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(57)【要約】
本願は、虚血、再灌流の間、または虚血もしくは外傷後
の細胞、組織または臓器の傷害または損傷を低減するた
めの組成物、治療方法、および薬物の製造方法を記述す
る。細胞、組織または臓器の損傷を低減するための方法
は、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニ
ストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、なら
びに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与す
るステップを含む。この方法は、細胞、組織または臓器
をポストコンディショニングするステップをさらに含む
ことができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　虚血後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、
　（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容
体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与するステップと
、
　前記細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングするステップと
　を含む方法。
【請求項２】
　前記組成物がδ－１－オピオイド受容体アゴニストをさらに含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項３】
　前記オピオイドが［Ｄ－Ｐｅｎ　２，５］エンケファリン（ＤＰＤＰＥ）である、請求
項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記アデノシン受容体アゴニストがＣＣＰＡである、請求項１から３のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項５】
　外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、
　（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容
体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与するステップと
、
　前記細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングするステップと
　を含む方法。
【請求項６】
　虚血または再灌流の間の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって
、
　（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容
体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与するステップと
、
　前記細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングするステップと
　を含む方法。
【請求項７】
　虚血後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、（ｉ）カリウ
ムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、
（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成物を、前記細胞
、組織、または臓器に投与するステップを含む方法。
【請求項８】
　外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、（ｉ）カリウ
ムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、
（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成物を、前記細胞
、組織、または臓器に投与するステップを含む方法。
【請求項９】
　虚血または再灌流の間の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって
、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容
体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成
物を、前記細胞、組織、または臓器に投与するステップを含む方法。
【請求項１０】
　前記細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングするステップをさらに含む、
請求項７、８、または９に記載の方法。
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【請求項１１】
　虚血もしくは再灌流の間、または虚血もしくは外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷
を低減するための組成物であって、
　（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容
体アゴニストと、
　（ｉｉ）抗不整脈剤と、
　（ｉｉｉ）オピオイドと
　を含む組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、虚血または再灌流の間の、細胞、組織、または臓器の傷害の低減方法に関す
る。本発明は、虚血、または何らかの形態の傷害もしくは外傷から生じる場合のある、細
胞、組織、または臓器の損傷を低減することにも関する。
【背景技術】
【０００２】
　虚血性心疾患は、オーストラリアおよび他の先進工業国において、依然として死亡およ
び罹患率の主要原因のままである。死亡の大部分は、虚血発症後の代謝、イオン、および
機能の障害に続発する心室細動（ＶＦ）によるものである。１５分以内の冠血流の復旧は
、完全な回復に導くことができるが、これは、回復の間に、心筋を潜在的に致命的な不整
脈および心筋収縮不全になりやすくする場合もある。虚血が「可逆的な」機会を超えて持
続すると、心臓は、ＡＴＰの漸進的な喪失、ならびにネクローシスおよびアポトーシスか
ら細胞死を被ることになる。
【０００３】
　過去１０年の間、かなりの研究は、虚血－再灌流傷害から細胞受容体（例えば、アデノ
シンＡ１およびＡ３、オピオイドおよびアドレナリン作用）、イオンチャネル（例えば、
Ｎａ＋高速（Ｎａ＋　ｆａｓｔ）、筋細胞膜のＫＡＴＰおよびミトコンドリアのＫＡＴＰ

、Ｃｌ－、Ｃａ２＋）、交換体（例えば、Ｎａ＋／Ｈ＋、Ｎａ＋／Ｃａ２＋）ならびに細
胞内シグナル伝達経路（例えば、プロテインキナーゼＣ、チロシンプロテインキナーゼ、
グアニル酸シクラーゼ）を標的にすることによって、虚血－再灌流傷害を予防、遅延、ま
たは減弱するための薬理学的方策に集中してきた。例えば、特許文献１、特許文献２、お
よび特許文献３には、再灌流または虚血の間の細胞、組織、または臓器の損傷を低減する
のに有用な薬理学的方策が記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】国際公開第００／５６１４５号パンフレット
【特許文献２】国際公開第２００４／０５６１８０号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２００４／０５６１８１号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、従来技術の１つまたは複数の困難および不足を克服し、または少なくとも軽
減することに関する。
【０００６】
　本発明は、虚血または再灌流の間の細胞、組織、または臓器の障害または損傷の低減の
改善された方法を対象とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一実施形態では、本発明は、虚血後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための
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方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはア
デノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与す
るステップと、細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングするステップとを含
む方法を提供する。
【０００８】
　別の実施形態では、本発明は、外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するため
の方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／または
アデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与
するステップと、細胞、組織または臓器をポストコンディショニングするステップとを含
む方法を提供する。
【０００９】
　さらなる実施形態では、本発明は、虚血または再灌流の前、またはこれらの間の細胞、
組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープ
ナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）
抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与するステップと、細胞、組織、または臓器をポス
トコンディショニングするステップとを含む方法を提供する。
【００１０】
　別の実施形態では、本発明は、虚血後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するため
の方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／または
アデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオ
イドを含む有効量の組成物を投与するステップを含む方法を提供する。この実施形態では
、この方法は、細胞、組織または臓器をポストコンディショニングするステップをさらに
含むことができる。
【００１１】
　別の実施形態では、本発明は、外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するため
の方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／または
アデノシン受容体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含
む有効量の組成物を投与するステップを含む方法を提供する。この実施形態によれば、こ
の方法は、細胞、組織または臓器をポストコンディショニングするステップをさらに含む
ことができる。
【００１２】
　さらなる実施形態では、本発明は、虚血または再灌流の前、またはこれらの間中の細胞
、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオー
プナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ
）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成物を投与するステップ
を含む方法を提供する。この実施形態によれば、この方法は、細胞、組織または臓器をポ
ストコンディショニングするステップをさらに含むことができる。
【００１３】
　この組成物は、細胞、組織または臓器にそれぞれ投与することができる。またこれは、
以下に記載される患者に投与することができる。
【００１４】
　さらに別の実施形態では、細胞、組織、または臓器の傷害を低減するための方法であっ
て、
　適当な容器中に、本明細書に記載される組成物を提供するステップと、
　血液、血液産物、人工血液、および酸素源からなる群から選択される、１種または複数
種の栄養分子を提供するステップと、
　場合により、組成物に酸素を通気し（例えば、単離された臓器の場合）、もしくは栄養
分子を組成物と合わせ、または両方を行うステップと、
　傷害を低減するのに十分な条件下で、組織、細胞、または臓器を、合わせた組成物と接
触させて配置するステップと
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　を含む方法が提供される。
【００１５】
　本発明の方法は、任意の細胞、組織、または臓器に適用可能である。例には、細胞が、
筋細胞、内皮細胞、平滑筋細胞、好中球、血小板、および他の炎症細胞である場合、また
は組織が心臓組織である場合、または臓器が心臓である場合が含まれる。
【００１６】
　投与される組成物は、カリウムチャネルオープナーまたはアゴニスト、アデノシン受容
体アゴニスト、オピオイド、水の取込みを低減するための少なくとも１種の化合物、ナト
リウム／水素交換阻害剤、酸化防止剤、カルシウムチャネル遮断薬、および体組織におけ
る細胞中のマグネシウム量を増加させるための量でのマグネシウム源のうちの１つまたは
複数から選択される追加の成分も含むことができる。
【００１７】
　本発明の別の態様では、虚血もしくは再灌流の間、または虚血もしくは外傷後の細胞、
組織、または臓器の損傷を低減するための組成物であって、
　カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴ
ニストと、
　抗不整脈剤と、
　オピオイドと
　を含む組成物が提供される。
【００１８】
　本発明のさらなる態様では、虚血もしくは再灌流の間、または虚血もしくは外傷後の細
胞、組織、または臓器の損傷を低減するための薬物を調製するための、本明細書で記載さ
れる組成物の使用が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】食塩水のｉｖ注入単独（対照）；リドカインのｉｖ注入単独（Ｌ）；アデノシン
およびリドカインのｉｖ注入（ＡＬ）；アデノシンのｉｖ注入単独（Ａ）；ポストコンデ
ィショニング単独（ＰＣ）；アデノシンおよびリドカインのｉｖ注入＋ポストコンディシ
ョニング（ＡＬ＋ＰＣ）；アデノシンおよびリドカインのｉｖ注入＋オピオイドアゴニス
トＤＰＤＰＥ（ＡＬ＋ＤＰＤＰＥ）を使用した、梗塞サイズの低減を示す棒グラフである
。括弧内の数値は、試験した動物の数である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明は、虚血または再灌流の間の細胞、組織、または臓器の傷害または損傷の低減の
改善された方法を対象とする。本発明は、虚血または何らかの形態の傷害もしくは外傷か
ら生じる場合のある、細胞、組織、または臓器の損傷を低減することに対する用途も有す
る。
【００２１】
　一形態では、本発明は、虚血もしくは外傷後、または虚血もしくは再灌流の前もしくは
、これらの間の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法であって、（ｉ）カ
リウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニス
ト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤を含む有効量の組成物を投与するステップと、細胞、組
織、または臓器をポストコンディショニングするステップとを含む方法を提供する。
【００２２】
　本発明者は、細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングするステップととも
に、虚血または再灌流の前、またはこれらの間に、（ｉ）カリウムチャネルオープナーも
しくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整
脈剤を含む組成物を投与すると、虚血または再灌流から生じる細胞損傷が低減されること
を見出した。
【００２３】
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　本発明による方法は、心臓手術（オンポンプおよびオフポンプ）、冠動脈インターベン
ション（バルーンおよびステント）、急性の虚血症候群、不整脈管理、ならびに臓器移植
の間の虚血－再灌流傷害からヒトの心臓を保護することにおいて、広い臨床的重要性を有
する。例えば、この方法は、オフポンプ心臓手術の間に局所的なプレコンディショニング
療法を使用する外科医に、より安全な選択肢を提供する。本発明は、血管形成術／ステン
トインターベンションの間の不整脈および虚血－再灌流傷害を低減するために心臓病専門
医を補助することにおいて有用性を見出すこともできる。
【００２４】
　「ポストコンディショニング」は、再灌流の早期段階における、一連の迅速な断続的、
機械的な血流の中断である（これは、Ｅｍｏｒｙ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙの名において、
ＰＣＴ特許出願ＷＯ２００６／０６９１７０に記載されている）。ポストコンディショニ
ングは、ポストコンディショニングに関連すると考えられている受容体、および化学物質
、および生化学的経路を活性化するための薬剤またはエンハンサーを使用して薬理学的に
誘発することもできる。ポストコンディショニングは、「オフポンプ」および「オンポン
プ」手術、ならびに血管形成術において適用可能となり得るが、これは、再灌流は、外科
医またはインターベンショニストによって制御することができるためである。血管形成術
の間のポストコンディショニングは、この手術から７日経っても梗塞サイズを３０％低減
することに有効であることが示されている。
【００２５】
　虚血事象の予知を必要とするプレコンディショニングと異なり、ポストコンディショニ
ングは、医療、例えば、血管形成術、心臓手術および移植の開始時に適用することができ
る。本発明による方法は、戦場または事故における傷害から生じた可能性がある外傷を経
験している患者を治療するのにも有用となり得る。
【００２６】
　「傷害」は、可逆性および非可逆性の細胞傷害として広く特徴づけることができる。例
えば、可逆性の細胞傷害は、通常、不整脈および／またはスタンニングから心臓機能障害
に導く場合がある。スタンニングは、虚血期間後の血流回復の間の、左ポンプ機能の喪失
として通常特徴づけられる。重篤な場合、心臓細胞自体は最初に死んでいなくても、通常
不整脈から心臓の死に導き得る。定義による非可逆性傷害は、実際の細胞死から生じ、こ
れは、傷害の程度に応じて致命的となり得る。細胞死の量は、梗塞サイズとして測定する
ことができる。心臓麻痺停止からの回復の間に、条件が十分である場合、心臓は、最小の
梗塞サイズととともに、再灌流によって、実質的に組織の正常な機能まで回復することが
できる。心臓機能の回復を評価するための最も一般的な方法は、心臓が発生させることが
できる圧力、心臓ポンプ流量、および心臓の電気的な活性を測定することによるものであ
る。次いでこのデータは、停止状態前から測定されたデータと比較される。本明細書では
、用語「傷害」および「損傷」は互換的に使用することができる。
【００２７】
　用語「組織」は、その最も広い意味において本明細書で使用され、臓器および細胞、ま
たはこれらの一部、例えば、細胞株または細胞小器官の標本を含めた、特定の機能を働か
せる体の任意の一部を指す。他の例として、動脈もしくは静脈などの導血管、または心臓
などの循環器、肺などの呼吸器、腎臓もしくは膀胱などの泌尿器、消化器、例えば、胃、
肝臓、膵臓、もしくは脾臓など、生殖器、例えば、陰嚢、精巣、卵巣、もしくは子宮など
、脳などの神経学的器官、精子もしくは卵子などの生殖細胞、および体細胞、例えば皮膚
細胞、心臓細胞（すなわち筋細胞）、神経細胞、脳細胞もしくは腎細胞などが挙げられる
。
【００２８】
　用語「臓器」は、その最も広い意味において本明細書で使用され、組織および細胞、ま
たはこれらの一部、例えば、内皮、上皮、血液脳関門、細胞株、もしくは細胞小器官の標
本を含めた、特定の機能を働かせる体の任意の一部を指す。他の例として、血管、心臓な
どの循環器、肺などの呼吸器、腎臓または膀胱などの泌尿器、消化器、例えば、胃、肝臓
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、膵臓、または脾臓など、生殖器、例えば、陰嚢、精巣、卵巣または子宮など、脳などの
神経学的器官、精子または卵子などの生殖細胞、および体細胞、例えば、皮膚細胞、心臓
細胞、すなわち筋細胞、神経細胞、脳細胞または腎細胞などが挙げられる。
【００２９】
　体は、ヒトあるいは動物、例えば、家畜動物（例えば、ヒツジ、ウシもしくはウマ）、
実験室試験動物（例えば、マウス、ウサギもしくはモルモット）、またはコンパニオンア
ニマル（例えば、イヌもしくはネコ）など、特に、経済的に重要な動物とすることができ
る。体は、ヒトであることが好ましい。
【００３０】
　用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」（またはその文法的な変形）は、本明細書で使用
する場合、用語「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」と等価であり、他の要素または特徴の存在
を除外するものと解釈されるべきではないことも理解されるであろう。
【００３１】
　本明細書に記載される本発明は、大部分は、これらの成分（ｉ）および（ｉｉ）（およ
び適用可能な場合追加の成分）を含むとして説明される組成物を伴う、組成物、治療方法
、および治療のための薬物の製造方法に関する。便宜上、この組成物は、「組成物」また
は「本発明による方法において有用な組成物」と本明細書で呼ばれるが、本発明を具体化
する成分のいくつかの組合せが存在し、これは本発明において有用な組成物である。さら
に、特にＷＯ００／５６１４５において記載されているように、成分（ｉ）および（ｉｉ
）は、組成物の「停止」濃度、および組成物の「非停止」濃度と呼ばれる、心臓を停止し
、または停止しない濃度で存在することができる。一形態では、停止させる組成物は、そ
れぞれ０．１ｍＭ超（および好ましくは２０ｍＭ未満）で、アデノシンおよびリグノカイ
ンを含む。停止させる組成物は、状況によっては、「心筋保護液」と呼ぶことができる。
停止させない組成物の一形態では、アデノシンおよびリグノカインはともに、０．１ｍＭ
未満、好ましくは、５０ｎＭ～９５μＭ、より好ましくは１μＭ～９０μＭである。
【００３２】
　カリウムが組成物中に存在する場合、これは一般に、生理的濃度で存在する。これは、
組成物が投与されるとき、細胞膜は、より生理的な分極状態のままであり、それによって
、細胞、組織、または臓器の潜在的な損傷を最小限にすることを意味する。高濃度の、ま
たは生理的濃度を超えるカリウムは、高カリウム血性組成物をもたらす。これらの濃度で
、心臓は、細胞膜の脱分極から単独で停止する。
【００３３】
　生理的濃度のカリウムを使用することの１つの利点は、これは本組成物を、対象、特に
、新生児／乳児などの小児科の対象に対する傷害性のより小さいものにすることである。
高カリウムは、カルシウムの蓄積と関連しており、これは、回復の間の不規則な心拍、心
臓損傷および細胞膨張に関連する場合がある。新生児／乳児は、成人より心停止の間の高
カリウムの損傷にさらに影響されやすい。手術後、新生児／乳児の心臓は、何日間も正常
に戻らない場合があり、時として集中治療または生命維持を必要とする。
【００３４】
　上述し、以下に述べる本発明の実施形態では、組成物の成分（ｉ）は、アデノシン受容
体アゴニストとすることができる。これは、明らかにアデノシン自体を含むが、「アデノ
シン受容体アゴニスト」は、内因性アデノシン濃度を上昇させる効果を有する化合物で置
き換えるか、補充することができる。これは、化合物が、体内の局所的な環境において、
内因性アデノシン濃度を上昇させる場合、特に望ましい場合がある。内因性アデノシンを
上昇させる効果は、アデノシンの細胞輸送、したがって、循環からの離脱を阻害し、また
は他の方法でその代謝を減速し、その半減期を有効に延長する化合物（例えば、ジピリダ
モール）、および／または内因性アデノシン産生を刺激する化合物、例えばプリンヌクレ
オシド類似体のＡｃａｄｅｓｉｎｅ（商標）またはＡＩＣＡ－リボシド（５－アミノ－４
－イミダゾールカルボキサミドリボヌクレオシド）などによって実現することができる。
Ａｃａｄｅｓｉｎｅは、アデノシンデアミナーゼの競合的な阻害剤でもある（子ウシ腸粘
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膜中、Ｋｉ＝３６２μＭ）。Ａｃａｄｅｓｉｎｅ（商標）は、約５０μＭの血漿濃度を生
成するように投与されることが望ましいが、１μＭ～１ｍＭ、より好ましくは２０～２０
０μＭの範囲とすることができる。Ａｃａｄｅｓｉｎｅ（商標）は、体重１ｋｇ当たり１
０、２５、５０、および１００ｍｇの用量で、経口および／または静脈内投与で与えられ
る用量から、ヒトにおいて安全であることが示されている。
【００３５】
　アデノシン受容体アゴニストに加えて、またはアデノシン受容体アゴニストの代わりに
、組成物の成分（ｉ）は、カリウムチャネルオープナーとすることができる。
【００３６】
　カリウムチャネルオープナーは、カリウムチャネルに対して、開閉機構によってこれら
を開くように作用する作用剤である。これは、通常、細胞の内側から外側であるその電気
化学勾配に沿った、膜を越えるカリウムの流出をもたらす。したがって、カリウムチャネ
ルは、細胞機能を調節する伝達物質、ホルモン、または薬剤の作用の標的である。カリウ
ムチャネルオープナーには、カリウムチャネルアゴニストが含まれることが理解され、こ
れもカリウムチャネルの活性を刺激し、同じ結果を伴う。様々なカリウムチャネルを開き
、または調節する種々のクラスの化合物が存在することも理解され、例えば、いくつかの
チャネルは電圧に依存し、いくつかの整流性カリウムチャネルは、ＡＴＰ枯渇、アデノシ
ンおよびオピオイドに感受性であり、他のチャネルは脂肪酸によって活性化され、他のチ
ャネルは、ナトリウムおよびカルシウムなどのイオンによって調節される（すなわち、細
胞のナトリウムおよびカルシウムの変化に応答するチャネル）。さらに最近、２ポア（ｔ
ｗｏ　ｐｏｒｅ）カリウムチャネルが発見され、静止膜電位の調節に関与するバックグラ
ウンドチャネルとして機能することが考えられている。
【００３７】
　カリウムチャネルオープナーは、ニコランジル、ジアゾキシド、ミノキシジル、ピナシ
ジル、アプリカリム、クロモクリム（ｃｒｏｍｏｋｕｌｉｍ）および誘導体Ｕ－８９２３
２、Ｐ－１０７５（選択的な原形質膜ＫＡＴＰチャネルオープナー）、エマカリム、ＹＭ
－９３４、（＋）－７，８－ジヒドロ－６，６－ジメチル－７－ヒドロキシ－８－（２－
オキソ－１－ピペリジニル）－６Ｈ－ピラノ［２，３－ｆ］ベンゾ－２，１，３－オキサ
ジアゾール（ＮＩＰ－１２１）、ＲＯ３１６９３０、ＲＷＪ２９００９、ＳＤＺＰＣＯ４
００、リマカリム、シマカリム（ｓｙｍａｋａｌｉｍ）、ＹＭ０９９、２－（７，８－ジ
ヒドロ－６，６－ジメチル－６Ｈ－［１，４］オキサジノ［２，３－ｆ］［２，１，３］
ベンゾオキサジアゾール－８－イル）ピリジンＮ－オキシド、９－（３－シアノフェニル
）－３，４，６，７，９，１０－ヘキサヒドロ－１，８－（２Ｈ，５Ｈ）－アクリジンジ
オン（ＺＭ２４４０８５）、［（９Ｒ）－９－（４－フルオロ－３－１２５ヨードフェニ
ル）－２，３，５，９－テトラヒドロ－４Ｈ－ピラノ［３，４－ｂ］チエノ［２，３－ｅ
］ピリジン－８（７Ｈ）－オン－１，１－ジオキシド］（［１２５Ｉ］Ａ－３１２１１０
）、（－）－Ｎ－（２－エトキシフェニル）－Ｎ’－（１，２，３－トリメチルプロピル
）－２－ニトロエテン－１，１－ジアミン（Ｂａｙ　Ｘ９２２８）、Ｎ－（４－ベンゾイ
ルフェニル）－３，３，３－トリフルオロ－２－ヒドロキシ－２－メチルプロピオンアミ
ン（ＺＤ６１６９）、ＺＤ６１６９（ＫＡＴＰオープナー）およびＺＤ０９４７（ＫＡＴ
Ｐオープナー）、ＷＡＹ－１３３５３７、ならびに新規なジヒドロピリジンカリウムチャ
ネルオープナー、Ａ－２７８６３７からなる群から選択することができる。さらに、カリ
ウムチャネルオープナーは、ＢＫ－アクチベーター（ＢＫ－オープナーまたはＢＫ（Ｃａ
）型カリウムチャネルオープナー、または大コンダクタンスカルシウム活性化カリウムチ
ャネルオープナーとも呼ばれる）、例えばベンゾイミダゾロン誘導体ＮＳ００４（５－ト
リフルオロメチル－１－（５－クロロ－２－ヒドロキシフェニル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン）、ＮＳ１６１９（１，３－ジヒドロ－１－［２－
ヒドロキシ－５－（トリフルオロメチル）フェニル］－５－（トリフルオロメチル）－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン）、ＮＳ１６０８（Ｎ－（３－（トリフルオロメチル
）フェニル）－Ｎ’－（２－ヒドロキシ－５－クロロフェニル）尿素）、ＢＭＳ－２０４
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３５２、レチガビン（またＧＡＢＡアゴニスト）などから選択することができる。中間体
（例えば、ベンゾオキサゾール、クロルゾキサゾンおよびゾキサゾールアミン）、ならび
に小コンダクタンスカルシウム活性化カリウムチャネルオープナーも存在する。
【００３８】
　さらに、カリウムチャネルオープナーは、間接的なカルシウムアンタゴニストとして作
用することができ、すなわちこれらは、３相再分極の加速を介して心筋活動電位の継続時
間を短縮することによって、細胞へのカルシウム流入を低減するように作用し、したがっ
てプラトー相を短縮する。カルシウム流入の低減には、Ｌ型カルシウムチャネルが関与し
ていると考えられているが、他のカルシウムチャネルも関与することができる。
【００３９】
　本発明のいくつかの実施形態では、直接的なカルシウムアンタゴニストを利用し、その
主な作用は、細胞へのカルシウム流入を低減することである。以下により詳細に説明する
ように、これらは、少なくとも５つの主要クラスのカルシウムチャネル遮断薬から選択さ
れる。これらのカルシウムアンタゴニストは、細胞へのカルシウム流入を阻害することに
よって、カリウムチャネルオープナー、特にＡＴＰ－感受性カリウムチャネルオープナー
といくつかの効果を共有することが理解されるであろう。
【００４０】
　アデノシン受容体アゴニストと同様に機能するアデノシンも、カリウムチャネルオープ
ナーまたはアゴニストとして特に好適である。アデノシンは、カリウムチャネルを開き、
細胞を過分極化し、代謝機能を抑制し、場合により内皮細胞を保護し、組織のプレコンデ
ィショニングを増強し、虚血または損傷から保護することができる。アデノシンは、間接
的なカルシウムアンタゴニスト、血管拡張剤、抗不整脈薬、抗アドレナリン作用薬、フリ
ーラジカルスカベンジャー、捕捉剤（ａｒｒｅｓｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、抗炎症剤（好
中球活性化を減弱する）、鎮痛薬、代謝剤（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ａｇｅｎｔ）および可
能な酸化窒素供与体でもある。より最近では、アデノシンは、血液凝固プロセスの減速に
導くことができる、いくつかの段階を阻害することが知られている。さらに、脳内のアデ
ノシン濃度の上昇は、睡眠を引き起こすことが示されており、異なる形態または休止状態
に関与し得る。アデノシン類似体である２－クロロ－アデノシンを使用することができる
。
【００４１】
　適当なアデノシン受容体アゴニストは、Ｎ６－シクロペンチルアデノシン（ＣＰＡ）、
Ｎ－エチルカルボキサミドアデノシン（ＮＥＣＡ）、２－［ｐ－（２－カルボキシエチル
）フェネチル－アミノ－５’－Ｎ－エチルカルボキサミドアデノシン（ＣＧＳ－２１６８
０）、２－クロロアデノシン、Ｎ６－［２－（３，５－ジメトキシフェニル）－２－（２
－メトキシフェニル）］エチルアデノシン、２－クロロ－Ｎ６－シクロペンチルアデノシ
ン（ＣＣＰＡ）、Ｎ－（４－アミノベンジル）－９－［５－（メチルカルボニル）－β－
Ｄ－リボフラノシル］－アデニン（ａｄｅｎｉｎｅ）（ＡＢ－ＭＥＣＡ）、（［１Ｓ－［
１ａ，２ｂ，３ｂ，４ａ（Ｓ＊）］］－４－［７－［［２－（３－クロロ－２－チエニル
）－１－メチル－プロピル］アミノ］－３Ｈ－イミダゾール［４，５－ｂ］ピリジル－３
－イル］シクロペンタンカルボキサミド（ＡＭＰ５７９）、Ｎ６－（Ｒ）－フェニルイソ
プロピルアデノシン（Ｒ－ＰＬＡ）、アミノフェニルエチルアデノシン（ＡＰＮＥＡ）お
よびシクロヘキシルアデノシン（ＣＨＡ）から選択することができる。他には、Ｎ－［３
－（Ｒ）－テトラヒドロフラニル］－６－アミノプリンリボシド（ＣＶＴ－５１０）など
の完全アデノシンＡ１受容体アゴニスト、またはＣＶＴ－２７５９などの部分アゴニスト
、およびＰＤ８１７２３などのアロステリックエンハンサーが含まれる。他のアゴニスト
には、ヒトアデノシンＡ１受容体に対して高い親和性を有する非常に選択的なアゴニスト
である、Ｎ６－シクロペンチル－２－（３－フェニルアミノカルボニルトリアゼン－１－
イル）アデノシン（ＴＣＰＡ）が含まれ、Ａ１アデノシン受容体のアロステリックエンハ
ンサーには、２－アミノ－３－ナフトイルチオフェンが含まれる。Ａ１アデノシン受容体
アゴニストはＣＣＰＡであることが好ましい。
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【００４２】
　β－遮断薬などの抗アドレナリン作用薬、例えば、エスモロール、アテノロール、メト
プロロールおよびプロプラノロールを、カリウムチャネルオープナーの代わりに、または
これと組み合わせて使用することによって、細胞へのカルシウム流入を低減することがで
きることが理解されるであろう。β－遮断薬はエスモロールであることが好ましい。同様
に、プラゾシンなどのα（１）－アドレナリン受容体アンタゴニストも、カリウムチャネ
ルオープナーの代わりに、またはこれと組み合わせて使用することによって、細胞へのカ
ルシウム流入、したがってカルシウム充填を低減することができる。抗アドレナリン作用
薬はβ－遮断薬であることが好ましい。β－遮断薬はエスモロールであることが好ましい
。
【００４３】
　アデノシンは、細胞のナトリウムおよびカルシウムの充填を低減するナトリウム－カル
シウム交換体を間接的に阻害することも知られている。ナトリウム－カルシウム交換体の
阻害剤は、カルシウム流入を低減し、アデノシンの効果を拡大することが理解されるであ
ろう。Ｎａ＋／Ｃａ２＋交換阻害剤として、ベンザミル（ｂｅｎｚａｍｙｌ）、ＫＢ－Ｒ
７９４３（２－［４－（４－ニトロベンジルオキシ）フェニル］エチル］イソチオ尿素メ
シレート）、またはＳＥＡ０４００（２－［４－［（２，５－ジフルオロフェニル）メト
キシ］フェノキシ］－５－エトキシアニリン）を挙げることができる。
【００４４】
　本発明のいくつかの実施形態は、直接的なカルシウムアンタゴニストを利用し、その主
な作用は、細胞へのカルシウム流入を低減することである。そのような化合物は、３つの
異なるクラス、すなわち、１，４－ジヒドロピリジン（例えば、ニトレンジピン）、フェ
ニルアルキルアミン（例えば、ベラパミル）、およびベンゾチアゼピン（例えば、ジルチ
アゼム、ニフェジピン）からのカルシウムチャネル遮断薬から選択することができる。こ
れらのカルシウムアンタゴニストは、細胞へのカルシウム流入を阻害することによって、
カリウムチャネルオープナー、特にＡＴＰ－感受性のカリウムチャネルオープナーといく
つかの効果を共有することが理解されるであろう。
【００４５】
　カルシウムチャネル遮断薬は、カルシウムアンタゴニストまたはカルシウム遮断薬とも
呼ばれる。これは、心拍数および収縮性を減少させ、血管を弛緩するために、臨床的に使
用されることが多い。これらは、虚血およびいくつかの不整脈によって引き起こされる、
高血圧、狭心症または不快感を治療するのに使用することができ、これらは、β遮断薬と
多くの効果を共有する（上記考察を参照されたい）。
【００４６】
　５つの主要なクラスのカルシウムチャネル遮断薬が、種々の化学構造とともに知られて
いる：１．ベンゾチアゼピン：例えば、ジルチアゼム、２．ジヒドロピリジン：例えば、
ニフェジピン、ニカルジピン、ニモジピン、および多くの他のもの、３．フェニルアルキ
ルアミン：例えば、ベラパミル、４．ジアリールアミノプロピルアミンエーテル：例えば
、ベプリジル、５．ベンゾイミダゾール置換テトラリン：例えば、ミベフラジル。
【００４７】
　従来のカルシウムチャネル遮断薬は、心筋および平滑筋中に富むＬ型カルシウムチャネ
ル（「スローチャネル」）に結合し、これらの薬剤が、心血管システムに対して選択的な
効果を有する理由を説明するのに役立つ。異なるクラスのＬ型カルシウムチャネル遮断薬
は、主要なチャネル形成サブユニットであるα１－サブユニット（α２、β、γ、δサブ
ユニットも存在する）上の異なる部位に結合する。異なるサブクラスのＬ型チャネルが存
在し、これらは組織選択性に寄与することができる。さらに最近、異なる特異性を有する
新規なカルシウムチャネル遮断薬も開発されており、例えば、ベプリジルは、Ｌ型カルシ
ウムチャネル遮断活性に加えて、Ｎａ＋およびＫ＋チャネル遮断活性を有する薬剤である
。別の例はミベフラジルであり、これは、Ｔ型カルシウムチャネル遮断活性、ならびにＬ
型カルシウムチャネル遮断活性を有する。
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【００４８】
　３つの一般的なカルシウムチャネル遮断薬は、ジルチアゼム（カルジゼム）、ベラパミ
ル（カラン）、およびニフェジピン（プロカルジア）である。ニフェジピンおよび関連す
るジヒドロピリジンは、通常の用量で、房室伝導系または洞房結節に対して有意な直接の
効果を有しておらず、したがって伝導または自動性に対して直接の効果を有していない。
一方で、他のカルシウムチャネル遮断薬は、負の変時性／変伝導効果（ペースメーカー活
性／伝導速度）を確かに有する。例えば、ベラパミル（およびより少ない程度にジルチア
ゼム）は、ＡＶ伝導系およびＳＡ結節においてスローチャネルの回復速度を減少させ、し
たがって、ＳＡ結節のペースメーカー活性および遅い伝導を抑制するように直接作用する
。これらの２つの薬剤は、振動数および電圧に依存し、急速に脱分極中の細胞においてこ
れらをより有効にする。ベラパミルはまた、ＡＶ遮断の可能性または心室機能の重篤な低
下のために、β遮断薬との組合せでは禁忌である。さらに、ミベフラジルは、負の変時性
および変伝導効果を有する。カルシウムチャネル遮断薬（特にベラパミル）は、基本的な
機構が血管れん縮を伴う場合、不安定狭心症を治療することにおいて特に有効になること
もできる。
【００４９】
　ωコノトキシンＭＶＩＩＡ（ＳＮＸ－１１１）は、Ｎ型カルシウムチャネル遮断薬であ
り、鎮痛薬としてモルヒネより１００～１０００倍強力であるが、耽溺性ではないことが
報告されている。このコノトキシンは、難治性疼痛を治療するために調査中である。肉食
性のクモの毒液の毒液由来のさらなる毒素である、ＳＮＸ－４８２は、Ｒ型カルシウムチ
ャネルを遮断する。この化合物は、アフリカンタランチュラであるＨｙｓｔｅｒｏｃｒａ
ｔｅｓ　ｇｉｇａｓの毒液から単離され、記載された最初のＲ型カルシウムチャネル遮断
薬である。Ｒ型カルシウムチャネルは、体の天然のコミュニケーションネットワークにお
いて役割を果たすと考えられており、そこでこれは、脳機能の調節に寄与する。動物界由
来の他のカルシウムチャネル遮断薬として、サウスアフリカンスコーピオン（Ｓｏｕｔｈ
　Ａｆｒｉｃａｎ　Ｓｃｏｒｐｉｏｎ）由来のクルトキシン、アフリカンタランチュラ由
来のＳＮＸ－４８２、オーストラリアンタイパンスネーク（Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ　Ｔａ
ｉｐａｎ　ｓｎａｋｅ）由来のタイカトキシン、ジョウゴグモ由来のアガトキシン、ブル
ーマウンテンジョウゴグモ由来のアトラコトキシン、海カタツムリ由来のコノトキシン、
チャイニーズバードスパイダー由来のＨＷＴＸ－Ｉ、サウスアフリカンローズタランチュ
ラ（Ｓｏｕｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｒｏｓｅ　Ｔａｒａｎｔｕｌａ）由来のグラモトキ
シン（Ｇｒａｍｍｏｔｏｘｉｎ）ＳＩＡが挙げられる。このリストは、カルシウムアンタ
ゴニスト効果を有する、これらの毒素の誘導体も含む。
【００５０】
　直接的なＡＴＰ感受性カリウムチャネルオープナー（例えば、ニコランジル、アプリカ
レム（ａｐｒｉｋａｌｅｍ））、または間接的なＡＴＰ感受性カリウムチャネルオープナ
ー（例えば、アデノシン、オピオイド）も間接カルシウムアンタゴニストであり、組織へ
のカルシウム流入を低減する。カルシウムアンタゴニストとしても作用するＡＴＰ－感受
性カリウムチャネルオープナーについて考えられている１つの機構は、３相再分極を加速
することによる心筋活動電位継続時間の短縮であり、したがって、プラトー相の短縮であ
る。プラトー相の間、カルシウムの正味の流入は、カリウムチャネルを通じたカリウムの
流出によって平衡を保つことができる。３相再分極の増強は、Ｌ型カルシウムチャネルを
遮断または阻害することによって、細胞へのカルシウム流入を阻害し、組織細胞中のカル
シウム（およびナトリウム）の過充填を防止することができる。
【００５１】
　カルシウムチャネル遮断薬は、ニフェジピン、ニカルジピン、ニモジピン、ニソルジピ
ン、レルカニジピン、テロジピン（ｔｅｌｏｄｉｐｉｎｅ）、アンギゼム（ａｎｇｉｚｅ
ｍ）、アルチアゼム（ａｌｔｉａｚｅｍ）、ベプリジル、アムロジピン、フェロジピン、
イスラジピンおよびカベロ（ｃａｖｅｒｏ）、ならびに他のラセミ変形から選択すること
ができる。さらに、カルシウム流入は、アデノシンの代わりに、またはこれと組み合わせ
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て使用することができ、海洋動物または陸生動物由来のいくつかの毒液、例えば、Ｎ型カ
ルシウムチャネルを選択的に遮断するω－コノトキシンＧＶＩＡ（カタツムリのｃｏｎｕ
ｓ　ｇｅｏｇｒａｐｈｕｓ由来）、またはそれぞれＲ－およびＰ／Ｑ型カルシウムチャネ
ルを選択的に遮断する、ジョウゴグモのＡｇｅｌｅｌｎｏｐｓｉｓ　ａｐｅｒｔａ由来の
ω－アガトキシンＩＩＩＡおよびＩＶＡなどを含む、他のカルシウム遮断薬によって阻害
することができることが理解されるであろう。カルシウムおよびナトリウムの流入を低減
し、それによって心保護を補助するための、ＮＳ－７などの混合電位依存性カルシウムお
よびナトリウムチャネル遮断薬も存在する。カルシウムチャネル遮断薬はニフェジピンで
あることが好ましい。
【００５２】
　好適な形態では、カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデ
ノシン受容体アゴニストは、１分未満、好ましくは２０秒未満の血中半減期を有する。
【００５３】
　本発明による方法において有用な組成物は、抗不整脈剤も含む。抗不整脈剤は、心臓の
速い律動（心臓の不整脈）を抑制するのに使用される一群の医薬品である。以下の表は、
これらの薬剤の分類を示す。
【００５４】
【表１】

　抗不整脈剤は、局所的な麻酔を誘発する（さもなければ、局所麻酔薬である）ことがで
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き、例えば、メキシレチン、ジフェニルヒダントイン、プリロカイン、プロカイン、メピ
ボカイン（ｍｅｐｉｖｏｃａｉｎｅ）、キニジン、ジソピラミド、およびクラス１Ｂ抗不
整脈剤であることも理解されるであろう。
【００５５】
　抗不整脈剤は、クラスＩまたはクラスＩＩＩ薬剤であることが好ましい。アミオダロン
は、好適なクラスＩＩＩ抗不整脈剤である。抗不整脈剤は、ナトリウムチャネルを遮断す
ることがより好ましい。抗不整脈剤は、クラスＩＢ抗不整脈剤であることがより好ましい
。クラス１Ｂ抗不整脈剤には、リグノカインまたはその誘導体、例えば、ＱＸ－３１４が
含まれる。
【００５６】
　クラス１Ｂ抗不整脈剤は、リグノカインであることが好ましい。本明細書では、用語「
リドカイン」および「リグノカイン」は、互換的に使用される。リグノカインは、ナトリ
ウム高速チャネルを遮断し、代謝機能を抑制し、遊離細胞質ゾルカルシウムを低下させ、
細胞からの酵素放出を保護し、場合により内皮細胞を保護し、筋フィラメント損傷から保
護することによって、局所麻酔薬として作用することができることも知られている。より
低い治療濃度では、リグノカインは通常、心房組織に対してほとんど効果がなく、したが
って、心房細動、心房粗動、および上室頻脈の治療において効果的でない。リグノカイン
は、フリーラジカルスカベンジャー、抗不整脈薬でもあり、抗炎症特性および抗凝固性亢
進特性を有する。非麻酔性治療濃度では、リグノカインのような局所麻酔薬は、電位依存
性ナトリウム高速チャネルを完全に遮断しないが、チャネル活性を下方制御し、ナトリウ
ム流入を低減することも理解されなければならない。抗不整脈薬として、リグノカインは
、通常活動電位の２相を通じて継続する小ナトリウム電流を標的にすると考えられており
、したがって活動電位および不応期を短縮する。
【００５７】
　リグノカインは、主にナトリウム高速チャネルを遮断することによって作用するので、
他のナトリウムチャネル遮断薬も、本発明の組成物中で、抗不整脈剤の代わりに、または
これと組み合わせて使用することができることが理解されるであろう。ナトリウムチャネ
ル遮断薬には、ナトリウムチャネルを実施的に遮断し、またはナトリウムチャネルを少な
くとも下方制御するように作用する化合物が含まれることも理解されるであろう。適当な
ナトリウムチャネル遮断薬の例として、テトロドトキシンなどの毒液、ならびに薬剤のプ
リマキン、ＱＸ、ＨＮＳ－３２（ＣＡＳ登録番号１８６０８６－１０－２）、ＮＳ－７、
κ－オピオイド受容体アゴニストＵ５０　４８８、クロベネチン、ピルジカイニド、フェ
ニトイン、トカイニド、メキシレチン、ＮＷ－１０２９（ベンジルアミノプロパンアミド
誘導体）、ＲＳ１００６４２、リルゾール、カルバマゼピン、フレカイニド、プロパフェ
ノン、アミオダロン、ソタロール、イミプラミンおよびモリシジン、またはこれらの任意
の誘導体が挙げられる。他の適当なナトリウムチャネル遮断薬には、ビンポセチン（エチ
ルアポビンカミネート（ａｐｏｖｉｎｃａｍｉｎａｔｅ））、およびβ－カルボリン誘導
体、向知性のβ－カルボリン（アンボカルブ、ＡＭＢ）が含まれる。
【００５８】
　一実施形態では、本発明による組成物は、本質的に、（ｉ）カリウムチャネルオープナ
ーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗
不整脈剤からなる。抗不整脈剤は、リグノカインなどの局所麻酔薬であることが好ましい
。
【００５９】
　本発明の別の実施形態では、本発明による組成物は、オピオイドをさらに含む。本発明
者は、組成物中にオピオイド、特にＤ－Ｐｅｎ［２，５］エンケファリン（ＤＰＤＰＥ）
を含めると、細胞、組織または臓器の損傷が著しく小さくなる場合もあることも見出した
。
【００６０】
　したがって、さらなる実施形態では、本発明による組成物は、（ｉ）カリウムチャネル
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オープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、（ｉｉ）抗
不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む。
【００６１】
　オピオイドアゴニストとしても知られ、このようにも呼ばれるオピオイドは、アヘン（
ギリシャ語ｏｐｉｏｎ、ケシのジュース）またはモルヒネ様特性を阻害する一群の薬剤で
あり、一般に、特に手術周辺および手術後の両方で疼痛を管理するために、適度から強い
鎮痛薬として臨床的に使用される。オピオイドの他の薬理学的作用として、傾眠、呼吸抑
制、気分の変化、および意識の喪失を伴わない意識混濁が挙げられる。
【００６２】
　オピオイドは、通常の代謝率および通常の中核体温の低下を特徴とする休止状態の形態
である冬眠プロセスにおける「トリガー」の一部として関与することも考えられている。
この冬眠状態では、組織は、他の場合では、酸素または代謝燃料供給の減少によって生じ
る場合のある損傷に対してより良好に保存され、虚血再灌流傷害からも保護される。
【００６３】
　３種のオピオイドペプチド、すなわちエンケファリン、エンドルフィンおよびダイノル
フィンが存在する。
【００６４】
　オピオイドは、心臓、脳および他の組織においてアゴニストとして作用し、立体特異的
で飽和可能な結合部位と相互作用する。３種の主なオピオイド受容体、すなわち、μ、κ
、およびδ受容体が同定され、クローン化されている。すべての３種の受容体は、Ｇタン
パク質共役受容体ファミリー（このクラスは、アデノシンおよびブラジキニン受容体を含
む）に結果的に分類されている。オピオイド受容体はさらに亜分類され、例えば、δ受容
体は、２つの亜類型、すなわちδ１およびδ２を有する。オピオイドアゴニストの例とし
て、例えば、ＴＡＮ－６７、ＢＷ３７３Ｕ８６、ＳＮＣ８０（［（＋）－４－［α（Ｒ）
－α－［（２Ｓ，５Ｒ）－４－アリル－２，５－ジメチル－１－ピペラジニル］－（３－
メトキシベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジエチルベンズアミド）、（＋）ＢＷ３７３Ｕ８６、ＤＡ
ＤＬＥ、ＡＲＤ－３５３［４－（（２Ｒ，５Ｓ）－４－（Ｒ）－４－ジエチルカルバモイ
ルフェニル）（３－ヒドロキシフェニル）メチル）－２，５－ジメチルピペラジン－１－
イルメチル）安息香酸］、非ペプチドδ受容体アゴニスト、ＤＰＩ－２２１［４－（（α
－Ｓ）－α－（（２Ｓ，５Ｒ）－２，５－ジメチル－４－（３－フルオロベンジル）－１
－ピペラジニル）ベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジエチルベンズアミド］が挙げられる。
【００６５】
　オピオイドの心血管作用は、中枢的（すなわち、視床下部および脳幹の心血管および呼
吸中枢で）、ならびに末梢的（すなわち、心筋細胞、ならびに脈管構造に対する直接的お
よび間接的効果の両方）の両方で無傷の体内に向けられる。例えば、オピオイドは、血管
拡張に関与することが示された。心臓および心血管系に対するオピオイドのいくつかの作
用は、直接的なオピオイド受容体媒介作用、または間接的な用量依存性非オピオイド受容
体媒介作用、例えば、アリールアセトアミド薬などのオピオイドの抗不整脈薬作用で観察
されたイオンチャネル遮断などを伴うことができる。心臓は、３種のオピオイドペプチド
、すなわち、エンケファリン、エンドルフィンおよびダイノルフィンを合成または産生す
ることができることも知られている。しかし、δおよびκオピオイド受容体しか心室筋細
胞で同定されていない。
【００６６】
　いずれの作用機序に束縛されることなく、オピオイドは、虚血性損傷を制限し、不整脈
の発生を低減することによって、心保護作用をもたらすと考えられ、これは、虚血の間に
自然に放出される高濃度の損傷物質または化合物に対抗するように生じる。これは、筋細
胞膜およびミトコンドリア膜におけるＡＴＰ感受性カリウムチャネルの活性化を介して媒
介し、カリウムチャネルの開放に関与することができる。さらに、オピオイドの心保護作
用は、筋細胞膜およびミトコンドリア膜におけるＡＴＰ感受性カリウムチャネルの活性化
を介して媒介されるとも考えられている。
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【００６７】
　オピオイドには、オピオイド受容体に直接的および間接的に作用する化合物が含まれる
ことが理解されるであろう。オピオイドは、間接的な用量依存性の非オピオイド受容体媒
介作用、例えば、オピオイドの抗不整脈作用で観察されたイオンチャネル遮断なども含む
。オピオイドおよびオピオイドアゴニストは、ペプチド性であっても非ペプチド性であっ
てもよい。オピオイドは、エンケファリン、エンドルフィンおよびダイノルフィンから選
択されることが好ましい。オピオイドは、δ、κおよび／またはμ受容体を標的にするエ
ンケファリンであることが好ましい。オピオイドは、δ－１－オピオイド受容体アゴニス
ト、およびδ－２－オピオイド受容体アゴニストから選択されることがより好ましい。Ｄ
－Ｐｅｎ［２，５］エンケファリン（ＤＰＤＰＥ）は、特に好適なδ－１－オピオイド受
容体アゴニストである。一実施形態では、これは、体重１ｋｇ当たり０．００１～１０ｍ
ｇ、好ましくは０．０１～５ｍｇ／ｋｇ、またはより好ましくは０．１～１．０ｍｇ／ｋ
ｇで投与される。
【００６８】
　したがって、本発明は、外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための方法
であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノ
シン受容体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効
量の組成物を、細胞、組織、または臓器に投与するステップと、細胞、組織、または臓器
をポストコンディショニングするステップとを含む方法にも関する。
【００６９】
　本発明は、虚血後の細胞、組織、または臓器の損傷の低減方法であって、（ｉ）カリウ
ムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、
（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成物を、細胞、組
織、または臓器に投与するステップと、細胞、組織、または臓器をポストコンディショニ
ングするステップとを含む方法にも関する。
【００７０】
　本発明は、虚血または再灌流の前、またはこれらの間の細胞、組織、または臓器の損傷
の低減方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／ま
たはアデノシン受容体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイド
を含む有効量の組成物を、細胞、組織、または臓器に投与するステップと、細胞、組織、
または臓器をポストコンディショニングするステップとを含む方法にも関する。
【００７１】
　本発明者は、ポストコンディショニングステップを伴うことなく投与されたとき、傷害
をこの組成物で改善することもできることも見出した。
【００７２】
　したがって、別の態様では、本発明は、虚血または再灌流の前、またはこれらの間の細
胞、組織、または臓器の損傷の低減方法であって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーも
しくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、な
らびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成物を、細胞、組織、または臓器に投与す
るステップを含む方法に関する。
【００７３】
　別の態様では、本発明は、虚血後の細胞、組織、または臓器の損傷の低減方法であって
、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容
体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量の組成
物を、細胞、組織、または臓器に投与するステップを含む方法にも関する。
【００７４】
　さらに別の態様では、本発明は、外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷の低減方法で
あって、（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシ
ン受容体アゴニスト、（ｉｉ）抗不整脈剤、ならびに（ｉｉｉ）オピオイドを含む有効量
の組成物を、細胞、組織、または臓器に投与するステップを含む方法にも関する。
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【００７５】
　いくつかの実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、追加のカリウム
チャネルオープナーまたはアゴニスト、例えば、ジアゾキシド、またはニコランジルを含
むことができる。
【００７６】
　ジアゾキシドは、カリウムチャネルオープナーであり、本発明では、イオンおよび量の
調節、酸化的リン酸化、ならびにミトコンドリア膜の完全性（濃度依存性であると思われ
る）を保存すると考えられる。さらに最近、ジアゾキシドは、再酸素供給でのミトコンド
リアの酸化ストレスを低減することによって、心保護をもたらすことが示された。現在の
ところ、カリウムチャネルオープナーの保護作用が、ミトコンドリアにおける反応性酸素
種産生の調節に関連するかどうかは分かっていない。ジアゾキシドの濃度は、約１～２０
０μＭであることが好ましい。一般にこれは、ジアゾキシドの有効量としてである。ジア
ゾキシドの濃度は、約１０μＭであることがより好ましい。
【００７７】
　ニコランジルは、カリウムチャネルオープナーおよび酸化窒素供与体であり、これは、
虚血および再灌流損傷から、内皮を含めた組織および微小血管完全性を保護することがで
きる。したがってこれは、ＫＡＴＰチャネルの開放および硝酸エステル様効果の２つの作
用を通じて利益をもたらすことができる。ニコランジルは、血管を拡張させることによっ
て高血圧を低減することもでき、これは、前負荷および後負荷の両方を低減することによ
って、心臓がより容易に機能することを可能にする。これはまた、虚血／再灌流傷害をさ
らに減弱することができる、抗炎症性および抗増殖性を有すると考えられている。
【００７８】
　本発明による方法において有用な組成物は、細胞、組織、または臓器中で、細胞による
水の取込みを最小限にし、または低減するための少なくとも１つの化合物をさらに含むこ
とができる。
【００７９】
　組織中で細胞による水の取込みを最小限にし、または低減するための化合物は、水の移
動、すなわち、細胞外環境と細胞内環境の間の水の移動を制御する傾向がある。したがっ
て、これらの化合物は、浸透の制御または調節に関与する。１つの結果は、組織中で、細
胞による水の取込みを最小限にし、または低減するための化合物は、虚血傷害の間に起こ
り得る浮腫などの浮腫と関連する細胞膨張を低減することである。
【００８０】
　組織中で、細胞による水の取込みを最小限にし、または低減するための化合物は、一般
に不透過物（ｉｍｐｅｒｍｅａｎｔ）、または受容体アンタゴニストもしくはアゴニスト
である。本発明による不透過物は、スクロース、ペンタスターチ、ヒドロキシエチルデン
プン、ラフィノース、マンニトール、グルコネート、ラクトビオネート、およびコロイド
からなる群の１つまたは複数から選択することができる。コロイドとして、アルブミン、
ヘタスターチ、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、デキストラン４０およびデキストラ
ン６０が挙げられる。浸透圧の目的のために選択することができる他の化合物には、多価
アルコール（ポリオール）および糖、他のアミノ酸およびアミノ酸誘導体、ならびにメチ
ル化アンモニウムおよびスルホニウム化合物を含めた、動物界において見出される主要な
クラスの浸透圧調節物質に由来するものが含まれる。
【００８１】
　細胞膨張は、炎症反応から生じる場合もあり、これは、臓器修復、保存および外科的な
移植の間に重要となる場合がある。重要な炎症促進性神経ペプチドであるサブスタンスＰ
は、細胞浮腫に導くことが知られており、したがって、サブスタンスＰのアンタゴニスト
は、細胞膨張を低減することができる。実際に、サブスタンスＰのアンタゴニスト、（－
特定のニューロキニン－１）受容体（ＮＫ－１）は、炎症性の肝損傷、すなわち、浮腫形
成、好中球浸潤、肝実質細胞アポトーシス、およびネクローシスを低減することが示され
た。２つのそのようなＮＫ－１アンタゴニストには、ＣＰ－９６，３４５、すなわち［（
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２Ｓ，３Ｓ）－ｃｉｓ－２－（ジフェニルメチル）－Ｎ－（（２－メトキシフェニル）－
メチル）－１－アザビシクロ（２．２．２．）－オクタン－３－アミン（ＣＰ－９６，３
４５）］、およびＬ－７３３，０６０、すなわち［（２Ｓ，３Ｓ）３－（［３，５－ビス
（トリフルオロメチル）フェニル］メトキシ）－２－フェニルピペリジン］が含まれる。
Ｒ１１６３０１、すなわち［（２Ｒ－ｔｒａｎｓ）－４－［１－［３，５－ビス（トリフ
ルオロメチル）ベンゾイル］－２－（フェニルメチル）－４－ピペリジニル］－Ｎ－（２
，６－ジメチルフェニル）－１－アセトアミド（Ｓ）－ヒドロキシブタンジオエート］は
、別の特異的な活性ニューロキニン－１（ＮＫ（１））受容体アンタゴニストであり、ヒ
トＮＫ（１）受容体に対してナノメートル以下の親和性（Ｋ（ｉ）：０．４５ｎＭ）、お
よびＮＫ（２）およびＮＫ（３）受容体への２００倍超の選択性を有する。細胞膨張を低
減することもできるニューロキニン受容体２（ＮＫ－２）のアンタゴニストにはＳＲ４８
９６８が含まれ、ＮＫ－３には、ＳＲ１４２８０１およびＳＢ－２２２２００が含まれる
。シクロスポリンＡを使用した、ミトコンドリア透過性転移の遮断、およびミトコンドリ
ア内膜電位の膜電位の低減は、単離された脳切片において、虚血によって誘発された細胞
膜膨張を減少させることも示された。さらに、グルタメート受容体アンタゴニスト（ＡＰ
５／ＣＮＱＸ）および反応性の酸素種スカベンジャー（アスコルベート、Ｔｒｏｌｏｘ（
Ｒ）、ジメチルチオ尿素、ｔｅｍｐｏｌ（Ｒ））も、細胞膨張の低減を示した。したがっ
て、組織中で細胞による水の取込みを最小限にし、または低減するための化合物も、これ
らの化合物のいずれか１つから選択することができる。
【００８２】
　以下のエネルギー基質も不透過物として作用することができることが理解されるであろ
う。適当なエネルギー基質は、グルコースおよび他の糖、ピルベート、ラクテート、グル
タメート、グルタミン、アスパルテート、アルギニン、エクトイン、タウリン、Ｎ－アセ
チル－β－リシン、アラニン、プロリン、β－ヒドロキシブチレート、ならびに他のアミ
ノ酸およびアミノ酸誘導体、トレハロース、フロリドシド、グリセロールおよび他の多価
アルコール（ポリオール）、ソルビトール、ミオインノシトール（ｍｙｏ－ｉｎｎｏｓｉ
ｔｏｌ）、ピニトール、インスリン、α－ケトグルタレート、マレート、スクシネート、
トリグリセリドおよび誘導体、脂肪酸およびカルニチンおよび誘導体からなる群からの１
つまたは複数から選択することができる。一実施形態では、組織中で細胞による水の取込
みを最小限にし、または低減するための少なくとも１つの化合物は、エネルギー基質であ
る。エネルギー基質は、代謝を回復することに役立つ。エネルギー基質は、グルコースお
よび他の糖、ピルベート、ラクテート、グルタメート、グルタミン、アスパルテート、ア
ルギニン、エクトイン、タウリン、Ｎ－アセチルβ－リシン、アラニン、プロリンおよび
他のアミノ酸およびアミノ酸誘導体、トレハロース、フロリドシド、グリセロールおよび
他の多価アルコール（ポリオール）、ソルビトール、ミオイノシトール、ピニトール、イ
ンスリン、α－ケトグルタレート、マレート、スクシネート、トリグリセリドおよび誘導
体、脂肪酸およびカルニチンおよび誘導体からなる群からの１つまたは複数から選択する
ことができる。エネルギー基質が、体の細胞、組織または臓器におけるエネルギー変換お
よびＡＴＰ産生のための還元当量の供給源であると考えると、エネルギー還元当量の直接
供給は、エネルギー産生のための基質として使用することができると理解されるであろう
。例えば、１つもしくは複数の、または異なる比の、還元形態および酸化形態のニコチン
アミドアデニンジヌクレオチド（例えば、ＮＡＤもしくはＮＡＤＰおよびＮＡＤＨもしく
はＮＡＤＰＨ）またはフラビンアデニンジヌクレオチド（ＦＡＤＨもしくはＦＡＤ）の供
給は、ストレス時におけるＡＴＰ産生を維持するための結合エネルギーを供給するのに直
接使用することができる。外傷の治療または傷害の低減のために、β－ヒドロキシブチレ
ートが本発明の組成物に添加されることが好ましい。
【００８３】
　体全体、臓器、組織または細胞にエネルギー基質を提供することに加えて、これらの基
質を代謝することにおける改善が、硫化水素（Ｈ２Ｓ）またはＨ２Ｓ供与体（例えば、Ｎ
ａＨＳ）の存在下で起こり得る。硫化水素（Ｈ２Ｓ）またはＨ２Ｓ供与体（例えばＮａＨ
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Ｓ）の存在は、停止の間のエネルギー需要を低下させることによって、これらのエネルギ
ー基質を代謝し、代謝不均衡、例えば、虚血、再灌流および外傷などの期間に体全体、臓
器、組織、または細胞を保護および保存することに役立つことができる。１μＭ（１０－

６Ｍ）の濃度を越える硫化水素の濃度は、エネルギー基質からエネルギー（ＡＴＰ）産生
および酸素消費への高エネルギー還元当量の代謝をつなぐミトコンドリア呼吸鎖の一部で
ある、呼吸複合体ＩＶで呼吸を阻害する代謝毒となる場合がある。しかし、１０－６Ｍ未
満（例えば、１０－１０～１０－９Ｍ）のより低い濃度で、硫化水素は、体全体、臓器、
組織または細胞のエネルギー需要を低減することができ、これは、停止、保護および保存
をもたらすことができることが観察された。言い換えれば、非常に低濃度のスルフィドは
、ミトコンドリアを下方制御し、Ｏ２消費を低減し、「呼吸調節」を実際に増大させ、そ
れによってミトコンドリアは、ミトコンドリア内膜にまたがる電気化学勾配を崩壊するこ
となく、より少ないＯ２を消費する。したがって、少量のスルフィドは、直接または間接
的にプロトンリークチャネルを閉じ、ミトコンドリアの呼吸をＡＴＰ産生によりしっかり
と、より良好につなぐことができ、この効果は、エネルギー基質からの高エネルギー還元
当量の代謝を改善することができるという知見が存在する。硫黄濃度が低い場合、ヒトを
含めた哺乳動物における細胞の細胞質ゾルとミトコンドリアの間に硫黄サイクルが存在す
る可能性もある。硫黄サイクルの痕跡の存在は、ミトコンドリアの進化上の起源、および
スルフィド産生宿主細胞とスルフィド酸化細菌性共生生物との間の共生からの真核生物細
胞におけるその出現に対する現在の考えと一致する。したがって、硫化水素（Ｈ２Ｓ）ま
たはＨ２Ｓ供与体（例えば、ＮａＨＳ）は、他のエネルギー基質の代謝を改善することに
加えて、それ自体エネルギー基質となり得る。したがって一形態では、本発明は、硫化水
素または硫化水素供与体をさらに含めた、上述した組成物を提供する。
【００８４】
　組織中で細胞による水の取込みを最小限にし、または低減するための化合物は、スクロ
ースであることが好ましい。スクロースは、不透過物として水の移動を低減する。不透過
剤、例えばスクロース、ラクトビオネートおよびラフィノースなどは大きすぎて細胞に入
ることができず、したがって組織内の細胞外空間にとどまり、得られる浸透圧力は、細胞
膨張を防止し、これはさもなければ組織を損傷し、特に組織の貯蔵の間に起こる。
【００８５】
　別の実施形態では、組織中で細胞による水の取込みを最小限にし、または低減するため
の少なくとも１つの化合物はコロイドである。適当なコロイドとして、それだけに限らな
いが、デキストラン－７０、４０、５０および６０、ヒドロキシエチルデンプンならびに
修正流体ゼラチンが挙げられる。コロイドは、固体が液体中に懸濁された連続的な液相を
有する組成物である。コロイドは、重篤な傷害後の体内の細胞内、細胞外、および血液コ
ンパートメントの間の水とイオン分布の平衡の回復を助長するために、臨床的に使用する
ことができる。コロイドは、臓器保存用の溶液中で使用することもできる。晶質の投与も
、体に水とイオンの平衡を回復することができるが、これらは、液体中に懸濁された固体
を有していないため、一般により多い量の投与を必要とする。したがって、増量剤は、コ
ロイドベース、または晶質ベースとすることができる。
【００８６】
　組織中で細胞による水の取込みを最小限にし、または低減するための化合物の濃度は、
約５～５００ｍＭの間であることが好ましい。一般にこれは、組織中の細胞による水の取
込みを低減するための有効量である。組織中で細胞による水の取込みを低減するための化
合物の濃度は、約２０と１００ｍＭの間であることがより好ましい。組織中で細胞による
水の取込みを低減するための化合物の濃度は約７０ｍＭであることがさらにより好ましい
。
【００８７】
　さらなる実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、組織中で細胞によ
る水の取込みを最小限にし、または低減するための２つ以上の化合物を含むことができる
。例えば、不透過物（ラフィノース、スクロースおよびペンタスターチ）の組合せを組成
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物中に含めることができ、コロイド、および燃料基質の組合せでさえ組成物中に含めるこ
とができる。
【００８８】
　本発明者は、カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシ
ン受容体アゴニスト、ならびに抗不整脈剤とともに、組織中で細胞の原形質膜にまたがる
ナトリウムイオンおよび水素イオンの輸送を阻害するための化合物を含めることにより、
傷害および損傷の低減に役立つことも見出した。
【００８９】
　したがって別の態様では、本発明による方法において有用な組成物は、組織中で細胞の
原形質膜にまたがる、ナトリウムおよび水素イオンの輸送を阻害するための化合物をさら
に含む。
【００９０】
　組織中で細胞の膜にまたがる、ナトリウムおよび水素の輸送を阻害するための化合物は
、ナトリウム水素交換阻害剤とも呼ばれる。ナトリウム水素交換阻害剤は、ナトリウムお
よびカルシウムが細胞に流入するのを低減する。
【００９１】
　組織中で細胞の膜にまたがる、ナトリウムおよび水素の輸送を阻害するための化合物は
、アミロリド、ＥＩＰＡ（５－（Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピル）－アミロリド）、カリ
ポリド（ＨＯＥ－６４２）、エニポリド、トリアムテレン（２，４，７－トリアミノ－６
－フェニルテリド（ｐｈｅｎｙｌｔｅｒｉｄｅ））、ＥＭＤ８４０２１、ＥＭＤ９４３０
９、ＥＭＤ９６７８５、ＥＭＤ８５１３１、ＨＯＥ６９４からなる群の１つまたは複数か
ら選択することができることが好ましい。Ｂ１１　Ｂ－５１３およびＴ－１６２５５９は
、Ｎａ＋／Ｈ＋交換体のアイソフォーム１の他の阻害剤である。
【００９２】
　ナトリウム水素交換阻害剤は、アミロリド（Ｎ－アミジノ－３，５－ジアミノ－６－ク
ロロピルジン（ｃｈｌｏｒｏｐｙｒｚｉｎｅ）－２－カルボキシミドヒドロクロリド二水
和物）であることが好ましい。アミロリドは、ナトリウムプロトン交換体（ＮＨＥ－１と
省略されることも多いＮａ＋／Ｈ＋交換体）を阻害し、細胞へのカルシウム流入を低減す
る。虚血の間、過剰の細胞のプロトン（すなわち水素イオン）は、Ｎａ＋／Ｈ＋交換体を
介してナトリウムと交換されると考えられている。
【００９３】
　ナトリウム水素交換阻害剤の濃度は、約１．０ｎＭ～１．０ｍＭの間であることが好ま
しい。組織中のナトリウム水素交換阻害剤の濃度は、約２０μＭであることがより好まし
い。
【００９４】
　本発明による方法において有用な組成物は、酸化防止剤も含むことができる。酸化防止
剤は一般に、組織中の酸化の損傷作用に対抗することができる酵素または他の有機物質で
ある。本発明による組成物の酸化防止剤成分は、アロプリノール、カルノシン、ヒスチジ
ン、補酵素Ｑ１０、ｎ－アセチル－システイン、スーパーオキシドジスムターゼ（ＳＯＤ
）、グルタチオンレダクターゼ（ＧＲ）、グルタチオンペルオキシダーゼ（ＧＰ）修飾因
子および調節因子、カタラーゼおよび他の金属酵素、ＮＡＤＰＨおよびＮＡＤ（Ｐ）Ｈ酸
化酵素阻害剤、グルタチオン、Ｕ－７４００６Ｆ、ビタミンＥ、トロロクス（可溶性形態
のビタミンＥ）、他のトコフェロール（γおよびα、β、δ）、トコトリエノール、アス
コルビン酸、ビタミンＣ、β－カロテン（植物形態のビタミンＡ）、セレン、γリノール
酸（ＧＬＡ）、α－リポ酸、尿酸（ウレート（ｕｒａｔｅ））、クルクミン、ビリルビン
、プロアントシアニジン、没食子酸エピガロカテキン、ルテイン、リコペン、バイオフラ
ボノイド、ポリフェノール、トロロクス（Ｒ）、ジメチルチオ尿素、テンポール（Ｒ）、
カロテノイド、補酵素Ｑ、メラトニン、フラボノイド、ポリフェノール、アミノインドー
ル、プロブコールおよびニテカポン、２１－アミノステロイドまたはラザロイド、スルフ
ィドリル含有化合物（チアゾリジン、エブセレン、ジチオールチオン）、ならびにＮ－ア
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セチルシステインからなる群の１つまたは複数から選択することができる。他の酸化防止
剤には、ＡＣＥ阻害剤（カプトプリル、エナラプリル、リシノプリル）が含まれ、これは
、心筋梗塞を有する患者の動脈性高血圧および心不全の治療に使用される。ＡＣＥ阻害剤
は、反応性酸素種を捕捉することによって、再酸素供給された心筋に対して、その有益な
効果を発揮する。やはり使用することができる他の酸化防止剤として、β－メルカプトプ
ロピオニルグリシン、０－フェナントロリン、ジチオカルバメート、セレギリゼ（ｓｅｌ
ｅｇｉｌｉｚｅ）およびデスフェリオキサミン（デスフェラール）が挙げられ、鉄キレー
ト剤は、実験的梗塞モデルにおいて使用されており、そこでこれは、いくらかのレベルの
酸化防止剤保護を発揮した。スピントラップ剤、例えば、５’－５－ジメチル－１－ピロ
リオン（ｐｙｒｒｏｌｉｏｎｅ）－Ｎ－オキシド（ＤＭＰＯ）および（ａ－４－ピリジル
－１－オキシド）－Ｎ－ｔ－ブチルニトロン（ＰＯＢＮ）なども酸化防止剤として作用す
る。他の酸化防止剤として、ニトロンラジカルスカベンジャーα－フェニル－ｔｅｒｔ－
Ｎ－ブチルニトロン（ＰＢＮ）および誘導体ＰＢＮ（ジスルファー（ｄｉｓｕｌｐｈｕｒ
）誘導体を含めて）；ＯＨフリーラジカルの特異的なスカベンジャーであるＮ－２－メル
カプトプロピオニルグリシン（ＭＰＧ）；リポオキシゲナーゼ阻害剤ノルジヒドログアレ
チン酸（ＮＤＧＡ）；αリポ酸；コンドロイチン硫酸；Ｌ－システイン；オキシプリノー
ルおよび亜鉛が挙げられる。
【００９５】
　酸化防止剤は、アロプリノール（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－α］ピリミジン－４－オー
ル）であることが好ましい。アロプリノールは、酵素キサンチンオキシダーゼを生成する
反応性酸素種の競合的阻害剤である。アロプリノールの抗酸化性は、酸化的ストレス、ミ
トコンドリア損傷、アポトーシス、および細胞死を低減することによって、心筋および内
皮の機能を保存するのに役立つことができる。
【００９６】
　本発明者は、特定の量のカルシウムおよびマグネシウムイオンを、カリウムチャネルオ
ープナーもしくはアゴニストおよび／またはアデノシン受容体アゴニスト、ならびに抗不
整脈剤とともに含めると、傷害を低減することもできることも見出した。特定の量のカル
シウムおよびマグネシウムイオンの効果は、細胞内環境内のイオンの量を制御することで
ある。カルシウムイオンは、細胞内環境から欠乏し、外に出され、またはさもなければ除
かれる傾向があり、マグネシウムイオンは、生存可能な機能細胞において一般に見出され
る濃度に増加し、またはさもなければ回復される傾向がある。
【００９７】
　したがって別の態様では、本発明による方法において有用な組成物は、体組織において
細胞中のマグネシウムの量を増加させるための量でマグネシウム源をさらに含むことがで
きる。好ましくは、マグネシウムは、０．５ｍＭ～２０ｍＭの間、より好ましくは約２．
５ｍＭの濃度で存在する。
【００９８】
　さらに、本発明の組成物が投与される一般的な緩衝液または担体（これらは以下により
詳細に論じられる）は、一般に約１ｍＭの濃度でカルシウムを含むが、これは、カルシウ
ムがまったく存在しないと、細胞、組織、または臓器に有害であることが判明しているた
めである。一形態では、本発明は、体組織において細胞内のカルシウム量を減少させるよ
うに低量のカルシウム（例えば、０．５ｍＭ未満など）を含む担体を使用することも含む
ことができ、このカルシウム量は、さもなければ傷害／外傷／スタンニングの間に増加す
る場合がある。好ましくは、存在するカルシウムは、０．１ｍＭ～０．８ｍＭの間、より
好ましくは約０．３ｍＭの濃度である。本発明で説明したように、高い量のマグネシウム
、および低量のカルシウムは、虚血および臓器の再酸素供給の間の保護に関連している。
この作用は、カルシウム充填の減少によるものと考えられる。
【００９９】
　一実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、すなわち、通常の血漿濃
度に対して高い量のマグネシウムイオンを含む。好ましくは、マグネシウムは二価であり



(21) JP 2010-534208 A 2010.11.4

10

20

30

40

50

、０．５ｍＭ～２０ｍＭの間、より好ましくは約１６ｍＭの濃度で存在する。硫酸マグネ
シウムおよび塩化マグネシウムは適当な供給源である。
【０１００】
　さらなる態様では、本発明による方法において有用な組成物は、抗不整脈剤、ならびに
：
　カリウムチャネルオープナーまたはアゴニスト；
　アデノシン受容体アゴニスト；
　オピオイド；
　カルシウムチャネル遮断薬；
　水の取込みを低減するための少なくとも１つの化合物；
　ナトリウム水素交換阻害剤；
　酸化防止剤；および
　体組織において細胞中のマグネシウム量を増加させるための量でのマグネシウム源
　のうちの１つまたは複数を含む。
【０１０１】
　この組成物は、上記成分のうちの２つ、３つ、または４つを有することが好ましい。こ
れらの成分についての好適な化合物は、上記に列挙されている。この組成物は、２種以上
の同じ成分を含むことができることも企図されており、例えば、２種の異なるカリウムチ
ャネルオープナーが組成物中に存在してもよい。１つの成分が、２つ以上の機能を有する
ことができることも企図されている。例えば、いくつかのカルシウムアンタゴニストは、
カリウムチャネルオープナーと効果を共有する。
【０１０２】
　別の態様では、有効量の高い量のマグネシウムをさらに含む、本発明による方法におい
て有用な組成物も提供される。
【０１０３】
　一実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、アデノシンおよびリグノ
カインを含む。この組成物は、高い量のマグネシウム源および／またはオピオイドを場合
により含むことができる。オピオイドは、ＤＰＤＰＥなどのδオピオイドであることが好
ましい。
【０１０４】
　別の実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、ＣＣＰＡおよびリグノ
カインを含む。この組成物は、高い量のマグネシウム源および／またはオピオイドを場合
により含むことができる。オピオイドは、ＤＰＤＰＥなどのδオピオイドであることが好
ましい。
【０１０５】
　炎症および血栓症のプロセスは、共通の機構を通じて関連している。したがって、炎症
プロセスの理解は、急性および慢性虚血症候群の治療を含めた血栓の障害のより良好な管
理に役立つことになると考えられている。臨床的および外科的な状況では、虚血から損傷
を受けた臓器または組織への迅速な応答および早期のインターベンションは、抗炎症療法
と抗凝固療法の両方を伴うことができる。炎症反応を減弱するプロテアーゼ阻害剤に加え
て、さらなる抗－炎症療法は、アスピリン、通常のヘパリン、低分子量ヘパリン（ＬＭＷ
Ｈ）、非ステロイド性抗炎症剤、抗血小板薬、および糖タンパク質（ＧＰ）ＩＩｂ／ＩＩ
Ｉａ受容体阻害剤、スタチン、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、アンギオテ
ンシン遮断薬およびサブスタンスＰのアンタゴニストの投与を含んでいる。プロテアーゼ
阻害剤の例は、インジナビル、ネルフィナビル、リトナビル、ロピナビル、アンプレナビ
ル、または広域スペクトルプロテアーゼ阻害剤アプロチニンであり、低分子量ヘパリン（
ＬＭＷＨ）はエノキサパリンであり、非ステロイド性抗炎症剤は、インドメタシン、イブ
プロフェン、ロフェコキシブ、ナプロキセン、またはフルオキセチンであり、アスピリン
などの抗血小板薬、糖タンパク質（ＧＰ）ＩＩｂ／ＩＩＩａ受容体阻害剤はアブシキシマ
ブであり、スタチンはプラバスタチンであり、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害
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剤はカプトプリルであり、アンギオテンシン遮断薬はバルサルチン（ｖａｌｓａｒｔｉｎ
）である。
【０１０６】
　したがって、本発明の別の実施形態では、これらの薬剤の選択肢が、本発明による方法
において有用な組成物に加えられることによって、細胞、組織、または臓器の傷害を低減
するための炎症および凝固の管理が改善される。あるいは、本発明による組成物は、これ
らの薬剤の任意の１つまたは複数と一緒に投与することができる。
【０１０７】
　特に、プロテアーゼ阻害剤は、心肺バイパスを用いた心臓手術を受けている患者、およ
びＡＩＤＳなどの、炎症反応が高められた他の患者における、または慢性の腱傷害の治療
における全身性の炎症反応を減弱させる。アプロチニンなどのいくつかの広域スペクトル
プロテアーゼ阻害剤は、冠状動脈バイパスなどの外科手術における血液の喪失および輸血
の必要性も低減する。
【０１０８】
　ジピリダモールなどのヌクレオシド輸送阻害剤などの、血液中のアデノシンの分解を実
質的に防止する化合物は、本発明の組成物において添加剤として使用することができるで
あろう。血液中のアデノシンの半減期は約１０秒であり、したがってその分解を実質的に
防止するための薬物の存在は、本発明の組成物の効果を最大にする。
【０１０９】
　別の実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、組成物中の成分の代謝
または分解を防止するために、ジピリダモールなどの細胞輸送酵素阻害剤を含む。
【０１１０】
　ジピリダモールは、約０．０１μＭ～約１０ｍＭ、好ましくは０．０５～１００μＭの
濃度で有利に含まれる。ジピリダモールは、心保護に関して重要な利点を有する。ジピリ
ダモールは、アデノシン輸送および分解を阻害することによって、アデノシンの作用を補
うことができ、ストレス時の間の体の細胞、組織、および臓器の保護を増大させる。ジピ
リダモールは、例えば、０．４μｇ／ｍｌの血漿濃度、または０．８μＭの濃度を生じさ
せるために、４００ｍｇの毎日の錠剤によって、別々に投与することもできる。
【０１１１】
　本発明の方法において有用な組成物は、約１０℃で非常に有益であるが、最大約３７℃
までのより広い温度範囲にわたって傷害を防止するのに使用することもできる。したがっ
て、この組成物は、以下のうちの１つから選択される温度範囲で細胞、組織、または臓器
に投与することができる：約０℃～約５℃、約５℃～約２０℃、約２０℃～約３２℃、お
よび約３２℃～約３８℃。「超低体温」は、約０℃～約５℃の温度の組織を記述するのに
使用されることが理解される。「中等度低体温」は、約５℃～約２０℃の温度の組織を記
述するのに使用される。「軽度の低体温」は、約２０℃～約３２℃の温度の組織を記述す
るのに使用される。「正常体温」は、約３２℃～約３８℃の温度の組織を記述するのに使
用されるが、通常の体温は約３７～３８℃である。
【０１１２】
　別の実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、血液喪失からの低酸素
および虚血損傷を低減するのを助長することによって、体の酸素輸送能力および生存時間
を改善するために、血液、または血液産物、または人工血液、または酸素結合分子もしく
は溶液とともに投与するか、これらを含むことができる。酸素含有分子、化合物または溶
液は、天然または人工の産物から選択することができる。例えば、人工血液ベースの産物
は、ペルフルオロカーボンベースまたは他のヘモグロビンベースの代替品である。Ｈｅｍ
ｏｐｕｒｅ（商標）、Ｇｅｌｅｎｐｏｌ（商標）、Ｏｘｙｇｅｎｔ（商標）、およびＰｏ
ｌｙＨｅｍｅ（商標）などの、成分のいくつかを添加することによってヒト血液の酸素輸
送能力を模倣することができる。Ｈｅｍｏｐｏｒｅは、化学的に安定化されたウシヘモグ
ロビンに基づく。Ｇｅｌｅｎｐｏｌは、重合したヘモグロビンであり、これは合成水溶性
ポリマーおよび修飾ヘムタンパク質を含む。Ｏｘｙｇｅｎｔは、手術中に赤血球と一時的
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に置換するために、静脈内酸素担体として使用するためのペルフルブロンエマルジョンで
ある。Ｐｏｌｙｈｅｍｅは、生命を危うくする血液喪失を処置するためのヒトヘモグロビ
ンベースの溶液である。
【０１１３】
　それだけに限らないが、酸素ガス混合物、血液、血液産物または人工血液、または酸素
結合溶液を含めた様々な方法からの体の酸素供給は、ミトコンドリア酸化を維持し、これ
は、臓器の筋細胞および内皮を保存するのに役立つと考えられている。いずれの特定の機
序または理論に束縛されることなく、本発明者は、９５％のＯ２／５％のＣＯ２で穏やか
にバブリングすることは、ミトコンドリア酸化を維持するのに役立ち、これは、筋細胞お
よび冠血管系を保存するのに役立つことを見出した。
【０１１４】
　好適な一実施形態では、本発明による方法において有用な組成物は、投与前および／ま
たは投与中に酸素源で通気される。酸素源は、酸素が支配的な成分である、酸素ガス混合
物とすることができる。
【０１１５】
　本発明の別の態様では、細胞、組織または臓器の傷害を低減するための方法であって、
　適当な容器中に、上述した組成物を提供するステップと、
　血液、血液産物、人工血液、および酸素源からなる群から選択される、１種または複数
種の栄養分子を提供するステップと、
　場合により、組成物に酸素を通気し（例えば、単離された臓器の場合）、もしくは栄養
分子を組成物と合わせ、または両方を行うステップと、
　傷害を低減するのに十分な条件下で、組織、細胞、または臓器を、合わせた組成物と接
触させて配置するステップと
　を含む方法が提供される。
【０１１６】
　この方法は、細胞、組織、または臓器をポストコンディショニングする、さらなるステ
ップを含むことができる。
【０１１７】
　酸素源は、酸素ガス混合物であることが好ましい。酸素は、支配的な成分であることが
好ましい。酸素は、例えば、ＣＯ２と混合することができる。酸素ガス混合物は、９５％
のＯ２および５％のＣＯ２であることがより好ましい。
【０１１８】
　この組成物は、液体形態、例えば、溶液、シロップまたは懸濁液で組織に投与するのに
適していることができ、あるいはこれらは、使用前に水または他の適当な媒体を用いて構
成するための乾燥製品として施すことができる。あるいは、組成物は、水または他の適当
な媒体を用いて構成するための乾燥製品として提供することができる。そのような液体製
剤は、薬学的に許容される添加剤、例えば懸濁剤、乳化剤、非水性媒体、保存剤およびエ
ネルギー源を用いて、従来の手段によって調製することができる。別の形態では、本発明
は、錠剤形態および別の形態で組成物を含み、本発明はエアロゾルを含み、これは、経口
、皮膚または経鼻の経路によって投与することができる。
【０１１９】
　本発明による方法において有用な組成物は、組織への局所投与に適していることができ
る。そのような製剤は、クリーム、軟膏、ゼリー、溶液または懸濁液の形態で、従来の手
段によって調製することができる。
【０１２０】
　組成物は、デポー製剤として製剤化することもできる。そのような長時間作用型製剤は
、移植（例えば、皮下もしくは筋肉内に）、または筋肉内注射によって投与することがで
きる。したがって、例えば、本発明による組成物は、適当なポリマーまたは疎水性物質（
例えば、許容される油中のエマルジョンもしくはイオン交換樹脂として、または難溶性の
誘導体として、例えば、難溶性の塩として）を用いて製剤化することができる。
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【０１２１】
　本発明の方法は、細胞、組織、または臓器の傷害を低減するのに十分な時間および条件
下で、組織を組成物と接触させることを伴う。この組成物は、心臓のインターベンション
、例えば、開心術（オンポンプおよびオフポンプ）、血管形成術（バルーン、およびステ
ントもしくは他の血管デバイスを用いた）などの間の保護のための前処理として、および
クロットバスター（抗凝固薬または抗凝固剤）のように、ボーラス静脈内、冠動脈内、ま
たは任意の他の適当な送達経路として、例えば、注入または投与することができる。
【０１２２】
　この組成物は、静脈内に投与することができ、または静脈内と腹腔内の両方に、または
大量失血からまったく脈拍のない患者における、大腿動脈もしくは大動脈などの主幹動脈
に直接アクセスして、または低酸素もしくは虚血から脳を保護するために、大動脈解離の
間の頚動脈もしくは別の動脈中に投与することができる。一実施形態では、組成物は、静
脈内および腹腔内に同時に投与することができ、会陰は、実質的に、血流のために組成物
のリザーバーとして作用し、ならびに接触する近傍における臓器に作用する。これは、シ
ョックを被っているものなどの外傷犠牲者に特に適している。さらに、組成物が２種以上
の成分を含む場合、これらは、別々だが同時に投与することができる。実質的に、標的部
位への成分の同時送達が望ましい。これは、１つの組成物として投与するために、成分を
予め混合することによって実現することができるが、それは本質的ではない。
【０１２３】
　本発明は、組成物の成分の局所的な濃度（例えば、心臓などの臓器）の同時の増加（例
えば、第１の成分が（ｉ）カリウムチャネルオープナーもしくはアゴニストおよび／また
はアデノシン受容体アゴニスト、ならびに（ｉｉ）抗不整脈剤である場合）を対象とする
。
【０１２４】
　組成物の一好適な形態は、アデノシンとリグノカインの組合せである。別の好適な形態
では、組成物は、オピオイド、好ましくはＤＰＤＰＥなどのδ－１－オピオイド受容体ア
ゲインスト（ａｇａｉｎｓｔ）も含むことができる。
【０１２５】
　本発明は、「ミニプレギア（ｍｉｎｉｐｌｅｇｉａ）」または「マイクロプレギア（ｍ
ｉｃｒｏｐｌｅｇｉａ）」として知られる手順としばしば連携して、灌流ポンプを使用し
て組成物を投与することによって実践することができ、この中で最小量の成分が、カテー
テルを直接介して、精密に調節可能なポンプ手段によって滴定される。本発明では、プロ
トコールは、上述したミニプレギアを利用し、患者自身の酸素供給された血液を使用して
、微量が心臓に直接滴定される。「設定」の基準は、心臓などの臓器に直接送達されてい
る物質の量の、シリンジポンプなどのポンプでの量である。
【０１２６】
　あるいは、組成物は、エアロゾルによって投与することができる。
【０１２７】
　この組成物は、心臓のインターベンション、例えば、開心術（オンポンプおよびオフポ
ンプ）、血管形成術（バルーン、およびステントもしくは他の血管デバイスを用いた）な
どの間の保護のために、および傷害から細胞を保護し、保存するためのクロットバスター
のように、ボーラス静脈内、冠動脈内、または任意の他の適当な送達経路として注入また
は投与することもできる。
【０１２８】
　したがって、組織は、組成物を静脈内に送達することによって、組織に接触することが
できる。これは、組織への送達の媒体として血液を使用する。特に、組成物は、血液心筋
保護液のために使用することができる。あるいは、組成物は、組織または臓器に直接穿刺
することによって（例えば、シリンジによって）ボーラスとして直接投与することができ
、組織または臓器への血量が制限されている場合特に有用である。組織を停止、保護、保
存するための組成物は、経口、皮膚または経鼻の経路によって、エアロゾル、粉末、溶液
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またはペーストとして投与することもできる。
【０１２９】
　あるいは、組成物は、傷害を低減するために、組織、臓器、もしくは細胞、または体内
の露出部分に直接投与することができる。
【０１３０】
　本発明による組成物は、組織の傷害を最小限にするために、晶質心筋保護液とともに使
用することができる。外科的または診断手順の一用途では、そのような組成物を投与する
ことによって、標的組織の局在化した停止、ならびに再灌流およびポストコンディショニ
ングの間の保護をもたらすことができる。
【０１３１】
　組成物は、以下の送達プロトコール、すなわち断続的、連続的、およびワンショットの
うちの１つ、または組合せによって送達することができる。したがって、本発明の別の態
様では、組成物は、単一用量の組成物として投与することができる。
【０１３２】
　本発明の別の態様では、組成物は、断続的な投与によって投与することができる。適当
な投与スケジュールは、停止期間全体にわたる、２０分毎の２分誘導投与（ｉｎｄｕｃｔ
ｉｏｎ　ｄｏｓｅ）である。実際の期間は、組成物を投与する当業者による知見、および
選択された動物／ヒトモデルに基づいて調節することができる。本発明は、細胞、組織、
または臓器の傷害を低減するために、組成物を断続的に投与するための方法も提供する。
【０１３３】
　この組成物はもちろん、心臓組織などの正常および傷害された組織または臓器の両方に
、持続注入で使用することもできる。持続注入には、組織の静的な貯蔵も含まれ、それに
よって組織は、本発明による組成物中に貯蔵され、例えば組織は、適当な容器中に配置し
、ドナーからレシピエントにドナー組織を輸送するために、組成物（または溶液）中に浸
すことができる。
【０１３４】
　それぞれ送達プロトコールのための用量および時間間隔は、それに応じて設計すること
ができる。本発明による組成物の成分は、投与前に合わせ、または実施的に同時に投与し
、または同時投与することができる。
【０１３５】
　組成物のそれぞれの成分を単独で組織に接触させることは可能であるが、医薬組成物の
成分は、１つまたは複数の薬学的に許容される担体、希釈剤、アジュバント、および／ま
たは賦形剤と一緒に提供されることが好ましい。それぞれの担体、希釈剤、アジュバント
および／または賦形剤は、薬学的に許容されなければならず、その結果これらは、医薬組
成物の成分と適合性であり、対象に有害ではない。医薬組成物は、液体担体、希釈剤、ア
ジュバント、および／または賦形剤とともに調製されることが好ましい。
【０１３６】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の作製に適した賦形剤との混合物中に活性物質を含む。その
ような賦形剤は、懸濁剤、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセル
ロース、ヒドロプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリド
ン、トラガカントゴムおよびアカシアゴムであり、分散剤または湿潤剤は、天然に存在す
るホスファチド、例えば、レシチン、またはアルキレンオキシドの、脂肪酸との縮合生成
物、例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン、またはエチレンオキシドの、長鎖脂肪族
アルコールとの縮合生成物、例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、またはエチ
レンオキシドの、脂肪酸に由来する部分エステルおよびヘキシトールとの縮合生成物、例
えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエートなど、またはエチレンオキシドの
、脂肪酸に由来する部分エステルおよびヘキシトール無水物との縮合生成物、例えば、ポ
リエチレンソルビタンモノオレエートとすることができる。水性懸濁液は、１つまたは複
数の保存剤、例えば、安息香酸エステル、例えば、エチルまたはｎ－プロピルｐ－ヒドロ
キシ安息香酸など、１つまたは複数の着色剤、１つまたは複数の香味剤、および１つまた
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は複数の甘味剤、例えば、スクロースまたはサッカリンなども含むことができる。
【０１３７】
　水を添加することによって水性懸濁液を調製するのに適した分散性の粉末および顆粒は
、分散剤または湿潤剤、懸濁剤および１つまたは複数の保存剤との混合物中に活性成分を
提供する。適当な分散剤または湿潤剤および懸濁剤は、既に上述したものによって例示さ
れている。追加の賦形剤、例えば、甘味剤、香味剤、および着色剤も存在することができ
る。
【０１３８】
　シロップおよびエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコー
ル、ソルビトールまたはスクロースを用いて製剤化することができる。そのような製剤は
、粘滑薬、保存剤、および香味剤および着色剤も含むことができる。
【０１３９】
　したがって、本発明のこの態様は、薬学的に許容される担体、希釈剤、アジュバントお
よび／または賦形剤と一緒になった、本発明による方法において有用な組成物も提供する
。好適な薬学的に許容される担体は、約６～約９好ましくは約７、より好ましくは約７．
４のｐＨおよび／または低濃度のカリウムを有する緩衝液である。例えば、この組成物は
、最大約１０ｍＭ、より好ましくは約２～約８ｍＭ、最も好ましくは約４～約６ｍＭの総
カリウム濃度を有する。適当な緩衝液として、一般に１０ｍＭのグルコース、１１７ｍＭ
のＮａＣｌ、５．９ｍＭのＫＣｌ、２５ｍＭのＮａＨＣＯ３、１．２ｍＭのＮａＨ２ＰＯ

４、１．１２ｍＭのＣａＣｌ２（遊離Ｃａ２＋＝１．０７ｍＭ）、および０．５１２ｍＭ
のＭｇＣｌ２（遊離Ｍｇ２＋＝０．５ｍＭ）を含むクレブス－ヘンゼライト、一般に１０
ｍＭのグルコース、１２６ｍＭのＮａＣｌ、５．４ｍＭのＫＣｌ、１ｍＭのＣａＣｌ２、
１ｍＭのＭｇＣｌ２、０．３３ｍＭのＮａＨ２ＰＯ４、および１０ｍＭのＨＥＰＥＳ（Ｎ
－［２－ヒドロキシエチル］ピペラジン－Ｎ’－［２－エタンスルホン酸］を含むタイロ
ード液、フレム（Ｆｒｅｍｅ）液、一般に１２９のＮａＣｌ、５ｍＭのＫＣｌ、２ｍＭの
ＣａＣｌ２、および２９ｍＭの乳酸塩を含むハルトマン液、ならびにリンガー－乳酸塩が
挙げられる。
【０１４０】
　適当なイオン環境において使用することもできる、筋肉中に存在する他の天然に存在す
る緩衝化合物は、カルノシン、ヒスチジン、アンセリン、オフィジンおよびバレネン（ｂ
ａｌｅｎｅｎｅ）、またはこれらの誘導体である。
【０１４１】
　例えば、最大約２．５ｍＭなどの低濃度のマグネシウムを有する担体を使用することも
有利であるが、例えば、最大約２０ｍＭの高濃度のマグネシウムも、必要に応じて、組成
物の活性に実質的に影響することなく使用することができることが理解されるであろう。
【０１４２】
　組成物中のそれぞれの成分の濃度は、組成物と一緒に投与することができる体液または
他の流体によって希釈することができることが理解されるであろう。一般に、組成物は、
組成物中のそれぞれの成分の濃度が約１００倍未満で組織と接触するように投与される。
例えば、組成物を収めるバイアルなどの容器に、投与のために１～１００部の血液、血漿
、晶質または血液代替品で希釈することができる。
【０１４３】
　本発明の別の態様では、細胞、組織または臓器の傷害を低減するための薬物を調製する
ための、上述した組成物の使用が提供される。本発明のこの態様の一実施形態では、虚血
後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための薬物を調製するための、上述した組
成物の使用が提供される。
【０１４４】
　別の実施形態では、外傷後の細胞、組織、または臓器の損傷を低減するための薬物を調
製するための、上述した組成物の使用が提供される。
【０１４５】
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　さらなる実施形態では、虚血または再灌流の前、またはこれらの間の細胞、組織、また
は臓器の損傷を低減するための薬物を調製するための、上述した組成物の使用が提供され
る。
【０１４６】
　本明細書で開示され、定義される本発明は、本文または図面から言及され、または明白
な個々の特徴の２つ以上のすべての代替の組合せに及ぶことが理解されるであろう。これ
らの異なる組合せのすべては、本発明の様々な代替の態様を構成する。
【実施例】
【０１４７】
　以下のことは、本発明を例示する目的で、本発明の適当な組成物および方法の非限定例
として提供される。
【０１４８】
　（実施例１）
　アデノシン＋リグノカイン（ＡＬ）療法、およびポストコンディショニング（ＰＣ）
　この実施例は、中間用量のアデノシン＋リグノカイン（ＡＬ）療法、ならびに梗塞サイ
ズに対する、ＡＬ単独およびポストコンディショニング単独と比較した、再灌流から数秒
後に誘発されたポストコンディショニング（ＰＣ）の効果を試験する。
【０１４９】
　ポストコンディショニングは、Ｖｉｎｔｅｎ－Ｊｏｈａｎｓｅｎおよび同僚によって２
００３年に発見され、再灌流の早期段階における血流の迅速な断続的中断として定義され
る。ポストコンディショニングは、「オフポンプ」および「オンポンプ」手術、ならびに
血管形成術において適用可能となり得るが、これは、再灌流は、外科医またはインターベ
ンショニストによって制御することができるためである。実際に、３つの臨床試験により
、血管形成術の間のポストコンディショニングは、この手術から７日経っても梗塞サイズ
を３０％低減することに有効であることが現在では示されている。
【０１５０】
　δオピオイド受容体アゴニストは、心保護的で強力な鎮痛薬であり、副作用が比較的少
ない。この実施例は、δ－１－オピオイド受容体アゴニスト、例えば、［Ｄ－Ｐｅｎ２，
５］エンケファリン（ＤＰＤＰＥ）の存在により、ＡＬにおけるアデノシンの効果が増強
されるかどうかを試験する。
【０１５１】
　実験は、インビボで、麻酔されたラットに実施し、左冠動脈を３０分間縛り、結紮し、
その後２時間再灌流することによって、局所虚血を強制的に起こした。薬剤は、虚血の５
分前と３０分の虚血の間に静脈内に投与した（上述した方法を参照されたい）。
【０１５２】
　より低いリグノカイン濃度（６０μｍｏｌ／ｋｇ／分）で、ＡＬ（３０５／６０）（↓
１９％）、ＡＬ（３０５／６０）＋ポストコンディショニング（↓３２％）、およびＡＬ
（３０５／６０）＋ＤＰＤＰＥ（↓６４％）を使用した、梗塞サイズの低減を示すデータ
を図１に示す。括弧内の数値は、それぞれμｇ／分／ｋｇでのＡおよびＬの濃度を示す。
【０１５３】
　アデノシンおよび低リドカイン（３０５／６０）後のこの実験において、ポストコンデ
ィショニング（ＰＣ）は、梗塞サイズを著しく低減しなかったが、これは、再灌流不整脈
の数を確かに劇的に低減した。
【０１５４】
　ＡＬとδオピオイドＤＰＤＰＥを使用したデータは、５０％～１８％（ｎ＝１）の、梗
塞サイズの顕著な低減、およびやはり、不整脈発生の顕著な低下を示した。いずれの理論
または作用機序に束縛されることなく、ＤＰＤＰＥの添加は、ＡＬ療法と組み合わせたと
き、より大きな保護を付与することができる。
【０１５５】
　（実施例２）
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　ＡＬとオピオイドおよび／またはポストコンディショニングの効果
　この実施例は、「中間の」静脈内アデノシンおよびリグノカイン濃度を使用したＡＬの
心保護特性、ならびにポストコンディショニングおよびδオピオイド受容体との可能なク
ロストークからの可能な相加的な保護を例示する。ポストコンディショニングおよびオピ
オイドのクロストークは、最適な保護を提供するＡＬ群において最良に分析される。
【０１５６】
　この実施例では、静脈内ＡＬを左冠動脈を結紮する５分前に注入し、３０分の局所虚血
の間継続する。ＡＬの４つの組合せ、すなわち３００／１２０、３００／１８０、１５０
／１２０、１５０／１８０（Ａ／Ｌμｇ／分／ｋｇ）をそれぞれ試験する。
【０１５７】
　３０分のＣＡ結紮および１２０分の再灌流の間のＡＬの心保護特性を試験する。ラット
を１３群の１つに無作為に割り当てる。
【０１５８】
　１）食塩水対照（ｎ＝８）。
【０１５９】
　２）ＡＬで処置したラット（Ａ：３００μｇ／ｋｇ／分と、Ｌ：１２０μｇ／ｋｇ／分
を、冠動脈結紮の５分前、および３０分の冠動脈結紮の間に静脈内に投与した）（ｎ＝８
）。
【０１６０】
　３）ＡＬで処置したラット（Ａ：３００μｇ／ｋｇ／分と、Ｌ：１８０μｇ／ｋｇ／分
を、冠動脈結紮の５分前、および３０分の冠動脈結紮の間に静脈内に投与した）（ｎ＝８
）。
【０１６１】
　４）ＡＬで処置したラット（Ａ：１５０μｇ／ｋｇ／分と、Ｌ：１２０μｇ／ｋｇ／分
を、冠動脈結紮の５分前、および３０分の冠動脈結紮の間に静脈内に投与した）（ｎ＝８
）。
【０１６２】
　５）ＡＬで処置したラット（Ａ：１５０μｇ／ｋｇ／分と、Ｌ：１８０μｇ／ｋｇ／分
を、冠動脈結紮の５分前、および３０分の冠動脈結紮の間に静脈内に投与した）（ｎ＝８
）。
【０１６３】
　６）ｌｉｄｏボーラスおよびｌｉｄｏ注入処置群（１２０μｇ／ｋｇ／分）（ｎ＝８）
。
【０１６４】
　７）ｌｉｄｏボーラスおよびｌｉｄｏ注入処置群（１８０μｇ／ｋｇ／分）（ｎ＝８）
。
【０１６５】
　８）アデノシン注入（３００μｇ／ｋｇ／分）（ｎ＝８）。
【０１６６】
　９）アデノシン注入（１５０μｇ／ｋｇ／分）（ｎ＝８）。
【０１６７】
　１０）ポストコンディショニング（ＰＣ）（１０秒の閉塞と、スネア（ｓｎａｒｅ）を
取り出してから１０秒後に開始する再灌流の３サイクル）（ｎ＝８）（Ｖｉｎｔｅｎ－Ｊ
ｏｈａｎｓｅｎ）。
【０１６８】
　１１）ＡＬ（３００／１２０；３００／１８０；１５０／１２０；１５０／１８０）＋
ＰＣ（ｎ＝８）。
【０１６９】
　１２）ＡＬ（３００／１２０；３００／１８０；１５０／１２０；１５０／１８０）＋
６ｍｇ／ｋｇのｉ．ｖ．ナロキサン（ｎａｌｏｘａｎｅ）を、閉塞の５０分前に投与した
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（ｎ＝８）［Ｌｕｄｗｉｇ、２００３　＃１７４４］。
【０１７０】
　１３）ＡＬ（３００／１２０；３００／１８０；１５０／１２０；１５０／１８０）＋
１．０ｍｇ／ｋｇ［Ｄ－Ｐｅｎ２，５］エンケファリン（ＤＰＤＰＥ）（閉塞の１１分前
）［Ｐｅａｒｔ、２００３　＃１５７５］（グロス（Ｇｒｏｓｓ））（ｎ＝８）。
【０１７１】
　１４）リグノカインを伴ったＡ１受容体アゴニスト（ＣＣＰＡ）（ｎ＝８）。
【０１７２】
　１５）ＡＬ（３００／１２０；３００／１８０；１５０／１２０；１５０／１８０）＋
１．０ｍｇ／ｋｇ［Ｄ－Ｐｅｎ２，５］エンケファリン（ＤＰＤＰＥ）＋ＰＣ（ｎ＝８）
。
【０１７３】
　ラットの総数＝１２０。さらに４０匹のラットを、食塩水対照、またはＡ単独、または
左冠動脈結紮の失敗として使用する。以前の試験では、食塩水対照およびＡ単独の動物の
約５０％が、３０分の虚血の間にＶＦで死ぬことが示されている（ＣａｎｙｏｎおよびＤ
ｏｂｓｏｎ、２００４）。
【０１７４】
　物質および方法：雄のスプラーグドーリーラット（３００～３５０ｇ、給餌した）に、
Ｎａ－ペンタバルビトンで麻酔し（６０ｍｇ／ｋｇ　ｉｐ）、実験全体にわたって、要求
に応じて投与した（倫理認可番号（Ｅｔｈｉｃｓ　ａｐｐｒｏｖａｌ　ｎｕｍｂｅｒ）Ａ
５５７）。この試験は、ＮＩＨ刊行物第８５－２３号（１９９６年改訂）からの倫理指針
、およびＮＨＭＲＣによる倫理指針に従う。アデノシン、青色色素、塩化トリフェニルテ
トラゾリウム（ＴＴＣ）、アデノシン、ナロキサンおよび［Ｄ－Ｐｅｎ　２，５］エンケ
ファリン（ＤＰＤＰＥ）は、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｃａｓｔｌｅ　Ｈｉｌｌ、Ｎ
ＳＷ）から得た。リグノカイン塩酸塩は、２％溶液（腸骨）として購入した。外科手術は
、ＣａｎｙｏｎおよびＤｏｂｓｏｎ（２００４）に記載されている。簡単に言えば、気管
切開が実施し、ラットに、Ｈａｒｖａｒｄ　Ｓｍａｌｌ　Ａｎｉｍａｌ　Ｖｅｎｔｉｌａ
ｔｏｒを使用して、１分当たり７５～８０回のストロークで人工呼吸する。体温は、恒温
ブランケット制御ユニットを使用して３７℃に維持する。左右の大腿静脈および動脈を、
薬剤注入、血液採取および血圧モニタリング（ＵＦＩ　１０５０　ＢＰ）のために、Ｍａ
ｃＬａｂを使用してカニューレ処置する。心臓には、左開胸によって、隣接する肋間筋と
ともに４番目と５番目の肋骨を除去した後にアクセスする。次いで心臓を穏やかに露出さ
せ、６－０縫合糸を左冠動脈（ＬＣＡ）の下に迅速に通し、可逆性スネアオクルーダーに
接続する。虚血前にリズム障害、または８０ｍｍＨｇ未満の平均動脈圧の持続的な低下を
生じるいずれの動物も含めない。不整脈は、虚血、および再灌流の最初の３０分の間に分
析する。リードＩＩ　ＥＣＧ追跡を使用して、心室細動（ＶＦ）および心室頻脈（ＶＴ）
のエピソード、およびエピソードの継続時間を記録する。ＶＦは、個々のＱＲＳの振れが
互いに容易に区別することができず、レートをもはや測定することができないシグナルと
して定義し、ＶＴは、４回以上の連続した心室期外収縮として定義した。１２０分の再灌
流後に、冠動脈を再閉塞し、心臓を切除した。青色色素（３ｍｌ）を、大動脈に順方向に
通して流し、冠血管系を通じて循環させることによって、虚血性リスクゾーンを描写した
。ＣａｎｙｏｎおよびＤｏｂｓｏｎ（２００４）によって記載されているように、心臓を
６または７枚の均一な厚さ（２ｍｍ）に横方向にスライスし、リスク範囲および梗塞サイ
ズを推定した。梗塞サイズを、ネクローシスの範囲（ＡＮ）とリスクのある範囲の比（Ａ
Ｎ／ＡＡＲ）として定義し、百分率として表した。主要評価項目は、死亡率、心室性不整
脈のエピソードおよび継続時間、ならびに梗塞サイズである。副次的評価項目として、通
常の分析を使用する、心拍数、平均動脈圧、ＲＰＰ（ｒａｔｅ－ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｐｒ
ｏｄｕｃｔ）（心拍数×収縮期血圧）、および血漿ＣＫ、およびラクテート濃度が挙げら
れる。
【０１７５】
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　統計的な分析　すべての値は、平均±平均の標準誤差として表す。梗塞サイズのデータ
については、一元配置ＡＮＯＶＡを最小有意差（ＬＳＤ）ポストホック検定で使用する。
マンホイットニーＵ検定を、不整脈頻度および継続時間の比較のために使用するが、これ
は、ＶＴおよびＶＦの変数は、正常に分布しないためである。血行動態データは、反復測
定についてのＡＮＯＶＡを使用して比較する。有意性は、Ｐ≦０．０５で設定する。

【図１】
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