
(57)【要約】
本発明は、敗血症 -誘発型ＡＲＤＳの予防が必要な哺乳類の該ＡＲＤＳの予防方法であっ
て、前記哺乳類に、敗血症 -誘発型ＡＲＤＳの予防に有効であるが、実質的に抗生物質活
性のない量でテトラサイクリン化合物を投与することを含む方法である。

JP 2006-508128 A 2006.3.9



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 敗 血 症 -誘 発 型 Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 予 防 が 必 要 な 哺 乳 類 の 該 Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記
哺 乳 類 に 、 敗 血 症 -誘 発 型 Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 予 防 に 有 効 で あ る が 、 実 質 的 に 抗 生 物 質 活 性 の な い
量 で テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 抗 生 物 質 量 の １ ０ ～ ８ ０ ％ の 量 で 投 与 さ れ る 抗 生 物 質
テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ２ ０ mgの 用 量 で １ 日 ２ 回 投 与 さ れ る ド キ シ サ イ ク リ
ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ３ ８ mgの 用 量 で １ 日 １ 回 投 与 さ れ る ミ ノ サ イ ク リ ン
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ３ ８ mgの 用 量 で １ 日 ２ 回 投 与 さ れ る ミ ノ サ イ ク リ ン
で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ３ ８ mgの 用 量 で １ 日 ３ 回 投 与 さ れ る ミ ノ サ イ ク リ ン
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ３ ８ mgの 用 量 で １ 日 ４ 回 投 与 さ れ る ミ ノ サ イ ク リ ン
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ６ ０ mg/日 の 用 量 で １ 日 １ 回 投 与 さ れ る テ ト ラ サ イ
ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ６ ０ mg/日 の 用 量 で １ 日 ２ 回 投 与 さ れ る テ ト ラ サ イ
ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ６ ０ mg/日 の 用 量 で １ 日 ３ 回 投 与 さ れ る テ ト ラ サ イ
ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 約 ６ ０ mg/日 の 用 量 で １ 日 ４ 回 投 与 さ れ る テ ト ラ サ イ
ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 結 果 と し て 最 少 抗 生 物 質 血 清 濃 度 の 約 １ ０ ～ ８ ０ ％ で
あ る 血 清 濃 度 に な る 量 で 投 与 さ れ る 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 結 果 と し て 約 1.0μ g/mlの 血 清 濃 度 に な る 量 で 投 与 さ
れ る ド キ シ サ イ ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 結 果 と し て 約 0.8μ g/mlの 血 清 濃 度 に な る 量 で 投 与 さ
れ る ミ ノ サ イ ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 結 果 と し て 約 0.5μ g/mlの 血 清 濃 度 に な る 量 で 投 与 さ
れ る テ ト ラ サ イ ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 テ ト ラ
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サ イ ク リ ン 、 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク ロ ロ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 デ メ ク ロ サ イ ク リ ン 又
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ 又 は １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が ド キ シ サ イ ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ド キ シ サ イ ク リ ン が 、 約 0.1～ 約 0.8μ g/mlの 範 囲 の 血 清 濃 度 を 与 え る 量 で 投 与 さ れ
る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ド キ シ サ イ ク リ ン が １ 日 ２ 回 ２ ０ mgの 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ド キ シ サ イ ク リ ン が 、 ２ ４ 時 間 に わ た っ て 徐 放 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ド キ シ サ イ ク リ ン が ４ ０ mgの 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、
4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-1)、
テ ト ラ サ イ ク リ ノ ニ ト リ ル (CMT-2)、
6-デ メ チ ル -6-デ オ キ シ -4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-3)、
4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )-7-ク ロ ロ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-4)、
テ ト ラ サ イ ク リ ン ピ ラ ゾ ー ル (CMT-5)、
4-ヒ ド ロ キ シ -4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-6)、
4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ -12α -デ オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-7)、
6-α -デ オ キ シ -5-ヒ ド ロ キ シ -4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-8)、
4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )-12α -デ オ キ シ ア ン ヒ ド ロ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-9)、 又 は
4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ミ ノ サ イ ク リ ン (CMT-10)
で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 ド キ シ サ イ ク リ ン の 光 刺 激 係 数 よ り 低 い 光 刺 激 係 数 を
有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 下 記 一 般 式 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 及 び Ｒ 9 は 、 ひ と ま と め に し て そ れ ぞ れ 水 素 、 水 素 及 び ジ メ チ ル ア ミ
ノ で あ る 。 ）
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 以 下 の 化 合 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 及 び Ｒ 9 は 、 各 場 合 ひ と ま と め に し て 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
　 　  Ｒ 7 　 　 　 　 　 　 　  Ｒ 8 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｒ 9

　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ア ミ ノ
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 パ ル ミ ト ア ミ ド ） ；
及 び
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ： Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 及 び Ｒ 9 は 、 各 場 合 ひ と ま と め に し て 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
　 　  Ｒ 7 　 　 　 　 　 　 　  Ｒ 8 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｒ 9

　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ア セ ト ア ミ ド
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ジ メ チ ル ア ミ ノ ア セ ト ア ミ ド
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ニ ト ロ
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ア ミ ノ ） ；
及 び
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ： Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 、 ひ と ま と め に し て そ れ ぞ れ 水 素 及 び ニ ト ロ で あ る 。 ） ；
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 全 身 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 全 身 投 与 が 、 経 口 投 与 、 静 脈 内 注 射 、 筋 肉 内 注 射 、 皮 下 投 与 、 経 皮 投 与 又 は 鼻 腔 内
投 与 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 毒 ガ ス の 吸 入 に よ っ て 誘 起 さ れ る Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 予 防 が 必 要 な 哺 乳 類 の 該 Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 予 防 方
法 で あ っ て 、 前 記 哺 乳 類 に 、 毒 ガ ス の 吸 入 に よ っ て 誘 起 さ れ る Ａ Ｒ Ｄ Ｓ の 予 防 に 有 効 で あ
る が 、 実 質 的 に 抗 生 物 質 活 性 の な い 量 で テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 以 下 の 助 成 ： 嚢 胞 性 線 維 症 基 金 (Cystic Fibrosis Foundation)に よ っ て 与
え ら れ た DR14817； 及 び 国 立 保 健 研 究 所 (National Institutes of Health)に よ っ て 与 え ら
れ た R41HL65030-01、 DE03987及 び DE10985の 援 助 を 受 け た 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 発 明 の 背 景 ）
　 急 性 呼 吸 不 全 症 候 群 （ ARDS） は 、 浸 透 性 肺 水 腫 及 び 呼 吸 不 全 に つ な が る 急 性 肺 損 傷 を 特
徴 と す る 危 機 的 病 気 で あ る 。 危 機 ケ ア 管 理 の 有 意 な 進 歩 に も か か わ ら ず 、 ARDS由 来 の 死 亡
率 は 依 然 と し て 40～ 60％ で あ る 。 米 国 で は 毎 年 100,000人 を 超 え る 人 が ARDSの 合 併 症 で 死
亡 す る 。 現 在 の 治 療 は 、 例 え ば 、 機 械 換 気 に よ る 呼 吸 器 系 の 補 助 が 優 勢 で あ る 。
　 一 般 に 、 ARDSの 進 行 は ２ 期 ： イ ニ シ エ ー タ ー 段 階 と そ の 後 の エ フ ェ ク タ ー 段 階 に 分 け る
こ と が で き る 。 ARDSの イ ニ シ エ ー タ ー 期 は 、 炎 症 媒 介 物 質 （ す な わ ち 、 サ イ ト カ イ ン ； 補
体 及 び 凝 固 因 子 ； 及 び ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 物 ） の 放 出 を 含 み 、 こ れ ら が 全 身 性 炎 症 を 促 し 、
肺 の 好 中 球 隔 離 と い う 結 果 に な る 。 第 ２ 段 階 、 す な わ ち エ フ ェ ク タ ー 期 は 、 引 き 続 く 毒 性
酸 素 ラ ジ カ ル と タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 、 特 に 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ （ NE） の 放 出 に よ る 好 中 球
の 活 性 化 を 含 む 。 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ は 、 肺 の 内 皮 細 胞 を 損 傷 し 、 か つ エ ラ ス チ ン 、 コ ラ
ー ゲ ン 、 及 び 肺 の 基 底 膜 を 構 成 す る フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の よ う な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 産 物
を 分 解 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 異 な る 病 因 と 過 程 を 有 す る 多 種 多 様 な 型 の ARDSが 存 在 す る が 、 こ れ ら 多 種 多 様 な 型 の 最
終 段 階 の 病 状 は 同 じ で あ る 。 異 な る 型 の ARDSを 誘 起 し う る 臨 床 事 象 の 例 と し て 、 外 傷 、 出
血 、 び ま ん 性 肺 炎 、 毒 ガ ス の 吸 入 、 及 び 敗 血 症 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 各 型 の ARDSは そ の キ
ネ テ ィ ク ス と 進 行 に 差 が あ る 。 例 え ば 、 イ ニ シ エ ー タ ー 及 び エ フ ェ ク タ ー 段 階 の タ イ ミ ン
グ が 異 な り ； 或 い は 種 々 の 炎 症 媒 介 物 質 又 は 好 中 球 の レ ベ ル が 異 な り う る 。 異 な る 型 の AR
DSは 異 な る 治 療 戦 略 を 必 要 と す る 。
　 例 え ば 、 外 傷 -誘 発 型 ARDSで は 、 内 皮 、 上 皮 又 は 内 臓 に 対 す る 損 傷 が 該 損 傷 部 位 で 好 中
球 を 活 性 化 す る 。 次 に こ れ ら 好 中 球 が 肺 内 領 域 で 隔 離 し 、 さ ら に 活 性 化 さ れ る 。 こ の 型 の
ARDSの 予 防 方 法 は 米 国 特 許 第 5,877,091号 に 開 示 さ れ て い る 。 こ の 方 法 で は 、 好 中 球 の 有
意 な 肺 内 蓄 積 前 に テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る 。
　 最 も 臨 床 的 に 重 大 な ARDSの 型 の １ つ の 例 は 、 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSで あ る 。 敗 血 症 は 体 の
感 染 に 対 す る 圧 倒 的 な 全 身 反 応 で あ る 。 細 菌 、 真 菌 及 び ウ イ ル ス を 含 む い ず れ の 生 き た 微
生 物 も 感 染 源 で あ り う る 。 敗 血 症 の 過 程 が 進 行 す る に つ れ て ARDSが 誘 発 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 別 の 型 の ARDSで あ る 内 毒 素 -誘 発 型 ARDSは 、 臨 床 的 に ま れ に 見 ら れ る 。 こ の 型 の ARDSで
は 、 内 毒 素 、 す な わ ち リ ポ 多 糖 類 （ LPS） が 高 速 で 体 内 に 放 出 さ れ る 。 LPS源 は 、 分 裂 し た
グ ラ ム 陰 性 細 菌 で あ る 。
　 LPSは 、 敗 血 症 に 似 た 症 候 群 、 す な わ ち 内 毒 血 症 を 誘 発 す る 。 LPSが 好 中 球 を 活 性 化 し 、
引 き 続 き 肺 内 に 隔 離 し て ARDSが 起 こ る 。 内 毒 素 -誘 発 型 ARDSを 誘 起 し う る 珍 し い 臨 床 シ ナ
リ オ の １ つ は 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 感 染 症 を 抗 生 物 質 で 治 療 し た 患 者 に 関 与 す る 。 抗 生 物 質 が
細 菌 を 破 壊 し 、 ひ い て は 内 毒 素 を 体 内 に 放 出 さ せ る 。
　 内 毒 素 -誘 発 型 ARDSを 模 写 し た 実 験 動 物 モ デ ル （ “ LPSモ デ ル ” ） は 多 く の 研 究 者 に 利 用
さ れ て い る 。 こ れ ら モ デ ル は 動 物 内 へ の LPSの 注 入 を 含 む 。
　 例 え ば 、 中 外 製 薬 の 日 本 国 特 許 出 願 第 WO95/03057号 は マ ウ ス 中 へ の LPSの 注 射 を 含 む 。
こ の モ デ ル は 内 毒 素 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 状 態 、 す な わ ち ARDSを 模 写 す る と 述 べ ら れ て
い る 。 中 外 に よ っ て 開 示 さ れ て い る こ の よ う な 状 態 の 治 療 は 、 活 性 成 分 と し て テ ト ラ サ イ
ク リ ン 又 は そ の 誘 導 体 を 含 む 内 毒 素 中 和 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 Sakamakiら , 
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-397(1996)は 、 LPSに よ っ て 誘 発 さ れ る 急 性 肺 損 傷 の モ ル モ ッ ト モ デ ル を 開 示 し て い る 。
著 者 は 、 好 中 球 -エ ラ ス タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 N-[2-[4-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ
)-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]ベ ン ゾ イ ル ]ア ミ ノ 酢 酸 (ONO-5046)が 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ 活
性 を 阻 害 す る と 報 告 し て い る 。
　 最 近 、 LPSモ デ ル を 用 い て 特 定 タ イ プ の 免 疫 療 法 薬 を 評 価 し た 。 こ れ ら 免 疫 療 法 薬 は 、
敗 血 症 及 び ARDSの イ ニ シ エ ー タ ー 期 に 関 与 す る 特 有 の サ イ ト カ イ ン の 活 性 を 遮 断 す る 。 こ
の LPSモ デ ル に 用 い た 動 物 は 劇 的 に よ く 反 応 し た 。 こ の 成 功 し た 免 疫 療 法 薬 を 臨 床 環 境 に
移 し て 敗 血 症 及 び 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSを 患 う 患 者 を 治 療 し た 。 し か し 、 前 臨 床 の 成 功 に も
か か わ ら ず 、 ヒ ト 臨 床 試 験 は 患 者 の 生 存 率 に 何 ら の 改 善 も 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Remickら は 、 LPSで 誘 発 さ れ る 症 候 群 は 、 無 傷 細 菌 で 誘 発 さ れ る 臨 床 的 に 関 連 す る 敗 血
症 と は 実 質 的 に 異 な る と 想 定 し た (Shock 13(2):110-6 (2000))。 彼 ら は 、 LPSモ デ ル か ら
生 じ る 死 亡 率 、 罹 患 率 、 及 び 免 疫 病 理 を 盲 腸 連 結 及 び 穿 刺 モ デ ル (cecal ligation and pu
ncture model)（ “ CLPモ デ ル ” ） の 結 果 と 直 接 比 較 し た 。 全 身 に 内 毒 素 を 導 入 す る だ け の
LPSモ デ ル と 異 な り 、 CLPモ デ ル は 無 傷 細 菌 を 導 入 す る 。 Remickら は 、 結 果 と し て LPSモ デ
ル と CLPモ デ ル は 同 様 の 死 亡 率 レ ベ ル と な る が 、 こ れ ら モ デ ル は そ の キ ネ テ ィ ク ス と サ イ
ト カ イ ン 生 産 に 有 意 な 差 が あ る こ と を 観 察 し た 。 彼 ら は 、 LPSモ デ ル は サ イ ト カ イ ン プ ロ
フ ィ ル の よ う な 臨 床 的 に 関 連 す る 敗 血 症 の 複 雑 な 病 理 を 十 分 に は 再 生 し な い と 結 論 し た 。
必 然 的 に 、 LPS注 入 の 結 果 と し て 起 こ る ARDSは 、 無 傷 細 菌 の 投 与 の 結 果 と し て 起 こ る ARDS
と は 異 な る 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の よ う に 、 内 毒 素 -誘 発 型 ARDSは 、 臨 床 的 に 関 連 す る 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSと は 病 因 と 免
疫 病 理 の 両 方 で 実 質 的 に 差 が あ る 。 従 っ て 、 内 毒 素 -誘 発 型 ARDS、 特 に ARDSの LPSモ デ ル は
、 臨 床 的 に 関 連 す る 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSに つ い て 何 も 熟 練 家 に 教 示 し な い 。 特 に 、 好 中 球
エ ラ ス タ ー ゼ と 内 毒 素 イ ン ヒ ビ タ ー が 内 毒 素 -誘 発 型 ARDSの 治 療 に 有 用 で あ る と い う 教 示
は 、 熟 練 家 に 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの 治 療 方 法 を 教 示 し な か っ た 。 こ れ ら イ ン ヒ ビ タ ー が 敗
血 症 -誘 発 型 ARDSの 治 療 に 有 効 で あ る か ど う か は 予 言 で き な か っ た は ず で あ る 。
　 上 で 議 論 し た ARDSの 先 行 術 の 治 療 は 不 十 分 で あ る 。 敗 血 症 に よ っ て 誘 発 さ れ る ARDSは 、
依 然 と し て 米 国 内 で 集 中 治 療 室 に お け る 死 亡 の 通 常 の 原 因 で あ り 、 そ の 発 生 率 は 上 昇 し て
い る 。 こ の 増 加 は 、 お そ ら く 侵 襲 性 デ バ イ ス の 使 用 増 、 多 数 の 免 疫 無 防 備 状 態 患 者 、 及 び
上 昇 す る 抗 生 物 質 耐 性 に よ る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 臨 床 的 に 関 連 す る 敗 血 症 -誘 発 型 ARD
Sの 効 率 的 な 治 療 に 対 す る 差 し 迫 っ た 要 望 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 （ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの 予 防 が 必 要 な 哺 乳 類 の 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの 予 防 方 法 を
提 供 す る 。 本 方 法 は 、 哺 乳 類 に 、 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの 予 防 に 有 効 で あ る が 、 実 質 的 に 抗
生 物 質 活 性 の な い 量 で テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 （ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 の 敗 血 症 -誘 発 型 急 性 呼 吸 不 全 症 候 群 、 す な わ ち 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの
予 防 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 で 使 用 す る 場 合 、 “ 敗 血 症 -誘 発 型 ARDS” は 臨 床 的 に 関 連 す
る 敗 血 症 に よ っ て 誘 起 さ れ た ARDSで あ る 。
　 敗 血 症 は 、 血 液 の 感 染 に 対 す る 圧 倒 的 な 全 身 反 応 で あ る 。 臨 床 的 に 関 連 す る 敗 血 症 は 、
感 染 源 が 細 菌 、 真 菌 及 び ウ イ ル ス を 含 む い ず れ か の 生 き た 無 傷 の 微 生 物 で あ る 。 臨 床 的 に
関 連 す る 敗 血 症 は 、 内 毒 素 だ け の 投 与 で は 体 内 で 複 製 し え な い 。 敗 血 症 の 過 程 が 特 定 点 に
進 行 す る と 、 ARDSが 生 じ る 。
　 ARDSは 、 肺 の 進 行 性 機 能 不 全 の 急 速 な 発 症 で あ る 。 こ の 状 態 は 広 範 囲 な 肺 炎 と 肺 胞 内 の
流 体 の 蓄 積 を 伴 い 、 酸 素 を 摂 取 す る 肺 の 能 力 を な く す こ と に な る 。 ARDSは 、 急 性 呼 吸 不 全
症 候 群 と も 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 で 規 定 さ れ る 治 療 か ら 利 益 を 受 け う る 哺 乳 類 は い ず れ の 哺 乳 類 で も よ い 。 哺 乳 類
の 分 類 と し て 、 ヒ ト 、 農 場 哺 乳 類 、 家 庭 哺 乳 類 、 実 験 室 哺 乳 類 な ど が 挙 げ ら れ る 。 農 場 哺
乳 類 の い く つ か の 例 と し て 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ヤ ギ 等 が 挙 げ ら れ る 。 家 庭 哺 乳 類 の い く
つ か の 例 と し て イ ヌ 、 ネ コ 等 が 挙 げ ら れ る 。 実 験 室 哺 乳 類 の い く つ か の 例 と し て 、 ラ ッ ト
、 マ ウ ス 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 明 細 書 に お い て 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン が 肺 損 傷 の 有 意 な 阻 害 に つ な が る 場 合 、 敗 血 症 -
誘 発 型 ARDSを 予 防 す る と み な さ れ る 。 治 療 の 結 果 と し て 、 患 者 は い か な る 肺 損 傷 を も 持 続
せ ず 、 或 い は 治 療 し な い 場 合 よ り 肺 損 傷 の 持 続 を 有 意 に 低 減 す る ろ う 。 他 言 す れ ば 、 治 療
の 結 果 と し て 患 者 の 医 療 状 態 が 改 善 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 ARDSの 発 症 前 の い ず れ か の と き の 本 発 明 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の
投 与 を 含 む 。 こ の 明 細 書 に お い て 、 哺 乳 類 の ARDSの 発 症 は 、 肺 動 脈 楔 入 圧 が 正 常 範 囲 内 で
あ り な が ら ３ つ の 特 有 の 肺 に お け る 現 象 が 同 時 に 起 こ る と き で あ る 。 こ の ３ つ の 肺 に お け
る 現 象 と は 、 ｉ ） PaO 2 /FiO 2 比 の 有 意 な 低 下 ； ii） 有 意 な 両 側 の 間 質 性 肺 浸 潤 ； 及 び iii）
ARDSの 臨 床 徴 候 の 発 生 で あ る 。
　 PaO 2 は 、 動 脈 血 の 血 漿 相 内 の 酸 素 の 部 分 圧 で あ る 。 FiO 2 は 、 吸 酸 素 の フ ラ ク シ ョ ン で あ
る 。 有 意 に 低 い PaO 2 /FiO 2 比 は 、 約 300未 満 、 又 は 約 250未 満 の 値 で あ る 。
　 有 意 な 両 側 の 間 質 性 肺 浸 潤 は 胸 部 Ｘ 線 で 見 る こ と が で き る 。 当 業 者 は 浸 潤 が 重 大 で あ る
と み な す べ き か を 決 定 す る こ と が で き る 。
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　 ARDSの 臨 床 徴 候 と し て 、 不 応 低 酸 素 血 症 及 び 不 十 分 な 呼 吸 コ ン プ ラ イ ア ン ス が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 肺 動 脈 楔 入 圧 は 、 約 18mmHg未 満 、 約 16mmHg未 満 、 14mmHg未 満 、 又 は 約 12mmHg未 満 の 正 常
範 囲 内 と み な さ れ る 。
　 好 ま し く は 、 全 身 性 炎 症 反 応 症 候 群 (SIRS)の 発 症 後 か つ ARDSの 発 症 前 に テ ト ラ サ イ ク リ
ン 化 合 物 を 投 与 す る 。 SIRSは 全 身 性 炎 症 反 応 で あ る 。 以 下 の 徴 候 の １ つ 以 上 が 現 れ た 場 合
に SIRSの 発 症 が 起 こ っ た み な さ れ る ： （ ｉ ） 温 度 ＞ 38℃ 又 は ＜ 36℃ ； （ ii） 心 拍 数 ＞ 90拍
動 /分 ； （ iii） 呼 吸 数 ＞ 20呼 吸 /分 又 は PaCO 2 ＜ 32mmHg； 及 び （ iv） WBC数 ＞ 12,000/mm 3 又
は ＜ 4000/mm 3 。 好 ま し く は 、 SIRSの 最 初 の 出 現 時 に テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る 。
　 本 発 明 に 従 っ て 哺 乳 類 に 投 与 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 量 は 、 そ の 目 的 に 有 効 な 量
、 す な わ ち 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSを 予 防 す る が 、 実 質 的 に 抗 生 物 質 活 性 の な い 量 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 抗 生 物 質 化 合 物 又 は 非 抗 生 物 質 化 合 物 で よ い 。 テ ト ラ サ イ
ク リ ン 類 は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン が 親 化 合 物 で あ る 分 類 の 化 合 物 で あ る 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン
は 以 下 の 一 般 構 造 を 有 す る 。

【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 複 数 の 環 核 の ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム は 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 並 び に 5-ヒ ド ロ キ シ (オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 例 え ば テ ラ マ イ シ
ン )及 び 7-ク ロ ロ (ク ロ ロ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 例 え ば オ ー レ オ マ イ シ ン )誘 導 体 は 天 然 に 存
在 し 、 す べ て 周 知 の 抗 生 物 質 で あ る 。 7-ジ メ チ ル ア ミ ノ テ ト ラ サ イ ク リ ン (ミ ノ サ イ ク リ
ン )及 び 6α -デ オ キ シ 5-ヒ ド ロ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン (ド キ シ サ イ ク リ ン )の よ う な 半 合 成
誘 導 体 も 周 知 な テ ト ラ サ イ ク リ ン 抗 生 物 質 で あ る 。 天 然 の テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 そ の 抗 生
物 質 特 性 を 損 な わ ず に 修 飾 し う る が 、 そ う す る た め に は 、 そ の 構 造 の 特 定 要 素 を 保 持 し な
け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 抗 生 物 質 （ す な わ ち 抗 菌 性 ） テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の い く つ か の 例 と し て 、 ド キ シ サ
イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク ロ ロ テ ト ラ
サ イ ク リ ン 、 デ メ ク ロ サ イ ク リ ン (demeclocycline)、 ラ イ ム サ イ ク リ ン (lymecycline)及
び そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 挙 げ ら れ る 。 ド キ シ サ イ ク リ ン は 、 好 ま し く は そ の ヒ ク ラ
ー ト (hyclate)塩 又 は 水 和 物 、 好 ま し く は 一 水 和 物 と し て 投 与 さ れ る 。
　 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン に 構 造 的 に 関 連 す る
が 、 そ の 有 し て い た 抗 生 物 質 活 性 が 化 学 修 飾 に よ っ て 実 質 的 又 は 完 全 に 除 去 さ れ て い る 。
例 え ば 、 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 そ れ ぞ れ テ ト ラ サ イ ク リ ン 又 は ド キ シ サ
イ ク リ ン の 少 な く と も 約 10倍 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 25倍 高 い 濃 度 で テ ト ラ サ イ ク リ ン
又 は ド キ シ サ イ ク リ ン の 抗 生 物 質 活 性 に 匹 敵 す る 抗 生 物 質 活 性 を 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 化 学 修 飾 し た 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMTs)の 例 と し て 、 4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ
ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-1)、 テ ト ラ サ イ ク リ ノ ニ ト リ ル (CMT-2)、 6-デ メ チ ル -6-デ オ キ シ -4-
デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-3)、 7-ク ロ ロ -4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ
イ ク リ ン (CMT-4)、 テ ト ラ サ イ ク リ ン ピ ラ ゾ ー ル (CMT-5)、 4-ヒ ド ロ キ シ -4-デ (ジ メ チ ル ア
ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-6)、 4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ -12α -デ オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン (
CMT-7)、 6-デ オ キ シ -5α -ヒ ド ロ キ シ -4-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-8)、 4
-デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )-12α -デ オ キ シ ア ン ヒ ド ロ テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT-9)、 4-デ (ジ メ チ
ル ア ミ ノ )ミ ノ サ イ ク リ ン (CMT-10)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導 体 は 、 2000年 5月 18日 提 出 の 同 時 係 属 米 国 特 許 出
願 第 09/573,654号 及 び 2002年 10月 18日 提 出 の 第 10/274,841号 （ 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 取
り 込 ま れ る ） に 一 般 的 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 当 該 化 合 物 を 含 む い ず れ の テ ト ラ サ イ
ク リ ン 誘 導 体 で も よ い 。
　 ヒ ト に 投 与 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 最 少 量 は 、 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの 有 効 な 治 療
を 与 え る こ と の で き る 最 も 少 な い 量 で あ る 。 有 効 な 治 療 は ARDSの 予 防 又 は 阻 害 で あ る 。 テ
ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 量 は 、 微 生 物 、 例 え ば 細 菌 の 増 殖 を 有 意 に は 妨 げ な い よ う な 量 で
あ る 。
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 量 に つ い て 述 べ る ２ つ の 方 法 が あ り 、 １ 日 の 用 量 と 血 清
レ ベ ル で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 有 意 な 抗 生 物 質 活 性 を 有 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 例 え ば 、 そ の 抗 生 物 質 用 量 の
10～ 80％ の 用 量 （ １ 日 の 用 量 又 は 血 清 レ ベ ル の ど ち ら か で 測 定 し た ） で 投 与 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 好 ま し く は 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 そ の 抗 生 物 質 用 量 の 40～ 70
％ の 用 量 で 投 与 さ れ る 。
　 抗 生 物 質 の １ 日 の 用 量 は 技 術 的 に 周 知 で あ る 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー
の 抗 生 物 質 用 量 の い く つ か の 例 と し て 50、 75、 100、 及 び 200mg/日 の ミ ノ サ イ ク リ ン ； 250
mgの テ ト ラ サ イ ク リ ン １ 日 に １ 、 ２ 、 ３ 、 又 は ４ 回 ； 1000mg/日 の オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ
ン ； 600mg/日 の デ メ ク ロ サ イ ク リ ン ； 及 び 600mg/日 の ラ イ ム サ イ ク リ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 定 常 状 態 の 薬 物 速 度 論 に 基 づ い た テ ト ラ サ イ ク リ ン の 最 大 の 非 抗 生 物 質 用 量 の 例 は 以 下
の と り で あ る ： ド キ シ サ イ ク リ ン で は 20mg/１ 日 ２ 回 ； 38mgの ミ ノ サ イ ク リ ン １ 日 １ 、 ２
、 ３ 又 は ４ 回 ； 及 び 60mgの テ ト ラ サ イ ク リ ン １ 日 １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ 回 。
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 約 30～ 約 60mgの １ 日 量 で ド キ シ サ イ ク リ ン を 投 与 す る が 、 有 意
な 抗 生 物 質 効 果 の 閾 値 未 満 の ヒ ト 血 漿 内 濃 度 を 維 持 す る 。
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン ヒ ク ラ ー ト を １ 日 ２ 回 20mg用 量 で 投 与 す
る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 Newtown, Pennsylvaniaの CollaGenex Pharmaceuticals, Inc.に
よ っ て 商 標 名 Periostat(登 録 商 標 )で 歯 周 病 の 治 療 用 に 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 血 清 レ ベ ル で 示 さ れ る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 量 は 以 下 の と お り で あ る 。
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン フ ァ ミ リ ー の 近 似 的 な 抗 生 物 質 血 清 濃 度 の い く つ か の 例 は 次 の と お り
で あ る 。 成 人 に 投 与 し た ２ 個 の 100mgミ ノ サ イ ク リ ン HCl錠 剤 の 単 用 量 は 、 結 果 と し て １ 時
間 に わ た っ て 約 0.74～ 4.45μ g/mlの 範 囲 の 血 清 レ ベ ル と な る 。 平 均 レ ベ ル は 2.24μ g/mlで
あ る 。
　 24時 間 に わ た っ て ６ 時 間 毎 に 投 与 し た 250mgの テ ト ラ サ イ ク リ ン HClは 、 約 ３ μ g/mlの ピ
ー ク 血 漿 濃 度 を も た ら す 。 24時 間 に わ た っ て ６ 時 間 毎 に 投 与 し た 500mgの テ ト ラ サ イ ク リ
ン HClは 、 約 ４ ～ ５ μ g/mlの 血 清 濃 度 レ ベ ル を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 結 果 と し て 約 0.1～ 10.0μ g/ml、 さ ら に 好 ま し い 0.3～ 5.0μ g/mlの 血
清 濃 度 に な る 量 で テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ド キ シ サ イ
ク リ ン は 、 結 果 と し て 約 0.1～ 0.8μ g/ml、 さ ら に 好 ま し く は 0.4～ 0.7μ g/mlの 血 清 濃 度 に
な る 量 で 投 与 さ れ る 。
　 定 常 状 態 の 薬 物 速 度 論 に 基 づ い た テ ト ラ サ イ ク リ ン の 血 漿 抗 生 物 質 閾 値 レ ベ ル の い く つ
か の 例 は 以 下 の と お り で あ る ： ド キ シ サ イ ク リ ン で は 1.0μ g/ml； ミ ノ サ イ ク リ ン で は 0.8
μ g/ml； 及 び テ ト ラ サ イ ク リ ン で は 0.5μ g/ml。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 微 生 物 の 無 差 別 な 死 滅 、 及 び 微 生 物 耐 性 の 発 生
を 回 避 し な が ら 、 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン よ り 高 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
6-デ メ チ ル -6デ オ キ シ -4デ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )テ ト ラ サ イ ク リ ン (CMT3)は 、 約 40～ 約 200mg/
日 の 用 量 、 又 は 結 果 と し て 約 1.55μ g/ml～ 約 10μ g/mlの 量 に な る 用 量 で 投 与 し う る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 有 ケ ー ス で の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 実 際 の 好 ま し い 量 は 、 調 製 さ れ る 特 定 の 組 成
物 、 適 用 の 態 様 、 適 用 の 特 定 部 位 、 及 び 治 療 す る 被 験 者 （ 例 え ば 、 年 齢 、 性 、 サ イ ズ 、 薬
物 に 対 す る 耐 性 な ど ） に よ っ て 変 わ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 該 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 形 態 で よ い 。 用 語 “ 薬
学 的 に 許 容 し う る 塩 ” は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 と 薬 学 的 に 許 容 し う る 無 毒 の 酸 又 は 塩
基 か ら 調 製 さ れ る 塩 を 意 味 す る 。 酸 は テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 無 機 又 は 有 機 酸 で よ い 。
無 機 酸 の 例 と し て 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 及 び リ ン 酸 が 挙 げ ら
れ る 。 有 機 酸 の 例 と し て 、 カ ル ボ ン 酸 及 び ス ル ホ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 有 機 酸 の 遊 離 基 は 脂
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肪 族 又 は 芳 香 族 で よ い 。 有 機 酸 の い く つ か の 例 と し て 、 ギ 酸 、 酢 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 プ ロ
ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ ロ 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸
、 安 息 香 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 エ ン ボ ン (embon
ic)(パ モ ン (pamoic))酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ ン テ ノ ン (panthenoic
)酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ
ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ロ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 、 及 び ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。
適 切 な 有 機 塩 基 は 、 例 え ば 、 N,N-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ
ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン （ N-メ チ ル グ ル カ ミ ン ） 、 及 び
プ ロ カ イ ン か ら 選 択 し う る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 上 述 し た テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 、 特 に ド キ シ サ イ ク リ ン と ミ ノ サ イ ク リ ン は 、 実 質 的
に 抗 生 物 質 活 性 が な い 用 量 で 投 与 し た と き 、 予 想 外 に も ARDSの 予 防 に 有 効 で あ る 。
　 好 ま し く は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 低 い 光 毒 性 を 有 し 、 或 い は 結 果 と し て 光 毒 性 が
許 容 し う る 血 清 レ ベ ル と な る 量 で 投 与 す る 。 光 毒 性 は 化 学 的 に 誘 発 さ れ る 感 光 性 で あ る 。
こ の よ う な 光 毒 性 は 、 光 、 特 に 紫 外 線 に 露 出 す る と 皮 膚 感 受 性 損 傷 、 例 え ば 日 焼 け 、 水 疱
、 加 速 老 化 、 紅 斑 及 び 湿 疹 様 傷 害 を 与 え る 。 好 ま し い 量 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 １
日 の 総 用 量 40mgの ド キ シ サ イ ク リ ン の 投 与 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る よ り 多 く は 光 毒 性 を 生
じ さ せ な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 低 い 光 毒 性 を 有 す る い く つ か の 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン と し て 、 例 え ば 、 ミ ノ サ イ ク
リ ン 及 び テ ト ラ サ イ ク リ ン が 挙 げ ら れ る 。
　 低 い 光 毒 性 を 有 す る い く つ か の 非 抗 生 物 質 テ ト ラ サ イ ク リ ン と し て 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 下 記 一 般 式 を 有 す る テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 　 　 構 造 Ｋ
式 中 ： Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 及 び Ｒ 9 は 、 各 場 合 ひ と ま と め に し て 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
　 　  Ｒ 7 　 　 　 　 　 　 　  Ｒ 8 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｒ 9

　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ア ミ ノ
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 パ ル ミ ト ア ミ ド
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ジ メ チ ル ア ミ ノ
　 　 　 構 造 Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 構 造 Ｍ
　 　 　 構 造 Ｎ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 構 造 Ｏ
式 中 ： Ｒ 7 、 Ｒ 8 、 及 び Ｒ 9 は 、 各 場 合 ひ と ま と め に し て 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
　 　  Ｒ 7 　 　 　 　 　 　 　  Ｒ 8 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｒ 9

　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ア セ ト ア ミ ド
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ジ メ チ ル ア ミ ノ ア セ ト ア ミ ド
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ニ ト ロ
　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 水 素 　 　 　 　 　 　 　 ア ミ ノ
及 び
　 　 　 構 造 Ｐ
式 中 ： Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 、 ひ と ま と め に し て そ れ ぞ れ 水 素 及 び ニ ト ロ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 例 え ば 全 身 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 、 “
全 身 投 与 ” は 、 血 流 中 に 該 化 合 物 を 吸 収 さ せ る 方 法 で ヒ ト に 投 与 す る こ と を 意 味 す る 。
　 例 え ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 技 術 的 に 周 知 の い ず れ か の 方 法 で 経 口 投 与 す る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ
ッ プ 剤 、 オ ブ ラ ー ト 、 チ ュ ー イ ン ガ ム 等 に よ っ て 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 経 腸 的 又 は 非 経 口 的 、 例 え ば 静 脈 内 ； 筋 肉 内 ； 注
射 用 溶 液 又 は 懸 濁 液 と し て 皮 下 ； 腹 腔 内 ； 又 は 直 腸 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 鼻 腔
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内 ス プ レ ー の 形 態 で 鼻 腔 内 ； 又 は 例 え ば パ ッ チ の 形 態 で 経 皮 投 与 す る こ と も で き る 。
　 上 述 し た 医 薬 目 的 で は 、 本 発 明 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 、 任 意 に 当 該 技
術 の 熟 練 家 は 了 解 し て い る よ う な 適 切 な 製 薬 担 体 （ 媒 体 ） 又 は 賦 形 剤 と 共 に 、 医 薬 組 成 物
に 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら 調 製 は 、 通 常 の 化 学 的 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 経 口 用 の 錠 剤 の 場 合 、 普 通 に 使 用 さ れ る 担 体 と し て 、 ラ ク ト ー ス 及 び コ ー ン ス タ ー チ が
挙 げ ら れ 、 ま た 通 常 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 を 添 加 す る 。 カ プ セ ル 形 態
の 経 口 投 与 で は 、 有 用 な 担 体 と し て ラ ク ト ー ス 及 び コ ー ン ス タ ー チ が 挙 げ ら れ る 。 担 体 及
び 賦 形 剤 の さ ら な る 例 と し て 、 ミ ル ク 、 糖 、 特 定 タ イ プ の 粘 土 、 ゼ ラ チ ン 、 ス テ ア リ ン 酸
又 は そ の 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 タ ル ク 、 植 物 性 脂 肪 又 は 油 、 ゴ ム 及 び グ リ コ ー ル
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 水 性 懸 濁 液 を 経 口 投 与 に 使 用 す る 場 合 、 通 常 、 乳 化 剤 及 び ／ 又 は 懸 濁 剤 を 加 え る 。 さ ら
に 、 経 口 組 成 物 に 甘 味 剤 及 び ／ 又 は 調 味 剤 を 添 加 す る こ と が で き る 。
　 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 及 び 静 脈 内 用 で は 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 無 菌 溶 液 を 利 用 し
、 溶 液 の pHを 適 宜 調 整 し て 緩 衝 化 す る こ と が で き る 。 静 脈 内 用 で は 、 溶 質 の 総 濃 度 を 調 節
し て 製 剤 に 等 張 性 を 与 え る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 さ ら に 、 ミ ョ ウ バ ン 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、 着 色 剤 、
調 味 剤 な ど の よ う な １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 添 加 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 間 欠 的 に 投 与 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 １ 日 に １ ～ ６ 回 、
好 ま し く は １ 日 に １ ～ ４ 回 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 し う る 。
　 代 わ り に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 徐 放 投 与 す る こ と が で き る 。 徐 放 投 与 は 、 特 定 の
期 間 に わ た っ て 該 薬 物 の 特 定 レ ベ ル を 達 成 す る た め の 薬 物 送 達 方 法 で あ る 。 レ ベ ル は 、 通
常 血 清 濃 度 で 測 定 す る 。 徐 放 に よ っ て テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 送 達 す る 方 法 の さ ら な る
詳 細 は 、 表 題 “ テ ト ラ サ イ ク リ ン と テ ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導 体 の 制 御 送 達 ” で 2001年 4月 5日
に 提 出 さ れ 、 Newtown, Pennsylvaniaの CollaGenex Pharmaceuticals, Inc.に 譲 渡 さ れ て
い る 特 許 出 願 で 見 い だ す こ と が で き る 。 上 記 出 願 は 、 参 照 に よ っ て そ の 全 体 が 本 明 細 書 に
取 り 込 ま れ る 。 例 え ば 、 40mgの ド キ シ サ イ ク リ ン を 24時 間 に わ た る 徐 放 に よ っ て 投 与 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 技 術 的 に 周 知 の 方 法 で 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 天 然 の テ ト ラ
サ イ ク リ ン は 、 該 構 造 の 特 定 要 素 は 保 持 し な け れ ば な ら な い が 、 そ の 抗 生 物 質 特 性 を 損 な
う こ と な く 修 飾 す る こ と が で き る 。 基 本 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 構 造 に 生 じ さ せ う る 修 飾 又 は
生 じ さ せ え な い 修 飾 は 、 Mitscherに よ っ て 、 The Chemistry of Tetracyclines, Chapter 
6, Marcel Dekker, Publishers, New York (1978)で 精 査 さ れ て い る 。 Mitscherに よ れ ば
、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 環 系 の ５ ～ ９ 位 の 置 換 基 は 、 抗 生 物 質 特 性 の 完 全 損 失 な し で 修 飾 す る
こ と が で き る 。 し か し 、 基 本 の 環 系 に 対 す る 変 化 又 は １ ～ ４ 及 び １ ～ 12位 の 置 換 基 の 置 換
は 、 通 常 、 実 質 的 に 抗 生 物 質 活 性 が 低 い か 又 は 有 効 な 抗 生 物 質 活 性 が な い 合 成 テ ト ラ サ イ
ク リ ン を も た ら す 。
　 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 調 製 す る さ ら な る 方 法 は 、 2000年 3月 18日 に 提 出 し た 同 時 係
属 米 国 特 許 出 願 第 09/573,654号 及 び 2002年 10月 18日 に 提 出 し た 第 10/274,841号 で 一 般 的 又
は 具 体 的 に 開 示 し た 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る （ 両 出 願 は 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 取 り 込 ま
れ る ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 毒 ガ ス の 吸 入 に よ っ て 誘 起 さ れ る ARDSを 予 防 す る 方 法
を 提 供 す る 。 こ の 形 態 の ARDSは 微 生 物 に よ っ て は 誘 発 さ れ な い 。 毒 ガ ス は 、 例 え ば 喫 煙 、
工 業 煙 及 び 汚 染 物 質 を 含 む い ず れ の タ イ プ の 有 毒 ガ ス で も よ い 。
　 こ の 方 法 は 、 上 述 し た よ う に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 を 含 む 。 す な わ ち 、 本 方
法 は 、 ARDSの 発 症 前 の テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 を 含 む 。 好 ま し く は 、 毒 ガ ス の 吸 入
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後 す ぐ に テ ト ラ サ イ ク リ ン 化 合 物 を 投 与 す る 。 例 え ば 、 吸 入 約 １ 時 間 後 に テ ト ラ サ イ ク リ
ン 化 合 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 （ 実 施 例 ）
　
　
（ 方 法 ）
　 外 科 手 術 手 順 ： 体 重 が 250～ 300gの オ ス の Sprague-Dawleyラ ッ ト を 外 科 手 術 前 １ 週 間 実
験 室 の 環 境 に 順 応 さ せ た 。 こ の 期 間 、 食 物 と 水 へ の ア ク セ ス は 自 由 に 利 用 で き た 。 ラ ッ ト
を 腹 腔 内 (IP)ケ タ ミ ン (90mg/kg)/キ シ ラ ジ ン (10mg/kg)で 麻 酔 し た 。 Chaudryら に よ っ て 記
載 さ れ て い る 盲 腸 連 結 及 び 穿 刺 (CLP)法 で 敗 血 症 を 生 じ さ せ た 。 腹 腔 の 毛 皮 を そ ぎ 取 っ た
後 、 皮 膚 と 腹 膜 を 貫 い て ２ cmの 正 中 線 切 開 を 行 っ た 。 盲 腸 を 確 認 し 、 切 開 で 取 り 除 い た 。
腸 間 膜 の 無 血 管 部 分 を 鋭 く 切 開 し 、 腸 管 の 連 続 性 を 維 持 す る よ う に 、 盲 腸 3～ 0号 の 絹 縫 合
糸 で 回 盲 弁 の 直 下 に 連 結 し た 。 18ゲ ー ジ 針 を 用 い て 対 腸 間 膜 表 面 上 の ２ つ の 位 置 で 盲 腸 を
穿 孔 処 理 し 、 糞 便 を 押 し 出 し て 穴 の 開 存 性 を 確 実 に す る ま で 徐 々 に 加 圧 し た 。 腸 管 を 腹 部
に 戻 し 、 筋 肉 に は 3～ 0号 の ProleneTMを 用 い 、 皮 膚 に は 2～ 0号 の 絹 を 用 い て 切 り 口 を ２ 層
で 閉 じ た 。
　 こ の 手 順 直 後 と 外 科 手 術 後 12時 間 及 び 24時 間 に 、 各 ラ ッ ト に 10ccの 生 理 食 塩 水 を 皮 下 投
与 し た 。 水 で ラ ッ ト を 回 復 さ せ 、 研 究 の 残 余 期 間 適 宜 食 物 を 与 え た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 実 験 手 順 ： ラ ッ ト を ラ ン ダ ム に ５ 群 に 分 け た ： １ 群 ） 偽 CLP+食 塩 水 中 の カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス (CMC;COL-3用 媒 体 )の 2%溶 液 － 盲 腸 を 露 出 さ せ て 腸 間 膜 を 鋭 く 切 開 す る 正 中
線 開 腹 ＋ 外 科 手 術 時 の CMCに よ る 経 口 胃 管 栄 養 (n=6)； ２ 群 ） 偽 CLP+COL-3(Collagenex Pha
rmaceutical, Newtown, PA)－ 腸 を 露 出 さ せ て 腸 間 膜 を 鋭 く 切 開 す る 正 中 線 開 腹 ＋ 外 科 手
術 時 の COL-3に よ る 経 口 胃 管 栄 養 (30mg/kg,n=6)； ３ 群 ） CLP+CMC－ CLPに よ る 正 中 線 開 腹 ＋
外 科 手 術 時 の CMCに よ る 経 口 胃 管 栄 養 (n=10)； ４ 群 ） CLP+COL-3単 用 量 [SD]－ CLPに よ る 正
中 線 開 腹 ＋ 外 科 手 術 時 の COL-3の 経 口 胃 管 栄 養 (30mg/kg,n=9)； ５ 群 ） CLP+COL-3多 用 量 [MD
]－ CLPに よ る 正 中 線 開 腹 ＋ 外 科 手 術 時 と CLP24時 間 後 に COL-3に よ る 経 口 胃 管 栄 養 (30mg/kg
各 投 与 の 総 用 量 60mg/kg,n=15)。 CLP後 の 時 間 と し て 定 義 さ れ る 生 存 に つ い て 168時 間 (7日 )
ラ ッ ト に 注 意 を 払 い 、 各 ラ ッ ト の 生 存 時 間 を 記 録 し た 。 168時 間 で 、 或 い は 死 後 即 座 に ラ
ッ ト を 犠 牲 に し た 。 検 死 で 、 左 肺 を 切 除 し 、 そ の 気 管 支 に カ ニ ュ ー レ を 挿 入 し た 。 10％ ホ
ル マ リ ン で ４ cmH 2 Oの 圧 力 に 肺 を 膨 ら ま せ た 。 カ ニ ュ ー レ を 留 め 、 肺 を 室 温 で 24時 間 ホ ル
マ リ ン 中 保 存 し た 。 組 織 を パ ラ フ ィ ン 内 に 封 鎖 し 、 ヘ マ ト キ シ リ ン -エ オ ジ ン 染 色 用 に 連
続 切 片 を 調 製 し た 。 さ ら に 、 固 定 化 し た 肺 の 残 り の パ ラ フ ィ ン 切 片 を MMP-2と MMP-9の 免 疫
組 織 化 学 測 定 に 用 い た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 組 織 構 造 ： 各 ス ラ イ ド ガ ラ ス 標 本 中 の 肺 組 織 を 、 そ の 由 来 す る 処 理 群 の 知 識 な し で 評 価
し た 。 概 要 を 見 る た め ス ラ イ ド ガ ラ ス を 低 倍 率 で 再 調 査 し て 気 管 支 、 結 合 組 織 、 大 き い 血
管 、 及 び 融 合 性 ア テ レ ク タ ー ゼ の 領 域 を 含 む 部 分 を 排 除 し て 実 質 性 損 傷 の 程 度 と 段 階 を 反
映 す る 領 域 の み を 評 価 す る よ う に し た 。 排 除 し な か っ た ス ラ イ ド ガ ラ ス の 領 域 を 以 下 の 様
式 で 高 倍 率 （ 400倍 ） で 評 価 し た 。 ５ つ の 高 力 フ ィ ー ル ド （ HPF） を ラ ン ダ ム に サ ン プ リ ン
グ し た 。 １ ） 肺 胞 壁 肥 厚 、 ２ ） 肺 胞 内 水 腫 流 体 及 び ３ ） 好 中 球 数 の 特 徴 を ５ つ の 各 HPFに
つ い て 記 録 し た 。 具 体 的 に は 、 ２ 細 胞 層 を 超 え る 厚 さ と し て 定 義 さ れ る 肺 胞 壁 肥 厚 を 各 フ
ィ ー ル ド で “ ０ ” （ 非 存 在 ） 又 は “ １ ” （ 存 在 ） と 類 別 し た 。 肺 胞 内 で 染 色 し て い る 均 質
又 は 原 繊 維 タ ン パ ク 質 性 と し て 定 義 さ れ る 肺 胞 内 水 腫 流 体 を 各 フ ィ ー ル ド で “ ０ ” （ 非 存
在 ） 又 は “ １ ” （ 存 在 ） と 類 別 し た 。 肺 胞 壁 肥 厚 及 び 肺 胞 内 水 腫 流 体 に つ い て 総 ス コ ア /5
HFPを 各 動 物 に つ い て 記 録 し た 。 例 え ば 、 あ る 動 物 で は 、 評 価 し た す べ て の ５ つ の HFPが 肺
胞 壁 肥 厚 と 細 胞 内 水 腫 流 体 を 示 す 場 合 、 記 録 さ れ る 最 大 ス コ ア は 各 基 準 に つ い て 5/5HFPで
あ る 。 好 中 球 の 総 数 を ５ つ の 各 HFPで 数 え 、 各 動 物 に つ い て 総 数 /5HFPと し て 表 し た 。 す べ
て の デ ー タ は 平 均 ± SEと し て 表 し た 。
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実 施 例 １
敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの ラ ッ ト モ デ ル で 予 防 的 に 投 与 し た COL-3



【 ０ ０ ４ ０ 】
　 肺 組 織 MMP-2及 び MMP-9レ ベ ル ： 肺 胞 組 織 MMP-2と MMP-9の レ ベ ル を 他 の と こ ろ で 述 べ た 免
疫 組 織 化 学 分 析 で 評 価 し た 。 簡 単 に は 、 ４ μ mの ホ ル マ リ ン 固 定 化 パ ラ フ ィ ン 切 片 を キ シ
レ ン で 処 理 し て パ ラ フ ィ ン を 除 去 し 、 水 和 さ せ た 。 パ ラ フ ィ ン 切 片 を 0.4％ ペ プ シ ン で 45
分 間 37℃ で 処 理 し た 。 免 疫 染 色 の た め 、 VECTASTAIN TM Rabbit ABC Elite Kit(Vector La
boratories, Burlingame, CA)を 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 使 用 し た 。 メ タ ノ ー ル 中
の 0.6％ H 2 O 2 と 共 に 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を 遮 断 し た 。
正 常 な ヤ ギ 血 清 と 共 に （ 1:50 PBS中 ２ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)） ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し て 非 特 異 的 結 合 部 位 を 遮 断 し た 。 こ の 切 片 を 1.5時 間 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 一
晩 中 （ 17時 間 ） ４ ℃ で ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 -ヒ ト MMP-2(39)又 は モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 -ラ ッ ト MMP
-9抗 体 （ 1:100 PBS中 １ ％ BSA） (MAB 13421, Chemicon, Temecula, CA)と 共 に イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 ビ オ チ ン 化 し た 抗 -ウ サ ギ /抗 -マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン G（ 1:250 PBS中 0.1％ BSA
） と 共 に １ 時 間 、 ア ビ ジ ン -ビ オ チ ン 複 合 体 （ 1:125 PBS中 ） と 共 に 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン 後 、 切 片 を 3-ア ミ ノ -9-エ チ ル カ ル バ ゾ ー ル (AEC)(0.05Mの 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 中 0.3mg/ml
、 pH5.5)で 染 色 し た 。 ス ラ イ ド ガ ラ ス は 各 工 程 間 に PBS中 の 0.01% Triton X-100(140mM Na
Cl,2.7mM KCL,10mM Na2 HPO 4 ,KH 2 PO 4 ,pH7.4)内 で ５ 分 間 ３ 回 洗 浄 し た 。 マ イ ヤ ー の ヘ マ ト
キ シ リ ン で 対 比 染 色 を 行 っ た 。 負 対 照 の た め 、 一 次 抗 体 を 対 応 濃 度 の ウ サ ギ /マ ウ ス 免 疫
グ ロ ブ リ ン Gで 置 換 し た 。 ２ 人 に つ い て 独 立 的 に ５ 度 ま で 全 組 織 試 料 の 免 疫 反 応 性 を 半 定
量 し た （ ０ ＝ な し 、 １ ＝ 穏 や か 、 ２ ＝ 適 度 、 ３ ＝ 豊 富 、 ４ ＝ 非 常 に 豊 富 な 免 疫 反 応 性 ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 肺 水 ： 右 肺 か ら の 代 表 的 組 織 試 料 を 非 実 質 性 組 織 か ら 離 れ て 鋭 く 解 剖 し た 。 試 料 を 皿 に
置 き 、 秤 量 し 、 65℃ の 乾 燥 器 内 で 24時 間 乾 燥 さ せ 、 再 び 秤 量 し た 。 こ れ を 24時 間 に わ た っ
て 重 量 変 化 が な く な る ま で 繰 り 返 し 、 こ の 時 を “ 乾 燥 ” と 決 定 し た 。 肺 水 を 乾 燥 に 対 す る
湿 潤 の 比 （ W/D） と し て 表 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 血 清 COL-3濃 度 ： COL-3レ ベ ル を 評 価 す る た め の 血 液 試 料 は 、 CLP後 48時 間 で 各 ラ ッ ト か
ら 引 き 出 し た 。 得 ら れ た 血 漿 を 3,100rpmで ５ 分 間 遠 心 分 離 し 、 上 清 を 集 め 、 そ の 後 の 分 析
用 に -70℃ で 凍 結 し た 。 COL-3の イ ン ビ ボ 濃 度 に つ い て 評 価 す る た め 、 50μ lの 血 漿 試 料 を
ア セ ト ニ ト リ ル ： メ タ ノ ー ル ： 0.5Mシ ュ ウ 酸 (60:30:10,v/v)を 含 有 す る 100μ lの 予 冷 し た
（ -10℃ ） 沈 降 溶 液 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 混 合 物 を 10,000rpmで ５ 分 間 遠 心 分 離 し 、
HPLC分 析 用 に 上 清 を 収 集 し た 。 Supelco LC-18-DB逆 相 カ ラ ム を 用 い て 25μ lの 上 清 を HPLC
シ ス テ ム に 注 入 し て COL-3濃 度 を 決 定 し 、 ア セ ト ニ ト リ ル ： メ タ ノ ー ル ： 0.1Mシ ュ ウ 酸 (65
:1:2.5,v/v)で １ ml/分 の 流 速 で 溶 出 し た 。 350nmの ピ ー ク 領 域 積 分 に よ る UV検 出 で 最 終 濃
度 を 定 量 し た 。 こ の 系 の 検 出 限 界 は 0.2μ g/mlだ っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 統 計 分 析 ： Kaplan-Meiter法 を 用 い て 生 存 率 を 推 定 し 、 一 般 化 ウ ィ ル コ ク ソ ン 法 で 有 意
性 を 決 定 し た 。 群 間 の 差 異 を 分 散 の ワ ン ウ ェ イ 分 析 法 で 分 析 し た 。 Ｆ 比 を 有 意 性 と 表 す と
き は 、 Newman-Keul試 験 を 用 い て 個 々 の 差 異 を 同 定 し た 。 0.05未 満 の ｐ 値 を 有 意 性 と み な
し た 。 COL-3濃 度 と 生 存 率 の 関 係 、 COL-3濃 度 と MMP-2及 び MMP-9レ ベ ル の 関 係 、 MMP-2及 び M
MP-9の レ ベ ル と 生 存 率 の 関 係 は 単 純 な 線 形 回 帰 分 析 で 決 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 （ 結 果 ）
　 生 存 率 ： CLP+CMC群 の 死 亡 率 は 168時 間 (７ 日 )で 70％ だ っ た 。 CLP+COL-3(SD)群 で は 、 COL
-3の 単 回 予 防 投 与 で 死 亡 率 が 有 意 に (54%)減 少 し た (図 １ )。 さ ら に 、 CLP+COL-3(MD)群 で は
CLP後 24時 間 (最 初 の 投 与 後 24時 間 )で の COL-3に よ る 反 復 投 与 が さ ら に 死 亡 率 を 減 少 (33%)
さ せ た (図 １ )。 両 偽 CLP群 の 動 物 (偽 CLP+CMC及 び 偽 CLP+COL-3)は す べ て 生 き 残 っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 組 織 構 造 ： 処 理 な し 盲 腸 連 結 及 び 穿 刺 (CLP+CMC群 )は 、 急 性 肺 損 傷 と 一 致 す る 肥 厚 か つ
充 血 し た 肺 胞 壁 、 肺 胞 内 水 腫 流 体 、 及 び に 顕 著 な 白 血 球 浸 潤 を 引 き 起 こ し た 。 対 照 的 に 、
両 偽 CLP群 の 肺 組 織 は 、 正 常 な 肺 に 典 型 的 な 薄 い 肺 胞 壁 を 示 し 、 か つ 細 胞 内 水 腫 流 体 が な
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か っ た 。 こ れ ら 病 理 学 的 変 化 は COL-3の 単 投 与 で 低 減 し 、 か つ CLP後 24時 間 で の COL-3の 反
復 投 与 で さ ら に 減 じ た 。 CLP+CMC群 は 、 両 偽 CLP群 に 比 し 、 有 意 に 多 い 肥 厚 化 肺 胞 壁 と 肺 胞
内 水 腫 流 体 を 示 し た （ 表 VI） 。 肥 厚 化 肺 胞 壁 の 数 は 、 CLP+CMC群 と 比 べ て CLP+COL-3(SD)と
CLP+COL-3(MD)の 両 群 で 有 意 に 減 少 し た （ 表 VI） 。 肺 胞 内 水 腫 流 体 は 、 CLP+CMC群 に 比 べ て
CLP+COL-3(SD)で 減 少 し た が 、 統 計 的 に 有 意 で な か っ た 。 し か し 、 第 ２ 用 量 の COL-3の 投 与
で 、 CLP+CMC群 と 比 較 し た 細 胞 内 水 腫 流 体 の 有 意 な 減 少 が 示 さ れ た （ 表 VI） 。 肺 内 に 隔 離
さ れ た 好 中 球 の 数 に は 、 CLP+CMC、 CLP+COL-3(SD)、 及 び CLP+COL-3(MD)群 間 で 有 意 な 差 異
は な か っ た が 、 ３ つ の CLP群 す べ て が 両 偽 CLP群 に 比 し 、 肺 内 の 好 中 球 の 有 意 な 上 昇 を 示 し
た （ 表 VI） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 肺 組 織 MMP-2及 び MMP-9レ ベ ル ： ３ 群 の MMP-9の 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 代 表 的 ス ラ イ ド ガ ラ
ス は 、 変 化 す る 免 疫 反 応 性 グ レ ー ド を 示 し た 。 処 理 な し 盲 腸 連 結 及 び 穿 刺 (CLP+CMC群 )は
両 偽 CLP群 に 比 し 、 有 意 に MMP-2と MMP-9の 両 方 の 肺 胞 組 織 レ ベ ル を 高 め た （ そ れ ぞ れ 図 ２
及 び ３ ） 。 COL-3投 与 は 、 用 量 依 存 様 式 で 肺 胞 組 織 中 の MMP-2と MMP-9の レ ベ ル を 有 意 に 減
ら し た （ そ れ ぞ れ 図 ２ 及 び ３ ） 。 さ ら に 、 CLP後 24時 間 で の COL-3の 反 復 投 与 は 、 MMP-9の
レ ベ ル を さ ら に 偽 CLPレ ベ ル ま で 下 げ た （ 図 ３ ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 肺 水 腫 ： 処 理 な し 盲 腸 連 結 及 び 穿 刺 （ CLP+CMC群 ） は 、 両 偽 CLP群 に 比 し 、 肺 水 （ W/D重
量 比 で 示 さ れ る ） の 有 意 な 増 加 を 引 き 起 こ し た （ 図 ４ ） 。 肺 水 又 は 水 腫 は 、 用 量 依 存 様 式
で COL-3の 投 与 で 有 意 に 減 少 し た （ 図 ４ ） 。 さ ら に 、 CLP後 24時 間 で の COL-3の 第 ２ 用 量 の
投 与 は 、 水 腫 を 偽 CLPレ ベ ル ま で 減 少 さ せ た （ 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 血 清 COL-3濃 度 ： COL-3の 血 清 濃 度 は 、 両 CLP+COL-3(SD)と 偽 CLP+COL-3群 に 比 し 、 CLP+CO
L-3(MD)群 で CLP後 48時 間 で 有 意 に 上 昇 し た （ 図 ５ ） 。 COL-3濃 度 と 生 存 率 の 改 善 と の 間 に
直 接 的 な 関 係 が 認 め ら れ た （ 図 ６ ） 。 COL-3濃 度 は MMP-2（ 図 ７ ） 及 び MMP-9レ ベ ル と 逆 関
係 で あ る が 、 こ れ は MMP-9で は 統 計 的 な 有 意 さ に 達 し な か っ た （ デ ー タ 示 さ ず ） 。 さ ら に
、 両 肺 組 織 MMP-2及 び MMP-9レ ベ ル の 減 少 は 、 生 存 率 の 改 善 に 直 接 関 係 し た （ そ れ ぞ れ 図 ８
及 び ９ ） 。
　 こ の 実 施 例 は 、 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン COL-3が 、 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの 臨 床 的 に 適 用 可 能
な モ デ ル で 用 量 依 存 様 式 で ラ ッ ト の 生 存 率 を 高 め る こ と を 実 証 す る 。 生 存 率 の 改 善 は 、 肺
損 傷 の 減 少 と 肺 組 織 MMP-2及 び MMP-9レ ベ ル の 低 減 と 相 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　
　 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSの ブ タ モ デ ル を 開 発 し た 。 腹 膜 内 の 糞 便 血 塊 (fecal clot(FC))の 配
置 を 上 腸 間 膜 動 脈 (SMA)の 締 付 け と 組 み 合 わ せ た （ 腸 虚 血 ／ 再 潅 流 傷 害 ） 。 こ の “ ツ ー ヒ
ッ ト (two-hit)” モ デ ル は 、 調 べ た 動 物 の 100％ で 敗 血 症 シ ョ ッ ク と ARDSを も た ら し た 。 さ
ら に 、 該 手 順 に は こ の モ デ ル に 付 随 す る ARDSの 重 症 度 と 全 動 物 に つ い て の 臨 床 的 に 妥 当 な
終 点 デ ー タ を 得 る と い う 要 望 の た め 、 ３ 日 と い う 終 了 期 間 を 含 め た 。 COL-3の 予 防 効 果 は
非 常 に 劇 的 だ っ た 。 COL-3で 処 理 し た 群 (SMA+FC+COL-3)は 、 SMA+FC群 に 比 し 、 PaO 2 /FiO 2 比
の 204％ 増 加 、 肺 吻 合 部 分 の 80％ 減 少 、 A-a勾 配 の 64％ 改 善 、 肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 344％
改 善 、 及 び 肺 の プ ラ ト ー 圧 の 52％ 改 善 を 示 し た 。 実 際 、 SMA+FC+COL-3群 の 重 度 菌 血 症 に も
か か わ ら ず 、 SMA+FC+COL-3群 の 上 記 全 て の パ ラ メ ー タ ー が 対 照 群 （ 糞 便 血 塊 の 配 置 又 は SM
Aの 締 付 け の な い ２ つ の 実 験 群 と 同 じ 外 科 手 術 ） と 統 計 的 に 異 な る わ け で な い （ 表 Ｉ ） 。
こ れ ら デ ー タ は 、 COL-3治 療 動 物 が 未 治 療 動 物 よ り 生 き 延 び る こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。
究 極 的 に 、 肺 組 織 の 形 態 計 測 分 析 は 、 肺 胞 水 腫 の 62％ 低 減 、 胚 葉 膜 の 94％ 低 減 、 気 管 支 肺
胞 洗 浄 液 (BALF)タ ン パ ク 質 濃 度 の 51％ 低 減 、 BALFエ ラ ス タ ー ゼ 活 性 の 87％ 減 少 及 び 肺 水 の
41％ 減 少 を 実 証 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 モ デ ル ： ユ ニ ー ク な “ ツ ー ヒ ッ ト ” モ デ ル は COL-3治 療 が あ っ て も な く て も 菌 血 症 を 引
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実 施 例 ２
COL-3で 予 防 的 に 治 療 し た 腹 膜 糞 便 血 塊 と 上 腸 間 膜 動 脈 (SMA)の 締 付 け ARDSモ デ ル



き 起 こ し た （ 表 Ｉ ） 。 実 際 、 COL-3治 療 動 物 は 、 血 中 に 未 治 療 動 物 に は 見 ら れ な い １ 種 の
細 菌 (ク レ ブ シ エ ラ ニ ュ ー モ ニ エ (Klebsiella Pneumoniae))を 有 し た （ 表 Ｉ ） 。 血 液 か ら
培 養 し た 細 菌 は 、 穿 孔 腸 続 発 性 腹 膜 炎 の 典 型 的 な 種 だ っ た （ 表 Ｉ ） 。 こ の “ ツ ー ヒ ッ ト ”
法 は 試 験 し た ブ タ の 100％ で ARDSを 引 き 起 こ し た （ ７ に つ い て ７ ） 。 す べ て の COL-3未 治 療
ブ タ が 正 常 な 肺 動 脈 楔 入 圧 を 有 す る 我 々 の ARDS基 準 （ 250未 満 の FiO 2 /PaO 2 比 ） で あ り （ 表
Ｖ ） 、 外 科 手 術 の 48時 間 以 内 に 機 械 換 気 上 に 置 い た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 １ 匹 の 動 物 は 24時 間 で 我 々 の ARDS基 準 を 満 た し 、 ４ 匹 は 36時 間 で 満 た し た 。 ARDSは 肺 コ
ン プ ラ イ ア ン ス の 減 少 （ 表 IV） と PaO 2 /FiO 2 比 （ 図 10） 、 肺 の 吻 合 部 分 の 増 加 （ 表 IV） 、
肺 水 腫 （ 図 11） 及 び 肺 胞 壁 肥 厚 の 増 加 、 肺 胞 内 水 腫 及 び 好 中 球 隔 離 を 含 む 組 織 学 的 証 拠 に
よ っ て 証 明 し た （ 表 III） 。 検 死 で は ２ 匹 の SMA+FCブ タ が 激 症 性 肺 水 腫 を 有 し 、 肺 は COL-3
治 療 し た 肺 と 比 べ て 肉 眼 で 見 え る ほ ど に 病 的 に 見 え た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 COL-3治 療 ： 血 液 COL-3濃 度 は 以 下 の と お り だ っ た ： 日 1＝ 3.1± 0.3、 日 2＝ 4.9± 1.0及 び
日 3＝ 3.1± 1.0μ g/ml。 COL-3治 療 は 完 全 に ARDSの 発 症 － 正 常 な (す な わ ち 対 照 群 と 有 意 な
差 異 が な い )肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス (表 IV)、 PaO 2 /FiO 2  比 (図 10)、 肺 の 吻 合 部 分 (表 IV)、 肺
水 (図 11)及 び 組 織 学 的 測 定 (表 III)に よ っ て 証 明 さ れ る － を 予 防 し た 。 興 味 深 い こ と に 、
形 態 計 測 評 価 は 、 肺 内 に 隔 離 さ れ た 好 中 球 の 数 が 対 照 群 に 比 べ て SMA+FCと SMA+FC+COL-3の
両 群 で 等 し く 上 昇 す る こ と を 示 し た （ 表 II） 。 こ れ は COL-3が 好 中 球 の 殺 菌 特 性 を 阻 害 し
な い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 COL-3は BALF中 の イ ン タ ー ロ イ キ ン -6、 IL-8、 及 び IL-10濃 度 の 増 加 を 遮 断 し た （ 表 III
） 。 COL-3は 、 BALF中 の 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ （ 表 III） 及 び MMP-9も 阻 害 し た 。 SMA+FC群 の
み で の IL-10、 抗 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 増 加 は 、 COL-3が IL-10の 放 出 を 妨 げ る の に 十 分 に
炎 症 を 低 減 し た こ と を 示 唆 し て い る 。 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1の 濃 度 は 、 い ず れ の 群 で も 有 意
な 差 異 が な か っ た （ 表 III） 。 こ の デ ー タ は 、 こ の 非 常 に 重 篤 な 傷 害 モ デ ル で COL-3が 有 す
る 強 力 な 抗 炎 症 効 果 を 際 立 た せ て い る 。 COL-3に よ る ほ と ん ど 完 全 な 肺 の 保 護 は 、 検 死 で
各 群 の 肺 の 肉 眼 で 見 え る 外 観 に よ っ て 強 調 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 Ｉ 期 の 肺 及 び 血 行 力 学 デ ー タ の 概 要 が 表 IV及 び Ｖ に 示 さ れ る 。 こ れ ら デ ー タ は 、 糞 便 血
塊 ＋ SMAの 締 付 け と い う 合 併 傷 害 が ヒ ト の ARDSに 類 似 し た タ イ ム シ ー ケ ン ス と 病 理 的 結 果
で ブ タ に ARDSを 引 き 起 こ す こ と を 実 証 す る 。 COL-3は 敗 血 症 -誘 発 型 ARDSを 予 防 す る 。 肉 眼
写 真 （ 図 12） は 、 COL-3に よ っ て 提 供 さ れ る ほ と ん ど 完 全 な 保 護 の 概 要 を 示 す 。 本 研 究 は
、 COL-3が CLP後 12時 間 で 与 え て も よ く 、 ま だ 有 意 に 生 存 率 を 改 善 で き る こ と を 示 し た 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 表 １ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Ｉ 期 肺 疾 患 及 び 血 行 力 学 デ ー タ の 概 要 を 表 IVと Ｖ に 示 す 。
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【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 ５ － １ 】
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【 ０ ０ ６ ０ 】
【 表 ５ － ２ 】
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【 ０ ０ ６ １ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 図 １ 】 す べ て の 治 療 群 の ラ ッ ト の ７ 日 生 存 率 。 COL-3の 単 用 量 投 与 後 に 生 存 率 の 有 意 な
改 善 が 見 ら れ る [CLP+COL-3(SD);p<0.05対 CLP+CMC]。 CLP後 24時 間 で の 反 復 用 量 の COL-3で
生 存 率 向 上 の 利 益 が 注 目 さ れ る [CLP+COL-3(MD);p<0.05対 CLP+CMCと CLP+COL-3(SD)の 両 方 ]
。
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【 図 ２ 】 免 疫 組 織 化 学 に よ る MMP-2の 肺 組 織 レ ベ ル の 定 量 。 す べ て の 他 の 群 と 比 較 し て CLP
+CMC群 の 肺 胞 MMP-2レ ベ ル の 有 意 な 増 加 に 留 意 せ よ 。 単 用 量 の COL-3[CLP+COL-3(SD)]が CLP
+CMC群 の MMP-2レ ベ ル を 有 意 に 下 げ た 。 CLP+CMCと CLP+COL-3(SD)の 両 群 に 比 し 、 CLP+COL-3
(MD)群 で MMP-2レ ベ ル の さ ら な る 減 少 が 注 目 さ れ る 。 デ ー タ は 平 均 ± SE、 *=p<0.05対 す べ
て の 他 の 群 。
【 図 ３ 】 免 疫 組 織 化 学 に よ る MMP-9の 肺 組 織 レ ベ ル の 定 量 。 CLP+COL-3(MD)と 両 偽 CLP群 と
比 較 し て CLP+CMC群 の 肺 胞 MMP-9レ ベ ル の 有 意 な 増 加 に 留 意 せ よ 。 単 用 量 の COL-3[CLP+COL-
3(SD)]は CLP+CMC群 に 比 べ て MMP-9レ ベ ル を 減 ら し た が 、 統 計 的 に 有 意 で な か っ た 。 多 用 量
の COL-3[CLP+COL-3(MD)]は 、 CLP+CMC及 び CLP+COL-3(SD)の 両 群 に 比 し 、 有 意 に MMP-9レ ベ
ル を 下 げ た 。 デ ー タ は 平 均 ± SE、 *=p<0.05対 CLP+COL-3(MD)と 両 偽 CLP群 。
【 図 ４ 】 肺 水 の 重 量 測 定 で 評 価 し た 肺 水 腫 （ W/D重 量 比 ） 。 他 の す べ て の 群 に 比 べ て CLP+C
MC群 の 肺 水 の 有 意 な 増 加 に 留 意 せ よ 。 単 用 量 の COL-3[CLP+COL-3(SD)]は CLP+CMC群 に 比 べ
て 有 意 に 肺 水 を 減 ら し た 。 COL-3の 反 復 投 与 [CLP+COL-3(MD)]で 肺 水 が さ ら に 減 少 し た 。 デ
ー タ は 平 均 ± SE、 *＝ p<0.05対 す べ て の 他 の 群 。
【 図 ５ 】 す べ て の 群 の CLP後 48時 間 で の 血 清 COL-3濃 度 。 す べ て の 他 の 群 に 比 べ て CLP+COL-
3(MD)群 の COL-3濃 度 の 有 意 な 上 昇 に 留 意 せ よ 。 デ ー タ は 平 均 ± SE、 *＝ p<0.05対 す べ て の
他 の 群 。
【 図 ６ 】 COL-3濃 度 の 増 加 と 生 存 率 の 改 善 と の 関 係 。 デ ー タ 点 は 個 々 の 動 物 を 示 し 、 p<0.0
2。
【 図 ７ 】 COL-3濃 度 の 増 加 と MMP-2レ ベ ル の 減 少 と の 関 係 。 デ ー タ 点 は 個 々 の 動 物 を 示 し 、
p<0.008。
【 図 ８ 】 MMP-2レ ベ ル の 減 少 と 生 存 率 の 改 善 と の 関 係 。 デ ー タ 点 は 個 々 の 動 物 を 示 し 、 p<0
.03。
【 図 ９ 】 MMP-9レ ベ ル の 減 少 と 生 存 率 の 改 善 と の 関 係 。 デ ー タ 点 は 個 々 の 動 物 を 示 し 、 p<0
.0001。
【 図 １ ０ 】 対 照 群 、 SMA+FC群 及 び SMA+FC+COL-3群 の PaO 2 /FiO 2 結 果 。
【 図 １ １ 】 対 照 群 、 SMA+FC群 及 び SMA+FC+COL-3群 の 肺 水 腫 の 結 果 。
【 図 １ ２ 】 SMA+FC+COL-3群 と SMA+FC群 の 動 物 の 肺 の 肉 眼 写 真 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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