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(54)【発明の名称】 アンギナおよび／またはアンギナ等価状態を処置する方法、ならびにそれに関連する薬学的組成

物およびキット

(57)【要約】
本発明は、アンギナ（例えば、安定狭心症、不安定狭心
症および異型狭心症）および／またはアンギナ等価状態
を処置する方法を提供し、この方法は、治療期間、患者
に治療有効量の複数のリポソーム（好ましくは、ラージ
リポソーム）を投与する工程を包含し、このリポソーム
は、実質的にステロールを含まない。この方法はまた、
リポソームではなく有効量の抗アンギナ薬を投与する工
程を包含する。本発明はまた、治療有効量のリポソーム
を投与する工程を包含する、跛行を処置する方法を提供
する。なお別の変形では、本発明は、リポソームを投与
する工程を包含する、被験体の術中または術後の条件付
けの方法を提供する。いくつかの他の発明もまた、本明
細書中に記載される。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  アンギナおよび／もしくはアンギナ等価状態または跛行の処

置における使用のための組成物であって、該組成物は、処置期間に被験体に与え

られるリン脂質を含む治療有効量のリポソームを含む、組成物。

    【請求項２】  前記アンギナが、安定狭心症、不安定狭心症および異型狭心

症からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。

    【請求項３】  前記アンギナが狭心症である、請求項１に記載の組成物。

    【請求項４】  前記リポソームが、肝臓における肝内層の内皮層洞様毛細血

管の穿孔よりも大きなサイズおよび形状のラージリポソーム、血漿ＬＤＬの濃度

を実質的に上昇しないラージリポソーム、および血漿アテローム生成リポタンパ

ク質の濃度を実質的に上昇しないラージリポソームからなる群より選択される、

請求項１に記載の組成物。

    【請求項５】  前記治療有効量が、１用量につき、体重１ｋｇ当たり約１０

ｍｇ～約１６００ｍｇの範囲のリン脂質である、請求項１に記載の組成物。

    【請求項６】  前記リポソームが、単層リポソーム、少層リポソームおよび

多層リポソームからなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。

    【請求項７】  前記リポソームが、約５０ｎｍより大きい平均直径を有する

リポソーム、約８０ｎｍより大きい平均直径を有するリポソーム、約１００ｎｍ

より大きい平均直径を有するリポソーム、約１００ｎｍ～約１５０ｎｍの範囲の

平均直径を有するリポソーム、約１５０ｎｍ～約２００ｎｍの範囲の平均直径を

有するリポソーム、約２００ｎｍと約３００ｎｍとの間の範囲の平均直径を有す

るリポソーム、約２５０ｎｍ～４００ｎｍの範囲の平均直径を有するリポソーム

、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項１に記載の組成

物。

    【請求項８】  請求項１に記載の組成物を備えるキットであって、該キット

は、前記リポソーム以外の、有効量の抗アンギナ薬をさらに含む、キット。

    【請求項９】  前記抗アンギナ薬が、ニトレート、β遮断薬、カルシウムチ

ャネルアンタゴニスト、冠動脈血管拡張薬、脂質低減薬、後負荷還元剤、強心薬

、前負荷還元剤およびアヘン剤からなる群より選択される、請求項８に記載のキ
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ット。

    【請求項１０】  前記ニトレートが、ニトログリセリン、舌下に投与される

ニトログリセリン、長期作用ニトレート、舌下内のニトレート調製物、口腔内ニ

トレート調製物、経口ニトレート調製物、スプレーニトレート調製物、経口ニト

ログリセリンスプレー、イソソルビドジニトレート調製物、イソソルビド－５－

モノニトレート調製物、非舌下ニトレート調製物、イソソルビド－５－モノニト

レートの徐放調製物、局所的なニトログリセリン、ニトログリセリン軟膏、ニト

ログリセリン含有経皮パッチ、およびニトログリセリンが含浸されたシリコーン

ゲルまたはポリマーマトリックスからなる群より選択される、請求項９に記載の

キット。

    【請求項１１】  前記β遮断薬が、非選択的β遮断薬、プロプラノロール、

ナドロール、ペンブトロール、ピンドロール、ソタロール、チモロール、カルテ

オロール、β１レセプターおよびβ２レセプターの両方を阻害する薬物、心選択

性β遮断薬、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール

、エスモロール、メトプロロール、およびβ１レセプターを遮断するがβ２レセ

プターに対してより少ない影響を有する薬物からなる群より選択される、請求項

９に記載のキット。

    【請求項１２】  前記カルシウムチャネルアンタゴニストが、カルシウムア

ンタゴニスト、電位感受性Ｌ型カルシウムチャネルの非競合的遮断による心筋お

よび平滑筋の膜におけるスローチャネルを介するカルシウムイオンの移動を阻害

する化合物、ジヒドロピリジン、ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ（登録商標）、フェニル

アルキルアミン、ｖｅｒａｐａｍｉｌ（登録商標）、ベンゾチアゼピン、ｄｉｌ

ｔｉａｚｅｍ（登録商標）、ｎｉｃａｒｄｉｐｉｎｅ（登録商標）、ａｍｌｏｄ

ｉｐｉｎｅ（登録商標）、およびｂｅｐｒｉｄｉｌ（登録商標）、第二世代カル

シウムアンタゴニスト、ｎｉｃａｒｄｉｏｐｉｎｅ（登録商標）、ｉｓｒａｄｉ

ｐｉｎｅ（登録商標）、ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ（登録商標）、ｆｅｌｏｄｉｐｉ

ｎｅ（登録商標）ならびにジヒドロピリジン誘導体からなる群より選択される、

請求項９に記載のキット。

    【請求項１３】  前記アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビターが
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、キナプリル、Ａｃｃｕｐｒｉｌ（登録商標）、ラミプリル、Ａｌｔａｃｅ（登

録商標）、カプトプリル、ベナゼプリル、Ｌｏｔｅｎｓｉｎ（登録商標）、トラ

ンドラプリル、Ｍａｖｉｋ（登録商標）、ホシノプリル、Ｍｏｎｏｐｒｉｌ（登

録商標）、リジノプリル、Ｐｒｉｎｉｖｉｌ（登録商標）、モエキシプリル、Ｕ

ｎｉｖａｓｃ（登録商標）、エナラプリル、Ｖａｓｏｔｅｃ（登録商標）、エナ

ラプリラト、リジノプリル、Ｚｅｓｔｒｉｌ（登録商標）、それらの活性代謝物

およびそれらの誘導体からなる群より選択される、請求項９に記載のキット。

    【請求項１４】  前記抗不整脈薬が、キニジン、ｅｔｈｏｍｏｚｉｎｅ、ｍ

ｅｘｉｔｉｌ、ジソピラニド、プロカインアミド、ｑｕｎｉａｇｌｕｔｅ、ｑｕ

ｉｎｉｄｅｘ、ｒｙｔｈｍｏｌ、ｔａｍｂｏｃｏｒ、ｔｏｎｏｃａｒｄ、ソタロ

ール、エスモロール、プロプラノロール、アセブトロール、ｂｅｔａｐａｃｅ、

ｃｏｒｄａｒｏｎｅ、ｃｏｒｖｅｒｔ、ｃａｌａｎ、ベラパミル、ジルチアゼム

、アデノシン、ジゴキシン、それらの活性代謝物、それらの誘導体およびそれら

の組み合わせからなる群より選択される、請求項９に記載のキット。

    【請求項１５】  アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビターを前記

被験体に投与することをさらに含む、請求項１に記載の組成物を備えるキット。

    【請求項１６】  請求項１５に記載のキットであって、該キットは、前記被

験体に対する抗不整脈薬および／またはＡＩＣＤを含む不整脈の処置のためのデ

バイスをさらに含む、キット。

    【請求項１７】  請求項１に記載の組成物を備えるキットであって、抗血栓

治療をさらに含む、キット。

    【請求項１８】  前記抗血栓治療が、治療有効量の抗血小板薬を投与するこ

と、フィブリン血餅の形成を妨害する治療有効量の薬物を投与すること、治療有

効量の血栓溶解治療を投与することからなる群より選択される、請求項１７に記

載のキット。

    【請求項１９】  アテローム生成リポタンパク質が、ＬＤＬ、Ｌｐ（ａ）、

アポ－Ｂを含むリポタンパク質、ＶＬＤＬ、β－ＶＬＤＬ、およびレムナントリ

ポタンパク質からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物を備えるキッ

ト。
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    【請求項２０】  請求項１に記載の組成物であって、ここで前記抗アンギナ

治療は共存する悪化状態の処置をさらに含み、該共存する悪化状態の処置は、高

血圧症の処置、甲状腺機能亢進症の処置、肺疾患の処置、心不全の処置、異化亢

進状態の処置、および貧血の処置からなる群より選択される。

    【請求項２１】  請求項１に記載の組成物の使用であって、ここで血漿アテ

ローム形成リポタンパク質のレベルは、制御されるかまたはモニターされる、使

用。

    【請求項２２】  請求項１に記載の組成物の使用であって、前記アンギナが

、安定狭心症、不安定狭心症および異型狭心症からなる群より選択される、使用

。

    【請求項２３】  前記アンギナが狭心症である、請求項１に記載の組成物の

使用。

    【請求項２４】  請求項１に記載の組成物の使用であって、該使用は、アッ

セイされたアテローム生成リポタンパク質の血漿濃度を得るためのアッセイを用

いてアテローム生成リポタンパク質の血漿濃度を定期的にアッセイする工程をさ

らに包含し、該アッセイは、血漿エステル化コレステロールのアッセイ、血漿ア

ポリポタンパク質－Ｂのアッセイ、血漿のゲル濾過アッセイ、血漿の超遠心アッ

セイ、および以下の成分を有する沈降アッセイ、血漿の超遠心アッセイ、沈降ア

ッセイ、免疫比濁アッセイ、抗体を用いるアッセイ、抗体フラグメントを用いる

アッセイ、ならびに治療有効量の各前記リポソームのレベルを決定するための電

気泳動アッセイからなる群より選択され、ここで該成分は、ポリアニオン、二価

のカチオンおよび抗体からなる群より選択される、方法。

    【請求項２５】  前記アンギナ等価状態が、虚血性壁運動の異常性、呼吸困

難、運動寛容減損、不整脈、減少した心機能、および関連痛からなる群より選択

される、請求項１に記載の組成物。

    【請求項２６】  前記リポソームが手術前または手術中の被験体への投与に

適切である、請求項１に記載の組成物。

    【請求項２７】  請求項１に記載の組成物を備えるキットであって、麻酔薬

または鎮静薬をさらに備える、キット。
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    【請求項２８】  前記リポソームが、前記処置期間の間に定期的に与えられ

る、請求項１に記載の組成物。

    【請求項２９】  投与が、静脈内ボーラス投与、静脈内注入、静脈内投与、

腹腔内投与、および透析に対する補助剤としての投与からなる群より選択される

、請求項１に記載の組成物。

    【請求項３０】  心機能をモニターすることをさらに含む、請求項１に記載

の組成物。

    【請求項３１】  請求項３０に記載の組成物であって、前記心機能が、ＥＫ

Ｇ異常性、ＳＴ部分変化、不整脈、区壁運動の評価、血液粘度、運動耐性および

外来ＥＫＧモニタリング、負荷心臓図検査、心臓図検査、ＳＰＥＣＴならびに負

荷ＳＰ＆ＣＴからなる群より選択される、組成物。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  関係者宛

  特許出願

  以下を知らしめる。本発明者ら、米国市民たるＤｅｎｎｉｓ  Ｉ．Ｇｏｌｄｂ

ｅｒｇ（居所１０９  Ｂｅｎｔ  Ｒｏａｄ，Ｓｕｄｂｕｒｙ，Ｍａｓｓａｃｈｕ

ｓｅｔｔｓ  ０１７７６）および米国市民たるＫｅｖｉｎ  Ｊｏｎ  Ｗｉｌｌｉ

ａｍｓ（居所４２５  Ｗｉｓｔｅｒ  Ｒｏａｄ，Ｗｙｎｎｅｗｏｏｄ，Ｐｅｎｎ

ｓｙｌｖａｎｉａ  １９０９６）は新規かつ有用な以下を発明した：

  「アンギナ（ａｎｇｉｎａ）および／またはアンギナ等価状態（ｅｑｕｉｖａ

ｌｅｎｔ）の処置の方法、ならびにそれに関連する薬学的組成物およびキット」

  以下はその明細書の発明の詳細な説明である。

      【０００２】

  （アンギナ（ａｎｇｉｎａ）および／またはアンギナ等価状態の処置の方法、

ならびにそれに関連する薬学的組成物およびキット）

  （発明の背景）

  胸の痛みは、多くの原因（例えば、胃の不快、肺の苦痛、肺塞栓症、筋骨格痛

気胸、心臓非冠状状態、および虚血冠状症候群）から生じ得る。虚血冠状症候群

としては以下が挙げられる：安定狭心症、不安定狭心症、異型狭心症（狭心症）

、アンギナ等価状態、心筋梗塞、および関連する機能不全（例えば、不整脈、低

心臓出力、心不全、梗塞拡張、梗塞伸長、再還流損傷、および冠状血栓症）

  安定狭心症は、規則的かつ特徴的なパターンで再発するアンギナである。ヒト

は、いくつかのエピソードが生じ、そしてパターンが生じた後にのみ自分がアン

ギナに罹患していると認識する。アンギナを刺激する特定のレベルの活性または

ストレスが存在し、そしてパターンは一般にゆっくり変化する。

      【０００３】

  不安定なアンギナは、非常に重得なエピソードまたは頻繁に再発するアンギナ

発作として現れるアンギナである。不安定狭心症において、確立されたパターン

のアンギナは、鋭敏に変化し得る。すなわち、そのアンギナは、安静時に出現し
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得、または過去におけるよりもはるかに少ない運動によって生じ得る。

      【０００４】

  異型狭心症はまた、プリンツメタル型狭心症（Ｐｒｉｎｚｍｅｔａｌ’ｓ  ａ

ｎｇｉｎａ）として知られる。これは、代表的なアンギナとは、このアンギナが

ほとんど排外的に、人物が安静時にあるときに起こることにおいて異なる。発作

は非常に痛みを生じ得、そして通常真夜中から午前８時の間に起こる。異型狭心

症は、他の形態のアンギナおよびアンギナ等価状態と同様に、急性心筋梗塞、重

篤心臓不整脈（心室頻脈、心室細動および突然死でさえを含む）を伴い得る。異

型狭心症は、冠状動脈痙攣に起因する。この痙攣は、アテローム性動脈硬化障害

付近で生じ得る。アンギナに罹患した人の多くは急性の活動期を経験する。アン

ギナおよび心臓の事象は、しばしば、６カ月以上起こり得る。

      【０００５】

  狭心症とは、胸の痛みまたは心臓起源の不快と定義される。これは、通常、心

筋酸素供給と心筋酸素需要との間の一過性の不均衡から生じる。この不快はしば

しば、運動、感情、摂食、または寒い気候によって誘導される。疼痛は、被検体

が屋外にいるとき（特に温度が極端に高いまたは低いとき）、および患者が風邪

に向かって上り坂を歩いているときに頻繁に起こりやすいようである。アンギナ

は、一般に、被検体が重金属を食べたとき、またはその被検体が運動し、怒り、

または緊張しているときに起こる。

      【０００６】

  正常な冠状循環は、心筋の酸素要求によって支配および制御される。この要求

は、心臓が冠状血管抵抗性（およびそれゆえ血流）を相当変動させる能力によっ

て満たされるが、他方、心筋は、酸素の高くかつ比較的一定した割合を抽出する

（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ  Ｍ

ｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃｈａｐ．１６）。通

常、心筋内の抵抗性細動脈は、拡張について莫大な容量を示す。運動および感情

的なストレスの際に、酸素要求が変わることで、冠状血管抵抗性に影響が出、そ

してこのようにして血液および酸素の供給を調節する（代謝調節）。これらの同

じ血管は、心筋要求に適切なレベルで冠状血流を維持するために血圧における生
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理的変動に適合する（自己調節）。大心外膜冠状動脈は、収縮および弛緩し得る

が、健常人では、それらは、管として作用し、そして「伝導性血管」（ｃｏｎｄ

ｕｃｔａｎｃｅ  ｖｅｓｓｅｌｓ）と呼ばれる。他方、心筋内動脈は、通常、聴

力において驚くほどの変化を示し、そして従って、「抵抗性血管」（ｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ  ｖｅｓｓｅｌｓ）と呼ばれる（同上）。

      【０００７】

  一旦近位心外膜動脈の重篤な狭窄がおよそ７０％を超えて断面積を減少させる

と、遠位抵抗性血管が拡張して、血管抵抗性を減少させ、そして冠状血流を維持

する。圧力は、徐々に近位狭窄を横切って発生し、そして狭窄後の圧力は落ちる

。抵抗性血管が最大に拡張するとき、心筋血流は、障害から遠い冠状動脈におけ

る圧力に依存するようになる。これらの状況において、心筋酸素化における変化

は、生理的基底感情、病理的痙攣、または小さな血小板栓に起因して、心筋酸素

要求における変化および狭窄を受けた冠状動脈の口径における変化によって生じ

得る。すべてのこれらの一過性事象は、酸素供給と酸素受容との間の重要な平衡

を反転させ得、そして従って心筋虚血へと至らしめる。

      【０００８】

  虚血の効果は多い。感情動脈硬化によって誘導される不適切な酸素化は、心筋

の医学的、生化学的、および電気的な機能の一過性障害を生じ得る。虚血の突発

的発生は、通常、左心室心筋の区（ｓｅｇｍｅｎｔ）に影響を与え、正常な筋肉

弛緩および収縮のほとんど瞬間的な機能不全を伴う。心内膜下の比較的貧弱な灌

流は、壁のこの部分のより強力な虚血を生じる。心室の大きな区の虚血は、一過

性の左心室不全を報じる。そして、乳頭筋が関与する場合、僧帽弁反流がこの事

象を複合化し得る。虚血事象が一過性である場合、それらは、アンギナに関連し

得；長期化した場合、それらは、急性心筋梗塞の臨床症状を伴うかまたは伴わな

いで、心筋壊死および瘢痕を生じ得る。以下を参照のこと：Ｈａｒｒｉｓｏｎ’

ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆｌｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔ

ｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１  Ｃｈａｐ．１８９。

      【０００９】

  これらの基礎をなす機構的障害は、細胞代謝、機能および構造における広汎な
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種々の異常である。酸素化される場合、正常な心筋は、脂肪酸およびグルコース

を二酸化炭素および水へと代謝する。重篤な酸素欠乏では、脂肪酸は酸化され得

ず、そしてグルコースは乳酸へと分解される；細胞内ｐＨは、心筋が高エネルギ

ーホスファターゼ、アデノシントリホスフェート（ＡＴＰ）、およびクレアチニ

ンホスフェートを蓄積するにつれて減少する。損傷した細胞膜機能は、心細胞に

よるカリウムの漏れおよびナトリウムの取り込みを導く。心筋酸素供給と心筋酸

素需要との間の不均衡の重篤度および期間は、その損傷が反転可能かどうか、ま

たはそれが恒常性であり、続いて心筋壊死をもたらすかどうかを決定する。Ｈａ

ｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆｌｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃ

ｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１。

      【００１０】

  虚血はまた、Ｔ波の反転および後のＳＴ区の変位によって立証されるように再

分極異常のような特徴的な心電図変化を生じる（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉ

ｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄ

ｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃｈａｐ．１７６）。一過性のＳＴ区抑制は、しばしば

、心内膜下の虚血を反映し、他方、一過性ＳＴ区上昇は、より重篤な経壁（ｔｒ

ａｎｓｍｕｒａｌ）虚血によって生じると考えられる。心筋虚血の別の重要な結

果は、電気的不安定性である。なぜなら、これは、心室頻脈または心室細動を生

じ得る（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ

  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃｈａｐ．１８５

）。虚血心疾患から突然死するほとんどの患者は、虚血に誘導される悪性心室不

整脈の結果死に至る（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉ

ｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃ

ｈａｐ．４０）。

      【００１１】

  本発明の目的は、アンギナ、アンギナ等価状態および急性冠状症候群のこれら

の種々の形態を処置するために使用される従来の治療に関連する課題を解決する

ことである。

      【００１２】
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  （発明の要旨）

  本発明は、被検体に治療有効量のリポソームを投与する工程を包含する、アン

ギナを処置する方法を提供する。安定なアンギナ、不安定なアンギナ、異型狭心

症、および／またはアンギナ等価状態は、本明細書において記載される方法をり

ようして処置される。このリポソームは、ラージリポソーム、スモールリポソー

ムおよびそれらの組合せからなる群より選択され、そして被検体におけるＬＤＬ

レベルが実質的に上昇しないように投与される。

      【００１３】

  ラージリポソームが使用される場合、そのラージリポソームは、そのリポソー

ムがコレステロール恒常性を悪性に障害しないような、大きさ、機能、組成また

は投与方法もしくはスケジュールのリポソームの化学組成物である。リポソーム

を投与することは、徐々に、本発明の１つの改変において被検体へリポソームを

注入することを包含する。本発明の別の改変において、少量のリポソームが時間

に分けて投与されて、ＬＤＬ濃度の上昇を回避する。

      【００１４】

  この方法はまた、アッセイされたＬＤＬ濃度を入手するアッセイを用いて周期

的に血漿ＬＤＬ濃度をアッセイする工程を包含する。このアッセイは、そのリポ

ソームの各々の治療有効量のレベルを判定するための、血漿エステル化コレステ

ロールのアッセイ、血漿アポリポタンパク質Ｂのアッセイ、血漿のゲル濾過アッ

セイ、血漿の限外遠心分離アッセイ、および成分を有する沈降アッセイ（ここで

、その成分は、ポリアニオン、二価のカチオン、および抗体からなる群より選択

される）、血漿の限外遠心分離アッセイ、沈降アッセイ、免疫濁度測定アッセイ

、および電気泳動アッセイからなる群より選択される。

      【００１５】

  この方法は、治療有効量のリポソームを、約１０ｍｇ～約１６００ｍｇの臨死

室／体重ｋｇ／用量の範囲で使用する。リポソームは、１つの実施形態における

処置期間の間周期的に与えられる。そして、それは、単層リポソーム、少数層（

ｐａｕｃｉ－ｌａｍｅｌｌａｒ）リポソームおよび多層リポソームからなる群よ

り選択される。



(12) 特表２００３－５０８３４９

      【００１６】

  好ましくは、そのリポソームは、約５０ｎｍより大きな直径、約８０ｎｍより

大きな直径、および／または約１００ｎｍより大きな直径を有する。このリポソ

ームはまた、約１００ｎｍから約１５０ｎｍの、約１５０ｎｍから約２００ｎｍ

の、約２５０ｎｍから約３００ｎｍの、および／または約３００ｎｍから約４０

０ｎｍの範囲の直径を有し得る。他の好ましいリポソーム範囲は本明細書におい

て記載される。

      【００１７】

  本発明の別の実施形態において、そのリポソームは、静脈内ボーラス投与によ

って、静脈注射によって、および／または腹腔内投与によって被検体に与えられ

る。他の経路もまた、企図される（例えば、筋肉内、皮下、鼻内、吸入、直腸お

よびカプセル化によって経口もしくは経腸によって吸収される形態）。

      【００１８】

  この方法はまた、被検体の心臓機能のモニタリングが存在する改変を包含する

。モニタリングされる代表的な心臓機能は、ＥＫＧ異常、ＳＴ区変化、不整脈、

区壁運動の評価、血液粘度、運動耐性、外来ＥＫＧモニタリング、および／また

は心臓壁運動異常。

      【００１９】

  本発明のさらに別の改変において、その方法は、空のリポソーム以外の抗アン

ギナ薬の有効量を投与することを包含する。「空」とは、リポソーム内のカプセ

ル化された薬物の非存在（ここで、そのカプセル化された薬物が、そのリポソー

ムの１つ以上の機能について本質的である）を示す標準的な用語である。ニトレ

ート、β遮断薬、カルシウムチャネルアンタゴニスト、冠状血管弛緩剤、脂質減

少薬、負荷後減少剤、筋肉収縮剤、負荷前減少剤、およびオピエートを包含する

。

      【００２０】

  ニトレートとしては、例示の目的で、ニトログリセリン、舌下投与されるニト

ログリセリン、長期作用ニトレート、舌下内（ｉｎｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ）ニト

レート調製物、頬（口腔）ニトレート調製物、経口ニトレート調製物、スプレー
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ニトレート調製物、経口ニトレートスプレー、イソソルビドジニトレート調製物

、イソソルビド－５－モノニトレート調製物、イソソルビド－５－モノニトレー

トの徐放調製物、局所ニトログリセリン、ニトログリセリン軟膏、経皮パッチを

含むニトログリセリン、およびニトログリセリンを含浸させたシリコンゲルまた

はポリマーマトリクスが挙げられ得る。

      【００２１】

  β遮断薬としては、例示の目的で、非選択性β遮断薬、プロプロパノール、ナ

ドロール、ペンタブトロール、ピンドロール、ソタロール、チモロール、カルテ

オロール、β１およびβ２レセプターの両方を遮断する薬物、心臓選択β遮断薬

、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、エスモロ

ール、メトプロロール、およびβ２レセプターにはあまり効果を有せずにβ１レ

セプターを遮断する薬物が挙げられ得る。

      【００２２】

  本発明の１つの改変において、カルシウムチャネルアンタゴニストは、カルシ

ウムアンタゴニスト、心臓および平滑筋の膜における遅いチャネルを通じたカル

シウムイオン移動を、電位感受性Ｌ型カルシウムチャネルの非競合的遮断によっ

て阻害する化合物、ジヒドロピリジン、ニフェジピンTM、フェニルアルキルアミ

ン、ベラパミルTM、ベンゾチアゼピン、ジルチアゼムTM、ニカルジピンTM、アム

ロジピンTM、およびベプリジルTM、第二世代のカルシウムアンタゴニスト、ニカ

ルジオピンTM、イスラジピンTM、アムロジピンTM、フェロジピンTM、ジヒドロピ

リジン誘導体からなる群より選択される。

      【００２３】

  本発明のなお他の局面は、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビター

を、リポソームと組み合わせて被検体に投与する工程、抗不整脈薬を、そのリポ

ソームと組み合わせてその被検体に投与する工程、および／またはその被検体に

おける陽性の生活スタイルを行う工程を包含する。代表的な陽性生活スタイルの

変化は、体重喪失、喫煙の減少、喫煙の消失、運動、管理された運動、減少した

塩摂取、減少した飽和脂肪酸の摂取、減少したコレステロール摂取、総脂肪摂取

の減少、身体的ストレスの回避、感情的ストレスの回避、およびカロリー摂取の
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減少を含む。

      【００２４】

  本発明のなおさらなる局面は、リポソーム投与と組み合わせた抗アンギナ治療

を行うことを包含する。抗アンギナ治療は、高血圧のための治療、甲状腺亢進の

ための処置、肺疾患のための処置、心不全のための処置、および貧血のための処

置のような同時に存在する悪化状態の処置を包含する。

      【００２５】

  本発明の別の実施形態は、空のリポソーム投与と組み合わせた抗血栓症治療剤

を投与することを包含する。抗血栓症治療は、抗血小板薬の治療有効量を投与す

ること、フィブリン血餅の形成を阻害する薬物の治療有効量を投与すること、お

よび血栓溶解治療からなる群より選択される。

      【００２６】

  本発明の別の実施形態は、跛行（ｃｌａｕｄｉｃａｔｉｏｎ）を処置する方法

を包含する。この方法は、治療有効量のリポソームを投与することを包含する。

上記のように、そのリポソームは、ラージリポソーム、スモールリポソーム、お

よびそれらの組合せからなる群より選択され、そしてその方法は、上記および下

記の他の方法の工程と組み合わせられ得る。

      【００２７】

  本発明のなお別の局面は、以下を含むアンギナを処置するための薬学的キット

を包含する：リポソームを有する第一の容器ｌおよびリポソーム以外の抗アンギ

ナ薬を有する第二の容器。

      【００２８】

  本発明はまた、被検体の術前状態および／または術中状態の馴化の方法に関す

る。この方法は、単独でまたは麻酔薬もしくは鎮静剤の投与と組み合わせてリポ

ソームを投与すること、および／または被検体の心臓機能の術前または術中の評

価を包含する。

      【００２９】

  上記に具体的に示されるもの以外の本発明の目的および特徴は、以下の本発明

の詳細な説明において明らかになる。
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      【００３０】

  （発明の詳細な説明）

  図１は、正常なリポタンパク質１００および単層リポソーム２００の構造の模

式図を例示する。リポタンパク質１００およびリポソーム２００は、リン脂質分

子３００を含む。リン脂質分子は概して、極性ヘッド５００および脂肪アシル鎖

４００を有する。分子６００は、エステル化されていないコレステロール分子を

表す。リポタンパク質１００は、主にトリグリセリドおよびコレステロールエス

テルから構成される疎水性コア１０２を含み、リン脂質分子３００の単層によっ

て囲まれ、その脂肪アシル側鎖４００は疎水性コア１０２に向かっており、そし

てその極性ヘッド５００は、周囲の水性環境（示さず）に向かっている。エステ

ル化されていないコレステロール６００は、主に、リン脂質単層内に見出される

。アポリポタンパク質７００は、リン脂質分子３００内に配置される。人工トリ

グリセリドエマルジョン粒子は、本質的に同一の構造を有し、タンパク質を含む

かまたは含まないかのいずれかである。

      【００３１】

  リポソーム２００は、リン脂質分子３００を含み、リン脂質二重層を形成する

（例えば、１つの層（ｌａｍｅｌｌａ）、これはタンパク質を含むかまたは含ま

ないかのいずれかであり、脂肪アシル側鎖４００は互いに向き合っており、外側

リーフレットのその極性ヘッド基５００は、周囲の水性環境（示さず）に向けて

外側に向かっており、そして内部リーフレットのその極性ヘッド基５００は、粒

子２００の水性コア２０２に向けて内側に向いている。粒子２００の組成に依存

して、リン脂質二重層は、エステル化されていないコレステロールおよび他の交

換可能な材料ならびにそれらの成分について大きな容量を有し得る。図１におい

て例示されるように、ステロールはない。代表的に、そのようなリポソームは、

細胞膜のような他の脂質二重層から、およびリポタンパク質からエステル化され

ていないコレステロールを拾い上げ得る。リポソームはまた、タンパク質を拾い

上げ、そしてリン脂質および他の交換可能な材料ならびにその成分へと与える。

リポソームはまた、多重構造を有し得る。ここで、二重層は、外側の二重層によ

ってカプセル化される環境内に含まれて、多重層を形成する。その多重層は、タ
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マネギの層のように、同心状に配置され得、または別の改変において非同心状に

配置され得る。

      【００３２】

  上記のリポソームは、アンギナおよびアンギナ等価状態を処置する方法におい

て使用される。その方法を用いて処置され得るアンギナの型は、安定狭心症、不

安定狭心症、および／または可変アンギナを含む。特に、本発明は、狭心症を処

置するにおいて有効である。

      【００３３】

  この方法は、ステロールを実質的に含まないリン脂質を含む、複数のラージリ

ポソームの治療有効量を、被検体に、処置期間にわたって投与する工程を包含す

る。本発明の１つの改変において、ラージリポソームは、肝臓における内皮層裏

打ちの肝臓シヌソイド（ｓｉｎｕｓｏｉｄ）の開窓術（ｆｅｎｅｓｔｒａｔｉｏ

ｎ）より大きな大きさおよび形状のものである。好ましくは、ラージリポソーム

は、約５０ｎｍより大きな直径、約８０ｎｍより大きな直径、または約１００ｎ

ｍより大きな直径を有する。特に有効なリポソームは、約１００ｎｍから約２０

０ｎｍの範囲の直径を有する。本発明の改変において、そのリポソームは、ラー

ジリポソーム、スモールリポソーム、およびそれらの組合せからなる群より選択

される。

      【００３４】

  治療有効量のリポソーム投与は、約１０ｍｇから約１６００ｍｇのリン脂質／

体重ｋｇ／用量の範囲内にあり、そしてそのリポソームは、その処置期間の間周

期的に与えられる。治療有効用量のリポソームは、種々の様式において与えられ

得、これらには、例示的に、以下が含まれる：静脈内ボーラス投与、静脈注入、

および腹腔内投与。

      【００３５】

  リポソームを投与する方法は、処置の効力を判定する工程と組み合わせられ得

る。例えば、この方法は、リポソーム投与の前、間またはその後に、被検体の心

臓機能をモニタリングする工程を包含する。予備処置心臓機能測定は、そのリポ

ソームの投与の前に行われる。リポソームの投与後、その患者の心臓機能の改善
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もまた判定して、処置の効力を示し得、そして続きの処置が必要であるかどうか

を判定し得、または続きの処置の間の時間もしくは続きの処置の適切な投薬量を

判定し得る。

      【００３６】

  本発明において分析され得る心臓機能は多く存在する。これらの機能としては

、ＥＫＧ異常、ＳＴ区変化、不整脈、区壁運動の評価、血液粘性、運動耐性、外

来ＥＫＧモニタリング、および心臓壁運動異常が挙げられる。

      【００３７】

  リポソーム投与はまた、リポソーム以外の抗アンギナ薬の有効量の投与、また

は抗アンギナ手順（例えば、ＬＤＬ搬送（ｐｈｏｒｅｓｉｓ）、血液形成、また

は他の血管再生と有利に組み合わされ得る。これらの抗アンギナ薬としては、例

示の目的で、ニトレート、β遮断薬、カルシウムチャネルアンタゴニスト、冠状

拡張剤、脂質低下薬物、負荷後減少剤、筋肉収縮剤、負荷前減少剤、酸素、オピ

エート、ならびにそれらの誘導体および／または組合せが挙げられる。リポソー

ム投与はまた、従来の抗アンギナ治療がほとんど有効でないかまたは無効である

患者（例えば、糖尿病）において特に所望されることが理解される。

      【００３８】

  本発明において使用される例示的ニトレートとしては、以下が挙げられる：ニ

トログリセリン、舌下投与されるニトログリセリン、長期作用ニトレート、舌下

内ニトレート調製物、頬（口腔）ニトレート調製物、経口ニトレート調製物、ス

プレーニトレート調製物、経口ニトレートスプレー、イソソルビドジニトレート

調製物、イソソルビド－５－モノニトレート調製物、イソソルビド－５－モノニ

トレートの徐放調製物、局所ニトログリセリン、ニトログリセリン軟膏、経皮パ

ッチを含むニトログリセリン、およびニトログリセリンを含浸させたシリコンゲ

ルまたはポリマーマトリクスが挙げられる。

      【００３９】

  本発明において使用される例示的なβ遮断薬としては、非選択性β遮断薬、プ

ロプロパノール、ナドロール、ペンタブトロール、ピンドロール、ソタロール、

チモロール、カルテオロール、β１およびβ２レセプターの両方を遮断する薬物
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、心臓選択β遮断薬、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプ

ロロール、エスモロール、メトプロロール、およびβ２レセプターにはあまり効

果を有せずにβ１レセプターを遮断する薬物が挙げられる。

      【００４０】

  例示的なカルシウムチャネルアンタゴニストとしては、心臓および平滑筋の膜

における遅いチャネルを通じたカルシウムイオン移動を、電位感受性Ｌ型カルシ

ウムチャネルの非競合的遮断によって阻害する化合物、ジヒドロピリジン、ニフ

ェジピンTM、フェニルアルキルアミン、ベラパミルTM、ベンゾチアゼピン、ジル

チアゼムTM、ニカルジピンTM、アムロジピンTM、およびベプリジルTM、第二世代

のカルシウムアンタゴニスト、ニカルジオピンTM、イスラジピンTM、アムロジピ

ンTM、フェロジピンTM、ジヒドロピリジン誘導体、それらの組合せおよびそれら

の誘導体が挙げられる。

      【００４１】

  本発明はまた、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビターを投与する

工程、および／または抗不整脈薬物を、被検体に投与して、被検体について有利

な結果を達成する工程を包含し得る。種々の型のＡＣＥインヒビターは以下に記

載される。有利な結果を得るために、被検体における陽性生活スタイル変化を行

うこともまた可能である。これらの生活スタイル変化としては、体重喪失、喫煙

の減少、喫煙の消失、運動、管理された運動、減少した塩摂取、減少した飽和脂

肪および飽和脂肪酸の摂取、減少したコレステロール摂取、総脂肪摂取の減少、

身体的ストレスの回避、感情的ストレスの回避、およびカロリー摂取の減少が挙

げられる。

      【００４２】

  本発明のさらに別の改変は、抗アンギナ治療を行うことと組み合わせて、処置

期間の間被検体にステロールを実質的に含まないリン脂質を含む、治療有効量の

複数のラージリポソーム（例えば、空のリポソーム）を投与する工程を包含する

。例示的な抗アンギナ治療は、同時に存在する悪化状態の処置を含む。同時に存

在する悪化状態としては、例示の目的で、高血圧のための治療、甲状腺亢進のた

めの処置、肺疾患のための処置、心不全のための処置、貧血のための処置、過剰
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代謝状態のための処置、および糖尿病のための処置が挙げられる。

      【００４３】

  本発明のなお別の局面は、抗血栓症治療剤を投与することと組み合わせて、処

置期間の間被検体にステロールを実質的に含まないリン脂質を含む、治療有効量

の複数のラージリポソーム（例えば、空のリポソーム）を投与する工程を包含す

る。種々の型の抗血栓症治療剤が本発明において使用される。これには、治療有

効量の抗血小板薬物（以下に記載される）を投与すること、治療有効量の、フィ

ブリン血餅形成を阻害する薬物を投与することおよび／または血栓溶解治療が含

まれる。

      【００４４】

  本明細書において記載されるラージリポソーム（または、改変において投与の

有害な効果が実質的に除去される方法で投与される場合本明細書に記載されるス

モールリポソーム）は、実質的なＬＤＬレベル制御および／または他のアテロー

ム発生リポタンパク質の制御を提供する。本明細書において記載される方法は、

被検体のＬＤＬレベルをモニタリングすることと組み合わせられ得る。リポソー

ムがラージリポソーム、スモールリポソームおよび／またはその組合せからなる

群より選択される改変の場合、被検体のＬＤＬレベルをモニタリングすること、

そしてより重要には、その被検体におけるＬＤＬレベルが実質的に上昇しないよ

うな方法でスモールリポソームを投与することが所望され得る。これは、リポソ

ームを徐々に注入すること、および／または別個の時間に分けてリポソームを少

量投与してｌＤＬ濃度の上昇を回避すること、あるいはコレステロール低下剤の

投与または大きなリポそーうの同時投与によって達成され得る。

      【００４５】

  ＬＤＬ濃度をモニタリングするために、アッセイされるＬＤＬ濃度を入手する

アッセイを用いて血漿ＬＤＬ濃度が定期的にアッセイされる。このアッセイは、

血漿エステル化コレステロールのアッセイ、血漿アポリポタンパク質Ｂのアッセ

イ、血漿のゲル濾過アッセイ、血漿の限外遠心分離アッセイ、および成分（例え

ば、この成分は、ポリアニオン、二価のカチオン、および抗体からなる群より選

択される）を有する沈降アッセイを包含する。本明細書において使用される他の
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アッセイとしては、リポソームの各々の治療有効量のレベルを決定するための、

血漿の限外遠心分離アッセイ、沈降アッセイ、免疫濁度測定アッセイ、および／

または電気泳動アッセイが挙げられる。

      【００４６】

  上記の他の方法の工程は、異なる大きさのリポソームの組合せとともに利用さ

れ得ること、および特に有用な型のリポソームはＰＯＰＣを含むこともまた理解

される。体温において液晶であるが、なお、酸化に耐性であるリン脂質を含むリ

ポソームが所望される。リポソームは、コレステロールおよび他の交換可能な材

料を移動させ、そしてリン脂質を部分的に、ＨＤＬと共同しかつ転移タンパク質

（例えば、リン脂質転移タンパク質およびコレステリルエステル転移タンパク質

）とともに供与することが理解される。これらは内因性または外因性であり得る

。

      【００４７】

  本発明の別の局面において、アンギナを処置するための薬学的キットもまた本

明細書において記載される。このキットは、リポソームを有する第一の容器；お

よびリポソーム以外の抗アンギナ薬を有する第二の容器を備える。例示的な抗ア

ンギナ薬は上記される。

      【００４８】

  本発明のなお別の特定の有用な局面は、被検体の術前または術中の馴化の方法

を包含し、この方法はリポソームを投与することを包含する。手術を受ける場合

に合併症の危険にある被検体は多い。これらの危険性の多くは、手術手段の前に

、ある有効な、経験的に決定される機関リポソームを投与することで減少され得

る。ここで、患者の身体は、ストレスを受ける危険性を受ける。被検体の術前の

馴化の方法は、他の公知の術前の工程および手術手順に関連する患者の合併症の

危険性および／またはストレスが最小化され得るような処置と組み合わされ得る

。これらの他の術前工程としては、例示の目的で、麻酔剤または鎮静剤の投与、

被検体心臓機能の術前評価などが挙げられる。

      【００４９】

  本発明のリポソームは、本明細書に記載される新規方法およびシステムを用い
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て有利かつ効率的に製造される。所望の実質的に均一の大きさの範囲（例えば、

１２５ｎｍ～２５０ｎｍ）のリポソームを生成することは、従来の方法を用いる

と特に遅い。なぜなら、初期の作製の際に、リポソーム／リポソーム前駆対の第

一回の通過が困難であるからであり、これは、大きな粒子が、従来の押し出しデ

バイスでは、氷河のように遅く通過するからである。

      【００５０】

  従って、本発明は、所望の大きさの範囲内のリポソームを大量に製造する商業

的方法を包含する。この方法は、リン脂質を水和する工程を包含する。この水和

工程は、最初は所望の範囲の孔サイズを有する押し出し器を通過することが困難

な大きな粒子を生成する。従って、この方法は、高処理能装置を利用してその粒

子を、フィルターを有する押し出し器を容易に通過する大きさ範囲へとして所望

の粒子の大きさ（約２００ｎｍから約４００ｎｍ）を生成することによってその

水和されたリポソームを予備条件付けすること、次いで続いてその予備条件付け

された粒子を、所望の大きさ（例えば、約１００ｎｍの大きさまたは他の消耗の

大きさ）のフィルターを備えつけた押し出し器を通過させる工程を包含する。例

示的な高処理能装置としては、マイクロフルイダイザー、ホモジナイザー、剪断

ベースのデバイス、および／または大きな孔大きさ（５００ｎｍまたは他の適切

な大きな孔大きさ）を備える押し出し器が挙げられる。上記の方法は、所望の大

きさの範囲のリポソームを入手するための製造および／または処理の時間ををか

なり削減することが理解される。生成速度のボトルネックとなる問題は、上記の

予備条件付け工程によって除去される。

      【００５１】

  特に有害であると考えられるＬＤＬの集団が存在する（例えば、パターンβＬ

ＤＬとしてもまた知られる低密度ＬＤＬ）。パターンβＬＤＬは、一般に、糖尿

病、過剰トリグリセリド血症、低ＨＤＬ状態、高血圧、インスリン抵抗性、過剰

インスリン血症および／または症候群Ｘ状態において見られる。低密度ＬＤＬは

、脂質が貧弱であること、特に、表面脂質に関して貧弱であること（エステル化

されていないコレステロールおよびリン脂質を含む）によって特徴づけられる。

ＬＤＬは、リポソームからリン脂質を獲得し得る。被検体のリン脂質リポソーム
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による処置は、低密度ＬＤＬを富化し、それを正常リン脂質含量へと快復させ、

そのアテローム原性を減少させ、そして／またはその炭水化物含量および／もし

くはその大きさを正規化する。本明細書において記載される組成物での処置は、

低密度ＬＤＬの表面荷電密度を変化させ、そしてそれを正常な表面荷電密度へと

もたらす。低密度ＬＤＬを有する被検体におけるリポタンパク質は、プロテオグ

リカンへの結合の増強を示す（そのリポタンパク質の最も強力な結合はＩＤＬで

ある）。本明細書において記載される組成物および処置は、低密度ＬＤＬおよび

低密度ＬＤＬを有する被検体に共通に見出される他のリポタンパク質の有害な特

性を改善する。

      【００５２】

  本明細書に開示される処置で寛解される有害な特性の例には、動脈基質への強

力な結合性、容易な酸化可能性、動脈壁への浸透の容易さ、およびＬＤＬレセプ

ター結合障害が含まれるが、これらに限定されない。

      【００５３】

  本発明はさらに、血管機能不全の加速性の症候群を処置する方法を提供する。

血管機能不全の加速された症候群には、腎疾患、移植アテローム性動脈硬化症、

無症候性虚血、および全ての身体部分（特に脳、脚、性器、および心臓）につい

てのその徴候、虚血、血管移植片、真性糖尿病、腎症を伴う真性糖尿病、蛋白尿

を伴う真性糖尿病が含まれる。本発明はまた、過粘稠度症候群、鎌形赤血球化障

害、創傷治癒障害を含む状態、および／または血液細胞または血小板の凝集を含

む状態のような他の灌流異常を処置する方法を提供する。

      【００５４】

  器官灌流は、本明細書においてＰＥＴスキャン、ドップラー評価、造影剤を使

用する評価、および脈波検査のような試験によって決定され得る。

      【００５５】

  本明細書で使用される負荷後還元剤には、抗高血圧症薬および末梢血管拡張剤

（例えば、硝酸）およびカルシウムチャネルアンタゴニストが含まれる。

      【００５６】

  本発明はまた、男性および／または女性の性機能不全、急性冠状動脈症候群、
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安定性冠状動脈症候群、間欠性跛行、一過性虚血発作、発作、心臓発作、心筋梗

塞、心筋虚血、任意の身体部分に対する虚血、虚血からの器官不全、および／ま

たは虚血からの器官梗塞のための処置を提供する。

      【００５７】

  リポソームの投与により、血管形成、例えば、側枝血管の形成が促進される。

側視血管形成は、高コレステロール症における障害であり、そしてＬＤＬまたは

ａｐｏ－Ｂを含有する関連する粒子によって影響される。したがって、この方法

の使用は、側枝血管形成を含む促進された血管形成から利益を得ることができる

被験体にとって有益な処置である。

      【００５８】

  図３および４は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注入に対する、経時的

な、血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を例示する。ウサギは、矢印３０２

、３０４、および３０６それぞれによって示されるように、１、３、および５日

に、体重１ｋｇあたり３００ｍｇのホスファチジルコリンのボーラスまたは整合

する容量の生理食塩水とともに静脈内に注射された。そのホスファチジルコリン

は、約１００ＮＭ（好ましくは、約１２０ＮＭ）の直径を有する、押出法により

調製された大単層粒子（ＬＵＶ）（ＬＵＶは、ＮｉｃｏｍｐTMモデル３７０サブ

ミクロンレーザー粒子サイズ決定機により約１２０ＮＭ（１２３±３５ＮＭ）で

測定され、そして押出膜は、約１００ＮＭの直径の孔を有していた）か、または

、超音波によって調製された約３０ＮＭ（好ましくは、３５ＮＭ）の直径を有す

小単層粒子（ＳＵＶは、３４±３０ＮＭの範囲において測定された）のいずれか

の形態の薬学的グレードの卵ＰＣであった。血液を、各注射の前に、そして６日

目の屠殺にて採取した。血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を、コレステロ

ールエステルのためのインライン酵素アッセイによって血漿のゲル濾過アッセイ

によって決定した。平均±ＳＥＭを図３に示す。ＳＵＶを注入された動物は、３

、５、および６日目に、ＬＵＶ注入または生理食塩水注入動物のいずれかと比較

して、有意に高いＬＤＬコレステロールエステルの血漿濃度を示した。図２～８

、１０～１５、２４、および２８は、注入が第１日目、３日目、５日目に行われ

、次いで肝臓が取り出された同じ実験からのデータを例示する。ゲル濾過を、血
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漿において行って、個々のリポソームクラスの脂質含量を測定した。図２は、Ｃ

ＥＴＰ、ＨＭＧ－ＣｏＡ  Ｒ（ヒドロキシメチルグルタリル補酵素Ａレダクター

ゼ）、ＬＤＬレセプター、およびコレステロール７－α－ヒドロキシラーゼ；な

らびに図３および４について記載された実験についての、生理食塩水（ＨＥＰＥ

Ｓ緩衝化生理食塩水）（ウサギ１～４）、ＬＵＶ（ウサギ５～８）、およびＳＵ

Ｖ（ウサギ１０～１２）を与えられたウサギについてのＬＤＬ  ＣｈＥ（低密度

リポタンパク質コレステロールエステル）についての肝臓ｍＲＮＡ含量（ｐｇ／

μｇ）の表を例示する。ウサギ１３は、「Ｍｉｘ」ウサギである。

      【００５９】

  図４は、Ｍｉｘと標識された動物を示す。「Ｍｉｘ」は、第１日目、３日目、

および５日目にＳＵＶを受けたが、第３日目にＬＵＶの１回の注射をも受けた単

一の動物をいう。ＬＵＶのこの注射の前に、ＬＤＬコレステロールエステルの血

漿濃度は、上昇したが、ＬＵＶの注射の後に、ＳＵＶを連続して投与したにもか

かわらずＬＤＬ濃度は減少した。

      【００６０】

  図５は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、経時的な、

肝臓におけるＬＤＬレセプターｍＲＮＡレベルを例示する。上記のウサギは、第

６日目に屠殺され、そして肝臓のサンプルが液体窒素においてスナップ保存され

、ｍＲＮＡが抽出され、そしてＬＤＬレセプターに対するウサギｍＲＮＡが、内

部標準／ＲＮａｓｅ保護アッセイによって定量された（Ｒｅａ  Ｔ．Ｊ．ら、Ｊ

．Ｌｉｐｉｄ  Ｒｅａｓｅｒｃｈ  ３４：１９０１－１９１０，１９９３および

Ｐａｐｅ  Ｍ．Ｅ．，Ｇｅｎｅｔ．Ａｎａｌ．８：２０６－３１２，１９９１）

。平均±ＳＥＭを図５に示す。ＳＵＶを注入された動物は、ＬＵＶ注入されたか

または生理食塩水注入された動物に比較して、肝臓ＬＤＬレセプターｍＲＮＡの

有意な抑制を示した。肝臓ＬＤＬレセプターｍＲＮＡの抑制は、ステロールを過

剰負荷された実質細胞を反映し、正常肝臓コレステロールホメオスタシスからの

潜在的に有害な変更である。対照的に、ＬＵＶ注入された動物は、最も高いレベ

ルの肝臓ＬＤＬレセプターｍＲＮＡを示すが、その生理食塩水を注入された動物

において観察されるものを超える増加は、統計学的に有意には至らなかった。上
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記の「Ｍｉｘ」動物からの肝臓は、５．２８ｐｇ  ＬＤＬレセプターｍＲＮＡ／

マイクログラムの値を示した。これは、ＳＵＶ群よりも生理食塩水群における平

均値により近い。したがって、ＬＤＬレセプターｍＲＮＡは、ＳＵＶの反復され

た注射にも係わらず、ＬＵＶの単回の注射によって刺激された。

      【００６１】

  図６は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての肝臓における

ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡレベルを例示する。この実験は、上記のも

のである。ＳＵＶを注入された動物は、ＬＵＶ注入されたかまたは生理食塩水を

注入された動物に比較して、肝臓ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡの有意な

抑制を示した。肝臓ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡの抑制は、ステロール

を過剰負荷された実質細胞を反映し、これは、正常肝臓コレステロールホメオス

タシスからの潜在的に有害な変更であり得る。対照的に、ＬＵＶを注入された動

物は、肝臓ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡの最も高いレベルを示したが、

生理食塩水を注入された動物において観察されたものを超える増加は、統計学的

に有意には至らなかった。

      【００６２】

  「ｍｉｘ」動物は、０．５０ｐｇ  ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ  ｍＲＮＡ／

マイクログラムの値を示し、これは、生理食塩水群における平均値（０．５１）

に本質的に同一であり、そしてＳＵＶ群における値（０．２７）よりも実質的に

高い。したがって、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡは、ＳＵＶを繰り返し

て注射したにも係わらず、単回のＬＵＶの注射によってその正常値にまで刺激さ

れた。

      【００６３】

  図７は、肝臓における、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答して

の、コレステロールエステルトランスファータンパク質ｍＲＮＡレベルを例示す

る。その実験の詳細は、上記に参照するものである。ＬＵＶを注入された動物は

、ＳＵＶを注入されたかまたは生理食塩水を注入された動物と比較して、肝臓Ｃ

ＥＴＰ  ｍＲＮＡの有意な抑制を示した。ＣＥＴＰ  ｍＲＮＡの抑制は、アテロ

ーム性動脈硬化症の減少した危険性と通常関連する血漿リポタンパク質プロフィ
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ールにおいて変化をもたらした。「Ｍｉｘ」動物は、３．１８ｐｇ  ＣＥＴＰ  

ｍＲＮＡ／マイクログラムの値を示した。これは、ＳＵＶ群または生理食塩水群

におけるよりも、ＬＵＶ群における平均値により近い。したがって、ＣＥＴＰ  

ｍＲＮＡは、ＳＵＶを繰り返し投与したのにも係わらず、ＬＵＶの単回の注射に

よって抑制された。

      【００６４】

  図８は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、肝臓におけ

るコレステロール７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡレベルを例示する。実験の詳細

は、上記のとおりである。ＳＵＶを注入された動物は、ＬＵＶ注入されたかまた

は生理食塩水を注入された動物に比較して、肝臓７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡ

の抑制を示した。７αヒドロキシラーゼの抑制は、正常な肝臓のホメオスタシス

からの潜在的に有害な変更であり得る。対照的に、ＬＵＶを注入された動物は、

最も高いレベルの肝臓７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡを示したが、生理食塩水を

注入された動物において観察されたものを超える増加は、統計学的に有意には至

らなかった。「Ｍｉｘ」動物は、０．５１ｐｇの７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡ

／マイクログラムの値を示したが、これは、ＳＵＶ群における平均値よりも高か

った。したがって、７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡは、ＳＵＶを繰り返し注射し

たのにも係わらず、単回のＬＵＶの注射によって刺激された。

      【００６５】

  図１０は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水に応答しての、経時的な、全血

漿におけるエステル化されていないコレステロール濃度を示す。実験の詳細は、

上記の通りである。この図に示されるように、ＬＵＶ、およびＳＵＶは、エステ

ル化していないコレステロールの血漿濃度を有意に上昇した。これは、組織の貯

蔵の固定化を示す。ＬＵＶは、ＳＵＶよりも、エステル化されていないコレステ

ロール濃度を上昇させた。

      【００６６】

  図１１は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水に応答しての、経時的な、全血

漿における、エステル化されたコレステロール濃度を示す。実験の詳細は、上記

の通りである。ＳＵＶは、３、５、および６日目に、コレステロールエステルの
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血漿濃度を上昇させた。図１２は、図３に含まれる情報をコピーしたものである

。

      【００６７】

  図１３は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、血漿ＶＬ

ＤＬエステル化コレステロール濃度を示す。ＳＵＶは、生理食塩水またはＬＵＶ

処置群において観察されたものを超えて、ＶＬＤＬコレステロールエステルの血

漿濃度を上昇させた。「Ｍｉｘ」動物は、第６日目に２．４ｍｇ／ｄｌの血漿Ｖ

ＬＤＬコレステロールエステル濃度を示した。これは、ＳＵＶ群における平均値

よりも低い。実験の詳細は、上記の通りである。

      【００６８】

  図１４および１５は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての

、ＨＤＬエステル化コレステロール濃度を示した。実験の詳細は、図２に示す通

りである。適切なリン脂質は、Ａｖａｎｔｉ  Ｐｏｌａｒ  Ｌｉｐｉｄｓ、Ｎｉ

ｐｐｏｎ  Ｏｉｌ  ａｎｄ  Ｆａｔ  ｉｎ  Ｊａｐａｎ、およびＰｒｉｎｃｅｔ

ｏｎ  Ｌｉｐｉｄｓ、ならびに他の供給業者から得ることができる。ＬＵＶは、

市販されている押し出し器によって作製される。ＳＵＶは、第５日目、および第

６日目に、ＨＤＬコレステロールエステル濃度の、小さいが、統計学的に有意な

上昇を引き起こした。

      【００６９】

  図１６は、コントロールまたはＪａｃｊｓｏｎ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，

ｉｎ  Ｂａｒ  Ｈａｒｂｏｒ，Ｍａｉｎｅから市販されているａｐｏＥ  ＫＯ（

ノックアウト）マウスへのＬＵＶ注射の後の、コレステロール固定化の時間経過

を示す。コントロール（Ｃ５７／ＢＬ６）およびアポリポタンパク質Ｅノックア

ウトマウスは、体重１ｋｇあたり３００ｍｇのＬＵＶリン脂質の単回ボーラスを

、ゼロ時間に注入された。ＬＵＶは、微量の標識化コレステロールヘキサデシル

エーテルを含有していた。これは、マウスへの注射後にリポソーム上に残存した

。表示されたデータは、全血漿における総コレステロール濃度（すなわち、エス

テル化＋非エステル化）についてである。両方のセットの動物における上昇は、

重篤な遺伝的高脂血症の存在下でさえも、ＬＵＶがコレステロールを血漿中に固
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定化することを示す。

      【００７０】

  図１７は、コントロールマウスおよびａｐｏＥマウスにおけるＬＵＶクリアラ

ンスの時間経過を例示する。この実験の詳細は、図１６に記載した通りである。

血漿由来のＬＵＶのクリアランスは、ａｐｏＥノックアウトマウスにおいて減じ

ておらず、これは、重篤な遺伝的高脂質血症の存在下でさえ、コレステロールの

動員（ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ）（図１６）および配置（図１７）を示す。こ

れは、高脂質血症においてこの調製物の有用性を示す。

      【００７１】

  図１８は、ヒトにおける本発明の組成物および方法についての他の適用を例示

する。

      【００７２】

  図１９は、本発明の改善された血液透析系および血液透析の改善された方法の

透視図を例示する。利点の中でも、この改善された方法は、アンギナ、アンギナ

等価状態、跛行、および関連する状態の処置を可能にし、そして透析の時間中ま

たは透析の時間の近くに手術前の状態調節を可能にする。血液は、循環アクセス

のための部位（ここで腕１９００として示される）から採取され、そして細胞－

血漿分離器１９１０に輸送される。次いで、この血漿は、透析チャンバー１９２

０に輸送され、そして半透膜１９３０によって分離される、少なくとも２つの成

分に分けられる。膜１９３０の一面は、患者の血漿１９４０であり、そして他面

は、透析物１９５０である。選択された分子交換は、膜の特性（電荷、孔径など

）に依存して膜１９３０を通る。デバイス１９６０は、この透析物に脂質アクセ

プターを付加するため、そしてこの透析物をサンプリングするためのデバイスを

含み、コレステロール、リン脂質、および他の成分（例えば、アクセプター、特

異的リポタンパク質、特異的成分）のアッセイを可能にし、そして配置をモニタ

ーする。血漿コレステロールまたはその他の抽出可能物質の抽出は、以下のいく

つかの可能性を含む：１）アクセプターは、膜１９３０から血漿へ通過しない透

析物中に配置される；２）アクセプターは、膜１９３０を通過し、そして血漿中

に存在するままで患者に戻されるか、または血漿から分離され、その後患者にも
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どされるかのいずれかである。；および／または３）シート（例えば、膜１３０

それ自身）上、ビーズ上、および／またはチャンバー１９２０の壁上に固定され

たアクセプター。このように処理された血漿は、通常、血球と再混合された後に

患者に戻される。示されたように、コレステロールアクセプターは、実施例のよ

うに任意の段階で付加され得、デバイス１９７０は、アクセプターを含み、そし

てアクセプターを血漿に簡単に付加する。その後、患者への血漿の返送はまた、

図１９において例示される。血漿中の汚染している細胞性物質（例えば、血小板

）はまた、内因性の脂質においてコレステロールが枯渇され、かつリン脂質が富

化されることがさらに理解される。この適用を通して述べられた全てのアクセプ

ターは、コレステロールに加えて分子を受容し得、そして同様に物質を付与する

。

      【００７３】

  細胞－血漿分離器１９１０由来の細胞濃縮物は、次いで、いくつかの方法のい

ずれかにおいて処理され得、その後、この患者へ戻される：１）さらなる処理を

しないで患者に戻される（これは、上記のように処理された血漿と混合すること

を含む）；２）脂質に対するコレステロールアクセプターを含むこの透析物が、

細胞の内因性の脂質（例えば、コレステロール）を枯渇する、第２の透析チャン

バー（示さず）に輸送され、その後、それらは患者に戻される；３）脂質に対す

る脂質アクセプターの懸濁液または溶液を混合され、細胞の内因性の脂質を枯渇

し、次いでアクセプターを有する患者に戻すか、または特定の細胞型へのさらな

る分離とともにか、もしくはこの分離の後に上記のオプション１）およびオプシ

ョン２）が、全ての細胞型で実行され得るかのいずれかで戻される（例えば、精

製された血小板は、内因性の脂質（例えば、コレステロール）が枯渇され、かつ

リポソーム脂質を富化された脂質であり得る）。オプション２）および３）は、

細胞性のコレステロール、リン脂質、流動率、粘性、脆弱性、細胞組成および／

または細胞機能の定期的なアッセイを実行し得る。デバイス１９６０、１９７０

は、処置中に細胞の定期的なサンプリングを可能にする装置を含む。血漿と同様

に、脂質アクセプターは、処置のいずれかの段階で付加され得る。全ての流体（

例えば、血漿および濃縮された細胞）は、比重、機械で、手動操作（シリンジ）
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で、または必要な場合ポンプを用いて動かされる。当然、血液が、身体の任意の

適切な部分から処理されるために引き出され得ることが理解される。

      【００７４】

  図２０は、改善された腹膜の透析系２０００および腹膜の透析方法の透視図を

例証する。利点の中でも、この改善された方法は、アンギナ、アンギナ等価状態

、跛行、および関連する状態の処置を可能にし、そして透析の時間中または透析

の時間の近くに手術前の状態調節を可能にする。患者の腹部２０１０（図２０～

２１）は、容器２０３０において保存された腹膜の透析物２０２０を、チャネル

２０５０を経由して切開２０４０を介して腹膜腔へ受容する。脂質アクセプター

および／またはコレステロールアクセプター２０６０は、必要に応じて容器２０

７０に配置される。別の改良において、脂質アクセプターは、透析物２０２０に

添加される；注入の前に簡単に濃縮形態で容器２０３０に添加される；示される

ように腹膜腔に入る流体の流れに添加される；または任意の効果的な経路によっ

て患者への分離される入口によって注入される。本願の全体にわたって、全ての

アクセプターは、コレステロールに加えて分子を受容し得、そしてリン脂質およ

び抗酸化物のような物質を付与し得る。

      【００７５】

  図２１は、アッセイ手段を有する種々の改善された腹膜透析系２１００および

腹膜透析の方法ならびに廃液の分析の透視図を例示する。容器２１１０は、チャ

ネル２１２０を経由して腹部２０１０からの廃液を受容する。装置２１１０は、

廃透析物の診断サンプルへのアクセスを提供し、コレステロール、リン脂質、お

よび記載された処置の効力を示す本明細書中に記載された他のパラメーターのア

ッセイを可能にする。必要に応じて、アッセイ注射器２１３０は、アクセス入口

２１４０を経由してチャネルまたは管２１２０、あるいは容器２１１０に挿入さ

れる。そして任意のポンプ（示さず）を使用して、種々の流体をそのアッセイの

適切な位置へ移動する。

      【００７６】

  図２２は、アンギナまたはアンギナ等価状態あるいは関連する虚血性障害から

みて、改善された心臓のカテーテル化および／または血管形成系２２００ならび
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に心臓のカテーテル化および／または血管形成の方法の透視図を例示する。患者

２２１０は、心臓のカテーテル化および／または血管形成を受ける。この患者は

、容器２２２０からの処置と同時投与される効果的な用量の脂質アクセプターま

たはコレステロールアクセプター２２３０を静脈内に受容する。冠動脈造影およ

び／または血管形成のためのカテーテルの動脈内のアクセスは、コレステロール

アクセプターの同時投与の準備および脈管機能を評価するためのコリン作用性剤

のような診断剤の投与の準備を可能にする。

      【００７７】

  図２３は、アンギナ、アンギナ等価状態または他の虚血性障害のからみて、種

々の改善された心臓のカテーテル化および／または血管形成系２３００および心

臓のカテーテル化および／または血管形成の透視図を例示する。カテーテル化お

よび／または血管形成カテーテル２３１０は、そこからコレステロールアクセプ

ターが出ていくことを可能にする装置２３２０を有する。改変において、カテー

テル２３１０は、透過膜を有する。この膜は、そこからコレステロールアクセプ

ターが出ていくこと可能にする。疑似矢印２３３０は、コレステロールアクセプ

ターおよび／または診断剤の出口部位を示す。部位２３４０は、アクセプターま

たは薬剤の入口部位を示す。デバイス２３００上のバルーンは、他のデバイスで

置換または補充され得るか、または外部のバルーン層内に配置された内部のバル

ーン層を形成し得る。このアクセプターは、内部の可撓性バルーン層と外部の可

撓性バルーン層との間に配置される。内部のバルーン層の膨張の際に、力が、部

位２３２０の外のアクセプターを強いる流体またはゲル様アクセプターに対して

発揮され、そして動脈性の外傷のより局所的に直接的な処置に対して（強力に）

直接接触する。種々の本発明は、動脈の部位にアクセプターの最大の浸透を提供

することが理解される。この注入は、比重、注射器の手動操作によってか、また

は機械的な注入ポンプ２３５０によって達成され得る。同様の方法および系は、

標準的な脈管イメージング技術または一例として大腿脈管、頸動脈の脈管、およ

び腸間膜脈管を含む脈管で利用され得る。

      【００７８】

  患者２２１０は、心臓のカテーテル化および／または血管形成を受ける。この
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患者は、容器２２２０からの処置と同時投与される効果的な用量のコレステロー

ルアクセプターまたは脂質アクセプター２２３０を静脈内に受ける。冠動脈造影

および／または血管形成のための動脈内のアクセスは、脂質アクセプターまたは

コレステロールアクセプターの同時投与の準備および脈管機能の評価および／ま

たは器官灌流を評価するためのコリン作用性剤のような診断剤の投与の準備を可

能にする。

      【００７９】

  容器２１１０は、腹部２０１０からの廃液をチャネル２１２０を経由して受容

する。装置２１１０は、コレステロール、リン脂質、および記載された処置の効

力を示す本明細書中に記載された他のパラメーターのアッセイを可能にする、廃

透析物の診断サンプルへのアクセスを提供する。必要に応じて、アッセイ注射器

２１３０は、アクセス入口２１４０を経由してチャネルまたは管２１２０に挿入

される。そして任意のポンプ（示さず）を使用して、種々の流体をそのアッセイ

の適切な位置へ移動させる。

      【００８０】

  図２４は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注入に対する肝性液体含有量

のグラフを例示する。実験の詳細は、上記に概略した通りである。肝臓サンプル

を、いくつかの脂質（コレステロールエステル（ＣＥ）；トリグリセリド（ＴＧ

）；非エステル化コレステロール（Ｃｈｏｌ）；ホスファチジルエタノールアミ

ン（ＰＥ）；およびホスファチジルコリン（ＰＣ））の含量についてアッセイし

た（これらの脂質は、μｇ（マイクログラム）脂質／ｍｇの単位で示される）。

ＳＵＶ処置した動物におけるＰＥおよびＰＣの低い値を、産生した；従って、こ

れらの動物におけるＣｈｏｌ：リン脂質の比は、他の群においてよりも高かった

。

      【００８１】

  図２５は、ＮＺＷウサギ（ニュージーランド白ウサギ）においてＳＵＶまたは

ＬＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）を繰り返し注射した後のコレステロールエステル濃

度を例示する。矢印は、０、３および５日目のリン脂質注射の時間を示す。所定

のリン脂質用量に関して、ＬＵＶは、血漿中の遊離コレステロール濃度の大きな
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上昇を促進する。

      【００８２】

  図２６は、図２５と同一の実験におけるＮＺＷウサギにおいてＳＵＶまたはＬ

ＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）を繰り返し注射した後の血漿中の遊離コレステロール

濃度を例示する。矢印は、リン脂質の注射の時間を示す。ＳＵＶではなくて、Ｌ

ＵＶの繰り返しの注射は、血漿中のＣＥ濃度の劇的な上昇を誘発しなかった。

      【００８３】

  肝臓への過剰なコレステロールの送達に起因する、血漿ＣＥ濃度の上昇は、連

続的な２つのプロセスであり得る。これは、ＣＥ富化粒子の過剰産生またはＣＥ

富化リポタンパク質の損なわれたクリアランスに関与し得る。ＳＵＶ注射後に生

じる、ＣＥ富化粒子の過剰産生は、血漿においてか、または肝臓において生じ得

る。血漿において、ＬＣＡＴは、小さな単一層状のリン脂質小胞（空かまたはカ

プセル化した薬物とともに）に対してか、またはリン脂質富化ＨＤＬ生成ＣＥに

対して作用し、その後、ＣＥＴＰによってＬＤＬ上に輸送され得る。ＳＵＶで処

置した動物由来の血漿のゲル濾過を用いる結果は、ＣＥが、ほとんどまたは実質

的にＬＤＬ上に輸送されることを示す。また、血漿において、ＳＵＶによるＶＬ

ＤＬからのａｐｏＥの除去は、ＶＬＤＬのクリアランスを緩やかにし、それによ

ってＬＤＬへのより効果的な変換を助ける。肝臓において、周辺組織からのコレ

ステロールの動員中の肝細胞へのコレステロールの上昇した送達は、ａｐｏＢ．

ＣＥ富化リポタンパク質の過剰分泌を刺激する。

      【００８４】

  改変において、観察される血漿ＣＥ濃度の上昇は、ＣＥ富化アテローム生成リ

ポタンパク質のクリアランス欠陥の結果である。ａｐｏＥを獲得する、静脈内に

投与されたリポソームは、ＬＤＬ－レセプター媒介取り込みについて、ＬＤＬと

競合する。肝臓内の特定の調節性プールへの過剰コレステロールの送達は、ＬＤ

Ｌレセプターをダウンレギュレートし、これは、血漿からのアテローム生成リポ

タンパク質の肝性取り込みを妨害する。例えば、血漿からのＬＤＬ除去が低減さ

れ；ＶＬＤＬ除去もまた損なわれ、ＩＤＬおよびＬＤＬへのその変換に有利とな

る。血漿ＣＥ濃度の上昇を担うプロセスは、２つのリポソーム調製物間で異なる



(34) 特表２００３－５０８３４９

。ＳＵＶとは異なり、ＬＵＶは、血漿ＣＥ濃度の上昇を誘発しない。ＬＵＶは、

組織コレステロールおよび他の交換可能な物質を動員するが、有害な副作用は引

き起こさない、優れた調製物である。

      【００８５】

  本発明の方法および組成物はまた、ＳＵＶによるＨＤＬコレステロールエステ

ルの富化を与える。１つの貢献的なプロセスは、レシチンコレステロールアシル

トランスフェラーゼ（ＬＣＡＴ）の刺激、およびそれに関連する他のプロセスで

ある。ＳＵＶが、ＨＤＬコレステロールエステルを増加させる能力は、ＬＣＡＴ

の刺激およびそれに関連した他のプロセスの結果である。ＬＣＡＴは、コレステ

ロールエステルおよびリゾホスファチジルコリンを生成するために、リン脂質お

よびコレステロールを必要とし；リポソームは、過剰なリン脂質を供給し得る。

本発明はまた、リポタンパク質（ＬＤＬ、ＨＤＬなどの）組成物における変更、

およびＬＵＶおよび／またはＳＵＶおよび／または他のアクセプターによる機能

における変更を提供する。

      【００８６】

  本明細書中に記載されるリポソーム組成物およびこのリポソーム組成物を利用

する方法はまた、内因性ａｐｏＥを取り上げ、従ってＬＤＬの細胞性取りこみを

ブロックする、リポソームを含む。リポソームは、アポリポタンパク質（例えば

、ａｐｏＥおよびａｐｏＡ－Ｉ）を取り上げ、そしてこれは、その機能を変更ま

たは増強する。例えば、内因性ａｐｏＡ－Ｉの取り込みは、リポソームに由来す

るリン脂質が、コレステロールを取り上げる能力を増強する。そして内因性ａｐ

ｏＥの取り込みは、リポソームが、リポタンパク質の動脈性取り込みのための特

定の経路をブロックすることを可能にする。これらのすべては、ＬＤＬレベルを

の制御、および肝性遺伝子発現、およびコレステロールホメオスタシスの状況下

における。

      【００８７】

  ＬＵＶおよびＳＵＶは、肝臓内の異なる調節性プールにコレステロールを送達

する。この結論は、肝性遺伝子応答における差異、およびＣＥＴＰ  ｍＲＮＡが

抑制され；ＬＤＬレセプターｍＲＮＡが、ＬＵＶによって影響されないか、また
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は増加するが、ＳＵＶによっては抑制され；そしてＣＥＴＰが、ＬＵＶによって

抑制されるが、ＳＵＶによっては影響されないことによって支持される。

      【００８８】

  ＬＵＶに関する重要な点を、図９に例示する。アンギナ、アンギナ等価状態お

よび他の虚血性障害の処置としてＬＵＶを使用する実際の利点は、それらが、製

造するのに単純であり、アレルゲンフリーであり、合成的であり、そして非常に

高用量においてでさえ非毒性であるという点である。機械的に、ＬＵＶは、ＬＤ

Ｌ濃度の上昇を誘発することなくインビボで逆コレステロール輸送を促進し、そ

してＬＵＶは最適な調製物である。これらの粒子は、しばしば、「空の」小胞と

呼ばれるが、リン脂質小胞の水性内部または二重層内への薬物の取り込みはまた

、小胞の少なくとも１つの本質的な作用を破壊することなく、実施され得ること

が理解される。

      【００８９】

  本明細書中で使用される組成物は、肝実質細胞から直接的にクリアランスされ

て排除され得る。そして本明細書中に記載される種々の方法を、記載される緩徐

な組成物注入と共に利用し、そうして、実質細胞によるクリアランスが生じる場

合でさえ、肝細胞は、コレステロールを過負荷されない。さらに、ＨＤＬはまた

、ＣＥＴＰ遺伝子抑制によって制御される。

      【００９０】

  本明細書中に記載されるように、以下によって、アッセイを実施する：ＶＬＤ

Ｌ濃度を推定するために空腹時の血漿トリグリセリドをアッセイする工程；血漿

コレステロール（遊離エステル、または合計－遊離エステル）をアッセイする工

程；ポリアニオン－カチオンでＬＤＬ（およびＶＬＤＬ）を沈殿させる工程；Ｈ

ＤＬである上清をアッセイする工程；および血漿全体中のＬＤＬの（血漿全体の

値－ＶＬＤＬ－ＨＤＬ）ステロール（または、ステロールエステル）を計算する

工程。リポソームを、ポリアニオン－カチオンで沈殿させるか；または、必要に

応じて、大半のリポソームが欠いているエステルをアッセイする。他のアッセイ

としては、電気泳動、クロマトグラフィー、免疫アッセイ、電子顕微鏡アッセイ

、機能的アッセイ、構造的アッセイ、および組成のアッセイが挙げられる。
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      【００９１】

  本発明の透析物において、いかなるリポソームもエマルジョンも、それらがコ

レステロールアクセプターである限り、そしてそれらがＬＤＬを上昇させないか

、またはそれらが患者の循環に戻されない限り、使用され得る。いずれの場合も

、血漿ＬＤＬ、およびアクセプターの血漿濃度、ならびに他のアテローム生成リ

ポタンパク質の血漿濃度をアッセイすることが必要とされる。

      【００９２】

  緩徐な速度または低用量で肝臓にコレステロールを送達することを必要とする

方法に関しては、投与は、ＬＵＶなしで小さなアクセプター（例えば、ＳＵＶ）

を使用することを許容し得るが、ただし他のアテローム生成リポタンパク質のレ

ベルとしてＬＤＬレベルをモニターし、そして調節する。肝性コレステロールホ

メオスタシスを破壊することを回避するために、本明細書中に記載されるように

捕捉された薬物が、低用量で与えられる必要はなく、カプセル化するリポソーム

またはエマルジョンが低用量で与えられ；薬物は、少数のリポソームまたは少量

のリポソーム脂質内に多量に存在し得る。

      【００９３】

  ＨＤＬのサイズ、組成、および機能における変更は、ほとんどまたは全くステ

ロールを有さない、大リポソームおよび／または小リポソームの高用量または真

に低用量でさえも投与することによって達成され得る。ステロールを伴なわない

リポソームは、低用量で与えられる場合、容易にＨＤＬおよびＨＤＬアポリポタ

ンパク質に分割され、次いで、小片が、リン脂質内にＨＤＬを富化する血漿のＨ

ＤＬ画分内に取り込まれる。より低いＬＤＬレベルに対して、ＬＵＶまたは薬物

を有さないＳＵＶのものでさえ、このような低用量（例えば、１０～１００ｍｇ

／ｋｇ／用量）は、血漿ＬＤＬレベルを上昇させる可能性は低いが、周期的なモ

ニタリングが賢明である。

      【００９４】

  また、ＬＤＬ濃度を上昇させることなくＬＤＬ組成を変更する、本明細書中に

開示される方法は、酸化に対して耐性であるＰＯＰＣ（パルミトイルオレオイル

ホスファチジルコリン）のようなリン脂質でその組成を富化し、その組成を抗酸
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化剤で富化し、非エステル型コレステロールを枯渇させ、そしてリン脂質富化に

よる酸化ＬＤＬの細胞性または動脈性取り込みを減少させる。

      【００９５】

  約１０００ＮＭ程度までのリポソームが、本発明において利用される。より大

量のリポソームもまた利用されるが、組織リポタンパク質の抽出が非効率的にな

り得る。さらに、本発明の組成物を濃縮または乾燥させることが可能である。次

いで、これらの調製物は、治療または投与の時点で、希釈または再構築される。

この変形では、活性物質および希釈剤を含む２成分キットが提供される。保存の

間の凝集体化を回避するために、負に荷電したリポソームまたは組成物中の他の

荷電成分を作製するためのホスファチジルグリセロール（ＰＧ）の封入もまた、

提供される。

      【００９６】

  図２７は、ＳＵＶの反復注射後の血漿成分における変化を例示する。渡辺遺伝

性高脂血症（ＷＨＨＬ）ウサギに、体重１ｋｇあたり１０００ｍｇのＳＵＶリン

脂質または等量の生理食塩水を、３週間にわたって各週の月曜日、水曜日、およ

び金曜日（合計９用量）に、静脈内に与えた。最終投薬の３日後、血液サンプル

を採り、そして血漿成分を、Ｓｕｐｅｒｏｓｅ－６ゲル濾過カラムを通過させる

ことによって、サイズにより分画した。溶出物を、インライン分光光度計によっ

て読み取った。右側の追跡は、生理食塩水注射ウサギ由来であり、そしてほぼ画

分＃１７～１８のＶＬＤＬ、およびほぼ画分＃２７のＬＤＬを示す。左側の追跡

は、ＳＵＶ注射ウサギ由来であり、ほぼ画分＃１６の永続性リポソームを有する

ＶＬＤＬ、およびほぼ画分＃２５のＬＤＬサイズ分類粒子を示す。この追跡は、

ＬＤＬの増加（これは、有害な影響である）と一致して、ＳＵＶの反復注射後の

ＬＤＬサイズ分類粒子の量における増加を示す。ＷＨＨＬウサギは、ＬＤＬレセ

プターの遺伝的欠損を有するので、この結果は、ＳＵＶが、ＬＤＬレセプターを

抑制することのみによってではなく（図５）、ＬＤＬレセプターとは独立した機

構によっても（図２７）、肝コレステロールホメオスタシスを破壊することを示

す。ＬＵＶは、ＬＤＬレセプターに依存した破壊およびＬＤＬレセプターとは独

立した破壊の両方を回避する。
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      【００９７】

  図２８は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の反復注射後の、血漿全体のア

ガロースゲル電気泳動を示す。実験の詳細は、図２～８および本明細書中の他の

箇所に参考として引用されている。６日目の各群における２羽のウサギに由来す

る４μＬの血漿サンプルを、１％アガロースを通して電気泳動し、次いで、スダ

ンブラックで脂質を染色した（Ｏ：起点、β：ＬＤＬ標準の移動）。ＬＤＬ濃度

におけるＳＵＶ媒介増加は、これらのレーンにおいて、より暗色であるが、さも

なくば目立たないβバンドによって示される。血漿中のＳＵＶは、ＬＤＬに勝る

移動度を示した。これは、主にＨＤＬからの血漿タンパク質の獲得に起因する。

対照的に、血漿ＬＵＶは、新しく調製されたタンパク質を含まない小胞と本質的

に同じ移動度を示し（すなわち、起点（Ｏ）のちょうど上）、これは、ＬＵＶに

おいて獲得されたタンパク質の実質的な不在または減少を示す。

      【００９８】

  図２８の電気泳動移動度に基づいて、ＳＵＶに対してＬＵＶによるタンパク質

の獲得の定量が得られる。ＬＵＶおよびＳＵＶを、インビトロで４時間３７℃に

てヒトＨＤＬと共にインキュベートし、次いで、ゲル濾過クロマトグラフィーに

よってＨＤＬから分離し、そして、タンパク質およびリン脂質についてアッセイ

した。ＬＵＶは、リポソームリン脂質１ｍｇあたり１．０９μｇのタンパク質を

獲得し、一方、ＳＵＶは、４０．４μｇ／ｍｇ（すなわち、ほぼ４０倍）を獲得

した。従って、２つの型のリポソームは、タンパク質吸着において、著しい定量

的差異を示す。ＬＵＶではなくＳＵＶは、ＶＬＤＬから熱心にａｐｏＥを奪い取

り、それによって、血漿からのそのクリアランスを緩徐にし、そしてＬＤＬへの

その変換に有利にする。さらに、吸着されたタンパク質は、肝コレステロールホ

メオスタシスを破壊する肝代謝性プール内にＳＵＶを指向させるにおいて役割を

果たし、一方、ＬＵＶは、このようなプールに指向させない。組織脂質を抽出す

るが、多量の血漿タンパク質を獲得しない、リポソーム、エマルジョン、または

任意の他の粒子もしくは化合物が、これらに関してＬＵＶと同様に挙動する。

      【００９９】

  細胞のコレステロール負荷によって影響を受ける特異的な脈管遺伝子としては
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、プロリル－４－ヒドロキシラーゼ；ｈｎＲＮＰ－Ｋ；オステオポンチン（動脈

内カルシウム沈着を誘発する際の酸化脂質に対する役割が存在し得る）；および

Ｍａｃ－２についての遺伝子が挙げられる。本明細書中に記載されるこれらの遺

伝子を調節する方法は、正常な脈管または動脈機能の修復をもたらす。プロリル

－４－ヒドロキシラーゼ（コラーゲンの合成における酵素、線維症斑の成分）お

よびｈｎＲＮＰ－Ｋ（プレｍＲＮＡ代謝および細胞周期進行において同定される

）メッセージの発現の上昇は、コレステロール給餌後の大動脈平滑筋細胞におい

て見出された。これらは、本明細書中に記載されるリポソーム処理後に正常化す

る。コレステロール負荷に伴なって異常となる他の遺伝子または酵素は、本明細

書中に記載されるようなリポソーム処置で正常化する（オステオポンチン、一酸

化窒素シンターゼ（ＮＯＳ）、接着分子、化学誘引物質、組織因子、ＰＡＩ－１

（プラスミノゲン活性化因子インヒビター）、ｔＰＡ（組織プラスミノゲン活性

化因子）、およびＭａｃ－２（Ｒａｍａｌｅｙら、１９９５）が挙げられる）。

コレステロール、コレステロール負荷、酸化脂質によって影響を受ける他の遺伝

子もまた、補正される。

      【０１００】

  小さなアクセプター（例えば、ＳＵＶ、アポリポタンパク質－リン脂質ディス

ク（ｄｉｓｋ）、およびＨＤＬ）の多くの例が、市販されており、そして本発明

において使用され得る。Ｋｉｌｓｄｏｎｋ  ＥＰら、Ｃｅｌｌｕｌａｒ  ｃｈｏ

ｌｅｓｔｅｒｏｌ  ａｆｆｌｕｘ  ｍｅｄｉａｔｅｄ  ｂｙ  ｃｙｃｌｏｄｅｘ

ｔｒｉｎｓ、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７０：１７２５０－１７２５６、１９

９５．さらなる例として、別の小さなアクセプターとしては、シクロデキストリ

ンが挙げられる。小さなアクセプター（特に、ＨＤＬ）は、細胞からリポソーム

にコレステロールをシャトルする。シクロデキストリンおよびまた他の小さなア

クセプターは、培養細胞からＬＵＶに、コレステロールまたは他の交換可能な物

質をシャトルし得、これは実質的に、細胞とＬＵＶとの間の物質の除去および助

成（ｄｏｎａｔｉｏｎ）を増加させる。アポリポタンパク質－リン脂質ディスク

としては、例として、野生型アポタンパク質、アポタンパク質変異体、アポタン

パク質改変体、アポタンパク質誘導体、および組換えアポタンパク質が挙げられ
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る。

      【０１０１】

  抗高脂質血症薬剤の例としては、フィブリン酸（ｆｉｂｒｉｃ  ａｃｉｄ）誘

導体、ＨｍＧ  ＣｏＡレダクターゼインヒビター、ナイアシン、プロブコール、

胆汁酸結合剤、他の薬剤およびそれらの組み合わせが挙げられる。抗高脂質血症

処置はまた、ＬＤＬアフェレーシス、回腸バイパス、肝臓移植および遺伝子療法

が挙げられる。

      【０１０２】

  この適用において示されるデータは、ＬＵＶ対ＳＵＶに対する代謝応答におけ

る差異についてのこれらの可能な検査法を支持する。３つのメカニズムは、別々

にか、または組み合わされて作用する。第１に、ＬＵＶは、クップファー細胞に

より主に利用されるが、ＳＵＶは、肝性実質に主に配向する。これは、肝性構築

学の部分的なメカニズムの結果である：肝性内皮窓は、約１００×１１５ｎｍの

卵型の開口であり、３０ｎｍの直径のＳＵＶがこれを通じてか、または容易に通

過し得、そして実質にアクセスする。大きな粒子（例えば、十分な直径のラージ

リポソーム）は容易に通過せず、そして肝臓の洞様毛細血管に並ぶマクロファー

ジクップファー細胞によって代わりに除かれる。ＳＵＶはまた、クップファー細

胞に接近できるが、それらの完全数（ｓｈｅｅｒ  ｎｕｍｂｅｒ）（リン脂質の

ＬＵＶ／ｍｇと同じＳＵＶの約１０倍は、細網内皮系を飽和するようであり、そ

してこの実質は、それらの隙間で優性である。実質から離れた人工的な粒子に配

向する他の方法はまた、例えば、粒子構造または組成物を変化すること（荷電お

よび細胞特異的結合のための特異的なリガンドを含む）によって利用可能である

。

      【０１０３】

  実質対クップファー細胞によって媒介されるコレステロールの隙間経路は、異

なる代謝結果を有する。ＳＵＶによるコレステロールの、実質への直接の送達は

、ステロール応答性メッセージを抑制する（図５、６および８）。コレステロー

ルのクップファー細胞への送達の後、例えば、クップファー細胞の伸展（Ｄｉｓ

ｓｅの空間を通じて達する）を介した脂質の実質への斬進的な転移が続き、実質
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と物理的に接触する。クップファー細胞からの転移によるステロールの実質への

送達の速度は、実質によるリポソームの直接の取り込みによるよりもより遅くな

り得る；ステロールの化学形態は、転移の前にクップファー細胞によって変化さ

れ得る；他の細胞－細胞連絡が存在する；そして肝臓細胞の間の脂質転移のため

の他の経路に基づいて、クップファーから実質への転移のプロセスは、制御され

得るが、ＳＵＶの隙間は、現れそうもない。

      【０１０４】

  ＬＵＶ対ＳＵＶに対する代謝応答における差異の第２の寄与する説明は、肝臓

へのコレステロールの送達の速度論における差異に主に基づく。ＬＵＶは、ＳＵ

Ｖよりもいくらかゆっくりと、血漿から除かれ、それによって、注射された時間

から注射された物質の大部分が除去されるまで比較的定常なコレステロール集団

の肝臓への送達を産生する。ＳＵＶは、より急速に除去され、それによって、各

注射の後、数時間肝臓へのコレステロール集団の大きなボーラスを送達する。そ

の後、コレステロールエステルおよびアテローム生成リポタンパク質の血漿濃度

における持続した上昇が続く。ＬＵＶによる遅い、着実な送達は、肝性コレステ

ロールホメオスタシスの破壊を回避するが、ＳＵＶコレステロールのより急速な

取り込みは、ホメオスタシスを維持する肝臓の能力を圧倒し、それによって肝性

ＬＤＬレセプターの抑制を誘発する。人口的な粒子またはそれらの成分を肝臓に

適切な速度で送達する他の方法はまた、例えば、粒子の構造または組成を変化す

ること（荷電および細胞特異的結合のための特異的リガンドを含む）によって利

用可能である。

      【０１０５】

  第３の寄与する説明は、２つの型の小胞の間のタンパク質の吸着における著し

い量的な差異に基づき（図２８）、特定の実施形態において、それらの異なる表

面屈曲の結果である。従って、ＬＵＶでなくて、ＳＵＶは、ＶＬＤＬからａｐｏ

Ｅを剥ぎ取り、それによって、血漿からのその隙間を示し、そしてＬＤＬへの転

換を支持する。ａｐｏＥを獲得するＳＵＶは、肝臓による取り込みが媒介される

レセプターについてのＶＬＤＬ、ＬＤＬおよび他の粒子と競合する。また、吸着

されたアポタンパク質は、異なる肝性代謝プールに対するリン脂質小胞を配向す
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る際に役割を果たし得る。人口的な粒子によって取り込まれるタンパク質を減少

する他の方法はまた、例えば、粒子の構造または組成を変化すること（荷電およ

び細胞特異的結合のための特定のリガンドを含む）によって利用可能である。

      【０１０６】

  該して、コレステロールエステルおよびＬＤＬ濃度は、ＬＵＶによる肝臓への

コレステロールおよび他の交換可能な物質の大部分の送達後に増加しないという

、観察を仮定すると、アテローム生成リポタンパク質の血漿濃度を増加しないか

、または肝性コレステロールホメオスタシス（遺伝子および他の機能の制御を含

む）を有害に侵害する特異的代謝プールへの送達経路または独特の特性を有する

プールへの送達経路であったことは、明らかであった。従って、これらの発明は

、元来の粒子成分（例えば、リン脂質）、および粒子によって獲得された物質（

例えば、コレステロール）を、特定の送達部位に、無害な処分および他のさらな

る利点のためにもたらす独特な送達系として一部分がみなされる。これらの特徴

を有する送達系は、任意の状況（肝性コレステロールホメオスタシスの調節、肝

性リン脂質ホメオスタシスの調節、および肝性代謝）で有用であり、そして肝性

代謝は、一般的に有利である。

      【０１０７】

  例えば、赤血球脂質を改変することが望まれる状況において、率直なアプロー

チは、寄与可能な、かつ適切な脂質から除去することが可能な人工的な粒子を投

与することである。しかし、この目的でＳＵＶが使用される場合、ＳＵＶは、コ

レステロールおよび他の物質を肝臓に、悪いプールに、および／または悪い速度

で有害な様式で輸送し、そしてＳＵＶは、アテローム生成リポタンパク質の血漿

濃度の増加（このアプローチを防止する望ましくない副作用である）を生じる。

対照的に、ラージリポソームの使用または類似の特性を有する他の粒子の使用は

、元来の、かつ獲得された物質の、適切なプールへの、適切な速度での適切な送

達を生じ、その結果、アテローム性リポタンパク質の血漿濃度における有害な増

加なしに所望の効果（赤血球脂質の修飾）が達成され得る。

      【０１０８】

  別の例として、本明細書中に記載される組成物および方法を使用して感染性薬
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剤（例えば、細菌、真菌、およびウイルス）を改変することが望ましくあり得る

。類似の特性を有するラージリポソームまたは他の粒子の投与は、除去され、そ

して交換可能な物質を、これらの感染性薬剤に、およびこれらの感染性薬剤から

寄与し、次いで投与された粒子は、適切なプールに送達され、その結果、アテロ

ーム性リポタンパク質の血漿濃度の有害な上昇なしに所望の効果が達成され得る

。上記感染薬剤の上記改変は、それらの病原性、侵襲性、感染性、伝播性、繁殖

性、および／または免疫系に対する耐性を減少する例の目的で理解され得る。

      【０１０９】

  別の例として、有益な治療は、望ましくない副作用としてアテローム性リポタ

ンパク質の血漿濃度における減少を誘発し得る。類似の特性を有するラージリポ

ソームまたは他の粒子の投与は、脂質および他の物質の、適切な肝性代謝プール

への送達を介したこの応答を改変する。「Ｍｉｘ」動物を用いるデータは、この

効果の特定の例を提供する（図４）。

      【０１１０】

  リポタンパク質の動脈の取り込み、蓄積、および保持に影響するいくつかのメ

カニズムが存在する。リポソームは、アテローム生成リポタンパク質からａｐｏ

Ｅをとらえ、それによってリポタンパク質の動脈細胞への結合を減少させ、そし

てまた、動脈細胞への結合を競合する。最後に、ＬＤＬのサイズおよび／または

組成における変化は、細胞外マトリックスへのその結合に影響し、そして引き続

いて、動脈壁内の有害な変化（例えば、酸化または酵素学的修飾への感受性）に

影響する。

      【０１１１】

  大きなアクセプター（例えば、ラージリポソーム）の操作の作用または様式は

、小さなアクセプターによって補助され得、そしてその逆も成り立ち、そしてこ

れは、内因性（例えば、ＨＤＬ）および外因性（例えば、アポタンパク質－リン

脂質複合体）小アクセプターの両方を適用する。大きなレセプターは、間質の空

間に不十分に浸透し、そして特定の環境下で細胞表面に非能率的に接近するよう

である。これらの効果は、膜、細胞、組織、器官、および細胞外領域ならびに細

胞外構造からの交換可能な物質の取り込みおよび寄与を妨害する。小さなアクセ
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プターは、間質の空間によく浸透し、そして細胞表面に接近可能である。それに

よって交換可能な物質の効果的な取り込みが可能になる。しかし、小さなアクセ

プターは、主要な不利を有する。それらは、物質を獲得し、そして寄与するため

の非常に限定された能力を有し（たとえそれらの能力は飽和するまで、獲得およ

び寄与のはじめの速度が急速であったとしても）、そして一旦、物質を獲得する

と、それらは、物質を肝臓に、肝性コレステロールホメオスタシスを破壊させる

方法で送達する。

      【０１１２】

  しかし、大きなアクセプターおよび小さなアクセプターは一緒に、少なくとも

３つのメカニズムを介して互いの弱点を相乗的に克服する。第１は、大きなアク

セプターは、交換可能な物質のシンク（または供給）として作用する。一方で小

さなアクセプターは、別の方向で末梢の貯蔵から、大きなアクセプターへ物質を

吸い上げるシャトルとして作用する。従って、例えば、小さなアクセプターは、

組織に浸透し、組織から物質を獲得（および／または寄与）し、そしてそれらの

能力は、少なくとも部分的に飽和になる。それらは、組織を離れ、血漿内の大き

なアクセプターに遭遇し、そこで小さなアクセプターは、組織の脂質を剥ぎ取ら

れる。小さなアクセプターの能力は、それによって回復し、その結果、それらが

組織に戻った際に、それらは、さらに物質を獲得（および／または寄与）し得る

。このサイクルは、多くの回数続く。第２に、大きなアクセプターは、いくつか

の小さなアクセプターを再構築し得る。例えば、大きなアクセプターは、ＨＤＬ

にリン脂質を寄与し得、組織コレステロールおよび他の物質を獲得するＨＤＬの

能力を増加する。第３に、他で記載されるように、大きなアクセプターの存在は

、小さなアクセプターによって引き起こされる肝性コレステロールホメオスタシ

スにおける有害な破壊をブロックし得るか、または減少し得る。

      【０１１３】

  ラージリポソームは、一般的にＬＤＬのみだけでなく、アテローム生成リポタ

ンパク質の血漿濃度の上昇を避ける。このリストは、アポリポタンパク質Ｂ（ａ

ｐｏＢ）を含むすべてのリポタンパク質（例えば、ＬＤＬ、ＩＤＬ、ＶＬＤＬ、

Ｌｐ（ａ）、β－ＶＬＤＬ、および残余リポタンパク質）を含む。
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      【０１１４】

  免疫細胞はまた、本明細書中で開示された操作の方法および形態を使用する欠

乏の標的である。心臓移植片レシピエントに対するＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ

インヒビター、プラバスタチンの投与は、インビトロのナチュラルキラー細胞の

細胞毒性を減少し、血流力学妥協を伴う拒絶の発症を減少し、冠状血管症を減少

し、血漿ＬＤＬレベル（および増加したＨＤＬレベル）を減少し、そして１年の

生存を有意に増強したことが理解される。生存の効果は、劇的であった；コント

ロール群において、２２％が、初めの年に死に、一方でプラバスタチン処理群の

６％のみが、死んだ。

      【０１１５】

  ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターの免疫性の効果は、インビトロで報

告された。これらは、免疫性効果が循環細胞におけるＤＮＡの制御、単球による

走化性の阻害、ナチュラルキラー細胞の細胞毒性の調節、および抗体依存性細胞

の細胞毒性の阻害を含むことを報告した。このようなインヒビターの調節は、循

環脂質における変化または他の効果および本明細書中に開示される操作の方法お

よび様式の利用に起因する。

      【０１１６】

  ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼは、コレステロール生合成における初期段階を触

媒し、そしてコレステロールに加えて分子の合成に重要である。ＨＭＧ－ＣｏＡ

レダクターゼインヒビターで処理された免疫細胞にコレステロールを添加するこ

とは、機能を回復しないが、メバロネートの添加はする。これは、コレステロー

ルの欠乏が、免疫効果の直接の原因でないことを示唆するが、細胞からコレステ

ロールを除去するためのリポソームまたは他のアクセプターの使用が、細胞がよ

り多くのコレステロールを生産しようとするにしたがってメバロネートの内因性

の消費を増加することを示す。より多くのＬＤＬまたは他にリポタンパク質を獲

得することによってコレステロールの損失を埋め合わせる免疫細胞または他の細

胞の能力を妨害するために、本明細書中に記載される方法および処理はまた、低

血漿コレステロール濃度に対する療法（ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビタ

ー、フィブリン酸、ナイアシン、胆汁酸結合剤、ＬＤＬフェレーシスなど）と共
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になされる。

      【０１１７】

  これらのプロセスは、コレステロール除去の増強およびコレステロール流入の

低下を包含する。ＨＤＬのレベル（末梢細胞からのコレステロール除去の明らか

な自然のメディエーター）は、患者の処置グループで増加した、そして、ＬＤＬ

レベルは減少した。インビボでのＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターの投

与は、レダクターゼ酵素活性において通常、非常にわずかな変化しか生じない：

細胞は、単により多くの酵素を阻害剤の存在に対して打ち勝たせる。それらはま

た、より多くのＬＤＬレセプター（特に肝臓の）を作るので、ＬＤＬレベルは低

下する。

      【０１１８】

  本発明はさらに、腎不全で生じる加速されたアテローム性動脈硬化症を減らす

ＰＤ（腹膜透析液）に添加剤を提供する。本発明はさらに、血管攣縮性の障害、

例えば、レイノー現象および関連の症候群、ならびにＰｒｉｎｔｚｍｅｔａｌの

アンギナおよび関連の症候群のための治療を提供する。本発明はまた、高凝固状

態、例えば、ＴＴＰ、他の血小板障害、ＤＩＣ（いわゆる抗リン脂質抗体症候群

、プロテインＣ異常状態、プロテインＳ異常状態、Ｖ－Ｌｅｉｄｅｎ因子、皮斑

様脈管炎、リポ皮膚硬化症（ｌｉｐｏｄｅｒｍａｔｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）およ

び関連の症候群または関連する症候群のための治療を提供する。

      【０１１９】

  単球の走化性は、関節障害における重要な早期の現象である：単球は、異常な

動脈脂質沈着に対して、そしてこれらの沈着の存在に応答して作製された細胞性

産物に対して、誘引され、血管壁に入り、マクロファージに転換される。従って

、単球走化性および／または他の炎症性細胞の走化性は、本明細書において開示

される方法を用いて達成され得る。細胞性免疫および体液性免疫の両方は、レダ

クターゼ阻害により影響されるようである：血行動態の妥協により達成された心

臓拒絶は、しばしば体液性の拒絶に関連している（すなわち、心臓内膜心筋の生

検標品において著明なリンパ球性炎症を生じることなく生じる）。

      【０１２０】
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  プラバスタチン（ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ）は、刺激されたＴリンパ球におい

てインターロイキン２の合成をブロックするサイクロスポリン［重要な免疫抑制

剤である］と相互作用し得る。インターロイキン２の付加は、ナチュラルキラー

細胞の細胞傷害性を回復して、抗体依存性細胞傷害性（インビトロ細胞培養物中

でロバスタチン処理において阻害された）を部分的に回復した。サイクロスポリ

ンとプラバスタチン間の相乗用により、心臓移植のレシピエントにおける免疫抑

制の増加（一方、高コレステロール血症のためのＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼン

ヒビターを投与された移植なしの患者は、臨床の免疫抑制を有さない）が説明さ

れる。

      【０１２１】

  従って、他の免疫抑制剤（例えば、サイクロスポリンおよび／またはグルココ

ルチコイド）（これは、ＩＬ－２も抑制し得る）を伴う安全なコレステロールア

クセプターの使用も、本発明により意図される。

      【０１２２】

  本発明は、本明細書に記載される種々の化合物の誘導体を利用することがまた

理解される。

      【０１２３】

  重篤な冠状脈管障害を有する心臓移植片を有する患者からの病理標品は、高コ

レステロール含量を有することが報告されている。従って、プラバスタチンによ

り早期コレステロールの低下は、ドナー心臓の冠動脈へのコレステロールの取り

込みを低下させることに一部は働き得る。大きいリポソームまたは他のコレステ

ロールアクセプターを用いて（迅速かつ直接に、単独またはそれらと組み合わせ

て）、同じ効果を達成する。

      【０１２４】

  免疫調節因子は、心臓移植のみならず、多くの条件において重要である。上記

のアプローチが用いられ得る領域としてはまた、他の器官の移植、自己免疫疾患

（身体の免疫系が、身体自身の組織を誤って攻撃する）、いくつかの感染（免疫

反応が有害になる）、および免疫調節が有益である任意の他の状況が挙げられる

。
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      【０１２５】

  感染に関して、身体中の外来異物（例えば、感染性因子）の脂質含量および組

成物の改変（ただし、正常な肝臓コレステロール恒常性を維持しながら）もまた

言及されるはずである。

      【０１２６】

  酸化脂質は、組織機能を変更し、そして損傷を生じる（これには、ＥＤＲＦの

減少および接着分子の増大、細胞障害、およびマクロファージ走化性を含む）。

      【０１２７】

  ＬＵＶと小さいアクセプター（例えば、ＨＤＬ、アポプロテインリン脂質複合

体、およびシクロデキストリン）との間に相互作用が存在する。リポソームは、

余計なリン脂質を提供することにより、ＨＤＬを、より良好なアクセプターへ再

構築する。そして小さいアクセプターは、シャトル（コレステロールを細胞から

リポソームへ効率的に運搬する）として働く。ＬＵＶは、ＬＤＬ濃度を上昇させ

ず、そして肝臓ＬＤＬレセプター遺伝子発現を抑制しない。ＬＵＶについての医

学的有用性は、内皮細胞によるＥＤＲＦ分泌の回復を包含する。高いコレステロ

ールレベルは、コレステロールによるのではなく、コレステロールの酸化誘導体

によって、ＥＤＲＦの内皮性放出を阻害する。ＨＤＬ自体が、おそらくコレステ

ロールの除去または酸化脂質の除去により、ＥＤＲＦ放出を回復するので、次い

でリポソームは、同じことをできる（例えば、ＨＤＬは、コレステロールおよび

／または酸化脂質をリポソームに渡す）。

      【０１２８】

  本発明は、ＬＤＬ濃度の上昇を誘発することなく、または肝臓恒常性を有害に

邪魔することなく、細胞性脂質（酸化脂質を含む）を改変するための操作の方法

および様式を提供する。従って、おそらく、コレステロール（例えば、ＨＤＬ）

の内因性（またが外因性）の小さいアクセプターと呼応して作用するＬＵＶは、

末梢組織の外に酸化した脂質を引き出し、そして排泄のために肝臓にその脂質を

運ぶ。酸化脂質は、広範な有害な生物学的効果を有する。この効果としては、Ｅ

ＤＲＦ放出の抑制、細胞接着分子の導入、細胞性傷害、マクロファージの走化性

、などが挙げられる。従って、炎症性サイトカイン、増殖因子、脂肪分解性酵素
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、タンパク質分解性酵素，および／または核因子カッパＢ（ＮＦ－κＢ）が誘導

される。このいずれもが本明細書に記載のリポソームにより調節される。

      【０１２９】

  酸化された脂質およびその有害な効果としては、内皮性Ｃ型ＡＮＦの低下、内

皮性ＰＡＩ－１の増大、およびｔＰＡの低下および内皮性トロンボモジュリンの

低下が挙げられる。リポソームは、この効果を増強するかまたはこの効果に参加

する。これらの変化は、血餅を溶解する身体の能力を障害する。本明細書に開示

された方法は、酸化脂質のこれらの有害な効果を緩和するのを補助する。ＨＤＬ

は、生物学的に活性な酸化脂質を不活性化する酵素を輸送することにより一部作

用する。

      【０１３０】

  酸化されたＬＤＬが、Ｃ型ナトリウム利尿ペプチド（ＣＮＰ）の内皮性分泌を

阻害することが理解される。それは、この効果を媒介する酸化されたＬＤＬの脂

質成分である。最も重要なことには、ＨＤＬは、おそらく、酸化された脂質（例

えば、酸化されたコレステロール）をとりあげることにより、酸化ＬＤＬの作用

をブロックする。単独ではＣＮＰ放出に影響を有さない高密度リポタンパク質（

ＨＤＬ）との同時インキュベーションは、内皮細胞（ＥＣ）によるＣＮＰ分泌の

Ｏｘ－ＬＤＬ－誘導性阻害を有意に妨害した。薄層クロマトグラフィーによる分

析により、７－ケトコレステロールを含むオキシステロールが、Ｏｘ－ＬＤＬに

おいて、これらの２つのリポタンパク質の同時インキュベーションの際、Ｏｘ－

ＬＤＬからＨＤＬに転移されることが示された。これらの結果は、Ｏｘ－ＬＤＬ

がＯｘ－ＬＤＬにおいて７－ケトコレステロールまたは他の転移可能な親水性脂

質による、ＥＣからのＣＮＰ分泌を抑制すること、そしてＯｘ－ＬＤＬの抑制的

効果がＨＤＬによって逆転されることを示す。

      【０１３１】

  どんな分子がＨＤＬを拾い上げても、リポソームによるＨＤＬの再モデリング

および組織からリポソームへのＨＤＬによる酸化脂質のシャトリング（往復）（

すなわち、リポソームはＨＤＬを連続的にはがす）により、本明細書に記載のリ

ポソームまたは他のアクセプターは、それがより良好な行動を行うことを可能に
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する。内因性の小さいアクセプターを有するリポソームもまた働く。

      【０１３２】

  酸化された低密度リポタンパク質における転移可能な脂質が、プラスミノーゲ

ンアクチベータインヒビター－１を刺激し、そして内皮細胞からのヒト組織プラ

スミノーゲン活性化因子を阻害することがさらに理解される。上記のように、こ

れは、効果を乗じる酸化ＬＤＬ（例えば、コレステロールの酸化形態）における

脂質である。酸化された低密度リポタンパク質が、増殖したヒト内皮細胞におけ

るトロンボモジュリン転写を低下させたことが理解される。酸化された脂質がア

テローム性動脈硬化症において役割を果たすこと、および酸化された脂質を不活

性化するＨＤＬ上の酵素が、防御効果に寄与し得ることが理解される。本明細書

において開示される方法および組成物が、例えば、これらの酵素の最終産物を除

くことにより、さもなければＨＤＬを変更することにより、そして酵素輸送およ

び作用のためのさらなるプラットフォームを提供することにより、さらにこの提

唱された機構を助けることが意図される。例えば、パラオキソナーゼおよび酸化

脂質の両方が、リポソーム上に移り、ここで次に酸化された物質の不活性化が生

じ得る。

      【０１３３】

  従って、末梢組織から一般に有害な脂質（ここでは、脂酸化した脂質）を除去

する大きいリポソームの使用（それは、最初に脂質を抽出する）は、直接、また

は、ＨＤＬを介するいずれかで、おそらく、それらを不活化し、次いで循環中の

リポソームに対してそれらまたはそれらの分解産物を送達することが記載されて

いる。インビボにおける酸化および酸化傷害を評価する直接方法としては、以下

が挙げられる：脂質については、８－エピＰＧＦ2αのアッセイ；ＤＮＡについ

ては、８－オキソ－２’デオキシグアノシンを評価する；一般に組織における抗

酸化酵素を評価する；そしてビタミンＥ、ビタミンＣ、尿酸塩および還元グルタ

チオン／酸化グルタチオンなどの抗酸化レベルを評価する。

      【０１３４】

  細胞、器官および組織から、脂質輸送（細胞外物質および任意の通常互換可能

な物質の輸送を含む）を逆にする効果をもたらすことに関連する方法および様式
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が、本明細書において記載されている。これは、コレステロールのみをカバーす

るのではなく、スフィンゴミエリン、酸化脂質、リソホスホチジルコリン、タン

パク質およびリン脂質提供もカバーする。酸化物質のいくつかの効果は、上記お

よび下記されたように、動脈細胞における石灰化の増大を含む。

      【０１３５】

  ＬＤＬおよびアポＢレベルへの異なる効果を説明するための小さいリポソーム

に対する大きいリポソームの中の３つの可能性のある差異としては、以下が挙げ

られる：開口浸透（ｆｅｎｅｓｔｒａｌ  ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ）（ＬＵＶ＜

＜ＳＵＶ）；クリアランス速度（ＬＵＶ＜ＳＵＶ、これによりＬＵＶは、肝臓に

対するコレステロールの徐放性の送達（これは破壊性が少ないかもしれない）を

生じる）；タンパク質吸着（ＬＵＶ＜＜ＳＵＶ）。単層小胞が、複層小胞を上回

る利点を提供することが理解される。なぜなら、例えば、リン脂質の内部二重層

が、いくらか遮蔽され、そして裏返り（ｆｌｉｐ－ｆｌｏｐ）および粒子の外側

からの互換可能な物質を獲得または提供するための内部拡散に依存するはずであ

るからである。

      【０１３６】

  非エステル化コレステロールは、マクロファージにより組織因子発現を増大す

る。これは、非常に重要である、なぜなら、それは不安定に放出される物質を作

成するマクロファージ由来組織因子であるからである。これは血餅を強力に刺激

してプラークを破壊し、次いで、心臓発作をもたらす血管をブロックする。本発

明の操作および組成物の方法および様式は、非エステル化コレステロールおよび

／または他の関連因子における変化により、組織因子の発現に作用する。

      【０１３７】

  大きいリポソームによるタンパク質のわずかな吸着は、以下の機構による、Ｌ

ＤＬレベルおよび／またはアテローム性動脈硬化に作用する：１）小さいリポソ

ームによるＶＬＤＬからのａｐｏＥの獲得は、循環からのＶＬＤＬの除去を損な

い、それによりそれをアテローム生成ＬＤＬへより効率的に転換することを可能

にする；ｉｉ）小さいリポソームへのタンパク質の吸着は、これらの粒子を肝臓

内の代謝の悪いプールに指向する。ポリアクリルアミドゲル電気泳動は、リポソ
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ーム（実際は小さいリポソーム）がＬＤＬのサイズを大きくすることを示す。リ

ポソームを用いてＬＤＬのサイズ、組成物および構造を変更し、そのアテローム

生成性を低下させる。

      【０１３８】

  ＬＤＬの他の特性は、リポソームの投与により変化され得る。例えば、リポソ

ームは、表面非エステル化コレステロールを減少させ；表面スフィンゴミエリン

を低下させ；ＰＯＰＣ（わずかに酸化された）で表面スフィンゴ脂質を置換して

；投与の前にリポソームに添加された抗酸化剤でＬＤＬを置換する。これらの変

化は、ＬＤＬの動脈進入、滞留、改変およびアテローム生成性を実質的に変更す

る。

      【０１３９】

  制御される副作用としては、肝臓コレステロール代謝、コレステロール代謝に

関与する遺伝子の肝臓発現およびアポリポタンパクＢを含むコレステロールに富

むアテローム発生のリポタンパク質（主に、ＬＤＬ）の血漿濃縮に焦点が当てら

れる。例えば、スフィンゴミエリンの逆輸送は、肝臓コレステロール代謝を変化

させる（細胞性スフィンゴミエリンは、コレステロールの細胞内分布に影響を与

え、それゆえ調節性効果に影響を与える；また、スフィンゴミエリンは、細胞内

シグナル伝達を媒介するセラミドに対する前駆体である）が、ラージリポソーム

は、この領域におけるいずれの問題も回避するようである。これは、酸化形態の

コレステロールの逆輸送についても同じことが言える（抑制ＬＤＬレセプター遺

伝子発現における酸化されていないコレステロールでさえ、より強力である）。

シクロデキストリンは、リン脂質をとらない。

      【０１４０】

  リポソームは、任意の交換可能な脂質（実際、任意の交換可能な両親媒性また

は疎水性の物質であり、これらとしては、脂質またはタンパク質またはこれらの

特徴を有するものが挙げられる）をとる。これには、スフィンゴミエリン、酸化

または改変された脂質（例えば、酸化ステロールおよびリン脂質）が挙げられる

。代表的に、そのようなリポソームは、他の脂質二重層（例えば、細胞膜）およ

びリポタンパク質由来の、エステル化されていないコレステロールおよびの他の
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交換可能な物質を取り得る。リポソームはまた、タンパク質を取り、そしてリン

脂質を提供する。例として、リポソームは、リポタンパク質中でのＳＭ：ＰＣ率

を低下し、これには、アテローム発生のリポタンパク質を含み、これによってそ

のアテローム生成を減少させる。細胞膜、リポタンパク質などの改変の間および

その後に、リポソームは、血漿から主に肝臓によって除去される。この適用を通

して、本発明者らは、この一般的なプロセスを「逆脂質輸送」というが、組織、

血液、細胞外環境（ｍｉｌｅｕ）またはリポソームにおける任意の交換可能な物

質が関与し得ることが理解される。交換可能な物質の特異的な例としては、エス

テル化されていないコレステロール、酸化形態のコレステロール、スフィンゴミ

エリンおよび他の疎水性または両親媒性物質が挙げられる。

      【０１４１】

  これらの分子は、血管機能障害において蓄積し、そして有害な影響（例えば、

コレステロール、酸化コレステロール、スフィンゴミエリンおよび他の物質（例

えば、リゾリン脂質））または老化（例えば、スフィンゴミエリン）を媒介する

。例えば、酸化された脂質（特に、ステロール）は、多くの抹消組織機能を変化

させ、これは、アテローム性動脈硬化症における動脈細胞によるカルシウム沈着

を刺激する工程、および内皮細胞によって放出される内皮プラスミノーゲンアク

チベーターインヒビター１刺激する工程を包含し；他の酸化脂質産物としては、

マクロファージを病巣に誘引する接着分子の内皮発現を刺激するリゾリン脂質が

挙げられ、そしてスフィンゴミエリンは、いくつかの老化の細胞培養モデルにお

いて蓄積し、そしてコレステロールと共に、いくつかの細胞変化の原因となり得

る。他の変化（例えば、酸化）はまた、老化を媒介または加速し得る。これらの

分子の多くは、インビトロでリポソーム（例えば、コレステロール、スフィンゴ

ミエリン、そしておそらく、酸化されたコレステロール）によって取り上げられ

、そして多くはＨＤＬ（コレステロール、酸化コレステロール、酸化脂質）によ

って取り上げられるが、これらは他の分子も同様に取り上げるようであることが

示された。しかし総質量の点から、必要とされる物質の大部分は、エステル化さ

れていないコレステロールであり、第二としてタンパク質を伴なう。あるいは、

エステル化されていないコレステロールを獲得することによって、リポソームは
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、発達する酸化されたコレステロールの量を還元し得る。なぜなら、出発物質が

少ないからである。

      【０１４２】

  本明細書に記載される効果的な期間は、例えば、非常に長い処置過程、持続年

数、を排除するように解釈されるべきではない。週、月または年によって分けら

れる反復した処置期間もまた排除すべきではない。

      【０１４３】

  副作用には、コレステロールを有する肝臓またはリポソームによって獲得され

る他の物質の過負荷が挙げられ；肝臓機能における連続した変化、例えば、ＬＤ

Ｌレセプターの抑制、肝臓内コレステロールエステル化の刺激、アポリポタンパ

クＢを含むアテローム性発生のリポタンパク質の肝臓分泌の刺激、および血漿か

らの肝臓によるアテローム性発生のリポタンパク質の損傷した取り込みを伴う。

      【０１４４】

  本明細書で使用される場合、用語「内因性」は、ＨＤＬが体内から生じること

を示し、それか投与されることではない。しかし、ＨＤＬおよび関連するアクセ

プターは、投与され得る。

      【０１４５】

  データは、インビボでの大きいリポソームと小さいリポソームとの間別の差異

を示す。注射前、本実験で使用されるリポソームは、基本的に電気的に中性であ

り、これは、電場が提供される場合、アガロースゲルを介して迅速に移動をしな

いことによって示される。（これは、荷電されたリポソームまたは他の粒子が使

用され得ないことを暗示しない。）小さいリポソームは、タンパク質および他の

物質を取り、そして電気的に荷電するようになる：これらはこうなると、電場が

提供される場合、アガロースゲルを介して迅速に移動する。本発明者らが３つの

ウサギ群から得た血漿サンプルのアガロースゲルを泳動した。小さいリポソーム

はこれらのゲル中でより可動性となった。ラージリポソームは、実質的にほとん

ど可動性でないままであり、これは、低いタンパク質含量を反映た低荷電密度を

示す。

      【０１４６】
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  大きいリポソームと小さいリポソームとの間の差異に関する２つの説明が存在

する：１）小さいリポソームは、肝臓内皮の開口部を介して浸透するが、大きい

リポソームは、浸透しない（従って、大きいリポソームは、クッパー細胞へ行き

、そして小さいリポソームは肝臓実質細胞へ行き、そして問題を引き起こす）；

２）大きいリポソームは、小さいリポソームよりもいくらかゆっくりと肝臓によ

って清澄されることが公知であり（理由は知られていない）、その結果、簡単に

は肝臓を圧倒し得ない。荷電密度に関するデータは、ある程度説明（少ないタン

パク質、故にゆっくりまたは改変された肝臓取り込み）を与える。

      【０１４７】

  リン脂質のｍｇあたり、ＬＵＶによる肝臓へのコレステロールの送達は、ＳＵ

Ｖによるよりも実際より効果的である。１つの差異は、ＬＵＶによる送達が注射

後長い期間にわたって安定であり、一方ＳＵＶによる送達はピークがありそして

落ちるという点である。

      【０１４８】

  本明細書中に記載される組成物のいくつかとしては、以下が挙げられる：卵ホ

スファチジルコリン；体温で結晶化しない（例えば、これらは少なくとも１つの

二重結合を含む）が酸化に耐性である、合成ホスファチジルコリン（例えば、こ

れらは多くの二重結合を有さない（例えば、１－パルミトイル，２－オレオイル

ホスファシジルコリン（ＰＯＰＣと省略される））；他の天然もしくは合成のリ

ン脂質単独または混合物；リポソームもしくはミセル構造をさらに可能にする疎

水性または両親媒性の物質で補充されたかまたはそれらで置換された前記のもの

のいずれか。押し出し（ｅｘｔｒｕｄｅｒ）は、確かに、ラージリポソームまし

てや特にＬＵＶを作製するための考えられ得る唯一の方法ではない。当該分野の

実施者に公知の他の方法は利用可能であるか、または一般的にラージリポソーム

および特にＬＵＶの作製に適用され得る。リポソームを作製するための出発脂質

の差異が、しばしば、所望の大きさの粒子、層状、およびこれらの適用のための

他の特徴を得るために、製造の詳細に改変を必要とすることが理解される。多層

状もしくはわずかな層状（ｐａｕｃｉ－ｌａｍｅｌｌａｒ）の小胞（ｖｅｓｃｉ

ｃｌｅ）の内部二重層の中へまたはそこから外への、コレステロールおよび他の
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交換可能な分子の移動が瞬間ではなく、その結果、単一な層状（ｕｎｉｌａｍｅ

ｌｌａｒ）またはわずかな層状の小胞が好ましい形態であることもまた理解され

る。

      【０１４９】

  本明細書中で使用されるように、用量は、ラージリポソームの形態において、

ｋｇ体重あたり１０～１６００ｍｇのリン脂質を含む。本明細書中に記載される

他の受容可能な割合および用量は、血漿ＬＤＬ濃度の応答、脂質動員、および生

物学的応答（例えば、内皮機能、器官の灌流および／もしくは機能、および冠状

動脈または大脳の事象）によって経験的に決定され得る。

      【０１５０】

  膜の組成ならびに機能に変化がある場合、膜組成のアッセイまたは組織組成の

アッセイを使用し得る。組成アッセイは、脂質、タンパク質および他の成分を含

むべきである。

      【０１５１】

  ＨＤＬは、酸化された物質を取り得、そしてＨＤＬ関連酵素は、酸化された物

質を不活性化し得る。酸化された物質のリポソームへの移動は、リポソームが循

環から清澄される場合、酸化された物質を不活性化しかつまたリポソーム上に移

動するする酵素によって（例えば、パラオキソナーゼ）によって廃棄を可能にす

る。

      【０１５２】

  時間の分離は、物質の実際の用量に依存し、これは肝臓コレステロールホメオ

スタシスに影響を与え、これはコレステロール低下剤が同時に投与されるか否か

に関わらない。従って、ｋｇ体重あたり約３００ｍｇの小さいリポソームの用量

に関して、わずかな崩壊が単一用量後でさえ生じ、そして高用量の単一投与は、

いっそうの崩壊を生じ得る。時間の例示的な分離としては、１日～１ヶ月が挙げ

られるが、詳細なスケジュールは、肝臓コレステロール代謝ならびにＬＤＬおよ

び他のアテローム発生リポタンパク質の血漿レベルをモニタリングすることによ

って決定される。

      【０１５３】
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  リポソームクリアランスに関与する主要なマクロファージは、肝臓中のクッパ

ー細胞および骨髄または脾臓中のマクロファージである。本発明における異化作

用は、いわゆる、コレステロールの胆汁酸への変換を開始するための代替経路で

あるか（マクロファージは、少なくともコレステロール異化酵素有することが公

知である）、またはステロール（酵素学的に改変されているかまたは改変されて

いない）の他の細胞（例えば、次いで分子を処理する肝臓実質細胞）への移動で

あり、これにはコレステロールおよび／またはリン脂質の、胆汁および古典的胆

汁酸合成経路への直接的な分泌を含むが、これらに限定されない。

      【０１５４】

  本方法はまた、本明細書中に細胞老化の影響の制御を記載する。

      【０１５５】

  本発明は、インビトロおよびインビボにおける酸化のアッセイ、血漿成分の酸

化感受性のアッセイ、そして改変されたＨＬＤが酸化を（酸化生成物に結合する

ことによって、および／またはそのパラオキソナーゼもしくは他の抗酸化成分を

介して）阻害する能力ならびにＨＤＬもしくは血漿もしくは血清もしくは血液が

コレステロールおよび他の交換可能な物質を動員する能力のアッセイを実施する

ことによって、リポソーム治療の有効性を評価するための手段を含む。

      【０１５６】

  ラージリポソームは、細胞の間（これは細胞外領域である）にも補足されるい

くつかの物質の動員を引き起こし得る。この細胞外物質は以下のような問題を引

き起こす：ａ）細胞または血小板と接触する場合、それらの機能を改変する、ｂ

）単純に場所をとる。

      【０１５７】

  コレステロール動員の速度は、経験的に決定され得る。リポソームクリアラン

スの運動が異なる種において異なることが理解される（マウスにおけるＬＵＶ  

ｔ1/2は、約８時間であるが、ウサギでは約２７時間であり、そしてヒトではよ

り長い）。従って、計算される速度は、種から種で変化し得る。３００ｍｇのＳ

ＵＶのウサギへの投与におけるデータに基づいて、血漿からリポソームコレステ

ロールを除去するピークの速度は、注射後３時間と６時間との間である。その時
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、リポソームは、ちょうど２ｍｍｏｌ／Ｌを超えて血漿のエステル化されていな

いコレステロールを上昇させ；３ｋｇのウサギで総血漿体積は９０ｍＬと推定さ

れ、その時点での総リポソームコレステロールは１８０μモルであった；これら

のウサギでのＳＵＶに対するｔ1/2は、約２０時間であり、おおよそ１０％が３

時間で除去される；従って、リポソームコレステロールの除去のピーク速度は約

２μモル／時間／ｋｇであり、これは血漿コレステロールエステル濃度における

引き続く上昇を引き起こした。注射後の他の期間において注目することは、血漿

から除去されたリポソームコレステロールの速度が小さかったことである。肝臓

はクリアランスに対して優性な器官であるが、クリアランスに関する唯一の器官

ではないことにもまた注意する。

      【０１５８】

  ２０～２２ｇのマウスへの３００ｍｇのＬＵＶ／ｋｇの単一投与は、注射後最

初の２４時間で約２４００ｎモルのコレステロールを動員すると計算される。ウ

サギにおけるＳＵＶを用いたデータと対照的に、ＬＵＶを用いたマウスへの注射

における最初の２４時間のコレステロール動員は、非常に安定であった。これは

、この最初の２４時間に対して約４．７μモル／時間／ｋｇと計算され、これは

、実際、２μモル／時間／ｋｇの数字を超えてより大きく、これがピークの速度

であった。これは、公平な比較ではない。なぜなら、マウスにおけるＬＵＶのク

リアランスは、ウサギよりも３倍速いからである。４．７を３で割った場合、２

より小さい１．６μモル／時間／ｋｇを得るが、これらは不完全な概算である。

ヒトの速度は、経験的に決定され得る。しかし、ＬＵＶがそれらのコレステロー

ルを安定した速度で送達し、一方、ＳＵＶは、脂質を肝臓へ簡潔で迅速に押し出

すことが明らかである。

      【０１５９】

  体温において、最も望ましいリポソームは、二分子層の制限内の流体であり、

これは、液晶状態と呼ばれる。ゲル状態（これは、あまり流動性ではない）のリ

ポソームはあまり望ましくない。

      【０１６０】

  エステル化されていないコレステロールがマクロファージを刺激し、よりたく
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さんの組織因子（血餅を引き起こすことが公知の物質）を発現することが理解さ

れる。これは、破裂傾向の斑において豊富な組織因子の存在を説明する。この破

裂傾向の斑は、破裂する場合、血漿に組織因子を曝露し、血管を閉塞し得る凝塊

を引き起こし、心臓麻痺を引き起こす。これは、異常な細胞機能の別の例であり

、これは、リポソームによるコレステロールの除去により逆転され得る。

      【０１６１】

  いくつかのヒトの状態は、組織、細胞、膜および／または細胞外領域の独特の

脂質組成物によって特徴付けられる。例えば、アテローム性動脈硬化症において

、コレステロール（エステル化されていない形態、エステル化された形態、およ

び酸化された形態）ならびに他の脂質は、細胞内ならび動脈壁およびその他の細

胞外領域において蓄積した。これらの脂質は、例えば、細胞機能を変えることに

よって、そして血管管腔を狭くし、血液の流れを妨げることによって、潜在的に

有害な生物学的効果を有する。脂質の除去は、多くの実質的利点を提供する。さ

らに、細胞、膜、組織および細胞外構造物は、例えば、抗酸化剤の含有量および

タイプを増加させること、酸化された物質を減少させること、および酸化に対し

て抵抗性の物質の含有量を増加させることによって、酸化および酸化的損傷に対

する抵抗性を増加させることを含む組成物および変更から利益を得る。老化にお

いて、細胞は、スフィンゴミエリンおよびコレステロールを蓄積することが示さ

れており、これは、細胞機能を変化させる。これらの機能は、これらの脂質の除

去およびリポソームからのリン脂質による置換によりインビトロで回復され得る

。インビトロで同様な脂質変更を行うための主な障害は、組織、細胞、細胞外領

域、および膜から代謝される脂質の性質であった。末梢組織脂質を代謝し得る天

然粒子（例えば、高密度なリポタンパク質）および合成粒子（例えば、小さいリ

ポソーム）は、相当な不利益を有する：これらは、肝臓のコレステロール恒常性

を妨げる様式で、それらの脂質を肝臓に送達し、有害なリポタンパク質（例えば

、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）、主要なアテローム生成リポタンパク質）の

血漿濃度の上昇をもたらす。

      【０１６２】

  本明細書中に記載される本発明は、血漿ＬＤＬ濃度を制御しながら、末梢組織



(60) 特表２００３－５０８３４９

から肝臓にコレステロールならびに他の物質および化合物を「逆」輸送すること

に関する方法および組成物を提供する。

      【０１６３】

  ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水を注射された最後の１セットのウサギ由来

の血漿サンプルのアガロースゲル電気泳動（これらのアガロースゲルは、それら

の電荷によって分離され、これは、あるタイプの粒子と別のタイプの粒子では同

じではない）を行った。新たに作製されたＳＵＶは、非常にゆっくりとアガロー

スを移動し、これは、新たに作製されたリポソームが非常に小さな電荷を有する

ことを示す。動物への注射後あるいは血漿またはリポタンパク質での同時インキ

ュベーションの後に、ＳＵＶは、リポタンパク質からタンパク質を拾い上げる（

ｐｉｃｋ  ｕｐ）。これらのタンパク質は、ＳＵＶに、より多くの電荷を与え、

アガロースゲルを通過するそれらの移動を実質的に促進する。血漿への曝露の後

にＳＵＶは、ＬＤＬよりも速くこれらのゲルを通って移動する。

      【０１６４】

  このゲルは、ＬＵＶとＳＵＶとの間に実質的な差異を示した。予期したように

、ＳＵＶは、これらのゲルにおいてＬＤＬより先に移動した。しかし、ＬＵＶは

、タンパク質を含まない新たに作製したリポソームが移動する場所にほとんど正

確に移動した。この結果は、ＬＵＶが、ＳＵＶとは異なって、循環するリポタン

パク質からタンパク質を容易に拾い上げないことを示す。

      【０１６５】

  リポソーム間のこの差異の直接的な証明が存在する。ヒトＨＤＬ（リポソーム

が拾い上げるタンパク質の大部分を有する）は、ＬＵＶまたはＳＵＶのいずれか

とともにインキュベートされ、次いで、リポソームが再び単離され、それらのタ

ンパク質対リン脂質の比がアッセイされる。リポソームリン脂質の量当たり、Ｓ

ＵＶは、ＬＵＶの約４０倍多くのタンパク質を拾い上げる。この差異は、表面曲

率の違いが理由で起因するようである：ＳＵＶの方が小さく、その結果、それら

の表面はより急激に湾曲し、従ってより大きき歪んでおり、その結果タンパク質

がより容易に挿入し得る。

      【０１６６】
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  ２つのタイプのリポソーム間のタンパク質の取り込みにおける差異の２つの最

もあり得る代謝効果が存在し、以下である：

  １．ＶＬＤＬが、二つの代謝運命を有する：このＬＤＬが脂肪分解酵素によっ

てＬＤＬに完全に変換される前に血漿から除去され得るか、あるいはこのＬＤＬ

が循環ＬＤＬに完全に変換され得る。ＳＵＶは、ＶＬＤＬからａｐｏＥを取り除

き、それによって血漿からのそのクリアランスを遅くし、そのＬＤＬへの変換を

助ける。対照的に、ＬＵＶは、ａｐｏＥをＶＬＤＬに残し、その結果、血漿中の

ＬＤＬ濃度が上昇しない。

      【０１６７】

  ２．吸収されたアポタンパク質は、リポソームを異なる肝臓代謝プールおよび

／または異なる速度に指向させる際に役割を演じ得る。

      【０１６８】

  ここに、インビボでの酸化に対する効果をアッセイするためのいくつかの方法

がある：Ｃａｔｅｌｌａ  Ｆ，Ｒｅｉｌｌｙ  ＭＰ，Ｄｅｌａｎｔｙ  Ｎ，Ｌａ

ｗｓｏｎ  ＪＡ，Ｍｏｒａｎ  Ｎ，Ｍｅａｇｈｅｒ  Ｅ，ＦｉｔｚＧｅｒａｌｄ

  ＧＡ，Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ  ｆｏｒｍａｔｉｏｎ  ｏｆ  ８－ｅｐｉ

－ＰＧＦ２  ａｌｐｈａ  ｉｎ  ｖｉｖｏ  ｉｓ  ｎｏｔ  ａｆｆｅｃｔｅｄ  

ｂｙ  ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ  ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．Ａｄｖ  Ｐｒｏ

ｓｔａｇｌａｎｄｉｎ  Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ  Ｌｅｕｋｏｔ  Ｒｅｓ．２３

：２３３－２３６，１９９５。これらの著者は、脂質酸化の最終生成物である、

８－ｅｐｉ－ＰＧＦ2αを記載する。この分子は、動物における脂質酸化フラッ

クスの尺度として使用され得ることを彼らは提案する。これは、抗酸化レベル（

食餌によって影響される）、チオバルビツール酸反応性物質（いくつかの糖がこ

のアッセイを妨害する）、および短命の酸化中間体（これらは、酸化される物質

の全フラックスを示さない）のような、他の従来使用されるインビボでの酸化の

測定よりも優れる。酸化された脂質を末梢から除去することによって、ＬＵＶの

投与は、インビボでより少ない総酸化フラックスであり、８－ｅｐｉ－ＰＧＦ2

αがこのより少ない総酸化フラックスを測定するために適した方法である；Ｃａ

ｄｅｔ  Ｊ，Ｒａｖａｎａｔ  ＪＬ，Ｂｕｃｈｋｏ  ＧＷ，Ｙｅｏ  ＨＣ，Ａｍ
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ｅｓ  ＢＮ，Ｓｉｎｇｌｅｔ  ｏｘｙｇｅｎ  ＤＮＡ  ｄａｍａｇｅ：ｃｈｒｏ

ｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ  ａｎｄ  ｍａｓｓ  ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ  ａ

ｎａｌｙｓｉｓ  ｏｆ  ｄａｍａｇｅ  ｐｒｏｄｕｃｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｅ

ｎｚｙｍｏｌ．２３４：７９－８８，１９９４。これらは、ＤＮＡ酸化の最終生

成物である８－オキソ－２’－デオキシグアノシンを記載する。上記のように、

この分子は、動物におけるＤＮＡ酸化フラックスの尺度として使用され得る。Ｌ

ＵＶの投与は、インビボでのＤＮＡ酸化フラックスを低下させ、これは、このＤ

ＮＡ酸化フラックスを測定するための適切な方法である；そしてＸｉａ  Ｅ，Ｒ

ａｏ  Ｇ，Ｖａｎ  Ｒｅｍｍｅｎ  Ｈ，Ｈｅｙｄａｒｉ  ＡＲ，Ｒｉｃｈａｒｄ

ｓｏｎ  Ａ，Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ  ｏｆ  ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ  ｅｎｚｙ

ｍｅｓ  ｉｎ  ｖａｒｉｏｕｓ  ｔｉｓｓｕｅｓ  ｏｆ  ｍａｌｅ  Ｆｉｓｈｅ

ｒ  ３４４  ｒａｔｓ  ａｒｅ  ａｌｔｅｒｅｄ  ｂｙ  ｆｏｏｄ  ｒｅｓｔｒ

ｉｃｔｉｏｎ．Ｊ  Ｎｕｔｒ．１２５（２）：１９５－２０１，１９９５。組織

中の抗酸化酵素が、脱酸素能力を示すために測定される。ＬＵＶはこれを助ける

。抗酸化レベル（ビタミンＥ、アスコルベート、ウレート）；酸化されたおよび

還元されたグルタチオン；ならびに多くの他の測定が末梢酸化および酸化損傷を

評価するために使用され得る。また、これらおよび他の尺度は、治療の効力を評

価するために、ＬＵＶ投与と結合される。

      【０１６９】

  ラージリポソームのそれらの性質を模倣する他の粒子は同様に作用し、肝臓コ

レステロール恒常性における有害な破壊を避けながら、末梢脂質および他の交換

可能な物質を代謝し、そして交換可能な物質を送達する。例えば、これらは、肝

臓によってゆっくり取り込まれる組成物および構造ならびに／あるいは特定の内

因性タンパク質を容易に獲得しない組成物および構造の肝臓内皮窓（ｆｅｎｅｓ

ｔｒａｅ）に貫入するために、二つの大きな乳濁液粒子を含む。このような乳濁

液は、タンパク質を有してまたは有さずに作製され得、リン脂質および中性脂質

（例えば、トリグリセリドまたは別の中性脂質）から作製され得る。

      【０１７０】

  本発明はまた、寸法決めされたリポソームおよびリポソームが肝臓によってゆ
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っくり取り込まれるような組成物を含むかまたはこれらから本質的になる薬学的

組成物を提供する。

      【０１７１】

  本発明はまた、血漿ＬＤＬ濃度を制御しながらインビボで末梢組織から肝臓へ

コレステロールを逆輸送させる方法を包含し、この方法は、処置期間の間ステロ

ールを実質的に含まないリン脂質から構成される多様なラージリポソームの治療

的有効量を経皮的に投与する工程を包含し、これによってリポソームが処置期間

の間コレステロールを拾い上げる。この方法は、コレステロールアクセプターの

組織貫入を高め、有効量の化合物の同時投与によって、組織コレステロールおよ

び他の交換可能な物質の抽出を増加する任意の工程を包含する。この化合物は、

コレステロールの小さなアクセプターおよびコレステロールの内因性の小さなア

クセプターを増加する薬剤からなる群から選択される。変形において、この化合

物の同時投与は、ラージリポソームの非経口投与と同時である。別の変形におい

て、化合物の同時投与は、多様なラージリポソームの治療的有効量の非経口投与

から、ちょうどよいときに効果的な時間だけ分離される。効果的な時間は、約１

分～約２週間の範囲である。

      【０１７２】

  別の局面において、本発明は、動脈損傷の脂質含有量を減少する改良方法を包

含し、この方法は、治療的有効量の薬剤を被験体に投与することによってインビ

ボで末梢組織から肝臓へのコレステロールの逆輸送を誘導する工程を包含する。

この薬剤は、ステロールおよび小さなアクセプターを実質的に含まないリン脂質

から構成されるラージリポソームからなる群から選択され；ＬＤＬ濃度プロフィ

ールを得るために被験体の血漿ＬＤＬ濃度を周期的にモニターし；ＬＤＬ濃度プ

ロフィールに応答して治療的有効量の薬剤を調節し；そして薬学的薬剤をこの被

験体に投与する。この薬剤は、ＬＤＬ濃度プロフィールに応答して、ＬＤＬ濃度

、小さなアクセプター、およびＨＤＬ濃度を上昇させる組成物を下げるための化

合物の群から選択され、これによって、動脈損傷の脂質含有量における減少が、

効果的に処置され、処置期間に渡ってモニターされる。動脈損傷は、脂質豊富な

、破裂傾向のＩＶ型およびＶ型動脈損傷を含む。斑破裂、血栓症、および組織梗
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塞形成が非常に減少する。

      【０１７３】

  なお別の局面において、本発明は、動脈損傷（この損傷は、血漿およびその成

分と接触する）の脂質含有量を減少させるための処置の効率を評価する改良方法

を提供し、この方法は、治療的有効量の薬剤を被験体に投与することによってイ

ンビボで末梢組織から肝臓へのコレステロールの逆輸送を誘導する工程を包含す

る。薬剤は、ステロールおよび小さなアクセプターを実質的に含まないリン脂質

から構成されるラージリポソームからなる群から選択され；血漿成分をアッセイ

によって周期的にモニターする。このアッセイは、血漿のエステル化されていな

いコレステロールおよびリン脂質についてのアッセイ、糞便中の胆汁酸およびコ

レステロールのアッセイ、胆汁中の胆汁酸およびコレステロールのアッセイ、肝

臓生検における肝臓遺伝子発現のアッセイ、末梢血白血球における遺伝子発現の

アッセイ（この遺伝子は、コレステロール代謝に関与する遺伝子を含む）、血漿

ＬＤＬ濃度のアッセイ、および脈管イメージング技術からなる群から選択される

。脈管イメージング技術は、心臓カテーテル、磁気共鳴イメージング、超音波、

超高速ＣＴ、放射性核種アッセイ（必要に応じて、ストレス－タリウム走査を含

む）、任意の灌流アッセイ（例えば、ＰＥＴ走査）、およびＥＣＨＯのような任

意の機能性アッセイからなる群から選択される。

      【０１７４】

  本発明はまた、動脈機能、血小板機能を有利に変化させ、血漿ＬＤＬ濃度およ

び肝臓コレステロール恒常性をインビボで制御する方法を包含し、この方法は、

他の薬剤の投与を伴ってまたは伴わずに、処置期間の間、ステロールを実質的に

含まないリン脂質から構成される、多様なラージリポソームの治療的有効量を非

経口的に投与する工程を包含する。他の薬剤は、必要に応じて、小さなアクセプ

ターおよびＬＤＬを減少させる薬剤を含む。必要に応じて、この方法は、動脈機

能の測定を行う工程を包含する。この測定は、血流、酸素送達、内皮誘導弛緩因

子の測定、動脈細胞内の細胞内カルシウム濃度の測定、動脈細胞増殖の測定、動

脈酵素のアッセイ、カルシウムチャネル遮断薬の存在下でのアッセイ、脂質タン

パク質の動脈による摂取、蓄積および維持のアッセイ、リポソームの動脈蓄積の
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アッセイ、リポソームの動脈維持のアッセイ、遺伝子産物のアッセイ、ならびに

動脈細胞機能のアッセイからなる群から選択される。内皮誘導弛緩因子の測定は

、内皮依存性動脈弛緩の機能的決定、内皮弛緩因子の産生の化学的決定、および

一酸化窒素シンターゼのアッセイからなる群から選択される。

      【０１７５】

  血小板機能を有益に変更する一方で血漿ＬＤＬ濃度、動脈機能、肝コレステロ

ールホメオスタシスおよびインビボでの血小板機能を制御する方法もまた、含ま

れる。この方法は、処置の期間に実質的にステロールがないリン脂質で構成され

る治療有効量の多数の大リポソーム、すなわち他の薬剤を伴うかまたは伴わない

で投与されるリポソームを非経口的に投与する工程を包含する。この方法は、動

脈機能の測定を行う工程を必要に応じて包含する。この測定は、内皮誘導弛緩因

子の測定、動脈細胞における細胞内カルシウム濃度の測定、動脈細胞増殖の測定

、動脈酵素のアッセイ、および遺伝子産物のアッセイからなる群から選択される

。内皮弛緩因子の測定は、内皮依存性動脈緩和の機能決定および内皮弛緩因子の

産生の化学的決定からなる群から選択される。

      【０１７６】

  インビボでマクロファージ（例えば、肝マクロファージ）を用いてコレステロ

ールを分解する方法および動脈の血漿成分または構造的局面に影響を及ぼす方法

もまた含まれ、この方法は、被験体に治療有効量のリポソームを投与する工程を

包含し、このリポソームは、実質的にコレステロールがなくかつあるサイズおよ

び組成物であり、その結果、このリポソームは、マクロファージにより摂取され

得、かつマクロファージにより分解され得る。コレステロールは、リポソームに

より動員され、マクロファージにより摂取されかつ分解されるリポソームを生じ

る。この方法はまた、アッセイを用いて血漿成分を周期的にモニターする工程を

包含し得る。このアッセイは、血漿非エステル化コレステロールおよびリン脂質

のためのアッセイ、血漿コレステロールエステル移動タンパク質活性のアッセイ

、便中の胆汁酸およびコレステロールのアッセイ、肝臓ビオプシーにおける肝遺

伝子発現のアッセイ、末梢結白血球における遺伝子発現のアッセイ（この遺伝子

は、コレステロール代謝に含まれる遺伝子を含む）、血漿ＬＤＬ濃度のアッセイ
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および脈管画像化技術からなる群から選択される。

      【０１７７】

  なお別の局面において、本発明は、インビボで薬物を送達する方法、肝コレス

テロールホメオスタシスの有害な分裂を予防する方法（薬物を薬剤でトラップす

る工程を包含する）を含む。この薬剤は、コレステロールが少ないリポソーム、

コレステロールがないリポソーム、エマルジョン、肝性実質性細胞によって初期

にゆっくりと摂取されるリポソーム、肝性実質性細胞によって初期にゆっくりと

摂取されるエマルジョンからなる群から選択される。この薬剤は、タンパク質を

有する薬剤およびトラップされた薬物を得るためのタンパク質を伴なわない薬剤

からなる群から選択される。この方法はまた、処置期間にトラップされた薬物の

治療有効量を投与する工程を包含する。この投与する工程は、トラップされた薬

物をゆっくりと感染する工程を包含する。多方面で、投与する工程は、肝コレス

テロールホメオスタシスにおける有害な分裂を予防するために、およそ別々の回

数で、薬剤の小用量を投与する工程を包含し、そしてこの薬剤の低用量を用いる

工程を包含し、それによって肝コレステロールホメオスタシスを分裂することが

、予防される。

      【０１７８】

  血漿ＬＤＬレベル、肝コレステロールホメオスタシス、動脈酵素、動脈機能、

および血小板機能を制御する方法および血漿板ホルモン産生を変更する方法もま

た、含まれる。この方法は、治療期間にステロールが実質的にないリン脂質で構

成される治療有効量の多数の大リポソームを非経口的に投与する工程を包含する

。有効量は、ある投薬量で投与され、そしてこの投薬量は、単回用量および繰り

返し用量から選択される。この方法は、ホルモン産生の測定を行うことによる投

与の効力を診断する工程およびこの測定に対する応答において有効量を調節する

工程を含む。ホルモン産生の測定は、トロンボキサンについてのアッセイ、プロ

スタサイクリンについてのアッセイ、プロスタグランジンのアッセイ、ロイコト

リエンについてのアッセイ、およびそれらの誘導体についてのアッセイからなる

群から選択されるアッセイである。

      【０１７９】
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  なおさならる局面において、本発明は、血漿ＨＤＬ濃度を増大する一方で血漿

ＬＤＬレベル、肝コレステロールホメオスタシス、および肝遺伝子発現を制御す

る方法を提供する。この方法は、治療有効量の第１薬剤を非経口的に投与する工

程を包含する。この第１薬剤は、処置期間にＨＤＬ濃度を惹起するために多数の

小リポソームを含有する。次いで、この方法は、第２薬剤を同投与する工程を含

む。この第２薬剤は、処置期間にステロールが実質的にないリン脂質で構成され

る大リポソームを含む。この有効量は、単回用量および繰り返し用量から選択さ

れる投薬量で投与される。同時投与は、小リポソームが肝コレステロールホメオ

スタシスにおける有害な変化を刺激することおよび血漿ＬＤＬにおける増大を予

防するように作用する。他方で、この第１薬剤は、本質的に小リポソームからな

り、そしてこの第２薬剤は、本質的に大リポソームからなる。この方法はまた、

処置期間の前、間および後に血漿ＨＤＬレベルおよびＬＤＬレベルの測定を行う

ことによる投与の効力を診断する工程を含む。

      【０１８０】

  血漿ＬＤＬレベル、インビボでの肝コレステロールホメオスタシスを制御する

一方で、細胞膜組成物および機能を変更する方法がまた、本明細書中に記載され

る。この方法は、処置期間にステロールが実質的にないリン脂質で構成される治

療有効量の複数の大リポソームを非経口的に投与する工程を含む。この有効量は

、単回用量および繰り返し用量から選択される投薬量で投与される。この方法は

、コレステロールの小アクセプター、スフィンゴミエリンのアクセプター、リゾ

ホスファチジルコリンのアクセプターおよび脂質のアクセプターからなる群から

選択される小アクセプターを同時投与する工程を包含する。この方法は、膜流動

性の測定、膜貫通イオンフラックスの測定（このイオンは、カルシウムイオン、

ナトリウムイオン、およびカリウムイオンからなる群から選択される）、膜脆弱

性のアッセイ、および膜機能のアッセイを実行することによる投与の効力を診断

する工程を必要に応じて含み得る。

      【０１８１】

  さらなる実施形態において、本発明は、単層リポソーム、多層リポソーム、そ

れらの組み合わせおよびそれらの誘導体の群から選択されるリポソームから本質
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的になる、被験体の肝臓に入るアンギナを処置するための薬学的組成物を含む。

これらの粒子は、コレステロールが実質的にない粒子およびコレステロールがな

い粒子の群から選択される。

      【０１８２】

  非リポソーム粒子は、トリグリセリドリン脂質エマルジョンからなる群から選

択される。このエマルジョンとしては、肝性実質性細胞によって迅速に摂取され

ないエマルジョン、実質性細胞によって長期間摂取されないエマルジョンおよび

トリグリセリド－リン脂質－タンパク質エマルジョンが挙げられる。

      【０１８３】

  薬剤内にトラップされた薬物から本質的になる、被験体の肝臓に入る動脈病巣

のサイズを減少するための薬学的組成物もまた、本発明に含まれる。この薬剤は

、コレステロールが少ないリポソーム、コレステロールがないリポソーム、エマ

ルジョン、肝性実質性細胞によってゆっくりと初期に摂取されるリポソーム、お

よび肝性実質性細胞によってゆっくりと初期に摂取されるエマルジョンからなる

群から選択される。この薬剤は、タンパク質を伴なう薬剤およびタンパク質を伴

なわない薬剤からなる群から選択される。

      【０１８４】

  本発明はまた、血漿ＨＤＬ濃度を増大する一方で、血漿ＬＤＬレベル、肝コレ

ステロールホメオスタシス、および肝遺伝子発現を制御するための薬学的組成物

を提供し、この組成物は、ＨＤＬ濃度を惹起するための複数の小リポソームを含

む第１薬剤およびステロールが実質的にないリン脂質から構成される大リポソー

ムを含む第２薬剤を含む。

      【０１８５】

  なお別の局面において、クップファー細胞から実質性細胞までの細胞－細胞連

絡を通してインビボで被験体における肝性実質性細胞中のコレステロール代謝を

制御する方法が、含まれる。この方法は、被験体にリポソーム組成物を投与する

工程を包含する。このリポソーム組成物は、大単層リポソームおよび大多層リポ

ソームからなる群から選択される。このリポソームは、約１００～１８０ナノメ

ートルの平均直径を有する。被験体におけるＬＤＬレベルは、増大しない。この



(69) 特表２００３－５０８３４９

方法はまた、被験体におけるインジケーターをアッセイすることによるコレステ

ロール代謝の制御の効力を診断する工程を包含する。このインジケーターは、被

験体の血漿ＬＤＬ濃度、被験体の肝遺伝子発現、被験体における肝性実質性細胞

におけるコレステロール代謝を制御するステロール排出、および被験体の胆汁に

おけるステロールの排出からなる群より選択され；そしてこのアッセイに対する

応答における投与を調節する。

      【０１８６】

  本発明はさらに、有益な生理学的効果が得られる、本明細書中に記載される組

成物によって変更されるアテローム発生リポタンパク質、細胞構造および細胞外

構造の操作の様式を提供する。

      【０１８７】

  一般的に内皮機能または機能不全に関する診断または状態は、本明細書中で開

示される方法を用いて処置可能である。例として、これらの状態または疾患の幾

らかとしては、高血圧、子かん、過粘稠度症候群、子かん癇前症、および炎症が

挙げられる。炎症としては、自己免疫状態および非自己免疫状態が挙げられる。

      【０１８８】

  本明細書中に開示されるアンギナを迅速にかつ実質的に処置する方法は、リポ

ソーム処置の少なくとも３つの相乗有益効果（例えば、大「空」リン脂質ビヒク

ル－「ＬＥＶ」－ここで、「空」とは、カプセル化薬物が、本質的でないと示す

従来の用語をいう）に任意の起因する。これらの３つの有益な効果としては、（

１）内皮機能不全の回復、（２）血小板反応性亢進の回復、および（３）全血液

粘性の減少、が挙げられる。これらの３つすべては、比較的迅速でかつ実質的な

処置の効果である。これらの効果は、脂質輸送における変更を伴なって迅速にか

または実質的に消失しそうにない、閉鎖性、繊維芽性、脂質が少ない動脈病巣が

ある場合に、特に重要である。心臓の場合において、インビボでの方法は、アン

ギナならびにそれに関連する徴候および症状（例えば、一般的に、呼吸の短縮、

減少された運動耐性、心臓壁運動異常、不整脈、および心臓機能）を緩和するこ

とを助ける。脳の場合において、本明細書中で開示される処置は、一過性脳虚血

発作ならびにそれらの関連徴候および症状（例えば、神経機能不全）を緩和する
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ことを助ける。下肢の場合において、本明細書中で開示される処置は、跛行なら

びにその関連徴候および症状を改善する。発生上の器官の灌流および機能はまた

、援助される。

      【０１８９】

  投与の静脈内経路はまた、同時に同時投与される時の前に予め混合されるか、

または血液産物の投与のすぐ前かもしくはすぐ後に（１週間まで）投与されるか

のいずれかの赤血球および他の血液産物との同時投与を含む。それ故、本発明は

また、血液輸血産物を有するリポソームの使用を意図する。

      【０１９０】

  本明細書中に記載されるアプローチは、動脈壁に指向されるほかの治療薬（血

管拡張薬、細胞接着分子と干渉する薬剤、抗炎症剤、サイトカインを改変する薬

剤、抗酸化治療薬および動脈壁酵素のインヒビター（例えば、アセチルＣｏＡ：

コレステロールアシルトランスフェラーゼ、リパーゼ、マイロペルオキシダーゼ

、リポキシゲナーゼおよびホスホリパーゼ）を含む）と組み合わせて使用され得

る。本明細書中におけるリポソームの使用は、これらの化合物、本明細書中に記

載されるその他、および部分的に治療薬の各々との相乗効果を生じることが、意

図される。なぜなら、リポソームは、これらの治療薬によって使用される機構と

異なる機構によって作用するからである。

      【０１９１】

  種々の心血管薬はまた、本発明の方法において使用される。これらの薬剤とし

ては、血液改変剤（ｂｌｏｏｄ  ｍｏｄｉｆｉｅｒ）、抗血液凝固薬、抗血小板

剤、血栓崩壊剤、アドレナリン作用遮断薬（ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ  ｂｌｏｃｋ

ｅｒ）、アドレナリン作用刺激薬、α／βアドレナリン作用遮断薬、アンギオテ

ンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビター（例えば、Ｑｕｉｎａｐｒｉｌ（Ａｃｃ

ｕｐｒｉｌ（登録商標）、Ｐａｒｋｅ－Ｄａｖｉｓ）、ラミプリル（Ａｌｔａｃ

ｅ（登録商標）、Ｈｏｅｃｈｓｔ）、カプトプリル、ベナゼプリル（Ｌｏｔｅｎ

ｓｉｎ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、トランドラプリル（Ｍａｖｉｋ（登

録商標）、Ｋｎｏｌｌ）、ホシノプリル（Ｍｏｎｏｐｒｉｌ（登録商標）、Ｂｒ

ｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ）、リジノプリル（Ｐｒｉｎｉｖｉｌ（登録商標）、Ｍ
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ｅｒｃｋ）、モエキシプリル（Ｕｎｉｖａｓｃ（登録商標）、Ｓｃｈｗａｒｚ）

、エナラプリル（Ｖａｓｏｔｅｃ（登録商標）錠剤、Ｍｅｒｃｋ）、エナプリラ

ト（Ｖａｓｏｔｅｃ（登録商標）、ｉ．ｖ．、Ｍｅｒｃｋ）、リジノプリル（Ｚ

ｅｓｔｒｉｌ（登録商標）、Ｚｅｎｅｃａ）、その活性代謝産物、および／また

はその誘導体が挙げられる。

      【０１９２】

  カルシウムチャネル遮断薬を伴ったＡＣＥインヒビターおよび利尿剤を伴った

ＡＣＥインヒビターはまた、本発明と共に使用され得る。

      【０１９３】

  選択的ＡＴ－Ｉ型サブタイプアンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニスト

を含むアンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストはまた、本発明と共に使

用される（例えば、Ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ  ｃｉｌｅｘｅｔｉｌ（Ａｔａｃａ

ｎｄ（登録商標）、Ａｓｔｒａ）、Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ（Ａｖａｐｒｏ（登録

商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ  ＳｑｕｉｂｂまたはＳａｎｏｆｉ）、Ｌ

ｏｓａｒｔａｎ（Ｃｏｚａａｒ（登録商標）、Ｍｅｒｃｋ）、Ｖａｌｓａｒｔａ

ｎ（Ｄｉｏｖａｎ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、利尿剤を伴ったアンギオ

テンシンＩＩレセプターアンタゴニスト、その活性代謝産物、および／またはそ

の誘導体）。

      【０１９４】

  Ｉ～ＩＶ群の抗不整脈薬はまた、本発明において使用される、Ｉ群抗不整脈薬

としては、例として以下が挙げられる：ＣａｒｄｉｏｑｕｉｎTM（一般名は、キ

ニジンである）、ＥｔｈｍｏｚｉｎｅTM、ＭｅｘｉｔｉｌTM、ＮｏｒｐａｃｅTM

（一般名は、ジソピラミドである）、ＰｒｏｃａｎｂｉｄTM（一般名は、プロカ

インアミドである）、ＱｕｎｉａｇｌｕｔｅTM、ＱｕｉｎｉｄｅｘTM、Ｒｙｔｈ

ｍｏｌTM、ＴａｍｂｏｃｏｒTM、およびＴｏｎｏｃａｒｄTM。ＩＩ群抗不整脈薬

としては、例として以下が挙げられる：ＢｅｔａｐａｃｅTM（一般名は、ソタロ

ールである）、ＢｒｅｖｉｂｌｏｃTM（一般名は、エスモロールである）、Ｉｎ

ｄｅｒａｌTM（一般名は、プロプラノロールである）、およびＳｅｃｔｒａｌTM

（一般名はアセブトロールである）。ＩＩＩ群抗不整脈薬としては、例として以
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下が挙げられる：ＢｅｔａｐａｃｅTM、ＣｏｒｄａｒｏｎｅTM、Ｃｏｒｖｅｒｔ

TMおよびＰａｃｅｒｏｎｅTM。ＩＶ群抗不整脈薬としては、例として以下が挙げ

られる：ＣａｌａｎTM（一般名は、ベラパミルである）およびＣａｒｄｉｚｅｍ

TM（一般名は、ジルチアゼムである）。本発明において使用される種々の抗不整

脈薬としては、Ａｄｅｎｏｃａｒｄ（一般名は、アデノシンである）、Ｌａｎｏ

ｘｉｃａｐｓTM（一般名は、ジゴキシンである）、およびＬａｎｏｘｉｎTM（一

般名は、ジゴキシンである）が挙げられる。

      【０１９５】

  本発明において使用される抗脂血症剤（ａｎｔｉｌｉｐｉｄｅｍｉｃ  ａｇｅ

ｎｔ）は、胆汁酸分離物、Ｆｉｂｒｉｃ  Ａｃｉｄ誘導体、ＨＭＧ－ＣｏＡレダ

クターゼ阻害剤、およびニコチン酸を含む。

      【０１９６】

  本発明において使用される他の薬剤としては、βアドレナリン作用遮断薬、利

尿剤を伴うβアドレナリン作用遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、利尿剤、（

例えば、メチロシン（炭酸脱水酵素インヒビター、組合せ（ｃｏｍｂｉｎａｔｉ

ｏｎ）利尿剤、ループ利尿薬、カリウム保持性利尿薬、ならびにサイアザイドお

よび関連利尿剤）、高血圧緊急薬、筋肉収縮剤、種々の心血管薬（例えば、メチ

ロシン（ＤｅｍｓｅｒTM、Ｍｅｒｃｋ）、メカミルアミン（Ｉｎｖｅｒｓｉｎｅ

TM、Ｍｅｒｃｋ）、フェントールアミン（ＲｅｇｉｔｉｎｅTM、Ｎｏｖａｒｔｉ

ｓ）、Ａｂｃｉｘｉｍａｂ（ＲｅｏｐｒｏTM、Ｃｅｎｔｏｃｏｒ  ＆  Ｌｉｌｌ

ｙ）ラウオルフィア誘導体および組合せ）、血管拡張薬、冠状血管拡張薬ならび

に末梢血管拡張薬および組合せ、ならびに血管収縮薬が挙げられる。

      【０１９７】

  本明細書中に記載される本発明はまた、脈管機能不全の処置の方法を提供する

。脈管機能不全としては、耐性血管の機能不全、心筋内小動脈の機能不全、コン

ダクタンス血管の機能不全、および心外膜冠状動脈の機能不全が挙げられるが、

これらに限定されない。

      【０１９８】

  本明細書中で議論される種々のアンギナと等価状態（すなわち、標準的な狭心
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症に加えた一過性心筋虚血の効果（例えば、胸骨下の不快；だるさ、圧迫感、し

めつけ、息苦しさ（ｓｍｏｔｈｅｒｉｎｇ）、または息詰まり（ｃｈｏｋｉｎｇ

））としては、例として以下を含む：心筋層の機械的、生化学的、および電気的

機能の障害、正常な筋肉の弛緩および収縮の不全、一過性左心室不全（この標準

的なサインは、呼吸の短さ、または運動耐性の減少である）、乳頭筋不全（僧帽

弁逆流、心室収縮性の焦点障害（ｆｏｃａｌ  ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ）を含み

、例えば、分節性膨張またはジスキネジーを引き起こす）ならびに／または心筋

ポンプ機能の非常に減少した効率、心筋細胞代謝、機能、および構造における広

い範囲の異常性、脂肪酸を酸化できないこと、グルコースのラクテートへの変換

、（細胞内ｐＨおよび高エネルギーホスフェート（アデノシントリホスフェート

（ＡＴＰ）、およびクレアチンホスフェート）の心筋貯蔵の低下を生じる）、欠

陥細胞膜機能、（カリウム漏出および筋細胞によるナトリウムの取込みを生じる

）、特徴的な心電図変化（例えば、Ｔ波の反転により、そして後にＳＴ部分の置

き換えにより証明されるような、再分極異常性）、電気的不安定性（これは、心

室性頻拍または心室細動を引き起こし得る）、虚血誘導性悪性心室不整脈の結果

としての突然死、他の領域（例えば、左肩、両腕、前腕および手の尺骨表面、背

部、頚部、顎、歯、および／または心窩部）に放散される疼痛。

      【０１９９】

  本発明はまた、血管解剖学的構造に影響する状態の処置における有益な効果を

有する。血管解剖学的構造としては、例として以下が挙げられる：脈管の脈管、

後毛細管小静脈、小静脈、小動脈、毛細管、海綿静脈洞（ｃａｖｅｒｎｏｕｓ  

ｓｉｎｅｏｕｓ）、動脈、静脈、通常内皮の内側を覆う任意の脈管構造、ならび

に／または通常内皮の内側を覆うが脱栄養されている（ｄｅｎｕｔｅｄ）任意の

脈管構造。

      【０２００】

  本明細書中に開示される本発明はまた、広い範囲のコレステロール代謝、脂質

代謝、および／または老化に関する状態の処置を含むと理解される。さらなる例

示的な状態としては、癌および癌に対する素因（例えば、結腸癌（これはまた、

コレステロール合成阻害剤であるアスピリンまたは関連化合物で予防され得る）



(74) 特表２００３－５０８３４９

、および乳癌）；脱毛症（男性型禿頭症を含む）；皮膚のしわ（しわの予防およ

び逆転を含む）；白髪（早発白髪化（ｇｒａｙｉｎｇ）を含む）；化学的毒性ま

たは放射毒性（例えば、酸化的産物のような親油性毒素の除去に由来する）；な

らびに、促進された老化の徴候または症状に関連する状態が挙げられる。処置を

、ヒトおよび非ヒト動物（ペットを含む）に適用する。

      【０２０１】

  本明細書中に開示される処置、組成物、および方法はまた、タンジアー病およ

び関連する状態の処置において有用である。タンジアー病（拡大し、そして黄色

になった扁桃および脾臓を伴う、異常に低いレベルの血漿高密度リポタンパク質

コレステロールを患者が有する、遺伝病）は、タンパク質ＡＴＰ－カセット結合

タンパク質１（ＡＢＣ１）をコードする（ｅｎｃｌｏｄｅ）遺伝子における欠損

に関連するということが近年発見された。ＡＢＣ１は、細胞内コレステロールに

結合し、そしてそのコレステロールを、コレステロールを細胞外アクセプターに

輸送する原因となる細胞膜レセプターに輸送する。ＡＢＣ１欠損を有する細胞は

、余剰の細胞外アクセプターが存在しても、コレステロールを放出することがで

きない。対照的に、過剰レベルのＡＢＣ１を有する細胞は、多くのコレステロー

ルを細胞外アクセプターに対して放出するので、細胞はコレステロール欠乏で死

滅する。

      【０２０２】

  ＡＢＣ１は、逆コレステロール輸送プロセスの第１段階において役割を果たす

ことが同定された最初の細胞内コレステロール輸送タンパク質である。このタン

パク質の同定は、このプロセスを刺激し、そしてコレステロールの細胞膜への細

胞内移動を増強する薬物の同定の機会を生み出した。この時点で、細胞が最終的

にコレステロールを放出し得る速度は、充分な細胞外アクセプター分子の存在に

依存する。本発明はまた、コレステロールの細胞膜ヘの細胞内移動を増強する薬

物と組合せて有用である。

      【０２０３】

  ＨＤＬ、および特にＨＤＬ１は、細胞性コレステロールのアクセプターとして

作用することが公知である。しかし、ＨＤＬは、コレステロールを獲得する限ら



(75) 特表２００３－５０８３４９

れた容量を有し、そしてコレステロールレザバーまたはシンクとしてはたらくこ

とができる他の分子の存在下で、コレステロールのより効率的なアクセプターと

して作用する。細胞のコレステロールの流出を増強する特に効率的で共同する方

法は、本明細書に記載されるＨＤＬと空のリン脂質リポソームとの組み合わせに

よる。この状況において、小さなＨＤＬ分子は、細胞膜からコレステロールを往

復で輸送し（ｓｈｕｔｔｌｅ）、そしてコレステロールをリポソームへ輸送する

。リポソームは、かなり大きく、そしてコレステロールについてより大きな容量

を有する。次いでＨＤＬは、より多くの細胞コレステロールに自由に結合し、そ

してシャトル機能を継続する。この状況において、限られた量のＨＤＬリポタン

パク質は、さらに多くの細胞コレステロールの除去を促進し得る。

      【０２０４】

  ＡＢＣ１における欠損が、コレステロールを細胞膜に輸送する細胞の能力を制

限する場合、細胞外アクセプターの容量は、コレステロール流出プロセスにおけ

る速度制限段階では決してない。しかし、ＡｂＣ１または他の細胞内コレステロ

ール輸送タンパク質によるコレステロールの細胞内輸送を刺激する薬学的薬剤存

在下では、全ての移動されるコレステロールを受け入れるＨＤＬの能力は、逆コ

レステロール輸送プロセスにおける制限因子になり得る。

      【０２０５】

  従って、本発明は、ベシクルが肝窓（ｈｅｐａｔｉｃ  ｆｅｎｅｓｔｒａｅ）

（これは約１００ｎｍの開口である）を通るのを排除するために充分大きな平均

直径を有する空のリン脂質ベシクルの、ＡＢＣ１の機能を刺激する薬物または同

様の細胞内コレステロール輸送タンパク質と組合せた、静脈内投与を要する。当

然のことながら、本明細書中に記載される他のリポソーム組成物もまた使用され

得る。組合せた結果、細胞外コレステロールアクセプター粒子は、細胞コレステ

ロールについての増強された容量を有する。リン脂質リポソームアクセプター粒

子のサイズは、肝実質による流出したコレステロールの取込みを防ぐ。これによ

り、コレステロールが肝コレステロールホメオスタシスと干渉するのを避ける。

代わりにこれらの粒子は、Ｋｕｐｆｆｅｒ細胞により一掃され、ここでコレステ

ロールは、胆汁中で最終的に除去される。
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      【０２０６】

  本発明は、非常に低いレベルのＨＤＬコレステロールを生じる任意の数の遺伝

的状態を罹患する患者の処置において特に有用である。これらの状態の多くは、

加速性アテローム性動脈硬化症および心臓疾患に患者をかかりやすくする。

      【０２０７】

  本発明のわずかな好ましい実施形態が本明細書中の上記で記載されたが、実施

形態が本発明の中心となる精神および範囲から逸脱することなく、改変および変

更され得ることを、当業者は理解する。従って、本明細書中上記の好ましい実施

形態は、全ての点において例示的であり限定的でないとみなされるべきであり、

発明の範囲は、上述の記載ではなく、添付の特許請求の範囲により示され、そし

て特許請求の範囲の等価状態の意味および範囲内に入るすべての変形は、本明細

書中に包含されることを意図される。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、リポタンパク質およびリポソームの側断面である。

    【図２】

  図２は、ＣＥＴＰ、ＨＭＧ－ＣｏＡＲ、ＬＤＬレセプター、および７ａヒドロ

キシラーゼ；ならびにＬＤＬ  ＣｈＥについての肝臓ｍＲＮＡ濃度（ｐｇ／ｐｇ

）の表を例示する。

    【図３】

  図３は、１つの改変における経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注

射に応答した血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を例示する。

    【図４】

  図４は、１つの改変における経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注

射に応答した血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を例示する。

    【図５】

  図５は、経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した肝臓に

おけるＬＤＬレセプターｍＲＮＡレベルをを例示する。

    【図６】
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  図６は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓におけるＨ

ＭＧ－ＣｏＡ還元酵素ｍＲＮＡレベルを例示する。

    【図７】

  図７は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓におけるコ

レステロールエステル転移タンパク質ｍＲＮＡレベルを例示する。

    【図８】

  図８は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓における７

－αヒドロキシラーゼｍＲＮＡレベルを例示する。

    【図９】

  図９は、ＬＵＶおよび動脈硬化に関する重要な点を例示する。

    【図１０】

  図１０は、経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血

漿ＬＤＬエステル化されていないコレステロール濃度を例示する。

    【図１１】

  図１１は、経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血

漿ＬＤＬエステル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１２】

  図１２は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、ＬＤＬエステ

ル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１３】

  図１３は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血漿ＶＬＤＬ

エステル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１４】

  図１４は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血漿ＨＤＬエ

ステル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１５】

  図１５は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血漿ＨＤＬエ

ステル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１６】



(78) 特表２００３－５０８３４９

  図１６は、コントロールマウスまたはａｐｏＥノックアウトマウスへのＬＵＶ

注射の後のコレステロール移動の時間経過を例示する。

    【図１７】

  図１７は、コントロールマウスまたはａｐｏＥノックアウトマウスにおけるＬ

ＵＶクリアランスの時間経過を例示する。

    【図１８】

  図１８は、本発明の組成物および方法がヒトにおいて有効であることを例示す

る。

    【図１９】

  図１９は、本発明の改良された血液透析システムの透視図および血液透析の改

良された方法を示す。

    【図２０】

  図２０は、改良された腹腔透析システム２０００の透視図および腹腔透析の方

法の透視図を例示する。

    【図２１】

  図２１は、アッセイ手段を伴った改良された腹腔透析システムの改変２１００

および使用された液体の腹腔透析および分析の方法を例示する。

    【図２２】

  図２２は、改良された心臓カテーテル化および／または血管形成システム２２

００の透視図ならびに心臓カテーテル化および／または血管形成の方法を例示す

る。

    【図２３】

  図２３は、改良された心臓カテーテル化および／または血管形成システムの改

変２３００の透視図ならびに心臓カテーテル化および／または血管形成の方法を

例示する。

    【図２４】

  図２４は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓脂肪含量

のグラフを例示する。

    【図２５】
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  図２５は、ＮＺＷウサギ中へのＳＵＶまたはＬＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）の反

復注射後の、血漿中遊離コレステロール濃度を例示する。

    【図２６】

  図２６は、ＮＺＷウサギ中へのＳＵＶまたはＬＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）の反

復注射後の、血漿コレステロールエステル濃度を例示する。

    【図２７】

  図２７は、ＳＵＶの反復注射の後の血漿成分における変化を例示する。

    【図２８】

  図２８は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の、反復される注射の後の、全血

漿のアガロースゲル電気泳動図を例示する。
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【図１】
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【図２】
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【図３】
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【図４】
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【図５】

【図６】
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【図７】
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【図８】

【図９】
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【図１０】
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【図１１】
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【図１２】
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【図１３】
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【図１４】
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【図１５】
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【図１６】
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【図１７】

【図１８】
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【図１９】
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【図２０】
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【図２１】
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【図２２】
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【図２３】
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【図２４】
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【図２５】
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【図２６】
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【図２７】

【図２８】
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【手続補正書】

【提出日】平成１４年５月２０日（２００２．５．２０）

【手続補正１】

【補正対象書類名】明細書

【補正対象項目名】全文

【補正方法】変更

【補正の内容】

【発明の名称】  アンギナおよび／またはアンギナ等価状態を処置する方法、な

らびにそれに関連する薬学的組成物およびキット

【特許請求の範囲】

    【請求項１】  アンギナおよび／もしくはアンギナ等価状態または跛行の処

置における使用のための組成物であって、該組成物は、処置期間に被験体に与え

られるリン脂質を含む治療有効量のリポソームを含む、組成物。

    【請求項２】  前記アンギナが、安定狭心症、不安定狭心症および異型狭心

症からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。

    【請求項３】  前記アンギナが狭心症である、請求項１に記載の組成物。

    【請求項４】  前記リポソームが、肝臓における肝内層の内皮層洞様毛細血

管の穿孔よりも大きなサイズおよび形状のラージリポソーム、血漿ＬＤＬの濃度

を実質的に上昇しないラージリポソーム、および血漿アテローム発生リポタンパ

ク質の濃度を実質的に上昇しないラージリポソームからなる群より選択される、

請求項１に記載の組成物。

    【請求項５】  前記治療有効量が、１用量につき、体重１ｋｇ当たり約１０

ｍｇ～約１６００ｍｇの範囲のリン脂質である、請求項１に記載の組成物。

    【請求項６】  前記リポソームが、単層リポソーム、少層リポソームおよび

多層リポソームからなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。

    【請求項７】  前記リポソームが、約５０ｎｍより大きい平均直径を有する

リポソーム、約８０ｎｍより大きい平均直径を有するリポソーム、約１００ｎｍ

より大きい平均直径を有するリポソーム、約１００ｎｍ～約１５０ｎｍの範囲の

平均直径を有するリポソーム、約１５０ｎｍ～約２００ｎｍの範囲の平均直径を
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有するリポソーム、約２００ｎｍと約３００ｎｍとの間の範囲の平均直径を有す

るリポソーム、約２５０ｎｍ～４００ｎｍの範囲の平均直径を有するリポソーム

、およびそれらの組み合わせからなる群より選択される、請求項１に記載の組成

物。

    【請求項８】  請求項１に記載の組成物を備えるキットであって、該キット

は、前記リポソーム以外の、有効量の抗アンギナ薬をさらに含む、キット。

    【請求項９】  前記抗アンギナ薬が、ニトレート、β遮断薬、カルシウムチ

ャネルアンタゴニスト、冠動脈血管拡張薬、脂質低減薬、後負荷還元剤、強心薬

、前負荷還元剤およびアヘン剤からなる群より選択される、請求項８に記載のキ

ット。

    【請求項１０】  前記ニトレートが、ニトログリセリン、舌下に投与される

ニトログリセリン、長期作用ニトレート、舌下内のニトレート調製物、口腔内ニ

トレート調製物、経口ニトレート調製物、スプレーニトレート調製物、経口ニト

ログリセリンスプレー、イソソルビドジニトレート調製物、イソソルビド－５－

モノニトレート調製物、非舌下ニトレート調製物、イソソルビド－５－モノニト

レートの徐放調製物、局所的なニトログリセリン、ニトログリセリン軟膏、ニト

ログリセリン含有経皮パッチ、およびニトログリセリンが含浸されたシリコーン

ゲルまたはポリマーマトリックスからなる群より選択される、請求項９に記載の

キット。

    【請求項１１】  前記β遮断薬が、非選択的β遮断薬、プロプラノロール、

ナドロール、ペンブトロール、ピンドロール、ソタロール、チモロール、カルテ

オロール、β１レセプターおよびβ２レセプターの両方を阻害する薬物、心選択

性β遮断薬、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール

、エスモロール、メトプロロール、およびβ１レセプターを遮断するがβ２レセ

プターに対してより少ない影響を有する薬物からなる群より選択される、請求項

９に記載のキット。

    【請求項１２】  前記カルシウムチャネルアンタゴニストが、カルシウムア

ンタゴニスト、電位感受性Ｌ型カルシウムチャネルの非競合的遮断による心筋お

よび平滑筋の膜におけるスローチャネルを介するカルシウムイオンの移動を阻害
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する化合物、ジヒドロピリジン、ニフェジピン（登録商標）、フェニルアルキル

アミン、ベパラミル（登録商標）、ベンゾチアゼピン、ジルチアゼム（登録商標

）、ニカルジピン（登録商標）、アムロジピン（登録商標）、およびベプリジル

（登録商標）、第二世代カルシウムアンタゴニスト、ニカルジピン（登録商標）

、イスラジピン（登録商標）、アムロジピン（登録商標）、フェロジピン（登録

商標）ならびにジヒドロピリジン誘導体からなる群より選択される、請求項９に

記載のキット。

    【請求項１３】  前記アンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビターが

、キナプリル、Ａｃｃｕｐｒｉｌ（登録商標）、ラミプリル、Ａｌｔａｃｅ（登

録商標）、カプトプリル、ベナゼプリル、Ｌｏｔｅｎｓｉｎ（登録商標）、トラ

ンドラプリル、Ｍａｖｉｋ（登録商標）、ホシノプリル、Ｍｏｎｏｐｒｉｌ（登

録商標）、リジノプリル、Ｐｒｉｎｉｖｉｌ（登録商標）、モエキシプリル、Ｕ

ｎｉｖａｓｃ（登録商標）、エナラプリル、Ｖａｓｏｔｅｃ（登録商標）、エナ

ラプリラト、リジノプリル、Ｚｅｓｔｒｉｌ（登録商標）、それらの活性代謝物

およびそれらの誘導体からなる群より選択される、請求項９に記載のキット。

    【請求項１４】  前記抗不整脈薬が、キニジン、ｅｔｈｏｍｏｚｉｎｅ、ｍ

ｅｘｉｔｉｌ、ジソピラニド、プロカインアミド、ｑｕｎｉａｇｌｕｔｅ、ｑｕ

ｉｎｉｄｅｘ、ｒｙｔｈｍｏｌ、ｔａｍｂｏｃｏｒ、ｔｏｎｏｃａｒｄ、ソタロ

ール、エスモロール、プロプラノロール、アセブトロール、ｂｅｔａｐａｃｅ、

ｃｏｒｄａｒｏｎｅ、ｃｏｒｖｅｒｔ、ｃａｌａｎ、ベラパミル、ジルチアゼム

、アデノシン、ジゴキシン、それらの活性代謝物、それらの誘導体およびそれら

の組み合わせからなる群より選択される、請求項９に記載のキット。

    【請求項１５】  アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビターを前記

被験体に投与することをさらに含む、請求項１に記載の組成物を備えるキット。

    【請求項１６】  請求項１５に記載のキットであって、該キットは、前記被

験体に対する抗不整脈薬をさらに含む、キット。

    【請求項１７】  請求項１に記載の組成物を備えるキットであって、抗血栓

治療をさらに含む、キット。

    【請求項１８】  前記抗血栓治療が、治療有効量の抗血小板薬を投与するこ
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と、フィブリン血餅の形成を妨害する治療有効量の薬物を投与すること、血栓溶

解治療からなる群より選択される、請求項１７に記載のキット。

    【請求項１９】  アテローム発生リポタンパク質が、ＬＤＬ、Ｌｐ（ａ）、

アポ－Ｂを含むリポタンパク質、ＶＬＤＬ、β－ＶＬＤＬ、およびレムナントリ

ポタンパク質からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物を備えるキッ

ト。

    【請求項２０】  請求項１に記載の組成物であって、ここで前記抗アンギナ

治療は共存する悪化状態の処置をさらに含み、該共存する悪化状態の処置は、高

血圧症の処置、甲状腺機能亢進症の処置、肺疾患の処置、心不全の処置、異化亢

進状態の処置、および貧血の処置からなる群より選択される。

    【請求項２１】  請求項１に記載の組成物の使用であって、ここで血漿アテ

ローム発生リポタンパク質のレベルは、制御されるかまたはモニターされる、使

用。

    【請求項２２】  請求項１に記載の組成物の使用であって、該使用は、アッ

セイされたアテローム発生リポタンパク質の血漿濃度を得るためのアッセイを用

いてアテローム発生リポタンパク質の血漿濃度を定期的にアッセイする工程をさ

らに包含し、該アッセイは、血漿エステル化コレステロールのアッセイ、血漿ア

ポリポタンパク質－Ｂのアッセイ、血漿のゲル濾過アッセイ、血漿の超遠心アッ

セイ、および以下の成分を有する沈降アッセイ、血漿の超遠心アッセイ、沈降ア

ッセイ、免疫比濁アッセイ、抗体を用いるアッセイ、抗体フラグメントを用いる

アッセイ、ならびに治療有効量の各前記リポソームのレベルを決定するための電

気泳動アッセイからなる群より選択され、ここで該成分は、ポリアニオン、二価

のカチオンおよび抗体からなる群より選択される、方法。

    【請求項２３】  前記アンギナ等価状態が、虚血性壁運動の異常性、呼吸困

難、運動寛容減損、不整脈、減少した心機能、および関連痛からなる群より選択

される、請求項１に記載の組成物。

    【請求項２４】  前記リポソームが手術中の被験体への投与に適切である、

請求項１に記載の組成物。

    【請求項２５】  請求項１に記載の組成物を備えるキットであって、麻酔薬
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または鎮静薬をさらに備える、キット。

    【請求項２６】  前記リポソームが、前記処置期間の間に定期的に与えられ

る、請求項１に記載の組成物。

    【請求項２７】  投与が、静脈内ボーラス投与、静脈内注入、静脈内投与、

腹腔内投与、および透析に対する補助剤としての投与からなる群より選択される

、請求項１に記載の組成物。

    【請求項２８】  心機能をモニターすることをさらに含む、請求項１に記載

の組成物。

    【請求項２９】  請求項２８に記載の組成物であって、前記心機能が、ＥＫ

Ｇ異常性、ＳＴ区変化、不整脈、区壁運動の評価、血液粘度、運動耐性および外

来ＥＫＧモニタリングからなる群より選択される、組成物。

【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  関係者宛

  特許出願

  以下を知らしめる。本発明者ら、米国市民たるＤｅｎｎｉｓ  Ｉ．Ｇｏｌｄｂ

ｅｒｇ（居所１０９  Ｂｅｎｔ  Ｒｏａｄ，Ｓｕｄｂｕｒｙ，Ｍａｓｓａｃｈｕ

ｓｅｔｔｓ  ０１７７６）および米国市民たるＫｅｖｉｎ  Ｊｏｎ  Ｗｉｌｌｉ

ａｍｓ（居所４２５  Ｗｉｓｔｅｒ  Ｒｏａｄ，Ｗｙｎｎｅｗｏｏｄ，Ｐｅｎｎ

ｓｙｌｖａｎｉａ  １９０９６）は新規かつ有用な以下を発明した：

  「アンギナ（ａｎｇｉｎａ）および／またはアンギナ等価状態（ｅｑｕｉｖａ

ｌｅｎｔ）の処置の方法、ならびにそれに関連する薬学的組成物およびキット」

  以下はその明細書の発明の詳細な説明である。

      【０００２】

  （アンギナ（ａｎｇｉｎａ）および／またはアンギナ等価状態の処置の方法、

ならびにそれに関連する薬学的組成物およびキット）

  （発明の背景）

  胸の痛みは、多くの原因（例えば、胃の不快、肺の苦痛、肺塞栓症、筋骨格痛

、気胸、心臓非冠状状態、および虚血冠状症候群）から生じ得る。虚血冠状症候
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群としては以下が挙げられる：安定狭心症、不安定狭心症、異型狭心症（狭心症

）、アンギナ等価状態、心筋梗塞、および関連する機能不全（例えば、不整脈、

低心臓出力、心不全、梗塞拡張、梗塞伸長、再還流損傷、および冠状血栓症）。

  安定狭心症は、規則的かつ特徴的なパターンで再発するアンギナである。ヒト

は、いくつかのエピソードが生じ、そしてパターンが生じた後にのみ自分がアン

ギナに罹患していると認識する。アンギナを刺激する特定のレベルの活性または

ストレスが存在し、そしてパターンは一般にゆっくり変化する。

      【０００３】

  不安定なアンギナは、非常に重得なエピソードまたは頻繁に再発するアンギナ

発作として現れるアンギナである。不安定狭心症において、確立されたパターン

のアンギナは、鋭敏に変化し得る。すなわち、そのアンギナは、安静時に出現し

得、または過去におけるよりもはるかに少ない運動によって生じ得る。

      【０００４】

  異型狭心症はまた、プリンツメタル型狭心症（Ｐｒｉｎｚｍｅｔａｌ’ｓ  ａ

ｎｇｉｎａ）として知られる。これは、代表的なアンギナとは、このアンギナが

ほとんど排外的に、人物が安静時にあるときに起こることにおいて異なる。発作

は非常に痛みを生じ得、そして通常真夜中から午前８時の間に起こる。異型狭心

症は、他の形態のアンギナおよびアンギナ等価状態と同様に、急性心筋梗塞、重

篤心臓不整脈（心室頻脈、心室細動を含み、そして突然死さえ含む）を伴い得る

。異型狭心症は、冠状動脈痙攣に起因する。この痙攣は、アテローム性動脈硬化

障害付近で生じ得る。アンギナに罹患した人の多くは急性の活動期を経験する。

アンギナおよび心臓の事象は、しばしば、６カ月以上起こり得る。

      【０００５】

  狭心症とは、胸の痛みまたは心臓起源の不快と定義される。これは、通常、心

筋酸素供給と心筋酸素需要との間の一過性の不均衡から生じる。この不快はしば

しば、運動、感情、摂食、または寒い気候によって誘導される。疼痛は、被検体

が屋外にいるとき（特に温度が極端に高いまたは低いとき）、および患者が風に

向かって上り坂を歩いているときに頻繁に起こりやすいようである。アンギナは

、一般に、被検体が重金属を食べたとき、またはその被検体が運動し、怒り、ま



(110) 特表２００３－５０８３４９

たは緊張しているときに起こる。

      【０００６】

  正常な冠状循環は、心筋の酸素要求によって支配および制御される。この要求

は、心臓が冠状血管抵抗性（およびそれゆえ血流）を相当変動させる能力によっ

て満たされるが、他方、心筋は、酸素の高くかつ比較的一定した割合を抽出する

（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ  Ｍ

ｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃｈａｐ．１６）。通

常、心筋内の抵抗性細動脈は、拡張について莫大な容量を示す。運動および感情

的なストレスの際に、酸素要求が変わることで、冠状血管抵抗性に影響が出、そ

してこのようにして血液および酸素の供給を調節する（代謝調節）。これらの同

じ血管は、心筋要求に適切なレベルで冠状血流を維持するために血圧における生

理的変動に適合する（自己調節）。大心外膜冠状動脈は、収縮および弛緩し得る

が、健常人では、それらは、管として作用し、そして「伝導性血管」（ｃｏｎｄ

ｕｃｔａｎｃｅ  ｖｅｓｓｅｌｓ）と呼ばれる。他方、心筋内動脈は、通常、聴

力において驚くほどの変化を示し、そして従って、「抵抗性血管」（ｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ  ｖｅｓｓｅｌｓ）と呼ばれる（同上）。

      【０００７】

  一旦近位心外膜動脈の重篤な狭窄がおよそ７０％を超えて断面積を減少させる

と、遠位抵抗性血管が拡張して、血管抵抗性を減少させ、そして冠状血流を維持

する。圧力は、徐々に近位狭窄を横切って発生し、そして狭窄後の圧力は落ちる

。抵抗性血管が最大に拡張するとき、心筋血流は、障害から遠い冠状動脈におけ

る圧力に依存するようになる。これらの状況において、心筋酸素化における変化

は、生理的基底感情、病理的痙攣、または小さな血小板栓に起因して、心筋酸素

要求における変化および狭窄を受けた冠状動脈の口径における変化によって生じ

得る。すべてのこれらの一過性事象は、酸素供給と酸素受容との間の重要な平衡

を反転させ得、そして従って心筋虚血へと至らしめる。

      【０００８】

  虚血の効果は多い。冠状動脈硬化によって誘導される不適切な酸素化は、心筋

の医学的、生化学的、および電気的な機能の一過性障害を生じ得る。虚血の突発
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的発生は、通常、左心室心筋の区（ｓｅｇｍｅｎｔ）に影響を与え、正常な筋肉

弛緩および収縮のほとんど瞬間的な機能不全を伴う。心内膜下の比較的貧弱な灌

流は、壁のこの部分のより強力な虚血を生じる。心室の大きな区の虚血は、一過

性の左心室不全を報じる。そして、乳頭筋が関与する場合、僧帽弁反流がこの事

象を複雑化し得る。虚血事象が一過性である場合、それらは、アンギナに関連し

得；長期化した場合、それらは、急性心筋梗塞の臨床症状を伴うかまたは伴わな

いで、心筋壊死および瘢痕を生じ得る。以下を参照のこと：Ｈａｒｒｉｓｏｎ’

ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆｌｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔ

ｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１  Ｃｈａｐ．１８９。

      【０００９】

  これらの基礎をなす機構的障害は、細胞代謝、機能および構造における広汎な

種々の異常である。酸素化される場合、正常な心筋は、脂肪酸およびグルコース

を二酸化炭素および水へと代謝する。重篤な酸素欠乏では、脂肪酸は酸化され得

ず、そしてグルコースは乳酸へと分解される；細胞内ｐＨは、心筋が高エネルギ

ーホスファターゼ、アデノシントリホスフェート（ＡＴＰ）、およびクレアチニ

ンホスフェートを蓄積するにつれて減少する。損傷した細胞膜機能は、筋細胞に

よるカリウムの漏れおよびナトリウムの取り込みを導く。心筋酸素供給と心筋酸

素需要との間の不均衡の重篤度および期間は、その損傷が反転可能かどうか、ま

たはそれが恒常性であり、続いて心筋壊死をもたらすかどうかを決定する。Ｈａ

ｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆｌｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃ

ｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１。

      【００１０】

  虚血はまた、Ｔ波の反転および後のＳＴ区の変位によって立証されるように再

分極異常のような特徴的な心電図変化を生じる（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉ

ｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄ

ｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃｈａｐ．１７６）。一過性のＳＴ区抑制は、しばしば

、心内膜下の虚血を反映し、他方、一過性ＳＴ区上昇は、より重篤な経壁（ｔｒ

ａｎｓｍｕｒａｌ）虚血によって生じると考えられる。心筋虚血の別の重要な結

果は、電気的不安定性である。なぜなら、これは、心室頻脈または心室細動を生
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じ得る（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ

  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃｈａｐ．１８５

）。虚血心疾患から突然死するほとんどの患者は、虚血に誘導される悪性心室不

整脈の結果死に至る（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉ

ｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，１２ｔｈ  ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９１，Ｃ

ｈａｐ．４０）。

      【００１１】

  本発明の目的は、アンギナ、アンギナ等価状態および急性冠状症候群のこれら

の種々の形態を処置するために使用される従来の治療に関連する課題を解決する

ことである。

      【００１２】

  （発明の要旨）

  本発明は、被検体に治療有効量のリポソームを投与する工程を包含する、アン

ギナを処置する方法を提供する。安定なアンギナ、不安定なアンギナ、異型狭心

症、および／またはアンギナ等価状態は、本明細書において記載される方法を利

用して処置される。このリポソームは、ラージリポソーム、スモールリポソーム

およびそれらの組合せからなる群より選択され、そして被検体におけるＬＤＬレ

ベルが実質的に上昇しないように投与される。

      【００１３】

  ラージリポソームが使用される場合、そのラージリポソームは、そのリポソー

ムがコレステロール恒常性を悪性に障害しないような、サイズ、機能、組成また

は投与方法もしくはスケジュールのリポソームの化学組成物である。リポソーム

を投与することは、徐々に、本発明の１つの改変において被検体へリポソームを

注入することを包含する。本発明の別の改変において、少量のリポソームが時間

に分けて投与されて、ＬＤＬ濃度の上昇を回避する。

      【００１４】

  この方法はまた、アッセイされたＬＤＬ濃度を入手するアッセイを用いて周期

的に血漿ＬＤＬ濃度をアッセイする工程を包含する。このアッセイは、そのリポ

ソームの各々の治療有効量のレベルを判定するための、血漿エステル化コレステ
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ロールのアッセイ、血漿アポリポタンパク質Ｂのアッセイ、血漿のゲル濾過アッ

セイ、血漿の限外遠心分離アッセイ、および成分を有する沈降アッセイ（ここで

、その成分は、ポリアニオン、二価のカチオン、および抗体からなる群より選択

される）、血漿の限外遠心分離アッセイ、沈降アッセイ、免疫濁度測定アッセイ

、および電気泳動アッセイからなる群より選択される。

      【００１５】

  この方法は、治療有効量のリポソームを、約１０ｍｇ～約１６００ｍｇのリン

脂質／体重ｋｇ／用量の範囲で使用する。リポソームは、１つの実施形態におけ

る処置期間の間周期的に与えられる。そして、それは、単層リポソーム、少数層

（ｐａｕｃｉ－ｌａｍｅｌｌａｒ）リポソームおよび多層リポソームからなる群

より選択される。

      【００１６】

  好ましくは、そのリポソームは、約５０ｎｍより大きな直径、約８０ｎｍより

大きな直径、および／または約１００ｎｍより大きな直径を有する。このリポソ

ームはまた、約１００ｎｍから約１５０ｎｍの、約１５０ｎｍから約２００ｎｍ

の、約２５０ｎｍから約３００ｎｍの、および／または約３００ｎｍから約４０

０ｎｍの範囲の直径を有し得る。他の好ましいリポソーム範囲は本明細書におい

て記載される。

      【００１７】

  本発明の別の実施形態において、そのリポソームは、静脈内ボーラス投与によ

って、静脈注射によって、および／または腹腔内投与によって被検体に与えられ

る。他の経路もまた、企図される（例えば、筋肉内、皮下、鼻内、吸入、直腸お

よびカプセル化によって経口もしくは経腸によって吸収される形態）。

      【００１８】

  この方法はまた、被検体の心臓機能のモニタリングが存在する改変を包含する

。モニタリングされる代表的な心臓機能は、ＥＫＧ異常、ＳＴ区変化、不整脈、

区壁運動の評価、血液粘度、運動耐性、外来ＥＫＧモニタリング、および／また

は心臓壁運動異常。

      【００１９】
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  本発明のさらに別の改変において、その方法は、空のリポソーム以外の抗アン

ギナ薬の有効量を投与することを包含する。「空」とは、リポソーム内のカプセ

ル化された薬物の非存在（ここで、そのカプセル化された薬物が、そのリポソー

ムの１つ以上の機能について本質的である）を示す標準的な用語である。この抗

アンギナ薬は、ニトレート、β遮断薬、カルシウムチャネルアンタゴニスト、冠

状血管弛緩剤、脂質減少薬、負荷後減少剤、筋肉収縮剤、負荷前減少剤、および

オピエートを包含する。

      【００２０】

  ニトレートとしては、例示の目的で、ニトログリセリン、舌下投与されるニト

ログリセリン、長期作用ニトレート、舌下内（ｉｎｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ）ニト

レート調製物、頬（口腔）ニトレート調製物、経口ニトレート調製物、スプレー

ニトレート調製物、経口ニトレートスプレー、イソソルビドジニトレート調製物

、イソソルビド－５－モノニトレート調製物、イソソルビド－５－モノニトレー

トの徐放調製物、局所ニトログリセリン、ニトログリセリン軟膏、ニトログリセ

リン含有経皮パッチ、およびニトログリセリンを含浸させたシリコンゲルまたは

ポリマーマトリクスが挙げられ得る。

      【００２１】

  β遮断薬としては、例示の目的で、非選択性β遮断薬、プロプロパノール、ナ

ドロール、ペンタブトロール、ピンドロール、ソタロール、チモロール、カルテ

オロール、β１およびβ２レセプターの両方を遮断する薬物、心臓選択β遮断薬

、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプロロール、エスモロ

ール、メトプロロール、およびβ２レセプターにはあまり効果を有せずにβ１レ

セプターを遮断する薬物が挙げられ得る。

      【００２２】

  本発明の１つの改変において、カルシウムチャネルアンタゴニストは、カルシ

ウムアンタゴニスト、心臓および平滑筋の膜における遅いチャネルを通じたカル

シウムイオン移動を、電位感受性Ｌ型カルシウムチャネルの非競合的遮断によっ

て阻害する化合物、ジヒドロピリジン、ニフェジピンTM、フェニルアルキルアミ

ン、ベラパミルTM、ベンゾチアゼピン、ジルチアゼムTM、ニカルジピンTM、アム
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ロジピンTM、およびベプリジルTM、第二世代のカルシウムアンタゴニスト、ニカ

ルジオピンTM、イスラジピンTM、アムロジピンTM、フェロジピンTM、およびジヒ

ドロピリジン誘導体からなる群より選択される。

      【００２３】

  本発明のなお他の局面は、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビター

を、リポソームと組み合わせて被検体に投与する工程、抗不整脈薬を、そのリポ

ソームと組み合わせてその被検体に投与する工程、および／またはその被検体に

おける陽性の生活スタイルを行う工程を包含する。代表的な陽性生活スタイルの

変化は、体重喪失、喫煙の減少、喫煙の消失、運動、管理された運動、減少した

塩摂取、減少した飽和脂肪酸の摂取、減少したコレステロール摂取、総脂肪摂取

の減少、身体的ストレスの回避、感情的ストレスの回避、およびカロリー摂取の

減少を含む。

      【００２４】

  本発明のなおさらなる局面は、リポソーム投与と組み合わせた抗アンギナ治療

を行うことを包含する。抗アンギナ治療は、高血圧のための治療、甲状腺亢進の

ための処置、肺疾患のための処置、心不全のための処置、および貧血のための処

置のような同時に存在する悪化状態の処置を包含する。

      【００２５】

  本発明の別の実施形態は、空のリポソーム投与と組み合わせた抗血栓症治療剤

を投与することを包含する。抗血栓症治療は、抗血小板薬の治療有効量を投与す

ること、フィブリン血餅の形成を阻害する薬物の治療有効量を投与すること、お

よび血栓溶解治療からなる群より選択される。

      【００２６】

  本発明の別の実施形態は、跛行（ｃｌａｕｄｉｃａｔｉｏｎ）を処置する方法

を包含する。この方法は、治療有効量のリポソームを投与することを包含する。

上記のように、そのリポソームは、ラージリポソーム、スモールリポソーム、お

よびそれらの組合せからなる群より選択され、そしてその方法は、上記および下

記の他の方法の工程と組み合わせられ得る。

      【００２７】
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  本発明のなお別の局面は、以下を含むアンギナを処置するための薬学的キット

を包含する：リポソームを有する第一の容器ｌおよびリポソーム以外の抗アンギ

ナ薬を有する第二の容器。

      【００２８】

  本発明はまた、被検体の術前状態および／または術中状態の馴化の方法に関す

る。この方法は、単独でまたは麻酔薬もしくは鎮静剤の投与と組み合わせてリポ

ソームを投与すること、および／または被検体の心臓機能の術前または術中の評

価を包含する。

      【００２９】

  上記に具体的に示されるもの以外の本発明の目的および特徴は、以下の本発明

の詳細な説明において明らかになる。

      【００３０】

  （発明の詳細な説明）

  図１は、正常なリポタンパク質１００および単層リポソーム２００の構造の模

式図を例示する。リポタンパク質１００およびリポソーム２００は、リン脂質分

子３００を含む。リン脂質分子は概して、極性ヘッド５００および脂肪アシル鎖

４００を有する。分子６００は、エステル化されていないコレステロール分子を

表す。リポタンパク質１００は、主にトリグリセリドおよびコレステロールエス

テルから構成される疎水性コア１０２を含み、リン脂質分子３００の単層によっ

て囲まれ、その脂肪アシル側鎖４００は疎水性コア１０２に面しており、そして

その極性ヘッド５００は、周囲の水性環境（示さず）に面している。エステル化

されていないコレステロール６００は、主に、リン脂質単層内に見出される。ア

ポリポタンパク質７００は、リン脂質分子３００内に配置される。人工トリグリ

セリドエマルジョン粒子は、本質的に同一の構造を有し、タンパク質を含むかま

たは含まないかのいずれかである。

      【００３１】

  リポソーム２００は、リン脂質分子３００を含み、リン脂質二重層を形成する

（例えば、１つの層（ｌａｍｅｌｌａ）、これはタンパク質を含むかまたは含ま

ないかのいずれかであり、脂肪アシル側鎖４００は互いに向き合っており、外側
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リーフレットのその極性ヘッド基５００は、周囲の水性環境（示さず）に向けて

外側に向かっており、そして内部リーフレットのその極性ヘッド基５００は、粒

子２００の水性コア２０２に向けて内側に向いている。粒子２００の組成に依存

して、リン脂質二重層は、エステル化されていないコレステロールおよび他の交

換可能な材料ならびにそれらの成分について大きな容量を有し得る。図１におい

て例示されるように、ステロールはない。代表的に、そのようなリポソームは、

細胞膜のような他の脂質二重層から、およびリポタンパク質からエステル化され

ていないコレステロールを拾い上げ得る。リポソームはまた、タンパク質を拾い

上げ、そしてリン脂質および他の交換可能な材料ならびにその成分へと与える。

リポソームはまた、多重構造を有し得る。ここで、二重層は、外側の二重層によ

ってカプセル化される環境内に含まれて、多重層を形成する。その多重層は、タ

マネギの層のように、同心状に配置され得、または別の改変において非同心状に

配置され得る。

      【００３２】

  上記のリポソームは、アンギナおよびアンギナ等価状態を処置する方法におい

て使用される。その方法を用いて処置され得るアンギナの型は、安定狭心症、不

安定狭心症、および／または異型アンギナを含む。特に、本発明は、狭心症を処

置するにおいて有効である。

      【００３３】

  この方法は、ステロールを実質的に含まないリン脂質を含む、複数のラージリ

ポソームの治療有効量を、被検体に、処置期間にわたって投与する工程を包含す

る。本発明の１つの改変において、ラージリポソームは、肝臓における内皮層裏

打ちの肝臓シヌソイド（ｓｉｎｕｓｏｉｄ）の開窓術（ｆｅｎｅｓｔｒａｔｉｏ

ｎ）より大きなサイズおよび形状のものである。好ましくは、ラージリポソーム

は、約５０ｎｍより大きな直径、約８０ｎｍより大きな直径、または約１００ｎ

ｍより大きな直径を有する。特に有効なリポソームは、約１００ｎｍから約２０

０ｎｍの範囲の直径を有する。本発明の改変において、そのリポソームは、ラー

ジリポソーム、スモールリポソーム、およびそれらの組合せからなる群より選択

される。
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      【００３４】

  治療有効量のリポソーム投与は、約１０ｍｇから約１６００ｍｇのリン脂質／

体重ｋｇ／用量の範囲内にあり、そしてそのリポソームは、その処置期間の間周

期的に与えられる。治療有効用量のリポソームは、種々の様式において与えられ

得、これらには、例示的に、以下が含まれる：静脈内ボーラス投与、静脈注入、

および腹腔内投与。

      【００３５】

  リポソームを投与する方法は、処置の効力を判定する工程と組み合わせられ得

る。例えば、この方法は、リポソーム投与の前、間またはその後に、被検体の心

臓機能をモニタリングする工程を包含する。予備処置心臓機能測定は、そのリポ

ソームの投与の前に行われる。リポソームの投与後、その患者の心臓機能の改善

もまた判定して、処置の効力を示し得、そして続きの処置が必要であるかどうか

を判定し得、または続きの処置の間の時間もしくは続きの処置の適切な投薬量を

判定し得る。

      【００３６】

  本発明において分析され得る心臓機能は多く存在する。これらの機能としては

、ＥＫＧ異常、ＳＴ区変化、不整脈、区壁運動の評価、血液粘性、運動耐性、外

来ＥＫＧモニタリング、および心臓壁運動異常が挙げられる。

      【００３７】

  リポソーム投与はまた、リポソーム以外の抗アンギナ薬の有効量の投与、また

は抗アンギナ手順（例えば、ＬＤＬ搬送（ｐｈｏｒｅｓｉｓ）、血液形成、また

は他の血管再生と有利に組み合わされ得る。これらの抗アンギナ薬としては、例

示の目的で、ニトレート、β遮断薬、カルシウムチャネルアンタゴニスト、冠状

拡張剤、脂質低下薬物、負荷後減少剤、筋肉収縮剤、負荷前減少剤、酸素、オピ

エート、ならびにそれらの誘導体および／または組合せが挙げられる。リポソー

ム投与はまた、従来の抗アンギナ治療がほとんど有効でないかまたは無効である

患者（例えば、糖尿病）において特に所望されることが理解される。

      【００３８】

  本発明において使用される例示的ニトレートとしては、以下が挙げられる：ニ
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トログリセリン、舌下投与されるニトログリセリン、長期作用ニトレート、舌下

内ニトレート調製物、頬（口腔）ニトレート調製物、経口ニトレート調製物、ス

プレーニトレート調製物、経口ニトレートスプレー、イソソルビドジニトレート

調製物、イソソルビド－５－モノニトレート調製物、イソソルビド－５－モノニ

トレートの徐放調製物、局所ニトログリセリン、ニトログリセリン軟膏、ニトロ

グリセリン含有経皮パッチ、およびニトログリセリンを含浸させたシリコンゲル

またはポリマーマトリクスが挙げられる。

      【００３９】

  本発明において使用される例示的なβ遮断薬としては、非選択性β遮断薬、プ

ロプロパノール、ナドロール、ペンタブトロール、ピンドロール、ソタロール、

チモロール、カルテオロール、β１およびβ２レセプターの両方を遮断する薬物

、心臓選択β遮断薬、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、ビソプ

ロロール、エスモロール、メトプロロール、およびβ２レセプターにはあまり効

果を有せずにβ１レセプターを遮断する薬物が挙げられる。

      【００４０】

  例示的なカルシウムチャネルアンタゴニストとしては、心臓および平滑筋の膜

における遅いチャネルを通じたカルシウムイオン移動を、電位感受性Ｌ型カルシ

ウムチャネルの非競合的遮断によって阻害する化合物、ジヒドロピリジン、ニフ

ェジピンTM、フェニルアルキルアミン、ベラパミルTM、ベンゾチアゼピン、ジル

チアゼムTM、ニカルジピンTM、アムロジピンTM、およびベプリジルTM、第二世代

のカルシウムアンタゴニスト、ニカルジオピンTM、イスラジピンTM、アムロジピ

ンTM、フェロジピンTM、ジヒドロピリジン誘導体、それらの組合せおよびそれら

の誘導体が挙げられる。

      【００４１】

  本発明はまた、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビターを被検体に

投与する工程、および／または抗不整脈薬物を、被検体に投与して、被検体につ

いて有利な結果を達成する工程を包含し得る。種々の型のＡＣＥインヒビターは

以下に記載される。有利な結果を得るために、被検体における陽性生活スタイル

変化を行うこともまた可能である。これらの生活スタイル変化としては、体重喪
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失、喫煙の減少、喫煙の消失、運動、管理された運動、減少した塩摂取、減少し

た飽和脂肪および飽和脂肪酸の摂取、減少したコレステロール摂取、総脂肪摂取

の減少、身体的ストレスの回避、感情的ストレスの回避、およびカロリー摂取の

減少が挙げられる。

      【００４２】

  本発明のさらに別の改変は、抗アンギナ治療を行うことと組み合わせて、処置

期間の間、被検体にステロールを実質的に含まないリン脂質を含む、治療有効量

の複数のラージリポソーム（例えば、空のリポソーム）を投与する工程を包含す

る。例示的な抗アンギナ治療は、同時に存在する悪化状態の処置を含む。同時に

存在する悪化状態としては、例示の目的で、高血圧のための治療、甲状腺亢進の

ための処置、肺疾患のための処置、心不全のための処置、貧血のための処置、過

剰代謝状態のための処置、および糖尿病のための処置が挙げられる。

      【００４３】

  本発明のなお別の局面は、抗血栓症治療剤を投与することと組み合わせて、処

置期間の間被検体にステロールを実質的に含まないリン脂質を含む、治療有効量

の複数のラージリポソーム（例えば、空のリポソーム）を投与する工程を包含す

る。種々の型の抗血栓症治療剤が本発明において使用される。これには、治療有

効量の抗血小板薬物（以下に記載される）を投与すること、治療有効量の、フィ

ブリン血餅形成を阻害する薬物を投与することおよび／または血栓溶解治療が含

まれる。

      【００４４】

  本明細書において記載されるラージリポソーム（または、改変において投与の

有害な効果が実質的に除去される方法で投与される場合は、本明細書に記載され

るスモールリポソーム）の使用は、実質的なＬＤＬレベル制御および／または他

のアテローム発生リポタンパク質の制御を提供することが理解される。本明細書

において記載される方法は、被検体のＬＤＬレベルをモニタリングすることと組

み合わせられ得る。リポソームがラージリポソーム、スモールリポソームおよび

／またはその組合せからなる群より選択される改変の場合、被検体のＬＤＬレベ

ルをモニタリングすること、そしてより重要には、その被検体におけるＬＤＬレ
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ベルが実質的に上昇しないような方法でスモールリポソームを投与することが所

望され得る。これは、リポソームを徐々に注入すること、および／または別個の

時間に分けてリポソームを少量投与してｌＤＬ濃度の上昇を回避すること、ある

いはコレステロール低下剤の投与またはラージリポソームの同時投与によって達

成され得る。

      【００４５】

  ＬＤＬ濃度をモニタリングするために、アッセイされるＬＤＬ濃度を入手する

アッセイを用いて血漿ＬＤＬ濃度が定期的にアッセイされる。このアッセイは、

血漿エステル化コレステロールのアッセイ、血漿アポリポタンパク質Ｂのアッセ

イ、血漿のゲル濾過アッセイ、血漿の限外遠心分離アッセイ、および成分（例え

ば、この成分は、ポリアニオン、二価のカチオン、および抗体からなる群より選

択される）を有する沈降アッセイを包含し得る。本明細書において使用される他

のアッセイとしては、リポソームの各々の治療有効量のレベルを決定するための

、血漿の限外遠心分離アッセイ、沈降アッセイ、免疫濁度測定アッセイ、および

／または電気泳動アッセイが挙げられる。

      【００４６】

  上記の他の方法の工程は、異なるサイズのリポソームの組合せとともに利用さ

れ得ること、および特に有用な型のリポソームはＰＯＰＣを含むこともまた理解

される。体温において液晶であるが、なお、酸化に耐性であるリン脂質を含むリ

ポソームが所望される。リポソームは、コレステロールおよび他の交換可能な材

料を移動させ、そしてリン脂質を部分的に、ＨＤＬと共同しかつ転移タンパク質

（例えば、リン脂質転移タンパク質およびコレステリルエステル転移タンパク質

）とともに供与することが理解される。これらは内因性または外因性であり得る

。

      【００４７】

  本発明の別の局面において、アンギナを処置するための薬学的キットもまた本

明細書において記載される。このキットは、リポソームを有する第一の容器；お

よびリポソーム以外の抗アンギナ薬を有する第二の容器を備える。例示的な抗ア

ンギナ薬は上記される。
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      【００４８】

  本発明のなお別の特定の有用な局面は、被検体の術前または術中の馴化の方法

を包含し、この方法はリポソームを投与することを包含する。手術を受ける場合

に合併症の危険にある被検体は多い。これらの危険性の多くは、手術手段の前に

、ある有効な、経験的に決定される時点で、リポソームを投与することで減少さ

れ得る。ここで、患者の身体は、ストレスを受ける危険性を受ける。被検体の術

前の馴化の方法は、他の公知の術前の工程および手術手順に関連する患者の合併

症の危険性および／またはストレスが最小化され得るような処置と組み合わされ

得る。これらの他の術前工程としては、例示の目的で、麻酔剤または鎮静剤の投

与、被検体心臓機能の術前評価などが挙げられる。

      【００４９】

  本発明のリポソームは、本明細書に記載される新規方法およびシステムを用い

て有利かつ効率的に製造される。所望の実質的に均一のサイズの範囲（例えば、

１２５ｎｍ～２５０ｎｍ）のリポソームを生成することは、従来の方法を用いる

と特に遅い。なぜなら、初期の作製の際に、リポソーム／リポソーム前駆体の第

一回の通過が困難であるからであり、これは、大きな粒子が、従来の押し出しデ

バイスでは、氷河のように遅く通過するからである。

      【００５０】

  従って、本発明は、所望のサイズの範囲内のリポソームを大量に製造する商業

的方法を包含する。この方法は、リン脂質を水和する工程を包含する。この水和

工程は、最初は所望の範囲の孔サイズを有する押し出し器を通過することが困難

な大きな粒子を生成する。従って、この方法は、高処理能装置を利用してその粒

子を、フィルターを有する押し出し器を容易に通過するサイズ範囲にして所望の

粒子のサイズ（約２００ｎｍから約４００ｎｍ）を生成することによってその水

和されたリポソームを予備条件付けすること、次いで続いてその予備条件付けさ

れた粒子を、所望のサイズ（例えば、約１００ｎｍのサイズまたは他の所望のサ

イズ）のフィルターを備えつけた押し出し器を通過させる工程を包含する。例示

的な高処理能装置としては、マイクロフルイダイザー、ホモジナイザー、剪断ベ

ースのデバイス、および／または大きな孔サイズ（５００ｎｍまたは他の適切な
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大きな孔サイズ）を備える押し出し器が挙げられる。上記の方法は、所望のサイ

ズの範囲のリポソームを入手するための製造および／または処理の時間をかなり

削減することが理解される。生成速度のボトルネックとなる問題は、上記の予備

条件付け工程によって除去される。

      【００５１】

  特に有害であると考えられるＬＤＬの集団が存在する（例えば、パターンβＬ

ＤＬとしてもまた知られる低密度ＬＤＬ）。パターンβＬＤＬは、一般に、糖尿

病、過剰トリグリセリド血症、低ＨＤＬ状態、高血圧、インスリン抵抗性、過剰

インスリン血症および／または症候群Ｘ状態において見られる。低密度ＬＤＬは

、脂質が貧弱であること、特に、表面脂質に関して貧弱であること（エステル化

されていないコレステロールおよびリン脂質を含む）によって特徴づけられる。

ＬＤＬは、リポソームからリン脂質を獲得し得る。被検体のリン脂質リポソーム

による処置は、低密度ＬＤＬを富化し、それを正常リン脂質含量へと快復させ、

そのアテローム原性を減少させ、そして／またはその炭水化物含量および／もし

くはそのサイズを正規化する。本明細書において記載される組成物での処置は、

低密度ＬＤＬの表面荷電密度を変化させ、そしてそれを正常な表面荷電密度へと

もたらす。低密度ＬＤＬを有する被検体におけるリポタンパク質は、プロテオグ

リカンへの結合の増強を示す（そのリポタンパク質の最も強力な結合はＩＤＬで

ある）。本明細書において記載される組成物および処置は、低密度ＬＤＬおよび

低密度ＬＤＬを有する被検体に共通に見出される他のリポタンパク質の有害な特

性を改善する。

      【００５２】

  本明細書に開示される処置で寛解される有害な特性の例には、動脈基質への強

力な結合性、容易な酸化可能性、動脈壁への浸透の容易さ、およびＬＤＬレセプ

ター結合障害が含まれるが、これらに限定されない。

      【００５３】

  本発明はさらに、血管機能不全の加速性の症候群を処置する方法を提供する。

血管機能不全の加速された症候群には、腎疾患、移植アテローム性動脈硬化症、

無症候性虚血、および全ての身体部分（特に脳、脚、性器、および心臓）につい
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てのその徴候、虚血、血管移植片、真性糖尿病、腎症を伴う真性糖尿病、蛋白尿

を伴う真性糖尿病が含まれる。本発明はまた、過粘稠度症候群、鎌形赤血球化障

害、創傷治癒障害を含む状態、および／または血液細胞または血小板の凝集を含

む状態のような他の灌流異常を処置する方法を提供する。

      【００５４】

  器官灌流は、本明細書においてＰＥＴスキャン、ドップラー評価、造影剤を使

用する評価、および脈波検査のような試験によって決定され得る。

      【００５５】

  本明細書で使用される負荷後還元剤には、抗高血圧症薬および末梢血管拡張剤

（例えば、硝酸）およびカルシウムチャネルアンタゴニストが含まれる。

      【００５６】

  本発明はまた、男性および／または女性の性機能不全、急性冠状動脈症候群、

安定性冠状動脈症候群、間欠性跛行、一過性虚血発作、発作、心臓発作、心筋梗

塞、心筋虚血、任意の身体部分に対する虚血、虚血からの器官不全、および／ま

たは虚血からの器官梗塞のための処置を提供する。

      【００５７】

  リポソームの投与により、血管形成、例えば、側枝血管の形成が促進される。

側視血管形成は、高コレステロール症における障害であり、そしてＬＤＬまたは

ａｐｏ－Ｂを含有する関連する粒子によって影響される。したがって、この方法

の使用は、側枝血管形成を含む促進された血管形成から利益を得ることができる

被験体にとって有益な処置である。

      【００５８】

  図３および４は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注入に対する、経時的

な、血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を例示する。ウサギは、矢印３０２

、３０４、および３０６それぞれによって示されるように、１、３、および５日

に、体重１ｋｇあたり３００ｍｇのホスファチジルコリンのボーラスまたは整合

する容量の生理食塩水とともに静脈内に注射された。そのホスファチジルコリン

は、約１００ＮＭ（好ましくは、約１２０ＮＭ）の直径を有する、押出法により

調製された大単層粒子（ＬＵＶ）（ＬＵＶは、ＮｉｃｏｍｐTMモデル３７０サブ
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ミクロンレーザー粒子サイズ決定機により約１２０ＮＭ（１２３±３５ＮＭ）で

測定され、そして押出膜は、約１００ＮＭの直径の孔を有していた）か、または

、超音波によって調製された約３０ＮＭ（好ましくは、３５ＮＭ）の直径を有す

小単層粒子（ＳＵＶは、３４±３０ＮＭの範囲において測定された）のいずれか

の形態の薬学的グレードの卵ＰＣであった。血液を、各注射の前に、そして６日

目の屠殺にて採取した。血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を、コレステロ

ールエステルのためのインライン酵素アッセイによって血漿のゲル濾過アッセイ

によって決定した。平均±ＳＥＭを図３に示す。ＳＵＶを注入された動物は、３

、５、および６日目に、ＬＵＶ注入または生理食塩水注入動物のいずれかと比較

して、有意に高いＬＤＬコレステロールエステルの血漿濃度を示した。図２～８

、１０～１５、２４、および２８は、注入が第１日目、３日目、５日目に行われ

、次いで肝臓が取り出された同じ実験からのデータを例示する。ゲル濾過を、血

漿において行って、個々のリポソームクラスの脂質含量を測定した。図２は、Ｃ

ＥＴＰ、ＨＭＧ－ＣｏＡ  Ｒ（ヒドロキシメチルグルタリル補酵素Ａレダクター

ゼ）、ＬＤＬレセプター、およびコレステロール７－α－ヒドロキシラーゼ；な

らびに図３および４について記載された実験についての、生理食塩水（ＨＥＰＥ

Ｓ緩衝化生理食塩水）（ウサギ１～４）、ＬＵＶ（ウサギ５～８）、およびＳＵ

Ｖ（ウサギ１０～１２）を与えられたウサギについてのＬＤＬ  ＣｈＥ（低密度

リポタンパク質コレステロールエステル）についての肝臓ｍＲＮＡ含量（ｐｇ／

μｇ）の表を例示する。ウサギ１３は、「Ｍｉｘ」ウサギである。

      【００５９】

  図４は、Ｍｉｘと標識された動物を示す。「Ｍｉｘ」は、第１日目、３日目、

および５日目にＳＵＶを受けたが、第３日目にＬＵＶの１回の注射をも受けた単

一の動物をいう。ＬＵＶのこの注射の前に、ＬＤＬコレステロールエステルの血

漿濃度は、上昇したが、ＬＵＶの注射の後に、ＳＵＶを連続して投与したにもか

かわらずＬＤＬ濃度は減少した。

      【００６０】

  図５は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、経時的な、

肝臓におけるＬＤＬレセプターｍＲＮＡレベルを例示する。上記のウサギは、第
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６日目に屠殺され、そして肝臓のサンプルが液体窒素においてスナップ保存され

、ｍＲＮＡが抽出され、そしてＬＤＬレセプターに対するウサギｍＲＮＡが、内

部標準／ＲＮａｓｅ保護アッセイによって定量された（Ｒｅａ  Ｔ．Ｊ．ら、Ｊ

．Ｌｉｐｉｄ  Ｒｅａｓｅｒｃｈ  ３４：１９０１－１９１０，１９９３および

Ｐａｐｅ  Ｍ．Ｅ．，Ｇｅｎｅｔ．Ａｎａｌ．８：２０６－３１２，１９９１）

。平均±ＳＥＭを図５に示す。ＳＵＶを注入された動物は、ＬＵＶ注入されたか

または生理食塩水注入された動物に比較して、肝臓ＬＤＬレセプターｍＲＮＡの

有意な抑制を示した。肝臓ＬＤＬレセプターｍＲＮＡの抑制は、ステロールを過

剰負荷された実質を反映し、正常肝臓コレステロールホメオスタシスからの潜在

的に有害な変更である。対照的に、ＬＵＶ注入された動物は、最も高いレベルの

肝臓ＬＤＬレセプターｍＲＮＡを示すが、その生理食塩水を注入された動物にお

いて観察されるものを超える増加は、統計学的に有意には至らなかった。上記の

「Ｍｉｘ」動物からの肝臓は、５．２８ｐｇ  ＬＤＬレセプターｍＲＮＡ／マイ

クログラムの値を示した。これは、ＳＵＶ群よりも生理食塩水群における平均値

により近い。したがって、ＬＤＬレセプターｍＲＮＡは、ＳＵＶの反復された注

射にも係わらず、ＬＵＶの単回の注射によって刺激された。

      【００６１】

  図６は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての肝臓における

ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡレベルを例示する。この実験の詳細は、上

記に参照するものである。ＳＵＶを注入された動物は、ＬＵＶ注入されたかまた

は生理食塩水を注入された動物に比較して、肝臓ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍ

ＲＮＡの有意な抑制を示した。肝臓ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡの抑制

は、ステロールを過剰負荷された実質を反映し、これは、正常肝臓コレステロー

ルホメオスタシスからの潜在的に有害な変更であり得る。対照的に、ＬＵＶを注

入された動物は、肝臓ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡの最も高いレベルを

示したが、生理食塩水を注入された動物において観察されたものを超える増加は

、統計学的に有意には至らなかった。

      【００６２】

  「ｍｉｘ」動物は、０．５０ｐｇ  ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ  ｍＲＮＡ／
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マイクログラムの値を示し、これは、生理食塩水群における平均値（０．５１）

に本質的に同一であり、そしてＳＵＶ群における値（０．２７）よりも実質的に

高い。したがって、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡは、ＳＵＶを繰り返し

て注射したにも係わらず、単回のＬＵＶの注射によってその正常値にまで刺激さ

れた。

      【００６３】

  図７は、肝臓における、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答して

の、コレステロールエステルトランスファータンパク質ｍＲＮＡレベルを例示す

る。その実験の詳細は、上記に参照するものである。ＬＵＶを注入された動物は

、ＳＵＶを注入されたかまたは生理食塩水を注入された動物と比較して、肝臓Ｃ

ＥＴＰ  ｍＲＮＡの有意な抑制を示した。ＣＥＴＰ  ｍＲＮＡの抑制は、アテロ

ーム性動脈硬化症の減少した危険性と通常関連する血漿リポタンパク質プロフィ

ールにおいて変化をもたらした。「Ｍｉｘ」動物は、３．１８ｐｇ  ＣＥＴＰ  

ｍＲＮＡ／マイクログラムの値を示した。これは、ＳＵＶ群または生理食塩水群

におけるよりも、ＬＵＶ群における平均値により近い。したがって、ＣＥＴＰ  

ｍＲＮＡは、ＳＵＶを繰り返し投与したのにも係わらず、ＬＵＶの単回の注射に

よって抑制された。

      【００６４】

  図８は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、肝臓におけ

るコレステロール７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡレベルを例示する。実験の詳細

は、上記のとおりである。ＳＵＶを注入された動物は、ＬＵＶ注入されたかまた

は生理食塩水を注入された動物に比較して、肝臓７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡ

の抑制を示した。７αヒドロキシラーゼの抑制は、正常な肝臓のホメオスタシス

からの潜在的に有害な変更であり得る。対照的に、ＬＵＶを注入された動物は、

最も高いレベルの肝臓７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡを示したが、生理食塩水を

注入された動物において観察されたものを超える増加は、統計学的に有意には至

らなかった。「Ｍｉｘ」動物は、０．５１ｐｇの７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡ

／マイクログラムの値を示したが、これは、ＳＵＶ群における平均値よりも高か

った。したがって、７αヒドロキシラーゼｍＲＮＡは、ＳＵＶを繰り返し注射し
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たのにも係わらず、単回のＬＵＶの注射によって刺激された。

      【００６５】

  図１０は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水に応答しての、経時的な、全血

漿におけるエステル化されていないコレステロール濃度を示す。実験の詳細は、

上記の通りである。この図に示されるように、ＬＵＶ、およびＳＵＶは、エステ

ル化していないコレステロールの血漿濃度を有意に上昇した。これは、組織の貯

蔵の固定化を示す。ＬＵＶは、ＳＵＶよりも、エステル化されていないコレステ

ロール濃度を上昇させた。

      【００６６】

  図１１は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、経時的な

、全血漿における、エステル化されたコレステロール濃度を示す。実験の詳細は

、上記の通りである。ＳＵＶは、３、５、および６日目に、コレステロールエス

テルの血漿濃度を上昇させた。図１２は、図３に含まれる情報をコピーしたもの

である。

      【００６７】

  図１３は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての、血漿ＶＬ

ＤＬエステル化コレステロール濃度を示す。ＳＵＶは、生理食塩水またはＬＵＶ

処置群において観察されたものを超えて、ＶＬＤＬコレステロールエステルの血

漿濃度を上昇させた。「Ｍｉｘ」動物は、第６日目に２．４ｍｇ／ｄｌの血漿Ｖ

ＬＤＬコレステロールエステル濃度を示した。これは、ＳＵＶ群における平均値

よりも低い。実験の詳細は、上記の通りである。

      【００６８】

  図１４および１５は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注射に応答しての

、ＨＤＬエステル化コレステロール濃度を示す。実験の詳細は、図２に示す通り

である。適切なリン脂質は、Ａｖａｎｔｉ  Ｐｏｌａｒ  Ｌｉｐｉｄｓ、Ｎｉｐ

ｐｏｎ  Ｏｉｌ  ａｎｄ  Ｆａｔ  ｉｎ  Ｊａｐａｎ、およびＰｒｉｎｃｅｔｏ

ｎ  Ｌｉｐｉｄｓ、ならびに他の供給業者から得ることができる。ＬＵＶは、市

販されている押し出し器によって作製される。ＳＵＶは、第５日目、および第６

日目に、ＨＤＬコレステロールエステル濃度の、小さいが、統計学的に有意な上
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昇を引き起こした。

      【００６９】

  図１６は、コントロールまたはＪａｃｊｓｏｎ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，

ｉｎ  Ｂａｒ  Ｈａｒｂｏｒ，Ｍａｉｎｅから市販されているａｐｏＥ  ＫＯ（

ノックアウト）マウスへのＬＵＶ注射の後の、コレステロール固定化の時間経過

を示す。コントロール（Ｃ５７／ＢＬ６）およびアポリポタンパク質Ｅノックア

ウトマウスは、体重１ｋｇあたり３００ｍｇのＬＵＶリン脂質の単回ボーラスを

、ゼロ時間に注入された。ＬＵＶは、微量の標識化コレステロールヘキサデシル

エーテルを含有していた。これは、マウスへの注射後にリポソーム上に残存する

。表示されたデータは、全血漿における総コレステロール濃度（すなわち、エス

テル化＋非エステル化）についてである。両方のセットの動物における上昇は、

重篤な遺伝的高脂血症の存在下でさえも、ＬＵＶがコレステロールを血漿中に固

定化することを示す。

      【００７０】

  図１７は、コントロールマウスおよびａｐｏＥマウスにおけるＬＵＶクリアラ

ンスの時間経過を例示する。この実験の詳細は、図１６に記載した通りである。

血漿由来のＬＵＶのクリアランスは、ａｐｏＥノックアウトマウスにおいて減じ

ておらず、これは、重篤な遺伝的高脂質血症の存在下でさえ、コレステロールの

動員（ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ）（図１６）および配置（図１７）を示す。こ

れは、高脂質血症においてこの調製物の有用性を示す。

      【００７１】

  図１８は、ヒトにおける本発明の組成物および方法についての他の適用を例示

する。

      【００７２】

  図１９は、本発明の改善された血液透析系および血液透析の改善された方法の

透視図を例示する。利点の中でも、この改善された方法は、アンギナ、アンギナ

等価状態、跛行、および関連する状態の処置を可能にし、そして透析の時間中ま

たは透析の時間の近くに手術前の状態調節を可能にする。血液は、循環アクセス

のための部位（ここで腕１９００として示される）から採取され、そして細胞－
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血漿分離器１９１０に輸送される。次いで、この血漿は、透析チャンバー１９２

０に輸送され、そして半透膜１９３０によって分離される、少なくとも２つの成

分に分けられる。膜１９３０の一面は、患者の血漿１９４０であり、そして他面

は、透析物１９５０である。選択された分子交換は、膜の特性（電荷、孔径など

）に依存して膜１９３０を通る。デバイス１９６０は、この透析物に脂質アクセ

プターを付加するため、そしてこの透析物をサンプリングするためのデバイスを

含み、コレステロール、リン脂質、および他の成分（例えば、アクセプター、特

異的リポタンパク質、特異的成分）のアッセイを可能にし、そして配置をモニタ

ーする。血漿コレステロールまたはその他の抽出可能物質の抽出は、以下のいく

つかの可能性を含む：１）アクセプターは、膜１９３０から血漿へ通過しない透

析物中に配置される；２）アクセプターは、膜１９３０を通過し、そして血漿中

に存在するままで患者に戻されるか、または血漿から分離され、その後患者にも

どされるかのいずれかである；および／または３）シート（例えば、膜１３０そ

れ自身）上、ビーズ上、および／またはチャンバー１９２０の壁上に固定された

アクセプター。このように処理された血漿は、通常、血球と再混合された後に患

者に戻される。示されたように、コレステロールアクセプターは、実施例のよう

に任意の段階で付加され得、デバイス１９７０は、アクセプターを含み、そして

アクセプターを血漿に簡単に付加する。その後、患者への血漿の返送はまた、図

１９において例示される。血漿中の汚染している細胞性物質（例えば、血小板）

はまた、内因性の脂質においてコレステロールが枯渇され、かつリン脂質が富化

されることがさらに理解される。この適用を通して述べられた全てのアクセプタ

ーは、コレステロールに加えて分子を受容し得、そして同様に物質を付与する。

      【００７３】

  細胞－血漿分離器１９１０由来の細胞濃縮物は、次いで、いくつかの方法のい

ずれかにおいて処理され得、その後、この患者へ戻される：１）さらなる処理を

しないで患者に戻される（これは、上記のように処理された血漿と混合すること

を含む）；２）脂質に対するコレステロールアクセプターを含むこの透析物が、

細胞の内因性の脂質（例えば、コレステロール）を枯渇する、第２の透析チャン

バー（示さず）に輸送され、その後、それらは患者に戻される；３）脂質に対す
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る脂質アクセプターの懸濁液または溶液を混合され、細胞の内因性の脂質を枯渇

し、次いでアクセプターを有する患者に戻すか、または特定の細胞型へのさらな

る分離とともにか、もしくはこの分離の後に上記のオプション１）およびオプシ

ョン２）が、全ての細胞型で実行され得るかのいずれかで戻される（例えば、精

製された血小板は、内因性の脂質（例えば、コレステロール）が枯渇され、かつ

リポソーム脂質を富化された脂質であり得る）。オプション２）および３）は、

細胞性のコレステロール、リン脂質、流動率、粘性、脆弱性、細胞組成および／

または細胞機能の定期的なアッセイを実行し得る。デバイス１９６０、１９７０

は、処置中に細胞の定期的なサンプリングを可能にする装置を含む。血漿と同様

に、脂質アクセプターは、処置のいずれかの段階で付加され得る。全ての流体（

例えば、血漿および濃縮された細胞）は、比重、機械で、手動操作（シリンジ）

で、または必要な場合ポンプを用いて動かされる。当然、血液が、身体の任意の

適切な部分から処理されるために引き出され得ることが理解される。

      【００７４】

  図２０は、改善された腹膜の透析系２０００および腹膜の透析方法の透視図を

例証する。利点の中でも、この改善された方法は、アンギナ、アンギナ等価状態

、跛行、および関連する状態の処置を可能にし、そして透析の時間中または透析

の時間の近くに手術前の状態調節を可能にする。患者の腹部２０１０（図２０～

２１）は、容器２０３０において保存された腹膜の透析物２０２０を、チャネル

２０５０を経由して切開２０４０を介して腹膜腔へ受容する。脂質アクセプター

および／またはコレステロールアクセプター２０６０は、必要に応じて容器２０

７０に配置される。別の改良において、脂質アクセプターは、透析物２０２０に

添加される；注入の前に簡単に濃縮形態で容器２０３０に添加される；示される

ように腹膜腔に入る流体の流れに添加される；または任意の効果的な経路によっ

て患者への分離される入口によって注入される。本願の全体にわたって、全ての

アクセプターは、コレステロールに加えて分子を受容し得、そしてリン脂質およ

び抗酸化物のような物質を付与し得ることが理解される。

      【００７５】

  図２１は、アッセイ手段を有する種々の改善された腹膜透析系２１００および
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腹膜透析の方法ならびに廃液の分析の透視図を例示する。容器２１１０は、チャ

ネル２１２０を経由して腹部２０１０からの廃液を受容する。装置２１１０は、

廃透析物の診断サンプルへのアクセスを提供し、コレステロール、リン脂質、お

よび記載された処置の効力を示す本明細書中に記載された他のパラメーターのア

ッセイを可能にする。必要に応じて、アッセイ注射器２１３０は、アクセス入口

２１４０を経由してチャネルまたは管２１２０、あるいは容器２１１０に挿入さ

れる。そして任意のポンプ（示さず）を使用して、種々の流体をそのアッセイの

適切な位置へ移動する。

      【００７６】

  図２２は、アンギナまたはアンギナ等価状態あるいは関連する虚血性障害から

みて、改善された心臓のカテーテル化および／または血管形成系２２００ならび

に心臓のカテーテル化および／または血管形成の方法の透視図を例示する。患者

２２１０は、心臓のカテーテル化および／または血管形成を受ける。この患者は

、容器２２２０からの処置と同時投与される効果的な用量の脂質アクセプターま

たはコレステロールアクセプター２２３０を静脈内に受容する。冠動脈造影およ

び／または血管形成のためのカテーテルの動脈内のアクセスは、コレステロール

アクセプターの同時投与の準備および脈管機能を評価するためのコリン作用性剤

のような診断剤の投与の準備を可能にする。

      【００７７】

  図２３は、アンギナ、アンギナ等価状態または他の虚血性障害のからみて、種

々の改善された心臓のカテーテル化および／または血管形成系２３００および心

臓のカテーテル化および／または血管形成の透視図を例示する。カテーテル化お

よび／または血管形成カテーテル２３１０は、そこからコレステロールアクセプ

ターが出ていくことを可能にする装置２３２０を有する。改変において、カテー

テル２３１０は、透過膜を有する。この膜は、そこからコレステロールアクセプ

ターが出ていくこと可能にする。疑似矢印２３３０は、コレステロールアクセプ

ターおよび／または診断剤の出口部位を示す。部位２３４０は、アクセプターま

たは薬剤の入口部位を示す。デバイス２３００上のバルーンは、他のデバイスで

置換または補充され得るか、または外部のバルーン層内に配置された内部のバル
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ーン層を形成し得る。このアクセプターは、内部の可撓性バルーン層と外部の可

撓性バルーン層との間に配置される。内部のバルーン層の膨張の際に、力が、部

位２３２０の外のアクセプターを強いる流体またはゲル様アクセプターに対して

発揮され、そして動脈性の外傷のより局所的に直接的な処置に対して（強力に）

直接接触する。種々の本発明は、動脈の部位にアクセプターの最大の浸透を提供

することが理解される。この注入は、比重、注射器の手動操作によってか、また

は機械的な注入ポンプ２３５０によって達成され得る。同様の方法および系は、

標準的な脈管イメージング技術または一例として大腿脈管、頸動脈の脈管、およ

び腸間膜脈管を含む脈管で利用され得る。

      【００７８】

  患者２２１０は、心臓のカテーテル化および／または血管形成を受ける。この

患者は、容器２２２０からの処置と同時投与される効果的な用量のコレステロー

ルアクセプターまたは脂質アクセプター２２３０を静脈内に受ける。冠動脈造影

および／または血管形成のためのカテーテルの動脈内のアクセスは、脂質アクセ

プターまたはコレステロールアクセプターの同時投与の準備および脈管機能の評

価および／または器官灌流を評価するためのコリン作用性剤のような診断剤の投

与の準備を可能にする。

      【００７９】

  容器２１１０は、腹部２０１０からの廃液をチャネル２１２０を経由して受容

する。装置２１１０は、コレステロール、リン脂質、および記載された処置の効

力を示す本明細書中に記載された他のパラメーターのアッセイを可能にする、廃

透析物の診断サンプルへのアクセスを提供する。必要に応じて、アッセイシリン

ジ２１３０は、アクセス入口２１４０を経由してチャネルまたは管２１２０に挿

入される。そして任意のポンプ（示さず）を使用して、種々の流体をそのアッセ

イの適切な位置へ移動させる。

      【００８０】

  図２４は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の注入に対する対応における肝

臓液体含有量のグラフを例示する。実験の詳細は、上記に概略した通りである。

肝臓サンプルを、いくつかの脂質（コレステロールエステル（ＣＥ）；トリグリ
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セリド（ＴＧ）；非エステル化コレステロール（Ｃｈｏｌ）；ホスファチジルエ

タノールアミン（ＰＥ）；およびホスファチジルコリン（ＰＣ））の含量につい

てアッセイした（これらの脂質は、μｇ（マイクログラム）脂質／ｍｇの単位で

示される）。ＳＵＶ処置した動物におけるＰＥおよびＰＣの低い値を、生成した

；従って、これらの動物におけるＣｈｏｌ：リン脂質の比は、他の群においてよ

りも高かった。

      【００８１】

  図２５は、ＮＺＷウサギ（ニュージーランド白ウサギ）においてＳＵＶまたは

ＬＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）を繰り返し注射した後のコレステロールエステル濃

度を例示する。矢印は、０、３および５日目のリン脂質注射の時間を示す。所定

のリン脂質用量に関して、ＬＵＶは、血漿中の遊離コレステロール濃度の大きな

上昇を促進する。

      【００８２】

  図２６は、図２５と同一の実験におけるＮＺＷウサギにおいてＳＵＶまたはＬ

ＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）を繰り返し注射した後の血漿中の遊離コレステロール

濃度を例示する。矢印は、リン脂質の注射の時間を示す。ＳＵＶとは異なり、Ｌ

ＵＶの繰り返しの注射は、血漿中のＣＥ濃度の劇的な上昇を誘発しなかった。

      【００８３】

  肝臓への過剰なコレステロールの送達に起因する、血漿ＣＥ濃度の上昇は、連

続的な２つのプロセスであり得る。これは、ＣＥ富化粒子の過剰産生またはＣＥ

富化リポタンパク質の損なわれたクリアランスに関与し得る。ＳＵＶ注射後に生

じる、ＣＥ富化粒子の過剰産生は、血漿においてか、または肝臓において生じ得

る。血漿において、ＬＣＡＴは、小さな単一層状のリン脂質小胞（空かまたはカ

プセル化した薬物を有する）に対してか、またはリン脂質富化ＨＤＬ生成ＣＥに

対して作用し、その後、ＣＥＴＰによってＬＤＬ上に輸送され得る。ＳＵＶで処

置した動物由来の血漿のゲル濾過を用いる結果は、ＣＥが、ほとんどまたは実質

的にＬＤＬ上に輸送されることを示す。また、血漿において、ＳＵＶによるＶＬ

ＤＬからのａｐｏＥの除去は、ＶＬＤＬのクリアランスを緩やかにし、それによ

ってＬＤＬへのより効果的な変換を助ける。肝臓において、周辺組織からのコレ
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ステロールの動員中の肝細胞へのコレステロールの上昇した送達は、ａｐｏＢ，

ＣＥ富化リポタンパク質の過剰分泌を刺激する。

      【００８４】

  改変において、観察される血漿ＣＥ濃度の上昇は、ＣＥ富化アテローム発生リ

ポタンパク質の損なわれたクリアランスの結果である。ａｐｏＥを獲得する、静

脈内に投与されたリポソームは、ＬＤＬ－レセプター媒介取り込みについて、Ｌ

ＤＬと競合する。肝臓内の特定の調節性プールへの過剰コレステロールの送達は

、ＬＤＬレセプターをダウンレギュレートし、これは、血漿からのアテローム発

生リポタンパク質の肝臓取り込みを妨害する。例えば、血漿からのＬＤＬ除去が

低減され；ＶＬＤＬ除去もまた損なわれ、ＩＤＬおよびＬＤＬへのその変換を支

持する。血漿ＣＥ濃度の上昇を担うプロセスは、２つのリポソーム調製物間で異

なる。ＳＵＶとは異なり、ＬＵＶは、血漿ＣＥ濃度の上昇を誘発しない。ＬＵＶ

は、組織コレステロールおよび他の交換可能な物質を動員するが、有害な副作用

は引き起こさない、優れた調製物である。

      【００８５】

  本発明の方法および組成物はまた、ＳＵＶによるＨＤＬコレステロールエステ

ルの富化を与える。１つの貢献的なプロセスは、レシチンコレステロールアシル

トランスフェラーゼ（ＬＣＡＴ）の刺激、およびそれに関連する他のプロセスで

ある。ＳＵＶが、ＨＤＬコレステロールエステルを増加させる能力は、ＬＣＡＴ

の刺激およびそれに関連した他のプロセスの結果である。ＬＣＡＴは、コレステ

ロールエステルおよびリゾホスファチジルコリンを生成するために、リン脂質お

よびコレステロールを必要とし；リポソームは、過剰なリン脂質を供給し得る。

本発明はまた、リポタンパク質（ＬＤＬ、ＨＤＬなどの）組成物における変更、

およびＬＵＶおよび／またはＳＵＶおよび／または他のアクセプターによる機能

における変更を提供する。

      【００８６】

  本明細書中に記載されるリポソーム組成物およびこのリポソーム組成物を利用

する方法はまた、内因性ａｐｏＥを取り込み、従ってＬＤＬの細胞性取り込みを

ブロックする、リポソームを含む。リポソームは、アポリポタンパク質（例えば
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、ａｐｏＥおよびａｐｏＡ－Ｉ）を取り込み、そしてこれは、その機能を変更ま

たは増強する。例えば、内因性ａｐｏＡ－Ｉの取り込みは、リポソームに由来す

るリン脂質が、コレステロールを取り込む能力を増強する。そして内因性ａｐｏ

Ｅの取り込みは、リポソームが、リポタンパク質の動脈性取り込みのための特定

の経路をブロックすることを可能にする。これらのすべては、ＬＤＬレベルの制

御、および肝臓遺伝子発現、およびコレステロールホメオスタシスに関係する。

      【００８７】

  ＬＵＶおよびＳＵＶは、肝臓内の異なる調節性プールにコレステロールを送達

する。この結論は、肝臓遺伝子応答における差異、およびＣＥＴＰ  ｍＲＮＡが

抑制され；ＬＤＬレセプターｍＲＮＡが、ＬＵＶによって影響されないか、また

は増加するが、ＳＵＶによっては抑制され；そしてＣＥＴＰが、ＬＵＶによって

抑制されるが、ＳＵＶによっては影響されないことによって支持される。

      【００８８】

  ＬＵＶに関する重要な点を、図９に例示する。アンギナ、アンギナ等価状態お

よび他の虚血性障害の処置としてＬＵＶを使用する実際の利点は、それらが、製

造するのに単純であり、アレルゲンフリーであり、合成的であり、そして非常に

高用量においてでさえ非毒性であるという点である。機械的に、ＬＵＶは、ＬＤ

Ｌ濃度の上昇を誘発することなくインビボで逆コレステロール輸送を促進し、そ

してＬＵＶは最適な調製物である。これらの粒子は、しばしば、「空の」小胞と

呼ばれるが、リン脂質小胞の水性内部または二重層内への薬物の取り込みはまた

、小胞の少なくとも１つの本質的な作用を破壊することなく、実施され得ること

が理解される。

      【００８９】

  本明細書中で使用される組成物は、肝蔵実質から直接的にクリアランスされて

排除され得る。そして本明細書中に記載される種々の方法を、記載される緩徐な

組成物注入と共に利用し、そうして、実質によるクリアランスが生じる場合でさ

え、肝細胞は、コレステロールを過負荷されない。さらに、ＨＤＬはまた、ＣＥ

ＴＰ遺伝子抑制によって制御される。

      【００９０】
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  本明細書中に記載されるように、以下によって、アッセイを実施する：ＶＬＤ

Ｌ濃度を推定するために空腹時の血漿トリグリセリドをアッセイする工程；血漿

コレステロール（遊離エステル、または合計－遊離エステル）をアッセイする工

程；ポリアニオン－カチオンでＬＤＬ（およびＶＬＤＬ）を沈殿させる工程；Ｈ

ＤＬである上清をアッセイする工程；および血漿全体中のＬＤＬの（血漿全体の

値－ＶＬＤＬ－ＨＤＬ）ステロール（または、ステロールエステル）を計算する

工程。リポソームを、ポリアニオン－カチオンで沈殿させるか；または、必要に

応じて、大半のリポソームが欠いているエステルをアッセイする。他のアッセイ

としては、電気泳動、クロマトグラフィー、免疫アッセイ、電子顕微鏡アッセイ

、機能的アッセイ、構造的アッセイ、および組成のアッセイが挙げられる。

      【００９１】

  本発明の透析物において、いかなるリポソームもエマルジョンも、それらがコ

レステロールアクセプターである限り、そしてそれらがＬＤＬを上昇させないか

、またはそれらが患者の循環に戻されない限り、使用され得る。いずれの場合も

、血漿ＬＤＬ、およびアクセプターの血漿濃度、ならびに他のアテローム発生リ

ポタンパク質の血漿濃度をアッセイすることが必要とされる。

      【００９２】

  緩徐な速度または低用量で肝臓にコレステロールを送達することを必要とする

方法に関しては、投与は、ＬＵＶなしで小さなアクセプター（例えば、ＳＵＶ）

を使用することを許容し得るが、ただし他のアテローム発生リポタンパク質のレ

ベルとしてＬＤＬレベルをモニターし、そして調節する。肝臓コレステロールホ

メオスタシスを破壊することを回避するために、本明細書中に記載されるように

捕捉された薬物が、低用量で与えられる必要はなく、カプセル化するリポソーム

またはエマルジョンが低用量で与えられ；薬物は、少数のリポソームまたは少量

のリポソーム脂質内に多量に存在し得る。

      【００９３】

  ＨＤＬのサイズ、組成、および機能における変更は、ほとんどまたは全くステ

ロールを有さない、ラージリポソームおよび／またはスモールリポソームの高用

量または真に低用量でさえも投与することによって達成され得る。ステロールを
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伴なわないリポソームは、低用量で与えられる場合、容易にＨＤＬおよびＨＤＬ

アポリポタンパク質に分割され、次いで、小片が、リン脂質内にＨＤＬを富化す

る血漿のＨＤＬ画分内に取り込まれる。より低いＬＤＬレベルに対して、ＬＵＶ

または薬物を有さないＳＵＶのものでさえ、このような低用量（例えば、１０～

１００ｍｇ／ｋｇ／用量）は、血漿ＬＤＬレベルを上昇させる可能性は低いが、

周期的なモニタリングが賢明である。

      【００９４】

  また、ＬＤＬ濃度を上昇させることなくＬＤＬ組成を変更する、本明細書中に

開示される方法は、酸化に対して耐性であるＰＯＰＣ（パルミトイルオレオイル

ホスファチジルコリン）のようなリン脂質でその組成を富化し、その組成物を抗

酸化剤で富化し、非エステル型コレステロールを枯渇させ、そしてリン脂質富化

による酸化ＬＤＬの細胞性または動脈性取り込みを減少させる。

      【００９５】

  約１０００ＮＭ程度までのリポソームが、本発明において利用される。より大

きなリポソームもまた利用されるが、組織リポタンパク質の抽出が非効率的にな

り得る。さらに、本発明の組成物を濃縮または乾燥させることが可能である。次

いで、これらの調製物は、治療または投与の時点で、希釈または再構築される。

この変形では、活性物質および希釈剤を含む２成分キットが提供される。保存の

間の凝集体化を回避するために、負に荷電したリポソームまたは組成物中の他の

荷電成分を作製するためのホスファチジルグリセロール（ＰＧ）の封入もまた、

提供される。

      【００９６】

  図２７は、ＳＵＶの反復注射後の血漿成分における変化を例示する。渡辺遺伝

性高脂血症（ＷＨＨＬ）ウサギに、体重１ｋｇあたり１０００ｍｇのＳＵＶリン

脂質または等量の生理食塩水を、３週間にわたって各週の月曜日、水曜日、およ

び金曜日（合計９用量）に、静脈内に与えた。最終投薬の３日後、血液サンプル

を採り、そして血漿成分を、Ｓｕｐｅｒｏｓｅ－６ゲル濾過カラムを通過させる

ことによって、サイズにより分画した。溶出物を、インライン分光光度計によっ

て読み取った。右側の追跡は、生理食塩水注射ウサギ由来であり、そしてほぼ画
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分＃１７～１８のＶＬＤＬ、およびほぼ画分＃２７のＬＤＬを示す。左側の追跡

は、ＳＵＶ注射ウサギ由来であり、ほぼ画分＃１６の永続性リポソームを有する

ＶＬＤＬ、およびほぼ画分＃２５のＬＤＬサイズ分類粒子を示す。この追跡は、

ＬＤＬの増加（これは、有害な影響である）と一致して、ＳＵＶの反復注射後の

ＬＤＬサイズ分類粒子の量における増加を示す。ＷＨＨＬウサギは、ＬＤＬレセ

プターの遺伝的欠損を有するので、この結果は、ＳＵＶが、ＬＤＬレセプターを

抑制することのみによってではなく（図５）、ＬＤＬレセプターとは独立したメ

カニズムによっても（図２７）、肝蔵コレステロールホメオスタシスを破壊する

ことを示す。ＬＵＶは、ＬＤＬレセプターに依存した破壊およびＬＤＬレセプタ

ーとは独立した破壊の両方を回避する。

      【００９７】

  図２８は、ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水の反復注射後の、血漿全体のア

ガロースゲル電気泳動を示す。実験の詳細は、図２～８および本明細書中の他の

箇所に参考として引用されている。６日目の各群における２羽のウサギに由来す

る４μＬの血漿サンプルを、１％アガロースを通して電気泳動し、次いで、スダ

ンブラックで脂質を染色した（Ｏ：起点、β：ＬＤＬ標準の移動）。ＬＤＬ濃度

におけるＳＵＶ媒介増加は、これらのレーンにおいて、より暗色であるが、さも

なくば目立たないβバンドによって示される。血漿中のＳＵＶは、ＬＤＬに勝る

移動度を示した。これは、主にＨＤＬからの血漿タンパク質の獲得に起因する。

対照的に、血漿ＬＵＶは、新しく調製されたタンパク質を含まない小胞と本質的

に同じ移動度を示し（すなわち、起点（Ｏ）のちょうど上）、これは、ＬＵＶに

おいて獲得されたタンパク質の実質的な不在または減少を示す。

      【００９８】

  図２８の電気泳動移動度に基づいて、ＳＵＶに対してＬＵＶによるタンパク質

の獲得の定量が得られる。ＬＵＶおよびＳＵＶを、インビトロで４時間３７℃に

てヒトＨＤＬと共にインキュベートし、次いで、ゲル濾過クロマトグラフィーに

よってＨＤＬから分離し、そして、タンパク質およびリン脂質についてアッセイ

した。ＬＵＶは、リポソームリン脂質１ｍｇあたり１．０９μｇのタンパク質を

獲得し、一方、ＳＵＶは、４０．４μｇ／ｍｇ（すなわち、ほぼ４０倍）を獲得



(140) 特表２００３－５０８３４９

した。従って、２つの型のリポソームは、タンパク質吸着において、著しい定量

的差異を示す。ＬＵＶではなくＳＵＶは、ＶＬＤＬから熱心にａｐｏＥを奪い取

り、それによって、血漿からのそのクリアランスを緩徐にし、そしてＬＤＬへの

その変換に有利にする。さらに、吸着されたタンパク質は、肝蔵コレステロール

ホメオスタシスを破壊する肝蔵代謝性プール内にＳＵＶを指向させるにおいて役

割を果たし、一方、ＬＵＶは、このようなプールに指向されない。組織脂質を抽

出するが、多量の血漿タンパク質を獲得しない、リポソーム、エマルジョン、ま

たは任意の他の粒子もしくは化合物が、これらに関してＬＵＶと同様に挙動する

。

      【００９９】

  細胞のコレステロール負荷によって影響を受ける特異的な脈管遺伝子としては

、プロリル－４－ヒドロキシラーゼ；ｈｎＲＮＰ－Ｋ；オステオポンチン（動脈

内カルシウム沈着を誘発する際の酸化脂質に対する役割が存在し得る）；および

Ｍａｃ－２についての遺伝子が挙げられる。本明細書中に記載されるこれらの遺

伝子を調節する方法は、正常な脈管または動脈機能の修復をもたらす。プロリル

－４－ヒドロキシラーゼ（コラーゲンの合成における酵素、線維症斑の成分）お

よびｈｎＲＮＰ－Ｋ（プレｍＲＮＡ代謝および細胞周期進行において同定される

）メッセージの発現の上昇は、コレステロール給餌後の大動脈平滑筋細胞におい

て見出された。これらは、本明細書中に記載されるリポソーム処理後に正常化す

る。コレステロール負荷に伴なって異常となる他の遺伝子または酵素は、本明細

書中に記載されるようなリポソーム処置で正常化する（オステオポンチン、一酸

化窒素シンターゼ（ＮＯＳ）、接着分子、化学誘引物質、組織因子、ＰＡＩ－１

（プラスミノゲン活性化因子インヒビター）、ｔＰＡ（組織プラスミノゲン活性

化因子）、およびＭａｃ－２（Ｒａｍａｌｅｙら、１９９５）が挙げられる）。

コレステロール、コレステロール負荷、酸化脂質によって影響を受ける他の遺伝

子もまた、補正される。

      【０１００】

  小さなアクセプター（例えば、ＳＵＶ、アポリポタンパク質－リン脂質ディス

ク（ｄｉｓｋ）、およびＨＤＬ）の多くの例が、市販されており、そして本発明
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において使用され得る。Ｋｉｌｓｄｏｎｋ  ＥＰら、Ｃｅｌｌｕｌａｒ  ｃｈｏ

ｌｅｓｔｅｒｏｌ  ａｆｆｌｕｘ  ｍｅｄｉａｔｅｄ  ｂｙ  ｃｙｃｌｏｄｅｘ

ｔｒｉｎｓ、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７０：１７２５０－１７２５６、１９

９５．さらなる例として、別の小さなアクセプターとしては、シクロデキストリ

ンが挙げられる。小さなアクセプター（特に、ＨＤＬ）は、細胞からリポソーム

にコレステロールをシャトルする。シクロデキストリンおよびまた他の小さなア

クセプターは、培養細胞からＬＵＶに、コレステロールまたは他の交換可能な物

質をシャトルし得、これは実質的に、細胞とＬＵＶとの間の物質の除去および寄

与（ｄｏｎａｔｉｏｎ）を増加させる。アポリポタンパク質－リン脂質ディスク

としては、例として、野生型アポタンパク質、アポタンパク質変異体、アポタン

パク質改変体、アポタンパク質誘導体、および組換えアポタンパク質が挙げられ

る。

      【０１０１】

  抗高脂質血症薬の例としては、フィブリン酸（ｆｉｂｒｉｃ  ａｃｉｄ）誘導

体、ＨｍＧ  ＣｏＡレダクターゼインヒビター、ナイアシン、プロブコール、胆

汁酸結合剤、他の薬剤およびそれらの組み合わせが挙げられる。抗高脂質血症処

置はまた、ＬＤＬアフェレーシス、回腸バイパス、肝臓移植および遺伝子療法が

挙げられる。

      【０１０２】

  この適用において示されるデータは、ＬＵＶ対ＳＵＶに対する代謝応答におけ

る差異についての３つの可能な検査法を支持する。３つのメカニズムは、別々に

か、または組み合わされて作用する。第１に、ＬＵＶは、クップファー細胞によ

り主に取り込まれるが、ＳＵＶは、肝臓実質に主に指向する。これは、肝臓構築

学の部分的なメカニズムの結果である：肝臓内皮窓は、約１００×１１５ｎｍの

卵型の開口であり、３０ｎｍの直径のＳＵＶがこれを通じてか、または容易に通

過し得、そして実質にアクセスする。大きな粒子（例えば、十分な直径のラージ

リポソーム）は容易に通過せず、そして肝臓の洞様毛細血管に並ぶマクロファー

ジクップファー細胞によって代わりに除かれる。ＳＵＶはまた、クップファー細

胞にアクセスできるが、それらの完全数（ｓｈｅｅｒ  ｎｕｍｂｅｒ）（リン脂
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質のＬＵＶ／ｍｇと同じＳＵＶの約１０倍）は、細網内皮系を飽和するようであ

り、そしてこの実質は、それらのクリアランスで優性である。実質から離れた人

工的な粒子に配向する他の方法はまた、例えば、粒子構造または組成物（荷電お

よび細胞特異的結合のための特異的なリガンドを含む）を変更することによって

利用可能である。

      【０１０３】

  クップファー細胞によって媒介されるコレステロールのクリアランス経路に対

して、実質によって媒介されるコレステロールのクリアランス経路は、異なる代

謝結果を有する。ＳＵＶによるコレステロールの、実質への直接の送達は、ステ

ロール応答性メッセージを抑制する（図５、６および８）。コレステロールのク

ップファー細胞への送達の後、例えば、クップファー細胞の伸展（Ｄｉｓｓｅの

空間を通じて達する）を介した脂質の実質への斬進的な転移が続き、実質と物理

的に接触する。クップファー細胞からの転移によるステロールの実質への送達の

速度は、実質によるリポソームの直接の取り込みによるよりもより遅くなり得る

；ステロールの化学形態は、転移の前にクップファー細胞によって変更され得る

；他の細胞－細胞連絡が存在する；そして肝臓細胞の間の脂質転移のための他の

経路に基づいて、クップファーから実質への転移のプロセスは、制御され得るが

、ＳＵＶのクリアランスは、現れそうもない。

      【０１０４】

  ＬＵＶに対する代謝応答  対  ＳＵＶに対する代謝応答における差異の第２の

寄与する説明は、肝臓へのコレステロールの送達の速度論における差異に主に基

づく。ＬＵＶは、ＳＵＶよりもいくらかゆっくりと、血漿から除かれ、それによ

って、注射された時間から注射された物質の大部分が除去されるまで比較的定常

なコレステロール集団の肝臓への送達を産生する。ＳＵＶは、より急速に除去さ

れ、それによって、各注射の後、数時間肝臓へのコレステロール集団の大きなボ

ーラスを送達する。その後、コレステロールエステルおよびアテローム発生リポ

タンパク質の血漿濃度における持続した上昇が続く。ＬＵＶによる遅い、着実な

送達は、肝臓コレステロールホメオスタシスの破壊を回避するが、ＳＵＶコレス

テロールのより急速な取り込みは、ホメオスタシスを維持する肝臓の能力を圧倒
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し、それによって肝臓ＬＤＬレセプターの抑制を誘発する。人口的な粒子または

それらの成分を肝臓に適切な速度で送達する他の方法はまた、例えば、粒子の構

造または組成を変化すること（荷電および細胞特異的結合のための特異的リガン

ドを含む）によって利用可能である。

      【０１０５】

  第３の寄与する説明は、２つの型の小胞の間のタンパク質の吸着における著し

い量的な差異に基づき（図２８）、特定の実施形態において、それらの異なる表

面屈曲の結果である。従って、ＬＵＶでなくて、ＳＵＶは、ＶＬＤＬからａｐｏ

Ｅを熱心に奪い、それによって、血漿からのそのクリアランスを示し、そしてＬ

ＤＬへの転換を支持する。ａｐｏＥを獲得するＳＵＶは、肝臓による取り込みが

媒介されるレセプターについてのＶＬＤＬ、ＬＤＬおよび他の粒子と競合する。

また、吸着されたアポタンパク質は、異なる肝代謝プールに対するリン脂質小胞

を指向させる際に役割を果たし得る。人口的な粒子によって取り込まれるタンパ

ク質を減少する他の方法はまた、例えば、粒子の構造または組成を変化すること

（荷電および細胞特異的結合のための特定のリガンドを含む）によって利用可能

である。

      【０１０６】

  該して、コレステロールエステルおよびＬＤＬ濃度は、ＬＵＶによる肝臓への

コレステロールおよび他の交換可能な物質の大部分の送達後に増加しないという

、観察を仮定すると、この送達は、アテローム発生リポタンパク質の血漿濃度を

増加しないか、または肝臓コレステロールホメオスタシス（遺伝子および他の機

能の制御を含む）を有害に侵害する独特の特性を有する特異的代謝プールへの送

達経路であったことは、明らかであった。従って、これらの発明は、元来の粒子

成分（例えば、リン脂質）、および粒子によって獲得された物質（例えば、コレ

ステロール）を、特定の送達部位に、無害な処分および他のさらなる利点のため

にもたらす独特な送達系として一部分がみなされる。これらの特徴を有する送達

系は、任意の状況（肝臓コレステロールホメオスタシスの調節、肝臓リン脂質ホ

メオスタシスの調節、および肝代謝においてでさえ）で有用であり、そして肝代

謝は、一般的に有利である。



(144) 特表２００３－５０８３４９

      【０１０７】

  例えば、赤血球脂質を改変することが望まれる状況において、率直なアプロー

チは、寄与可能な、かつ適切な脂質から除去することが可能な人工的な粒子を投

与することである。しかし、この目的でＳＵＶが使用される場合、ＳＵＶは、コ

レステロールおよび他の物質を肝臓に、有害な様式で、悪いプールに、および／

または悪い速度で輸送し、そしてＳＵＶは、アテローム発生リポタンパク質の血

漿濃度の増加（このアプローチを防止する望ましくない副作用である）を生じる

。対照的に、ラージリポソームの使用または類似の特性を有する他の粒子の使用

は、元来の、かつ獲得された物質の、適切なプールへの、適切な速度での適切な

送達を生じ、その結果、アテローム発生リポタンパク質の血漿濃度における有害

な増加なしに所望の効果（赤血球脂質の修飾）が達成され得る。

      【０１０８】

  別の例として、本明細書中に記載される組成物および方法を使用して感染性因

子（例えば、細菌、真菌、およびウイルス）を改変することが望ましくあり得る

。類似の特性を有するラージリポソームまたは他の粒子の投与は、除去され、そ

して交換可能な物質を、これらの感染性因子に、およびこれらの感染性因子から

寄与し、次いで投与された粒子は、適切なプールに送達され、その結果、アテロ

ーム発生リポタンパク質の血漿濃度の有害な上昇なしに所望の効果が達成され得

る。上記感染因子の上記改変は、それらの病原性、侵襲性、感染性、伝播性、繁

殖性、および／または免疫系に対する耐性を減少する例の目的で理解され得る。

      【０１０９】

  別の例として、有益な治療は、望ましくない副作用としてアテローム発生リポ

タンパク質の血漿濃度における減少を誘発し得る。類似の特性を有するラージリ

ポソームまたは他の粒子の投与は、脂質および他の物質の、適切な肝代謝プール

への送達を介したこの応答を変更する。「Ｍｉｘ」動物を用いるデータは、この

効果の特定の例を提供する（図４）。

      【０１１０】

  リポタンパク質の動脈の取り込み、蓄積、および保持に影響するいくつかのメ

カニズムが存在する。リポソームは、アテローム発生リポタンパク質からａｐｏ
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Ｅをとらえ、それによってリポタンパク質の動脈細胞への結合を減少させ、そし

てまた、動脈細胞への結合について競合する。最後に、ＬＤＬのサイズおよび／

または組成における変化は、細胞外マトリックスへのその結合に影響し、そして

引き続いて、動脈壁内の有害な変化（例えば、酸化または酵素学的修飾への感受

性）に影響する。

      【０１１１】

  大きなアクセプター（例えば、ラージリポソーム）の操作の作用または様式は

、小さなアクセプターによって補助され得、そしてその逆も成り立ち、そしてこ

れは、内因性（例えば、ＨＤＬ）および外因性（例えば、アポタンパク質－リン

脂質複合体）小アクセプターの両方を適用する。大きなアクセプターは、間質の

空間に不十分に浸透し、そして特定の環境下で細胞表面に非能率的に接近するよ

うである。これらの効果は、膜、細胞、組織、器官、および細胞外領域ならびに

細胞外構造からの交換可能な物質の取り込みおよび寄与を妨害する。小さなアク

セプターは、間質の空間によく浸透し、そして細胞表面に接近可能である。それ

によって交換可能な物質の効果的な取り込みが可能になる。しかし、小さなアク

セプターは、主要な不利を有する。それらは、物質を獲得するため、または寄与

するための非常に限定された能力を有し（たとえそれらの能力は、飽和するまで

、獲得および寄与のはじめの速度が急速であったとしても）、そして一旦、物質

を獲得すると、それらは、物質を肝臓に、肝臓コレステロールホメオスタシスを

破壊させる方法で送達する。

      【０１１２】

  しかし、大きなアクセプターおよび小さなアクセプターは一緒に、少なくとも

３つのメカニズムを介して互いの弱点を相乗的に克服する。第１は、大きなアク

セプターは、交換可能な物質のシンク（または供給）として作用する。一方で小

さなアクセプターは、別の方向で末梢の貯蔵から、大きなアクセプターへ物質を

吸い上げるシャトルとして作用する。従って、例えば、小さなアクセプターは、

組織に浸透し、組織から物質を獲得（および／または寄与）し、そしてそれらの

能力は、少なくとも部分的に飽和になる。それらは、組織を離れ、血漿内の大き

なアクセプターに遭遇し、そこで小さなアクセプターは、組織の脂質を剥ぎ取ら
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れる。小さなアクセプターの能力は、それによって回復し、その結果、それらが

組織に戻った際に、それらは、さらに物質を獲得（および／または寄与）し得る

。このサイクルは、多くの回数続く。第２に、大きなアクセプターは、いくつか

の小さなアクセプターを再構築し得る。例えば、大きなアクセプターは、ＨＤＬ

にリン脂質を寄与し得、組織コレステロールおよび他の物質を獲得するＨＤＬの

能力を増加する。第３に、他で記載されるように、大きなアクセプターの存在は

、小さなアクセプターによって引き起こされる肝臓コレステロールホメオスタシ

スにおける有害な破壊をブロックし得るか、または減少し得る。

      【０１１３】

  ラージリポソームは、一般的にＬＤＬのみだけでなく、アテローム発生リポタ

ンパク質の血漿濃度の上昇を避ける。このリストは、アポリポタンパク質Ｂ（ａ

ｐｏＢ）を含むすべてのリポタンパク質（例えば、ＬＤＬ、ＩＤＬ、ＶＬＤＬ、

Ｌｐ（ａ）、β－ＶＬＤＬ、および残余リポタンパク質）を含む。

      【０１１４】

  免疫細胞はまた、本明細書中で開示された操作の方法および形態を使用する欠

乏の標的である。心臓移植片レシピエントに対するＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ

インヒビター（プラバスタチン）の投与は、インビトロのナチュラルキラー細胞

の細胞障害性を減少し、血流力学妥協を伴う拒絶の発症を減少し、冠状血管症を

減少し、血漿ＬＤＬレベルを減少し（およびＨＤＬレベルを増加させ）、そして

１年の生存を有意に増強したことが理解される。生存の効果は、劇的であった；

コントロール群において、２２％が、初めの年に死に、一方でプラバスタチン処

理群の６％のみが、死んだ。

      【０１１５】

  ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターの免疫性の効果は、インビトロで報

告された。これらは、循環細胞における免疫性効果が誘導するＤＮＡの制御、単

球による走化性の阻害、ナチュラルキラー細胞の細胞毒性の調節、および抗体依

存性細胞の細胞毒性の阻害を含むことを報告した。このようなインヒビターの調

節は、循環脂質における変化または他の効果および本明細書中に開示される操作

の方法および様式の利用に起因する。
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      【０１１６】

  ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼは、コレステロール生合成における初期段階を触

媒し、そしてコレステロールに加えて分子の合成に重要である。ＨＭＧ－ＣｏＡ

レダクターゼインヒビターで処理された免疫細胞にコレステロールを添加するこ

とは、機能を回復しないが、メバロネートの添加は回復する。これは、コレステ

ロールの欠乏が、免疫効果の直接の原因でないことを示唆するが、細胞からコレ

ステロールを除去するためのリポソームまたは他のアクセプターの使用が、細胞

がより多くのコレステロールを生産しようとするのでメバロネートの内因性の消

費を増加する。より多くのＬＤＬまたは他のリポタンパク質を獲得することによ

ってコレステロールの損失を埋め合わせる免疫細胞または他の細胞の能力を妨害

するために、本明細書中に記載される方法および処理はまた、低血漿コレステロ

ール濃度に対する療法（ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビター、フィブリン

酸、ナイアシン、胆汁酸結合剤、ＬＤＬフェレーシスなど）と共になされる。

      【０１１７】

  これらのプロセスは、コレステロール除去の増強およびコレステロール流入の

低下を包含する。ＨＤＬのレベル（末梢細胞からのコレステロール除去の明らか

な自然のメディエーター）は、患者の処置グループで増加し、そして、ＬＤＬレ

ベルは減少した。インビボでのＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターの投与

は、レダクターゼ酵素活性において通常、非常にわずかな変化しか生じない：細

胞によって、単により多くの酵素が阻害剤の存在に対して打ち勝つ。それらはま

た、より多くのＬＤＬレセプター（特に肝臓の）を作るので、ＬＤＬレベルは低

下する。

      【０１１８】

  本発明はさらに、腎不全で生じる加速されたアテローム性動脈硬化症を減らす

ＰＤ（腹膜透析液）に添加剤を提供する。本発明はさらに、血管攣縮性の障害、

例えば、レイノー現象および関連の症候群、ならびにＰｒｉｎｔｚｍｅｔａｌの

アンギナおよび関連の症候群のための治療を提供する。本発明はまた、高凝固状

態、例えば、ＴＴＰ、他の血小板障害、ＤＩＣ（いわゆる抗リン脂質抗体症候群

、プロテインＣ異常状態、プロテインＳ異常状態、Ｖ－Ｌｅｉｄｅｎ因子、皮斑
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様脈管炎、リポ皮膚硬化症（ｌｉｐｏｄｅｒｍａｔｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）およ

び関連の症候群または関連する症候群のための治療を提供する。

      【０１１９】

  単球の走化性は、関節障害における重要な早期の現象である：単球は、異常な

動脈脂質沈着に対して、そしてこれらの沈着の存在に応答して作製された細胞性

産物に対して、誘引され、血管壁に入り、マクロファージに転換される。従って

、単球走化性および／または他の炎症性細胞の走化性の阻害は、本明細書におい

て開示される方法を用いて達成され得る。細胞性免疫および体液性免疫の両方は

、レダクターゼ阻害により影響されるようである：血行動態の妥協により達成さ

れた心臓拒絶は、しばしば体液性の拒絶に関連している（すなわち、心臓内膜心

筋の生検標品において著明なリンパ球性炎症を生じることなく生じる）。

      【０１２０】

  プラバスタチン（ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ）は、刺激されたＴリンパ球におい

てインターロイキン２の合成をブロックするサイクロスポリン［重要な免疫抑制

薬である］と相互作用し得る。インターロイキン２の添加は、ナチュラルキラー

細胞の細胞傷害性を回復して、抗体依存性細胞傷害性（インビトロ細胞培養物中

でロバスタチン処理において阻害された）を部分的に回復した。サイクロスポリ

ンとプラバスタチン間の相乗作用により、心臓移植のレシピエントにおける免疫

抑制の増加（一方、高コレステロール血症のためのＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ

ンヒビターを投与された移植なしの患者は、臨床の免疫抑制を有さない）が説明

される。

      【０１２１】

  従って、他の免疫抑制剤（例えば、サイクロスポリンおよび／またはグルココ

ルチコイド）（これは、ＩＬ－２も抑制し得る）を伴う安全なコレステロールア

クセプターの使用も、本発明により意図される。

      【０１２２】

  本発明は、本明細書に記載される種々の化合物の誘導体を利用することがまた

理解される。

      【０１２３】
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  重篤な冠状脈管障害を有する心臓移植片を有する患者からの病理標品は、高コ

レステロール含量を有することが報告されている。従って、プラバスタチンによ

り早期コレステロールの低下は、ドナー心臓の冠動脈へのコレステロールの取り

込みを低下させることに一部は働き得る。ラージリポソームまたは他のコレステ

ロールアクセプターを用いて（迅速かつ直接に、単独またはそれらと組み合わせ

て）、同じ効果を達成する。

      【０１２４】

  免疫調節因子は、心臓移植のみならず、多くの条件において重要である。上記

のアプローチが用いられ得る領域としてはまた、他の器官の移植、自己免疫疾患

（身体の免疫系が、身体自身の組織を誤って攻撃する）、いくつかの感染（免疫

反応が有害になる）、および免疫調節が有益である任意の他の状況が挙げられる

。

      【０１２５】

  感染に関して、身体中の外来異物（例えば、感染性因子）の脂質含量および組

成物の改変（ただし、正常な肝臓コレステロール恒常性を維持しながら）もまた

言及されるはずである。

      【０１２６】

  酸化脂質は、組織機能を変更し、そして損傷を生じる（これには、ＥＤＲＦの

減少および接着分子の増大、細胞障害、およびマクロファージ走化性を含む）。

      【０１２７】

  ＬＵＶと小さいアクセプター（例えば、ＨＤＬ、アポタンパク質リン脂質複合

体、およびシクロデキストリン）との間に相互作用が存在する。リポソームは、

余計なリン脂質を提供することにより、ＨＤＬを、より良好なアクセプターへ再

構築する。そして小さいアクセプターは、シャトル（コレステロールを細胞から

リポソームへ効率的に運搬する）として働く。ＬＵＶは、ＬＤＬ濃度を上昇させ

ず、そして肝臓ＬＤＬレセプター遺伝子発現を抑制しない。ＬＵＶについての医

学的有用性は、内皮細胞によるＥＤＲＦ分泌の回復を包含する。高いコレステロ

ールレベルは、コレステロールによるのではなく、コレステロールの酸化誘導体

によって、ＥＤＲＦの内皮性放出を阻害する。ＨＤＬ自体が、おそらくコレステ
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ロールの除去または酸化脂質の除去により、ＥＤＲＦ放出を回復するので、次い

でリポソームは、同じことをできる（例えば、ＨＤＬは、コレステロールおよび

／または酸化脂質をリポソームに渡す）。

      【０１２８】

  本発明は、ＬＤＬ濃度の上昇を誘発することなく、または肝臓恒常性を有害に

邪魔することなく、細胞性脂質（酸化脂質を含む）を改変するための操作の方法

および様式を提供する。従って、おそらく、コレステロール（例えば、ＨＤＬ）

の内因性（または外因性）の小さいアクセプターと呼応して作用するＬＵＶは、

末梢組織の外に酸化した脂質を引き出し、そして排泄のために肝臓にその脂質を

運ぶ。酸化脂質は、広範な有害な生物学的効果を有する。この効果としては、Ｅ

ＤＲＦ放出の抑制、細胞接着分子の導入、細胞性傷害、マクロファージの走化性

、などが挙げられる。従って、炎症性サイトカイン、増殖因子、脂肪分解性酵素

、タンパク質分解性酵素，および／または核因子カッパＢ（ＮＦ－κＢ）が誘導

される。このいずれもが本明細書に記載のリポソームにより調節される。

      【０１２９】

  酸化された脂質およびその有害な効果としては、内皮性Ｃ型ＡＮＦの低下、内

皮性ＰＡＩ－１の増大、およびｔＰＡの低下および内皮性トロンボモジュリンの

低下が挙げられる。リポソームは、この効果を増強するかまたはこの効果に参加

する。これらの変化は、血餅を溶解する身体の能力を障害する。本明細書に開示

された方法は、酸化脂質のこれらの有害な効果を緩和するのを補助する。ＨＤＬ

は、生物学的に活性な酸化脂質を不活性化する酵素を輸送することにより一部作

用する。

      【０１３０】

  酸化されたＬＤＬが、Ｃ型ナトリウム利尿ペプチド（ＣＮＰ）の内皮性分泌を

阻害することが理解される。それは、この効果を媒介する酸化されたＬＤＬの脂

質成分である。最も重要なことには、ＨＤＬは、おそらく、酸化された脂質（例

えば、酸化されたコレステロール）をとりあげることにより、酸化ＬＤＬの作用

をブロックする。単独ではＣＮＰ放出に影響を有さない高密度リポタンパク質（

ＨＤＬ）との同時インキュベーションは、内皮細胞（ＥＣ）によるＣＮＰ分泌の
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Ｏｘ－ＬＤＬ－誘導性阻害を有意に妨害した。薄層クロマトグラフィーによる分

析により、７－ケトコレステロールを含むオキシステロールが、Ｏｘ－ＬＤＬに

おいて、これらの２つのリポタンパク質の同時インキュベーションの間、Ｏｘ－

ＬＤＬからＨＤＬに転移されることが示された。これらの結果は、Ｏｘ－ＬＤＬ

が、Ｏｘ－ＬＤＬにおいて７－ケトコレステロールまたは他の転移可能な親水性

脂質により、ＥＣからのＣＮＰ分泌を抑制すること、そしてＯｘ－ＬＤＬの抑制

的効果がＨＤＬによって逆転されることを示す。

      【０１３１】

  どんな分子がＨＤＬを拾い上げても、リポソームによるＨＤＬの再モデリング

および組織からリポソームへのＨＤＬによる酸化脂質のシャトリング（往復）（

すなわち、リポソームはＨＤＬを連続的にはがす）により、本明細書に記載のリ

ポソームまたは他のアクセプターは、それがより良好な行動を行うことを可能に

する。内因性の小さいアクセプターを有するリポソームもまた働く。

      【０１３２】

  酸化された低密度リポタンパク質における転移可能な脂質が、プラスミノーゲ

ンアクチベータインヒビター－１を刺激し、そして内皮細胞からのヒト組織プラ

スミノーゲン活性化因子を阻害することがさらに理解される。上記のように、こ

れは、効果を乗じる酸化ＬＤＬ（例えば、コレステロールの酸化形態）における

脂質である。酸化された低密度リポタンパク質が、培養したヒト内皮細胞におけ

るトロンボモジュリン転写を低下させたことが理解される。酸化された脂質がア

テローム性動脈硬化症において役割を果たすこと、および酸化された脂質を不活

性化するＨＤＬ上の酵素が、防御効果に寄与し得ることが理解される。本明細書

において開示される方法および組成物が、例えば、これらの酵素の最終産物を除

くことにより、さもなければＨＤＬを変更することにより、そして酵素輸送およ

び作用のためのさらなるプラットフォームを提供することにより、同様にこの提

唱されたメカニズムを助けることが意図される。例えば、パラオキソナーゼおよ

び酸化脂質の両方が、リポソーム上に移り、ここで次に酸化された物質の不活性

化が生じ得る。

      【０１３３】
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  このように、末梢組織から一般に有害な脂質（ここでは、脂酸化した脂質）を

除去するラージリポソームの使用（それは、最初に脂質を抽出する）は、直接、

または、ＨＤＬを介するいずれかで、おそらく、それらを不活化し、次いで循環

中のリポソームに対してそれらまたはそれらの分解産物を送達することが記載さ

れている。インビボにおける酸化および酸化傷害を評価する直接方法としては、

以下が挙げられる：脂質については、８－エピＰＧＦ2αのアッセイ；ＤＮＡに

ついては、８－オキソ－２’デオキシグアノシンを評価する；一般に組織におけ

る抗酸化酵素を評価する；そしてビタミンＥ、ビタミンＣ、尿酸塩および還元グ

ルタチオン／酸化グルタチオンなどの抗酸化レベルを評価する。

      【０１３４】

  細胞、器官および組織から、脂質輸送（細胞外物質および任意の通常互換可能

な物質の輸送を含む）を逆にする効果をもたらすことに関連する方法および様式

が、本明細書において記載されている。これは、コレステロールのみを包含する

のではなく、スフィンゴミエリン、酸化脂質、リゾホスホチジルコリン、タンパ

ク質およびリン脂質提供もカバーする。酸化物質のいくつかの効果は、上記およ

び下記されたように、動脈細胞における石灰化の増大を含む。

      【０１３５】

  ＬＤＬおよびアポＢレベルへの異なる効果を説明するためのスモールリポソー

ムに対するラージリポソームの中の３つの可能性のある差異としては、以下が挙

げられる：開口浸透（ｆｅｎｅｓｔｒａｌ  ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ）（ＬＵＶ

＜＜ＳＵＶ）；クリアランス速度（ＬＵＶ＜ＳＵＶ、これによりＬＵＶは、肝臓

に対するコレステロールの徐放性の送達（これは破壊性が少ないかもしれない）

を生じる）；タンパク質吸着（ＬＵＶ＜＜ＳＵＶ）。単層小胞が、複層小胞を上

回る利点を提供することが理解される。なぜなら、例えば、リン脂質の内部二重

層が、いくらか遮蔽され、そしてフリップフロップ（ｆｌｉｐ－ｆｌｏｐ）およ

び粒子の外側からの互換可能な物質を獲得または提供するための内部拡散に依存

するはずであるからである。

      【０１３６】

  非エステル化コレステロールは、マクロファージによる組織因子発現を増大す
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る。これは、非常に重要である。なぜなら、それは不安定に放出される物質を作

成するマクロファージ由来組織因子であるからである。これは血餅を強力に刺激

してプラークを破壊し、次いで、心臓発作をもたらす血管をブロックする。本発

明の操作および組成物の方法および様式は、非エステル化コレステロールおよび

／または他の関連因子における変化により、組織因子の発現に作用する。

      【０１３７】

  ラージリポソームによるタンパク質のわずかな吸着は、以下のメカニズムによ

る、ＬＤＬレベルおよび／またはアテローム性動脈硬化に作用する：１）スモー

ルリポソームによるＶＬＤＬからのａｐｏＥの獲得は、循環からのＶＬＤＬの除

去を損ない、それによりそれをアテローム発生ＬＤＬへより効率的に転換するこ

とを可能にする；ｉｉ）スモールリポソームへのタンパク質の吸着は、これらの

粒子を肝臓内の代謝の悪いプールに指向する。ポリアクリルアミドゲル電気泳動

は、リポソーム（実際はスモールリポソーム）がＬＤＬのサイズを大きくするこ

とを示す。リポソームを用いてＬＤＬのサイズ、組成物および構造を変更し、そ

のアテローム原性を低下させる。

      【０１３８】

  ＬＤＬの他の特性は、リポソームの投与により変化され得た。例えば、リポソ

ームは、表面非エステル化コレステロールを減少させ；表面スフィンゴミエリン

を低下させ；ＰＯＰＣ（わずかに酸化された）で表面スフィンゴ脂質を置換して

；投与の前にリポソームに添加された抗酸化剤でＬＤＬを置換する。これらの変

化は、ＬＤＬの動脈進入、滞留、改変およびアテローム原性を実質的に変更する

。

      【０１３９】

  制御される副作用としては、肝臓コレステロール代謝、コレステロール代謝に

関与する遺伝子の肝臓発現およびアポリポタンパクＢを含むコレステロールに富

むアテローム発生リポタンパク質（主に、ＬＤＬ）の血漿濃縮に焦点が当てられ

る。例えば、スフィンゴミエリンの逆輸送は、肝臓コレステロール代謝を変化さ

せる（細胞性スフィンゴミエリンは、コレステロールの細胞内分布に影響を与え

、それゆえ調節性効果に影響を与える；また、スフィンゴミエリンは、細胞内シ
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グナル伝達を媒介するセラミドに対する前駆体である）が、ラージリポソームは

、この領域におけるいずれの問題も回避するようである。これは、酸化形態のコ

レステロールの逆輸送についても同じことが言える（抑制ＬＤＬレセプター遺伝

子発現における酸化されていないコレステロールでさえ、より強力である）。シ

クロデキストリンは、リン脂質を取り込まない。

      【０１４０】

  リポソームは、任意の交換可能な脂質（実際、任意の交換可能な両親媒性また

は疎水性の物質であり、これらとしては、脂質またはタンパク質またはこれらの

特徴を有するものが挙げられる）を取り込む。これには、スフィンゴミエリン、

酸化または改変された脂質（例えば、酸化ステロールおよびリン脂質）が挙げら

れる。代表的に、そのようなリポソームは、他の脂質二重層（例えば、細胞膜）

およびリポタンパク質由来の、エステル化されていないコレステロールおよびの

他の交換可能な物質を取り込み得る。リポソームはまた、タンパク質を取り込み

、そしてリン脂質を提供する。例として、リポソームは、リポタンパク質中での

ＳＭ：ＰＣ率を低下し、これには、アテローム発生リポタンパク質を含み、これ

によってそのアテローム原性を減少させる。細胞膜、リポタンパク質などの改変

の間およびその後に、リポソームは、血漿から主に肝臓によって除去される。こ

の適用を通して、本発明者らは、この一般的なプロセスを「逆脂質輸送」という

が、組織、血液、細胞外環境（ｍｉｌｅｕ）またはリポソームにおける任意の交

換可能な物質が関与し得ることが理解される。交換可能な物質の特異的な例とし

ては、エステル化されていないコレステロール、酸化形態のコレステロール、ス

フィンゴミエリンおよび他の疎水性または両親媒性物質が挙げられる。

      【０１４１】

  これらの分子は、血管機能障害において蓄積し、そして有害な影響（例えば、

コレステロール、酸化コレステロール、スフィンゴミエリンおよび他の物質（例

えば、リゾリン脂質））または老化（例えば、スフィンゴミエリン）を媒介する

。例えば、酸化された脂質（特に、ステロール）は、多くの抹消組織機能を変化

させ、これは、アテローム性動脈硬化症における動脈細胞によるカルシウム沈着

を刺激する工程、および内皮細胞によって放出される内皮プラスミノーゲンアク
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チベーターインヒビター１刺激する工程を包含し；他の酸化脂質産物としては、

マクロファージを病巣に誘引する接着分子の内皮発現を刺激するリゾリン脂質が

挙げられ、そしてスフィンゴミエリンは、いくつかの老化の細胞培養モデルにお

いて蓄積し、そしてコレステロールと共に、いくつかの細胞変化の原因となり得

る。他の変化（例えば、酸化）はまた、老化を媒介または加速し得る。これらの

分子の多くは、インビトロでリポソーム（例えば、コレステロール、スフィンゴ

ミエリン、そしておそらく、酸化されたコレステロール）によって取り込まれ、

そして多くはＨＤＬ（コレステロール、酸化コレステロール、酸化脂質）によっ

て取り込まれるが、これらは他の分子も同様に取り込むようであることが示され

た。しかし総質量の点から、必要とされる物質の大部分は、エステル化されてい

ないコレステロールであり、第二としてタンパク質を伴なう。あるいは、エステ

ル化されていないコレステロールを獲得することによって、リポソームは、発生

する酸化されたコレステロールの量を還元し得る。なぜなら、出発物質が少ない

からである。

      【０１４２】

  本明細書に記載される効果的な期間は、例えば、非常に長い処置過程、持続年

数、を排除するように解釈されるべきではない。週、月または年によって分けら

れる反復した処置期間もまた排除すべきではない。

      【０１４３】

  副作用には、コレステロールを有する肝臓またはリポソームによって獲得され

る他の物質の過負荷が挙げられ；肝臓機能における引き続く変化、例えば、ＬＤ

Ｌレセプターの抑制、肝臓内コレステロールエステル化の刺激、アポリポタンパ

ク質Ｂを含むアテローム発生リポタンパク質の肝臓分泌の刺激、および血漿から

の肝臓によるアテローム発生リポタンパク質の損傷した取り込みを伴う。

      【０１４４】

  本明細書で使用される場合、用語「内因性」は、ＨＤＬが体内から生じること

を示し、それか投与されることではない。しかし、ＨＤＬおよび関連するアクセ

プターは、投与され得る。

      【０１４５】
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  データは、インビボでのラージリポソームとスモールリポソームとの間別の差

異を示す。注射前、本実験で使用されるリポソームは、基本的に電気的に中性で

あり、これは、電場が提供される場合、アガロースゲルを介して迅速に移動をし

ないことによって示される。（これは、荷電されたリポソームまたは他の粒子が

使用され得ないことを暗示しない。）スモールリポソームは、タンパク質および

他の物質を取り込み、そして電気的に荷電するようになる：これらはこうなると

、電場が提供される場合、アガロースゲルを介して迅速に移動する。本発明者ら

が３つのウサギ群から得た血漿サンプルのアガロースゲルを泳動した。スモール

リポソームはこれらのゲル中でより可動性となった。ラージリポソームは、実質

的にほとんど可動性でないままであり、これは、低いタンパク質含量を反映した

低荷電密度を示す。

      【０１４６】

  ラージリポソームとスモールリポソームとの間の差異に関する２つの説明が存

在する：１）スモールリポソームは、肝臓内皮の開口部を介して浸透するが、ラ

ージリポソームは、浸透しない（従って、ラージリポソームは、クッパー細胞へ

行き、そしてスモールリポソームは肝臓実質へ行き、そして問題を引き起こす）

；２）ラージリポソームは、スモールリポソームよりもいくらかゆっくりと肝臓

によって清澄されることが公知であり（理由は知られていない）、その結果、簡

単には肝臓を圧倒し得ない。荷電密度に関するデータは、部分的な説明（少ない

タンパク質、故にゆっくりまたは改変された肝臓取り込み）を与える。

      【０１４７】

  リン脂質のｍｇあたり、ＬＵＶによる肝臓へのコレステロールの送達は、ＳＵ

Ｖによるよりも実際より効果的である。１つの差異は、ＬＵＶによる送達が注射

後長い期間にわたって安定であり、一方ＳＵＶによる送達はピークがありそして

落ちるという点である。

      【０１４８】

  本明細書中に記載される組成物のいくつかとしては、以下が挙げられる：卵ホ

スファチジルコリン；体温で結晶化しない（例えば、これらは少なくとも１つの

二重結合を含む）が酸化に耐性である、合成ホスファチジルコリン（例えば、こ
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れらは多くの二重結合を有さない（例えば、１－パルミトイル，２－オレオイル

ホスファシジルコリン（ＰＯＰＣと省略される））；他の天然もしくは合成のリ

ン脂質単独または混合物；リポソームもしくはミセル構造をさらに可能にする疎

水性または両親媒性の物質で補充されたかまたはそれらで置換された前記のもの

のいずれか。押し出し（ｅｘｔｒｕｄｅｒ）は、確かに、ラージリポソームまし

てや特にＬＵＶを作製するための考えられ得る唯一の方法ではない。当該分野の

実施者に公知の他の方法は利用可能であるか、または一般的にラージリポソーム

および特にＬＵＶの作製に適用され得る。リポソームを作製するための出発脂質

の差異が、しばしば、所望のサイズの粒子、層状、およびこれらの適用のための

他の特徴を得るために、製造の詳細に改変を必要とすることが理解される。多層

状もしくは少数層状（ｐａｕｃｉ－ｌａｍｅｌｌａｒ）の小胞（ｖｅｓｃｉｃｌ

ｅ）の内部二重層の中へまたは小胞から外への、コレステロールおよび他の交換

可能な分子の移動が瞬間ではなく、その結果、単一層状（ｕｎｉｌａｍｅｌｌａ

ｒ）または少数層状の小胞が好ましい形態であることもまた理解される。

      【０１４９】

  本明細書中で使用されるように、用量は、ラージリポソームの形態において、

ｋｇ体重あたり１０～１６００ｍｇのリン脂質を含む。本明細書中に記載される

他の受容可能な割合および用量は、血漿ＬＤＬ濃度の応答、脂質動員、および生

物学的応答（例えば、内皮機能、器官の灌流および／もしくは機能、および冠状

動脈または大脳の事象）によって経験的に決定され得る。

      【０１５０】

  膜の組成ならびに機能に変化がある場合、膜組成のアッセイまたは組織組成の

アッセイを使用し得る。組成アッセイは、脂質、タンパク質および他の成分を含

むべきである。

      【０１５１】

  ＨＤＬは、酸化された物質を取り込み得、そしてＨＤＬ関連酵素は、酸化され

た物質を不活性化し得る。酸化された物質のリポソームへの移動は、リポソーム

が循環から清澄される場合、酸化された物質を不活性化しかつまたリポソーム上

に移動するする酵素によって（例えば、パラオキソナーゼ）によって廃棄を可能
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にする。

      【０１５２】

  時間の分離は、物質の実際の用量に依存し、これは肝臓コレステロールホメオ

スタシスに影響を与え、これはコレステロール低下剤が同時に投与されるか否か

に関わらない。従って、ｋｇ体重あたり約３００ｍｇのスモールリポソームの用

量に関して、わずかな崩壊が単回用量後でさえ生じ、そして高用量の単回投与は

、いっそうの崩壊を生じ得る。時間の例示的な分離としては、１日～１ヶ月が挙

げられるが、詳細なスケジュールは、肝臓コレステロール代謝ならびにＬＤＬお

よび他のアテローム発生リポタンパク質の血漿レベルをモニタリングすることに

よって決定される。

      【０１５３】

  リポソームクリアランスに関与する主要なマクロファージは、肝臓中のクッパ

ー細胞および骨髄または脾臓中のマクロファージである。本発明における異化作

用は、いわゆる、コレステロールの胆汁酸への変換を開始するための代替経路で

あるか（マクロファージは、少なくともコレステロール異化酵素有することが公

知である）、またはステロール（酵素学的に改変されているかまたは改変されて

いない）の他の細胞（例えば、次いで分子を処理する肝臓実質）への移動であり

、これにはコレステロールおよび／またはリン脂質の、胆汁および古典的胆汁酸

合成経路への直接的な分泌を含むが、これらに限定されない。

      【０１５４】

  本方法はまた、本明細書中に細胞老化の影響の制御を記載する。

      【０１５５】

  本発明は、インビトロおよびインビボにおける酸化のアッセイ、血漿成分の酸

化感受性のアッセイ、そして改変されたＨＬＤが酸化を（酸化性生成物に結合す

ることによって、および／またはそのパラオキソナーゼもしくは他の抗酸化成分

を介して）阻害する能力ならびにＨＤＬもしくは血漿もしくは血清もしくは血液

がコレステロールおよび他の交換可能な物質を動員する能力のアッセイを実施す

ることによって、リポソーム治療の有効性を評価するための手段を含む。

      【０１５６】
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  ラージリポソームは、細胞の間（これは細胞外領域である）にも補足されるい

くつかの物質の動員を引き起こし得る。この細胞外物質は以下のような問題を引

き起こす：ａ）細胞または血小板と接触する場合、それらの機能を改変する、ｂ

）単純に場所をとる。

      【０１５７】

  コレステロール動員の速度は、経験的に決定され得る。リポソームクリアラン

スの運動が異なる種において異なることが理解される（マウスにおけるＬＵＶ  

ｔ1/2は、約８時間であるが、ウサギでは約２７時間であり、そしてヒトではよ

り長い）。従って、計算される速度は、種ごとに変化し得る。３００ｍｇのＳＵ

Ｖのウサギへの投与におけるデータに基づいて、血漿からリポソームコレステロ

ールを除去するピークの速度は、注射後３時間と６時間との間である。その時、

リポソームは、ちょうど２ｍｍｏｌ／Ｌを超えて血漿のエステル化されていない

コレステロールを上昇させ；３ｋｇのウサギで総血漿体積は９０ｍＬと推定され

、その時点での総リポソームコレステロールは１８０μモルであった；これらの

ウサギでのＳＵＶに対するｔ1/2は、約２０時間であり、そしておおよそ１０％

が３時間で除去される；従って、リポソームコレステロールの除去のピーク速度

は約２μモル／時間／ｋｇであり、これは血漿コレステロールエステル濃度にお

ける引き続く上昇を引き起こした。注射後の他の期間において注目することは、

血漿から除去されたリポソームコレステロールの速度が小さかったことである。

肝臓はクリアランスに対して優性な器官であるが、クリアランスに関する唯一の

器官ではないことにもまた注意する。

      【０１５８】

  ２０～２２ｇのマウスへの３００ｍｇのＬＵＶ／ｋｇの単一注射は、注射後最

初の２４時間で約２４００ｎモルのコレステロールを動員すると計算される。ウ

サギにおけるＳＵＶを用いたデータと対照的に、ＬＵＶを用いたマウスへの注射

における最初の２４時間のコレステロール動員は、非常に安定であった。これは

、この最初の２４時間にわたり約４．７μモル／時間／ｋｇと計算され、これは

、実際、２μモル／時間／ｋｇの数字を超えてより大きく、これがピークの速度

であった。これは、公平な比較ではない。なぜなら、マウスにおけるＬＵＶのク
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リアランスは、ウサギよりも３倍速いからである。４．７を３で割った場合、２

より小さい１．６μモル／時間／ｋｇを得るが、これらは不完全な概算である。

ヒトの速度は、経験的に決定され得る。しかし、ＬＵＶがそれらのコレステロー

ルを安定した速度で送達し、一方、ＳＵＶは、脂質を肝臓へ簡潔で迅速に押し出

すことが明らかである。

      【０１５９】

  体温において、最も望ましいリポソームは、二重層の制限内の流体であり、こ

れは、液晶状態と呼ばれる。ゲル状態（これは、あまり流動性ではない）のリポ

ソームはあまり望ましくない。

      【０１６０】

  エステル化されていないコレステロールがマクロファージを刺激し、よりたく

さんの組織因子（血餅を引き起こすことが公知の物質）を発現することが理解さ

れる。これは、破裂傾向の斑において豊富な組織因子の存在を説明する。この破

裂傾向の斑は、破裂する場合、血漿に組織因子を曝露し、血管を閉塞し得る凝塊

を引き起こし、心臓麻痺を引き起こす。これは、異常な細胞機能の別の例であり

、これは、リポソームによるコレステロールの除去により逆転され得る。

      【０１６１】

  いくつかのヒトの状態は、組織、細胞、膜および／または細胞外領域の示差的

な脂質組成物によって特徴付けられる。例えば、アテローム性動脈硬化症におい

て、コレステロール（エステル化されていない形態、エステル化された形態、お

よび酸化された形態）ならびに他の脂質は、細胞内ならび動脈壁およびその他の

細胞外領域において蓄積した。これらの脂質は、例えば、細胞機能を変えること

によって、そして血管管腔を狭くし、血液の流れを妨げることによって、潜在的

に有害な生物学的効果を有する。脂質の除去は、多くの実質的利点を提供する。

さらに、細胞、膜、組織および細胞外構造物は、例えば、抗酸化剤の含有量およ

びタイプを増加させること、酸化された物質を減少させること、および酸化に対

して抵抗性の物質の含有量を増加させることによって、酸化および酸化的損傷に

対する抵抗性を増加させることを含む組成物および変更から利益を得る。老化に

おいて、細胞は、スフィンゴミエリンおよびコレステロールを蓄積することが示
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されており、これは、細胞機能を変化させる。これらの機能は、これらの脂質の

除去およびリポソームからのリン脂質による置換によりインビトロで回復され得

る。インビトロで同様な脂質変更を行うための主な障害は、組織、細胞、細胞外

領域、および膜から代謝される脂質の性質であった。末梢組織脂質を代謝し得る

天然粒子（例えば、高密度なリポタンパク質）および合成粒子（例えば、スモー

ルリポソーム）は、相当な不利益を有する：これらは、肝臓のコレステロール恒

常性を妨げる様式で、それらの脂質を肝臓に送達し、有害なリポタンパク質（例

えば、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）、主要なアテローム発生リポタンパク質

）の血漿濃度の上昇をもたらす。

      【０１６２】

  本明細書中に記載される本発明は、血漿ＬＤＬ濃度を制御しながら、末梢組織

から肝臓にコレステロールならびに他の物質および化合物をインビボで「逆」輸

送することに関する方法および組成物を提供する。

      【０１６３】

  ＬＵＶ、ＳＵＶ、または生理食塩水を注射された最後の１セットのウサギ由来

の血漿サンプルのアガロースゲル電気泳動（これらのアガロースゲルは、それら

の電荷によって分離され、これは、あるタイプの粒子と別のタイプの粒子では同

じではない）を行った。新たに作製されたＳＵＶは、非常にゆっくりとアガロー

スを移動し、これは、新たに作製されたリポソームが非常に小さな電荷を有する

ことを示す。動物への注射後あるいは血漿またはリポタンパク質での同時インキ

ュベーションの後に、ＳＵＶは、リポタンパク質からタンパク質を取り込む（ｐ

ｉｃｋ  ｕｐ）。これらのタンパク質は、ＳＵＶに、より多くの電荷を与え、ア

ガロースゲルを通過するそれらの移動を実質的に促進する。血漿への曝露の後に

ＳＵＶは、ＬＤＬよりも速くこれらのゲルを通って移動する。

      【０１６４】

  このゲルは、ＬＵＶとＳＵＶとの間に実質的な差異を示した。予期したように

、ＳＵＶは、これらのゲルにおいてＬＤＬより先に移動した。しかし、ＬＵＶは

、タンパク質を含まない新たに作製したリポソームが移動する場所にほとんど正

確に移動した。この結果は、ＬＵＶが、ＳＵＶとは異なって、循環するリポタン
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パク質からタンパク質を容易に取り込まないことを示す。

      【０１６５】

  リポソーム間のこの差異の直接的な証明が存在する。ヒトＨＤＬ（リポソーム

が取り込むタンパク質の大部分を有する）は、ＬＵＶまたはＳＵＶのいずれかと

ともにインキュベートされ、次いで、リポソームが再び単離され、それらのタン

パク質対リン脂質の比がアッセイされる。リポソームリン脂質の量当たり、ＳＵ

Ｖは、ＬＵＶの約４０倍多くのタンパク質を拾い上げる。この差異は、表面曲率

の違いが理由で生じるようである：ＳＵＶの方が小さく、その結果、それらの表

面はより急激に湾曲し、従ってより大きき歪んでおり、その結果タンパク質がよ

り容易に挿入し得る。

      【０１６６】

  ２つのタイプのリポソーム間のタンパク質の取り込みにおける差異の２つの最

もあり得る代謝効果が存在し、以下である：

  １．ＶＬＤＬが、二つの代謝運命を有する：このＬＤＬが脂肪分解酵素によっ

てＬＤＬに完全に変換される前に血漿から除去され得るか、あるいはこのＬＤＬ

が循環ＬＤＬに完全に変換され得る。ＳＵＶは、ＶＬＤＬからａｐｏＥを取り除

き、それによって血漿からのそのクリアランスを遅くし、そのＬＤＬへの変換を

助ける。対照的に、ＬＵＶは、ａｐｏＥをＶＬＤＬに残し、その結果、血漿中の

ＬＤＬ濃度が上昇しない。

      【０１６７】

  ２．吸収されたアポタンパク質は、リポソームを異なる肝代謝プールおよび／

または異なる速度に指向させる際に役割を演じ得る。

      【０１６８】

  ここに、インビボでの酸化に対する効果をアッセイするためのいくつかの方法

がある：Ｃａｔｅｌｌａ  Ｆ，Ｒｅｉｌｌｙ  ＭＰ，Ｄｅｌａｎｔｙ  Ｎ，Ｌａ

ｗｓｏｎ  ＪＡ，Ｍｏｒａｎ  Ｎ，Ｍｅａｇｈｅｒ  Ｅ，ＦｉｔｚＧｅｒａｌｄ

  ＧＡ，Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ  ｆｏｒｍａｔｉｏｎ  ｏｆ  ８－ｅｐｉ

－ＰＧＦ２  ａｌｐｈａ  ｉｎ  ｖｉｖｏ  ｉｓ  ｎｏｔ  ａｆｆｅｃｔｅｄ  

ｂｙ  ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ  ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．Ａｄｖ  Ｐｒｏ
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ｓｔａｇｌａｎｄｉｎ  Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ  Ｌｅｕｋｏｔ  Ｒｅｓ．２３

：２３３－２３６，１９９５。これらの著者は、脂質酸化の最終生成物である、

８－ｅｐｉ－ＰＧＦ2αを記載する。この分子は、動物における脂質酸化フラッ

クスの尺度として使用され得ることを彼らは提案する。これは、抗酸化レベル（

食餌によって影響される）、チオバルビツール酸反応性物質（いくつかの糖がこ

のアッセイを妨害する）、および短命の酸化中間体（これらは、酸化される物質

の全フラックスを示さない）のような、他の通常使用されるインビボでの酸化の

測定よりも優れる。酸化された脂質を末梢から除去することによって、ＬＵＶの

投与は、インビボでより少ない総酸化フラックスであり、８－ｅｐｉ－ＰＧＦ2

αがこのより少ない総酸化フラックスを測定するために適した方法である；Ｃａ

ｄｅｔ  Ｊ，Ｒａｖａｎａｔ  ＪＬ，Ｂｕｃｈｋｏ  ＧＷ，Ｙｅｏ  ＨＣ，Ａｍ

ｅｓ  ＢＮ，Ｓｉｎｇｌｅｔ  ｏｘｙｇｅｎ  ＤＮＡ  ｄａｍａｇｅ：ｃｈｒｏ

ｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ  ａｎｄ  ｍａｓｓ  ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ  ａ

ｎａｌｙｓｉｓ  ｏｆ  ｄａｍａｇｅ  ｐｒｏｄｕｃｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｅ

ｎｚｙｍｏｌ．２３４：７９－８８，１９９４。これらは、ＤＮＡ酸化の最終生

成物である８－オキソ－２’－デオキシグアノシンを記載する。上記のように、

この分子は、動物におけるＤＮＡ酸化フラックスの尺度として使用され得る。Ｌ

ＵＶの投与は、インビボでのＤＮＡ酸化フラックスを低下させ、これは、このＤ

ＮＡ酸化フラックスを測定するための適切な方法である；そしてＸｉａ  Ｅ，Ｒ

ａｏ  Ｇ，Ｖａｎ  Ｒｅｍｍｅｎ  Ｈ，Ｈｅｙｄａｒｉ  ＡＲ，Ｒｉｃｈａｒｄ

ｓｏｎ  Ａ，Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ  ｏｆ  ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ  ｅｎｚｙ

ｍｅｓ  ｉｎ  ｖａｒｉｏｕｓ  ｔｉｓｓｕｅｓ  ｏｆ  ｍａｌｅ  Ｆｉｓｈｅ

ｒ  ３４４  ｒａｔｓ  ａｒｅ  ａｌｔｅｒｅｄ  ｂｙ  ｆｏｏｄ  ｒｅｓｔｒ

ｉｃｔｉｏｎ．Ｊ  Ｎｕｔｒ．１２５（２）：１９５－２０１，１９９５。組織

中の抗酸化酵素が、脱酸素能力を示すために測定される。ＬＵＶはこれを助ける

。抗酸化レベル（ビタミンＥ、アスコルベート、ウレート）；酸化されたおよび

還元されたグルタチオン；ならびに多くの他の測定が末梢酸化および酸化損傷を

評価するために使用され得る。また、これらおよび他の尺度は、治療の効力を評

価するために、ＬＵＶ投与と結合される。
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      【０１６９】

  ラージリポソームのそれらの性質を模倣する他の粒子は同様に作用し、肝臓コ

レステロール恒常性における有害な破壊を避けながら、末梢脂質および他の交換

可能な物質を代謝し、そして交換可能な物質を送達する。例えば、これらは、肝

臓によってゆっくり取り込まれる組成物および構造ならびに／あるいは特定の内

因性タンパク質を容易に獲得しない組成物および構造の肝臓内皮窓（ｆｅｎｅｓ

ｔｒａｅ）に貫入するために、二つの大きなエマルジョン粒子を含む。このよう

なエマルジョンは、タンパク質を有してまたは有さずに作製され得、リン脂質お

よび中性脂質（例えば、トリグリセリドまたは別の中性脂質）から作製され得る

。

      【０１７０】

  本発明はまた、サイズ決めされたリポソームおよびリポソームが肝臓によって

ゆっくり取り込まれるような組成物を含むかまたはこれらから本質的になる薬学

的組成物を提供する。

      【０１７１】

  本発明はまた、血漿ＬＤＬ濃度を制御しながらインビボで末梢組織から肝臓へ

コレステロールを逆輸送させる方法を包含し、この方法は、処置期間の間ステロ

ールを実質的に含まないリン脂質から構成される多様なラージリポソームの治療

的有効量を経皮的に投与する工程を包含し、これによってリポソームが処置期間

の間コレステロールを取り込む。この方法は、コレステロールアクセプターの組

織貫入を高め、有効量の化合物の同時投与によって、組織コレステロールおよび

他の交換可能な物質の抽出を増加する任意の工程を包含する。この化合物は、コ

レステロールの小さなアクセプターおよびコレステロールの内因性の小さなアク

セプターを増加する薬剤からなる群から選択される。変形において、この化合物

の同時投与は、ラージリポソームの非経口投与と同時である。別の改変において

、化合物の同時投与は、多様なラージリポソームの治療的有効量の非経口投与か

ら、ちょうどよいときに効果的な時間だけ分離される。効果的な時間は、約１分

～約２週間の範囲である。

      【０１７２】
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  別の局面において、本発明は、動脈損傷の脂質含有量を減少する改良方法を包

含し、この方法は、治療的有効量の薬剤を被験体に投与することによってインビ

ボで末梢組織から肝臓へのコレステロールの逆輸送を誘導する工程を包含する。

この薬剤は、ステロールおよび小さなアクセプターを実質的に含まないリン脂質

から構成されるラージリポソームからなる群から選択され；ＬＤＬ濃度プロフィ

ールを得るために被験体の血漿ＬＤＬ濃度を周期的にモニターし；ＬＤＬ濃度プ

ロフィールに応答して治療的有効量の薬剤を調節し；そして薬学的薬剤をこの被

験体に投与する。この薬剤は、ＬＤＬ濃度プロフィールに応答して、ＬＤＬ濃度

、小さなアクセプター、およびＨＤＬ濃度を上昇させる組成物を下げるための化

合物の群から選択され、これによって、動脈損傷の脂質含有量における減少が、

効果的に処置され、処置期間に渡ってモニターされる。動脈損傷は、脂質豊富な

、破裂傾向のＩＶ型およびＶ型動脈損傷を含む。斑破裂、血栓症、および組織梗

塞形成が非常に減少する。

      【０１７３】

  なお別の局面において、本発明は、動脈損傷（この損傷は、血漿およびその成

分と接触する）の脂質含有量を減少させるための処置の効率を評価する改良方法

を提供し、この方法は、治療的有効量の薬剤を被験体に投与することによってイ

ンビボで末梢組織から肝臓へのコレステロールの逆輸送を誘導する工程を包含す

る。薬剤は、ステロールおよび小さなアクセプターを実質的に含まないリン脂質

から構成されるラージリポソームからなる群から選択され；そして血漿成分をア

ッセイによって周期的にモニターする。このアッセイは、血漿のエステル化され

ていないコレステロールおよびリン脂質についてのアッセイ、糞便中の胆汁酸お

よびコレステロールのアッセイ、胆汁中の胆汁酸およびコレステロールのアッセ

イ、肝臓生検における肝臓遺伝子発現のアッセイ、末梢血白血球における遺伝子

発現のアッセイ（この遺伝子は、コレステロール代謝に関与する遺伝子を含む）

、血漿ＬＤＬ濃度のアッセイ、および脈管イメージング技術からなる群から選択

される。脈管イメージング技術は、心臓カテーテル、磁気共鳴イメージング、超

音波、超高速ＣＴ、放射性核種アッセイ（必要に応じて、ストレス－タリウム走

査を含む）、任意の灌流アッセイ（例えば、ＰＥＴ走査）、およびＥＣＨＯのよ
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うな任意の機能性アッセイからなる群から選択される。

      【０１７４】

  本発明はまた、動脈機能、血小板機能を有利に変化させ、血漿ＬＤＬ濃度およ

び肝臓コレステロール恒常性をインビボで制御する方法を包含し、この方法は、

他の薬剤の投与を伴ってまたは伴わずに、処置期間の間、ステロールを実質的に

含まないリン脂質から構成される、多様なラージリポソームの治療的有効量を非

経口的に投与する工程を包含する。他の薬剤は、必要に応じて、小さなアクセプ

ターおよびＬＤＬを減少させる薬剤を含む。必要に応じて、この方法は、動脈機

能の測定を行う工程を包含する。この測定は、血流、酸素送達、内皮誘導弛緩因

子の測定、動脈細胞内の細胞内カルシウム濃度の測定、動脈細胞増殖の測定、動

脈酵素のアッセイ、カルシウムチャネル遮断薬の存在下でのアッセイ、脂質タン

パク質の動脈による摂取、蓄積および維持のアッセイ、リポソームの動脈蓄積の

アッセイ、リポソームの動脈維持のアッセイ、遺伝子産物のアッセイ、ならびに

動脈細胞機能のアッセイからなる群から選択される。内皮誘導弛緩因子の測定は

、内皮依存性動脈弛緩の機能的決定、内皮弛緩因子の産生の化学的決定、および

一酸化窒素シンターゼのアッセイからなる群から選択される。

      【０１７５】

  血小板機能を有益に変更する一方で血漿ＬＤＬ濃度、動脈機能、肝蔵コレステ

ロールホメオスタシスおよびインビボでの血小板機能を制御する方法もまた、含

まれる。この方法は、処置の期間に実質的にステロールがないリン脂質で構成さ

れる治療有効量の多数のラージリポソーム、すなわち他の薬剤を伴うかまたは伴

わないで投与されるリポソームを非経口的に投与する工程を包含する。この方法

は、動脈機能の測定を行う工程を必要に応じて包含する。この測定は、内皮誘導

弛緩因子の測定、動脈細胞における細胞内カルシウム濃度の測定、動脈細胞増殖

の測定、動脈酵素のアッセイ、および遺伝子産物のアッセイからなる群から選択

される。内皮弛緩因子の測定は、内皮依存性動脈緩和の機能決定および内皮弛緩

因子の産生の化学的決定からなる群から選択される。

      【０１７６】

  インビボでマクロファージ（例えば、肝蔵マクロファージ）を用いてコレステ
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ロールを分解する方法および動脈の血漿成分または構造的局面に影響を及ぼす方

法もまた含まれ、この方法は、被験体に治療有効量のリポソームを投与する工程

を包含し、このリポソームは、実質的にコレステロールがなくかつあるサイズお

よび組成物であり、その結果、このリポソームは、マクロファージにより摂取さ

れ得、かつマクロファージにより分解され得る。コレステロールは、リポソーム

により動員され、マクロファージにより取り込まれかつ分解されるリポソームを

生じる。この方法はまた、アッセイを用いて血漿成分を周期的にモニターする工

程を包含し得る。このアッセイは、血漿非エステル化コレステロールおよびリン

脂質のためのアッセイ、血漿コレステロールエステル移動タンパク質活性のアッ

セイ、便中の胆汁酸およびコレステロールのアッセイ、肝臓ビオプシーにおける

肝蔵遺伝子発現のアッセイ、末梢結白血球における遺伝子発現のアッセイ（この

遺伝子は、コレステロール代謝に関与する遺伝子を含む）、血漿ＬＤＬ濃度のア

ッセイおよび脈管画像化技術からなる群から選択される。

      【０１７７】

  なお別の局面において、本発明は、インビボで薬物を送達する方法、肝蔵コレ

ステロールホメオスタシスの有害な分裂を予防する方法（薬物を薬剤でトラップ

する工程を包含する）を含む。この薬剤は、コレステロールが少ないリポソーム

、コレステロールがないリポソーム、エマルジョン、肝臓実質によって初期にゆ

っくりと摂取されるリポソーム、肝臓実質によって初期にゆっくりと摂取される

エマルジョンからなる群から選択される。この薬剤は、タンパク質を有する薬剤

およびトラップされた薬物を得るためのタンパク質を伴なわない薬剤からなる群

から選択される。この方法はまた、処置期間にトラップされた薬物の治療有効量

を投与する工程を包含する。この投与する工程は、トラップされた薬物をゆっく

りと感染する工程を包含する。多方面で、投与する工程は、肝蔵コレステロール

ホメオスタシスにおける有害な分裂を予防するために、およそ別々の回数で、薬

剤の小用量を投与する工程を包含し、そしてこの薬剤の低用量を用いる工程を包

含し、それによって肝蔵コレステロールホメオスタシスを分裂することが、予防

される。

      【０１７８】
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  血漿ＬＤＬレベル、肝蔵コレステロールホメオスタシス、動脈酵素、動脈機能

、および血小板機能を制御する方法および血漿板ホルモン産生を変更する方法も

また、含まれる。この方法は、治療期間にステロールが実質的にないリン脂質で

構成される治療有効量の多数のラージリポソームを非経口的に投与する工程を包

含する。有効量は、ある投薬量で投与され、そしてこの投薬量は、単回用量およ

び繰り返し用量から選択される。この方法は、必要に応じてホルモン産生の測定

を行うことによる投与の効力を診断する工程およびこの測定に対する応答におい

て有効量を調節する工程を含む。ホルモン産生の測定は、トロンボキサンについ

てのアッセイ、プロスタサイクリンについてのアッセイ、プロスタグランジンの

アッセイ、ロイコトリエンについてのアッセイ、およびそれらの誘導体について

のアッセイからなる群から選択されるアッセイである。

      【０１７９】

  なおさならる局面において、本発明は、血漿ＨＤＬ濃度を増大する一方で血漿

ＬＤＬレベル、肝蔵コレステロールホメオスタシス、および肝蔵遺伝子発現を制

御する方法を提供する。この方法は、治療有効量の第１薬剤を非経口的に投与す

る工程を包含する。この第１薬剤は、処置期間にＨＤＬ濃度を惹起するために多

数のスモールリポソームを含有する。次いで、この方法は、第２薬剤を同投与す

る工程を含む。この第２薬剤は、処置期間にステロールが実質的にないリン脂質

で構成されるラージリポソームを含む。この有効量は、単回用量および繰り返し

用量から選択される投薬量で投与される。同時投与は、スモールリポソームが肝

蔵コレステロールホメオスタシスにおける有害な変化を刺激することおよび血漿

ＬＤＬにおける増大を予防するように作用する。改変において、この第１薬剤は

、本質的にスモールリポソームからなり、そしてこの第２薬剤は、本質的にラー

ジリポソームからなる。この方法はまた、処置期間の前、間および後に血漿ＨＤ

ＬレベルおよびＬＤＬレベルの測定を行うことによる投与の効力を診断する工程

を含む。

      【０１８０】

  血漿ＬＤＬレベル、インビボでの肝蔵コレステロールホメオスタシスを制御す

る一方で、細胞膜組成物および機能を変更する方法がまた、本明細書中に記載さ
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れる。この方法は、処置期間にステロールが実質的にないリン脂質で構成される

治療有効量の複数のラージリポソームを非経口的に投与する工程を含む。この有

効量は、単回用量および繰り返し用量から選択される投薬量で投与される。この

方法は、コレステロールの小アクセプター、スフィンゴミエリンのアクセプター

、リゾホスファチジルコリンのアクセプターおよび脂質のアクセプターからなる

群から選択される小さいアクセプターを同時投与する工程を包含する。この方法

は、膜流動性の測定、膜貫通イオンフラックスの測定（このイオンは、カルシウ

ムイオン、ナトリウムイオン、およびカリウムイオンからなる群から選択される

）、膜脆弱性のアッセイ、および膜機能のアッセイからなる群より選択される測

定を実行することによる投与の効力を診断する工程を必要に応じて含み得る。

      【０１８１】

  さらなる実施形態において、本発明は、単層リポソーム、多層リポソーム、そ

れらの組み合わせおよびそれらの誘導体の群から選択されるリポソームから本質

的になる、被験体の肝臓に入るアンギナを処置するための薬学的組成物を含む。

これらの粒子は、コレステロールが実質的にない粒子およびコレステロールがな

い粒子の群から選択される。

      【０１８２】

  非リポソーム粒子は、トリグリセリドリン脂質エマルジョンからなる群から選

択される。このエマルジョンとしては、肝臓実質によって迅速に取り込まれない

エマルジョン、実質によって長期間取り込まれないエマルジョンおよびトリグリ

セリド－リン脂質－タンパク質エマルジョンが挙げられる。

      【０１８３】

  薬剤内にトラップされた薬物から本質的になる、被験体の肝臓に入る動脈病巣

のサイズを減少するための薬学的組成物もまた、本発明に含まれる。この薬剤は

、コレステロールが少ないリポソーム、コレステロールがないリポソーム、エマ

ルジョン、肝臓実質によってゆっくりと初期に摂取されるリポソーム、および肝

臓実質によってゆっくりと初期に摂取されるエマルジョンからなる群から選択さ

れる。この薬剤は、タンパク質を伴なう薬剤およびタンパク質を伴なわない薬剤

からなる群から選択される。
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      【０１８４】

  本発明はまた、血漿ＨＤＬ濃度を増大する一方で、血漿ＬＤＬレベル、肝蔵コ

レステロールホメオスタシス、および肝蔵遺伝子発現を制御するための薬学的組

成物を提供し、この組成物は、ＨＤＬ濃度を上昇させるための複数のスモールリ

ポソームを含む第１薬剤およびステロールが実質的にないリン脂質から構成され

るラージリポソームを含む第２薬剤を含む。

      【０１８５】

  なお別の局面において、クップファー細胞から実質までの細胞－細胞連絡を通

してインビボで被験体における肝臓実質中のコレステロール代謝を制御する方法

が、含まれる。この方法は、被験体にリポソーム組成物を投与する工程を包含す

る。このリポソーム組成物は、大単層リポソームおよび大多層リポソームからな

る群から選択される。このリポソームは、約１００～１８０ナノメートルの平均

直径を有する。被験体におけるＬＤＬレベルは、増大しない。この方法はまた、

被験体におけるインジケーターをアッセイすることによるコレステロール代謝の

制御の効力を診断する工程を包含する。このインジケーターは、被験体の血漿Ｌ

ＤＬ濃度、被験体の肝蔵遺伝子発現、被験体における肝臓実質におけるコレステ

ロール代謝を制御するステロール排出、および被験体の胆汁におけるステロール

の排出からなる群より選択され；そしてこのアッセイに対する応答における投与

を調節する。

      【０１８６】

  本発明はさらに、有益な生理学的効果が得られる、本明細書中に記載される組

成物によって変更されるアテローム発生リポタンパク質、細胞構造および細胞外

構造の操作の様式を提供する。

      【０１８７】

  一般的に内皮機能または機能不全に関する診断または状態は、本明細書中で開

示される方法を用いて処置可能である。例として、これらの状態または疾患の幾

らかとしては、高血圧、子かん、過粘稠度症候群、子かん癇前症、および炎症が

挙げられる。炎症としては、自己免疫状態および非自己免疫状態が挙げられる。

      【０１８８】
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  本明細書中に開示されるアンギナを迅速にかつ実質的に処置する方法は、リポ

ソーム処置の少なくとも３つの相乗有益効果（例えば、大「空」リン脂質ビヒク

ル－「ＬＥＶ」－ここで、「空」とは、カプセル化薬物が、本質的でないことを

示す従来の用語をいう）に任意の起因する。これらの３つの有益な効果としては

、（１）内皮機能不全の回復、（２）血小板反応性亢進の回復、および（３）全

血液粘性の減少、が挙げられる。これらの３つすべては、比較的迅速でかつ実質

的な処置の効果である。これらの効果は、脂質輸送における変更を伴なって迅速

にかまたは実質的に消失しそうにない、閉鎖性、繊維芽性、脂質が少ない動脈病

巣がある場合に、特に重要である。心臓の場合において、インビボでの方法は、

アンギナならびにそれに関連する徴候および症状（例えば、一般的に、呼吸の短

縮、減少された運動耐性、心臓壁運動異常、不整脈、および心臓機能）を緩和す

ることを助ける。脳の場合において、本明細書中で開示される処置は、一過性脳

虚血発作ならびにそれらの関連徴候および症状（例えば、神経機能不全）を緩和

することを助ける。下肢の場合において、本明細書中で開示される処置は、跛行

ならびにその関連徴候および症状を改善する。発生上の器官の灌流および機能は

また、援助される。

      【０１８９】

  投与の静脈内経路はまた、同時に同時投与される時の前に予め混合されるか、

または血液産物の投与のすぐ前かもしくはすぐ後に（１週間まで）投与されるか

のいずれかの赤血球および他の血液産物との同時投与を含む。それ故、本発明は

また、血液輸血産物を有するリポソームの使用を意図する。

      【０１９０】

  本明細書中に記載されるアプローチは、動脈壁に指向されるほかの治療薬（血

管拡張薬、細胞接着分子と干渉する薬剤、抗炎症剤、サイトカインを改変する薬

剤、抗酸化治療薬および動脈壁酵素のインヒビター（例えば、アセチルＣｏＡ：

コレステロールアシルトランスフェラーゼ、リパーゼ、マイロペルオキシダーゼ

、リポキシゲナーゼおよびホスホリパーゼ）を含む）と組み合わせて使用され得

る。本明細書中におけるリポソームの使用は、これらの化合物、本明細書中に記

載されるその他、および部分的に治療薬の各々との相乗効果を生じることが、意
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図される。なぜなら、リポソームは、これらの治療薬によって使用されるメカニ

ズムと異なるメカニズムによって作用するからである。

      【０１９１】

  種々の心血管薬はまた、本発明の方法において使用される。これらの薬剤とし

ては、血液改変剤（ｂｌｏｏｄ  ｍｏｄｉｆｉｅｒ）、抗血液凝固薬、抗血小板

剤、血栓崩壊剤、アドレナリン作用遮断薬（ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ  ｂｌｏｃｋ

ｅｒ）、アドレナリン作用刺激薬、α／βアドレナリン作用遮断薬、アンギオテ

ンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビター（例えば、Ｑｕｉｎａｐｒｉｌ（Ａｃｃ

ｕｐｒｉｌ（登録商標）、Ｐａｒｋｅ－Ｄａｖｉｓ）、ラミプリル（Ａｌｔａｃ

ｅ（登録商標）、Ｈｏｅｃｈｓｔ）、カプトプリル、ベナゼプリル（Ｌｏｔｅｎ

ｓｉｎ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、トランドラプリル（Ｍａｖｉｋ（登

録商標）、Ｋｎｏｌｌ）、ホシノプリル（Ｍｏｎｏｐｒｉｌ（登録商標）、Ｂｒ

ｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ）、リジノプリル（Ｐｒｉｎｉｖｉｌ（登録商標）、Ｍ

ｅｒｃｋ）、モエキシプリル（Ｕｎｉｖａｓｃ（登録商標）、Ｓｃｈｗａｒｚ）

、エナラプリル（Ｖａｓｏｔｅｃ（登録商標）錠剤、Ｍｅｒｃｋ）、エナプリラ

ト（Ｖａｓｏｔｅｃ（登録商標）、ｉ．ｖ．、Ｍｅｒｃｋ）、リジノプリル（Ｚ

ｅｓｔｒｉｌ（登録商標）、Ｚｅｎｅｃａ）、その活性代謝産物、および／また

はその誘導体が挙げられる。

      【０１９２】

  カルシウムチャネル遮断薬を伴ったＡＣＥインヒビターおよび利尿剤を伴った

ＡＣＥインヒビターはまた、本発明と共に使用され得る。

      【０１９３】

  選択的ＡＴ－Ｉ型サブタイプアンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニスト

を含むアンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストはまた、本発明と共に使

用される（例えば、Ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ  ｃｉｌｅｘｅｔｉｌ（Ａｔａｃａ

ｎｄ（登録商標）、Ａｓｔｒａ）、Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ（Ａｖａｐｒｏ（登録

商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ  ＳｑｕｉｂｂまたはＳａｎｏｆｉ）、Ｌ

ｏｓａｒｔａｎ（Ｃｏｚａａｒ（登録商標）、Ｍｅｒｃｋ）、Ｖａｌｓａｒｔａ

ｎ（Ｄｉｏｖａｎ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、利尿剤を伴ったアンギオ
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テンシンＩＩレセプターアンタゴニスト、その活性代謝産物、および／またはそ

の誘導体）。

      【０１９４】

  Ｉ～ＩＶ群の抗不整脈薬はまた、本発明において使用される、Ｉ群抗不整脈薬

としては、例として以下が挙げられる：ＣａｒｄｉｏｑｕｉｎTM（一般名は、キ

ニジンである）、ＥｔｈｍｏｚｉｎｅTM、ＭｅｘｉｔｉｌTM、ＮｏｒｐａｃｅTM

（一般名は、ジソピラミドである）、ＰｒｏｃａｎｂｉｄTM（一般名は、プロカ

インアミドである）、ＱｕｎｉａｇｌｕｔｅTM、ＱｕｉｎｉｄｅｘTM、Ｒｙｔｈ

ｍｏｌTM、ＴａｍｂｏｃｏｒTM、およびＴｏｎｏｃａｒｄTM。ＩＩ群抗不整脈薬

としては、例として以下が挙げられる：ＢｅｔａｐａｃｅTM（一般名は、ソタロ

ールである）、ＢｒｅｖｉｂｌｏｃTM（一般名は、エスモロールである）、Ｉｎ

ｄｅｒａｌTM（一般名は、プロプラノロールである）、およびＳｅｃｔｒａｌTM

（一般名はアセブトロールである）。ＩＩＩ群抗不整脈薬としては、例として以

下が挙げられる：ＢｅｔａｐａｃｅTM、ＣｏｒｄａｒｏｎｅTM、Ｃｏｒｖｅｒｔ

TMおよびＰａｃｅｒｏｎｅTM。ＩＶ群抗不整脈薬としては、例として以下が挙げ

られる：ＣａｌａｎTM（一般名は、ベラパミルである）およびＣａｒｄｉｚｅｍ

TM（一般名は、ジルチアゼムである）。本発明において使用される種々の抗不整

脈薬としては、Ａｄｅｎｏｃａｒｄ（一般名は、アデノシンである）、Ｌａｎｏ

ｘｉｃａｐｓTM（一般名は、ジゴキシンである）、およびＬａｎｏｘｉｎTM（一

般名は、ジゴキシンである）が挙げられる。

      【０１９５】

  本発明において使用される抗脂血症剤（ａｎｔｉｌｉｐｉｄｅｍｉｃ  ａｇｅ

ｎｔ）は、胆汁酸分離物、Ｆｉｂｒｉｃ  Ａｃｉｄ誘導体、ＨＭＧ－ＣｏＡレダ

クターゼ阻害剤、およびニコチン酸を含む。

      【０１９６】

  本発明において使用される他の薬剤としては、βアドレナリン作用遮断薬、利

尿剤を伴うβアドレナリン作用遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、利尿剤、（

例えば、メチロシン（炭酸脱水素酵素インヒビター、組合せ（ｃｏｍｂｉｎａｔ

ｉｏｎ）利尿剤、ループ利尿薬、カリウム保持性利尿薬、ならびにサイアザイド
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および関連利尿剤）、高血圧緊急薬、筋肉収縮剤、種々の心血管薬（例えば、メ

チロシン（ＤｅｍｓｅｒTM、Ｍｅｒｃｋ）、メカミルアミン（Ｉｎｖｅｒｓｉｎ

ｅTM、Ｍｅｒｃｋ）、フェントールアミン（ＲｅｇｉｔｉｎｅTM、Ｎｏｖａｒｔ

ｉｓ）、Ａｂｃｉｘｉｍａｂ（ＲｅｏｐｒｏTM、Ｃｅｎｔｏｃｏｒ  ＆  Ｌｉｌ

ｌｙ）ラウオルフィア誘導体および組合せ）、血管拡張薬、冠状血管拡張薬なら

びに末梢血管拡張薬および組合せ、ならびに血管収縮薬が挙げられる。

      【０１９７】

  本明細書中に記載される本発明はまた、脈管機能不全の処置の方法を提供する

。脈管機能不全としては、耐性血管の機能不全、心筋内小動脈の機能不全、伝導

性血管の機能不全、および心外膜冠状動脈の機能不全が挙げられるが、これらに

限定されない。

      【０１９８】

  本明細書中で議論される種々のアンギナと等価状態（すなわち、標準的な狭心

症に伴う一過性心筋虚血の効果（例えば、胸骨下の不快；だるさ、圧迫感、しめ

つけ、息苦しさ（ｓｍｏｔｈｅｒｉｎｇ）、または息詰まり（ｃｈｏｋｉｎｇ）

）としては、例として以下を含む：心筋層の機械的、生化学的、および電気的機

能の障害、正常な筋肉の弛緩および収縮の不全、一過性左心室不全（この典型的

な徴候は、呼吸の短さ、または運動耐性の減少である）、乳頭筋不全（僧帽弁逆

流、心室収縮性の焦点障害（ｆｏｃａｌ  ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ）を含み、例

えば、分節性膨張またはジスキネジーを引き起こす）ならびに／または心筋ポン

プ機能の非常に減少した効率、心筋細胞代謝、機能、および構造における広い範

囲の異常性、脂肪酸を酸化できないこと、グルコースのラクテートへの変換、（

細胞内ｐＨおよび高エネルギーホスフェート（アデノシントリホスフェート（Ａ

ＴＰ）、およびクレアチンホスフェート）の心筋貯蔵の低下を生じる）、欠陥細

胞膜機能、（カリウム漏出および筋細胞によるナトリウムの取込みを生じる）、

特徴的な心電図変化（例えば、Ｔ波の反転により、そして後にＳＴ区の置き換え

により証明されるような、再分極異常性）、電気的不安定性（これは、心室性頻

拍または心室細動を引き起こし得る）、虚血誘導性悪性心室不整脈の結果として

の突然死、他の領域（例えば、左肩、両腕、前腕および手の尺骨表面、背部、頚
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部、顎、歯、および／または心窩部）に放散される疼痛。

      【０１９９】

  本発明はまた、血管解剖学的構造に影響する状態の処置における有益な効果を

有する。血管解剖学的構造としては、例として以下が挙げられる：脈管の脈管、

後毛細管小静脈、小静脈、小動脈、毛細管、海綿静脈洞（ｃａｖｅｒｎｏｕｓ  

ｓｉｎｅｏｕｓ）、動脈、静脈、通常内皮の内側を覆う任意の脈管構造、ならび

に／または通常内皮の内側を覆うが脱栄養されている（ｄｅｎｕｔｅｄ）任意の

脈管構造。

      【０２００】

  本明細書中に開示される本発明はまた、広い範囲のコレステロール代謝、脂質

代謝、および／または老化に関する状態の処置を含むと理解される。さらなる例

示的な状態としては、癌および癌に対する素因（例えば、結腸癌（これはまた、

コレステロール合成阻害剤であるアスピリンまたは関連化合物で予防され得る）

、および乳癌）；脱毛症（男性型禿頭症を含む）；皮膚のしわ（しわの予防およ

び逆転を含む）；白髪（早発白髪化（ｇｒａｙｉｎｇ）を含む）；化学的毒性ま

たは放射毒性（例えば、酸化的産物のような親油性毒素の除去に由来する）；な

らびに、促進された老化の徴候または症状に関連する状態が挙げられる。処置を

、ヒトおよび非ヒト動物（ペットを含む）に適用する。

      【０２０１】

  本明細書中に開示される処置、組成物、および方法はまた、タンジアー病およ

び関連する状態の処置において有用である。タンジアー病（拡大し、そして黄色

になった扁桃および脾臓を伴う、異常に低いレベルの血漿高密度リポタンパク質

コレステロールを患者が有する、遺伝病）は、タンパク質ＡＴＰ－カセット結合

タンパク質１（ＡＢＣ１）をコードする（ｅｎｃｌｏｄｅ）遺伝子における欠損

に関連するということが近年発見された。ＡＢＣ１は、細胞内コレステロールに

結合し、そしてそのコレステロールを、コレステロールを細胞外アクセプターに

輸送する原因となる細胞膜レセプターに輸送することが示された。ＡＢＣ１欠損

を有する細胞は、余剰の細胞外アクセプターが存在しても、コレステロールを放

出することができない。対照的に、過剰レベルのＡＢＣ１を有する細胞は、多く
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のコレステロールを細胞外アクセプターに対して放出するので、細胞はコレステ

ロール欠乏で死滅する。

      【０２０２】

  ＡＢＣ１は、逆コレステロール輸送プロセスの第１段階において役割を果たす

ことが同定された最初の細胞内コレステロール輸送タンパク質である。このタン

パク質の同定は、このプロセスを刺激し、そしてコレステロールの細胞膜への細

胞内移動を増強する薬物の同定の機会を生み出した。この時点で、細胞が最終的

にコレステロールを放出し得る速度は、充分な細胞外アクセプター分子の存在に

依存する。本発明はまた、コレステロールの細胞膜ヘの細胞内移動を増強する薬

物と組合せて有用である。

      【０２０３】

  ＨＤＬ、および特にＨＤＬ１は、細胞性コレステロールのアクセプターとして

作用することが公知である。しかし、ＨＤＬは、コレステロールを獲得する限ら

れた容量を有し、そしてコレステロールレザバーまたはシンクとしてはたらくこ

とができる他の分子の存在下で、コレステロールのより効率的なアクセプターと

して作用する。細胞のコレステロールの流出を増強する特に効率的で共同する方

法は、本明細書に記載されるＨＤＬと空のリン脂質リポソームとの組み合わせに

よる。この状況において、小さなＨＤＬ分子は、細胞膜からコレステロールをシ

ャトルし、そしてコレステロールをリポソームへ輸送する。リポソームは、かな

り大きく、そしてコレステロールに関してより大きな容量を有する。次いでＨＤ

Ｌは、より多くの細胞コレステロールに自由に結合し、そしてシャトル機能を継

続する。この状況において、限られた量のＨＤＬリポタンパク質は、さらに多く

の細胞コレステロールの除去を促進し得る。

      【０２０４】

  ＡＢＣ１における欠損が、コレステロールを細胞膜に輸送する細胞の能力を制

限する場合、細胞外アクセプターの容量は、コレステロール流出プロセスにおけ

る速度制限段階では決してない。しかし、ＡｂＣ１または他の細胞内コレステロ

ール輸送タンパク質によるコレステロールの細胞内輸送を刺激する薬学的薬剤存

在下では、全ての移動されるコレステロールを受け入れるＨＤＬの能力は、逆コ
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レステロール輸送プロセスにおける制限因子になり得る。

      【０２０５】

  従って、本発明は、ベシクルが肝窓（ｈｅｐａｔｉｃ  ｆｅｎｅｓｔｒａｅ）

（これは約１００ｎｍの開口である）を通るのを排除するために充分大きな平均

直径を有する空のリン脂質ベシクルの、ＡＢＣ１の機能を刺激する薬物または同

様の細胞内コレステロール輸送タンパク質と組合せた、静脈内投与を要する。当

然のことながら、本明細書中に記載される他のリポソーム組成物もまた使用され

得る。組合せた結果、細胞外コレステロールアクセプター粒子は、細胞コレステ

ロールについての増強された容量を有する。リン脂質リポソームアクセプター粒

子のサイズは、肝蔵実質による流出したコレステロールの取込みを防ぐ。これに

より、コレステロールが肝蔵コレステロールホメオスタシスと干渉するのを避け

る。代わりにこれらの粒子は、クップファー細胞により一掃され、ここでコレス

テロールは、胆汁中で最終的に除去される。

      【０２０６】

  本発明は、非常に低いレベルのＨＤＬコレステロールを生じる任意の数の遺伝

的状態を罹患する患者の処置において特に有用である。これらの状態の多くは、

加速性アテローム性動脈硬化症および心臓疾患に患者をかかりやすくする。

      【０２０７】

  本発明のわずかな好ましい実施形態が本明細書中の上記で記載されたが、実施

形態が本発明の中心となる精神および範囲から逸脱することなく、改変および変

更され得ることを、当業者は理解する。従って、本明細書中上記の好ましい実施

形態は、全ての点において例示的であり限定的でないとみなされるべきであり、

発明の範囲は、上述の記載ではなく、添付の特許請求の範囲により示され、そし

て特許請求の範囲の等価状態の意味および範囲内に入るすべての変形は、本明細

書中に包含されることを意図される。

【図面の簡単な説明】

    【図１】

  図１は、リポタンパク質およびリポソームの側断面である。

    【図２】
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  図２は、ＣＥＴＰ、ＨＭＧ－ＣｏＡＲ、ＬＤＬレセプター、および７ａヒドロ

キシラーゼ；ならびにＬＤＬ  ＣｈＥについての肝臓ｍＲＮＡ濃度（ｐｇ／ｐｇ

）の表を例示する。

    【図３】

  図３は、１つの改変における経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注

射に応答した血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を例示する。

    【図４】

  図４は、１つの改変における経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注

射に応答した血漿ＬＤＬコレステロールエステル濃度を例示する。

    【図５】

  図５は、経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した肝臓に

おけるＬＤＬレセプターｍＲＮＡレベルをを例示する。

    【図６】

  図６は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓におけるＨ

ＭＧ－ＣｏＡレダクターゼｍＲＮＡレベルを例示する。

    【図７】

  図７は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓におけるコ

レステロールエステル転移タンパク質ｍＲＮＡレベルを例示する。

    【図８】

  図８は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓における７

－αヒドロキシラーゼｍＲＮＡレベルを例示する。

    【図９】

  図９は、ＬＵＶおよび動脈硬化に関する重要な点を例示する。

    【図１０】

  図１０は、経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血

漿ＬＤＬエステル化されていないコレステロール濃度を例示する。

    【図１１】

  図１１は、経時的な、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血

漿ＬＤＬエステル化コレステロール濃度を例示する。
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    【図１２】

  図１２は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、ＬＤＬエステ

ル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１３】

  図１３は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、血漿ＶＬＤＬ

エステル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１４】

  図１４は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、ＨＤＬエステ

ル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１５】

  図１５は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、ＨＤＬエステ

ル化コレステロール濃度を例示する。

    【図１６】

  図１６は、コントロールマウスまたはａｐｏＥノックアウトマウスへのＬＵＶ

注射の後のコレステロール移動の時間経過を例示する。

    【図１７】

  図１７は、コントロールマウスおよびａｐｏＥマウスにおけるＬＵＶクリアラ

ンスの時間経過を例示する。

    【図１８】

  図１８は、本発明の組成物および方法がヒトにおいて有効であることを例示す

る。

    【図１９】

  図１９は、本発明の改良された血液透析システムの透視図および血液透析の改

良された方法を示す。

    【図２０】

  図２０は、改良された腹腔透析システム２０００の透視図および腹腔透析の方

法の透視図を例示する。

    【図２１】

  図２１は、アッセイ手段を伴った改良された腹腔透析システムの改変２１００



(180) 特表２００３－５０８３４９

の透視図および使用された液体の腹腔透析および分析の方法を例示する。

    【図２２】

  図２２は、改良された心臓カテーテル化および／または血管形成システム２２

００の透視図ならびに心臓カテーテル化および／または血管形成の方法を例示す

る。

    【図２３】

  図２３は、改良された心臓カテーテル化および／または血管形成システムの改

変２３００の透視図ならびに心臓カテーテル化および／または血管形成の方法を

例示する。

    【図２４】

  図２４は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の注射に応答した、肝臓脂肪含量

のグラフを例示する。

    【図２５】

  図２５は、ＮＺＷウサギ中へのＳＵＶまたはＬＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）の反

復注射後の、血漿中遊離コレステロール濃度を例示する。

    【図２６】

  図２６は、ＮＺＷウサギ中へのＳＵＶまたはＬＵＶ（３００ｍｇ／ｋｇ）の反

復注射後の、血漿コレステロールエステル濃度を例示する。

    【図２７】

  図２７は、ＳＵＶの反復注射の後の血漿成分における変化を例示する。

    【図２８】

  図２８は、ＬＵＶ、ＳＵＶまたは生理食塩水の、反復される注射の後の、全血

漿のアガロースゲル電気泳動図を例示する。

（訂正の理由１：特許請求の範囲について）

  平成１３年１１月１４日に提出致しました翻訳文中の特許請求の範囲を補正致

します。これは、一般補正でも対応可能な補正です。

（訂正の理由２：発明の詳細な説明および図面の簡単な説明について）

  平成１３年１１月１４日に提出致しました翻訳文中の発明の詳細な説明および

図面の簡単な説明について、全体にわたって誤訳がありましたので、適正な訳文
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に変更する誤訳訂正を行います。
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【国際調査報告】
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摘要(译)

本发明提供了一种治疗心绞痛（例如，稳定型心绞痛，不稳定型心绞痛和变异型心绞痛）和/或心绞痛等效物的方法，其中该方法包
括在治疗期间对患者的治疗有效量。 在基本上不含固醇的多种脂质体中，优选大脂质体中。 该方法还包括施用有效量的抗心绞痛
药物而不是脂质体的步骤。 本发明还提供了一种治疗la行的方法，其包括给予治疗有效量的脂质体的步骤。 在又一个变体中，本
发明提供了一种对受试者进行术中或术后调节的方法，该方法包括施用脂质体。 本文还描述了一些其他发明。
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