
(57)【要約】
【課題】椎間板変性症の治療において、薬剤の全身投与を含む従来の治療法は、疼痛や副
作用を引き起こすので、これに代わる治療法が求められる。
【解決手段】変性椎間板細胞が放出するサイトカイン他に対する特異的拮抗剤または阻害
剤を、椎間板に経椎間板投与、また、パッチおよびデポー剤を含む徐放デバイスとして椎
間板に直接適用することによって、椎間板変性症をごく初期に治療し、薬剤の放出をコン
トロールし、投与回数を減らし、また、椎間板の機械的不安定性、疼痛を軽減などの効果
が得られる。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
　 有 効 量 の 配 合 物 を 椎 間 板 に 経 椎 間 板 投 与 す る 段 階 を 含 み 、
　 前 記 配 合 物 が 、
　 a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
　 d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 拮 抗 剤 を 含 む 、 治 療 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、
i)ジ ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
ii)N,N'-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iii)N,N-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iv)ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と 、
v)ピ ラ ゾ ー ル ケ ト ン と 、
vi)イ ン ド ー ル ア ミ ド と 、
vii)ジ ア ミ ド と 、
viii)キ ナ ゾ リ ン と 、
ix)ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ノ ン と 、
x)ピ リ ジ ル ア ミ ノ -キ ナ ゾ リ ン と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 水 不 溶 性 ま た は 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが TIMPで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ MMP、 ス ト ロ メ リ シ ン MMPお よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ MMPか ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 、 MMP-2、 MMP-3お よ び MMP-8か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る MMPの 特 異 的 拮 抗 剤
で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ラ イ ム サ イ ク リ ン 、 オ キ シ サ イ ク リ ン 化
合 物 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び KB-R7785か
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ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送 達 デ
バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 少 な く と も 1種 類 の 追 加 治 療 薬 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 髄 核 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 を 、 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 1ccよ り も 少 な い 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、 少 な く と も 100mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス ま た は グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 繊 維 輪 外 壁 間 近 に 提 供 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 さ ら に 、 椎 間 板 組 織 を 修 復 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 増 殖 因 子 を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 髄 核 に 注 射 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 繊 維 輪 に 注 射 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 前 に 、 髄 核 の 一 部 を 切 除 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
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　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 注 射 針 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 0.03～ 0.3mlの 容 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 投 与 が 、
a)線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 配 合 物 の 提 供 と 、
b) 線 維 輪 外 壁 の 外 側 に 位 置 す る が 、 当 該 外 壁 間 近 に 隣 接 す る 位 置 で の デ ポ ー 剤 と し て の
配 合 物 の 提 供 と 、
c)隣 接 椎 体 の 終 板 間 近 の 位 置 で の デ ポ ー 剤 と し て の 配 合 物 の 提 供 と 、 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 変 性 椎 間 板 が 無 傷 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 変 性 椎 間 板 が 破 裂 椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 変 性 椎 間 板 が 離 層 し て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 変 性 椎 間 板 が 亀 裂 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、
　 a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
　 d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
　 e)追 加 治 療 薬 で あ っ て 、
　 　 　 i)増 殖 因 子 、
　 　 　 ii)プ ラ ス ミ ド DNA、
　 　 　 iii)炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤
　 　 　 iv)TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、
　 　 　 v)PLA2の 高 特 異 性 拮 抗 剤
　 　 　 vi)高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 、 お よ び
　 　 　 vii)高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 薬 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 変 性 椎 間 板 を 治 療 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a)椎 間 板 内 の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 と 、
　 b)所 定 の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク レ ベ ル に 対 し て 測 定 し た タ ン パ ク レ ベ ル を 比 較 す る 段 階 と 、
　 c)拮 抗 剤 を 椎 間 板 に 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 み 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、
　 　 　 i)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 　 　 ii)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 　 　 iii)p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 と 、
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　 　 　 iv)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
　 　 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 変 性 椎 間 板 の 治 療 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が イ ン タ ー ロ イ キ ン -6ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン -8で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 、 少 な く と も 20pg/ml、 少 な く と も 30pg/ml、 ま た は 少 な く と も 椎
間 板 1個 当 た り 1000pgで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ヒ ト の 椎 間 板 の 変 性 を 防 止 す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 方 法 が 、
　 a)対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る 段 階 と 、
　 b)リ ス ク の あ る ヒ ト の 所 定 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル に 対 し て 前 記 対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を
比 較 す る 段 階 と 、
　 c)前 記 対 象 者 が リ ス ク 患 者 で あ る こ と を 決 定 す る 段 階 と 、
　 d)拮 抗 剤 を 当 該 対 象 者 の 椎 間 板 に 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 み 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、
　 　 i)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と
　 　 ii)MMPの 高 親 和 性 拮 抗 剤 と 、
　 　 iii)p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 と 、
　 　 iv)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
　 　 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 椎 間 板 変 性 の 防 止 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 方 法 が 、 COX-2酵 素 の 拮 抗 剤 、 NOシ ン タ ー ゼ の 拮 抗 剤 、 高 特 異 性 抗 酸 化 剤 、 高 特 異
性 増 殖 抑 制 剤 ま た は 高 特 異 性 高 ア ポ ト ー シ ス 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 を 経 椎 間 板 投 与 す る
段 階 を 含 む 、 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 が TNF-α を 阻 害 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPを 、 髄 核 中 に 存 在 す る MMPを 阻 害 し 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る
の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TIMPが 組 換 え TIMPで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TIMPが 自 己 由 来 濃 縮 型 で 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ が 自 己 由 来 濃 縮 型 で 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ が 組 換 え 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 中 の HAAMMP濃 度 が 少 な く と も 100 mg/mlで あ る 、 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 放 出 コ ン ト ロ ー ル を 提 供 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 連 続 放 出 を 提 供 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 間 欠 放 出 を 提 供 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が バ イ オ セ ン サ ー を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 微 小 球 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 、 主 と し て 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送
達 デ バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 炎 症 -応 答 送 達 系 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 配 合 物 中 に 0.5mgの 最 大 量 で 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 椎 間 板 組 織 修 復 に 有 効 な 量 で 存 在 す る 増 殖 因 子 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 請 求 項 56に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 増 殖 因 子 が TGF-β で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 56に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 増 殖 因 子 を 濃 厚 血 小 板 と し て 提 供 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 中 の サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 100 mg/mlよ り も 低 い 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 髄 核 内 に 注 射 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 線 維 輪 に 注 射 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
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　 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 注 射 針 が 24ゲ ー ジ の 最 大 ゲ ー ジ を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 投 与 が 線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 投 与 が 線 維 輪 外 壁 間 近 の デ ポ ー 剤 と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 投 与 が 隣 接 椎 体 終 板 間 近 の デ ポ ー 剤 と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 変 性 椎 間 板 が 無 傷 椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 変 性 椎 間 板 が 破 裂 椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 変 性 椎 間 板 が 離 層 し て い る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 変 性 椎 間 板 が 亀 裂 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス を 介 し た 前 記 HAAMMPの 拡 散 に よ っ て 、 前 記 持 続
送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 請 求 項 70に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス が ポ リ マ ー で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 、 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら
放 出 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが コ ラ ゲ ナ ー ゼ MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが ス ト ロ メ リ シ ン MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが ゼ ラ チ ナ ー ゼ MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが 膜 MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが MMP-2の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
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　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが MMP-3の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPが MMP-8の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 の 濃 度 が 少 な く と も 約 20 mg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が 増 殖 因 子 で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ
ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 　
　 投 与 が 、 線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 HAAMMPは 、 TIMP-1お よ び TIMP-2か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 実 質 的 に 水 に 不 溶 性 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ を 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 水 溶 性 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 は 、
f)4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
g)1,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
h)2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
i)1,2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
j)非 イ ミ ダ ゾ ー ル 5員 複 素 環 と 、 か ら 成 る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 100mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が プ ラ ス ミ ド DNAで あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が イ ン タ ー ロ イ キ ン で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 100 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 100 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 250 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 500 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が PGE2で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 請 求 項 100に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 PGE2の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 1000 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が TNF-α で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 請 求 項 102に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 20 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 請 求 項 102に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 30 pg/mlで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 1000 pg/椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 NOシ ン タ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 は 、 N-イ ミ ノ エ チ ル -L-リ ジ ン (L-NIL)お よ び N G -モ
ノ メ チ ル -L-ア ル ギ ニ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が ラ パ マ イ シ ン で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 請 求 項 107に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 ラ パ マ イ シ ン を 、 0.1～ 10μ M用 量 で 提 供 す る 、 方 法 。
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【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 請 求 項 107に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が cdk阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 請 求 項 109に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 cdk阻 害 剤 を 、 0.1～ 10μ M用 量 で 提 供 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 抗 -ア ポ ト ー シ ス 剤 は 、 EPO、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 模 倣 ペ プ チ ド 、 EPO模 倣 抗 体 融 合 タ
ン パ ク 、 IGF-I、 IGF-II、 お よ び カ ス パ ー ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 緩 衝 液 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る MMPを 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ ト
リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 疼 痛 を 軽
減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が 炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 請 求 項 115に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-1β 、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-2、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン
が IL-6、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-8、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-12、 お よ び 前 記 イ ン
タ ー ロ イ キ ン が IL-19で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 請 求 項 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 可 溶 性 TNF-α の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 請 求 項 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α 合 成 の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 請 求 項 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 請 求 項 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 請 求 項 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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　 前 記 追 加 治 療 薬 が NOシ ン タ ー ゼ 合 成 の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 請 求 項 123に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 拮 抗 剤 が L-NILで あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 請 求 項 123に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 拮 抗 剤 が N G -モ ノ メ チ ル -L-ア ル ギ ニ ン で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が PLA 2 の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 請 求 項 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 請 求 項 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が cdk阻 害 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 請 求 項 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が ス タ チ ン を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 請 求 項 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が 抗 酸 化 剤 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 請 求 項 131に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 抗 酸 化 剤 が ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ ー ゼ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 は 、 EPO模 倣 ペ プ チ ド 、 EPO模 倣 抗 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 高 特 異 性
ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 請 求 項 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が 、 IGF-Iお よ び IGF-IIか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 高 特 異 性 ア ポ ト ー シ
ス 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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　 前 記 拮 抗 剤 が 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が マ ク ロ ス フ ィ ア を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 開 示 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
〔 関 連 出 願 〕
　 本 出 願 は 、 2003年 8月 13日 提 出 の 米 国 特 許 出 願 第 10/640,412号 お よ び 2003年 7月 31日 提 出
の 米 国 特 許 出 願 第 10/631,487号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。 当 該 第 10/631,487号 は 、 2003年 6
月 30日 提 出 の 米 国 特 許 出 願 第 10/610,355号 の 一 部 継 続 出 願 で あ り 、 当 該 第 10/610,355号 は
、 2003年 6月 6日 提 出 の 米 国 特 許 出 願 第 10/456,948号 の 一 部 継 続 出 願 で あ り 、 当 該 第 10/456
,948号 は 、 2003年 5月 13日 提 出 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/470,098号 の 利 益 を 請 求 す る も の で
あ る 。 上 記 出 願 の 全 内 容 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 完 全 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
〔 発 明 の 背 景 〕
　 自 然 な 椎 間 板 は 、 線 維 状 線 維 輪 に 囲 ま れ た ゼ リ ー 様 髄 核 を 含 有 す る 。 軸 に 負 荷 が か か る
と 、 髄 核 が 圧 迫 さ れ 、 そ の 負 荷 を 線 維 輪 に ま で 放 射 状 に 移 動 さ せ る 。 線 維 輪 の 積 層 性 は 、
当 該 線 維 輪 に 引 張 強 さ を 付 与 し 、 そ れ に よ っ て 、 こ の 負 荷 の 移 動 に 応 答 し て 放 射 状 に 拡 大
す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 健 康 な 椎 間 板 の 場 合 、 髄 核 内 の 細 胞 は 、 高 い 割 合 の プ ロ テ オ グ リ カ ン を 含 有 す る 細 胞 外
マ ト リ ッ ク ス (ECM)を 生 じ る 。 こ れ ら の プ ロ テ オ グ リ カ ン は 、 水 を 保 持 す る こ と に よ っ て
髄 核 に ク ッ シ ョ ン 性 を 付 与 す る 硫 酸 化 官 能 基 を 含 有 す る 。 こ れ ら の 髄 核 細 胞 は 、 少 量 の サ
イ ト カ イ ン 、 並 び に 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (MMP)も 分 泌 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の サ
イ ト カ イ ン お よ び MMPは 、 髄 核 細 胞 の 代 謝 を 調 節 す る の に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 椎 間 板 変 性 症 (DDD)の あ る 場 合 、 脊 椎 の 他 の 部 分 の 機 械 的 不 安 定 性 に よ っ て 、 椎 間 板 の
緩 徐 な 変 性 が 引 き 起 こ さ れ る 。 こ れ ら の 場 合 、 髄 核 へ の 負 荷 お よ び 圧 力 を 高 め る と 、 椎 間
板 内 の 細 胞 (ま た は 侵 入 マ ク ロ フ ァ ー ジ )に 上 記 の サ イ ト カ イ ン 量 を 正 常 よ り も 多 く 放 出 さ
せ る 。 DDDの 他 の 場 合 、 遺 伝 因 子 ま た は ア ポ ト ー シ ス も 、 髄 核 に こ れ ら の サ イ ト カ イ ン お
よ び MMPの 中 毒 量 を 放 出 さ せ る こ と が で き る 。 あ る 場 合 、 椎 間 板 の ポ ン ピ ン グ 作 用 は 、 機
能 不 全 に 陥 り (例 え ば 、 髄 核 内 の プ ロ テ オ グ リ カ ン 濃 度 の 低 下 の た め )、 そ れ に よ っ て 、 椎
間 板 へ の 栄 養 素 の 流 入 、 並 び に 、 椎 間 板 か ら の 老 廃 物 の 流 出 が 遅 滞 す る 可 能 性 が あ る 。 こ
の 老 廃 物 排 除 能 の 低 下 は 、 高 レ ベ ル の 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPの 蓄 積 を き
た す 可 能 性 が あ り 、 こ れ が 、 神 経 刺 激 お よ び 疼 痛 を 引 き 起 こ す こ と に な る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 DDDが 進 行 す る に つ れ 、 髄 核 中 に 存 在 す る 中 毒 レ ベ ル の サ イ ト カ イ ン お よ び MMPは 、 細 胞
外 マ ト リ ッ ク ス を 分 解 し 始 め る 。 特 に 、 MMPは （ サ イ ト カ イ ン が 介 在 す る 場 合 )、 プ ロ テ オ
グ リ カ ン の 水 保 持 部 分 を 切 断 し 始 め 、 そ れ に よ っ て 、 当 該 プ ロ テ オ グ リ カ ン の 水 保 持 能 を
低 下 さ せ る 。 こ の 分 解 は 、 髄 核 の 柔 軟 性 の 減 少 を 招 き 、 そ こ で 、 椎 間 板 内 の 負 荷 パ タ ー ン
を 変 化 さ せ 、 そ の 結 果 、 線 維 輪 の 離 層 を 引 き 起 こ す と 思 わ れ る 。 こ れ ら の 変 化 は 、 機 械 的
不 安 定 性 を 増 加 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 に 大 量 の サ イ ト カ イ ン を 放 出 さ せ 、 そ れ に よ っ
て 、 典 型 的 に は 、 MMPを 上 方 調 節 す る 。 こ の 破 壊 カ ス ケ ー ド が 持 続 し 、 DDDが 進 行 す る に つ
れ 、 椎 間 板 は 、 膨 隆 し 始 め (椎 間 板 ヘ ル ニ ア )、 そ の 後 、 最 終 的 に 破 裂 し 、 髄 核 を 脊 髄 に 接
触 さ せ 、 痛 み を 起 こ す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
〔 発 明 の 概 要 〕
　 本 発 明 人 ら は 、 薬 物 療 法 に よ っ て 椎 間 板 変 性 症 を 有 効 に 治 療 す る 多 数 の 処 置 法 を 開 発 し
た 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 態 様 に 従 っ て 、 本 発 明 人 ら は 、 拮 抗 剤 (例 、 タ ン パ ク )を 経 椎 間 板 投 与
す る (即 ち 、 標 的 組 織 は 変 性 椎 間 板 で あ る )椎 間 板 の 治 療 法 を 開 発 し た 。 本 明 細 書 で 使 用 す
る 場 合 、 拮 抗 剤 は 、 阻 害 剤 、 例 え ば 、 髄 核 お よ び /ま た は 線 維 輪 細 胞 か ら 放 出 さ れ る タ ン
パ ク な ど の タ ン パ ク ま た は タ ン パ ク 群 (サ イ ト カ イ ン お よ び MMPな ど )の 阻 害 剤 を 指 す 。 DDD
の 結 果 と し て 、 当 該 タ ン パ ク は 中 毒 量 で 放 出 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、
当 該 拮 抗 剤 は 、 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 (HSCA)、 高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ
ロ テ ア ー ゼ (HAAMMP)、 p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 、 ま た は サ イ ク リ ン 化 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ
れ る 。 　
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 前 記 拮 抗 剤 を 標 的 椎 間 板 に 直 接 経 椎 間 板 投 与 す る 場 合 、 い く つ か の 長 所 が あ る と 考 え ら
れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 第 一 に 、 HSCAは 、 サ イ ト カ イ ン 活 性 を 阻 害 す る 。 HAAMMPお よ び サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 MM
P活 性 を 阻 害 す る 。 サ イ ト カ イ ン (イ ン タ ー ロ イ キ ン お よ び TNF-α な ど )お よ び MMPは 、 髄 核
の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス (ECM)の 分 解 に 主 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 周 知 で あ り 、 治 療 有 効 量
の 拮 抗 剤 の 椎 間 板 へ の 直 接 注 射 は 、 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPに よ る さ ら な る ECMの
分 解 の 惹 起 を 防 止 で き る 。 事 実 上 、 前 記 拮 抗 剤 (例 、 HAAMMP)の 経 椎 間 板 投 与 は 、 変 性 椎 間
板 の 老 朽 化 過 程 を 停 止 す る の に 役 立 つ 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 DDDの ご く 初 期 の 段 階 で 変 性
椎 間 板 を 治 療 し 、 そ れ に よ っ て 、 ECMの 分 解 を 防 止 し よ う と す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 第 二 に 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 お よ び 一 部 の HSCAは 、 TNF-α 活 性 を 阻 害 す る 。 さ ら に 、 神 経
末 端 侵 害 受 容 器 が 線 維 輪 内 に 存 在 す る こ と 、 ま た 、 TNF-α が 神 経 刺 激 に 関 与 す る こ と が 周
知 で あ る 。 TNF-α 拮 抗 剤 (サ イ ク リ ン 化 合 物 な ど )の 椎 間 板 腔 へ の 注 射 も 、 椎 間 板 内 の 神 経
刺 激 の 惹 起 を 防 止 す る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 神 経 の 刺 激 に 起 因 す る 疼 痛 を 有 効 に 除 く こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 第 三 に 、 一 部 の 拮 抗 剤 は 、 特 異 的 で あ る た め 、 非 標 的 細 胞 、 組 織 ま た は タ ン パ ク を 阻 害
し な い 。 さ ら に 、 当 該 拮 抗 剤 は 、 他 の (即 ち 、 追 加 )治 療 薬 (増 殖 因 子 な ど )を 併 用 し 、 そ れ
ら の 薬 剤 の 有 効 性 を 低 下 さ せ る こ と な く 、 椎 間 板 に 注 射 で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 第 四 に 、 椎 間 板 の 線 維 輪 部 分 は 、 緻 密 な 線 維 構 造 を 含 む の で 、 こ の 椎 間 板 外 成 分 は 、 前
記 拮 抗 剤 に 適 切 な 貯 蔵 所 を 提 供 し 、 そ れ に よ っ て 椎 間 板 中 で の 当 該 拮 抗 剤 の 半 減 期 を 延 長
さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 第 五 に 、 少 な く と も MMPを 、 侵 入 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 髄 核 細 胞 ま た は 線 維 輪 細 胞 の 少 な く
と も 1種 類 が 分 泌 で き る の で 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 の 経 椎 間 板 注 射 は 、 MMPを そ の 発 生 源 で 攻
撃 す る の で 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の あ る 実 施 態 様 で は 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 中 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 で あ
っ て 、 有 効 量 の 配 合 物 を 含 む 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 を 含 み 、 拮 抗 剤 は a)高 特 異 性 サ イ ト カ
イ ン 拮 抗 剤 、 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (HAAMMP)、 c) p38キ ナ ー
ゼ の 拮 抗 剤 (即 ち 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 )お よ び d)サ イ ク リ ン 化 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 中 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 で あ っ て 、 a)高 特 異 性
サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 、 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (HAAMMP)、 c) p3
8キ ナ ー ゼ の 拮 抗 剤 (即 ち 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 )お よ び d)サ イ ク リ ン 化 合 物 を 含 む 有 効 量 の
配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】

10

20

30

40

50

(13) JP 2007-502327 A 2007.2.8



　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 、 例 え ば p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 、 約 5μ g/kg～ 約 50μ g/kg
の 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 約  1ccよ り
も 少 な い 量 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 拮 抗 剤 は 、 少 な く と も 約 100mg/mlの 量 で
前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 拮 抗 剤 は 、 約 0.5mgよ り も 多 く な い 量
で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 で 説 明 す る 本 発 明 の 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 さ ら に 、 徐 放 デ バ イ
ス 、 例 え ば ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 徐 放 デ バ イ ス を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス は 、
放 出 を コ ン ト ロ ー ル す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス は 、 連 続 放 出 を 提 供 す る 。 な
お も 別 の 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス は 、 間 欠 的 放 出 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス は 、 バ イ オ セ ン サ ー を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 徐 放
デ バ イ ス は 、 多 数 の 微 小 球 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス は 炎 症 応 答 送 達 シ ス
テ ム を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 は 、 主 と し て 、 前 記 徐 放 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ
て 、 当 該 徐 放 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 。 な お も 別 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 徐 放 送 達 デ バ イ ス
は 、 ポ リ マ ー で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 は 、 主 と し て 、 当 該 徐 放 デ バ イ ス の
生 分 解 に よ っ て 当 該 徐 放 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 さ ら に 、 少 な く と も 1種 類 の 追 加 (例 、 第 二 、 第 三 ま
た は 第 四 の )治 療 薬 を 含 む 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も 1種 類 の 追 加 治 療 薬 を 前 記 拮 抗
剤 と 同 時 投 与 す る (例 え ば 、 連 続 に 、 ま た は 、 一 斉 に )。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は
、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 髄 核 の 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。 当 該 追 加 治 療 薬 は 、 本 明 細
書 に 開 示 す る い ず れ か の 拮 抗 剤 を 含 め て 、 本 明 細 書 に 開 示 す る ど の 追 加 薬 剤 で も 含 む こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 は 、 増 殖 因 子 で あ る 。 当 該 増 殖 因 子 は 、 椎 間 板 組 織 の 修
復 に 有 効 な 量 で 存 在 で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 増 殖 因 子 は 、 TGF-β で あ る 。 あ る 実
施 態 様 で は 、 当 該 増 殖 因 子 を 、 濃 厚 血 小 板 に よ っ て 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 追 加 治 療 薬 は 、 プ ラ ス ミ ド DNAで あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 前 に 髄 核 を 切 除 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 。 な お も 別 の 実 施 態 様 で
は 、 前 記 配 合 物 は 、 注 射 針 か ら 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 注 射 針 は 、 最 大 ゲ ー ジ
24ゲ ー ジ を 有 す る 。 な お も 別 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 約 0.03ml～ 約 0.3mlの 量 で
投 与 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 は 、 線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ に よ る 前 記 配 合 物 の 提 供
を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 は 、 線 維 輪 外 壁 に 間 近 な 位 置 の デ ポ ー 剤 に よ る 前 記 配 合
物 の 提 供 を 含 む 。 な お も 別 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 は 、 隣 接 す る 椎 体 の 終 板 に 間 近 な 位 置 に
配 し た デ ポ ー 剤 に よ る 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 線 維
輪 外 壁 の 間 近 に 提 供 す る 。 な お も 別 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 髄 核 に 注 射 す る 。 あ
る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 線 維 輪 に 注 射 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 変 性 椎 間 板 は 、 無 傷 椎 間 板 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 変 性 椎 間 板
は 、 破 裂 椎 間 板 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 変 性 椎 間 板 は 、 離 層 し て い る 。 あ る 実 施 態 様
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で は 、 変 性 椎 間 板 は 、 亀 裂 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
　 a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
　 d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
　 e)　 i)増 殖 因 子 お よ び
　 　 　 ii)プ ラ ス ミ ド DNAか ら 成 る 群 か ら 選 択 す る 追 加 治 療 薬 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 変 性 椎 間 板 を 治 療 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
　 a)椎 間 板 内 の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 と 、
　 b) 所 定 の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク レ ベ ル に 対 し て 測 定 し た タ ン パ ク レ ベ ル を 比 較 す る 段 階 と
、
　 c)拮 抗 剤 を 椎 間 板 に 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 み 、
　 前 記 拮 抗 剤 は 、
　 　 　 i)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 　 　 ii)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 　 　 iii)p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 と 、
　 　 　 iv)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
治 療 処 置 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 炎 症 誘 発 タ ン パ ク は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は
、 当 該 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 100pg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 炎 症 誘 発 タ ン パ ク は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で
は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 100pg/mlで あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は
、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 250pg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 炎 症 誘 発 タ ン パ ク は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で
は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 500pg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 炎 症 誘 発 タ ン パ ク は 、 PGE2で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 PGE2の 所 定
レ ベ ル は 、 少 な く と も 1000pg/mlで あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 炎 症 誘 発 タ ン パ ク は 、 TNF-α で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の
所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 20pg/mlで あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の 所 定 レ ベ ル は 、
少 な く と も 30pg/mlで あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 椎 間
板 1個 当 た り 1000pgで あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ヒ ト に お け る 椎 間 板 変 性 の 防 止 法 で あ っ て 、
　 a)対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る 段 階 と 、
　 b)リ ス ク の あ る ヒ ト の 所 定 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル に 対 し て 当 該 対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を
比 較 す る 段 階 と 、
　 c)当 該 対 象 者 が リ ス ク 患 者 で あ る こ と を 決 定 す る 段 階 と 、
　 d)拮 抗 剤 を 当 該 対 象 者 の 椎 間 板 に 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 み 、
　 前 記 拮 抗 剤 は 、
　 　 i)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
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　 　 ii)MMPの 高 親 和 性 拮 抗 剤 と 、
　 　 iii)p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 と 、
　 　 iv)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 椎 間 板 変 性 の 防 止 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 COX-2酵 素 の 拮 抗 剤 、 NOシ ン タ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、 高 特 異 性 抗 酸 化 剤 、 高 特 異 性 増
殖 抑 制 剤 お よ び /ま た は 高 特 異 性 抗 -ア ポ ト ー シ ス 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経
椎 間 板 投 与 を 含 む 治 療 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 配 合 物 は 、 サ イ ト カ イ ン 化 合 物 と 、 少 な く と も 1種 類 の 高 特 異 的
拮 抗 剤 (HSA)と 、 を 含 み 、
　 前 記 高 特 異 的 拮 抗 剤 (HSA)は 、
　 　 i)炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 阻 害 剤 と 、
　 　 ii)TNF-α の 阻 害 剤 と 、
　 　 iii)膜 結 合 TNF-α の 阻 害 剤 と 、
　 　 iv)TNF-α の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー の 阻 害 剤 と 、
　 　 v)NOシ ン タ ー ゼ の 阻 害 剤 と 、
　 　 vi)PLA 2 酵 素 の 阻 害 剤 と 、
　 　 vii)増 殖 抑 制 剤 と 、
　 　 viii)抗 酸 化 剤 と 、
　 　 ix)EPO模 倣 ペ プ チ ド 、 EPO模 倣 抗 体 、 IGF-I、 IGF-IIお よ び カ ス パ ー ス 阻 害 剤 か ら 成 る
ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 と 、
　 　 x)MMP阻 害 剤 と 、
　 　 xi)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
〔 発 明 の 詳 細 な 説 明 〕
　 本 発 明 の 目 的 上 、 用 語 「 阻 害 剤 」 お よ び 「 拮 抗 剤 」 は 、 互 換 的 に 使 用 す る 。 あ る タ ン パ
ク は 、 合 成 レ ベ ル で 、 翻 訳 レ ベ ル で 、 shedding(シ ェ デ ィ ン グ 、 放 出 )に よ っ て 、 抗 体 に よ
っ て 、 あ る い は 、 可 溶 性 レ セ プ タ ー に よ っ て 、 阻 害 す る こ と が で き る 。 用 語 「 患 者 」 は 、
変 性 椎 間 板 を 有 す る ヒ ト を 指 す 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 拮 抗 剤 は 、 例 え ば 、 DDD患 者
の 椎 間 板 か ら の 物 質 ま た は 椎 間 板 中 に 存 在 す る 物 質 の 阻 害 剤 で あ る 。 例 え ば 、 当 該 物 質 は
、 サ イ ト カ イ ン ま た は MMPで あ る こ と が で き る 。 拮 抗 剤 は 、 例 え ば 、 高 特 異 性 サ イ ト カ イ
ン 拮 抗 剤 、 高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (HAAMMP)、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤
(即 ち 、 p38キ ナ ー ゼ の 拮 抗 剤 )、 例 え ば p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、 お よ び サ イ ク リ ン
化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 上 、 「 経 椎 間 板 投 与 」 は 、
a)比 較 的 無 傷 の 変 性 椎 間 板 な ど の 変 性 椎 間 板 の 髄 核 へ の 配 合 物 の 注 射 と 、
b)比 較 的 無 傷 の 変 性 椎 間 板 な ど の 変 性 椎 間 板 の 線 維 輪 へ の 配 合 物 の 注 射 と 、
c)線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 配 合 物 の 提 供 と 、
d)線 維 輪 外 壁 の 外 側 に 位 置 す る が 、 当 該 外 壁 間 近 に 隣 接 す る 位 置 で の デ ポ ー 剤 と し て の 配
合 物 の 提 供 (「 経 輪 投 与 」 )と 、
e)隣 接 椎 体 の 終 板 の 外 側 だ が 、 間 近 に 隣 接 す る 位 置 で の デ ポ ー 剤 と し て の 配 合 物 の 提 供 (
経 終 板 投 与 )と 、
を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 DDDは 、 持 続 的 過 程 で あ る の で 、 治 療 薬 を 投 与 す る 変 性 椎 間 板 は 、 多 数 の 変 性 状 態 の な
か の い ず れ か の 状 態 で あ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 変 性 椎 間 板 は 、 無 傷 の 椎 間 板 で あ る こ

10

20

30

40

50

(16) JP 2007-502327 A 2007.2.8



と が で き る 。 変 性 椎 間 板 は 、 ヘ ル ニ ア 化 椎 間 板 で あ る こ と が で き る (即 ち 、 そ の 場 合 、 線
維 輪 の 一 部 が 膨 隆 を 有 す る )。 変 性 椎 間 板 は 、 破 裂 し た 椎 間 板 で あ る こ と が で き る (即 ち 、
そ の 場 合 、 線 維 輪 が 破 裂 し 、 嵩 高 な 髄 核 が 突 出 し て い る )。 変 性 椎 間 板 は 、 離 層 し て い る
こ と が で き る (即 ち 、 そ の 場 合 、 線 維 輪 の 隣 接 層 が 分 離 し て い る ） 。 変 性 椎 間 板 は 、 亀 裂
を 有 す る こ と が で き る (即 ち 、 線 維 輪 が 、 微 細 な ひ び を 有 し 、 そ れ を 通 し て 、 髄 核 か ら 選
択 分 子 が 漏 洩 す る 場 合 が あ る )。 こ れ ら の 変 性 状 態 全 部 に お い て 、 線 維 輪 ま た は 髄 核 の 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス も 、 分 解 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 罹 病 椎 間 板 を 通 し た 、 当 該 椎 間 板 に 存 在 す る 物 質 を 特 異
的 に 阻 害 す る こ と が で き る 少 な く と も 1種 類 の 拮 抗 剤 の 直 接 提 供 に 向 け た も の で 、 当 該 拮
抗 剤 は 、 a) 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 、 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ （ HAAMMP） 、 c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 、 ま た は d)サ イ ク リ ン 化 合 物 か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 米 国 公 開 特 許 出 願 第 US 2003/0039651号 (「 Olmarker I」 )は 、 MMP阻 害 剤 、 さ ら に 、 TNF
阻 害 剤 (特 異 的 な も の 、 非 特 異 的 な も の 両 方 )や IL-1阻 害 剤 、 IL-6阻 害 剤 、 IL-8阻 害 剤 、 FA
S阻 害 剤 、 FASリ ガ ン ド 阻 害 剤 お よ び IFN-γ 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 2
種 類 の 物 質 を 含 む 治 療 有 効 量 の 化 合 物 の 投 与 を 含 む 神 経 障 害 の 治 療 法 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 Olmarker Iの 例 で は 、 治 療 化 合 物 を 全 身 経 路 で 投 与 し な け れ ば な ら な い と 教 示 し て い る
。 特 に 、 Olmarker Iは 、 「 TNF-α の 主 な 寄 与 は 、 動 員 、 凝 集 さ れ 、 お そ ら く は 、 溢 出 し て
き た 白 血 球 に 由 来 す る と 考 え ら れ 、 薬 理 学 的 遮 断 の 成 功 は 全 身 投 与 に よ っ て の み 達 成 で き
る 」 、 と 教 示 し て い る 。 注 目 す べ き は 、 Olmarker Iが 、 脊 髄 適 用 を 目 的 と し た 、 自 己 移 植
し た 髄 核 へ の 少 な く と も 1種 類 の 治 療 化 合 物 (ド キ シ サ イ ク リ ン )の 局 所 添 加 を 断 念 し て い
る よ う に 見 え る 点 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 PCT公 開 特 許 出 願 第 WO 02/100387号 (「 Olmarker II」 )は 、 抗 -血 管 形 成 物 質 の 投 与 に よ
る 椎 間 板 の 血 管 新 生 お よ び /ま た は 新 神 経 支 配 の 防 止 を 教 示 し て い る 。 し か し 、 や は り 、 O
lmarker IIは 、 こ れ ら の 治 療 薬 の 全 身 投 与 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 米 国 特 許 第 6,419,944号 (「 Tobinick」 ） は 、 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 に よ る 椎 間 板 ヘ ル ニ ア
の 治 療 を 開 示 し て い る 。 Tobinickは 、 局 所 投 与 が 、 脊 髄 付 近 へ の 皮 下 注 射 に 関 す る も の で
あ る 、 と 教 示 し て い る 。 従 っ て 、 Tobinickは 、 DDD治 療 の た め の 薬 剤 の 持 続 送 達 に 関 す る
手 法 も 、 椎 間 板 へ の 直 接 投 与 も 教 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 米 国 公 開 特 許 出 願 第 2003/0049256号 (「 Tobinick II」 )は 、 脊 椎 に 隣 接 し た 解 剖 学 的 領
域 へ の 前 記 治 療 分 子 の 注 射 が 、 棘 内 注 射 に よ っ て 達 成 さ れ 、 好 ま し く は 、 2個 の 隣 接 す る
脊 柱 棘 突 起 の 間 の 解 剖 学 的 領 域 内 へ の 皮 膚 経 由 注 射 に よ っ て 達 成 さ れ る と 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Tobinick IIは 、 さ ら に 、 ヒ ト に お い て 、 棘 内 注 射 に よ っ て 治 療 化 合 物 を 投 与 で き 、 用
量 レ ベ ル が 投 与 1回 当 た り 1mg～ 300mgの 範 囲 で あ り 、 投 与 間 隔 が 2日 程 度 で あ る 、 と 教 示 し
て い る 。 Tobinick IIは 、 さ ら に 、 他 の 治 療 化 合 物 を 治 療 有 効 量 で 投 与 し 、 当 該 治 療 有 効
量 が 、 一 般 に 、 投 与 1回 当 た り 10mg～ 200mgに な り 、 投 与 間 隔 が 1日 一 回 程 度 に な る 、 と 開
示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Tobinick, Swiss Med. Weekly, 133： 170－ 7 (2003)(「 Tobinick III」 )は 、 TNF阻 害 剤
の 脊 椎 周 囲 お よ び 硬 膜 外 投 与 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 Karppinen, Spine, 28(8)： 750－ 4(2003)は 、 坐 骨 神 経 痛 患 者 へ の イ ン フ リ キ シ マ ブ の
静 脈 内 注 射 ま た は 経 口 投 与 を 説 い て い る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Karppinenは 、 Tobinick Iお よ び II同 様 、 DDD治 療 の た め の 薬 剤 の 持 続 送 達 が 関 与 す る 処
置 も 、 椎 間 板 腔 へ の 薬 剤 の 直 接 投 与 も 教 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 米 国 特 許 第 6,352 ,557号 (Ferree） は 、 小 片 化 (morselized)細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス へ の 、
抗 炎 症 性 薬 物 な ど の 治 療 物 質 の 添 加 と 、 椎 間 板 へ の そ の 配 合 物 の 注 射 を 教 示 し て い る 。 し
か し 、 多 く の 抗 炎 症 剤 は 、 非 特 異 的 で あ る た め 、 他 の 細 胞 、 タ ン パ ク お よ び 組 織 に 望 ま し
く な い 副 作 用 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 薬 剤 の 疼 痛 軽 減 効 果 は 、 典 型 的 に
は 、 一 時 的 な も の に す ぎ な い 。 最 後 に 、 こ れ ら の 薬 剤 は 、 典 型 的 に は 疼 痛 を 緩 和 す る の み
で 、 治 癒 さ せ る も の で も 、 回 復 さ せ る も の で も な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Alini, Eur. Spine J., 11(Supp.2)：  S215-220(2002)は 、 変 性 過 程 を 鈍 化 さ せ る こ と
を 目 的 と し た 、 蛋 白 分 解 酵 素 、 ま た は 細 胞 代 謝 活 性 を 刺 激 す る 生 体 因 子 (即 ち 、 増 殖 因 子 )
の 阻 害 剤 の 注 射 を 含 め た 、 初 期 DDDの 治 療 法 を 教 示 し て い る 。 蛋 白 分 解 酵 素 の 阻 害 剤 は 、
広 範 囲 な ク ラ ス の 化 合 物 を 構 成 し 、 i)蛋 白 分 解 酵 素 合 成 の 阻 害 剤 お よ び ii)蛋 白 分 解 酵 素
活 性 の 阻 害 剤 を 含 む 。 Alini Iは 、 望 ま し い タ イ プ の 蛋 白 分 解 酵 素 阻 害 剤 に つ い て は 具 体
的 に 述 べ て い な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 米 国 公 開 特 許 出 願 第 US 2002/0026244号 (「 Trieu」 )は 、 望 み の 薬 物 を 送 達 で き る ヒ ド ロ
ゲ ル を 含 む 椎 間 板 髄 核 を 開 示 し て い る 。 Trieuは 、 こ れ ら の 薬 物 が TGF-β な ど の 増 殖 因 子
お よ び ス テ ロ イ ド を 含 め た 抗 炎 症 剤 を 含 む こ と が で き る 、 と 教 示 し て い る 。 Trieuは 、 さ
ら に 、 望 み の 速 度 で 薬 物 を 放 出 す る の に 適 し た 多 孔 度 を 有 す る ヒ ド ロ ゲ ル 内 に こ れ ら の 薬
物 を 分 散 さ せ る こ と が で き る 、 と 教 示 し て い る 。 Trieuは 、 こ れ ら の 薬 物 を 周 期 的 負 荷 時
ま た は 吸 収 時 に 放 出 で き る 、 と 説 い て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Goupille, Spine, 23(14)： 1612-1626(1998)は 、 MMP活 性 の 分 解 剤 と し て 、 MMPの 組 織 阻
害 剤 (「 TIMP」 )を 特 定 し て い る 。 Groupilleは 、 TIMP-1お よ び TIMP-2が 活 性 MMPに 1： 1モ ル
比 で 非 共 有 結 合 し 、 特 異 的 に そ れ ら の 酵 素 活 性 を 阻 害 す る 、 と 報 告 し て い る 。 し か し 、 Go
upilleは 、 MMP合 成 阻 害 剤 と し て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 レ チ ノ ー ル 酸 、 TGF-β 、 PGE1お
よ び PGE2も 特 定 し 、 MMP活 性 阻 害 剤 と し て 、 α 2-マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 、 誘
導 体 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び キ ノ ロ ン を 特 定 し 、 TIMP刺 激 剤 と し て 、 bFGF、 EGF、 レ チ
ノ ー ル 酸 、 TGF-β 、 IL-6、 IL-1、 LIF、 デ キ サ メ サ ゾ ン 、 フ ォ ル ボ ー ル エ ス テ ル お よ び 合
成 ビ タ ミ ン A類 似 体 を 特 定 し て い る 。 さ ら に 、 投 与 経 路 に 関 し て 、 Goupilleは 、 明 ら か に
、 経 口 投 与 の み を 特 定 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 Takegami, Spine, 27(12)： 1318-25(2000)は 、 椎 間 板 腔 へ の TGF-β の 注 射 が 、 サ イ ト カ
イ ン に よ っ て 損 傷 を 受 け た 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 補 充 強 化 を 生 じ る 、 と 教 示 し て い る 。 Ta
kegamiは 、 さ ら に 、 椎 間 板 に 注 射 し た 増 殖 因 子 の 半 減 期 を 、 滑 膜 性 関 節 に 注 射 し た 場 合 よ
り も 長 い と 予 想 で き 、 そ れ は 、 髄 核 が 線 維 輪 の 繊 維 構 造 に 囲 ま れ 、 そ の た め 、 狭 い 環 境 を
提 供 す る か ら で あ る 、 と 教 示 し た 。 Diwan, Tissue Engineering in Orthopedic Surgery,
 31(3)： 453-464(2000)は 、 観 察 さ れ た 当 該 増 殖 因 子 の 作 用 を 得 る に は 、 長 期 送 達 (＞ 3日 )
を 可 能 に す る 送 達 シ ス テ ム を 使 用 し な け れ ば な ら な い だ ろ う と い う 結 論 に 達 し た 別 の Take
gamiの 論 文 に つ い て 報 告 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 Alini, Spine 28(5)： 446-54 (2003)は 、 髄 核 の 再 生 の た め に TGF-β 、 bFGFお よ び IGF-1
な ど の 増 殖 因 子 を 補 充 し た 細 胞 接 種 コ ラ ー ゲ ン ヒ ア ル ロ ナ ン 足 場 に つ い て 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 Maeda et al. Spine 25(2)： 166-169 (2000)は 、 IL-1に 曝 露 さ れ た ウ サ ギ の 線 維 輪 の イ
ン タ ー ロ イ キ ン -1レ セ プ タ ー 拮 抗 剤 タ ン パ ク  (IRAP)へ の 試 験 管 内 応 答 に つ い て 報 告 し て
い る 。 Maedaは 、 IRAPが 椎 間 板 分 解 の 阻 害 に 有 用 で あ る こ と が で き る 、 と 示 唆 し て い る 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Yabuki, Spine 26(8)： 870-5 (2001)は 、 坐 骨 神 経 痛 の 治 療 へ の 抗 -TNFの 使 用 を 教 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 米 国 特 許 第 6,277,969号 (「 Le」 ） は 、 TNF-介 在 病 変 の 治 療 へ の 抗 -TNF抗 体 の 使 用 を 開 示
し て い る 。 Leは 、 当 該 抗 体 の 非 経 口 投 与 を 説 明 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 Ariga, Spine, 28(14)： 1528-33 (2003)は 、 器 官 培 養 椎 間 板 培 養 物 へ の p38MAPキ ナ ー ゼ
阻 害 剤 の 適 用 が 当 該 培 養 物 中 の 終 板 軟 骨 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス の 発 生 を 増 加 さ せ た 、
と 報 告 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Olmarker, Spine, 26(8)： 863-9 (2001)お よ び Aoki, Spine, 27(15)： 1614-17(2002)は
、 脊 髄 神 経 根 へ の 髄 核 の 接 触 に 伴 う 疼 痛 の 発 現 に TNF-α (TNF-ア ル フ ァ )が 役 割 を 果 た す よ
う だ 、 と 教 示 し て い る 。 Olmarkerは 、 脊 椎 関 連 薬 物 療 法 に お け る 非 特 異 的 TNF-α 阻 害 剤 、
特 に 抗 生 物 質 作 用 (anti-biotic)を 有 す る も の 、 の 使 用 を 断 念 し て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 米 国 公 開 特 許 出 願 第 US 2003/0039651号 (「 Olmarker II」 )は 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 含 め
た 多 数 の 薬 剤 の 治 療 有 効 量 の 投 与 を 含 む 、 神 経 障 害 の 治 療 処 置 を 教 示 し て い る 。 Olmarker
に よ れ ば 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 、 TNF-α の 非 特 異 的 阻 害 剤 で あ る 。  
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Olmarker IIの 例 に お い て 、 Olmarker IIは 、 さ ら に 、 こ れ ら の 薬 剤 を 全 身 性 経 路 で 投 与
す べ き で あ る 、 と 教 示 し て い る 。 特 に 、 Olmarker IIは 、 「 TNF-α の 主 な 寄 与 は 、 動 員 、
凝 集 さ れ 、 お そ ら く は 、 溢 出 し て き た 白 血 球 に よ る と 思 わ れ 、 薬 理 学 的 遮 断 の 成 功 は 全 身
投 与 に よ っ て の み 達 成 で き る 」 、 と 教 示 し て い る 。 注 目 す べ き は 、 Olmarker IIが 、 脊 髄
適 用 に 、 自 己 移 植 髄 核 へ の ド キ シ サ イ ク リ ン の 局 所 添 加 を 断 念 し て い る よ う に 見 え る 点 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 PCT公 開 特 許 出 願 第 WO 02/100387号 (「 Olmarker III」 )は 、 抗 -血 管 形 成 物 質 の 投 与 に よ
る 椎 間 板 の 血 管 新 生 お よ び /ま た は 新 神 経 支 配 の 防 止 を 教 示 し て い る 。 し か し 、 や は り 、 O
lmarker IIIは 、 こ れ ら の 治 療 薬 の 全 身 投 与 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 米 国 特 許 第 6,419,944号 (「 Tobinick」 ） は 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ を 含 め た サ イ ト カ イ ン 拮
抗 剤 に よ る 椎 間 板 ヘ ル ニ ア の 治 療 を 開 示 し て い る 。 し か し 、 Tobinickは 、 局 所 投 与 が 、 脊
髄 付 近 へ の 皮 下 注 射 に 関 す る も の で あ る 、 と 教 示 し て い る 。 従 っ て 、 Tobinickは 、 DDD治
療 用 薬 剤 の 持 続 送 達 に 関 す る 処 置 も 、 椎 間 板 へ の サ イ ク リ ン 化 合 物 の 直 接 投 与 も 教 示 し て
い な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 米 国 公 開 特 許 出 願 第 2003/0049256号 (「 Tobinick II」 )は 、 脊 椎 に 隣 接 し た 解 剖 学 的 領
域 へ の 前 記 治 療 分 子 の 注 射 が 、 棘 間 注 射 に よ っ て 達 成 さ れ 、 好 ま し く は 、 2個 の 隣 接 す る
脊 柱 棘 突 起 の 間 の 解 剖 学 的 領 域 内 へ の 経 皮 注 射 に よ っ て 達 成 さ れ る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Tobinick, Swiss Med. Weekly, 133： 170－ 77 (2003)(「 Tobinick III」 )は 、 特 異 的 TN
F-α 阻 害 剤 の 脊 椎 周 囲 お よ び 硬 膜 外 投 与 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 Karppinen, Spine, 28(8)： 750－ 4(2003)は 、 坐 骨 神 経 痛 患 者 へ の イ ン フ リ キ シ マ ブ の
静 脈 内 注 射 ま た は 経 口 投 与 を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Karppinenは 、 Tobinick Iお よ び II同 様 、 DDD治 療 の た め の 薬 剤 の 持 続 送 達 に 関 す る 処 置
も 、 椎 間 板 腔 へ の サ イ ク リ ン 化 合 物 の 直 接 投 与 も 教 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 要 す る に 、 研 究 者 ら は 、 概 し て 、 蛋 白 分 解 酵 素 阻 害 剤 の 経 椎 間 板 投 与 を 教 示 し て い た が
、 脊 柱 関 連 療 法 へ の サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 を 具 体 的 に 特 定 し た 際 に は 、 研 究 者 ら は 、 椎
間 板 外 組 織 へ の 特 定 の 拮 抗 剤 （ 例 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 )の 投 与 し か 教 示 し て い な い よ う だ
。 さ ら に 、 Olmarker IIは 、 髄 核 へ の サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 を 断 念 し て い る よ う だ 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ (HAAMMP)
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 変 性 過 程 で 、 椎 間 板 細 胞 か ら 放 出 さ れ る MMPの 特 異 的 作
用 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 を 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 髄 核 中 に 存 在 す る
MMPを 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 の 停 止 を 助 け る の に 有 効 な 量 を
投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 組 換 え 体 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 自 己 由
来 形 態 で 存 在 す る 。 HAAMMPは 、 例 え ば 、 自 己 由 来 濃 厚 形 態 で 存 在 で き る 。 数 件 の 実 施 態 様
で は 、 HAAMMPは 、 MMPの 活 性 部 位 中 に 存 在 す る 亜 鉛 成 分 に 強 固 に 結 合 す る キ レ ー ト 形 成 基
を 含 む 。 当 該 HAAMMPは 、 Gordon, Clin. Exp. Rheumatol., 11 (Supp 8)： S91-4 (1993)お
よ び Johnson, J., Enzyme Inhib., 2： 1-22 (1987)に 開 示 さ れ て い る 材 料 か ら 選 択 で き る
。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 MMPの 自 然 阻 害 剤 、 例 え ば MMP組 織 阻 害 剤 (TIMP)で あ る
。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TIMPは 、 TIMP-1お よ び TIMP-2か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 数 件 の
実 施 態 様 で は 、 TIMPは 自 己 由 来 で あ り 、 濾 過 、 遠 心 分 離 、 ま た は 免 疫 付 着 法 に よ っ て 濃 縮
さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 TIMPは 、 組 換 え に よ っ て 製 造 さ れ 、 好 ま し く は 、 患 者 に 普 通
に 存 在 す る 濃 度 の 、 例 え ば 少 な く と も 1000倍 の 濃 度 で 存 在 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TI
MPは 、 異 種 源 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 ア グ レ カ ナ ー ゼ の 特 異 的 阻 害 剤 (即 ち 、 抗 ア グ レ カ ナ
ー ゼ )で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ は 、 自 己 由 来 濃 厚 型 で 存 在 す る 。 あ
る 実 施 態 様 で は 、 抗 ア グ レ カ ナ ー ゼ は 、 組 換 え 抗 ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 。 数 件 の 実 施
態 様 で は 、 HAAMMPは 、 ス ト ロ メ リ シ ン MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 H
AAMMPは 、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HAAMMPは 、 膜 MM
Pの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 標 的 MMPは 、 MMP-2、 MMP-3お よ び MMP-8か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
。 MMP-2お よ び /ま た は MMP-3を 標 的 に す る の が 望 ま し い 。 そ れ は 、 こ れ ら の MMPが プ ロ テ オ
グ リ カ ン を 分 解 す る と 考 え ら れ る か ら で あ る 。 MMP-8は 、 ア グ レ カ ン を 分 解 す る と 考 え ら
れ る の で 、 望 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 が HAAMMPで あ る 場 合 、 追 加 治 療 物 質 (即 ち 、 薬 剤 )は 、
高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 (「 HSCA」 )で あ る 。 例 え ば 、 高 親 和 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 は
、 TNF-α の HSCAお よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン の HSCAか ら 成 る 群 か ら 選 択 で き る 。 あ る 実 施 態 様
で は 、 治 療 薬 の 少 な く と も 1種 類 は 、 TNF-α 拮 抗 剤 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 別 の 治 療
薬 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 拮 抗 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 椎 間 板 変 性 に は 、 多 く の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が 役 割 を 果 た し 、 本 発 明 の 拮 抗 剤 の 多 く が 非
常 に 特 異 的 で あ る の で 、 本 発 明 の 高 特 異 的 拮 抗 剤 の 少 な く と も 2種 類 の 椎 間 板 へ の 直 接 注
射 が 有 利 で あ ろ う と さ ら に 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 そ の た め 、 本 発 明 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、 HA
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AMMPと 共 に 、 TNF-α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (好 ま し く は IL-1、 IL-6お よ び IL-8)、 FAS、 FASリ
ガ ン ド お よ び IFN-γ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン の 少 な く と も 2種 類
の 高 特 異 的 拮 抗 剤 を 含 む 配 合 物 の 投 与 を 含 む 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 椎 間 板 細 胞 、 あ る い は 、 侵 入 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て 、 変
性 過 程 に お い て 放 出 さ れ る 特 異 的 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン の 作 用 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 は 、 TNF-α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (好 ま し く は IL-1、 IL-
6お よ び IL-8)、 FAS、 FASリ ガ ン ド お よ び IFN-γ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 炎 症 誘 発 サ イ ト
カ イ ン を 特 異 的 に 阻 害 す る こ と が で き る 。 当 該 特 異 的 阻 害 剤 は 、 Olmarker II　 の 5～ 18ペ
ー ジ に 特 定 さ れ た も の を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 サ イ ト カ イ ン を 、 そ の 産 生 を 防 止 す る こ と に よ っ て 阻 害
す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 サ イ ト カ イ ン を 、 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る こ
と に よ っ て 阻 害 す る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 サ イ ト カ イ ン を 、 可 溶 化 、 例 え ば 可 溶
性 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る こ と に よ っ て 阻 害 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCA阻 害 剤 は 、
サ イ ト カ イ ン を 、 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン お よ び 可 溶 化 サ イ ト カ イ ン に 共 に 結 合 す る こ と に よ
っ て 阻 害 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 (「 mAb」 ） で あ る 。 mA
bの 使 用 は 、 当 該 mAbが 特 定 の 標 的 タ ン パ ク に 特 異 的 に 結 合 し 、 他 の タ ン パ ク に は 結 合 し な
い の で 、 非 常 に 望 ま し い 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 サ イ ト カ イ ン を 、 標 的 サ イ ト カ
イ ン の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と に よ っ て 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 サ イ ト カ イ ン を 、 そ の 産 生 を 防 止 す る こ と に よ っ て 阻 害
す る 。 そ の 一 例 は 、 p38マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク (MAP)キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 TNF-α の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TN
F阻 害 剤 は 、 膜 結 合 TNFに 結 合 し 、 膜 か ら の TNF放 出 を 防 止 す る こ と に よ っ て 、 TNFを 阻 害 す
る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 TNF阻 害 剤 は 、 可 溶 化 TNFに 結 合 す る こ と に よ っ て TNFを 阻 害 す る
。 そ の 一 例 は エ タ ネ ル セ プ ト (ENBREL(登 録 商 標 )、 Amgen)で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 T
NF阻 害 剤 は 、 膜 結 合 TNFお よ び 可 溶 化 TNFに 共 に 結 合 す る こ と に よ っ て 、 TNFを 阻 害 す る 。
そ の 一 例 は REMICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、
標 的 サ イ ト カ イ ン の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー に 結 合 す る こ と に よ っ て 、 サ イ ト カ イ ン を 阻 害
す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TNF-α 阻 害 剤 は 、 TNF-α 合 成 の 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 好 ま し い TNF拮 抗 剤 は 、 以 下 の 物 質 を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。 即 ち 、 エ タ ネ ル
セ プ ト (ENBREL(登 録 商 標 )、 Amgen)； イ ン フ リ キ シ マ ブ (REMICADE(登 録 商 標 )
-Johnson and Johnson)； D2E7、 ヒ ト 抗 -TNFモ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 (Knoll Pharmaceuticals
、 Abbot Laboratories)； CDP 571(ヒ ト 化 抗 -TNF IgG4抗 体 )； CDP 870(抗 -TNFα ヒ ト 化 モ
ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 断 片 )、 共 に Celltech製 ； 可 溶 性 TNFレ セ プ タ ー I型 (Amgen)； PEG付 加 可
溶 性 TNFレ セ プ タ ー I型 (PEG TNF-R1)(Amgen)； お よ び オ ネ ル セ プ ト 、 組 換 え TNF結 合 タ ン パ
ク (r-TBP-1)(Serono)で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 、 併 用 療 法 、 同 時 投 与 、 デ バ イ ス お よ び /ま た は 方 法 に 適 し た TNF拮 抗 剤
(任 意 に 、 さ ら に 、 本 発 明 の 少 な く と も 1種 類 の 抗 体 、 そ の 特 定 部 分 お よ び /変 形 物 を 含 む )
は 、 抗 -TNF抗 体 (例 、 少 な く と も 1種 類 の TNF拮 抗 剤 (例 、 制 約 さ れ る こ と は な い が 、 TNF化
学 的 ま た は タ ン パ ク 拮 抗 剤 、 TNFモ ノ ク ロ ナ ー ル ま た は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 ま た は 断 片 、
可 溶 性 TNFレ セ プ タ ー (例 、 p55、 p70ま た は p85)ま た は 断 片 、 そ の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た
は 低 分 子 TNF拮 抗 剤 、 例 え ば TNF結 合 タ ン パ ク Iま た は II（ TBP-1ま た は TBP-II)、 ネ レ リ モ
ン マ ブ 、 REMICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 エ ン テ ラ セ プ ト (ENBREL(登 録 商 標 ))、 ア

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-502327 A 2007.2.8



ダ リ ム ラ ブ (HUMIRA(登 録 商 標 ))、 CDP-571、 CDP-870、 ア フ ェ リ モ マ ブ 、 レ ネ ル セ プ ト な ど
)、 そ の 抗 原 -結 合 断 片 、 お よ び TNFに 特 異 的 に 結 合 す る レ セ プ タ ー 分 子 ； サ リ ド マ イ ド 、
テ ニ ダ ッ プ 、 フ ォ ス フ ォ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン お よ び ロ リ プ ラ
ム )、 A2bア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト お よ び A2bア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー エ ン ハ ン サ ー
な ど の 、 TNF合 成 、 標 的 細 胞 へ の TNF放 出 ま た は そ の 作 用 を 防 止 お よ び /ま た は 阻 害 す る 化
合 物 ； マ イ ト ジ ェ ン 活 性 化 タ ン パ ク (MAP)キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 な ど の TNFレ セ プ タ ー シ グ ナ リ ン
グ を 防 止 お よ び /ま た は 阻 害 す る 化 合 物 ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 な ど の 膜 TNF切 断 を
遮 断 お よ び /ま た は 阻 害 す る 化 合 物 ； ア ン ギ オ テ ン シ ン 転 換 酵 素 (ACE)阻 害 剤 (例 、 カ プ ト
プ リ ル )な ど の TNF活 性 を 遮 断 お よ び /ま た は 阻 害 す る 化 合 物 ； お よ び 、 MAPキ ナ ー ゼ 阻 害 剤
な ど の TNF産 生 お よ び /ま た は 阻 害 す る 化 合 物 を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 腫 瘍 壊 死 因 子 抗 体 」 「 TNF抗 体 」 「 TNFα 抗 体 」 ま た は 断 片
な ど は 、 TNFα 活 性 を 、 in vitro (試 験 管 内 )、 in vivo(生 体 内 )、 in situ(原 位 置 )お よ び
/ま た は 好 ま し く は in vivoで TNFα を 減 少 さ せ 、 遮 断 し 、 阻 害 し 、 無 効 化 し 、 ま た は 、 妨
害 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 適 切 な TNFヒ ト 抗 体 は 、 TNFα と 結 合 で き 、 抗 -TNF抗 体 、 そ の 抗
原 -結 合 断 片 、 お よ び TNF-ア ル フ ァ (TNFα )に 特 異 的 に 結 合 す る そ の 限 定 的 変 異 体 ま た は ド
メ イ ン を 含 む 。 適 切 な TNF抗 体 ま た は 断 片 は 、 TNF RNA、 DNAま た は タ ン パ ク 合 成 、 TNF放 出
、 TNFレ セ プ タ ー シ グ ナ リ ン グ 、 膜 TNF切 断 、 TNF活 性 、 TNF産 生 お よ び /ま た は 合 成 も 減 少
さ せ 、 遮 断 し 、 無 効 化 し 、 妨 害 し 、 防 止 し 、 お よ び /ま た は 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 キ メ ラ 抗 体 cA2は 、 A2と 称 す る 高 特 異 性 中 和 マ ウ ス 抗 -ヒ ト TNFα  IgG1抗 体 の 抗 原 結 合 可
変 領 域 お よ び ヒ ト IgG1、 カ ッ パ イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の 特 定 領 域 か ら 成 る 。 ヒ ト IgG1 Fc領 域
は 、 同 種 異 系 抗 体 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 改 善 し 、 循 環 血 清 半 減 期 を 増 加 さ せ 、 当 該 抗 体 の 免
疫 原 性 を 減 少 さ せ る 。 キ メ ラ 抗 体 cA2の 抗 原 結 合 力 お よ び エ ピ ト ー プ 特 異 性 は 、 マ ウ ス 抗
体 A2の 可 変 領 域 に 由 来 す る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 マ ウ ス 抗 体 A2の 可 変 領 域 を コ ー ド 化 す
る 好 ま し い 核 酸 源 は 、 A2ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 キ メ ラ A2(cA2)は 、 自 然 お よ び 組 換 え ヒ ト TNFα 両 者 の 細 胞 傷 害 作 用 を 用 量 に 依 存 し て 中
和 す る 。 キ メ ラ 抗 体 cA2お よ び 組 換 え ヒ ト TNFα の 結 合 試 験 か ら 、 キ メ ラ 抗 体 cA2の 特 異 性
定 数 を 算 出 す る と 、 1.04 x 1010M-1で あ っ た 。 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 の 特 異 性 お よ び 競 合 的
阻 害 に よ る 特 異 性 を 決 定 す る 好 ま し い 方 法 は 、 Harlow et at., Antibodies： A Laborator
y Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York (198
8)； Colligan et al., eds., Current Protocols in Immunology, Greene Publishing As
soc. お よ び  Wiley Interscience, New York, (1992-2000)； Kozbor et al., Immunol. T
oday, 4： 72-79 (1983)； Ausubel et al., eds. Current Protocols in Molecular Biolo
gy, Wiley Interscience, New York (1987-2000)； Muller, Meth. Enzymol., 92： 589-60
1 (1983)の 中 に 確 認 で き 、 こ れ ら の 文 献 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 A2を 、 c134Aと 称 す る 細 胞 系 で 産 生 さ
せ た 。 キ メ ラ 抗 体 cA2は 、 c168Aと 称 す る 細 胞 系 で 産 生 さ せ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 で 使 用 で き る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 -TNF鋼 帯 の 別 の 例 は 、 当 該 技 術 分 野 で 説 明 さ れ て
お り (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,231,024号 ； Moller, A. et al., Cytokine 2(3)： 162-169 (1
990)； 米 国 特 許 出 願 第 07/943,852号 (1992年 9月 11日 提 出 )； Rathjen et al., 国 際 公 開 第 W
O 91/02078号 (1991年 2月 21日 公 開 )； Rubin et al., EPO特 許 公 報 第 0 218 868号 (1987年 4
月 22日 公 開 ） ； Yone et al., EPO特 許 公 報 第 0 288 088号 (1988年 10月 26日 )； Liang, et a
l., Biochem. Biophys. Res. Comm. 137： 847-854 (1986)； Meager et al., Hybridoma 6
： 305-311 (1987)； Fendly et al., Hybridoma 6： 359-369 (1987)； Bringman, et al., 
Hybridoma 6： 489-507 (1987)； お よ び Hirai, et al., J. Immunol. Meth. 96： 57-62 (1
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987)を 参 照 さ れ た い )、 こ れ ら 文 献 は 、 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 完 全 に 組 み 入 れ ら
れ て い る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 で 有 用 な 好 ま し い TNFレ セ プ タ ー 分 子 は 、 高 い 特 異 性 に よ っ て TNFα に 結 合 す る 分
子 で あ り (例 え ば 、 Feldman et al., 国 際 公 開 第 WO 92/07076号 (1992年 4月 30日 公 開 )； Sch
all et al.,　 Cell, 61： 361-370 (1990)； Loetscher et al., Cell 61： 351-359 (1990)
 を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら の 文 献 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら
れ て い る 。 ） 、 任 意 に 低 い 免 疫 原 性 を 有 す る 。 特 に 、 55 kDa(p55 TNF-R)お よ び 75 kDa(p7
5 TNF-R)TNF細 胞 表 面 レ セ プ タ ー は 、 本 発 明 で 有 用 で あ る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー の 短 小 化
形 は 、 当 該 レ セ プ タ ー の 細 胞 外 ド メ イ ン (ECD)ま た は 機 能 部 分 を 含 み  (例 え ば 、 Corcoran 
et al., Eur. J. Biochem. 223： 831-840 (1994))、 同 じ く 本 発 明 で 有 用 で あ る 。 ECDを 含
む 短 小 化 型 TNFレ セ プ タ ー は 、 30kDaお よ び 40kDa TNF阻 害 結 合 タ ン パ ク と し て 、 尿 お よ び
血 清 中 に 検 出 さ れ て い る (Engelmann, H. et al., J. Biol. Chem. 265： 1531-1536 (1990
))。 TNFレ セ プ タ ー 多 量 体 分 子 お よ び TNFイ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 お よ び そ れ ら の 誘 導 体
、 断 片 ま た は 一 部 は 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 有 用 な TNFレ セ プ タ ー 分 子 の 追 加 例 で
あ る 。 本 発 明 で 使 用 可 能 な TNFレ セ プ タ ー 分 子 は 、 長 期 間 の 患 者 の 治 療 が 可 能 で 、 症 状 緩
和 が 良 好 － 著 好 で あ り 、 毒 性 が 低 い 点 を 特 徴 と す る 。 低 免 疫 原 性 お よ び /ま た は 高 特 異 性
、 並 び に 、 他 の 不 明 確 な 性 質 が 治 療 効 果 達 成 に 寄 与 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 に 有 用 な TNFレ セ プ タ ー 多 量 体 分 子 は 、 1個 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー ま た は ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)な ど の 他 の 非 ペ プ チ ド リ ン カ ー を 介 し て 結 合 し た 2個 以 上 の TN
Fレ セ プ タ ー ECDの 全 部 ま た は 機 能 部 分 を 含 む 。 当 該 多 量 体 分 子 は 、 さ ら に 、 分 泌 さ れ た タ
ン パ ク の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 み 、 多 量 体 分 子 の 発 現 を 誘 導 す る 。 こ れ ら の 多 量 体 分 子 お
よ び そ れ ら の 産 生 法 は 、 米 国 特 許 出 願 第 08/437,533号 (1995年 5月 9日 提 出 )に 記 述 さ れ て お
り 、 そ の 内 容 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 完 全 に 組 み 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 有 用 な TNFイ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 は 、 1個 以 上 の イ ム ノ
グ ロ ブ リ ン 分 子 の 少 な く と も 一 部 分 お よ び 1個 以 上 の TNFレ セ プ タ ー の 全 部 ま た は 機 能 部 分
を 含 む 。 こ れ ら の イ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 は 、 モ ノ マ ー 、 ヘ テ ロ 多 量 体 ま た は ホ モ 多 量
体 と し て 構 成 す る こ と が で き る 。 当 該 イ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 は 、 一 価 ま た は 多 価 で あ
る こ と も で き る 。 当 該 TNFイ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 の 一 例 は 、 TNFレ セ プ タ ー /IgG融 合 タ
ン パ ク で あ る 。 TNFイ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 お よ び そ れ ら の 産 生 法 は 、 当 該 技 術 分 野 で
記 述 さ れ て い る (Lesslauer et al., Eur. J. Immunol. 21： 2883-2886 (1991)； Ashkenaz
i et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88： 10535-10539 (1991)； Peppel et al., J. E
xp. Med. 174： 1483-1489 (1991)； Kolls et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91： 215
-219 (1994)； Butler et al., Cytokine 6(6)： 616-623 (1994)； Baker et al., Eur. J.
 Immunol. 24： 2040-2048 (1994)； Beutler et al., 米 国 特 許 第 5,447,851号 ； 米 国 出 願
第 08/442,133号 (1995年 5月 16日 提 出 )。 イ ム ノ レ セ プ タ ー 融 合 分 子 の 産 生 法 は 、 Capon et 
al., 米 国 特 許 第 5,116,964号 ； Capon et al., 米 国 特 許 第 5,225,538号 ； お よ び Capon et 
al., Nature 337： 525-531 (1989)に も 認 め る こ と が で き 、 こ れ ら の 文 献 は 、 参 照 す る こ
と に よ っ て 本 明 細 書 に 完 全 に 組 み 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
 TNFレ セ プ タ ー の 機 能 的 等 価 物 、 誘 導 体 断 片 ま た は 領 域 は 、 当 該 TNFレ セ プ タ ー 分 子 部 分
、 ま た は 、 TNFレ セ プ タ ー 分 子 を コ ー ド 化 す る TNFレ セ プ タ ー 分 子 配 列 部 分 を 指 し 、 本 発 明
で 使 用 可 能 な TNFレ セ プ タ ー 分 子 に 機 能 的 に 類 似 す る (例 え ば 、 高 特 異 性 の TNFα に 結 合 し
、 低 免 疫 原 性 を 有 す る )の に 十 分 な サ イ ズ お よ び 配 列 の も の で あ る 。 TNFレ セ プ タ ー 分 子 の
機 能 的 等 価 物 は 、 本 発 明 で 使 用 可 能 な TNFレ セ プ タ ー 分 子 に 機 能 的 に 類 似 す る (例 え ば 、 高
特 異 性 の TNFα に 結 合 し 、 低 免 疫 原 性 を 有 す る )修 飾 TNFレ セ プ タ ー 分 子 も 含 む 。 例 え ば 、 T
NFレ セ プ タ ー 分 子 の 機 能 的 等 価 物 は 、 「 サ イ レ ン ト SILENT」 コ ド ン ま た は 1個 以 上 の ア ミ
ノ 酸 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 (例 、 別 の 酸 性 ア ミ ノ 酸 へ の あ る 酸 性 ア ミ ノ 酸 の 置 換 ； ま た は
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、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 を コ ー ド 化 す る 別 の コ ド ン へ の 同 一 ま た は 異 な る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 を コ ー
ド 化 す る あ る コ ド ン の 置 換 )を 含 有 す る こ と が で き る 。 Ausubel et al., Current Protoco
ls in Molecular Biology, Greene Publishing Assoc.お よ び Wiley-Interscience, New Y
ork (1987-2003)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TNF-α を 阻 害 す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ナ ー ル げ っ 歯
類 -ヒ ト 抗 体 、 げ っ 歯 類 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 ま た は 、 抗 体 が TNFを 結 合 す る イ ム ノ グ ロ ブ リ ン
可 変 領 域 の 少 な く と も 1個 の 抗 原 結 合 領 域 を 有 す る 当 該 ヒ ト 抗 体 の 一 部 か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 は 、 米 国 特 許 第 6,277,969号 に 開 示 さ れ
て い る 化 合 物 群 か ら 選 択 さ れ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 REMICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ
マ ブ は 、 約 30mg/ml～ 約 60mg/mlの イ ン フ リ キ シ マ ブ 濃 度 を 有 す る 配 合 物 と し て 送 達 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 さ ら に 、 有 効 量 の 他 の 炎 症 誘 発 化 合 物 拮 抗 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 を 提 供
す る 助 け に な る と 考 え ら れ る 。 多 く の 実 施 態 様 で は 、 当 該 拮 抗 剤 は 、 キ ナ ー ゼ 酵 素 な ど の
酵 素 の 拮 抗 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 さ ら に 、 有 効 量 の p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 を 提 供 す る 助 け
に な る と 考 え ら れ る 。 p38キ ナ ー ゼ 部 位 は 、 TNF-α 、 IL-1お よ び COX-2酵 素 の 産 生 を 調 節 す
る 。 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治
療 法 で あ っ て 、 椎 間 板 へ の p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 の 経 椎 間
板 投 与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 従 っ て 、 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 拮 抗 剤 、 例 え ば 高 特 異 的 (即 ち 、 高 特 異 性 )拮 抗 剤 は 、 p3
8 MAPキ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、 好 ま し く は p38 MAPキ ナ ー ゼ の 低 分 子 阻 害 剤 で あ る 。 p38 MAPキ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 共 に 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン で あ る TNF-α お よ び IL-2両 方 の 産 生 を 遮 断 す
る と 考 え ら れ る 。 p38 MAPキ ナ ー ゼ の 低 分 子 阻 害 剤 は 、 非 常 に 特 異 的 で 、 強 力 で あ る (～ nM
)。 理 論 に 縛 ら れ る こ と を 望 ま な い が 、 p38の 阻 害 は 、 TGFシ グ ナ リ ン グ も TGF活 性 も 遮 断 す
べ き で な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 、 p38阻 害 剤 は 、 一 部 の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 、 COX 2お よ び NOシ ン セ タ ー ゼ の 誘 導
も 遮 断 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 p38阻 害 剤 は 、 IL-2な ど 、 免 疫 細 胞 増 殖
に 関 与 す る イ ン タ ー ロ イ キ ン を 阻 害 し な い と 考 え ら れ る 。 好 ま し く は 、 当 該 阻 害 剤 を 10nM
－ 10uM量 で 提 供 す る 。 一 部 の p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 が 、 Zhang, J. Biol. Chem., 272(20), M
ay 16 1997 (13397-402)； Pargellis, Nature Structural Biology, 9(4), April 200226
8-272, お よ び Chae, Bone, 28(1),45-53 (January 2001)、 お よ び 米 国 特 許 第 6,541,477号
("Goehring" )に 開 示 さ れ て お り 、 そ の 詳 細 を 、 参 照 す る こ と に よ っ て 、 そ の ま ま 本 明 細
書 に 組 み 入 れ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ の HASを 、 約 5ug/kg－ 約 50ug/kgの 局 所
組 織 濃 度 を 生 じ る よ う に 投 与 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、
a)ジ ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、
b)N,N'-ジ ア リ ー ル 尿 素 (Bayer、 Boehringer Ingelheimお よ び Vertexに よ っ て 開 発 )、
c)N,N-ジ ア リ ー ル 尿 素 （ Vertexに よ っ て 開 発 )、
d)ベ ン ゾ フ ェ ノ ン (Leo Pharmaceuticalsに よ っ て 開 発 )、
e)ピ ラ ゾ ー ル ケ ト ン (Hoffman-LaRocheに よ っ て 開 発 )、
f)イ ン ド ー ル ア ミ ド (Glaxo SmithKline and Sciosに よ っ て 開 発 )、
g)ジ ア ミ ド (AstraZenecaに よ っ て 開 発 )、
h)キ ナ ゾ リ ン (Glaxo SmithKlineに よ っ て 開 発 )、
i)ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ノ ン (Glaxo SmithKlineお よ び Hoffman-LaRocheに よ っ て 開 発 )
、 お よ び
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j)ピ リ ジ ル ア ミ ノ -キ ナ ゾ リ ン (Sciosに よ っ て 開 発 )
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 こ の 群 の 構 成 化 合 物 は 、 例 え ば Zhang et al., supra, Pargellis et al, supra, Chae 
et al., supra, and Cirillo et al., Current Topics in Medicinal Chemistry, 2： 102
1-1035 (2002)、 Boehm et al., Exp. Opin, Ther. Patents, 10(1)： 25-38 (2000)お よ び
Lee et al., Immunopharmacology, 47： 185-2001 (2000)に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は
a)  SK&F 86002、
b)  SB 203580、
c)　 L-167307
d)　 HEP 689、
e)　 SB220025、
f)　 VX-745、
g)　 SU4984、
h)　 RWJ68354、
i)　 ZM336372、
j)　 PD098059、
k)　 SB235699お よ び
l)　 SB220025
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 を 特 徴 と
す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 は 、
a)4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル 、
b)1,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル 、
c)2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル 、
d)1,2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 お よ び
e)非 イ ミ ダ ゾ ー ル 5員 複 素 環
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 水 に 易 溶 性 (水 溶 性 )で あ る 。 数 件 の 実 施
態 様 で は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 実 質 的 に 水 不 溶 性 分 子 で あ る 。 実 質 的 に 水 不 溶 性 の p38
阻 害 剤 は 、 髄 核 に 注 射 す る 場 合 、 固 体 と し て 髄 核 内 に 残 り 、 経 時 的 に わ ず か に し か 可 溶 化
せ ず 、 そ れ に よ っ て 、 徐 放 性 を 発 揮 す る と い う 利 点 を 有 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 さ ら に 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び グ リ コ サ ミ ノ グ
リ カ ン を 含 む 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 。 好 ま し く は 、
標 的 イ ン タ ー ロ イ キ ン は 、 IL-1、 IL-2、 IL-6、 IL-8お よ び IL-12か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ
る 。 好 ま し い 拮 抗 剤 は 、 Kineretg(組 換 え IL 1-RA、 Amgen)、 IL 1-Receptor Type 2(Amgen
)お よ び IL-1 Trap(Regeneron)を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ヒ ト で の 椎 間 板 の 変 性 の 防 止 、 即 ち 、
a)対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る 段 階 と 、
b)所 定 の リ ス ク 保 有 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル レ ベ ル と 当 該 対 象 者 の プ ロ フ ァ イ ル を 比 較 す る
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段 階 と 、
c)当 該 対 象 者 が リ ス ク 患 者 で あ る こ と を 決 定 す る 段 階 と 、
d)当 該 対 象 者 の 椎 間 板 に 拮 抗 剤 を 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 む 手 順
に 従 っ た 変 性 の 防 止 に 使 用 す る こ と も で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
サ イ ク リ ン 化 合 物
　 あ る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 罹 患 椎 間 板 へ の (例 、 通 過 す る )サ イ ク リ ン 化 合 物 の 直 接 提 供
に 向 け た も の で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で
あ っ て 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 含 む 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提
供 す る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 配 合 物 は 、 さ ら に 緩 衝 液 を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン (TNF-α な ど )ま た
は マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (MMP)の 作 用 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。
こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は 、 髄 核 中 に 存 在 で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 サ イ ク リ ン 化 合
物 は 、 変 性 過 程 で 、 椎 間 板 細 胞 が 放 出 す る MMPの 作 用 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る
。 あ る 実 施 態 様 で は 、 a)特 異 的 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン (TNF-α な ど )を 阻 害 し 、 b)変 性 過 程
で 局 所 細 胞 が 放 出 す る ECM-分 解 MMPを 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で
は 、 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 MMP(例 、 髄 核 中 に 存 在 す る MMP)を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、
細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記
サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 TNF-α (例 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α )を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 さ せ 、 お よ び /ま た は 、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投
与 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ラ イ ム サ イ ク リ ン
、 オ キ シ サ イ ク リ ン 化 合 物 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク
リ ン (CMT)お よ び KB-R7785か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン ま
た は ミ ノ サ イ ク リ ン が 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 (例 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 )は 、 追 加 治 療 薬 と 共 に 投 与 す
る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 追 加 治 療 薬 は 、 炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン 拮 抗 剤 を 含 み 、 当
該 イ ン タ ー ロ イ キ ン は IL-1β で あ り 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン は IL-2で あ り 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
は IL-6で あ り 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン は IL-8で あ り 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン は IL-12で あ り 、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン は IL-19で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 追 加 治 療 薬 は TNF-α 拮 抗 剤 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当 該 TN
F-α 拮 抗 剤 は 可 溶 性 TNF-α 、 TNF-α 合 成 、 TNF-α の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー 、 p38キ ナ ー ゼ
、 お よ び /ま た は 、 実 質 的 に 水 不 溶 性 の p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 HSCAは 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 例 え ば 炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の
特 異 的 阻 害 剤 (例 、 高 特 異 性 拮 抗 剤 )で あ る 。 好 ま し く は 、 標 的 イ ン タ ー ロ イ キ ン は 、 IL-1
、 IL-1β 、 IL-2、 IL-6、 IL-8、 IL-12お よ び IL-19か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 拮
抗 剤 は 、 Kineretg(組 換 え IL 1-RA、 Amgen)、 IL-1-Receptor Type 2(Amgen)お よ び IL-1 Tr
ap(Regeneron)を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 多 く の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク は 、 椎 間 板 変 性 に 役 割 を 果 た し 、 そ の 拮 抗 剤 は 、 好 ま し く は 高
特 異 的 で あ る の で 、 さ ら に 、 本 発 明 の 高 特 異 的 拮 抗 剤 の 少 な く と も 2種 類 の 、 椎 間 板 へ の
直 接 注 射 が 有 利 と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 そ の た め 、 本 発 明 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
i)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
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ii)TNF-α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (例 、 IL-1、 IL-6お よ び IL-8)、 FAS、 FASリ ガ ン ド お よ び IFN
-γ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン の 少 な く と も 2種 類 の 高 特 異 的 拮 抗 剤
と 、
を 含 む 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 投 与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 非 特 異 的 に TNF-α を 阻 害 す る 。 TNF-α お よ び 他 の 類 似 生 体 活 性 物
質 は 、 最 初 に 、 不 活 性 型 に な り 、 細 胞 膜 に 運 搬 さ れ る 。 活 性 化 時 、 プ ロ -TNF-α の 活 性 部
分 が 切 断 さ れ 、 放 出 さ れ る 。 こ の 過 程 は シ ェ デ ィ ン グ (shedding)と 呼 ば れ 、 1個 以 上 の 酵
素 に よ っ て 開 始 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 酵 素 は 、 す べ て 、 共 通 し て 金 属 イ オ ン を 有 し
、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (MMP)と 呼 ば れ る 。 　 サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 金 属 イ
オ ン に 結 合 す る こ と が 周 知 で あ り 、 そ れ に よ っ て 、 MMPの 作 用 を 阻 害 し 、 そ の 後 に TNF-α
お よ び 他 の 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン の 放 出 を 非 特 異 的 に 阻 害 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
他 の 拮 抗 剤 お よ び 物 質
　 さ ら に 、 有 効 量 の COX-2酵 素 阻 害 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 法 を 提 供 す る 助 け
に な る と 考 え ら れ る 。 COX-2酵 素 は 、 炎 症 お よ び 疼 痛 発 生 の 両 方 に 関 与 す る プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン の 産 生 の 調 節 剤 で あ る と 考 え ら れ る 。 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、
髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、 COX-2酵 素 の 高 親 和 性 拮 抗 剤 を 含
む 有 効 量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投 与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 COX-2酵 素 の 典 型 的 な 拮 抗 剤 は 、 セ レ コ キ シ ブ (Searle)、 ロ フ ェ コ キ シ ブ (Merck)、 メ ロ
キ シ カ ン (Boehringer Manheim)、 ニ メ ス リ ド 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク お よ び ロ ジ ン を 含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 有 効 量 の PLA 2 酵 素 拮 抗 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 法 を 提 供 す る 助 け
に な る と 考 え ら れ る 。 PLA 2 酵 素 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 産 生 の 調 節 剤 で あ る と 考 え ら れ
る 。 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治
療 法 で あ っ て 、 PLA 2 酵 素 の 高 親 和 性 拮 抗 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投
与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 PLA 2 酵 素 拮 抗 剤 を 全 身
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 少 な く と も 1種 類 の PLA 2 拮 抗 剤 が 、 Kawakami, Clin. Orthop., 351： 241-51 (1998)に 開
示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 有 効 量 の NOシ ン タ ー ゼ 酵 素 拮 抗 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 法 を 提 供
す る 助 け に な る と 考 え ら れ る 。 NOシ ン タ ー ゼ 酵 素 は 、 炎 症 誘 発 作 用 を 有 す る こ と が 周 知 の
NOの 産 生 を 調 節 す る と 考 え ら れ る 。 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 髄 核 を 有
す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、 NOシ ン タ ー ゼ の 高 親 和 性 拮 抗 剤 を 含 む 有 効
量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投 与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。 数 件 の 実
施 態 様 で は 、 NOシ ン タ ー ゼ 拮 抗 剤 を 全 身 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 数 種 の NOシ ン タ ー ゼ 拮 抗 剤 は 、 N-イ ミ ノ エ チ ル -L-リ ジ ン (L-NIL)お よ び N G -モ ノ メ チ ル -
L-ア ル ギ ニ ン で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 さ ら に 、 有 効 量 の 高 特 異 性 抗 酸 化 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 法 を 提 供 す る 助
け に な る と 考 え ら れ る 。 酸 化 剤 は 、 髄 核 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス を 分 解 す る と 考 え ら れ る 。 典
型 的 抗 酸 化 剤 は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー お よ び ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ ー ゼ
酵 素 を 含 む 。 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変
性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、 高 親 和 性 抗 酸 化 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投
与 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 高 特 異 性 抗 酸 化 剤 を 全
身 投 与 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ ２ ５ 】
　 さ ら に 、 有 効 量 の 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 の 経 椎 間 板 投 与 も 、 DDD患 者 に 治 療 法 を 提 供 す る
助 け に な る と 考 え ら れ る 。 増 殖 抑 制 剤 は 、 炎 症 組 織 に 作 用 し て 、 炎 症 サ イ ト カ イ ン の 産 生
を 制 限 す る こ と に よ っ て 、 炎 症 に 効 果 を 示 す と 考 え ら れ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 高 特 異
性 増 殖 抑 制 剤 は 、 a)ラ パ マ イ シ ン 、 b)サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 9(cdk)の 阻 害 剤 、 お よ び
c)ス タ チ ン (MEVASTATIN(登 録 商 標 )お よ び LOVASTATIN(登 録 商 標 )な ど )か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 ラ パ マ イ シ ン が 選 択 さ れ る と 、 約 0.5ug/kg～ 約 50ug/kgの 局
所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 を 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療
法 で あ っ て 、 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投 与 を 含 む
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は 、 TOR(ラ パ マ イ シ ン 標 的 )タ ン パ ク の 下 流 シ グ ナ リ ン グ の 強 力 な 阻 害 剤
で あ る 。 ま た 、 タ ン パ ク 合 成 と タ ン パ ク 分 解 の 間 の バ ラ ン ス の 調 整 を 司 る 。 DDDは 、 細 胞
外 マ ト リ ッ ク ス の 合 成 と 分 解 の 間 の バ ラ ン ス の 喪 失 に よ っ て 蔓 延 す る と 考 え ら れ る 。 TOR
タ ン パ ク は 、 複 数 の 代 謝 経 路 を 調 節 す る の で 、 ラ パ マ イ シ ン は 、 当 該 サ イ ク ル の バ ラ ン ス
を 安 定 化 す る と 思 わ れ る 。 ラ パ マ イ シ ン は 、 軟 骨 細 胞 の 増 殖 と そ の 後 の 免 疫 反 応 に も 直 接
作 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 軟 骨 細 胞 変 性 は 、 活 性 を 示 さ な い 正 常 軟 骨 細 胞 と は 対 照
的 に 低 レ ベ ル の 増 殖 活 性 を 示 す 。 こ れ は 、 軟 骨 内 の 軟 骨 細 胞 の ク ラ ス タ リ ン グ を 招 く と 考
え ら れ る 。 ラ パ マ イ シ ン は 、 異 型 軟 骨 細 胞 増 殖 を 起 こ さ な い よ う に 機 能 す る こ と が で き る
の で あ ろ う 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 ラ パ マ イ シ ン は 、 約 0.1～ 約 10μ Mの 用 量 で 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 cdk阻 害 剤 は 、 軟 骨 細 胞 の 増 殖 お よ び そ の 後 の 免 疫 反 応 に 直 接 作 用 で き る 。 cdk阻 害 剤 は
、 特 徴 的 変 性 事 象 で あ る こ と が 周 知 の 軟 骨 細 胞 ク ラ ス タ リ ン グ へ の 直 接 作 用 も 有 す る こ と
が で き る 。 典 型 的 cdk阻 害 剤 は 、 フ ラ ボ ピ リ ド ー ル 、 ロ ス コ ビ チ ン 、 お よ び 、 PCT特 許 公 開
番 号 WO 02/057240(Lin)お よ び 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/257,703号 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 を
含 み 、 こ れ ら 文 献 の 詳 細 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 、 そ の ま ま 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て
い る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 cdkは 、 1～ 10μ Mの 用 量 で 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 罹 患 関 節 へ の 高 特 異 的 抗 ア ポ ト ー シ ス 分 子 の 提 供 に も 向 け て い る 。 こ れ ら の
分 子 は 、 軟 骨 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス か ら 保 護 す る 働 き を す る 。 好 ま し い 化 合 物 は 、 EPO、 エ
リ ス ロ ポ エ チ ン 模 倣 ペ プ チ ド 、 EPO模 倣 抗 体 融 合 タ ン パ ク 、 IGF-I、 IGF-IIお よ び カ ス パ ー
ス 阻 害 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 そ の た め 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療
法 で あ っ て 、 高 特 異 性 抗 ア ポ ト ー シ ス 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 の 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投 与
を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 さ ら に 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 (NSAID)も 、 第 二 治 療 薬 と し て 選 択 で き る 。 数 件 の 実
施 態 様 で は 、 NSDAIDは 、 同 化 性 で あ り 、 好 ま し く は 、 TOLMETIN(登 録 商 標 ) (Ortho-MacNei
lか ら 販 売 )、 SUPROL(登 録 商 標 )(Johnson & Johnsonか ら 販 売 )お よ び チ ア プ ロ フ ェ ン 酸 (Ro
ussel Labsか ら 販 売 )か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 同 化 NSAIDは 、 約 5ug/kg～
500ug/kgの 初 期 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る の に 十 分 な 量 で 投 与 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 当
該 NSAIDは 、 COXお よ び LOX経 路 両 方 の 二 重 阻 害 剤 で あ り 、 好 ま し く は TEPOXALIN(登 録 商 標 )
(Johnson & Johnsonか ら 販 売 )で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に 従 っ て 、 抗 -カ テ プ シ ン 剤 も 使 用 で き る 。 こ れ ら の 酵 素 の 阻 害 は 、 細
胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る と 考 え ら れ る 。 好 ま し く は 、 当 該 拮 抗 剤 は 、 カ テ プ シ
ン B、 カ テ プ シ ン Lお よ び カ テ プ シ ン Kか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る カ テ プ シ ン を 阻 害 す る 。
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【 ０ １ ３ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 が 、
i)増 殖 因 子 お よ び
ii)プ ラ ス ミ ド DNA
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
椎 間 板 変 性 症 患 者 へ の 投 与
　 DDDは 、 進 行 性 の 椎 間 板 変 性 で あ り 、 多 く の 因 子 が 関 与 す る 。 多 く の 場 合 、 単 回 量 の 単
純 な 提 供 、 あ る い は 、 数 日 毎 の 投 与 計 画 で さ え 、 DDDの 消 散 に は 十 分 で な い と 思 わ れ る 。
例 え ば 、 DDDが 、 一 部 、 脊 髄 の 機 能 的 単 位 の 機 械 的 不 安 定 性 を 原 因 と す る 場 合 、 単 純 な 経
椎 間 板 細 胞 の 単 回 治 療 の 提 供 で は 、 DDDの 発 症 を 遅 ら せ る だ け で あ ろ う 。 そ の た め 、 頻 回
注 射 の 提 供 を 必 要 と し な い DDDの 長 期 薬 物 療 法 を 提 供 す る こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 DDDは 、 持 続 的 過 程 で あ り 、 問 題 の サ イ ト カ イ ン の 一 部 が 、 髄 核 中 に 存 在 す る と 、 疼 痛
を 生 じ 、 ECMを 分 解 す る の で 、 拮 抗 剤 が 薬 学 的 有 効 量 で 、 で き る 限 り 長 く 髄 核 内 に 留 ま る
の が 望 ま し い 。 髄 核 内 拮 抗 剤 の 半 減 期 は 、 当 該 拮 抗 剤 の サ イ ズ お よ び そ の 投 入 量 を 含 め た
多 く の 要 因 に 左 右 さ れ る 。 一 般 に 、 当 該 拮 抗 剤 の 分 子 量 が 高 い ほ ど 、 椎 間 板 の 線 維 輪 部 分
に 封 じ 込 め る こ と の で き る 量 が 多 く な る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 短 半 減 期 拮 抗 剤 を 使 用 す る 場 合 、 比 較 的 大 量 の 拮 抗 剤 を 経 椎 間 板 (即 ち 、 椎 間 板 内 へ )投
与 す る の が 望 ま し い と 思 わ れ る 。 こ の 条 件 で は 、 長 時 間 が 経 過 し な け れ ば 、 当 該 拮 抗 剤 の
急 速 な 枯 渇 が 、 当 該 拮 抗 剤 を 治 療 有 効 レ ベ ル よ り も 低 い レ ベ ル ま で 降 下 さ せ る こ と が な い
と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 前 記 の 場 合 、 大 量 の 拮 抗 剤 が 望 ま し い が 、 臨 界 容 積 の 水 を 注 射 す る と 、 髄 核 内 の 圧 力 を
高 め る 可 能 性 が あ る 。 線 維 輪 内 壁 上 に 存 在 す る 侵 害 レ セ プ タ ー が こ の 昇 圧 に 反 応 し 、 疼 痛
を 生 じ る 。 あ る 場 合 に は 、 容 積 に し て 1cc程 度 の 添 加 量 で 疼 痛 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 従
っ て 、 高 用 量 を 提 供 す る た め に 希 薄 濃 度 の 拮 抗 剤 を 髄 核 に 加 え れ ば 、 こ の 追 加 容 積 で 起 こ
る 昇 圧 が 、 十 分 に 急 性 疼 痛 を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 例 え ば 、 髄 核 に 治 療 効 果 を 発 揮 す る に は 、 約 100mgの 拮 抗 剤 が 必 要 で 、 約 30～ 60mg/mlの
濃 度 の 拮 抗 剤 を 提 供 す る 、 と 決 定 さ れ る と 、 望 み の 治 療 効 果 を 提 供 す る に は 、 少 な く と も
約 1.5mlの 拮 抗 剤 を 髄 核 に 注 射 す る 必 要 が あ る と 思 わ れ る 。 し か し 、 髄 核 に 一 定 容 積 を 注
射 す る 場 合 、 送 達 薬 剤 容 積 は 、 約 1mlよ り も 多 く な い 量 、 好 ま し く は 0.5mlよ り も 多 く な い
容 積 (即 ち 、 最 大 0.5ml)、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.1～ 約 0.3mlを 送 達 す る の が 望 ま し い 。 こ
れ ら の 少 量 を 注 射 す る 場 合 、 当 該 添 加 容 積 は 、 髄 核 に そ れ ほ ど の 昇 圧 を 引 き 起 こ さ な い と
考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 従 っ て 、 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 配 合 物 中 の 拮 抗 剤 濃 度 は 、 少 な く と も 約 100mg/mlで
あ る 。 望 み の 治 療 結 果 を 生 じ る の に 約 100mgの 拮 抗 剤 が 必 要 で あ る 場 合 、 約 1mlよ り も 多 く
な い 薬 剤 を 注 射 す る 必 要 が あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 薬 剤 中 の 拮 抗 剤 濃 度 は 、 少 な
く と も 約 200mg/mlで あ る 。 こ の 条 件 で は 、 約 0.5mlよ り も 多 く な い 薬 剤 を 注 射 す る 必 要 が
あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 薬 剤 中 の 拮 抗 剤 濃 度 は 、 少 な く と も 約 500mg/mlで あ る 。
こ の 条 件 で は 、 約 0.03～ 約 0.3mlの 配 合 物 を 注 射 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 別 の 例 で は 、 髄 核 に 治 療 効 果 を 得 る の に 約 2mgの サ イ ク リ ン 化 合 物 が 必 要 で あ り 、 サ イ
ク リ ン 化 合 物 を 約 2mg/kgの 濃 度 で 提 供 す る と 決 定 さ れ る と 、 望 み の 治 療 結 果 を 提 供 す る の
に 少 な く と も 約 1mlの サ イ ク リ ン 化 合 物 を 髄 核 内 に 注 射 す る 必 要 が あ る と 思 わ れ る 。 し か
し 、 髄 核 に 一 定 容 積 を 注 射 す る 場 合 、 送 達 薬 剤 容 積 は 、 1mlよ り も 少 な い 量 、 好 ま し く は 0
.5mlよ り も 多 く な い 容 積 、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.03～ 約 0.3mlを 送 達 す る の が 望 ま し い 。
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こ れ ら の 少 量 を 注 射 す る と 、 当 該 追 加 容 積 は 、 髄 核 に そ れ ほ ど の 昇 圧 を 引 き 起 こ さ な い と
考 え ら れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 従 っ て 、 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 薬 剤 、 即 ち 、 配 合 物 (即 ち 、 持 続 送 達 デ バ イ ス )中 の
サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 は 、 少 な く と も 約 20mg/mlで あ る 。 こ の 条 件 で は 、 約 0.1mlよ り も 多
く な い 薬 剤 を 注 射 す る 必 要 が あ る 。 好 ま し く は 、 投 与 薬 剤 中 の 当 該 サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度
は 、 少 な く と も 50mg/mlで あ る 。 こ の 条 件 で は 、 約 0.05mlよ り も 多 く な い 薬 剤 (即 ち 、 最 大
0.05ml)を 注 射 す る 必 要 が あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 配 合 物 中 の サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 は
、 約 100mg/mlよ り も 少 な い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
  数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 は 、 徐 放 デ バ イ ス (即 ち 、 持 続 送 達 デ バ イ ス )で 提 供 す
る 。 徐 放 デ バ イ ス は 、 長 期 間 椎 間 板 内 に 留 ま り 、 当 該 デ バ イ ス 内 に 含 有 さ れ る 拮 抗 剤 を ゆ
っ く り と 周 囲 環 境 に 放 出 す る よ う に 改 良 し た も の で あ る 。 こ の 送 達 形 態 は 、 拮 抗 剤 が 治 療
有 効 量 で 長 期 間 椎 間 板 内 に 留 ま る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 は 、 主 と し て 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の (例 、 ポ リ マ
ー を 通 し た )拡 散 に よ っ て 、 当 該 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、
前 記 拮 抗 剤 は 、 主 と し て 、 当 該 持 続 送 達 デ バ イ ス の 生 分 解 （ 例 、 ポ リ マ ー の 生 分 解 )に よ
っ て 当 該 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス (即 ち 、 持 続 送 達 デ バ イ ス )は 、 緩 徐 な 腐 食 が 前 記 拮
抗 剤 の 椎 間 板 環 境 へ の 徐 放 を 引 き 起 こ す 生 体 吸 収 材 料 を 含 む 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 徐 放
デ バ イ ス は 、 生 体 吸 収 ポ リ マ ー を 含 む 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 生 体 吸 収 ポ リ マ ー は 、 少 な
く と も 1ヶ 月 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 2ヶ 月 、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 6ヶ 月 の
半 減 期 を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 生 体 腐 食 マ ク ロ ス フ ィ ア (macrosphere)を
含 む 。 拮 抗 剤 は 、 好 ま し く は 、 カ プ セ ル 内 の ゼ ラ チ ン (ま た は 水 も し く は 他 の 溶 媒 )中 に 含
有 さ れ 、 外 殻 が 腐 食 さ れ る と 、 椎 間 板 環 境 に 放 出 さ れ る 。 当 該 デ バ イ ス は 、 厚 さ の 異 な る
外 殻 を 有 す る 複 数 の カ プ セ ル を 含 む こ と が で き る の で 、 当 該 外 殻 の 逐 次 分 解 が 拮 抗 剤 の 定
期 的 な 放 出 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 徐 放 デ バ イ ス は 、 放 出 を コ ン ト ロ ー ル す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は
、 当 該 デ バ イ ス は 、 連 続 放 出 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 デ バ イ ス は 、 間 欠 放 出 す る
。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 徐 放 デ バ イ ス は 、 バ イ オ セ ン サ ー を 含 む 。 他 の 放 出 形 態 も 使
用 で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 侵 入 に よ っ て 腐 食 さ れ る
生 体 腐 食 微 小 球 を 含 む も の な ど の 炎 症 応 答 送 達 系 を 含 む 。 こ の 技 術 は 、 椎 間 板 環 境 の 生 理
的 炎 症 と 拮 抗 剤 の そ の 環 境 へ の 放 出 の 間 の 高 い 対 応 性 を 提 供 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 Br
own et al., Arthritis. Rheum. Dec., 41(12)： 2185-95 (1998)に 開 示 さ れ て い る 技 術 が
選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 米 国 特 許 第 5,728,396号 (「 Peery」 )に 開 示
さ れ て い る デ バ イ ス を 含 み 、 そ の 詳 細 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 、 そ の ま ま 組 み 入 れ ら れ
て い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 WO 03/000190に 開 示 さ れ て い る も の な ど の
リ ポ ソ ー ム 送 達 系 を 含 む 。 リ ポ ソ ー ム は 、 そ の 壁 が 脂 質 の 水 と の 層 を 成 す 小 球 で あ る 。 リ
ポ ソ ー ム が 生 じ る 際 、 水 お よ び 存 在 す る い ず れ か の 水 溶 性 溶 質 を 捕 捉 す る 。 リ ポ ソ ー ム は
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、 こ の 捕 捉 能 に よ っ て 、 送 達 系 と し て 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 上 、 好 ま し い 実 施 態 様 は
、 多 重 膜 小 胞 お よ び 、 ジ パ ル ミ ト イ ル フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン (DPPC)な ど 、 い ず れ か の 天
然 に 産 す る リ ン 脂 質 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 リ ポ ソ ー ム は 、 内 液 相 (液 体 核 か 、 液 相 と 別 の 脂 質 二 重 層 の 間 に 分 散 さ れ た 液 相 を 囲 む
脂 質 二 重 層 )を 囲 む 少 な く と も 1個 の 脂 質 二 重 層 を 有 す る 小 胞 で あ る こ と が で き る 。 リ ポ ソ
ー ム は 、 多 重 膜 小 胞 (MLV)、 1枚 膜 小 胞 (ULV)お よ び 寡 層 薄 膜 小 胞 (PLV)な ど の 各 種 の 構 造 を
有 す る こ と が で き る 。 生 じ る リ ポ ソ ー ム の 構 造 は 、 一 部 、 疎 水 相 を 形 成 す る 材 料 の 選 択 お
よ び 、 温 度 や イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 な ど の 製 造 パ ラ メ ー タ ー に 左 右 さ れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 一 部 の リ ポ ソ ー ム は 、 少 な く と も 1個 の 両 性 二 重 層 形 成 物 質 を 含 む 。 リ ポ ソ ー ム に 含 有
さ れ る 治 療 物 質 は 、 リ ポ ソ ー ム の 脂 質 二 重 層 か 親 水 性 コ ン パ ー ト メ ン ト 内 に 含 ま れ る こ と
が で き る 。 当 該 両 性 二 重 層 形 成 物 質 は 、 親 水 お よ び 親 油 基 の 両 者 を 含 み 、 単 独 で 、 ま た は
他 の 脂 質 と 結 合 し て 、 リ ポ ソ ー ム 二 重 層 を 形 成 で き る 。 当 該 脂 質 は 、 事 実 上 、 飽 和 ま た は
不 飽 和 で 、 構 造 が 枝 分 か れ ま た は 線 状 の 、 単 一 ま た は 複 数 の 親 油 側 鎖 を 有 す る こ と が で き
る 。 両 性 二 重 層 形 成 物 質 は 、 リ ン 脂 質 ま た は セ ラ ミ ド で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 多 数 (例 、 少 な く と も 100個 )の 水 含 有 室 を
含 み 、 各 室 は 、 拮 抗 剤 を 含 有 す る 。 当 該 室 は 、 天 然 に 産 す る 脂 質 の 合 成 複 製 体 を 含 む 二 重
層 脂 質 膜 で 画 定 さ れ て い る 。 薬 剤 の 放 出 は 、 水 性 賦 形 剤 、 脂 質 成 分 お よ び 製 造 パ ラ メ ー タ
ー の 少 な く と も 1個 を 変 え る こ と に よ っ て コ ン ト ロ ー ル で き る 。 好 ま し く は 、 配 合 物 は 、 1
0％ よ り も 多 く な い 脂 質 を 含 む 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 Skyepharma PLC(London, United K
ingdom)の DEPOFOAM(登 録 商 標 )技 術 が 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 米 国 特 許 第 5,270,300号 (「 Hunziker」 )に
開 示 さ れ て い る 送 達 系 を 含 む 。 当 該 特 許 の 内 容 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 、 そ の ま ま 本 明
細 書 に 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 コ ポ リ マ ー 、 ポ リ -DL-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ
リ ド (PLG)を 含 む 。 好 ま し く は 、 前 記 拮 抗 剤 ま た は 追 加 治 療 薬 、 当 該 コ ポ リ マ ー お よ び 溶
媒 を 混 合 し 、 小 滴 を 形 成 し 、 そ の 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 微 小 球 を 形 成 す る こ と に よ っ て 配
合 物 を 製 造 す る 。 次 に 、 多 数 の 微 小 球 を 生 体 適 合 性 希 釈 剤 に 混 合 す る 。 好 ま し く は 、 当 該
拮 抗 剤 ま た は 追 加 治 療 薬 は 、 コ ポ リ マ ー か ら の 拡 散 お よ び コ ポ リ マ ー の 生 分 解 に よ っ て 、
コ ポ リ マ ー か ら 放 出 さ れ る 。 そ の 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 Alkermes(所 在 地 Cambridge, MA)
の PROLEASE(登 録 商 標 )技 術 が 選 択 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 椎 間 板 環 境 へ の 徐 放 に よ る 拮 抗 剤 の 送 達 に は 、 ヒ ド ロ ゲ ル も 使 用 で き る 。 「 ヒ ド ロ ゲ ル
」 は 、 有 機 ポ リ マ ー (天 然 ま た は 合 成 )を 硬 化 ま た は 固 化 し 、 三 次 元 開 放 格 子 構 造 を 生 成 し
、 水 分 子 ま た は 他 の 溶 液 分 子 を 捕 捉 し 、 ゲ ル を 形 成 す る 際 に 形 成 さ れ る 物 質 で あ る 。 固 化
は 、 例 え ば 凝 集 、 凝 固 、 疎 水 性 相 互 作 用 ま た は 架 橋 に よ っ て 起 こ る こ と が で き る 。 本 発 明
で 使 用 す る ヒ ド ロ ゲ ル は 、 急 速 に 固 化 し 、 HAAMMPを 適 用 部 位 に 保 持 し 、 そ れ に よ っ て 、 椎
間 板 か ら の 望 ま し く な い 移 行 を 防 ぐ こ と が で き る 。 当 該 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 当 該 ヒ ド ロ ゲ ル 中
に 浮 遊 す る 物 質 に 生 体 適 合 性 で も あ り 、 例 え ば 、 有 害 で は な い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 「 ヒ ド ロ ゲ ル ‐ 拮 抗 剤 組 成 物 」 は 、 望 み の 拮 抗 剤 を 含 有 す る ヒ ド ロ ゲ ル の 懸 濁 液 で あ る
。 ヒ ド ロ ゲ ル ‐ 拮 抗 剤 組 成 物 は 、 拮 抗 剤 の 均 一 な 分 布 を 形 成 し 、 明 確 な 、 正 確 に コ ン ト ロ
ー ル 可 能 な 密 度 を 有 す る 。 さ ら に 、 当 該 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 非 常 に 高 密 度 の 拮 抗 剤 を 支 持 で き
る 。 そ の 上 、 当 該 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 栄 養 素 の 終 板 へ の 拡 散 お よ び 老 廃 物 の 終 板 か ら の 除 去 を
可 能 に し 、 組 織 増 殖 を 促 進 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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　 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た ヒ ド ロ ゲ ル は 、 水 含 有 ゲ ル 、 即 ち 、 親 水 性 お よ び 水 不 溶 性 を 特
徴 と す る ポ リ マ ー を 含 む 。 例 え ば 、 "Hydrogels", pages 458-459 in Concise Encycloped
ia of Polymer Science and Engineering, Eds. Mark et al., Wiley and Sons (1990)を
参 照 さ れ た い 。 そ の 開 示 内 容 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に そ の ま ま 組 入 れ ら れ て
い る 。 本 発 明 で は 、 ヒ ド ロ ゲ ル の 使 用 は 任 意 で あ る が 、 ヒ ド ロ ゲ ル は 多 数 の 望 ま し い 性 質
を 有 す る た め 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 加 え る こ と が 非 常 に 有 利 で あ る 。 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 そ の 親 水 性
の 水 を 含 有 す る 性 質 に よ っ て 椎 間 板 の 耐 荷 重 能 を 助 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 微 細 な 粉 末 の 合 成 ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 。 適 切 な ヒ
ド ロ ゲ ル は 、 選 択 す る マ ト リ ッ ク ス ポ リ マ ー と の 融 和 性 な ど の 性 質 と 生 体 適 合 性 の 最 適 な
組 合 せ を 発 揮 す る 。 前 記 ヒ ド ロ ゲ ル は 、 以 下 の 物 質 の 1種 類 以 上 の 物 質 を 含 む こ と が で き
る 。 即 ち 、 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 、 タ ン パ ク 、 ポ リ フ ォ ス フ ァ ゼ ン 、 ポ リ (オ キ シ エ チ レ ン )-
ポ リ (オ キ シ プ ロ ピ レ ン )ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン の ポ リ (オ キ シ エ チ レ ン )-
ポ リ (オ キ シ プ ロ ピ レ ン )ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 )、 ア
ク リ ル 酸 と メ タ ク リ ル 酸 の コ ポ リ マ ー 、 ポ リ (酢 酸 ビ ニ ル )、 お よ び ス ル フ ォ ン 酸 化 ポ リ マ
ー で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 一 般 に 、 こ れ ら の ポ リ マ ー は 、 水 性 溶 液 、 例 え ば 水 、 ま た は 荷 電 側 基 ま た は そ れ ら の 一
価 イ オ ン 塩 を 有 す る 水 性 ア ル コ ー ル 溶 液 に 少 な く と も 部 分 的 に 可 溶 性 で あ る 。 陽 イ オ ン と
反 応 で き る 酸 性 側 基 を 有 す る ポ リ マ ー に 多 数 の 例 が あ る 。 例 え ば ポ リ (フ ォ ス フ ァ ゼ ン )、
ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 )で あ る 。 酸 性 基 の 例 は 、 カ ル ボ ン 酸 基 、 ス ル フ ォ
ン 酸 基 、 ハ ロ ゲ ン 化 (好 ま し く は フ ッ 素 化 )ア ル コ ー ル 基 を 含 む 。 陰 イ オ ン と 反 応 で き る 塩
基 性 側 基 を 有 す る ポ リ マ ー の 例 は 、 ポ リ (ビ ニ ル ア ミ ン )、 ポ リ (ビ ニ ル ピ リ ジ ン )お よ び ポ
リ （ ビ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル )で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 数 件 の 実 施 例 で は 、 持 続 送 達 デ バ イ ス は 、 PLA、 PGA、 PCLお よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 成
る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ マ ー を 含 む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 椎 間 板 内 の 拮 抗 剤 の 半 減 期 が 比 較 的 長 い 場 合 、 椎 間 板 に 比 較 的 少 量 の 拮 抗 剤 を 投 与 で き
る と 考 え る こ と が で き る 。 こ の 条 件 で あ れ ば 、 当 該 拮 抗 剤 の 枯 渇 が 遅 く 、 長 期 間 が 経 過 し
な い う ち は 、 椎 間 板 内 で 拮 抗 剤 を 治 療 有 効 レ ベ ル よ り も 低 い レ ベ ル に 降 下 さ せ な い と 思 わ
れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 拮 抗 剤 が 椎 間 板 腔 内 で 長 い 半 減 期 を 有 す る 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 投 与 量 を ご く 少 量 に す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 例 え ば 、 拮 抗 剤 が 、 約 1～ 約 10mg/kgま た は 約 1～ 約 10ppmの 範 囲 で 存 在 す る (TNF拮 抗 剤 RE
MICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ マ ブ に 当 て は ま る と 考 え ら れ る よ う に )際 に 有 効 で あ る と
考 え ら れ る 場 合 、 ま た 、 典 型 的 な 椎 間 板 髄 核 が 約 3ml(ま た は 3cc、 ま た は 3g)の 容 積 を 有 す
る の で 、 当 該 拮 抗 剤 の 長 期 持 続 有 効 量 を 提 供 す る た め に 、 投 与 す る 必 要 が あ る の は 約 3～
約 30ugに す ぎ な い 。 配 合 物 は 、 1ccよ り も 少 な い 量 を 投 与 で き る 。 参 考 に す べ き 点 と し て
、 Tobinickは 、 背 痛 を 治 癒 す る た め に は 、 少 な く と も 1mgの サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 を 脊 椎 周
囲 に 投 与 す べ き で あ る と 開 示 し て い る 。 同 様 に 、 Olmarkerは 、 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 1.11 m
g/mlを 含 む 配 合 物 100mlを 抽 出 髄 核 40mgに 混 入 し 、 そ れ に よ っ て 、 約 3pptの モ ノ ク ロ ナ ー
ル 抗 体 濃 度 を 調 製 し た 。 こ の 経 路 で 量 が 少 な い ほ ど 、 当 該 拮 抗 剤 の 有 害 な 副 作 用 の 発 現 の
機 会 が 減 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 例 え ば 、 臨 床 医 が REMICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ マ ブ な ど の 拮 抗 剤 60mg/mlを 2.7ccの
椎 間 板 内 に 0.3ml投 与 す る 場 合 、 こ れ は 、 当 該 椎 間 板 内 に 約 6mg/mlま た は 6pptの 拮 抗 剤 濃
度 を 生 じ る こ と に な る 。 理 論 に 縛 ら れ る こ と を 望 ま な い が 、 拮 抗 剤 (例 、 HAAMMP)が 全 身 投
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与 時 と 同 じ 髄 核 内 半 減 期 を 有 す る (即 ち 、 約 1週 間 )場 合 、 当 該 拮 抗 剤 の 濃 度 は 、 約 9週 間 の
間 、 約 10ppmよ り も 高 い 濃 度 を 維 持 す る と 思 わ れ る 。 そ の た め 、 追 加 量 が 必 要 で あ れ ば 、
当 該 臨 床 医 は 2回 目 の 用 量 を 提 供 す る 必 要 が あ る の は 、 約 2ヶ 月 後 に す ぎ な い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 そ の た め 、 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 を 、 約 1mg未 満 、 例 え ば 約 0.5mg未 満 、 さ ら
に 好 ま し く は 、 約 0.1mg未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.01mg未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.001
mg未 満 の 用 量 で 提 供 す る 。 こ の 経 路 で 得 ら れ る 量 が 少 な い ほ ど 、 当 該 拮 抗 剤 の 有 害 な 副 作
用 の 発 現 の 機 会 が 減 る 。 拮 抗 剤 が HSCAで あ る 場 合 、 好 ま し く は 、 こ れ ら の 少 量 で 提 供 さ れ
る HSCAは 、 TNF拮 抗 剤 、 さ ら に 好 ま し く は REMICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 配 合 物 は 、 線 維 輪 外 壁 を と お し て 椎 間 板 内 に 直 接 投 与 す
る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 直 接 投 与 は 、 椎 間 板 髄 核 部 分 へ の 前 記 拮 抗 剤 の 沈 着 を 含 む 。 こ の
条 件 で は 、 髄 核 を 囲 む 線 維 輪 の 線 維 と し て の 性 質 が 、 椎 間 板 内 に 拮 抗 剤 を 封 じ 込 め る の に
役 立 つ 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 配 合 物 は 、 小 口 径 注 射 針 を 使 っ て 椎 間 板 内 に 注 射 す る 。
数 件 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 注 射 針 は 、 約 22ゲ ー ジ か そ れ よ り も 小 さ な 口 径 を 有 す る の で 、
ヘ ル ニ ア を 生 じ る 可 能 性 が 軽 減 さ れ る 。 例 え ば 、 当 該 注 射 針 は 、 約 24ゲ ー ジ か そ れ よ り も
小 さ な 口 径 を 有 す る こ と が で き 、 ヘ ル ニ ア を 生 じ る 可 能 性 が 一 層 軽 減 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 前 記 配 合 物 の 直 接 注 射 容 量 が 、 髄 核 に 過 剰 の 圧 力 が か か る 懸 念 を 引 き 起 こ す ほ ど 高 い 場
合 、 髄 核 の 少 な く と も 一 部 を 直 接 注 射 前 に 切 除 す る の が 好 ま し い 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、
髄 核 の 切 除 量 は 、 注 入 す る 配 合 物 の 容 量 に 実 質 的 に 類 似 す る 。 例 え ば 、 切 除 さ れ る 髄 核 の
容 量 は 、 注 射 す る 配 合 物 の 容 量 の 80～ 120％ 以 内 で あ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の 処 置
は 、 患 者 か ら 若 干 の 変 性 椎 間 板 を 少 な く と も 部 分 的 に 除 去 す る と い う 別 の 効 果 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 を 、 反 対 の 椎 体 の 終 板 か ら 椎 間 板 腔 に 送 達 す る 。 こ の 経
路 は 、 線 維 輪 穿 刺 の 必 要 が な い の で 、 ヘ ル ニ ア 形 成 の 可 能 性 が な い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 前 記 拮 抗 剤 は 、 MMPを 結 合 し て 椎 間 板 を 治 療 処 置 し 、 疼 痛 を 軽 減 し 、 ECMの 分 解 を 停 止 す
る こ と が で き る が 、 こ れ ら の 拮 抗 剤 の 少 な く と も 数 種 は 、 MMPが 加 え た ECMへ の 損 傷 を 修 復
す る 助 け に な ら な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
(a)拮 抗 剤 の 変 性 椎 間 板 へ の 経 椎 間 板 投 与
を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 ECMの 修 復 に も 役 立 つ 治 療 法 を 提 供 す る 必 要 が あ る と 思 わ れ る 。
(b)少 な く と も 1種 類 の 追 加 治 療 薬 を 経 椎 間 板 投 与 し 、 そ の た め 、 当 該 追 加 治 療 薬 は 、 椎 間
板 (即 ち 、 椎 間 板 組 織 )の 少 な く と も 部 分 的 修 復 に 有 効 な 量 で 投 与 で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に 従 っ て 、 拮 抗 剤 、 お よ び 少 な く と も 1種 類 の 追 加 (例 、 第 二 )治 療 薬 を
椎 間 板 腔 に 局 所 投 与 す る 。 当 該 拮 抗 剤 が HSCAで あ る 場 合 、 当 該 HSCAは 特 異 的 で あ る の で 、
局 所 投 与 し た 追 加 治 療 薬 を 妨 害 せ ず 、 そ の た め 、 各 薬 剤 は 、 独 立 し て 作 用 し 、 罹 患 椎 間 板
を 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 1種 類 よ り も 多 い 追 加 治 療 薬 を 投 与 で き る 。 例 え ば 、 第 三 、 第 四 お よ び 第 五 の 治 療 薬 で
あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 拮 抗 剤 と 追 加 治 療 薬 （ 即 ち 、 追 加 治 療 物 質 )を 一 斉 投 与 す る 。 あ
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る 実 施 態 様 で は 、 拮 抗 剤 と 追 加 治 療 薬 を 、 当 該 拮 抗 剤 と 当 該 追 加 治 療 薬 を 含 む 配 合 物 と し
て 同 時 投 与 す る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 拮 抗 剤 を 最 初 に 投 与 す る 。 な お も 他 の 実 施 態 様
で は 、 第 二 治 療 薬 を 最 初 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 前 記 追 加 治 療 薬 は 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 1種 類 以 上 の 拮 抗 剤 で あ る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 椎 間 板 に 加 え る こ と の で き る 他 の 化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン お よ び 他 の 栄 養 補 助 剤 、 ホ ル モ
ン 、 グ リ コ プ ロ テ イ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 、 炭 水 化 物 (単 純 お
よ び /ま た は 複 合 )、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (セ ン ス お よ び /ま た は ア ン チ
セ ン ス DNAお よ び /ま た は RNA)、 骨 形 成 タ ン パ ク (BMP)、 抗 体 (例 え ば 、 感 染 症 作 因 、 腫 瘍 、
薬 剤 ま た は ホ ル モ ン 、 抗 血 管 新 生 因 子 (抗 ア ン ギ オ ジ ェ ニ ン )、 脱 灰 骨 基 質 (demineralized
 bone matrix DBM)、 抗 体 (例 え ば 、 感 染 症 作 因 、 腫 瘍 ま た は 薬 剤 )、 遺 伝 子 療 法 試 薬 、 お
よ び 抗 が ん 剤 を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。 望 む な ら ば 、 鎮 痛 剤 お よ び 麻 酔 薬 な ど の
物 質 も 、 椎 間 板 腔 へ の 送 達 お よ び 放 出 用 ポ リ マ ー と 混 合 で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 増 殖 因 子 は 、 追 加 治 療 薬 で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語
「 増 殖 因 子 」 は 、 他 の 細 胞 、 特 に 結 合 組 織 プ ロ ジ ェ ニ タ ー 細 胞 の 増 殖 ま た は 分 化 を 調 節 す
る 細 胞 産 物 を 包 含 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 で き る 増 殖 因 子 は 、 酸 性 お よ び 塩 基 性 線 維 芽
細 胞 増 殖 因 子 (FGF-1お よ び 2)お よ び FGF-4を 含 め た 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 科 構 成 物 、 PDGF-AB
や PDGF-BBお よ び PDGF-AAを 含 め た 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 (PDGF)科 構 成 物 、 EGF、 IGF-Iお よ び
IIを 含 め た イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 (IGF)科 構 成 物 、 TGF-β 1、 2お よ び 3を 含 め た (MP-52を 含
む )TGF-β 超 科 、 類 骨 誘 導 因 子 (OIF)、 ア ン ギ オ ジ ェ ニ ン 、 エ ン ド セ リ ン 、 肝 細 胞 増 殖 因 子
お よ び ケ ラ チ ノ サ イ ト 増 殖 因 子 、 骨 形 成 タ ン パ ク (BMP)構 成 物 BMP-1、 BMP-3、 BMP-2、 OP-1
、 BMP-2A、 -2B、 -4、 -7お よ び -14、 HBGF-1お よ び HBGF-2、 増 殖 分 化 因 子 (GDF)、 イ ン デ ィ
ア ン 、 ソ ニ ッ ク お よ び デ ザ ー ト ヘ ッ ジ ホ ッ グ を 含 め た ハ リ ネ ズ ミ (ヘ ッ ジ ホ ッ グ )科 タ ン パ
ク 、 ADMP-1、 GDF-5、 並 び に 、 CSF-1、 G-CSFお よ び CM-CSFを 含 め た コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (CSF)
科 構 成 物 、 お よ び そ れ ら の イ ソ 型 を 含 む が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 増 殖 因 子 は 、 TGF-β 、 bFGFお よ び IGF-Iか ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る 。 こ れ ら の 増 殖 因 子 は 、 髄 核 の 再 生 を 促 進 す る か 、 あ る い は 、 軟 骨 細 胞 の 増 殖 お よ
び /ま た は 分 化 、 並 び に 、 ECM分 泌 を 刺 激 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 増 殖 因 子 は 、 TGF-
β で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 TGF－ β は 、 約 10ng／ ml～ 約 5000ng/ml、 例 え ば 約 50ng/ml
～ 約 500ng/ml、 例 え ば 約 100ng/ml～ 約 300ng/mlの 量 で 投 与 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 と し て 、 濃 厚 血 小 板 を 投 与 す る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、
血 小 板 が 放 出 す る 増 殖 因 子 は 、 血 小 板 を 採 取 す る 血 液 中 に 認 め ら れ る 量 よ り も 少 な く と も
2倍 よ り も 多 い (例 え ば 4倍 )量 で 存 在 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 濃 厚 血 小 板 は 、 自 己 由 来
で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 濃 厚 血 小 板 は 、 血 小 板 強 化 血 漿 (PRP)で あ る 。 PRPは 、 ECM
の 増 殖 を 再 刺 激 す る こ と が で き る 増 殖 因 子 を 含 有 す る の で 、 ま た 、 そ の フ ィ ブ リ ン マ ト リ
ッ ク ス が 新 規 組 織 増 殖 に 適 し た 足 場 を 提 供 す る の で 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 は 、 NOシ ン タ ー ゼ 拮 抗 剤 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 当
該 拮 抗 剤 は 、 L-NILお よ び N G -モ ノ メ チ ル -L-ア ル ギ ニ ン で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加
治 療 薬 は 、 PLA 2 拮 抗 剤 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 は 、 ラ パ マ イ シ ン 、 cdk阻
害 剤 、 ス タ チ ン お よ び 抗 酸 化 剤 を 含 む 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 な ど の 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 で あ
る 。 な お も 別 の 実 施 態 様 で は 、 抗 酸 化 剤 は 、 ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ ー ゼ を 含 む 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 は 、 EPO模 倣 ペ プ チ ド お よ び EPO模 倣 抗 体 融 合 タ ン パ ク か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 で あ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加 治
療 薬 は 、 IGF-Iお よ び IGF-IIか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 で あ
る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 追 加 治 療 薬 は 、 高 特 異 的 カ ス パ ー ス 阻 害 剤 で あ る 。 あ る 実 施 態 様
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で は 、 追 加 治 療 薬 は 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を 含 む 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は リ ポ ソ ー ム 送 達 系 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 生 理 食 塩 水 な ど の 適 切 な 生 体 適 合 性 キ ャ リ ア を 含
む 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 当 該 キ ャ リ ア は 、 米 国 特 許 第 6,277,969号 (「 Le」 ） に 開 示 さ れ
る キ ャ リ ア か ら 選 択 さ れ る 。 当 該 特 許 の 詳 細 を 参 照 す る こ と に よ っ て そ の ま ま 組 み 入 れ る
。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 配 合 物 は 、 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 従 っ て 、 変 性 し た 椎 間 板 を 少 な く と も 部 分 的 に 修 復 す る の に 有 効 な 量 で
存 在 す る 拮 抗 剤 を 含 有 す る デ バ イ ス を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 従 っ て 、 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 用 配 合 物 で あ っ て 、
a)拮 抗 剤 と 、
b)増 殖 因 子 と 、
を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 用 配 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 数 件 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 前 記 拮 抗 剤 は 、 粘 性 補 助 剤 と の 配 合 物 と し て 混 合 さ せ る
。 当 該 粘 性 補 助 剤 は 、 自 然 な 健 康 髄 核 ECMの 特 徴 と 実 質 的 に 類 似 し た 特 徴 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 好 ま し く は 、 粘 性 補 助 剤 は 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン (GAGS)を 含 む 。 GAGSは 、 反 復 ポ リ サ
ッ カ ラ イ ド 単 位 か ら 成 る バ イ オ ポ リ マ ー で 、 事 実 上 、 動 物 の 細 胞 表 面 上 、 並 び に 、 細 胞 外
マ ト リ ッ ク ス 中 に 存 在 す る 。 GAGSは 、 反 復 ジ サ ッ カ ラ イ ド 単 位 を 含 有 す る 長 鎖 枝 な し （ un
branched） ポ リ サ ッ カ ラ イ ド で あ る 。 ジ サ ッ カ ラ イ ド 単 位 は 、 N-ア セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン
ま た は N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン の 2個 の 変 性 糖 の 一 方 、 お よ び グ ル コ ウ ロ ネ ー ト ま た は イ
ズ ロ ネ ー ト な ど の ウ ロ ン 酸 を 含 有 す る 。 GAGSは 、 強 く 負 に 荷 電 し た 分 子 で あ り 、 溶 液 に 高
い 粘 性 を 付 与 す る 長 立 体 配 置 を 有 す る 。 GAGSは 、 高 粘 性 に 加 え て 、 低 圧 縮 性 を 有 し 、 当 該
低 圧 縮 性 が 、 こ れ ら の 分 子 を 関 節 内 の 潤 滑 液 に と っ て 理 想 的 な も の に し て い る 。 同 時 に 、
当 該 分 子 の 剛 性 は 、 細 胞 に 構 造 統 合 性 を 提 供 し 、 細 胞 間 の 通 路 を 提 供 し 、 細 胞 の 移 動 を 可
能 に す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 最 近 の 研 究 は 、 プ ラ ス ミ ド DNAが 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 し た 場 合 の よ う に 炎 症 応 答
を 誘 発 し な い こ と を 認 め て い る 。 関 節 に 注 射 す る 場 合 、 BMPな ど の 軟 骨 （ 同 化 )物 質 を コ ー
ド 化 す る 遺 伝 子 が 有 効 で あ ろ う 。 さ ら に 、 本 明 細 書 が 提 示 す る い ず れ か の 増 殖 因 子 ま た は
局 所 MMP活 性 を 制 限 す る と 思 わ れ る MMP組 織 阻 害 剤 (TIMP)な ど の 過 剰 発 現 は 、 軟 骨 細 胞 ECM
保 護 に 確 実 な 効 果 を 示 す と 思 わ れ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TIMPは 、 TIMP-1お よ び TIMP-2
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TIMPは 、 自 己 由 来 で 、 濾 過 、 遠 心 分 離
ま た は 免 疫 -付 着 過 程 に よ っ て 濃 縮 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 TIMPを 、 組 換 え 技 術 で 製
造 し 、 好 ま し く は 、 患 者 に 認 め ら れ る 濃 度 の 少 な く と も 1000倍 の 濃 度 で 存 在 す る 。 あ る 実
施 態 様 で は 、 プ ラ ス ミ ド は 、 ヒ ト TGF-β ま た は EPOの 遺 伝 コ ー ド を 含 有 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ヒ ア ル ロ ン 酸 (HA)は 、 全 哺 乳 動 物 の 様 々 な 組 織 お よ び 一 部 の 細 菌 種 に お い て 自 然 に 産 す
る N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン と グ ル ク ロ ン 酸 の 高 分 子 量 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド で あ る 。 本 発 明 の
目 的 上 、 HAは 、 ヒ ア ル ロ ナ ン な ど の い ず れ か の 誘 導 体 、 お よ び 、 H + イ オ ン が COO - 基 に 結 合
し た ヒ ア ル ロ ン 酸 自 体 、 お よ び H + を 別 の 陽 イ オ ン 、 例 え ば Na + で 置 換 し 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム を 形 成 す る ヒ ア ル ロ ン 酸 塩 を 含 む 。 ま た 、 HAの 定 義 に 含 ま れ る の は 、 物 理 的 ま た
は 化 学 的 架 橋 ヒ ア ル ロ ン 酸 ま た は 誘 導 体 で あ る 。 HAは 、 硫 酸 塩 を 含 有 せ ず 、 プ ロ テ オ グ リ
カ ン と し て タ ン パ ク へ の 共 有 結 合 が 認 め ら れ な い 点 で 、 GAGSの 中 で 独 特 で あ る 。 HAポ リ マ
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ー は 、 非 常 に 大 き く 、 分 子 量 が 約 100,000～ 10,000,000で あ り 、 大 量 の 水 を 変 位 で き る 。
本 発 明 の 目 的 上 、 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 分 子 量 が 0.5～ 10 Mダ ル ト ン の 非 架 橋 HAを 含 む 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 好 ま し く は 、 粘 性 補 助 剤 は 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 お よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 塩 (架 橋 ま た は 非 架 橋 型 )
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 粘 性 補 助 剤 は ARTHREASE(登 録 商 標 )(De
Puy Ltd., Leeds, U.K.)で あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 粘 性 補 助 剤 は 、 「 罹 患 、 損 傷 ま た
は 異 常 軟 骨 の ヒ ア ル ロ ン 酸 お よ び 増 殖 因 子 に よ る 治 療 法 」 (Radomsky et al.)を 発 明 の 名
称 と す る 米 国 特 許 出 願 第 09/298,539号 に 開 示 さ れ て い る ヒ ア ル ロ ン 酸 か ら 選 択 さ れ る ヒ ア
ル ロ ン 酸 で あ り 、 当 該 出 願 の 詳 細 は 、 参 照 す る こ と に よ っ て そ の ま ま 組 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 最 近 の 研 究 は 、 プ ラ ス ミ ド DNAが 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 使 用 の 場 合 の よ う に 炎 症 応 答 を 誘
発 し な い こ と を 認 め て い る 。 関 節 に 注 射 す る 場 合 、 BMPな ど の 軟 骨 （ 同 化 )物 質 を コ ー ド 化
す る 遺 伝 子 が 有 効 で あ ろ う 。 さ ら に 、 本 明 細 書 が 提 示 す る い ず れ か の 増 殖 因 子 ま た は 局 所
MMP活 性 を 制 限 す る と 思 わ れ る TIMPな ど の 他 物 質 の 過 剰 発 現 は 、 軟 骨 細 胞 ECM保 護 に 確 実 な
効 果 を 示 す と 思 わ れ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 プ ラ ス ミ ド は 、 ヒ ト TGF-β ま た は EPOの 遺 伝
コ ー ド を 含 有 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 腰 痛 の 原 因 は 無 数 に あ る と 思 わ れ 、 一 部 の 拮 抗 剤 は 高 価 で あ る た め 、 臨 床 医 は 、 最 初 に
診 断 検 査 を 実 施 し 、 注 射 を 提 供 す る 前 に 、 標 的 椎 間 板 が 実 際 に 高 レ ベ ル の 標 的 タ ン パ ク (
炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMP)を 有 す る こ と を 確 認 す る の が 有 用 で あ る と 思 わ
れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 診 断 検 査 は 、 例 え ば MRIの 使 用 を 含 む 非 観 血 的 診 断 検 査 を 含 む 。 数
件 の 実 施 態 様 で は 、 MRIは 、 椎 間 板 内 の ア グ レ カ ン レ ベ ル を 定 量 で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 臨 床 医 は 、 最 初 に 椎 間 板 造 影 し 、 ど の 椎 間 板 が 患 者 の 腰 痛 の 原 因 で
あ る か を 特 定 す る 。 次 に 、 当 該 臨 床 医 は 、 標 的 椎 間 板 に 観 血 的 ま た は 非 観 血 的 検 査 を 実 施
し 、 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPの 存 在 を 確 認 し 、 そ の レ ベ ル を 定 量 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 診 断 検 査 は 、 椎 間 板 の 一 部 を 切 除 し 、 分 析 す る 観 血 的 検 査 を 含 む 。
数 件 の 実 施 態 様 で は 、 臨 床 医 は 、 髄 核 の 一 部 を 切 除 す る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 臨 床 医 は
、 線 維 輪 の 一 部 を 切 除 す る 。 好 ま し く は 、 切 除 さ れ た 材 料 は 、 線 維 輪 の 一 部 で あ る 。 切 除
し た 材 料 中 の 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPの 存 在 は 、 電 気 泳 動 ま た は 酵 素 結 合
免 疫 吸 着 ア ッ セ イ (ELISA)(Burker, Br. JBJS, 84-B(2), 2002に よ る )を 含 め た 手 法 で 検 出
で き る が 、 そ れ ら に 制 約 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 米 国 特 許 第 6,277,969号 (「 Le」 )に 開 示 さ れ て い る 診 断 法 が 選 択
さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 で は 、 高 レ ベ ル TNF-α を 有 す る こ と が 既 知 の 、 ま た は 、 疑 わ れ る 患
者 の TNF-α を 検 出 す る 診 断 手 段 と し て 、 高 特 異 性 抗 -TNF-α 化 合 物 が 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 臨 床 医 は 、 変 性 椎 間 板 中 の 各 種 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPの レ ベ ル を 定 量
し た 後 、 好 ま し く は 、 所 定 の タ ン パ ク (サ イ ト カ イ ン ま た は MMPな ど )レ ベ ル に 対 し て こ れ
ら の 診 断 レ ベ ル を 比 較 す る 処 置 を 行 う 。 炎 症 誘 発 サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPの 診 断 レ
ベ ル が 所 定 レ ベ ル よ り も 高 い 場 合 、 当 該 臨 床 医 は 、 こ れ ら の 高 め の レ ベ ル が 望 ま し く な い
炎 症 作 用 を 引 き 起 こ し て い る と 結 論 付 け 、 標 的 タ ン パ ク を 阻 害 で き る 望 み の 拮 抗 剤 (例 、
高 特 異 性 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 )を 椎 間 板 内 に 直 接 注 射 す る 処 置 を 行 う 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 診 断 検 査 に 使 用 す る 「 実 験 室 チ ッ プ （ lab on a chip)」 を 含 有 す
る バ イ オ MEMSデ バ イ ス を 使 用 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
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　 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 100pg/mlで あ る 。
数 件 の 実 施 態 様 で は 、 IL-6の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 250pg/mlで あ る 。 数 件 の 実 施 態 様
で は 、 IL-8の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 500pg/mlで あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 PGE2の 所
定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 1000pg/mlで あ る 。 数 件 の 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の 所 定 レ ベ ル は
、 少 な く と も 500pg/mlで あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も 20
pg/ml、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 30 pg/ml、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 50 pg/ml、
さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 1 ng/mlで あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の 所 定 レ ベ ル は
、 少 な く と も 1ng/椎 間 板 で あ り 、 他 の 実 施 態 様 で は 、 TNF-α の 所 定 レ ベ ル は 、 少 な く と も
1000pg/椎 間 板 で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の 治 療 物 質 の 直 接 投 与 が 実 際 に 有 効 で あ る か 否 か を 決 定 す る の も 、 有 用 で あ る と
思 わ れ る 。 従 っ て 、 投 与 後 に 椎 間 板 中 に 残 る サ イ ト カ イ ン ま た は MMPレ ベ ル を 測 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
〔 実 施 例 １ 〕
　 こ の 無 制 約 な 、 デ ー タ の 裏 付 け の な い 実 施 例 は 、 変 性 椎 間 板 の 髄 核 へ の 、 HAAMMPお よ び
生 理 食 塩 水 を 含 む 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 法 を 説 明 す る も の で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 最 初 に 、 臨 床 医 は 、 診 断 検 査 を 使 用 し て 、 患 者 の 特 定 の 椎 間 板 が 高 レ ベ ル の MMPを 有 す
る こ と を 確 認 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 問 題 の 椎 間 板 の 背 部 に 局 所 麻 酔 薬 (リ ド カ イ ン 5mlな ど )を 提 供 し 、 皮
下 痛 を 軽 減 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 患 者 の 皮 膚 か ら ス タ イ レ ッ ト を 備 え た 比 較 的 大 き め の 注 射 針 (例 、 18
～ 19ゲ ー ジ )を 問 題 の 椎 間 板 背 部 に 穿 刺 し 、 当 該 注 射 針 を 皮 下 脂 肪 お よ び 仙 腰 椎 靭 帯 お よ
び 筋 肉 を 経 て 椎 間 板 外 縁 ま で 進 め る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 次 に 、 前 記 ス タ イ レ ッ ト を 当 該 注 射 針 か ら 外 す 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 大 き め の ゲ ー ジ の 注 射 針 の 中 に 適 合 す る よ う に 改 良 し た 小 さ め の ゲ ー
ジ の 注 射 針 を 有 す る 注 射 器 を 受 け 取 る 。 こ の 注 射 針 は 、 典 型 的 に は 、 22ま た は 24ゲ ー ジ 注
射 針 で あ る 。 注 射 筒 は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 当 該 配 合 物 は 、 HAAMMPを 含 有 し 、 約 30mg/ml～ 約 60mg/mlの HAAMMP濃 度 を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 次 に 、 医 師 は 、 大 き め の 注 射 針 と 同 軸 方 向 に 小 さ い 注 射 針 を 進 め 、 大 き め の 注 射 針 の 遠
位 端 を 通 過 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 線 維 輪 を 穿 刺 す る 。 そ の 後 、 小 さ め の 注 射 針 を 髄 核 中 心
ま で さ ら に 進 め る 。 最 後 に 、 当 該 臨 床 医 は 、 注 射 器 の プ ラ ン ジ ャ ー を 押 し 下 げ 、 そ れ に よ
っ て 、 前 記 配 合 物 約 0.1～ 約 1mlを 髄 核 に 注 入 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
〔 実 施 例 ２ 〕
　 こ の 無 制 約 な 、 デ ー タ の 裏 付 け の な い 実 施 例 は 、 配 合 物 が コ ポ リ マ ー 、 ポ リ -DL-ラ ク チ
ド -コ -グ リ コ リ ド (PLG)を 含 む 徐 放 デ バ イ ス を 含 む 点 を 除 い て 、 実 施 例 1の 場 合 と 実 質 的 に
同 様 で あ る 。 当 該 配 合 物 は 、 拮 抗 剤 と し て HAAMMPを 含 有 し 、 約 30mg/ml～ 約 60mg/mlの HAAM
MP濃 度 を 有 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
〔 実 施 例 ３ 〕
　 こ の 無 制 約 な 、 デ ー タ の 裏 付 け の な い 実 施 例 は 、 変 性 椎 間 板 の 髄 核 へ の 、 HSCAお よ び 生
理 食 塩 水 を 含 む 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 法 を 説 明 す る も の で あ る 。
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【 ０ ２ １ ２ 】
　 最 初 に 、 臨 床 医 は 、 診 断 検 査 を 使 用 し て 、 患 者 の 特 定 の 椎 間 板 が 高 レ ベ ル の 特 定 炎 症 誘
発 サ イ ト カ イ ン を 有 す る こ と を 確 認 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 問 題 の 椎 間 板 の 背 部 に 局 所 麻 酔 薬 (リ ド カ イ ン 5mlな ど )を 提 供 し 、 皮
下 痛 を 軽 減 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 患 者 の 皮 膚 か ら ス タ イ レ ッ ト を 備 え た 比 較 的 大 型 の 注 射 針 (例 、 18～ 1
9ゲ ー ジ )を 問 題 の 椎 間 板 背 部 に 穿 刺 し 、 当 該 注 射 針 を 皮 下 脂 肪 お よ び 仙 腰 椎 靭 帯 お よ び 筋
肉 を 経 て 椎 間 板 外 縁 ま で 進 め る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 次 に 、 前 記 ス タ イ レ ッ ト を 当 該 注 射 針 か ら 外 す 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 大 き め の ゲ ー ジ の 注 射 針 の 中 に 適 合 す る よ う に 改 良 し た 小 さ め の ゲ ー
ジ の 注 射 針 を 有 す る 注 射 器 を 受 け 取 る 。 こ の 注 射 針 は 、 典 型 的 に は 、 22ま た は 24ゲ ー ジ 注
射 針 で あ る 。 注 射 筒 は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 当 該 配 合 物 は 、 REMICADE(登 録 商 標 )イ ン フ リ キ シ マ ブ を 含 有 し 、 約 30mg/ml～ 約 60mg/ml
の イ ン フ リ キ シ マ ブ 濃 度 を 有 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 次 に 、 医 師 は 、 大 き め の 注 射 針 と 同 軸 方 向 に 小 さ い 注 射 針 を 進 め 、 大 き め の 注 射 針 の 遠
位 端 を 通 過 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 線 維 輪 を 穿 刺 す る 。 そ の 後 、 小 さ め の 注 射 針 を 髄 核 中 心
ま で さ ら に 進 め る 。 最 後 に 、 当 該 臨 床 医 は 、 注 射 器 の プ ラ ン ジ ャ ー を 押 し 下 げ 、 そ れ に よ
っ て 、 前 記 配 合 物 約 0.1～ 約 1mlを 髄 核 に 注 入 す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
〔 実 施 例 ４ 〕
　 こ の 無 制 約 な 、 デ ー タ の 裏 付 け の な い 実 施 例 は 、 前 記 配 合 物 が コ ポ リ マ ー 、 ポ リ -DL-ラ
ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド (PLG)を 含 む 徐 放 デ バ イ ス を 含 む 点 を 除 い て 、 実 施 例 ３ の 場 合 と 実
質 的 に 同 様 で あ る 。 当 該 配 合 物 は 、 拮 抗 剤 と し て イ ン フ リ キ シ マ ブ を 含 有 し 、 約 30mg/ml
～ 約 60mg/mlの イ ン フ リ キ シ マ ブ 濃 度 を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 本 発 明 が 包 含 す る 好 ま し い 実 施 態 様 を 参 照 し て 立 証 お よ び 説 明 し た が
、 添 付 し た 特 許 請 求 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 せ ず に 、 各 種 の 形 態 お よ び 内
容 の 変 更 を 加 え る こ と が で き る 点 は 、 当 業 者 の 理 解 す る と こ ろ と な る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
〔 実 施 例 ５ 〕
　 こ の 無 制 約 な 、 デ ー タ の 裏 付 け の な い 実 施 例 は 、 変 性 椎 間 板 の 髄 核 へ の 、 サ イ ク リ ン 化
合 物 を 含 む 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 法 を 説 明 す る も の で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 最 初 に 、 臨 床 医 は 、 診 断 検 査 を 使 用 し て 、 患 者 の 特 定 椎 間 板 が 高 レ ベ ル の 特 定 炎 症 誘 発
サ イ ト カ イ ン お よ び /ま た は MMPを 有 す る こ と を 確 認 す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 問 題 の 椎 間 板 の 背 部 に 局 所 麻 酔 薬 (リ ド カ イ ン 5mlな ど )を 提 供 し 、 皮
下 痛 を 軽 減 す る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 次 に 、 臨 床 医 は 、 患 者 の 皮 膚 か ら ス タ イ レ ッ ト を 備 え た 比 較 的 大 き め の (例 、 18～ 19ゲ
ー ジ )注 射 針 を 問 題 の 椎 間 板 背 部 に 穿 刺 し 、 当 該 注 射 針 を 皮 下 脂 肪 お よ び 仙 腰 椎 靭 帯 お よ
び 筋 肉 を 経 て 椎 間 板 外 縁 ま で 進 め る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 次 に 、 前 記 ス タ イ レ ッ ト を 当 該 注 射 針 か ら 外 す 。
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【 ０ ２ ２ ６ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 サ イ ク リ ン 化 合 物 の 投 与 前 に 、 髄 核 の 一 部 を 切 除 す る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 臨 床 医 は 、 大 き め の ゲ ー ジ の 注 射 針 の 中 に 適 合 す る よ う に 改 良 し た 小 さ め の ゲ ー ジ の 注
射 針 を 有 す る 注 射 器 を 受 け 取 る 。 こ の 注 射 針 は 、 典 型 的 に は 、 22ま た は 24ゲ ー ジ 注 射 針 で
あ る 。 注 射 器 の 注 射 筒 は 、 本 発 明 の 配 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 当 該 配 合 物 は 、 約 50mg/mlの ド キ シ サ イ ク リ ン を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 次 に 、 医 師 は 、 大 き め の 注 射 針 と 同 軸 方 向 に 小 さ い 注 射 針 を 進 め 、 大 き め の 注 射 針 の 遠
位 端 を 通 過 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 線 維 輪 を 穿 刺 す る 。 そ の 後 、 小 さ め の 注 射 針 を 髄 核 中 心
ま で さ ら に 進 め る 。 最 後 に 、 当 該 臨 床 医 は 、 注 射 器 の プ ラ ン ジ ャ ー を 押 し 下 げ 、 そ れ に よ
っ て 、 前 記 配 合 物 約 0.1～ 約 1mlを 髄 核 に 注 入 す る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
〔 実 施 例 ６ 〕
　 こ の 無 制 約 な 、 デ ー タ の 裏 付 け の な い 実 施 例 は 、 配 合 物 が コ ポ リ マ ー 、 ポ リ -DL-ラ ク チ
ド -コ -グ リ コ リ ド (PLG)を 含 む 徐 放 デ バ イ ス を 含 む 点 を 除 い て 、 実 施 例 1の 場 合 と 実 質 的 に
同 様 で あ る 。 当 該 配 合 物 は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン を 含 有 す る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 本 発 明 を 、 特 に 、 包 含 す る 好 ま し い 実 施 態 様 を 参 照 し て 立 証 お よ び 説 明 し た が 、 添 付 し
た 特 許 請 求 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 せ ず に 、 各 種 の 形 態 お よ び 内 容 の 変 更
を 加 え る こ と が で き る 点 は 、 当 業 者 の 理 解 す る と こ ろ と な る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 1月 20日 (2006.1.20)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】
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拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、

i)ジ ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
ii)N,N'-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iii)N,N-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iv)ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と 、
v)ピ ラ ゾ ー ル ケ ト ン と 、
vi)イ ン ド ー ル ア ミ ド と 、
vii)ジ ア ミ ド と 、
viii)キ ナ ゾ リ ン と 、
ix)ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ノ ン と 、



【 請 求 項 ３ 】
　
　
【 請 求 項 ４ 】
　
　
【 請 求 項 ５ 】
　
　
【 請 求 項 ６ 】
　
　

【 請 求 項 ７ 】
　
　
【 請 求 項 ８ 】
　
　
【 請 求 項 ９ 】
　
　

【 請 求 項 １ ０ 】
　
　
【 請 求 項 １ １ 】
　
　
【 請 求 項 １ ２ 】
　
　
【 請 求 項 １ ３ 】
　
　
【 請 求 項 １ ４ 】
　
　
【 請 求 項 １ ５ 】
　
　

【 請 求 項 １ ６ 】
　
　
【 請 求 項 １ ７ 】
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x)ピ リ ジ ル ア ミ ノ -キ ナ ゾ リ ン と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 水 不 溶 性 ま た は 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送 達 デ

バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 、 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 さ ら に 、 少 な く と も 1個 の 追 加 治 療 薬 を 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 髄 核 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配

合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 を 、 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 1ccよ り も 少 な い 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、 少 な く と も 100 mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス ま た は グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 椎 間 板 組 織 を 修 復 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 増 殖 因 子 を さ ら に 含 む 、

配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 0.03 ml～ 0.3 mlの 容 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。



【 請 求 項 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　
　 　 　
　 　 　
　 　 　
　 　 　
　 　 　
　 　 　

【 請 求 項 １ ９ 】
　
　

【 請 求 項 ２ ０ 】
　
　
【 請 求 項 ２ １ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ２ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ３ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ４ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ５ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ６ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ７ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ８ 】
　
　
【 請 求 項 ２ ９ 】
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拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
d)追 加 治 療 薬 で あ っ て 、

i)増 殖 因 子 、
ii)プ ラ ス ミ ド DNA、
iii)炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤
iv)TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、
v)PLA2の 高 特 異 性 拮 抗 剤
vi)高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 、 お よ び
vii)高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 薬 と 、

か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 。

請 求 項 18に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 、 少 な く と も 20pg/ml、 少 な く と も 30pg/ml、 ま た は 少 な く と も 椎

間 板 1個 当 た り 1000pgで あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 が TNF-α を 阻 害 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 放 出 コ ン ト ロ ー ル を 提 供 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 持 続 放 出 を 提 供 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 間 欠 放 出 を 提 供 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が バ イ オ セ ン サ ー を 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 微 小 球 を 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 炎 症 応 答 送 達 系 を 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 15に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、 前 記 増 殖 因 子 が TGF-β で あ る 、 配 合 物 。



【 請 求 項 ３ ０ 】
　
　
【 請 求 項 ３ １ 】
　
　
【 請 求 項 ３ ２ 】
　
　

【 請 求 項 ３ ３ 】
　
　
【 請 求 項 ３ ４ 】
　
　

【 請 求 項 ３ ５ 】
　
　

【 請 求 項 ３ ６ 】
　
　

【 請 求 項 ３ ７ 】
　
　
【 請 求 項 ３ ８ 】
　
　
【 請 求 項 ３ ９ 】
　
　
【 請 求 項 ４ ０ 】
　
　
【 請 求 項 ４ １ 】
　
　
【 請 求 項 ４ ２ 】
　
　
【 請 求 項 ４ ３ 】
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請 求 項 29に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 増 殖 因 子 を 濃 厚 血 小 板 に よ っ て 提 供 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ を 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、

配 合 物 。

請 求 項 1の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 水 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 3に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 が 、

f)4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
g)1,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
h)2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
i)1,2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
j)非 イ ミ ダ ゾ ー ル 5員 複 素 環 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 少 な く と も 100mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合

物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物

。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 緩 衝 液 を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 21に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、



　
【 請 求 項 ４ ４ 】
　
　

【 請 求 項 ４ ５ 】
　
　
【 請 求 項 ４ ６ 】
　
　
【 請 求 項 ４ ７ 】
　
　

【 請 求 項 ４ ８ 】
　
　

【 請 求 項 ４ ９ 】
　
　
【 請 求 項 ５ ０ 】
　
　
【 請 求 項 ５ １ 】
　
　
【 請 求 項 ５ ２ 】
　
　

【 請 求 項 ５ ３ 】
　
　
【 請 求 項 ５ ４ 】
　
　

【 請 求 項 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ２ 】
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前 記 徐 放 デ バ イ ス が マ ク ロ ス フ ィ ア を 含 む 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ラ イ ム サ イ ク リ ン 、 オ キ シ サ イ ク リ ン 化

合 物 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 お よ び KB-R7785
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 中 の サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 100 mg/mlよ り も 少 な い 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 少 な く と も 20 mg/mlで あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ

ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 疼 痛 を 軽

減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。

請 求 項 18に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 49に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 可 溶 性 TNF-α の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 49に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α 合 成 の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 49に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合

物 。

請 求 項 49に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。

請 求 項 49に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 、 実 質 的 に 水 不 溶 性 の p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、

配 合 物 。

髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
有 効 量 の 配 合 物 を 椎 間 板 に 経 椎 間 板 投 与 す る 段 階 を 含 み 、
前 記 配 合 物 が 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 拮 抗 剤 を 含 む 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 。
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〔 実 施 の 態 様 〕
（ １ ） 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
有 効 量 の 配 合 物 を 椎 間 板 に 経 椎 間 板 投 与 す る 段 階 を 含 み 、
前 記 配 合 物 が
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 拮 抗 剤 を 含 む 、 治 療 法 。
（ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、

i)ジ ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
ii)N,N'-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iii)N,N-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iv)ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と 、
v)ピ ラ ゾ ー ル ケ ト ン と 、
vi)イ ン ド ー ル ア ミ ド と 、
vii)ジ ア ミ ド と 、
viii)キ ナ ゾ リ ン と 、
ix)ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ノ ン と 、
x)ピ リ ジ ル ア ミ ノ -キ ナ ゾ リ ン と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。

（ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 で あ る 、 方 法 。
（ ４ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 方 法 。
（ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 水 不 溶 性 ま た は 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 方 法 。
（ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが TIMPで あ る 、 方 法 。
（ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 、 方 法 。
（ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ MMP、 ス ト ロ メ リ シ ン MMPお よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ MMPか ら 成 る

群 か ら 選 択 さ れ る MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 、 MMP-2、 MMP-3お よ び MMP-8か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る MMPの 特 異 的 拮 抗 剤

で あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ラ イ ム サ イ ク リ ン 、 オ キ シ サ イ ク リ ン 化

合 物 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び KB-R7785か
ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。

（ １ １ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送 達 デ

バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 す る 、 方 法 。
（ １ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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前 記 配 合 物 が 、 少 な く と も 1種 類 の 追 加 治 療 薬 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
（ １ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ １ ４ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 髄 核 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方

法 。
（ １ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 を 、 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ １ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 1ccよ り も 少 な い 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ １ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、 少 な く と も 100mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
（ １ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス ま た は グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 方 法 。
（ １ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 繊 維 輪 外 壁 間 近 に 提 供 す る 、 方 法 。
（ ２ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
（ ２ １ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 さ ら に 、 椎 間 板 組 織 を 修 復 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 増 殖 因 子 を 含 む

、 方 法 。
（ ２ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 、 方 法 。
（ ２ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 髄 核 に 注 射 す る 、 方 法 。
（ ２ ４ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 繊 維 輪 に 注 射 す る 、 方 法 。
（ ２ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 の 経 椎 間 板 投 与 前 に 、 髄 核 の 一 部 を 切 除 す る 、 方 法 。
（ ２ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 注 射 針 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ ２ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 0.03～ 0.3mlの 容 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ ２ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
投 与 が 、

a)線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 配 合 物 の 提 供 と 、
b)線 維 輪 外 壁 の 外 側 に 位 置 す る が 、 当 該 外 壁 間 近 に 隣 接 す る 位 置 で の デ ポ ー 剤 と し て の 配
合 物 の 提 供 と 、
c)隣 接 椎 体 の 終 板 間 近 の 位 置 で の デ ポ ー 剤 と し て の 配 合 物 の 提 供 と 、 を 含 む 、 方 法 。

（ ２ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
変 性 椎 間 板 が 無 傷 で あ る 、 方 法 。
（ ３ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
変 性 椎 間 板 が 破 裂 椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
（ ３ １ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
変 性 椎 間 板 が 離 層 し て い る 、 方 法 。
（ ３ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
変 性 椎 間 板 が 亀 裂 を 有 す る 、 方 法 。
（ ３ ３ ） 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
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b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
e)追 加 治 療 薬 で あ っ て 、

i)増 殖 因 子 、
ii)プ ラ ス ミ ド DNA、
iii)炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤
iv)TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、
v)PLA2の 高 特 異 性 拮 抗 剤
vi)高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 、 お よ び
vii)高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 薬 と 、

か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 。

（ ３ ４ ） 変 性 椎 間 板 を 治 療 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
a)椎 間 板 内 の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 と 、
b)所 定 の 炎 症 誘 発 タ ン パ ク レ ベ ル に 対 し て 測 定 し た タ ン パ ク レ ベ ル を 比 較 す る 段 階 、
c)拮 抗 剤 を 椎 間 板 に 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 み 、
前 記 拮 抗 剤 は 、

i)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
ii)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
iii)p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 と 、
iv)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、

か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 変 性 椎 間 板 の 治 療 処 置 法 。
（ ３ ５ ） 実 施 態 様 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が イ ン タ ー ロ イ キ ン -6ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン -8で あ る 、 方 法 。
（ ３ ６ ） 実 施 態 様 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 、 少 な く と も 20pg/ml、 少 な く と も 30pg/ml、 ま た は 少 な く と も 椎

間 板 1個 当 た り 1000pgで あ る 、 方 法 。
（ ３ ７ ） ヒ ト の 椎 間 板 の 変 性 を 防 止 す る 方 法 で あ っ て 、
前 記 方 法 が 、
a)対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を 決 定 す る 段 階 と 、
b)リ ス ク の あ る ヒ ト の 所 定 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル に 対 し て 前 記 対 象 者 の 遺 伝 プ ロ フ ァ イ ル を

比 較 す る 段 階 と 、
c)前 記 対 象 者 が リ ス ク 患 者 で あ る こ と を 決 定 す る 段 階 と 、
d)拮 抗 剤 を 当 該 対 象 者 の 椎 間 板 に 注 射 す る 段 階 と 、 を 含 み 、
前 記 拮 抗 剤 は 、
i)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と
ii)MMPの 高 親 和 性 拮 抗 剤 と 、
iii)p38キ ナ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 と 、
iv)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 椎 間 板 変 性 の 防 止 法 。

（ ３ ８ ） 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
前 記 方 法 が 、 COX-2酵 素 の 拮 抗 剤 、 NOシ ン タ ー ゼ の 拮 抗 剤 、 高 特 異 性 抗 酸 化 剤 、 高 特 異

性 増 殖 抑 制 剤 ま た は 高 特 異 性 高 ア ポ ト ー シ ス 剤 を 含 む 有 効 量 の 配 合 物 を 経 椎 間 板 投 与 す る
段 階 を 含 む 、 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 。

（ ３ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 が TNF-α を 阻 害 す る 、 方 法 。
（ ４ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPを 、 髄 核 中 に 存 在 す る MMPを 阻 害 し 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る

の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
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（ ４ １ ） 実 施 態 様 6に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TIMPが 組 換 え TIMPで あ る 、 方 法 。
（ ４ ２ ） 実 施 態 様 6に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TIMPが 自 己 由 来 濃 縮 型 で 存 在 す る 、 方 法 。
（ ４ ３ ） 実 施 態 様 7に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ が 自 己 由 来 濃 縮 型 で 存 在 す る 、 方 法 。
（ ４ ４ ） 実 施 態 様 7に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ が 組 換 え 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 、 方 法 。
（ ４ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 中 の HAAMMP濃 度 が 少 な く と も 100 mg/mlで あ る 、 方 法 。
（ ４ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス を さ ら に 含 む 、 方 法 。
（ ４ ７ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 、 方 法 。
（ ４ ８ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 放 出 コ ン ト ロ ー ル を 提 供 す る 、 方 法 。
（ ４ ９ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 連 続 放 出 を 提 供 す る 、 方 法 。
（ ５ ０ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 間 欠 放 出 を 提 供 す る 、 方 法 。
（ ５ １ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が バ イ オ セ ン サ ー を 含 む 、 方 法 。
（ ５ ２ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 微 小 球 を 含 む 、 方 法 。
（ ５ ３ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 、 主 と し て 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送

達 デ バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 方 法 。
（ ５ ４ ） 実 施 態 様 46に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 炎 症 -応 答 送 達 系 を 含 む 、 方 法 。
（ ５ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 配 合 物 中 に 0.5mgの 最 大 量 で 存 在 す る 、 方 法 。
（ ５ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 椎 間 板 組 織 修 復 に 有 効 な 量 で 存 在 す る 増 殖 因 子 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
（ ５ ７ ） 実 施 態 様 56に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 増 殖 因 子 が TGF-β で あ る 、 方 法 。
（ ５ ８ ） 実 施 態 様 56に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 増 殖 因 子 を 濃 厚 血 小 板 と し て 提 供 す る 、 方 法 。
（ ５ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 中 の サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 100 mg/mlよ り も 低 い 、 方 法 。
（ ６ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 髄 核 内 に 注 射 す る 、 方 法 。
（ ６ １ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 線 維 輪 に 注 射 す る 、 方 法 。
（ ６ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
注 射 針 が 24ゲ ー ジ の 最 大 ゲ ー ジ を 有 す る 、 方 法 。
（ ６ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
投 与 が 線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
（ ６ ４ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
投 与 が 線 維 輪 外 壁 間 近 の デ ポ ー 剤 と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
（ ６ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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投 与 が 隣 接 椎 体 終 板 間 近 の デ ポ ー 剤 と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
（ ６ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 変 性 椎 間 板 が 無 傷 椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
（ ６ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 変 性 椎 間 板 が 破 裂 椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
（ ６ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 変 性 椎 間 板 が 離 層 し て い る 、 方 法 。
（ ６ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 変 性 椎 間 板 が 亀 裂 を 有 す る 、 方 法 。
（ ７ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス を 介 し た 前 記 HAAMMPの 拡 散 に よ っ て 、 前 記 持 続

送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 方 法 。
（ ７ １ ） 実 施 態 様 70に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス が ポ リ マ ー で あ る 、 方 法 。
（ ７ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 、 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら

放 出 さ れ る 、 方 法 。
（ ７ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが コ ラ ゲ ナ ー ゼ MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ７ ４ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが ス ト ロ メ リ シ ン MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ７ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが ゼ ラ チ ナ ー ゼ MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ７ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが 膜 MMPの 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ７ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが MMP-2の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ７ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが MMP-3の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ７ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPが MMP-8の 特 異 的 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ ８ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 の 濃 度 が 少 な く と も 約 20 mg/mlで あ る 、 方 法 。
（ ８ １ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が 増 殖 因 子 で あ る 、 配 合 物 。
（ ８ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ

ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ ８ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
投 与 が 、 線 維 輪 外 壁 に 接 着 さ せ る パ ッ チ と し て の 前 記 配 合 物 の 提 供 を 含 む 、 方 法 。
（ ８ ４ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 HAAMMPは 、 TIMP-1お よ び TIMP-2か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。
（ ８ ５ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、

前 記 HAAMMPが 抗 -ア グ レ カ ナ ー ゼ で あ る 、 配 合 物 。
（ ８ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 実 質 的 に 水 に 不 溶 性 で あ る 、 方 法 。
（ ８ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ を 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ ８ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 水 溶 性 で あ る 、 方 法 。
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（ ８ ９ ） 実 施 態 様 3に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 は 、

f)4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
g)1,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
h)2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
i)1,2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
j)非 イ ミ ダ ゾ ー ル 5員 複 素 環 と 、 か ら 成 る 群
か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。

（ ９ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 方 法 。
（ ９ １ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 100mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
（ ９ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 方 法 。
（ ９ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 方 法 。
（ ９ ４ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が プ ラ ス ミ ド DNAで あ る 、 配 合 物 。
（ ９ ５ ） 実 施 態 様 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が イ ン タ ー ロ イ キ ン で あ る 、 方 法 。
（ ９ ６ ） 実 施 態 様 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 100 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ ９ ７ ） 実 施 態 様 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -6の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 100 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ ９ ８ ） 実 施 態 様 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -6の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 250 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ ９ ９ ） 実 施 態 様 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -8の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 500 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ０ ） 実 施 態 様 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が PGE2で あ る 、 方 法 。
（ １ ０ １ ） 実 施 態 様 100に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
PGE2の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 1000 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ２ ） 実 施 態 様 34に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 炎 症 誘 発 タ ン パ ク が TNF-α で あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ３ ） 実 施 態 様 102に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 20 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ４ ） 実 施 態 様 102に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 30 pg/mlで あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ５ ） 実 施 態 様 35に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 少 な く と も 1000 pg/椎 間 板 で あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ６ ） 実 施 態 様 38に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 NOシ ン タ ー ゼ の 高 特 異 性 拮 抗 剤 は 、 N-イ ミ ノ エ チ ル -L-リ ジ ン (L-NIL)お よ び N G -モ

ノ メ チ ル -L-ア ル ギ ニ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
（ １ ０ ７ ） 実 施 態 様 38に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が ラ パ マ イ シ ン で あ る 、 方 法 。
（ １ ０ ８ ） 実 施 態 様 107に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 ラ パ マ イ シ ン を 、 0.1～ 10μ M用 量 で 提 供 す る 、 方 法 。
（ １ ０ ９ ） 実 施 態 様 107に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が cdk阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ １ ０ ） 実 施 態 様 109に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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前 記 cdk阻 害 剤 を 、 0.1～ 10μ M用 量 で 提 供 す る 、 方 法 。
（ １ １ １ ） 実 施 態 様 38に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 抗 -ア ポ ト ー シ ス 剤 は 、 EPO、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 模 倣 ペ プ チ ド 、 EPO模 倣 抗 体 融 合 タ

ン パ ク 、 IGF-I、 IGF-II、 お よ び カ ス パ ー ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
（ １ １ ２ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 緩 衝 液 を さ ら に 含 む 、 方 法 。
（ １ １ ３ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る MMPを 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ ト

リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ １ １ ４ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 疼 痛 を 軽

減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 方 法 。
（ １ １ ５ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が 炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤 を 含 む 、 方 法 。
（ １ １ ６ ） 実 施 態 様 115に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-1β 、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-2、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン

が IL-6、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-8、 前 記 イ ン タ ー ロ イ キ ン が IL-12お よ び 前 記 イ ン タ
ー ロ イ キ ン が IL-19で あ る 、 方 法 。

（ １ １ ７ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ １ ８ ） 実 施 態 様 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 可 溶 性 TNF-α の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ １ ９ ） 実 施 態 様 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α 合 成 の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ０ ） 実 施 態 様 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ １ ） 実 施 態 様 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ２ ） 実 施 態 様 117に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、

方 法 。
（ １ ２ ３ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が NOシ ン タ ー ゼ 合 成 の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ４ ） 実 施 態 様 123に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 拮 抗 剤 が L-NILで あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ５ ） 実 施 態 様 123に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 拮 抗 剤 が N G -モ ノ メ チ ル -L-ア ル ギ ニ ン で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ６ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が PLA 2 の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ７ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ２ ８ ） 実 施 態 様 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が ラ パ マ イ シ ン を 含 む 、 方 法 。
（ １ ２ ９ ） 実 施 態 様 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が cdk阻 害 剤 を 含 む 、 方 法 。
（ １ ３ ０ ） 実 施 態 様 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が ス タ チ ン を 含 む 、 方 法 。
（ １ ３ １ ） 実 施 態 様 127に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 が 抗 酸 化 剤 を 含 む 、 方 法 。
（ １ ３ ２ ） 実 施 態 様 131に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
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前 記 抗 酸 化 剤 が ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ ー ゼ を 含 む 、 方 法 。
（ １ ３ ３ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 は 、 EPO模 倣 ペ プ チ ド 、 EPO模 倣 抗 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 高 特 異 性

ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ３ ４ ） 実 施 態 様 33に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が 、 IGF-Iお よ び IGF-IIか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 高 特 異 性 ア ポ ト ー シ

ス 阻 害 剤 で あ る 、 方 法 。
（ １ ３ ５ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 で あ る 、 方 法 。
（ １ ３ ６ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 、 方 法 。
（ １ ３ ７ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 方 法 。
（ １ ３ ８ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 方 法 。
（ １ ３ ９ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 方 法 。
（ １ ４ ０ ） 実 施 態 様 1に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が マ ク ロ ス フ ィ ア を 含 む 方 法 。
（ １ ４ １ ） 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 配 合 物 。
（ １ ４ ２ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、

i)ジ ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
ii)N,N'-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iii)N,N-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iv)ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と 、
v)ピ ラ ゾ ー ル ケ ト ン と 、
vi)イ ン ド ー ル ア ミ ド と 、
vii)ジ ア ミ ド と 、
viii)キ ナ ゾ リ ン と 、
ix)ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ノ ン と 、
x)ピ リ ジ ル ア ミ ノ -キ ナ ゾ リ ン と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。

（ １ ４ ３ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ４ ４ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 配 合 物 。
（ １ ４ ５ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 水 不 溶 性 ま た は 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ４ ６ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送 達 デ

バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 、 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 配 合 物 。
（ １ ４ ７ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 さ ら に 、 少 な く と も 1個 の 追 加 治 療 薬 を 含 む 、 配 合 物 。
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（ １ ４ ８ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ４ ９ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 髄 核 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配

合 物 。
（ １ ５ ０ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 を 、 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ５ １ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 1ccよ り も 少 な い 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ５ ２ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、 少 な く と も 100 mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物 。
（ １ ５ ３ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス ま た は グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ５ ４ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物 。
（ １ ５ ５ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 椎 間 板 組 織 を 修 復 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 増 殖 因 子 を さ ら に 含 む 、

配 合 物 。
（ １ ５ ６ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ５ ７ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 を 、 0.03 ml～ 0.3 mlの 容 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ５ ８ ） 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 を 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
d)追 加 治 療 薬 で あ っ て 、

i)増 殖 因 子 、
ii)プ ラ ス ミ ド DNA、
iii)炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤
iv)TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、
v)PLA2の 高 特 異 性 拮 抗 剤
vi)高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 、 お よ び
vii)高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 薬 と 、

か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 。

（ １ ５ ９ ） 実 施 態 様 158に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 、 少 な く と も 20pg/ml、 少 な く と も 30pg/ml、 ま た は 少 な く と も 椎

間 板 1個 当 た り 1000pgで あ る 、 配 合 物 。
（ １ ６ ０ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 が TNF-α を 阻 害 す る 、 配 合 物 。
（ １ ６ １ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ６ ２ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ６ ３ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 放 出 コ ン ト ロ ー ル を 提 供 す る 、 配 合 物 。
（ １ ６ ４ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
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前 記 徐 放 デ バ イ ス が 持 続 放 出 を 提 供 す る 、 配 合 物 。
（ １ ６ ５ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 間 欠 放 出 を 提 供 す る 、 配 合 物 。
（ １ ６ ６ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が バ イ オ セ ン サ ー を 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ６ ７ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が 微 小 球 を 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ６ ８ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 炎 症 応 答 送 達 系

を 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ６ ９ ） 実 施 態 様 155に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、 前 記 増 殖 因 子 が TGF-β で あ る 、 配 合

物 。
（ １ ７ ０ ） 実 施 態 様 169に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 増 殖 因 子 を 濃 厚 血 小 板 に よ っ て 提 供 す る 、 配 合 物 。
（ １ ７ １ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ７ ２ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ を 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、

配 合 物 。
（ １ ７ ３ ） 実 施 態 様 141の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 水 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ７ ４ ） 実 施 態 様 143に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 は 、

f)4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
g)1,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
h)2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
i)1,2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
j)非 イ ミ ダ ゾ ー ル 5員 複 素 環 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。

（ １ ７ ５ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 少 な く と も 100mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合

物 。
（ １ ７ ６ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物

。
（ １ ７ ７ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 が 、 緩 衝 液 を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ７ ８ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ７ ９ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ８ ０ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ８ １ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 配 合 物 。
（ １ ８ ２ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 拮 抗 剤 が 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、 配 合 物 。
（ １ ８ ３ ） 実 施 態 様 161に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 徐 放 デ バ イ ス が マ ク ロ ス フ ィ ア を 含 む 、 配 合 物 。
（ １ ８ ４ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 は 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ラ イ ム サ イ ク リ ン 、 オ キ シ サ イ ク リ ン 化
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合 物 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 お よ び KB-R7785
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。

（ １ ８ ５ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 配 合 物 中 の サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 100 mg/mlよ り も 少 な い 、 配 合 物 。
（ １ ８ ６ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 少 な く と も 20 mg/mlで あ る 、 配 合 物 。
（ １ ８ ７ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ

ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ８ ８ ） 実 施 態 様 141に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 疼 痛 を 軽

減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
（ １ ８ ９ ） 実 施 態 様 158に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 追 加 治 療 薬 が TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ９ ０ ） 実 施 態 様 189に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 可 溶 性 TNF-α の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ９ １ ） 実 施 態 様 189に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α 合 成 の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ９ ２ ） 実 施 態 様 189に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が TNF-α の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合

物 。
（ １ ９ ３ ） 実 施 態 様 189に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。
（ １ ９ ４ ） 実 施 態 様 189に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 、 実 質 的 に 水 不 溶 性 の p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 、

配 合 物 。
（ １ ９ ５ ） 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
有 効 量 の 配 合 物 を 椎 間 板 に 経 椎 間 板 投 与 す る 段 階 を 含 み 、
前 記 配 合 物 は 、
a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
c)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 拮 抗 剤 を 含 む 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 。
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