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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式
【化１】

（式中、Ｘはハロゲン原子又は水素原子を意味し、Ｒ１、Ｒ２は、それぞれ独立して水素



(2) JP 5363123 B2 2013.12.11

10

20

30

40

50

原子又は置換されていてもよいＣ１－６アルキル基を示す。）で示される化合物を有効成
分とする、
緑内障、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、ぶどう膜炎、ＢＲＶＯ（網膜静脈分枝閉塞
症）、ＣＲＶＯ（網膜中心静脈閉塞症）、ＣＲＡＯ（網膜中心動脈閉塞症）、及び難治性
視神経症からなる群より選択される眼疾患に起因する視機能の低下若しくは悪化の予防又
は治療剤。
【請求項２】
　前記緑内障が、原発開放隅角緑内障、原発閉塞隅角緑内障、急性閉塞隅角緑内障、続発
性緑内障、発達緑内障、及び正常眼圧緑内障からなる群より選択される、
請求項１に記載の視機能の低下若しくは悪化の予防又は治療剤。
【請求項３】
　前記加齢性黄斑変性症に起因する視機能の低下若しくは悪化が、加齢性黄斑変性症に対
する光凝固術又は硝子体手術の後に起こるものであり、
　前記ＢＲＶＯ（網膜静脈分枝閉塞症）若しくは前記ＣＲＶＯ（網膜中心静脈閉塞症）に
起因する視機能の低下若しくは悪化が、ＢＲＶＯ（網膜静脈分枝閉塞症）若しくはＣＲＶ
Ｏ（網膜中心静脈閉塞症）、に対する光凝固術又は硝子体手術の後に起こるものであり、
　前記緑内障に起因する視機能の低下若しくは悪化が、原発開放隅角緑内障若しくは正常
眼圧緑内障に対するレーザー線維柱帯形成術の後に起こるもの、又は原発閉塞隅角緑内障
に対するレーザー的虹彩切開術若しくは手術的虹彩切除術の後に起こるものである、
請求項１又は２に記載の視機能の低下若しくは悪化の予防又は治療剤。
【請求項４】
　前記視機能の低下若しくは悪化が、加齢性黄斑変性症に起因するものである、請求項１
～３のいずれか一項に記載の視機能の低下若しくは悪化の予防又は治療剤。
【請求項５】
　前記一般式に示す化合物が、（２Ｓ，４Ｓ）－６－フルオロ－２’，５’－ジオキソス
ピロ［クロマン－４，４’－イミダゾリジン］－２－カルボキサミドである、請求項１～
４のいずれか一項に記載の視機能の低下若しくは悪化の予防又は治療剤。
【請求項６】
　前記視機能の低下若しくは悪化が、前記眼疾患における網膜虚血再灌流障害に起因する
ものである、請求項１～３及び５のいずれか一項に記載の視機能の低下若しくは悪化の予
防又は治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アルドース還元酵素阻害作用を有する化合物を有効成分とする、網膜神経又
は視神経の保護剤に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　網膜神経細胞死を伴う種々の網膜変性疾患は主要な失明原因である。即ち、視力低下、
視野欠損などの視機能障害は、持続的又は急性の高眼圧、虚血、炎症などによって網膜神
経や視神経が変性、脱落することによって起こる。また、網膜神経や視神経は、通常、再
生しないことから、失われた機能を取り戻すことは極めて困難である。
【０００３】
　中でも、原発開放隅角緑内障は、先進国における失明の主要原因であり、薬物投与やレ
ーザー線維柱帯形成術による眼圧降下療法が行われている。しかし緑内障の進展を遅延さ
せることはできても、進展の阻止や改善は未だ困難な状況にある。また特に、急性原発閉
塞隅角緑内障は急激かつ高度の視機能障害を認め失明のリスクが高く、早期の眼圧降下療
法が行われるが、現状、満足できる治療成績は得られていない。最近、罹病率の多さから
正常眼圧緑内障が注目を浴び、ここでも、眼圧下降療法が有効とされるものの進展阻止に
は至っていない。緑内障の治療はこのような状況であるため、その原因である眼圧に拠ら
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ない新規薬物療法の登場が望まれている。
【０００４】
　また、社会の高齢化により加齢性黄斑変性患者が増加している。滲出型加齢性黄斑変性
症の治療においては、レーザー光線で脈絡膜新生血管を破壊するが、黄斑中心部には適用
できないため、新規薬物療法の登場が望まれている。
【０００５】
　更に、網膜静脈分枝閉塞症（BRVO）、網膜中心静脈閉塞症（CRVO）、糖尿病網膜症、糖
尿病黄斑症に対しては、光凝固療法が行われるが、新生血管の増殖は抑制されるものの、
反って網膜に炎症や循環障害を惹起、視力低下を来たしやすいことが問題視されている。
また、重症黄斑症や重症増殖網膜症などに対する硝子体手術においても、手術による急激
な虚血再灌流状態を招き、視力回復が認められないか視力回復が非常に遅れるとされ、臨
床家及び患者を悩ませている。このような理由で、眼科手術療法による視機能悪化を予防
する新規薬物療法の登場が望まれている。
【０００６】
　一方、本出願人会社は、強力なアルドース還元酵素（ＡＲ）阻害剤として、(2Ｓ,4Ｓ)-
6-フルオロ-2',5'-ジオキソスピロ［クロマン-4,4'-イミダゾリジン］-2-カルボキサミド
 (一般名：フィダレスタット) を見出した。当該化合物は、長期間にわたる服用でも高い
安全性を有する化合物として開発され、現在、糖尿病性神経障害治療薬としての臨床試験
が進められている。
【０００７】
　前記フィダレスタットを含むヒダントイン誘導体については、特開昭６１－２００９９
１には糖尿病性神経障害に対する用途が、特開平４－１７３７９１には循環器系疾患に対
する用途が、特開平６－１３５９６８には老化に伴う諸疾患に対する用途が、特開平７－
２４２５４７には糖尿病性単純網膜症に対する用途が、特開平８－２３１５４９には糖尿
病性角膜症に対する用途が、ＷＯ２００５／０７２０６６には糖尿病黄斑症に対する用途
が、ＷＯ２００５／０７９７９２には重症糖尿病網膜症に対する用途が、更にＷＯ２００
６／０９０６９９には虚血又は虚血再灌流によって起こる心臓機能障害又は心筋障害に対
する用途が記載されている。しかしながら、網膜神経又は視神経の保護剤としての用途に
ついては全く知られていない。さらに、その他のアルドース還元酵素阻害剤についても、
網膜神経又は視神経の保護剤としての用途を示す報告はない。
【０００８】
【特許文献１】特開昭６１－２００９９１
【特許文献２】特開平４－１７３７９１
【特許文献３】特開平６－１３５９６８
【特許文献４】特開平７－２４２５４７
【特許文献５】特開平８－２３１５４９
【特許文献６】ＷＯ２００５／０７２０６６
【特許文献７】ＷＯ２００５／０７９７９２
【特許文献８】ＷＯ２００６／０９０６９９
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　前述のように、網膜虚血又は虚血再灌流障害に起因する、視機能障害の予防又は治療剤
については、医療現場から、有効性かつ安全性の高い治療剤の登場が強く求められている
。特に、内科療法及び眼科手術療法の安全性の面から、長期間服用が可能となる安全性の
高い薬物療法の登場が強く求められているのが現状である。そこで、本発明の目的は、長
期服用が可能な、網膜神経又は視神経の保護剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　このような実情に鑑み、本発明者らは、網膜神経又は視神経に対する神経保護剤という
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新しいコンセプトの薬剤を提案した。これは、緑内障の原因である眼圧上昇や眼内炎症の
改善により二次的に網膜神経又は視神経を保護する従来の薬剤とは、異なる作用機序の薬
剤である。即ち、網膜神経変性の原因となっている高眼圧、炎症又は血栓に対しては殆ど
影響を及ぼさずに、網膜神経又は視神経を保護する薬剤である。
【００１１】
　本発明においては、マウス急性眼動脈梗塞モデル、すなわちマウス眼動脈閉塞モデルを
作成し、ＡＲ阻害作用を有する化合物の網膜神経又は視神経に対する神経保護効果を評価
した。その結果、ＡＲ遺伝子欠損又はＡＲ阻害作用を有する化合物の投与が、マウス眼動
脈虚血再灌流によって起こる網膜神経節細胞の脱落に対して有効であることが判明した。
即ち、本発明はアルドース還元酵素（ＡＲ）阻害作用を有する化合物を有効成分とする、
網膜神経又は視神経の保護剤である。
【００１２】
　本発明の網膜神経又は視神経の保護剤は、例えば、視機能の低下若しくは悪化の予防又
は治療剤として使用することができる。ここで、視機能の低下又は悪化としては、緑内障
、黄斑症、ぶどう膜炎、若しくは眼血管閉塞における網膜虚血又は網膜虚血再灌流障害な
どに起因するものを例示することができる。
【００１３】
　さらに、前記網膜虚血再灌流障害としては、加齢性黄斑変性症、糖尿病黄斑症、糖尿病
網膜症、BRVO（網膜静脈分枝閉塞症）、若しくはCRVO（網膜中心静脈閉塞症）に対する光
凝固術、硝子体手術、又は薬物療法の後に起こるもの、原発開放隅角緑内障若しくは正常
眼圧緑内障に対する薬物療法又はレーザー線維柱帯形成術の後に起こるもの、原発閉塞隅
角緑内障に対する薬物療法、レーザー的虹彩切開術、又は手術的虹彩切除術の後に起こる
もの、或いは難治性視神経症に対する血栓溶解療法の後に起こるものを例示することがで
きる。
【００１４】
　ＡＲ阻害作用を有する化合物としては、下記の一般式で記載されるヒダントイン誘導体
が挙げられる。ヒダントイン誘導体としては、(2S,4S)-6-フルオロ-2’,5’-ジオキソス
ピロ[クロマン-4,4’-イミダゾリジン]-2-カルボキサミド(一般名：フィダレスタット)が
好ましい。
【化１】

（式中、Ｘはハロゲン原子又は水素原子を意味し、R1、R2は、それぞれ独立して水素原子
又は置換されていてもよいC1-6アルキル基を示すか、或いはR1とR2と付け根の窒素原子と
共に又は更に他の窒素原子若しくは酸素原子と共に形成する５～６員の複素環を示す。）
【００１５】
　他にも、ＡＲ阻害作用を有する化合物としては、ラニレスタット（ＡＳ－３２０１）、
ＡＲＩ－８０９、エパルレスタット、ゾポルレスタット、ゼナレスタット、トルレスタッ
ト、イミレスタット、ポナルレスタット、ボグリスタット、タット（ＷＰ－９２１）、Ｍ
－１６０２０９、ＳＧ－２１０、ＮＺ－３１４等が挙げられる。
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【００１６】
　本発明を別の捉え方で表現すると、網膜神経又は視神経の保護剤を製造するためのアル
ドース還元酵素阻害作用を有する化合物の使用となる。これについても、前記剤の発明と
同様に、いくつかの下位概念の発明が成立する。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明によれば、網膜虚血又は網膜虚血再灌流障害に起因する視機能障害に対して有効
に作用する、網膜神経又は視神経の保護剤を提供することができる。本発明の網膜神経又
は視神経の保護剤は、特にＡＲ阻害剤としてフィダレスタットを使用する場合は、低用量
で優れた効果を示し、長期の投与が可能であり、安全性の面からも問題がない。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　以下に、本発明を更に詳細に説明する。
　本発明は、アルドース還元酵素（ＡＲ）阻害作用を有する化合物を有効成分とする、網
膜神経又は視神経の保護剤である。本発明の網膜神経又は視神経の保護剤は、例えば、視
機能の低下若しくは悪化の予防又は治療効果を有している。
【００１９】
　ここで、視機能の低下又は悪化とは、視力低下又は視野欠損などのことであり、緑内障
、黄斑症、ぶどう膜炎、若しくは眼血管閉塞における網膜虚血又は網膜虚血再灌流障害な
どに起因するものを例示できる。また、緑内障としては、原発開放隅角緑内障、原発閉塞
隅角緑内障、急性閉塞隅角緑内障、続発性緑内障（血管新生緑内障、ステロイド緑内障）
、及び発達緑内障等がある。黄斑症としては、網膜色素変性症、浮腫又は新生血管を伴う
黄斑症、及び加齢性黄斑変性症等がある。ぶどう膜炎としては、その原因がベーチェット
病、原田病、サルコイドーシス等、及び原因が不明のものがある。眼血管閉塞としては、
BRVO（網膜静脈分枝閉塞症）、CRVO（網膜中心静脈閉塞症）、CRAO（網膜中心動脈閉塞症
）、及び難治性視神経症（脳梗塞や一過性脳虚血発作などの視神経栄養血管の循環障害に
よる虚血性視神経症）等がある。
【００２０】
　さらに、前記網膜虚血再灌流障害としては、加齢性黄斑変性症、糖尿病黄斑症、糖尿病
網膜症、BRVO（網膜静脈分枝閉塞症）、若しくはCRVO（網膜中心静脈閉塞症）に対する光
凝固術、硝子体手術、又はVEGF若しくはステロイドなどによる薬物療法の後に起こるもの
、原発開放隅角緑内障若しくは正常眼圧緑内障に対する薬物療法又はレーザー線維柱帯形
成術の後に起こるもの、原発閉塞隅角緑内障に対する薬物療法、レーザー的虹彩切開術、
又は手術的虹彩切除術の後に起こるもの、或いは難治性視神経症に対する血栓溶解療法の
後に起こるものを例示することができる。
【００２１】
　ＡＲ阻害作用を有する化合物としては、例えば、下記の一般式で記載されるヒダントイ
ン誘導体が挙げられる。
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【化２】

（式中、Ｘはハロゲン原子又は水素原子を意味し、R1、R2は、それぞれ独立して水素原子
又は置換されていてもよいC1-6アルキル基を示すか、或いはR1とR2と付け根の窒素原子と
共に又は更に他の窒素原子若しくは酸素原子と共に形成する５～６員の複素環を示す。）
【００２２】
　当該ヒダントイン誘導体においては、Ｘはフッ素が好ましい。R1、R2としては、水素原
子又は置換されていてもよいC1-3アルキル基が好ましい。中でも、最も好ましい化合物が
(2S,4S)-6-フルオロ-2’,5’-ジオキソスピロ[クロマン-4,4’-イミダゾリジン]-2-カル
ボキサミド(一般名：フィダレスタット)である。
【００２３】
　ＡＲ阻害作用を有する化合物としては、他にも、ラニレスタット（ＡＳ－３２０１）、
ＡＲＩ－８０９、エパルレスタット、ゾポルレスタット、ゼナレスタット、トルレスタッ
ト、イミレスタット、ポナルレスタット、ボグリスタット、タット（ＷＰ－９２１）、Ｍ
－１６０２０９、ＳＧ－２１０、ＮＺ－３１４等が挙げられる。
【００２４】
　本発明の網膜神経又は視神経の保護剤は、選択される化合物により異なるところはある
が、通常の製剤技術により、例えば、錠剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、液剤若しくはシ
ロップ剤として経口的に、又は、点眼剤、注射剤、若しくは坐剤等として非経口的に投与
することができる。製剤化については、固形剤の場合には、製剤化に際して薬理学的に認
容し得る賦形剤、例えば澱粉、乳糖、精製白糖、グルコース、結晶セルロース、カルボキ
シセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシエチルセルロース、燐酸カルシ
ウム、ステアリン酸マグネシウム、アラビアゴム等を用いることができ、必要であれば滑
沢剤、結合剤、崩壊剤、被覆剤、着色剤等を配合することができる。また、液剤の場合に
は、安定剤、溶解助剤、懸濁化剤、乳化剤、緩衝剤、保存剤等を用いることができる。
【００２５】
　投与量は、選択される化合物、症状、年齢、投与法、及び剤型等により異なるが、通常
の場合には、成人に対し本発明化合物として１日当たり 0.1 - 200mg の範囲内、好まし
くは 1-100mg を１日当たり１回又は数回に分けて連日投与するのが好ましい。以上の説
明は、特にＡＲ阻害剤としてフィダレスタットを使用する場合に、最も好適に当てはまる
。
【実施例】
【００２６】
１．試験方法
　実験はマウス急性眼動脈梗塞モデル、すなわちマウス眼動脈閉塞モデルを用いた。実験
１として、8-10週齢のC57BL/6Ｎ系のノーマルマウス（野生型マウス）を用い、ＡＲ阻害
作用を有する化合物として、フィダレスタットの治療効果を評価した。ここでは、賦形剤
のみを投与するコントロール群とフィダレスタットを投与するフィダレスタット投与群の
2群とした。また、実験２として、8-10週齢のC57BL/6Ｎ系のノーマルマウス（野生型マウ



(7) JP 5363123 B2 2013.12.11

10

20

30

40

ス：ＡＲ+/+マウス）とＡＲ遺伝子欠損マウス（ＡＲ-/-マウス）を用いて、ＡＲの役割に
ついて検討した。こちらは薬物投与群はなく、野生型マウス群（ＡＲ+/+マウス）とＡＲ
遺伝子欠損マウス群（ＡＲ-/-マウス）の2群とした。
【００２７】
　使用するマウス(体重 24-28g)は、ガス麻酔下にナイロンモノフィラメントによる腔内
縫合法によって、総頸動脈から中大脳動脈と前大脳動脈の分岐点にある右内頸動脈にナイ
ロンフィラメントを挿入し、右眼に網膜虚血を実施した。虚血２時間後にフィラメントを
抜き、２２時間に亘り再灌流させた。一方、左眼は正常コントロール眼として評価した。
虚血あるいは再灌流を確認するため、実験実施中、中大脳動脈の相対脳血流量（ｒＣＢＦ
）をレーザードップラー計でモニターし、ｒＣＢＦの７５％以上の低下を中大脳動脈虚血
とした。薬物投与は、再灌流開始１５分前に強制胃内投与により実施した。実験終了後、
摘出眼を４％パラホルムアルデヒド中に４℃で一晩固定した。網膜神経節細胞層における
ヘマトキシリンーエオジン染色によって、生存する網膜神経節細胞数（生存網膜神経節細
胞数）を観察、計測した。尚、核の濃縮を示す細胞を非生存細胞とし、各網膜切片におけ
る網膜神経節層の全ての細胞を計測した。また、全ての測定はブラインド法により実施し
た。
【００２８】
２．結果
(1)網膜神経節細胞の生存についての病理所見
［実験１］
　コントロール群では、２時間の網膜虚血に続く２２時間の虚血後再灌流によって、網膜
虚血側において網膜神経節細胞死（▼）を示す所見が見られた（図１：Ｄ２）。しかし、
網膜非虚血側では、網膜神経節細胞死を示す所見はみられなかった（図１：Ｄ１）。一方
、フィダレスタット投与群では、網膜虚血側および網膜非虚血側とも網膜神経節細胞死を
示す所見は見られなかった（図１：Ｄ３、Ｄ４）。
【００２９】
［実験２］
　網膜虚血側においては、野生型マウス群では網膜神経節細胞死を示す所見が見られた（
図２：Ａ２）が、ＡＲ遺伝子欠損マウス群では見られなかった（図２：Ａ４）。一方、網
膜非虚血側では、両マウス群とも網膜神経節細胞死を示す所見は見られなかった（図２：
Ａ１、Ａ３）。
【００３０】
(2)生存網膜神経節細胞数
［実験１］
　結果は表１に示す。コントロール群の網膜虚血側における生存網膜神経節細胞数は、網
膜非虚血側に比べて有意に減少していた（P < 0.001）。一方、フィダレスタット投与群
では、網膜虚血側における生存網膜神経節細胞数はコントロール群に比べて有意に多かっ
た（P < 0.001）。網膜非虚血側では、フィダレスタット投与群及びコントロール群とも
生存網膜神経節細胞数に差は見られなかった。
【００３１】
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【表１】

【００３２】
［実験２］
　結果は表２に示す。野生型マウス群では、網膜虚血側における生存網膜神経節細胞数が
網膜非虚血側に比べて有意に減少した（P < 0.001）。一方、ＡＲ遺伝子欠損マウス群で
は、網膜虚血側における生存網膜神経節細胞数が野生型マウスの場合に比べて有意に多か
った（P < 0.01）。網膜非虚血側では、野生型マウス群及びＡＲ遺伝子欠損マウス群とも
、生存網膜神経節細胞数に差は見られなかった。
【００３３】
【表２】

【００３４】
３．考察
　網膜神経節細胞は網膜内の光受容と神経伝達において重要な役割を果たし、網膜神経節
細胞の変性又は脱落は、視力低下、視野欠損などの視機能障害を引き起こすと考えられて
いる。今回、マウス急性眼動脈梗塞モデル、すなわちマウス眼動脈閉塞モデルを用いて、
網膜神経節細胞に対するフィダレスタットの効果及びＡＲ遺伝子欠損の効果を検討した。
その結果、フィダレスタットは網膜虚血再灌流後に見られる網膜神経節細胞死や生存網膜
神経節細胞数の減少に対して顕著な有効性を示した。また、その効果は、ＡＲ遺伝子欠損
による効果とほぼ同等のものであった。
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【００３５】
　これらの結果は、フィダレスタット等のＡＲ阻害剤が、緑内障、黄斑症、ぶどう膜炎、
若しくは眼血管閉塞等における慢性若しくは急性の網膜虚血又は網膜虚血再灌流障害によ
って起こる網膜神経及び／又は視神経の細胞変性や細胞脱落から、網膜神経及び／又は視
神経を保護する作用を有することを示している。即ち、フィダレスタット等のＡＲ阻害剤
は、網膜神経及び／又は視神経における細胞変性や細胞脱落によって起こる視力低下若し
くは視野欠損などの視機能の低下又は悪化に対し、予防又は治療効果を有する可能性を示
している。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】マウス眼動脈閉塞モデルにおける、フィダレスタットの網膜神経節細胞死に対す
る効果を示す。
【図２】マウス眼動脈閉塞モデルにおける、ＡＲ遺伝子欠損マウスの網膜神経節細胞死に
対する効果を示す。

【図１】 【図２】
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