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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　網膜色素変性症の治療及び／又は予防用の薬学的製剤の製造における、フルピルチンの
使用。
【請求項２】
　前記薬学的製剤が少なくとも１種の通常のキャリア及び／又は少なくとも１種の通常の
賦形剤を有する、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記薬学的製剤が経口投与される、前記請求項のいずれか１項に記載の使用。
【請求項４】
　前記薬学的製剤が錠剤の形態又はカプセルで存在する、前記請求項のいずれか１項に記
載の使用。
【請求項５】
　前記薬学的製剤が徐放性投与形態の形態で存在する、前記請求項のいずれか１項に記載
の使用。
【請求項６】
　前記錠剤又はカプセルが胃液に耐えるコーティングを有する、請求項４又は５に記載の
使用。
【請求項７】
　前記薬学的製剤が飲用液の形態で存在する、請求項１～３のいずれか１項に記載の使用
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【請求項８】
　前記薬学的製剤が発泡錠剤の形態で存在する、請求項１～３のいずれか１項に記載の使
用。
【請求項９】
　前記薬学的製剤が、パッチ、点眼液、眼軟膏、輸液、坐剤、ゲル、及び／又はオキュサ
ートの形態で存在する、請求項１又は２に記載の使用。
【請求項１０】
　網膜色素変性症の治療及び／又は予防用の、フルピルチン及び少なくとも１種のさらな
る活性成分を含む組み合わせ製剤。
【請求項１１】
　網膜色素変性症の治療及び／又は予防用の組み合わせ製剤の製造における、フルピルチ
ン及び少なくとも１種のさらなる活性成分の使用。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　一部の先行技術にフルピルチンを含有する製剤がある。そのような製剤は、例えば、耳
鳴り（ＷＯ０２／１５９０７）、バッテン病(Batten-Krankheit)（ＷＯ０１／３９７６０
）、線維筋痛症（ＷＯ００／５９４８７）の治療に、アポトーシス及び壊死による細胞破
壊（ＷＯ９７／４９３９８）に対して、造血細胞系の障害（ＷＯ９７／１７０７２）に対
して、鎮痛薬（ＷＯ９７／１４４１５）として、神経変性疾患（ＷＯ９５／０５１７５）
に対して、クロイツフェルト－ヤコブ病（Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｍｏｎｔｈ
，Ｍａｙ　２００１）に対して、又は消炎薬（ＤＥ１７９５８５８）として用いられる。
ＤＥ３１３３５１９は、概して、フルピルチン薬物に言及している。
【０００２】
　ＤＥ　１９６　２５　５８２　Ａ１は、高い非生理的細胞死率を含む疾患の予防及び治
療用薬物の製造における、フルピルチン又はその塩の使用を開示する。これら疾患は、一
方では、例えば、機械的、熱的、毒性、又は放射線損傷に続く局所的代謝破壊の最も深刻
な結果としての局所的組織壊死に伴う疾患であると理解される。細胞死は身体において様
々な形で起こり得る。アポトーシス（プログラムされた細胞死）は細胞破壊の能動的プロ
セスを構成する一方で、壊死は特に細胞膜に対する非特異的損傷の結果である。ＤＥ　１
９６　２５　５８２　Ａ１はさらに、プログラムされた細胞死が約２４０のアミノ酸から
成る２５ｋＤａの膜タンパク質(membranestandiges Protein)であるＢｃｌ－２により阻
害され得ることを記載している。実施例では、Ｂｃｌ－２の発現におけるフルピルチンの
影響が調査されており、フルピルチンで処理されていた細胞がＢｃｌ－２に対する抗体で
の染色パターンを際立ってより強く示すことが観測された。ＤＥ　１９６　２５　５８２
　Ａ１の発明者らは、これにより、フルピルチンがＢｃｌ－２発現を誘導すると結論づけ
ている。
【０００３】
　ＤＥ　１９６　２５　５８２　Ａ１は、アポトーシスが視覚器官で役割を果たしている
かもしれないことは開示していない。
【０００４】
　ＤＥ　４３　２７　５１６　Ａ１は、神経変性疾患、脳虚血、及びてんかん発作におけ
るフルピルチンの使用を記載している。
【０００５】
　著者のナッシュ(Nash)及びその同僚らは、ラットで、虚血に続く網膜神経節細胞への損
傷をフルピルチンが防ぐことができるかどうかを調査するために研究を行った。ナッシュ
らが用いたモデルでは、眼中圧の大規模な増加（１時間で１２０ｍｍＨｇ）が血液供給の
完全な停止をもたらし、酸素及び栄養の完全な欠乏を導く。この状態が虚血として示され
る。狭隅角緑内障の場合のいわゆる緑内障発作以外には、そのような大規模な圧増加に相
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当するものは人間では存在しない。狭隅角緑内障では、水性流体の排液管が遮断されるが
、この場合、代表的な圧力の値は５０～８０ｍｍＨｇの範囲である。人間でのそのような
まれな虚血が未処置のままであると、２４～４８時間以内に失明する。フルピルチンがラ
ット網膜の神経節細胞死を軽減させるかもしれないというナッシュらにより開示された発
見は、人間に当てはめることはできない。なぜなら、試験条件は、極端な実験的状況で選
択されたからである。したがって、どのような方法においても、ナッシュらは人間での使
用を推測してはいない（Ｎａｓｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　８５
６（２０００），２３６－２３９）。
【発明の開示】
【０００６】
　驚くべきことに、フルピルチンを含有する製剤が、緑内障などの視覚器官の神経変性疾
患（緑内障の場合、細胞死の機構）、又は真性糖尿病及び黄斑症、特に加齢に伴う黄斑症
、さらには遺伝に関連した黄斑症、網膜色素変性症、ならびに視覚器官のアポトーシスに
も使用され得ることが見いだされた。
【０００７】
　したがって、本発明の一つの実施態様は、フルピルチンの含有を特徴とする、視覚器官
の神経変性疾患に対する薬学的製剤に関する。
【０００８】
　本発明による薬学的製剤は、緑内障、真性糖尿病及び／又は糖尿病網膜症に対して提供
され得る。
【０００９】
　本発明のさらなる実施態様は、フルピルチンの含有を特徴とする、黄斑症、特に加齢に
伴う黄斑症、糖尿病黄斑症、さらには遺伝に関連した黄斑症に対する薬学的製剤に関する
。
【００１０】
　本発明のさらなる実施態様は、フルピルチンの含有を特徴とする、網膜色素変性症に対
する薬学的製剤に関する。
【００１１】
　本発明のさらなる実施態様は、フルピルチンの含有を特徴とする、視覚器官のアポトー
シスに対する薬学的製剤に関する。
【００１２】
　本発明による薬学的製剤は、少なくとも１種の通常のキャリア及び／又は少なくとも１
種の通常の賦形剤を含有して提供され得る。
【００１３】
　本発明による薬学的製剤は、経口投与形態を特徴とし得る。
【００１４】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、錠剤の形態又はカプセルで提供されることを特
徴とし得る。
【００１５】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、徐放性投与形態で提供されることを特徴とし得
る。
【００１６】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、胃液に耐えるコーティングを有する、錠剤の形
態又はカプセルで提供されることを特徴とし得る。
【００１７】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、飲用液の形態で提供されることを特徴とし得る
。
【００１８】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、発泡錠剤の形態で存在することを特徴とし得る
。
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【００１９】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、経皮治療系、特にパッチの形態で提供されるこ
とを特徴とし得る。
【００２０】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、液滴、特に点眼液の形態で使用する溶液として
提供されることを特徴とし得る。
【００２１】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、軟膏、特に眼軟膏の形態で提供されることを特
徴とし得る。
【００２２】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、輸液の形態で提供されることを特徴とし得る。
【００２３】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、坐剤の形態で提供されることを特徴とし得る。
【００２４】
　そのうえさらに、本発明による製剤は、ゲルの形態で提供されることを特徴とし得る。
【００２５】
　本発明のさらなる実施態様は、視覚器官の神経変性疾患の治療における、フルピルチン
又は製剤の使用に関する。
【００２６】
　したがって、本発明によるフルピルチン又は製剤は、緑内障、真性糖尿病及び／又は糖
尿病網膜症の治療に使用され得る。
【００２７】
　そのうえさらに、本発明のさらなる実施態様は、黄斑症、特に加齢に伴う黄斑症、糖尿
病黄斑症、さらには遺伝に関連した黄斑症の治療における、本発明によるフルピルチン又
は製剤の使用に関する。
【００２８】
　本発明のさらなる実施態様は、フルピルチンの含有を特徴とする、網膜色素変性症に対
する薬学的製剤に関する。
【００２９】
　最後に、本発明は、視覚器官のアポトーシスの治療における、本発明によるフルピルチ
ン又は製剤の使用に関する。
【００３０】
　そのうえさらに、本発明は、治療及び／又は予防用の、フルピルチンの、及びまたフル
ピルチンと少なくとも１種のさらなる活性成分との組み合わせ製剤の新規使用を提案する
ことを目的とする。
【００３１】
　本発明に従って、その問題は、本明細書中以下で記載される本発明の具体的な実施態様
で解決される。
【００３２】
　したがって、一つの実施態様において、本発明は、真性糖尿病、糖尿病網膜症、糖尿病
黄斑症、遺伝に関連した黄斑症、視覚器官のアポトーシス、及び／又はヒト緑内障の治療
及び／又は予防用の薬学的製剤の製造における、フルピルチンの使用に関する。
【００３３】
　真性糖尿病及び糖尿病関連疾患の予防及び／又は治療においてフルピルチンを使用する
ことは特に有利であることが見いだされた。
【００３４】
　ヒト緑内障は、高圧又は低圧緑内障、特に開放隅角緑内障であり得る。
【００３５】
　これまでに、開放隅角緑内障に関して、一般的に認められる動物については開発されて
こなかった。ナッシュらの文献に開示されているいわゆる「虚血モデル」では、目の構造
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に対する全ての血液供給が停止しており、比較研究に適さないため、人間に当てはめるこ
とができない。そのモデルでは、１２０ｍｍＨｇが１時間加えられ、これはすなわち平均
動脈圧より１２０ｍｍＨｇ高く、これは極度の非生理的圧である。この極度の非生理的圧
はただちに虚血をもたらし、そして短時間のうちに、酸素及び栄養の完全な欠乏のため、
眼中の多くの細胞の破壊をもたらす。例えば、角膜内皮、小柱網、虹彩、毛様体、網膜、
網膜色素上皮、そして脈絡膜もこれにより影響を及ぼされる。
【００３６】
　これと対照的に、治療前の開放隅角緑内障の場合の眼内圧は、一般に３０ｍｍＨｇ未満
である。正常圧緑内障の場合、開放隅角緑内障は本発明に従ってフルピルチンの使用によ
り同様に予防又は治療され得るが、眼内圧はちょうど２１ｍｍＨｇという値より低くさえ
あり、これは１０～２１ｍｍＨｇという正常値の範囲内である。緑内障、特に開放隅角緑
内障は、網膜性疾患というよりもむしろ視神経又は視神経円板の疾患とみなされるので、
治療及び／又は予防は、視神経の保持に対して向けられ、網膜細胞はその次に保持される
。
【００３７】
　高圧及び低圧緑内障、特に開放隅角緑内障を、フルピルチンで治療することは特に有利
であることが見いだされた。フルピルチンが組み合わせ製剤で他の薬物と一緒に投与され
た場合、これらの緑内障の治療に特に驚くべき効果を達成することが可能であった。その
場合、血圧降下薬物、血流促進薬物、ビタミン製剤、微量元素、ミネラル、及びフリーラ
ジカル捕捉剤が特に有利であることが見いだされた。開放隅角緑内障の場合（治療前の眼
内圧は通常３０ｍｍＨｇ未満であり、正常圧緑内障の場合、２１ｍｍＨｇ未満、治療した
場合、初期値より少なくとも３０％低い）、狭隅角緑内障と対照的に、水性液体の排液は
遮断されず、したがって血液供給は減少しないか又は完全に阻止されることもない。した
がって、開放隅角緑内障の経過は数年にわたる。
【００３８】
　真性糖尿病、網膜色素変性症の場合の糖尿病網膜症、また、黄斑変性症の場合、眼内圧
は通常、正常であり（２１ｍｍＨｇ未満）、したがってこれらの疾患は眼内圧の大規模な
増加の結果として発生しない。そのかわり糖及び／又はインシュリン代謝の破壊が真性糖
尿病及び糖尿病網膜症の原因となる。黄斑変性症は網膜色素上皮の機能的障害であり、場
合によっては新規血管の形成（血管新生）を伴うが、一方、網膜色素変性症、及び網膜色
素変性症の場合の黄斑変性症の場合、原因は通常、網膜色素上皮の遺伝に関連した破壊で
ある。これらの疾患の経過もまた、数年にわたる。
【００３９】
　そのうえさらに、本発明による使用における薬学的製剤は少なくとも１種の通常のキャ
リア及び／又は少なくとも１種の通常の賦形剤を含む。
【００４０】
　薬学的製剤は、特に、経口投与され得る。その手段により、注射又は目の直接治療とい
った、患者にとって不快な投与形態は、効果的に回避され得る。
【００４１】
　好適な実施態様において、薬学的製剤は、錠剤の形態又はカプセルで存在する。
【００４２】
　また、徐放性投与形態の薬学的製剤が好ましい。徐放性投与形態は、患者の体内での活
性成分の放出が連続的に起こり、長時間にわたって拡散するという特別の利点を有する。
したがって、初期での「過量」（しかしながらこれはその後明らかに減少していく）を効
果的に回避することが可能である。
【００４３】
　そのうえさらに、錠剤又はカプセルは、胃液に耐えるコーティングを有し得る。
【００４４】
　薬学的製剤はまた、飲用液の形態で存在し得る。
【００４５】
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　そのうえさらに、薬学的製剤は発泡錠剤の形態で存在し得る。
【００４６】
　また、経皮治療系、特にパッチ、液滴の形態で使用する溶液、軟膏、特に眼軟膏、輸液
、坐剤、ゲル、及び／又は薬物キャリア、特にオキュサート(ocusert)の形態で存在する
薬学的製剤が好ましい。
【００４７】
　薬物キャリア（オキュサート）は、結膜に直接置かれて定常的にフルピルチンを、そし
てまた、場合によっては、さらなる活性成分も同様に定常的に放出するが、実際に有益で
あることが見いだされた。
【００４８】
　本発明はまた、真性糖尿病、糖尿病網膜症、糖尿病黄斑症、遺伝に関連した黄斑症、視
覚器官のアポトーシス、及び／又はヒト緑内障の治療及び／又は予防用の、フルピルチン
及び少なくとも１種のさらなる活性成分を含む組み合わせ製剤に関する。
【００４９】
　最後に、フルピルチン及び少なくとも１種のさらなる活性成分は、真性糖尿病、糖尿病
網膜症、糖尿病黄斑症、遺伝に関連した黄斑症、視覚器官のアポトーシス、及び／又はヒ
ト緑内障の治療及び／又は予防用の組み合わせ製剤の製造において使用され得る。
【００５０】
　本発明は、実施例によりさらに詳細に説明されるだろう。
【実施例】
【００５１】
実施例１（緑内障）
　カタドロン(Katadolon)カプセルを用いた。
　　成分：マレイン酸フルピルチン
　　　　　リン酸水素カルシウム
　　　　　コポビドン(Copovidon)
　　　　　ステアリン酸マグネシウム
　　　　　コロイド状シリカ
　　　　　ゼラチン
　　　　　着色料：Ｅ１７１、Ｅ１７２
　　　　　ドデシル硫酸ナトリウム
【００５２】
　進行性緑内障を１３年以上患っている男性患者で治療を行った。この患者は伝統的な治
療を受けており、ろ過手術を受けた。
【００５３】
　伝統的な治療を続けながら、患者を上記の製剤で６年間治療した。その期間中、所見で
の悪化は生じなかった。したがって、治療は緑内障の進行を食い止めた。
【００５４】
　実施例２（緑内障）
　上記のカプセル剤を用いた。
　進行性緑内障を１５年以上患っている女性患者で治療を行った。この患者は伝統的な治
療を受けていた。
【００５５】
　伝統的な治療を続けながら、患者を上記の製剤で５年間治療した。その期間中、所見で
の悪化は生じなかった。したがって、治療は緑内障の進行を食い止めた。
【００５６】
実施例３（進行性糖尿病網膜症を伴う進行性真性糖尿病）
　上記のカプセル剤を用いた。
　進行性糖尿病網膜症を伴う進行性真性糖尿病を２６年以上患っている男性患者で治療を
行った。この患者は伝統的な治療を受けており、そして網膜のレーザー治療を繰り返し受
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けていた。
　伝統的な治療を続けながら、患者を上記の製剤で４年間治療した。その期間中、所見で
実質的な安定化が生じた。したがって、治療は真性糖尿病及び糖尿病網膜症の進行を食い
止めた。
【００５７】
　次いで、伝統的な治療を続けながら、患者を、フルピルチン及びビタミンＣを含有する
組み合わせ製剤で２年間治療した。その期間中、所見で顕著な改善が生じた。したがって
、併用療法は、真性糖尿病及び糖尿病網膜症の進行を食い止めるだけでなく、それらを顕
著に改善さえし得る。
【００５８】
実施例４（進行性糖尿病網膜症を伴う進行性真性糖尿病）
　上記のカプセル剤を用いた。
　進行性糖尿病網膜症を伴う進行性真性糖尿病を２２年以上患っている男性患者で治療を
行った。この患者は伝統的な治療を受けており、そして中心網膜及び周辺部網膜のレーザ
ー治療を繰り返し受けていた。
　伝統的な治療を続けながら、患者を上記の製剤で７年間治療した。その期間中、所見で
実質的な安定化が生じた。したがって、治療は真性糖尿病及び糖尿病網膜症の進行を食い
止めた。
【００５９】
　次いで、伝統的な治療を続けながら、患者を、フルピルチン及びビタミンＣを含有する
組み合わせ製剤で２年間治療した。その期間中、所見で顕著な改善が生じた。したがって
、併用療法は、真性糖尿病及び糖尿病網膜症の進行を食い止めるだけでなく、それらを顕
著に改善さえし得る。
【００６０】
実施例５（加齢に伴う黄斑症）
　上記のカプセル剤を用いた。
　進行性の加齢に伴う黄斑症を６年以上患っている女性患者で治療を行った。この患者は
斑点のレーザー治療を受けていた。
　患者を上記の製剤で６．５年間治療した。その期間中、所見で実質的な安定化が生じた
。したがって、治療は加齢に伴う黄斑症の進行を食い止めた。
【００６１】
実施例６（加齢に伴う黄斑症）
　上記のカプセル剤を用いた。
　進行性の加齢に伴う黄斑症を８年以上患っている女性患者で治療を行った。患者を上記
の製剤で４年間治療した。その期間中、所見で実質的な安定化が生じた。したがって、治
療は加齢に伴う黄斑症の進行を食い止めた。
【００６２】
実施例７（進行性黄斑症を伴う網膜色素変性症）
　上記のカプセル剤を用いた。
　進行性黄斑症を伴う網膜色素変性症を１４年以上患っている女性患者で治療を行った。
　患者を上記の製剤で４年間治療した。その期間中、所見で実質的な安定化が生じた。し
たがって、治療は、網膜色素変性症及び網膜色素変性症に関連した黄斑症の進行を食い止
めた。
【００６３】
実施例８（網膜色素変性症）
　上記のカプセル剤を用いた。
　網膜色素変性症を１９年以上患っている男性患者で治療を行った。
　患者を上記の製剤で７年間治療した。その期間中、所見で実質的な安定化が生じた。し
たがって、治療は、網膜色素変性症の進行を食い止めた。
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