
(57)【要約】
本発明は、臓器の全てまたは一部を含む、組織においてスタシスを誘導するために酸素ア
ンタゴニストを用いることに関する。これには、組織を保存および／または保護するため
に、組織においてスタシスを得るための方法および装置が含まれる。特定の態様において
、移植を目的とした組織を保存するための保存法および装置を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 を 含 む 、 分 離 さ れ た 組 織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 方 法 ：
　 ス タ シ ス が 望 ま し い 組 織 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 組 織 に 曝 露 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 組 織 が 真 核 生 物 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 真 核 生 物 組 織 が 哺 乳 類 由 来 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 哺 乳 類 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 組 織 が 、 循 環 系 、 消 化 系 、 内 分 泌 系 、 外 皮 系 、 筋 肉 系 、 神 経 系 、 生 殖 系 、 呼 吸 系 、 骨 格
系 、 お よ び 泌 尿 器 系 か ら な る 系 の 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 組 織 が 、 心 臓 、 胸 腺 、 皮 膚 、 骨 、 脾 臓 、 胃 、 小 腸 、 肝 臓 、 膵 臓 、 卵 巣 、 精 巣 、 下 垂 体 、
松 果 体 、 甲 状 腺 、 肺 、 網 膜 、 腎 臓 、 お よ び 臍 帯 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 臓 器 の 全 て ま た
は 一 部 で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 組 織 が 以 下 の 細 胞 タ イ プ ： 血 小 板 、 骨 髄 細 胞 、 赤 血 球 、 リ ン パ 球 、 脂 肪 細 胞 、 線 維 芽 細
胞 、 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 、 骨 格 筋 細 胞 、 内 分 泌 細 胞 、 グ リ ア 細 胞 、 ニ ュ ー ロ
ン 、 分 泌 細 胞 、 障 壁 機 能 細 胞 、 収 縮 細 胞 、 吸 収 細 胞 、 粘 膜 細 胞 、 輪 部 細 胞 （ 角 膜 ） 、 幹 細
胞 （ 臍 帯 血 も し く は 臍 帯 、 骨 髄 、 ま た は 胎 児 ） 、 非 受 精 も し く は 受 精 卵 細 胞 、 ま た は 精 子
を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 有 効 量 が 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 致 死 下 用 量 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 還 元 剤 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が 硫 黄 を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が セ レ ン を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が テ ル ル を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が ポ ロ ニ ウ ム を 含 む 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 還 元 剤 が 以 下 の 化 学 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 9記 載 の 方 法 ：
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Xは N、 O、 Po、 S、 Se、 ま た は Teで あ る ；
Yは Nま た は Oで あ る ；
R 1 は H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
R 2 は 、 H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
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nは 0ま た は 1で あ る ；
mは 0ま た は 1で あ る ；
pは 1ま た は 2で あ る ； お よ び
kは 0、 1、 2、 3、 ま た は 4で あ る 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 還 元 剤 が カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 kが 0で あ る 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 還 元 剤 が H 2 S、 H 2 Se、 H 2 Te、 お よ び H 2 Poか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 15記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Xが Sで あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Xが Seで あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Xが Teで あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Xが Poで あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Xが Oで あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 kが 0ま た は 1で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 kが 0で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 還 元 剤 が 、 DMSO、 DMS、 一 酸 化 炭 素 、 メ チ ル メ ル カ プ タ ン （ CH 3 SH） 、 メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル 、 チ オ シ ア ネ ー ト 、 シ ア ン 化 水 素 、 MeSH、 ま た は CS 2 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 ガ ス 、 半 固 体 液 体 、 ま た は 液 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ガ ス で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ガ ス が 一 酸 化 炭 素 、 硫 黄 、 セ レ ン 、 テ ル ル 、 ポ ロ ニ ウ ム 、 ま た は そ の 混 合 物 を 含 む 、 請
求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ガ ス が カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 阻 害 剤 が 半 固 体 液 体 ま た は 液 体 で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 組 織 が 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の ほ ぼ 致 死 量 に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 組 織 が 、 二 酸 化 炭 素 産 生 速 度 ま た は 量 を 少 な く と も 2倍 減 少 さ せ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 量 に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 組 織 が 、 酸 素 消 費 速 度 ま た は 量 を 少 な く と も 約 2倍 減 少 さ せ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量
に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 に 組 織 を 供 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
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　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 組 織 に と っ て 非 生 理 的 温 度 で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 -210℃ ～ 約 50℃ で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 -210℃ ～ 約 -20℃ で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 -20℃ ～ 約 4℃ で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 0℃ ～ 約 50℃ で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 組 織 が 中 心 温 度 4℃ ～ 約 28℃ に 達 す る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 0℃ ～ 約 20℃ で あ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 25℃ ～ 約 40℃ で あ る 、 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 制 御 さ れ た 温 度 環 境 が 約 39℃ ～ 約 50℃ で あ る 、 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 組 織 が 中 心 温 度 約 43℃ ～ 約 50℃ に 達 す る 、 請 求 項 44記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 組 織 が 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 曝 露 前 、 あ い だ 、 ま た は 後 に 制 御 さ れ た 環 境 温 度 に 供 さ れ
る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 生 体 物 質 が 、 約 1分 ～ 約 1年 の 期 間 制 御 さ れ た 環 境 に 供 さ れ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 環 境 の 酸 素 レ ベ ル を 調 節 す る 段 階 、 ま た は 酸 素 を 有 す る 環 境 か ら 組 織 を 除 去 す る 段 階 を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 組 織 に お け る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト レ ベ ル お よ び ／ ま た は 酸 化 的 燐 酸 化 を 評 価 す る 段 階 を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 除 去 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 組 織 を 真 空 下 に 置 く 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 低 下 し た 温 度 と 比 較 し て 室 温 を 増 加 さ せ る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ガ ス が 、 一 つ よ り 多 い ガ ス を 含 む ガ ス 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 他 の ガ ス が 非 毒 性 ガ ス で あ る 、 請 求 項 54記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 他 の ガ ス が 非 反 応 性 ガ ス で あ る 、 請 求 項 54記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 他 の ガ ス が 非 毒 性 お よ び 非 反 応 性 で あ る 、 請 求 項 56記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 非 毒 性 、 非 反 応 性 ガ ス が ヘ リ ウ ム 、 水 素 、 窒 素 、 ア ル ゴ ン 、 ネ オ ン 、 ク リ プ ト ン 、 キ セ
ノ ン 、 ラ ド ン 、 ま た は ウ ン ウ ン オ ク チ ウ ム で あ る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
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　 ガ ス が 酸 素 と 混 合 さ れ て 酸 素 ガ ス 混 合 物 を 形 成 す る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 酸 素 ガ ス 混 合 物 に お け る 酸 素 の 量 が 混 合 物 に お け る 他 の 全 て の ガ ス ま た は 複 数 の ガ ス の
全 量 よ り 少 な い 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 ガ ス が 一 酸 化 炭 素 で あ っ て 、 一 酸 化 炭 素 の 量 が 酸 素 ガ ス 混 合 物 に お け る 酸 素 の 任 意 の 量
と ほ ぼ 同 じ ま た は そ れ を 超 え る 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 組 織 が 閉 鎖 環 境 に お い て 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 量 の 差 が 少 な く と も 約 1％ の 差 で あ る 、 環 境 が 異 な る 量 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 少 な く
と も 1回 循 環 す る 、 請 求 項 62記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 異 な る 量 が 、 組 織 が 曝 露 さ れ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 約 0～ 約 99.9％ で あ る 、 請 求 項 63
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 組 織 を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 す る 段 階 が 、 環 境 を 維 持 す る 容 器 に 組 織 を 入 れ る 段 階
を 含 む 、 請 求 項 62記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 組 織 が 、 ガ ス 様 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 暴 露 後 に 正 常 酸 素 環 境 に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 28記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 組 織 が 室 温 で あ る 環 境 に お い て 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 一 酸 化 炭 素 対 酸 素 の 比 が 少 な く と も 約 199： 1で あ る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 一 酸 化 炭 素 対 酸 素 の 比 が 少 な く と も 約 399： 1で あ る 、 請 求 項 68記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 組 織 に 2回 ま た は そ れ 以 上 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 組 織 が 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ っ て 酸 素 ア ン タ ゴ ニ
ス ト に 曝 露 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 組 織 が 約 1分 ～ 約 1週 間 の あ い だ 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト
さ れ る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 組 織 が 、 少 な く と も 30分 間 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ
る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 組 織 が 、 少 な く と も 2時 間 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る
、 請 求 項 73記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 組 織 が 、 少 な く と も 24時 間 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る
、 請 求 項 74記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 組 織 が 、 少 な く と も 1週 間 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ
る 、 請 求 項 75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 組 織 が 1年 ま で 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 潅 流 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 、 請 求 項 6
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1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 組 織 が 、 試 料 を 採 取 す る 前 に 体 外 膜 型 酸 素 化 を 与 え ら れ た ド ナ ー 被 験 者 か ら 得 ら れ る 、
請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 生 き て い る レ シ ピ エ ン ト に 組 織 を 移 植 （ transplanting） ま た は 移 植 す る （ grafting）
段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 78記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 以 下 の 構 造 を 有 す る 化 合 物 の 有 効 量 を 組 織 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 分 離 さ れ た 組 織 に お
い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 方 法 ：
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Xは N、 O、 Po、 S、 Se、 ま た は Teで あ る ；
Yは Nま た は Oで あ る ；
R 1 は H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
R 2 は 、 H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
nは 0ま た は 1で あ る ；
mは 0ま た は 1で あ る ；
pは 1ま た は 2で あ る ； お よ び
kは 0、 1、 2、 3、 ま た は 4で あ る 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 化 合 物 が カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が 硫 黄 を 含 む 、 請 求 項 81記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が セ レ ン を 含 む 、 請 求 項 81記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が テ ル ル を 含 む 、 請 求 項 81記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が ポ ロ ニ ウ ム を 含 む 、 請 求 項 81記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 kが 0で あ る 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 化 合 物 が H 2 S、 H 2 Se、 H 2 Te、 お よ び H 2 Poか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 86記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 Xが Sで あ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 kが 0ま た は 1で あ る 、 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 kが 0で あ る 、 請 求 項 89記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 化 合 物 が 、 DMSO、 DMS、 一 酸 化 炭 素 、 メ チ ル メ ル カ プ タ ン （ CH 3 SH） 、 メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル 、 チ オ シ ア ネ ー ト 、 シ ア ン 化 水 素 、 MeSH、 ま た は CS 2 で あ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 組 織 が ス タ シ ス に 入 る た め に 有 効 な 期 間 、 低 酸 素 条 件 に す る た め に 、 組 織 を 酸 素 ア ン タ
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ゴ ニ ス ト と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 を 含 む 、 分 離 さ れ た 組 織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導
す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 低 酸 素 条 件 が 、 組 織 を 含 む 閉 鎖 環 境 か ら の 酸 素 を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 置 換 す る こ と に
よ っ て 確 立 さ れ る 、 請 求 項 92記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 酸 素 の 一 部 ま た は 全 て が も う 一 つ の ガ ス に 置 換 さ れ る 、 請 求 項 93記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 酸 素 が ガ ス 様 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 置 換 さ れ る 、 請 求 項 94記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 ガ ス が 非 反 応 性 お よ び ／ ま た は 非 毒 性 で あ る 、 請 求 項 94記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 ガ ス が 窒 素 、 ア ル ゴ ン 、 ま た は ネ オ ン で あ る 、 請 求 項 96記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 組 織 の 温 度 を 低 下 さ せ る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 92記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 組 織 を 致 死 下 用 量 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 組 織 に お け る 酸 素 要
求 量 を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 組 織 を 致 死 下 用 量 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 す る 段 階 を 含 む 、 組 織 に お け る 外 傷 の 作
用 を 遅 延 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 の 致 死 下 用 量 に 組 織 を 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 エ ク ス ビ ボ で 組 織
を 保 存 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 供 給 源 に 接 続 さ れ て い る 、 試 料 を 保 持 す る 堅 固 な 中 空 の 容 器 を 含
む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 を 得 る た め の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 以 下 を 含 む 、 分 離 さ れ た 組 織 を 保 存 す る た め の 装 置 ：
容 積 が 775 Lよ り 大 き く な い 試 料 室 を 有 す る 容 器 ； お よ び
a） ガ ス 様 ま た は 半 液 体 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 、 試 料 室 と 液 体 通 路 で 接 続 さ れ て い る
第 一 の ガ ス 供 給 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 細 胞 呼 吸 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 還 元 剤 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 還 元 剤 が カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 105記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 還 元 剤 が 以 下 の 構 造 を 有 す る 化 学 式 化 合 物 を 有 す る 、 請 求 項 105記 載 の 装 置 ：
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Xは N、 O、 Po、 S、 Se、 ま た は Teで あ る ；
Yは Nま た は Oで あ る ；
R 1 は H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-509163 A 2007.4.12



R 2 は 、 H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
nは 0ま た は 1で あ る ；
mは 0ま た は 1で あ る ；
pは 1ま た は 2で あ る ； お よ び
kは 0、 1、 2、 3、 ま た は 4で あ る 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 還 元 剤 が 、 DMSO、 H 2 S、 DMS、 一 酸 化 炭 素 、 メ チ ル メ ル カ プ タ ン （ CH 3 SH） 、 メ ル カ プ ト
エ タ ノ ー ル 、 チ オ シ ア ネ ー ト 、 ま た は シ ア ン 化 水 素 で あ る 、 請 求 項 106記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 試 料 室 内 部 の 温 度 を 調 節 す る 冷 却 単 位 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 非 毒 性 非 反 応 性 ガ ス を 含 む 、 試 料 室 と 液 体 通 路 で 接 続 さ れ て い る 第 二 の ガ ス 供 給 を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 非 毒 性 非 反 応 性 ガ ス が 、 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 、 ネ オ ン ま た は ア ル ゴ ン で あ る 、 請 求
項 110記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 （ a） 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス 、 お よ び （ b） 第 二 の ガ ス 供 給 か ら 試
料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス 、 を 調 節 す る ガ ス 調 節 装 置 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 110記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 ガ ス 調 節 装 置 を 、 （ a） 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 、 お よ び （ b）
第 二 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 、 を 一 定 期 間 制 御 す る よ う に プ ロ グ ラ ム
す る こ と が で き る 、 請 求 項 112記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 以 下 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 110記 載 の 装 置 ：
　 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス を 調 節 す る 第 一 の ガ ス 供 給 調 節 装 置 ； お よ
び
　 第 二 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス を 調 節 す る 第 二 の ガ ス 供 給 調 節 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 第 一 の ガ ス 供 給 調 節 装 置 を 、 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 を 一 定 期
間 制 御 す る よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き 、 お よ び 第 二 の ガ ス 供 給 調 節 装 置 を 、 第 二 の
ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 を 一 定 期 間 制 御 す る よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と
が で き る 、 請 求 項 114記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス を 調 節 す る ガ ス 調 節 装 置 を さ ら に 含 む 、 請
求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 ガ ス 調 節 装 置 を 、 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 を 一 定 期 間 制 御 す る
よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き る 、 請 求 項 116記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 容 器 を 載 せ る 車 輪 付 き カ ー ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 試 料 室 内 部 の 圧 力 を 調 節 す る 圧 調 節 装 置 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 103記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 真 空 を 提 供 す る よ う に 形 成 さ れ た 構 造 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 119記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 以 下 を 含 む 、 分 離 さ れ た 組 織 を 保 存 す る た め の 装 置 ：
　 試 料 室 を 有 す る 容 器 ；
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 、 試 料 室 と 液 体 通 路 で 接 続 さ れ て い る 第 一 の ガ ス 供 給 ； お よ
び
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　 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス を 調 節 す る コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム 可 能
な ガ ス 調 節 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 試 料 室 内 部 の 温 度 を 調 節 す る 冷 却 ユ ニ ッ ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 121記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 非 毒 性 の 非 反 応 性 ガ ス を 含 む 、 試 料 室 と 液 体 通 路 で 接 続 さ れ て い る 第 二 の ガ ス 供 給 を さ
ら に 含 む 、 請 求 項 121記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 非 毒 性 の 非 反 応 性 ガ ス が 酸 素 、 窒 素 、 二 酸 化 炭 素 、 ネ オ ン 、 ま た は ア ル ゴ ン で あ る 、 請
求 項 123記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 第 二 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス を 調 節 す る 第 二 の ガ ス 供 給 調 節 装 置 を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 123記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム 可 能 な ガ ス 調 節 装 置 を 、 （ a） 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に
供 給 さ れ た ガ ス の 量 、 お よ び （ b） 第 二 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 、 を
一 定 期 間 制 御 す る よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き る 、 請 求 項 123記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム 可 能 な ガ ス 調 節 装 置 を 、 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ
れ た ガ ス の 量 を 一 定 期 間 制 御 す る よ う に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き 、 お よ び 第 二 の ガ ス 供
給 調 節 装 置 を 、 第 二 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 を 一 定 期 間 制 御 す る よ う
に プ ロ グ ラ ム す る こ と が で き る 、 請 求 項 125記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 容 器 を 載 せ る 車 輪 付 き カ ー ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 121記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 試 料 室 内 部 の 圧 力 を 調 節 す る 圧 調 節 装 置 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 128記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 真 空 ユ ニ ッ ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 121記 載 の 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
1． 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 全 般 的 に 、 細 胞 生 物 学 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 し く 述 べ る と 、 本 発 明 は 、 酸
素 と 競 合 す る 物 質 を 用 い て 分 離 さ れ た 組 織 お よ び /ま た は 臓 器 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す
る 方 法 お よ び 装 置 に 関 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 分 離 さ れ た 組 織 お よ び /ま た は 臓 器 を
保 存 す る 方 法 お よ び 装 置 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 は 、 そ の 全 て が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2003年 10月 22日 に 提 出 さ
れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/513,458号 、 2004年 2月 26日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/54
8,150号 、 お よ び 2004年 6月 8日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/557,942号 に 対 す る 優 先
権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 米 国 政 府 は 、 国 立 一 般 医 療 科 学 研 究 所 （ NIGMS） の 助 成 金 番 号 GM048435号 に よ り 本 発 明
に 権 利 を 保 有 し う る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
2． 関 連 技 術 の 説 明
　 ス タ シ ス は 、 「 休 止 」 を 意 味 す る ラ テ ン 語 で あ る 。 生 き て い る 組 織 に お け る ス タ シ ス と
い う 場 合 、 最 も 一 般 的 な 形 の ス タ シ ス は 、 移 植 ま た は 再 接 着 の た め の 組 織 の 保 存 に 関 連 す
る 。 典 型 的 に 、 そ の よ う な 組 織 は 、 生 理 食 塩 液 の よ う な 生 理 的 液 体 に 浸 さ れ 、 細 胞 の 損 傷
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に 至 る 生 化 学 的 プ ロ セ ス を 減 少 さ せ る た め に 低 温 に 置 か れ る 。 こ の ス タ シ ス は 不 完 全 で あ
り 、 長 期 間 あ て に す る こ と は で き な い 。 実 際 に 、 臓 器 移 植 お よ び 脚 の 再 結 合 の 成 功 は 、 臓
器 ま た は 脚 が 無 傷 の 生 体 に 接 触 し て い な い 時 間 と 反 比 例 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 よ り 極 端 な 場 合 の ス タ シ ス は 、 口 語 で 「 仮 死 状 態 」 と し て 知 ら れ る 状 態 に 生 体 全 体 を 置
く こ と を 含 む 。 こ の こ と は 主 と し て 科 学 小 説 の 領 域 で 考 え ら れ て い た が 、 裕 福 な 人 々 が 、
将 来 の 医 学 の 大 進 歩 に よ っ て 彼 ら の 復 活 お よ び 致 死 的 な 病 気 の 治 癒 が 可 能 と な る で あ ろ う
と い う 望 み を 持 っ て 、 死 後 の 凍 結 保 存 を 要 求 し た こ と か ら 、 い く ぶ ん 悪 評 が 立 っ て い る 。
伝 え ら れ る と こ ろ で は 、 1967年 に お け る 最 初 の 試 み 以 降 、 100人 よ り 多 い 人 々 が 凍 結 保 存
さ れ て お り 、 1000人 よ り 多 い 人 々 が い く つ か の 機 構 の 一 つ 、 例 え ば Alcor Life Extension
 Foundationと 、 人 体 冷 凍 術 に 関 す る 法 的 お よ び 財 政 的 取 り 決 め を 交 わ し た 。 そ の よ う な
方 法 は 、 抗 虚 血 剤 の 投 与 、 低 温 保 存 、 お よ び 凍 結 固 定 液 に よ る 人 体 全 体 の 潅 流 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 述 の 組 成 物 、 方 法 、 ま た は 製 品 に よ っ て 企 図 さ れ る 生 体 物 質 に お い て ス タ
シ ス を 誘 導 す る 有 用 性 は 、 ス タ シ ス の 誘 導 も し く は 開 始 後 の ス タ シ ス が 維 持 さ れ る 期 間 、
そ の 後 の 正 常 も し く は ほ ぼ 正 常 な 生 理 的 状 態 へ の 逆 転 、 ま た は ス タ シ ス を 全 体 的 ま た は 部
分 的 に も 受 け た こ と が な い 生 体 物 質 の 状 態 よ り 良 好 な 状 態 で あ る と 当 業 者 が 認 識 す る で あ
ろ う 状 態 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ス タ シ ス は ま た 、 ス タ シ ス で は な い も の と し て 定 義 す る こ と が で き る 。 有 機 体 の ス タ シ
ス は 、 以 下 の 状 態 の い ず れ で も な い ： 睡 眠 、 昏 睡 、 死 、 麻 酔 状 態 、 ま た は 大 発 作 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 低 体 温 状 態 に 曝 露 後 、 通 常 冷 た い 水 に 入 っ て い た 後 に 脈 拍 お よ び 呼 吸 が 見 か け 上 停 止 し
た も の の 生 き 延 び た 人 に 関 す る 多 数 の 報 告 が あ る 。 科 学 者 に よ っ て 完 全 に は 理 解 さ れ て い
な い が 、 そ の よ う な 状 況 を 生 き 延 び る 能 力 は 、 お そ ら く 「 哺 乳 類 の 潜 水 反 射 」 と 呼 ば れ る
も の に 由 来 す る 。 こ の 反 射 は 、 生 き て い る 臓 器 を 保 護 す る た め に 、 肺 、 心 臓 、 咽 頭 、 お よ
び 食 道 を 制 御 す る 迷 走 神 経 系 を 刺 激 す る と 考 え ら れ て い る 。 お そ ら く 、 皮 膚 に お け る 神 経
受 容 体 の 冷 水 刺 激 に よ っ て 、 皮 膚 、 消 化 管 、 お よ び 四 肢 で は な く て 、 脳 お よ び 心 臓 へ の 血
流 の バ イ パ ス 形 成 が 引 き 起 こ さ れ る 。 同 時 に 、 保 護 的 な 反 射 徐 脈 ま た は 心 拍 の 遅 延 は 、 次
第 に 減 少 し た 体 内 の 酸 素 供 給 を 維 持 す る 。 残 念 な こ と に 、 こ の 反 射 の 発 現 は 全 て の 人 々 に
お い て 同 じ で は な く 、 冷 水 浸 漬 状 態 の 症 例 の ご く 10～ 20％ に お け る 要 因 で あ る と 考 え ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 低 体 温 症 お よ び ／ ま た は 酸 素 に 完 全 に ま た は 全 く 依 存 し な い 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 組 織
ま た は 細 胞 保 存 の 状 況 の み な ら ず 、 臓 器 保 存 の 状 況 に お い て 有 用 と な る 可 能 性 が あ る 。 細
胞 お よ び 組 織 は 現 在 、 低 体 温 を 用 い て 、 し ば し ば 液 体 窒 素 の よ う な 実 質 的 に 凍 結 よ り 低 い
温 度 で 保 存 さ れ て い る 。 し か し 、 温 度 に 依 存 す る こ と は 、 そ の よ う な 低 温 を 産 生 す る 装 置
お よ び 物 質 が 、 必 要 な 場 合 に ま た は そ れ ら が 交 換 を 必 要 と す る 場 合 に 容 易 に 利 用 で き な い
可 能 性 が あ る こ と か ら 、 問 題 と な り う る 。 例 え ば 、 組 織 培 養 細 胞 は し ば し ば 、 液 体 窒 素 を
入 れ た タ ン ク に 長 期 間 保 存 さ れ る ； し か し 、 こ れ ら の タ ン ク は し ば し ば 、 ユ ニ ッ ト 内 の 液
体 窒 素 を 定 期 的 に 交 換 す る 必 要 が あ り 、 そ う で な け れ ば 液 体 窒 素 が 枯 渇 し て 温 度 が 維 持 さ
れ な く な る 。 さ ら に 、 凍 結 ／ 融 解 プ ロ セ ス の 結 果 と し て 、 細 胞 お よ び 組 織 に 対 す る 損 傷 が
起 こ る 。 こ の よ う に 、 改 善 さ れ た 技 術 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 そ の 上 、 切 断 お よ び 低 体 温 の よ う な 外 傷 を 受 け た 生 物 全 体 で は 細 胞 お よ び 生 理 的 代 謝 の
制 御 能 が な い こ と も 、 医 学 の 分 野 に お け る 重 要 な 短 所 で あ る 。 一 方 、 上 記 の 逸 話 風 の 証 拠
は 、 正 し く 理 解 お よ び 調 節 さ れ れ ば 、 細 胞 、 組 織 お よ び お そ ら く 生 物 全 体 に お い て ス タ シ
ス を 誘 導 で き る 可 能 性 が あ る こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。 こ の よ う に 、 外 傷 の 条 件 で 代 謝 プ
ロ セ ス を 制 御 す る 改 善 さ れ た 方 法 が 強 く 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 ０ ０ １ １ 】

　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 生 物 に 含 ま れ て い な い 組 織 (分 離 さ れ た 組 織 ） に お い て ス タ シ
ス を 誘 導 す る た め の 方 法 、 組 成 物 、 製 品 、 お よ び 装 置 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 保 護 機 能 を
有 す る と 決 定 さ れ 、 こ の よ う に 保 護 物 質 と し て 作 用 す る 化 合 物 に よ る 試 験 に 基 づ い て い る
。 そ の 上 、 異 な る 化 合 物 を 含 む 研 究 の 全 体 的 な 結 果 か ら 、 利 用 可 能 な 電 子 供 与 体 中 心 を 有
す る 化 合 物 が ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 特 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ
れ ら の 化 合 物 は 、 可 逆 性 の ス タ シ ス を 誘 導 し 、 こ の こ と は 、 そ れ ら が 物 質 が 死 滅 す る ま た
は 分 解 す る ほ ど に は 特 定 の 生 体 物 質 に 対 し て 毒 性 で は な い こ と を 意 味 し て い る 。 そ の よ う
な 化 合 物 は 、 組 織 を 保 護 、 保 存 、 お よ び ／ ま た は 組 織 の 寿 命 を 延 長 さ せ る た め の 方 法 、 製
品 、 お よ び 装 置 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 ス タ シ ス 状 態 の 、 ま た は ス タ シ ス を 受 け た
組 織 は 、 多 く の 応 用 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 例 え ば 、 輸 血 ま た は 移 植 （
臓 器 移 植 を 含 む 、 治 療 的 応 用 ） の た め に ； 研 究 目 的 の た め に ； ス タ シ ス を 誘 導 す る 他 の 化
合 物 を 同 定 、 特 徴 付 け 、 ま た は 製 造 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ の た め に ； 組 織 が
得 ら れ た 試 料 を 試 験 す る た め （ 診 断 応 用 ） ； そ れ ら が 由 来 す る 生 物 に 戻 さ れ る 組 織 を 保 存
す る ま た は 組 織 に 対 す る 損 傷 を 予 防 す る た め （ 予 防 的 応 用 ） ； お よ び 輸 送 ま た は 保 存 の 際
に 組 織 を 保 存 ま た は 組 織 に 対 す る 損 傷 を 防 止 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 a） ス タ シ ス が 望 ま し い 組 織 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び b） ス タ シ ス を 誘 導 す る
た め に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 に 組 織 を 曝 露 す る 段 階 を 含 む 、 生 物 か ら 分 離 さ れ た 組
織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 方 法 に 関 す る 。 細 胞 に お け る 「 ス タ シ ス 」 の 誘 導 は 、 組 織
が 生 存 し て い る が 、 以 下 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 を 特 徴 と す る こ と を 意 味 す る ： 生 体 物 資 に
よ る 二 酸 化 炭 素 産 生 速 度 ま た は 量 の 少 な く と も 2倍 減 少 ； 生 体 物 質 に よ る 酸 素 消 費 速 度 ま
た は 量 の 少 な く と も 2倍 減 少 ； お よ び 運 動 ま た は 運 動 性 の 少 な く と も 10％ 減 少 （ 鼓 動 す る
心 臓 の よ う な 動 き を 示 す 組 織 に 限 っ て 当 て は ま る ） （ 集 合 的 に 「 細 胞 呼 吸 指 標 」 と 呼 ば れ
る ） 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 ス タ シ ス は 一 時 的 お よ び ／ ま た は 可 逆 性 で あ り 、 生 体 物 質
が 何 ら か の 後 の 時 点 で は ス タ シ ス の 特 徴 を も は や 示 さ な い こ と を 意 味 し て い る 。 「 生 体 物
質 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 、 組 織 、 臓 器 、 お よ び ／ ま た は 生 体 、 お よ び そ の 任 意 の 組 み 合 わ
せ を 含 む 任 意 の 生 き て い る 生 物 材 料 （ 好 ま し い 態 様 に お い て 哺 乳 類 の 生 物 材 料 ） を 指 す 。
「 イ ン ビ ボ 生 体 物 質 」 と い う 用 語 は 、 イ ン ビ ボ に 存 在 す る 、 す な わ ち な お も 生 体 に 存 在 す
る ま た は 結 合 し て い る 生 体 物 質 を 指 す 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 は イ
ン ビ ボ 生 体 物 質 で は な い 。 そ の 上 、 「 生 体 物 質 」 と い う 用 語 は 、 「 生 物 材 料 」 と い う 用 語
と 同 義 で あ る と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 「 生 体 か ら 分 離 さ れ た 組 織 」 と い う 用 語 は 、 組 織 が 生 体 内 に 存 在 し な い こ と を 意 味 す る
。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 織 は 臓 器 の 全 て か ま た は 一 部 で あ る 。 組 織 が 細 胞 に よ っ て
構 成 さ れ る と 考 え た 時 、 「 組 織 」 と い う 用 語 は 類 似 し た 細 胞 が 集 ま っ て 、 あ る 限 定 さ れ た
種 類 の 構 造 物 質 を 形 成 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 「 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と い う 用 語 は 、 そ れ が 生 存 す る た め に 酸 素 を 必 要 と す る 生 体 物
質 （ 「 酸 素 利 用 生 体 物 質 」 ） に よ っ て 用 い ら れ る 限 り 、 酸 素 と 競 合 す る 物 質 を 指 す 。 酸 素
は 典 型 的 に 、 生 体 物 質 の 容 易 に 利 用 可 能 な 主 な エ ネ ル ギ ー 源 を 産 生 す る 様 々 な 細 胞 プ ロ セ
ス の た め に 用 い ら れ 、 必 要 で あ る 。 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 酸 素 利 用 生 体 物 質 に と っ て 利
用 可 能 な 酸 素 量 、 お よ び ／ ま た は 酸 素 利 用 生 体 物 質 が 用 い る こ と が で き る 酸 素 量 を 有 効 に
減 少 ま た は 消 失 さ せ る 。 こ の よ う に 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、
そ う で な け れ ば 酸 素 に 結 合 す る で あ ろ う チ ト ク ロ ー ム cオ キ シ ダ ー ゼ 上 の 部 位 に 結 合 す る
こ と に よ っ て 、 細 胞 に お い て 起 こ る 細 胞 呼 吸 量 を 阻 害 ま た は 減 少 さ せ る 。 チ ト ク ロ ー ム c
オ キ シ ダ ー ゼ は 、 酸 素 に 特 異 的 に 結 合 し て 、 こ れ を 水 に 変 換 す る 。 好 ま し く は 、 酸 素 ア ン
タ ゴ ニ ス ト に よ る チ ト ク ロ ー ム cオ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る 結 合 は 特 異 的 で あ る 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 チ ト ク ロ ー ム cオ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る そ の よ う な 結 合 は 、 好 ま し く は 放 出
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可 能 ま た は 可 逆 的 な 結 合 で あ る （ 例 え ば 、 イ ン ビ ト ロ 解 離 定 数 Kdが 少 な く と も 10 - 2 、 10 - 3

、 10 - 4  Mで あ り 、 イ ン ビ ト ロ 解 離 定 数 K d は 10
- 6 、 10 - 7 、 10 - 8 、 10 - 9 、 10 - 1 0 、 ま た は 10 - 1 1

 Mよ り 大 き く な い ） 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ATPお よ び ／ ま
た は 二 酸 化 炭 素 産 出 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 記 載 の 結 果 を 得 る こ と が で き る 量 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 方 法
に お い て 、 「 有 効 量 」 は 、 例 え ば 組 織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 量 で あ る 。 組 織 ま た は
臓 器 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 場 合 、 有 効 量 は 、 組 織 ま た は 臓 器 の 集 団 的 な 量 の 呼 吸 に
よ っ て 決 定 さ れ る 、 組 織 ま た は 細 胞 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 量 で あ る と 理 解 さ れ る 。
従 っ て 、 例 え ば あ る 特 定 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 特 定 量 の 曝 露 に よ っ て 、 心 臓 （ 心 臓 の 細
胞 に 対 し て 、 集 団 的 に ） に よ る 酸 素 消 費 量 が 少 な く と も 2倍 減 少 す る な ら ば 、 そ れ が 心 臓
に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 有 効 量 で あ る と い う こ と が 理 解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 定 の 化 合 物 の 有 効 量 に 関 す る 考 え 方 は 、 生 体 物 質 に と っ て 利 用 可 能 な 酸 素 が ど の く ら
い の 量 存 在 す る か に 関 連 し て い る 。 一 般 的 に 、 ス タ シ ス は 、 い ず れ の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト
も 存 在 し な い 場 合 、 酸 素 約 100,000 ppmま た は そ れ 未 満 で あ る 場 合 に 誘 導 さ れ う る （ 室 内
の 空 気 は 酸 素 約 210,000 ppmを 有 す る ） 。 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 有 効 利 用 で き る 酸 素 量
を 変 化 さ せ る よ う に 作 用 す る 。 こ の よ う に 、 生 体 物 質 が 曝 露 さ れ る 酸 素 の 実 際 の 濃 度 は 、
10 ppmよ り 高 い 、 さ ら に よ り 高 い 可 能 性 が あ る が 、 生 体 物 質 に お け る 本 質 的 な 酸 素 代 謝 タ
ン パ ク 質 に 対 す る 結 合 に 関 す る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 酸 素 と の 競 合 的 作 用 の た め に 、 ス タ
シ ス を 誘 導 す る こ と が で き る 。 言 い 換 え れ ば 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 は 、 存 在 す る
酸 素 を 用 い る こ と が で き な い 点 ま で 有 効 な 酸 素 濃 度 を 減 少 さ せ る 。 こ の こ と は 、 酸 素 ア ン
タ ゴ ニ ス ト の 量 が 本 質 的 な 酸 素 代 謝 タ ン パ ク 質 に 対 す る 酸 素 結 合 の K m （ す な わ ち 、 酸 素 10
 ppmと 同 等 ） よ り 低 く 有 効 酸 素 濃 度 を 減 少 さ せ る 場 合 に 起 こ る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 い
く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 有 効 酸 素 濃 度 を 約 2倍 、 3倍 、 4倍 、 5倍 、
6倍 、 7倍 、 8倍 、 9倍 、 10倍 、 15倍 、 20倍 、 25倍 、 30倍 、 35倍 、 40倍 、 45倍 、 50倍 、 60倍 、
70倍 、 80倍 、 90倍 、 100倍 、 150倍 、 200倍 、 250倍 、 300倍 、 350倍 、 400倍 、 450倍 、 500倍
、 600倍 、 700倍 、 800倍 、 900倍 、 1000倍 、 1100倍 、 1200倍 、 1300倍 、 1400倍 、 1500倍 、 16
00倍 、 1700倍 、 1800倍 、 1900倍 、 2000倍 、 2100倍 、 2200倍 、 2300倍 、 2400倍 、 2500倍 、 26
00倍 、 2700倍 、 2800倍 、 2900倍 、 3000倍 、 3100倍 、 3200倍 、 3300倍 、 3400倍 、 3500倍 、 36
00倍 、 3700倍 、 3800倍 、 3900倍 、 4000倍 、 4100倍 、 4200倍 、 4300倍 、 4400倍 、 4500倍 、 50
00倍 、 6000倍 、 7000倍 、 8000倍 、 9000倍 、 ま た は 10000倍 、 ま た は そ れ 以 上 、 ま た は そ こ
か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 減 少 さ せ る 。 こ れ は 、 細 胞 呼 吸 の 減 少 を 示 す も う 一 つ の 方 法 で
あ る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 そ の 上 、 有 効 量 は 、 曝 露 時 間 の 長 さ に 対 す る 定 性 を 有 す る ま た は 有 し な い 濃 度 と し て 表
記 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 一 般 的 に 、 ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 、
組 織 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 5、 10、 15、 20、 25、 3
0、 35、 40、 45、 50、 55、 60秒 、 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、 46、 47、 48、 49、 50、 51、 52、 53、 54、 55、
56、 57、 58、 59、 60分 、 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 、 1、 2、 3、 4、 5週 間 、 1、 2
、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12ヶ 月 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13
、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20年 ま た は そ れ 以 上 、 お よ び そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 組 み
合 わ せ ま た は 範 囲 の あ い だ 、 曝 露 さ れ る と 企 図 さ れ る 。 そ の 後 、 生 体 物 質 は 、 酸 素 ア ン タ
ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ 続 け て も よ く 、 ま た は 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 生 体 物 質 は も は や 酸
素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ な い 。 こ の 後 者 の 段 階 は 、 生 体 物 質 の 存 在 か ら 酸 素 ア ン タ ゴ
ニ ス ト を 除 去 す る も し く は 有 効 に 除 去 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き 、 ま た は 酸 素 ア ン
タ ゴ ニ ス ト を 含 む 環 境 か ら 生 体 物 質 を 除 去 し て も よ い 。

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-509163 A 2007.4.12



【 ０ ０ １ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス タ シ ス が 誘 導 さ れ 、 本 発 明 の 方 法 に
お け る さ ら な る 段 階 は 、 組 織 を ス タ シ ス 状 態 で 維 持 す る こ と で あ る 。 こ れ は 、 酸 素 ア ン タ
ゴ ニ ス ト に 組 織 を 曝 露 し 続 け る 、 お よ び /ま た は 組 織 を 非 生 理 的 ま た は 管 理 さ れ た 温 度 に
曝 露 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 ま た は 、 組 織 を 保 存 物 質 も し く は 溶 液 中 に 入 れ
る 、 ま た は 通 常 酸 素 も し く は 低 酸 素 条 件 に 曝 露 し て も よ い 。 組 織 は 、 ス タ シ ス に 約 、 少 な
く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 30秒 間 、 1、 2、 3、 4、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 5
0、 55分 、 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 、 1、 2、 3、 4、 5週 間 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、
7、 8、 9、 10、 11、 12ヶ 月 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、
17、 18、 19、 20年 ま た は そ れ 以 上 、 お よ び そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 組 み 合 わ せ 、 ま た は
範 囲 の あ い だ 、 維 持 さ れ て も よ い と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 曝 露 」 と い う 用 語 は 、 そ の 通 常 の 意 味 に 従 っ て 、 生 体 物 質 が 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 供
さ れ る こ と を 意 味 す る た め に 用 い ら れ る 。 こ れ は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 を
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 組 織 を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ
ス ト に 曝 露 す る こ と は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト に お い て （ 浸 漬 を 含 む ） ま た は 共 に イ ン キ ュ ベ ー
ト す る こ と に よ っ て 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 潅 流 ま た は 注 入 す る こ と に よ っ て 、 組 織 に 酸 素 ア
ン タ ゴ ニ ス ト を 注 射 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 組 織 /臓 器 に 適 用 す
る も し く は 組 織 ／ 臓 器 層 が そ れ に 近 位 に 存 在 す る 表 面 に 適 用 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が
で き る 。 こ れ 全 て が 、 分 離 さ れ た 組 織 に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 有 効 量 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 致 死 下 用 量 と し て の 特 徴 を
有 す る 。 「 致 死 下 用 量 」 は 、 投 与 後 24時 間 以 内 に 少 な く と も 大 部 分 の 組 織 中 の 細 胞 を 死 滅
さ せ る で あ ろ う 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 の 半 分 よ り 少 な い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 1回 投 与
す る こ と を 意 味 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 有 効 量 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の ほ ぼ 致 死 用 量
で あ る と 特 徴 づ け ら れ る 。 「 ほ ぼ 致 死 用 量 」 は 、 投 与 後 24時 間 以 内 に 少 な く と も 大 部 分 の
組 織 中 の 細 胞 を 死 滅 さ せ る で あ ろ う 阻 害 剤 の 量 の 25％ 以 内 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 1回 投
与 を 意 味 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 既 定 量 を 生 物 材 料 に 投 与
す る こ と に よ っ て 、 致 死 下 用 量 を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 有 効 量 は 、 単 独 ま た は 併 用 し て 投 与 さ れ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス
ト の 量 の モ ニ タ リ ン グ 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 期 間 の モ ニ タ リ ン グ 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 投 与 に 対 す る 生 物 材 料 の 生 理 的 反 応 の モ ニ タ リ ン グ （ 例 え ば 、 脈 拍 、 呼 吸 、 疼 痛 反
応 、 運 動 、 ま た は 運 動 性 等 ） 、 お よ び そ の 反 応 に お け る 変 化 に 関 し て 既 定 の 最 低 値 ま た は
最 高 値 が 測 定 さ れ た 場 合 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 の 減 少 、 中 断 、 ま た は 中 止 等 に よ っ
て 投 与 さ れ る 。 そ の 上 、 こ れ ら の 段 階 は 、 本 発 明 の 任 意 の 方 法 に お い て さ ら に 用 い る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 は 、 生 体 物 質 に よ る 二 酸 化 炭 素 の 産 生 速 度 ま た は 産 生 量
を 、 少 な く と も 2倍 、 し か し 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 3倍 、 4倍 、 5倍 、 6倍 、 7倍
、 8倍 、 9倍 、 10倍 、 15倍 、 20倍 、 25倍 、 30倍 、 35倍 、 40倍 、 45倍 、 50倍 、 100倍 、 200倍 、
300倍 、 400倍 、 500倍 ま た は そ れ 以 上 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 減 少 さ せ る
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 に 曝 露 さ れ る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 は 、 生 体 物
質 に よ る 酸 素 の 消 費 速 度 ま た は 消 費 量 を 、 少 な く と も 2倍 、 し か し 約 、 少 な く と も 約 、 ま
た は 多 く て 約 3倍 、 4倍 、 5倍 、 6倍 、 7倍 、 8倍 、 9倍 、 10倍 、 15倍 、 20倍 、 25倍 、 30倍 、 35
倍 、 40倍 、 45倍 、 50倍 、 100倍 、 200倍 、 300倍 、 400倍 、 500倍 ま た は そ れ 以 上 、 ま た は そ
こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 減 少 さ せ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 に 曝 露 さ れ る 。 な お さ ら
な る 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 は 、 運 動 ま た は 運 動 性 を 、 少 な く と も 約 10％ 、 し か し 約 、 少
な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 15、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55、 60、 65、 70、 75、 80
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、 85、 90、 95、 99、 ま た は 100％ ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 減 少 さ せ る 酸 素 ア
ン タ ゴ ニ ス ト の 量 に 曝 露 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス タ シ ス に 達 す る た め に 必 要 な 値 ほ ど 高 く
て も よ く 、 高 く な く て も よ い 細 胞 呼 吸 を 減 少 さ せ る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 に お
い て 、 酸 素 消 費 の 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55、
60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95、 ま た は 100％ 減 少 が 提 供 さ れ る 。 こ れ は ま た 、 任 意 の
細 胞 呼 吸 指 標 に 関 し て 表 現 お よ び 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 生 体 物 質 は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 1回 よ り 多 く 露 出 さ れ て も よ
い と 企 図 さ れ る 。 生 体 物 質 は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 1、 2、 3、 4、
5、 6、 7、 8、 9、 10回 ま た は そ れ 以 上 曝 露 さ れ て も よ い と 企 図 さ れ 、 こ の こ と は 生 体 物 質
が 、 そ の あ い だ に 休 止 期 間 が 存 在 す る （ 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 曝 露 に 関 し て ） 多 数 回 曝 露
さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 い く つ か の 場 合 に お い て 、 致 死 下 集 団 用 量 ま た は 非 致 死 集 団 用 量 を 生 体 物 質 に 投 与 す る
。 先 に 述 べ た よ う に 、 生 物 全 体 で は な い 生 体 物 質 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る こ と に 関 し
て 、 「 致 死 下 集 団 用 量 」 は 、 集 合 的 に 、 1回 の 投 与 後 24時 間 以 内 に 細 胞 の 少 な く と も 大 部
分 を 死 滅 さ せ る で あ ろ う 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 の 半 分 よ り 少 な い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の
複 数 回 投 与 の 量 を 意 味 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 有 効 量 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の ほ ぼ 致
死 量 で あ る と 特 徴 づ け ら れ る 。 同 様 に 、 「 ほ ぼ 致 死 集 団 用 量 」 は 、 1回 の 投 与 後 24時 間 以
内 に 細 胞 の 少 な く と も 大 部 分 を 死 滅 さ せ る で あ ろ う 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 の 25％ 以 内 で
あ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 複 数 回 投 与 の 量 を 意 味 す る 。 多 数 回 投 与 は 、 生 物 全 体 に お い て
ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 投 与 す る こ と が で き る と 企 図 さ れ る 。 「 致 死 下 集 団 用 量 」 お よ
び 「 ほ ぼ 致 死 集 団 用 量 」 に 関 す る 定 義 は 、 生 物 全 体 に お け る ス タ シ ス に 関 し て 先 に 考 察 し
た 個 々 の 用 量 に 基 づ い て 外 挿 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 組 織 は 酸 素 利 用 細 胞 を 有 す る 任 意 の 供 給 源 に 由 来 す る こ と が で き る と 企 図 さ れ る 。 よ り
詳 し く 述 べ る と 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 組 織 は 哺 乳 類 に 由 来 す る 。 本 発 明 に お い て 組
織 を 使 用 で き る 哺 乳 類 に は 、 ヒ ト 、 サ ル 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ハ ム ス タ ー 、 ヤ ギ 、
ブ タ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 フ ェ レ ッ ト 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 お よ び ウ マ 由 来 の 組 織 が 含 ま れ る が こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 そ の 上 、 組 織 は 、 心 臓 、 肺 、 腎 臓 、 肝 臓 、 骨 髄 、 膵 臓 、 皮 膚 、 骨 、 静 脈 、 動 脈 、 角 膜 、
血 管 、 小 腸 、 大 腸 、 喉 頭 、 脳 、 脊 髄 、 平 滑 筋 、 神 経 、 骨 格 筋 、 卵 巣 、 精 巣 、 子 宮 、 お よ び
臍 帯 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 特 定 の 組 織 ま た は 臓 器 に 由 来 し う る 。 こ れ ら 総 数 の 臓 器
の 全 て ま た は 一 部 の 臓 器 を 臓 器 移 植 を 目 的 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の 上 、 本 発 明
の 方 法 に お い て 異 な る 種 類 の 組 織 の 組 み 合 わ せ が 使 用 さ れ 得 る こ と が 企 図 さ れ る 。 例 え ば
、 手 の 移 植 は 異 な る 種 類 の 組 織 お よ び 、 異 な る 種 類 の 細 胞 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 生 体 物 質 は 、 一 つ よ り 多 い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 ま た は 接 触 さ せ て も よ い 。 生 体 物
質 は 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 ま た は そ れ よ り 多 い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ま た は そ
こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 を 含 む 、 少 な く と も 一 つ の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ て
も よ い 。 多 数 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 関 し て 、 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ
ス ト の 集 団 量 を 指 す 。 例 え ば 、 生 体 物 質 を 、 第 一 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 し た 後 、 第
二 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 し て も よ い 。 ま た は 、 生 体 物 質 を 一 つ よ り 多 い 酸 素 ア ン タ
ゴ ニ ス ト に 同 時 ま た は 重 な り 合 う よ う に 曝 露 し て も よ い 。 さ ら に 、 生 体 物 質 が 曝 露 さ れ る
単 一 の 組 成 物 に お け る よ う な 、 一 つ よ り 多 い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 ん で も よ く ま た は 共
に 混 合 し て も よ い と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 本 発 明 の 方 法 お よ び 装 置 は 、 い く つ か の 態 様 に お い て 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 保 護 物
質 を 含 む 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 還 元 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は カ ル コ ゲ ナ イ ト 化 合 物 で あ る 。 特 定
の 態 様 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 は 硫 黄 を 含 み 、 他 の 態 様 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ イ
ド 化 合 物 は セ レ ン 、 テ ル ル 、 ま た は ポ ロ ニ ウ ム を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ
イ ド 化 合 物 は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 露 出 し た ス ル フ ィ ド 基 を 含 む 。 こ の カ ル コ ゲ ナ イ ド
化 合 物 は 、 1、 2、 3、 4、 5、 6個 ま た は そ れ 以 上 の ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 の
露 出 し た ス ル フ ィ ド 基 を 含 む 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な ス ル フ ィ ド 含 有 化 合 物 は
、 CS 2 （ 二 硫 化 炭 素 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 そ の 上 、 本 発 明 の い く つ か の 方 法 に お い て 、 ス タ シ ス は 、 以 下 の 化 学 構 造 を 有 す る 還 元
剤 に 組 織 /臓 器 を 曝 露 す る こ と に よ っ て 、 組 織 /臓 器 に お い て 誘 導 さ れ る ：
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Xは N、 O、 Po、 S、 Se、 ま た は Teで あ る ；
Yは Nま た は Oで あ る ；
R 1 は H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
R 2 は H、 C、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ ー ル 、 ま た は CNで あ る ；
nは 0ま た は 1で あ る ；
mは 0ま た は 1で あ る ；
kは 0、 1、 2、 3、 ま た は 4で あ る ； お よ び
pは 1ま た は 2で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 低 級 ア ル キ ル 」 お よ び 「 低 級 ア ル コ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 そ の 通 常 の 意 味 に 従 っ て 用
い ら れ 、 記 号 は 、 化 学 元 素 を 指 す た め に 用 い ら れ る 記 号 で あ る 。 こ の 化 学 構 造 は 、 「 還 元
剤 構 造 」 と 呼 ば れ 、 こ の 構 造 を 有 す る 任 意 の 化 合 物 は 、 還 元 剤 構 造 化 合 物 と 呼 ば れ る で あ
ろ う 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 kは 還 元 剤 構 造 に お い て 0で あ る 。 そ の 上 、 他 の 態 様 に お い
て 、 R 1 お よ び ／ ま た は R 2 基 は 、 ア ミ ン ま た は 低 級 ア ル キ ル ア ミ ン と な り う る 。 他 の 態 様 に
お い て 、 R 1 お よ び ／ ま た は R 2 基 は 、 短 鎖 ア ル コ ー ル ま た は 短 鎖 ケ ト ン と な り う る で あ ろ う
。 さ ら に 、 R 1 お よ び R 2 は 架 橋 さ れ て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 化 合 物 は 環 状 化 合 物 で あ っ て
も よ い 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 Xは ハ ロ ゲ ン で あ っ て も よ い 。 「 低 級 」 と い う 用 語
は 、 炭 素 原 子 1、 2、 3、 4、 5、 も し く は 6個 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 を 意 味
す る 。 そ の 上 、 R 1 お よ び ／ ま た は R 2 は 、 C 2 -C 5 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 、
カ ル ボ ン 酸 、 エ ー テ ル 、 ニ ト リ ル 、 無 水 物 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ア シ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 、 ス ル フ
ィ ド 、 ス ル ホ ン 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ キ シ ド 、 お よ び ／ ま た は チ オ ー ル を 含 む 他 の 低 分 子
有 機 官 能 基 で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な 置 換 は 、 R 1 お よ び ／ ま た は R 2 に 関 し て 明 ら か に 企
図 さ れ る 。 特 定 の 他 の 態 様 に お い て 、 R 1 お よ び ／ ま た は R 2 は 、 上 記 の 低 分 子 有 機 官 能 基 の
短 鎖 型 で あ っ て も よ い 。 「 短 鎖 」 と は 、 炭 素 原 子 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、
も し く は 12個 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 還 元 剤 構 造 の 化 合 物 は 、 い く つ か の 場 合 に お い て カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 と な り う る と 企
図 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 は 、 露 出 し た カ ル コ ゲ ナ イ ド を 有
す る ア ル キ ル 鎖 を 有 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 は 、 生 体 物 質 に 取 り
込 ま れ た 後 露 出 さ れ る よ う に な る カ ル コ ゲ ナ イ ド を 有 す る 。 こ の 点 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ
イ ド 化 合 物 は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の プ ロ ド ラ ッ グ と 類 似 で あ る 。 し た が っ て 、 化 合
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物 上 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 硫 黄 、 セ レ ニ ド 、 酸 素 、 テ ル ル 、 ポ ロ ニ ウ ム 、 ま た は ウ ン ウ
ン ヘ キ シ ウ ム 分 子 は 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 に 対 す る 生 体 物 質 の 曝 露 後 に 利 用 で き る よ う
に な る 。 こ の 状 況 に お い て 、 「 利 用 で き る 」 は 、 硫 黄 、 セ レ ニ ド 、 酸 素 、 テ ル ル 、 ポ ロ ニ
ウ ム 、 ま た は ウ ン ウ ン ヘ キ シ ウ ム が 、 電 子 を 保 持 す る で あ ろ う こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 還 元 剤 構 造 化 合 物 は 、 H 2 S、 H 2 Se、 H 2 Te、 お よ び H 2 Poか ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 還 元 剤 構 造 は Sで あ る Xを 有 す る 。 他 の
場 合 に お い て Xは Seで あ り 、 ま た は Xは Teで あ り 、 ま た は Xは Poで あ り 、 ま た は Xは Oで あ る
。 さ ら に 、 還 元 剤 構 造 に お け る kは い く つ か の 態 様 に お い て 、 0ま た は 1で あ る 。 特 定 の 態
様 に お い て 、 還 元 剤 構 造 化 合 物 は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド
（ DMS） 、 一 酸 化 炭 素 、 メ チ ル メ ル カ プ タ ン （ CH 3 SH） 、 メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 チ オ シ ア
ネ ー ト 、 シ ア ン 化 水 素 、 メ タ ン チ オ ー ル （ MeSH） 、 ま た は ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド （ CS 2 ） で
あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は H 2 S、 H 2 Se、 CS 2 、 MeSH、 ま た は DMSで
あ る 。 こ れ ら の 分 子 の 大 き さ の 順 の 化 合 物 は 特 に 企 図 さ れ る （ す な わ ち 、 そ の 分 子 量 の 平
均 値 の 50％ 以 内 ） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 そ の 上 、 本 明 細 書 に お い て 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 考 察 し た い ず れ の 化 合 物 も 、 生 体
物 質 に 対 す る プ ロ ド ラ ッ グ 型 で 提 供 す る こ と が で き 、 こ の こ と は 生 体 物 質 ま た は 生 体 物 質
の 環 境 に お け る 他 の 物 質 が 、 プ ロ ド ラ ッ グ を そ の 活 性 型 、 す な わ ち 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト へ
と 変 化 さ せ る こ と を 意 味 す る と 一 般 的 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 酸 素 と 競 合 す る こ と が で き る 状 態 で 組 織 /臓 器 に 提 供 さ れ る 。
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は ガ ス 、 半 固 体 液 体 （ ゲ ル ま た は ペ ー ス ト の よ う な ） 、 液 体 、 ま た は
固 体 で あ っ て も よ い 。 生 体 物 質 は 、 一 つ よ り 多 い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び ／ ま た は 一
つ よ り 多 い 状 態 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ て も よ い と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は ガ ス で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ガ ス 様
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 一 酸 化 炭 素 、 窒 素 、 硫 黄 、 セ レ ン 、 テ ル ル 、 ま た は ポ ロ ニ ウ ム
、 ま た は そ の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 そ の 上 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ガ ス と し て の カ ル コ ゲ
ナ イ ド 化 合 物 で あ る と 特 に 企 図 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は
、 一 つ よ り 多 い ガ ス を 含 む ガ ス の 混 合 物 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 他 の ガ ス は 非
毒 性 お よ び ／ ま た は 非 反 応 性 の ガ ス で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 他 の 気 体 は 希 ガ ス
（ ヘ リ ウ ム 、 ネ オ ン 、 ア ル ゴ ン 、 ク リ プ ト ン 、 キ セ ノ ン 、 ラ ド ン 、 ま た は ウ ン ウ ン オ ク チ
ウ ム ） 、 窒 素 、 酸 化 窒 素 、 水 素 、 ま た は そ の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 い く つ か の 場 合 に お い て 、 ガ ス 混 合 物 は ま た 酸 素 を 含 む 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の ガ ス を 酸 素 と 混 合 し て 酸 素 ガ ス 混 合 物 を 形 成 す る 。 酸 素 ガ ス 混 合 物
に お け る 酸 素 の 量 が 、 混 合 物 に お け る 他 の 全 て の ガ ス ま た は 複 数 の ガ ス の 全 量 よ り 少 な い
酸 素 ガ ス 混 合 物 が 特 に 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト ガ ス は 、 一 酸 化 炭 素 で あ り 、 一 酸 化 炭 素
の 量 は 、 酸 素 ガ ス 混 合 物 に お け る 酸 素 の 任 意 の 量 と ほ ぼ 同 じ ま た は こ れ よ り 多 い 。 特 定 の
多 様 に お い て 、 一 酸 化 炭 素 は 血 液 を 含 ま な い 生 体 物 質 に つ い て 用 い ら れ る 。 「 血 液 を 含 ま
な い 生 体 物 質 」 と い う 用 語 は 、 移 植 の た め の 臓 器 の よ う な 、 そ の 酸 素 飽 和 が 血 管 に 依 存 し
な い 、 ま た は も は や 依 存 し な い 細 胞 お よ び 臓 器 を 指 す 。 好 ま し く は 、 大 気 は 100％ COで あ
る が 、 当 業 者 に 明 ら か で あ る よ う に 、 CO量 は 利 用 可 能 な 酸 素 量 が 細 胞 呼 吸 を 防 止 す る レ ベ
ル ま で 減 少 す る 限 り 、 酸 素 以 外 の ガ ス に よ っ て 平 衡 に し て も よ い 。 こ の 状 況 に お い て 、 一
酸 化 炭 素 対 酸 素 の 比 は 、 好 ま し く は 85： 15も し く は そ れ 以 上 、 199： 1も し く は そ れ 以 上 、
ま た は 399： 1も し く は そ れ 以 上 で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 比 は 約 、 少 な く と も 約 、 ま
た は 多 く て 約 1： 1、 2： 1、 2.5： 1、 3： 1、 4： 1、 5： 1、 6： 1、 7： 1、 8： 1、 9： 1、 10： 1
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、 15： 1、 20： 1、 25： 1、 30： 1、 35： 1、 40： 1、 45： 1、 50： 1、 55： 1、 60： 1、 65： 1、 7
0： 1、 75： 1、 80： 1、 85： 1、 90： 1、 95： 1、 100： 1、 110： 1、 120： 1、 130： 1、 140： 1
、 150： 1、 160： 1、 170： 1、 180： 1、 190： 1、 200： 1、 210： 1、 220： 1、 230： 1、 240： 1
、 250： 1、 260： 1、 270： 1、 280： 1、 290： 1、 300： 1、 310： 1、 320： 1、 330： 1、 340： 1
、 350： 1、 360： 1、 370： 1、 380： 1、 390： 1、 400： 1、 410： 1、 420： 1、 430： 1、 440： 1
、 450： 1、 460： 1、 470： 1、 480： 1、 490： 1、 500： 1、 ま た は そ れ 以 上 、 ま た は そ こ か ら
誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 上 記 の 数 値 は 、 一 酸 化 炭 素 対 酸 素 と 一 つ ま た は そ れ 以 上 の
他 の 気 体 と の 混 合 物 の 比 に 関 す る 。 場 合 に よ っ て は 、 他 の ガ ス は 窒 素 （ N 2 ） の よ う な 非 反
応 性 の ガ ス で あ る と 企 図 さ れ る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 上 記 の 数 値 は
、 本 発 明 の 方 法 お よ び 装 置 に お い て 用 い る こ と が で き る 一 酸 化 炭 素 対 酸 素 と 窒 素 （ O 2 /N 2
） の 混 合 の 比 に 当 て は ま る 。 し た が っ て 、 他 の ガ ス が 存 在 し て も よ く 、 存 在 し な く て も よ
い と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 CO： 酸 素 比 は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上
の 他 の 気 体 （ 非 一 酸 化 炭 素 お よ び 非 酸 素 ガ ス ） に よ っ て 釣 り 合 う 。 特 定 の 態 様 に お い て 、
CO： 酸 素 比 は 窒 素 に よ っ て 平 衡 と な る 。 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 COの 量 は 、 上 記 の 数
値 に よ っ て 記 述 さ れ る よ う に 、 室 内 の 空 気 と 比 較 し た COの 比 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 い く つ か の 場 合 に お い て 、 一 酸 化 炭 素 の 量 は 酸 素 の 量 に 相 関 す る が 、 そ の 他 の 場 合 で は
一 酸 化 炭 素 の 量 は 絶 対 量 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 酸 素 の 量 は
、 20℃ お よ び 1気 圧 の 標 準 的 な 温 度 お よ び 大 気 圧 で の 百 万 分 率 で の 酸 素 の 体 積 の 割 合 の 測
定 値 で あ る 「 百 万 分 率 （ ppm） 」 で 表 さ れ 、 ガ ス の 体 積 の 平 衡 は 、 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 補
わ れ る 。 こ の 状 況 に お い て 、 一 酸 化 炭 素 対 酸 素 の 量 は 、 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 平 衡 に し た 酸
素 の 百 万 分 率 に 関 し て 関 連 す る 。 生 体 材 料 が 曝 露 ま た は イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 大 気 は 、 一
酸 化 炭 素 お よ び い く つ か の 場 合 に お い て 、 非 毒 性 お よ び ／ ま た は 非 反 応 性 ガ ス と 混 合 し た
一 酸 化 炭 素 に よ っ て バ ラ ン ス を と っ た 酸 素 の 少 な く と も 0、 50、 100、 200、 300、 400、 500
、 1000、 ま た は 2000 ppmで あ っ て も よ い と 企 図 さ れ る 。 「 環 境 」 と い う 用 語 は 、 試 料 の す
ぐ 周 囲 の 環 境 を 指 し 、 す な わ ち 生 体 物 質 が 直 接 接 触 し て い る 環 境 を 指 す 。 こ の よ う に 、 生
体 物 質 は 、 一 酸 化 炭 素 に 直 接 曝 露 さ れ な け れ ば な ら ず 、 一 酸 化 炭 素 の 密 封 さ れ た タ ン ク が
生 体 物 質 と 同 じ 室 内 に 存 在 し て 、 本 発 明 に 従 う 「 環 境 」 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る と 見 な
さ れ る に は 不 十 分 で あ る 。 ま た は 、 大 気 は kPaに よ っ て 表 記 し て も よ い 。 1気 圧 に お い て 百
万 分 の 1＝ 101 kPaで あ る と 一 般 的 に 理 解 さ れ る 。 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 生 体 材 料 が イ ン
キ ュ ベ ー ト ま た は 曝 露 さ れ る 環 境 は 、 O 2 が 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 0.001、 0.0
05、 0.01、 0.02、 0.03、 0.04、 0.05、 0.06、 0.07、 0.08、 0.09、 0.10、 0.11、 0.12、 0.13
、 0.14、 0.15、 0.16、 0.17、 0.18、 0.19、 0.20、 0.21、 0.22、 0.23、 0.24、 0.25、 0.26、
0.27、 0.28、 0.29、 0.30、 0.35、 0.40、 0.45、 0.50、 0.55、 0.60、 0.65、 0.70、 0.75、 0.
80、 0.5、 0.90、 0.95、 1.0 kPaま た は そ れ 以 上 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 で
あ る 。 先 に 記 述 し た よ う に 、 そ の よ う な レ ベ ル は 一 酸 化 炭 素 お よ び ／ ま た は 他 の 非 毒 性 お
よ び ／ ま た は 非 反 応 性 ガ ス に よ っ て 平 衡 に す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 大 気 は COレ ベ ル を
kPa単 位 で 定 義 し て も よ い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 大 気 は COが 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は
多 く て 1、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55、 60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、
95、 101、 101.3 kPaま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、
COの 部 分 圧 は 、 約 、 ま た は 少 な く と も 約 85、 90、 95、 101、 101.3 kPaま た は そ こ か ら 誘 導
可 能 な 任 意 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 試 料 が 一 酸 化 炭 素 に イ ン キ ュ ベ ー ト ま た は 曝 露 さ れ る 期 間 も ま た 、 本 発 明 の 態 様 に お い
て 変 更 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 試 料 を 一 酸 化 炭 素 と 共 に 約 、 少 な く
と も 約 、 ま た は 多 く て 約 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、 46、 47、 48、 49、 50、 51、 52、 53、 54、 55、 56、 57、 58、 59、 60
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分 ま た は そ れ 以 上 、 お よ び ／ ま た は 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時 間 、 お よ び ／ ま た は 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8
、 9、 10日 ま た は そ れ 以 上 イ ン キ ュ ベ ー ト ま た は 曝 露 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 を 、 密 封 容 器 に お い て ガ ス に 曝 露 す る 。 い
く つ か の 場 合 に お い て 、 密 封 容 器 は 、 特 定 の 環 境 を 維 持 す る 、 ま た は 望 ま し い よ う に 環 境
を 調 節 す る こ と が で き る 。 環 境 は 、 生 体 物 質 が 曝 露 さ れ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 お よ び
／ ま た は 環 境 の 温 度 を 指 す 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 生 体 物 質 は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の
曝 露 前 、 あ い だ 、 ま た は 後 に 真 空 下 に 置 か れ る 。 そ の 上 、 他 の 場 合 に お い て 、 生 体 材 料 は
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ た 後 、 通 常 酸 素 の 環 境 に 曝 露 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 そ の 上 、 他 の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 を 含 む 環 境 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 異 な る 量 ま
た は 濃 度 に 対 し て 少 な く と も 1回 循 環 し 、 量 ま た は 濃 度 の 差 は 少 な く と も 1％ の 差 で あ る 。
環 境 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 一 つ も し く は そ れ 以 上 の 量 も し く は 濃 度 の あ い だ で 循 環 さ
せ て も よ く 、 ま た は 環 境 は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 も し く は 濃 度 を 徐 々 に 増 加 ま た は 減 少
さ せ て も よ い 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 異 な る 量 ま た は 濃 度 は 、 生 体 物 質 が 最 初 に 曝 露
さ れ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 ま た は 濃 度 の 約 0～ 99.9％ で あ る 。 量 お よ び ／ ま た は 濃 度
の 差 は 、 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 0.1、 0.2、 0.3、 0.4、 0.5、 0.6、 0.7、 0.8、
0.9、 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、 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、 85、 86、 87、 88、 89、 90、 91、 92、 93、 94、 95、 96、 97、 98、 99％ ま た は そ
れ 以 上 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に は 、 生 体 物 質 を 制 御 さ れ た 温 度 環 境 に 供 す る 段 階 が 含 ま れ う る 。 特 定 の
態 様 に お い て 、 生 体 物 質 を 、 「 非 生 理 的 温 度 環 境 」 で あ る 温 度 に 曝 露 し 、 こ れ は 生 体 物 質
が 96時 間 よ り 長 く 生 存 す る こ と が で き な い 温 度 を 指 す 。 制 御 さ れ た 温 度 環 境 は 、 約 、 少 な
く と も 約 、 ま た は 多 く て 約
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は そ れ 以 上 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範 囲 の 温 度 を 有 し う る 。 生 体 物 質 は ま
た 、 室 温 で 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 し て も よ く 、 室 温 は 約 20℃ ～ 約 25℃ の 温 度 を 意 味 す
る 。 さ ら に 、 生 体 物 質 は 、 考 察 し た 任 意 の 量 ま た は 量 の 範 囲 の 中 心 温 度 に 達 す る こ と が 企
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図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 生 体 物 質 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 の あ い だ ま た は 曝 露 後 に 、 非 生 理 的 温 度 環 境 、
ま た は 制 御 さ れ た 温 度 環 境 に 供 す る こ と が で き る と 企 図 さ れ る 。 さ ら に 、 い く つ か の 態 様
に お い て 、 生 体 物 質 を 、 約 1分 ～ 約 1年 の 期 間 、 非 生 理 的 温 度 環 境 ま た は 制 御 さ れ た 温 度 環
境 に 供 す る 。 期 間 は 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 30秒 、 1、 2、 3、 4、 5、 10、 15、 2
0、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55分 、 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 、 1、 2、 3、 4、 5
週 間 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12ヶ 月 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、
11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20年 ま た は そ れ 以 上 、 お よ び そ こ か ら 誘 導 可 能 な
任 意 の 組 み 合 わ せ ま た は 範 囲 で あ っ て も よ い 。 そ の 上 、 低 下 し た 温 度 に 対 し て 室 温 を 上 昇
さ せ る 段 階 が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 そ の 上 、 温 度 は プ ロ セ ス の 際 に 変 化 ま た は 循 環 さ せ て も よ い と 企 図 さ れ る 。 い く つ か の
態 様 に お い て 、 生 体 物 質 の 温 度 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 有 す る 環 境 に 生 体 物 質 を 入 れ る
前 に 最 初 に 減 少 さ せ て も よ く 、 一 方 他 の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 を 、 生 体 物 質 の 温 度 よ り
低 い 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト 環 境 に 入 れ る こ と に よ っ て 冷 却 し て も よ い 。 生 体 物 質 お よ び ／ ま
た は 環 境 は 、 生 体 物 質 ま た は 環 境 の 温 度 が 一 つ の 温 度 で 始 ま っ て そ の 後 も う 一 つ の 温 度 に
達 す る よ う に 、 徐 々 に 冷 却 ま た は 加 熱 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 方 法 に は 、 環 境 の 酸 素 レ ベ ル を 調 節 す る 段 階 、 ま た は 酸 素 を 有 す
る 環 境 か ら 生 物 材 料 を 除 去 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 操 作 上 、 酸 素 が 減 少 し て い る ま た は 存 在
し な い 環 境 に 生 物 材 料 を 曝 露 す る 段 階 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 対 す る 生 物 材 料 の 曝 露 を
模 倣 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 ス タ シ ス が 誘 導 さ れ る 生 体 物 質 に お け る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト お
よ び ／ ま た は 酸 化 的 燐 酸 化 レ ベ ル を 評 価 す る 段 階 も 同 様 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 方 法 、 お よ び 製 品 は 、 そ れ が 由 来 す る （ 自 己 ） ド ナ ー 生 物 ま た は 異 な
る レ シ ピ エ ン ト （ 異 種 ） 被 験 者 に 戻 さ れ る で あ ろ う 生 体 物 質 に 基 づ く こ と が で き る 。 い く
つ か の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 は ド ナ ー 生 物 か ら 直 接 得 ら れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 生 体
物 質 は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ る 前 に 培 養 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 生 体 物 質 は
、 生 体 物 質 を 採 取 す る 前 に 体 外 膜 型 酸 素 化 を 行 っ た ド ナ ー 生 物 か ら 得 ら れ 、 こ れ は 生 体 物
質 の 保 存 に お い て 役 立 つ よ う に 実 行 さ れ る 技 術 で あ る 。 そ の 上 、 方 法 に は 、 生 き て い る レ
シ ピ エ ン ト 生 物 に ス タ シ ス が 誘 導 さ れ る 、 生 体 物 質 を 投 与 ま た は 埋 め 込 む 段 階 が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 摘 出 さ れ て 移 植 さ れ る 臓 器 ま た は 組 織 は 、 ド ナ ー 被 験 者 に な お
も 存 在 す る あ い だ に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ る 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 ド ナ ー
の 血 管 を 用 い て 、 臓 器 ま た は 組 織 を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 す る こ と が 企 図 さ れ る 。 こ
れ は 、 心 臓 が ま だ 動 い て い る あ い だ に 行 う こ と が で き 、 ま た は ポ ン プ 、 カ テ ー テ ル 、 も し
く は シ リ ン ジ を 用 い て 、 臓 器 も し く は 組 織 に 送 達 す る た め に 血 管 内 に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト
を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 組 織 が ス タ シ ス に 入 る た め に 有 効 な 期 間 、 低 酸 素 状 態 を 生 成 す る
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 組 織 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 を 含 む 、 生 物 か ら 分 離 さ れ た 組
織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 他 の 態 様 に は 、 そ の 酸 素 必 要 量 を 減 少 さ せ る た め に 有 効 な 量 の 酸 素 ア
ン タ ゴ ニ ス ト に 組 織 を 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 分 離 さ れ た 組 織 に お け る 酸 素 必 要 量 を 減 少
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さ せ る 方 法 が 含 ま れ る 。 酸 素 必 要 量 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ て い な い 、 ま た は
も は や 曝 露 さ れ て い な い 、 組 織 の そ れ ら の 細 胞 ま た は 細 胞 の 代 表 的 な 試 料 に お け る 酸 素 必
要 量 に 関 し て 、 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 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、 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、 85、 86、 87、 88、 89、 90、 91
、 92、 93、 94、 95、 96、 97、 98、 99％ ま た は 100％ 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 範
囲 減 少 す る と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 は 、 組 織 を 構 成 す る 細 胞 の 大 部 分 を 保 存 す る た め に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス
ト の 有 効 量 を 組 織 に 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 生 物 か ら 分 離 さ れ て い る 組 織 を 保 存 す る 方 法
に 関 す る 。 死 亡 し た ば か り の 生 物 か ら の 組 織 の 場 合 、 組 織 を 、 死 亡 し た 生 物 か ら 採 取 （ 分
離 ） さ れ た 約 、 ま た は 少 な く と も 約 30秒 、 1、 2、 3、 4、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40
、 45、 50、 55分 、 1、 2、 3、 4時 間 ま た は そ れ 以 上 の 範 囲 内 、 お よ び そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任
意 の 組 み 合 わ せ ま た は 範 囲 内 で 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ て も よ い と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 組 織 が ス タ シ ス に 入 る よ う に 誘 導 す る た め に 条 件 を 低 酸 素 条 件 に す る た
め に 有 効 な 期 間 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 に 組 織 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 を 含 む 、 分 離
さ れ た 組 織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 致 死 下 用 量 に 組 織 を 曝 露 す る 段 階
を 含 む 、 組 織 に お け る 外 傷 の 影 響 を 遅 延 さ せ る 方 法 が 存 在 す る 。 他 の 局 面 に お い て 、 カ ル
コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 の 致 死 下 用 量 を 組 織 に 接 触 さ せ る 段 階 を 含 む 、 エ ク ス ビ ボ で 組 織 を 保 存
す る 方 法 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 生 体 物 質 が 入 れ ら れ る ま た は 曝 露 さ れ る 環 境 を 維 持 す る 装 置 ま た は シ
ス テ ム を 含 み う る 。 本 発 明 に は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 特 に ガ ス と し て 供 給 さ れ る 装 置 が
含 ま れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 装 置 に は 、 生 体 物 質 を 保 持 す る た め の 試 料 室 を 有 す
る 容 器 が 含 ま れ 、 容 器 は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ガ ス の 供 給 元 に 接 続 さ れ る 。 容 器 は 固
体 容 器 を 含 ん で も よ く 、 ま た は バ ッ グ の よ う に 柔 軟 で あ っ て も よ い と 特 に 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 容 積 が 775 lを 超 え な い 試 料 室 を 有 す る 容 器 ； お
よ び 一 酸 化 炭 素 を 含 む 、 試 料 室 と の 液 体 連 絡 路 を 有 す る 第 一 の ガ ス 供 給 装 置 を 有 す る 、 組
織 /臓 器 を 保 存 す る 装 置 で あ る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 装 置 に は 、 試 料 室 内 部 の 温 度 を
調 節 す る 冷 却 単 位 お よ び ／ ま た は チ ャ ン バ ー 内 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 ま た は チ ャ ン バ
ー 内 の 溶 液 に お け る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 を 調 節 す る ガ ス 調 節 装 置 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 第 二 も し く は さ ら な る ガ ス の ガ ス 供 給 、 ま た は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の た め の さ ら な る ガ
ス 供 給 が 存 在 し て も よ い と 企 図 さ れ る 。 第 二 の ガ ス 供 給 を 、 試 料 室 に 接 続 し て も よ く 、 ま
た は 第 一 の ガ ス 供 給 に 接 続 し て も よ い 。 上 記 の よ う に 、 さ ら な る ガ ス は 非 毒 性 お よ び ／ ま
た は 非 反 応 性 ガ ス で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ガ ス 調 節 装 置 は 、 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に お い て 装 置 の 一 部 で あ る 。 一 つ 、 二 つ 、 三
つ ま た は そ れ 以 上 の ガ ス 調 節 装 置 を 用 い て も よ い 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 ガ ス 調 節 装
置 は 、 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 供 給 さ れ る ガ ス を 調 節 す る 。 ま た は 、 こ れ は 、 試 料 室
に 供 給 さ れ る ガ ス 、 ま た は 第 二 の ガ ス 供 給 か ら の 第 一 の ガ ス 供 給 を 調 節 し て も よ く 、 ま た
は 第 一 と 第 二 の ガ ス 供 給 の 双 方 の 調 節 装 置 で あ っ て も よ い 。 任 意 の ガ ス 調 節 装 置 は 、 試 料
室 お よ び ／ ま た は も う 一 つ の ガ ス 供 給 に 供 給 さ れ た ガ ス の 量 を 制 御 す る よ う に プ ロ グ ラ ム
す る こ と が で き る と さ ら に 企 図 さ れ る 。 調 節 は 一 定 期 間 で あ っ て も よ く 、 そ う で な く て も
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よ い 。 試 料 室 に 直 接 ま た は 間 接 的 に 接 続 さ れ る 任 意 の ガ ス 供 給 の た め の 、 プ ロ グ ラ ム 可 能
で あ っ て も な く て も よ い ガ ス 調 節 装 置 が 存 在 し て も よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 ガ ス 調 節 物 質
は 電 子 的 に プ ロ グ ラ ム 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 い く つ か の 場 合 に お い て 、 チ ャ ン バ ー 内 の 圧 力 お よ び ／ ま た は 温 度 は 、 圧 調 節 装 置 ま た
は 温 度 調 節 装 置 の い ず れ か に よ っ て 調 節 す る こ と が で き る 。 ガ ス 調 節 装 置 の 場 合 の よ う に
、 こ れ ら の 調 節 装 置 は 電 子 的 に プ ロ グ ラ ム 可 能 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 装 置 は ま た 、 上
記 の 温 度 に 達 す る た め に 冷 却 お よ び ／ ま た は 加 熱 単 位 を 有 し て も よ い 。 単 位 は 電 子 的 に プ
ロ グ ラ ム 可 能 で あ っ て も な く て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 装 置 に は 、 容 器 を 載 せ る 車 輪 付 き の カ ー ト が 含 ま れ 、 ま た は カ
ー ト は 一 つ も し く は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 に は 、 試 料 室 を 有 す る 容 器 ； 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 、 試 料 室 と 液 体 連 絡 路 を
有 す る 第 一 の ガ ス 供 給 ； お よ び 第 一 の ガ ス 供 給 か ら 試 料 室 に 適 用 さ れ た ガ ス を 調 節 す る 電
子 的 に プ ロ グ ラ ム 可 能 な ガ ス 調 節 装 置 を 有 す る 、 細 胞 の た め の 装 置 が 含 ま れ る と 特 に 企 図
さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 装 置 は 試 料 室 内 で 真 空 を 提 供 す る よ う に 形 成 さ れ た 構 造 を 有
す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 そ の 上 、 本 出 願 に お い て 記 述 の 任 意 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 本 発 明 の 装 置 に お い て 用
い る た め に 特 に 企 図 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 こ の 装 置 を 用 い て 一 酸 化 炭 素 を 投 与 す
る こ と が で き る 。 他 の 場 合 に お い て 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 、 ま た は 還 元 物 質 構 造 を 有 す
る 化 合 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 関 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 候 補
物 質 は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 能 力 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 こ れ は
、 二 酸 化 炭 素 産 生 量 の 測 定 に よ る よ う な 、 本 明 細 書 に 記 述 の 任 意 の ア ッ セ イ を 用 い て 行 う
こ と が で き る 。 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 特 徴 を 示 す と 同 定 さ れ た 任 意 の 物 質 を 、 さ ら に 特 徴
決 定 す る 、 ま た は 試 験 す る こ と が で き る 。 そ の 上 、 そ の よ う な 物 質 は 、 ス タ シ ス を 誘 導 す
る た め に 生 体 物 質 に 投 与 す る 、 ま た は そ の 後 製 造 す る こ と が で き る と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 如 何 な る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト も 、 心 筋 虚 血 、 臓 器 も し く は 臓 器 機 能 の 喪 失 、 脚 の 喪 失 、
視 力 の 喪 失 、 発 声 能 の 喪 失 、 癌 （ 白 血 病 を 含 む ） 、 神 経 変 性 疾 患 も し く は 条 件 、 腸 疾 患 も
し く は 病 態 、 肝 疾 患 も し く は 病 態 、 腎 疾 患 も し く は 病 態 、 眼 疾 患 も し く は 病 態 、 心 疾 患 も
し く は 病 態 、 肝 疾 患 も し く は 病 態 、 腎 お よ び ／ ま た は 膵 疾 患 も し く は 病 態 、 神 経 損 傷 も し
く は 喪 失 、 咽 頭 疾 患 も し く は 病 態 、 肺 疾 患 も し く は 病 態 、 子 宮 疾 患 も し く は 病 態 、 尿 性 器
疾 患 も し く は 病 態 、 生 殖 器 疾 患 も し く は 病 態 、 血 液 疾 患 も し く は 病 態 、 免 疫 系 の 疾 患 も し
く は 病 態 、 火 傷 、 骨 喪 失 、 皮 膚 の 喪 失 、 ま た は 損 な わ れ た 外 観 を 治 療 す る た め の よ う な 、
生 き て い る 組 織 の 埋 め 込 み ま た は 移 植 を 必 要 と す る 任 意 の 疾 患 ま た は 病 態 を 治 療 す る た め
の 薬 剤 を 調 製 す る た め に 用 い る こ と が で き る と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に 関 し て 考 察 さ れ る い ず れ の 態 様 も 、 同 様 に 他 の 局 面 に 当 て は ま る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 実 施 例 の 章 に お け る 態 様 は 、 本 発 明 の 全 て の 局 面 に 適 用 可 能 で あ る 本 発 明 の 態 様 で あ る
と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 用 い ら れ る 用 語 「 ま た は 」 の 使 用 は 、 開 示 が 代 用 物 お よ
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び 「 お よ び ／ ま た は 」 の み を 示 す 定 義 を 支 持 し て い て も 、 代 用 物 の み を 指 す こ と を 明 白 に
示 し て い る 場 合 ま た は 代 用 物 が 相 互 に 排 他 的 で あ る 場 合 を 除 き 、 「 お よ び ／ ま た は 」 を 意
味 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 出 願 を 通 し て 、 「 約 」 と い う 用 語 は 、 値 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 装 置 ま た は 方 法
に 関 す る 誤 差 の 標 準 偏 差 が 、 値 に 含 ま れ る こ と を 示 す た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 積 年 の 特 許 法 に 従 っ て 、 「 一 つ の （ a） 」 お よ び 「 一 つ の （ an） 」 は 、 添 付 の 特 許 請 求
の 範 囲 ま た は 明 細 書 に お け る 「 含 む 」 と い う 用 語 と 共 に 用 い る 場 合 、 特 に 明 記 し て い な け
れ ば 一 つ ま た は そ れ 以 上 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 、 特 徴 、 お よ び 長 所 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か と な る で あ ろ う
。 し か し 、 詳 細 な 説 明 か ら 、 様 々 な 変 更 お よ び 改 変 が 当 業 者 に は 明 ら か と な る で あ ろ う が
そ れ ら も 本 発 明 の 趣 旨 お よ び 範 囲 に 含 ま れ る こ と か ら 、 詳 細 な 説 明 お よ び 特 定 の 実 施 例 は
、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 を 示 し て い る が 、 例 と し て 示 さ れ る に 過 ぎ な い と 理 解 す べ き で あ る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】

I． ス タ シ ス
　 「 ス タ シ ス 」 ま た は 「 仮 死 状 態 」 に お い て 、 細 胞 、 組 織 、 臓 器 、 ま た は 生 物 （ 集 合 的 に
「 生 物 材 料 」 と 呼 ば れ る ） は 、 生 き て い る が 、 細 胞 分 裂 、 発 達 的 進 行 、 代 謝 状 体 の た め に
必 要 な 細 胞 機 能 は 、 遅 れ て い る ま た は 停 止 さ え し て い る 。 こ の 状 態 は 、 多 く の 状 況 に お い
て 望 ま し い 。 ス タ シ ス は そ れ 自 身 保 存 法 と し て 用 い る こ と が で き 、 ま た は 凍 結 保 存 レ ジ メ
の 一 部 と し て 含 め て も よ い 。 生 物 材 料 は 、 研 究 で の 使 用 、 輸 送 、 移 植 、 治 療 的 処 置 （ エ ク
ス ビ ボ 処 置 の よ う な ） 、 お よ び 例 え ば 外 傷 の 発 生 を 防 止 す る た め に 保 存 さ れ て も よ い 。 生
物 全 体 に 関 す る ス タ シ ス は 類 似 の 用 途 を 有 す る 。 例 え ば 、 生 物 の 輸 送 は 、 生 物 が ス タ シ ス
に 入 れ ば 容 易 と な り う る で あ ろ う 。 こ れ は 、 ス ト レ ス ま た は 物 理 的 損 傷 を 減 少 ま た は 消 失
さ せ る こ と に よ っ て 、 生 物 に 対 す る 物 理 的 お よ び 生 理 的 損 傷 を 減 少 さ せ る 可 能 性 が あ る 。
こ れ ら の 態 様 は 下 記 に さ ら に 詳 細 に 考 察 さ れ る 。 ス タ シ ス は 、 酸 素 お よ び 従 っ て 血 流 に 対
す る 生 体 材 料 の 必 要 性 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 有 益 と な る 可 能 性 が あ る 。 こ れ は 、 生 物
材 料 を 、 生 命 を 維 持 す る 環 境 か ら 分 離 す る こ と が で き る 、 お よ び 死 を 誘 導 す る よ う な 環 境
に 曝 露 す る こ と が で き る 期 間 を 延 長 さ せ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 特 定 の タ イ プ の 化 合 物 が 生 物 学 的 に 可 逆 的 な ス タ シ ス を 有 効 に 誘 導 す る と い
う 知 見 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
A． 体 温 調 節
　 温 血 動 物 に お け る ス タ シ ス は 体 温 調 節 に 影 響 を 及 ぼ す で あ ろ う 。 体 温 調 節 は 、 い わ ゆ る
「 温 血 動 物 」 の 特 徴 で あ り 、 こ れ に よ っ て 生 物 は 有 意 に 変 化 し た （ 低 温 ま た は 高 温 ） の 環
境 温 度 に 曝 露 さ れ た 場 合 で も 比 較 的 一 定 の 中 心 体 温 を 維 持 で き る 。 ス タ シ ス の 誘 導 に よ っ
て 体 温 調 節 を 制 御 で き る こ と は 、 本 発 明 の 一 つ の 局 面 で あ り 、 そ れ に よ っ て 上 記 の 用 途 と
類 似 の 用 途 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 体 温 調 節 は 、 生 物 、 脚 、 ま た は 分 離 さ れ た 臓 器 も し く は 組 織 を 、 温 度 を 制 御 で き る チ ャ
ン バ ー ／ 装 置 に 入 れ る こ と に よ っ て 容 易 と な る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 暖 か い 部 屋 ま た は
高 圧 室 と 類 似 の チ ャ ン バ ー 様 装 置 は 、 生 物 全 体 を 含 み 、 温 度 調 節 装 置 に 接 続 し て も よ い 。
ブ ラ ン ケ ッ ト 、 ス リ ー ブ 、 カ フ 、 ま た は グ ロ ー ブ の よ う な よ り 小 さ い 装 置 （ 例 え ば 、 AVAc
ore Technologies, Palo Alto, CA、 米 国 特 許 第 6,602,277号 の CORE CONTROL冷 却 シ ス テ ム
） も 同 様 に 企 図 さ れ る 。 そ の よ う な チ ャ ン バ ー ／ 装 置 は 室 温 を 上 昇 ま た は 低 下 さ せ る た め
に 用 い て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
B． 生 体 物 質
　 本 発 明 に 関 し て 用 い る た め に 企 図 さ れ る 生 物 材 料 に は 、 哺 乳 類 を 含 む 無 脊 椎 動 物 お よ び
脊 椎 動 物 に 由 来 す る 材 料 が 含 ま れ る ； 生 物 材 料 に は 生 物 が 含 ま れ る 。 ヒ ト の 他 に 、 本 発 明
は 、 以 下 の ク ラ ス に 由 来 す る も の を 含 む 、 獣 医 学 ま た は 農 業 的 に 重 要 な 哺 乳 類 に 関 し て 用
い る こ と が で き る ； イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 マ ウ ス 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 齧 歯 類 、 ウ
サ ギ 、 オ オ カ ミ 、 お よ び ク マ 。 本 発 明 は ま た 、 魚 お よ び ト リ に も 拡 大 さ れ る 。 他 の 例 を 下
記 に 開 示 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 そ の 上 、 生 体 物 質 の タ イ プ は 変 化 す る 。 こ れ は 、 細 胞 、 組 織 、 お よ び 臓 器 と な り う る と
共 に そ れ に 関 し て 異 な る 組 成 物 、 方 法 お よ び 装 置 が 関 連 性 を 有 す る 生 物 と な り う る 。 「 Me
thods, Compositions and Devices for Inducing Stasis in Cells」 、 お よ び 「 Methods,
 Compositions and Devices for Inducing Stasis in Cells,Tissues,Organs, and Organ
isms」 と 題 す る 、 出 願 人 Mark. B. Rothが 2004年 10月 22日 に 提 出 し た 米 国 特 許 出 願 は 、 そ
の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
1． 異 な る 起 源
　 以 下 は 生 体 物 質 を 得 て も よ い 起 源 の 例 で あ る 。 本 発 明 の 態 様 に は こ れ ら の 例 が 含 ま れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
a． 哺 乳 類
　 本 発 明 の 特 定 の 局 面 に お い て 、 哺 乳 類 は 、 カ モ ノ ハ シ 目 （ Monotremata） 、 フ ク ロ ネ ズ
ミ 目 （ Marsupialia） 、 モ グ ラ 目 （ Insectivora） 、 ハ ネ ジ ネ ズ ミ 目 （ Macroscelidia） 、
ヒ ヨ ケ ザ ル 目 （ Dermoptera） 、 コ ウ モ リ 目 （ Chiroptera） 、 ツ バ イ 目 （ Scandentia） 、 サ
ル 目 （ Primates） 、 異 節 亜 目 （ Xenarthra） 、 セ ン ザ ン コ ウ 目 （ Pholidota） 、 ツ チ ブ タ 目
（ Tubulidentata） 、 ウ サ ギ 目 （ Lagomorpha） 、 ネ ズ ミ 目 （ Rodentia） 、 ク ジ ラ 目 （ Cetac
ea） 、 ネ コ 目 （ Carnivora） 、 ゾ ウ 目 （ Proboscidea） 、 イ ワ ダ ヌ キ 目 （ Hyracoidea） 、 ジ
ュ ゴ ン 目 （ Sirenia） 、 ウ マ 目 （ Perissodactyla） ま た は ウ シ 目 （ Artiodactyla） の 動 物
で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 カ モ ノ ハ シ 目 の 例 に は 、 ハ リ モ グ ラ 科 （ Tachyglossidae） （ 例 え ば 、 ハ リ モ グ ラ ） お よ
び カ モ ノ ハ シ 科 （ Ornithorhynchidae） （ 例 え ば 、 カ モ ノ ハ シ ） が 含 ま れ る 。 フ ク ロ ネ ズ
ミ 目 の 例 に は 、 オ ポ ッ サ ム 科 （ Didelphidae） （ 例 え ば 、 オ ポ ッ サ ム ） 、 ミ ク ロ ビ オ テ リ
イ ダ エ （ Microbiotheriidae） （ 例 え ば 、 モ ニ ト デ ル モ ン テ （ Monito del Monte） ） 、 パ
レ オ テ ン テ ス 科 （ Caenolestidae） （ 例 え ば 、 ケ ノ レ ス テ ス ） 、 フ ク ロ ネ コ 科 （ Dasyurida
e） （ 例 え ば 、 フ ク ロ ネ ズ ミ ） 、 ア リ ク イ 科 （ Myrmecobiidae） （ 例 え ば 、 フ ク ロ ア リ ク イ
） 、 フ ク ロ オ オ カ ミ 科 （ Thylacinidae） （ 例 え ば 、 フ ク ロ オ オ カ ミ ） 、 バ ン デ ィ ク ー ト 科
（ Peramelidae） （ 例 え ば 、 バ ン デ ィ ク ー ト ） 、 チ ラ コ ミ イ ダ エ （ Thylacomyidae） （ 例 え
ば 、 ミ ミ ナ ガ バ ン デ ィ ク ー ト ） 、 フ ク ロ モ グ ラ 科 （ Notoryctidae） （ 例 え ば 、 フ ク ロ モ グ
ラ ） 、 ユ ビ ム ス ビ 科 （ Phalangeridae） （ 例 え ば 、 ク ス ク ス ） 、 ム サ サ ビ 科 （ Petauridae
） （ 例 え ば 、 キ ャ コ ミ ス ル 、 フ ク ロ ム サ サ ビ ） 、 ブ ー ラ ミ ス 科 （ Burramyidae） （ 例 え ば
、 マ ウ ス オ ポ ッ サ ム ） 、 カ ン ガ ル ー 科 （ Macropodidae） （ 例 え ば 、 カ ン ガ ル ー 、 ワ ラ ビ ー
） 、 フ ク ロ ミ ツ ス イ 科 （ Tarsipedidae） （ 例 え ば 、 フ ク ロ ミ ツ ス イ ） 、 ウ ォ ン バ ッ ト 科 （
Vombatidae） （ 例 え ば 、 ウ ォ ン バ ッ ト ） 、 お よ び コ ア ラ 科 （ Phascolarctidae） （ 例 え ば
、 コ ア ラ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 モ グ ラ 目 に は 、 例 え ば 、 ソ レ ノ ド ン 科 （ Solenodontidae） （ 例 え ば 、 ソ レ ノ ド ン ） 、 テ
ン レ ッ ク 科 （ Tenrecidae） （ 例 え ば 、 テ ン レ ッ ク 、 カ ワ ウ シ ジ ネ ズ ミ ） 、 キ ン モ グ ラ 科 （
Chrysochloridae） （ 例 え ば 、 キ ン モ グ ラ ） 、 ハ リ ネ ズ ミ 科 （ Erinaceidae） （ 例 え ば 、 ハ
リ ネ ズ ミ 、 ジ ヌ ム ラ ） 、 ト ガ リ ネ ズ ミ 科 （ Soricidae） （ 例 え ば 、 ト ガ リ ネ ズ ミ ） 、 お よ
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び モ グ ラ 科 （ Talpidae） （ 例 え ば 、 モ グ ラ 、 デ ス マ ン ） が 含 ま れ る 。 ハ ネ ジ ネ ズ ミ 目 に は
、 ハ ネ ジ ネ ズ ミ 科 （ Macroscelidia） （ 例 え ば 、 ハ ネ ジ ネ ズ ミ ） が 含 ま れ る 。 ツ バ イ 目 に
は 、 ツ バ イ 科 （ Tupaiidae） （ 例 え ば 、 ツ バ イ ） が 含 ま れ る 。 ヒ ヨ ケ ザ ル 目 に は 、 ヒ ヨ ケ
ザ ル 科 （ Cynocephalidea） （ 例 え ば 、 ヒ ヨ ケ ザ ル ） が 含 ま れ る 。 コ ウ モ リ 目 に は 、 オ オ コ
ウ モ リ 科 （ Pteropodidae） （ 例 え ば 、 オ オ コ ウ モ リ （ Fruit Bats） 、 オ オ コ ウ モ リ （ Flyi
ng Foxes） ） 、 オ ナ ガ コ ウ モ リ 科 （ Rhinopomatidae） （ 例 え ば 、 オ ナ ガ コ ウ モ リ ） 、 ク ラ
セ オ ニ ク テ リ ダ エ （ Craseonycteridae） （ 例 え ば 、 マ ル ハ ナ ま た は マ ル ハ ナ バ チ コ ウ モ リ
） 、 サ シ オ コ ウ モ リ 科 （ Emballonuridae） （ 例 え ば 、 サ シ オ コ ウ モ リ ） 、 ミ ゾ コ ウ モ リ 科
（ Nycteridae） （ 例 え ば 、 ミ ゾ コ ウ モ リ ） 、 ア ラ コ ウ モ リ 科 （ Megadermatidae） （ 例 え ば
、 ア ラ コ ウ モ リ ） 、 キ ク ガ シ ラ コ ウ モ リ 科 （ Rhinolophidae） （ 例 え ば 、 キ ク ガ シ ラ コ ウ
モ リ ） 、 ウ オ ク イ コ ウ モ リ 科 （ Noctilionidae） （ 例 え ば 、 ウ オ ク イ コ ウ モ リ （ Bulldog B
at） 、 ウ オ ク イ コ ウ モ リ （ Fisherman Bat） ） 、 モ ル モ オ ピ ダ エ （ Mormoopidae） 、 ヘ ラ コ
ウ モ リ 科 （ Phyllostomidae） （ 例 え ば 、 ヘ ラ コ ウ モ リ ） 、 ア シ ナ ガ コ ウ モ リ 科 （ Natalida
e） 、 ツ メ ナ シ コ ウ モ リ 科 （ Furipteridae） 、 ス イ ツ キ コ ウ モ リ 科 （ Thyropteridae） 、 ミ
ザ ポ ジ ダ エ （ Myzapodidae） 、 ヒ ナ コ ウ モ リ 科 （ Vespertilionidae） （ 例 え ば 、 ヒ ナ コ ウ
モ リ ） 、 ツ ギ ホ コ ウ モ リ 科 （ Mystacinidae） （ 例 え ば 、 ツ ギ ホ コ ウ モ リ ） 、 お よ び オ ヒ キ
コ ウ モ リ 科 （ Molossjdae） （ 例 え ば 、 オ ヒ キ コ ウ モ リ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 サ ル 目 に は 、 キ ツ ネ ザ ル 科 （ Lemuridae） （ 例 え ば 、 キ ツ ネ ザ ル ） 、 ケ イ ロ ガ レ イ ダ エ
（ Cheirogaleidae） （ 例 え ば 、 コ ビ ト キ ツ ネ ザ ル ） 、 イ ン ド リ 科 （ Indriidae） （ 例 え ば
、 イ ン ド リ 、 ウ ー リ ー キ ツ ネ ザ ル ） 、 ア イ ア イ 科 （ Daubentoniidae） （ 例 え ば 、 ア イ ア イ
） 、 ロ リ ス 科 （ Lorisidae） （ 例 え ば 、 ロ リ ス 、 ブ ッ シ ュ ベ ビ ー 、 ガ ラ ゴ ） 、 メ ガ ネ ザ ル
科 （ Tarsiidae） （ 例 え ば 、 メ ガ ネ ザ ル ） 、 オ マ キ ザ ル 科 （ Cebidae） （ 例 え ば 、 広 鼻 猿 類
の サ ル 、 マ ー モ セ ッ ト 、 タ マ リ ン ） 、 テ ナ ガ ザ ル 科 （ Hylobatidae） （ 例 え ば 、 テ ナ ガ ザ
ル ） 、 オ ラ ン ウ ー タ ン 科 （ Pongidae） （ 例 え ば 、 類 人 猿 ） 、 お よ び ヒ ト 科 （ Hominidae）
（ 例 え ば 、 ヒ ト ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 異 節 亜 目 の 例 に は 、 ア リ ク イ 科 （ Myrmecophagidae） （ 例 え ば 、 ア リ ク イ ） 、 ナ マ ケ モ
ノ 科 （ Bradypodidae） （ 例 え ば 、 ミ ツ ユ ビ ナ マ ケ モ ノ ） 、 ナ マ ケ モ ノ 下 目 （ Megalonychid
ae） （ 例 え ば 、 フ タ ツ ユ ビ ナ マ ケ モ ノ ） 、 お よ び ア ル マ ジ ロ 科 （ Dasypodidae） （ 例 え ば
、 ア ル マ ジ ロ ） が 含 ま れ る 。 セ ン ザ ン コ ウ 目 の 例 に は 、 セ ン ザ ン コ ウ 科 （ Manidae） （ 例
え ば 、 セ ン ザ ン コ ウ ） が 含 ま れ る 。 ツ チ ブ タ 目 の 例 に は ツ チ ブ タ 科 （ Orycteropodidae）
（ 例 え ば 、 ツ チ ブ タ ） が 含 ま れ る 。 ウ サ ギ 目 の 例 に は 、 ナ キ ウ サ ギ （ Ochotonidae） （ 例
え ば 、 ナ キ ウ サ ギ ） お よ び ウ サ ギ 科 （ Leporidae） （ 例 え ば 、 野 ウ サ ギ お よ び ウ サ ギ ） が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ネ ズ ミ 目 の 例 に は 、 ア ポ ロ ド ン チ ダ エ （ Aplodontiae） （ 例 え ば 、 ヤ マ ビ ー バ ー ） 、 リ
ス 科 （ Sciuridae） （ 例 え ば 、 リ ス 、 マ ー モ ッ ト 、 シ マ リ ス ） 、 ホ リ ネ ズ ミ 科 （ Geomyidae
） （ 例 え ば 、 ホ リ ネ ズ ミ ） 、 ポ ケ ッ ト ネ ズ ミ 科 （ Heteromyidae） （ 例 え ば 、 ポ ケ ッ ト ネ ズ
ミ （ Pocket Mice） 、 ポ ケ ッ ト ネ ズ ミ （ Kangaroo Rat） ） 、 ビ ー バ ー 科 （ Castoridae） （
例 え ば 、 ビ ー バ ー ） 、 ウ ロ コ オ リ ス 科 （ Anomaluridae） （ 例 え ば 、 ウ ロ コ オ リ ス ） 、 ト ビ
ウ サ ギ 科 （ Pedetidae） （ 例 え ば 、 ト ビ ウ サ ギ ） 、 ネ ズ ミ 科 （ Muridae） （ 例 え ば 、 ラ ッ ト
お よ び マ ウ ス ） 、 ヤ マ ネ 科 （ Gliridae） （ 例 え ば 、 ヤ マ ネ ） 、 セ レ ビ ニ イ ダ エ （ Selevini
idae） （ 例 え ば 、 デ ザ ー ト ド ー マ ウ ス （ Desert Dormouse） ） 、 オ ナ ガ ネ ズ ミ 科 （ Zapodid
ae） （ 例 え ば 、 ト ビ ハ ツ カ ネ ズ ミ ） 、 ト ビ ネ ズ ミ 科 （ Dipodidae） （ 例 え ば 、 ト ビ ネ ズ ミ
） 、 ヤ マ ア ラ シ 科 （ Hystricidae） （ 例 え ば 、 ヤ マ ア ラ シ ） 、 キ ノ ボ リ ヤ マ ア ラ シ 科 （ Ere
thizontidae） （ 例 え ば 、 キ ノ ボ リ ヤ マ ア ラ シ ） 、 テ ン ジ ク ネ ズ ミ 科 （ Caviidae） （ 例 え
ば 、 モ ル モ ッ ト 、 マ ラ （ Mara） ） 、 ト チ カ ガ ミ 科 （ Hydrochaeridae） （ 例 え ば 、 カ ピ バ ラ
） 、 デ ィ ノ ミ ダ エ （ Dinomyidae） （ 例 え ば 、 パ カ ラ ナ （ Pacarana） ） 、 ア グ ー チ 科 （ Agou
tidae） （ 例 え ば 、 パ カ ） 、 ア グ ー チ 科 （ Dasyproctidae） （ 例 え ば 、 ア グ ー チ ） 、 チ ン チ
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ラ 科 （ Chinchillidae） （ 例 え ば 、 チ ン チ ラ 、 ビ ス カ ッ チ ャ ） 、 カ プ ロ ミ ダ エ （ Capromyid
ae） （ 例 え ば 、 フ チ ア ク ー ガ ） 、 ヌ ー ト リ ア 科 （ Myocastoridae） （ 例 え ば 、 ヌ ー ト リ ア
） 、 ア ナ ホ リ ネ ズ ミ 科 （ Ctenomyidae） （ 例 え ば 、 ツ コ ツ コ ） 、 オ ク ト ド ン 科 （ Octodonti
dae） （ 例 え ば 、 オ ク ト ド ン 、 デ グ ー ） 、 チ ン チ ラ ネ ズ ミ （ Abrocomidae） （ 例 え ば 、 チ ン
チ ラ ネ ズ ミ ） 、 エ キ ミ ス 科 （ Echimyidae） （ 例 え ば 、 エ キ ミ ス ） 、 ス リ オ ノ ミ ダ エ （ Thry
onomyidae） （ 例 え ば 、 ア フ リ カ タ ケ ネ ズ ミ ） 、 ペ ト ロ ミ ダ エ （ Petromyidae） （ 例 え ば 、
ア フ リ カ イ ワ ネ ズ ミ （ African Rock Rat） ） 、 デ バ ネ ズ ミ 科 （ Bathyergidae） （ 例 え ば 、
デ バ ネ ズ ミ ） 、 お よ び グ ン デ ィ 科 （ Ctenodactylidae） （ 例 え ば 、 グ ン デ ィ ） が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ク ジ ラ 目 に は 、 イ ニ イ ダ エ （ Iniidae） （ 例 え ば 、 ア マ ゾ ン ポ ポ イ ス （ Amazon Popoise
） ） 、 リ ポ チ ダ エ （ Lipotidae） 、 カ ワ イ ル カ 科 （ Platanistidae） 、 ポ ン ト ポ リ イ ダ エ （
Pontoporiidae） 、 ア カ ボ ウ ク ジ ラ 科 （ Ziphiidae） （ 例 え ば 、 オ オ ギ ハ ク ジ ラ ） 、 マ ッ コ
ウ ク ジ ラ 科 （ Physeteridae） （ 例 え ば 、 マ ッ コ ウ ク ジ ラ ） 、 イ ッ カ ク 科 （ Monodontidae）
（ 例 え ば 、 ベ ル ー ガ 、 イ ッ カ ク ） 、 マ イ ル カ 科 （ Delphinidae） （ 例 え ば 、 ウ ミ イ ル カ 、
シ ャ チ ） 、 ネ ズ ミ イ ル カ 科 （ Phocoenidae） （ 例 え ば 、 ネ ズ ミ イ ル カ ） 、 ナ ガ ス ク ジ ラ 科
（ Balaenopteridae） （ 例 え ば 、 イ ワ シ ク ジ ラ ） 、 セ ミ ク ジ ラ 科 （ あ ぁ え に だ え ） （ 例 え
ば 、 セ ミ ク ジ ラ ） 、 お よ び コ ク ク ジ ラ 科 （ Eschrichtiidae） （ 例 え ば 、 コ ク ク ジ ラ ） が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ネ コ 目 に は 、 イ ヌ 科 （ Canidae） （ 例 え ば 、 イ ヌ 、 キ ツ ネ 、 オ オ カ ミ 、 ジ ャ ッ カ ル 、 コ
ヨ ー テ ） 、 ク マ 科 （ Ursidae） （ 例 え ば 、 ク マ ） 、 ア ラ イ グ マ 科 （ Procyonidae） （ 例 え ば
、 ア ラ イ グ マ （ Racoons） 、 ア ラ イ グ マ （ Coatis） 、 キ ン カ ジ ュ ー 、 レ ッ サ ー パ ン ダ ） 、
ジ ャ イ ア ン ト パ ン ダ （ Ailuropodidae） （ 例 え ば 、 ジ ャ イ ア ン ト パ ン ダ 科 ） 、 イ タ チ 科 （ M
ustelidae） （ 例 え ば 、 イ タ チ 、 ス カ ン ク 、 ア ナ グ マ 、 カ ワ ウ ソ ） 、 ジ ャ コ ウ ネ コ 科 （ Viv
erridae） （ 例 え ば 、 シ ベ ッ ト 、 ジ ェ ネ ッ ト ） 、 カ ニ ク イ マ ン グ ー ス 科 （ Herpestidae） （
例 え ば 、 マ ン グ ー ス ） 、 プ ロ テ リ ダ エ （ Protelidae） （ 例 え ば 、 ツ チ オ オ カ ミ ） 、 ハ イ エ
ナ 科 （ Hyaenidae） （ 例 え ば 、 ハ イ エ ナ ） 、 ネ コ 科 （ Felidae） （ 例 え ば 、 ネ コ ） 、 ア シ カ
科 （ Otariidae） （ 例 え ば 、 ア シ カ 、 ト ド ） 、 セ イ ウ チ 科 （ Odobenidae） （ 例 え ば 、 セ イ
ウ チ ） お よ び ア ザ ラ シ 科 （ Phocidae） （ 例 え ば ア ザ ラ シ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ゾ ウ 目 に は 、 ゾ ウ 科 （ Elephantidae） （ 例 え ば 、 ゾ ウ ） が 含 ま れ る 。 イ ワ ダ ヌ キ 目 に は
ハ イ ラ ッ ク ス 科 （ Procaviidae） （ 例 え ば 、 ハ イ ラ ッ ク ス ） が 含 ま れ る 。 ジ ュ ゴ ン 目 に は
、 ジ ュ ゴ ン 科 （ Dugongidae） （ 例 え ば 、 ジ ュ ゴ ン ） お よ び マ ナ テ ィ ー 科 （ Trichechidae）
（ 例 え ば 、 マ ナ テ ィ ー ） が 含 ま れ る 。 ウ マ 目 に は ウ マ 科 （ Equidae） （ 例 え ば 、 ウ マ 、 ロ
バ 、 シ マ ウ マ ） 、 バ ク （ Tapiridae） （ 例 え ば 、 バ ク ） 、 お よ び サ イ （ Rhinocerotidae）
（ 例 え ば サ イ ） が 含 ま れ る 。 ウ シ 目 に は 、 イ ノ シ シ 科 （ Suidae） （ 例 え ば 、 ブ タ 、 バ ビ ル
サ ） 、 ペ ッ カ リ ー （ Tayassuidae） （ 例 え ば 、 ペ ッ カ リ ー ） 、 カ バ 科 （ Hippopotamidae）
（ 例 え ば 、 カ バ ） 、 ラ ク ダ 科 （ Camelidae） （ 例 え ば 、 ラ ク ダ 、 ラ マ 、 ビ ク ー ナ ） 、 マ メ
ジ カ 科 （ Tragulidae） （ 例 え ば 、 マ メ ジ カ ） 、 モ ス キ ダ エ （ Moschidae） （ 例 え ば 、 ジ ャ
コ ウ ジ カ ） 、 シ カ 科 （ Cervidae） （ 例 え ば 、 シ カ 、 オ オ シ カ 、 ム ー ス ） 、 キ リ ン 科 （ Gira
ffidae） （ 例 え ば 、 キ リ ン 、 オ カ ピ ） 、 プ ロ ン グ ホ ー ン 科 （ Antilocapridae） （ 例 え ば 、
プ ロ ン グ ホ ー ン ） 、 お よ び ウ シ 科 （ Bovidae） （ 例 え ば 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 カ モ シ カ 、 ヤ ギ
） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
b． は 虫 類
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 生 物 材 料 は は 虫 類 で あ る 、 ま た は は 虫 類 に 由 来 す る 。 は 虫 類 は 、
カ メ 目 （ Chelonia） 、 ヘ ビ ク ビ ガ メ 亜 目 （ Pleurodira） 、 ト カ ゲ 目 （ Squamata） 、 ム カ シ
ト カ ゲ 目 （ Rhynchocephalia） 、 ま た は ワ ニ 目 （ Crocodylia） の は 虫 類 で あ っ て も よ い 。
カ メ 目 の は 虫 類 は 、 例 え ば ス ッ ポ ン モ ド キ 科 （ Carettochelyidae） 、 カ ミ ツ キ ガ メ 科 （ Ch
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elydridae） （ 例 え ば 、 カ ミ ツ キ ガ メ ） 、 ウ シ ガ メ 科 （ Cheloniidae） （ 例 え ば 、 ア オ ウ シ
ガ メ 、 ミ ド リ ガ メ ） 、 デ ル マ ト ミ エ ス 科 （ Dermatomydidae） （ 例 え ば 、 オ サ ガ メ ） 、 エ ミ
ス 科 （ Emydidae） （ 例 え ば 、 ニ シ キ ガ メ 、 ポ ン ド ス ラ イ ダ ー （ Pond Sliders） 、 イ ケ ガ メ
、 ナ メ ク ジ を 食 べ る カ メ （ Snail-Eating Turtle） 、 ア メ リ カ ハ コ ガ メ ） 、 ド ロ ガ メ 科 （ K
inosternidae） （ 例 え ば 、 ニ オ イ ガ メ ） 、 オ オ ニ オ イ ガ メ 科 （ Saurotypidae） 、 リ ク ガ メ
科 （ Testudinidae） （ 例 え ば 、 ガ ラ パ ゴ ス カ メ 、 サ バ ク ガ メ 、 ア ル ダ ブ ラ カ メ 、 ス プ タ イ
ド カ メ （ Spu-Thighed Tortoise） 、 ヘ ル マ ン カ メ ） 、 ス ッ ポ ン 科 （ Trionychidae） （ 例 え
ば 、 ス ッ ポ ン 、 ス パ イ ニ ー ソ フ ト シ ェ ル （ Spiny Softshell） ） 、 ま た は オ オ ク ビ ガ メ 科
（ Platysternidae） で あ っ て も よ い 。 ヘ ビ ク ビ ガ メ 亜 目 の は 虫 類 は 、 例 え ば 、 マ タ マ タ （
Chelidae） （ 例 え ば 、 ヘ ビ ク ビ ガ メ ） 、 ま た は ヘ ビ ク ビ ガ メ 科 （ Pelomedusidae） （ 例 え
ば 、 ヘ ル メ ッ ト 型 カ メ ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ト カ ゲ 目 は 、 例 え ば 、 ア ガ マ 科 （ Agamidae） （ 例 え ば 、 ニ ジ イ ロ ト カ ゲ 、 ア ゴ ヒ ゲ ト カ
ゲ 、 イ ン デ ィ ア ン ブ ラ ッ ド サ ッ カ ー （ Indian Bloodsucker） 、 ス パ イ ニ ー テ ー ル ド リ ザ ー
ド （ Spiny-Tailed Lizard） ） 、 カ メ レ オ ン 科 （ Chamaeleontdidae） （ 例 え ば 、 カ メ レ オ
ン ） 、 イ グ ア ナ 科 （ Iguanidae） （ 例 え ば 、 ア ノ リ 、 バ ジ リ ス ク 、 エ リ マ キ ト カ ゲ 、 イ グ
ア ナ 、 ツ ノ ト カ ゲ 、 チ ャ ク ワ ラ 、 ヨ モ ギ ト カ ゲ 、 サ イ ド ブ ロ ッ チ ド リ ザ ー ド （ Side-Blotc
hed Lizard） ） 、 ヤ モ リ 科 （ Gekkonidae） （ 例 え ば 、 ヤ モ リ ） 、 ピ ゴ ー プ ス 科 （ Pygopodi
dae） 、 テ グ ー ト カ ゲ 科 （ Teiidae） （ 例 え ば 、 ハ シ リ ト カ ゲ 、 テ グ ー ト カ ゲ ） 、 カ ナ ヘ ビ
科 （ Lacertidae） （ 例 え ば 、 ス ナ ト カ ゲ 、 目 玉 模 様 の ト カ ゲ 、 胎 生 ト カ ゲ 、 イ ワ カ ナ ヘ ビ
、 し っ ぽ の 長 い ト カ ゲ （ Long-Tailed Lizard） ） 、 ク サ ン ツ シ ア 科 （ Xantuslidae） 、 ト
カ ゲ 科 （ Scincidae） （ 例 え ば 、 ス キ ン ク ） 、 ヨ ロ イ ト カ ゲ 科 （ Cordylidae） （ 例 え ば 、
サ ン ゲ イ ザ ー （ Sungazer） ） 、 デ ィ バ ム ス ト カ ゲ 科 （ Dibamidae） 、 ワ ニ オ ト カ ゲ 科 （ Xen
osauridae） 、 ア ン ギ ス ト カ ゲ 科 （ Anguidae） （ 例 え ば 、 ア シ ナ ガ ト カ ゲ 、 ア リ ゲ ー タ ー
ト カ ゲ 、 シ ェ ル ト プ シ ク （ Sheltopusik） 、 ガ ラ ス ト カ ゲ ） 、 ド ク ト カ ゲ 科 （ Helodermati
dae） （ 例 え ば 、 ア メ リ カ ド ク ト カ ゲ ） 、 ラ ン タ ノ ト ゥ ス 科 （ Lanthanotidae） 、 オ オ ト カ
ゲ 科 （ Varanidae） （ 例 え ば 、 オ オ ト カ ゲ ） 、 ホ ソ メ ク ラ ヘ ビ 科 （ Leptotyphlopidae） 、
メ ク ラ ヘ ビ 科 （ Typhlopidae） 、 カ ワ リ メ ク ラ ヘ ビ 科 （ Anomalepididae） 、 ア ニ リ ウ ス 科
（ Aniliidae） （ 例 え ば 、 パ イ プ ヘ ビ ） 、 ウ ロ ペ イ チ ダ エ （ Uropeitidae） 、 サ ン ビ ー ム ヘ
ビ （ Xenopeltidae） 、 ボ ア 科 （ Boidae） （ 例 え ば 、 ボ ア 、 ア ナ コ ン ダ 、 ア フ リ カ ニ シ キ ヘ
ビ ） 、 ヤ ス リ ミ ズ ヘ ビ （ Acrochordidae） （ 例 え ば 、 ヤ ス リ ミ ズ ヘ ビ ） 、 ヘ ビ 科 （ Colubri
dae） （ 例 え ば 、 マ ン グ ロ ー ブ ス ネ ー ク 、 ム チ ヘ ビ 、 ヨ ー ロ ッ パ ナ メ ラ 、 卵 を 食 べ る ヘ ビ
（ Egg-Eating Snake） 、 ブ ー ム ス ラ ン 、 ラ ッ ト ス ネ ー ク 、 ア イ ス ク ラ ー ピ ウ ス ヘ ビ 、 4本
線 の あ る ヘ ビ （ Four-Lined Snake） 、 オ リ エ ン タ ル ビ ュ ー テ ィ ー ス ネ ー ク （ Oriental Bea
uty Snake） 、 テ ン タ ク ル ド ス ネ ー ク （ Tentacled Snake） 、 ハ ナ ダ カ ヘ ビ 、 キ ン グ ス ネ ー
ク 、 モ ン ペ リ エ ス ネ ー ク 、 ヨ ー ロ ッ パ ヤ マ カ ガ シ 、 ミ ズ ヘ ビ 、 ガ ー タ ー ヘ ビ 、 ツ ウ ィ グ （
Twig） ヘ ビ 、 キ ー ル バ ッ ク ヘ ビ ） 、 コ ブ ラ 科 （ Elapidae） （ 例 え ば 、 デ ス ア ダ ー 、 ア マ ガ
サ ヘ ビ 、 マ ン バ 、 サ ン ゴ ヘ ビ 、 コ ブ ラ 、 コ ッ パ ー ヘ ッ ド 、 パ フ ア ダ ー ） 、 ク サ リ ヘ ビ 科 （
Viperidae） （ 例 え ば 、 ク サ リ ヘ ビ 、 ラ イ ト （ right） ア ダ ー 、 ガ ラ ガ ラ ヘ ビ 、 ヒ メ ガ ラ ガ
ラ ヘ ビ 、 ア ダ ー ） 、 ウ ミ ヘ ビ 科 （ Hydrophiidae） （ 例 え ば 、 シ ー ブ レ イ ト （ Sea Brait）
） 、 ア ン フ ィ ス ベ ー ナ 科 （ Amphisbaenidae） （ 例 え ば 、 ミ ミ ズ ト カ ゲ ） 、 フ タ ア シ ミ ミ ズ
ト カ ゲ 科 （ Bipedidae） 、 ま た は ト ロ ゴ ノ フ ィ ダ エ （ Trogonophidae） （ 例 え ば 、 ア ナ ホ リ
ト カ ゲ ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ム カ シ ト カ ゲ 目 の は 虫 類 は 、 例 え ば 、 ム カ シ ト カ ゲ 科 （ Sphenodontidae） （ 例 え ば 、 ム
カ シ ト カ ゲ ） で あ っ て も よ い 。 ワ ニ 目 の は 虫 類 は 、 例 え ば ア リ ゲ ー タ ー 科 （ Alligatorida
e） （ 例 え ば 、 ア リ ゲ ー タ ー 、 カ イ マ ン ） 、 ク ロ コ ダ イ ル 科 （ Crocodylidae） （ 例 え ば 、
ク ロ コ ダ イ ル ） 、 ま た は ガ ビ ア ル 科 （ Gavialidae） （ 例 え ば 、 ガ ビ ア ル ） で あ っ て も よ い
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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c． 両 生 類
　 本 発 明 の 生 物 材 料 は 両 生 類 で あ っ て も よ く 、 ま た は 両 生 類 に 由 来 し て も よ い 。 両 生 類 は
、 例 え ば カ エ ル ま た は ヒ キ ガ エ ル で あ っ て も よ い 。 カ エ ル ま た は ヒ キ ガ エ ル は 、 例 え ば 、
ア ー ス ロ レ プ チ ダ エ （ Arthroleptidae） （ 例 え ば 、 ス ク リ ー チ ン グ フ ロ ッ グ （ Screeching
 frog） ） 、 ア ス カ フ ス 科 （ Ascaphidae） （ 例 え ば 、 オ ガ エ ル ） 、 ブ ラ キ セ フ ァ リ ダ エ （ B
rachycephalidae） （ 例 え ば 、 ゴ ー ル ド フ ロ ッ グ （ gold frog） お よ び シ ー ル ド ト ー ド （ sh
ield toad） ） 、 ヒ キ ガ エ ル 科 （ Bufonidae） （ 例 え ば 、 ヒ キ ガ エ ル ） 、 ア マ ガ エ ル モ ド キ
科 （ Centrolenidae） （ 例 え ば 、 グ ラ ス フ ロ ッ グ （ glass frog） お よ び リ ー フ フ ロ ッ グ （ l
eaf frog） ） 、 デ ン ド ロ バ テ ス 科 （ Dendrobatidae） （ 例 え ば 、 ポ イ ズ ン ダ ー ト フ ロ ッ グ
（ poison-dart-frog） ） 、 ス ズ ガ エ ル 科 （ Discoglossidae） （ 例 え ば 、 フ ァ イ ア ベ リ ー ド
ト ー ド （ fire-bellied toad） ） 、 ヘ レ オ フ ィ リ ニ ダ エ （ Heleophrynidae） （ 例 え ば 、 ゴ
ー ス ト フ ロ ッ グ （ ghost frog） ） 、 ヘ ミ ソ チ ダ エ （ Hemisotidae） （ 例 え ば 、 シ ャ ベ ル ノ
ー ズ ド フ ロ ッ グ （ shovel-nosed frog） ） 、 ア マ ガ エ ル 科 （ Hylidae） （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ワ
ー ル ド ツ リ ー フ ロ ッ グ （ New World tree frog） ） 、 ヒ ペ ロ リ イ ダ エ （ Hyperoliidae） （
例 え ば 、 ア フ リ カ ン ツ リ ー フ ロ ッ グ （ African tree frog） ） 、 レ イ オ ペ ル マ チ ダ エ （ Lei
opelmatidae） （ 例 え ば 、 ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド カ エ ル ） 、 ユ ビ ナ ガ カ エ ル 科 （ Leptodactylid
ae） （ 例 え ば 、 新 熱 帯 カ エ ル ） 、 メ ゴ フ ィ リ ダ エ （ Megophryidae） （ 例 え ば 、 南 ア ジ ア カ
エ ル ） 、 ヒ メ ア マ ガ エ ル 科 （ Microhylidae） （ 例 え ば 、 ヒ メ ア マ ガ エ ル ） 、 ミ オ バ ト ラ キ
ダ エ （ Myobatrachidae） （ 例 え ば 、 オ ー ス ト ラ リ ア カ エ ル ） 、 ペ ロ バ チ ダ エ （ Pelobatida
e） （ 例 え ば 、 ス キ ア シ ガ エ ル ） 、 ペ ロ ジ チ ダ エ （ Pelodytidae） （ 例 え ば 、 パ セ リ カ エ ル
） 、 ピ パ 科 （ Pipidae） （ 例 え ば 、 無 舌 類 の カ エ ル ） 、 ア ベ コ ベ カ エ ル 科 （ Pseudidae） （
例 え ば 、 パ ラ ド ッ ク ス カ エ ル ） 、 ア カ ガ エ ル 科 （ Ranidae） （ 例 え ば 、 水 辺 の カ エ ル 、 真
の カ エ ル ） 、 ア オ ガ エ ル 科 （ Phacophoridae） （ 例 え ば 、 旧 世 界 の tree frog） 、 ハ ナ ガ エ
ル 科 （ Rhinodermatidae） （ 例 え ば 、 ダ ー ウ ィ ン カ エ ル ） 、 メ キ シ コ ジ ム グ リ ガ エ ル 科 （ R
hinophrynidae） （ 例 え ば 、 ブ ロ ウ イ ン グ ト ー ド （ Burrowing toad） ） 、 ス ー グ ロ シ ダ エ
（ Sooglossidae） （ 例 え ば 、 セ イ シ ェ ル カ エ ル ） 、 具 尾 下 綱 （ Caudata） （ 例 え ば 、 サ ン
シ ョ ウ ウ オ ） 、 ま た は ア シ ナ シ イ モ リ 科 （ Gymnophiona） （ 例 え ば 、 ア シ ナ シ イ モ リ ） で
あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 両 生 類 は サ ン シ ョ ウ ウ オ で あ っ て も よ い 。 サ ン シ ョ ウ ウ オ は 、 例 え ば 、 ア ン ビ ス ト ー マ
科 （ Ambystomatidae） （ 例 え ば 、 モ グ ラ サ ン シ ョ ウ ウ オ ） 、 ア ン フ ュ ー マ 科 （ Amphiumida
e） （ 例 え ば 、 ア ン フ ュ ー マ ） 、 オ オ サ ン シ ョ ウ ウ オ 科 （ Cryptobranchidae） （ 例 え ば 、
オ オ サ ン シ ョ ウ ウ オ 、 お よ び ヘ ル ベ ン ダ ー ） 、 ジ カ ン プ ト ド ン チ ダ エ （ Dicamptodontidae
） （ 例 え ば 、 太 平 洋 オ オ サ ン シ ョ ウ ウ オ ） 、 サ ン シ ョ ウ ウ オ 科 （ Hynobiidae） （ 例 え ば 、
ア ジ ア サ ン シ ョ ウ ウ オ ） 、 プ レ ト ド ン 科 （ Plethodontidae） （ 例 え ば 、 無 肺 サ ン シ ョ ウ ウ
オ ） 、 ホ ラ イ モ リ 科 （ Proteidae） （ 例 え ば 、 マ ッ ド パ ピ ー お よ び オ オ サ ン シ ョ ウ ウ オ ）
、 リ ヤ コ ト リ ト ニ ダ エ （ Rhyacotritonidae） （ 例 え ば 、 キ ュ ウ リ ュ ウ サ ン シ ョ ウ ウ オ ） 、
イ モ リ 科 （ Salamandridae） （ 例 え ば 、 イ モ リ お よ び サ ン シ ョ ウ ウ オ ） 、 ま た は シ レ ン 科
（ Sirenidae） （ 例 え ば 、 シ レ ン ） で あ っ て も よ い 。 ま た は 両 生 類 は 、 ア シ ナ シ イ モ リ で
あ っ て も よ い 。 ア シ ナ シ イ モ リ は 、 例 え ば ア シ ナ シ イ モ リ 科 （ Caeciliidae） （ 例 え ば 、
ア シ ナ シ イ モ リ ） 、 ヌ メ ア シ ナ シ イ モ リ 科 （ Ichthyophiidae） （ 例 え ば 、 ア ジ ア ン テ ー ル
ド （ Asiatic tailed） ア シ ナ シ イ モ リ ） 、 リ ナ ト レ マ チ ダ エ （ Rhinatrematidae） （ 例 え
ば 、 新 熱 帯 テ ー ル ド （ tailed） ア シ ナ シ イ モ リ ） 、 ス コ レ コ モ ル フ ィ ダ エ （ Scolecomorph
idae） （ 例 え ば 、 ア フ リ カ ア シ ナ シ イ モ リ ） 、 チ フ ロ ネ ク チ ダ エ （ Typhlonectidae） （ 例
え ば 、 水 生 ア シ ナ シ イ モ リ ） 、 ま た は ウ レ オ チ フ リ ダ エ （ Uraeotyphlidae） （ 例 え ば 、 イ
ン ド ア シ ナ シ イ モ リ ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
d． 鳥 類
　 本 発 明 の 生 物 材 料 は 鳥 類 で あ っ て も よ く 、 ま た は 鳥 類 に 由 来 し て も よ い 。 鳥 類 は 、 例 え
ば 、 ガ ン カ モ 目 （ Anseriforme） （ 例 え ば 、 水 鳥 ） 、 ア マ ツ バ メ 目 （ Apodiforme） （ 例 え
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ば 、 ハ チ ド リ お よ び ア マ ツ バ メ ） 、 ヨ タ カ 目 （ Caprimulgiforme） （ 例 え ば 、 ヨ タ カ ） 、
チ ド リ 目 （ Charadriiforme） （ 例 え ば 、 チ ド リ ） 、 コ ウ ノ ト リ 目 （ Ciconiiforme） （ 例 え
ば 、 コ ウ ノ ト リ ） 、 ネ ズ ミ ド リ 目 （ Coliiforme） （ 例 え ば 、 ネ ズ ミ ド リ ） 、 ハ ト 目 （ Colu
mbiforme） （ 例 え ば 、 ハ ト （ dove） お よ び ハ ト （ pigeon） ） 、 ブ ッ ポ ウ ソ ウ 目 （ Coraciif
orme） （ 例 え ば 、 カ ワ セ ミ ） 、 ホ ウ カ ン チ ョ ウ 目 （ Craciforme） （ 例 え ば 、 カ カ ラ ス （ ch
acalacas） 、 ホ ウ カ ン チ ョ ウ 、 シ ャ ク ケ イ 、 ツ カ ツ ク リ ） 、 ホ ト ト ギ ス 目 （ Cuculiforme
） （ 例 え ば 、 カ ッ コ ー 、 ツ メ バ ケ イ 、 エ ボ シ ド リ ） 、 タ カ 目 （ Falconiforme） （ 例 え ば 、
餌 を 求 め る 昼 行 性 の ト リ ） 、 キ ジ 目 （ Galliforme） （ 例 え ば 、 ニ ワ ト リ 様 の ト リ ） 、 ア ビ
目 （ Gaviiforme） （ 例 え ば 、 ア ビ ） 、 ツ ル 目 （ Gruiforme） （ 例 え ば 、 オ オ バ ン 、 ツ ル 、
ク イ ナ ） 、 ス ズ メ 目 （ Passeriforme） （ 例 え ば 、 ス ズ メ ） 、 ペ リ カ ン 目 （ Pelecaniforme
） （ 例 え ば 、 ペ リ カ ン ） 、 フ ラ ミ ン ゴ 目 （ Phoenicopteriforme） （ 例 え ば 、 フ ラ ミ ン ゴ ）
、 キ ツ ツ キ 目 （ Piciforme） （ 例 え ば 、 キ ツ ツ キ ） 、 カ イ ツ ブ リ 目 （ Podicipediforme） （
例 え ば 、 カ イ ツ ブ リ ） 、 ミ ズ ナ ギ ド リ 科 （ Procellariiforme） （ 例 え ば 、 管 鼻 を 持 つ 水 鳥
） 、 オ ウ ム 目 （ Psittaciforme） （ 例 え ば 、 オ ウ ム ） 、 ペ ン ギ ン 目 （ Sphenisciforme） （
例 え ば 、 ペ ン ギ ン ） 、 フ ク ロ ウ 目 （ Strigiforme） （ 例 え ば 、 フ ク ロ ウ ） 、 ダ チ ョ ウ 目 （ S
truthioniforme） （ 例 え ば 、 ヒ ク イ ド リ 、 エ ミ ュ ー 、 キ ー ウ ィ 、 ダ チ ョ ウ 、 レ ア ） 、 シ ギ
ダ チ ョ ウ 目 （ Tinamiforme） （ 例 え ば 、 シ ギ ダ チ ョ ウ ） 、 キ ヌ バ ネ ド リ 科 （ Trogoniforme
） （ 例 え ば 、 キ ヌ バ ネ ド リ ） 、 ま た は ミ フ ウ ズ ラ 目 （ Turniciforme） （ 例 え ば 、 ミ フ ウ ズ
ラ ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
e． 魚 類
　 本 発 明 の 生 物 材 料 は 、 魚 で あ っ て も よ く 、 ま た は 魚 に 由 来 し て も よ い 。 魚 は 例 え ば 、 チ
ョ ウ ザ メ 目 （ Acipenseriforme） （ 例 え ば 、 ヘ ラ チ ョ ウ ザ メ 、 ス プ ー ン フ ィ ッ シ ュ 、 お よ
び チ ョ ウ ザ メ ） 、 ポ リ プ テ ル ス 目 （ Polypteriforme） （ 例 え ば 、 ビ チ ャ ー 、 ビ チ ャ ー 、 ロ
ブ ド フ ィ ン ド パ イ ク （ lobed-finned pike） 、 お よ び リ ー ド フ ィ ッ シ ュ （ reed fish） ） 、
ト ウ ゴ ロ ウ イ ワ シ 目 （ Atheriniforme） （ 例 え ば 、 虹 色 の 魚 、 お よ び ト ウ ゴ ロ ウ イ ワ シ ）
、 ダ ツ 目 （ Beloniforme） （ 例 え ば 、 サ ヨ リ お よ び ダ ツ ） 、 キ ン メ ダ イ 目 （ Beryciforme）
、 タ イ ワ ン ド ジ ョ ウ 目 （ Channiforme） 、 メ ダ カ 目 （ Cyprinodontiforme） （ 例 え ば 、 タ ッ
プ ミ ノ ー ） 、 セ ミ ホ ウ ボ ウ 目 （ Dactylopteriforme） （ 例 え ば 、 セ ミ ホ ウ ボ ウ ） 、 ト ゲ ウ
オ 目 （ Gasterosteiforme） （ 例 え ば 、 ヨ ウ ジ ウ オ お よ び ト ゲ ウ オ ） 、 ボ ラ 目 （ Mugiliform
e） （ 例 え ば 、 ボ ラ ） 、 ウ ミ テ ン グ 目 （ Pegasiforme） （ 例 え ば 、 タ ツ ノ オ ト シ ゴ 、 お よ び
ウ ミ テ ン グ ） 、 ス ズ キ 目 （ Perciforme） （ 例 え ば 、 パ ー チ 様 魚 ） 、 カ レ イ 目 （ Pleuronect
iforme） （ 例 え ば 、 カ レ イ 、 ヒ ラ メ 、 お よ び ソ ー ル ） 、 カ サ ゴ 目 （ Scorpaeniforme） （ 例
え ば 、 カ サ ゴ お よ び カ ジ カ ） 、 ス テ フ ァ ノ ベ リ シ フ ォ ル ム （ Stephanoberyciforme） 、 タ
ウ ナ ギ 目 （ Synbrachiforme） （ 例 え ば 、 湿 地 ウ ナ ギ （ swamp eel） ） 、 フ グ 目 （ Tetraodon
tiforme） （ 例 え ば 、 ハ コ フ グ 、 モ ン ガ ラ カ ワ ハ ギ 、 カ ワ ハ ギ 、 フ グ 、 モ ン ガ ラ カ ワ ハ ギ
、 お よ び ハ コ フ グ ） 、 マ ト ウ ダ イ 目 （ Zeiforme） （ 例 え ば 、 口 の 突 き 出 た 魚 、 ニ シ マ ト ウ
ダ イ 、 マ ト ウ ダ イ ） 、 ア テ リ ノ モ ル フ ァ （ Atherinomorpha） 、 ニ シ ン 目 （ Clupeiforme）
（ 例 え ば 、 ア ン チ ョ ビ お よ び ニ シ ン ） 、 ヒ メ 目 （ Aulopiforme） 、 ア ル ブ リ フ ォ ル ム （ Alb
uliforme） 、 ウ ナ ギ 目 （ Anguilliforme） （ 例 え ば 、 ウ ナ ギ ） 、 カ ラ イ ワ シ 目 （ Elopiform
e） （ 例 え ば 、 タ ー ポ ン ） 、 ソ コ ギ ス 目 （ Notacanthiforme） （ 例 え ば 、 ス パ イ ニ ー イ ー ル
お よ び タ ピ ア フ ィ ッ シ ュ （ tapirfish） ） 、 フ ウ セ ン ウ ナ ギ 目 （ Saccopharyngiforme） 、
ア カ マ ン ボ ウ 目 （ Lampridiforme） （ 例 え ば 、 ア カ マ ン ボ ウ お よ び リ ボ ン フ ィ ッ シ ュ ） 、
カ ラ シ ン 目 （ Characiforme） （ 例 え ば 、 レ ポ リ ン （ leporin） お よ び ピ ラ ニ ア ） 、 コ イ 目
（ Cypriniforme） （ 例 え ば 、 ミ ノ ウ 、 サ ッ カ ー 、 お よ び ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ ） 、 ネ ズ ミ ギ ス
目 （ Gonorhynchiforme） （ 例 え ば 、 サ バ ヒ ー お よ び シ ェ ル イ ヤ ー （ shellear） ） 、 ナ ギ ナ
タ ナ マ ズ 目 （ Gymnotiforme） 、 ナ マ ズ 目 （ Siluriforme） （ 例 え ば 、 ナ マ ズ ） 、 ア フ レ ド
デ ル ス 目 （ Aphredoderiforme） （ 例 え ば 、 洞 窟 魚 お よ び カ イ ゾ ク ス ズ キ ） 、 バ ト ラ コ イ デ
ス 目 （ Batrachoidiforme） 、 タ ラ 目 （ Gadiforme） （ 例 え ば 、 マ ダ ラ お よ び タ ラ ） 、 ウ バ
ウ オ 目 （ Gobiesociforme） 、 ア ン コ ウ 目 （ Lophiiforme） （ 例 え ば 、 ア ン コ ウ ） 、 ア シ ロ
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目 （ Ophidiiforme） 、 サ ケ ス ズ キ 目 （ Percopsiforme） （ 例 え ば 、 サ ケ ス ズ キ ） 、 ポ リ ミ
キ シ ホ ル ム （ Polymixiiforme） （ 例 え ば 、 ベ ア ー ド フ ィ ッ シ ュ ） 、 ク ジ ラ ウ オ 目 （ Cetomi
miforme） 、 ク テ ノ ス リ ッ サ 目 （ Ctenothrissiforme） 、 カ ワ カ マ ス 目 （ Esociforme） （ 例
え ば 、 ド ロ ミ ノ ウ お よ び カ ワ カ マ ス ） 、 キ ュ ウ リ ウ オ 目 （ Osmeriforme） （ 例 え ば 、 ニ ギ
ス お よ び ワ カ サ ギ ） 、 サ ケ 目 （ Salmoniforme） （ 例 え ば 、 サ ケ ） 、 ハ ダ カ イ ワ シ 目 （ Myct
ophiforme） （ 例 え ば 、 ラ タ ー ン フ ィ ッ シ ュ （ Latern Fish） ） 、 シ ャ チ フ リ 目 （ Ateleopo
diforme） 、 ワ ニ ト カ ゲ ギ ス 目 （ Stomiiforme） 、 ア ミ ア 目 （ Amiiforme） （ 例 え ば 、 ア ミ
ア ） 、 セ ミ オ ノ タ ス 目 （ Semionotiforme） （ 例 え ば 、 ガ ー ） 、 ヨ ウ ジ ウ オ 目 （ Syngnathif
orme） （ 例 え ば 、 ヨ ウ ジ ウ オ お よ び ウ ミ ウ マ ） 、 ケ ラ ト ダ ス 目 （ Ceratodontiforme） （ 例
え ば 、 オ ー ス ト ラ リ ア 肺 魚 ） 、 レ ピ ド シ レ ン 目 （ Lepidosireniforme） （ 例 え ば 南 ア メ リ
カ 肺 魚 お よ び ア フ リ カ 肺 魚 ） 、 ま た は シ ー ラ カ ン ス 目 （ Coelacanthiforme） （ 例 え ば 、 シ
ー ラ カ ン ス ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
f． 無 脊 椎 動 物
　 本 発 明 の 生 体 材 料 は 無 脊 椎 動 物 で あ っ て も よ く 、 ま た は 無 脊 椎 動 物 に 由 来 し て も よ い 。
無 脊 椎 動 物 は 例 え ば 、 海 綿 動 物 （ Porifera） （ 例 え ば 、 海 綿 ） 、 刺 胞 動 物 （ Cnidaria） （
例 え ば 、 ク ラ ゲ 、 ヒ ド ラ 、 イ ソ ギ ン チ ャ ク 、 カ ツ オ ノ エ ボ シ 、 お よ び サ ン ゴ ） 、 扁 形 動 物
（ Platyhelminthe） （ 例 え ば 、 プ ラ ナ リ ア 、 フ ル ー ク 、 お よ び 条 虫 を 含 む 扁 虫 ） 、 線 虫 （
Nematoda） （ 例 え ば 、 輪 虫 を 含 む 回 虫 、 お よ び 線 虫 ） 、 軟 体 動 物 （ Mollusca） （ 例 え ば 、
軟 体 動 物 、 マ キ ガ イ 、 ナ メ ク ジ 、 タ コ 、 イ カ ） 、 環 形 動 物 （ Annelida） （ 例 え ば 、 ミ ミ ズ
、 ヒ ル 、 お よ び marine wormを 含 む 条 虫 ） 、 棘 皮 動 物 （ Echinodermata） （ 例 え ば 、 ヒ ト デ
、 ナ マ コ 、 タ コ ノ マ ク ラ 、 ウ ニ ） 、 箒 虫 （ Phoronida） （ 例 え ば 、 ホ ー ス シ ュ ー ワ ー ム （ H
orseshoe Worm） ） 、 緩 歩 動 物 （ Tardigrada） （ 例 え ば 、 緩 歩 類 ） 、 鉤 頭 動 物 （ Acanthoce
phala） （ 例 え ば 、 鉤 頭 虫 ） 、 有 櫛 動 物 （ Ctenophora） （ 例 え ば 、 有 櫛 動 物 ） 、 ま た は 節
足 動 物 （ Arthropod） （ 例 え ば 、 ク モ 、 甲 殻 類 、 多 足 類 、 ム カ デ 、 昆 虫 ） で あ っ て も よ い
。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 節 足 動 物 は 、 例 え ば 、 コ ウ チ ュ ウ 目 （ Coleoptera） （ 例 え ば 、 カ ブ ト ム シ ） 、 ハ エ 目 （
Diptera） （ 例 え ば 、 ハ エ ） 、 ハ チ 目 （ Hymenoptera） （ 例 え ば 、 ア リ 、 ハ チ 、 ス ズ メ バ チ
） 、 チ ョ ウ 目 （ Lepidoptera） （ 例 え ば 、 チ ョ ウ 、 ガ ） 、 シ リ ア ゲ ム シ 目 （ Mecoptera） （
例 え ば 、 シ リ ア ゲ ム シ ） 、 ヘ ビ ト ン ボ 亜 目 （ Megaloptera） 、 ア ミ メ カ ゲ ロ ウ 目 （ Neuropt
era） （ 例 え ば 、 ク サ カ ゲ ロ ウ お よ び 近 縁 種 ） 、 ノ ミ 目 （ Siphonaptera） （ 例 え ば 、 ノ ミ
） 、 ネ ジ レ バ ネ 目 （ Strepsiptera） （ 寄 生 昆 虫 お よ び ネ ジ レ バ ネ 寄 生 虫 ） 、 ト ビ ケ ラ 目 （
Trichoptera） （ 例 え ば 、 ト ビ ケ ラ ） 、 シ ラ ミ 目 （ Anoplura） （ 例 え ば 、 シ ラ ミ ） 、 カ メ
ム シ 目 （ Hemiptera） （ 例 え ば 、 バ グ お よ び そ の 近 縁 種 ） 、 ハ ジ ラ ミ 目 （ Mallophaga） （
例 え ば 、 ハ ジ ラ ミ ） 、 チ ャ タ テ ム シ 目 （ Psocoptera） （ 例 え ば 、 チ ャ タ テ ム シ ） 、 ア ザ ミ
ウ マ 目 （ Thysanoptera） （ 例 え ば 、 ア ザ ミ ウ マ ） 、 バ ッ タ 目 （ Orthoptera） （ 例 え ば 、 キ
リ ギ リ ス 、 バ ッ タ ） 、 ハ サ ミ ム シ 目 （ Dermaptera） （ 例 え ば 、 ハ サ ミ ム シ ） 、 網 翅 類 （ Di
ctyoptera） 、 シ ロ ア リ モ ド キ 目 （ Embioptera） （ 例 え ば 、 シ ロ ア リ モ ド キ ） 、 ガ ロ ア ム
シ 目 （ Grylloblattodea） 、 マ ン ト フ ァ ス マ ト デ ア （ Mantophasmatodea） （ 例 え ば 、 グ ラ
デ ィ エ ー タ ー （ Gladiator） ） 、 カ ワ ゲ ラ 目 （ Plecoptera） （ 例 え ば 、 カ ワ ゲ ラ ） 、 ジ ュ
ズ ヒ ゲ ム シ 目 （ Zoraptera） （ 例 え ば 、 ジ ュ ズ ヒ ゲ ム シ ） 、 カ ゲ ロ ウ 目 （ Ephemeroptera）
（ 例 え ば 、 カ ゲ ロ ウ ） 、 ト ン ボ 目 （ Odonata） （ 例 え ば 、 ト ン ボ お よ び イ ト ト ン ボ ） 、 ナ
ナ フ シ 目 （ Phasmatoptera） （ 例 え ば 、 ナ ナ フ シ ） 、 シ ミ 目 （ Thysanura） （ 例 え ば 、 シ ミ
） 、 ア ル ケ オ グ ナ タ （ Archaeognatha） 、 ト ビ ム シ 目 （ Collembora） （ 例 え ば 、 カ ワ ゲ ラ
お よ び ト ビ ム シ ） 、 ム カ デ 綱 （ Chilopoda） （ 例 え ば 、 ム カ デ ） 、 ヤ ス デ 綱 （ Diplopoda）
（ 例 え ば 、 ヤ ス デ ） 、 エ ダ ヒ ゲ ム シ 目 （ Pauropoda） （ 例 え ば 、 エ ダ ヒ ゲ ム シ 、 エ ダ ヒ ゲ
ム シ 、 前 性 類 ） 、 コ ム カ デ 目 （ Symphyla） （ 例 え ば 、 偽 ム カ デ お よ び コ ム カ デ ） 、 軟 甲 類
（ Malacostraca） （ 例 え ば 、 カ ニ 、 ク リ ー ル 、 ワ ラ ジ ム シ 、 エ ビ ） 、 ア ゴ ア シ 亜 綱 （ Maxi
llopoda） 、 ミ ジ ン コ 亜 綱 （ Branchiopoda） （ 例 え ば 、 ミ ジ ン コ ） 、 カ シ ラ エ ビ 亜 綱 （ Cep
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halocarida） 、 貝 虫 亜 綱 （ Ostracoda） （ 例 え ば 、 貝 虫 類 ） 、 ム カ デ エ ビ 亜 綱 （ Remipedia
） 、 エ ラ オ 下 綱 （ Branchiura） 、 フ ジ ツ ボ 目 （ Cirripedia） （ 例 え ば 、 バ ー ナ ク ル ） 、 ク
モ 類 （ Arachnida） （ 例 え ば 、 無 鞭 目 、 ク モ 、 メ ク ラ グ モ 、 メ ク ラ グ モ 、 ミ ク ロ ス コ ー ピ
オ ン （ microscorpion） 、 カ ニ ム シ 、 偽 サ ソ リ 、 カ ニ ム シ 、 サ ソ リ 、 ヒ タ ケ ム シ 、 サ ン ス
パ イ ダ ー （ sun spider） 、 お よ び ウ ロ ピ ジ ド （ uropygid） を 含 む ク モ 類 ） 、 節 口 類 （ Mero
stomata） （ 例 え ば 、 カ ブ ト ガ ニ ） 、 ま た は ウ ミ グ モ （ Pycnogonida） （ 例 え ば 、 ウ ミ グ モ
） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
g． 真 菌
　 本 発 明 の 生 物 材 料 は 、 真 菌 で あ っ て も よ く 、 真 菌 に 由 来 し て も よ い 。 真 菌 は 、 例 え ば 、
子 嚢 菌 門 （ Ascomycota） （ 子 嚢 菌 ） 、 担 子 菌 門 （ Basidiomycota） （ ホ ウ キ タ ケ ） 、 ツ ボ
カ ビ 門 （ Chytridiomycota） （ ツ ボ カ ビ ） 、 不 完 全 菌 門 （ Deuteromycota） 、 ま た は 接 合 菌
門 （ Zygomycota） で あ っ て も よ い 。 真 菌 は 、 ク モ ノ ス カ ビ 属 （ Rhizopus） 、 ミ ズ タ マ カ ビ
属 （ Pilobolus） 、 ア ル ス ル ボ ト リ ー （ Arthrobotry） 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属 （ Aspergillus
） 、 カ ワ リ ミ ズ カ ビ 属 （ Allomyces） 、 ツ ボ カ ビ 属 （ Chytridium） 、 ハ ラ タ ケ 属 （ Agaricu
s） 、 テ ン グ タ ケ 属 （ Amanita） 、 フ ウ セ ン タ ケ 属 （ Cortinarius） 、 ア カ パ ン カ ビ 属 （ Neu
rospora） 、 ア ミ ガ サ ダ ケ 属 （ Morchella） 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス 属 （ Saccharomyces） 、 ピ チ
ア 属 （ Pichia） 、 カ ン ジ ダ 属 （ Candida） 、 シ ゾ サ ッ カ ロ ミ セ ス 属 （ Schizosaccharomyces
） 、 ま た は バ ッ カ ク 属 （ Ergot） で あ っ て も よ い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 真 菌 は 、 出 芽 酵
母 （ Saccharomyces cerevisiae） 、 シ ゾ サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ ポ ン ブ （ Schizosaccharomyces 
pombe） 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス （ Candida albicans） 、 ま た は ピ チ ア ・ パ ス ト リ ス （ P
ichia pastoris） で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
h． 植 物
　 本 発 明 の 生 体 材 料 は 、 植 物 ま た は 植 物 に 由 来 し て も よ い 。 植 物 は 、 コ ケ 植 物 門 （ Bryoph
yte） （ 例 え ば 、 コ ケ 類 、 タ イ 類 、 ツ ノ ゴ ケ ） 、 ヒ カ ゲ ノ カ ズ ラ 綱 （ Lycophyte） （ 例 え ば
、 ヒ カ ゲ ノ カ ズ ラ 、 ア ス ヒ カ ズ ラ ） 、 有 節 植 物 門 （ Sphenophyte） （ 例 え ば 、 ト ク サ ） 、
シ ダ 門 （ Pterophyte） （ 例 え ば 、 シ ダ ） 、 ソ テ ツ 門 （ Cycadophyte） （ 例 え ば 、 ソ テ ツ ）
、 マ オ ウ 門 （ Gnetophyte） （ 例 え ば 、 グ ネ ツ ム 、 マ オ ウ 、 ウ ェ ル ウ ィ チ ア ） 、 球 果 植 物 門
（ Coniferophyte） （ 例 え ば 、 針 葉 樹 ） 、 イ チ ョ ウ 門 （ Ginkophyte） （ 例 え ば 、 イ チ ョ ウ
） 、 ま た は 被 子 植 物 門 （ Anthophyte） （ 例 え ば 、 顕 花 植 物 ） で あ っ て も よ い 。 被 子 植 物 は
、 単 子 葉 類 ま た は 双 子 葉 類 で あ っ て も よ い 。 単 子 葉 類 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 コ ム ギ 、 ト ウ
モ ロ コ シ 、 ラ イ 麦 、 コ メ 、 タ ー フ グ ラ ス 、 モ ロ コ シ 、 キ ビ 、 サ ト ウ キ ビ 、 ユ リ 、 ア イ リ ス
、 リ ュ ウ ゼ ツ ラ ン 、 ア ロ エ 、 ラ ン 、 ア ナ ナ ス 、 お よ び シ ュ ロ が 含 ま れ る 。 双 子 葉 植 物 の 非
制 限 的 な 例 に は 、 タ バ コ 、 ト マ ト 、 ジ ャ ガ イ モ 、 ダ イ ズ 、 ヒ マ ワ リ 、 ア ル フ ァ ル フ ァ 、 キ
ャ ノ ー ラ 、 バ ラ 、 シ ロ イ ヌ ナ ズ ナ 、 コ ー ヒ ー 、 柑 橘 類 、 豆 類 、 ア ル フ ァ ル フ ァ 、 お よ び ワ
タ が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
i． 原 生 植 物
　 本 発 明 の 生 物 材 料 は 、 原 生 植 物 で あ っ て も よ く 、 ま た は 原 生 植 物 に 由 来 し て も よ い 。 原
生 植 物 は 、 紅 色 植 物 門 （ Rhodophyte） （ 例 え ば 、 紅 藻 ） 、 褐 藻 綱 （ Phaeophyte） （ 例 え ば
、 褐 藻 、 ケ ル プ ） 、 緑 藻 植 物 門 （ Chlorophyte） （ 例 え ば 、 緑 藻 ） 、 ミ ド リ ム シ 植 物 （ Eug
lenophyte） （ 例 え ば 、 ミ ド リ ム シ ） 、 変 形 菌 類 （ Myxomycot） （ 例 え ば 、 粘 菌 ） 、 卵 菌 類
（ Oomycot） （ 例 え ば 、 水 カ ビ 、 べ と 病 菌 、 ジ ャ ガ イ モ 胴 枯 れ 病 ） 、 ま た は 珪 藻 綱 （ Bacil
lariophyte） （ 例 え ば 、 珪 藻 ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
j． 原 核 生 物
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 生 物 材 料 は 、 原 核 細 胞 で あ り 、 ま た は 原 核 細 胞 に 由 来 す
る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 原 核 細 胞 は 、 古 細 菌 （ 古 細 菌 ） で あ る 。 古 細 菌 は 、 例 え ば ク レ
ナ ー ケ オ ー タ （ Crenarchaeota） 、 ユ ー リ ア ー ケ オ ー タ （ Euryarchaeota） 、 コ ラ ー ケ オ ー
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タ （ Korarchaeota） 、 ま た は ナ ノ ア ー ケ オ ー タ （ Nanoarchaeota） で あ っ て も よ い 。 特 定
の 態 様 に お い て 、 ユ ー リ ア ー ケ オ ー タ は 、 ハ ロ バ ク テ リ ア （ Halobacteria） 、 メ タ ノ バ ク
テ リ ア （ Methanobacteria） 、 メ タ ノ コ ッ カ ス （ Methanococci） 、 メ タ ノ ミ ク ロ ビ ア （ Met
hanomicrobia） 、 メ タ ノ サ ル チ ナ （ Methanosarcinae） 、 メ タ ノ ピ リ （ Methanopyri） 、 ア
ル ケ オ グ ロ ビ （ Archoglobi） 、 テ ル モ プ ラ ズ マ （ Thermoplasmata） 、 ま た は テ ル モ コ ッ カ
ス （ Thermococci） で あ る 。 古 細 菌 の 特 異 的 な 非 制 限 的 な 例 に は 、 ア エ ロ ピ ル ム ・ ペ ル ニ
ク ス （ Aeropyrum pernix） 、 メ タ ノ コ ッ カ ス ・ ジ ャ ナ シ イ （ Methanococcus jannaschii）
、 ハ ロ バ ク テ リ ウ ム ・ マ リ ス モ ル ツ イ （ Halobacterium marismortui） 、 お よ び テ ル モ プ
ラ ズ マ ・ ア シ ド フ ィ ル ム （ Thermoplasma acidophilum） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 原 核 生 物 は 、 真 正 細 菌 で あ る 。 真 正 細 菌 は 、 例 え ば 、 ア ク チ ノ バ
ク テ リ ア （ Actinobacteria） 、 ア キ フ ィ カ エ （ Aquificae） 、 バ ク テ リ オ イ デ ス テ （ Bacte
roidetes） 、 緑 色 硫 黄 細 菌 （ Green sulfur bacteria） 、 ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydiae） 、 ベ
ル コ ミ ク ロ ビ ア （ Verrucomicrobia） 、 ク ロ ロ フ レ キ シ （ Chloroflexi） 、 ク リ シ オ ゲ ネ テ
ス （ Chrysiogenetes） 、 シ ア ノ バ ク テ リ ア （ Cyanobacteria） 、 デ フ ェ リ バ ク タ ー （ Defer
ribacteres） 、 デ イ ノ コ ッ カ ス ・ サ ー ム ス （ Deinococcus Thermus） 、 ジ ク チ オ グ ロ ミ （ D
ictyoglomi） 、 フ ィ ブ ロ バ ク タ ー ／ ア シ ド バ ク テ リ ア （ Fibrobacteres/Acidobacteria）
、 フ ァ ー ミ キ ュ ー テ ス （ Firmicutes） 、 フ ソ バ ク テ リ ア （ Fusobacteria） 、 ゲ ン マ チ モ ナ
デ テ ス （ Gemmatimonadetes） 、 ニ ト ロ ス ピ ラ （ Nitrospirae） 、 オ ム ニ バ ク テ リ ア （ Omnib
acteria） 、 プ ラ ン ク ト ミ セ テ ス （ Planctomycetes） 、 プ ロ テ オ バ ク テ リ ア （ Proteobacte
ria） 、 ス ピ ロ ヘ ー タ （ Spirochaetes） 、 サ ー モ デ ス ル ホ バ ク テ リ ア （ Thermodesulfobact
eria） 、 ま た は サ ー モ ト ガ エ （ Thermotogae） で あ っ て も よ い 。 ア ク チ ノ バ ク テ リ ア の 非
制 限 的 な 例 に は 、 ア ク チ ノ ミ セ ス 属 （ Actinomyces） 、 ア ル ス ロ バ ク タ ー 属 （ Arthrobacte
r） 、 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム 属 （ Corynebacterium） 、 フ ラ ン キ ア 属 （ Frankia） 、 ミ ク ロ コ
ッ カ ス 属 （ Micrococcus） 、 ミ ク ロ モ ノ ス ポ ラ 属 （ Micromonospora） 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ
ム 属 （ Mycobacterium） 、 プ ロ ピ オ ニ バ ク テ リ ウ ム 属 （ Propionibacterium） 、 お よ び ス ト
レ プ ト ミ セ ス 属 （ Streptomyces） の 細 菌 が 含 ま れ る 。 ア ク チ ノ バ ク テ リ ア の 特 定 の 例 に は
、 ら い 菌 （ Mycobacterium leprae） 、 ヒ ト 型 結 核 菌 （ Mycobacterium tuberculosis） 、 ト
リ 型 結 核 菌 （ Mycobacterium avium） 、 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ グ ル タ ミ ク ム （ Corynebacte
rium glutamicum） 、 瘡 プ ロ ピ オ ニ バ ク テ リ ウ ム （ Propionibacterium acnes） 、 お よ び ロ
ド コ ッ カ ス ・ エ ク イ （ Rhodococcus equi） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ア キ フ ィ カ エ の 非 制 限 的 な 例 に は 、 ア キ フ ェ ク ス （ Aquifex） 、 ヒ ド ロ ゲ ニ ビ ル ガ （ Hyd
rogenivirga） 、 ヒ ド ロ ゲ ノ バ ク タ ー （ Hydrogenobacter） 、 ヒ ド ロ ゲ ノ バ ク ル ム （ Hydrog
enobaculum） 、 サ ー モ ク リ ニ ス （ Thermocrinis） 、 ヒ ド ロ ゲ ノ サ ー ム ス （ Hydrogenotherm
us） 、 ペ ル セ フ ォ ネ ラ （ Persephonella） 、 ス ル フ リ ヒ ド ロ ゲ ニ ビ ウ ム （ Sulfurihydrogen
ibium） 、 バ ル ネ ア リ ウ ム （ Balnearium） 、 デ ス ル フ ロ バ ク テ リ ウ ム （ Desulfurobacteriu
m） 、 お よ び サ ー モ ビ ブ リ オ （ Thermovibrio） 属 の 細 菌 が 含 ま れ る 。 フ ァ ー ミ キ ュ ー テ ス
の 例 に は 、 桿 菌 （ Bacilli） 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム （ Clostridia） 、 お よ び モ レ キ ュ ー テ ス
（ Molecutes） 属 の 細 菌 が 含 ま れ る 。 フ ァ ー ミ キ ュ ー テ ス の 特 定 の 例 に は 、 リ ス テ リ ア ・
イ ノ キ ュ ア （ Listeria innocua） 、 リ ス テ リ ア ・ モ ノ サ イ ト ゲ ネ ス （ Listeria monocytog
enes） 、 枯 草 菌 （ Bacillus subtilis） 、 炭 疽 菌 （ Bacillus anthracis） 、 バ シ ラ ス ・ ス
リ ン ギ エ ン シ ス （ Bacillus thuringiensis） 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus aureus
） 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ ア セ ト ブ チ リ ク ム （ Clostridium acetobutylicum） 、 ク ロ ス ト リ
ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ レ （ Clostridium difficile） 、 ウ ェ ル シ ュ 菌 （ Clostridium perfrin
gens） 、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ ゲ ニ タ リ ウ ム （ Mycoplasma genitalium） 、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・
ニ ュ ー モ ニ エ （ Mycoplasma pneumoniae） 、 マ イ コ プ ラ ズ マ ・ プ ル モ ニ ス （ Mycoplasma pu
lmonis） 、 肺 炎 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus pneumoniae） 、 化 膿 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus 
pyogenes） 、 ミ ュ ー タ ン ス 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus mutans） 、 ラ ク ト コ ッ カ ス ・ ラ ク チ
ス （ Lactococcus lactis） 、 お よ び エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ カ ー リ ス （ Enterococcus fae
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calis） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ク ラ ミ ジ ア ／ ベ ル コ ミ ク ロ ビ ア の 非 制 限 的 な 例 に は 、 ト ラ コ ー マ ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydi
a trachomatis） 、 肺 炎 ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydia pneumoniae） 、 オ ウ ム 病 ク ラ ミ ジ ア （ Chl
amydia psittaci） の よ う な 細 菌 が 含 ま れ る 。 デ イ ノ コ ッ カ ス ・ サ ー ム ス の 非 制 限 的 な 例
は 、 デ イ ノ コ ッ カ ス 属 （ Deinococcus） お よ び サ ー ム ス 属 （ Thermus） の 細 菌 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 プ ロ テ オ バ ク テ リ ア は グ ラ ム 陰 性 菌 で あ る 。 プ ロ テ オ バ ク テ リ ア の 非 制 限 的 な 例 は 、 大
腸 菌 （ Escherichia） 、 サ ル モ ネ ラ （ Salmonella） 、 ビ ブ リ オ （ Vibrio） 、 リ ケ ッ チ ア （ R
ickettsia） 、 ア グ ロ バ ク テ リ ウ ム （ Agrobacteirum） 、 ブ ル セ ラ （ Brucella） 、 リ ゾ ビ ウ
ム （ Rhizobium） 、 ナ イ セ リ ア （ Neisseria） 、 ボ ル デ テ ラ （ Bordetella） 、 ブ ル ク ホ ル デ
リ （ Burkholderi） 、 ブ ク ネ ラ （ Buchnera） 、 エ ル シ ニ ア （ Yersinia） 、 ク レ ブ シ エ ラ （ K
lebsiella） 、 変 形 菌 （ Proteus） 、 赤 痢 菌 （ Shigella） 、 ヘ モ フ ィ ル ス （ Haemophilus）
、 パ ス ツ レ ラ （ Pasteurella） 、 ア ク チ ノ バ シ ラ ス （ Actinobacillus） 、 レ ジ オ ネ ラ （ Leg
ionella） 、 マ ン ヘ イ ミ ア （ Mannheimia） 、 コ ク シ エ ラ （ Coxiella） 、 エ ア ロ モ ナ ス （ Aer
omonas） 、 フ ラ ン シ セ ラ （ Francisella） 、 モ ラ キ セ ラ （ Moraxella） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス （
Pseudomonas） 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー （ Campylobacter） 、 お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー （ Helicoba
cter） 属 の 細 菌 が 含 ま れ る 。 プ ロ テ オ バ ク テ リ ア の 特 定 の 例 に は 、 丘 疹 熱 リ ケ ッ チ ア （ Ri
ckettsia conorii） 、 発 疹 チ フ ス リ ケ ッ チ ア （ Rickettsia prowazekki） 、 発 疹 熱 リ ケ ッ
チ ア （ Rickettsia typhi） 、 エ ー ル リ ッ ヒ ア ・ ボ ビ ス （ Ehrlichia bovis） 、 ア グ ロ バ ク
テ リ ウ ム ・ ツ メ フ ァ シ エ ン ス （ Agrobacterium tumefaciens） 、 ブ ル セ ラ ・ メ リ テ ン シ ス
（ Brucella melitensis） 、 リ ゾ ビ ウ ム ・ リ ゾ ゲ ネ ス （ Rhizobium rhizogenes） 、 髄 膜 炎
菌 （ Neisseria meningitides） 、 パ ラ 百 日 咳 菌 （ Bordetella parapertussis） 、 百 日 咳 菌
（ Bordetella pertussis） 、 ブ ル ク ホ ル デ リ ・ マ レ イ （ Burkholderi mallei） 、 ブ ル ク ホ
ル デ リ ・ シ ュ ー ド マ レ イ （ Burkholderi pseudomallei） 、 淋 菌 （ Neisseria gonorrhoeae
） 、 大 腸 菌 （ Escherichia coli） 、 サ ル モ ネ ラ ・ エ ン テ リ カ （ Salmonella enterica） 、
ネ ズ ミ チ フ ス 菌 （ Salmonella typhimurium） 、 ペ ス ト 菌 （ Yersinia pestis） 、 ク レ ブ シ
エ ラ ・ ニ ュ ー モ ニ エ （ Klebsiella pneumoniae） 、 エ ル シ ニ ア ・ エ ン テ ロ コ リ チ カ （ Yersi
nia enterocolitica） 、 プ ロ テ ウ ス ・ ブ ル ガ リ ス （ Proteus vulgaris） 、 フ レ ク ス ナ ー 赤
痢 菌 （ Shigella flexneri） 、 ゾ ン ネ 菌 （ Shigella sonnei） 、 志 賀 赤 痢 菌 （ Shigella dys
enterica） 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 （ Haemophilus influenzae） 、 パ ス ツ レ ラ ・ ム ル ト シ ダ （
Pasteurella multocida） 、 ア ク チ ノ バ チ ル ス ・ ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス （ Actinobac
illus actinomycetemcomitans） 、 ア ク チ ノ バ チ ル ス ・ プ ル ロ ニ ュ ー モ ニ エ （ Actinobacil
lus pleuropneumoniae） 、 ヘ モ フ ィ ル ス ・ ソ ム ヌ ス （ Haemophilus somnus） 、 レ ジ オ ネ ラ
・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ （ Legionella pneumophila） 、 マ ン ヘ イ ミ ア ・ ヘ モ リ チ カ （ Mannheimia
 haemolytica） 、 ビ ブ リ オ コ レ ラ （ Vibrio cholerae） 、 腸 炎 ビ ブ リ オ （ Vibrio parahaem
olyticus） 、 Q熱 リ ケ ッ チ ア （ Coxiella burnetii） 、 ア エ ロ モ ナ ス ・ ヒ ド ロ フ ィ ラ （ Aero
monas hydrophila） 、 ア エ ロ モ ナ ス ・ サ ル モ ニ シ ダ （ Aeromonas salmonicida） 、 野 兎 病
菌 （ Francisella tularesis） 、 モ ラ ク セ ラ ・ カ タ ラ ー リ ス （ Moraxella catarrhalis） 、
緑 膿 菌 （ Pseudomonas aeruginosa） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ プ チ ダ （ Pseudomonas putida） 、
カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ （ Campylobacter jejuni） 、 お よ び ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ
リ 菌 （ Helicobacter pylori） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ス ピ ロ ヘ ー タ の 非 制 限 的 な 例 に は 、 ブ ラ キ ス ピ ラ セ ア 科 （ Brachyspiraceae） 、 レ プ ト
ス ピ ラ 科 （ Leptospiraceae） 、 お よ び ス ピ ロ ヘ ー タ 科 （ Spirochaetaceae） の 細 菌 が 含 ま
れ る 。 ス ピ ロ ヘ ー タ の 特 定 の 例 に は 、 ボ レ リ ア ・ ブ ル グ ド ル フ ェ リ （ Borrelia burgdorfe
ri） 、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ （ Treponema pallidum） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
2． 異 な る タ イ プ の 生 物 物 質
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 装 置 に お い て 用 い る た め に 企 図 さ れ る 組 織 は 、 細 胞 が エ ネ ル ギ ー を
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産 生 す る た め に 酸 素 を 利 用 す る （ す な わ ち 生 き て い る ） 場 合 に 限 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 組 織 は 、 以 下 か ら な る 群 の 組 織 ま た は 臓 器 の よ う な 、 特 定 の 細 胞 ま た は 臓 器 に 由 来 し う
る ： 心 臓 、 肺 、 腎 臓 、 肝 臓 、 骨 髄 、 膵 臓 、 皮 膚 、 骨 、 静 脈 、 動 脈 、 角 膜 、 血 液 、 小 腸 、 大
腸 、 脳 、 脊 髄 、 平 滑 筋 、 骨 格 筋 、 卵 巣 、 精 巣 、 子 宮 、 お よ び 臍 帯 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 そ の 上 、 組 織 は ま た 、 以 下 の 細 胞 タ イ プ の 一 つ ま た は 複 数 を 含 む こ と が で き る ： 血 小 板
、 骨 髄 球 、 赤 血 球 、 リ ン パ 球 、 脂 肪 細 胞 、 線 維 芽 細 胞 、 上 皮 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞
、 骨 格 筋 細 胞 、 内 分 泌 細 胞 、 グ リ ア 細 胞 、 ニ ュ ー ロ ン 、 分 泌 細 胞 、 障 壁 機 能 細 胞 、 収 縮 細
胞 、 吸 収 細 胞 、 粘 膜 細 胞 、 輪 部 細 胞 （ 角 膜 の ） 、 幹 細 胞 （ 全 能 性 、 多 能 性 、 ま た は 多 能 性
） 、 非 受 精 ま た は 受 精 卵 母 細 胞 、 ま た は 精 子 。
【 ０ １ １ １ 】
　 そ の 上 、 ス タ シ ス は 、 果 物 、 花 、 葉 、 茎 、 種 子 、 挿 し 木 を 含 む 植 物 ま た は 植 物 の 一 部 に
お い て 誘 導 す る こ と が で き る 。 植 物 は 農 業 用 、 医 薬 用 、 ま た は 鑑 賞 用 と な り う る 。 植 物 に
お け る ス タ シ ス の 誘 導 は 、 植 物 全 体 ま た は 一 部 の 半 減 期 、 ま た は 病 原 体 抵 抗 性 を 増 強 す る
可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 装 置 は 、 組 織 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 用 い る こ と が で き
る 。 こ れ は 、 そ れ ら を 保 護 お よ び ／ ま た は 保 存 す る よ う に 作 用 し う る 、 ま た は そ れ ら に 対
す る 障 害 ま た は 損 傷 を 予 防 す る よ う に 作 用 し う る 。 組 織 は 、 研 究 目 的 、 ま た は 移 植 ／ 埋 め
込 み 目 的 で よ り よ く 保 存 さ れ う る 。 例 え ば 、 臓 器 は 、 長 く 保 存 す る こ と が で き 、 よ り 良 好
に 保 存 か ら 生 き 延 び 、 お よ び ／ ま た は 保 存 プ ロ セ ス の 際 の 、 ま た は 保 存 プ ロ セ ス の 結 果 に
よ る 、 よ り 少 な い 損 傷 ま た は 障 害 に 耐 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 移 植 の た め の 臓 器 を 保 存 す る こ と が で き る 期 間 は 多 様 で あ り 、 心 臓 お よ び 肺 は 最 も 時 間
に 対 す る 感 受 性 が 高 い 。 一 般 的 に 、 現 在 臓 器 が 保 存 さ れ る 最 長 期 間 （ 最 大 低 温 虚 血 時 間 ）
は 以 下 の 通 り で あ る ：
　 心 臓 お よ び 肺 　 　 4～ 6時 間
　 肝 臓 　 　 　 　 　 　 12～ 24時 間
　 膵 臓 　 　 　 　 　 　 12～ 24時 間
　 小 腸 　 　 　 　 　 　 12時 間
こ の よ う に 、 本 発 明 を 用 い て 、 こ れ ら の 期 間 、 そ れ ら を ス タ シ ス 状 態 に 維 持 す る こ と に よ
っ て 、 こ れ ら の 期 間 を 48時 間 ま で 延 長 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
3． ア ッ セ イ
　 ス タ シ ス は 、 生 体 物 質 に よ っ て 消 費 さ れ る 酸 素 量 、 試 料 に よ っ て 産 生 さ れ る 二 酸 化 炭 素
の 量 （ 細 胞 呼 吸 の 間 接 的 な 測 定 ） を 定 量 す る こ と 、 ま た は 運 動 性 の 特 徴 を 調 べ る こ と を 含
む 、 多 様 な 方 法 で 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 酸 素 消 費 速 度 ま た は 二 酸 化 炭 素 産 生 速 度 を 決 定 す る た め に 、 二 つ の 開 口 部 ； ガ ス の 流 入
口 と 流 出 口 を 有 す る 密 封 さ れ た チ ャ ン バ ー に 生 物 材 料 を 入 れ る 。 チ ャ ン バ ー の 気 圧 を 約 1
気 圧 に 維 持 す る よ う に 、 ガ ス （ 室 内 の 空 気 ま た は 他 の ガ ス ） を 所 定 の 流 速 で チ ャ ン バ ー の
中 か ら 出 口 へ と 通 過 さ せ る 。 チ ャ ン バ ー に 対 す る 曝 露 の 前 後 に 、 ガ ス を 二 酸 化 炭 素 検 出 器
お よ び ／ ま た は 酸 素 検 出 器 の 中 に 通 過 さ せ て 、 ガ ス 混 合 物 に お け る 各 化 合 物 の 量 を （ 毎 秒
） 測 定 す る 。 こ れ ら の 値 の 経 時 的 な 比 較 に よ っ て 、 酸 素 消 費 ま た は 二 酸 化 炭 素 産 生 速 度 が
得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
II． 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 酸 素 代 謝 は 好 気 性 後 生 動 物 の 生 命 に と っ て 根 本 的 な 要 求 で あ る 。 好 気 性 呼 吸 量 は 、 ほ と
ん ど の 動 物 に お け る エ ネ ル ギ ー 産 生 の 大 部 分 を 占 め 、 同 様 に 、 重 要 な 細 胞 反 応 を 行 う た め
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に 必 要 な 還 元 能 を 維 持 す る た め に 役 立 つ 。 低 酸 素 症 で は 、 酸 素 利 用 率 の 減 少 に よ っ て 、 電
子 輸 送 鎖 の 最 終 段 階 に お け る 分 子 酸 素 に 対 す る 電 子 の 不 十 分 な 転 移 が 起 こ る 。 こ の 無 効 性
に よ っ て 、 主 に 、 複 合 体 IIIで の 電 子 の 未 成 熟 な 放 出 お よ び チ ト ク ロ ー ム cオ キ シ ダ ー ゼ に
よ る O 2

- の 形 成 に よ り 、 好 気 性 エ ネ ル ギ ー 産 生 の 減 少 お よ び 損 傷 性 の フ リ ー ラ ジ カ ル の 産
生 の 増 加 の 双 方 が 起 こ る （ Semenza, 1999） 。 限 定 さ れ た エ ネ ル ギ ー 供 給 お よ び フ リ ー ラ
ジ カ ル 障 害 は 、 タ ン パ ク 質 合 成 お よ び 膜 の 極 性 の 維 持 の よ う な 本 質 的 な 細 胞 プ ロ セ ス を 妨
害 す る こ と が あ り （ Hochachkaら 、 1996） 、 最 終 的 に 細 胞 死 に 至 る 。
【 ０ １ １ ７ 】
A． 一 酸 化 炭 素
　 一 酸 化 炭 素 （ CO） は 、 ヒ ト を 含 む 動 物 に 対 し て 毒 性 と な り う る 無 色 無 臭 の 味 の な い ガ ス
で あ る 。 疾 病 予 防 セ ン タ ー に よ れ ば 、 450人 を 超 え る 人 々 が 毎 年 、 知 ら ず 知 ら ず の あ い だ
に 一 酸 化 炭 素 の た め に 死 亡 し て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 一 酸 化 炭 素 は 、 そ の 血 液 が そ の 生 存 を 維 持 す る た め に 酸 素 を 輸 送 す る 生 物 に 対 し て 毒 性
と な り う る 。 一 酸 化 炭 素 は 、 通 常 の 呼 吸 を 通 し て 肺 に 入 り 、 血 流 か ら の 酸 素 を 置 換 す る こ
と に よ っ て 、 有 毒 と な り う る 。 正 常 な 酸 素 供 給 が 中 断 さ れ る と 、 心 臓 、 脳 の 機 能 、 お よ び
生 体 の 他 の 生 命 維 持 に 必 須 の 機 能 を 危 険 に 曝 す 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 約 50 ppmの 量 で の 一 酸 化 炭 素 は 、 そ れ に 曝 露 さ れ る ヒ ト に 対 し て 症 状 を 示 さ な い 。 し か
し 、 200 ppmで は 2～ 3時 間 以 内 に 、 一 酸 化 炭 素 は 軽 度 の 頭 痛 を 生 じ る ； 400 ppmで は 1～ 2時
間 以 内 に 、 前 頭 の 頭 痛 を 引 き 起 こ し 、 こ れ は 3時 間 以 内 に 広 範 と な る 可 能 性 が あ る ； お よ
び 800 ppmで は 、 こ れ は 45分 以 内 に め ま い 、 悪 心 、 お よ び ／ ま た は 痙 攣 を 引 き 起 こ し 、 2時
間 以 内 に 被 験 者 は 不 感 性 と な り う る 。 約 1000 ppmの レ ベ ル で は 、 生 物 は 、 約 1～ 2分 よ り 多
い 曝 露 後 に 死 亡 し う る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 生 物 に 対 す る 一 酸 化 炭 素 の 周 知 の お よ び 十 分 に 報 告 さ れ た 毒 性 作 用 の た め に 、 こ の よ う
に 、 一 酸 化 炭 素 が 、 ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 用 い る こ と が で き る こ と お よ び ／ ま た は 生
き た 生 物 試 料 を 保 存 す る た め に 役 立 つ こ と は 意 外 で あ り 、 予 想 外 で あ る 。 こ の よ う に 、 一
酸 化 炭 素 は 、 血 液 を 含 ま な い 生 体 物 質 の よ う な 分 離 さ れ た 生 体 物 質 に お い て ス タ シ ス を 誘
導 す る た め に 用 い る こ と が で き る と 企 図 さ れ る （ こ れ は ス タ シ ス の 誘 導 に 関 係 す る 経 路 と
は 異 な る 経 路 で あ る 、 一 酸 化 炭 素 が ヘ モ グ ロ ビ ン に 関 し て 有 す る 作 用 の た め に ） 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 、 ま た は ス タ シ ス 誘 導 物 質 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た 任 意 の 損
傷 を 制 限 も し く は 防 止 す る た め の 一 酸 化 炭 素 に 対 す る 曝 露 の 他 に 、 本 発 明 は 、 一 酸 化 炭 素
を 、 生 物 材 料 の 保 存 お よ び ／ ま た は 移 植 ／ 移 植 プ ロ セ ス を 補 助 す る 物 質 ま た は 方 法 と 併 用
し て 用 い て も よ い と 企 図 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
B． カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物
　 酸 化 物 を 除 く 周 期 表 の 6族 の 元 素 の よ う な カ ル コ ゲ ン 元 素 を 含 む 化 合 物 は 、 一 般 的 に 「
カ ル コ ゲ ナ イ ド 」 、 ま た は 「 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 」 と 呼 ば れ る （ 本 明 細 書 に お い て 互 換
的 に 用 い ら れ る ） 。 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 。 一 般 的 な カ ル コ ゲ ナ イ ド は 、 他 の 元 素 の 他 に S、 Se、 お よ び Teの
一 つ ま た は そ れ 以 上 を 含 む 。 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 は 還 元 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 以 下 の 理 論 に 拘 束 さ れ る こ と な く 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド が 細 胞 に お い て ス タ
シ ス を 誘 導 で き る こ と 、 お よ び 動 物 に お い て 中 心 体 温 の 調 節 を 行 う こ と が で き る こ と は 、
チ ト ク ロ ー ム オ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る こ れ ら の 分 子 の 結 合 に 由 来 す る と 考 え て い る 。 そ の よ
う に 行 う た め に 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 が 自 律 的 な 体 温 調 節 を 遮 断 で き る こ と 、 す な わ ち
「 温 血 動 物 」 の 中 心 体 温 を 、 環 境 温 度 の 制 御 を 通 し て 操 作 で き る こ と は 、 先 に 記 述 し た 同
じ メ カ ニ ズ ム － チ ト ク ロ ー ム オ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る 結 合 、 お よ び 酸 化 的 燐 酸 化 の 活 性 の 遮
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断 ま た は 減 少 に 由 来 す る と 考 え て い る 。 カ ル コ ゲ ナ イ ド は 、 ガ ス 様 型 と 共 に 液 体 状 で 提 供
さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド は 、 哺 乳 類 に 対 し て 毒 性 と な り う る 、 お よ び 何 ら か の レ ベ ル で 致 死 的 と
な り う る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド レ ベ ル は 適 当 な 環 境 に お い て 致 死 レ ベ ル を 超
え て は な ら な い と 予 想 さ れ る 。 カ ル コ ゲ ナ イ ド の 致 死 レ ベ ル は 、 例 え ば そ れ ぞ れ の カ ル コ
ゲ ナ イ ド に 関 す る 材 料 安 全 性 デ ー タ シ ー ト 、 ま た は 米 国 政 府 の 職 業 安 全 健 康 局 （ OSHA） か
ら 入 手 可 能 な 情 報 シ ー ト に お い て 認 め ら れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 一 酸 化 炭 素 お よ び カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 は 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る こ と に よ
っ て ス タ シ ス を 誘 導 で き る が 、 そ れ ら は ス タ シ ス の 誘 導 能 と は 異 な る 毒 性 作 用 を 有 す る 。
そ の 上 、 ス タ シ ス 作 用 を 媒 介 す る た め に 必 要 な 濃 度 は 、 チ ト ク ロ ー ム オ キ シ ダ ー ゼ の 異 な
る 親 和 性 の た め に 異 な る 。 酸 素 に 対 す る チ ト ク ロ ー ム オ キ シ ダ ー ゼ の 親 和 性 は 、 一 酸 化 炭
素 と 比 較 し て 約 1： 1で あ る が 、 H 2 Sに 関 す る 親 和 性 は 、 酸 素 の 場 合 と 比 較 し て 約 300： 1の
次 数 で 表 れ る 。 こ れ は 、 ス タ シ ス 誘 導 濃 度 で 認 め ら れ る 毒 性 作 用 に 影 響 を 及 ぼ す 。 こ の よ
う に 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 は 、 生 物 全 体 に お け る 生 体 物 質 お よ び 生 物 全 体 の ス タ シ ス を
誘 導 す る た め に 特 に 適 し て い る と 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 同 様 に 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド を 除 去 す る 前 に 、 生 体 物 質 に 対 し て さ ら な る 刺 激 を 提 供 す る こ
と が 有 用 と な る こ と が 判 明 す る 可 能 性 が あ る 。 特 に 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 源 を 除 去 す る 前 に 上
昇 し た 室 温 に 動 物 を 供 す る 必 要 が あ る と 想 像 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
1． H 2 S
　 硫 化 水 素 （ H 2 S） は 、 石 油 化 学 お よ び 天 然 ガ ス 、 下 水 、 製 紙 パ ル プ 、 革 な め し 、 お よ び
食 品 加 工 に し ば し ば 関 連 す る お そ ら く 毒 性 の ガ ス で あ る 。 細 胞 レ ベ ル で の 主 な 作 用 は 、 チ
ト ク ロ ー ム オ キ シ ダ ー ゼ お よ び 他 の 酸 化 酵 素 の 阻 害 で あ り 、 そ れ に よ っ て 細 胞 低 酸 素 症 が
起 こ る よ う に 思 わ れ る 。 極 端 な レ ベ ル （ 500 ppm） の 曝 露 の 結 果 、 突 然 の 虚 脱 お よ び 無 意
識 、 い わ ゆ る 「 ノ ッ ク ダ ウ ン 」 作 用 が 起 こ り 、 そ の 後 回 復 す る 。 曝 露 後 の 作 用 は 数 年 持 続
す る こ と が あ り 、 こ れ に は 、 協 調 の 喪 失 、 記 憶 喪 失 、 運 動 機 能 障 害 、 人 格 の 変 化 、 幻 覚 、
お よ び 不 眠 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 し か し 、 H 2 Sと の ほ と ん ど の 接 触 は 、 そ の よ う な 急 性 の 毒 性 レ ベ ル 未 満 で 十 分 に 起 こ る
。 そ れ に も か か わ ら ず 、 亜 急 性 レ ベ ル で 長 期 間 接 触 す る こ と に 対 し て は 一 般 的 な 懸 念 が あ
る 。 平 衡 感 覚 お よ び 記 憶 の 持 続 的 な 障 害 を 示 す 報 告 が い く つ か あ る と 共 に 、 慢 性 的 な 低 レ
ベ ル の H 2 S曝 露 後 に ヒ ト に お い て 知 覚 運 動 機 能 の 変 化 が 起 こ る 可 能 性 が あ る 。 Kilburnお よ
び Warshaw(1995)； Kilburn(1999)。 他 の 研 究 者 は 、 ラ ッ ト に 低 い （ 20ま た は 50 ppm） の H 2
Sを 妊 娠 後 か ら 生 後 21日 ま で 1日 7時 間 持 続 的 に 曝 露 す る と 、 小 脳 の プ ル キ ン エ 細 胞 の abori
zationの 減 少 を 伴 っ て よ り 長 い 樹 状 細 胞 分 岐 が 起 こ る こ と を 報 告 し た 。 比 較 的 低 レ ベ ル の
H 2 Sに 関 連 し た 他 の 神 経 学 的 欠 損 に は 、 脳 神 経 伝 達 物 質 濃 度 の 変 化 お よ び 海 馬 θ EEG活 性 の
増 加 の よ う な 変 化 し た 神 経 反 応 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 H 2 Sの 中 等 度 の レ ベ ル に 曝 露 し た ラ ッ ト に お い て 、 行 動 学 的 毒 性 を 調 べ た 。 結 果 か ら 、 H

2 Sが 曝 露 終 了 直 後 に 区 別 で き る 回 避 反 応 を 阻 害 す る こ と （ Higuchi and Fukamachi, 1997
） 、 お よ び 同 様 に ラ ッ ト が 餌 の あ る 放 射 状 の 迷 路 作 業 を 学 習 す る 能 力 を 妨 害 す る こ と （ Pa
rtloら 、 2001） が 示 さ れ た 。 80 ppm H 2 Sを 用 い た も う 一 つ の 出 生 前 後 の 試 験 に お い て 、 曝
露 し た ラ ッ ト 仔 に お い て 神 経 病 理 学 的 作 用 ま た は 変 化 し た 運 動 活 性 、 受 動 回 避 、 ま た は 聴
性 驚 愕 反 応 を 認 め な か っ た 。 Dormanら （ 2000） 。 最 後 に 、 Struveら （ 2001） は 、 様 々 な レ
ベ ル の H 2 Sガ ス を 1日 3時 間 5日 間 連 続 し て ラ ッ ト に 曝 露 し た 。 80 ppmま た は そ れ よ り 高 い H 2
Sの 曝 露 後 に 、 運 動 活 性 、 水 迷 路 成 績 お よ び 体 温 の 有 意 な 減 少 を 認 め た 。 併 せ て 考 慮 す る
と 、 こ れ ら の 報 告 は 、 H 2 Sが 、 哺 乳 類 組 織 の 生 化 学 に 対 し て 様 々 な 作 用 を 有 し う る が 、 行

10

20

30

40

50

(35) JP 2007-509163 A 2007.4.12



動 に 関 す る 反 応 に は 明 確 な パ タ ー ン を 示 さ な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 用 い る こ と が 企 図 さ れ る 硫 化 水 素 の 典 型 的 な レ ベ ル に は 、 約 1～ 約 150 p
pm、 約 10～ 約 140 ppm、 約 20～ 約 130 ppm、 お よ び 約 40～ 約 120 ppmの 値 、 ま た は そ の 同 等
の 経 口 、 静 脈 内 、 ま た は 経 皮 投 与 量 が 含 ま れ る 。 他 の 関 連 す る 範 囲 に は 、 約 10～ 約 80 ppm
、 約 20～ 約 80 ppm、 約 10～ 約 70 ppm、 約 20～ 約 70 ppm、 約 20～ 約 60 ppm、 お よ び 約 30～ 約
60 ppm、 ま た は そ の 同 等 の 経 口 、 静 脈 内 、 ま た は 経 皮 投 与 量 が 含 ま れ る 。 所 定 の 動 物 に 関
し て 、 所 定 の 期 間 、 被 験 者 に お け る カ ル コ ゲ ナ イ ド の お そ ら く 致 死 的 な 増 強 を 回 避 す る た
め に 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 大 気 を 減 少 さ せ な け れ ば な ら な い と 同 様 に 企 図 さ れ る 。 例 え ば 、 80
 ppmの 初 回 環 境 濃 度 を 30分 後 に 60 ppmに 減 少 し て も よ く 、 そ の 後 1時 間 （ 40 ppm） お よ び 2
時 間 （ 20 ppm） で さ ら に 減 少 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
2． H 2 Se、 H 2 Te、 お よ び H 2 Po
　 セ レ ン 化 水 素 （ H 2 Se） は 、 チ オ ー ル お よ び NADPH-依 存 的 レ ダ ク タ ー ゼ に よ る 還 元 に よ っ
て 、 セ レ ノ ジ グ ル タ チ オ ン （ GSSeSG） を 通 し て 無 機 セ レ ン 化 ナ ト リ ウ ム （ 酸 化 状 態 +4） か
ら 形 成 さ れ 、 リ ア ー ゼ の 作 用 に よ っ て セ レ ノ シ ス テ イ ン か ら 放 出 さ れ る 重 要 な 代 謝 物 で あ
る （ Ganther, 1999） 。 セ レ ン 化 水 素 は 、 セ レ ノ ホ ス フ ェ ー ト へ の 活 性 化 後 セ レ ノ プ ロ テ
イ ン の 合 成 の た め の Seを 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 テ ル ル 化 水 素 （ H 2 Te） は 、 不 安 定 な ガ ス と し て 存 在 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
3． 他 の 還 元 物 質
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 還 元 物 質 構 造 化 合 物 は 、 メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） 、 ジ メ チ ル
ス ル フ ィ ド （ DMS） 、 メ チ ル メ ル カ プ タ ン （ CH 3 SH） 、 メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 チ オ シ ア ネ
ー ト 、 シ ア ン 化 水 素 、 メ タ ン チ オ ー ル （ MeSH） ま た は CS 2 で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、
酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 CS 2 、 MeSH、 ま た は DMSで あ る 。 こ れ ら の 分 子 の 大 き さ の 次 数 の 化
合 物 が 特 に 企 図 さ れ る （ す な わ ち 、 そ の 分 子 量 の 約 50％ 以 内 ） 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ス タ シ ス を 誘 導 す る た め に 有 用 で あ る と 想 像 さ れ る さ ら な る 化 合 物 に は 、 そ の 多 く が 容
易 に 入 手 可 能 で あ っ て 当 業 者 に 公 知 で あ る 以 下 の 構 造 （ CAS番 号 に よ っ て 識 別 さ れ る ） が
含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 104376-79-6（ セ フ ト リ ア キ ソ ン ナ ト リ ウ ム 塩 ） ； 105
879-42-3； 1094-08-2（ 塩 酸 エ ト プ ロ パ チ ン ） ； 1098-60-8（ 塩 酸 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン ） ；
111974-72-2； 113-59-7； 113-98-4（ ペ ニ シ リ ン G K + ） ； 115-55-9； 1179-69-7； 118292-4
0-3； 119478-56-7； 120138-50-3； 121123-17-9； 121249-14-7； 1229-35-2； 1240-15-9； 1
257-78-9（ プ ロ ク ロ ロ ペ ラ ジ ン エ ジ シ レ ー ト 塩 ） ； 128345-62-0； 130-61-0（ 塩 酸 チ オ リ
ダ ン ） ； 132-98-9（ ペ ニ シ リ ン V K + ） ； 13412-64-1（ ジ ク ロ キ サ シ リ ン Na + 水 和 物 ） ； 134
678-17-4； 144604-00-2； 146-54-3； 146-54-5（ 2塩 酸 フ ル フ ェ ナ ジ ン ） ； 151767-02-1； 1
59989-65-8； 16960-16-0（ 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 断 片 1-24） ； 1982-37-2； 21462-39-5（
塩 酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン ） ； 22189-31-7； 22202-75-1； 23288-49-5（ プ ロ ブ コ ー ル ） ； 2332
5-78-2； 24356-60-3（ セ フ ァ ピ リ ン ） ； 24729-96-2（ ク リ ン ダ マ イ シ ン ） ； 25507-04-4；
26605-69-6； 27164-46-1（ セ フ ァ ゾ リ ン Na + ） ； 2746-81-8； 29560-58-8； 2975-34-0； 326
72-69-8（ メ ソ リ ダ ジ ン ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト ） ； 32887-01-7； 33286-22-5（ ( + )-塩 酸 シ
ス ジ ル チ ア ゼ ム ） ； 33564-30-6（ セ フ ォ キ シ チ ン Na + ） ； 346-18-9； 3485-14-1； 3511-16-
8； 37091-65-9（ ア ゾ シ リ ン Na + ） ； 37661-08-8； 3819-00-9； 38821-53-3（ セ フ ラ ジ ン ）
； 41372-02-5； 42540-40-9（ セ フ ァ マ ン ド ー ル ナ フ ェ ー ト ） ； 4330-99-8（ ト リ メ プ ラ ジ
ン ヘ ミ -( + )-酒 石 酸 塩 ） ； 440-17-5　 2塩 酸 ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン ； 4697-14-7（ チ カ ル シ リ
ン 2 Na + ） ； 4800-94-6（ カ ル ベ ニ シ リ ン 2 Na + ） ； 50-52-2； 50-53-3； 5002-47-1； 51481-
61-9（ シ メ チ ジ ン ） ； 52239-63-1（ 6-プ ロ ピ ル -2-チ オ ウ ラ シ ル ） ； 53-60-1（ 塩 酸 プ ロ マ
ジ ン ） ； 5321-32-4； 54965-21-8（ ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル ） ； 5591-45-7（ チ オ チ キ セ ン ） ； 56
238-63-2（ セ フ ロ キ シ ム Na + ） ； 56796-39-5（ セ フ メ タ ゾ ー ル Na + ） ； 5714-00-1； 58-33-3
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（ 塩 酸 プ ロ メ タ ジ ン ） ； 58-38-8； 58-39-9（ ペ ル フ ェ ナ ジ ン ） ； 58-71-9（ セ フ ァ ロ チ ン N
a + ） ； 59703-84-3（ ピ ペ ラ シ リ ン Na + ） ； 60-99-1（ マ レ イ ン 酸 メ ト ト リ メ プ ラ ジ ン ） ； 60
925-61-3； 61270-78-8； 6130-64-9（ ペ ニ シ リ ン Gプ ロ カ イ ン 塩 水 和 物 ） ； 61318-91-0（ 硝
酸 ス ル コ ナ ゾ ー ル ） ； 61336-70-7（ ア モ キ シ シ リ ン 三 水 和 物 ） ； 62893-20-3（ セ フ ォ ペ ラ
ゾ ン Na + ） ： 64485-93-4（ セ フ ォ タ キ シ ム Na + ） ； 64544-07-6； 64872-77-1； 64953-12-4（
モ キ サ ラ ク タ ム Na + ） ； 66104-23-2（ ペ ル ゴ リ ド メ シ レ ー ト ） ； 66309-69-1； 66357-59-3
（ 塩 酸 ラ ニ チ ジ ン ） ； 66592-87-8（ セ フ ォ ド ロ キ シ ル ） ； 68401-82-1； 69-09-0（ 塩 酸 ク
ロ ル プ ロ マ ジ ン ） ； 69-52-3（ ア ン ピ シ リ ン Na + ） ； 69-53-4（ ア ン ピ シ リ ン ） ； 69-57-8（
ペ ニ シ リ ン G Na + ） ； 70059-30-2； 70356-03-5； 7081-40-5； 7081-44-9（ ク ロ キ サ シ リ ン N
a +  H 2 O） ； 7177-50-6（ ナ フ シ リ ン Na +  H 2 O） ； 7179-49-9； 7240-38-2（ オ キ サ シ リ ン Na H

2 O） ； 7246-14-2； 74356-00-6； 74431-23-5； 74849-93-7； 75738-58-8； 76824-35-6（ フ
ァ モ チ ジ ン ） ； 76963-41-2； 79350-37-1； 81129-83-1； 84-02-6（ プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 二
マ レ イ ン 酸 塩 ） ； 87-08-1（ フ ェ ノ キ シ メ チ ル ペ ニ シ リ ン 酸 ） ； 87239-81-4； 91-33-8（ ベ
ン ズ サ イ ア ザ イ ド ） ； 91832-40-5； 94841-17-5； 99294-94-7； 154-42-7（ 6-チ オ グ ア ニ ン
） ； 36735-22-5； 536-33-4（ エ チ オ ナ ミ ド ） ； 52-67-5（ D-ペ ニ シ ラ ミ ン ） ； 304-55-2（
メ ソ -2,3-ジ メ ル カ プ ト コ ハ ク 酸 ） ； 59-52-9（ 2,3-ジ メ ル カ プ ト + プ ロ パ ノ ー ル ） ； 6112-
76-1（ 6-メ ル カ プ ト プ リ ン ） ； 616-91-1（ N-ア セ チ ル -L-シ ス テ イ ン ） ； 62571-86-2（ カ
プ ト プ リ ル ） ； 52-01-7（ ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン ） ； お よ び 80474-14-2（ プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ
カ ゾ ン ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
C． 他 の ア ン タ ゴ ニ ス ト
　 1． 低 酸 素 症 お よ び 無 酸 素 症
　 低 酸 素 症 は 一 般 的 な 自 然 の ス ト レ ス で あ り 、 低 酸 素 環 境 に 対 す る 細 胞 の 適 応 を 促 進 す る
い く つ か の 十 分 に 保 存 さ れ た 反 応 が 存 在 す る 。 低 酸 素 症 に お け る 好 気 的 エ ネ ル ギ ー 産 生 能
の 減 少 を 代 償 す る た め に 、 細 胞 は 、 嫌 気 的 エ ネ ル ギ ー 産 生 を 増 加 さ せ る か 、 ま た は エ ネ ル
ギ ー 需 要 を 減 少 さ せ な け れ ば な ら な い （ Hochachkaら 、 1996） 。 こ れ ら の 反 応 の 双 方 の 例
は 、 後 生 動 物 に お い て 一 般 的 で あ り 、 用 い ら れ る 特 定 の 反 応 は 、 一 般 的 に 細 胞 に と っ て 利
用 可 能 な 酸 素 量 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 軽 度 の 低 酸 素 症 に お い て 、 酸 化 的 燐 酸 化 は な お も 部 分 的 に 活 性 で あ り 、 何 ら か の 好 気 的
エ ネ ル ギ ー 産 生 が 可 能 で あ る 。 低 酸 素 症 誘 導 転 写 因 子 HIF-1に よ っ て 部 分 的 に 媒 介 さ れ る
こ の 状 況 に 対 す る 細 胞 反 応 は 、 糖 分 解 酵 素 お よ び ブ ド ウ 糖 輸 送 体 の よ う な 、 嫌 気 性 エ ネ ル
ギ ー 産 生 に 関 係 す る 遺 伝 子 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 、 好 気 性 エ ネ ル ギ ー 産
生 の 減 少 を 補 足 す る こ と で あ る （ Semenza, 2001； Guilleminら 、 1997） 。 こ の 反 応 は ま た
、 フ リ ー ラ ジ カ ル に よ る 損 傷 か ら 保 護 す る 、 カ チ ラ ー ゼ （ catylase） お よ び ス ー パ ー オ キ
シ ド ジ ス ム タ ー ゼ の よ う な 抗 酸 化 剤 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 促 進 す る 。 そ の 結 果 と し
て 、 細 胞 は 、 軽 度 の 低 酸 素 症 に お い て ほ ぼ 通 常 の 活 性 レ ベ ル を 維 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て O 2 が ＜ 0.001 kPaと し て 定 義 さ れ る 「 無 酸 素 症 」 と 呼 ば れ る 極 端 な 型
の 低 酸 素 症 で は 、 酸 化 的 燐 酸 化 は 休 止 し て 、 こ の よ う に 、 エ ネ ル ギ ー 産 生 能 は 劇 的 に 減 少
す る 。 こ の 環 境 を 生 存 す る た め に 、 細 胞 は 、 細 胞 活 性 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て エ ネ ル ギ
ー 需 要 を 減 少 さ せ な け れ ば な ら な い （ Hochachkaら 、 2001） 。 例 え ば 、 酸 素 を 枯 渇 し た カ
メ の 肝 細 胞 に お い て 、 タ ン パ ク 質 合 成 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル 活 性 、 お よ び 同 化 経 路 の よ う な
活 性 を 制 限 す る た め に 細 胞 に よ っ て 行 わ れ る 定 方 向 の 努 力 に よ っ て 、 ATP必 要 量 は 94％ 減
少 す る （ Hochachkaら 、 1996） 。 ゼ ブ ラ フ ィ ッ シ ュ （ Danio rerio） の 胚 で は 、 無 酸 素 に 対
す る 曝 露 に よ っ て 、 心 拍 、 運 動 、 細 胞 周 期 進 行 、 お よ び 発 達 の 進 行 は 完 全 に 停 止 す る （ Pa
dillaら 、 2001） 。 同 様 に 、 C.エ レ ガ ン ス は 、 仮 死 状 態 に 入 る こ と に よ っ て 無 酸 素 に 対 し
て 反 応 し 、 こ の 場 合 、 細 胞 分 裂 お よ び 発 達 の 進 行 を 含 む 認 め ら れ う る 全 て の 運 動 は 休 止 す
る （ Padillaら 、 2002； Van Voorhiesら 、 2000） 。 C.エ レ ガ ン ス は 24時 間 ま た は そ れ 以 上
仮 死 状 態 に 留 ま り う る が 、 酸 素 正 常 状 態 に 戻 る と 、 高 い 生 存 率 で 回 復 す る で あ ろ う 。 こ の
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反 応 に よ っ て 、 C.エ レ ガ ン ス は 、 エ ネ ル ギ ー 的 に 代 償 の 高 い プ ロ セ ス の 割 合 を 減 少 さ せ て
、 障 害 、 す な わ ち 異 数 性 の よ う な 取 り 返 し の つ か な い 事 象 の 発 生 を 予 防 す る こ と に よ っ て
、 低 酸 素 ス ト レ ス を 生 き 延 び る こ と が で き る （ Padillaら 、 2002； Nystulら 、 2003） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 最 近 発 見 さ れ た 反 応 は 、 ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1に よ る 一 酸 化 炭 素 の 低 酸 素 に よ る 産 生 で
あ る （ Dulakら 、 2003） 。 内 因 性 に 産 生 さ れ た 一 酸 化 炭 素 は 、 抗 ア ポ ト ー シ ス （ Brouardら
、 2003） お よ び 抗 炎 症 （ Otterbeinら 、 2000） 活 性 を 通 し て 低 酸 素 に よ る 損 傷 を 緩 和 す る
シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を 活 性 化 す る こ と が で き 、 類 似 の 細 胞 保 護 作 用 は 、 外 因 性 の 一 酸
化 炭 素 の 潅 流 に よ っ て 移 植 モ デ ル に お い て 得 る こ と が で き る （ Otterbeinら 、 2003； Amers
iら 、 2002） 。 よ り 高 い 濃 度 で は 、 一 酸 化 炭 素 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア チ ト ク ロ ー ム お よ び ヘ
モ グ ロ ビ ン の よ う な 鉄 含 有 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る た め に 酸 素 と 競 合 す る （ Gormanら 、 2003
） が 、 こ の 活 性 が 低 酸 素 状 態 に お い て 有 す る 細 胞 保 護 作 用 は 調 べ ら れ て い な か っ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 低 酸 素 症 の 損 傷 に 対 す る こ れ ら の 洗 練 さ れ た 防 御 メ カ ニ ズ ム の 存 在 に も か か わ ら ず 、 低
酸 素 症 は な お も し ば し ば 障 害 性 の ス ト レ ス で あ る 。 例 え ば 、 哺 乳 類 は ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
-1お よ び HIF-1の 双 方 を 有 し 、 い く つ か の 証 拠 か ら 、 仮 死 状 態 が 哺 乳 類 に お い て も 可 能 で
あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Bellamyら 、 1996； Alamら 、 2002） 。 し か し 、 心 臓 発 作 、 卒
中 、 ま た は 血 液 の 喪 失 の よ う な 外 傷 に よ る 低 酸 素 障 害 は 、 主 要 な 死 因 で あ る 。 低 酸 素 症 ス
ト レ ス 、 残 っ て い る 活 気 ま た は 仮 死 状 態 を 生 存 す る た め の 二 つ の 根 本 的 な 戦 略 の 限 界 を 理
解 す る こ と は 、 こ れ が 多 様 な 条 件 下 の 多 様 な 系 に お け る 研 究 に 基 づ い て い る と い う 事 実 の
た め に 進 ん で い な い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 「 低 酸 素 症 」 は 、 酸 素 の 正 常 な 生 理 学 的 レ ベ ル が 細 胞 ま た は 組 織 に 供 給 さ れ な い 場 合 に
起 こ る 。 「 酸 素 正 常 状 態 」 は 、 調 べ る 特 定 の 細 胞 タ イ プ 、 細 胞 状 態 、 ま た は 組 織 に 関 し て
正 常 な 生 理 的 レ ベ ル の 酸 素 を 指 す 。 「 無 酸 素 症 」 は 酸 素 が 存 在 し な い こ と で あ る 。 「 低 酸
素 状 態 」 は 、 細 胞 低 酸 素 症 に 至 る 状 態 で あ る 。 こ れ ら の 条 件 は 細 胞 状 態 、 組 織 ま た は 臓 器
内 の 細 胞 の 特 定 の 構 築 、 ま た は 位 置 と 共 に 、 細 胞 の 代 謝 状 態 に 依 存 す る 。 本 発 明 の 目 的 に
関 し て 、 低 酸 素 状 態 に は 、 酸 素 濃 度 が 正 常 な 大 気 の 状 態 で あ る か 、 ま た は そ れ 未 満 で あ る
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％ 未 満 で あ る 状 態 が 含 ま れ る ； ま た は こ れ ら の 数 値 は 、 大 気 圧 1気 圧 （
101.3 kPa） で の 大 気 の 百 分 率 を 表 し う る 。 ゼ ロ パ ー セ ン ト で の 酸 素 濃 度 は 無 酸 素 条 件 を
定 義 す る 。 こ の よ う に 、 低 酸 素 状 態 に は 、 無 酸 素 状 態 が 含 ま れ る が 、 い く つ か の 態 様 に お
い て 、 0.5％ 以 上 の 低 酸 素 状 態 が 実 行 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 酸
素 正 常 （ normoxic） 条 件 」 と は 、 約 20.8％ 、 ま た は そ れ よ り 高 い 酸 素 濃 度 を 構 成 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 低 酸 素 症 ま た は 無 酸 素 症 を 得 る た め の 標 準 的 な 方 法 は 、 十 分 に 確 立 さ れ て お り 、 チ ャ ン
バ ー か ら 酸 素 を 除 去 す る 場 合 に 化 学 触 媒 に 依 存 す る 環 境 的 チ ャ ン バ ー を 用 い る こ と が 含 ま
れ る 。 そ の よ う な チ ャ ン バ ー は 、 例 え ば 、 BD Diagnostic Systems（ Sparks, MD） か ら GAS
PAK使 い 捨 て 水 素 ＋ 二 酸 化 炭 素 エ ン ベ ロ ー プ 、 ま た は BIO-BAG環 境 チ ャ ン バ ー と し て 市 販 さ
れ て い る 。 ま た は 、 酸 素 は 、 チ ャ ン バ ー 内 の 空 気 を 、 窒 素 の よ う な 非 酸 素 ガ ス に 交 換 す る
こ と に よ っ て 枯 渇 し て も よ い 。 酸 素 濃 度 は 例 え ば 、 FYRITE酸 素 ア ナ ラ イ ザ ー （ Bacharach,
 Pittsburgh, PA） を 用 い て 決 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
III． 保 存 の 応 用
　 ス タ シ ス は 、 上 記 の よ う に 任 意 の 細 胞 、 組 織 、 ま た は 生 物 に お い て 誘 導 す る こ と が で き
る 。 こ れ に は 、 果 実 、 花 、 葉 、 茎 、 種 子 、 接 ぎ 木 を 含 む 植 物 ま た は 植 物 の 一 部 が 含 ま れ る
。 植 物 は 、 農 業 、 医 薬 品 、 ま た は 観 賞 用 と な り う る 。 植 物 に お け る ス タ シ ス の 誘 導 は 、 植
物 も し く は 植 物 全 体 の 保 存 期 間 ま た は 病 原 体 の 抵 抗 性 を 増 強 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 生 物 ま た は そ の 一 部 を 、 約 、 少 な く と も 約 、 ま た は 多 く て 約 30
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秒 間 、 1、 2、 3、 4、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55分 、 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 、 1、 2、 3、 4、 5週 間 、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12ヶ 月
、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20年 ま た は
そ れ 以 上 、 ま た は そ こ か ら 誘 導 可 能 な 任 意 の 組 み 合 わ せ ま た は 範 囲 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト
に 曝 露 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
A． 移 植 さ れ た 細 胞 、 組 織 、 お よ び 臓 器
　 最 初 の 腎 臓 移 植 の 成 功 は 1954年 に 得 ら れ 、 最 初 の 心 臓 お よ び 肝 臓 移 植 は 1967年 に 行 わ れ
、 臓 器 移 植 を 必 要 と す る 何 千 も の 人 々 が 毎 年 死 亡 す る 。 多 様 な 原 因 の た め に 、 彼 ら は 心 臓
、 肺 、 腎 臓 、 お よ び 肝 臓 を 必 要 と す る 。 さ ら に 、 膵 臓 ま た は 角 膜 を 用 い る こ と が で き る 患
者 が 存 在 す る 。 臓 器 ド ナ ー は 絶 え ず 必 要 が あ る が 、 臓 器 移 植 を 必 要 と す る 人 に 臓 器 を 提 供
す る 場 合 の も う 一 つ の 重 要 な ハ ー ド ル は 、 現 在 の 臓 器 保 存 技 術 の 限 界 で あ る 。 例 え ば 、 ヒ
ト の 心 臓 は 、 そ の 後 の 移 植 が 成 功 す る 見 込 み が あ る た め に は 、 4時 間 以 内 に 輸 送 さ れ な け
れ ば な ら な い と 広 く 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 移 植 の た め に 心 臓 を 保 存 ／ 輸 送 す る た め に 最 も 頻 繁 に 用 い ら れ る 二 つ の 方 法 は 、 低 温 保
存 お よ び 持 続 的 な 潅 流 で あ る 。 前 者 の 方 法 で は 、 心 臓 は 、 停 止 し て ド ナ ー か ら 摘 出 さ れ た
後 、 急 速 に 冷 却 さ れ 、 低 温 保 存 で 輸 送 さ れ る 。 後 者 の 場 合 、 以 下 の 段 階 が 典 型 的 に 用 い ら
れ る ： 1） 脈 流 ； 2） 低 温 ； 3） 膜 酸 素 化 ； お よ び 4） ブ ロ ス を 含 む 潅 流 液 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 移 植 の 成 功 の 見 込 み を 改 善 す る た め に 、 移 植 の た め の 臓 器 を よ り よ く 保 存 す る た め の 技
術 が 開 発 さ れ て い る 。 二 つ の 一 般 的 な 開 発 領 域 が あ り 、 一 つ は 保 存 液 の 領 域 で あ り 、 も う
一 つ は 、 臓 器 の 容 器 の 領 域 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 移 植 の よ う な 特 定 の 状 況 に お い て 、 創 傷 治 癒 の 有 害 な 結 果 は 、 移 植 さ れ た 組 織 の 適 切 な
定 着 を 障 害 ま た は 防 止 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の 状 況 に お い て 、 移 植 さ れ た 組 織 を 障 害
す る 炎 症 、 ア ポ ト ー シ ス 、 お よ び 他 の 創 傷 治 癒 ／ 移 植 後 事 象 の よ う な 生 物 学 的 プ ロ セ ス を
阻 害 す る 努 力 に お い て 、 供 与 さ れ た 組 織 お よ び レ シ ピ エ ン ト の 組 織 は 、 創 傷 治 癒 に 関 し て
先 に 考 察 し た よ う に 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 移 植 前 に 処 置 さ れ る で あ ろ う と 想 像 さ
れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 酸 素 の 空 気 と の 交 換 は 固 体 組 織 に 関 し て 非 常 に 不 良 で あ る こ と か ら 、 細 胞 の 内 部 に 酸 素
ア ン タ ゴ ニ ス ト を 送 達 す る た め に 、 血 管 を 用 い て 組 織 ま た は 臓 器 に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を
提 供 す る こ と は 有 用 と な る で あ ろ う 。 例 え ば 、 移 植 の た め の 組 織 ま た は 臓 器 を 採 取 す る 前
に 、 一 酸 化 炭 素 を 含 む 生 理 食 塩 液 を ド ナ ー 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
B． 他 の 保 存 物 質
　 そ の 中 で 臓 器 が 保 存 溶 液 に 取 り 囲 ま れ て い る 、 ま た は 潅 流 さ れ て い る 多 様 な 保 存 溶 液 が
開 示 さ れ て い る 。 最 も 一 般 的 に 用 い ら れ る 溶 液 の 一 つ は 、 低 温 保 存 と 共 に 用 い ら れ る ViaS
pan（ 登 録 商 標 ） （ Belzer UW） で あ る 。 そ の よ う な 溶 液 ま た は そ の よ う な 溶 液 の 成 分 の 他
の 例 に は 、 セ ン ト ト ー マ ス 溶 液 （ Ledinghamら 、 J. Thorac. Cardiobasc. Surg. 93:240～
246, 1987） 、 ブ ル セ 溶 液 、 UW溶 液 （ Ledinghamら 、 Circulation 82(Part2)IV 351～ 8, 19
90） 、 Celsior溶 液 （ Menascheら 、 Eur. J. Cardio. Thorac. Surg.8:207～ 213, 1994） 、
ス タ ン フ ォ ー ド 大 学 溶 液 、 お よ び 溶 液 B20（ Bernardら 、 J. Thorax Cardiovasc. Surg. 90
:235～ 242, 1985） と 共 に 、 米 国 特 許 第 6,524,785号 ； 第 6,492,103号 ； 第 6,365,338号 ； 第
6,054,261号 ； 第 5,719,174号 ； 第 5,693,462号 ； 第 5,599,659号 ； 第 5,552,267号 ； 第 5,405
,742号 ； 第 5,370,989号 ； 第 5,066,578号 ； 第 4,938,961号 ； お よ び 第 4,798,824号 に 記 述 お
よ び ／ ま た は 請 求 さ れ る 溶 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
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　 溶 液 の 他 に 、 他 の タ イ プ の 材 料 も 同 様 に 、 臓 器 お よ び 組 織 の 輸 送 に 用 い ら れ る こ と が 公
知 で あ る 。 こ れ ら に は 、 米 国 特 許 第 5,736,397号 に 記 述 さ れ る よ う な 、 ゼ ラ チ ン 様 、 ま た
は 他 の 半 固 体 材 料 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 臓 器 保 存 の た め の シ ス テ ム お よ び 溶 液 の い く つ か は 、 酸 素 化 環 境 に お い て 臓 器 ま た は 組
織 を 維 持 す る こ と が 生 存 率 を 改 善 す る と 考 え ら れ て い る こ と か ら 、 特 に 臓 器 を 酸 素 に 曝 露
す る た め に 溶 液 ま た は 系 に お け る 酸 素 潅 流 を 含 む 。 Kurodaら （ Transplantation 46(3):45
7～ 460, 1988） お よ び 米 国 特 許 第 6,490,880号 ； 第 6,046,046号 ； 第 5,476,763号 ； 第 5,285
,657号 ； 第 3,995,444号 ； 第 3,881,990号 ； お よ び 第 3,777,507号 を 参 照 さ れ た い 。 4時 間 よ
り 長 く 酸 素 を 枯 渇 さ れ た 分 離 さ れ た 心 臓 は 、 活 力 を 失 っ て い る と 考 え ら れ 、 虚 血 ／ 再 潅 流
損 傷 の た め に 、 レ シ ピ エ ン ト に お い て 有 用 で は な い と 考 え ら れ る 。 米 国 特 許 第 6,054,261
号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 そ の 上 、 臓 器 保 存 お よ び 移 植 の た め の 溶 液 お よ び 容 器 の 全 て で は な い が 多 く は 、 低 温 （
室 温 よ り 低 い 温 度 、 し ば し ば 0℃ に 近 い が 0℃ よ り 低 く な ら な い ） を 必 要 と し 、 こ れ は 「 臓
器 お よ び 組 織 保 存 の た め の 全 て の 有 用 な 方 法 の 基 本 原 則 」 と 呼 ば れ て い る 。 米 国 特 許 第 6,
492,103号 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 移 植 成 功 の 見 通 し を 改 善 す る た め に 、 移 植 の た め に 臓 器 を よ り よ く 保 存 す る 技 術 が 開 発
さ れ て い る 。 二 つ の 一 般 的 な 開 発 領 域 が あ り 、 一 つ は 保 存 溶 液 で あ り 、 も う 一 つ は 臓 器 容
器 の 領 域 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 そ の 上 、 臓 器 保 存 お よ び 移 植 の た め の 溶 液 お よ び 容 器 の 全 て で は な い が 多 く は 、 低 温 （
室 温 よ り 低 い 温 度 、 し ば し ば 0℃ に 近 い が 0℃ よ り 低 く な ら な い ） を 必 要 と し 、 こ れ は 「 臓
器 お よ び 組 織 保 存 の た め の 全 て の 有 用 な 方 法 の 基 本 原 則 」 と 呼 ば れ て い る 。 米 国 特 許 第 6,
492,103号 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 臓 器 移 植 の 分 野 に お い て 、 特 定 の 条 件 が 臓 器 の 状 態 お よ び 移 植 の 成 功 に 関 す る 予 後 に 関
連 す る と 考 え ら れ て い る ： 1） 細 胞 膨 張 お よ び 浮 腫 の 最 小 化 ； 2） 細 胞 内 ア シ ド ー シ ス の 予
防 ； 3） 虚 血 損 傷 の 最 小 化 ； な ら び に 4） 再 潅 流 の 際 の 高 エ ネ ル ギ ー リ ン 酸 塩 化 合 物 お よ び
ATPの 再 生 の た め の 基 質 の 提 供 。 臓 器 移 植 に お け る 虚 血 ／ 再 潅 流 損 傷 は 、 採 取 さ れ た 臓 器
が 体 か ら 除 去 さ れ て 、 血 液 源 か ら 分 離 さ れ 、 そ れ に よ っ て 酸 素 お よ び 栄 養 が 長 期 間 枯 渇 し
て い る た め に 、 特 に 問 題 で あ る （ 米 国 特 許 第 5,912,019号 ） 。 実 際 に 、 今 日 の 移 植 に お け
る 最 も 重 要 な 問 題 の 一 つ は 、 術 後 の 急 性 尿 細 管 壊 死 （ ATN） に よ る 遅 延 移 植 機 能 （ DGF） の
発 生 率 が 比 較 的 高 い こ と で あ る 。 現 在 の 方 法 は な お も こ れ ら の 領 域 に お い て 問 題 を 有 し 、
こ れ は 本 発 明 の 重 要 性 を 強 調 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 そ れ に も か か わ ら ず 、 本 発 明 は 、 他 の 保 存 組 成 物 お よ び 方 法 と 共 に 用 い る こ と が で き る
。 米 国 特 許 第 5,952,168号 、 第 5,217,860号 、 第 4,559,258号 、 お よ び 第 6,187,529号 （ 特 に
参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に お い て 考 察 し た よ う に 、 生 物 材 料 は 、 例 え ば 、
移 植 可 能 ま た は 置 換 可 能 な 臓 器 を 長 期 間 維 持 す る た め に 保 存 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 細 胞 、 組 織 ／ 臓 器 、 ま た は 死 体 は 、 移 植 の た め に 臓 器 の 状 態 を 増 強 ま た は 維 持 す る 化 合
物 を 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 お よ び 組 成 物 に は 、 米 国 特 許 第 5,752,929号
お よ び 第 5,395,314号 に 記 述 さ れ る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 そ の 上 、 本 発 明 の 方 法 に は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 対 す る 曝 露 の 他 に 、 記 述 の よ う な 保
存 液 に 生 体 物 質 を 曝 露 す る こ と が 含 ま れ う る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 生 き て い て 、 生 体 材 料 と し て 用 い ら れ る 生 物 試 料 と 共 に 用 い ら れ る 任 意 の 物 質 ま た は 溶
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液 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る と 企 図 さ れ る 。 「 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 」 ま た は 「 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 」 と い う 句 は 、 ヒ ト に 投 与 し た 場 合 に 、 ア レ ル ギ ー
ま た は 類 似 の 望 ま し く な い 反 応 を 生 じ な い 分 子 実 体 お よ び 組 成 物 を 指 す 。 活 性 成 分 と し て
タ ン パ ク 質 を 含 む 水 性 組 成 物 の 調 製 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分 に 理 解 さ れ て い る 。 典 型
的 に 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 液 体 溶 液 ま た は 浮 遊 液 の い ず れ か と し て 調 製 さ れ る ； 使 用 前
に 液 体 に お い て 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に す る た め に 適 し た 固 体 剤 形 も 同 様 に 調 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 移 植 の た め の 臓 器 は 、 特 に 移 植 体 と し て 用 い る こ と に 関 し て そ の 状 態 を 評 価 す る た め に
モ ニ タ リ ン グ し て も よ い 。 そ の よ う な 方 法 は 米 国 特 許 第 5,699,793号 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 臓 器 移 植 を 受 け た 後 の 患 者 に 、 そ の 回 復 プ ロ セ ス を 補 助 す る た め に 多 く の 薬 剤 を 投 与 す
る こ と が で き る 。 そ の よ う な 薬 物 に は 、 提 供 さ れ た 臓 器 に 対 し て 免 疫 反 応 を 減 少 ま た は 阻
害 す る 化 合 物 お よ び 物 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 そ の 上 、 米 国 特 許 第 6,552,083号 （ N-(3,4-ジ メ ト キ シ シ ナ モ イ ル )ア ン ト ラ ニ ル 酸 を 含
む 阻 害 物 質 ） お よ び 第 6,013,256号 （ ヒ ト 化 抗 Tax抗 体 の よ う な 、 IL-2受 容 体 に 結 合 す る 抗
体 ） に 記 述 さ れ る よ う な 、 さ ら な る 薬 物 が 絶 え 間 な く 研 究 さ れ て お り 、 臓 器 移 植 に お い て
用 い る た め に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
C． 保 存 装 置
　 臓 器 お よ び 組 織 を 輸 送 す る た め の 系 ま た は 容 器 も 同 様 に 、 何 年 も の あ い だ 開 発 さ れ て い
る 。 こ れ ら の 態 様 の い ず れ も 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い る こ と が で き る 本 発 明 の 装 置 と
組 み 合 わ せ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 ほ と ん ど は 、 実 行 の た め に 冷 却 シ ス テ ム 、 例 え ば シ ス テ ム の 中 を ポ ン プ で 送 ら れ る 冷 却
液 に よ る 能 動 的 冷 却 を 用 い る 米 国 特 許 第 4,292,817号 、 第 4,473,637号 、 お よ び 第 4,745,75
9号 に 記 述 さ れ る 系 を 含 む 。 米 国 特 許 第 5,434,045号 お よ び 第 4,723,974号 の よ う な 多 室 ま
た は 二 重 容 器 を 含 む 、 い く つ か の 洗 練 さ れ た 装 置 が 設 計 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 米 国 特 許 第 6,490,880号 ； 第 6,100,082号 ； 第 6,046,046号 ； 第 5,326,706号 ； 第 5,285,65
7号 ； 第 5,157,930号 ； 第 4,951,482号 ； 第 4,502,295号 ； お よ び 第 4,186,565号 に お い て 記
述 さ れ る よ う に 、 保 存 液 に お い て 臓 器 ま た は 組 織 を 潅 流 す る た め に 装 置 が 考 案 さ れ て い る
シ ス テ ム を 構 成 す る も の も あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 臓 器 ま た は 組 織 を 酸 素 化 環 境 に お い て 維 持 す る こ と は 生 存 率 を 改 善 す る と 考 え ら れ て い
る こ と か ら 、 臓 器 保 存 の た め の 系 お よ び 溶 液 の い く つ か は 、 特 に 、 臓 器 を 酸 素 に 曝 露 す る
た め に 溶 液 ま た は 系 に お け る 酸 素 潅 流 を 含 む 。 Kurodaら （ Transplantation 46(3):457～ 4
60, 1988） お よ び 米 国 特 許 第 6,490,880号 ； 第 6,046,046号 ； 第 5,476,763号 ； 第 5,285657
号 ； 第 3,995,444号 ； 第 3,881,990号 ； お よ び 第 3,777,507号 を 参 照 さ れ た い 。 4時 間 よ り 長
く 酸 素 を 枯 渇 さ れ た 分 離 さ れ た 心 臓 は 、 虚 血 ／ 再 潅 流 損 傷 の た め に 、 活 力 を 失 い 、 レ シ ピ
エ ン ト に お い て 用 い ら れ な い 。 米 国 特 許 第 6,054,261号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
IV． ス ク リ ー ニ ン グ 応 用
　 な お さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ス タ シ ス の 誘 導 に 関 し て 同 様 に 作 用 す る 酸 素 ア
ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 分 子 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 い く つ か の 場 合 に お い て 、 求 め ら れ
る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 存 在 し な け れ ば 生 体 物 質 を 殺 す で あ ろ う
低 酸 素 ま た は 無 酸 素 環 境 に お い て 中 心 体 温 を 低 下 さ せ る た め 、 ま た は 生 存 率 を 保 持 す る た
め に 、 カ ル コ ゲ ナ イ ド 化 合 物 の よ う な 挙 動 を 示 す 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 、 大 き い 候 補 物 質
ラ イ ブ ラ リ の ラ ン ダ ム ス ク リ ー ニ ン グ を 含 ん で も よ い ； ま た は ア ッ セ イ は 、 そ れ ら を 酸 素
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ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 可 能 性 を よ り 高 く す る と 考 え ら れ る 属 性 に 関 し て 、 肉 眼 で
選 択 し た 化 合 物 の 特 定 の ク ラ ス に 重 点 を 置 い て 用 い て も よ い 。 例 え ば 方 法 は 一 般 的 に 以 下
を 含 む ：
（ a） 候 補 調 節 物 質 を 提 供 す る 段 階 ；
（ b） 候 補 調 節 物 質 を 生 体 物 質 と 混 合 す る 段 階 ；
（ c） 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト 処 置 の 特 徴 で あ る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 反 応 を 測 定 す る 段
階 ； お よ び
（ d） 候 補 調 節 物 質 の 非 存 在 下 で の 生 体 物 質 に よ る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 反 応 を 比 較 す る
段 階 。
ア ッ セ イ は 、 分 離 さ れ た 細 胞 、 組 織 ／ 臓 器 、 ま た は 無 傷 の 生 物 に つ い て 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 全 て 、 有 効 な 候 補 物 質 が 認 め ら れ な い 可 能 性 が あ る と い う
事 実 に も か か わ ら ず 、 そ れ 自 身 有 用 で あ る と 当 然 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 単 に そ
れ ら を 発 見 す る 方 法 で は な く て 、 そ の よ う な 候 補 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す
る 。 し か し 、 調 節 物 質 は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の ア ッ セ イ に 従 っ て 有 効 な 調 節 物 質 で あ る
と 同 定 さ れ る 可 能 性 が あ る と 理 解 さ れ 、 こ の こ と は 、 調 節 物 質 が 、 生 体 物 質 に お い て ス タ
シ ス を 誘 導 す る こ と に よ る よ う な 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 何 ら か の 能 力 を 有
す る よ う に 思 わ れ る こ と を 意 味 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 調 節
物 質 を 同 定 す る た め に 実 施 例 に お い て 記 述 さ れ る ア ッ セ イ を 用 い る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 有 効 な 調 節 物 質 を 、 さ ら に 特 徴 を 調 べ る 、 ま た は ア ッ セ イ し て も よ い 。 そ の 上 、 有 効 な
調 節 物 質 を 、 イ ン ビ ボ 動 物 も し く は 動 物 モ デ ル に お い て 用 い て も よ い （ 下 記 の よ う に ） 、
ま た は 同 じ 種 の 動 物 も し く は 異 な る 動 物 種 を 含 ん で も よ い イ ン ビ ボ 動 物 も し く は 動 物 モ デ
ル に お い て さ ら に 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 態 様 に 従 っ て 同 定 さ れ た 調 節 物 質 は ま た 、 ス ク リ ー ニ ン グ 後 に 製 造 し
て も よ い と 企 図 さ れ る 。 同 様 に 、 生 体 物 質 は 、 特 に 処 置 的 ま た は 保 存 的 態 様 に 関 し て 、 本
発 明 の 方 法 に 従 っ て 有 効 な 調 節 物 質 に 曝 露 ま た は 接 触 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ７ １ 】
A． 調 節 物 質
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 候 補 物 質 」 は 、 例 え ば 中 心 体 温 を 変 化 さ せ る こ
と に よ っ て 、 生 体 物 質 に お い て ス タ シ ス を 誘 導 す る 可 能 性 が あ る 任 意 の 分 子 を 指 す 。 候 補
物 質 は タ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片 、 低 分 子 、 ま た は 核 酸 分 子 で あ っ て も よ い 。 有 用 な 化 合
物 の 同 定 を 力 任 せ に 行 う 努 力 に お い て 、 有 用 な 薬 物 の 基 本 的 な 基 準 を 満 た す と 考 え ら れ る
低 分 子 ラ イ ブ ラ リ を 様 々 な 販 売 元 か ら 得 て も よ い 。 組 み 合 わ せ に よ っ て 産 生 さ れ た ラ イ ブ
ラ リ （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ） を 含 む そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ の ス ク リ ー ニ ン グ は 、
多 数 の 近 縁 の （ お よ び 無 関 係 な ） 化 合 物 を 活 性 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 迅 速 か
つ 有 効 な 方 法 で あ る 。 組 み 合 わ せ ア プ ロ ー チ に よ っ て 、 活 性 で あ る が そ れ 以 外 は 望 ま し く
な い 化 合 物 を モ デ ル と し た 第 二 、 第 三 、 第 四 世 代 の 化 合 物 を 作 製 す る こ と に よ っ て 、 そ れ
ら の 化 合 物 は 可 能 性 が あ る 薬 物 へ と 急 速 に 発 展 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 候 補 化 合 物 に は 、 天 然 に 存 在 す る 化 合 物 の 断 片 も し く は 一 部 が 含 ま れ て も よ く 、 ま た は
そ れ 以 外 は 不 活 性 で あ る 公 知 の 化 合 物 の 活 性 な 組 み 合 わ せ と し て 発 見 さ れ て も よ い 。 動 物
、 細 菌 、 真 菌 、 葉 お よ び 樹 皮 を 含 む 植 物 起 源 、 な ら び に 海 洋 試 料 を 含 む 天 然 起 源 か ら 分 離
さ れ た 化 合 物 は 、 お そ ら く 有 用 な 薬 剤 の 存 在 に 関 し て 候 補 物 質 と し て ア ッ セ イ し て も よ い
と 提 唱 さ れ る 。 ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 薬 剤 は ま た 、 化 学 組 成 物 ま た は 人 工 的 な 化 合 物 か ら
誘 導 ま た は 合 成 さ れ う る と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 こ の よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 同 定 さ れ た
候 補 物 質 は 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 低 分 子 阻 害 剤 、 ま た は 公 知 の
阻 害 剤 も し く は 刺 激 剤 を 開 始 材 料 と す る 合 理 的 ド ラ ッ グ デ ザ イ ン に よ っ て 設 計 し て も よ い
他 の 任 意 の 化 合 物 で あ っ て も よ い と 理 解 さ れ る 。
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【 ０ １ ７ ３ 】
　 他 の 適 し た 調 節 物 質 に は 、 そ の そ れ ぞ れ が 標 的 分 子 に 対 し て 特 異 的 で あ る ア ン チ セ ン ス
分 子 、 siRNA、 リ ボ ザ イ ム 、 お よ び 抗 体 （ 一 本 鎖 抗 体 を 含 む ） が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 化
合 物 は 、 本 明 細 書 に お い て 他 所 で よ り 詳 細 に 記 述 さ れ る 。 例 え ば 、 翻 訳 も し く は 転 写 開 始
部 位 、 ま た は ス プ ラ イ ス 接 合 部 に 結 合 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 は 、 理 想 的 な 候 補 阻 害 剤 で あ
ろ う 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 最 初 に 同 定 さ れ た 化 合 物 を 調 節 す る ほ か に 、 本 発 明 者 ら は ま た 、 他 の 構 造 的 に 類 似 の 化
合 物 を 、 調 節 物 質 の 構 造 の 重 要 な 部 分 を 模 倣 す る よ う に 調 製 し て も よ い と 企 図 す る 。 ペ プ
チ ド 調 節 物 質 の ペ プ チ ド 模 倣 体 が 含 ま れ て も よ い そ の よ う な 化 合 物 は 、 最 初 の 調 節 物 質 と
同 様 に 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
B． イ ン ビ ボ ア ッ セ イ
　 イ ン ビ ボ ア ッ セ イ は 、 様 々 な 動 物 モ デ ル を 用 い る こ と を 含 む 。 そ の 大 き さ 、 取 り 扱 い の
容 易 さ 、 な ら び に そ の 生 理 学 お よ び 遺 伝 的 構 成 に 関 す る 情 報 の た め に 、 マ ウ ス は 好 ま し い
態 様 で あ る 。 し か し 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ハ ム ス タ ー 、 モ ル モ ッ ト 、 ア レ チ ネ ズ ミ 、 ウ ッ ド
チ ャ ッ ク 、 マ ウ ス 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 お よ び サ ル （ チ ン パ
ン ジ ー 、 テ ナ ガ ザ ル 、 お よ び ヒ ヒ を 含 む ） を 含 む 他 の 動 物 も 同 様 に 適 し て い る 。 魚 は ま た
、 線 虫 と 同 様 に 、 イ ン ビ ボ ア ッ セ イ に よ っ て 用 い る た め に 企 図 さ れ る 。 調 節 物 質 の ア ッ セ
イ は 、 こ れ ら の 任 意 の 種 に 由 来 す る 動 物 モ デ ル を 用 い て 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 そ の よ う な ア ッ セ イ に お い て 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 候 補 物 質 を 動 物 に 投 与 し て 、 不 活
性 な 溶 媒 （ 陰 性 対 照 ） お よ び H 2 S（ 陽 性 対 照 ） と 比 較 し て 、 候 補 物 質 が ス タ シ ス を 誘 導 で
き れ ば 、 中 心 体 温 を 低 下 さ せ る こ と が で き れ ば 、 ま た は 生 物 材 料 に 低 酸 素 も し く は 無 酸 素
環 境 条 件 の 生 存 能 を 付 与 で き れ ば 、 調 節 物 質 で あ る と 同 定 さ れ る 。 動 物 を 試 験 化 合 物 に よ
っ て 処 置 す る こ と は 、 適 当 な 形 で 動 物 に 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む で あ ろ う 。 候 補 化 合
物 の 投 与 （ ガ ス ま た は 液 体 ） は 、 経 口 、 鼻 腔 内 （ 吸 入 ま た は エ ア ロ ゾ ル ） 、 口 腔 内 、 ま た
は 局 所 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 臨 床 ま た は 非 臨 床 目 的 の た め に 利 用 さ れ う る
任 意 の 経 路 で あ っ て も よ い 。 ま た は 、 投 与 は 気 管 内 注 入 、 気 管 支 内 注 入 、 皮 内 、 皮 下 、 筋
肉 内 、 腹 腔 内 、 ま た は 静 脈 内 注 射 に よ っ て 行 っ て も よ い 。 特 に 企 図 さ れ る 経 路 は 、 全 身 静
脈 内 注 射 、 血 管 ま た は リ ン パ 管 に よ る 局 所 投 与 、 ま た は 罹 患 部 位 へ の 直 接 注 射 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
VII． 投 与 様 式 お よ び 薬 学 的 組 成 物
　 カ ル コ ゲ ナ イ ド 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 は 一 般 的 に 、 対 象 条 件 を 検 出 可 能 に 改 善 す る 、 減
少 す る 、 最 小 限 に す る 、 ま た は 制 限 す る た め に 十 分 な 量 で あ る と 定 義 さ れ る 。 疾 患 の 消 失
、 根 治 、 ま た は 治 癒 を 含 む よ り 厳 密 な 定 義 を 適 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
A． 曝 露
　 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 投 与 経 路 は 、 当 然 、 細 胞 タ イ プ に よ っ て 変 化 す る が 、 一 般 的 に 、
細 胞 は 、 そ れ ら を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ ガ ス 、 液 体 、 ま た は 半 固 体 液 体 で あ っ て も よ い ）
と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 そ れ ら を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 液 体 ま た は 半 固
体 液 体 で あ っ て も よ い ） に 浸 漬 す る こ と に よ っ て 、 そ れ ら に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ ガ ス 、
液 体 、 ま た は 半 固 体 液 体 で あ っ て も よ い ） を 注 入 す る こ と に よ っ て 、 ま た は そ れ ら を 酸 素
ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 液 体 ま た は 半 固 体 液 体 で あ っ て も よ い ） に よ っ て 潅 流 す る こ と に よ っ て
、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 さ れ る で あ ろ う 。 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト が ガ ス で あ る 場 合 、 ガ
ス を 細 胞 に 吹 き 付 け て も よ く 、 密 封 ま た は 有 意 に 密 封 さ れ た 容 器 ま た は チ ャ ン バ ー に お い
て 細 胞 に ガ ス を 曝 露 し て も よ い と 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 考 察 さ れ た 装 置 は 、 細 胞 を 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 曝 露 す る た め に 用 い
る こ と が で き る 。 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 細 胞 が 存 在 す る チ ャ ン バ ー も し く は 容 器 の 内 外
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を 循 環 さ せ る こ と が で き る 、 ま た は 細 胞 に 曝 露 さ れ る 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 は 、 周 期 的
も し く は 間 欠 的 に 変 化 さ せ る こ と が で き る と 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
B． 製 剤
　 活 性 化 合 物 の 溶 液 は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス の よ う な 界 面 活 性 剤 と 適 切 に 混 合
し て 水 に お い て 調 製 し て も よ い 。 分 散 剤 は ま た 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 お よ び そ の 混 合 物 な ら び に 油 に お い て 調 製 し て も よ い 。 通 常 の 保 存 お よ び 使 用 条 件
に お い て 、 こ れ ら の 調 製 物 は 微 生 物 の 増 殖 を 予 防 す る た め に 保 存 剤 を 含 む 。 注 射 に よ っ て
用 い る た め に 適 し た 薬 学 的 剤 形 に は 、 滅 菌 水 溶 液 ま た は 分 散 剤 、 お よ び 滅 菌 注 射 液 も し く
は 分 散 液 の 即 時 調 製 の た め の 滅 菌 粉 末 が 含 ま れ る （ そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 入 れ ら れ る 、 米 国 特 許 第 5,466,468号 ） 。 全 て の 場 合 に お い て 、 剤 形 は 滅 菌 で な け れ ば
な ら ず 、 容 易 な 注 入 操 作 性 が 存 在 す る 程 度 に 流 動 的 で な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 、 製 造 お
よ び 保 存 条 件 で 安 定 で な け れ ば な ら ず 、 細 菌 お よ び 真 菌 の よ う な 微 生 物 の 汚 染 作 用 か ら 保
護 さ れ な け れ ば な ら な い 。 担 体 は 、 例 え ば 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ セ
ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 ） を 含 む 溶 媒 ま た
は 分 散 媒 体 、 そ の 適 し た 混 合 物 、 お よ び ／ ま た は 植 物 油 と な り う る 。 例 え ば レ シ チ ン の よ
う な コ ー テ ィ ン グ を 用 い る こ と に よ っ て 、 分 散 剤 の 場 合 に は 、 必 要 な 粒 子 径 を 維 持 す る こ
と に よ っ て 、 お よ び 界 面 活 性 剤 を 用 い る こ と に よ っ て 、 適 切 な 流 動 性 を 得 て も よ い 。 微 生
物 の 作 用 の 予 防 は 、 様 々 な 抗 菌 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ
ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ル 等 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 多 く の 場 合 、 等 張 剤 、
例 え ば 糖 ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 め る こ と が 好 ま し い で あ ろ う 。 注 射 用 製 剤 の 持 続 的 な
吸 収 は 、 吸 収 遅 延 剤 、 例 え ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン を 組 成 物 に お
い て 用 い る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 水 溶 液 に お い て 投 与 す る た め に 、 例 え ば 、 溶 液 は 、 必 要 で あ れ ば 適 切 に 緩 衝 作 用 を 有 し
な け れ ば な ら ず 、 液 体 希 釈 剤 は 、 十 分 な 生 理 食 塩 液 ま た は グ ル コ ー ス に よ っ て ま ず 等 張 に
し な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の 特 定 の 水 溶 液 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 腫 瘍 内 、 お よ び
腹 腔 内 投 与 の た め に 特 に 適 し て い る 。 こ れ に 関 連 し て 、 用 い る こ と が で き る 滅 菌 水 性 媒 体
は 、 本 開 示 に 照 ら し て 当 業 者 に 公 知 で あ ろ う 。 例 え ば 、 一 つ の 用 量 を 等 張 NaCl溶 液 1 mlに
溶 解 し て 、 皮 下 注 入 液 1000 mlに 加 え る か 、 ま た は 提 唱 さ れ る 注 入 部 位 に 注 射 し て も よ い
（ 例 え ば 、 「 Remington's Pharmaceutical Sciences」 、 第 15版 、 1035～ 1038頁 お よ び 157
0～ 1580頁 を 参 照 さ れ た い ） 。 処 置 さ れ る 被 験 者 の 状 態 に 応 じ て 、 用 量 の 何 ら か の 変 更 は
必 ず 起 こ る で あ ろ う 。 担 当 医 は 、 い ず れ に せ よ 、 個 々 の 被 験 者 の 適 当 な 用 量 を 決 定 す る で
あ ろ う 。 そ の 上 、 ヒ ト で の 投 与 に 関 し て 、 調 製 物 は 、 FDA生 物 標 準 局 が 必 要 と す る 滅 菌 性
、 発 熱 性 、 全 身 的 安 全 性 、 お よ び 純 度 標 準 を 満 た さ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 滅 菌 注 射 用 溶 液 は 、 先 に 列 挙 し た 他 の 様 々 な 成 分 と 共 に 適 当 な 溶 媒 に お い て 必 要 量 の 活
性 化 合 物 を 組 み 入 れ た 後 、 濾 過 滅 菌 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 一 般 的 に 、 分 散 剤 は 、
基 礎 分 散 培 地 お よ び 先 に 列 挙 し た 生 物 か ら 必 要 な 他 の 成 分 を 含 む 滅 菌 溶 媒 に 様 々 な 滅 菌 活
性 成 分 を 組 み 入 れ る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 滅 菌 注 射 用 溶 液 の 調 製 の た め の 滅 菌 粉 末 の
場 合 、 好 ま し い 調 製 法 は 、 既 に 濾 過 滅 菌 さ れ た そ の 溶 液 か ら 、 活 性 成 分 プ ラ ス さ ら な る 所
望 の 成 分 の 粉 末 を 生 じ る 真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥 技 法 で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 担 体 」 に は 、 任 意 の 全 て の 溶 媒 、 分 散 媒 体 、 溶
媒 、 コ ー テ ィ ン グ 、 希 釈 剤 、 抗 菌 お よ び 抗 真 菌 剤 、 等 張 お よ び 吸 収 遅 延 剤 、 緩 衝 剤 、 担 体
溶 液 、 懸 濁 液 、 コ ロ イ ド 等 が 含 ま れ る 。 薬 学 的 に 活 性 な 物 質 の た め に そ の よ う な 媒 体 お よ
び 物 質 を 用 い る こ と は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 任 意 の 通 常 の 培 地 ま た は 物 質 が
活 性 成 分 と 適 合 性 で あ る 限 り 、 治 療 組 成 物 に お け る そ の 使 用 が 企 図 さ れ る 。 補 助 活 性 成 分
も 同 様 に 組 成 物 に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
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　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 、 ま た は 「 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 」 と い う 句 は 、 ヒ ト に 投 与 し
た 場 合 に 、 ア レ ル ギ ー ま た は 類 似 の 望 ま し く な い 反 応 を 生 じ な い 分 子 実 体 お よ び 組 成 物 を
指 す 。 活 性 成 分 と し て タ ン パ ク 質 を 含 む 水 性 組 成 物 の 調 製 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分 に
理 解 さ れ て い る 。 典 型 的 に 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 注 射 用 製 剤 と し て 、 液 体 溶 液 ま た は 懸
濁 液 の い ず れ か と し て 調 製 さ れ る ； 注 射 前 に 液 体 に お い て 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 と す る た め
に 適 し た 固 体 剤 形 も 同 様 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
C． 潅 流 シ ス テ ム
　 細 胞 の た め の 潅 流 シ ス テ ム を 用 い て 、 液 体 ま た は 半 固 体 の 剤 形 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に
組 織 ま た は 臓 器 を 曝 露 し て も よ い 。 潅 流 は 、 細 胞 集 団 の 中 ま た は 上 で の 溶 液 の 連 続 的 な 流
れ を 指 す 。 こ れ は 、 回 収 さ れ た 培 地 に よ っ て 細 胞 を 洗 浄 す る 連 続 流 培 養 （ 例 え ば 、 ケ モ ス
タ ッ ト ） に 対 し て 、 培 養 単 位 内 で 細 胞 の 保 持 を 意 味 す る 。 潅 流 は 、 培 養 環 境 （ pH、 pO 2 、
栄 養 レ ベ ル 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト レ ベ ル 等 ） の よ り よ い 制 御 を 可 能 に し て 、 細 胞 接 着 に 関
し て 細 胞 内 で の 表 面 積 の 利 用 を 有 意 に 増 加 さ せ る 手 段 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 潅 流 技 術 は 、 細 胞 に 絶 え ず 、 血 液 、 リ ン パ 、 ま た は 他 の 体 液 が 供 給 さ れ て い る イ ン ビ ボ
で の 細 胞 環 境 を 模 倣 す る よ う に 開 発 さ れ た 。 生 理 的 栄 養 溶 液 の 潅 流 が な け れ ば 、 培 養 細 胞
は 、 栄 養 と 枯 渇 と の 交 互 プ ロ セ ス を 経 て 、 こ の よ う に 、 そ の 増 殖 お よ び 代 謝 能 の 完 全 な 発
現 が 制 限 さ れ る 。 本 発 明 の 状 況 に お い て 、 潅 流 シ ス テ ム は ま た 、 ス タ シ ス を 誘 導 す る た め
に 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 細 胞 を 潅 流 す る た め に 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 当 業 者 は 潅 流 シ ス テ ム を 周 知 し て お り 、 市 販 の 多 く の 潅 流 シ ス テ ム が 存 在 す る 。 こ れ ら
の 任 意 の 潅 流 系 を 本 発 明 に お い て 用 い て も よ い 。 潅 流 シ ス テ ム の 一 例 は 、 不 織 布 の 床 マ ト
リ ク ス を 用 い る 潅 流 重 点 床 リ ア ク タ ー （ CelliGen（ 商 標 ） 、 New Brunswick Scientific, 
Edison, NJ； Wangら 、 1992； Wangら 、 1993； Wangら 、 1994） で あ る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、
こ の リ ア ク タ ー は 、 接 着 依 存 的 お よ び 非 接 着 依 存 的 細 胞 の 双 方 を 培 養 す る た め の 改 善 さ れ
た リ ア ク タ ー を 含 む 。 リ ア ク タ ー は 、 内 部 再 循 環 を 提 供 す る た め の 手 段 と 共 に 充 填 床 と し
て 設 計 さ れ る 。 好 ま し く は 、 繊 維 マ ト リ ク ス 担 体 を リ ア ク タ ー 容 器 内 の バ ス ケ ッ ト に 入 れ
る 。 バ ス ケ ッ ト の 上 部 お よ び 下 部 に は 穴 が あ り 、 こ れ に よ っ て 培 地 は バ ス ケ ッ ト の 中 を 流
れ る こ と が で き る 。 特 別 に 設 計 さ れ た イ ン ペ ラ ー は 、 栄 養 の 均 一 な 供 給 お よ び 老 廃 物 の 除
去 を 確 保 す る た め に 、 繊 維 マ ト リ ク ス を 詰 め た 空 間 の 中 へ の 培 地 の 再 循 環 を 提 供 す る 。 こ
れ は 同 時 に 、 総 細 胞 塊 の 無 視 で き る 量 が 培 地 に 浮 遊 さ れ る こ と を 確 保 す る 。 バ ス ケ ッ ト と
再 循 環 と を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 繊 維 マ ト リ ク ス の 中 を 通 っ た 酸 素 化 培 地 の 気 泡 を
含 ま な い 流 れ が 提 供 さ れ る 。 繊 維 マ ト リ ク ス は 、 直 径 10μ m～ 100 μ mの 「 孔 」 を 有 す る 不
織 布 で あ り 、 個 々 の 細 胞 の 容 積 の 1～ 20倍 に 対 応 す る 孔 容 積 を 有 す る 高 い 内 部 容 積 を 提 供
す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 潅 流 さ れ た 重 点 床 リ ア ク タ ー は い く つ か の 長 所 を 提 供 す る 。 繊 維 マ ト リ ク ス 担 体 に よ っ
て 、 細 胞 は 、 攪 拌 お よ び 泡 立 ち に よ る 機 械 的 ス ト レ ス か ら 保 護 さ れ る 。 バ ス ケ ッ ト 内 の 自
由 な 培 地 の 流 れ は 、 酸 素 、 pH、 お よ び 栄 養 の 最 適 に 調 節 さ れ た レ ベ ル を 細 胞 に 提 供 す る 。
産 物 を 培 養 物 か ら 絶 え ず 採 取 す る こ と が で き 、 回 収 さ れ た 産 物 は 細 胞 を 含 ま ず 、 そ の 後 の
精 製 段 階 を 容 易 に す る 低 タ ン パ ク 質 培 地 に お い て 産 生 す る こ と が で き る 。 こ の 技 術 は 、 そ
の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 国 際 公 開 公 報 第 94/17178号 （ 1994年 8
月 4日 、 Freedmanら ） に お い て 詳 細 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 Cellcube（ 商 標 ） （ Corning-Costar） モ ジ ュ ー ル は 、 基 質 接 着 細 胞 の 固 定 お よ び 増 殖 の
た め の 大 き い ス チ レ ン 性 の 表 面 積 を 提 供 す る 。 こ れ は 、 隣 接 す る プ レ ー ト 間 で 薄 い 密 封 さ
れ た 層 流 を 作 製 す る よ う に 連 結 さ れ る 一 連 の 平 行 な 培 養 プ レ ー ト を 有 す る 完 全 に 封 入 さ れ
た 滅 菌 使 い 捨 て 装 置 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
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　 Cellcube（ 商 標 ） モ ジ ュ ー ル は 、 互 い に 対 角 線 上 で 反 対 に 存 在 し 、 培 地 の 流 れ を 調 節 す
る た め に 役 立 つ 入 口 と 出 口 と を 有 す る 。 増 殖 の 最 初 の 数 日 の あ い だ 、 培 養 物 は 一 般 的 に 最
初 の 播 種 後 に シ ス テ ム に 含 ま れ る 培 地 に よ っ て 満 た さ れ て い る 。 最 初 の 播 種 か ら 培 地 潅 流
開 始 ま で の 期 間 は 、 接 種 時 の 細 胞 密 度 お よ び 細 胞 増 殖 速 度 に 依 存 す る 。 循 環 中 の 培 地 に お
け る 栄 養 濃 度 の 測 定 は 、 培 養 状 態 の 良 好 な 指 標 で あ る 。 技 法 を 確 立 し た 後 、 最 も 経 済 的 お
よ び 生 産 的 操 作 パ ラ メ ー タ を 決 定 す る た め に 多 様 な 異 な る 潅 流 速 度 で 栄 養 組 成 物 を モ ニ タ
リ ン グ す る 必 要 が あ る か も 知 れ な い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 他 の 市 販 の 潅 流 シ ス テ ム に は 、 例 え ば 、 CellPerf（ 登 録 商 標 ） （ Laboratories MABIO I
nternational, Tourcoing, France） お よ び Stovall Flow Cell（ Stovall Life Science, 
Inc., Greensboro, NC） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 培 養 の 産 生 相 の 時 期 お よ び パ ラ メ ー タ は 、 特 定 の 細 胞 株 の タ イ プ お よ び 用 途 に 依 存 す る
。 多 く の 培 養 は 、 培 養 の 増 殖 相 に と っ て 必 要 な 培 地 と は 異 な る 培 地 を 産 生 の た め に 必 要 と
す る 。 一 つ の 相 か ら 他 の 相 へ の 転 移 は 、 従 来 の 培 養 に お け る 多 数 の 洗 浄 段 階 を 必 要 と す る
可 能 性 が あ る 。 し か し 、 潅 流 シ ス テ ム の 一 つ の 利 益 は 、 様 々 な 操 作 相 間 で 緩 や か な 移 行 を
提 供 で き る こ と で あ る 。 潅 流 シ ス テ ム は ま た 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 誘 導 さ れ た 増
殖 相 か ら 静 止 相 へ の 移 行 を 促 進 し う る 。 同 様 に 、 潅 流 シ ス テ ム は 、 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を
含 む 溶 液 を 、 例 え ば 生 理 的 栄 養 培 地 に 置 換 す る こ と に よ っ て 、 静 止 相 か ら 増 殖 相 へ の 移 行
を 促 進 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
D． ガ ス の 送 達
1． 呼 吸 系
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ガ ス は 細 胞 、 組 織 、 臓 器 、 臓 器 系 、 ま た は 生 物 に 輸
送 さ れ る 。 ガ ス を 提 供 す る シ ス テ ム の 一 般 的 な 特 徴 に は 、 適 当 な 主 題 物 質 の 封 入 を 可 能 に
す る た め に 十 分 な 大 き さ ／ 形 状 の チ ャ ン バ ー に 機 能 的 に 接 続 さ れ た ガ ス 源 の リ ザ ー バ ー が
含 ま れ る 。 シ ス テ ム は ま た 、 ガ ス の 導 入 お よ び 任 意 で チ ャ ン バ ー か ら の そ の 排 気 を 制 御 す
る た め の 手 段 を 含 む で あ ろ う 。 そ の よ う な 手 段 は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 弁 、 ポ ン プ 、 フ
ァ ン 、 も し く は 換 気 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 含 ん で も よ い 。 さ ら に 、 そ の よ う な 特 徴 は
、 自 動 化 し て も よ く 、 コ ン ピ ュ ー タ ー お よ び コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム に よ っ て 制 御 し て
も よ い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 例 と し て の ガ ス 送 達 シ ス テ ム 100を 図 9に 示 す 。 送 達 シ ス テ ム 100は 、 活 性 物 質 を 含 む 呼
吸 可 能 な ガ ス を 被 験 者 の 呼 吸 器 系 に 送 達 す る た め に 適 し て い る 。 こ れ は 、 生 物 で は な く て
組 織 に 関 し て 用 い る よ う に 改 変 す る こ と が で き る 。 ガ ス 送 達 シ ス テ ム 100に は 、 一 つ ま た
は そ れ 以 上 の ガ ス 源 102が 含 ま れ る 。 ガ ス 源 102の そ れ ぞ れ は 、 調 節 器 104お よ び 流 量 計 106
に 接 続 さ れ る 。 ガ ス 送 達 シ ス テ ム 100に は ま た 、 活 性 物 質 源 107、 任 意 の 気 化 器 108、 出 口
制 御 器 110、 排 煙 装 置 112、 お よ び 警 告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 送 達 シ ス テ ム 100に は 、 麻 酔 送 達 装 置 に お い て 一 般 的 に 用 い ら れ る 特 定 の 要 素 が 含 ま れ
て も よ い 。 例 え ば 、 麻 酔 送 達 装 置 に は 一 般 的 に 、 高 圧 回 路 、 低 圧 回 路 、 呼 吸 回 路 、 お よ び
排 煙 回 路 が 含 ま れ る 。 図 10～ 11に 記 述 す る よ う に 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の ガ ス 源 102、 気
化 器 108、 出 口 制 御 器 110、 排 煙 装 置 112お よ び ／ ま た は 警 告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114は
、 高 圧 、 低 圧 、 呼 吸 、 お よ び ／ ま た は 排 煙 経 路 を 有 す る 装 置 の 一 部 と し て 抵 抗 さ れ て も よ
く 、 こ れ ら の 要 素 は 、 麻 酔 送 達 装 置 に お い て 一 般 的 に 用 い ら れ る 要 素 と 類 似 で あ っ て も よ
い 。 麻 酔 送 達 送 達 は 、 例 え ば 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 米 国
特 許 第 4,034,753号 ； 第 4,266,573号 ； 第 4,442,856号 ； お よ び 第 5,568,910号 に 記 述 さ れ る
。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ガ ス 源 102は 、 圧 縮 ガ ス の タ ン ク に よ っ て 提 供 さ れ て も よ い ； し か し 、 ガ ス 源 102は 、 ガ
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ス ま た は ガ ス に 変 換 さ れ る 液 体 起 源 の い ず れ か と な り う る と 理 解 す べ き で あ る 。 例 え ば 、
気 化 器 108は 、 液 体 ガ ス 源 を 気 化 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 調 節 装 置 104に は 、 ガ ス
源 102の そ れ ぞ れ の 圧 力 を 減 少 さ せ る 弁 が 含 ま れ る 。 次 に 、 減 圧 さ れ た ガ ス は 、 そ れ ぞ れ
の ガ ス 源 102か ら の ガ ス の 流 量 を 測 定 し て 制 御 す る 流 量 計 106の 一 つ の 中 を 通 る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ガ ス 源 102は 、 活 性 物 質 107を 送 達 す る た め に 用 い ら れ る 担 体 ガ ス で あ っ て も よ い 。 担 体
ガ ス は 、 そ れ に 対 し て 活 性 物 質 源 107か ら 活 性 物 質 が 送 達 さ れ る 被 験 者 に 関 し て 所 望 の 環
境 を 提 供 す る よ う に 選 択 し て も よ い 。 例 え ば 、 活 性 物 質 が 呼 吸 可 能 な ガ ス と し て 患 者 に 送
達 さ れ る 場 合 、 担 体 ガ ス に は 、 患 者 の 必 要 量 を 満 足 す る た め に 十 分 な 量 の 酸 素 、 一 酸 化 窒
素 、 ま た は 空 気 が 含 ま れ う る 。 他 の 不 活 性 ま た は 活 性 ガ ス も 同 様 に 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ガ ス 源 102の 一 つ に は 、 活 性 物 質 源 107が 含 ま れ る 。 活 性 物 質
源 107か ら の 活 性 物 質 は 、 気 化 器 108に よ っ て 気 化 さ れ た 液 体 ガ ス 源 で あ っ て も よ く 、 ま た
は 活 性 物 質 は 、 高 圧 下 で の 圧 縮 ガ ス の よ う な ガ ス 様 起 源 で あ っ て も よ い 。 活 性 物 質 は 一 つ
ま た は そ れ 以 上 の ガ ス 源 102と 混 合 す る こ と が で き る 。 出 口 制 御 装 置 110は 、 被 験 者 に 提 供
さ れ る ガ ス 混 合 物 の 量 を 制 御 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 排 煙 装 置 112は 、 被 験 者 に 提 供 さ れ る ガ ス を 排 煙 お よ び ／ ま た は 換 気 す る 装 置 ま た は 系
で あ る 。 例 え ば 、 活 性 物 質 源 107か ら の 活 性 物 質 が 患 者 に 対 し て 呼 吸 可 能 な ガ ス と し て 提
供 さ れ る 場 合 、 排 煙 装 置 112を 用 い て 、 吸 入 剤 （ 活 性 物 質 の よ う な ） 、 未 使 用 の 酸 素 、 お
よ び 呼 気 二 酸 化 炭 素 の 老 廃 ガ ス を 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 警 告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114に は 、 送 達 シ ス テ ム 100内 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 位 置
で ガ ス 流 お よ び ／ ま た は ガ ス 量 を モ ニ タ リ ン グ す る セ ン サ ー が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 酸 素 の
流 れ ま た は 量 は 、 起 源 107か ら の 活 性 物 質 が 呼 吸 可 能 な ガ ス と し て 患 者 に 提 供 さ れ る 場 合
に 、 患 者 に と っ て 十 分 な 酸 素 が 確 実 に 担 体 ガ ス に 含 ま れ る よ う に モ ニ タ リ ン グ し て も よ い
。 警 告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114に は ま た 、 視 覚 的 デ ィ ス プ レ イ 、 光 、 ま た は ア ラ ー ム
音 の よ う な 、 送 達 シ ス テ ム 100の ユ ー ザ ー に 対 し て 聴 覚 も し く は 視 覚 的 ア ラ ー ム 、 ま た は
モ ニ タ リ ン グ 情 報 を 提 供 す る よ う に 形 成 さ れ た ユ ー ザ ー イ ン タ ー フ ェ ー ス が 含 ま れ る 。 警
告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114は 、 既 定 の 条 件 が 合 致 し た 場 合 に ユ ー ザ ー に 通 知 す る 、 お
よ び ／ ま た は ガ ス レ ベ ル に 関 す る 情 報 を 提 供 す る よ う に 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 図 10を 参 照 し て 、 シ ス テ ム 100Aに は 、 高 圧 回 路 116、 低 圧 回 路 118、 呼 吸 回 路 120、 お よ
び 排 煙 回 路 122が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 高 圧 回 路 116に は 、 調 節 弁 104b、 104aに 接 続 さ れ た 圧 縮 ガ ス 源 102が 含 ま れ る 。 調 節 弁 10
4aは 、 ガ ス 源 102の そ れ ぞ れ か ら 流 れ る ガ ス の 量 を 制 御 し て 、 調 節 弁 104bは 、 例 え ば 周 辺
空 気 に 対 し て 開 口 部 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 ガ ス 圧 を 増 加 さ せ る よ う に 開 口 部 を 有 し て
も よ い 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 低 圧 回 路 118に は 、 流 量 計 106、 活 性 物 質 源 107、 お よ び 気 化 器 108が 含 ま れ る 。 ガ ス 源 10
2か ら の ガ ス 混 合 物 は 、 ガ ス 源 102か ら の ガ ス の そ れ ぞ れ の 量 を 制 御 す る 流 量 計 106に よ っ
て 提 供 さ れ る 。 図 10に 示 す よ う に 、 活 性 物 質 源 107は 液 体 で あ る 。 活 性 物 質 源 107は 気 化 器
108に よ っ て 気 化 さ れ て 、 ガ ス 混 合 物 に 加 え ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 呼 吸 回 路 120に は 、 出 口 制 御 装 置 110、 二 つ の 一 方 向 弁 124、 126、 お よ び 吸 収 装 置 128が
含 ま れ る 。 排 煙 回 路 122に は 、 弁 112a、 リ ザ ー バ ー 112b、 お よ び 出 口 112cが 含 ま れ る 。 被
験 者 130は 、 出 口 制 御 装 置 110か ら ガ ス 混 合 物 を 受 け て 、 得 ら れ た ガ ス を 排 煙 回 路 122に よ
っ て 換 気 す る 。 よ り 詳 し く 述 べ る と 、 出 口 制 御 装 置 110は 、 一 方 向 弁 124を 通 し て 被 験 者 13
0に 送 達 さ れ る ガ ス 混 合 物 の 量 を 制 御 す る 。 呼 気 は 一 方 向 弁 126の 中 を 通 っ て 弁 112aお よ び
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リ ザ ー バ ー 112bま で 流 れ る 。 過 剰 な ガ ス は 排 煙 装 置 112の 出 口 112cを 通 っ て 外 に 出 る 。 ガ
ス の 一 部 は 、 再 循 環 さ れ て 、 吸 収 装 置 128の 中 を 通 っ て 呼 吸 回 路 120に 流 れ る 。 吸 収 装 置 12
8は 呼 気 ガ ス か ら の 二 酸 化 炭 素 ガ ス を 減 少 さ せ る た め に 二 酸 化 炭 素 吸 収 装 置 で あ っ て も よ
い 。 こ の 形 状 に お い て 、 使 用 済 み の 酸 素 お よ び ／ ま た は 活 性 物 質 を 再 循 環 お よ び 再 利 用 し
て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 一 つ ま た は そ れ 以 上 の セ ン サ ー Sを シ ス テ ム 100Aの 様 々 な 位 置 で 加 え て も よ い 。 セ ン サ
ー Sは 、 シ ス テ ム 100Aに お い て ガ ス を 感 知 お よ び ／ ま た は モ ニ タ リ ン グ す る 。 例 え ば 、 ガ
ス 源 102の 一 つ が 酸 素 で あ る 場 合 、 セ ン サ ー Sの 一 つ は 、 患 者 が 適 切 な 量 の 酸 素 を 得 る よ う
に 、 シ ス テ ム 100Aに お い て 酸 素 を モ ニ タ リ ン グ す る よ う に 形 成 お よ び 配 置 さ れ た 酸 素 で あ
っ て も よ い 。 セ ン サ ー Sは 、 警 告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114と 接 続 し て い る （ 図 9を 参 照
さ れ た い ） 。 望 ま し く な い 、 ま た は 危 険 な ガ ス レ ベ ル が シ ス テ ム 100に 存 在 す る 場 合 、 警
告 ／ モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム 114は 、 被 験 者 130に 与 え ら れ る 酸 素 レ ベ ル の 増 加 、 ま た は 送 達
シ ス テ ム 100Aと 被 験 者 130の 接 続 切 断 の よ う な 、 適 当 な 措 置 が と ら れ る よ う に シ ス テ ム 100
Aの ユ ー ザ ー に 警 告 を 発 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 図 11を 参 照 し て 、 活 性 物 質 源 107が 二 つ の 調 節 弁 104b、 104aに 接 続 さ れ る シ ス テ ム 100B
を 示 す 。 活 性 物 質 源 107が 液 体 ガ ス 源 で あ る 場 合 、 液 体 ガ ス 源 を 気 化 す る た め に 任 意 で 気
化 器 108が 提 供 さ れ る 。 活 性 物 質 源 107が ガ ス 様 （ 例 え ば 、 高 圧 ガ ス ） で あ る 場 合 、 気 化 器
108は 省 略 し て も よ い 。 活 性 物 質 源 107か ら の 活 性 物 質 を 、 低 圧 回 路 118に お い て 他 の ガ ス
源 102と 流 量 計 106に よ っ て 制 御 さ れ る 量 で 混 合 す る 。 低 圧 回 路 118に は 、 呼 吸 回 路 120に 流
れ る 際 の ガ ス 混 合 物 の 任 意 の 溢 流 を 含 む ガ ス リ ザ ー バ ー 109が 含 ま れ る 。 活 性 物 質 源 107お
よ び ／ ま た は 任 意 の ガ ス 源 102を 、 気 化 器 を 有 す る 液 体 ガ ス 源 と し て 提 供 し て も よ い と 理
解 す べ き で あ る 。 図 11に 示 す シ ス テ ム 100Bの 要 素 は 、 図 10に 関 し て 先 に 記 述 し た 内 容 と 本
質 的 に 同 じ で あ り 、 こ れ 以 上 説 明 し な い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 シ ス テ ム 100、 100A、 100Bを 用 い て 行 っ て も よ い 本 発 明 の 態 様 に 従 う 方 法 を 図 12に 記 述
す る 。 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 呼 吸 可 能 な ガ ス 源 の 混 合 物 が 提 供 さ れ る （ ブ ロ ッ ク 202） 。
呼 吸 可 能 な ガ ス 源 を 、 図 9～ 11に 関 し て 記 述 し た よ う に ガ ス 源 102か ら 得 て も よ い 。 図 9～ 1
1に お け る 活 性 物 質 源 107に 関 し て 示 す よ う に 、 規 定 量 の 活 性 物 質 を ガ ス 混 合 物 （ ブ ロ ッ ク
204） に 加 え る 。 ガ ス 混 合 物 を 被 験 者 120（ ブ ロ ッ ク 306） に 投 与 す る 。 呼 気 ガ ス を 、 例 え
ば 排 煙 装 置 112に よ っ て 、 換 気 お よ び ／ ま た は リ サ イ ク ル す る （ ブ ロ ッ ク 208） 。 図 12の 方
法 は 、 図 9～ 11の シ ス テ ム 100、 100A、 100Bに 関 し て 記 述 し て い る が 、 図 12に お け る 段 階 を
行 う た め に 、 任 意 の 適 し た 系 ま た は 装 置 を 用 い て も よ い と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
2． 減 圧 送 達 シ ス テ ム
　 ガ ス 送 達 シ ス テ ム 300の 態 様 を 図 13に 関 し て 説 明 す る 。 ガ ス 送 達 シ ス テ ム 300は 、 被 験 者
302の 上 に 配 置 さ れ る 。 ガ ス 送 達 シ ス テ ム 300は 、 ガ ス 混 合 物 を 被 験 者 302の 組 織 、 例 え ば
創 傷 組 織 に 送 達 す る た め に 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 シ ス テ ム 300に は 、 被 験 者 302の 処 置 領 域 を 覆 う ス ク リ ー ン 306を 有 す る 減 圧 室 304が 含 ま
れ る 。 減 圧 室 304を ポ ン プ の 出 口 310aに よ っ て 真 空 ポ ン プ 310に 接 続 す る 。 減 圧 室 304に は
、 入 口 308aお よ び 出 口 308bが 含 ま れ 、 こ れ ら を 次 に 活 性 物 質 源 307に 接 続 す る 。 制 御 装 置 3
20は 活 性 物 質 源 307お よ び 真 空 ポ ン プ 310に 接 続 さ れ る 。 減 圧 室 お よ び 真 空 ポ ン プ シ ス テ ム
は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 米 国 特 許 第 5,645,081号 お よ び
第 5,636,643号 に お い て 考 察 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 減 圧 室 304は 、 減 圧 ま た は 陰 圧 に よ っ て 領 域 の 処 置 を 行 う た め に 、 液 体 が 漏 れ な い ま た
は ガ ス が 漏 れ な い 封 入 を 提 供 す る た め に 、 被 験 者 302の 領 域 お よ び 活 性 物 質 源 307を 封 入 す
る よ う に 形 成 さ れ る 。 圧 力 室 304は 、 柔 軟 な 接 着 性 の 液 体 非 透 過 性 の ポ リ マ ー シ ー ト の よ
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う な カ バ ー （ 示 し て い な い ） と 共 に 被 験 者 302に 固 定 し て も よ い 。 カ バ ー は 、 処 置 さ れ る
領 域 の 末 梢 周 辺 の 皮 膚 を 覆 う よ う に 、 お よ び 一 般 的 に ガ ス が 漏 れ な い ま た は 液 体 が 漏 れ な
い 密 封 を 提 供 す る よ う に 、 お よ び 圧 力 室 304を そ の 位 置 で 維 持 す る よ う に 機 能 す る 接 着 性
の 裏 剤 を 有 し う る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 ス ク リ ー ン 306は 、 被 験 者 302の 処 置 領 域 の 上 に 配 置 さ れ る 。 例 え ば 、 被 験 者 302の 処 置
領 域 に 創 傷 が 含 ま れ る 場 合 、 ス ク リ ー ン 306は そ の 過 増 殖 を 防 止 す る た め に 創 傷 の 上 に 配
置 す る こ と が で き る 。 ス ク リ ー ン 306の 大 き さ お よ び 形 状 は 、 個 々 の 処 置 領 域 に 適 合 す る
よ う に 調 節 す る こ と が で き 、 多 様 な 多 孔 性 材 料 か ら 形 成 し て も よ い 。 材 料 は 、 活 性 物 質 源
307か ら の ガ ス の よ う な 酸 素 以 外 の ガ ス が 処 置 領 域 に 達 す る こ と が で き る よ う に 十 分 に 多
孔 性 で な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 ス ク リ ー ン 306は 、 処 置 領 域 に お よ び ／ ま た は 処 置 領
域 か ら ガ ス を 流 す た め に 十 分 に 多 孔 性 で あ る ポ リ ウ レ タ ン フ ォ ー ム の よ う な 連 続 気 泡 発 泡
体 ポ リ マ ー の 形 状 と な り う る 。 厚 さ お よ び 堅 さ が 異 な る フ ォ ー ム を 用 い て も よ い が 、 患 者
が 処 置 の あ い だ 器 具 に 横 た わ ら な け れ ば な ら な い 場 合 に 患 者 の 快 適 さ の た め に ス ポ ン ジ 様
材 料 を 用 い る こ と が 望 ま し い か も 知 れ な い 。 フ ォ ー ム は ま た 、 ガ ス 流 を 増 強 す る た め 、 お
よ び シ ス テ ム 300の 重 量 を 減 少 さ せ る た め に 穴 を 開 け て も よ い 。 ス ク リ ー ン 306は 、 処 置 領
域 に お い て 適 合 す る よ う に 適 当 な 形 状 お よ び 大 き さ に 切 断 し て 、 ま た は ス ク リ ー ン 306は
、 周 辺 の 皮 膚 に 重 な り 合 う よ う に 十 分 に 大 き く て も よ い 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 真 空 ポ ン プ 310は 、 減 圧 室 304内 で の 吸 引 源 を 提 供 す る 。 活 性 物 質 源 307は 、 減 圧 室 304に
活 性 物 質 の 量 を 提 供 す る 。 制 御 装 置 320は 、 真 空 ポ ン プ 310に よ っ て 減 圧 室 304に 適 用 さ れ
た 真 空 の 量 、 お よ び 活 性 物 質 源 307に よ っ て 減 圧 室 304に 適 用 さ れ た 活 性 物 質 の 量 を 制 御 す
る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 制 御 装 置 320は 、 実 質 的 に 一 定 に 、 周 期 的 に 、 ま た は 様 々 な 変 動 ま た は パ タ ー ン も し く
は パ タ ー ン の 組 み 合 わ せ を 用 い て 、 真 空 お よ び ／ ま た は 活 性 物 質 を 適 用 す る こ と が で き る
と 理 解 す べ き で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 活 性 物 質 は 、 真 空 ポ ン プ 310の 真 空 ポ ン
プ 作 用 と 交 互 に 活 性 物 質 源 307に よ っ て 供 給 さ れ る 。 す な わ ち 、 制 御 装 置 320は 、 活 性 物 質
源 307を 不 活 化 し な が ら 真 空 ポ ン プ 310を 交 互 に 活 性 化 し て 、 そ の 後 真 空 ポ ン プ 310を 不 活
化 し な が ら 活 性 物 質 源 307を 活 性 化 す る 。 減 圧 室 304に お け る 圧 力 は 変 動 さ せ る 。 他 の 態 様
に お い て 、 真 空 ポ ン プ 310に よ っ て 実 質 的 に 一 定 の 圧 力 が 維 持 さ れ 、 活 性 物 質 源 307は 減 圧
環 境 に お い て 減 圧 室 304に 活 性 物 質 の 実 質 的 に 一 定 量 を 提 供 す る 。 い く つ か の 態 様 に お い
て 、 真 空 ポ ン プ 310に よ っ て 実 質 的 に 一 定 の 圧 力 が 維 持 さ れ 、 活 性 物 質 の 量 は 周 期 的 に 変
動 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 減 圧 室 304に お け る 圧 力 を 真 空 ポ ン プ 310に よ っ て 変 動 さ せ 、
活 性 物 質 源 307に よ っ て 提 供 さ れ る 活 性 物 質 の 量 も 同 様 に 変 動 す る 。 真 空 ポ ン プ 310お よ び
減 圧 室 304に お い て 得 ら れ た 圧 ま た は 活 性 物 質 源 307に よ っ て 供 給 さ れ た 活 性 物 質 の 量 の 変
動 は 、 周 期 的 で あ っ て も よ く 、 ま た は 周 期 的 で な く て も よ い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 シ ス テ ム 300を 用 い て 行 っ て も よ い 本 発 明 の 態 様 に 従 う 方 法 を 、 図 14に 示 す 。 減 圧 室 304
は 、 被 験 者 302の 処 置 領 域 の 上 に 配 置 さ れ る （ ブ ロ ッ ク 402） 。 圧 は 真 空 ポ ン プ 310に よ っ
て 減 圧 室 304に お い て 減 少 す る （ ブ ロ ッ ク 404） 。 活 性 物 質 源 307か ら の 活 性 物 質 の 既 定 量
を チ ャ ン バ ー に 適 用 す る （ ブ ロ ッ ク 406） 。 図 6の 方 法 は 図 5の シ ス テ ム 300に 関 し て 記 述 し
て い る が 、 段 階 14に お け る 段 階 を 行 う た め に 、 任 意 の 適 し た シ ス テ ム ま た は 装 置 を 用 い て
も よ い と 理 解 す べ き で あ る 。 例 え ば 、 出 口 308bを 省 略 し て も よ く 、 活 性 物 質 を 1つ の 入 口 3
08aに よ っ て チ ャ ン バ ー 304に 供 給 し て も よ い 。 他 の ガ ス も 同 様 に 、 活 性 物 質 源 307に 関 し
て 説 明 し た 場 合 の よ う に 、 例 え ば 単 一 の 入 口 ま た は 入 口 と 出 口 と を 用 い て 、 お よ び 入 口 30
8aお よ び 出 口 308bを 用 い て 、 チ ャ ン バ ー 304に 加 え て も よ い 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、
例 え ば 米 国 特 許 第 5,636,643号 に 記 述 さ れ る よ う に 、 処 置 領 域 か ら の 滲 出 物 を 回 収 す る た
め に 、 真 空 ポ ン プ 310を 、 ポ ン プ 310と チ ャ ン バ ー 304と の あ い だ の さ ら な る 回 収 容 器 に 接
続 す る 。
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【 ０ ２ １ ５ 】
　 図 13に 記 載 し た 陰 圧 ガ ス 送 達 シ ス テ ム 300は 、 治 療 の た め に 様 々 な 領 域 を 処 置 す る た め
、 特 に 創 傷 を 処 置 す る た め に 有 用 で あ る 。 シ ス テ ム 300に よ っ て 処 置 し て も よ い 創 傷 に は
、 感 染 し た 開 口 損 傷 、 褥 瘡 性 潰 瘍 、 裂 傷 、 中 間 層 熱 傷 、 お よ び 皮 弁 ま た は 移 植 片 が 結 合 し
て い る 様 々 な 病 変 が 含 ま れ る 。 創 傷 の 処 置 は 、 こ れ ま で に 示 し 、 記 述 し た よ う に 、 処 置 部
位 に ガ ス 送 達 シ ス テ ム を 固 定 す る こ と 、 減 圧 室 304内 の 実 質 的 に 連 続 的 ま た は 周 期 的 に 減
少 し た 圧 力 を 維 持 す る こ と 、 お よ び 創 傷 が 所 望 の 改 善 条 件 に 達 す る ま で 実 質 的 に 連 続 的 ま
た は 周 期 的 に 減 圧 室 304に 活 性 物 質 を 供 給 す る こ と に よ っ て 、 行 う こ と が で き る 。 改 善 さ
れ た 状 態 の 選 択 さ れ た 状 態 に は 、 皮 弁 ま た は 移 植 片 の 結 合 に と っ て 十 分 な 肉 芽 組 織 の 形 成
、 創 傷 に お け る 微 生 物 感 染 症 の 減 少 、 熱 傷 浸 透 の 停 止 も し く は 逆 転 、 創 傷 の 閉 鎖 、 下 に 存
在 す る 創 傷 組 織 と 皮 弁 も し く は 移 植 片 と の 統 合 、 完 全 な 創 傷 治 癒 、 ま た は 創 傷 も し く は 創
傷 複 合 体 の 所 定 の タ イ プ に と っ て 適 当 な 他 の 改 善 ま た は 治 癒 段 階 が 含 ま れ て も よ い 。 ガ ス
送 達 シ ス テ ム は 、 処 置 の あ い だ 、 特 に 創 傷 の 上 ま た は 中 に ス ク リ ー ン を 組 み 入 れ る ガ ス 送
達 シ ス テ ム を 用 い る 場 合 に は 、 48時 間 間 隔 の よ う に 、 周 期 的 に 変 更 し て も よ い 。 方 法 は 、
0.01～ 0.99気 圧 の 範 囲 で 陰 圧 ま た は 減 圧 を 用 い て 行 っ て も よ く 、 ま た は 0.5～ 0.8気 圧 の 範
囲 の 陰 圧 も し く は 減 圧 を 用 い て 行 っ て も よ い 。 創 傷 に 関 し て 方 法 を 用 い る 期 間 は 、 少 な く
と も 12時 間 で あ る が 、 例 え ば 1日 も し く は そ れ 以 上 の 日 数 延 長 す る こ と が で き る 。 そ れ を
超 え て 方 法 を 用 い て も も は や 有 益 で な い と い う 上 限 は な い ； 方 法 は 創 傷 が 実 際 に 閉 じ る 時
間 ま で 閉 鎖 速 度 を 増 加 す る こ と が で き る 。 大 気 圧 よ り 約 2～ 7 in.Hg下 と 同 等 の 減 圧 を 用 い
る こ と に よ っ て 、 様 々 な タ イ プ の 創 傷 に 関 し て 満 足 の 行 く 処 置 が 得 ら れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 上 記 の よ う に 、 簡 潔 ま た は 周 期 的 に ガ ス 送 達 シ ス テ ム に 減 圧 を 供 給 す る こ と は 、 活 性 物
質 の 存 在 下 で 創 傷 を 処 置 す る た め に 有 用 と な る 可 能 性 が あ る 。 ガ ス 送 達 シ ス テ ム に 対 す る
減 圧 の 間 欠 的 ま た は 周 期 的 供 給 は 、 真 空 系 の 手 動 ま た は 自 動 制 御 に よ っ て 得 ら れ る 可 能 性
が あ る 。 そ の よ う な 間 欠 的 減 圧 処 置 に お け る サ イ ク ル 比 、 「 オ ン 」 時 間 対 「 オ フ 」 時 間 の
比 は 、 通 常 、 1： 10も の 低 さ 、 ま た は 10： 1も の 高 さ で あ っ て も よ い 。 典 型 的 な 比 は 約 1： 1
で あ り 、 こ れ は 通 常 、 減 圧 供 給 お よ び 非 供 給 の 交 互 5分 間 隔 で 行 わ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 適 し た 真 空 シ ス テ ム に は 、 少 な く と も 0.1ポ ン ド 、 ま た は 3ポ ン ド ま で の 吸 引 、 ま た は 14
ポ ン ド ま で の 吸 引 を 提 供 す る こ と が で き る 任 意 の 吸 引 ポ ン プ が 含 ま れ る 。 ポ ン プ は 、 必 要
な 吸 引 を 提 供 す る こ と が で き る 医 学 目 的 に と っ て 適 し た 任 意 の 通 常 の 吸 引 ポ ン プ と な り う
る 。 ポ ン プ と 減 圧 器 具 と を 相 互 接 続 す る チ ュ ー ブ の 寸 法 は 、 ポ ン プ が 操 作 に と っ て 必 要 な
吸 引 レ ベ ル を 提 供 す る 能 力 に よ っ て 制 御 さ れ る 。 直 径 1/4イ ン チ の チ ュ ー ブ が 適 し て い る
可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の 態 様 に は ま た 、 創 傷 に お け る 細 菌 密 度 を 減 少 さ せ る た め に 十 分 な 選 択 さ れ た 期
間 お よ び 選 択 さ れ た 程 度 、 創 傷 お よ び 活 性 物 質 に 対 し て 陰 圧 を 適 用 す る 段 階 が 含 ま れ る 、
損 傷 組 織 を 処 置 す る 方 法 が 含 ま れ る 。 開 口 創 傷 は 、 ほ と ん ど 常 に 有 害 な 細 菌 に 汚 染 さ れ て
い る 。 一 般 的 に 、 細 菌 密 度 10 5 個 /g組 織 は 、 感 染 し て い る と 見 な さ れ る 。 一 般 的 に 、 こ の
感 染 レ ベ ル で は 、 移 植 さ れ た 組 織 は 創 傷 に 接 着 し な い で あ ろ う と 認 め ら れ る 。 こ れ ら の 細
菌 は 、 創 傷 が 閉 鎖 す る 前 に 、 宿 主 の 天 然 の 免 疫 応 答 、 ま た は 何 ら か の 外 的 方 法 の い ず れ か
に よ っ て 、 殺 さ れ な け れ ば な ら な い 。 陰 圧 お よ び 活 性 物 質 を 創 傷 に 適 用 す る と 、 創 傷 の 細
菌 密 度 が 減 少 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の 作 用 は 、 細 菌 と 陰 圧 環 境 と の 不 適 合 性 に よ る 、 ま た
は 血 液 は そ れ と 共 に 細 菌 を 破 壊 す る 細 胞 お よ び 酵 素 を 運 ぶ こ と か ら 、 活 性 物 質 に 対 す る 曝
露 と 併 用 し た 創 傷 領 域 に 対 す る 血 流 の 増 加 に よ る と 考 え ら れ て い る 。 本 発 明 の 態 様 に 従 う
方 法 は 、 創 傷 に お け る 細 菌 密 度 を 少 な く と も 半 分 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 い く つ か の 態
様 に お い て 、 こ れ は 細 菌 密 度 を 少 な く と も 1,000倍 、 ま た は 少 な く と も 1,000,000倍 減 少 さ
せ る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 の 態 様 に は ま た 、 既 定 の 減 圧 に よ っ て お よ び 全 層 性 熱 傷 の 形 成 を 阻 害 す る た め に
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十 分 な 期 間 、 領 域 の 上 の 熱 傷 に 陰 圧 お よ び 活 性 物 質 を 適 用 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 死 ん だ 組
織 の 表 面 層 お よ び そ の 下 の ス タ シ ス 域 を 有 す る 中 間 層 熱 傷 は し ば し ば 、 全 て の 表 皮 構 造 が
破 壊 さ れ る 全 層 性 熱 傷 へ と 24～ 48時 間 以 内 に 変 化 す る こ と か ら 十 分 に 感 染 し て い る 。 陰 圧
お よ び 活 性 物 質 の 量 を 創 傷 に 適 用 す る と 、 基 礎 と な る 上 皮 構 造 の 破 壊 を 引 き 起 こ す ほ ど 感
染 症 が 重 症 と な る こ と を 防 止 す る 可 能 性 が あ る 。 圧 適 用 の 程 度 、 パ タ ー ン 、 お よ び 期 間 は
、 個 々 の 創 傷 に お い て 変 化 し う る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 態 様 に は ま た 、 最 初 に 生 き て い る 組 織 を 創 傷 に 結 合 さ せ て 創 傷 組 織 複 合 体 を 形
成 す る 段 階 、 複 合 体 に 対 す る 上 皮 お よ び 皮 下 組 織 の 遊 走 を 促 進 す る た め に 十 分 な 、 選 択 さ
れ た 大 き さ の 陰 圧 ま た は 減 圧 お よ び 活 性 物 質 の 量 を 領 域 の 上 の 創 傷 -組 織 複 合 体 に 適 用 す
る 段 階 を 含 む 、 生 き て い る 組 織 の 創 傷 に 対 す る 結 合 を 増 強 す る 方 法 が 含 ま れ 、 陰 圧 お よ び
活 性 物 質 の 曝 露 は 、 創 傷 の 閉 鎖 を 促 進 す る た め に 十 分 な 選 択 さ れ た 期 間 維 持 さ れ る 。 創 傷
に 対 す る 生 き て い る 組 織 の 結 合 は 、 多 く の 形 を 取 り う る 共 通 の 技 法 で あ る 。 例 え ば 、 一 つ
の 一 般 的 な 技 法 は 、 「 皮 弁 」 を 用 い る こ と で あ り 、 こ の 技 術 は 創 傷 に 隣 接 す る 領 域 か ら の
皮 膚 組 織 を 三 面 で 離 断 す る が 、 第 四 面 は 結 合 し た ま ま に し て 、 創 傷 の 上 に 移 動 さ せ る 。 も
う 一 つ の し ば し ば 用 い ら れ る 技 術 は 、 皮 膚 が も う 一 つ の 皮 膚 表 面 か ら 完 全 に 離 断 さ れ て 、
創 傷 に 移 植 さ れ る 開 放 皮 膚 移 植 片 で あ る 。 陰 圧 お よ び 活 性 物 質 を 創 傷 -移 植 片 複 合 体 に 適
用 す る と 、 創 傷 に お け る 細 菌 密 度 が 減 少 し 、 創 傷 に 対 す る 血 流 が 改 善 し 、 そ れ に よ っ て 移
植 さ れ た 組 織 の 結 合 が 改 善 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
VIII． 併 用 治 療
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 方 法 は 、 多 数 の 治 療 応 用 、 特 に 臓 器 移 植 片 ま た は 皮 膚 移 植 片 の 状
況 に お い て 用 い て も よ い 。 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の よ う な 本 発 明 の 組 成 物 に よ る 治 療 の 有 効
性 を 増 加 す る た め に 、 基 礎 と な る 疾 患 お よ び 病 態 の 治 療 に お い て 有 効 で あ る 他 の 物 質 と こ
れ ら の 組 成 物 と を 併 用 す る 、 ま た は 移 植 体 の 受 容 を 促 進 す る （ 二 次 治 療 ） こ と が 望 ま し い
可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 免 疫 抑 制 剤 を 、 臓 器 ま た は 組 織 の 移 植 と 共 に 用 い て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 様 々 な 組 み 合 わ せ を 用 い て も よ い ； 例 え ば 、 H 2 Sの よ う な 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 「 A」 で
あ り 、 二 次 治 療 は 「 B」 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 生 体 物 質 へ の 投 与 は 、 も し あ れ ば 酸 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト 治
療 の 毒 性 を 考 慮 に 入 れ て 、 特 定 の 二 次 治 療 の 投 与 の た め の 一 般 的 プ ロ ト コ ー ル に 従 う で あ
ろ う 。 治 療 サ イ ク ル は 必 要 に 応 じ て 繰 り 返 さ れ る で あ ろ う と 期 待 さ れ る 。 同 様 に 、 外 科 的
介 入 と 共 に 様 々 な 標 準 的 な 治 療 を 記 述 の 治 療 と 併 用 し て 適 用 し て も よ い と 企 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
IX． 実 施 例
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 証 明 す る た め に 含 ま れ る 。 以 下 の 実 施 例 に 開
示 さ れ る 技 術 は 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 本 発 明 の 実 践 に お い て 十 分 に 機 能 す る と 発 見 さ れ た
技 術 を 表 し 、 こ の よ う に 、 そ の 実 践 の た め に 好 ま し い 様 式 を 構 成 す る と 見 な さ れ う る こ と
は 当 業 者 に よ っ て 認 識 さ れ な け れ ば な ら な い 。 し か し 、 当 業 者 は 、 本 開 示 に 照 ら し て 、 開
示 の 特 定 の 態 様 に 多 く の 変 更 を 行 う こ と が で き る 、 そ れ で も な お 同 様 ま た は 類 似 の 結 果 が
得 ら れ 、 そ れ ら も 本 発 明 の 趣 旨 お よ び 範 囲 に 含 ま れ る こ と を 認 識 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
実 施 例 1： 一 酸 化 炭 素 に お け る 線 虫 の 保 存
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　 大 気 は 酸 素 210,000 ppmを 含 む 。 低 レ ベ ル の 酸 素 に 対 す る 曝 露 、 ま た は 低 酸 素 状 態 に よ
っ て 、 細 胞 の 損 傷 が 起 こ り 、 ヒ ト で は 死 亡 す る 。 線 虫 で あ る C.エ レ ガ ン ス （ C. elegans）
で は 、 100 ppm～ 1000 ppmの 酸 素 濃 度 も 同 様 に 致 死 的 で あ る 。 一 定 範 囲 の 酸 素 分 圧 に 対 す
る 線 虫 の 反 応 を 批 判 的 に 調 べ る こ と に よ っ て 、 10 ppm未 満 お よ び 5000 ppmを 超 え る 酸 素 濃
度 は 致 死 的 で は な い こ と が 判 明 し た 。 窒 素 に よ っ て 平 衡 に し た 酸 素 10 ppmで は 、 線 虫 は 可
逆 性 の 仮 死 状 態 に 入 り 、 光 学 顕 微 鏡 下 で 観 察 可 能 な 全 て の 局 面 の 生 気 は 消 失 す る （ Padill
aら 、 2002） 。 酸 素 濃 度 5000 ppm（ 窒 素 に よ っ て 平 衡 ） お よ び そ れ 以 上 で は 、 線 虫 は そ の
生 命 サ イ ク ル を 通 常 に 進 行 さ せ る 。 線 虫 を 低 酸 素 障 害 か ら 保 護 す る 薬 物 を 探 索 す る た め に
、 一 酸 化 炭 素 を 調 べ た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 特 異 的 大 気 条 件 を 得 る た め に 、 以 下 の 装 置 を 用 い た ： 気 密 性 の シ ー ル を 作 製 す る た め に
、 筒 の 大 き い 開 口 部 を 注 文 製 の 機 械 処 理 し た ス チ ー ル と ゴ ム 製 の フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ っ て
密 封 し た ル ア ー ロ ッ ク の よ う な ロ ッ キ ン グ 装 置 を 有 す る 先 端 を 有 す る ガ ラ ス シ リ ン ジ 筒 を
、 そ れ ぞ れ が ル ア ー ロ ッ ク フ ィ ッ テ ィ ン グ の よ う な ロ ッ キ ン グ 装 置 に 固 定 さ れ た 入 口 と 出
口 と を 有 す る 環 境 チ ャ ン バ ー の 入 口 に 、 ロ ッ キ ン グ 装 置 に よ っ て 固 定 し た 。 定 義 さ れ た ガ
ス を 湿 潤 さ せ て 、 2回 蒸 留 水 を 満 た し た ガ ス 洗 浄 瓶 （ 500 ml Kimex） に よ っ て 圧 縮 タ ン ク
（ Byrne Specialty Gas, Seattle, WA） か ら の ガ ス を 最 初 に 通 気 さ せ る こ と に よ っ て 環 境
チ ャ ン バ ー に 提 供 し た 。 ガ ス 洗 浄 瓶 を ガ ス 流 量 計 の 後 の 環 境 チ ャ ン バ ー に 接 続 し た 。 ガ ス
流 量 計 を 用 い て 、 24時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 通 し て 環 境 チ ャ ン バ ー の 中 に 調 節 さ れ た
70 cc/分 の 流 れ を 提 供 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 誘 導 さ れ た 可 逆 的 な ス タ シ ス が C.エ レ ガ ン ス 線 虫 に お い て 得 ら れ う る か 否 か を 調 べ る た
め に 、 C.エ レ ガ ン ス 2細 胞 胚 、 L3幼 虫 、 ま た は 成 体 線 虫 を 採 取 し て 有 効 100％ CO環 境 、 100
％ N 2 環 境 、 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 平 衡 に し た 500 ppm酸 素 を 含 む 環 境 、 ま た は 窒 素 に よ っ て
平 衡 に し た 100、 500、 も し く は 1000 ppm酸 素 を 含 む 環 境 の い ず れ か に 室 温 で 曝 露 し た 。 線
虫 は 、 微 分 干 渉 位 相 差 顕 微 鏡 （ ノ マ ル ス キ ー オ プ テ ィ ク ス と し て も 知 ら れ る ） を 用 い て 可
視 化 し た 。 像 を 採 取 し て NIH画 像 お よ び Abobe Photoshop 5.5を 用 い て 分 析 し た 。 胚 は 長 さ
が 約 50 μ mで あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 こ れ ら の 実 験 の 結 果 は 、 100％ 一 酸 化 炭 素 が 致 死 的 で は な く 、 可 逆 的 な 仮 死 状 態 を 誘 導
す る こ と を 示 し た 。 線 虫 は 、 窒 素 に よ っ て 平 衡 に し た 500 ppm酸 素 を 生 存 す る こ と が で き
な か っ た が 、 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 平 衡 に し た 500 ppm酸 素 に よ っ て 処 置 し た 線 虫 は 、 仮 死
状 態 に 入 り 、 生 存 し た 。 下 記 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 2： 一 酸 化 炭 素 に お け る ヒ ト 皮 膚 の 保 存
　 一 酸 化 炭 素 は 、 酸 素 を 組 織 に 分 配 す る 主 な 分 子 で あ る ヘ モ グ ロ ビ ン と の 結 合 に 関 し て 酸
素 と 強 く 競 合 す る こ と か ら 、 ヒ ト に 対 し て 極 め て 毒 性 で あ る 。 ヘ モ グ ロ ビ ン を 有 し な い 線
虫 が 一 酸 化 炭 素 に 抵 抗 性 で あ っ て 、 こ の 薬 物 に よ っ て 低 酸 素 障 害 に 対 す る 保 護 さ え 得 ら れ
る と い う 事 実 に よ り 、 組 織 移 植 ま た は 血 液 を 含 ま な い 手 術 分 野 の よ う な 、 血 液 が 存 在 し な
い 状 況 に お い て ヒ ト 組 織 に お け る 低 酸 素 障 害 に 対 し て 、 一 酸 化 炭 素 が 保 護 す る で あ ろ う と
い う 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 こ の 仮 説 を 調 べ る た め に ヒ ト 皮 膚 を 用 い た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 ヒ ト 包 皮 3例 を こ の 目 的 の た め に 得 た 。 包 皮 組 織 を 、 イ ン ス リ ン 、 EGF（ 0.1 ng/ml） 、
ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン （ 0.5 mg/ml） 、 お よ び ウ シ 下 垂 体 抽 出 物 （ 約 50 μ g/mlタ ン パ ク 質 ） を
含 む ケ ラ チ ノ サ イ ト 増 殖 培 地 （ KGM） に お い て 保 存 し た 。 包 皮 を PBSに よ っ て す す ぎ 、 過 剰
量 の 脂 肪 組 織 を 除 去 し た 。 各 包 皮 試 料 を 2個 の 等 し い 小 片 に 分 け た 。 各 小 片 を 、 24 mg/ml
デ ィ ス パ ー ゼ II（ Bacillus Polymyxa EC 3.4.24.4： Roche Diagnostics Corp., Indianap
olis, IN） を 含 む PBS溶 液 を 含 む 異 な る 容 器 に 入 れ た 。 一 つ の 容 器 （ デ ィ ス パ ー ゼ IIを 有
す る PBSに お い て 包 皮 小 片 を 含 む ） を 、 換 気 フ ー ド の 中 で 湿 潤 チ ャ ン バ ー に お い て 維 持 し
た 。 他 の 容 器 （ デ ィ ス パ ー ゼ IIを 有 す る PBSに お い て 包 皮 の 残 り 半 分 を 含 む ） を 同 じ 換 気
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フ ー ド に お い て 、 湿 潤 100％ COを 潅 流 し た 環 境 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 。 双 方 の 試 料 を 、 室 温
で 24時 間 維 持 し た 。 既 定 の 大 気 条 件 を 確 立 す る た め に 用 い た 方 法 は 、 実 施 例 1に お い て 用
い た 方 法 と 同 一 で あ っ た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 酸 素 正 常 状 態 ま た は 100％ COに 24時 間 曝 露 後 、 ケ ラ チ ノ サ イ ト を Boyceら （ 1983； 1985；
そ の そ れ ぞ れ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に よ っ て 記 述 さ れ た 方 法
に 従 っ て 包 皮 か ら 分 離 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 そ れ ぞ れ の 包 皮 試 料 か ら の 表 皮 を 、 PBS
を 含 む 新 鮮 な 培 養 皿 に 採 取 し た 。 表 皮 を 細 切 し て 、 ホ モ ジ ナ イ ズ し て か ら 、 0.05％ ト リ プ
シ ン 、 1 mM EDTA 3mlと 共 に 室 温 で 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 上 皮 か ら 基 底 細 胞 を 分 離 し
た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 400 μ g/mlダ イ ズ ト リ プ シ ン 阻 害 剤 6 ml、 1 mg/ml BSAを 加
え て 試 料 を 900 rpmで 遠 心 分 離 し た 。 各 試 料 か ら の 上 清 を 捨 て て 、 試 料 の 沈 降 物 を KGM 10 
mlに 浮 遊 さ せ た 。 各 試 料 を 、 そ の そ れ ぞ れ が KGM 5 mlお よ び HEPES（ N-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ピ ペ ラ ジ ン -N'-2-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ） pH 7.3 100 μ lを 含 む 10 cmプ レ ー ト 2枚 に 分 け た
、 プ レ ー ト を 95％ 大 気 、 5％ 二 酸 化 炭 素 に よ っ て 潅 流 し た 37℃ イ ン キ ュ ベ ー タ ー に お い て 5
日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 細 胞 を 倒 立 位 相 差 顕 微 鏡 を 用 い て 肉 眼 的 に 検 分 し た 。 酸 素 正 常 状 態 に 曝 露 し た ケ ラ チ ノ
サ イ ト 集 団 は 三 つ 全 て が ほ と ん ど ま た は 全 く 増 殖 を 示 さ な か っ た 。 100％ COを 曝 露 し た ケ
ラ チ ノ サ イ ト 集 団 は 三 つ 全 て が 有 意 な 増 殖 を 示 し た 。 コ ロ ニ ー 形 成 に よ っ て 判 断 し た 生 存
ケ ラ チ ノ サ イ ト 数 を 、 包 皮 3例 中 2例 に 関 し て 定 量 し た 。 図 1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
（ 表 １ ） コ ロ ニ ー 形 成 の 定 量
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 3： 実 施 例 1に 関 連 し た よ り 多 く の 情 報
　 以 下 の 実 施 例 は 、 実 施 例 1に 開 示 し た 情 報 と 重 な り 合 い 、 こ れ を 拡 大 す る 情 報 を 含 む 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
A． 材 料 お よ び 方 法

　 W. Van Voorhies（ Van Voorhiesら 、 2000） に よ っ て 設 計 さ れ た 注 文 製 の 大 気 チ ャ ン バ
ー を 用 い て 酸 素 枯 渇 実 験 を 行 っ た 。 チ ャ ン バ ー は 、 確 実 に 完 全 な 密 封 が 得 ら れ る よ う に 、
viton-O-環 2個 を 裏 打 ち し た 注 文 製 の ス チ ー ル ス ト ッ パ ー を 備 え た 30 mlガ ラ ス シ リ ン ジ （
Fisher #14-825-10B） で あ る 。 ス ト ッ パ ー は そ の 中 に 穴 を あ け て あ り 、 圧 縮 ガ ス を 運 ぶ ホ
ー ス を 結 合 す る こ と が で き る よ う に 外 表 面 上 で ス チ ー ル 製 の ル ア ー ロ ッ ク を 有 す る 。 既 定
の ガ ス 混 合 物 を 、 圧 縮 タ ン ク か ら 、 流 速 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 最 初 に 回 転 計 （ Aalbor
g、 フ ロ ー チ ュ ー ブ チ ャ ン バ ー 032-41ST） ま た は 質 量 流 量 制 御 装 置 （ Sierra Instruments 
#810） の 中 を 最 初 に 通 過 さ せ て 、 そ の 後 ガ ス を 水 和 す る た め に 水 250 mlを 含 む 500 mlガ ス
洗 浄 瓶 （ Fisher #K28220-5001） の 中 に 通 過 さ せ る こ と に よ っ て 、 一 定 の 圧 力 お よ び 流 速
で チ ャ ン バ ー に 送 達 す る 。 1/4" ODの ナ イ ロ ン （ Cole-Parmer #P06489-06） ま た は FEP（ Co
le-Parmer #A-06450-05） チ ュ ー ブ を 用 い て チ ュ ー ブ と 調 節 装 置 、 お よ び チ ュ ー ブ と 回 転
計 と の 接 続 を 真 鍮 製 の John-Guest型 フ ィ ッ テ ィ ン グ （ Byrne Gas） に よ っ て 作 製 し た 。 他
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の 接 続 は 全 て 微 量 流 ク イ ッ ク コ ネ ク ト フ ィ ッ テ ィ ン グ （ Cole-Parmer #A-06363-57、 #A-06
363-52） ま た は 標 準 的 な ル ア ー フ ィ ッ テ ィ ン グ （ Cole-Parmer #A-06359-37、 #A-06359-17
） の い ず れ か に よ っ て 行 っ た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】

　 Bristol株 N2は 、 集 団 が 枯 渇 し な い よ う に 注 意 し な が ら 20℃ で 連 続 的 に 維 持 し た 。 対 数
期 の 成 体 C.エ レ ガ ン ス を 、 ガ ラ ス プ レ ー ト に お い て 、 100 μ g/mlア ン ピ シ リ ン 、 15μ g/ml
テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び 200μ g/mlス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 む 滅 菌 水 滴 に 加 え た 。 成 体 を
カ ミ ソ リ の 刃 で 切 り 刻 み 、 マ ウ ス ピ ペ ッ ト を 用 い て 2 細 胞 胚 を 採 取 し た 。 2 細 胞 胚 30～ 60
個 を 、 1％ ア ガ ロ ー ス の M9溶 液 3 mlを 含 む 小 さ い ガ ラ ス 容 器 （ 大 気 チ ャ ン バ ー に 適 合 す る
よ う に 作 製 、 Avalon Glass Works, Seattle, WA） に 移 し た 。 容 器 を 湿 潤 チ ャ ン バ ー に 2時
間 入 れ て 、 胚 を 生 育 さ せ 、 そ の 後 環 境 チ ャ ン バ ー に 入 れ た 。 環 境 チ ャ ン バ ー を 、 純 粋 な N 2
（ グ レ ー ド 4.5） 、 100 ppm O 2 /N 2 、 500 ppm O 2 /N 2 、 1000 ppm O 2 /N 2 、 ま た は 5000 ppm O 2
/N 2 の い ず れ か に よ っ て 70 cc/分 で 24時 間 室 温 で 絶 え ず 還 流 し た 。 曝 露 後 、 胚 を 含 む ア ガ
ロ ー ス 塊 を 容 器 か ら 切 り 出 し て 、 大 腸 菌 （ OP50） を 播 種 し た 中 等 度 の 大 き さ の NGMプ レ ー
ト に 胚 が 面 す る よ う に 加 え た 。 曝 露 24時 間 後 に 孵 化 に 関 し て 胚 を 採 点 し 、 孵 化 し た L1を NG
Mプ レ ー ト の 表 面 に 移 し て 成 体 ま で 生 育 さ せ た 。 説 明 す る こ と が で き な い 動 物 は 、 全 体 か
ら 除 去 し た 。 ガ ス は 全 て 、 Byrne Gas（ Seattle, WA） に よ っ て 供 給 さ れ た 。 純 粋 な N 2 は 、
不 純 物 10 ppm未 満 を 含 む こ と が 保 証 さ れ 、 O 2 /N 2 混 合 物 は 全 て 酸 素 含 有 量 が ± 2％ で あ る こ
と が 認 定 さ れ た （ 例 え ば 、 100 ppm O 2 /N 2 は 、 98 ppm O 2 ～ 102 ppm O 2 を 含 む と 認 定 さ れ た
） 。 百 万 分 率 か ら kPaへ の 変 換 は 、 1気 圧 で 1百 万 分 率 ＝ 101 kPaに 基 づ い た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】

　 胚 30～ 60個 を 、 先 に 記 述 し た よ う に 連 続 的 に 維 持 し た Bristol N2お よ び hif-2（ ia04）
株 か ら 採 取 し た 。 環 境 チ ャ ン バ ー を 、 純 粋 な CO（ グ レ ー ド CP） ま た は 500 ppm O 2 /COに よ
っ て 70 cc/分 で 24時 間 、 室 温 で 連 続 的 に 潅 流 し た 。 2500 ppm O 2 /COま た は 2500 ppm O 2 /N 2
を 得 る た め に 、 流 量 を 正 確 に モ ニ タ リ ン グ す る た め に 二 つ の 質 量 流 量 制 御 装 置 （ Sierra I
nstruments 810） を 用 い て 、 5000 ppm O 2 /N 2 を 純 粋 な COま た は 純 粋 な N 2 の い ず れ か と 共 に
1： 1で 混 合 し た 。 そ れ ぞ れ の ガ ス を 3方 向 弁 に 50 cc/分 で 送 達 し て 、 得 ら れ た 混 合 物 を ガ
ス 洗 浄 瓶 の 中 に 通 し 、 24時 間 の 曝 露 に よ っ て 環 境 チ ャ ン バ ー に 通 過 さ せ た 。 ガ ス は 全 て By
rne Gas（ Seattle, WA） に よ っ て 供 給 さ れ た 。 500 ppm O 2 /CO混 合 物 は 、 酸 素 含 有 量 が ± 2
％ で あ る こ と が 認 定 さ れ 、 タ ン ク の 使 用 を 通 し て 一 貫 し た O 2 /CO比 を 確 保 す る た め に 7000 
ppm N 2 を 含 ん だ 。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 窒 素 に 基 づ く 大 気 に お け る 生 育 の 進 行 の 程 度 を 決 定 す る た め に （ 表 2） 、 2細 胞 胚 に 、 上
記 の よ う に 様 々 な 程 度 の 低 酸 素 を 曝 露 し て 、 直 ち に 写 真 を 撮 影 す る か 、 湿 潤 チ ャ ン バ ー に
お い て 12時 間 の 回 復 期 間 の 後 に 写 真 を 撮 影 し た 。 胚 が 一 酸 化 炭 素 に 基 づ く 大 気 に お い て 停
止 し た か 否 か を 決 定 す る た め に 、 2細 胞 胚 を 室 内 の 空 気 で 2時 間 生 育 さ せ て 、 直 ち に 写 真 を
撮 影 す る か 、 ま た は 100％ 一 酸 化 炭 素 も し く は 0.05 kPa O 2 /COに 24時 間 入 れ て 、 曝 露 直 後
に 写 真 を 撮 影 し た 。 全 て の 場 合 に お い て 、 DIC顕 微 鏡 は 、 胚 を 薄 い 1％ ア ガ ロ ー ス パ ッ ド 上
の カ バ ー ガ ラ ス の 下 に 載 せ て 、 Zeissア キ シ オ ス コ ー プ に お い て 観 察 す る こ と に よ っ て 行
っ た 。 RS Imageお よ び Adobe Photoshopソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 写 真 を 撮 影 し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
B． 結 果
　 HIF-1は 、 軽 度 の 低 酸 素 状 態 （ 0.5 kPa O 2 （ Padillaら 、 2002） お よ び 1 kPa O 2 （ Jiang
ら 、 2001） ） に お い て C.エ レ ガ ン ス に お い て 必 要 で あ る こ と が 既 に 報 告 さ れ て お り 、 無 酸
素 状 態 （ ＞ 0.001 kPa O 2 ） で は 仮 死 状 態 が 起 こ り う る こ と が 公 知 で あ る （ Padillaら 、 200
2） 。 こ れ ら の 反 応 の そ れ ぞ れ が 活 性 で あ る 範 囲 を 正 確 に 決 定 す る た め に 、 軽 度 の 低 酸 素
状 態 と 無 酸 素 状 態 の あ い だ の 様 々 な 酸 素 分 圧 に 対 す る 24時 間 の 曝 露 後 の 、 野 生 型 C.エ レ ガ
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ン ス 胚 の 生 存 率 を 決 定 し た 。 無 酸 素 状 態 に 曝 露 し た 胚 は 、 既 に 報 告 さ れ た よ う に 仮 死 状 態
に 入 り 、 こ の よ う に 高 い 生 存 率 で 曝 露 に 対 し て 生 存 し た 。 0.5 kPa O 2 で の 胚 は 、 曝 露 の あ
い だ 活 力 を 維 持 し 、 同 様 に 高 い 生 存 率 で 生 存 し た 。 し か し 、 中 等 度 の 低 酸 素 状 態 と 無 酸 素
状 態 の 中 間 の 酸 素 分 圧 （ 0.1 kPa O 2 ～ 0.01 kPa O 2 ） に 曝 露 し た 胚 は 、 意 外 に も 生 存 し な
か っ た （ 図 2） 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 胚 は 、 こ の 中 間 範 囲 の 低 酸 素 状 態 に 対 す る 曝 露 の あ い だ 孵 化 せ ず 、 こ の こ と は そ れ ら が
HIF-1媒 介 反 応 を 首 尾 よ く 実 行 し な か っ た こ と を 示 し て い る 。 そ れ ら が 仮 死 状 態 で あ る よ
う に 見 え る か 否 か を 決 定 す る た め に 、 こ の 中 間 範 囲 の 胚 が 曝 露 の 際 に 胚 形 成 を 停 止 す る か
否 か を 調 べ た 。 致 死 酸 素 分 圧 で の 胚 は 胚 形 成 を 停 止 し な か っ た が 、 酸 素 量 の 増 加 は 、 胚 に
お け る 発 達 の 進 行 の 程 度 の 増 加 に 関 連 し た （ 表 2） 。 再 酸 素 化 を 行 う と 、 こ れ ら の 胚 の 大
部 分 が 孵 化 す る こ と が で き ず 、 孵 化 し た 胚 の 多 く は 異 常 な L1と し て 停 止 し た 。 こ れ ら の デ
ー タ は 、 酸 素 レ ベ ル が 持 続 的 な 活 力 を 促 進 す る ほ ど 十 分 に 高 く な い 場 合 、 ま た は 仮 死 状 態
を 誘 導 で き る ほ ど 十 分 に 低 く な い 場 合 に 、 中 間 範 囲 の 低 酸 素 状 態 は 、 独 自 の ス ト レ ス で あ
る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 こ れ ら の 知 見 に 基 づ い て 、 酸 素 結 合 の 競 合 的 阻 害 剤 で あ る 一 酸 化 炭 素 が 、 低 レ ベ ル の 酸
素 の 存 在 下 で 仮 死 状 態 を 誘 導 で き れ ば 、 こ の 致 死 範 囲 の 低 酸 素 状 態 に 対 す る 保 護 を 提 供 す
る で あ ろ う と い う 仮 説 を 立 て た 。 こ の 可 能 性 を 調 べ る た め に 、 様 々 な 濃 度 の 一 酸 化 炭 素 に
お け る C.エ レ ガ ン ス 胚 の 生 存 率 を 最 初 に 決 定 し た 。 高 レ ベ ル の 一 酸 化 炭 素 が い く つ か の 系
に お い て 有 し う る 毒 性 作 用 に も か か わ ら ず 、 C.エ レ ガ ン ス 胚 は 広 範 囲 の 一 酸 化 炭 素 分 圧 に
対 し て 顕 著 に 抵 抗 性 で あ る こ と が 判 明 し た 。 実 際 に 、 C.エ レ ガ ン ス 胚 は 、 101 kPa CO（ 10
0％ CO） に 対 す る 連 続 的 な 24時 間 の 曝 露 に 対 し て 高 い 生 存 率 で 耐 え る こ と が で き る （ 81.5
％ が 成 体 ま で 生 存 、 図 3） 。 特 に 、 101 kPa COで は 、 胚 は 、 曝 露 の 際 に 胚 形 成 に 進 行 せ ず
、 そ れ ら が 仮 死 状 態 に 入 っ た こ と を 示 し て い る 。 一 酸 化 炭 素 が 致 死 的 酸 素 分 圧 の 存 在 下 で
胚 を 保 護 で き る か 否 か 調 べ る た め に 、 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 平 衡 に し た 0.05 kPa O 2 に 曝 露
し た 胚 の 生 存 率 を 決 定 し た 。 N 2 に よ っ て 平 衡 に し た 0.05 kPa O 2 に 曝 露 し た 胚 （ そ の ほ と
ん ど が 生 存 し な い ） と は 対 照 的 に 、 こ れ ら の 胚 は 96.2％ の 生 存 率 で 成 体 ま で 回 復 し た （ 図
3） 。 そ の 上 、 101 kPa COに よ っ て 処 置 し た 胚 と 同 様 に 、 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 平 衡 に し た 0
.05 kPa O2の 胚 は 胚 形 成 を 停 止 し 、 こ の こ と は そ れ ら が 仮 死 状 態 に 入 っ た こ と を 示 し て い
る 。 し た が っ て 、 一 酸 化 炭 素 は 仮 死 状 態 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 、 致 死 的 な 酸 素 分 圧 の 存
在 下 で 低 酸 素 障 害 か ら 保 護 で き る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 過 剰 な 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 保 護 さ れ う る 酸 素 分 圧 の 範 囲 を さ ら に 調 べ る た め に 、 HIF-1
機 能 を 欠 損 す る 胚 （ hif-1(ia04)株 ） を 用 い て 、 低 酸 素 障 害 に 対 す る 保 護 が 軽 度 の 低 酸 素
状 態 に お い て も 可 能 で あ る か 否 か に 取 り 組 ん だ 。 窒 素 に よ っ て 平 衡 に し た 0.1 kPa O 2 ～ 1 
kPa O 2 ま で の 様 々 な 酸 素 分 圧 を 調 べ た 後 、 HIF-1の 最 大 必 要 量 は 窒 素 に よ っ て 平 衡 に し た 0
.25 kPa O 2 で あ っ た 。 こ の 大 気 に お い て 、 野 生 型 胚 は 、 通 常 に 発 達 が 進 行 し て 高 い 生 存 率
を 示 す が 、 hif-1(ia04)胚 は 、 胚 形 成 を 終 え る こ と が で き ず 、 100％ 致 死 を 示 す （ 表 3） 。
し た が っ て 、 一 酸 化 炭 素 が 0.25 kPa O 2 に お い て hif-1(ia04)胚 を 保 護 で き る か 否 か を 調 べ
た 。 一 酸 化 炭 素 に よ っ て 平 衡 に し た 0.25 kPa O 2 に お い て 、 野 生 型 お よ び hif-1(ia04)胚 は
い ず れ も 、 仮 死 状 態 に 入 り 、 高 い 生 存 率 （ 成 体 ま で そ れ ぞ れ 、 78.7％ お よ び 84.0％ 生 存 ）
で 曝 露 か ら 生 き 残 っ た （ 表 3） 。 こ の よ う に 、 一 酸 化 炭 素 に よ る 仮 死 状 態 の 誘 導 は 0.25 kP
a O 2 も の 高 い 酸 素 分 圧 で 可 能 で あ り 、 一 酸 化 炭 素 は HIF-1機 能 の 非 存 在 下 に お い て も 軽 度
の 低 酸 素 状 態 か ら 保 護 で き る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
（ 表 ２ ） 低 酸 素 症 に お け る 発 達 の 進 行 の 定 量
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野 生 型 二 細 胞 胚 を 様 々 な 程 度 の 低 酸 素 状 態 に 24時 間 入 れ て 、 そ れ ら が 胚 形 成 を 進 行 し た 程
度 に 関 し て 採 点 し た 。 増 加 量 の 酸 素 を 含 む 大 気 に 曝 露 す る と 、 胚 形 成 の 進 行 の 増 加 が 得 ら
れ た 。 胚 形 成 の 所 定 の 20～ 40分 の 範 囲 内 で 停 止 し た 胚 の 百 分 率 を 決 定 し た 。 デ ー タ は 独 立
し た 3回 の 実 験 の 結 果 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
（ 表 ３ ） 一 酸 化 炭 素 は 軽 度 の 低 酸 素 状 態 に 対 し て hif-1胚 を 保 護 す る
　
　
　
　
　
　
　
成 体 に 対 す る 生 存 率 を 、 野 生 型 お よ び hif-1(ia04)胚 に お い て 、 0.25 kPa O 2 /N 2 ま た は 0.2
5 kPa O 2 /COの 24時 間 曝 露 後 に ア ッ セ イ し た 。 デ ー タ ポ イ ン ト は 全 て 、 少 な く と も 3回 の 独
立 し た 実 験 の 結 果 で あ り 、 説 明 で き な い 虫 は 全 体 か ら 除 外 し た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 線 虫 の 生 存 率 は ま た 、 温 度 感 受 性 で あ り 、 低 温 （ 4℃ ； 図 15） に 24時 間 曝 露 後 で は 集 団
の 100％ が 死 亡 し た 。 し か し 、 温 度 低 下 前 1時 間 、 無 酸 素 条 件 （ ＜ 10 ppm酸 素 ） に 平 衡 に す
る こ と に よ っ て 線 虫 を ス タ シ ス に 誘 導 す る と 、 実 質 的 な 割 合 の 線 虫 が 4℃ に 対 す る 24時 間
の 曝 露 後 生 存 し た （ 図 15） 。 こ の 実 験 に お い て 、 線 虫 は 低 温 期 間 の あ い だ 、 お よ び そ れ ら
が 室 温 に 回 復 し た 後 1時 間 ス タ シ ス に 維 持 さ れ た 。 無 酸 素 状 態 （ 純 粋 な N 2 ） 、 増 殖 条 件 、
お よ び 生 存 率 測 定 を 下 記 に 示 す 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 4： マ ウ ス に お け る 中 心 体 温 お よ び 呼 吸 の 低 下
A． 材 料 お よ び 方 法

　 雌 性 C57BL/6Jマ ウ ス （ Jackson Laboratories - Bar Harbor, Maine） に 、 製 造 元 に よ っ
て 提 供 さ れ た 標 準 的 な プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 、 遠 隔 操 作 装 置 （ PDT-4000 HR E-Mitter - M
iniMitter Inc. - Bend. OR） を 埋 め 込 ん だ 。 マ ウ ス を 数 週 間 回 復 さ せ て 、 体 温 お よ び 心
拍 シ グ ナ ル を 安 定 化 さ せ た 。 中 心 体 温 、 心 拍 数 、 お よ び マ ウ ス の 運 動 を 遠 隔 操 作 装 置 に よ
っ て 絶 え ず モ ニ タ リ ン グ し て 、 VitalViewソ フ ト ウ ェ ア （ MiniMitterに よ っ て 提 供 ） を 用
い て 記 録 し た 。 室 温 は HOBO（ Onset Computer Corp. - Pocasset, MA） を 用 い て モ ニ タ リ
ン グ し て 、 デ ー タ を BoxCarソ フ ト ウ ェ ア （ Onset Computer Corp.に よ っ て 提 供 ） を 用 い て
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分 析 し た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 各 マ ウ ス を 1 L/分 の （ a） 最 終 濃 度 80 ppm H 2 Sお よ び 17％ O 2 が 得 ら れ る よ う に 、 室 内 の
空 気 と 混 合 し て 窒 素 に よ っ て 平 衡 に し た 500 ppm H 2 S（ Byrne Specialty Gas - Seattle, 
Washington） を 含 む 大 気 （ Aalborg - Orangeburg, New Yorkか ら の 3チ ャ ン ネ ル ガ ス 分 配
器 を 用 い て ） 、 ま た は （ b） 最 終 濃 度 17％ O 2 を 生 じ る よ う に 、 室 内 の 空 気 と 混 合 し た 窒 素
大 気 。 Innova GasTech GTシ リ ー ズ 携 帯 型 ガ ス モ ニ タ ー を 用 い て 、 H 2 Sお よ び O 2 測 定 を 行 っ
た （ Thermo Gas Tech - Newark, California） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 調 節 お よ び 非 調 節 大 気 で の 試 験 に 対 す る 曝 露 の 前 お よ び あ い だ 、 マ ウ ス を 、 大 気 の 導 入
お よ び 換 気 の た め に Cole-Parmer（ Vernon Hills, Illinois） の FEPチ ュ ー ブ の 入 口 と 出 口
と を 備 え た ガ ラ ス ケ ー ジ を 含 む ガ ス 付 加 チ ャ ン バ ー に 入 れ た （ 飲 料 水 を 与 え る が 飼 料 は 与
え な い ） 。 ケ ー ジ を Dow Corningシ リ コ ン 真 空 グ リ ー ス （ Sigma - St. Louis, Missouri）
を 用 い て 蓋 で 密 封 し た 。 各 ケ ー ジ か ら の ガ ス を 出 口 チ ュ ー ブ を 通 し て 換 気 フ ー ド に 換 気 し
た 。 シ ス テ ム か ら 確 実 に ガ ス が 漏 れ な い よ う に 、 GasTech GT携 帯 型 モ ニ タ ー を 用 い て 漏 出
を 検 出 し た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】

　 い く つ か の 実 験 に お い て 、 酸 素 の 消 費 は 、 PA-10a O 2 ア ナ ラ イ ザ ー （ Sable Systems） を
用 い て 製 造 元 の 説 明 書 に 従 っ て 測 定 し た 。 同 様 に 、 動 物 に よ っ て 産 生 さ れ た 一 酸 化 炭 素 は
、 LI-7000 CO 2 /H 2 Oア ナ ラ イ ザ ー （ Li-Cor Company） を 用 い て 製 造 元 の 説 明 書 に 従 っ て モ
ニ タ リ ン グ し た 。 こ れ ら の 機 器 は 、 ガ ス の 入 口 お よ び 出 口 チ ュ ー ブ の 試 料 を 採 取 で き る よ
う に 、 環 境 チ ャ ン バ ー と 並 べ て 配 置 し た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 マ ウ ス を Shel Lab低 温 昼 間 照 明 イ ン キ ュ ベ ー タ ー （ Sheldon Manufacturing Inc. - Cor
nelius, Oregon） に 入 れ て 、 マ ウ ス の 体 温 お よ び 照 明 サ イ ク ル （ 午 前 8時 点 灯 、 午 後 8時 消
灯 ） を 調 節 し た 。 マ ウ ス を 上 記 の よ う に 調 節 さ れ た 大 気 に 曝 露 し た 。 マ ウ ス を 調 節 さ れ た
大 気 に 曝 露 す る 場 合 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 部 の 温 度 は 所 望 の 温 度 、 例 え ば 10℃ ～ 15℃ に 低
下 し た 。 マ ウ ス を 調 節 さ れ た 大 気 お よ び よ り 低 い 温 度 で 6時 間 維 持 し た 。 ガ ス 付 加 チ ャ ン
バ ー に お け る 大 気 を 室 内 の 空 気 と 交 換 し て 、 マ ウ ス を 通 常 の 室 温 （ 22℃ ） に 戻 し て 、 回 復
さ せ た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
B． 結 果

　 致 死 下 用 量 の 硫 化 水 素 に 対 す る マ ウ ス の 反 応 を 決 定 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 最 初 に 、
室 温 で 固 定 さ れ 、 室 内 の 空 気 に よ っ て 潅 流 し た イ ン キ ュ ベ ー タ ー に 埋 め 込 ま れ た ト ラ ン シ
ー バ ー に よ っ て マ ウ ス 4匹 か ら の デ ー タ を 1週 間 記 録 す る こ と に よ っ て 、 中 心 体 温 、 心 拍 数
、 お よ び 運 動 の 基 準 値 を 確 立 し た 。 基 準 値 デ ー タ か ら 、 マ ウ ス が 、 光 を 消 灯 し た 直 後 の 夕
方 、 光 を 点 灯 す る 直 前 の 早 朝 に 活 性 の ピ ー ク を 有 す る 日 周 リ ズ ム を 有 す る こ と が 証 明 さ れ
た 。 中 心 体 温 は 、 そ の 活 性 期 間 の あ い だ の 37℃ の 高 さ か ら そ の 不 活 性 期 間 の あ い だ の 33.5
℃ の 低 さ ま で 変 化 し た 。 心 拍 数 は そ の 活 動 期 間 の 際 の 750 bpm（ 拍 /分 ） か ら 不 活 動 期 間 の
250 bpmま で 変 化 し た 。 心 拍 数 は 、 中 心 体 温 に 相 関 す る 可 能 性 が あ る （ 体 温 が 高 け れ ば 心
拍 数 が 多 く な る ） 。 同 様 に 、 総 身 体 運 動 は 夕 方 お よ び お よ び 明 け 方 に 最 高 で あ っ た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】

　 マ ウ ス を 硫 化 水 素 に 曝 露 す る 最 初 の 試 験 は 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に お い て 27℃ で 固 定 さ れ
た ガ ス 付 加 チ ャ ン バ ー に マ ウ ス を 1時 間 入 れ る こ と を 含 ん だ 。 1時 間 後 、 チ ャ ン バ ー を 一 般
的 に 先 に 記 述 し た よ う に 80 ppmに よ っ て 潅 流 し て 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー の 温 度 を 実 験 の あ い
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だ 18℃ に 低 下 し た 。 心 拍 数 お よ び 総 身 体 運 動 に 即 時 的 な 変 化 は 検 出 さ れ な か っ た が 、 中 心
体 温 の 劇 的 な 減 少 を 認 め た 。 実 験 を 90分 間 行 っ て 、 そ の あ い だ に 中 心 体 温 は 28.6℃ と な り
、 先 に 記 述 し た 基 準 値 試 験 に お い て マ ウ ス 4匹 の い ず れ に お い て も 記 録 し た 最 低 よ り 5℃ 低
か っ た 。 チ ャ ン バ ー を 室 内 の 空 気 で 潅 流 し た 後 の 回 復 の 際 に 、 本 発 明 者 ら は 、 動 物 が 最 初
に 比 較 的 無 動 性 で あ っ た こ と に 気 付 い た （ 容 易 に 捕 ま え る こ と が で き る ） ； し か し 、 60分
以 内 に 、 動 物 は 正 常 範 囲 の 中 心 体 温 お よ び 活 性 に 回 復 し た 。 第 二 の マ ウ ス に 同 じ プ ロ ト コ
ー ル を 曝 露 し た ； し か し 、 今 回 は 80 ppmの ガ ス 付 加 を 3時 間 行 っ た 。 こ の あ い だ に 、 本 発
明 者 ら は 、 心 拍 数 が 600 bpmか ら 250 bpmま で 有 意 に 低 下 し た こ と 、 総 身 体 運 動 は ほ と ん ど
活 性 を 示 さ な か っ た こ と 、 お よ び 中 心 体 温 は 18.6℃ に 低 下 し た こ と に 気 付 い た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 マ ウ ス を 80 ppm H 2 Sに 曝 露 す る と 、 酸 素 消 費 お よ び 二 酸 化 炭 素 産 生 の 測 定 に よ っ て 決 定
し た 場 合 、 代 謝 速 度 も 同 様 に 低 下 す る 。 例 え ば 、 中 心 体 温 お よ び 二 酸 化 炭 素 産 生 を 同 時 に
測 定 し た マ ウ ス は 、 動 物 の 中 心 体 温 の 低 下 に 先 立 っ て 二 酸 化 炭 素 産 生 の 急 激 な 減 少 を 示 し
た （ 図 4A） 。 二 酸 化 炭 素 産 生 の 約 3倍 減 少 は 、 H 2 Sに 対 す る 曝 露 後 約 5分 で 新 た な 基 準 値 を
確 立 し た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 表 4は 、 H 2 S（ 80 ppm） の 存 在 下 、 ま た は 非 存 在 下 で CO 2 を 除 去 し た （ し た が っ て 、 対 照
に 関 し て 0値 ） 室 内 の 空 気 に 曝 露 し た マ ウ ス の O 2 お よ び CO 2 濃 度 の 同 時 測 定 を 行 っ た 実 験 の
結 果 を 示 す 。 測 定 は 、 マ ウ ス を 流 速 500 cc/分 で 0.5 Lの 密 封 環 境 チ ャ ン バ ー に 入 れ て 、 15
分 間 に わ た っ て 行 っ た 。 酸 素 の 消 費 は マ ウ ス が 存 在 す る 場 合 の 酸 素 濃 度 を マ ウ ス が 存 在 し
な い 対 照 か ら 差 し 引 く こ と に よ っ て 得 た 。 同 様 に 、 二 酸 化 炭 素 は 、 マ ウ ス が 存 在 す る 場 合
の 二 酸 化 炭 素 濃 度 を マ ウ ス が 存 在 し な い 対 照 の 濃 度 か ら 差 し 引 く こ と に よ っ て 得 る 。 RQは
呼 吸 指 数 を 表 し 、 産 生 さ れ た 二 酸 化 炭 素 対 産 生 さ れ た 酸 素 の 比 に 等 し い 。 こ の 結 果 は 、 H 2
Sの 存 在 下 で は 酸 素 消 費 が 2～ 3倍 低 下 す る こ と と 共 に 、 二 酸 化 炭 素 産 生 が 3～ 4倍 低 下 す る
こ と を 示 す 。 呼 吸 指 数 の 変 化 は H 2 Sの 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で の マ ウ ス に よ る 酸 素 消 費 と
二 酸 化 炭 素 の 産 生 の 不 一 致 を 反 映 す る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
（ 表 ４ ） H 2 S曝 露 は マ ウ ス に お い て 呼 吸 を 阻 害 す る
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ス タ シ ス の 異 な る パ ラ メ ー タ （ 酸 素 消 費 の 減 少 、 二 酸 化 炭 素 産 生 の 減 少 、 ま た は 運 動 性
の 減 少 ） は 、 多 様 な ア ッ セ イ お よ び 技 術 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 お そ ら
く H 2 Sを 投 与 し た マ ウ ス に お け る ス タ シ ス の 誘 導 を 測 定 す る 最 も 容 易 な 方 法 は 、 そ の 呼 吸
の 観 察 で あ る 。 実 際 に 、 こ れ は 、 酸 素 消 費 、 二 酸 化 炭 素 産 生 、 お よ び 運 動 性 の 減 少 の 指 標
で あ る 三 つ 全 て の パ ラ メ ー タ を 含 む 。 標 準 的 な 条 件 で 室 内 の 空 気 に お い て 正 常 な マ ウ ス は
、 呼 吸 約 200回 ／ 分 で あ ろ う 。 H 2 Sを 80 ppmで マ ウ ス に 投 与 す る と 、 中 心 体 温 は 15℃ に 低 下
し て 、 呼 吸 は 1～ 10回 ／ 分 の ど こ か ま で 少 な く と も 一 次 数 減 少 す る 。 実 際 に 、 こ れ ら の 条
件 で 1時 間 よ り 長 い 期 間 、 呼 吸 し な か っ た マ ウ ス が 観 察 さ れ 、 こ の こ と は 深 い レ ベ ル の ス
タ シ ス が 得 ら れ う る こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う に 、 こ れ は 、 細 胞 呼 吸 （ す な わ ち 、 酸 素
消 費 と 二 酸 化 炭 素 産 生 ） の 少 な く と も 約 1～ 20倍 減 少 を 表 す 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
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　 マ ウ ス に お い て 硫 化 水 素 が 活 動 を 低 下 さ せ る 能 力 の 限 界 を 定 義 し 始 め る た め に 、 本 発 明
者 ら は 、 非 遠 隔 測 定 マ ウ ス を 用 い る い く つ か の 実 験 を 行 い 、 デ ー タ を 獲 得 す る た め に 遠 隔
操 作 を 有 す る マ ウ ス の 曝 露 を 行 っ た 。 第 一 の 実 験 は 、 マ ウ ス を ガ ス に 対 す る 曝 露 前 に 27℃
で 1時 間 ガ ス 付 加 チ ャ ン バ ー に 入 れ て 、 室 温 を 低 下 さ せ た こ と を 除 き 、 上 記 と 同 じ で あ る
材 料 お よ び 方 法 に 本 質 的 に 記 述 さ れ た よ う に 、 低 下 し た 10℃ の キ ャ ビ ネ ッ ト 内 温 度 で 、 非
遠 隔 測 定 マ ウ ス を 80 ppmで の H 2 Sの 調 節 さ れ た 大 気 に 供 す る こ と で あ っ た 。 非 遠 隔 測 定 マ
ウ ス は こ の 処 置 に お い て 良 好 で あ り 、 ガ ス 付 加 チ ャ ン バ ー か ら の 除 去 後 約 90分 以 内 に 活 性
を 回 復 し た 。 遠 隔 操 作 マ ウ ス に 、 同 じ 条 件 を 供 し た が 、 同 様 に 良 好 で あ り 、 中 心 体 温 は 約
12.5℃ 低 下 を 示 し た 。 本 発 明 者 ら は 、 電 子 機 器 が 15.3℃ で 作 動 し な く な る こ と か ら こ の 温
度 を 正 確 に 決 定 す る こ と が で き な か っ た 。 し た が っ て 、 12.5℃ ま で の 温 度 の 低 下 は 、 作 動
し な く な る 前 の 低 下 の 勾 配 、 お よ び 電 子 機 器 が 作 動 し な っ た 後 に 動 物 が チ ャ ン バ ー に 留 ま
っ て い る 時 間 に 基 づ く 推 定 値 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 機 器 の 限 界 の た め に 、 本 発 明 者 ら は 次 に 、 本 質 的 に 上 記 の 通 り に 、 約 80 ppm硫 化 水 素 を
含 む 調 節 さ れ た 大 気 、 ま た は 室 内 の 空 気 を 有 す る ガ ス 付 加 チ ャ ン バ ー に お い て 、 遠 隔 操 作
マ ウ ス 4匹 の そ れ ぞ れ を 6時 間 調 べ た 。 イ ン キ ュ ベ ー タ ー の 温 度 は 、 実 験 開 始 時 に 一 定 の 15
℃ ま で 低 下 し た （ 調 節 さ れ た 大 気 へ の 曝 露 、 室 内 の 空 気 に 曝 露 さ れ た マ ウ ス に 関 し て 0時
間 ） 。 6時 間 の 終 了 時 、 マ ウ ス を 、 先 に 一 般 的 に 記 述 し た よ う に 、 室 内 の 空 気 の 大 気 お よ
び 室 温 22℃ に 戻 し た 。 マ ウ ス 4匹 全 て に お い て 中 心 体 温 の 明 確 な 減 少 を 認 め 、 こ れ は 硫 化
水 素 80 ppmの 使 用 に 依 存 し た （ 図 4B） 。 体 温 低 下 に 関 連 し た 心 拍 数 お よ び 総 身 体 運 動 の 顕
著 な 減 少 を 認 め た 。 マ ウ ス を 4週 間 維 持 し た が 、 動 物 の 行 動 に 見 か け 上 の 変 化 を 認 め な か
っ た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
実 施 例 5－ 放 射 線 損 傷 の 減 少 に 及 ぼ す マ ウ ス 試 験
A． 科 学 的 根 拠
　 放 射 線 損 傷 モ デ ル の 局 面 は 、 細 胞 培 養 に お い て 評 価 す る こ と が で き 、 評 価 さ れ て き た が
、 損 傷 お よ び 治 癒 プ ロ セ ス に 影 響 を 及 ぼ す 試 験 薬 の 能 力 を 調 べ る た め に は 、 影 響 を 受 け る
反 応 系 の 全 て を 含 む 必 要 が あ る 。 こ の 時 点 で 、 そ れ を 得 る 唯 一 の 方 法 は 動 物 全 体 で あ る 。
本 発 明 者 ら は 、 最 も 適 当 な モ デ ル と し て そ の よ う な 試 験 の た め に マ ウ ス を 用 い る こ と を 提
唱 す る 。 C57BL/6マ ウ ス は 、 放 射 線 肺 損 傷 に 対 し て 非 常 に 感 受 性 が あ り 、 こ の 系 統 に お い
て 認 容 さ れ る 放 射 線 レ ベ ル は 確 立 さ れ て い る こ と 、 お よ び 本 発 明 者 ら が 最 近 、 H 2 Sが こ の
マ ウ ス 系 統 の 中 心 体 温 を 低 下 さ せ る こ と を 示 し た こ と か ら 、 こ の 系 統 の マ ウ ス を 試 験 に 選
択 し た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 二 つ の 同 一 の 実 験 を こ の プ ロ ト コ ー ル に お い て 計 画 し た 。 各 実 験 は 、 放 射 線 に よ っ て 誘
導 さ れ た 肺 損 傷 の 発 症 に 及 ぼ す H 2 S誘 導 低 体 温 の 有 効 性 を 調 べ る で あ ろ う 。 1群 マ ウ ス 10匹
に 四 つ の 試 験 条 件 の 一 つ （ H 2 S/17.5 Gy胸 部 照 射 、 H 2 S/胸 部 照 射 な し 、 H 2 Sな し /17.5 Gy胸
部 照 射 、 ま た は H 2 Sな し /胸 部 照 射 な し ） を 曝 露 し た 後 、 13週 間 観 察 し た 。 1群 動 物 12匹 に
同 様 に 曝 露 し て 、 26週 間 観 察 し た （ 個 体 数 の 増 加 は 疾 患 の 経 過 に お い て 後 期 に 発 生 す る 死
亡 の 増 加 を 代 償 す る た め に 必 要 で あ る ） 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 こ れ ら の 実 験 に 関 し て 分 散 分 析 （ ANOVA） を 、 デ ー タ 解 析 の 統 計 モ デ ル と し て 用 い る 。 4
群 （ H 2 Sを 投 与 し た 、 ま た は H 2 Sを 投 与 し て い な い 放 射 線 照 射 、 ま た は 非 照 射 マ ウ ス ） お よ
び 二 つ の 期 間 （ 13ま た は 26週 間 ） で の 完 全 な 交 差 無 作 為 化 二 因 子 ANOVAを 用 い て 、 気 管 支
肺 胞 洗 浄 液 に お け る 炎 症 細 胞 数 、 総 蛋 白 質 濃 度 、 お よ び 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン レ ベ ル の 時
間 的 な 変 化 を 分 析 す る 。 統 計 力 80％ 、 5％ 有 意 性 、 お よ び 両 側 検 定 を 推 定 す る と 、 損 傷 群
、 介 入 群 お よ び 時 間 ポ イ ン ト の 組 み 合 わ せ あ た り 生 存 マ ウ ス 5匹 が 、 群 の 平 均 値 に お い て
基 礎 と な る 群 間 の 標 準 偏 差 の 1.7倍 よ り 大 き い 、 ま た は 1.7倍 に 等 し い 検 出 可 能 な 差 を 許 容
す る で あ ろ う 。 群 間 の 標 準 偏 差 は 約 25％ に 等 し い と 予 想 さ れ る 。 こ の よ う に 、 対 照 値 の 35
～ 50％ の 炎 症 細 胞 数 ま た は 肺 コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 の 変 化 が 、 こ れ ら の 実 験 に お い て 識 別 さ れ
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な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 H 2 S曝 露 お よ び 胸 部 放 射 線 照 射 は 、 線 形 加 速 装 置 に お い て SLU AHRに お い て 行 わ れ る 。 気
管 支 肺 胞 洗 浄 お よ び 剖 検 時 の 肺 の 摘 出 は 、 AHRマ ウ ス 剖 検 室 に お い て 行 わ れ る 。 気 管 支 肺
胞 洗 浄 細 胞 数 、 タ ン パ ク 質 濃 度 、 お よ び 肺 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 含 有 量 の 測 定 は 、 別 の 研 究
室 （ D3-255） に お い て 行 わ れ る 。 野 生 型 C57BL/6マ ウ ス に 胸 部 放 射 線 17.5 Gyを 照 射 す る 。
マ ウ ス を 腹 腔 内 ア ベ ル チ ン に よ っ て 麻 酔 し 、 個 々 の 布 製 の マ ウ ス 拘 束 ケ ー ジ に 収 容 し て 、
線 形 加 速 器 に よ っ て 8.5 Gyで 胸 部 の み を 標 的 と す る よ う に 視 準 さ れ た 二 つ の 側 方 視 野 を 通
し て 線 量 率 3 Gy/分 で 放 射 線 を 照 射 し た （ 胸 部 の 総 線 量 17.5 Gy） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
B． プ ロ ト コ ー ル

　 野 生 型 C57BL/6マ ウ ス を イ ソ フ ル ラ ン の 気 管 内 投 与 の た め に 麻 酔 し た 。 麻 酔 の 深 さ を 触
覚 刺 激 に 対 す る 反 応 に 関 し て 呼 吸 速 度 に 関 し て モ ニ タ リ ン グ す る 。 ア ベ ル チ ン の 腹 腔 内 注
射 （ 0.4～ 0.7 ml/マ ウ ス i.p.） を 用 い て 胸 部 放 射 線 照 射 技 法 の た め に 動 物 を 麻 酔 す る 。 麻
酔 の 深 さ は 、 呼 吸 速 度 お よ び 触 覚 刺 激 に 対 す る 反 応 に よ っ て モ ニ タ リ ン グ す る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】

　 マ ウ ス を マ ウ ス （ IR1606） に 関 し て 既 に 用 い ら れ た も の と 類 似 の 閉 鎖 プ レ ク シ グ ラ ス ガ
ス 付 加 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 チ ャ ン バ ー は 二 つ の 口 （ 入 口 と 出 口 ） を 有 す る 。 室 内 の 空 気
に よ っ て 平 衡 に し た H 2 S（ 80 ppm） を 含 む ガ ス を チ ャ ン バ ー の 中 に 1 L/分 の 割 合 で 通 気 す
る 。 ガ ス を 、 出 口 換 気 口 か ら 室 内 の 排 気 口 ま で 伸 長 す る ホ ー ス を 有 す る 部 屋 の 換 気 シ ス テ
ム を 用 い て 部 屋 か ら 換 気 す る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】

　 線 形 加 速 器 を 用 い て 総 線 量 17.5 Gyに よ っ て 、 ガ ス 付 加 室 に い る マ ウ ス に 放 射 線 を 照 射
す る 。 こ の 線 量 は 、 マ ウ ス に お い て 、 線 維 症 へ と 進 行 す る 亜 急 性 肺 損 傷 を 誘 導 す る で あ ろ
う 。 マ ウ ス は 放 射 活 性 で は な く 、 ま た は そ れ 以 外 で も ヒ ト も し く は 他 の 動 物 に 対 し て 害 を
与 え な い で あ ろ う 。 放 射 線 照 射 に 関 し て 、 特 別 な モ ニ タ リ ン グ 、 容 器 、 ま た は 排 気 は 必 要
で は な い 。
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 胸 部 照 射 後 約 13～ 26週 で 、 動 物 を 深 部 麻 酔 （ ア ベ ル チ ン 0.4～ 0.7 ml i.p.を 用 い て ） に
よ っ て 安 楽 死 さ せ た 後 、 下 大 静 脈 穿 刺 に よ る 瀉 血 を 行 う 。 気 管 支 肺 胞 洗 浄 を 行 っ て 、 炎 症
細 胞 数 、 白 血 球 百 分 率 、 お よ び 洗 浄 液 タ ン パ ク 質 濃 度 を 決 定 す る 。 肺 お よ び 食 道 組 織 を 組
織 学 評 価 お よ び コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 分 析 の た め に 摘 出 す る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】

　 胸 部 放 射 線 照 射 は 、 マ ウ ス に お け る 最 終 的 な 死 亡 率 に 関 連 し 、 放 射 線 照 射 後 10週 ま で に
15％ お よ び 22週 ま で に 50％ が 死 に つ つ あ る 。 試 験 者 ら は 、 有 害 事 象 に 関 し て 動 物 を 毎 日 モ
ニ タ リ ン グ し て （ マ ウ ス が 安 定 に 見 え る ま で 最 初 は 1日 2～ 3回 、 そ の 後 疾 患 が 進 行 し 始 め
る ま で 1日 1回 、 そ の 時 点 で 本 発 明 者 ら は 毎 日 複 数 回 観 察 に 戻 る ） 。 動 物 の 体 重 が 減 少 す る
、 毛 繕 い 不 能 、 重 度 の 呼 吸 窮 迫 を 示 す 、 お よ び ／ ま た は ぎ こ ち な い ま た は 有 意 な 運 動 の 低
下 を 示 す 場 合 、 ア ベ ル チ ン の 過 剰 投 与 に よ っ て 安 楽 死 さ せ る 。 実 際 に は 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄
お よ び 組 織 学 の た め の 組 織 採 取 を 、 こ れ ら の 予 定 外 の 安 楽 死 の た め に 行 う 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 胸 部 放 射 線 照 射 は 、 そ れ 自 身 、 痛 み を 伴 わ な い が そ れ 自 身 （ 10週 ） 呼 吸 数 の 増 加 、 軽 度
の 食 欲 喪 失 、 軽 度 の 体 重 減 少 、 お よ び ／ ま た は 毛 繕 い 不 能 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 試 験 者 お
よ び 動 物 施 設 の ス タ ッ フ は 、 そ の よ う な 有 害 作 用 に 関 し て 動 物 を 毎 日 モ ニ タ リ ン グ す る 。
動 物 が 食 べ て い な い よ う に 思 わ れ る 場 合 、 軟 ら か い 飼 料 お よ び 液 体 補 助 食 を 提 供 す る 。 動
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物 が 疼 痛 を 感 じ て い る 場 合 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル （ 0.2 mg/kg i.p.） ま た は ブ フ レ ノ ル フ ィ
ン （ 1.0 mg/kg bid.s.q.） に よ る 鎮 痛 剤 を 必 要 に 応 じ て 投 与 す る 。 動 物 が 苦 し ん で い る よ
う に 思 わ れ る 、 待 期 的 手 段 に よ っ て 改 善 さ れ な い 場 合 、 直 ち に 安 楽 死 さ せ る 。 肺 お よ び 食
道 組 織 を 、 計 画 的 剖 検 時 の 組 織 病 理 学 的 評 価 お よ び コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 の 分 析 の た め に 採 取
す る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】

　 施 設 の 他 の 部 分 に 対 し て 任 意 の 病 原 体 が 伝 搬 す る リ ス ク を 最 小 限 に す る た め に 、 お よ び
い く ぶ ん 免 疫 無 防 備 状 態 で あ る こ れ ら の 動 物 を 保 護 す る た め に 、 こ れ ら の 動 物 に 対 す る 全
て の 作 業 は 毎 日 最 初 に 行 い （ 施 設 に お け る 他 の 任 意 の 動 物 の 前 に ） 、 生 物 研 究 安 全 キ ャ ビ
ネ ッ ト に お い て 行 う 。 偶 発 性 の 感 染 症 の リ ス ク を 最 小 限 に す る た め に 、 マ ウ ス に は オ ー ト
ク レ ー ヴ し た ケ ー ジ と 床 と を 与 え る 。 さ ら に 、 そ れ ら に は 、 病 原 体 を 殺 す た め に 放 射 線 を
照 射 し た 標 準 的 な 齧 歯 類 用 飼 料 を 与 え る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 野 生 型 C57BL/6マ ウ ス に 17.5 Gyの 胸 部 放 射 線 照 射 を 行 う 。 マ ウ ス を ア ベ ル チ ン の 腹 腔 内
投 与 に よ っ て 安 楽 死 さ せ て 、 個 々 の 布 製 の マ ウ ス ケ ー ジ に 入 れ て 、 マ ウ ス （ IR1606） に 関
し て 既 に 記 述 し た も の と 類 似 の 閉 鎖 プ レ ク シ グ ラ ス ガ ス 付 加 チ ャ ン バ ー に 入 れ る 。 チ ャ ン
バ ー は 二 つ の 入 口 （ 入 口 と 出 口 ） を 有 す る 。 室 内 の 空 気 に よ っ て 平 衡 に し た H 2 S（ 80 ppm
） を 含 む ガ ス を 1 L/分 の 速 度 で チ ャ ン バ ー に 通 気 す る 。 ガ ス を 、 輸 出 用 換 気 口 か ら 部 屋 の
排 気 口 ま で 伸 び る ホ ー ス を 有 す る 室 内 換 気 シ ス テ ム を 用 い て 室 内 か ら 換 気 す る 。 ガ ス 付 加
室 に お い て 、 マ ウ ス に 線 形 加 速 器 に よ っ て 、 胸 部 の み を 標 的 と す る よ う に 視 準 し た 二 つ の
側 方 視 野 を 通 し て 線 量 率 3 Gy/分 で 8.5 Gyを 照 射 す る （ 胸 部 総 照 射 線 量 17.5 Gy） 。 胸 部 放
射 線 照 射 の 終 了 後 、 動 物 を マ イ ク ロ ア イ ソ レ ー タ ー ケ ー ジ に 戻 し て 麻 酔 か ら 覚 め る ま で モ
ニ タ リ ン グ す る 。
【 ０ ２ ７ １ 】

　 動 物 一 組 を 放 射 線 照 射 後 13週 目 に 剖 検 し て 、 損 傷 の 炎 症 相 を 評 価 す る 。 も う 一 組 の 動 物
を 26週 目 に 安 楽 死 さ せ て 、 損 傷 の 線 維 症 相 を 評 価 す る 。 動 物 を ア ベ ル チ ン に よ っ て 麻 酔 し
た 後 、 瀉 血 し た 。 肺 を PBS 1000 μ lな ら び に 総 細 胞 数 お よ び 白 血 球 百 分 率 の た め に 氷 中 で
維 持 し た 洗 浄 液 に よ っ て 洗 浄 す る 。 右 肺 を ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 含 有 量 の た め に 採 取 し て 、
左 肺 に 10％ NBFを 気 管 を 通 し て 25～ 30 cm圧 に よ っ て 注 入 す る 。 食 道 、 気 管 、 左 肺 、 お よ び
心 臓 を 10％ NBFに 浸 漬 し て 、 処 理 お よ び 病 理 評 価 の た め に FHCRC組 織 学 共 同 資 源 研 究 室 に 送
る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 胸 部 放 射 線 照 射 は 、 そ れ 自 身 、 痛 み を 伴 わ な い が そ れ 自 身 （ 10週 ） 呼 吸 数 の 増 加 、 軽 度
の 食 欲 喪 失 、 軽 度 の 体 重 減 少 、 お よ び ／ ま た は 毛 繕 い 不 能 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 試 験 者 お
よ び 動 物 施 設 の ス タ ッ フ は 、 そ の よ う な 有 害 作 用 に 関 し て 動 物 を 毎 日 モ ニ タ リ ン グ す る 。
動 物 が 食 べ て い な い よ う に 思 わ れ る 場 合 、 軟 ら か い 飼 料 お よ び 液 体 補 助 食 を 提 供 す る 。 動
物 が 疼 痛 を 感 じ て い る 場 合 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル （ 0.2 mg/kg i.p.） ま た は ブ フ レ ノ ル フ ィ
ン （ 1.0 mg/kg bid.s.q.） に よ る 鎮 痛 剤 を 必 要 に 応 じ て 投 与 す る 。 動 物 が 苦 し ん で い る よ
う に 思 わ れ 、 待 期 的 手 段 に よ っ て 改 善 さ れ な い 場 合 、 CO 2 窒 息 に よ っ て 直 ち に 安 楽 死 さ せ
る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 主 な 問 題 は 、 食 道 炎 （ 飼 料 お よ び 水 の 摂 取 量 の 減 少 の 結 果 ） お よ び 呼 吸 不 全 （ 酸 素 取 り
込 み の 減 少 ） で あ る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 動 物 が 安 定 で 良 好 と な る こ と が 確 信 さ
れ る ま で こ れ ら の 動 物 を 1日 2～ 3回 チ ェ ッ ク し 、 そ の 時 点 で チ ェ ッ ク の 回 数 を 1日 1回 に 減
少 さ せ 、 疾 患 が 進 行 し 始 め た 時 点 で 動 物 を 毎 日 複 数 回 チ ェ ッ ク に 戻 す 。 補 助 的 な 飼 育 は い
く つ か の 方 法 に お い て 提 供 さ れ る 。 動 物 が 十 分 に 餌 を 食 べ ず 、 水 を 飲 ん で い な い 場 合 （ 体
重 減 少 お よ び 毛 繕 い の 問 題 に よ っ て 示 さ れ る ） 、 本 発 明 者 ら は 、 軟 ら か い 飼 料 を 提 供 し 、
輸 液 （ 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 液 、 1～ 2 ml/マ ウ ス 、 口 径 の 小 さ い 針 （ ＞ 20 G） を 用 い て 1日 1～ 2
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回 sc） を 提 供 す る 。 動 物 が 痛 み を 感 じ て い る 場 合 、 必 要 に 応 じ て バ ト ル フ ァ ノ ー ル （ 0.2 
mg/kg i.p.） ま た は ブ フ レ ノ ル フ ィ ン （ 1.0 mg/kg bid s.q.） に よ る 鎮 痛 剤 を 投 与 す る 。
動 物 が 苦 し ん で い る 用 に 見 え 、 待 期 的 手 段 に よ っ て 改 善 し な い 場 合 、 CO 2 窒 息 に よ っ て 直
ち に 安 楽 死 さ せ る 。 動 物 が 、 胸 部 放 射 線 照 射 時 に 有 意 な 疼 痛 を 示 し 、 苦 し ん で い る 場 合 に
は 、 動 物 を CO 2 窒 息 に よ っ て 安 楽 死 さ せ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 第 三 の 実 験 は 、 本 質 的 に 先 に 記 述 し た 通 り に 低 下 し た キ ャ ビ ネ ッ ト 内 温 度 10.5℃ で 80 p
pm H 2 Sの 調 節 さ れ た 大 気 に 遠 隔 操 作 マ ウ ス を 供 す る こ と で あ っ た 。 実 験 の あ い だ 、 マ ウ ス
を 肉 眼 で 観 察 し て 、 そ の 運 動 を ウ ェ ブ カ メ ラ に よ っ て 記 録 し 、 遠 隔 操 作 測 定 を 上 記 の よ う
に 記 録 し た 。 マ ウ ス を 80 ppm H 2 Sの 調 節 大 気 に 曝 露 し て 、 キ ャ ビ ネ ッ ト の 温 度 を 一 定 の 10
.5℃ に 低 下 し た 。 約 6時 間 の 期 間 の 終 了 後 、 キ ャ ビ ネ ッ ト の 温 度 を 25℃ に 設 定 す る こ と に
よ っ て キ ャ ビ ネ ッ ト を 加 熱 し た 。 マ ウ ス を 、 中 心 体 温 が 17℃ ～ 18℃ と な る ま で 、 調 節 さ れ
た H 2 S大 気 に お い て 加 温 し て 、 そ の 後 調 節 さ れ た 大 気 を 部 屋 の 空 気 と 交 換 し た 。 調 節 さ れ
た 大 気 に お い て 、 マ ウ ス の 中 心 体 温 の 10.5℃ へ の 明 ら か な 減 少 を 認 め 、 こ れ は 総 身 体 運 動
の 顕 著 な 低 下 を 伴 っ た 。 呼 吸 速 度 は 、 約 1時 間 15分 の あ い だ 、 肉 眼 で 観 察 し て 検 出 不 能 な
速 度 ま で 低 下 し た 。 キ ャ ビ ネ ッ ト を 加 温 し た 後 、 マ ウ ス の 中 心 体 温 が 14℃ に 達 す る と 、 弱
い 呼 吸 を 認 め た 。 加 温 相 の あ い だ 、 中 心 体 温 は 17℃ ～ 18℃ に 上 昇 し 、 マ ウ ス は 呼 吸 お よ び
運 動 を 示 し 、 調 節 さ れ た 大 気 を 室 内 の 空 気 と 交 換 し た 。 中 心 体 温 が 25℃ に 回 復 す る と 、 正
常 な 運 動 お よ び 呼 吸 は 完 全 に 明 ら か で あ っ た 。 マ ウ ス は 、 無 処 置 動 物 と 比 較 し て 、 挙 動 に
明 ら か な 変 化 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
実 施 例 6－ 細 胞 お よ び 哺 乳 類 試 験
A． イ ヌ の 試 験
　 そ の 中 心 体 温 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に 、 遠 隔 操 作 装 置 を 外 科 的 に 埋 め 込 ん だ イ ヌ に 関
し て イ ヌ の 試 験 を 行 う 。 動 物 を 致 死 下 用 量 の 硫 化 水 素 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 10時 間 調
べ る 。 こ の 期 間 の あ い だ 、 マ ウ ス を 遠 隔 操 作 に よ っ て バ イ タ ル サ イ ン に 関 し て 連 続 的 に モ
ニ タ リ ン グ す る 。 環 境 温 度 も 同 様 に 、 30分 間 15℃ に 低 下 さ せ て 、 動 物 の 中 心 体 温 に 何 ら か
の 作 用 を 有 す る か 否 か を 決 定 す る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 技 法 は 、 イ ヌ 2匹 の 2群 （ 計 4匹 ） に つ い て 行 う 。 遠 隔 操 作 の 出 費 の た め に 、 本 発 明 者 ら
は 、 こ れ ら の 実 験 を 連 続 し て 行 う 。 第 一 の 群 か ら の 結 果 が 、 仮 説 が 正 し く な い こ と を 示 し
て い る 場 合 、 試 験 を 第 二 の 群 の イ ヌ 2匹 に つ い て 繰 り 返 す 。 第 二 の 群 の 結 果 が 仮 説 を 支 持
し な い 場 合 、 プ ロ ジ ェ ク ト を 中 止 す る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 毒 性 試 験 か ら 、 H 2 Sレ ベ ル が ヒ ト で の OSHA限 界 よ り 高 い も の の 、 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の
双 方 を H 2 S 80 ppmに 毎 日 6時 間 、 毎 週 5日 間 90日 間 曝 露 し て も 有 害 作 用 を 示 さ な い こ と が こ
れ ま で に 示 さ れ て い る こ と が 証 明 さ れ た 。 こ れ に は 、 腸 管 、 肺 、 心 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 ま た
は 他 の 臓 器 の 肉 眼 的 お よ び 組 織 病 理 学 的 検 査 の 双 方 が 含 ま れ た 。 本 試 験 者 の 知 る 限 り 、 イ
ヌ の 硫 化 水 素 に 対 す る 曝 露 に 関 す る 情 報 は 入 手 で き な い 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 H 2 Sに 関 す る 研 究 に お け る 重 要 な 問 題 は 、 硫 化 水 素 に 曝 露 し て 有 害 な 作 用 を 認 め な か っ
た 齧 歯 類 に 関 す る 研 究 を 発 表 し た 他 の 研 究 者 に よ っ て 記 述 さ れ た 用 量 （ 80 ppm） を 超 え て
い な い 点 で あ る 。 利 用 で き る ガ ス の 科 学 に は か な り の 経 験 が あ り 、 本 発 明 者 ら は 既 定 の 用
量 で マ ウ ス に ガ ス を 送 達 す る こ と が で き る 。 動 物 お よ び 試 験 者 の 双 方 に 害 を 与 え な い よ う
に 、 多 く の 予 防 策 を 講 じ る 。 こ れ ら の 予 防 に は 、 OSHA限 界 に 対 し て ア ラ ー ム を セ ッ ト し て
、 感 度 を 1 ppmに し て ガ ス 混 合 物 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と 、 お よ び 系 の 内 外 に 漏 出 す る こ
と な く 明 細 書 に 従 っ て ガ ス を 混 合 お よ び 送 達 す る こ と が で き る 多 様 な 機 器 を 絶 え ず モ ニ タ
リ ン グ す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 プ ロ ト コ ー ル の タ イ ム ラ イ ン を 表 5に 示 す 。
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【 ０ ２ ８ ０ 】
（ 表 ５ ） 試 験 の タ イ ム ラ イ ン
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
B． ヒ ト 血 小 板
　 酸 化 的 燐 酸 化 の 阻 害 剤 を 用 い る こ と が ヒ ト の 利 益 の た め に 用 い る こ と が で き る と い う 考
え 方 を 調 べ る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 酸 素 に 対 す る 致 死 的 な 曝 露 か ら そ れ ら を 保 護 す る た
め の ヒ ト 組 織 に お い て 仮 死 状 態 を 誘 導 し た 。 予 備 実 験 に お い て 、 本 発 明 者 ら は 、 ヒ ト 皮 膚
を 100％ CO環 境 に 置 い た 。 本 発 明 者 ら は 、 24時 間 後 、 皮 膚 細 胞 が COで は 室 内 の 空 気 の 場 合
よ り 100倍 良 好 に 生 存 す る こ と を 観 察 す る 。 こ れ ら の 結 果 は 非 常 に す ば ら し く ； そ れ ら は
酸 化 的 燐 酸 化 の 阻 害 剤 が ヒ ト 組 織 に お い て 有 効 と な り う る と い う 証 明 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 も う 一 組 の 実 験 は 、 血 小 板 に お い て 誘 導 さ れ た 仮 死 状 態 の 保 護 作 用 を 証 明 す る 。 一 単 位
の 血 小 板 を 半 分 に 分 け た 。 最 初 の 半 分 を 標 準 的 な 保 存 条 件 で 維 持 し 、 こ れ は 、 血 小 板 を 絶
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え ず 振 と う さ せ な が ら 室 温 （ 22～ 25℃ ） で 維 持 す る こ と を 含 む 。 残 り の 半 分 を 、 酸 素 を 除
去 す る た め に 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 無 酸 素 環 境 （ ＜ 10 ppm酸 素 ） の 中 に 入 れ た 。 2組 の 血
小 板 を 0、 5、 お よ び 8日 目 に 比 較 し た 。 無 酸 素 条 件 で 維 持 し た 血 小 板 は 、 凝 集 脳 、 細 胞 形
態 学 、 ア ネ キ シ ン -V染 色 （ 初 期 ア ポ ト ー シ ス マ ー カ ー と し て の 外 膜 に 対 す る ホ ス フ ァ チ ジ
ル セ リ ン の フ リ ッ ピ ン グ ） 等 を 含 む 、 異 な る イ ン ビ ト ロ 試 験 5個 の パ ネ ル に 対 し て 、 標 準
条 件 で 維 持 し た 血 小 板 と 同 等 ま た は そ れ よ り 良 好 な 性 能 を 示 し た 。 こ れ は 、 代 謝 活 性 、 特
に 酸 化 的 燐 酸 化 の 制 御 は 、 酸 素 の 除 去 に よ っ て 得 る こ と が で き る こ と 、 お よ び 長 期 間 の ス
タ シ ス に お い て 細 胞 機 能 に 及 ぼ す 保 護 作 用 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 硫 化 水 素 は 、 チ ト ク ロ ー ム Cオ キ シ ダ ー ゼ に 結 合 す る こ と が で き る と 共 に COに 結 合 す る
こ と が で き 、 必 要 に 応 じ て 酸 化 的 燐 酸 化 を 停 止 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ は 酸 化 的 燐 酸 化
の 妨 害 に 関 し て 非 常 に 強 力 で あ り 、 人 が 0.1％ 硫 化 水 素 を 有 す る 大 気 中 で 1回 呼 吸 す る と 、
も う 一 度 吸 う こ と は な い で あ ろ う 。 そ の 代 わ り に 、 人 は 直 ち に 床 に 倒 れ 、 こ れ は 工 業 で の
状 況 に お い て 「 ノ ッ ク ダ ウ ン 」 と し て 一 般 的 に 呼 ば れ る 事 象 で あ る 。 新 鮮 な 空 気 に 急 速 に
移 動 す る と （ お よ び 転 倒 に よ っ て 損 傷 を う け な け れ ば ） 、 こ れ ら の 人 は 時 に 蘇 生 し て 、 神
経 学 的 問 題 も な く 生 き 続 け る こ と か ら 、 こ れ は 可 逆 的 で あ る よ う に 思 わ れ る 。 わ れ わ れ の
世 界 で は 一 般 的 で あ る の み な ら ず 、 実 際 に 自 身 の 細 胞 に お い て も 産 生 さ れ る が 、 酸 素 送 達
に 影 響 を 及 ぼ さ な い 酸 化 的 燐 酸 化 の 強 力 な 可 逆 的 阻 害 剤 で あ る 物 質 が 存 在 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
C． マ ウ ス の 試 験

　 定 義 に よ れ ば 、 恒 温 動 物 は 、 室 温 よ り 10～ 30℃ 高 い 中 心 体 温 を 維 持 す る 。 こ れ ら の 動 物
が こ れ を 行 う た め に は 、 動 物 は 、 酸 化 的 燐 酸 化 に よ っ て 産 生 さ れ た エ ネ ル ギ ー か ら 熱 を 産
生 し な け れ ば な ら な い 。 酸 化 的 燐 酸 化 に お け る 最 終 酵 素 複 合 体 は チ ト ク ロ ー ム cオ キ シ ダ
ー ゼ で あ る 。 硫 化 水 素 は こ の 複 合 体 を 阻 害 す る こ と か ら （ Petersen, 1977； Khanら 、 1990
） 、 本 発 明 者 ら は 恒 温 動 物 を 硫 化 水 素 に 曝 露 す る と 、 そ の よ う な 動 物 が 周 囲 温 度 よ り か な
り 高 い そ の 中 心 体 温 を 維 持 で き な く な る と 予 想 す る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 こ の 仮 説 を 調 べ る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 恒 温 動 物 （ マ ウ ス ） の 中 心 体 温 と 活 動 度 レ ベ
ル の 双 方 を 連 続 的 に モ ニ タ リ ン グ し よ う と 考 え た 。 マ ウ ス の 腹 腔 に 埋 め 込 ん だ 遠 隔 操 作 装
置 は 、 こ れ ら の 双 方 を 行 う こ と が で き 、 マ ウ ス の 取 り 扱 い に よ る 偏 見 を 読 み 取 り 値 に 導 入
し な い と い う 長 所 を 有 す る （ Briese, 1988） 。 さ ら に 、 そ れ ら は 、 硫 化 水 素 ガ ス の 曝 露 の
あ い だ 、 マ ウ ス を 遠 隔 で モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き る 。 用 量 80 ppmの 硫 化 水 素 は 、 10週
間 ま で 曝 露 し た マ ウ ス に 対 し て 無 害 で あ る こ と が こ れ ま で に 示 さ れ て い る （ CIIT 1983； H
ays, 1972） 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 実 験 に 関 し て 、 本 発 明 者 ら は 用 量 80 ppmの 硫 化 水 素
を 用 い て 本 発 明 者 ら の 仮 説 を 調 べ た 。 硫 化 水 素 80 ppmを 含 む 大 気 を 作 製 す る こ と は 簡 単 で
は な い 。 酸 素 の 存 在 下 で は 、 硫 化 水 素 は 経 時 的 に 硫 酸 塩 に 酸 化 さ れ る 。 そ の 理 由 か ら 、 本
発 明 者 ら が 80 ppm硫 化 水 素 を 含 む 大 気 に マ ウ ス を 絶 え ず 曝 露 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、
窒 素 に よ っ て 平 衡 に し た 500 ppmの 硫 化 水 素 の タ ン ク に よ っ て 室 内 の 空 気 を 絶 え ず 混 合 す
る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】

　 マ ウ ス を 80 ppm H 2 Sに 曝 露 す る と 、 そ の 中 心 体 温 は 、 周 囲 よ り 約 摂 氏 2℃ 低 下 す る （ 図 5
A） 。 こ の 作 用 は 80 ppm硫 化 水 素 に 6時 間 曝 露 し た マ ウ ス 7匹 の 中 心 体 温 の 平 均 値 が 類 似 の
パ タ ー ン に 従 う こ と か ら 、 非 常 に 再 現 性 が 高 い （ 図 5A） 。 こ れ ら の マ ウ ス 7匹 の 中 心 体 温
の 最 低 の 平 均 値 は 、 室 温 13℃ に お い て 15℃ で あ っ た 。 こ れ ら の マ ウ ス は 全 て 、 大 気 を 室 内
の 空 気 の み を 含 む 大 気 に 切 り 替 え て 再 度 加 温 す る と 首 尾 よ く 回 復 し た 。 対 照 と し て 、 本 発
明 者 ら は 、 窒 素 を 硫 化 水 素 の 代 わ り に 置 換 し た が 、 中 心 体 温 の 実 質 的 な 低 下 を 認 め な か っ
た 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
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　 こ れ ら の マ ウ ス は 、 中 心 体 温 お よ び 呼 吸 速 度 の 双 方 が 一 時 的 に 低 下 し た に も か か わ ら ず
、 表 面 上 は 正 常 で あ る よ う に 思 わ れ る が 、 本 発 明 者 ら は 、 硫 化 水 素 ガ ス に 対 す る 曝 露 、 中
心 体 温 の 極 端 な 低 下 、 呼 吸 速 度 の 減 少 、 ま た は こ れ ら の 作 用 の 複 合 の た め に 神 経 学 的 損 傷
が 起 こ っ た 可 能 性 を 除 外 す る た め に 、 一 連 の 行 動 学 試 験 を 行 っ た 。 試 験 は 全 て 、 硫 化 水 素
に 対 す る 曝 露 の 前 後 に 行 っ た 。 こ れ ら の 行 動 学 試 験 は 、 マ ウ ス ヒ ト 疾 患 モ デ ル 協 会 （ Roge
rsら 、 1997） に よ っ て 開 発 さ れ た SHIRPAプ ロ ト コ ー ル か ら 選 択 し た 。 こ れ か ら 、 本 発 明 者
ら は 、 冬 眠 様 状 態 に 入 る こ と は 有 害 で は な い と い う 結 論 に 達 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

　 上 記 の 実 験 は 、 マ ウ ス の 中 心 体 温 に 及 ぼ す 硫 化 水 素 80 ppmの 影 響 を 記 述 し て い る 。 体 温
調 節 の 喪 失 に と っ て 十 分 な 硫 化 水 素 の 濃 度 を 決 定 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は マ ウ ス を 一 連
の 硫 化 水 素 濃 度 （ 20 ppm、 40 ppm、 60 ppm、 お よ び 80 ppm） （ 図 6） に 曝 露 し た 。 20 ppm
お よ び 40 ppmの 硫 化 水 素 は マ ウ ス の 中 心 体 温 の 低 下 を 引 き 起 こ す た め に 十 分 で あ っ た が 、
こ れ は 硫 化 水 素 60 ppmお よ び 80 ppmに お い て 認 め ら れ た 低 下 と 比 較 す る と 軽 微 で あ っ た 。
こ の 実 験 か ら 、 本 発 明 者 ら は 、 熱 発 生 の 喪 失 は マ ウ ス に 投 与 さ れ た 硫 化 水 素 濃 度 に 直 接 依
存 す る と い う 結 論 に 達 し た 。 硫 化 水 素 の 用 量 範 囲 お よ び 薬 物 動 態 研 究 に 関 す る こ の 予 備 試
験 は 、 よ り 包 括 的 な 分 析 の 必 要 性 を 強 調 す る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】

　 本 発 明 者 ら は ま た 、 マ ウ ス に 関 し て こ の 状 態 に お い て 許 容 さ れ る 中 心 体 温 の 範 囲 と 期 間
の 双 方 の 認 容 性 の よ り 完 全 な 理 解 を 確 立 す る こ と に 関 心 を 持 っ た 。 上 記 の 実 験 は 、 本 発 明
者 ら が 必 要 に 応 じ て マ ウ ス の 中 心 体 温 を 13～ 15℃ に 繰 り 返 し 低 下 さ せ る こ と が で き る こ と
を 示 し て い る 。 さ ら に 、 マ ウ ス は 、 こ の 処 置 に 何 時 間 も 認 容 で き る よ う に 思 わ れ る 。 同 じ
プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 、 室 温 を 低 下 さ せ な が ら 、 本 発 明 者 ら は マ ウ ス の 中 心 体 温 を 10.7℃
に す る こ と に 成 功 し た （ 図 7） 。 中 心 体 温 を さ ら に 低 く 、 長 期 間 に わ た っ て 低 下 さ せ る さ
ら な る 試 み を 今 後 行 う 予 定 で あ る 。 予 備 的 で は あ る が 、 こ れ ら の 結 果 は 、 マ ウ ス の 生 物 学
に よ っ て 許 容 さ れ る 中 心 体 温 の 有 意 な 範 囲 が 存 在 す る こ と 、 お よ び 硫 化 水 素 曝 露 に よ る 熱
調 節 の 喪 失 を 通 し て こ の 範 囲 を 探 索 す る こ と が で き る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】

　 哺 乳 類 細 胞 が 、 内 因 性 に 硫 化 水 素 を 産 生 す る こ と は 周 知 で あ る （ Wang 2002） 。 こ の 化
学 物 質 は 、 細 胞 に お い て 劇 的 に 産 生 さ れ る こ と か ら 、 こ の こ と が 外 か ら 投 与 さ れ た 硫 化 水
素 の 薬 物 動 態 に 劇 的 な 影 響 を 及 ぼ し う る こ と か ら 、 異 な る 条 件 で 基 礎 レ ベ ル を 理 解 す る こ
と が 重 要 で あ る 。 本 発 明 者 ら の 研 究 の こ の 本 質 的 な 局 面 に 取 り 組 む た め に 、 本 発 明 者 ら は
、 マ ウ ス に お け る 内 因 性 の 硫 化 水 素 レ ベ ル を ア ッ セ イ し 始 め た 。 本 発 明 者 ら は 、 ガ ス ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 質 量 特 異 的 検 出 と 組 み 合 わ せ た 抽 出 ア ル カ リ 技 術 を 用 い て 、 硫 化 水
素 を 定 量 し た （ Hysplerら 、 2002） 。 こ の 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 者 ら は 、 無 処 置 の マ ウ ス
に お け る 硫 化 水 素 レ ベ ル を 調 べ た 。 図 8Aは 、 マ ウ ス に お い て 有 意 な 量 の 硫 化 水 素 が 存 在 す
る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 硫 化 水 素 レ ベ ル は 、 マ ウ ス の 周 囲 温 度 に 依 存 す る よ う に 思
わ れ る 。 特 に 、 マ ウ ス が 低 温 に 存 在 す る 場 合 、 マ ウ ス の 内 因 性 の ス ル フ ィ ド レ ベ ル は 低 く
、 マ ウ ス が 暖 か い 周 囲 環 境 に 存 在 す る 場 合 、 マ ウ ス の 内 因 性 の ス ル フ ィ ド レ ベ ル は 増 加 し
た 。 こ の こ と か ら 、 本 発 明 者 ら は 、 マ ウ ス が 室 温 に 反 応 し て そ の ス ル フ ィ ド レ ベ ル を 調 節
す る と い う 結 論 に 達 し た 。
【 ０ ２ ９ １ 】

　 室 温 は マ ウ ス に お い て 内 因 性 ス ル フ ィ ド レ ベ ル を 変 化 さ せ る こ と か ら 、 本 発 明 者 ら は 、
室 温 が 、 外 因 性 の 硫 化 水 素 に 曝 露 し た 場 合 の 中 心 体 温 の 変 化 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が あ る
と 仮 説 を 立 て た 。 マ ウ ス を ～ 12℃ の 低 温 に 馴 化 さ せ て 、 中 心 体 温 の 初 回 減 少 後 に 本 発 明 者
ら が 認 め る 長 期 間 持 続 す る 平 衡 を 得 る （ 図 8B） 。 し た が っ て 、 こ の 低 温 に 対 す る 馴 化 に よ
り 、 マ ウ ス は 硫 化 水 素 ガ ス の 作 用 に よ る 体 中 心 の 冷 却 に 対 し て よ り 抵 抗 性 と な る よ う に 思
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わ れ る 。 し か し 、 ガ ス 曝 露 の 前 に マ ウ ス を 暖 か い 熱 的 中 性 温 度 に 馴 化 さ せ る と 、 こ の 平 衡
は 消 失 す る 。 実 際 に 、 正 常 な 体 温 の マ ウ ス は 、 硫 化 水 素 に 対 し て 曝 露 し た 場 合 に 低 温 馴 化
マ ウ ス よ り か な り 急 速 に 低 温 と な っ た （ 図 8B） 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 マ ウ ス に お け る 内 因
性 硫 化 水 素 レ ベ ル が 外 か ら の 硫 化 水 素 の 有 効 性 に 対 し て 直 接 影 響 を 及 ぼ す こ と を 示 唆 し て
い る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】

　 正 常 な 室 内 の 空 気 は 酸 素 を 約 21％ 含 む 。 マ ウ ス モ デ ル に お け る 低 酸 素 症 に 及 ぼ す ス タ シ
ス の 保 護 作 用 を 調 べ る 予 備 実 験 に お い て 、 80 ppm硫 化 水 素 に 曝 露 し た マ ウ ス は 5.2％ 酸 素
の 11分 を 生 き 延 び て 、 3週 間 後 、 マ ウ ス は 元 気 で あ っ た 。 こ れ ま で に 公 表 さ れ た 研 究 で は
、 硫 化 水 素 の 非 存 在 下 で こ の よ う に 曝 露 し た こ れ ら の 動 物 （ C57BL） の 90％ が 生 存 し な い
こ と が 示 さ れ て い る （ Zhangら 、 2004） 。 こ の 実 験 は 、 80 ppm H 2 Sに マ ウ ス を 3時 間 予 め 平
衡 に し た 後 、 先 の 実 験 に 記 述 し た チ ャ ン バ ー に お け る 酸 素 分 圧 を 低 下 さ せ る こ と を 含 ん だ
。 先 に 記 述 し た 場 合 と 同 じ 流 速 を 用 い た （ す な わ ち 0.5 Lチ ャ ン バ ー に お い て 500 cc/ml）
。 当 業 者 に は 、 マ ウ ス の 群 を 4％ 酸 素 に 曝 露 し た 場 合 、 100％ が 15分 以 内 に 死 亡 す る で あ ろ
う こ と は 十 分 に 確 立 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 酸 素 分 圧 が 4％ に 減 少 し た あ い だ H 2 Sを 投 与
し た マ ウ ス は 、 こ れ ら の 低 酸 素 条 件 に お い て 長 時 間 （ 1時 間 ま で ） 生 存 し て い る 。 マ ウ ス
は 回 復 後 こ れ ら の 条 件 に よ っ て 影 響 を 受 け な い よ う に 思 わ れ 、 24時 間 後 に 調 べ た と こ ろ 、
生 存 し て 正 常 に 反 応 す る 。 こ の 実 験 は 、 マ ウ ス が 、 酸 素 分 圧 が 正 常 レ ベ ル （ 21％ O 2 ） に 戻
る ま で 低 酸 素 条 件 の 曝 露 終 了 時 の H 2 Sに お い て 保 持 さ れ る と い う 点 に お い て 上 記 と は 異 な
る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 お よ び 請 求 さ れ る 組 成 物 お よ び 方 法 は 全 て 、 本 開 示 に 照 ら し て 不 当 な 実
験 を 行 う こ と な く 作 製 お よ び 実 行 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 開 示 は 好 ま し
い 態 様 に 関 し て 記 述 さ れ て い る が 、 組 成 物 お よ び 方 法 、 本 明 細 書 に 記 述 の 方 法 の 段 階 ま た
は 段 階 の 順 序 に 変 更 を 適 用 し て も よ く 、 そ れ ら も 本 発 明 の 概 念 、 趣 旨 、 お よ び 範 囲 に 含 ま
れ る こ と は 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 よ り 詳 し く 述 べ る と 、 化 学 お よ び 物 理 的 に 関 連 す る
特 定 の 物 質 を 本 明 細 書 に 記 述 の 物 質 に 置 換 し て も よ く 、 同 じ ま た は 類 似 の 結 果 が 得 ら れ る
で あ ろ う こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 当 業 者 に 明 ら か な そ の よ う な 類 似 の 置 換 お よ び 改 変 は 添
付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 明 ら か に さ れ る 本 発 明 の 趣 旨 、 範 囲 、 お よ び 概 念 に 含 ま れ る
と 思 わ れ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】

　 以 下 の 参 考 文 献 は 、 そ れ ら が 本 明 細 書 に 記 載 の 内 容 を 補 足 す る 例 と し て の 技 法 ま た は 他
の 詳 細 を 提 供 す る 程 度 に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
米 国 特 許 第 3,777,507号
米 国 特 許 第 3,881,990号
米 国 特 許 第 3,995,444号
米 国 特 許 第 4,034,753号
米 国 特 許 第 4,186,565号
米 国 特 許 第 4,266,573号
米 国 特 許 第 4,292,817号
米 国 特 許 第 4,442,856号
米 国 特 許 第 4,447,415号
米 国 特 許 第 4,473,637号
米 国 特 許 第 4,502,295号
米 国 特 許 第 4,559,258号
米 国 特 許 第 4,745,759号
米 国 特 許 第 4,798,824号
米 国 特 許 第 4,828,976号
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 以 下 の 図 面 は 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 し 、 本 発 明 の 特 定 の 局 面 を さ ら に 示 す た め に 含 ま れ
る 。 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 示 し た 特 定 の 態 様 の 詳 細 な 説 明 と 共 に 、 こ れ ら の 図 面 の 一 つ ま
た は そ れ 以 上 を 参 照 す る こ と に よ っ て よ り よ く 理 解 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 図 １ 】 。 細 胞 を 倒 立 位 相 差 顕 微
鏡 を 用 い て 肉 眼 的 に 調 べ た 。 細 胞 死 の 指 標 で あ る ト リ パ ン ブ ル ー 染 色 に よ っ て 判 断 し た 生
存 ケ ラ チ ノ サ イ ト 数 の 定 量 。
【 図 ２ 】 。 成 体 に 対 す る 生 存 率 を 、 野 生 型 胚 に お け る
無 酸 素 症 （ 純 粋 な N 2 ） 、 中 間 的 な 低 酸 素 症 （ 0.01 kPa O 2 、 0.05 kPa O 2 、 ま た は 0.1 kPa 
O 2 ） 、 ま た は 軽 度 の 低 酸 素 症 （ 0.5 kPa O 2 ） に 対 す る 24時 間 の 曝 露 後 に ア ッ セ イ し た 。 デ
ー タ ポ イ ン ト は 全 て 少 な く と も 3回 の 独 立 し た 実 験 の 結 果 で あ り 、 説 明 す る こ と が で き な
い 虫 は 全 体 か ら 除 去 し た 。
【 図 ３ 】 。 成 体 に 対 す る 生 存 率 を 、 野 生 型 胚 に お け る
純 粋 な 一 酸 化 炭 素 、 0.05 kPa O 2 /N 2 、 ま た は 0.05 kPa O 2 /COの 24時 間 の 曝 露 後 に ア ッ セ イ
し た 。 デ ー タ ポ イ ン ト は 全 て 、 少 な く と も 3回 の 実 験 の 結 果 で あ り 、 説 明 す る こ と が で き
な い 虫 は 全 体 か ら 除 去 し た 。
【 図 ４ Ａ 】 。 マ
ウ ス に 80 ppm（ X軸 の 0分 ） を 曝 露 す る と 、 5分 未 満 で CO 2 産 生 （ 黒 い 線 ） は 約 3倍 減 少 す る
。 こ れ は 、 室 温 に 対 し て 動 物 の コ ア 温 度 （ 灰 色 の 線 ） の 低 下 の 前 に 起 こ る 。
【 図 ４ Ｂ 】 。 そ れ ぞ れ の 軌 跡 は 、 80ppmの H 2 Sま た は 室
内 の 空 気 の い ず れ か に 対 し て 曝 露 さ れ た 個 々 の マ ウ ス の 中 心 体 温 の 連 続 的 な 測 定 を 表 す 。
垂 直 軸 の 数 値 は 、 セ 氏 で の 体 温 で あ る 。 横 軸 の 数 値 は 時 間 を 反 映 す る 。 実 験 を 6時 間 行 っ
た 後 、 回 復 の 記 録 を 行 っ た 。 開 始 点 は 1:00で あ り 、 6時 間 処 置 の 終 了 時 間 は 約 7:00で あ る
。
【 図 ５ Ａ 】 。 ガ ス の ス
イ ッ チ を 入 れ て 、 0:00時 か ら 温 度 を 低 下 さ せ た 。 大 気 を 6:00時 に 室 温 に 戻 し た 。 三 角 は 、
無 線 遠 隔 測 定 に よ っ て 決 定 し た マ ウ ス の 中 心 体 温 を 示 す 。 こ れ は 0:00時 で 約 39℃ で あ っ た
。 菱 形 は 室 温 を 示 し 、 こ れ は 実 験 の 最 初 の 3時 間 で 23℃ か ら 13℃ に 減 少 し 、 そ の 後 6:00時
か ら 23℃ に 向 け て 再 度 増 加 し て 9:00時 頃 に 安 定 化 し た 。
【 図 ６ 】 。 線 は 全 て 、
放 射 遠 隔 測 定 に よ っ て 決 定 し た マ ウ ス 1匹 の 中 心 体 温 を 表 す 。 20 ppmお よ び 40 ppm H 2 Sを
与 え た マ ウ ス は 、 中 心 体 温 の わ ず か な 低 下 を 示 す 。 60 ppmの 曝 露 は 、 約 4:00時 に 始 ま っ た
体 温 の 実 質 的 な 低 下 を 誘 導 し た 。 80 ppmを 曝 露 し た マ ウ ス は 、 ほ ぼ 2:00時 に 始 ま っ た 体 温
の 実 質 的 な 低 下 を 示 し た 。
【 図 ７ 】 。 80 ppm硫 化 水 素 に 曝 露 し た マ ウ ス に 関 し て 記 録 さ れ た 最 低 中 心 体
温 は 、 10.7℃ で あ っ た 。 三 角 は 、 0時 に 約 39℃ で 開 始 し た 放 射 遠 隔 測 定 に よ っ て 決 定 し た
マ ウ ス の 中 心 体 温 を 示 す 。 菱 形 は 室 温 を 示 し 、 こ れ は 約 23℃ で 始 ま り 、 実 験 の 中 間 地 点 ま
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ヒ ト ケ ラ チ ノ サ イ ト は 100％ COに 対 す る 曝 露 後 生 存 す る

低 酸 素 症 に お け る 生 存 性 の 不 連 続 性

一 酸 化 炭 素 は 低 酸 素 症 か ら 保 護 す る

マ ウ ス を 硫 化 水 素 に 曝 露 し た 場 合 、 体 中 心 温 度 の 前 に 代 謝 速 度 は 減 少 す る

硫 化 水 素 に 曝 露 さ れ た マ ウ ス の 体 温

80 ppm硫 化 水 素 に 対 す る 曝 露 は マ ウ ス の 中 心 体 温 を 室 温 に 近 づ け る

中 心 体 温 の 低 下 速 度 は 、 マ ウ ス に 曝 露 し た 硫 化 水 素 濃 度 に 依 存 す る

最 低 中 心 体 温



で に 10℃ 未 満 に 低 下 し 、 そ の 後 室 温 に 向 け て 再 度 増 加 し た 。
【 図 ８ Ａ 】
。 灰 色 の バ ー （ 左 の 二 つ の バ ー ） は 、 4℃ に 馴 化 さ せ た 異 な る 2匹 の マ ウ ス の 内 因 性 の H 2 S
濃 度 を 示 す ； 黒 色 の バ ー （ 右 の 二 つ の バ ー ） は 、 30℃ に 馴 化 さ せ た 個 々 の マ ウ ス 2匹 の 内
因 性 の H 2 S濃 度 を 示 す 。 硫 化 水 素 濃 度 は GC/MSに よ っ て 決 定 し た 。
【 図 ８ Ｂ 】 。 硫 化 水 素 の 曝 露 に よ る 中 心 温 度
（ ℃ で 表 記 ） の 低 下 速 度 は 、 馴 化 温 度 に 依 存 す る 。 マ ウ ス を 1:00に ガ ス に 曝 露 し た 。 三 角
は 、 放 射 遠 隔 測 定 に よ っ て 決 定 し た 、 12℃ に 馴 化 さ せ た マ ウ ス の 中 心 体 温 を 示 す 。 四 角 は
、 30℃ に 馴 化 さ せ た 動 物 の 中 心 体 温 を 示 す 。
【 図 ９ 】 本 発 明 の 態 様 に 従 う 呼 吸 ガ ス 送 達 シ ス テ ム を 示 す ブ ロ ッ ク 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 態 様 に 従 う 呼 吸 ガ ス 送 達 シ ス テ ム を 示 す 略 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に 従 う 呼 吸 ガ ス 送 達 シ ス テ ム を 示 す 略 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 本 発 明 の 態 様 に 従 う 操 作 を 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 １ ３ 】 本 発 明 の 態 様 に 従 う 組 織 処 置 ガ ス 送 達 シ ス テ ム を 示 す 略 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 本 発 明 の 態 様 に 従 う 操 作 を 説 明 す る フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 １ ５ 】 。 低 温 （ 4℃ ） に 曝 露
し た 線 虫 は 24時 間 後 生 存 す る こ と が で き な い 。 し か し 、 低 体 温 症 の 期 間 無 酸 素 状 態 で 維 持
す る と （ お よ び そ の 前 後 1時 間 ） 、 実 質 的 な 比 率 の 線 虫 が 生 存 す る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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硫 化 水 素 の 内 因 性 レ ベ ル は 、 暖 か い 気 候 に 馴 化 さ せ た マ ウ ス に お い て 増 加 す る

硫 化 水 素 依 存 的 体 温 低 下 に 及 ぼ す 室 温 の 影 響

代 謝 的 阻 害 は 線 虫 に お け る 低 体 温 症 誘 導 死 か ら 保 護 す る



【 図 ４ Ａ 】 【 図 ４ Ｂ 】

【 図 ５ Ａ 】 【 図 ５ Ｂ 】
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【 図 ５ Ｃ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】
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【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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