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(57)【要約】
本発明は、カルコゲニドを還元型で含む組成物、カルコ
ゲニドを還元型で含む組成物を製造する関連方法、被験
体に還元型の化合物を送達するためのデバイス、ならび
にカルコゲニドを還元型で含む組成物を使用して傷害ま
たは疾患を処置または予防するための方法に関する。本
発明のある実施形態は、還元型のカルコゲニドを含む安
定な組成物を製造する方法に関し、ここで、この方法は
、カルコゲンまたはカルコゲンの酸、および還元剤を、
酸素減少環境において、還元剤の大部分の酸化およびカ
ルコゲンの大部分の還元を可能にするために十分な条件
下および時間期間、混合し、それによって、還元型のカ
ルコゲニドを含む安定な組成物を製造する工程を備える
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法であって、前記方法は、
　カルコゲンまたはカルコゲンの酸、および還元剤を、酸素減少環境において、還元剤の
大部分の酸化およびカルコゲンの大部分の還元を可能にするために十分な条件下および時
間期間、混合し、
　それによって、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する工程
を備える、方法。
【請求項２】
前記カルコゲンが硫黄またはセレンである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記カルコゲンの酸が亜セレン酸または亜セレン酸ナトリウムまたはセレン元素である、
請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記還元剤が約０．４Ｖより低いか約０．４Ｖに等しい還元電位（Ｅｏ）を有する、請求
項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
前記還元剤が水素化ホウ素ナトリウム（ＮａＢＨ４）である、請求項１～４のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項６】
還元剤対カルコゲンまたはカルコゲンの酸のモル比が約５：１～約０．５：１である、請
求項１～５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
還元剤対カルコゲンまたはカルコゲンの酸のモル比が約２：１である、請求項６に記載の
方法。
【請求項８】
前記還元剤が水素化ホウ素ナトリウムであり、前記カルコゲンが硫黄またはセレンであり
、そして前記カルコゲンの酸が亜セレン酸である、請求項６または７のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項９】
前記還元剤が水素化ホウ素ナトリウムであり、前記カルコゲンがセレンであり、そして前
記水素化ホウ素ナトリウム対セレンのモル比が約２：１である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
前記セレンが約１ｍＭ～１Ｍ（７９ｍｇ／Ｌ～７９ｇ／Ｌ）の量で存在する、請求項９に
記載の方法。
【請求項１１】
前記水素化ホウ素ナトリウムが１Ｍ水溶液中に存在する、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
前記方法が酸素を含まない環境において実施される、請求項１～１１のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１３】
前記方法が窒素下で実施される、請求項１～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
前記窒素が前記酸素減少環境中に注入される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記窒素が約１００ｃｃ／分の速度で注入される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
前記酸素減少環境が酸素を含まない環境を有する容器である、請求項１～１５のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１７】
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前記容器がチューブまたはバイアルである、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
前記容器が入口の閉鎖可能なポートを備える、請求項１６または請求項１７に記載の方法
。
【請求項１９】
前記容器が、ラバーセプタムを備える密封可能なチューブ、例えば、Ｈｕｎｇａｔｅチュ
ーブである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
チューブの中への窒素の注入およびチューブからの取り出しがセプタムを貫通する２本の
針を介して行われ、該２本の針のうちの一方が窒素を該チューブの中に運ぶためのポート
として使用され、該２本の針のうちの第２の針が窒素を該チューブから取り出すために使
用される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
前記条件がほとんど室温の温度を含む、請求項１～２０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
前記時間期間の後で前記混合物を加熱する工程をさらに備える、請求項１～２１のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２３】
前記混合溶液が視覚的に透明に見えるときに前記時間期間が終了する、請求項１～２２の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２４】
前記加熱する工程はいかなるバブリングも観察されなくなるまで継続される、請求項２２
に記載の方法。
【請求項２５】
前記加熱する工程の後で前記混合物を冷却する工程をさらに備える、請求項２２～２４に
記載の方法。
【請求項２６】
前記冷却する工程が前記混合物を氷上に配置することによって実施される、請求項２５に
記載の方法。
【請求項２７】
前記冷却する工程が、前記混合溶液からホウ酸ナトリウムが沈殿するまで継続される、請
求項２５または請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
前記混合溶液を遠心分離して沈殿したホウ酸ナトリウムから上清を分離する工程、および
該上清を除去する工程をさらに備える、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
前記上清が、前記還元型カルコゲニドを含む前記安定した組成物を含む、請求項２８に記
載の方法。
【請求項３０】
少なくとも９０％の前記カルコゲニドが少なくとも１時間、還元型で存在している、請求
項１～２９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３１】
前記混合物を酸で酸性化する工程およびセレン化水素ガスを溶液を通してバブリングする
工程をさらに備え、前記酸は還元性でありかつ揮発性でなく、前記溶液は３．９を超える
ｐＨを有する、請求項８に記載の方法。
【請求項３２】
前記酸が亜リン酸であり、前記溶液がリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）である、請求項
３１に記載の方法。
【請求項３３】
前記還元型のカルコゲニドが－２の酸化状態である、請求項１～３２のいずれか１項に記
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載の方法。
【請求項３４】
前記還元型のカルコゲニドがＨ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ－アニオ
ンである、請求項１～３２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
還元されたカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法であって、該方法は、
　鉱油またはテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）を含む溶液中でセレン元素（Ｓｅ）または硫
黄元素（Ｓ）および水素化ナトリウムを混合し、
　それによって、セレン化水素ナトリウムまたは硫化ナトリウムを含む安定な組成物を製
造する工程、
を備える、方法。
【請求項３６】
前記混合溶液に水を添加し、それによって水素化ナトリウムを除去する工程をさらに備え
る、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
前記溶液が鉱油を含み、前記方法が、混合溶液の水相を除去する工程をさらに備え、前記
還元されたカルコゲニドが前記水相中に存在している、請求項３５または請求項３６に記
載の方法。
【請求項３８】
前記溶液がＴＨＦを含み、前記方法が前記混合溶液を約７０℃で煮沸させることによって
前記ＴＨＦを除去する工程をさらに備える、請求項３５または請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物であって、前記組成物中の少なくとも９０％の
前記カルコゲニドが、室温で保管したときに、少なくとも１時間、前記還元型で存在する
、組成物。
【請求項４０】
薬学的に受容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤をさらに含む、請求項３９に記載の
安定な組成物。
【請求項４１】
前記還元型のカルコゲニドがカルコゲンをその－２の酸化状態で含み、前記還元型のカル
コゲニドが、任意に、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ－アニオンであ
る、請求項３９または請求項４０に記載の安定な組成物。
【請求項４２】
請求項１～３８のいずれか１項に記載の方法によって製造された還元型のカルコゲニドを
含む安定な組成物。
【請求項４３】
前記安定な組成物が、１つまたは１つより多くの還元剤、等張化剤、安定剤、界面活性剤
、リコプロテクタント、ポリオール、抗酸化剤、または保存剤をさらに含む、請求項３９
～４２のいずれか１項に記載の安定な組成物。
【請求項４４】
前記カルコゲン元素がセレンまたは硫黄である、請求項４３に記載の安定な組成物。
【請求項４５】
前記安定な組成物がさらに溶媒を含む、請求項３９～４４のいずれか１項に記載の安定な
組成物。
【請求項４６】
前記溶媒が水である、請求項４５に記載の安定な組成物。
【請求項４７】
化合物を還元型に維持するためのデバイスであって、該デバイスは酸素不透過性容器を備
える、デバイス。
【請求項４８】



(5) JP 2015-527975 A 2015.9.24

10

20

30

40

50

前記容器がガラスである、請求項４７に記載のデバイス。
【請求項４９】
前記容器の壁が酸素不透過性ポリマーを含む、請求項４７に記載のデバイス。
【請求項５０】
前記ポリマーが、シリコーンゴム、天然ゴム、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、ポリス
チレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリ酢酸ビニル（
ＰＶＡｃ）、アモルファスポリエチレンテレフタレート（ＡＰＥＴ）、ポリ塩化ビニル（
ＰＶＣ）、ナイロン６（Ｎｙ６）、ポリフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（
ＰＶｄＣ）、ポリアセトニトリル（ＰＡＮ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、
およびポリビニルアルコール（ＰＶＡ）からなる群より選択される、請求項４９に記載の
デバイス。
【請求項５１】
前記ポリマーの酸素透過係数が１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐ
ａ）］未満である、請求項４９または請求項５０に記載のデバイス。
【請求項５２】
前記容器の壁が１つまたは１つより多くの酸素不透過性ポリマーの複数の層を含む、請求
項４７～５１のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項５３】
前記容器が入口の閉鎖可能なポートを備える、請求項４７～５２のいずれか１項に記載の
デバイス。
【請求項５４】
前記容器が２つまたは２つより多くの入口の閉鎖可能なポートを備える、請求項４７～５
３のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項５５】
前記容器がボトル、バッグ、チューブ、バイアル、またはシリンジである、請求項４７～
５４のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項５６】
前記デバイスが静脈内バッグまたはシリンジである、請求項５５に記載のデバイス。
【請求項５７】
前記容器が、ラバーセプタムを備える密封可能なチューブ、例えば、Ｈｕｎｇａｔｅチュ
ーブである、請求項４７～５５のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項５８】
前記デバイスが、入口の閉鎖可能なポートを通して前記容器に連結された送達手段をさら
に備える、請求項４７～５７のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項５９】
前記送達手段が、前記容器から溶液を、それを必要とする被験体に静脈内送達するように
構成されている、請求項５８に記載のデバイス。
【請求項６０】
前記送達手段が針またはカニューレを備える、請求項５８または請求項５９に記載のデバ
イス。
【請求項６１】
前記送達手段が酸素減少環境を含む、請求項５８～６０のいずれか１項に記載のデバイス
。
【請求項６２】
前記化合物がカルコゲニドである、請求項４７～６１のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項６３】
前記還元型のカルコゲニドがＨ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ－アニオ
ンである、請求項６２に記載のデバイス。
【請求項６４】
前記デバイスが請求項３９～４６のいずれか１項に記載の安定な組成物を含む、請求項４
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７～６３のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項６５】
被験体における傷害を軽減させるかまたは疾患を処置するための方法であって、請求項３
９～４６のいずれか１項に記載の安定な組成物を前記被験体に提供する工程を備える、方
法。
【請求項６６】
前記安定な組成物が、請求項４７～６４のいずれか１項に記載のデバイスを使用して前記
被験体に提供される、請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
前記傷害が虚血または再灌流の結果である、請求項６５または請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
前記傷害が心臓発作または脳卒中によって引き起こされる梗塞である、請求項６５～６７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６９】
前記傷害が、炎症、心臓発作、冠状動脈バイパス手術、虚血、腸虚血、肝虚血、腎虚血、
脳卒中、外傷性脳傷害、肢虚血、眼虚血、敗血症、喫煙、熱傷、または急性肺傷害によっ
て引き起こされる、請求項６５または請求項６６に記載の方法。
【請求項７０】
薬物送達デバイスであって、
　請求項３９～４６のいずれか１項に記載の安定な組成物を還元型で含有するためのリザ
ーバー；および
　リザーバーと液体連通している液体連通部材であって、患者への送達の間に少なくとも
９０％の組成物を還元型に維持するように構成されている、液体連通部材
を備える、デバイス。
【請求項７１】
前記リザーバーが酸素不透過性ポリマーで形成されている、請求項７０に記載のデバイス
。
【請求項７２】
前記ポリマーが、シリコーンゴム、天然ゴム、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、ポリス
チレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリ酢酸ビニル（
ＰＶＡｃ）、ＡＰＥＴ、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ナイロン６（Ｎｙ６）、ポリフッ化
ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（ＰＶｄＣ）、ポリアセトニトリル（ＰＡＮ）、
エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、およびポリビニルアルコール（ＰＶＡ）からな
る群より選択される、請求項７１に記載のデバイス。
【請求項７３】
前記ポリマーの酸素透過係数が１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐ
ａ）］未満であり、ここで、Ｐａ＝パスカル；ＳＴＰ＝標準温度および標準圧力（２５℃
および１気圧）；そしてｓ＝秒である、請求項７１または請求項７２に記載のデバイス。
【請求項７４】
前記リザーバーが酸素不透過性ポリマーの複数の層を含む、請求項７０～７３のいずれか
１項に記載のデバイス。
【請求項７５】
前記リザーバーが再密封可能なポートを含む、請求項７０～７４のいずれか１項に記載の
デバイス。
【請求項７６】
前記リザーバーが複数の再密封可能なポートを含む、請求項７０～７５のいずれか１項に
記載のデバイス。
【請求項７７】
前記リザーバーがボトル、バッグ、チューブ、バイアル、またはシリンジである、請求項
７０～７６のいずれか１項に記載のデバイス。
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【請求項７８】
前記デバイスが静脈内バッグまたはシリンジである、請求項７７に記載のデバイス。
【請求項７９】
前記リザーバーがチューブ部材であり、該チューブ部材が、該チューブ部材を気密に封止
するように構成されたセプタムを有する、請求項７０～７７のいずれか１項に記載のデバ
イス。
【請求項８０】
前記チューブ部材がＨｕｎｇａｔｅチューブである、請求項７９に記載のデバイス。
【請求項８１】
前記液体連通部材が、再密封可能なポートを通して前記リザーバーと液体連結されるよう
に構成されている、請求項７０～８０のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項８２】
前記液体連通部材が、前記リザーバーから組成物を、それを必要とする被験体に静脈内送
達するように構成されている、請求項８１に記載のデバイス。
【請求項８３】
前記液体連通部材が針およびカニューレの少なくとも１つを含む、請求項８１または請求
項８２に記載のデバイス。
【請求項８４】
前記液体連通部材が酸素減少環境または酸素を含まない環境に配置される、請求項８１～
８３のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項８５】
前記組成物が還元型のカルコゲニドを含む、請求項７０～８４のいずれか１項に記載のデ
バイス。
【請求項８６】
前記還元型のカルコゲニドがＨ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、またはＮａＨＳｅである、請求項８
５に記載のデバイス。
【請求項８７】
前記デバイスが酸素減少環境または酸素を含まない環境に配置される、請求項７０～８６
のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項８８】
前記酸素減少環境または酸素を含まない環境が容器の内部であり、任意に、前記容器がバ
ッグである、請求項８７に記載のデバイス。
【請求項８９】
前記容器が酸素不透過性ポリマーを含む、請求項８８に記載のデバイス。
【請求項９０】
前記ポリマーが、シリコーンゴム、天然ゴム、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、ポリス
チレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリ酢酸ビニル（
ＰＶＡｃ）、アモルファスポリエチレンテレフタレート（ＡＰＥＴ）、ポリ塩化ビニル（
ＰＶＣ）、ナイロン６（Ｎｙ６）、ポリフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（
ＰＶｄＣ）、ポリアセトニトリル（ＰＡＮ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、
およびポリビニルアルコール（ＰＶＡ）からなる群より選択される、請求項８９に記載の
デバイス。
【請求項９１】
前記ポリマーの酸素透過係数が１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐ
ａ）］未満である、請求項８９または請求項９０に記載のデバイス。
【請求項９２】
前記容器の壁が１つまたは１つより多くの酸素不透過性ポリマーの複数の層を含む、請求
項８８～９１のいずれか１項に記載のデバイス。
【請求項９３】
哺乳動物における傷害を軽減させるための方法であって、請求項３９～４６のいずれか１
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項に記載の安定な組成物を該哺乳動物に提供することによる、方法。
【請求項９４】
前記安定な組成物が、請求項７０～９２のいずれか１項に記載のデバイスを使用して前記
哺乳動物に提供される、請求項９３に記載の方法。
【請求項９５】
前記傷害が虚血または再灌流の結果である、請求項９３または請求項９４に記載の方法。
【請求項９６】
前記傷害が心臓発作または脳卒中によって引き起こされる梗塞である、請求項９３～９５
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９７】
前記傷害が炎症によって引き起こされる、請求項９３または請求項９４に記載の方法。
【請求項９８】
安定な治療組成物を還元型にてそれを必要とする患者に送達する方法であって、該方法は
、
　リザーバーの中に治療組成物を含有させる工程であり、該リザーバーは、該治療組成物
を還元型に維持するように構成されている、工程；
　該リザーバーと該患者の間の液体連通を確立する工程；
　実質的に酸素を含まない環境において、該リザーバーから該患者に、所定量の該治療組
成物を送達する工程
を備える、方法。
【請求項９９】
前記方法がグルタチオンをカルコゲンおよび還元剤とともに混合する工程を備える、請求
項３９～４６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１００】
前記方法が前記安定な組成物にグルタチオンを添加する工程を備える、請求項３９～４６
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０１】
前記安定な組成物が、約１．５μＭ～約１０Ｍ、約１５μＭ～約１Ｍ、約１５０μＭ～約
１Ｍ、約１．５ｍＭ～約１Ｍ、約１０ｍＭ～約５００ｍＭ、約１０ｍＭ～約２５０ｍＭ、
または約１００ｍＭ、約１２０ｍＭ、約１５０ｍＭ、約１７０ｍＭ、または約２００ｍＭ
の濃度でグルタチオンを含む、先行する請求項のいずれかに記載の組成物、方法、または
デバイス。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連する出願に対する相互参照）
　本願は、２０１２年６月１３日に出願された米国仮特許出願第６１／６５９，３１１号
明細書および２０１３年３月１５日に出願された米国仮特許出願第６１／７９８，０４３
号明細書の利益を主張し、これらのそれぞれが、本明細書においてその全体が参考として
援用される。
【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、カルコゲニドを還元型で含む組成物、カルコゲニドを還元型で含む組成物を
製造する関連方法、被験体にカルコゲニドを還元型で送達するためのデバイス、ならびに
カルコゲニドを還元型で含む組成物を使用して傷害および疾患（ｉｎｊｕｒｉｅｓａｎｄ
　ｄｉｓｅａｓｅｓ）を処置または予防するための方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
（発明の背景）
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　カルコゲン元素、すなわち、周期表の６族の元素を含有する化合物は、酸化物を除き、
共通して「カルコゲニド」または「カルコゲニド化合物」と呼ばれる。これらの元素には
、硫黄（Ｓ）、セレン（Ｓｅ）、テルル（Ｔｅ）、およびポロニウム（Ｐｏ）が含まれる
。一般的なカルコゲニドは、他の元素に加えて、１つまたは１つより多くのＳ、Ｓｅ、お
よびＴｅを含有する。
【０００４】
　カルコゲニドを用いる処置は、生物学的物質の鬱血を誘導し、そして低酸素性および虚
血性の傷害から生物学的物質を保護することが示されてきた。これらの研究において、酸
素消費の強力な阻害剤である硫化水素（Ｈ２Ｓ）ガスが、代謝を低下させ、マウスおよび
ラットを低酸素傷害から保護できることが実証された（ＰＣＴ公開番号ＷＯ２００５／０
４１６５５）。硫化水素ガスは、典型的には、医療ガスとは考えられてこなかったが、こ
の予期せぬ効果は、多くの動物およびヒトの疾患、特に、低酸素症ならびに虚血関連疾患
および傷害の処置または予防のための刺激的な可能性を提示した。
【０００５】
　ある特定のカルコゲニド化合物（例えば、Ｈ２Ｓおよびセレン化水素（Ｈ２Ｓｅ））は
、酸素と化学的に反応するそれらの能力に起因して、酸素の存在下で安定ではなく、それ
らの酸化および化学転換に導く。潜在的な酸化剤には、酸素、二酸化炭素、および酸化生
成物の混合物を生成することができる固有の金属不純物（例えば、亜硫酸塩、硫酸塩、チ
オ硫酸塩、ポリスルフィド、ジチオン酸塩、ポリチオン酸塩、および硫黄元素またはセレ
ン元素）が挙げられる。このカルコゲニド化合物の化学転換により、限られた安定性、限
られた貯蔵寿命、および製造、保管、または使用の間の酸化生成物の導入の可能性に起因
して、医薬としてのそれらの使用が制限される。加えて、市販されているＮａ２Ｓｅは高
度に酸化されており、水に溶解しない実質的な量のセレン元素を含有しているので、動物
へのその注射は毛細血管中での血液の流れを遮断し得る。
　カルコゲニドを用いる処置の必要がある細胞または被験体に薬学的な利点を提供するた
めに、安定で、再現性よく製造され、そして標準的な投与経路のために設計されたカルコ
ゲニド組成物が必要とされている。明らかに、安定なカルコゲニドの組成物についての必
要性が当該分野において存在し、これには、例えば、疾患の処置のために制御された医学
的環境において、緊急の間の野外での処置として、または壊滅的な傷害もしくは生命の危
険がある医学的事象に応答した救命救急診療での治療において患者に便利に投与されても
よい、硫化物またはセレン化物を含有するものが挙げられる。本発明は、安定なカルコゲ
ニドの組成物を提供することによってこの必要性を満たし、これは、低酸素および／また
は虚血性状態から生じる傷害、ならびに他の傷害および疾患状態から動物を保護すること
が本明細書で実証される。本発明は、安定なカルコゲニドの組成物を製造する方法もまた
提供する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第２００５／０４１６５５号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（発明の簡単な概要）
　本発明は、還元型カルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法、および還元型カル
コゲニドを被験体に送達するための関連方法、ならびに還元型カルコゲニドを含む組成物
、および化合物、例えば、カルコゲニドを還元型に維持するための関連デバイスを提供す
る。したがって、本発明の組成物および方法は、虚血などの被験体における傷害または疾
患を処置、予防、阻害、または軽減させるために有用である。
【０００８】
　本発明のある実施形態は、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法に
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関し、ここで、この方法は、カルコゲンまたはカルコゲンの酸、および還元剤を、酸素減
少環境において、還元剤の大部分の酸化およびカルコゲンの大部分の還元を可能にするた
めに十分な条件下および時間期間、混合し、それによって、還元型のカルコゲニドを含む
安定な組成物を製造する工程を備える。
【０００９】
　１つの実施形態において、カルコゲンは硫黄またはセレンである。別の実施形態におい
て、カルコゲンの酸は亜セレン酸または亜セレン酸ナトリウムまたはセレン元素である。
【００１０】
　ある実施形態において、還元剤は約０．４Ｖより低いか約０．４Ｖに等しい還元電位（
Ｅｏ）を有する。別の実施形態において、還元剤は水素化ホウ素ナトリウム（ＮａＢＨ４

）である。１つの実施形態において、還元剤対カルコゲンまたはカルコゲンの酸のモル比
は約５：１～約０．５：１である。特定の実施形態において、還元剤対カルコゲンまたは
カルコゲンの酸のモル比は約２：１である。ある実施形態において、還元剤は水素化ホウ
素ナトリウムであり、カルコゲンは硫黄またはセレンである。ある実施形態において、還
元剤は水素化ホウ素ナトリウムであり、カルコゲンの酸は亜セレン酸である。関連する実
施形態において、還元剤は水素化ホウ素ナトリウムであり、カルコゲンは硫黄またはセレ
ンであり、そしてカルコゲンの酸は亜セレン酸である。１つの実施形態において、還元剤
は水素化ホウ素ナトリウムであり、カルコゲンはセレンであり、そして水素化ホウ素ナト
リウム対セレンのモル比は約２：１である。関連する実施形態において、セレンは約１ｍ
Ｍ～１Ｍ（７９ｍｇ／Ｌ～７９ｇ／Ｌ）の量で存在する。なお別の実施形態において、水
素化ホウ素ナトリウムは１Ｍ水溶液中に存在する。
【００１１】
　１つの実施形態において、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法は
、酸素を含まない環境において実施される。別の実施形態において、この方法は窒素下で
実施される。関連する実施形態において、窒素は酸素減少環境中に注入される（ｐｅｒｆ
ｕｓｅｄ　ｉｎｔｏ）。特定の実施形態において、窒素は約１００ｃｃ／分の速度で注入
される。
【００１２】
　還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法の１つの実施形態において、
酸素減少環境は、酸素を含まない環境を有する容器である。ある実施形態において、容器
はチューブまたはバイアルである。別の実施形態において、容器は入口の閉鎖可能なポー
トを備える。関連する実施形態において、容器は、ラバーセプタムを備える密封可能なチ
ューブ、例えば、Ｈｕｎｇａｔｅチューブである。１つの実施形態において、チューブの
中への窒素の注入およびチューブからの取り出しはセプタムを貫通する２本の針を介して
行われ、ここで、２本の針のうちの一方が窒素をチューブの中に運ぶためのポートとして
使用され、２本の針のうちの第２の針が窒素をチューブから取り出すために使用される。
【００１３】
　別の実施形態において、この方法の条件はほとんど室温の温度を含み、またはこの方法
はほとんど室温で実施される。１つの実施形態において、この方法は、この時間期間の後
で混合物を加熱する工程をさらに備える。別の実施形態において、混合溶液が視覚的に透
明に見えるときに、この時間期間が終了する。なお別の実施形態において、加熱する工程
はいかなるバブリングも観察されなくなるまで継続される。ある実施形態において、この
方法は、加熱する工程の後で混合物を冷却する工程をさらに備える。１つの実施形態にお
いて、冷却する工程は混合物を氷上に配置することによって実施される。別の実施形態に
おいて、冷却する工程は、混合溶液からホウ酸ナトリウムが沈殿するまで継続される。関
連する実施形態において、この方法は、混合溶液を遠心分離して沈殿したホウ酸ナトリウ
ムから上清を分離する工程、および上清を除去する工程をさらに備える。１つの実施形態
において、上清は、還元されたカルコゲニドを含む安定した組成物を含む。
【００１４】
　ある実施形態において、組成物中の少なくとも９０％のカルコゲニドが少なくとも１時
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間、還元型で存在している。１つの実施形態において、この方法は、混合物を酸で酸性化
する工程およびセレン化水素ガスを溶液を通してバブリングする工程をさらに備え、ここ
で、この酸は還元性でありかつ揮発性でなく、この溶液は３．９を超えるｐＨを有する。
別の実施形態において、酸は亜リン酸であり、前記溶液はリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢ
Ｓ）である。
【００１５】
　１つの実施形態において、還元型のカルコゲニドは－２の酸化状態である。別の実施形
態において、還元型のカルコゲニドはＨ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ
－アニオンである。
【００１６】
　ある実施形態は、還元されたカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法に関し、
ここで、この方法は、鉱油またはテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）を含む溶液中でセレン元
素（Ｓｅ）または硫黄元素（Ｓ）および水素化ナトリウムを混合し、それによって、セレ
ン化水素ナトリウムまたは硫化ナトリウムを含む安定な組成物を製造する工程を備える。
【００１７】
　１つの実施形態において、還元されたカルコゲニドを含む安定な組成物を製造する方法
は、混合溶液に水を添加し、それによって水素化ナトリウムを除去する工程をさらに備え
る。別の実施形態において、この溶液は鉱油を含み、この方法は、混合溶液の水相を除去
する工程をさらに備え、ここで、還元されたカルコゲニドは水相中に存在している。１つ
の実施形態において、この溶液はＴＨＦを含み、この方法は混合溶液を約７０℃で煮沸さ
せることによってＴＨＦを除去する工程をさらに備える。
【００１８】
　ある実施形態は、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物に関し、ここで、組成物中
の少なくとも９０％のカルコゲニドは、室温で保管したときに、少なくとも１時間、還元
型で存在する。
【００１９】
　１つの実施形態において、この安定な組成物は、薬学的に受容可能なキャリア、希釈剤
、または賦形剤をさらに含む。別の実施形態において、還元型のカルコゲニドはカルコゲ
ンをその－２の酸化状態で含む。特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、任
意に、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ－アニオンである。１つの実施
形態において、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物は、上記の方法によって製造さ
れる。ある実施形態において、安定な組成物は、１つまたは１つより多くの還元剤、等張
化剤、安定剤、界面活性剤、リコプロテクタント（ｌｙｃｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔ）、ポ
リオール、抗酸化剤、または保存剤をさらに含む。特定の実施形態において、カルコゲン
元素はセレンまたは硫黄である。別の実施形態において、安定な組成物はさらに溶媒を含
む。１つの実施形態において、溶媒は水である。
【００２０】
　ある実施形態は、化合物、例えば、カルコゲニドを還元型に維持するためのデバイスに
関する。特定の実施形態において、このデバイスは酸素不透過性容器を備える。
【００２１】
　１つの実施形態において、この容器はガラスである。別の実施形態において、この容器
の壁は酸素不透過性ポリマーを含む。関連する実施形態において、このポリマーは、シリ
コーンゴム、天然ゴム、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリ
エチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡｃ）、アモルフ
ァスポリエチレンテレフタレート（ＡＰＥＴ）、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ナイロン６
（Ｎｙ６）、ポリフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（ＰＶｄＣ）、ポリアセ
トニトリル（ＰＡＮ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、およびポリビニルアル
コール（ＰＶＡ）からなる群より選択される。別の実施形態において、このポリマーの酸
素透過係数は１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満である
。１つの実施形態において、この容器の壁は１つまたは１つより多くの酸素不透過性ポリ
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マーの複数の層を含む。別の実施形態において、この容器は入口の閉鎖可能なポートを備
える。なお別の実施形態において、この容器は２つまたは２つより多くの入口の閉鎖可能
なポートを備える。１つの実施形態において、この容器は、ボトル、バッグ、チューブ、
バイアル、またはシリンジである。別の実施形態において、このデバイスは静脈内バッグ
またはシリンジである。１つの実施形態において、この容器は、ラバーセプタムを備える
密封可能なチューブ、例えば、Ｈｕｎｇａｔｅチューブである。
【００２２】
　別の実施形態において、このデバイスは、入口の閉鎖可能なポートを通して容器に連結
された送達手段をさらに備える。１つの実施形態において、この送達手段は、容器から溶
液を、それを必要とする被験体に静脈内送達するように構成されている。１つの実施形態
において、この送達手段は針またはカニューレを備える。別の実施形態において、この送
達手段は酸素減少環境を含む。
【００２３】
　ある実施形態において、この化合物はカルコゲニドである。１つの実施形態において、
還元型のカルコゲニドはＨ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ－アニオンで
ある。別の実施形態において、このデバイスは、上記の安定な組成物のいずれか１つを含
む。
【００２４】
　ある実施形態は、被験体における傷害または疾患または障害を処置、予防、阻害、また
は軽減させるための方法であって、本明細書に記載される安定な組成物のいずれか１つを
被験体に提供し、それによって、傷害または疾患または障害を処置、予防、阻害、または
軽減させる工程を備える、方法に関する。特定の実施形態において、傷害は低酸素傷害ま
たは虚血性傷害または再灌流傷害である。ある実施形態において、傷害は、例えば、血液
の損失、心臓発作、または脳卒中に起因する組織損傷である。特定の実施形態において、
安定な組成物には、カルコゲン、例えば硫黄またはセレンを－２価状態で含む還元型のカ
ルコゲニドが含まれる。特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、
Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、ＨＳｅ－、Ｈ２Ｓ、ＮａＨＳ、Ｎａ２Ｓ、またはＨＳ－である
。関連する実施形態において、還元型のカルコゲニドは、本明細書に記載される方法によ
って製造される。
【００２５】
　この方法の１つの実施形態において、安定な組成物は、上記のデバイスのいずれか１つ
を使用して被験体に提供される。別の実施形態において、傷害は虚血または再灌流の結果
である。１つの実施形態において、傷害は、心臓発作または脳卒中によって引き起こされ
る梗塞である。別の実施形態において、傷害は、炎症、心臓発作、冠状動脈バイパス手術
、虚血、腸虚血、肝虚血、腎虚血、脳卒中、外傷性脳傷害、肢虚血、眼虚血、敗血症、喫
煙、熱傷、または急性肺傷害によって引き起こされる。
【００２６】
　ある実施形態は、上記の安定な組成物のいずれか１つを還元型で含有するためのリザー
バー、およびこのリザーバーと液体連通している液体連通部材（ｆｌｕｉｄ　ｃｏｍｍｕ
ｎｉｃａｔｏｒ）を備える、薬物送達デバイスに関し、この液体連通部材は、患者への送
達の間に、組成物中で少なくとも９０％の化合物、例えば、カルコゲニドを還元型に維持
するように構成されている。
【００２７】
　１つの実施形態において、このリザーバーは酸素不透過性ポリマーで形成されている。
別の実施形態において、このポリマーは、シリコーンゴム、天然ゴム、低密度ポリエチレ
ン（ＬＤＰＥ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（Ｐ
Ｃ）、ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡｃ）、ＡＰＥＴ、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ナイロン６
（Ｎｙ６）、ポリフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（ＰＶｄＣ）、ポリアセ
トニトリル（ＰＡＮ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、およびポリビニルアル
コール（ＰＶＡ）からなる群より選択される。１つの実施形態において、前記ポリマーの
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酸素透過係数は、１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満で
あり、ここで、Ｐａ＝パスカル；ＳＴＰ＝標準温度および標準圧力（２５℃および１気圧
）；そしてｓ＝秒である。ある実施形態において、リザーバーは酸素不透過性ポリマーの
複数の層を含む。
【００２８】
　１つの実施形態において、このリザーバーは再密封可能なポートを含む。別の実施形態
において、このリザーバーは複数の再密封可能なポートを含む。なお別の実施形態におい
て、このリザーバーは、ボトル、バッグ、チューブ、バイアル、またはシリンジである。
関連する実施形態において、このデバイスは静脈内バッグまたはシリンジである。１つの
実施形態において、このリザーバーはチューブ部材であり、このチューブ部材は、該チュ
ーブ部材を気密に封止するように構成されたセプタムを有する。特定の実施形態において
、このチューブ部材はＨｕｎｇａｔｅチューブである。
【００２９】
　別の実施形態において、この液体連通部材は、再密封可能なポートを通してリザーバー
と液体連結されるように構成されている。関連する実施形態において、この液体連通部材
は、リザーバーから組成物を、それを必要とする被験体に静脈内送達するように構成され
ている。１つの実施形態において、この液体連通部材は、針およびカニューレの少なくと
も１つを含む。別の実施形態において、この液体連通部材は、酸素減少環境または酸素を
含まない環境に配置される。１つの実施形態において、この組成物は還元型のカルコゲニ
ドを含む。特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、
またはＮａＨＳｅである。
【００３０】
　ある実施形態において、このデバイスは、酸素減少環境または酸素を含まない環境に配
置される。１つの実施形態において、酸素減少環境または酸素を含まない環境は容器の内
部であり、任意に、この容器はバッグである。別の実施形態において、この容器は酸素不
透過性ポリマーを含む。特定の実施形態において、このポリマーは、シリコーンゴム、天
然ゴム、低密度ポリエチレン（ＬＤＰＥ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ
）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリ酢酸ビニル（ＰＶＡｃ）、アモルファスポリエチレ
ンテレフタレート（ＡＰＥＴ）、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ナイロン６（Ｎｙ６）、ポ
リフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（ＰＶｄＣ）、ポリアセトニトリル（Ｐ
ＡＮ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、およびポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）からなる群より選択される。１つの実施形態において、このポリマーの酸素透過係数は
１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満である。別の実施形
態において、この容器の壁は１つまたは１つより多くの酸素不透過性ポリマーの複数の層
を含む。
【００３１】
　本発明のある実施形態において、この安定な組成物（ｃｏｓｉｔｉｏｎ）はグルタチオ
ンを含む。ある実施形態において、この安定な組成物は、約１．５μＭ～約１０Ｍ、約１
５μＭ～約１Ｍ、約１５０μＭ～約１Ｍ、約１．５ｍＭ～約１Ｍ、約１０ｍＭ～約５００
ｍＭ、約１０ｍＭ～約２５０ｍＭ、約１００ｍＭ、約１２０ｍＭ、約１５０ｍＭ、約１７
０ｍＭ、または約２００ｍＭの濃度でグルタチオンを含む。
【００３２】
　本発明のある態様は、上記の安定な組成物を哺乳動物に提供することにより、哺乳動物
（ｍａｍｍａ）における傷害を軽減、処置、予防、もしくは阻害し、または疾患もしくは
障害を処置、予防、軽減、もしくは阻害するための方法に関する。
【００３３】
　１つの実施形態において、この安定な組成物は、上記のデバイスを使用して哺乳動物に
提供される。別の実施形態において、この傷害は虚血または再灌流の結果である。１つの
実施形態において、この傷害は心臓発作または脳卒中によって引き起こされる梗塞である
。別の実施形態において、この傷害は炎症によって引き起こされる。
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【００３４】
　本発明のある態様は、安定な治療組成物を還元型にてそれを必要とする患者に送達する
方法に関し、この方法は、治療組成物を還元型に維持するように構成されたリザーバーの
中に治療組成物を含有させる工程；リザーバーと患者の間の液体連通を確立する工程；お
よび、実質的に酸素を含まない環境において、リザーバーから患者に、所定量の治療組成
物を送達する工程を備える。
【００３５】
　本発明の方法、組成物、およびデバイスのある実施形態において、安定な組成物は、カ
ルコゲンに加えて、グルタチオンをさらに含む。特定の実施形態において、安定な組成物
は、セレン化物およびグルタチオンを含む。本発明の方法、組成物、およびデバイスのあ
る実施形態において、還元剤または抗酸化剤は、グルタチオン、例えば、還元状態のグル
タチオン（ＧＳＨ）である。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】図１は、セレンがマウスにおける心筋虚血および再灌流後の梗塞サイズを低減さ
せたことを示す棒グラフである。マウスを６０分間のＬＡＤ結紮に供し、続いて２時間の
再灌流を行った。再灌流の５分前に、セレン化ナトリウム（ＮａＨＳｅ）または食塩溶液
を、大腿静脈を通して静脈内投与した。左から右にかけての６つの棒は、生理食塩水、０
．０５ｍｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ、０．２ｍｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ、０．８ｍｇ／ｋｇ　Ｎ
ａＨＳｅ、１．６ｍｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ、および２．４ｍｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ処理群
を表す。左のパネルは、左心室（ＬＶ）の割合としてのリスク面積（ＡＡＲ）を示し、Ａ
ＡＲ／ＬＶはすべての群において同様の値であった。中央のパネルはリスク面積の割合と
しての梗塞サイズ（Ｉｎｆ）を示し、そして右のパネルは左心室の割合としての梗塞サイ
ズを示す。ＮａＨＳｅは、０から０．８ｍｇ／ｋｇの間で用量依存的な様式で、ＡＡＲま
たはＬＶの割合として測定されたときの梗塞サイズを有意に小さくした。
【００３７】
【図２】図２は、代表的な中央部の心筋の断面画像を示す。図２Ａおよび図２Ｂは、ＴＴ
Ｃおよびエバンスブルーで二重染色した心臓を示す。図２Ｃおよび図２Ｄは、図２Ａおよ
び図２Ｂの画像をＰｈｏｔｏｓｈｏｐ（登録商標）で一定の閾値を設定することにより、
偏らない方法で処理することから導き出された画像である。図２Ａおよび図２Ｃは生理食
塩水を受容したマウスからの心臓切片を描写し、図２Ｂおよび図２Ｄは０．８ｍｇ／ｋｇ
　ＮａＨＳｅを受容したマウスからの心臓切片を描写する。
【００３８】
【図３】図３は、セレン化ナトリウム投与が血漿心臓トロポニンＩを低減させたことを示
す棒グラフである。マウスを、６０分間のＬＡＤ結紮、続いて、２時間の再灌流に供した
。再灌流の５分前に、マウスに、大腿静脈を通しての静脈内注射によって、０．２ｍｇ／
ｋｇ　ＮａＨＳｅ、０．０５ｍｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ、または生理食塩水を与えた。再灌
流の最後に、血液を採取し、そして血漿心臓トロポニン－Ｉ（ｃＴｎＩ、ｎｇ／ｍＬ）を
ＥＬＩＳＡによって測定した。セレン化物による処置は、心筋梗塞の心臓における血漿ｃ
ＴｎＩレベルを有意に低減させた。＊Ｔ検定により、生理食塩水に対してｐ＜０．０５。
＊＊Ｍａｎｎ　Ｗｈｉｔｎｅｙ検定により、生理食塩水に対してｐ＜０．０１。
【００３９】
【図４】図４は、再灌流なしで６０分間のＬＡＤ結紮の直後（ベースライン）、および６
０分間のＬＡＤ結紮後４８時間の再灌流における、短縮率（図４Ａ）およびＬＶ駆出率（
図４Ｂ）を示す棒グラフを提供する。各セットの左の棒は生理食塩水処置群を示し、各セ
ットの右の棒はＮａＨＳｅ処置群を示す。
【００４０】
【図５】図５は、セレン化ナトリウム投与によって、心臓発作後の動物の心筋における好
中球の蓄積が減少したことを示す顕微鏡写真（図５Ａ）および棒グラフ（図５Ｂ）を提供
する。好中球を、生理食塩水（左）およびセレン化ナトリウム（右）で処置した動物の心
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臓の切片において計数した。矢印は好中球を指し示す。
【００４１】
【図６】図６は、亜セレン酸ナトリウムが心臓発作モデルにおいて利点を提供しないこと
を示す棒グラフである。マウスに、心臓発作モデルにおける再灌流の時点で、生理食塩水
、０．８ｍｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ（セレン化物）、または０．８ｍｇ／ｋｇ亜セレン酸ナ
トリウム（亜セレン酸塩）を与えた。セレン化ナトリウムは梗塞サイズに関してマウスに
利点を提供したが、亜セレン酸ナトリウムは利点を提供しなかった。
【００４２】
【図７】図７は、セレンが、血中で欠乏しており（図７Ｂ）、梗塞サイズの増加の関数と
して心臓中で増加していることを示す２つの線グラフを提供する。図７Ａについては：傾
き＝３３０．０±１１２．５；Ｘ＝０．０のとき、Ｙ切片＝１７４１±２４３８；Ｙ＝０
．０のとき、Ｘ切片＝－５．２７７；および１／傾き＝０．００３０３０；９５％信頼区
間について：傾き＝－１５３．９～８１３．９；Ｘ＝０．０のとき、Ｙ切片＝－８７４７
±１２２３０；Ｙ＝０．０のとき、Ｘ切片＝－無限大～１０．９１；および適合度につい
て：Ｒ平方＝０．８１１５。図７Ｂについては：ベストフィット値、傾き＝－９６．７０
±１７．３６；Ｘ＝０．０のとき、Ｙ切片＝３２７８±３７６．２；Ｙ＝０．０のとき、
Ｘ切片＝３３．９０；および１／傾き－　－０．０１０３４；９５％信頼区間について：
傾き＝－１７１～－２２．０１；Ｘ＝０．０のとき、Ｙ切片＝１６５９～４８９７；Ｙ＝
０．０のとき、Ｘ切片＝２８．０９～７６．６６；および適合度について：Ｒ平方＝０．
９３９５。
【００４３】
【図８】図８は、虚血後の再灌流の間にセレンが心臓に動員されることを示す棒グラフで
ある。心臓組織における放射性セレンの相対測定は、ネイティブマウス、再灌流なし（Ｎ
ｏ　Ｒ）での６０分間の虚血処置マウス、および６０分間の虚血、続いて２時間の再灌流
（Ｉ／Ｒ）処置マウスにおいて求めた。虚血および再灌流心臓は、再灌流なしで虚血を受
けた動物からの心臓よりも、有意により高いレベルのセレンを有した。
【００４４】
【図９】図９は、グルタチオンがセレン化物を酸化から保護することを実証する写真を提
供する。これらの写真は、調製直後の８分にわたる水または１５０ｍＭ　ＧＳＨのいずれ
かにおける５０ｍＭセレン化物のサンプルを示す。酸化型のセレン化物は溶液中で暗く見
え、グルタチオン中のサンプルは、各時点で酸化のレベルが低減したことを明確に示す。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
（発明の詳細な説明）
　本発明は、部分的には、還元型のカルコゲニド、例えば、セレン化物または硫化物を含
む安定な組成物を調製するための方法の開発に基づいている。セレン化物および硫化物な
どの、ある還元型のカルコゲニドは、酸化に対して極度に感受性である。したがって、あ
る還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物は、製造および／または保管することが困難
または不可能であったので、疾患または傷害の処置または予防における医薬剤としての使
用は限られていた。
【００４６】
　本発明はまた、部分的には、グルタチオンが、セレン化物を含むカルコゲニドなどの化
合物を安定化し、またはその化合物の酸化を妨げるという驚くべきかつ予測されなかった
知見に基づく。それゆえに、本発明はまた、任意に、疾患または傷害、例えば、低酸素症
、虚血、または再灌流に付随するものを処置または予防するために使用されてもよいさら
なる活性薬剤と組み合わせて、グルタチオン、およびカルコゲニドなどの化合物、例えば
、その還元型（セレン化物など）を含む組成物（例えば、安定な組成物）を含む。
【００４７】
　本発明は、セレン化物および硫化物などの還元型カルコゲニドの安定な組成物の製造を
可能にし、これは、様々な疾患および傷害の処置における医薬として、ならびに、組織ま
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たは動物における鬱血を誘導するために使用されてもよい。特定の実施形態において、こ
の組成物は、静脈内投与、注入による投与、または経口投与のために製剤化される。
【００４８】
　本発明の組成物は、これらがカルコゲニドなどの還元型活性薬剤の安定な組成物をもた
らすので特に有利である。組成物がグルタチオンを含む、ある（ｃｅｒｔａｉ）実施形態
において、グルタチオンはカルコゲニドの酸化を阻害し、したがって、より安定な組成物
を製造することは、その貯蔵寿命を延長させる。加えて、本発明は、被験体、すなわち、
動物への投与の間にカルコゲニド（または別の化合物（ｃｏｍｐｏｕｎ）または活性薬剤
）をその還元型に維持する薬物送達デバイスを提供する。
（定義および略語）
【００４９】
　単語「１つの（ａ）」および「１つの（ａｎ）」は、特に記されていない限り、１以上
を示す。
【００５０】
　「約」は、数量（ｑｕａｎｔｉｔｙ）、レベル、値、数、頻度、パーセンテージ、寸法
、サイズ、量（ａｍｏｕｎｔ）、重量、または長さが、参照の数量、レベル、値、数、頻
度、パーセンテージ、寸法、サイズ、量、重量、または長さに対して、３０、２５、２０
、１５、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、または１％までの大きさで変動するこ
とを意味する。用語「約」とともに使用される数値の文脈において議論される任意の実施
形態において、約という用語は省略できることが具体的に企図される。
【００５１】
　文脈上他に必要でない限り、本明細書および特許請求の範囲を通して、「含む（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｅ）」という単語、ならびにその変形、例えば「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」
および「含むこと（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、オープンな包括的な意味で解釈され、
これは「含むが限定されない」と同様である。
【００５２】
　「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、「からなる」という語句の前に何が
付いても、それを含みかつそれに限定されることを意味する。それゆえに、「からなる」
という語句は、列挙された要素が必要であるかまたは必須であること、および他の要素が
存在し得ないことを示す。
【００５３】
　「から本質的になる」は、この語句の前に列挙される任意の要素を含み、かつ列挙され
た要素に関して本開示において特定される活性または作用と干渉しないか、またはそれに
寄与しない他の要素に限定されることを意味する。それゆえに、「から本質的になる」と
いう語句は、列挙された要素が必要であるかまたは必須であるが、しかし、他の要素は任
意であり、それらが列挙された要素の活性または作用に影響を与えるかどうかに依存して
、存在し得る場合と存在し得ない場合があることを示す。
【００５４】
　本明細書を通しての「１つの実施形態」または「一実施形態」への言及は、実施形態に
関連して記載される特定の特色、構造、または特徴が本発明の少なくとも１つの実施形態
に含まれることを意味する。それゆえに、本明細書を通しての様々な場所における「１つ
の実施形態において」または「一実施形態において」という語句の出現は、必ずしもすべ
てが同じ実施形態に言及しているわけではない。さらに、特定の特色、構造、または特徴
は、１つまたは１つより多くの実施形態における任意の適切な様式で組み合わされてもよ
い。
【００５５】
　「増加した」または「増強した」量は、典型的には、「統計学的に有意な」量であり、
すなわち、１．１倍、１．２倍、１．３倍、１．４倍、１．５倍、１．６倍、１．７倍、
１．８倍、１．９倍、２倍、２．５倍、３倍、３．５倍、４倍、４．５倍、５倍、６倍、
７倍、８倍、９倍、１０倍、１５倍、２０倍、３０倍、４０倍、または５０倍もしくは５
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０倍より多い（例えば、１００倍、５００倍、１０００倍）（１より上のすべての整数お
よびその間の小数点を含み、例えば、２．１、２．２、２．３、２．４など）の、本明細
書に記載される量またはレベルである増加を含んでもよい。
【００５６】
　「減少した」または「低減した」または「より少ない」量は、典型的には、「統計学的
に有意な」量であり、すなわち、約１．１倍、１．２倍、１．３倍、１．４倍、１．５倍
、１．６倍、１．７倍、１．８倍、１．９倍、２倍、２．５倍、３倍、３．５倍、４倍、
４．５倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍、１０倍、１５倍、２０倍、３０倍、４０倍、
または５０倍もしくは５０倍より多い（例えば、１００倍、５００倍、１０００倍）（１
より上のすべての整数およびその間の小数点を含み、例えば、１．５、１．６、１．７、
１．８など）の、本明細書に記載される量またはレベルである減少を含んでもよい。
【００５７】
　「組成物」は、活性薬剤、例えば、カルコゲン、および不活性または活性なキャリア、
例えば、薬学的に受容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤を含むことができる。特定
の実施形態において、組成物は、滅菌されており、エンドトキシンを実質的に含まないか
、または使用される投薬量もしくは濃度においてはレシピエントに対して非毒性である。
【００５８】
　「薬学的に受容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤」には、限定されないが、ヒト
または家畜における使用に受容可能であるとして米国食品医薬品局によって認可されてい
る、任意のアジュバント、キャリア、賦形剤、流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）、甘味料、
希釈剤、保存剤、色素／着色料、香味増強剤、界面活性剤、湿潤剤、分散剤、懸濁剤、安
定剤、等張剤、溶媒または乳化剤が挙げられる。
【００５９】
　「生物学的物質」という用語は、細胞、組織、器官、および／または生物体、ならびに
これらの任意の組み合わせを含む、任意の生きている生物学的材料をいう。本発明の方法
は、生物体の一部が生物体の中に残っているか、もしくは生物体から除去されたかに関わ
らず、生物体の一部（たとえば、細胞内、組織内、および／または１つまたは１つより多
い器官内）に対して、または生物体全体に対して、実施されてもよいことが意図される。
さらに、細胞および組織の文脈において、同種および異種の細胞集団が本発明の実施形態
の対象であり得ることが企図される。「インビボ生物学的物質」という用語は、インビボ
である、すなわち、なお生物体の中にあるかまたは生物体に付随している生物学的物質を
いう。さらに、「生物学的物質」という用語は、「生物学的材料」という用語と同義語と
して理解される。特定の実施形態において、１つまたは１つより多くの細胞、組織、また
は器官が生物体から分離されていることが企図される。「単離された」という用語は、こ
のような生物学的物質を説明するために使用できる。本発明の方法は、インビボおよび／
または単離された生物学的物質に対して実施されてもよいことが企図される。
【００６０】
　「哺乳動物」および「被験体」という用語には、例えば、ヒト、マウス、ラット、ウサ
ギ、サル、ウシ、ブタ、ヒツジ、ウマ、イヌ、およびネコなどのヒトおよび非ヒト哺乳動
物が含まれる。
【００６１】
　「薬学的に受容可能な塩」には、硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、
臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩（ｌ
ｓｏｍｃｏｔｉｎａｔｅ）、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、オレイ
ン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、重酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、
マレイン酸塩、ゲンチジン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロネート（ｇｌｕｃ
ａｒｏｎａｔｅ）、サッカリン酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスル
ホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、カ
ンファースルホン酸塩、パモン酸塩、フェニル酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、アクリル酸
塩、クロロ安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩（ｄｉｍｔｒｏｂｅｎｚｏａｔｅ）、ヒドロ
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キシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ｏ－アセトキシ安息香酸塩、
ナフタレン－２－安息香酸塩、イソ酪酸塩、フェニル酪酸塩、アルファ－ヒドロキシ酪酸
塩、ブチン－１，４－ジカルボン酸塩、ヘキシン－１，４－ジカルボン酸塩、カプリン酸
塩、カプリル酸塩、ケイ皮酸塩、グリコール酸塩、ヘプタン酸塩、馬尿酸塩、リンゴ酸塩
、ヒドロキシマレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸、メシル酸塩、ニコチン酸塩（ｍｃ
ｏｔｉｎａｔｅ）、フタル酸塩、テレフタル酸塩（ｔｅｒａｐｈｔｈａｌａｔｅ）、プロ
ピオル酸塩、プロピオン酸塩、フェニルプロピオン酸塩、セバシン酸塩、スベリン酸塩、
ｐ－ブロモベンゼンスルホン酸塩、クロロベンゼンスルホン酸塩、エチルスルホン酸塩、
２－ヒドロキシスルホン酸塩、メチルスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナ
フタレン－２－スルホン酸塩、ナフタレン－１，５－スルホン酸塩、キシレンスルホン酸
塩、および酒石酸塩が挙げられる。「薬学的に受容可能な塩」という用語はまた、カルボ
ン酸官能基などの酸性官能基、および塩基を有する、カルコゲニドなどの化合物または活
性薬剤の塩もいう。適切な塩基には、限定されないが、ナトリウム、カリウム、およびリ
チウムなどのアルカリ金属の水酸化物、カルシウムおよびマグネシウムなどのアルカリ土
類金属の水酸化物、アルミニウムおよび亜鉛などの他の金属の水酸化物、アンモニア、非
置換またはヒドロキシ置換されたモノ－、ジ－、もしくはトリアルキルアミン、ジシクロ
ヘキシルアミン、トリブチルアミン、ピリジン、Ｎ－メチル、Ｎ－エチルアミン、ジエチ
ルアミン、トリエチルアミン、モノ－、ビス－、もしくはトリス－（２－ＯＨ－低級アル
キルアミン）、例えばモノ－、ビス－、もしくはトリス－（２－ヒドロキシエチルアミン
）、２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ－ブチルアミン、またはトリス－（ヒドロキシメチル）メ
チルアミン、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキル－Ｎ－（ヒドロキシ－低級アルキル）－アミン、
例えばＮ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）アミンまたはトリ－（２－ヒド
ロキシエチル）アミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミンなどの有機アミン、ならびにアルギ
ニン、リジンなどのアミノ酸などが挙げられる。「薬学的に受容可能な塩」という用語は
また、本発明の化合物の水和物も含む。
【００６２】
　「組織」および「器官」という用語は、それらの通常かつ明白な意味に従って使用され
る。組織は細胞から構成されるが、「組織」という用語は、１つの明確な種類の構造的材
料を形成する同様な細胞の集合体をいうことが理解される。さらに、器官は、特定の型の
組織である。ある実施形態において、組織または器官は「単離されており」、このことは
生物体の中に位置していないことを意味する。
【００６３】
　「低酸素症」および「低酸素」という用語は、正常より下の酸素のレベルを有する環境
をいう。低酸素症は、正常な生理学的レベルの酸素が細胞、組織、または器官に供給され
ていないときに起こる。「正常酸素（ｎｏｒｍｏｘｉａ）」は、問題の特定の細胞型、細
胞状態、または組織についての正常な生理学的レベルの酸素をいう。「無酸素」は酸素の
非存在である。「低酸素状態」は、細胞、器官、または生物体の低酸素症に導く状態であ
る。これらの状態は、細胞型に依存し、組織または器官の中の細胞の特定の構造または位
置、ならびに細胞の代謝的状態に依存する。本発明の目的のために、低酸素状態には、酸
素濃度が正常な大気状態であるかそれより低い状態、すなわち２０．８％、２０％、１９
％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１１％、１０％、９％
、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％、０％より下（ｌｅｓｓ
　ｔｈａｔ）の状態が含まれる。あるいは、これらの数字は１気圧（１０１．３ｋＰａ）
における大気のパーセントを表すことができる。「無酸素」は酸素の非存在である。０パ
ーセントの酸素濃度は無酸素状態と定義する。それゆえに、いくつかの実施形態において
、少なくとも０．５％の低酸素状態が実施されるが、低酸素状態には無酸素状態が含まれ
る。本明細書において使用される場合、「正常酸素状態」は、約２０．８％または約２０
．８％より大きい酸素濃度を構成する。
【００６４】
　「緩衝液」という用語は、本明細書で使用される場合、薬学的調製物のｐＨを安定化さ
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せる薬学的に受容可能な賦形剤を示す。適切な緩衝液は当該分野において周知である。適
切な薬学的に受容可能な緩衝液には、限定されないが、酢酸緩衝液、ヒスチジン緩衝液、
クエン酸緩衝液、コハク酸緩衝液、トリス緩衝液、およびリン酸緩衝液が挙げられる。あ
る実施形態において、緩衝液の濃度は、約０．０１ｍＭ～約１０００ｍＭ、約０．１ｍＭ
～約１０００ｍＭ、約０．１ｍＭ～約５００ｍＭ、約０．１～約２００ｍＭ、約０．１～
約１００ｍＭ、約１ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１ｍＭ～約５００ｍＭ、約１ｍＭ～約２０
０ｍＭ、約１ｍＭ～約１００ｍＭ、約１ｍＭ～約５０ｍＭ、約２ｍＭ～約６０ｍＭ、約４
ｍＭ～約６０ｍＭ、または約４ｍＭ～約４０ｍＭ、約５ｍＭ～約２０ｍＭ、または約５ｍ
Ｍ～約２５ｍＭである。
【００６５】
　薬学的に受容可能な「凍結保護物質」は当該分野において公知であり、限定されないが
、例えば、スクロース、トレハロース、およびグリセロールが挙げられる。薬学的に受容
可能な凍結保護物質によって、凍結および／または凍結乾燥の効果から、組成物または組
成物中の１種または１種より多くの活性成分の安定性の保護がもたらされる。
【００６６】
　「等張化剤」または「等張化調整剤」という用語は、本明細書で使用される場合、組成
物の等張性を調整するために使用される薬学的に受容可能な薬剤を示す。適切な等張化剤
には、限定されないが、塩化ナトリウム、ソルビトール、トレハロース、塩化カリウム、
グリセリン、および本明細書に定義されるようなアミノ酸、糖の群からの任意の成分、な
らびにこれらの組み合わせが挙げられる。ある実施形態において、等張化剤は、約１ｍＭ
～約１０００ｍＭ、約１ｍＭ～約５００ｍＭ、約５ｍＭ～約５００ｍＭ、約１０ｍＭ～約
４５０ｍＭ、約２０ｍＭ～約４００ｍＭ、約５０ｍＭ～約３００ｍＭ、約１００ｍＭ～約
２００ｍＭ、または約１２５ｍＭ～約１７５ｍＭの量で使用されてもよい。ある実施形態
において、等張化剤は、組成物中に存在するアミノ酸を約５ｍＭ～約５００ｍＭで含む。
【００６７】
　「安定剤」という用語は、製造、保管、および適用の間に、活性薬学的成分（単数また
は複数）もしくは薬剤（単数または複数）および／または組成物を、化学的および／また
は物理的分解から保護する、薬学的に受容可能な賦形剤を示す。安定剤には、限定されな
いが、糖、アミノ酸、ポリオール、界面活性剤、抗酸化剤、保存剤、シクロデキストリン
、例えば、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、スルホブチルエチル－β－シ
クロデキストリン、β－シクロデキストリン、ポリエチレングリコール、例えば、ＰＥＧ
３０００、ＰＥＧ３３５０、ＰＥＧ４０００、ＰＥＧ６０００、アルブミン、例えば、ヒ
ト血清アルブミン（ＨＳＡ）、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、塩類、例えば、塩化ナト
リウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、およびキレーター、例えば、ＥＤＴＡが挙
げられる。安定剤は、約０．１ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１ｍＭ～約５００ｍＭ、約１０
～約３００ｍＭ、または約１００ｍＭ～約３００ｍＭの量で組成物中に存在してもよい。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、「界面活性剤」という用語は、両親媒性構造を有する薬学
的に受容可能な有機物質をいい；すなわち、溶解傾向が反対の基、典型的には、親油性炭
化水素鎖および水溶性イオン基から構成される。界面活性剤は、界面活性部分の電荷に依
存して、アニオン性、カチオン性、および非イオン性の界面活性剤に分類できる。界面活
性剤は、薬学的組成物のため、および生物学的材料の調製のための、湿潤剤、乳化剤、可
溶化剤、および分散剤として使用されてもよい。本明細書に記載される組成物のいくつか
の実施形態において、界面活性剤の量は、重量／体積パーセント（ｗ／ｖ％）で表される
パーセンテージとして記載される。適切な薬学的に受容可能な界面活性剤には、限定され
ないが、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（Ｔｗｅｅｎ）、ポリオキシエチ
レンアルキルエーテル（Ｂｒｉｊ）、アルキルフェニルポリオキシエチレンエーテル（Ｔ
ｒｉｔｏｎ－Ｘ）、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー（ポロキサマ
ー、プルロニック）、またはドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）の群が挙げられる。ポリ
オキシエチレンソルビタン－脂肪酸エステルには、ポリソルベート２０（Ｔｗｅｅｎ２０
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（商標）の商標で販売されている）およびポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ８０（商標）
の商標で販売されている）が挙げられる。ポリエチレン－ポリプロピレンコポリマーには
、プルロニック（登録商標）Ｆ６８またはポロキサマー１８８（商標）の名称で販売され
ているものが挙げられる。ポリオキシエチレンアルキルエーテルには、Ｂｒｉｊ（商標）
の商標で販売されているものが挙げられる。アルキルフェノールポリオキシエチレンエー
テルには、Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘの商標で販売されているものが挙げられる。ポリソルベート
２０（Ｔｗｅｅｎ２０（商標））およびポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ８０（商標））
は、組成物の総体積の約０．００１％　ｗ／ｖ～約１％　ｗ／ｖまたは約０．００２％　
ｗ／ｖ～約０．１％　ｗ／ｖ、あるいは、約０．００３％　ｗ／ｖ～約０．００７％　ｗ
／ｖの濃度範囲で一般的に使用されている。いくつかの実施形態において、Ｔｗｅｅｎ８
０（商標）は、約０．００３％　ｗ／ｖ、約０．００４％　ｗ／ｖ、約０．００４５％　
ｗ／ｖ、約０．００５％　ｗ／ｖ、約０．００５５％　ｗ／ｖ、約０．００６％　ｗ／ｖ
、または約０．００７％　ｗ／ｖで使用されている。いくつかの実施形態において、Ｔｗ
ｅｅｎ８０（商標）は約０．００５％　ｗ／ｖで使用されている。この態様において、「
ｗ／ｖ」は、組成物の総体積あたりの界面活性剤の重量を意図する。
【００６９】
　「リオプロテクタント」とは、凍結乾燥の間に、タンパク質、核酸、または他の活性薬
学的成分（単数または複数）もしくは薬剤（単数または複数）を安定化する、薬学的に受
容可能な物質をいう。リオプロテクタントの例には、限定されないが、スクロース、トレ
ハロース、またはマンニトールが挙げられる。
【００７０】
　「ポリオール」とは、複数のヒドロキシル基を含有するアルコール、または糖アルコー
ルをいう。糖アルコールは、炭水化物の水素化型であり、そのカルボニル基（アルデヒド
またはケトン、還元糖）は、一級または二級ヒドロキシル基（したがって、アルコール）
まで還元されている。糖アルコールは、一般式Ｈ（ＨＣＨＯ）ｎ＋１Ｈを有するのに対し
て、糖はＨ（ＨＣＨＯ）ｎＨＣＯを有する。
【００７１】
　「抗酸化剤」とは、他の分子の酸化を遅くするかまたは防ぐことが可能な分子をいう。
抗酸化剤は、多くの場合、還元剤、キレート剤、および、チオール、アスコルビン酸、ま
たはポリフェノールなどの酸素スカベンジャーである。抗酸化剤の非限定的な例には、ア
スコルビン酸（ＡＡ、Ｅ３００）、チオ硫酸塩、メチオニン、トコフェロール（Ｅ３０６
）、没食子酸プロピル（ＰＧ、Ｅ３１０）、三級ブチルヒドロキノン（ＴＢＨＱ）、ブチ
ル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ、Ｅ３２０）、およびブチル化ヒドロキシトルエン（
ＢＨＴ、Ｅ３２１）が挙げられる。
【００７２】
　「保存剤」は、微生物の増殖によるかまたは望ましくない化学的変化による分解を防ぐ
ために、食品、医薬組成物、塗料、生物学的サンプル、木材などの製品に添加される、天
然または合成の化学薬品である。保存添加物は、単独で、または他の保存方法とともに使
用できる。保存剤は、細菌および真菌の増殖を阻害する抗微生物保存剤、または構成成分
の酸化を阻害する酸素吸収剤などの抗酸化剤であってもよい。抗微生物保存剤の例には、
塩化ベンザルコニウム、安息香酸、クロルヘキシジン（ｃｈｏｌｏｒｏｈｅｘｉｄｉｎｅ
）、グリセリン、フェノール、ソルビン酸カリウム、チメロサール、亜硫酸塩（二酸化硫
黄、亜硫酸水素ナトリウム、亜硫酸水素カリウムなど）、およびＥＤＴＡ二ナトリウムが
挙げられる。他の保存剤には、ベンジルアルコール、フェノール、ｍ－クレゾール、クロ
ロブタノール、またはメチルパラベンなどの、非経口（ｐａｔｅｎｔｅｒａｌ）タンパク
質組成物の中で一般的に使用されているものが挙げられる。
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用される場合、反対のことが特定され
ない限り、以下の用語は示される意味を有する：
【００７３】
　「哺乳動物」には、ヒト、ならびに、実験用動物および家庭内ペットなどの飼育動物（
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例えば、ネコ、イヌ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、およびウサギ）と、野生動物な
どの非飼育動物の両方が含まれる。
【００７４】
　「任意の」または「任意に」は、引き続いて記載される状況の事象が起こってもよいし
、起こらなくてもよいこと、およびその記載が、前記事象または状況が起こる場合と、そ
れが起こらない場合を含むことを意味する。
【００７５】
　「薬学的組成物」とは、哺乳動物、例えば、ヒトに生物学的に活性な化合物を送達する
ために当該分野において一般的に受容されている、化合物および媒体の製剤をいう。した
がって、このような媒体は、任意の薬学的に受容可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤
を含んでもよい。
【００７６】
　「硫化物」とは、硫黄のその－２価状態、例えば、Ｈ２Ｓとしてまたはその塩（例えば
、ＮａＨＳ、Ｎａ２Ｓなど）としてのいずれかをいう。
　「セレン化物」とは、セレンのその－２価状態、例えば、Ｈ２Ｓｅとしてまたはその塩
（例えば、ＮａＨＳｅ、Ｎａ２Ｓｅなど）としてのいずれかをいう。
【００７７】
　「カルコゲニド」または「カルコゲニド化合物」とは、カルコゲン元素、すなわち、周
期表の６属の元素を含有する化合物であるが、酸化物を除く化合物をいう。これらの元素
は、硫黄（Ｓ）、セレン（Ｓｅ）、テルル（Ｔｅ）およびポロニウム（Ｐｏ）である。具
体的なカルコゲニドおよびそれらの塩には、限定されないが、以下が挙げられる：Ｈ２Ｓ
、Ｎａ２Ｓ、ＮａＨＳ、Ｋ２Ｓ、ＫＨＳ、Ｒｂ２Ｓ、ＣＳ２Ｓ、（ＮＨ４）２Ｓ、（ＮＨ

４）ＨＳ、ＢｅＳ、ＭｇＳ、ＣａＳ、ＳｒＳ、ＢａＳ、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳ
ｅ、Ｋ２Ｓｅ、ＫＨＳｅ、Ｒｂ２Ｓｅ、ＣＳ２Ｓｅ、（ＮＨ４）２Ｓｅ、（ＮＨ４）ＨＳ
ｅ、ＢｅＳｅ、ＭｇＳｅ、ＣａＳｅ、ＳｒＳｅ、ＰｏＳｅ、およびＢａＳｅ。
【００７８】
　本明細書で使用される場合、「酸化生成物」とは、硫化物またはセレン化物の化学転換
から生じる生成物をいい、例えば、亜硫酸塩、硫酸塩、チオ硫酸塩、ポリ硫化物、ジチオ
ン酸塩、ポリチオン酸塩、硫黄元素、亜セレン酸塩、セレン酸塩、チオセレン酸塩、ポリ
セレン化物、およびセレン元素が含まれる。このような硫化物またはセレン化物酸化の生
成物は、加工、製造、または保管の結果として起こり得る（例えば、酸化による）。
【００７９】
　「治療有効量」とは、哺乳動物、好ましくは、ヒトに投与されたときに、哺乳動物、好
ましくは、ヒトにおける疾患または状態の、以下に定義されるような処置をもたらすため
に十分な本発明の化合物の量をいう。「治療有効量」を構成する本発明の化合物の量は、
化合物、状態およびその重篤度、投与の様式、および処置される哺乳動物の年齢に依存し
て変動するが、しかし、これは、当業者によって、当業者自身の知識および本開示に関し
て日常的に決定できる。
【００８０】
　「処置すること」または「処置」は、本明細書で使用される場合、関心対象の疾患また
は状態を有する哺乳動物、好ましくは、ヒトにおける、関心対象の疾患または状態、例え
ば、組織傷害の処置を網羅し、これには以下が含まれる：（ｉ）哺乳動物において、特に
、このような哺乳動物が状態に対して素因があるが、それを有するとまだ診断されていな
いときに、疾患もしくは状態が起こることを予防もしくは阻害すること；（ｉｉ）疾患も
しくは状態を阻害すること、すなわち、その発達を阻止すること；（ｉｉｉ）疾患もしく
は状態を軽減すること、すなわち、疾患もしくは状態を退行させること；または（ｉｖ）
疾患もしくは状態から生じる徴候を軽減すること。本明細書で使用される場合、「疾患」
、「障害」、および「状態」という用語は、交換可能に使用されてもよく、または、特定
の疾病もしくは状態が既知の原因因子を有さないかもしれず（その結果、病因がまだ解決
されていない）、したがって、疾患として認識されていないが、望ましくない状態または
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症候群としてのみ認識され、ここで、多かれ少なかれ特定の症候群のセットが臨床医によ
って同定されてきたという点で、異なっていてもよい。
（Ａ．安定な還元されたカルコゲニド組成物）
【００８１】
　ある実施形態において、本発明は、還元型のカルコゲニドを含む組成物、ならびにその
調製および使用において有用な方法を含む。特定の実施形態において、還元型のカルコゲ
ニドは、カルコゲン、例えば、硫黄またはセレンを－２価状態で含む。特定の実施形態に
おいて、組成物は、２種または２種より多くの還元型カルコゲニドを含む。関連する実施
形態において、組成物は安定な組成物である。本発明の組成物は薬学的組成物であり得る
。
【００８２】
　この組成物（ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｓ）は、還元型のカルコゲニド、またはカルコゲニ
ド化合物、またはその塩、もしくはその前駆体の安定な組成物を含み、これらの治療剤と
しての有効性は、通常は、酸化生成物を生成する酸化反応の結果として、製造および保管
の間に損なわれる。本発明の組成物は、貯蔵寿命を増加させ、容易かつ再現性よく製造さ
れ、標準的な投与経路のために設計され、そして、以前にまたはガス状のカルコゲニド組
成物が考慮された疾患および状態の処置および予防において有利である。本発明は、疾患
または傷害、特に、虚血性傷害または低酸素性傷害から生物学的組織を保護する方法、な
らびに、被験体における傷害または疾患を処置または予防する方法におけるそれらの使用
を企図する。
【００８３】
　安定な組成物のある実施形態において、前記組成物中の少なくとも９０％の前記カルコ
ゲニドが、室温、４℃、２５℃、４０℃、または５０℃でのいずれかで保管したとき、少
なくとも１時間、前記還元型で存在する。関連する実施形態において、この組成物中の少
なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも
９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、
少なくとも９８％、または少なくとも９９％のカルコゲニドが、室温で保管したとき、ま
たは４℃で保管したときのいずれかで、少なくとも１時間、前記還元型で存在する。安定
な組成物のある実施形態において、前記組成物中の少なくとも９０％の前記カルコゲニド
が、室温で保管したとき、または４℃、２５℃、４０℃、もしくは５０℃で保管したとき
のいずれかで、少なくとも１日、少なくとも１週間、少なくとも１ヶ月間、少なくとも２
ヶ月間、少なくとも４ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、または少なくとも１年間、前記還元
型で存在する。関連する実施形態において、この組成物中の少なくとも７０％、少なくと
も８０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％
、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または
少なくとも９９％のカルコゲニドが、室温で保管したとき、または４℃で保管したときの
いずれかで、少なくとも１日、少なくとも１週間、少なくとも１ヶ月間、少なくとも２ヶ
月間、少なくとも４ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、または少なくとも１年間、前記還元型
で存在する。特定の実施形態において、この組成物中の少なくとも９８％のカルコゲニド
が、４℃で保管したときに、少なくとも１ヶ月間、または少なくとも６ヶ月間、前記還元
型で存在する。関連する実施形態において、この組成物中の少なくとも７０％、少なくと
も８０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％
、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または
少なくとも９９％のカルコゲニドが、室温で保管したとき、または室温もしくは２５℃で
保管したときのいずれかで、少なくとも１日、少なくとも１週間、少なくとも１ヶ月間、
少なくとも２ヶ月間、少なくとも４ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、または少なくとも１年
間、前記還元型で存在する。特定の実施形態において、この組成物中の少なくとも９８％
のカルコゲニドが、室温または２５℃で保管したとき、少なくとも１ヶ月間または少なく
とも６ヶ月間、前記還元型で存在する。関連する実施形態において、この組成物中の少な
くとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９
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３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少
なくとも９８％、または少なくとも９９％のカルコゲニドが、室温で保管したとき、また
は４０℃もしくは（ｏｒ　ｏｒ）５０℃で保管したときのいずれかで、少なくとも１日、
少なくとも１週間、少なくとも１ヶ月間、少なくとも２ヶ月間、少なくとも４ヶ月間、少
なくとも６ヶ月間、または少なくとも１年間、前記還元型で存在する。特定の実施形態に
おいて、この組成物中の少なくとも９８％のカルコゲニドが、４０℃または５０℃で保管
したとき、少なくとも１ヶ月間、または少なくとも６ヶ月間、前記還元型で存在する。
【００８４】
　特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、カルコゲン、例えば、硫黄または
セレンを－２価状態で含む。特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓ
ｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、ＨＳｅ－、Ｈ２Ｓ、ＮａＨＳ、Ｎａ２Ｓ、またはＨＳ－で
ある。関連する実施形態において、還元型のカルコゲニドは、本明細書に記載の方法によ
って製造される。
【００８５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される任意の安定な組成物は、薬学的に受容
可能なキャリア、希釈剤、または賦形剤を含む。さらに、任意の安定な組成物は、１つま
たは１つより多くの緩衝液、還元剤、等張化剤、安定剤、界面活性剤、リコプロテクタン
ト、ポリオール、抗酸化剤、または保存剤を含んでもよい。
【００８６】
　特定の実施形態において、安定な組成物は、１種または１種より多くの溶媒を含んでも
よい。特定の実施形態において、溶媒は水である。特定の実施形態において、溶媒はリン
酸緩衝液生理食塩水である。
【００８７】
　本発明の安定な組成物は、任意の所望の濃度で、カルコゲニドまたはカルコゲニド化合
物またはその塩もしくはその前駆体を含んでもよい。この濃度は、便利な様式でかつ適切
な時間フレームにわたって有効量を送達するために、例えば、処置される傷害または疾患
の型、および投与経路に依存して、容易に最適化され得る。ある実施形態において、カル
コゲニドまたはカルコゲニド化合物またはその塩もしくはその前駆体の濃度は、約０．０
０１ｍＭ～約５，０００ｍＭ、約１ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１０ｍＭ～約５００ｍＭ、
約５０ｍＭ～約５００ｍＭ、約７５ｍＭ～約２５０ｍＭ、または約９５ｍＭ～１５０ｍＭ
である。
【００８８】
　特定の実施形態において、安定な組成物は、約０．１ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１ｍＭ
～約１０００ｍＭ、約５ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１０ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１０ｍ
Ｍ～約７５０ｍＭ、約５０ｍＭ～約５００ｍＭ、約１００ｍＭ～約５００ｍＭ、約１０ｍ
Ｍ～約５００ｍＭ、１ｍＭ～約５００ｍＭ、または約１０ｍＭ～約２５０ｍＭの濃度でセ
レン化物を含む。
【００８９】
　特定の実施形態において、安定な組成物は、約０．１ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１ｍＭ
～約１０００ｍＭ、約５ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１０ｍＭ～約１０００ｍＭ、約１０ｍ
Ｍ～約７５０ｍＭ、約５０ｍＭ～約５００ｍＭ、約１００ｍＭ～約５００ｍＭ、約１０ｍ
Ｍ～約５００ｍＭ、１ｍＭ～約５００ｍＭ、または約１０ｍＭ～約２５０ｍＭの濃度で硫
化物を含む。
【００９０】
　ある実施形態において、本発明の安定なカルコゲニド組成物中の還元型のカルコゲニド
、例えば、セレン化物または硫化物の濃度は、約、少なくとも約、または最大で約、０．
００１、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０
．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８
、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８
、１．９、２．０、２．１、２．２、２．３、２．４、２．５、２．６、２．７、２．８
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、２．９、３．０、３．１、３．２、３．３、３．４、３．５、３．６、３．７．３．８
、３．９、４．０、４．１、４．２、４．３、４．４、４．５、４．６、４．７、４．８
、４．９、５．０ｍＭまたはＭもしくはＭより大きい、またはそこにおいて引き出され得
る任意の範囲である（標準温度および標準圧力（ＳＴＰ）において）。
【００９１】
　本明細書で使用される場合、「％」という用語は、条件（ｗ／ｖ、ｖ／ｖ、またはｗ／
ｗを伴うような）なしで使用されるとき、固体が液体中にある溶液については重量体積％
（ｗ／ｖ）、気体が液体中にある溶液については重量体積％（ｗ／ｖ）、液体が液体中に
ある溶液については体積％（ｖ／ｖ）、そして固体および半固体の混合物については重量
（ｗ／ｗ）を意味する（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ（２００５）；第２１版、Ｔｒｏｙ，Ｄａｖｉｄ　Ｂ．編　Ｌｉｐｐｉｎｃ
ｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ）。
【００９２】
　１つの実施形態において、安定な組成物は、８０％～１００％（ｗ／ｖ）と測定された
セレン化物または硫化物を含む。１つの実施形態において、安定な組成物は、９０％～１
００％（ｗ／ｖ）と測定されたセレン化物または硫化物を含む。１つの実施形態において
、安定な組成物は、９５％～１００％（ｗ／ｖ）と測定されたセレン化物または硫化物を
含む。１つの実施形態において、安定な組成物は、９８％～１００％（ｗ／ｖ）と測定さ
れた硫化物を含む。
【００９３】
　特定の実施形態において、本発明の安定な組成物のｐＨは、３．０～１２．０の範囲で
あるが、一方、他の実施形態において、ｐＨは５．０～９．０の範囲である。薬学的組成
物のｐＨは、生理学的に適合可能な範囲に調整されてもよい。例えば、１つの実施形態に
おいて、安定な組成物のｐＨは６．５～８．５の範囲である。他の実施形態において、本
発明の安定な組成物は、ｐＨが７．５～８．５または７．４～９．０の範囲である。
【００９４】
　特定の実施形態において、酸素は、本発明の安定な組成物中に、０μＭ～５μＭまたは
０μＭ～１μＭまたは０μＭ～０．１μＭまたは０μＭ～０．０１μＭの範囲の濃度で存
在する。特定の実施形態において、酸素は、安定な組成物中に、３μＭ未満、１μＭ未満
、０．１μＭ未満、０．０１μＭ未満、または０．００１μＭ未満の濃度で存在する。
【００９５】
　本発明の薬学的組成物は、限られた量の酸化生成物をさらに含んでもよい。本発明の酸
化生成物には、限定されないが、亜セレン酸塩、チオセレン酸塩、ポリセレン化物、セレ
ン元素、セレン酸塩、亜硫酸塩、硫酸塩、チオ硫酸塩、ポリ硫化物、ジチオン酸塩、ポリ
チオン酸塩、および硫黄元素が挙げられる。種々の実施形態において、これらの酸化生成
物の１種または１種より多くが、組成物中の総カルコゲニドの１０％未満、５．０％未満
、２．０％未満、１．０％未満、０．５％未満、０．２％未満、０．１％未満、０．０５
％未満、または０．０１％未満（ｗ／ｖ）の量で、安定な組成物中に存在する。
【００９６】
　１つの実施形態において、安定な組成物は、２００～４００ｍＯｓｍｏｌ／Ｌの範囲の
容量オスモル濃度を有する。ＮａＣｌは容量オスモル濃度を調整するための賦形剤として
使用されてもよい。
【００９７】
　ある実施形態において、安定な組成物の等張性は、これが投与の際の痛みの低減を生じ
、高張または低張の組成物に付随する潜在的な溶血性効果を最小化とするので、望ましい
。それゆえに、本発明の安定な組成物は、酸および酸の塩型からなる他のより従来的な緩
衝系を使用する製剤と比較したときに、増大した保管安定性を有するのみならず、投与の
際の痛みの実質的な低減という追加の利点も有する。
【００９８】
　１つの実施形態において、安定な組成物は、不透過性容器の中にパッケージングされる
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。「不透過性容器」とは、ガス分子の通過に対して、永続的な障壁をもたらす容器をいう
。不透過性容器は当業者に公知であり、限定されないが、「静脈内バッグ」またはガス不
透過性構成材料を含むシリンジ、または密封ガラスバイアルが挙げられる。特定の実施形
態において、安定な組成物は、不活性大気、不活性ガス、または希ガスを含有する不透過
性容器にパッケージングされてもよい。希ガスとは、ヘリウム（Ｈｅ）、ネオン（Ｎｅ）
、アルゴン（Ａｒ）、クリプトン（Ｋｒ）、キセノン（Ｘｅ）、およびラドン（Ｒｎ）を
いう。不活性ガスとは窒素（Ｎ２）をいう。「不活性大気」という用語は、容器中の窒素
またはアルゴン大気をいう。特定の実施形態において、この容器は、酸素減少環境か、ま
たは酸素を含まない環境を含む。「酸素減少環境」は、１００ｐｐｍ未満の酸素濃度を有
する環境である。安定な組成物は、光防護バイアルまたは容器、例えば、アンバーバイア
ルの中にパッケージングされてもよい。１つの実施形態において、この組成物は、ガラス
アンプル中に密封され、保管される。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、本発明の安定な組成物は、保管の間に、カルコゲニドの
酸化を防ぐかまたは阻害するために含まれる１種または１種より多くの賦形剤を含み、こ
こで、保管は、１ヶ月～１２ヶ月または１２ヶ月より長い範囲である。いくつかの実施形
態において、保管は、１ヶ月～６ヶ月の範囲である。いくつかの実施形態において、保管
は、３ヶ月～６ヶ月の範囲である。いくつかの実施形態において、保管は、４ヶ月～５ヶ
月の範囲である。本発明の実施形態では、単一の賦形剤または賦形剤の組み合わせを使用
してもよい。多くの適切な賦形剤が存在する。例えば、キレーター、ｐＨ調整剤、還元剤
、抗酸化剤、スピントラップ剤および保存剤が挙げられる。
【０１００】
　１つの実施形態において、本発明の安定な組成物は、キレーターまたはキレート剤を任
意に含有してもよい。可溶性金属錯体を生じるキレート剤はまた、金属イオン封鎖剤とも
呼ばれている。キレート剤は、典型的には、－Ｏ、－ＮＨ２、または－ＣＯＯ－などの金
属に電子対を供与する官能基を少なくとも２つ有する。天然に存在するキレーターの例に
は、ポリサッカリドを含む炭水化物、１つより多くの配位基を有する有機酸、脂質、ステ
ロイド、アミノ酸および関連化合物、ペプチド、リン酸、ヌクレオチド、テトラピロール
、フェリオキサミン、イオノフォア、例えばグラミシジン、モネンシン（ｍｏｎｅｎｓｉ
ｎ）、バリノマイシン、およびフェノール類が挙げられる。合成キレーターの例には、限
定されないが、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、ジエチレントリアミン五酢酸
五ナトリウム塩（ＤＴＰＡ５）、ＣａＤＴＰＡＨ、ジメルカプロール（ＢＡＬ）、デフェ
ロキサミン、デスフェラール、２，２’－ビピリジルジメルカプトプロパノールエチレン
ジアミノ四酢酸、エチレンジオキシ－ジエチレン－ジニトリロ－四酢酸（ＥＤＴＡ）、Ｃ
ａＮａ２エチレンジアミン四酢酸、エチレングリコール－ビス－（２－アミノエチル）－
Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－四酢酸（ＥＧＴＡ）、イオノフォア、ニトリロ三酢酸（ＮＴＡ）、
オルト－フェナントロリン、サリチル酸、サクシマー（メソ－２，３－ジメルカプトコハ
ク酸、（ＤＭＳＡ）、トリエタノールアミン（ＴＥＡ）、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）
エチレンジアミン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－三酢酸三ナトリウム塩（ＨＥＤＴＡ）、ニトリロ三
酢酸（ＮＴＡ）が挙げられる。１つの実施形態において、合成キレーターはＤＴＰＡであ
る。ある実施形態において、ＤＴＰＡの濃度は、約、少なくとも約、または最大で約０、
０．００１、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７
、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０
．８、０．９、１．０ｍＭもしくはＭ、またはそこにおいて引き出され得る任意の範囲で
ある。１つの実施形態において、ＤＴＰＡは０．１ｍＭ～５０ｍＭの範囲である。１つの
実施形態において、合成キレーターはＤＴＰＡ５からなる。ある実施形態において、ＤＴ
ＰＡ５の濃度は（０．０００１％～０．１％）（ｗ／ｖ）の範囲である。別の実施形態に
おいて、ＤＴＰＡ５は（０％～１．０％）（ｗ／ｖ）の範囲である。１つの実施形態にお
いて、ＤＴＰＡ５は（０％～０．０１％）（ｗ／ｖ）の範囲である。１つの実施形態にお
いて、合成キレーターはＣａＤＴＰＡである。ある実施形態において、ＣａＤＴＰＡの濃
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度は、（０．０００１％～０．１％）（ｗ／ｖ）の範囲である。１つの実施形態において
、ＣａＤＴＰＡは（０％～０．０１％）（ｗ／ｖ）の範囲である。別の実施形態において
、ＣａＤＴＰＡは（０％～１．０％）（ｗ／ｖ）の範囲である。１つの実施形態において
、合成キレーターはデフェロキサミンである。ある実施形態において、デフェロキサミン
の濃度は、約、少なくとも約、または最大で約０、０．００１、０．０１、０．０２、０
．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．
２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０ｍＭもしくはＭ
、またはそこにおいて引き出され得る任意の範囲である。１つの実施形態において、デフ
ェロキサミンは０．１ｍＭ～１０ｍＭの範囲である。１つの実施形態において、合成キレ
ーターはＥＤＴＡである。ある実施形態において、ＥＤＴＡの濃度は、約、少なくとも約
、または最大で約０、０．００１、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５
、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５
、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０ｍＭもしくはＭ、またはそこにおいて引き出
され得る任意の範囲である。ある実施形態において、ＥＤＴＡは０％～１％（ｗ／ｖ）の
範囲である。別の実施形態において、ＥＤＴＡは０．０００１％～０．１％（ｗ／ｖ）の
範囲である。別の実施形態において、ＥＤＴＡは０％～１．０％（ｗ／ｖ）の範囲である
。１つの実施形態において、ＥＤＴＡは０％～０．０１％（ｗ／ｖ）の範囲である。
【０１０１】
　本発明の安定な組成物は、１種または１種より多くのｐＨ調整剤をさらに含んでもよい
。ｐＨ調整剤には、限定されないが、無機塩、例えば、炭酸亜鉛、炭酸マグネシウム、炭
酸カルシウム、水酸化マグネシウム、リン酸水素カルシウム、酢酸カルシウム、水酸化カ
ルシウム、乳酸カルシウム、マレイン酸カルシウム、オレイン酸カルシウム、シュウ酸カ
ルシウム、リン酸カルシウム、酢酸マグネシウム、リン酸水素マグネシウム、リン酸マグ
ネシウム、乳酸マグネシウム、マレイン酸マグネシウム、オレイン酸マグネシウム、シュ
ウ酸マグネシウム、塩化ナトリウム、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、水酸化カリウ
ム、リン酸カリウム、重炭酸ナトリウム、チオグリコール酸、酢酸亜鉛、リン酸水素亜鉛
、リン酸亜鉛、乳酸亜鉛、マレイン酸亜鉛、オレイン酸亜鉛、シュウ酸亜鉛、およびこれ
らの組み合わせが挙げられる。他のｐＨ調整剤には、例えば、酢酸、フマル酸、リンゴ酸
、硝酸、リン酸、プロピオン酸、硫酸、酒石酸、二酸化炭素、炭酸、Ｎ－メチル－Ｄ－グ
ルカミン、４－（２－ヒドロキシエチル）－モルホリン、トロメタミン、オロチン酸、お
よび塩酸が挙げられる。１つの実施形態において、ｐＨ調整剤は水酸化ナトリウムである
。
【０１０２】
　ｐＨ調整剤は、すでに酸性または塩基性である溶液に添加され、次いで、これが新しい
ｐＨに調整されかつ維持されるときには、緩衝剤として兼ねてもよい（Ｔｈｅ　Ｕｎｉｔ
ｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ－Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒ
ｙ第２９版（２００６）Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍｄ．；Ｓｔａｈｌ，Ｐ．Ｗｅｒｍｕｔｈ
，Ｃ．編　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ　Ｐｒ
ｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ．Ｗｉｌｅｙ（２００２）を参
照のこと）。
【０１０３】
　ある実施形態において、本発明の安定な組成物は、例えば、グルタチオン（米国特許第
６，５８６，４０４号を参照のこと）、トリス（２－カルボキシエチル）ホスフィン塩酸
塩（ＴＳＥＰ）、Ｉ－システイン、システイン、またはメチオニンなどの還元剤である１
種または１種より多くの賦形剤を含む。１つの実施形態において、還元剤はグルタチオン
（Ｖｉｎｃｅｎｔら、Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（２００４）２５：６１２－
６２８を参照のこと）、ジチオスレイトール（ＤＴＴ）（Ｗｅｉｒら、Ｒｅｓｐｉｒ　ａ
ｎｄ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｂｉｏｌ；（２００２）１３２：１２１－３０）またはジチオエ
リスリトール（ＤＴＥ）である。ある実施形態において、グルタチオンの濃度は、約、少
なくとも約、または最大で約０、０．００１、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４
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、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．
４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０ｍＭまたはＭもしくはＭより大き
い、またはそこにおいて引き出され得る任意の範囲である。特定の実施形態において、安
定な組成物は、約１．５μＭ～約１０Ｍ、約１５μＭ～約１Ｍ、約１５０μＭ～約１Ｍ、
約１．５ｍＭ～約１Ｍ、約１０ｍＭ～約５００ｍＭ、約１０ｍＭ～約２５０ｍＭ、または
約１００ｍＭ、約１２０ｍＭ、約１５０ｍＭ、約１７０ｍＭ、または約２００ｍＭの濃度
でグルタチオンを含む。ある実施形態において、本発明の安定な組成物中の少なくとも５
０％、少なくとも７５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、ま
たは少なくとも９９％のグルタチオンが還元型（ＧＳＨ）である。ある実施形態において
、ジチオスレイトール（ＤＴＴ）濃度は、約、少なくとも約、または最大で約０、０．０
０１、０．０１、０．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．
０８、０．０９、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、
０．９、１．０ｍＭもしくは１Ｍ、またはそこにおいて引き出され得る任意の範囲で存在
する。ある実施形態において、還元剤はジチオエリスリトール（ＤＴＥ）であり、これは
、約、少なくとも約、または最大で約０、０．００１、０．０１、０．０２、０．０３、
０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、０．２、０．
３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０ｍＭもしくはＭ、または
そこにおいて引き出され得る任意の範囲で存在する。
【０１０４】
　本発明の安定な組成物は、フリーラジカルスカベンジャーまたは抗酸化剤を任意に含ん
でもよい。フリーラジカルスカベンジャーまたは抗酸化剤の例には、限定されないが、ア
スコルビン酸（ビタミンＣ）、Ｄ－アルファトコフェロール酢酸、ＤＬ－アルファ－トコ
フェロール（ビタミンＥ）、メラトニン、重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、メタ
重亜硫酸ナトリウム、Ｔｒｏｌｏｘ（６－ヒドロキシ－２，５，７，８－テトラメチルク
ロマン－２－カルボン酸）、トリス（２－カルボキシエチル）ホスフィン塩酸塩（ＴＣＥ
Ｐ）、メラトニン、亜ジチオン酸塩、ピロ亜硫酸塩、システイン、重亜硫酸カリウム、チ
オグリコール酸ナトリウム、チオエチレングリコール、Ｌ－スレオアスコルビン酸、アセ
チルサリチル酸、サリチル酸、レシチン、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキ
シアニドール、アスコルビン酸、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシキ
ノン、ブチルヒドロキシアニソール、ヒドロキシクマリン、ブチル化ヒドロキシトルエン
、セファルム、没食子酸エチル、没食子酸プロピル、没食子酸オクチル、没食子酸ラウリ
ル、ヒドロキシ安息香酸プロピル、トリヒドロキシブチロフェノン（ｔｒｉｈｙｄｒｏｘ
ｙｂｕｔｙｌｒｏｐｈｅｎｏｎｅ）、ジメチルフェノール、レシチン、エタノールアミン
、メグルミン、およびこれらの組み合わせが挙げられる（米国２００５／０１０６２１４
号を参照のこと）。１つの実施形態において、抗酸化剤はスピントラップ剤である。スピ
ントラップ剤の例には、限定されないが、Ｎ－ｔ－ブチル－フェニルニトロン（ＰＢＮ）
（Ｋｏｔａｋｅ，Ｙ．，Ａｎｔｉｏｘｉｄ　Ｒｅｄｏｘ　Ｓｉｇｎａｌ（１９９９）４８
１を参照のこと）、４－ヒドロキシ－２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－１－オ
キシル（ＴＥＭＰＯＬ）（Ｇａｒｉｂｏｌｄｉ，Ｍ．Ｂ．，ら（２０００），Ｆｒｅｅ　
Ｒａｄｉｃ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．２９：６３３；Ｍｉｕｒａ，Ｙ．，ら、Ｊ．Ｒａｄｉａ
ｔ．Ｒｅｓ．（Ｔｏｋｙｏ）（２０００）４１：１０３；Ｍｏｔａ－Ｆｉｌｉｐｅ，Ｈ．
，ら（１９９９），Ｓｈｏｃｋ１２：２５５Ｒ：２２－４１；Ｓ：３９－２６、２，２，
６，６－テトラメチルピペリジン－Ｎ－オキシル（ＴＥＭＰＯ）（Ｌａｐｃｈａｋ，ら、
Ｓｔｒｏｋｅ（２００１）３２：１４７－５３を参照のこと）；（ジナトリウム－［（ｔ
ｅｒｔ－ブチルイミノ）メチル］ベンゼン－１，３－ジスルホネートＮ－オキシド（ＮＸ
Ｙ－０５９）（Ｌａｐｃｈａｋら、ＣＮＳ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｖ（２００３）９：２５３－
６２を参照のこと）が挙げられる。いくつかの実施形態において、スピントラップ剤はＴ
ＥＭＰＯであり、これは、０ｍｇ／ｋｇ～１，０００ｍｇ／ｋｇの範囲で存在する。いく
つかの実施形態において、スピントラップ剤はＴＥＭＰＯであり、１００ｍｇ／ｋｇ～１
，０００ｍｇ／ｋｇの範囲で存在する。別の実施形態において、スピントラップ剤はＴＥ
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ＭＰＯであり、０ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇの範囲で存在する。
【０１０５】
　本発明の安定な組成物は、１つまたは１つより多くの保存剤を任意に含んでもよい。本
明細書で使用される場合、「保存剤」という用語は、微生物の増殖を防ぐために使用され
る化合物を意味することが意図される。このような化合物には、例として、限定されない
が、以下が挙げられる：塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、安息香酸、ベンジ
ルアルコール、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、臭化セトリモニウム、塩化セ
チルピリジニウム、クロロブタノール、クロロクレゾール、クレゾール、メチルパラベン
ナトリウム、フェノール、フェノキシエタノール（ｐｈｅｅｎｏｘｙｅｔｈａｎｏｌ）、
フェニルエチルアルコール、酢酸フェニル水銀、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水銀、
チメロサール、メタクレゾール、ミリスチルガンマ塩化ピコリニウム、安息香酸カリウム
、ソルビン酸カリウム、安息香酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、ソルビン酸、チ
オグリセロール、チメロサール、チモール、およびメチルパラベン、エチルパラベン、プ
ロピルまたはブチルパラベン、ならびに当業者に公知である他の保存剤。このような保存
剤は、安定な組成物中で、記載されるような受容可能な薬学的実務に従う典型的な濃度で
使用される（Ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ－Ｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ第２９版（２００６）Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍｄ．；Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（２００５）
第２１版、Ｔｒｏｙ，Ｄ　Ｂ，編　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　
Ｗｉｌｋｉｎｓを参照のこと）。ある実施形態において、保存剤はベンジルアルコールで
あり、０％～１．０％（ｗ／ｖ）の範囲で存在する。１つの実施形態において、保存剤は
ベンジルアルコールであり、０％～０．５％（ｗ／ｖ）の範囲で存在する。１つの実施形
態において、保存剤は、０％～０．５％（ｗ／ｖ）の範囲のフェノールである。ある実施
形態において、保存剤は、０．０％～０．２５％（ｗ／ｖ）の範囲のメチルパラベンであ
る。ある実施形態において、保存剤は、０％～０．２５％（ｗ／ｖ）の範囲のエチルパラ
ベンである。ある実施形態において、保存剤は、０％～０．２５％（ｗ／ｖ）の範囲のプ
ロピルパラベンである。ある実施形態において、保存剤は０％～０．４％（ｗ／ｖ）の範
囲のブチルパラベンである。ある実施形態において、保存剤は、０％～０．０２％（ｗ／
ｖ）の範囲の塩化ベンザルコニウムである。
【０１０６】
　本発明はさらに、本発明の安定な組成物を含むキットを含む。ある実施形態において、
このようなキットは、本発明の安定な組成物を保管するための１つまたは１つより多くの
容器を備える。１つの実施形態において、安定な組成物は、容器の中で不活性ガスまたは
希ガスの下で保管され、そしてこの容器は密封され、かつ酸素不透過性光防護容器（例え
ば、アンバーバイアル）を有する。ある実施形態において、容器は酸素不透過性容器であ
る。
（Ｂ．安定な還元されたカルコゲニド組成物を調製する方法）
【０１０７】
　ある実施形態において、本発明は、還元型のカルコゲニド、例えば－２価状態のセレン
または硫黄を含むカルコゲニド、例えばセレン化物または硫化物、を含む安定な組成物を
調製する方法を提供する。
【０１０８】
　特定のカルコゲニド化合物（例えば、硫化水素、セレン化水素）は、酸素と化学的に反
応するそれらの能力に起因して、酸素の存在下では安定ではなく、それらの酸化および化
学転換に導く。したがって、酸素は、これらの方法において使用される液体または溶液か
ら、当該分野において公知である方法を使用して除去されてもよい。これらの方法には、
限定されないが、液体または溶液に陰圧をかけること（真空脱気）、または溶液を、酸素
を結合させるかもしくは「キレート」して溶液から酸素を効果的に除去する試薬と接触さ
せることが挙げられる。一般的に、本発明の安定な組成物を調製する方法は、製造および
保管の各態様において酸素含量を限定することを含む。
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【０１０９】
　１つの実施形態において、本発明は、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造
する方法を含み、前記方法は、カルコゲンまたはカルコゲンの酸、および還元剤を、酸素
減少環境において、還元剤の大部分の酸化およびカルコゲンの大部分の還元を可能にする
ために十分な条件下および時間期間、混合する工程を備える。ある実施形態において、こ
の条件は、約室温の温度を含む。特定の実施形態において、この時間期間は、約１時間、
約２時間、約３時間、または一晩、例えば、約１２時間である。特定の実施形態において
、この時間期間は、混合溶液が視覚的に透明に見えるか、またはバブリング（水と反応す
る水素化ホウ素からの水素の生成に起因）が停止もしくは観察されなくなるときに完了ま
たは終了する。
【０１１０】
　特定の実施形態において、カルコゲンは硫黄またはセレンであり、還元型のカルコゲニ
ドは硫黄またはセレンを－２の酸化状態で含む。ある実施形態において、カルコゲンの酸
は亜セレン酸または亜セレン酸ナトリウムまたはセレン元素であり、還元型のカルコゲニ
ドは硫黄またはセレンを－２の酸化状態で含む。
【０１１１】
　特定の実施形態において、還元剤は約０．４Ｖより低いか約０．４Ｖに等しい還元電位
（Ｅｏ）を有する。１つの実施形態において、還元剤は水素化ホウ素ナトリウム（ＮａＢ
Ｈ４）である。ある実施形態において、還元剤対カルコゲン、またはカルコゲンの酸のモ
ル比は、約５：１～約０．５：１、または約３：１～約１：１である。１つの実施形態に
おいて、還元剤対カルコゲン、またはカルコゲンの酸のモル比は約２：１である。
【０１１２】
　特定の実施形態において、還元剤は水素化ホウ素ナトリウムであり、前記カルコゲンは
硫黄またはセレンであり、そして前記カルコゲンの酸は亜セレン酸である。１つの特定の
実施形態において、還元剤は水素化ホウ素ナトリウムであり、カルコゲンはセレンであり
、そして水素化ホウ素ナトリウム対セレンのモル比は約２：１である。特定の実施形態に
おいて、セレンは約１ｍＭ～約１０Ｍ、または約１ｍＭ～１Ｍ（７９ｍｇ／Ｌ～７９ｇ／
Ｌ）の量で存在する。特定の実施形態において、水素化ホウ素ナトリウムは１Ｍ水溶液に
存在する。
【０１１３】
　ある実施形態において、この方法は、酸素減少環境または酸素を含まない環境で実施さ
れる。ある実施形態において、この方法は、不活性ガスまたは希ガス下で実施される。あ
る実施形態において、この方法は、窒素下で実施される。例えば、窒素は前記酸素減少環
境に注入されてもよい。ある実施形態において、窒素は約１００ｃｃ／分の速度で注入さ
れる。特定の実施形態において、酸素減少環境は酸素を含まない環境を有する容器である
。特定の実施形態において、この容器は、シリンジ、静脈内バッグ、チューブ、またはバ
イアルである。ある実施形態において、この容器は入口の閉鎖可能なポートまたは再密封
可能なポートを備える。１つの実施形態において、この容器は、ラバーセプタムを備える
密封可能なチューブ、例えば、Ｈｕｎｇａｔｅチューブである。
【０１１４】
　この方法の特定の実施形態において、容器、例えば、チューブの中への窒素の注入およ
びチューブからの取り出しは、容器のセプタムを貫通する２本の針を介して行われ、ここ
で、２本の針のうちの一方が窒素をチューブの中に運ぶためのポートとして使用され、２
本の針のうちの第２の針が窒素をチューブから取り出すために使用される。
【０１１５】
　特定の実施形態において、この方法は、前記時間期間の後で混合物を加熱する工程をさ
らに含む。特定の実施形態において、加熱する工程はいかなるバブリングも観察されなく
なるまで継続される。これらの方法は、加熱する工程の後で混合物を冷却する工程をさら
に含んでもよい。冷却する工程は、例えば、混合物を氷上に配置することによって実施さ
れてもよい。ある実施形態において、冷却する工程は、混合溶液からホウ酸ナトリウムが
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沈殿するまで継続される。
【０１１６】
　これらの方法はまた、混合溶液を遠心分離して沈殿したホウ酸ナトリウムから上清を分
離する工程、および前記上清を除去する工程をさらに含み得、ここで、上清が、前記還元
されたカルコゲニドを含む前記安定した組成物を含む。
【０１１７】
　特定の実施形態において、これらの方法は、混合物を酸で酸性化する工程およびセレン
化水素ガスまたは硫化水素ガスを溶液を通してバブリングする工程をさらに含み、ここで
、前記酸は還元性でありかつ揮発性でなく、上記溶液は３．９より大きいｐＨを有する。
いかなる特定の理論にも束縛されることを望まないが、非揮発性酸（例えば、リン酸）が
、溶液中に望ましくない非揮発性化合物を有し得る還元されたカルコゲニドの溶液に添加
される場合、これはｐＨをカルコゲニドのｐＫよりも低い値に低下させ、それゆえに、気
体状（例えば、Ｈ２ＳまたはＨ２Ｓｅ）を生成すると考えられる。この気体状を、混合物
を通して窒素を通過させることによって溶液から噴出させ、カルコゲニドをガスではない
イオン状にするｐＫを超えるｐＨを有する第２の溶液に運ぶことが可能である（すなわち
、カルコゲニド（ｃｈａｃｏｇｅｎｉｄｅ）をトラップする）。
【０１１８】
　ある実施形態において、酸は亜リン酸であり、前記溶液はリン酸緩衝化生理食塩水（Ｐ
ＢＳ）である。これにより、セレン化水素または硫化水素ガスがベッセル中にトラップさ
れ得る。
【０１１９】
　本明細書に記載される安定な組成物を製造する任意の方法の特定の実施形態において、
還元型のカルコゲニドはマイナス２の酸化状態またはマイナス２価状態である。ある実施
形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨ
Ｓｅ－アニオンである。
【０１２０】
　別の実施形態において、本発明は、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を製造す
る別の方法を含み、この方法は、鉱油またはテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）を含む溶液中
でセレン元素（Ｓｅ）または硫黄元素（Ｓ）および水素化ナトリウムを混合し、それによ
って、セレン化水素ナトリウムまたは硫化ナトリウムを含む安定な組成物を製造する工程
を含む。ある実施形態において、この方法は、混合溶液に水を添加し、それによって水素
化ナトリウムを除去する工程もまた含む。溶液が鉱油を含む特定の実施形態において、こ
の方法は、混合溶液の水相を除去する工程をさらに含み、ここで、還元されたカルコゲニ
ドは水相中に存在している。溶液がＴＨＦを含む特定の実施形態において、この方法は、
前記混合溶液を約７０℃で煮沸させることによって前記ＴＨＦを除去する工程をさらに含
む。
【０１２１】
　種々の実施形態において、本発明の安定な組成物を調製する方法は、組成物のｐＨを調
整する工程をさらに含む。ある実施形態において、ｐＨは、塩化水素、二酸化炭素、窒素
、または硫化水素の１つまたは１つより多くの添加により調整される。別の実施形態にお
いて、ｐＨは、窒素、二酸化炭素、セレン化水素、または硫化水素、またはこれらの任意
の組み合わせを、組成物に溶解することによって調整される。
【０１２２】
　ある実施形態において、本発明の安定な組成物を製造する方法は、グルタチオンをカル
コゲンおよび還元剤とともに混合する工程、または安定な組成物にグルタチオンを添加す
る工程を含む。グルタチオンは還元状態（ＧＳＨ）および酸化状態（ＧＳＳＧ）で存在す
る。
【０１２３】
　一旦製造されると、種々の実施形態において、安定な組成物は、不透過性容器、例えば
、酸素不透過性容器の中で保管される。これは、還元型のカルコゲニドの酸化を防ぐため
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に特に望ましい。不透過性容器は当業者に公知であり、これには、限定されないが、ガス
不透過性構成材料を含む「静脈内バッグ」または密封ガラスバイアルが挙げられる。特定
の実施形態において、不透過性容器は、１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２

＋ｓ＋Ｐａ）］未満の酸素透過係数を有する酸素不透過性材料を含み、ここで、ＳＴＰ＝
標準温度および標準圧力（２５℃および１気圧）；ＰＡ＝パスカル、およびｓ＝秒である
。例えば、容器の壁は酸素不透過性ポリマーの層を含んでもよい。例示的な酸素不透過性
ポリマーには、限定されないが、シリコーンゴム、天然ゴム、低密度ポリエチレン（ＬＤ
ＰＥ）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポ
リ酢酸ビニル（ＰＶＡｃ）、アモルファスポリエチレンテレフタレート（ＡＰＥＴ）、ポ
リ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ナイロン６（Ｎｙ６）、ポリフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩
化ビニリデン（ＰＶｄＣ）、ポリアセトニトリル（ＰＡＮ）、エチレンビニルアルコール
（ＥＶＯＨ）、およびポリビニルアルコール（ＰＶＡ）が挙げられる。ある実施形態にお
いて、前記ポリマーの酸素透過係数は１０－１０［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋
ｓ＋Ｐａ）］未満である。特定の実施形態において、容器の壁は１種または１種より多く
の酸素不透過性ポリマーの複数の層を含む。
【０１２４】
　さらなる実施形態において、この容器は、１つまたは１つより多くの再密封可能なまた
は閉鎖可能な入口のポートを備える。ある実施形態において、この容器は、２つまたは２
つより多くの再密封可能なまたは閉鎖可能な入口のポートを備える。上述のように、ある
特定の実施形態において、この容器は、ボトル、バッグ、チューブ、バイアル、またはシ
リンジである。ある実施形態において、この容器は静脈内バッグまたはシリンジである。
特定の実施形態において、この容器は、ラバーセプタムを備える密封可能なチューブ、例
えば、Ｈｕｎｇａｔｅチューブである。
【０１２５】
　関連する実施形態において、このデバイスは、再密封可能なまたは閉鎖可能な入口のポ
ートを通して、容器に連結された送達手段をさらに備える。特定の実施形態において、こ
の送達手段は、容器から溶液を、それを必要とする被験体に静脈内送達するように構成さ
れている。例えば、この送達手段は針またはカニューレであってもよい。ある実施形態に
おいて、この送達手段は、酸素減少環境もしくは酸素を含まない環境を含むか、または酸
素減少環境もしくは酸素を含まない環境下で存在する。
【０１２６】
　本発明の保管または送達デバイスの特定の実施形態において、化合物はカルコゲニドで
る。ある実施形態において、化合物は還元型のカルコゲニド、例えば、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２

Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、またはＨＳｅ－アニオンまたは本明細書に記載される他の化合物であ
る。ある実施形態において、このデバイスは本発明の安定な組成物を含む。
【０１２７】
　気密保管容器中で空気への曝露を防ぐために、窒素またはアルゴンなどの不活性ガスま
たは希ガスが、閉鎖前に本発明の安定な組成物を含有する容器に導入されてもよい。
【０１２８】
　他の関連する実施形態において、安定な組成物は、耐光容器もしくは光防護容器または
アンバーバイアルなどのバイアルの中で保管される。この組成物は、ガラスバイアル中に
パッケージングされてもよい。これは、組成物の酸化的分解を防ぐ／遅延させるために、
不活性大気、例えば、窒素中で、わずかに過圧まで充填されてもよく、光の進入を防ぐよ
うな形態で含有され、それによって、組成物の光化学的分解を防いでもよい。これは、ア
ンバーバイアルを使用して達成され得る。多くの静脈内溶液が酸素に対して感受性である
ので、溶液が酸素を含まない環境において保管されることを可能にするさらなる容器系が
知られている。例えば、充填または密封プロセスの間に酸素がパージされるガラス容器が
使用され得る。別の実施形態において、軟質プラスチック容器が利用可能であり、これは
、酸素に対して密封するための上包みに封入されてもよい。基本的に、酸素が、安定な組
成物と相互作用することを防ぐ任意の容器が使用されてもよい（例えば、米国特許第６，
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４５８，７５８号を参照のこと）。１つの実施形態において、この容器は、１つまたは１
つより多くの酸素スカベンジャーを含む。例えば、酸素捕捉性組成物は、酸素透過に対す
る障壁として機能する手段を支持または保持する生成物の内部表面にコーティングまたは
ライニングとして適用できる（例えば、米国特許第５，４９２，７４２号を参照のこと）
。
（Ｃ．安定な還元されたカルコゲニド組成物を使用する方法）
【０１２９】
　ある実施形態において、本発明の安定な組成物は、生物学的材料、例えば、被験体、例
えば、ヒトなどの哺乳動物における傷害または疾患を処置または予防（ｐｒｅｖｅｎ）ま
たは阻害するために使用される。特定の実施形態において、本発明の安定な組成物は、虚
血性状態もしくは低酸素状態、または再灌流への曝露の前、その間、またはその後に被験
体（または生物学的材料）を処置するために使用される。生物学的材料は、インビボまた
はエキソビボで処置されてもよい。特定の実施形態において、本発明の安定な組成物は、
心臓発作または心臓発作から生じる梗塞によって引き起こされる傷害を処置または予防す
るために使用される。
【０１３０】
　１つの実施形態において、本発明の安定な組成物は、疾患、傷害、外傷、または救命救
急診療処置を受けたか、それを受けているか、またはその感受性がある被験体を処置する
ために使用される。特定の実施形態において、傷害は、外部損傷、例えば、熱傷、創傷、
切断、銃創、または外科的外傷、腹部手術、前立腺手術、内部損傷、例えば、敗血症ショ
ック、脳卒中もしくは心停止、例えば、循環の急激な低下を生じる心臓発作、または寒さ
もしくは放射線への曝露などの非侵襲性ストレスに起因する循環の低下によって引き起こ
され得る。細胞レベルでは、傷害は、多くの場合、細胞、組織、および／または器官の低
酸素状態への曝露を生じ、それによって、プログラムされた細胞死、すなわち「アポトー
シス」の誘導を生じる。特定の実施形態において、傷害は、虚血性事象の後での細胞、組
織、器官、または哺乳動物への酸素の再灌流から生じる。
【０１３１】
　１つの実施形態において、本発明は、組織、器官、肢、および生物体全体さえも、傷害
の有害な効果からそれらを保護し、または傷害の有害な効果を低減させる方法として、有
効量の本発明の安定な組成物と接触させることを企図する。本発明はまた、創傷治癒およ
び組織再生の遅延を生じ得る生物学的プロセスの阻害／防止／遅延により、組織再生およ
び創傷治癒を誘導するための方法も企図する。これに関連して、実質的な創傷が肢または
生物体に対して存在するシナリオにおいて、生物学的物質を本発明の安定な組成物と接触
させることは、治癒および再生を阻害する生物学的プロセスを管理することにより、創傷
治癒および組織再生プロセスの助けとなる。創傷治癒に加えて、本発明の方法は、心停止
または脳卒中、および出血性ショックなどの外傷を予防、阻害、または処置するために実
施できる。本発明は、開胸術（ｔｈｏｒｏａｃｏｔｏｍｙ）、開腹術、および脾臓処置（
ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎ）または心臓手術、動脈瘤、手術、脳手術などの緊急外科的手順
からの外傷のリスクに関して重要性を有する。
【０１３２】
　ある実施形態において、本発明の方法は、生存率を増強するため、または虚血性傷害を
処置、阻害、もしくは予防するため、または、例えば、心停止もしくは脳卒中から生じる
再灌流傷害を処置、阻害、もしくは予防するために実施できる。したがって、１つの実施
形態において、本発明は、心停止または脳卒中に罹患しているか、またはそのリスクがあ
る被験体において、生存率を増強するか、または虚血性傷害もしくは再灌流傷害を軽減さ
せる方法を含み、この方法は、心筋梗塞、心停止、または脳卒中の前、その後、またはそ
の前後の両方で、患者に有効量の本発明の安定な組成物を提供することを含む。「虚血」
とは、組織への血液供給の制限をいい、これは細胞代謝に必要とされる酸素およびグルコ
ースの不足を引き起こす。これは血管に関する問題によって引き起こされ得、罹患した組
織に対して損傷をもたらす。ある実施形態において、これは、血管収縮、血栓症、心筋梗
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塞、脳卒中、または塞栓症から生じる。本明細書で使用される場合、「再灌流傷害」とは
、虚血または酸素の欠如の期間後に組織に戻った血液から生じる組織損傷をいう。虚血期
間の間の血液からの酸素および栄養素の非存在は、循環の回復が酸化ストレスの誘発を通
して炎症および酸化的損傷を生じる状態を作り出すと考えられている。ある実施形態にお
いて、この方法は、安定な組成物を用いる処置がない場合のサイズと比較して、梗塞サイ
ズの低減を生じる。
【０１３３】
　ある実施形態において、本発明の方法は、虚血性傷害、低酸素傷害、もしくは再灌流傷
害、または疾患発作（ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎｓｕｌｔ）の前に、本発明の安定な組成物を
用いて、生物学的材料、例えば、被験体を前もって処置する工程を含む。これらの方法は
、虚血または低酸素症を引き起こす可能性を有する傷害または疾患があらかじめスケジュ
ールされるかもしくは選択されるとき、または起こる可能性が高いことがあらかじめ予測
されるときに、使用できる。例えば、限定されないが、自発的にもしくは手順の結果とし
て血液の損失が起こり得る大手術、血液への酸素取り込みが損なわれ得るか、もしくは血
液の血管送達が低減し得る（冠動脈バイパスグラフト（ＣＡＢＧ）手術の設定において）
心肺バイパス、または臓器移植を必要とするレシピエントへの輸送および移植のためのド
ナー臓器を取り出す前の臓器ドナーの処置が挙げられる。例えば、限定されないが、傷害
または疾患の進行のリスクが固有である医学的状態（例えば、不安定な狭心症、血管形成
術後、動脈瘤の出血、出血性発作、大きな外傷または血液損失後の状況において）、また
は医学的診断テストを使用してリスクが診断できる医学的状態が挙げられる。
【０１３４】
　関連して、本発明のさらなる実施形態は、生存率を増強すること、および適切な血液供
給の欠如からなどの、細胞または組織に対する血液の損失または他の酸素取り込みの欠如
からの不可逆的損傷を予防することに関係がある。これは、例えば、実際の血液損失の結
果であり得るか、または、これは、細胞もしくは組織への血流の遮断を引き起こすか、生
物体において局所的もしくは全体的に血圧を低下させるか、血中に運ばれる酸素の量を低
減させるか、または血液中の酸素を運ぶ細胞の数を低減させる、状態または疾患からであ
り得る。関係し得る状態および疾患には、限定されないが、凝血および塞栓症、嚢胞、増
殖、腫瘍、貧血（鎌形赤血球貧血を含む）、血友病、他の血液凝固疾患（例えば、フォン
・ヴィレブランド病、またはＩＴＰ）、およびアテローム性動脈硬化症が挙げられる。こ
のような状態および疾患にはまた、傷害、疾患、または状態により、生物体の中の細胞ま
たは組織について、本質的に低酸素または無酸素状態を作り出すものが挙げられる。
【０１３５】
　１つの実施形態において、本発明は、出血性ショックを受けており、または再灌流を受
けている生物学的材料（例えば、哺乳動物または哺乳動物内の組織もしくは器官）に対し
て、生存率を増強し、または傷害もしくは損傷を軽減もしくは予防する方法を提供し、こ
れは、出血性ショックのリスクがあるかまたはその状態にある生物学的材料を、実用的に
はできるだけ早く、理想的には傷害の１時間以内に、有効量の安定な組成物と接触させる
工程を含む。この方法によって、傷害の最初の原因が対処可能である、制御された環境（
例えば、手術）に被験体を移すことが可能となり、次いで、患者は制御された様式で正常
機能まで戻すことができる。この適応のために、「黄金時間」と呼ばれる傷害後の最初の
１時間は、首尾よい転帰のために重要である。
【０１３６】
　様々な他の実施形態において、本発明の方法は、虚血、低酸素症、または再灌流と関連
する神経変性疾患の処置において、低体温症の処置に置いて、過剰増殖性障害の処置にお
いて、および免疫障害の処置において、使用されてもよい。様々な他の実施形態において
、生物学的状態は、以下の任意の１つまたは組み合わせである：神経疾患、心臓血管疾患
、代謝性疾患、感染性疾患、肺疾患、遺伝性疾患、自己免疫疾患、および免疫関連疾患。
【０１３７】
　ある実施形態において、本発明の方法は、例えば、単離された細胞、組織、および器官
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を含む、低酸素状態または虚血性状態に供されたエキソビボ生物学的物質の生存率を増強
するために使用される。このようなエキソビボ生物学的材料の具体的な例には、血小板お
よび他の血液製剤、ならびに移植される組織および臓器が挙げられる。
【０１３８】
　ある実施形態において、生物学的材料、例えば、哺乳動物または哺乳動物中の組織に提
供される本発明の安定な組成物の量または有効量は、約、少なくとも、少なくとも約、ま
たは最大で約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８
、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、
４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５
５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８
、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、
８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９
５、９６、９７、９８、９９、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６
０、１７０、１８０、１９０、２００、２１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６
０、２７０、２８０、２９０、３００、３１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６
０、３７０、３８０、３９０、４００、４１０、４２０、４３０、４４０、４４１、４５
０、４６０、４７０、４８０、４９０、５００、５１０、５２０、５３０、５４０、５５
０、５６０、５７０、５８０、５９０、６００、６１０、６２０、６３０、６４０、６５
０、６６０、６７０、６８０、６９０、７００、７１０、７２０、７３０、７４０、７５
０、７６０、７７０、７８０、７９０、８００、８１０、８２０、８３０、８４０、８５
０、８６０、８７０、８８０、８９０、９００、９１０、９２０、９３０、９４０、９５
０、９６０、９７０、９８０、９９０、１０００ｍｇ、ｍｇ／ｋｇ、もしくはｍｇ／ｍ２

、またはそこにおいて引き出され得る任意の範囲である。あるいは、この量は、１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８
、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、
３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４
５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８
、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、
７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８
５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８
、９９、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、
１９０、２００、２１０、２２０、２３０、２４０、２５０、２６０、２７０、２８０、
２９０、３００、３１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、
３９０、４００、４１０、４２０、４３０、４４０、４４１、４５０、４６０、４７０、
４８０、４９０、５００、５１０、５２０、５３０、５４０、５５０、５６０、５７０、
５８０、５９０、６００、６１０、６２０、６３０、６４０、６５０、６６０、６７０、
６８０、６９０、７００、７１０、７２０、７３０、７４０、７５０、７６０、７７０、
７８０、７９０、８００、８１０、８２０、８３０、８４０、８５０、８６０、８７０、
８８０、８９０、９００、９１０、９２０、９３０、９４０、９５０、９６０、９７０、
９８０、９９０、１０００ｍＭもしくはＭ、またはそこにおいて引き出され得る任意の範
囲として表現されてもよい。
【０１３９】
　本発明のいずれかの方法の特定の実施形態において、生物学的材料、例えば、被験体は
、有効量の本発明の安定な組成物で処置されるか、またはそれと接触し、ここで、前記有
効量は約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約０．０５ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／
ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約５ｍｇ／ｋｇ、約０．５ｍｇ／ｋｇ～約２ｍｇ／ｋｇ、約
０．５ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇ、約０．５ｍｇ／ｋｇ、約０．６ｍｇ／ｋｇ、約０．
７ｍｇ／ｋｇ、約０．８ｍｇ／ｋｇ、約０．９ｍｇ／ｋｇ、約１．０ｍｇ／ｋｇ、約１．
１ｍｇ／ｋｇ、または約１．２ｍｇ／ｋｇである。特定の実施形態において、この安定な



(35) JP 2015-527975 A 2015.9.24

10

20

30

40

50

組成物は、セレン化物、例えば、セレン化ナトリウムまたは－２の状態での別の形態のセ
レン化物を含む。
【０１４０】
　特定の実施形態において、有効量の安定な組成物は、再灌流の前に、例えば、再灌流の
直前少なくとも１分、２分、３分、４分、５分、または１０分（ｔｅｍ　ｍｉｎｕｔｅｓ
　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｅｎ　ｍｉｎｕｔｅｓ）、または３０分間、生物学的材料、例えば、
組織または被験体に投与される。特定の実施形態において、この安定な組成物の投与は、
再灌流傷害の軽減を生じる。ある実施形態において、再灌流傷害は、安定な組成物を用い
る処置の非存在下での再灌流傷害の８０％未満、７０％未満、６０％未満、５０％未満、
４０％未満、または３０％未満である。特定の実施形態において、安定な組成物は、カル
コゲン、例えば、硫黄またはセレンを－２価状態で含むカルコゲニドを含む。特定の実施
形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、ＨＳｅ－
、Ｈ２Ｓ、ＮａＨＳ、Ｎａ２Ｓ、またはＨＳ－である。関連する実施形態において、還元
型のカルコゲニドは、本明細書に記載される方法によって製造される。
【０１４１】
　特定の実施形態において、傷害、例えば、心臓発作または脳卒中後の本発明の安定な組
成物を用いる生物学的材料、すなわち、被験体の処置は、傷害、例えば、梗塞サイズの低
減を生じる。ある実施形態において、傷害または梗塞サイズは、安定な組成物を用いる処
置の非存在で起こる重篤度または梗塞サイズの８０％未満、７０％未満、６０％未満、５
０％未満、４０％未満、または３０％未満である。特定の実施形態において、安定な組成
物は、カルコゲン、例えば、硫黄またはセレンを－２価状態で含むカルコゲニドを含む。
特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ
、ＨＳｅ－、Ｈ２Ｓ、ＮａＨＳ、Ｎａ２Ｓ、またはＨＳ－である。関連する実施形態にお
いて、還元型のカルコゲニドは、本明細書に記載される方法によって製造される。
【０１４２】
　特定の実施形態において、心臓発作の（ｏｒ）１０分以内、３０分以内、１時間以内、
または２時間以内での、安定な組成物を用いる生物学的物質、例えば、被験体の処置は、
安定な組成物を用いる処置の非存在下と比較して、心臓損傷の減少、または短縮率もしく
は左心室機能の増加を生じる。特定の実施形態において、心臓損傷の減少は、安定な組成
物を用いる処置の非存在下と比較して、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくと
も３０％、少なくとも４０％、または少なくとも５０％である。心臓損傷の減少は、処置
後の被験体の血液中での心臓特異的タンパク質、すなわち心臓トロポニンＩのレベルを評
価することによって検出され得る。特定の実施形態において、短縮率または左心室機能の
増加は、安定な組成物を用いる処置の非存在下と比較して、少なくとも２０％、少なくと
も３０％、少なくとも４０％、または少なくとも５０％である。特定の実施形態において
、安定な組成物は、カルコゲン、例えば、硫黄またはセレンを－２価状態で含むカルコゲ
ニドを含む。特定の実施形態において、還元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ
、ＮａＨＳｅ、ＨＳｅ－、Ｈ２Ｓ、ＮａＨＳ、Ｎａ２Ｓ、またはＨＳ－である。関連する
実施形態において、還元型のカルコゲニドは、本明細書に記載される方法によって製造さ
れる。
【０１４３】
　ある実施形態において、本発明は、本発明の安定な組成物を被験体に投与することによ
る、被験体、例えば、哺乳動物の心臓における炎症、すなわち心臓発作を軽減させる方法
を含む。ある実施形態において、心臓炎症の減少は、安定な組成物を用いる処置の非存在
下と比較して、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４
０％、または少なくとも５０％である。炎症は、付随する実施例において記載されるよう
に測定されてもよい。特定の実施形態において、安定な組成物は、カルコゲン、例えば、
硫黄またはセレンを－２価状態で含むカルコゲニドを含む。特定の実施形態において、還
元型のカルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、ＮａＨＳｅ、ＨＳｅ－、Ｈ２Ｓ、ＮａＨ
Ｓ、Ｎａ２Ｓ、またはＨＳ－である。関連する実施形態において、還元型のカルコゲニド
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は、本明細書に記載される方法によって製造される。
【０１４４】
　本発明の方法の様々な実施形態において、生物学的材料、例えば、器官、被験体、また
は被験体中の組織は、本発明の安定な組成物に、約、少なくとも、少なくとも約、または
最大で約３０秒間、１、２、３、４、５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、
４５、５０、５５分間、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４時間、１、２、
３、４、５、６、７日間または７日間より長く、およびそこにおける任意の範囲または組
み合わせで曝露される。
【０１４５】
　さらに、投与が静脈内であるとき、以下のパラメーターが適用され得ることが企図され
る。ある実施形態において、流速は、約、少なくとも約、または最大で約１、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９
、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、
３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４
６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９
、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、
７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８
６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９
、１００ｇｔｔ／分もしくはμｇｔｔ／分、またはそこにおいて引き出され得る任意の範
囲である。いくつかの実施形態において、安定な組成物の量は、安定なカルコゲニド組成
物の濃度に依存して、体積で特定される。ある実施形態において、時間量は、約、少なく
とも約、または最大で約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、
２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４
０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３
、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０分間、１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２
、２３、２４時間、１、２、３、４、５、６、７日間、１、２、３、４、５週間、および
／もしくは１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２ヶ月間、またはそこ
において引き出され得る任意の範囲であり得る。
【０１４６】
　ある実施形態において、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６
、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、
４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５
３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６
、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、
８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９
３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、
１５０、１６０、１７０、１８０、１９０、２００、２１０、２２０、２３０、２４０、
２５０、２６０、２７０、２８０、２９０、３００、３１０、３２０、３３０、３４０、
３５０、３６０、３７０、３８０、３９０、４００、４１０、４２０、４３０、４４０、
４４１、４５０、４６０、４７０、４８０、４９０、５００、５１０、５２０、５３０、
５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９０、６００、６１０、６２０、６３０、
６４０、６５０、６６０、６７０、６８０、６９０、７００、７１０、７２０、７３０、
７４０、７５０、７６０、７７０、７８０、７９０、８００、８１０、８２０、８３０、
８４０、８５０、８６０、８７０、８８０、８９０、９００、９１０、９２０、９３０、
９４０、９５０、９６０、９７０、９８０、９９０、１０００ｍｌもしくはリットルの体
積、またはそこにおける任意の範囲が、全体または単回セッションで投与されてもよい。
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【０１４７】
　本発明の方法の様々な実施形態にしたがって、生物学的材料は、本発明の安定な組成物
を、例えば、静脈内、皮内、動脈内、腹腔内、病巣内、頭蓋内、関節内、前立腺内、胸膜
内、気管内、鼻内、硝子体内、膣内、直腸内、局在的、腫瘍内、筋肉内、腹腔内、眼内、
皮下、結膜下、小胞内、粘膜、心膜内、臍帯内、眼球内（ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒａｌｌ
ｙ）、経口的、局在的、局所的、注射により、注入により、連続注入により、吸収により
、吸着により、浸漬により、局所的かん流により、カテーテルを介して、または洗浄液を
介して提供される。特定の実施形態において、これは、非経口的に、例えば、静脈内で、
または吸入により提供される。「非経口」とは、消化管を介する以外の物質の投与の任意
の経路をいう。治療剤は活性薬剤である。
（Ｄ．送達デバイス）
【０１４８】
　さらなる実施形態において、本発明は、還元型の活性物質、例えば、還元型のカルコゲ
ニドなどの酸化を限定、防止、または阻害するように設計された薬物送達デバイスを含む
。特定の実施形態において、この薬物送達デバイスは、還元型の活性薬剤または活性物質
、例えば、治療剤をその還元型に維持する。特定の実施形態において、このデバイスは、
例えば、セレン化物または硫化物などの還元型のカルコゲニドを含む。特定の実施形態に
おいて、この薬物デバイスは、本発明の安定な組成物を含む。
【０１４９】
　製造業者によって準備され、あらかじめ混合された、すぐに使用できる製品は、静脈内
薬物安全性に対する有用なアプローチを表す。なぜなら、これらは、静脈内薬物を測定お
よび希釈することに関連する誤りを除いているからである。したがって、ある実施形態に
おいて、本発明は、還元型の治療剤を含むすぐに使用できる製品の投与のための薬物送達
デバイスを含む。特定の実施形態において、還元型の治療剤は、還元型のカルコゲニド、
例えば、セレン化物または硫化物である。
【０１５０】
　加えて、シリンジまたはバッグに薬剤を引き込むプロセスの間に、治療剤を含むバイア
ルに空気を注入することを包含し得る、治療剤を送達するための従来の方法は、還元型で
ある治療剤の望ましくない酸化を生じ得ることが理解される。したがって、本発明は、被
験体への送達の間に、治療剤の酸素との接触を最小にするかまたは防ぐ送達デバイスを提
供する。
【０１５１】
　１つの実施形態において、本発明は薬物送達デバイスを含み、これは、
　本発明の安定な組成物を含有するためのリザーバー；および
　被験体への送達の間に、安定な組成物中の還元型の活性薬剤、例えば、カルコゲニドの
少なくとも９０％を還元型に維持するように構成された液体連通部材を備える。特定の実
施形態において、これは、被験体への投与の間に、還元型の活性薬剤、例えば、カルコゲ
ニドの少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、ま
たは少なくとも９９％を還元型に維持するように構成される。ある実施形態において、液
体連通部材は、リザーバーと液体連通されている。他の実施形態において、これは、リザ
ーバーと液体連通するように配置できる。
【０１５２】
　ある実施形態において、リザーバーは酸素不透過性であり、および／またはこれは酸素
不透過性ポリマーから形成される。ある実施形態において、リザーバーは、例えば、その
内部表面に酸素不透過性層を含み、これには以下が含まれ得る：ポリエチレン（ＬＤＰＥ
）、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリエチレン（ＰＥ）、ポリカーボネート（ＰＣ）、ポリ酢
酸ビニル（ＰＶＡｃ）、ＡＰＥＴ、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、ナイロン６（Ｎｙ６）、
ポリフッ化ビニル（ＰＶＦ）、ポリ塩化ビニリデン（ＰＶｄＣ）、ポリアセトニトリル（
ＰＡＮ）、エチレンビニルアルコール（ＥＶＯＨ）、またはポリビニルアルコール（ＰＶ
Ａ）。ある実施形態において、前記ポリマーの酸素透過係数は、１０－１０［ｃｍ３（Ｓ
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ＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満である。関連する実施形態において、これは
、１０－９［ｃｍ３（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満、１０－８［ｃｍ３

（ＳＴＰ）／ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満、または１０－７［ｃｍ３（ＳＴＰ）／
ｃｍ／（ｃｍ２＋ｓ＋Ｐａ）］未満である。関連する実施形態において、リザーバーは酸
素不透過性ポリマーの複数の層を含む。
【０１５３】
　特定の実施形態において、リザーバーは再密封可能なポートを含む。再密封可能なポー
トは、本発明の安定な組成物などの治療剤を含む溶液をリザーバーに導入するために使用
され得る。再密封可能なポートは、液体連通部材に連結するために使用され得る。特定の
実施形態において、リザーバーは複数の再密封可能なポートを含む。ある実施形態におい
て、リザーバーは、ボトル、バッグ、チューブ、バイアル、またはシリンジである。特定
の実施形態において、これは、静脈内バッグ（ｉ．ｖ．バッグ）またはシリンジである。
特定の実施形態において、これはチューブ部材であり、このチューブ部材は、該チューブ
部材を気密に封止するように構成されたセプタムを有する。１つの実施形態において、こ
のチューブ部材はＨｕｎｇａｔｅチューブである。
【０１５４】
　特定の実施形態において、液体連通部材は、再密封可能なポートを通してリザーバーに
液体連結されるように構成される。関連する実施形態において、液体連通部材は、治療剤
、例えば、本発明の安定な組成物を、リザーバーから治療剤を、それを必要とする被験体
に静脈内送達するように構成される。ある実施形態において、液体連通部材は、針および
カニューレの少なくとも１つを含む。
【０１５５】
　ある実施形態において、液体連通部材を含むデバイスは、酸素減少環境または酸素を含
まない環境に配置される。特定の実施形態において、酸素減少環境または酸素を含まない
環境は容器の中であり、任意に、前記容器は、例えば、バッグを通してデバイスの構成要
素の操作を可能にする、例えば、最初は連結されてない実施形態においてリザーバーへの
液体連通部材を連結する、バッグまたは可鍛性容器である。特定の実施形態において、こ
の容器は、上記に記載されたもののいずれかを含む、１種または１種より多くの酸素不透
過性ポリマーを含む。特定の実施形態において、この容器の壁は、１種または１種より多
くの酸素不透過性ポリマーの複数の層を含む。
【０１５６】
　特定の実施形態において、デバイスは、リザーバーの中に、還元型の活性薬剤、例えば
、還元型のカルコゲニドを含む安定な組成物を含む。ある実施形態において、還元型のカ
ルコゲニドは、Ｈ２Ｓｅ、Ｎａ２Ｓｅ、またはＮａＨＳｅ、または硫化性化合物である。
【０１５７】
　特定の実施形態において、このデバイスは、還元型の活性薬剤、例えば、セレン化物ま
たは硫化物などの還元型のカルコゲニドの送達を可能にし、ここで、少なくとも９０％、
少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少
なくとも９９％の治療剤が、還元型で被験体に送達される。
【０１５８】
　本発明はさらに、本発明の安定な組成物を被験体に提供することによって、前記被験体
において、傷害を軽減し、または疾患を処置するための方法を含み、ここで、前記安定な
組成物は、本発明のデバイスを使用して前記哺乳動物に提供される。特定の実施形態にお
いて、傷害または疾患は、本明細書に記載されるもののいずれかであり、限定されないが
、虚血または再灌流から生じる傷害が挙げられる。特定の実施形態において、傷害は心臓
発作または脳卒中によって引き起こされる梗塞である。他の実施形態において、傷害は炎
症によって引き起こされる。
　関連して、本発明はまた、安定な治療組成物を還元型にてそれを必要とする患者に送達
する方法を含み、この方法は、
　治療組成物を還元型に維持するように構成されたリザーバーの中に治療組成物を含有さ
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せる工程；
　リザーバーと患者の間の液体連通を確立する工程；
　実質的に酸素を含まない環境において、リザーバーから患者に所定量の治療組成物を送
達する工程
を備える。
【０１５９】
　特定の実施形態において、本発明のデバイスは、（１）本発明の安定な組成物を含む静
脈内バッグ；および（２）チューブを備え、ここで、前記静脈内バッグは酸素不透過性で
あり、前記チューブは、チューブの第１末端において、静脈内バッグの中のポートを通し
て、静脈内バッグに連結されているか、または前記チューブは、チューブの第１末端にお
いて、静脈内バッグの中のポートを通して、静脈内バッグに連結が可能であり、前記チュ
ーブは、チューブの第２末端において、針またはカニューレに連結されているか、または
前記チューブは、チューブの第２末端において、針またはカニューレに連結が可能であり
、前記デバイスは、酸素減少環境または酸素を含まない環境を備えるバッグの中に含有さ
れる。特定の実施形態において、静脈内バッグおよび／またはバッグは、本明細書に記載
される１種または１種より多くの酸素不透過性ポリマーを含む。特定の実施形態において
、このバッグは柔軟性であり、例えば、デバイスがバッグの中で密封されたままで、ユー
ザーがチューブを静脈内バッグおよび／または針に連結することを可能にする。
【０１６０】
　特定の実施形態において、本発明のデバイスは、（１）本発明の安定な組成物を含む静
脈内バッグ；および（２）チューブを備え、ここで、前記静脈内バッグは酸素不透過性で
あり、前記チューブは、チューブの第１末端において、静脈内バッグの中のポートを通し
て、静脈内バッグに連結されているか、または前記チューブは、チューブの第１末端にお
いて、静脈内バッグの中のポートを通して、静脈内バッグに連結が可能であり、前記チュ
ーブは、チューブの第２末端において、針またはカニューレに連結されているか、または
前記チューブは、チューブの第２末端において、針またはカニューレに連結が可能であり
、前記デバイスは、酸素減少環境または酸素を含まない環境を備えるバッグの中に含有さ
れる。特定の実施形態において、静脈内バッグおよび／またはバッグは、本明細書に記載
される１種または１種より多くの酸素不透過性ポリマーを含む。特定の実施形態において
、このバッグは柔軟性であり、例えば、デバイスがバッグの中で密封されたままで、ユー
ザーがチューブを静脈内バッグおよび／または針に連結することを可能にし、そして、ユ
ーザーが静脈内バッグに圧力をかけて、チューブを通して安定な組成物が針またはカニュ
ーレに向けてまたはその中へ流れ始めることを可能にする。
【０１６１】
　特定の実施形態において、本発明のデバイスは、（１）本発明の安定な組成物を含むシ
リンジ；および（２）針またはカニューレを備え、ここで、前記シリンジは酸素不透過性
であり、前記針もしくはカニューレは、シリンジ中のポートを通してシリンジに連結され
るか、または前記針もしくはカニューレは、シリンジ中のポートを通してシリンジに連結
が可能であり、前記デバイスは、酸素減少環境または酸素を含まない環境を備えるバッグ
中に含有される。特定の実施形態において、シリンジおよび／またはバッグは、本明細書
に記載される１種または１種より多くの酸素不透過性ポリマーを含む。特定の実施形態に
おいて、このバッグは柔軟性であり、例えば、デバイスがバッグの中で密封されたままで
、ユーザーが針またはカニューレをシリンジに連結することを可能にし、そして、ユーザ
ーがシリンジに圧力をかけて、安定な組成物が針またはカニューレの中へ流れ始めること
を可能にする。
【０１６２】
　特定の実施形態において、このデバイスは、治療有効量の治療剤すなわち安定な組成物
を含む。
【実施例】
【０１６３】
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（実施例１）
（セレン化ナトリウムは心筋梗塞の転帰を改善する）
【０１６４】
　この実施例は、セレン化ナトリウム（ＮａＨＳｅ）が、任意の他の方法によって見られ
たものを超える程度まで、心臓発作のマウスモデルにおいて転帰を改善することを実証す
る。この結論の根拠は、梗塞サイズの低減、溶解した心筋細胞の血液マーカーの低減、組
織学的測定、および心エコー検査によって判断されるような心臓機能の改善（例えば、駆
出率および短縮率）を含む独立したいくつかの一連の証拠によるものである。これらの結
果を以下に要約する。
（心臓発作モデル）
【０１６５】
　心筋梗塞モデルのために、左冠動脈下行枝の開胸結紮（ＬＡＤ結紮）をマウスにおいて
実施した。虚血の開始の５５分後に、ビヒクルまたは試験薬剤のいずれかを各マウスの大
腿静脈に注射した。心臓の筋肉を、虚血の開始の６０分後に結紮を解放することによって
再灌流した。次いで、マウスを、梗塞サイズ測定および血液分析または心臓機能アッセイ
のために、それぞれ、以下に記載されるように、再灌流の２時間後または２日後のいずれ
かで屠殺した。
（梗塞サイズ）
【０１６６】
　心筋梗塞サイズに対するＮａＨＳｅの効果を調べるために、マウスをＬＡＤ結紮に供し
、そして再灌流の２時間後に、梗塞サイズを形態計測によって測定した（図１）。６つの
マウス群を本研究において利用し、これには、生理食塩水ビヒクル群、ならびに５０、２
００、８００、１６００および２４００μｇ／ｋｇのＮａＨＳｅを受けた５つの試験群が
含まれた。本研究におけるすべての動物を同様の方法で処置したことを確認するために、
左心室の割合としてのリスク面積（ＡＡＲ）を決定した（図１、左のパネル）。
【０１６７】
　リスク面積および梗塞サイズ（Ｉｎｆ）を、特異的色素ＴＴＣおよびエバンスブルーを
使用して測定した。この染色の結果の例を図２に示す。加工した画像を、偏らない方法で
、一定の閾値を設定し、Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ（登録商標）によって加工した画像を生成し
得ることによって生成し、定量して図１を得た。
【０１６８】
　これらの結果は、５０から２，４００μｇ／ｋｇの間のＮａＨＳｅの増加濃度を受けた
５つすべての試験群に対して生理食塩水群を比較したときに、統計学的に有意な用量依存
的な梗塞サイズの減少があったことを示す（図１、中央のパネル）。本研究において、最
適用量は、ビヒクル単独と比較して、梗塞サイズの８８％低減を生じた、８００μｇ／ｋ
ｇであるようであった。
（血液分析）
【０１６９】
　改善のための試験の独立した手段を提供するために、心臓特異的タンパク質、すなわち
心臓トロポニンＩのレベルを、２時間の再灌流期間後に動物の血液中で評価した。再灌流
の５分前に、３つの群のマウスに、２００μｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ、５０μｇ／ｋｇ　Ｎ
ａＨＳｅ、または生理食塩水を、大腿静脈を通して静脈内注射した。２時間の再灌流の最
後に、血液を採取し、血漿心臓トロポニンＩをＥＬＩＳＡで測定した。５０μｇ／ｋｇお
よび２００μｇ／ｋｇ試験群は、生理食塩水対照と比較して、統計学的に有意な心臓トロ
ポニンＩの減少を示し、これは、ＮａＨＳｅ投与によって心臓損傷が減少することを示す
（図３）。セレン化物処置は、心筋梗塞心臓において、血漿心臓トロポニンＩのレベルを
有意に低減させた。
（心臓機能）
【０１７０】
　ＮａＨＳｅが心筋梗塞後の転帰を改善するという仮説をさらに調べるために、マウスを



(41) JP 2015-527975 A 2015.9.24

10

20

30

40

50

、心臓発作手順後２日間生存させ、次いで、心エコー検査に供した。この技術を使用して
、８００μｇ／ｋｇのＮａＨＳｅの投与によって、短縮率と左心室駆出率の両方で統計学
的に有意な改善を生じたことが示された（図４）。
【０１７１】
　心臓発作手順後の動物の心臓において、ＮａＨＳｅが炎症を減少させたか否かを決定す
るために、生理食塩水およびＮａＨＳｅで処置した動物の心臓の切片において、好中球を
計数した。これらの結果は、ＮａＨＳｅ投与により、心臓発作後の心筋中の好中球の蓄積
が有意に低減したことを示した（図５）。
（セレン化ナトリウムと比較した亜セレン酸ナトリウム）
【０１７２】
　セレンは、過酸化水素の分解に重要な特異的タンパク質の合成に必要とされる。過酸化
水素が救命救急診療患者の細胞中で損傷を引き起こすと広く考えられているので、医師は
、臨床転帰を改善するために患者にセレンを投与することに興味を持っていた。本明細書
に記載される本発明者らの研究の前には、セレノタンパク質合成のための基質を作製する
ことは可能ではなく、セレン化物、および亜セレン酸塩が結果として使用されてきた。亜
セレン酸塩を使用する２１例の救命救急診療疾患トライアルが存在したが、これらのすべ
てが失敗した（ｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）。したがって、現在のモデルにおける亜セレン酸
ナトリウムをセレン化ナトリウムと比較することが所望であった。３つの群のマウスに、
心臓発作モデルの再灌流において、生理食塩水ビヒクル、８００μｇ／ｋｇ　ＮａＨＳｅ
、または８００μｇ／ｋｇ亜セレン酸ナトリウムを与えた。結果は、亜セレン酸ナトリウ
ムが利点を提供しなかったことを示す（図６）。
（心臓発作後のセレンレベル）
【０１７３】
　他の研究者らによる何十年もの研究により、敗血症、熱傷、肝不全、心停止、心臓バイ
パス手術、および慢性心不全を含む多くの様々な疾患を経験した患者、ならびにあらゆる
原因のために集中治療室入れられた患者の血液中で、セレンレベルが減少していることが
示される。このため、心臓および血液中のセレンレベルが、梗塞のサイズによって変化し
得るという仮説を調べた。心臓発作の５日前に、より微用量の放射性セレンを静脈内で与
えた動物を使用して、心臓（ｈｅａｔ）発作モデルを実施した。梗塞サイズの増加に伴っ
て心臓においてセレンレベルが増加したこと、および梗塞サイズの増加に伴って血液中の
セレンレベルが減少したことが分かった（図７）。これらの結果は、マウスモデルにおけ
る心臓発作の間に、セレンが血液から心臓に移動していることを示唆した。
【０１７４】
　手順の間、いつセレンが心臓の中に蓄積したかを理解するために、上記のように放射性
セレンで標識された動物から、虚血期間直後または再灌流期間直後のいずれかで心臓を採
取した。３つの群のマウス（ネイティブ、６０分間の虚血で再灌流なし、および６０分間
の虚血で２時間の再灌流）からの心臓組織中の放射性セレンの相対測定を行った。心臓発
作手順を受けた動物の心臓において、放射性セレンの再灌流依存的な蓄積が存在したこと
が分かった（図８）。さらなる分析の際に、損傷を受けていない組織と比較して、梗塞組
織において、セレンが消失していたことが分かった（図９）。
（セレノタンパク質の合成）
【０１７５】
　セレンの唯一の機能は、セレノタンパク質の合成のための基質であることである。セレ
ノタンパク質の合成に必要とされるセレンの化学形態はセレン化物である。グルタチオン
ペルオキシダーゼなどのいくつかのセレノタンパク質は、過酸化水素を分解し、過酸化水
素は心臓発作における組織損傷の原因であると考えられている。
【０１７６】
　したがって、セレン化ナトリウムの治療的価値が、グルタチオンペルオキシダーゼなど
のセレノタンパク質の合成のための、再灌流の間の心筋細胞におけるその蓄積であるとい
う仮説を調べた。生理食塩水で処置されたか、またはＮａＨＳｅ（８００μｇ／ｋｇ）で
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処置された動物からの心臓切片を、セレノタンパク質、すなわちグルタチオンペルオキシ
ダーゼ２（ＧＰＸ－２）に特異的な抗体で染色した。生理食塩水および偽（心臓発作なし
）動物からの切片と比較したとき、ＮａＨＳｅを投与した動物から得られた切片中ではこ
の抗体での染色が顕著に増加していた（図１０）。これらの結果より、セレン化ナトリウ
ムからの利点が、セレノタンパク質の発現を増強することを通して付与されたことが示唆
される。
（実施例２）
（グルタチオンはセレン化物を安定化する）
【０１７７】
　グルタチオンがセレン化物の酸化を防ぐことを実証するために、５０ｍＭセレン化物の
溶液を、水または１５０ｍＭ　ＧＳＨのいずれかにて調製し、調製直後の８分間観察した
。図９において、酸化型のセレン化物は溶液中で暗く見え、グルタチオン中のサンプルは
、各時点において、酸化のレベルの低減を明確に示す。
【０１７８】
　本明細書中で引用され、および／または出願データシートにおいて列挙された、すべて
の上記米国特許、米国特許出願公開、米国特許出願、外国特許、外国特許出願、および非
特許刊行物は、それらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０１７９】
　前述から、本発明のある特定の実施形態が例示の目的で本明細書に記載されてきたが、
本発明の精神および範囲から逸脱することなく、種々の変更が行われ得ることを理解され
たい。
 

【図１】 【図３】
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