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(57)【要約】
本明細書では眼疾患および障害を治療するための組成物および方法を提供する。糖尿病性
網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、およ
び代謝性視神経症を含む眼疾患および障害を治療および予防するのに有用な、レチニルア
ミン誘導体化合物を含む組成物を本明細書で提供する。眼疾患を治療するいずれかのある
実施形態において、リポフスチン色素の蓄積が対象の眼において阻害され、具体的な実施
形態において、リポフスチン色素はＮ－レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノールアミン
（Ａ２Ｅ）である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
対象における眼疾患または障害を治療する方法であって、該眼疾患または障害が糖尿病性
網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、およ
び代謝性視神経症より選択され、該方法が、レチニルアミン誘導体および製薬的に許容さ
れる担体を含む組成物を対象に投与するステップを含み、該レチニルアミン誘導体が式Ｉ
：
【化１】

の構造を有する化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　式中、Ｒ１およびＲ３が独立して、ＣまたはＮ＋であり；
　Ｒ２が、ＣＨ、ＮまたはＮＲ７

＋であり；
　Ｒ４およびＲ５がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４

シクロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリ
ジニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウ
ム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ

８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、ス
ルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－
ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９が独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シ
クロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；
　式Ｉの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋である；

を含むという条件である；
方法。
【請求項２】
Ｒ１がＮ＋である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
Ｒ３がＮ＋である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
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Ｒ１およびＲ３のそれぞれがＣであり、Ｒ２がＣＨであり、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少
なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、請求項１に記載の方法
。
【請求項８】
Ｒ４およびＲ５のそれぞれが低級アルキルであり、Ｒ６が－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ

８Ｒ９
＋である、請求項１に記載の方法。

【請求項９】
Ｒ４およびＲ５のそれぞれがメチルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
Ｒ１およびＲ３がそれぞれＣであり、Ｒ２がＣＨであり、レチニルアミン誘導体化合物が
以下の式Ｉ（Ｂ）：
【化２】

の構造を有し、
　式中、Ｒ４およびＲ５が独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シ
クロアルキル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または
－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ

８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３

～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルで
あり；
　Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋

であるという条件である；
請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
Ｒ４およびＲ５のそれぞれが低級アルキルであり、Ｒ６が－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ

８Ｒ９
＋である、請求項１０に記載の方法。

【請求項１３】
Ｒ４およびＲ５のそれぞれがメチルである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記レチニルアミン誘導体化合物がレチノイドサイクルの異性化ステップを阻害する、請
求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
前記レチニルアミン誘導体がオールトランス－異性体、９－シス－異性体、１１－シス－
異性体、１３－シス－異性体、９，１１－ジ－シス－異性体、９，１３－ジ－シス－異性
体、１１，１３－ジ－シス－異性体、または９，１１，１３－トリ－シス－異性体より選
択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
前記レチニルアミン誘導体が１１－シス－レチニルアミンである、請求項１に記載の方法
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【請求項１７】
前記レチニルアミン誘導体が９－シス－レチニルアミン、１３－シス－レチニルアミン、
およびオールトランス－レチニルアミンより選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
前記レチニルアミン誘導体が以下の構造Ｉ（ａ）～Ｉ（ｊ）：
【化３】
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【化４】

より選択される構造を有する化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
前記レチニルアミン誘導体化合物が中性ｐＨにて少なくとも１＋の電荷を有する、請求項
１～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
対象における眼疾患または障害を治療する方法であって、該眼疾患または障害が糖尿病性
網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、およ
び代謝性視神経症より選択され、該方法が、レチニルアミン誘導体および製薬的に許容さ
れる担体を含む組成物を対象に投与するステップを含み、該レチニルアミン誘導体が式Ｉ
Ｉ：

【化５】

の構造を有する化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　式中、ｎが、１、２、３、または４であり；
　ｍ１プラスｍ２が、１、２、または３に等しく；
　Ｒ１およびＲ３がそれぞれ独立して、ＣまたはＮ＋であり；Ｒ２が、ＣＨ、ＮまたはＮ
Ｒ７

＋であり；Ｒ１１が、Ｃ（Ｈ２）、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；
　Ｒ４が、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、２置換イミ
ダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリジニウム、ホスホニウム、グ
アニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋

、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；
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　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、ス
ルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－
ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３

～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルで
あり；
　式ＩＩの化合物が以下の少なくとも１つ：
（１）Ｒ１がＮ＋である；
（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である；
（３）Ｒ３がＮ＋である；
（４）Ｒ１１が、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；
（５）Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であ
る；
を含むという条件である；
方法。
【請求項２１】
Ｒ１がＮ＋である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
Ｒ３がＮ＋である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
Ｒ１１がＮＲ７

＋またはＮＲ７Ｒ８
＋である、請求項２０に記載の方法。

【請求項２５】
Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、請
求項２０に記載の方法。
【請求項２６】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２７】
Ｒ１およびＲ３のそれぞれがＣであり、Ｒ２がＣＨであり、Ｒ４がＣＨ２であり；Ｒ５お
よびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、請求項２
０に記載の方法。
【請求項２８】
Ｒ１およびＲ３がＣであり、Ｒ２がＣＨであり、Ｒ１１がＣ（Ｈ２）であり；
　Ｒ４が、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＣＨ２－
ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり

；
　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８

、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３

～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルで
あり；
　Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であると
いう条件である；
請求項２０に記載の方法。
【請求項２９】
前記レチニルアミン誘導体が式ＩＩＩ：
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【化６】

の構造を有する化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　式中、ｎが、０、１、２、３または４であり；
　Ｒ１およびＲ３がそれぞれ独立して、ＣまたはＮ＋であり；Ｒ２が、ＣＨ、ＮまたはＮ
Ｒ７

＋であり；Ｒ１１が、Ｃ（Ｈ２）、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；
　Ｒ４が、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、２置換イミ
ダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリジニウム、ホスホニウム、グ
アニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋

、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、ス
ルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－
ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３

～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０が飽和低級アルキルで
あり；
　式ＩＩＩの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ１１が、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；
　（５）Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
ある；
を含むという条件である；
請求項２０に記載の方法。
【請求項３０】
Ｒ１がＮ＋である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
Ｒ３がＮ＋である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３３】
Ｒ１１がＮ（Ｒ７）またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３４】
Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、請
求項２９に記載の方法。
【請求項３５】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項２９に記載の方法。
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【請求項３６】
Ｒ１およびＲ３のそれぞれがＣであり、Ｒ２がＣＨであり、Ｒ１１がＣ（Ｈ２）であり、
Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、請
求項２９に記載の方法。
【請求項３７】
Ｒ１およびＲ３がＣであり、Ｒ２がＣＨであり、Ｒ１１がＣ（Ｈ２）であり；
　Ｒ４が、Ｈ、低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－
ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨ２、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ

８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９が独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シ
クロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０が飽和低級アルキルであり；
　Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であると
いう条件である；
請求項２９に記載の方法。
【請求項３８】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
前記レチニルアミン誘導体が１１－シス固定レチニルアミンである、請求項２９に記載の
方法。
【請求項４０】
前記レチニルアミン誘導体化合物が中性ｐＨにて少なくとも１＋の電荷を有する、請求項
２０～３９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
対象における眼疾患または障害を治療する方法であって、眼疾患または障害が糖尿病性網
膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、および
代謝性視神経症より選択され、該方法が、レチニルアミン誘導体および製薬的に許容され
る担体を含む組成物を対象に投与するステップを含み、該レチニルアミン誘導体が式ＩＶ
：
【化７】

の化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　Ｒ１３が独立して、水素、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シク
ロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＯＲ１４、－ＳＲ１４、または－ＮＲ１４Ｒ１５であ
り；Ｒ１４およびＲ１５はそれぞれ独立して、Ｈまたは飽和低級アルキルであり；
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がそれぞれ独立して、ＣまたはＮ＋であり；
　Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４

シクロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリ
ジニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウ
ム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ
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８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、ス
ルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－
ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３

～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルで
あり；
　式ＩＶの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の少なくとも１つがＮ＋であり；
　（２）Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋である；

を含むという条件である；
方法。
【請求項４２】
Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の少なくとも１つが、Ｎ＋である、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
ある、請求項４１に記載の方法。
【請求項４４】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項４１に記載の方法。
【請求項４５】
Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がＣであり；Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが－ＮＲ

７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋である、請求項４１に記載の方法。

【請求項４６】
各Ｒ１３が独立して、水素、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シク
ロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＯＲ１４、－ＳＲ１４、または－ＮＲ１４Ｒ１５であ
り、Ｒ１４およびＲ１５がそれぞれ独立して、Ｈまたは飽和低級アルキルであり；
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３がＣであり；
　Ｒ４およびＲ５が独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－
ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；
　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ

８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３

～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０が飽和低級アルキルで
あり；
Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
あるという条件である；
請求項４１に記載の方法。
【請求項４７】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
前記レチニルアミン誘導体がオールトランス－異性体、９－シス－異性体；１１－シス－
異性体；１３－シス－異性体；９，１１－ジ－シス－異性体；９，１３－ジ－シス－異性
体；１１，１３－ジ－シス－異性体；または９，１１，１３－トリ－シス－異性体である
、請求項４１に記載の方法。
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【請求項４９】
前記レチニルアミン誘導体化合物が中性ｐＨにて少なくとも１＋の電荷を有する、請求項
４１～４８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５０】
対象における眼疾患または障害を治療する方法であって、該眼疾患または障害が糖尿病性
網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、およ
び代謝性視神経症より選択され、該方法が、レチニルアミン誘導体および製薬的に許容さ
れる担体を含む組成物を対象に投与するステップを含み、該レチニルアミン誘導体が式Ｖ
：
【化８】

の化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　式中、Ｒ１６およびＲ１７が、独立して置換または非置換低級アルキル、ヒドロキシル
、アルコキシ、－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋、または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７であり
；
　Ｒ１およびＲ３がそれぞれ独立して、ＣまたはＮ＋であり；
　Ｒ２が、ＣＨ、ＮまたはＮＲ７

＋であり；
　Ｒ４およびＲ５がそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４

シクロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリ
ジニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウ
ム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ

８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６が、Ｈ、Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、ハロゲン、複素環
、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、－Ｃ
Ｈ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、また
は－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シ
クロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；
　式Ｖの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋である；

を含むという条件である；
方法。
【請求項５１】
Ｒ１がＮ＋である、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である、請求項５０に記載の方法。
【請求項５３】
Ｒ３がＮ＋である、請求項５０に記載の方法。
【請求項５４】
Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
ある、請求項５０に記載の方法。
【請求項５５】
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Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項５０に記載の方法。
【請求項５６】
Ｒ１およびＲ３のそれぞれがＣであり、Ｒ２がＣＨであり；Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少
なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、請求項５０に記載の方
法。
【請求項５７】
Ｒ１６およびＲ１７が、独立して置換または非置換低級アルキル、ヒドロキシル、アルコ
キシ、－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋、または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７であり；
　Ｒ１およびＲ３がＣであり、Ｒ２がＣＨであり；
　Ｒ４およびＲ５が独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロア
ルキル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ

７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６が、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ

８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９が独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シ
クロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；
　Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋

であるという条件である；
請求項５０に記載の方法。
【請求項５８】
Ｒ６が２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニ
ウムより選択される複素環である、請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
前記レチニルアミン誘導体が構造（Ｖ（ａ））：
【化９】

を有する化合物１０－エチル－３，７－ジメチル－ドデカ－２，４，６，８－テトラエニ
ルアミンである、請求項５０に記載の方法。
【請求項６０】
前記レチニルアミン誘導体化合物が中性ｐＨにて少なくとも１＋の電荷を有する、請求項
５０～５９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６１】
リポフスチン色素の蓄積が前記対象の眼において阻害される、請求項１、２０、４１、お
よび５０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６２】
前記リポフスチン色素がＮ－レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノールアミン（Ａ２Ｅ）
である、請求項６１に記載の方法。
【請求項６３】
前記レチニルアミン誘導体が前記対象の眼に局所的に投与される、請求項１、２０、４１
、および５０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６４】
前記レチニルアミン誘導体が点眼薬、眼内注射、または眼周囲注射によって局所的に投与
される、請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
前記レチニルアミン誘導体が前記対象に経口投与される、請求項１、２０、４１、および
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５０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６６】
網膜細胞の変性が阻害される、請求項１、２０、４１、および５０のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項６７】
前記網膜細胞が網膜神経細胞である、請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
前記網膜神経細胞が光受容細胞、アマクリン細胞、水平細胞、神経節細胞、および双極細
胞より選択される、請求項６７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　本願は、２００６年１月２６日に出願された米国仮特許出願第６０／７６２，３８４号
の利益を主張する。この米国仮特許出願第６０／７６２，３８４号は、その全体が、本明
細書中に参考として援用される。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は一般に、神経変性疾患および障害、特に眼疾患および障害を治療するための組
成物および方法に関するものである。糖尿病性網膜症および黄斑変性症を含む眼疾患およ
び障害を治療および防止するのに有用であるレチニルアミン誘導体化合物を含む、レチノ
イド化合物を含む組成物を本明細書で提供する。
【背景技術】
【０００３】
　関連分野の説明
　神経変性疾患、例えば緑内障、黄斑変性症、糖尿病性網膜症、およびアルツハイマー病
は世界中で何百万人もの患者に影響を及ぼしている。これらの疾患に起因する生活の質の
低下は考慮すべきであるため、本分野における薬物の研究開発は非常に重要である。
【０００４】
　黄斑変性症は米国では５００万～１０００万人の患者に影響を及ぼし、世界中で失明の
主な原因である。黄斑変性症は中心視に影響を及ぼし、黄斑と呼ばれる網膜の中心部の光
受容細胞の消失を引き起こす。黄斑変性症は２種類：非滲出型および滲出型に分類されう
る。非滲出型は滲出型よりも一般的であり、加齢黄斑変性症（ＡＲＭＤ）患者の約９０％
が非滲出型と診断される。疾患の滲出型および非滲出型ＡＲＭＤの末期表現型である地図
状萎縮は、より深刻な失明に至る。滲出型ＡＲＭＤを発症した患者はすべて、先に長期間
にわたって非滲出型ＡＲＭＤを有していた。加齢黄斑変性症の正確な原因は、なお不明で
ある。ＡＲＭＤの非滲出型は黄斑組織の加齢および薄層化から、そして黄斑への色素沈着
から生じうる。滲出型ＡＲＭＤにおいて、新たな血管が網膜の下で成長し、血液および体
液を漏出する。この漏出が網膜細胞を死滅させ、中心視に盲点を形成する。
【０００５】
　非滲出型の黄斑変性症を有する患者の圧倒的多数にとって、利用可能な治療法がない。
非滲出型は黄斑変性症の滲出型の発症に先行するので、非滲出型の疾患進行への介入は現
在非滲出型を有する患者に恩恵をもたらすことができ、滲出型の発症を遅延または防止し
うる。
【０００６】
　日常的な眼科検診中に患者によって、または眼科医によって認められた視覚の衰えが、
黄斑変性症の最初の指標でありうる。黄斑のブルッフ膜下での滲出物、すなわち「ドルー
ゼン」の形成は、黄斑変性症が発症しうる最初の身体的徴候であることが多い。症状は直
線の歪みの認知を含み、一部の症例では、視覚中心点が残りの視覚点よりも歪んで見える
；暗くぼやけた範囲、すなわち「ホワイトアウト」が視覚中心点に出現する；および／ま
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たは色覚が変化または減弱する。
【０００７】
　より若い患者では、異なる形の黄斑変性症も発生しうる。非加齢性病因は遺伝、糖尿病
、栄養不良、頭部外傷、感染、または他の因子に関連付けられうる。
【０００８】
　緑内障は、しばしば他のいずれかの一般的な症状を伴わずに、視野消失を引き起こす疾
患の群を説明するのに使用される幅広い用語である。症状がないことは、疾患末期までの
緑内障の診断遅延につながることが多い。緑内障の患者数は米国で３００万人と推定され
、失明の約１２０，０００症例が該状態に起因する。緑内障は日本でも蔓延しており、４
００万症例が報告されている。世界の他の地域では、米国や日本よりも治療が受けにくい
ため、緑内障は世界中で失明の主な要因として位置づけられている。緑内障に罹患した対
象が失明しなくても、その視力は著しく損なわれる。
【０００９】
　周辺視の消失は、網膜の神経節細胞の死によって引き起こされる。神経節細胞は眼を脳
に連結する特定の種類の投射ニューロンである。緑内障は眼圧の上昇を伴うことが多い。
現在の治療は、眼圧を低下させる薬物の使用を含む；しかしながら眼圧を低下させること
は、疾患進行を完全に停止させるには不十分であることが多い。神経節細胞は、圧力に影
響されやすいと考えられており、眼圧を低下させる前に永久変性を被ることがある。眼圧
の上昇が認められずに神経節細胞が変性する、正常眼圧緑内障の症例数の増加が見られて
いる。現在の緑内障薬は眼圧のみを治療するので、神経節細胞の変性を防止する、または
逆行させる新しい治療剤を同定する必要がある。
【００１０】
　最近の報告は、緑内障が、網膜ニューロンに特異的に影響を及ぼすことを除いて、脳に
おけるアルツハイマー病およびパーキンソン病に類似した神経変性疾患であることを示唆
している。眼の網膜ニューロンは、脳の間脳ニューロンから生じる。網膜ニューロンは脳
の一部でないと誤って考えられることが多いが、網膜細胞は中枢神経系の主要な構成要素
であり、光感知細胞からのシグナルを解釈する。
【００１１】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、高齢者間で最も一般的な認知症の形である。認知症は、
ヒトが日常生活を営む能力に深刻な影響を及ぼす脳障害である。アルツハイマーは、米国
だけで４００万人に影響を及ぼす疾患である。それは記憶および他の精神機能に不可欠で
ある脳の範囲における神経細胞の消失を特徴とする。一部の薬物はＡＤ症状を有限の期間
にわたって防止しうるが、疾患を治療する、または精神機能の進行性低下を完全に停止さ
せる薬物は存在しない。近年の研究は、ニューロンまたは神経細胞を補助するグリア細胞
がＡＤ罹患者において欠陥を有しうることを示唆しているが、ＡＤの原因は不明のままで
ある。ＡＤを有する個体は、緑内障および黄斑変性症の発症率がより高いように思われ、
これらの脳および眼の神経変性疾患には同様の病原がありうることを示している。（非特
許文献１；非特許文献２；非特許文献３を参照）。
【００１２】
　失明の別の主な原因は、糖尿病の合併症である糖尿病性網膜症である。糖尿病性網膜症
は、糖尿病が網膜内の血管を損傷したときに発症する。非増殖網膜症は一般的な、通常は
軽症型であり、一般に視力を妨害しない。異常は網膜に限定され、視力は黄斑が関与する
場合にのみ損なわれる。治療せずに放置すると、糖尿病性網膜症のさらに深刻な形である
増殖網膜症まで進行する。増殖網膜症は、新しい血管が網膜内およびその周囲で増殖する
ときに発症する。結果として、硝子体内への出血、網膜の膨潤、および／または網膜剥離
が発症することがあり、失明へ至る。
【００１３】
　これらの疾患の病状の根底には神経細胞の死がある。残念ながら、網膜神経細胞の生存
、特に光受容細胞の生存を向上させる組成物および方法はごくわずかしか発見されていな
い。したがって網膜疾患および障害の治療および予防に使用されうる組成物を同定および
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開発する必要がある。
【００１４】
　脊椎動物の光受容細胞において、光子は１１－シス－レチニリデン発色団の視覚オプシ
ン受容体に結合された、オールトランス－レチニリデンへの異性化を引き起こす。この光
異化は、オプシンの配座変化を誘発し、これが次に光伝達と呼ばれる生化学反応の連鎖を
開始させる（非特許文献４）。視覚色素の再生は、色素団がレチノイド（視覚）サイクル
と集合的に呼ばれるプロセスにおいて１１－シス配置に再度変換されることを必要とする
（非特許文献５で総説されている）。まず、色素団がオプシンから放出され、レチノール
デヒドロゲナーゼによって光受容体において還元される。生成物のオールトランス－レチ
ノールは、付近の網膜色素上皮（ＲＰＥ）に、レチノソームとして既知の細胞下構造の不
溶性脂肪酸エステルの形で捕捉される（非特許文献６）。
【００１５】
　ＡＢＣＲトランスポータの突然変異に関連する疾患であるシュタルガルト病（Ａｌｌｉ
ｋｍｅｔｓら、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　１５：２３６－４６、１９９７年）において、オー
ルトランス－レチナールの蓄積は、リポフスチン色素Ａ２Ｅの形成を担うことがあり、Ａ
２Ｅは網膜細胞に対して毒性であり、網膜変性症を発症させ、その結果、視力消失を引き
起こす（非特許文献７；非特許文献８）。患者をレチノールデヒドロゲナーゼの阻害薬、
１３－シス－ＲＡ（Ａｃｃｕｔａｎｅ（登録商標）、Ｒｏｃｈｅ）によって治療すること
は、Ａ２Ｅの形成を防止または低速化させることがあり、正常な視力を維持するための防
御特性を有しうることが提唱された（非特許文献９）。１３－シス－ＲＡ（イソトレチノ
イン、またはＡｃｃｕｔａｎｅ（登録商標））は１１－シス－ＲＤＨ（ＬａｗおよびＲａ
ｎｄｏ、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ　１６１：８２５－９
、１９８９年）を阻害し、誘発された夜盲症と関連付けられ、１１－シス－ＲＤＨの阻害
を通じて１１－シス－レチナールの合成を低速化させるのに使用されてきた。一方、１３
－シス－ＲＡが眼における異性化プロセスに不可欠なタンパク質であるＲＰＥ６５を結合
することによって発色団再生を防止するよう作用することが提唱されている（非特許文献
１０）。これらの調査者は、１３－シス－ＲＡがＡ２Ｅの形成を遮断することを見出し、
この治療がリポフスチン蓄積を阻害し、それによってリポフスチン蓄積に関連するシュタ
ルガルト患者における視力喪失の開始または黄斑変性症のどちらかを遅延させうることを
示唆した。しかしながらレチノイドサイクルの遮断およびリガンド非結合オプシンの生成
（非特許文献１１；非特許文献１２）は、より重篤な結果および患者の予後の悪化を生じ
うる。発色団の生成の失敗は、進行性網膜変性症につながることがあり、極端な症例では
、レーバー先天黒内障（ＬＣＡ）と同様の表現型を生成するであろう。この疾患は、誕生
またはその直後から小児に影響を及ぼす非常にまれな小児状態である。さらに１３－シス
－ＲＡを用いた治療は、誘発された夜盲症に関連している。
【非特許文献１】Ｇｉａｓｓｏｎら、Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．３２：
１２６４－７５（２００２）
【非特許文献２】Ｊｏｈｎｓｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　
９９：１１８３０－３５（２００２）
【非特許文献３】Ｄｅｎｔｃｈｅｖら、Ｍｏｌ．Ｖｉｓ．９：１８４－９０（２００３）
【非特許文献４】Ｆｉｌｉｐｅｋら、Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　６５：８５１
－７９、２００３年
【非特許文献５】ＭｃＢｅｅら、Ｐｒｏｇ　Ｒｅｔｉｎ　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ　２０：４６９
－５２、２００１年
【非特許文献６】Ｉｍａｎｉｓｈｉら、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１６４：３７３－８、
２００４年
【非特許文献７】ＭａｔａおよびＴｒａｖｉｓ、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　ＵＳＡ　９７：７１５４－９、２０００年
【非特許文献８】Ｗｅｎｇら、Ｃｅｌｌ　９８：１３－２３、１９９９年
【非特許文献９】Ｒａｄｕら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１００
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：４７４２－７、２００３年
【非特許文献１０】ＧｏｌｌａｐａｌｌｉおよびＲａｎｄｏ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０１：１００３０－５、２００４年
【非特許文献１１】Ｖａｎ　Ｈｏｏｓｅｒら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７：１９１
７３－８２、２００２年
【非特許文献１２】Ｗｏｏｄｒｕｆｆら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．３５：１５８－１６４、
２００３年
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　進行性網膜変性症、ＬＣＡ、または夜盲症など、さらなる望ましくない副作用を引き起
こさない、シュタルガルト病および加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）の効果的な治療が当分野に
求められている。網膜に悪影響を及ぼす他の眼疾患および障害の効果的な治療も当分野に
求められている。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　発明の簡単な要旨
　本明細書では、レチニルアミン誘導体化合物および組成物ならびに眼の変性疾患を含む
、眼疾患または障害を治療または防止する方法であって、レチニルアミン誘導体の有効量
および眼科的に許容される担体を含む、製薬的に許容される担体、ビヒクル、または賦形
剤を対象に投与するステップを含む方法を提供する。本明細書では、眼または対象におけ
る網膜細胞（例えば網膜神経細胞）変性症を防止する（あるいは網膜細胞生存を向上また
は延長する、あるいは網膜細胞生存能を延長する）方法も提供する。他の実施形態におい
て、対照に本明細書において詳細に記載するようなレチニルアミン誘導体および製薬的に
許容される担体を投与するステップを含む、対象の眼における光受容体機能を回復する方
法が提供される。これらの方法は、眼におけるレチノイドサイクルの発色団流動を低速化
させて、眼における光受容体機能を回復させうる。別の実施形態において、レチニルアミ
ン誘導体化合物の投与は、レチノイドサイクルの異性化ステップを阻害しうる。
【００１８】
　本明細書では、対象の眼疾患および障害を治療または防止する方法を提供し、眼疾患お
よび障害が糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流
関連網膜損傷、および代謝性視神経症より選択され、レチニルアミン誘導体は本明細書で
提供する式Ｉの化合物である。ある実施形態において、方法は式Ｉの基礎構造（例えば式
Ｉ（Ａ）またはＩ（Ｂ）および化合物（Ｉ（ａ）－Ｉ（ｊ）の基礎構造）を有するレチニ
ルアミン誘導体化合物を含む。ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、オール
トランス－異性体、９－シス－異性体、１１－シス－異性体、１３－シス－異性体、９，
１１－ジ－シス－異性体、９，１３－ジ－シス－異性体、１１，１３－ジ－シス－異性体
、または９，１１，１３－トリ－シス－異性体である。具体的な実施形態において、レチ
ニルアミン誘導体は、１１－シス－レチニルアミンである。別の具体的な実施形態におい
て、レチニルアミン誘導体は、９－シス－レチニルアミン、１１－シス－レチニルアミン
、１３－シス－レチニルアミン、またはオールトランス－レチニルアミンである。別の詳
細な実施形態において、レチニルアミン誘導体は中性ｐＨにて（対イオンの存在下で）少
なくとも＋１の電荷を有する。
【００１９】
　他の実施形態において、対象の眼疾患および障害を治療または防止する方法を提供し、
眼疾患または障害が糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚
血再灌流関連網膜損傷、および代謝性視神経症より選択され、該方法はその必要がある対
象にレチニルアミン誘導体および製薬的に許容される担体を含む組成物を投与するステッ
プを含み、レチニルアミン誘導体は、本明細書に記載したような上記の式のいずれか１つ
の基礎構造を有する化合物を含む、１１－シス固定レチニルアミンである式ＩＩＩのレチ
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ニルアミン誘導体化合物、および式Ｖ（ａ））の構造を有する化合物を含む、式ＩＩ、式
ＩＩＩ、式ＩＶ、または式Ｖの化合物であり、そのすべてが本明細書において詳細に記載
されている。詳細な実施形態において、レチニルアミン誘導体は中性ｐＨにて（対イオン
の存在下で）少なくとも＋１の電荷を有する。
【００２０】
　眼疾患を治療する上述の方法のいずれかのある実施形態において、リポフスチン色素の
蓄積は対象の眼において阻害され、具体的な実施形態において、リポフスチン色素はＮ－
レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノールアミン（Ａ２Ｅ）である。
【００２１】
　他の実施形態において、本明細書に記載する構造Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、またはＶあ
るいはいずれかの基礎構造を有するレチニルアミン誘導体化合物は、黄斑変性症、緑内障
、網膜剥離、網膜血管閉塞、出血性網膜症、網膜色素変性症、未熟児網膜症、視神経症、
炎症性網膜疾患、増殖性硝子体網膜症、網膜ジストロフィー、虚血再灌流関連網膜損傷、
遺伝性視神経症、代謝性視神経症、シュタルガルト黄斑ジストロフィー、ソーズビー眼底
ジストロフィー、ベスト病、ブドウ膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病に関連する網膜障
害、多発性硬化症に関連する網膜障害、パーキンソン病に関連する網膜障害、ウイルス感
染に関連する網膜障害、過剰露光に関連する網膜障害、およびＡＩＤＳに関連する網膜障
害より選択される眼疾患を治療する方法において使用される。他の具体的な実施形態にお
いて、眼疾患または障害を治療する方法は、加齢黄斑変性症およびシュタルガルト病（シ
ュタルガルト黄斑ジストロフィー）を治療することを除外する。
【００２２】
　他の具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は対象の眼に局所投与さ
れ、ある実施形態において、点眼薬、眼内注射、または眼周囲注射によって投与される。
別の実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、対象に経口投与される。別の実
施形態において、眼疾患または障害を治療または防止するための薬剤の製造のための、本
明細書に記載した構造Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、またはＶあるいはいずれかの基礎構造の
いずれか１つを有するレチニルアミン誘導体化合物の使用が提供される。ある具体的な実
施形態において、レチニルアミン誘導体の使用は、糖尿病性網膜症、網膜虚血、糖尿病性
黄斑浮腫、代謝性視神経症、虚血再灌流関連網膜損傷、または糖尿病性黄斑症を治療する
薬剤の製造のためである。
【００２３】
　別の実施形態において、対象に製薬的に許容される担体および本明細書に記載するよう
な本明細書に記載した構造Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、またはＶあるいはそのいずれかの基
礎構造のいずれか１つを有する化合物であるレチニルアミン誘導体を含む組成物を投与す
るステップを含む、その必要がある対象における眼の網膜細胞の変性を阻害する方法を提
供する。ある実施形態において、方法は式Ｉの基礎構造（例えば式Ｉ（Ａ）またはＩ（Ｂ
）および化合物（Ｉ（ａ）－Ｉ（ｊ）の基礎構造）を有するレチニルアミン誘導体化合物
を含む。ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、オールトランス異性体、９－
シス異性体、１１－シス異性体、１３－シス異性体、９，１１－ジ－シス異性体、９，１
３－ジ－シス異性体、１１，１３－ジ－シス異性体、または９，１１，１３－トリ－シス
異性体である。具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は１１－シス－レチニ
ルアミンである。別の具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、９－シス－
レチニルアミン、１１－シス－レチニルアミン、１３－シス－レチニルアミン、またはオ
ールトランス－レチニルアミンである。別の詳細な実施形態において、レチニルアミン誘
導体は中性ｐＨにて（対イオンの存在下で）少なくとも＋１の電荷を有する。
【００２４】
　他の実施形態において、対象にレチニルアミン誘導体および製薬的に許容される担体を
含む組成物を投与するステップを含む、対象の眼における網膜細胞の変性を阻害する方法
を提供し、レチニルアミン誘導体は、本明細書に記載したような上述の式のいずれか１つ
の基礎構造を有する化合物を含む、式ＩＩ、式ＩＩＩ、式ＩＶ、または式Ｖの化合物、お
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よび具体的な化合物（例えば１１－シス固定レチニルアミンである式ＩＩＩのレチニルア
ミン誘導体化合物；式Ｖ（ａ）の構造を有する化合物）であり、そのすべてが本明細書に
おいて詳細に記載されている。詳細な実施形態において、レチニルアミン誘導体は中性ｐ
Ｈにて（対イオンの存在下で）少なくとも＋１の電荷を有する。
【００２５】
　対象における眼の網膜細胞の変性を阻害する上述の方法のある実施形態において、網膜
細胞は網膜神経細胞または他の成熟網膜細胞、例えば網膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞または
ミュラーグリア細胞である。具体的な実施形態において、網膜神経細胞はアマクリン細胞
、神経節細胞、双極細胞、水平細胞、および光受容細胞より選択される。
【００２６】
　対象における眼の網膜細胞の変性を阻害する上述の方法の他のある実施形態において、
レチニルアミン誘導体はレチノイドサイクルの異性化ステップを阻害する。別のある実施
形態において、レチニルアミン誘導体は、網膜細胞の変性を防止しうる眼におけるレチノ
イドサイクルの発色団流動を低速化させることがあり、ある実施形態において、網膜細胞
は網膜神経細胞である。他のある実施形態において、網膜神経細胞は光受容細胞、アマク
リン細胞、水平細胞、双極細胞、および水平細胞より選択され；他のある実施形態におい
て、網膜神経細胞は光受容細胞である。
【００２７】
　対象の眼の網膜細胞の変性を阻害する上述の方法のいずれかのある実施形態において、
該方法は対象の眼におけるリポフスチン色素の蓄積を阻害するステップをさらに含み、具
体的な実施形態において、リポフスチン色素はＮ－レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノ
ールアミン（Ａ２Ｅ）である。
【００２８】
　対象の眼の網膜細胞の変性を阻害する上述の方法のいずれかの別のある実施形態におい
て、製薬担体および本明細書に記載するレチニルアミン誘導体を含む組成物を投与するこ
とによって対象の眼の網膜細胞の変性を阻害することは、眼の疾患または障害のための治
療であり、眼の疾患または障害は、糖尿病性網膜症、網膜虚血、糖尿病性黄斑浮腫、代謝
性視神経症、虚血再灌流関連網膜損傷、または糖尿病性黄斑症より選択される。他の実施
形態において、眼の疾患または障害は、黄斑変性症、緑内障、網膜剥離、網膜血管閉塞、
出血性網膜症、網膜色素変性症、未熟児網膜症、視神経症、炎症性網膜疾患、増殖性硝子
体網膜症、網膜ジストロフィー、遺伝性視神経症、代謝性視神経症、シュタルガルト黄斑
ジストロフィー、ソーズビー眼底ジストロフィー、ベスト病、ブドウ膜炎、網膜損傷、ア
ルツハイマー病に関連する網膜障害、多発性硬化症に関連する網膜障害、パーキンソン病
に関連する網膜障害、ウイルス感染に関連する網膜障害、過剰露光に関連する網膜障害、
およびＡＩＤＳに関連する網膜障害より選択される。別のある実施形態において、眼の疾
患または障害は、緑内障、糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、網膜虚血、糖尿病性黄斑浮
腫、網膜剥離、網膜血管閉塞、出血性網膜症、網膜色素変性症、未熟児網膜症、視神経症
、炎症性網膜疾患、増殖性硝子体網膜症、網膜ジストロフィー、虚血再灌流関連網膜損傷
、遺伝性視神経症、代謝性視神経症、ソーズビー眼底ジストロフィー、ベスト病、ブドウ
膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病に関連する網膜障害、多発性硬化症に関連する網膜障
害、パーキンソン病に関連する網膜障害、ウイルス感染に関連する網膜障害、過剰露光に
関連する網膜障害、およびＡＩＤＳに関連する網膜障害より選択される。具体的な実施形
態において、眼疾患は糖尿病性網膜症または糖尿病性黄斑症である。他の具体的な実施形
態において、眼疾患または障害を治療する方法は、加齢黄斑変性症およびシュタルガルト
病を治療することを除外する。他の具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は
対象の眼に局所投与され、ある実施形態において、点眼薬、眼内注射、または眼周囲注射
によって投与される。別の実施形態において、レチニルアミン誘導体は、対象に経口投与
される。別の実施形態において、レチニルアミン誘導体の使用が眼疾患または障害を治療
または防止する薬剤の製造のために使用される。
【００２９】
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　本明細書および添付請求項で使用するように、単数形「ａ」、「ａｎｄ」、および「ｔ
ｈｅ」は文脈が別途明確に記述しない限り、複数の指示対象を含む。それゆえ例えば、「
薬剤（ａｎ　ａｇｅｎｔ）」への言及は複数のこのような薬剤を含み、「細胞（ｔｈｅ　
ｃｅｌｌ）」への言及は１個以上の細胞および当業者に既知のその同等物などを含む。「
約（ａｂｏｕｔ）」という用語は、数または数値範囲を指すときに、言及された数または
数値範囲が実験的変動内（または統計的実験誤差内）での近似値であり、それゆえ数また
は数値範囲は記載した数または数値範囲の１％～１５％で変化しうる。「含む（ｃｏｍｐ
ｒｉｓｉｎｇ）という用語（および「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」または「含む（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｅｓ）」または「有する（ｈａｖｉｎｇ）」または「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
）」などの関連用語）は、他のある実施形態において、例えば本明細書に記載した物質の
いずれかの組成物、組成物、方法、またはプロセスなどの実施形態が、記載した特徴「よ
り成り」うる、または「より本質的に成り」うることを除外するものではない。
【００３０】
　本明細書で引用したおよび／または出願データシートに挙げたすべての米国特許、米国
特許出願公報、米国特許出願、外国特許、外国特許出願、および非特許文献は、その全体
が参照により本明細書に組み込まれている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
　発明の詳細な説明
　本発明は、レチニルアミン誘導体などのレチノイド化合物、および特に糖尿病などの代
謝性疾患に関連する、またはその続発症である眼疾患および障害を含む、眼疾患および障
害を治療および防止するのに有用である、このような化合物を含む組成物に関するもので
ある。ストレスを受けた網膜神経細胞（例えばアマクリン細胞、神経節細胞、双極細胞、
水平細胞、および特に光受容細胞）および他の成熟網膜細胞、例えばＲＰＥおよびミュラ
ーグリア細胞の神経変性は、細胞が本明細書に記載する化合物に曝露されたときにこれら
の細胞において減弱または阻害されうる。ストレスを受けた網膜神経細胞の本明細書に記
載するレチニルアミン誘導体化合物への曝露は、長期生存、すなわち化合物の非存在下で
生存する細胞の数よりも増加した数の網膜神経細胞（例えば光受容細胞）の生存を齎しう
る。本明細書に記載するレチニルアミン誘導体化合物を使用して、これに限定されないが
、糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜
損傷、および代謝性視神経症を含む眼疾患または障害を有する、またはそれを発症するリ
スクを有する対象を治療する方法を本明細書で提供する。
【００３２】
　これらの化合物は、一般に神経疾患または障害を治療する、そして特に眼および脳の変
性疾患を治療する方法に使用されうる。レチニルアミン化合物は、神経変性疾患または障
害、特に眼疾患または障害の症状を治療、治癒、防止、改善するのに、あるいはその進行
を低速化、阻害、または停止するのに有用でありうる。代表的な眼疾患としては、これに
限定されないが、黄斑変性症（非滲出型黄斑変性症を含む）、緑内障、糖尿病性網膜症、
糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜剥離、網膜血管（動脈または静脈）閉塞、出血
性網膜症、網膜色素変性症、未熟児網膜症、視神経症、炎症性網膜疾患、増殖性硝子体網
膜症、網膜ジストロフィー、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、遺伝性視神経症、代謝
性視神経症、シュタルガルト黄斑ジストロフィー、ソーズビー眼底ジストロフィー、ベス
ト病、ブドウ膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病、多発性硬化症、および／またはパーキ
ンソン病に関連する網膜障害、ウイルス感染に関連する網膜障害、あるいはＡＩＤＳに関
連する、またはＡＩＤＳの続発症の網膜障害が挙げられる。網膜障害は、光への過剰曝露
に関連する網膜損傷も含む。ある詳細な実施形態において、眼疾患または障害を治療する
ための本明細書に記載したレチニルアミン化合物の使用は、加齢黄斑変性およびシュタル
ガルト黄斑ジストロフィーを治療するための化合物の使用を除外する。
【００３３】
　本明細書では、製薬的に許容される担体中のレチノイド誘導体、例えばレチニルアミン
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誘導体をその必要がある対象に投与するステップを含む、眼の変性疾患などの眼疾患を治
療または防止する方法について記載する。本明細書では、理論に束縛はされないが、眼の
レチノイドサイクルでの発色団流動を低速化させうる、製薬的に許容される担体中のレチ
ノイド化合物、例えばレチニルアミン誘導体をその必要がある対象に投与するステップを
含む、脊椎動物の目における光受容体変性を防止するための、または光受容体機能を回復
させるための方法も提供する。
【００３４】
　光の吸収および１１－シス－レチナールのオールトランス－レチナールへの光異性化の
後、視覚発色団の再生は光受容体をその暗順応状態に回復させるのに不可欠なステップで
ある。この再生プロセスは、レチノイド（視覚）サイクルと呼ばれ、光受容体外節および
網膜色素上皮（ＲＰＥ）で発生する。研究は、眼における発色団の再生がレチニルカルボ
カチオン中間体を通じて発生しうること、および正に帯電したレチノイドが異性化プロセ
スの遷移状態類似体として作用しうることを示唆している（例えばＧｏｌｃｚａｋら、Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０２：８１６２－６７（２００５）
）を参照。異性化プロセスは、分子的詳細事項においてまだ十分に特徴付けられていない
（例えばＲａｎｄｏ、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３０：５９５－６０２（１９９０）；
Ｋｕｋｓａら、Ｖｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓ　４３：２９５９－８１（２００３）；Ｓｔｅｃｈ
ｅｒら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７４：８５７７－８５（１９９９）；ＭｃＢｅｅら
、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３９：１１３７０－８０（２０００）；Ｓｔｅｃｈｅｒお
よびＰａｌｃｚｅｗｓｋｉ、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ　３１６：３３０－４４（
２０００）を参照）。
【００３５】
　いずれかの特定の理論に束縛はされないが、異性化プロセスの分子的キャラクタリゼー
ションは、少なくとも２つの仮説によって記載されている。「アイソメロヒドラーゼ（ｉ
ｓｏｍｅｒｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ）」仮説は、レチニルエステル加水分解のエネルギーを
利用して吸熱異性化反応を実施する酵素の存在を提唱している（Ｒａｎｄｏ、Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　３０：５９５－６０２、１９９０年）。本機構は、オールトランス－レ
チニルパルミテートのＣ１１位置での求核攻撃を、アルキル開裂によるパルミテートの同
時脱離と共に含む。複合体は回転してＣ１１～Ｃ１２結合を新たな高次構造内に再配置し
て、発色団－タンパク質複合体の遷移状態の再水和が続き、１１－シス－レチノールの産
生に至る。本機構の直接の証拠は不足しており、その賛否両論が広範に議論されてきた（
例えばＫｕｋｓａら、Ｖｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓ．４３：２９５９－８１、２００３年を参照
）。オールトランス－レチニルエステルが活性化エステルの亜集団であるオールトランス
－レチノールでありうる、同定されていない中間体、または当分野でまだ既知でないレチ
ノイド中間体に変換される代わりの機構が提案されている（Ｓｔｅｃｈｅｒら、Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４：８５７７－８５、１９９９年）。本中間体は次にレチニルカル
ボカチオンに転換され、遷移状態で再水和されて、１１－シス－レチノールとして放出さ
れる（例えばＭｃＢｅｅら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３９：１１３７０－８０、２０
００年）。本吸熱反応では著しい生成物の形成は、レチノイド結合タンパク質の存在下の
みで見られるはずであり（例えばＳｔｅｃｈｅｒおよびＰａｌｃｚｅｗｓｋｉ、Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３１６：３３０－４４、２０００年を参照）、研究は、産生さ
れた同位体の比がレチノイド結合タンパク質の特異性に影響を受けやすいように思われる
ことを指摘している（例えばＳｔｅｃｈｅｒら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４：８５
７７－８５、１９９９年；ＭｃＢｅｅら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３９：１１３７０
－８０、２０００年を参照）。両方の機構において、経路は実験的に観測されるように、
アルキル開裂を介して進行する（例えばＫｕｋｓａら、Ｖｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓ．４３：２
９５９－８１、２００３年を参照）。
【００３６】
　レチニルアミン（Ｒｅｔ－ＮＨ２）はＲＰＥミクロソーム中のタンパク質を結合するが
、異性化反応に関与するタンパク質であるＲＰＥ６５は結合しない。Ｇｏｌｃｚａｋら（
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同上）は、正に帯電したレチノイド誘導体、例えばレチニルアミンが、１３－シス－レチ
ノイン酸（１３－シス－ＲＡ）よりも特異的に発色団流量を調節できることを示唆してい
る。化合物１３－シス－ＲＡは、レチノイドサイクルを低速化することによってシュタル
ガルト病の症状を治療することが提唱されてきた；しかしながら化合物は眼以外の多くの
他の組織に悪影響を及ぼしうる。加えて１３－シス－ＲＡは自発的にオールトランス異性
体へと異性化することができ、オールトランス異性体は次に核受容体ＲＸＲおよびＲＡＲ
を活性化する。Ｒｅｔ－ＮＨ２はマイクロモル濃度ではＲＸＲおよびＲＡＲと相互作用し
ない。
【００３７】
　理論に束縛はされないが、１１－シス－レチニルアミンおよび本明細書に記載する他の
レチニルアミン化合物は、異性化プロセスを阻害、遮断、またはある方法で妨害し、それ
ゆえ眼疾患および障害を治療するのに有用である。１１－シス－レチニルアミンは、１１
－シス－レチナールの還元的アミノ化によって調製される。アミンはイソメラーゼ、また
は視覚サイクルに関与するタンパク質であるイソメロヒドラーゼの強力な阻害薬である。
光退色後のイソメラーゼの生体内阻害は、視覚色素発色団の回復には至らず、それゆえレ
チナールの形成を防止して、レチニルエステルの量を増加させる。レチナールは、網膜細
胞にとって非常に毒性であり、網膜変性に寄与すると考えられている毒性リポフスチン色
素、Ａ２Ｅの蓄積を担う。したがって、そして本明細書に記載されているように、本明細
書に記載されているようなレチニルアミン誘導体化合物、例えば１１－シス－レチニルア
ミンは、本明細書に記載されているような多くの眼疾患および障害を治療するのに使用さ
れうる。
【００３８】
　「レチノイド」は、頭－尾様式で結合された４個のイソプレノイド単位より成る化合物
のクラスを指す。ＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｂｉ
ｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅを参照。すべてのレチノイドは、正式に
は５個の炭素間二重結合および非環式部分の末端における官能基を含有する単環式親化合
物に由来しうる。基本的なレチノイド構造は一般に３つの部分、すなわち（１）極性末端
（例えば末端アミン、アルコール、アルデヒドまたは酸）；（２）コンジュゲート側鎖；
および（３）シクロヘキセニル環または非極性アルキル側鎖に細分される。最も一般的な
天然レチノイドの基本構造はレチノール、レチンアルデヒド、およびレチノイン酸と呼ば
れる。
【００３９】
　レチニルアミン誘導体は、正に帯電した置換基、例えば（４級アミンに存在するような
）正に帯電した窒素原子を持つ、化合物のレチノイドクラスと呼ばれる正に帯電したレチ
ノイド誘導体を含む。正に帯電したレチノイド誘導体は、プロトン化によって、または塩
として（例えば対イオンの存在下で、化合物は中性ｐＨにて正に帯電しうる）正に帯電し
うる。レチニルアミン誘導体化合物は、生理的に活性状態にあるときに、ならびに／ある
いは化合物が酵素および／または基質結合部位にて酵素と相互作用するときに、正に帯電
しうる。正に帯電した置換基としては、（１）ヒドロン（イオンＨ＋）の、窒素、カルコ
ゲン、およびハロゲンファミリの単核親水素化物への付加に由来するカチオン（その対イ
オンを含む）（例えばアンモニウム（Ｈ４Ｎ＋）；オキソニウム（Ｈ３Ｏ＋）；フルオロ
ニウム（Ｈ３Ｆ＋）；ホスホニウム（Ｈ４Ｐ＋）；スルホニウム（Ｈ３Ｓ＋）；クロロニ
ウム（Ｈ２Ｃｌ＋）；アルソニウム（Ｈ４Ａｓ＋）；セレノニウム（Ｈ３Ｓｅ＋）；ブロ
モニウム（Ｈ２Ｂｒ＋）；スチボニウム（Ｈ４Ｓｂ＋）；テルロニウム（Ｈ３Ｔｅ＋）；
ヨードニウム（Ｈ２Ｉ＋）；およびビスムトニウム（Ｈ４Ｂｉ＋））；（２）置換された
水素原子の数が形容詞の１級、２級、３級、または４級によって示される、親イオンの１
価基による置換（（１）を参照）によって形成された誘導体；（３）親イオンの同じ原子
上に２または３個の自由価数を有する基による置換（（１）を参照）によって形成された
誘導体（例えばイミニウム化合物であるＲ２Ｃ＝Ｎ＋Ｈ２Ｘ－）（例えばＩＵＰＡＣ　Ｃ
ｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ、第２版（１９
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９７）を参照）を含む、オニウム化合物を含む。追加の正に帯電した置換基としては、こ
れに限定されないが、アミン、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニ
ウム、ピロリジニウム、ホスホニウム、グアニジウム、イソウロニウム、ヨードニウム、
またはスルホニウム（例えばＳＭｅ３

＋Ｉ－）が挙げられ、これらの置換基がさらにプロ
トン化されると、正の電荷が与えられる（例えばプロトン化１級、２級、または３級アミ
ン、あるいはプロトン化２置換イミダゾリウムなど）。正に帯電したレチノイド誘導体の
例は、レチニルアミン誘導体がさらにプロトン化されるときの１１－シス－レチニルアミ
ン、１３－シス－レチニルアミン、および９－シス－レチニルアミンを含むレチニルアミ
ン誘導体である。
【００４０】
　ある実施形態において、「合成レチノイド」は、「合成シス－レチノイド」または「合
成シス－レチニルアミン」であるレチニルアミン誘導体などのレチノイド化合物を含み、
ある他の実施形態において、合成レチノイドは、「合成トランス－レチノイド」または「
合成トランス－レチニルアミン」であるレチノイド化合物を含む。合成レチノイドとして
は、１１－シス－レチニルアミン誘導体、１３－シス－レチニルアミン誘導体、または９
－シス－レチニルアミン誘導体、例えば次の：アクリル酸レチニルアミン；修飾されたポ
リエン鎖長を持つレチニルアミン、例えばトリエン酸またはテトラエン酸レチニルアミン
；置換ポリエン鎖、例えばアルキル、ハロゲンまたはヘテロ原子置換ポリエン鎖を持つレ
チニルアミン；修飾ポリエン鎖、例えばトランスまたはシス固定ポリエン鎖を持つ、ある
いは例えばアレンまたはアルキン修飾を持つレチニルアミン；および環修飾、例えば複素
環式、複素芳香環式、あるいは置換シクロアルカンまたはシクロアルケン環を持つレチニ
ルアミンが挙げられる。
【００４１】
　対象の（これに限定されないが糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、
網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、および代謝性視神経症を含む）眼疾患または障害を
治療または防止する方法が本明細書で提供され、該方法は製薬的に許容される担体中の本
明細書でより詳細に記載する式Ｉ～Ｖのいずれか１つの構造およびその基礎構造を有する
レチニルアミン誘導体をその必要がある対象に投与するステップを含む。製薬的に許容さ
れる単体および本明細書に記載する式Ｉ～Ｖのいずれか１つの構造およびその基礎構造を
有するレチニルアミン誘導体をその必要がある対象に投与するステップを含む、対象の眼
における網膜細胞の変性を阻害する（あるいは網膜細胞生存を強化または延長する、ある
いは網膜細胞生存能を促進する）方法も本明細書で提供する。
【００４２】
　その必要がある対象において眼疾患または障害を治療する本明細書に記載する方法の一
実施形態において、該方法は、製薬的に許容される担体および式Ｉ：
【００４３】
【化１０】

の構造を有する化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、酸性塩水和物、Ｎ－オキシドまたは同形結晶形であるレチニルアミン
誘導体を含む組成物を投与するステップを含み、
式中、
　Ｒ１およびＲ３は独立して、ＣまたはＮ＋であり；
　Ｒ２は、ＣＨ、ＮまたはＮＲ７

＋であり；
　Ｒ４およびＲ５はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低級アル
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キル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリ
ジニウム、ピロリジニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニ
ウム、スルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、
または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、ス
ルホニウム、ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ
Ｒ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低
級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽
和低級アルキルであり；
　式Ｉの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋である；

を含むという条件である。
【００４４】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、Ｒ１がＮ＋であり；Ｒ２がＮ；また
はＮＲ７

＋であり；Ｒ３がＮ＋である；式（Ｉ）の構造を有する。他の実施形態において
、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋

である。別の具体的な実施形態において、Ｒ６は、２置換イミダゾリウム、３置換イミダ
ゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選択される複素環である。
【００４５】
　別の具体的な実施形態において、Ｒ１およびＲ３はそれぞれＣであり、Ｒ２はＣＨであ
り、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋である。なお別の具体的な実施形態において、Ｒ４およびＲ５のそれぞれが低級アルキ
ルであり、Ｒ６が－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である。さらに具体的な実施形
態において、Ｒ４およびＲ５のそれぞれがメチルであるか、またはＲ４およびＲ５のそれ
ぞれの少なくとも１つがメチルである。他の具体的な実施形態において、Ｒ４およびＲ５

のそれぞれが低級アルキルであり、Ｒ６が－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋である

。
【００４６】
　他の具体的な実施形態において、Ｒ６は置換Ｃ１～Ｃ１４アルキルまたは置換Ｃ３～Ｃ

１０シクロアルキルである。詳細な実施形態において、Ｃ１～Ｃ１４アルキルまたはＣ３

～Ｃ１０シクロアルキルは、ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋によって置換され、他

の詳細な実施形態において、置換基は、アルキル鎖の末端における炭素を含むアルキルま
たはシクロアルキル中の炭素原子のいずれか１個以上にて水素原子を置換する。ある具体
的な実施形態において、Ｒ７はＨであり、Ｒ８は水素または低級アルキル（すなわちメチ
ル（ＣＨ３）、エチル、プロピルなどのＣ１～６アルキル）である。
【００４７】
　具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、式（Ｉ）
の化合物は塩であり、対イオンＸをさらに含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニ
オン、例えばＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＳＯ３Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（ＯＨ）２である。他の具体
的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を有
し、ある具体的な実施形態において、少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００４８】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、式（Ｉ）の基礎構造（本明細書では
基礎構造ＩＡと呼ぶ）を有し、式中、Ｒ１よびＲ３はＣであり、Ｒ２はＣＨであり；Ｒ４
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、Ｒ５およびＲ６は式（Ｉ）の構造について上で定義した通りであり（すなわちＲ４およ
びＲ５は同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シ
クロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリジ
ニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム
、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋であり；Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シク

ロアルキル、ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨー
ドニウム、スルホニウム、ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ

７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋である）、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の

少なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であるという条件である。

【００４９】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、ある基礎構造
ＩＡは塩であり、対イオンＸをさらに含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニオン
、例えばＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＳＯ３Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（ＯＨ）２である。他の具体的な
実施形態において、レチニルアミン誘導体は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を有し、
ある具体的な実施形態において、少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００５０】
　別のある実施形態では、レチニルアミン化合物は、Ｒ１およびＲ３がＣであり、Ｒ２が
ＣＨである次の基礎構造Ｉ（Ｂ）を有し、レチニルアミン誘導体化合物は、式Ｉ（Ｂ）の
次の構造を有し：
【００５１】

【化１１】

　式中、Ｒ４およびＲ５はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低
級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ

８、－Ｎ　　Ｒ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ

８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低
級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽
和低級アルキルであり；
　Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋

であるという条件である。
【００５２】
　式Ｉ（Ｂ）の基礎構造のある実施形態において、Ｒ６は、２置換イミダゾリウム、３置
換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選択される複素環である。
なお別の具体的な実施形態において、Ｒ４およびＲ５のそれぞれは低級アルキルであり、
Ｒ６は－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である。さらに具体的な実施形態において
、Ｒ４およびＲ５のそれぞれがメチルであるか、またはＲ４およびＲ５の少なくとも１つ
がメチルである。
【００５３】
　ある実施形態において、上および本明細書に記載した構造および基礎構造のいずれか１
つにおいて、Ｒ４およびＲ５のどちらか一方または両方が、飽和または不飽和低級アルキ
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ル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキ
ニル）である。他のある実施形態において、Ｒ６は飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ１～Ｃ

１４アルケニル、Ｃ１～Ｃ１４アルキニル、またはＣ３～Ｃ１４分岐アルキルである。別
の具体的な実施形態において、Ｒ７、Ｒ８、およびＲ９のいずれか１つ以上が水素あるい
は飽和または不飽和低級アルキル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケ
ニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である。別の具体的な実施形態において、Ｒ６は－
ＮＨ２、または－ＮＲ７Ｒ８であり、Ｒ７はＨであり、Ｒ８は低級アルキル（すなわちＣ

１～６アルキル、例えばメチル（ＣＨ３）、エチル、プロピルなど）または－ＯＲ１０で
あり、別の具体的な実施形態において、Ｒ１０は低級アルキル（すなわちＣ１～６アルキ
ル、例えばメチル（ＣＨ３）、エチル、プロピルなど）であり、具体的な実施形態におい
て、Ｒ１０はＣＨ３である。さらに本明細書で定義するように、アルキル、シクロアルキ
ル、複素環基は置換されうるか、または非置換でありうる。
【００５４】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、ある基礎構造
ＩＢは塩であり、対イオンＸをさらに含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニオン
、例えばＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＳＯ３Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（ＯＨ）２である。他の具体的な
実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を
有し、ある具体的な実施形態において、少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００５５】
　具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、オールトランス－異性体、９－
シス－異性体；１１－シス－異性体；１３－シス－異性体；９，１１－ジ－シス－異性体
；９，１３－ジ－シス－異性体；１１，１３－ジ－シス－異性体；または９，１１，１３
－トリ－シス－異性体である。ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、中性ｐ
Ｈにて少なくとも１＋電荷を有し、ある具体的な実施形態において、少なくとも１個の窒
素原子が正電荷を持つ。
【００５６】
　ある具体的な実施形態において、レチノイド化合物は、次の構造Ｉ（ａ）～Ｉ（ｊ）の
いずれか１つを有する。
【００５７】
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【００５８】
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【化１３】

　さらなる実施形態において、レチニルアミン誘導体は１１－シス－レチニルアミンであ
る。なお他の実施形態において、レチニルアミン誘導体は、９－シス－レチニルアミン、
１３－シス－レチニルアミン、およびオールトランス－レチニルアミンより選択される。
【００５９】
　ある実施形態において、上および本明細書でさらに記載するレチニルアミン誘導体化合
物は、レチノイドサイクルの異性化ステップを阻害しうる。
【００６０】
　その必要がある対象における眼疾患または障害（例えば眼の疾患または障害が、糖尿病
性網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、お
よび代謝性視神経症より選択される）を治療するための本明細書に記載する方法の別の実
施形態において、該方法は製薬的に許容される担体およびレチニルアミン誘導体を投与す
るステップを含み、レチニルアミン誘導体は式ＩＩ：
【００６１】
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【化１４】

の構造を有する化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　式中、ｎは、１、２、３、または４であり；ｍ１プラスｍ２は、１、２、または３に等
しく；
　Ｒ１およびＲ３はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＣまたはＮ＋であり；
　Ｒ２は、ＣＨ、ＮまたはＮＲ７

＋であり；Ｒ１１は、Ｃ（Ｈ２）、Ｎ（Ｒ７）、または
Ｎ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；Ｒ４は、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シク
ロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリジニ
ウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、
－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ

９
＋であり；

Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、ハ
ロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スル
ホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－Ｎ
Ｒ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；Ｒ７、Ｒ８およびＲ９はそれぞれ同じまた
は異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－
ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；
　式ＩＩの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ７

＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ１１が、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；
　（５）Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
ある；
を含むという条件である。
【００６２】
　ある詳細な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、Ｒ１がＮ＋であり、および／
またはＲ２がＮまたはＮ（Ｒ７）＋である式（ＩＩ）の構造を有する化合物を含む。他の
具体的な実施形態において、Ｒ３はＮ＋であり；Ｒ１１はＮ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ

８）＋であり；および／またはＲ４およびＲ６の少なくとも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または
－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である。なお別の具体的な実施形態において、Ｒ６は、２置換イミダ
ゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選択される
複素環である。詳細な実施形態において、該方法は、Ｒ１およびＲ３のそれぞれがＣであ
り、Ｒ２がＣＨであり、Ｒ１１がＣ（Ｈ２）であり；Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが
－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、式（ＩＩ）の構造を有する化合物を投与
するステップを含む。
【００６３】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、式（ＩＩ）の
化合物は塩であり、対イオンＸをさらに含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニオ
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な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を有し
、ある具体的な実施形態において、少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００６４】
　ある他の実施形態において、レチニルアミン誘導体は式ＩＩの基礎構造（本明細書では
基礎構造ＩＩＡと呼ぶ）を有し、式中、Ｒ１およびＲ３はＣであり、Ｒ２はＣＨであり、
Ｒ１１はＣ（Ｈ２）であり、Ｒ４およびＲ６ならびの他のすべての置換基（すなわちＲ７

、Ｒ８、およびＲ９ならびにＲ１０）は、式（ＩＩ）の構造を有する化合物について上で
定義した通りであり、Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７

Ｒ８Ｒ９
＋であるという条件である。

【００６５】
　別のある実施形態において、レチニルアミン誘導体は式ＩＩの基礎構造（本明細書では
基礎構造ＩＩＢと呼ぶ）を有し、Ｒ１およびＲ３はＣであり、Ｒ２はＣＨであり、Ｒ１１

はＣ（Ｈ２）であり；Ｒ４は、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロア
ルキル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ

７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１

０シクロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－
ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；式中、Ｒ７、Ｒ

８、およびＲ９はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低級アルキ
ル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨまたは－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アル
キルであり；Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋である。
【００６６】
　ある実施形態において、Ｒ４は飽和または不飽和低級アルキル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ

６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である。さらに具体
的な実施形態において、Ｒ４はメチルである。他のある実施形態において、Ｒ６は飽和Ｃ

１～Ｃ１４アルキル、Ｃ１～Ｃ１４アルケニル、Ｃ１～Ｃ１４アルキニル、またはＣ３～
Ｃ１４分岐アルキルである。別のある実施形態において、Ｒ７、Ｒ８、およびＲ９はそれ
ぞれ同じまたは異なり、独立して水素あるいは飽和または不飽和低級アルキル（すなわち
飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である
。さらに本明細書で定義するように、アルキル、シクロアルキル、複素環基は置換されう
るか、または非置換でありうる。別の具体的な実施形態において、Ｒ６は、２置換イミダ
ゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選択される
複素環である。
【００６７】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、基礎構造ＩＩ
（Ａ）またはＩＩ（Ｂ）の化合物は塩であり、対イオンＸをさらに含む。ある詳細な実施
形態において、Ｘはアニオン、例えばＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＳＯ３Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（Ｏ
Ｈ）２である。他の具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、中性ｐＨにて
少なくとも１＋電荷を有し、ある具体的な実施形態において、少なくとも１個の窒素原子
が正電荷を持つ。
【００６８】
　別の実施形態において、式ＩＩのレチニルアミン誘導体化合物が式ＩＩＩ：
【００６９】
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【化１５】

の次の構造あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、水和物、溶
媒和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形を有し、
　式中、ｎは、１、２、３または４であり；
　Ｒ１およびＲ３はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＣまたはＮ＋であり；Ｒ２は、
ＣＨ、ＮまたはＮ（Ｒ７）＋であり；Ｒ１１は、Ｃ（Ｈ２）、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ

７Ｒ８）＋であり；Ｒ４は、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアル
キル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリジニウム、
ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、－ＣＨ

２－ＳＲ７Ｒ８
＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
あり；Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキ
ル、ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム
、スルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８

、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ７、Ｒ８、およびＲ９は独立して

、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－Ｏ
Ｒ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；
　式ＩＩＩの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮ（Ｒ７）＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ１１が、Ｎ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；
　（５）Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋で
ある；
を含むという条件である。
【００７０】
　ある詳細な実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、式（ＩＩＩ）の構造を
有する化合物を含み、式中、Ｒ１はＮ＋であり；Ｒ２はＮまたはＮ（Ｒ７

＋）であり；Ｒ

３はＮ＋であり；Ｒ１１はＮ（Ｒ７）、またはＮ（Ｒ７Ｒ８）＋であり；および／または
Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つは－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である。
【００７１】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は式ＩＩＩの基礎構造（本明細書
では基礎構造ＩＩＩ（Ａ）と呼ぶ）を有し、式中、Ｒ１およびＲ３はＣであり、Ｒ２はＣ
Ｈであり、Ｒ１１はＣ（Ｈ２）であり、Ｒ４およびＲ６ならびに他のすべての置換基（す
なわちＲ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０）は、式（ＩＩＩ）の構造を有する化合物について
上で定義した通りであり、Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８、または－Ｎ
Ｒ７Ｒ８Ｒ９

＋であるという条件である。別の具体的な実施形態において、Ｒ６は、２置
換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選
択される複素環である。
【００７２】
　別のある実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は式ＩＩＩの基礎構造（本明
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細書では基礎構造ＩＩＩ（Ｂ）と呼ぶ）を有し、Ｒ１およびＲ３はＣであり、Ｒ２はＣＨ
であり、Ｒ１１はＣ（Ｈ２）であり；Ｒ４は、Ｈ、低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアル
キル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＨ２、または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋であり；Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シク

ロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８
＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ

２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ７、Ｒ８、および

Ｒ９は独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－Ｏ
Ｈまたは－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；Ｒ４およびＲ６の少なく
とも１つは、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であるという条件である。別の具体
的な実施形態において、Ｒ１およびＲ３はそれぞれＣであり、Ｒ２はＣＨであり、Ｒ１１

はＣ（Ｈ２）であり、Ｒ４およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７

Ｒ８Ｒ９
＋である。

【００７３】
　ある実施形態において、式ＩＩＩ、式ＩＩＩＡ、または式ＩＩＩＢの構造および基礎構
造のいずれかにおいて、Ｒ４は、水素あるいは飽和または不飽和低級アルキル（すなわち
飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である
。さらに具体的な実施形態において、Ｒ４はメチルである。他のある実施形態において、
Ｒ６は飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ１～Ｃ１４アルケニル、Ｃ１～Ｃ１４アルキニル、
またはＣ３～Ｃ１４分岐アルキルである。別のある実施形態において、Ｒ７、Ｒ８、およ
びＲ９はそれぞれ同じまたは異なり、独立して水素あるいは飽和または不飽和低級アルキ
ル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキ
ニル）である。さらに本明細書で定義するように、アルキル、シクロアルキル、複素環基
は置換されうるか、または非置換でありうる。別の具体的な実施形態において、Ｒ６は、
２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムよ
り選択される複素環である。
【００７４】
　具体的な実施形態において、正に帯電したレチノイド誘導体は、１１－シス固定レチニ
ルアミン（すなわち回転は、例えば環への包含によって、二重結合にて１１－シス幾何異
性体に制限される）。
【００７５】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、構造ＩＩＩ、
基礎構造ＩＩＩ（Ａ）またはＩＩＩ（Ｂ）のいずれの化合物も塩であり、対イオンＸをさ
らに含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニオン、例えばＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＳＯ３

Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（ＯＨ）２である。他の具体的な実施形態において、レチニルアミ
ン誘導体は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を有し、ある具体的な実施形態において、
少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００７６】
　その必要がある対象における眼疾患または障害（例えば糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑
症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、および代謝性視神経症）を
治療するために本明細書に記載する方法のなお別の実施形態において、レチニルアミン誘
導体および製薬的に許容される担体を含む組成物を対象に投与するステップを含み、レチ
ニルアミン誘導体が式ＩＶ：
【００７７】
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【化１６】

の化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　Ｒ１３は独立して、水素、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シク
ロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＯＲ１４、－ＳＲ１４、または－ＮＲ１４Ｒ１５であ
り；Ｒ１４およびＲ１５はそれぞれ独立して、Ｈまたは飽和低級アルキルであり；
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は独立して、ＣまたはＮ＋であり；
　Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４

シクロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリ
ジニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウ
ム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ

８Ｒ９
＋であり；

　Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、
ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム、イソウロニウム、ヨードニウム、ス
ルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－
ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；
　Ｒ７、Ｒ８およびＲ９はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不飽和低
級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽
和低級アルキルであり；
　式ＩＶの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の少なくとも１つがＮ＋であり；
　（２）Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋である；

を含むという条件である。
【００７８】
　ある詳細な実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ

３の少なくとも１つがＮ＋であり、および／またはＲ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも
１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、式（ＩＶ）の構造を有する化合
物を含む。別の詳細な実施形態において、Ｒ６は、２置換イミダゾリウム、３置換イミダ
ゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選択される複素環である。
【００７９】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は本明細書で式ＩＶ（Ａ）と呼ばれる式
ＩＶの基礎構造を有し、式中、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３のそれぞれはＣであり；Ｒ１３、
Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６ならびに他の置換基（すなわちＲ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１

４およびＲ１５）は式ＩＶの構造について上で定義した通りであり；Ｒ４、Ｒ５、および
Ｒ６の少なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であるという条件であ
る。
【００８０】
　別のある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、本明細書で式ＩＶ（Ｂ）と呼ば
れる式ＩＶの基礎構造を有し、各Ｒ１３は独立して、水素、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１

４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＯＲ１４、－ＳＲ１４

、または－ＮＲ１４Ｒ１５であり、Ｒ１４およびＲ１５はそれぞれ独立して、Ｈまたは飽
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和低級アルキルであり；Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３はそれぞれＣであり；Ｒ４およびＲ５は
それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＣＨ２－Ｓ
Ｒ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；

Ｒ６は、Ｈ、飽和または不飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、ハ
ロゲン、複素環、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８

、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ７、Ｒ８、およびＲ９はそれぞれ

独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、ま
たは－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少
なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であるという条件である。さら
に本明細書で定義するように、アルキル、シクロアルキル、複素環基は置換されうるか、
または非置換でありうる。
【００８１】
　他のある実施形態において、式ＩＶ、式ＩＶ（Ａ）、または式ＩＶ（Ｂ）の構造または
基礎構造のいずれかにおいて、Ｒ４およびＲ５はそれぞれ同じまたは異なり、独立して水
素あるいは置換または非置換、飽和または不飽和低級アルキル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である。さらに具体的
な実施形態において、Ｒ４およびＲ５のそれぞれがメチルであるか、またはＲ４およびＲ

５のそれぞれの少なくとも１つがメチルである。他のある実施形態において、各Ｒ１３は
同じまたは異なり、独立して水素あるいは置換または非置換、飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル
、Ｃ１～Ｃ１４アルケニル、Ｃ１～Ｃ１４アルキニル、またはＣ３～Ｃ１４分岐アルキル
である。なお別のある実施形態において、Ｒ１３は同じまたは異なり、独立して置換また
は非置換、飽和または不飽和低級アルキル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ

６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である。なお他のある実施形態において、
Ｒ６は置換または非置換飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ１～Ｃ１４アルケニル、Ｃ１～Ｃ

１４アルキニル、またはＣ３～Ｃ１４分岐アルキルである。なお別の具体的な実施形態に
おいて、Ｒ６は、２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、および
ピロリジニウムより選択される複素環である。別のある実施形態において、Ｒ７、Ｒ８、
および／またはＲ９は、水素置換または非置換、飽和または不飽和低級アルキル（すなわ
ち飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）であ
る。別の詳細な実施形態において、ポリエン鎖が３、４、５、６、または７個の炭素原子
を有するように、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の少なくとも１つならびにそれぞれが結合され
る炭素原子の少なくとも１個が非存在である。
【００８２】
　具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、オールトランス異性体、９－シ
ス－異性体、１１－シス－異性体、１３－シス－異性体、９，１１－ジ－シス－異性体、
９，１３－ジ－シス－異性体、１１，１３－ジ－シス－異性体、または９，１１，１３－
トリ－シス－異性体である。
【００８３】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、レチニルアミ
ン誘導体は、式ＩＶ（Ａ）の基礎構造および式ＩＶ（Ｂ）の基礎構造などの本明細書に記
載する構造を含む、構造ＩＶのいずれかの化合物であり、レチニルアミン誘導体は塩であ
り、さらに対イオンＸを含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニオン、例えばＣｌ
、Ｂｒ、Ｉ、ＳＯ３Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（ＯＨ）２である。他の具体的な実施形態にお
いて、レチニルアミン誘導体は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を有し、ある具体的な
実施形態において、少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００８４】
　別の実施形態において、対象における眼疾患または障害（例えば糖尿病性網膜症、糖尿
病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、および代謝性視神
経症）を治療するために本明細書に記載する方法は、レチニルアミン誘導体および製薬的
に許容される担体を含む組成物を対象に投与するステップを含み、レチニルアミン誘導体
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が式Ｖ：
【００８５】
【化１７】

の化合物あるいはその立体異性体、プロドラッグ、製薬的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、酸性塩水和物、Ｎオキシドまたは同形結晶形であり、
　式中、Ｒ１６およびＲ１７は同じまたは異なり、独立して置換または非置換低級アルキ
ル、ヒドロキシル、アルコキシ、－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋、または－ＮＨＣ（
＝Ｏ）Ｒ７であり；Ｒ１およびＲ３は独立して、ＣまたはＮ＋であり；Ｒ２は、ＣＨ、Ｎ
またはＮＲ７

＋であり；Ｒ４およびＲ５はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和
または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、２置換イミダゾリウム、３置換
イミダゾリウム、ピリジニウム、ピロリジニウム、ホスホニウム、グアニジニウム、イソ
ウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＣＨ２－ＮＲ７

Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ１４アル

キル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、ハロゲン、複素環、ホスホニウム、グアニジニウム
、イソウロニウム、ヨードニウム、スルホニウム、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８

＋、－ＯＲ７、
－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であり；Ｒ

７、Ｒ８、およびＲ９は独立して、Ｈ、飽和または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シク
ロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であり、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；
　式Ｖの化合物が次の少なくとも１つ：
　（１）Ｒ１がＮ＋である；
　（２）Ｒ２がＮまたはＮＲ９

＋である；
　（３）Ｒ３がＮ＋である；
　（４）Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８

Ｒ９
＋である；

を含むという条件である。
【００８６】
　ある詳細な実施形態において、レチニルアミン誘導体は、Ｒ１がＮ＋であり；Ｒ２がＮ
またはＮＲ７

＋であり；および／またはＲ３がＮ＋であり；および／またはＲ４、Ｒ５、
およびＲ６の少なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋である、式（Ｖ）
の構造を有する化合物を含む。詳細な実施形態において、Ｒ１およびＲ３はＣであり、Ｒ

２はＣＨであり；Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－ＮＲ７Ｒ８または－Ｎ
Ｒ７Ｒ８Ｒ９

＋である。他のある実施形態において、Ｒ６は、２置換イミダゾリウム、３
置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムより選択される複素環である
。
【００８７】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、本明細書で式Ｖ（Ａ）と呼ば
れる式Ｖの基礎構造を有し、式中、Ｒ１およびＲ３はＣであり、Ｒ２はＣＨであり；Ｒ１

６、Ｒ１７、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は、式（Ｖ）の構造について上で
定義した通りであり；Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが－ＮＲ７Ｒ８または－
ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であるという条件である。
【００８８】
　別のある実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、本明細書で式Ｖ（Ｂ）と
呼ばれる式Ｖの基礎構造を有し、式中、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは独立して、置換
または非置換低級アルキル；ヒドロキシル、アルコキシ、－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８Ｒ

９
＋、または－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ７であり；Ｒ１およびＲ３のそれぞれはＣであり、Ｒ２

はＣＨであり；Ｒ４およびＲ５はそれぞれ同じまたは異なり、独立してＨ、飽和または不
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飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＣＨ２－ＳＲ７Ｒ８
＋、－ＣＨ２－Ｎ

Ｒ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ６は、Ｈ、飽和または不

飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、ハロゲン、複素環、－ＣＨ２

－ＳＲ７Ｒ８
＋、－ＯＲ７、－ＳＲ７、－ＣＨ２－ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ７Ｒ８、または－

ＮＲ７Ｒ８Ｒ９
＋であり；Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は同じまたは異なり、独立してＨ、飽和

または不飽和低級アルキル、Ｃ３～Ｃ４シクロアルキル、－ＯＨ、または－ＯＲ１０であ
り、Ｒ１０は飽和低級アルキルであり；Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の少なくとも１つが、－
ＮＲ７Ｒ８または－ＮＲ７Ｒ８Ｒ９

＋であるという条件である。
【００８９】
　ある実施形態において、式Ｖ、式Ｖ（Ａ）、または式Ｖ（Ｂ）の構造または基礎構造の
いずれかにおいて、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは同じまたは異なり、独立して水素あ
るいは置換または非置換低級アルキルであり、低級アルキルは飽和または不飽和である（
すなわち置換または非置換飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換または非置換Ｃ２～Ｃ６アルケ
ニル、あるいは置換または非置換Ｃ２～Ｃ６アルキニル）。さらなる実施形態において、
置換または非置換低級アルキルは置換または非置換分岐低級アルキルである。別のある実
施形態において、Ｒ４およびＲ５のそれぞれは同じまたは異なり、独立して水素あるいは
飽和または不飽和低級アルキル（すなわち飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニ
ル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である。なお他のある実施形態において、Ｒ６は置換
または非置換、飽和Ｃ１～Ｃ１４アルキル、Ｃ１～Ｃ１４アルケニル、Ｃ１～Ｃ１４アル
キニル、またはＣ３～Ｃ１４分岐アルキルである。なお別の実施形態において、Ｒ６は、
２置換イミダゾリウム、３置換イミダゾリウム、ピリジニウム、およびピロリジニウムよ
り選択される複素環である。別のある実施形態において、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９のそれぞ
れは同じまたは異なり、独立して水素あるいは飽和または不飽和低級アルキル（すなわち
飽和Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、またはＣ２～Ｃ６アルキニル）である
。
【００９０】
　具体的な実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、１０－エチル－３，７－
ジメチル－ドデカ－２，４，６，８－テトラエニルアミンであり、次の構造式（Ｖ（ａ）
）：
【００９１】
【化１８】

を有する。
【００９２】
　ある実施形態において、レチニルアミン誘導体が正に帯電しているとき、レチニルアミ
ン誘導体は、式Ｖ（Ａ）の基礎構造および式Ｖ（Ｂ）の基礎構造などの本明細書に記載す
る構造を含む、構造Ｖのいずれかの化合物であり、レチニルアミン誘導体は塩であり、さ
らに対イオンＸを含む。ある詳細な実施形態において、Ｘはアニオン、例えばＣｌ、Ｂｒ
、Ｉ、ＳＯ３Ｈ、またはＰ（Ｏ）２（ＯＨ）２である。他の具体的な実施形態において、
レチニルアミン誘導体は、中性ｐＨにて少なくとも１＋電荷を有し、ある具体的な実施形
態において、少なくとも１個の窒素原子が正電荷を持つ。
【００９３】
　本明細書に記載するレチニルアミン誘導体化合物のいずれか１つを投与することによっ
て眼疾患を治療する上述の方法のある実施形態において、対象の眼における網膜細胞の変
性を阻害（すなわち統計的または生物学的に有意な方法で防止、減弱、低速化、遅延）す
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るステップを含む。網膜細胞は、網膜神経細胞または他の成熟網膜細胞、例えば網膜色素
上皮（ＲＰＥ）細胞またはミュラーグリア細胞を含む。具体的な実施形態において、網膜
神経細胞は、アマクリン細胞、神経節細胞、双極細胞、水平細胞、または光受容細胞であ
る。さらに具体的な実施形態において、本明細書に記載した方法は光受容細胞の変性を阻
害（すなわち統計的または生物学的に有意な方法で防止、減弱、低速化、遅延）する。
【００９４】
　眼疾患を治療または防止する、そして対象における眼の網膜細胞の変性を阻害する上述
の方法の他のある実施形態において、レチニルアミン誘導体はレチノイドサイクルの異性
化ステップを阻害または遮断しうる。別のある実施形態において、レチニルアミン誘導体
は、眼におけるレチノイドサイクルの発色団流動を低速化（減少、阻害、遅延）すること
ができ、それにより網膜細胞の変性を防止する。ある実施形態において、網膜細胞は網膜
神経細胞である。他のある実施形態において、網膜神経細胞は光受容細胞、アマクリン細
胞、水平細胞、双極細胞、および水平細胞より選択され；他のある詳細な実施形態におい
て、網膜神経細胞は光受容細胞である。
【００９５】
　本明細書に記載するレチニルアミン誘導体のいずれかの１つ以上を使用して、眼疾患ま
たは障害を治療する、および／または対象の眼における網膜細胞の変性を阻害する上述の
方法のいずれかのある実施形態において、レチニルアミン誘導体は対象の眼におけるリポ
フスチン色素の蓄積を阻害（すなわち防止、減少、減弱）しうる。具体的な実施形態にお
いて、リポフスチン色素はＮ－レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノールアミン（Ａ２Ｅ
）である。
【００９６】
　化学定義
　本明細書で使用するように、２置換イミダゾリウムという用語は、２個の非Ｈ置換基を
持つ正に帯電したイミダゾリル環を意味し、例えば２個の炭素原子それぞれで少なくとも
１個の水素原子が置換されるか、１個の炭素原子および１個の窒素原子それぞれで少なく
とも１個の水素原子が置換されるか、または２個の窒素原子それぞれで少なくとも１個の
水素原子が置換される。本明細書で使用するように、３置換イミダゾリウムという用語は
、３個の非Ｈ置換基を持つ正に帯電したイミダゾリル環を意味し、例えば３個の炭素原子
それぞれで少なくとも１個の水素原子が置換されるか、１個の炭素原子および２個の窒素
原子それぞれで少なくとも１個の水素原子が置換されるか、または２個の炭素原子および
１個の窒素原子それぞれで少なくとも１個の水素原子が置換される。
【００９７】
　本明細書で使用するように、アルキル、アリール、アリールアルキル、ホモ環、シクロ
アルキル、複素環、および複素環アルキルは、置換または非置換アルキル、アリール、ア
リールアルキル、ホモ環、シクロアルキル、複素環、および複素環アルキルをそれぞれ含
む。「置換された」という用語は置換アルキル、アリール、アリールアルキル、複素環お
よび複素環アルキルの文脈において、アルキル、アリール、アリールアルキル、ホモ環、
シクロアルキル、複素環、および複素環アルキル部分の少なくとも１個の水素原子が置換
基によって置換されることを意味する。オキソ置換基（「＝Ｏ」）の場合、２個の水素原
子が置換される。置換される少なくとも１個の水素原子は、アルキルまたはシクロアルキ
ル、あるいは複素環アルキルの炭素原子のいずれか１個の水素原子を含む。
【００９８】
　「置換基」としては本明細書で使用するように、オキソ、ハロゲン、ヒドロキシ、シア
ノ、ニトロ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキル、アルコキシ、チオ
アルキル、ハロアルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、
置換アリールアルキル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、置換ヘテロアリールアルキル、複素環、置換複素環、複素環アルキル、置換複素環アル
キル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＲａＣ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＮＲａＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＮＲ

ａＣ（＝Ｏ）ＯＲｂ－ＮＲａＳＯ２Ｒｂ、－ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ



(36) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

40

50

ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＳＨ、－ＳＲａ、－ＳＯＲ

ａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳ（＝Ｏ）２Ｒａ－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲｂおよび－Ｓ（
＝Ｏ）２ＯＲａを含み、ＲａおよびＲｂは同じまたは異なり、独立して水素、アルキル、
ハロアルキル、置換アルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリー
ルアルキル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、置換ヘテ
ロアリールアルキル、複素環、置換複素環、複素環アルキルまたは置換複素環アルキルで
ある。
【００９９】
　代表的な置換基としては（これに限定されないが）、アルコキシ（すなわちアルキル－
Ｏ－、例えばメトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、ペントキシ）、アリールオキ
シ（例えばフェノキシ、クロロフェノキシ、トリルオキシ、メトキシフェノキシ、ベンジ
ルオキシ、アルキルオキシカルボニルフェノキシ、アルキルオキシカルボニルオキシ、ア
シルオキシフェノキシ）、アシルオキシ（例えばプロピオニルオキシ、ベンゾイルオキシ
、アセトキシ）、カルバモイルオキシ、カルボキシ、メルカプト、アルキルチオ、アシル
チオ、アリールチオ（例えばフェニルチオ、クロロフェニルチオ、アルキルフェニルチオ
、アルコキシフェニルチオ、ベンジルチオ、アルキルオキシカルボニルフェニルチオ）、
アミノ（例えばアミノ、モノ－およびジ－Ｃ１～Ｃ３アルカニルアミノ、メチルフェニル
アミノ、メチルベンジルアミノ、Ｃ１～Ｃ３アルカニルアミノ、アシルアミノ、カルバム
アミド（ｃａｒｂａｍａｍｉｄｏ）、ウレイド、グアニジノ、ニトロおよびシアノ）が挙
げられる。その上、いずれの置換基もそれに結合する１～５個のさらなる置換基を有しう
る。
【０１００】
　「アルキル」は、１～２０個の炭素原子を、そしてある実施形態においては１～１４個
の炭素原子を含有する直鎖または分岐、非環式または環式、不飽和または飽和脂肪族炭化
水素を意味する。低級アルキルは、アルキルと同じ意味を有するが、１～６個の炭素原子
を含有する。代表的な飽和直鎖アルキルとしては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－
ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシルなどが挙げられる。飽和分岐アルキルとしては、イ
ソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソペンチルなどが挙げ
られる。代表的な飽和シクロアルキル（環式アルキル）としては、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、－ＣＨ２シクロプロピル、－ＣＨ２シクロ
ブチル、－ＣＨ２シクロペンチル、－ＣＨ２シクロヘキシルなどが挙げられ、これに対し
て不飽和環式アルキルとしては、シクロペンテニルおよびシクロヘキセニルなどが挙げら
れる。「ホモ環式環」とも呼ばれるシクロアルキルは、ジ－およびポリ－ホモ環式環、例
えばデカリンおよびアダマンチルを含む。不飽和アルキルは、隣接炭素原子間に少なくと
も１個の２重または３重結合を含有する（それぞれ「アルケニル」または「アルキニル」
と呼ばれる）。代表的な直鎖および分岐アルケニルとしては、エチレニル、プロピレニル
、１－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニル、２－ペンテニル、３
－メチル－１－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、２，３－ジメチル－２－ブテニル
などが挙げられる。代表的な直鎖および分岐アルキニルとしては、アセチレニル、プロピ
ニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－メチル－１
ブチニルなどが挙げられる。
【０１０１】
　ヘテロアルカニル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルカニルを含む「ヘテロアルキル」は
、炭素原子の１個以上（およびいずれの結合した水素原子）がそれぞれ独立して同じまた
は異なるヘテロ原子またはヘテロ原子基によって置換された、本明細書で定義するような
アルキル基を指す。これらの基に含まれうる代表的なヘテロ原子またはヘテロ原子基とし
ては、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｏ－Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－、－Ｏ－Ｓ－、－Ｏ－Ｓ－Ｏ－、－Ｏ－
ＮＲ’－、－ＮＲ’－、－ＮＲ’－Ｓ－Ｓ、－ＮＲ’－ＮＲ１－、－Ｎ＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｎ
－ＮＲ’－、－Ｐ（＝Ｏ）２－、－Ｏ－Ｐ（＝Ｏ）２－、－Ｓ（＝Ｏ）２－など、および
－ＮＲ’－Ｓ（＝Ｏ）２－を含むその組み合せが挙げられ、各Ｒ’は本明細書で定義する



(37) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

40

50

ような水素、アルキル、アルカニル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアル
キル、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキルより独立して選択される。ヘテロ原
子の一例は、Ｒ’が水素（アミノ）である－ＮＲ’－である；別のヘテロ原子基はジスル
フィド－Ｓ－Ｓ－である。
【０１０２】
　「アリール」は、フェニルまたはナフチル（１－または２－ナフチル）などの芳香族炭
素環式部分を意味する。
【０１０３】
　「アリールアルキル」は、アリール部分によって置換された少なくとも１個のアルキル
水素原子を有するアルキル、例えば－ＣＨ２－フェニル、－ＣＨ＝ＣＨ－フェニル、－Ｃ
（ＣＨ３）＝ＣＨ－フェニルなどを意味する。
【０１０４】
　「ヘテロアリール」は、単環式および２環式環系の両方を含む、５～１０員で、窒素、
酸素、および硫黄より選択される少なくとも１個のヘテロ原子を有し、少なくとも１個の
炭素原子を含有する芳香族複素環を意味する。代表的なヘテロアリールは、フリル、ベン
ゾフラニル、チオフェニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、インドリル、イソインドリ
ル、アザインドリル、ピリジル、キノリニル、イソキノリニル、オキサゾリル、イソオキ
サゾリル、ベンズオキサゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ベンズイミダゾリル、チア
ゾリル、ベンズオチアゾリル、イソチアゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニ
ル、トリアジニル、シンノリニル、フタラジニル、およびキナゾリニルである。
【０１０５】
　「ヘテロアリールアルキル」は、ヘテロアリール部分によって置換された少なくとも１
個のアルキル水素原子を有するアルキル、例えば－ＣＨ２ピリジニル、－ＣＨ２ピリミジ
ニルなどを意味する。
【０１０６】
　「複素環」（本明細書では「複素環式環」とも呼ばれる）は、飽和、不飽和、または芳
香族のいずれかであり、窒素、酸素、および硫黄より独立して選択される１～４個のヘテ
ロ原子を含有して、窒素および硫黄ヘテロ原子が場合により酸化されることがあり、窒素
ヘテロ原子が場合により４級化されることがある、４～７員単環式、または７～１０員２
環式、複素環式環を意味し、上の複素間のいずれかがベンゼン環に縮合された２環式環を
含む。複素環は、いずれかのヘテロ原子または炭素原子を介して結合されうる。複素環は
、上で定義したようなヘテロアリールを含む。それゆえ上に挙げたヘテロアリールに加え
て、複素環としてはモルホリニル、ピロリジノニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ヒダ
ントイニル、バレロラクタミル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル、
テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリジニル、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒ
ドロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒド
ロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニルなども挙げられる。
【０１０７】
　「複素環アルキル」は、複素環によって置換された少なくとも１個のアルキル水素原子
を有するアルキル、例えば－ＣＨ２モルホリニルなどを意味する。
【０１０８】
　「ホモ環」（本明細書では「ホモ環式環」とも呼ばれる）は、３～７個の炭素原子を含
有する飽和または不飽和（しかし芳香族ではない）炭素環式環、例えばシクロプロパン、
シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、シクロヘキセンなど
を意味する。
【０１０９】
　「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードを意味する。
【０１１０】
　「ハロアルキル」は、ハロゲンによって置換された少なくとも１個の水素原子を有する
アルキル、例えばトリフルオロメチルなどを意味する。
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【０１１１】
　「アルコキシ」は、酸素ブリッジ（すなわち－Ｏ－アルキル）を通じて結合されたアル
キル部分、例えばメトキシ、エトキシなどを意味する。
【０１１２】
　「チオアルキル」は、硫黄ブリッジ（すなわち－Ｓ－アルキル）を通じて結合されたア
ルキル部分、例えばメチルチオ、エチルチオなどを意味する。
【０１１３】
　「製薬的に許容される塩」としては、酸添加塩および塩基添加塩の両方が挙げられる。
構造Ｉ～Ｖの製薬的に許容される塩は、その基礎構造の製薬的に許容される塩と同様に、
ありとあらゆる製薬的に適切な塩形を含むものである。本明細書に記載する化合物の好ま
しい製薬的に許容される塩は、製薬的に許容される酸添加塩および製薬的に許容される塩
基添加塩である。
【０１１４】
　「製薬的に許容される酸添加塩」は、遊離塩基の生物学的有効性および特性を保持して
、生物学的またはそれ以外でも望ましく、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの
無機酸、および酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シ
ュウ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、桂
皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サ
リチル酸などの有機酸によって生成される、塩を指す。
【０１１５】
　「製薬的に許容される塩基添加塩」は、生物学的またはそれ以外でも望ましい、遊離酸
の生物学的有効性および特性を保持する塩を指す。これらの塩は、無機塩基または有機塩
基の遊離酸への添加によって調製される。無機塩基に由来する塩としては、これに限定さ
れないが、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム
、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム塩などが挙げられる。好ましい有機塩は、アン
モニウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、およびマグネシウム塩である。有機塩基
に由来する塩としては、これに限定されないが、１級、２級、および３級アミン、天然型
置換アミンを含む置換アミン、環式アミンおよび塩基性イオン交換樹脂、例えばイソプロ
ピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミ
ン、エタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、２－ジエチルアミノエタノール
、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン
、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミ
ン、テオブロミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミ
ン樹脂などの塩が挙げられる。特に好ましい有機塩基は、イソプロピルアミン、ジエチル
アミン、エタノールアミン、トリメチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、コリンおよび
カフェインである。
【０１１６】
　合成レチノイド化合物および誘導体を作製する方法は、例えば次の参考文献に開示され
ている：Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２７２：２３２－４２、１９９９年；Ａｎｇｅｗ，
Ｃｈｅｍ．３６：２０８９－９３、１９９７年；Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１４：３９
３３－４１、１９７５年；Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２１：３８４－９３、１９８２年
；Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２８：２７３２－３９、１９８９年；Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　３３：４０８－１６、１９９４年；Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３５：６２５７
－６２、１９９６年；Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２７：３７２－８２
、１９９９年；Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．５６：３１－３９、１９９５年；Ｂｉｏｐｈ
ｙｓ．Ｊ．５６：１２５９－６５、１９８９年；Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．８３：３４６０－
６、２００２年；Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　７：４１９８－２０４、２００１年；Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ（Ｅｕｒｏｐｅ）５：１１７２－７５、１９９９年；ＦＥＢＳ　１５８：１、１
９８３年；Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１０４：３２１４－１６、１９８
２年；Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１０８：６０７７－７８、１９８６年；Ｊ．Ａｍ．



(39) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

40

50

Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１０９：６１６３、１９８７年；Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１
２：７７７９－８２、１９９０年；Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１９：５７５８－５
９、１９９７年；Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２１：５８０３－０４、１９９９年；
Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２３：１００２４－２９、２００１年；Ｊ
．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２４：７２９４－３０２、２００２年；Ｊ．
Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７６：２６１４８－５３、２００１年；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．２７７：４２３１５－２４、２００４年；Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．－Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔ
．１：１７７３－７７、１９９７年；Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．－Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔ．１：
２４３０－３９、２００１年；Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．４９：６４９－５２、１９８４年
；Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５８：３５３３－３７、１９９３年；Ｊ．Ｐｈｙｓｉｃａｌ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｂ　１０２：２７８７－８０６、１９９８年；Ｌｉｐｉｄｓ　８：
５５８－６５；Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．１３：２５９－８３、１９８
６年；Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．４４：８０３－０７、１９８６年；Ｐ
ｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．５４：９６９－７６、１９９１年；Ｐｈｏｔｏ
ｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．６０：６４－６８（１９９４）；Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．
Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．６５：１０４７－５５、１９９１年；Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏ
ｔｏｂｉｏｌ．７０：１１１－１５、２００２年；Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉ
ｏｌ．７６：６０６－６１５、２００２年；Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ　８８：９４１２－１６、１９９１年；Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ　９０：４０７２－７６、１９９３年；Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ
ＳＡ　９４：１３４４２－４７、１９９７年；およびＰｒｏｃ．Ｒ．Ｓｏｃ．Ｌｏｎｄ．
Ｓｅｒｉｅｓ　Ｂ、Ｂｉｏｌ．Ｓｃｉ．２３３（１２７０）：５５－７６、１９８８年（
その開示は参照により本明細書に組み込まれている）。
【０１１７】
　レチニルエステルは、当分野で既知の方法によって、例えばレチノールのカルボン酸に
よる酸触媒エステル化によって、同様にジシクロヘキシルカルボジイミドなどのカップリ
ング試薬の存在下でのレチナールとカルボン酸との反応によって、あるいはトリフェニル
ホスフィンおよびジエチル（イソプロピル）アゾジカルボキシラートの存在下でのレチノ
ールとカルボン酸との間の光延反応によって、アシルハライドとレチノールとの反応によ
って、酸無水物とレチノールとの塩基触媒反応によって、レチニルエステルのカルボン酸
によるトランスエステル化によって、１級ハライドとレチノイン酸のカルボキシラート塩
との反応などによって生成されうる。例示的な実施形態において、レチニルエステルは、
レチノールのカルボン酸、例えば酢酸、プロピオン酸、酪酸、吉草酸、カプロン酸、カプ
リル酸、ペラルゴン酸、カプリン酸、ラウリル酸、オレイン酸、ステアリン酸、パルミチ
ン酸、ミリスチン酸、リノール酸、コハク酸、フマル酸などによる酸触媒エステル化によ
って生成されうる。別の例示的な実施形態において、レチニルエステルは、アシルハライ
ドとレチノールとの反応によって生成されうる（例えばＶａｎ　Ｈｏｏｓｅｒら、Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９７：８６２３－２８、２０００年）。適切
なアシルハライドとしては、例えば塩化アセチル、塩化パルミトイルなどが挙げられる。
【０１１８】
　レチニルエーテルは、当分野で既知の方法、例えばレチノールと１級アルキルハライド
との反応によって生成されうる。
【０１１９】
　ある実施形態において、トランス－レチノイドはＵＶ光への曝露によってシス－レチノ
イドに異性化されうる。例えばオールトランス－レチナール、オールトランス－レチノー
ル、オールトランス－レチニルエステルまたはオールトランス－レチノイン酸はそれぞれ
、９－シス－レチナール、９－シス－レチノール、９－シス－レチニルエステルまたは９
－シス－レチノイン酸に異性化されうる。トランス－レチノイドは、本明細書でさらに記
載されるように、例えば約３６５ｎｍの波長を有し、およびシス－レチノイドの分解を引
き起こすより短い波長を実質的に含まないＵＶ光への曝露によって、９－シス－レチノイ
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ドに異性化されうる。
【０１２０】
　レチニルアセタールおよびヘミアセタールは例えば、酸触媒の存在下での９－シス－お
よび１１－シス－レチナールとアルコールとの反応によって調製されうる。反応中に生成
された水は、例えばモレキュラーシーブのＡｌ２Ｏ３によって除去される。レチニルオキ
シムは、例えばレチナールとヒドロキシルアミン、Ｏ－メチルまたはＯ－エチルヒドロキ
シルアミンなどとの反応によって調製されうる。
【０１２１】
　本明細書に記載する方法で利用される化合物は、プロドラッグ形で存在しうる。「プロ
ドラッグ」は、このようなプロドラッグが対象に投与されたときに、例えば式Ｉ、ＩＩ、
ＩＩＩ、ＩＶ、またはＶのいずれか１つで示されるような構造、あるいは本明細書で記載
するいずれかの基礎構造を有するレチニルアミン誘導体化合物を含む、本明細書に記載す
る化合物である、活性親薬物を放出するいずれかの共有結合担体を含むものである。プロ
ドラッグは医薬品の多くの望ましい品質（例えば可溶性、生物学的利用能、製造など）を
向上させることが既知であるので、該方法で使用される化合物は所望ならば、プロドラッ
グ形で送達されうる。それゆえ本明細書に記載する方法は、プロドラッグとしてのレチニ
ルアミン化合物の送達を含む。本明細書に記載する化合物のプロドラッグは、日常的な操
作または治療される対象の生体内で修飾物が親化合物に開裂されるような方法で、化合物
中に存在する官能基を修飾することによって調製されうる。
【０１２２】
　したがってプロドラッグは例えば、ヒドロキシ、アミノ、またはカルボキシ基が、哺乳
類対象にプロドラッグが投与されたときに遊離ヒドロキシル、遊離アミノ、またはカルボ
ン酸にそれぞれ開裂する、いずれかの基に結合する、本明細書に記載する化合物を含む。
例としては、これに限定されないが、アルコールの酢酸、ギ酸および安息香酸誘導体なら
びにアミノ官能基；ならびにアルキル、炭素環式、アリール、およびアルキルアリールエ
ステル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ
－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、フェニル、ベンジル、またはフェネチル
エステルが挙げられる。
【０１２３】
　レチニルアミンのプロドラッグの例としてはさらに、これに限定されないが、レチニル
アミンのアミド誘導体、チオアミド誘導体、カルバメート誘導体、チオカルバメート誘導
体、イミド誘導体、スルホンアミド誘導体、イミン誘導体、プロトン化イミン誘導体、イ
ソシアナート誘導体、またはイソチオシアナート誘導体が挙げられる。プロドラッグは例
えば、レチニルアミド、レチニルチオアミド、レチニルカルバメート、またはレチニルチ
オカルバメートでありうる。
【０１２４】
　一般に、本明細書に記載する反応で使用した化合物は、市販の化学薬品および／または
化学文献に記載された化合物から開始して、当業者に既知の有機合成技法に従って作製さ
れうる。「市販の化学薬品」は、Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ
　ＰＡ）、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ　ＷＩ，Ｓｉｇｍａ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｆｌｕｋａを含む）、Ａｐｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｌ
ｔｄ．（Ｍｉｌｔｏｎ　Ｐａｒｋ　ＵＫ）、Ａｖｏｃａｄｏ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（Ｌａｎ
ｃａｓｈｉｒｅ　Ｕ．Ｋ．）、ＢＤＨ　Ｉｎｃ．（Ｔｏｒｏｎｔｏ，Ｃａｎａｄａ）、Ｂ
ｉｏｎｅｔ（Ｃｏｒｎｗａｌｌ，Ｕ．Ｋ．）、Ｃｈｅｍｓｅｒｖｉｃｅ　Ｉｎｃ．（Ｗｅ
ｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ　ＰＡ）、Ｃｒｅｓｃｅｎｔ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｈａｕ
ｐｐａｕｇｅ　ＮＹ）、Ｅａｓｔｍａｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｅａｓ
ｔｍａｎ　Ｋｏｄａｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ　ＮＹ）、Ｆｉｓｈｅｒ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｃｏ．（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ　ＰＡ）、Ｆｉｓｏｎｓ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓ（Ｌｅｉｃｅｓｔｅｒｓｈｉｒｅ　ＵＫ）、Ｆｒｏｎｔｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ（Ｌｏｇａｎ　ＵＴ）、　ＩＣＮ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．（Ｃｏ



(41) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

40

50

ｓｔａ　Ｍｅｓａ　ＣＡ）、Ｋｅｙ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ（Ｃｏｒｎｗａｌｌ　Ｕ．Ｋ．）
、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｗｉｎｄｈａｍ　ＮＨ）、Ｍａｙｂｒｉｄ
ｇｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．（Ｃｏｒｎｗａｌｌ　Ｕ．Ｋ．）、Ｐａｒｉｓ
ｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｏｒｅｍ　ＵＴ）、Ｐｆａｌｔｚ　＆　Ｂａｕｅｒ，Ｉ
ｎｃ．（Ｗａｔｅｒｂｕｒｙ　ＣＮ）、Ｐｏｌｙｏｒｇａｎｉｘ（Ｈｏｕｓｔｏｎ　ＴＸ
）、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ　ＩＬ）、Ｒｉｅｄｅ
ｌ　ｄｅ　Ｈａｅｎ　ＡＧ（Ｈａｎｏｖｅｒ，Ｇｅｒｍａｎｙ）、Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｑ
ｕａｌｉｔｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔ，Ｉｎｃ．（Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ，ＮＪ）、ＴＣ
Ｉ　Ａｍｅｒｉｃａ（Ｐｏｒｔｌａｎｄ　ＯＲ）、Ｔｒａｎｓ　Ｗｏｒｌｄ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌｓ，Ｉｎｃ．（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ　ＭＤ）、およびＷａｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓ　ＵＳＡ，Ｉｎｃ．（Ｒｉｃｈｍｏｎｄ　ＶＡ）を含む、標準化学薬品供給元から入手
されうる。
【０１２５】
　当業者に既知の方法は、各種の参考書籍およびデータベースを通じて確認されうる。本
明細書に記載する化合物の調製で有用な反応物質の合成を詳説する、または調製について
記載する記事への参考文献を提供する適切な参考書籍および論文としては、例えば“Ｓｙ
ｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｓ．Ｒ．Ｓａｎｄｌｅｒら、“Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ”、第２版、Ａｃａｄ
ｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８３年；Ｈ．Ｏ．Ｈｏｕｓｅ、“Ｍｏｄ
ｅｒｎ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ”、第２版、Ｗ．Ａ．Ｂｅｎｊａｍｉ
ｎ，Ｉｎｃ．Ｍｅｎｌｏ　Ｐａｒｋ，Ｃａｌｉｆ．１９７２年；Ｔ．Ｌ．Ｇｉｌｃｈｒｉ
ｓｔ、“Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”、第２版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９２年；Ｊ．Ｍａｒｃｈ、“Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ”、第４版、Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９２年が挙げられる。本明細書に記載する化合物の調製で有用な
反応物質の合成を詳説する、または調製について記載する記事への参考文献を提供する追
加の適切な参考書籍および論文としては、例えばＦｕｈｒｈｏｐ，Ｊ．およびＰｅｎｚｌ
ｉｎ　Ｇ．“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：Ｃｏｎｃｅｐｔｓ，Ｍｅｔｈｏｄｓ
，Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ”、第２改訂増補版（１９９４）Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　ＩＳＢＮ：３－５２７－２９０７４－５；Ｈｏｆｆｍａｎ，Ｒ
．Ｖ．“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ａｎ　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　Ｔｅ
ｘｔ”（１９９６）Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、ＩＳＢＮ　０－
１９－５０９６１８－５；Ｌａｒｏｃｋ，Ｒ．Ｃ．“Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｕｎｃｔｉｏ
ｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ”第２版（１９９９）Ｗｉｌｅｙ－ＶＣ
Ｈ，ＩＳＢＮ：０－４７１－１９０３１－４；Ｍａｒｃｈ，Ｊ．“Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎ
ｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ”第４版（１９９２）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｉ
ＳＢＮ：０－４７１－６０１８０－２；Ｏｔｅｒａ，Ｊ．（編者）“Ｍｏｄｅｒｎ　Ｃａ
ｒｂｏｎｙｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”（２０００）Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、ＩＳＢＮ：３－
５２７－２９８７１－１；Ｐａｔａｉ，Ｓ．“Ｐａｔａｉ’ｓ　１９９２　Ｇｕｉｄｅ　
ｔｏ　ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐｓ”（１
９９２）Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　ＩＳＢＮ：０－４７１－９３０２２－９；Ｑｕｉｎ
，Ｌ．Ｄ．ら、“Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ”（２０００）Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、ＩＳＢＮ：０－４７
１－３１８２４－８；Ｓｏｌｏｍｏｎｓ，Ｔ．Ｗ．Ｇ．“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ”第７版（２０００）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＩＳＢＮ：０－４７
１－１９０９５－０；Ｓｔｏｗｅｌｌ，Ｊ．Ｃ．、“Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　Ｏｒｇ
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ａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”第２版（１９９３）Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎ
ｃｅ、ＩＳＢＮ：０－４７１－５７４５６－２；“Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ：Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　Ｉｎｔｅｒ
ｍｅｄｉａｔｅｓ：Ａｎ　Ｕｌｌｍａｎｎ’ｓ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ”（１９９９
）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＩＳＢＮ：３－５２７－２９６４５－Ｘ、全８
巻；“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ”（１９４２－２０００）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、全５５巻超；および“Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｆｕｎｃｔｉｏ
ｎａｌ　Ｇｒｏｕｐｓ”Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、全７３巻が挙げられる。
【０１２６】
　具体的かつ類似の反応物質も、大半の公共および大学図書館ではもちろんのこと、オン
ラインデータベース（詳細に関しては、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉ
ｅｔｙ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．に連絡できる）を通じて利用できる、Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｓｅｒｖｉｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙによって作成された既知の化学薬品のインデックスを通じ
て確認されうる。既知ではあるが、カタログで市販されていない化学物質は、注文化学合
成会社によって調製されることができ、標準化学薬品供給会社（例えば上に記載した会社
）の多くが注文合成サービスを提供している。本明細書に記載するレチニルアミン誘導体
化合物の製薬的塩の調製および選択についての参考文献は、Ｐ．Ｈ．ＳｔａｈｌおよびＣ
．Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａ
ｌｔｓ”、Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，Ｚｕｒｉｃ
ｈ、２００２年である。
【０１２７】
　眼疾患および障害の治療
　上記のレチニルアミン誘導体化合物および化合物を含む組成物を使用する、本明細書に
記載する方法は、糖尿病などの代謝性疾患に関連する、またはその続発症である眼疾患お
よび障害を治療するのに使用されうる。本明細書に記載するレチニルアミン誘導体はした
がって、これに限定されないが、糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、
網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷（例えば移植、外科外傷、低血圧、血栓または外傷性
傷害などによって生じたもの）、および代謝性視神経症を含む眼疾患または障害を有する
、またはそれを発症するリスクを有する対象を治療するのに有用でありうる。
【０１２８】
　これらの方法は、黄斑変性、緑内障、網膜剥離、網膜血管閉塞、出血性または高血圧性
網膜症、網膜色素変性症、未熟児網膜症、視神経症、炎症性網膜疾患、増殖性硝子体網膜
症、網膜ジストロフィー、視神経への外傷性損傷（例えば物理的損傷、過剰な露光、また
はレーザ光によって）、遺伝性視神経症、毒性薬剤による、あるいは悪性薬物反応または
ビタミン不足によって引き起こされた神経障害、シュタルガルト黄斑ジストロフィー、ソ
ーズビー眼底ジストロフィー、ベスト病、ブドウ膜炎、アルツハイマー病に関連する網膜
障害、多発性硬化症に関連する網膜障害；ウイルス感染に関連する網膜障害（ウイルスは
サイトメガロウイルスまたは単純ヘルペスウイルスである）、パーキンソン病に関連する
網膜障害、ＡＩＤＳに関連する網膜障害、あるいは他の形の進行性網膜萎縮または変性な
どの眼疾患および障害を有する対象を治療するのに有用である。具体的な実施形態におい
て、疾患または障害は糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、または糖尿病性黄
斑症である。別の具体的な実施形態において、疾患または障害は機械的損傷、化学的また
は薬物誘発性損傷、熱的損傷、放射線による損傷、光による損傷、レーザによる損傷から
生じる。これらの方法は、光誘発酸化的網膜損傷、レーザ誘発網膜損傷などの環境因子に
よる眼損傷を防止するのにも有用である。
【０１２９】
　本明細書に記載するように、対象は、糖尿病性網膜症、糖尿病性黄斑浮腫、および糖尿
病性黄斑症を含む、糖尿病などの代謝性疾患に関連する、またはその続発症である眼疾患
または障害が治療されうる。糖尿病は、網膜下の血管壁の透過性を向上させて、体積およ
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び脂肪滲出物を黄斑に蓄積させる。この蓄積は黄斑浮腫を引き起こし、ＲＰＥ膜を不安定
化させ、異常な血管機能を引き起こして、光によって悪化する失明に至らせる。これらの
滲出物（または光毒性構成要素、例えばＡ２Ｅ）の蓄積の予防は、糖尿病性網膜が変性す
るのを防止しうる。
【０１３０】
　一実施形態において、該方法は眼へのリポフスチン色素の蓄積を阻害（すなわち防止、
減少、低速化、抑止、最小化）する。別の実施形態において、眼における蓄積Ｎ－レチニ
リデン－Ｎ－レチニルエタノールアミン（Ａ２Ｅ）を阻害（すなわち防止、減少、低速化
、抑止、最小化）するための方法が提供される。眼疾患は少なくとも一部は、眼のリポフ
スチン色素蓄積から、および／またはＮ－レチニリデン－Ｎ－レチニルエタノールアミン
（Ａ２Ｅ）の蓄積から生じうる。したがって、ある実施形態において、対象の眼でのリポ
フスチン色素および／またはＡ２Ｅの蓄積を阻害または防止する方法が提供される。これ
らの方法は、製薬的に許容される担体ならびに本明細書に記載する式Ｉ～Ｖのいずれか１
つで示されるような構造、その基礎構造、およびレチニルアミン化合物を含む本明細書に
詳細に記載するレチニルアミン誘導体化合物を含む組成物を対象に投与するステップを含
む。
【０１３１】
　背景として、網膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞への色素リポフスチンの蓄積は、加齢黄斑変
性症を含む、失明を生じる網膜疾患の進行に関連付けられている（Ｄｅ　Ｌａｅｙら、Ｒ
ｅｔｉｎａ　１５：３９９－４０６（１９９５））。リポフスチン顆粒は自己蛍光リソソ
ーム遺残体（加齢色素とも呼ばれる）である。リポフスチンの主な蛍光種はＡ２Ｅ（オレ
ンジ色発光フルオロフォア）であり、これはオールトランス－レチンアルデヒドとホスフ
ァチジルエタノールアミン（２：１比）によって生成された、正に帯電したシッフ塩基縮
合生成物である（例えばＥｌｄｒｅｄら、Ｎａｔｕｒｅ　３６１：７２４－６（１９９３
）を参照；Ｓｐａｒｒｏｗ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１００：
４３５３－５４（２００３）も参照）。不消化性リポフスチン色素の多くは、光受容細胞
で発生すると考えられている；ＲＰＥへの沈着は、ＲＰＥが光受容細胞によって毎日捨て
られている膜性細片を内部移行させるために発生する。本化合物の生成は、いずれの酵素
による触媒作用によっても発生しないと考えられるが、むしろＡ２Ｅは自発的な環化反応
によって生成する。加えてＡ２Ｅは、いったん生成されると酵素によって分解できないピ
リジニウムビスレチノイド構造を有する。リポフスチン、およびそれゆえＡ２Ｅは、ヒト
の眼の加齢と共に蓄積し、シュタルガルト病と呼ばれる若年型黄斑変性にも蓄積しうる。
【０１３２】
　Ａ２Ｅは、複数の異なる機構によって網膜に損傷を誘発しうる。低濃度では、Ａ２Ｅは
リソソームにおける正常なタンパク質分解を阻害する（Ｈｏｌｚら、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．４０：７３７－４３（１９９９））。より高い十分
な濃度では、Ａ２Ｅは正に帯電したリソソーム作用清浄剤として作用し、細胞膜を溶解さ
せ、リソソーム機能を変化させて、アポトーシス促進性タンパク質をミトコンドリアから
放出させ、最終的にＲＰＥ細胞を死滅させうる（例えばＥｌｄｒｅｄら、同上；Ｓｐａｒ
ｒｏｗら、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．４０：２９８８－９
５（１９９９）；Ｈｏｌｚら、同上；Ｆｉｎｎｅｍａｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９９：３８４２－３４７（２００２）；Ｓｕｔｅｒら、Ｊ　Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２７５：３９６２５－３０（２０００）を参照）。Ａ２Ｅは光毒性であり
、ＲＰＥ細胞にて青色光誘発アポトーシスを開始する（例えばＳｐａｒｒｏｗら、Ｉｎｖ
ｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．４３：１２２２－２７（２００２）を
参照）。青色光への曝露時に、ＤＮＡを含む細胞巨大分子を損傷する、Ａ２Ｅの光酸化的
生成物が生成される（例えばエポキシド）（Ｓｐａｒｒｏｗら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．２７８（２０）：１８２０７－１３（２００３））。Ａ２Ｅは、Ａ２Ｅと反応して炭素
間二重結合にてエポキシドを産生する一重項酸素を自己産生する（Ｓｐａｒｒｏｗら、同
上）。Ａ２Ｅの光励起時の酸素反応性種の産生は、細胞に対して酸化的損傷を引き起こし
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て、細胞死を生じることが多い。Ａ２Ｅの直接前駆物質オールトランス－レチナールの生
合成を阻害することによってＡ２Ｅの生成を遮断する間接的方法が記載されている（米国
特許出願公開番号：２００３／００３２０７８を参照）。しかしながらそれに記載された
方法の有用性は、オールトランス－レチナールの産生が視覚サイクルの重要な構成要素で
あるために限定されている。記載された他の治療法としては、スーパーオキシドジスムタ
ーゼミメティックスを使用することにより酸化的ラジカル種によって引き起こされた損傷
を中和すること（例えば米国特許出願公開番号：２００４／０１１６４０３を参照）およ
び負に帯電したリン脂質により網膜細胞中のＡ２Ｅ誘発チトクロムＣオキシダーゼを阻害
すること（例えば米国特許出願公開番号：２００３／００５０２８３を参照）が挙げられ
る。
【０１３３】
　本明細書に記載するレチニルアミン誘導体化合物は、ＲＰＥへのＡ２Ｅの蓄積（すなわ
ち沈着）を阻害（すなわち防止、減少、低速化、遅延、または減弱）するために有用であ
りうる。理論に束縛はされないが、ＲＰＥは光受容細胞の完全性の維持に重要であるため
、ＲＰＥに対する損傷を防止、減少、または阻害することは、網膜神経細胞、特に光受容
細胞の変性を阻害する（その生存を強化、または細胞生存能を上昇させる）。Ａ２Ｅに特
異的に結合する、またはＡ２Ｅと相互作用する、あるいはＡ２Ｅ生成または蓄積に影響を
及ぼす化合物は、網膜神経細胞（光受容細胞を含む）の損傷、消失、または神経変性を生
じる、あるいは一部の方法において、網膜神経細胞の生存能の低下を引き起こす、Ａ２Ｅ
の１つ以上の毒性効果も減少、阻害、防止、または減弱させうる。このような毒性効果と
しては、アポトーシスの誘発、一重項酸素の自己産生および酸素反応性種の産生；ＤＮＡ
傷害を誘発して、それゆえ細胞ＤＮＡを損傷し、細胞損傷を誘発するＡ２Ｅ－エポキシド
を生成するための一重項酸素の自己産生；細胞膜の溶解；リソソーム機能の改変；ミトコ
ンドリアからのアポトーシス促進性タンパク質放出の実施が挙げられる。
【０１３４】
　このような治療が必要な対象は、眼疾患または障害の症状を発症した、または眼疾患ま
たは障害を発症するリスクを有する、ヒトでありうるか、または非ヒト霊長類または他の
動物（すなわち獣医用途）でありうる。非ヒト霊長類または他の動物の例としては、これ
に限定されないが、農場動物、ペット、および動物園の動物（例えばウマ、ウシ、バッフ
ァロー、ラマ、ヤギ、ウサギ、ネコ、イヌ、チンパンジー、オラウータン、ゴリラ、サル
、ゾウ、クマ、大型ネコ）が挙げられる。
【０１３５】
　本明細書では、製薬的に許容される担体および式Ｉ～Ｖで示す構造、その基礎構造のい
ずれか１つの化合物、および本明細書に記載する具体的なレチニルアミン化合物を含む、
本明細書で詳細に記載するレチニルアミン誘導体化合物の少なくとも１つを含む組成物を
その必要がある対象に投与するステップを含む、網膜神経細胞の変性を阻害（すなわち減
少、低速化、遅延、防止）して、網膜神経細胞の生存を強化または延長する（あるいは細
胞生存能を延長する）方法も提供する。網膜神経細胞は、光受容細胞、双極細胞、水平細
胞、神経節細胞、およびアマクリン細胞を含む。別の実施形態において、ＲＰＥ細胞また
はミュラーグリア細胞などの成熟網膜細胞の生存を強化または延長する、あるいはその変
性を阻害する方法を提供する。別の実施形態において、本明細書に記載するレチニルアミ
ン化合物および製薬的に許容される担体を含む組成物をその必要がある対象に投与するス
テップを含む、対象の眼における光受容体変性を防止または阻害する方法あるいは対象の
眼の光受容体機能を回復する方法を提供する。このような方法は、製薬的に許容される担
体および本明細書に記載する式Ｉ～Ｖで示す構造またはその基礎構造のいずれか１つを有
する化合物を含む、本明細書に記載するレチニルアミン誘導体をその必要がある対象に投
与するステップを含む。ある実施形態において、レチニルアミン誘導体は、本明細書に記
載するような正に帯電したレチノイド化合物である。理論にしばられたくはないが、レチ
ニルアミン誘導体は、レチノイドサイクルの異性化ステップを阻害しうる、および／また
は眼におけるレチノイドサイクルの発色団流量を低速化させうる。
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【０１３６】
　眼疾患は少なくとも一部は、眼のリポフスチン色素蓄積から、および／またはＮ－レチ
ニリデン－Ｎ－レチニルエタノールアミン（Ａ２Ｅ）の蓄積から生じうる。したがってあ
る実施形態において、対象の眼でのリポフスチン色素および／またはＡ２Ｅの蓄積を阻害
または防止する方法が提供される。これらの方法は、製薬的に許容される担体ならびに本
明細書に記載する式Ｉ～Ｖのいずれか１つで示されるような構造またはその基礎構造を含
む本明細書に詳細に記載するレチニルアミン誘導体化合物を含む組成物を対象に投与する
ステップを含む。
【０１３７】
　レチニルアミン化合物は、眼中の過剰なレチノイド（例えば過剰な１１－シス－レチノ
ールまたは１１－シス－レチナール）、オールトランス－レチナールの再利用における過
剰なレチノイド老廃物または中間体などを有する対象に投与される。眼は通例、野生型オ
プシンタンパク質を含む。脊椎動物の眼における内在性レチノイドレベル、およびこのよ
うなレチノイドの過剰または欠乏を決定する方法は例えば、米国特許出願公開番号：２０
０５／０１５９６６２に開示されている（その開示は参照によりその全体が本明細書に組
み込まれている）。このようなレチノイドのレベルが正常範囲より上かどうかを判定する
ために有用である、対象における内在性レチノイドレベルを決定する他の方法としては、
例えば対象からの生体サンプル中のレチノイドの高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ
）による分析が挙げられる。例えばレチノイドレベルは、対象からの血液サンプル（血清
または血漿を含む）である生体サンプル中で決定されうる。生体サンプルは、硝子体液、
房水、眼液または涙も含みうる。
【０１３８】
　例えば血液サンプルは対象および各種のレチノイド化合物から入手可能であり、サンプ
ル中の１つ以上のレチノイド化合物のレベルは順相高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬ
Ｃ）によって分離および分析されうる（例えば１．４ｍｌ／分の流量にて１０％酢酸エチ
ル／９０％ヘキサンを使用して、ＨＰ１１００ＨＰＬＣおよびＢｅｃｋｍａｎ、Ｕｌｔｒ
ａｓｐｈｅｒｅ－Ｓｉ、４．６ｍｍ×２５０ｍｍカラムによって）。レチノイドは例えば
、ダイオードアレイ検出器およびＨＰＣｈｅｍｓｔａｉｏｎ　Ａ．０３．０３ソフトウェ
アを使用して３２５ｎｍでの検出によって検出されうる。レチノイドの過剰量は例えば、
サンプル中のレチノイドの特徴（すなわち具体的な化合物の定性的な例えば同一性および
各具体的な化合物の定量的な例えばレベル）の、正常対照からのサンプルとの比較によっ
て決定されうる。このようなアッセイおよび技法に精通している当業者は、適切な対照が
含まれることをただちに認識するであろう。
【０１３９】
　本明細書で使用するように、内在性レチノイド、例えば１１－シス－レチノールまたは
１１－シス－レチナールの上昇した、または過剰なレベルは、同種の脊椎動物の健康な眼
で見出されるよりも高い内在性レチノイドのレベルを指す。合成レチニルアミン誘導体の
投与は、内在性レチノイドの必要を減少または消滅させうる。
【０１４０】
　網膜細胞
　眼の網膜は、神経組織の薄く繊細な層である。網膜の主要な目印は、眼の後部の中心野
および眼の前部の周辺部網膜である。網膜は後部で最も厚く、周辺部付近でより薄くなる
。中心野は後部網膜に位置し、窩および小窩を含有しており、霊長類では黄斑を含有する
。小窩は最大網膜錐体密度の区域を含有し、それゆえ網膜において最高の視力を与える。
小窩は、黄斑内に含有される窩内に含有される。
【０１４１】
　網膜の周辺または前部は、視野を拡大させる。周辺部網膜は、眼の前部から赤道まで延
伸して、４つの領域：近周辺（最も後）、中周辺、遠周辺、および鋸状縁（最も前）に分
けられる。鋸状縁は網膜の終端を示す。
【０１４２】
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　ニューロン（または神経細胞）という用語は、本明細書で理解され、本明細書で使用す
るように、神経上皮細胞前駆体から生じる細胞を示す。成熟ニューロン（すなわち成人か
らの完全に分化した細胞）は、複数の特異的抗原マーカーを提示する。ニューロンは、機
能的に３つの群：（１）意識的知覚および運動協調性について脳内へ情報を伝達する求心
性ニューロン（または感覚ニューロン）；（２）筋肉および腺に命令を伝達する運動ニュ
ーロン；（３）局所回路網を担う介在ニューロン；（４）脳の１つの領域から別の領域に
情報を中継して、したがって長い軸索を有する投射介在ニューロンに分類される。介在ニ
ューロンは脳の特定の下部領域内で情報を処理して、比較的短い軸索を有する。ニューロ
ンは通例、４つの定義された領域：細胞体（または神経細胞体）；軸索；樹状突起；およ
びシナプス前終末を有する。樹状突起は他の細胞からの情報の一次入力として作用する。
軸索は、細胞体にて開始される電気信号を他のニューロンまたは効果器に運搬する。シナ
プス前終末にて、ニューロンは、別のニューロン、筋肉細胞、または分泌細胞でありうる
情報を別の細胞（シナプス後細胞）まで伝達する。
【０１４３】
　網膜は、複数の種類の神経細胞より構成される。本明細書に記載するように、本方法に
よって試験管内で培養されうる網膜神経細胞の種類としては、光受容細胞、神経節細胞、
および介在ニューロン、例えば双極細胞、水平細胞、およびアマクリン細胞が挙げられる
。光受容細胞は、特殊化された光反応性神経細胞であり、２つの主要なクラス、杆体およ
び錐体を含む。杆体は暗所視または低度照明視に関与しているのに対して、明所視または
高度照明視は３色色素の存在により錐体で発生する。失明を引き起こす多くの神経変性疾
患、例えば黄斑変性、網膜剥離、網膜色素変性症、糖尿病性網膜症などは光受容体に影響
を及ぼす。
【０１４４】
　光受容体は細胞体から延伸して、２つの形態的に別個の領域、内節および外節を有する
。外節は光受容細胞体から最も遠くに位置して、入射光エネルギーを電気インパルスに変
換する（光伝達）円板を含有する。外節は非常に細く壊れやすい繊毛によって内節に付着
している。外節のサイズおよび形状は杆体と錐体との間で異なり、網膜内の位置に依存す
る。Ｅｙｅ　ａｎｄ　Ｏｒｂｉｔ、第８版、Ｂｒｏｎら、（ＣｈａｐｍａｎおよびＨａｌ
ｌ、１９９７年）を参照。
【０１４５】
　神経節細胞は、網膜介在ニューロン（水平細胞、双極細胞、アマクリン細胞を含む）か
ら脳へ情報を伝える出力ニューロンである。双極細胞はその形態に従って名付けられ、光
受容体からの入力を受信し、アマクリン細胞を結合して、神経節細胞に出力を放射状に送
出する。アマクリン細胞は、網膜面に平行なプロセスを有し、通例、神経節に対して抑制
出力を有する。アマクリン細胞は、神経伝達物質または神経調節物質またはペプチド（例
えばカルレチニンまたはカルビンジン）によって下位分類されることが多く、互いに、双
極細胞と、および光受容体と相互作用する。双極細胞は、その形態に従って名付けられた
網膜介在ニューロンである；双極細胞は光受容体から入力を受けて、入力を神経節細胞に
送出する。水平細胞は多数の光受容体からの視覚情報を調節および変換して、水平統合を
有する（これに対して双極細胞は、網膜を通じて情報を放射状に中継する）。
【０１４６】
　本明細書に記載する網膜細胞培養物中に存在しうる他の網膜細胞としては、ミュラーグ
リア細胞などのグリア細胞と、網膜色素上皮細胞（ＲＰＥ）とが挙げられる。グリア細胞
は、神経細胞体および軸索を包囲する。グリア細胞は電気インパルスを運搬しないが、正
常脳機能の維持に寄与する。ミュラーグリアは、網膜内のグリア細胞の主要な種類であり
、網膜の構造支持体を与え、網膜の代謝に関与する（例えばイオン濃度の制御、神経伝達
物質の分解に寄与して、ある特定の代謝産物を除去する（例えばＫｌｊａｖｉｎら、Ｊ．
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１１：２９８５（１９９１）を参照））。ミュラー線維（網膜の支持
線維としても既知）は、網膜の厚さにわたって内境界膜から杆体および錐体の基底まで及
び、そこで接合部複合体の列を形成する、網膜の支持神経膠細胞である。
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【０１４７】
　網膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞は、血管の多い脈絡膜に最も近い、網膜の最外層を形成す
る。ＲＰＥ細胞は、眼の光受容体の下に存在して、マクロファージのように機能する、食
作用上皮細胞の一種である。ＲＰＥ細胞の背面は杆体の端部に近接して並べられ、杆体外
節から円板が放出されると、それらは内部移行して、ＲＰＥ細胞によって消化される。Ｒ
ＰＥ細胞は、光受容体の正常機能および生存に寄与する各種の因子も産生、貯蔵、および
運搬する。ＲＰＥ細胞の別の機能は、明および暗順応の間にビタミンＡが光受容体とＲＰ
Ｅとの間を移動するときにそれを再利用することである。
【０１４８】
　網膜ニューロンを含む成熟細胞の少なくとも２～４週間、２ヶ月超、または６ヶ月もの
長期にわたる培養で生存を許容および促進する、例示的な長期試験管内細胞培養系を本明
細書に記載する。細胞培養系は、眼疾患または障害を治療および／または予防するための
、あるいはリポフスチンおよび／またはＡ２Ｅの眼への蓄積を防止または阻害するための
本明細書に記載する方法で有用であるレチノイド化合物を、同定およびキャラクタリゼー
ションするのに有用である。網膜細胞は非胚性、非腫瘍原性組織から単離され、例えば形
質転換または発癌性ウイルスの感染などのいずれの方法によって不死化されていない。細
胞培養系は、すべての主要な網膜神経細胞種（光受容体、双極細胞、水平細胞、アマクリ
ン細胞、および神経節細胞）を含むことができ、網膜色素上皮細胞およびミュラーグリア
細胞などの他の成熟網膜細胞も含みうる。
【０１４９】
　レチニルアミン化合物の効果を判定するための生体内および試験管内系
　一実施形態において、網膜神経細胞生存を含む、神経細胞生存を強化または延長する方
法を提供する。本明細書では、網膜神経細胞（例えば光受容細胞、アマクリン細胞、水平
細胞、双極細胞、および神経節細胞）および網膜色素上皮細胞またはミュラーグリア細胞
などの他の成熟網膜細胞を含む、網膜細胞の変性を阻害または防止する方法も提供する。
このような方法は、本明細書に記載するようなレチニルアミン誘導体化合物の投与を含む
。このような化合物は、本明細書に記載する、眼疾患または障害あるいは網膜損傷の進行
の低速化または停止を引き起こしうる、光受容細胞生存を含む網膜細胞生存を強化または
延長するのに有用である。
【０１５０】
　レチニルアミン化合物の網膜細胞生存に対する効果は、細胞培養モデル、動物モデル、
および本明細書に記載され、当業者によって実施される他の方法を使用することによって
決定されうる。一例として、制限なく、このような方法およびアッセイとしては、Ｏｇｌ
ｉｖｉｅら、Ｅｘｐ．Ｎｅｕｒｏｌ．１６１：６７５－８５６（２０００）；米国特許番
号：６，４０６，８４０；ＷＯ　０１／８１５５１；ＷＯ　９８／１２３０３；米国特許
出願番号：２００２／０００９７１３；ＷＯ　００／４０６９９；米国特許番号：６，１
１７，６７５；米国特許番号：５，７３６，５１６；ＷＯ　９９／２９２７９；ＷＯ　０
１／８３７１４；ＷＯ　０１／４２７８４；米国特許番号：６，１８３，７３５；米国特
許番号：６，０９０，６２４；ＷＯ　０１／０９３２７；米国特許番号：５，６４１，７
５０；および米国特許出願シリアル番号：１０／９０３，８８０に記載された方法が挙げ
られる。
【０１５１】
　良好な動物モデルがないことは、網膜疾患および障害を治療する新薬を開発するための
大きな障害であることが判明した。例えば黄斑は霊長類（ヒトを含む）に存在するが、げ
っ歯類には存在しない。最近開発された動物モデルは、黄斑変性症の治療を評価するのに
有用であり、Ａｍｂａｔｉら（Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１３９０－９７（２００３）；電子
出版、２００３年１０月１９日）に記載されている。本動物モデルは、神経変性疾患、特
に眼疾患の進行または発症を治療する（防止を含む）化合物またはいずれかの分子を評価
するために現在利用できるごくわずかな例示的な動物モデルの１つである。したがって細
胞培養法、例えば本明細書に記載する方法は、網膜神経細胞生存の効果を判定するのに特
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に有用である。
【０１５２】
　細胞培養系
　その分子が眼疾患および障害を治療するのに有用である、本明細書に記載したようなレ
チニルアミンが神経細胞、特に網膜神経細胞の生存を強化または延長して、眼、あるいは
網膜またはその網膜細胞の変性を阻害、防止、低速化、または遅延する能力を判定するの
に有用である例示的な細胞培養モデルは、本明細書に記載され、米国特許出願公開番号：
ＵＳ　２００５－００５９１４８（参照によりその全体が組み込まれている）に記載され
ている。
【０１５３】
　細胞培養モデルは、網膜神経細胞（例えば光受容細胞、アマクリン細胞、神経節細胞、
水平細胞、および双極細胞）を含む成熟網膜細胞の長期または延長培養を含む。細胞培養
系および細胞培養系を産生する方法は、光受容細胞の延長培養を提供する。細胞培養系は
、網膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞およびミュラーグリア細胞も含みうる。
【０１５４】
　網膜細胞培養系は、細胞ストレッサも含みうる。ストレッサの利用または存在は、網膜
神経細胞を含む成熟網膜細胞に試験管内で、網膜疾患または障害で観察される疾患病態を
研究するのに有用な方法で影響を及ぼす。本明細書に記載する細胞培養モデルは、一般に
神経疾患または障害の治療に、そして特に眼および脳の変性疾患の治療に適切である、レ
チニルアミン化合物の同定および生物学的試験に有用であろう試験管内神経細胞培養系を
提供する。ストレッサの存在下で延長された期間にわたる試験管内の培養で網膜ニューロ
ンを含む成熟した完全分化網膜細胞から一次細胞を得る能力は、細胞間相互作用の検査、
神経刺激性化合物および物質の選択および分析、生体内ＣＮＳおよび眼科試験のための管
理された細胞系の使用、ならびに一貫した網膜細胞集合からの単一の細胞に対する効果の
分析を可能にする。
【０１５５】
　細胞培養系および網膜細胞ストレスモデルは、疾患により損傷されたＣＮＳ組織の再生
を誘発または刺激することができるレチニルアミン化合物をスクリーニングおよびキャラ
クタリゼーションするのに特に有用である、培養された成熟網膜細胞、網膜ニューロン、
および網膜細胞ストレッサを含む。細胞培養系は、成熟網膜ニューロン細胞および非ニュ
ーロン網膜細胞の混合物である成熟網膜細胞培養物である。細胞培養系は、すべての主要
な網膜神経細胞種（光受容体、双極細胞、水平細胞、アマクリン細胞、および神経節細胞
）を含むことができ、ＲＰＥおよびミュラーグリア細胞などの他の成熟網膜細胞も含む。
異なる種類の細胞を試験管内培養系に包含させることによって、系は網膜の生体内状態に
おける自然の器官により似ている「人工器官」に本質的に類似している。
【０１５６】
　１つ以上の成熟網膜細胞型の生存能は、延長された期間、例えば少なくとも４週間、２
ヶ月（８週間）、または少なくとも４～６ヶ月にわたって、網膜組織から単離（収集）し
て、細胞培養のためにプレーティングした成熟網膜細胞の少なくとも１０％、２５％、４
０％、５０％、６０％、７０％、８０％、または９０％について維持される。網膜細胞の
生存能は、本明細書に記載され、当分野で既知である方法に従って決定されうる。網膜神
経細胞は、一般に神経細胞に似ており、生体内で能動的に分割する細胞ではなく、それゆ
え網膜神経細胞の細胞分割は必ずしも生存能を示すものではない。細胞培養系の利点は、
アマクリン細胞、光受容体、および関連する神経節投射ニューロンを延長された期間にわ
たって培養して、それにより網膜疾患の治療に関する本明細書に記載するレチニルアミン
化合物の有効性を判定する機会を提供する能力である。
【０１５７】
　成熟網膜細胞および網膜ニューロンは、試験管内で延長された期間にわたって、２日ま
たは５日以上、２週間、３週間、または４週間以上、２ヶ月（８週間）、３ヶ月（１２週
間）、および４ヶ月（１６週間）以上、６ヶ月以上培養され、それゆえ長期培養を与えう
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る。成熟網膜細胞型の１つ以上の少なくとも２０～４０％、少なくとも５０％、少なくと
も６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、または少なくとも９０％は、この長期
細胞培養系において生存を維持する。網膜細胞または網膜組織の生物源は、哺乳類（例え
ば、ヒト、非ヒト霊長類、有蹄類、げっ歯類、イヌ、ブタ、ウシ、または他の哺乳類源）
、鳥類、または他の属からでありうる。出生後非ヒト霊長類、出生後ブタ、または出生後
ニワトリからの網膜ニューロンを含む網膜細胞が使用されうるが、いずれの成体または出
生後網膜組織も本網膜細胞培養系での使用に適しうる。
【０１５８】
　細胞培養系は、非網膜組織に由来する、あるいは非網膜組織から単離または精製した細
胞を包含せずに、網膜細胞の強い長期生存を与える。細胞培養系は、眼の網膜のみから単
離した細胞を含み、それゆえ網膜から離れた眼の他の部分または領域、例えば毛様体およ
び硝子体からの細胞型を実質的に含まない。非網膜細胞を実質的に含まない網膜細胞培養
物は、培養物中に好ましくは少なくとも８０～８５％の細胞型を、好ましくは９０％～９
５％の、または好ましくは９６％～１００％の細胞型を含有する網膜細胞を含有する。細
胞培養系における網膜細胞は生存可能であり、非網膜源からの追加の精製（または単離）
されたグリア細胞または幹細胞、あるいは他の非網膜細胞なしで細胞培養系で生存する。
網膜細胞培養系は、単離された網膜組織のみから調製され、それにより細胞培養系が実質
的に非網膜細胞を含まないようにする。
【０１５９】
　本明細書に記載する試験管内網膜細胞培養系は、網膜の生理学をキャラクタリゼーショ
ンするのに使用されうる生理学的網膜モデルとして作用しうる。本生理学的網膜モデルは
、より幅広い一般的な神経生物学モデルとしても使用されうる。細胞ストレッサはモデル
細胞培養系に含まれうる。本明細書に記載するように網膜細胞ストレッサである細胞スト
レッサは、または細胞培養系における網膜神経細胞型を含む、１つ以上の各種の網膜細胞
型の生存能に悪影響を及ぼすか、その生存能を低下させる。当業者は、本明細書に記載す
るように、減少した生存能を示す網膜細胞が、網膜細胞が細胞培養系で生存する期間が減
少または低下されること（寿命の低下）を意味することと、および／または適切な対照細
胞系（例えば細胞ストレッサの非存在下の本明細書に記載する細胞培養系）で培養された
網膜細胞と比較して、網膜細胞が生物または生化学機能の減弱、阻害または悪影響（例え
ば代謝低下または異常；アポトーシスの開始など）を示すこととをただちに認識および理
解するであろう。網膜細胞の低下した生存能は、細胞死；細胞構造または形態の改変また
は変化；アポトーシスの誘発および／または進行；網膜神経細胞神経変性（または神経細
胞損傷）の開始、強化および・または加速によって示されうる。
【０１６０】
　細胞生存能を判定する方法および技法は、本明細書に詳細に記載され、当業者はそれら
に精通している。細胞生存能を判定する方法および技法は、細胞培養系における網膜細胞
の健康および状態を監視するために、そして本明細書に記載するレチニルアミン化合物が
網膜細胞生存能または網膜細胞生存を変化（好ましくは上昇、延長、強化、改善）して、
網膜細胞変性を阻害する能力を判定するために使用されうる。
【０１６１】
　細胞ストレッサの細胞培養系への添加は、レチニルアミン化合物がストレッサの効果を
抑止、阻害、消滅、または減弱する能力を判定するのに有用である。網膜神経細胞系とし
ては、化学的（例えばＡ２Ｅ、タバコ煙濃縮物）；生物学的（例えば毒素曝露；ベータア
ミロイド；リポ多糖類）；または非化学的、例えば物理的ストレッサ、環境的ストレッサ
または機械的力（例えば圧力または露光の増加）である細胞ストレッサを含みうる。
【０１６２】
　網膜細胞ストレッサモデル系は、細胞ストレッサ、例えばこれに限定されないが、さま
ざまな波長および強度の光；タバコ煙濃縮物曝露；グルコース酸素欠乏；酸化的ストレス
（例えば過酸化水素、ニトロプルシド、Ｚｎ＋＋、またはＦｅ＋＋の存在またはそれへの
曝露に関連するストレス）；圧力上昇（例えば大気圧または静水圧）；グルタメートまた
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はグルタメートアゴニスト（例えばＮ－メチル－Ｄ－アスパルテート（ＮＭＤＡ）；アル
ファ－アミノ－３－ヒドロキシ－５－メチルイソキサゾール－４－プロピオナート（ＡＭ
ＰＡ）；カイニン酸；キスカル酸；イボテン酸；キノリン酸；アスパルテート；トランス
－１－アミノシクロペンチル－１，３－ジカルボキシラート（ＡＣＰＤ））；アミノ酸（
例えばアスパルテート；Ｌ－システイン；ベータ－Ｎ－メチルアミン－Ｌ－アラニン）；
重金属（例えば鉛）；各種の毒素（例えばミトコンドリア毒素（例えばマロナート、３－
ニトロプロピオン酸；ロテノン、シアン化物）；その活性毒性代謝産物ＭＰＰ＋（１－メ
チル－４－フェニルピリジン）へと代謝するＭＰＴＰ（１－メチル－４－フェニル－１，
２，３，６，－テトラヒドロピリジン））；６－ヒドロキシドーパミン；アルファ－シヌ
クレイン；タンパク質キナーゼＣ活性化物質（例えばホルボールミリステートアセテート
）；生体アミン刺激薬（例えばメタンフェタミン、ＭＤＭＡ（３－４メチレンジオキシメ
タンフェタミン））；または１つ以上のストレッサの組み合せを含む、例えばこれに限定
されないが、疾患または障害におけるリスク因子でありうる、あるいは疾患または障害の
発症または進行に寄与しうるストレッサも含みうる。有用な網膜細胞ストレッサとしては
、本明細書に記載する成熟網膜細胞の１つ以上に影響を及ぼす神経変性疾患を模倣する細
胞ストレッサが挙げられる。慢性疾患モデルは、大半の神経変性疾患が慢性であるために
特に重要である。本試験管内細胞培養系の使用により、細胞分析に延長された期間が利用
できるので、長期疾患発症プロセスにおける最も早期のイベントが同定されうる。
【０１６３】
　網膜細胞ストレッサは、例えば網膜神経細胞を含む網膜細胞の生存を変化させることに
よって、または網膜神経細胞の神経変性を変化させることによって、網膜細胞の生存能を
変化（すなわち統計的に有意な方法で上昇または低下）させうる。好ましくは、網膜細胞
ストレッサは、網膜神経細胞の生存が低下または悪影響を受けるように（すなわち細胞が
生存可能である期間の長さがストレッサの存在下で減少される）または細胞の神経変性（
またはニューロン細胞損傷）が増大または強化されるように、網膜神経細胞に悪影響を及
ぼす。ストレッサは網膜細胞中の単一の網膜細胞型にのみ影響を及ぼしうるか、またはス
トレッサは異なる細胞型の２つ、３つ、４つ以上に影響を及ぼしうる。例えばストレッサ
は、光受容細胞の生存能および生存を変化しうるが、他の主要な細胞型すべて（例えば神
経節細胞、アマクリン細胞、水平細胞、双極細胞、ＲＰＥ、およびミュラーグリア）には
影響を及ぼさない。ストレッサは網膜細胞の生存時間（生体内または試験管内）を短縮し
、網膜細胞の神経変性の迅速性または程度を上昇させる、またはある他の方法では網膜細
胞の生存能、形態、成熟度、または寿命に悪影響を及ぼしうる。
【０１６４】
　細胞培養系における網膜細胞の生存能に対する細胞ストレッサの効果は、各種の網膜細
胞型の１つ以上について判定されうる。細胞生存能の判定は、一定期間にわたって間隔を
置いて、または網膜細胞培養物を調製した後に特定の時点で、網膜細胞の構造および／ま
たは機能を連続して評価することを含みうる。１つ以上の異なる網膜細胞型または１つ以
上の異なる網膜神経細胞型の生存能または長期生存は、形態または構造変化の観察前に、
アポトーシスなどの生存能の低下または代謝機能の低下を示す１つ以上の生化学または生
物パラメータに従って判定されうる。
【０１６５】
　化学的、生物的、または物理的細胞ストレッサは、長期細胞培養物を維持するために本
明細書に記載する条件下で細胞培養物にストレッサを添加したときに、細胞培養系に存在
する１つ以上の網膜細胞型の生存能を低下させうる。あるいは１つ以上の培養条件は、網
膜細胞に対するストレッサの効果がより早く観察されうるように調整されうる。例えばウ
シ胎仔血清の濃度またはパーセントは、細胞を特定の細胞ストレッサに曝露させたときに
細胞培養物から低下または排除されうる。特定の目的のために無血清培地が望ましいとき
、細胞は動物血清源から、血清を含まない培地または非血清代替物を含有する培地中へ徐
々に離脱されうる（すなわち血清の濃度はますます、そしてしばしば系統的に低下される
）。血清濃度の低下および血清の各低下した濃度における培養物の期間は、細胞生存が維
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持されるように連続的に評価および調整されうる。網膜細胞培養系が細胞ストレッサに曝
露されるとき、ストレスモデルが網膜細胞型に対するストレッサの効果を評価するために
、および／または網膜細胞に対するストレッサの悪影響を阻害、減弱、または抑止するレ
チニルアミンを同定するために有用であるように条件を達成するために、血清濃度はスト
レッサの利用と同時に調整されうる（（化学的または生物学的である場合）滴定または（
物理的ストレッサである場合）調整もされうる）。あるいは細胞の維持のために血清を特
定の濃度で含有する培地で培養した網膜細胞を、いずれのレベルの血清も含有しない培地
に突然曝露することができる。
【０１６６】
　網膜細胞培養物は細胞ストレッサに、網膜細胞培養系において１つ以上の網膜細胞型の
生存能を低下させると判定された期間にわたって曝露されうる。細胞は細胞ストレッサに
、網膜組織から単離後の網膜細胞のプレーティング時にすぐに曝露されうる。あるいは網
膜細胞培養物は、培養物が確立された後、またはその後いつでもストレッサに曝露されう
る。２つ以上の細胞ストレッサが網膜培養系に含まれるとき、各ストレッサは網膜細胞系
の培養中に、細胞培養系に同時に、そして同じ長さの時間にわたって添加されうるか、ま
たは別個に別の時点に、同じ長さの時間にわたって、または異なる長さの時間にわたって
添加されうる。
【０１６７】
　細胞培養系における網膜細胞の生存能は、本明細書に記載され、当業者によって実施さ
れるいずれかの１つ以上の複数の方法および技法によって判定されうる。ストレッサの効
果は、ストレッサ存在下の細胞培養系中の網膜神経細胞を含む網膜細胞の構造または形態
を、ストレッサ非存在下の細胞培養系の同じ細胞型の構造または形態と比較することと、
それから神経細胞の神経変性を変化させることができるストレッサと同定することとによ
って判定されうる。生存能に対するストレッサの効果も、当分野で既知であり、本明細書
に記載する方法によって、例えばストレッサの存在下で細胞培養系の神経細胞の生存を、
ストレッサの非存在下で細胞培養系の神経細胞の生存と比較することによって評価されう
る。
【０１６８】
　光受容体は、オプシン、ペリフェリンなどの光受容体特異性タンパク質に特異的に結合
する抗体を使用して同定されうる。細胞培養物中の光受容体は、パンニューロナルマーカ
ーを使用することによって免疫細胞学的に標識した細胞の形態サブセットとしても同定さ
れうるか、または生培養物のコントラストの向上した画像で形態学的に同定されうる。外
節は光受容体への付着物として形態学的に検出されうる。
【０１６９】
　光受容体を含む網膜細胞は、機能分析によっても検出されうる。例えば電気生理学方法
および技法が光受容体の光に対する応答を測定するために使用されうる。光受容体は、光
に対する段階的応答では特異的な動態を示す。活性光受容体を含有する培養物内で光に対
する段階的応答を検出するために、カルシウム感受性染料も使用されうる。ストレス誘発
化合物または潜在的な神経治療を分析するために、網膜細胞培養物を免疫組織化学のため
に処理することができ、光受容体および／または他の網膜細胞は手作業で、またはコンピ
ュータソフトウェアによって顕微鏡撮影および撮像技法を使用してカウントされうる。当
分野で既知の他のイムノアッセイ（例えばＥＬＩＳＡ、免疫ブロッティング、フローサイ
トメトリー）も、本明細書に記載する細胞培養モデル系の網膜細胞および網膜神経細胞を
同定およびキャラクタリゼーションするのに有用でありうる。
【０１７０】
　網膜細胞培養ストレスモデルは、興味のある生物活性物質、例えばレチニルアミン化合
物による直接および間接薬理作用物質効果の両方の同定にも有用でありうる。例えば１つ
以上の網膜細胞ストレッサの存在下で細胞培養系に添加された生物活性物質は、他の細胞
型の生存を強化または減少する方法で１つの細胞型を刺激しうる。細胞／細胞相互作用お
よび細胞／細胞外成分相互作用は、疾患および薬物機能の機構を理解するのに重要であり
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うる。例えば１つの神経細胞型は、別の神経細胞型の成長または生存に影響を及ぼす栄養
素を分泌しうる（例えばＷＯ９９／２９２７９を参照）。
【０１７１】
　別の実施形態において、レチニルアミン誘導体化合物は、化合物が複数の網膜細胞の生
存能を上昇させる（すなわち統計的にまたは生物学的に有用な方法で上昇させる）かどう
か、および／あるいは上昇させるレベルまたは程度を判定するために、本明細書に記載す
る網膜細胞培養ストレスモデル系を含むスクリーニングアッセイに包含される。当業者は
、本明細書に記載するように、上昇した生存能を示す網膜細胞が細胞培養系で生存する期
間が増加されること（寿命の増加）を意味することと、および／または適切な対照細胞系
（例えば細胞ストレッサの非存在下の本明細書に記載する細胞培養系）で培養された網膜
細胞と比較して、網膜細胞が生物または生化学機能（正常な代謝および小器官機能；アポ
トーシスの消失など）を維持することとをただちに認識および理解するであろう。網膜細
胞の生存能上昇は、遅延された細胞死または死滅した、または死滅しつつある細胞数の減
少；構造および／または形態の維持；アポトーシスの消失またはアポトーシスの開始遅延
；網膜神経細胞神経変性の阻害、低速化された進行および／または抑止あるいは神経細胞
損傷の効果の遅延または抑止または防止によって示されうる。網膜細胞の生存能、それゆ
え網膜細胞が生存能上昇を示すかどうかを判定する方法および技法は、本明細書により詳
細に記載され、当業者に既知である。
【０１７２】
　ある実施形態において、レチニルアミン化合物が光受容細胞の生存を強化するかどうか
を判定する方法を提供する。１つの方法は、網膜神経細胞と化合物との相互作用を可能に
するのに十分な条件で、十分な時間にわたって、本明細書に記載する網膜細胞培養系に薬
物を接触させるステップを含む。強化された生存（延長された生存）は、ロドプシンの発
現を検出するステップを含む、本明細書に記載され、当分野で既知の方法にしたがって測
定されうる。タンパク質オプシンおよびレチナール（ビタミンＡ形）より成るロドプシン
は、眼の網膜中の光受容細胞の膜に位置し、視力の光感受性ステップのみを触媒する。１
１－シス－レチナール発色団は、タンパク質のポケットに存在して、光が吸収されるとき
にオールトランス－レチナールに異性化される。レチナールの異性化はロドプシンの形状
変化につながり、このことは視神経によって脳に伝達される神経インパルスにつながる一
連の反応を引き起こす。
【０１７３】
　本明細書に記載した直接または間接結果として、レチニルアミン化合物が網膜細胞生存
能を増大させる、および／または細胞生存を強化、促進、または延長する（すなわち網膜
神経細胞が生存する期間を長期化する）、および／または神経変性を障害、阻害、または
妨害する能力は、当業者に既知の複数の方法のいずれか１つによって決定されうる。例え
ば化合物の非存在または存在下での細胞形態の変化は、目視検査によって、例えば光学顕
微鏡法、共焦点顕微鏡法、または当分野で既知の他の顕微鏡法によって判定されうる。細
胞の生存も例えば、生細胞および／または非生細胞をカウントすることによって判定され
うる。免疫化学または免疫組織学技法（例えば固定細胞染色またはフローサイトメトリー
）を使用して、細胞骨格構造を同定および評価する（例えば細胞骨格タンパク質、例えば
グリア線維性酸性タンパク質、フィブロネクチン、アクチン、ビメンチン、チューブリン
などに特異性の抗体を使用することによって）あるいは本明細書に記載する細胞マーカー
の発現を評価することができる。細胞の完全性、形態、および／または生存に対するレチ
ニルアミン化合物の効果も、神経細胞ポリペプチド、例えば細胞骨格ポリペプチドのホス
ホリル化状態を測定することによって判定されうる（例えばＳｈａｒｍａら、Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２７４：９６００－０６（１９９９）；Ｌｉら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．
２０：６０５５－６２（２０００））。細胞生存または、あるいは細胞死も、アポトーシ
スを測定するための本明細書に記載され、当分野で既知である方法（例えばアネキシンＶ
結合、ＤＮＡ断片化アッセイ、カスパーゼ活性化、マーカー分析、例えばポリ（ＡＤＰ－
リボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）など）に従って判定されうる。
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【０１７４】
　レチニルアミン化合物の存在下での１つ以上の網膜細胞型の強化された生存（あるいは
延長または長期生存）は、化合物が神経変性疾患、特に網膜疾患または障害の治療に有効
な薬剤でありうる。細胞生存および強化された細胞生存は、生存能アッセイおよび網膜細
胞マーカータンパク質の発現を検出するアッセイを含む本明細書に記載され、当業者に既
知である方法に従って判定されうる。光受容細胞の強化された生存を判定するために、例
えば杆体によって発現されるタンパク質ロドプシンを含むオプシンが検出されうる。
【０１７５】
　別の実施形態において、対象はシュタルガルト病またはシュタルガルト黄斑変性症を治
療されうる。ＡＢＣＡ４（ＡＢＣＲとも呼ばれる）トランスポータの突然変異に関連する
シュタルガルト病では、オールトランス－レチナールの蓄積が、網膜細胞に対して毒性で
あり、網膜変性、結果として失明を引き起こすリポフスチン色素Ａ２Ｅの生成を担うこと
が提唱されてきた。
【０１７６】
　なお別の実施形態では、対象は加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）を治療されている。各種の実
施形態において、ＡＭＤは滲出型または非滲出型である。ＡＭＤにおいて、失明は疾患後
期の合併症が網膜下に新たな血管の増殖、または網膜萎縮を引き起こすときに起こる。い
ずれの詳細な理論にも縛られたくはないが、オールトランス－レチナールの蓄積が、網膜
細胞に対して毒性であり、網膜変性、結果として失明を引き起こすリポフスチン色素、Ｎ
－レチニリデン－Ｎ－レチニルエタノールアミン（Ａ２Ｅ）の生成を担うことが提唱され
てきた。
【０１７７】
　脊椎動物の眼、例えば哺乳類の眼では、Ａ２Ｅの生成は光依存プロセスであり、その蓄
積は眼に多数の負の効果を引き起こす。これらは網膜色素上皮（ＲＰＥ）膜の脱安定化、
青色損傷に対する細胞の感作、およびリン脂質の分解障害を含む。分子酸素（オキシラン
）によるＡ２Ｅ酸化の生成物は、培養されたＲＰＥ細胞におけるＤＮＡ損傷を誘発するこ
とがなお示された。これらすべての因子は、視力の段階的な低下、そして最終的には失明
を引き起こす。視覚プロセスの間のレチナール生成を減少させることが可能ならば、眼に
おけるＡ２Ｅの量の減少につながる。このことはＲＰＥおよび網膜の老化を遅延させて、
失明を低速化または防止する。１１－シス－レチニルアミンによって患者を治療すること
は、Ａ２Ｅの生成を防止または低速化することができ、網膜の保護特性を有しうる。
【０１７８】
　神経変性疾患の治療
　別の実施形態において、神経変性疾患および障害、特に本明細書に記載するような神経
変性網膜疾患および眼疾患を治療および／または防止する方法を提供する。このような治
療が必要な患者は、神経変性網膜疾患の症状を発症した、または神経変性網膜疾患を発症
するリスクを有するヒトまたは非ヒト霊長類あるいは他の動物でありうる。本明細書に記
載するように、製薬的に許容される担体およびレチニルアミン化合物（例えば式Ｉ～Ｖの
いずれか１つの構造およびその基礎構造を有する化合物）を含む組成物をその必要がある
対象に投与することによって、眼疾患または障害を治療する（防止または予防を含む）方
法も提供される。本明細書に記載するように、レチニルアミン化合物を含む本明細書に記
載する組成物を投与することによって、組成物神経細胞、例えば光受容細胞を含む網膜神
経細胞の生存を強化または延長する、および／または網膜神経細胞を含む網膜細胞の変性
を阻害する（生存または生存能を延長または強化する）方法を提供する。
【０１７９】
　本明細書に記載する化合物および方法がその症状を治療、治癒、防止、改善、あるいは
その進行を低速化、阻害、または停止する神経変性網膜疾患または障害は、視力障害の原
因である網膜神経細胞消失を引き起こす、または網膜神経細胞消失を特徴とする疾患また
は障害である。このような疾患または障害は、これに限定されないが、糖尿病性網膜症、
糖尿病性黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再灌流関連網膜損傷、および代謝性
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視神経症が挙げられる。本明細書に記載する方法および組成物を使用して治療されうる他
の眼疾患および障害としては、黄斑変性症（黄斑変性症の非滲出型および滲出型を含む）
、緑内障、網膜剥離、網膜血管（動脈または静脈）閉塞、出血性網膜症、網膜色素変性症
、未熟児網膜症、炎症性網膜疾患、増殖性硝子体網膜症、網膜ジストロフィー、遺伝性視
神経症、シュタルガルト黄斑ジストロフィー、ソーズビー眼底ジストロフィー、ベスト病
、ブドウ膜炎、他の神経変性疾患、例えばアルツハイマー病、多発性硬化症、パーキンソ
ン病または脳細胞に影響を及ぼす他の神経変性疾患に関連する網膜損傷、視神経症、およ
び網膜障害、ウイルス感染、またはＡＩＤＳなどの他の状態に関連する網膜障害が挙げら
れる。網膜障害は、露光増加（すなわち光に対する過剰露光）、例えば手術中の偶発的な
強力または激烈な露光；砂漠または雪に覆われた地面での強力、激烈、または延長された
日光への曝露；戦闘中に、例えば爆発またはレーザ機器由来のものを観察したとき；に関
連する網膜に対する光損傷も含む。
【０１８０】
　本明細書に記載するような黄斑変性症は、黄斑（網膜の中心領域）に影響を及ぼし、中
心視の衰えおよび消失を生じる。加齢黄斑変性症は通例、５５歳を超えた個体で発生する
。加齢黄斑変性症の病因は、環境的な影響および遺伝的構成要素の療法を含みうる（例え
ばＬｙｅｎｇａｒら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．７４：２０－３９（２００４）（
電子出版Ｅｐｕｂ、２００３年、１２月１９日）；Ｋｅｎｅａｌｙら、Ｍｏｌ．Ｖｉｓ．
１０：５７－６１（２００４）；Ｇｏｒｉｎら、Ｍｏｌ．Ｖｉｓ．５：２９（１９９９）
）。さらにまれなことに、黄斑変性症は小児および幼児を含むより若い個体においても発
生し、一般に該障害は遺伝子突然変異から生じる。若年性黄斑変性症の型としては、シュ
タルガルト病（例えばＧｌａｚｅｒら、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　
Ａｍ．１５：９３－１００，ｖｉｉｉ（２００２）；Ｗｅｎｇら、Ｃｅｌｌ　９８：１３
－２３（１９９９）を参照）；ベスト卵黄様黄斑ジストロフィー（例えばＫｒａｍｅｒら
、Ｈｕｍ．Ｍｕｔａｔ．２２：４１８（２００３）；Ｓｕｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９９：４００８－１３（２００２）を参照）、ドイン蜂巣状黄
斑ジストロフィー（例えばＫｅｒｍａｎｉら、Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．１０４：７７－８２
（１９９９）を参照）；ソーズビー眼底ジストロフィー、Ｍａｌａｔｔｉａ　Ｌｅｖｉｎ
ｔｉｎｅｓｅ、黄色斑眼底、および常染色体優性出血性様黄斑ジストロフィー（例えばＳ
ｅｄｄｏｎら、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　１０８：２０６０－６７（２００１）；Ｙ
ａｔｅｓら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．３７：８３－７（２０００）；Ｊａａｋｓｏｎら
、Ｈｕｍ．Ｍｕｔａｔ．２２：３９５－４０３（２００３）も参照）が挙げられる。
【０１８１】
　シュタルガルト黄斑変性症は、劣性遺伝性疾患であり、小児の遺伝性失明病である。シ
ュタルガルト病の主要な病理的欠陥は、網膜色素上皮（ＲＰＥ）の細胞へのＡ２Ｅなどの
毒性リポフスチン色素の蓄積でもある。本蓄積は、シュタルガルト患者に見出される光受
容体の死および重篤な視力喪失を担うように思われる。レチニルアミンは、視覚サイクル
においてイソメラーゼを阻害することによって、１１－シス－レチンアルデヒド（１１ｃ
ＲＡＬ）の合成および－５－ロドプシンの再生を低速化させうる。ロドプシンの光活性化
は、Ａ２Ｅ生合成における第１の反応物質を構成するオールトランス－レチナールのその
放出を引き起こす。レチニルアミンによる治療は、リポフスチン蓄積を阻害して、それゆ
えレチニルアミン化合物による治療を妨げる毒性効果なしに、シュタルガルトおよびＡＭ
Ｄ患者における視力喪失の開始を遅延させうる。本明細書に記載する化合物は、リポフス
チン蓄積に関連する網膜または黄斑変性症の他の型の有効な治療にも使用されうる。
【０１８２】
　本明細書に記載する合成レチニルアミン誘導体化合物の対象への投与は、網膜細胞に対
して毒性であり、網膜変性を引き起こすリポフスチン色素Ａ２Ｅの生成を防止しうる。あ
る実施形態において、レチニルアミン化合物の投与は老廃物、例えばリポフスチン色素の
産生を減少させるか、または失明（例えば脈絡膜新生血管および／または網脈絡膜萎縮）
を低速化しうる。先の研究では、ＲＰＥへのＡ２Ｅ蓄積を防止するために、一般に座瘡の
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治療に使用される薬物および１１－シス－レチノールデヒドロゲナーゼの阻害薬である、
１３－シス－レチノイン酸（Ａｃｃｕｔａｎｅ（登録商標）またはイソトレチオニン）が
患者に投与されている。しかしながらこの提案された治療の主な欠点は、１３－シス－レ
チノイン酸がオールトランス－レチノイン酸に容易に異性化しうることである。オールト
ランス－レチノイン酸は、細胞増殖および発生に悪影響を生じる非常に強力な催奇性化合
物である。レチノイン酸は肝臓にも蓄積して、肝臓病の寄与因子でもありうる。
【０１８３】
　なお他の態様において、レチニルアミン化合物は眼のＡＢＣＡ４トランスポータに突然
変異を持つヒトなどの対象に投与される。レチニルアミン化合物は、高齢対象にも投与さ
れうる。本明細書で使用するように、高齢ヒト対象は通例、少なくとも４５歳、または少
なくとも５０歳、または少なくとも６０歳、または少なくとも６５歳である。ＡＢＣＡ４
トランスポータの突然変異に関連するシュタルガルト病では、オールトランス－レチナー
ルの蓄積が、網膜細胞に対して毒性であり、網膜変性、結果として失明を引き起こすリポ
フスチン色素Ａ２Ｅの生成を担うことが提唱されてきた。理論に束縛はされないが、本明
細書に記載するレチニルアミン化合物は、視覚サイクルに関与するイソメロヒドラーゼタ
ンパク質の強力な阻害薬でありうる。対象をレチニルアミン誘導体、例えば１１－シス－
レチニルアミンで治療することは、Ａ２Ｅの生成を防止または低速化することができ、正
常視力に対する保護特性を有しうる。このような治療は他のレチノイド関連毒性副生成物
、例えば糖尿病を有する患者に蓄積しうる脂肪浸出物の生成および蓄積も減少または阻害
しうる。
【０１８４】
　本明細書で使用するように、患者（または対象）は、神経変性疾患または状態を有しう
る、または罹患しうる、あるいは検出可能な疾患のない、ヒトを含むいずれの哺乳類でも
よい。したがって治療は既存疾患を有する対象に投与されうるか、または治療は予防的で
あり、疾患または状態を発症するリスクを有する対象に投与されうる。本明細書に記載す
る少なくとも１つのレチニルアミン誘導体化合物の有効量を投与することにより治療する
ことまたは治療は、いずれの主観的および客観的パラメータ、例えば症状の軽減；寛解；
減弱を含む、損傷、病態または状態の治療または改善、あるいは損傷、病態または状態を
患者にとってより耐えられるようにすること；変性または衰えの速度を低速化すること；
変性の終点をあまり衰弱させないこと；あるいは対象の身体的または精神的幸福を改善す
ることにおける成功の何らかの兆候を指す。
【０１８５】
　症状の治療または改善は、理学的検査の客観的または主観的パラメータに基づきうる。
したがって「治療すること」という用語は、疼痛、痛覚過敏、異痛、または侵害受容イベ
ントを治療するための、疼痛、痛覚過敏、異痛、侵害受容イベントに関連する症状または
状態、あるいは他の疾患の発症を防止または遅延するための、軽減するための、あるいは
停止または阻害するための、本明細書に記載する化合物または薬剤の投与を含む。「治療
効果」という用語は、患者における疾患、疾患の症状、または疾患の続発症の減少、除去
、または防止を指す。治療は、経時的に測定したような（例えば数週間または数ヶ月で測
定したような）（脊椎動物視覚系、例えば視力および視野試験などにおける網膜神経細胞
機能（光受容体機能を含む）を回復または改善することも含む。治療は、疾患進行を安定
化すること（例えば眼疾患および関連症状の進行の低速化、最小化、または停止）および
脊椎動物視覚系のさらなる変性を最小化することも含む。治療は予防も含み、対象の脊椎
動物視覚系の変性またはさらなる変性または悪化またはさらなる悪化を防止するために、
そして疾患および／または関連する症状および続発症の発症を防止または阻害するための
、レチニルアミン化合物の、その必要がある対象への投与を指す。
【０１８６】
　対象または患者は、本明細書に記載する化合物が投与されうるいずれの脊椎動物または
哺乳類患者または対象を指す。「脊椎動物」または「哺乳類」という用語は、ヒトおよび
非ヒト霊長類はもちろんのこと、ウサギ、ラット、およびマウスなどの実験動物、ならび
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に家庭用ペットおよび動物園の動物などの他の動物も含む。本明細書に記載する治療が必
要な対象は、本明細書に記載する眼疾患または状態に関連するリスク因子または症状を判
定するために、あるいは対象における既存の眼疾患または状態の状況を判定するために利
用される、医学分野において認められたスクリーニング方法に従って識別されうる。これ
らおよび他の日常的な方法は、臨床医に本明細書に記載する方法および組成物を含む治療
が必要な患者を選択させる。
【０１８７】
　レチニルアミン誘導体化合物は好ましくは、選択した投与経路および例えば参照により
その全体が本明細書に組み込まれている、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ、１９
８０年）に記載されているような標準薬務に基づいて選択された製薬担体（すなわち活性
成分を妨害しない非毒性物質である、製薬的に許容される賦形剤、希釈剤など）と組み合
されうる。
【０１８８】
　レチニルアミン誘導体化合物は純化学薬品として投与されうるが、好ましくは活性成分
は製薬組成物として投与される。したがって本明細書では、１つ以上のレチニルアミン化
合物、例えば正に帯電したレチノイド化合物、またはその立体異性体、プロドラッグ、製
薬的または眼科的に許容される水和物、溶媒和物、酸性塩水和物、Ｎ－オキシドまたは同
形結晶形を、そのための１つ以上の製薬的に許容される担体、および場合により他の治療
および／または予防成分と共に含む製薬組成物を提供する。（複数の）担体は、組成物の
他の成分と適合性であり、そのレシピエントに対して有害でないという点で許容されねば
ならない。製薬的に許容されるまたは適切な組成物は、眼科的に適切なまたは許容される
組成物を含む。
【０１８９】
　（例えば経口投与または注射による送達のための、あるいは点眼薬としての利用のため
の）製薬組成物は、液体形でありうる。液体製薬組成物としては例えば、次の１つ以上：
滅菌希釈剤、例えば注射用水、食塩溶液、好ましくは生理食塩水、リンゲル液、等張性塩
化ナトリウム、溶媒または懸濁媒として作用しうる固定油、ポリエチレングリコール、グ
リセリン、プロピレングリコールまたは他の溶媒；抗菌剤；抗酸化剤；キレート剤；緩衝
剤および張度調整剤、例えば塩化ナトリウムまたはデキストロースを含みうる。非経口調
製物は、ガラスまたはプラスチック製のアンプル、使い捨て注射器または複数回用量バイ
アルに封入されうる。生理食塩水の使用が好ましく、注射用製薬組成物または眼に送達さ
れる組成物は好ましくは滅菌である。
【０１９０】
　レチニルアミン誘導体化合物は、ヒトまたは他の非ヒト脊椎動物に投与されうる。ある
実施形態において、化合物は、約５％未満または約１％未満の、または約０．１％未満の
他のレチノイドを含有するという点で、実質的に純粋である。他の実施形態において、レ
チニルアミン化合物の組み合せが投与されうる。
【０１９１】
　レチニルアミン誘導体化合物は、例えば経口または局所投与を含むいずれかの適切な手
段によっても眼に送達されうる。局所投与の様式としては例えば、点眼薬、眼内注射また
は眼周囲注射が挙げられる。眼周囲注射は通例、合成レチニルアミン誘導体の結膜内への
、またはテノン（眼を被覆する線維状組織）への注射を含む。眼内注射は通例、合成レチ
ニルアミン誘導体の硝子体内への注射を含む。ある実施形態において、投与は点眼薬また
は経口投薬形などの非侵襲性である。
【０１９２】
　レチニルアミン誘導体化合物は、製薬的に許容される（適切な）担体またはビヒクルは
もちろんのこと、当分野で日常的に使用される技法も使用して投与のために調合されうる
。製薬的に許容されるまたは適切な担体は、眼科的に適切な、または許容される担体を含
む。ビヒクルはレチニルアミンの化合物の溶解度に従って選択される。適切な眼科用組成
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物としては、点眼薬、注射などによって眼に局所的に投与可能な組成物が挙げられる。点
眼薬の場合、調合物は場合により、例えば眼科的に適合性の薬剤、例えば等浸透圧性の薬
剤、例えば塩化ナトリウムなどの等張剤、濃グリセリンなど；緩衝剤、例えばリン酸ナト
リウム、酢酸ナトリウムなど；界面活性剤、例えばポリオキシエチレンソルビタンオレア
ート（Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ　８０とも呼ばれる）、ポリオキシルステアレート４０、
ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油など；安定化剤、例えばクエン酸ナトリウム、エデト
酸ナトリウムなど；保存料、例えば塩化ベンズアルコニウム、パラベンなど；および他の
成分も含みうる。保存料は例えば、約０．００１～約１．０重量／体積のレベルで利用さ
れうる。調合物のｐＨは通常、約４～８の範囲内などの眼科用調合物に許容される範囲内
である。
【０１９３】
　注射では、レチニルアミン誘導体化合物は、注射用リポソーム溶液などの形の注射等級
の食塩溶液中で供給されうる。眼内および眼周囲注射は当業者に既知であり、例えばＳｐ
ａｅｔｈ，Ｅｄ．，Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　Ｓｕｒｇｅｒｙ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏ
ｆ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ、Ｗ．Ｂ．Ｓａｎｄｅｒｓ　Ｃｏ．，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，
Ｐａ．、８５－８７、１９９０年を含む多数の文献に記載されている。
【０１９４】
　適切な経口投薬形としては例えば、錠剤、丸剤、サシェ剤、または硬または軟ゼラチン
、メチルセルロースの、あるいは消化管で容易に溶解する他の適切な材料のカプセルが挙
げられる。例えば製薬等級のマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネ
シウム、サッカリンナトリウム、タルカム、セルロース、グルコース、スクロース、炭酸
マグネシウムなどを含む、適切な非毒性固体担体が使用されうる。（例えばＧｅｎｎａｒ
ｏ，Ｅｄ．，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ”
、第１７版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌ
ｖａｎｉａ、１９８５年を参照。
【０１９５】
　本明細書に記載するレチニルアミン化合物は、持続または低速放出用に調合されうる。
このような組成物は一般に、周知の技術を使用して調製され、例えば経口、眼周囲、眼内
、経直腸または皮下インプラントによって、あるいは所望の標的部位でのインプラントに
よって投与されうる。持続放出調合物は、担体マトリクスに分散された、および／または
律速膜に包囲されたリザーバ内に含有された薬剤を含有しうる。このような調合物内での
使用のための賦形剤および担体は生体適合性であり、生分解性でもありうる；好ましくは
調合物は、比較的一定の活性成分放出レベルを提供する。持続放出調合物中に含有された
活性化合物の量は、インプラントの部位、放出の速度および予想期間ならびに治療または
防止される状態の性質によって変わる。
【０１９６】
　眼経路で投与された薬物または組成物の全身薬物吸収は、当業者によって理解される（
例えばＬｅｅら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．２３３：１－１８（２００２））。一実施形
態において、レチニルアミン化合物は、局所眼投与法によって送達される（例えばＣｕｒ
ｒ．Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．４：２１３－２２（２００３））。組成物は点眼薬、膏薬お
よび軟膏など、例えば水性点眼剤、眼科用懸濁剤、非水性点眼薬、および非水性眼科用懸
濁ゲル、眼科用軟膏などの形でありうる。ゲルを調製するには、例えばカルボキシビニル
ポリマー、メチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ヒドロキシプロピルセルロース、
エチレンマレイン酸無水物ポリマーなどが使用されうる。本明細書に記載する少なくとも
１つのレチニルアミン誘導体化合物を含む組成物の用量は、患者（例えばヒト）の状態、
すなわち疾患の段階、一般健康状況、年齢、および当業者が用量を決定するために使用す
る他の因子に応じて異なりうる。組成物が例えば点眼薬として使用されるとき、単位用量
当たり１～数滴、好ましくは１または２滴（１滴当たり約５０μｌ）が１日約１～約６回
利用されうる。
【０１９７】
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　製薬組成物は、医学界の当業者によって決定されるような、治療（または防止）される
疾患に適切な方法で投与されうる。適切な用量および投与の適切な期間および頻度は、患
者の状態、患者の疾患の種類および重症度、活性成分の詳細な型、および投与方法などの
因子によって決定されるであろう。一般に、適切な用量および治療計画は、治療および／
または予防上の利益（例えば改善された臨床結果、例えばより頻繁な完全寛解または部分
寛解、あるいはより長い無疾患および／または全生存、あるいは症状の重症度の低下）を
供給するのに十分な量で（複数の）組成物を供給する。予防用途では、用量は、網膜神経
細胞の神経変性に関連する疾患の開始を防止、遅延するのに、またはその重症度を低下さ
せるのに十分であるべきである。最適用量は一般に、実験モデルおよび／または臨床試験
を使用して決定されうる。最適用量は患者のボディマス、体重、または血液量に依存しう
る。
【０１９８】
　レチニルアミン化合物の用量は、対象の臨床状況、状態および年齢、投薬形などに応じ
て適切に選択されうる。点眼薬の場合、合成レチニルアミン誘導体は例えば、１回用量当
たり約０．０１ｍｇ、約０．１ｍｇ、または約１ｍｇから約２５ｍｇまで、約５０ｍｇま
で、約９０ｍｇまで投与されうる。点眼薬は必要に応じて、１日１回以上投与されうる。
注射の場合、適切な用量は例えば、週に１～４回、合成レチニルアミン誘導体約０．００
０１ｍｇ、約０．００１ｍｇ、約０．０１ｍｇ、または約０．１ｍｇから約１０ｍｇ、約
２５ｍｇ、約５０ｍｇ、または約９０ｍｇまででありうる。他の実施形態において、合成
レチニルアミン誘導体約１．０～約３０ｍｇが週に１～３回投与されうる。
【０１９９】
　経口用量は通例、１日当たり１～４回、またはそれ以上で、約１．０～約１０００ｍｇ
の範囲でありうる。経口投与のための例示的投薬範囲は、１日当たり１～３回、約１０～
約２５０ｍｇの範囲である。
【０２００】
　他の実施形態および用途は、本開示に照らして当業者に明らかとなるであろう。次の実
施例は単に各種の実施形態の例示として提供され、本発明を決して制限すると解釈されな
いものとする。
【実施例】
【０２０１】
　実施例１
　実験手順
　物質－新しいウシ眼は地元の屠殺場（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｐａｃｋｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｉｎｃ
．，Ｓｔａｎｗｏｏｄ，ＷＡ）より入手する。ウシＲＰＥミクロソームの調製は、先に記
載した方法に従って実施する（Ｓｔｅｃｈｅｒら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７４：８
５７７－８５、１９９９年；Ｇｏｌｃｚａｋら、同上も参照）。すべての化学薬品はＳｉ
ｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）より入手する。１１－シス－レチナ
ールはＤｒ．Ｒｏｓａｌｉｅ　Ｃｒｏｕｃｈ（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　
ｏｆ　Ｓｏｕｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａ，Ｃｈａｒｌｅｓｔｏｎ，Ｓｏｕｔｈ　Ｃａｒｏｌ
ｉｎａ）より入手する。あるいは１１－シス－レチナールは本明細書に記載するように購
入または合成されうる。
【０２０２】
　レチノイド調製物－オールトランス－レチノールは、オールトランス－レチナールの、
０℃のＥｔＯＨ中の過剰なＮａＢＨ４による還元によって得られ、順相ＨＰＬＣ（Ｂｅｃ
ｋｍａｎ　Ｕｌｔｒａｓｐｈｅｒｅ　Ｓｉ　５μ　４．５×２５０ｍｍ、１０％ＥｔＯＡ
ｃ／ヘキサン；３２５ｎｍにて検出）によって精製される。精製したオールトランス－レ
チノールをアルゴン流で乾燥させて、最終濃度３ｍＭまでＤＭＦに溶解させ、－８０℃で
貯蔵する。ＥｔＯＨ中のレチノイド濃度は、分光光度的に決定される。Ｒｅｔ－ＮＨ２（
レチニルアミン）の吸収係数は、レチノール異性体の吸収係数と同じと仮定される（Ｈｕ
ｂｂａｒｄら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１８：６１５－５３（１９７１）；Ｒ
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ｏｂｅｓｏｎら、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．７７：４１１１－１９（１９５５））。
【０２０３】
　化学合成－Ｒｅｔ－ＮＨ２は、一部変更を伴う先に記載した方法によって得る（Ｙａｎ
ｇら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９４：１３５５９－６４（１９
９７）；Ｇｏｌｃｚａｋら、同上も参照）。レチナールの対応する異性体をＥｔＯＨに溶
解させて、ＭｅＯＨ中の５倍過剰量の７ＮＮＨ３と室温にて１時間反応させて、レチニル
イミンを生成させる。次にレチニルイミンを５倍過剰量のＮａＢＨ４によってＲｅｔ－Ｎ
Ｈ２に還元する。反応の進行を分光光度的に追跡する。０℃での１時間後、水を添加して
、Ｒｅｔ－ＮＨ２をヘキサンによって２回抽出する。合せたヘキサン抽出物を水および塩
水で洗浄し、層を分離して、有機相をシリカゲルに添加する。カラムをヘキサンで、次に
１：１ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで洗浄する。１０％ ７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨの添加により、
Ｒｅｔ－ＮＨ２をＥｔＯＡｃで溶離させる。代表的な収率は、純Ｒｅｔ－ＮＨ２３０％で
ある。試験管内実験の前に、順相カラムを使用してＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ中７Ｎ ＮＨ３

（９９：０．５）による溶離により、Ｒｅｔ－ＮＨ２をさらに精製する。
【０２０４】
　レチニルアミン異性体の合成およびＨＰＬＣ分離を次のように実施する（例えばＧｏｌ
ｃｚａｋら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０２：８１６２－６７
（２００５））。Ｒｅｔ－ＮＨ２は、ＭｎＯ２によるレチノールのレチナールへの酸化に
よって合成される（３２５から３８３ｎｍへのＡλｍａｘのシフト）。酸化生成物は、Ｒ
ｅｔ－ＮＨ２を生成するためにＮＨ３によってさらに酸化される（反応の進行は、吸収極
大の青色シフトはもちろんのこと、酸化時の著しい赤色シフトと同時に起きる）。レチニ
ルイミンは、ＮａＢＨ４によってＲｅｔ－ＮＨ２（Ａλｍａｘ＝３２５ｎｍ）に還元され
る。
【０２０５】
　Ｎ置換オールトランス－Ｒｅｔ－ＮＨ２は、上記のように調製されるが、ＮＨ３の代わ
りに、対応するアルキルアミンの過剰量をオールトランス－レチナールのＥｔＯＨによる
溶液に添加した。Ｎ－アルキル－Ｒｅｔ－ＮＨ２は、上記の条件を使用してＨＰＬＣカラ
ムで精製する。
【０２０６】
　ヒドロキシルアミン誘導体は、レチナールと対応するヒドロキシアミンとのＥｔＯＨ中
での反応によって調製される。オールトランス－レチナールオキシムはヘキサンによって
抽出し、酢酸の添加（１０％ｖ／ｖ）によってＥｔＯＨ：ＭｅＯＨ（１：１）に再溶解さ
せて、ＮａＢＨ３ＣＮによって還元する。合成レチノイドのＭＳ分析は、Ｋｒａｔｏｓ　
ｐｒｏｆｉｌｅ　ＨＶ－３直接プローブ質量分析計を使用して実施する。
【０２０７】
　レチニルアミドは、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンの存在下での無水ジクロロメタン
中でのオールトランス－レチニルアミンと酢酸無水物または塩化パルミトイルの過剰量と
の、０℃での３０分間の反応によって調製される。反応が完了した後に、水を添加して、
生成物をヘキサンで抽出する。ヘキサン層を水で２回洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過して、蒸発させる。合成レチノイドの質量分析は、Ｋｒａｔｏｓ　ｐｒｏｆ
ｉｌｅ　ＨＶ－３直接プローブ質量分析計を使用して実施する。
【０２０８】
　実施例２
　イソメラーゼおよびＬＲＡＴ反応
　複数のレチニルアミン化合物が視覚サイクルトランス－シスイソメロヒドラーゼ（イソ
メラーゼ）の活性を阻害する能力を判定した。
【０２０９】
　イソメラーゼおよびＬＲＡＴ反応－イソメラーゼ反応は、本質的に先に記載されたよう
に実施した（Ｓｔｅｃｈｅｒら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７４：８５７７－８５（１
９９９）；Ｇｏｌｃｚａｋら、同上も参照）。ウシ網膜色素上皮（ＲＰＥ）ミクロソーム



(60) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

40

50

膜は、視覚サイクルトランス－シスイソメロヒドラーゼ（イソメラーゼ）源であった。Ｒ
ＰＥミクロソーム膜抽出物は、購入または当分野で実施される方法に従って調製して、－
８０℃で貯蔵されうる。粗ＲＰＥミクロソーム抽出物を３７℃水浴で解凍して、次にただ
ちに氷上に置いた。粗ＲＰＥミクロソーム５０ｍｌは、携帯型ＤｅＷａｌｔドリルを動力
源として備えた氷上の５０ｍｌテフロン（登録商標）ガラスホモジナイザー（Ｆｉｓｈｅ
ｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、カタログ番号：０８４１４１６Ｍ）に入れ、最高速度にて氷
上を１０回上下にホモジナイズした。本プロセスは、粗ＲＰＥミクロソーム溶液がホモジ
ナイズされるまで反復した。ホモジナートを次に、４℃にて１５分間遠心分離（５０．２
Ｔｉロータ（Ｂｅｃｋｍａｎ，Ｆｕｌｌｅｒｔｏｎ，ＣＡ）、１３，０００ＲＰＭ；１５
３６０　Ｒｃｆ）にかけた。上清を収集して、４２，０００ＲＰＭ（１６０，０００Ｒｃ
ｆ；５０．２Ｔｉロータ）で、４℃にて１時間、遠心分離にかけた。上清を除去して、ペ
レットを冷１０ｍＭＭＯＰＳ緩衝液、ｐＨ７．０ １２ｍｌ（最終体積）に懸濁させた。
５ｍｌ一定分量に再懸濁させたＲＰＥ膜をガラス－ガラスホモジナイザー（Ｆｉｓｈｅｒ
　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、カタログ番号：Ｋ８８５５００－００２１）を高度の均質性ま
でホモジナイズした。タンパク質濃度は、ＢＣＡタンパク質アッセイを製造者のプロトコ
ルに従って使用して定量した（Ｐｉｅｒｃｅ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ；ｃａｔａｌｏｇ
　ｎｏ．２３２２７）。ホモジナイズしたＲＰＥ調製物を－８０℃にて貯蔵した。
【０２１０】
　組み換えヒトアポ細胞レチンアルデヒド結合タンパク質（ＣＲＡＬＢＰ）を、分子生物
学分野での標準方法に従ってクローニングして、発現させた（Ｃｒａｂｂら、Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　７：７４６－５７（１９９８）；Ｃｒａｂｂら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ．２６３：１８６８８－９２（１９８８）を参照）。簡潔には、全ＲＮＡをコン
フルエントＡＲＰＥ１９細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌ
ｅｃｔｉｏｎ，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ）から調製して、オリゴ（ｄＴ）１２－１８プラ
イマーを使用してｃＤＮＡを合成し、次に２つの連続するポリメラーゼ連鎖反応によって
ＣＲＡＬＢＰをコードするＤＮＡを増幅させた（Ｃｒａｂｂら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．２６３：１８６８８－９２（１９８８）；Ｉｎｔｒｅｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
２６９：２５４１１－１８（１９９４）；ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．
Ｌ３４２１９．１を参照）。ＰＣＲ生成物を製造者のプロトコル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
　Ｉｎｃ．，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ；カタログ番号：Ｋ４４００－０１）に従ってｐＴ
ｒｃＨｉｓ２－ＴＯＰＯ　ＴＡベクター内にサブクローニングして、次に標準ヌクレオチ
ド配列決定技法に従って配列を確認した。組み換え６ｘＨｉｓ－ｔａｇｇｅｄヒトＣＲＡ
ＬＢＰをＯｎｅ　Ｓｈｏｔ　ＴＯＰ　１０ケミカルコンピテントＥ．ｃｏｌｉ細胞（Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ）において発現させて、組み換えポリペプチドをＥ．ｃｏｌｉ細胞溶解
液から、ＨＰＬＣ用ＮｉＳｅｐｈａｒｏｓｅ ＸＫ１６－２０カラムを使用したニッケル
アフィニティクロマトグラフィー（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｐｉｔｔ
ｓｂｕｒｇｈ，ＰＡ；カタログ番号：１７－５２６８－０２）によって単離した。精製し
た６ｘＨｉｓ－ｔａｇｇｅｄヒトＣＲＡＬＢＰを１０ｍＭビス－トリス－プロパン（ＢＴ
Ｐ）で透析して、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分析した。組み換えヒトＣＲＡＬＢＰの分子
量は約３９ｋＤａｌであった。
【０２１１】
　イソメラーゼアッセイは、１０ｍＭ ＢＴＰ緩衝液、ｐＨ７．５、１ｍＭ ＡＴＰおよび
６μＭアポ－ＣＲＡＬＢＰ（細胞レチンアルデヒド結合タンパク質）を含有する１％ＢＳ
Ａ中で実施した。レチニルアミン誘導体化合物の阻害特性を調査するために、ＲＰＥミク
ロソームを、アポ－ＣＲＡＬＢＰおよび１０μＭオールトランス－レチノールの添加前に
、１０ｍＭＢＴＰ緩衝液、ｐＨ７．５、１％ ＢＳＡ、および１ｍＭ ＡＴＰ中の化合物に
よって、３７℃にて５分間プレインキュベートした。レチニルアミン誘導体化合物をエタ
ノール２μｌ中の反応混合物に送達した。混合物がエタノールに溶解性でない場合、混合
物が溶解するまでＤＭＦを添加した。同量のエタノールおよび／またはＤＭＦを対照反応
物（試験化合物の非存在下）に添加した。ウシＲＥＰミクロソーム（上を参照）を次に添



(61) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

加して、混合物を３７℃に移して反応を開始させた（総体積＝２００μｌ）。反応を３０
分後にメタノール（３００μｌ）を添加することによって停止させた。ハプテン（３００
μｌ）を添加して、ピペット操作によって反応混合物中に混入させた。反応混合物を撹拌
することと、続いての微量遠心機での遠心分離によって、レチノイドを抽出した。上有機
層をＨＰＬＣバイアルに移し、次に順相カラムを備えたＡｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰ
ＬＣシステム：ＳＩＬＩＣＡ（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、ｄｐ　５μ
、４．６ｍｍＸ、２５ＣＭ）を使用してＨＰＬＣによって分析した。溶媒成分は、酢酸エ
チル中２％イソプロパノール２０％および１００％ヘキサン８０％であった。各実験は２
通りずつ３回実施した。イソメラーゼ活性（ＩＣ５０）の阻害を各化合物について判定し
て、下の表１に示す。
【０２１２】
【表１－１】

【０２１３】
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【０２１４】



(63) JP 2009-524684 A 2009.7.2

10

20

30

40

50

【表１－３】

　実施例３
　生体内マウスイソメラーゼアッセイ
　レチニルアミン誘導体がイソメラーゼを阻害する能力を生体内マウスイソメラーゼアッ
セイによって決定する。強い光への眼の短時間の曝露（視覚色素の「光退色」または単に
「退色」）は、網膜中のほぼすべての１１－シス－レチナールを光異性化することが既知
である。退色後の１１－シス－レチナールの回復を使用して、生体内でのイソメラーゼの
活性を推定できる。１０％エタノールを含有するトウモロコシ油に溶解させた化合物を経
口的に胃管栄養摂取されたＣＤ－１（アルビノ）マウスでの、光退色後（３，０００ルク
スの白色光で１０分間）の１１－シス－レチナールの再生を各種の時間間隔で評価する。
【０２１５】
　眼レチノイドの抽出
　すべてのステップは、最小限の赤色光照明を用いた暗所（微光暗室ライトおよび必要に
応じてスポット照明用の赤色フィルタ付きフラッシュライト）にて実施する（例えばＭａ
ｅｄａら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　８５：９４４－９５６、２００３年；Ｖａｎ　Ｈｏ
ｏｓｅｒら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７７：１９１７３－８２、２００２年）を参照
。マウス（６週齢）を殺処分して、眼をただちに取り出して、液体窒素に入れる。眼を次
に、レチノイド分析緩衝液１ｍｌ（５０ｍＭＭＯＰＳ、１０ｍＭ ＮＨ２ＯＨ、５０％ Ｅ
ｔＯＨ、ｐＨ７．０を含有するガラス／ガラスホモジナイザー（Ｋｏｎｔｅｓ　Ｇｌａｓ
ｓ　Ｃｏ．、ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｒ　＆　ｐｅｓｔｌｅ　２１）でホモジナイズする。
目視できる組織が残存しなくなるまで、眼をホモジナイズする（約３分）。サンプルを室
温で２０分間（ホモジナイズを含めて）インキュベートして、氷の上に載せる。冷ＥｔＯ
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Ｈ１ｍｌをホモジナートに添加して乳棒をすすぎ、ホモジナート混合物を氷上の７ｍｌガ
ラス製ネジ蓋式試験管に移す。ホモジナイザーをヘキサン７ｍｌですすぎ、これを氷上の
７ｍｌ試験管に添加する。
【０２１６】
　ホモジナートを高速で１分間ボルテックスにかけて混合する。相を遠心分離によって分
離する（４０００ｒｐｍにて５分間、４℃）。上相を収集して、清潔なガラス試験管に移
し、界面を乱さないように注意して、試験管に上相約０．２ｍｌを残す。収集した上相を
含む試験管を２５℃の加熱ブロックに置いて、アルゴン流下で乾燥させる（～３０分間）
。ヘキサン４ｍｌを添加することによって下相を再度抽出し、ボルテックスにかけて、遠
心分離によって相を分離する。上相を上記のように収集し、乾燥管にプールする。乾燥さ
せたサンプルをヘキサン３００μｌ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｏｐｔｉｍａ等級）に溶解させて、
軽くボルテックスにかけた。サンプルをＨＰＬＣバイアル内の清潔な３００μｌガラスイ
ンサートにガラスピペットを使用して移し、バイアルを圧着してしっかり閉じる。
【０２１７】
　サンプルを、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｕｌｔｒａｓｐｅｒｅ　Ｓｉカラム（５μ粒径、４．６
ｍｍ　ＩＤ　Ｘ　２５ｃｍ長；Ｐａｒｔ＃　２３５３４１）を用いてＨＰＬＣ（ＨＰ　１
１００シリーズまたはＡｇｉｌｅｎｔ　１１００シリーズ、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｉｅｓ）によって分析する。ランパラメータは次の通りである：流量：１．４ｍ
ｌ／分、１０％酢酸エチル＋９０％ヘキサン；３２５ｎｍにて検出（レチノールの吸収極
大）。
【０２１８】
　網膜電図（ＥＲＧ）－マウスを準備して、ＥＲＧ記録は先に公開されているように実施
する（Ｈａｅｓｅｌｅｅｒら、Ｎａｔ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　７：１０７９－８７、２００
４年）。単一のフラッシュ刺激は、ある範囲の強度を有した（－３．７～２．８ｌｏｇｃ
ｄ・ｓ・ｍ－２）。通例、すべての条件において各点の記録のために動物３～４匹を使用
する。一元ＡＮＯＶＡ検定を使用して統計解析を実施する。Ｄｅｉｇｎｅｒら、Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ、２４４：９６８－９７１、１９８９年；Ｇｏｌｌａｐａｌｌｉら、Ｂｉｏｃｈｉ
ｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ．１６５１：９３－１０１、２００３年；Ｐａｒｉｓｈら
、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、１４６０９－１４６１３、１９９８
年；Ｒａｄｕら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１０１：５９２８－
５９３３、２００４年も参照。
【０２１９】
　実施例４
　網膜神経細胞培養系の調製
　本実施例は、網膜神経細胞の長期培養物を調製する方法について記載する。
【０２２０】
　すべての化合物および試薬は、記載したものを除いて、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）より入手する。
【０２２１】
　網膜神経細胞培養
　ブタ眼をＫａｐｏｗｓｉｎ　Ｍｅａｔｓ，Ｉｎｃ．（Ｇｒａｈａｍ，ＷＡ）より入手す
る。眼を眼球除去して、眼窩から筋肉および組織を一掃する。眼をその赤道に沿って半分
に切断して、当分野で既知の標準方法に従って緩衝食塩溶液中で神経網膜を眼の前部から
切除する。簡潔には、網膜、毛様体およびガラス体を眼の前半体から一体として除去して
、網膜を透明硝子体から徐々に剥離させる。各網膜をパパイン（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ
　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｌａｋｅｗｏｏｄ，ＮＪ）によっ
て解離させて、ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）による不活性化およびＤＮａｓｅｌ１３４Ｋｕｎ
ｉｔｚ単位／ｍｌの添加を続けた。酵素によって解離させた細胞を粉砕して、遠心分離に
よって収集し、インスリン２５μｇ／ｍｌ、トランスフェリン１００μｇ／ｍｌ、６０μ
Ｍプトレシン、３０ｎＭセレニウム、２０ｎＭプロゲステロン、ペニシリン１００Ｕ／ｍ
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ｌ、ストレプトマイシン１００μｇ／ｍｌ、０．０５ＭＨｅｐｅｓ、および１０％ ＦＢ
Ｓを含有する、ダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ）／Ｆ１２培地（Ｇｉｂｃｏ　Ｂ
ＲＬ，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｒｌｓｂａｄ
，ＣＡ）に懸濁させる。解離した一次網膜細胞を、２４ウェル組織培養プレート（Ｆａｌ
ｃｏｎ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｐｌａｔｅｓ，Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ，Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ，ＰＡ）に置いたポリ－Ｄ－リジンおよびＭａｔｒｉｇｅ
ｌ（ＢＤ，Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ，ＮＪ）でコートしたガラスカバースリップに
プレーティングする。細胞を、３７℃および５％ＣＯ２にて、培地０．５ｍｌ（１％ Ｆ
ＢＳのみを含むことを除いて、上の通り）中で５日～１ヶ月にわたって培養状態を維持し
た。
【０２２２】
　免疫組織化学分析
　網膜神経細胞を１、３、６および８週間培養して、細胞を各時点で免疫組織化学によっ
て分析する。免疫組織化学分析は、当分野で既知の標準技法に従って実施する。杆体光受
容体は、ロドプシン特異性抗体（マウスモノクローナル、１：５００希釈；Ｃｈｅｍｉｃ
ｏｎ，Ｔｅｍｅｃｕｌａ，ＣＡ）によって標識することによって同定される。中重量神経
フィラメントに対する抗体（ＮＦＭウサギポリクローナル、１：１０，０００希釈、Ｃｈ
ｅｍｉｃｏｎ）を使用して、神経節細胞を同定する；β３－チューブリンに対する抗体（
Ｇ７１２１マウスモノクローナル、１：１０００希釈、Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ
，ＷＩ）を使用して介在ニューロンおよび神経節細胞を一般に同定し、カルビンジン（Ａ
Ｂ１７７８ウサギモノクローナル、１：２５０希釈、Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）およびカルレチ
ニン（ＡＢ５０５４ウサギポリクローナル、１：５０００希釈、Ｃｈｅｍｉｃｏｎ）に対
する抗体を使用して、内顆粒層におけるカルビンジン－およびカルレチニン－発現介在ニ
ューロンの亜集団を同定する。簡潔には、網膜細胞培養物を４％パラホルムアルデヒド（
Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ，Ｗａｒｒｉｎｇｔｏｎ，ＰＡ）および／またはエタ
ノールによって固定し、ダルベッコリン酸緩衝食塩水（ＤＰＢＳ）ですすぎ、１次抗体に
より３７℃にて１時間インキュベートする。次に細胞をＤＰＢＳによってすすぎ、２次抗
体（Ａｌｅｘａ　４８８－またはＡｌｅｘａ　５６８－コンジュゲート２次抗体（Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲ））によってインキュベートして、Ｄ
ＰＢＳですすぐ。核を４’，６－ジアミジノ－２－フェニルインドール（ＤＡＰＩ，Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ）で染色して、ガラスカバースリップを除去する前にＤＰ
ＢＳですすぎ、観察および分析のためにそれらをＦｌｕｏｒｏｍｏｕｎｔ－Ｇ（Ｓｏｕｔ
ｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ，ＡＬ）によってガラススライド上に
載せる。
【０２２３】
　培養物中の各種の時間の後の成熟網膜ニューロンの生存は、組織化学分析によって示さ
れる。光受容細胞はロドプシン抗体を使用して同定される；神経節細胞はＮＦＭ抗体を使
用して同定される；ならびにアマクリンおよび水平細胞は、カルレチニンに特異性の抗体
による染色によって同定される。
【０２２４】
　細胞は、Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＩＸ８１またはＣＺＸ４１顕微鏡（Ｏｌｙｍｐｕｓ、東京、
日本）を使用してロドプシン標識光受容体およびＮＦＭ標識神経節細胞をカウントするこ
とによって分析される。カバースリップ１枚につき２０個の視野を２０×対物レンズを用
いてカウントする。この方法により、各実験の各条件について６枚のカバースリップを分
析する。ストレッサに一切曝露されていない細胞をカウントして、ストレッサに曝露され
た細胞は対照中の細胞の数に正規化する。
【０２２５】
　実施例５
　網膜細胞生存に対するレチニルアミン化合物の効果
　本実施例は、網膜細胞の生存能に対するレチニルアミン誘導体化合物の効果を判定する
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ために、細胞ストレッサを含む成熟網膜細胞培養系の使用について記載する。
【０２２６】
　網膜細胞培養物は、実施例２に記載するように調製する。Ａ２Ｅを網膜細胞ストレッサ
として添加する。細胞を１週間培養した後、化学的ストレスＡ２Ｅを利用する。Ａ２Ｅを
エタノールで希釈して、網膜細胞培養物に０、１０μＭ、２０μＭ、および４０μＭの濃
度で添加する。培養物を２４および４８時間処理する。Ａ２ＥはＤｒ．Ｋｏｊｉ　Ｎａｋ
ａｎｉｓｈｉ（Ｃｏｌｕｍｂｉａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｃｉｔｙ
，ＮＹ）より入手するか、またはＰａｒｉｓｈらの方法（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９５：１４６０２－１３（１９９８））に従って合成する。レチニル
アミン誘導体化合物を次に培養物に添加する。他の網膜細胞培養物にレチニルアミン誘導
体化合物を、ストレッサの利用前に添加するか、またはＡ２Ｅが網膜細胞培養物に添加さ
れるのと同時に添加する。培養物を組織培養インキュベータ内にストレス期間にわたって
３７℃および５％ＣＯ２で維持する。細胞は次に、実施例１に記載したように免疫組織化
学によって分析する。
【０２２７】
　アポトーシス分析
　網膜細胞培養物は実施例１に記載された通りに調製して、２週間培養し、次に６０００
ルクスの白色光に２４時間曝露して、１３時間の静止時間が続く。規定の波長の光を２４
ウェルプレートの規定のウェルに均一に送達する機器を組み立てた。機器には、交流電源
に配線された低温白色蛍光球（ＧＥＰ／Ｎ ＦＣ１２Ｔ９／ＣＷ）が含まれていた。蛍光
球を標準組織培養インキュベータ内に取り付ける。白色光ストレスは、細胞のプレートを
蛍光球の下に直接配置することにより印加される。ＣＯ２レベルを５％に維持して、細胞
プレートにおける温度を３７℃に維持する。細い熱電対温度を使用することによって温度
を監視した。Ｅｘｔｅｃｈ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｐ／Ｎ
　４０１０２５；Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）による照度計を使用して、すべての機器の光強
度を測定および調整した。レチニルアミン誘導体化合物を、細胞の白色光への曝露の前に
培養プレートのウェルに添加して、白色光への曝露の後に培養物の他のウェルに添加する
。
アポトーシスを評価するために、本明細書に記載するようにＴＵＮＥＬを実施する。
【０２２８】
　網膜細胞を青色光に曝露した後にも、アポトーシス分析を実施する。網膜細胞培養物は
、実施例１に記載するように調製する。細胞を１週間培養した後、青色光ストレスを与え
る。青色光は、各ＬＥＤが２４ウェル使い捨てプレートの１個のウェルに位置合せされる
ように設計された、２列の２４個（４×６）の青色発光ダイオードより成る特注光源（Ｓ
ｕｎｂｒｉｔｅＬＥＤ Ｐ／Ｎ ＳＳＰ－０１ ＴＷＢ７ＵＷＢ１２）によって送達される
。第１列は細胞でいっぱいの２４ウェルプレート上に配置されるのに対して、第２列は細
胞プレートの下に配置されて、両方の列に細胞のプレートに光ストレスを同時に供給させ
る。装置全体を標準組織培養インキュベータ内に配置する。ＣＯ２レベルを５％に維持し
て、細胞プレートにおける温度を３７℃に維持する。温度を細い熱電対によって監視する
。各ＬＥＤへの電流は、独立した電位差計によって個別に制御され、すべてのＬＥＤへ均
質な光を出力する。細胞プレートを２０００ルクスの青色光ストレスに２時間または４８
時間のどちらかにわたって曝露して、１４時間の静止期間を続ける。レチニルアミン誘導
体化合物を、細胞の青色光への曝露の前に培養プレートのウェルに添加して、青色光への
曝露の後に培養物の他のウェルに添加する。アポトーシスを評価するために、本明細書に
記載するようにＴＵＮＥＬを実施する。
【０２２９】
　アポトーシスを評価するために、当分野で実施される標準技法に従って、そして製造者
の指示に従ってＴＵＮＥＬを実施する。簡潔には、網膜細胞培養物を最初に４％パラホル
ムアルデヒドによって、次にエタノールで固定して、ＤＰＢＳですすぐ。固定細胞を、Ｃ
ｈｒｏｍａ－Ｔｉｄｅ　Ａｌｅｘａ５６８－５－ｄＵＴＰ（０．１μＭ最終濃度）（Ｍｏ
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ｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ）と組み合せた反応緩衝液（Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ，Ｈａｎ
ｏｖｅｒ，ＭＤ）中のＴｄＴ酵素（０．２単位／μｌ最終濃度）によって３７℃にて１時
間インキュベートする。培養物をＤＰＢＳによってすすぎ、１次抗体によって４℃にて一
晩または３７℃にて１時間インキュベートする。細胞を次にＤＰＢＳによってすすぎ、Ａ
ｌｅｘａ４８８コンジュゲート２次抗体でインキュベートして、ＤＰＢＳによってすすぐ
。核をＤＡＰＩによって染色して、ガラスカバースリップを除去する前に培養物をＤＰＢ
Ｓですすぎ、観察および分析のためにそれらをＦｌｕｏｒｏｍｏｕｎｔ－Ｇによってガラ
ススライド上に載せる。
【０２３０】
　培養物は、Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＩＸ８１またはＣＺＸ４１顕微鏡（Ｏｌｙｍｐｕｓ、東京
、日本）を使用してＴＵＮＥＬ標識核をカウントすることによって分析する。カバースリ
ップ１枚につき２０個の視野を、２０×対物レンズを用いてカウントする。この方法によ
り、各条件について６枚のカバースリップを分析する。レチニルアミン誘導体化合物に曝
露されていない細胞をカウントして、抗体に曝露された細胞は対照中の細胞の数に正規化
する。対応のないＳｔｕｄｅｎｔ　ｔ検定を使用してデータを分析する。
【０２３１】
　本明細書で物理的特性、例えば分子量または化学的特性、例えば化学式について範囲を
使用するとき、範囲のすべての組み合せおよび下位組み合せならびにその中の具体的な実
施形態が含まれるものとする。
【０２３２】
　上記より、具体的な実施形態が例証の目的で本明細書において説明されてきたが、本発
明の精神および範囲から逸脱することなく各種の変更形態が行われうることが認識される
であろう。当業者は、日常的な実験のみを用いて、本明細書に記載した具体的な実施形態
の多くの等価物を認識する、またはそれを確認できるであろう。このような等価物は、次
の請求項に含まれるものである。
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【国際調査報告】
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