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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）を含む、治療を必要とする患者において
視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）を治療するか
、またはそれらの進行を遅延させる方法における使用のための組成物であって、前記方法
は、前記患者に、積極的なＣＮＳ攻撃の間に１日あたり約２０００Ｕの用量のＣ１エステ
ラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）を投与することを含み、前記治療は、攻撃前の総合障害
度評価尺度（ＥＤＳＳ）に戻す、前記使用のための組成物。
【請求項２】
　前記Ｃ１－ＩＮＨがヒト血漿由来のＣ１－ＩＮＨ（ｈＣ１－ＩＮＨ）または組換えＣ１
－ＩＮＨ（ｒＣ１－ＩＮＨ）を含む請求項１に記載の使用のための組成物。
【請求項３】
　前記ＮＭＯＳＤが、脊髄長大病変を有する横断性脊髄炎、両側同時発病性または再発性
の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症、全身性自己免疫疾患に関連する視
神経炎、視床下部、脳室周囲核及び脳幹のうちの少なくとも１つを含む脳の特定の領域に
おける病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発性の事象、又はＮ
ＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯである、請求項１または
２に記載の使用のための組成物。
【請求項４】
　前記方法が、ＮＭＯまたはＮＭＯＳＤを治療するか、またはそれらの進行を遅延させる
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のに有効な追加の生物学的に活性のある作用剤または治療を投与することを含む、請求項
１～３のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項５】
　前記治療が静脈内免疫療法であり、前記作用剤が任意で、たとえば、メチルプレドニゾ
ロンのようなグルココルチコイドである請求項４に記載の使用のための組成物。
【請求項６】
　前記作用剤または治療が血漿交換及び／または静脈内免疫グロブリン製剤の投与である
請求項４に記載の使用のための組成物。
【請求項７】
　前記組成物が、マイコフェノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズマブと組み合
わせて投与されることを特徴とする請求項４に記載の使用のための組成物。
【請求項８】
　前記組成物及び前記生物学的に活性のある作用剤または治療が同時にまたは順次に投与
されることを特徴とする請求項５～７のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項９】
　前記投与が、前記積極的なＣＮＳ攻撃の発症から、７日以内、７２時間以内、又は２４
時間以内である請求項１～８のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
【請求項１０】
　前記投与が短期の持続時間である請求項１～９のいずれか１項に記載の使用のための組
成物。
【請求項１１】
　積極的なＣＮＳ攻撃に罹患している患者にて視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄
炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）を治療するか、またはそれらの進行を遅延させる方法に
おける使用のための医薬組成物であって、前記方法は、１日あたり約２０００Ｕの用量の
Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）、及び任意で静脈内免疫療法、マイコフェ
ノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズマブまたはそれらの組み合わせから成る群
から選択される生物学的に活性のある作用剤の投与を含み；前記組成物は、薬学上許容可
能なキャリア媒体を含み、前記医薬組成物は、攻撃前の総合障害度評価尺度（ＥＤＳＳ）
に戻す、医薬組成物。
【請求項１２】
　治療を必要とする患者において視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル
障害（ＮＭＯＳＤ）を治療するか、またはそれらの進行を遅延させる方法にて同時使用す
るためのまたは逐次使用するための、Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）及び
追加の生物学的に活性のある作用剤を含む併用製剤であって、
　前記方法は、積極的なＣＮＳ攻撃の間に、前記患者に１日あたり約２０００Ｕの用量の
Ｃ１－ＩＮＨを投与することを含み；
　前記生物学的に活性のある作用剤が視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペク
トル障害（ＮＭＯＳＤ）障害を治療するまたは障害の進行を遅延させるのに有効であり、
前記併用製剤は、攻撃前の総合障害度評価尺度（ＥＤＳＳ）に戻す、併用製剤。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は中枢神経系の分野及び視神経脊髄炎（ＮＭＯ）スペクトル障害に関する。さら
に具体的には、本発明はＮＭＯの症状を改善するまたは軽減する抗炎症性製剤及びその使
用方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明が関係する最先端の技術を記載するために、公開された出願及び交付済み特許の
双方を含む多数の出版物及び特許文書が本明細書の全体を通して引用される。これらの引
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用のそれぞれは省略せずに述べられるかのように参照によって本明細書に組み入れられる
。
【０００３】
　視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）には、脊髄長大病変を有する横断性脊髄炎
、両側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症、全
身性自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室周囲
核及び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発性の
事象のようなＤｅｖｉｃ病の限定された形態、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ
４抗体血清反応陰性のＮＭＯが含まれる。
【０００４】
　視神経脊髄炎（ＮＭＯまたはＤｅｖｉｃ病）は、早期段階では一般に脳に危害を加えな
い多発性硬化症における攻撃とは異なって、視神経炎及び横断性脊髄炎の重篤な攻撃を特
徴とする中枢神経系の炎症性で脱髄性の症候群である。
【０００５】
　先進国では、視神経脊髄炎は、多発性硬化症が稀である非白人集団を偏って襲う。視神
経脊髄炎は多発性硬化症とは区別される臨床的な神経画像及び臨床検査値を示す。さらに
、視神経脊髄炎患者の血清における自己抗体である視神経脊髄炎免疫グロブリンＧ（ＮＭ
Ｏ－ＩｇＧ）の検出は他の脱髄性障害から視神経脊髄炎を区別する。ＮＭＯ－ＩｇＧは中
枢神経系にて水の恒常性を調節する主なチャンネルであるアクアポリン４に結合する。Ｎ
ＭＯ－ＩｇＧはまた、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症、脊髄長大病変を有する脊
髄病変に関連する再発性横断性脊髄炎、再発性孤立性の視神経炎、及び特定の臓器特異的
な及び臓器非特異的な自己免疫疾患の背景での視神経炎または横断性脊髄炎を含む、視神
経脊髄炎に関連した障害を持つ患者の血清でも検出される。
【０００６】
　ＮＭＯ患者は現在、症状を軽減する、再発を減らす、または防ぐ作用剤を用いて治療さ
れている。現在のところＮＭＯまたはＮＭＯＳＤの治癒はない。ＮＭＯの人々はほとんど
月単位または年単位で離れて起きる攻撃を伴う疾患の予測できない再発経過を有する。身
体障害は累積し、各攻撃の結果はミエリンの新しい領域を損傷する。明らかに、ＮＭＯの
連続する急性の再発から生じる神経機能不全を限定することができる、この破壊的な疾患
の改善された治療のニーズが存在する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明によれば、そのような治療を必要とする患者にて補体免疫系の活性化を阻害する
ことによって緩和されるＣＮＳ障害を治療するまたは障害の進行を遅延させる方法が開示
される。例となる方法は、積極的なＣＮＳ攻撃の間に、治療上有効な量のＣ１エステラー
ゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）を単独で、またはそのようなＣＮＳ障害の治療に有用な１以
上の他の作用剤または治療との併用で投与することを含む。含まれるのはまた、補体免疫
系の活性化を阻害することによって緩和されるＣＮＳ障害を治療するまたは障害の進行を
遅延させる方法にて使用するためのＣ１－ＩＮＨを含む組成物であり、その際、方法は積
極的なＣＮＳ攻撃の間にＣ１－ＩＮＨを投与することを含む。治療は、Ｃ１－ＩＮＨを単
独で投与すること、またはそのようなＣＮＳ障害の治療に有用な１以上の他の作用剤また
は治療との併用で投与することが関与してもよい。好ましい実施形態では、障害は視神経
脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）である。そのような
治療は発病の急性相の間またはその直後であることができ、好ましくは短い持続時間であ
ることができる。一部の実施形態では、Ｃ１－ＩＮＨは積極的なＣＮＳ攻撃の発病時に投
与される。
【０００８】
　提供されるのはまた、そのような治療を必要とする患者にて補体免疫系の活性化を阻害
することによって緩和されるＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進行を遅延させる方法で
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あり、該方法は、積極的なＣＮＳ攻撃の発病時に治療上有効な量のＣ１－ＩＮＨを投与す
ることを含む。さらに提供されるのは、補体免疫系の活性化を阻害することによって緩和
されるＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進行を遅延させる方法にて使用するためのＣ１
－ＩＮＨを含む組成物であり、該方法は、積極的なＣＮＳ攻撃の発病時にＣ１－ＩＮＨを
投与することを含む。治療には、Ｃ１－ＩＮＨを単独で投与すること、またはそのような
ＣＮＳ障害の治療に有用な１以上の他の作用剤との併用で投与することが関与してもよい
。好ましい実施形態では、障害は視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル
障害（ＮＭＯＳＤ）である。
【０００９】
　Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）はヒト血漿由来のＣ１－ＩＮＨ（ｈＣ１
－ＩＮＨ）、たとえば、シンライズ（登録商標）、または組換えＣ１－ＩＮＨ（ｒＣ１－
ＩＮＨ）であってもよいし、またはそれを含んでもよい。
【００１０】
　障害は、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）またはＤｅｖｉｃ病、脊髄長大病変を有する横断性脊
髄炎、両側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症
、全身性自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室
周囲核及び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発
性の事象、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯから成
る群から選択され得る。
【００１１】
　態様の１つでは、Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）はヒト血漿由来のＣ１
－ＩＮＨ（ｈＣ１－ＩＮＨ）または組換えＣ１－ＩＮＨ（ｒＣ１－ＩＮＨ）を含み、障害
は、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）またはＤｅｖｉｃ病、脊髄長大病変を有する横断性脊髄炎、
両側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症、全身
性自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室周囲核
及び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発性の事
象、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯから成る群か
ら選択される。好ましい実施形態では、障害はＮＭＯであり、前記Ｃ１－エステラーゼ阻
害因子はヒト血漿由来のＣ１－ＩＮＨ（ｈＣ１－ＩＮＨ）である。特に好ましい実施形態
では、障害はＮＭＯであり、前記Ｃ１－エステラーゼ阻害因子はシンライズ（登録商標）
である。
【００１２】
　Ｃ１－ＩＮＨはＮＭＯまたはＮＭＯＳＤを治療するのに有用な別の作用剤または治療と
の併用で投与されてもよい。そのような作用剤／治療には限定しないで、血漿交換及び／
または免疫グロブリン製剤の静脈内投与、マイコフェノレート、リツキシマブ及び／また
はエクリズマブの投与が挙げられる。作用剤または治療は、たとえば、視神経脊髄炎（Ｎ
ＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）のようなＣＮＳの障害を治療す
るまたは障害の進行を遅延させるのに有効な追加の生物学的に活性のある作用剤または治
療であってもよい。たとえば、追加の生物学的に活性のある作用剤は、コルチコステロイ
ド、（静脈内）免疫グロブリン製剤、または抗リンパ球製剤、マイコフェノレート、リツ
キシマブ及び／またはエクリズマブであってもよい。好ましい実施形態では、患者は静脈
内免疫療法（たとえば、コルチコステロイド、たとえば、メチルプレドニゾロンのような
（合成）グルココルチコイド）によって治療される、または治療されている。従って、追
加の生物学的に活性のある作用剤はコルチコステロイド、たとえば、メチルプレドニゾロ
ンのような（合成）グルココルチコイドであってもよい。追加の生物学的に活性のある作
用剤は静脈内に投与される。作用剤／治療は代わりにまたはさらに、たとえば、ＩＶステ
ロイドに応答しない患者（たとえば、ＩＶステロイド治療の経過の後にＣＮＳの炎症の不
十分な抑制しか認められないまたは認められていない場合）では血漿交換（血漿の交換）
が関与してもよい。従って、患者は、ステロイド不応性の患者であってもよく、任意で血
漿交換を受けていてもよい。特定の治療に関しての不応者は、前記治療に続いて改善を示



(5) JP 6928809 B2 2021.9.1

10

20

30

40

50

さないまたは若干の改善を示すが、有意な神経学的欠損を維持する患者として定義され得
る。相対的な改善は、たとえば、治療の開始の際のＥＤＳＳスコアを治療開始後（たとえ
ば、開始後５日目、７日目、１４日目、または３０日目、または退院時）のＥＤＳＳスコ
アと比較することによって確かめられ得る。
【００１３】
　特定のアプローチでは、作用剤／治療は同時に投与される。他のアプローチでは、作用
剤／治療は順次投与される。
【００１４】
　組成物及び本明細書で記載されるように使用するための組成物は医薬組成物に製剤化さ
れ得る。医薬組成物はＣ１－ＩＮＨと薬学上許容可能はキャリア媒体とを含んでもよい。
医薬組成物は、本明細書で記載されるようなＣＮＳの障害（たとえば、ＮＭＯまたはＮＭ
ＯＳＤ）を治療するまたは障害の進行を遅延させる方法で使用するためのものであっても
よい。医薬組成物は本明細書で定義されるような追加の作用剤または治療と併用で（たと
えば、同時にまたは順次）投与されてもよい。
【００１５】
　提供されるのはまた、（ｉ）Ｃ１－ＩＮＨと（ｉｉ）本明細書で定義されるような追加
の生物学的に活性のある作用剤とを含むキットであり、前記成分（ｉ）及び（ｉｉ）は患
者に同時投与するためにまたは逐次投与するために包装される。
【００１６】
　さらに提供されるのは、本発明に係る治療の方法で同時使用するためのまたは逐次使用
するための併用製剤として本明細書で定義されるようなＣ１－ＩＮＨと追加の生物学的に
活性のある作用剤である。
【００１７】
　本発明の範囲内にあるのはまた、そのような治療を必要とする患者にて第２経路の補体
免疫系の活性化を阻害することによる緩和によって生じる障害を治療するまたは障害の進
行を遅延させる医薬組成物であり、該組成物は、活性化を阻害する量のＣ１－エステラー
ゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）と；任意で、静脈内免疫療法、マイコフェノレート、リツキ
シマブ及び／またはエクリズマブ、またはそれらの組み合わせから成る群から選択される
生物学的に活性のある作用剤と、薬学上許容可能なキャリア媒体の投与を含む。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）を含む使用のための組成物であって
（ｉ）方法が積極的なＣＮＳ攻撃の間にＣ１－ＩＮＨを投与することを含む、補体免疫系
の活性化を阻害することによって緩和されるＣＮＳ障害を治療するまたは障害の進行を遅
延させる方法；
（ｉｉ）方法が積極的なＣＮＳ攻撃の発病時にＣ１－ＩＮＨを投与することを含む、補体
免疫系の活性化を阻害することによって緩和されるＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進
行を遅延させる方法；にて使用するための組成物であり、
（ｉ）または（ｉｉ）の前記障害は視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクト
ル障害（ＮＭＯＳＤ）である、前記使用のための組成物。
（項目２）
　Ｃ１－ＩＮＨがヒト血漿由来のＣ１－ＩＮＨ（ｈＣ１－ＩＮＨ）または組換えＣ１－Ｉ
ＮＨ（ｒＣ１－ＩＮＨ）を含む項目１に記載の使用のための組成物。
（項目３）
　障害が、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）またはＤｅｖｉｃ病、脊髄長大病変を有する横断性脊
髄炎、両側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症
、全身性自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室
周囲核及び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発
性の事象、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯから成
る群から選択される上記項目のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
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（項目４）
　前記障害がＮＭＯであり、前記Ｃ１－エステラーゼ阻害因子がシンライズ（登録商標）
である上記項目のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
（項目５）
　方法が、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）またはＤｅｖｉｃ病、脊髄長大病変を有する横断性脊
髄炎、両側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症
、全身性自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室
周囲核及び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発
性の事象、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯから成
る群から選択される障害を治療するまたは障害の進行を遅延させるのに有効な追加の生物
学的に活性のある作用剤または治療を投与することを含む、上記項目のいずれか１項に記
載の使用のための組成物。
（項目６）
　前記治療が静脈内免疫療法であり、前記作用剤が任意で、たとえば、メチルプレドニゾ
ロンのようなグルココルチコイドである項目５に記載の使用のための組成物。
（項目７）
　前記作用剤または治療が血漿交換及び／または静脈内免疫グロブリン製剤の投与である
項目５に記載の使用のための組成物。
（項目８）
　マイコフェノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズマブを投与することを含む項
目５に記載の使用のための組成物。
（項目９）
　Ｃ１－ＩＮＨ及び生物学的に活性のある作用剤または治療が同時に投与される項目５～
８のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
（項目１０）
　Ｃ１－ＩＮＨ及び生物学的に活性のある作用剤または治療が順次投与される項目５～８
のいずれか１項に記載の使用のための組成物。
（項目１１）
　前記投与が早期の急性相の間である上記項目のいずれかに記載の使用のための組成物。
（項目１２）
　前記投与が短期の持続時間である上記項目のいずれかに記載の使用のための組成物。
（項目１３）
　そのような治療を必要とする患者にて補体免疫系の活性化を阻害することによって緩和
されるＣＮＳ障害の治療方法または障害の進行の遅延方法であって、前記方法が積極的な
ＣＮＳ攻撃の間に治療上有効な量のＣ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）を投与
することを含み、前記障害が視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル障害
（ＮＭＯＳＤ）である、前記方法。
（項目１４）
　Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）がヒト血漿由来のＣ１－ＩＮＨ（ｈＣ１
－ＩＮＨ）または組換えＣ１－ＩＮＨ（ｒＣ１－ＩＮＨ）を含む項目１３に記載の方法。
（項目１５）
　前記障害が、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）またはＤｅｖｉｃ病、脊髄長大病変を有する横断
性脊髄炎、両側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬
化症、全身性自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、
脳室周囲核及び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または
再発性の事象、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯか
ら成る群から選択される項目１３または１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記障害がＮＭＯであり、前記Ｃ１－エステラーゼ阻害因子がシンライズ（登録商標）
である項目１３～１５のいずれか１項に記載の方法。
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（項目１７）
　視神経脊髄炎（ＮＭＯ）またはＤｅｖｉｃ病、脊髄長大病変を有する横断性脊髄炎、両
側同時発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症、全身性
自己免疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室周囲核及
び脳幹における病変に関連する視神経炎または横断性脊髄炎の単相性または再発性の事象
、及びＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性のＮＭＯから成る群から
選択される障害を治療するまたは障害の進行を遅延させるのに有効な追加の生物学的に活
性のある作用剤または治療を投与することを含む項目１３～１６のいずれか１項に記載の
方法。
（項目１８）
　前記治療が静脈内免疫療法であり、前記作用剤が任意で、たとえば、メチルプレドニゾ
ロンのようなグルココルチコイドである項目１７に記載の方法。
（項目１９）
　前記治療が血漿交換及び／または静脈内免疫グロブリン製剤の投与である項目１７に記
載の方法。
（項目２０）
　マイコフェノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズマブを投与することを含む項
目１７に記載の方法。
（項目２１）
　Ｃ１－ＩＮＨ及び生物学的に活性のある作用剤が同時に投与される項目１７～２０のい
ずれか１項に記載の方法。
（項目２２）
　Ｃ１－ＩＮＨ及び生物学的に活性のある作用剤が順次投与される項目１７～２０のいず
れか１項に記載の方法。
（項目２３）
　そのような治療を必要とする患者にて補体免疫系の活性化が原因で生じる障害を治療す
るまたは障害の進行を遅延させるための医薬組成物であって、前記組成物が、活性化を阻
害する量のＣ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）の投与、及び任意で静脈内免疫
療法、マイコフェノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズマブまたはそれらの組み
合わせから成る群から選択される生物学的に活性のある作用剤；及び薬学上許容可能なキ
ャリア媒体を含む、前記医薬組成物。
（項目２４）
　そのような治療を必要とする患者にて補体免疫系の活性化を阻害することによって緩和
されるＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進行を遅延させる方法であって、前記方法が積
極的なＣＮＳ攻撃の発病時に治療上有効な量のＣ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮ
Ｈ）を投与することを含み、前記障害が視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペ
クトル障害（ＮＭＯＳＤ）であり、任意で前記方法が項目１４～２２のいずれか１項で定
義されたとおりである、前記方法。
（項目２５）
　前記投与が早期急性相の間である項目１３または２４に記載の方法。
（項目２６）
　前記投与が短期持続時間である項目１３または２４に記載の方法。
（項目２７）
　項目１に記載の使用のためのＣ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）を含む組成
物であって、ＣＮＳ障害を治療するまたは障害の進行を遅延させる方法が項目１３～２２
、２５若しくは２６に記載の方法であり、またはＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進行
を遅延させる方法が項目２４～２６に記載の方法である、前記組成物。
（項目２８）
　薬物の製造におけるＣ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）の使用であって、
（ｉ）項目１３～２２、２５若しくは２６に記載の方法によってＣＮＳ障害を治療するま
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たは障害の進行を遅延させるための、または（ｉｉ）項目２４～２６に記載の方法によっ
てＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進行を遅延させるための薬物の製造における、Ｃ１
－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）の使用。
（項目２９）
　キットであって、
（ｉ）Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）と
（ｉｉ）視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）を治
療するまたは障害の進行を遅延させるのに有効な追加の生物学的に活性のある作用剤とを
含み、
前記成分（ｉ）及び（ｉｉ）が患者に同時投与または連続投与するために包装される、前
記キット。
（項目３０）
　Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）及び追加の生物学的に活性のある作用剤
であって、
（ｉ）方法が積極的なＣＮＳ攻撃の間にＣ１－ＩＮＨを投与することを含む、補体免疫系
の活性化を阻害することによって緩和されるＣＮＳ障害を治療するまたは障害の進行を遅
延させる方法；
（ｉｉ）方法が積極的なＣＮＳ攻撃の発病時にＣ１－ＩＮＨを投与することを含む、補体
免疫の活性化を阻害することによって緩和されるＣＮＳ障害を予防するまたは障害の進行
を遅延させる方法；
（ｉ）または（ｉｉ）の障害が視神経脊髄炎（ＮＭＯ）または視神経脊髄炎スペクトル障
害（ＮＭＯＳＤ）であり、前記生物学的に活性のある作用剤が視神経脊髄炎（ＮＭＯ）ま
たは視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）障害を治療するまたは障害の進行を遅延
させるのに有効である、前記Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）及び追加の生
物学的に活性のある作用剤。
（項目３１）
　追加の生物学的に活性のある作用剤が、メチルプレドニゾロンのようなグルココルチコ
イド、静脈内免疫グロブリン製剤または抗リンパ球製剤、マイコフェノレート、リツキシ
マブ及び／またはエクリズマブ、またはそれらの組み合わせから成る群から選択される項
目２９に記載のキットまたは項目３０に記載の製剤。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】周縁パターン（左）とロゼットパターンの双方におけるＮＭＯ病変での古典的な
補体沈着を示す写真（Ｒｏｅｍｅｒら．（２００７），Ｂｒａｉｎ，１３０：１１９４－
１２０５）である。染色はＣ９ｎｅｏについてである。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明は、脊髄及び視神経を標的とし、麻痺及び失明をもたらす再発性自己免疫疾患を
呈するＮＭＯ及びＮＭＯＳＤの患者にＣ１－エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）が有
利に投与され得るという発見に関する。ＩＶステロイドに応答しない患者における静脈内
コルチコステロイド免疫抑制療法（たとえば、ＩＶメチルプレドニゾロン）及び血漿交換
（「標準治療」）に対する補助剤としてのＣ１－ＩＮＨによる早期の短期治療は、「標準
治療」単独に比べて患者の神経系への損傷を軽減できることが予想外に発見されている。
このアプローチに対するさらなる利点として、本発明者らはＣ１－ＩＮＨによる早期及び
／または短期の持続時間の治療は治療中止後の疾患の負担で長持ちする（長期間の）軽減
を生じることができることを発見した。本発明の好ましい実施形態では、Ｃ１－ＩＮＨは
シンライズ（登録商標）である。本発明の好ましい態様は、患者が従来の静脈内免疫療法
（たとえば、メチルプレドニゾロンのような合成グルココルチコイド）によって治療され
る場合である。代替の実施形態では、ＩＶ免疫療法には、ＮＭＯを治療するための他の既
知の治療法、たとえば、血漿交換及び／または静脈内免疫グロブリン製剤が含まれる。他
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のアプローチには、抗リンパ球製剤、リツキシマブ（ＣＤ２０に対する抗体）、マイコフ
ェノレート及び／またはエクリズマブ（終末補体カスケードタンパク質Ｃ５に対するモノ
クローナル抗体）の認可外使用が挙げられる。
【００２０】
　従って、本発明に従って治療される患者は脊髄及び視神経を標的とする再発性自己免疫
疾患を呈し得るし、任意で麻痺及び失明を患い得る。治療される患者は、本明細書で定義
されるような、ＮＭＯまたはＮＭＯＳＤを治療するまたは障害の進行を遅延させるのに有
効な生物学的に活性のある作用剤または治療を以前受けたことがあってもよいし、受けて
いてもよい。たとえば、患者は（静脈内）免疫療法で以前治療されたことがあってもよい
し、及び／または（静脈内）免疫療法を受けていてもよい。（静脈内）免疫療法は従来の
静脈内免疫療法（たとえば、メチルプレドニゾロンのような合成グルココルチコイド）及
び／または血漿交換から選択され得る。患者は、前記以前の治療または現在の治療に応答
しない患者（たとえば、ＩＶステロイド治療に応答せず、任意で血漿交換を受けていても
よくまたは以前受けたことがあってもよい患者）であってもよい。代わりにまたはさらに
、患者は（静脈内）免疫グロブリン製剤または抗リンパ球製剤、リツキシマブ、マイコフ
ェノレート及び／またはエクリズマブを受け取っていてもよい。Ｃ１－ＩＮＨは積極的な
ＣＮＳ攻撃の発病時、及び／または経過中、早期の急性相で投与されてもよい。代わりに
またはさらに、Ｃ１－ＩＮＨは短期の持続時間で患者に投与されてもよい。急性の積極的
なＣＮＳ攻撃の間の早期にＣ１－ＩＮＨを投与することは、補体の損傷がピークにある時
に阻害因子が投与されることを意味し、短い持続時間で投与することはこの薬物への暴露
を出来るだけ減らし、治療のコストを出来るだけ減らす。
【００２１】
　Ｃ１エステラーゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）はセリンプロテアーゼ阻害因子（ＳＥＲＰ
ＩＮ）のファミリーにおける内在性の血漿タンパク質（またはその機能的な類似体）であ
り、補体経路、接触経路及び凝固経路にて広い阻害活性を有する。Ｃ１－ＩＮＨはＣ１ｒ
及びＣ１ｓを結合することによって補体系の古典的経路を阻害し、レクチン経路における
マンノース結合レクチンに関連するセリンプロテアーゼを阻害する。ナノ濾過した血漿由
来のＣ１－ＩＮＨ（シンライズ（登録商標）、Ｖｉｒｏｐｈａｒｍａ）は、内在性Ｃ１エ
ステラーゼ阻害因子の構成的な欠損または機能不全を特徴とする疾患である遺伝性血管性
浮腫（ＨＡＥ）の青年及び成人患者における血管性浮腫攻撃に対する日常の予防法として
ＦＤＡに認可されている。
【００２２】
　シンライズ（登録商標）は、無作為試験と同様に拡大試験において検討されたＨＡＥ患
者における経験を介してヒトで上手く認容されることが知られている。ＨＡＥで使用され
る用量で報告された最も頻繁な有害事象は頭痛及び鼻咽頭炎である。４年を超える市販後
調査では、シンライズ（登録商標）に起因し得る感染事象についての安全性の懸念はなか
った。さらに、Ｃ１－ＩＮＨの血漿由来の製剤は、敗血症、虚血／再潅流の傷害、及び骨
髄移植における毛細血管漏出のパイロット試験におけるその臨床的な使用について評価さ
れている。従って、Ｃ１－ＩＮＨは単独で、または、たとえば、古典的な補体経路（たと
えば、抗体が介在する疾患）及びレクチン経路（たとえば、虚血／再潅流の傷害）に関わ
る疾患についての併用療法の一部として理想的な治療剤である。
【００２３】
　本発明に関して、Ｃ１－ＩＮＨは、たとえば、単離されたヒト血漿由来のＣ１－ＩＮＨ
（ｈＣ１－ＩＮＨ）または組換えＣ１－ＩＮＨ（ｒＣ１－ＩＮＨ）であってもよい。好ま
しい態様では、Ｃ１－ＩＮＨはｒＣ１－ＩＮＨである。
【００２４】
　ｒＣ１－ＩＮＨは、Ｃｏｎｅｓｔａｔアルファ；ヒトのＣ１エステラーゼ阻害因子（ｒ
ｈＣ１－ＩＮＨ）の組換え類似体（組換えＤＮＡ技術によってトランスジェニックウサギ
の乳から産生される）であってもよい。本発明で使用されるＣ１－ＩＮＨはナノ濾過され
てもよい。
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【００２５】
　以下の定義を提供して本発明の理解を円滑にする。
【００２６】
　「視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）」には、たとえば、視神経脊髄炎（ＮＭ
Ｏ）またはＤｅｖｉｃ病、たとえば、脊髄長大病変を有する横断性脊髄炎、及び両側同時
発病性または再発性の視神経炎、アジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症、全身性自己免
疫疾患に関連する視神経炎、脳の特定の領域、たとえば、視床下部、脳室周囲核及び脳幹
における病変に関連する視神経炎または脊髄炎の単相性または再発性の事象のようなＤｅ
ｖｉｃ病の限定された形態、ＮＭＯ－ＩｇＧ陰性のＮＭＯ：ＡＱＰ４抗体血清反応陰性の
ＮＭＯが含まれる。
【００２７】
　ＮＭＯＳＤ及びＮＭＯには、ＭＳではない脳のＭＲＩを伴った視神経炎の既往歴及び横
断性脊髄炎の既往歴、脊髄長大病変を有する脊髄炎病変及び／またはＮＭＯ－ＩｇＧ生体
マーカーや「血清反応陰性ＮＭＯ」の存在によって定義される「臨床的に確定されたＮＭ
Ｏ」が含まれ、患者は、横断性脊髄炎及び視神経炎、脊髄長大病変を有する脊髄炎及び多
発性硬化症について典型的ではない脳ＭＲＩを有する。「ＮＭＯＳＤ」を有する患者は視
神経炎または横断性脊髄炎のいずれかを伴ったＡＱＰ４抗体陽性の個体として特定される
。本発明に従って治療される患者は典型的なＭＳの治療に不応性であってもよい。代わり
にまたはさらに、患者は抗ＡＱＰ４抗体について試験陽性であってもよい。ＮＭＯＳＤは
、患者が抗ＡＱＰ４抗体について検査で陽性である限り（本明細書では「ＮＭＯ－ＩｇＧ
血清反応陽性」とも言う）、脊髄長大病変を有する横断性脊髄炎（ＬＥＴＭ）、再発性孤
立性の視神経炎（ＲＩＯＮ）／両側性視神経炎（ＢＯＮ）及びアジア型の視神経脊髄型の
多発性硬化症（ＯＳＭＳ）の空間的に限定された症候群を含んでもよい。
【００２８】
　本明細書で使用されるとき、「投与すること」は、本発明の組成物（たとえば、シンラ
イズ（登録商標））を単独で、及び患者のＮＭＯ及びＮＭＯＳＤの症状を改善するのに有
用であることが知られる作用剤及び／または治療との併用で送達する方法を指す。そのよ
うな方法は当業者に周知であり、それには、経口、鼻内、静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下
、クモ膜下、皮内、または局所の投与が挙げられるが、これらに限定されない。投与の経
路は、たとえば、治療目標のような種々の因子に左右され得る。本発明の組成物は継続的
にまたは間欠的に投与されてもよい。治療用組成物を製剤化し、その後投与する方法は当
業者に周知である。たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，２０００，Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，第２０版，Ｇｅｎｎａｒｏ及び
Ｇｅｎｎａｒｏ編，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓを参
照のこと。投与される用量は、投与の方法及び製剤を含む多数の因子に左右されるであろ
う。通常、単回用量における量は、疾患の症状を悪化させることなく個体にてＮＭＯ抗原
性ポリペプチドまたはＮＭＯ特異的な自己抗体のレベルを効果的に低下させる量である。
本発明の好ましい特徴は、適当な剤形における全身性（ＩＶ）または皮下の注射を介した
Ｃ１－ＩＮＨの自己投与を必要とする。
【００２９】
　Ｃ１－ＩＮＨは、１日当たり約５００～４０００単位、たとえば、１日当たり約１００
０～３０００単位、好ましくは１日当たり約１５００～２５００単位、さらに好ましくは
１日当たり約１７５０～２２５０単位、さらに好ましくは１日当たり約２０００単位の用
量で投与されてもよい。一部の実施形態では、Ｃ１－ＩＮＨは２０００単位用量で提供さ
れてもよい。Ｃ１－ＩＮＨは点滴（たとえば、ＩＶ点滴）によって投与されてもよい。Ｃ
１－ＩＮＨは５０～２００単位／ｍｌの濃度で投与されてもよい。たとえば、Ｃ１－ＩＮ
Ｈは８０～１７０単位／ｍｌ、９０～１６０単位／ｍｌ、９５～１５５単位／ｍｌ、９０
～１１０単位／ｍｌ（たとえば、ヒト血漿由来のｈＣｌ－ＩＮＨについて）、または１４
０～１６０単位／ｍｌ（たとえば、ｒｈＣｌ－ＩＮＨについて）の濃度で投与されてもよ
い。一部の実施形態では、Ｃ１－ＩＮＨは、約１００単位／ｍｌ（たとえば、ヒト血漿由
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来のｈＣｌ－ＩＮＨについて）または１５０単位／ｍｌ（たとえば、ｒｈＣｌ－ＩＮＨに
ついて）の濃度で投与される。Ｃ１－ＩＮＨは、少なくとも約１単位／ｍｌ、少なくとも
約２単位／ｍｌまたは少なくとも約３単位／ｍｌの患者における血清濃度を達成するのに
十分な用量で患者に投与されてもよい。患者にて達成される血清濃度は約１５単位／ｍｌ
（たとえば、１～１５単位／ｍｌ、２～１５単位／ｍｌ、３～１５単位／ｍｌ）までであ
ってもよい。一部の実施形態では、患者にて達成される血清濃度は約３～９単位／ｍｌ、
たとえば、約６単位／ｍｌであってもよい。血清濃度は、たとえば、投与後１時間で検出
されるようなものであってもよい。
【００３０】
　用語「有効量」は本明細書で使用されるとき、化合物または組成物が患者に投与される
場合、有益な臨床転帰を達成する化合物または組成物の量を指す。たとえば、本発明の組
成物が静脈内免疫療法で（たぶん血漿交換と共に）患者に投与される場合、「有益な臨床
転帰」には、視神経炎（失明／盲目）、横断性脊髄炎（麻痺、感覚喪失、大腸／膀胱の機
能の喪失、潜在的な脳幹の機能不全）及び／または患者の寿命に否定的に影響を与え得る
（たとえば、本発明の組成物を受け取っていない患者に比べて）ＮＭＯ／ＮＭＯＳＤの急
性の再発に由来する神経機能不全の結末として生じ得る他の医学後遺症が原因で生じる神
経学的欠損の軽減が挙げられる。
【００３１】
　用語「早期に」は治療に関して本明細書で使用されるとき、攻撃の発病直後、またはＣ
ＮＳ攻撃の発病から７日以内、さらに好ましくは５日以内に有利に生じ得るまたは開始さ
れ得る治療のタイミングを指す。好ましいタイミングは、急性のＣＮＳ攻撃の発病７２時
間以内、さらに好ましくは２４時間以内、最も好ましくは８時間以内である。本発明の代
わりの特徴は、「早期に」が前記患者における急性のＣＮＳ攻撃の前兆の２４時間以内、
さらに好ましくは８時間以内、最も好ましくは４時間以内の患者の治療の開始を示す場合
である。一部の実施形態では、治療される患者は急性横断性脊髄炎及び／または急性視神
経炎を呈する。これらの症状は急性のＣＮＳ攻撃の発病で存在し得る。一部の実施形態で
は、Ｃ１－ＩＮＨ（及び任意で追加の生物学的に活性のある作用剤）は入院の１日目に投
与される。
【００３２】
　本明細書で使用されるとき、治療に関して「短期持続時間」は１～１０日の間、さらに
好ましくは３～７日の間、最も好ましくは５日間発生する薬剤治療を指す。一部の実施形
態では、たとえば、Ｃ１－ＩＮＨは１～１０日の間、さらに好ましくは３～７日の間、さ
らに好ましくは３～５日の間、最も好ましくは５日間のみ投与される。一部の実施形態で
は、Ｃ１－ＩＮＨは３日間のみ投与される。
【００３３】
　Ｃ１－ＩＮＨで治療される患者は、同時に且つ同じ持続時間の間、たとえば、同じ３～
５日間、好ましくは同じ５日間、追加の生物学的に活性のある作用剤（たとえば、メチル
プレドニゾロンのようなステロイド）も受け取り得る。代わりにまたはさらに、患者は、
Ｃ１－ＩＮＨ治療の前、たとえば、Ｃ１－ＩＮＨ治療を受ける前３～５日間に追加の生物
学的に活性のある作用剤（たとえば、メチルプレドニゾロンのようなステロイド）を受け
取っていてもよい。メチルプレドニゾロンは約０．５～１．５グラムの用量で、たとえば
、１日当たり約０．８～１．２グラム、好ましくは１日当たり約１グラムの用量で投与（
たとえば、ＩＶ）されてもよい。一部の実施形態では、メチルプレドニゾロンは１日当た
り約５００ｍｇ～２ｇの用量にて経口で投与される。患者はまた、Ｃ１－ＩＮＨ治療を受
ける前に血漿交換を開始していてもよいし、またはＣ１－ＩＮＨ治療の間またはそれと同
時に血漿交換を開始してもよい。
【００３４】
　「ＮＭＯまたはＮＭＯＳＤを治療するのに有用な追加の生物学的に活性のある作用剤ま
たは治療」は、たとえば、ステロイドのような免疫抑制療法、血漿交換、免疫グロブリン
製剤、または抗リンパ球製剤、マイコフェノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズ
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マブであってもよい。ステロイドは免疫抑制性ステロイドであってもよい。ステロイドは
、コルチコステロイド、たとえば、メチルプレドニゾロンのような（合成）グルココルチ
コイドであってもよい。ステロイドは静脈内に投与されてもよい。一部の実施形態では、
追加の生物学的に活性のある作用剤または治療はＮＭＯの急性再発を治療するのに有効で
あってもよい。たとえば、作用剤はメチルプレドニゾロン、プレドニゾロン、アザチオプ
リン、メソトレキセート、マイコフェノレートまたはエクリズマブであってもよい。抗リ
ンパ球製剤の例にはリツキシマブ及びミトキサントロンが挙げられる。
【００３５】
　本明細書で使用されるとき、ＥＤＳＳは、多発性硬化症の人々の身体障害状況を測定す
るために１９５０年代にＪｏｈｎ　Ｋｕｒｔｚｋｅ博士によって開発された「Ｋｕｒｔｚ
ｋｅの障害度評価尺度（ＤＳＳ）」を指す。このスケールを数回改変して臨床的に観察さ
れる身体障害のレベルをさらに正確に反映させた。スケールはＫｕｒｔｚｋｅの総合障害
度評価尺度（ＥＤＳＳ）と改名された。ＥＤＳＳは０～１０の範囲でのスケールで総スコ
アを提供する。最初のレベル１．０～４．５は高い程度の歩行能力を持つ人々を指し、次
のレベル５．０～９．５は歩行能力の喪失を指す。主なカテゴリーの範囲には、（０）＝
正常な神経検査；～（５）＝補助または休憩なしでの２００メートルの歩行；完全な日常
活動を損傷するのに十分重度の身体障害；～（１０）ＭＳによる死亡が含まれる。加えて
、それは機能系（ＦＳ）スコアと呼ばれる８つのサブスケール測定も提供する。このスケ
ールもＮＭＯ及びＮＭＯＳＤの患者をスコア化するのに適する。
【００３６】
　用語「単離される」は、物質を記載することにおいて本明細書で使用されるとき、たと
えば、元々の環境（たとえば、それが天然に存在するのであれば、天然環境）から取り出
される物質を指す。たとえば、生きている動物に存在する天然に存在するポリペプチド（
すなわち、タンパク質）は単離されないが、自然界に共存する物質の一部または全部から
分離される同じポリペプチドが単離される。
【００３７】
　さらに、本発明の実践で使用される「ポリペプチド」または「タンパク質」は、天然の
タンパク質、合成のタンパク質であってもよく、または好ましくは組換えタンパク質であ
ってもよい。さらに、本明細書で記載されるタンパク質は、天然に精製された生成物、ま
たは化学的に合成された生成物、または原核宿主若しくは真核宿主（たとえば、細菌、酵
母、高等植物、昆虫または哺乳類）に由来する組換え生成物であることができる。使用さ
れる異なる宿主に従って、そのようなタンパク質をグリコシル化することができ、または
非グリコシル化することができる。
【００３８】
　本発明の実践で使用される組換えタンパク質を参照して、当該技術で知られるようなＣ
１－ＩＮＨに特異的なポリヌクレオチド配列を用いて従来の組換えＤＮＡ技術によって組
換えＣ１－ＩＮＨ（ｒＣ１－ＩＮＨ）を発現させるまたは産生させることができる。一般
に、そのような組換え手順には以下の工程：
（１）本発明のＣ１－ＩＮＨをコードするポリヌクレオチド若しくはその変異体またはポ
リヌクレオチドを含有するベクターで適当な宿主細胞に形質移入することまたは形質転換
することと、
（２）適当な培地で宿主細胞を培養することと、
（３）培地または細胞からタンパク質を単離することまたは精製すること
とを含む。
【００３９】
　さらに一般的に本発明に関して、本明細書で定義されるようなＮＭＯ／ＮＭＯＳＤ疾患
を治療する方法では、個々の攻撃に由来する身体障害を限定し、ＮＭＯの複数の攻撃から
生じる全体的な病的状態及び疾患の重荷を時間と共に軽減するために、ＮＭＯの急性再発
を治療するのに有効な追加の生物学的に活性のある作用剤との併用で、Ｃ１－ＩＮＨが使
用され得る。さらに、そのような生物学的に活性のある作用剤はＮＭＯの障害に対して完
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全な治療を提供しなくてもよく、実際、エクリズマブの場合のように単に部分的なまたは
不完全な治療を提供してもよい。従って、本発明の方法、組成物、製剤及びキットの特定
の好ましい態様では、Ｃ１－ＩＮＨは、上記で列記された作用剤の１以上との併用で患者
に投与されてもよい（たとえば、同時投与）。
【００４０】
　同時投与によって方法、組成物、製剤及びキット適用する場合、別々の投与量製剤が使
用されると、Ｃ１－ＩＮＨ及び生物学的に活性のある作用剤は同時に、または交互の時間
で別々に、すなわち、順次投与することができる。本発明の組成物、製剤及びキットは、
同時に使用するために、または順次使用するためにＣ１－ＩＮＨ及び別の生物学的に活性
のある作用剤（たとえば、ステロイドまたはエクリズマブのようなＣ５阻害因子）を含み
得る。実際には、当業者に周知の手順に従って、本発明の作用剤は別々の投与量単位とし
て投与されてもよく、または一緒に投与するために製剤化されてもよい。たとえば、Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｙ，第２０版，Ａ．Ｇｅｎａｒｏら，Ｌｉｐｐｅｎｃｏｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆
　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ（２０００）を参照のこと。好ましくは、
Ｃ１－ＩＮＨは生物学的に活性のある作用剤と同時に投与される。他の好ましい同時投与
戦略では、Ｃ１－ＩＮＨは、たとえば、生物学的に活性のある作用剤の投与の前に、生物
学的に活性のある作用剤の投与の後で、または生物学的に活性のある作用剤の投与と同時
に投与されてもよい。さらに、Ｃ１－ＩＮＨは、生物学的に活性のある作用剤の量または
濃度がＣ１－ＩＮＨに関連して低下するまたは先細る生物学的に活性のある作用剤と同時
に投与されてもよく、その際、Ｃ１－ＩＮＨの量または濃度は高められる、下げられるま
たは固定される。
【００４１】
　同時投与には、本発明の２以上の作用剤、組成物または成分（たとえば、本発明の組成
物、製剤及びキットの成分）の同時に及び／または互いに１２時間以内の、互いに６時間
以内の、３時間以内の、２時間以内の、１時間以内の、通常、臨床施設の同じ外来の範囲
内の投与が含まれ得る。連続投与には、本発明の２以上の作用剤、組成物または成分（た
とえば、本発明の組成物、製剤及びキットの成分）の互いに１ヵ月以内の、２週間以内の
（たとえば、１４±２日以内の）、１週間以内の、３日以内の、２日以内の、または２４
時間以内の投与が含まれ得る。
【００４２】
　本発明の組成物の患者への導入の好適な方法には、皮内、筋肉内、腹腔内、静脈内、皮
下、鼻内、眼内、硬膜外、及び経口の経路が挙げられるが、これらに限定されない。さら
に、本発明の組成物は、点滴またはボーラス注射によって、上皮または皮膚粘膜の内膜（
たとえば、口腔粘膜、直腸粘膜及び腸管粘膜等）を介した吸収によって投与されてもよい
。投与はさらに全身性であってもよいし、局所性であってもよい。そして投与は毎日、毎
週、毎月等であることができる。
【００４３】
　経口で投与される投与単位は、錠剤、カプレット、糖衣錠、丸薬、半固形、軟質または
硬質のゼラチンカプセル、水性または油性の溶液、エマルジョン、懸濁液またはシロップ
の形態であってもよい。非経口投与用の剤形の代表例には、注射用の溶液または懸濁液、
坐薬、微細結晶のような粉製剤、噴霧スプレーが挙げられる。組成物はまた従来の経皮送
達系に組み入れられてもよい。
【００４４】
　さらに、特定の状況では、本発明の実践で使用される化合物は薬学上許容可能なキャリ
ア媒体を含む医薬組成物として送達され得る。たとえば、本発明は、そのような治療を必
要とする患者にてＣ１エステラーゼ活性の阻害によって緩和されるＮＭＯ障害を治療する
または障害の進行を遅延させるための医薬組成物を含み、該組成物は、Ｃ１－エステラー
ゼ阻害因子（Ｃ１－ＩＮＨ）；追加の生物学的に活性のある作用剤、たとえば、静脈内免
疫療法、マイコフェノレート、リツキシマブ及び／またはエクリズマブ、またはそれらの
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組み合わせ；及び薬学上許容可能なキャリア媒体を含む。
【００４５】
　本明細書で使用されるとき、表現「薬学上許容可能なキャリア媒体」には、所望の特定
の剤形に合うような、任意の及びすべての溶媒、希釈剤、または他の液状ビヒクル、分散
助剤または懸濁助剤、表面剤作用剤、等張剤、増粘剤または乳化剤、保存剤、固形結合剤
、潤滑剤、充填剤等が挙げられる。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎ
ｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，第２０版，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎａｒｏら，
パート５，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，ｐｐ．６６９
－１０１５（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔ
ｉｍｏｒｅ，ＭＤ／Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ）（２０００））は、医薬組成物の
製剤化及びその調製の既知の技法で使用される種々のキャリアを開示している。たとえば
、望ましくない生物効果を生じること、またはさもなければ、活性剤を含む製剤の他の成
分と有害な方法で相互作用することによって従来の医薬キャリア媒体が本明細書で記載さ
れる組成物と配合禁忌である限りを除いて、その使用は本発明の範囲内にあることが企図
される。
【００４６】
　さらに具体的には、固体剤形の製造では、医薬組成物は、薬学上不活性な無機または有
機の賦形剤、たとえば、ラクトース、スクロース、グルコース、ゼラチン、麦芽、シリカ
ゲル、デンプンまたはその誘導体、タルク、ステアリン酸またはその塩、脱脂粉乳、植物
油、石油、動物油または合成油、ワックス、脂肪、ポリオール等と混合されてもよい。液
状の溶液、エマルジョンまたは懸濁液またはシロップは、たとえば、水、アルコール、水
性生理食塩水、水性デキストロース、ポリオール、グリセリン、脂質、リン脂質、シクロ
デキストリン、植物油、石油、動物油または合成油のような賦形剤を使用してもよい。坐
薬は、たとえば、植物油、石油、動物油または合成油、ワックス、脂肪及びポリオールの
ような賦形剤を含んでもよい。エアロゾル製剤は、たとえば、酸素、窒素及び二酸化炭素
のような、この目的に好適な圧縮ガスを含んでもよい。医薬組成物または医薬製剤は、限
定しないで保存剤、安定剤、たとえば、ＵＶ安定剤、乳化剤、甘味剤、浸透圧を調整する
ための塩、緩衝液、コーティング材、及び抗酸化剤を含む１以上の添加剤も含有してもよ
い。
【００４７】
　本発明はさらに、医薬組成物についての制御放出、持続放出または延長放出の治療剤形
を提供し、その際、該組成物は送達系に組み込まれる。この剤形は、血流における活性剤
の有効濃度を長期間にわたって維持することができ、血中濃度が相対的に一定のままであ
って治療成績を改善し、及び／または副作用を出来るだけ抑えるような方法で活性剤の放
出を制御する。さらに、制御された放出系は活性剤の血漿レベルの最高最低間の変動を最
小にすることになる。
【００４８】
　さらに、種々の送達系が既知であり、それを用いてＣ１－ＩＮＨを含む組成物または、
たとえば、エクリズマブのような生物学的に活性のある作用剤との併用でのＣ１－ＩＮＨ
を投与することができる。たとえば、そのような組成物は、たとえば、リポソーム、微粒
子及びマイクロカプセルに被包され得る。
【００４９】
　本発明の方法は通常、本明細書で記載される化合物及び／または組成物による治療を受
けている患者にてもたらされる治療効果または予防効果を判定するための医学的な経過観
察を含むであろう。
【００５０】
　さらに具体的に疾患の治療としてのＣ１－ＩＮＨの使用を参照して、Ｃ１－ＩＮＨは生
体内でのＮＭＯ及び関連する視神経脊髄炎スペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）の治療に使用さ
れてもよい。以下の実施例で記載される実験の結果は、市販の血漿由来のＣ１－ＩＮＨが
個々の攻撃に由来する神経的な身体障害を限定することができ、ＮＭＯの複数の攻撃から
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生じる全体的な病的状態及び疾患の重荷を時間をかけて軽減することができることを明ら
かにしている。
【実施例】
【００５１】
　以下の実施例は本発明をさらに詳細に記載するために提供される。この実施例は説明目
的のみのために提供されるのであって、決して本発明を限定するようには解釈されない。
実施例Ｉ
視神経脊髄炎及び視神経脊髄炎スペクトル障害における急性視神経炎及び／または横断性
脊髄炎の治療のためのシンライズ（登録商標）（Ｃ１エステラーゼ阻害因子［ヒト］）
【００５２】
　ＮＭＯは視神経及び脊髄を選択的に冒す中枢神経系の重篤な脱髄性自己免疫疾患である
。歴史的には重なり合う症状を伴った多発性硬化症（ＭＳ）の亜型と見なされていたが、
ＮＭＯは、Ｘ線上及び予後ではっきりと異なり、典型的なＭＳの治療には不応性の病態生
理を有する（Ｗｅｉｎｓｈｅｎｋｅｒら，（２００７），Ａｒｃｈ　Ｎｅｕｒｏｌ．６４
：８９９－９０１）；Ｋｉｍｂｒｏｕｇｈら，（２０１２））。２００４年、水チャンネ
ルタンパク質であるアクアポリン－４を標的とする抗体がＮＭＯに関連することが見いだ
された。ＭＳに比べて、ＮＭＯは、高齢での発病、不良な予後を示し、及び脳脊髄液のオ
リゴクローナルＩｇＧバンドが滅多にない。ＮＭＯの攻撃は通常、各攻撃と共に身体障害
の蓄積をもたらす中程度から重度の身体障害を生じ；攻撃間では患者は、進行性の悪化の
証拠もなく一般に神経学的には安定のままである。従って、各再発に対する積極的な治療
が最適化されて身体障害を防ぐことが極めて重要である。
【００５３】
　ＮＭＯは女性を主に冒し、男女の比は１：６．５である。脱髄性疾患の中でのＮＭＯの
相対的な頻度はかなり変動し、アジア人、ヒスパニック人及びアフリカ人の集団では高く
、白人の間では低い。実施されたＮＭＯの集団に基づく、わずかな有病率試験は非白人集
団における１００，０００人当たり０．３２～３．１人の有病率を提供している（Ｎａｎ
ｄｈａｇｏｐａｌら，（２０１０），Ｐｏｓｔｇｒａｄ　Ｍｅｄ．Ｊ．８６：１５３－１
５９）。
【００５４】
　臨床的に確定されたＮＭＯは、非ＭＳの脳ＭＲＩ、脊髄長大病変を有する脊髄炎病変、
及び／またはＮＭＯ－ＩｇＧ生体マーカーの存在を伴う視神経炎の既往歴及び横断性脊髄
炎の既往歴によって定義される。横断性脊髄炎及び視神経炎を伴う血清反応陰性のＮＭＯ
患者は脊髄長大病変を有する脊髄炎、及び多発性硬化症について典型的ではない脳ＭＲＩ
を有するはずである。血清反応陰性のＮＭＯは、臨床試験にて広く含められるものについ
て適正に特徴付けられていない群である。第３の群であるＮＭＯＳＤは視神経炎または横
断性脊髄炎のいずれかを伴ったＡＱＰ４抗体陽性の個体として特定される。
【００５５】
　ＮＭＯＳＤは、患者が検査で抗ＡＱＰ４抗体について陽性である限り、脊髄長大病変を
有する横断性脊髄炎（ＬＥＴＭ）、再発性孤立性の視神経炎（ＲＩＯＮ）／両側性視神経
炎（ＢＯＮ）及びアジア型の視神経脊髄型の多発性硬化症（ＯＳＭＳ）の空間的に限定さ
れた症候群を含む（Ｓｅｌｌｎｅｒら，（２０１０），Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．Ｎｅｕｒ
ｏｌ．１７：１０１９－１０３２）。Ｂｉｚｚｏｃｏらは、トスカーナの１３人のＮＭＯ
ＳＤ患者のうち７人（５６％）が少なくとも２年間の経過観察の後、臨床的に確定された
ＮＭＯを発病したが、他の６人（４６％）はＮＭＯＳＤのままだったことを報告した（Ｂ
ｉｚｚｏｃｏら，（２００９），Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌ．２５６：１８９１－１８９８）。Ｗ
ｅｉｎｓｈｅｎｋｅｒら（上記）はＬＥＴＭの最初の事象を持つ２９人の患者の前向き試
験を行った。１年以内に１１人の血清反応陽性（ＡＱＰ４＋）患者のうち６人が脊髄炎の
再発を有し（再発性の横断性脊髄炎を示す）、または視神経炎を発病した（視神経脊髄炎
を示す）。それに反して、血清反応陰性の患者は１～７年間の経過観察にわたって再発し
なかった。ＮＭＯ及びアジア型のＯＳＭＳは類似の神経画像、血清学的な及び免疫病理学
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的な特徴を有し、差異は主として、日本ではこれらの個体はＭＳと診断されるが、北米及
び欧州ではこれらの患者はＮＭＯと診断されるという分類の１つである（Ｍａｔｓｕｏｋ
ａら，（２００７），Ｂｒａｉｎ，１３０：１２０６－２３；Ｗｉｎｇｅｒｃｈｕｋら，
（２００７），Ｌａｎｃｅｔ　Ｎｅｕｒｏｌ．６：８０５－８１５）。
【００５６】
　視神経炎及び横断性脊髄炎双方の急性ＮＭＯ攻撃の治療に関する現在の標準の治療法は
高用量のメチルプレドニゾロン（１日１０００ｍｇ）の５日間の治療単位である（Ｋｉｍ
ｂｒｏｕｇｈ、上記、２０１２）。一部の患者では、ステロイド療法のこの治療単位がＣ
ＮＳの炎症を抑制し、一部の神経機能不全を覆すのに十分である。ステロイド単独による
成功を予測し得る因子には、過程において早期に捉えられたＣＮＳの小さな病変及び同時
に存在する予防的な免疫抑制が挙げられる。多数の患者では、ステロイドはＣＮＳの炎症
を抑えるには不十分であり、血漿交換への治療の拡大が必要である。５サイクルの１．０
～１．５容量の交換は追加の２週間の入院患者の入院と中心静脈カテーテルを必要とする
。血漿交換は、中心静脈感染または血栓性合併症の４～１０％のリスクがある。これらの
リスクにもかかわらず、血漿交換は、それがこの患者集団にて活発なＣＮＳ炎症を軽減し
、炎症の損傷を軽減するのに５０～７０％有効なので、ステロイド不応性の患者では標準
の治療法である（Ｓｚｃｚｅｐｉｏｒｋｏｗｓｋｉら，（２０１０），Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ａ
ｐｈｅｒ．２５（３）：８３－１７７）。結局のところ、高用量のステロイドと血漿交換
の後の神経学的な回復は３群：全く改善しない群、若干改善するが、十分な神経学的欠損
を維持する群、及びベースラインに戻らないにせよ良好に改善する群に階層化することが
できる。
【００５７】
　ＮＭＯにてＣ１－エステラーゼ阻害因子（シンライズ（登録商標））を使用する理論的
根拠は活動性ＮＭＯ病変における補体についての目立った役割を示す病理に基づく（Ｌｕ
ｃｈｉｎｅｔｔｉら，（２００２），Ｂｒａｉｎ，１２５：１４５０－１４６１；Ｍｉｓ
ｕら，（２００７），Ｂｒａｉｎ，１３０：１２２４－１２３４；Ｒｏｅｍｅｒら，上記
，２００７）。ＮＭＯは補体が関与することにおいて独特ではなく、補体は多発性硬化症
を含む他の脱髄性疾患においても病理学的役割を有し得る（Ｐｒｉｎｅａｓ，２０１２）
。しかしながら、ＮＭＯは活動性病変すべてにおいて周縁パターンまたはロゼットパター
ンで沈着する補体の関与を特徴とする（図１）。試験管内では、星状細胞に結合する抗Ａ
ＱＰ４抗体によって開始される損傷に介在することにおいて補体は決定的である（Ｈｉｎ
ｓｏｎら，（２００７），Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，６９：２２２１－２２３ｌ；Ｋｉｎｏｓ
ｈｉｔａら，（２００８），ＮｅｕｒｏＲｅｐｏｒｔ，２０（５）：５０８－５１２）。
抗体のエフェクターが引き起こす細胞の損傷は補体カスケードであり（Ｍａｒｉｇｎｉｅ
ｒら，（２０１０），Ｂｒａｉｎ，１３３：２５７８－２５９１；Ｓａｂａｔｅｒ，（２
００９），Ｊ．ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２１５：３１－３５）、Ｃ１阻
害因子で補体カスケードを遮断することは生体外で損傷を防ぐ（Ｓａａｄｏｕｎら，（２
０１２），Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，７１（３）：３２３－３３３）。
この増大する証拠に基づいて、分野におけるコンセンサスは、ＣＮＳにおける補体カスケ
ードの阻止はＮＭＯの炎症性攻撃が原因で生じる損傷を改善することになるということで
ある。これが、エクリズマブ（ソリリス（登録商標））を用いたＮＭＯの最初の非盲検前
向き試験の根拠である。この試験の結果は今や公的に利用可能である。予防試験であるエ
クリズマブの試験とは対照的に、本明細書で記載される本発明のアプローチは積極的なＣ
ＮＳ攻撃の間での急性治療として補体阻害を提供する。このアプローチは補体損傷がその
ピークであるときに阻害薬剤を投与するように設計される。このアプローチはこの薬物へ
の暴露を出来るだけ減らし、エクリズマブ療法に比べて治療のコストを劇的に低下させる
。
【００５８】
　ＮＭＯ患者は天然のＣ１－エステラーゼ阻害因子を欠いてはいないが、内在性のレベル
を上げるようにｐｄＣ１－ＩＮＨを投与することは補体経路を抑制すると思われる。特に
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、過活動の補体活性化を伴う患者では、このアプローチは敗血症及び心筋梗塞にて有益で
あることが示されている。敗血症では、補体の活性化は末端の臓器不全への寄与因子であ
る。補体の阻害が細菌のクリアランスを妨げることになるという懸念にもかかわらず、敗
血症患者に提供された高用量のＣ１－エステラーゼ阻害因子は敗血症が誘導する死亡率及
び原因を問わない死亡率を低下させた（Ｉｇｎｏｎｉｎら，（２０１２），Ｃｒｉｔ　Ｃ
ａｒｅ　Ｍｅｄ．４０（３）：７７０－７７７）。心筋梗塞では、補体の活性化は再潅流
傷害及び炎症の誘導に関与し、冠動脈潅流の低下をもたらす。幾つかの試験は、心筋梗塞
後の補体が介在する再潅流傷害を改善することにおけるＣ１－エステラーゼ阻害因子の利
益を示している（Ｂｕｅｒｋｅら，（１９９５），Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，９１：３９
３－４０２；Ｓｈａｎｄｅｌｙａら，（１９９３），Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，８８：２
８１２－２８２６；Ｗｅｉｓｍａｎら，（１９９０），Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４：１４６－
１５１；Ｆａｔｔｏｕｃｈら，（２００７），Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ　
Ｓｕｒｇ．３２（２）：３２６－３３２）。これらの試験すべての背後にある理論的根拠
は、さもなければ正常な補体機能を持つ患者では、補体阻害に向けて均衡を傾けることに
よって、特定の病状では末端臓器の損傷を軽減することができる。
【００５９】
　補体が介在する損傷はＮＭＯ患者で認められる病理変化の重大な成分を説明すると推測
され、ＮＭＯにおける補体の役割の生体外試験によって支持されている。敗血症及び心筋
梗塞における試験に類似して、ＮＭＯの急性増悪の治療にヒトＣ１－エステラーゼ阻害因
子を加える理論的根拠は、補体が介在する神経学的損傷を軽減する取り組みにて均衡を補
体の抑制に向けて傾けることである。
【００６０】
　我々は、急性の横断性脊髄炎及び／または視神経炎を呈するＮＭＯ－ＩｇＧ血清反応陽
性のＮＭＯまたはＮＭＯスペクトル障害（ＮＭＯＳＤ）を伴う１０人の対象にて非盲検フ
ェーズ１ｂ安全性及び概念実証の試験を実施した。１グラムの毎日の静脈内メチルプレド
ニゾロンによる治療に加えて、我々は入院１日目から開始して毎日２０００単位のＣ１－
エステラーゼ阻害因子の点滴を３日間行った。主要な結果測定は安全性であり、二次的な
有効性測定は総合障害評価尺度（ＥＤＳＳ）における変化だった。
【００６１】
結果
　１０人のＮＭＯ－ＩｇＧ血清反応陽性の対象が登録され、そのうちの７人は急性の横断
性脊髄炎を呈し、３人は急性の視神経炎を呈した。Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（シンラ
イズ（登録商標））は１０人のＮＭＯ対象すべてで安全であると判明し、深刻な有害事象
は報告されなかった。対象の１人が最初の点滴の間に頭痛を有した。対象のいずれにおい
ても血栓塞栓性事象または関連する臨床検査値の異常はなかった。ＥＤＳＳスコアは入院
の際の４．５の中央値から退院の際の４．０に及び３０日の経過観察の際の２．５に低下
した。表１を参照のこと。１人以外のすべての対象は攻撃前のＥＤＳＳに戻ったが、１人
の対象のみが血漿交換への拡大を必要とした。
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【表１】

【００６２】
結論
　Ｃ１－エステラーゼ阻害因子（シンライズ（登録商標））は、急性の横断性脊髄炎及び
視神経炎を呈するＮＭＯ／ＮＭＯＳＤ患者にとって安全な追加療法である。本明細書で提
供されている証拠は神経学的な身体障害を軽減し、転帰を改善することにおけるＣ１－エ
ステラーゼ阻害因子による有望な利益を示している。
【００６３】
　本発明の特定の好まれる実施形態が記載され、上記で具体的に例示されている一方で、
本発明がそのような実施形態に限定されることは意図されない。以下のクレームで示され
るような本発明の範囲及び精神から逸脱することなく種々の改変がそれに対して為され得
る。
【図１】
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