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(57)【要約】
　本発明は、非抗体VEGFアンタゴニストで眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの
症状を治療する方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項２】
　前記治療がグレード3もしくは4の虹彩の血管新生（NVI）および／またはグレード3もし
くは4の前房隅角の血管新生（NVA）を有することが立証されている対象に投与される、
　請求項1に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項３】
　前記治療が周辺虹彩前癒着および／または前房隅角の閉塞を有することが立証されてい
る対象に投与される、
　請求項1に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項４】
　前記方法が、
　i）非抗体VEGFアンタゴニストの単回初回投与、
　ii）直前投与の5、6、7、8または9週間後に21mmHgを超えるIOPおよび前眼部血管新生の
持続的または不完全な退縮を有することが立証されている対象に、直前投与の5、6、7、8
、または9週間後に投与される1回または複数回の二次投与
　を前記対象に順次投与するステップを含む、
　請求項1、2または3に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項５】
　前記単回初回投与の5、8または9週間後に21mmHgを超えるIOPおよび前眼部血管新生の持
続的または不完全な退縮を有することが立証されている前記対象に、前記単回初回投与の
5、8または9週間後に1回の二次投与が投与される、
　請求項4に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項６】
　前記治療がIOP低下療法と組み合わせられる、
　請求項1、2、3、4または5に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項７】
　前記IOP低下療法が、
　・炭酸脱水酵素阻害剤
　・静脈内高浸透圧剤
　・プロスタグランジン（PG）類似体
　・交感神経遮断薬
　・炭酸脱水酵素阻害剤（CAI）
　・交感神経刺激薬
　・Rhoキナーゼ阻害剤
　・レーザー汎網膜光凝固
　・レーザー虹彩切開術
　・レーザー線維柱帯形成術
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　・線維柱帯切除術または弁もしくはシャントなどの装置の埋め込みなどの、眼内圧上昇
を制御することを目的とした外科的処置
　の群から選択される、
　請求項6に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項８】
　前記非抗体VEGFアンタゴニストが、VEGF融合タンパク質または好ましくはアフリベルセ
プトを含む、
　請求項1、2、3、4、5、6または7に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項９】
　前記非抗体VEGFアンタゴニストが、配列番号1の核酸配列によってコードされるVEGF融
合タンパク質を含む、
　請求項1、2、3、4、5、6または7に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項１０】
　前記非抗体VEGFアンタゴニストが、（1）配列番号2のアミノ酸27～129を含むVEGFR1成
分；（2）配列番号2のアミノ酸130～231を含むVEGFR2成分；および（3）配列番号2のアミ
ノ酸232～457を含む多量体化成分を含むVEGF融合タンパク質を含む、
　請求項1、2、3、4、5、6または7に記載の
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGF
アンタゴニスト。
【請求項１１】
　眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状を治療するための非抗体VEGFアンタ
ゴニストの使用。
【請求項１２】
　前記治療がグレード3もしくは4のNVIまたは／およびグレード3もしくは4のNVAを有する
ことが立証されている対象に投与される、
　請求項11に記載の使用。
【請求項１３】
　前記治療が周辺虹彩前癒着および／または前房隅角の閉塞を有することが立証されてい
る対象に投与される、
　請求項11に記載の使用。
【請求項１４】
　前記治療が、
　i）非抗体VEGFアンタゴニストの単回初回投与、
　ii）直前投与の5、6、7、8または9週間後に21mmHgを超えるIOPおよび前眼部血管新生の
持続的または不完全な退縮を有することが立証されている対象に、直前投与の5、6、7、8
、または9週間後に投与される1回または複数回の二次投与
　を前記対象に順次投与することを含む、
　請求項11、12または13に記載の使用。
【請求項１５】
　前記単回初回投与の5、8または9週間後に21mmHgを超えるIOPおよび前眼部血管新生の持
続的または不完全な退縮を有することが立証されている前記対象に、前記単回初回投与の
5、8または9週間後に1回の二次投与が投与される、
　請求項14に記載の使用。
【請求項１６】
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　前記治療がIOP低下療法と組み合わせられる、
　請求項11、12、13、14または15に記載の使用。
【請求項１７】
　前記IOP低下療法が、
　・炭酸脱水酵素阻害剤
　・静脈内高浸透圧剤
　・プロスタグランジン（PG）類似体
　・交感神経遮断薬
　・炭酸脱水酵素阻害剤（CAI）
　・交感神経刺激薬
　・Rhoキナーゼ阻害剤
　・レーザー汎網膜光凝固
　・レーザー虹彩切開術
　・レーザー線維柱帯形成術
　・線維柱帯切除術または弁もしくはシャントなどの装置の埋め込みなどの、眼内圧上昇
を制御することを目的とした外科的処置
　の群から選択される、
　請求項16に記載の使用。
【請求項１８】
　前記非抗体VEGFアンタゴニストが、VEGF融合タンパク質または好ましくはアフリベルセ
プトを含む、
　請求項11、12、13、14、15、16または17に記載の使用。
【請求項１９】
　前記非抗体VEGFアンタゴニストが、配列番号1の核酸配列によってコードされるVEGF融
合タンパク質を含む、
　請求項11、12、13、14、15、16または17に記載の使用。
【請求項２０】
　前記非抗体VEGFアンタゴニストが、（1）配列番号2のアミノ酸27～129を含むVEGFR1成
分；（2）配列番号2のアミノ酸130～231を含むVEGFR2成分；および（3）配列番号2のアミ
ノ酸232～457を含む多量体化成分を含むVEGF融合タンパク質を含む、
　請求項11、12、13、14、15、16または17に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、非抗体VEGFアンタゴニストで眼内圧上昇および前眼部血管新生を含む血管新
生緑内障（NVG）の症状を治療する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　血管新生緑内障（NVG）は、眼虚血に続発する房水流出を妨げる新たな血管に起因する
重症型の緑内障である。増殖糖尿病網膜症、虚血性網膜中心静脈閉塞症および眼虚血症候
群などの虚血に関連する臨床状態が、NVGの発症に関連する最も一般的な実体である。
【０００３】
　眼虚血は網膜で血管新生促進因子の産生を引き起こし、これが最終的には前房に拡散し
、前房隅角（NVA）および虹彩（NVI）で血管新生（NV）の発生をもたらす。結果として、
虹彩、前房隅角、またはその両方に線維性血管膜（fibrovascular membrane）が形成する
。この膜の発達は、房水流出を妨げ、従来のIOP低下療法で制御することが困難な著しい
眼内圧（IOP）上昇を引き起こす。汎網膜光凝固（PRP）が、依然としてNVGが虚血性網膜
から生じる症例のゴールドスタンダード療法である。PRPは、血管増殖性刺激を担う虚血
組織を破壊し、網膜の全体的な酸素要求量を減らすと同時に、血管増殖性因子の合成を排
除する。しかしながら、PRPは、低酸素誘発性血管新生の過程に関与していない健康な組
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織を損傷する。したがって、血管新生因子およびその後の血管新生を減らしながら、同時
に健康な網膜細胞を保護する特異的標的療法を開発する必要がある。初期の証拠では、VE
GFの阻害がその点で有望であることが示されている（概説については、Guerreroら2017参
照）。VEGFを阻害し、いくつかの眼病態の管理を最適化することを目的として、いくつか
の療法が開発されている。これらの治療的適用には、例えば以下のVEGF阻害剤が含まれる
：
　アフリベルセプト（Eylea（登録商標））　　国際公開第2000／75319号パンフレット
　ベバシズマブ（Avastin（登録商標））　　国際公開第9845331号パンフレット
　ラニビズマブ（Lucentis（登録商標））　　国際公開第9845331号パンフレット
　ペガプタニブ（Macugen（登録商標））　　国際公開第9818480号パンフレット
　KH－902／コンベルセプト（conbercept）（Langmu（登録商標））　　国際公開第20051
21176号パンフレット
【０００４】
　NVGの治療におけるベバシズマブ、ラニビズマブおよびアフリベルセプトの有効性が、
臨床研究で調査された。NVG患者26人は、2．5mg（0．1mL）のベバシズマブの硝子体内注
射を毎月3回受けた。介入後1、3および6か月で、虹彩のNVが減少し、IOPが低下した（Yaz
daniら2009）。
【０００５】
　別の研究では、NVG患者（n＝10）にベースラインで0．5mgのラニビズマブを硝子体内注
射し、次いで、必要に応じて、毎月注射した。8人の患者において、最初の追跡来院でIOP
の有意な改善が自明であった。7か月後、調査した全ての患者のIOPが正常範囲にあり、最
大12か月間維持された。最初の注射から14日後、NVG群の7人の患者が、ルベオーシスの完
全な退縮を示した。12か月後、4人の患者でルベオーシスの部分的減少が観察され、最後
の追跡で残りの症例（n＝6）で完全な減少が観察された（Luekeら2013）。
【０００６】
　SooHooら（2015）は、新たにステージ1 NVG（虹彩ルベオーシス）またはステージ2 NVG
（開放隅角緑内障）と診断された4人の患者について報告した。ステージ3のNVG隅角緑内
障の患者は研究に含まれなかった。患者は、診断時、4週間目、8週間目、およびその後52
週間まで8週間毎に硝子体内アフリベルセプトで治療された。虹彩および隅角のNVの退縮
が注射1週間後までに観察され、最大52週目までNVの再発を検出できなかった。IOPは注射
1週間後までに低下または安定し、最大52週目まで維持された。
【０００７】
　国際公開第2014 033184号パンフレット（Novartis）は、眼疾患の治療における非抗体
抗VEGF剤の使用に関する。とりわけ、NVGの治療における非抗体抗VEGF剤の使用が記載さ
れている。
【０００８】
　しかしながら、治療に関連する患者の負担を軽減し、硝子体内注射に関連する有害事象
および合併症を減少させるために、回数を減らした硝子体内注射でNVGを有する患者、特
に周辺虹彩前癒着および／または前房隅角の閉塞を有する患者を治療することが依然とし
て必要とされている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】国際公開第2000／75319号パンフレット
【特許文献２】国際公開第9845331号パンフレット
【特許文献３】国際公開第9818480号パンフレット
【特許文献４】国際公開第2005121176号パンフレット
【特許文献５】国際公開第2014033184号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１０】
　ここで、アフリベルセプトなどの非抗体VEGFアンタゴニストの単回硝子体内注射が、驚
くべきことに、13週間にわたって、NVGの全病期の患者でIOPを低下させ、虹彩（NVI）お
よび前房隅角（NVA）の血管新生などの前眼部血管新生を減少させることが分かった。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための
非抗体VEGFアンタゴニストを提供する。
【００１２】
　本発明はさらに、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状を治療する方法に
おける非抗体VEGFアンタゴニストの使用を提供する。
【００１３】
　本発明は、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状を治療するための医薬組
成物、好ましくは医薬品を調製するための非抗体VEGFアンタゴニストの使用を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　用語の定義
　本明細書で使用される「血管新生緑内障」（NVG）という表現は、眼の房水の流れの調
節に関与する構造に影響を及ぼす新たな血管の成長によって引き起こされる、眼内圧上昇
および／または眼内圧上昇に起因する視神経損傷を意味する。NVGの同義語は、出血性緑
内障、うっ血性緑内障、血栓性緑内障およびルベオーシス性（rubeotic）緑内障である。
続発性緑内障のいくつかの特定の形態、特に増殖糖尿病網膜症、網膜静脈閉塞および眼虚
血症候群による続発性緑内障も、血管新生緑内障と同義語である。
【００１５】
　NVGの病期分類のためにいくつかの分類が提案されている。
【００１６】
　WeissおよびGold（1978）は、いくつかの研究で使用されている前眼部線維性血管新生
（neofibrovascularization）の分類を提案した。
【００１７】
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【表１】

【００１８】
　別の分類方法は、NVGの病期分類である。
　ステージ1：虹彩ルベオーシス－IOP上昇を伴わない虹彩の孤立した血管新生
　ステージ2：開放隅角緑内障－前眼部血管新生およびIOPの上昇
　ステージ3：閉塞隅角緑内障－IOPの上昇を伴う周辺虹彩前癒着および／または前房隅角
の閉塞
【００１９】
　本明細書で使用される「前眼部血管新生」または「前眼部線維性血管新生」という表現
は、前側角膜から後側水晶体まで広がる空間を構成し、前房隅角、虹彩、瞳孔、毛様体お
よび毛様体突起および房水などを含む眼の前眼部における新たな血管の成長を意味する。
これには、それだけに限らないが、前房隅角の血管新生（NVA）および虹彩の血管新生（N
VI）が含まれる。
【００２０】
　本明細書で使用される「眼内圧」（IOP）という表現は、眼の内側の房水の圧力の上昇
を意味する。眼内圧の直接測定には眼の穿孔が必要であるため、臨床診療では、圧平、圧
入および反跳などの種々の戦略を使用して、角膜を通して間接的に眼内圧が測定される。
【００２１】
　本文で使用される「治療すること」または「治療」という用語は、慣習的に使用され、
例えば、NVGの状態と戦う、これを緩和する、低減する、軽減する、改善する目的での対
象の管理または介護である。本明細書で使用される「治療的」という用語は、非抗体VEGF
アンタゴニストがVEGFリガンドまたはVEGF受容体に結合し、IOP、NVAおよびNVIを含むNVG
に関連する症状または状態に変化をもたらすことを意味する。治療的投与は、疾患に関連
する症状または状態の漸進的な変化をもたらすことで十分であり、症状の治癒または完全
寛解は必要とされない。
【００２２】
　本明細書で使用される「直前投与」という句は、一連の複数回投与における、介入投与
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なしの、順序においてまさに次の用量の投与前の患者への非抗体VEGFアンタゴニストの投
与を意味する。
【００２３】
　本明細書で使用される「VEGF」という用語は、VEGF－A、胎盤増殖因子（PGF）、VEGF－
B、VEGF－CおよびVEGF－Dの5つのメンバーを含む血管内皮増殖因子ファミリーを指す。
【００２４】
　本明細書で使用される場合、「VEGFアンタゴニスト」という表現は、1つまたは複数のV
EGF受容体（VEGFR1およびVEGFR2）への結合を含むVEGFの正常な生物活性を遮断、低減、
中和、阻害、抑止または妨害する分子を意味する。VEGFアンタゴニストには、例えば、VE
GFと天然のVEGF受容体との間の相互作用を妨害する分子、例えばVEGFまたはVEGF受容体に
結合し、VEGFとVEGF受容体との間の相互作用を防止または妨害する分子が含まれる。VEGF
アンタゴニストには
　（i）抗体VEGFアンタゴニスト、例えばそれだけに限らないが、
　　－ベバシズマブ（Avastin（登録商標）；国際公開第9845331号パンフレット）などの
抗VEGF抗体およびラニビズマブ（Lucentis（登録商標）国際公開第9845331号パンフレッ
ト）などのその抗原結合フラグメント、
　　－抗VEGFR1もしくは抗VEGFR2抗体、またはおよびその抗原結合フラグメント
　（ii）非抗体VEGFアンタゴニスト、例えばそれだけに限らないが、
　　－VEGFRチロシンキナーゼの小分子阻害剤（例えば、スニチニブ）、
　　－VEGFに特異的なRNAアプタマー、
　　－VEGFまたはVEGF受容体に対する抗体ミメティカ（Mimetika）（例えば、Affibody（
登録商標）分子（例えば、DARPin（登録商標）MP0112（国際公開第2010／060748号パンフ
レット））、Affiline、Affitine、Anticaline、Avimere）、および
　　－VEGF融合タンパク質またはVEGFトラップとしても知られるVEGF受容体ベースのキメ
ラ分子、例えばアフリベルセプト（Eylea（登録商標）；国際公開第2000／75319号パンフ
レット）またはコンベルセプト（Langmu（登録商標）、国際公開第2005121176号パンフレ
ット）
　が含まれる。
【００２５】
　NVGと診断された患者の治療
　アフリベルセプトなどの非抗体VEGFアンタゴニストは、驚くべきことに、単回硝子体内
注射後13週間にわたって、NVGの全病期の患者でIOPを低下させ、NVAおよびNVIなどの前眼
部血管新生を減少させることが分かった。
【００２６】
　第1の態様によると、本発明は、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治
療に使用するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００２７】
　さらなる態様によると、本発明は、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状
を治療するための非抗体VEGFアンタゴニストの使用を網羅する。
【００２８】
　さらなる態様によると、本発明は、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状
を治療する方法における非抗体VEGFアンタゴニストの使用を網羅する。
【００２９】
　さらなる態様によると、本発明は、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状
を治療するための医薬組成物、好ましくは医薬品を調製するための非抗体VEGFアンタゴニ
ストの使用を網羅する。
【００３０】
　さらなる態様によると、本発明は、有効量の非抗体VEGFアンタゴニストを使用して、眼
内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状を治療する方法を網羅する。
【００３１】
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　患者
　本発明によると、患者はNVGと診断されている。これには、眼圧測定の使用による眼内
側の液圧であるIOPの測定ならびに、虹彩および／または前房隅角の血管新生の存在を検
出するための眼の評価が含まれる。眼の評価は、前房隅角の観察のための隅角鏡検査を含
む医療従事者による検査、または蛍光眼底造影などの専門検査によって行われ得る。
【００３２】
　本発明によると、NVGの全病期の患者を治療することができる。
【００３３】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、前眼部血管新生がグレード3もしくは4
のNVIおよび／またはグレード3もしくは4のNVAである、眼内圧上昇および前眼部血管新生
を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００３４】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、治療がグレード3もしくは4のNVIおよ
び／またはグレード3もしくは4のNVAを有することが立証されている対象に投与される、
眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGFア
ンタゴニストを網羅する。
【００３５】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、治療が周辺虹彩前癒着および／または
前房隅角の閉塞を有することが立証されている対象に投与される、眼内圧上昇および前眼
部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅す
る。
【００３６】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、治療がステージ3のNVGを有することが
立証されている対象に投与される、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の
治療に使用するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００３７】
　本発明によると、患者は治療未経験であり得る、または例えばレーザー光凝固、全身も
しくは局所IOP低下薬、緑内障レーザーもしくはレーザー線維柱帯形成術で前処置され得
る。
【００３８】
　治療レジメン
　場合によっては、非抗体VEGFアンタゴニストの単回注射だけで、IOPを21mmHg未満の値
に安定化し、前眼部血管新生の欠如を達成するのに十分となり得る。
【００３９】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、方法が、
　i）非抗体VEGFアンタゴニストの単回初回投与、および
　ii）直前投与の5、6、7、8または9週間後に21mmHgを超えるIOPおよび前眼部血管新生の
持続的または不完全な退縮を有することが立証されている対象に、直前投与の5、6、7、8
、または9週間後に投与される1回または複数回の二次投与
　を含む、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非
抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００４０】
　他の場合には、それぞれ5、6、7、8または9週間に1回の、好ましくは5、8または9週間
離れた単回より多い注射が患者に投与される。一定の場合、5、6、7、8または9週間、好
ましくは5、8または9週間の間隔をあけた2回の注射が、疾患進行を改善または停止するた
めに必要になり得る。治療は、21mmHg未満の正常なIOPおよび前眼部血管新生の欠如が達
成されるまで続けられ得る。
【００４１】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、単回初回投与の5、8または9週間後に2
1mmHgを超えるIOPおよび前眼部血管新生の持続的または不完全な退縮を有することが立証
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されている対象に、単回初回投与の5、8または9週間後に1回の二次投与が投与される、眼
内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGFアン
タゴニストを網羅する。
【００４２】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、治療がIOP低下療法と組み合わせられ
る、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEG
Fアンタゴニストを網羅する。
【００４３】
　非抗体VEGFアンタゴニスト療法とNVGの治療に一般的に使用される療法を組み合わせる
ことにより、総治療時間を短縮すると同時に、患者の利益を高めることができる。本発明
によると、療法は1つまたは複数の全身または局所療法を含み、それぞれの医薬品のラベ
ルの指示に従って投与される。
【００４４】
　全身IOP低下療法の例は以下である：
　・炭酸脱水酵素阻害剤
　・静脈内高浸透圧剤。
【００４５】
　局所IOP低下薬の例は、以下のクラスのものである：
　・プロスタグランジン（PG）類似体
　・交感神経遮断薬
　・炭酸脱水酵素阻害剤（CAI）
　・交感神経刺激薬
　・Rhoキナーゼ阻害剤。
【００４６】
　他の介入の例は以下である：
　・レーザー汎網膜光凝固
　・レーザー虹彩切開術
　・レーザー線維柱帯形成術
　・線維柱帯切除術または弁もしくはシャントなどの装置の埋め込みなどの、眼内圧上昇
を制御することを目的とした外科的処置。
【００４７】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、IOP低下療法が、
　・炭酸脱水酵素阻害剤
　・静脈内高浸透圧剤
　・プロスタグランジン（PG）類似体
　・交感神経遮断薬
　・炭酸脱水酵素阻害剤（CAI）
　・交感神経刺激薬
　・Rhoキナーゼ阻害剤
　・レーザー汎網膜光凝固
　・レーザー虹彩切開術
　・レーザー線維柱帯形成術
　・線維柱帯切除術または弁もしくはシャントなどの装置の埋め込みなどの、眼内圧上昇
を制御することを目的とした外科的処置
　の群から選択される、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用
するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００４８】
　非抗体VEGFアンタゴニスト
　本発明は、NVGを治療するために非抗体VEGFアンタゴニストを患者に投与することを含
む。非抗体VEGFアンタゴニストには、それだけに限らないが、
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　－VEGFRチロシンキナーゼの小分子阻害剤（例えば、スニチニブ）、
　－VEGFに特異的なRNAアプタマー、
　－VEGFまたはVEGF受容体に対する抗体ミメティカ（例えば、Affibody（登録商標）分子
（例えば、DARPin（登録商標）MP0112（国際公開第2010／060748号パンフレット））、Af
filine、Affitine、Anticaline、Avimere）、および
　－VEGF融合タンパク質またはVEGFトラップとしても知られるVEGF受容体ベースのキメラ
分子、例えばアフリベルセプト（Eylea（登録商標）；国際公開第2000／75319号パンフレ
ット）またはコンベルセプト（Langmu（登録商標）、国際公開第2005121176号パンフレッ
ト）
　が含まれる。
【００４９】
　VEGF受容体ベースのキメラ分子には、VEGFR1（Flt1とも呼ばれる）および／またはVEGF
R2（Flk1もしくはKDRとも呼ばれる）などのVEGF受容体の2つ以上の免疫グロブリン（Ig）
様ドメインを含むキメラポリペプチドが含まれ、多量体化ドメイン、例えば多量体化、例
えば2つ以上のキメラポリペプチドの二量体化を促進するFcドメインも含み得る。代表的
なVEGF受容体ベースのキメラ分子は、アフリベルセプトまたはコンベルセプトである。
【００５０】
　アフリベルセプト（国際公開第2000／75319号パンフレット；Regeneron）は、ヒトVEGF
R1の第2のIgドメインとヒトVEGFR2の第3のIgドメインを融合し、今度はこれをヒトIgG1の
定常領域に融合することによって作製された組換えタンパク質である。これは、配列番号
1の核酸配列によってコードされ、3つの成分：（1）配列番号2のアミノ酸27～129を含むV
EGFR1成分；（2）配列番号2のアミノ酸130～231を含むVEGFR2成分；および（3）配列番号
2のアミノ酸232～457を含む多量体化成分（配列番号2のC末端アミノ酸［すなわち、K458
］は、本発明の方法に使用されるVEGFアンタゴニストに含まれても含まれなくてもよい；
例えば、米国特許第7396664号明細書参照）を含む。配列番号2のアミノ酸1～26はシグナ
ル配列である。本発明の文脈で使用することができる追加のVEGF受容体ベースのキメラ分
子は、米国特許第7396664号明細書、米国特許第7303746号明細書および国際公開第00／75
319号パンフレットに開示されている。
【００５１】
　配列番号1核酸配列
ATGGTCAGCTACTGGGACACCGGGGTCCTGCTGTGCGCGCTGCTCAGCTGTCTGCTTCTCACAGGATCTAGTTCCGGAAG
TGATACCGGTAGACCTTTCGTAGAGATGTACAGTGAAATCCCCGAAATTATACACATGACTGAAGGAAGGGAGCTCGTCA
TTCCCTGCCGGGTTACGTCACCTAACATCACTGTTACTTTAAAAAAGTTTCCACTTGACACTTTGATCCCTGATGGAAAA
CGCATAATCTGGGACAGTAGAAAGGGCTTCATCATATCAAATGCAACGTACAAAGAAATAGGGCTTCTGACCTGTGAAGC
AACAGTCAATGGGCATTTGTATAAGACAAACTATCTCACACATCGACAAACCAATACAATCATAGATGTGGTTCTGAGTC
CGTCTCATGGAATTGAACTATCTGTTGGAGAAAAGCTTGTCTTAAATTGTACAGCAAGAACTGAACTAAATGTGGGGATT
GACTTCAACTGGGAATACCCTTCTTCGAAGCATCAGCATAAGAAACTTGTAAACCGAGACCTAAAAACCCAGTCTGGGAG
TGAGATGAAGAAATTTTTGAGCACCTTAACTATAGATGGTGTAACCCGGAGTGACCAAGGATTGTACACCTGTGCAGCAT
CCAGTGGGCTGATGACCAAGAAGAACAGCACATTTGTCAGGGTCCATGAAAAGGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGC
CCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGG
AGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTG
CACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCAT
CTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGG
TCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAAC
AACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAATGA
【００５２】
　配列番号2アミノ酸配列：
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MVSYWDTGVLLCALLSCLLLTGSSSGSDTGRPFVEMYSEIPEIIHMTEGRELVIPCRVTSPNITVTLKKFPLDTLIPDGK
RIIWDSRKGFIISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQTNTIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVGI
DFNWEYPSSKHQHKKLVNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLYTCAASSGLMTKKNSTFVRVHEKDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
【００５３】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、非抗体VEGFアンタゴニストが、VEGF融
合タンパク質または好ましくはアフリベルセプトを含む、眼内圧上昇および前眼部血管新
生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００５４】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、非抗体VEGFアンタゴニストが、配列番
号1の核酸配列によってコードされるVEGF融合タンパク質を含む、眼内圧上昇および前眼
部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅す
る。
【００５５】
　全ての態様の別の実施形態によると、本発明は、非抗体VEGFアンタゴニストが、（1）
配列番号2のアミノ酸27～129を含むVEGFR1成分；（2）配列番号2のアミノ酸130～231を含
むVEGFR2成分；および（3）配列番号2のアミノ酸232～457を含む多量体化成分を含むVEGF
融合タンパク質を含む、眼内圧上昇および前眼部血管新生を含むNVGの症状の治療に使用
するための非抗体VEGFアンタゴニストを網羅する。
【００５６】
　非抗体VEGFアンタゴニストの医薬製剤
　本発明は、患者に投与される非抗体VEGFアンタゴニストが医薬製剤に含有される方法を
含む。本発明の非抗体VEGFアンタゴニストは、一般に液体溶液として患者に投与されるが
、徐放性デポーまたは点眼薬などの他の製剤を使用してもよい。
【００５７】
　医薬製剤は、少なくとも1種の不活性な薬学的に適切な賦形剤と共に非抗体VEGFアンタ
ゴニストを含んでもよい。薬学的に適切な賦形剤には、とりわけ、以下が含まれる
　・溶媒（例えば、水、エタノール、イソプロパノール、グリセロール、プロピレングリ
コール、中鎖長トリグリセリド脂肪油、液体ポリエチレングリコール、パラフィン）、
　・界面活性剤、乳化剤、分散剤または湿潤剤（例えば、ドデシル硫酸ナトリウム）、レ
シチン、リン脂質、脂肪アルコール（例えばLanette（登録商標）など）、ソルビタン脂
肪酸エステル（例えば、Span（登録商標）など）、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸
エステル（例えば、Tween（登録商標）など）、ポリオキシエチレン脂肪酸グリセリド（
例えば、Cremophor（登録商標）など）、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキ
シエチレン脂肪アルコールエーテル、グリセロール脂肪酸エステル、ポロキサマー（例え
ば、Pluronic（登録商標）など）、
　・緩衝剤、酸および塩基（例えば、リン酸塩、炭酸塩、クエン酸、酢酸、塩酸、水酸化
ナトリウム溶液、炭酸アンモニウム、トロメタモール、トリエタノールアミン）、
　・等張剤（例えば、グルコース、塩化ナトリウム）。
【００５８】
　非抗体VEGFアンタゴニストが製剤によって不活性化されず、製剤が投与経路と生理学的
に適合性であり、許容できる限り、混合物のいずれも本発明の方法の文脈において適切と
なり得る。
【００５９】
　本発明の文脈において注射による投与に有用な医薬製剤は、非抗体VEGFアンタゴニスト
を、滅菌水性媒体、例えば生理食塩水、グルコースまたはスクロースおよび適切な可溶化
剤と組み合わせて使用され得る他の補助剤等、例えば例えばアルコール（例えば、エタノ
ール）、ポリアルコール（例えば、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール）、
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非イオン性界面活性剤［例えば、ポリソルベート80、HC0－50（硬化ヒマシ油のポリオキ
シエチレン（50mol）付加物］等を含有する等張液に溶解、懸濁または乳化することによ
って調製され得る。このようにして調製された注射液を、所望であれな、適切なアンプル
またはシリンジに充填することができる。
【００６０】
　例えば、アフリベルセプトは一般に、10mMリン酸ナトリウム、40mM塩化ナトリウム、0
．03％ポリソルベート20および5％スクロース、pH6．2中40mg／mLを含む0．05mL緩衝液に
懸濁した2mgの用量で硝子体内注射によって投与される。
【００６１】
　投与様式
　非抗体VEGFアンタゴニストまたは非抗体VEGFアンタゴニストを含む医薬製剤は、任意の
既知の送達システムおよび／または投与方法によって患者に投与され得る。一定の実施形
態では、非抗体VEGFアンタゴニストが、眼または眼内投与によって患者に投与される。眼
内投与には、例えば、硝子体内、網膜下、強膜下、脈絡膜内、結膜下、眼球後およびテノ
ン嚢下が含まれる。適切な眼内投与形態は、活性化合物を迅速におよび／または修正もし
くは制御された様式で放出することによって機能し、結晶性および／または非晶質および
／または溶解形態の活性化合物を含有する先行技術によるもの、例えば、注射および注射
用濃縮液（例えば、溶液、懸濁液、小胞／コロイド系、エマルジョンを含む）、注射用粉
末（例えば、粉砕化合物、ブレンド、凍結乾燥物、沈殿物を含む）、注射用ゲル（例えば
、ヒドロゲル、インサイチュ形成ヒドロゲルを含む半固形製剤）およびインプラント（例
えば、生分解性および非分解性インプラント、埋込型ポンプを含む固形製剤）である。
【００６２】
　他の実施形態では、非抗体VEGFアンタゴニストを、局所投与によって、例えば、点眼薬
または他の液体、ゲル、徐放性デポー、軟膏もしくは非抗体VEGFアンタゴニストを含有し
、眼に直接施用することができる流体を介して患者に投与することができる。
【００６３】
　参考文献：
　GuerreroらCurrent Perspectives on the Use of Anti－VEGF Drugs as Adjuvant Ther
apy in Glaucoma．Adv Ther（2017）34：378～395
　SooHoo JR、Seibold LK、Pantcheva MB、Kahook MY．Aflibercept for the treatment 
of neovascular glaucoma．Clin Experiment Ophthalmol．2015；43（9）：803～7
　Lueke J、Nassar K、Lueke M、Grisanti S．Ranibizumab as adjuvant in the treatme
nt of rubeosis iridis and neovascular glaucoma－results from a prospective inter
ventional case series．Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol．2013；251（10）：2403～
13．
　Yazdani S、Hendi K、Pakravan M、Mahdavi M、Yaseri M．Intravitreal bevacizumab 
for neovascular glaucoma：a randomized controlled trial．J Glaucoma．2009；18（8
）：632～7．
　Weiss DIおよびGold D．Neofibrovascularization of Iris and Anterior Chamber Ang
le：A Clinical Classification Annals of Ophthalmology 1978；10（1）：488～491．
【００６４】
　実施例1：
　試験設計
　偽治療と比較したアフリベルセプトの有効性を、前眼部（虹彩と前房隅角の両方）血管
新生により、眼の試験で虹彩と前房隅角の両方の前眼部に血管新生があり、25mmHgを超え
るIOPを有するNVGと診断された54人の対象を用いた無作為化、二重盲検および対照試験で
試験した。54人の対象のうち8人が、3象限超を含む、PASを有するグレード4のNVAを有す
るステージ3のNVGと診断された。
【００６５】
　アフリベルセプト群：1日目に、対象に2mg（0．05mL）のアフリベルセプトを投与した
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。対象は1週目に偽注射を受け、引き続いて再治療基準に従って5週目および9週目にアフ
リベルセプトのPRN投与を受ける（全ての再治療基準を満たした場合、5週目および／また
は9週目に2mg（0．05mL）のアフリベルセプト注射）。
【００６６】
　偽群：1日目に、対象に偽注射を投与した。その後、対象は1週目に2mgのEyleaの単回注
射を受け、引き続いて再治療基準に従って5週目および9週目にPRN投与を受けた（全ての
再治療基準を満たした場合、1週目、5週目および／または9週目に2mg（0．05mL）のアフ
リベルセプト注射）。
【００６７】
　再治療基準：
　－21mmHgを超えるIOP、
　－虹彩血管新生の不完全な退縮
　－研究者が必要とみなしたアフリベルセプト治療
【００６８】
　バックグラウンド治療：全ての対象を、試験薬と同時に与えられるIOP低下薬および汎
網膜光凝固を含む標準療法でさらに治療した。
【００６９】
　結果：
　IOPの変化：ベースラインから1週目までのIOPの最小二乗平均変化の治療群間の差は－4
．9mmHgであり、95％CIは－10．2～0．3mmHgであり、CIの上限は0より上であった（p＝0
．0644、固定効果としての無作為化および共変数としてのベースラインIOPの治療群およ
びNVGのステージを含む共分散モデルの分析）。よって、偽群に対するアフリベルセプト
群の優位性は統計学的に実証されなかった。しかしながら、アフリベルセプト群のIOPの
変化は－9．9mmHg（LS平均変化）であり、これは試験を設計するために使用される予想さ
れる臨床的に意味のある減少に匹敵していた（標本サイズの決定の仮定：アフリベルセプ
ト群については平均±SDが－10±12mmHg）。
【００７０】
　計画された感度分析の中で、PPS分析により、95％CIの上限が0未満になり（IOPの変化
のLS平均差は－5．5mmHgで、95％CIは－10．8～－0．2であった、p＝0．0423）、臨床的
意義を示した。
【００７１】
　これは、IOPを制御することができた対象の割合が、1週目で偽群よりもアフリベルセプ
ト群ではるかに高かったことを示している。
【００７２】
　アフリベルセプト群でIOPが制御された（21mmHg以下）対象の割合は、1週目で44．4％
であったが、9週目で最大76．9％に増加した。その後、割合は13週目まで維持された（73
．1％）。偽群では、IOPが制御された対象の割合は1週目でわずか7．4％であった。しか
しながら、1週目でのアフリベルセプトの最初の投与後、この割合が2週目で63．0％に増
加した。また、偽群では、9週目で割合が最大85．2％に増加し、その後、13週目まで維持
された（84．6％）。
【００７３】
　NVIの変化：1週目でNVIグレードが改善した対象の割合は、アフリベルセプト群で70．4
％、偽群で11．5％であった。MH調整後の差の点推定は59．1％で、95％CIは37．0％～81
．2％であった。NVIグレードは、アフリベルセプト群では対象の29．6％で安定であり、
悪化した対象はいなかった一方で、偽群では80．8％で安定であり、7．7％で悪化した。
【００７４】
　これは、ベースラインから1週目までにNVIグレードが改善した対象の割合が、偽群より
もアフリベルセプト群で著しく高かったことを示している。
【００７５】
　1週目後、NVIグレードは、アフリベルセプト群で13週目までさらに改善された。偽群で
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は、1週目でのアフリベルセプトの最初の投与後、NVIグレードが2週目で対象のほとんど
（69．2％）で改善された。NVIグレードは、偽群でも13週目まで改善された。
【００７６】
　NVAの変化：1週目でNVAグレードが改善した対象の割合は、アフリベルセプト群で59．3
％、偽群で11．5％であった。MH調整後の差の点推定（両側95％CI）は48．3％で、95％CI
は26．4％～70．1％であった。NVAグレードは、アフリベルセプト群では対象の40．7％で
安定であり、悪化した対象はいなかった一方で、偽群では76．9％で安定であり、11．5％
で悪化した。
【００７７】
　これは、ベースラインから1週目までにNVAグレードが改善した対象の割合が、偽群より
もアフリベルセプト群で著しく高かったことを示している。
【００７８】
　1週目後、アフリベルセプト群では、NVAグレードが改善した対象の割合が9週目で最大8
0．8％にさらに増加し、その後、13週目まで維持された。偽群では、1週目でのアフリベ
ルセプトの最初の投与後、NVAグレードが2週目で対象のほとんど（53．8％）で改善され
た。また、偽群では、NVAグレードが改善した対象の割合が9週目で最大81．5％にさらに
増加し、その後、13週目まで維持された。
【配列表】
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