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(57)【要約】
本発明は、局所投与により炎症性眼障害の治療において
使用するためのナリジクス酸およびナリジクス酸アナロ
グを提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　局所投与による炎症性眼疾患の治療または予防において使用するための、式（Ｉ）のナ
リジクス酸もしくはそのアナログまたはそれらの医薬上許容される塩。
【化１】

【請求項２】
　前記疾患は、眼の炎症、ドライアイ障害、病的眼血管新生および／または網膜もしくは
網膜下浮腫であることを特徴とする、請求項１に記載の使用のための化合物。
【請求項３】
　前記眼疾患は、結膜炎、例えばアレルギー性、ウイルス性もしくは細菌性結膜炎である
、請求項１または請求項２に記載の使用のための化合物。
【請求項４】
　前記眼疾患は、ドライアイである、請求項１または請求項２に記載の使用のための化合
物。
【請求項５】
　前記眼疾患は、屈折眼手術の結果としての炎症またはドライアイである、請求項１また
は請求項２に記載の使用のための化合物。
【請求項６】
　前記眼疾患は、ブドウ膜炎である、請求項１または請求項２に記載の使用のための化合
物。
【請求項７】
　前記眼疾患は、加齢性黄斑変性症（ＡＲＭＤ）である、請求項１または請求項２に記載
の使用のための化合物。
【請求項８】
　前記眼疾患は、糖尿病性網膜症である、請求項１または請求項２に記載の使用のための
化合物。
【請求項９】
　前記眼疾患は、脈絡膜新生血管膜（ＣＮＶＭ）、類嚢胞黄斑浮腫（ＣＭＥ）、網膜上膜
（ＥＲＭ）または黄斑円孔である、請求項１または請求項２に記載の使用のための化合物
。
【請求項１０】
　前記化合物は、眼への局所投与用に調製される、請求項１～請求項９のいずれかに記載
の使用のための化合物。
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【請求項１１】
　前記化合物は、眼内注射用に調製される、請求項１～請求項９に記載の使用のための化
合物。
【請求項１２】
　前記治療は、１種以上のグルココルチコステロイド剤、例えばベクロメタゾン、ベタメ
タゾン、ブデソニド、コルチゾン、デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、フルチカゾン、
メプレドニゾン、モメタゾン、パラメタゾンまたはプレドニゾロンもまた投与される患者
への前記化合物の投与を含む、請求項１～請求項１１に記載の使用のための化合物。
【請求項１３】
　前記治療は、抗血管新生性ペプチド、例えばアンジオスタチン；抗血管新生性ステロイ
ド剤、例えば酢酸アネコルタブ；ＶＥＧＦもしくはＦＧＦのモジュレーター、例えばザク
ティマ；眼使用のために調製した非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、例えばフルル
ビプロフェン、ジクロフェナクおよびケトロラク；グルココルチコステロイド剤、例えば
メチルプレドニゾロン；ロイコトリエンモジュレーター、例えばジロイトン；抗ヒスタミ
ン剤、例えばセチリジン、ロラチジン、ケトチフェンなど；および一般的サイトカイン／
増殖因子調節剤、例えばシクロスポリンＡ、ホスホジエステラーゼ阻害剤などから選択さ
れる他の治療薬もまた投与される患者への前記化合物の投与を含む、請求項１～請求項１
２のいずれかに記載の使用のための化合物。
【請求項１４】
　前記化合物は、レーザー光凝固療法前、療法中または療法後に投与される、請求項１、
請求項２、請求項７または請求項８に記載の使用のための化合物。
【請求項１５】
　前記化合物および前記他の治療薬は、組み合わせて提供される、請求項１２または請求
項１３に記載の使用のための化合物。
【請求項１６】
　局所投与による炎症性眼疾患の治療または予防において使用するための、式（Ｉ）のナ
リジクス酸もしくはそのアナログまたはそれらの医薬上許容される塩を含む医薬組成物。
【化２】

【請求項１７】
　前記疾患は、眼の炎症、ドライアイ障害、病的眼血管新生および／または網膜もしくは
網膜下浮腫であることを特徴とする、請求項１６に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項１８】
　眼に局所送達するため、または眼内注射するために適合する、請求項１６または請求項
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【請求項１９】
　前記化合物は、ナリジクス酸またはその医薬上許容される塩である、請求項１～請求項
１８のいずれかに記載の使用のための化合物または使用のための医薬組成物。
【請求項２０】
　前記ナリジクス酸アナログは、式（ＩＩ）の化合物またはそれらの医薬上許容される塩
である、請求項１～請求項１８のいずれかに記載の使用のための化合物または使用のため
の医薬組成物。
【化３】

（式中、
　ＸおよびＸ１は、独立してＣＨまたはＮを表す；
　Ｘ２は、Ｃ（Ｒ２）またはＮを表す；
　Ｘ４は、Ｃ（Ｒ４）またはＮを表す；
　Ｒ１は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、アルキ
ル、シクロアルキルまたはフェニルを表し、１つ以上のＲ６で置換されていてもよい；Ｒ

１は、Ｒ２とともに環の一部を形成してもよい；
　Ｒ２は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、アルキル、Ｏ－アルキル
またはＳ－アルキルである；Ｒ２は、Ｒ１とともに環の一部を形成してもよい；
　Ｒ３は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、アルキル、Ｏ－アルキル
、ピリジル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表し、１つ以上のＲ６で置換
されていてもよい；Ｒ３は、Ｒ４とともに環の一部を形成してもよい；
　Ｒ４は、Ｈ、ＦまたはＯ－アルキルである；Ｒ４は、Ｒ３とともに環の一部を形成して
もよい；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、アルキル、Ｏ－アルキルまたはＮＨ２である；
　Ｒ６は、Ｆ、アルキル、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、ＣＨ２ＮＨ２またはＯＨである）
【請求項２１】
　式（Ｉ）のナリジクス酸もしくは式（ＩＩ）のナリジクス酸アナログの化合物またはそ
れらの医薬上許容される塩の局所投与によって眼の炎症、ドライアイ障害、病的眼血管新
生および／または網膜もしくは網膜下浮腫を特徴とする炎症性眼疾患を治療または予防す
るための方法。
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【化４】

【化５】

（式中、
　ＸおよびＸ１は、独立してＣＨまたはＮを表す；
　Ｘ２は、Ｃ（Ｒ２）またはＮを表す；
　Ｘ４は、Ｃ（Ｒ４）またはＮを表す；
　Ｒ１は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、アルキ
ル、シクロアルキルまたはフェニルを表し、１つ以上のＲ６で置換されていてもよい；Ｒ

１は、Ｒ２とともに環の一部を形成してもよい；
　Ｒ２は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、アルキル、Ｏ－アルキル
またはＳ－アルキルである；Ｒ２は、Ｒ１とともに環の一部を形成してもよい；
　Ｒ３は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、アルキル、Ｏ－アルキル
、ピリジル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを表し、１つ以上のＲ６で置換
されていてもよい；Ｒ３は、Ｒ４とともに環の一部を形成してもよい；
　Ｒ４は、Ｈ、ＦまたはＯ－アルキルである；Ｒ４は、Ｒ３とともに環の一部を形成して
もよい；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、アルキル、Ｏ－アルキルまたはＮＨ２である；
　Ｒ６は、Ｆ、アルキル、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、ＣＨ２ＮＨ２またはＯＨである）
【請求項２２】
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　（Ｉ）もしくは（ＩＩ）またはそれらの医薬上許容される塩の量は実質的抗菌活性を有
していない、請求項１～請求項２１のいずれかに記載の使用のための化合物、使用のため
の組成物または方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、眼の炎症を特徴とする炎症性眼疾患、ドライアイ障害、病的眼血管新生およ
び／または網膜もしくは網膜下浮腫を治療するためのナリジクス酸およびナリジクス酸ア
ナログの局所使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ドライアイ、もしくは角結膜炎は、毎年数百万人が罹患する一般的な眼科疾患であり、
発生頻度が加齢とともに増加して、集団の５％～６％という総有病率を有すると報告され
ている。この状態は、受胎能の停止によって誘発されるホルモン変化に起因して閉経後の
女性において特に優勢である。ドライアイは、主として前眼球涙液層の崩壊によって誘発
され、結果として露出した外面の脱水が生じる。炎症促進性サイトカインおよび増殖因子
の結果としての眼の炎症がドライアイの基礎原因において主要な役割を果たすという強力
な合理的根拠が存在する。したがって、ドライアイの治療には局所投与用の抗サイトカイ
ン薬もしくは一般的抗炎症剤が使用されることが多い。他の形態の結膜炎もまた不完全に
治療されている；アレルギー性結膜炎は標準の局所性抗アレルギー治療に対して不完全に
しか応答せず、他方ウイルス性および細菌性結膜炎は抗感染症薬もしくは抗生物質による
長期治療を必要とすることが多い。
【０００３】
　眼の内部のまた別の疾患はブドウ膜炎、もしくは眼球血管膜の炎症である。眼球血管膜
（ブドウ膜）は、虹彩、毛様体および脈絡膜から構成される。ブドウ膜炎は、外傷、感染
症もしくは手術によって誘発される場合があり、あらゆる年齢群が罹患することがあり得
る。この疾患は、解剖学的には前部、中間部、後部もしくはびまん性と分類される。前部
ブドウ膜炎は、虹彩を含む眼の前方部分を罹患させる。周辺部ブドウ膜炎とも呼ばれる中
間部ブドウ膜炎は、毛様体領域内の虹彩および水晶体のすぐ後ろにある領域に集中してい
る。後部ブドウ膜炎はさらに網膜炎の１つの形態を構成する場合もある、または脈絡膜お
よび視神経を罹患させる場合がある。びまん性ブドウ膜炎は、眼の全ての部分を包含する
。ブドウ膜炎の最も一般的な治療には、他の抗炎症薬と併用されることが多い局所投与用
グルココルチコステロイド剤が用いられる。これらの薬物は多数の形態の眼の炎症の治療
において有効であるが、眼内炎、白内障および眼内圧（ＩＯＰ）の上昇を含むいくつかの
副作用を有する。そこで、眼の炎症および浮腫を治療するための、副作用プロファイルが
改善されている強力な抗炎症剤、いわゆる非ステロイド性ステロイド剤が必要とされてい
る。
【０００４】
　視神経および網膜の疾患および変性状態は、世界中で失明の主要原因である。網膜の重
要な変性状態は、加齢性黄斑変性症（ＡＲＭＤ）である。ＡＲＭＤは米合衆国内の５０歳
を超える人々における失明の最も一般的な原因であり、その有病率は加齢とともに上昇す
る。ＡＲＭＤは湿性（新生血管性）または乾性（非新生血管性）のどちらかに分類され、
乾性形の疾患が最も一般的である。黄斑変性は、中心網膜が通常は加齢に関連して歪んで
菲薄化した場合に発生するが、さらに眼内炎症および血管新生（湿性ＡＲＭＤのみ）およ
び／または眼内感染症も特徴とする。
【０００５】
　糖尿病に関連する網膜症はＩ型糖尿病における失明の主要な原因であり、ＩＩ型糖尿病
においても一般的である。網膜症の重症度は糖尿病の有病期間に依存し、一般には糖尿病
発症から１０年以上後に発症し始める。糖尿病性網膜症は、網膜症が毛細管透過性の増加
、浮腫および滲出液を特徴とする場合は非増殖性に、または網膜症が網膜から硝子体液へ
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伸びる新血管形成、瘢痕化、線維組織の沈着および網膜剥離の可能性を特徴とする場合は
増殖性に分類されてよい。糖尿病性網膜症は、高血糖に起因するグリコシル化タンパク質
の発生によって誘発されると考えられている。結果として酸化的組織損傷、局所炎症およ
び増殖因子（例えば、ＶＥＧＦおよびＦＧＦ）ならびに炎症メディエーターの産生を生じ
させるその後のフリーラジカルの生成は、湿性形のＡＲＭＤと同様に不適切な新血管形成
を導く。他のいくつかのそれほど一般的ではない網膜症には、脈絡膜新生血管膜（ＣＮＶ
Ｍ）、類嚢胞黄斑浮腫（ＣＭＥ）、網膜上膜（ＥＲＭ）および黄斑円孔が含まれる。今日
、糖尿病性網膜症もしくは黄変浮腫を治療するために承認された薬物はない。最新の標準
治療は、局所組織を破壊することによってサイトカインおよび増殖因子の産生を減少させ
るレーザー光凝固法であるが、残念なことに細胞破壊的で視覚の永久的な障害を誘発する
。これらの新生血管疾患は、抗血管新生薬を単独で、または抗炎症薬と併用すると治療で
きる可能性がある。
【０００６】
　屈折眼科手術は、眼の屈折状態を改善するために使用されるあらゆる眼手術であるので
、眼鏡およびコンタクトレンズへの依存性を減少させる、または排除する。この手術は角
膜もしくは白内障手術の外科的改造術を含めて行うことができる。屈折眼科手術の成功は
、例えば近視、遠視および乱視などの一般的な視覚障害を減少させる、もしくは排除する
ことができる。屈折眼科手術のための一般的手技には：部分層角膜弁下で実施されるレー
ザーアブレーションにおけるフラップ技術（例えば、レーザー角膜切削形成術（ＬＡＳＩ
Ｋ）；角膜実質の部分層切削を必要としない、レーザーが角膜実質の最前部分を剥離する
ために使用される表面手技、例えば、光反応性隔膜切除術（ＰＲＫ）およびレーザー角膜
上皮下切除術（ＬＡＳＥＫ）；角膜切開手技、例えば放射角膜切開術、弓状角膜切開術お
よび角膜輪部減張切開術が含まれる。屈折眼科手術後に手術部位で発生する限局性炎症は
一般的であり、局所性および／または全身性抗炎症薬、例えば全身性イブプロフェンおよ
び／または局所性グルココルチコステロイド剤が一般的に投与される。さらに、屈折眼科
手術後にはドライアイもしくは角結膜炎が発生することがある。これは実際上、一時的な
場合も永続的な場合もある。
【０００７】
　アネキシン－Ａ１（リポコルチン－１）は、１９７０年代後半に初めて記載された３６
ｋＤａのタンパク質である。アネキシン－Ａ１は、多数の細胞型において見いだされてお
り、外因性および内因性グルココルチコステロイド剤の抗炎症活性を調節する際に重要な
役割を果たすことが公知である。アネキシン－Ａ１はステロイド剤の抗炎症活性を強化し
、ステロイド剤はアネキシン－Ａ１ノックアウトマウスでの動物炎症モデルにおいて無効
であるが、アネキシン－Ａ１自体は動物炎症モデルにおいて有効である（Ｐｅｒｒｅｔｔ
ｉ　Ｍ．ａｎｄ　Ｄａｌｌｉ　Ｊ．Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｙ（２００９）１５８，ｐ９３６－９４６）。
【０００８】
　不活性アネキシン－Ａ１は、グルココルチコイド受容体刺激の核作用によって細胞内に
放出される。不活性アネキシン－Ａ１は、細胞膜へ移行し、そこでプロテインキナーゼＣ
によってリン酸化されて抗炎症性タンパク質として放出される。ホスファターゼＰＰ２Ａ
は、プロテインキナーゼＣの直接脱リン酸化および不活性化によるアネキシン－Ａ１の抗
炎症活性の不活性化の原因となる（Ｙａｚｉｄ　Ｓ．ｅｔ　ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｒｅｐｏｒｔｓ（２０１０）６２，ｐ５１１－５１７）。ＰＰ２Ａの阻害剤
は強力な抗炎症剤を提供するであろうと仮定されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、眼の炎症状態の治療における局所投与によるナリジクス酸およびナリジクス
酸のアナログの使用に関する。
【課題を解決するための手段】
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【００１０】
　驚くべきことに、ナリジクス酸（Ｉ）およびナリジクス酸の一部のアナログが眼の炎症
状態を治療することに有効であることを見出した。
【００１１】
【化１】

【００１２】
　ナリジクス酸および一部のアナログは、それにより内因性アネキシン－Ａ１の抗炎症活
性を強化するホスファターゼＰＰ２Ａの強力な阻害剤であることを見出した。ナリジクス
酸は、腎経路によって急速に排泄され、このため不良な全身性薬物動態を有するので、尿
路感染症を治療するために最も頻回に使用される抗生物質である。典型的には、この薬剤
は抗菌活性を達成するためには経口投与経路による１日４回の治療を必要とする。ナリジ
クス酸もしくはナリジクス酸アナログまたはそれらの医薬上許容される塩の使用は、例え
ば上述した炎症性眼疾患であるがそれらに限定されない炎症性眼疾患の治療において有効
であることを見出した。
　そこで本発明によれば、上述の炎症性眼疾患は、式（Ｉ）の化合物、式（ＩＩ）のアナ
ログまたはそれらの医薬上許容される塩の局所投与によって治療される。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】ナリジクス酸によるヒトマスト細胞からのヒスタミン正味放出率（％）を表す図
である。
【図２】ナリジクス酸によるヒトマスト細胞からのプロスタグランジンＤ２放出の阻害を
表す図である。
【図３】ナリジクス酸の濃度増加に応答したヒトマスト細胞からのアネキシン－Ａ１の放
出を表す図である。
【図４】アレルギー性結膜炎のマウスモデルにおけるナリジクス酸による臨床スコアの低
下を表す図である。
【図５】ブドウ膜炎のマウスモデルにおけるナリジクス酸による網膜組織内への好中球浸
潤の減少を表す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　ナリジクス酸（１）またはナリジクス酸の医薬上許容される塩の眼への局所投与は、あ
る範囲の眼の状態、例えば眼の炎症、ドライアイ障害、病的眼血管新生および網膜もしく
は網膜下浮腫を治療するために有用である。
【００１５】
　本発明のまた別の態様によると、一般式（ＩＩ）：
【００１６】
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【化２】

【００１７】
（式中、
　ＸおよびＸ１は、独立してＣＨまたはＮを表す；
　Ｘ２は、Ｃ（Ｒ２）またはＮを表す；
　Ｘ４は、Ｃ（Ｒ４）またはＮを表す；
　Ｒ１は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、アルキ
ル、シクロアルキルまたはフェニルであり、１つ以上のＲ６で置換されていてもよい；Ｒ

１はＲ２とともに環の一部を形成してもよい；
【００１８】
　Ｒ２は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、アルキル、Ｏ－アルキル
またはＳ－アルキルである；Ｒ２は、Ｒ１とともに環の一部を形成してもよく、この環は
、Ｃ、Ｎ、ＳおよびＯから選択される１個以上の原子を含有する５員もしくは６員の飽和
もしくは不飽和環である；
【００１９】
　Ｒ３は、Ｈ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、アルキル、Ｏ－アルキル
、ピリジル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルであり、１つ以上のＲ６で置換
されていてもよい；Ｒ３は、Ｒ４とともに環の一部を形成してもよい；
【００２０】
　Ｒ４は、Ｈ、ＦもしくはＯ－アルキルである；Ｒ４は、Ｒ３とともに環の一部を形成し
てもよく、この環は、Ｃ、Ｎ、ＳおよびＯから選択される１個以上の原子を含有する５員
もしくは６員の飽和もしくは不飽和環である；
【００２１】
　Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、アルキル、Ｏ－アルキルまたはＮＨ２である；
　Ｒ６は、Ｆ、アルキル、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、ＣＨ２ＮＨ２またはＯＨである）の
化合物またはそれらの医薬上許容される塩の局所投与は、眼の炎症状態の治療もしくは予
防のために有用である。
【００２２】
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、独立してＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲンまたはＮＨ２

であってもよい。
【００２３】
　アルキルは、１～１０個の炭素原子、好ましくは１～６個の炭素原子、より好ましくは
１～３個の炭素原子を有する直鎖状もしくは分岐鎖状アルキル基を意味する。アルキルの
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【００２４】
　シクロアルキルは、３～１４個の炭素原子および０個の環状ヘテロ原子を有し、ならび
に単環もしくは、縮合環系、架橋環系およびスピロ環系を含む複数の環を有する飽和もし
くは部分飽和環式基であって、シクロアルキルはＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、
ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、アルキル、シクロアルキルまたはフェニルから選択される１つ
以上の置換基によって置換されていてもよい飽和もしくは部分飽和環式基を意味する。シ
クロアルキルの好ましい例は、シクロプロピルである。
【００２５】
　ヘテロシクロアルキルは、１～１４個の炭素原子および窒素、硫黄または酸素から選択
される１～６個のヘテロ原子を有し、ならびに単環もしくは、縮合環系、架橋環系および
スピロ環系を含む複数の環を有する、飽和もしくは部分飽和環式基であって、シクロアル
キルはＣＦ３、ＣＯＮＨ２、ＣＮ、ハロゲン、ＮＨ２、ＮＨ－アルキル、アルキル、シク
ロアルキルまたはフェニルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい飽和
もしくは部分飽和環式基を意味する。ヘテロシクロアルキルの好ましい例は、ピペリジン
、ピペラジンおよびピロリジンである。
【００２６】
　言及できる本発明の実施形態には、シクロアルキルおよび／またはヘテロシクロアルキ
ルが未置換である実施形態が含まれる。
【００２７】
　当業者であれば、本明細書での治療についての言及は、確定された状態の予防ならびに
治療にまで及ぶことは理解できるであろう。
【００２８】
　式（ＩＩ）の化合物には、一部の公知のキノロン系抗生物質が含まれる。キノロン系抗
生物質は、広域スペクトル抗生物質であることが公知である。キノロン系抗生物質は化学
療法殺菌薬であり、細菌性ＤＮＡが巻き戻しおよび複製するのを防止することによって機
能する。公知のキノロン系抗生物質には：
　第一世代：シノキサシン、フルメキン、オキソリン酸、ピロミド酸、ピペミド酸、ロソ
キサシン
　第二世代：シプロフロキサシン、エノキサシン、フレロキサシン、ロメフロキサシン、
ナジフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、ペフロキサシン、ルフロキサシ
ン
　第三世代：バロフロキサシン、グレパフロキサシン、レボフロキサシン、パズフロキサ
シン、スパルフロキサシン、テマフロキサシ、トスフロキサシン
　第四世代：クリナフロキサシン、ガチフロキサシン、ゲミフロキサシン、モキシフロキ
サシン、シタフロキサシン、トロバフロキサシン、プルリフロキサシン
　開発中：ガレノキサシン、デラフロキサシン
　獣医学使用：ダノフロキサシン、ジフロキサシン、エンロフロキサシン、イバフロキサ
シン、マルボフロキサシン、オルビフロキサシン、サラフロキサシンが含まれる。
【００２９】
　本発明において使用するための式（ＩＩ）の化合物には、上述の公知のキノロン系抗生
物質および新規な化合物、例えば以下の化合物が含まれる（がそれらに限定されない）。
【００３０】
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【００３１】
【化４】

【００３２】
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【化５】

【００３３】
　本発明において使用するための化合物には、塩、例えばナトリウム、カリウム、アンモ
ニウム、エチレンジアミン、アルギニン、ジエチルアミン、ピペラジンまたはＮ－メチル
グルカミド塩が含まれるが、さらにそれらの代謝産物およびプロドラッグにまで及ぶと理
解されている。最も適切には、遊離酸もしくは塩が使用される。
【００３４】
　本発明において使用するための化合物、またはそれらの医薬上許容される塩はキラルで
あってよく、本発明は、式（ＩＩ）の任意のジアステレオマーおよびエナンチオマーを含
むことは理解されるであろう。さらに、本発明は、式（Ｉ）および／または式（ＩＩ）の
化合物の任意の同位体誘導体を含むことも理解されるであろう。
【００３５】
　疑念を回避するために、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物は、それらの天然同位体形も
しくは非天然同位体形の何れかにある既定の原子を含有していてよい。この点において、
言及できる本発明の実施形態には：
　ａ）式（Ｉ）および／または式（ＩＩ）の化合物は、同位体濃縮されていない、または
化合物の何れかの原子に関して標識されていない；および
　ｂ）式（Ｉ）および／または式（ＩＩ）の化合物は、同位体濃縮されている、または化
合物の１個以上の原子に関して標識されている、実施形態が含まれる。
【００３６】
　本明細書での「同位体誘導体」に関する言及は、これら２つの実施形態の２番目に関す
る。本発明の特定の実施形態では、式（Ｉ）および／または式（ＩＩ）の化合物は、同位
体濃縮されている、または（化合物の１個以上の原子に関して）１つ以上の安定性同位体
で標識されている。そこで、言及できる本発明の化合物には、例えば、同位体濃縮されて
いる、または例えばジュウテリウムなどの１個以上の原子で標識されている式（Ｉ）およ
び／または式（ＩＩ）の化合物が含まれる。
【００３７】
　式（ＩＩ）の化合物の好ましい例には、シノキサシン、フルメキン、オキソリン酸、ピ
ロミド酸、ピペミド酸およびロソキサシンが含まれる。
【００３８】
　本発明によるナリジクス酸もしくは式（ＩＩ）の化合物またはそれらの医薬上許容され
る塩は、ブドウ膜炎；ドライアイ；例えばアレルギー性結膜炎、ウイルス性結膜炎、細菌
性結膜炎および角結膜炎などの結膜炎；ＡＲＭＤ；ＣＮＶＭ；ＣＭＥ；ＥＲＭ；黄斑円孔
；糖尿病性網膜症を含む網膜症を治療するため；ならびに眼科手術の補助療法として使用
される。



(13) JP 2016-516761 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

【００３９】
　本発明の化合物の抗炎症活性は、実施例において記載するように、インビトロまたはイ
ンビボアッセイにおいて適切に証明できる。ＩｇＥが抗原投与されたヒトマスト細胞から
放出されたヒスタミン（実施例１）およびＰＧＤ２（実施例２）は、どちらもナリジクス
酸治療によって用量依存法で阻害される。さらに、アネキシン－Ａ１の放出（実施例３）
は、ナリジクス酸による治療によって用量依存法で増加する。
【００４０】
　本発明の化合物の抗炎症活性は、それらの抗菌活性とは関連しておらず、それらの抗炎
症作用はナリジクス酸もしくはアナログの非抗菌濃度で観察することができる。そこで、
本発明のまた別の態様によると、ナリジクス酸（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）のアナログまた
は医薬上許容される塩は、ナリジクス酸もしくはそのアナログまたはそれらの塩の量、用
量もしくは濃度が実質的な抗生物質活性を有していない場合に眼の炎症状態の治療もしく
は予防において使用することができる。細菌感染症が疾患の構成要素を表さない状況では
、ナリジクス酸もしくはそのアナログまたはそれらの塩の抗生物質用量未満の使用は、菌
耐性の生成を導く可能性がある抗菌活性への不必要な曝露を回避するであろう。
【００４１】
　本発明のさらなる態様によると、ナリジクス酸（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）の化合物また
はナリジクス酸の医薬上許容される塩は、グルココルチコステロイド剤の抗炎症作用を強
化するために使用できる。この活性は、適切なインビトロおよびインビボアッセイの使用
によって証明されている。そこで本発明の化合物とステロイド剤との併用は、伝統的な治
療量以下の、およびこのため大きく強化された抗炎症活性を備える有害ではない用量のス
テロイド剤の使用を可能にする。ナリジクス酸もしくは式（ＩＩ）の化合物またはそれら
の医薬上許容される塩は、患者にさらに１種以上のグルココルチコステロイド剤が投与さ
れる場合、または本発明の化合物が１種以上のグルココルチコステロイド剤と組み合わせ
て提供される場合に、本発明によって使用されてよい。本発明において使用できるグルコ
コルチコステロイド剤には、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデゾニド、コルチゾン、
デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、フルチカゾン、フルオシノロン、フルロメタロン、
ジフルプレドネート、ロテプレドノール、トリアムシノロン、メプレドニゾン、モメタゾ
ン、パラメタゾンおよびプレドニゾロンが含まれるがそれらに限定されない。特に好まし
いのは、プレドニゾロン、デキサメタゾン、フルオシノロン、フルロメタロン、ジフルプ
レドネート、ロテプレドノールもしくはトリアムシノロンのうちの１つ以上と組み合わせ
た使用である。
【００４２】
　ナリジクス酸、式（ＩＩ）のアナログまたは医薬上許容される塩は、患者にさらにまた
別の治療薬が、またはまた別の治療薬と併用して投与される場合に本発明によって使用さ
れてよいが、このとき治療薬は、抗血管新生性ペプチド、例えばアンジオスタチン；抗血
管新生性ステロイド剤、例えば酢酸アネコルタブ；ＶＥＧＦもしくはＦＧＦのモジュレー
ター、例えばザクティマ；眼使用のために調製した非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ
）、例えばフルルビプロフェン、ジクロフェナクおよびケトロラク；ロイコトリエンモジ
ュレーター、例えばジロイトン；抗ヒスタミン剤、例えばセチリジン、ロラチジン、ケト
チフェンなど；抗生物質、例えば抗菌剤、抗ウイルス剤および抗真菌剤、例えばバクチト
ラシン（ｂａｃｔｉｔｒａｃｉｎ）、クロラムフェニコール、シプロフロキサシン、フシ
ジン酸、ゲンタマイシン、レボフロキサシン、ネオマイシン単独ならびにポリミキシンお
よびグラミシジン、プロパミド、ジブロモプロパミドとの併用；ならびに一般的サイトカ
イン／増殖因子調節剤、例えばシクロスポリンＡ、ホスホジエステラーゼ阻害剤などから
選択される。式（１）の化合物もしくはその塩は、さらにレーザー光凝固療法前、療法中
または療法後に投与されてよい。レーザー光凝固療法は、例えば、糖尿病性網膜症および
加齢性黄斑変性症の治療において使用される。
【００４３】
　ナリジクス酸、式（ＩＩ）のアナログまたはその塩は、抗生物質活性を有する量で、ま
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たは抗生物質活性を有していない、もしくは実質的に抗生物質活性を全く有していない量
で投与された場合に眼の炎症状態を治療するために使用できる。実質的抗生物質活性を有
していないとは、活性薬剤の濃度が眼の感染症状態に関係している病原細菌の増殖に臨床
的に重要な活性を有していないであろうことを意味する。感受性の細菌菌株に対しては、
これはおよそ１μｇ／ｍｌであろう。
【００４４】
　本明細書に記載した化合物は、眼の炎症を治療するための抗炎症剤として使用できる。
一部の場合には、上述した眼の炎症もしくは眼疾患には眼の微生物感染症が付随して起こ
ることがある。そのような感染症は、真菌性、ウイルス性もしくは細菌性の場合がある。
ナリジクス酸、式（ＩＩ）のアナログもしくはそれらの塩は、微生物感染症を伴う場合に
も伴わない場合にも眼の炎症を治療するために使用できる。眼の微生物感染症を伴う場合
、本発明の化合物は、抗生物質に加えて、または抗生物質と併用して投与されてよい。好
ましい抗生物質には、バクチトラシン、クロラムフェニコール、シプロフロキサシン、フ
シジン酸、ゲンタマイシン、レボフロキサシンもしくはネオマイシン単独もしくはポリミ
キシンおよびグラミシジン、プロパミド、ジブロモプロパミドとの組み合わせが含まれる
がそれらに限定されない。
【００４５】
　ナリジクス酸、式（ＩＩ）のアナログまたはそれらの塩の眼への投与経路は局所である
。これは、局所注射もしくは眼内注射によるものでよい。好ましい送達経路は、例えば眼
の表面への投与などの眼への局所投与による。また別の好ましい経路は、眼の構造内への
注射によるであろう。
【００４６】
　ナリジクス酸、式（ＩＩ）のアナログまたはそれらの医薬上許容される塩の眼科用医薬
組成物は、本発明のまた別の態様である。眼内注射のために適切な注射用組成物は、典型
的には眼への持続的送達を可能にできる薬物の溶液もしくは微細粒子懸濁液を含んでいる
。製剤は、通常は水性であり、一般には可溶化強化剤、例えばポリビニルアルコール、Ｔ
ｗｅｅｎ　８０ソルトール、クレモフォアおよびシクロデキストリンを含んでいてよいが
それらに限定されない。これらの可溶化強化剤は、組み合わせて使用されてよい。製剤の
ｐＨは、典型的には、硝子体内製剤のために許容されると見なされるであろう３～８の範
囲内にあってよい。許容できるｐＨを達成するために、時々は緩衝系が使用される。これ
らには、クエン酸塩およびリン酸塩をベースとする緩衝系が含まれるがそれらに限定され
ない。硝子体内製剤の張性は、典型的には２５０～３６０ｍＯｓｍ／ｋｇであろう望まし
い範囲内に留まるように調整されてよい。張性の調整は、例えば塩化ナトリウムの添加に
よって達成されてよい。典型的には、硝子体内製剤は、単回使用のための無菌製造によっ
て生成される。保存された製剤、例えばベンゾイルアルコールなどの保存料を含有する製
剤を使用できる。注射液の総量は、通常は、眼の硝子体液の量を有意に増加させることに
起因する損傷を回避するために注射１回に付き０．１ｍｌ以下であるように限定されるで
あろう。本発明の組成物中の活性薬剤の用量は、状態の性質および重症度、患者の年齢お
よび状態ならびに当業者には公知の他の因子に依存するであろう。典型的な用量は、それ
以上の投与を行わない単回注射として、または複数回注射の何れかで投与される０．００
１～１０ｍｇである。典型的には、複数回の注射は、週１回の最高頻度で与えられる。
【００４７】
　局所製剤は、水溶液（点眼剤）、非水溶液（眼軟膏）または微粒子懸濁液の何れかであ
ってよい。そのような製剤は、典型的には当業者には周知の方法で作成される。本発明の
化合物を局所送達するために好ましい眼科製剤は保存料を含まないが、保存料が使用され
てもよい。典型的な保存料には、例えば塩化ベンジルアルコニウムもしくは塩化ベンゼト
ニウムなどの第４級アンモニウム化合物；例えば酢酸フェニル水銀もしくは硝酸フェニル
水銀などの有機水銀化合物；例えばメチルパラベン、エチルパラベンなどのパラヒドロキ
シ安息香酸塩；およびクロロブタノールが含まれる。防腐剤は、さらに角膜上皮透過性を
増加させる、およびさらに眼バイオアベイラビリティを増加させる有益な作用を有する可
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能性がある透過強化剤としても機能できる。張性およびｐＨは、局所的眼科製剤の重要な
特徴である。現実の実践では、眼は顕著な不快感を伴わずに０．６～２％の塩化ナトリウ
ムと等価のある範囲の浸透圧値を忍容できることが見いだされている。局所眼科製剤では
、ＥＤＴＡもしくはＥＤＴＡの塩は、張性を調節するため、さらに防腐作用を提供するた
めに使用されることが多い。好ましい製剤は、流涙および患者の不快感を最小限に抑えな
がら涙管の生理学的ｐＨ（ｐＨ６．５～７．５）に近いｐＨを有する。しかし低ｐＨは、
高ｐＨ範囲よりも良好に忍容されるので、許容できるｐＨ範囲はｐＨ４～７．５になるで
あろう。局所眼科製剤に加えられてよい他の作用物質には、粘度調整剤、例えば製剤の粘
度を増加させるポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリビニルピロリドン、メチルセルロ
ース、ヒドロキシメチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭ
Ａ）が含まれる。これは、排出速度を最小限に抑え、角膜接触時間を増加させるという利
点を有する。
【００４８】
　本発明の組成物中の活性薬剤の用量は、状態の性質および重症度、患者の年齢および状
態ならびに当業者には公知の他の因子に依存するであろう。典型的な用量は、１日１～３
回投与される０．００１～１００ｍｇ、例えば１日１～３回投与される０．１～１０ｍｇ
である。
【００４９】
　組成物は、１種以上のステロイド剤および／または別の治療薬をさらに含んでいてもよ
い。典型的には、ナリジクス酸もしくは式（ＩＩ）の化合物またはそれらの医薬上許容さ
れる塩および１種以上のステロイド剤を含む組成物は、本製剤の０．００１％～５％（ｗ
ｔ／ｗｔ）の範囲内のステロイド剤を含むことになる。好ましくは、ステロイド剤は通常
、上述の本発明の化合物の相乗作用があるために製剤の１％（ｗｔ／ｗｔ）未満の治療量
以下の用量で存在するが、特定用量は使用される特定のステロイド剤に依存することにな
る。例えば、ナリジクス酸が使用される場合、ナリジクス酸は、本組成物内に製剤の０．
００１％～５％（ｗｔ／ｗｔ）の範囲内で存在し、ステロイド剤は製剤の１％（ｗｔ／ｗ
ｔ）未満の治療用量で存在する。
【００５０】
　ナリジクス酸は、一般には、例えば式（ＩＩ）などのナリジクス酸アナログの合成を可
能にするいくつかの修飾に適した多段階合成経路を通して調製される。
【００５１】
【化６】

【００５２】
　本発明において使用するための式（ＩＩ）のナリジクス酸アナログは、下記のスキーム
に示した多段階合成手順によって調製されてもよい。
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　この合成は、一般式（ＩＩＩ）の二置換ベンゼンもしくはピリジン化合物から出発する
環化によって進行する。
【００５３】
【化７】

【００５４】
（式中、Ｒは当業者に公知の任意の適切な基であり、ＸはＣＨまたはＮである）
【００５５】
　出発物質は、次にＣａｍｐｓ環化を通して環化されて一般式（ＩＩＩａ）および（ＩＩ
Ｉｂ）を生じさせる。
【００５６】
【化８】

【００５７】
　式（ＩＩＩａ）の４－キノロン誘導体は、その後単離し、さらに反応させて例えば下記
の４－キノロン誘導体を形成することができる。
【００５８】
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【化９】

【００５９】
　式（ＩＩ）の化合物またはそれらの医薬上許容される塩の抗炎症活性は、ヒトマスト細
胞からのヒスタミンもしくはＰＤＧ２の放出を阻害する能力またはアネキシン－Ａ１の放
出を促進する能力を評価することによって決定できる。
【００６０】
　以下の実施例では本発明を具体的に例示する。
　実施例
【００６１】
実施例１：ナリジクス酸によるヒトマスト細胞からのヒスタミン放出の阻害
　手順：ヒト由来索状組織マスト細胞は下記の方法を使用して培養した。市販で入手でき
るＣＤ３４＋幹細胞は、１００ｎｇ／ｍｌのヒトＳＣＦ、５０ｎｇ／ｍｌのＩＬ－６およ
び１ｎｇ／ｍｌのＩＬ－３ならびに１００μｇ／ｍｌのペニシリン／ストレプトマイシン
（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ社、英国ロンドン）が補給されたＳｔｅｍＳｐａｎ（ＳｔｅｍＣｅ
ｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社、フランス国グルノーブル）無血清培地中で２週間培
養した。８週間後、細胞は１０％のＦＣＳを含むＳｔｅｍＳｐａｎ中で培養した。細胞を
毎週新規な培地中へ継代させた。マスト細胞形態の顕微鏡検査、ｃ－キットおよびＦｃＲ
ε１染色（ＦＡＣＳによる）によって確証後に細胞を１１～１８週間にわたる実験に使用
した。薬物作用を評価するために、ナリジクス酸は、１０％のＦＣＳ培地中で培養した２
×１０５個のＣＤＭＣ（索状組織由来マスト細胞）のアリコートとともに５分間インキュ
ベートした。
【００６２】
ヒスタミン放出の測定
　市販で入手できる酵素イムノアッセイを使用して上清中に放出されたヒスタミンを検出
および定量した（ＳＰＩ　ｂｉｏ社、フランス国ストラスブール）。アッセイは、製造業
者の標準手順にしたがって実施した。提供された試薬を使用して０．３９～５０ｎＭの範
囲にわたるヒスタミンの標準曲線を調製し、次に６０分間以内にマイクロプレートリーダ
ーで光学密度を（４０５ｎｍで）読み取った。一部の場合には、ヒスタミンの総細胞含量
は、抗原投与前の細胞の凍結融解法によって確定した。
【００６３】
　これらの実験からの結果は図１に示した。データは、ナリジクス酸による炎症メディエ
ーターであるヒスタミンの用量依存性阻害を明白に証明している。
【００６４】
実施例２：ナリジクス酸によるヒトマスト細胞からのプロスタグランジンＤ２放出の阻害
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　ヒト索状組織由来マスト細胞は、実施例１に記載した方法を使用して培養した。
【００６５】
ＰＧＤ２放出の測定
　市販で入手できる酵素イムノアッセイ（Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社、米国ミシ
ガン州）を使用して、上清中に放出されたＰＧＤ２を検出および定量した。アッセイは製
造業者の標準手順にしたがって実施した。提供された試薬を使用して７８～１０，０００
ｐｇ／ｍｌの範囲にわたるＰＧＤ２の標準曲線を調製し、次に６０分間以内にマイクロプ
レートリーダーで光学密度を（４０５ｎｍで）読み取った。
【００６６】
　これらの実験からの結果は図２に示した。データは、ナリジクス酸による炎症性プロス
タノイドＰＧＤ２の用量依存性阻害を具体的に例示する。
【００６７】
実施例３：ナリジクス酸は、ヒトマスト細胞からのアネキシン－Ａ１（Ａｎｘ－Ａ１）の
放出を促進する
　ヒト索状組織由来マスト細胞は、実施例１に記載した方法を使用して培養した。
　馴化培地中のＡｎｘ－Ａ１タンパク質レベルは、ＥＬＩＳＡによって決定した。すなわ
ち、９６ウエルの平底ＥＬＩＳＡプレート（Ｇｒｅｉｎｅｒ社、英国グロスターシャー）
は、重炭酸緩衝液（ｐＨ９．６）中の１μｇの抗Ａｎｘ－Ａ１　ｍＡｂ　１Ｂを用いてコ
ーティングし、４℃で一晩インキュベートした。重炭酸緩衝液中で洗浄した後、コーティ
ングされていない可能性がある部位は室温で１時間にわたり１％のＢＳＡを含有する１０
０μＬのＰＢＳを用いてブロックした。サンプルアリコート（１００μＬ）もしくはＡｎ
ｘ－Ａ１標準溶液（ＰＢＳ中の０．１％のＴｗｅｅｎ－２０中で調製した；濃度は１０～
０．００１μｇ／ｍＬの範囲にわたる）を３７℃で１時間加えた。ＰＢＳ／Ｔｗｅｅｎ－
２０中での徹底的な洗浄後、１００μＬのポリクローナルウサギ抗ヒトＡｎｘ－Ａ１血清
（Ｚｙｍｅｄ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、英国ペイズリー；ＰＢＳ／Ｔｗｅｅｎ－２０中
で１：１０００の希釈率）をアルカリホスファターゼ（１：１０００；Ｓｉｇｍａ社）に
共役結合したロバ抗ウサギＩｇＧとのインキュベーション前に加えた（３７℃で１時間）
。１００μＬのｐ－ニトロフェニルホスフェート（重炭酸緩衝液中で１ｍｇ／ｍｌ、ｐＨ
９．６）の添加によって発色させた。吸光度はマイクロプレートリーダー（Ｔｉｔｅｒｔ
ｅｋ（商標）、オーストリア国ウィーン）内で（６２０ｎｍの参照フィルターを用いて）
４０５ｎｍで読み取った。試験サンプル中のＡｎｘ－Ａ１濃度は、標準曲線に対して読み
取ってｎｇ／ｍｌとして表示した。
【００６８】
　図３に示した結果は、ナリジクス酸の濃度増加に応答したヒトマスト細胞から放出され
た抗炎症性アネキシン－Ａ１の増加を強調している。
【００６９】
実施例４：アレルギー性結膜炎のマウスモデル
　マウス（Ｂａｌｂ／Ｃ系統）は、ミョウバンと混合した抽出液の後ろ足内への注射によ
ってブタクサ花粉へ感作させた。コントロール群はミョウバン単独で免疫した。各群にお
いてマウス５匹を使用した。
【００７０】
　ブタクサ花粉抽出液を用いた初期免疫の１１日後、マウスには毎日ブタクサ花粉を用い
て眼への投与（１５０ｍｇ／ｍｌの抗原）により抗原投与し、リン酸緩衝食塩液（ＰＢＳ
、コントロール）もしくは４０μＬの２％ナリジクス酸溶液どちらかを用いて１日２回（
ブタクサ花粉を用いた抗原投与の前および後に）投与した。全ての投与は左眼に実施し、
右眼はコントロールとして機能させた。
【００７１】
　結膜炎は、ブタクサ抗原の第１０日の最終投与の１時間後に評価した。結膜炎の発症の
評価は、下記の表（表１）に示した臨床スケールを使用して顕微鏡検査により実施した。
この評価は、動物に対する投与手順を知らされていないオペラーターによって実施された
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。
【００７２】
【表１】

【００７３】
　各群の臨床スコアは、適用されたＤｕｎｎｓ多重比較試験補正を伴うノンパラメトリッ
クのクルスカル・ワリス検定を使用して統計学的に比較した（図４）。臨床スコアの評価
は、ナリジクス酸を用いた処置は結膜炎の発生の有意な減衰を生じさせたが、免疫した未
処置動物群だけが非免疫コントロール群とは異なる疾患の臨床徴候を提示したことを示し
た。
【００７４】
　さらに、結膜の切片の組織学的分析を使用して、炎症過程の重要な尺度である組織内へ
移動する好酸球の数を評価した。非免疫ＰＢＳ処置（コントロール）動物からの組織中で
移動性細胞は観察されなかったが、他方ＰＢＳ処置で処置された免疫動物からの組織中で
は移動性好酸球が全動物からの切片中で見られた（平均３．７５±０．４８ＳＥＭ（標準
誤差））。ナリジクス酸を用いた処置は、結膜組織中での移動性好酸球が存在しないとい
う観察所見を生じさせたが、これはコントロールに比較して高度に有意な減少であった（
ｐ＜０．００１）。さらに構造上の変化を評価するための結膜組織の組織学的検査は、非
免疫抗原投与群における正常な明確に規則的で分極した上皮表面を明らかにした。他方、
ブタクサを用いる反復抗原投与およびビヒクル（ＰＢＳ）処置は、好酸球および多形核白
血球を含むがそれらに限定されない多数の浸潤性細胞を含むほとんど崩壊した細胞構造を
含む、結膜炎に特徴的な明白な変化を生じさせた。
【００７５】
　これらの観察所見は、アレルギー性結膜炎のマウスモデルにおいて局所投与されたナリ
ジクス酸の活性を証明している。
【００７６】
実施例５：エンドトキシン誘導性ブドウ膜炎のマウスモデル
　ブドウ膜炎に対する潜在的治療としての局所投与されるナリジクス酸の有効性を調査し
た。実験的ブドウ膜炎は雄性Ｃ５７ＢＬ／６マウス（ｎ＝５匹／群）において、交互の眼
への０．１μｇの最終濃度でのビヒクル（リン酸緩衝食塩液）もしくはナリジクス酸と同
時注入されたエンドトキシンのリポ多糖（ＬＰＳ、０．５ｎｇ／ｍｌ）の硝子体内注射に
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よって誘導した。他方の眼はコントロールとして作用した。このモデルにおける炎症性応
答は、炎症性細胞の浸潤を特徴とし、特に網膜内への好中球の浸潤は動物が処分された時
点であるエンドトキシン処置のおよそ１５時間後にピークとなる。動物からの網膜を解剖
し、単細胞懸濁液中に消化させた。網膜組織からの細胞数は、蛍光活性化セルソーティン
グ（ＦＡＣＳ）分析によって測定した。
【００７７】
　エンドトキシンを用いたブドウ膜炎誘導後の細胞浸潤の分析は、ナリジクス酸を用いた
同時処置（図５における処置群）後の浸潤性好中球の明白な減少を解明した。
【００７８】
　この実験における疾患の重要な要因であるナリジクス酸が好中球浸潤を減衰させる能力
は、ナリジクス酸がヒトブドウ膜炎を治療する潜在力の指標である。
 

【図１】 【図２】
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