
(57)【要約】
　目の屈折発達及び /又は成長を改変するように作用する治療上有効量の少なくとも１種
の作動薬又は拮抗薬を含む GABA薬物又は化合物 (単独又は他の化合物と組合せて )、並びに
分類の如何を問わない任意の他の薬物又は化合物を目に投与することによって、対象者の
成熟目の屈折及び /又は成長を改変させることを含む、対象者の成熟目の生後眼球成長及
び眼球障害の発症を制御するための方法及び組成物を提供する。更に、近視、遠視又は弱
視を治療又は防止するための方法及び組成物も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 GABA又 は そ の 少 な く と も １ 種 の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 成 熟 動 物
又 は ヒ ト の 目 の 生 後 成 長 の 制 御 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 GABA又 は そ の 少 な く と も １ 種 の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 成 熟 動 物
又 は ヒ ト の 目 の 屈 折 発 達 の 制 御 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 眼 内 の GABA又 は そ の 濃 度 を 変 化 さ せ る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 目 の 生 後 成 長 が 、 異 常 成 長 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 目 の 生 後 成 長 が 、 異 常 屈 折 に 至 る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 目 に 治 療 上 有 効 量 の GABA薬 物 又 は 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い
ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 GABA薬 物 又 は 組 成 物 の 投 与 が 、 眼 内 の タ イ プ GABA A 、 GABA B 又 は GABA A 0 r の GABAレ セ
プ タ ー に 影 響 を 与 え る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 投 与 し た 薬 物 又 は 組 成 物 が 、 少 な く と も １ つ の タ イ プ の GABAレ セ プ タ ー の 少 な く と
も １ 種 の 作 動 薬 を 含 む 、 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 投 与 し た 薬 物 又 は 組 成 物 が 、 少 な く と も １ つ の タ イ プ の GABAレ セ プ タ ー の 少 な く と
も １ 種 の 拮 抗 薬 を 含 む 、 請 求 項 ６ 又 は ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 出 生 後 の 動 物 又 は ヒ ト の 目 に お け る 近 視 若 し く は そ の 発 症 、 又 は 近 視 の 進 行 を 抑 制 又 は
反 転 さ せ る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 成 長 を 、 目 の 軸 長 若 し く は ガ ラ ス 体 腔 深 さ の 点 又 は 目 の 赤 道 拡 大 の 点 で 抑 制 又 は 緩 和 し
、 そ れ に よ っ て 近 視 性 屈 折 又 は 近 視 の 発 症 若 し く は 進 行 を 予 防 、 抑 制 又 は 緩 和 す る こ と を
更 に 含 む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 成 長 を 、 目 の 軸 長 若 し く は ガ ラ ス 体 腔 深 さ の 点 及 び 目 の 赤 道 拡 大 の 点 で 抑 制 又 は 緩 和 し
、 そ れ に よ っ て 近 視 性 屈 折 を 予 防 、 抑 制 又 は 緩 和 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 出 生 後 の 動 物 の 目 に お け る 遠 視 若 し く は そ の 発 症 を 抑 制 又 は 反 転 さ せ る か 、 又 は 遠 視 の
進 行 を 緩 和 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 成 長 を 、 目 の 軸 長 若 し く は ガ ラ ス 体 腔 深 さ の 点 又 は 目 の 赤 道 拡 大 の 点 で 刺 激 又 は 増 進 し
、 そ れ に よ っ て 遠 視 屈 折 を 予 防 、 抑 制 又 は 緩 和 す る か 又 は 遠 視 の 進 行 を 緩 和 す る こ と を 更
に 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 成 長 を 、 目 の 軸 長 若 し く は ガ ラ ス 体 腔 深 さ の 点 及 び 目 の 赤 道 拡 大 の 点 で 刺 激 又 は 増 進 さ
せ 、 そ れ に よ っ て 遠 視 屈 折 を 予 防 、 抑 制 又 は 緩 和 す る か 又 は 遠 視 の 進 行 を 緩 和 す る こ と を
更 に 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 出 生 後 の 動 物 又 は ヒ ト の 目 に お け る 弱 視 若 し く は そ の 発 症 を 抑 制 又 は 反 転 さ せ る か 又 は
弱 視 の 進 行 を 緩 和 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 成 熟 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の GABA A レ
セ プ タ ー 作 動 薬 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 GABA A レ セ プ タ ー 作 動 薬 が 、 ム シ モ ー ル 又 は TACAで あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 成 熟 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の GABA A レ
セ プ タ ー 拮 抗 薬 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 GABA A レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 が 、 SR95531又 は ビ ク ク リ ン で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 成 熟 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の GABA A 0 r
レ セ プ タ ー 作 動 薬 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 GABA A 0 r レ セ プ タ ー 作 動 薬 が CACAで あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 成 熟 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の GABA A 0 r
レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 GABA A 0 r レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 が 、 TPMPAで あ る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 成 熟 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の GABA B レ
セ プ タ ー 作 動 薬 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 GABA B レ セ プ タ ー 作 動 薬 が 、 バ ク ロ フ ェ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 成 熟 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の GABA B レ
セ プ タ ー 拮 抗 薬 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 GABA B レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 が 、 CGP46381、 SCH50911又 は 2OH-サ ク ロ フ ェ ン で あ る 、 請 求 項
２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 対 象 者 が 、 近 視 、 遠 視 又 は 弱 視 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ８ の い ず れ か １ 項 に 従 う 対 象 者 の
片 眼 又 は 両 眼 の 生 体 内 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ８ の い ず れ か １ 項 に 従 う 、 対 象 者 の 片 眼 又 は 両 眼 の 近 視 、 遠 視 又 は 弱 視 の
生 体 内 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 動 物 又 は ヒ ト の 目 に 有 効 量 の 神 経 化 学 物 質 質 又 は そ の 作 動 薬 若 し く は 拮 抗 薬 を 投 与 し 、
そ れ に よ っ て GABA又 は そ の 作 動 薬 若 し く は 拮 抗 薬 の 存 在 を 調 節 す る こ と を 特 徴 と す る 成 熟
動 物 又 は ヒ ト の 目 の 生 後 成 長 の 制 御 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 出 生 後 動 物 の 成 熟 目 の 眼 球 成 長 に 影 響 を 与 え る １ 種 以 上 の GABA薬 物 又 は 化 合 物 の 有 効 性
の 検 出 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 、
  第 １ の 動 物 の 目 に 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 の 治 療 上 有 効 量 の
網 膜 GABAレ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 投 与 す る 工 程 、
　 前 記 第 １ の 目 の 軸 若 し く は 赤 道 又 は そ の 両 方 の 方 向 に お け る 成 長 の 変 化 を 検 出 す る 工 程
、
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　 第 ２ の 動 物 の 目 に 、 前 記 第 １ の 目 に お け る 網 膜 GABAレ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 に お い
て 使 用 し た 担 体 又 は 希 釈 剤 を 含 む 対 照 薬 剤 を 投 与 す る 工 程 、
　 前 記 第 ２ の 目 の 前 記 対 照 薬 剤 の 有 効 性 を 検 出 す る 工 程 、 及 び 、
　 前 記 第 １ の 目 の 成 長 の 変 化 を 前 記 第 ２ の 目 に 対 す る 前 記 対 照 薬 剤 の 作 用 を 比 較 す る 工 程
、
を 含 み 、 前 記 第 １ の 目 は 、 縫 合 し て 閉 眼 又 は ゴ ー グ ル 装 着 状 態 に す る こ と に よ る よ う に し
て 開 放 又 は 遮 蔽 さ れ て お り 、 前 記 第 ２ の 目 も 前 記 第 １ の 目 と 同 じ (開 放 又 は 遮 蔽 状 態 )で あ
る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 第 １ の 動 物 の 目 と 第 ２ の 動 物 の 目 が 同 じ 動 物 の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 第 １ の 動 物 の 目 と 第 ２ の 動 物 の 目 が 、 異 な る 動 物 の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 動 物 又 は 対 象 者 が 、 鳥 類 及 び 哺 乳 類 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 哺 乳 類 は 霊 長 類 を 含 み
、 霊 長 類 は ヒ ト を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 GABAを 目 の 生 後 成 熟 中 に 変 化 さ せ る 請 求 項 １ ～ ３ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 成 熟 動 物 の 目
の 生 後 成 長 を 制 御 す る た め に 有 用 な 物 質 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 に 対 す る 参 照 ）
　 本 出 願 は 、 2001年 10月 16日 に 出 願 し た 米 国 仮 出 願 第 60/329,655号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張
し て お り 、 該 米 国 仮 出 願 の 内 容 は 、 参 考 と し て 本 明 細 書 に 引 用 す る 。
（ 政 府 の 権 利 ）
　 本 発 明 は 、 米 国 国 立 衛 生 研 究 所 か ら の 助 成 No. EY-07345に よ り １ 部 支 援 さ れ た 。 政 府 は
、 本 発 明 に お い て あ る 種 の 権 利 を 有 す る 。
　 本 発 明 は 、 出 生 後 の 目 の 成 長 及 び 近 視 の 制 御 に 関 す る 。 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 目 の 発 達
に 影 響 を 与 え る 網 膜 機 序 に 対 す る γ -ア ミ ノ 酪 酸 (GABA)の 作 用 、 並 び に 目 の 成 長 及 び 屈 折
発 達 に 対 す る GABAレ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す る 薬 物 及 び 組 成 物 の 影 響 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 地 球 上 の お よ そ ４ 人 に １ 人 は 近 視 (一 般 に 近 眼 と し て 知 ら れ て い る )を 患 っ て い る も の と
推 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の 症 例 の 少 な く と も 半 分 は 、 軸 性 近 視 、 即 ち 、 視 軸 に 沿 っ た 目 の
伸 び で あ る 。 出 生 時 に お い て は 、 ヒ ト の 目 は 視 軸 方 向 に お い て 比 較 的 短 い 性 向 を 有 し 、 幼
若 小 児 は 、 遠 視 (一 般 に 遠 眼 と し て 知 ら れ る )で あ る 傾 向 を 有 す る 。 小 児 期 に お い て 、 目 が
成 長 す る に つ れ て 、 眼 球 の 角 膜 及 び レ ン ズ 体 長 は 増 大 し 、 視 覚 特 性 は 変 化 す る 。 理 想 的 に
は 、 距 離 に お け る 鋭 角 視 力 に つ い て 矯 正 を 必 要 と せ ず 、 目 が 正 視 で あ る こ と で あ る 。 し か
し な が ら 、 目 が 遠 く に 伸 び 過 ぎ る と 、 距 離 像 は 網 膜 面 の 前 方 で 集 束 し 、 近 視 が 生 ず る 。 一
方 、 目 の 眼 球 長 が 短 す ぎ る と 、 近 距 離 像 は 網 膜 面 の 後 方 で 集 束 し 、 結 果 は 遠 視 で あ る 。
　 多 く の 提 案 さ れ た 治 療 及 び 改 善 方 法 は 、 目 の 前 方 で の 集 点 機 序 に 向 け ら れ て い る 。 主 と
し て 、 こ れ ら の 試 み は 、 薬 物 の 局 所 投 与 に よ っ て 目 の 集 束 能 力 を 遮 断 す る か (い わ ゆ る 調
節 )あ る い は 短 焦 点 挙 動 を 効 果 的 に 行 う プ ラ ス レ ン ズ 類 と の 使 用 に よ っ て あ ら ゆ る 短 焦 点
要 求 を 排 除 す る か の い ず れ か で あ る 。 目 の 集 束 筋 、 即 ち 、 毛 様 筋 を 緩 和 さ せ る 局 所 薬 物 は
、 毛 様 筋 調 節 薬 と 称 し 、 １ 世 紀 に 亘 っ て 入 手 可 能 で あ る 。
　 最 近 、 網 膜 像 分 解 に 供 し た 目 に お い て 近 視 が 生 ず る と い う 有 意 の 証 拠 が 出 現 し て い る 。
軸 性 近 視 は 、 鳥 類 又 は 霊 長 類 に お い て 、 例 え ば 、 眼 瞼 を 縫 合 す る か あ る い は 像 拡 散 性 ゴ ー
グ ル を 装 着 さ せ る こ と に よ っ て 、 網 膜 か ら 形 成 像 を 喪 失 さ せ た 目 に お い て 実 験 的 に 誘 発 さ
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せ 得 る こ と が 明 ら か に な っ て き て い る (Weisel & Raviola, Nature 266:66 (1977))。 霊 長
類 、 例 え ば 、 サ ル 類 の よ う な 霊 長 類 に お い て 誘 発 さ せ た 実 験 的 近 視 は 、 ヒ ト の 普 通 の 軸 性
近 視 を 正 確 に 模 擬 し て い る 。 即 ち 、 視 覚 過 程 は 、 生 後 の 目 成 長 を 正 常 に 調 節 し 且 つ 屈 折 異
常 を 動 物 に お い て 決 定 す る フ ィ ー ド バ ッ ク 機 序 に 明 ら か に 寄 与 し て お り 、 こ の 機 序 が 神 経
性 で あ り 、 恐 ら く は 網 膜 内 に 起 源 し て い る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 信 頼 し 得 る 証 拠 に よ り 、 生 後 の 目 成 長 と 視 覚 入 力 量 と の 関 連 に お け る 網 膜 の 主 要 役 割 が
確 認 さ れ て き て い る (Wallman, Progress in Retinal Research 12:133-153 (1993)； Ston
e, In: 
, (Tokoro, ed) Tokyo: Springer; 241-254 (1997))。 数 種 の 網 膜 神 経 伝 達 物 質 が 屈 折 発
達 と 近 視 病 因 に 関 連 し て い る (Stone, 1997； Fischer et al., J. Comp. Neurol. 393:1-1
5 (1998)； Fischer et al., Nature Neuroscience 2:706-712 (1999)； Fujikado et al.,
 Curr. Eye Res. 16:992-996 (1997)； Pickett Seltner et al., Visual Neurosci. 14:8
01-809 (1997)； Stone et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:704-706 (1989)； Stone
 et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42:557-565 (2001))。 網 膜 神 経 伝 達 物 質 の 多
く は 、 網 膜 無 軸 索 細 胞 の １ つ 又 は 他 の サ ブ タ イ プ に 局 在 化 す る 。 複 雑 で あ り ま だ 十 分 に 定
義 さ れ て い な い 視 覚 像 調 節 型 目 成 長 の 特 性 を 考 慮 す れ ば (Schaeffel et al., Vision Res.
 39:1585-1589 (1999))、 無 軸 索 細 胞 の 推 定 的 関 与 は 、 内 部 網 膜 中 の 複 雑 な 像 特 性 の プ ロ
セ シ ン グ (Kolb, Eye 11:904-923 (1997))及 び 多 成 分 機 序 (１ 以 上 の )が 正 視 化 に 導 く と い
う 概 念 に 一 致 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,055,302号 、 第 5,122,522号 及 び 第 5,356,892号 (Lati
es及 び Stone)は 、 血 管 活 性 腸 管 ペ プ チ ド (VIP)、 PHI又 は こ れ ら ペ プ チ ド 類 若 し く は ピ レ ン
ゼ ピ ン そ れ ぞ れ の ア ナ ロ グ 類 を 使 用 す る 、 成 熟 動 物 の 目 の 異 常 生 後 成 長 の 制 御 方 法 を 開 示
し て い る 。
　 実 験 的 近 視 に 影 響 を 与 え る 多 く の 神 経 薬 理 薬 と は 対 照 的 に 、 無 欠 の 視 覚 入 力 を 伴 な う 目
の 成 長 及 び 屈 折 発 達 を 改 変 す る 薬 物 は 、 恐 ら く は 目 の 成 長 を 支 配 す る 視 覚 依 存 性 機 序 が 薬
物 作 用 に 勝 る た め に 、 比 較 的 僅 か し か 見 出 さ れ て い な い 。 例 え ば 、 ド ー パ ミ ン 作 動 薬 、 鎮
痛 剤 及 び 基 本 的 な 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 は 、 各 々 、 形 状 喪 失 近 視 を 抑 制 す る が 、 遮 光 し て い
な い 目 (non-occluded eye)の 成 長 又 は 屈 折 を 改 変 し な い (Stone et al., 1989； Rohrer et
 al., Exp. Eye Res. 58:553-561 (1994)； Fischer et al., Visual Neurosci. 15:1089-
1096； 米 国 特 許 第 5,284,843号 、 第 5,360,801号 及 び 第 5,571,823号 )。 遮 光 し て い な い 目 の
成 長 を 低 下 さ せ 且 つ 遠 視 方 向 に お い て 屈 折 変 化 を 誘 発 さ せ る ム ス カ リ ン 拮 抗 薬 の 発 達 作 用
は 、 僅 か １ つ の 研 究 に お い て の み 観 察 さ れ る (Cottriall et al., Exp. Eye Res. 74:103-
111 (2002))。 ヒ ヨ コ の ゴ ー グ ル 非 装 着 目 の 成 長 及 び 屈 折 に 影 響 を 与 え る と 報 告 さ れ て い
る 他 の 薬 物 、 例 え ば 、 カ イ ニ ン 酸 、 N-メ チ ル -D-ア ス パ ラ テ ー ト 、 テ ト ロ ド ト キ シ ン 等 は
、 神 経 毒 で あ る (Stone et al., 2001； Fischer et al., 1998； Wildsoet et al., Invest
. Ophthalmol. Vis. Sci. 29:311-319 (1998)； Ehrlich et al., In: 

, (Bock; Widdows, eds) Chiches
ter: John Wiley & Sons, pp.63-88 (1990)； McBrien et al., Vision Res. 35:1141-115
2 (1995)； 米 国 特 許 第 5,637,604号 及 び 第 5,461,052号 も 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 GABA(γ -ア ミ ノ 酪 酸 )は 、 中 枢 神 経 系 及 び 網 膜 中 に 存 在 す る 広 範 に 分 布 し た 抑 制 性 ア ミ
ノ 酸 神 経 伝 達 物 質 で あ る 。 脊 椎 動 物 の 網 膜 に お い て は 、 GABAは 、 多 種 多 様 な ニ ュ ー ロ ン 集
団 に 局 在 化 し て お り (Nguyen-Legros et al., Microsc. Res. Tech. 36:26-42 (1997))、
無 軸 索 細 胞 及 び 水 平 細 胞 双 方 の シ グ ナ ル 化 に 関 与 し て い る (Kolb, 1997； Barnstable, Cur
r. Opinion Neurobiol. 3:520-525 (1993)； Slaughter, Progress in Retinal and Eye R
esearch 14:293-312 (1995))。 米 国 特 許 第 5,385,939号 及 び 第 5,567,731号 (Laties and St
one)は 、 GABA B レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 を 含 む 成 熟 (maturing)動 物 の 目 の 異 常 生 後 軸 成 長 を 抑 制
す る た め の 組 成 物 、 並 び に γ ア ミ ノ 酪 酸 拮 抗 薬 を 投 与 す る こ と に よ る 霊 長 動 物 の 目 の 弱 視
発 症 を 軽 減 及 び 制 御 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 今 日 ま で 、 目 へ の 末 梢 神 経
内 又 は 目 の 非 網 膜 組 織 内 に 存 在 す る GABA又 は そ の レ セ プ タ ー は 、 報 告 さ れ て い な い 。
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　 ヒ ヨ コ は 、 多 く の 他 の 脊 椎 類 と 同 様 に 、 そ の 網 膜 中 に 、 内 部 核 層 内 の 多 数 の GABA系 無 軸
索 細 胞 、 ガ ン グ リ オ ン 細 胞 層 内 の 水 平 細 胞 及 び 若 干 の ニ ュ ー ロ ン (こ れ ら は 無 軸 索 細 胞 と
置 換 わ っ て い る い る よ う で あ る )を 、 内 側 及 び 外 側 叢 状 層 の 双 方 内 の 多 数 の 神 経 線 維 と 一
緒 に 含 有 す る (Fischer et al., 1998； Agardh et al., Invest. Ophthalomol. Vis. Sci.
 27:674-678 (1986)； Mosinger et al. Exp. Eye Res. 42:631-644 (1986)； Hamassaki-B
ritto et al., J. Comp. Neurol. 313:394-408 (1991)； Watt et al., Brain Res. 634:3
17-324 (1994))。 即 ち 、 ヒ ヨ コ は 網 膜 研 究 技 術 に お け る 受 入 れ ら れ た モ デ ル 動 物 と な っ て
お り 、 上 記 の 知 見 に よ り 、 ヒ ト 及 び 他 の 哺 乳 類 を 含 む 他 の 脊 椎 動 物 の 代 表 で あ る こ と が 証
明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 GABAレ セ プ タ ー は 、 伝 統 的 に 、 ３ つ の 主 要 サ ブ タ イ プ 、 即 ち 、 GABA A 、 GABA B 及 び GABA C
レ セ プ タ ー に 分 類 さ れ て い る (Chebib et al., Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 26:937-
940 (1999))。 GABA A 及 び GABA C レ セ プ タ ー は 、 各 々 、 リ ガ ン ド ゲ ー ト 型 ク ロ ラ イ ド 経 路 チ
ャ ン ネ ル か ら な る 。 殆 ど の GABA A レ セ プ タ ー は 、 多 サ ブ ユ ニ ッ ト 群 (α 1-6、 β 1-4、 γ 1-3
、 δ 、 ε 、 θ 及 び /又 は π )か ら の ５ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む も の と 信 じ ら れ て い る (Barna
rd et al., Pharmacol. Rev. 50:291-313 (1998)； Barnard, In: 

, (Mohler, ed.) Berlin, Springer, pp. 79-99 (2001))
。 GABA C レ セ プ タ ー は 、 ３ つ の 異 な る ρ サ ブ ユ ニ ッ ト の １ つ 以 上 を 含 む が 、 こ れ ら の サ ブ
ユ ニ ッ ト が 他 の サ ブ ユ ニ ッ ト 群 の た ん ぱ く 質 と 複 合 体 化 す る こ と は 知 ら れ て い な い (Barna
rd et al., 1998； Bormann et al., In: 

, (Mohler, ed.) Berlin, Springer, pp.271-296 (2001))。 特 徴 的 な 薬 理 論 、 構 造
、 遺 伝 子 論 及 び 機 能 に も か か わ ら ず (Bormann et al., 2001)、 GABA C レ セ プ タ ー は 、 最 近
、 GABA A レ セ プ タ ー 群 の GABA A 0 r サ ブ タ イ プ と し て 再 分 類 さ れ て い る (Barnard et al., 199
8)。 従 っ て 、 本 明 細 書 に お い て は 、 一 般 的 な 用 語 “ GABA A レ セ プ タ ー ” は ビ ク ク リ ン 感 受
性 GABAレ セ プ タ ー の 大 ユ ニ ッ ト 群 に つ い て 、 “ GABA A 0 r レ セ プ タ ー ” は ビ ク ク リ ン 非 感 受
性 の ρ 含 有 GABA A レ セ プ タ ー サ ブ セ ッ ト (以 前 は 、 “ GABA C レ セ プ タ ー ” と 称 し て い た )に つ
い て 使 用 す る 。
　 GABA B レ セ プ タ ー は 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 又 は Ca + + 及 び K + 経 路 の 結 合 し た 代 謝 性 の Gプ
ロ テ イ ン 結 合 レ セ プ タ ー で あ る 。 GABA B レ セ プ タ ー の 機 能 の １ つ は 、 神 経 伝 達 物 質 及 び 神
経 ペ プ チ ド 放 出 の 調 節 で あ る (Bormann. Trends Pharmacol. Sci. 21:16-19 (2000)； Bowe
ry, In: , (Mohler, ed.) Berlin,
 Springer, pp.311-328 (2001))。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 GABA A 、 GABA A 0 r 及 び GABA B レ セ プ タ ー の 各 サ ブ タ イ プ は 、 脊 椎 動 物 の 網 膜 中 に 広 く 発 現
す る (Lukasiewicz et al., Cell Dev. Biol. 9:293-299 (1998))。 事 実 、 GABA A 0 r レ セ プ
タ ー の 脳 組 織 内 の 主 要 位 置 は 、 神 経 網 膜 で あ る 。 GABA A レ セ プ タ ー は 、 多 く の タ イ プ の 網
膜 ニ ュ ー ロ ン 中 の シ ナ プ ス 前 方 及 び シ ナ プ ス 後 方 の 双 方 位 置 に 発 現 す る 。 GABA A 0 r レ セ プ
タ ー は 、 主 と し て 双 極 細 胞 上 で 見 出 さ れ る が 、 双 極 細 胞 上 の み で は な い 。 GABA B レ セ プ タ
ー は 、 無 軸 索 細 胞 及 び ガ ン グ リ オ ン 細 胞 上 で シ ナ プ ス 後 方 に 局 在 化 す る 傾 向 を 有 す る 。 ヒ
ヨ コ に お い て 入 手 し 得 る デ ー タ は 、 こ れ ら の 一 般 論 に 一 致 し て い る 。
　 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て 、 GABA A レ セ プ タ ー は 網 膜 の 内 側 及 び 外 側 叢 状 層 内 及 び 特 徴 的 な
タ イ プ の 網 膜 無 軸 索 細 胞 体 内 に 発 現 す る こ と が 明 ら か に な っ て き て い る (Yazulla et al.,
 J. Comp. Neurol. 280:15-26 (1989))。 ま た 、 GABA A 0 r レ セ プ タ ー は 、 明 ら か に 双 極 細 胞
の 過 程 に 相 応 す る 両 叢 状 層 に も 局 在 化 す る (Koulen et al., J. Comp. Neurol. 380:520-5
32 (1997))。 ヒ ヨ コ 網 膜 中 で の そ の 場 の ハ イ ブ リ ッ ド 化 に よ り 、 水 平 細 胞 、 双 極 細 胞 、 無
軸 索 細 胞 及 び 恐 ら く は ガ ン グ リ オ ン 細 胞 の 各 細 胞 体 に 相 応 す る 網 膜 レ ベ ル で の GABA A 0 r mRN
Aが 同 定 さ れ て い る (Albercht et al., Neurosci. Lett 189:155-158 (1995))。 し か し な
が ら 、 今 日 ま で 、 GABA B レ セ プ タ ー の 生 化 学 的 同 定 は な さ れ て な く 、 こ れ ら レ セ プ タ ー が
網 膜 中 で 細 胞 レ ベ ル で 局 在 化 し て い る も の も な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 網 膜 に お い て は 、 GABAは 、 ド ー パ ミ ン (Stone et al., 1989； Nguyen-Legros et al., 1
997； Kazula et al., Visual Neurosci. 10:621-629 (1993))及 び ア セ チ ル コ リ ン (Stone 
et al., 2001； Hamassaki-Britto et al., 1991； Agardh, Acta Physiol. Scand. 126:33
-38 (1986)； Santos et al., Eur. J. Neurosci. 10:2723-2730 (1998)； Fischer et al.
, Brain Res. 794:48-60 (1998)； Duarte et al., J. Neurosci. Res. 58:475-479 (1999
)； Neal et al., Visual Neurosci. 18:55-64 (2001))の よ う な 、 目 の 成 長 制 御 と 潜 在 的
に 関 係 す る 他 の 神 経 伝 達 物 質 と 共 局 在 化 し 及 び /又 は 相 互 作 用 す る (Stone, 1997； Stone e
t al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 85:257-260 (1988)； Guo et al., Curr. Eye Res. 1
4:385-389 (1995))。 目 発 達 へ の GABAレ セ プ タ ー 類 の 関 与 に つ い て の 最 初 の 証 拠 は 、 米 国
特 許 第 5,385,939号 及 び 第 5,567,731号 (Laties及 び Stone)で あ り 、 成 熟 動 物 の 目 の 異 常 生
後 軸 成 長 を 抑 制 す る た め の GABA B レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 を 含 む 組 成 物 、 並 び に GABA B 拮 抗 薬 を 投
与 す る こ と に よ る 霊 長 動 物 の 目 の 弱 視 (弱 眼 )発 症 を 軽 減 及 び 制 御 す る 方 法 を 開 示 し た 。 そ
の 後 の 報 告 に お い て は 、 多 く の GABA含 有 網 膜 ニ ュ ー ロ ン が キ ス カ ル 酸 毒 性 に 対 し 比 較 的 耐
性 で あ る こ と が 判 明 し 、 実 験 的 近 視 が こ の 神 経 毒 素 の 眼 内 投 与 後 に 依 然 と し て 発 症 し て い
た 。 そ の 後 、 網 膜 GABAは 、 あ る 形 に お い て 、 近 視 眼 成 長 に 関 与 し 得 る こ と が 示 唆 さ れ た が
(Fischer et al., 1998)、 示 唆 さ れ た だ け で 、 説 明 し た よ う な 本 発 明 者 等 の 初 期 の GABA B
レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 の 研 究 を 除 い て 、 現 在 ま で 実 証 さ れ て い な い 。 結 果 と し て 、 本 発 明 ま で
、 生 後 の 目 成 長 の 制 御 、 屈 折 発 達 又 は 近 視 に お け る GABA B レ セ プ タ ー の 役 割 に つ い て の 直
接 的 な 追 加 の 証 拠 、 あ る い は 何 か 他 の GABAレ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ 又 は GABA薬 機 序 の 関 連 に
つ い て の 説 明 は 存 在 せ ず 、 こ の こ と は 、 生 物 学 体 系 の 予 測 し 得 な い 本 質 を 考 慮 す れ ば 、 網
膜 GABAの 機 能 は 大 部 分 が 未 知 で あ り 、 当 該 技 術 に お い て ま だ 対 処 さ れ て い な い 要 求 が 残 っ
て い る こ と を 意 味 し て い る 。 更 に ま た 、 生 後 の 軸 及 び 赤 道 寸 法 の 双 方 に お い て 発 達 中 の 目
に お け る 眼 球 成 長 に 影 響 を 与 え る 組 成 物 及 び そ の 使 用 方 法 に つ い て の 要 求 も 残 っ た ま ま で
あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 目 の 発 達 に 影 響 を 与 え る 網 膜 中 の γ -ア ミ ノ 酪 酸 (GABA)レ セ プ タ ー と 相 互 作
用 す る 薬 物 の 有 効 性 を 実 証 す る 直 接 の 証 拠 を 提 供 し 、 生 後 の 発 達 中 の 目 に お け る 眼 球 成 長
と 屈 折 発 達 を 制 御 す る 組 成 物 及 び 方 法 を 含 み 、 更 に 、 近 視 の 制 御 を 含 む 。 制 御 さ れ た 分 析
方 法 に お い て 、 対 象 者 (そ の あ る 数 は 、 片 方 向 性 ゴ ー グ ル を 装 着 し て 近 視 を 誘 発 し て 、 主
要 GABAレ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ に 対 す る 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 の 毎 日 の ガ ラ ス 体 内 注 入 を 受 け て
い る )の 目 を 屈 折 測 定 並 び に 超 音 波 及 び キ ャ リ パ ー 測 定 に よ っ て 試 験 し 、 目 の 発 達 に 対 す
る 上 記 薬 物 の 効 果 を 評 価 し た 。
　 GABA A 又 は GABA A 0 r レ セ プ タ ー に 対 す る 拮 抗 薬 は 、 形 状 喪 失 近 視 を 抑 制 す る こ と が 判 明 し
た 。 GABA A 拮 抗 薬 は 、 軸 寸 法 よ り も 赤 道 寸 法 に お い て 大 き い 近 視 成 長 の 抑 制 を 示 し ； GABA A
0 r 拮 抗 薬 は 、 軸 及 び 赤 道 寸 法 に お い て 同 程 度 の 抑 制 を 示 し て い た 。 試 験 し た と き 、 GABA A
作 動 薬 に は な か っ た が 、 GABA A 0 r 作 動 薬 の １ つ は 、 試 験 動 物 に お け る ゴ ー グ ル 装 着 目 の 近
視 性 屈 折 を 改 変 し て い た 。 GABA B レ セ プ タ ー 作 動 薬 よ り も そ う の よ う で あ っ た GABA B レ セ プ
タ ー 拮 抗 薬 は 、 近 視 発 症 も 示 し 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 赤 道 拡 大 よ り も 軸 成 長 の 方 を よ り 有 効
に 抑 制 し て い た 。 網 膜 GABA含 有 量 は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 に お い て 僅 か に 減 少 し て い る こ と が
示 さ れ た 。
　 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 投 与 し た 場 合 、 GABA A 及 び GABA A 0 r の 作 動 薬 及 び 拮 抗 薬 も 目 成 長 を 変
化 さ せ て お り 、 頻 繁 に 目 成 長 を 刺 激 し て い た 。 し か し な が ら 、 １ つ の GABA A 作 動 薬 の み は
、 近 視 性 屈 折 を 誘 発 し て い た 。 こ れ ら 薬 剤 の 幾 つ か は 、 軸 寸 法 に お け る 目 成 長 を 刺 激 し て
い た が 、 赤 道 寸 法 に お い て は 刺 激 し て い な か っ た 。 GABA B 作 動 薬 及 び GABA B 拮 抗 薬 も 目 成 長
を 刺 激 し た が 、 屈 折 は 変 化 さ せ な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 上 記 知 見 に よ れ ば 、 GABA A 、 GABA A 0 r 及 び GABA B の 各 レ セ プ タ ー に 作 用
す る 薬 物 は 、 出 生 後 の 目 に お け る 目 成 長 及 び 屈 折 発 達 を 調 節 す る 。 目 に 対 す る こ れ ら 薬 物
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の 解 剖 学 的 効 果 は 、 単 純 な 目 の 大 き さ で は な い 目 の 形 が 調 整 さ れ て い る こ と を 更 に 示 し て
い る 。 網 膜 の 作 用 部 位 は 、 形 状 喪 失 目 に お け る GABA、 そ の レ セ プ タ ー 及 び 変 化 し た 網 膜 生
化 学 物 質 の 既 知 の 眼 内 局 在 化 と 一 致 す る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 幼 若 動 物 又 は 小 児 に お け る 目 成 長 及 び 屈 折 発 達 を 有 効 に 変 化
さ せ る GABAレ セ プ タ ー 作 動 薬 若 し く は 拮 抗 薬 又 は 他 の 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ の
変 化 は 、 近 視 眼 に お け る 軸 の 伸 び 又 は 赤 道 拡 大 を 適 切 な 薬 剤 に よ っ て 抑 制 す る こ と に よ る
よ う な 、 近 視 の 抑 制 又 は 反 転 で あ り 得 る 。 ま た 、 上 記 変 化 は 、 適 切 な 薬 剤 に よ っ て 遠 視 を
抑 制 又 は 反 転 さ せ る 目 成 長 の 刺 激 及 び 遠 視 の 後 退 も 含 む 。 ま た 、 目 に 治 療 上 有 効 量 の 少 な
く と も １ 種 の GABA薬 物 若 し く は 化 合 物 又 は さ ら な る 群 の 薬 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 対 象
者 の 成 熟 目 に お け る GABAの 網 膜 レ ベ ル を 調 節 す る こ と を 含 む 、 対 象 者 の 成 熟 目 に お け る 生
後 眼 球 成 長 及 び 眼 球 障 害 の 発 症 を 制 御 す る 方 法 も 提 供 す る 。
　 更 に 、 成 熟 目 の 網 膜 中 の タ イ プ GABA A 、 GABA B 及 び GABA A 0 r の 各 GABAレ セ プ タ ー に 作 用 す
る 組 成 物 ； 及 び 、 そ の よ う な 組 成 物 を 、 好 ま し く は 、 目 の 網 膜 中 の 少 な く と も １ つ の タ イ
プ の GABAレ セ プ タ ー の 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 作 動 薬 と し て 投 与 す る 方 法 を 提 供
す る こ と も １ つ の 目 的 と す る 。 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 目 の 網 膜 中 の 少
な く と も １ つ の タ イ プ の GABAレ セ プ タ ー の 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 拮 抗 薬 を 含 む
、 薬 物 又 は 化 合 物 の 投 与 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 上 述 の 方 法 及 び 組 成 物 を 提 供 す る こ と も １ つ の 目 的 で あ り 、 そ の 調 節 処 置 は 、 生
後 対 象 者 の 目 に お け る 近 視 を 抑 制 又 は 反 転 さ せ る こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 軸 の 長 さ 又 は
ガ ラ ス 体 腔 の 深 さ を 、 相 応 す る 近 視 性 屈 折 を 緩 和 さ せ る の と 一 緒 に 低 減 さ せ る 。 更 に も う
１ つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 治 療 上 有 効 量 の GABA A レ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬
を 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 さ せ た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 で 成 熟 目 に 投 与 す る 。 そ の よ う な
GABA A レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 の 例 は 、 SR95531又 は ビ ク ク リ ン で あ る 。 更 に 好 ま し い 実 施 態 様 に
お い て は 、 治 療 上 有 効 量 の GABA A 0 r レ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 、 眼 内 投 与 に 適 す る pH
に 緩 衝 さ せ た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 で 成 熟 目 に 投 与 す る 。 １ つ の そ の よ う な GABA A 0 r レ セ プ タ
ー 作 動 薬 は CACAで あ り 、 １ つ の そ の よ う な GABA A 0 r レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 は TPMPAで あ る 。 も う
１ つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 治 療 上 有 効 量 の GABA B レ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬
を 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 さ せ た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 で 成 熟 目 に 投 与 す る 。 １ つ の そ の
よ う な GABA B レ セ プ タ ー 作 動 薬 は バ ク ロ フ ェ ン で あ り 、 １ つ の そ の よ う な GABA B レ セ プ タ ー
拮 抗 薬 は CGP46381で あ る 。
　 ま た 、 上 述 の 方 法 及 び 組 成 物 を 提 供 す る こ と も １ つ の 目 的 で あ り 、 そ の 調 節 処 置 は 、 生
後 対 象 者 の 目 に お い て 、 眼 球 成 長 を 誘 発 さ せ る こ と 及 び 遠 視 を 緩 和 さ せ る こ と (後 者 は 、
屈 折 の 近 視 変 化 を 刺 激 す る こ と に よ る )、 又 は そ の 組 合 せ を 含 む 。 好 ま し く は 、 軸 の 長 さ
又 は ガ ラ ス 体 腔 深 さ を 増 進 さ せ 、 緩 和 さ れ た 遠 視 性 屈 折 (又 は 増 大 さ せ た 近 視 性 屈 折 )に 相
応 さ せ 、 遠 視 へ の 性 向 を 低 下 さ せ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 治 療 上 有 効 量 の GABA
レ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 、 眼 内 投 与 に 適 す る pHに 緩 衝 さ せ た 担 体 又 は 希 釈 剤 中 で 成
熟 目 に 投 与 す る 。 １ つ の そ の よ う な GABA A 作 動 薬 は ム シ モ ー ル で あ り 、 １ つ の そ の よ う な G
ABA A 0 r 拮 抗 薬 は TPMPAで あ る 。
　 本 発 明 の 更 に も う １ つ の 目 的 は 、 動 物 の 成 熟 目 に お け る 生 後 の 眼 球 成 長 及 び 眼 球 障 害 の
発 症 の 制 御 に お い て 使 用 し た GABA薬 物 の 有 効 性 の 測 定 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 本 発 明 の さ ら な る 目 的 、 利 点 及 び 新 規 な 特 徴 は 、 例 示 の み を 目 的 と し 如 何 な る 形 で も 本
発 明 を 限 定 す る も の で は な い 以 下 の 説 明 、 実 施 例 及 び 図 面 に お い て 一 部 説 明 し て お り 、 当
業 者 で あ れ ば 、 以 下 の 検 証 に お い て 一 部 は 明 ら か と な る で あ ろ う し 、 ま た 、 本 発 明 の 実 施
に よ っ て 習 得 し 得 る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 述 の 要 約 及 び 以 下 の 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 は 、 添 付 図 面 と 一 緒 に 読 ん だ と き に 、 よ り 良
く 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
　 動 物 又 は ヒ ト の 目 の 通 常 の 視 覚 機 能 に お い て は 、 像 を 形 成 す る 光 が レ ン ズ 体 を 通 過 し 、
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網 膜 が 受 入 れ 、 網 膜 が そ の 情 報 を 視 神 経 に 伝 達 し 、 そ の 後 、 視 神 経 が 情 報 を 脳 に 送 る 。 網
膜 神 経 化 学 物 質 (即 ち 、 神 経 活 性 化 学 化 合 物 )は 、 視 覚 過 程 に お け る 重 要 成 分 で あ る 。 詳 細
に は 、 像 を 形 成 す る 光 は 、 網 膜 の 光 レ セ プ タ ー 、 桿 体 及 び 錐 体 が 感 知 す る 。 像 情 報 を 脳 に
伝 達 す る 正 規 の 過 程 に お い て は 、 網 膜 神 経 細 胞 が 、 光 レ セ プ タ ー と 一 緒 に 、 神 経 化 学 物 質
を 放 出 し 電 気 信 号 を 通 過 さ せ て 、 情 報 を 網 膜 内 の ネ ッ ト ワ ー ク の １ 部 と し て の 隣 接 網 膜 細
胞 に 伝 達 し 、 信 号 の 方 式 と 量 を 視 神 経 に 導 く 。 こ れ ら の 光 レ セ プ タ ー は 、 変 換 器 と し て 作
動 し て 光 エ ネ ル ギ ー を 電 気 及 び /又 は 化 学 信 号 に 変 え る 。
　 生 後 成 長 期 に お け る 動 物 の 目 を 視 覚 喪 失 さ せ る か (例 え ば 、 半 透 明 又 は 像 変 形 ゴ ー グ ル
を 目 上 に 固 定 さ せ る こ と に よ っ て )さ も な く ば 網 膜 像 分 解 に 供 し た 場 合 、 そ の 結 果 は 、 通
常 、 異 常 眼 球 成 長 で あ り 近 視 に 至 る 。 像 喪 失 又 は 分 解 の こ の 期 間 に お い て 、 あ る 種 の 網 膜
神 経 化 学 物 質 の 代 謝 が 変 化 し て そ の 網 膜 濃 度 の 変 化 を も た ら す こ と を 見 出 し た 。 と り わ け
、 成 熟 鳥 類 又 は 霊 長 類 に お け る 視 覚 像 喪 失 期 間 中 に 、 化 学 変 化 は 網 膜 中 で 過 剰 の 眼 球 成 長
と 同 時 に 生 じ て 近 視 に 至 る こ と が 注 目 さ れ た 。
　 本 発 明 は 、 GABAレ セ プ タ ー と 相 互 作 用 す る 薬 物 又 は 組 成 物 を 目 に 投 与 す る こ と に よ る 、
幼 若 な 成 熟 動 物 又 は ヒ ト の 目 に お け る 生 後 眼 球 成 長 及 び 屈 折 障 害 の 発 症 を 制 御 す る 方 法 を
含 む 。 活 性 薬 物 は 、 GABAの 網 膜 レ ベ ル を 調 節 す る こ と に よ っ て 作 用 し 、 近 視 に お い て 低 減
し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 GABA薬 物 に 対 す る 成 長 応 答 は 複 雑 で あ る け れ ど も 、 本 発
明 に お い て 、 GABAレ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 が 目 成 長 を 変 化 さ せ 、 形 状 喪 失 近 視 の 進 行
と 正 常 視 覚 入 力 を 有 す る 目 の 成 長 の 双 方 に 影 響 を 与 え る こ と を 実 証 す る 証 拠 が 得 ら れ た 。
形 状 喪 失 近 視 眼 に お け る GABAの 変 化 網 膜 濃 度 は 度 合 に お い て 小 幅 で あ る も の の 、 種 々 の 試
験 動 物 に お け る 変 化 の 一 貫 性 が 目 成 長 制 御 に お け る 網 膜 GABA系 ニ ュ ー ロ ン の 関 与 を 支 持 し
て い る 。 GABAが 多 様 な 網 膜 ニ ュ ー ロ ン に よ っ て 発 現 す る と い う 知 識 及 び GABA及 び そ の レ セ
プ タ ー の 眼 内 位 置 が 既 知 で あ る と い う 事 実 と 共 に 、 本 発 明 の 知 見 は 、 網 膜 が 目 成 長 を 調 節
し 且 つ 網 膜 GABAが 屈 折 発 達 を 調 節 し 得 る と い う 原 理 を 裏 付 け て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 概 略 す れ ば 、 生 後 成 熟 中 の 動 物 の 目 に お け る 近 視 、 遠 視 又 は 弱 視 等 の よ う な 眼 球 異 常 障
害 の 発 症 又 は 進 行 は 、 神 経 化 学 物 質 の 存 在 の 生 後 眼 球 制 御 に よ っ て 、 あ る い は 神 経 化 学 物
質 が 幼 若 動 物 の 眼 球 成 熟 中 の 条 件 下 で 変 化 し て 通 常 近 視 を も た ら す こ と が 判 明 し て い る よ
う な 状 況 を 含 む 神 経 化 学 物 質 の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 に よ っ て 抑 制 し 得 る 。 近 視 の 予 防 又 は 治
療 は 、 目 成 長 及 び 屈 折 発 達 に 影 響 を 与 え る 神 経 化 学 物 質 、 そ の 作 動 薬 若 し く は 拮 抗 薬 、 又
は 他 の 組 成 物 の 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 別 法 に お い て は 、 近 視 の 予 防 又 は 治 療 は 、 自 然
産 生 性 神 経 化 学 物 質 の 合 成 、 貯 蔵 、 放 出 、 レ セ プ タ ー 相 互 作 用 、 再 取 込 み 又 は 分 解 と 相 互
作 用 し 、 そ れ に よ っ て そ の よ う な 自 然 産 生 性 神 経 化 学 物 質 の 組 織 レ ベ ル 及 び /又 は 生 体 利
用 性 に 影 響 を 与 え 、 該 神 経 化 学 物 質 又 は そ の 作 動 薬 若 し く は 拮 抗 薬 が 近 視 又 は 遠 視 眼 の 成
長 及 び 屈 折 発 達 に 影 響 を 与 え る よ う な 薬 物 の 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
　 霊 長 類 の 目 と 鳥 類 の 目 と の 解 剖 に お け る 顕 著 な 差 異 に も か か わ ら ず 、 ヒ ヨ コ に お け る 像
喪 失 誘 発 性 近 視 (“ 形 状 喪 失 近 視 ” )は 、 ヒ ヨ コ 類 及 び 幼 若 サ ル 類 に お い て 行 っ た 試 験 に よ
っ て 示 さ れ て い る よ う に 、 霊 長 類 の そ れ と 近 似 し て い る 。 双 方 の 種 に お い て 、 生 後 の 目 成
長 の 制 御 は 眼 内 に お い て 実 質 的 に 局 所 的 で あ り 、 明 ら か に 網 膜 に お い て 起 っ て い る こ と が
証 拠 に よ り 示 唆 さ れ て い る 。 ヒ ヨ コ は 急 速 に 成 熟 す る の で 、 新 生 ヒ ヨ コ を 、 本 発 明 に 関 連
し て 行 っ た 試 験 に お い て は 専 ら 使 用 し た 。
　 １ つ の 有 用 な ヒ ヨ コ モ デ ル は 、 片 目 の 視 覚 を ゴ ー グ ル 又 は 眼 瞼 縫 合 に よ っ て 覆 い 、 同 側
性 の 目 拡 大 及 び 近 視 が 生 じ て い る 形 状 喪 失 モ デ ル で あ る 。 こ の 場 合 、 形 状 喪 失 近 視 を 使 用
し て 小 児 の 近 視 を 遅 延 さ せ る の に 潜 在 的 に 有 用 で あ る 薬 剤 を 同 定 す る 。 該 ヒ ヨ コ モ デ ル に
お い て は 、 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る と お り 、 あ る 数 の ヒ ヨ コ が 、 片 側 ゴ ー グ ル を 装 着 さ
れ て 近 視 が 誘 発 さ れ 、 主 要 GABAレ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ に 対 す る 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 の １ 日 毎
の ガ ラ ス 体 内 注 入 を 受 け て い る 。 そ の 後 、 目 を 、 屈 折 測 定 、 並 び に 超 音 波 及 び キ ャ リ パ ー
測 定 に よ っ て 試 験 し 、 目 発 達 に 対 す る 薬 物 の 効 果 を 評 価 し た 。 こ れ も ま た 片 側 ゴ ー グ ル を
装 着 し て い る 他 の ヒ ヨ コ の 網 膜 も 、 比 較 目 的 で GABA含 有 量 に つ い て ア ッ セ イ し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 各 用 語 を 本 発 明 に お い て 使 用 す る 場 合 、 神 経 化 学 物 質 の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 は 、 網 膜 組 織
中 の 神 経 化 学 物 質 の 作 用 に 影 響 を 与 え る 化 合 物 で あ る 。 作 動 薬 は 、 レ セ プ タ ー を 活 性 化 し
て 細 胞 内 応 答 を も た ら す 薬 剤 で あ る 。 即 ち 、 作 動 薬 類 は 内 生 調 節 化 合 物 の 作 用 を 擬 態 す る
。 本 使 用 の 目 的 に お い て 、 神 経 化 学 物 質 の 拮 抗 薬 は 、 網 膜 組 織 上 で の 神 経 化 学 物 質 の 作 用
に 対 抗 し あ る い は そ の 作 用 を 阻 止 し て 作 動 薬 の 作 用 を 有 効 に 抑 制 し 、 そ れ に よ っ て 成 熟 動
物 の 目 の 過 剰 又 は 異 常 な 生 後 軸 成 長 を 有 効 に 抑 制 す る 化 合 物 で あ る 。 拮 抗 薬 は 、 通 常 過 剰
又 は 異 常 軸 成 長 及 び /又 は 赤 道 拡 大 に 至 る 条 件 下 に お い て 有 用 で あ る 。 眼 内 投 与 を 本 明 細
書 に お い て は 説 明 し 、 こ れ は 一 般 的 に は 好 ま し い け れ ど も 、 全 身 投 与 も 適 切 な 状 況 下 に お
い て 使 用 し 得 る 。
　 ：  GABA薬 物 の 各 群 か ら の 薬 剤 は 、 本 発 明 の 種 々 の
実 施 態 様 に お い て 、 近 視 の 進 行 を 改 変 す る こ と が 明 ら か に さ れ た 。 GABA A レ セ プ タ ー に 対
す る 拮 抗 薬 は 、 形 状 喪 失 近 視 に 対 し て 比 類 な き 抑 制 活 性 を 示 す が 、 作 動 薬 は 示 さ な い 。 本
発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 類 の ビ ク ク リ ン と SR95531は 、 各
々 、 ゴ ー グ ル の 下 の 目 の ガ ラ ス 体 腔 の 赤 道 拡 大 を 著 し く 低 減 さ せ て い る 。 い ず れ も ゴ ー グ
ル 装 着 の 目 の 軸 寸 法 は 有 意 に 改 変 し て な く 、 SR95531の み が 近 視 性 屈 折 の 幾 分 か の 緩 和 を
生 じ て い た 。 い ず れ に せ よ 、 GABA A 拮 抗 薬 類 は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 主 と し て 赤 道 寸 法 に お
け る 成 長 を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ れ る 最 初 の 薬 物 群 を 示 し て い る 。
　 し か し な が ら 、 本 発 明 の も う １ つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 GABA A 0 r レ セ プ タ ー
拮 抗 薬 TPMPAが 上 記 GABA A レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 よ り も 実 験 的 近 視 に 対 し て は る か に 高 い 有 効 薬
で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 TPMPAは 、 主 と し て 近 視 性 屈 折 変 化 を 排 除 し 、 超 音 波 に よ
り 測 定 し た と き 、 目 の 軸 長 及 び ガ ラ ス 体 腔 深 さ さ を 有 意 に 低 下 さ せ る 。 ま た 、 TPMPAは 、
目 の 赤 道 拡 大 も 阻 止 す る 。 GABA A 0 r レ セ プ タ ー 作 動 薬 CACAは 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 屈 折 に 対
し て 小 幅 な 恐 ら く は 二 相 性 の 効 果 を 奏 し た が 、 CACAに よ る サ イ ズ 測 定 の 変 化 は な か っ た 。
　 GABA B 選 択 性 薬 物 に お い て は 、 作 動 薬 及 び 拮 抗 薬 の 双 方 と も 、 あ る 程 度 の 抗 近 視 活 性 を
示 し て い る 。 拮 抗 薬 CGP46381が こ れ ら の 薬 物 の う ち で 最 も 有 効 で あ り 、 近 視 を 抑 制 し 、 軸
、 ガ ラ ス 体 腔 及 び 赤 道 の 拡 大 を 制 限 し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ：  ゴ ー グ ル 装 着 目 に お け る よ う に 、 GABA薬
物 の 各 群 か ら の 薬 物 は 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 の 発 達 に 影 響 し て い る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て
は 、 GABA A 及 び GABA A 0 r レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ と 相 互 作 用 す る 薬 物 は 、 最 も 有 効 で あ る こ と
を 明 ら か に し 、 GABA B レ セ プ タ ー に 対 し て 選 択 性 の 薬 物 は は る か に 効 能 の 低 い 刺 激 効 果 を
示 し た 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 混 合 GABA A 作 動 薬 ム シ モ ー ル は 、 目 に 対
し 最 大 の 効 果 を 有 し 、 軸 及 び ガ ラ ス 体 腔 長 を 増 大 さ せ る だ け で な く 赤 道 直 径 も 拡 大 さ せ て
い た 。 ム シ モ ー ル は 、 統 計 的 に 有 意 な 近 視 性 屈 折 変 化 を 誘 発 し た 唯 一 の 試 験 薬 物 で あ っ た
。 他 の 薬 物 を 受 け て い る ゴ ー グ ル 非 装 着 目 は 、 お そ ら く は 目 の 光 学 要 素 が 別 の 形 で 拡 大 し
た 軸 成 分 を 補 正 し た た め に 、 正 視 の ま ま で あ っ た 。
　 も う １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 GABA A レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 SR95531も 軸 及 び ガ ラ ス 体 腔 長
を 拡 大 し た が 、 屈 折 に 対 す る そ の 効 果 は 統 計 的 有 意 性 に 達 せ ず 、 ま た 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目
の 赤 道 寸 法 を 変 化 さ せ て い な か っ た 。 GABA A 0 r レ セ プ タ ー に 対 し て 活 性 な 薬 物 も 目 成 長 を
刺 激 し て お り 、 そ の 増 進 は 軸 寸 法 に 対 し て 選 択 性 で あ る 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 作
動 薬 CACAは 、 屈 折 を 変 化 さ せ る こ と 又 は 赤 道 直 径 に 影 響 を 与 え る こ と な く 、 軸 成 長 を 小 程
度 刺 激 し た 。
　 比 較 と し て 、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 GABA A 0 r レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 TPMPAは 、 こ こ で も 屈 折
を 変 化 さ せ る こ と な く 、 軸 の 伸 び 及 び ガ ラ ス 体 腔 深 さ を 刺 激 し て い る 。 TPMPA効 果 の 幾 何
学 は 、 赤 道 寸 法 が TPMPA治 療 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に お い て 実 際 に 消 失 す る ほ ど に 尋 常 で な い
。
　 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 の 目 成 長 を 刺 激 し 近 視 に 向 け て の 屈 折 変 化 を 誘 発 す る GABA薬 物 の 能 力
は 、 そ の よ う な 薬 物 が 遠 視 又 は 遠 眼 の 治 療 に お け る 利 用 性 を 見 出 し 得 る こ と を 示 唆 し て い
る 。 遠 視 に お い て は 、 目 は 比 較 的 短 い 傾 向 を 有 す る が 、 目 成 長 の 刺 激 は こ の 問 題 を 補 正 す
る 。 遠 視 の 遠 視 性 (即 ち “ プ ラ ス ” )屈 折 異 常 も 、 屈 折 に お け る 近 視 性 (即 ち “ マ イ ナ ス ” )
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変 化 が 遠 視 性 屈 折 異 常 を 軽 減 又 は 緩 和 す る よ う に 、 GABA薬 物 に よ っ て 軽 減 又 は 矯 正 さ れ る
。 遠 視 と 近 視 の 成 長 及 び 光 効 果 は 逆 で あ る の で 、 開 放 目 に お け る “ 近 視 の 誘 発 ” は 遠 視 の
治 療 の 可 能 性 を 確 立 す る 。 小 児 に お け る 遠 視 は 斜 視 (内 斜 視 )及 び /又 は 弱 視 (弱 眼 )の い ず
れ か に 至 り 得 る の で 、 こ の こ と は 、 本 発 明 の も う １ つ の 応 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ：  GABA薬 物 の 効 果 は 複 雑 で あ る の で 、 そ の 基 本 的 薬 理 機 序 の 明 白 な
解 釈 は 可 能 で は な い 。 あ る 場 合 に は 、 作 動 薬 及 び 拮 抗 薬 が 類 似 の 成 長 効 果 を 示 す 。 投 与 量
応 答 曲 線 が 複 雑 な 傾 向 を 有 し て い た と し て も 、 あ る 種 の 最 適 有 効 薬 物 投 与 量 は 試 験 範 囲 の
中 央 で 生 じ て い た 。 U形 又 は 逆 U形 の 投 与 量 応 答 曲 線 (ホ ロ メ シ ス と 称 す )は 、 薬 物 に 対 す る
生 物 学 的 応 答 に お い て 増 分 的 に 認 め ら れ る (Calabrese et al., Trends Pharmacol. Sci. 
22:285-291 (2001))。 生 体 利 用 性 問 題 及 び 他 の 薬 物 動 態 学 の 考 察 に 加 え て 、 ま た 、 仮 説 に
拘 束 す る つ も り は な い が 、 本 発 明 者 は 、 上 記 眼 球 応 答 は 網 膜 GABAレ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ の
多 様 性 を 反 映 し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 提 案 す る (Barnard et al., 1998； Barnard, 20
01； Bormann et al., 2001)。
　 更 に ま た 、 あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 及 び /又 は 方 法 に 従 う 治 療 の 結 果 と し て の 目
に 対 す る 生 化 学 変 化 は 、 現 在 利 用 し 得 る 方 法 に よ っ て は 検 出 し 得 な い 。 に も か か わ ら ず 、
そ の よ う な 変 化 は 、 依 然 と し て 生 じ て お り 、 目 成 長 及 び /又 は 屈 折 の 制 御 又 は 変 化 を 行 う
の に 十 分 で あ り 得 る 。
　 網 膜 GABAレ セ プ タ ー の 分 子 サ ブ ユ ニ ッ ト 組 成 は 、 広 範 囲 に は 特 性 決 定 さ れ て な く ； 主 要
GABAレ セ プ タ ー 下 位 群 の 範 囲 内 で 、 現 在 試 験 し た 薬 物 が 複 数 の レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ と 相
互 作 用 し 得 た 。 即 ち 、 GABA薬 物 に 対 す る 眼 球 成 長 応 答 は 、 GABAレ セ プ タ ー の 複 雑 な 網 膜 分
布 、 網 膜 内 の 特 定 タ イ プ の GABAレ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト 、 ニ ュ ー ロ ン を ベ ー ス と す る GABA
と 目 の 成 長 制 御 に 関 連 す る 他 の 網 膜 細 胞 と の 相 互 作 用 、 及 び /又 は は 特 定 の 又 は 複 数 の GAB
Aレ セ プ タ ー サ ブ ユ ニ ッ ト に 対 す る 特 異 的 薬 物 親 和 性 を 反 映 し 得 る 。 本 発 明 の 根 底 に あ る
機 序 に つ い て の 知 識 は 、 本 発 明 自 体 へ の 影 響 を 有 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ：  ヘ ミ ゴ ー グ ル を 装 着 し て い る 眼 中 の ガ ラ ス 体 腔 膨 張 (Wallman,
1993； Wallman et al., Science 237:73-77 (1987))、 実 験 的 近 視 に お い て 軸 の 伸 び は 抑
制 す る が 赤 道 拡 大 は 抑 制 し な い ド ー パ ミ ン 及 び ム ス カ リ ン 系 薬 物 の 作 用 (Stone, 1997； St
one, 1989； Stone etal., Exp. Eye Res. 52:755-758 (1991))、 及 び 一 定 の 昭 光 下 で 飼 育
し た ヒ ヨ コ に お け る 初 期 応 答 と し て の 目 の 選 択 性 の 軸 の 伸 び の よ う な 、 ガ ラ ス 体 腔 に 対 す
る 神 経 毒 作 用 (Wildsoet et al., 1998； Calabrese et al., 2001)は 、 各 々 、 ガ ラ ス 体 腔
形 状 の 網 膜 制 御 を 示 唆 し て い る 。 し か し な が ら 、 本 明 細 書 に お い て 開 示 す る 成 長 効 果 は お
そ ら く 網 膜 の 信 号 化 を 反 映 し て い る の で 、 GABA薬 物 に 対 す る 目 の 応 答 は 、 目 形 状 の 網 膜 制
御 に 同 様 に 関 与 し て い る 。 特 定 の 薬 物 及 び お そ ら く は 相 応 す る レ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ に よ
っ て 、 ま た 、 視 覚 入 力 が 以 前 に 損 傷 さ れ て い る か あ る い は 無 欠 で あ る か ど う か に よ っ て 、
GABA薬 剤 は 、 目 形 状 に 対 し て 総 体 的 、 選 択 的 軸 性 効 果 、 又 は 選 択 的 赤 道 効 果 を 奏 す る こ と
が 明 ら か に な る 。
　 例 え ば 、 GABA A 及 び GABA A 0 r レ セ プ タ ー は 、 目 の 形 状 の 調 節 に お い て 明 白 な 役 割 を 有 し 得
る 。 ゴ ー グ ル 装 着 の 目 に お い て 、 GABA A 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 は 、 各 々 、 主 と し て 赤 道 拡 大 を
抑 制 す る よ う に 作 用 す る が 、 GABA A 0 r 拮 抗 薬 TPMPAは 軸 及 び 赤 道 寸 法 の 双 方 に お い て 匹 敵 す
る 成 長 抑 制 を 奏 し た 。 ゴ ー グ ル 非 装 着 の 目 に お い て は 、 GABA A 作 動 薬 ム シ モ ー ル は ガ ラ ス
体 腔 を 軸 及 び 赤 道 寸 法 の 双 方 に お い て 拡 大 さ せ て い た が 、 GABA A 0 r 作 動 薬 は 小 幅 な 軸 伸 張
の み を 起 し て い た 。 ま た 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 の 目 に お い て は 、 GABA A 拮 抗 薬 は 軸 成 長 を 刺 激
し て い た が 、 GABA A 0 r 拮 抗 薬 は 軸 成 長 を 刺 激 す る と 共 に 赤 道 拡 大 を 抑 制 し て い た 。
　 目 形 状 に 関 す る 臨 床 的 見 地 に お い て は 、 ガ ラ ス 体 腔 の 選 択 的 軸 伸 長 が 多 く (全 て で は な
い )の ヒ ト の 近 視 眼 の 目 形 態 を 特 徴 付 け す る も の と 信 じ ら れ て い る (Cheng et al., Optom.
 Vis. Sci. 69:698-701 (1992)； Mutti et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41:102
2-1030 (2000))。 従 来 、 初 期 の 目 成 長 は 、 一 定 照 光 に よ る 12： 12時 間 明 暗 サ イ ク ル の 暗 期
の 中 断 に 応 答 し て お り (Stone et al., 1995)、 本 発 明 を 含 む GABA薬 物 応 答 は 、 ガ ラ ス 体 腔
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の 選 択 的 軸 伸 長 を 誘 発 さ せ る 既 知 又 は 公 表 さ れ た 条 件 の み で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 動 物 の 成 熟 中 の 軸 伸 長 近 視 の 抑 制 治 療 は 、 ガ ラ ス 体 内 注 入 に よ る 有 効 量 の 上 記 薬 物 の 使
用 に よ っ て 管 理 し 得 る が 、 治 療 目 的 に お い て は 、 点 眼 剤 、 局 所 用 途 と し て の 軟 膏 若 し く は
ゲ ル 剤 、 又 は 経 口 投 与 の ピ ル 剤 、 錠 剤 若 し く は 液 剤 も 好 ま し い 。 事 実 、 大 多 数 の 症 例 に お
い て は 、 治 療 薬 は 、 ヒ ト の 目 に 、 典 型 的 に は 点 眼 剤 、 軟 膏 又 は ゲ ル 剤 と し て の 薬 物 の 局 所
適 用 に よ っ て 投 与 す る が 、 他 の 局 所 薬 物 投 与 手 段 も 本 発 明 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 点 眼 剤 は
、 眼 科 用 媒 質 中 で の 約 0.1～ 4%範 囲 の 活 性 薬 剤 濃 度 で 典 型 的 に 調 製 さ れ る 。 例 え ば 、 限 定
す る つ も り は な い が 、 目 に 適 す る 伝 達 用 ビ ヒ ク ル 中 の 混 合 GABA A 作 動 薬 ム シ モ ー ル の 1%溶
液 が 臨 床 使 用 に お け る 可 能 性 あ る 濃 度 で あ ろ う 。
　 “ 有 効 量 ” 又 は “ 治 療 上 有 効 量 ” と は 、 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る と き に 、 例 え
ば 、 本 明 細 書 に お い て 開 示 す る よ う な キ ャ リ パ ー 又 は 超 音 波 測 定 に よ り あ る い は 目 屈 折 、
超 音 波 又 は 関 連 技 法 を 含 む ヒ ト に お け る 標 準 の 目 検 査 に よ り 実 証 さ れ る よ う な 屈 折 障 害 、
例 え ば 、 近 視 又 は 遠 視 の 治 療 又 は 予 防 に 有 効 で あ る よ う な 、 単 独 又 は 担 体 、 希 釈 剤 、 他 の
作 動 薬 若 し く は 拮 抗 薬 及 び /又 は 相 乗 作 用 成 分 を 含 む GABA薬 物 の 量 を 意 味 す る 。 本 発 明 の
組 成 物 は 、 低 減 さ れ た 投 与 量 の 、 例 え ば GABA薬 物 を 使 用 し て 近 視 の 有 意 の 軽 減 を 得 る 機 会
を 提 供 し 、 そ れ に よ っ て 別 の 治 療 法 に お い て は 生 じ 得 る 副 作 用 、 お そ ら く は 疼 痛 又 は 毒 性
を 解 消 す る 。
　 用 語 “ 誘 発 さ せ る ” 、 “ 刺 激 す る ” 、 “ 増 進 さ せ る ” 、 “ 増 大 さ せ る ” 、 “ 抑 制 す る ”
、 “ 予 防 す る ” 等 は 、 目 成 長 及 び 近 視 に 関 連 し て の そ れ ら の 通 常 の 辞 書 上 の 意 味 を 表 す 。
例 え ば 、 “ 増 進 さ せ る ” は 、 成 長 の 増 大 及 び /又 は は 誘 発 を 称 す る 。 更 に 詳 細 に は 、 “ 増
進 ” は 、 GABAレ セ プ タ ー に 対 す る 薬 物 の 動 物 の 片 目 又 は 両 眼 の 明 ら か な 軸 又 は 赤 道 方 向 へ
の 伸 び 成 長 を 起 す 又 は 生 ず る 能 力 を 称 す る 。 目 障 害 の “ 反 転 ” と は 、 近 視 眼 の 場 合 は 、 少
な く と も １ つ の パ ラ メ ー タ ー に お い て そ の 関 連 サ イ ズ を 小 さ く し 、 そ れ に よ っ て 近 視 性 を
緩 和 す る (又 は 、 よ り 遠 視 性 に す る )こ と を 、 遠 視 の 場 合 に は 、 少 な く と も １ つ の パ ラ メ ー
タ ー に お い て サ イ ズ を 大 き く す る か 又 は 成 長 を 刺 激 し 、 そ れ に よ っ て 遠 視 性 を 緩 和 す る (
又 は 、 よ り 近 視 性 に す る )こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 製 剤 化 に お い て は 、 pH、 保 存 及 び /又 は 安 定 性 に つ い て な さ な け れ ば な ら な い あ る 種 の
制 約 が 存 在 し 得 る 。 約 6.5の pHが 、 点 眼 薬 と し て 許 容 さ れ 得 る も の と 予 測 さ れ る 。 緩 衝 化
は 、 点 眼 剤 に お い て 一 般 的 で あ り 、 GABA A 、 GABA B 又 は GABA A 0 r レ セ プ タ ー 作 動 薬 又 は 拮 抗
薬 に お い て は 必 要 で あ り 得 る 。 他 の 添 加 剤 及 び 成 分 、 例 え ば 、 Chiouの 米 国 特 許 第 4,865,5
99号 (参 考 と し て 本 明 細 書 に 引 用 す る )に 開 示 さ れ て い る 成 分 も 存 在 さ せ 得 る 。
　 点 眼 剤 の 一 般 的 な 投 与 方 式 は 、 起 き て い る 時 間 全 体 に 亘 っ て 一 様 な 間 隔 で の 1日 1回 ～ 4
回 で 変 動 す る 。 薬 剤 が よ り 有 効 で あ る ほ ど 、 投 与 回 数 は 少 な く て 済 み 、 よ り 薄 い 溶 液 の 眼
内 使 用 を 可 能 に す る 。 ま た 、 軟 膏 、 ゲ ル 剤 、 固 形 挿 入 物 、 及 び 粉 末 又 は 他 の 製 剤 の 局 所 デ
ポ ジ タ ー も 臨 床 実 務 に お い て 今 や 認 識 さ れ つ つ あ る 。 こ れ ら の 使 用 は 、 薬 物 分 解 問 題 を 回
避 し 、 コ ン プ ラ イ ア ン ス を 改 良 す る と 同 時 に 限 定 さ れ た 量 の 薬 物 を 伝 達 し 得 る 。 勿 論 、 全
身 投 与 用 の ピ ル 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 又 は 他 の 製 剤 に よ っ て 治 療 上 有 効 な
量 及 び 投 与 量 で 上 記 活 性 剤 を 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。
　 “ 対 象 者 ” と は 、 本 発 明 を 使 用 し 得 る あ る い は 眼 球 障 害 を 調 節 又 は 予 防 す る の が 有 効 で
あ る あ ら ゆ る 鳥 又 は 動 物 を 意 味 す る 。 “ 動 物 ” と は 、 野 生 又 は 商 業 的 に 価 値 あ る 種 、 及 び
家 畜 動 物 、 並 び に 霊 長 類 及 び ヒ ト を 含 む 任 意 の 認 識 さ れ た 動 物 を 意 味 す る 。 対 象 者 と し て
は 、 新 生 児 、 小 児 、 青 年 層 又 は 成 人 も 更 に 含 む が 、 発 達 中 又 は 成 熟 目 は 、 好 ま し く は 、 あ
ら ゆ る 種 の 新 生 児 又 は 幼 若 小 児 の 目 で あ る 。
　 形 成 像 を 網 膜 か ら 喪 失 さ せ る こ と に よ っ て 軸 性 近 視 を 実 験 的 に 誘 発 さ せ た 動 物 、 例 え ば
、 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る 動 物 を 使 用 す る 試 験 に お い て は 、 霊 長 類 に お い て 、 弱 視 も 実
験 的 に 且 つ 同 時 に 誘 発 さ せ た こ と が 第 ３ 者 に よ っ て 認 め ら れ て い る 。 弱 視 は 、 目 の 視 力 の
乏 し さ に よ っ て 立 証 さ れ 、 貧 弱 な 視 覚 性 能 を 生 ず る 。 通 常 、 視 力 は 成 熟 中 に 改 善 す る 。 弱
視 は 、 ヒ ト に お い て 、 未 知 の 原 因 か ら あ る い は 斜 視 (例 え ば 、 弱 眼 )の １ 部 と し て 、 と り わ
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け 小 さ い 目 を 有 す る 遠 視 小 児 に お い て 発 症 し 得 る こ と が 知 ら れ て い る 。 治 療 上 有 効 量 の GA
BA薬 物 の 投 与 は 、 成 長 中 の ヒ ト の 永 続 性 又 は 持 続 性 の 弱 視 発 症 も 予 防 し 、 抑 制 し 又 は 反 転
さ せ る よ う で あ る 。 ま た 、 他 の 原 因 か ら (あ る い は 未 知 の 原 因 さ え か ら も )す で に 弱 視 を 発
症 し て い る ヒ ト も 、 上 述 の 薬 剤 に よ る 同 様 な 治 療 処 置 に よ っ て 救 済 し 得 る よ う で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 GABA A 、 GABA B 及 び GABA A 0 r レ セ プ タ ー に 対 す る GABA作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 の 親 和 性 又 は 相 対
的 親 和 性 は 、 当 該 技 術 に お け る 公 知 の 手 段 に お い て 測 定 し 得 る 。
　 ヒ ヨ コ 及 び ヒ ト に お い て は 、 軸 伸 長 及 び /又 は 赤 道 拡 大 は 、 一 方 の 動 物 の 対 の 両 目 を も
う 一 方 の 動 物 の 両 目 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は 、 動 物 の 片 目 を 試 験 薬 (１ 種 以 上 )
又 は 化 合 物 (１ 種 以 上 )で 片 側 治 療 し 、 も う 一 方 の 目 を 対 照 と し て 薬 物 ビ ヒ ク ル の み で 治 療
す る か 又 は 治 療 し な い ま ま 放 置 す る こ と に よ っ て 立 証 し 得 る 。 と り わ け 、 動 物 の 目 の 軸 成
長 を 誘 発 又 は 抑 制 す る の に 使 用 し た 薬 物 の GABA効 果 の 検 出 法 は 、 片 目 又 は １ 動 物 の 両 目 を
GABA A 、 GABA B 及 び GABA A 0 r レ セ プ タ ー の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 と 接 触 さ せ 、 こ れ ら の 目 の 軸 及
び /又 は 赤 道 成 長 の 変 化 を 検 出 し 、 そ の 後 、 も う 一 方 の 目 又 は 対 照 動 物 の 両 目 を 対 照 薬 剤
又 は 薬 物 伝 達 に 使 用 し た ビ ヒ ク ル の み と 接 触 さ せ 、 こ れ ら の 目 の 軸 及 び /又 は 赤 道 成 長 を
測 定 す る こ と を 含 む 。 そ の 後 、 治 療 し た 片 目 又 は 上 記 薬 物 で 治 療 し た 動 物 の 両 眼 の 軸 及 び
/又 は 赤 道 成 長 を 、 対 照 又 は ビ ヒ ク ル の み の 目 又 は 対 照 薬 剤 で 治 療 し た 動 物 の 両 目 と 比 較
す る 。 屈 折 効 果 も 同 様 に 評 価 す る 。 こ れ ら の 比 較 は 、 獲 得 デ ー タ に ゴ ー グ ル 装 着 の 目 対 ゴ
ー グ ル 非 装 着 の 開 放 目 の 効 果 を 含 ま せ る こ と に よ っ て 更 に 評 価 す る 。
　 本 明 細 書 に お い て 説 明 す る お そ ら く は 異 な る 方 向 及 び /又 は 程 度 で の 同 じ 神 経 化 学 過 程
を 、 遠 視 を 生 ず る 消 失 し た 生 後 眼 球 軸 成 長 に 関 与 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 同 様
な 網 膜 神 経 化 学 物 質 の 過 剰 又 は 欠 乏 が 遠 視 発 症 中 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 結 果
と し て 、 遠 視 の 治 療 は 、 有 効 量 の GABA薬 物 (１ 種 以 上 )の 投 与 を 含 み 得 る 。
　 本 発 明 の ケ ー ス は 、 幼 若 ヒ ヨ コ の 正 常 に 見 え る 目 へ の あ る 化 合 物 の 局 所 投 与 が 目 成 長 を
増 進 さ せ 得 る と い う 発 見 に あ る 。 ま た 、 成 長 増 進 の 度 合 は 、 更 に 別 の 薬 理 剤 に よ る 調 節 に
対 し て も 感 受 性 で あ る 。 GABA薬 剤 の 成 長 効 果 は 、 本 発 明 の 開 放 し た 目 モ デ ル に 対 す る 効 果
に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 GABA A 、 GABA B 及 び GABA A 0 r レ セ プ タ ー の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 の 同
時 投 与 に よ っ て 抑 制 し 得 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 更 に 説 明 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 を 限
定 す る も の と し て 解 釈 す べ き で な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 生 後 の 目 成 長 の 制 御 に お け る 網 膜 GABA機 序 の 役 割 の 直 接 的 な 証 拠 を 得
る た め に 実 施 し た 。
　 白 色 レ グ ホ ン ヒ ヨ コ (Truslow Farms社 、 メ リ ー ラ ン ド 州 チ ェ ス タ ー タ ウ ン )を 、 Stone等
、 2001年 に 記 載 さ れ て い る よ う な 12時 間 の 明 ： 暗 サ イ ク ル 下 に 飼 育 し た 。 ヒ ヨ コ は 、 す べ
て に ゴ ー グ ル 装 着 し 薬 物 注 入 す る た め 、 吸 入 エ ー テ ル に よ っ て 麻 酔 さ せ た 。 試 験 目 は 、 各
群 に お い て 交 互 の 順 序 で 割 当 て た 、 半 分 の ヒ ヨ コ の 右 目 及 び 半 分 の ヒ ヨ コ の 左 目 で あ っ た
。 形 状 喪 失 近 視 は 、 一 方 向 性 半 透 明 白 色 プ ラ ス チ ッ ク ゴ ー グ ル を 眼 窩 周 囲 羽 毛 に シ ア ノ ア
ク リ レ ー ト 接 着 剤 で 接 合 さ せ る こ と に よ っ て 誘 発 さ せ た 。 試 験 は 、 す べ て 、 ARVO Resolut
ion on the Use of Animals in Ophthalmic and Vision Researchに 適 応 し て い た 。
　 ：  ゴ ー グ ル 装 着 及 び /又 は 薬 物 注 入 は 、 ヒ ヨ コ が １ 週 齢 に 達 し た と き に す
べ て 開 始 し た 。 明 期 の 約 ４ 時 間 に お い て 、 薬 物  + ビ ヒ ク ル 又 は ビ ヒ ク ル 単 独 の い ず れ か
の 10μ lガ ラ ス 体 内 注 入 を 、 無 菌 条 件 下 に お い て 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 又 は 実 験 ゴ ー グ ル 非 装
着 目 に 対 し て 行 い 、 全 て の 対 側 目 は ビ ヒ ク ル 注 入 を 同 時 に 受 け て い た 。
　 治 療 ４ 日 後 に 、 眼 球 検 査 の た め に 、 各 ヒ ヨ コ を ケ タ ミ ン (20 mg/kg)と キ シ ラ ジ ン (5 mg/
kg)の 筋 肉 内 混 合 物 で 麻 酔 し た 。 こ の 日 は 、 動 物 は 眼 内 注 入 を 受 け な か っ た 。 目 の 屈 折 測
定 及 び A-ス キ ャ ン 超 音 波 検 査 を 、 Stone et al., Vision Res. 35:1195-1202 (1995)に 記
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載 さ れ て い る よ う に し て 実 施 し た 。 ま だ お よ そ 麻 酔 下 に あ る 間 に 、 ヒ ヨ コ を 首 切 り し ； 摘
出 し た 目 の 軸 及 び 赤 道 寸 法 を デ ジ タ ル キ ャ リ パ ー で 測 定 し た 。 ヒ ヨ コ の 目 の 頭 頂 形 状 は 楕
円 形 で あ っ た の で 、 赤 道 寸 法 は 、 最 短 及 び 最 長 赤 道 寸 法 の 平 均 と し て 報 告 し た 。
　 表 １ は 、 試 験 薬 、 GABAレ セ プ タ ー サ ブ タ イ プ (１ 種 以 上 )に 対 す る そ の 特 徴 的 親 和 性 、 供
給 業 者 及 び 投 与 日 量 (μ g)を 列 挙 し て い る 。 特 定 の 試 験 に お い て 投 与 し た 投 与 日 量 は 、 図
面 及 び 下 記 で 説 明 す る 結 果 に 示 し て い る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】
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#  Chebib et al., 1999； Bormann et al., 2001； Bormann, 2000； Bowery, Annu. Rev.Ph
armacol. Toxicol. 33:109-147 (1993)； Bolser et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 274
:1393-1398 (1995)； Froestl et al., In: , (Giard
ina et al., eds) Amsterdam: Elsevier Science B. V, pp.253-270 (1996)； Johnston, 
Trends Pharmacol. Sci. 17:319-323 (1996)； Uchida et al., Eur. J. Pharmacol. 307:
89-96 (1996)。
*算 出 注 入 後 最 高 ガ ラ ス 体 濃 度 、 150μ lの ガ ラ ス 体 液 中 へ の ビ ヒ ク ル 分 布 に よ る 初 期 急 性
期 薬 物 を 想 定  (Rohrer et al., Visual Neurosci. 10:447-453(1993))。
†  薬 物 供 給 業 者 ： R  RBI/Sigma社 (マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ナ テ ィ ッ ク )； T  Tocris Cookson社
(ミ ズ ー リ 州 ボ ー ル ウ ィ ン )。

　 ま た 、 表 １ は 、 液 体 ガ ラ ス 体 容 量  150μ l中 へ の 急 性 且 つ 均 一 な 薬 物 分 布 の 仮 説 (Rohrer
 et al., 1993)に 基 づ き 、 ガ ラ ス 体 液 中 で 潜 在 的 に 達 成 し 得 る μ Mで の 最 高 薬 物 濃 度 の 推
定 値 も 提 示 し て い る 。 従 っ て 、 匹 敵 し 得 る 点 眼 投 与 量 を 算 出 し 得 る 。 各 々 の 薬 物 投 与 量 に
お い て 試 験 し た ヒ ヨ コ 数 は 、 図 １ と ４ 、 及 び 下 記 で 説 明 す る 報 告 結 果 に 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ：  網 膜 GABAを ア ッ セ イ す る た め に (Allison et al., Anal. Chem. 56:1
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089-1096 (1984)、 同 じ ゴ ー グ ル タ イ プ を １ 日 齢 の ヒ ヨ コ の 片 目 上 に 装 着 し た 。 2週 齢 に お
い て 、 ヒ ヨ コ を 明 サ イ ク ル 中 の 4時 間 後 に 首 切 り し ； 目 を 直 ち に 摘 出 し 、 氷 冷 塩 水 中 で 冷
却 し 、 キ ャ リ パ ー で 軸 及 び 赤 道 寸 法 を 測 定 し て 眼 球 拡 大 を 確 認 し 、 氷 上 で 、 で き る 限 り 素
早 く 解 剖 し た 。 網 膜 を 直 ち に 凍 結 し 、 液 体 窒 素 中 で 個 々 に 保 存 し た 。
　 ア ッ セ イ 時 に 、 各 凍 結 網 膜 を 、 4℃ の 内 部 標 準 と し て の 0.3 mM 5-ア ミ ノ 吉 草 酸  HClを 含
む 0.5 mlの 0.1 M HClO 4 中 に 入 れ 、 均 質 化 し た 。 均 質 化 物 を 4℃ で 15分 間 14,000 rpmで 遠 心
処 理 し 、 上 清 を 、 0.2μ mナ イ ロ ン 膜 を 有 す る Acrodisc 13 mmシ リ ン ジ フ ィ ル タ ー (Gelman 
Sciences社 、 ミ シ ガ ン 州 ア ナ ー バ ー )を 使 用 し て 濾 過 し た 。
　 誘 導 体 化 の た め に 、 0.02 mlの 上 記 濾 過 上 清 を 、 5 mM o-フ タ ル ア ル デ ヒ ド (OPA； Sigma-
Aldrich社 、 ミ ズ ー リ 州 セ ン ト ル イ ス )、 50%の メ タ ノ ー ル 及 び 5 mM 2-メ チ ル -プ ロ パ ン チ
オ ー ル (Sigma-Aldrich社 )を 含 有 す る 0.18 mlの 15%炭 酸 塩 緩 衝 液 (pH 9.6)と 一 緒 に 室 温 で 6
分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 25μ lの 誘 導 化 サ ン プ ル を 、 Beckman Ultrasphere C1 8 逆 相 (ODS
、 5μ m、 4.6 mm× 25 cm)カ ラ ム 上 で 、 LC-4C電 気 化 学 検 出 器 (BioAnalytical Systems社 、
イ ン デ ィ ア ナ 州 ウ ェ ス ト ラ フ ィ エ ッ ト )を 備 え た 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 装 置 を 使 用
し て 分 離 し た 。 カ ラ ム を 1.0 ml/分 の 流 量 で 58%の 0.1 M Naア セ テ ー ト (pH 5.0)と 42%の ア
セ ト ニ ト リ ル の 移 動 相 に よ り 溶 出 し 、 + 0.7Vの ガ ラ ス 状 カ ー ボ ン 作 動 電 極 対 Ag/AgCl参 照
電 極 を 有 す る 検 出 器 に よ り 読 み 取 っ た 。
　 た ん ぱ く 質 を ア ッ セ イ す る た め に 、 遠 心 分 離 ペ レ ッ ト を 1.0 mlの 1.0 M NaOH中 に 溶 解 し
； 10μ lを 、 標 準 と し て の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 む Bio-Rad Protein Assay Kit (Bio-La
d Laboratories社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ハ イ キ ュ リ ー ズ )を 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に 従 い 使
用 し て 測 定 し た 。 GABAレ ベ ル は 、 μ g/mgた ん ぱ く 質 と し て 報 告 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ：  ゴ ー グ ル 装 着 ヒ ヨ コ に お い て は 、 結 果 の 主 要 測 度 は 、 ゴ ー グ ル 装 着 に 対
す る 眼 球 応 答 に つ い て の 薬 物 効 果 、 並 び に 各 薬 物 に お け る 個 々 の 投 与 量 の 相 互 及 び ビ ヒ ク
ル 治 療 対 照 と の 比 較 で あ っ た 。 ゴ ー グ ル 装 着 目 と 対 側 目 と の 屈 折 及 び 各 サ イ ズ 測 定 値 の 差
は 、 １ 元 配 置 分 散 分 析 (ANOVA)に よ り 評 価 し た 。 ゴ ー グ ル 非 装 着 ヒ ヨ コ に お い て は 、 主 要
結 果 測 度 は 、 屈 折 及 び 測 定 値 に 対 し て ２ 元 配 置 繰 返 し 測 度 ANOVA(１ つ の 因 数 の 反 復 、 反 復
因 数 と し て 目 を 使 用 )を 使 用 し て の 薬 物 治 療 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 目 と の 比 較 で あ っ た 。
　 ２ 元 配 置 ANOVAに よ る 統 計 結 果 は 、 薬 物 治 療 目 と 対 側 目 と の 比 較 に よ り 主 と し て 説 明 さ
れ る 。 こ の 比 較 が 統 計 的 有 意 性 に 達 し な か っ た が 、 総 体 的 投 与 量 又 は 目 投 与 量 の 相 互 作 用
項 が P < 0.05を 与 え た 場 合 、 こ れ ら の 他 の 比 較 を 潜 在 的 薬 物 活 性 の 代 替 指 標 と し て 同 定 し
た 。 正 規 度 又 は 等 分 散 の ANOVA前 提 が 合 致 し な か っ た 場 合 に は 、 階 数 上 の 相 応 す る ANOVAを
使 用 し た 。 ANOVAが 治 療 効 果 を 確 認 し た 場 合 、 多 重 複 数 対 比 較 (post hoc multiple pair-w
ise comparisons)の た め の テ ュ ー キ ー 検 定 を 使 用 し 、 統 計 的 有 意 性 と し て P < 0.05を 前 提
と し て 、 特 定 の 治 療 群 を 確 認 し た (Glantz, , 4 t h  Edition, New
 York, McGraw-Hill, pp 97-98 (1997))。 各 図 面 に は 、 ANOVA全 体 が 少 な く と も P < 0.05
の 有 意 値 に 達 し た と き の P値 を 示 し て お り 、 群 内 比 較 の た め の 多 重 比 較 検 定 は 、 下 記 の 各
表 中 に 示 し て い る 。
　 ゴ ー グ ル 装 着 目 及 び 対 側 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に お け る GABAの 網 膜 レ ベ ル は 、 ス チ ュ ー デ ン
ト  = s対  t-検 定 に よ り 比 較 し た 。 前 方 体 腔 の 深 さ 及 び レ ン ズ 体 厚 さ に つ い て の デ ー タ は
、 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー が 殆 ん ど 全 て の コ ホ ー ト に お い て 影 響 を 受 け な か っ た の で 、 殆 ど
の 試 験 に お い て 報 告 し て い な い 。 以 下 で 説 明 す る 唯 一 の 例 外 は 、 CACAを 受 け た ゴ ー グ ル 非
装 着 ヒ ヨ コ に お け る レ ン ズ 体 と 前 方 体 腔 及 び CGP46381を 受 け た ゴ ー グ ル 非 装 着 ヒ ヨ コ に お
け る レ ン ズ 体 で あ っ た 。 同 じ 薬 物 で 試 験 し た 異 な る コ ホ ー ト の ヒ ヨ コ か ら の 結 果 は 、 相 応
す る ビ ヒ ク ル 治 療 対 照 群 と 一 緒 に 分 析 用 に プ ー ル し た 。 デ ー タ は 、 平 均 ± S.E.M.と し て 示
し 、 SigmaStat (SPSS社 、 イ リ ノ イ 州 シ カ ゴ )に よ っ て 分 析 し た 。

【 ０ ０ ２ ５ 】
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表 ２ ： ゴ ー グ ル 装 着 目 に 対 す る 薬 物 効 果 の 多 重 対 比 較 (テ ュ ー キ ー 検 定 )



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
n.s.： ANOVAに よ る P≧ 0.05

　 治 療 群 間 の 統 計 的 に 有 意 な 多 重 対 比 較 値 (テ ュ ー キ ー 検 定 に よ り P < 0.05と 定 義 )は 、 １
元 配 置 ANOVAが 治 療 効 果 を 同 定 し た 各 薬 物 に お い て 示 さ れ て い る (ANOVA全 体 結 果 に つ い て
の 図 １ ～ ３ を 参 照 さ れ た い )。

【 ０ ０ ２ ６ 】
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表 ３ ： ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 対 す る 薬 物 効 果 の 多 重 対 比 較 (テ ュ ー キ ー 検 定 )



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* 薬 物 治 療 眼 対 対 側 眼 に お い て ANOVAに よ る P<0.05で あ る が 、 テ ュ ー キ ー 検 定 で は 特 異 性
の 対 比 較 値 は 同 定 さ れ な か っ た 。
†  全 体 的 投 与 量 効 果 に お い て ANOVAに よ る P<0.05で あ る が 、 薬 物 治 療 眼 対 対 側 眼 に お い て
有 意 の 効 果 は 同 定 さ れ ず ； テ ュ ー キ ー 検 定 は 、 5及 び 100μ g投 与 量 を 全 体 及 び 治 療 眼 の 範
囲 内 の 双 方 に お い て 互 い に 異 な る も の と 同 定 し た 。
‡  眼 と 投 与 量 効 果 の 相 互 作 用 に お い て の み ANOVAに よ る P<0.05で あ る ； テ ュ ー キ ー 検 定 は
、 薬 物 治 療 眼 対 対 側 眼 を 100μ g投 与 量 に お い て 有 意 差 が あ る も の と し て 同 定 し た 。
§  投 与 量 効 果 全 体 に お い て ANOVAに よ る P<0.05で あ っ た が 、 有 意 な 効 果 は 薬 物 治 療 眼 対 対
側 眼 に お い て 同 定 さ れ ず ； テ ュ ー キ ー 検 定 で は 特 異 性 の 対 比 較 値 は 同 定 さ れ な か っ た 。
n.s.： ANOVAに よ る P≧ 0.05。

　 薬 物 治 療 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 目 間 の 統 計 的 に 有 意 な 多 重 対 比 較 値 (テ ュ ー キ ー 検 定 に
よ り P < 0.05と 定 義 )は 、 ２ 元 配 置 繰 返 し 測 度 ANOVAが 治 療 効 果 を 確 認 し た 各 薬 物 投 与 量 に
お い て 同 定 さ れ た (ANOVA全 体 結 果 に つ い て の 図 ４ 及 び ５ を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　
　 ：  GABA A 作 動 薬 は 、 形 状 喪 失 近 視 に 対 し 効 果 を 示 さ な か っ
た 。 混 合 GABA A /部 分 GABA A 0 r 作 動 薬 ム シ モ ー ル は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 屈 折 、 超 音 波 又 は キ
ャ リ パ ー 測 定 値 に 影 響 を 与 え な か っ た (投 与 日 量  10、 50、 100又 は 200μ g； n = 9～ 10/群
； デ ー タ は 示 し て な い )。 混 合 GABA A /GABA A 0 r 作 動 薬 TACAも 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 に 投 与 し た と
き に 、 屈 折 及 び サ イ ズ 測 定 値 に 統 計 的 に 有 意 の 効 果 を 示 さ な か っ た (投 与 日 量  10又 は 100
μ g； n = 10～ 13/群 ； デ ー タ は 示 し て な い )。
　 GABA A 拮 抗 薬 は 、 キ ャ リ パ ー に よ っ て 評 価 し た と き 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 赤 道 拡 大 を 主 と
し て 制 限 し て い た 。 投 与 日 量  50μ gま で の 古 典 的 な GABA A 拮 抗 薬 ビ ク ク リ ン は 、 超 音 波 又
は キ ャ リ パ ー の い ず れ か に よ る 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 近 視 性 屈 折 又 は 軸 測 度 に 対 し て 効 果 を
有 し て な か っ た (図 １ A及 び ２ )。 し か し な が ら 、 ビ ク ク リ ン は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 赤 道 直
径 を 低 下 さ せ た (図 ２ ； 表 ２ )。 よ り 高 め の 投 与 日 量 の ビ ク ク リ ン は 、 100又 は 200μ gの 投
与 量 が 網 膜 全 体 の 浮 腫 又 は 他 の 毒 性 と 解 釈 さ れ る 網 膜 の 白 化 を 生 じ た の で 試 験 で き な か っ
た 。
　 同 様 に 、 GABA A 拮 抗 薬 SR95531は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 に お い て 赤 道 拡 大 の 顕 著 な 投 与 量 依 存
性 抑 制 を 起 し て い た (図 ２ ； 表 ２ )。 ま た 、 SR95531は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 近 視 性 屈 折 も 低
下 さ せ て お り 、 50μ g投 与 日 量 が 最 も 有 効 で あ っ た (図 １ A； 表 ２ )。 SR95531が 軸 長 及 び ガ
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ラ ス 体 腔 深 さ を 低 下 さ せ る 性 向 の 方 向 性 は 近 視 性 屈 折 の 低 下 に 相 応 し て い た も の の (図 ２ )
、 長 さ の 測 定 値 は 統 計 的 有 意 性 の 達 し て い な か っ た (P = 0.1又 は そ れ 以 上 )。 更 に 、 ビ ク
ク リ ン と 異 な り 、 使 用 投 与 量 に お い て 、 SR95531は 、 生 体 内 眼 球 試 験 中 又 は 2分 割 し た 摘 出
目 の 検 査 に お い て 検 出 し 得 る 眼 球 毒 性 を 何 ら 生 じ て な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ：  選 択 性 GABA A 0 r 作 動 薬 CACAは 、 ゴ ー グ ル に 対 す る 目 の
屈 折 応 答 に 対 し て 二 相 性 の 効 果 を 有 し て い た 。 屈 折 に 対 す る CACA効 果 は 、 形 状 喪 失 近 視 に
お け る 屈 折 変 化 の 度 合 と 比 較 し て 相 対 的 小 幅 で あ り (図 １ B)、 超 音 波 又 は キ ャ リ パ ー に よ
る 軸 測 定 値 に お い て 何 ら 統 計 的 に 同 定 し 得 る 変 化 は 伴 な っ て い な か っ た (デ ー タ は 示 し て
い な い )。 お そ ら く 、 そ の 理 由 は 、 あ り 得 た 小 さ な 相 応 す る 軸 寸 法 の 変 化 が 測 定 変 動 値 に
よ っ て 打 消 さ れ て い た こ と に よ る で あ ろ う 。 更 に ま た 、 CACAは 、 ゴ ー グ ル の 下 の 目 の 赤 道
寸 法 に 変 化 を 起 し て な か っ た (デ ー タ は 示 し て い な い )。
　 比 較 に お い て 、 GABA A 0 r 拮 抗 薬 TPMPAは 、 強 力 な 抗 近 視 効 果 を 実 証 し た (図 １ ， ２ ； 表 ２ )
。 ゴ ー グ ル 装 着 目 に お い て 、 TPMPAは 、 近 視 性 屈 折 を 緩 和 し 、 超 音 波 に よ り 測 定 し た と き
の 軸 及 び ガ ラ ス 体 腔 の 伸 長 、 及 び キ ャ リ パ ー で 測 定 し た と き の 赤 道 拡 大 を 阻 止 し て い た 。
キ ャ リ パ ー で 測 定 し た と き の 軸 成 長 に 対 す る 効 果 は 、 い ず れ も 統 計 的 有 意 性 に 達 し て な か
っ た 。
　 ：  GABA B 作 動 薬 バ ク ロ フ ェ ン は 、 弱 い 抗 近 視 効 果 の み を 示
し て い た 。 バ ク ロ フ ェ ン は 、 ゴ ー グ ル の 下 の 目 の 近 視 性 屈 折 異 常 を １ 部 緩 和 し て い た が (
図 １ C、 表 ２ )、 ２ つ の 試 験 投 与 量 に お い て 、 超 音 波 測 定 値 も キ ャ リ パ ー 測 定 値 も 統 計 的 に
有 意 な 成 長 抑 制 を 示 し て な か っ た (図 ３ )。
　 比 較 に お い て 、 高 親 和 性 GABA B 拮 抗 薬 CGP46381は 、 強 力 な 抗 近 視 効 果 を 実 証 し て い た (図
１ C及 び ３ ； 表 ２ )。 CGP46381は 、 ゴ ー グ ル の 下 の 目 の 近 視 性 屈 折 変 化 、 軸 及 び ガ ラ ス 体 腔
の 伸 長 、 及 び 赤 道 拡 大 を 抑 制 し て い た 。 ゴ ー グ ル 装 着 目 に お い て 、 他 の ２ つ の GABA B 拮 抗
薬 SCH50911及 び 2OH-サ ク ロ フ ェ ン は 、 各 々 、 近 視 性 屈 折 を 緩 和 さ せ て い た が 、 超 音 波 又 は
キ ャ リ パ ー に よ る 眼 球 寸 法 を 低 下 さ せ る 薬 物 性 向 は 、 い ず れ も 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い な
か っ た (図 １ C及 び ３ )。 GABA B 拮 抗 薬 CGP35348は 、 超 音 波 又 は キ ャ リ パ ー に よ っ て 測 定 し た
ゴ ー グ ル 装 着 目 の 屈 折 又 は 過 剰 の 成 長 に 対 し 統 計 的 効 果 を 有 し て な か っ た (n = 9～ 18/群
； デ ー タ は 示 し て い な い )。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ：  ゴ ー グ ル 装 着 目 に 対 し て 効 果 が な か っ た こ と と は 対 照
的 に 、 GABA A 作 動 薬 ム シ モ ー ル は 、 50μ g投 与 量 で の 最 大 効 果 で も っ て 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目
に お い て 屈 折 を 近 視 の 方 に 変 化 さ せ て い た (図 ４ ； 表 ３ )。 こ の 屈 折 効 果 に 順 じ て 、 ム シ モ
ー ル は 、 超 音 波 又 は キ ャ リ パ ー の い ず れ か に よ っ て 測 定 し た と き の 軸 成 長 を 刺 激 し て お り
、 ガ ラ ス 体 腔 を 深 め て い た 。 ま た 、 ム シ モ ー ル は 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 の 赤 道 直 径 も 増 大 さ
せ て い た (図 ５ ； 表 ３ )。 対 側 の ビ ヒ ク ル 治 療 目 に 対 す る 効 果 は 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 ヒ ヨ コ に
お け る GABA A 作 動 薬 ム シ モ ー ル に お い て 検 出 し て お り (ANOVA： P < 0.05)、 こ の こ と は 、 ム
シ モ ー ル の 近 視 性 屈 折 変 化 を 誘 発 さ せ る 能 力 を 実 証 し て い る 。 対 側 の ビ ヒ ク ル 治 療 目 の 屈
折 は 、 ム シ モ ー ル 投 与 量 に よ っ て 変 動 し て い た ： 5μ g (0.86± 0.58D)、 10μ g (+0.11± 0.
82D)、 50μ g (1.78± 1.21D)及 び 200μ g (3.82± 0.83D)。 10及 び 200μ g投 与 量 が テ ュ ー キ
ー 検 定 に よ り 互 い か ら 統 計 的 に 異 な っ て い た (“ D” = ジ オ プ ト リ ー 、 屈 折 の 単 位 、 “ マ イ
ナ ス ” 値 は 近 視 を 意 味 し 、 “ プ ラ ス ” 値 は 遠 視 を 意 味 す る )。 お そ ら く は 、 デ ー タ が 対 側
の 目 に 対 し て 正 規 化 さ せ る こ と に よ っ て 例 証 さ れ て い る の で (図 ４ )、 対 側 の 目 に お け る こ
の 近 視 度 が 200μ g投 与 で の 近 視 性 屈 折 変 化 の 見 掛 け の 損 失 の 原 因 と な っ た の で あ ろ う 。 ゴ
ー グ ル 非 装 着 ム シ モ ー ル 治 療 ヒ ヨ コ に お い て 超 音 波 又 は キ ャ リ パ ー パ ラ メ ー タ ー の い ず れ
に お い て も 対 側 目 に お け る 成 長 効 果 の 証 拠 は 存 在 せ ず ； 治 療 目 に 対 す る ム シ モ ー ル の 成 長
効 果 は 200μ g投 与 量 に お い て 喪 失 し て な く 、 ム シ モ ー ル が ゴ ー グ ル 非 装 着 目 の 成 長 を 刺 激
し 近 視 を 誘 発 さ せ て い る と い う 結 論 を 示 唆 し て い る 。
　 し か し な が ら 、 混 合 GABA A 作 動 薬 TACAは 、 そ の 対 側 ビ ヒ ク ル 単 独 治 療 対 照 目 と 比 較 し た
と き 、 薬 物 治 療 目 の 屈 折 又 は 眼 球 サ イ ズ の い ず れ の 測 定 値 に も 影 響 を 与 え て い な い こ と が
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判 明 し た (10又 は 100μ gの 投 与 日 量 ； n = 10/群 ； デ ー タ は 示 し て い な い )。
　 ま た 、 GABA A 拮 抗 薬 SR95531も 、 目 成 長 を 刺 激 す る が (図 ５ 、 表 ３ )、 ム シ モ ー ル よ り も 幾
分 か 低 い 効 果 で あ る 。 ビ ヒ ク ル 治 療 対 側 目 と 比 較 し て 、 SR95531は 、 キ ャ リ パ ー で 測 定 し
た と き の 軸 成 長 を 増 進 さ せ 、 匹 敵 し 得 る 量 で ガ ラ ス 体 腔 を 伸 長 さ せ た 。 薬 物 治 療 目 と 対 側
目 と の 比 較 に お い て は 有 意 で は な い も の の 、 軸 長 の 超 音 波 測 定 値 は 、 投 与 量 比 較 に お い て
有 意 の 目 伸 長 を 明 ら か に し た (P =0.02)。 テ ュ ー キ ー 検 定 は 、 100μ gの 薬 物 投 与 量 に お い
て 治 療 及 び 対 照 目 を 有 意 に 異 な る も の と 同 定 し た 。 屈 折 に お い て は 、 全 体 的 な 投 与 量 効 果
(P = 0.046)が 見 ら れ が 、 対 側 目 と 比 較 し た と き の 薬 物 治 療 目 に お け る 1～ 2ジ オ プ ト リ ー
ま で の 近 視 性 変 化 は 、 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い な か っ た (P = 0.07)。 SR95531は 、 ゴ ー グ
ル 非 装 着 目 の 赤 道 直 径 に 対 し 有 意 の 効 果 を 有 し て な か っ た 。 網 膜 毒 性 の 可 能 性 を 考 慮 し て
(上 述 参 照 )、 ビ ク ク リ ン は 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 対 し て は 試 験 し な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ：
　 屈 折 に 影 響 を 与 え て い な い け れ ど も (図 ４ 又 は デ ー タ は 示 し て い な い )、 選 択 性 GABA A 0 r
作 動 薬 CACAは 、 ガ ラ ス 体 腔 長 の 増 大 傾 向 を 伴 な っ て (図 ５ ； P = 0.056)、 超 音 波 に よ る 軸
長 を 僅 か に 刺 激 し た (図 ５ ； 表 ３ ； n = 9～ 10/群 )。 CACAは 、 薬 物 治 療 目 対 ビ ヒ ク ル 治 療 目
の 主 要 結 果 比 較 (上 述 の 方 法 参 照 )に お い て レ ン ズ 体 厚 さ 及 び 体 腔 前 方 深 さ に 影 響 を 与 え て
い な か っ た が (レ ン ズ 体 に お い て P = 0.22； 体 腔 前 方 に お い て P = 0.80)が 、 投 与 量 全 体 比
較 に お い て は レ ン ズ 体 及 び 体 腔 前 方 の 双 方 に 対 し て 統 計 的 に 有 意 の 効 果 を 奏 し て い た (レ
ン ズ 体 に お い て P = 0.001； 体 腔 前 方 に お い て P ≦  0.001)。 こ の 点 、 10μ gの 投 与 量 を 受
け た ヒ ヨ コ 群 は 、 他 の 投 与 量 を 受 け た コ ホ ー ト か ら は 、 全 体 的 に 薄 め の レ ン ズ 体 と 深 め の
体 腔 前 方 を 有 す る こ と で 異 な っ て い た 。 レ ン ズ 体 に お い て は 、 テ ュ ー キ ー 検 定 は 、 100又
は 200μ g投 与 量 の い ず れ か を 受 け た ヒ ヨ コ 群 か ら は 統 計 的 に 異 な っ て い る よ う な 、 10μ g
投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の 全 体 的 レ ン ズ 体 厚 さ を 同 定 し た 。 10μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ
群 に お い て は 、 薬 物 及 び ビ ヒ ク ル 治 療 目 の レ ン ズ 体 は 、 各 々 、 2.22± 0.02mmで あ っ た 。 10
μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の 薬 物 治 療 目 の レ ン ズ 体 は 、 100又 は 200μ g投 与 量 で の レ ン ズ
体 よ り も 0.16 mm薄 く 、 10μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 目 は 、 他 の 2つ
の コ ホ ー ト か ら の ビ ヒ ク ル 治 療 目 の レ ン ズ 体 よ り も 0.10 mm薄 か っ た 。
　 テ ュ ー キ ー 検 定 は 、 薬 物 治 療 に お い て 差 異 を 同 定 し た が 、 ビ ヒ ク ル 治 療 目 に お い て は 群
内 目 比 較 に お い て 統 計 的 差 は な い も の と 同 定 し た 。 体 腔 前 方 に お い て は 、 テ ュ ー キ ー 検 定
は 、 10μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の 体 腔 前 方 を 、 50、 100又 は 200μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ
コ 群 の 体 腔 前 方 か ら 統 計 的 に 異 な る も の と 同 定 し た 。 10± μ g投 与 量 に お い て は 、 薬 物 及
び ビ ヒ ク ル 治 療 目 の 体 腔 前 方 を 、 そ れ ぞ れ 、 1.32± 0.03及 び 1.31± 0.03 mmと し て 測 定 し
、 10μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の 薬 物 及 び ビ ヒ ク ル 治 療 目 の 体 腔 前 方 は 、 そ れ よ り 高 投
与 量 の 目 の 体 腔 前 方 よ り も お よ そ 0.08～ 0.14 mm深 か っ た 。 群 内 目 比 較 に お い て は 、 テ ュ
ー キ ー 検 定 は 、 薬 物 治 療 目 に お い て 10μ g投 与 量 を 100及 び 200μ g投 与 量 か ら 統 計 的 に 異 な
る も の と 同 定 し 、 10μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 目 を 200μ g投 与 量 を
受 け た ヒ ヨ コ 群 の 対 側 目 か ら 統 計 的 に 異 な る も の と 同 定 し た 。 他 の 成 長 測 度 は 、 統 計 的 有
意 性 に 達 し て い な か っ た (図 ５ )。
　 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 投 与 し た と き 、 GABA A 0 r 拮 抗 薬 TPMPAは 軸 成 長 と ガ ラ ス 体 腔 長 の 双 方
を 小 幅 な 程 度 で 刺 激 し た (図 ５ ； 表 ３ )。 軸 寸 法 と は 対 照 的 に 、 TPMPAは 、 ゴ ー グ ル 非 装 着
目 の 赤 道 直 径 を 低 下 さ せ て い た 。 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 投 与 さ れ た 多 く の 薬 物 に よ る よ う に
、 僅 か な 近 視 性 屈 折 変 化 は そ の 投 与 量 に お い て 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い た が (P = 0.02)、
薬 物 治 療 目 と 対 側 目 (P = 0.14)の 比 較 に お い て は 見 出 せ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ：  ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 投 与 し た と き 、 GABA B 作 動 薬 バ ク
ロ フ ェ ン は 、 ガ ラ ス 体 腔 の 小 幅 な 深 ま り を 起 さ せ た い た 。 匹 敵 し 得 る 量 の 軸 伸 長 は キ ャ リ
パ ー で 測 定 し た と き に 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い た が 、 超 音 波 で 測 定 し た と き に は 達 し て い
な か っ た (図 ５ ； 表 ３ ； 各 投 与 に お い て n = 8)。 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に 対 す る バ ク ロ フ ェ ン
の 屈 折 を 含 む 他 の 効 果 (デ ー タ は 示 し て い な い )は 、 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い な か っ た 。
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ゴ ー グ ル 非 装 着 目 (体 腔 前 方 及 び レ ン ズ 体 効 果 を 含 む )、 GABA A 0 r 薬 剤

ゴ ー グ ル 非 装 着 目 、 GABA B 薬 剤



　 近 視 に 対 す る 最 も 有 効 な GABA B 拮 抗 薬 の CGP46381も 2つ の 投 与 日 量 で 試 験 し て ゴ ー グ ル 非
装 着 目 に 対 す る 効 果 を 測 定 し た (n = 10/群 )。 CGP46381は 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に お い て ガ
ラ ス 体 腔 長 を 僅 か に 増 進 さ せ た (図 ５ ； 表 ３ )。 超 音 波 又 は キ ャ リ パ ー 測 定 に よ る 軸 長 の 匹
敵 し 得 る 増 大 は 、 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い な か っ た 。
　 CGP46381は 、 薬 物 治 療 目 を ビ ヒ ク ル 治 療 目 と 比 較 し た と き に レ ン ズ 体 厚 さ へ の 影 響 を 有
さ な い も の の (ANOVA： P = 0.58)、 投 与 量 比 較 に お い て は 統 計 的 に 有 意 な レ ン ズ 体 効 果 を
奏 し て お り (P = 0.03)、 10μ g投 与 量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 の レ ン ズ 体 厚 さ 全 体 が 100μ g投 与
量 を 受 け た ヒ ヨ コ 群 か ら 統 計 的 に 異 な っ て い る こ と を 示 唆 し て い た 。 10μ g投 与 量 を 受 け
た ヒ ヨ コ 群 に お い て は 、 薬 物 及 び ビ ヒ ク ル 治 療 目 の レ ン ズ 体 を 、 そ れ ぞ れ 、 2.27± 0.04及
び 2.26± 0.03 mmと し て 測 定 し た 。 こ れ ら の 測 定 値 は 、 そ れ ぞ れ 、 100μ g投 与 量 を 受 け た
ヒ ヨ コ 群 の 薬 物 及 び ビ ヒ ク ル 治 療 目 そ れ ぞ れ の レ ン ズ 体 よ り も 0.07及 び 0.06 mm厚 か っ た
。
　 群 内 目 比 較 に お い て は 、 テ ュ ー キ ー 検 定 は 、 こ れ ら の 差 異 を 統 計 的 に 有 意 で あ る と 薬 物
治 療 目 内 で 同 定 し た が 、 ビ ヒ ク ル 治 療 目 に お い て は 同 定 し な か っ た 。 CGP46381は 、 屈 折 (
デ ー タ は 示 し て い な い )、 体 腔 前 方 深 さ (デ ー タ は 示 し て い な い )又 は 赤 道 直 径 (図 ５ )に お
い て 統 計 的 に 同 定 可 能 な 変 化 を 示 さ な か っ た 。
　 ：  HPLC-EDア ッ セ イ に よ っ て 、 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 内 の GABAレ ベ ル が 10.8±
0.2μ g/mgの た ん ぱ く 質 を 有 し て い る こ と を 測 定 し 、 こ の 測 定 値 は 、 ヒ ヨ コ 網 膜 に お け る
公 表 さ れ た 値 と 一 致 し て い た (Nistico et al., Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacol.
 40:29-39 (1983))。 対 側 ゴ ー グ ル 装 着 目 に お け る GABAレ ベ ル は 、 10.3± 0.2μ g/mgた ん ぱ
く 質 を 有 す る こ と を 測 定 し た 。 こ の 差 異 の 度 合 は 小 さ い け れ ど も 、 近 視 眼 の 網 膜 GABAの 減
少 は 、 統 計 的 有 意 性 に 達 し て い た (N = 23対 の 目 ； P < 0.02、 両 側 ス チ ュ ー デ ン ト 対 t-検
定 )。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ：  GABA薬 物 は 、 形 状 喪 失 近 視 を 抑 制 す る と 共 に 、 正 常 な 視 覚 入 力 を 有 す る 目 の 成
長 に 影 響 し 、 目 成 長 と 屈 折 発 達 を 調 節 す る 機 序 に お け る GABAレ セ プ タ ー を 識 別 す る 。 イ オ
ン チ ャ ン ネ ル ゲ ー ト 型 レ セ プ タ ー (GABA A 及 び GABA A 0 r レ セ プ タ ー )及 び Gプ ロ テ イ ン 結 合 型
レ セ プ タ ー (GABA B レ セ プ タ ー )が 薬 物 応 答 に 関 与 し て い る 。 こ れ ら 薬 物 の 複 雑 な 解 剖 学 効
果 は 、 網 膜 機 序 が 発 達 中 の 目 の 形 状 (正 し く 全 体 的 大 き さ で は な く )を 調 節 し て い る と い う
事 実 を 補 強 し て い る 。 神 経 網 膜 で の 作 用 部 位 は 、 GABA及 び そ の レ セ プ タ ー の 既 知 の 眼 球 局
在 化 、 形 状 喪 失 目 中 で の 網 膜 GABAの 少 量 で は あ る が 一 貫 し た 減 少 、 及 び こ れ ら 薬 物 に 対 す
る 目 の 発 展 的 応 答 と 一 致 し て い る 。 作 用 の 明 白 な 機 序 ま だ 明 ら か で は な い が 、 ゴ ー グ ル 装
着 目 及 び ゴ ー グ ル 非 装 着 (開 い た )目 に 対 す る GABA薬 物 効 果 の 本 質 及 び 網 膜 中 で の GABA A 0 r
レ セ プ タ ー リ ッ チ 化 は 、 目 成 長 及 び 幾 何 学 形 状 を 調 節 す る 網 膜 機 序 の 研 究 に お い て GABAの
薬 理 が 有 用 な 局 面 を 加 え て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 更 に ま た 、 ム シ モ ー ル を 受 け て 拡 大
し た 目 は 近 視 に な り 、 一 方 、 異 な る 特 異 性 を 有 す る 薬 物 を 受 け た 目 は 正 視 の ま ま で あ っ た
こ と か ら 、 GABA A 薬 物 は 、 網 膜 正 視 化 機 序 の 分 析 に 有 用 な よ う で あ る 。
　 に も か か わ ら ず 、 本 発 明 は 、 そ れ に 制 限 さ れ る こ と は な く 、 目 の 屈 折 発 達 及 び /又 は 成
長 を 改 変 す る よ う に 作 用 す る 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 含 む GA
BA薬 物 又 は 化 合 物 (単 独 又 は 他 の 化 合 物 と 組 合 せ て )、 並 び に 分 類 の 如 何 を 問 わ な い 任 意 の
他 の 薬 物 又 は 組 成 物 を 目 に 投 与 す る こ と に よ り 、 対 象 者 の 成 熟 目 の 屈 折 及 び /又 は 成 長 を
改 変 さ せ る こ と を 含 む 、 対 象 者 の 成 熟 目 の 生 後 眼 球 成 長 及 び 眼 球 障 害 の 発 症 を 制 御 す る た
め の 方 法 及 び 組 成 物 を 意 図 す る 。 網 膜 GABA濃 度 を 近 視 に お い て 変 化 さ せ 、 網 膜 GABAが 目 の
屈 折 発 達 と 成 長 に 影 響 を 与 え る こ と か ら 、 本 発 明 は 、 網 膜 GABAの 不 調 を 補 正 す る よ う に 作
用 す る 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ 種 の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 を 含 む GABA薬 物 又 は 化 合 物 (単
独 又 は 他 の 化 合 物 と 組 合 せ て )、 並 び に 分 類 の 如 何 を 問 わ な い 任 意 の 他 の 薬 物 又 は 組 成 物
を 目 に 投 与 す る こ と に よ り 、 対 象 者 の 成 熟 目 の 網 膜 GABAレ ベ ル を 調 節 す る こ と に よ る 目 の
屈 折 発 達 及 び 成 長 を 改 変 さ せ る も う １ つ の 方 向 も 別 法 と し て 考 慮 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 又 は 説 明 し た 各 々 の 特 許 、 特 許 出 願 及 び 刊 行 物 の 開 示 は 、 参 考 と
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し て 本 明 細 書 に 合 体 さ せ る 。
　 上 記 の 明 細 は あ る 種 の 好 ま し い 実 施 態 様 に 関 連 し て 説 明 し 、 ま た 多 く の 詳 細 を 例 示 目 的
に お い て 提 示 し て き た け れ ど も 、 本 発 明 は 種 々 の 修 正 及 び 追 加 の 実 施 態 様 に 供 し 得 る こ と
並 び に 説 明 し た あ る 種 の 詳 細 は 本 発 明 の 基 本 的 原 理 を 逸 脱 す る こ と な く 相 当 に 変 更 し 得 る
こ と は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 精 神 及 び 範 囲 か ら 離 れ る こ と な く 明 白 で あ ろ う 。 そ の
よ う な 修 正 及 び 追 加 の 実 施 態 様 も 本 出 願 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 属 す る も の と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 図 １ 】 ゴ ー グ ル 装 着 目 の 屈 折 に 対 す る 薬 物 効 果 (即 ち 、 近 視 に 対 す る 薬 物 活 性 )を グ ラ フ
に よ り 示 す 。 屈 折 に 対 す る 効 果 を 、 GABA A レ セ プ タ ー に 対 し て 選 択 性 の 薬 物 に つ い て は 図
１ Aに お い て 、 GABA A 0 r レ セ プ タ ー に 対 し て 選 択 性 の 薬 物 に つ い て は 図 １ Bに お い て 、 GABA B
レ セ プ タ ー に 対 し て 選 択 性 の 薬 物 に つ い て は 図 １ Cに お い て 示 す 。 比 較 対 照 、 即 ち 、 治 療
と し て ビ ヒ ク ル の み を 受 け た ゴ ー グ ル 装 着 ヒ ヨ コ は 、 こ れ ら 対 照 を 他 の 知 見 か ら 識 別 さ せ
る た め に ク ロ ス ハ ッ チ マ ー キ ン グ を 有 す る 棒 で 示 し て い る 。 n = 各 コ ホ ー ト に お け る ヒ ヨ
コ 数 で あ る 。 デ ー タ は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 － 対 側 対 照 目 の 差 と し て 示 し て い る 。 P値 は 、 薬
物 治 療 ゴ ー グ ル 装 着 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 間 の 差 に つ い て の １ 元 配 置 分
散 分 析 (ANOVA)の 使 用 に 適 用 し て い る 。 n.s. = 有 意 性 な し 。
【 図 ２ 】 GABA A 及 び GABA A 0 r 選 択 性 薬 物 (作 動 薬 及 び 拮 抗 薬 )の ゴ ー グ ル 装 着 目 の 寸 法 に 対 す
る 効 果 (即 ち 、 近 視 に お け る 過 剰 の 目 成 長 を 抑 制 す る 場 合 の 薬 物 活 性 )を グ ラ フ に よ り 示 す
。 各 試 験 群 に お け る ヒ ヨ コ 数 は 、 図 １ に 示 し て い る 。 比 較 対 照 、 即 ち 、 治 療 と し て ビ ヒ ク
ル の み を 受 け た ゴ ー グ ル 装 着 ヒ ヨ コ は 、 こ れ ら 対 照 を 他 の 知 見 か ら 識 別 さ せ る た め に ク ロ
ス ハ ッ チ マ ー キ ン グ を 有 す る 棒 で 示 し て い る 。 デ ー タ は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 － 対 側 対 照 目 の
差 と し て 示 し て い る 。 P値 は 、 薬 物 治 療 ゴ ー グ ル 装 着 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 ゴ ー グ ル 非 装
着 目 間 の 差 に つ い て の １ 元 配 置 ANOVAの 使 用 に 適 用 し て い る 。 n.s. = 有 意 性 な し 。
【 図 ３ 】 GABA B レ セ プ タ ー に 対 し て 選 択 性 の 薬 物 の ゴ ー グ ル 装 着 目 の 寸 法 に 対 す る 効 果 (即
ち 、 近 視 に お け る 過 剰 の 目 成 長 を 抑 制 す る 場 合 の 薬 物 活 性 )を グ ラ フ に よ り 示 す 。 各 試 験
群 に お け る ヒ ヨ コ 数 は 、 図 １ に 示 し て い る 。 比 較 対 照 、 即 ち 、 治 療 と し て ビ ヒ ク ル の み を
受 け た ゴ ー グ ル 装 着 ヒ ヨ コ は 、 こ れ ら 対 照 を 他 の 知 見 か ら 識 別 さ せ る た め に ク ロ ス ハ ッ チ
マ ー キ ン グ を 有 す る 棒 で 示 し て い る 。 デ ー タ は 、 ゴ ー グ ル 装 着 目 － 対 側 対 照 目 の 差 と し て
示 し て い る 。 P値 は 、 薬 物 治 療 ゴ ー グ ル 装 着 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 ゴ ー グ ル 非 装 着 目 間 の
差 に つ い て の １ 元 配 置 ANOVAの 使 用 に 適 用 し て い る 。 n.s. = 有 意 性 な し 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 図 ４ 】 表 示 し た よ う な ゴ ー グ ル 非 装 着 目 に お け る 屈 折 に 対 す る 薬 物 効 果 を グ ラ フ に よ り
示 す 。 ANOVA全 体 に お い て 確 認 し た 屈 折 効 果 を 有 す る ３ 種 の 薬 物 を 示 し て い る が 、 ム シ モ
ー ル の み が 、 対 側 ビ ヒ ク ル 治 療 目 と 比 較 し て 、 薬 物 治 療 目 の 屈 折 に お い て 統 計 的 に 有 意 な
変 化 を 誘 発 さ せ て い た 。 各 棒 は 投 与 量 効 果 を 各 々 か ら 識 別 さ せ る た め に 陰 影 付 け し て い る
が 、 図 ４ の 各 パ ネ ル に お い て は 、 陰 影 は 各 投 与 量 レ ベ ル 毎 に 一 致 さ せ て い る 。 示 し た P値
は 、 薬 物 効 果 の 統 計 的 強 度 を 評 価 す る た め の ２ 元 配 置 繰 返 し 測 度 ANOVA(１ つ の 因 数 の 反 復
、 反 復 因 数 と し て 目 を 使 用 )の 使 用 に 適 用 す る 。 n.s. = 薬 物 治 療 の 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 単 独
治 療 の 目 と の 比 較 に お い て 有 意 性 な し 。 ＊ = 薬 物 治 療 の 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 単 独 治 療 の 目 と
の 比 較 に お い て で は な い が 、 投 与 量 比 較 に お い て 統 計 的 有 意 性 に 達 し た 効 果 。
【 図 ５ 】 少 な く と も １ つ の パ ラ メ ー タ ー に 影 響 を 与 え る 薬 物 に お け る ゴ ー グ ル 非 装 着 目 の
寸 法 に 対 す る 薬 物 効 果 を グ ラ フ に よ り 示 す 。 各 コ ホ ー ト に お け る ヒ ヨ コ 数 は 、 説 明 し た よ
う に 図 ４ に お い て 示 し て い る 。 各 棒 は 投 与 量 効 果 を 各 々 か ら 識 別 さ せ る た め に 陰 影 付 け し
て い る が 、 図 ５ の 各 パ ネ ル に お い て は 、 陰 影 は 各 投 与 量 レ ベ ル 毎 に 一 致 さ せ て い る 。 示 し
た P値 は 、 薬 物 効 果 の 統 計 的 強 度 を 評 価 す る た め の ２ 元 配 置 繰 返 し 測 度 ANOVA(１ つ の 因 数
の 反 復 、 反 復 因 数 と し て 目 を 使 用 )の 使 用 に 適 用 す る 。 n.s. = 有 意 性 な し 。 ＊ ＊ =薬 物 治
療 の 目 と 対 側 ビ ヒ ク ル 単 独 治 療 の 目 と の 比 較 に お い て で は な い が 、 投 与 量 -目 相 互 作 用 の
み に お い て 統 計 的 有 意 性 に 達 し た 効 果 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】
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