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(57)【要約】
本発明は、可塑性に関与する遺伝子および経路を同定するための方法を提供する。本発明
をこれらの方法のいくつかに適用して、改変された神経系可塑性をもたらすことが知られ
ている疾患、すなわち、暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）をもたらすことが知ら
れた条件に供された個体の神経系の少なくとも一部において差別可能に調節される遺伝子
を同定する。該遺伝子は、可塑性を改変する薬理学的剤のための標的である。本発明は、
改変された神経系可塑性をもたらすことが知られた条件下で差別可能に調製される遺伝子
が富化された生物学的経路を同定する。本発明は、さらに、対象の神経系において可塑性
を変調するための方法および組成物を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の神経系において可塑性を改変し、または機能の回復を助けるための方法であって
、可塑性改変剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、前記剤は、神経系の可塑
性を改変するのに有効な量で、単独で、あるいは１つ以上のさらなる剤と組合せて投与さ
れ、前記可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部分に
おいて差別可能に制御される遺伝子または経路を変調する、方法。
【請求項２】
　前記疾患が神経発達障害である請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記神経発達障害が自閉症、レット症候群、脆弱性Ｘ症候群、結節硬化症、または自閉
症スペクトル障害よりなる群から選択される請求項２記載の方法。
【請求項４】
　前記疾患が神経精神障害である請求項１記載の方法。
【請求項５】
　前記神経精神障害が精神分裂症および双極性障害よりなる群から選択される請求項３記
載の方法。
【請求項６】
　前記疾患が、卒中のような疾患によって引き起こされる神経系に対する外傷である請求
項１記載の方法。
【請求項７】
　前記可塑性改変条件が暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）を含む請求項１記載の
方法。
【請求項８】
　前記可塑性改変剤がＩＧＦ１またはＩＧＦ１経路のモジュレータである請求項１記載の
方法。
【請求項９】
　前記可塑性改変剤がＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュレータである請求項１記載の方法。
【請求項１０】
　前記可塑性改変剤がＩＦＮγである請求項１記載の方法。
【請求項１１】
　前記可塑性改変剤がスタチンである請求項１記載の方法。
【請求項１２】
　ＩＧＦ１経路を活性化する第一の剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する第二の
剤を投与することを含む請求項１記載の方法。
【請求項１３】
　前記可塑性改変剤が、パルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存または活性を
阻害する請求項１記載の方法。
【請求項１４】
　前記可塑性改変剤がパルブアルブミンの発現または活性を阻害する請求項１記載の方法
。
【請求項１５】
　前記可塑性改変剤が神経系、またはその一部の能力を増強するのに有効な量で送達され
、活性に依存した様式で、または第二の剤に応答して、失われた機能を回復する請求項１
記載の方法。
【請求項１６】
　前記可塑性改変剤が、神経系に対する損傷を罹っているかまたは神経系の障害と診断さ
れた対象に投与され、かつ神経系の回復、再組織化または機能を促進するのに有効な量お
よび時間で投与される請求項１記載の方法。
【請求項１７】
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　前記投与の工程が：
　（１）脳または脊髄を損傷する事象の後に、あるいは神経精神障害または神経発達障害
後に、前記対象に第一の期間、第一の可塑性改変剤を投与し；
　（２）第二の可塑性改変剤を第二の期間、前記対象に投与し、前記第二の期間は前記第
一の期間とは別である；
工程を含む請求項１記載の方法。
【請求項１８】
　前記期間が脳または脊髄を損傷する事象後、あるいは神経精神障害または神経発達障害
の診断後２４時間以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項１９】
　前記期間が脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経発達障害の
診断後１週間以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２０】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後４週間以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２１】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後６ヶ月以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２２】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後１年以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２３】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後２年以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２４】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後５年以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２５】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後１０年以内に開始する請求項１記載の方法。
【請求項２６】
　前記第一の期間が、前記第一の可塑性改変剤の投与に対する前記対象の応答に際して終
了する請求項１７記載の方法。
【請求項２７】
　前記第一の期間が、前記対象が少なくとも１つの所望のエンドポイントまたは治療の節
目に到達すると終了する請求項１７記載の方法。
【請求項２８】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１週間である
請求項１７記載の方法。
【請求項２９】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも４週間である
請求項１７記載の方法。
【請求項３０】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも６ヶ月である
請求項１７記載の方法。
【請求項３１】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１年である請
求項１７記載の方法。
【請求項３２】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも２年である請
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求項１７記載の方法。
【請求項３３】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも５年である請
求項１７記載の方法。
【請求項３４】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１０年である
請求項１７記載の方法。
【請求項３５】
　工程１～２が、前記対象が少なくとも１つの所望のエンドポイントまたは治療の節目に
到達するまで反復される請求項１７記載の方法。
【請求項３６】
　前記第一の可塑性改変剤が前記第二の可塑性改変剤と同一である請求項１７記載の方法
。
【請求項３７】
　前記第一の可塑性改変剤が前記第二の可塑性改変剤と同一ではない請求項１７記載の方
法。
【請求項３８】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後２４時間と１０年との間に投与される請求項１記載の方法。
【請求項３９】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後１週間と１０年との間に投与される請求項１記載の方法。
【請求項４０】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後４週間と１０年との間に投与される請求項１記載の方法。
【請求項４１】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後５年と１０年との間に投与される請求項１記載の方法。
【請求項４２】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神
経発達障害の診断後に、少なくとも１週間にわたって、連続的または間欠的のいずれかで
投与される請求項１記載の方法。
【請求項４３】
　前記可塑性改変剤が全身投与される請求項１記載の方法。
【請求項４４】
　前記全身投与が経口投与、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、経皮投与、経鼻投与、
および肺投与よりなる群から選択される請求項４３記載の方法。
【請求項４５】
　前記可塑性改変剤が局所投与される請求項１記載の方法。
【請求項４６】
　前記可塑性改変剤が、中枢または末梢神経系において、所望の位置において、またはそ
の近隣において、一定時間にわたって前記剤を放出する薬物送達デバイスを前記対象に移
植することによって投与される請求項１記載の方法。
【請求項４７】
　前記所望の位置が、中枢または末梢神経系における虚血性、出血性、新形成、変性、外
傷、または神経発達損傷の証拠を示す領域であるか、あるいはそのような損傷の証拠を示
す領域とは反対の脳半球に位置する請求項４６記載の方法。
【請求項４８】
　前記薬物送達デバイスがポンプを含む請求項４６記載の方法。
【請求項４９】
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　前記薬物送達デバイスが生体適合性ポリマーを含む請求項４６記載の方法。
【請求項５０】
　前記ポリマーが生分解性である請求項４９記載の方法。
【請求項５１】
　前記組成物が、可塑性改変剤が会合した複数のポリマーミクロ粒子またはナノ粒子を含
む請求項１記載の方法。
【請求項５２】
　前記可塑性改変剤が、生理学的流体との接触の後に、ゲルを形成する溶液中にて送達さ
れる請求項１記載の方法。
【請求項５３】
　前記可塑性改変剤が、インプットの喪失の結果として起こる神経悪化を阻害するのに有
効な量で送達される請求項１記載の方法。
【請求項５４】
　前記可塑性改変剤が、軸索の成長または発芽を促進し、シナプス結合の構造的再組織化
を促進し、新しいシナプス結合の形成を増加させ、樹状突起棘運動性を増加させ、シナプ
ス結合を安定化し、あるいは前述のいずれかの組合せに有効な量で送達される請求項１記
載の方法。
【請求項５５】
　前記組成物が、中枢または末梢神経系における所望の位置において、またはその近隣に
おいてそれを注射または注入することによって投与される請求項１記載の方法。
【請求項５６】
　前記組成物が鞘内投与される請求項１記載の方法。
【請求項５７】
　さらに、蛋白質分解促進剤を対象に投与することを含む請求項１記載の方法。
【請求項５８】
　前記蛋白質増強剤がプロテアーゼである請求項５７記載の方法。
【請求項５９】
　前記蛋白質分解増強剤がプラスミン、プラスミノーゲンアクチベーター、または内因性
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻害剤である請求項５７記載の方法。
【請求項６０】
　前記蛋白質分解増強剤が組織プラスミノーゲンアクチーベーター（ｔＰＡ）である請求
項５７記載の方法。
【請求項６１】
　前記蛋白質分解増強剤が細胞外マトリックスの成分の分解を促進する請求項５７記載の
方法。
【請求項６２】
　前記蛋白質分解増強剤が局所投与される請求項５７記載の方法。
【請求項６３】
　局所送達が、生体適合性ポリマーおよび前記蛋白質分解増強剤を含む薬物送達デバイス
を前記対象の神経系に、あるいは損傷の領域において、またはその近隣に移植することに
よって達成される請求項６２記載の方法。
【請求項６４】
　前記可塑性改変剤および前記蛋白質分解増強剤が単一組成物の成分として投与される請
求項６２記載の方法。
【請求項６５】
　さらに、所望により神経伝達物質またはそのアナログから選択される神経成長増強剤、
神経的に活性な成長因子、神経シグナル伝達分子、神経的に活性な低分子、および神経的
に活性な金属よりなる群から選択される剤を投与することを含む請求項１記載の方法。
【請求項６６】
　さらに、神経系に対する損傷後に機能的回復を促進するように設計されたリハビリのプ
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ログラムに前記対象を専念させる工程を含み、前記対象は、その間に前記剤が投与される
か、あるいは前記対象の神経系に存在したままである時間間隔の少なくとも一部の間にそ
のように専念させる請求項１記載の方法。
【請求項６７】
　対象の神経系において回復または再組織化を促進するための方法であって、可塑性改変
剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、前記剤は、神経系において回復または
再組織化を促進するのに有効な量にて、単独で、または１つ以上のさらなる剤と組合せて
投与され、前記可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一
部において差別可能に調節される遺伝子または経路を変調する、方法。
【請求項６８】
　前記可塑性改変条件が暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）を含む請求項６７記載
の方法。
【請求項６９】
　前記可塑性改変剤がＩＧＦ１経路のモジュレータである請求項６７記載の方法。
【請求項７０】
　前記可塑性改変剤がＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュレータである請求項６７記載の方法
。
【請求項７１】
　前記可塑性改変剤がＩＦＮγである請求項６７記載の方法。
【請求項７２】
　前記可塑性改変剤がスタチンである請求項６７記載の方法。
【請求項７３】
　ＩＧＦ１経路を活性化する第一の剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を変調する第二の剤
を投与することを含む請求項６７記載の方法。
【請求項７４】
　前記可塑性改変剤がパルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存または活性を阻
害する請求項６７記載の方法。
【請求項７５】
　前記可塑性改変剤がパルブアルブミンの発現または活性を阻害する請求項６７記載の方
法。
【請求項７６】
　前記可塑性改変剤を、神経系、またはその一部の能力を増強させるのに有効な量にて送
達して、活性に依存した様式で、または第二の剤に応答して、失われた機能を回復させる
請求項６７記載の方法。
【請求項７７】
　さらに、蛋白質分解増強剤を対象に投与することを含む請求項６７記載の方法。
【請求項７８】
　神経系の回復または再組織化を必要とする対象の神経系において回復または再組織化を
促進する方法であって、前記対象に、蛋白質分解増強剤および剤を投与する工程を含み、
前記剤は、ＩＧＦ１経路を活性化する剤、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する剤、パルブ
アルブミン発現介入ニューロンの発達、生存または活性を阻害する剤、およびパルアルブ
ミンの発現を阻害する剤よりなる群から選択され、前記蛋白質分解増強剤は、具体的損傷
事象、または障害の診断から少なくとも３時間後、６時間後、１２時間後、２４時間後ま
たはそれより長い時間後において、かつ所望により、具体的損傷事象または障害の診断か
ら３時間に先立って投与される、方法。
【請求項７９】
　対象の神経系への移植用の薬物送達デバイスであって、前記薬物送達デバイスは：
　生体適合性ポリマー；および
　可塑性改変剤を含み、
　前記可塑性改変剤は、対象の神経系における可塑性を改変するのに有効な量で放出され
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る、対象の神経系への移植用の薬物送達デバイス。
【請求項８０】
　前記生体適合性ポリマーが生分解性である請求項７９記載の薬物送達デバイス。
【請求項８１】
　前記可塑性改変剤が：ＩＧＦ１経路のアクチベーター、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュ
レータ、パルブアルブミン発現介在ニューロンの生存または活性を脳内で阻害する物質、
およびパルブアルブミンの発現または活性を阻害する物質よりなる群から選択される請求
項７９記載の薬物送達デバイス。
【請求項８２】
　前記蛋白質分解増強剤がプラスミン、プラスミノーゲンアクチベーター、または内因性
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻害剤よりなる群から選択される請求項７９記
載の薬物送達デバイス。
【請求項８３】
　可塑性改変剤、および蛋白質分解増強剤を含む組成物。
【請求項８４】
　前記可塑性改変剤が：ＩＧＦ１経路のアクチベーター、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のアクチ
ベーター、脳内でパルブアルブミン発現介在ニューロンの生存または活性を阻害する物質
、およびパルブアルブミンの発現または活性を阻害する物質よりなる群から選択される請
求項８３記載の組成物。
【請求項８５】
　前記蛋白質分解増強剤が組織プラスミノーゲンアクチベーター、プラスミン、および組
織プラスミノーゲンアクチベーターの阻害剤よりなる群から選択される請求項８３記載の
組成物。
【請求項８６】
　可塑性に関与する遺伝子を同定する方法であって、
　神経系可塑性を改変する条件において個体を評価するか、または個体を前記条件に供し
；
　前記個体の神経系の少なくとも一部において複数の遺伝子の各々の発現のレベルまたは
活性を測定し；そして
　その発現または活性が、別の条件下でのその発現または活性に対して個体の神経系の一
部において差別可能に調節される１つ以上の遺伝子を同定する；
工程を含む、方法。
【請求項８７】
　前記条件が正常なインプットの個体の神経系の少なくとも一部を奪うことを含む請求項
８６記載の方法。
【請求項８８】
　前記神経系が臨界期間の少なくとも一部の間に正常なインプットが奪われる請求項８６
記載の方法。
【請求項８９】
　複数の遺伝子の各々の発現のレベルが、マイクロアレイで、多数の異なるｍＲＮＡのレ
ベルを測定することによって測定される請求項８６記載の方法。
【請求項９０】
　前記同定する工程が、高度に平行した様式で発現または活性を評価する方法を用いて行
われる請求項８６記載の方法。
【請求項９１】
　前記個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々の発現または活性を、
正常な条件下で維持された対象におけるそれらの遺伝子の発現または活性と比較すること
を含む請求項８６記載の方法。
【請求項９２】
　第一の剥奪条件下における前記個体の神経系の少なくとも一部での複数の遺伝子の各々



(8) JP 2009-533458 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

の発現または活性を、第二の剥奪条件下で維持された対象におけるそれらの遺伝子の発現
または活性と比較することを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９３】
　剥奪疾患に供された個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々の発現
または活性を、富化条件下で維持された個体におけるそれらの遺伝子の発現または活性と
比較することを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９４】
　可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々
の発現または活性を、可塑性改変条件に供されていない個体の神経系の反対に位置した部
分におけるそれらの遺伝子の発現または活性を比較することを含む請求項８６記載の方法
。
【請求項９５】
　剥奪条件に供された個体の神経系の一部における複数の遺伝子の各々の発現または活性
を、剥奪条件に供されていない個体の神経系の反対に位置した部分におけるそれらの遺伝
子の発現または活性と比較することを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９６】
　さらに、前記個体の神経系の少なくとも一部において差別可能に調節される遺伝子にお
いて富化される生物学的経路またはプロセスを同定することを含む請求項８６記載の方法
。
【請求項９７】
　コンピュータ可読媒体に、前記遺伝子の少なくとも一部を同定する情報を貯蔵すること
をさらに含む請求項８６記載の方法。
【請求項９８】
　さらに：
　前記遺伝子を変調する剤を個体に投与し；そして
　前記遺伝子が可塑性を改変するか否かを決定する；
ことを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９９】
　さらに：
　神経系損傷を罹った個体に前記遺伝子を変調する剤を投与し；そして
　前記剤が前記個体の神経系の構造的または機能的回復を改善するか否かを決定する；
ことを含む請求項８６記載の方法。
【請求項１００】
　その発現または活性が、可塑性を改変する条件に供された個体において差別可能に調節
される遺伝子の組を同定する情報を貯蔵するコンピュータ可読媒体。
【請求項１０１】
　前記コンピュータ可読媒体が、前記条件下での前記遺伝子の発現または活性の絶対レベ
ルまたは相対レベルを含む情報をさらに貯蔵する請求項７８記載のコンピュータ可読媒体
。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、米国特許法第１１９条（ｅ）の下で２００６年４月１４日に出願された米国仮
特許出願第６０／７９２，２７５号に対する優先権を主張する。米国仮特許出願第６０／
７９２，２７５号は、本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（政府の支援）
　本発明は、ＮＩＨによって拠出されたグラント番号ＥＹ０１４１３４の下で、政府のサ
ポートによってなされた。政府は、本発明において一定の権利を有する。
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【０００３】
　（発明の背景）
　多くの国においては、死亡率および罹患率の主な原因の中で、神経系の損傷または変性
を導く病気および事故がある。例えば、ほぼ７０万の人々が合衆国において毎年最初のま
たは再発性の卒中を罹っている。卒中は中枢神経系（ＣＮＳ）に対する損傷の最も一般的
な原因を占める、多くの他の疾患もまた、損傷の直接的結果として、または膨潤のような
事象に対して二次的なものとしてのいずれかでの脳組織の損傷に起因する機能的欠陥の重
要な原因である。これらの中には、原発性脳腫瘍、脳転移、およびこれらまたは他の疾患
についての手術がある。
【０００４】
　卒中は脳の一部に向けての血流の突然の破壊の結果であり、通常は脳組織に供給する血
管が破裂するか、あるいは血餅（例えば、血栓塞栓）または他の塞栓症または閉塞による
ように、一時的または永久的にブロックされるようになる場合に起こる。正常な血流にい
て生じた破壊は、必要とされる酸素および栄養素を侵された組織から奪い、また、廃棄産
物の除去を損ないかねず、その結果、神経系細胞に対する損傷、またはその死滅をもたら
す。現在、合衆国食品医薬品局（ＦＤＡ）によって認可された虚血性卒中に対する唯一の
療法は、原因となる事象後に短い時間枠内での血栓溶解剤である組織タイプのプラスミノ
ーゲンアクチベーター（ｔＰＡ）の注入である。そのような血栓溶解療法は、もし兆候の
開始から３時間以内に送達されるならば、安全かつ有益であることが示された（非特許文
献１）。
【０００５】
　卒中は、先進工業国における死亡の第三の主な原因であるが、ほとんどの場合、卒中は
致命的でない。しかしながら、卒中は病態の主な原因であり、かつひどい長期の身体障害
の主な原因である。約４８０万の卒中からの生存者が合衆国において今日生存しており、
これは世界中で非常に大きな合計数である。これらの個体の多くは、感覚、運動活動、言
語行動および／または言語行動、挙動、思考パターン、記憶、情緒、または他の態様の認
識を理解する能力に影響する機能的制限に苦しんでいる。卒中の後の機能的欠陥は永久的
であり得るが、多くの場合において、十分な回復または部分的な回復が可能である。治療
の主流は対症療法およびリハビリ療法であり、これは、数ヶ月または数年の間頻繁に継続
する。あいにくと、卒中の長期結果を改良するのに示された効力を有する薬理学的剤はな
い。
【０００６】
　ほぼ１０，０００～１２，０００の個体が、合衆国において、毎年、脊髄損傷（ＳＣＩ
）を罹っており、合衆国における予測される有病率は２０１４年までに２８０，０００に
のぼるであろう（ＤｅＶｉｖｏ，Ｍ．Ｊ．，２００２）。対症療法における改善はそのよ
うな損傷後の生存率を大いに増加させたが、治療の選択肢は制限されたままであり、努力
はリハビリに集中している。脊髄または髄膜に影響する腫瘍（原発性腫瘍または転移のい
ずれか）は有病率の有意な源でもある。
【０００７】
　神経系の障害はまた、社会に対して大きな影響力を有する。自閉症のような脳発達の障
害は、今日、約１６６人の子供のうち１人が罹っている。自閉症、学習障害、および同様
な障害に罹った合衆国における個人の数は、４００万人を超えると見積られる。精神分裂
症および双極性障害のような神経精神障害は、罹った個体についての人生のケアにおける
膨大なコストならびに介護人および家族に対する感情的な犠牲を生み出す。自閉症のよう
な神経精神障害は、通常、挙動的療法単独で治療され、それらの戦略は限定された成功し
か有さない。同様に、精神分裂症および双極性障害のような神経精神障害は、非常に制限
された治療的可能性しか有さない。
【０００８】
　かくして、ＣＮＳに対する損傷後の回復を高め、および／または神経精神障害および神
経発達障害におけるＣＮＳおよび認識機能を改良するのを助けるであろう改良された治療
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、特に、薬理学的治療に対する要望が当該分野に存在する。広範なＣＮＳ疾患に共通する
のは、それらが、シナプスの機能およびその変化する能力（すなわち、可塑性）に中心的
に関与しているという概念である。かくして、可塑性のような鍵となる神経系の特性にお
いて役割を演じ、そして変調されて治療的利点を供することができる遺伝子、分子、細胞
型および生物学的経路の同定に対する新しいアプローチについての要望が存在する。
【非特許文献１】ＮＩＮＤＳ，急性虚血性卒中のための組織プラスミノーゲンアクチベー
ター；米国立神経疾患脳卒中研究所ＲＴ－ＰＡ脳卒中試験グループ。Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．
Ｍｅｄ．３３３：１５８１－１５８７，１９９５
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　発明の要旨
　本発明は、神経系可塑性を変調する条件に個体を供し；個体の神経系の少なくとも一部
における複数の遺伝子の各々のレベルまたは活性を測定し；および、その発現または活性
が、別の条件下でのその発現または活性に対する個体の神経系の一部において差別可能に
調節される１つ以上の遺伝子を同定する工程を含み、可塑性に関与する遺伝子を同定する
方法を提供する。いくつかの実施形態において、該条件は、正常なインプットの個体の神
経系の少なくとも一部を奪うことを含む。該方法は、可塑性改変条件に供された個体の神
経系の少なくとも一部において差別可能に調節される遺伝子で富化された生物学的経路ま
たはプロセスを同定することを含むことができる。
【００１０】
　本発明は、可塑性を改変する条件下で差別可能に調節される遺伝子を提供する。本発明
は、そのような遺伝子が富化される生物学的経路を提供する。本発明は、可塑性を延長す
る条件下でダウンレギュレートされるものとして、特異的な細胞型であるパルブアルブミ
ン含有介在ニューロンを同定する。これらの遺伝子、経路、および細胞型の同定に少なく
とも部分的には基づき、本発明は、特別な用途の可塑性改変剤の組合せを提供する。例え
ば、１つの実施形態において、インスリン様成長因子１（ＩＧＦ１）経路のアクチベータ
ー（例えば、ＩＧＦ１またはその活性なペプチド断片；またはＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモ
ジュレータ、例えば、スタチンのようなＩＦＮγまたはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害
剤）を、個々に、または単一組成物にて対象に投与する。
【００１１】
　本発明は、可塑性改変剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、該剤は、神経
系可塑性を改変するのに有効な量にて、単独で、または１つ以上のさらなる剤と組合せて
投与され、該可塑性改変剤は、可塑性改変に供された個体の神経系の少なくとも一部にお
いて差別可能に調節される遺伝子または経路を変調することを特徴とする、対象の神経系
において可塑性を改変する方法を提供する。該剤は、１回、複数回、および／または継続
的に投与することができる。該時間は、神経系可塑性を改変するのに有効な量と組合せて
選択することができる。例示的な可塑性改変条件は、暗所飼育または単眼除去を含む。
【００１２】
　本発明は、可塑性改変剤を対象に投与することを含み、該可塑性増強剤は、可塑性改変
剤、例えば、暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）に供された個体の神経系において
差別可能に調節される遺伝子または経路を変調することを特徴とする、神経系の回復およ
び／または再組織化の増強を必要とする対象の神経系において回復および／または再組織
化を促進する方法を含む。該剤は、神経系において回復または再組織化を促進するのに有
効な量で投与される。該剤は１回、複数回、および／または連続的に投与することができ
る。該時間は、神経系の回復または再組織化を促進するのに有効である量と組合せて選択
することができる。対象は、神経系に対する虚血性、出血性、新形成、変性、外傷、およ
び／または神経発達損傷の結果としての、神経系の回復または再組織化を必要とするもの
であり得る。対象は、神経発達障害または神経精神障害の結果として神経系の再組織化を
必要とするものであり得る。該方法は、対象を、罹ったそのような損傷を有するかまたは



(11) JP 2009-533458 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

神経発達障害または神経精神障害を有するものとして同定または提供し、例えば、診断す
る工程を含むことができる。該方法は、対象を、合理的な尤度（例えば、少なくとも５％
の確率、少なくとも１０％、または少なくとも５０％の確率）を有するものとして同定し
、または診断する工程を含むことができる。
【００１３】
　該方法は、組織プラスミノーゲンアクチベーター（ｔＰＡ）、プラスミン、またはＰＡ
Ｉ阻害剤のような蛋白質分解増強剤を対象の神経系に投与することも含む。本発明の可塑
性改変剤は、一般に、本明細書中に記載された蛋白質分解増強剤から区別される。可塑性
改変剤および蛋白質分解増強剤は単一の組成物の一部として、または個々に投与してもよ
い。本発明は、可塑性改変剤および蛋白質分解増強剤を含む組成物を提供する。組成物は
、移植可能なマイクロチップから注入ポンプを介して、あるいはポリマー送達ビヒクルを
用いて、注射を含めた種々の技術を用いて送達することができる。組成物は、例えば、脳
、脊髄、または１つ以上の神経、または身体の多様な領域を刺激する１つ以上の神経また
は神経管の１つ以上の亜区画または領域に投与することができる。
【００１４】
　特定の実施形態において、組成物は、所望の位置において、またはそれに近接して、一
定の時間にわたって可塑性改変剤を放出する薬物送達デバイスを対象に移植することによ
って投与される。所望の位置は、例えば、中枢または末梢神経系における虚血性、出血性
、新形成、外傷、および／または神経発達損傷の領域、あるいは損傷の領域とは反対側の
脳半球における位置であり得る。いくつかの実施形態において、薬物送達デバイスはポン
プを含む。いくつかの実施形態において、薬物送達デバイスは、生体適合性ポリマー、例
えば、生分解性ポリマーを含む。いくつかの実施形態において、薬物送達デバイスのポリ
マーマトリックスはヒドロゲルを含む。本発明のいくつかの実施形態において、組成物は
、それに会合した（例えば、それにカプセル化された、それに吸着された、ポリマーネッ
トワークに絡ませた等）可塑性改変剤を有する複数のポリマーミクロ粒子またはナノ粒子
を含む。
【００１５】
　また、本発明は、対象の身体へ移植して、可塑性を改変するための薬物送達デバイスを
含む。本発明の特定の実施形態において、デバイスは、虚血性、出血性、新形成、外傷、
変性、および／または神経発達損傷後の神経系の再組織化および／または回収を促進する
ように移植される。
【００１６】
　本発明のデバイスは、蛋白質分解増強剤、例えば、プロテアーゼのような蛋白質分解剤
を含むことができる。別法として、あるいは加えて、蛋白質分解増強剤は別々に投与する
ことができる。特定の実施形態において、蛋白質分解増強剤はプラスミン、プラスミノー
ゲンアクチベーター、および／または内因性プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻
害剤である。例えば、特定の実施形態においては、蛋白質分解増強剤は組織プラスミノー
ゲンアクチベーター（ｔＰＡ）、例えば、ヒトｔＰＡである。本発明の特定の実施形態に
おいて、蛋白質分解増強剤はプラスミンである。特定の実施形態において、蛋白質分解増
強剤は、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）の成分の分解を促進する。特定の実施形態におい
て、蛋白質分解剤はフィブリンを直接的にまたは間接的に分解する。
【００１７】
　所望により、可塑性改変剤および／または蛋白質分解増強剤は、所望により、切断可能
な結合によってポリマーに共有結合により連結される。いくつかの実施形態において、可
塑性－増強剤および蛋白質分解増強剤の一方または双方は、溶液に送達され、それは生理
学的流体と接触した後、ゲルを形成する。可塑性改変剤および、所望により、蛋白質分解
増強剤は、例えば、シナプス結合の構造的再組織化を促進し、新しいシナプス結合の形成
を増加させ、樹状突起棘運動性を増加させ、軸索の成長およびシナプス結合を促進し、機
能的および／または構造的悪化または分解を少なくとも部分的に阻害し、シナプスを安定
化し、または前述のいずれかの組合せを行うのに有効な量で送達することができる。
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【００１８】
　特定の実施形態において、組成物は、１つ以上の神経成長増強剤、神経伝達物質または
そのアナログ、神経的に活性な成長因子、神経シグナル伝達分子、神経的に活性な低分子
、および神経的に活性な金属を含む。別法として、または加えて、これらの剤の１つ以上
は、例えば、神経系への局所投与によって、または代替経路によって、別々に投与するこ
とができる。
【００１９】
　本発明は、さらに、可塑性改変剤および蛋白質分解増強剤を含む組成物を対象の中枢ま
たは末梢神経系に局所投与することを含む、神経系において回復または再組織化の増強を
必要とする対象を治療する方法を提供する。対象は、典型的には、虚血性、出血性、新形
成、変性、外傷、および／または神経発達損傷の結果として神経系損傷に罹っている。本
発明は、可塑性改変剤、蛋白質分解増強剤、および神経成長増強剤を対象に投与すること
を含む、神経系における回復および／または再編成の増強を必要とする対象を治療する方
法を提供する。１、１を超える、または全ての剤を中枢または末梢神経系に局所投与する
ことができる。剤は、別々に、または単一組成物にて投与することができる。本明細書中
で考えられる投与の方法のいずれも用いることができる。
【００２０】
　本発明の方法のいずれにおいても、対象は、神経系に対する虚血性、出血性、新形成、
外傷および／または神経発達損傷に続いて機能的回復を促進するように設計されたリハビ
リのプログラムに専念させることができ、該対象は、その間に剤が投与される、あるいは
その間に剤は対象の神経系で活性なままである時間間隔の少なくとも一部の間にそのよう
に専念する。
【００２１】
　本明細書中に記載された方法のいずれにおいても、対象は、神経発達障害から後に神経
系の機能を改良するために挙動または認識療法のプログラムに専念させることができ、対
象は、その間に剤が投与されるか、またはその間に剤が対象の神経系において活性なまま
である時間間隔の少なくとも一部の間にそのように専念させる。
【００２２】
　本発明は、生体適合性ポリマーおよび可塑性改変剤を含む薬物送達デバイスを提供し、
可塑性改変剤は、対象の神経系において構造的または機能的回復または再組織化を促進す
るのに有効な量にてポリマーから放出される。該デバイスは蛋白質分解増強剤を含んでも
よい。
【００２３】
　本発明は、可塑性改変剤および神経成長増強剤を含む組成物を提供し、これは、所望に
より、神経伝達物質またはそのアナログ、神経的に活性な成長因子、神経シグナル伝達分
子、および神経的に活性な低分子、および神経的に活性な金属の中から選択される。本発
明は、薬物送達デバイス、例えば、該組成物を含むポリマー－ベースの薬物送達デバイス
を含む。
【００２４】
　本出願は、種々の特許および刊行物に言及する。これらの全ての内容は参照として組み
込まれる。加えて、以下の刊行物が本明細書中に参照として組み込まれる：Ａｕｓｕｂｅ
ｌ，Ｆ．，（ｅｄ．）．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｙ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，ａ
ｎｄ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｌｌ
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．，ｅｄｉｔｉｏｎ　ａｓ　ｏｆ　Ｊｕｌｙ
　２００２；Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｒｕｓｓｅｌ，ａｎｄ　Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｎｕａｌ，３ｒｄ　ｅｄ
．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，２００１；Ｋａｎｄｅｌ，Ｅ．，Ｓｃｈｗａｒｔｚ
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，Ｊ．Ｈ．，Ｊｅｓｓｅｌｌ，Ｔ．Ｍ．，（ｅｄｓ．），Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　
Ｎｅｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，４ｔｈ　ｅｄ．，ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ，２０００；
Ｃｏｗａｎ，Ｗ．Ｍ．，Ｓｕｅｄｈｏｆ，Ｔ．Ｃ．，ａｎｄ　Ｓｔｅｖｅｎｓ，Ｃ．Ｆ．
，（ｅｄｓ．），Ｓｙｎａｐｓｅｓ，Ｔｈｅ　Ｊｏｈｎｓ　Ｈｏｐｋｉｎｓ　Ｕｎｉｖｅ
ｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ　ａｎｄ　Ｌｏｎｄｏｎ，２００１；ａｎ
ｄ　Ｈａｒｄｍａｎ，Ｊ．，Ｌｉｍｂｉｒｄ．Ｅ．，Ｇｉｌｍａｎ，Ａ．（Ｅｄｓ．），
Ｖｉｃｔｏｒ，Ｍ．ａｎｄ　Ｒｏｐｐｅｒ，Ａ．Ｈ．，Ａｄａｍｓ　ａｎｄ　Ｖｉｃｔｏ
ｒ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，７ｔｈ　ｅｄ．，ＭｃＧｒ
ａｗ　Ｈｉｌｌ，２０００；Ｇｒｏｓｓｍａｎ，Ｒ．Ｉ．ａｎｄ　Ｙｏｕｓｅｍ，Ｄ．Ｍ
．，Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ：Ｔｈｅ　Ｒｅｑｕｉｓｉｔｅｓ，２ｎｄ　ｅｄ．，
Ｃ．Ｖ．Ｍｏｓｂｙ，２００３；Ｇｉｌｌｅｎ，Ｇ．ａｎｄ　Ｂｕｒｋｈａｒｄｔ，Ａ．
（ｅｄｓ．），Ｓｔｒｏｋｅ　Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ：Ａ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ－
Ｂａｓｅｄ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｃ．Ｖ．Ｍｏｓｂｙ，２００４；Ｓｏ
ｍｅｒｓ，Ｍ．Ｆ．，Ｓｐｉｎａｌ　Ｃｏｒｄ　Ｉｎｊｕｒｙ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　
Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｐｒｅｎｔｉｃｅ　Ｈａｌｌ，２００
１；Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１０ｔｈ　Ｅｄ．，ＭｃＧｒａｗ
　Ｈｉｌｌ，２００１（本明細書中においては、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ
という）。組み込まれた参照のいずれかと本出願または当業者の理解との間に矛盾または
不一致がある場合には、本明細書に準じ、矛盾または不一致が発明者の裁量内に存在する
か否かの決定はなんどきでもなすことができると理解される。
【００２５】
　数値の範囲が明細書中で述べられている場合、特に断りのない限り、またはそうでなけ
れば文脈から明らかでないのであれば、端点が範囲内に含まれる。ある範囲の値が提供さ
れる場合、その範囲の上限～下限間の、特に明瞭に文脈がそうでないことを示すのでなけ
れば下限の単位の１／１０まで、各間に存在する値もまた具体的に開示される。いずれか
に述べられた値または述べられた範囲における間の値、およびその述べられた範囲中のい
ずれかの他の述べられたまたは間にある値の間の各々より小さな範囲は本発明に含まれる
。これらのより小さな範囲の上限および下限は独立して該範囲内に含まれるか、または該
範囲から排除することができ、限界のいずれか、いずれでもないか、または双方がより小
さな範囲に含まれる各範囲は、述べられた範囲中のいずれかの具体的な排除された限界を
条件として本発明内に含まれる。述べられた範囲が限界の一方または双方を含む場合、そ
れらの含まれた限界のいずれかまたは双方を排除する範囲もまた本発明に含まれる。
【００２６】
　本出願は、当該分野でよく知られた名称を用いて種々の遺伝子および蛋白質に言及する
。時々、これらの遺伝子および蛋白質についての１つ以上の識別子および／またはアクセ
ション番号が供される。そのような名称、識別子、および／またはアクセション番号は、
ＧｅｎｂａｎｋおよびＰｕｂｍｅｄのような当業者に入手可能な種々のデータベースで用
いられる。例えば、当業者は、ＵＲＬ　ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｅ
ｎｔｒｅｚ／ｑｕｅｒｙ．ｆｃｇｉ？ＣＭＤ＝ｓｅａｒｃｈ＆ＤＢ＝ｇｅｎｅを有するウ
ェブサイトで入手可能な、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　（ＮＣＢＩ）によって供されるＥｎｔｒｅｚ　Ｇ
ｅｎｅデータベースを検索することができ、それにより、目的とするいずれかの特定の遺
伝子または蛋白質について遺伝子同定番号を突き止めることができる。該遺伝子同定番号
エントリーは、生物学的情報、別名、染色体の位置等、ならびに対応するヌクレオチドお
よび蛋白質配列についてのデータベースエントリーに対するリンク、および科学的文献中
の引用文献を供する。本明細書中で言及された遺伝子の名称および／または配列は異なる
種において異なり得ることが認識されるであろう。本発明は、種に関わらず遺伝子を含む
。可塑性を改変する方法、神経系の構造または機能、神経系の回復または再組織化等を対
象に適用する場合、多くの場合には剤は多数の種において効果的であるが、対象が属する
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種に存在する遺伝子の発現および／または活性、および／または経路を変調する剤を使用
するのが好ましいであろう。本発明の特定の実施形態において、遺伝子はヒト遺伝子であ
る。当業者であれば、ヒトのような他の種における、本明細書中で言及されたマウス遺伝
子のヒトホモログを同定することが可能である。
【００２７】
　添付の表の簡単な説明
　本明細書の一部である添付物は以下の表よりなる：
　表４は、ＤＲの条件下における視覚野においてその発現がダウンレギュレートされる遺
伝子を列挙する。
【００２８】
　表５は、ＤＲの条件下における視覚野においてその発現がアップレギュレートされる遺
伝子を列挙する。
【００２９】
　表６は、長期間ＭＤの条件下において視覚野においてその発現がダウンレギュレートさ
れる遺伝子を列挙する。
【００３０】
　表７は、長期間ＭＤの条件下において視覚野においてその発現がアップレギュレートさ
れる遺伝子を列挙する。
【００３１】
　表８は、短期間ＭＤの条件下において視覚野においてその発現がダウンレギュレートさ
れる遺伝子を列挙する。
【００３２】
　表９は、短期間ＭＤの条件下において視覚野においてその発現がアップレギュレートさ
れる遺伝子を列挙する。
【００３３】
　表１０は、ＩＧＦ１経路のアクチベーターで処理された対象における短期間ＭＤの条件
下で視覚野においてダウンレギュレートされる遺伝子を列挙する。
【００３４】
　表１１は、ＩＧＦ１経路のアクチベーターで処理された対象における短期間ＭＤの条件
下で視覚野においてアップレギュレートされる遺伝子を列挙する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３５】
　定義
　ほぼ：本明細書中で使用される場合、数字に言及する用語「ほぼ」は、一般には、（数
が可能な値の１００％を超える場合を除いて）文脈からそうでないことが述べられ、また
はそうでなければ明らかでない限り、数字のいずれかの向きに１０％の範囲内に入る（よ
りも大または小）数を含むために採用される。
【００３６】
　アゴニスト：本明細書中で使用される場合、用語「アゴニスト」は、一般には、レポー
ターと直接的に作用し（例えば、結合する）ことができ、その受容体の活性、例えば、内
因性の正に作用するリガンドと受容体との相互作用によって正常に誘導される活性の生理
学的または薬理学的応答特徴を開始することができる物質をいう。一般に、特別な受容体
のアゴニストとして認識される物質は、本明細書中に記載された方法で用いられるもので
ある。用語「アゴニスト」は部分的アゴニスト、すなわち、受容体を部分的に活性化する
、例えば、その内因性リガンドよりも低い程度までそれを活性化することができる化合物
をいう。該用語は、例えば、内因性直接的アゴニストの再取込みまたは分解／代謝を阻害
することによって、および／または内因性直接的アゴニストの生産または放出を刺激する
ことによって、受容体を間接的に刺激する物質も含む。
【００３７】
　アンタゴニスト：本明細書中で使用される場合、用語「アンタゴニスト」は、一般には
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、内因性の正に作用するリガンドのようなもう１つの生体活性剤によって通常は誘導され
る受容体－関連応答に反対に作用する物質をいう。典型的には、アンタゴニストは受容体
に結合し、受容体を通常は活性化し、または受容体への内因性アゴニストの結合を妨げる
内因性リガンドの結合を妨げる。アンタゴニストは効果それ自体を誘導してもしなくても
よい。受容体の活性は、一般には、内因性の正に作用するリガンドの結合に関連する活性
であると取られる。文献において特定の受容体のアンタゴニストとして一般に認識される
物質は、本明細書中に記載された方法で用いられるものである。該用語は、例えば、再取
込みを阻害することによって、または内因性の直接的アゴニストの分解／代謝を刺激する
ことによって、および／または内因性の直接的アンタゴニストの生産または放出を刺激す
ることによって、受容体を間接的に阻害する物質も含む。
【００３８】
　生体適合性：もし物質が、量において、かつ用いる位置において受容者に対して実質的
に毒性でなく、また、受容者の身体に対して優位に有害なまたは予期しない効果、例えば
、有意な免疫学的または炎症的反応、許容できない瘢痕組織形成等を誘導し、または引き
起こさなければ、「生体適合性」と考えられる。
【００３９】
　生分解性：本明細書中で使用される場合、用語「生分解性」とは、例えば、生物学的条
件下での加水分解によって、身体内に存在する酵素の作用のような天然の生物学的プロセ
スによって、対象の身体内で物理的におよび／または化学的に分解されて、代謝し、およ
び／または排出することができるより小さな化学種を形成することができる物質をいう。
【００４０】
　生物学的情報源：本明細書中で使用される場合、用語「生物学的情報源」とは、（ｉ）
生化学的種が特定の生物学的プロセスの成分であるか否か；（ｉｉ）いずれの生化学的種
が特定の生物学的プロセスの成分であるか否か；（ｉｉｉ）いずれの生物学的プロセスが
成分としての特定の生化学的種を誘導するか否か；（ｉｖ）特定の生物学的プロセスが成
分としての特定の生化学的種を誘導するか否かのような情報をそれから便宜に決定できる
、（例えば、遺伝子またはそれらの発現産物、物質、補因子、生理学的な重要なイオンま
たは低分子）、生物学的プロセスおよび、所望により、生物学的経路についての信頼性が
ある情報の編集をいう。生物学的情報源は、いずれのタイプの更なる生物学的情報も含む
ことができる。例えば、生化学的種と相互作用することが知られている、または生物学的
経路に影響することが知られている化合物の識別子のような情報を含めることができる。
例えば、生物学的プロセスまたは生化学的種が原因的役割を演じ、または生物学的プロセ
スまたは生化学的種における欠陥が原因的役割を果たす、生物学的プロセスまたは生化学
的種に関連する病気または臨床的疾患の名称を含めることができる。「信頼性がある情報
」とは、一般に、実質的に正確であるとして当該分野で認められた情報を意味する。典型
的には、そのような情報は科学文献に公表されており、独立して確認することができるよ
うに十分に詳細にその中に記載されており、１つ以上のさらなる科学的出版物に正確であ
るとして複製され、および／または認識されている。生物学的情報源は、典型的には、デ
ータベースを含み、そしてユーザーが情報に容易にアクセスでき、１つ以上の手掛かりと
なる用語、すなわち、生化学的種、生物学的プロセス等の識別子を用いて情報を検索でき
るようにする１つ以上のソフトウエアツールを提供する。「識別子」とは、生化学的種、
生物学的プロセス等をいうのに用いられるいずれの用語、または用語の組合せもいう。識
別子は、例えば、遺伝子の名称または生物学的プロセスの名称であり得る。
【００４１】
　生物学的経路：本明細書中で使用される場合、用語「生物学的経路」とは、生きた生物
中で起こり、典型的には、その結果、生物学的効果をもたらす反応の系列（例えば、分子
の間の物理的相互作用、酵素反応）をいう。経路は、典型的には、該経路に関与する分子
（該経路の「成分」という）が、しばしば、特徴的かつ順序立った様式で、相互に対して
シグナルを発し、または相互に対して作用する事象のカスケードを含む。該経路の成分の
多くは（「遺伝子産物」ともいう）遺伝子のＲＮＡまたはポリペプチド発現産物である。
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そのような遺伝子は経路の成分ともいうことができる。目的とする生物学的経路は、本明
細書中においては、ＩＧＦ１経路、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路、ＰＩ３キナーゼ経路、および
そのサブ経路を含む。
【００４２】
　生物学的プロセス：本明細書中で使用される場合、用語「生物学的プロセス」とは、１
つ以上の生化学的種、または生化学的種の順序立ったアセンブリによって達成される事象
の系列をいう。生化学的種またはそのアセンブリは、生物学的プロセスの「成分」という
。該成分は、生物学的プロセスに「関与する」といわれる。例えば、生物学的プロセスの
成分であり、すなわち、その生物学的プロセスを実行するにおいて役割を果たす遺伝子産
物は、その生物学的プロセスに関与するといわれる。その発現産物が生物学的プロセスの
成分である遺伝子もまた該経路の成分ということができる。生物学的プロセスを構成する
事象の系列は、典型的には、生物学的系に対する重要な生物学的目標を達成することに向
けられる。生物学的プロセスの例は、限定されるものではないが、細胞の通信、代謝、形
態、分泌等を含む。生物学的プロセスは複数の生物学的プロセス（サブプロセス）を含む
ことができることが認識されるであろう。生物学的プロセスは１つ以上の生物学的経路を
含むことができ、またはそれによって実行することができる。「中枢神経系」（ＣＮＳ）
は脳、脊髄、視覚、嗅覚、および聴覚系を含む。ＣＮＳは、ニューロンの機能を助ける支
持細胞であるニューロンおよび神経膠細胞（ニューログリア）双方を含む。稀突起神経膠
細胞、神経膠星状細胞、および小神経膠細胞はＣＮＳ内の神経膠細胞である。稀突起神経
膠細胞はＣＮＳ中の軸索を有髄化し、他方、神経膠星状細胞は、ＣＮＳを血中蛋白質およ
び細胞から分離し、かつニューロンに対する多数の支持的機能を行う血液－脳関門に寄与
する。小神経膠細胞は免疫系機能を発揮する。
【００４３】
　同時投与：２つ以上の剤、例えば、治療剤に関して、本明細書中で用いる用語「同時投
与」は、投与される剤が、身体内で、あるいはＣＮＳにおけるように身体中の作用部位に
おいて一緒に存在するように用量および時間間隔を用いて行われる、分、時間、日、週等
の時間間隔にわたって生物学的効果を有するのに十分な量での投与である。剤は単一組成
物の一部として一緒に投与することができるが、必要があるというのではない。加えて、
剤は同時に（例えば、５分未満内に、または１分未満内に）、あるいは相互に短い時間内
に（例えば、１時間未満、３０分未満、１０分未満、ほぼ５分離れて）投与することがで
きるが、必要なわけではない。
【００４４】
　臨床的期間：本明細書中で使用される場合、用語「臨床的期間」とは、生物の神経系が
、典型的には、外部環境刺激に少なくとも一部分は応答して、特異的機能的能力および／
または構造的立体配置を特に獲得することができる生物の発生の間の期間をいう。臨床的
期間における適当な刺激の不存在は、典型的には、これらの刺激が存在した場合には発達
したであろう機能的能力および／または構造的立体配置を発達させない。臨床的期間のタ
イミングおよび持続は、受けた環境の刺激に依存し得る。例えば、ある環境的刺激の欠如
は臨界的期間を延長する。
【００４５】
　剥奪された条件：本明細書中で使用される場合、用語「剥奪された条件」とは、神経系
の１つ以上の機能的または構造的特徴の正常な発達を可能とするのに必要な適切な環境刺
激を供することができない環境をいう。剥奪条件に付される個体は、典型的には、「正常
な条件」に付される個体よりも１つ以上のタイプのより少数のおよび／またはより低い強
度または変化した刺激を受ける。実験室で育てた動物の場合には、「正常な条件」は、典
型的には、そのような動物の維持で用いられる標準実験室的条件である。
【００４６】
　有効量：本明細書中で使用される場合、活性剤の「有効量」とは、所望の生物学的応答
を誘導するのに十分な活性剤の量をいう。当業者によって認められているように、有効で
ある特定の剤の絶対量は、所望の生物学的エンドポイント、送達すべき剤、標的組織等の
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ような因子に依存して変化することができる。当業者であれば、さらに、「有効量」は単
一用量で投与することができるか、あるいは複数用量の投与によって達成することができ
るのを理解するであろう。所望の生物学的応答は、例えば、（ｉ）シナプス結合、樹状突
起、または軸索突起の機能的または構造的再組織化；（ｉｉ）シナプス結合、樹状突起、
または軸索突起の、それらがそうでなければ悪化する条件下での維持；（ｉｉｉ）神経ま
たは軸索突起系の再生、またはそれがそうでなければ悪化するであろう条件下でのその維
持；（ｉｖ）運動または感覚機能を必要とする仕事の性能の改良；（ｖ）認識機能を必要
とする仕事の性能の改良、例えば、学習および／または記憶を測定するテストでの改良さ
れた性能；（ｖｉ）運動、感覚、および／または認識機能の衰退の速度の遅延であり得る
。
【００４７】
　富化された条件：本明細書中で使用される場合、用語「富化された条件」とは、「正常
な条件」に供された個体よりも多くの刺激および／または１つ以上のタイプのより強いま
たは変化した刺激を供する環境をいう。
【００４８】
　発現産物：本明細書中で使用される場合、用語「発現産物」または「遺伝子産物」とは
、遺伝子から転写されたＲＮＡまたは遺伝子から転写されたＲＮＡから翻訳されたポリペ
プチドをいう。それらの転写または翻訳に従って変性されるＲＮＡまたはポリペプチドは
、それらをコードする遺伝子の発現産物と考えられる。変性は、例えば、スプライシング
、切断、リン酸または脂肪酸基の付加等を含む。
【００４９】
　局所送達：本明細書中で使用される場合、用語「局所送達」（または薬理学的剤の送達
に言及される「局所投与」）とは、血管系を介する剤のその意図した標的組織への輸送に
依拠しない送達をいい、例えば、剤は血管に直接的に投与されない。該剤は、例えば、針
、カテーテルまたはカニューレを介する注射によって、あるいは該剤を含有する送達ビヒ
クルまたはデバイスの移植によって、意図した標的組織へ、またはそれに近接して直接的
に送達される。もし剤が標的組織それ自体よりはむしろその標的組織の近隣に送達される
ならば、該剤は拡散によってその標的組織に到達することができる。本発明の目的では、
頭蓋骨または髄膜（脳および脊髄を被覆する膜）の外部の部位からの血管系を介する輸送
を必要とすることのないＣＮＳまたはその部分への剤の送達を達成するいずれの方法も、
患者の局所送達を達成すると考えられる。具体的には、移植されたまたは外部ポンプの使
用による送達、および／またはＣＮＳの１つ以上の脳室への直接的送達が含まれる。一旦
局所送達されたならば、剤の一部（典型的には、その微小な割合のみ）は部分的に血管系
に侵入することができ、もう１つの部位へ輸送され得ると理解されるであろう。
【００５０】
　機能：本明細書中で使用される場合、神経系またはその成分に言及する用語「機能」は
、神経系またはその成分によって行われるいずれの機能、役割、仕事または活性もいうの
に本明細書中において広く用いられる。該用語は、制限されるものではないが、情報を処
理し、回収し、挙動を調節し、内因性化学物質の放出を刺激し、運動機能を制御し、感覚
インプットを受け取り、処理し、意識を維持する能力を含む。
【００５１】
　機能的回復：本明細書中で使用される場合、用語「機能的回復」とは、それが従前行っ
た機能を実行する能力を少なくとも部分的に喪失した神経系またはその成分が、該機能を
実行する能力を少なくとも部分的に再び得るプロセスをいう。機能的回復は少なくとも２
つの異なる方法で起こり得る：（ｉ）機能の回復は、機能を従前行った神経系の一部の部
分的または完全な回復を含むことができ；（ｉｉ）機能の回復は、それが従前行われなか
った機能を行う神経系の一部を含むことができる。もちろん、いくつかの例においては、
双方のプロセスが起こり得る。機能的回復は、物理的改変、破壊、物理的または化学的傷
または神経変性疾患が、またはそうでなければ、機能を実行する神経系またはその部分の
能力の悪化または喪失に導くと予測される場合、神経系またはその成分が物理的に改変さ
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れ、破壊され、またはそうでなければ物理的もしくは化学的障害または神経変性疾患に供
された後に、それが従前に行った機能を行う神経系またはその部分の能力の維持もいうこ
とができる。
【００５２】
　機能的再組織化：神経系またはその部分に言及するにおいて用いられる用語「機能的再
組織化」とは、神経系の一部が、神経系のその一部によって従前は行われていなかった機
能（例えば、感覚、運動、または認識機能）を全体的にまたは部分的に採る、すなわち、
受け継ぐプロセスをいう。該機能または作業は、必ずしもそれが必要とされるわけではな
いが、神経系の異なる部分によって以前行われたものであってもよい。機能的再組織化は
、必ずしもそれが必要とされるわけではないが、構造的再組織化の１つ以上の態様を含む
ことができる。機能的再組織化は機能的再編成をいうこともできる。
【００５３】
　機能的再組織化の例は、身体の一部に対するＣＮＳアウトプットを制御するか、または
身体の領域からのインプットを受け取り処理するための、損傷または壊死したＣＮＳ組織
の領域に隣接する感覚または運動皮質の領域の能力である。ここで、このＣＮＳアウトプ
ットは、損傷または壊死した組織によって従前は制御されていたものであり、このＣＮＳ
インプットは、損傷または壊死した組織によって従前は受け取られ、または処理されてい
たものである。別の例は、配置において損傷または壊死したＣＮＳ組織の領域に相当する
が、脳の反対の半球に位置する感覚または運動皮質の領域の、身体の一部に対するＣＮＳ
アウトプットを制御するか、または身体の領域からのインプットを受け取り処理するため
の能力である。ここで、このＣＮＳアウトプットは、損傷または壊死した組織によって従
前は制御されていたものであり、このＣＮＳインプットは、損傷または壊死した組織によ
って従前は受け取られ、または処理されていたものである。もう１つの例は、後にさらに
議論する、単眼除去に対する神経系の応答によって供される。
【００５４】
　梗塞：本明細書中で使用される場合、用語「梗塞」とは、例えば、血管の閉塞により、
不適切な血液供給から由来する局所的な組織壊死の領域をいう。壊死組織が脳組織である
場合、梗塞は、脳梗塞または脳梗塞であり得る。
【００５５】
　変調する：本明細書中で使用される場合、用語「変調する」は、時間的パターンの変動
を改変する、例えば、増加させ、または増強し、減少または阻害し、または引き起こすこ
とを意味する。「遺伝子を変調する」は、例えば、アゴニストまたはアンタゴニストを投
与することによって、遺伝子のＲＮＡまたはポリペプチド発現産物のレベルおよび／また
は活性を変調することを意味する。発現産物の「レベル」とは、細胞当たりの、または重
量または容量で表した、分子の量、例えば、重量または容量濃度、数をいう。「経路を変
調する」は、典型的には、経路の生物学的効果または結果の改変をもたらす、経路に関与
する少なくとも１つの反応および／または遺伝子を変調することを意味する。「細胞を変
調する」は、細胞の発生、生存および／または活性を増加させまたは増強し、または減少
させまたは阻害することを意味する。
【００５６】
　神経組織：本明細書中で使用される場合、用語「神経組織」とは、中枢神経系および／
または末梢神経系の１つ以上の成分をいう。そのような成分は、束または管にて存在する
ことができる脳組織および神経を含む。一般に、脳組織および神経は（典型的には、細胞
本体、軸索、および樹状突起を含む）ニューロン、膠細胞（例えば、ＣＮＳ中の神経膠星
状細胞、稀突起神経膠細胞、および小膠細胞；ＰＮＳ中のシュワン細胞）を含有する。脳
組織および神経は典型的には、神経中の（ＰＮＳ中の）基底ラミナ、神経内膜、神経周膜
、および神経上膜のような種々の非細胞支持物質も含有することが認識されるであろう。
神経芽細胞、内皮細胞、マクロファージ等のようなさらなる非神経細胞も典型的には存在
する。種々の神経組織の構造のさらなる記載については、Ｓｃｈｍｉｄｔ　ａｎｄ　Ｌｅ
ａｃｈ，２００３参照。
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【００５７】
　末梢神経系：本明細書中で使用される場合、用語「末梢神経系」（ＰＮＳ）は、（視神
経および嗅覚神経以外の）脳から生起する脳神経、脊髄から生起する脊髄神経、感覚神経
細胞本体、およびそれらの突起、すなわち、ＣＮＳの外部の全ての神経組織を含む。ＰＮ
Ｓは、ニューロンの機能を助ける細胞を支持するニューロンのおよび神経膠細胞（ニュー
ログリア）を共に含む。ＰＮＳ内の神経膠細胞はシュワン細胞として知られており、軸索
を囲うサヤを供することによって軸索を有髄化するように働く。本発明の種々の実施形態
において、本明細書中に記載された方法および組成物はＰＮＳの異なる部分に適用される
。
【００５８】
　可塑性：本明細書中で使用される場合、用語「可塑性」とは、一般に、環境的条件、損
傷、経験、または持続する神経系の活性に応答して、その構造および／または機能を変化
させる（例えば、再組織化する）神経系またはその部分の能力をいう。可塑性はニューロ
ンまたは膠細胞の増殖、ニューロン突起の成長または運動、および／またはそれらの形状
の変化を含むことができる。可塑性は、ニューロンの間の新しいシナプス結合の形成およ
び／または存在するシナプス結合の強化または弱化を含むことができる。新しいシナプス
結合の形成は、ニューロン突起の成長または運動を含むことができる。可塑性は、神経系
の非－ニューロン成分、例えば、神経膠星状細胞または他の神経膠細胞の改変を含むこと
もできる。
【００５９】
　可塑性改変剤：本明細書中で使用される場合、用語「可塑性改変剤」とは、単独で、あ
るいは１つ以上の他の物質または非薬理学的療法と組み合わせた対象へのその投与の結果
、神経系の少なくとも一部の可塑性の検出可能な改変をもたらす物質をいう。改変は、剤
の不存在下において観察されるであろう機能および／または構造と比較して、神経系の機
能および／または構造の改変によって証明することができる。該剤は、可塑性を改変する
神経系に対する臨床的に重要な効果を有し、単に栄養または食事目的のためには投与され
ない。該剤は可塑性を増加させ、減少させ、および／または遅延させることができる。
【００６０】
　複数：本明細書中において、用語「複数」は、１を超えることを意味する。
【００６１】
　ポリペプチド：本明細書中で使用される場合、用語「ポリペプチド」とは、アミノ酸の
ポリマーをいう。本明細書中で使用される場合、用語「蛋白質」とは、１つ以上のポリペ
プチドから構成される分子をいう。用語「蛋白質」、「ポリペプチド」、および「ペプチ
ド」は本明細書中においては相互交換可能に用いることができる。本明細書中に記載され
たポリペプチドは、典型的には、天然アミノ酸のみを含有するが、当該分野で知られてい
るように、非天然アミノ酸（すなわち、ポリペプチドにおいて天然には生じないが、ポリ
ペプチド鎖に取り込むことができる化合物）および／またはアミノ酸アナログを使用する
こともできる。
【００６２】
　蛋白質分解：本明細書中で使用される場合、用語「蛋白質分解」とは、典型的には、ペ
プチド結合の切断による、蛋白質のより小さなポリペプチドへの分解、または悪化をいう
。究極的には、蛋白質分解の結果、蛋白質の個々のアミノ酸への分解がもたらされ得る。
【００６３】
　蛋白質分解増強剤：本明細書中に用いるように、用語「蛋白質分解増強剤」とは、１つ
以上の蛋白質の蛋白質分解を増加させ、それに寄与し、またはそれを引き起こし、あるい
は蛋白質分解の阻害剤を阻害する物質、例えば、プロテアーゼをいう。
【００６４】
　精製された：本明細書中で使用される場合、用語「精製された」は、多くの他の化合物
または存在物から分離された、を意味する。化合物または存在物は、それが（溶媒、イオ
ン等以外の）実質的に全ての他の化合物または存在物から除去された場合にそれが純粋で
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あれば、すなわち、それが好ましくは少なくとも約９０％、より好ましくは少なくとも約
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または９
９％を超えて純粋であれば、部分的に精製され、実質的に精製され、または純粋であり得
る。部分的にまたは実質的に精製された化合物または存在は、それがそれと共に天然で見
出される物質、例えば、細胞蛋白質および／または核酸のような細胞物質の少なくとも５
０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、または少なくとも８０％から除去すること
ができる。好ましい実施形態において、精製された蛋白質は、精製された蛋白質が乾燥ｗ
／ｗベースで調製物中の物質の少なくとも９０％、好ましくは少なくとも９５％、より好
ましくは少なくとも９９％を構成するように、調製物中の他の蛋白質の少なくとも９０％
、好ましくは少なくとも９５％、より好ましくは少なくとも９９％以上から除去される。
【００６５】
　回復：本明細書中で使用される場合、用語「回復」とは、構造的および／または機能的
回復をいう。
【００６６】
　再組織化：本明細書中で使用される場合、用語「再組織化」とは、構造的および／また
は機能的再組織化をいう。
【００６７】
　ＲＮＡｉ剤：本明細書中で使用される場合、用語「ＲＮＡｉ剤」とは、ＲＮＡｉ干渉メ
カニズムによって遺伝子発現を阻害する核酸をいう。その例は短い干渉性ＲＮＡ（ｓｉＲ
ＮＡ）、短いヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、ミクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、および例え
ば、多数の、二本鎖ＲＮＡを切断するＤＩＣＥＲのようなヌクレアーゼのＲＮａｓｅ　Ｉ
ＩＩファミリーによって細胞内で処理されて、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、またはｍｉＲＮ
Ａを生じる核酸を含む。ＲＮＡｉ剤は、もし化学合成を用いて生産されたならば、ホスホ
ジエステル結合によって連結されたリボヌクレオチドに加えて、またはその代わりに、１
つ以上のデオキシリボヌクレオチドまたはヌクレオチドアナログ、変性された骨格構造等
を含むことができる。
【００６８】
　連続投与：本明細書中で使用される場合、２つ以上の剤の「連続投与」とは、該剤が僅
少な濃度よりも多くは対象身体中で一緒に存在しないような、対象への２つ以上の剤の投
与をいう。かくして、該剤が、各々が、別々の生物学的効果を有するのに十分な濃度にて
対象の身体中で一緒には存在しない。特定の実施形態において、第一の剤は対象に投与さ
れる。第二の剤は、後の時間に投与され、その時点で、第一の剤の濃度はＣＮＳまたはＰ
ＮＳにおけるそのピーク濃度の１％未満、５％未満、または１０％未満まで減少している
。該剤の投与は、必要ではないが、代替物であってよい。各剤は複数回投与してもよい。
【００６９】
　低分子：本明細書中で使用される場合、用語「低分子」とは、天然に生じるかまたは（
例えば、化学合成を介して）人工的に作製されたかに関わらず、比較的低い分子量を有し
、かつ蛋白質、ポリペプチドまたは核酸ではない有機化合物をいう。典型的には、低分子
は約１５００ｇ／モル未満の分子量を有する。また、低分子は、典型的には、複数の炭素
－炭素結合を有する。
【００７０】
　棘ダイナミックス：本明細書中で使用される場合、用語「棘ダイナミックス」とは、経
時的な棘の種々の特性のいずれかの変化をいう。該特性は棘の形状、サイズ、数、密度お
よび運動性を含む。棘ダイナミックスは、個々の棘に関して、あるいは複数の（すなわち
、１を超える）棘に関して調べることができる。
【００７１】
　棘の運動性：本明細書中で使用される場合、用語「棘の運動性」とは、経時的な棘長さ
の変化をいう。複数の棘に関して調べる場合、棘運動性とは、経時的な棘の長さの平均的
変化をいう。
【００７２】
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　構造的回復：神経系またはその部分に言及するのに用いられる用語「構造的回復」とは
、酸素および／または栄養素の剥奪を含めることを意図する、物理的に改変された、破壊
された、またはそうでなければ物理的または化学的傷害に供された構造の部分的または完
全な回復をいう。「構造的回復」とは、当該物理的改変、破壊、物理的または化学的傷が
、そうでなければ、正常な構造的特徴における悪化および／または喪失または改変に導く
と予測される場合、物理的に改変された、破壊された、またはそうでなければ物理的また
は化学的傷に供された構造の保持もいうことができる。該構造は、例えば、シナプス結合
、神経、神経束、神経管、核、脳領域、脳領域の間の結合等であり得る。
【００７３】
　構造的再組織化：神経系またはその部分に言及するのに用いられる用語「構造的再組織
化」とは、２つ以上のニューロンの間の、あるいは１つ以上のニューロンおよび１つ以上
の神経膠細胞（例えば、神経膠星状細胞、稀突起神経膠細胞、小膠細胞、シュワン細胞）
の間の結合のパターンの変化、あるいは相互に対する、２つ以上のニューロンまたは神経
膠細胞ボディまたは細胞突起（軸索、樹状突起、樹状突起棘）の位置における改変をいう
。該改変は、該期間の開始において相互に接合していなかったニューロンの間のシナプス
の形成を含むことができる。該改変は、該期間の開始において少なくとも１つのシナプス
接合を有したニューロンの間のさらなるシナプスの形成を含むことができる。該改変は、
該期間の開始において存在したシナプスの喪失をやはり、あるいは含むことができる。再
組織化は、軸索のような神経突起（例えば、軸索発芽または再生）、樹状突起、または樹
状突起棘の成長または収縮、ニューロンまたは神経膠の移動、および／またはニューロン
または神経膠細胞分裂を含むことができる。構造的な再組織化は構造的再編成ということ
もできる。
【００７４】
　対象：本明細書中で使用される場合、用語「対象」または「個体」とは、例えば、実験
、診断および／または治療目的のために剤が送達されるべき個体、および／または可塑性
を改変する疾患に従う個体をいう。好ましい対象は哺乳動物、特に家畜動物（例えば、イ
ヌ、ネコ等）、霊長類またはヒトである。
【００７５】
　シナプス：本明細書中で使用される場合、用語「シナプス」とは、「そこで、シグナル
が高い空間的精度およびスピードでもって１つの細胞からもう１つの細胞へ伝播する、ニ
ューロンの間の、またはニューロンおよび他の興奮性細胞との間の特殊化された細胞間接
合」をいう（Ｄｅ　Ｃａｍｉｌｌｉ，ｉｎ　Ｃｏｗａｎ，上述）。それらは、哺乳動物の
神経系における細胞間通信の主な部位である。一般に、シナプスの基本的構造は、シナプ
ス接合を形成するための、シナプス前およびシナプス後ニューロンといわれる、２つのニ
ューロンの原形質膜の特殊化された領域の密接した並列よりなる。シナプス前ニューロン
は、シグナルを伝達する神経細胞であり、他方、シナプス後ニューロンはシグナルの受容
体である。脊椎動物神経系におけるほとんどのニューロンは、細胞体および２つのタイプ
の細胞突起、軸索および樹状突起を保有する。シグナル、すなわち、活動電位は軸索によ
って開始され、伝達され、他方、樹状突起（および細胞体）も、他のニューロンからシナ
プス接触を介してインプットを受け取る。
【００７６】
　治療：本明細書中で使用される場合、用語「治療」とは、一般に、対象が罹った病気、
障害、または疾患に関する対象の状態の改善を実現する、および／または対象の状態のさ
らなる悪化を低下させ、遅延させる目的での患者の医学的および／または外科的管理をい
う。治療には、そのような用語が適用される病気、障害または疾患の進行の逆行、緩和お
よび／または阻害、および／またはそのような病気、障害または疾患の１つ以上の兆候ま
たは発現の進行の逆行、緩和、阻害を含むことができる。
【００７７】
　本発明の特定の実施形態の詳細な記載
　可塑性に関与する遺伝子、生物学的経路および細胞を同定する方法
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　本発明は、個体の神経系における可塑性を改変するために変調することができる分子標
的（例えば、遺伝子およびその発現産物）を同定するための方法を提供する。該遺伝子は
、可塑性を変調する条件に供された個体の神経系の少なくとも一部において特異的に調節
される。たとえば、特定の実施形態において、本発明の方法は、遺伝子を同定する。ここ
で、この遺伝子の発現産物のレベルおよび／または活性は、患者が可塑性を変調すること
が知られている条件に供されていないか、または別の条件に供された場合の、その患者の
神経系の少なくとも一部における発現または活性に対して、患者が可塑性を変調すること
が知られている条件に供された場合のその患者のその部分において異なる。いくつかの実
施形態において、本発明の方法は遺伝子を同定し、該遺伝子の発現産物のレベルおよび／
または活性は、可塑性を変調する条件に供されたことがない神経系の部分におけるその発
現または活性に対して、可塑性を変調する条件に供されたことがある神経系の部分におい
て異なる（例えば、対象の反対側の脳半球の対応する位置に局所化された部分）。神経系
の部分は、神経系のいずれかの機能的にまたは構造的に規定された部分、エリア、領域、
単位、または成分であってよい。神経系の部分は皮質、小脳、視床、視床下部、海馬、扁
桃、脳幹神経節（尾状核、実および淡蒼球）、中脳、橋、髄質、神経管等、および前記の
もののいずれかのサブ部分を含む。例えば、皮質のサブ領域は視覚野、聴覚野、体性感覚
皮質、内嗅皮質、嗅覚野、ブローカ野、ウェルニッケ野等を含む。これらの領域は、それ
自体、より小さなサブ領域から構成され得る。例えば、霊長類の皮質はブロードマン野１
～４９および５９に分けられており、そのいくつかは、細胞構築区別に基づいてサブ領域
を含む。霊長類視覚野の重要な領域はＶ１、Ｖ２、Ｖ３、Ｖ４、およびＭＴ（Ｖ５ともい
う）という。神経系の部分は、６つの主な皮質層（Ｉ－ＶＩ）、およびそれらのサブ層を
含む。神経系の部分は、皮質柱も含み、これは、皮質の表面から、機能的および／または
解剖学的単位を含む白色物質まで垂直に配列した細胞のコレクションをいう用語である。
かくして、皮質柱は、解剖学的特徴（例えば、ピラミッド細胞先端樹状突起束の紋切り型
パターン）、機能的特徴（例えば、全てが同一の刺激の向きに応答する皮質細胞の柱）ま
たはその双方に基づいて定義することができる。皮質柱は目の支配、向き、空間的頻度、
および色柱を含む。特定の実施形態において、神経系の一部は１つ以上のタイプの細胞、
例えば、１つ以上のニューロン細胞型を含む。細胞は興奮性または阻害性であってよい。
神経系で見出される例示的な細胞型はピラミッド細胞、星型細胞、介在ニューロン（例え
ば、シャンデリア細胞、神経膠形態細胞、かご細胞、二重かご細胞、プルキニエ細胞、顆
粒細胞、カハル－レトジウス細胞、マイネルト細胞等）を含む。
【００７８】
　本発明の方法を本明細書に適用して、単眼除去または暗所飼育下（双方とも、可塑性を
改変することが知られている条件である）で視覚野において特異的に調節される遺伝子を
同定する。本発明はそのような遺伝子において富化された生物学的経路を同定する。
【００７９】
　本発明は、（ｉ）個体を、可塑性を変調する条件に供し；（ｉｉ）個体の神経系の少な
くとも一部における複数の遺伝子の各々のレベルまたは活性を測定し；および、（ｉｉｉ
）その発現または活性が、別の条件下でのその発現または活性に対して個体の神経系の一
部で特異的に調節される１つ以上の遺伝子を同定する工程を含む、可塑性に関与する遺伝
子（本明細書中では、「可塑性関連遺伝子」という）を同定する方法を提供する。条件は
、個体が通常に経験するであろう１つ以上の環境的刺激を欠如する環境条件であってよい
。条件は、個体が通常経験しないであろう１つ以上の環境刺激を含むことができる。代替
条件は、通常の環境条件、例えば、標準実験室条件であってよい。動物を維持するのに適
した条件は、Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｃａｒｅ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌｓ，Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ａｎｉｍａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（ＩＬＡＲ）Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｌｉｆｅ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｏｕｎｃｉｌ，Ｎａｔｉｏ
ｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｉｅｓ　Ｐｒｅｓｓ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．（１９９６
）に議論されている。ある範囲の状態は「正常」と考えることができるが、一般には、典
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型的には、これまでの文献に記載されたように維持された動物によって受け取られるであ
ろう神経系インプットを奪い、または補う具体的努力を含まないことが認識されるであろ
う。
【００８０】
　本発明の方法は、可塑性関連遺伝子の１つ以上を含む１つ以上の生物学的プロセスまた
は経路を同定することを含むことができる。生物学的プロセス経路は、該方法によって同
定された遺伝子について富化され得る。例えば、生物学的プロセスまたは経路は、プロセ
スまたは経路における遺伝子の数、およびその特定の種の個体における既知の遺伝子の数
に基づいて予測されるであろうよりも該方法によって同定されたより高い割合の遺伝子を
含むことができる。言い換えれば、特異的に調節されるとして同定された遺伝子は、生物
学的プロセスまたは経路における遺伝子内で過剰に表現される。さらなる詳細については
実施例を参照のこと。
【００８１】
　本発明の特定の実施形態において、個体は、１つ以上の神経系の構造、機能または特性
の発達のための臨界的期間の少なくとも一部の間に、個体を条件に供する。それに対して
臨界的期間が１つ以上の種においてよく記載されている神経系の構造、機能または特性は
、目の支配、向きの偏り、神経筋接合の発達、登上線維、改良、ウィスカーバレルマップ
形成、ウィスカーＲＦチューニング、皮質緊張向性マップ、音局所化、鳥の鳴き声、およ
びヒトの言語を含む。該条件は、これらの構造、機能または特性のいずれかの確立で必要
な正常なインプットを個体から奪うことを含む。臨界的期間のタイミング、および具体的
環境条件の効果は当該分野でよく知られている（例えば、Ｈｅｎｓｃｈ，２００４，Ａｎ
ｎｕ．Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，２７：５４９参照）。
【００８２】
　本発明の特定の実施形態において、条件は、所望により、視覚野の発達のための臨界的
期間の間に、対象を視覚インプットの改変に供することを含む。誕生後発達の間における
視覚インプットの改変は、視覚野回路の成熟の適合性変化を引き起こす。活性依存性の可
塑性に関与する遺伝子、生物学的経路、および細胞を同定するのに用いる１つの方法は、
発達の臨界的期間の間に視覚的経験を改変することである。視覚系の発達のためのそのよ
うな臨界的期間のタイミングは当該分野で知られている４。視覚的経験を改変する１つの
例は、誕生から完全な暗さにおいて動物を生起させることである（暗所飼育）。暗所飼育
（ＤＲ）は視覚野に対する多様な効果を有し、ニューロンのサブセットにおける小型シナ
プス電位のアップレギュレーション５、そのままである棘の領域の増加を伴う棘数の低下
６、シナプス増強および抑制を誘導するための閾値の変化７，８、および視覚的機能の経
験依存性変化を誘導するための臨界的期間の延長９を引き起こす。
【００８３】
　視覚野ニューロンおよびネットワークに対する活性の影響を研究するのに、および可塑
性に関与する遺伝子、生物学的経路、および細胞を同定するのに用いる操作の１つの例は
単眼除去（ＭＤ）である。両眼視を持つ動物においては、視覚野の部分へのインプットは
、２つの目からのインプットの交互縞へ、解剖学的におよび機能的に分離されるようにな
る（目支配柱といわれる）。結果として、両眼に対して元来反応性であった個々の皮質ニ
ューロンは１つの目のみに対して反応性となる。しかしながら、もし１つの目が臨界的期
間の間に視覚インプットが奪われれば（単眼除去）、その目は、皮質を活性化させるその
能力、および奪われていない目に向けての細胞シフトの応答、すなわち、奪われていない
目に好都合な眼の優位（ＯＤ）シフトのほとんどを失う。機能的欠乏の迅速な出現、続い
て、数週間～数ヶ月のタイムスケジュールで起こる、奪われた目によって駆動される皮質
領域の低下、および奪われていない目によって駆動される病気の拡大を含めた構造的変化
が起こる。奪われた目からの視床皮質の軸索の軸の程度および複雑性は低下し、他方、奪
われていない目からの軸の程度および複雑性は増大する。臨界的期間の間において１つの
目の瞼を縫合することによって達成することができるＭＤは、開けた目に応答する皮質の
Ｖ１領域の両眼部分におけるニューロンの割合の増加を引き起こす１３。短期間ＭＤは、
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機能的および構造的双方での皮質内接合の再組織化を引き起こし１４－１７、他方、長期
ＭＤは、奪われた目からの視床皮質軸の低下、および奪われていない目からの軸の拡大に
導く１８，１９。
【００８４】
　個体は、臨界的期間の全てまたは一部の間（例えば、合計臨界的時間の１０％と１００
％の間）、条件に供することができる。個体は、条件に間欠的にまたは連続的に供するこ
とができる。本発明の特定の実施形態においては、臨界的期間は、例えば、２４時間～１
年の長さ、例えば、２４時間～６０日の長さである。臨界的期間は、考慮する特定の神経
系の構造、機能または特性に依存して、誕生後、あるいは誕生に先立ってさえいずれの時
点においても開始することができ、いずれかの後の時点で止めることができる。
【００８５】
　いずれかの適当な方法を用いて、特異的に調節された遺伝子を同定することができる。
一般に、該方法は、神経系の少なくとも一部において可塑性を変調する状態（例えば、イ
ンプットの低下、インプットの増加）に供されたことがある対象から神経系の試料（例え
ば、皮質、海馬等のような脳の一部からの組織の試料）を得ることを含む。複数の遺伝子
産物の各々のレベルおよび／または活性を試料において測定し、別の条件下で存在するで
あろうレベルおよび／または活性と比較する。該方法は、上記条件に供されたことがない
異なる対象から神経系組織の試料を得ること、または同一対象の、しかしながら条件に供
されたことがない神経系の一部からの神経系組織の試料を得ることを含むことができる。
２つの試料におけるレベルおよび／または活性を、２つの試料で行った実験において比較
することができる。別法として、あるいは加えて、発現レベルおよび／または活性につい
ての従前に集められたデータとの比較を用いることができる。
【００８６】
　遺伝子産物のレベルを決定する方法は当該分野でよく知られており、いずれかの適当な
方法を用いることができる。例えば、もし遺伝子産物がＲＮＡであるならば、ｃＤＮＡま
たはオリゴヌクレオチドマイクロアレイ、減算ハイブリダイゼーション、ノーザンブロッ
ド、定量的逆転写ポリメラーゼ鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）等を用いて測定することができる
。もし遺伝子産物がポリペプチドであれば、そのレベルは、免疫組織化学、酵素結合免疫
吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、ウエスタンブロット、蛋白質アレイ技術（例えば、抗体アレ
イ、または他の特異的結合剤を用いるアレイ）のような種々の免疫学的ベースの方法を用
いて測定することができる。
【００８７】
　遺伝子産物の活性は、典型的には、その活性が測定される特異的遺伝子産物に依存する
種々の方法で測定することもできる。例えば、もし遺伝子産物がキナーゼまたはホスファ
ターゼであるならば、内因性基質がリン酸化される程度は、遺伝子産物の活性の表示を提
供する。基質は、その中でそれが発現される細胞から単離され、およびそのリン酸化状態
が評価される。別法として、または加えて、イン・ビトロキナーゼまたはホスファターゼ
アッセイを行うことができる。もし遺伝子産物が転写因子であれば、転写因子に対して応
答性であるＤＮＡエレメントを含有するレポーター構築体の発現を測定することを含むア
ッセイを用いることができる。ある種のポリペプチドの活性は、１つ以上の細胞構造また
は分子での、翻訳後変性、局所化、および／または物理的会合（典型的には、非共有結合
）によって調節される。例えば、ある種のポリペプチドはリン酸化によって活性化または
不活化される。活性は、結合アッセイ、特定の細胞内構造または分子との細胞下局所化ま
たは会合を決定するアッセイ、変性状態、電気泳動、質量分析等を決定するアッセイを用
いて評価することができる。当業者であれば、遺伝子産物の活性を測定し、それを比較す
るための適当な方法を選択することができるであろう。
【００８８】
　本発明の特定の実施形態において、高度に平行した方法が用いられる。「高度に平行し
た」とは、該方法が、実質的に同時に、かつ／または単一の実験において、少なくとも１
０の遺伝子産物のレベルまたは活性を決定することを意味する。その例はマイクロアレイ
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分析および蛋白質アレイ分析を含み、そこでは、アレイは少なくとも１０の特徴を含む（
例えば、オリゴヌクレオチドまたは抗体のような少なくとも１０の特異的結合剤がアレイ
に付着される）。本発明の特定の実施形態において、高度に平行な方法は、少なくとも１
００、少なくとも１０００、少なくとも１０，０００、または少なくとも１００，０００
遺伝子産物のレベルまたは活性を実質的に同時に、および／または対立の実験で決定する
。
【００８９】
　前述の方法を用いて同定された、または同定されるであろう遺伝子の多くは１つ以上の
生物学的プロセスまたは経路の成分である。そのような生物学的プロセスまたは経路は、
種々の方法を用いて同定することができる。当業者であれば、文献を検索することによっ
て、あるいは容易に入手可能な生物学的情報源を用いることによって、遺伝子のいくつか
が役割を演じている、あるいはそのようなプロセスおよび経路を同定することができるプ
ロセスおよび経路に精通しているであろう。
【００９０】
　特別な用途の１つの生物学的情報源は、Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙプロジェクトであ
る（ｗｗｗ．ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ）。該Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（Ｇ
Ｏ）は、均一な用語を用いて遺伝子産物およびそれらの関連する生物学的プロセスおよび
細胞構成要素を記載する３つの構造的に制御された語彙（存在論）のリストを提供する。
特に、Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙデータベースは、その遺伝子産物は構成要素である生
物学的プロセスの識別子と共に遺伝子産物の識別子（例えば、遺伝子の名称）を注釈し（
それにより、関連付ける）。かくして、該Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙデータベースを用
いて、特定の生物学的プロセスを行う遺伝子産物を同定し、および／または目的とするい
ずれかの遺伝子産物が役割を果たす生物学的プロセスを同定することができる。該Ｇｅｎ
ｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙデータベースは、本明細書中においては、可塑性改変条件に供され
た個体の神経系において特異的に調節される遺伝子を含む生物学的プロセスおよび経路の
同定を例示するのに用いられ、および生化学的種の識別子を、生物学的プロセスおよび／
または経路に関連付ける情報の同様な編集を、Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙデータベース
の代わりに、またはそれに加えて用いることができよう。例えば、Ｋｙｏｔｏ　Ｅｎｃｙ
ｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｓ　ａｎｄ　Ｇｅｎｏｍｅｓ（ＫＥＧＧ）は同様な施
設を幾分提供する。生物学的情報に対して便宜な統一されたアクセスを供する多数のさら
なるコンピュータ－ベースの源が、Ｗｏｒｌｄ　Ｗｉｄｅ　Ｗｅｂで利用可能である。
【００９１】
　特定の実施形態において、その成分（例えば、遺伝子）が可塑性関連遺伝子の中でもと
りわけ過剰発現される生物学的プロセスまたは経路は、可塑性を改変するのに関与するら
しいと同定され、すなわち、それらは可塑性関連プロセスまたは経路として同定される。
生物学的プロセスの構成要素である遺伝子（または他の生化学的種）は、もしその生物学
的プロセスに関連する可塑性関連遺伝子の数が、同定された可塑性関連遺伝子の数、およ
び生物学的プロセスまたは経路の構成要素である遺伝子の数に基づいてその生物学的プロ
セスに関連すると予測される可塑性関連遺伝子の数よりも大きいならば、可塑性関連遺伝
子の中で過剰発現されている。可塑性関連プロセスまたは経路であると同定された生物学
的プロセスまたは経路の構成要素である遺伝子は、もしそれらが、それ自体、可塑性改変
条件下で特異的に調節されるとしても、候補可塑性関連遺伝子である。例えば、その発現
が可塑性改変条件下で特異的に調節される第二のポリペプチドに対するリガンド、受容体
、皮質、または結合パートナーとして作用する第一のポリペプチドは、その第一のポリペ
プチドが構成要素であり、第一のポリペプチドの変調の代わりに、またはそれに加えて変
調できる生物学的経路の構成要素であってよい。
【００９２】
　本発明の特定の実施形態において、一旦、前述の方法を用いて、遺伝子、経路、または
プロセスが同定されたならば、神経系の構造、機能、または特性におけるその役割は、種
々のアプローチのいずれかを用いてより正確に見積られる。これらのアプローチのあるも
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のは、治療目的で可塑性を変調するのに、例えば、回復または再組織化を必要とする対象
において神経系の回復または再組織化を改良するのにも有用である。例えば、遺伝子、経
路、またはプロセスを変調する剤は個体に投与することができ、神経系に対する該剤の効
果が決定される。該個体は、剥奪条件または富化条件のような可塑性改変条件に供されて
もよいし、供されなくてもよい。該剤は、個体が条件に供される期間の全てまたは一部の
間に投与することができる。特定の実施形態において、遺伝子の時間的におよび／または
空間的に改変された発現を有する（例えば、遺伝子の発現を欠如し、または低下させた、
あるいは遺伝子の上昇したまたは異所性発現を有する）トランスジェニック非ヒト動物（
例えば、マウスまたはラット）を分析して、該動物が、遺伝子の発現が改変されていない
動物（例えば、「野生型」動物）に対して、改変された神経系の構造または機能および／
または改変された可塑性を有するか否かを決定する。トランスジェニック動物は、当該分
野で知られた標準的な方法を用いて作出することができ、これは、本発明の態様である。
特定の実施形態において、可塑性改変条件に供された個体において特異的に調節される遺
伝子、経路、またはプロセスを変調する遺伝子は非ヒト動物に投与される。動物は、神経
系を損なうか組成変性条件または事象に供されなくてもよい。該動物は、該剤が投与され
ない動物に対して改変された可塑性を呈する。該動物は、可塑性を改変し、および／また
は神経系の再組織化または回復を促進するのに有用なさらなる剤についてスクリーニング
するためのモデルとして用いられる。
【００９３】
　本発明の特定の実施形態において、可塑性関連生物学的プロセスまたは記得色の構成要
素である遺伝子を変調する剤が投与される。該遺伝子それ自体は、可塑性改変条件下で特
異的に調節してもしなくてもよい。いくつかの場合において、特定の遺伝子、または経路
を変調する剤は当業者に知られているであろう。いずれのそのような剤を用いることもで
きる。本発明の特定の実施形態において、ｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡのようなＲＮＡｉ
剤を用いて、例えば、遺伝子から転写されたｍＲＮＡの分解を誘発することによって、遺
伝子の発現を阻害する。ＲＮＡ－媒介干渉（ＲＮＡｉ）は、最近、哺乳動物細胞における
いずれかの標的転写体の発現を低下させるための強力な方法として出現した（例えば、Ｅ
ｌｂａｓｈｉｒ，２００１；Ｂｒｕｍｍｅｌｋａｍｐ，２００２；ＭｃＭａｎｕｓ＆Ｓｈ
ａｒｐ，２００２；および米国特許公開２００５／００２６２７８、２００４／０２５９
２４８、および２００３／０１０８９２３参照）。簡単に述べれば、その１つのストラン
ドが約１７～２９ヌクレオチドの長さにわたって細胞に存在する転写体（標的転写体）に
対して実質的に相補的である、短干渉性ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）という短い二本鎖ＲＮＡ分
子の細胞内での存在の結果、標的転写体の発現の阻害がもたらされる。メカニズムは、典
型的には、（翻訳阻害も起こり得るが）ＲＮＡを切断する細胞内マシーナリーによる転写
体の分解を含む。短いヘアピンＲＮＡは、（ＲＮＡの２つの相補性部分の自己－ハイブリ
ダイゼーションによって形成された）ステムを含む一本鎖ＲＮＡ分子である。ステムルー
プ構造は細胞内でｓｉＲＮＡに加工することができる。いくつかの実施形態において、特
異的結合特性を持つ抗体、アプタマーまたは他の分子を用いて、ポリペプチドの活性を変
調する。いくつかの実施形態において、リガンド（例えば、アゴニストまたはアンタゴニ
スト）を用いて受容体の活性を変調する。本発明の特定の実施形態において、該剤は、許
容できない副作用を生じない濃度にて神経系外部の配置において対象に（例えば、経口、
静脈内、腹腔内）投与した場合に、ＣＮＳにおいて有効な濃度を達成するにように血液脳
関門を横切ることができるものである。
【００９４】
　特定の実施形態において、ポリペプチドをコードするｍＲＮＡ転写体に対して相補的な
アンチセンスオリゴヌクレオチド、またはｍＲＮＡ転写体を切断するリボザイムを用いて
、発現を減少させる。アンチセンスオリゴヌクレオチド、またはアンチセンスオリゴヌク
レオチドの細胞内合成のための鋳型を供するベクター、あるいは該オリゴヌクレオチドを
合成する細胞を投与することができる。アンチセンス技術およびその適用は当該分野でよ
く知られており、Ｐｈｉｌｌｉｐｓ，Ｍ．Ｉ．（ｅｄ．）“Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｔｅｃ
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ｈｎｏｌｏｇｙ，”Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．，Ｖｏｌ．３１３　ａｎｄ　３１
４，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，２０００、およびその中で言
及されている文献に記載されている。また、Ｃｒｏｏｋｅ，Ｓ．（ｅｄ．）“Ａｎｔｉｓ
ｅｎｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，Ｓｔｒａｔｅｇｉ
ｅｓ，ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ”（１ｓｔｅｄ），Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅ
ｒ，ＩＳＢＮ：０８２４７０５６６１，１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ（２００１）、およびそ
の中の文献も参照。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、ポリペプチドに結合し、その活性を阻害するアプタマー
を用いる。アプタマーは、特定の蛋白質に結合するオリゴヌクレオチド（例えば、種々の
変性されたヌクレオチド、例えば、２’－Ｏ－メチル変性ヌクレオチドを含むことができ
るＤＮＡ，ＲＮＡ）である。アプタマーは、典型的には、イン・ビトロ進化プロセス（Ｓ
ＥＬＥＸ）から由来し、目的とする蛋白質に特異的なアプタマーを得る方法は当該分野で
公知である（例えば、Ｂｒｏｄｙ，２０００参照）。
【００９６】
　リボザイムおよびデオキシリボザイムは、分子のヌクレオチド配列によって特定される
触媒的に活性な構造に折畳むことによって酵素として作用することができるＲＮＡおよび
ＤＮＡ分子である。そのような分子は、ＲＮＡ分子の配列特異的切断を触媒することが示
されている。切断部位は、標的ＲＮＡにおけるヌクレオチドとＲＮＡまたはＤＮＡ酵素に
おけるヌクレオチドとの相補的対合によって決定される。かくして、ＲＮＡおよびＤＮＡ
酵素は、いずれかのＲＮＡ分子に切断し、それにより、その分解速度を増大させるように
設計することができる（Ｃｏｔｔｅｎ　ａｎｄ　Ｂｉｒｎｓｔｉｅｌ，１９８９；Ｕｓｍ
ａｎ，１９９６；およびＳｕｎ，２０００）。
【００９７】
　ｓｉＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、アプタマー、リボザイム等のような合
成核酸は、ＲＮＡ、ＤＮＡ、ヌクレオシドアナログを含むことができ、および／または変
性された糖、または変性された骨格構造を含むことができるのは認識されるだろう。
【００９８】
　本発明の方法を用いて同定された遺伝子、経路、またはプロセスの発現または活性は、
神経系の構造、機能または特性を変性する目的で前述のように変調することができる。こ
れらのアプローチが、治療目的で可塑性を変調するのに、例えば、神経系の回復または再
編成を必要とする対象において神経系の回復または再組織化を改良するのに用いられる。
【００９９】
　本発明は、神経系に存在する特定の細胞型を変調することによって可塑性を変調するた
めの方法を提供する。神経系に存在する細胞は、（本明細書中においては、「マーカー」
という）分子またはその部分、または２つ以上の分子またはその部分の組の発現のそのレ
ベルに基づいて多数の異なる細胞型に分類されている。該分子またはその部分は、例えば
、（本明細書中においては、「マーカー」という）特定の遺伝子産物、資質、ポリペプチ
ドまたは資質の炭水化物変性等であってよい。マーカーは、細胞型に特徴的であるといわ
れる。細胞は、種々の程度の特異性を持つタイプに分類することができる。例えば、細胞
タイプは介在ニューロンであってよく、あるいは介在ニューロンの特定のタイプであると
してより具体的に分類してもよい。ある細胞タイプは、単一マーカーのその発現に基づい
て同定することができる。他の細胞タイプは、（マーカーの「組」という）２つ以上のマ
ーカーのそれらの発現に基づいて同定することができ、この場合、各マーカーは、特異的
細胞型を同定するように働くマーカーの特定の組にて１を超える細胞型で発現され得る。
いくつかの場合において、細胞は、マーカーが（バックグラウンドを超える）有意なレベ
ルで細胞中に、またはその表面に検出可能に存在するか否かに基づいて同定される。いく
つかの場合において、細胞は、マーカーが、それが他のタイプの細胞に存在するレベルに
対して細胞において存在するレベルに基づいて特定のタイプであると同定される。マーカ
ーは、分子およびその部分を含み、該分子またはその部分の不存在を部分的に用いて、細
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胞を異なるタイプに分類することができる。マーカーまたはマーカーの特定の組の発現は
、形態（例えば、ニューロン突起の分岐パターン）、配置、および／または電気物理学的
特性のような種々のパラメーターに相関させることができる。
【０１００】
　本発明は、可塑性改変条件下で特異的に調節される遺伝子の同定に基づいて可塑性を変
調するように変調の標的として細胞タイプを選択する方法を提供する。細胞タイプの細胞
は、可塑性の１つ以上の態様の調節に関与する。細胞タイプの細胞は、臨界的期間を維持
し、または停止させるのに役割を果たすことができる。それらは、インプット、例えば、
環境刺激の結果として生起する神経インパルスに応答する他の細胞の能力を変調するにお
いて役割を果たすことができる。それらは、ニューロンの間の新しいシナプス結合の形成
を変調することができ、および／または存在するシナプス結合の強化または弱化を調節す
ることができる。本発明は、（ｉ）可塑性を変調する条件に個体を供し；（ｉｉ）個体の
神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々のレベルまたは活性を測定し；（ｉ
ｉｉ）その発現または活性が、別の条件下でのその発現または活性に対して個体の神経系
の一部において特異的に調節される１つ以上の遺伝子を同定し；および、（ｉｖ）細胞タ
イプを変調についての標的として選択する工程を含み、該遺伝子の少なくとも１つの産物
が細胞タイプのマーカーであることを特徴とする、細胞タイプを変調についての標的とし
て選択する方法を提供する。「産物」とは、本明細書中においては、遺伝子の発現産物、
あるいは遺伝子の発現の結果として、細胞中に、またはその表面において存在する分子ま
たは分子変性をいう。例えば、もし遺伝子がキナーゼをコードするならば、「産物」は、
キナーゼの基質のリン酸化形態であってよい。本発明の特定の実施形態において、細胞タ
イプは特異的に調節された遺伝子の少なくとも２つを発現し、あるいは異なって調節され
る遺伝子の少なくとも１つを発現し、かつ特異的に調節される遺伝子の少なくとも１つを
有意に発現しない。該方法は、細胞タイプの細胞の数が、可塑性改変条件に供された個体
の神経系の少なくとも一部において改変されたことを決定することを含むことができる。
例えば、免疫組織化学またはイン・ビボイメージングを用いて、細胞の数を見積ることが
できる。
【０１０１】
　マーカーは、神経系に存在する細胞を異なる細胞タイプに分類するのに有用なものとし
て当該分野で認められたいずれのマーカーであってもよい。本発明の特定の実施形態にお
いて、マーカーはカルシウム結合蛋白質である。カルビンジン、パルブアルブミン、およ
びカルレテニンのような種々のカルシウム結合蛋白質（ＣＢＰ）は、異なるタイプの介在
ニューロンのマーカーであると当該分野で認識されている（Ｍａｒｋｒａｍ　ｅｔ　ａｌ
．，２００４，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，５：７９３；およびＦｌａｍｅｓ
　ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｎｅｕｒｏｎ，４６：３７７）。マーカーは、ソマトスタチ
ン、血管活性腸ペプチド、神経ペプチドＹ、またはコレシストキニンのような神経ペプチ
ドであってよい。これらの神経ペプチドは、異なるタイプの介在ニューロンのマーカーで
あると当該分野で認識されている（Ｍａｒｋｒａｍ，２００４；およびＦｌａｍｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｍａｒｉｎ，２００５）。ある種の細胞タイプは、１つ以上のＣＢＰおよび１つ以
上の神経ペプチドのそれらの発現に基づいて同定される。
【０１０２】
　例示的な実施形態において、実施例に記載されたように、本発明の方法を適用して、パ
ルブアルブミン（ＰＶ）をコードする遺伝子を、ＤＲの条件下で視覚野においてダウンレ
ギュレートされる（過少発現される）ものとして同定し、その条件は臨界的期間に関連す
る可塑性の状態を延長する。本発明は、さらに、ＤＲの条件下で視覚野において数が減少
するとしてＰＶ発現介在ニューロンを同定する。かくして、本発明の特定の実施形態にお
いて、変調についての標的として選択された細胞タイプはＰＶ－発現介在ニューロンであ
り、すなわち、パルブアルブミンは変調についても標的として選択された細胞タイプのマ
ーカーである。皮質において、ＰＶを発現する開示ニューロンは、γ－アミノ酪酸（ＧＡ
ＢＡ）をそれらの神経伝達物質として利用し、形態学的にかご細胞およびシャンデリア細
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胞として分類される（Ｍａｒｋｒａｍ，２００４）。
【０１０３】
　本発明は、前述の方法のいずれかに関連する情報を貯蔵するコンピュータ－読み出し可
能媒体（例えば、ハードディスク、フロッピー（登録商標）ディスク、コンパクトディス
ク、ジップディスク、フラッシュメモリー、磁性メモリー等）を含む。情報は、データベ
ース、すなわち、その内容を容易にアクセスし、管理し、更新することができるように組
織化されたデータのコレクションであってよい。情報は、所望により、剤が、個体が可塑
性改変条件に供される期間の間に、またはその後に個体に投与される条件下で、可塑性改
変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部において特異的に調節される１つ以上の
遺伝子を同定することができる。遺伝子は、名称によって、配列によって、アクセション
番号によって同定することができる。発現および／または活性についての情報は、遺伝子
それ自体および／またはそれらの発現産物（ＲＮＡまたは蛋白質）のいずれかに関するも
のであってよいことは認識されるであろう。該情報は、特異的調節が観察された条件の性
質を含み、その発現が可塑性改変剤などによって改変される遺伝子を同定することができ
る。遺伝子は、例えば、それらの特異的調節の重要性に従ってランク付けするために列挙
することができる。そのような情報の例示的なコレクションを表４～１１に掲げる。コン
ピュータ－読取り可能媒体は、特異的に調節されない遺伝子を同定する情報を貯蔵するこ
とができ、但し、それらは特異的に調節される遺伝子に関する情報を含み、それらの遺伝
子が、神経系の構造、機能、回復または再組織化などに対する可塑性に関連するもことを
同定する者とする。遺伝子、および／または可塑性あるいは神経系の回復または再組織化
におけるそれらの役割に関するさらなる情報、例えば、（ｉ）遺伝子が特異的に調節され
る程度、および／またはその重要性に関する定量的情報；（ｉｉ）１つ以上の遺伝子にお
いて富化された生物学的経路またはプロセスを同定する情報；（ｉｉｉ）対象への、１つ
以上の遺伝子の発現または活性を変調する剤を投与することによって得られた結果、など
を含めることができる。また、本発明は、前述の情報のいずれかを電子的に送り、または
受け取り、所望により、情報の少なくとも一部を貯蔵し、および／または情報の少なくと
も一部を含有する新しいコンピュータ－読取可能媒体またはコピーを作製する工程を含む
方法を含む。
【０１０４】
　可塑性を変調し、神経系の再生および回復を促進するための組成物および方法
　本発明は、部分的には、可塑性を変調する特別な環境条件、すなわち、暗所飼育および
単眼除去に応答して、特異的に調節される遺伝子の同定に基づく。本発明は、部分的には
、これらの特異的に調節された遺伝子の１つ以上について富化され、従って、本明細書中
においては、特異的に調節された経路であると考えられる生物学的プロセスおよび経路の
同定に基づく。いくつかの実施形態において、本発明は、ＤＲおよび／またはＭＤに応答
して特異的に調節されるある種の遺伝子の発現産物が可塑性に関与するという認識を含む
。いくつかの実施形態において、本発明は、これらの遺伝子のあるものが、神経系損傷に
続いて構造的および／または機能的神経系再組織化に関与するものと考えられ、治療的利
益を達成するように操作することができるという認識を含む。いくつかの実施形態におい
て、本発明は、ある種のこれらの発現産物、およびそれらの発現および／または活性を変
調する剤は、神経系の損傷に続いて、例えば、虚血性、出血性、新形成、変性、外傷、お
よび／または神経発達損傷に続いて神経系の回復および／または再組織化を変調し、およ
び／または、例えば、インプットの剥奪の結果として、起こるであろう神経系の悪化を阻
害するのに用いられるという認識を含む。
【０１０５】
　本発明は、（ｉ）ＤＲ（表４）の条件下でその発現が視覚野においてダウンレギュレー
トされる遺伝子、（ｉｉ）その発現がＤＲ（表５）の条件下で視覚野においてアップレギ
ュレートされる遺伝子、（ｉｉｉ）その発現が長期ＭＤ（表６）の条件下で視覚野におい
てダウンレギュレートされる遺伝子、（ｉｖ）その発現が長期ＭＤ（表７）の条件下で視
覚野においてアップレギュウレートされる遺伝子、（ｖ）その発現が短期ＭＤ（表８）の
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条件下で視覚野においてダンウンレギュレートされる遺伝子、（ｖｉ）その発現が短期間
ＭＤ（表９）の条件下で視覚野においてアップレギュレートされる遺伝子を同定する。本
発明は、可塑性改変剤、すなわち、ＩＧＦ１経路のアクチベーターで治療される対象にお
いて短期ＭＤの条件下で視覚野において特異的に調節される遺伝子を同定する（表１０お
よび１１）。これらの遺伝子は、可塑性を変調し、および／または神経系の機能的および
／または構造的神経系再組織化または回復を促進するための変調についての候補として同
定される。遺伝子は、少なくとも部分的には、非常に多数のマウス遺伝子に対するプロー
ブを含有するＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ（ｗｗｗ．ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ．ｃｏｍ）からのマ
イクロアレイにｍＲＮＡをハイブリダイズさせることによって同定された（実施例１）。
表４～１１におけるナンバリングした列は（スペースまたはタブによって分けられ、左か
ら右に）プローブのＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘ識別子、ｐ値、実験条件（例えば、ＭＤまたは
ＤＲおよび対照についてのデータ、（利用可能な場合）プローブに対応する遺伝子記号、
遺伝子および／または蛋白質についてのアクセション番号、および参照配列（ＲｅｆＳｅ
ｑ）識別子を列挙する。利用可能でない、または含まれていない項目は――によって示さ
れる。表中のエントリーは多数の異なる方法で配列させることができ、および表中に存在
する特定の順序付けは限定的なことを意図しないことは認識されるであろう。例えば、エ
ントリーは上昇させるｐ値に基づいて、実験および対照条件の間の発現の差の絶対的また
は相対的大きさなどに基づいて列挙し、および／またはランク付けすることができる。
【０１０６】
　当業者であれば、ＰｕｂＭｅｄ、ヌクレオチドおよび蛋白質配列（例えば、Ｇｅｎｂａ
ｎｋ）、蛋白質構造、完全なゲノム、分類法など（ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｇｑｕｅｒｙ／ｇｑｕｅｒｙ．ｆｃｇｉ）を含めたデータベースについて、Ｅｎ
ｔｒｅｚを通じて入手可能なもののような公のデータベース、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎ
ｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ｗｗｗ．ｎｃ
ｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）で用いる検索および検索システムを検索することによっ
て、表４～１１に列挙された、および／または本明細書中において議論された遺伝子およ
びそれらの発現産物についてのさらなる情報、例えば、それらの配列を得ることができる
であろう。これらのデータベースは、遺伝子の記号または名称を用いて検索することがで
きる。当業者であれば、さらなる情報は、ＧｅｎｅＣｈｉｐ（登録商標）アレイの結果を
アレイの設計および注釈情報と相関させることを可能とし、およびＩＤによって問い合わ
せることができる、２００６年４月１２日に閲覧された公に入手可能なＡｆｆｙｍｅｔｒ
ｉｘ　ｗｅｂｓｉｔｅ，Ｎｅｔａｆｆｘ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｃｅｎｔｅｒ（ｗｗｗ．ａ
ｆｆｙｍｅｔｒｉｘ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／ｉｎｄｅｘ．ａｆｆｘ）で見出すこと
ができることも認識するであろう。該ウェブサイトは、プローブのＩＤ、および対応する
遺伝子および蛋白質についてのアクセション番号を供する各マイクロアレイについてのラ
イブラリーを含む。
【０１０７】
　本発明は：可塑性改変剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、該剤は、神経
系の可塑性を改変するのに有効な量にて、単独で、あるいは１つ以上のさらなる剤と組合
せて投与され、該可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも
一部において特異的に調節される遺伝子または経路を変調することを特徴とする、対象の
神経系において可塑性を変調する方法を提供する。言い換えれば、対象に投与する場合、
該剤は遺伝子または経路を変調し、該遺伝子または経路は、可塑性改変条件に供された個
体の神経系において特異的に調節される遺伝子または経路、例えば、本発明の方法を用い
て同定される遺伝子または経路である。該剤が投与される対象は、可塑性改変条件に付し
ても付さなくてもよい。本発明の特定の実施形態において、可塑性改変条件は、ＤＲまた
はＭＤである。ある特定の実施形態において、可塑性改変条件は、ＭＤである。本発明の
特定の実施形態において、該剤は、神経系の活性に依存するように可塑性を変調し、例え
ば、該剤の存在下において構造的または機能的改変を受ける程度は、神経系によって受け
取られるインプットのタイプ、および／または神経系が付される刺激のタイプに依存する
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であろう。本発明の特定の実施形態において、該剤は、神経成長増強剤のような第二の剤
の存在に応答してその構造または機能を変性する神経系の能力を増強させる。かくして、
可塑性増強剤は、少なくとも部分的には許容される役割を果たすことができ、神経系イン
プットを変性するリハビリ療法を受けている、あるいは神経成長増強剤を受けている対象
に投与する場合、神経系における構造的または機能的回復または再組織化に寄与する。
【０１０８】
　本発明は、さらに、可塑性改変剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、該剤
は、神経系の再組織化または回収を増強するのに有効な量にて、単独で、あるいは１つ以
上のさらなる剤と組合せて投与され、該可塑性改変剤は、可塑性改変条件、例えば、ＤＲ
またはＭＤの条件に供された個体の神経系の少なくとも一部において特異的に調節される
遺伝子または経路を変調することを特徴とする対象の神経系において再組織化または回復
を促進する方法を提供する。該対象は、神経系に対する虚血性、出血性、新形成、外傷、
神経変性、毒性、および／または神経発達損傷をこうむっていてもよい。該剤は、対象の
神経系において回復または再組織化に寄与でき（例えば、増強させることができ）、およ
び／または機能の正常化を促進することができる。言い換えれば、神経系の再組織化また
は回収、または機能の改善の程度は、もし該剤が対象に投与されていなかったならば当て
はまったであろうよりも大きい。本発明の特定の実施形態においては、該剤は、神経保護
効果を発揮することによって単独で、または主として作用せず、例えば、細胞の死滅また
は機能不全（例えば、壊死またはアポトーシス）を阻害することによって単独でまたは主
として作用しない。本発明の特定の実施形態においては、該剤は神経保護効果および可塑
性－増強効果を共に発揮する。本発明の特定の実施形態によると、該剤は神経保護効果を
発揮することができるが、卒中のような特異的損傷事象に引き続いて特定の時間枠内で、
その間に剤が神経保護効果を発揮するであろう時間枠の外側に入る時点で投与される。
【０１０９】
　前述の方法は、神経系のいずれかの１つ以上の部分において、可塑性を改変し、および
／または回復または再組織化を促進することができる。例えば、本発明の特定の実施形態
においては、ある方法は可塑性を改変し、例えば、視覚野の少なくとも一部において可塑
性を促進し、および／または回復または再組織化を促進する。本発明の特定の実施形態に
おいて、神経系の一部は、移植された薬物送達デバイスに近接して位置するものである。
例えば、神経系の部分は、デバイスの表面または境界から１、２、３、４、５、６、７、
８、９、または１０センチメートル（ｃｍ）まで離れて位置させることができる。
【０１１０】
　典型的には、本発明による剤および組成物は、神経系またはその部分の構造的再組織化
および／または機能的再組織化を促進し、あるいはそのように再組織化が起こり得る状態
に神経系を維持する。ある特別な実施形態において、本発明の剤は神経系またはその部分
の構造的および／または機能的回復を促進する。しばしば、（ｉ）構造的再組織化および
／または回復、および（ｉｉ）機能的再組織化および／または回復の間に相関があり、例
えば、構造的再組織化および／または回復、ならびに機能的再組織化および／または回復
の双方が起こるのが認識されるであろう。しかしながら、本発明のいくつかの実施形態に
おいて、機能的再組織化および／または回復は、構造的再組織化および／または回復の検
出可能な証拠なくして起こる。本発明のいくつかの実施形態において、構造的再組織化お
よび／または回復は、特定の期間の評価の間に機能的再組織化および／または回復の検出
可能な証拠なくして起こる。そのような実施形態において、機能的再組織化および／また
は回復はより後の時点で起こり得、および／または回復は、評価で用いる特定の測定ツー
ルおよび方法を用いて検出しなくてもよい。また、再組織化は典型的には回復と関連する
が、再組織化は、時々、かなりの時間によって回復の認識可能な証拠に先行することがで
きる。
【０１１１】
　損傷事象からの機能的回復は、生存する神経系細胞（例えば、ニューロン、神経膠細胞
）および／または新しい結合の樹立の間の物理的結合（例えば、シナプス）の再成長を含
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むことができる。ある種の可塑性改変剤は細胞（例えば、ニューロン、神経膠細胞など）
と直接的に相互作用して、それらの可塑性を増強し、および／または構造的および／また
は機能的再組織化についてのそれらの能力を刺激することができる。剤は、さもなければ
有益な構造的変化を妨げ、または神経系の細胞に対して阻害的効果を発揮するであろうＥ
ＣＭに存在する分子の悪化を引き起こす剤と組合せて投与することができる。本発明の特
定の実施形態においては、２つ以上の剤を対象に同時にまたは順次に投与する。該剤のい
ずれかまたは双方を、対象の神経系に局所投与することができる。
【０１１２】
　可塑性改変剤
　本発明は、変調して可塑性を改変することができる多数の遺伝子および生物学的経路を
同定する。ある種のこれらの遺伝子および経路を議論する前に、本明細書中で議論するあ
る種の遺伝子およびそれらがコードするポリペプチドはファミリーのメンバーであり、い
くつかの場合においては、特定のポリペプチドの多数のイソ形態、ならびに翻訳後変性さ
れた形態（例えば、リン酸化、グリコシル化、アシル化などによって変性されている形態
）として存在することに注意すべきである。そのような場合、単一の名称を用いて、集合
的に多数の遺伝子またはポリペプチドに言及することができる。例えば、「ＰＩ３Ｋ」と
は、ＰＩ３Ｋファミリーのいずれかのメンバー、またはメンバーの組をいう。「ＡＫＴ」
とは、少なくともＡｋｔ１、Ａｋｔ２、および／またはＡｋｔ３などをいう。「ＳＴＡＴ
」とは少なくともＳＴＡＴ１２、３、４、５ａ、５ｂ、６、および／または７などをいう
。「ＪＡＫ」とは、少なくともＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、および／またはＴｙｋ２
などをいう。同様に、「ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路」とは、少なくとも１つのＪＡＫおよび少
なくとも１つのＳＴＡＴを含むいずれかの経路をいう。本発明の特定の実施形態において
は、ファミリーの１つ以上のメンバー、例えば、神経系に存在する１つ以上のメンバーを
選択的に変調するのが望ましいであろうことが認識されるであろう。また、単一の遺伝子
によってコードされた多数の変種ポリペプチドはＲＮＡおよび／または蛋白質スプライシ
ングから生起することができ、遺伝子編集は変種を制御させることもでき、そのすべては
同一の名称または記号によって本明細書中においては言及することができる。本発明は、
かくして、ＲＮＡ、または蛋白質スプライシングまたは遺伝子編集、翻訳後に変性された
形態などから生起するファミリー、イソ形態、スプライス編集のいずれかの１つ以上のメ
ンバーが変調される実施形態を含む。
【０１１３】
　当業者であれば、いずれの特定の遺伝子および遺伝子産物（例えば、ｍＲＮＡおよびポ
リペプチド）が、本明細書中に列挙された名称を用いて言及され、これらの遺伝子および
遺伝子産物の配列、および例えばＧｅｎｂａｎｋおよびＰｕｂＭｅｄのような公に入手可
能なデータベースを用いてそれから分子を精製し、または得ることができる源のような関
連情報を検索することができるのは容易に理解するであろう。例えば、当業者であれば、
ＵＲＬ　ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｅｎｔｒｅｚ／ｑｕｅｒｙ．ｆｃ
ｇｉ？ＣＭＤ＝ｓｅａｒｃｈ＆ＤＢ＝ｇｅｎｅを有するウェブサイトで入手可能なＮａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉ
ｏｎ（ＮＣＢＩ）によって供されるＥｎｔｒｅｚ　Ｇｅｎｅデータベースを検索すること
ができ、それにより、目的とするいずれかの特定の遺伝子またはポリペプチドについてＧ
ｅｎｅＩＤをつきとめることができる。本明細書中に記載された分子の対立遺伝子変種、
ホモログ、および生物学的に活性な断片または変種もまた用いられることが認識されよう
。
【０１１４】
　（実施例により詳細に記載される）いくつかの実施形態において、ＩＧＦＢＰ５は、特
定の剥奪された条件（ＭＤ）下で特異的に調節されるとして同定される。ＩＧＦＢＰ５は
ＩＧＦ１経路の構成要素である。本発明では、可塑性を変調するためのＩＧＦ１経路の１
つ以上の構成要素の変調が考えられる。本発明では、それを必要とする対象において神経
系の回復または再組織化を促進するためのＩＧＦ１経路の１つ以上の構成要素の変調が考
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えられる。
【０１１５】
　実施例に記載されたように、ＩＧＦＢＰ５は、ＭＤに供される対象の視覚野においてＭ
Ｄの条件下で有意にアップレギュレートされる。ＩＧＦＢＰ５は、ｍＲＮＡおよび蛋白質
レベルの双方においてＭＤ後に最もアップレギュレートされる遺伝子の１つである。さら
に、ＩＧＦ１経路は、ＭＤ後に特異的に調節される遺伝子について最も富化された生物学
的経路の１つであり、ＩＧＦＢＰ５およびＩＧＦ１の双方は、ＭＤ後におけるいくつかの
高度に富化された経路の構成要素である。従って、ＩＧＦ１経路は特に目的とする可塑性
関連経路であると同定される。実施例４に記載されたように、ＩＧＦ１経路のアクチベー
ターの投与は、皮質のＶ１領域に対する単眼除去の効果の多くを妨げた。発明者らの知識
の及ぶ限り、これらの結果は、皮質における経験依存的可塑性でのＩＧＦ１／ＩＧＦＢＰ
５系の可能な機能的関与を示す第一の証拠を表す。結果は、ＩＧＦ１および／または経路
およびＩＧＦ１に関連するメカニズムがシナプスを安定化させ、可塑性を改変することを
示す。
【０１１６】
　ＩＧＦ１は、配列および生物学的活性においてインスリンに関連する成長促進ペプチド
のスーパーファミリーのメンバーである。ＩＧＦ１の作用は、ＩＧＦ１の結合を細胞内シ
グナル伝達カスケードに伝達するタイプＩのＩＧＦ受容体（ＩＧＦ１Ｒ）によって媒介さ
れる。ＩＧＦのＩＧＦ１Ｒへの結合は受容体のチロシンキナーゼ活性を増強し、その結果
、インスリン受容体基質ＩＲＳ１－ＩＲＳ４のリン酸化がもたらされ、これは、２つの主
な下流シグナル伝達経路、マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（ＭＡＰＫ）およびホ
スホイノシタイド３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）経路の活性化に導く。ＰＩ３Ｋ経路が後にさ
らに議論する。６つのＩＧＦ結合蛋白質（ＩＧＦＢＰ１－ＩＧＦＢＰ６）は種々のメカニ
ズムによってＩＧＦ１の生物学的活性を調節し、およびＩＧＦＢＰのいくつかはＩＧＦ１
から独立した効果を有する。ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ、およびＩＧＦＢＰのある種のものは
ＣＮＦにおいて発現され、そこで種々の異なる機能を有すると仮定されてきた（Ｒｕｓｓ
ｏ，２００５）。ＩＧＦ１は種々の異なる蛋白質と相互作用し、ＩＧＦ１経路の活性化の
結果、非常に多数の下流基質がリン酸化される。
【０１１７】
　ＩＧＦ１経路は種々の異なる方法を用いて変調することができる。本発明の特定の実施
形態において、該経路は、該経路の活性を増加させるように変調される。ＩＧＦ１または
生物学的に活性なその断片は、対象に投与されて、該経路を活性化することができる。い
くつかの実施形態において、トリペプチドＧＰＥが用いられる。別法として、または加え
て、ＩＧＦ受容体の異なるリガンドを投与することができる。該リガンドは、受容体を阻
害し、または活性化するのが望まれるかに応じて、アゴニストまたはアンタゴニストとす
ることができる。いくつかの実施形態において、方法は（ｉ）ＩＧＦ１およびＩＧＦＢＰ
の間の物理的会合を破壊する剤を投与し；（ｉｉ）１つ以上のＩＧＦ１基質をリン酸化す
るキナーゼを活性化し、または阻害する剤を投与し；（ｉｉｉ）１つ以上のＩＧＦ１基質
を脱リン酸化するホスファターゼを活性化し、または阻害する剤を投与し；（ｉｖ）ＩＧ
Ｆ１またはＩＧＦ１Ｒ；の発現をアップレギュレートする剤を投与し；（ｖ）ＩＧＦＢＰ
の発現をアップレギュレートし、またはダウンレギュレートする剤を投与し；（ｖｉ）Ｐ
Ｉ３Ｋの構成要素、および／またはＡｋｔシグナル伝達経路などの発現または活性を増加
させる剤を投与することを含む。いくつかの場合において、ＲＮＡｉ剤を用いて、該経路
における１つ以上の遺伝子、例えば、ＩＧＦＢＰ５のようなＩＧＦ結合蛋白質をコードす
る遺伝子の発現を阻害する。
【０１１８】
　本発明の特定の実施形態において、ホスホイノシタイド３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）シグ
ナル変換経路が変調される。ホスファチジルイノシトール３－キナーゼともいわれるホス
ホイノシタイド３－キナーゼは、Ｓｒｃ様、またはＩＧＦ１受容体のような受容体チロシ
ンキナーゼを含むシグナル変換経路の構成要素である脂質キナーゼおよびセリン／スレオ
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ニンキナーゼである。かくして、ＰＩ３Ｋ経路は、少なくとも部分的には、ＩＧＦ１の作
用を担う。ＰＩ３Ｋキナーゼスーパーファミリーは、異なる調節および基質を持つ非常に
多数の構造的に関連する酵素を含む（レビューについては、Ｆｏｓｔｅｒ，２００３およ
びＰａｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００３参照）。「古典的な」ＰＩ３Ｋは、調節サブユニッ
ト（ｐ８５）および１１０ｋＤａ触媒サブユニット（ｐ１１０）を含む。ＰＩ３Ｋは下流
のエフェクタープロテインキナーゼＢ（Ａｋｔとも呼ばれるＰＫＢ）を介して作用して、
細胞の生存、細胞の増殖、小胞トラフィッキング、炎症およびアポトーシス阻害を含めた
多くの細胞プロセスを調節する。Ａｋｔ（Ａｋｔ１、Ａｋｔ２、およびＡｋｔ３）のこれ
らのイソ形態は知られている。活性化されると、ＰＩ３Ｋはホスホイノシタイドをイノシ
トール環の３’位置においてリン酸化する。それらのリン酸化に続き、ホスホイノシタイ
ドはリン酸化によってＡｋｔ活性化を促進する。次いで、活性化されたＡｋｔ（ホスホＡ
ｋｔ）は種々の基質をリン酸化する。
【０１１９】
　実施例に記載したように、ＩＧＦ１によって活性化されるＰＩ３ＫはＭＤ後に発現がか
なり減少するが、ＩＧＦ１処理が投与されるとＭＤ後には発現は十分に回復し、これは、
ＩＧＦ１の可塑性関連効果が少なくとも部分的にはＰＩ３Ｋを介して媒介され得ることを
示唆する。本発明は、所望により、Ａｋｔの発現または活性を変調することによって、Ｐ
Ｉ３Ｋ経路を変調して、それを必要とする対象において可塑性を改変することを含む。例
えば、本発明は、Ａｋｔのリン酸化を阻害し、または増強する剤を投与することを含む。
本発明では、ＰＩ３Ｋ経路の１つ以上の構成要素、例えば、Ａｋｔを変調して、それを必
要とする対象において神経系の回復または再組織化を促進することが考えられる。ＰＩ３
Ｋおよび／またはＡｋｔの活性を変調する剤は当該分野で知られている（例えば、ＰＩ３
Ｋを阻害するのに有用な二環または三環縮合ヘテロアリール誘導体を記載する米国特許公
開２００３／０２３６２７１；およびＰＩ３Ｋの低分子阻害剤を記載する米国特許公開２
００４／０１７６３８５参照）。いくつかの実施形態において、該剤は、ＰＩ３Ｋシグナ
ル変換経路の構成要素に対して標的化されるｓｉＲＮＡのようなＲＮＡｉ剤である（例え
ば、米国特許公開２００５／０２７２６８２参照）。
【０１２０】
　（実施例においてより詳しく記載される）特定の実施形態において、ＳＴＡＴ１は特定
の剥奪された条件下で（単眼除去）特異的に調節されるものとして定義され、ＪＡＫ／Ｓ
ＴＡＴ経路は可塑性関連経路であると同定される。特に、ＳＴＡＴ１は、ＭＤに付される
対照の視覚野においてアップレギュレートされる。さらに、リン酸化されたＳＴＡＴ１は
アップレギュレートされ、これは、ＪＡＫ－ＳＴＡＴカスケードの活性化を示す。本発明
では、それを必要とする対象において可塑性を改変するためのＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の１
つ以上の構成要素を変調することが考えられる。また、本発明では、それを必要とする対
象において神経系の回復または再組織化を促進するためのＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の１つ以
上の構成要素の変調も考えられる。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路は、（Ｒａｗｌｉｎｇｓ　ｅｔ
　ａｌ．，２００４，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ．，１１７：１２８１にレビューされた）サ
イトカインおよび成長因子の多様な群についての主なシグナル伝達メカニズムである。こ
れらのリガンドのそれらの受容体への結合は、Ｊａｎｕｓチロシンキナーゼ（ＪＡＫ）に
関連する受容体サブユニットの多量体化を誘導し、ＪＡＫのトランスリン酸化を可能とす
る。活性化されたＪＡＫは、転写蛋白質（ＳＴＡＴ）、活性化されるまで潜在的形態で細
胞質に存在する転写因子のシグナルトランデューサーおよびアクチベーターをリン酸化す
る。リン酸化されたＳＴＡＴはダイマー化され、核にトランス配置され、そこで、それら
は標的遺伝子の転写を活性化し、または抑制する。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のこれらの主な
構成要素に加えて、ＪＡＫ／ＳＴＡＴシグナル伝達に寄与する他の蛋白質はシグナル－ト
ランスアダプター分子（ＳＴＡＭ）、ＳＴＡＴ－相互作用蛋白質（ＳｔＩＰ）、およびＳ
Ｈ２Ｂ／Ｌｎｋ／ＡＰＳファミリーを含む。ＪＡＫ／ＳＴＡＴシグナル伝達の負のレギュ
レーターの３つの主なクラス：サイトカインシグナル伝達（ＳＯＣＳ）蛋白質、活性化さ
れたＳＴＡＴ（ＰＩＡＳ）蛋白質の蛋白質阻害剤、および蛋白質チロシンホスファターゼ
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（ＰＴＰ）がある。
【０１２１】
　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路は、種々の異なる方法を用いて変調することができる。ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ経路の構成要素（例えば、ＳＴＡＴまたはＪＡＫポリペプチド）、またはＪＡＫ
結合サイトカイン受容体のリガンドを投与することができる。例えば、受容体アゴニスト
を投与して経路を活性化することができ、あるいはアンタゴニストを投与して経路を阻害
することができる。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を変調する他の方法は、（ｉ）ＪＡＫおよびＳ
ＴＡＴの間の物理的会合を破壊し、または阻害し；（ｉｉ）１つ以上のＪＡＫ基質をリン
酸化するキナーゼを活性化し、または阻害する；（ｉｉｉ）１つ以上のＪＡＫ基質を脱リ
ン酸化するホスファターゼを活性化し、または阻害し；（ｉｖ）ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の
構成要素の発現をアップレギュレートし；（ｖ）ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の構成要素の発現
をダウンレギュレートし；（ｖｉ）ＪＡＫ結合サイトカイン受容体およびＪＡＫの間の物
理的会合を破壊し；（ｖｉｉ）ＪＡＫ結合サイトカイン受容体を活性化し、または阻害し
；（ｖｉｉｉ）ＳＴＡＴの核へのトランス配置を阻害し、または増強し；（ｉｘ）ＳＴＡ
ＴとＤＮＡとの会合を阻害し；（ｘ）ＪＡＫ結合サイトカイン受容体、およびＳＯＣＳま
たはＰＩＡＳ蛋白質のような内因性ＪＡＫ調節蛋白質の間の物理的会合を破壊し；（ｘｉ
）内因性ＪＡＫ調節蛋白質などの発現を誘導し、または阻害する剤を投与することを含む
。前述のように、ＲＮＡｉ剤は経路における遺伝子、例えば、１つ以上のＪＡＫ、ＳＴＡ
Ｔ、ＳＯＣＳ、またはＰＩＡＳ蛋白質の発現を阻害するのに用いられる。一般に、ＪＡＫ
またはＳＴＡＴの発現の阻害はＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を阻害し、他方、ＳＯＣＳまたはＰ
ＩＡＳ蛋白質のような負のレギュレーターの発現の阻害は、経路を活性化するであろう。
【０１２２】
　本発明は、リン酸化されたＳＴＡＴ１がＭＤ後にアップレギュレートされるという発見
を含む。いずれかの理論に束縛されるつもりはないが、このアップレギュレーションは、
剥奪された目結合を除去し、または低下させ、ならびに、おそらくは、非剥奪目結合を拡
大するための脳の応答であり得る。かくして、ＳＴＡＴ１のアップレギュレーションまた
はそうでなければそれが作用する経路の活性化は、可塑性を増強させおよび／またはＭＤ
モデルにおいて目支配シフトを増加させるであろう。
【０１２３】
　いくつかの実施形態において、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を変調する剤はサイトカインであ
る。サイトカインは、他の免疫系の細胞および／または身体中の他の細胞に対して生物学
的効果を発揮する免疫系細胞（例えば、リンパ球、マクロファージなど）によって分泌さ
れるポリペプチドである。その例はインターフェロン、インターロイキン、ケモカインな
どを含む。サイトカインはＳＴＡＴ１のようなＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の構成要素をアップ
レギュレートすることができる。ＩＦＮγは、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する本発明
で用いる例示的なサイトカインである。いくつかの実施形態において、該剤はＳＴＡＴ１
発現または活性を低下させる。ＳＴＡＴ１発現または活性を低下させる例示的な剤はイオ
ノマイシンおよびフルダラビンを含む。いずれかの理論の束縛されるつもりはないが、こ
れらの剤の投与はＭＤモデルにおける目の支配シフトを改変することができる。いくつか
の実施形態において、該剤はペルオキシソームプロリファレーター受容体（ＰＰＡＲ）－
ガンマアゴニストである。その例は１５－デオキシ－デルタ１２，１４－プロスタグラン
ジンＪ（２）のようなプロスタグランジン、ロシグルタゾンのようなチアゾリジンジオン
などを含む。本発明の特定の実施形態において、１つ以上のこれらの剤を投与して、１つ
以上のＳＴＡＴまたはＪＡＫ蛋白質のリン酸化を阻害する。いくつかの実施形態において
、該剤はＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤である。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤
は、シンバスタチン、アトルバスタチン、ロバスタチンなどのようなスタチンを含む。こ
れらの剤を投与して、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を阻害することができる。ＪＡＫを阻害する
ことによってＳＴＡＴ１リン酸化を阻害する剤は、ＪＡＫ３（Ｓｕｄｂｅｃｋ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９９，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５：１５６９）の作用をブロック
する、ＪＡＫ２（Ｍｅｙｄａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｎａｔｕｒｅ，３７９：６４
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５）およびＷＨＩ－Ｐ１３１の作用をブロックするＡＧ４９０のようなトリホスチンを含
む。チルホスチンは、プロテインチロシンキナーゼを特異的に阻害する低分子量化合物で
ある。また、ＪＡＫ３の阻害剤として有用な種々のジメトキシキナゾリン化合物を記載す
る米国特許第６，０８０，７４８号も参照。また、米国特許公開２００３／０２３６２４
４、２００４／０２０９７９９、２００４／００９７５０４、２００５／０１５９３８５
、および２００５／０１４８５７４も参照。
【０１２４】
　本発明は：細胞型の１つ以上のマーカーが、可塑性を改変する条件に供された個体の神
経系の少なくとも一部において特異的に調節される遺伝子の産物であることを特徴とする
細胞型を変調する工程を含む、可塑性を改変する方法を提供する。本発明は：細胞型の１
つ以上のマーカーが、可塑性を改変する条件に供された個体の神経系の少なくとも一部に
おいて特異的に調節される遺伝子の産物であることを特徴とする細胞型のマーカーを変調
する工程を含む、可塑性を改変する方法を提供する。
【０１２５】
　前述のように、本発明は、臨界的期間に関連する可塑性の状態を延長する、ＤＲの条件
下で視覚野においてダウンレギュレートされる（すなわち、過少発現される）ＰＶをコー
ドする遺伝子を同定する。本発明は、ＤＲの条件下で視覚野において数が低下していると
してＰＶ発現介在ニューロンを定義する。これらの発見に少なくとも部分的には基づき、
本発明は、可塑性改変剤を対象に投与することを含み、該可塑性改変剤は脳の少なくとも
一部においてパルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存、および／または活性を
変調することを特徴とする、対象の神経系において可塑性を改変する方法を提供する。い
くつかの実施形態において、該剤は脳の少なくとも一部においてパルブアルブミン発現介
在ニューロンの発達、生存、および／または活性を阻害する。本発明の特定の実施形態に
おいて、可塑性改変剤はパルブアルブミンの発現または活性を阻害する。
【０１２６】
　パルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存、および／または活性を阻害する例
示的な方法は、ニモジピンまたはニフェジピンのようなＬ－タイプのカルシウムチャネル
アンタゴニストを投与することを含む（Ｊｉａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｎｅｕｒ
ｏｓｃｉｅｎｃｅ，１３５：８３９）。いくつかの実施形態において、ＰＶ発現介在ニュ
ーロンは、細胞傷害性剤および標的化部位を含む複合体を投与することによって排除につ
き標的化され、該標的化部位はＰＶ発現介在ニューロンのマーカー、例えば、ＰＶ発現介
在ニューロンの細胞表面に存在する分子またはその部分に特異的に結合する。該複合体ま
たはその部分は内部化することができる。細胞傷害性剤は、それらが細胞表面に存在する
マーカーを有する介在ニューロンを選択的に殺傷する。「細胞表面において」とは、本明
細書中においては、分子またはその部分が細胞外環境に曝露され、適当な結合剤による結
合にアクセスできることを意味するのに用いる。
【０１２７】
　細胞傷害性剤は、標的化部位と共有結合により、または非共有結合により会合すること
ができる。別法として、または加えて、細胞傷害性剤および標的化部位の双方は第三の存
在と共有結合により、または非共有結合により会合することができる。例えば、いくつか
の実施形態において、細胞傷害性剤および標的化部位は相互に直接的にまたはリンカー部
位を介して共有結合して、コンジュゲートを形成する。いくつかの実施形態において、細
胞傷害性剤および標的化部位はポリマー足場、ポリマー粒子またはリポソームのような送
達ビヒクルと会合させる。種々の細胞傷害性部位を用いることができる。例示的なクラス
はアルカリ化またはアルキル化剤、アルキルスルホネート、アジリジン、エチレンイミン
およびメチルアメラミン、ナイトロジェンマスタード、ある種の抗生物質、抗－代謝産物
、葉酸アナログ、プリンアナログ、ピリミジンアナログ、アラビノシド、白金アナログ、
微小管阻害剤（例えば、微小管脱重合剤または安定化剤）、トポイソメラーゼ阻害剤、プ
ロテアソーム阻害剤、プロアポトーシス剤、キナーゼ阻害剤、放射性同位体、ジフテリア
トキシンのようなトキシン、ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓエンドトキシンＡ（ＰＥ）、コレラ
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トキシン（ＣＴ）、百日咳トキシン（ＰＴ）、リシンＡ鎖、ボツリヌストキシンＡ、コノ
トキシンなどのようなトキシンを含む。マーカーは、例えば、ＰＶ発現介在ニューロンに
よって発現されるイオンチャネルまたは受容体サブユニットであってよい。典型的には、
該マーカーは、それが神経系においてほとんどのまたは全ての他の細胞タイプの細胞表面
に存在するレベルよりは高い平均レベルにてＰＶ発現介在ニューロンの細胞表面に存在す
る。その例はＬ－タイプのカルシウムチャネルのアルファサブユニット（例えば、サブユ
ニット１．２または１．３；Ｊｉａｎｇ　ａｎｄ　Ｓｗａｎｎ，２００５、ＮＭＤＡ受容
体のＮＲ２Ａサブユニット（Ｋｉｎｎｅｙ，２００６）、および以下のイオンチャネルサ
ブユニット：ＨＣＮ２、Ｋｖ３．１、Ｋｖ１．２、Ｋｖ１．６、Ｋｖ１．１、Ｋｖ３．２
、ＨＣＮ１、ＫＶβ１、およびＣａα１Ａ（Ｍａｒｋｒａｍ，２００４）を含む。標的化
部位は、これまでのサブユニットのいずれか、抗体またはこれまでのサブユニットのいず
れかのようなマーカーに結合する他の特異的な結合剤（例えば、ファージディスプレイを
通じて選択されたアプタマーまたは結合ペプチド）を含む受容体またはチャネルのリガン
ドであり得る。
【０１２８】
　別法として、あるいは加えて、本発明の特定の実施形態においては、ＰＶ発現介在ニュ
ーロンの発達、生存、および／または活性を加速し、または増強させることによって可塑
性を低下させるのが望ましい。例えば、ＢａｙＫ　８６４４のようなＬ－タイプのカルシ
ウムチャネルのアゴニストを用いることができる。
【０１２９】
　いくつかの実施形態において、本発明は、複数の可塑性改変剤の組合せを対照に投与す
ることに関する。該剤は単一の組成物において、または別々に一緒に投与することができ
る。いくつかの実施形態において、ＩＧＦ１経路を変調する剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ
経路を変調する剤が投与される。いくつかの実施形態において、ＩＧＦ１またはＪＡＫ／
ＳＴＡＴ経路を変調する、およびＰＶ発現介在ニューロンの発達、生存、および／または
活性を阻害する剤が投与される。いくつかの実施形態において、ＩＧＦ１経路を変調する
剤、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を変調する剤、およびＰＶ発現介在ニューロンの発達、生存、
および／または活性を阻害する剤が投与される。
【０１３０】
　いくつかの実施形態において、本発明は、複数の可塑性改変剤を含む組成物に関する。
１つのそのような組成物はＩＧＦ１経路を活性化する剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を
活性化し、または阻害する剤を含む。該組成物は、ＩＧＦ１経路を活性化するいずれかの
剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化し、または阻害するいずれかの剤を含むことが
できる。いくつかの実施形態において、該組成物はＧＰＥのようなＩＧＦ１または生物学
的に活性な変種またはその断片、およびスタチンのようなＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻
害剤を含む。いくつかの実施形態において、該組成物はＩＦＮγまたはその生物学的に活
性な断片または変種、およびＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤を含む。
【０１３１】
　可塑性改変剤および蛋白質分解増強剤の組合せ投与
　本発明の特定の実施形態において、１つ以上の可塑性改変剤および１つ以上の蛋白質分
解増強剤を対象に投与する。ＣＯＭＰＯＳＩＴＩＯＮＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＦＯ
Ｒ　ＥＮＨＡＮＣＩＮＧ　ＳＴＲＵＣＴＵＲＡＬ　ＡＮＤ　ＦＵＮＣＴＩＯＮＡＬ　ＮＥ
ＲＶＯＵＳ　ＳＹＳＴＥＭ　ＲＥＯＲＧＡＮＩＺＡＴＩＯＮと題され、米国特許公開２０
０６／０１０４９６９として公開された、同時係属特許出願Ｕ．Ｓ．Ｓ．Ｎ．１１／２０
５，５０１において記載されているように、本発明者らは、ｔＰＡ、プラスミン、または
プラスミン様活性を持つ剤のような蛋白質分解増強剤の対象の神経系への局所投与は、対
象の神経系における再組織化および回復を促進することを示した。本発明は：可塑性改変
剤および蛋白質分解増強剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、該剤は神経系
の可塑性を改変するのに有効な量および時間にて投与され、該可塑性改変剤は、可塑性改
変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部において特異的に調節される遺伝子また
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は経路を変調することを特徴とする、対象の神経系において可塑性を改変する方法を提供
する。例えば、本発明の特定の実施形態において、該剤は、暗所飼育（ＤＲ）または単眼
除去（ＭＤ）の条件に供された個体の神経系の少なくとも一部において特異的に調節され
る遺伝子または経路を変調する。可塑性改変剤は、例えば、本明細書中に記載された剤の
いずれかであり得る。
【０１３２】
　いずれかの理論の束縛されるつもりはないが、ｔＰＡおよび／またはプラスミンのよう
な蛋白質分解増強剤によって媒介される１つ以上のＥＣＭ成分の蛋白質分解は、恒常的再
組織化に許容される環境を作り出し、可塑性改変剤の活性を増強させることができる。か
くして、本発明は、可塑性改変剤の投与と組み合わせた神経系損傷に続いての神経系にお
ける蛋白質分解活性の増強が、いずれかの療法単独に対して増大した構造的再形成を可能
とすることができ、それにより、改良された機能的回復に寄与するという認識を含む。以
下のセクションは、本発明で用いる蛋白質分解増強剤、薬物送達デバイス、可塑性－増強
剤の局所投与用の方法および配置、および蛋白質分解増強剤、および本発明の種々の他の
特徴を記載する。
【０１３３】
　種々の異なる蛋白質分解増強剤、またはその組合せを本発明で用いる。本発明の特定の
実施形態において、蛋白質分解増強剤はポリペプチドである。本発明の特定の実施形態に
おいて、ポリペプチドはプロテアーゼである。本発明の特定の実施形態において、蛋白質
分解増強剤はフィブリンの蛋白質の分解を増強させる。該剤はフィブリンを直接的に切断
することができ、あるいはフィブリンを切断する内因性プロテアーゼを活性化することが
できる。本発明の特定の実施形態において、該剤は、フィブリンの蛋白質分解の増強に加
えて、またはその代わりに、フィブリン以外のＥＣＭの構成要素の蛋白質分解を増強させ
る。例えば、蛋白質分解増強剤は、限定されるものではないが、コラーゲン、ラミニン、
フィブロネクチン、およびプロテオグリカンを含めた１つ以上の細胞外マトリックス構成
要素を切断することができる。可塑性増強剤または蛋白質分解増強剤としての特定の剤の
分類は、断じて限定的であると理解されるべきではないことを注記する。かくして、神経
系に対する蛋白質分解増強剤の効果は、全体的にまたは部分的には、蛋白質分解に関係し
ない１つ以上の活性に由来し得る。本発明の可塑性増強剤は蛋白質分解活性を有するもの
として認識されていないが、そのような活性は排除されず、かつ神経系に対する可塑性増
強剤の効果は、全体的にまたは部分的にはそれらの投与の間接的効果として起こる蛋白質
分解に由来し得る。例えば、可塑性増強剤の投与はプラスミンのような内因性蛋白質分解
増強剤の発現を増加させることができ、あるいは蛋白質分解増強剤の内因性阻害剤の発現
を阻害することができる。
【０１３４】
　本発明で用いる適当な剤はｔＰＡ／プラスミンカスケードの構成要素を含む。ｔＰＡ／
プラスミンかスケードの化合物は、組織プラスミノーゲンアクチベーター（ｔＰＡ）およ
びその変種、プラスミノーゲン、およびプラスミンのようなプラスミノーゲンアクチベー
ターを含む。プラスミノーゲンアクチベーター（ＰＡ）は、単一のペプチド結合（Ｒ５６
１－Ｖ５６２）の切断によってプラスミノーゲンのプラスミンへの変換を触媒する（Ｖａ
ｓｓａｌｌｉ，１９９１）セリンプロテアーゼであり、２つのジスルフィド結合によって
結合されたままである２つの鎖を生じる（Ｈｉｇｇｉｎｓ　ａｎｄ　Ｂｅｎｎｅｔｔ，１
９９０）プラスミンは、その主なイン・ビボでの基質がフィブリン、血餅のタンパク質性
構成要素である優れたセリンプロテアーゼである。ｔＰＡによるプラスミノーゲン活性化
は、フィブリンの存在下で刺激される。プラスミンは広い基質範囲を有し、ＥＣＭで見出
されたほとんどの蛋白質を含めた、多くの他の蛋白質を直接的にまたは間接的に切断する
ことができる。本明細書中で使用される場合、「直接的」は、プロテアーゼが、切断され
るポリペプチドと物理的に相互作用することを意味し、他方、「間接的に」は、プロテア
ーゼが、切断されるポリペプチドと通常は物理的に相互作用しないが、もう１つの分子、
例えば、もう１つのプロテアーゼと相互作用する傾向があり、これは、次いでポリペプチ
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ドを直接的または間接的に切断することを意味する。プラスミンは、メタロプロテアーゼ
前駆体を活性化することもできる。メタロプロテアーゼは、次いでＥＣＭ分子を分解する
。メタロプロテアーゼは、本発明の特定の実施形態で用いられる。前述の基質に加えて、
プラスミンは種々の成長因子および成長因子前駆体を切断し活性化する。肝臓はプラスミ
ン合成の主な部位であるが、プラスミノーゲンｍＲＮＡおよび蛋白質は多数の脳領域で検
出されてきた。かくして、プラスミノーゲンが、神経系に投与されたｔＰＡによって切断
されるように利用可能である。
【０１３５】
　２つのＰＡ、組織タイプのＰＡ（ｔＰＡ）およびウロキナーゼタイプのＰＡ（ｕＰＡ）
が哺乳動物において同定されている。ＰＡの主な生理学的機能は、フィブリンを分解する
プラスミンへプラスミノーゲンを活性化することによって血餅の溶解を誘発することであ
る。身体中においては、ＰＡ活性は、その多数が同定されている、ＰＡを阻害する種々の
内因性セリンプロテアーゼ阻害剤によって部分的には調節される。ニューロセルピン（Ｇ
ｅｎｅ　ＩＤ　５２７４）は、セリンプロテアーゼ阻害剤のセルピンファミリーに属し、
発達するおよび成人神経系双方のニューロンによって発現される。ニューロセルピンは脳
の領域に存在し、そこでは、ｔＰＡメッセージまたはｔＰＡ蛋白質いずれかが見出され、
ニューロセルピンはＣＮＳにおいてはｔＰＡの選択的阻害剤であり得ることを示唆する。
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤１（ＰＡＩ－１；Ｇｅｎｅ　ＩＤ　５０５４）は
血漿中の主なプラスミノーゲンアクチベーター阻害剤（ＰＡＩ）であり、神経系において
もやはり見出される。プロテアーゼ－ネキシンＩ（Ｇｅｎｅ　ＩＤ　５２７０）、ＰＡＩ
－２（Ｇｅｎｅ　ＩＤ　５０５５）、およびＰＡＩ－３（Ｇｅｎｅ　ＩＤ　２６８５９１
，Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ）は他の内因性ＰＡＩである。プロテアーゼ－ネキシンＩお
よびニューロセルピンはＰＡに加えてプラスミンを阻害する。
【０１３６】
　いずれかの議論に拘束されるつもりはないが、その蛋白質分解が神経系において構造的
再組織化に寄与することができるｔＰＡおよび／またはプラスミンの多数の潜在的基質が
ある。これらの中には、フィブリン、フィブロネクチン、テナスシンおよびラミニンのよ
うな種々のＥＣＭ蛋白質がある。プラスミンに加えて、ｔＰＡはプラスミン様蛋白質肝細
胞成長因子（ＨＧＦ）のような他のプロテアーゼを活性化することができ、該因子は、今
度は、さらなる基質を切断することができる。
【０１３７】
　本発明で用いるｔＰＡはいずれの種からのものであってもよいが、ヒトへの投与では、
ヒトｔＰＡまたはその変種を用いるのが望ましい。改良された特性を持つ変種を含めた、
ｔＰＡおよびその有用な変種は米国特許第６，２８４，２４７号；第６，２６１，８３７
号；第５，８６９，３１４号；第５，７７０，４２６号；第５，７５３，４８６号；第５
，７２８，５６６号；第５，７２８，５６５号；第５，７１４，３７２号；第５，６１６
，４８６号；第５，６１２，０２９号；第５，５８７，１５９号；第５，５２０，９１３
号；第５，５２０，９１１号；第５，４１１，８７１号；第５，３８５，７３２号；第５
，２６２，１７０号；第５，１８５，２５９号；第５，１０８，９０１号；第４，７６６
，０７５号；第４，８５３，３３０号、およびＧｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．に譲渡され
た他の特許に記載されている（また、Ｈｉｇｇｉｎｓ　１９９０参照）。例えば、限定さ
れるものではないが、ｔＰＡ変種は天然に生じるｔＰＡに対してプロテアーゼドメインに
おいて改変を有することができ、および／または天然に生じるｔＰＡに対してＮ末端にお
いて１つ以上のアミノ酸の欠失を有することができる。ｔＰＡ変種は天然に生じるｔＰＡ
に対して１つ以上のさらなるグリコシル化部位を有することができ、および／または真核
生物細胞、例えば、哺乳動物細胞において発現された場合に、天然に生じるｔＰＡにおい
て通常起こるグリコシル化を破壊する改変を有することができる。用いることができる特
性は、限定されるものではないが、増大した半減期、増大した活性、フィブリンに対する
増大した親和性または特異性などを含む。
【０１３８】
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　ヒトｔＰＡにはＥｎｔｒｅｚ　Ｇｅｎｅデータベース（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅ
ｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ；ＮＣＢＩ）におい
てはＧｅｎｅ　ＩＤ　５３２７が割り当てられており、全長アミノ酸、ｍＲＮＡ、および
遺伝子配列についてのＧｅｎＢａｎｋエントリーは、各々、ＡＡＡ９８８０９、Ｋ０３０
２１、およびＮＭ＿０００９３０である。しかしながら、（例えば、米国特許第４，８５
３，３３０号およびＹｅｌｖｅｒｔｏｎ　１９８３に記載されているように）シグナル配
列ペプチドを欠如するｔＰＡの成熟形態、またはその変種を用いるのが好ましいであろう
ことを注記する。
【０１３９】
　ｔＰＡがそのメンバーであるキモトリプシンファミリーセリンプロテアーゼは、通常、
単一鎖蛋白質として分泌され、ポリペプチド鎖において特異的部位における蛋白質分解切
断によって活性化され、二本鎖形態を生じる（Ｒｅｎａｔｕｓ，１９９７，およびその中
の文献）。単一鎖および二本鎖形態の双方は、プラスミノーゲンに対して活性であるが、
二－鎖形態の活性はより大きい。プラスミンは単一鎖ｔＰＡを二本鎖形態に活性化し、か
くして、その結果、正のフィードバックグループがもたらされる。単一鎖ｔＰＡの二本鎖
形態、および／またはその組合せを本発明で用いることができる。
【０１４０】
　ｔＰＡおよびその変種は商業的に入手可能であって、種々の疾患についてヒトへの投与
が認可されている。例えば、アルテプラーゼ（Ａｃｔｉｖａｓｅ（登録商標），Ｇｅｎｅ
ｎｔｅｃｈ，Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｏ，ＣＡ）は組換えヒトｔＰＡである
。レテプラーゼ（Ｒｅｔａｖａｓｅ（登録商標），Ｒａｐｉｌｙｓｉｎ（登録商標）；Ｂ
ｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ，Ｒｏｃｈｅ　Ｃｅｎｔｏｒｏｒ）はヒトｔＰＡ
の組換え非―グリコシル化形態であり、そこでは、分子が遺伝子的に元の蛋白質の５２７
アミノ酸のうち３５５を含有するように作製されている。テネクテプラーゼ（ＴＮＫａｓ
ｅ（登録商標），Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）は、３つのアミノ酸置換を有することによって天
然に生じるヒトｔＰＡとは異なるヒトｔＰＡの５２７アミノ酸糖蛋白質誘導体である。こ
れらの置換は血漿クリアランスを減少させ、フィブリン結合を増加させ（それにより、フ
ィブリン特異性を増加させ）およびプラスミノーゲンアクチベーター阻害剤―１（ＰＡＩ
－１）に対する耐性を増加させる。アニストレプラーゼ（Ｅｍｉｎａｓｅ（登録商標），
ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈａｍ）は商業的に入手可能なヒトｔＰＡである。
【０１４１】
　更なるプラスミノーゲンアクチベーターはストレプトキナーゼ（Ｓｔｒｅｐｔａｓｅ（
登録商標），Ｋａｂｉｋｉｎａｓｅ（登録商標））およびウロキナーゼ（Ａｂｂｏｋｉｎ
ａｓｅ（登録商標））を含む、その双方は商業的に入手可能である。
【０１４２】
　別法として、あるいは加えて、本発明で用いる蛋白質分解増強剤は、吸血コウモリ唾液
（Ｌｉｂｅｒａｔｏｒｅ，２００３，およびその中の文献）に由来するＤｅｓｍｏｄｕｓ
　ｒｏｔｕｎｄｕｓ唾液プラスミノーゲンアクチベーター（ＤＳＰＡ）デスモテプラーゼ
（Ｐａｉｏｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）のようなｔＰＡアクチベーターを含む。４つの区別され
るプロテアーゼが特徴付けられており、Ｄ　ｒｏｔｕｎｄｕｓ唾液プラスミノーゲンアク
チベーター（ＤＳＰＡ）という。全長吸血コウモリプラスミノーゲンアクチベーター（Ｄ
ＳＰＡ１）は最もよく研究された変種であって、ヒトｔＰＡに対して＞７２％アミノ酸配
列同一性を呈する。しかしながら、２つの重要な機能的差が明らかである。まず、ＤＳＰ
Ａは、２つの鎖形態に切断されない単一鎖分子として存在する。第二に、ＤＳＰＡの触媒
活性はフィブリン補因子に依存するように見える。レスクパーゼ（Ｓａｒｕｐｌａｓｅ（
登録商標），Ｇｒｕｎｅｎｔｈａｌ）、およびミクロプラスミン（プラスミノーゲンの切
断産物）のようなウロキナーゼプラスミノーゲンアクチベーターもまた、本発明の種々の
実施形態で用いられる。アルフィメプラーゼ（Ｎｕｖｅｌｏ）は、本発明で用いる尚もう
１つの蛋白質分解増強剤である。アルフィメプラーゼは、南アメリカマムシ（Ａｇｋｉｓ
ｔｒｏｄｏｎ　ｃｏｎｔｏｒｔｒｉｘ　ｃｏｎｔｏｒｔｒｉｘ）の毒から最初に単離され
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た公知の直接的にフィブリン溶解性の亜鉛メタロプロテイナーゼであるフィブロラーゼの
組換えにより生産された切形形態である（Ｔｏｏｍｂｓ，２００１）。これらの酵素はフ
ィブリンを直接的に分解する。フィブロラーゼそれ自体は本発明で用いられる。また、ス
タフィロキナーゼも用いられる（Ｓｃｈｌｏｔｔ，１９９７）。
【０１４３】
　本発明のいくつかの実施形態において、プラスミンまたはミニプラスミンはｔＰＡの代
わりに、またはそれに加えて投与される。プラスミン様活性を有する種々の他の剤を用い
ることができる。一般に、そのような物質は、プラスミンおよび活性化されたプラスミノ
ーゲンに対する便宜にアッセイされた色原体基質である、合成基質Ｓ－２２５１ＴＭ（Ｃ
ｈｒｏｍｏｇｅｎｉｘ－Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｍｉ
ｌａｎ，Ｉｔａｌｙ）のような典型的なプラスミン基質を切断することができる。ｔＰＡ
様活性を有する他の剤（例えば、それらはプラスミノーゲンを切断することができ、それ
をｔＰＡと同様にして活性化することができる）を用いることができる。
【０１４４】
　ルームブロキナーゼは、ある期間知られていたミミズＬｕｍｂｒｉｃｕｓ　ｒｕｂｅｌ
ｌｕｓに由来する酵素または酵素の群である（例えば、ルミブロキナーゼをコードする遺
伝子のクローニングの報告、ＰＩ２３９、ＧｅｎＢａｎｋアクセション番号ＡＦ４３３６
５０；Ｇｅｎ，２００５参照）。ミミズから単離された他のフィブリン溶解プロテアーゼ
が用いられる（Ｃｈｏ，２００４）。また、ナットウキナーゼも用いられる。
【０１４５】
　いくつかの実施形態において、種々の虫、昆虫、および寄生虫から単離されている種々
のフィブリン溶解酵素を本発明に関して用いることができる。例えば、ヒルに存在する酵
素であるデスタビラーゼはフィブリン架橋を加水分解する（Ｚａｖａｌｏｖａ，１９９６
；Ｚａｖａｌｏｖａ，２００２）。
【０１４６】
　本発明のいくつかの実施形態において、プラスミノーゲンをｔＰＡの代わりに、または
それに加えて投与する。
【０１４７】
　それ自体がプラスミノーゲンアクチベーター活性、プラスミン活性、またはプラスミン
様活性を有する分子の投与の代わりに、またはそれに加えて、プラスミノーゲンアクチベ
ーターまたはプラスミンの内因性発現を増加させる物質を投与することができる。そのよ
うな物質は、分子をコードするｍＲＮＡの転写または翻訳を増加させることによって作用
し、分子を安定化させるなどすることができる。それらは、限定されるものではないが、
脳由来神経向性因子（ＢＤＮＦ）、トランスフォーミング成長因子－β（ＴＧＦ－β）、
フォルボールエステル、レチノイン酸を含む。
【０１４８】
　種々の他の剤を投与して、中枢または末梢神経系において蛋白質分解を増強させて、虚
血性、出血性、新形成、外傷、変性、および／または神経発達疾患による神経系の損傷を
治療することができる。ある種のこれらの剤は局所投与され、他方、他の剤は、代替投与
経路、例えば、経口、静脈内、腹腔内、筋肉内、皮内、経皮、皮下、肺（例えば、肺への
吸入による）、鼻投与などを用いて投与される。例えば、スロデキサイドは、細胞ｔＰＡ
を放出し、かくして、ｔＰＡ活性を増加させるのに用いられるフィブリン溶解剤である。
本発明の特定の実施形態において、それは経口投与される（Ｈａｒｅｎｂｅｒｇ，１９９
８）ＰＡＩを阻害する為に本発明で用いられる他の剤はエナラプリル（Ｓａｋａｔａ，１
９９９）及びアンポテリン（Ｐａｒｋｉｎｎｅｎ，１９９３）を含む。
【０１４９】
　プラスミン活性を刺激すると報告されているアスピリンを本発明で用いる（Ｍｉｌｗｉ
ｄｋｓｙ，１９９１）。特定の実施形態において、アスピリンは用いられず、あるいはも
し対象がアスピリンを受けているならば、異なる剤をアスピリンに加えて用いる。
【０１５０】
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　プラスミノーゲンアクチベーター活性、プラスミン活性、またはプラスミン様活性のレ
ベルを増加させるのに用いることができるもう１つの戦略は、ｔＰＡまたはプラスミンの
内因性阻害剤の１つ以上を阻害する物質を投与することである。そのような内因性阻害剤
はＰＡＩ－１、ＰＡＩ－２、ＰＡＩ－３、およびニューロセルピンを含む。プラスミノー
ゲンアクチベーター阻害剤を、本明細書中においては、ＰＡＩという。いくつかの実施形
態において、プラスミノーゲンアクチベーターを阻害することができないＰＡＩの不活性
形態を用いる（例えば、その双方がＰＡＩの種々の不活性な形態を記載するＰＣＴ公開Ｗ
Ｏ９７／３９０２８；およびＬａｗｒｅｎｃｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７，Ｊ．Ｂｉｏｌ
．Ｃｈｅｍ．２７２：７６７６参照）。いずれかの理論に拘束されるつもりはないが、Ｐ
ＡＩの不活性な形態を活性な形態と比較することができ、それにより、ｔＰＡの阻害を妨
げることができる。１つ以上のＰＡＩを阻害する低分子およびペプチドは当該分野で知ら
れており、本発明で用いられる。その例はＰＡＩ－０３９（Ｈｅｎｎａｎ，２００５）、
ＺＥＫ４０４４（Ｌｉａｎｇ，２００５）、チプラクスチニン（Ｅｌｏｋｄａｈ，２００
４）、ピペラジン系誘導体（Ｙｅ，２００４）、Ｔ－６８６（Ｏｈｔａｎｉ，１９９６）
、フェンドザル（ＨＰ１２９）、ＡＲ－Ｈ０２９９５３ＸＸ、ＸＲ１８５３、ＸＲ５１１
８およびペプチドＴＶＡＳＳ（Ｇｉｌｓ，２００２）を含む。
【０１５１】
　ＲＮＡｉを用いて、阻害性蛋白質、例えば、内因性ＰＡＩをコードする転写体の発現を
低下させることができる。内因性ＰＡＩをコードする転写体に標的化されたｓｉＲＮＡま
たはｓｈＲＮＡを、蛋白質分解増強剤と一緒に送達することができるか、あるいは別々に
投与することができる。別法として、あるいは加えて、相互にハイブリダイズし、あるい
は自己－ハイブリダイズして、疎外性蛋白質の発現を阻害するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮ
Ａを形成する１つ以上のＲＮＡの細胞内合成用の鋳型を供するベクター、あるいはそのよ
うなＲＮＡを合成する細胞を投与することができる。
【０１５２】
　阻害性蛋白質をコードするｍＲＮＡ転写体に相補的なアンチセンスオリゴヌクレオチド
、または転写体を切断するリボザイム、またはアンチセンスＲＮＡまたはリボザイムの細
胞内合成用の鋳型を供するベクターを用いて、阻害剤の発現をダウンレギュレートするこ
ともできる。本発明のいくつかの実施形態において、ＰＡＩに結合し、およびその阻害性
活性を阻害するアプタマーを用いる。いくつかの実施形態において、ＰＡＩをコードし、
かくして、その阻害性活性を阻害する転写体を切断するＲＮＡまたはＤＮＡ酵素を用いる
。
【０１５３】
　特定の実施形態において、ＰＡＩに結合する抗体または抗体断片を用いて、その活性、
または同様な結合特異性を有するいずれかのポリペプチド、例えば、アフィボディを阻害
する。該抗体または抗体断片は、抗原に結合するいずれかの免疫グロブリンまたは免疫グ
ロブリン－様分子であり得、モノクローナルまたはポリクローナルであり得る。
【０１５４】
　分解を引き起こすことによって、隔離によって、発現を低下させることによって、また
は分子ともう１つの分子との、または細胞とのブロッキング相互作用によるかを問わず、
蛋白質増強剤の活性に対して阻害性である分子の効果に逆作用するように作用するいずれ
の物質も、阻害性分子に逆作用するといわれ、これは本発明の範囲および精神内にある。
【０１５５】
　本発明は、神経系の損傷に続いての神経系における蛋白質分解活性の増強は増大した構
造的再形成を可能とすることができ、それにより、改善された機能的回復に寄与し、可塑
性－増強剤の効率を増大させるという認識を含む。しかしながら、本明細書中に記載され
た発明は、いずれの特定の作用メカニズムも必要としない。本発明は、蛋白質分解増強剤
の変種、または改変された形態の使用を含み、該変種または改変された形態は蛋白質分解
を増強しない。例えば、本発明は、プロテアーゼの変種（例えば、活性部位領域に突然変
異を有する変種）を含み、そこでは、変種がもはや活性な蛋白質分解剤ではないように配
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列が改変されている。また、本発明は、蛋白質分解増強剤が、それがもはや蛋白質分解を
増強しないように化学的に不活化されている実施形態も含む。かくして、本発明のいくつ
かの実施形態において、蛋白質分解増強剤の不活性な形態は局所投与される。しかしなが
ら、一般には、蛋白質分解増強剤は活性であるか、あるいは本発明に従って用いる場合は
活性化され得る。
【０１５６】
　種々の剤が、蛋白質分解の増強以外を目的として、神経系に対する虚血性、出血性、新
形成、外傷、毒性、神経変性、および／または神経発達損傷に罹った対象の神経系に局所
投与されてきたことは認識されるであろう。例えば、鎮痛剤は慣用的に投与される。それ
は、そのような従前に投与された剤のいずれかが蛋白質分解を増強する場合に当てはまれ
ば、そのような剤は本発明から明示的に排除することができ、あるいはもし本発明で用い
られれば、本発明の文脈でのその使用はそのような従前の使用とは異なる。例えば、本発
明の文脈での使用は、異なる部位への投与を含み、異なる投与手段を用い、可塑性改変剤
と組み合わせた投与を含み、および／または異なる用量および／または時間コースなどを
使用する。
【０１５７】
　血餅の溶解を誘発するＰＡの能力は、前述のように、心筋梗塞および卒中の治療のため
の、ＰＡ、および血栓溶解剤としてのストレプトキナーゼのような他のプラスミノーゲン
活性化プロテアーゼの使用に導いた。しかしながら、研究は、虚血症において起こるよう
に興奮性毒性に続いてニューロンによって放出されるｔＰＡはニューロンの損傷を増加さ
せ得ることを示唆する。更に、血管系からのｔＰＡの放出または漏出、および神経系組織
に対する損傷に付随する可能性は、血栓溶解療法の害となることが認識されている。かく
して、プラスミンおよび／またはｔＰＡのようなプラスミノーゲン－活性化プロテアーゼ
の適切な投与は、現実には、構造的および／または機能的神経系再組織化および回復に寄
与することを示す本明細書中に記載された発明は特に価値がある。
【０１５８】
　本発明の種々の実施形態は、以下にさらに詳細に記載される以下の方法：（ｉ）本明細
書中に記載した投与は神経系に局所的に向けられ、典型的には、血管系を介しては行なわ
ず；（ｉｉ）本明細書中に記載された投与は、典型的には、卒中または他の損傷事象の開
始から少なくとも３時間後に行なわれ、典型的には、損傷事象の開始から少なくとも１２
時間以上後に行なわれ；（ｉｉｉ）本明細書中に記載された投与は損傷事象の開始後に多
数回（例えば、２、３回またはそれ以上）行なうことができ、および／または損傷事象の
開始後に長時間に渡って間欠的にまたは連続的に行うことができ（少なくとも１週間、４
週間、１ヵ月（３０日）、３ヶ月、６ヶ月、１年、２年、３年以上にわたる）；（ｉｖ）
本明細書中に記載された投与は、典型的には、血餅溶解を達成することを意図する方法を
用いて投与された場合に投与の部位において効果的な血餅溶解を引き起こすのに十分であ
ろう用量を用いない；のうちの少なくも１つにおいて、（例えば、血栓溶解の目的で）ｔ
ＰＡの従前に報告された使用とは異なることが認識されよう。
【０１５９】
　変種および断片
　ほとんどの蛋白質は、機能的活性の実質的喪失なくしてある量の配列変異を許容するこ
とができると認識され、但し、そのような配列変異は、そのような機能的活性に必要な鍵
となる残基に影響しないものとする。本発明は、従って、種々の可塑性増強または蛋白質
分解増強ポリペプチド（および本明細書中に開示された他のポリペプチド）の変種を含み
、そのような変種はかなりの量の生物学的活性を保有する。例えば、該断片は、元のポリ
ペプチドに対して実質的に同様な活性（例えば、関連活性の少なくとも約１０～２０％）
関連活性の少なくとも約５０％などを有することができる。用語「変種」は、その配列が
本明細書中に開示されたポリペプチドの連続的サブセットである断片、すなわち、ポリペ
プチドを含む。本明細書中において目的とするある種のポリペプチドの生物学的に活性な
変種または断片は当該分野で知られている。本発明では、いずれのそのような変種または
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断片の使用も考えられる。例えば、ＧＰＥは、本発明で用いるＩＧＦ１の生物学的に活性
な断片である。具体的には、本明細書中に開示されたポリペプチド、例えば、プラスミン
またはｔＰＡの１つ以上のクリングルドメインが除去された変種または断片が含まれる。
本発明で用いられるある種の断片はプロテアーゼドメインおよび、所望により、少なくと
も１つのクリングルドメインを含有する。
【０１６０】
　当該分野でよく知られているように、ある種のアミノ酸は、一般には、特定の特性に関
して同様であり、しばしば、ポリペプチドの機能的および構造的特性を有意に改変するこ
となくポリペプチド中の相互に対して置換することができる。例えば、変種は、Ｓｔｒｙ
ｅｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，３ｒｄ　ｅｄ．，１９８８に関連して定義することが
できる１つ以上の保存的アミノ酸置換を含有することができる。以下の群中のアミノ酸は
、電荷、疎水性、芳香族性などのような側鎖の特性に関する同様な特徴を保有し、本発明
の特定の実施形態に従って相互の代わりに置換することができる：（１）脂肪族側鎖：Ｇ
、Ａ、Ｖ、Ｌ、Ｉ；（２）芳香族側鎖：Ｆ、Ｙ、Ｗ；（３）硫黄－含有側鎖：Ｃ、Ｍ；（
４）脂肪族ヒドロキシル側鎖：Ｓ、Ｔ；（５）塩基性側鎖：Ｋ、Ｒ、Ｈ；（６）酸性アミ
ノ酸：Ｄ、Ｅ、Ｎ、Ｑ；（７）環状脂肪族側鎖：Ｐ（Ｐは群（１）内に入ると考えること
ができる）。当業者であれば、保存的置換の他の定義を用いることもできることを認識す
るであろう。本明細書中で用いるアミノ酸の略語は、当該分野での通常の用法に従う。
【０１６１】
　本発明は、ポリペプチドのアミノ酸の数の少なくとも５０％と等しい多数のアミノ酸に
わたって、本明細書中に開示されたポリペプチドの１つ以上に対して少なくとも８０％同
一、少なくとも８５％同一、少なくとも９０％同一、少なくとも９５％同一、または少な
くとも９８％同一である変種の投与を含む。パーセント同一性が、標準的な方法によって
計算することができる。例えば、評価の枠にわたっての第一および第二のポリペプチドの
間のパーセント同一性は、ポリペプチドを整列させ、同一性を最大とするようなギャップ
の導入を可能とする、同一のポリペプチドとは反対である評価の枠内のポリペプチドの数
を決定し、枠中のアミノ酸の位置の合計数で割り、１００を掛けることによって計算する
ことができる。ＢＬＡＳＴ２、ＢＬＡＳＴＰ、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴなどのような種
々のコンピュータープログラムは整列を生じさせ、目的とする配列の間の％同一性を供す
る。（デフォルト値を利用する）プログラムで用いるアルゴリズムを用いることができる
。
【０１６２】
　本発明は、アミノ酸残基の２０％まで、１５％まで、１０％まで、５％まで、または２
％までが本明細書中に開示されたポリペプチドに対して置換され（例えば、保存的に置換
され）、欠失され、または付加された変種を含む。具体的には、集団内に存在する対立遺
伝子変種が含まれる。本発明は、本明細書中に開示されたポリペプチドを認識する免疫学
的試薬（例えば、モノクローナルまたはポリクローナル抗体）によって特異的に認識され
る変種を含み、すなわち、免疫学的試薬は、それがポリペプチドに結合するそれに対して
実質的に同様な親和性を持つ（例えば、少なくとも５０％と大きなＫａを有する）変種に
結合する。
【０１６３】
　本発明は、本明細書中に開示されたポリペプチドに対して実質的に同様な総じての構造
を有する変種を含む。例えば、ある種の変種は、その三次元構造（実際の構造または予測
された構造）が蛋白質の構造に重ねられた場合に、重複の容量が構造の合計容量の少なく
とも７０％、少なくとも８０％、または少なくとも９０％となるように、本明細書中に開
示された蛋白質に対して十分な構造的同様性を保有する。更に、変種の部分的または完全
な三次元構造は、当該分野で知られた方法を用いて蛋白質を結晶化することによって決定
することができる。別法として、あるいは加えて、ＮＭＲ溶液構造を生じさせることがで
きる（例えば、Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ，２００１；Ｗｉｓｈａｒｔ　Ｄ．２００５；および
その中の文献参照）。ＭＯＤＥＬＬＥＲ（Ｓａｌｉ　ａｎｄ　Ｂｌｕｎｄｅｌｌ，１９９
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３）、またはいずれかの他のモデリングプログラムのようなモデリングプログラムを用い
て、予測される構造を生じさせることができる。プログラムのＰＲＯＳＰＥＣＴ－ＰＳＰ
Ｐスイートを用いることができる（Ｇｕｏ，２００４）。
【０１６４】
　本発明の特定の実施形態において、変種は、その変種であるポリペプチドとしての実質
的に同様な可塑性改変または蛋白質分解増強活性を有する。本発明の特定の実施形態にお
いて、変種は、活性部位残基において置換を有さない。本明細書中に開示されたプロテア
ーゼのようなセリンプロテアーゼの活性部位残基は当該分野でよく知られている。
【０１６５】
　本発明の剤を調製する方法
　本明細書中に開示された剤は、全て、当該分野で知られており、その製造に適した方法
は十分に当業者の技量内にあり、従って、本明細書中において詳細に記載される必要はな
い。例えば、限定されるものではないが、本明細書中に記載された低分子の多くは、ｓｉ
ＲＮＡおよびアンチセンスオリゴヌクレオチド、およびポリペプチドがそうであるように
、公知の方法を用いて化学的に合成することができる。ある種の剤は天然源から精製する
ことができる。
【０１６６】
　本発明で用いられる、ＩＧＦ１、ＩＦＮγのような可塑性改変剤、および蛋白質分解増
強剤、例えば、ｔＰＡ、またはプラスミン、成長因子などのような他のポリペプチドは天
然源から精製することができ、組換えＤＮＡ技術を用いて製造でき（例えば、組換えｔＰ
Ａ）、純粋に化学的な合成（すなわち、ポリペプチドを生産するのに細胞の使用を必要と
しない合成）を用いて合成することができる。
【０１６７】
　組換えＤＮＡ技術を用いて目的とするポリペプチドを生産する方法は当該分野でよく知
られている。簡単に述べれば、そのような方法は、一般には、蛋白質をコードするｍＲＮ
Ａが、発現ベクターが適当な宿主細胞に導入された場合に転写されるように、プロモータ
ーのような発現シグナルに操作可能に会合した、発現ベクターに、ポリペプチドについて
のコーディング配列を挿入することを含む。宿主細胞はｍＲＮＡを翻訳して、ポリペプチ
ドを生産する。ポリペプチドは、ポリペプチドが培地に分泌されるように、分泌シグナル
配列を含むことができる。ポリペプチドは、細胞から、または培地から収穫することがで
きる。トランスジェニック動物および植物を通常は用いて、ポリペプチドを生産する。ウ
イルスベクターが導入された植物を用いても、ポリペプチドが生産される。
【０１６８】
　非ペプチド神経伝達物質およびそのアナログ、小さなペプチド、神経的に活性な金属、
および本明細書中に開示された他の化合物のような低分子は、典型的には、適切には、標
準的な方法に従い、天然源から精製されるか、あるいは化学的に合成される。
【０１６９】
　本明細書中に開示された剤のいずれも、医薬的に許容される塩、プロドラッグなどとし
て供することができる。更に、本明細書中に開示されたポリペプチドのいずれも、当該分
野で知られた種々の方法を用いて変性することができる。例えば、それらは、ポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）またはその変種の添加付加によって変性することができる。
【０１７０】
　そのような変性はポリペプチドの活性な半減期を増加させることができる（例えば、多
数のそのような変性剤を記載し、適当な結合体化手法の詳細を提供するＮｅｋｔａｒ　Ａ
ｄｖａｎｃｅｄ　Ｐｅｇｙｌａｔｉｏｎ　２００５－２００６　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｃａｔ
ａｌｏｇ，Ｎｅｋｔａｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｓａｎ　Ｃａｒｌｏｓ，ＣＡ参照
）。注射または注入による投与では、本発明の組成物は、典型的には、塩化ナトリウム（
例えば、０．９％）またはデキストロース（例えば、５％デキストロース）水性溶液のよ
うな医薬上許容される担体または希釈剤と混合される。溶液または凍結乾燥あるいはそう
でなければ乾燥された形態のいずれかでの投与のための剤を供することができる。それら
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は水、生理食塩水など中で復元することができ、続いて、適当な医薬上許容される担体ま
たは希釈剤中に希釈することができる。
【０１７１】
　ポリマー系薬物送達デバイス
　本発明は、例えば、神経系に対する虚血性、出血性、新形成、外傷および／または神経
発達損傷後において、対象の神経系に移植して、回復または再組織化を促進するための薬
物送達デバイスを提供する。薬物送達デバイスは放出物質、可塑性改変剤および、所望に
より、蛋白質分解増強剤のような１つ以上の更なる活性剤を含む。用語「放出物質」とは
、拡散、またはマトリックスの崩壊によって取り込まれた分子を放出するいずれのマトリ
ックスまたは物質もいうのに用いる。本発明の特定の実施形態においては、放出物質が生
体適合性ポリマーである。蛋白質分解増強剤は、神経系の再組織化および／または回復を
促進するのに有効な量にて放出物質から放出される。活性剤が本明細書中に開示されたも
ののようなポリマー物質と物理的に会合した薬物送達デバイスを、そのようなデバイスを
、本発明の種々の実施形態で用いられる注入ポンプのような機械的薬物送達デバイスから
区別するために、「ポリマー系薬物送達デバイス」というが、ポリマー以外の物質を用い
ることもできることは認識されるべきである。
【０１７２】
　本発明の特定の実施形態において、可塑性改変剤および、所望により、蛋白質分解増強
剤は、生分解性または非生分解性であってよい生体適合性ポリマーマトリックスに取り込
まれ、あるいはそうでなければ該マトリックスと物理的に会合する。物理的会合いずれの
形態も許容できる。但し、該会合は貯蔵および移植条件下で、所望の時間にわたって活性
な剤を放出する十分な時間の間、安定なままであるものとする。例えば、活性剤は、ポリ
マーマトリックス内にカプセル化し、ポリマーマトリックス内に捕獲し、または絡ませ、
ポリマーマトリックスの表面に吸着させ、ポリマーマトリックスに共有結合させるなどす
ることができる。マトリックスは、標的組織の配置において、またはその近隣において、
身体に送達し、または移植される。該剤は、マトリックスが分解し、または侵食されるに
つれて、例えば、マトリックスからの拡散、または細胞外環境への放出によって、一定期
間にわたってポリマーマトリックスから放出される。いくつかの実施形態において、活性
剤はリポソームに取り込まれる。
【０１７３】
　ポリマーマトリックスは、多数の異なる形状を有することができる。例えば、（ビーズ
、マイクロビーズ、マイクロスフィア、ナノ粒子、ナノビーズ、ナノスフィアなどともい
うことができる）種々のサイズのミクロ粒子を用いることができる。薬物の送達のための
ポリマーミクロ粒子およびそれらの使用は当該分野でよく知られている。そのような粒子
は、典型的には、形状がほぼ球状であるが、不規則な形状を有してもよい。一般に、マイ
クロ粒子は５００ミクロン未満、より典型的には、１００ミクロン未満の直径を有し、ナ
ノ粒子は１ミクロン以下の直径を有する。もし粒子の形状が不規則であれば、容量は、典
型的には、マイクロスフィアまたはナノスフィアのそれに対応するであろう。マイクロス
フィアを作製するための方法は文献に、例えば、米国特許第４，２７２，３９８号；Ｍａ
ｔｈｉｏｗｉｔｚ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅｒ，１９８７；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９８７；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔ
ｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２；および
Ｂｅｎｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．，１９８４に記載されている。固体ナノ粒子またはマイクロ
粒子は、限定されるものではないが、噴霧乾燥、ナノ沈殿、相分離、単一および二重エマ
ルジョン溶媒蒸発、溶媒抽出、および単純なおよび複雑なコアセルベーションを含めた当
該分野で知られたいずれの方法を用いてもなすことができる。好ましい方法は、噴霧乾燥
及び二重エマルジョンプロセスを含む固体剤－含有ポリマー組成物は、造粒、押出、およ
び／または球形化を用いて作成することもできる。
【０１７４】
　粒子を調製するのに用いる条件を変更して、所望のサイズまたは特性（例えば、疎水性
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、親水性、外部形態、「粘着性」、形状など）の粒子を得ることができる。粒子を調整す
る方法、および用いる条件（例えば、溶媒、温度、濃縮、空気流速など）は、カプセル化
される剤、および／またはポリマーマトリックスの組成に依存してもよい。もし前述の方
法のいずれかによって調製される粒子が所望の範囲の外側にあるサイズ範囲を有するなら
ば、粒子は、例えば、ふるいを用いて整粒することができる。
【０１７５】
　固体ナノ粒子またはマイクロ粒子は、生理食塩水のような医薬上許容される流体に懸濁
させ、または分散させることができ、神経系に（例えば、ポンプをもちいて）注射または
注入によって局所投与することができる。
【０１７６】
　固体ポリマー剤組成物（例えば、ディスク、ウエハ、チューブ、シート、ロッドなど）
を、当該分野でよく知られた種々の方法のいずれかを用いて調製することができる。例え
ば、剤が送達されるべきおよび／またはポリマーが分解し、または望ましくなく反応性と
なる温度未満に融点を有するポリマーの場合には、ポリマーを融解させ、送達すべき剤と
混合し、次いで、冷却によって固化させることができる。固体製品は溶媒キャスティング
によって調製することができ、そこでは、ポリマーを溶媒に溶解させ、剤をポリマー溶液
に溶解させ、または分散させる。溶媒の蒸発に続き、物質はポリマーマトリックス中に残
る。このアプローチは、一般には、ポリマーが有機溶媒に溶解性であること、および剤が
溶媒に可溶性であるか、または分散性であることを必要とする。なお他の方法において、
ポリマーの粉末を剤と混合し、次いで、圧縮して、インプラントを形成する。ポリマーマ
トリックスおよび蛋白質分解増強剤及び、所望により、１つ以上の他の活性剤を含むマイ
クロ粒子またはナノ粒子を、所望により、バインダーを用いて圧縮して、インプラントを
形成することができる。
【０１７７】
　ポリマーマトリックスは、一定範囲の異なるサイズおよび容量を有することができるウ
エハ、チューブ、ディスク、ロッド、シートなどのような種々の形状に形成することがで
きる。例えば、重合に先立って、ポリマー溶液を適当な形状および寸法を有する型に注ぐ
ことができる。重合に続き、該物質は型の形状を採り、インプラントとして使用できる。
剤は重合に先立って溶液に存在させてもよく、あるいはインプラントにその製造後に剤を
含浸させてもよい。
【０１７８】
　その多数が生分解性である適当な生体適合性ポリマーは、例えば、ポリ（ラクチド）ポ
リ（グリコリド）、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコー
ル酸）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）、ポリカプロラクトン、ポリカルボネート、ポ
リエステルアミド、ポリアンヒドライド、ポリ（アミド）、ポリ（アミノ酸）、ポリエチ
レングリコールおよびその流動体、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリシアノア
クリレート、ポリエーテレート、ポリ（ジオキサノン）、ポリ（アルキレンアルキレート
）、ポリエチレングリコールおよびポリオルトエステルのコポリマー、生分解性ポリウレ
タンを含む。他のポリマーはポリ（エチレンオキサイド）、ポリ（エチレングリコール）
、およびポリ（テトラメチレンオキサイド）のようなポリ（エーテル）；メチル、エチル
、他のアルキル、ヒドロキシエチルメタクリレートのようなビニルポリマー－ポリ（アク
リレート）およびポリ（メタクリレート）、アクリル酸およびメタクリル酸、およびポリ
（ビニルアルコール）、ポリ（ビニルピロリドン）、およびポリ（酢酸ビニル）のような
その他；ポリ（ウレタン）；アルキル、ヒドロキシアルキル、エーテル、エステル、ニト
ロルセルロース、および種々の酢酸セルロースのようなセルロースおよびその誘導体；ポ
リ（シロキサン）などを含む。他のポリマー物質は、多糖（例えば、アルジネート）、キ
トサン、アガロース、ヒアルロン酸、ゼラチン、コラーゲン、および／または他の蛋白質
、およびその混合物および／または変性された形態のような天然に生じる物質に基づくも
のを含む。本明細書中に開示されたポリマーのいずれかの化学的流動体（例えば、化学基
、アルキル、アルキレンの置換、付加、ヒドロキシル化、酸化、および当業者によって日
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常的になされた他の変性）が考えられる。更に、これらのポリマーのいずれかのブロック
コポリマーを含めた、ブレンド、グラフトポリマーおよびコポリマーを用いることができ
る。膨大な数の異なるポリマー変種が入手可能であると認められる。ある種のこれらのポ
リマーは適当な開始剤または架橋剤を用いて、重合させることを必要とするのは理解され
るであろう。
【０１７９】
　当業者であれば、適当なポリマーおよび製造方法を選択するにおいて、剤の安定性に適
合する物質および方法を選択するのが重要であるのを理解するであろう。例えば、剤の実
質的分解または変性をもたらすようであり、それは、生物活性の喪失をもたらし得る、処
理温度を回避するのが望ましいであろう。また、組成物をテストして、剤が所望の期間に
渡って有意な量で放出されるのを確証するのも望ましいであろう。
【０１８０】
　一般に、以下の基準が、活性な剤の送達で用いるべき物質の選択で重要である：（１）
最小の細胞傷害性、または細胞傷害性無し、（２）免疫応答および炎症の最小の誘導、ま
たは誘導無し、（３）水性溶液および生理学的条件に対する適合性、および（４）取り込
むべき剤の安定性に対する、物質およびその加工方法の適合性。制御された速度の生分解
性を持つ物質を利用するのが望ましいであろう。架橋およびモノマー濃度のような特徴は
、剤の分解および放出の所望の速度を供するように選択することができる。本発明のポリ
マー薬物送達デバイスは、緩衝液、球形化剤、充填剤、界面活性剤、崩壊剤、バインダー
またはコーティングのような１つ以上の医薬上許容される物質を含んでもよいことは認識
されるであろう。例示的な物質は米国特許第５，８４６，５６５号に記載されている。
【０１８１】
　本発明の薬物送達系で用いる種々のポリマーを精製し、または合成する方法は当該分野
で知られている。治療的に活性な剤をポリマーマトリックスに取り込む方法は、当該分野
で知られているようである。例えば、活性剤を、重合に先立ってポリマーと溶液中で合わ
せることができるか、あるいは固体形態で供し、ポリマーが重合するにつれてカプセル化
され得る。多数の異なる剤が、そのようなポリマーマトリックスを用いてＣＮＳに送達さ
れてきた。例えば、化学治療剤は、成型された形態に作製されたポリマーマトリックスに
剤をカプセル化し、マトリックスを脳に外科的に移植することによって、神経系中の腫瘍
に送達されてきた（例えば、米国特許第５，６２６，８６２号；第５，６５１，９８６号
；および第５，８４６，５６５号参照）。活性剤がポリマーマトリックス中で供される更
なる薬物送達デバイスが記載されている（例えば、米国特許第４，３４６，７０９号およ
び第５，３３０，７６８号；Ｗｕ，１９９４；Ｄａｎｇ，１９９６；Ｆｌｅｍｉｎｇ，２
００２；およびＷｅｓｔｐｈａｌ，２００２参照）。
【０１８２】
　前記参照で用いたものと同様な方法が、本発明の剤を局所投与するのに用いられる。本
発明の特定の実施形態において、薬物送達デバイスは制御されたまたは維持された放出を
提供し、すなわち、デバイスに含まれた蛋白質溶解増強剤およびいずれかの他の剤は長期
間にわたって、例えば、数時間～数日、数週間、または数ヶ月にわたって放出される。
【０１８３】
　ポリマー剤薬物送達デバイスの調製は、当該分野で知られた標準的な方法を用いて行う
ことができる。簡単に述べれば、薬物送達デバイスは、典型的には、いくつかの方法のう
ちの一つで調製された。例えば、ポリマーを融解させ、送達すべき物質と混合し、次いで
、冷却によって固化される。そのような融解物製造プロセスは、一般には、送達すべき物
質およびポリマーそれ自体が分解し、または反応性となる温度未満の融点を有するポリマ
ーを利用する。別法として、または加えて、デバイスは溶媒キャスティングによって調製
することができ、ポリマーは溶媒に溶解させ、送達すべき物質はポリマー溶液に溶解させ
、または分散させる。次いで、溶媒を蒸発させ、物質がポリマーマトリックスに残る。溶
媒キャスティングは、典型的には、有機溶媒に可溶性であるポリマーを利用し、カプセル
化すべき薬物は溶媒に可溶性であるか、または分散性であるべきである。同様なデバイス
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は、相分離、または乳化、あるいは噴霧乾燥技術さえによって作製することができる。尚
他の方法において、ポリマーの粉末を剤と混合し、次いで、圧縮して、インプラントを形
成する。
【０１８４】
　インプラントを製造する方法は造粒、押し出し、球形化も含む。所望の賦形剤およびマ
イクロスフィアも含めた乾燥粉末ブレンドが生産される。乾燥粉末は、水、または油のよ
うなマイクロスフィア用の他の非溶媒で造粒し、それがエクストゥルーダースクリーンを
通過するにつれ、湿潤密集物質の「ストリング」または「繊維」を形成する。エクストゥ
ルーダーを通過させる。押出物ストリングはスフェロナイザーに入れられ、これは、スト
リングの破壊、および粒子、スフェロナイザー壁および回転するスフェロナイターベース
プレートの間の反復した接触によって球状粒子を形成する。インプラントを乾燥し、スク
リーニングして、凝集体および微細な物を除去する。
【０１８５】
　これらの方法を用いて、マイクロインプラント（放出すべき薬物を取り込むマイクロ粒
子、マイクロスフィア、およびマイクロカプセル）、スラブまたはシート、フィルム、チ
ューブおよびその他の構造を作成することができる。注入または注射用の好ましい形態は
、本明細書中の他の箇所に記載されているように、マイクロインプラントである。
【０１８６】
　蛋白質およびペプチドは首尾よくポリマーマトリックスに取り込まれてきた。例えば、
インスリンは生分解性ポリマーマイクロカプセルに取り込まれ、遊離形態と実質的に同一
の生物活性を保有する（Ｔａｋｅｎａｇａ　２００４）。天然および合成コラーゲン状マ
トリックスは、種々の異なる成長因子のキャリアとして用いられてきた（Ｋａｎｅｍａｔ
ｓｕ，２００４）。
【０１８７】
　本発明で特に目的とするもののうち、ヒドロゲル、すなわち、実質的な割合の水を含有
するゲルを形成するポリマーである。ヒドロゲルは、例えば、３０％、４０％、５０％、
６０％、７０％、８０％、９０％またはそれ以上の量の水をｗ／ｗベースで含有すること
ができる。ポリマー物質は、対象への投与に先立って、またはその後に、ヒドロゲルに形
成することができる。例示的な物質はｈＰＬＡ－ｂ－ＰＥＧ－ＰＬＡマクロマーを含む。
該剤は、重合を開始するに先立ってポリマー溶液と混合される。他の適当なヒドロゲル－
形成性ポリマーは当該分野で知られている。例えば、種々の多糖、ポリペプチド、および
その誘導体を用いることができる。例示的な多糖はアルギネート、コラーゲン、セルロー
ス、ヒアルロン酸、デキストラン、キトサン、前述のいずれかの誘導体などを含む。ヒド
ロゲルを形成する他の物質は、ＰｌｕｒｏｎｉｃｓＴＭまたはＴｅｔｒｏｎｉｃｓＴＭの
ようなポリエチレンオキサイド－ポリプロピレングリコールブロックコポリマー、ポリ（
ビニルアルコール）、シリコーン、ゼラチンのようなポリペプチド、ポリエチレングリコ
ールおよび関連分子、ポリエチレンオキサイドおよび関連分子、あるいは誘導体などのよ
うな合成ポリマーを含む。ヒドロゲル前駆体物質は、相互に架橋するようになる官能基を
含有することができ、または含有するように変性することができる。所望により、光重合
を使用する。いくつかの実施形態において、米国特許第６，１５３，２１１号に記載され
たもののような生分解性マクロマーを含む薬物送達デバイスを用いる。
【０１８８】
　本発明のいくつかの実施形態において、可塑性改変剤、蛋白質分解増強剤、または双方
を、所望により、エステル結合またはジスルフィド結合のようなイン・ビボで切断可能な
部位を介してポリマーに共有結合させる。
【０１８９】
　本発明のポリマーベースの薬物送達デバイスは、ＣＮＳ内のいずれかの所望の配置に移
植することができる。例えば、限定されるものではないが、ポリマーベースの薬物送達デ
バイスは（例えば、卒中後の虚血性領域のような損傷の部位の近くに、または反対の脳半
球に）脳に、または脳の基部にて、脳質のようなＣＳＦ充填空間にてまたはその近くに移



(50) JP 2009-533458 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

植することができる。ＣＳＦ充填空間に移植されたデバイスの場合には、デバイスは剤を
ＣＳＦに放出させ、それが空間を囲う脳の領域まで拡散するのを可能とする。デバイスの
サイズに依存して、それはＰＮＳの神経、神経管、神経節などにおいて、またはそれに隣
接して移植することができる。例えば、マイクロインプラントは、神経の上膜または神経
周膜内に、またはその内部に移植することができる。
【０１９０】
　移植可能なマイクロチップベースの送達
　本発明の特定の実施形態において、その各々を薬物、試薬、または他の化学物質のいず
れかの組合せで充填することができる、数ダース～数百または数千のマイクロ貯蔵庫を含
有する、外部または移植可能なケイ素またはポリマーマイクロチップを用いて神経系に１
つ以上の剤が送達される。マイクロ－貯蔵庫は、予めプログラムされたマイクロプロセッ
サ、遠隔制御、またはバイオセンサーを用いて所望の時点に、および／または必要に応じ
て開けることができる。所望であれば、これらのアプローチを用い、複雑な化学放出パタ
ーンを達成することができる。いくつかの実施形態において、マイクロ貯蔵庫は経時的に
分解する「キャップ」を有する。放出は、キャップの厚さおよび／または組成を変化させ
、それにより、放出が検出可能なかつ実質的に所定の時点において起こるのを可能とする
ことによって制御することができる。キャップ物質は、例えば、分解性ポリマーであり得
る。いくつかの実施形態において、キャップ材料は非分解性であって、送達すべき分子に
浸透性である。用いる材料の物理的特性、その架橋の程度、およびその厚みは、分子がキ
ャップ材料を通って拡散するのに必要な時間を決定するであろう。もし放出系からの拡散
が制限的であれば、キャップ材料は放出を遅延させる。もしキャップ材料を通っての拡散
が制限的であれば、キャップ材料は、放出時間の遅延に加えて、分子の放出速度を決定す
る。
【０１９１】
　いくつかの実施形態において、送達すべき剤は、液体溶液またはゲルとして、それらの
純粋な形態で貯蔵庫に挿入され、それらは放出物質内に、またはそれによってカプセル化
することができる。放出材料が、例えば、生分解性または非生分解性ポリマーであってよ
い。代表的なポリマーは前述のものを含む（例えば、マイクロチップ－ベースの送達系の
議論については、Ｓａｎｔｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０００；米国特許第５，７９７，８
９８号および第６，８０８，５２２号；および米国特許公開２００２／００７２７８４、
２００４／０１６６１４０、および２００５／０１４９０００参照）。マイクロチップは
、（前述のように）ＣＮＳ中にいずれかの所望の配置において移植することができる。デ
バイスのサイズに応じて、それはＰＮＳの神経、神経管、神経節などにおいて、またはそ
れに隣接して移植することもできる。例えば、マイクロチップは神経の上膜または周膜内
に、またはその内部に移植することができる。
【０１９２】
　局所送達のための方法
　本発明の特定の実施形態において、可塑性改変剤および、所望により、蛋白質分解増強
剤を含む組成物は局所送達によって対象に投与された。局所送達は多数の異なる方法で達
成することができる。中枢神経系内の、または末梢神経系内の神経、神経管、または神経
節内の、またはそれに隣接する部位における前述のもののようなポリマーベースの薬物送
達デバイスの移植は、局所送達を達成するための適当な方法である。
【０１９３】
　内部（移植可能）または外部ポンプを、本発明の実質的に流体の組成物を投与するのに
使用することができる。そのようなポンプを、典型的には、それから連続的または完結的
放出が標的組織へ起こり、またはカテーテルを介してその隣接において起こる薬物貯蔵庫
を含む。本発明の特定の実施形態において、処理は、ポンプにカップリングされた基部側
端部を有し、かつ治療容量の本明細書中に記載された１つ以上の剤を脳組織中の、脊髄へ
の、所定の注入へ本明細書中に記載された１つ以上の剤の治療容量を脳組織または脊髄へ
注入するための放出部分を有するインプラント可能なポンプおよびカテーテルを用いて行
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なわれる（内送達）。
【０１９４】
　注入（この用語は、注射以外の手段による身体中の配置への実質的に流体の物質の投与
をいうのに用いられる）は、連続的に、またはほとんど連続的に行うことができ、あるい
は完結的であってよい。ポンプは、所定の時間間隔で所定量の剤を放出するようにプログ
ラムすることができる。（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，Ｍ
Ｎに譲渡された）米国特許第４，６９２，１４７号は、適当なポンプを記載する。特定の
実施形態において、Ｓｙｎｃｈｒｏｍｅｄ（登録商標）注入システム（Ｍｅｄｔｒｏｎｉ
ｃ，Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮによって製造；ＵＲＬ　ｗｗｗ．ｍｅｄｔ
ｒｏｎｉｃ．ｃｏｍを有するウェブサイト参照）として知られた１つ以上の注入システム
を用いる。しかしながら、ポンプは、貯蔵庫からの移動する流体で用いられるいずれのデ
バイスの形態を取ることもできるのは認識されるであろう。機械的、圧力ベースの浸透圧
、または動電学的な手段を用いることができる。
【０１９５】
　剤を脳実質に送達するためには、放出部分が脳実質に存在するように、ポンプに付着さ
れたカテーテルを、移植することができる（例えば、それらを対象の体に移植し、活性剤
の脳中所望の配置への投与を指令するための種々の適当なシステムおよび方法の記載につ
いては、米国特許第６，２６３，２３７号参照）。連続ＩＣＭは、脳実質への直接的な治
療剤の領域的送達の比較的新しい技術であり、これは、大きな分子さえ均一に分布させる
能力を有するバルク気流を確立している（例えば、剤の脳内の病気への投与の例について
は、例えば、Ｌａｓｋｅ，１９９７参照）。
【０１９６】
　本発明の特定の実施形態において、該剤は、中枢神経系のＣＳＦ含有キャビティまたは
チャンバーの１つ以上、例えば、頭蓋骨の底に位置する脳質または大槽に送達される。当
該分野でよく知られているように、脳内には２つの側方脳質および中線第三および第四脳
質がある。注入ポンプを用いて剤を脳質または大槽へ送達するためには、硬質部分が脳質
または槽に存在するようにカテーテルを移植することができる。該剤は、脳質または大槽
から外へ拡散する。従って、これらの配置への送達は、剤を特異的部位のより近くに局所
化させるよりは該剤の脳の比較的広い領域への送達を可能とする。脳質内または槽内投与
は、神経系への投与であると考えられる。本発明の特定の実施形態において、ＣＳＦ含有
空間、例えば、脳質への送達は、先端が該空間へアクセスするように、カテーテルを頭蓋
骨を通って外科的に移植することによって達成させる。次いで、カテーテルの他端を貯蔵
庫（例えば、Ｏｍｍａｙａ貯蔵庫）へ連結させ、これを頭皮直下に入れる（皮下）。この
方法は、科学治療剤の送達で用いられている（例えば、Ｏｍｍａｙａ　ａｎｄ　Ｐｕｎｊ
ａｂ，１９６３；Ｇａｌｉｃｉｃｈ　ａｎｄ　Ｇｕｉｄｏ，１９７４；Ｍａｃｈａｄｏ，
１９８５；Ｏｂｂｅｎｓ，１９８５；およびＡｌ－Ａｎａｚｉ，２０００参照）。
【０１９７】
　もし対象が脊髄に対する損傷を被っていれば、放出部分が脊髄の内空間に存在するよう
にカテーテルを移植し、他方、他端はポンプ貯蔵庫に連結される。剤を脊髄液に（すなわ
ち、内）投与する方法は当該分野でよく知られている。そのような方法は慢性疼痛の治療
で通常は用いられ、日常的には、数ヶ月の期間に渡って鎮痛剤を送達するのに用いられる
。同様な方法が本発明で用いられる（例えば、多数の異なる疾患の治療のための種々の異
なる治療剤の送達用の移植可能なポンプの使用の記載については、Ｌａｍｅｒ，１９９４
；Ｐａｉｃｅ，１９９６；Ｗｉｎｋｅｍｕｌｌｅｒ，１９９６；Ｔｕｔａｋ，１９９６；
およびＲｏｂｅｒｔｓ，２００１参照）。
【０１９８】
　ＰＮＳへの送達のためには、適当な方法は、例えば、神経損傷の部位に隣接する神経ま
たは神経幹への注射または浸潤、およびポリマーベースの送達デバイスまたはマイクロチ
ップの、神経損傷部位に隣接させた移植を含む。麻酔剤をＰＮＳ内の多様な神経、神経束
などへ投与する方法は当該分野でよく知られており、これらの方法のいずれも本発明との
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関係で適応可能である。
【０１９９】
　本発明の特定の実施形態においては、ポリマー、可塑性改変剤および、所望により、１
つ以上のさらなる活性な剤を含む溶液は、前述の手段のいずれかを用いる注射または注入
によって投与される。ポリマーは組立てられて、例えば、生理学的流体との接触の後に投
与に際してゲルを形成する。そのようなアセンブリは、例えば、一価または二価カチオン
への暴露によって誘発することができる。例えば、米国特許公開２００２／０１６０４７
１は、ヒドロゲルを形成する自己アセンブリペプチドを記載する。米国特許第６，１２９
，７６１号は、種々の異なる自己アセンブリポリマー組立を容易とするのに重合剤または
架橋剤を必要とするポリマーを記載する。ある種のこれらのポリマーは組立てられて、対
象への投与の後に生理学的流体との接触に際してヒドロゲル構造を形成する。もう１つの
実施形態において、コラーゲンベースの系が用いられる（例えば、細胞または治療剤の送
達のための注射可能なコラーゲンベースの系を記載するＰＣＴ公開ＷＯ００／４７１３０
参照）。
【０２００】
　送達位置、タイミング、治療の持続および用量
　可塑性改変剤は、いずれかの投与経路、例えば、経口、静脈内、腹腔内、筋肉内、皮内
、経皮、皮下、肺（例えば、肺への吸入による）、鼻投与などを用いて投与することがで
きる。該経路および用量は、過度な副作用なくして神経系において効果的な濃度を達成す
るように選択されるであろう。
【０２０１】
　本発明の組成物を投与すべき、または移植すべき位置は、治療すべき特定の疾患に関連
して選択することができる。例えば、もし対象が、例えば、卒中、外傷などの結果として
脳に対して負傷または損傷を被ったならば、組成物は脳実質へ、または脳の脳質の１つ以
上へ、または大槽へ送達することができる。もし対象が脊髄に対する負傷または損傷を被
ったならば、本発明の組成物は、例えば、組成物を脊髄内に移植し、または投与すること
によって、脊髄へ送達することができる。もし可塑性改変剤または本発明の組成物が血液
－脳関門を横切るならば、それは、例えば、経口、静脈内、腹腔内、筋肉内、皮内、経皮
、皮下、肺（例えば、肺への吸入による）、鼻投与などによって全身投与することができ
る。
【０２０２】
　剤が投与されるべき領域は、例えば、損傷された領域（例えば、虚血性病巣）、または
損傷された領域に隣接する領域であってよい。剤は、限定されるものではないが、運動皮
質、視覚皮質、聴覚皮質、および体知覚皮質を含めた感覚皮質、皮質の言語領域、前部皮
質、内包、脳幹神経節、視床、および／または他の前述の領域などを含む、脳の主な細分
（皮質、海馬、小脳、視床、中脳、脳幹）のいずれかを含めた脳内のいずれかの領域、核
または機能的領域に投与することができる。前述のように、脳内の多数の特異的領域は、
解剖学的および組織学的考慮に基づいて規定されている。加えて、種々の仕事を実行する
ことを担う脳中の領域は、機能的理由で規定さてており、当該分野でよく知られている（
例えば、Ｋａｎｄｅｌ，上述；およびＶｉｃｔｏｒ　ａｎｄ　Ｒｏｐｐｅｒ，上述参照）
。
【０２０３】
　本発明の特定の実施形態において、損傷された領域が同定される。損傷された領域は、
当該分野で知られた種々の異なるイメージング技術を用いて同定することができる。例え
ば、限定されるものではないが、適当な方法は、磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）のよう
なイメージング技術、所望により、灌流、拡散、または双方のような血流に関連するイメ
ージング特徴、コンピュータ断層撮影法（ＣＴ）、陽電子放出断層撮影法（ＰＥＴ）、超
音波などを含む。構造および／または機能をイメージするイメージング技術が利用できる
。機能的実験は、例えば、グルコースのような標識された基質を用いて実行して、代謝的
に不活性な、および／または刺激に応答しない脳の領域を同定することができ、これは、



(53) JP 2009-533458 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

それらが機能的には不活性であることを示唆する（例えば、Ｇｒｏｓｓｍａｎ　ａｎｄ　
Ｙｏｕｓｅｍ，ｓｕｐｒａ参照）。
【０２０４】
　臨床的診断を、イメージング技術の代わりに、またはそれに加えて用いることができる
。例えば、損傷が起こった領域は、神経学的調査を行うことによって同定することができ
る。神経学的調査で気が付いた血管は、中枢および／または末梢神経系の特定の領域に対
する損傷に相関させることができる（Ｋａｎｄｅｌ，ｓｕｐｒａ；およびＶｉｃｔｏｒ　
ａｎｄ　Ｒｏｐｐｅｒ，ｓｕｐｒａ）。発達または成人起源の神経精神障害のようなある
種の疾患においては、遺伝子テストを臨床的診断に加えて用いることができる。
【０２０５】
　これまでの方法のいずれかを（例えば、卒中または負傷のような損傷事象から数時間～
数日以内に）急性に、または（事象から数日～数週間、数ヶ月、または数年後に）より後
の時点で利用することができる。神経系病巣の外観の特徴的進化は当該分野でよく知られ
ており、従って、実行者は、損傷を引き起こす事象が起こった時に対するいずれかの所望
の時点に損傷した組織の位置を容易に同定することができる。
【０２０６】
　本発明の特定の実施形態において、剤は、組織壊死および／または瘢痕組織形成がＣＮ
Ｓで起こった部位に、またはそれに隣接して送達される。壊死の領域は、前述のもののよ
うな種々のイメージング技術を用いて同定することができる。また、兆候を用いて、マト
リックスを移植すべき適当な位置の選択を導くこともできる。例えば、もし対象が運動、
感覚、言語行動などのような特定の機能の損傷を経験するならば、その機能の制御または
達成を通常は担う脳の部分、または対象の身体の両側にある対応する領域を、本発明の薬
物送達デバイスの移植に適した部位として選択することができる。標準的な外科的技術を
用いることができる。
【０２０７】
　本発明のいくつかの実施形態において、該剤は、梗塞によって損傷されている領域に隣
接する領域に、例えば、梗塞周辺領域に投与される。いずれかの理論に拘束されるつもり
はないが、梗塞周囲領域は、卒中後の臨床的に関連する皮質再形成の部位のようである。
例えば、該剤は、梗塞領域の端部からほぼ０．５ｃｍまで、梗塞領域の端部から１．０ｃ
ｍまで、または梗塞領域の端部から２ｃｍまで位置する部位に投与することができる。い
くつかの実施形態において、剤は、梗塞領域に直ちに隣接する、例えば、梗塞領域の端部
から０．５ｃｍまでの部位に投与される。本発明のいくつかの実施形態において、該剤は
、卒中後に重篤な虚血症の領域に隣接する虚血性部分に投与される（例えば、Ｆｕｒｌａ
ｎ　ｅｔ　ａｌ，１９９６）。虚血性部分は、温和～中程度の虚血症を経験するが、卒中
後一定期間（例えば、数時間まで、またはそれ以上）生きたままである脳組織の領域であ
り、もし灌流が再度確立されれば、および／または神経保護剤の使用を介して救済するこ
とができる。虚血性部分は、例えば、拡散および灌流ＭＲＩを用いて操作的に定義するこ
とができるＳｃｈｌａｕｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；およびＫｉｄｗｅｌｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．２００３）。当業者であれば、適当な定義および測定技術を選択することができるで
あろう。
【０２０８】
　本発明のいくつかの実施形態において、該剤は、損傷が起こった側から脳の反対側の位
置に投与される。投与の部位は、損傷された領域に対して実質的に対称に位置し得る。い
ずれかの理論に拘束されるつもりはないが、脳の特定の領域に対する損傷後に、両側に位
置した領域は再度組織化されて、損傷した領域によって従前に行われた機能について担当
する。例えば、通常は（例えば、損傷前には）左側についての運動の命令を発する脳の部
分のみが再組織化して、従前は右側に命令した脳の部分に対する損傷後に両側に対する命
令を発することができる。
【０２０９】
　前述のように、注射または注入ポンプによる送達は、本発明の剤が液体に溶解された組
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成物で、および適当な寸法のミクロ粒子を含む組成物に適している。本発明のポリマーベ
ースの薬物送達デバイスは、典型的には、それらが所望の位置において活性剤を放出する
ように、神経系における適当な位置にて対象に移植されるであろう。例えば、それらは脳
実質に移植することができる。また、それらは、本発明の種々の実施形態においては、脳
質に、または脊柱管に移植することもできる。移植のための位置は、神経系中の所望の位
置において、すなわち、典型的には、効果的な濃度を達成することが望まれる位置に合理
的に近くにて、活性な剤の有効な量を達成するように選択される。注意を払って、可能な
程度まで神経系の損傷していない部分の破壊を回避する。イメージングを用いて、本発明
の組成物および薬物送達デバイスの投与または移植を導くことができ、例えば、それらは
定位ガイダンス下で投与し、または移植することができる。
【０２１０】
　剤は連続的にまたは間欠的に投与することができる。間欠的なまたはパルス的な送達を
、剤の活性な半減期に関連して選択された時点において行って、治療的に有用な用量を維
持することができ、および／または日周期のような生理学的パターンに従って、あるいは
対象が特定の活動に携わっている、または携わっていない期間の間に行うことができる。
もし剤がポンプまたはマイクロチップのような移植されたデバイスを用いて投与されるな
らば、外部コントローラーを用いて、所望の時点で放出を誘発することができるか、ある
いはデバイスを、特定の時点または間隔で剤を放出するようにプログラムすることができ
る。
【０２１１】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物は、脳または脊髄を損傷する事象の後に
、あるいは有限な時間の間の神経精神障害または神経発達障害の診断後に対象に投与する
ことができる。例えば、本発明の組成物は、１週間まで、４週間まで、２ヶ月まで、６ヶ
月まで、１２ヶ月まで、１８ヶ月まで、２年まで、５年まで、１０年まで、２０年まで、
またはそれ以上の間に対象に投与することができる。いくつかの実施形態において、本発
明の組成物は、脳または脊髄を損傷する事象後に、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後に、対象の人生の残りの間に対象に投与することができる。
【０２１２】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物は、脳または脊髄を損傷する事象後、ま
たは神経精神障害または神経発達障害の診断後に直ちには投与されない。しかしながら、
数個の例を挙げると、投与はある種の他の治療的戦略（例えば、挙動療法）が行われた後
に；対象が所望のレベルの健康に到達した後に；対象が所望の年齢に到達した後に開始す
ることができる。いくつかの実施形態において、本発明の組成物は、脳または脊髄を損傷
する事象後に、または神経精神障害または神経発達障害の診断の後に、少なくとも１週間
、少なくとも４週間、少なくとも２ヶ月、少なくとも６ヶ月、少なくとも１２ヶ月、少な
くとも１８ヶ月、少なくとも２年、少なくとも５年、少なくとも１０年、少なくとも２０
年、またはそれ以上の間投与される。
【０２１３】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物は一定期間投与することができ、次いで
、中断することができる。例えば、対象が投与に応答する場合、（例えば、もし兆候が改
良されたならば、もし損傷が逆行されたならば、もし可塑性が改変されたならば、もし機
能が神経系に対して回復されたならば、もし神経の発達が刺激されたならば）、投与は中
断することができる。もう１つの例を挙げれば、対象が少なくとも１つの所望のエンドポ
イントまたは治療の節目に到達したならば、投与は中断することができる。いくつかの実
施形態において、本発明の組成物は、中断する前に、１週間まで、４週間まで、２ヶ月ま
で、６ヶ月まで、１２ヶ月まで、１８ヶ月まで、２年まで、５年まで、１０年まで、２０
年まで、またはそれ以上の長さであっても対象に投与することができる。いくつかの実施
形態において、中断された本発明の組成物の投与は、投与中断後いずれかの時点において
再開することができる。しかしながら、１つの過程的な例を挙げれば、（ｉ）可塑性改変
剤は、神経発達障害との診断後に対象に投与することができ；（ｉｉ）対象の兆候は消失
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するかもしれず；（ｉｉｉ）可塑性改変剤の投与は中断でき；（ｉｖ）兆候は戻ることが
でき；および（ｖ）可塑性改変剤の投与は再開することができる。いくつかの実施形態に
おいて、投与は、投与が再開される前に、４週間まで、２ヶ月まで、６ヶ月まで、１２ヶ
月まで、１８ヶ月まで、２年まで、５年まで、１０年まで、２０年まで、またはそれ以上
の長さの間さえ中断することができる。
【０２１４】
　本発明の特定の実施形態において、本発明の組成物は、例えば、卒中または損傷のよう
な損傷事象の開始または発生の後直ちに、ないしはかなり後に、例えば、少なくとも３時
間後に変化させて時々投与される。例えば、開始投与は、損傷事象の開始または発生から
数分～数時間、例えば、少なくとも６、１２、２４、３６または４８時間であってよい。
本発明の特定の実施形態において、開始投与は損傷事象の開始または出現後２４時間～１
週間、損傷事象の開始または発生から１週間～１ヶ月後、または損傷事象の開始または発
生後１～３ヶ月、３～６ヶ月、６～１２ヶ月である。開始投与は、具体的損傷事象の開始
または発生から１年を超えて、例えば、１～５年の間などにおいて、時々起こり得る。本
発明のいくつかの実施形態において、開始投与は、対象が機能的回復のプラトーに到達し
た後に起こる。例えば、対象は１つ以上の標準化されたテストについて改善を呈しなかっ
てもよく、あるいはこれまで１～３ヶ月、３～６ヶ月以上の間に主観的な改善を経験して
いなくてもよい。神経精神障害、神経変性疾患、栄養剥奪、新形成病、および特異的な同
定可能な損傷事象がない他の疾患の治療では、投与は病気の診断後にいずれの時点で行う
こともできる。
【０２１５】
　その間に治療を行う合計時間、およびそのような期間内での治療の数は変化させること
ができる。治療の合計持続（すなわち、最初および最後の治療の間の時間間隔）は数日～
数週間、数ヶ月または数年の間の範囲とすることができる。例えば、合計持続は１日；１
週間；４週間；１、３、６、９または１２ヶ月、１～２年；２～５年；２および１０年；
２および２０年などの間であり得る。もし剤が、連続的に投与されるに加えて、またはそ
れの代わりに区別される用量にて投与されるならば、対象は単一用量、～数ダース用量の
どこか、あるいは数百または数千用量さえ受けることができる。用量の間の時間間隔は変
化させることができる。例えば、毎日規定された時間の間、例えば、１０分／日、１時間
／日などの間、剤を投与するのが望ましいであろう。
【０２１６】
　可塑性改変剤の用量は、特定の剤、治療すべき疾患、投与の経路、および他の関連因子
をコードして選択されるであろう。用量（または複数用量）は、軸索の成長または発芽を
促進し、シナプス結合の構造的再組織化を促進し、新しいシナプス結合の形成を増加させ
、樹状突起棘運動性を増加させ、構造的または機能的変性（例えば、そうでなければ起こ
ることが予測されるであろう変性）またはこれまでのいずれかの組合せに有効な量であり
得る。該用量は約０．００１～１００ｍｇ／ｋｇ体重、例えば、約０．０１～２５ｍｇ／
ｋｇ体重の範囲とすることができる。用量は、例えば、１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ
間、例えば、１０μｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ間の範囲とすることができる。例示的な用
量は０．１～２０ｍｇ／ｋｇ体重、例えば、約１～１０ｍｇ／ｋｇの範囲である。
【０２１７】
　蛋白質分解増強剤の用量は、可塑性改変剤の効果を増強するように選択されるであろう
。典型的には、蛋白質分解増強剤の各投与のための用量は、血管系に投与された場合に有
意な血餅の溶解を引き起こすのに必要であろう用量よりも有意に低いであろう。蛋白質分
解増強剤、例えば、ｔＰＡについての例示的な非限定的用量範囲は、以下の：（ｉ）細胞
外流体中、または脳質または脊柱管のようなＣＳＦ含有キャビティ中で、１０～１００，
０００ＩＵ／ｍｌ間、または１００～１０，０００ＩＵ／ｍｌ間、または１００～１，０
００ＩＵ／ｍｌ間の濃度を達成するのに十分な用量；１μｇ／日～１０ｍｇ／日間の用量
；１μｇ／日～１ｍｇ／日間の用量；５μｇ／日～５００μｇ／日間の用量；１０μｇ／
日～１００μｇ／日間の用量、などの１つ以上を含む。
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【０２１８】
　種々の投与レジメンを用いることができる。例えば、最初に比較的長い「負荷用量」を
与え、次いで、より小さな用量を連続的にまたは間欠的に投与して、治療すべき神経系の
領域において有効な濃度を達成するのが望ましいであろう。また、一般に、より局所的に
向けられた送達であれば、必要であろう合計用量はより少ないと認識されるであろう。か
くして、特異的脳領域へのカテーテルを介する直接的投与は、脳質への送達よりも低い合
計用量を必要とするであろう。さらに、損傷の領域がより大きければ、および／または必
要な再組織化および／または回復の量が大きければ、用量はより大きなものとなろう。
【０２１９】
　所望ならば、可塑性改変剤（またはその投与が本発明において考えられるいずれかの他
の剤）の濃度が、例えば、対象のＣＳＦでモニターすることができる。用量はそれに従っ
て調整して、所望の濃度を得ることができる。
【０２２０】
　本発明の特定の実施形態において、剤は、例えば、１つ以上のリハビリ活動において対
象の従事の間、それに先立って、またはそれに続いて、リハビリ療法に対する規定された
時間の関係で投与される、例えば、放出される。剤は、例えば、活動に先立って５分～１
２時間まで、活動後５分～１２時間まで、活動の間に、または治療セッションの開始に先
立って直ちに、またはその後直ちに、例えば、療法セッションの開始に先立って５分まで
、または療法セッションの開始後５分まで投与することができる。「療法セッション」は
、対象が、ＣＮＳまたはＰＮＳに対する損傷後に対象の機能的回復を助ける目的で、ある
いは神経発達障害に罹った対象の機能を改善するために、医療サービス提供者によって提
案された、または処方された活動を実行するのに専念するいずれかの期間を意味する。医
療サービス提供者は療法セッションの間に存在する必要はなく、例えば、対象は独立てし
て、または医療サービス提供者以外の個人の助けを借りて活動を実行してもよい。
【０２２１】
　さらなる活性剤、細胞、および遺伝子療法の投与
　本発明の種々の実施形態において、可塑性改変剤および、所望により、蛋白質分解増強
剤の投与と組合せて、１つ以上のさらなる活性な剤が対象に投与される。さらなる活性剤
は、同時にまたは順次に投与することができる。さらなる活性な剤は、局所的に送達する
ことができるが、別法として、いずれかの適当な投与経路（例えば、経口、静脈内、筋肉
内、皮下、経皮、肺、鼻投与など）を用いて全身投与してもよい。さらなる活性な剤は、
蛋白質分解増強剤と同一の溶液または投与形態で送達してもよい。さらなる活性な剤は、
蛋白質分解増強剤と一緒にポリマーマトリックスに取り込んでもよく、ポリマーベースの
薬物送達デバイスを介して送達してもよく、あるいは本明細書中に開示されたポンプまた
はいずれかの他の送達系を用いて送達してもよい。
【０２２２】
　本発明のいくつかの実施形態において、蛋白質分解剤以外の剤を投与し、該剤はペプチ
ド結合以外の結合において細胞外マトリックスの１つ以上の成分を切断する。例えば、該
剤はプロテオグリカンまたはグリコサミノグリカンのようなＥＣＭ成分の多糖部分を切断
することができる。適当な剤の例は、（コンドロイチン硫酸およびヒアルロン酸を切断す
る）コンドロイチナーゼ、ヒアルロニダーゼ、（ヘパリンを切断する）ヘパリナーゼ、（
ヘパラン硫酸を切断する）ヘパラナーゼを含む。
【０２２３】
　本発明の特定の実施形態において、さらなる活性な剤は神経成長増強剤である。神経成
長増強剤は、神経組織の成長または再生の１つ以上の態様を促進し、増強させ、増加させ
るいずれかの分子または細胞である。例えば、該分子または細胞は軸索成長を促進するこ
とができる。本明細書中で用いられるように、神経成長増強剤は、神経的に活性な成長因
子、神経伝達物質または神経伝達物質アナログ、神経的に活性な金属、シナプスシグナル
伝達分子のモジュレータ、または細胞であり得る。典型的には、この文脈で用いられる「
細胞」とは、多数の細胞を言うと理解されるであろう。用語「神経的に活性な」は、該剤
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が神経組織に対して生物学的効果を発揮することを意味する。例えば、該剤は、構造的お
よび／または機能的神経系再組織化または回復を増強する効果を発揮することができる。
【０２２４】
　従って、本発明は、可塑性改変剤、神経成長増強剤および、所望により、蛋白質分解増
強剤を含む組成物を提供する。本発明は、組成物を含む薬物送達デバイスを提供する。薬
物送達デバイスは、例えば、本明細書中に記載された薬物送達デバイスのいずれかであり
得る。
【０２２５】
　本発明は、さらに：神経系の回復または再組織化の増強を必要とする対象に、可塑性改
変剤、神経成長増強剤および、所望により、蛋白質分解増強剤を投与する工程を含む、対
象の神経系において回復または再組織化を増強する方法を提供する。対象は、典型的には
、神経系に対する虚血性、出血性、新形成、変性、外傷、および／または神経発達損傷の
結果として神経系の回復または再組織化を必要とする。本発明は、可塑性改変剤、神経成
長増強剤および、所望により、蛋白質分解増強剤を対象に投与する工程を含む、神経系に
おいて回復または再組織化の増強を必要とする対象を治療する方法を提供する。該対象は
、典型的には、神経系に対する虚血性、出血性、新形成、変性、外傷、および／または神
経発達損傷の結果として神経系の回復または再組織化の増強を必要とする。前述の方法に
おける剤のいずれも、本明細書中に記載された方法のいずれかを用い、個々にまたは組合
せて、中枢または末梢神経系に局所投与することができる。剤のいずれか、または双方は
、いずれの代替投与経路によっても投与することができる。本発明のこの態様のある特徴
、例えば、用量範囲、補助的療法等は、本発明の他の態様について記載されたのと同様と
することができる。
【０２２６】
　神経的に活性な成長因子は、限定されるものではないが、神経成長因子（ＮＧＦ）、脳
－由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、ニュートロフィン－１（ＮＴ－３）、ニュートロフィ
ン－４／５（ＮＴ－４／５）、毛様体神経栄養因子（ＣＮＴＦ）、白血病阻害因子（ＬＩ
Ｆ）、神経膠細胞由来成長因子（ＧＤＮＦ）、ニュールツリン（ｎｅｕｒｔｕｒｉｎ）、
アルテミン（ａｒｔｅｍｉｎ）、ペルセフィン（ｐｅｒｓｅｐｈｉｎ）、酸性または塩基
性繊維芽細胞成長因子（ａＦＧＦ，ｂＦＧＦ）、骨形成蛋白質－１（ＯＰ－１）、血管内
皮成長因子（ＶＥＧＦ）、エリスロポエチン（ＥＰＯ）、および顆粒球コロニー刺激因子
（Ｇ－ＣＳＦ）を含む。
【０２２７】
　「シナプスシグナル伝達分子」とは、シナプス活性化を介して、または細胞内貯蔵から
のカルシウムの放出に続いての、カルシウムの細胞へのエントリーから下流で活性化され
、および電気的活性をニューロンにおける構造的変化に変換する内因性分子をいう。これ
らは、カルシウム／カルモジュリン－依存性プロテインキナーゼＩＩおよびＩＶ、プロテ
インキナーゼＣ（ＰＫＣ）、プロテインキナーゼＡ（ＰＫＡ）、細胞外シグナル調節キナ
ーゼ（ＥＲＫ）、環状ＡＭＰ（ｃＡＭＰ）、依存性キナーゼのような種々のキナーゼを、
環状ＡＭＰ応答エレメント結合蛋白質（ＣＲＥＢ）、活性調節細胞骨格関連蛋白質（ａｒ
ｃ）、トロポニンＣ、およびＲａｃおよびＲｈｏ経路およびそれらの関連キナーゼのよう
な分子と共に含む。Ｇプロテインカップルド受容体は、細胞外空間からの情報を（活性の
内とりわけ）細胞内シグナルに変換し、これは、シナプスシグナル伝達分子であるとも考
えられる。多数のこれらのシグナル伝達分子のモジュレータ（すなわち、それを活性化し
阻害する剤）は当該分野で知られており、本発明で用いられる。Ｇプロテインカップルド
受容体に結合することができる分子は、重要なことには、（ａ）ＰＫＡおよびｃＡＭＰ；
（ｂ）環状ＧＭＰ、および（ｃ）ＰＫＣを活性化し、または阻害することができるものを
含む。ＧＰＣＲ活性化の下流の経路は、重要なことには、ＣＲＥＢ、ＢＤＮＦ、アクチン
、樹状突起および軸索細胞骨格等の再組織化を調節する。その例として、ｃＡＭＰのアク
チベーターは、０．０２～０．５μｇ／ｋｇ／日の典型的な用量にて脳に送達することが
できるＳｐ－ｃＡＭＰＳ（Ｓｉｇｍａ）、および１～１００μｇ／ｋｇ／日の用量にて筋
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肉内投与することができるＲｏｌｉｐｒａｍ（登録商標）（Ｓｉｇｍａ）を含む（Ｒａｍ
ｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｎ　２００３）。ロリプラムは、ｃＡＭＰの分解を妨げ
るホスホジエステラーゼ阻害剤である。ｃＡＭＰの阻害もまた、ある条件下では、シナプ
スに対する刺激効果を有し、本発明の特定の実施形態において用いられる。ｃＡＭＰの阻
害剤は、０．０２～０．５μｇ／ｋｇ／日の典型的な用量にて脳に送達することができる
Ｒｐ－ｃＡＭＰＳ（Ｓｉｇｍａ）を含む（Ｒａｍｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。
【０２２８】
　ｃＧＭＰのアクチベーターは８－Ｂｒ－ｃＧＭＰであり；阻害剤はＲｐ－ｃＧＭＰであ
る。双方は典型的には局所送達される。脳スライスにおける神経突起の成長およびダイナ
ミックスに対する有効用量は約１０～１００μＭである（Ｎｉｓｈｉｙａｍａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００３）。もう１つの阻害剤はＯＤＱであり；軸索成長に影響する有効用量は約
１０μＭである（Ｌｅａｍｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。ＰＫＣのアクチベーターは
、ジアシルグリセロールおよびホスファチジルセリンを含む。阻害剤はＧＦ１０９２０３
Ｘ（ＧＦＸ）と呼ばれる薬物である。スライス中の有効用量はほぼ１０～１００μＭ（Ｎ
ｉｓｈｉｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）である。
【０２２９】
　本明細書中で４示した用量は断じて限定的なものと解釈されるべきではないことを注記
する。一般に、本発明は、健全な医学的判断と合致して、本明細書中に記載されたものよ
りも少なくとも１０～１００倍低い用量、および剤の最大許容用量までの用量を含む。さ
らに、特異的剤のための投与経路は例として本明細書中で言及され、限定する意図のもの
ではない。一般に、いずれの適当な投与経路を用いることもできる。特に、これらの剤の
いずれも、本明細書中に記載された局所投与用の方法を用いて投与することができる。
【０２３０】
　神経的に活性な低分子は、前述の多数のモジュレータおよび神経伝達物質、ならびに神
経系の機能に影響することが当該分野で知られた多様な化合物を含む（例えば、Ｇｏｏｄ
ｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ，ｓｕｐｒａ；およびＫａｎｄｅｌ，ｓｕｐｒａ参照）。
【０２３１】
　神経伝達物質は、一般に、低分子（例えば、カテコールアミン）およびペプチドのカテ
ゴリーに入る天然に生じる化合物である。本発明で用いるための神経伝達物質は興奮性ま
たは阻害性であり得る。例示的な神経伝達物質は、限定されるものではないが、アセチル
コリン、ドーパミン、セロトニン、グリシン、グルタメート、エピネフリン、ノルエピネ
フリンおよびガンマアミノ酪酸（ＧＡＢＡ）を含む。本明細書中で用いる神経伝達物質ア
ナログは、神経伝達物質受容体に対して興奮性または阻害性効果を発揮する天然に生じる
神経伝達物質以外の化合物である。該アナログは、典型的には、天然に生じる神経伝達物
質に対して構造的類似性を持ち、その受容体に対する結合についてそれと競合するであろ
う。
【０２３２】
　神経的に活性な金属なマグネシウムおよび亜鉛を含む。マグネシウムおよび／または亜
鉛はいずれの適当な形態で供することもできる。典型的には、金属は、金属カチオン、お
よび対イオンとして働くアニオンを含有する塩の形態で供されるであろう。対イオンは有
機または無機物質であり得る。例えば、対イオンはホスフェート、カルボネート、グルコ
ネート、シトレート、スルフェート、アセテート、マルトネート、オキサレート、または
以下に述べるもののようないずれかの他の医薬上許容されるイオンであり得る。いくつか
の実施形態において、金属カチオンはキレートとして供され、そこでは、金属カチオンは
、複素環のような有機分子と複合体化する。
【０２３３】
　遺伝子治療方法を用いて、産物、例えば、可塑性増強剤、蛋白質分解増強剤、および／
または神経系の機能および／または構造的再組織化および／または回復を促進する剤をコ
ードする遺伝子の発現を増加させることができる。遺伝子療法は、目的とする細胞への、
目的とする分子の合成のための鋳型を含む核酸の送達を含む。核酸（または、例えば、逆
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転写によるものとして核酸に由来する核酸）を、細胞のゲノムに組込むことができるか、
あるいはエピソームとして細胞に永久的に留まってよい、遺伝子療法は、それらが送達さ
れる細胞において組込まれないか、または永久的に留まる核酸の送達も含む。そのような
アプローチは、目的とする分子の時間的または一過的合成を可能とする。遺伝子療法を実
行するための方法および材料は当該分野でよく知られており、本明細書中において後半に
レヴューされるであろう（例えば、Ｂｅｒｒｙ，２００１；Ｈａｎ，２０００；およびＴ
ｈｏｍａｓ　ａｎｄ　Ｋｌｉｂａｎｏｖ，２００３参照）。
【０２３４】
　ポリペプチドの合成のための鋳型を含む核酸を提供するベクターおよび送達ビヒクル（
例えば、ポリマーマトリックス）は、本発明の組成物に取込むが、または別々に投与する
ことができる。典型的には、核酸は、目的とする細胞において発現されるべき遺伝子につ
いてのコーディング配列を含み、また、適当な発現シグナル、例えば、プロモーター、タ
ーミネーター等を含んで、適切な発現を確実とする。
【０２３５】
　一般に、ウイルスまたは非－ウイルスベクターを用いることができる。例えば、ヘルペ
スウイルス、アデノウイルス、アデノ－関連ウイルス、レトロウイルス、またはレンチウ
イルスを用いることができる。鋳型を細胞に送達するにおいて無傷ウイルスの使用を回避
するのが望ましいであろう。かくして、ＤＮＡベクターまたは線状ＤＮＡ分子を送達する
のが望ましいであろう。これらのベクターは、必要かというのではないが、ロングターミ
ナルリピート等のようなウイルス配列を含むことができる。トランスフェクションで有用
な広く種々の剤のいずれを用いて、細胞による核酸の取込みを増強することもできる。ベ
クターは、神経系に細胞によって取込まれ、目的とするポリペプチドが発現され、通常分
泌される。
【０２３６】
　本発明のいくつかの実施形態において、細胞は対象に投与される。本発明のいくつかの
実施形態において、細胞は、可塑性－増強剤のための源として働く。例えば、細胞は細胞
外空間にＩＧＦ１を分泌することができる。本発明の特定の実施形態において、細胞は、
それらの投与に先立って遺伝子的に変性して、可塑性－増強剤のそれらの合成を増加させ
る。例えば、剤をコードするＲＮＡの転写のための鋳型を含むベクターで安定に形質転換
することができる。細胞は、特定配置においてそれらを保持し、投与の部位またはそれら
のより広い分散の部位において、細胞でのそれらの取込みを妨げる非生分解性貯蔵庫また
は区画に確認することができる。
【０２３７】
　本発明のいくつかの実施形態において、細胞は、可塑性改変剤および、所望により、蛋
白質分解増強剤を含む組成物を受けることができる対象に投与される。いくつかの実施形
態において、細胞は、神経系の構造的および／または機能的回復に寄与する。細部はニュ
ーロン、神経膠、または非－神経細胞であり得る。適当な細胞は、限定されるものではな
いが、シュワン細胞および嗅覚形成神経膠細胞を含む（Ｂｕｎｇｅ，２００３）。細胞は
、単一細胞のタイプとすることができ、あるいは異なる細胞型の組合せを投与することが
できる。細胞は、不可逆的に損傷した神経組織を置き換え、または補充することができ、
および／または支持的機能を供することができる。いくつかの実施形態において、神経幹
細胞が投与される。ニューロンおよび神経膠細胞双方を生起させることができる多能性神
経幹細胞は、ヒトを含めた全ての成体動物の脳質をライニングする。いくつかの細胞型を
生じさせる能力も有する名目上神経膠細胞先祖細胞の区別される集団は、皮質下白色物質
および皮質全体に分布する（Ｇｏｌｄｍａｎ　２００５）。いくつかの実施形態において
、成体または肺性幹細胞が投与される。そのような細胞は、神経系外部の配置、例えば、
骨髄、肝臓、臍帯等に由来することができる。いずれのタイプの細胞も用いることができ
る。細胞はオートロガスまたは非－オートロガスであり得る。特定の実施形態において、
細胞が対象と同一種からのものである。
【０２３８】
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　本発明の特定の実施形態において、細胞は、快適な環境を供して、細胞の生存率を維持
する前述のもののようなある種の材料で作製されたポリマー足場に投与される。ポリマー
材料は生分解性であってよい。マトリックスまたは足場は、対象の神経系への移植に先立
って形成することができるか、あるいは例えば、生理学的流体との接触に際して、投与の
後に形成され得る。種々の異なるポリマーマトリックスまたは足場における細胞のカプセ
ル化は当該分野でよく知られている（例えば、米国特許第６，１２９，７６１号および第
６，８５８，２２９号；米国特許公開２００２／０１６０４７１；およびＴｅｎｇ，２０
０２参照）。
【０２３９】
　神経系における構造的または機能的回復または再組織化を増強させるそれらの有用な特
性に主として基づいて選択される前述の種々の活性剤に加えてまたはその代わりに種々の
他の物質を投与することができる。そのような物質は、限定されるものではないが、感染
を治療し、またはその危険性を低下させるための抗生物質または抗真菌剤、腫瘍を治療す
るための化学治療剤等を含む。
【０２４０】
　本発明は、所望により、本明細書中に記載された蛋白質分解増強剤のいずれか、および
／または本明細書中に記載されたさらなる活性剤のいずれかと組合せた、本明細書中に記
載された蛋白質分解増強剤のいずれかの各特異的組合せを含む組成物を明示的に含む。各
およびあらゆる組合せを列挙するのが現実的でないゆえに、少数の例のみがここに提供さ
れる。例えば、本発明はＩＦＮγおよびｔＰＡを含む組成物を含む。組成物は、さらに、
神経的に活性な成長因子（例えば、ＢＤＮＦ）を含むことができる。本発明は、ｔＰＡ、
およびシナプスシグナル伝達分子のモジュレータを含む組成物（例えば、ｔＰＡおよびロ
リプラム）；ｔＰＡおよび神経伝達物質を含む組成物（例えば、ｔＰＡおよびセロトニン
）；ｔＰＡおよび神経的に活性な金属を含む組成物（例えば、ｔＰＡおよびマグネシウム
）；ｔＰＡおよび神経的に活性な低分子を含む組成物；ｔＰＡおよび細胞を含む組成物（
例えば、ｔＰＡおよび神経幹細胞）等を含む。同様に、本発明は（ｉ）プラスミン、およ
び（ｉｉ）神経的に活性な成長因子、シナプスシグナル伝達分子、神経伝達物質、神経的
に活性な金属、および／または細胞を含む組成物を含む。蛋白質分解増強剤および／また
はさらなる剤の３、４、５つ以上を含む組成物が考えられる。本発明は、これらの組成物
のいずれかを含むポリマー－ベースの薬物送達デバイス、およびこれらの組成物のいずれ
かを含み、または個々に剤を投与するように設計された移植可能なマイクロチップを提供
する。
【０２４１】
　本発明は、本明細書中に記載されたさらなる剤のいずれかの１つ以上と組合せた、本明
細書中に記載された蛋白質分解増強剤のいずれかの１つ以上の、神経系の再組織化および
／または回復を必要とする対象への投与を含む。対象は、典型的には、中枢または末梢神
経系に対する虚血性、出血性、新形成、外傷、変性、および／または神経発達損傷を経験
しているものである。剤は一緒にまたは別々に投与することができる。いくつかの実施形
態において、蛋白質分解増強剤およびさらなる剤の双方は局所投与される。いくつかの実
施形態において、蛋白質分解増強剤は神経系に局所投与され、さらなる剤は別の経路によ
って（例えば、静脈内または経口）投与される。
【０２４２】
　治療適用および補助的療法
　本発明の組成物および方法は、（例えば、自己または外科的処置による）卒中または損
傷のような事象を経験した対象を治療するのに用いられる。本発明の組成物および方法は
、限定されるものではないが、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、亜急性硬化性全汎脳
炎、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮症、および栄養剥奪またはトキシン（例え
ば、ニューロトキシン、薬物乱用）によって引起された疾患を含めた種々の他の病気およ
び疾患に罹った対象を治療するための用途を見出す。ある種の組成物および方法は、自閉
症または失読症のような神経発達病、すなわち、神経系の少なくとも一部が正常な構造お
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よび／または機能を発達させる病気を治療するのに用いられる。ある種の組成物および方
法は、精神分裂症および双極性障害のような神経精神病、すなわち、神経系の少なくとも
一部が認識機能のその典型的なレベルを達成しない病気を治療するのに用いられる。ある
種の組成物および方法は、認識増強を供するのに、および／または認識減衰、例えば、「
良性老年健忘」、「年齢－関連記憶損傷」、「年齢－関連認識減衰」等（Ｐａｔｅｒｓｅ
ｎ　２００１；Ｂｕｒｎｓ　２００２）を治療するのに用いられる。これらの用語は、記
憶損傷の病理学的形態に対する前駆体よりはむしろ正常な老化に関連する極端を反映する
ことを意図する。かくして、これらの疾患はアルツハイマー病から区別される。ある種の
組成物および方法は、アルツハイマー病を治療するのに用いられる。本発明の特定の実施
形態において、対象はアルツハイマー病を有さない、例えば、アルツハイマー病と診断さ
れたことがない。本発明の特定の実施形態において、対象はアルツハイマー病を有すると
疑われていない。本発明の特定の実施形態において、対象は、アルツハイマー病を発生す
る増大した危険性を有すると同定されたことがない。いずれかのそのような方法がＰＣＴ
公開ＷＯ０１／５８４７６に記載され、および／または実施可能とされた程度にアルツハ
イマー病を治療しまたは予防する方法は、本発明の特定の実施形態から明示的に排除され
ている。
【０２４３】
　広く種々の機能的損傷のいずれかは、本発明の組成物および方法を用いて治療すること
ができる。特定の実施形態において、組成物を用いて、脊髄損傷（ＳＣＩ）後に呼吸器系
機能の回復を促進させる。この目的では、組成物は、典型的には、脊髄に、例えば、内投
与される。所望であれば、投与は脊髄損傷の領域、例えば、脊髄の頸部領域に局所化させ
ることができる。呼吸器系障害は、ＳＣＩ後の罹患率および死亡率の主な原因であり、Ｓ
ＣＩ後の神経学的欠乏を持つ全ての患者の殆ど半分に影響する。頸部ＳＣＩに由来する呼
吸器系損傷、最も普通の臨床的症例は、頻繁に、生存者を、慢性的に、または永久的に、
劇的に生活の質を危うくする続発症である、ベンチレータ依存性とする。ＳＣＩを伴う呼
吸障害のための薬物治療はない。発生段階ならびに成人時期双方において発現する神経可
塑性の高度に動的な系を呼吸器系が有することは研究が確率している。本発明者らの１人
の研究室における研究は、生体ラット脊髄における殆ど５０％の横隔膜呼吸器系運動領域
喪失でもってさえ、呼吸器系機能は中央－頸部脊髄損傷後５～６週間以内に自然に回復で
きる。この神経可塑性－媒介事象からの最終的な結果は有望であるが、必要な長い期間が
深刻な人生または死亡挑戦をＳＣＩ患者に課す。本発明は、ＳＣＩ後呼吸器系神経回路再
書式化を有意に刺激することができ、かくして、頻繁な臨床的発生であり、不完全な脊髄
離断後に呼吸器系機能を迅速に回復させることができる。
【０２４４】
　種々の疾患に対する外科的処置は、時々、神経に対する損傷をもたらし得る。本発明の
いくつかの実施形態において、組成物および方法を用いて、ＰＮＳ供給筋、器官、または
身体の他の部分の神経後に機能を再生し、修復し、またはそうでなければ回復させ、ある
いは身体の一部からの情報の担持は、必然的にまたは偶然に中断されており、あるいは外
科的処置の間に損傷される。いくつかの実施形態において、本発明を用いて、神経、例え
ば、筋肉、器官、または身体の他の部分に脊髄によって供給される、あるいは身体からの
感覚受容体から脊髄に入る神経の変性を再生し、修復し、または妨げる。いくつかの実施
形態は、ＣＮＳにおける損傷したまたは変性した神経、例えば、視神経または聴覚神経の
再生または修復、あるいは病気、障害、および／または損傷によるＣＮＳにおける軸索管
または繊維束の変性の予防を含む。これらの実施形態は、限定されるものではないが、脊
髄における繊維管および結合を上昇または低下の変性の、およびＣＮＳの他の構造的およ
び機能的細分における繊維管および結合の再成長、回復、修復または予防を含む。いくつ
かの実施形態は、現存の脳領域からの新規な機能を引出すような脳経路の再配線または再
組織化を含む。この実施形態の例は、特に、特異的脳領域に従事する実行レジメンとカッ
プリングさせた場合に、脳機能の増強である。
【０２４５】
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　本発明の特定の実施形態において、本発明の組成物が投与される対象は、リハビリ療法
または訓練のプログラムに従事している。そのようなプログラムは、典型的には、損傷ま
たは卒中後に起こるが、発生または成人開始の種々の障害における救済および訓練のプロ
グラムを含む。そのようなプログラムは、失読症、自閉症、アスペルガー症候群、広汎性
発達障害－特定不能の、チューレット症候群、個性障害、精神分裂症および関連障害のよ
うな障害で通常使用される（例えば、これらの障害の議論については、Ｄｉａｇｎｏｓｔ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒｓ，４ｔｈ　Ｅｄ．，ＤＳＭ－ＩＶ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉ
ｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，１９９４，Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓ
ｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｍ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃ．，Ｗａｓｈｉ
ｎｇｔｏｎ，ＤＣ参照）。卒中、脊髄損傷および／または他の形態の神経系損傷の犠牲に
ついての多数のリハビリプログラムが当業者に知られており、対象はそのようなプログラ
ムに専念することができる（例えば、卒中の犠牲についての適当なプログラムの議論につ
いては、Ｇｉｌｌｅｎ　ａｎｄ　Ｂｕｒｋｈａｒｄｔ，ｓｕｐｒａ参照）。同様なプログ
ラムが、脳に対する損傷の他の形態の犠牲で用いる事ができる（例えば、脊髄損傷の犠牲
についての適当なプログラムの議論については、Ｓｏｍｅｒｓ，ｓｕｐｒａ参照）。ＰＮ
Ｓに対する損傷に罹った個体についての適当なプログラムも当該分野で知られている。リ
ハビリプログラムは、典型的には、リハビリ療法の領域の知識を持つ介護業者によって設
計され、推奨されている。療法セッションは、介護業者の参画を含むことができる。しか
しながら、対象は、介護業者の援助または監督なくしてプログラムに関連するセッション
または仕事に従事することができる。
【０２４６】
　対象は、剤の投与に関して規定された時間的関係においてプログラムに専念することが
できる。例えば、対象は一定期間プログラムに専念することができ、そこでは、該剤は投
与されており、および／またはその間に、剤は神経系に有効量で存在する。いくつかの実
施形態において、剤の用量は、特定のリハビリセッションまたは仕事における対象の専念
に先立って規定された期間内に投与される。例えば、剤は、対象がセッションまたは仕事
に専念する時点に先立って、２４時間まで、４８時間まで、または１週間までの任意の時
点において有効量にて投与でき、および／または存在させることができ、あるいは剤は、
セッションまたは仕事の完了後２４時間まで、４８時間まで、または１週間までの任意の
時点において有効量にて投与することができ、および／または存在させることができる。
典型的には、対象は、数週間、数ヶ月、または数年の期間にわたってプログラムに専念し
、すなわち、対象は一定期間にわたって複数の療法セッションに参画するであろう。対象
のそのようなセッションへの参画は、最適な効果を達成するように、剤の投与と同調させ
ることができる。リハビリ療法の有益な効果は、少なくとも部分的には、そのような療法
の結果として起こる構造的および／または機能的再組織化によるものであろう。いずれか
の理論に拘束されるつもりはないが、発明者らは、本明細書中に開示された剤の蛋白質分
解－増強活性および／またはシナプス可塑性活性はこのプロセスを促進することができる
ことを提唱する。かくして、少なくとも相加的および、潜在的には、相乗的効果をもたら
すであろう。
【０２４７】
　本発明の方法および組成物は、神経系に対する損傷について種々の動物モデルのいずれ
かを用いてテストすることができる。用いることができるモデルは、限定されるものでは
ないが、血栓塞栓性卒中についてのげっ歯類、ウサギ、ネコ、イヌ、または霊長類モデル
（Ｋｒｕｅｇｅｒ　ａｎｄ　Ｂｕｓｃｈ，２００１；Ｇｕｐｔａ，２００４）、脊椎損傷
についてのモデル（Ｗｅｂｂ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）、その他（Ｓｃｈｍｉｄｔ　ａ
ｎｄ　Ｌｅａｃｈ，２００３中の実施例６および７および文献参照）を含む。該方法およ
び組成物はヒトでテストすることもできる。
【０２４８】
　標準化されたテストおよびスコアリング系を含めた種々の異なる方法が、動物およびヒ
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トにおいて、運動、感覚、挙動および／または認識機能の回復を評価するのに利用できる
。いずれの適当な方法も用いることができる。１つであるがその例を挙げれば、ヒトにお
いて感覚機能の回復を測定するための主な機器となったＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｐｉｎａｌ
　Ｉｎｊｕｒｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎスコアを用いることができよう（例えば、種々
のスコアリング系および方法の例については、Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ａｒｉｚａｌａ　Ａ．
，２００４；Ｔｈｏｍａｓ　ａｎｄ　Ｎｏｇａ，２００４；Ｋｅｓｓｌａｋ　ＪＰ　ａｎ
ｄ　Ｋｅｉｒｓｔｅａｄ　ＨＳ，２００３参照）。
【０２４９】
　ヒトで用いられる望ましい用量範囲は、剤の効率、および観察されたいずれの毒性も考
慮して、剤を組織培養系において、および動物モデルにおいてテストすることによって確
率することができる。
【０２５０】
　医薬組成物
　適当な製剤、例えば、所望により、１つ以上のさらなる活性な剤と一緒にした、蛋白質
分解増強剤の実質的に純粋な製剤は、医薬上許容される担体、希釈剤、溶媒等と組合せて
、適当な医薬組成物を生産することができる。一般に、当業者に知られた医薬組成物を生
産するための方法および成分を用いる。本明細書中における記載は、例示目的のものであ
って、限定する意図のものではない。本発明の医薬組成物は、対象に投与する場合、典型
的には、その治療のためにそれらが投与される病気または疾患を治療するのに有効な時間
および量にて投与されることが理解されるべきである。投与および処方の適当な態様は本
明細書中に記載する。
【０２５１】
　さらに、受容者への投与に際して、本発明の剤、またはその活性な代謝産物または残渣
を直接的にまたは間接的に供することができる本発明の剤のいずれかの非－毒性塩、エス
テル、エステルまたは他の誘導体の塩を意図する、本発明の剤のいずれかの医薬上許容さ
れる誘導体（例えば、プロドラッグ）を含む医薬上許容される組成物が提供される。本明
細書中で使用される場合、用語「その活性な代謝産物または残渣」は、その代謝産物また
は残渣が親化合物に対して同様な活性をやはり保有することを意味する。例えば、活性な
ポリペプチドを投与するよりはむしろ、チモーゲン（すなわち、それが活性な酵素となる
ために、活性部位を露出する加水分解反応のような生化学的変化を必要とする不活性な、
または活性が低い酵素前駆体）を投与することができよう。
【０２５２】
　用語「医薬上許容される担体、補助剤、またはビヒクル」とは、それと共に、それが処
方される剤の薬理学的活性を破壊しない非－毒性の担体、補助剤、またはビヒクルをいう
。さらに、医薬組成物についての調製方法は、典型的には、それと共に、それが処方され
る剤の活性を実質的に低下させないように選択されることが認識される。
【０２５３】
　本発明のある種の剤の医薬上許容される塩は、医薬上許容される無機および有機の酸お
よび塩基に由来するものを含む。適当な酸塩の例はアセテート、アジペート、アルギネー
ト、アスパルテート、ベンゾエート、ベンゼンスルホネート、ビスルフェート、ブチレー
ト、シトレート、カンフォレート、ショウノウスルホネート、シクロペンタンプロピオネ
ート、ジグルコネート、ドデシルスルフェート、エタンスルホネート、フォルメート、フ
マレート、グルコへパタノエート、グルセロホスフェート、グリコレート、ヘミスルフェ
ート、ヘプタノエート、ヘキサノエート、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸、２－ヒ
ドロキシエタンスルホネート、ラクテート、マレエート、マロネート、メタンスルホネー
ト、２－ナフタレンスルホネート、ニコチネート、ニトレート、オキサレート、パルモエ
ート、ペクチネート、ペルスルフェート、３－フェニルプロピオネート、ホスフェート、
ピクレート、ピバレート、プロピオネート、サリシレート、スクシネート、スルフェート
、タルトレート、チオシアネート、トシレートおよびウンデカノエートを含む。それ自体
医薬上許容されるにおけるものではないが、シュウ酸のような他の酸を、中間体として有
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用な塩の調製で使用することができる。適当な塩基に由来する塩は、アルカリ金属（例え
ば、ナトリウムおよびカリウム）、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウム）、アンモ
ニアおよびＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４塩を含む。また、本発明では、本明細書中に開示
された化合物のいずれの塩基性窒素－含有基の第四級化も考えられる。水または油－可溶
性または分散性生成物はそのような第四級化によって得ることができる。
【０２５４】
　医薬組成物は、その意図した投与の経路に適合するように処方される。注射または注入
に適した医薬組成物は、典型的には、（水溶性である場合）滅菌水性溶液、または分散液
、および滅菌注射溶液または分散液の即席調製用の滅菌粉末を含む。適当な担体は生理食
塩水、静菌水、注射用水、デキストロース溶液、リン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）また
はリンゲル液を含む。抗菌剤および／または抗真菌剤；エチレンジアミンテトラ酢酸のよ
うなキレート化剤；酢酸塩、クエン酸塩、またはリン酸塩のような緩衝液；および塩化ナ
トリウムまたはデキストロースのような等張性の調整のための剤を含めることができる。
ｐＨは塩酸または水酸化ナトリウムのような酸または塩基で調整することができる。投与
の容易性および用量の均一性のために投与単位形態に組成物を処方するのが有利であろう
。本明細書中で用いる投与単位形態は、治療すべき対象についての単一用量として適した
物理的に区別される単位をいい；各々は、必要な医薬担体と組み合わせて所望の治療効果
を生じるように計算された所定量の活性な剤を含有する。製剤は、例えば、アンプル、デ
ィスポーザブルシリンジ、またはガラスもしくはプラスチックで作製された複数用量バイ
アルに入れることができる。
【０２５５】
　滅菌注射または注入用液は、所望により、先に列挙した１つの成分、または成分の組合
せと共に、必要な量の活性な化合物を適当な溶媒に配合し、続いて、濾過滅菌することに
よって調製することができる。典型的には、溶液はエンドトキシンを含まない。一般に、
分散液は、基本的な分散媒体および、所望により、他の成分を含有する滅菌ビヒクルに活
性な化合物を配合することによって調製される。滅菌溶液の調製のための滅菌粉末の場合
には、調製の通常の方法は真空乾燥および凍結－乾燥（例えば、凍結乾燥）であり、これ
は、有効成分＋その従前に滅菌濾過された溶液からのいずれかのさらなる所望の成分の粉
末を生じる。
【実施例】
【０２５６】
　（実施例）
　実施例１：視覚剥奪パラダイム下で特異的に調節される遺伝子の同定および分析
　材料および方法
　ＲＮＡ調節およびマイクロアレイ分析
　実験は、臨界的期間のピークにおいて２８、誕生後２７日（Ｐ）にマウス（１２９／Ｓ
ｖＥｖ）で行った。全ての動物プロトコルは、動物の愛護および使用についてのＭＩＴ委
員会によって認可され、ＮＩＨガイドラインに従ったものであった。単眼除去（ＭＤ）に
ついては、動物をアベルチン（０．０１６ｍｌ／ｇ）で麻酔し、（マイクロアレイ分析で
は１５～１６日間、Ｐ１１－１２において）１つの眼の瞼を縫合した。暗所飼育（ＤＲ）
動物（年齢でＰ２７－３０）では、動物を暗所において麻酔し、深く麻酔されるまで光に
曝露しなかった以外は、手法は前述と同一であり；これらのマウスにおいては、両眼応答
のみを評価し、対照動物におけるそれと比較した。
【０２５７】
　実験の最初の組においては、本発明者らは、正常に飼育されたＰ２７マウス（対照，ｎ
＝３試料）のＶ１から、暗所で誕生し飼育したＰ２７マウス（ＤＲ，ｎ＝３試料）のＶ１
から、および単眼除去が眼が開く前にＰ１１－１２において開始されたＰ２７マウスの剥
奪眼に対して両側のＶ１からの全ＲＮＡを抽出した（ＭＤ，ｎ＝６試料；３つの試料は右
側の眼の剥奪を行い、３つの試料は左の眼の剥奪を行った；これらの６つの試料は１群と
みなした。なぜならば、右側の眼の剥奪と左側の眼の剥奪との間に有意な差が観察されな
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かったからである）。各試料については、動物は異なる同腹子に由来し、組織は少なくと
も２つの異なる動物のＶ１から剥奪した。動物の療法の群において、単眼および両眼部分
を分析のために含めた。
【０２５８】
　ネムブタール（１００ｍｇ／ｋｇ）でマウスを麻酔し、断頭し、頭蓋骨を開いた。ミク
ロブレードを用いて、適当な半球の視覚野から組織の小さなコアを取り出した。Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘウェブサイトで利用可能な「真核生物標的調製」マニュアル中の指示に従っ
て、全ＲＮＡを抽出し、精製した。断片化されたビオチニル化ｃＲＮＡを、合計３６，９
０２のプローブ標的化遺伝子および発現された配列タグ（ＥＳＴ）（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉ
ｘ）に対応するオリゴヌクレオチドを含有する、ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘマウスゲノムＵ７
４ｖ２　ＧｅｎｅＣｈｉｐ組にハイブリダイズさせた。アレイ処理（ハイブリダイゼーシ
ョン、洗浄、染色および走査）は、標準Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘプロトコルに従ってＭＩＴ
におけるバイオポリマー研究所によって行われた。全体的スケーリングアルゴリズムを用
いて、全ての試料からの発現レベルデータを正規化した。
【０２５９】
　短期間（Ｐ２３－２７から４日）ＭＤの効果を調べ、同様に、ＭＤと同時のＩＧＦ１注
入の効果を調べたさらなる実験において、合計４つの実験群を分析した：対照動物の新し
い群（３試料）、４日間の間に単眼除去されたマウスの同側および両側皮質（同側皮質に
ついては３つの試料、および両側皮質については３つの試料）４日間で単眼除去され、Ｉ
ＧＦ１溶液を毎日腹腔内注射したマウスの両側皮質（３試料）。組織を取り出し、前述の
ようにＲＮＡ抽出し、標識されたＲＮＡは、合計４２，０００のプローブ標的化遺伝子お
よびＥＳＴに対応するオリゴヌクレオチドを含有する、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘマウスゲノ
ム４３０．２チップにハイブリダイズした。
【０２６０】
　データ分析
　マイクロアレイの有意性分析
　遺伝子発現の変化を評価するためのマイクロアレイの優位性分析のための方法を用い３

１、および該方法をＭＡＴＬＡＢ（Ｔｈｅ　Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ，Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ）
において実施した。該方法は、２つの条件下での各遺伝子の発現レベルの比較を可能とす
る（例えば、ＭＤ　ｖｓ．対照；またはＤＲ　ｖｓ．対照）。発現に変化がないという帰
無仮説下で、アウトプットは、（２つの条件からのデータをシャッフリングすることによ
って得られた）偶然による与えられた差を観察する確率である。この分析の結果を、各遺
伝子の最小強度についての固定された閾値、および２つの条件の間の発現の最小比率を設
定することによって得られたものに対して比較した。二連の間の相関が、全ての条件につ
いて相関係数（ｃ．ｃ．）として計算した：対照（ｃ．ｃ．＝０．９９±０．００２）、
ＭＤ１６日（ｃ．ｃ．＝０．９±０．０５）、ＭＤ４日両側（ｃ．ｃ．＝０．９９±０．
００１）、ＭＤ４日同側（０．９９±０．００５）、ＭＤ４日両側＋ＩＧＦ１（ｃ．ｃ．
＝０．９９±０．００４）。
【０２６１】
　ＧＯ注釈
　実験の最初の組については、Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）注釈を遺伝子の各々
について検索した（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ／）。遺
伝子名称への各Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘプローブのマッピングは、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘか
らの注釈を用いて行った（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ．ｃｏｍ／）。
ＧＯは、与えられた遺伝子の分子機能（例えば、核酸結合、イオントランスポーター活性
等）、関与する生物学的プロセス（例えば、細胞成長、細胞通信）、および細胞位置（例
えば、核、細胞質等）についても情報を提供する。これらの組織化原理の各々については
、ＧＯは、各遺伝子を割り当てることができる異なるカテゴリーのリストを提供する。Ｆ
ａｔｉＧＯ３２を用いて、視覚インプット剥奪の異なるプロトコルにおいて過剰または過
少に表現された生物学的機能についてのカテゴリーを同定した。
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【０２６２】
　半定量的ＲＴ－ＰＣＲ
　ＲＮＡを前述のように抽出し、ＲＴ－ＰＣＲについてのＳｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ　Ｆｉ
ｒｓｔ－Ｓｔｒａｎｄ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）で
ｃＤＮＡを得た。ＰＣＲはＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ指示マニュアルに従って行った。各試料
については、ＰＣＲは選択された分子について、および対照としてのグリセロールリン酸
デヒドロゲナーゼ（ＧＰＤＨ）について行った。ＰＣＲ産物を臭化エチジウムで染色し、
アガロースゲルで実行した。各バンドの強度はＩｍａｇｅＪソフトウエア（ｈｔｔｐ：／
／ｒｓｂ．ｉｎｆｏ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ／）で評価し、ＧＰＤＨ発現のレベルによっ
て正規化された。
【０２６３】
　結果
　ＤＮＡマイクロアレイを用いて、単一遺伝子の定量的分析、ならびに遺伝子ネットワー
ク活性化の計算分析を用い、暗所飼育（ＤＲ）および単眼除去（ＭＤ）の後の皮質のＶ１
領域における遺伝子発現の大規模な変化を調べた（図１Ａ）。長期視覚剥奪のマイクロア
レイ分析で用いるマウスは（ａ）誕生からＰ２７まで完全な暗所で飼育した動物、マウス
における眼支配可塑性についての臨界的期間のピーク２８、（ｂ）Ｐ２７を通じて（Ｐ１
１－１２において）眼を開く前から縫合された１つの瞼を有したＭＤ動物、および（ｃ）
標準的な条件で発育させたＰ２７対照動物、であった（図１Ａ）。剥奪プロトコルのタイ
ムコースを選択して、ＤＲおよびＭＤ条件において可能な限り匹敵する剥奪期間－すなわ
ち、誕生で開始し、Ｐ２７間で継続する期間、を保証した。Ｖ１は固有のシグナル２９の
双方の光学的イメージングで確認された定位座標、および（ＬＧＮ）その配置によって、
および皮質３０においてなされたＡｌｅｘａ－ＣＴＢの注射からの外側膝状核（ＬＧＮ）
における細胞の逆標識によって同定された。ＲＮＡはＶ１から抽出し、マイクロアレイ（
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）にハイブリダイズさせた。まず、遺伝子転写体の発現レベルを、
マイクロアレイ３１の有意性分析のための手法を用いて対照動物と剥奪動物の間で比較し
た（図１Ｂ，Ｃ）。遺伝子の２つのリストを剥奪プロトコロルのために得た：剥奪条件　
ｖｓ　対照においてアップレギュレートされたもの（１９３０遺伝子；ＤＲ後にアップレ
ギュレートされた１７３０遺伝子およびＭＤ後にアップレギュレートされた２００遺伝子
）および剥奪条件　ｖｓ　対照においてダウンレギュレートされたもの（１３８１遺伝子
：ＤＲ後にダウンレギュレートされた９５０遺伝子、およびＭＤ後にダウンレギュレート
された４３１遺伝子；図１Ｄ）。有意に（Ｐ≦０．０１）アップレギュレートされた、お
よびダウンレギュレートされた遺伝子の完全なリストは（ｈｔｔｐ：／／ｒａｍｏｎｙｃ
ａｊａｌ．ｍｉｔ．ｅｄｕ／ｋｒｅｉｍａｎ／ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ／ｖ１ｐｌａｓｔｉｃ
ｉｔｙ／）における各実験についての表、および（添付書類において提示する）本明細書
中における表４～９において報告されている。
【０２６４】
　Ｇｅｎｅ　Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）データベース３２、３３を用いて、それらが関与
する生物学的プロセスに従って区別して発現された遺伝子をグループ分けした。視覚剥奪
群における３３１１の区別されて発現された遺伝子のうち、１２２７は公知の機能を有し
ており、一般的な生物学的プロセスについてＧＯカテゴリー（レベル３）で報告されてい
る。この分析は、いくつかの生物学的プロセスは双方の剥奪条件に共通し、他方、他のも
のは１つの条件または他の条件において区別されて、または排他的にさえ提示されること
を示唆する。
【０２６５】
　例えば、「代謝」および「細胞通信」に関係する遺伝子は双方の条件でアップレギュレ
ートされ、ＤＲ皮質においてはより強い提示であった。同時に、「細胞移動性」および「
細胞成長および維持」に関連する遺伝子が、ＤＲ後に主にアップレギュレートされた。他
方、「細胞生理学プロセス」および「生物生理学的プロセス」を含む遺伝子はＭＤ後に主
にアップレギュレートされた。この概観は、いくつかの同様なメカニズムが剥奪の２つの
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形態の基礎となっているが、区別される細胞プロセスも２つの条件において関与し得るこ
とを示唆する。
【０２６６】
　該区別をさらに分析するために、グルタミン作動性およびＧＡＢＡ受容体をコードする
遺伝子のより詳細な実験を行い、これは、ＮＭＤＡ、ＡＭＰＡのサブユニットおよび代謝
調整型グルタメート受容体およびＧＡＢＡ－ＡおよびＧＡＢＡ－Ｂ受容体のサブユニット
を含む。表１は、ＭＤおよびＤＲにおけるＧＡＢＡおよびグルタメート受容体の異なるサ
ブユニットの発現の変化を示す。「＋」は、対照に対して剥奪条件におけるｍＲＮＡレベ
ルの有意な（両側ｔ検定Ｐ≦０．０５）増加を示し；「＝」は有意な変化無しを示す。対
照に対して剥奪後にダウンレギュレートされた遺伝子はなかった。
【０２６７】
【化１】

　皮質における興奮性および阻害性伝達の主な形態のこの比較は、興奮性および阻害性受
容体遺伝子の実質的組がＤＲ後にアップレギュレートされたことを示した。ＭＤは、ＤＲ
よりも小さなサブセットを除いて、双方の組をアップレギュレートした（図２Ａ）。これ
らの受容体遺伝子のいずれも、剥奪のいずれかの形態後にダウンレギュレートされなかっ
た。かくして、興奮性および阻害性受容体の双方の遺伝子の発現は、視覚剥奪に応答して
広くアップレギュレートされるが、この応答は、光が完全に存在しないＤＲの場合の方が
、パターン化形態でではないが閉じた瞼を通じての依然として視覚刺激がある３４ＭＤの
場合よりも強い。
【０２６８】
　いくつかの研究は、ＤＲが阻害の飽和の遅延を誘導すると報告している１１、３５、３

６。ＧＡＤ６５発現の変化はＤＲまたはＭＤ後には観察されなかったが、ＧＡＤ６７発現
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の増加がＤＲ後に観察された（図２Ｂ）。より一般的には、低下は、皮質阻害性ニューロ
ンに関連する唯一の遺伝子の発現で観察され：パルブアルブミンに関連する全てのプロー
ブはＤＲ後にダウンレギュレートされ、他方、カルビンジン、ソマトスタチン、カルレチ
ニン、コレシストキニンおよび神経ペプチドＹを含めた、阻害性ニューロン３７、３８の
他のマーカーに関連するプローブはアップレギュレートされるか、あるいはＤＲ後には変
化しなかった（図２Ｂ）。ＭＤ後のこれらのマーカーのいずれにおいても変化はなかった
（また、後記および図９参照）。かくして、ＤＲ後の阻害の、およびＤＲ後の阻害性ニュ
ーロンの機能的低下３６は、恐らくは、具体的には、パルブアルブミンを発現するニュー
ロンの数の低下によって媒介される。
【０２６９】
　次に、遺伝子のサブセットのマイクロアレイ発現レベル（図３Ａ）を、マイクロアレイ
で用いたものからの独立した試料で行った半定量的ＲＴ－ＰＣＲを用いて遺伝子発現の独
立した尺度と比較した。選択された遺伝子は、ＤＲまたはＭＤ皮質　ｖｓ　対照において
有意にアップレギュレートされ（両側ｔ検定Ｐ＜０．０５）、剥奪の１つまたは他の形態
後において少なくとも１．５倍大きい発現が伴った。さらに、（剥奪および対照条件にお
ける平均マイクロアレイ発現レベルおよび標準偏差からの）各遺伝子のノイズに対するシ
グナルの比率の計算に基づいて、選択された遺伝子は、ＤＲまたはＭＤ後の発現の変化に
よってランク付けされたプローブのリストにおいてトップ５％にあった。ＤＲ単独後に、
ＭＤ単独後に、または双方後にアップレギュレートされた代表的な遺伝子の分析を図３Ｂ
、Ｃに示す。マイクロアレイデータにおける（ＭＤではなく）ＤＲ後にアップレギュレー
トされた遺伝子は、シナプス形成（ニューレキシン１およびシナプシン２）、エクソサイ
トーシス（シナプトタグミン１）のようなシナプス伝達メカニズム、神経伝達物質受容体
（ＧｌｕＲ１）、およびカルシウム－活性化シグナル伝達（ＣａＭＫＩＩαおよびＣＲＥ
Ｂ）に関与するもののような、シナプス構造および機能に関連する分子を含んだ。ＲＴ－
ＰＣＲで観察された変化は、マイクロアレイデータからの観察と合致した。すなわち、Ｄ
Ｒ皮質におけるこれらの分子の発現の増加が観察され、それらの各々についてＭＤと比較
してＤＲ条件のより大きな増大があった。
【０２７０】
　少数の遺伝子が、対照と比較して（ＤＲではなく）ＭＤ後にアップレギュレートされた
。それらは、癌腫（ＤＥＡＤ－ボックスＲＮＡヘリカーゼＤＤＸ６３９）および変性（シ
グナルトランスジューサーおよび転写１のアクチベーター、ＳＴＡＴ１－後記参照）を含
む、細胞病理学に通常は関連する分子を含むか、あるいは急病（ＣａＭＫＩＩδ４０）に
よって活性化される。これらの遺伝子は、ＲＴ－ＰＣＲ分析においてより大きな発現を示
した。最後に、ＤＲおよびＭＤ双方後にアップレギュレートされた遺伝子は、シナプス活
性に関連する分子（ＧｌｕＲ３およびＧＡＢＡ－Ａα２）、ならびにニューロンの成長お
よび結合の再組織化（インスリン様成長因子結合蛋白質５、ＩＧＦＢＰ５－後記参照）、
および脳発達の態様（核因子ＩＢ、ＮｆｉＢ４１－４３）に関連する分子を含んだ。これ
らの場合の全てにおいて、ＲＴ－ＰＣＲで測定された相対的発現レベルは、マイクロアレ
イ発現レベルに合致した。総じて、これらのデータは、対照動物と比較して、ＤＲ動物の
Ｖ１における広い範囲のシナプスおよびニューロンメカニズムの増大した活性化、および
程度はより低いが、ＭＤ動物におけるその増大した活性化を示唆した。逆に、それらは、
対照動物と比較して、ＭＤ動物におけるおよび程度はより低いがＤＲ動物における、ニュ
ーロン成長の増大した活性化および変性メカニズムを示唆する。
【０２７１】
　ＭＤの効果は長期間において顕著であるが、それらは短期間においても有意である１４

－１７。ＭＤの長い（１６日）期間との同様性および差を調べるために、Ｐ２３－２７か
らの、ＭＤの短い（４日）期間のマイクロアレイ分析を行った。短期間ＭＤは、長期間Ｍ
Ｄよりも多くの遺伝子の発現の変化に導いた。長期間ＭＤ後にアップレギュレートされま
たはダウンレギュレートされた遺伝子の約５０％が、短期間ＭＤ後にも発現が改変され；
アップレギュレートされた遺伝子はＤＤＸ６、ＩＧＦＢＰ５およびＮＦｉＢを含んだ。短
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された遺伝子は、ＳＴＡＴ１およびＣａＭＫＩＩδを含んだ。（ＧｌｕＲ１、ＧｌｕＲ３
およびＧＡＢＡ－Ａα２のような）シナプス伝達に関連するいくつかの遺伝子は短期間Ｍ
Ｄ後に変化しなかったが、（シナプシン２およびシナプトタグミン１のような）より多く
の伝達関連遺伝子が、長期間ＭＤと比べて、短期間後にアップレギュレートされるか、ま
たはダウンレギュレートされた。
【０２７２】
　実施例２：遺伝子組の同定、および視覚剥奪パラダイムにおいて差別可能に調節される
遺伝子で富化された経路
　材料および方法
　遺伝子組富化分析（ＧＳＥＡ）は、遺伝子の群の全てのｍＲＮＡプローブにおける小さ
な変異さえ考慮し、それにより、全遺伝子組の富化を評価する。このことは、機能的に関
連する遺伝子の群の発現の中程度であるが、同調された変化を検出するのに関連する。そ
のような分子は、組におけるいくつかの遺伝子の活性の増加が、分子カスケードにおける
単一遺伝子の強力な活性化よりも重要であり得る場合、そのような物質は特定の値を有す
る。さらに、組における遺伝子は、典型的には、いくつかの機能的または構造的特徴を共
有する。異なる遺伝子組は異なるサイズを有し（例えば、遺伝子組「チャネル受動的トラ
ンスポーター」は２３８のプローブを有し、他方、「ＩＧＦ１経路」は４６のプローブを
有する）、および単一遺伝子に対応する全てのプローブは各遺伝子組において報告される
。該方法４４の最近の記載を以下に掲げ；より詳細な記載も現在までに存在している８５

。
【０２７３】
　ｓμｉが条件Ｓ（ここで、Ｓ＝ＤＲ、ＭＤまたは対照）におけるプローブｉの試料にわ
たる平均発現レベル（ｉ＝１，．．．，Ｎ、ここで、Ｎはプローブの合計数である）を表
すとし、ｓσｉが試料にわたる標準偏差を示すものとする。与えられたプローブｉに対し
て、剥奪条件のノイズに対するシグナルの比率（ＳＮＲ）は対照に対して定義される。例
えば、暗所飼育では、ＳＮＲは
【０２７４】

【数１】

と定義される。プローブは、ＳＮＲに従ってランク付けされ、順序のリストＬ＝｛ｇ１，
．．．，ｇＮ｝を得る。
【０２７５】
　ＮＧプローブを含有する組Ｇを仮定し、プローブの組が（個々のプローブの発現が有意
に変化したか否かに関わらず）対照条件に対して剥奪条件の１つにおいて有意に過剰にま
たは過少に示されるか否かを評価することができる。アルゴリズムを説明する代表的な例
は、図４Ａに示される。以下の２つの累積分布関数が定義され：Ｐｈｉｔ（ｉ）＝ｉ未満
のランクを示す組Ｇ中の遺伝子の割合
【０２７６】
【数２】

およびＰｍｉｓｓ（ｉ）＝ｉ未満のランクを示す組Ｇの外側の遺伝子の割合
【０２７７】
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【数３】

実行する富化スコアはＲＥＳ（ｉ）＝Ｐｈｉｔ（ｉ）－Ｐｍｉｓｓ（ｉ）として定義され
（図４Ａ，頂部）、該組における遺伝子の位置またはランクから誘導される（図４Ａ，底
部）。富化スコアＥＳは、ＲＥＳ（ｉ）の０からの最大偏りである。もし該組中の遺伝子
が剥奪条件において高度に富化され、かつ先ず順序のリストＬで出現するならば、Ｐｈｉ

ｔはｉの初期値についてのＰｍｉｓｓよりもｉにてより速く成長し、これは高い正のＥＳ
値に導くであろう。逆に、もし該組中の遺伝子が剥奪条件において過少発現されリストＬ
の最初に出現しないならば、ＰｍｉｓｓはＰｈｉｔよりもｉにてより速く成長し、これは
高い負のＥＳスコアに導くだろう。もし該組中の遺伝子が無作為に分布するならば、ＥＳ
は０近くの値を示すであろう。ＥＳの特定の値の統計学的有意性は、（１，０００の順列
を用いて）各プローブについて条件標識（剥奪および対照）を無作為にシャッフリングす
ることによって得られたヌル分布とそれとを比較することによって評価される。
【０２７８】
　上述の手法は各遺伝子組について反復し、各組について富化されたスコアおよび富化確
率値を得る。遺伝子の組を、いくつかの異なる基準に基づいて定義するのは可能である。
ここで、３つの特定の生物学的データベースにおける共通の機能的または構造的特性によ
って規定された遺伝子の組を調べた：ＢｉｏＣａｒｔａ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏ
ｃａｒｔａ．ｃｏｍ／）、ＧｅｎＭａｐｐ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｍａｐｐ．ｏ
ｒｇ／）、およびＧＯ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ．ｏｒｇ／）
。今回の場合のように非常に多数の遺伝子組を考慮すると、包含される多数の比較（それ
による、１つの比較が偶然有意な結果を生じる尤度の増大）のため、注意を払うべきであ
る。多数の比較の問題は、ここでは、ファミリーワイズエラーレート（Ｆａｍｉｌｙ　Ｗ
ｉｓｅ　Ｅｒｒｏｒ　Ｒａｔｅ）６を制御することによって取組まれた。遺伝子組にわた
る富化スコアを比較するために、各データ、遺伝子組対の平均および偏差を用いてＥＳを
センタリングし、スケーリングすることによって正規化する。本明細書を通じ、そして表
４および５において、対照に対する暗所飼育または単眼除去で富化された遺伝子組につい
て（またはその逆について）、正規化された富化スコア（ＮＥＳ）が示される。
【０２７９】
　結果
　個々の遺伝子の発現とは別に、具体的な機能的経路において一緒に連結される遺伝子の
組は、ＤＲおよび長期ＭＤにおいて異なって発現され得、それにより、剥奪の２つの形態
に続いて異なる細胞および分子応答に導き得る。この可能性を調べるために、単一の転写
体の発現よりはむしろ、（細胞経路、共発現された遺伝子、または同一ゲノム遺伝子座に
おける遺伝子のような）遺伝子の組の活性化をコードする計算ツール（遺伝子組富化分析
（ＧＳＥＡ）４４、４５）を用いた。かくして、遺伝子の組または経路が剥奪パラダイム
で富化される経路が、対照に関して測定することができた（または逆も成立した）。以下
のデータベースから採られた１３７４の経路および遺伝子組を考慮した：ＢｉｏＣａｒｔ
ａ、ＧｅｎＭａｐｐ、およびＧＯ。ランニングおよび正規化された富化スコア（ＮＥＳ）
の計算の例を、ＡＤＰリボシル因子（ＡＲＦ）経路について図４Ａに示す。この経路にお
ける１９のプローブについての発現レベルを図４Ｂに示す。定性的には、図４Ｂは、これ
らのプローブのほとんどが、対照におけるよりもＭＤ後により高度に発現されたことを示
す。定量的には、図４Ａは、これらのプローブの多くがＭＤプローブのランク付けされた
組において高度にランク付けされ、ＡＲＦ経路についての高ランニング富化スコアに導く
ことを示す。剥奪条件－ｖｓ－対照における最高スコアを持つ遺伝子組を表２に列挙し、
これは、ＤＲ（左側欄）およびＭＤ（右側欄）－ｖｓ－対照で富化されたトップの遺伝子
組を表す。遺伝子組は、それらの正規化された富化スコアに従ってランク付けされる。双
方の条件において富化される遺伝子組は、明るい陰影でもって示される。星印は、対応す



(71) JP 2009-533458 A 2009.9.17

10

20

る遺伝子組の少なくとも１つのプローブがＲＴ－ＰＣＲで確認されたことを示す。対照－
ｖｓ－剥奪条件において最高のスコアを持つ遺伝子組（すなわち、剥奪後にダウンレギュ
レートされたもの）を表３に列挙する。遺伝子組は、それらの正規化された富化スコアに
従ってランク付けされる。
【０２８０】
【表３】

　これらの経路は、１０００の無作為に並べ替えた遺伝子組で得られた富化スコアの統計
学的比較に基づいて、全て、データセット内で有意に富化された（並べかえ検定，Ｐ＜０
．０００１）。ＧＳＥＡ方法は、異なる遺伝子組がＤＲおよびＭＤ後に優先的に活性化さ
れたことを定量的に明らかにした。例えば、ＤＲ後のトップの富化遺伝子組は、（「代謝
」および「成長ホルモン経路」のような）代謝関連経路、および（「チャネル受動的トラ
ンスポーター」、「小胞被覆蛋白質」、および「分泌小胞」のような）シナプス活性関連
ネットワークを共に含み、細胞活性に関与するものを含んだ。しかしながら、ＭＤ後に、
頂部富化遺伝子組の大部分は、成長因子で（「表皮成長因子」、「インスリン様成長因子
１」および「血小板由来成長因子」）によって活性化された経路、ならびにニューロン再
形成および変性（「活性化されたＴ細胞の核因子」、「ＪＡＫ－ＳＴＡＴカスケード」、
および「胚形成および形態形成」）に対応する。いくつかの遺伝子組は双方の条件におい
て富化されたが、異なる順序でランク付けされ、これは、共通のプロセスが２つの条件の
間でやはり共有されることを確認する。
【０２８１】
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【表２】

　ＲＴ－ＰＣＲでＤＲまたはＭＤ後に高度に発現されると既に同定された遺伝子もまた、
高ＮＥＳ値を持つ特異的遺伝子組に存在し（対応する遺伝子組に印をつけた）、このこと
は、高度に発現された遺伝子が一緒に特異的経路または活性化のネットワークを富化する
ことを示す。ＤＲ－ｖｓ－対照比較についての正ＮＥＳ値の分布を図４Ｃに示し、これは
、各々、分子ＣｒｅｂおよびＧｌｕＲ１を含有する２つの経路についてのランニング富化
スコアを示す。ＭＤ－ｖｓ－対照比較についてのＮＥＳ分布を、各々、分子ＳＴＡＴ１お
よびＩＧＦＢＰ５／ＩＧＦ１を含有する２つの経路についてのランニング富化スコアと共
に図４Ｄに示す。これらの遺伝子の各々はＤＲまたはＭＤ遺伝子のランク付けされた組に
おいて初期に出現し（すなわち、組中のトップの富化遺伝子の１つであって、図４Ｃ、Ｄ
に示されたランニング富化スコアに対して有意に寄与する）。事実、個々の経路は、しば
しば、ＤＲまたはＭＤに示される多数の遺伝子を含有する。逆に、個々の遺伝子は、しば
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しば、ＤＲまたはＭＤ後に富化された多数の経路に含まれる。多くの遺伝子は予測される
ように２つの剥奪条件の間で共通しているが、いくつかは異なる（図３参照）。剥奪条件
における１００の最も富化された遺伝子組を考慮すると、１９２８プローブがＤＲに存在
するが、ＭＤ遺伝子組には存在せず、１５９０プローブはＭＤに存在するが、ＤＲ遺伝子
組には存在せず、２３６１プローブがＭＤおよびＤＲ遺伝子組双方において存在する。
【０２８２】
　実施例３：差別可能に発現された遺伝子によってコードされる選択された蛋白質の発現
　材料および方法
　免疫組織化学
　マウスを麻酔し、４％パラホルムアルデヒドの溶液を経心臓灌流する。適切な脳半球を
取り出し、ＰＢＳ中の３０％スクロースにおいて平衡化させた。視覚野を含む冠状断面を
、凍結ミクロトームを用いて切断した。ＧｌｕＲ１（１：５００，Ｕｐｓｔａｔｅ）、Ｉ
ＧＦＢＰ５（１：５００，ＵＳＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ）、ＣａＭＫ２ａｌｐｈａ（１：５
００，Ｓｉｇｍａ）、ＰｈｏｓｐｈｏＣＲＥＢ（１：５００，Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉ
ｎｇ）、活性化されたＳｔａｔ１（１：５００，Ａｂｃａｍ）、パルブアルブミン（１：
１０００，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）、カルレチミン（１：５００，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）、ソマ
トスタチン（１：３００，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）、神経ペプチドＹ（１：４００，Ｃｈｅｍ
ｉｃｏｎ）、シナプシン１（１：５００，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）、ＩＧＦ１（１：２５０，
Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）、ＧＡＤ６７（１：４００，Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）、ＩＧＦ１Ｒ（１：
５００，Ｕｐｓｔａｔｅ）、ＰＩ３Ｋ－触媒サブユニット１１０（１：４００，Ｕｐｓｔ
ａｔｅ）、リン酸化－Ａｋｔ（１：２５０，Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）についての
免疫組織化学は、他の箇所に記載されているように行った８２、８３。各染色については
、対照および剥奪動物について分析を平行して反復した。実験は、各群について少なくと
も２匹の動物で行い、２回反復した。対照および剥奪動物からのセクションにおける染色
の強度は、ＩｍａｇｅＪソフトウェア（ｈｔｔｐ：／／ｒｓｂ．ｉｎｆｏ．ｎｉｈ．ｇｏ
ｖ／ｉｊ／）で評価した。パルブアルブミン、カルレチニン、ソマトスタチンおよびＮＰ
Ｙ陽性細胞のカウントは、他の箇所に記載されているように行った２９。
【０２８３】
　結果
　ここまでに記載された結果はｍＲＮＡレベルでの情報を表す。多数の対照メカニズムは
転写段階後にそれらの作用を発揮することができると仮定すると、蛋白質発現の分析を用
いて、ＲＮＡ分析を超える経路の機能的活性化を確認することができる。前述の遺伝子お
よびそれらの関連経路の調節をさらに調べるために、免疫組織化学を用いてそれらの蛋白
質の発現を分析した。
【０２８４】
　まず、マーカーを、介在ニューロンの選択されたクラスについて調べた。パルブアルブ
ミンについての全てのマイクロアレイプローブはＤＲ後にダウンレギュレートされ（図２
Ｂ）、他方、他の介在ニューロンマーカーは変化しないままであるか、または増大したの
で、これらのマーカーに対して免疫陽性であるニューロンの数において、同様なパターン
が反映されたか否かを決定した。対照動物に対するＤＲにおけるパルブアルブミン陽性ニ
ューロンの数の有意な減少（４０％の、ｐ＜０．０１）（図５Ａ）が観察され、他方、カ
ルレチニン陽性ニューロンは変化しないままであり、ソマトスタチンおよび神経ペプチド
Ｙに対して陽性であるニューロンの数は増加した（Ｐ＜０．０５）。調べた全ての抗体に
ついて、染色されたニューロン数に対するＭＤの効果はなかった。かくして、阻害を遅延
させるものとしてのＤＲの報告された効果は、パルブアルブミンを発現するニューロンの
発生の遅延によるものらしい。
【０２８５】
　ＤＲ後の高度に富化された遺伝子組に続き、「ＣＲＥＢ経路」遺伝子組に存在する、Ｇ
ｌｕＲ１（図５Ｂ）、ホスホ－ＣＲＥＢ（図５Ｃ）、およびＣａＭＫＩＩαを調べた。こ
れらの分子の各々は、対照と比較してＤＲ動物のＶ１において過剰発現され、ＤＲ４６に
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おけるＣａＭＫＩＩαの、ＣａＭＫＩＩα発現に対する基質としてのＧｌｕＲ１の４７、
およびウイルス皮質の成熟に関連するＣＲＥＢ媒介遺伝子発現４８の関与の従前の報告に
合致する。同様に、ＭＤに続き、２つの新規な蛋白質、高度に富化された遺伝子組の構成
要素である活性化されたＳＴＡＴ１およびＩＧＦＢＰ５を調べたが、いずれも、ＭＤの皮
質効果に、または視覚剥奪のいずれかの形態に従前は関連付けられていない。ＳＴＡＴ蛋
白質はＪａｎｕｓキナーゼ（ＪＡＫ）によってリン酸化され；ＪＡＫ－ＳＴＡＴ化スケー
ドは、通常、サイトカインシグナル伝達に応答して活性化されるが、神経損傷および虚血
症に応答してやはりアップレギュレートされる４９－５１。ＪＡＫ－ＳＴＡＴカスケード
の活性化を示す、ＳＴＡＴ１のリン酸化形態についての免疫染色は、分子がＭＤ後にＶ１
において有意にアップレギュレートされることを示した（図５Ｄ）。ＩＧＦＢＰ５は脳に
おいて広く発現され５２、遺伝子的にインスリンに関連するペプチドであるＩＧＦ１に結
合する５３、５４、５５。ＩＧＦＢＰ５の発現は長期ＭＤ後にＶ１において有意にアップ
レギュレートされた（図５Ｅ）。
【０２８６】
　実施例４：ＩＧＦ１の投与は、単眼除去の効果に逆作用する。
【０２８７】
　材料および方法
　単眼除去
　単眼除去のために、動物をアベルチン（０．０１６ｍｌ／ｇ）で麻酔し、（イメージン
グ実験のためにＰ２０－２２において７日間）１つの目の瞼を縫合させた。イメージング
の前に、縫合を除去し、剥奪された目を再度開いた。剥奪縫合が無傷であって、剥奪され
た目の条件が健康的であると見えた動物のみをイメージングセッションのために用いた。
ＤＲ動物（年齢Ｐ２７－３０）については、動物を暗所で麻酔し、深く麻酔されるまで光
に曝露しなかった以外は、該手法は前述のものと同一であり；これらのマウスにおいては
、両眼応答のみを評価し、対照動物におけるものと比較した。
【０２８８】
　Ｖ１の光学イメージング
　年齢Ｐ２６－３０のマウス１２９／ＳｖＥｖおよびＣ５７Ｂ１／６を、記載されている
ように８４、ウレタン（１．５ｇ／Ｋｇ）およびクロルプロチキエン（０．２ｍｇ）で麻
酔した。皮膚を切り出し、頭蓋骨をＶ１に曝露した。特注のアタッチメントを用いて、頭
部を固定し、運動を最小化した。皮質をアガロース溶液（１．５％）およびガラス製カバ
ースリップで覆った。イメージングセッションの間に、動物の体温を、加熱ブランケット
で一定に保ち、ＥＫＧを一定にモニターした。目をシリコーン油で周期的に処理し、動物
に純粋な酸素を呼吸させた。赤色光（６３０ｎｍ）を用いて、皮質表面を照明し、輝度の
変化を、視覚刺激の提示（ＳＴＩＭ，Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ）の間にＣＣＤカ
メラ（Ｃａｓｃａｄｅ　５１２Ｂ，Ｒｏｐｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）によって捕獲し
た。カスタムソフトウエアを、イメージ獲得、およびカメラおよび刺激の間の同調を制御
するように開発した。均一な灰色バックグラウンドにわたる細長い水平または垂直の白色
棒線（９°×７２°）を、視覚野の上－下または周辺－中央範囲にわたって連続的にドリ
フトさせた。最後の位置まで移動させた後、棒線を逆に最初の位置までジャンプさせ、別
のサイクルの移動を開始した－このように、視覚空間の選択された領域（７２°×７２°
）を周期的に刺激した（９秒／周期）。視覚野のイメージを、２５分の各刺激セッション
の間に１５フレーム／秒の速度にて連続的に保存した。刺激（上方、下方、左向き、右向
き）の４つの組を、いずれかの目に単眼的に、または双方の目に無作為に提示した。
【０２８９】
　時間的高パスフィルター（１３５フレーム）を使用して、遅いノイズ区画を取り除き、
その後、刺激頻度（９秒－１）の時間的速フーリエ変換（ＦＦＴ）成分を、イメージの全
組から画素ごとに計算した。ＦＦＴ成分の振幅を用いて、各目に対する視覚的に駆動され
る応答の強さを測定し、目の支配的指標は、ＯＤＩ＝（Ｒｃｏｎｔｒａ－Ｒｉｐｓｉ）／
（Ｒｃｏｎｔｒａ＋Ｒｉｐｓｉ）として各画素における各目の応答（Ｒ）に由来した。両
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眼ゾーンは、双方の目からの同等な駆動を持つ領域として定義された。
【０２９０】
　ＩＧＦ１処置
　ＩＧＦ１処置については、ＧＰＥ、ＩＧＦ１の機能的ペプチドを含有する溶液を記載さ
れたように調製した５６：３００μｇのＧＰＥを剥奪の全期間の間、毎日腹腔内注射した
。このペプチドは以下の結果において「ＩＧＦ１」という。
【０２９１】
　結果
　ＩＧＦＢＰ５はＭＤ後の最もアップレギュレートされた遺伝子の１つであり、ＲＴ－Ｐ
ＣＲ後の最高のｍＲＮＡ発現レベル、およびＭＤまたはＤＲ後の最高の異なるレベルの蛋
白質発現のものである。さらに、ＩＧＦ１経路はＧＳＥＡにおけるＭＤ後のトップの富化
経路の１つであり、ＩＧＦＢＰ５およびＩＧＦ１の双方はＭＤ後のいくつかの高度に富化
された経路の構成要素である。本発明は、ＭＤ後のＩＧＦＢＰ５のアップレギュレーショ
ンは、ＭＤ後の目支配可塑性を媒介するにおいてＩＧＦ１に対して競合的役割を示し、従
って、ＩＧＦ１の該陰性適応はＭＤの効果を妨げることができるという認識を含む（例え
ば、参考文献５６参照）。視覚野またはいずれかの皮質での経験依存性可塑性におけるＩ
ＧＦ１／ＩＧＦＢＰ５システムの可能な機能的関与は今日まで調べられていなかった。か
くして、ＶＩにおける目支配可塑性に対するＩＧＦ投与の生理学的効果をイン・ビボで決
定した（図６）。
【０２９２】
　ＩＧＦ１は血液脳関門を横切ることができ５６、かくして、ＩＧＦ１の腹腔内投与はＣ
ＮＳ５７における虚血症の効果を妨げる。固有のシグナルの光学的イメージングを用いて
、Ｖ１の生理学的に同定された両眼部分における各目からのシグナルの強度を評価した（
図６Ａ）。イメージングを、臨界的期間の間にマウスの３つの年齢のマッチした群で行い
：対照動物（ｎ＝３）、７日間単眼を除去した動物（ｎ＝４）、剥奪の期間の間にＩＧＦ
１を腹腔内送達したＭＤ動物（ｎ＝３）。図６Ｂは、個々の対照、ＭＤおよびＭＤ＋ＩＧ
Ｆ１動物における両眼ゾーン内の画素の目支配分布を示す。対照マウスにおける画素分布
は、単一ユニット記録２８、および視覚誘導電位５８で既に記載されたように、対側目に
好都合であった。対側目の縫合は、開いた同側目に向けてのシフトに対する目の支配分布
を引き起こした。ＩＧＦ１の同時投与は開いた目に向けての目の支配的シフトを妨げた。
動物の集団にわたる平均目支配指標の比較（図６Ｃ）は、対側目の剥奪は対照動物に対し
て指標を有意にシフトさせ（Ｐ＜０．０５、単一データとしての各動物の処理）、他方、
ＩＧＦ１の投与と組み合わせたＭＤはシフトを妨げた（Ｐ＞０．２）ことを示した。
【０２９３】
　ＩＧＦ１／ＩＧＦＢＰ５作用のメカニズムは、特異的細胞型および蛋白質が該経路に関
与するかを問うことによって調査した。ＩＧＦＢＰ５が興奮性または阻害性ニューロンで
発現されるかを明らかにするために、ＩＧＦＢＰ５およびＧＡＤ６７についての二重免疫
染色を行い、ＩＧＦＢＰ５は、阻害性介在ニューロンにおいて専らというのではなく、あ
る範囲のニューロンで発現されることが示された（図７Ａ）。次に、ＩＧＦ１シグナル伝
達に関与するいくつかの分子５３、５９のＶ１における発現は、ＭＤ単独の後の、および
ＩＧＦ１の同時送達を伴うＭＤ後の免疫染色によってアッセイした（図７Ｂ）。ＩＧＦＢ
Ｐ５免疫染色は、短期間ＭＤ後の有意な増加、および剥奪期間の間にやはりＩＧＦ１を受
けた短期間ＭＤ動物での正常なレベルからの変化無し（ＭＤ＋ＩＧＦ１）を示した。他方
、ＩＧＦ１受容体（ＩＧＦ１Ｒ）の発現はＭＤ後に有意にダウンレギュレートされ、発現
はＭＤ＋ＩＧＦ１動物において部分的に回復した。ＩＧＦ１によって活性化されるホスフ
ァチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）はＭＤ後の発現が有意に減少したが、Ｍ
Ｄ＋ＩＧＦ１処理後に十分に回復した（双方の比較についてＰ＜０．０５；図７Ｂ）。
【０２９４】
　ＰＩ３Ｋの基質の１つであるリン酸化－Ａｋｔの発現はＭＤによって有意に低下され、
ＩＧＦ１の添加によって回復した。ＩＧＦ１およびＰＩ３Ｋシグナル伝達はニューロン伝
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達に関連付けられてきたゆえに６０－６２、シナプス活性の変化を、シナプシン１につい
ての免疫染色によってスクリーニングした。シナプス発現のレベルはＭＤ動物－ｖｓ－対
照において有意に変化しなかったが、ＭＤ＋ＩＧＦ１動物は有意な増加を示した（Ｐ＜０
．０５）。最後に、ＭＤ＋ＩＧＦ１動物のマイクロアレイ分析をＭＤ動物との比較のため
に行って、ＩＧＦ１によって特異的に調節され、よって、ＩＧＦ１メカニズムに特異的に
関連付けられる遺伝子を調べた。遺伝子の小さな割合のみの発現が、ＭＤ動物と比較して
ＭＤ＋ＩＧＦ１動物において有意に改変された（表１０および１１参照）。ＩＧＦ１の添
加は、ＭＤ単独と比較して、ＩＧＦＢＰ５を有意にダウンレギュレートさせ、ＰＩ３Ｋを
アップレギュレートした（Ｐ＜０．０１）。かくして、ＰＩ３Ｋは、目支配可塑性を媒介
するにおいてＩＧＦ１の下流の重要なシグナルであるように見える。
【０２９５】
　実施例５：ヒドロゲルディスクからの可塑性改変剤の放出
　薬物送達に適したヒドロゲルマトリックスからの経時的な可塑性改変剤の放出を示すた
めに、種々の量のＩＧＦ１を含有するヒドロゲルディスクを製造し、ＰＢＳ溶液中でのイ
ンキュベーションに付し、その間ＩＧＦ１の放出を経時的に測定する。
【０２９６】
　ヒドロゲルはポリ（乳酸）（ＰＬＡ）結合と共にポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ
）よりなり（すなわち、それはｈＰＬＡ－ｂ－ＰＥＧ－ＰＬＡマクロマーを含有する）、
それは従前に記載されている（Ｓａｗｈｎｅｙ，ｅｔ　ａｌ．，１９９３；およびＢｕｒ
ｄｉｃｋ，ｅｔ　ａｌ．，２００２）。ディスクを製造するために、ヒドロゲルマクロマ
ーを、ＰＢＳ溶液中で、ＩＦＮγ、および光開始剤２－ヒドロキシ－１－［４－（ヒドロ
キシエトキシ）フェニル］－２－メチル－１－プロパノン（Ｃｉｂａ－Ｇｅｉｇｙ）を合
わせる。溶液（５０μｌ）を所望の寸法の金型に入れ、次いで、ＵＶ光下で１０分間架橋
して、重合を引き起こし、それにより、ほぼ５ｍｍ×１ｍｍの寸法を持つヒドロゲルのデ
ィスクが得られる。
【０２９７】
　ヒドロゲルディスクを０．５ｍｌのＰＢＳ溶液に入れ、製造業者の指示に従ってＥＬＩ
ＳＡキットを用いて放出を１４日間にわたってモニターする。これらのヒドロゲルディス
クを条件（各々、単一－鎖および２－鎖ｔＰＡについての２つの異なる負荷用量）の各々
についてテストし、放出されたｔＰＡの量を各時点において平均した。データを分析して
、ＩＧＦ１放出、およびディスクに存在するＩＧＦ１の量の間の関係を決定した。該関係
は、最初にゲルに負荷されたＩＧＦ１の量を変化させることによって放出されたＩＧＦ１
の量の対照を可能とする。放出されたＩＧＦ１の合計量は、濃度、およびディスクを０．
５ｍｌのＰＢＳ溶液中でインキュベートする事実から計算することができる。この情報を
用いて、経時的に所望の用量で送達することが必要とされるＩＧＦ１の量およびヒドロゲ
ルの量を決定することができる。
【０２９８】
　実施例６：脊髄損傷からの回復に対するＩＧＦ１の効果
　材料および方法
　実験の最初の組において、６匹の雌Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを麻酔し、１
０ｇｍ重量および１２．５ｍｍ重量降下を備えたＮｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔ
ｙインパクターを用いることによって、脊髄損傷（ＳＣＩ）をＴ１０において誘導した。
ＢＢＢ（Ｂａｓｓｏ，Ｂｅａｔｔｉｅ，Ｂｒｅｓｎａｈａｎ）挙動テストを用いて、後足
の反射ならびに後足の協調した使用を調べた（Ｂａｓｓｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５；お
よびＢａｓｓｏ，ｅｔ　ａｌ．，１９９６）この「ＢＢＢ」スケールは、Ｍｕｌｔｉｃｅ
ｎｔｅｒ　Ａｎｉｍａｌ　Ｓｐｉｎａｌ　Ｃｏｒｄ　Ｉｎｊｕｒｙ　Ｓｔｕｄｙ（マルチ
センター動物脊髄損傷実験）によっておよび当該分野において他の研究者によって採用さ
れている。従って、実験ＳＣＩ後の結果尺度としてのＢＢＢの使用は、結果のより容易な
実験室間比較をサポートする。
【０２９９】
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　第二の操作は、１０μｇのＩＧＦ１またはＧＰＥおよび、ある実験においては、１０μ
ｇのｔＰＡの、６匹のラットのうちの３匹へのボーラスマイクロインジェクション（凍結
乾燥粉末から１０μｇ／１０μＬに復元したヒト２鎖組織プラスミノーゲンアクチベータ
－；Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ，Ｉｎｃ．）のためにＴ８～Ｔ９におい
て操作から３日後に行った。ボーラス注射に続き、ＩＧＦ１またはＧＰＥおよび、ある実
験においては、ｔＰＡ（２００　μＬ合計用量、０．５μｇ／時間で送達、１０μｇのＩ
ＧＦ１またはＧＰＥおよび、ある実験においては、１０μｇ　ｔＰＡ／日を負荷した浸透
圧ミニポンプＡｌｚｅｔ　Ｍｏｄｅｌ　２００２：１４日ポンプ；Ｄｕｒｅｃｔ　Ｃｏｒ
ｐ．，Ｃｕｐｅｒｔｉｎｏ，ＣＡを損傷の側に移植し、ｔＰＡを１０連続日の間に送達し
た。操作後６週間において、ＢＤＡおよびフルオロゴールド（Ｆｌｕｏｒｏｇｏｌｄ）注
射を皮質において行って、脊髄皮質管再成長および再結合の程度を評価し、操作後１０週
目において、動物を灌流し、それらの脊髄を組織学的分析のために取り出した。移植され
たミニポンプは、残りの溶液中のＩＦＧ１活性（および、ある実験においては、ｔＰＡ活
性）の分析のために貯蔵した。
【０３００】
　実験の第二の組は、９０μＬの合計用量を保持し、０．５μｌ／時間を注入するＡｌｚ
ｅｔ　Ｍｏｄｅｌ　１００７Ｂ：７日ポンプを用い、送達を１０日ではなく７日連続した
こと以外は、最初のものと同一の技術を用いて、動物のより大きな群について行う。
【０３０１】
　実験の第三の組においては、ＧＰＥをある範囲の異なる用量（１０μ／１ｍｇ）にて毎
日腹腔内投与する。
【０３０２】
　実験の第四の組においては、ＧＰＥを、ある範囲の異なる用量（１０μ～１ｍｇ）にて
毎日腹腔内投与し、ｔＰＡを送達するポンプを前述のように移植する。
【０３０３】
　全ての実験において、脊髄皮質管の再成長および再結合の程度を評価し、組織学を行う
。ヘマトキシリンおよびエオシン染色での解剖学的分析を行って、打撲傷部位を評価する
。Ｔｅｎｇ　ａｎｄ　Ｗｒａｔｈａｌｌ，１９９７に記載されたように、セクションをソ
ルベントブルー［ＳＢ］／ヘマトキシリンおよびエオシンで染色する。残存する白色物質
の一体性を評価する。例えば、散在する白色物質中の高い品質のミエリン染色は有髄軸索
の存在を示す。
【０３０４】
　機能的パラメーターを評価する。操作前には、ＢＢＢテストでの動物パフォーマンスは
、２１のベースライン値を有すると予測される。操作後初日に、全ての動物はＢＢＢテス
トについて有意に損なわれ、それらのスコアは０に低下すると予測される。１０週間の回
復の後に、対照動物は、典型的には、ＢＢＢテストで約２．５の最終スコアを達成し、他
方、処置された動物はより高いスコア、例えば、９に近い最終スコアを達成し、これは有
意な改良であると考えられる。
【０３０５】
　実施例７：卒中の動物モデルにおけるｔＰＡのありまたはなしでのＩＧＦ１の効果
　３０匹のラットを、それらが無兆候レベルの能力を達成するまで、挙動タスクのバッテ
リーで訓練する。次いで、標準的な手法に従い、ラットに中央大脳動脈（ＭＣＡＯ）の閉
塞を受けさせる。外科的処置からの回復の後に、ラットは挙動タスクの全てにおいて有意
に損なわれている。ＭＣＡＯ外科的処置の時点において、ＭＣＡＯの側に対して両側での
脳質内注入のために、３０匹のラットのうち２０匹に浸透圧ミニポンプ（９０μｌの全用
量および１．０μｌ／時間注入でのＡｌｚｅｔ　Ｍｏｄｅｌ　２００１：７日ポンプ）を
移植する。２０匹のラットのうち１０匹については、ミニポンプに１０μｇ／日のＩＧＦ
１を充填する。他の１０匹については、ミニポンプを１０μｇ／日のＩＧＦ１、および１
０μｇ／日のヒト２鎖組織プラスミノーゲンアクチベーター（ｔＰＡ；Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａ，Ｉｎｃ．）を充填する。他の１０匹のラットには、１０μｇ
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～１０ｍｇの範囲の用量、例えば３００μｇのＧＰＥの腹腔内注射を毎日受けさせる。
【０３０６】
　処理は、ＭＣＡＯの後２日に開始し、７日間維持する。対照および処理ラットを、引き
続いて、挙動回復について毎週テストする。
【０３０７】
　同等物および範囲
　当業者であれば、日常程度の実験を用いて、本明細書中に記載された本発明の実施形態
に対する多くの同等物を認識し、または確認することができるであろう。本発明の範囲は
前記記載に限定されることを意図せず、むしろ、特許請求の範囲に記載された通りである
。
【０３０８】
　当業者であれば、日常程度の実験を用いて、本明細書中に記載された本発明の実施形態
に対する多くの同等物を認識し、または確認することができるであろう。本発明の範囲は
前記記載に限定されることを意図せず、むしろ、特許請求の範囲に記載された通りである
。
【０３０９】
　特許請求の範囲において「ある」および「該」は、逆のことが示されたり、またはそう
でなければ文脈から明らかでない限り、１または１を超えることを意味することができる
。かくして、例えば、「あるナノ粒子」に対する言及は、複数のそのようなナノ粒子を含
み、「該細胞」に対する言及は当業者に知られた１つ以上の細胞への言及を含む、などで
ある。群の１つ以上のメンバーの間に「または」を含む特許請求の範囲または明細書は、
もし１、１を超える、または全ての群メンバーが、逆を示したりまたはそうでなければ文
脈から明らかでない限り、与えられた物または方法において存在し、そこで使用され、ま
たはそうでなければ関連するのであれば満足していると考えられる。本発明は、群の正確
に１つのメンバーが与えられたものまたは方法に存在し、そこで使用され、またはそうで
なければ関連する実施形態を含む。本発明は、１を超える、または群メンバーのすべてが
与えられたものまたは方法に関連する実施形態を含む。さらに、本発明は、列挙された請
求項の１つ以上からの１つ以上の限定、エレメント、説、記載的用語などがもう１つの請
求項に導入されたすべての変形、組合せ、および順列を含むものと理解されるべきである
。例えば、もう１つの請求項に従属するいずれの請求項も、同一の基礎請求項に従属する
いずれかの他の請求項で見出された１つ以上の限定を含むように改変できる。さらに、請
求項が組成物を引用している場合、本明細書中に開示された目的のいずれかための組成物
を用いる方法が含まれ、本明細書中に開示された製法、または当該分野で知られた他の方
法のいずれかに従った組成物の製法が含まれ、特記しない限り、反駁または矛盾が起きる
のは当業者に明らかであろうことは理解されるべきである。
【０３１０】
　エレメントが、例えば、マーカッシュ群様式で列挙して示された場合、エレメントの各
サブ群もまた開示され、およびいずれのエレメントも群から除去することができるのは理
解されるべきである。一般に、本発明、または本発明の態様が特定のエレメント、特徴等
を含むと言及している場合、本発明の特定の実施形態または本発明の態様はそのようなエ
レメント、特徴等よりなり、または実質的にそれよりなると理解されるべきである。単純
にする目的で、それらの実施形態はこういう意味で具体的に記載されている。用語「を含
む」は、オープンされており、さらなるエレメントまたは工程を含めることを許容するこ
とを意図することを注記する。
【０３１１】
　範囲が与えられた場合、エンドポイントが含まれる。さらに、反対のことが示され、ま
たは文脈および当業者の理解から明らかであるのでなければ、範囲として表現された値は
、文脈が明瞭にそうでないことを指令しているのでなければ、該範囲の下限の単位の１／
１０まで、本発明の異なる実施形態において述べられた範囲内のいずれの特定の値、また
はサブ範囲をとることができるのが理解されるべきである。
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【０３１２】
　加えて、本発明のいずれかの特定の実施形態は先行技術内に入る本発明のいずれの特定
の実施形態の特許請求の範囲のいずれの１つ以上からも明示的に配慮することができるの
が理解されるべきである。そのような実施形態は当業者に知られているとみなされている
ので、もし該排除が本明細書中において明示的に記載されていないとしても、それらは排
除することができる。本発明の組成物のいずれかの特定の実施形態（例えば、可塑性改変
条件、いずれかの可塑性改変剤、いずれかの蛋白質分解増強剤、いずれかの活性剤、いず
れかの薬物送達系、いずれかの投与の形態、いずれかの投与療法、いずれかの治療的適用
等）は、何らかの理由で、先行技術の存在に関連するか否かに拘わらず、いずれかの１つ
以上の請求項から排除することができる。
【０３１３】
　前記で議論した、およびテキストを通じての公開は、本出願の出願日に先立ってそれら
の開示についてだけ供される。本明細書中においては、先の開示によるそのような開示を
更新する権利が発明者にはないことを自認するものと解釈されるべきものはない。
【０３１４】
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【図面の簡単な説明】
【０５９８】
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【図１】視覚インプット剥奪の異なるパラダイムにおいて活性化された遺伝子の分析およ
び特徴付け。（Ａ）３つの実験群を考慮した：対照マウス、暗所飼育（ＤＲ）マウスおよ
び単眼除去（ＭＤ）マウス。各試料から、解剖学的に規定された一次視覚野（Ｖ１）由来
の組織をＰ２７において採取した。対照およびＤＲマウスについては、Ｖ１を双方の半球
から採取し、他方、ＭＤマウスについては、剥奪された目に対して両側のＶ１のみを用い
た。各試料について、全ＲＮＡを抽出し、マイクロアレイ手法のために処理した。ＭＤお
よびＤＲ試料を、各々を２つの異なる計算方法で独立して対照と比較した（実施例１参照
）：単一遺伝子の分析のためのマイクロアレイの優位性分析（ＳＡＭ）、および遺伝子セ
ットの富化分析（ＧＳＥＡ）。各手法は、剥奪された群－対－対照においてアップレギュ
レートされた、またはダウンレギュレートされた単一遺伝子または遺伝子セットを同定し
た。これは、インプット剥奪の２つのモデルに関与する細胞事象の同定を導いた。（Ｂ）
，（Ｃ）全てのプローブの発現レベルを示す、（Ｂ）暗所飼育－対－対照および（Ｃ）単
眼除去－対－対照動物における遺伝子発現の比較。有意に異なる発現レベルを示す遺伝子
（ｐ≦０．０１）を赤色（剥奪プロトコルにおける過剰発現）または緑色（対照における
過剰発現）で示す。遺伝子発現を対数スケールで示す。白色ダッシュ線は同一（ｙ＝ｘ）
に相当する。（Ｄ）本発明者らの分析で選択されたものの中で異なる発現を示した代表的
な遺伝子の発現のレベルを示すヒートマップ（ｐ≦０．０１）。各行は別々の試料に対応
する（ＭＤについてはｎ＝６、ＤＲについてはｎ＝３、および対照についてはｎ＝３）。
高レベルの発現は、鮮やかな赤色に対応し、低レベルの発現は暗い青色に対応する（色ス
ケールについては図面の底部参照）。各群について、有意な遺伝子の中で２５の無作為に
選択した遺伝子をここに示す。各群内の遺伝子を、それらの発現値に基づいて分類する。
【図２】ＭＤおよびＤＲ動物における興奮性および阻害性伝達に関与する遺伝子の調節。
（Ａ）ＭＤまたはＤＲ－対－対照において有意にアップレギュレートされた阻害性／興奮
性受容体遺伝子の数。（Ｂ）グルタミン酸でカルボキシラーゼ遺伝子（ＧＡＤ６５および
ＧＡＤ６７）、ＧＡＢＡについても合成酵素、および阻害性ニューロンの異なるクラスの
、対照（ｃｏｎ）、単眼除去（ＭＤ）および暗所飼育（ＤＲ）動物におけるマイクロアレ
イ発現レベル（ＭＥＮ）の表示。パルブアルブミンについてのプローブのみがＤＲにおい
て有意にダウンレギュレートされ、他方、他のマーカーはアップレギュレートされるか、
または変化しない（星印は両側ｔ検定を示す，Ｐ＜０．０５）。
【図３】ＲＴ－ＰＣＲでの選択された分子の確認。（Ａ）半定量的ＰＣＲで確認された遺
伝子のヒートマップ。発現のレベルは対数スケールで表され；赤色は最大発現に対応し、
青色は最小発現に対応する。遺伝子は、ＭＤ後のそれらの発現レベルに従ってランク付け
される。（Ｂ，Ｃ）マイクロアレイ発現レベル（赤色）およびＰＣＲ値（緑色）について
のＤＲまたはＭＤ－対－対照の間の比を示し、ＤＲ（Ｂ）およびＭＤ（Ｃ）－対－対照に
おける選択された分子の倍増加の表示。星印は、対応する遺伝子のマイクロアレイ発現が
有意にアップレギュレートされることを示す（ＤＲ－対－対照、またはＭＤ－対－対照に
おける両側ｔ検定Ｐ＜０．０５）。
【図４】ＤＲおよびＭＤ後における遺伝子発現の遺伝子組富化分析。（Ａ）ＭＤ－対－対
照データセットにおけるＡＲＦ経路の富化の試料分析。検定された仮説は、ＡＲＦ遺伝子
組（ｎ＝１９遺伝子）の発現がＭＤ－対－対照データセットにおいて富化されるというも
のである。データセットにおける遺伝子は相関統計学に従ってランク付けされる（シグナ
ル－対－ノイズ比率）；対照に対してＭＤの後にアップレギュレートされる遺伝子は最初
に現れ、対照においてアップレギュレートされた（すなわち、対照に対してＭＤにおいて
ダウンレギュレートされる）遺伝子は後に現れる。直線は、ＡＲＦ経路にあるランク付け
されたリストにおける遺伝子を表す（底部）。ランニング富化スコアを上部グラフにプロ
ットする（頂部）。ＭＤ－対－対照データにおけるＡＲＦ経路についてのピーク富化スコ
アは０．４８であり、６．８の正規化された富化スコア（ＮＥＳ）を導く。（Ｂ）ＭＤお
よび対照試料におけるＡＲＦ経路遺伝子組の全てのプローブの発現レベルのヒートマップ
。最高レベルの発現は鮮やかな赤色に対応し、他方、最低レベルの発現は暗い青色に対応
する。（Ｃ）ＤＲ－対－対照データセットについての正規化された富化スコア（ＮＥＳ）
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値の分布。矢印は、ＤＲにおいて特に富化され、本明細書中で考察する２つの経路（ＣＲ
ＥＢ経路およびチャネル受動的トランスポーター経路）を強調する。挿入図は、これらの
２つの経路についてのランニング富化スコアを示し；赤色矢印は、各々、Ｃｒｅｂおよび
ＧｌｕＲ１プローブの位置を示す。（Ｄ）ＭＤ－対－対照データセットについてのＧＳＥ
Ａ分析におけるＮＥＳ値の分布。矢印は、ＭＤにおいて特に富化される本明細書中で考察
された２つの経路：ＥＧＦ経路およびＩＧＦ１経路を示す。これらの経路の各々について
、挿入図は、ランニング富化スコアを示す。挿入図中の赤色矢印は、各々、Ｓｔａｔ１お
よびＩＧＦ１－ＩＧＦＢＰ５プローブの位置を示す。
【図５】ＤＲおよびＭＤの後に増加した発現を示す分子の免疫組織化学。選択された分子
についての免疫組織化学は、Ｐ２７対照、暗所飼育（ＤＲ）および単眼除去（ＭＤ）マウ
スからのＶ１を含有する頭頂スライスで行った。ＤＲマウスにおいては、３つの蛋白質：
（Ａ）パルブアルブミン、（Ｂ）ＧｌｕＲ１および（Ｃ）Ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｃｒｅｂの発
現を調べた。パルブアルブミン遺伝子はＤＲ－対－対照においてダウンレギュレートされ
、免疫組織化学はＤＲ動物におけるパルブアルブミン－陽性ニューロンの数の減少を示す
。右側のヒストグラムは、パルブアルブミン作動性ニューロン－対－対照の数の有意な減
少（Ｐ＜０．０１）を示す。ＧｌｕＲ１およびＰ－Ｃｒｅｂ蛋白質は、ＤＲ動物－対－対
照の視覚野において過剰発現された。ＭＤマウスにおいては、（Ｄ）活性化されたＳｔａ
ｄ１および（Ｅ）ＩＧＦＢＰ５の発現を調べた。双方の蛋白質は、対照に対して、ＭＤの
１５日後にＶ１において選択的にアップレギュレートされる。右側パネル（Ｂ－Ｅ）中の
棒線は、ＤＲまたはＭＤおよび対照動物のセクションにおける染色の強度を示し；調べた
全ての分子について、染色の強度は対照におけるものよりも剥奪条件におけるものにおい
て有意に高かった（Ｐ＜０．０５）。各分子については、低倍率写真（スケールバー＝７
６５μｍ）および高倍率写真（スケールバー＝１００μｍ）を示す。低倍率写真中の矢印
はＶ１の境界を定める。
【図６】ＩＧＦ１の適用は、マウスＶ１におけるＭＤ後の目の支配的なシフトを妨げる。
（Ａ）左側：Ｖ１の位置を示すマウス脳（黒色領域）。右側：マウスＶ１における眼の優
性指数マップ。点線は両眼ゾーン（ｂ）を単眼ゾーン（ｍ）から分ける。（Ｂ）３つの代
表的なマウスの両眼ゾーンにおける眼の優性指数のヒストグラム。赤色の線、Ｐ２７対照
マウス；黒色線、ＭＤの７日後におけるＰ２７マウス；青色線、ＭＤの７日後におけるＰ
３０マウス＋同一期間のＩＧＦ１適用。各動物からのデータは、典型的には、２０００を
超える画素を含有する両眼野内の領域を含む。（Ｃ）マウスの３群の眼の優性指数平均。
白丸は、各動物からの両眼ゾーン画素の眼の優性指数を示し；黒丸は各群の平均値を示す
。
【図７】ＩＧＦ１経路の選択されたマーカーについての免疫組織化学。（Ａ）Ｐ２８マウ
スの視覚野におけるＩＧＦＢＰ５（緑色）およびＧＡＤ６７（赤色）についての二重染色
。黄色の矢印は２つの色の間の重複を示し、これは、ＩＧＦＢＰ５がＧＡＢＡ作動性ニュ
ーロンに存在することを示唆し；しかしながら、ＧＡＤ６７については免疫陽性ではない
が、ＩＧＦＢＰ５については免疫陽性である細胞（緑色矢印）、およびその逆である細胞
（赤色矢印）の存在は、ＩＧＦＢＰ５が同様に他の細胞クラスにも存在することを示す。
スケールバー＝１７μｍ。（Ｂ）３つの異なる条件における選択された分子についての免
疫染色：Ｐ２８対照（通常の明条件で飼育した動物）、Ｐ２８　ＭＤ（４日間単眼除去し
た動物）、およびＰ２８　ＭＤ＋ＩＧＦ１（４日間単眼除去され、同時に、ＩＧＦ１溶液
を毎日ＩＰ注射した動物）。全てのＭＤパネルにおいては、示された野は除去された目に
対して両側である。右側の棒線は、異なる条件における各分子の染色強度を示す。スケー
ルバー＝７０μｍ。
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【手続補正書】
【提出日】平成20年12月15日(2008.12.15)
【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】
　対象の神経系において可塑性を改変し、または機能の回復を助けるための組成物であっ
て、該組成物は可塑性改変剤を含み、前記剤は、神経系の可塑性を改変するのに有効な量
で、単独で、あるいは１つ以上のさらなる剤と組合せて投与されることを特徴とし、前記
可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部分において差
別可能に制御される遺伝子または経路を変調する、組成物。
【請求項２】
　前記疾患が神経発達障害である請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　前記神経発達障害が自閉症、レット症候群、脆弱性Ｘ症候群、結節硬化症、または自閉
症スペクトル障害よりなる群から選択される請求項２記載の組成物。
【請求項４】
　前記疾患が神経精神障害である請求項１記載の組成物。
【請求項５】
　前記神経精神障害が精神分裂症および双極性障害よりなる群から選択される請求項３記
載の組成物。
【請求項６】
　前記疾患が、卒中のような疾患によって引き起こされる神経系に対する外傷である請求
項１記載の組成物。
【請求項７】
　前記可塑性改変条件が暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）を含む請求項１記載の
組成物。
【請求項８】
　前記可塑性改変剤がＩＧＦ１またはＩＧＦ１経路のモジュレータである請求項１記載の
組成物。
【請求項９】
　前記可塑性改変剤がＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュレータである請求項１記載の組成物
。
【請求項１０】
　前記可塑性改変剤がＩＦＮγである請求項１記載の組成物。
【請求項１１】
　前記可塑性改変剤がスタチンである請求項１記載の組成物。
【請求項１２】
　ＩＧＦ１経路を活性化する第一の剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する第二の
剤を含む請求項１記載の組成物。
【請求項１３】
　前記可塑性改変剤が、パルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存または活性を
阻害する請求項１記載の組成物。
【請求項１４】
　前記可塑性改変剤がパルブアルブミンの発現または活性を阻害する請求項１記載の組成
物。
【請求項１５】
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　前記可塑性改変剤が神経系、またはその一部の能力を増強するのに有効な量で存在し、
活性に依存した様式で、または第二の剤に応答して、失われた機能を回復する請求項１記
載の組成物。
【請求項１６】
　前記対象が神経系に対する損傷を罹っているかまたは神経系の障害と診断されており、
かつ前記可塑性改変剤が、神経系の回復、再組織化または機能を促進するのに有効な量お
よび時間で投与されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項１７】
　前記組成物が：
　（１）第一の可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象の後に、あるいは神経精神
障害または神経発達障害後に、前記対象に第一の期間投与されること；
　（２）第二の可塑性改変剤が第二の期間、前記対象に投与されること、
を特徴とし、ここで、前記第二の期間は前記第一の期間とは別である；
請求項１記載の組成物。
【請求項１８】
　前記期間が脳または脊髄を損傷する事象後、あるいは神経精神障害または神経発達障害
の診断後２４時間以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項１９】
　前記期間が脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経発達障害の
診断後１週間以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２０】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後４週間以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２１】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後６ヶ月以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２２】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後１年以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２３】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後２年以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２４】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後５年以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２５】
　前記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後１０年以内に開始する請求項１記載の組成物。
【請求項２６】
　前記第一の期間が、前記第一の可塑性改変剤に対する前記対象の応答に際して終了する
請求項１７記載の組成物。
【請求項２７】
　前記第一の期間が、前記対象が少なくとも１つの所望のエンドポイントまたは治療の節
目に到達すると終了する請求項１７記載の組成物。
【請求項２８】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１週間である
請求項１７記載の組成物。
【請求項２９】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも４週間である
請求項１７記載の組成物。
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【請求項３０】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも６ヶ月である
請求項１７記載の組成物。
【請求項３１】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１年である請
求項１７記載の組成物。
【請求項３２】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも２年である請
求項１７記載の組成物。
【請求項３３】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも５年である請
求項１７記載の組成物。
【請求項３４】
　前記第一の期間終了から前記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１０年である
請求項１７記載の組成物。
【請求項３５】
　前記第一の期間および第二の期間が、前記対象が少なくとも１つの所望のエンドポイン
トまたは治療の節目に到達するまで反復される請求項１７記載の組成物。
【請求項３６】
　前記第一の可塑性改変剤が前記第二の可塑性改変剤と同一である請求項１７記載の組成
物。
【請求項３７】
　前記第一の可塑性改変剤が前記第二の可塑性改変剤と同一ではない請求項１７記載の組
成物。
【請求項３８】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後２４時間と１０年との間に投与されることを特徴とする請求項１記載の
組成物。
【請求項３９】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後１週間と１０年との間に投与されることを特徴とする請求項１記載の組
成物。
【請求項４０】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後４週間と１０年との間に投与されることを特徴とする請求項１記載の組
成物。
【請求項４１】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後５年と１０年との間に投与されることを特徴とする請求項１記載の組成
物。
【請求項４２】
　前記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神
経発達障害の診断後に、少なくとも１週間にわたって、連続的または間欠的のいずれかで
投与されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項４３】
　前記可塑性改変剤が全身投与されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項４４】
　前記全身投与が経口投与、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、経皮投与、経鼻投与、
および肺投与よりなる群から選択される請求項４３記載の組成物。
【請求項４５】
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　前記可塑性改変剤が局所投与されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項４６】
　前記可塑性改変剤が、中枢または末梢神経系において、所望の位置において、またはそ
の近隣において、一定時間にわたって前記剤を放出する、前記対象に移植された薬物送達
によって投与されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項４７】
　前記所望の位置が、中枢または末梢神経系における虚血性、出血性、新形成、変性、外
傷、または神経発達損傷の証拠を示す領域であるか、あるいはそのような損傷の証拠を示
す領域とは反対の脳半球に位置する請求項４６記載の組成物。
【請求項４８】
　前記薬物送達デバイスがポンプを含む請求項４６記載の組成物。
【請求項４９】
　前記薬物送達デバイスが生体適合性ポリマーを含む請求項４６記載の組成物。
【請求項５０】
　前記ポリマーが生分解性である請求項４９記載の組成物。
【請求項５１】
　前記組成物が、可塑性改変剤が会合した複数のポリマーミクロ粒子またはナノ粒子を含
む請求項１記載の組成物。
【請求項５２】
　前記可塑性改変剤が、生理学的流体との接触の後に、ゲルを形成する溶液中にて送達さ
れることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項５３】
　前記可塑性改変剤が、インプットの喪失の結果として起こる神経悪化を阻害するのに有
効な量で送達されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項５４】
　前記可塑性改変剤が、軸索の成長または発芽を促進し、シナプス結合の構造的再組織化
を促進し、新しいシナプス結合の形成を増加させ、樹状突起棘運動性を増加させ、シナプ
ス結合を安定化し、あるいは前述のいずれかの組合せに有効な量で送達されることを特徴
とする請求項１記載の組成物。
【請求項５５】
　前記組成物が、中枢または末梢神経系における所望の位置において、またはその近隣に
おいてそれを注射または注入することによって投与されることを特徴とする請求項１記載
の組成物。
【請求項５６】
　前記組成物が鞘内投与されることを特徴とする請求項１記載の組成物。
【請求項５７】
　さらに、蛋白質分解促進剤を含む請求項１記載の組成物。
【請求項５８】
　前記蛋白質増強剤がプロテアーゼである請求項５７記載の組成物。
【請求項５９】
　前記蛋白質分解増強剤がプラスミン、プラスミノーゲンアクチベーター、または内因性
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻害剤である請求項５７記載の組成物。
【請求項６０】
　前記蛋白質分解増強剤が組織プラスミノーゲンアクチーベーター（ｔＰＡ）である請求
項５７記載の組成物。
【請求項６１】
　前記蛋白質分解増強剤が細胞外マトリックスの成分の分解を促進する請求項５７記載の
組成物。
【請求項６２】
　前記蛋白質分解増強剤が局所投与されることを特徴とする請求項５７記載の組成物。



(372) JP 2009-533458 A 2009.9.17

【請求項６３】
　局所送達が、前記対象の神経系に、あるいは損傷の領域において、またはその近隣に移
植された、生体適合性ポリマーおよび前記蛋白質分解増強剤を含む薬物送達デバイスによ
って達成される請求項６２記載の組成物。
【請求項６４】
　前記可塑性改変剤および前記蛋白質分解増強剤が単一組成物の成分として投与されるこ
とを特徴とする請求項６２記載の組成物。
【請求項６５】
　さらに、所望により神経伝達物質またはそのアナログから選択される神経成長増強剤、
神経的に活性な成長因子、神経シグナル伝達分子、神経的に活性な低分子、および神経的
に活性な金属よりなる群から選択される剤を含む請求項１記載の組成物。
【請求項６６】
　前記対象は神経系に対する損傷後に機能的回復を促進するように設計されたリハビリの
プログラムに専念させられ、前記対象は、その間に前記剤が投与されるか、あるいは対象
の神経系に存在したままである時間間隔の少なくとも一部の間にそのように専念させられ
る請求項１記載の組成物。
【請求項６７】
　対象の神経系において回復または再組織化を促進するための組成物であって、前記組成
物は可塑性改変剤を含み、前記剤は、神経系において回復または再組織化を促進するのに
有効な量にて、単独で、または１つ以上のさらなる剤と組合せて投与されることを特徴と
し、前記可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部にお
いて差別可能に調節される遺伝子または経路を変調する、組成物。
【請求項６８】
　前記可塑性改変条件が暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）を含む請求項６７記載
の組成物。
【請求項６９】
　前記可塑性改変剤がＩＧＦ１経路のモジュレータである請求項６７記載の組成物。
【請求項７０】
　前記可塑性改変剤がＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュレータである請求項６７記載の組成
物。
【請求項７１】
　前記可塑性改変剤がＩＦＮγである請求項６７記載の組成物。
【請求項７２】
　前記可塑性改変剤がスタチンである請求項６７記載の組成物。
【請求項７３】
　ＩＧＦ１経路を活性化する第一の剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を変調する第二の剤
を含む請求項６７記載の組成物。
【請求項７４】
　前記可塑性改変剤がパルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存または活性を阻
害する請求項６７記載の組成物。
【請求項７５】
　前記可塑性改変剤がパルブアルブミンの発現または活性を阻害する請求項６７記載の組
成物。
【請求項７６】
　前記可塑性改変剤を、神経系、またはその一部の能力を増強させるのに有効な量にて送
達して、活性に依存した様式で、または第二の剤に応答して、失われた機能を回復させる
ことを特徴とする請求項６７記載の組成物。
【請求項７７】
　さらに、蛋白質分解増強剤を含む請求項６７記載の組成物。
【請求項７８】
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　神経系の回復または再組織化を必要とする対象の神経系において回復または再組織化を
促進するための組成物であって、前記組成物は蛋白質分解増強剤および剤を含み、前記剤
は、ＩＧＦ１経路を活性化する剤、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する剤、パルブアルブ
ミン発現介入ニューロンの発達、生存または活性を阻害する剤、およびパルアルブミンの
発現を阻害する剤よりなる群から選択され、前記蛋白質分解増強剤は、具体的損傷事象、
または障害の診断から少なくとも３時間後、６時間後、１２時間後、２４時間後またはそ
れより長い時間後において、かつ所望により、具体的損傷事象または障害の診断から３時
間に先立って投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項７９】
　対象の神経系への移植用の薬物送達デバイスであって、前記薬物送達デバイスは：
　生体適合性ポリマー；および
　可塑性改変剤を含み、
　前記可塑性改変剤は、対象の神経系における可塑性を改変するのに有効な量で放出され
る、対象の神経系への移植用の薬物送達デバイス。
【請求項８０】
　前記生体適合性ポリマーが生分解性である請求項７９記載の薬物送達デバイス。
【請求項８１】
　前記可塑性改変剤が：ＩＧＦ１経路のアクチベーター、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュ
レータ、パルブアルブミン発現介在ニューロンの生存または活性を脳内で阻害する物質、
およびパルブアルブミンの発現または活性を阻害する物質よりなる群から選択される請求
項７９記載の薬物送達デバイス。
【請求項８２】
　前記蛋白質分解増強剤がプラスミン、プラスミノーゲンアクチベーター、または内因性
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻害剤よりなる群から選択される請求項７９記
載の薬物送達デバイス。
【請求項８３】
　可塑性改変剤、および蛋白質分解増強剤を含む組成物。
【請求項８４】
　前記可塑性改変剤が：ＩＧＦ１経路のアクチベーター、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のアクチ
ベーター、脳内でパルブアルブミン発現介在ニューロンの生存または活性を阻害する物質
、およびパルブアルブミンの発現または活性を阻害する物質よりなる群から選択される請
求項８３記載の組成物。
【請求項８５】
　前記蛋白質分解増強剤が組織プラスミノーゲンアクチベーター、プラスミン、および組
織プラスミノーゲンアクチベーターの阻害剤よりなる群から選択される請求項８３記載の
組成物。
【請求項８６】
　可塑性に関与する遺伝子を同定する方法であって、
　神経系可塑性を改変する条件において非ヒト個体を評価するか、または非ヒト個体を前
記条件に供し；
　前記非ヒト個体の神経系の少なくとも一部において複数の遺伝子の各々の発現のレベル
または活性を測定し；そして
　その発現または活性が、別の条件下でのその発現または活性に対して非ヒト個体の神経
系の一部において差別可能に調節される１つ以上の遺伝子を同定する；
工程を含む、方法。
【請求項８７】
　前記条件が正常なインプットの非ヒト個体の神経系の少なくとも一部を奪うことを含む
請求項８６記載の方法。
【請求項８８】
　前記神経系が臨界期間の少なくとも一部の間に正常なインプットが奪われる請求項８６
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記載の方法。
【請求項８９】
　複数の遺伝子の各々の発現のレベルが、マイクロアレイで、多数の異なるｍＲＮＡのレ
ベルを測定することによって測定される請求項８６記載の方法。
【請求項９０】
　前記同定する工程が、高度に平行した様式で発現または活性を評価する方法を用いて行
われる請求項８６記載の方法。
【請求項９１】
　前記非ヒト個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々の発現または活
性を、正常な条件下で維持された対象におけるそれらの遺伝子の発現または活性と比較す
ることを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９２】
　第一の剥奪条件下における前記非ヒト個体の神経系の少なくとも一部での複数の遺伝子
の各々の発現または活性を、第二の剥奪条件下で維持された対象におけるそれらの遺伝子
の発現または活性と比較することを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９３】
　剥奪疾患に供された非ヒト個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々
の発現または活性を、富化条件下で維持された非ヒト個体におけるそれらの遺伝子の発現
または活性と比較することを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９４】
　可塑性改変条件に供された非ヒト個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子
の各々の発現または活性を、可塑性改変条件に供されていない非ヒト個体の神経系の反対
に位置した部分におけるそれらの遺伝子の発現または活性を比較することを含む請求項８
６記載の方法。
【請求項９５】
　剥奪条件に供された非ヒト個体の神経系の一部における複数の遺伝子の各々の発現また
は活性を、剥奪条件に供されていない非ヒト個体の神経系の反対に位置した部分における
それらの遺伝子の発現または活性と比較することを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９６】
　さらに、前記非ヒト個体の神経系の少なくとも一部において差別可能に調節される遺伝
子において富化される生物学的経路またはプロセスを同定することを含む請求項８６記載
の方法。
【請求項９７】
　コンピュータ可読媒体に、前記遺伝子の少なくとも一部を同定する情報を貯蔵すること
をさらに含む請求項８６記載の方法。
【請求項９８】
　さらに：
　前記遺伝子を変調する剤を非ヒト個体に投与し；そして
　前記遺伝子が可塑性を改変するか否かを決定する；
ことを含む請求項８６記載の方法。
【請求項９９】
　さらに：
　神経系損傷を罹った非ヒト個体に前記遺伝子を変調する剤を投与し；そして
　前記剤が前記非ヒト個体の神経系の構造的または機能的回復を改善するか否かを決定す
る；
ことを含む請求項８６記載の方法。
【請求項１００】
　その発現または活性が、可塑性を改変する条件に供された個体において差別可能に調節
される遺伝子の組を同定する情報を貯蔵するコンピュータ可読媒体。
【請求項１０１】
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　前記コンピュータ可読媒体が、前記条件下での前記遺伝子の発現または活性の絶対レベ
ルまたは相対レベルを含む情報をさらに貯蔵する請求項１００に記載のコンピュータ可読
媒体。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２７】
（項目１）
　対象の神経系において可塑性を改変し、または機能の回復を助けるための方法であって
、可塑性改変剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、上記剤は、神経系の可塑
性を改変するのに有効な量で、単独で、あるいは１つ以上のさらなる剤と組合せて投与さ
れ、上記可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部分に
おいて差別可能に制御される遺伝子または経路を変調する、方法。
（項目２）
　上記疾患が神経発達障害である項目１記載の方法。
（項目３）
　上記神経発達障害が自閉症、レット症候群、脆弱性Ｘ症候群、結節硬化症、または自閉
症スペクトル障害よりなる群から選択される項目２記載の方法。
（項目４）
　上記疾患が神経精神障害である項目１記載の方法。
（項目５）
　上記神経精神障害が精神分裂症および双極性障害よりなる群から選択される項目３記載
の方法。
（項目６）
　上記疾患が、卒中のような疾患によって引き起こされる神経系に対する外傷である項目
１記載の方法。
（項目７）
　上記可塑性改変条件が暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）を含む項目１記載の方
法。
（項目８）
　上記可塑性改変剤がＩＧＦ１またはＩＧＦ１経路のモジュレータである項目１記載の方
法。
（項目９）
　上記可塑性改変剤がＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュレータである項目１記載の方法。
（項目１０）
　上記可塑性改変剤がＩＦＮγである項目１記載の方法。
（項目１１）
　上記可塑性改変剤がスタチンである項目１記載の方法。
（項目１２）
　ＩＧＦ１経路を活性化する第一の剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する第二の
剤を投与することを含む項目１記載の方法。
（項目１３）
　上記可塑性改変剤が、パルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存または活性を
阻害する項目１記載の方法。
（項目１４）
　上記可塑性改変剤がパルブアルブミンの発現または活性を阻害する項目１記載の方法。
（項目１５）
　上記可塑性改変剤が神経系、またはその一部の能力を増強するのに有効な量で送達され
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、活性に依存した様式で、または第二の剤に応答して、失われた機能を回復する項目１記
載の方法。
（項目１６）
　上記可塑性改変剤が、神経系に対する損傷を罹っているかまたは神経系の障害と診断さ
れた対象に投与され、かつ神経系の回復、再組織化または機能を促進するのに有効な量お
よび時間で投与される項目１記載の方法。
（項目１７）
　上記投与の工程が：
　（１）脳または脊髄を損傷する事象の後に、あるいは神経精神障害または神経発達障害
後に、上記対象に第一の期間、第一の可塑性改変剤を投与し；
　（２）第二の可塑性改変剤を第二の期間、上記対象に投与し、上記第二の期間は上記第
一の期間とは別である；
工程を含む項目１記載の方法。
（項目１８）
　上記期間が脳または脊髄を損傷する事象後、あるいは神経精神障害または神経発達障害
の診断後２４時間以内に開始する項目１記載の方法。
（項目１９）
　上記期間が脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経発達障害の
診断後１週間以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２０）
　上記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後４週間以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２１）
　上記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後６ヶ月以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２２）
　上記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後１年以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２３）
　上記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後２年以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２４）
　上記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後５年以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２５）
　上記期間が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神経発達障
害の診断後１０年以内に開始する項目１記載の方法。
（項目２６）
　上記第一の期間が、上記第一の可塑性改変剤の投与に対する上記対象の応答に際して終
了する項目１７記載の方法。
（項目２７）
　上記第一の期間が、上記対象が少なくとも１つの所望のエンドポイントまたは治療の節
目に到達すると終了する項目１７記載の方法。
（項目２８）
　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１週間である
項目１７記載の方法。
（項目２９）
　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも４週間である
項目１７記載の方法。
（項目３０）
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　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも６ヶ月である
項目１７記載の方法。
（項目３１）
　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１年である項
目１７記載の方法。
（項目３２）
　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも２年である項
目１７記載の方法。
（項目３３）
　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも５年である項
目１７記載の方法。
（項目３４）
　上記第一の期間終了から上記第二の期間開始までの間の時間が少なくとも１０年である
項目１７記載の方法。
（項目３５）
　工程１～２が、上記対象が少なくとも１つの所望のエンドポイントまたは治療の節目に
到達するまで反復される項目１７記載の方法。
（項目３６）
　上記第一の可塑性改変剤が上記第二の可塑性改変剤と同一である項目１７記載の方法。
（項目３７）
　上記第一の可塑性改変剤が上記第二の可塑性改変剤と同一ではない項目１７記載の方法
。
（項目３８）
　上記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後２４時間と１０年との間に投与される項目１記載の方法。
（項目３９）
　上記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後１週間と１０年との間に投与される項目１記載の方法。
（項目４０）
　上記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後４週間と１０年との間に投与される項目１記載の方法。
（項目４１）
　上記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象後、または神経精神障害または神経
発達障害の診断後５年と１０年との間に投与される項目１記載の方法。
（項目４２）
　上記可塑性改変剤が、脳または脊髄を損傷する事象の後、または神経精神障害または神
経発達障害の診断後に、少なくとも１週間にわたって、連続的または間欠的のいずれかで
投与される項目１記載の方法。
（項目４３）
　上記可塑性改変剤が全身投与される項目１記載の方法。
（項目４４）
　上記全身投与が経口投与、静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、経皮投与、経鼻投与、
および肺投与よりなる群から選択される項目４３記載の方法。
（項目４５）
　上記可塑性改変剤が局所投与される項目１記載の方法。
（項目４６）
　上記可塑性改変剤が、中枢または末梢神経系において、所望の位置において、またはそ
の近隣において、一定時間にわたって上記剤を放出する薬物送達デバイスを上記対象に移
植することによって投与される項目１記載の方法。
（項目４７）
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　上記所望の位置が、中枢または末梢神経系における虚血性、出血性、新形成、変性、外
傷、または神経発達損傷の証拠を示す領域であるか、あるいはそのような損傷の証拠を示
す領域とは反対の脳半球に位置する項目４６記載の方法。
（項目４８）
　上記薬物送達デバイスがポンプを含む項目４６記載の方法。
（項目４９）
　上記薬物送達デバイスが生体適合性ポリマーを含む項目４６記載の方法。
（項目５０）
　上記ポリマーが生分解性である項目４９記載の方法。
（項目５１）
　上記組成物が、可塑性改変剤が会合した複数のポリマーミクロ粒子またはナノ粒子を含
む項目１記載の方法。
（項目５２）
　上記可塑性改変剤が、生理学的流体との接触の後に、ゲルを形成する溶液中にて送達さ
れる項目１記載の方法。
（項目５３）
　上記可塑性改変剤が、インプットの喪失の結果として起こる神経悪化を阻害するのに有
効な量で送達される項目１記載の方法。
（項目５４）
　上記可塑性改変剤が、軸索の成長または発芽を促進し、シナプス結合の構造的再組織化
を促進し、新しいシナプス結合の形成を増加させ、樹状突起棘運動性を増加させ、シナプ
ス結合を安定化し、あるいは前述のいずれかの組合せに有効な量で送達される項目１記載
の方法。
（項目５５）
　上記組成物が、中枢または末梢神経系における所望の位置において、またはその近隣に
おいてそれを注射または注入することによって投与される項目１記載の方法。
（項目５６）
　上記組成物が鞘内投与される項目１記載の方法。
（項目５７）
　さらに、蛋白質分解促進剤を対象に投与することを含む項目１記載の方法。
（項目５８）
　上記蛋白質増強剤がプロテアーゼである項目５７記載の方法。
（項目５９）
　上記蛋白質分解増強剤がプラスミン、プラスミノーゲンアクチベーター、または内因性
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻害剤である項目５７記載の方法。
（項目６０）
　上記蛋白質分解増強剤が組織プラスミノーゲンアクチーベーター（ｔＰＡ）である項目
５７記載の方法。
（項目６１）
　上記蛋白質分解増強剤が細胞外マトリックスの成分の分解を促進する項目５７記載の方
法。
（項目６２）
　上記蛋白質分解増強剤が局所投与される項目５７記載の方法。
（項目６３）
　局所送達が、生体適合性ポリマーおよび上記蛋白質分解増強剤を含む薬物送達デバイス
を上記対象の神経系に、あるいは損傷の領域において、またはその近隣に移植することに
よって達成される項目６２記載の方法。
（項目６４）
　上記可塑性改変剤および上記蛋白質分解増強剤が単一組成物の成分として投与される項
目６２記載の方法。
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（項目６５）
　さらに、所望により神経伝達物質またはそのアナログから選択される神経成長増強剤、
神経的に活性な成長因子、神経シグナル伝達分子、神経的に活性な低分子、および神経的
に活性な金属よりなる群から選択される剤を投与することを含む項目１記載の方法。
（項目６６）
　さらに、神経系に対する損傷後に機能的回復を促進するように設計されたリハビリのプ
ログラムに上記対象を専念させる工程を含み、上記対象は、その間に上記剤が投与される
か、あるいは上記対象の神経系に存在したままである時間間隔の少なくとも一部の間にそ
のように専念させる項目１記載の方法。
（項目６７）
　対象の神経系において回復または再組織化を促進するための方法であって、可塑性改変
剤をそれを必要とする対象に投与する工程を含み、上記剤は、神経系において回復または
再組織化を促進するのに有効な量にて、単独で、または１つ以上のさらなる剤と組合せて
投与され、上記可塑性改変剤は、可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一
部において差別可能に調節される遺伝子または経路を変調する、方法。
（項目６８）
　上記可塑性改変条件が暗所飼育（ＤＲ）または単眼除去（ＭＤ）を含む項目６７記載の
方法。
（項目６９）
　上記可塑性改変剤がＩＧＦ１経路のモジュレータである項目６７記載の方法。
（項目７０）
　上記可塑性改変剤がＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュレータである項目６７記載の方法。
（項目７１）
　上記可塑性改変剤がＩＦＮγである項目６７記載の方法。
（項目７２）
　上記可塑性改変剤がスタチンである項目６７記載の方法。
（項目７３）
　ＩＧＦ１経路を活性化する第一の剤、およびＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を変調する第二の剤
を投与することを含む項目６７記載の方法。
（項目７４）
　上記可塑性改変剤がパルブアルブミン発現介在ニューロンの発達、生存または活性を阻
害する項目６７記載の方法。
（項目７５）
　上記可塑性改変剤がパルブアルブミンの発現または活性を阻害する項目６７記載の方法
。
（項目７６）
　上記可塑性改変剤を、神経系、またはその一部の能力を増強させるのに有効な量にて送
達して、活性に依存した様式で、または第二の剤に応答して、失われた機能を回復させる
項目６７記載の方法。
（項目７７）
　さらに、蛋白質分解増強剤を対象に投与することを含む項目６７記載の方法。
（項目７８）
　神経系の回復または再組織化を必要とする対象の神経系において回復または再組織化を
促進する方法であって、上記対象に、蛋白質分解増強剤および剤を投与する工程を含み、
上記剤は、ＩＧＦ１経路を活性化する剤、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路を活性化する剤、パルブ
アルブミン発現介入ニューロンの発達、生存または活性を阻害する剤、およびパルアルブ
ミンの発現を阻害する剤よりなる群から選択され、上記蛋白質分解増強剤は、具体的損傷
事象、または障害の診断から少なくとも３時間後、６時間後、１２時間後、２４時間後ま
たはそれより長い時間後において、かつ所望により、具体的損傷事象または障害の診断か
ら３時間に先立って投与される、方法。
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（項目７９）
　対象の神経系への移植用の薬物送達デバイスであって、上記薬物送達デバイスは：
　生体適合性ポリマー；および
　可塑性改変剤を含み、
　上記可塑性改変剤は、対象の神経系における可塑性を改変するのに有効な量で放出され
る、対象の神経系への移植用の薬物送達デバイス。
（項目８０）
　上記生体適合性ポリマーが生分解性である項目７９記載の薬物送達デバイス。
（項目８１）
　上記可塑性改変剤が：ＩＧＦ１経路のアクチベーター、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のモジュ
レータ、パルブアルブミン発現介在ニューロンの生存または活性を脳内で阻害する物質、
およびパルブアルブミンの発現または活性を阻害する物質よりなる群から選択される項目
７９記載の薬物送達デバイス。
（項目８２）
　上記蛋白質分解増強剤がプラスミン、プラスミノーゲンアクチベーター、または内因性
プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤の阻害剤よりなる群から選択される項目７９記載
の薬物送達デバイス。
（項目８３）
　可塑性改変剤、および蛋白質分解増強剤を含む組成物。
（項目８４）
　上記可塑性改変剤が：ＩＧＦ１経路のアクチベーター、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路のアクチ
ベーター、脳内でパルブアルブミン発現介在ニューロンの生存または活性を阻害する物質
、およびパルブアルブミンの発現または活性を阻害する物質よりなる群から選択される項
目８３記載の組成物。
（項目８５）
　上記蛋白質分解増強剤が組織プラスミノーゲンアクチベーター、プラスミン、および組
織プラスミノーゲンアクチベーターの阻害剤よりなる群から選択される項目８３記載の組
成物。
（項目８６）
　可塑性に関与する遺伝子を同定する方法であって、
　神経系可塑性を改変する条件において個体を評価するか、または個体を上記条件に供し
；
　上記個体の神経系の少なくとも一部において複数の遺伝子の各々の発現のレベルまたは
活性を測定し；そして
　その発現または活性が、別の条件下でのその発現または活性に対して個体の神経系の一
部において差別可能に調節される１つ以上の遺伝子を同定する；
工程を含む、方法。
（項目８７）
　上記条件が正常なインプットの個体の神経系の少なくとも一部を奪うことを含む項目８
６記載の方法。
（項目８８）
　上記神経系が臨界期間の少なくとも一部の間に正常なインプットが奪われる項目８６記
載の方法。
（項目８９）
　複数の遺伝子の各々の発現のレベルが、マイクロアレイで、多数の異なるｍＲＮＡのレ
ベルを測定することによって測定される項目８６記載の方法。
（項目９０）
　上記同定する工程が、高度に平行した様式で発現または活性を評価する方法を用いて行
われる項目８６記載の方法。
（項目９１）
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　上記個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々の発現または活性を、
正常な条件下で維持された対象におけるそれらの遺伝子の発現または活性と比較すること
を含む項目８６記載の方法。
（項目９２）
　第一の剥奪条件下における上記個体の神経系の少なくとも一部での複数の遺伝子の各々
の発現または活性を、第二の剥奪条件下で維持された対象におけるそれらの遺伝子の発現
または活性と比較することを含む項目８６記載の方法。
（項目９３）
　剥奪疾患に供された個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々の発現
または活性を、富化条件下で維持された個体におけるそれらの遺伝子の発現または活性と
比較することを含む項目８６記載の方法。
（項目９４）
　可塑性改変条件に供された個体の神経系の少なくとも一部における複数の遺伝子の各々
の発現または活性を、可塑性改変条件に供されていない個体の神経系の反対に位置した部
分におけるそれらの遺伝子の発現または活性を比較することを含む項目８６記載の方法。
（項目９５）
　剥奪条件に供された個体の神経系の一部における複数の遺伝子の各々の発現または活性
を、剥奪条件に供されていない個体の神経系の反対に位置した部分におけるそれらの遺伝
子の発現または活性と比較することを含む項目８６記載の方法。
（項目９６）
　さらに、上記個体の神経系の少なくとも一部において差別可能に調節される遺伝子にお
いて富化される生物学的経路またはプロセスを同定することを含む項目８６記載の方法。
（項目９７）
　コンピュータ可読媒体に、上記遺伝子の少なくとも一部を同定する情報を貯蔵すること
をさらに含む項目８６記載の方法。
（項目９８）
　さらに：
　上記遺伝子を変調する剤を個体に投与し；そして
　上記遺伝子が可塑性を改変するか否かを決定する；
ことを含む項目８６記載の方法。
（項目９９）
　さらに：
　神経系損傷を罹った個体に上記遺伝子を変調する剤を投与し；そして
　上記剤が上記個体の神経系の構造的または機能的回復を改善するか否かを決定する；
ことを含む項目８６記載の方法。
（項目１００）
　その発現または活性が、可塑性を改変する条件に供された個体において差別可能に調節
される遺伝子の組を同定する情報を貯蔵するコンピュータ可読媒体。
（項目１０１）
　上記コンピュータ可読媒体が、上記条件下での上記遺伝子の発現または活性の絶対レベ
ルまたは相対レベルを含む情報をさらに貯蔵する項目１００記載のコンピュータ可読媒体
。
　添付の表の簡単な説明
　本明細書の一部である添付物は以下の表よりなる：
　表４は、ＤＲの条件下における視覚野においてその発現がダウンレギュレートされる遺
伝子を列挙する。
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