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(57)【要約】
　遺伝子／蛋白質送給器具とパルス生成装置を含む埋込
み型システム、および遺伝子／蛋白質送給器具を準備し
、システムを使用する方法が提供される。一実施形態で
は、埋込み型システムは、所定の条件または事象を検出
し、応答して、ペーシングおよび／または除細動パルス
の送給と関連して、遺伝子および／または蛋白質を送る
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　所定の心臓条件を表す生理学的信号を感知するセンサと、
　前記生理学的信号から前記所定の心臓条件を検出するために、前記センサに結合された
事象検出器と、
　前記事象検出器に結合され、前記所定の心臓条件に応答して遺伝子または蛋白質送給を
制御するために、電気信号を生成するように適合された遺伝子または蛋白質送給制御モジ
ュールを含む埋込み制御装置と
を含む埋込み型パルス生成装置、および
　前記埋込み型パルス生成装置に結合され、ポリマー基質、および少なくとも１つの遺伝
子産物を符号化するまたは少なくとも１つの選択されたｍＲＮＡを結合する遊離核酸、あ
るいは遊離蛋白質を含む埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具であって、核酸または蛋白
質が、前記電気信号によって創出された電場に応答して埋込み型遺伝子または蛋白質送給
器具から放出される埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具を備える、システム。
【請求項２】
　前記センサが電位図感知回路を備え、前記事象検出器が不整脈検出器を備える請求項１
に記載のシステム。
【請求項３】
　前記不整脈検出器が、徐脈検出器、頻脈細動検出器の１つまたは複数を備える請求項２
に記載のシステム。
【請求項４】
　前記細動検出器が、心房細動検出器を備える請求項３に記載のシステム。
【請求項５】
　前記細動検出器が、心室細動検出器を備える請求項３から４のいずれか１項に記載のシ
ステム。
【請求項６】
　前記センサが、虚血を表す生理学的信号を感知するセンサを備え、前記事象検出器が、
虚血検出器を備える請求項１に記載のシステム。
【請求項７】
　前記センサが、心臓代謝レベルを表す信号を感知するように適合された代謝センサを備
える請求項１に記載のシステム。
【請求項８】
　前記センサが、ｐＨセンサ、酸素圧力（ＰＯ2）センサ、二酸化炭素圧力（ＰＣＯ2）セ
ンサ、グルコース・センサ、クレアチン・センサ、Ｃ創出蛋白質センサ、クレアチン・キ
ナーゼ・センサ、およびクレアチン・キナーゼＭＢセンサの少なくとも１つを備える請求
項７に記載のシステム。
【請求項９】
　前記センサが、組織のインピーダンスを感知するためにインピーダンス・センサを備え
る請求項１に記載のシステム。
【請求項１０】
　前記インピーダンス・センサが、肺インピーダンス・センサを備える請求項９に記載の
システム。
【請求項１１】
　前記インピーダンス・センサが、呼吸センサを備える請求項１０に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記センサが、心臓血管システムの圧力を感知するために、圧力センサを備える請求項
１に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記圧力センサが、左心房圧力センサ、左心室圧力センサ、動脈圧力センサ、肺動脈圧
力センサの少なくとも１つを備える請求項１２に記載のシステム。
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【請求項１４】
　前記事象検出器が、収縮期機能不全検出器を備える請求項１２から１３のいずれか１項
に記載のシステム。
【請求項１５】
　前記事象検出器が、拡張期機能不全検出器を備える請求項１２から１４のいずれか１項
に記載のシステム。
【請求項１６】
　前記センサが、１回心拍出量センサを備える請求項１に記載のシステム。
【請求項１７】
　前記センサが、神経活動センサを備える請求項１に記載のシステム。
【請求項１８】
　前記神経活動センサが、神経ホルモンのレベルを感知するために、神経ホルモン・セン
サを備える請求項１７に記載のシステム。
【請求項１９】
　前記神経活動センサが、神経電気活動を感知するために、活動電位記録器を備える請求
項１７に記載のシステム。
【請求項２０】
　前記センサが、心拍数変動検出器を備える請求項１に記載のシステム。
【請求項２１】
　前記センサが、腎機能センサを備える請求項１に記載のシステム。
【請求項２２】
　前記腎機能センサが、腎出力センサ、ろ過率センサ、アンギオテシンＩＩレベル・セン
サの少なくとも１つを備える請求項２１に記載のシステム。
【請求項２３】
　前記センサが、心音と呼吸音の少なくとも一方を感知するように適合された音響センサ
を備える請求項１に記載のシステム。
【請求項２４】
　第３心音（Ｓ３）振幅が所定の閾値を超えるとき、前記事象検出器が前記所定の心臓条
件を検出する請求項２３に記載のシステム。
【請求項２５】
　前記センサが、心筋リモデリングの程度を表す信号を感知するために、リモデリング・
センサを備える請求項１に記載のシステム。
【請求項２６】
　前記リモデリング・センサが、損傷心筋領域のサイズを感知するために、２つ以上の圧
電結晶を備える請求項２５に記載のシステム。
【請求項２７】
　前記埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具が、前記ポリマー基質を含む心外膜パッチを
備える請求項１から２６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項２８】
　前記核酸または蛋白質が、前記電場の強度によって制御される率において放出される請
求項１から２７のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項２９】
　前記埋込み型パルス生成装置が、前記埋込み制御装置に結合されたペーシング回路をさ
らに備え、前記埋込み制御装置が、前記核酸または蛋白質の放出と関連してペーシング・
パルスの送給を制御するように適合されたペーシング制御モジュールを含む請求項１から
２８のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３０】
　心房ペーシング・パルスを送るために、前記ペーシング回路に結合された少なくとも１
つの心房ペーシング・リードをさらに備える請求項２９に記載のシステム。
【請求項３１】
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　心室ペーシング・パルスを送るために、前記ペーシング回路に結合された少なくとも１
つの心室ペーシング・リードをさらに備える請求項２９から３０のいずれか１項に記載の
システム。
【請求項３２】
　前記埋込み型パルス生成装置が、前記埋込み制御装置に結合された心臓再同期治療（Ｃ
ＲＴ）回路をさらに備え、前記埋込み制御装置が、前記核酸または蛋白質の前記放出と関
連してＣＲＴの送給を制御するように適合されたＣＲＴ制御モジュールを含む請求項２９
から３１のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３３】
　前記埋込み型パルス生成装置が、前記埋込み制御装置に結合されたリモデリング制御治
療（ＲＣＴ）回路をさらに備え、前記埋込み制御装置が、前記核酸または蛋白質の前記放
出と関連してＲＣＴ治療を制御するように適合されたＲＣＴ治療制御モジュールを含む請
求項２９から３２のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３４】
　前記埋込み型パルス生成装置が、前記埋込み制御装置に結合された除細動回路をさらに
備え、前記埋込み制御装置が、前記核酸または蛋白質の前記放出と関連して除細動ショッ
クの送給を制御するように適合された除細動制御モジュールを含む請求項１から３３のい
ずれか１項に記載のシステム。
【請求項３５】
　前記除細動ショックを１つまたは複数の心房に送るために、前記除細動回路に結合され
た少なくとも１つの心房除細動リードをさらに備え、前記除細動制御モジュールが、心房
除細動制御モジュールを備える請求項３４に記載のシステム。
【請求項３６】
　前記除細動ショックを１つまたは複数の心室に送るために、前記除細動回路に結合され
た少なくとも１つの心室除細動リードをさらに備え、前記除細動制御モジュールが、心室
除細動制御モジュールを備える請求項３４から３５のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３７】
　前記埋込み型パルス生成装置が、外部コマンドを受信するために、埋込み遠隔測定モジ
ュールをさらに備え、前記遺伝子または蛋白質送給制御モジュールが、前記所定の心臓条
件と前記外部コマンドに応答して遺伝子または蛋白質送給を制御するために、前記電気信
号を生成するように適合される請求項１から３６のいずれか１項に記載のシステム。
【請求項３８】
　前記埋込み型パルス生成装置に通信式に結合された外部システムをさらに備え、前記外
部システムが、
　前記感知された生理学的信号や前記検出された所定の心臓条件の１つまたは複数を提示
するためのプレゼンテーション器具と、
　前記外部コマンドを受信するためのユーザ入力器具と、
　前記外部コマンドを前記埋込み遠隔測定モジュールに送信するための外部遠隔測定モジ
ュールとを含む請求項３７に記載のシステム。
【請求項３９】
　前記外部システムが、プログラマを備える請求項３８に記載のシステム。
【請求項４０】
　前記外部システムが、
　遠隔測定により前記埋込み型パルス生成装置に無線結合された外部器具と、
　遠隔位置から前記埋込み型パルス生成装置へのアクセスを提供するための遠隔器具と、
　前記外部器具と前記遠隔器具とを接続するネットワークと
を含む高度患者管理システムを備える請求項３８に記載のシステム。
【請求項４１】
　前記外部器具が、ユーザ入力を備える請求項４０に記載のシステム。
【請求項４２】
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　前記遠隔器具が、前記ユーザ入力を備える請求項４０に記載のシステム。
【請求項４３】
　埋込み型遺伝子または蛋白質送給システムを動作させる方法であって、
　埋込み型センサを使用して所定の心臓条件を表す生理学的信号を感知するステップと、
　前記生理学的信号から前記所定の心臓条件を検出するステップと、
　前記所定の心臓条件に応答して電気信号を生成ステップとを備え、
　前記電気信号が、ポリマー基質を含み、かつ少なくとも１つの遺伝子産物を符号化する
または少なくとも１つの選択されたｍＲＮＡを結合する遊離核酸または遊離蛋白質を含む
、埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具から核酸または蛋白質を放出する電場を創出する
、方法。
【請求項４４】
　前記核酸または蛋白質が、前記電場の強度によって制御される率において放出される請
求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記整理信号を感知するステップが、少なくとも１つの電位図を感知するステップを備
え、前記所定の心臓条件を検出するステップが、不整脈を検出するステップを備える請求
項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記所定の心臓条件を検出するステップが、心房細動を検出するステップを備える請求
項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記所定の心臓条件を検出するステップが、心室細動を検出するステップを備える請求
項４５に記載の方法。
【請求項４８】
　前記生理学的信号を感知するステップが、虚血を表す生理学的信号を感知するステップ
を備え、前記所定の心臓条件を検出するステップが、虚血を検出するステップを備える請
求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４９】
　前記生理学的信号を感知するステップが、心臓代謝レベルを表す信号を感知するステッ
プを備える請求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５０】
　前記心臓代謝レベルを表す前記信号を感知するステップが、ｐＨ値、酸素圧力（ＰＯ2

）、二酸化炭素圧力（ＰＣＯ2）、グルコース・レベル、クレアチン・レベル、Ｃ創出蛋
白質レベル、クレアチン・キナーゼ・レベル、クレアチン・キナーゼＭＢレベルの少なく
とも１つを感知するステップを備える請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記生理学的信号を感知するステップが、組織インピーダンスを感知するステップを備
える請求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５２】
　前記組織インピーダンスを感知するステップが、肺インピーダンスを感知するステップ
を備える請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記組織インピーダンスを感知するステップが、分時換気を表すインピーダンスを感知
するステップを備える請求項５１に記載の方法。
【請求項５４】
　前記生理学的信号を感知するステップが、心臓血管システムの圧力を感知するステップ
を備える請求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５５】
　前記圧力を感知するステップが、左心房圧力、左心室圧力、動脈圧力、肺動脈圧力の少
なくとも１つを感知するステップを備える請求項５４に記載の方法。
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【請求項５６】
　前記所定の心臓条件を検出するステップが、収縮期機能不全を検出するステップを備え
る請求項５４に記載の方法。
【請求項５７】
　前記所定の心臓条件を検出するステップが、拡張期機能不全を検出するステップを備え
る請求項５４に記載の方法。
【請求項５８】
　前記生理学的信号を感知するステップが、１回心拍出量を感知するステップを備える請
求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５９】
　前記生理学的信号を感知するステップが、神経活動を感知するステップを備える請求項
４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６０】
　前記神経活動を感知するステップが、神経ホルモン・レベルを感知するステップを備え
る請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記神経活動を感知するステップが、神経電気活動を感知するステップを備える請求項
５９に記載の方法。
【請求項６２】
　前記生理学的信号を感知するステップが、心拍数の変動を検出するステップを備える請
求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
　前記生理学的信号を感知するステップが、腎機能を感知するステップを備える請求項４
３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６４】
　前記腎機能を感知するステップが、腎出力、ろ過率、アンギオテンシンＩＩレベルの少
なくとも１つを感知するステップを備える請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
　生理学的信号を感知するステップが、心音と呼吸音の少なくとも一方を感知するステッ
プを備える請求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６６】
　前記所定の心臓条件を検出するステップが、第３心音（Ｓ３）振幅が所定の閾値を超え
るとき、所定の心臓条件を検出するステップを備える請求項６５に記載の方法。
【請求項６７】
　前記生理学的信号を感知するステップが、心筋リモデリングの程度を表す信号を感知す
る請求項４３から４４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６８】
　心筋リモデリングの程度を表す前記信号を感知するステップが、損傷心筋領域のサイズ
を感知するステップを備える請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　前記核酸または蛋白質の放出と関連して、ペーシング・パルスを送るステップをさらに
備える請求項４３から６８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７０】
　前記核酸または蛋白質の放出と関連して、心臓再同期治療（ＣＲＴ）を行うステップを
さらに備える請求項６９に記載の方法。
【請求項７１】
　前記核酸または蛋白質の放出と関連して、リモデリング制御治療（ＲＣＴ）を行うステ
ップをさらに備える請求項６９から７０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７２】
　前記核酸または蛋白質の放出と関連して、電気的除細動／除細動ショックを送るステッ
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プをさらに備える請求項４３から７１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７３】
　電気的除細動／除細動ショックを送るステップが、心房除細動ショックを送るステップ
を備える請求項７２に記載の方法。
【請求項７４】
　電気的除細動／除細動ショックを送るステップが、心室除細動ショックを送るステップ
を備える請求項７２から７３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７５】
　外部システムから埋込み型器具に送信された外部コマンドを受信するステップをさらに
備え、前記電気信号を生成するステップが、前記所定の心臓条件と前記外部コマンドに応
答して、前記電気信号を生成するステップを備える請求項４３から７４のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項７６】
　前記感知された生理学的信号と前記所定の心臓条件の検出の１つまたは複数を前記外部
システムに送信するステップと、
　前記外部システムを経て前記感知された生理学的信号と前記所定の心臓条件の検出の１
つまたは複数を提示するステップとをさらに備える請求項７５に記載の方法。
【請求項７７】
　前記外部コマンドを受信するステップが、前記外部システムを経て医師または他の介護
者によって入力された前記外部コマンドを受信するステップを備える請求項７５から７６
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７８】
　前記外部コマンドを受信するステップが、前記外部システムを経て患者によって入力さ
れた前記外部コマンドを受信するステップを備える請求項７５から７６のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項７９】
　埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具を形成するように、少なくとも１つの遺伝子産物
を符号化する、若しくは哺乳動物において少なくとも１つの選択されたｍＲＮＡを結合す
る遊離核酸または遊離蛋白質を、生理学的共存可能ポリマー基質に導入するステップを備
え、前記遊離核酸または蛋白質が、哺乳動物において心臓条件を予防、抑制、または治療
するように選択され、前記器具からの前記核酸または蛋白質の放出率を電気信号によって
制御する、埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具を準備する方法。
【請求項８０】
　埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具を形成するように、ポリマー基質、および少なく
とも１つの遺伝子産物を符号化する、または哺乳動物において少なくとも１つの選択され
たｍＲＮＡを結合する遊離核酸、あるいは遊離蛋白質を形成するのに適切な生理学的共存
可能モノマーを組み合わせるステップを備え、前記遊離核酸または蛋白質が、哺乳動物の
心臓条件を予防、抑制、または緩和するように選択され、前記器具からの前記核酸または
蛋白質の放出率を電気信号によって制御する、埋込み型遺伝子または蛋白質送給器具を準
備する方法。
【請求項８１】
　前記核酸または蛋白質が、心房細動、心不全、心室細動、虚血、徐脈、または過形成を
予防、抑制、または緩和するように選択される請求項７９または８０に記載の方法。
【請求項８２】
　前記核酸が、１つまたは複数のベクターの上に存在する請求項７９または８０に記載の
方法。
【請求項８３】
　前記１つまたは複数のベクターが、ＤＮＡベクターである請求項８２に記載の方法。
【請求項８４】
　前記１つまたは複数のベクターが、ウィルス・ベクターである請求項８２に記載の方法
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。
【請求項８５】
　前記１つまたは複数のベクターが、プラスミド・ベクターである請求項８２の方法。
【請求項８６】
　前記核酸が、モルフォリノ変性ヌクレオチドを含む請求項７９から８１のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項８７】
　少なくとも１つの遺伝子産物または蛋白質が、コネクシンである請求項７９から８６の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項８８】
　少なくとも１つの遺伝子産物または蛋白質が、心房特有イオン・チャネル蛋白質である
請求項７９から８６のいずれか１項の方法。
【請求項８９】
　前記遺伝子産物または蛋白質が、Ｉtに関連付けられる請求項８８に記載の方法。
【請求項９０】
　少なくとも１つの遺伝子産物または蛋白質が、非特有イオン・チャネル蛋白質である請
求項７９から８６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９１】
　前記遺伝子産物または蛋白質が、ＩKt、ＩCaL、Ｉto、ＩKD、ＩKur、ＩKATP、ＩNa、ま
たはＩNa/Caに関連付けられる請求項９０に記載の方法。
【請求項９２】
　少なくとも１つの遺伝子産物または蛋白質が、ギャップ・ジャンクションを調節する請
求項７９から８６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９３】
　少なくとも１つの遺伝子産物または蛋白質が、心筋における伝導を変化させる請求項７
９から８６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９４】
　前記蛋白質または前記核酸が、イオン・チャネルを遮断し、イオン・チャネルを上方調
節し、イオン・チャネルを下方調節し、またはイオン・チャネル動態を変化させる調節蛋
白質を符号化する請求項４３または７９から８６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９５】
　請求項７９から９４のいずれか１項に記載の前記方法によって準備される埋込み型遺伝
子または蛋白質送給器具。
【請求項９６】
　少なくとも１つの遺伝子産物を符号化する、または少なくとも１つの選択されたｍＲＮ
Ａを結合する遊離核酸、あるいは遊離蛋白質を哺乳動物に短期間に送る方法であって、
　請求項１から４２のいずれか１項に記載のシステムを備え、所定の心臓条件の危険にあ
る哺乳動物を用意するステップと、
　前記条件または少なくとも１つの症状を抑制または緩和させるのに有効な量において、
前記核酸または蛋白質を短期間に送るように、前記条件の検出に応答して、電気信号の生
成を命令するステップとを備える、方法。
【請求項９７】
　前記システムが、前記哺乳動物の心臓にある、または心臓にある請求項９６に記載の方
法。
【請求項９８】
　前記システムが、前記哺乳動物の血管にある、または血管にある請求項９６に記載の方
法。
【請求項９９】
　前記条件が、心房細動、心不全、心室細動、虚血、除脈、または過形成である請求項９
６から９８のいずれか１項に記載の方法。
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【請求項１００】
　前記核酸または蛋白質が、前記心房の少なくとも一方に送給される請求項９６から９８
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０１】
　前記核酸または蛋白質が、心室の少なくとも一方に送給される請求項９６から９８のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１０２】
　送給される前記核酸または蛋白質が、コネクシン核酸または蛋白質である請求項９６か
ら９８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０３】
　送給される前記核酸または蛋白質が、心房特有イオン・チャネル遺伝子または蛋白質で
ある請求項９６から９８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０４】
　送給される前記核酸または蛋白質が、Ｉfに関連付けられる請求項１０３に記載の方法
。
【請求項１０５】
　送給される前記核酸または蛋白質が、非特有イオン・チャネル遺伝子または蛋白質であ
る請求項９６から９８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０６】
　送給される前記核酸または蛋白質が、ＩKt、ＩCAl、Ｉto、ＩKr、ＩKur、ＩKATP、ＩNa

、またはＩNa/Caに関連付けられる請求項１０５に記載の方法。
【請求項１０７】
　前記遺伝子産物または蛋白質が、ギャップ・ジャンクションを調節する請求項９６から
９８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０８】
　前記遺伝子産物または蛋白質が、心筋における伝導を変化させる請求項９６から９８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１０９】
　前記蛋白質または前記核酸が、イオン・チャネルを遮断し、イオン・チャネルを上方調
節し、イオン・チャネルを下方調節し、またはイオン・チャネル動態を変化させる調節蛋
白質を符号化する請求項９６から９８のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
（優先権の主張）
　参照によって本明細書に組み込まれる２００４年７月１４日に出願された米国特許出願
１０／８９０８２５に対する優先権の利益が、本明細書によって主張される。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、一般的には、生体組織の遺伝子治療に関し、非限定的に具体的には、埋込み
型医療用器具を使用して遺伝子または蛋白質を送る方法と装置に関する。
【背景技術】
【０００３】
　薬剤または他の医薬品を身体組織に送るための多くの技法が現在存在する。これらには
、薬剤が皮膚もしくは他の表面組織の中、またはそれにわたって受動的に吸収される、も
しくは通過させられる局所的投与または経皮投与、経口投与、筋肉内注入などによるなど
身体組織内への直接注入、および選択された薬剤を血流内に直接導入することを含む静脈
内投与がある。経皮薬剤送給システムは、通常、患者の皮膚または他の表面組織を経た薬
剤の外部投与に限定され、したがって、薬剤のいくらかが、罹病領域または損傷領域に到
達する前に、あるいは罹病領域または損傷領域を超えて運ばれる前に、健康な組織によっ
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て吸収される可能性があるので非効率的である。経口投与、注入、静脈内投与は全身系で
あり、したがって、局所領域に薬剤を集中させることができない。
【０００４】
　局所薬剤送給システムを使用する薬剤の輸送は、イオン導入などの手段により改善する
ことが可能である。イオン導入は、通常、薬剤のイオン化分子と外部電場との間の相互作
用を含み、帯電分子の移動をもたらす。移動は、治療される組織にわたって２つの電極を
配置し、比較的低い直流（ＤＣ）電圧で電極を帯電させることによって達成される。電極
の一方は、ソース電極として作用し、通常、薬剤溶液と接触する。他方の電極は、リター
ン電極として作用し、電解質溶液で満たされる。２つの電極間に生成される電場により、
帯電分子は、１つの電極から、治療される組織に移動する。
【０００５】
　それにもかかわらず、筋肉の刺激や収縮だけでなく痛みまたは他の望ましくない感覚を
含めて、電流を身体内に導入することに関連する問題がある。心臓不整脈（不規則なリズ
ム）の問題は、電流が心臓を通過するとき、容易に生じることがあることがより重要であ
る。この問題を生じる電流源は、冠状動脈からなど、心臓自体の内部にある外部源、また
は心臓に隣接する外部源から生じることがある。
【０００６】
　イオン導入において使用される電流の強度（電流密度）、周波数、波形、持続時間は、
心臓不整脈や他の問題が生じるとともにそれらの反応の大きさに影響を与える。心室細動
が様々な経胸腔電気レベルと心臓内電気レベルに付随して生じる閾値は、より高い周波数
の電流と共に増大する。感覚の閾値も、より高い周波数で増大する。たとえば、米国特許
第５０８７２４３号は、イオン導入に誘発される不整脈の危険性を最小限に抑えることを
試行する方法を開示している。パルス電流がアノード・パッチに供給される埋込み心筋イ
オン導入パッチ・システムが開示されている。患者の心臓における電気活動が監視され、
心臓が電気誘発不整脈または不自然な心臓リズムの悪影響を受けやすい間隔を回避するよ
うに、イオン導入電流が心室の脱分極と同期してパルス的にオン・オフされる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　電気治療と関連して使用される装置など、遺伝子および／または蛋白質の局所的一時的
送給の改良された装置が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、特殊条件を有するまたは特殊条件の危険にある哺乳動物について経腔アクセ
スが望ましい心筋、血管、またはあらゆる他の臓器もしくは領域にポリマー基質から核酸
分子（ポリヌクレオチド）または蛋白質などの治療薬剤を局所的に短期間に送給すること
を対象とする。たとえば、本発明は、条件に関連するパラメータの検出またはパラメータ
の変化に応答して、イオン導入により、心臓血管条件を有する、または心臓血管条件に危
険にある哺乳動物の心筋に遊離核酸または蛋白質を局所的に投与するために使用すること
ができ、たとえば、遊離核酸および／または蛋白質は、心筋機能を向上させるなど、短期
間に変化させるのに有効な量において投与される。イオン導入技術は、核酸または蛋白質
などのイオン分子、あるいはイオン溶液の薬剤非イオン分子を駆動するために、浸透性障
壁を横切る電位または電流を使用する。イオン導入は、連続的送給またはパルス的送給、
ならびに事前にプログラミングされた投与スケジュールで行われる。イオン導入に影響を
与える因子には、ｐＨ、電流密度、イオン強度、輸送される分子の濃度、輸送される分子
のサイズ、電流印加方法（連続電流またはパルス電流）がある。分子の電荷は、溶液のｐ
Ｈを変化させることによって制御することができ、したがって、送給は、カソード・イオ
ン導入またはアノード・イオン導入について調節することができる。したがって、イオン
導入は分子の輸送を容易にすることができ、組織浸透を向上することができる。
【０００９】
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　一実施態様では、哺乳動物は、たとえば、野生型（機能）遺伝子産物の発現不足または
発現欠如など、遺伝子産物の異常な時間的発現または発現の異常レベルなどの異常発現に
関連する条件を有する。哺乳動物におけるその条件を防止、抑制、または治療するために
、哺乳動物における埋込み型器具が、イオン導入により、ポリマー基質から核酸を放出す
る。ポリマー基質は、全長遺伝子産物とほぼ同じ活動を有する遺伝子産物を符号化する遺
伝子産物またはその一部のオープン・リーディング・フレームなど、少なくとも１つの遺
伝子またはその一部をセンス・オリエンテーション(sense orientation)に含む。一実施
態様では、哺乳動物の心筋組織は、心筋における伝導を直接的または間接的に変調する遺
伝子、たとえば、ギャップ・ジャンクション蛋白質および／またはイオン・チャネル蛋白
質を変調させる遺伝子産物の遺伝子、あるいはギャップ・ジャンクション蛋白質またはイ
オン・チャネル蛋白質のレベルを変化させる転写調節蛋白質の遺伝子と接触する。他の実
施態様では、異常Ｉfを有する哺乳動物の心房は、ポリマー基質に埋め込まれたプロモー
タ（発現カセット）に動作可能にリンクされたＨＣＮ核酸を含む埋込み型器具と接触する
。異常Ｉfを検出すると、ＨＣＮ遺伝子は、Ｉfを変化させる量において心房細胞に送給さ
れる。したがって、心筋条件では、ポリマー基質に埋め込まれた、または加えられた遊離
核酸および／または蛋白質は、心外膜、心内膜、または心膜に導入され、それにより、全
身系送給と比較してより低い投与量の局所化されたトランス心筋送給が行われる。他の実
施態様では、ポリマー基質における核酸は、たとえば、複数のサブユニットで形成される
分子、サブユニットがポリマー基質の核酸によって符号化される遺伝子産物に対応する分
子など、内因性分子の発現またはレベルを下げるのに有用である優性阻害遺伝子産物を符
号化する。
【００１０】
　他の実施態様では、野生型（機能）蛋白質の発現不足に関連する条件を有する哺乳動物
における埋込み型器具は、イオン導入により、その条件を防止、抑制、または治療するの
に有効な量の蛋白質をポリマー基質から放出する。
【００１１】
　アンチセンス・オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドは、主に対象遺伝子のメッ
センジャーＲＮＡに結合することによって、遺伝子の発現を抑制することができ、したが
って、特殊条件に関連する遺伝子産物の発現を遮断する能力を有する。したがって、一実
施態様では、ポリマー基質における核酸は、アンチセンス・オリエンテーションにおいて
、オリゴヌクレオチドなど、遺伝子またはその一部を含む。一実施形態では、対応する内
因性遺伝子を有する哺乳動物細胞に核酸が存在することにより、内因性遺伝子の発現が抑
制される。一実施態様では、内因性遺伝子は、過剰発現する野生型（機能）遺伝子産物を
符号化する。他の実施態様では、内因性遺伝子は、変化した活動または優性阻害を有する
ものなど、変異遺伝子産物を符号化する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　必ずしも縮尺調整されて描かれていない図面において、同じ符号は、いくつかの図にわ
たって同じ構成要素を記載する。図面は、一般的には、例示としてであって限定としてで
はなく、本文書において議論される様々な実施形態を示す。図面は、例示のみを目的とし
、縮尺調整されておらず、また解剖学的に精確ではない。
【００１３】
　以下の詳細な説明では、その一部を形成し、本発明を実施することが可能である特定の
実施形態が例示として示される添付の図面を参照する。これらの実施形態は、当業者が本
発明を実施できるように十分詳細に説明される。実施形態は、組み合わせることが可能で
あり、または他の実施形態が使用されることが可能であり、その構造的、論理的、または
電気的な変更が、本発明の精神と範囲から逸脱せずに行われることが可能であることを理
解されたい。以下の詳細な説明は、例を提供し、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲
およびその均等物によって定義される。
【００１４】
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　本開示における「１つの」、「一」、または「様々な」実施形態という言及は、必ずし
も同じ実施形態に対するものではなく、そのような言及は、２つ以上の実施形態を考慮す
ることに留意されたい。
【００１５】
定義
　「核酸」、「オリゴヌクレオチド」、「ポリヌクレオチド」、または文法的な均等物に
よって、本明細書では、互いに共有的にリンクされた少なくとも２つのヌクレオチドを意
味する。
【００１６】
　「ポリヌクレオチド」は、リボヌクレオチドまたはデオキシリボヌクレオチド、あるい
はその類似物である、任意の長さのヌクレオチドの重合形態を指す。この用語は、分子の
１次構造を指し、したがって二本鎖ＤＮＡと一本鎖ＤＮＡ及び二本鎖ＲＮＡと一本鎖ＲＮ
Ａ、さらに二本鎖配列または一本鎖配列の両方の一部を含む。ポリヌクレオチドは、ポリ
ヌクレオチドがデオキシリボヌクレオチドとリボヌクレオチドの任意の組合せ、およびウ
ラシル、アデニン、チミン、シトシン、グアニン、イノシン、キサニン（xathanine）、
ヒポキサニン（hypoxathanine）などの塩基の任意の組合せを含む場合、ＤＮＡ、ゲノム
およびｃＤＮＡの両方、ＲＮＡまたはハイブリッドとすることが可能である。したがって
、たとえば、Ｃｏｌｏ－Ｓｔｒａｕｓｓら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７３：１３８６（１９９
６年）、およびＹｏｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ、ＵＳＡ、９３：２
０７１（１９９６年）に記載されているように、キメラＤＮＡ－ＲＮＡ分子が使用できる
。また、メチル化および／またはキャップ・ポリヌクレオチドなど、変性ポリヌクレオチ
ドも含む。
【００１７】
　「オリゴヌクレオチド」は、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎ
ｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ（１９８９年）など、当技
術分野において周知の方法によって確定されるように、ＲＮＡまたはＤＮＡである少なく
とも７つのヌクレオチド、好ましくは１５、より好ましくは２０以上の連続ヌクレオチド
、最高で１００のヌクレオチドを含み、ヌクレオチドは、選択されたｍＲＮＡの非コーデ
ィング鎖またはコーディング鎖の補体に対応し、あるいは、ｍＲＮＡまたはｍＲＮＡを符
号化するＤＮＡにハイブリッド化され、中程度に厳しい、または高度に厳しい条件の下で
依然として安定に結合している。
【００１８】
　「遊離」という用語は、核酸、ペプチド、またはポリペプチドに関係して使用されると
き、少なくとも１つの汚染核酸、ポリペプチド、または通常は自然源において関連付けら
れる他の生物学的構成要素から識別および分離される核酸配列、ペプチド、またはポリペ
プチドを指す。遊離核酸、ペプチド、またはポリペプチドは、自然に見られる形態とは異
なる形態またはセッティングにおいて存在する。たとえば、所与のＤＮＡ配列（たとえば
、遺伝子）は、隣接遺伝子に近接する宿主細胞の染色体上において見られる。特定の遺伝
子を符合化する特定のｍＲＮＡ配列などのＲＮＡ配列は、複数の蛋白質を符号化する多く
の他のｍＲＮＡとの混合物として細胞において見られる。遊離核酸分子は、一本鎖または
二本鎖の形態において存在する。遊離核酸分子が蛋白質を発現させるために使用されると
き、分子は、最低でもセンス鎖またはコーディング鎖を含む（すなわち、分子は、単一鎖
とすることが可能である）が、センス鎖（およびアンチセンス鎖の両方を含む（すなわち
、分子は、二本鎖とすることが可能である）。
【００１９】
　ポリヌクレオチドに加えられる「組換え体」は、ポリヌクレオチドが、クローン化、制
約、および／または結紮のステップ、ならびに自然に見られるポリヌクレオチドとは別個
の構成体をもたらす他の手順の様々な組合せの産物であることを意味する。蛋白質に加え
られた組換え体は、蛋白質が組換え体ポリヌクレオチドの発現の産物であることを意味す
る。
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【００２０】
　「遺伝子」は、一般的に、遺伝子産物の配列を含むポリヌクレオチドまたはポリヌクレ
オチドの一部を指す。ほとんどの状況について、遺伝子は、転写を有効に促進するために
、コーディング配列に動作可能にリンクされたプロモータをも備えることが望ましい。エ
ンハンサ、抑制因子、その他の調節配列が、当技術分野において周知であるように、遺伝
子の活動を変調させるために含まれてもよい。
【００２１】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、「蛋白質」という用語は、任意の長さのアミノ酸の
ポリマーを指すために交換可能に使用される。これらの用語は、グリコシル化、アセチル
化、リン酸化を含む反応により翻訳後に変性される蛋白質をも含む。
【００２２】
　「ＤＮＡ」によって、とりわけ線形ＤＮＡ分子（たとえば、抑制断片）、ウィルス、プ
ラスミド、染色体おいて見られる二本鎖または一本鎖の形態にあるデオキシリボヌクレオ
チド（アデニン、グアニン、チミン、またはシトシン）の重合形態を意味する。特定のＤ
ＮＡ分子の構造の議論において、配列は、ＤＮＡの非転写鎖（すなわち、ｍＲＮＡに対し
て相補的な配列を有する鎖）に沿って５’から３’の方向における配列のみを与える通常
の規定に従って本明細書において説明されることが可能である。用語は、４つの塩基アデ
ニン、グアニン、チミン、またはシトシンを含む分子、ならびに当技術分野において既知
の塩基類似物を含む分子を捕捉する。
【００２３】
　本明細書において使用される際、「相補的」または「相補性」という用語は、塩基対形
成規則によって関係付けられるポリヌクレオチド（すなわち、ヌクレオチドの配列）を指
すために使用される。たとえば、配列「Ａ－Ｇ－Ｔ」は、配列「Ｔ－Ｃ－Ａ」に対して相
補的である。相補性は、「部分的」であることが可能であり、この場合、核酸塩基のいく
らかのみが塩基対化規則に従って整合される。あるいは、核酸の間に「完全」または「全
面的」な相補性があることが可能である。核酸鎖間の相補性の程度は、核酸鎖間のハイブ
リッド化の効率と強度に対して著しい影響を有する。これは、増幅反応において、および
核酸の間の結合に依存する検出方法において得に重要である。
【００２４】
　ＤＮＡ分子は「５’端部」と「３’端部」を有すると言われるが、その理由は、モノヌ
クレオチドは、１つのモノヌクレオチド・ペントース・リングの５’リン酸塩が、ホスホ
ジエステル・リンクにより一方向において付近の３’酸素に取り付けられるような方式で
、オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドを作成するように反応するからである。し
たがって、オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドの端部は、５’リン酸塩がモノヌ
クレオチド・ペントース・リングの３’酸素にリンクされない場合、「５’端部」と呼ば
れ、３’酸素が後続モノヌクレオチド・ペントース・リングの５’リン酸塩にリンクされ
ない場合、「３’端部」と呼ばれる。本明細書において使用される際、核酸配列は、より
大きなオリゴヌクレオチドまたはヌクレオチドの内部にある場合でも、５’および３’端
部を有すると言われることが可能である。線形または円形のＤＮＡ分子では、離散要素は
、「下流」または３’要素の「上流」または５’にあると言われる。この専門用語は、転
写がＤＮＡ鎖に沿って５’から３’の方式において進行するということを反映する。リン
クされた遺伝子の転写を命令するプロモータとエンハンサ要素は、一般に、コーディング
領域の５’または上流に位置する。しかし、エンハンサ要素は、プロモータ要素とコーデ
ィング領域の３’に位置するときでも、影響を及ぼすことができる。転写終結信号とポリ
アデニル化信号が、コーディング領域の３’または下流に位置する。
【００２５】
　「相同性」は、２つのポリヌクレオチドまたは２つのポリペプチド間の同一性パーセン
トを指す。１つの配列と他の配列との間の対応は、当技術分野において既知の技法によっ
て決定することができる。たとえば、相同性は、配列情報を位置合わせし、かつ容易に利
用可能なコンピュータ・プログラムを使用することによって、２つのポリペプチドまたは
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ポリヌクレオチド分子間の配列情報を直接比較することによって決定することができる。
代替として、相同性は、相同性領域間において安定な二本鎖を形成する条件下において、
ポリヌクレオチドをハイブリッド化し、次いて単一鎖特有ヌクレアーゼで消化し、消化断
片のサイズを決定することによって決定することができる。２つのＤＮＡ、または２つの
ポリペプチドの配列は、ヌクレオチドまたはアミノ酸の少なくとも約８０％、好ましくは
少なくとも約９０％、最も好ましくは少なくとも約９５％が、上記の方法を使用して決定
されるように、分子の決められた長さにわたってそれぞれ整合するとき、互いに「ほぼ相
同」である。
【００２６】
　「発現構成体」または「発現カセット」によって、直接転写することができる核酸分子
を意味する。発現構成体は、少なくともプロモータを含む。エンハンサおよび／または転
写終結信号などの追加の要素が含まれてもよい。
【００２７】
　遺伝子配列と制御配列などの核酸配列に関係する「非相同性」という用語は、通常は共
に接合されず、かつ／または通常は特定の細胞に関連付けられない配列を表す。したがっ
て、核酸構成体またはベクターの「非相同性」領域は、自然において他の分子に関連して
見られることのない他の核酸分子内にある、またはそれに添付された核酸のセグメントで
ある。たとえば、核酸構成の非相同性領域は、自然においてコーディング配列に関連して
見られることのない配列によってフランクされたコーディング配列、すなわち非相同性プ
ロモータを含む。非相同性コーディング配列の他の例は、コーディング配列自体が自然に
おいて見られない構成体である（たとえば、未変性の遺伝子とは異なるコドンを有する合
成配列）。同様に、細胞に通常は存在しない構成体で変形された細胞は、本発明の目的で
は非相同性であると見なされる。
【００２８】
　「制御要素」という用語は、プロモータ領域、ポリアデニル化信号、転写終結配列、上
流調節ドメイン、複製の起点、内部リボソーム・エントリ・サイト（「ＩＲＥＳ」）、エ
ンハンサ、スプライス接合などを集団的に指し、これらは、受容細胞におけるコーディン
グ配列の複製、転写、転写後処理、翻訳を集団的に行う。選択されたコーディング配列が
、適切な宿主細胞において複製、転写、翻訳することができる限り、これらの制御要素の
すべてが、常に存在する必要はない。
【００２９】
　「プロモータ領域」という用語は、本明細書では、ＤＮＡ調節配列を備えるヌクレオチ
ド領域を指すために、通常の意味で使用され、調節配列は、ＲＮＡポリメラーゼを結合し
、下流（３’方向）コーディング配列の転写を開始することができる遺伝子から導出され
る。したがって、「プロモータ」は、動作可能にリンクされる遺伝子またはコーディング
配列の転写を制御するポリヌクレオチド配列を指す。構成、誘発、抑制プロモータを含め
て、様々な異なる源からの多数のプロモータが、当技術分野において周知である。
【００３０】
　「エンハンサ要素」によって、プロモータに近接して配置されるとき、エンハンサ・ド
メインがない場合にプロモータから得られる転写活動に対して、転写活動の増大を付与す
る核酸配列を意味する。したがって、「エンハンサ」は、動作可能にリンクされる遺伝子
またはコーディング配列の転写を促進するポリヌクレオチド配列を含む。様々な異なる源
からの多数のエンハンサが、当技術分野において周知である。プロモータ配列（一般的に
使用されるＣＭＶプロモータなど）を有するいくつかのポリヌクレオチドも、エンハンサ
配列を有する。
【００３１】
　「心臓特有エンハンサまたはプロモータ」によって、プロモータに動作可能にリンクさ
れるとき、または単独のとき、それぞれ、心臓細胞において遺伝子発現を命令し、すべて
の組織またはすべての細胞タイプにおいて遺伝子発現を命令しない要素を意味する。心臓
特有エンハンサまたはプロモータは、自然に生じたり、あるいは生じないこともある。当
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業者なら、自然には生じないエンハンサまたはプロモータの合成は、標準的なオリゴヌク
レオチド合成技法を使用して実施することができることを理解するであろう。
【００３２】
　「動作可能にリンクされる」は、そのように記述される構成要素が、意図した方式で構
成要素が機能することを可能にする関係にある並置を指す。核酸分子に関して「動作可能
にリンクされる」ことによって、２つ以上の核酸分子（たとえば、転写される核酸分子、
プロモータ、エンハンサ要素）が、核酸分子の転写を可能にするような方式で接続される
ことを意味する。プロモータがコーディング配列の転写を制御する場合、プロモータがコ
ーディング配列に動作可能にリンクされる。動作可能にリンクされたプロモータは、一般
に、コーディング配列の上流に位置するが、必ずしもコーディング配列と隣接しない。エ
ンハンサがコーディング配列の転写を増大させる場合、エンハンサは、コーディング配列
に動作可能にリンクされる。動作可能にリンクされたエンハンサが、コーディング配列の
上流、その内部、または下流に配置することができる。転写がコード配列を経てポリアデ
ニル化配列に進行するように、ポリアデニル化配列がコーディング配列の下流端に位置す
る場合、ポリアデニル化配列がコーディング配列に動作可能にリンクされる。ペプチドお
よび／またはポリペプチド分子に関して「動作可能にリンクされる」ことは、２つ以上の
ペプチドおよび／またはポリペプチド分子が、融合の各ペプチドおよび／またはポリペプ
チド成分の少なくとも１つの特性を有する単一ポリペプチド鎖、すなわち融合ポリペプチ
ドをもたらすような方式で接続されることを意味する。したがって、単一または対象のペ
プチド配列は、結果的な融合が、分泌信号ペプチドが存在する結果として細胞から分泌さ
れる場合、または細胞小器官対象ペプチドが存在する結果として細胞小器官内に分泌され
る場合、他の蛋白質に動作可能にリンクされる。
【００３３】
　本明細書において使用される「遺伝子送給」、「遺伝子移入」などは、導入に使用され
る方法に関係なく、外因性ポリヌクレオチド（「導入遺伝子」と呼ばれることがある）を
宿主細胞に導入することを指す用語である。そのような方法は、ベクター介在遺伝子移入
（たとえば、ウィルス感染／トランスフェクション、または様々な他の蛋白質ベースもし
くは脂質ベースの送給複合体による）などの様々な周知の技法、ならびに「裸」ポリヌク
レオチドの送給を容易にする技法（電気穿孔、イオン導入、「遺伝子銃」送給、さらにポ
リヌクレオチドを導入するために使用される様々な他の技法）を含む。導入されたポリヌ
クレオチドは、宿主細胞において安定にまたは過渡的に維持することが可能である。たと
えば、遊離核酸が細胞のゲノムにおいて染色体外に維持されない、または統合されない一
実施形態では、導入されたポリヌクレオチドは、細胞において過渡的に維持される。安定
な維持は、通常、導入されたポリヌクレオチドが、宿主細胞と共存可能な複製の起点を含
む、あるいは染色体外レプリコン（たとえば、プラスミド）などの宿主細胞のレプリコン
、または核染色体もしくはミトコンドリア染色体に統合されることを必要とする。
【００３４】
　「導入遺伝子」は、工夫によって細胞に過渡的または永続的に挿入され、ゲノムに統合
される、または染色体外に維持される場合、有機体の一部となる核酸分子（たとえば、Ｄ
ＮＡ）の任意の一部を意味する。そのような導入遺伝子は、トランスジェニック有機体と
一部または完全に非相同性（すなわち、異物）である遺伝子を含むか、あるいは、有機体
の内因性遺伝子と相同性の遺伝子を表す。
【００３５】
　本明細書において使用される「イン・ビボ」遺伝子／蛋白質送給、遺伝子／蛋白質移入
、遺伝子／蛋白質治療などは、外因性（遊離）ポリヌクレオチドまたは蛋白質をヒトまた
はヒト以外の哺乳動物などの有機体の身体に直接導入し、それにより、外因性ポリヌクレ
オチドまたは蛋白質がイン・ビボでそのような有機体の細胞に導入されることを指す用語
である。
【００３６】
　「ベクター（遺伝子送給または遺伝子移入「賦形剤」と呼ばれることがある）は、イン
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・ビトロまたはイン・ビボで宿主細胞に送給されるポリヌクレオチドまたは蛋白質を備え
る高分子または分子の複合体を指す。ベクターは、たとえば、発現ベクター、ウィルス・
ベクター（アデノウィルス（「Ａｄ」）、アデノ関連ウィルス（ＡＡＶ）、レンチウィル
ス、ポックスウィルス、パピローマ・ウィルス、ヘルペスウィルス、レトロウィルスなど
）、リポソーム、その他の脂質包含複合体、さらに宿主細胞へのポリヌクレオチドまたは
蛋白質の送給を介在または向上させることができる他の高分子複合体がある。ベクターは
、遺伝子送給および／または遺伝子発現をさらに変調させる、あるいはそうでない場合は
有益な特性を対象細胞に提供する他の構成要素または機能を備えることもできる。そのよ
うな他の構成要素には、たとえば、細胞への結合または対象化に影響を与える構成要素（
細胞のタイプまたは組織特有結合を仲介する構成要素を含む）、細胞による核酸または蛋
白質の取入れに影響を与える構成要素、取入れ後に細胞内のポリヌクレオチドまたは蛋白
質の局在化に影響を与える構成要素（核酸局在化を介在する薬剤など）、ポリヌクレオチ
ドの発現に影響を与える構成要素がある。そのような構成要素は、取り入れた細胞を検出
または選択するために使用することができ、導入された核酸を発現している検出可能およ
び／または選択可能なマーカなど、マーカを含むことも可能である。そのような構成要素
は、ベクターの自然特徴として提供することができ（結合および取入れを介在する構成要
素または機能を有するある種のウィルス・ベクターの使用など）、または、ベクターは、
そのような機能を提供するように変性させることができる。多様なそのようなベクターが
、当技術分野において知られており、一般的に利用可能である。
【００３７】
　「治療ポリヌクレオチド」、「治療遺伝子」、または「治療蛋白質」は、個体の細胞に
移入されるとき、個体において予防、治療、または他の有益な効果を誘発することができ
るヌクレオチド配列またはアミノ酸配列を指す。
【００３８】
　「対応する」という用語は、本明細書では、ポリヌクレオチドまたは蛋白質配列が、基
準ポリヌクレオチドまたは蛋白質配列のすべてまたは一部と相同性である（すなわち、同
様または同一である可能性があるが、厳密に発展的には関係付けられない）ことを意味す
るために使用される。対照的に、「相補的」という用語は、本明細書では、相補的なポリ
ヌクレオチド配列が他の鎖にハイブリッド化することができることを意味するために使用
される。以下で概述するように、２つの配列間の相同性は、少なくとも７０％、好ましく
は８５％、より好ましくは９５％、同一であることが好ましい。
【００３９】
　「ほぼ対応する」または「実質的同一性」あるいは「相同性」という用語は、本明細書
では、核酸または蛋白質の配列が、基準配列と比較して少なくとも約７０％の配列同一性
、基準配列と比較して通常は少なくとも約８５％の配列同一性、好ましくは少なくとも約
９５％の配列同一性を有する、核酸または蛋白質の配列の特徴を表すために使用される。
基準配列は、遺伝子またはフランキング配列の一部、あるいは蛋白質の一部など、より大
きな配列の副集合とすることが可能である。しかし、基準配列は、少なくとも２０ヌクレ
オチドの長さ、通常は少なくとも約３０ヌクレオチドの長さ、好ましくは少なくとも約５
０から１００のヌクレオチドの長さであり、または、ペプチドもしくはポリペプチドでは
、少なくとも７のアミノ酸の長さ、通常は少なくとも１０のアミノ酸の長さ、好ましくは
少なくとも２０から３０のアミノ酸の長さである。本明細書において使用される「ほぼ相
補的」は、基準配列にほぼ対応する配列に対して相補的であるヌクレオチド配列を指す。
【００４０】
　「特定のハイブリッド化」は、本明細書では、基準配列および選択された対象核酸配列
と比較して、置換、欠失、および／または追加を含むポリヌクレオチド間のハイブリッド
の形成として定義され、ポリヌクレオチドは、たとえば、対象核酸配列を含む細胞から準
備されたＤＮＡのノザンブロットまたはサザンブロットに関して少なくとも１つの離散帯
域を同定することができるように、対象核酸配列に優先的にハイブリッド化する。最適な
ハイブリッド化条件は、ポリヌクレオチドと対象の配列組成や長さに応じて、さらには実
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行者によって選択される実験方法に応じて変わることが明らかである。様々なガイドライ
ンを、適切なハイブリッド化条件を選択するために使用できる（Ｍａｎｉａｔｉｓら、１
９８９年、ならびにＢｅｒｇｅｒおよびＫｉｍｍｅｌ、１９８７年を参照されたい）。
【００４１】
　「野生型」という用語は、自然に生じる源から遊離しているときの遺伝子または遺伝子
産物の特徴を有する遺伝子または遺伝子産物を指す。野生型遺伝子は、ポピュレーション
において最も頻繁に観測され、したがって、遺伝子の「通常」形態または「野生型」形態
が任意に指定される。対照的に、「変性」または「変異体」という用語は、野生型遺伝子
または遺伝子産物と比較するとき、配列および／または機能特性の変性（すなわち、変更
された特徴）を表す遺伝子または遺伝子産物を指す。自然に生じる変異体は遊離すること
ができることに留意されたい。これらは、野生型遺伝子または遺伝子産物と比較するとき
、特徴を変化させていることによって同定される。
【００４２】
　本明細書において使用される際、「疾患アレル」という用語は、認識可能な疾患を生成
することができる遺伝子のアレルを指す。疾患アレルは、優性または劣性とすることが可
能であり、直接、または特定の遺伝子背景もしくは既存の病理学条件と組み合わされて存
在するとき、病気を生成する。疾患アレルは、遺伝子プール（遺伝性疾患アレル）に存在
することが可能であり、または、体細胞変異（獲得疾患アレル）によって個体において改
めて生成することが可能である。
【００４３】
　「脈管構造」または「脈管」は、哺乳動物の身体にわたって血液（およびリンパ液）を
搬送する血管システムを指す用語である。
【００４４】
　「血管」は、動脈、細動脈、毛細血管、細静脈、静脈、洞、脈管の脈管を含めて、哺乳
動物脈管システムの血管のいずれかを指す。
【００４５】
　「動脈」は、血液が心臓から離れて通過する血管を指す。冠状動脈は、心臓自体の組織
に送給し、他の動脈は、身体の残りの臓器に送る。動脈の全体的な構造は、多層動脈壁に
よって囲まれた管腔からなる。
【００４６】
　「哺乳動物」によって、非限定的に、ヒト、チンパンジー、その他の類人猿や猿種など
のヒトではない霊長類、ウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギ、ウマなどの家畜動物、イヌやネコな
どの家庭用哺乳動物、ネズミ、ラット、ウサギ、モルモットなどのげっ歯類などの実験動
物を含めて、マンモリアのクラスのいずれかのメンバを意味する。
【００４７】
　「から導出される」によって、核酸分子が、親核酸分子から作成または設計されたこと
を意味し、派生物は、作成または設計された元である親核酸分子によって符号化された遺
伝子産物とほぼ同じ活動を有して遺伝子産物を符号化するなど、親核酸分子とほぼ同じ機
能特徴を維持することを意味する。
【００４８】
　「外因性」という用語は、細胞または生物体における蛋白質、遺伝子、核酸、またはポ
リヌクレオチドに関して使用されるとき、人工手段または自然手段によって細胞または生
物体に導入された蛋白質、遺伝子、核酸、またはポリヌクレオチドを指し、あるいは細胞
に関して使用されるとき、人工手段または自然手段によって遊離され、その後他の細胞ま
たは生物体に導入された細胞を指す。外因性核酸は、異なる生物体または細胞からとする
ことが可能であり、あるいは、生物体または細胞の内部において自然に生じる核酸の１つ
または複数の追加のコピーとすることが可能である。外因性細胞は、異なる生物体からと
することが可能であり、または、同じ生物体からとすることが可能である。非限定的な例
として、外因性核酸は、自然細胞のものとは異なる染色体位置にあり、またはそうでない
場合は、自然において見られるものとは異なる核酸配列によってフランクされる。
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【００４９】
　「成長因子」によって、少なくとも、細胞の成長を促進する、または表現変化を誘発す
る作用物質を意味する。
【００５０】
　「脈管形成」という用語は、単独でまたは他の作用物質と組み合わされて脈管形成を誘
発し、非限定的に、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）、脈管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、肝
実質細胞成長因子、アンギオゲニン、形質転換成長因子（ＴＧＦ）、組織ネクローシス因
子（ＴＮＦ－αなどのＴＮＦ）、血小板誘導成長因子（ＰＤＧＦ）、顆粒球コロニー刺激
因子（ＧＣＳＦ）、胎盤ＧＦ、ＩＬ－８、プロリフェリン、アンギオポイエチン－１およ
びアンギオポイエチン－２などのアンギオポイエチン、トロンボスポンジン、エフリン－
Ａ１、Ｅ－セレクチン、レプチン、ヘパリン親和性調節ペプチドを含む作用物質を意味す
る。
【００５１】
　「心臓血管条件」には、非限定的に、冠状動脈疾患／虚血、冠状動脈疾患（ＣＡＤ）、
虚血、アンギナ（胸部痛）、血栓症、冠状血栓症、心筋梗塞（ＭＩ）、無症状虚血、狭窄
／再狭窄、一時的脳虚血性発作（ＴＩＡ）、アテローム性動脈硬化症、抹消血管疾患、た
とえば徐脈型不整脈、徐脈、シック・サイナス・リズム（洞機能不全症候群）、洞性徐脈
、洞房遮断、不全収縮、洞停止、失神、第１度心房－心室（ＡＶ）遮断、第２度心房－心
室（ＡＶ）遮断、第３度心房－心室（ＡＶ）遮断、変事性機能不全である徐脈型不整脈、
たとえば頻脈性不整脈、頻脈、細動、粗動、心房細動、心房粗動、家族性心房細動、発作
性心房細動、永久心房細動、持続性心房細動、上方心室頻脈性不整脈、洞頻脈、再入（リ
エントラント不整脈）、ＡＶ結節再入、限局性不整脈、転位、心室細動（ＶＦ）、心室頻
脈（ＶＴ）、ウォルフ・パーキンソン・ホワイト症候群（ＷＰＷ）、突然心臓死である頻
脈性不整脈、たとえば心不全、心筋症、うっ血性心不全、肥大性心筋症、リモデリング、
非虚血性心筋症、拡張期心筋症、拘束性心筋症、拡張期心不全、収縮期心不全、慢性心不
全である心不全、たとえば心房心室（ＡＶ）遮断、束枝遮断（ＢＢＢ）、左束枝遮断（Ｌ
ＢＢＢ）、右束枝遮断（ＲＢＢＢ）、長期ＱＴ症候群（ＬＱＴＳ）、早発性心室収縮（Ｐ
ＶＣ）、電気リモデリング、心室内伝導欠損、ヘミブロックである心臓ブロック／電気障
害、たとえば高血圧症、低血圧症、左心室機能不全、低駆出率、低心拍出量、低１回心拍
出量である血行動態欠乏、突然心臓死、心臓停止、突然心臓死（ＳＣＤ）、心室細動、ポ
ンプ不全、細菌性心内膜炎、ウィルス性心筋炎、心膜炎、リウマチ性心臓疾患、失神があ
る。具体的には、心臓血管条件は、非限定的に、たとえば心房細動、心室細動または徐脈
、虚血、心不全、腫瘍性疾患に関連しない過形成症である不整脈があり、この条件は、心
室リモデリング、拡張期機能不全、異常体温、たとえば変化された静脈、左心室、または
左心房の圧力である異常または変化圧力、異常または変化心拍または心音、異常または変
化電位図、たとえば変化血液ｐＨ、グルコース、ｐＯ2、ｐＣＯ2、分時換気、クレアチン
、ＣＲＰ、Ｍｅｆ２Ａ、クレアチン・キナーゼ、またはクレアチン・キナーゼＭＢレベル
である異常または変化心臓代謝、異常または変化肺インピーダンスまたは胸部インピーダ
ンス、異常または変化１回心拍出量、異常または変化神経ホルモン・レベル、異常または
変化電気活動、異常または変化交感神経活動、異常または変化腎出力、異常または変化ろ
過率、異常または変化アンギオテンシンＩＩレベル、あるいは異常または変化呼吸音など
に関連付けることが可能である。
【００５２】
　本明細書において使用される「処置」または「治療」は、個々において予防、治療、ま
たは他の有益な効果を誘発することができる薬剤を個々の患者に投与することを指す。
【００５３】
　本明細書において使用される「遺伝子治療」は、治療遺伝子を備えるベクターを個々の
患者に投与することを指す。
【００５４】
　本明細書において使用される「使用者」は、患者を治療するために遺伝子／蛋白質送給
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システムを使用する医師または他の介護者を含む。
【００５５】
総括
　本発明は、１つまたは複数の遺伝子および／または１つまたは複数の蛋白質に基づく治
療薬剤や、非遺伝子、非蛋白質に基づく治療薬剤を空間的に制御された方式で哺乳動物の
細胞または組織に短期間に送給するシステムを提供する。細胞に導入され、任意選択で細
胞内で発現されたときの遊離核酸、または細胞に導入されたときの遊離蛋白質は、遊離核
酸または遊離蛋白質と接触していない対応する細胞とは異なる表現型を有する細胞をもた
らす。いくつかの実施形態では、遊離核酸または蛋白質は、自然に生じる配列とは異なる
。一実施形態では、治療される哺乳動物は、心臓血管条件を有する、またはその危険にあ
る。たとえば、哺乳動物は、心房細動、心室頻脈、心不全、虚血、除脈、または過形成を
有する、またはその危険にある可能性がある。
【００５６】
　本文書は、埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質送給器具、および埋込み型パルス生成装
置を含む遺伝子／蛋白質送給システムをも議論する。本文書では、「遺伝子／蛋白質送給
」は、遺伝子、蛋白質、任意選択で、心臓血管条件などの条件の少なくとも１つの症状（
発現）を抑制、予防、または治療するのに有用な他の成分を含む。埋込み型イオン導入遺
伝子／蛋白質送給器具は、１つまたは複数の遺伝子および／または１つまたは複数の蛋白
質、さらに任意選択で、１つまたは複数の非核酸、非蛋白質に基づく薬剤を哺乳動物に送
ることができる。本明細書において使用される際、「遺伝子」は、遺伝子産物（センス・
オリエンテーション）を符号化する全長オープン・リーディング・フレームを含むポリヌ
クレオチド、または全長オープン・リーディング・フレームによって符号化された遺伝子
産物とほぼ同じ活性を有する遺伝子産物を符号化する蛋白質（センス・オリエンテーショ
ン）、全長オープン・リーディング・フレーム（アンチセンス・オリエンテーション）の
補体、任意選択でオリゴヌクレオチドなどのリンクされた５’および／または３’非コー
ディング配列またはその蛋白質などのポリヌクレオチドの補体がある。ポリヌクレオチド
は、対応するｍＲＮＡの転写、安定性、または翻訳を抑制するのに有用である。一実施形
態では、本発明のポリヌクレオチドは、非限定的に、プロモータ、エンハンサ、イントロ
ン、コザック配列、または転写終結配列を含めて、動作可能にリンクされた転写要素を含
む。他の実施形態では、本発明のポリヌクレオチドは、転写要素を含まない。一実施形態
では、本発明のポリヌクレオチドは、１つまたは複数の変性糖、塩基、またはリン酸基を
有するものなど、変性ヌクレオチドを含む。したがって、本発明の核酸は、リン酸エステ
ル結合を含むが、いくつかの場合、モルフォリノ変性オリゴまたはポリ－ヌクレオチド（
Ｋａｎｇら、Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ、３２：１３５１（１９９２年）；Ｓｕｍｍｅｒｔ
ｏｎら、Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ．、７：１８７（
１９９７年）；米国特許第５１４２０４７号および第５１８５４４４号）、ならびにペプ
チド核酸バックボーンと連鎖（Ｎｉｅｌｓｅｎ、Ｏｒｉｇ．Ｌｉｆｅ　Ｅｖｏｌ．Ｂｉｏ
ｓｐｈ．、２３：３２３（１９９３年））を含めて、たとえばホスホラミド（Ｂｅａｕｃ
ａｇｅら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、２０：３３（１９９３年）；Ｌｅｔｓ
ｉｎｇｅｒ、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．、３５：３８００（１９７０年）；Ｓｐｒｉｎｚｌ
ら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ、８１：５７９（１９７７年）；Ｌｅｔｓｉｎｇｅｒら
、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１４：３４８７（１９８６年））、ホスホロチオネ
ート（Ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏａｔｅ）、ホスホロジチオネート（Ｐｈｏｓｐｈｏｒ
ｏｄｉｔｈｉｏａｔｅ）、Ｏ－メチルホスホロアミダイト（Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｐｈｏｓｐ
ｈｏｒｏａｍｉｄｉｔｅ）連鎖を備える、交互バックボーンを有することが可能である核
酸類似物が含まれる。リボソリン酸バックボーンまたは塩基の変性は、２’Ｏ－メチルお
よび５’変性置換物を含めて、化学成分などの他の成分の追加を可能にするため、および
／または生理学的環境においてそのような分子の安定性および寿命を増大させるために実
施することが可能である。具体的には、ベクターから発現しないアンチセンス核酸では、
塩基変性（Ｈｅｒｄｅｗｉｊｎら、Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｄｒｕｇ
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　Ｄｅｖ．、１０：２９７（２０００年）；Ｍａｎｇｏｓら、Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐｉｃｓ　
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、７、１１４７（２００２年））、アラビノース派生物（Ｗｉｌｄｓ
ら、Ｂｉｏｃｏｎｉ．Ｃｈｅｍ．、１０：２９９（１９９９年））などの糖変性（Ｕｒｂ
ａｎら、Ｆａｒｍａｃｏ、５８：２４３（２００３年））；および２’メチオキシエトキ
シ（Ｋｉｍｂｅｒら、Ｒｅｐｒｏｄ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｏｎｌｉｎｅ、６：３１８（２００
３年））；ならびに／あるいは５－（Ｎ－アミノヘキシル）カルバミル－２’－Ｏ－メチ
ルウリジン（Ｉｔｏら、ＮＡＲ、３１：２５１４（２００３年））が、安定性をイン・ビ
ボで向上させるために使用できる。さらに、核酸は、２’－Ｏ－メチル－リボヌクレオチ
ドなどのデオキシリボヌクレオチドおよびリボヌクレオチドなど、たとえばＤＮＡおよび
ＲＮＡで作成されたキメラとすることが可能である（発表された米国特許出願２００３０
０４５８３０を参照されたい）。
【００５７】
　遊離核酸または蛋白質は、組換え手段または化学合成により準備することが可能である
。たとえば、遊離核酸は、プラスミド、ウィルス・ベクター、コスミド、ファージ、ＢＡ
Ｃ、ＹＡＣ、もしくは他の人工染色体、プラスミドもしくは他のベクターが形質移入され
た、または組換えウィルスに感染した細胞からの遊離核酸、あるいはイン・ビトロ転写核
酸とすることが可能である。上述されたように、一実施形態では、遊離核酸は、加水分解
に対してより安定であるものなど、変性ヌクレオチドを含み、この核酸は、化学合成によ
り準備される。一実施形態では、遊離核酸は、ＲＮＡポリメラーゼによって転写し、対象
核酸にハイブリッド化することができ、一方、他の実施形態では、遊離核酸は、アンチセ
ンス核酸などの対象核酸にハイブリッド化することができるが、イン・ビボで転写するこ
とはできない。
【００５８】
　本発明のシステムと方法に有用な蛋白質は、たとえば、固体相ペプチド合成方法によっ
て、または組替えＤＮＡ手法によって、イン・ビトロで合成することができる。固体相ペ
プチド合成方法は、確立されて広範に使用される方法であり、以下の参考文献において記
載されている：Ｓｔｅｗａｒｔら、Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ、Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　Ｃｏ．、サン・フランシスコ（１９６９年）；Ｍ
ｅｒｒｉｆｉｅｌｄ、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、８５２１４９（１９６３年）；「
Ｈｏｒｍｏｎａｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ」、ｅｄにおけるＭｅ
ｉｅｎｈｏｆｅｒ；Ｃ．Ｈ．Ｌｉ、Ｖｏｌ．２（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９７
３）、４８～２６７ページ；ＢａｖａａｙおよびＭｅｒｒｉｆｉｅｌｄ「Ｔｈｅ　Ｐｅｐ
ｔｉｄｅｓ」ｅｄｓ．Ｅ．ＧｒｏｓｓおよびＦ．Ｍｅｉｅｎｈｏｆｅｒ、Ｖｏｌ．２（Ａ
ｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９８０）３～２８５ページ；ならびにＣｌａｒｋ－Ｌｅ
ｗｉｓら、Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．、２８７、２３３（１９９７年）。これらの蛋白
質は、免疫親和性またはイオン交換カラムに関する分割、エタノール沈殿、反転相ＨＰＬ
Ｃ、シリカまたはＤＥＡＥなどのアニオン交換樹脂に関するクロマトグラフィ、クロマト
フォーカシング、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、硫酸アンモニウム沈殿、セファデックスＧ－７５な
どを使用するゲルろ過、または配意子親和性クロマトグラフィによって、さらに精製する
ことができる。
【００５９】
　遊離されて特徴付けられた後、所与の蛋白質の化学的に導出された派生物などの派生物
は、容易に準備することができる。たとえば、蛋白質のアミドは、カルボキシル酸基また
は先駆物質をアミドに変換するための当技術分野において周知の技法によって準備するこ
とも可能である。Ｃ末端カルボキシル基においてアミドを形成する好ましい方法は、適切
なアミンで固体支持体から蛋白質を劈開する、またはアルコールが存在する状態で劈開し
、エステルをもたらし、続いて望ましいアミノでアミノ分解する。
【００６０】
　蛋白質のカルボキシル基の塩は、たとえば、水酸化ナトリウムなどの金属水酸基、たと
えば炭酸ナトリウムまたは重炭酸ナトリウムなどの金属炭酸塩基または重炭酸塩基、ある
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いはトリエチルアミン、トリエタノールアミンなどのアミン塩基などの望ましい塩基の１
つまたは複数の均等物を蛋白質と接触させることによって、通常の方式で準備することが
可能である。
【００６１】
　蛋白質のアミノ基のＮアシル派生物は、最終凝縮についてＮアシル保護アミノ酸を使用
することによって、または、保護蛋白質または無保護蛋白質をアシル化することによって
準備することが可能である。Ｏアシル派生物は、たとえば、自由ヒドロキシ蛋白質または
蛋白質樹脂のアシル化によって準備することが可能である。アシル化は、アシル・ハロゲ
ン化物、無水物、アシル・イミダゾールなどの標準的なアシル化試薬を使用して実施する
ことが可能である。Ｎアシル化およびＯアシル化の両方とも、所望であれば、共に実施す
ることが可能である。
【００６２】
　ホルミル－メチオニン、パイログルタミン、トリメチル－アラニンは、蛋白質のＮ末端
残基において置換することが可能である。他のアミノ末端変性は、アミノオキシペンタン
変性を含む（Ｓｉｍｍｏｎｓら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７６、２７６（１９９７年）参照）
。
【００６３】
　さらに、蛋白質のアミノ酸配列は、変異体をもたらすように変性させることができる。
変性は、ＬではなくＤ形態を使用する置換、またはα、α２置換アミノ酸、Ｎアルキルア
ミノ酸、乳酸などの自然にないアミノ酸などの他の周知のアミノ酸類似物を使用する置換
を含めて、蛋白質の少なくとも１つのアミノ酸残基を他のアミノ酸残基と置換することを
含む。これらの類似物には、ホスホセリン、ホスホスレオニン、ホスホチロシン、ヒドロ
キシプロリン、ガンマ－カルボキシグルタミン酸塩、馬尿酸、オクタヒドロインドール－
２－カルボン酸、スタチン、１，２，３，４，－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボ
ン酸、ペニシルアミン、オルニシン、シトルリン、α－メチル－アラニン、パラ－ベンゾ
ール－ペニルアラニン、フェニルグリシン、プロパルギルグリシン、サルコシン、ε－Ｎ
，Ｎ，Ｎ－トリメチルリシン、ε－Ｎアセチルリシン、Ｎ－アセチルセリン、Ｎ－フォル
ミルメチオニン、３－メチルヒスチジン、５－ヒドロキシリシン、ω－Ｎ－メチルアルギ
ニン、ならびに他の同様のアミノ酸とイミノ酸、さらにテルト－ブチルグリシンがある。
【００６４】
　蛋白質の残基の１つまたは複数は、結果的な変異体が無変性（機能活性）蛋白質とほぼ
同じ活動を有する限り、変化させることができる。たとえば、変異体は、対応する無変性
蛋白質の生物活性の少なくとも約８０％以上、少なくとも９０％を有することが好ましい
。保存アミノ酸置換が好ましい。たとえば、酸性アミノ酸としてアスパラギン・グルタミ
ン酸、塩基性アミノ酸としてリシン／アルギニン／ヒスチジン、疎水性アミノ酸としてロ
イシン／イソロイシン／メチオニン／アラニン／バリン／バリン／グルシン、親水性アミ
ノ酸としてセリン／スレオニンである。保存アミノ酸置換は、側鎖に基づくグルーピング
も含む。他の例では、脂肪族側鎖を有するアミノ酸のグループは、グリシン、アラニン、
バリン、ロイシン、イソロイシンであり、脂肪族ヒドロキシ側鎖を有するアミノ酸のグル
ープは、セリンとスレオニンであり、アミド包含側鎖を有するアミノ酸のグループは、ア
スパラギンとグルタミンであり、芳香族側鎖を有するアミノ酸のグループは、フェニルア
ラニン、チロシン、トリプトファンであり、塩基性側鎖を有するアミノ酸のグループは、
リシン、アルギニン、ヒスチジンであり、硫黄包含側鎖を有するアミノ酸のグループは、
システインとメチオニンである。たとえば、ロイシンをイソロイシンまたはバリン、アス
パラギン酸塩をグルタミン酸塩、スレオニンをセリンで置換し、またはアミノ酸を構造的
に関係付けられるアミノ酸で同様に置換することは、結果的な変異体の特性に対して大き
な影響を与えない。アミノ酸の変化により機能蛋白質が得られるかは、変異体の特定の活
性を検定することによって容易に決定することができる。
【００６５】
　本発明の範囲内にあるアミノ酸置換は、一般に、（ａ）置換の領域におけるペプチド・
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バックボーンの構造、（ｂ）対象箇所における分子の電荷または疎水性、あるいは（ｃ）
側鎖のバルクを維持することに対する影響について著しく異なることのない置換を選択す
ることによって達成される。自然に生じる残基は、共通側鎖の特性に基づいてグループに
分割される。
　（１）疎水性：ノルロイシン、ｍｅｔ、ａｌａ、ｖａｌ、ｌｅｕ、ｉｌｅ
　（２）中性親水性：ｃｙｓ、ｓｅｒ、ｔｈｒ
　（３）酸性：ａｓｐ、ｇｌｕ
　（４）塩基性：ａｓｎ、ｇｌｎ、ｈｉｓ、ｌｙｓ、ａｒｇ
　（５）鎖の配向に影響を与える残基：ｇｌｙ、ｐｒｏ
　（６）芳香族：ｔｒｐ、ｔｙｒ、ｐｈｅ
【００６６】
　本発明は、非保存置換での変異体も考慮する。非保存置換は、上述されたクラスの１つ
のメンバを他と交換することを必要とする。
【００６７】
　蛋白質または蛋白質のアミノ残基の酸追加塩は、たとえば塩酸などの望ましい無機酸ま
たは有機酸の１つまたは複数の均等物と蛋白質またはアミンを接触させることによって準
備することが可能である。蛋白質のカルボキシル基のエステルは、当技術分野において既
知の通常の方法のいずれかによって準備することも可能である。
【００６８】
　さらに、蛋白質は、半減期または生物学的利用能など、安定性をイン・ビボで増大させ
る方式で変性される。そのようなは生物を準備する方法は、当技術分野において周知であ
る。ペプチドを安定させる１つの方法は、環化ペプチドである派生物を準備するものであ
る（ＥＰＡ４７１４５３（アミド結合）、リシンとアスパラギン酸側鎖との間のものなど
；ＥＰＡ４６７７０１（ジスルフィド結合）；ＥＰＡ４６７６９９（チオエーテル結合）
を参照されたい）。安定性をイン・ビボで増大させることが可能である他の修正が、Ｊａ
ｍｅｓｏｎら（Ｎａｔｕｒｅ、３６８、７４４（１９９４年））、米国特許第４９９２４
６３号、米国特許第５５９６０７８号、米国特許第５０９１３９６号に開示されている。
【００６９】
　本発明の遺伝子／蛋白質送給システムは、たとえば、遺伝子および／または蛋白質治療
によって治療可能な条件などの条件または条件の開始を表す特定の生理学的パラメータの
変化など、ある生理学的信号を検出し、検出に応答して、遺伝子および／または蛋白質の
有効な量を送る。心臓リズム管理システムの一部として具体的に議論されているが、遺伝
子／蛋白質送給システムは、すべてのイン・ビボ遺伝子／蛋白質治療について使用するこ
とが可能である。
【００７０】
　図１は、遺伝子／蛋白質送給システム１００の実施形態、およびそれが使用される環境
の一部を示す。システム１００は、埋込み型システム１０５と外部システム１５５を含み
、さらに埋込み型システム１０５と外部システム１５５との間で通信する遠隔測定リンク
１４０を含む。
【００７１】
　埋込み型システム１０５は、とりわけ、埋込み型ＣＲＭ器具１１０、リード・システム
１０８、埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質送給器具１３０を含む。図１に示されるよう
に、埋込み型ＣＲＭ器具１１０は身体１０２に埋め込まれる。一実施形態では、埋込み型
ＣＲＭ器具１１０は、遺伝子／蛋白質送給制御装置を含む。遺伝子／蛋白質送給器具１３
０は、心臓１０１に取り付けられる。リード・システム１０８は、埋込み型ＣＲＭ器具１
１０と遺伝子／蛋白質送給器具１３０との間で通信する１つまたは複数のリードを含む。
一実施形態では、リード・システム１０８は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０と遺伝子／蛋白
質送給器具１３０との間における有線通信を提供する。一実施形態では、リード・システ
ム１０８は、電気信号の組織伝導により、埋込み型ＣＲＭ器具１１０と遺伝子／蛋白質送
給器具１３０との間の通信を提供する。様々な実施形態において、埋込み型ＣＲＭ器具１
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１０は、ペースメーカ、電気除細動器／除細動器、心臓再同期治療（ＣＲＴ）器具、心臓
リモデリング制御治療（ＲＣＴ）器具、薬剤送給器具または薬剤送給制御装置、細胞治療
器具、あるいはあらゆる他の埋込み型医療用器具をも含む。リード・システム１０８は、
生理学的信号を感知して、ペーシング・パルス、電気的除細動／除細動ショック、および
／または薬物もしくは他の物質を送給するためのリードをさらに含む。
【００７２】
　外部システム１５５は、外部器具１５０、ネットワーク１６０、遠隔器具１７０を含む
。外部器具１５０は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０の周辺内にあり、遠隔測定リンク１４０
を介して埋込み型ＣＲＭ器具１１０と双方向に通信する。遠隔測定器具１７０は、遠隔位
置にあり、ネットワーク１６０を介して外部器具１５０と双方向に通信し、それにより、
使用者が、遠隔測定位置から患者を監視して治療することが可能になる。
【００７３】
　システム１００により、埋込み型ＣＲＭ器具１１０、外部器具１５０、または遠隔器具
１７０のいずれか１つによって、遺伝子／蛋白質送給をトリガすることが可能になる。一
実施形態では、埋込み型ＣＲＭ器具１１０が、所定の信号または条件を検出すると、遺伝
子／蛋白質送給をトリガする。他の実施形態では、外部器具１５０または遠隔器具１７０
が、埋込み型ＣＲＭ器具１１０から送信された信号から条件を検出すると、遺伝子／蛋白
質送給をトリガする。１つの特定の実施形態では、外部システム１５５は、遺伝子／蛋白
質送給をトリガするか、およびいつトリガするかを決定するために、治療決定アルゴリズ
ムを実行するプロセッサを含む。他の特定の実施形態では、外部システム１５５は、埋込
み型ＣＲＭ器具１５５によって獲得された信号、および／または検出された異常条件を使
用者に提示するためにユーザ・インタフェースを含み、遺伝子／蛋白質送給について使用
者からコマンドを受信する。他の特定の実施形態では、ユーザ・インタフェースは、使用
者および／またはシステム１００で治療される患者からコマンドを受信するために、外部
器具１５０に組み込まれたユーザ入力を含む。たとえば、患者は、ある症状を感知すると
き、遺伝子／蛋白質送給のコマンドを入力するように指示され、患者の側にいる他の個人
が、症状の観測により同じことを行う。
【００７４】
　図２は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０、リード・システム１０８、および遺伝子／蛋白質
送給器具１３０を含むシステム１００の一部の回路の一実施形態を示すブロック図である
。一実施形態では、リード・システム１０８は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０と遺伝子／蛋
白質送給器具１３０との間の電気接続を提供し、それにより、埋込み型ＣＲＭ器具は、遺
伝子／蛋白質送給を制御するために、電圧信号または電気信号を遺伝子／蛋白質送給器具
に送る。他の実施形態では、リード・システム１０８により、遺伝子／蛋白質送給を制御
するために、埋込み型ＣＲＭ器具１１０から生成された電気信号によって、遺伝子／蛋白
質送給器具１３０において、またその付近において、電場を創出することが可能になる。
【００７５】
　遺伝子／蛋白質送給器具１３０は、ポリマー基質２３２を含み、かつ少なくとも１つの
遺伝子産物を符号化し、少なくとも１つの選択されたｍＲＮＡを結合する遊離核酸を含み
、または遊離蛋白質、あるいはその組合せを含む。遊離核酸および／または蛋白質は、埋
込み型ＣＲＭ器具１１０から送信された遺伝子／蛋白質送給制御信号に応答して、遺伝子
／蛋白質送給器具２３２から放出される。一実施形態では、遺伝子／蛋白質送給器具１３
０は、遺伝子／蛋白質を心臓組織に送るために、心外膜パッチを含む。他の実施形態では
、遺伝子／蛋白質送給器具１３０は、遺伝子および／または蛋白質を血液中に放出するた
めに、ステントなどの脈管器具に組み込まれる。イオン導入を使用する薬剤送給器具の例
が、米国特許第５０４１１０７号、「ＥＬＥＣＴＲＩＣＡＬＬＹ　ＣＯＮＴＲＯＬＬＡＢ
ＬＥ　ＮＯＮ－ＯＣＣＬＵＤＩＮＧ，ＢＯＤＹ　ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　ＤＲＵＧ　Ｄ
ＥＬＩＶＥＲＹ　ＳＹＳＴＥＭ」と、米国特許第６６８９１１７号「ＤＲＵＧ　ＤＥＬＩ
ＶＥＲＹ　ＳＹＳＴＥＭ　ＦＯＲ　ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　ＭＥＤＩＣＡＬ　ＤＥＶＩ
ＣＥ」において記載されており、両方ともＣａｒｄｉａｃ　Ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ，Ｉｎ
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ｃ．に譲渡され、参照によって本明細書に完全に組み込まれている。
【００７６】
　埋込み型ＣＲＭ器具１１０は、センサ２１２、事象検出器２１３、埋込み制御装置２１
４を含む。センサ２１２は、遺伝子／蛋白質送給によって抑制または治療される条件を表
す生理学的信号を感知する。事象検出器２１３は条件を検出する。埋込み制御装置２１４
は、検出された条件に応答して遺伝子／蛋白質送給をトリガするために、信号を遺伝子／
蛋白質送給器具１３０に送信する遺伝子／蛋白質送給制御モジュール２１５を含む。一実
施形態では、遺伝子／蛋白質送給器具１３０は、たとえば２つ以上の異なる１つまたは複
数の遺伝子、および／または１つまたは複数の蛋白質を含み、印加された電場に応答して
遺伝子／蛋白質を放出するポリマー基質２３２を含む。一実施形態では、電場が、リード
・システム１０８を経て送給された電圧としてポリマー基質２３２に印加される。遺伝子
／蛋白質送給器具１３０が埋込み型ＣＲＭ器具に直接配線されないときなどの他の実施形
態では、身体１０２の組織を経た伝導によってポリマー基質２３２に電場が加えられる。
【００７７】
　一実施形態では、センサ２１２は、１つまたは複数の電位図を感知する心臓感知回路を
含み、事象検出器２１３は、１つまたは複数の電位図から不整脈を検出する。一実施形態
では、事象検出器２１３は、心拍数を検出し、心拍数を１つまたは複数の閾値率と比較す
ることによって、不整脈を検出する。心拍数が徐脈の閾値より下がると、徐脈条件が検出
される。心拍数が頻脈の閾値を超えると、頻脈条件が検出される。他の実施形態では、事
象検出器２１３は、電位図の形態的特徴を１つまたは複数の所定のテンプレートと比較す
ることによって、不整脈を検出する。事象検出器２１３は、不整脈検出器、頻脈検出器、
細動検出器、あらゆる他の不整脈検出器の１つまたは複数を含む。１つの特定の実施形態
では、事象検出器２１３は、心房細動検出器を含む。他の特定の実施形態では、事象検出
器２１３は、心室細動検出器を含む。
【００７８】
　一実施形態では、センサ２１２は、虚血を表す生理学的信号を感知し、事象検出器２１
３は、虚血検出器を含む。１つの特定の実施形態では、センサ２１２は電位図を感知し、
事象検出器２１３は、電位図から虚血条件を検出するために、自動虚血検出アルゴリズム
を実行する。電位図に基づく虚血検出器の１つの特定の例が、Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐａｃｅ
ｍａｋｅｒｓ，Ｉｎｃ．に譲渡され、参照によって完全に本明細書に組み込まれている、
２００１年９月２５日に出願されたＺｈｕら、米国特許出願０９／９６２８５２、「ＥＶ
ＯＫＥＤ　ＲＥＳＰＯＮＳＥ　ＳＥＮＳＩＮＧ　ＦＯＲ　ＩＳＣＨＥＭＩＡ　ＤＥＴＥＣ
ＴＩＯＮ」において議論されている。他の実施形態では、センサ２１２は、低搬送波周波
数（たとえば、１００Ｈｚ）を使用する電気インピーダンスに基づくセンサを含み、事象
検出器２１３は、電気インピーダンス信号から虚血条件を検出するために、自動虚血検出
アルゴリズムを実行する。組織電気インピーダンスは、Ｍｉｎら（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏ
ｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｓｍ、５：５３（
２００３年））において議論されているように、虚血中に著しく増大することが示されて
いる。センサ２１２は、心臓に挿入された電極間の低周波数電気インピーダンス信号を感
知する。事象検出器２１３は、インピーダンスの突然変化（値の突然の上昇など）として
虚血を検出する。他の特定の実施形態では、センサ２１２は、心臓の上または心臓におい
て配置されたリード本体内に位置する加速度計を使用する局所心臓運動ベース・センサを
含み、事象検出器２１３は、加速度信号から虚血条件を検出するために、自動虚血検出ア
ルゴリズムを実行する。事象検出器２１３は、局所心臓加速度の振幅の突然の減少として
虚血を検出する。
【００７９】
　一実施形態では、センサ２１２は、心臓代謝レベル（心臓細胞の代謝率）を表す代謝信
号を感知する代謝センサを含む。代謝センサの例には、非限定的に、ｐＨセンサ、酸素圧
力（ＰＯ2）センサ、二酸化炭素圧力（ＰＣＯ2）センサ、グルコース・センサ、クレアチ
ン・センサ、Ｃ創出蛋白質センサ、クレアチン・キナーゼ・センサ、クレアチン・キナー
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ゼＭＢセンサ、またはそのようなセンサのあらゆる組合せがある。事象検出器２１３は、
代謝信号から心臓代謝レベルを決定し、その心臓代謝レベルを、心臓代謝レベルの通常範
囲を決める１つまたは複数の所定の閾値と比較する。心臓代謝レベルが心臓代謝レベルの
通常範囲外にあるとき、異常条件が検出される。
【００８０】
　一実施形態では、センサ２１２は、肺インピーダンス、または胸腔の一部のインピーダ
ンスを測定するために、埋込み型インピーダンス・センサを含む。事象検出器２１３は、
インピーダンスが通常範囲外にあるとき、異常条件を検出する。たとえば、心拍出量の減
少の結果である肺における流体の保持など、肺浮腫が、肺インピーダンスまたは胸部イン
ピーダンスを増大させる。１つの特定の実施形態では、事象検出器２１３は、肺インピー
ダンスまたは胸部インピーダンスが所定の閾値を超えるとき、信号を生成する。一実施形
態では、インピーダンス・センサは、患者の分時換気を感知する呼吸センサである。分時
換気を感知するインピーダンス・センサの一例が、Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐａｃｅｍａｋｅｒ
ｓ，Ｉｎｃ．に譲渡され、参照によって本明細書に完全に組み込まれている、米国特許第
６４５９９２９号、「ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　ＣＡＲＤＩＡＣ　ＲＨＹＴＨＭ　ＭＡＮ
ＡＧＥＭＥＮＴ　ＤＥＶＩＣＥ　ＦＯＲ　ＡＳＳＥＳＳＩＮＧ　ＳＴＡＴＵＳ　ＯＦ　Ｃ
ＨＦ　ＰＡＴＩＥＮＴＳ」において議論されている。
【００８１】
　一実施形態では、センサ２１２は圧力センサを含む。不整脈や心不全を含む異常条件に
より、心臓血管システムの様々な部分の圧力が正常範囲から逸脱する。事象検出器２１３
は、圧力が正常範囲外にあるとき、異常条件を検出する。１つの特定の実施形態では、事
象検出器２１３は、心臓周期の収縮期中に圧力に関係付けられる異常条件を検出するため
に、収縮期機能不全検出器を含む。他の特定の実施形態では、事象検出器２１３は、心臓
周期の拡張期中に圧力に関係付けられる異常条件を検出するために、拡張期機能不全検出
器を含む。圧力センサの例には、非限定的に、左心房（ＬＡ）圧力センサ、左心室（ＬＶ
）圧力センサ、動脈圧力センサ、肺動脈圧力センサがある。肺浮腫により、ＬＡと肺動脈
の圧力は増大する。ＬＶの低下により、ＬＶと動脈の圧力は減少する。様々な実施形態に
おいて、事象検出器２１３は、ＬＡ圧力が所定の閾値ＬＡ圧力レベルを超えるとき、肺動
脈圧力が所定の閾値肺動脈圧力レベルを超えるとき、ＬＶ圧力が所定の閾値ＬＶ圧力レベ
ルより下がるとき、および／または動脈圧力が所定の閾値ＬＶ圧力レベルより下がるとき
、異常条件を検出する。他の実施形態では、事象検出器２１３は、圧力変化率など、これ
らの圧力の１つからパラメータを導出し、パラメータが正常範囲から逸脱するとき、信号
を生成する。一実施形態では、ＬＶ圧力センサは、心臓周期のすべてまたは一部中にＬＶ
圧力との既知の関係または予測可能な関係を有する信号を感知することによって、ＬＶ圧
力を間接的に感知する。そのような信号の例には、非限定的に、ＬＡ圧力と冠状静脈圧力
がある。冠状静脈圧力センサを使用してＬＶ圧力を測定する１つの特定の例が、Ｃａｒｄ
ｉａｃ　Ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ，Ｉｎｃ．に譲渡され、参照によって本明細書に完全に組
み込まれている、２００２年１月４日に出願された米国特許出願１０／０３８９３６、Ｍ
ＥＴＨＯＤ　ＡＮＤ　ＡＰＰＡＲＡＴＵＳ　ＦＯＲ　ＭＥＡＳＵＲＩＮＧ　ＬＥＦＴ　Ｖ
ＥＮＴＲＩＣＵＬＡＲ　ＰＲＥＳＳＵＲＥにおいて議論されている。
【００８２】
　一実施形態では、センサ２１２は、心拍出量センサまたは１回心拍出量センサを含む。
１回心拍出量感知の例が、米国特許第４６８６９８７号、「ＢＩＯＭＥＤＩＣＡＬ　ＭＥ
ＴＨＯＤ　ＡＮＤ　ＡＰＰＡＲＡＴＵＳ　ＦＯＲ　ＣＯＮＴＲＯＬＬＩＮＧ　ＴＨＥ　Ａ
ＤＭＩＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮ　ＯＦ　ＴＨＥＲＡＰＹ　ＴＯ　Ａ　ＰＡＴＩＥＮＴ　ＩＮ
　ＲＥＳＰＯＮＳＥ　ＴＯ　ＣＨＡＮＧＥＳ　ＩＮ　ＰＨＹＳＩＯＬＯＧＩＣ　ＤＥＭＡ
ＮＤ」、米国特許第５２８４１３６号、「ＤＵＡＬ　ＩＮＤＩＦＦＥＲＥＮＴ　ＥＬＥＣ
ＴＲＯＤＥ　ＰＡＣＥＭＡＫＥＲ」において議論されており、両方ともＣａｒｄｉａｃ　
Ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ，Ｉｎｃ．に譲渡され、参照によって本明細書に完全に組み込まれ
ている。事象検出器２１３は、１回心拍出量が所定の閾値レベルより下がるとき、異常条
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件を検出する。
【００８３】
　一実施形態では、センサ２１２は、交感神経および／または副交感神経の活動を検出す
るために、神経活動センサを含む。心拍出量の著しい減少は、低下した心臓機能を自律神
経系が補償しようとするので、交感神経および／または副交感神経の活動を即座に刺激す
る。１つの特定の実施形態では、神経活動センサが、神経ホルモンのレベルを感知するた
めに、神経ホルモン・センサを含む。事象検出器２１３は、ホルモン・レベルが所定の閾
値レベルを超えるとき、異常条件を検出する。他の特定の実施形態では、神経活動センサ
は、交感神経および／または副交感神経の電気活動を感知するために、活動電位記録器を
含む。事象検出器２１３は、交感神経および／または副交感神経の電気活動の周波数が所
定の閾値レベルを超えるとき、異常条件を検出する。直接的および間接的神経活動感知の
例が、Ｃａｒｄｉａｃ　Ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ，Ｉｎｃ．に譲渡され、参照によって本明
細書に完全に組み込まれている、米国特許第５０４２４９７号、「ＡＲＲＨＹＴＨＭＩＡ
　ＰＲＥＤＩＣＴＩＯＮ　ＡＮＤ　ＰＲＥＶＥＮＴＩＯＮ　ＦＯＲ　ＩＭＰＬＡＮＴＥＤ
　ＤＥＶＩＣＥＳ」において議論されている。
【００８４】
　一実施形態では、センサ２１２は心拍数変動検出器を含む。急性非代償性心不全に苦し
む患者は、異常に低い心拍数変動を示す。心拍数変動を検出する例が、Ｃａｒｄｉａｃ　
Ｐａｃｅｍａｋｅｒｓ，Ｉｎｃ．に譲渡され、参照によって本明細書に完全に組み込まれ
ている、米国特許第５６０３３３１号、「ＤＡＴＡ　ＬＯＧＧＩＮＧ　ＳＹＳＴＥＭ　Ｆ
ＯＲ　ＩＭＰＬＡＮＴＡＢＬＥ　ＣＡＲＤＩＡＣ　ＤＥＶＩＣＥ」において議論されてい
る。事象検出器２１３は、心拍数変動が所定の閾値レベルより下がるとき、異常条件を検
出する。
【００８５】
　一実施形態では、センサ２１２は腎機能センサを含む。急性非代償性心不全は、主に、
心拍出量の低下が続く腎臓の体液貯留のために、末梢浮腫をもたらす。体液貯留は、腎出
力の低下、糸球体ろ過の低下、アンギオテンシンの形成に関連付けられる。したがって、
１つの特定の実施形態では、腎機能センサは、腎出力を表す信号を感知するために、腎出
力サンサを含む。事象検出器２１３は、感知された腎出力が所定の閾値より下がるとき、
異常条件を検出する。他の特定の実施形態では、腎機能センサは、糸球体ろ過率を表す信
号を感知するために、ろ過率センサを含む。事象検出器２１３は、感知された糸球体ろ過
率が所定の閾値より下がるとき、異常条件を検出する。他の特定の実施形態では、腎機能
センサは、アンギオテンシンＩＩレベルを表す信号を感知するために、化学センサを含む
。事象検出器２１３は、感知されたアンギオテンシンＩＩレベルが所定の閾値レベルを超
えるとき、異常条件を検出する。
【００８６】
　一実施形態では、センサ２１２は、心音センサおよび／または呼吸音センサなどの音響
センサを含む。不整脈および／または心不全により、異常な心臓と肺の活動パターンが生
じ、したがって、心音と呼吸音がパターンおよび／または振幅の正常範囲から逸脱する。
事象検出器２１３は、心音または呼吸音が正常範囲外にあるとき、異常条件を検出する。
たとえば、異常第３心音（Ｓ３）振幅の検出が心不全を表すことが知られている。１つの
特定の実施形態では、事象検出器２１３は、Ｓ３振幅が所定の閾値レベルを超えるとき、
異常条件を検出する。
【００８７】
　一実施形態では、センサ２１２は、心筋リモデリングの程度を表す信号を感知するため
に、リモデリング・センサを含む。１つの特定の実施形態では、リモデリング・センサは
、梗塞領域などの損傷心筋領域のサイズを感知するために、リード・システム１０８の１
つまたは複数のリードに組み込まれている２つ以上の圧電結晶を含む。損傷心筋領域のサ
イズは、結晶によって感知され、所定の時間期間にわたって平均された空間情報に基づい
て推定される。一実施形態では、損傷領域のサイズの多大な程度の変化は、組み合わされ
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た電気治療と医薬品治療を開始、停止、または調整する必要性を表す。他の特定の実施形
態では、センサ２１２は、リモデリング・プロセスの進行を示す心筋肥大の程度を表す信
号を感知するために、肥大センサを含む。他の特定の実施形態では、センサ２１２は、肥
大応答中に変化することが知られているエンドセリン－１（ＥＴ－１）、ＢＮＰ、または
ｐ３８ＭＡＰＫの発現または濃度の変化を感知するために、化学センサを含む。他の実施
形態では、センサ処理回路２１５は、心筋リモデリングの程度が所定の閾値を超えるとき
、異常条件を検出するために、事象検出器を含む。心筋リモデリングの程度は、損傷領域
のサイズの変化の程度と、心筋肥大の程度と、さらにはエンドセリン－１（ＥＴ－１）、
ＢＮＰ、またはｐ３８ＭＡＰＫの発現または濃度の変化の程度との１つまたは複数によっ
て表される。
【００８８】
　センサ２１２と事象検出器２１３の例が、例示としてであって限定としてではなく、本
文書において議論される。遺伝子／蛋白質送給によって治療可能な異常条件を直接または
間接に検出するための他の方法およびセンサが、遺伝子／蛋白質送給システム１００と共
に使用できる。
【００８９】
　埋込み型ＣＲＭ器具１１０は、器具の電子機器の少なくとも一部を収容するために、気
密封止金属カンを含む。一実施形態では、センサ２１２は、金属カンの内部にある。他の
実施形態では、センサ２１２は、金属カンの外部にある。一実施形態では、センサ２１２
は、リード・システム１０８に組み込まれる。
【００９０】
　図３は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０、リード・システム１０８、遺伝子／蛋白質送給器
具１３０、外部システム１５５を含むシステム１００の一部の回路の他の実施形態を示す
ブロック図である。図３に示される埋込み型ＣＲＭ器具１１０は、ペーシングと除細動の
能力を含む。遺伝子／蛋白質送給の他に、埋込み型ＣＲＭ器具１１０によって送給される
治療の例には、非限定的に、徐脈型不整脈ペーシング、反頻脈型不整脈ペーシング、心房
および／または心室電気的除細動／除細動、ＣＲＴ、ＲＣＴ、薬剤送給がある。しかし、
ペーシングと除細動の能力は、システム１００が遺伝子／蛋白質送給を実施するために必
要ではなく、したがって、埋込み型ＣＲＭ器具１１０から排除することが可能である。す
なわち、埋込み型ＣＲＭ器具１１０は、遺伝子／蛋白質送給の制御を含む追加の機能を有
する埋込み型ペースメーカおよび／または除細動器とすることができ、あるいは、専用の
埋込み型遺伝子／蛋白質送給プロセッサまたは制御装置とすることができる。
【００９１】
　一実施形態では、埋込み型ＣＲＭ器具１１０は、センサ２１２、事象検出器２１３、埋
込み制御装置２１４、ペーシング回路３２０、除細動回路３２４、埋込み遠隔測定モジュ
ール３１６を含む。ペーシング回路３２０は、埋込み制御装置２１４によって制御される
１つまたは複数の心臓領域にペーシング・パルスを送る。除細動回路３２４は、埋込み制
御装置２１４によって制御される１つまたは複数の心臓領域に、電気的除細動または除細
動ショックを送る。センサ２１２は、遺伝子／蛋白質送給で治療可能な条件を表す生理学
的信号を感知し、事象検出器２１３は、図２を参照して上記で議論されたように、その条
件を検出する。埋込み型ＣＲＭ器具１１０がＣＲＴやＲＣＴペーシングを行い、除細動を
行う１つの特定の実施形態では、埋込み制御装置２１４は、遺伝子／蛋白質送給制御モジ
ュール２１５、ＣＲＴ制御モジュール３２１、ＲＣＴ制御モジュール３２２、除細動制御
モジュール３２３、コマンド受信器３２６を含む。遺伝子／蛋白質送給制御モジュール２
１５は、事象検出器２１３によって検出された条件、またはコマンド受信器３２６によっ
て受信された遺伝子／蛋白質送給コマンドに応答して、遺伝子／蛋白質送給制御信号を生
成する。コマンド受信器３２６は、遠隔測定リンク１４０を介して外部システム１５５か
ら遺伝子／蛋白質送給コマンドを受信する。ＣＲＴ制御モジュール３２１は、ＣＲＴアル
ゴリズムを実行することによって、ペーシング回路３２０からペーシング・パルスの送給
を制御する。ＲＣＴ制御モジュール３２２は、ＲＣＴアルゴリズムを実行することによっ
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て、ペーシング回路３２０からのペーシング・パルスの送給を制御する。除細動制御モジ
ュール３２３は、頻脈型不整脈条件が検出されるとき、除細動回路３２４からの電気的除
細動／除細動ショックの送給を制御する。一実施形態では、除細動制御モジュール３２３
は、心房の１つまたは複数への電気的除細動／除細動ショックの送給を制御するために、
心房除細動制御モジュールを含む。一実施形態では、除細動制御モジュール３２３は、心
室の１つまたは複数への電気的除細動／除細動ショックの送給を制御するために、心室除
細動制御モジュールを含む。
【００９２】
　リード・システム１０８は、リード・システム１０８Ａと参照される１つまたは複数の
遺伝子／蛋白質送給制御リード、およびペーシング・リード、除細動リード、ペーシング
－除細動リード、またはリード・システム１０８Ｂと参照されるそのようなリードの任意
の組合せを含む。リード・システム１０８Ａにより、遺伝子／蛋白質送給制御モジュール
２１５は、埋込み型遺伝子／蛋白質送給器具１３０を制御することが可能になる。リード
・システム１０８Ｂにより、心臓１０１の様々な領域からの電気信号を感知し、ペーシン
グ・パルスおよび／または除細動ショックを心臓１０１の様々な領域に送ることが可能に
なる。心臓１０１の様々な領域は、右心房（ＲＡ）、左心房（ＬＡ）、右心室（ＲＶ）、
左心室（ＬＶ）の内部、またはその回りの領域を含む。一実施形態では、リード・システ
ム１０８Ｂは、心臓１０１の内部に配置された少なくとも１つの感知ペーシングまたは除
細動電極をそれぞれが有する１つまたは複数の経静脈リードを含む。一実施形態では、リ
ード・システム１０８Ｂは、心臓１０１の上に配置された少なくとも１つの感知ペーシン
グまたは除細動電極をそれぞれが有する１つまたは複数の心外膜リードを含む。一実施形
態では、リード・システム１０８Ｂは、心房除細動を可能にするために、心房の一方また
は両方において、あるいはその回りに配置された少なくとも１つの心房除細動電極を含む
。一実施形態では、リード・システム１０８Ｂは、心室除細動を可能にするために、心室
の一方または両方において、あるいはその回りに配置された少なくとも１つの心室除細動
電極を含む。一実施形態では、センサ２１２は、リード・システム１０８Ａまたは１０８
Ｂの少なくとも一部を含む。他の実施形態では、センサ２１２は、リード・システム１０
８Ａまたは１０８Ｂに組み込まれる。
【００９３】
　外部システム１５５は、外部遠隔測定モジュール３５２、外部ユーザ入力器具３５４、
プレゼンテーション器具３５６、外部制御装置３５８を含む。これらのシステム構成要素
は、設計および医療上の考慮事項に応じて、外部器具１５０、ネットワーク１６０、また
は遠隔器具１７０の１つまたは複数において分布する。ユーザ入力器具３５４は、遺伝子
／蛋白質送給を含めて、治療の送給を制御するために、使用者および／または患者からコ
マンドおよび／またはパラメータを受信する。プレゼンテーション器具３５６は、埋込み
型ＣＲＭ器具１１０によって獲得された信号および／または検出された条件を表示し、ま
たはそうでない場合は提示する。外部制御装置３５８は、外部システム１５５の動作を制
御する。一実施形態では、外部制御装置３５８は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０の動作の自
動制御をさらに行う。一実施形態では、ユーザ入力器具３５２は、信号の観測および／ま
たはプレゼンテーション器具３５６によって提示された条件に基づいて使用者によって入
力された遺伝子／蛋白質送給コマンドを受信する。他の実施形態では、ユーザ入力器具３
５２は、患者が、遺伝子／蛋白質治療の即時必要性を表す症状を物理的に感知するときに
患者によって入力された、または、遺伝子／蛋白質治療の即時必要性を表す症状を観測す
る患者の付近にいる個人によって入力された遺伝子／蛋白質送給コマンドを受信する。他
の実施形態では、外部制御装置３５８は、埋込み型ＣＲＭ器具１１０によって獲得された
信号、および／または検出された異常条件を自動的に分析し、分析の結果として必要と見
なされるとき、遺伝子／蛋白質送給コマンドを生成する。
【００９４】
　遠隔測定リンク１４０は、埋込み遠隔測定モジュール３１６と外部遠隔測定モジュール
３５２によって支持された無線双方向データ送信リンクである。一実施形態では、遠隔測
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定リンク１４０は、２つのコイル（一方が埋込み遠隔測定モジュール３１６に接続され、
他方が外部遠隔測定モジュール３５２に接続される）が互いの付近に配置されるときに形
成される誘導結合である。他の実施形態では、遠隔測定リンク１４０は、埋込み型ＣＲＭ
器具１１０と外部システム１５５が少なくとも１０フィートである遠隔測定範囲にわたっ
て通信することを可能にする遠距離場無線周波数遠隔測定リンクである。
【００９５】
埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質送給器具
　本発明のシステムは、埋込み型パルス生成装置に結合された埋込み型イオン導入遺伝子
および／または蛋白質送給器具を含む。埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質送給器具は、
ポリマー基質と少なくとも１つの遺伝子産物を符号化する遊離核酸、少なくとも１つの選
択されたｍＲＮＡを結合する遊離核酸、および／または遊離蛋白質、またはその任意の組
合せを含む。遊離核酸または蛋白質は、有利に変更される条件を有する相関など、特定の
条件を有する配列の相関に基づいて開業医の裁量で選択される。選択された遺伝子と蛋白
質の例が、以下に提供される。
【００９６】
例示的な遺伝子および／または蛋白質
　イオン導入技法が使用されるために、ポリマー基質に埋め込まれた、または加えられた
分子は、特有の特徴を有するべきである。理想的には、分子は、ポリマー基質からの分子
のイオン導入移動または輸送を促進するために、イオンの性質を有するべきであり、また
は分子に結合された他のイオン分子を含むべきである。本発明の埋込み型イオン導入遺伝
子／蛋白質送給器具に適切な遺伝子および／または蛋白質は、特定の条件に関連付けられ
る１つまたは複数の症状を治療、抑制（低減）、または排除するのに有用な器具を含む。
特定の条件に関連付けられる１つまたは複数の症状を治療、抑制、または排除するために
特定の遺伝子産物の増大が示される一実施形態では、センス・オリエンテーションにおい
て遺伝子産物を符号化するオープン・リーディング・フレームの少なくとも一部は、発現
カセットを形成するために、組織特有制御要素を任意選択で含めて、非相同性転写制御要
素などの転写制御要素に動作可能にリンクされる。たとえば、一実施形態では、発現カセ
ットは、心臓特有プロモータに動作可能にリンクされたコネクシン４３のオープン・リー
ディング・フレームを含む。他の実施形態では、発現カセットは、ウィルスプロモータに
動作可能にリンクされる哺乳動物イオン・チャネル蛋白質のオープン・リーディング・フ
レームを含む。
【００９７】
　特定の条件に関連付けられる１つまたは複数の症状を治療、抑制、または排除するため
に特定の遺伝子産物の減少が示される他の実施形態では、アンチセンス・オリエンテーシ
ョンにおけるその遺伝子産物のオープン・リーディング・フレームの少なくとも一部が、
発現カセットを形成するために、組織特有制御要素を任意選択で含めて、非相同性転写制
御要素などの転写制御要素に動作可能にリンクされる。代替として、アンチセンス核酸は
、発現カセットに存在しない、すなわち、プロモータなどの転写制御要素に動作可能にリ
ンクされない。
【００９８】
　本発明の目的では、筋肉特有および誘導性のプロモータ、エンハンサなどの制御要素は
、特定の用途に使用される。そのような制御要素には、非限定的に、ミオＤ遺伝子族から
など、アクチンやミオシンの遺伝子族から導出されたもの（Ｗｅｉｎｔｒａｕｂら、Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ、２５１、７６ｌ（１９９１年））；筋細胞特有エンハンサ結合因子ＭＥＦ－
２（ＣｓｅｒｊｅｓｉおよびＯｌｓｏｎ、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１１、４８５
４（１９９１年））；人骨格アクチン遺伝子から導出された制御要素（Ｍｕｓｃａｔら、
Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏ．、２、４０８９（１９８７年））および心臓アクチン遺伝子
；筋肉クレアチン・キナーゼ配列要素（Ｊｏｈｎｓｏｎら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ
．、９、３３９３（１９８９年））およびムリン・クレアチン・キナーゼ・エンハンサ（
ｍＣＫ）要素；骨格迅速単収縮トロポニンＣ遺伝子、緩慢単収縮心臓トロポニンＣ遺伝子
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、および緩慢単収縮トロポニンＩ遺伝子；低酸素誘発核因子（Ｓｅｍｅｎｚａら、Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ、米国、８８、５６８０（１９９１年）；Ｓｅｍｅｎｚ
ａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２６９、２３７５７）；グルココルチコイド応答要素
（ＧＲＥ）など、ステロイド誘発要素およびプロモータ（ＭａｄｅｒおよびＷｈｉｔｅ、
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．、米国、９０、５６０３（１９９３年））；Ｒ
Ｕ４８６誘導のための融合交感要素；ならびにテトラサイクリン調節遺伝子発現を提供す
る要素（Ｄｈａｗａｎら、Ｓｏｍａｔ．Ｃｅｌｌ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．、２１、２３３
（１９９５年））；Ｓｈｏｃｋｅｔｔら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．米国
、９２、６５２２（１９９５年））がある。
【００９９】
　一実施形態では、心臓細胞制限プロモータは、特定の用途に使用される。心臓特有プロ
モータには、非限定的に、以下の遺伝子からのプロモータを含む：心室αミオシン重鎖遺
伝子などのαミオシン重鎖遺伝子、心室βミオシン重鎖遺伝子などのβミオシン重鎖遺伝
子、心室ミオシン軽鎖２遺伝子などのミオシン軽鎖２ν遺伝子、心室ミオシン軽鎖２遺伝
子などのミオシン軽鎖２ａ遺伝子、心筋細胞制限心臓アンキリン反復蛋白質（ＣＡＲＰ）
遺伝子、心臓αアクチン遺伝子、心臓ｍ２ムスカリン・アセチルコリン遺伝子、ＡＮＰ遺
伝子、ＢＮＰ遺伝子、心臓トロポニンＣ遺伝子、心臓トロポニンＩ遺伝子、心臓トロポニ
ンＴ遺伝子、心臓筋小胞体Ｃａ－ＡＴパーゼ遺伝子、骨格αアクチン遺伝子、人工心臓細
胞特有プロモータがある。
【０１００】
　さらに、室特有プロモータまたはエンハンサを使用することも可能であり、たとえば、
心房特有発現について、うずらのスロー・ミオシン鎖タイプ３（ＭｙＨＣ３）またはＡＮ
Ｐプロモータ、あるいはｃＧＡＴＡ－６エンハンサが使用できる。心室特有発現について
、イロコイ・ホメオボックス遺伝子が使用できる。心室筋細胞特有プロモータの例には、
心室ミオシン軽鎖２プロモータや心室ミオシン重鎖プロモータがある。
【０１０１】
　プロモータおよび／またはエンハンサの他の源は、Ｃｓｘ／ＮＫＸ２．５遺伝子、チチ
ン遺伝子、αアクチニン遺伝子、ミオメシン遺伝子、Ｍ蛋白質遺伝子、心臓トロポニンＴ
遺伝子、ＲｙＲ２遺伝子、Ｃｘ４０遺伝子、Ｃｘ４３遺伝子、さらにはＭｅｆ２、ｄＨＡ
ＮＤ、ＧＡＴＡ、ＣａｒＧ、Ｅ－ボックス、Ｃｓｘ／ＮＫＸ２．５、またはＴＧＦ－ベー
タ、あるいはその組合せを結合する遺伝子がある。
【０１０２】
　組織特有エンハンサが使用されることも可能である。たとえば、好ましい心房特有エン
ハンサは、ｃＧＡＴＡ－６エンハンサである。他の実施形態では、エンハンサは組織特有
ではない。
【０１０３】
　他の実施形態では、プロモータは、非筋肉、非心臓組織特有プロモータである。
【０１０４】
　それにもかかわらず、アデノウィルス、アデノ関連ウィルス、レトロウィルス、ヘルペ
スウィルス、またはレンチウィルスなど、ある組織または細胞に特有ではない他のプロモ
ータおよび／またはエンハンサが、本発明の発現カセットや方法において使用できる。好
ましい非相同性構成プロモータは、エンハンサをも含むＣＭＶプロモータである。
【０１０５】
　遺伝子は、ポリアデニル化信号に動作可能にリンクされることが好ましい。
【０１０６】
　一実施形態では、条件は、非限定的に、心房細動、虚血、心室頻脈、徐脈、過形成、ま
たは心不全を含めて、心臓血管条件である。心臓血管条件のシステムおよび方法において
有用な遺伝子と対応する蛋白質には、非限定的に、コネクシン遺伝子、Ｉfに関連付けら
れる遺伝子産物などの心房特有イオン・チャネル蛋白質遺伝子、Ｉkに関連付けられる遺
伝子産物などの非特有イオン・チャネル蛋白質遺伝子、ギャップ・ジャンクションを調節
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する遺伝子産物、心筋における伝導を変化させる遺伝子産物、イオン・チャネル蛋白質の
合成または活動を遮断する調整蛋白質を符号化する遺伝子産物、イオン・チャネル蛋白質
の合成または活動を上方調節する遺伝子産物、少なくとも１つのイオン・チャネル蛋白質
を下方調節する遺伝子産物、あるいはイオン・チャネルの動態または電圧を変化させる遺
伝子産物がある。
【０１０７】
　したがって、有用な遺伝子や対応する蛋白質には、Ｋ+、Ｎａ+、Ｃａ+を含むイオン・
チャネルと電圧活性チャネル、さらにＨＣＮ（Ｉfについて）、Ｋｉｒ２．１（ＩKIにつ
いて）、Ｋｉｒ３．１／３．４（ＩKAChについて）、ＥＲＧ（ＩKrのαサブユニット）、
ＭｉＲＰ１（ＩKr、Ｉf、およびＩtoを変調する）、ＫｖＬＱＴ１（ＩKSのαサブユニッ
ト）、ＭｉｎＫ（ＩKsのβサブユニット）、Ｋｖ４．２／４．３（Ｉtoのαサブユニット
）、Ｋｖ１．４（Ｉtoのαサブユニット）、ＫＣｈＩＰ２（Ｉtoのβサブユニット）、Ｋ
ｖ１．５（ＩKurについて）、Ｃａｖ１．２（Ｉcat）、Ｃａｖ１．３（ＩCaV）、Ｃａｖ
３．１（ＩCa）、Ｎａｖ１．５（ＩNa）、ならびにコネクシン４０、クネクシン４３、お
よびコネクシン４５（ＩGJ）（開示が参照によって本明細書に具体的に組み込まれている
Ｓｃｈｒａｍら、Ｃｉｒｃ．Ｒｅｓ．、９０：９３９（２００２年））、ＮＣＸ１、ＮＣ
Ｘ２、およびＮＣＸ３、Ｋｉｒ６．１、Ｋｉｒ６．２、Ｋｖ１．７、Ｋｖ４．２、Ｋｖ４
．３、Ｋｖ４．１、ならびにＳＣＮ５ＡなどのＮａイオン・チャネルを非限定的に含めて
、好ましくは心臓組織において発現されたイオン・チャネルの遺伝子がある。本発明のシ
ステムおよび方法において有用な他の遺伝子には、非限定的に、Ｇａｌｐｈａｉ２サブユ
ニット、ニューロテンシン、カルモジュリン、カルモジュリン依存キナーゼ、ＡＴＦ３、
カルシトニン遺伝子関連ペプチド（ＣＧＲＰ）、ｎＮＯＳ、ｉＮＯＳ、およびｅＮＯＳな
どのＮＯＳ、Ｎｋｘ２．５、ジソトロフィン、タファジン、心臓アクチン、デスミン、ラ
ミンＡ／Ｃ、デルタ・サクログリカン、心臓βミオシン重鎖、および心臓トロピンＣ、β
アドレナリン受容体、抑制グラニン・ヌクレオチド蛋白質、ＧＰＣＲキナーゼ、ＶＥＧＦ
、プラセンタル成長因子、ＡＣＥ（２）、Ｃｏｘ２、カルシウム調節について、カルモジ
ュリン、ＣａＭＫＩＩ、ＲｙＲ（リアノジン受容体）、ＳＥＲＣＡ、カルシウムＡＴパー
ゼ（ＣＳＲ）、ホスホランバン（ＰＬＢ）、カルシニューリン、およびＦＫ５０６結合蛋
白質Ｌｂｘ１、ＡＴ１Ａ受容体、ＡＴ２、ｐ２７（ＫＩＰ１）、カルシニューリン、アン
ギオテンシンＩＴ、およびＨＳＰがある。心不全を予防、抑制、または緩和させるために
、以下の遺伝子／蛋白質が有用である可能性がある：カルモジュリン、ＣａＭＫＩＩ、Ｒ
ｙＲ（リアノジン受容体）、ＳＥＲＣＡ、カルシウムＡＴパーゼ（ＣＳＲ）、ホスホラン
バン（ＰＬＢ）、カルシニューリン、およびＦＫ５０６結合蛋白質。過形成を予防、抑制
、または緩和させるために、以下の遺伝子／蛋白質が有用である可能性がある：Ｌｂｘ１
、ＡＴ１Ａ受容体、ＡＴ２、ｐ２７（ＫＩＰ１）、カルシニューリン、アンギオテンシン
ＩＩ、およびＨＳＰ。虚血を予防、抑制、または緩和させるために、以下の遺伝子／蛋白
質が有用である可能性がある：ＣＧＲＰ、ＡＴＦ３、プラセンタル成長因子、Ｃｏｘ２．
収縮性を増大させるために、以下の遺伝子／蛋白質が有用である可能性がある：ニューロ
テンシンおよびＡＣＥ（２）。
【０１０８】
ポリマー基質
　ポリマー基質は、電場がない場合、数か月または数年などの継続時間期間、生理学的条
件の下で、遊離核酸および／または蛋白質（帯電分子である）あるいは任意選択で他の治
療薬剤を含む他の医薬品を一般に保持する任意の生理学的共存可能材料で形成することが
可能である。ポリマー基質は、電気信号によって創出された電場に応答して、埋込み型イ
オン導入遺伝子または蛋白質送給器具から遊離核酸または蛋白質を押し出す（放出する）
。電気信号は、心臓血管条件などの条件に関連付けられる生理学的信号の検出に応答して
生成される。
【０１０９】
　遊離核酸および／または蛋白質、あるいは任意選択の他の薬剤が、重合前にモノマーの
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溶液に導入される、またはたとえば溶媒（たとえば、水、プロピレン、グリコールなど）
に溶解したポリマー基質に導入される。結果的な溶液は、ポリマー基質材料に組み込むこ
とができる。遊離核酸および／または蛋白質がポリマー基質に埋め込まれた、または加え
られた後、結果的な遺伝子／蛋白質送給器具は、埋込み型パルス生成装置に結合される。
代替として、ポリマー基質は、まず、埋込み型パルス生成装置に結合し、次いで、遊離核
酸および／または蛋白質が、受動的または能動的に（たとえば、イオン導入などの方法に
より）、埋込み型パルス生成装置に埋め込まれる、または加えられる。電場が供給される
際、遊離核酸および／または蛋白質あるいは任意選択で他の薬剤が、電場がない場合の放
出より大きい率において基質から放出される。具体的には、埋込みイオン導入遺伝子／蛋
白質送給器具における遊離核酸および／または蛋白質は、埋込み型パルス生成装置によっ
て生成された電場に応答して、隣接細胞または組織あるいは血管管腔に放出される。この
放出は、印加電場に比例する量である。電気信号が停止された後、遺伝子および／または
蛋白質はもはや放出されず、または、電場が存在する場合の放出率と比較して著しく低減
された率において放出される。したがって、遺伝子および／または蛋白質の送給は、一時
的（一時的）であり、電場の方向と器具の配置によって空間的に制御することが可能であ
る。
【０１１０】
　基質材料は、生理学的に不活性であり、送給されるべき帯電分子を保持することができ
ることが好ましい。使用することが可能である基質材料には、ポリ酢酸またはポリグリコ
ール酸とその派生物、ポリオルソエステル、ポリエステル、ポリウレタン、ポリリシンな
どのポリアミノ酸、乳酸／グリコール酸コポリマー、ポリ無水物、スルホン酸ポリテトラ
フルオロエチレンなどのイオン交換樹脂、またはその組合せがある。
【０１１１】
　さらに、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノ－プロピル）塩酸カルボジイミドなど
の架橋薬剤を使用して架橋される自然の蛋白質または材料から基質を構築することが可能
である。そのような自然の材料は、アルブミン、コラーゲン、フィブリン、ゲラチン、ケ
ラチン、イオン導入に使用されるように加水分解されたポテト・スターチ、寒天（アガロ
ース）などの材料である。ポリアクリルアミド、アクリルアミド／ビス－アクリルアミド
混合物、酢酸セルロース、グリコキシル・アガロース、等電集束において使用されるのに
適切なセファデックス（商標）（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，
Ｉｎｃ．）を含めて、合成電気移動基質も適切である。また、本発明のカソード・基質を
製作するために、ポリアクリルアミドとアガロースの組合せなど、そのような基質の組合
せを使用することも可能である。
【０１１２】
　一実施形態では、ポリマー基質は、リポソーム、ヒドロゲル、シクロデキシトリン、生
体分解性ナノカプセル、またはマイクロスフェアを含む。したがって、ポリマー基質は、
ポリビニル・アルコール、ポリビニルピロリドンとポリアクリルアミド、ポリエチレン酸
化物、ポリ（２－ヒドロキシエチル・メタクリレート）など、たとえば核酸および／また
は蛋白質浸透性構成または形態のヒドロゲルまたは他の多孔性材料の形態の合成ポリマー
；ガムまたはスターチなどの天然ポリマー；シリコン・ゴム、ポリウレタン・ゴムなどの
合成エラストマ；ならびに天然ゴムを含み、ポリ［α（４－アミノブチル）］－１－グリ
コール酸、ポリエチレン酸化物（Ｒｏｙら、Ｍｏｌ．Ｔｈｅｒ．、７：４０１（２００３
年））、ポリオルソエステル（Ｈｅｌｌｅｒら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇｓ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
　Ｒｅｖ．、５４：１０１５（２００２年））、シルク－エラスチン状ポリマー（Ｍｅｇ
ｅｌｄら、Ｐｈａｒｍａ．Ｒｅｓ．、１９：９５４（２００２年））、アルギン酸塩（Ｗ
ｅｅら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．Ｒｅｖ．、３１：２６７（１９９８年））、Ｅ
ＶＡｃ（ポリ（エチレン－コ－ビニル・アセテート）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－グ
リコリド）コポリマーおよびポリ（Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルア
ミド）－ｂ－ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）、グリオキサールで架橋され、ヒドロキシルアパ
タイト、ポリ（エプシロン－カプロラクトン）－ポリ（エチレン・グリコール）コポリマ
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ー、ポリ（アクリロイル・ヒドロキシエチル）スターチ、ポリシン－ポリエチレン・グリ
コール、アガロース・ヒドロゲル、または脂質微小管ヒドロゲルなどの生理活性充填剤で
強化されたものなどのソイ・基質を含む。
【０１１３】
　一実施形態では、核酸または蛋白質は、非イオン性またはイオン性生体分解性または非
生体分解性の基質など、ポリマー基質に埋め込まれ、またはそれに加えられる。それらに
は、ポロキサマーのヒドロゲル、ポリアクリルアミド、ポリ（２－ヒドロキシエチル・メ
タクリレート）、カブロキシビニル－ポリマー（たとえば、カルボポル９３４など、Ｇｏ
ｏｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）、メチルセルロースやヒドロキシプロピル・
セルロースなどのセルロール派生物、ポリビニル・ピロリドン、またはポリビニル・アル
コールを非限定的に含む。
【０１１４】
　他の実施形態では、生体適合性ポリマー材料は、ポリウレタン、ポリジメチルシクロキ
サン（シリコン・ゴム）、エチレン・ビニル・アセテート・コポリマー（ＥＶＡ）、ポリ
メチルメタクリレート、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリエチレン、
ポリプロピレン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、ポリビニル・アルコール、ポリテトラ
フルオロエチレン、または酢酸セルロースなどのセルロース派生物など、合成非生体分解
性ポリマーである。
【０１１５】
　代替実施形態では、生体適合性ポリマー材料は、コラーゲン、フィブリン、ポリ乳酸－
ポリグリコール酸、またはポリ無水物など、生体分解性ポリマーである。他の例には、非
限定的に、任意の生体適合性ポリマーがあり、エチレン酢酸ビニルコポリマー（ＥＶＡ）
、ポリメチルメタクリレート、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリエチ
レン、ポリプロピレン、ポリスチレン、ポリ塩化ビニル、ポリテトラフルオロエチレン、
または酢酸セルロースなどのセルロース派生物など、疎水性、親水性、または両親媒性が
ある。代替実施形態では、蛋白質コラーゲン、フィブリン、ポリ乳酸－ポリグリコール酸
、またはポリ無水物などの生物学的派生ポリマーが、適切なポリマー基質材料である。
【０１１６】
　上記の例は、参照のためにのみ提供され、適切なポリマー基質材料の範囲は、上記に列
挙された材料に限定されると解釈されるべきではない。ポリマー基質材料は、上述された
物理的特性を満たす限り、親水性、疎水性、または両親媒性とすることができる。米国特
許第５０８７２４３号、およびＡｖｉｔａｌｌら、Ｃｉｒｃ．、８５：１５８２（１９９
２年）も参照されたい。ポリマー基質は、ポリマー基質において遺伝子および／または蛋
白質、その他の任意選択の薬剤を安定させることが好ましい。
【０１１７】
　ポリマー基質は、透析膜、ナイロン、またはポリスルホキシル酸などの選択的半浸透性
膜において存在することも可能である。一実施形態では、半浸透性膜は、生体分解性では
ない。
【０１１８】
　他の実施形態では、多層陰極リザーバを製作することが可能である。そのような多層リ
ザーバは、帯電物質が基質から電気移動する率に対して追加の制御を有することが望まし
いある種の実施形態において有用である。したがって、対象組織と接触するリザーバの表
面において主に生じる陰イオン分子の拡散を防止することが望ましい場合、比較的強い陽
イオン基質材料が、比較的弱い陰イオン基質材料をキャップするために使用できる。この
多層基質の実施形態は、比較的より毒性であるが、より有効な分子が、埋込み直後の刺激
閾値を下げるためにまず使用される場合、優先的に使用できる。しかし、特に心臓不整脈
または細動の履歴を有する患者では、不整脈防止薬剤または細動防止薬剤で第２層を帯電
させることが有用である可能性があり、この薬剤は、必要な生理学的要求に応じてのみ送
給される。同様の組合せが患者において行われることが可能であり、組合せは、甲状腺ホ
ルモン治療が望ましい可能性がある場合、心臓停止の履歴を有する患者において行われる
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ことが可能である。
【０１１９】
　多層基質が使用されるとき、徐々に減少する（または増大する、もしくは周期的）分子
濃度を順次送ることも可能である。そのような実施形態では、最も遠い基質リザーバが分
子の第１下方投与量を含み、第１より高い分子濃度を有する次の最も遠い基質が続く等で
ある。
【０１２０】
埋込み型システムを使用する方法
　埋込み型パルス生成装置および埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質送給器具を含む本発
明の埋込み型システムは、ステント、シャント、留置カテーテル、リード、または心外膜
パッチなどの他の埋込み型器具、あるいは経皮パッチなどの最小浸襲性器具を結合するこ
とが可能である。そのような組合せ器具は、静脈などの血管、または他の身体管腔に導入
することが可能である。一実施形態では、本発明の埋込み型システムは、一方または両方
の心房など、哺乳動物の心臓に導入される。たとえば、心房細動を有する、またはその危
険性を有する哺乳動物は、埋込み型パルス生成装置と埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質
送給器具を含むシステムを備える。このシステムは、心臓の心房に結合させることが可能
である。心房細動を表す生理学的信号を感知すると、埋込み型パルス生成装置の埋込み制
御装置が、電場をもたらす電気信号を生成する。埋込み型イオン導入遺伝子／蛋白質送給
器具の遊離核酸および／または蛋白質は、印加電場に比例する量において電場に応答して
隣接細胞または組織もしくは血管管腔に放出される。遺伝子／蛋白質の投与量範囲は、条
件の症状が緩和される望ましい効果を生成するように十分大きい。投与量は、有害な副作
用を生じないように大きくあるべきである。一般に、核酸投与量は、約０．０１μｇから
約１００μｇなど、約０．００１から約５００μｇ、蛋白質投与量では、約１μｇから約
１ｍｇなど、約１ｎｇから約１０ｍｇを含む。一般に、投与量は、患者の年齢、条件、性
別、疾患の程度に付随して変化し、当業者によって決定することができる。電気信号が停
止された後、遺伝子および／または蛋白質はもはや放出されず、または、電場が存在する
場合の放出率より著しく低い率において放出される。したがって、遺伝子および／または
蛋白質の送給は、短期間（一時的）であり、電場の方向と器具の配置によって空間的に制
御することが可能である。
【０１２１】
　心臓の全周囲の回りの心臓組織が核酸／蛋白質を受け取る一実施形態では、核酸／蛋白
質は周辺嚢に投与される。他の実施形態では、ヒドロゲルに存在する核酸／蛋白質は、心
臓の表面に経皮的に加え、心臓筋肉に加えることができる。しかし、電場の強度および／
または分布は、心臓組織のより大きいまたはより小さい領域を治療することができるよう
に、制御することができることが理解されるであろう。
【０１２２】
　イオン導入の周波数範囲は、０Ｈｚ（ｄｃ）において始まり、約２０ＭＨｚの最大値ま
で増大し、好ましい範囲は２～１５ｋＨｚにある。一実施形態では、電場は、ｄｃオフセ
ットを有するａｃ場である。周波数は、本発明のカテーテルにおいて使用される所与の薬
剤についてイオン導入移入の率を最大にするように、これらの範囲内において変化させる
ことができる。内因性心拍数より著しく高い周波数範囲を選択することにより、不整脈を
誘発する危険性が低減される。
【０１２３】
　本発明の装置およびシステムは、ペーシング、ＣＲＴ、ＲＣＴ、除細動などの電気治療
、薬剤治療、および／またはたとえば統合遺伝子をもたらす非局在遺伝子治療などの他の
治療と共に使用することが可能である。他の治療は、非限定的に、成長因子および／また
は脈管形成因子での治療、または、プロプラノロールなどのベータ－アドレナリン遮断剤
、ベラパミルなどのカルシウム・チャネル遮断剤、カプトプリルなどのアンギオテンシン
変換酵素阻害剤、ロサルタンなどのアンギオテンシンＩＩ受容体遮断剤、ドキサゾシンな
どのアルファ・アドレナリン遮断剤、またはレセルピンなどの降圧剤、シムバスタチンな
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どの抗脂血剤、亜硝酸アミル、カルベジロール、アデノシン、ジゴキシン、イブチリド、
リドカイン、ネセリチドなどの血管拡張剤などの薬剤での治療を含む。
【０１２４】
　すべての刊行物、特許、および特許出願は、参照によって本明細書に組み込まれている
。以上の明細書において、本発明は、ある好ましい実施形態に関して記述され、多くの詳
細が例示のために述べられたが、当業者なら、本発明は、追加の実施形態が可能であり、
本明細書におけるある詳細のいくらかは、本発明の基本的な原理から逸脱せずに、大きく
変更することが可能であることを理解するであろう。
【図面の簡単な説明】
【０１２５】
【図１】遺伝子／蛋白質送給システムの実施形態、およびそれが使用される環境の一部を
示す図である。
【図２】図１に示されるような遺伝子／蛋白質送給システムの一部の回路の一実施形態を
示すブロック図である。
【図３】図１に示されるような遺伝子／蛋白質送給システムの一部の回路の他の実施形態
を示すブロック図である。

【図１】 【図２】
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摘要(译)

提供了一种包括基因/蛋白质递送装置和脉冲发生器的可植入系统，以及制备该基因/蛋白质递送装置并使用该系统的方法。 在一个
实施例中，可植入系统检测预定状况或事件，并且作为响应，结合递送起搏和/或除纤颤脉冲来递送基因和/或蛋白质。
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