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(57)【要約】
眼の組織を含む、体の組織が関係している疾患および症状を、そのような組織に対して治
療薬を投与することによって効率よく処置することができる。自己乳化処方物、およびそ
のような組織に治療薬を送達するための方法が、本明細書中で開示される。自己乳化処方
物は、硝子体を含むがこれに限定されない、被験体の水媒体に送達され得る。例えば、方
法は、加齢性黄斑変性症に伴う脈絡膜新生血管形成を処置または予防するために、あるい
は、非滲出型ＡＭＤを処置するために、ラパマイシンまたは関連化合物を投与するために
使用することができる。自己乳化処方物はまた、被験体の移植拒絶を処置するために全身
的に（例えば、経口で）投与することもできる。自己乳化処方物には、ラパマイシン、関
連化合物、または他の治療薬が含まれる場合がある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ヒトの加齢性黄斑変性を処置するための方法であって、被験体の眼に、加齢性黄斑変性を
処置するために有効な量の治療薬が含まれている自己乳化処方物を投与する工程を含む、
方法。
【請求項２】
前記自己乳化処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの眼への自己乳化処
方物の投与後少なくとも７日の期間にわたり、少なくとも約０．００１ｎｇ／ｍｌのラパ
マイシン濃度に等しい治療薬の平均濃度を該ウサギの眼の網膜脈絡膜にもたらすのに十分
な量の治療薬を送達する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記自己乳化処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの眼への自己乳化処
方物の投与後少なくとも７日の期間にわたり、少なくとも約０．０１ｎｇ／ｍｌのラパマ
イシン濃度に等しい治療薬の平均濃度を該ウサギの眼の網膜脈絡膜にもたらすのに十分な
量の治療薬を送達する、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
前記自己乳化処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの眼への自己乳化処
方物の投与後少なくとも７日の期間にわたり、少なくとも約０．１ｎｇ／ｍｌのラパマイ
シン濃度に等しい治療薬の平均濃度を該ウサギの眼の網膜脈絡膜にもたらすのに十分な量
の治療薬を送達する、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記自己乳化処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの眼への自己乳化処
方物の投与後少なくとも７日の期間にわたり、少なくとも約１ｎｇ／ｍｌのラパマイシン
濃度に等しい治療薬の平均濃度を該ウサギの眼の網膜脈絡膜にもたらすのに十分な量の治
療薬を送達する、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
前記治療薬がイムノフィリン結合化合物である、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
前記治療薬が、ラパマイシン、ＳＤＺ－ＲＡＤ、タクロリムス、エヴェロリムス、ピメク
ロリムス、ＣＣＩ－７７９、ＡＰ２３８４１、ＡＢＴ－５７８、ならびに、それらのアナ
ログ、塩、およびエステルからなる群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
前記治療薬がラパマイシンである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記自己乳化処方物が被験体の眼の水性媒体中に入れられる、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
前記自己乳化処方物が前記被験体の眼の硝子体中に入れられる、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
前記自己乳化処方物が前記被験体の眼の強膜と結膜との間に入れられる、請求項９に記載
の方法。
【請求項１２】
前記自己乳化処方物にさらに溶媒が含まれている、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
前記自己乳化処方物にさらに界面活性剤が含まれている、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記界面活性剤が非イオン性界面活性剤である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記非イオン性界面活性剤が約１０より大きいＨＬＢ値を有している、請求項１４に記載
の方法。
【請求項１６】
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前記非イオン性界面活性剤がＣｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬである、請求項１５に記載の方法
。
【請求項１７】
前記溶媒が脂肪酸である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１８】
前記溶媒が、オレイン酸、Ｉｍｗｉｔｏｒ７４２、Ｓｏｆｔｉｇｅｎ７６７、またはＣａ
ｐｍｕｌｓ　ＰＧ８からなる群より選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１９】
ヒトの疾患または障害を処置するための方法であって、ヒト被験体の眼に、脈絡膜新生血
管形成、虹彩の新生血管形成、黄斑変性、滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤ、ブドウ膜炎、
アレルギー性結膜炎、ドライアイ、緑内障、網膜色素変性症、網膜中心静脈閉塞性疾患、
黄斑浮腫、糖尿病性網膜症、および角膜移植疾患の１つ以上を処置するために有効量のラ
パマイシンが含まれている自己乳化処方物を投与する工程を含む、方法。
【請求項２０】
前記ラパマイシンが、滲出型ＡＭＤを処置するために有効な量で存在している、請求項１
９に記載の方法。
【請求項２１】
前記ラパマイシンが、滲出型ＡＭＤを予防するために有効な量で存在している、請求項１
９に記載の方法。
【請求項２２】
前記自己乳化処方物を被験体の眼の硝子体中に入れる、請求項２０または２１のいずれか
に記載の方法。
【請求項２３】
前記自己乳化処方物を、被験体の眼の強膜と結膜との間に入れる、請求項２０または２１
のいずれかに記載の方法。
【請求項２４】
前記自己乳化処方物が約２０μｇと約１４ｍｇとの間を含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項２５】
前記自己乳化処方物が約２０μｇと約４ｍｇとの間を含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
前記自己乳化処方物が約２０μｇと約１ｍｇとの間を含む、請求項２２または２３のいず
れかに記載の方法。
【請求項２７】
滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤ、またはＣＮＶを処置するために有効な量のイムノフィリ
ン結合化合物；溶媒；および界面活性剤が含まれている自己乳化処方物であって、被験体
の眼の水性媒体中に入れられるように処方されている、自己乳化処方物。
【請求項２８】
滲出型ＡＭＤを予防するために有効な量のイムノフィリン結合化合物；溶媒；および界面
活性剤が含まれている自己乳化処方物であって、被験体の眼の水性媒体中に入れられるよ
うに処方されている、自己乳化処方物。
【請求項２９】
前記化合物が、ラパマイシン、ＳＤＺ－ＲＡＤ、タクロリムス、エヴェロリムス、ピメク
ロリムス、ＣＣＩ－７７９、ＡＰ２３８４１、ＡＢＴ－５７８、ならびに、それらのアナ
ログ、塩、およびエステルからなる群より選択される、請求項２８に記載の自己乳化処方
物。
【請求項３０】
前記化合物がラパマイシンである、請求項２９に記載の自己乳化処方物。
【請求項３１】
前記自己乳化処方物は、被験体に投与されると、該被験体の脈絡膜新生血管形成を処置す
るために有効な量のラパマイシンを送達する、請求項３０に記載の自己乳化処方物。
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【請求項３２】
前記自己乳化処方物は、被験体に投与されると、該被験体の滲出型加齢性黄斑変性を処置
するために有効な量のラパマイシンを送達する、請求項３０に記載の自己乳化処方物。
【請求項３３】
前記自己乳化処方物は、被験体に投与されると、該被験体の滲出型加齢性黄斑変性を予防
するために有効な量のラパマイシンを送達する、請求項３０に記載の自己乳化処方物。
【請求項３４】
前記界面活性剤が非イオン性である、請求項３０に記載の自己乳化処方物。
【請求項３５】
前記界面活性剤が約１０より大きいＨＬＢ値を有している、請求項３０に記載の自己乳化
処方物。
【請求項３６】
前記溶媒が脂肪酸である、請求項３０に記載の自己乳化処方物。
【請求項３７】
前記溶媒が、オレイン酸、Ｉｍｗｉｔｏｒ７４２、Ｓｏｆｔｉｇｅｎ７６７、またはＣａ
ｐｍｕｌｓ　ＰＧ８からなる群より選択される、請求項３０に記載の自己乳化処方物。
【請求項３８】
前記非イオン性界面活性剤がＣｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬである、請求項３４に記載の自己
乳化処方物。
【請求項３９】
前記自己乳化処方物に、０．１％ｗ／ｗから５％ｗ／ｗの間のラパマイシン；約４０％ｗ
／ｗから約５０％ｗ／ｗの間の溶媒；および４０％ｗ／ｗから５０％ｗ／ｗの間の非イオ
ン性界面活性剤が含まれている、請求項３４に記載の自己乳化処方物。
【請求項４０】
さらにエタノールが含まれている、請求項３９に記載の自己乳化処方物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（分野）
　治療薬の送達による眼の疾患および症状の処置、具体的には、被験体へまたは被験体の
眼へのラパマイシンを含む自己乳化処方物の送達による加齢性黄斑変性症（「ＡＭＤ」）
の処置のための方法および自己乳化処方物が記載される。
【０００２】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２００５年３月２１日に提出された「Ｌｉｑｕｉｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏ
ｎｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｏｒ　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｓ」と題された米国仮特許出願番号６０／６６４，０４０、２００５年３月２１日に提出
された「Ｉｎ　Ｓｉｔｕ　Ｇｅｌｌｉｎｇ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　Ａｎｄ　Ｌｉｑ
ｕｉｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　Ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓ
ｅ　Ｏｒ　Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ」と題された米国仮特許出願番号６０／６６４，３０６
、および２００５年２月９日に提出された「Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　Ｆｏｒ　Ｏｃｕ
ｌａｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ」と題された米国仮特許出願番号６０／６５１，７９０（こ
れらはそれぞれ、全ての目的のためのその全体が引用により本明細書中に組み入れられる
）に関係し、それらの優先権を主張する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　眼の網膜には、錐体と光を検出する桿体とが含まれる。網膜の中心には黄斑があり、こ
れは、直径の約１／３から１／２を占める。黄斑によって、きめ細かい視力が、具体的に
は、中心（窩）に提供される。なぜなら、錐体は密度が高いからである。血管、神経節細
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胞、内顆粒層および細胞、ならびに網状層は（錐体の上に載っているのではなくむしろ）
全て片側にあり、それによって、光をより直接錐体へと透過させることができる。
【０００４】
　網膜の下には脈絡膜があり、これには、繊維性組織に埋まっている血管の集まりと、脈
絡膜層を覆っている濃く色素沈着した上皮とが含まれている。脈絡膜の血管により、網膜
（具体的には、その視細胞）に栄養が提供される。
【０００５】
　現在はそれについての処置方法がないか、または現在の処置方法はそれには適していな
い様々な網膜疾患がある。網膜疾患（例えば、ブドウ膜炎（眼球血管膜：虹彩、毛様体、
および脈絡膜の炎症）、黄斑変性症、黄斑浮腫、増殖性糖尿病性網膜症、および網膜剥離
）が、一般的には、通常の治療方法で処置することが難しい網膜疾患の全てである。
【０００６】
　加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）は、米国では、６０歳を超えた個体について重症の視力障
害の主原因である。ＡＭＤは、萎縮性であるかまたは頻度の低い浸出型の形態のいずれか
で生じる。ＡＭＤの萎縮性の形態は「非滲出性ＡＭＤ」とも呼ばれ、そして、ＡＭＤの滲
出型形態は「滲出性ＡＭＤ」とも呼ばれる。
【０００７】
　滲出型ＡＭＤにおいては、血管は、脈絡膜毛細管枝からブルーフ膜の欠損に向かって伸
び、そしていくつかの場合には、網膜色素上皮の基部にまで伸びる。漿液の形成、または
これらの血管から漏れた血液浸出物によって、神経網膜細胞の退縮が付随する黄斑部分の
繊維血管性の瘢痕、網膜色素上皮の剥離および裂け、硝子体の出血および中心視力の永久
低下が生じる。このプロセスは、ＡＭＤの被験体における有意な視力障害の症例の８０％
以上に関係している。現在の処置方法または来たるべき処置方法としては、レーザー光凝
固術、光線力学療法、ＶＥＧＦ抗体断片での処置、ペグ化アプタマーでの処置、および特
定の小さい分子物質での処置が挙げられる。
【０００８】
　いくつかの実験に、ＡＭＤを伴う初期または再発した新生血管病変の処置におけるレー
ザー光凝固術の使用が、最近記載されている（Ｍａｃｕｌａｒ　Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌ
ａｔｉｏｎ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐｓ（１９９１）Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌ．１０９
：１２２０；Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌ．１０９：１２３２；Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌ
．１０９：１２４２）。残念なことに、レーザー治療を行った中心窩下病変を有している
ＡＭＤの被験体は、３ヶ月の追跡時点で視力のかなり急激な低下（平均３ライン）を経験
した。さらに、処置後２年では、処置した眼は、彼らの未処置の反対側の眼よりもかろう
じてよい視力しか有していなかった（それぞれ、２０／３２０および２０／４００の平均
）。この手順の別の欠点は、外科手術後の視力がすぐに悪化することである。
【０００９】
　光線力学療法（ＰＤＴ）は、被験体において有効な反応を生じる光線を使用する全ての
処置方法を含む用語である光線治療の１つの形態である。ＰＤＴによって、正常な組織を
温存しながら望ましくない組織が破壊されることが最も有利である。通常は、光線感作物
質と呼ばれる化合物が被験体に投与される。通常、光線感作物質は単独では被験体に対し
てほとんど効果がないか、または全く効果がない。（多くの場合はレーザーから）光が光
線感作物質を含む組織上に向けられると、光線感作物質が活性化させられ、標的化された
組織の破壊が始まる。被験体に提供される光線が特定の標的とされた領域に限られるので
、ＰＤＴは、異常な組織を選択的に標的化させるように使用することができ、したがって
、周辺の健常な組織を温存することができる。ＰＤＴは、現在、ＡＭＤ等の網膜疾患を処
置するために使用されている。ＰＤＴは、ＡＭＤの被験体において、中心窩下の脈絡膜新
生血管形成の処置の中心となっている（Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｆ
ｏｒ　Ｓｕｂｆｏｖｅａｌ　Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ　Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏ
ｎ　ｉｎ　Ａｇｅ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍａｃｕｌａｒ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｗｉ
ｔｈ　Ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ（ＴＡＰ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ）Ａｒｃｈ　Ｏｐｈｔ
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ｈａｌｍｏｌ．１９９９　１１７：１３２９－１３４５）。
【００１０】
　脈絡膜新生血管形成（ＣＮＶ）は、ほとんどの場合に、処置に抵抗性であることが証明
されている。従来のレーザー治療はＣＮＶを除去し、そして網膜の中心部分が関係してい
ない選択された症例の場合には視力を保つことを助けることができるが、これは、わずか
約１０％の症例に限られる。残念なことに、良好な従来のレーザー光凝固術を用いた場合
もなお、新生血管形成は、約５０～７０％の眼において再発する（３年では５０％、そし
て５年では＞６０％）（Ｍａｃｕｌａｒ　Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　Ｓｔｕｄ
ｙ　Ｇｒｏｕｐ，Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．２０４：６９４－７０１（１９８６
））。加えて、ＣＮＶを発症している多くの被験体は、レーザー治療については良好な候
補ではない。なぜなら、ＣＮＶがレーザー治療には大きすぎるか、または位置を特定する
ことができず、結果として、医師はレーザーを正確に向けることができないからである。
光線力学療法は、中心窩下のＣＮＶの新しい症例の５０％までに利用されているが、自然
な経過を上回るほどの利点はごくわずかしか得られず、一般的には、中心窩下の病変につ
いてすでに二次的に低下した視力を改善するよりも、視力障害の進行を遅らせるだけであ
る。ＰＤＴは、予防的でもなく最終的なものでもない。いくつかのＰＤＴ治療が個々の被
験体に通常は必要であり、加えて、他のものよりもあまり知られていないＣＮＶの特定の
サブタイプも必要である。
【００１１】
　したがって、脈絡膜新生血管形成を最適に予防するかまたは有意に阻害するために、そ
して滲出型ＡＭＤを予防および処置するために、ならびに非滲出型ＡＭＤを処置または予
防するために使用することができる方法および処方物の必要性が、長年にわってそのまま
になっている。
【００１２】
　ＡＭＤに加えて、脈絡膜新生脈菅形成には、推定眼ヒストプラズマ症候群、近視性変性
、網膜色素線条症、特発性中心性漿液性網脈絡膜症、網膜および／または脈絡膜の炎症症
状、ならびに眼の外傷等の網膜疾患が伴う。新生血管形成を伴う血管新生の損傷は、糖尿
病性網膜症、静脈閉塞、鎌状赤血球網膜症、未熟児網膜症、網膜剥離、眼の虚血および外
傷を含む広範な障害において生じる。
【００１３】
　ブドウ膜炎は、既存の治療方法を使用して処置することが難しいことが証明されている
別の網膜疾患である、ブドウ膜炎は、眼球血管膜の任意の成分の炎症を示す一般的な用語
である。眼の眼球血管膜は、虹彩、毛様体、および脈絡膜からなる。覆っている膜（網膜
と呼ばれる）の炎症、または視神経の炎症（視神経炎と呼ばれる）は、ブドウ膜炎を伴っ
て生じる場合も、また、ブドウ膜炎を伴わずに生じる場合もある。
【００１４】
　ブドウ膜炎は、最も一般的には、前方、中間、後方、または広範性として解剖学的に分
類される。後方ブドウ膜炎は、多数の網膜炎、脈絡膜炎、または視神経炎のいずれかを意
味する。広範性ブドウ膜炎は、前方、中間、および後方の構造を含む、眼の全ての部分を
含む炎症を意味する。
【００１５】
　ブドウ膜炎の症状および兆候は捕らえにくく、そして炎症の部位および重篤度に応じて
相当に様々であり得る。前方ブドウ膜炎に関しては、最も一般的な症状としては、フロー
ター（ｆｌｏａｔｅｒ）の存在および視力の低下が挙げられる。硝子体液中の細胞、網膜
および／または基底脈絡膜の白色または黄白色の病変、滲出性網膜剥離、網膜血管炎、お
よび視神経浮腫もまた、前方ブドウ膜炎に罹患している被験体に存在している場合もある
。
【００１６】
　ブドウ膜炎の眼の合併症は、特に、認識がないかまたは不適切に処置された場合には、
完全であり、不可逆的な失明を生じる可能性がある。後方ブドウ膜炎の最も頻繁に生じる
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合併症としては、網膜剥離；網膜、視神経、または虹彩の新生血管形成；および類嚢胞黄
斑部浮腫が挙げられる。
【００１７】
　黄斑浮腫（ＭＥ）は、浮腫、漏出、および背景糖尿病性網膜症（ＢＤＲ）において記録
された硬い滲出物が黄斑において生じている場合に、視力に最も重要な網膜の中心部５％
に起こり得る。背景糖尿病性網膜症（ＢＤＲ）は、典型的には、網膜の微小循環の変化に
よって生じる網膜微小動脈瘤（ｒｅｔｉｎａｌ　ｍｉｃｒｏａｎｅｕｒｉｓｍｓ）からな
る。これらの微小動脈瘤は、通常、極めて小さな弱った血管が破裂した網膜に散在してい
る赤いスポットとして、検眼鏡での試験によって見られる網膜症において最も初期に見る
ことができる変化である。背景糖尿病性網膜症の眼所見は、綿花状斑、網膜内出血、網膜
毛細血管からの液体の漏出、および網膜滲出へと進行する。血管透過性の上昇もまた、局
所増殖因子（例えば、血管内皮成長因子）のレベルの上昇とも関係している。黄斑は、色
を検知し、昼間の視力がそれに依存している神経終末、錐体に多く存在する。網膜の毛細
管透過性の上昇が黄斑に影響を及ぼすと、セロファン膜を通じてものを見るなどではなく
むしろ、中心視野の中央部分またはそのすぐ横で、ぼけが生じる。視力障害は、数ヶ月間
かけて進行する場合があり、焦点を明確にあわせることができないとの理由から、非常に
厄介である。ＭＥは、重症の視力障害の一般的な原因である。
【００１８】
　ＣＮＶおよびその関連疾患および症状、ならびに他の症状（例えば、黄斑浮腫および慢
性的な炎症）を医薬品で処置するための試みが多く行われている。例えば、ＣＮＶおよび
滲出型ＡＭＤを阻害するためのラパマイシンの使用は、米国特許出願番号１０／６６５，
２０３（その全体が引用により本明細書中に組み入れられる）に記載されている。眼の炎
症性疾患を処置するためにラパマイシンを使用することは、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ
　Ｌｏｕｉｓｖｉｌｌｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎに譲渡された発明者
Ｐｒａｓｓａｄ　ＫｕｌｋａｒｎｉのＭｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｏｃｕｌ
ａｒ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎと題された特許文献１（その全体が引用により本明細書
中に組み入れられる）に記載されている。
【００１９】
　特に、本明細書中に記載されるものを含む慢性疾患については、ＡＭＤ、黄斑浮腫、増
殖性網膜症、および慢性的な炎症等の疾患においてＣＮＶを処置するために、後方領域に
活性のある化合物を送達するための長期間効果のある方法が大いに必要とされている。
【００２０】
　ラパマイシンは、水性の環境への溶解度が低い。したがって、処方物については、水性
の環境（例えば、硝子体、眼の房水、強膜、結膜、強膜と結膜との間の領域、消化管、お
よび他の水性の環境）にそれをより効率よく送達するために、ラパマイシンの溶解度を高
める必要がある。
【００２１】
　全身投与とは対照的に、眼への治療薬の直接的な送達は、作用部位での治療薬の濃度が
被験体の循環システムでの治療薬の濃度と比較して高いので、有利であり得る。加えて、
治療薬は、後方領域の疾患を処置するために全身的に投与される場合には、望ましくない
副作用を生じる場合がある。したがって、局所的な薬剤送達によって、副作用および全身
的な毒性を下げつつ、効力が促進される。
【特許文献１】米国特許第５，３８７，５８９号明細書
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本明細書中に記載される方法および自己乳化処方物によって、被験体に、または被験体
の眼に治療薬を送達することができ、そして上記の課題の１つ以上に対処することができ
る。他に特に示されていない限りは、被験体または処置方法の全てがそれに対して行われ
るものにはヒト被験体が含まれると意図される。このように、本明細書中に記載される方
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法および自己乳化処方物は、長期間にわたって様々な治療薬を送達するために使用するこ
とができ、そして多数の眼疾患の予防および処置のために使用することができる。
【００２３】
　滲出型ＡＭＤを処置または予防するために有効な量のラパマイシンをヒト被験体に投与
するための方法および自己乳化処方物が、本明細書中に記載される。非滲出型ＡＭＤを処
置または予防するために有効な量のラパマイシンをヒト被験体に投与するための方法およ
び自己乳化処方物が、本明細書中に記載される。非滲出型ＡＭＤの滲出型ＡＭＤへの移行
を処置または予防するために有効な量のラパマイシンをヒト被験体に投与するための方法
および自己乳化処方物が、本明細書中に記載される。
【００２４】
　発明の詳細な説明のセクションでさらに詳細に記載されるように、これらの方法および
自己乳化処方物はまた、滲出型ＡＭＤの処置、予防、阻害、滲出型ＡＭＤの発症の遅延、
または滲出型ＡＭＤの退行を引き起こすための治療有効量のラパマイシンの、被験体へ、
または被験体の眼への送達のために使用することもできる。いくつかのバリエーションに
おいては、これらの方法および自己乳化処方物は、滲出型ＡＭＤを処置するために使用さ
れる。いくつかのバリエーションにおいては、これらの方法および自己乳化処方物は、滲
出型ＡＭＤを予防するために使用される。いくつかのバリエーションにおいては、これら
の方法および自己乳化処方物は、非滲出型ＡＭＤを処置または予防するために使用される
。いくつかのバリエーションにおいては、これらの方法および自己乳化処方物は、非滲出
型ＡＭＤの滲出型ＡＭＤへの移行を予防するために使用される。これらの方法および自己
乳化処方物はまた、ＣＮＶの処置、予防、阻害、ＣＮＶの発症の遅延、またはＣＮＶの退
行を引き起こすための治療有効量のラパマイシンの、被験体へ、または被験体の眼への送
達のために使用することもできる。これらの方法および自己乳化処方物はまた、眼の血管
形成の処置、予防、阻害、眼の血管形成の発症の遅延、または眼の血管形成の退行を引き
起こすための治療有効量のラパマイシンの、被験体へ、または被験体の眼への送達のため
に使用することもできる。ラパマイシンを使用して処置、予防、阻害、発症を遅らせる、
または退行を引き起こすことができる他の疾患および症状は、発明の詳細な説明の疾患お
よび症状のセクションに記載される。
【００２５】
　発明の詳細な説明にさらに詳細に記載されるように、これらの方法および自己乳化処方
物はまた、滲出型ＡＭＤまたは非滲出型ＡＭＤの処置、予防、阻害、その発症の遅延、ま
たはその退行を引き起こすためのラパマイシン以外の治療有効量の治療薬の、被験体へ、
または被験体の眼への送達のために使用することもできる。使用することができる治療薬
は、治療薬のセクションに詳細に記載される。このような治療薬としては、イムノフィリ
ン結合化合物が挙げられるが、これに限定されない。使用することができるイムノフィリ
ン結合化合物としては、本明細書中の治療薬のセクションでさらに詳細に記載されるリム
ス（ｌｉｍｕｓ）ファミリーの化合物が挙げられるが、これに限定されない。これには、
ラパマイシン、ＳＤＺ－ＲＡＤ、タクロリムス、エヴェロリムス、ピメクロリムス、ＣＣ
Ｉ－７７９、ＡＰ２３８４１、ＡＢＴ－５７８、ならびに、それらのアナログ、塩、およ
びエステルが含まれる。これらの方法および自己乳化処方物はまた、ＣＮＶの処置、予防
、阻害、ＣＮＶの発症の遅延、またはＣＮＶの退行を引き起こすための治療有効量の治療
薬の、被験体へ、または被験体の眼への送達のために使用することもできる。これらの方
法および自己乳化処方物はまた、眼の血管形成の処置、予防、阻害、眼の血管形成の発症
の遅延、または眼の血管形成の退行を引き起こすための治療有効量の治療薬の、被験体へ
、または被験体の眼への送達のために使用することもできる。ラパマイシン以外の治療薬
を使用して処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退行を引き起こすことができる他
の疾患および症状は、発明の詳細な説明の疾患および症状のセクションに記載される。
【００２６】
　滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤ，ＣＮＶ、血管形成、あるいは眼の他の疾患または症状
を処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすための、治療有効量
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のラパマイシンまたは他の治療薬を送達するために使用することができる、様々な処方物
、投与経路、および自己乳化処方物が、発明の詳細な説明に記載される。
【００２７】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物は、硝
子体に存在する場合には、乳白色または白っぽい色の半連続的な、または半固体の、それ
がそこに含まれている媒体と比較すると分散させられていない塊を形成する。
【００２８】
　自己乳化処方物を投与するために使用することができる投与経路としては、（１）体内
の水性媒体中への注射による自己乳化処方物の配置（これには、硝子体、房水、強膜、結
膜、および強膜と結膜との間の領域への注射が含まれるが、これらに限定されない）；ま
たは（２）自己乳化処方物の経口投与が挙げられるが、これらに限定されない。自己乳化
処方物は、全身的に投与することができる。これには以下の送達経路が含まれるが、これ
らに限定されない：直腸、膣、注入、筋肉内、腹腔内、動脈内、髄腔内、気管支内、嚢内
、皮膚、皮下、皮内、経皮、静脈内、頸管内、腹内、頭蓋内、眼内、肺内、胸郭内、気管
内、鼻腔内、舌下、膣内、経口、非経口、またはエアゾール噴射剤を使用する噴霧もしく
はエアロゾル化。いくつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物は結膜下に投与
される。いくつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物は硝子体内に投与される
。
【００２９】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物は、それらがそこでエマルジョンを形成する任
意の水性媒体で使用することができる。
【００３０】
　滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤ、ＣＮＶ、血管形成、または眼の他の疾患もしくは症状
の処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすための様々な自己乳
化処方物および方法が記載される。
【００３１】
　本明細書中に記載される１つの自己乳化処方物には、ラパマイシンまたは他の治療薬の
自己乳化処方物が含まれる。自己乳化処方物は、水性の環境に導入されると自己乳化する
ことができる。エマルジョン中の液滴は、通常は、任意の大きさであり、これには、５，
０００ｎｍまでの大きさが含まれるが、これらに限定されない。
【００３２】
　いくつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物にはラパマイシン、溶媒、およ
び界面活性剤が含まれる。限定ではない例として、界面活性剤は、非イオン性のもの（例
えば、クレモホールＥＬ（ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ））であり得、そして溶媒は、脂肪
酸（例えば、オレイン酸、Ｉｍｗｉｔｏｒ　７４２、Ｓｏｆｔｉｇｅｎ　７６７、または
Ｃａｐｍｕｌｓ　ＰＧ８）であり得る。自己乳化処方物にはさらに、エタノールが含まれ
る場合がある。
【００３３】
　限定ではない例として、自己乳化処方物には、ラパマイシン、クレモホールＥＬ、Ｃａ
ｐｍｕｌｓ　ＰＧ８、およびエタノールが含まれる。
【００３４】
　いくつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物には、ラパマイシンまたは別の
治療薬が含まれる。このような自己乳化処方物には、通常、溶媒中でのラパマイシンまた
は他の治療薬の溶解度によって制限される、任意の濃度のラパマイシンまたは他の治療薬
が含まれ得る。使用することができる様々な溶媒および濃度は、発明の詳細な説明に記載
される。
【００３５】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物は、長期間にわたり、ラパマイシンまたは他の
治療薬を送達することができる。このような持続放出送達システムの１つの限定ではない
例は、長期間にわたり滲出型加齢性黄斑変性の処置、予防、阻害、その発症の遅延、また
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はその退行を引き起こすために有効な量を維持するために十分な量で、被験体に、または
被験体の眼にラパマイシンを送達する自己乳化処方物である。いくつかのバリエーション
においては、自己乳化処方物は、長期間にわたり滲出型加齢性黄斑変性を処置するために
使用される。いくつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物は、長期間にわたり
滲出型加齢性黄斑変性を予防するために使用される。いくつかのバリエーションにおいて
は、自己乳化処方物は、長期間にわたり非滲出型ＡＭＤの滲出型ＡＭＤへの移行を予防す
るために使用される。１つの限定ではない例においては、自己乳化処方物は、硝子体、強
膜、網膜、脈絡膜、黄斑、または被験体の他の組織に対してラパマイシンを、少なくとも
約３ヶ月間、約６ヶ月間、約９ヶ月間、または約１２ヶ月間にわたって滲出型加齢性黄斑
変性を処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすために十分な量
で送達する。いくつかのバリエーションにおいては、ラパマイシンのレベルは、ＡＭＤを
処置するために十分である。いくつかのバリエーションにおいては、ラパマイシンのレベ
ルは、滲出型ＡＭＤの発症を予防するために十分である。
【００３６】
　他の長期にわたる放出は、発明の詳細な説明に記載される。
【００３７】
　濃度および用量は、発明の詳細な説明に記載される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３８】
　（発明の詳細な説明）
　被験体または被験体の眼への治療薬の送達に関係している自己乳化処方物および方法が
、本明細書中で記載される。これらの自己乳化処方物および方法は、後方領域の疾患およ
び望ましくない症状（これには、脈絡膜新生血管形成；黄斑変性；加齢性黄斑変性（滲出
型ＡＭＤおよび非滲出型ＡＭＤを含む）；網膜血管形成；慢性ブドウ膜炎；および他の網
膜増殖性の症状が含まれるが、これらに限定されない）の処置、予防、阻害、その発症の
遅延、またはその退行を引き起こすために使用することができる。
【００３９】
　（１）自己乳化処方物、（２）本明細書中に記載される自己乳化処方物および方法を使
用して、被験体または被験体の眼に送達することができる治療薬、（３）治療薬の送達に
よって処置することができる疾患および症状、（４）自己乳化処方物の送達のための投与
経路および方法、ならびに、（５）記載される自己乳化処方物を使用して被験体または被
験体の眼にラパマイシンを送達することによる、ＣＮＶおよび滲出型ＡＭＤまたは非滲出
型ＡＭＤの処置が、本明細書中で記載される。
【００４０】
　用語「約」は、本明細書中で使用される場合は、本明細書中に記載される方法（例えば
、実施例の方法）を使用した場合に得られる正確さのレベルを意味する。
【００４１】
　自己乳化処方物
　本明細書中で使用される場合は、自己乳化処方物は、水性媒体と接触するとエマルジョ
ンを形成する処方物を意味する。エマルジョン中の液滴は、通常は、任意の大きさであり
得る。自己乳化処方物によって形成されるエマルジョンは任意のタイプであり得、これに
は、マイクロエマルジョンとナノエマルジョンとが含まれるが、これらに限定されない。
自己乳化処方物の１つの限定ではない例は、水性媒体と接触すると水中油型の分散物を形
成するものであり、この場合、分散物は界面活性剤分子によって安定化される。
【００４２】
　本明細書中に記載される１つの自己乳化処方物には、治療薬、溶媒、および界面活性剤
が含まれる。界面活性剤成分には、１つの界面活性剤が含まれる場合も、また、複数の界
面活性剤の組み合わせが含まれる場合もある。溶媒成分には、１つの溶媒が含まれる場合
も、また、複数の溶媒の組み合わせが含まれる場合もある。治療薬成分には、１つの治療
薬が含まれる場合も、また、複数の治療薬の組み合わせが含まれる場合もある。
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【００４３】
　溶媒であり得る成分と界面活性剤であり得る成分との間にはいくらかの重複があり、し
たがって、同じ成分が、いくつかのシステムにおいては、溶媒または界面活性剤のいずれ
かとして使用される場合があることに留意されたい。
【００４４】
　自己乳化処方物には、状況に応じてさらに、安定化剤、賦形剤、ゲル化剤、アジュバン
ト、抗酸化剤、および／または本明細書中に記載される他の化合物が含まれる場合がある
。１つの記載される処方物においては、界面活性剤は非イオン性である。
【００４５】
　治療薬のセクションに記載される治療薬の送達のための自己乳化処方物が、本明細書中
で記載される。本明細書中に記載される自己乳化処方物を使用する治療薬の送達は、疾患
および症状のセクションに記載される疾患および症状の処置、予防、阻害、その発症の遅
延、またはその退行を引き起こすために使用することができる。本明細書中に記載される
自己乳化処方物には、治療薬のセクションに記載される任意の治療薬（これには、ラパマ
イシンが含まれるが、これに限定されない）が含まれる場合がある。本明細書中に記載さ
れる自己乳化処方物には、１種類の治療薬が含まれる場合も、また、複数の治療薬が含ま
れる場合もある。本明細書中に明確に記載されるものに加えて、他の自己乳化処方物も使
用される場合がある。
【００４６】
　記載される自己乳化処方物は、水性の環境（例えば、消化管、硝子体、房水、強膜、結
膜、強膜と結膜との間の領域、または他の水性の環境）への送達の改善のために、治療薬
（ラパマイシンが含まれるが、これに限定されない）の溶解度を高めることができる。こ
のような高い溶解度によっては、治療薬についてより良好な生体利用性が生じる
加えて、このような高い溶解度によっては、さらに、記載される自己乳化処方物を介する
送達のための治療薬（ラパマイシンが含まれるが、これに限定されない）の高い濃度が可
能となる場合がある。
【００４７】
　いくつかのバリエーションにおいては、治療薬は、処方物の全重量の約０．１％から約
２５％の間；約０．５％から約２０％の間；約１％から約１５％の間；約１．５％から約
を１０％の間；または約２％から約８％の間；約３％から約６％の間；あるいは、処方物
の全重量の約５％から約１０％の間を占める。
【００４８】
　「約」によっては、処方物の成分の特定の量が、記載される量の９０％～１１０％であ
ることが意味される。
【００４９】
　いくつかのバリエーションにおいては、溶媒は、処方物の全重量の約２％から約７０％
の間；約１０％から約６０％の間；約２５％から約５５％の間；約３０％から約５０％の
間；または約３５％から約４５％の間；約２％から約１０％の間；約１０％から約２０％
の間；約２０％から約３０％の間；約３０％から約４０％の間；約４０％から約４５％の
間；約４０％から約４５％の間；約４５％から約５０％の間；約５０％から約６０％の間
；あるいは、約５０％から約７０％の間を占める。
【００５０】
　いくつかのバリエーションにおいては、界面活性剤は、処方物の全重量の約２％から約
７０％の間；約１０％から約６０％の間；約２５％から約５５％の間；約３０％から約５
０％の間；または約３５％から約４５％の間；約２％から約１０％の間；約１０％から約
２０％の間；約２０％から約３０％の間；約３０％から約４０％の間；約４０％から約４
５％の間；約４０％から約４５％の間；約４５％から約５０％の間；約５０％から約６０
％の間；あるいは、処方物の全重量の約５０％から約７０％の間を占める。
【００５１】
　自己乳化処方物の限定ではない例は、全重量の約０．１％から約４０％の間の、ラパマ
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イシン等の活性のある治療薬；全重量の約２０％から約８０％の間の溶媒；および全重量
の約２０％から約８０％の間の界面活性剤を含む処方物である。処方物には、状況に応じ
てさらに、共界面活性剤（ｃｏ－ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ）、安定化剤、賦形剤、アジュバ
ント、抗酸化剤などが、全重量の約０％から約４０％含まれる場合がある。
【００５２】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される液体処方物は、４０％
から１２０％の間の粘度を有している。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書
中に記載される液体処方物は、６０％から８０％センチポアズの間の粘度を有している。
【００５３】
　治療薬
　最も一般的には、本明細書中に記載される疾患および症状の処置、予防、阻害、その発
症の遅延、またはその退行を引き起こすことにおいて有用な、任意の現在知られている化
合物またはなおこれから発見される任意の化合物が、本明細書中に記載される自己乳化処
方物および方法で使用される治療薬であり得る。
【００５４】
　使用することができる治療薬としては、細胞性タンパク質のイムノフィリンファミリー
のメンバーの結合によって作用する化合物が挙げられる。このような化合物は、「イムノ
フィリン結合化合物」として知られている。イムノフィリン結合化合物としては、「リム
ス」ファミリーの化合物が挙げられるが、これに限定されない。使用することができるリ
ムス化合物の例としては、シクロフィリンおよびＦＫ５０６－結合タンパク質（ＦＫＢＰ
）（これには、シロリムス（ラパマイシン）およびその水可溶性アナログＳＤＺ－ＲＡＤ
（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）が含まれる）、ＴＡＦＡ－９３（Ｉｓｏｔｅｃｈｎｉｋａ）、タク
ロリムス、エヴェロリムス、ＲＡＤ－００１（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ピメクロリムス、テ
ムシロリムス、ＣＣＩ－７７９（Ｗｙｅｔｈ）、ＡＰ２３８４１（Ａｒｉａｄ）、ＡＰ２
３５７３（Ａｒｉａｄ）、およびＡＢＴ－５７８（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ）が挙げられるが、これらに限定されない。使用することができるリムス化合物のア
ナログおよび誘導体としては、米国特許第５，５２７，９０７号；同第６，３７６，５１
７号；ならびに同第６，３２９，３８６号および米国特許出願番号０９／９５０，３０７
（それぞれが、それらの全体において引用により本明細書中に組み入れられる）に記載さ
れている化合物が挙げられるが、それらに限定されない。治療薬にはまた、リムス化合物
のアナログ、プロドラッグ、塩、およびエステルも含まれる。
【００５５】
　用語ラパマイシンは、本明細書中では、用語シロリムスおよびラパと同義的に使用され
る。
【００５６】
　使用することができる他のラパマイシン誘導体としては、７－エピ－ラパマイシン、７
－チオメチル－ラパマイシン、７－エピ－トリメトキシフェニル－ラパマイシン、７－エ
ピ－チオメチル－ラパマイシン、７－デメトキシ－ラパマイシン、３２－デメトキシ－ラ
パマイシン、２－デスメチル－ラパマイシン、ラパマイシンのモノエステルおよびジエス
テル誘導体、ラパマイシンの２７－オキシム；ラパマイシンの４２－オキソアナログ；２
環式ラパマイシン；ラパマイシン二量体；ラパマイシンのシリルエーテル；ラパマイシン
アリールスルホネートおよびスルファメート、３１位および４２位でのモノエステルおよ
びジエステル、３０－ジメトキシラパマイシン、ならびに以下に記載されている他の誘導
体が挙げられるが、これらに限定されない：Ｖｅｚｉｎａら「Ｒａｐａｍｙｃｉｎ（ＡＹ
－２２，９８９），Ａ　Ｎｅｗ　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ．Ｉ．Ｔ
ａｘｏｎｏｍｙ　Ｏｆ　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ　Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｔｅ　Ａ
ｎｄ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　Ｏｆ　Ｔｈｅ　Ａｃｔｉｖｅ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ」Ｊ．Ａ
ｎｔｉｂｉｏｔ．（Ｔｏｋｙｏ）２８：７２１－７２６（１９７５）；Ｓｅｈｇａｌら「
Ｒａｐａｍｙｃｉｎ（ＡＹ－２２，９８９），Ａ　Ｎｅｗ　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ　Ａｎ
ｔｉｂｉｏｔｉｃ．ＩＩ．Ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ，Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｃ
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ｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ」Ｊ．Ａｎｔｉｂｉｏｔ．（Ｔｏｋｙｏ）２８：７２７
－７３２（１９７５）；Ｓｅｈｇａｌら「Ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｒａｐａｍｙｃｉｎ（ＡＹ
－２４，６６８），Ａ　Ｎｅｗ　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ」Ｊ．Ａ
ｎｔｉｂｉｏｔ．（Ｔｏｋｙｏ）３６：３５１－３５４（１９８３）；およびＰａｉｖａ
ら「Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏ　Ｏｆ　Ａｃｅｔａｔｅ，Ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，Ａｎｄ
　Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ　Ｉｎｔｏ　Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　Ｂｙ　Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃ
ｅｔｅｓ　ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｕｓ」Ｊ　Ｎａｔ　Ｐｒｏｄ　５４：１６７－１７７
（１９９１），ＷＯ９２／０５１７９、ＥＰ４６７６０６，Ｃａｕｆｉｅｌｄら「Ｈｙｄ
ｒｏｇｅｎａｔｅｄ　Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ」、米国特許第５，
０２３，２６２号；Ｋａｏら「Ｂｉｃｙｃｌｉｃ　Ｒａｐａｍｙｃｉｎｓ」、米国特許第
５，１２０，７２５号；Ｋａｏら「Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　Ｄｉｍｅｒｓ」、米国特許第５
，１２０，７２７号；Ｆａｉｌｌｉら「Ｓｉｌｙｌ　Ｅｔｈｅｒｓ　Ｏｆ　Ｒａｐａｍｙ
ｃｉｎ」、米国特許第５，１２０，８４２号；Ｆａｉｌｌｉら「Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　４
２－Ｓｕｌｆｏｎａｔｅ　Ａｎｄ　４２－（Ｎ－ｃａｒｂｏａｌｋｏｘｙ）Ｓｕｌｆａｍ
ａｔｅｓ　Ｕｓｅｆｕｌ　Ａｓ　Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ　Ａｇｅｎｔｓ」
、米国特許第５，１７７，２０３号；Ｎｉｃｏｌａｏｕら「Ｔｏｔａｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ　Ｏｆ　Ｒａｐａｍｙｃｉｎ」Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１５：４４１９－４
４２０（１９９３）；Ｒｏｍｏら「Ｔｏｔａｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｏｆ（－）　Ｒａ
ｐａｍｙｃｉｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ａｎ　Ｅｖａｎｓ－Ｔｉｓｈｃｈｅｎｋｏ　Ｆｒａｇｍｅ
ｎｔ　Ｃｏｕｐｌｉｎｇ」Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１５：７９０６－７９０７（
１９９３）；およびＨａｙｗａｒｄら「Ｔｏｔａｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｏｆ　Ｒａｐ
ａｍｙｃｉｎ　Ｖｉａ　Ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｔｉｔａｎｉｕｍ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ａｌｄ
ｏｌ　Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ」Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．，１１５：９３４５－９３４６（１９９３）（それぞれが、それらの全体において
引用により本明細書中に組み入れられる）。
【００５７】
　リムスファミリーの化合物を、脈絡膜新生血管形成を含む、眼の血管形成によって媒介
される疾患および症状の処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こ
すための自己乳化処方物および方法において使用することができる。リムスファミリーの
化合物は、ＡＭＤ（滲出型ＡＭＤまたは非滲出型ＡＭＤを含む）の予防、処置、阻害、そ
の発症の遅延、またはその退行を引き起こすために使用することができる。ラパマイシン
は、脈絡膜新生血管形成を含む眼の血管形成によって媒介される疾患および症状を予防、
処置、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすために使用することができる
。ラパマイシン、ならびにラパマイシン誘導体およびアナログは、ＡＭＤ（滲出型ＡＭＤ
または非滲出型ＡＭＤを含む）を予防、処置、阻害、その発症の遅延、またはその退行を
引き起こすために使用することができる。
【００５８】
　使用することができる他の治療薬としては、以下の特許および刊行物に開示されるもの
が挙げられる。これらのそれぞれの内容は、それらの全体が引用により本明細書中に組み
入れられる：Ｔｒｕｓｔｅｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｅｎｎ
ｓｙｌｖａｎｉａに対して譲渡された、Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ｃ
ｈｏｒｏｉｄａｌ　ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎと題された、２００４年４月
１日に公開されたＰＣＴ公開番号ＷＯ２００４／０２７０２７；Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　
ｏｆ　Ｌｏｕｉｓｖｉｌｌｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎに対して譲渡さ
れた、発明者Ｐｒａｓｓａｄ　Ｋｕｌｋａｒｎｉの、Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｔｒｅａｔｉ
ｎｇ　Ｏｃｕｌａｒ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎと題された、１９９５年２月７日に発行
された米国特許第５，３８７，５８９号；ＧＰＩ　ＮＩＬ　Ｈｏｌｄｉｎｇｓ，Ｉｎｃ．
に譲渡された、Ｐｉｐｅｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　ｖｉ
ｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｅｍｏｒｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓと題された、２００３年４月２３
日に発行された米国特許第６，３７６，５１７号；Ｉｎｎｏｒｘ，Ｉｎｃ．に対して譲渡
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された、Ｍｅｔｈｏｄ　ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｓｔｅｒｏｉｄｓ：ｍｅｔｈｏｄ　ｆ
ｏｒ　ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｄｙｎａｍｉｃ　ａｃｔｉｏｎ　ａｔ　ｔｈ
ｅ　ｃｈｏｒｏｉｄ　ａｎｄ　ｒｅｔｉｎａｔ；ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｍａｔｈｏｄ
ｓ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｏｒ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｔ
ｉｎａｌ　ｄｉｓｅａｓｅｓと題された、２００４年４月８日に公開された、ＰＣＴ公開
番号２００４／０２８４７７；Ａｌｃｏｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｌｔｄに対して譲渡さ
れた、Ｏｐｔｈａｌｍｉｃ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｄｅｖｉｃｅと題された、２
００２年７月９日に発行された、米国特許第６，４１６，７７７号；Ｄｅｐａｒｔｍｅｎ
ｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓに対して譲渡された、
Ｏｃｕｌａｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｄｅｖｉｃｅ
　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｍａｋｉｎｇ　ａｎｄ　ｕｓｉｎｇ　ｓｕｃｈ　ｄ
ｅｖｉｃｅｓと題された、２００４年３月３０日に発行された、米国特許第６，７１３，
０８１号；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ　ｒｅ
ｊｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍａｍｍａｌｓ　ｕｓｉｎｇ　ｒａｐａｍｙｃｉｎ　ａｎｄ　ｄ
ｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｔｈｅｒｅｏｆと題された、１９９
２年３月３１日に発行された米国特許第５，１００，８９９号。
【００５９】
　使用することができる他の治療薬としては、以下が挙げられる：ピロリジン、ジチオカ
ルバメート、（ＮＦκＢ阻害剤）；スクワラミン；ＴＰＮ４７０アナログおよびフマギリ
ン；ＰＫＣ（プロテインキナーゼＣ）阻害剤；Ｔｉｅ－１およびＴｉｅ－２キナーゼ阻害
剤；ＶＥＧＦ受容体キナーゼの阻害剤、プロテオソーム阻害剤（例えば、Ｖｅｌｃａｄｅ
（商標）（ボルテゾミブ（注射用）；ラニブツマブ（ルセンティス（Ｌｕｃｅｎｔｉｓ）
（商標）））および同じ標的に対して指向させられた他の抗体；ペガプタニブ（マクゲン
（Ｍａｃｕｇｅｎ）（商標））；ビトロネクチン受容体アンタゴニスト（例えば、ビトロ
ネクチン受容体型インテグリンの環状ペプチドアンタゴニスト）；α－ｖ／β－３インテ
グリンアンタゴニスト；α－ｖ／β－１インテグリンアンタゴニスト；チアゾリジンジオ
ン（例えば、ロシグリタゾンまたはトログリタゾン）；インターフェロン（γ－インター
フェロン、またはデキストランと金属配位の使用によってＣＮＶに対して標的化させられ
たインターフェロンを含む）；色素上皮由来因子（ＰＥＤＦ）；エンドスタチン；アンギ
オスタチン；ツミスタチン；カンスタチン；酢酸アネコルタブ；アセトニド；トリムシノ
ロン；テトラチオモリブデート；血管形成因子のＲＮＡスプライシングまたはＲＮＡ干渉
（ＲＮＡｉ）（ＶＥＧＦの発現を標的化するリボザイムを含む）；アキュタン（Ａｃｃｕ
ｔａｎｅ）（商標）（１３－シスレチノイン酸）；ＡＣＥ阻害剤（キノプリル、カプトプ
リル、およびペリンドズリル（ｐｒｉｎｄｏｚｒｉｌ）が含まれるが、これらに限定され
ない）；ｍＴＯＲ（ラパマイシンの哺乳動物での標的）の阻害剤；３－アミノサリドマイ
ド；ペントキシフィリン；２－メトキシエストラジオール；コルヒチン；ＡＭＧ－１４７
０；シクロオキシゲナーゼ阻害剤（例えば、ネパフェナク、ロフェコキシブ、ジクロフェ
ナク、ロフェコキシブ、ＮＳ３９８、セレコキシブ、バイオックス、および（Ｅ）－２－
アルキル－２（４－メタンスルホニルフェニル）－１－フェニルエタン）；ｔ－ＲＮＡ合
成酵素調節因子；メタロプロテアーゼ１３阻害剤；アセチルコリンエステラーゼ阻害剤；
カルシウムチャンネルブロッカー；エンドレペリン；６－チオグアニンのプリンアナログ
；環状ペルオキシドＡＮＯ－２；（組み換え体）アルギニンデイミナーゼ；エピガロカテ
キン－３－ガラート；セリバスタチン；スラミンのアナログ；ＶＥＧＦトラップ分子；ア
ポトーシス阻害因子；ビスダイン（Ｖｉｓｕｄｙｎｅ）（商標）、ｓｎＥＴ２、および、
光線力学療法（ＰＤＴ）と共に使用することができる他の光線感作物質；肝細胞増殖因子
の阻害剤（増殖因子またはその受容体に対する抗体、ｃ－ｍｅｔチロシンキナーゼの低分
子阻害剤、ＨＧＦの短縮バージョン、例えば、ＮＫ４）。
【００６０】
　使用することができる他の治療薬としては、抗炎症薬（非ステロイド性抗炎症薬および
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ステロイド性抗炎症薬が含まれるが、これらに限定されない）が挙げられる。いくつかの
バリエーションにおいては、自己乳化処方物で使用することができる活性のある物質は、
ａｃｅ阻害剤、内因性サイトカイン、基底膜に影響を与える物質、内皮細胞の増殖に影響
を与える物質、アドレナリン作動性アゴニストまたはブロッカー、コリン作動性アゴニス
トまたはブロッカー、アルドースレダクターゼ阻害剤、鎮痛薬、麻酔薬、抗アレルギー薬
、抗菌剤、抗高血圧剤、昇圧剤、抗原虫剤、抗ウイルス剤、抗真菌剤、抗感染薬、抗腫瘍
薬、代謝拮抗物質、および血管新生阻害剤である。
【００６１】
　使用することができるステロイド性治療薬としては、以下が挙げられるが、これらに限
定されない：２１－アセトキシプレグネノロン、アルクロメタゾン、アルゲストン、アン
シノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、クロロプレドニソン、クロベタ
ゾール、クロベタゾン、クロコルトロン、クロプレドノール、コルチコステロン、コルチ
ゾン、コルチバゾール、デフラザコート、デソニド、デソキシメタゾン、デキサメタゾン
、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレドネート、エノキソロン、フルアザコー
ト、フルクロロニド、フルメタゾン、フルニソリド、フルオシノロンアセトニド、フルロ
シノニド、フルオコルチンブチル、フルオコルトロン、フルオロメトロン、酢酸フルペロ
ロン、酢酸フルプレドニデン、フルプレドニソロン、フルランドレノリド、フルチカソン
プロピオネート、フォルモコルタール、ハルシノニド、プロピオン酸ハロベタゾール、ハ
ロメタゾン、酢酸ハロプレドン、ヒドロコルタメート、ヒドロコルチゾン、ロテプレドノ
ールエタボネート、マジプレドン、メドリゾン、メプレドニソン、メチルプレドニソロン
、モメタゾンフロエート、パラメタゾン、プレドニカルベート、プレドニソロン、プレド
ニソロン２５－ジエチルアミノ－アセテート、プレドニソロンナトリウムホスフェート、
プレドニソン、プレドニバル、プレドニリデン、リメキソロン、チキソコルトール、トリ
アムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、トリアムシ
ノロンヘキサアセトニド、およびそれらの任意の誘導体。
【００６２】
　いくつかのバリエーションにおいては、コルチゾン、デキサメタゾン、フルオシノロン
、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニソロン、プレドニソロン、プレドニソン、およびト
リアムシノロン、またはそれらの誘導体を使用することができる。自己乳化処方物には、
２種類以上のステロイド性治療薬の組み合わせが含まれる場合がある。
【００６３】
　いくつかのバリエーションにおいては、ステロイド性治療薬は、約０．０５重量％から
約５０重量％の自己乳化処方物から構成される。いくつかのバリエーションにおいては、
ステロイドは、自己乳化処方物の約０．０５重量％から約１０重量％の間、約１０重量％
から約２０重量％の間；約３０重量％から約４０重量％の間；または約４０重量％から約
５０重量％の間を占める。
【００６４】
　使用することができる治療薬の他の限定ではない例としては、以下が挙げられるが、こ
れらに限定されない：麻酔薬、鎮痛剤、細胞輸送／移動切迫因子（ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔ／ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｉｍｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、例えば、コルヒチン
、ビンクリスチン、サイトカラシンＢ（ｃｙｔｏｃｈａｌａｓｉｎ　Ｂ）、および関連化
合物；炭酸脱水酵素阻害剤、例えば、アセタゾールアミド、メタゾールアミド、ジクロル
フェンアミド、ジアモックス、およびニューロプロテクタント、例えば、ニモジピン、お
よび関連化合物；抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロロテトラサイクリン、バシ
トラシン、ネオマイシン、ポリミキシン、グラミシジン、セファレキシン、オキシテトラ
サイクリン、クロラムフェニコール、リファンピシン、シプロフロキサシン、アミノシド
、ゲンタマイシン、エリスロマイシン、およびペニシリン、キノロン、セフラジジム、バ
ンコマイシン、イミペネム（ｉｍｉｐｅｎｅｍｅ）；抗真菌剤（例えば、アンホテリシン
Ｂ、フルコナゾール、ケトコナゾール、およびミコナゾール；抗菌剤（例えば、スルホン
アミド、スルファジアジン、スルフアセトアミド、スルファメチゾール、およびスルフィ
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ソキサゾール、ニトロフラゾン、およびプロピオン酸ナトリウム；抗ウイルス剤（例えば
、イドキシウリジン、トリフルオロチミジン、トリフルオロウリジン、アシクロビル、ガ
ンシクロビル、シドフォビル、インターフェロン、ＤＤＩ、ＡＺＴ、フォスカメット（ｆ
ｏｓｃａｍｅｔ）、ビダラビン、イルバビリン、プロテアーゼ阻害剤、および抗サイトメ
ガロウイルス剤；抗アレルギー薬（例えば、ナトリウムクロモグリケート、アンタゾリン
、メタピリリン、クロロフェニラミン、セチリジン、ピリラミン、およびプロフェンピリ
ダミン；合成グルココルチコイドおよびミネラロコルチコイド、およびコレステロール代
謝物に由来するより一般的なホルモンの形態（ＤＨＥＡ、プロゲステロン、エストロゲン
）；非ステロイド性抗炎症薬（例えば、サリチル酸塩、インドメタシン、イブプロフェン
、ジクロフェナク、フルルビプロフェン、ピロキシカム、およびＣＯＸ２阻害剤；抗腫瘍
薬、例えば、カルムスチン、シスプラチン、フルオロウラシル；アドリアマイシン、アス
パラギナーゼ、アザシチジン、アザチオプリン、ブレオマイシン、ブスルファン、カルボ
プラチン、カルムスチン、クロラムブシル、シクロホスファミド、シクロスポリン、シタ
ラビン、ダカスバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、エストラ
ムスチン、エトポシド、エトレチナート、フィルグラスチン、フロキシウリジン、フルダ
ラビン、フルオロウラシル、フロルキシメステロン、フルタミド、ゴセレリン、ヒドロキ
シ尿素、イフォスファミド、ロイプロリド、レバミソール、リムスチン、ナイトロジェン
マスタード、メルファラン、メルカプトプリン、メトトレキセート、マイトマイシン、ミ
トタン、ペントスタチン、ピポブロマン、プリカマイシン、プロカルバジン、サルグラモ
スチン、ストレプトゾシン、タモキシフェン、タキソール、テニポシド、チオグアニン、
ウラシルマスタード、ビンブラスチン、ビンクリスチン、およびビンデシン；免疫学的な
薬剤、例えば、ワクチンおよび免疫刺激剤；インシュリン、カルシトニン、副甲状腺ホル
モン、およびペプチド、およびバソプレシン視床下部放出因子；βアドレナリン作動性ブ
ロッカー（例えば、チモロール、レボブノロール、およびベタキソロール；サイトカイン
、インターロイキン、および成長因子上皮成長因子、線維芽細胞増殖因子、血小板由来増
殖因子、トランスフェーミング成長因子β、毛様体神経栄養増殖因子、グリア細胞株由来
神経栄養因子、ＮＧＦ、ＥＰＯ、ＰＬＧＦ、脳神経由来増殖因子（ＢＮＧＦ）、血管内皮
成長因子（ＶＥＧＦ）、およびそのような増殖因子に対して指向させられたモノクローナ
ル抗体またはそれらの断片；抗炎症薬、例えば、ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、フ
ルオシノロン、プレドニソン、プレドニソロン、メチルプレドニソロン、フルオロメトロ
ン、ベタメタゾン、およびトリアムシノロン；充血除去剤、例えば、フェニルエフェリン
、ナファゾリン、およびテトラヒドラゾリン；縮瞳薬および抗コリンエステラーゼ、例え
ば、ピロカルピン、カルバコール、ジ－イソプロピルフルオロホスフェート、ヨウ化ホス
ホリン、および臭化デメカリウム；散瞳薬、例えば、硫酸アトロピン、シクロペントレー
ト、ホマトロピン、スコポラミン、トロピカミド、ユーカトロピン）；交感神経興奮剤（
例えば、エピネフィリンおよび血管収縮剤および血管拡張剤、抗凝固剤、例えば、ヘパリ
ン、抗フィブリノーゲン、フィブリノリジン、抗凝固剤アクチベース（ａｃｔｉｖａｓｅ
）、抗糖尿病薬（これには、アセトヘキサミド、クロロプロパミド、グリピジド、グリブ
ライド、トラザミド、トルブタミド、インシュリン、およびアルドース還元酵素阻害剤、
ホルモン、ペプチド、核酸、糖類、脂質、糖脂質、糖タンパク質、および他の巨大分子（
これには、内分泌ホルモン、例えば、下垂体、インシュリン、インシュリン関連成長因子
、甲状腺、成長ホルモンが含まれる）が含まれる）；熱ショックタンパク質；免疫応答変
更因子、例えば、ムラミルジペプチド、シクロスポリン、インターフェロン（これには、
α－インターフェロン、β－インターフェロン、およびγ－インターフェロンが含まれる
）、インターロイキン－２、サイトカイン、ＦＫ５０６（エポキシ－ピリド－オキサアザ
シクロトリコシン－テトロン、タクロリムス（Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）としても知られて
いる））、腫瘍壊死因子、ペントスタチン、キモペンチン、トランスフォーミング因子β
２、エリスロポエチン；抗新生タンパク質（ａｎｔｉｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ）（例えば、抗ＶＥＧＦ、インターフェロン）、抗体（モノクローナル抗体、ポリク
ローナル抗体、ヒト化抗体など）、または抗体断片、オリゴアプタマー、アプタマー、お
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よび遺伝子断片（オリゴヌクレオチド、プラスミド、リボザイム、小さい干渉ＲＮＡ（Ｓ
ｉＲＮＡ）、核酸断片、ペプチド）、免疫調節因子、例えば、エンドキサン、サリドマイ
ド、タモキシフェン；抗血栓溶解剤および血管拡張剤（例えば、ｒｔＰＡ、ウロキナーゼ
、プラスミン）；一酸化窒素ドナー、核酸、デキサメタゾン、シクロスポリンＡ、アザチ
オプリン、ブレキナー、グスペリムス、６－メルカプトプリン、ミゾリビン、ラパマイシ
ン、タクロリムス（ＦＫ－５０６）、葉酸アナログ（例えば、デノプテリン、エダトレキ
セート、メトトレキセート、ピリトレキシム、プテロプテリン、トムデックス（Ｔｏｍｕ
ｄｅｘ）（登録商標）、トリメトレキセート）、プリンアナログ（例えば、クラブリビン
、フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チアグアニン）、ピリミジンア
ナログ（例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフール、シタ
ラビン、ドキシフルリジン、エミテフール、エノシタビン、フロキシウリジン、フルオロ
ウラシル、ジェムシタビン、テガフール）、フルオシノロン、トリアミノロン、酢酸アネ
コルタブ、フルオロメトロン、メドリソン、およびプレドニソロン。いくつかのバリエー
ションにおいては、免疫抑制剤はデキサメタゾンである。他のバリエーションにおいては
、免疫抑制剤は、シクロスポリンＡである。
【００６５】
　他のバリエーションにおいては、処方物には、１つ以上の治療薬の組み合わせが含まれ
る。
【００６６】
　本明細書中に記載される処方物で使用することができる治療薬の他の限定ではない例と
しては、抗菌性抗生物質、アミノグリコシド（例えば、アミカシン、アプラマイシン、ア
ルベカシン、バンベルマイシン、ブチロシン、ジベカシン、ジヒドロストレプトマイシン
、ホルチミシン（単数または複数）、ゲンタマイシン、イセパマイシン、カナマイシン、
ミクロノマイシン、ネオマイシン、ネオマイシン、ウンデシレネート、ネチルマイシン、
パロモマイシン、リボスタマイシン、シソマイシン、スペクチノマイシン、ストレプトマ
イシン、トブラマイシン、トロスペクトマイシン）、アンフェニコール（例えば、アジダ
ムフェニコール、クロラムフェニコール、フロルフェニコール、チアムフェニコール）、
アンサマイシン（例えば、リファマイド、リファンピン、リファマイシンｓｖ、リファペ
ンチン、リファキシミン）、Ｐ－ラクタム（例えば、カルバセフェム（例えば、ロラカル
ベフ）、カルバペネム（例えば、ビアペネム、イミペネム、メロペネム、パニペネム）、
セファロスポリン（例えば、セファクロール、セファドロキシル、セファマンドール、セ
ファトリジン、セファゼドン、セファゾリン、セフカペンピボキシル、セフクリジン、セ
フジニル、セフジトレン、セフェピム、セフェタメット、セフィキシム、セフィネノキシ
ム、セフォジジム、セフォニシド、セフォペラゾン、セフォラニド、セフォタキシム、セ
フォチアム、セフォゾプラン、セフピミゾール、セフピラミド、セフピロム、セフポドキ
シムプロキセチル、セフプロジル、セフロキサジン、セフソロジン、セフタジジム、セフ
テラム、セフテゾール、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアゾン、セフロキシム
、セフゾナム、セフアセトリルナトリウム、セファレキシン、セファログリシン、セファ
ロリジン、セファロスポリン、セファロチン、セファピリンナトリウム、セファラジン、
ピブセファレキシン）、セファマイシン（例えば、セフブペラゾン、セフィネタゾール、
セフミノックス、セフォテタン、セフォキシチン）、モノバクタム（例えば、アズトレオ
ナム、カルモナム、チゲモナム）、オキサセフェム、フロモキセフ、モキサラクタム）、
ペニシリン（例えば、アムジノシリン、アムジノシリンピボキシル、アモキシシリン、ア
ンピシリン、アパルシリン、アスポキシシリン、アジドシリン、アズロシリン、バカムピ
シリン、ベンジルペニシリン酸、ベンジルペニシリンナトリウム、カルベニシリン、カリ
ンダシリン、クロメトシリン、シロキサシリン、サイクラシリン、ジクロキサシリン、エ
ピシリン、フェンベニシリン、フロキサシリン、ヘタシリン、レナムピシリン、メタムピ
シリン、メチシリンナトリウム、メズロシリン、ナフシリンナトリウム、オキサシリン、
ペナメシリン、ペネタメートハイドリオダイド、ペニシリンｇベネタミン、ペニシリンｇ
ベンザチン、ペニシリンｇベンズヒドリルアミン、ペニシリンｇカルシウム、ペニシリン
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ｇヒドラバミン、ペニシリンｇカリウム、ペニシリンｇプロカイン、ペニシリンｎ、ペニ
シリンｏ、ペニシリンｖ、ペニシリンｖベンザチン、ペニシリンｖヒドラバミン、ペニメ
ピサイクリン、フェネチシリンカリウム、ピペラシリン、ピバムピシリン、プロピシリン
、キナシリン、スルベニシリン、スルタミシリン、タラムピシリン、テモシリン、チカル
シリン）、他（例えば、リチペネム）、リンコサミド（例えば、クリンダマイシン、リン
コマイシン）、マクロライド（例えば、アジスロマイシン、カルボマイシン、クラリスロ
マイシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン、エリスロマイシンアシストレート、エ
リスロマイシンエストレート、エリスロマイシングルコヘプタネート、エリスロマイシン
ラクトビオネート、エリスロマイシンプロピオネート、エリスロマイシンステアレート、
ジョサマイシン、ロイコマイシン、ミデカマイシン、ミオカマイシン、オレアンドマイシ
ン、プリマイシン、ロキタマイシン、ロサラマイシン、ロキシトロマイシン、スピラマイ
シン、トロレアンドマイシン）、ポリペプチド（例えば、アンホマイシン、バシトラシン
、カプレオマイシン、コリスチン、エンデュラシジン、エンビオマイシン、フサフンジン
、グラミシジンｓ、グラミシジン（ｓ）、ミカマイシン、ポリミキシン、プリスチナマイ
シン、リストセチン、テイコプラニン、チオストレプトン、ツベラクチノマイシン、チロ
シジン、チロスリシン、バンコマイシン、ビオマイシン、ビルギニアマイシン、亜鉛バシ
トラシン）、テトラサイクリン（例えば、アピサイクリン、クロロテトラサイクリン、ク
ロモサイクリン、デメクロサイクリン、ドキシサイクリン、グアメサイクリン、リメサイ
クリン、メクロサイクリン、メタサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン
、ピニメピサイクリン、ピパサイクリン、ロリテトラサイクリン、サンサイクリン、テト
ラサイクリン）、および他（例えば、シクロセリン、ムピロシン、ツベリン）；合成抗菌
剤、２．４－ジアミノピリミジン（例えば、ブロジモプリム、テトロキソプリム、トリメ
トプリム）、ニトロフラン（例えば、フラルタドン、フラゾリウムクロライド、ニフラデ
ン、ニフラテル、ニフルホリン、ニフルピリノール、ニフルプラジン、ニフルトイノール
、ニトロフラントイン）、キノロンおよびアナログ（例えば、シノキサシン、シプロフロ
キサシン、クリナフロキサシン、ジフロキサシン、エノキサシン、フレロキサシン、フル
メキン、グレパフロキサシン、ロメフロキサシン、ミロキサシン、ナジフロキサシン、ナ
リジクス酸、ノルフロキサシン、オフロキサシン、オキソリン酸、パズフロキサシン、ペ
フロキサシン、ピペミド酸、ピロミド酸、ロソキサシン、ルフロキサシン、スパルフロキ
サシン、テマフロキサシン、トスフロキサシン、トロバフロキサシン）、スルホンアミド
（例えば、アセチルスルファメトキシピラジン、ベンジルスルファミド、クロラミン－ｂ
、クロラミン－ｔ、ジクロラミンｔ、ｎ２－ホルミルスルフィソミジン、ｎ４－β－ｄ－
グルコシルスルファニルアミド、マフェナイド、４’－（メチルスルファモイル）スルフ
ァニルアニリド、ノプリルスルファミド、フタリルスルフアセタミド、フタリルスルファ
チアゾール、サラゾスルファジミジン、スクシニルスルファチアゾール、スルファベンズ
アミド、スルフアセトアミド、スルファクロロピリダジン、スルファクリソイジン、スル
ファシチン、スルファジアジン、スルファジクラミド、スルファジメトキシン、スルファ
ドキシン、スルファエチドール、スルファグアニジン、スルファグアノール、スルファレ
ン、スルファロクス酸、スルファメラジン、スルファメーター、スルファメタジン、スル
ファメチゾール、スルファメトミジン、スルファメトキサゾール、スルファメトキシピリ
ダジン、スルファメトロール、スルファミドクリソイジン、スルファモキソール、スルフ
ァニラミド、４－スルファニルアミドサリチル酸、ｎ４－スルファニルアミド、スルファ
ニル尿素、ｎ－スルファニリル－３，４－キシラミド、スルファニトラン、スルファペリ
ン、スルファフェナゾール、スルファプロキシリン、スルファピラジン、スルファピリジ
ン、スルファソミゾール、スルファシマジン、スルファチアゾール、スルファチオ尿素、
スルファトールアミド、スルフィソミジン、スルフィソキサゾール）、スルホン（例えば
、アセダプソン、アセジアスルホン、アセトスルホンナトリウム、ダプソン、ジアチモス
ルホン、グルコスルホンナトリウム、ソラスルホン、スクシスルホン、スルファニル酸、
ｐ－スルファニリルベンジルアミン、スルホキソンナトリウム、チアゾールスルホン）、
および他（例えば、クロフォトール、ヘキセジン、メテナミン、メテナミンアンヒドロメ
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チレン－サイトレート、メテナミンヒプレート、メテナミンマンデレート、メテナミンス
ルホサリチレート、ニトロキソリン、タウロリジン、キシボモール）、抗真菌性抗生物質
、ポリエン（例えば、アンホテリシンｂ、カンジシジン、デルモスタチン、フィリピン、
フンジクロミン、ハキマイシン、ハミシン、ルセンソマイシン、メパルトリシン、ナタマ
イシン、ニスタチン、ペシロシン、ペリマイシン）、他（例えば、アザセリン、グリセオ
フルビン、オリゴマイシン、ネオマイシンウンデシレネート、ピロールニトリン、シッカ
ニン、ツベリシジン、ビリジン）、合成抗真菌剤、アリルアミン（例えば、ブテナフィン
、ナフチフィン、テルビナフィン）、イミダゾール（例えば、ビフォナゾール、ブトコナ
ゾール、クロロダントイン、クロルミダゾール、クロコナゾール、クロトリマゾール、エ
コナゾール、エニルコナゾール、フェンチコナゾール、フルトリマゾール、イソコナゾー
ル、ケトコナゾール、ラノコナゾール、ミコナゾール、オモコナゾール、オキシコナゾー
ルナイトレート、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオコナゾール）、チオカルバメ
ート（例えば、トルシクレート、トリンデート、トルナフテート）、トリアゾール（例え
ば、フルコナゾール、イトラコナゾール、サペルコナゾール、テルコナゾール）、他（例
えば、アクリソルシン、アモロールフィン、ビフェナミン、ブロモサリチルクロラニライ
ド、ブクロサミド、カルシウムプロピオネート、クロルフェネシン、シクロピロックス、
クロキシキン、コパナフィネート、ジアムタゾールジヒドロクロライド、エキサラルニド
、フルシトシン、ハレタゾール、ヘキセチジン、ロフルカルバン、ニフラテル、ヨウ化カ
リウム、プロピオン酸、ピリチオン、サリチルアニリド、プロピオン酸ナトリウム、スル
ベンチン、テノニトロゾール、トリアセチン、ウジョチオン（ｕｊｏｔｈｉｏｎ）、ウン
デシレン酸、プロピオン酸亜鉛）、抗腫瘍薬、抗生物質およびアナログ（例えば、アクラ
シノマイシン、アクチノマイシンｆ１、アントラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン
、カクチノマイシン、カルビシン、カルチノフィリン、クロモマイシン、ダクチノマイシ
ン、ダウノルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビン、エピ
ルビシン、イダルビシン、メノガリル、マイトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイ
シン、オリボマイシン、ペプロマイシン（ｐｅｐｌｏｍｙｃｉｎ）、ピラルビシン、プリ
カマイシン、ポルフィロマイシン、ピューロマイシン、ストレプトニグリン、ストレプト
ゾシン、ツベルシジン（ｔｕｂｅｒｃｉｄｉｎ）、ジノスタチン、ゾルビシン）、代謝拮
抗剤（例えば、葉酸アナログ（例えば、デノプテリン（ｄｅｎｏｐｔｅｒｉｎ）、エダト
レキサート、メトトレキサート、ピリトレキシム（ｐｉｒｉｔｒｅｘｉｍ）、テロプテリ
ン、Ｔｏｍｕｄｅｘ（登録商標）、トリメトレキサート）、プリンアナログ（例えば、ク
ラドリビン（ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ）、フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプ
リン、チオグアニン）、ピリミジンアナログ（例えば、アンシタビン、アザシチジン、６
－アザウリジン、カルモフール、シタラビン、ドキシフルリジン、エミテフール（ｅｍｉ
ｔｅｆｕｒ）、エノシタビン、フロクスウリジン、フルオロウラシル、ゲムシタビン、タ
ガフール（ｔａｇａｆｕｒ））、抗炎症薬、ステロイド性抗炎症薬、アセトキシプレグネ
ノロン（ａｃｅｔｏｘｙｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ）、アルクロメタゾン、アルゲストン
、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、クロロプレドニゾン、ク
ロベタゾ－ル、クロベタゾン、クロコルトロン、クロプレドノール、コルチコステロン、
コルチゾン、コルチバゾール、デフラザコルト、デソニド、デスオキシメタゾン、デキサ
メタゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレドナート、エノキソロン、フル
アザコルト、フルクロロニド、フルメタゾン、フルニソリド、フルオシノロンアセトニド
、フルオシノニド、フルオコルチンブチル、フルオコルトロン、フルオロメトロン、酢酸
フルペロロン、酢酸フルプレドニデン、フルプレドニソロン、フルランレノライド、プロ
ピオン酸フルチカゾン、フォルモコルタール、ハルシノニド、プロピオン酸ハロベタゾ－
ル（ｈａｌｏｂｅｔａｓｏｌ　ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）、ハロメタゾン、酢酸ハロプレド
ン、ヒドロコルタメート、ヒドロコルチゾン、ロテプレドノールエタボネート
（ｌｏｔｅｐｒｅｄｎｏｌ　ｅｔａｂｏｎａｔｅ）、マジプレドン、メドリゾン、メプレ
ドニゾン、メチルプレドニゾロン、モメタゾンフロエート、パラメタゾン、プレドニカル
バート、プレドニソロン、プレドニソロン２５－ジエチルアミノ－アセテ－ト、プレニゾ
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ロンリン酸ナトリウム、プレドニゾン、プレドニバル（ｐｒｅｄｎｉｖａｌ）、プレドニ
リデン、リメキソロン、チキソコルト－ル、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセト
ニド、トリアムシノロンベネトニド、およびトリアムシノロンヘキサセトニド、非ステロ
イド性抗炎症薬、アミノアリールカルボン酸誘導体（例えば、エンフェナム酸、エトフェ
ナメート、フルフェナム酸、イソニキシン、メクロフェナム酸、メフェナム酸、ニフルム
酸、タルニフルメート、テロフェナメート、トルフェナム酸）、アリール酢酸誘導体（例
えば、アセクロフェナク、アセメタシン、アルクロフェナク、アムフェナク、アントルメ
チングアシル（ａｍｔｏｌｍｅｔｉｎ　ｇｕａｃｉｌ）、ブロムフェナク、ブフェキサマ
ック、シンメタシン、クロピラク、ジクロフェナクナトリウム、エトドラク、フェルビナ
ク、フェンクロジン酸、フェンチアザク、グルカメタシン、イブフェナック、インドメタ
シン、イソフェゾラク、イソキセパック、ロナゾラク（ｌｏｎａｚｏｌａｃ）、メチアジ
ン酸、モフェゾラク（ｍｏｆｅｚｏｌａｃ）、オキサメタシン、ピラゾラク、プルグルメ
タシン、スリンダク、チアラミド、トルメチン、トロペシン（ｔｒｏｐｅｓｉｎ）、ゾメ
ピラク）、アリール酪酸誘導体（例えば、ブマジゾン、ブチブフェン、フェンブフェン、
キセンブシン）、アリールカルボン酸（例えば、クリダナク、ケトロラク、チノリジン）
、アリールプロピオン酸誘導体（例えば、アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ベ
ルモプロフェン、ブクロス酸、カルプロフェン、フェノプロフェン、フルノキサプロフェ
ン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、イブプロキサム、インドプロフェン、ケトプ
ロフェン、ロキソプロフェン（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎ）、ナプロキセン、オキサプロジン
、ピケトプロレン（ｐｉｋｅｔｏｐｒｏｌｅｎ）、ピルプロフェン、プラノプロフェン、
プロチジン酸、スプロフェン、チアプロフェン酸、キシモプロフェン、ザルトプロフェン
（ｚａｌｔｏｐｒｏｆｅｎ））、ピラゾール（例えば、ジフェナミゾール、エピリゾール
）、ピラゾロン（例えば、アパゾン、ベンズピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン
、モラゾン、オキシフェンブタゾン、フェニルブタゾン、ピペブゾン、プロピフェナゾン
、ラミフェナゾン、スキシブゾン、チアゾリノブタゾン）、サリチル酸誘導体（例えば、
アセトアミノザロール、アスピリン、ベノリラ－ト、ブロモサリゲニン（ｂｒｏｍｏｓａ
ｌｉｇｅｎｉｎ）、アセチルサリチル酸カルシウム、ジフルニサル、エテルサラート、フ
ェンドーサル、ゲンチジン酸、サリチル酸グリコール、サリチル酸イミダゾール、アセチ
ルサリチル酸リジン、メサラミン、サリチル酸モルホリン、サリチル酸１－ナフチル、オ
ルサラジン、パルサルミド、アセチルサリチル酸フェニル、サリチル酸フェニル、サラセ
タミド、サリチルアミドｏ－酢酸（ｓａｌｉｃｙｌａｍｉｄｅ　ｏ－ａｃｅｔｉｃ　ａｃ
ｉｄ）、サリチルスルホン酸、サルサラート、フルファサラジン）、チアジン力ルボキサ
ミド（例えば、アンピロキシカム、ドロキシカム、イソキシカム、ロモキシカム、ピロキ
シカム、テノキシカム）、ε－アセトアミドカプロン酸、ｓ－アデノシルメチオニン、３
－アミノ－４－ヒドロキシ酪酸、アミキセトリン、ベンダザック、ベンジダミン、ａ－ビ
スアボロ－ル（ｂｉｓａｂｏｌｏｌ）、ブコローム、ジフェンピラミド、ジタゾール、エ
モルファゾン、フェプラジノール、グアイアズレン、ナブメトン、ニメスリド、オキサセ
プロール、パラニリン（ｐａｒａｎｙｌｉｎｅ）、ペリソキサール、プロカゾン、スーパ
ーオキシドジスムターゼ、テニダプ、およびジロイトン。
【００６７】
　治療薬はまた、他の治療薬および治療方法と組み合わせて使用することもできる。これ
には、血管形成または新生血管形成、具体的には、脈絡膜新生血管形成の処置、予防、阻
害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすために有用な薬剤および治療方法が含
まれるが、これらに限定されない。いくつかのバリエーションにおいては、さらに別の薬
剤または治療方法が、血管形成または新生血管形成、具体的には、ＣＮＶを処置するため
に使用される。このようなさらに別の薬剤および治療方法の限定ではない例としては、以
下が挙げられる：ピロリジン、ジチオカルバメート（ＮＦκＢ阻害剤）；スクアラミン；
ＴＰＮ４７０アナログおよびフマジリン；ＰＫＣ（プロテインキナーゼＣ）阻害剤；Ｔｉ
ｅ－１およびＴｉｅ－２キナーゼ阻害剤；ＶＥＧＦ受容体キナーゼの阻害剤；プロテオソ
ーム阻害剤、例えば、Ｖｅｋａｃａｄｅ（商標）（ボルテゾミブ（注射用）；ラニブツマ
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ブ（ルセンティス（Ｌｕｃｅｎｔｉｓ）（商標）））および同じ標的に対して指向させら
れた他の抗体；ペガプタニブ（マクゲン（Ｍａｃｕｇｅｎ）（商標））；ビトロネクチン
受容体アンタゴニスト（例えば、ビトロネクチン受容体型インテグリンの環状ペプチドア
ンタゴニスト）；α－ｖ／β－３インテグリンアンタゴニスト；α－ｖ／β－１インテグ
リンアンタゴニスト；チアゾリジンジオン（例えば、ロシグリタゾンまたはトログリタゾ
ン）；インターフェロン（γ－インターフェロン、またはデキストランと金属配位との使
用によってＣＮＶに対して標的化させられたインターフェロンを含む）；色素上皮由来因
子（ＰＥＤＦ）；エンドスタチン；アンギオスタチン；ツミスタチン；カンスタチン；酢
酸アネコルタブ；アセトニド；トリムシノロン；テトラチオモリブデート；血管形成因子
のＲＮＡスプライシングまたはＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）（ＶＥＧＦの発現を標的化するリ
ボザイムを含む）；アキュタン（Ａｃｃｕｔａｎｅ）（商標）（１３－シスレチノイン酸
）；ＡＣＥ阻害剤（キノプリル、カプトプリル、およびペリンドズリル（ｐｒｉｎｄｏｚ
ｒｉｌ）が含まれるが、これらに限定されない）；ｍＴＯＲ（ラパマイシンの哺乳動物で
の標的）の阻害剤；３－アミノサリドマイド；ペントキシフィリン；２－メトキシエスト
ラジオール；コルヒチン；ＡＭＧ－１４７０；シクロオキシゲナーゼ阻害剤（例えば、ネ
パフェナク、ロフェコキシブ、ジクロフェナク、ロフェコキシブ、ＮＳ３９８、セレコキ
シブ、バイオックス、および（Ｅ）－２－アルキル－２（４－メタンスルホニルフェニル
）－１－フェニルエタン）；ｔ－ＲＮＡ合成酵素調節因子；メタロプロテアーゼ１３阻害
剤；アセチルコリンエステラーゼ阻害剤；カルシウムチャンネルブロッカー；エンドフィ
リン；６－チオグアニンのプリンアナログ；環状ペルオキシドＡＮＯ－２；（組み換え体
）アルギニンデイミナーゼ；エピガロカテキン－３－ガラート；セリバスタチン；スラミ
ンのアナログ；ＶＥＧＦトラップ分子；肝細胞増殖因子の阻害剤（増殖因子またはその受
容体に対する抗体、ｃ－ｍｅｔチロシンキナーゼの低分子阻害剤、ＨＧＦの短縮バージョ
ン、例えば、ＮＫ４）；アポトーシス阻害因子；ビスダイン（Ｖｉｓｕｄｙｎｅ）（商標
）、ｓｎＥＴ２、および、光線力学療法（ＰＤＴ）と共に使用することができる他の光線
感作物質；ならびに、レーザー光凝固術。
【００６８】
　処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退行を引き起こすことができる疾患および
症状
　本明細書中には、本明細書中に記載される治療薬および自己乳化処方物および方法を使
用して処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退行を引き起こすことができる疾患お
よび症状が記載される。いくつかのバリエーションにおいては、疾患または症状は、本明
細書中に記載される治療薬および自己乳化処方物を使用して処置される。
【００６９】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される治療薬および自己乳化
処方物および方法を使用して処置される疾患または症状は、眼の疾患または症状ではない
。
【００７０】
　以下の参考文献（それぞれが、それらの全体において引用により本明細書中に組み入れ
られる）には、１つ以上の処方物（ラパマイシン処方物が含まれるが、これに限定されな
い）が示されており、そして、これらには、様々な用量でのラパマイシンおよび様々な疾
患または症状を処置するための他の治療薬の使用が記載されている：２００５年２月９日
に提出された、ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮＳ　ＦＯＲ　ＯＣＵＬＡＲ　ＴＲＥＡＴＭＥＮＴ
と題されたＵＳ６０／６５１，７９０（代理人整理番号５７７９６－３０００２．００）
；２００５年２月９日に提出された、ＬＩＱＵＩＤ　ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮＳ　ＦＯＲ
　ＴＲＥＡＴＭＥＮＴ　ＯＦ　ＤＩＳＥＡＳＥ　ＯＲ　ＣＯＮＤＩＴＩＯＮＳと題された
、ＵＳ６０／６６４，０４０（代理人整理番号５７７９６－３０００４．００）；２００
５年３月２１日に提出された、ＤＲＵＧ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ　ＳＹＳＴＥＭＳ　ＦＯＲ　
ＴＲＥＡＴＭＥＮＴ　ＯＦ　ＤＩＳＥＡＳＥＳ　ＯＲ　ＣＯＮＤＩＴＩＯＮＳと題された
、ＵＳ６０／６６４，１１９（代理人整理番号５７７９６－３０００５．００）；２００
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５年３月２１日に提出されたＩＮ　ＳＩＴＵ　ＧＥＬＬＩＮＧ　ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮ
Ｓ　ＡＮＤ　ＬＩＱＵＩＤ　ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮＳ　ＦＯＲ　ＴＲＥＡＴＭＥＮＴ　
ＯＦ　ＤＩＳＥＡＳＥ　ＯＲ　ＣＯＮＤＩＴＩＯＮＳと題された、ＵＳ６０／６６４，３
０６（代理人整理番号５７７９６－３０００６．００）；２００６年２月９日に提出され
た、ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮＳ　ＦＯＲ　ＯＣＵＬＡＲ　ＴＲＥＡＴＭＥＮＴと題された
、ＵＳ＿／＿（代理人整理番号５７７９６－２０００２．００）；２００６年２月９日に
提出された、ＬＩＱＵＩＤ　ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮＳ　ＦＯＲ　ＴＲＥＡＴＭＥＮＴ　
ＯＦ　ＤＩＳＥＡＳＥＳ　ＯＲ　ＣＯＮＤＩＴＩＯＮＳと題された、＿／＿（代理人整理
番号５７７９６－２０００４．００）；ＵＳ２００５／０１８７２４１、およびＵＳ２０
０５／００６４０１０。
【００７１】
　一般的には、本明細書中に記載される治療薬および自己乳化処方物および方法の使用に
よる処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすことに対して敏感
に反応する眼の任意の疾患または症状を、処置、予防、阻害することができるか、または
その発症を遅延させるか、またはその退行を引き起こし、処置または予防することができ
る。眼の疾患または症状の例としては、網膜および／または脈絡膜新生血管形成を含む新
生血管形成を伴う疾患または症状が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７２】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物および方法を使用して処置、予防、阻害、発症
を遅らせる、または退行を引き起こすことができる、網膜および／または脈絡膜の新生血
管形成を伴う疾患または症状としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：糖
尿病性網膜症、黄斑変性、滲出型ＡＭＤおよび非滲出型ＡＭＤ、未熟児網膜症（水晶体後
線維増殖症）、感染によって生じる網膜または脈絡膜、推定眼ヒストプラズマ症、近視性
変性、網膜色素線条、および眼外傷。本明細書中に記載される自己乳化処方物および方法
を使用して処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退行を引き起こすことができる眼
の疾患および症状の他の限定ではない例としては、以下が挙げられるが、これらに限定さ
れない：弾性線維性仮性黄色腫、静脈閉鎖症、動脈閉鎖症、頚動脈閉塞性疾患、鎌状赤血
球貧血、イールズ病、近視、慢性網膜剥離、過粘稠度症候群、トキソプラズマ症、外傷、
ポリープ状脈絡膜血管症、レーザー治療後の合併症、特発性中心性漿液性網脈絡膜症の合
併症、脈絡膜の炎症症状の合併症、ルベオーシス、ルベオーシスを伴う疾患（角（ａｎｇ
ｌｅ）の新生血管形成）、血管新生緑内障、ブドウ膜炎および慢性ブドウ膜炎、黄斑浮腫
、増殖性網膜症、ならびに、繊維血管性組織または繊維性組織の異常な増殖によって引き
起こされる疾患または症状（これには、糖尿病に関係しているかまたは関係していないか
を問わず、あらゆる増殖性硝子体網膜症（外科手術後の増殖性硝子体網膜症を含む）の形
態が含まれる）。
【００７３】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は、一方の眼にＡＭＤを有している被験体の他眼において（これが含まれるが、限定
されない）ＣＮＶを処置、予防、またはＣＮＶの発症を遅らせるために使用される。いく
つかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物は
、一方の眼に滲出型ＡＭＤを有している被験体の他眼においてＣＮＶまたはＡＭＤを処置
、予防、あるいは、ＣＮＶまたはＡＭＤの発症を遅らせるために使用される。いくつかの
バリエーションにおいては、処方物および薬学的処方物には、リムス化合物（ラパマイシ
ンが含まれるがこれに限定されない）が含まれる。いくつかのバリエーションにおいては
、処方物および薬学的処方物は、２０／４０またはそれ以上の視力を有している眼に対し
て、眼の周囲に（結膜下を含むがこれに限定されない）投与される。いくつかのバリエー
ションにおいては、処方物および薬学的処方物は、処方物が投与される眼が２０／４０ま
たはそれ以上の視力を有している、ヒト被験体の眼に対して、眼の周囲に（結膜下を含む
がこれに限定されない）投与される。
【００７４】
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　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は、眼の疾患または症状を予防するため、またはそれらの発症を遅らせるために使用
される。この場合、被験体（ヒト被験体が含まれるが、これに限定されない）は、眼の疾
患または症状を発症する高いリスクを有している。疾患または症状を発症するリスクが高
い被験体は、疾患または症状が特定の被験体において発症することを予想する１つ以上の
指標を有している被験体である。いくつかのバリエーションにおいては、滲出型ＡＭＤを
発症するリスクが高い被験体は、少なくとも一方の眼に非滲出型ＡＭＤを有している被験
体である。いくつかのバリエーションにおいては、他眼に滲出型ＡＭＤを発症するリスク
が高い被験体は、他方の眼に滲出型ＡＭＤを有している被験体である。いくつかのバリエ
ーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物は、ＣＮＶを発
症するリスクが高い被験体においてＣＮＶを予防するかまたはＣＮＶの発症を遅らせるた
め（被験体（一方の眼にＡＭＤを有しているヒト被験体が含まれるが、これに限定されな
い）の他眼においてＣＮＶを予防するため、またはＣＮＶの発症を遅らせることが含まれ
るが、これに限定されない）に使用される。いくつかのバリエーションにおいては、本明
細書中に記載される処方物および薬学的処方物は、一方の眼に滲出型ＡＭＤを有している
被験体の他眼においてＣＮＶを予防するため、またはＣＮＶの発症を遅らせるために使用
される。いくつかのバリエーションにおいては、処方物および薬学的処方物には、リムス
化合物（ラパマイシンが含まれるが、これに限定されない）が含まれる。いくつかのバリ
エーションにおいては、処方物および薬学的処方物は、２０／４０またはそれ以上の視力
を有している眼に対して、結膜下に投与される。
【００７５】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は、ＡＭＤを処置、予防、またはＡＭＤの発症を遅らせるために使用される。いくつ
かのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物は、
非滲出型ＡＭＤを処置、予防、または非滲出型ＡＭＤの発症を遅らせるために使用される
。いくつかのバリエーションにおいては、中心部以外に地理的萎縮（ｎｏｎ－ｃｅｎｔｒ
ａｌ　ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ　ｃａｔｒｏｐｈｙ）を有している被験体には、中心部の地
理的萎縮を処置、予防、またはその発症を遅らせるために、本明細書中に記載される処方
物または薬学的処方物が投与される。いくつかのバリエーションにおいては、処方物およ
び薬学的処方物にはリムス化合物（ラパマイシンが含まれるが、これに限定されない）が
含まれる。いくつかのバリエーションにおいては、処方物および薬学的処方物は、２０／
４０またはそれ以上の視力を有している眼に対して、結膜下に投与される。いくつかのバ
リエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物が投与され
、そして被験体は、疾患または障害を処置するための第２治療方法でも処置される。いく
つかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物は
、滲出型ＡＭＤまたは非滲出型ＡＭＤを処置、予防、またはそれらの発症を遅らせるため
に使用され、そして被験体は、本明細書中に記載される処方物または薬学的処方物での処
置の前、その間、または処置後のいずれかに、光線力学レーザー治療等のレーザー治療で
も処置される。
【００７６】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は、ブドウ膜炎、アレルギー性結膜炎、またはドライアイの１つ以上を処置するため
に使用される。
【００７７】
　いくつかのバリエーションにおいては、処方物または薬学的処方物にはラパマイシン等
のリムス化合物が含まれ、そして、ドライアイを処置、予防、またはその発症を遅らせる
ために投与される。いくつかのバリエーションにおいては、処方物または薬学的処方物に
はラパマイシン等のリムス化合物が含まれ、そして、アレルギー性結膜炎を処置、予防、
またはその発症を遅らせるために投与される。
【００７８】



(24) JP 2008-530127 A 2008.8.7

10

20

30

40

50

　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は、緑内障を処置するために使用される。いくつかのバリエーションにおいては、緑
内障を処置するための本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物にはラパマイシ
ン等のリムス化合物が含まれ、そして、外科手術による合併症を予防、軽減、または遅ら
せるための外科手術用アジュバントとして使用される。いくつかのバリエーションにおい
ては、緑内障を処置するための本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物にはラ
パマイシン等のリムス化合物が含まれ、そして、外科手術による移植の成功を改善または
引き伸ばすために使用される。いくつかのバリエーションにおいては、緑内障を処置する
ための本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物にはラパマイシン等のリムス化
合物が含まれ、そして、アルゴンレーザー線維柱帯切除術または他の緑内障に関係する外
科手術の成功を改善または引き伸ばすために使用される。いくつかのバリエーションにお
いては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処方物は神経保護効果を有しており
、緑内障を処置するために使用される。
【００７９】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は網膜色素変性症を処置するために使用される。いくつかのバリエーションにおいて
は、緑内障を処置するための本明細書中で記載される処方物または薬学的処方物にはラパ
マイシン等のリムス化合物が含まれ、そして、網膜色素変性症を処置、予防、またはその
発症を遅らせるために使用される。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に
記載される処方物および薬学的処方物は神経保護効果を有しており、網膜色素変性症を処
置するために使用される。
【００８０】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および薬学的処
方物は、網膜中心静脈閉塞症（ＣＲＶＯ）、網膜静脈分枝閉塞症（ＢＲＶＯ）、網膜血管
の疾患および症状、黄斑浮腫、糖尿病性黄斑浮腫、虹彩新生血管形成、糖尿病性網膜症、
または角膜移植の拒絶の１つ以上を処置するために使用される。いくつかのバリエーショ
ンにおいては、処方物または薬学的処方物には、ラパマイシン等のリムス化合物が含まれ
、そして、これらの疾患または症状の１つ以上の処置、予防、またはその発症を遅らせる
ために投与される。いくつかのバリエーションにおいては、処方物および薬学的処方物は
、２０／４０またはそれ以上の視力を有している眼に対して、結膜下に投与される。
【００８１】
　ブドウ膜炎を処置、予防、阻害、その発症を遅延、またはその退行を引き起こすために
使用される場合は、本明細書中で記載される処方物および薬学的処方物は、当該分野で公
知であるようなさまざまな経路（眼投与または経口投与が含まれるが、これらに限定され
ない）によって投与することができる。他の投与経路は公知であり、当該分野で日常的に
行われている。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物に
はラパマイシンが含まれ、そして、ブドウ膜炎を処置するために使用される。
【００８２】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物および方法を使用して処置、予防、阻害、発症
を遅らせる、または退行を引き起こすことができる１つの疾患は、ＡＭＤの滲出型の形態
である。いくつかのバリエーションにおいては、滲出型ＡＭＤは、本明細書中に記載され
る自己乳化処方物および方法を使用して処置される。ＡＭＤの滲出形態は、脈絡膜におけ
るそれらの正常な位置から網膜下の望ましくない位置への血管の成長を特徴とする。これ
らの新しい血管からの漏出および出血によって、視力障害および場合によっては失明が生
じる。
【００８３】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物および方法はまた、ＡＭＤの非滲出型ＡＭＤ（
この場合、網膜色素上皮またはＲＰＥが退化し、そして光受容体細胞の死と、網膜下での
ドルーゼと呼ばれる黄色い沈着物の形成が生じる）からＡＭＤの滲出型形態への移行を予
防するかまたは遅らせるために使用される場合もある。
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【００８４】
　「黄斑変性」は、黄斑および網膜での繊維性の沈着物の過剰な蓄積と、網膜色素上皮の
萎縮とを特徴とする。本明細書中で使用される場合は、黄斑変性に「罹患した」眼は、眼
が黄斑変性の疾患に関係する少なくとも１つの検出可能な身体的特徴を示すことを意味す
ると理解される。ラパマイシンの投与は、処置を行わなければ起こり得る加齢性黄斑変性
（ＡＭＤ）における脈絡膜新生血管形成等の血管形成を制限し、そして逆行させるようで
ある。本明細書中で使用される場合は、用語「血管形成」は、組織または臓器への新しい
血管の生成（「新生血管形成」）を意味する。眼または網膜の「血管形成によって媒介さ
れる疾患または症状」は、新しい血管が眼または網膜で病原性の様式で生じるものであり
、これによって、視力低下もしくは失明、または他の問題（例えば、ＡＭＤに伴う脈絡膜
新生血管形成）が生じる。
【００８５】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物（ラパマイシンを含む自己乳化処方物が含まれ
るが、これに限定されない）はまた、様々な免疫関連疾患および症状（これには、宿主内
での臓器移植の拒絶、移植片対宿主病、自己免疫疾患、炎症の疾患、過増殖性血管障害、
充実性腫瘍、および真菌感染が含まれるが、これらに限定されない）を処置、予防、阻害
、その発症を遅らせる、またはその退行を引き起こすために使用することもできる。いく
つかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物（ラパマイシ
ンを含む自己乳化処方物が含まれるがこれに限定されない）は、様々な免疫関連疾患およ
び症状（これには、宿主内での臓器移植の拒絶、移植片対宿主病、自己免疫疾患、炎症の
疾患、過増殖性血管障害、充実性腫瘍、および真菌感染が含まれるが、これらに限定され
ない）を処置するために使用される。本明細書中に記載される自己乳化処方物（ラパマイ
シンを含む処方物が含まれるが、これに限定されない）は、免疫抑制剤として使用するこ
とができる。本明細書中に記載される自己乳化処方物（ラパマイシンを含む処方物が含ま
れるが、これに限定されない）は、移植された臓器または組織（移植された心臓、肝臓、
腎臓、脾臓、肺、小腸、膵臓、および骨髄が含まれるがこれらに限定されない）の拒絶を
処置、予防、阻害、またはその発症を遅らせるために使用することができる。いくつかの
バリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物は、移植された臓器
または組織（移植された心臓、肝臓、腎臓、脾臓、肺、小腸、膵臓、および骨髄が含まれ
るがこれらに限定されない）の拒絶の発症を処置するために使用される。免疫関連疾患（
移植片拒絶が含まれるが、これに限定されない）の処置、予防、阻害、その発症を遅らせ
る、またはその退行を引き起こすために使用される場合は、本明細書中に記載される自己
乳化処方物は、当該分野で公知の種々の経路（経口投与が含まれるが、これに限定されな
い）によって投与することができる。
【００８６】
　全身投与は、自己乳化処方物の経口投与によって行うことができる。他の全身的な投与
経路は公知であり、当該分野で日常的に行われている。そのいくつかの例は、発明の詳細
な説明のセクションに列挙される。
【００８７】
　本明細書中で使用される場合、治療薬の投与による疾患または症状の「阻害」は、疾患
または症状の少なくとも１つの検出可能な身体的特徴または兆候の進行が、治療薬の投与
を行わなかった場合の疾患または症状の進行と比較して、治療薬の投与後に遅くなるかま
たは停止することを意味する。
【００８８】
　本明細書中で使用される場合、治療薬の投与による疾患または症状の「予防」は、疾患
または症状の検出可能な身体的特徴または兆候が、治療薬の投与後には発症しないことを
意味する。
【００８９】
　本明細書中で使用される場合、治療薬の投与により疾患または症状の「発症を遅らせる
」ことは、疾患または症状の少なくとも１つの検出可能な身体的特徴または兆候が、治療
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薬の投与を行わなかった場合の疾患または症状の進行と比較すると、治療薬の投与後の遅
い時点で発症することを意味する。
【００９０】
　本明細書中で使用される場合、治療薬の投与による疾患または症状の「処置」は、疾患
または症状の少なくとも１つの検出可能な身体的特徴または兆候の進行が、治療薬を投与
しなかった場合の疾患または症状の進行と比較すると、治療薬の投与後には、遅くなる、
停止する、または逆転することを意味する。
【００９１】
　本明細書中で使用される場合、治療薬の投与により疾患または症状の「退行を引き起こ
すこと」は、疾患または症状の少なくとも１つの検出可能な身体的特徴または兆候の進行
が、治療薬の投与後にいくらか逆転することを意味する。
【００９２】
　予防についての素因を有しているか、または予防の必要がある被験体は、確立されてい
る方法、および本明細書中の教示を前提とした当該分野での基準によって、当業者が同定
することができる。当業者はまた、本明細書中の教示を前提とした、血管形成および／ま
たは新生血管形成を同定するための当該分野での確立されている基準に基づいて、阻害ま
たは処置が必要であるとして個体を容易に診断することもできる。
【００９３】
　本明細書中で使用される場合、「被験体」は、通常、本明細書中に記載される治療薬の
投与により利益を得ることができる任意の動物である。治療薬は、哺乳動物被験体に投与
することができる。治療薬は、ヒト被験体に投与することができる。治療薬は、脊椎動物
被験体に投与することができる。治療薬は、モデルである実験動物被験体に投与すること
ができる。
【００９４】
　本明細書中に記載される方法を使用して処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退
行を引き起こすことができる他の疾患および症状としては、以下の特許および刊行物に開
示されているものが挙げられ、これらのそれぞれの内容は、それらの全体が引用により本
明細書中に組み入れられる：Ｔｒｕｓｔｅｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　
ｏｆ　Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａに対して譲渡されれた、Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｎｇ　ｃｈｏｒｏｉｄａｌ　ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎと題された
、２００４年４月１日に公開されたＰＣＴ公開番号ＷＯ２００４／０２７０２７；Ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｏｕｉｓｖｉｌｌｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏ
ｎに対して譲渡されれた、発明者Ｐｒａｓｓａｄ　Ｋｕｌｋａｒｎｉの、Ｍｅｔｈｏｄ　
ｏｆ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｏｃｕｌａｒ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎと題された、１９９
５年２月７日に発行された米国特許第５，３８７，５８９号；ＧＰＩ　ＮＩＬ　Ｈｏｌｄ
ｉｎｇｓ，Ｉｎｃ．に対して譲渡された、Ｐｉｐｅｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｓ　ｆｏｒ　ｖｉｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｅｍｏｒｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓと題さ
れた、２００３年４月２３日に発行された米国特許第６，３７６，５１７号；Ｉｎｎｏｒ
ｘ，Ｉｎｃ．に対して譲渡された、Ｍｅｔｈｏｄ　ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ　ａｄｍｉｎｉ
ｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｓｔｅｒｏ
ｉｄｓ：ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｄｙｎａｍｉｃ　
ａｃｔｉｏｎ　ａｔ　ｔｈｅ　ｃｈｏｒｏｉｄ　ａｎｄ　ｒｅｔｉｎａｔ；ａｎｄ　ｒｅ
ｌａｔｅｄ　ｍａｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｏｒ　ｐｒｅｖｅ
ｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｄｉｓｅａｓｅｓと題された、２００４年４月８日
に公開された、ＰＣＴ公開番号２００４／０２８４７７；Ａｌｃｏｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓａ
ｌ　Ｌｔｄに対して譲渡された、Ｏｐｔｈａｌｍｉｃ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｄ
ｅｖｉｃｅと題された、２００２年７月９日に発行された、米国特許第６，４１６，７７
７号；Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃ
ｅｓに対して譲渡された、Ｏｃｕｌａｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ　ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　ｄｅｖｉｃｅ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｍａｋｉｎｇ　ａｎｄ　
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ｕｓｉｎｇ　ｓｕｃｈ　ｄｅｖｉｃｅｓと題された、２００４年３月３０日に発行された
、米国特許第６，７１３，０８１号；ならびに、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｏｍｅ　Ｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ　Ｃｏｒｐ．，に対して譲渡された、Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉ
ｏｎｓ　ｆｏｒ　Ｏｒａｌ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎと題された、１９９６年７月
１６日に発行された米国特許第５，５３６，７２９号、米国特許出願番号６０／５０３，
８４０および同１０／９４５，６８２。
【００９５】
　治療薬の送達のための自己乳化処方物
　他に状況が明確に示されていない限りは、本明細書中に記載される任意の１つ以上の治
療薬は、本明細書中に記載される自己乳化処方物の中で使用できることが意図される。他
に状況が明確に示されていない限りは、本明細書中に記載される任意の１つ以上の自己乳
化処方物は、本明細書中に記載される疾患または症状の任意の１つ以上を処置、予防、阻
害、またはその発症を遅らせるために使用することができることが意図される。
【００９６】
　いくつかのバリエーションにおいては、投与の前は、自己乳化処方物は溶液である。い
くつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物は、エマルジョンである処方物より
も長い期間、安定である。
【００９７】
　本明細書中で使用される場合、「水性媒体」または「水性環境」は、少なくとも約５０
％の水が含まれているものである。
【００９８】
　水性媒体の例としては、少なくとも約５０％の水から構成される、硝子体、細胞外液、
結膜、強膜、強膜と結膜との間の領域、房水、胃液、および任意の組織または体液が挙げ
られるが、これらに限定されない。水性媒体としては、ゲル構造（結膜および強膜のもの
が含まれるが、これらに限定されない）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９９】
　自己乳化処方物を、疾患および症状のセクションに記載される疾患および症状を処置、
予防、阻害、その発症を遅らせる、またはその退行を引き起こすために有効な量の治療薬
を送達するために使用することができる方法が本明細書中に記載され、これには、自己乳
化処方物を治療薬の持続放出のために使用することができる方法の記載が含まれる。
【０１００】
　本明細書中に記載される投与のための治療薬の「有効量」（本明細書中では「治療有効
量」とも呼ばれる）は、被験体に投与された場合に治療効果を提供する治療薬の量である
。様々な治療効果を得るには、様々な有効量の治療薬が必要である場合がある。例えば、
疾患または症状を予防するために使用される治療薬の治療有効量は、疾患または症状を処
置、阻害、その発症を遅延、またはその退行を引き起こすために使用される治療有効量と
は異なる場合がある。加えて、治療有効量は、取り扱われる疾患または症状に精通してい
るものにとっては周知であるように、被験体の年齢、体重、および他の健康状態に依存し
得る。したがって、治療有効量は、治療薬が投与される被験体ごとに同じではない場合が
ある。
【０１０１】
　特異的な疾患または症状を処置、予防、阻害、その発症を遅らせる、またはその退行を
引き起こすための治療薬の有効量はまた、本明細書中では、疾患または症状を処置、予防
、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすために有効な治療薬の量をいう。
【０１０２】
　治療薬のレベルが、疾患および症状のセクションに記載される疾患および症状を処置、
予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすための「治療有効量」である
かどうかを決定するために、自己乳化処方物を、対象の疾患または症状についての動物モ
デルにおいて投与することができ、そして効果を観察することができる。
【０１０３】
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　長期間にわたる治療有効量の治療薬の送達は、自己乳化処方物の単回投与によって行う
ことができ、また、２回以上の自己乳化処方物の投与によって行うことができる。このよ
うな複数回の適用の限定ではない例として、滲出型ＡＭＤの処置、予防、阻害、発症の遅
延、またはその退行を引き起こすための３ヶ月間にわたるラパマイシンの治療量の維持は
、３ヶ月間にわたって治療量を送達する自己乳化処方物の１用量の投与によって得ること
ができ、また、複数回の用量の自己乳化処方物の連続する適用によって得ることもできる
。最適な投与量レジュメは、送達される必要がある治療薬の治療量、送達される必要があ
る期間、および自己乳化処方物の送達速度論に応じて様々であろう。このような長期にわ
たる治療薬の送達用量について精通しているものは、本明細書中に記載される技術に基づ
いて使用することができる投与レジュメを決定する方法を理解するであろう。
【０１０４】
　特定の疾患の処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすために
特定の治療薬が使用される場合は、眼の領域に処方物が入れられるとすぐに治療薬の送達
が開始されるのではなく、いくらか遅れた後に送達が開始されることが所望される場合が
ある。例えば、限定ではないが、このような遅延放出は、治療薬が創傷の治癒を阻害する
かまたは遅らせる場合、および処方物が入れられた際に生じる何らかの創傷を治癒させる
ために遅延放出が所望される場合に、有用であり得る。送達される治療薬、ならびに／あ
るいは、処置、予防、阻害、発症が遅らせられる、または退行が引き起こされる疾患およ
び症状に応じて、この治療薬の送達の開始前の遅延時間は、約１時間、約６時間、約１２
時間、約１８時間、約１日間、約２日間、約３日間、約４日間、約５日間、約６日間、約
７日間、約８日間、約９日間、約１０日間、約１１日間、約１２日間、約１３日間、約１
４日間、約２１日間、約２８日間、約３５日間、または約４２日間であり得る。他の遅延
時間もまた可能であり得る。使用することができる遅延放出処方物は、本明細書中の教示
を前提として、当業者に公知である。
【０１０５】
　通常、治療薬は、必要な送達期間の間、被験体または被験体の眼に治療有効量の治療薬
を送達することができる任意の自己乳化処方物中に処方することができる。
【０１０６】
　治療薬の溶解度
　使用することができる１つの処方物は、溶媒中に治療薬が溶解している処方物である。
一般的には、治療薬が溶解し、そして被験体に投与することができる、所望される作用を
有している任意の溶媒を使用することができる。通常は、所望される作用を有している任
意の濃度の可溶化された治療薬を使用することができる。溶媒は、単一溶媒である場合も
、また、溶媒の混合物である場合もある。使用することができる溶媒および溶液のタイプ
は、そのような薬剤の送達技術に精通しているものにとっては周知である。溶媒成分は、
単一溶媒である場合も、また、溶媒の混合物である場合もある。溶媒は、そのような薬剤
の送達技術に精通しているものにとっては周知である。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔ
ｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，第２０版
，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ；第２０版（２０００
年１２月５日）；Ａｎｓｅｌ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏ
ｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，第８版、Ｌｉｐｐｉｎ
ｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ（２００４年８月）；Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　Ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　２００３，Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｗａｓｈｉｎｇｔ
ｏｎ，ＤＣ，ＵＳＡ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ，Ｌｏｎｄｏ
ｎ，ＵＫ；およびＳｔｒｉｃｋｌｅｙ，ｓｏｌｕｂｉｌｉｚｉｎｇ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ
ｓ　ｉｎ　Ｏｒａｌ　ａｎｄ　Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ，Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，第２１巻，Ｎｏ．２，２００４年２月を
参照のこと。
【０１０７】
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　使用することができる溶媒としては、以下の任意の１つ以上が挙げられるが、これらに
限定されない：ＤＭＳＯ、エタノール、メタノール、イソプロピルアルコール；ヒマシ油
、プロピレングリコール、グリセリン、ポリソルベート８０、ベンジルアルコール、ジメ
チルアセトアミド（ＤＭＡ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、トリアセチン、ジアセ
チン、コーン油、クエン酸アセチルトリエチル（ＡＴＣ）、乳酸エチル、グリセロールホ
ルマール、エトキシジグリコール（Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ，Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ）、ト
リエチレングリコールジメチルエーテル（Ｔｒｉｇｌｙｍｅ）、ジメチルイソソルバイド
（ＤＭＩ）、γ－ブチロラクトン、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン（ＮＭＰ）、様々な分
子量のポリエチレングリコール（ＰＥＧ３００およびＰＥＧ４００が含まれるが、これら
に限定されない）、およびポリグリコール化カプリルグリセリド（Ｌａｂｒａｓｏｌ，Ｇ
ａｔｔｅｆｏｓｓｅ）、上記の任意の１つ以上の組み合わせ、あるいは、上記の任意の１
つ以上のアナログまたは誘導体。
【０１０８】
　いくつかのバリエーションにおいては、溶媒はポリエチレングリコールである。ポリエ
チレングリコールは、様々な名称で知られており、そして様々な調製物で利用することが
できる。これには、マクロゲル、マクロゲル４００、マクロゲル１５００、マクロゲル４
０００、マクロゲル６０００、マクロゲル２００００、マクロゴール（ｍａｃｒｏｇｏｌ
ｅ）、ブレオックス（ｂｒｅｏｘ）ＰＥＧ；カルボワックス；カルボワックスｓｅｎｔｒ
ｙ；Ｈｏｄａｇ　ＰＥＧ；Ｌｉｐｏ：Ｌｉｐｏｘｏｌ；Ｌｕｔｒｏｌ　Ｅ：ＰＥＧ：Ｐｌ
ｕｒｉｏｌ　Ｅ；ポリオキシエチレングリコール、およびα－ヒドロ－ω－ヒドロキシ－
ポリ（オキシ－１，２－エタンジイル）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０９】
　他の溶媒としては、治療薬を可溶化させるために十分な量のＣ６～Ｃ１２脂肪酸が挙げ
られる。
【０１１０】
　以下のようなリン脂質溶媒を使用することもできる：例えば、レシチン、ホスファチジ
ルコリン、または、リン酸のコリンエステルに連結させられたステアリン酸、パルミチン
酸、およびオレイン酸の様々なグリセリドの混合物；水素化大豆ホスファチジルコリン（
ＨＳＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルグリセロール（ＤＳＰＧ）、Ｌ－α－ジミリ
ストイルホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）、Ｌ－α－ジミリストイルホスファチジルグ
リセロール（ＤＭＰＧ）。
【０１１１】
　溶媒のさらなる例としては、例えば、アルコール、プロピレングリコール、様々な分子
量のポリエチレングリコール、プロピレングリコールエステル、オレイン酸、ステアリン
酸、パルミチン酸、カプリン酸、リノール酸などの脂肪酸でエステル化されたプロピレン
グリコール；中鎖モノグリセリド、ジグリセリド、またはトリグリセリド、長鎖脂肪酸、
自然界に存在している油、およびそれらの混合物が挙げられる。溶媒システムについての
油性の成分としては、市販されている油ならびに自然界に存在している油が挙げられる。
油は、さらに、植物性油である場合も、また、鉱油でもある場合もある。油は、界面活性
のない油として特性決定することができ、これは、典型的には、非親水性・親油性バラン
ス値を有している。中鎖トリグリセリドを含む市販されている物質としては、Ｃａｐｔｅ
ｘ　１００、Ｃａｐｔｅｘ　３００、Ｃａｐｔｅｘ　３５５、Ｍｉｇｌｙｏｌ　８１０、
Ｍｉｇｌｙｏｌ　８１２、Ｍｉｇｌｙｏｌ　８１８、Ｍｉｇｌｙｏｌ　８２９、およびＤ
ｙｎａｃｅｒｉｎ　６６０が挙げられるが、これらに限定されない。市販されているプロ
ピレングリコールエステル組成物としては、Ｃａｐｔｅｘ　２００およびＭｉｇｌｙｏｌ
　８４０などが挙げられる。市販されている製品であるＣａｐｍｕｌ　ＭＣＭは、モノグ
リセリドとジグリセリドとを含む多くの可能な中鎖混合物の１つである。
【０１１２】
　他の溶媒としては、シードオイル等の自然界に存在している油が挙げられる。例示的な
自然界に存在している油としては、オレイン酸、ヒマシ油、ベニ花（種子）油、ダイズ油
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、オリーブオイル、ヒマワリ（種子）油、ゴマ油、およびピーナッツ油が挙げられる。ダ
イズの脂肪酸を使用される場合もある。完全に飽和している非水性溶媒の例としては、中
鎖から長鎖の脂肪酸のエステル（例えば、約Ｃ６から約Ｃ２４の鎖長を有している脂肪酸
トリグリセリド）が挙げられるが、これらに限定されない。脂肪酸の混合物は、自然界に
存在している油（例えば、ココナッツ油、パーム核油、ババス油など）から分離させるこ
とができ、そして精製することができる。いくつかの実施形態においては、中鎖（約Ｃ８

から約Ｃ１２）トリグリセリド（例えば、ココナッツ油またはパーム核油由来のカプリル
／カプリントリグリセリド）が使用される場合がある。中鎖モノグリセリドおよびジグリ
セリドを使用する場合もある。他の完全に飽和している非水性溶媒としては、（Ｈｕｌｓ
からＭｉｇｌｙｏｌ（商標）の商標で市販されており、取引記号表示８１０、８１２、８
２９、および８４０を有しているものを含む）飽和ココナッツ油（これには通常、ラウリ
ン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、カプリン酸、およびカプロン酸の混合物が含まれる
）が挙げられるが、これらに限定されない。Ｄｒｅｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓから販売され
ているＮｅｏＢｅｅ（商標）製品もまた有名である。非水性溶媒としては、ミリスチン酸
イソプロピルが挙げられる。合成の油の例としては、６個から２４個の炭素原子を有して
いる飽和脂肪酸または不飽和脂肪酸（例えば、ヘキサン酸、オクタン酸（カプリル酸）、
ノナン酸（ペラルゴン酸）、デカン酸（カプリン酸）、ウンデカン酸、ラウリン酸、トリ
デカン酸、テトラデカン酸（ミリスチン酸）、ペンタデカン酸、ヘキサデカン酸（パルミ
チン酸）、ヘプタデカン酸、オクタデカン酸（ステアリン酸）、ノナデカン酸、ヘプタデ
カン酸、エイコサン酸、ヘンエイコサン酸、ドコサン酸、およびリグノセリン酸など）の
トリグリセリドおよびプロピレングリコールジエステルが挙げられる。不飽和カルボン酸
の例としては、オレイン酸、リノール酸、およびリノレン酸などが挙げられる。非水性溶
媒には、脂肪酸または混合グリセリドのモノ－、ジ－、およびトリ－グリセリルエステル
、ならびに／あるいはプロピレングリコールモノエステルまたはジエステルが含まれ得る
。この場合、グリセロールの少なくとも１つの分子が、様々な炭素原子の長さの脂肪酸で
エステル化されている。溶媒として有用な「油以外のもの」の限定ではない例は、ポリエ
チレングリコールである。
【０１１３】
　例示的な植物性油としては、菜種油（ｃｏｔｔｏｎｓｅｅｄ　ｏｉｌ）、コーン油、ゴ
マ油、ダイズ油、オリーブ油、分画ココナッツ油、ピーナッツ油、ヒマワリ油、ベニ花油
、アーモンド油、アボカド油、パーム油、パーム核油、ババス油、ブナの実の油、アマニ
油、菜種油（ｒａｐｅ　ｏｉｌ）などが挙げられる。植物性油（コーン油が含まれるがこ
れに限定されない）のモノ－、ジ－、およびトリグリセリドを使用される場合もある。
【０１１４】
　架橋された、または架橋されていないポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を溶媒として使
用する場合もある。さらなる溶媒としては以下が挙げられるが、これらに限定されない：
Ｃ６～Ｃ２４脂肪酸、オレイン酸、Ｉｍｗｉｔｏｒ　７４２、Ｃａｐｍｕｌ、Ｆ６８、Ｆ
６８（Ｌｕｔｒｏｌ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ　Ｆ１０８、Ｆ１２７
、およびＦ６８、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒｓ、Ｊｅｆｆａｍｉｎｅｓが含まれるが、これらに
限定されない）、Ｔｅｔｒｏｎｉｃｓ、Ｆ１２７；シクロデキストリン（例えば、α－シ
クロデキストリン、β－シクロデキストリン、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキスト
リン、スルホブチルエーテル－β－シクロデキストリン（Ｃａｐｔｉｓｏｌ））；ＣＭＣ
、ポリソルビタン２０、Ｃａｖｉｔｒｏｎ、様々な分子量のポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ３００およびＰＥＧ４００が含まれるが、これらに限定されない）。
【０１１５】
　蜜ロウおよびｄ－α－トコフェロール（ビタミンＥ）を溶媒として使用する場合もある
。
【０１１６】
　自己乳化処方物に使用される溶媒は、（１）それらの溶解度のパラメーター値を理論的
に推定し、そしてその分野での標準的な方程式を使用して治療薬と適合するものを選択す
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ること；および（２）溶媒中での治療薬の飽和溶解度を実験によって決定し、そして所望
される溶解度を示すものを選択することが含まれるがこれらに限定されない、当該分野で
公知の様々な方法によって決定することができる。
【０１１７】
　ラパマイシンの可溶化
　治療薬がラパマイシンである場合には、本明細書中に記載される自己乳化処方物に使用
される溶媒の限定ではない例として、本明細書中に記載される任意の溶媒が挙げられる。
これには、ＤＭＳＯ、エタノール、メタノール、イソプロピルアルコール；ヒマシ油、プ
ロピレングリコール、グリセリン、ポリソルベート８０、ベンジルアルコール、ジメチル
アセトアミド（ＤＭＡ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、トリアセチン、ジアセチン
、コーン油、クエン酸アセチルトリエチル（ＡＴＣ）、乳酸エチル、グリセロールホルマ
ール、エトキシジグリコール（Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ，Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ）、トリエ
チレングリコールジメチルエーテル（Ｔｒｉｇｌｙｍｅ）、ジメチルイソソルバイド（Ｄ
ＭＩ）、γ－ブチロラクトン、Ｎ－メチル－２－ピロリジノン（ＮＭＰ）、様々な分子量
のポリエチレングリコール（ＰＥＧ３００およびＰＥＧ４００が含まれるが、これらに限
定されない）、およびポリグリコール化カプリルグリセリド（Ｌａｂｒａｓｏｌ，Ｇａｔ
ｔｅｆｏｓｓｅ）、上記の任意の１つ以上の組み合わせ、あるいは、上記の任意の１つ以
上のアナログまたは誘導体が含まれるが、これらに限定されない。
【０１１８】
　さらなる溶媒としては、Ｃ６～Ｃ２４脂肪酸、オレイン酸、Ｉｍｗｉｔｏｒ　７４２、
Ｃａｐｍｕｌ、Ｆ６８、Ｆ６８（Ｌｕｔｒｏｌ）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（ＰＬＵＲＯＮＩ
ＣＳ　Ｆ１０８、Ｆ１２７、およびＦ６８、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒｓ、Ｊｅｆｆａｍｉｎｅ
ｓが含まれるが、これらに限定されない）、Ｔｅｔｒｏｎｉｃｓ、Ｆ１２７、β－シクロ
デキストリン、ＣＭＣ、ポリソルビタン２０、Ｃａｖｉｔｒｏｎ、ソフチゲン７６７、カ
プチソール、およびゴマ油が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１９】
　ラパマイシンを可溶化させるために使用することができる他の方法は、ラパマイシンの
可溶化（ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｐａｍｙｃｉｎ）（Ｐ．Ｓｉｍａｍ
ｏｒａら、Ｉｎｔ’ｌ　Ｊ．Ｐｈａｒｍａ　２１３（２００１）２５－２９）（その内容
は、それらの全体が引用により本明細書中に組み入れられる）に記載されている。
【０１２０】
　限定ではない例として、ラパマイシンは、５％のＤＭＳＯまたは平衡化塩溶液中のメタ
ノール中に溶解させることができる。ラパマイシンの溶液には、通常、所望される作用を
有している任意の濃度のラパマイシンが含まれ得る。ラパマイシン溶液は、ラパマイシン
の飽和溶液であっても、また過飽和溶液であってもよい。ラパマイシン溶液は、固形のラ
パマイシンと接触させることができる。１つの限定ではない例においては、ラパマイシン
は、約４００ｍｇ／ｍｌまでの濃度で溶解させることができる。ラパマイシンはまた、例
えば、オレイン酸、ステアリン酸、パルミチン酸、カプリン酸、リノール酸などの脂肪酸
でエステル化されたプロピレングリコールで可溶化させることもできる。
【０１２１】
　多くの他の溶媒が可能である。本明細書中の教示に基づいて、当業者は、どの溶媒をラ
パマイシンについて使用することができるかを決定するための一連の操作を見出すであろ
う。
【０１２２】
　界面活性剤
　一般的には、任意の界面活性剤または複数の界面活性剤の組み合わせを、処方物中の他
の成分と組み合わせられた場合に界面活性剤が自己乳化処方物を生じるという条件で、本
明細書中に記載される自己乳化処方物中で使用することができる。多くの界面活性剤が可
能である。様々なタイプの界面活性剤の組み合わせを含む、界面活性剤の組み合わせを使
用する場合もある。例えば、非イオン性、陰イオン性（すなわち、石鹸、スルホネート）
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、陽イオン性（すなわち、ＣＴＡＢ）、両性イオン性、または両性である界面活性剤を、
処方物中の他の成分と組み合わせられた場合に界面活性剤が自己乳化処方物を生じるとい
う条件で使用することができる。
【０１２３】
　使用することができる界面活性剤は、対象の治療薬を推定される溶媒および推定される
界面活性剤と混合すること、そして、水性媒体への暴露後の処方物の特性を観察すること
によって決定することができる。
【０１２４】
　界面活性剤の例としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：脂肪酸エステ
ルもしくはアミドもしくはエーテルアナログ、またはそれらの親水性誘導体；モノエステ
ルもしくはジエステル、またはそれらの親水性誘導体；またはそれらの混合物；モノグリ
セリドもしくはジグリセリド、またはそれらの親水性誘導体；またはそれらの混合物；富
化させられたモノグリセリドもしくは／およびジグリセリドを有している混合物、または
それらの親水性誘導体；親水性部分で部分的に誘導体化された界面活性剤；他のアルコー
ル、ポリオール、単糖類、もしくはオリゴ糖類、もしくは多糖類、オキシアルキレンオリ
ゴマーもしくはポリマー、もしくはブロックポリマーのモノエステルまたはジエステルま
たは多価エステル、あるいはそれらの親水性誘導体またはそれらのアミドアナログ；アミ
ン、ポリアミン、ポリイミン、アミドアルコール、アミノ糖、ヒドロキシアルキルアミン
、ヒドロキシポリイミン、ペプチド、ポリペプチドの脂肪酸誘導体、またはそれらのエー
テルアナログ。
【０１２５】
　親水性・親油性バランス（「ＨＬＢ」）は、水および油についての（あるいは、考えら
れるエマルジョンシステムの２相についての）界面活性剤の相対的な同時誘引の表現であ
る。
【０１２６】
　界面活性剤は、それらの分子の親水性部分と親油性部分との間での平衡にしたがって特
性決定される。親水性－親油性バランス（ＨＬＢ）数は１～４０の任意の範囲の中に分子
の極性を示し、最も一般的には、１～２０の間に値を有している乳化剤が使用される。Ｈ
ＬＢは、親水性が増大するにつれて増大する。
【０１２７】
　使用することができる界面活性剤としては、１０，１１、１２、１３、または１４より
大きいＨＬＢを有している界面活性剤が挙げられるが、これらに限定されない。界面活性
剤の例としては以下が挙げられる：水素化植物性油のポリオキシエチレン産物、ポリエト
キシル化ヒマシ油またはポリエトキシル化水素化ヒマシ油、ポリオキシエチレン－ソルビ
タン－脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体など、例えば、ＮＩＫＫＯＬ
　ＨＣＯ－５０、ＮＩＫＫＯＬ　ＨＣＯ－３５、ＮＩＫＫＯＬ　ＨＣＯ－４０、ＮＩＫＫ
ＯＬ　ＨＣＯ－６０（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．Ｌｔｄによる）；ＣＲＥ
ＭＯＰＨＯＲ（ＢＡＳＦによる）、例えば、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＲＨ４０、ＣＲＥＭＯ
ＰＨＯＲ　ＲＨ６０、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＥＬ、ＴＷＥＥＮＳ（ＩＣＩ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌｓによる）、例えば、ＴＷＥＥＮ２０、ＴＷＥＥＮ２１、ＴＷＥＥＮ４０、ＴＷＥＥ
Ｎ６０、ＴＷＥＥＮ８０、ＴＷＥＥＮ８１、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＲＨ４１０、ＣＲＥＭ
ＯＰＨＯＲ　ＲＨ４５５など。
【０１２８】
　界面活性剤成分は、以下から選択することができる：少なくとも約１個から１００個の
エチレンオキサイド単位および少なくとも約１２個から２２個の炭素原子を有している少
なくとも１つの脂肪アルコール鎖から形成される少なくとも１つのエーテルを有している
化合物；少なくとも約１個から１００個のエチレンオキサイド単位および少なくとも約１
２個から２２個の炭素原子を有している少なくとも１つの脂肪酸鎖から形成される少なく
とも１つのエーテルを有している化合物；少なくとも約１個から１００個のエチレンオキ
サイド単位および少なくとも約１つのビタミンまたはビタミン誘導体から形成される少な
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くとも１つのエーテル、エステルまたはアミドを有している化合物；ならびに、２種類以
上の界面活性剤から構成されるそれらの組み合わせ。
【０１２９】
　界面活性剤の他の例としては、以下が挙げられる：Ｌｕｍｕｌｓｅ　ＧＲＨ－４０、Ｔ
ＧＰＳ、Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ－８０（ＴＷＥＥＮ－８０）、ポリソルベート－２０（
ＴＷＥＥＮ－２０）、ポリオキシエチレン２０、ソルビタンモノオレエート、グリセリル
グリコールエステル、ポリエチレングリコールエステル、ポリグリコール化グリセリドな
ど、またはそれらの混合物；ポリエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレ
ングリコールエステル、例えば、Ｔａｇａｔ　ＴＯ、Ｔａｇａｔ　Ｌ、Ｔａｇａｔ　Ｉ、
ｔａｇａｔ　Ｉ２、およびＴａｇａｔ　０（Ｇｏｄｋｓｃｈｍｉｄｔ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏ．，Ｅｓｓｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙから市販されている）；エチレングリコールエス
テル、例えば、ステアリン酸グリコールおよびジステアリン酸グリコール；プロピレング
リコールエステル、例えば、ミリスチン酸プロピレングリコール；脂肪酸のグリセリルエ
ステル、例えば、ステアリン酸グリセリルおよびモノステアリン酸グリセリル；ソルビタ
ンエステル、例えば、スパン（ｓｐａｎｓ）およびＴＷＥＥＮ；ポリグリセリルエステル
、例えば、ポリグリセリル４－オレエート；脂肪アルコールエトキシル化物、例えば、Ｂ
ｒｉｊ型乳化剤；エトキシル化プロポキシ化ブロックコポリマー、例えば、ポロキサマー
；脂肪酸のポリエチレングリコールエステル、例えば、ＰＥＧ３００リノール酸グリセリ
ドまたはＬａｂｒａｆｉｌ２１２５ＣＳ、ＰＥＧ３００オレイン酸グリセリドまたはＬａ
ｂｒａｆｉｌ　Ｍ１９４４ＣＳ、ＰＥＧ４００カプリル／カプリングリセリド、またはＬ
ａｂｒａｓｏｌ；およびＰＥＧ３００カプリル／カプリングリセリド、またはＳｏｆｔｉ
ｇｅｎ７６７；クレモホール（ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）、例えば、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　Ｅ
、ポリオキシル３５ヒマシ油、またはＣｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　
ＥＬ－Ｐ、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ４ＯＰ、ポリオキシル４０水素化ヒマシ油、Ｃｒｅ
ｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ４０；ポリオキシル６０水素化ヒマシ油、またはＣｒｅｍｏｐｈｏｒ
　ＲＨ６０、グリセロールモノカプリレート／カプレート、例えば、Ｃａｍｐｍｕｌ　Ｃ
Ｍ１０；ポリオキシエチレン化脂肪酸（ＰＥＧ－ステアレート、ＰＥＤ－ラウレート、Ｂ
ｒｉｊ（登録商標））、脂肪酸のポリオキシル化グリセリド、ポリオキシル化グリセロー
ル脂肪酸エステル、すなわち、Ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ－１５；ＰＥＧ－エーテル（Ｍｉｒ
ｊ（登録商標））、ソルビタン誘導体（ＴＷＥＥＮ）、モノオレイン酸ソルビタン、また
はＳｐａｎ２０、芳香族化合物（Ｔｒｉｔｏｎｓ（登録商標））、ＰＥＧ－グリセリド（
ＰＥＣＥＯＬ（商標））、ＰＥＧ－ＰＰＧ（ポリプロピレングリコール）コポリマー（Ｐ
ＬＵＲＯＮＩＣＳ（ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ　Ｆ１０８、Ｆ１２７、およびＦ６８、ポロキサ
マー、Ｊｅｆｆａｍｉｎｅｓが含まれるが、これらに限定されない）、Ｔｅｔｒｏｎｉｃ
ｓ、ポリグリセリン（Ｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｉｎｅｓ）、ＰＥＧ－トコフェロール、ＰＥ
Ｇ－ＬＩＣＯＬ６－オレエート；プロピレングリコール誘導体、糖および多糖アルキルお
よびアシル誘導体（オクチルスクロース、ステアリン酸スクロース、ラウロリルデキスト
ランなど）、および／またはそれらの混合物；酸化エチレンと共重合された多価アルコー
ルのオレイン酸エステルまたはラウリン酸エステルをベースとする界面活性剤；Ｌａｂｒ
ａｓｏｌ　Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４ポリオキシエチレンステアレート；飽和ポリグリ
コール化グリセリド；またはポロキサマー；（これらは全て市販されている）。ポリオキ
シエチレンソルビタン脂肪酸エステルとしては、ポリソルベート、例えば、ポリソルベー
ト２０、ポリソルベート４０、ポリソルベート６０、およびポリソルベート８０を挙げる
ことができる。ステアリン酸ポリオキシエチレンとしては、ステアリン酸ポリオキシル６
、ステアリン酸ポリオキシル８、ステアリン酸ポリオキシル１２、およびステアリン酸ポ
リオキシル２０を挙げることができる。飽和ポリグリコールール化グリセリド（ｓａｔｕ
ｒａｔｅｄ　ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｙｚｅｄ　ｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ）は、例えば、ＧＥ
ＬＵＣＩＲＥ（商標）４４／１４またはＧＥＬＵＣＩＲＥ（商標）５０／１３（Ｇａｔｔ
ｅｆｏｓｓｅ，Ｗｅｓｔｗｏｏｄ，Ｎ．Ｊ．，Ｕ．Ｓ．Ａ．）である。本明細書中で使用
されるポロキサマーとしては、ポロキサマー１２４およびポロキサマー１８８が挙げられ
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る。
【０１３０】
　界面活性剤としては、ｄ－α－トコフェリルポリエチレングリコール１０００スクシネ
ート（ＴＰＧＳ）、ポリオキシル８ステアレート（ＰＥＧ４００モノステアレート）、ポ
リオキシル４０ステアレート（ＰＥＧ１７５０モノステアレート）、およびペッパーミン
トオイルが挙げられる。
【０１３１】
　いくつかのバリエーションにおいては、１０未満のＨＬＢを有している界面活性剤が使
用される場合もある。このような界面活性剤は、状況に応じて、共界面活性剤として他の
界面活性剤と組み合わせて使用される場合がある。１０未満または１０のＨＬＢを有して
いるいくつかの界面活性剤、混合物、および他の同等の組成物の例は、プロピレングリコ
ール、グリセリル脂肪酸、グリセリル脂肪酸エステル、ポリエチレングリコールエステル
、グリセリルグリコールエステル、ポリグリコール化グリセリド、およびポリオキシエチ
ルステアリルエーテルである。プロピレングリコールエステルまたは部分的なエステルは
、市販されている製品（例えば、Ｌａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ　ＦＣＣ）の組成を形成し、こ
れには、ラウリン酸プロピレングリコールが含まれる。市販されている賦形剤であるＭａ
ｉｓｉｎｅ３５－１には、長鎖脂肪酸、例えば、リノレン酸グリセリルが含まれる。ポリ
オキシエチレンステアリルエーテルを含むＡｃｃｏｎｏｎ　Ｅ等の製品もまた使用される
場合がある。Ｌａｂｒａｆｉｌ　Ｍ１９４４ＣＳは界面活性剤の一例であり、この場合、
処方物には、グリセリルグリコールエステルとポリエチレングリコールエステルとの混合
物が含まれる。
【０１３２】
　ラパマイシンについての界面活性剤
　ラパマイシンについて使用することができる界面活性剤の限定ではない例としては、１
０，１１、１２、１３、または１４より大きいＨＬＢを有している界面活性剤が挙げられ
るが、これらに限定されない。１つの限定ではない例は、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬであ
る。多くの他の界面活性剤（例えば、上記の界面活性剤のセクションに記載されたもの）
が可能である。上記のように、いくつかの溶媒は、界面活性剤として作用する場合もある
。当業者は、どの界面活性剤をラパマイシンについて使用することができるかを決定する
ための一連の操作を、本明細書中の教示に基づいて見出すであろう。
【０１３３】
　薬学的処方物
　状況が他の場所に明確に示されていない限りは、薬学的処方物には、本明細書中に記載
される自己乳化処方物の任意のものが含まれ得る。
【０１３４】
　本明細書中に記載される処方物には、薬学的処方物での使用に適している様々な他の成
分がさらに含まれる場合がある。このような成分としては、例えば、安定剤が挙げられる
。本明細書中に記載される処方物に使用される安定剤としては、（１）ゼラチン等のカプ
セル化材料との賦形剤の適合性を改善する物質、（２）ラパマイシンおよび／またはラパ
マイシン誘導体等の治療薬の安定性を改善する（例えば、ラパマイシン等の治療薬の結晶
成長を防ぐ）物質、ならびに／あるいは、（３）処方物の安定性を改善する物質が挙げら
れるが、これらに限定されない。安定剤である成分と、溶媒または界面活性剤である成分
が重複しており、そして同じ成分が１つ以上の役割を行うことができることに留意された
い。
【０１３５】
　安定剤は、脂肪酸、脂肪アルコール、アルコール、長鎖脂肪酸エステル、長鎖エーテル
、脂肪酸の親水性誘導体、ポリビニルピロリドン、ポリビニルエーテル、ポリビニルアル
コール、炭化水素、疎水性ポリマー、吸湿性ポリマー、およびそれらの混合物から選択す
ることができる。上記安定剤のアミドアナログを使用することもできる。選択された安定
剤は、処方物の疎水性を変化させる場合があり（例えば、オレイン酸、ワックス）、また
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、処方物中の様々な成分の混合を改善する場合があり（例えば、エタノール）、処方物中
の水分量を制御する場合があり（例えば、ＰＶＰ）、相流動性を制御する場合があり（例
えば、長鎖脂肪酸、アルコール、エステル、エーテル、アミドなど、またはそれらの混合
物等の、室温より高い融点を有している物質；ワックス）、ならびに／あるいは、処方物
のカプセル化物質との適合性を改善する場合もある（例えば、オレイン酸またはワックス
）。これらの安定剤のいくつかは溶媒／共溶媒（例えば、エタノール）として使用するこ
とができる。安定剤は、治療薬（例えば、ラパマイシン）の結晶化を阻害するために十分
な量で存在し得る。
【０１３６】
　安定剤の例としては以下が挙げられるが、これらに限定されない：飽和モノエン酸、ポ
リエン酸、分岐した、環を含むアセチレン酸、ジカルボン酸、および官能基を含む脂肪酸
、例えば、オレイン酸、カプリル酸、カプリン酸、カプロイン酸、ラウリン酸、ミリスチ
ン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、ベヘン酸、リノール酸、リノレン酸、ＥＰＡ、ＤＨ
Ａ；脂肪アルコール、例えば、ステアリルアルコール、セチルアルコール、セテリルアル
コール；他のアルコール、例えば、エタノール、イソプロピルアルコール、ブタノール；
長鎖脂肪酸エステル、エーテル、またはアミド、例えば、ステアリン酸グリセリル、ステ
アリン酸セチル、オレイルエーテル、ステアリルエーテル、セチルエーテル、オレイルア
ミド、ステアリルアミド；脂肪酸の親水性誘導体、例えば、ポリグリセリル脂肪酸、ポリ
エチレングリコール脂肪酸エステル；ＰＶＰ、ＰＶＡ、ワックスなど。
【０１３７】
　記載の処方物には、ゲルの処方を通じて最終的な処方物の質感を変化させるゲル化剤が
さらに含まれる場合がある。
【０１３８】
　使用することができるゲル化剤としては以下が挙げられるが、これらに限定されない：
カラギーナン、セルロースゲル、コロイド状ニ酸化ケイ素、ゼラチン、炭酸プロピレン、
炭酸、アルギン酸、寒天、カルボキシビニルポリマーまたはカルボマーおよびポリアクリ
ルアミド、アカシア、エステルゴム、グアーゴム、アラビアゴム、ガティ（ｇｈａｔｔｉ
）、カラヤゴム、トラガカント、テラ（ｔｅｒｒａ）、ペクチン、タマリンド種子、カラ
マツ（ｌａｒｃｈ）アラビノガラクタン、アルギネート、ローカストビーンゴム、キサン
タンゴム、デンプン、ビーガム（ｖｅｅｇｕｍ）、トラガカント、ポリビニルアルコール
、ゲランガム、ヒドロコロイド混合物、およびポビドン。
【０１３９】
　本明細書中に記載されるように使用される治療薬（例えば、ラパマイシン）は、通常の
薬学的操作（例えば、滅菌）に供される場合があり、そして治療薬を含む組成物にはまた
、通常のアジュバント（例えば、保存剤、安定剤、保湿剤、乳化剤、緩衝液など）が含ま
れる場合もある。治療薬はまた、薬学的組成物を生じるための臨床用途のための薬学的に
許容される賦形剤とともに処方することができる。治療薬は、本明細書中に記載される症
状の任意のものを処置、予防、阻害、その発症を遅らせる、またはその退行を引き起こす
ための医薬品を調製するために使用され得る。さらに、本明細書中に記載される薬学的処
方物はまた、本明細書中に記載される１つ以上の方法にしたがって、本明細書中に記載さ
れる疾患または症状の処置に使用される医薬品の製造での使用も意図される。
【０１４０】
　治療薬（例えば、ラパマイシン）を含む処方物には、示される投与経路に適している１
つ以上のアジュバントが含まれ得る。治療薬をそれとともに投与することができるアジュ
バントとしては以下が挙げられるが、これらに限定されない：乳糖、スクロース、デンプ
ン粉末、アルカン酸のセルロースエステル、ステアリン酸、タルク、ステアリン酸マグネ
シウム、酸化マグネシウム、リン酸および硫酸のナトリウムおよびカルシウム塩、アカシ
ア、ゼラチン、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、および／またはポリビニ
ルアルコール。安定化された処方物が必要である場合には、治療薬は、溶媒（様々な分子
量のポリエチレングリコール、プロピレングリコール、カルボキシメチルセルロースコロ
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イド溶液、メタノール、エタノール、ＤＭＳＯ、コーン油、ピーナッツ油、菜種油、ゴマ
油、トラガカントゴム、および／または様々な緩衝液が含まれるがこれらに限定されない
）中に存在し得る。他のアジュバントおよび投与の形式は、薬学の分野で周知であり、本
明細書中に記載される方法および自己乳化処方物の実施において使用することができる。
担体または希釈剤としては、時間遅延物質（例えば、モノステアリン酸グリセリルまたは
ジステアリン酸グリセリルが単独でまたはワックスと組み合わせて）、あるいは当該分野
で周知の他の物質を挙げることができる。本明細書中に記載されるように使用される処方
物には、ゲル処方物、侵食性ポリマーおよび非侵食性ポリマー、マイクロスフェア、およ
びリポソームが含まれる場合もある。
【０１４１】
　使用することができる他のアジュバントおよび賦形剤としては、Ｃ８～Ｃ１０脂肪酸エ
ステル、例えば、ソフチゲン７６７、ポリソルベート８０、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ、Ｔｅｔ
ｒｏｎｉｃｓ、Ｍｉｇｌｙｏｌ、およびＴｒａｎｓｃｕｔｏｌが挙げられるが、これらに
限定されない。
【０１４２】
　薬学の分野で通常利用される添加剤および希釈剤を、状況に応じて、本明細書中に記載
される薬学的処方物に添加することができる。これらには、増粘剤、増粒剤、分散剤、香
味剤、甘味剤、着色剤、および安定剤が含まれ、これには、ｐＨ安定剤、他の賦形剤、抗
酸化剤（例えば、トコフェロール、ＢＨＡ、ＢＨＴ、ＴＢＨＱ、酢酸トコフェロール、パ
ルミチン酸アスコルビル、没食子酸アスコルビン酸プロピルなど）、保存剤（例えば、パ
ラベン）などが含まれる。例示的な保存剤としては、ベンジルアルコール、エチルアルコ
ール、塩化ベンズアルコニウム、フェノール、クロロブタノールなどが挙げられるが、こ
れらに限定されない。いくつかの有用な抗酸化剤により、処方物のための酸素または過酸
化物阻害剤が提供され、これには、ブチル化ヒドロキシトルエン、ブチルヒドロキシアニ
ソール、没食子酸プロピル、アスコルビン酸パルミテート、α－トコフェロールなどが含
まれるが、これらに限定されない。増粘剤（例えば、レシチン、ヒドロキシプロピルセル
ロース、ステアリン酸アルミニウムなど）によって、処方物の質感を改善できる場合があ
る。
【０１４３】
　加えて、粘性ポリマーが処方物に添加される場合があり、それにより、強膜中での局在
化、ならびに配置および取り扱いの容易さを助けることができる。自己乳化処方物のいく
つかの使用においては、強膜の中にポケットが、自己乳化処方物の注射を受けるために外
科的に形成される場合がある。強膜のヒドロゲル構造は、速度を制御する膜として作用す
ることができる。懸濁液を形成するための治療薬物質の粒子は、ボールミル（例えば、セ
ラミックビーズを使用することによる）による方法を含むがこれに限定されない公知の方
法によって生産することができる。例えば、Ｃｏｌｅ　Ｐａｒｍｅｒボールミル（例えば
、Ｌａｂｍｉｌｌ８０００）を、ＴｏｓｏｈまたはＮｏｒｓｔｏｎｅ　Ｉｎｃ．から市販
されている０．８ｍｍのＹＴＺセラミックビーズと共に使用することができる。
【０１４４】
　処方物は、通常は単位投与形態で提示され得、そして従来の薬学的技術によって調製す
ることができる。このような技術には、治療薬と薬学的担体（単数または複数）または賦
形剤（単数または複数）とを組み合わせる工程が含まれる。処方物は、有効成分を液体の
担体または細かく砕かれた固体の担体、またはそれらの両方と均一に、そして密接に組み
合わせられ、その後、必要に応じて生成物を形作ることによって調製することができる。
【０１４５】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物は１つ以上の単
位投与形態で提供される。この場合、単位投与形態には、そのために投与される、疾患ま
たは症状を処置または予防するために有効な量の、本明細書中に記載される液体ラパマイ
シン処方物が含まれる。
【０１４６】



(37) JP 2008-530127 A 2008.8.7

10

20

30

40

50

　いくつかの実施形態においては、単位投与形態は、投与されるであろう濃度で調製され
る。いくつかのバリエーションにおいては、単位投与形態は、被験体への投与の前に希釈
される。
【０１４７】
　さらなる態様においては、本明細書中に記載されるような１つ以上の単位投与形態を含
むキットが提供される。いくつかの実施形態においては、キットには、１つ以上のパッケ
ージングと、１つ以上の疾患または症状を処置するための使用についての説明書とが含ま
れる。いくつかの実施形態においては、キットには、処方物または薬学的処方物と物理的
には接触していない希釈剤が含まれる。いくつかの実施形態においては、キットには、本
明細書中に記載される任意の１つ以上の単位投与形態が、１つ以上のシールされた容器に
含まれる。いくつかの実施形態においては、キットには、任意の１つ以上の滅菌の単位投
与形態が含まれる。
【０１４８】
　いくつかのバリエーションにおいては、単位投与形態は容器であり、これには、滅菌の
シールされた容器が含まれるが、これに限定されない。いくつかのバリエーションにおい
ては、容器はバイアル、アンプル、または低容量のアプリケーターであり、これには注射
器が含まれるが、これに限定されない。いくつかのバリエーションにおいては、低容量の
アプリケーターには、眼の疾患または症状の処置のための治療薬（加齢性黄斑変性の処置
のためのリムス化合物が含まれるが、これに限定されない）が予め充填される。ラパマイ
シンを含む処方物が予め充填されている、予め充填された低容量アプリケーターが本明細
書中に記載される。いくつかのバリエーションにおいては、低容量のアプリケーターには
、ラパマイシンとポリエチレングリコールとを含む自己乳化処方物が予め充填されており
、状況に応じて、１つ以上のさらに別の成分（エタノールが含まれるがこれに限定されな
い）がさらに含まれる。いくつかのバリエーションにおいては、予め充填された低容量の
アプリケーターには、約２％のラパマイシン、約９４％のＰＥＧ－４００、約４％のエタ
ノールを含む自己乳化処方物が予め充填される。
【０１４９】
　１つ以上の容器を含むキットが本明細書中に記載される。いくつかのバリエーションに
おいては、キットには、１つ以上の治療薬を含む液体形態の１つ以上の処方物（ラパマイ
シンを含む液体形態の処方物、ラパマイシンとポリエチレングリコールとを含む液体形態
の処方物）が予め充填された１つ以上の低容量のアプリケーターが含まれ、そして状況に
応じて、１つ以上のさらに別の成分（エタノールを含むがこれに限定されない）と、約２
％のラパマイシン、約９４％のＰＥＧ－４００、約４％のエタノールを含む液体形態の処
方物とがさらに含まれる。いくつかのバリエーションにおいては、キットにはその使用の
ための説明書とともに１つ以上の容器が含まれ、これには、予め充填された低容量のアプ
リケーターが含まれるがこれに限定されない。さらなるバリエーションにおいては、キッ
トには、眼の疾患または症状の処置におけるその使用のための説明書と共に、ラパマイシ
ンが予め充填された１つ以上の低容量のアプリケーターが含まれる。
【０１５０】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される容器は、二次的なパッ
ケージング中に存在する。
【０１５１】
　投与経路
　本明細書中に記載される方法および自己乳化処方物は、本明細書中に記載される投与経
路の１つ以上によって投与することができる。
【０１５２】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物により
、疾患または症状が処置、予防、阻害、または発症が遅らせられる、または退行が引き起
こされる領域中の、またはその領域の近くの水性媒体に対して１つ以上の治療薬が送達さ
れる。
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【０１５３】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物および方法によ
り、被験体の眼（黄斑および網膜の脈絡膜組織を含む）に対して、１つ以上の治療薬が、
疾患および症状のセクションに記載される疾患および症状を処置、予防、阻害、その発症
を遅らせる、またはその退行を引き起こすために有効な量で、有効な期間にわたって送達
される。
【０１５４】
　特定の容量が投与される場合は、液体処方物を投与するために使用することができる様
々なデバイスの精度にはいくらかの不正確さがあることが理解される。特定の容量が指定
される場合は、これが目的の容量であると理解される。しかし、インシュリン注射器等の
特定のデバイスには、１０％より大きい不正確さがあり、場合によっては２０％まで、ま
たはそれ以上の不正確さがある。Ｈａｍｉｌｔｏｎ　ＨＰＬＣ型注射器は、一般的には、
１０％以内の正確さであると考えられており、１０μｌまたはそれ未満の容量について推
奨される。
【０１５５】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物のある
容量が、ウサギの眼または被験体の眼の硝子体に投与される。この容量は、約２００μｌ
未満、約１００μｌ未満、約９０μｌ未満、約８０μｌ未満、約７０μｌ未満、約６０μ
ｌ未満、約５０μｌ未満、約４０μｌ未満、約３０μｌ未満、約２０μｌ未満、約１０μ
ｌ未満、約５μｌ未満、約３μｌ未満、または約１μｌ未満である。いくつかのバリエー
ションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼ま
たは被験体の眼の硝子体に投与され、これは約２０μｌ未満である。いくつかのバリエー
ションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物のある容量が硝子体に投与さ
れ、これは約１０μｌ未満である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に
記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼の硝子体に投与さ
れ、これは、約０．１μｌから約２００μｌの間、約５０μｌから約２００μｌの間、約
５０μｌから約１５０μｌの間、約０．１μｌから約１００μｌの間、約０．１μｌから
約５０μｌの間、約１μｌから約４０μｌの間、約１μｌから約３０μｌの間、約１μｌ
から約２０μｌの間、約１μｌから約１０μｌの間、または約１μｌから約５μｌの間で
ある。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物の
ある容量が、ウサギの眼または被験体の眼の硝子体に投与され、これは約１μｌから約１
０μｌの間である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己
乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼の硝子体に投与され、これは約１
μｌから約５μｌの間である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載
される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼の硝子体に投与され、
これは約１μｌから約５μｌの間である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細
書中に記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼の硝子体に
投与され、これは約０．１μｌから約２００μｌの間である。
【０１５６】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物の全量
が、ウサギの眼または被験体の眼に対して結膜下に投与され、これは、約１０００μｌ未
満、約９００μｌ未満、約８００μｌ未満、約６００μｌ未満、約５００μｌ未満、約４
００μｌ未満、約３００μｌ未満、約２００μｌ未満、約１００μｌ未満、約９０μｌ未
満、約８０μｌ未満、約７０μｌ未満、約６０μｌ未満、約５０μｌ未満、約４０μｌ未
満、約３０μｌ未満、約２０μｌ未満、約１０μｌ未満、約５μｌ未満、約３μｌ未満、
または約１μｌ未満である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載さ
れる自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼に対して結膜下に投与さ
れ、これは約２０μｌ未満である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に
記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼に対して結膜下に
投与され、これは約１０μｌ未満である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細
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書中に記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼に対して結
膜下に投与され、これは約０．１μｌから約２００μｌの間、約５０μｌから約２００μ
ｌの間、約２００μｌから約３００μｌの間、約３００μｌから約５００μｌの間、約５
００μｌから約７００μｌの間、約７００μｌから約９００μｌの間、約８００μｌから
約１０００μｌの間、約５０μｌから約１５０μｌの間、約０．１μｌから約１００μｌ
の間、約０．１μｌから約５０μｌの間、約１μｌから約４０μｌの間、約１μｌから約
３０μｌの間、約１μｌから約２０μｌの間、約１μｌから約１０μｌの間、または約１
μｌから約５μｌの間である。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載
される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼に対して結膜下に投与
され、これは約１μｌから約１０μｌの間である。いくつかのバリエーションにおいては
、本明細書中に記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼または被験体の眼に
対して結膜下に投与され、これは約１μｌから約５μｌの間である。いくつかのバリエー
ションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物のある容量が、ウサギの眼ま
たは被験体の眼に対して結膜下に投与され、これは約１μｌから約５μｌの間である。い
くつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される自己乳化処方物のある容量
が、ウサギの眼または被験体の眼に対して結膜下に投与され、これは約０．１μｌから約
２００μｌの間である。
【０１５７】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される液体処方物には、約２
５０μｌを超えないポリエチレングリコールが含まれる。いくつかのバリエーションにお
いては、本明細書中に記載される液体処方物には、約２５０μｌを超えない、約２００μ
ｌを超えない、約１５０μｌを超えない、約１２５μｌを超えない、約１００μｌを超え
ない、約７５μｌを超えない、約５０μｌを超えない、約２５μｌを超えない、約２０μ
ｌを超えない、約１５μｌを超えない、約１０μｌを超えない、約７．５μｌを超えない
、約５μｌを超えない、約２．５μｌを超えない、約１．０μｌを超えない、または約０
．５μｌを超えないポリエチレングリコールが含まれる。ポリエチレングリコールを含む
処方物には、例えば、ＰＥＧ３００またはＰＥＧ４００が含まれ得る。
【０１５８】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される複数の自己乳化処方物
が、互いに一定の時間のうちに（互いに１時間以内が含まれるが、これに限定されない）
複数の結膜下の位置に投与される。理論に束縛されることなく、このような複数回投与（
例えば、複数回注射）によって、局所的な眼組織がより多い容量を吸収する能力に潜在的
に限りがあることの理由から、単回投与よりも多い合計容量を結膜下に投与することが可
能となる。
【０１５９】
　「網膜脈絡膜」および「網膜脈絡膜組織」は、本明細書中で使用される場合は同義であ
り、これらは、眼の網膜組織と脈絡膜組織とを含めて意味する。
【０１６０】
　「結膜下」への配置または注射は、本明細書中で使用される場合は、強膜と結膜との間
に配置することまたはその間への注射を意味する。
【０１６１】
　限定ではない例として、本明細書中に記載される自己乳化処方物および方法は、硝子体
、房水、強膜、結膜、および強膜と結膜との間、網膜脈絡膜組織、黄斑、または被験体の
眼の中もしくは眼に近い他の領域に対して、ＣＮＶ、滲出型ＡＭＤ、および非滲出型ＡＭ
Ｄを処置、予防、阻害、それらの発症を遅らせる、またはその退行を引き起こすために有
効な量で、有効な期間の間投与され得る。有効量および期間は、ＣＮＶ、滲出型ＡＭＤ、
および非滲出型ＡＭＤの処置、予防、阻害、それらの発症の遅延、またはその退行の誘発
のそれぞれについて、そして、様々な送達部位のそれぞれについて異なり得る。網膜への
薬剤の送達についての例示的な眼の周辺経路の記載については、Ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ　
ｒｏｕｔｅｓ　ｆｏｒ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ，Ｒａｇｈａｖａ
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ら（２００４），Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．１（１）：９９－１
１４（その全体が引用により本明細書中に組み入れられる）を参照のこと。
【０１６２】
　硝子体内投与は、いくつかの他のタイプの眼への手順よりも侵襲的である。潜在的に副
作用のリスクがあるとの理由から、硝子体内投与は、比較的健常な眼の処置については最
適ではない場合がある。対照的に、眼の周囲への投与（例えば、結膜下への投与）は硝子
体内投与よりもはるかに侵襲性が低い。治療薬が眼の周囲への経路によって送達される場
合には、これにより、硝子体内投与を使用して処置することができるよりも健常な眼を有
している患者を処置することができる場合がある。いくつかのバリエーションにおいては
被験体の眼が２０／４０またはそれ以上の視力を有している場合には、眼の疾患または症
状を予防するかまたはそれらの発症を遅らせるために、結膜下注射が使用される。
【０１６３】
　自己乳化処方物を投与するために使用することができる投与経路としては、被験体の水
性媒体中に、例えば注射によって、自己乳化処方物を置くこと（被験体の眼の中に、例え
ば注射によって置くことが含まれるが、これに限定されない）が挙げられるが、これに限
定されない。自己乳化処方物は全身的に投与することができ、これには以下の送達経路が
含まれるが、これらに限定されない：直腸、膣、注入、筋肉内、腹腔内、動脈内、髄腔内
、気管支内、嚢内、皮膚、皮下、皮内、経皮、静脈内、頸管内、腹内、頭蓋内、眼内、肺
内、胸郭内、気管内、鼻腔内、舌下、膣内、経口、非経口、またはエアゾール噴射剤を使
用する噴霧もしくはエアロゾル化。
【０１６４】
　治療薬を含む自己乳化処方物は、様々な手順を使用して眼に直接投与することができる
。これには以下の手順が含まれるが、これらに限定されない：（１）治療薬は、注射器と
皮下注射針とを使用して注射によって投与される、（２）治療薬を注射するために特別に
設計されたデバイスが使用される、（３）治療薬の注射の前に、治療薬または治療薬処方
物の容器として作用するように、ポケットが強膜中に外科手術によって形成される。例え
ば、１つの投与手順においては、外科医によって眼の強膜にポケットが形成され、その後
、ポケットに、治療薬を含む自己乳化処方物が注射される。
【０１６５】
　他の投与手順としては以下の手順が挙げられるが、これらに限定されない：（１）治療
薬の処方物は、眼の１部分に直接治療薬を置くために特別に設計された弓状のカニューレ
を通じて注射される、（２）圧縮された形態の治療薬が眼の１部分に直接入れられる、（
３）治療薬は、特別に設計されたインジェクターまたはインサーター（ｉｎｓｅｒｔｅｒ
）によって強膜中に挿入される、（４）治療薬を含む自己乳化処方物がポリマーに取り込
まれる、（５）外科医によって結膜に小さい切開が行われ、縫合と任意の治療薬の送達用
の構造とがこれを通過して、強膜の近くにこの構造を縫合するように縫合が行われる、（
６）針が、眼の硝子体への、または記載される任意の他の部位への直接の注射のために使
用される。
【０１６６】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物は、局所投与のためのエリキシル（点眼薬によ
ることが含まれるが、これに限定されない）として、例えば注射によって、あるいは、堅
いまたは軟ゼラチンまたはデンプンカプセルにおいて直接使用することができる。カプセ
ルは、漏れを防ぐためにバンドで縛られる場合がある。
【０１６７】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物を送達するために使用することができるいくつ
かのバリエーションは、注射による送達である。この方法では、自己乳化処方物は、被験
体への、または被験体の眼への送達のために、被験体に、あるいは被験体の眼の中または
眼の近くの位置に注射することができる。被験体の眼の中または眼の近くの位置の限定で
はない例は以下である。
【０１６８】
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　硝子体への治療薬の注射によっては、硝子体および網膜に、治療薬の高い局所濃度を提
供することができる。さらに、硝子体での薬剤のクリアランス半減期は、分子量とともに
増大することが明らかになっている。
【０１６９】
　前房注射（すなわち、彼らの眼の前房への注射）が使用される場合もある。１つの例に
おいては、約１００μｌまでが前房に注射され得る。
【０１７０】
　眼の周囲への送達経路により、治療薬を、硝子体内送達のリスクのいくつかを伴うこと
なく網膜に送達することができる。眼の周囲への経路としては、結膜下、テノン嚢下（ｓ
ｕｂｔｅｎｏｎ）、眼球後方、眼球周囲、および強膜近接（ｊｕｘｔａｓｃｌｅａｌ）送
達が挙げられるが、これらに限定されない。「眼の周囲」への投与経路は、目の近くまた
は眼の周囲に置くことを意味する。網膜への薬剤の送達のための例示的な眼の周囲の経路
の記載については、Ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ　ｒｏｕｔｅｓ　ｆｏｒ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｄ
ｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ，Ｒａｇｈａｖａら（２００４），Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ，
Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．１（１）：９９－１１４（その全体が引用により本明細書中に組
み入れられる）を参照のこと。
【０１７１】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される液体処方物は、眼内に
投与される。眼内投与としては、眼の中（硝子体が含まれる）に置くことまたは眼の中へ
の注射が挙げられる。
【０１７２】
　結膜下への注射は、結膜の下部、または強膜と結膜との間への治療薬の注射によって行
うことができる。１つの例においては、約５００μｌまでが結膜下に注射され得る。１つ
の限定ではない例として、約２５ゲージから約３０ゲージまでの、約３０ｍｍの長さの針
が使用され得る。結膜下での治療薬の投与部位に対する局所的な圧力は、局所的な脈絡膜
の血流を減少させることによって、後部領域への治療薬の送達を高めることができる。
【０１７３】
　テノン嚢下への注射は、眼の上部周辺のテノン嚢への、および上直筋の「腹部」への治
療薬の注射によって行われ得る。１つの例においては、約４ｍｌまでがテノン嚢下に注射
され得る。１つの限定ではない例としては、約２．５ｃｍの長さの平坦な先端のカニュー
レが使用され得る。
【０１７４】
　眼球後方への注射は、眼球の後ろ側にある４つの直筋とそれらの筋肉間隔壁との円錐区
画の中への注射を意味する。１つの例においては、約５ｍｌまでが眼球後方に注射され得
る。１つの限定ではない例としては、約２５ゲージまたは約２７ゲージの平坦な針が使用
され得る。
【０１７５】
　眼球周囲への注射は、４つの直筋とそれらの筋肉内隔壁との境界の外側の位置、すなわ
ち、筋肉錐の外側で行われ得る。ある容量、例えば、約１０ｍｌまでが、眼球周囲に注射
され得る。１つの限定ではない例としては、約１．２５インチの長さおよび約２５ゲージ
の、平坦な先端のカニューレが使用され得る。
【０１７６】
　後部強膜近接送達は、黄斑の付近および黄斑の上に、強膜の外表面と直接接触させて、
そして眼球を穿刺することなく治療薬を置くことを意味する。１つの例においては、約５
００ｍｌまでが、後部強膜近接に注射され得る。１つの限定ではない例においては、平坦
な先端の弓状のカニューレ（５６°に特異的に設計された）が、強膜中の切開に治療薬を
置くために使用される。
【０１７７】
　自己乳化処方物を投与することができる部位としては、硝子体、房水、強膜、結膜、お
よび強膜と結膜との間、網膜脈絡膜組織、黄斑、または被験体の眼の中もしくは眼に近い
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他の領域が挙げられるが、これらに限定されない。自己乳化処方物を置くために使用する
ことができる方法としては、注射が挙げられるが、これに限定されない。
【０１７８】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物は、治療薬を送達することができる眼の領域の
様々な位置に送達（眼内または眼の周囲への送達；硝子体、房水、強膜、結膜、および強
膜と結膜との間、網膜脈絡膜組織、黄斑、眼の周囲の組織、テノン嚢領域、ならびに被験
体の眼の中もしくは眼に近い他の領域、あるいは他の環境への送達が含まれるが、これら
に限定されない）することができる。他の送達部位および投与経路（例えば、全身的経路
）が上に記載されている。
【０１７９】
　治療薬を含む自己乳化処方物は、様々な手順を使用して眼に直接投与することができる
。これには以下の手順が含まれるが、これらに限定されない：（１）治療薬は、注射器と
皮下注射針とを使用して注射によって投与される、（２）治療薬を注射するために特別に
設計されたデバイスが使用される、（３）治療薬の注射の前に、治療薬または治療薬処方
物の容器としての役割をするように、ポケットが強膜中に外科手術によって形成される。
例えば、１つの投与手順においては、外科医によって眼の強膜にポケットが形成され、そ
の後、ポケットに治療薬を含む処方物が注射される。
【０１８０】
　他の投与手順としては以下の手順が挙げられるが、これらに限定されない：（１）治療
薬の処方物は、眼の１部分に直接治療薬を置くために特別に設計された弓状のカニューレ
を通じて注射される、（２）圧縮された形態の治療薬が眼の１部分に直接入れられる、（
３）治療薬は、特別に設計されたインジェクターまたはインサーターによって強膜中に挿
入される、（４）治療薬を含む処方物がポリマー中に取り込まれる、（５）外科医によっ
て結膜に小さい切開が行われ、縫合と任意の治療薬の送達用の構造とがこれを通過して、
強膜の近くにこの構造を縫合するように縫合が行われる、（６）針が、眼の硝子体への、
または記載される任意の他の部位への直接の注射のために使用される。
【０１８１】
　ＡＭＤの処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退行を引き起こすためのラパマイ
シンの硝子体内送達および結膜下送達
　本明細書中に記載されるいくつかのバリエーションにおいては、ラパマイシンを含む自
己乳化処方物は、眼の血管形成の予防、処置、阻害、その発症を遅らせる、またはその退
行を引き起こすために（例えば、ＡＭＤにおいて観察されるようなＣＮＶを処置すること
が含まれるが、これに限定されない）、被験体（ヒト被験体が含まれるが、これに限定さ
れない）の眼の結膜下に、または硝子体に送達される。いくつかのバリエーションにおい
ては、自己乳化処方物が、眼の血管形成を処置するために使用され、これには、例えば、
ＡＭＤにおいて観察されるようなＣＮＶを処置することが含まれるが、これに限定されな
い。ラパマイシンは、米国特許出願番号１０／６６５，２０３（その全体が引用により本
明細書中に組み入れられる）に記載されているように、ラットおよびマウスモデルにおい
てＣＮＶを阻害することが示されている。ラパマイシンは、全身的におよび網膜下に投与
される場合には、Ｍａｔｒｉｇｅｌ（商標）およびレーザーによって誘導されたＣＮＶを
阻害することが観察されている。
【０１８２】
　眼の血管形成（例えば、ＣＮＶ）の処置、予防、阻害、その発症を遅らせる、またはそ
の退行を引き起こすために、眼（眼の硝子体が含まれるがこれに限定されない）に送達す
ることができる他の治療薬は、ラパマイシン以外の、化合物のリムスファミリーのメンバ
ーであり、これには、エヴェロリムスおよびタクロリムス（ＦＫ－５０６）が含まれるが
、これらに限定されない。
【０１８３】
　本明細書中に記載されるように、治療薬の投与量は、取り扱われる症状、症状が処置さ
れるのか、予防されるのか、阻害されるのか、発症が遅らせられるのか、または退行が引
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き起こされるのか、特定の治療薬、および他の臨床要因（例えば、被験体の体重および状
態、ならびに治療薬の投与経路）に応じて様々であろう。本明細書中に記載される方法お
よび処方物は、ヒトでの使用および獣医学的動物での使用の両方への適用を有しており、
これには、研究室用動物、実験室用動物、ペット動物、または農業上重要な動物が含まれ
るが、これらに限定されない。本明細書中に記載されるように、通常、質量／容積の単位
で表される治療薬の組織濃度は、例えば硝子体等の主に水性である組織について記載され
る。質量／質量の単位で表される治療薬の組織濃度は、通常は、例えば、強膜または網膜
脈絡膜組織等の他の組織について記載される。
【０１８４】
　治療薬がラパマイシンである場合は、自己乳化処方物は、硝子体中に有効量のラパマイ
シンを送達する、または維持するために使用され得る。１つの限定ではない例においては
、硝子体の中で約１０ｐｇ／ｍｌから約２μｇ／ｍｌのラパマイシンの濃度を生じるよう
にラパマイシンを送達する送達システムは、滲出型ＡＭＤの処置のために使用することが
できると考えられる。ラパマイシンが硝子体内に投与される場合には、硝子体内でのラパ
マイシンの濃度の計算からは、最初に投与された連続するエマルジョンのボーラスは除外
される。別の限定ではない例においては、網膜脈絡膜中で約０．０１ｐｇ／ｍｇから約１
０ｎｇ／ｍｇのラパマイシンの濃度を生じるようにラパマイシンを送達する送達システム
は、滲出型ＡＭＤの処置のために使用することができると考えられる。治療薬の他の治療
有効量もまた可能であり、本明細書中の教示を前提として、当業者であれば容易に決定す
ることができる。
【０１８５】
　治療薬がラパマイシンである場合は、本明細書中に記載される自己乳化処方物および他
の送達システムを、被験体に、または被験体の眼にラパマイシンのある用量を送達するた
めに使用することができる。１つの限定ではない例においては、約２０μｇから約４ｍｇ
の初回用量を含む送達システムを、滲出型ＡＭＤまたは非滲出型ＡＭＤの処置のために使
用することができると考えられる。使用することができる他の送達用量は、発明の詳細な
説明に記載される。
【０１８６】
　本明細書中に記載される方法において使用することができるラパマイシンの１つの濃度
は、組織レベルで、約０．０１ｐｇ／ｍｌもしくはｐｇ／ｍｇ、またはそれ以上のラパマ
イシンを被験体に提供する濃度である。いくつかのバリエーションにおいては、被験体に
、組織レベルで、約０．１ｐｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約１ｐｇ／ｍｌもしくはｎｇ
／ｍｇ、約０．０１ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇまたはそれ以上、組織レベルで、約０
．１ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約０．５ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約１ｎｇ
／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約２ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約３ｎｇ／ｍｌもしく
はｎｇ／ｍｇ、約５ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約１０ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍ
ｇ、約１５ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約２０ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約３
０ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約５０ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約１００ｎｇ
／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約２００ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約３００ｎｇ／ｍ
ｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約４００ｎｇ／ｍｌもしくはｎｇ／ｍｇ、約５００ｎｇ／ｍｌも
しくはｎｇ／ｍｇ、約１μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約１０μｇ／ｍｌもしくはμｇ
／ｍｇ、約５０μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約１００μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ
、約１５０μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約２００μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約
２５０μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約３００μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約３５
０μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約４００μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約４５０μ
ｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇ、約４００μｇ／ｍｌもしくはμｇ／ｍｇの任意の１つまた
はそれ以上を提供する用量が使用される。当業者は、本明細書中の教示を前提として、利
用される投与経路および投与期間に応じて、適切な濃度を決定するための方法を知ってい
るであろう。
【０１８７】
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　いくつかのバリエーションにおいては、約５ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に
投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約５．０ｍｇ未満のラパマイシンの
全量が結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約４．５ｍｇ未満の
ラパマイシンの全量が結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約４
．０ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に投与される。いくつかのバリエーションに
おいては、約３．５ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に投与される。いくつかのバ
リエーションにおいては、約３．０ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に投与される
。いくつかのバリエーションにおいては、約２．５ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜
下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２ｍｇ未満のラパマイシンの
全量が結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約１．２ｍｇ未満の
ラパマイシンの全量が結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約１
．０ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に投与される。いくつかのバリエーションに
おいては、約０．８ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に投与される。いくつかのバ
リエーションにおいては、約０．６ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜下に投与される
。いくつかのバリエーションにおいては、約０．４ｍｇ未満のラパマイシンの全量が結膜
下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される量のラ
パマイシンを含む処方物の容量が投与される。
【０１８８】
　いくつかのバリエーションにおいては、約２００μｇ未満のラパマイシンの全量が硝子
体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２００μｇ未満のラパマイ
シンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約３００μ
ｇ未満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおい
ては、約４００μｇ未満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリ
エーションにおいては、約５００μｇ未満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与される
。いくつかのバリエーションにおいては、約６００μｇ未満のラパマイシンの全量が硝子
体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約８００μｇ未満のラパマイ
シンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約１ｍｇ未
満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては
、約２ｍｇ未満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリエーショ
ンにおいては、約２．５ｍｇ未満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与される。いくつ
かのバリエーションにおいては、約３ｍｇ未満のラパマイシンの全量が硝子体内に投与さ
れる。いくつかのバリエーションにおいては、約３．５ｍｇ未満のラパマイシンの全量が
硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約４ｍｇ未満のラパマイ
シンの全量が硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中
に記載される量のラパマイシンを含む処方物の容量が投与される。
【０１８９】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
を含む、本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被
験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μｇから約４ｍｇの間
の量のラパマイシンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの
処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μ
ｇから約１．２ｍｇの間の量のラパマイシンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処
方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーショ
ンにおいては、約１０μｇから約０．５ｍｇの間の量のラパマイシンを含む、本明細書中
に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。
いくつかのバリエーションにおいては、約１０μｇから約９０μｇの間の量のラパマイシ
ンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト
被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約６０μｇから約１２０μ
ｇの間の量のラパマイシンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型Ａ
ＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約
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１００μｇから約４００μｇの間の量のラパマイシンを含む、本明細書中に記載される自
己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリ
エーションにおいては、約４００μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンを含む、本明
細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与さ
れる。いくつかのバリエーションにおいては、約１ｍｇから約５ｍｇの間の量のラパマイ
シンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒ
ト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約３ｍｇから約７ｍｇの
間の量のラパマイシンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤ
の処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約５ｍ
ｇから約１０ｍｇの間の量のラパマイシンを含む、本明細書中に記載される自己乳化処方
物が、滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。
【０１９０】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
を含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験
体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μｇから約４ｍｇの間の
量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防
のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μｇか
ら約１．２ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が
、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにお
いては、約１０μｇから約０．５ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載さ
れる自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投与される。いくつか
のバリエーションにおいては、約１０μｇから約９０μｇの間の量のラパマイシンを含む
本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投
与される。いくつかのバリエーションにおいては、約６０μｇから約１２０μｇの間の量
のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防の
ためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約１００μｇか
ら約４００μｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が
、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにお
いては、約４００μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載され
る自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投与される。いくつかの
バリエーションにおいては、約１ｍｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細
書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投与され
る。いくつかのバリエーションにおいては、約３ｍｇから約７ｍｇの間の量のラパマイシ
ンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被
験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約５ｍｇから約１０ｍｇの間
の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予
防のためにヒト被験体に投与される。
【０１９１】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
を含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被
験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μｇから約４ｍｇの間
の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの
処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μ
ｇから約１．２ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方
物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーショ
ンにおいては、約１０μｇから約０．５ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に
記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。
いくつかのバリエーションにおいては、約１０μｇから約９０μｇの間の量のラパマイシ
ンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト
被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約６０μｇから約１２０μ
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ｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型Ａ
ＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約
１００μｇから約４００μｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己
乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリ
エーションにおいては、約４００μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細
書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与さ
れる。いくつかのバリエーションにおいては、約１ｍｇから約５ｍｇの間の量のラパマイ
シンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒ
ト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約３ｍｇから約７ｍｇの
間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤ
の処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約５ｍ
ｇから約１０ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書中に記載される自己乳化処方物
が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に投与される。
【０１９２】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
を含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、血管形成（脈絡膜新生血管形成が含ま
れるが、これに限定されない）の処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリ
エーションにおいては、約２０μｇから約４ｍｇの間の量のラパマイシンを含む本明細書
中に記載される自己乳化処方物が、ヒト被験体に投与される；約２０μｇから約１．２ｍ
ｇの間、約１０μｇから約０．５ｍｇの間、約１０μｇから約９０μｇの間、約６０μｇ
から約１２０μｇの間が、ヒト被験体に投与される；約１００μｇから約４００μｇの間
、約４００μｇから約１ｍｇの間、約１ｍｇから約５ｍｇの間、約３ｍｇから約７ｍｇの
間、または約５ｍｇから約１０ｍｇの間が、血管形成（脈絡膜新生血管形成が含まれるが
、これに限定されない）の処置のためにヒト被験体に投与される。
【０１９３】
　いくつかのバリエーションにおいては、全体の約０．５重量％から約６重量％の間のラ
パマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約０．１μｌから約２００μｌの間の本明細
書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して結膜下に
投与される。いくつかのバリエーションにおいては、全体の約０．５重量％から約４重量
％の間のラパマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約１μｌから約５０μｌの間の本
明細書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して結膜
下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、全体の約１．５重量％から約３
．５重量％の間のラパマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約１μｌから約１５μｌ
の間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対
して結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、全体の約２重量％のラ
パマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約１μｌから約１５μｌの間の本明細書中に
記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して結膜下に投与さ
れる。
【０１９４】
　いくつかのバリエーションにおいては、約０．５μｇから約４ｍｇの間の量のラパマイ
シンを含む自己乳化処方物が、約０．１μｌから約２００μｌの間の本明細書中に記載さ
れる自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して結膜下に投与される。
いくつかのバリエーションにおいては、約５μｇから約２ｍｇの間の量のラパマイシンを
含む自己乳化処方物が、約１μｌから約１００μｌの間の本明細書中に記載される自己乳
化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して結膜下に投与される。いくつかの
バリエーションにおいては、約５μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンを含む自己乳
化処方物が、約１μｌから約５０μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投
与することによって、ヒト被験体に対して結膜下に投与される。いくつかのバリエーショ
ンにおいては、約１５μｇから約５００μｇの間の量のラパマイシンを含む自己乳化処方
物が、約１μｌから約２５μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投与する
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ことによって、ヒト被験体に対して結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにお
いては、約２０μｇから約３００μｇの間の量のラパマイシンを含む自己乳化処方物が、
約１μｌから約１５μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投与することに
よって、ヒト被験体に対して結膜下に投与される。
【０１９５】
　いくつかのバリエーションにおいては、全体の約０．５重量％から約６重量％の間のラ
パマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約０．１μｌから約２００μｌの間の本明細
書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して硝子体内
に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、全体の約０．５重量％から約４重
量％の間のラパマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約１μｌから約５０μｌの間の
本明細書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して硝
子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、全体の約１．５重量％から
約３．５重量％の間のラパマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約１μｌから約１５
μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体
に対して硝子体内に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、全体の約２重量
％のラパマイシンの濃度を含む自己乳化処方物が、約１μｌから約１５μｌの間の本明細
書中に記載される自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して硝子体内
に投与される。
【０１９６】
　いくつかのバリエーションにおいては、約２μｇから約４ｍｇの間の量のラパマイシン
を含む自己乳化処方物が、約０．１μｌから約２００μｌの間の本明細書中に記載される
自己乳化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して硝子体内に投与される。い
くつかのバリエーションにおいては、約２０μｇから約２ｍｇの間の量のラパマイシンを
含む自己乳化処方物が、約１μｌから約１００μｌの間の本明細書中に記載される自己乳
化処方物を投与することによって、ヒト被験体に対して硝子体内に投与される。いくつか
のバリエーションにおいては、約２０μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンを含む自
己乳化処方物が、約１μｌから約５０μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物
を投与することによって、ヒト被験体に対して硝子体内に投与される。いくつかのバリエ
ーションにおいては、約２０μｇから約５００μｇの間の量のラパマイシンを含む自己乳
化処方物が、約１μｌから約２５μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投
与することによって、ヒト被験体に対して硝子体内に投与される。いくつかのバリエーシ
ョンにおいては、約２０μｇから約３００μｇの間の量のラパマイシンを含む自己乳化処
方物が、約１μｌから約１５μｌの間の本明細書中に記載される自己乳化処方物を投与す
ることによって、ヒト被験体に対して硝子体内に投与される。
【０１９７】
　いくつかのバリエーションにおいては、ラパマイシンの量と等しい量の治療薬を含むと
して、自己乳化処方物が本明細書中に記載される。治療薬成分はまた、ラパマイシンと等
しい濃度として表される場合もある。本明細書中で使用される場合は、「ラパマイシンと
等しい」量または濃度の治療薬は、疾患または症状（本明細書中に記載される疾患および
症状が含まれるが、これらに限定はされない）を処置、予防、遅らせる、または阻害する
ための特定の用量のラパマイシンと、インビボでほぼ同じ効力を有しているであろう、治
療薬の量または濃度を意味する。
【０１９８】
　本明細書中の教示に基づいて、当業者は、例えば、疾患モデルシステム（例えば、イン
ビボで、またはインビボモデルシステムにおいて）様々な量または濃度で治療薬を投与し
、そして様々な量または濃度のラパマイシンの結果に対してモデルシステムでの結果を比
較することによって、どの量または濃度の所定の治療薬がラパマイシンの量または濃度と
等しいかを決定することができる。当業者は、本明細書中での教示に基づいて、例えば、
他の治療薬に対するラパマイシンの比較が行われた実験についての学術文献を参照するこ
とにより、どの量または濃度の所定の治療薬がラパマイシンの量または濃度と等しいかを
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決定することができる。同じ治療薬でもなお、例えば、異なる疾患または障害が評価され
る場合、あるいは異なるタイプの処方物が使用される場合には、ラパマイシンと等しいレ
ベルが異なる場合があることが理解される。眼疾患についてのラパマイシンと他の治療薬
との比較実験を含む学術文献の限定ではない例は、Ｏｈｉａら、Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　
ｓｔｅｒｏｉｄｓ　ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｄｒｕｇｓ　ｏｎ　
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｕｖｅｉｔｉｓ　ｉｎ　ｒａｂｂｉｔｓ，Ｊ．Ｏｃｕｌ．Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ．８（４）：２９５－３０７（１９９２）；Ｋｕｌｋａｒｎｉ，Ｓｔｅｒｏｉ
ｄａｌ　ａｎｄ　ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ　ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ　ｕｖｅｉｔｉｓ，Ｊ．Ｏｃｕｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１０（１）：３
２９－３４（１９９４）；Ｈａｆｉｚｉら、Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｅｆｆｅｃｔｓ
　ｏｆ　ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ　Ａ，ａｎｄ　ＦＫ５０６　ｏ
ｎ　ｈｕｍａｎ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅ
ｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，Ｖａｓｃｕｌ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌ．４１（４－５）：１６７－７６（２００４）；およびＵＳ２００５／０
１８７２４１である。
【０１９９】
　例えば、滲出型ＡＭＤのモデルにおいては、治療薬が滲出型ＡＭＤの処置においてラパ
マイシンよりもおよそ１０倍弱いかまたは効力が低いことが明らかになっている場合には
、１０ｎｇ／ｍｌの治療薬の濃度は、１ｎｇ／ｍｌのラパマイシンの濃度に等しいであろ
う。また、治療薬が滲出型ＡＭＤの処置においてラパマイシンよりもおよそ１０倍弱いか
または効力が低いことが明らかになっている場合には、ラパマイシンの量と比較して１０
倍量の治療薬が投与される。
【０２００】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
と等しい量の治療薬を含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの処
置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇか
ら約５ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与される；約２
０μｇから約１．２ｍｇの間、約１０μｇから約０．５ｍｇの間が、滲出型ＡＭＤの処置
のためにヒト被験体に投与され、約１０μｇから約９０μｇの間、約６０μｇから約１２
０μｇの間がヒト被験体に投与される；約１００μｇから約４００μｇの間、約４００μ
ｇから約１ｍｇの間がヒト被験体に投与される；いくつかのバリエーションにおいては、
約１ｍｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与さ
れる；いくつかのバリエーションにおいては、約３ｍｇから約７ｍｇの間の量のラパマイ
シンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与される；いくつかのバリエーションにおいて
は、約５ｍｇから約１０ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に
投与される。
【０２０１】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
と等しい量の治療薬を含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、非滲出型ＡＭＤの
処置のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μ
ｇから約４ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与される；
約２０μｇから約１．２ｍｇの間、約１０μｇから約０．５ｍｇの間が、滲出型ＡＭＤの
処置のためにヒト被験体に投与され、約１０μｇから約９０μｇの間、約６０μｇから約
１２０μｇの間がヒト被験体に投与される；約１００μｇから約４００μｇの間、約４０
０μｇから約１ｍｇの間がヒト被験体に投与される；いくつかのバリエーションにおいて
は、約４００μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体
に投与される；いくつかのバリエーションにおいては、約１ｍｇから約５ｍｇの間の量の
ラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与される；いくつかのバリエーション
においては、約３ｍｇから約７ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被
験体に投与される；いくつかのバリエーションにおいては、約５ｍｇから約１０ｍｇの間
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の量のラパマイシンと等しい量の治療薬が、非滲出型ＡＭＤの処置のためにヒト被験体に
投与される。
【０２０２】
　いくつかのバリエーションにおいては、約１μｇから約５ｍｇの間の量のラパマイシン
と等しい量の治療薬を含む本明細書中に記載される自己乳化処方物が、滲出型ＡＭＤの予
防のためにヒト被験体に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、約２０μｇ
から約４ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与される；約
２０μｇから約１．２ｍｇの間、約１０μｇから約０．５ｍｇの間が、滲出型ＡＭＤの予
防のためにヒト被験体に投与され、約１０μｇから約９０μｇの間、約６０μｇから約１
２０μｇの間がヒト被験体に投与される；約１００μｇから約４００μｇの間、約４００
μｇから約１ｍｇの間がヒト被験体に投与される；いくつかのバリエーションにおいては
、約４００μｇから約１ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に
投与される；いくつかのバリエーションにおいては、約１ｍｇから約５ｍｇの間の量のラ
パマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験体に投与される；いくつかのバリエーションに
おいては、約３ｍｇから約７ｍｇの間の量のラパマイシンと等しい量の治療薬がヒト被験
体に投与される；いくつかのバリエーションにおいては、約５ｍｇから約１０ｍｇの間の
量のラパマイシンと等しい量の治療薬が、滲出型ＡＭＤの予防のためにヒト被験体に投与
される。
【０２０３】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物の任意の１つ以
上は、脈絡膜新生血管形成、滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤの１つ以上を処置するために
、または滲出型ＡＭＤの予防のために、３ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、６ヶ月また
はそれ以上の期間ごとに、９ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、あるいは、１２ヶ月また
はそれ以上の期間ごとに、あるいはそれよりも長い期間ごとに、硝子体内に投与される。
いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載される処方物の任意の１つ以上
は、脈絡膜新生血管形成、滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤの１つ以上を処置するために、
または滲出型ＡＭＤの予防のために、３ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、６ヶ月または
それ以上の期間ごとに、９ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、あるいは、１２ヶ月または
それ以上の期間ごとに、あるいはそれよりも長い期間ごとに、結膜下に投与される。
【０２０４】
　いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載されるラパマイシン処方物の
任意の１つ以上が、脈絡膜新生血管形成、滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤの１つ以上を処
置するために、または滲出型ＡＭＤの予防のために、３ヶ月またはそれ以上の期間ごとに
、６ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、９ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、あるいは、
１２ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、あるいはそれよりも長い期間ごとに、硝子体内に
投与される。いくつかのバリエーションにおいては、本明細書中に記載されるラパマイシ
ン処方物の任意の１つ以上が、脈絡膜新生血管形成、滲出型ＡＭＤ、非滲出型ＡＭＤの１
つ以上を処置するために、または滲出型ＡＭＤの予防のために、３ヶ月またはそれ以上の
期間ごとに、６ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、９ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、
あるいは、１２ヶ月またはそれ以上の期間ごとに、あるいはそれよりも長い期間ごとに、
結膜下に投与される。いくつかのバリエーションにおいては、ラパマイシンの効果は、Ｌ
ＣＭＳによって眼組織中で測定することができる期間を超えて持続する。
【０２０５】
　本明細書中に記載される治療薬の送達は、投与経路および期間に応じて、例えば、約１
ｎｇ／日から約１００μｇ／日の間の投与量の範囲で、またはこの範囲を上回るかもしく
は下回る投与量で送達され得る。本明細書中に記載される方法において使用される自己乳
化処方物のいくつかのバリエーションにおいては、治療薬は、約０．１μｇ／日から約１
０μｇ／日の間の投与量範囲で送達される。本明細書中に記載される方法において使用さ
れる処方物のいくつかのバリエーションにおいては、治療薬は、約１μｇ／日から約５μ
ｇ／日の間の投与量範囲で送達される。本明細書中に記載される様々な疾患および症状の
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処置、予防、阻害、発症を遅らせる、または退行を引き起こすための様々な治療薬の投与
量は、臨床試験の使用によって細かく決定することができる。
【０２０６】
　治療有効量のラパマイシンが滲出型ＡＭＤに罹患している被験体に投与される場合には
、ラパマイシンによって滲出型ＡＭＤを処置、阻害、またはその退行を引き起こすことが
できる場合がある。処置、阻害、または退行を引き起こすためには、様々な治療有効量が
必要であり得る。滲出型ＡＭＤに罹患している被験体はＣＮＶ病変を有している場合があ
り、治療有効量のラパマイシンの投与が様々な効果（ＣＮＶ病変の退行を引き起こすこと
、ＣＮＶ病変を安定化させること、および活性なＣＮＶ病変の進行を予防することが含ま
れるが、これらに限定されない）を有し得ると考えられる。
【０２０７】
　本明細書中に記載される処方物の注射によって得られる組織レベル
　治療薬がラパマイシンである場合には、自己乳化処方物は、硝子体に有効量のラパマイ
シンを送達する、または維持するために使用され得る。１つの限定ではない例においては
、硝子体中で約１ｐｇ／ｍｌから約２μｇ／ｍｌのラパマイシンの濃度を生じることがで
きる量のラパマイシンを送達する送達システムを、滲出型ＡＭＤの処置のために使用する
ことができると考えられる。ラパマイシンが硝子体内に投与される場合には、硝子体内で
のラパマイシンの濃度の計算からは、最初に投与された連続するエマルジョンのボーラス
は除外される。別の限定ではない例においては、網膜または脈絡膜中で約１ｐｇ／ｍｇか
ら約１ｎｇ／ｍｇのラパマイシンの濃度を送達する送達システムを、滲出型ＡＭＤの処置
のために使用することができると考えられる。他の治療有効濃度は、本明細書中の教示を
前提として、当業者であれば容易に確認することができる。
【０２０８】
　以下の特徴の１つ以上を有しているインビボでのクリアランスプロフィールを示す自己
乳化処方物が、本明細書中に記載される。クリアランスプロフィールは、ウサギの眼の硝
子体への自己乳化処方物の注射後の、インビボでの治療薬のクリアランスについてのもの
である。ウサギの硝子体の容積は、ヒトの硝子体の容積のおよそ３０～４０％である。治
療薬の量は実施例２に記載される技術を使用して測定されるが、実施例２に記載される処
方物および治療薬に限定されない。
【０２０９】
　治療薬を含む処方物の投与後の任意の時点でのウサギの眼の組織での治療薬の平均濃度
は、以下の方法にしたがって測定することができる。注射される容量が１０μｌ未満であ
る場合は、Ｈａｍｉｌｔｏｎ注射器が使用される。
【０２１０】
　液体処方物は、使用前は２～８℃の温度で保存される。
【０２１１】
　実験動物は特定病原体未感染の（ＳＰＦ）Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｗｈｉｔｅウサギ
である。約５０％の雄と約５０％の雌との混合集団が使用される。ウサギは、投与の時点
で少なくとも１２週齢であり、通常は少なくとも１４週齢である。ウサギはそれぞれ、投
与の時点で、少なくとも２．２ｋｇの体重があり、通常は、少なくとも２．５ｋｇの体重
である。実験の前に、動物を少なくとも１週間隔離検疫し、そして全般的な健康状態のパ
ラメーターについて試験した。いずれの健常ではない動物も実験には使用されない。任意
の時点について、少なくとも６つの眼について測定が行われ、平均される。
【０２１２】
　飼育および衛生は、その業界で使用されている標準的な手順にしたがって行われる。動
物には、およそ１５０グラムのＴｅｋｌａｄ　Ｃｅｒｔｉｆｉｅｄ　Ｈｉ－Ｆｉｂｅｒ　
Ｒａｂｂｉｔ　Ｄｉｅｔを毎日与え、水道水は無制限に与えた。水に汚染がないことはわ
かっており、そして生水によりもたらされる可能性が低いさらなる分析は行われない。環
境条件がモニターされる。
【０２１３】
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　個々の動物について、前処置の眼科検査（細隙灯および検眼鏡検査）が、認定された獣
眼科医（ｂｒｏａｄ　ｃｅｒｔｉｆｉｅｄ　ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　ｏｐｈｔｈａｌｍｏ
ｌｏｇｉｓｔ）によって行われる。眼所見は、Ｄｅｒｍａｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，Ｆ．Ｎ
．Ｍａｒｚｕｌｌｉ　ａｎｄ　Ｈ．Ｉ．Ｍａｉｂａｃｈ，１９７７「Ｅｙｅ　Ｉｒｒｉｔ
ａｔｉｏｎ」，Ｔ．Ｏ．ＭｃＤｏｎａｌｄ　ａｎｄ　Ｊ．Ａ．Ｓｈａｄｄｕｃｋ（５７９
～５８２頁）に記載されている、ＭｃＤｏｎａｌｄ　ａｎｄ　Ｓｈａｄｄｕｃｋスコアリ
ングシステムにしたがって記録される。観察は、標準化されたデータ記録シートを使用し
て記録される。実験に含めるかどうかについての合否基準は以下である：結膜の充血およ
び腫れについて≦１のスコア；全ての他の観察した変数について０のスコア。
【０２１４】
　ゲンタマイシンの点眼薬が、投与前、投与日（１日目）、および投与の翌日（２日目）
に、１日に２回、それぞれの動物の両眼に投与される。投与は２相で行われ、第１投与に
は動物の１セットが含まれ、２回目には他の動物が含まれる。動物は、改良型のラテン方
陣（Ｌａｔｉｎ　ｓｑｕａｒｅ）にしたがってそれぞれの相の投与の前に、別々にランダ
ムに、マスクされた処置グループとされる。動物は、注射前に少なくとも８時間絶食させ
られる。絶食の開始時間と注射時間とが記録される。
【０２１５】
　動物の体重が測定され、０．１～０．２ｍＬ／ｋｇの容量のケタミン／キシラジン混合
物（８７ｍｇ／ｍＬのケタミン、１３ｍｇ／ｍＬのキシラジン）の静脈内注射で麻酔され
る。それぞれの動物の両方の眼が、以下のように注射のために準備される：注射のおよそ
５分前に、眼を眼用ベタジン（Ｂｅｔａｄｉｎｅ）溶液で湿らせる。５分後、ベタジンが
滅菌の生理食塩水によって眼から洗浄される。塩酸プロパラカイン０．５％（１～２滴）
がそれぞれの眼に送達される。硝子体内に注射される眼については、１％のトロピカミド
（Ｔｒｏｐｉｃａｍｉｄｅ）（１滴）がそれぞれの眼に送達される。
【０２１６】
　１日目に、それぞれの動物の両方の眼に試験物質または対照物質の注射が投与される。
選択されたグループの動物には、９０±１日目に２回目の投与が行われる。投与は結膜下
または硝子体内である。実際の処置、注射位置、および投与容量はマスクされ、実験の最
後に明らかにされる。
【０２１７】
　結膜下での注射は、インシュリン用注射器と３０ゲージ×１／２インチの針を使用して
投与される。背側の側頭部（ｄｏｒｓｏｔｅｍｐｏｒａｌ）の四分円にある眼球結膜が、
鉗子を使用して持ち上げられる。試験物質は、結膜下の空間に注射される。
【０２１８】
　硝子体内への注射は、インシュリン用注射器と３０ゲージ×１／２インチの針を使用し
て投与される。それぞれの注射のために、針が眼の腹側の鼻腔の（ｖｅｎｔｒａｌ－ｎａ
ｓａｌ）四分円から、縁の後部およそ２～３ｍｍに導入され、水晶体を避けるために針の
斜角は下方気味にそして後方に向けられる。試験物質が、網膜に近い硝子体に単回のボー
ラスで注射される。
【０２１９】
　動物は、死亡率／罹患率について１日に２回観察される。瀕死状態であると決定された
動物は、市販されている安楽死用の溶液（ｅｕｔｈａｎａｓｉａ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）の
静脈内注射によって安楽死させる。両方の眼が取り出され、さらに評価される可能性があ
るので－７０℃で凍結して保存される。動物が、死後硬直が開始する前に死亡しているこ
とが明らかになった場合は、両方の眼が取り出され、さらに評価される可能性があるので
－７０℃で凍結して保存される。死後硬直が開始してから死亡していることが明らかにな
った動物は、死体解剖はされない。
【０２２０】
　動物は、投与の１日前、または安楽死前にランダムに体重測定される。
【０２２１】
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　眼科検査（細隙灯および検眼鏡検査）は、５±１日目、３０±１日目、６０±１日目、
９０±１日目に、そしていくつかのバリエーションにおいてはそれよりも後の日付で、全
ての動物について行われる。検査は、認定された獣眼科医（ｂｏａｒｄ　ｃｅｒｔｉｆｉ
ｅｄ　ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔ）によって行われる。９
０±１日目に投与される動物については、眼科検査は投与前に行われる。眼所見は、Ｄｅ
ｒｍａｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，Ｆ．Ｎ．Ｍａｒｚｕｌｌｉ　ａｎｄ　Ｈ．Ｉ．Ｍａｉｂａ
ｃｈ，１９７７「Ｅｙｅ　Ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ」，Ｔ．Ｏ．ＭｃＤｏｎａｌｄ　ａｎｄ
　Ｊ．Ａ．Ｓｈａｄｄｕｃｋ（５７９～５８２頁）に記載されている、ＭｃＤｏｎａｌｄ
　ａｎｄ　Ｓｈａｄｄｕｃｋスコアリングシステムにしたがって記録され、そして検査は
、標準化されたデータ記録シートを使用してスコアされる。
【０２２２】
　全血試料（１～３ｍＬ／試料）が、ＥＤＴＡを含む真空採血管（ｖａｃｕｔａｉｎｅｒ
　ｔｕｂｅ）において、死体解剖の前にそれぞれの動物から回収される。それぞれの管は
、少なくとも全体の２／３が満たされ、そして少なくとも３０秒の間、十分に混合される
。管は、出荷されるまで氷上で凍結して保存される。
【０２２３】
　動物は、市販されている安楽死用の溶液の静脈内注射によって安楽死させる。安楽死は
、その業界で使用されている標準的な手順にしたがって行われる。
【０２２４】
　プラセボが硝子体内または結膜下に投与される処置グループについては、これらのグル
ープのそれぞれに由来する全ての眼は、およそ２４時間の間、Ｄａｖｉｄｓｏｎ溶液中に
入れられる。２４時間後、眼は７０％エタノールに移される；これらの眼球については、
認定された獣病理学者（ｂｏａｒｄ　ｃｅｒｔｉｆｉｅｄ　ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　ｐａ
ｔｈｏｌｏｇｉｓｔ）によりマスクされた組織行理学的評価が行われる。眼がＤａｖｉｄ
ｓｏｎ溶液中に入れられる時間、および取り出される時間が記録される。
【０２２５】
　試験物質が硝子体内または結膜下に投与される処置グループについては、これらのグル
ープのそれぞれに由来するいくつかの眼は、－７０℃で凍結され、薬物動態分析が行われ
る。これらのグループのそれぞれに由来する残りの眼は、およそ２４時間の間、Ｄａｖｉ
ｄｓｏｎ溶液中に入れられる。２４時間後、眼は７０％エタノールに移される；これらの
眼球については、認定された獣病理学者（ｂｏａｒｄ　ｃｅｒｔｉｆｉｅｄ　ｖｅｔｅｒ
ｉｎａｒｙ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔ）によりマスクされた組織行理学的評価が行われる
。眼がＤａｖｉｄｓｏｎ溶液中に入れられる時間、および取り出される時間が記録される
。
【０２２６】
　薬物動態分析が行われる凍結された試料は、使い捨ての機器を用いて解剖される。機器
の１セットが１つの眼に使用され、その後、廃棄される。試料は、室温で１から２分間融
解させられ、組織のまわりの霜が完全に取り除かれる。強膜は、４つの四分円に切断され
、硝子体が取り出される。分散していない塊（ＮＤＭ）が硝子体中に明確に見られる場合
は、硝子体は２つの断片に分けられる。ＮＤＭを含む切片は、硝子体のおよそ２／３であ
る。ＮＤＭを含まない断片は、ＮＤＭから最も離れている硝子体の部分である。房水、水
晶体、虹彩、および角膜が分離される。網膜脈絡膜組織は、分析のために鉗子を使用して
取り出され、回収される。結膜は、強膜から分離される。
【０２２７】
　様々な組織のタイプが、別々の個々に予め秤量されたバイアル内に回収され、その後、
蓋が閉められ、重さが測定される。組織のバイアルは、分析されるまで－８０℃で保存さ
れる。
【０２２８】
　網膜脈絡膜、強膜、硝子体液、および抗凝固剤処理された全血のシロリムス含有量が、
内部標準として３２－Ｏ－デスメトキシラパマイシンを使用して、高速液体クロマトグラ
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フィー／タンデム質量スペクトル分析（ＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ）によって決定される。Ｎ
ＤＭが硝子体にて観察される場合は、ＮＤＭを含む硝子体の断片と、ＮＤＭが含まれない
硝子体の断片とが、別々に分析される。
【０２２９】
　１つの期間にわたる治療薬の平均濃度は、１つの期間の全体にまたがる複数の代表的な
時点についてのそれぞれの時点での平均濃度を意味する。例えば、期間が３０日である場
合は、平均濃度は、５日の間隔で測定される場合がある；５日での平均濃度については、
５日での濃度の測定値の数値の平均が計算される；１０日での平均濃度については、１０
日での濃度の測定値の数値の平均が計算されるなどである。
【０２３０】
　「インビボでの平均の割合（％）」のレベルは、治療薬の平均濃度が所与の時点につい
て複数のウサギの眼にわたって得られること、および１時点での治療薬の平均濃度が、別
の時点での治療薬の平均濃度で割り算されることを意味する。インビボレベルでの平均の
割合（％）のいくつかのバリエーションにおいては、治療薬はラパマイシンである。
【０２３１】
　ウサギの眼の硝子体への注射後５時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリア
ランスにより、注射の１時間後の硝子体中の治療薬のレベルと比較して、約７０％から約
１５０％の間、およびより通常は約９０％から約１３０％の間、そしてより通常は約１１
０％から約１２０％の間の、硝子体中の治療薬のレベルが生じる。ウサギの眼の硝子体へ
の注射後５時間では、硝子体中の治療薬の平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体
中の治療薬のレベルと比較して、約１５０％未満、およびより通常は約１２０％未満であ
り得る。
【０２３２】
　ウサギの眼の硝子体への注射後２４時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリ
アランスにより、注射の１時間後の硝子体中の治療薬のレベルと比較して、約５０％から
約１１０％の間、およびより通常は約６０％から約１００％の間、そしてより通常は約７
０％から約９０％の間の、硝子体中の治療薬のレベルが生じる。ウサギの眼の硝子体への
注射後５時間では、硝子体中の治療薬の平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体中
の治療薬のレベルと比較して、約１００％未満、およびより通常は約９０％未満であり得
る。
【０２３３】
　ウサギの眼の硝子体への注射後７２時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリ
アランスにより、注射の１時間後の硝子体中の治療薬のレベルと比較して、約０．１％か
ら約２０％の間、およびより通常は約１％から約１０％の間、そしてより通常は約３％か
ら約７％の間の、硝子体中の治療薬のレベルが生じる。ウサギの眼の硝子体への注射後５
時間では、硝子体の中の治療薬の平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体の中の治
療薬のレベルと比較して、約２０％未満、およびより通常は約１０％未満であり得る。
【０２３４】
　ウサギの眼の硝子体への注射後１６８時間では、平均的な割合（％）のインビボでのク
リアランスにより、注射の１時間後の硝子体中の治療薬のレベルと比較して、約０．０１
％から約１０％の間、およびより通常は約０．１％から約５％の間、そしてより通常は約
０．１％から約１％の間の、硝子体中の治療薬のレベルが生じる。ウサギの眼の硝子体へ
の注射後５時間では、硝子体中の治療薬の平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体
中の治療薬のレベルと比較して、約５％未満、およびより通常は約１％未満であり得る。
【０２３５】
　平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスが、ウサギの眼の硝子体への注射の１
時間後と比較して以下の特徴を有している自己乳化処方物が記載される：注射の５時間後
に、治療薬のレベルが約１５０％未満である；注射の２４時間後に、治療薬のレベルが約
１００％未満である；注射の７２時間後に、治療薬のレベルが約２５％未満である；注射
の１６８時間後に、治療薬のレベルが約１％未満である。
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【０２３６】
　いくつかのバリエーションにおいては、自己乳化処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射
されると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、少なくとも約３日間、少なくとも約６日
間、少なくとも約９日間、少なくとも約１２日間、または少なくとも約１５日間、少なく
とも約１０ｎｇ／ｍＬの、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬を送
達する。いくつかのバリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注
射されると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、少なくとも約３日間、少なくとも約６
日間、少なくとも約９日間、少なくとも約１２日間、または少なくとも約１５日間、少な
くとも約１００ｎｇ／ｍＬの、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬
を送達する。いくつかのバリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体
に注射されると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、少なくとも約３日間、少なくとも
約６日間、少なくとも約９日間、少なくとも約１２日間、または少なくとも約１５日間、
少なくとも約１μｇ／ｍＬの、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬
を送達する。いくつかのバリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体
に注射されると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、少なくとも約３日間、少なくとも
約６日間、少なくとも約９日間、少なくとも約１２日間、または少なくとも約１５日間、
少なくとも約１０μｇ／ｍＬの、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療
薬を送達する。いくつかのバリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子
体に注射されると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、少なくとも約３日間、少なくと
も約６日間、少なくとも約９日間、少なくとも約１２日間、または少なくとも約１５日間
、少なくとも約１００μｇ／ｍＬの、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる
治療薬を送達する。いくつかのバリエーションにおいては、治療薬はラパマイシンである
。
【０２３７】
　いくつかのバリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射され
ると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、１日から少なくとも約２日間、少なくとも約
４日間、少なくとも約６日間、少なくとも約８日間、少なくとも約１０日間、少なくとも
約１２日間、または少なくとも約１５日間、約１０ｎｇ／ｍＬから約１０μｇ／ｍＬの間
の、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬を送達する。いくつかのバ
リエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの
眼への液体処方物の投与後、１日から少なくとも約２日間、少なくとも約４日間、少なく
とも約６日間、少なくとも約８日間、少なくとも約１０日間、少なくとも約１２日間、ま
たは少なくとも約１５日間、約１００ｎｇ／ｍＬから約１０μｇ／ｍＬの間の、ウサギの
眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬を送達する。いくつかのバリエーション
においては、治療薬はラパマイシンである。
【０２３８】
　「ほぼ一定」は、本明細書中で使用される場合は、平均レベルが、長い期間にわたって
一桁以上は変化しないこと、すなわち、関連する時間帯の複数の時点の平均濃度の測定値
についての最大と最少との間の差が１０倍未満であることを意味する。
【０２３９】
　いくつかのバリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射され
ると、ウサギの眼への液体処方物の投与後、１日から少なくとも約２日間、少なくとも約
４日間、少なくとも約６日間、少なくとも約８日間、少なくとも約１０日間、少なくとも
約１２日間、または少なくとも約１５日間、約１０ｎｇ／ｍＬより大きい値でほぼ一定で
ある、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬を送達する。いくつかの
バリエーションにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギ
の眼への液体処方物の投与後、１日から少なくとも約２日間、少なくとも約４日間、少な
くとも約６日間、少なくとも約８日間、少なくとも約１０日間、少なくとも約１２日間、
または少なくとも約１５日間、約１００ｎｇ／ｍＬより大きい値でほぼ一定である、ウサ
ギの眼の硝子体中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬を送達する。いくつかのバリエーシ
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ョンにおいては、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの眼への液
体処方物の投与後、１日から少なくとも約２日間、少なくとも約４日間、少なくとも約６
日間、少なくとも約８日間、少なくとも約１０日間、少なくとも約１２日間、または少な
くとも約１５日間、約１μｇ／ｍＬより大きい値でほぼ一定である、ウサギの眼の硝子体
中の治療薬の平均濃度を生じる治療薬を送達する。いくつかのバリエーションにおいては
、液体処方物は、ウサギの眼の硝子体に注射されると、ウサギの眼への液体処方物の投与
後、１日から少なくとも約２日間、少なくとも約４日間、少なくとも約６日間、少なくと
も約８日間、少なくとも約１０日間、少なくとも約１２日間、または少なくとも約１５日
間、約１０μｇ／ｍＬより大きい値でほぼ一定である、ウサギの眼の硝子体中の治療薬の
平均濃度を生じる治療薬を送達する。いくつかのバリエーションにおいては、治療薬はラ
パマイシンである。
【０２４０】
　平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスが、注射の１時間後と比較して以下の
特徴を有している自己乳化処方物が記載される：注射の５時間後に、治療薬のレベルが約
１２５％未満である；注射の２４時間後に、治療薬のレベルが約９０％未満である；注射
の７２時間後に、治療薬のレベルが約１０％未満である；注射の１６８時間後に、治療薬
のレベルが約０．５％未満である。
【０２４１】
　平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスが、注射の１時間後と比較して以下の
特徴を有している自己乳化処方物が記載される：注射の５時間後に、治療薬のレベルが約
９０％より高い；注射の２４時間後に、治療薬のレベルが約７０％より高い；注射の７２
時間後に、治療薬のレベルが約５％より高い；注射の１６８時間後に、治療薬のレベルが
約０．１％より高い。
【０２４２】
　特定の疾患または症状の処置、予防、阻害、その発症を遅らせる、またはその退行を引
き起こすためには、治療有効量の治療薬の送達を長期にわたって維持することが所望され
る場合がある。処置、予防、阻害、発症が遅らせられる、または退行が引き起こされる疾
患または症状に応じて、この長い期間は、１週間まで、２週間まで、３週間まで、１ヶ月
まで、３ヶ月まで、６ヶ月まで、９ヶ月まで、または１年までであり得る。しかし、一般
的には、任意の長い期間にわたる送達が可能であり得る。治療有効量の薬剤は、長期間に
わたって治療有効量の薬剤を送達するために十分な薬剤の濃度を眼の中で長期間にわたっ
て維持する自己乳化処方物によって、長期間にわたって送達され得る。
【０２４３】
　長期にわたる治療有効量の治療薬の送達は、１回の自己乳化処方物の適用を使用して得
られる場合も、また、２用量以上の自己乳化処方物の適用によって得られる場合もある。
このような複数回の適用の限定ではない例として、滲出型ＡＭＤまたは非滲出型ＡＭＤの
処置のための３ヶ月にわたる治療量のラパマイシンの維持は、３ヶ月間にわたって治療量
を送達する１回の自己乳化処方物の適用によって得られる場合も、また、複数回の自己乳
化処方物の連続する適用によって得られる場合もある。最適な投与レジュメは、送達され
ることが必要な治療薬の治療量、および送達される必要がある期間に応じて様々であろう
。このような長期にわたる治療薬の送達投与に精通しているものは、使用することができ
る投与レジュメを決定する方法を理解しているであろう。
【０２４４】
　特定の疾患の処置、予防、阻害、その発症の遅延、またはその退行を引き起こすために
特定の治療薬が使用される場合は、眼の領域に処方物が入れられるとすぐに治療薬の送達
が開始されるのではなく、いくらか遅れた後に送達が開始されることが所望される場合が
ある。例えば、限定ではないが、このような遅延放出は、治療薬が創傷の治癒を阻害する
かまたは遅らせる場合、および処方物が入れられた際に生じる何らかの創傷を治癒させる
ために遅延放出が所望される場合に、有用であり得る。送達される治療薬、ならびに／あ
るいは、処置または予防される疾患および症状に応じて、この治療薬の送達の開始前の遅
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延時間は、約１時間、約６時間、約１２時間、約１８時間、約１日間、約２日間、約３日
間、約４日間、約５日間、約６日間、約７日間、約８日間、約９日間、約１０日間、約１
１日間、約１２日間、約１３日間、約１４日間、約２１日間、約２８日間、約３５日間、
または約４２日間であり得る。他の遅延時間もまた可能であり得る。使用することができ
る遅延放出処方物は本明細書中に記載されており、そして使用することができる他の遅延
放出処方物は、本明細書中の教示を前提として、この分野に精通しているものには明白で
あろう。
【０２４５】
　自己乳化処方物の調製方法
　本明細書中に記載される自己乳化処方物（ラパマイシンを含む自己乳化処方物が含まれ
るが、これに限定されない）を調製するために使用することができる１つの限定ではない
方法は、溶媒、治療薬、および界面活性剤を一緒に、室温またはそれよりもわずかに高い
温度で、比較的透明な溶液が得られるまで混合すること、その後、処方物を冷却すること
による。他の最適な添加物（例えば、上記に記載されたもの）が、その後、処方物と混合
される場合がある。他の方法が使用される場合があり、他の方法は、本明細書中の教示を
前提として、当業者によって普通に行われるであろう。
【０２４６】
　ＡＭＤの処置のためのラパマイシンの硝子体内送達
　本明細書中に記載されるいくつかのバリエーションにおいては、ラパマイシンを含む自
己乳化処方物が、眼の血管形成の予防、処置、阻害、その発症を遅らせる、またはその退
行を引き起こすために（例えば、ＡＭＤにおいて観察されるようなＣＮＶを予防、処置、
阻害、その発症を遅らせる、またはその退行を引き起こすため）、眼の硝子体に送達され
る。ラパマイシンは、米国特許出願番号１０／６６５，２０３（その全体が引用により本
明細書中に組み入れられる）に記載されているように、ラットおよびマウスモデルにおい
てＣＮＶを阻害することが示されている。ラパマイシンは、全身的におよび網膜下に投与
された場合には、Ｍａｔｒｉｇｅｌ（商標）およびレーザーによって誘導されたＣＮＶを
阻害することが観察されている。また、ラパマイシンの眼の周囲への注射は、レーザーに
よって誘導されたＣＮＶを阻害する。
【０２４７】
　眼の血管形成（例えば、ＣＮＶ）の処置、予防、阻害、その発症を遅らせる、またはそ
の退行を引き起こすために、眼（具体的には、眼の硝子体）に送達することができる他の
治療薬は、ラパマイシン以外の、化合物のリムスファミリーのメンバーであり、これには
、エヴェロリムスおよびタクロリムス（ＦＫ－５０６）が含まれるが、これらに限定され
ない。
【０２４８】
　本明細書中に記載されるように、治療薬の投与量は、取り扱われる症状、症状が処置さ
れるのか、予防されるのか、阻害されるのか、発症が遅らせられるのか、または退行が引
き起こされるのか、特定の治療薬、および他の臨床要因（例えば、被験体の体重および状
態、ならびに治療薬の投与経路）に応じて様々であろう。本明細書中に記載される方法お
よび処方物は、ヒトでの使用および獣医学的動物での使用の両方への適用を有しており、
さらには、他の可能性のある動物での使用への適用も有していると理解される。ＣＮＶを
阻害するためにヒトにラパマイシンが送達される場合には、この化合物の１つの阻害量は
、組織レベルで約１０ｎｇ／ｍｌを提供する量であることが明らかにされている。このラ
パマイシンの濃度、さらには、より高い濃度およびより低い濃度が、本明細書中に記載さ
れる方法において使用され得る。本明細書中に記載される方法において使用することがで
きるラパマイシンの１つの濃度は、組織レベルで約１ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満のラパマ
イシンを提供する濃度であり；使用することができる別の濃度は、組織レベルで約２ｎｇ
／ｍｌまたはそれ未満を提供する濃度であり；使用することができる別の濃度は、組織レ
ベルで約３ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満を提供する濃度であり；使用することができる別の
濃度は、組織レベルで約５ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満を提供する濃度であり；使用するこ
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とができる別の濃度は、組織レベルで約１０ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満を提供する濃度で
あり；使用することができる別の濃度は、組織レベルで約１５ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満
を提供する濃度であり；使用することができる別の濃度は、組織レベルで約２０ｎｇ／ｍ
ｌまたはそれ未満を提供する濃度であり；使用することができる別の濃度は、組織レベル
で約３０ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満を提供する濃度であり；使用することができる別の濃
度は、組織レベルで約５０ｎｇ／ｍｌまたはそれ未満を提供する濃度である。当業者は、
本明細書中の教示を前提として、利用される投与経路および投与期間に応じて適切な濃度
に達する方法を知っているであろう。
【０２４９】
　開示される治療薬の送達は、投与経路および投与期間に応じて、例えば、約１ピコグラ
ム／ｋｇ／日から約３００ｍｇ／ｋｇ／日の間の範囲（被験体の体重を基準として）の投
与量で、または、この範囲よりも多いかまたは少ない投与量で送達され得る。本明細書中
に記載される自己乳化処方物を使用するいくつかの方法においては、治療薬は、約１ピコ
グラム／ｋｇ／日から約３ｍｇ／ｋｇ／日の間の範囲の投与量で送達される。本明細書中
に記載される様々な疾患および症状を処置するための様々な治療薬の投与量は、臨床試験
の使用によって細かく決定することができる。
【０２５０】
　本明細書中に記載される自己乳化処方物は、ＣＮＶの処置、予防、阻害、その発症を遅
らせる、またはその退行を引き起こすための長期間にわたる治療有効量のラパマイシンの
眼（具体的には、硝子体、房水、強膜、結膜、および強膜と結膜との間の領域、ならびに
他の水性の環境が含まれるがこれらに限定されない眼の水性媒体）への送達のために使用
することができ、これにより、滲出型ＡＭＤまたは非滲出型ＡＭＤの処置、予防、阻害、
その発症を遅らせる、またはその退行を引き起こすために使用することができる。本明細
書中に記載される自己乳化処方物の特定の特徴（自己乳化処方物の成分、処方物が送達さ
れる眼の中の位置（硝子体、または強膜と結膜との間が含まれるが、これらに限定されな
い）、および投与される容量が含まれるが、これに限定されない）を変化させることによ
り、本明細書中に記載される自己乳化処方物は、様々な長い期間、治療有効量のラパマイ
シンを眼に送達するために使用することができる。これには、約１週間以上、約２週間以
上、約３週間以上、約１ヶ月以上、約３ヶ月以上、約６ヶ月以上、約９ヶ月以上、約１年
以上にわたる治療量の送達が含まれる。
【０２５１】
　治療有効量のラパマイシンが滲出型ＡＭＤに罹患している被験体に投与されると、ラパ
マイシンにより、滲出型ＡＭＤが処置され、阻害され、またはその退行が引き起こされる
場合がある。様々な治療有効量が、処置、阻害、または退行を引き起こすために必要であ
る場合がある。滲出型ＡＭＤに罹患している被験体はＣＮＶ病変を有している場合があり
、治療有効量のラパマイシンの投与が様々な効果（ＣＮＶ病変の退行を引き起こすこと、
ＣＮＶ病変を安定化させること、および活性なＣＮＶ病変の進行を予防することが含まれ
るが、これらに限定されない）を有し得ると考えられる。
【０２５２】
　治療有効量のラパマイシンが非滲出型ＡＭＤに罹患している被験体に投与される場合に
は、ラパマイシンによって非滲出型ＡＭＤが予防され、またはその進行が遅らせられる場
合があると考えられる。
【０２５３】
　以下に記載される特徴の１つ以上を有しているインビボでのクリアランスプロフィール
を示す自己乳化処方物が、本明細書中に記載される。クリアランスプロフィールは、ウサ
ギの眼の硝子体への自己乳化処方物の注射後の、インビボでのラパマイシンのクリアラン
スについてのものである。ウサギの眼の容積は、ヒトの眼の容積のおよそ３０～４０％で
ある。ラパマイシンの量は実施例２に記載される技術を使用して測定されるが、実施例２
に記載される処方物に限定されない。
【０２５４】
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　注射後５時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスにより、注射の１
時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと比較して、約７０％から約１５０％の間、お
よびより通常は約９０％から約１３０％の間、そしてより通常は約１１０％から約１２０
％の間の、硝子体中のラパマイシンのレベルが生じる。注射後５時間では、硝子体中のラ
パマイシンの平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと
比較して、約１５０％未満、およびより通常は約１２０％未満であり得る。
【０２５５】
　注射後２４時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスにより、注射の
１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと比較して、約５０％から約１１０％の間、
およびより通常は約６０％から約１００％の間、そしてより通常は約７０％から約９０％
の間の、硝子体中のラパマイシンのレベルが生じる。注射後５時間では、硝子体中のラパ
マイシンの平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと比
較して、約１００％未満、およびより通常は約９０％未満であり得る。
【０２５６】
　注射後７２時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスにより、注射の
１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと比較して、約０．１％から約２０％の間、
およびより通常は約１％から約１０％の間、そしてより通常は約３％から約７％の間の、
硝子体中のラパマイシンのレベルが生じる。注射後５時間では、硝子体中のラパマイシン
の平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと比較して、
約２０％未満、およびより通常は約１０％未満であり得る。
【０２５７】
　注射後１６８時間では、平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスにより、注射
の１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと比較して、約０．０１％から約１０％の
間、およびより通常は約０．１％から約５％の間、そしてより通常は約０．１％から約１
％の間の、硝子体中のラパマイシンのレベルが生じる。注射後５時間では、硝子体中のラ
パマイシンの平均の割合（％）は、注射の１時間後の硝子体中のラパマイシンのレベルと
比較して、約５％未満、およびより通常は約１％未満であり得る。
【０２５８】
　平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスが、注射の１時間後と比較して以下の
特徴を有している自己乳化処方物が記載される：注射の５時間後に、ラパマイシンのレベ
ルが約１５０％未満である；注射の２４時間後に、ラパマイシンのレベルが約１００％未
満である；注射の７２時間後に、ラパマイシンのレベルが約２５％未満である；注射の１
６８時間後に、ラパマイシンのレベルが約１％未満である。
【０２５９】
　平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスが、注射の１時間後と比較して以下の
特徴を有している自己乳化処方物が記載される：注射の５時間後に、ラパマイシンのレベ
ルが約１２５％未満である；注射の２４時間後に、ラパマイシンのレベルが約９０％未満
である；注射の７２時間後に、ラパマイシンのレベルが約１０％未満である；注射の１６
８時間後に、ラパマイシンのレベルが約０．５％未満である。
【０２６０】
　平均的な割合（％）のインビボでのクリアランスが、注射の１時間後と比較して以下の
特徴を有している自己乳化処方物が記載される：注射の５時間後に、ラパマイシンのレベ
ルが約９０％より高い；注射の２４時間後に、ラパマイシンのレベルが約７０％より高い
；注射の７２時間後に、ラパマイシンのレベルが約５％より高い；注射の１６８時間後に
、ラパマイシンのレベルが約０．１％より高い。
【実施例】
【０２６１】
　他に明記されていない限りは、部は重量部であり、分子量は平均分子量であり、温度は
セ氏温度であり、そして圧力は大気圧またはほぼ大気圧である。他の場所に明記されてい
ない限りは、チャート中のエラーバーは１標準偏差を示す。エタノールが使用される場合
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Ａによる２００ｐｒｏｏｆエタノールである。ラパマイシンが使用される場合は、これは
、ＬＣ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ、またはＣｈｕｎｇｈａｗａ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　＆　Ｂｉｏｔｅｃｈ　Ｃｏ．，ＬＴＤ（ＣＣＢ
Ｓ），Ｔａｉｐｅｉ　Ｈｓｉｅｎ，Ｔａｉｗａｎ，ＲＯＣ．によるものである。ＰＥＧ４
００が使用される場合は、これは、Ｔｈｅ　Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ
，Ｎｅｗ　Ｍｉｌｆｏｒｄ，ＣＴによるものである。ｗ／ｗは、処方物の最終的な重量に
対する特定の成分の重量を意味する。
【０２６２】
　（実施例１－ラパマイシン含有自己乳化処方物の調製および特性決定）
　１．４７％ｗ／ｗのラパマイシンを、１１．７７％ｗ／ｗのエタノールに溶解させ、そ
の後４３．４４％ｗ／ｗのＣｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬと４３．４４％ｗ／ｗのＣａｐｍｕ
ｌｓ　ＰＧ８とともに穏やかに混合した。処方物は透明であった。水性媒体（すなわち、
水、またはウサギの眼の硝子体）と接触させると、処方物はマイクロエマルジョンを形成
し、分散されていない塊の形成とは対照的に、「濁った」または「乳白色」に変化した。
【０２６３】
　（実施例２－眼の硝子体へのラパマイシン含有自己乳化処方物の注射）
　実施例１に記載した処方物５０μｌを、Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄシロウサギの眼の硝子
体に注射した。自己乳化処方物を注射した領域を含む硝子体全体をホモジナイズし、そこ
に残っているラパマイシンの濃度について、１時間、５時間、２４時間、７２時間、およ
び１６８時間において分析した。硝子体での平均濃度は、分析した硝子体の容積で測定し
たラパマイシンの質量を割り算することによって計算した。分析は液体クロマトグラフィ
ー質量スペクトル分析法（ＬＣＭＳ）によって行った。それぞれの時点は、２匹のウサギ
のそれぞれの２つの眼（それぞれの時点について４個の眼）の平均を示す。
【０２６４】
　１時間、５時間、２４時間、７２時間、および１６８時間でのラパマイシンの平均濃度
は、それぞれ、約３４７μｇ／μｌ、約４０１μｇ／μｌ、約２７３μｇ／μｌ、約１８
μｇ／μｌ、および約１μｇ／μｌであった。これらの結果を図１に示す。
【０２６５】
　（実施例３－ラパマイシン含有自己乳化処方物の調製および特性決定）
　ラパマイシンを１００％のエタノールに溶解させ、その後、Ｃａｐｒｏｌ　ＭＰＧＯと
Ｓｏｆｔｉｇｅｎ　７６７とともに穏やかに混合した。全体重量による最終的な割合（％
ｗ／ｗ）は、２％ｗ／ｗのラパマイシン、４％ｗ／ｗのエタノール、４７％ｗ／ｗのＣａ
ｐｒｏｌ　ＭＰＧＯ、および４７％ｗ／ｗのＳｏｆｔｉｇｅｎ　７６７であった。
【０２６６】
　本明細書中で引用された全ての参考文献（特許、特許出願、および刊行物が含まれる）
は、以前に具体的に引用されたかどうかを問わず、それらの全体が引用により本明細書中
に組み入れられる。
【図面の簡単な説明】
【０２６７】
【図１】図１は、硝子体内注射後のウサギの目の硝子体でのラパマイシンの濃度を示す。
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