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(57)【要約】
５～９個のアルギニンのポリアルギニンペプチドを含み、さらに１個または１個より多く
の末端システインを含む、脳の損傷を処置するための治療用組成物。上記組成物は治療有
効投薬量で、予防的に、損傷後できるだけ早くニューロン損傷の処置において投与される
。具体的には、以下の組成物に言及する。５～９個のアルギニンを有するポリアルギニン
：ＲＲＲＲＲはＲ（５）とも称する。同様に、Ｒ（６）、Ｒ（７）、Ｒ（８）およびＲ（
９）。ｌ－アミノ酸およびｄ－アミノ酸の両方が想定される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
５～９個のアルギニンを含むポリアルギニンペプチド。
【請求項２】
さらに１個または１個より多くの末端システインを含む、請求項１に記載のポリアルギニ
ンペプチド。
【請求項３】
少なくとも２個の末端システインを含み、前記少なくとも２個のシステインがジスルフィ
ド結合によって連結されている、請求項２に記載のポリアルギニンペプチド。
【請求項４】
Ｃ－ｓ－ｓ－ＣＲＲＲＲＲＲＲ（式中、Ｃはシステインであり、Ｃ－ｓ－ｓ－Ｃは２個の
システイン間のジスルフィド結合であり、Ｒはアルギニンである）を含む、請求項２に記
載のポリアルギニンペプチド。
【請求項５】
前記２個のシステインがＮ末端で連結されている、請求項４に記載のポリアルギニンペプ
チド。
【請求項６】
ＣＲＲＲＲＲＲＲを含む、請求項２に記載のポリアルギニンペプチド。
【請求項７】
ＲＲＲＲＲＲＲを含む、請求項１に記載のポリアルギニンペプチド。
【請求項７】
少なくとも１個のアルギニンがｄ－アルギニンである、請求項１に記載のポリアルギニン
ペプチド。
【請求項８】
少なくとも１個または１個より多くの前記末端システインがｄ－システインである、請求
項２に記載のポリアルギニンペプチド。
【請求項９】
さらに、２個までの末端中性アミノ酸を含む、請求項１に記載のポリアルギニンペプチド
。
【請求項１０】
５～９個のアルギニンのポリアルギニンペプチドを治療有効用量で投与することを含む、
実際の、または予期されるニューロン損傷を処置する治療方法。
【請求項１１】
請求項９に記載の前記ポリアルギニンペプチドが、さらに１個または１個より多くの末端
システインを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
前記ポリアルギニンペプチドがＣ－ｓ－ｓ－ＣＲＲＲＲＲＲＲである、請求項１１に記載
の方法。
【請求項１３】
投与が静脈内である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
投与が約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇである、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
被験体に、５～９個のアルギニンを含み、さらに１個または１個より多くの末端システイ
ンを含むポリアルギニンペプチドを治療有効投薬量で投与することを含む、被験体の少な
くとも片方の目を緑内障関連視力損傷から保護する方法。
【請求項１６】
前記投与が前記少なくとも片方の目に対する点眼の形態である、請求項１５に記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　政府の権利の記載
　本発明は、米国立神経疾患研究所のＮＩＨ助成金番号：Ｒ２１－ＮＳ０３１１７６およ
び米国立眼病研究所のＮＩＨ助成金番号：Ｒ０１－ＥＹ０１４４３０による政府支援を伴
ってなされた。政府は本発明において一定の権利を有する。
【０００２】
　発明の分野
　本明細書に開示したポリアルギニンおよびポリアルギニン／システイン組成物により、
神経系傷害、具体的にいうと、脳卒中、外傷性脳損傷、および脊髄損傷（集合的に、「ニ
ューロン損傷」）に対する治療選択肢がもたらされる。具体的に言及すると、本発明の組
成物は、脳卒中、外傷性脳損傷（ＴＢＩ）および緑内障の結果としての網膜の損傷と関連
する病理学的代謝的カスケードを緩和または回避する。また、黄斑変性の処置も注目され
る。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　脳卒中、または脳血管障害（ＣＶＡ）は、脳への血液供給障害による急速な脳機能の低
下である。これは、閉塞（血栓症、動脈塞栓症）によって引き起こされる虚血（血流欠乏
）、または出血によるものであり得る（広く、「神経系傷害」と称される）。その結果、
多くの場合、経時的に悪化し、脳の損傷は永久的な機能不全／損傷状態になる。典型的に
は、障害された脳領域は、機能が低下するか、または完全に失われる。詳細な例としては
、これは、身体の片側の四肢の１つ以上を動かすことができないか、もしくは動かしにく
い、または理解もしくは系統立てた話ができないか、もしくは困難を有する、または片方
の視野が見えない状態として発現される。脳卒中の場合、初期傷害後の副次的ニューロン
損傷は、患者が衰え、最終的に死亡する大きな要因である。この衰えは、初期の脳卒中（
ｓｔｏｋｅ）の数週間後から数ヶ月後に現れるが、有効な治療的介入がなければ、患者の
身体的および精神的健康状態はゆっくりだが衰え続けることになる。
【０００４】
　ＴＢＩの場合、損傷の進行は、典型的には脳卒中よりも遅い。しかしながら、最近の報
告により、ＴＢＩは、より重度の症例では転帰は同等に破壊的であることが立証されてい
る。現在の報告により、ＴＢＩを有する人の約４０％が身体的および精神的の両方におい
て能力の継続的な衰えを発現していることがわかっている。これは、認知症の有意に高い
発症率を表し、場合によっては悪化性の死亡要因となる。
【０００５】
　ニューロン損傷（脳卒中またはＴＢＩのいずれかを含む）の障害を有する患者の治療的
処置および転帰の改善における重要な考慮事項は、最初の時点で原発傷害によって直接障
害を受けなかった周囲ニューロンの副次的損傷を阻止することである。文献により、副次
的ニューロン損傷は、さまざまな脳傷害、例えば、くも膜下出血、脳卒中および外傷性脳
損傷の後に起こり、代謝的カスケードが関与していることが報告されている。特筆される
代謝的態様としては、長期副次的虚血、脳低酸素症、低血圧症、脳水腫、脳への血流の変
化；および頭蓋内圧亢進が挙げられる。他の副次的傷害としては、高炭酸ガス症、アシド
ーシス、髄膜炎、および脳膿瘍が挙げられる。また、神経伝達物質、特にグルタメートの
放出の改変により、そのニューロン内でフリーラジカル生成および酸化的ストレスが引き
起こされる（これは神経変性に至る）ことによって興奮毒性ニューロン細胞死が引き起こ
され得る。
【０００６】
　以下の参考文献が特筆される。その教示は参照によりその全体が組み込まれる：
　１．Ｔｈｅ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇ
ｙ　ｏｆ　Ｓｔｒｏｋｅ
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Ｏｌｉｖｉｅｒ　Ｇｏｄｅｆｒｏｙ編（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐ
ｒｅｓｓ，第２版，２０１３）；
　２．Ｓｔｒｏｋｅ　Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ：Ａ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ－Ｂａｓｅ
ｄ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，第３版、Ｇｌｅｎ　Ｇｉｌｌｅｄ編、（Ｍｏｓｂｙ，２０１０）
；
　３．Ｓｔｒｏｋｅ　Ｐａｒｔ　ＩＩＩ：Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔ，第９４巻：Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｎｅｕｒｏｌ
ｏｇｙ（シリーズ編集者：Ａｍｉｎｏｆｆ，ＢｏｌｌｅｒおよびＳｗａａｂ，Ｍａｒｃ　
Ｆｉｓｈｅｒ編（Ｅｌｓｉｖｅｒ　２００９）；
　４．Ｔｒａｕｍａｔｉｃ　Ｂｒａｉｎ　Ｉｎｊｕｒｙ：Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｆｏｒｅｎｓｉｃ　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓ
ｅｓｓｍｅｎｔ，第２版，Ｒｏｂｅｒｔ　Ｐ．Ｇｒａｎａｃｈｅｒ　Ｊｒ．（ＣＲＣ　Ｐ
ｒｅｓｓ　２００７）；
　５．Ｓｐｏｒｔｓ　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ：Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ａｎｄ
　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｔｒａｕｍａｔｉｃ　Ｂｒａｉｎ　Ｉｎｊｕｒｙ，Ｒｕ
ｂｅｎ　Ｊ．Ｅｃｈｅｍｅｎｄｉａ　ＰｈＤ編（Ｔｈｅ　Ｇｕｉｌｆｏｒｄ　Ｐｒｅｓｓ
，２００６）；
　６．Ｂｒａｉｎ　Ｉｎｊｕｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ，第２版　Ｎａｔｈａｎ　Ｄ．Ｚａｓｌｅｒ　ＭＤ編（Ｄｅｍｏｓ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ；２０１２）；ならびに
　７．Ｂｌｏｃｋａｄｅ　ｏｆ　ＰＡＲＰ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ　
ｐｏｌｙ（ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｙｌ）ａｔｉｏｎ　ｂｕｔ　ｏｆｆｅｒｓ　ｏｎｌｙ　ｐ
ａｒｔｉａｌ　ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ａｇａｉｎｓｔ　ＮＭＤＡ－ｉｎｄｕ
ｃｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｒｅｔｉｎａ．（Ｇｏｅｂｅｌ
およびＷｉｎｋｌｅｒ，Ｊ　Ｎｅｕｒｏ　Ｃｈｅｍ，９８：１７３２－１７４５，２００
６）（ＮＭＤＡ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｓｔｒｏｋｅ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　
ｒａｔ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｍｏｄｅｌ）。
【０００７】
　グラスゴー・コーマ・スケールに言及しておく。グラスゴー・コーマ・スケールは、命
令に従う、ならびに目および四肢を動かす、という対象者の能力を確認することにより脳
の損傷の初期重症度を評価するために使用される１５点試験である。この能力は数値でス
コア化される。スコアが高いほど損傷が軽いことを意味する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｔｈｅ　Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　Ｎｅｕ
ｒｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ＳｔｒｏｋｅＯｌｉｖｉｅｒ　Ｇｏｄｅｆｒｏｙ編（Ｃａｍｂｒｉ
ｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，第２版，２０１３）
【非特許文献２】Ｓｔｒｏｋｅ　Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ：Ａ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
－Ｂａｓｅｄ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，第３版、Ｇｌｅｎ　Ｇｉｌｌｅｄ編、（Ｍｏｓｂｙ，
２０１０）
【非特許文献３】Ｓｔｒｏｋｅ　Ｐａｒｔ　ＩＩＩ：Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ａｎ
ｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，第９４巻：Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｎ
ｅｕｒｏｌｏｇｙ（シリーズ編集者：Ａｍｉｎｏｆｆ，ＢｏｌｌｅｒおよびＳｗａａｂ，
Ｍａｒｃ　Ｆｉｓｈｅｒ編（Ｅｌｓｉｖｅｒ　２００９）
【非特許文献４】Ｔｒａｕｍａｔｉｃ　Ｂｒａｉｎ　Ｉｎｊｕｒｙ：Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆ
ｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｆｏｒｅｎｓｉｃ　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉ
ｃ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，第２版，Ｒｏｂｅｒｔ　Ｐ．Ｇｒａｎａｃｈｅｒ　Ｊｒ．（
ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　２００７）
【非特許文献５】Ｓｐｏｒｔｓ　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ：Ａｓｓｅｓｓｍｅｎ
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ｔ　ａｎｄ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｔｒａｕｍａｔｉｃ　Ｂｒａｉｎ　Ｉｎｊｕ
ｒｙ，Ｒｕｂｅｎ　Ｊ．Ｅｃｈｅｍｅｎｄｉａ　ＰｈＤ編（Ｔｈｅ　Ｇｕｉｌｆｏｒｄ　
Ｐｒｅｓｓ，２００６）
【非特許文献６】Ｂｒａｉｎ　Ｉｎｊｕｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，第２版　Ｎａｔｈａｎ　Ｄ．Ｚａｓｌｅｒ　ＭＤ編（Ｄｅ
ｍｏｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ；２０１２）
【非特許文献７】Ｂｌｏｃｋａｄｅ　ｏｆ　ＰＡＲＰ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓ　ｐｏｌｙ（ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｙｌ）ａｔｉｏｎ　ｂｕｔ　ｏｆｆｅｒｓ　ｏ
ｎｌｙ　ｐａｒｔｉａｌ　ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ａｇａｉｎｓｔ　ＮＭＤＡ
－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｒｅｔｉｎａ．（Ｇ
ｏｅｂｅｌおよびＷｉｎｋｌｅｒ，Ｊ　Ｎｅｕｒｏ　Ｃｈｅｍ，９８：１７３２－１７４
５，２００６）（ＮＭＤＡ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｓｔｒｏｋｅ　ｉｎ　
ｖｉｖｏ　ｒａｔ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｍｏｄｅｌ）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　発明の概要
　本発明の組成物は５～９個のアルギニンのポリアルギニンペプチドを含む。ｄ－アルギ
ニンおよびｌ－アルギニンの両方が想定される。該組成物は、さらに１個の末端システイ
ンを含み得る。末端システインは、Ｎ末端システインまたはＣ末端システインのいずれか
であり得る。また、選択肢としては第２のシステインの付加（該システインは該ペプチド
の末端システインに、ジスルフィド結合によって連結される）、および／またはＲ（５＋
ｎ）ペプチドの両端の末端システインの配置（ジスルフィド結合によるさらに２個のシス
テインの付加を伴う、または伴わない）も挙げられる。
【００１０】
　具体的には、以下の組成物に言及する。
【００１１】
　５～９個のアルギニンを有するポリアルギニン：ＲＲＲＲＲはＲ（５）とも称する。同
様に、Ｒ（６）、Ｒ（７）、Ｒ（８）およびＲ（９）。ｌ－アミノ酸およびｄ－アミノ酸
の両方が想定される。
【００１２】
【化１】

【００１３】
　一例として、この組成物は「Ｃ－ｓ－ｓ－Ｃ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ」と表示す
る場合もあり得る。この表記法により、該組成物に存在するジスルフィド結合を慣用的な
ペプチド結合と区別する。以下に示す組成物も必要な変更を加えて同様に表示される。
【００１４】
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【化２】

【００１５】
【化３】

【００１６】
　本発明は、５～９個のアルギニンを含むポリアルギニンペプチドを含む。一部の実施形
態では、このペプチドは、さらに、１個または１個より多くの末端システインを含む。一
部の場合では、ジスルフィド結合によって連結された少なくとも２個の末端システインが
存在している。具体的なポリアルギニンペプチドは、Ｃ－ｓ－ｓ－ＣＲＲＲＲＲＲＲ（式
中、Ｃはシステインであり、Ｃ－ｓ－ｓ－Ｃは２個のシステイン間のジスルフィド結合で
あり、Ｒはアルギニンである）を含む（ｏｆ　ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）。任意選択で、この
ペプチドの２個のシステインはＮ末端で連結されている。
【００１７】
　他の実施形態では、該ポリアルギニンペプチドはＣＲＲＲＲＲＲＲを含むか、またはＲ
ＲＲＲＲＲＲを含む。
【００１８】
　記載のペプチドは、少なくとも１個のｄ－アルギニンおよびさらに、ｄ－システインで
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ある少なくとも１個または１個より多くの末端システインを含むものであってもよい。
【００１９】
　該ポリアルギニンペプチドのまたさらなる実施形態は、２個までの末端中性アミノ酸を
含む。
【００２０】
　さらに、本発明は、５～９個のアルギニンのポリアルギニンペプチドを治療有効用量で
投与する工程を含む、実際の、または予期されるニューロン損傷を処置する治療方法に関
する。任意選択で、該方法は、さらに１個または１個より多くの末端システインを含むか
かるペプチドを投与することをさらに含む。一実施形態において、該ポリアルギニンペプ
チドはＣ－ｓ－ｓ－ＣＲＲＲＲＲＲＲである。静脈内（ｉ．ｖ．）を含むすべての投与方
法が想定される。静脈内処置投薬法のための有用な範囲は約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約２０
ｍｇ／ｋｇである。
【００２１】
　またさらに、本発明は、前記被験体に治療有効投薬量の本明細書に記載の組成物を投与
することを含む、被験体の少なくとも片方の目を緑内障関連視力損傷から保護する方法に
関する。具体的には、５～９個のアルギニンを含み、さらに１個または１個より多くの末
端システインを含むポリアルギニンペプチドに言及する。投与は、任意の通常の形態、例
えば、経口および点眼薬によるものであり得る。２０μｌの点眼に対して約０．１～約１
０μｇの用量が特筆される。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　発明の詳細な説明
　なんら特定の理論に拘束されないが、本発明の組成物は、ミトコンドリアを機能性細胞
小器官として保持する機能を果たし、これが、本明細書に開示した広範に観察される神経
保護に影響を及ぼしていると考えられる。
【００２３】
　Ｃ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ（Ｃはシステインであり、Ｒはアルギニンである；「
ＣＲ（７）」と称される組成物）による神経保護（ｎｅｕｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ）は
、該ペプチドをｌ－アミノ酸またはｄ－アミノ酸のいずれかを有するように作製した場合
に有効である。投薬もまた、実質的にｌ－非依存性またはｄ－非依存性である。
【００２４】
　なんら特定の理論に拘束されないが、該ポリアルギニン組成物の強い正電荷に言及する
。例えば、該ペプチド全体の全電荷は７つのアルギニン残基により＋７である。注目すべ
きことに、末端システインの存在下または非存在下でアルギニンをリシン（同じく正荷電
）に置換すると神経保護はもたらされなかった。
【００２５】
　さらに、少なくとも５個または５個より多くのアルギニンを有するペプチドに１個また
は２個の中性アミノ酸をフランキングさせてもよく、それでもなお治療活性である。かか
る場合において、システインは、存在させる場合はアルギニン末端に結合させる。一例と
して、Ｃ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－ＡまたはＣ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ｒ－Ａ－Ａ（Ａ
は、中性であるアラニンである）。
【００２６】
　投薬は、被験体がニューロン損傷；例えば、脳卒中様徴候または外傷性脳損傷を呈した
後、できるだけ早く開始するのがよい。投薬は、Ｒ７（すなわち、７アルギニンペプチド
）組成物について記載しているが、本明細書に開示したすべての組成物に対しても同様で
ある。広くは、約１，０００μｇ／ｋｇ～約１μｇ／ｋｇの治療有効な脳室内投薬量が特
筆される。静脈内投与では、約２０ｍｇ／ｋｇ～約０．０１ｍｇ／ｋｇの治療有効投薬量
が特筆される。経口、髄腔内、および実際にはあらゆる投与形態が想定される。
【００２７】
　脳室内（ｉｎｔｒａｖｅｔｒｉｃｕｌａｒ）注射では、特に有用な（だが、限定されな
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い）投薬量範囲は
　Ｒ（７）－ＣＣ：
　　上端：５００μｇ／ｋｇ
　　下端：５μｇ／ｋｇ
　Ｒ（７）－Ｃ
　　上端：４５０μｇ／ｋｇ
　　下端：４．５μｇ／ｋｇ
　Ｒ（７）
　　上端：４００μｇ／ｋｇ
　　下端：４．０μｇ／ｋｇ
である。
【００２８】
　静脈内注射による投薬では、単位をｍｇ／ｋｇ／時とし、血液脳関門を通過後、２０％
が依然として活性であると仮定する。
【００２９】
　Ｒ（７）－ＣＣ（Ｎ末端）：
　　上端：５ｍｇ／ｋｇ
　　下端：０．０５ｍｇ／ｋｇ
　Ｒ（７）－Ｃ（Ｎ末端）
　　上端：４．５ｍｇ／ｋｇ
　　下端：０．０４５ｍｇ／ｋｇ
　Ｒ（７）
　　上端：４ｍｇ／ｋｇ
　　下端：０．０４０ｍｇ／ｋｇ。
【００３０】
　投薬は、初期ニューロン損傷後、できるだけ早く始めることが想定される。投薬は、傷
害後、毎日、約１０、２０もしくは３０日間またはそれより長くあり得る。１日おきの投
薬、または該組成物の循環血中レベルに基づいた変動レジメンも想定される。
【００３１】
　初期損傷後、１～１０時間にわたる静脈内輸注が想定されるが、輸注は、傷害後、毎日
、約１０、２０もしくは３０日間またはそれより長く有用に投与され得る。
【００３２】
　組成物の合成：
　開示したアルギニン組成物は、周知のさまざまな合成手法によって調製され得る。一実
施形態において、標準的なｆｍｏｃ系プロトコルを使用した（Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄら，
Ｊ．Ａｍ　Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（１９６３）８５，２１４９－２１５５）。これおよびこ
こに挙げられたすべての参考文献の教示は参照によりその全体が組み込まれる。
【００３３】
　アルギニンおよびシステインのキラルな性質に言及する。ｌ－系組成物およびｄ－系組
成物（例えば、ｄ－Ｒ、ｄ－Ｃ、ｌ－Ｒ、ｌ－Ｃ）はどちらも神経保護性であった。末端
システイン（１つまたは複数）がペプチド結合によってＮ末端またはＣ末端のいずれか／
両方に結合していることが想定され、露出したＳＨ基の反応性を低減させるために、第２
のシステインへのジスルフィド結合（本明細書ではＣ－ｓ－ｓ－Ｃと表示する）によって
保護される選択肢を有する。
【００３４】
　試験モデルでは、網膜をＮＭＤＡ誘発性化学的脳卒中から保護した。注目すべきことに
、ｄ－アミノ酸ペプチドは、ほとんどのプロテアーゼによる消化に対して抵抗性であり、
一部の実施形態では、インビボで長期の半減期が示される。本発明の組成物は、さまざま
な臨床状況（そのほとんどは、ミトコンドリア損傷に代表される神経系傷害または細胞傷
害を特徴とする）で有用である。なんら特定の理論に拘束されないが、未処置のミトコン
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ドリア損傷は、フリーラジカル種の生成をもたらすと考えられる。本発明組成物は、ＮＭ
ＤＡ傷害後の網膜内の酸化的ストレスを、ミトコンドリア由来フリーラジカル生成を低減
させることにより回避または抑制するようである。なんら特定の理論に拘束されないが、
かかる活性は、本発明の組成物によりもたらされる神経保護において有意であると考えら
れる。
【００３５】
　具体的には、脳卒中および外傷性脳損傷（例えば、閉鎖性頭部外傷、例えば、脳震盪を
伴うスポーツ、事故による損傷、爆風損傷（戦闘またはその他）などのニューロン損傷に
言及する。一実施形態において、フットボール選手およびボクサーは、試合、練習または
ひと勝負の前に予防的に投薬される。さらに、投薬は、予定された試合またはひと勝負の
最初の接触直後であってもよい。投薬は、実際に（検出される）症状の呈示に関係なく神
経系傷害または初期損傷であるという仮定に基づいてなされる。
【００３６】
　本発明の薬理活性組成物は、ガレン製薬学（Ｇａｌｅｎｉｃ　ｐｈａｒｍａｃｙ）の慣
用的な方法に従って加工され、被験体、例えば、ヒトを含む哺乳動物に対する投与のため
の医薬剤が作製され得る。本明細書に開示した治療用組成物は、水性液剤に有用に調製さ
れる。特に等張性生理食塩水で作製されるものでない。他の投薬形態も想定される。特に
適しているのは注射用滅菌液剤である。アンプルは簡便な投薬単位である。
【００３７】
　また、この新規組成物を凍結乾燥させ、得られた凍結乾燥物を、例えば、注射の製剤品
の調製に使用することが可能である。所与の受容者に対する投薬量は、慣用的な考慮事項
を用いて、例えば、主題組成物と公知薬剤の活性の違いの慣行的な比較によって（例えば
、適切な慣用的な薬理学的プロトコルにより）決定され得る。
【００３８】
　インビボ条件下での脳組織内への取込みに注目されたい。蛍光タグ化Ｒ（７）およびＣ
－ｓ－ｓ－ＣＲ（７）をラットの目の硝子体眼房内に注射し、網膜ニューロン内への特異
的取込みについて、注射後、多数の時点で解析した。どちらの化合物でも、注射後、３０
分以内に網膜内への取込みが示され、網膜の神経節および内顆粒層の両方に存在する網膜
ニューロンおよびグリア細胞で有意な蓄積が示された。より後の時点（注射の２～４時間
後）では、優先的蓄積を伴う網膜の内側半分内のニューロンの大部分の細胞質内に蓄積さ
れた標識ペプチドの蓄積は、神経節細胞およびアマクリン細胞の両方の核をとりまく小さ
な膜結合細胞小器官ならびに存在する神経節細胞軸索に局在する。二重標識試験により、
これらの標識された点の大部分はミトコンドリア特異的マーカーと共局在していることが
示され、Ｒ（７）ペプチドがミトコンドリアを標的化していることが強く示唆される。
【００３９】
　蛍光タグ化Ｒ（７）およびＣ－ｓ－ｓ－Ｃ－Ｒ（７）の髄腔内および脳室内注射に取り
組む試験を行なった。蛍光タグ化ＣＲ（７）の髄腔内注射および脳室内（ｉｎｔｒａｖｅ
ｎｔｒｉｃｕａｌ）注射はどちらも、該ペプチドが軟膜（ｐｉａ　ｍａｔｔｅｒ）のグリ
ア関門を容易に通過し、脊髄内および脳内の多数のニューロン集団に蓄積されることを示
す。優先的蓄積は、海馬および大脳皮質内部に存在するニューロン内にみとめられた。こ
のアプローチは、脳卒中または該組織に対する外傷性損傷の両方を予防するための速やか
な送達の実行可能な選択肢である。
【００４０】
　データにより、本発明の化合物、具体的にいうとＲ（７）、ＣＲ（７）およびＣ－ｓ－
ｓ－ＣＲ（７）は、強いＮＭＤＡ傷害から神経組織（網膜）を保護することが立証される
。神経化学的誘発脳卒中のモデルであるインビボラット網膜毒性モデルを用いて試験を行
なった（Ｇｏｅｂｅｌ，Ｄ．Ｊ．およびＷｉｎｋｌｅｒ，Ｂ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ
．９８：１７３２－１７４５，２００６）。Ｒ（７）、ＣＲ（７）およびＣ－ｓ－ｓ－Ｃ
Ｒ（７）は、該化合物を、グルタメート受容体アゴニストＮ－メチル－Ｄ－アスパラギン
酸（ＮＭＤＡ）を用いた化学的誘発脳卒中の誘発と同時に投与すると、短期間ニューロン
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細胞死シグナル伝達を阻止することが実証されている。上記の３種類の化合物はすべて、
傷害後８時間まで、すべてのＮＭＤＡ受容性ニューロンの原形質膜選択性のＮＭＤＡ誘発
性低下を阻止したが、ＮＭＤＡ単独で処置した網膜では、傷害の２～４時間後、有意なニ
ューロンの惨状が示された。また、短期間（ＮＭＤＡ傷害後２～４時間）生化学試験でも
、Ｒ（７）、ＣＲ（７）およびＣ－ｓ－ｓ－ＣＲ（７）は、網膜におけるＮＭＤＡ誘発性
カスパーゼ活性化、ポリ（ＡＤＰ）リボシル化およびミトコンドリア誘発性酸化的ストレ
ス（すべて、本発明者らの系における早期シグナル伝達ニューロン細胞死の特質である）
を充分に阻止することが示される。
【００４１】
　ＣＲ（７）およびＣ－ｓ－ｓ－ＣＲ（７）はどちらも、傷害後、１４～２１日目におい
てＮＭＤＡ誘発性網膜神経節細胞死からの長期間保護が実証されたが、どちらのペプチド
も、未処置または擬似的処置した対照網膜で得られた結果と有意に異ならない保護がもた
らされた。だが、Ｒ（７）では充分な短期間保護がもたらされる。Ｒ（７）は、単回投薬
の使用で網膜神経節細胞死からの長期間保護を得るには有効性が低かった。保護期間の長
期化には反復投薬が指示される。
【００４２】
　ポリアルギニンによって媒介される保護には、最低５個の連続アルギニン残基が必要と
される。このポリアルギニンペプチドのアミノ末端またはカルボキシ末端のいずれかにシ
ステインを配置すると神経保護作用が長期化される。
【００４３】
　Ｒ（７）－Ｃ処置では、ＮＭＤＡ傷害からの短期間保護と長期間保護の両方がもたらさ
れたが、これは、ＣＲ（７）またはＣ－ｓ－ｓ－ＣＲ（７）で処置した網膜と有意に異な
らないことが示された。
【００４４】
　ｄ－アミノ酸塩基およびｌ－アミノ酸塩基を用いて作製したペプチドのデータを比較し
た。この結果でも、ｄ－ＣｄＲ（７）およびｄ－Ｃ－ｓ－ｓ－ｄＣｄＲ（７）異性体によ
ってＮＭＤＡ傷害からの充分な短期間および長期間神経保護がもたらされたこと、ならび
にもたらされた保護レベルは、対応するｌ－アイソフォームまたは未処置網膜と有意に異
ならなかったことが示される。これらの所見は、ＣＲ（７）ペプチドの立体特異性が興奮
毒性刺激（ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）からの神経保護の媒介に必要
とされないことを示す。
【００４５】
　なんら特定の理論に拘束されないが（ｗｉｔｈｏｕｔ　ｂｅｉｎｇ　ｂｏｕｎｄ　ｂｙ
　ａｎｔ　ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ）、データにより、Ｒ（７）、ＣＲ（７）およびＣ－ｓ
－ｓ－ＣＲ（７）は、ミトコンドリア誘発性酸化的ストレスを阻止し、興奮毒性ストレス
後のミトコンドリア過分極を減衰させることが示される。一例の試験において、Ｒ（７）
、ＣＲ（７）またはＣ－ｓ－ｓ－ＣＲ（７）で前処理した培養ＨＥＫ２９３細胞を、ミト
コンドリア膜電位におけるミトコンドリア呼吸変化、および該培養細胞に対する制御され
た化学的誘発性興奮毒性刺激後の酸化的ストレスに供した。結果により、３種類のペプチ
ドはすべて、擬似的処置した対照と比べ、酸化的ストレスおよびミトコンドリア膜電位に
おけるストレス誘発性過分極において有意な減衰を示すことが示された。また、本発明者
らのグループによる試験により、該３種類の化合物はすべて、ミトコンドリア酸化的スト
レスを有意に抑制したことも示されており、該ペプチドは、直接または間接的のいずれか
でミトコンドリアを標的化し、ニューロン細胞減少と関連する細胞死シグナル伝達事象を
起始することを阻止することが示される。
【実施例】
【００４６】
　実施例１
　脳卒中患者
　５７歳の男性が救急救命室に搬送され、中大脳動脈が関与する虚血事象と診断され、総
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体的症状の始まりは１時間未満である。即座に、患者に、制限された領域への血液供給を
回復させながらポリアルギニン（Ｒ（７）Ｃ－ｓ－ｓ－Ｃ，５ｍｇ／ｋｇ）の補給を静脈
内投与によって行なった。毎日の認知系および運動系の試験では、身体能力または精神能
力の欠損は示されていない。また、ＣＴ／ＭＲＩ画像でも、回復直後の障害領域における
病変化の徴候は示されておらず、これは維持され、追跡画像および行動試験によって確認
した。
【００４７】
　実施例２
　脳卒中後患者
　６４歳の女性が、家での脳卒中後、ＥＭＳによって蘇生され、８０マイル離れた最も近
い病院に救急搬送される。病院に到着時、患者は、左側に虚弱の徴候を示していると判定
される。また、彼女は目がかすむと訴え、はっきりと話すことに困難を示す。彼女に即座
に、脳卒中後ニューロン損傷を止めるための４ｍｇ／ｋｇ／時で５日間にわたるポリアル
ギニン（Ｒ（７））の静脈内投与を開始する。患者を回復の徴候についてモニタリングす
る。次の３０日間で彼女の話し方に改善がみとめられ、このとき、左側の筋緊張も増大し
、筋力および障害四肢の使用も回復する。
【００４８】
　実施例３
　ＴＢＩ患者
　１７歳の高校性のフットボール選手が地元の病院の救急救命室に救急搬送され、相手選
手とのヘルメット同士の衝突後の重度の脳震盪に苦んでいる。患者は、最初、フィールド
上で２０分間にわたって意識不明である。ＥＭＳ隊員が到着したとき、患者は刺激に応答
したが、完全に見当識障害であり、筋肉運動を協調させること、明確に話すこと、または
目の動きの焦点を定めることができなかった。ＥＲに到着したら、患者に、Ｒ（７）Ｃ－
ｓ－ｓ－Ｃペプチドを０．０５ｍｇ／ｋｇで含有する静脈内投与を行なう。該ペプチドの
送達は、衝突に起因する脳の腫脹が正常な状態に戻るまで継続した（３～５日間）。なん
ら特定の理論に拘束されないが、この治療は、このような記述された外傷後の影響に起因
するニューロン細胞死を止めるためのものである。この期間中（およびそれ以降）の患者
のモニタリングでは、彼は、ＴＢＩおよび脳震盪後の影響について無症状のままである（
すなわち、短期間記憶喪失、または長期間学習能力低下の発現が回避されている）ことが
示される。
【００４９】
　実施例４
　ＴＢＩ患者
　この場合、ポリアルギニンをＲ（７）－Ｃ（Ｃ－末端）にし、投薬量を４／ｍｇ／ｋｇ
にすること以外は実施例３と同じ状況がみとめられる。
【００５０】
　実施例５
　ＴＢＩ患者
　この場合、ポリアルギニン組成物をＲ（７）にし、投薬量を４ｍｇ／ｋｇにすること以
外は実施例３と同じ状況がみとめられる。
【００５１】
　実施例６
　ＴＢＩ患者
　この場合、ポリアルギニンをＲ（７）Ｃ－Ｃにし、投薬量を０．０５ｍｇ／ｋｇにする
こと以外は実施例３と同じ状況がみとめられる。
【００５２】
　実施例７
　ＴＢＩ患者
　この場合、ポリアルギニン組成物をＲ（７）にし、投薬量を０．０４ｍｇ／ｋｇにする
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【００５３】
　実施例８
　脊髄損傷
　３０歳の女性が自動車事故後に脊髄損傷を示す。この被験体は、意識はあるが脚を動か
すことができない。マルチスライススパイラルコンピュータ断層撮影（ＭＳＣＴ）により
、脊柱管内のＴｈ１１－Ｔｈ１２レベルで異物が示される。Ｔｈ（１１）－Ｌ（２）椎弓
切除を行なうとともに異物を回収し、硬膜を修復する。入院時、患者に、Ｒ（７）Ｃ－ｓ
－ｓ－Ｃペプチドを０．１５ｍｇ／ｋｇで含有する静脈内投与を行なう。該ペプチドの送
達は１日おきに３０日間継続し、この時点で、彼女の脚を動かす能力はかなり元に戻る。
【００５４】
　実施例９
　緑内障治療
　６０歳の女性が、１週間の左目のかすみ目の愁訴を呈する。彼女のＩＯＰは２１ｍｍＨ
ｇより高い。緑内障の診断が下される。外科的なＩＯＰの低減を試みる。術後モニタリン
グにおいて、ＩＯＰレベルは、期待される正常レベルより高いままである。高ＩＯＰへの
長期曝露に起因する網膜の損傷を予防するため、患者に、角膜浸透性親油性懸濁液中に懸
濁させた点眼薬の形態のＣＲ（７）を投与する。各２０μｌの点眼液には１．２５μｇの
ＣＲ（７）が含有されている。全適用／処置量を２．５μｇとする。朝に２回分の点眼液
および夜に２回分の点眼液を投与する。
【００５５】
　処置を絶えず継続しており、ニューロン細胞死の進行は検出されていない。
【手続補正書】
【提出日】平成26年12月16日(2014.12.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2015514771000001.app
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