交感神
経副腎の伝達物質であるアドレナリンの効果の修飾物質と組み合わせて投与される。併用
する化合物は、同時に、別々に、又は経時的に投与することができる。また、プロスタサ
イクリン化合物は、一又は複数の血管内皮調節化合物及び一又は複数のアドレナリン受容
体の作動薬または拮抗薬と共に投与することができる。
【００８４】
　以下に、血管内皮修飾物質と同時投与されるべきアドレナリン受容体修飾物質を列挙す
る:
　アルファ-1 (α1) アドレナリン受容体作動薬
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　　・メトキシアミン(Methoxamine)
　　・メチルノルエピネフリン(Methylnorepinephrine)
　　・オキシメタゾリン(Oxymetazoline)
　　・フェニレフリン
　アルファ-2 (α2) アドレナリン受容体作動薬
　　・クロニジン
　　・グアンファシン
　　・グアナベンズ
　　・グアノキサベンズ
　　・グアネチジン
　　・キシラジン
　　・メチルドパ
　　・ファドルミジン(Fadolmidine)
　未決定のαアドレナリン受容体作動薬
　　・アミデフリン(amidephrine)
　　・アミトラズ(amitraz)
　　・アニソダミン(anisodamine)
　　・アプラクロニジン
　　・ブリモニジン
　　・シラゾリン(cirazoline)
　　・デトミジン(detomidine)
　　・デクスメデトミジン
　　・エピネフリン
　　・エルゴタミン
　　・エチレフリン
　　・インダニジン(indanidine)
　　・ロフェキシジン
　　・メデトミジン
　　・メフェンテルミン
　　・メタラミノール
　　・メトキサミン
　　・ミドドリン
　　・ミバゼロール(mivazerol)
　　・ナファゾリン
　　・ノルエピネフリン
　　・ノルフェネフリン
　　・オクトパミン
　　・オキシメタゾリン
　　・フェニルプロパノールアミン
　　・リルメニジン
　　・ロミフィジン(romifidine)
　　・シネフリン
　　・タリペキソール
　　・チザニジン
　ベータ-1 アドレナリン受容体作動薬
　　・ドブタミン
　　・イソプロテレノール
　　・キサモテロール
　　・エピネフリン
　ベータ-2 アドレナリン受容体作動薬
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　　・サルブタモール
　　・フェノテロール
　　・ホルモテロール
　　・イソプロテレノール
　　・メタプロテレノール
　　・サルメテロール
　　・テルブタリン
　　・クレンブテロール
　　・イソエタリン
　　・ピルブテロール
　　・プロカテロール
　　・リトドリン
　　・エピネフリン
　未決定のβアドレナリン受容体作動薬
　　・アルブタミン
　　・ベフノロール
　　・ブロモアセチルプレノロルメンタン(bromoacetylalprenololmenthane)
　　・ブロキサテロール(broxaterol)
　　・シマテロール(cimaterol)
　　・シラゾリン(cirazoline)
　　・デノパミン
　　・ドペキサミン
　　・エチレフリン
　　・ヘキソプレナリン
　　・ヒゲナミン(higenamine)
　　・イソクスプリン
　　・マブテロール
　　・メトキシフェナミン
　　・ニリドリン
　　・オキシフェドリン
　　・プレナルテロール
　　・ラクトパミン(ractopamine)
　　・レプロテロール
　　・リミテロール
　　・トレトキノール
　　・ツロブテロール
　　・ジルパテロール(zilpaterol)
　　・ジンテロール
　アルファ-1 (α1) アドレナリン受容体拮抗薬
　　・アルフゾシン
　　・アロチノロール
　　・カルベジロール
　　・ドキサゾシン
　　・インドラミン
　　・ラベタロール
　　・モキシシリト
　　・フェノキシベンザミン
　　・フェントラミン
　　・プラゾシン
　　・シロドシン
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　　・タムスロシン
　　・テラゾシン
　　・トラゾリン
　　・トリマゾシン
　アルファ-2 (α2) アドレナリン受容体拮抗薬
　　・アチパメゾール
　　・シラゾリン(cirazoline)
　　・エファロキサン
　　・イダゾキサン
　　・ミアンセリン
　　・ミルタザピン
　　・ニピタン(Napitane)
　　・フェノキシベンザミン
　　・フェントラミン
　　・ラウオルシン
　　・セチプチリン
　　・トラゾリン
　　・ヨヒンビン
　ベータ-1 アドレナリン受容体拮抗薬
　　・アセブトロール
　　・アテノロール
　　・ベタキソロール
　　・ビソプロロール
　　・エスモロール
　　・メトプロロール
　　・ネビボロール
　ベータ-2 アドレナリン受容体拮抗薬
　　・ブタキサミン(Butaxamine)
　　・ICI-118,551
　非選択的β遮断薬
　　・ブシンドロール
　　・アルプレノロール
　　・カルテオロール
　　・カルベジロール(追加のα遮断活性を有する)
　　・ラベタロール
　　・(追加のα遮断活性を有する)
　　・ナドロール
　　・ペンブトロール
　　・ピンドロール
　　・プロプラノロール
　　・ソタロール
　　・チモロール
　ベータ-3 アドレナリン受容体拮抗薬
　　・SR 59230A (追加のα遮断活性を有する)
　プロスタサイクリンと併用できる交感神経副腎系の他の修飾物質
　　・レボシメンダン
　　・ヒドロコルチゾン(Hydrocortizone)
　　・アルギニン
　　・バソプレシン
【００８５】
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　従って、本件発明のもう一つの目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロ
スタサイクリン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせ
て投与することである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、アドレナリン受容体作動薬
と組み合わせて投与される:その例として、フェニレフリン、クロニジン、及び/又はエピ
ネフリンなどを挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００８６】
　従って、本件発明のもう一つの目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロ
スタサイクリン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせ
て投与することである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、β受容体作動薬と組み合わ
せて投与される:その例として、ドブタミン、イソプロテレノール、及び/又はエピネフリ
ンなどを挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００８７】
　従って、本件発明のもう一つの目的は、ATC又は心停止の続発症の処置のために、プロ
スタサイクリン又はそのバリアント又はアナログを上記のいずれかの化合物と組み合わせ
て投与することである; 好ましくは、プロスタサイクリンは、α及び/又はβ受容体拮抗
薬及び/又は上記のβ遮断薬のいずれかと組み合わせて投与される。
【００８８】
　投与量
【００８９】
　本明細書で使用される「投与量」という用語は、血管内皮を無活動状態に維持するとい
う結果を生じる、患者に投与された化合物の任意の濃度を意味する。投与の目的である疾
病又は身体的不快に関連して所望の効果を生ずるために十分な投与量は、「有効投与量」
又は「有効量」と記述される。
【００９０】
　当業者が理解するように、この目的のために有効な量は、患者の血管内皮細胞の数およ
び機能性並びにそれぞれの血管内皮細胞上の受容体の数に依存するであろう。
【００９１】
　投与量の必要量は、利用される特定の薬物組成物、投与経路、及び処置される特定の被
験者に応じて異なるであろう。理想的には、本件方法によって処置される患者は、最大耐
量以内の当該化合物の薬剤的有効量を受け取るであろう。この量は、通常、薬剤耐性が発
生する前に必要とされる投与量以下である。
【００９２】
　本件発明の化合物及び/又は組成物の投与は、当該化合物の全身的な濃度が結果として
生じるように、被験者に対して与えられる。投与の方法としては、経腸の投与、例えば、
舌下の、胃の、又は直腸の投与、及び/又は、非経口的な投与、即ち、静脈内の、動脈内
の、筋肉内の、皮下の、鼻腔内の、肺内の、直腸内の、骨内の、腟内の、又は腹腔内の投
与が挙げられる。非経口投与の、筋肉内の、舌下の、及び静脈内の形態が、一般的に好ま
しい。そのような投与のための適切な剤形は、従来技法によって調製できる。当該化合物
は、吸入、即ち、鼻腔内及び経口吸入投与によっても投与することができる。そのような
投与のための適切な剤形、例えば、エアロゾル製剤や定量噴霧式吸入器は、従来技法によ
って調製できる。
【００９３】
　当業者が理解するように、この目的のために有効な量は、疾病又は傷害の重症度、並び
に、被験者の体重及び全般の状態に依存するであろう。当該投与量は、好ましくは非経口
的投与経路、特に、静脈内の、筋肉内の、骨内の、及び/又は、皮下の、舌下の、経粘膜
の、肺内の、及び肺胞内の経路によって与えられる。
【００９４】
　本発明の化合物は、少なくとも一つの他の化合物と共に投与することができる。これら
の化合物は同時に投与されても良く、それは、別々の処方でも、単位剤形に混合されてい
ても良く、或いは、経時的に投与されてもよい。
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【００９５】
　通常は、当該投与量は、処置される疾病又は身体的不快あるいは徴候の重症度または伝
播を防止又は軽減できるべきである。正確な投与量は、処置される疾病又は身体的不快、
投与計画、当該化合物が単独で投与されるか或いはもう一つの治療薬と組み合わせて投与
されるか、当該化合物の血漿半減期、及び被験者の全般の健康などの状況に依存するであ
ろう。
【００９６】
　以下に記載される投与量は、非経口投与経路がいずれであるかとは無関係に、同じ桁に
収まることが考察される。
【００９７】
　本明細書で使用される「単位剤形」という用語は、ヒトおよび動物の被験者のための単
位投与量として適切な、物理的に分離した単位を意味し、それぞれの単位は、ある化合物
を単独で又は他の化合物と組み合わせて予め決定された量で含み、薬剤的に容認できる希
釈剤、担体、又は媒体と共に、所望の効果を生ずるために十分な量となるように計算され
ている。本件発明の単位剤形の仕様は、特定の単数又は複数の化合物や達成すべき効果、
並びに、宿主中におけるそれぞれの化合物に随伴する薬力学に依存する。
【００９８】
　ある特定の実施態様において、血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物、特に
、プロスタサイクリン (PGI2)、プロスタサイクリン(PGX)、又はそのバリアント、最も好
ましくはイロプロスト又はフローランについて、投与量は、非経口経路、特に静脈内の、
筋肉内の、及び/又は皮下の経路について、単一又は頻回の急速投与量において約0.5～4.
0 ng/kgの全身的な濃度を一定期間、例えば10分、より好ましくは15分、より好ましくは3
0分、例えば60分、90分、又は120分維持するのに対応した量である。より好ましくは、当
該全身的な濃度は、前記期間内について約0.5～2.0 ng/kgである。当該全身的な濃度は処
置される個体で観察される応答に応じて調整することができ、15分程度毎に投与される投
与量を増加又は減少させることなどによって、0.5 ng/kg, 1.0 ng/kg, 1.5 ng/kg, 2.0 n
g/kg, 2.5 ng/kg, 3.0 ng/kg, 3.5 ng/kg 又は4.0 ng/kg に調整することができる。
【００９９】
　前記化合物の一部は、通常出血に対して有害作用を有することが知られているが、本明
細書に記載される低投与量で投与された場合には、出血に対する有害作用を伴うことなく
血管内皮に対する所望の効果が得られることを見出した。
【０１００】
　化合物は一又は複数回のボーラス注射によって投与することができ、従って、ボーラス
注射は、例えば、一回、二回、又は数回与えても良く、ボーラス注射は、投与される投与
量に適合させつつ、5分ごと、例えば10分ごと、例えば15分ごと、例えば20分ごと、例え
ば25分ごと、例えば30分ごと、例えば35分ごと、例えば40分ごと、例えば45分ごと、例え
ば50分ごと、例えば55分ごと、例えば60分ごと、例えば70分ごと、例えば80分ごと、例え
ば90分ごと、例えば100分ごと、例えば110分ごと、例えば120分以上ごと与えることがで
きる。例えば、急速投与量は、被験者に対する外傷の時から病院又はその他の処置施設に
到達するまで、適切な間隔で投与することができる。
【０１０１】
　本件発明の医薬品組成物及びその用途
【０１０２】
　本件発明は、血管内皮の完全性を調節または保存できる一又は複数の化合物、特にプロ
スタサイクリン又はそのバリアント又はアナログ、並びに、薬剤的に容認できる担体を含
む医薬品組成物にも関する。そのような薬剤的に容認できる担体または賦形剤、並びに、
適した医薬品製剤方法は、当該技術分野においてよく知られている(例えば、Remington's
 Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa (1990)を
参照のこと)。好ましい実施態様において、血小板を阻害する又は血管内皮を保護するバ
リアントは、非経口組成物の形態で調製される。そのような非経口的に投与可能な組成物
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の調製方法は、当業者に公知であるか又は明らかであり、また、詳細は例えば「Remingto
n's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa (1990
)」に記載されている。本明細書で使用される「薬剤的に容認できる」という用語は、担
体または賦形剤が投与された被験者において有害作用を引き起こさないということを意味
する。
【０１０３】
　本件発明の化合物は、非経口投与(例えば、注射、例えば、ボーラス注射又は持続点滴
による投与)用に処方することができ、添加保存料と共に、アンプル、プレ充填シリンジ
、少量注入容器、又は多投与量容器中の単位投与量形態で提示することができる。当該組
成物は、懸濁液、溶液、又は油性又は水性溶媒中のエマルジョン、例えば、水溶性ポリエ
チレングリコール中の溶液の形態をとることができる。油性又は非水系の担体、希釈剤、
溶剤、又は媒体として、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油(例え
ば、オリーブ油)、及び注射用の有機エステル(例えば、オレイン酸エチル)が挙げられ、
また、これらは保存料、保湿剤、乳化又は懸濁剤、安定化剤及び/又は分散剤などの処方
薬剤を含んでも良い。あるいは、有効成分は粉末形態であっても良く、無菌固形物を無菌
的に単離することによって、或いは、溶液から凍結乾燥することによって取得し、使用前
に適切な溶媒、例えば、無菌のパイロジェンを含まない水で構成しても良い。
【０１０４】
　非経口投与のための組成物は、上に定義される化合物を含み、好ましくは、薬剤的に容
認できる担体、好ましくは水性担体中に溶解される。種々の水性担体を使用することがで
き、例として、水、緩衝された水、生理食塩水、例えば、0.7％, 0.8％, 0.9％又は1％の
グリシン、例えば、0.2％, 0.3％, 0.4％又は 0.5％などのものが挙げられる。通常、当
該組成物は、水中の 0.9％ w/w 塩化ナトリウム水溶液に対応する浸透圧を有することが
目標とされる。更に、当業者に知られるように、特定の投与経路に応じて、pHは、pH7.4
を中心とする適切な範囲内に調整することができる。組成物は、従来のよく知られた滅菌
技法によって滅菌することができる。結果として生じる水溶液は、使用のためにパッケー
ジに入れたり、無菌的条件下で濾過して凍結乾燥したりすることができる。当該凍結乾燥
製剤は、投与前に無菌の水溶液と混合される。
【０１０５】
　非経口製剤は、典型的には、約0.5から約25重量％の有効成分を溶液中に含有する。保
存料及び緩衝剤を使用することができる。注射部位における刺激作用を最小化又は除去す
るために、そのような組成物は、約12から約17の親水性親油性比(HLB)を有する一又は複
数の非イオン性界面活性剤を含みうる。当該非経口製剤は、アンプルやバイアルなどの、
単位投与量又は多投与量の密封容器に入れて提示することができ、使用直前に、注射のた
めに、水などの無菌の液体の賦形剤を添加することだけが要求される、凍結乾燥した状態
で貯蔵することができる。即時注射溶液及び懸濁液は、前記の種類の無菌の粉末、顆粒、
及び錠剤から調製することができる。
【０１０６】
　外傷に従って、事前調製製剤は、即時の投与を許容する形態、即ち、事前調製シリンジ
(即ち、筋肉内の、静脈内の、骨内の、又は皮下の投与のための)又は錠剤又は他の粘膜適
用形態の上記の化合物からなるものであっても良い。この製剤は、救急車やヘリコプター
の中の病院前の状況において、被験者に対して現場で投与することができる。
【０１０７】
　本発明の一実施態様は、従って、ヒトの平均的な成人または小児に適した内容量を有す
る事前調製シリンジに関する。ヒトの平均的な成人または小児の体重に基づいて化合物の
量を計算するが、この体重は、異なる年齢群の小児(年齢とともに体重の増加が予測され
る)や異なる国籍(国が異なると居住者の平均体重が異なる)などの特定の状況に合うよう
に適応させることができる。同様に、事前調製シリンジは、5 分, 10 分, 15 分, 30 分,
 又は60 分、又はそれらの間のいずれかの持続時間を持つという特定の目的のために作成
されても良い。
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【０１０８】
　従って、上に定義される化合物は、室温で貯蔵できるように、前もって形作られたバッ
グ又はシリンジ中に処方し、血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物、特に、プ
ロスタサイクリン又はそのバリアント又はアナログの溶液を含むようにすることができる
。化合物の濃度は、年齢や性別に関係なく患者の体重に基づいて即時に投薬できるように
予め定義される。前もって形作られたバッグは、光に耐えかつ室温で安定となるように処
方された1リットル又は500 ml又は他の任意の慣習的な大きさのバッグであり得る。シリ
ンジは、50 mlシリンジであってもよく、例えば10 mlと100 mlの間の任意の慣習的な大き
さのシリンジであり得る。
【０１０９】
　当該組成物は、生理的条件に近づけるために、必要に応じて、薬剤的に容認できる補助
的物質を含むことができ、例えば、pH調整及び緩衝剤、安定化剤、保存料、非イオン性界
面活性剤又は洗剤、抗酸化剤、浸透圧調整剤など、例えば、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリ
ウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウムなどを含むことができる。
【０１１０】
　本件発明の化合物は、舌下投与のために処方しても良い。舌下投与は、小児科の用途又
は外傷患者のために、嚥下困難を伴う患者に投与するために特に適している。患者は、咽
頭の障害又は傷害のために嚥下が困難かもしれず、そのような場合には本件出願で請求さ
れる処方は特に有益である。患者は大量の唾液を有していないかもしれず、大きい錠剤は
、全くとは言わないまでも、完全にかつ迅速に溶解することができないかもしれない。そ
して、溶解されていない剤形が口から喉に通過することは望ましくなく、本発明の製剤を
使用して回避される。従って、剤形の大きさは最小化すべきであり、本発明の剤形は、好
ましくは、投与量を維持しつつ、例えば直径6 mmの最小限の大きさ及び対応する重量を有
する。好ましくは、錠剤の総重量は100 mgを越えず、より好ましくは、70 mg未満である
。舌下の吸収を促進するために必要な、剤形の迅速な溶解は、錠剤製造の適切な方法を選
択することによって達成することができる。直接圧縮又は乾式造粒法は、湿式造粒法と比
較して適していないことが見出されているが、それは、モルヒネ硫酸塩などのモルヒネ塩
及び賦形剤の容積密度が高いこと及びそれらの静電特性によるものである。
【０１１１】
　本件発明のこの側面の特に好ましい実施態様は、環境温度、すなわち室温で貯蔵するこ
とができる、上に定義される化合物の事前調製された製剤を含み、これは、光に曝露され
た場合でも変化しない(即ち、当該化合物が分解又は崩壊したり、代謝されたり活性を失
ったりしない)。更に、正しい投与量を即時に投与できるように製剤されていると好まし
い。
【０１１２】
　臨床的徴候
【０１１３】
　本明細書で上に述べたように、本件発明は、急性外傷性凝固障害(ATC)の処置及び/又は
予防、並びに、蘇生した心停止に続く続発症の予防に関する。
【０１１４】
　急性外傷性凝固障害(ATC)
【０１１５】
　外傷においては、生理的代償機構が開始され、初期の末梢性腸間膜血管収縮が起こり、
中心性血行路に血液が短絡される。血行が回復しない場合、血液量減少性ショック(不十
分な灌流による多臓器不全)が確実となる。外傷患者は、現場の環境条件、不適切な保護
、静脈内の液体及び血液製剤投与、及び進行する失血のために低体温症を発症しうる。失
血、血液の希釈、血液の消耗、又は輸血によって、凝固因子及び血小板の欠乏が生じうる
。一方で、アシドーシス及び低体温症は、正常な血液凝固機構を妨害する。そして、外科
的出血部位を遮蔽し、また、器質性出血の制御を妨害する凝固障害が発症する。低体温症
、凝固障害、及びアシドーシスは、しばしば、「致死的三徴候」として特徴づけられるが
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、それはこれらの疾病又は身体的不快が、しばしば、典型的には集中治療室において、制
御できない失血、多臓器不全及び死亡へと導くからである。
【０１１６】
　急性外傷性凝固障害(ATC)は、傷害後の早期に起こりうる止血の機能障害として定義す
ることができ、また、4倍高い死亡率、輸血の必要性の増大、及びより悪い臓器不全と関
連付けられている。ATCは、混合性のショック及び組織損傷(外傷)を原因とする内因性の
構成要素を有しているように思われ、血液希釈又は低体温症のような外因性の因子は存在
しないように思われる。傷害の重症度がATCの発症と正に相関することが示唆されており
、また、出血性ショックもまた関係が示唆されている。Frith らの最近の研究は、ATCの
重症度は混合性の傷害及びショックの程度と強く相関することを示した[Frith et al., 2
010]。
【０１１７】
　しかしながら、ATCを発症するリスクがある又はATCを発症した患者を、傷害の場所、す
なわち病院前の場所で同定する必要性も存在する。ATCを発症するリスクがある又はATCに
苦しむ患者は、下記のように同定することができる。
【０１１８】
　外傷
【０１１９】
　本発明の一つの一般的な側面は、様々な形態の外傷、特に、上に定義されるショックに
導きうる外傷に苦しむATC患者を処置する方法に関する。外傷は、任意の型の外傷であっ
てもよく、例えば、鈍的外傷や穿通性損傷であっても良い; 本発明は、穿通性損傷に続く
出血を処置するために特に適している。
【０１２０】
　外傷は頭部及び/又は頸部に対するものであり得て、例として被験者の脳、眼、耳、鼻
、口、食道、気管、軟部組織、筋肉、骨、及び/又は血管が挙げられるがこれらに限定さ
れるものではなく、かつ/又は、外傷は胸部領域に対するものであり得て、例として被験
者の心臓、肺、食道、軟部組織、筋肉、又は任意の血管が挙げられるがこれらに限定され
るものではない。
【０１２１】
　更に、外傷は腹部に対するものであり得て、例として被験者の肝臓、膵臓、室、胆嚢、
腸、又は後腹膜組織、軟部組織、筋肉、又は任意の血管が挙げられるがこれらに限定され
るものではなく、かつ/又は、外傷は骨盤に対するものであり得て、例として被験者の前
立腺、膀胱、子宮、卵巣、骨すなわち骨盤リング、尻、大腿、軟部組織、筋肉、又は任意
の血管が挙げられるがこれらに限定されるものではない。
【０１２２】
　また、外傷は四肢の長管骨に対するものであり得て、例として被験者の上腕骨、尺骨、
橈骨、及び/又は手の骨、大腿骨、脛骨、腓骨、及び/又は足の骨、柱、肩甲骨、肋骨、鎖
骨又はそれらの任意の組み合わせが挙げられるがこれらに限定されるものではない。
【０１２３】
　心停止
【０１２４】
　本発明者らは、心停止(心肺停止または循環停止としても知られる)が、上に定義される
重症の血管内皮機能障害に導くことも見出した。心停止は、心臓の効率的収縮の不全を原
因とする、正常な血液循環の休止であり、これが予想外の場合には、心突然死またはSCA
と名付けられる。
【０１２５】
　血液循環の停止は、身体への酸素の送達を阻止する。脳への酸素の欠乏は、意識消失を
引き起こし、その後、呼吸の異常又は非存在を結果として生じる。5分以上心停止が処置
されない場合には、脳傷害が起きる可能性が高い。生存及び神経学的回復の見込みを最大
にするためには、即時かつ決定的な処置が不可避である。
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【０１２６】
　本発明の特定の実施態様は、上に定義される一又は複数の血管内皮の完全性を調節また
は保存できる化合物(例としてプロスタサイクリンが挙げられるが、それに限定されるも
のではない)を即時に投与する工程を含む、心停止から蘇生した患者を処置する方法に関
する。
【０１２７】
　シンデカン-1、B-グルコース、B-乳酸、及び/又はAPTT値の決定によるATCを発症するリ
スクが増大した患者の同定
【０１２８】
　患者の同定は、早期に、好ましくは外傷又は傷害の場所で行うことができ、それによっ
て、即時に処置を開始できることが好ましい。
【０１２９】
　従って、本発明の第一の側面の第一の実施態様は、病院前などにおいて、急性外傷性凝
固障害を発症する可能性を診断、監視、又は決定する方法に関し、ここで、当該方法は急
性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大している患者を同定することができ、当
該方法は以下の工程を含む:
　a) 患者の全血試料中のシンデカン-1, sCD44, B-グルコース, B-乳酸, BEの少なくとも
一つの濃度又はAPTTを決定及び/又は測定する工程、
　b) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで当該カットオフ値
は:
　i) シンデカン-1が、正常よりも2倍高い、及び/又は
　ii) B-グルコースが、正常よりも50％高い、及び/又は
　iii) B-乳酸が、正常よりも3.5倍高い、及び/又は
　iv) APTTが、正常よりも高い、であり、
　c) ここで、シンデカン-1の値がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-グルコースの
値がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-乳酸の値がカットオフ値よりも高い、及び/
又は、APTTの値がカットオフ値よりも高いということは、急性外傷性凝固障害を発症する
リスクが有意に増大しているということを示す。
【０１３０】
　シンデカン-1
【０１３１】
　シンデカンは、膜貫通型(I型)ヘパラン硫酸プロテオグリカンであり、シンデカンプロ
テオグリカンファミリーのメンバーである。シンデカンは、細胞結合、細胞シグナル伝達
、及び細胞骨格の組織化を媒介し、シンデカン受容体はHIV-1 Tatタンパク質の内部移行
に必要とされる。シンデカンは、膜内在性タンパク質として機能し、その細胞外基質タン
パク質に対する受容体を介して細胞増殖、細胞遊走、及び細胞・マトリックス相互作用に
関与する。シンデカン-1は、CD138としても表示される。
【０１３２】
　シンデカン-1は、CellSciences社のHuman Syndecan-1/CD138 ELISA Kit などの従来のE
LISA法を使用して検出することができる。
【０１３３】
　シンデカン-1は、妊娠検査などに使用されるものに類似したラテラルフローアッセイ(
スティック)を使用して検出することもできる。
【０１３４】
　患者が病院に入る前に処置を開始するために外傷の場所で診断を確立する必要がある場
合には、シンデカン-1の決定は特に適切である。
【０１３５】
　従って、本件発明は、ATCを発症する可能性を診断、監視、又は決定するためのキット
に関し、当該キットは、シンデカン-1を決定するための手段を、随意により、血中グルコ
ースを決定するための手段と組み合わせで含み、及び/又は、病院前での使用に適した携
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帯型のキットを含む。
【０１３６】
　特に、シンデカン-1の濃度が、正常より2倍高いというカットオフ値よりも高い場合に
は、当該患者はATCを発症しているか又はATCを発症するリスクがある。血漿においては、
当該カットオフ値は、少なくとも50 ng/ml、例えば少なくとも60 ng/ml、より好ましくは
少なくとも70 ng/ml (血漿中で)である。
【０１３７】
　B-グルコース
【０１３８】
　B-グルコースの測定も、ATCを発症するリスクの測定において助けとなりうる。B-グル
コースが正常値の50％であるカットオフよりも高い場合には、ATCを発症するリスクが増
大していることを示す。このカットオフ値は血漿中で7.5 mmol/lである。
【０１３９】
　B-乳酸
【０１４０】
　B-乳酸の測定も、ATCを発症するリスクの測定において助けとなりうる。B-乳酸が正常
値の3.5倍であるカットオフよりも高い場合には、ATCを発症するリスクが増大しているこ
とを示す。このカットオフ値は血漿中で3.5 mmol/lである。
【０１４１】
　APTT
【０１４２】
　APTTの測定も、ATCを発症するリスクの測定において助けとなりうる。APTTが正常値の
直ぐ上のカットオフよりも高い場合には、ATCを発症するリスクが増大していることを示
す。当該正常値は血漿中で35秒である。
【０１４３】
　他のマーカーには塩基過剰及びsCD44が含まれるが、これらに限定されない。
【０１４４】
　粘弾性クエン酸添加全血止血アッセイ(viscoelastical citrated whole blood haemost
asis assay)によるATCを発症するリスクが増大している患者の同定: トロンボエラストグ
ラフィー(TEG) 又はトロンボエラストメトリー(ROTEM)
【０１４５】
　ATCを獲得するリスクがある患者の同定が病院等で実施される場合には、一又は複数の
下記の診断検査も同様に使用することができる。
【０１４６】
　TEG試験管内アッセイは、凝固活性及び血餅強度における重要なパラメータを決定する
ために適している。患者の止血を監視するためのTEG系のアプローチは、止血性過程の最
終結果は血餅であるという前提に基づいている。血餅の物性が、患者が正常な止血をする
であろうか、あるいは、出血又は血栓症のリスクが増大しているであろうかを決定する[S
alooja et al. 2001]。
【０１４７】
　TEG分析機器は、回転するカップ中の少量の全血試料及び当該血液中にねじれワイヤー
によって吊るされたピンを使用し、その運動を監視する。血餅形成を加速するために、カ
ップ中にピンを配置する直前に、標準化された量の凝固活性化因子(カオリン、組織因子
など)を当該カップ中に添加しても良い。フィブリン及び/又はフィブリン-血小板結合が
カップとピンを一緒に連結した後になってはじめて、回転するカップのトルクが浸された
ピンに伝達される。これらの結合の強度及び速度がピンの運動の大きさに影響し、強い血
餅の場合にはピンはカップの運動と同じ位相で運動する。従って、TEG技術は、当該分析
機器に血液を配置した時から、フィブリン形成の開始、血餅速度の強化およびGPIIb/IIIa
を介したフィブリン-血小板結合、そして最終的な血餅溶解に至るまでの、血小板とタン
パク質凝固カスケードとの相互作用を記述する。TEGのRパラメータは、凝固の開始から最
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初のフィブリンバンドが形成されるまでの、開始期の反応時間を反映する。Angle (α) 
は、トロンビン産生に相関する、血餅強度、血餅動態学を表現する。最大振幅(MA)パラメ
ータは、最大血餅強度、即ち血餅の最大弾性係数を反映する。Ly30 は、MAに到達した30
分後に溶解した血餅の割合を示し、線維素溶解を反映する。
【０１４８】
　血餅強度及び血餅安定性及びそれらの変化は、TEG(トロンボエラストグラフィー)によ
って測定可能なパラメータであるMAによって、相対的な血餅強度の増加として測定するこ
とができ、また、TEGから導きたすことが可能なパラメータであるLysis AUCによって、相
対的な血餅安定性の増加として測定することができる。最大振幅(MA)パラメータは、最大
血餅強度、即ち血餅の最大弾性係数を反映する。溶解曲線の下の面積、即ちMAが得られて
からの曲線の下の面積(Lysis AUC)は、線維素溶解の程度を反映する。血餅強度と血餅安
定性の両方を測定することができ、あるいは、血餅安定性又は血餅強度のいずれかなど、
一方のパラメータのみを手順の間に追跡することもできる。MAによって測定される血餅強
度が、血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物、特に、プロスタサイクリン又は
そのバリアント又はアナログを投与する前のMAと比較して105％、例えば110％、例えば11
5％、例えば120％、例えば125％、例えば130％、例えば135％、例えば140％、例えば145
％、例えば150％、例えば155％、例えば160％、例えば165％、例えば170％、例えば175％
、例えば180％、例えば185％、例えば190％、例えば195％、例えば200％以上増加してい
るということは本件発明の対象である。同様に、血餅安定性がLysis AUCを増加させると
いうことは本件発明の対象である。このパラメータは、例えば組織プラスミノゲンアクチ
ベーター(tPA)を添加した後に、TEG解析を用いて測定することができ、従って、Lysis AU
C によって測定される血餅安定性が、交感神経作動薬を投与する前のLysis AUC と比較し
て105％、例えば110％、例えば115％、例えば120％、例えば125％、例えば130％、例えば
135％、例えば140％、例えば145％、例えば150％、例えば155％、例えば160％、例えば16
5％、例えば170％、例えば175％、例えば180％、例えば185％、例えば190％、例えば195
％、例えば200％以上増加するということは本件発明の対象である。
【０１４９】
　TEG系は、独特の有用な道具として認識されており、肝臓移植 [Kang et al 1985] や心
血管系手順、並びに、産科、外傷、脳外科、深部静脈血栓症、複数の血小板GPIIb/IIIa 
拮抗薬の監視及びそれらの間の分化[Di Benedetto 2003]などの大きな外科的処置の最中
の止血の管理において広範に使用されている。血餅強度(MA)の正常化を目的とするTEGに
導かれる輸血療法によって、血液製剤の使用が減少し、再調査の割合が減少し、心臓手術
における出血が予測できるようになっている。それは、心臓補助装置の監視においても利
用されている。TEGの臨床的有用性は、この解析法が、患者のトロンビンを産生する能力
及び結果として生じる血餅の物性を同定しかつ定量するということ、並びに、増強された
線維素溶解を同定するということに起因している[Rivard et al. 2005]。
【０１５０】
　従って、一実施態様において本発明は、ICUに到着した際に細胞ベースの粘弾性アッセ
イを行ってクエン酸添加全血試料を解析することにより、ATCを発症するリスクが増大し
ている患者を同定する方法に関し、当該試料は、例えば、カオリンによって活性化したク
エン酸添加全血試料であり、組織因子によって活性化したクエン酸添加全血試料であり、
カオリンによって活性化した天然の全血試料であり、当該患者からの組織因子によって活
性化したクエン酸添加全血試料である。
【０１５１】
　従って、一実施態様において本発明は、トロンボエラストグラフィー(TEG)系を用いて
患者のクエン酸添加全血試料を解析することにより、ATCを発症するリスクが増大してい
る患者を同定する方法に関する。
【０１５２】
　従って、一実施態様において本発明は、トロンボエラストメトリー(ROTEM)系を用いて
患者のクエン酸添加全血試料を解析することにより、ATCを発症するリスクが増大してい
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る患者を同定する方法に関する。
【０１５３】
　従って、特定の実施態様は、急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、監視、又は
決定する方法に関し、ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に
増大している患者を同定することができ、当該方法は以下の工程を含む:
　i) 血液凝固パラメータであるAPTT, PT 及びPTrの少なくとも一つを決定及び/又は測定
する工程、
　ii) 前記の値を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで当該カットオフ値
は:
　a) 35秒よりも高い、例えば35秒よりも高いAPTT、
　b) 1.1より高い、例えば1.2より高いPT、
　c) 1.1よりも高い、例えば1.2よりも高いPTr 。
【０１５４】
　もう一つの特定の実施態様は、急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、監視、又
は決定する方法に関し、ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意
に増大している患者を同定することができ、当該方法は以下の工程を含む:
　i) クエン酸添加全血試料やカオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料などの
、当該患者の全血試料中において、トロンボエラストグラフィー(thromboelastography, 
TEG)によって少なくとも一つの粘弾性データポイントであるR, Angle 及びMA を決定又は
測定する工程、
　ii) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで、当該カットオフ
値は、カオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料においてTEGによって決定され
たカットオフ値と等価であり、当該カットオフ値は:
　a) 8.0分より高い、例えば11分より高い、例えば12分より高いR、
　b) 60°より低い、例えば55°より低いAngle、
　c) 51 mmより低い、例えば50 mmより低いMA、
　d) 7％より高い、例えば8％より高いLy30、
　ここで、カットオフ値よりも高いR値、及び/又は、カットオフ値よりも低いAngle値、
及び/又は、カットオフ値よりも低いMA、及び/又は、カットオフ値よりも高いLy30値は、
R又はLy30のいずれもカットオフ値より高くなくAngle値又はMAのいずれもカットオフ値よ
り低くないヒトと比較して、急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大している
ということを示す。
【０１５５】
　さらにもう一つの特定の実施態様は、急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、監
視、又は決定する方法に関し、ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を発症するリスク
が有意に増大している患者を同定することができ、当該方法は以下の工程を含む:
　i) クエン酸添加全血試料やカオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料などの
、当該患者の全血試料中において、トロンボエラストメトリー(thromboelastometry, ROT
EM)によって少なくとも一つの粘弾性データポイントである凝固時間, 凝固形成時間, Ang
le, CA5 及びMCF を決定又は測定する工程、
　ii) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで、当該カットオフ
値は、カオリンによって活性化したクエン酸添加全血試料においてTEGによって決定され
たカットオフ値と等価であり、当該カットオフ値は:
　a) 65 秒よりも高い, 例えば70 秒よりも高い凝固時間、及び/又は、
　b) 110 秒よりも高い, 例えば120 秒よりも高い凝固形成時間、及び/又は、
　c) 75 度よりも低い, 例えば70 度よりも低いAngle、及び/又は、
　d) 45 mmよりも低い, 例えば40 mmよりも低いCA5、及び/又は、
　e) 60 mmよりも低い, 例えば55 mmよりも低いMCF、であり、
　ここで、カットオフ値よりも高い凝固時間、及び/又は、カットオフ値よりも高い凝固
形成時間、及び/又は、カットオフ値よりも低いAngle値、及び/又は、カットオフ値より
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も低いCA5値、及び/又は、カットオフ値よりも低いMCFは、凝固時間または凝固形成時間
のいずれもカットオフ値より高くなくAngle, CA5 又はMCF値のいずれもカットオフ値より
低くないヒトと比較して、急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大していると
いうことを示す。
【０１５６】
　キット
【０１５７】
　本発明の更なる実施態様はキットに関する。
【０１５８】
　特定の実施態様は、先行する主張のいずれかに従う、急性外傷性凝固障害の処置及び/
又は予防に使用する、以下を含むキットに関する
　i) 単独の又は上記の血管内皮調節化合物と組み合わせた、プロスタサイクリン(又はそ
のアナログ又はバリアント)、
　ii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　iii) 随意により、使用のための説明書。
【０１５９】
　もう一つの実施態様は、先行する主張のいずれかに従う、蘇生した心停止の続発症の処
置及び/又は予防に使用する、以下を含むキットに関する
　i) 単独の又は上記の血管内皮調節化合物と組み合わせた、プロスタサイクリン、
　ii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、及び
　iii) 随意により、使用のための説明書。
【０１６０】
　更にもう一つの実施態様は、以下を含むキットに関する
　i) 単独の又は血管内皮調節化合物と組み合わせた、プロスタサイクリン、
　ii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、ここで、当該水性培地は、事
前調製シリンジのような、筋肉内の、静脈内の、又は皮下の投与のための事前調製製剤と
して処方される。
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【実施例】
【０１６２】
　実施例1
【０１６３】
　プロスタサイクリンを出血患者に使用することの安全性
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【０１６４】
　集中治療室(ICU)に収容された94名の危篤状態の患者が、同時のフローラン(プロスタサ
イクリン)処置の有り無しで血液濾過法を経験した。急性外傷性凝固障害または心停止の
続発症に苦しむ患者はいなかった。フローランは、フィルターが凝固するのを防止するた
めに、フィルター中に低投与量で投与された。従って、体循環へのフローランの流出は微
量であった。当該患者を遡及的にレビューした。
【０１６５】
【表１】

【０１６６】
　二つの群(フローラン対非フローラン)は、収容時、APACHE2に関して同程度であった。
しかしながら、フローランを受け取っていない患者と比較して、血液濾過法の開始時点の
血小板数がより低いこと、重篤な血小板減少症の頻度がより高いこと、DICと診断される
頻度がより高いこと、SOFA スコアの最大値がより高いこと、及び血液濾過法の開始時点
のSOFA スコアがより高いことから評価されるように、フローラン群の患者はより病態が
重かった。非フローラン群と比較して、フローラン群において、血液濾過法のあいだの総
輸血必要量、特に新鮮凍結血漿(FFP)の必要量が増加したという知見は、抗凝固薬として
のフローランの使用のせいで出血のリスクが増大したということではなく、疾患重症度お
よび随伴する凝固障害がより高かったということに起因するかもしれない。
【０１６７】
　重要なことに、群間の死亡率を比較した場合に、我々は、フローラン群において30 日(
21％ 対 39％, p=0.12), 90 日(34％ 対 53％, p=0.10) 及び365 日(38％ 対 57％, p=0.
09)の時点で死亡率がより低い傾向にあるということを見出した。
【０１６８】
　フローランは、投与された用量では止血性能力に対して負の影響を与えないということ
が、血液濾過法を経験する危篤状態の患者における輸血必要量から評価される。そのため
、プロスタサイクリンが強力な抗血栓薬であるという前提は疑問視される。
【０１６９】
　更に、血液濾過法を行ってフィルター中のフローランを受け取った患者において死亡率
が有意に減少することが観察されたということは、この全身への微量な流出は、全身性炎
症及び凝固活性化の凝血原効果を限定することによって血管内皮に対して有利に影響する
ということ、また、それによって毛細血管閉塞及び臓器不全を防止するということを示し
ている。
【０１７０】
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　実施例2
【０１７１】
　健常人における処置の安全性
【０１７２】
　6人の健常人に対して、フローラン(プロスタサイクリン)を4 ng/kg/分で2時間の投与量
で、静脈内に投与した。全血粘弾性アッセイ(トロンボエラストグラフィー[TEG]) 及び全
血血小板凝集(Multiplate) のための血液サンプルを、フローランの注入前、フローラン
の注入後60分、及びフローランの注入後120分に取得した。
【０１７３】
　これは、TEGアッセイに関しては製造者の推奨に従って行い、340μl を20μl の0.2 M 
CaCl (最終濃度はカップ中で11.1 mM )及びカオリンと37°C で混合し、その後に、図1に
示すように止血性活性を記録した。
【０１７４】
　全血インピーダンス凝集測定をMultiple Platelet function Analyzer (MultiPlate(登
録商標)analyzer)によって解析した。様々な血小板作動薬を利用した解析: ASPItest (ア
ラキドン酸による活性化), COLtest(コラーゲン受容体を通じたコラーゲンによる活性化)
 TRAPtest (TRAP-6 による活性化が血小板表面のトロンビン受容体を刺激する)、及び AD
Ptest (ADPによる活性化がADP受容体による血小板活性化を刺激する)。
【０１７５】
　MultiPlate は、血小板凝集を連続的に記録する。血小板のMultiplate への付着による
インピーダンスの増加は、任意凝集単位(AU)に変換され、図2に示すように時間に対して
プロットされる。
【０１７６】
　結果:
【０１７７】
　プロスタサイクリンは、投与された投与量では、当該研究期間のいずれの時点において
も、血圧又は心拍数を変化させなかった。
【０１７８】
　フローラン注入の60分後及び120分後に得たサンプルとベースラインのTEGの値とを比較
した場合に、研究対象の6人の健常者の全てにおいて、検討したパラメータ(R, Angle, MA
) のいずれについても、有意差は観察されなかった(図3)。
【０１７９】
　同様に、フローラン注入の60分後及び120分後に得たサンプルとベースラインのMultipl
ateの値とを比較した場合に、研究対象の6人の健常者の全てにおいて、検討した作動薬(A
SPI, COL, ADP, TRAP) のいずれについても、有意差は観察されなかった(図4)。
【０１８０】
　結論:
【０１８１】
　臨床用途に推奨されている投与量でのフローランの注入が、全血止血性能力に対して負
に影響しないということは、TEGによって評価された。更に、様々な血小板作動薬を利用
した全血血小板凝集は、フローランの注入によって負に影響されず、その投与が止血を損
なうことは無いということを示している。
【０１８２】
　実施例3
【０１８３】
　健常人におけるフローラン(登録商標)注入の血管内皮保護効果および抗凝固効果
【０１８４】
　研究プロトコール
【０１８５】
　8人の健常人に対して、フローラン(登録商標)(プロスタサイクリン)を4 ng/kg/分で2時
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間の投与量で、静脈内に投与した。血液試料を下記の血漿の複数のバイオマーカーについ
て解析した: 血管内皮細胞(トロンボモジュリン, PAI-1)及び多糖外被(シンデカン-1) の
活性化及び/又は損傷を示すマーカー、細胞の壊死を示すマーカー(ヒストンと複合体を形
成したDNA断片, HMGB1)、及び抗凝固を示すマーカー(プロテインC, アンチトロンビン, T
FPI)。当該解析を行った時点は、注入の前(0h)、注入をやめた直後(2h)、及び、その後の
、注入開始後4h, 5h, 6h, 8h 及び24h である。個々のバイオマーカーの血漿中の濃度は
、市販のELISAキットを用いて、製造者の推奨に従って解析した。対応t検定でp値が0.05
より小さい場合に有意と考えた。
【０１８６】
　結果
【０１８７】
　トロンボモジュリンの循環レベルが顕著に減少したことから証明されるように、投与さ
れた投与量でのプロスタサイクリンは血管内皮保護効果を有し、当該効果は注入を止めた
のち数時間継続するようであった(図8A)。更に、プロテインCの循環レベルはフローラン
注入を止めたのち数時間は減少しており、プロスタサイクリンがプロテインCの活性化を
増強したこと(非活性化型プロテインCの減少が結果として生じる)を示している(図8)。
【０１８８】
　更に、活性化された血管内皮から脱落した線維素溶解の阻害剤であるPAI-1の循環レベ
ルも減少しており(図9A)、プロスタサイクリンの注入が血管内皮を非活性化しかつ内因性
の線維素溶解を増強したということを示している。最後に、アンチトロンビンの循環レベ
ルも減少しており(図9B)、より多くの量のアンチトロンビンが、可溶型として存在するの
ではなく、血管内皮多糖外被に付着したということを示している(図9B)。
【０１８９】
　結論
【０１９０】
　投与された投与量のプロスタサイクリンが、健常者においてトロンボモジュリンとプロ
テインCを同時に減少させたということは、プロスタサイクリンの血管内皮保護効果の概
念証明となる。機構的には、当該知見は、プロスタサイクリンが、血管内皮損傷の認知さ
れたマーカーであるトロンボモジュリンの血管内皮からの放出又は脱落を減少させ、それ
によって、血管内皮によって又は血管内皮において活性化されうるプロテインCの量を増
加させるということを示している。活性化プロテインCは、PAR受容体を通じて血管内皮に
対して細胞保護的な効果を発揮し、また、高いレベルのトロンボモジュリンは粗い血管内
皮の細胞損傷を示し、かつ、外傷患者における高死亡率を予測する。このことを考慮する
と、上記の知見は、外傷患者並びに大手術を経験して血管内皮調節に続発する毛細管漏出
症候群を発症するリスクが高い患者において、プロスタサイクリンが予後を改善しうる重
要な機構を初めて同定したものである。プロスタサイクリン注入のあいだアンチトロンビ
ンと共にPAI-1が減少したという知見は、プロスタサイクリンが、アンチトロンビンの血
管内皮多糖外被に対する接着を増加させることにより、線維素溶解を支援しかつ血管内皮
の保護作用を発揮するということを示す。
【０１９１】
　実施例4
【０１９２】
　急性外傷性凝固障害(ATC)に苦しむ患者に対して、イロプロスト(プロスタサイクリン)
を1 ng/kg/分で24時間の投与量で、静脈内に投与する。血液試料を下記の血漿の複数のバ
イオマーカーについて解析する: 血管内皮細胞(トロンボモジュリン, PAI-1)及び多糖外
被(シンデカン-1) の活性化及び/又は損傷を示すマーカー、細胞の壊死を示すマーカー(
ヒストンと複合体を形成したDNA断片, HMGB1)、及び抗凝固を示すマーカー(プロテインC,
 アンチトロンビン, TFPI)。当該解析を行う時点は、注入の前(0h)、注入をやめた直後(2
4h)、及び、その後の、注入開始後4h, 6h, 8h, 12h, 16h, 20h, 24h, 30h, 36h, 48h, 60
h 及び72h である。個々のバイオマーカーの血漿中の濃度は、市販のELISAキットを用い
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て、製造者の推奨に従って解析する。
【０１９３】
　実施例5
【０１９４】
　心停止から蘇生した患者に対して、イロプロスト(プロスタサイクリン)を1 ng/kg/分で
24時間の投与量で、静脈内に投与する。血液試料を下記の血漿の複数のバイオマーカーに
ついて解析する: 血管内皮細胞(トロンボモジュリン, PAI-1)及び多糖外被(シンデカン-1
) の活性化及び/又は損傷を示すマーカー、細胞の壊死を示すマーカー(ヒストンと複合体
を形成したDNA断片, HMGB1)、及び抗凝固を示すマーカー(プロテインC, アンチトロンビ
ン, TFPI)。当該解析を行う時点は、注入の前(0h)、注入をやめた直後(24h)、及び、その
後の、注入開始後4h, 6h, 8h, 12h, 16h, 20h, 24h, 30h, 36h, 48h, 60h 及び72h であ
る。個々のバイオマーカーの血漿中の濃度は、市販のELISAキットを用いて、製造者の推
奨に従って解析する。

【図１】 【図５】
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【図８】 【図９】
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【図４】

【手続補正書】
【提出日】平成25年7月16日(2013.7.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　急性外傷性凝固障害の予防又は処置における使用のための、血管内皮の完全性を調節ま
たは保存できるプロスタサイクリン又はそのバリアントからなる化合物を含有する医薬。
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【請求項２】
　当該プロスタサイクリンバリアントが、ベラプロストナトリウム、エポプロステノール
ナトリウム、イロプロスト、フローラン、シルデナフィルクエン酸塩、トレプロスチニル
、ペグ化されたトレプロスチニル、トレプロスチニルジエタノールアミン、及びトレプロ
スチニルナトリウム、2-{4-[(5,6-ジフェニルピラジン-2-イル)(イソプロピル)アミノ]ブ
トキシ}-N-(メチルスルホニル)アセトアミド, {4-[(5,6-ジフェニルピラジン-2-イル)(イ
ソプロピル)アミノ]ブトキシ}酢酸, 8-[1,4,5-トリフェニル-1H-イミダゾル-2-イル-オキ
シ]オクタン酸, イソカルバサイクリン, シカプロスト, [4-[2-(1,1-ジフェニルエチルス
ルファニル)-エチル]-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イルオキシ]-酢酸 N-
メチル-d-グルカミン, 7,8-ジヒドロ-5-(2-(1-フェニル-1-ピリド-3-イル-メトイミノキ
シ)-エチル)-a-ナフチルオキシ酢酸, (5-(2-ジフェニルメチル アミノカルボキシ)-エチ
ル)-a-ナフチルオキシ酢酸, 2-[3-[2-(4,5-ジフェニル-2-オキサゾリル)エチル]フェノキ
シ]酢酸, [3-[4-(4,5-ジフェニル-2-オキサゾリル)-5-オキサゾリル]フェノキシ]酢酸, 
ボセンタン, 17α, 20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カルバ PGI1, 及び15-デオキシ-16α-ヒドロ
キシ-16β,20-ジメチル-Δ6,6a-6a-カルバ PGI1, ペントキシフィリン (1-{5-オキソヘキ
シル}-3,7-ジメチルキサンチン)、からなる群から選択される、請求項1に記載の医薬。
【請求項３】
　当該化合物がイロプロストである、請求項1又は2に記載の医薬。
【請求項４】
　当該血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物が、4時間より短い半減期を有し
（例えば、トレプロスチニル）、好ましくは1時間より短い（例えば、ベラプロスト（35
～40分））、より好ましくは30分より短い（例えば、イロプロスト（20～30分））、好ま
しくは5分より短い（例えば、エポプロステノール（0.5～3分））半減期を有する、請求
項1又は2に記載の医薬。
【請求項５】
　当該プロスタサイクリンの投与量が、0.1～4.0 ng/kgの範囲の全身的な濃度を維持する
ように投与される、請求項1～4のいずれかに記載の医薬。
【請求項６】
　当該プロスタサイクリンが非経口的に投与される、請求項1～5のいずれかに記載の医薬
。
【請求項７】
　当該非経口的な投与が、静脈内の、動脈内の、皮下の、筋肉内の、肺胞を経由した肺内
の、心臓内の、皮内の、経皮性の、経粘膜的な、髄腔内の、腹腔内の、骨内の、及び/又
は膀胱内の投与、あるいは、適切な全身的な濃度が得られる他の手段によるものである、
請求項6に記載の医薬。
【請求項８】
　当該非経口的な投与が、皮下の、筋肉内の、骨内の、及び/又は静脈内の投与である、
請求項6に記載の医薬。
【請求項９】
　当該化合物の投与量が、単一の急速投与量又は頻回の投与量として投与される、請求項
1～8のいずれかに記載の医薬。
【請求項１０】
　当該化合物の投与量が連続的に投与される、請求項1～9のいずれかに記載の医薬。
【請求項１１】
　即時の使用のために、注入用に、注射用に、又は錠剤の形態で処方される、請求項1～1
0のいずれかに記載の医薬。
【請求項１２】
　事前調製シリンジ中の、筋肉内の、静脈内の、又は皮下の投与のための事前調製製剤中
に含まれる、請求項1～11のいずれかに記載の医薬。
【請求項１３】
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　請求項1～12のいずれかに記載の医薬: ここで、当該化合物は急性外傷性凝固障害を発
症するリスクが有意に増大している患者に投与され、当該患者は以下の工程を含む方法に
よって同定される:
　i) 当該患者の全血試料中のシンデカン-1、並びに、随意によりB-グルコース、B-乳酸
、およびAPTTの少なくとも一つの濃度を決定する工程、
　ii) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで当該カットオフ値
は:
　a) シンデカン-1が、正常よりも2倍高い、
　b) B-グルコースが、正常よりも50％高い、
　c) B-乳酸が、正常よりも3.5倍高い、
　d) APTTが、正常よりも高い、であり、
　ここで、シンデカン-1の値がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-グルコースの値
がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-乳酸の値がカットオフ値よりも高い、及び/又
は、APTTの値がカットオフ値よりも高いということは、急性外傷性凝固障害を発症するリ
スクが有意に増大しているということを示す。
【請求項１４】
　請求項1に定義される一又は複数の化合物の有効投与量を、処置が必要な被験者に対し
て投与する工程を含む、急性外傷性凝固障害を処置又は予防する方法。
【請求項１５】
　当該化合物が請求項2～12に定義されるものである、請求項14に記載の方法。
【請求項１６】
　当該血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物が、血管内皮修飾物質及び/又は
アドレナリン受容体修飾物質と同時に、別々に、又は経時的に投与される、請求項14に記
載の方法。
【請求項１７】
　以下を含む、急性外傷性凝固障害の処置及び/又は予防における使用のためのキット:
　i) 請求項1～12のいずれかに定義されるプロスタサイクリン又はそのバリアント、
　ii) 随意により、組み合わされる少なくとも一つの他の化合物、及び
　iii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地。
【請求項１８】
　請求項17に記載のキット:ここで、i) プロスタサイクリン又はプロスタサイクリンのバ
リアント、
　ii) 随意により、組み合わされる少なくとも一つの他の化合物、及び
　iii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地、
　は事前調製シリンジのような、筋肉内の、静脈内の、又は皮下の投与のための事前調製
製剤として処方される。
【請求項１９】
　被験者において急性外傷性凝固障害を処置又は予防するための、請求項1～12のいずれ
かに定義される化合物を含む、医薬品組成物。
【請求項２０】
　急性外傷性凝固障害を発症する可能性を診断、監視、又は決定する方法:
　ここで、当該方法は急性外傷性凝固障害を発症するリスクが有意に増大している患者を
同定することができ、当該方法は以下の工程を含む:
　i) 当該患者の全血試料中のシンデカン-1の濃度、並びに、随意によりB-グルコースの
濃度、B-乳酸の濃度、およびAPTTの少なくとも一つを決定する工程、
　ii) 前記濃度を予め決定されたカットオフ値と比較する工程、ここで当該カットオフ値
は:
　a) シンデカン-1が、正常よりも2倍高い、
　b) B-グルコースが、正常よりも50％高い、
　c) B-乳酸が、正常よりも3.5倍高い、
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　d) APTTが、正常よりも高い、であり、
　ここで、シンデカン-1の値がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-グルコースの値
がカットオフ値よりも高い、及び/又は、B-乳酸の値がカットオフ値よりも高い、及び/又
は、APTTの値がカットオフ値よりも高いということは、急性外傷性凝固障害を発症するリ
スクが有意に増大しているということを示す。
【請求項２１】
　ヒトの蘇生した心停止に続く続発症の処置における使用のための、血管内皮の完全性を
調節または保存できるプロスタサイクリン又はそのバリアントからなる化合物を含有する
医薬。
【請求項２２】
　当該血管内皮の完全性を調節または保存できる化合物が、4時間より短い半減期を有し
（例えば、トレプロスチニル）、好ましくは1時間より短い（例えば、ベラプロスト（35
～40分））、より好ましくは30分より短い（例えば、イロプロスト（20～30分））、好ま
しくは5分より短い（例えば、エポプロステノール（0.5～3分））半減期を有する、請求
項21に記載の医薬。
【請求項２３】
　当該化合物がイロプロスト、フローラン、ベラプロスト、エポプロステノールである、
請求項21に記載の医薬。
【請求項２４】
　当該化合物がイロプロストである、請求項21に記載の医薬。
【請求項２５】
　以下を含む、請求項1～24のいずれかに記載の、心停止の処置における使用のためのキ
ット。
　i) 請求項21に定義されるプロスタサイクリン又はそのバリアント、及び
　ii) 随意により、当該化合物を溶解するための水性培地。
【請求項２６】
　ヒトにおいて心停止の続発症を処置するための、請求項21に定義される化合物を含む、
医薬品組成物。
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