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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マルチキナーゼ阻害剤を含む、眼関連疾患または障害と関連した線維症の治療を必要と
する対象に投与される、眼関連疾患または障害と関連した線維症の治療のための薬学的組
成物であって、
　前記マルチキナーゼ阻害剤は、ニンテダニブもしくはその塩、またはレンバチニブまた
はその塩であって、
　前記眼関連疾患または障害は、
　角膜透明度低下、角膜瘢痕形成、後発白内障形成、眼外科処置およびインプラント、光
屈折角膜切除術、レーザー角膜切削形成術、網膜前膜および上膜の形成および収縮、増殖
性硝子体網膜症、増殖性糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜下線維症／瘢痕化、網
膜神経膠症、脈絡膜の形成、加齢黄斑変性症、ならびに網膜静脈閉塞症である、
　薬学的組成物。
【請求項２】
　前記マルチキナーゼ阻害剤が、ニンテダニブまたはその塩である、請求項１に記載の薬
学的組成物。
【請求項３】
　前記マルチキナーゼ阻害剤が、レンバチニブまたはその塩である、請求項１に記載の薬
学的組成物。
【請求項４】
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　局所送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　眼内送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　硝子体内送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　病変内送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　結膜下送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　テノン嚢下注射送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
　点眼剤送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　スプレー送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　接着剤送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
　インプラント送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１４】
　管内性送達によって投与される、
　請求項１～３のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　これは、２０１７年５月１日に出願された米国仮特許出願第６２／４９２，９３６号お
よび２０１６年７月２２日に出願された同第６２／３６５，４２９号の優先権を主張する
。
【０００２】
（技術分野）
　本発明は、特定のスペクトルのマルチキナーゼ阻害活性を有する化合物に関する。これ
らのマルチキナーゼ阻害剤は、特定の成長因子、サイトカインシグナル伝達経路、および
／または線維化応答の相に作用する。本発明はまた、角膜瘢痕を含む病態、障害、および
／または外科処置と関連した眼線維症、ならびに緑内障濾過手術および処置、眼の処置、
加齢黄斑変性症、ならびに増殖性硝子体網膜症に起因する線維症の予防および／または治
療方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　眼線維症は、世界中の何百万もの人々において重大な視覚障害および失明を引き起こす
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（非特許文献１）。これは全ての主要な失明病の病因、または治療の失敗に関与している
。線維症は、修復または反応プロセスの結果としての器官または組織における過剰な細胞
外マトリックスの形成である。これらの応答の複雑さは、抗線維化治療薬の開発における
重大な課題、したがって、この患者集団における満たされていない大きな医療上の必要性
をもたらした。
【０００４】
　これらの病態には、細胞増殖、細胞移動、および形質転換、ならびに細胞外マトリック
ス沈着およびリモデリングを制御する無数の内因性因子がある。これらの因子には、ＦＧ
Ｆ、ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦなどが含まれる。これらの因子の各々は、眼疾患の予防および／
または治療のための標的として機能してきた。例えば、単一成長因子シグナル伝達経路、
例えば、ＶＥＧＦの阻害は、加齢黄斑変性症および糖尿病性網膜症などの眼疾患を有する
患者において改善をもたらした。しかしながら、１つの因子を単独で標的とすることは、
満足な長期転帰をもたらさなかった（非特許文献２）。
【０００５】
　線維化応答における様々な段階での複数の成長因子シグナル伝達経路の阻害は、有意に
より良好な戦略であり得る。マルチキナーゼ阻害剤の使用は、改善した長期転帰をもたら
し得る。しかしながら、いくつかのマルチキナーゼ阻害剤および／または併用治療は、黄
斑変性疾患（非特許文献３）および特発性肺線維症（非特許文献４、非特許文献５）を含
む、線維症疾患において有効性を示さなかった。
【０００６】
　先行技術のキナーゼ阻害剤はいくつかの眼疾患の治療においていくらかの成功を示すが
、眼の線維症を治療するための治療薬は依然として必要とされている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ　Ｍ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１１７：
５７６－５８６，２００７、Ｙｕ－Ｗａｉ－Ｍａｎ　Ｃ　ａｎｄ　Ｔｅｅ　Ｋｈａｗ　Ｐ
，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１０：６５－７６，２０１４
【非特許文献２】Ｅｂｅｎｅｚｅｒ　Ｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ 
１２１：６５６－６６６，２０１４、Ｍａｇｕｉｒｅ　ＭＧ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｐｈｔｈ
ａｌｍｏｌｏｇｙ １２３：１７５１－１７６１，２０１６
【非特許文献３】Ｋｕｄｅｌｋａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ　Ｏｐｈｔ
ｈａｌｍｏｌ．８：４７５－４８４，２０１３
【非特許文献４】Ｇｒｉｍｍｉｎｇｅｒ　Ｆ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｊ
．ＥＲＪ　Ｅｘｐｒｅｓｓ、２０１５年３月５日
【非特許文献５】Ｒｉｃｈｅｌｄｉ　Ｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ、２０１
７年３月２９日
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明の実施形態は、特定のスペクトルのマルチキナーゼ阻害剤活性を有する薬剤を提
供する。これらのマルチキナーゼ阻害剤は、動物およびヒトにおける病態、障害、および
／または外科処置と関連し得る、眼線維症の治療において有用である。本発明の実施形態
はまた、そのような化合物または組成物の治療的または予防的使用、ならびに病態、障害
、および外科処置と関連し得る、眼線維症を治療するための方法に関する。
【０００９】
　一態様では、本発明は、治療有効量のマルチキナーゼ阻害剤をそのような治療または予
防を必要とするヒト対象または動物に投与することによって眼線維症を治療および／また
は予防する方法を提供し、マルチキナーゼ阻害剤は、ニンテダニブおよび／またはレンバ
チニブを含むことができるが、これらに限定されない。
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【００１０】
　本発明の実施形態は、線維症と関連した病態、障害、および外科処置を予防および／ま
たは治療することに関する。
【００１１】
　本発明は、ヒトおよび動物における眼線維症と関連した疾患の形成を予防または治療す
ることに特に言及している。
【００１２】
　本発明の実施形態によれば、本発明の方法は、線維症と関連した病態、障害、および外
科処置を治療または予防するためにマルチキナーゼ阻害剤を投与することを含み、マルチ
キナーゼ阻害剤は、ニンテダニブおよび／またはレンバチニブを含むが、これらに限定さ
れない。
【００１３】
　本発明のいくつかの実施形態によれば、本発明の化合物／分子は、疾患を治療するため
に、非経口、筋肉内、皮下、眼、局所、眼内、硝子体内、病変内、結膜下、およびテノン
嚢下注射、ならびに点眼剤、スプレー、接着剤、およびインプラント、ならびに管内性送
達による薬物送達によって投与され得る。
【００１４】
　液体形態組成物は、溶液、懸濁液、および乳濁液を含むが、これらに限定されない。活
性化合物／分子の滅菌水または水－プロピレングリコール溶液は、投与に適した液体調製
物の例である。
【００１５】
　標的は、角膜透明度低下、角膜瘢痕形成、後発白内障形成、緑内障濾過手術、眼外科処
置およびインプラント、光屈折角膜切除術、レーザー角膜切削形成術（ＬＡＳＩＫ）、網
膜前膜および上膜の形成および収縮、増殖性硝子体網膜症、増殖性糖尿病性網膜症、糖尿
病性黄斑浮腫、網膜下線維症／瘢痕化、網膜神経膠症、ならびに脈絡膜の形成、加齢黄斑
変性症、ならびに網膜静脈閉塞症と関連した眼関連疾患／障害および眼の修復／創傷治癒
のための上記方法で治療することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】本発明の実施形態に従ったニンテダニブ、ソラフェニブ、およびレンバチニブに
よるウサギ角膜縫合モデルにおける角膜血管新生の阻害を示す。
【００１７】
【図２】ソラフェニブではなく、ニンテダニブおよびレンバチニブによるウサギ角膜縫合
誘発性線維症モデルにおける線維形成、コラーゲン密度、およびαＳＭＡ（平滑筋アクチ
ン）の阻害を示す。
【００１８】
【図３】緑内障濾過手術のウサギモデルにおける代表的な結膜濾過胞形成を示す。
【００１９】
【図４】緑内障濾過手術のウサギモデルにおける濾過胞残存に対するマルチキナーゼ阻害
剤の治療効果を示す。
【００２０】
【図５】ウサギ皮膚創傷モデルにおけるＴＧＦβ１ｍＲＮＡ発現に対するマルチキナーゼ
阻害剤の効果を示す。
【００２１】
【図６】レーザー治療の２週間後の眼の代表的な画像を示す。（Ａ）蛍光眼底血管造影、
（Ｂ）イソレクチンＢ４、および（Ｃ）イソレクチンＢ４／ＤＡＰＩ。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明の実施形態は、眼において発生する線維症（すなわち、眼線維症）を予防および
／または治療することに関する。そのような線維症は、様々な眼疾患または障害と関連し
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得る。そのような障害には、外科処置の望ましくない転帰に起因するものが含まれる。本
発明の実施形態によれば、眼疾患または障害と関連し得る、眼線維症を治療するための方
法は、そのような治療を必要とする対象に、ＶＥＧＦおよびＴＧＦβなどの選択キナーゼ
を阻害する選択スペクトルの活性を有するマルチキナーゼ阻害剤を含む組成物を与えるこ
とを含み得る。
【００２３】
　本発明の組成物は、マルチキナーゼ阻害剤またはその薬学的に許容される塩を含み得る
。本明細書で使用される場合、「マルチキナーゼ阻害剤」という用語は、複数のキナーゼ
を阻害することができる阻害剤を指す。本明細書で使用される場合、「薬学的に許容され
る塩」という用語は、親化合物がその酸性または塩基性塩を作製することによって修飾さ
れる、開示された化合物の誘導体を指す。
【００２４】
　薬学的に許容される塩の例としては、アミンのような塩基性残基の無機または有機酸塩
、カルボン酸のような酸性残基のアルカリまたは有機塩などが挙げられるが、これらに限
定されない。薬学的に許容される塩は、例えば、非毒性無機または有機酸から形成された
、親化合物／分子の従来の非毒性塩または第四級アンモニウム塩を含む。例えば、そのよ
うな従来の非毒性塩は、塩酸のような無機酸から誘導されるものを含み得る。
【００２５】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、活性成分として、少なくとも１つの薬学的に
許容される担体、希釈剤、または賦形剤と共に、本明細書に記載の１つ以上の本発明の化
合物／分子を含有する薬学的組成物も含む。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物／分子は、非経口、筋肉内、皮下、眼、局所
、眼内、硝子体内、病変内、結膜下、およびテノン嚢下注射経路によって投与され得る。
【００２７】
　投与量は、投与経路、疾患の重症度、患者の年齢および体重、ならびに特定の患者に最
も適した個別のレジメンおよび投与量レベルを決定する際に主治医によって通常考慮され
る他の因子に依存するであろう。すなわち、治療有効量は、患者（年齢、性別、体重など
）、病態、投与経路などに基づくであろう。当業者であれば、発明的努力なしに治療有効
量を決定することができるであろう。
【００２８】
　本発明の実施形態によれば、投与レジメンは、（誘発）手術前、手術後（外傷／急性炎
症、増殖、成熟によるリモデリング時、またはその前）であり得る。
【００２９】
　本発明の実施形態によれば、本発明の化合物／分子から薬学的組成物を調製するための
、不活性の薬学的に許容される担体は、固体または液体のいずれかであり得る。
【００３０】
　組成物という用語は、活性成分または薬学的に許容される塩と、薬学的に許容される担
体、希釈剤、または賦形剤との製剤を含むことを意図する。
【００３１】
　液体形態組成物は、溶液、懸濁液、および乳濁液を含む。活性化合物／分子の滅菌水ま
たは水－プロピレングリコール溶液は、非経口投与に適した液体調製物の例として言及さ
れ得る。液体組成物はまた、水性ポリエチレングリコール溶液中の溶液に製剤化すること
ができる。経口投与のための水性溶液は、活性成分を水に溶解し、必要に応じて適切な着
色剤、香味剤、安定剤、および増粘剤を添加することによって調製することができる。経
口使用のための水性懸濁液は、天然合成ゴム、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、および薬学的製剤分野で知られている他の懸濁剤のような粘性
物質と共に微細活性成分を水に分散させることによって作製することができる。
【００３２】
　薬学的組成物は、単位剤形であり得る。そのような形態では、組成物は、適切な量の活
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性成分を含有する単位用量に分割される。単位剤形は、パッケージ化調製物であり得、パ
ッケージは、別個の量の調製物を含有する。
【００３３】
　組成物は、任意の適切な投与経路および手段のために製剤化することができる。薬学的
に許容される担体または希釈剤には、非経口投与に適した製剤において使用されるものが
含まれる。製剤は、便利には単位剤形で提供されてもよく、薬学の分野で周知の任意の方
法によって調製されてもよい。
【００３４】
　本発明の実施形態を以下の実施例で説明する。当業者であれば、これらの実施例が説明
のためだけのものであり、本発明の範囲から逸脱することなく他の改変および変形が可能
であることを理解するであろう。
【００３５】
実施例１
　眼における創傷後の試験化合物の抗線維化効果を調査するために、縫合誘発性眼線維症
モデルを使用した。縫合は、ウサギの角膜において顕微鏡下で間質内に配置した。各眼に
おいて、１つの９－０絹縫合糸を角膜中心に対して側方の垂直位置に配置し、第２の縫合
糸を角膜中心に対して鼻側に配置した。各縫合糸は、縁から約２ｍｍのところに２つの間
質侵入を有した。特定のスペクトルのマルチキナーゼ阻害活性を有する試験化合物および
／またはビヒクルを、手術の翌日から開始して１０日間、１日３回、眼に局所投与した（
３５μＬ／眼）。処置群は、ビヒクル（対照として）、ニンテダニブ（０．３％、重量／
重量）、ピルフェニドン（１％、重量／重量）、リオシグアト（０．３％、重量／重量）
、ソラフェニブ（０．３％、重量／重量）、およびレンバチニブ（０．３％、重量／重量
）を含む。処置群あたり６つの左眼を使用した。
【００３６】
　生存相中、非常に軽度から中等度の結膜充血および腫脹の総括的な眼の観察は、１０日
間の観察期間の経過にわたってわずかにより重度の反応を有する傾向があったリオシグア
ト処置群を除いて、（対照群を含む）群間で類似していた。動物を１１日目に犠死させ、
眼を摘出し、病理組織学的評価のために解剖した。
【００３７】
　結果は、レンバチニブ、ニンテダニブ、およびソラフェニブが角膜表面上の血管新生の
領域を減少させるのに有効であったことを示す（図１）。加えて、ニンテダニブおよびレ
ンバチニブは、細胞を周囲の結合組織から区別するために使用されるＨ＆Ｅおよびマッソ
ントリクロームプロトコルを含む組織学的染色によって証明される、線維形成および／ま
たはコラーゲン密度、特に線維化応答におけるコラーゲン形成を有意に減少させた（図２
）。対照的に、ソラフェニブは、線維形成またはコラーゲン形成に対してほとんどまたは
全く効果を有さなかった。加えて、ニンテダニブおよびレンバチニブは、免疫組織化学分
析によりαＳＭＡ（平滑筋アクチン）染色を有意に減少させた。αＳＭＡは、筋線維芽細
胞の重要なマーカーであり、創傷治癒および細胞外マトリックス形成におけるその機能は
、線維化疾患と関連する。ソラフェニブは、一方で、ビヒクル処置と比較してαＳＭＡに
対する効果を有さなかった（図２）。
【００３８】
　試験結果は、ニンテダニブおよびレンバチニブによる血管新生、線維形成、コラーゲン
関連物質、およびＳＭＡの組織学的減少を示す。この試験からの結果はまた、全てのマル
チキナーゼ阻害剤が線維化組織応答の治療に有効であるとは限らないことを示す。特に、
ニンテダニブおよびレンバチニブは有効であるが、ソラフェニブは有効でない。
【００３９】
実施例２
　眼科手術後の局所適用された試験化合物の抗瘢痕化効果を調査するために、緑内障濾過
手術をウサギの眼に行った。術後の結膜下創傷治癒は、ヒトにおける緑内障濾過手術後の
遅発性濾過胞不全の主な原因である。選択マルチキナーゼ阻害剤を、経時的な濾過胞残存
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に対する効果について試験した。手術後の結膜下線維症の阻害は、濾過胞残存を改善する
。ビヒクルを陰性対照として使用し、ピルフェニドンを陽性対照として使用した。
【００４０】
　傾斜した２２ゲージ静脈内カニューレを、縁の後ろから開始して前房においてカニュー
レが見えるまで継続し、強膜を通ってトンネリングすることにより、強膜管を左眼におい
て上方に形成した。カニューレは、配置の前にヘパリンナトリウム（１０００単位）で洗
浄した。カニューレ針を引き、カニューレを瞳孔縁を越えて前進させ、管の虹彩閉塞を防
止した。カニューレを約２ｍｍ切断し、縫合を用いて強膜に固定した。テノン嚢および結
膜の両方を９－０Ｐｒｏｌｅｎｅで縫合した。群あたり６匹のウサギを使用し、各ウサギ
の左眼は緑内障濾過手術を受けた。処置群は、陰性対照としてのビヒクル、陽性対照とし
てのピルフェニドン（１％、重量／重量）、ソラフェニブ（０．３％、重量／重量）、お
よびレンバチニブ（０．３％、重量／重量）を含む。点眼剤（３５μＬ）を手術後、３０
日間、１日３回、眼に局所適用した。全ての動物を３０日目に犠死させた。
【００４１】
　眼科検査は、手術後の眼において（修正版Ｈａｃｋｅｔｔ　ａｎｄ　ＭｃＤｏｎａｌｄ
眼グレーディングシステムに基づく）高い合計眼検査スコアを示した。濾過胞を、試験を
通して監視した。濾過胞体積は、較正キャリパーの使用によって測定した。全体的な濾過
胞体積は２日目に均一に増加し、体積は４日目に大幅に減少した。７日目には群間で差異
があり、濾過胞の大部分は１４日目～３０日目までに消失し、結膜下瘢痕化による濾過胞
不全を示した。ビヒクルおよびピルフェニドン群の結果は、文献に報告されたものと同様
であった（Ｚｈｏｎｇ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉ
ｓ　Ｓｃｉ，５２：３１３６－３１４２，２０１１）。図３は、１日３回０．３％ソラフ
ェニブで処置された眼における４日目の代表的な濾過胞を示す。
【００４２】
　濾過胞を経時的に監視したとき、ピルフェニドン（陽性対照）およびレンバチニブ処置
は、ビヒクルおよびソラフェニブ群と比較して、７日目に濾過胞残存を維持した（図４）
。
【００４３】
　１４日目に、ソラフェニブで処置された眼の全ては、濾過胞不全を示した。３０日目に
、ビヒクルおよびピルフェニドンで処置された眼の全ては濾過胞不全を示したが、レンバ
チニブ処置群は依然として残存する濾過胞を有した（６匹中１匹の動物）。
【００４４】
　これらの結果は、ソラフェニブではなく、レンバチニブのような特定のマルチキナーゼ
阻害剤での処置が、眼科手術と関連した結膜下瘢痕化のモデルにおいて眼線維症を阻害す
ることができることを示す。
【００４５】
実施例３
　全てのマルチキナーゼ阻害剤が眼線維症の治療または予防に有効であるとは限らないと
いう事実は、有効な化合物は線維症の複数の相を妨害しなければならないことを示唆する
。ＴＧＦβが関与し得ることが疑われる。線維症は、疾患、外傷、遺伝的障害、または感
染症と関連した組織における遅発相反応性および／または修復性応答である。関与する器
官または組織にかかわらず、線維症の病態生理学には強い重複がある。したがって、ＴＧ
Ｆβ阻害が必要かを試験するために、より便利な皮膚創傷モデルを使用した。
【００４６】
　試験化合物をウサギの全層皮膚創傷において調査した。体重３．０３～３．４０ｋｇの
範囲の７匹のオスのニュージーランドホワイトウサギをこの試験に使用した。４つの創傷
を、８ｍｍ皮膚パンチ生検を用いて、両耳の腹側表面上に配置した。ニンテダニブ（１．
０％、重量／重量）、レンバチニブ（１．０％、重量／重量）、およびソラフェニブ（１
．０％、重量／重量）を、０．０５ｍＬの皮内または病変内注射により、手術後１５日目
および２９日目に投与した。動物を試験薬剤の最後の投与後１４日目に安楽死させた。外
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傷部位を採取し、半分に分割した。半分は組織学的検査のためにホルマリン中に保存し、
残りの半分はＴＧＦβ分析のために凍結した。
【００４７】
　組織Ｈ＆Ｅ染色を、炎症および血管新生について半定量的に評価した。組織線維症およ
びコラーゲン組織化を、マッソントリクローム染色によって評価した。試験物が投与され
た４つの皮内部位のスコアを平均した。ほとんどの瘢痕組織は、血管新生、線維芽細胞過
形成、コラーゲン組織崩壊、および上皮再形成で構成された。
【００４８】
　試験化合物ニンテダニブ（表１）は、未処置創傷と比べてはるかに少ない血管新生およ
びほぼ同等の線維症をもたらした。試験創傷の平均合計スコアは、未処置創傷よりも１．
５低かった。全体として、試験部位は、対照部位と比較して、少ない瘢痕形成を有する。
【表１】

【００４９】
　試験化合物ソラフェニブ（表２）は、対照部位と比較して、わずかに増加した血管新生
および同等または増加した線維症をもたらした。全体として、試験化合物は、未処置創傷
部位と比較して、瘢痕形成を減少させたようには見えない。

【表２】

【００５０】
　試験化合物レンバチニブ（表３）は、対照創傷部位と比較して、線維症の減少をもたら
すように見えた。被処置部位の合計スコアは、対照創傷よりも０．５低かった。
【表３】

【００５１】
　被処置外傷試料におけるＴＧＦ－βｍＲＮＡ発現を未処置試料における発現と比較し、
結果を図５に示す。一般に、ニンテダニブおよびレンバチニブ処置試料におけるＴＧＦ－
βｍＲＮＡ発現の平均倍率は、未処置外傷試料における発現レベルよりも低い。対照的に
、マルチキナーゼ阻害剤ソラフェニブで処置された動物からの試料は、未処置外傷試料と
有意に異なる平均ＴＧＦ－β発現レベルを示さなかった。これらの結果は、眼線維症の有
効な阻害剤はＴＧＦ－βの発現を抑制するであろうという我々の予測を支持する。
【００５２】
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　これらのデータは、ニンテダニブおよびレンバチニブが、病態、障害、および外科処置
と関連した眼線維症を治療するのに必要な特定のスペクトルのマルチキナーゼ阻害活性を
有するという事実を支持する。特定のスペクトルのマルチキナーゼ阻害は、とりわけ、Ｔ
ＧＦ－βのシグナル伝達経路の阻害に関与する。
【００５３】
実施例４
　試験化合物の抗線維化効果を、Ｃ５７ＢＬ／６マウスにおける網膜下線維症モデルにお
いても評価した。３～５つの病変を、レーザー光凝固術（７５μｍスポットサイズ、０．
１秒持続時間、９０ｍＷ、ＯｃｕＬｉｇｈｔ　ＴＸ５３２ｎｍ）を用いて、試験眼のブル
ッフ膜に生成した。網膜下線維症は、レーザー適用の５～７日後に形成され始めた。特定
のスペクトルのマルチキナーゼ阻害活性を有する試験化合物またはビヒクルを、レーザー
適用の日に硝子体内注射した。試験化合物の投与濃度は、１％（重量／重量）のニンテダ
ニブおよびレンバチニブであった。対照群は、ビヒクルおよびマウスＶＥＧＦ１６４抗体
であった。処置群あたり１２匹のマウスがいた。各約１μＬの試験化合物、ビヒクル、ま
たは陽性対照を、各動物の右眼に硝子体内注射した。１５および３５日目に、眼を蛍光血
管造影法で検査し、続いて摘出した。解剖された脈絡膜の免疫染色を用いて、網膜下線維
症を評価した（例えば、コラーゲン１、イソレクチンＢ４、および／またはＤＡＰＩ）。
使用した一次抗体は、蛍光結合イソレクチンＢ４（ＦＩＴＣ結合イソレクチンＢ４）およ
び抗コラーゲンＩ型抗体であった。蛍光眼底血管造影、イソレクチンＢ４、およびＤＡＰ
Ｉの代表的な画像を図６に示す。抗ＶＥＧＦの処置は、ビヒクル処置群と比較して、網膜
下線維症に対していかなる顕著な効果も示さなかった。ニンテダニブおよびレンバチニブ
の両方は、血管新生病変サイズの著しい減少をもたらした。試験結果は、レンバチニブお
よびニンテダニブが網膜下線維症の治療において治療効果を有することを示した。したが
って、これらの化合物は、増殖性網膜疾患と関連した網膜下線維症を治療するために使用
することができる。
【００５４】
実施例５
　この１０日間の試験の目的は、局所点眼により眼に投与された場合のニンテダニブおよ
びレンバチニブ（０．３重量／重量％）の局所耐性および眼分布を評価することであった
。処置群あたり５～７匹のオスのニュージーランドホワイトウサギを使用した。各眼に、
ビヒクル、ニンテダニブ（０．３重量／重量％）、またはレンバチニブ（０．３％）の３
５μＬ点眼剤を、１日３回、１０日間投与した。１１日目の最終投与後、動物を犠死させ
て眼を摘出し、血漿および眼組織を回収した。これらの化合物の組織および血漿中濃度を
、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳにより測定した。
【００５５】
　様々な組織におけるこれらの化合物の眼組織濃度を、表４および５に列挙する。０．３
重量／重量％ニンテダニブおよびレンバチニブの局所投与は、ウサギの結膜および角膜の
前部組織に高薬物濃度を送達し、脈絡膜および網膜に有意な濃度を送達した。このレベル
の薬物曝露が眼内で維持されたので、非常に軽度から中等度の結膜充血および腫脹が観察
された。これらの充血および腫脹の程度は、１０日間の観察期間の経過にわたって（ビヒ
クル対照を含む）群間で同様であった。
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【表４】

【表５】

【００５６】
　ニンテダニブの１１日目の血漿中濃度平均（±ＳＤ）は定量限界を下回り、その代謝産
物については１．０９（±０．１４）ｎｇ／ｍＬであり、レンバチニブについては９８．
５（±１１）ｎｇ／ｍＬであった。
【００５７】
実施例７　ウサギ眼における点眼剤としてのソラフェニブおよびレンバチニブの局所投与
後の眼組織における分布
　この試験の目的は、局所点眼により眼に投与された場合のソラフェニブおよびレンバチ
ニブ（０．３重量／重量％）の局所耐性および眼分布を評価することであった。処置群あ
たり５～６匹のオスのニュージーランドホワイトウサギを使用した。各右眼に、ビヒクル
、ソラフェニブ（０．３重量／重量％）、またはレンバチニブ（０．３重量／重量％）の
３５μＬ点眼剤を、１日３回、５日間投与した。投与５日目に、動物を犠死させて眼を摘
出し、血漿および眼組織を回収した。化合物の組織および血漿中濃度を、ＬＣ－ＭＳ／Ｍ
Ｓにより測定した。
【００５８】
　試験群中の動物は、試験の経過にわたって正常な体重増加を示した。右眼の眼検査は、
有意な所見を示さなかった。全群の全動物の平均総合検査スコアは、試験期間のベースラ
イン値に近かった。眼内圧（ＩＯＰ）を、Ｔｏｎｏｖｅｔプローブを用いて測定した。６
つの連続した測定値が得られ、ディスプレイに示された平均ＩＯＰを記録した。右眼のＩ
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ＯＰは、全ての群において実験期間のベースライン値をわずかに上回る値に近いままであ
った。
【００５９】
　これらの薬物についての眼組織濃度を、表６および７に列挙する。０．３重量／重量％
ソラフェニブおよびレンバチニブの局所投与は、ウサギの結膜、強膜、および角膜の前部
組織に高薬物濃度を送達し、脈絡膜および網膜に有意な濃度を送達した。
【表６】

【表７】

【００６０】
　投与５日目の血漿中濃度平均（±ＳＤ）は、ソラフェニブについて５．０９（±１．２
７）ｎｇ／ｍＬであり、レンバチニブについて１３１（±２４）ｎｇ／ｍＬであった。
【００６１】
　結膜および角膜を含む前部組織におけるソラフェニブおよびレンバチニブの両方の濃度
は、高く、本質的に同等であった。これらの結果は、眼への局所投与による動物有効性モ
デルにおけるいかなる差異も、それらの薬理活性における差異によるものであり、それら
の薬物動態プロファイルによるものではないという結論を支持する。
【００６２】
　上記実施例は、本発明の化合物の点眼が治療効果をもたらすのに十分な濃度を達成する
ことができることを示す。
【００６３】
　本発明の実施形態は限られた数の実施例で説明されているが、当業者であれば、本発明
の範囲から逸脱することなく他の変更および変形が可能であることを理解するであろう。
したがって、本発明の保護範囲は、添付の特許請求の範囲によってのみ限定されるべきで
ある。
【００６４】
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（付記）
（付記１）
　眼関連疾患または障害と関連した線維症の予防および／または治療を必要とする対象に
有効量のマルチキナーゼ阻害剤を投与することを含む、眼関連疾患または障害と関連した
線維症を予防および／または治療するための方法。
【００６５】
（付記２）
　前記マルチキナーゼ阻害剤が、ニンテダニブ、レンバチニブ、およびそれらの塩からな
る群から選択される少なくとも１つである、付記１に記載の方法。
【００６６】
（付記３）
　前記マルチキナーゼ阻害剤が、ニンテダニブまたはその塩である、付記１に記載の方法
。
【００６７】
（付記４）
　前記マルチキナーゼ阻害剤が、レンバチニブまたはその塩である、付記１に記載の方法
。
【００６８】
（付記５）
　前記眼関連疾患または障害が、角膜透明度低下、角膜瘢痕形成、後発白内障形成、緑内
障濾過手術、眼外科処置およびインプラント、光屈折角膜切除術、レーザー角膜切削形成
術（ＬＡＳＩＫ）、網膜前膜および上膜の形成および収縮、増殖性硝子体網膜症、増殖性
糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜下線維症／瘢痕化、網膜神経膠症、ならびに脈
絡膜の形成、ならびに加齢黄斑変性症、網膜静脈閉塞症からなる群から選択される、付記
１に記載の方法。
【００６９】
（付記６）
　前記眼関連疾患または障害が、角膜透明度低下、角膜瘢痕形成、後発白内障形成、緑内
障濾過手術、眼外科処置およびインプラント、光屈折角膜切除術、レーザー角膜切削形成
術、網膜前膜および上膜の形成および収縮、増殖性硝子体網膜症、網膜下線維症／瘢痕化
、網膜神経膠症、ならびに脈絡膜の形成からなる群から選択される、付記１に記載の方法
。
【００７０】
（付記７）
　前記眼関連疾患または障害が、角膜透明度低下、角膜瘢痕形成、光屈折角膜切除術、お
よびレーザー角膜切削形成術からなる群から選択される、付記１に記載の方法。
【００７１】
（付記８）
　前記眼関連疾患または障害が、後発白内障形成、緑内障濾過手術、ならびに眼外科処置
およびインプラントからなる群から選択される、付記１に記載の方法。
【００７２】
（付記９）
　前記眼関連疾患または障害が、網膜前膜および上膜の形成および収縮、増殖性硝子体網
膜症、網膜下線維症／瘢痕化、網膜神経膠症、ならびに脈絡膜の形成からなる群から選択
される、付記１に記載の方法。
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