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(57)【要約】
本発明は、硝子体腔などの哺乳動物被験体の体内の血管
外位置へのコンプスタンチンアナログを含む液体の投与
によって形成された巨視的ゲル様沈着物からの放出によ
るコンプスタチンアナログおよび任意選択的なさらなる
活性薬剤の持続的送達を特徴とする。一局面において、
本発明は、被験体の血管外位置に有効量のコンプスタチ
ンアナログを含む液体組成物を投与する工程を含む補体
媒介性障害を治療する方法を提供し、ここで、この有効
量が血管外位置内にコンプスタチンアナログを含む個別
の巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
被験体の血管外位置に有効量のコンプスタチンアナログを含む液体組成物を投与する工程
を含む補体媒介性障害を治療する方法であって、前記有効量が前記血管外位置内に前記コ
ンプスタチンアナログを含む個別の巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、方法
。
【請求項２】
前記有効量が、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも２週間容易に検出可能なままであ
る巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記有効量が、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコンプスタチンアナログを少なく
とも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、請求項１に記載の方
法。
【請求項４】
前記有効量が、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも３ヶ月間容易に検出可能なままで
ある巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
前記有効量が、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコンプスタチンアナログを少なく
とも３ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、請求項１に記載の
方法。
【請求項６】
前記有効量が、徐々にサイズが小さくなり、前記血管外位置または隣接組織内の前記コン
プスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性形態の前記コンプスタチンアナログ
を少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、請求項１に
記載の方法。
【請求項７】
前記有効量が、徐々にサイズが小さくなり、前記血管外位置または隣接組織内の前記コン
プスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性形態の前記コンプスタチンアナログ
を少なくとも３ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、請求項１
に記載の方法。
【請求項８】
前記コンプスタチンアナログがペプチドを含み、前記ペプチドの配列が、配列番号３、４
、５、６、および７からなる群から選択される配列を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有する、請求項
１に記載の方法。
【請求項１０】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する、請求項
１に記載の方法。
【請求項１１】
前記コンプスタチンアナログが、配列番号１４、２１、２８、２９、３０、３１、３２、
３３、３４、および３６から選択される配列を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記コンプスタチンアナログが、配列番号２８、３２、および３４から選択される配列を
有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
前記液体組成物中の前記コンプスタチンアナログの量が１ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌと
の間である、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
前記液体組成物中の前記コンプスタチンアナログの量が２ｍｇ／ｍｌと２５ｍｇ／ｍｌと



(3) JP 2010-540654 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

の間である、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
５０μｇと５０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する、請求項
１に記載の方法。
【請求項１６】
１５０μｇと２０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する、請求
項１に記載の方法。
【請求項１７】
４００μｇと１５００μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する、請求
項１に記載の方法。
【請求項１８】
前記コンプスタチンアナログを、２５μｌと１２５μｌとの間の体積で硝子体腔に投与す
る、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
前記コンプスタチンアナログを、約５０μｌの体積で硝子体腔に投与する、請求項１に記
載の方法。
【請求項２０】
前記被験体が加齢性黄斑変性を罹患しており、前記液体組成物を硝子体腔に投与する、請
求項１に記載の方法。
【請求項２１】
前記液体組成物が有効量の第２の治療薬をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
前記第２の治療薬が、補体インヒビター、血管形成インヒビター、ステロイド、抗炎症剤
、抗感染薬、または鎮痛薬である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
前記組成物を硝子体内注射によって投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
前記組成物が複数の微粒子またはナノ粒子を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
コンプスタチンアナログおよび通常は被験体の血管外位置に存在する少なくとも１つの内
因性ポリペプチドを含むゲル様構造体。
【請求項２６】
前記血管外位置が、硝子体腔、結膜下腔、テノン嚢下腔、網膜下腔、滑液腔、および脳脊
髄腔からなる群から選択される、請求項２５に記載のゲル様構造体。
【請求項２７】
コンプスタチンアナログを含む液体組成物であって、前記組成物が、哺乳動物被験体の硝
子体腔に投与された場合に巨視的ゲル様構造体を形成することを特徴とする、液体組成物
。
【請求項２８】
前記コンプスタチンアナログが、硝子体内注射によって前記被験体の硝子体腔に投与した
場合に個別の巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する、請求項２７に記載
の液体組成物。
【請求項２９】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも２週間容易に検
出可能なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する、請求項２７
に記載の液体組成物。
【請求項３０】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコンプスタチン
アナログを少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在
する、請求項２７に記載の液体組成物。
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【請求項３１】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも３ヶ月間容易に
検出可能なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する、請求項２
７に記載の液体組成物。
【請求項３２】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコンプスタチン
アナログを少なくとも３ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存
在する、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項３３】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも６ヶ月間容易に
検出可能なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する、請求項２
７に記載の液体組成物。
【請求項３４】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、活性コンプスタチンアナロ
グを少なくとも６ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する
、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項３５】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、前記硝子体腔または隣接組
織内の前記コンプスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性形態の前記コンプス
タチンアナログを少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量
で存在する、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項３６】
前記コンプスタチンアナログが、徐々にサイズが小さくなり、前記硝子体腔または隣接組
織内の前記コンプスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性形態の前記コンプス
タチンアナログを少なくとも３ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な
量で存在する、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項３７】
前記コンプスタチンアナログがペプチドを含み、前記ペプチドの配列が、配列番号３、４
、５、６、および７からなる群から選択される配列を含む、請求項２７に記載の液体組成
物。
【請求項３８】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有する、請求項
２７に記載の液体組成物。
【請求項３９】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する、請求項
２７に記載の液体組成物。
【請求項４０】
前記コンプスタチンアナログの配列が、配列番号１４、２１、２８、２９、３０、３１、
３２、３３、３４、および３６から選択される配列を含む、請求項２７に記載の液体組成
物。
【請求項４１】
前記コンプスタチンアナログの配列が、配列番号２８、３２、および３４から選択される
配列を含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項４２】
前記コンプスタチンアナログの配列が配列番号２８を含む、請求項２７に記載の液体組成
物。
【請求項４３】
前記コンプスタチンアナログの配列が配列番号３２を含む、請求項２７に記載の液体組成
物。
【請求項４４】
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前記コンプスタチンアナログの配列が配列番号３４を含む、請求項２７に記載の液体組成
物。
【請求項４５】
前記液体組成物中の前記コンプスタチンアナログの量が１ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌと
の間である、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項４６】
前記液体組成物中の前記コンプスタチンアナログの量が３ｍｇ／ｍｌと２５ｍｇ／ｍｌと
の間である、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項４７】
前記組成物が１５０μｇと５０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを含む、請求項
２７に記載の液体組成物。
【請求項４８】
前記組成物が２５０μｇと２０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを含む、請求項
２７に記載の液体組成物。
【請求項４９】
前記組成物が４００μｇと１５００μｇとの間のコンプスタチンアナログを含む、請求項
２７に記載の液体組成物。
【請求項５０】
前記組成物が２５μｌと１２５μｌとの間の体積を有する、請求項２７に記載の液体組成
物。
【請求項５１】
前記組成物が、５０μｌと１００μｌとの間の体積中に１５０μｇと２０００μｇとの間
のコンプスタチンアナログを含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項５２】
前記組成物が本質的に水中のコンプスタチンアナログからなる、請求項２７に記載の液体
組成物。
【請求項５３】
前記組成物が賦形剤を実質的に含まない、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項５４】
前記組成物がポリオールおよびアミノ酸からなる群から選択される成分を含む、請求項２
７に記載の液体組成物。
【請求項５５】
前記成分の存在により沈着物がｉｎ　ｖｉｖｏで消滅する速度を調整する、請求項５４に
記載の液体組成物。
【請求項５６】
前記組成物がヒスチジンを含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項５７】
前記組成物が緩衝液を含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項５８】
前記組成物が酢酸ナトリウムを含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項５９】
前記組成物がマンニトールを含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項６０】
前記液体組成物が有効量の第２の治療薬をさらに含む、請求項２７に記載の液体組成物。
【請求項６１】
前記第２の治療薬が、補体インヒビター、血管形成インヒビター、ステロイド、抗炎症剤
、抗感染薬、または鎮痛薬である、請求項６０に記載の液体組成物。
【請求項６２】
前記第２の治療薬が抗体または抗体フラグメントである、請求項６０に記載の液体組成物
。
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【請求項６３】
持続した期間にわたる治療薬の送達のための組成物の調製方法であって、前記治療薬およ
びコンプスタチンアナログを含む液体組成物を調製する工程を含み、前記組成物を哺乳動
物被験体の血管外位置に投与した場合に巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で前
記コンプスタチンアナログが存在する、方法。
【請求項６４】
哺乳動物被験体の体内の血管外位置に前記液体組成物を投与する工程をさらに含む、請求
項６３に記載の方法。
【請求項６５】
前記血管外位置が硝子体腔である、請求項６３に記載の方法。
【請求項６６】
前記血管外位置が硝子体腔であり、前記被験体がＡＭＤを罹患している、請求項６３に記
載の方法。
【請求項６７】
ＡＭＤを罹患しているかそのリスクのある被験体を治療する方法であって、コンプスタチ
ンアナログを含む液体組成物を前記被験体の硝子体腔に直接投与する工程を含み、前記液
体組成物が投与後に巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量のコンプスタチンアナロ
グを含む、方法。
【請求項６８】
前記コンプスタチンアナログがペプチドを含み、前記ペプチドの配列が配列番号３、４、
５、６、および７からなる群から選択される配列を含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有する、請求項
６７に記載の方法。
【請求項７０】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する、請求項
６７に記載の方法。
【請求項７１】
前記コンプスタチンアナログが、配列番号１４、２１、２８、２９、３０、３１、３２、
３３、３４、および３６から選択される配列を有する、請求項６７に記載の方法。
【請求項７２】
前記コンプスタチンアナログが配列番号２８、３２、および３４から選択される配列を有
する、請求項６７に記載の方法。
【請求項７３】
前記コンプスタチンアナログの量が２ｍｇ／ｍｌと２０ｍｇ／ｍｌとの間である、請求項
６７に記載の方法。
【請求項７４】
１００μｇと２，０００μｇの間のコンプスタチンアナログを眼に投与する、請求項６７
に記載の方法。
【請求項７５】
２５０μｇと１，５００μｇとの間のコンプスタチンアナログを眼に投与する、請求項６
７に記載の方法。
【請求項７６】
４００μｇと１，２００μｇとの間のコンプスタチンアナログを眼に投与する、請求項６
７に記載の方法。
【請求項７７】
前記液体組成物が血管形成インヒビターをさらに含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項７８】
コンプスタチンアナログおよび水を含む液体組成物であって、前記コンプスタチンアナロ
グの濃度が３ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌとの間である、液体組成物。
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【請求項７９】
前記コンプスタチンアナログの濃度が５ｍｇ／ｍｌと３０ｍｇ／ｍｌとの間である、請求
項７８に記載の液体組成物。
【請求項８０】
前記コンプスタチンアナログの濃度が８ｍｇ／ｍｌと２５ｍｇ／ｍｌとの間である、請求
項７８に記載の液体組成物。
【請求項８１】
前記コンプスタチンアナログが配列番号３、４、５、６、および７からなる群から選択さ
れるペプチドを含む、請求項７８から８０のいずれかに記載の液体組成物。
【請求項８２】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有する、請求項
７８から８０のいずれかに記載の液体組成物。
【請求項８３】
前記コンプスタチンアナログが配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する、請求項
７８から８０のいずれかに記載の液体組成物。
【請求項８４】
前記コンプスタチンアナログが、配列番号１４、２１、２８、２９、３０、３１、３２、
３３、３４、および３６から選択される配列を有する、請求項７８から８０のいずれかに
記載の液体組成物。
【請求項８５】
前記コンプスタチンアナログが、配列番号２８、３２、および３４から選択される配列を
有する、請求項７８から８０のいずれかに記載の液体組成物。
【請求項８６】
前記組成物が前記コンプスタチンアナログおよび水から本質的になる、請求項７８から８
０のいずれかに記載の液体組成物。
【請求項８７】
前記組成物がアミノ酸および糖アルコールから選択される賦形剤をさらに含む、請求項７
８から８０のいずれかに記載の液体組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　この出願は、２００７年１０月２日に出願された米国仮特許出願第６０／９７６，９１
９号および２００８年２月５日に出願された米国仮特許出願第６１／０２６，４６０号へ
の優先権およびそれらの利益を主張する。これらの出願の内容は、参考として本明細書に
援用される。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　補体系は３０種を超える血清および細胞タンパク質を含み、これらが古典経路、代替経
路、およびレクチン経路として公知の３つの主な経路に関与する。古典経路は、通常、（
一定の他のアクチベーターも経路を開始させ得るが）抗原とＩｇＭまたはＩｇＧ抗体との
複合体のＣ１への結合によって誘発される。活性化Ｃ１はＣ４およびＣ２を切断し、Ｃ２
ａおよびＣ２ｂに加えてＣ４ａおよびＣ４ｂを産生する。Ｃ４ｂとＣ２ａとが組合わさっ
てＣ３コンバターゼを形成し、これがＣ３を切断してＣ３ａおよびＣ３ｂを形成する。Ｃ
３ｂのＣ３コンバターゼへの結合によってＣ５コンバターゼが産生され、これがＣ５をＣ
５ａおよびＣ５ｂに切断する。Ｃ３ａ、Ｃ４ａ、およびＣ５ａはアナフィロトキシンであ
り、急性炎症反応における複数の反応を媒介する。Ｃ３ａおよびＣ５ａはまた、好中球な
どの免疫系細胞を誘引する走化性因子である。
【０００３】
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　代替経路は、微生物表層および種々の複合多糖によって開始される。この経路では、Ｃ
３の切断に起因し、低レベルで自発的に生じるＣ３ｂが、例えば、細胞表面上の標的に結
合し、Ｂ因子と複合体を形成し、この複合体は後にＤ因子によって切断されてＣ３コンバ
ターゼが得られる。Ｃ３の切断およびＣ３ｂの別の分子のＣ３コンバターゼへの結合によ
り、Ｃ５コンバターゼを生じる。この経路のＣ３およびＣ５コンバターゼは、ＣＲ１、Ｄ
ＡＦ、ＭＣＰ、およびｆＨによって調節される。これらのタンパク質の作用様式は、崩壊
促進活性（すなわち、コンバターゼを解離する能力）、Ｉ因子によるＣ３ｂまたはＣ４ｂ
の分解において補因子としての機能を果たす能力、またはその両方のいずれかを含む。
【０００４】
　両経路で産生されたＣ５コンバターゼはＣ５を切断してＣ５ａおよびＣ５ｂを産生する
。次いで、Ｃ５ｂはＣ６、Ｃ７、およびＣ８と結合してＣ５ｂ－８を形成し、これがＣ９
の重合を触媒してＣ５ｂ－９膜侵襲複合体（ＭＡＣ）を形成する。ＭＡＣ自体が標的の細
胞膜に挿入されて細胞溶解を引き起こす。細胞膜上の少量のＭＡＣにより、細胞死以外の
種々の結果を得ることができる。
【０００５】
　レクチン補体経路は、マンノース結合レクチン（ＭＢＬ）およびＭＢＬ関連セリンプロ
テアーゼ（ＭＡＳＰ）の炭水化物への結合によって開始される。ＭＢ１－１遺伝子（ヒト
ではＬＭＡＮ－１として公知）は、小胞体とゴルジとの間の中間領域に局在するＩ型膜内
在性タンパク質をコードする。ＭＢＬ－２遺伝子は、血清中で見出される可溶性マンノー
ス結合タンパク質をコードする。ヒトレクチン経路では、ＭＡＳＰ－１およびＭＡＳＰ－
２は、Ｃ４およびＣ２のタンパク質分解に関与し、これにより、上記のＣ３コンバターゼ
が得られる。
【０００６】
　補体活性は、補体調節タンパク質（ＣＣＰ）または補体活性化調節因子（ＲＣＡ）タン
パク質と呼ばれる種々の哺乳動物タンパク質によって調節される（米国特許第６，８９７
，２９０号）。これらのタンパク質は、リガンド特異性および補体阻害機構に関して異な
る。これらはコンバターゼの通常の崩壊を促進し、そして／またはＩ因子の補因子として
機能してＣ３ｂおよび／またはＣ４ｂをより小さなフラグメントに酵素的に切断すること
ができる。ＣＣＰは、ショートコンセンサスリピート（ＳＣＲ）、補体調節タンパク質（
ＣＣＰ）モジュール、またはＳＵＳＨＩドメインとして公知の複数の（典型的には、４～
５６種）の相同モチーフの存在によって特徴づけられる。およそ５０～７０アミノ酸、典
型的にはおよそ６０アミノ酸からなるこれらのドメインは、４つのジスルフィド結合した
システイン（２ジスルフィド結合）、プロリン、トリプトファン、および多数の疎水性残
基を含む保存されたモチーフによって特徴づけられる。ＣＣＰファミリーには、補体受容
体１型（ＣＲ１；Ｃ３ｂ：Ｃ４ｂ受容体）、補体受容体２型（ＣＲ２）、膜補因子タンパ
ク質（ＭＣＰ；ＣＤ４６）、崩壊促進因子（ＤＡＦ）、補体因子Ｈ（ｆＨ）、およびＣ４
ｂ結合タンパク質（Ｃ４ｂｐ）が含まれる。ＣＤ５９は、ＣＣＰと構造的に無関係の膜結
合した補体調節因子である。
【０００７】
　補体系およびその活性化経路に関するさらなる詳細は、以下の参考文献に見出される：
非特許文献１；非特許文献２；Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０００；Ｐａｕｌ，
Ｗ．Ｅ．，Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗ
ｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ；５ｔｈ　ｅｄ．，２００３；およびＷａｌｐｏｒ
ｔ　ＭＪ．，Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ．Ｆｉｒｓｔ　ｏｆ　ｔｗｏ　ｐａｒｔｓ．　Ｎ　Ｅ
ｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．，３４４（１４）：１０５８－６６，２００１。
【０００８】
　補体活性化が先天性免疫系および適応免疫系で重要な役割を果たす一方で、補体系は、
種々の虚血性疾患、炎症性疾患、および自己免疫疾患における組織傷害に関与すると認識
されつつある（非特許文献１；非特許文献２）。補体阻害は、多数のかかる疾患のための
治療ストラテジーとして提案されている。コンプスタチンおよびそのアナログは、Ｃ３に
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結合してその活性化を阻害する環状ペプチドである。コンプスタチンアナログの新規の組
成物およびその投与方法が当該分野で必要とされている。改良された薬物送達系も当該分
野で必要とされている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｍａｋｒｉｄｅｓ，ＳＣ，Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｖ．（１９９８）５０（１
）：５９－８７
【非特許文献２】Ｌｉｓｃｚｅｗｓｋｉ，ＭＫ　ａｎｄ　Ａｔｋｉｎｓｏｎ，ＪＰ，ｉｎ
　Ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｉｎ　Ｈｅａｌｔｈ　ａ
ｎｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ，Ｖｏｌａｎａｋｉｓ，ＪＥ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｋ，ＭＭ，ｅｄｓ
．，Ｄｅｋｋｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９８）ｐｐ．１４９－６６
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　発明の概要
　本発明は、哺乳動物被験体へのコンプスタチンアナログの徐放投与のための新規の処方
物および方法を提供する。１つの態様では、本発明は、哺乳動物被験体の体内の血管外位
置に導入した場合に巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量のコンプスタチンアナロ
グを含む液体組成物を提供する。本発明の一定の実施形態では、血管外位置は硝子体腔で
ある。他の実施形態では、血管外位置は結膜下腔である。いくつかの実施形態では、血管
外位置は、球後隙、結膜下腔、テノン嚢下腔（ｓｕｂ－Ｔｅｎｏｎ’ｓ　ｓｐａｃｅ）、
または網膜下腔である。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、コン
プスタチンの少なくとも１００倍の活性を有する。本発明の一定の実施形態では、コンプ
スタチンアナログは、コンプスタチンの少なくとも１５０倍の活性を有する。本発明の一
定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、コンプスタチンの少なくとも２００倍の
活性を有する。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、コンプスタチ
ンの少なくとも２５０倍の活性を有する。被験体への投与を含む本発明の任意の方法の一
定の実施形態では、被験体は非ヒト霊長類である。被験体への投与を含む本発明の任意の
方法の一定の実施形態では、被験体はヒトである。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、液体組成物は、コンプスタチンアナログおよびコンプスタチ
ンアナログに加えた第２の活性薬剤を含む。第２の活性薬剤は、ポリペプチド、ペプチド
、非ペプチド小分子、核酸などであり得る。いくつかの実施形態では、第２の活性薬剤は
補体インヒビターである。いくつかの実施形態では、第２の活性薬剤は血管形成インヒビ
ターである。
【００１２】
　本発明は、さらに、任意の上記液体組成物を被験体に投与する工程を含む、哺乳動物被
験体における補体媒介性障害を治療する方法を提供する。１つの態様では、被験体の体内
の血管外位置に有効量のコンプスタチンアナログを含む液体組成物を投与する工程を含む
補体媒介性障害を治療する方法であって、有効量が血管外位置内にコンプスタチンアナロ
グを含む巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である、方法を提供する。一定の実施形
態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも２週間容易に検出可能なまま
である巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である。一定の実施形態では、巨視的ゲル
様構造は、徐々にサイズが小さくなり、血管外位置中の治療濃度を達成するように活性形
態のコンプスタチンアナログを少なくとも２週間、少なくとも４週間、少なくとも２ヶ月
間、少なくとも３ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、少なくとも９ヶ月間、または少なくとも
１２ヶ月間放出する。一定の実施形態では、巨視的ゲル様構造は、少なくとも２週間、少
なくとも４週間、少なくとも２ヶ月間、少なくとも３ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、少な
くとも９ヶ月間、または少なくとも１２ヶ月間（例えば、約１８ヶ月間または約２４ヶ月
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間まで）容易に検出可能なままである。「活性形態」のコンプスタチンアナログは、Ｃ３
に結合してその切断を阻害する能力を保持する。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、組成物を、加齢性黄斑変性（ＡＭＤ）を罹患しているかその
リスクのある被験体の硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、被験体は、萎縮型
ＡＭＤを罹患しているかリスクがある。いくつかの実施形態では、被験体は、糖尿病性網
膜症、ブドウ膜炎、緑内障、または網膜色素変性を罹患しているかリスクがある。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、組成物を被験体の髄腔内腔に投与する。被験体は、脊髄損傷
または慢性疼痛を罹患し得る。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、組成物を被験体の頭蓋腔（例えば、脳室）に投与する。被験
体は、多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、または卒中を罹患し得る。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、組成物を被験体の滑液腔または滑液包に投与する。被験体は
、関節炎（例えば、関節リウマチ、乾癬性関節炎、ライター症候群、若年性関節炎、また
は痛風）を罹患し得る。
【００１７】
　別の態様では、本発明の組成物の作製方法も提供する。
【００１８】
　いくつかの態様では、被験体の血管外位置に有効量のコンプスタチンアナログを含む液
体組成物を投与する工程を含む補体媒介性障害を治療する方法であって、有効量が血管外
位置内にコンプスタチンアナログを含む個別の巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分で
ある、方法を提供する。いくつかの実施形態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり
、少なくとも２週間容易に検出可能なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分
である。いくつかの実施形態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコ
ンプスタチンアナログを少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十
分である。いくつかの実施形態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも
３ヶ月間容易に検出可能なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である。い
くつかの実施形態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコンプスタチ
ンアナログを少なくとも３ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である
。いくつかの実施形態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり、血管外位置または隣
接組織内のコンプスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性形態のコンプスタチ
ンアナログを少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である。
いくつかの実施形態では、有効量は、徐々にサイズが小さくなり、血管外位置または隣接
組織内のコンプスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性形態のコンプスタチン
アナログを少なくとも３ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分である。
いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログはペプチドを含み、ペプチドの配列は
、配列番号３、４、５、６、および７からなる群から選択される配列を含む。いくつかの
実施形態では、コンプスタチンアナログは配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有す
る。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは配列番号８の少なくとも２００
倍の活性を有する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、配列番号１４
、２１、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、および３６から選択される配列を
有する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、配列番号２８、３２、お
よび３４から選択される配列を有する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナロ
グは配列番号１４のペプチドである。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログ
は配列番号２８のペプチドである。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは
配列番号３０のペプチドである。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは配
列番号３２のペプチドである。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは配列
番号３３のペプチドである。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは配列番
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号３４のペプチドである。いくつかの実施形態では、液体組成物中のコンプスタチンアナ
ログの量は１ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌとの間である。いくつかの実施形態では、液体
組成物中のコンプスタチンアナログの量は２ｍｇ／ｍｌと２５ｍｇ／ｍｌとの間である。
いくつかの実施形態では、５０μｇと５０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝
子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、１５０μｇと２０００μｇとの間のコンプ
スタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、４００μｇと１５０
０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では
、約４５０μｇのコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態で
は、約１０５０μｇのコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形
態では、コンプスタチンアナログを、２５μｌと１２５μｌとの間の体積で硝子体腔に投
与する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログを、約５０μｌの体積で硝子
体腔に投与する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログを、約７５μｌの体
積で硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、被験体は加齢性黄斑変性を罹患して
おり、液体組成物を硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、液体組成物は有効量
の第２の治療薬をさらに含む。いくつかの実施形態では、第２の治療薬は、補体インヒビ
ター、血管形成インヒビター、ステロイド、抗炎症剤、抗感染薬、または鎮痛薬である。
いくつかの実施形態では、組成物を硝子体内注射によって投与する。いくつかの実施形態
では、組成物は複数の微粒子またはナノ粒子を含む。微粒子またはナノ粒子は治療薬を含
むことができ、治療薬はコンプスタチンアナログであり得るが、その必要はなく、コンプ
スタチンアナログである場合、ゲルを形成するものと同一のコンプスタチンアナログであ
り得るが、その必要はない。いくつかの実施形態では、微粒子またはナノ粒子の少なくと
もいくつかが投与の際にゲル中に閉じ込められるようになる。
【００１９】
　本発明は、コンプスタチンアナログおよび通常は被験体の血管外位置に存在する少なく
とも１つの内因性ポリペプチドを含むゲル様構造体を提供する。いくつかの実施形態では
、ポリペプチドは、硝子体腔、結膜下腔、テノン嚢下腔、網膜下腔、滑液腔、および脳脊
髄腔からなる群から選択される血管外位置中に存在するポリペプチドである。
【００２０】
　本発明は、コンプスタチンアナログを含む液体組成物であって、哺乳動物被験体の硝子
体腔に投与された場合に組成物が巨視的ゲル様構造体を形成することを特徴とする液体組
成物を提供する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、硝子体内注射に
よって被験体の硝子体腔に投与した場合に個別の巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分
な量（例えば、体積約５０μｌ～約１００μｌ）で存在する。いくつかの実施形態では、
コンプスタチンアナログは、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも２週間容易に検出可
能なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する。いくつかの実施
形態では、コンプスタチンアナログは、徐々にサイズが小さくなり、活性形態のコンプス
タチンアナログを少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量
で存在する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、徐々にサイズが小さ
くなり、少なくとも３ヶ月間容易に検出可能なままである巨視的ゲル様構造体を形成する
のに十分な量で存在する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、徐々に
サイズが小さくなり、活性形態のコンプスタチンアナログを少なくとも３ヶ月間放出する
巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する。いくつかの実施形態では、コン
プスタチンアナログは、徐々にサイズが小さくなり、少なくとも６ヶ月間容易に検出可能
なままである巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する。いくつかの実施形
態では、コンプスタチンアナログは、徐々にサイズが小さくなり、活性コンプスタチンア
ナログを少なくとも６ヶ月間放出する巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在
する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、徐々にサイズが小さくなり
、硝子体腔または隣接組織内のコンプスタチンアナログの治療濃度を達成するように活性
形態のコンプスタチンアナログを少なくとも２週間放出する巨視的ゲル様構造体を形成す
るのに十分な量で存在する。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログは、徐々
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にサイズが小さくなり、硝子体腔または隣接組織内のコンプスタチンアナログの治療濃度
を達成するように活性形態のコンプスタチンアナログを少なくとも３ヶ月間放出する巨視
的ゲル様構造体を形成するのに十分な量で存在する。いくつかの実施形態では、コンプス
タチンアナログはペプチドを含み、ペプチドの配列は、配列番号３、４、５、６、および
７からなる群から選択される配列を含む。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナ
ログは配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有する。いくつかの実施形態では、コン
プスタチンアナログは配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する。いくつかの実施
形態では、コンプスタチンアナログの配列は、配列番号１４、２１、２８、２９、３０、
３１、３２、３３、３４、および３６から選択される配列を含む。いくつかの実施形態で
は、コンプスタチンアナロの配列は、配列番号２８、３２、および３４から選択される配
列を含む。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログの配列は配列番号２８を含
む。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログの配列は配列番号３２を含む。い
くつかの実施形態では、コンプスタチンアナログの配列は配列番号３４を含む。いくつか
の実施形態では、液体組成物中のコンプスタチンアナログの量は１ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ
／ｍｌとの間である。いくつかの実施形態では、液体組成物中のコンプスタチンアナログ
の量は３ｍｇ／ｍｌと２５ｍｇ／ｍｌとの間である。いくつかの実施形態では、組成物は
１５０μｇと５０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを含む。いくつかの実施形態
では、組成物は２５０μｇと２０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを含む。いく
つかの実施形態では、組成物は４００μｇと１５００μｇとの間のコンプスタチンアナロ
グを含む。いくつかの実施形態では、組成物は２５μｌと１２５μｌとの間の体積を有す
る。いくつかの実施形態では、組成物は、５０μｌと１００μｌとの間の体積中に１５０
μｇと２０００μｇとの間のコンプスタチンアナログを含む。いくつかの実施形態では、
組成物は本質的に水中のコンプスタチンアナログからなる。いくつかの実施形態では、組
成物は賦形剤を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、組成物は、糖アルコールお
よびアミノ酸からなる群から選択される成分を含む。いくつかの実施形態では、成分の存
在により沈着物がｉｎ　ｖｉｖｏで消滅する速度を調整する。いくつかの実施形態では、
組成物はヒスチジンを含む。いくつかの実施形態では、組成物は緩衝液を含む。いくつか
の実施形態では、組成物は酢酸ナトリウムを含む。いくつかの実施形態では、組成物はマ
ンニトールを含む。いくつかの実施形態では、液体組成物は有効量の第２の治療薬をさら
に含む。いくつかの実施形態では、第２の治療薬は、補体インヒビター、血管形成インヒ
ビター、ステロイド、抗炎症剤、抗感染薬、または鎮痛薬である。
【００２１】
　本発明はまた、長期にわたる持続した治療薬の送達のための組成物の調製方法であって
、治療薬およびコンプスタチンアナログを含む液体組成物を調製する工程を含み、組成物
を哺乳動物被験体の血管外位置に投与した場合に巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分
な量でコンプスタチンアナログが存在する、方法を提供する。いくつかの実施形態では、
方法は、哺乳動物被験体の体内の血管外位置に液体組成物を投与する工程をさらに含む。
いくつかの実施形態では、血管外位置は硝子体腔である。いくつかの実施形態では、血管
外位置は硝子体腔であり、被験体はＡＭＤを罹患している。
【００２２】
　いくつかの態様では、本発明は、ＡＭＤを罹患しているかそのリスクのある被験体を治
療する方法であって、コンプスタチンアナログを含む液体組成物を被験体の硝子体腔に直
接投与する工程を含み、液体組成物が投与後に巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分な
量のコンプスタチンアナログを含む、方法を提供する。一定の実施形態では、コンプスタ
チンアナログはペプチドを含み、ペプチドの配列は、配列番号３、４、５、６、および７
からなる群から選択される配列を含む。一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは
配列番号８の少なくとも１００倍の活性を有する。一定の実施形態では、コンプスタチン
アナログは配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する。一定の実施形態では、コン
プスタチンアナログは、配列番号１４、２１、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３
４、および３６から選択される配列を有する。一定の実施形態では、コンプスタチンアナ
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ログは、配列番号２８、３２、および３４から選択される配列を有する。一定の実施形態
では、コンプスタチンアナログの量は２ｍｇ／ｍｌと２０ｍｇ／ｍｌとの間である。一定
の実施形態では、１００μｇと２，０００μｇの間のコンプスタチンアナログを眼に投与
する。一定の実施形態では、２５０μｇと１，５００μｇとの間のコンプスタチンアナロ
グを眼に投与する。一定の実施形態では、４００μｇと１，２００μｇとの間のコンプス
タチンアナログを眼に投与する。一定の実施形態では、液体組成物は血管形成インヒビタ
ーをさらに含む。
【００２３】
　本発明は、コンプスタチンアナログおよび水を含む液体組成物であって、コンプスタチ
ンアナログの濃度が３ｍｇ／ｍｌと５０ｍｇ／ｍｌとの間である、液体組成物を提供する
。一定の実施形態では、コンプスタチンアナログの濃度は５ｍｇ／ｍｌと３０ｍｇ／ｍｌ
との間である。一定の実施形態では、コンプスタチンアナログの濃度は８ｍｇ／ｍｌと２
５ｍｇ／ｍｌとの間である。任意のかかる組成物の一定の実施形態では、コンプスタチン
アナログは配列番号３、４、５、６、および７からなる群から選択されるペプチドを含む
。任意のかかる組成物の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは配列番号８の少
なくとも１００倍の活性を有する。任意のかかる組成物の一定の実施形態では、コンプス
タチンアナログは配列番号８の少なくとも２００倍の活性を有する。任意のかかる組成物
の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、配列番号１４、２１、２８、２９、
３０、３１、３２、３３、３４、および３６から選択される配列を有する。任意のかかる
組成物の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、配列番号２８、３２、および
３４から選択される配列を有する。任意のかかる組成物の一定の実施形態では、組成物は
コンプスタチンアナログおよび水から本質的になる。任意のかかる組成物の一定の実施形
態では、組成物は、アミノ酸および糖アルコールから選択される賦形剤をさらに含む。本
発明は、コンプスタチンアナログおよび水を含む液体組成物であって、コンプスタチンア
ナログの濃度が１００ｍｇ／ｍｌと２０００ｍｇ／ｍｌとの間（例えば、１００ｍｇ／ｍ
ｌと１０００ｍｇ／ｍｌとの間、または１００ｍｇ／ｍｌと５００ｍｇ／ｍｌとの間）で
あり、血管外位置（例えば、硝子体腔）への投与の際に形成されたゲルが成分が存在しな
い場合よりも迅速に分解または崩壊するように組成物の性質を改変する成分を組成物が含
む、液体組成物を提供する。いくつかの実施形態では、成分は、糖アルコールおよびアミ
ノ酸から選択される賦形剤である。いくつかの実施形態では、アミノ酸は標準的なアミノ
酸（例えば、ヒスチジン）である。いくつかの実施形態では、糖アルコールはマンニトー
ルである。いくつかの実施形態では、成分は緩衝液（例えば、酢酸ナトリウム）である。
【００２４】
　他で示さない限り、本発明は、分子生物学、化学、細胞培養、動物の維持、医学試験お
よび獣医学試験などの標準的な方法を使用し、当該分野で受け入れられている用語の意味
を使用する。本出願は、種々の特許および刊行物に言及している。本出願中に述べた全て
の科学論文、書籍、特許、特許出願、および他の刊行物の内容は、本明細書中で参考とし
て援用される。さらに、以下の刊行物が本明細書中で参考として援用される：Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｌｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏ
ｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，ａｎｄ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｌｌ　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓ
ｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．，ｅｄｉｔｉｏｎ　ａｓ　ｏｆ　Ｊｕｌｙ　２００２；Ｓａｍｂｒｏｏ
ｋ，Ｒｕｓｓｅｌｌ，ａｎｄ　Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ
：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，３ｒｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ，２００１；Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，４ｔｈ　ｅｄ．，Ｇｏｌｄｓｂｙ
，Ｒ．Ａ．，Ｋｉｎｄｔ，Ｔ．Ｊ．，ａｎｄ　Ｏｓｂｏｒｎｅ，Ｂ．（ｅｄｓ．），Ｗ．
Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ，２０００，Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１０
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ｔｈ　Ｅｄ．，ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ，２００１，Ｋａｔｚｕｎｇ，Ｂ．（ｅｄ．）Ｂ
ａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉ
ｌｌ／Ａｐｐｌｅｔｏｎ　＆　Ｌａｎｇｅ；９ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ
　２００３）；Ｇｏｌｄｍａｎ　＆　Ａｕｓｉｅｌｌｏ，Ｃｅｃｉｌ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ
　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２２ｎｄ　ｅｄ．，Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ，２００３。
援用した任意の参考文献と本明細書との間に矛盾または不一致が生じた場合、明細書（そ
の任意の補正が含まれる）に従うものとする。他で示さない限り、当該分野で受け入れら
れたアミノ酸の略語を本明細書中で使用する。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１は、硝子体内注射によって強力なコンプスタチンアナログを投与したウサギ
の硝子体から取り出した巨視的ゲル様構造を示す。
【図２】図２は、強力なコンプスタチンアナログの注射１２日後（左）および８週間後（
右）の動物のＢスキャン超音波画像を示す。沈着物は注射１２日後に顕著であり、８週間
後でははるかに小さいが依然として検出可能である。
【図３】図３は、強力なコンプスタチンアナログと共に沈着物中に存在するタンパク質を
示すために染色したＳＤＳ－ＰＡＧＥゲルである。コンプスタチンアナログ注射を行った
か行っていない硝子体中に見出されるタンパク質も示す。
【図４】図４は、沈着物中に存在するコンプスタチンアナログは長期間にわたって安定性
なままであり、且つ補体阻害活性を保持することを示すプロットである。青色の四角：コ
ンプスタチンアナログ（標準物質）；緑色の四角：注射６週間後のウサギ硝子体から取り
出したゲルから得たコンプスタチンアナログ；茶色の菱形：注射８ヶ月後のウサギ硝子体
から取り出したゲルから得たコンプスタチンアナログ；赤色の楕円形：不活性コントロー
ルペプチドＧ８Ａ。
【図５】図５は、０、４５０、１０５０、または２１００μｇの化合物の硝子体内注射か
ら１４日後のカニクイザルの血清および硝子体中のコンプスタチンアナログ濃度の測定値
を示すプロットである。全ての値を、平均±標準誤差（各硝子体についてはｎ＝４、血清
についてはｎ＝８）として示す。血清についての実測値は表示の１／１００である（すな
わち、同一投与用量での硝子体濃度のおよそ１／１００）ことに留意のこと。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　定義
　本発明を詳細に説明する前に、本発明は特に具体化した系またはパラメータに制限され
ず、勿論それ自体が変化し得ると理解すべきである。本明細書中で使用される専門用語が
本発明の特定の実施形態を説明することのみを目的とし、いかなる方法によっても本発明
の範囲を制限することを意図しないことも理解すべきである。以下の定義を読み手の便宜
のために示し、この定義は、特に示さない限り、当該分野におけるかかる用語の用法との
矛盾を意図しない。
【００２７】
　用語「血管形成インヒビター」および「抗血管新生薬」を、新規の血管の形成、成長、
および／または発達（内皮細胞増殖、内皮細胞遊走、および毛細血管形成が含まれるが、
これらに限定されない）に関連する１つまたは複数の過程を阻害または減少させることが
できる薬剤をいうために本明細書中で交換可能に使用する。さらに、かかる薬剤は、血管
からの液体流出を阻害することができる。
【００２８】
　用語「アンタゴニスト」は、所与の分子の効果を阻害する（例えば、拮抗する、軽減す
る、減少させる、遮断する、または逆にする）化合物をいう。アンタゴニストは、特定の
分子の活性に関連する様式で作用することができ、その結果、分子の生物活性が、分子の
１つまたは複数の天然の作用に対して拮抗的な（例えば、対抗した、反対した、反した）
様式で減少または遮断される。アンタゴニストには、抗体もしくはその抗原結合フラグメ
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ント、タンパク質、ペプチド、核酸（ＲＮＡｉ剤、リボザイム、およびアンチセンスなど
）、または小分子がふくまれ得るが、これらに限定されない。
【００２９】
　用語「抗体」は、免疫グロブリンまたは抗原に結合することができる免疫グロブリンド
メインを含むその誘導体をいう。抗体は、任意の種（例えば、ヒト、げっ歯類、ウサギ、
ヤギ、ニワトリなどに由来し得る。抗体は、任意の免疫グロブリンクラス（以下の任意の
ヒトクラス：ＩｇＧ　、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、およびＩｇＥが含まれる）またはその
サブクラス（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２など）のメンバーであり得る。本発明の種々の実施形態
では、抗体は、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ（一本鎖変異体）などのフラグメン
ト、抗原結合部位を保持する他のフラグメント、または組換えによって産生されたｓｃＦ
ｖフラグメント（組換えによって産生されたフラグメントが含まれる）である。例えば、
Ａｌｌｅｎ，Ｔ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｖｏｌ．２，７５０
－７６５，２００２およびその参考文献を参照のこと。抗体は、１価、２価、または多価
であり得る。抗体は、例えば、げっ歯類起源の可変ドメインがヒト起源の定常ドメインに
融合し、それにより、げっ歯類抗体の特異性が保持されたキメラ抗体または「ヒト化」抗
体であり得る。ヒト起源のドメインは、ヒトで最初に合成されるという意味でヒトに直接
由来する必要はない。その代わりとして、「ヒト」ドメインを、そのゲノムがヒト免疫グ
ロブリン遺伝子を組み込んだげっ歯類で生成することができる。例えば、Ｖａｕｇｈａｎ
ら，（１９９８），Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１６：５３５－５３９
を参照のこと。抗体を、部分的または完全にヒト化することができる。抗体はポリクロー
ナルまたはモノクローナルであり得るが、本発明の目的のためにはモノクローナル抗体が
一般的に好ましい。実質的に任意の目的の分子に特異的に結合する抗体の産生方法は当該
分野で公知である。例えば、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体を、抗体を産
生する動物の血液または腹水から精製することができるか（例えば、自然曝露または分子
もしくはその抗原フラグメントでの免疫化後）、細胞培養物またはトランスジェニック生
物において組換え技術を使用して産生することができるか、少なくとも一部を化学合成に
よって作製することができる。
【００３０】
　数に関する用語「およそ」または「約」には、他で示さないか、文脈から明らかでない
限り、一般に、数値の±１０％、いくつかの実施形態では±５％、いくつかの実施形態で
は±１％、いくつかの実施形態では±０．５％の範囲内の数値が含まれる（かかる数値が
可能な値の１００％を許容されないほど超える場合を除く）。
【００３１】
　「生体適合性」を、当該分野で使用されるように常に使用し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで細胞
に実質的に無毒の材料をいい、例えば、一定の実施形態では、ｉｎ　ｖｉｖｏでの使用を
意図するおよその量で培養細胞に添加した場合に２０％以下の細胞が死滅する。材料が、
使用部位のレシピエントの細胞および組織に実質的に無毒であり、同様に、レシピエント
の身体に有意な悪影響または有害作用（例えば、免疫反応または炎症反応、許容されない
瘢痕組織形成など）を誘発も引き起こしもしない場合、材料がレシピエントに適合すると
見なす。
【００３２】
　「生分解性」は、例えば、生理学的条件下での加水分解、細胞内または体内に存在する
酵素の作用などの天然の生物学的過程などによって被験体の体内の細胞内または細胞外区
画内で物質が物理的および／または化学的に分解されてより小さな化学種を形成すること
ができ、化学種を代謝し、任意選択的に再利用し、そして／または排出または破棄するこ
とができることを意味する。生理学的条件下でより小さなフラグメント（例えば、可溶性
分子または超分子複合体）に侵食、崩壊、または変質する材料は、「生分解性」材料の範
囲内に含まれる。好ましくは、生分解性材料は生体適合性である。
【００３３】
　「生体高分子」は、生物系で見出されるより小さなサブユニット型から構成される巨大
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分子である。生体高分子の例には、ポリペプチド、核酸、およびポリサッカリドが含まれ
る。典型的には、生体高分子は、少なくとも３つのサブユニット（例えば、アミノ酸、ヌ
クレオシド、モノサッカリドなど）を含む。生体高分子は、天然に存在するポリペプチド
、核酸、またはポリサッカリドであり得るが、その必要はない。生体高分子を修飾するこ
とができ、例えば、生体高分子を合成高分子などの非生体分子に抱合することができる。
【００３４】
　「補体成分」または「補体タンパク質」は、補体系の活性化に関与するか、１つまたは
複数の補体媒介活性に関連する分子である。古典的補体経路の成分には、例えば、Ｃ１ｑ
、Ｃ１ｒ、Ｃ１ｓ、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９、およびＣ５ｂ－
９複合体（膜侵襲複合体（ＭＡＣ）とも呼ばれる）、ならびに上記のいずれかの活性フラ
グメントまたは酵素切断産物（例えば、Ｃ３ａ、Ｃ３ｂ、Ｃ４ａ、Ｃ４ｂ、Ｃ５ａなど）
が含まれる。代替経路の成分には、例えば、Ｂ因子、Ｄ因子、Ｉ因子、およびプロパージ
ンが含まれる。レクチン経路の成分には、例えば、ＭＢＬ２、ＭＡＳＰ－１、およびＭＡ
ＳＰ－２が含まれる。補体成分には、可溶性補体成分の細胞結合受容体も含まれる。かか
る受容体には、例えば、Ｃ５ａ受容体（Ｃ５ａＲ）、Ｃ３ａ受容体（Ｃ３ａＲ）、補体受
容体１（ＣＲ１）、補体受容体２（ＣＲ２）、補体受容体３（ＣＲ３）などが含まれる。
用語「補体成分」は、補体活性化の「トリガー」としての機能を果たす分子および分子構
造（例えば、抗原－抗体複合体、または微生物もしくは人工的表面上に見出される外来構
造など）が含まれることを意図しないことが認識されるであろう。
【００３５】
　「補体調節タンパク質」は、哺乳動物タンパク質補体因子Ｈ（ＣＦＨ）などの補体活性
の調節に関与するタンパク質である。
【００３６】
　「補体制御タンパク質」は、複数のＳＣＲ分子を含む補体調節タンパク質である。
【００３７】
　「補体様タンパク質」は、補体タンパク質または補体制御タンパク質とその長さの少な
くとも２０％に対して有意な配列同一性を有し、そして／またはその標的への結合につい
て補体タンパク質または補体制御タンパク質と特異的に競合する（例えば、少なくとも１
０％もの親和性を有する）タンパク質である。かかるタンパク質をコードする遺伝子を、
類似の配列を有する補体タンパク質または補体制御タンパク質をコードする遺伝子にごく
近接して見出すことができる。例えば、ＣＦＨ遺伝子クラスターは、多数のＣＦＨ様遺伝
子（例えば、ＣＦＨＲ１、ＣＦＨＲ１、ＣＦＨＲ３、ＣＦＨＲ４、およびＣＦＨＲ５）を
含む。
【００３８】
　「補体関連タンパク質」は、集合的に、補体成分、補体調節タンパク質、および補体様
タンパク質をいうが、本開示が一般に補体関連タンパク質をいう場合は必ず、本発明が補
体成分、補体調節タンパク質、補体様タンパク質、およびその組み合わせと特異的に関連
する実施形態を含むと理解される。
【００３９】
　補体インヒビターなどの活性薬剤の「有効量」は、所望の生物学的応答を誘発する（ま
たは、同等に、望ましくない生物学的応答を阻害する）のに十分な活性薬剤の量をいう。
当業者に認識されるように、有効な特定の薬剤の絶対量は、所望の生物学的エンドポイン
ト、送達される薬剤、標的組織などの要因に応じて変化し得る。当業者は、「有効量」を
単回用量で投与することができるか、複数回投与によって達成することができるとさらに
理解するであろう。例えば、有効量は、障害の少なくとも１つの症状を軽減するのに十分
な量であり得る。有効量は、慢性および進行性の障害の進行を遅延させる（例えば、障害
の１つまたは複数の症状または徴候自体が出現する前の時間を増加させるか、障害を罹患
した個体が一定の障害レベルに到達する前の時間を増加させる）のに十分な量であり得る
。有効量は、薬剤の非存在下よりも傷害からの回復を早くするか多くするのに十分な量で
あり得る。
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【００４０】
　「同一性」は、２つ以上の核酸またはポリペプチドの配列が同一である程度をいう。評
価ウィンドウ（例えば、目的の配列の長さ）に関する目的の配列と第２の配列との間の同
一率を、配列のアラインメント、同一性を最大にするためにギャップ導入が可能な同一残
基の反対の評価ウィンドウ内の残基（ヌクレオチドまたはアミノ酸）の数の決定、ウィン
ドウ内に含まれる目的の配列または第２の配列の総残基数（どちらもより高い）で割るこ
と、および１００を掛けることによって算出することができる。ギャップは、残基で占め
られていない配列の一部を意味する。特定の同一率を達成するために必要な同一残基数を
算出する場合、分数を最も近い整数に四捨五入すべきである。同一率を、当該分野で公知
の種々のコンピュータプログラムを使用して計算することができる。例えば、ＢＬＡＳＴ
２、ＢＬＡＳＴＮ、ＢＬＡＳＴＰ、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴなどのコンピュータプログ
ラムによってアラインメントし、目的の配列と種々の任意の公開データベース中の配列と
の間の同一率を得る。Ｋａｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：５８７３－５８７７，１９９３にあるように修正され
たＫａｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａｌｔｓｃｈｕｌのアルゴリズム（Ｋａｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａ
ｌｔｓｃｈｕｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８７：２２２６４－
２２６８，１９９０）を、ＡｌｔｓｃｈｕｌらのＮＢＬＡＳＴおよびＸＢＬＡＳＴプログ
ラム（Ａｌｔｓｃｈｕｌら，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０，１９９０
）に組み込む。比較目的のためのギャップアラインメントを得るために、Ａｌｔｓｃｈｕ
ｌら（Ａｌｔｓｃｈｕｌら　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２５：３３８９－３
４０２，１９９７）に記載のようにＧａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴを利用する。ＢＬＡＳＴお
よびＧａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴプログラムを利用する場合、各プログラムのデフォルトパ
ラメータを使用することができる。ＰＡＭ２５０またはＢＬＯＳＵＭ６２行列を使用する
ことができる。これらのプログラムについては、ＵＲＬ　ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎ
ｉｈ．ｇｏｖのウェブサイトを参照のこと。特定の実施形態では、目的の配列と第２の配
列との間の同一率を、デフォルトパラメータと共にＢＬＡＳＴ２を使用して計算する。
【００４１】
　用語「単離」は、１）通常は天然で会合している成分の少なくともいくつかからの分離
；２）人手を含む過程による調製または精製、および／または３）天然に存在しないこと
を意味する。例えば、分子を産生する細胞から取り出した分子は、「単離」されている。
化学合成された分子は、「単離されている」。
【００４２】
　用語「連結」は、２つ以上の部分に関して使用する場合、結合が形成される条件下、好
ましくは新規の分子構造が使用される条件下（例えば、生理学的条件下）でこれらの部分
が会合したままであるように、これらの部分が相互に物理的に会合するか連結して十分に
安定な分子構造体を形成することを意味する。本発明の一定の好ましい実施形態では、結
合は共有結合である。他の実施形態では、結合は非共有結合である。これらの部分を、直
接または間接的に連結することができる。２つの部分を直接連結する場合、これらは相互
に共有結合されるか、２部分間の分子間力がその会合を維持するのに十分に近接している
。２つの分子が間接的に連結する場合、これらはそれぞれ第３の部分に共有結合または非
共有結合し、２分子間の会合が維持される。一般に、２つの部分が「リンカー」、「連結
部分」、または「連結部」によって連結するといわれる場合、２つの連結部分間の連結は
間接的であり、典型的には、各連結部分がリンカーと共有結合している。リンカーは、妥
当な期間内にこれらの部分の安定性と一致する条件下（条件に応じて適切に保護すること
ができる）且つ十分な量にて連結される２つの部分と反応して妥当な収率が得られる任意
の適切な部分であり得る。
【００４３】
　「液体組成物」は、室温で液体である少なくとも１つの化学物質を含む組成物をいう。
液体組成物は治療薬を含むことができる。治療薬を、例えば、液体組成物中に、溶解、懸
濁、または分散させることができる。治療薬は、液体分子が分散している各分子としてか
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、微視的または巨視的な凝集体または粒子などとして存在することができる。但し、かか
る凝集体または粒子は、組成物が容易に流動し、一貫して液体であることを妨げない。
【００４４】
　組成物または薬剤の送達に関して、「局所投与」または「局所送達」は、血管系を介し
た組成物または薬剤のその意図する標的組織または部位への輸送に依存しない送達をいう
。組成物または薬剤を、その意図する標的組織もしくは部位またはその近傍（例えば、意
図する標的組織または部位にごく近接して）に直接送達させることができる。例えば、組
成物を、組成物の注射または注入によって送達させることができる。標的組織または部位
にごく近接した局所投与後、組成物またはその１つまたは複数の成分を、意図する標的組
織または部位に拡散させることができる。一旦局所送達されると、治療薬の一部分（典型
的には、投与用量の一部分のみ）が血管系に侵入し、別の位置（その意図する標的組織ま
たは部位への戻りが含まれる）に輸送することができると理解されるであろう。
【００４５】
　「局所活性化」は、血管系の外側で起こる補体活性化をいう。
【００４６】
　「複数」は、１つを超えることを意味する。
【００４７】
　本明細書中で使用する場合、「ポリペプチド」は、アミノ酸（任意選択的に、１つまた
は複数のアミノ酸アナログが含まれる）のポリマーをいう。タンパク質は、１つまたは複
数のポリペプチドから構成される分子である。ペプチドは比較的短いポリペプチドであり
、典型的には、約２アミノ酸長と６０アミノ酸長との間（例えば、８アミノ酸長と４０ア
ミノ酸長との間）である。用語「タンパク質」、「ポリペプチド」、および「ペプチド」
を、交換可能に使用することができる。本明細書中で使用されるポリペプチドは、アミノ
酸（タンパク質中で天然に見出されるアミノ酸、タンパク質中で天然に見出されないアミ
ノ酸など）および／またはアミノ酸ではないアミノ酸アナログを含むことができる。本明
細書中で使用する場合、アミノ酸の「アナログ」は、アミノ酸と構造が類似する異なるア
ミノ酸またはアミノ酸と構造が類似するアミノ酸以外の化合物であり得る。タンパク質中
に一般に見出される２０種のアミノ酸（「標準」アミノ酸）の当該分野で認識された多数
のアナログが公知である。ポリペプチド中の１つまたは複数のアミノ酸を、例えば、抱合
、官能化、または他の修飾などのための炭水化物基、リン酸基、ファルネシル基、イソフ
ァルネシル基、脂肪酸基、リンカーなどの化学物質の付加によって修飾することができる
。一定の限定されない適切なアナログおよび修飾は、ＰＣＴ公開ＷＯ２００４０２６３２
８号およびＷＯ２００７０６２２４９号に記載されている。ポリペプチドを、例えば、Ｎ
末端でアセチル化し、そして／または、例えば、Ｃ末端でアミド化することができる。修
飾は、ポリペプチド中のどこでも起こり得る（ペプチド骨格、アミノ酸側鎖、およびアミ
ノ末端またはカルボキシル末端が含まれる）。所与のポリペプチドは、多数の修飾型を含
むことができる。ポリペプチドは、分岐および／または環状（分岐を含むか含まない）で
あり得る。ポリペプチドを、例えば、天然源から精製するか、適切な発現系（例えば、組
換え宿主細胞によるかトランスジェニック動物または植物中）での組換えＤＮＡテクノロ
ジーを使用した適切な発現系にてｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで産生するか、
従来の固相ペプチド合成および／または合成ペプチドの化学的ライゲーションを含む方法
（例えば、Ｋｅｎｔ，Ｓ．，Ｊ　Ｐｅｐｔ　Ｓｃｉ．，９（９）：５７４－９３，２００
３を参照のこと）または上記の任意の組み合わせなどの化学的手段によって合成すること
ができる。これらの方法は周知であり、当業者は、本明細書中に記載のペプチドおよびポ
リペプチドの適切な合成方法を選択し、実行することができるであろう。ポリペプチドは
、例えば、米国特許出願公開第２００４０１１５７７４号に記載のように、１つまたは複
数の化学的ライゲーション部位を含むことができる。一定の実施形態では、本発明のポリ
ペプチドを、記載または参照された１つまたは複数の方法を使用してポリマーで修飾する
。本明細書中で使用する場合、用語「ポリペプチド配列」または「アミノ酸配列」は、ポ
リペプチド物質自体をいうことができ、ポリペプチドを生化学的に特徴づける配列情報（
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すなわち、アミノ酸名を省略するために使用された文字およびコード間で選択される一連
の文字または三文字表記）に制限されない。本明細書中に示したポリペプチド配列は、他
で示さない限り、Ｎ末端→Ｃ末端の方向で示す。
【００４８】
　本明細書中で使用する場合、「精製された」は、実体または物質を、精製前に見出され
た１つまたは複数の他の実体または物質から分離することを意味する。実体または物質は
、部分精製されているか、実質的に精製されているか、純粋であり得る。物質または実体
が溶媒および溶媒中に含まれる任意のイオン以外の全ての他の化合物または実体から実質
的に取り出された（すなわち、物質または実体が組成物の乾燥重量の少なくとも約９０％
、より好ましくは少なくとも約９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７
％、９８％、９９％、または９９％超を構成する）場合、物質または実体（核酸またはポ
リペプチドなど）は純粋と見なされる。部分的または実質的に精製された化合物または実
体（核酸またはポリペプチドなど）を、天然に見出される材料（例えば、細胞タンパク質
および／または核酸などの細胞物質）の少なくとも５０重量％、少なくとも６０重量％、
少なくとも７０重量％、または少なくとも８０重量％から取り出すことができる。一定の
実施形態では、精製核酸または精製ポリペプチドは、乾燥重量で、組成物中のそれぞれの
総核酸または総ポリペプチドの少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６
０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９９％、または９９％超を構成する。純度の評
価方法は当該分野で公知であり、クロマトグラフ法、免疫学的方法、電気泳動法などが含
まれる。本明細書中に記載の任意のポリヌクレオチドまたはポリペプチドを精製すること
ができる。
【００４９】
　本明細書中で使用する場合、「反応性官能基」は、オレフィン、アセチレン、アルコー
ル、フェノール、エーテル、オキシド、ハライド、アルデヒド、ケトン、カルボン酸、エ
ステル、アミド、シアナート、イソシアナート、チオシアナート、イソチオシアナート、
アミン、ヒドラジン、ヒドラゾン、ヒドラジド、ジアゾ、ジアゾニウム、ニトロ、ニトリ
ル、メルカプタン、スルフィド、ジスルフィド、スルホキシド、スルホン、スルホン酸、
スルフィン酸、アセタール、ケタール、無水物、スルファート、スルフェン酸、イソニト
リル、アミジン、イミド、イミダート、ニトロン、ヒドロキシルアミン、オキシム、ヒド
ロキサム酸、チオヒドロキサム酸、アレン、オルトエステル、フルファイト、エナミン、
イナミン、尿素、プソイド尿素、セミカルバジド、カルドジイミド、カルバマート、イミ
ン、アジド、アゾ化合物、アゾキシ化合物、およびニトロソ化合物が含まれるが、これら
に限定されない基をいう。反応性官能基には、バイオコンジュゲートを調製するために頻
繁に使用されるもの（例えば、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル、マレイミド、お
よびスルフヒドリルなど）も含まれる（例えば、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ，Ｇ．，Ｂｉｏｃｏ
ｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉ
ｅｇｏ，１９９６を参照のこと）。これらの各官能基の調製方法は当該分野で周知であり
、特定の目的のためのその適用または修飾は、当業者の能力の範囲内である（例えば、Ｓ
ａｎｄｌｅｒ　ａｎｄ　Ｋａｒｏ，ｅｄｓ．ＯＲＧＡＮＩＣ　ＦＵＮＣＴＩＯＮＡＬ　Ｇ
ＲＯＵＰ　ＰＲＥＰＡＲＡＴＩＯＮＳ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅ
ｇｏ，１９８９を参照のこと）。
【００５０】
　用語「ＲＮＡ干渉」または「ＲＮＡｉ」を、当該分野で理解されているように本明細書
中で使用する。例えば、これは、目的の遺伝子に配列が対応する「ＲＮＡｉ剤」と呼ばれ
るに二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、特に、目的の遺伝子の伝令ＲＮＡと相補的な鎖を含む
低分子二本鎖ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）の標的細胞または標的生物内への導入または発現によ
って遺伝子または遺伝子産物の発現が減少する任意の方法をいう。
【００５１】
　「特異的結合」は、一般に、標的ポリペプチド（または、より一般的には、標的分子）
と結合分子（抗体またはリガンドなど）との間の物理的会合をいう。会合は、典型的には
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、結合分子によって認識される標的の特定の構造的特徴（抗原決定基、エピトープ、結合
ポケットまたは間隙など）の存在に依存する。例えば、抗体がエピトープＡに特異的であ
る場合、遊離標識Ａおよびこれに結合する結合分子の両方を含む反応におけるエピトープ
Ａを含むポリペプチドの存在または遊離非標識Ａの存在は、結合分子に結合する標識Ａの
量を減少させるであろう。特異性は絶対的である必要はないが、一般に、特異性は結合が
生じる状況をいうと理解すべきである。例えば、多数の抗体が標的分子中に存在するエピ
トープに加えて他のエピトープと交差反応することが当該分野で周知である。かかる交差
反応性は、抗体が使用される適用に応じて許容可能かも知れない。当業者は、任意の所与
の適用（例えば、標的分子の検出のため、治療目的など）で適切に作用するのに十分な特
異性を有する抗体またはリガンドを選択できるであろう。標的に対する結合分子の親和性
対他の標的（競合物質）に対する結合分子の親和性などのさらなる要因に照らして特異性
を評価することができることも理解すべきである。結合分子が標的分子に対して高い親和
性を示し、非標的分子を検出して非標的分子に対する親和性を低下させることが望ましい
場合、抗体が許容可能な試薬である可能性がある。一旦結合分子の親和性が１つまたは複
数の状況で確立されると、その特異性を再評価することなく他の、好ましくは類似の状況
で特異性を使用することができる。試験条件下（例えば、生理学的条件下）で平衡解離定
数（Ｋｄ）が１０－３Ｍ以下、好ましくは１０－４Ｍ以下、より好ましくは１０－５Ｍ以
下、例えば、１０－６以下、１０－７Ｍ以下、１０－８Ｍ以下、または１０－９Ｍ以下で
ある場合、２つ以上の分子の結合を特異的と見なすことができる。
【００５２】
　「有意な配列同一性」は、アミノ酸配列に適用する場合、配列が基準配列に対して少な
くともおよそ２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、また
は９５％同一であることを意味する。特定の実施形態では、アミノ酸配列に適用する場合
、配列が基準配列に対して少なくともおよそ７０％、８０％、８５％、９０％、９５％、
９８％、または９９％同一であることを意味する。特定の実施形態では、非同一アミノ酸
の少なくとも２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、また
は９５％が基準配列と比較して保存的に置換されている。保存的置換を、以下の群中のア
ミノ酸が電荷、疎水性、芳香族性などの側鎖の性質に関して類似の特徴を有するというこ
とに従ったＳｔｒｙｅｒ，Ｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，３ｒｄ　ｅｄ．，１９８８
に従って定義することができる：（１）脂肪族側鎖：Ｇ、Ａ、Ｖ、Ｌ、Ｉ；（２）芳香族
側鎖：Ｆ、Ｙ、Ｗ；（３）硫黄含有側鎖：Ｃ、Ｍ；（４）脂肪族ヒドロキシル側鎖：Ｓ、
Ｔ；（５）塩基性側鎖：Ｋ、Ｒ、Ｈ；（６）酸性アミノ酸：Ｄ、Ｅ、Ｎ、Ｑ；（７）環状
脂肪族側鎖：Ｐ（群（１）内に含まれるとみなすことができる）。別の許容される分類で
は、保存的置換は、以下の群内で起こる：（１）非極性：Ａ、Ｌ、Ｉ、Ｖ、Ｇ、Ｐ、Ｆ、
Ｗ、Ｍ；（２）極性：Ｓ、Ｔ、Ｃ、Ｙ、Ｎ、Ｑ；（３）塩基性：Ｋ、Ｒ、Ｈ；（４）酸性
：Ｄ、Ｅ。小さな側鎖を有するアミノ酸（Ｇ、Ａ、Ｓ、Ｔ、Ｍ）もまた、保存的置換を作
製することができる群を形成する。当該分野で公知の他の分類方法を使用することができ
る。さらに、アミノ酸アナログおよび非天然アミノ酸を、これらのスキームに従って分類
することができる。
【００５３】
　本明細書中で使用する場合、「被験体」は、例えば、実験、診断、および／または治療
を目的として薬剤が送達される個体をいう。他で示さない限り、被験体は哺乳動物（例え
ば、飼い慣らされた哺乳動物（イヌ、ネコ、ウサギなど）、非ヒト霊長類、またはヒト）
である。
【００５４】
　「全身性」は、補体成分に関して使用する場合、肝細胞によって合成されて血流に入る
か、循環しているマクロファージまたは単球によって合成されて血流に分泌される補体タ
ンパク質をいう。
【００５５】
　「治療薬」を、本明細書中で、障害治療に有用な任意の薬理学的に活性な薬剤をいうた
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めに使用する。この用語には、当該分野で公知であるか、当該分野で公知の標準的方法を
使用して容易に産生される任意の薬学的に許容可能な塩、プロドラッグ、プロドラッグの
塩、およびかかる薬剤のかかる誘導体が含まれる。「プロドラッグ」は、プロドラッグ自
体は薬理学的に活性ではないが（または、薬物の所望の活性よりも低いか異なる活性を有
する）、投与後に（例えば、代謝によって）薬学的に活性な薬物に変換される薬剤の前駆
体をいう。治療薬は、小分子または生体高分子（ポリペプチドなど）、抗体、または核酸
（アプタマーなど）、ＲＮＡｉ剤（低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）など）などであり得
るが、これらに限定されない。治療薬は、時折、本明細書中で「活性薬剤」または「薬物
」という。小分子は、典型的は、分子量が１，５００ダルトン（Ｄａ）以下（例えば、１
，０００Ｄａ以下（例えば、５００Ｄａ以下））であり、且つ複数の炭素－炭素結合を有
する有機化合物である。
【００５６】
　本明細書中で使用する場合、「治療」は、治療を提供すること（すなわち、被験体への
任意の医学的または外科的な管理型を提供すること）をいう。疾患、障害、または容態を
逆転するか、緩和するか、その進行を阻害するか、その可能性を防止または軽減するか、
疾患、障害、または容態の１つまたは複数の症状または発現を逆転するか、緩和するか、
その進行を阻害または防止するか、その可能性を防止または軽減するために治療すること
ができる。「防止」は、少なくともいくつかの個体で少なくとも一定期間において疾患、
障害、容態、またはその症状もしくは発現が生じないようにすることをいう。治療は、例
えば、容態の重症度を逆転、緩和、軽減し、そして／または容態の進行を阻害または防止
し、そして／または容態の１つまたは複数の症状または発現の重症度を逆転、緩和、軽減
し、そして／または阻害するために、補体媒介容態を示す１つまたは複数の症状または発
現の発症後に被験体に薬剤を投与する工程を含むことができる。本発明の組成物を、補体
媒介性障害を発症したか、一般集団のメンバーと比較してかかる障害の発症リスクが増加
している被験体に投与することができる。本発明の組成物を、予防的に（容態の任意の症
状または発現の発症前）（容態発症についての少なくとも１つの危険因子を有する被験体
などに）投与することができる。
【００５７】
　本明細書中で使用する場合、「アルキル」は、約１～約２２個の炭素原子（およびアル
キル中の炭素原子の範囲および特定の数の全ての組み合わせおよびサブコンビネーション
）（本発明の一定の実施形態では、約１～約１２個または約１～約７個の炭素原子が好ま
しい）を有する飽和した直鎖、分岐鎖、または環状の炭化水素をいう。アルキル基には、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、
ｎ－ペンチル、シクロペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、イソヘキ
シル、シクロヘキシル、シクロオクチル、アダマンチル、３－メチルペンチル、２，２－
ジメチルブチル、および２，３－ジメチルブチルが含まれるが、これらに限定されない。
【００５８】
　本明細書中で使用する場合、「ハロ」は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩをいう。
【００５９】
　本明細書中で使用する場合、「アルカノイル」は、アルカノイル中に約１～１０個（な
らびに炭素原子の範囲および特定の数の全ての組み合わせおよびサブコンビネーション）
の炭素原子（例えば、約１～７個の炭素原子）を有する任意選択的に置換された直鎖また
は分岐鎖の脂肪族非環状残基をいう。アルカノイル基には、ホルミル、アセチル、プロピ
オニル、ブチリル、イソブチリル、ペンタノイル、イソペンタノイル、２－メチル－ブチ
リル、２，２－ジメトキシプロピオニル、ヘキサノイル、ヘプタノイル、およびオクタノ
イルなどが含まれるが、これらに限定されない。「低級アルカノイル」は、約１～約５個
（ならびに炭素原子の範囲および特定の数の全ての組み合わせおよびサブコンビネーショ
ン）の炭素原子を有する任意選択的に置換された直鎖または分岐鎖の脂肪族非環状残基を
いう。かかる基には、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、ペ
ンタノイル、イソペンタノイルなどが含まれるが、これらに限定されない。
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【００６０】
　本明細書中で使用する場合、「アリール」は、約５～約１４個（およびアリール中の炭
素原子の範囲および特定の数の全ての組み合わせおよびサブコンビネーション）の炭素原
子（約６～約１０個の炭素が好ましい）を有する任意選択的に置換された、単環式または
二環式の芳香環系をいう。非限定的な例には、例えば、フェニルおよびナフチルが含まれ
る。
【００６１】
　本明細書中で使用する場合、「アラルキル」は、アリール置換基を保有し、且つ約６～
約２２個の炭素原子（およびアラルキル中の炭素原子の範囲および特定の数の全ての組み
合わせおよびサブコンビネーション）（一定の実施形態では、約６～約１２個の炭素原子
が好ましい）を有するアルキルラジカルをいう。アラルキル基を任意選択的に置換するこ
とができる。非限定的な例には、例えば、ベンジル、ナフチルメチル、ジフェニルメチル
、トリフェニルメチル、フェニルエチル、およびジフェニルエチルが含まれる。
【００６２】
　本明細書中で使用する場合、用語「アルコキシ」および「アルコキシル」は、アルキル
が前述のように定義された、任意選択的に置換されたアルキル－Ｏ－基をいう。例示的な
アルコキシ基およびアルコキシル基には、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プ
ロポキシ、ｎ－ブトキシ、およびヘプトキシが含まれる。
【００６３】
　本明細書中で使用する場合、「カルボキシ」は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ基をいう。
【００６４】
　本明細書中で使用する場合、「アルコキシカルボニル」は、アルキルが前述のように定
義された－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル基をいう。
【００６５】
　本明細書中で使用する場合、「アロイル」は、アリールが前述のように定義された－Ｃ
（＝Ｏ）－アリール基をいう。例示的なアロイル基には、ベンゾイルおよびナフトイルが
含まれる。
【００６６】
　典型的には、置換化学部分は、水素を置換した１つまたは複数の置換基を含む。例示的
な置換基には、例えば、ハロ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、スル
フヒドリル、ヒドロキシル（－ＯＨ）、アルコキシル、シアノ（－ＣＮ）、カルボキシル
（－ＣＯＯＨ）、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル、アミノカルボニル（－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２）
、－Ｎ置換アミノカルボニル、（－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ’’）、ＣＦ３、およびＣＦ２ＣＦ

３などが含まれる。上記置換基に関して、各Ｒ’’部分は、独立して、例えば、Ｈ、アル
キル、シクロアルキル、アリール、またはアラルキルのいずれかであり得る。
【００６７】
　本明細書中で使用する場合、「Ｌ－アミノ酸」は、通常はタンパク質中に存在する天然
に存在する左旋性α－アミノ酸またはこれらのα－アミノ酸のアルキルエステルのいずれ
かをいう。用語「Ｄ－アミノ酸」は、右旋性α－アミノ酸をいう。他で特記しない限り、
本明細書中で言及される全てのアミノ酸はＬ－アミノ酸である。
【００６８】
　本明細書中で使用する場合、「芳香族アミノ酸」は、少なくとも１つの芳香環を含む（
例えば、アリール基を含む）アミノ酸である。
【００６９】
　本明細書中で使用する場合、「芳香族アミノ酸アナログ」は、少なくとも１つの芳香環
を含む（例えば、アリール基を含む）アミノ酸アナログである。
【００７０】
　本発明の一定の実施形態の詳細な説明
　ゲル様構造からのコンプスタチンアナログの徐放
　本発明は、哺乳動物被験体の体内の血管外位置（硝子体腔など）へのコンプスタチンア
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ナログを含む液体組成物の導入の際に形成されるゲル様構造からのコンプスタチンアナロ
グの放出によるコンプスタチンアナログの持続的送達に関する。本発明はまた、コンプス
タチンアナログを含む液体組成物の身体物質との接触の際に形成されるゲル様構造からの
コンプスタチンアナログの放出によるコンプスタチンアナログの持続的送達に関する。身
体物質は、典型的には、血液（または血漿もしくは血清などの血液由来の物質）または尿
以外の流動物または流動物含有物質である。例えば、物質は硝子体液であり得る。
【００７１】
　身体物質は、典型的には、タンパク質、無機イオンもしくは有機イオン、および／また
はグリコサミノグリカンを含む。１つまたは複数のこれらの構成要素は、ゲル様構造の形
成を開始させるか寄与することができる。本発明の一定の実施形態では、ゲル様構造は、
身体物質中に見出される１つまたは複数の内因性タンパク質またはグリコサミノグリカン
を含み、この内因性タンパク質またはグリコサミノグリカンは、ゲル様構造がｉｎ　ｖｉ
ｖｏで形成されるにつれてゲル様構造に組み込まれる。
【００７２】
　本発明はまた、治療薬およびコンプスタチンアナログを含む液体組成物を哺乳動物被験
体の体内の血管外位置に導入し、それにより、ゲル様構造が形成されることによる、治療
薬の持続的送達に関する。本発明はまた、コンプスタチンアナログおよび治療薬を含む液
体組成物の身体物質（例えば、タンパク質含有身体物質）との接触の際に形成されるゲル
様構造からの治療薬の放出による治療薬の持続的送達に関する。身体物質は、典型的には
、血液（または血漿もしくは血清などの血液由来の物質）または尿以外の流動物または流
動物含有物質である。例えば、物質は硝子体液であり得る。
【００７３】
　本発明はまた、コンプスタチンアナログを含む液体組成物とゲル形成の促進に十分な１
つまたは複数のタンパク質、イオン、またはグリコサミノグリカン、またはその組み合わ
せとの接触による体外（ｅｘ　ｖｉｖｏ）で形成されたゲル様構造に関する。タンパク質
、イオン、またはグリコサミノグリカンは、体腔（硝子体腔、滑液腔など）で天然に見出
されるものと構造または配列が類似し得るか本質的に同一であり得る。ゲル様構造は、さ
らなる治療薬をさらに含むことができる。本発明は、さらに、例えば、補体阻害が望まれ
る部位への注射、移植、または適用によって必要とする被験体にゲル様構造を投与するこ
とによるコンプスタチンアナログおよび任意選択的なさらなる治療薬の持続的送達に関す
る。
【００７４】
　本発明の一定の実施形態では、液体組成物は、コンプスタチンアナログ以外のゲル形成
材料を欠くことを特徴とする。コンプスタチンアナログが組成物から省略される場合、例
えば、硝子体内注射後にコンプスタチンアナログが適切な量で存在する場合にゲル様構造
が容易に形成される環境下での被験体への液体組成物の投与の際にゲル様構造は形成され
ない。本発明の一定の実施形態では、液体組成物は、例えば、硝子体内注射後にコンプス
タチンアナログが適切な量で存在する場合にゲル様構造が容易に形成される環境下で、ゲ
ル形成材料を含むが、コンプスタチンアナログの非存在下でゲルを形成するのに十分な量
でかかる材料が存在しないことを特徴とする。本発明の一定の実施形態では、したがって
、液体組成物は、コンプスタチンアナログの非存在下でゲル形成するのに十分な量でゲル
形成するための他のコンプスタチンアナログ処方物中に含めることができるコラーゲン、
合成高分子などのゲル形成材料を含む組成物と異なる。
【００７５】
　本発明の一定の実施形態では、液体組成物は、コンプスタチンアナログおよび室温で液
体である１つまたは複数の化学物質（例えば、水）から本質的になる。一定の実施形態で
は、組成物の乾燥重量の少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９
７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％がコンプスタチンアナログからなる。
いくつかの実施形態では、液体組成物は、水および有機溶媒を含む。いくつかの実施形態
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では、液体組成物は、コンプスタチンアナログに加えて、無機イオン、緩衝液、溶解補助
剤、またはその組み合わせを含み、かかる組成物は、コンプスタチンアナログの非存在下
で投与の際にゲル様構造体を形成しない。任意選択的に、液体組成物は、コンプスタチン
アナログおよび１つまたは複数のさらなる治療薬を含む。
【００７６】
　本発明はまた、コンプスタチンアナログを含む液体組成物によるゲル形成の調整方法お
よび／またはコンプスタチンアナログを含む液体組成物から形成されたゲルの性質の調整
方法、および薬剤がゲルの１つまたは複数の特徴および／または処方物の１つまたは複数
の特徴（例えば、ゲルが形成されるか消滅する速度、密度、稠度、コンプスタチンアナロ
グの含有量、コンプスタチンアナログの放出速度など）を望ましく調整するかどうかを決
定するための薬剤の試験方法に関する。本方法は、コンプスタチンアナログ、液体物質（
例えば、水）、および被験薬を含む液体組成物の調製；哺乳動物被験体の血管外位置（例
えば、硝子体腔）への液体組成物の投与；および投与後のｉｎ　ｖｉｖｏでの組成物の１
つまたは複数の性質の評価を含む。本方法を使用して、ゲルおよび／またはその形成の１
つまたは複数の性質に望ましい影響を及ぼす薬剤を同定する。試験すべき薬剤には、標準
的な賦形剤、粘度調整剤、無機イオンおよび有機イオン、緩衝液などが含まれる。
【００７７】
　本発明の１つの態様は、コンプスタチンアナログ、液体物質、およびゲルまたはゲル形
成の１つまたは複数の性質の調整剤を含む液体組成物である。
【００７８】
　コンプスタチンは、補体成分Ｃ３に結合して補体活性化を阻害する環状ペプチドである
。米国特許第６，３１９，８９７号は、角括弧で示した２システイン間のジスルフィド結
合を有する配列Ｉｌｅ－［Ｃｙｓ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｇｌｙ－
Ｈｉｓ－Ｈｉｓ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ］－Ｔｈｒ（配列番号４４）を有するペプチドを記載し
ている。名称「コンプスタチン」は米国特許第６，３１９，８９７号で使用されていなか
ったが、米国特許第６，３１９，８９７号に開示の配列番号２と同一の配列を有するが、
表１に示すようにＣ末端がアミド化されているペプチド（配列番号８）をいうためにその
後に科学文献および特許文献で採用されたと理解されるであろう（例えば、Ｍｏｒｉｋｉ
ｓら，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．，７（３）：６１９－２７，１９９８を参照のこと）。
用語「コンプスタチン」を、かかる用途で（すなわち、配列番号８をいうため）本明細書
中にて一貫して使用する。コンプスタチンよりも高い補体阻害活性を有するコンプスタチ
ンアナログが開発されている。例えば、ＷＯ２００４／０２６３２８号（ＰＣＴ／ＵＳ２
００３／０２９６５３号），Ｍｏｒｉｋｉｓ，Ｄ．ら，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　Ｔｒａ
ｎｓ．３２（Ｐｔ　１）：２８－３２，２００４，Ｍａｌｌｉｋ，Ｂ．ら，Ｊ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．，２７４－２８６，２００５；Ｋａｔｒａｇａｄｄａ，Ｍ．ら　Ｊ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．，４９：４６１６－４６２２，２００６；ＷＯ２００７０６２２４９号（ＰＣ
Ｔ／ＵＳ２００６／０４５５３９号）；ＷＯ２００７０４４６６８号（ＰＣＴ／ＵＳ２０
０６／０３９３９７号），ＵＳＳＮ１１／５４４，３８９号（Ｃｏｍｐｓｔａｔｉｎ　ａ
ｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ　ｆｏｒ　Ｅｙｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）、およ
び以下の考察を参照のこと。
【００７９】
　本発明は、少なくとも一部が、水中に強力なコンプスタチンアナログを含む液体組成物
の硝子体内投与によって「沈着物」または簡潔に「ゲル」とも呼ばれる巨視的ゲル様硝子
体内構造が形成されるという予想外の発見の結果として生じた（図１を参照のこと）。本
明細書中で使用される場合、「ゲル様」は、ゲルまたはゲルに特徴的な物理的性質を有す
る物質（例えば、ゼラチン）の任意の組成物をいう。したがって、用語「ゲル様」は、特
定の物理的構造を示すというよりはむしろゼリー様またはゼラチン状の構造の物理的性質
を説明することを意図する。例示的な物理的性質は、粘度、弾性、硬度、および圧縮性で
ある。用語「ゲル様」には、コロイド化学分野の当業者によって一般にゲルに起因する均
質構造と同一の均質構造を有することができる組成物が含まれるが、これらに限定されな
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い。ここで、ゲルは、相互連結した粒子（典型的には、ナノメートルスケール）の多孔質
網が液状媒質中に広がっているコロイド系と定義することができる。血管外位置は、種々
の粘度を有し得る身体物質を含むことができる。物質は体液であり得る。物質自体は、稠
度が少なくとも幾らかゲル様であり得る。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチン
アナログの投与後に形成されたゲル様構造は、ゲル様構造が形成される血管外位置の内容
物よりも粘度および固体の稠度が高い。
【００８０】
　本発明者らは、沈着物がコンプスタチンアナログのための固有の持続的送達系としての
機能を果たすことができると認識していた。沈着物が、投与されたコンプスタチンアナロ
グの有意な画分を含み、化合物が活性を保持し、長期間にわたって放出されることを発見
した。沈着物は、形成直後であり、且つ十分に高濃度のコンプスタチンアナログを使用し
た場合に解剖の際に硝子体材料から頻繁に分離することができる個別の構造である。長期
間および／または低濃度で使用する場合、ゲルはあまり「硬く」なく柔らかで、操作の際
に容易に破壊され、徐々に崩壊する。本発明の一定の実施形態では、ゲルはおよそ球状で
あり、且つ実質的に半透明である。一定の実施形態では、巨視的ゲル様構造は、徐々にサ
イズおよび／または密度（超音波検査法を使用して観察）が減少し、治療濃度を達成する
ように活性形態のコンプスタチンアナログを２週間、少なくとも４週間、少なくとも２ヶ
月間、少なくとも３ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、少なくとも９ヶ月間、または少なくと
も１２ヶ月間（例えば、異なる実施形態では、約３、６、９、１２、１８、または２４ヶ
月まで）放出する。血管外位置は、流動体または半流動体の身体物質を含むことができる
個別の室、区画、または腔であり得る。位置は、硝子体腔、滑液腔、髄腔内腔などであり
得る。室、腔、または区画は、補体が補体媒介性障害で望ましくない影響を及ぼす組織に
少なくとも一部が裏打されるかこれらを含むことができる。いくつかの実施形態では、組
織は、空間の内部と直接接触しないが、補体インヒビターが組織を浸漬する細胞外液に拡
散することができるという点で十分近接している。例えば、組織は、近接し得る（例えば
、区画の内層から１０～２０ｍｍ以内、いくつかの実施形態では５ｍｍ～１０ｍｍ以内、
１ｍｍ～５ｍｍ以内、０．５ｍｍ～１ｍｍ以内、０．１ｍｍ～０．５ｍｍ以内、または０
．１ｍｍ未満に存在するが、組織への補体インヒビターの拡散を防止する障壁によって内
層から分離されていない）。血管外位置（例えば、硝子体液）内またはこれを裏打ちする
組織内、または周辺組織に見出される物質内の治療濃度を測定することができる。
【００８１】
　一定の実施形態では、巨視的ゲル様構造は、少なくとも２週間、少なくとも４週間、少
なくとも２ヶ月間、少なくとも３ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、少なくとも９ヶ月間、ま
たは少なくとも１２ヶ月間（例えば、異なる実施形態では、約３、６、９、１２、１８、
または２４ヶ月まで）容易に検出可能なままである。被験体間で変動し得、上記値は研究
した被験体集団の平均を反映し得ると認識されるであろう。「容易に検出可能な」は、沈
着物を、（ｉ）標準的な検眼鏡検査の際に；（ｉｉ）解剖の際に拡大することなく、そし
て／または（ｉｉｉ）超音波画像診断を使用して観察することができることを意味する。
いくつかの実施形態では、沈着物は、初期直径（または最も長い軸の距離または表面上の
２点間の最も長い距離）が約５ｍｍであるが、例えば、液体組成物の投与体積およびコン
プスタチンアナログ濃度に応じてより小さいかより長くても良い。いくつかの実施形態で
は、巨視的ゲル様構造は、少なくとも１ｍｍの直径（または最も長い軸の距離または表面
上の２点間の最も長い距離）を少なくとも２週間、少なくとも４週間、少なくとも２ヶ月
間、少なくとも３ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、少なくとも９ヶ月間、または少なくとも
１２ヶ月間（例えば、異なる実施形態では、約３、６、９、１２、１８、または２４ヶ月
まで）保持する。
【００８２】
　典型的には、投与したコンプスタチンアナログの一部分しか沈着物内に捕捉されない。
注射した化合物の濃度および総量が増加するにつれて、その後に沈着物中で見出される投
与用量の比率が増加する。本発明の一定の実施形態では、投与用量の少なくとも２５％が
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最初に沈着物中に保持される。例えば、一定の実施形態では、投与したコンプスタチンア
ナログの２５％と５０％との間または５０％と７５％との間が沈着物中に保持される。本
発明の一定の実施形態では、投与したコンプスタチンアナログの７５％と９０％との間が
最初に沈着物中に保持される。被験体間で変動し得、上記値は研究した被験体集団の平均
を反映し得ると認識されるであろう。
【００８３】
　沈着物は、試験用量で見かけ上無毒であり、通常の眼の形態の変化や視覚の妨害はない
ようである。沈着物は、コンプスタチンアナログに加えて、通常は硝子体中に存在するタ
ンパク質を含む。沈着物は長期間持続し、その間にコンプスタチンアナログを放出する。
本明細書中で使用する場合、「放出」は、一般に、沈着物の外部（例えば、体内）で利用
可能である活性薬剤（例えば、コンプスタチンアナログ）の作製をいうが、過程が起こる
いかなる特定の機構も意味しない。放出は、例えば、沈着物からの薬剤の拡散などによっ
て沈着物が分解または崩壊するのにつれて起こり得る。放出されたコンプスタチンアナロ
グは、実質的な活性を保持する。いくつかの実施形態では、モルに基づいて、放出された
コンプスタチンアナログは、投与した化合物の活性の少なくとも５０％（例えば、元の活
性の５０％と７５％との間、７５％と９５％との間、９５％と１００％との間）を保持す
る。
【００８４】
　したがって、沈着物によってコンプスタチンアナログのデポーが得られ、新規の持続的
送達手段が得られる。硝子体内投与後に形成されるものに類似するゲル様沈着物は、コン
プスタチンアナログを含む液体組成物が体液を含む血管外位置（滑液腔、滑液包、頭蓋腔
、頭蓋腔内の脳室、髄腔内腔などに存在する血管外位置など）に導入した場合にｉｎ　ｖ
ｉｖｏで形成することができることが意図される。かかる沈着物は、コンプスタチンアナ
ログおよびかかる位置で見出される各体液中に存在する１つまたは複数の物質（イオン、
タンパク質、またはグリコサミノグリカンなど）を含むであろう。コンプスタチンアナロ
グおよび血管外位置中にｉｎ　ｖｉｖｏで見出されるものと類似するか同一である１つま
たは複数のタンパク質、イオン、またはグリコサミノグリカンを含む液体組成物からｅｘ
　ｖｉｖｏでゲル様沈着物を形成することができることも意図される。
【００８５】
　本発明は、さらに、被験体の血管外位置に有効量のコンプスタチンアナログを含む液体
組成物を投与する工程を含む補体媒介性障害を治療する方法であって、有効量が血管外位
置内にコンプスタチンアナログを含む個別の巨視的ゲル様構造体を形成するのに十分であ
る、方法をさらに提供する。本発明の一定の実施形態では、例えば、硝子体内注射によっ
て組成物を硝子体腔に投与する。一定の実施形態では、２７ゲージ～３０ゲージの針を使
用する。
【００８６】
　本発明は、さらに、コンプスタチンアナログおよび哺乳動物被験体の血管外位置に天然
に見出される１つまたは複数のタンパク質、イオン、および／またはグリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）を含むゲル様材料を提供する。１つの実施形態では、タンパク質、イオン、
および／またはグリコサミノグリカンは、通常、硝子体液中に見出される。別の実施形態
では、タンパク質、イオン、および／またはグリコサミノグリカンは、通常、滑液中に見
出される。別の実施形態では、タンパク質、イオン、および／またはグリコサミノグリカ
ンは、通常、脳脊髄液（ＣＳＦ）中に見出される。本発明の一定の実施形態では、ゲル様
材料は、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、またはそれを超える異なる
タンパク質および／またはＧＡＧを含む。本発明の一定の実施形態では、タンパク質また
はＧＡＧは、徐放性組成物を作製するために当該分野で慣習的に使用されている物質では
ない。本発明の一定の実施形態では、タンパク質またはＧＡＧは、当該分野で公知の治療
薬ではない。
【００８７】
　本発明の一定の実施形態では、ゲル様材料は、被験体中に存在するか被験体から単離さ
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れている。これらの実施形態では、ゲル様材料は、特定の被験体に内因性のタンパク質、
イオン、および／またはグリコサミノグリカン（すなわち、これらは、この特定の被験体
中で天然に見出される）を含むことができる。一定の実施形態では、ゲル様材料はｅｘ　
ｖｉｖｏで形成される。後者の場合、沈着物は、ゲルを投与すべき被験体中のものと類似
または同一であるが、この被験体から得られないタンパク質、イオン、またはグリコサミ
ノグリカンを含むことができる。例えば、これらを、天然の供給源から精製するか、化学
合成技術または組換え合成技術などを使用して合成することができる。
【００８８】
　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログを、硝子体腔内にゲル様沈着物
を形成するのに適切な条件下で投与し、それにより、眼に影響を及ぼす障害のリスクがあ
るか罹患している被験体を治療する。本発明のいくつかの実施形態では、障害は、障害を
罹患していない個体の眼内の補体活性化と比較した場合に障害を罹患している被験体の眼
内で補体活性化の増加（例えば、補体活性化産物レベルの増加によって証明される）が検
出可能である障害である。本発明のいくつかの実施形態では、障害は、障害を罹患してい
ない個体の眼内のＭＡＣレベルと比較した場合に障害を罹患している被験体の眼内でＭＡ
Ｃレベルの増加が検出可能である障害である。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、障害は、黄斑変性（例えば、加齢性黄斑変性（ＡＭＤ））で
ある。いくつかの実施形態では、障害は滲出型ＡＭＤである。いくつかの実施形態では、
障害は萎縮型ＡＭＤである。いくつかの実施形態では、被験体は、地図状萎縮（ＧＡ）を
罹患している。いくつかの実施形態では、被験体は、加齢性黄斑症（この用語は、ＧＡを
発症していない初期または中期の萎縮型ＡＭＤをいう）を罹患している。いくつかの実施
形態では、障害は糖尿病性網膜症である。いくつかの実施形態では、障害は緑内障である
。いくつかの実施形態では、眼障害は後部ブドウ膜炎または角膜炎である。いくつかの実
施形態では、眼障害は網膜色素変性である。これらおよび他の眼障害についてのさらなる
情報は、同時係属中の特許出願ＵＳＳＮ１１／２４７，８８６号、ＵＳＳＮ１１／５４４
，３８９号、およびＵＳＳＮ１１／６１２，７５１号、ならびにＫａｎｓｋｉ，Ｊ．，Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ：Ａ　Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ａｐｐｒｏ
ａｃｈ　Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ－Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ；６　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｍａｙ　
４，２００７）に見出される。いくつかの実施形態では、組成物を、例えば、硝子体内注
射によって硝子体内に投与する。いくつかの実施形態では、組成物を眼の前眼房に投与す
る。
【００９０】
　障害治療に適切な血管外位置を選択する。例えば、容態が関節炎である場合、補体イン
ヒビターを滑液腔に直接投与することができる。本発明の液体組成物を投与することがで
きる関節の例には、股関節、膝関節、肘関節、手関節、胸鎖、側頭下顎骨、手根骨、足根
骨、足関節、および関節炎状態を被った任意の他の関節が含まれる。組成物は、滑液包へ
の投与にも適切である。本発明の組成物を投与することができる滑液包の例には、肩峰滑
液包、二頭筋橈骨滑液包、尺骨橈骨滑液包、三角筋滑液包、膝蓋滑液包、坐骨滑液包、お
よび当業者に公知の他の滑液包が含まれる。容態が脊髄損傷または慢性疼痛である場合、
組成物を髄腔内に投与することができる。容態が卒中、アルツハイマー病、パーキンソン
病、または卒中である場合、組成物を、脊髄中心管に続く脳内の一連の構造を含む脳室系
（例えば、第三脳室、第四脳室、または側脳室）に投与することができる。当該分野で公
知のこれらの位置への治療薬の投与方法を使用することができる（以下を参照のこと）。
【００９１】
　コンプスタチンアナログの適量を、目的の血管外位置または隣接組織の内容物内の補体
タンパク質レベルおよび／または補体活性化レベルに少なくとも一部基づいて選択するこ
とができる。治療すべき各被験体中の複数の被験体で得られた測定値に基づいて決定する
ことができる。本発明の一定の実施形態では、少なくとも一部はこの情報に基づき、任意
選択的に空間体積の近似値を使用した補体タンパク質の総量の評価によってコンプスタチ
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ンアナログの適切な投薬量を選択する。例えば、コンプスタチンアナログの適切な用量を
、存在するＣ３の５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、またはそれを超え
て結合するのに少なくとも十分な空間中の平均濃度または定常状態の濃度を達成するよう
に選択することができる。一定の実施形態では、用量を、Ｃ３の１倍、２倍、５倍、１０
倍、２０倍、５０倍、または１倍と５０倍との間の任意の中間の部分的範囲に等しい平均
濃度または定常状態の濃度を達成するように選択する。本発明の一定の実施形態では、コ
ンプスタチンアナログは、長期間（例えば、２～４週間、４～６週間、１～３ヶ月間、３
～６ヶ月間、６～１２ヶ月間、１２～２４ヶ月間）にわたって有効な平均濃度または定常
状態の濃度が得られるように沈着物から放出される。いくつかの実施形態では、約０．０
１μｇ／日と約３～５μｇ／日との間（例えば、約０．０５μｇ／日と約３μｇ／日との
間、０．１μｇ／日と約３μｇ／日との間、約０．５μｇ／日と約３μｇ／日との間、約
０．５μｇ／日と２μｇ／日との間など）の硝子体腔中の放出速度を少なくとも２週間（
例えば、２～４週間、４～６週間、１～３ヶ月間、３～６ヶ月間、６～１２ヶ月間、１２
～２４ヶ月間）達成するように用量を選択する。いくつかの実施形態では、約０．５μｇ
／日と１μｇ／日との間または約１μｇ／日と約３μｇ／日との間の硝子体腔中の放出速
度を少なくとも２週間（例えば、２～４週間、４～６週間、１～３ヶ月間、３～６ヶ月間
、６～１２ヶ月間、１２～２４ヶ月間）達成するように用量を選択する。
【００９２】
　本発明は、典型的には、容器中に、患者が所望の治療効果を得るのに十分な量（すなわ
ち、必要とする患者への単回投与に十分な量）の液体組成物（または液体薬学的キャリア
と組み合わせて液体組成物を得ることができる乾燥粉末）を含む単位投薬量の本明細書中
に記載の組成物を提供する。１つの実施形態では、単位投薬量は無菌且つ凍結乾燥されて
いる。別の実施形態では、単位投薬量は無菌であり、例えば、注射または浸潤による患者
への投与に許容される液体として提供される。別の実施形態では、単位投薬量は、例えば
、注射、浸潤などによる患者への投与に適切な液体中に懸濁または分散されている。いく
つかの実施形態では、液体組成物は、液体１ｍｌあたり少なくとも１ｍｇコンプスタチン
アナログ（例えば、液体１ｍｌあたり１ｍｇと約３００ｍｇとの間のコンプスタチンアナ
ログ）を含む。コンプスタチンアナログは、液体に完全に溶解されている必要はない（例
えば、コンプスタチンアナログの少なくとも一部が粒子形態で存在し得る）。いくつかの
実施形態では、組成物中のコンプスタチンアナログ濃度は、２ｍｇ／ｍｌと２０ｍｇ／ｍ
ｌとの間である。いくつかの実施形態では、組成物中のコンプスタチンアナログ濃度は、
２ｍｇ／ｍｌと１０ｍｇ／ｍｌとの間（例えば、２ｍｇ／ｍｌと５ｍｇ／ｍｌとの間）で
ある。いくつかの実施形態では、組成物中のコンプスタチンアナログ濃度は、８ｍｇ／ｍ
ｌと２５ｍｇ／ｍｌとの間である。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログの
溶解濃度は、２ｍｇ／ｍｌと２０ｍｇ／ｍｌとの間である。いくつかの実施形態では、コ
ンプスタチンアナログの溶解濃度は、２ｍｇ／ｍｌと１０ｍｇ／ｍｌとの間（例えば、２
ｍｇ／ｍｌと５ｍｇ／ｍｌとの間）である。いくつかの実施形態では、コンプスタチンア
ナログの溶解濃度は、８ｍｇ／ｍｌと２５ｍｇ／ｍｌとの間である。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログを、少なくとも２５μｌの体積中に
少なくとも１ｍｇ／ｍｌ（例えば、１ｍｇ／ｍｌと１０ｍｇ／ｍｌとの間（例えば、２ｍ
ｇ／ｍｌと５ｍｇ／ｍｌとの間））の濃度で硝子体腔（例えば、硝子体内注射によって）
に投与する。いくつかの実施形態では、体積は、２５μｌと１５０μｌとの間（例えば、
４０μｌと１２５μｌとの間（例えば、５０μｌと１００μｌとの間））である。いくつ
かの実施形態では、体積は約５０μｌ（例えば、４５μｌと５５μｌとの間）である。い
くつかの実施形態では、体積は約１００μｌ（例えば、９０μｌと１１０μｌとの間）で
ある。いくつかの実施形態では、５０μｇと２ｍｇとの間のコンプスタチンアナログを投
与する（例えば、１００μｇと５００μｇとの間）。いくつかの実施形態では、５００μ
ｇと１ｍｇとの間のコンプスタチンアナログを投与する。いくつかの実施形態では、１ｍ
ｇと１．５ｍｇとの間のコンプスタチンアナログを投与する。いくつかの実施形態では、
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１．５ｍｇと２．０ｍｇとの間のコンプスタチンアナログを投与する。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、約１５０μｇと約２５０μｇとの間のコンプスタチンアナロ
グを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約２５０μｇと約３５０μｇとの間
のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約３５０μ
ｇと約４５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実
施形態では、約４５０μｇと約５５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に
投与する。いくつかの実施形態では、約５５０μｇと約６５０μｇとの間のコンプスタチ
ンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約６５０μｇと約７５０μ
ｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約
７５０μｇと約８５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いく
つかの実施形態では、約８５０μｇと約９５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝
子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約９５０μｇと約１０５０μｇとの間のコ
ンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約１０５０μｇ
と約１１５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実
施形態では、約１１５０μｇと約１２５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体
腔に投与する。いくつかの実施形態では、約１２５０μｇと約１３５０μｇとの間のコン
プスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約１３５０μｇと
約１４５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施
形態では、約１４５０μｇと約１５５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔
に投与する。いくつかの実施形態では、約１５５０μｇと約１６５０μｇとの間のコンプ
スタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形態では、約１６５０μｇと約
１７５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に投与する。いくつかの実施形
態では、約１８５０μｇと約１９５０μｇとの間のコンプスタチンアナログを硝子体腔に
投与する。いくつかの実施形態では、約１９５０μｇと約２０５０μｇとの間のコンプス
タチンアナログを硝子体腔に投与する。
【００９５】
　実施例３で説明し、且つ図５に示すように、実験により、コンプスタチンアナログを硝
子体内投与後の血清中で測定することができることが示された。血清濃度は、硝子体濃度
と十分に相関することが見出された。本発明は、血管外位置への局所投与後のコンプスタ
チンアナログの局所濃度を評価する方法であって、血管外位置へのコンプスタチンアナロ
グの投与後の血中コンプスタチンアナログ濃度を測定する工程、および血中濃度と位置で
の濃度との間の既知の相関に基づいて位置の局所濃度を決定する工程を含む、方法を提供
する。本発明は、コンプスタチンアナログの硝子体濃度を評価する方法であって、コンプ
スタチンアナログの眼内（例えば、硝子体内）投与後の血中コンプスタチンアナログ濃度
を測定する工程、および血中濃度と硝子体濃度との間の既知の相関に基づいて硝子体濃度
を決定する工程を含む、方法を提供する。これらの方法により、都合よくコンプスタチン
アナログの局所濃度（例えば、硝子体濃度）をモニタリングする方法が得られ、患者を再
治療すべきタイミングを決定する手段が得られる。例えば、血清濃度（したがって、局所
（例えば、硝子体）濃度）が所望の値を下回った場合、患者を再治療する。したがって、
本方法により、施術者は、治療された特定の患者に合わせて投与間隔を調整することが可
能である。
【００９６】
　したがって、本発明は、コンプスタチンアナログの局所投与（例えば、眼内投与）後に
被験体をモニタリングする方法を提供する。例えば、質量分析（ＬＣ－ＭＳ）に加えてか
、併用した紫外線検出または蛍光検出のいずれかを使用した高速液体クロマトグラフィ（
ＨＰＬＣ）アッセイを使用した種々の方法を使用して、血漿または血清をアッセイするこ
とができると認識されるであろう。
【００９７】
　さらに、ゲル様構造は超音波を使用して検出可能であることが発見された（図２）。沈
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着物のサイズおよび密度を長期間モニタリングし、それにより、被験体をモニタリングし
、再治療するタイミングを決定する第２の手段を得ることができる。例えば、沈着物の直
径または密度が予め選択した閾値を下回った場合に再治療することができる。血清アッセ
イを、超音波と共に使用するか、超音波なしで使用して沈着物のサイズをモニタリングし
、再治療をするかどうかおよび再治療のタイミングの決定に関連する情報を得ることがで
きる。
【００９８】
　患者によっては所与の用量でコンプスタチンアナログがゲル様沈着物を形成することが
できるが、必ずしも全ての患者で形成されないと理解されるであろう。血管外位置に導入
した場合にコンプスタチンアナログがゲル様沈着物を形成することができる場合とそうで
ない場合があるとも理解されるであろう。必要に応じて用量および特異的コンプスタチン
アナログを選択する。例えば、特定の血管外位置に投与した場合に被験体（例えば、非ヒ
ト霊長類またはヒト）の少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少な
くとも８０％、少なくとも９０％、または少なくとも９５％で沈着物の形成が認められた
用量およびコンプスタチンアナログを選択することができる。
【００９９】
　コンプスタチンおよびそのアナログ
　上記のように、本発明は、少なくとも一部が、哺乳動物被験体の硝子体腔に投与した場
合に、十分な量および／または濃度の強力なコンプスタチンアナログを含む液体組成物が
巨視的ゲル様構造体を形成するという偶然且つ予想外の発見の結果として生じた。いかな
る理論にも拘束されることを望まないが、本発明者らは、この特性を種々のコンプスタチ
ンアナログによって示すことができることを提案する。本明細書中の開示に基づいて、当
業者は、容易にコンプスタチンアナログを試験して、硝子体腔または異なる血管外位置に
導入した場合にコンプスタチンアナログが類似の性質を示すかどうかを決定することがで
きる。かかるコンプスタチンアナログを含む液体組成物ならびにかかる組成物を使用して
コンプスタチンアナログおよび任意選択的なさらなる活性薬剤を投与する方法は、本発明
の態様である。一定の実施形態では、液体組成物は第１および第２のコンプスタチンアナ
ログを含み、血管外位置への投与の際に少なくとも１つのコンプスタチンアナログがゲル
様沈着物を形成する。一定の実施形態では、液体組成物は、コンプスタチンアナログおよ
びコンプスタチンアナログではない第２の活性薬剤を含む。
【０１００】
　本明細書中で使用する場合、用語「コンプスタチンアナログ」は、コンプスタチンおよ
びその任意の補体阻害アナログを含む。用語「コンプスタチンアナログ」を本発明の態様
を説明または言及するために本出願で使用する場合、他で示さない限り、本発明は、コン
プスタチンアナログが実施例に記載のように研究した化合物（配列番号３２）であるとい
う実施形態を含むと理解すべきである。用語「コンプスタチンアナログ」は、コンプスタ
チンおよびコンプスタチンに基づいてデザインまたは同定した他の化合物を含み、その補
体阻害活性は、例えば、当該分野で許容されている任意の補体活性化アッセイまたは実質
的に類似するか等価なアッセイを使用して測定したところ、コンプスタチンの少なくとも
５０％もある。アッセイは、例えば、古典経路または代替経路媒介の赤血球溶解を測定す
ることができる。一定の実施形態では、アッセイは、ＥＬＩＳＡアッセイである。いくつ
かの参考文献の内で特にＷＯ２００４／０２６３２８，Ｍｏｒｉｋｉｓ，前出，Ｍａｌｌ
ｉｋ，前出，Ｋａｔｒａｇａｄｄａ　２００６，前出は、化合物が補体活性化を阻害する
能力を決定する方法を記載している。コンプスタチンまたはその補体阻害アナログ（Ｎ末
端および／またはＣ末端の適切な修飾を含む）のコンカテマーまたは多量体も本発明で有
用である。
【０１０１】
　コンプスタチンアナログ活性を、例えば、特定の血漿濃度でのそのＩＣ５０（補体活性
化を５０％まで阻害する化合物の濃度）を単位として示すことができ、当該分野で認識さ
れているように、ＩＣ５０が低いほど活性が高いことを示す。本発明で用いるのに好まし
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いコンプスタチンアナログ活性は、少なくともコンプスタチンの活性ほどの高さである。
補体阻害活性を減少または消失させるための一定の修飾が公知であり、本発明の任意の実
施形態から明確に排除することができる。所与のコンプスタチンアナログについて測定さ
れた正確なＩＣ５０値は実験条件に応じて変化すると認識されるであろう。例えば、実質
的に同一の条件下で複数の異なる化合物についてＩＣ５０を決定する実験から得た相対的
な値が有用である。１つの実施形態では、コンプスタチンアナログのＩＣ５０は、コンプ
スタチンのＩＣ５０にすぎない。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログ
活性は、コンプスタチンの２倍と９９倍との間である（すなわち、アナログのＩＣ５０は
コンプスタチンのＩＣ５０の１／２と１／９９との間である）。例えば、活性は、コンプ
スタチン活性の１０倍と５０倍との間またはコンプスタチン活性の５０倍と９９倍との間
であり得る。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログ活性は、コンプスタ
チン活性の９９倍と２６４倍との間である。例えば、この活性は、コンプスタチン活性の
１００倍、１１０倍、１２０倍、１３０倍、１４０倍、１５０倍、１６０倍、１７０倍、
１８０倍、１９０倍、２００倍、２１０倍、２２０倍、２３０倍、２４０倍、２５０倍、
２６０倍、または２６４倍であり得る。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンア
ナログは、強力なコンプスタチンアナログ（コンプスタチン活性の少なくとも１００倍の
活性を有するアナログなど）である。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナ
ログ活性は、コンプスタチン活性の少なくとも１５０倍、少なくとも２００倍、または少
なくとも２５０倍である。表１は、多数のかかるアナログの配列を示す。一定の実施形態
では、本発明は、その活性がコンプスタチン活性の２６４倍と３００倍との間、３００倍
と３５０倍との間、３５０倍と４００倍との間、または４００倍と５００倍との間である
アナログの使用を意図する。本発明は、さらに、コンプスタチン活性の５００倍と１００
０倍との間の活性を有するコンプスタチンアナログの使用を意図する。
【０１０２】
　等温滴定熱量計を使用して種々のコンプスタチンアナログについてのＣ３への結合のＫ

ｄが測定されている（Ｋａｔｒａｇａｄｄａら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７９（５
３），５４９８７－５４９９５，２００４）。種々のコンプスタチンアナログのＣ３に対
する結合親和性はその活性と相関し、当該分野で認識されているように、Ｋｄが低いほど
より高い結合親和性を示す。一定の試験アナログについての結合親和性と活性との間の線
形相関を示した（Ｋａｔｒａｇａｄｄａ，２００４，前出；Ｋａｔｒａｇａｄｄａ　２０
０６，前出）。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、０．１μＭと
１．０μＭとの間、０．０５μＭＭと０．１μＭとの間、０．０２５μＭと０．０５μＭ
との間、０．０１５μＭと０．０２５μＭとの間、０．０１μＭと０．０１５μＭとの間
、または０．００１μＭと０．０１μＭとの間のＫｄでＣ３と結合する。一定の実施形態
では、コンプスタチンアナログのＩＣ５０は約０．２μＭと約０．５μＭとの間である。
一定の実施形態では、コンプスタチンアナログのＩＣ５０は約０．１μＭと約０．２μＭ
との間である。一定の実施形態では、コンプスタチンアナログのＩＣ５０は約０．０５μ
Ｍと約０．１μＭとの間である。一定の実施形態では、コンプスタチンアナログのＩＣ５

０は約０．００１μＭと約０．０５μＭとの間である。
【０１０３】
　「コンプスタチンに基づいてデザインまたは同定された」化合物には、その配列が、（
ｉ）コンプスタチン配列の修飾（例えば、コンプスタチン配列の１つまたは複数のアミノ
酸の異なるアミノ酸またはアミノ酸アナログとの置換、１つまたは複数のアミノ酸または
アミノ酸アナログのコンプスタチン配列への挿入、またはコンプスタチン配列からの１つ
または複数のアミノ酸の欠失）；（ｉｉ）コンプスタチンの１つまたは複数のアミノ酸を
無作為化し、任意選択的に方法（ｉ）に従ってさらに修飾するファージディスプレイペプ
チドライブラリーからの選択によって得られるか、（ｉｉｉ）コンプスタチンまたは方法
（ｉ）または（ｉｉ）によって得られたその任意のアナログとＣ３またはそのフラグメン
トへの結合について競合する化合物のスクリーニングによって同定されたアミノ酸鎖を含
む化合物が含まれるが、これらに限定されない。多数の有用なコンプスタチンアナログは
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、疎水性クラスター、βターン、およびジスルフィド架橋を含む。
【０１０４】
　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログ配列は、コンプスタチン配列中
の１つ、２つ、３つ、または４つの置換基の作製によって得られる配列を含むか配列から
本質的になる。すなわち、コンプスタチン配列中の１つ、２つ、３つ、または４つのアミ
ノ酸を、異なる標準アミノ酸または非標準アミノ酸と置換する。本発明の一定の実施形態
では、４位のアミノ酸が変化する。本発明の一定の実施形態では、９位のアミノ酸が変化
する。本発明の一定の実施形態では、４位および９位のアミノ酸が変化する。本発明の一
定の実施形態では、４位および９位のアミノ酸のみが変化する。本発明の一定の実施形態
では、４位または９位のアミノ酸が変化するか、一定の実施形態では、４位および９位の
両方のアミノ酸が変化し、さらに、１位、７位、１０位、１１位、および１３位から選択
される位置に存在する２つまでのアミノ酸が変化する。本発明の一定の実施形態では、４
位、７位、および９位のアミノ酸が変化する。本発明の一定の実施形態では、変化によっ
て化合物が環状化する能力が保存されるという条件で、２位、１２位、または両方のアミ
ノ酸が変化する。１位、４位、７位、９位、１０位、１１位、および／または１３位の変
化に加えて、２位および／または１２位にかかる変化を行うことができる。任意選択的に
、その配列をコンプスタチン配列の１つまたは複数のアミノ酸の置換によって得た任意の
コンプスタチンアナログ配列は、Ｃ末端に１、２、または３つのさらなるアミノ酸をさら
に含む。１つの実施形態では、さらなるアミノ酸はＧｌｙである。任意選択的に、その配
列をコンプスタチン配列の１つまたは複数のアミノ酸の置換によって得た任意のコンプス
タチンアナログ配列は、Ｃ末端に５個までまたは１０個までのさらなるアミノ酸をさらに
含む。他で示さないか文脈から明らかでない場合、コンプスタチンアナログが本明細書中
に記載の種々の実施形態の任意の１つまたは複数の特徴または特色を有することができ、
任意の実施形態の特徴または特色が本明細書中に記載の任意の他の実施形態をさらに特徴
づけることができると理解すべきである。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチン
アナログ配列は、コンプスタチン配列中の４位および９位に対応する位置を除くコンプス
タチン配列と同一の配列を含むか配列から本質的になる。
【０１０５】
　コンプスタチンおよびコンプスタチンよりも幾らか活性が高い一定のコンプスタチンア
ナログは、標準アミノ酸のみを含む（「標準アミノ酸」は、グリシン、ロイシン、イソロ
イシン、バリン、アラニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン、アスパラギ
ン酸、アスパラギン、グルタミン酸、グルタミン、システイン、メチオニン、アルギニン
、リジン、プロリン、セリン、トレオニン、およびヒスチジンである）。活性が改良され
た一定のコンプスタチンアナログは、１つまたは複数の非標準アミノ酸を組み込んでいる
。有用な非標準アミノ酸には、１つまたは複数がハロゲン化された（例えば、フッ化され
た）アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、ホモ－アミノ酸、Ｎ－アルキルアミノ酸、デヒドロアミノ
酸、芳香族アミノ酸（フェニルアラニン、チロシン、およびトリプトファン以外）、オル
ト－、メタ－またはパラ－アミノ安息香酸、ホスホ－アミノ酸、メトキシル化アミノ酸、
およびα，α－二置換アミノ酸が含まれる。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチ
ンアナログを、本明細書中の他の場所に記載のコンプスタチンアナログ中の１つまたは複
数のＬ－アミノ酸を対応するＤ－アミノ酸と置換することによってデザインする。かかる
化合物およびその使用方法は、本発明の１つの態様である。有用な非標準アミノ酸の例に
は、２－ナフチルアラニン（２－ＮａＩ）、１－ナフチルアラニン（１－ＮａＩ）、２－
インダニルグリシンカルボン酸（２Ｉｇ１）、ジヒドロトリプトファン（Ｄｈｔ）、４－
ベンゾイル－Ｌ－フェニルアラニン（Ｂｐａ）、２－α－アミノ酪酸（２－Ａｂｕ）、３
－α－アミノ酪酸（３－Ａｂｕ）、４－α－アミノ酪酸（４－Ａｂｕ）、シクロヘキシル
アラニン（Ｃｈａ）、ホモシクロヘキシルアラニン（ｈＣｈａ）、４－フルオロ－Ｌ－ト
リプトファン（４ｆＷ）、５－フルオロ－Ｌ－トリプトファン（５ｆＷ）、６－フルオロ
－Ｌ－トリプトファン（６ｆＷ）、４－ヒドロキシ－Ｌ－トリプトファン（４ＯＨ－Ｗ）
、５－ヒドロキシ－Ｌ－トリプトファン（５ＯＨ－Ｗ）、６－ヒドロキシ－Ｌ－トリプト
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ファン（６ＯＨ－Ｗ）、１－メチル－Ｌ－トリプトファン（１ＭｅＷ）、４－メチル－Ｌ
－トリプトファン（４ＭｅＷ）、５－メチル－Ｌ－トリプトファン（５ＭｅＷ）、７－ア
ザ－Ｌ－トリプトファン（７ａＷ）、α－メチル－Ｌ－トリプトファン（αＭｅＷ）、β
－メチル－Ｌ－トリプトファン（βＭｅＷ）、Ｎ－メチル－Ｌ－トリプトファン（ＮＭｅ
Ｗ）、５－メトキシ－トリプトファン、オルニチン（ｏｒｎ）、シトルリン、ノルロイシ
ン、γ－グルタミン酸などが含まれる。
【０１０６】
　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、１つまたは複数のＴｒｐア
ナログ（例えば、コンプスタチン配列と比較して４位および／または７位）を含む。例示
的なＴｒｐアナログを上に記載する。Ｂｅｅｎｅら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　４１：
１０２６２－１０２６９，２００２（とりわけ、１つおよび複数のハロゲン化Ｔｒｐアナ
ログを記載）；Ｂａｂｉｔｚｋｅ　＆　Ｙａｎｏｆｓｋｙ，　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
２７０：１２４５２－１２４５６，１９９５（とりわけ、メチル化およびハロゲン化Ｔｒ
ｐおよび他のＴｒｐおよびインドールアナログを記載）；および米国特許第６，２１４，
７９０号、同第６，１６９，０５７号、同第５，７７６，９７０号、同第４，８７０，０
９７号、同第４，５７６，７５０号、および同第４，２９９，８３８号も参照のこと。他
のＴｒｐアナログには、αまたはβ炭素および任意選択的にインドール環の１つまたは複
数の位置で（例えば、メチル基と）置換されたバリアントが含まれる。２つ以上の芳香環
を含むアミノ酸（その置換バリアント、非置換バリアント、または二者択一的に置換され
たバリアントが含まれる）は、Ｔｒｐアナログとして興味深い。本発明の一定の実施形態
では、例えば、４位のＴｒｐアナログは、５－メトキシ、５－メチル－、１－メチル－、
または１－ホルミル－トリプトファンである。本発明の一定の実施形態では、１－アルキ
ル置換基（例えば、低級アルキル（例えば、Ｃ１～Ｃ５）置換基）を含むＴｒｐアナログ
（例えば、４位）を使用する。一定の実施形態では、Ｎ（α）メチルトリプトファンまた
は５－メチルトリプトファンを使用する。いくつかの実施形態では、１－アルカノイル置
換基（例えば、低級アルカノイル（例えば、Ｃ１～Ｃ５））を含むアナログを使用する。
例には、１－アセチル－Ｌ－トリプトファンおよびＬ－β－トリプトファンが含まれる。
【０１０７】
　一定の実施形態では、Ｔｒｐアナログは、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加した。例えば
、インドール環を、１つまたは複数のアルキル（例えば、メチル）基と置換することがで
きる。一定の実施形態では、ＴｒｐアナログはＣ３との疎水性相互作用に関与する。かか
るＴｒｐアナログを、例えば、コンプスタチン配列と比較して４位に存在させることがで
きる。一定の実施形態では、Ｔｒｐアナログは、１つの置換または非置換の二環式芳香環
の成分または２つ以上の置換または非置換の単環式芳香環の成分を含む。
【０１０８】
　一定の実施形態では、ＴｒｐアナログはＴｒｐと比較してＣ３と水素結合を形成する性
質が増大したが、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加しなかった。Ｔｒｐアナログは、Ｔｒｐ
と比較して極性を増加させ、そして／またはＣ３上の水素結合供与体との静電相互作用に
関与する能力を増加させることができた。水素結合形成特性が増加した一定の例示的なＴ
ｒｐアナログは、インドール環上に電気陰性置換基を含む。かかるＴｒｐアナログを、例
えば、コンプスタチン配列と比較して７位に存在させることができる。
【０１０９】
　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、１つまたは複数のＡｌａア
ナログ（例えば、コンプスタチン配列と比較して９位）（例えば、側鎖中に１つまたは複
数のＣＨ２基を含むことを除いてＡｌａと同一のＡｌａアナログ）を含む。一定の実施形
態では、Ａｌａアナログは、非分岐の単一のメチルアミノ酸（２－Ａｂｕなど）である。
本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、１つまたは複数のＴｒｐアナ
ログ（例えば、コンプスタチン配列と比較して４位および／または７位）およびＡｌａア
ナログ（例えば、コンプスタチン配列と比較して９位）を含む。
【０１１０】
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　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、（Ｘ’ａａ）ｎ－Ｇｌｎ－
Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌｙ－（Ｘ”ａａ）ｍ（配列番号２）（式中、Ｘ’ａａおよび各Ｘ”
ａａは独立して選択されるアミノ酸またはアミノ酸アナログであり、ＸａａはＴｒｐまた
はＴｒｐのアナログであり、ｎ＞１、ｍ＞１、およびｎ＋ｍは５と２１との間である）の
配列を有するペプチドを含む化合物である。ペプチドは、Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌ
ｙ（式中、ＸａａはＴｒｐまたはＴｒｐのアナログ（例えば、Ｔｒｐと比較してＨ結合供
与体と水素結合を形成する性質が増加するが、一定の実施形態では、Ｔｒｐと比較して疎
水性が増加しないＴｒｐのアナログ）である）のコア配列を有する。例えば、アナログは
、Ｔｒｐのインドール環が電気陰性部分（例えば、フッ素などのハロゲン）と置換された
アナログであり得る。１つの実施形態では、Ｘａａは５－フルオロトリプトファンである
。反証が存在しない場合、当業者は、その配列がこのコア配列を含み、補体活性化を阻害
し、そして／またはＣ３と結合する任意の天然に存在しないペプチドをコンプスタチン配
列に基づいてデザインすると認識するであろう。別の実施形態では、Ｘａａは、アミノ酸
またはＧｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌｙペプチドがβターンを形成することが可能なＴｒ
ｐアナログ以外のアミノ酸アナログである。
【０１１１】
　本発明の一定の実施形態では、ペプチドは、Ｘ’ａａ－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌ
ｙ（配列番号３）（式中、Ｘ’ａａおよびＸａａは、ＴｒｐおよびＴｒｐのアナログから
選択される）のコア配列を有する。本発明の一定の実施形態では、ペプチドは、Ｘ’ａａ
－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌｙ（配列番号３）（式中、Ｘ’ａａおよびＸａａはＴｒ
ｐ、Ｔｒｐのアナログ、および少なくとも１つの芳香環を含む他のアミノ酸またはアミノ
酸アナログから選択される）のコア配列を有する。本発明の一定の実施形態では、コア配
列は、ペプチド中にβターンを形成する。βターンは可動性があり得、例えば、核磁気共
鳴（ＮＭＲ）を使用して評価されるように、ペプチドから２つ以上の高次構造が想定され
る。一定の実施形態では、Ｘ’ａａは、１つの置換または非置換の二環式芳香環成分また
は２つ以上の置換または非置換の単環式芳香環成分を含むＴｒｐのアナログである。本発
明の一定の実施形態では、Ｘ’ａａは、２－ナフチルアラニン、１－ナフチルアラニン、
２－インダニルグリシンカルボン酸、ジヒドロトリプトファン、およびベンゾイルフェニ
ルアラニンからなる群から選択される。本発明の一定の実施形態では、Ｘ’ａａは、Ｔｒ
ｐと比較して疎水性が増加するＴｒｐのアナログである。例えば、Ｘ’ａａは１－メチル
トリプトファンであり得る。本発明の一定の実施形態では、Ｘａａは、Ｔｒｐと比較して
水素結合を形成する性質が増加するが、一定の実施形態では、Ｔｒｐと比較して疎水性が
増加しないＴｒｐのアナログである。本発明の一定の実施形態では、Ｔｒｐと比較して水
素結合を形成する性質が増加したＴｒｐのアナログは、Ｔｒｐのインドール環上（例えば
、５位）に修飾（５位でのＨ原子のハロゲン原子への置換など）を含む。例えば、Ｘａａ
は、５－フルオロトリプトファンであり得る。
【０１１２】
　本発明の一定の実施形態では、ペプチドは、Ｘ’ａａ－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌ
ｙ－Ｘ”ａａ（配列番号４）（式中、Ｘ’ａａおよびＸａａはＴｒｐおよびＴｒｐのアナ
ログからそれぞれ独立して選択され、Ｘ”ａａはＨｉｓ、Ａｌａ、Ａｌａのアナログ、Ｐ
ｈｅ、およびＴｒｐから選択される）のコア配列を有する。本発明の一定の実施形態では
、Ｘ’ａａは、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加したＴｒｐのアナログ（１－メチルトリプ
トファンなど）またはインドール環上（例えば、１位、４位、５位、または６位）にアル
キル置換基を有する別のＴｒｐアナログである。一定の実施形態では、Ｘ’ａａは、１つ
の置換または非置換の二環式芳香環成分または２つ以上の置換または非置換の単環式芳香
環成分を含むＴｒｐのアナログである。本発明の一定の実施形態では、Ｘ’ａａは、２－
ナフチルアラニン、１－ナフチルアラニン、２－インダニルグリシンカルボン酸、ジヒド
ロトリプトファン、およびベンゾイルフェニルアラニンからなる群から選択される。本発
明の一定の実施形態では、Ｘａａは、Ｔｒｐと比較してＣ３と水素結合を形成する性質が
増加したが、一定の実施形態では、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加しないＴｒｐのアナロ
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グである。本発明の一定の実施形態では、Ｔｒｐと比較して水素結合を形成する性質が増
加したＴｒｐのアナログは、Ｔｒｐのインドール環上（例えば、５位）に修飾（５位での
Ｈ原子のハロゲン原子への置換など）を含む。例えば、Ｘａａは、５－フルオロトリプト
ファンであり得る。一定の実施形態では、Ｘ”ａａは、ＡｌａもしくはＡｌａのアナログ
（Ａｂｕなど）または別の非分岐の単一のメチルアミノ酸である。本発明の一定の実施形
態では、ペプチドは、Ｘ’ａａ－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌｙ－Ｘ”ａａ（配列番号
４）（式中、Ｘ’ａａおよびＸａａは、Ｔｒｐ、Ｔｒｐのアナログ、およびアミノ酸また
は少なくとも１つの芳香族側鎖を含むアミノ酸アナログからそれぞれ独立して選択され、
Ｘ”ａａは、Ｈｉｓ、Ａｌａ、Ａｌａのアナログ、Ｐｈｅ、およびＴｒｐから選択される
）のコア配列を有する。一定の実施形態では、Ｘ”ａａは、Ｔｒｐのアナログ、芳香族ア
ミノ酸、および芳香族アミノ酸アナログから選択される。
【０１１３】
　本発明の一定の好ましい実施形態では、コンプスタチンアナログは環状である。ペプチ
ドを、任意の２つのアミノ酸（その一方は（Ｘ’ａａ）ｎであり、その他方は（Ｘ”ａａ
）ｍ内に存在する）の間の結合を介して環状化することができる。一定の実施形態では、
ペプチドの環状部分は、９アミノ酸長と１５アミノ酸長との間（例えば、１０～１２アミ
ノ酸長）である。一定の実施形態では、ペプチドの環状部分は１１アミノ酸長であり、ア
ミノ酸の２位と１２位との間に結合（例えば、ジスルフィド結合）を有する。例えば、ペ
プチドは１３アミノ酸長であり得、アミノ酸の２位と１２位との間に結合を有し、それに
より、１１アミノ酸長の環状部分が得られる。
【０１１４】
　一定の実施形態では、ペプチドは、配列Ｘ’ａａ１－Ｘ’ａａ２－Ｘ’ａａ３－Ｘ’ａ
ａ４－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ－Ｇｌｙ－Ｘ”ａａ１－Ｘ”ａａ２－Ｘ”ａａ３－Ｘ”ａ
ａ４－Ｘ”ａａ５（配列番号５）を含むか、この配列からなる。一定の実施形態では、Ｘ
’ａａ４およびＸａａはＴｒｐおよびＴｒｐのアナログから選択され、Ｘ’ａａ１、Ｘ’
ａａ２、Ｘ’ａａ３、Ｘ”ａａ１、Ｘ”ａａ２、Ｘ”ａａ３、Ｘ”ａａ４、およびＸ”ａ
ａ５は、アミノ酸およびアミノ酸アナログから独立して選択される。一定の実施形態では
、Ｘ’ａａ４およびＸａａは、芳香族アミノ酸および芳香族アミノ酸アナログから選択さ
れる。任意の１つまたは複数のＸ’ａａ１、Ｘ’ａａ２、Ｘ’ａａ３、Ｘ”ａａ１、Ｘ”
ａａ２、Ｘ”ａａ３、Ｘ”ａａ４、およびＸ”ａａ５は、コンプスタチン中の対応する位
置のアミノ酸と同一であり得る。１つの実施形態では、Ｘ”ａａ１は、Ａｌａまたは単一
のメチル非分岐アミノ酸である。ペプチドを、（ｉ）Ｘ’ａａ１、Ｘ’ａａ２、またはＸ
’ａａ３と（ｉｉ）Ｘ”ａａ２、Ｘ”ａａ３、Ｘ”ａａ４、またはＸ”ａａ５との間の共
有結合を介して環状化することができる。１つの実施形態では、ペプチドを、Ｘ’ａａ２
とＸ”ａａ４との間の共有結合を介して環状化する。１つの実施形態では、共有結合した
アミノ酸は各Ｃｙｓであり、共有結合はジスルフィド（Ｓ－Ｓ）結合である。他の実施形
態では、共有結合は、Ｃ－Ｃ結合、Ｃ－Ｏ結合、Ｃ－Ｓ結合、またはＣ－Ｎ結合である。
一定の実施形態では、１つの共有結合した残基は、アミノ酸または第一級アミンまたは第
二級アミンを含む側鎖を有するアミノ酸アナログであり、他の共有結合した残基は、アミ
ノ酸またはカルボン酸基を含む側鎖を有するアミノ酸アナログであり、共有結合はアミド
結合である。アミノ酸または第一級アミンまたは第二級アミンを含む側鎖を有するアミノ
酸アナログには、リジンおよび一般構造がＮＨ２（ＣＨ２）ｎＣＨ（ＮＨ２）ＣＯＯＨの
ジアミノカルボン酸（２，３－ジアミノプロピオン酸（ｄａｐａ）、２，４－ジアミノ酪
酸（ｄａｂａ）、およびオルニチン（ｏｒｎ）など（式中、それぞれ、ｎ＝１（ｄａｐａ
）、２（ｄａｂａ）、および３（ｏｒｎ））が含まれる。カルボン酸基を含む側鎖を有す
るアミノ酸の例には、ジカルボキシアミノ酸（グルタミン酸およびアスパラギン酸など）
が含まれる。β－ヒドロキシ－Ｌ－グルタミン酸などのアナログも使用することができる
。
【０１１５】
　一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、以下の配列：
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Ｘａａ１－Ｃｙｓ－Ｖａｌ－Ｘａａ２－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ２＊－Ｇｌｙ－Ｘａａ３
－Ｈｉｓ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｘａａ４（配列番号６）
（式中、
Ｘａａ１は、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｂ１－Ｉｌｅ、Ｂ１－Ｖａｌ、Ｂ１－Ｌｅｕ、ま
たはＧｌｙ－ＩｌｅまたはＢ１－Ｇｌｙ－Ｉｌｅを含むジペプチドであり、
Ｂ１は、第１のブロッキング部分を示し、
Ｘａａ２およびＸａａ２＊は、ＴｒｐおよびＴｒｐのアナログから独立して選択され、
Ｘａａ３は、Ｈｉｓ、ＡｌａまたはＡｌａのアナログ、ＰｈｅまたはＰｈｅのアナログ、
Ｔｒｐ、またはＴｒｐのアナログであり、
Ｘａａ４は、Ｌ－Ｔｈｒ、Ｄ－Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ｔｈｒ－Ａｌａおよび
Ｔｈｒ－Ａｓｎから選択されるジペプチド、またはＴｈｒ－Ａｌａ－Ａｓｎを含むトリペ
プチドであり、ここで、任意のＬ－Ｔｈｒ、Ｄ－Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ａｌ
ａ、またはＡｓｎのカルボキシ末端－ＯＨは、第２のブロッキング部分Ｂ２と任意選択的
に置換され、
２つのＣｙｓ残基はジスルフィド結合によって連結している）を有するペプチドを含む化
合物である。
【０１１６】
　他の実施形態では、Ｘａａ１は存在しないか、任意のアミノ酸またはアミノ酸アナログ
であり、Ｘａａ２、Ｘａａ２＊、Ｘａａ３、およびＸａａ４は上記定義の通りである。Ｘ
ａａ１が存在しない場合、Ｎ末端Ｃｙｓ残基は、これに結合したブロッキング部分Ｂ１を
有することができる。
【０１１７】
　別の実施形態では、Ｘａａ４は任意のアミノ酸またはアミノ酸アナログであり、Ｘａａ
１、Ｘａａ２、Ｘａａ２＊、およびＸａａ３は上記定義の通りである。別の実施形態では
、Ｘａａ４は、Ｔｈｒ－ＡｌａおよびＴｈｒ－Ａｓｎからなる群から選択されるジペプチ
ドであり、ここで、カルボキシ末端－ＯＨまたはＡｌａまたはＡｓｎは、第２のブロッキ
ング部分Ｂ２と任意選択的に置換されている。
【０１１８】
　配列番号６のコンプスタチンアナログの任意の実施形態では、Ｘａａ２はＴｒｐであり
得る。
【０１１９】
　配列番号６のコンプスタチンアナログの任意の実施形態では、Ｘａａ２は、１つの置換
または非置換の二環式芳香環成分または２つ以上の置換または非置換の単環式芳香環成分
を含むＴｒｐのアナログであり得る。例えば、Ｔｒｐのアナログを、２－ナフチルアラニ
ン（２－Ｎａｌ）、１－ナフチルアラニン（１－Ｎａｌ）、２－インダニルグリシン　カ
ルボン酸（Ｉｇ１）、ジヒドロトリプトファン（Ｄｈｔ）、および４－ベンゾイル－Ｌ－
フェニルアラニンから選択することができる。
【０１２０】
　配列番号６のコンプスタチンアナログの任意の実施形態では、Ｘａａ２は、Ｔｒｐと比
較して疎水性が増加したＴｒｐのアナログであり得る。例えば、Ｔｒｐのアナログを、１
－メチルトリプトファン、４－メチルトリプトファン、５－メチルトリプトファン、およ
び６－メチルトリプトファンから選択することができる。１つの実施形態では、Ｔｒｐの
アナログは１－メチルトリプトファンである。１つの実施形態では、Ｘａａ２は１－メチ
ルトリプトファンであり、Ｘａａ２＊はＴｒｐであり、Ｘａａ３はＡｌａであり、他のア
ミノ酸は、コンプスタチンのアミノ酸と同一である。
【０１２１】
　配列番号６のコンプスタチンアナログの任意の実施形態では、Ｘａａ２＊は、Ｔｒｐの
アナログ（Ｔｒｐと比較してＣ３と水素結合を形成する性質が増加し、一定の実施形態で
は、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加しないＴｒｐのアナログなど）であり得る。一定の実
施形態では、Ｔｒｐのアナログは、インドール環上に電気陰性置換基を含む。例えば、Ｔ
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ｒｐのアナログを、５－フルオロトリプトファンおよび６－フルオロトリプトファンから
選択することができる。
【０１２２】
　本発明の一定の実施形態では、Ｘａａ２はＴｒｐであり、Ｘａａ２＊はＴｒｐと比較し
てＣ３と水素結合を形成する性質が増加し、一定の実施形態では、Ｔｒｐと比較して疎水
性が増加しないＴｒｐのアナログである。配列番号６のコンプスタチンアナログの一定の
実施形態では、Ｘａａ２は、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加したＴｒｐのアナログ（１－
メチルトリプトファン、４－メチルトリプトファン、５－メチルトリプトファン、および
６－メチルトリプトファンから選択されるＴｒｐのアナログなど）であり、Ｘａａ２＊は
、Ｔｒｐと比較してＣ３と水素結合を形成する性質が増加し、一定の実施形態では、Ｔｒ
ｐと比較して疎水性が増加しないＴｒｐのアナログである。例えば、１つの実施形態では
、Ｘａａ２はメチルトリプトファンであり、Ｘａａ２＊は５－フルオロトリプトファンで
ある。
【０１２３】
　一定の上記実施形態では、Ｘａａ３はＡｌａである。一定の上記実施形態では、Ｘａａ
３は単一のメチル非分岐アミノ酸（例えば、Ａｂｕ）である。
【０１２４】
　本発明の一定の実施形態では、Ｘａａ３はＰｈｅである。
【０１２５】
　一定の実施形態では、本発明は、上記の配列番号６のコンプスタチンアナログを使用し
、ここで、Ｘａａ２およびＸａａ２＊は、Ｔｒｐ、Ｔｒｐのアナログ、および他のアミノ
酸または少なくとも１つの芳香環を含むアミノ酸アナログから独立して選択され、Ｘａａ
３は、Ｈｉｓ、ＡｌａまたはＡｌａのアナログ、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、Ｔｒｐのアナログ、ま
たは別の芳香族アミノ酸または芳香族アミノ酸アナログである。
【０１２６】
　本発明の一定の実施形態では、本明細書中に記載の任意のコンプスタチンアナログのＮ
末端またはＣ末端に存在するブロッキング部分は、哺乳動物（例えば、ヒトまたは非ヒト
霊長類）の血液または硝子体中で別の方法で生じる分解に対してペプチドを安定化する任
意の部分である。例えば、ブロッキング部分Ｂ１は、ペプチドのＮ末端アミノ酸と隣接ア
ミノ酸との間のペプチド結合の切断を阻害するためにペプチドのＮ末端構造を変化させる
任意の部分であり得る。ブロッキング部分Ｂ２は、ペプチドのＣ末端アミノ酸と隣接アミ
ノ酸との間のペプチド結合の切断を阻害するためにペプチドのＣ末端構造を変化させる任
意の部分であり得る。当該分野で公知の任意の適切なブロッキング部分を使用することが
できる。本発明の一定の実施形態では、ブロッキング部分Ｂ１は、本明細書中で「アルカ
ノイル」とも呼ばれるアシル基（すなわち、－ＯＨ基除去後に残存するカルボン酸の一部
）を含む。アシル基は、典型的には、１個と１２個との間の炭素（例えば、１個と６個と
の間の炭素）を含む。例えば、本発明の一定の実施形態では、ブロッキング部分Ｂ１は、
ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリル、イソバレリル
などからなる群から選択される。１つの実施形態では、ブロッキング部分Ｂ１はアセチル
基である。すなわち、Ｘａａ１は、Ａｃ－Ｉｌｅ、Ａｃ－Ｖａｌ、Ａｃ－Ｌｅｕ、または
Ａｃ－Ｇｌｙ－Ｉｌｅである。
【０１２７】
　本発明の一定の実施形態では、ブロッキング部分Ｂ２は第一級アミンまたは第二級アミ
ン（－ＮＨ２または－ＮＨＲ１（式中、Ｒはアルキル基などの有機部分である））である
。
【０１２８】
　本発明の一定の実施形態では、ブロッキング部分Ｂ１は、生理学的ｐＨにて他の方法で
Ｎ末端に存在し得る負電荷を中和または還元する任意の部分である。本発明の一定の実施
形態では、ブロッキング部分Ｂ２は、生理学的ｐＨにて他の方法でＣ末端に存在し得る負
電荷を中和または還元する任意の部分である。
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【０１２９】
　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログを、それぞれＮ末端および／ま
たはＣ末端でアセチル化またはアミド化する。コンプスタチンアナログを、Ｎ末端でアセ
チル化し、Ｃ末端でアミド化し、そして／またはＮ末端でアセチル化し、且つＣ末端でア
ミド化することができる。本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、Ｎ
末端にアセチル基よりもむしろアルキル基またはアリール基を含む。
【０１３０】
　一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、以下の配列：
Ｘａａ１－Ｃｙｓ－Ｖａｌ－Ｘａａ２－Ｇｌｎ－Ａｓｐ－Ｘａａ２＊－Ｇｌｙ－Ｘａａ３
－Ｈｉｓ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｘａａ４（配列番号７）
（式中、
Ｘａａ１は、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ａｃ－Ｉｌｅ、Ａｃ－Ｖａｌ、Ａｃ－Ｌｅｕ、ま
たはＧｌｙ－ＩｌｅまたはＡｃ－Ｇｌｙ－Ｉｌｅを含むジペプチドであり、
Ｘａａ２およびＸａａ２＊は、ＴｒｐおよびＴｒｐのアナログから独立して選択され、
Ｘａａ３は、Ｈｉｓ、ＡｌａまたはＡｌａのアナログ、ＰｈｅまたはＰｈｅのアナログ、
Ｔｒｐ、またはＴｒｐのアナログであり、
Ｘａａ４は、Ｌ－Ｔｈｒ、Ｄ－Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ｔｈｒ－Ａｌａおよび
Ｔｈｒ－Ａｓｎから選択されるジペプチド、またはＴｈｒ－Ａｌａ－Ａｓｎを含むトリペ
プチドであり、ここで、任意のＬ－Ｔｈｒ、Ｄ－Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｇｌｙ、Ａｌ
ａ、またはＡｓｎのカルボキシ末端－ＯＨは、－ＮＨ２と任意選択的に置換され、
２つのＣｙｓ残基はジスルフィド結合によって連結している）を有するペプチドを含む化
合物である。
【０１３１】
　Ｘａａ１、Ｘａａ２、Ｘａａ２＊、Ｘａａ３、およびＸａａ４は、配列番号６の種々の
実施形態について上記の通りである。例えば、一定の実施形態では、Ｘａａ２＊はＴｒｐ
である。一定の実施形態では、Ｘａａ２は、Ｔｒｐと比較して疎水性が増加したＴｒｐの
アナログ（例えば、１－メチルトリプトファン）である。一定の実施形態では、Ｘａａ３
はＡｌａである。一定の実施形態では、Ｘａａ３は単一のメチル非分岐アミノ酸である。
【０１３２】
　本発明の一定の実施形態では、Ｘａａ１はＩｌｅであり、Ｘａａ４はＬ－Ｔｈｒである
。
【０１３３】
　本発明の一定の実施形態では、Ｘａａ１はＩｌｅであり、Ｘａａ２＊はＴｒｐであり、
Ｘａａ４はＬ－Ｔｈｒである。
【０１３４】
　一定の実施形態では、本発明は上記の配列番号７のコンプスタチンアナログを使用し、
ここで、Ｘａａ２およびＸａａ２＊は、Ｔｒｐ、Ｔｒｐのアナログ、他のアミノ酸、また
は芳香族アミノ酸アナログから独立して選択され、Ｘａａ３は、Ｈｉｓ、ＡｌａまたはＡ
ｌａのアナログ、ＰｈｅまたはＰｈｅのアナログ、Ｔｒｐ、Ｔｒｐのアナログ、別の芳香
族アミノ酸、または芳香族アミノ酸アナログである。
【０１３５】
　本明細書中に記載の任意のコンプスタチンアナログの一定の実施形態では、Ｘａａ３は
Ｈｉｓアナログである。本明細書中に記載の任意のコンプスタチンアナログの一定の実施
形態では、Ｘａａ３はＰｈｅである。
【０１３６】
　表１は、本発明の種々の実施形態で有用なコンプスタチンアナログの非限定的なリスト
を示す。親ペプチド（コンプスタチン）と比較して指定の位置（１～１３）に特異的修飾
を示すことによって左側の列に省略形態でアナログを示す。当該分野での使用法と一致し
て、本明細書中で使用する場合、「コンプスタチン」およびコンプスタチン活性と比較し
た本明細書中に記載のコンプスタチンアナログ活性は、Ｃ末端でアミド化されたコンプス
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タチンペプチドをいう。他で示さない限り、ペプチドを、Ｃ末端でアミド化する。太字を
使用して、一定の修飾を示す。コンプスタチンと比較した活性は、発表データおよびその
データ中に記載のアッセイに基づく（例えば、ＷＯ２００４／０２６３２６，Ｍａｌｌｉ
ｋ，２００５；Ｋａｔｒａｇａｄｄａ，２００６；ＷＯ２００７／０６２２４９）。活性
を報告している複数の刊行物を調査した場合、より最近発表された値を使用し、アッセイ
間で相違する場合に値を調整することができると認識されるであろう。本発明の組成物お
よび方法で使用する場合、表１に列挙したペプチドを、典型的には２つのＣｙｓ残基間の
ジスルフィド結合を介して環状化することも認識されるであろう。しかし、ペプチドの他
の環状化手段を使用することができる。
【０１３７】
【表１】

　本発明の組成物および方法の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、配列９
～３６から選択される配列を有する。本発明の組成物および方法の一定の実施形態では、
コンプスタチンアナログは、配列番号１４、２１、２８、２９、３２、３３、３４、およ
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び３６から選択される配列を有する。本発明の組成物および方法の一定の実施形態では、
コンプスタチンアナログは配列番号２８を有する。本発明の組成物および方法の一定の実
施形態では、コンプスタチンアナログは配列番号２９を有する。本発明の組成物および方
法の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、配列番号３０および３１から選択
される配列を有する。本発明の組成物および方法の一定の実施形態では、コンプスタチン
アナログは配列番号３２を有する。本発明の組成物および方法の一定の実施形態では、コ
ンプスタチンアナログは配列番号３３を有する。本発明の組成物および方法の一定の実施
形態では、コンプスタチンアナログは配列番号３４を有する。本発明の組成物および方法
の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは配列番号３６を有する。
【０１３８】
　他の実施形態では、上記の表１の配列を有するが、Ａｃ－基が上記の代替ブロッキング
部分Ｂ１と置換されたコンプスタチンアナログを使用する。他の実施形態では、上記の表
１の配列を有するが、－ＮＨ２基が上記の代替ブロッキング部分Ｂ２と置換されたコンプ
スタチンアナログを使用する。
【０１３９】
　１つの実施形態では、コンプスタチンアナログは、コンプスタチンと同様に、ヒトＣ３
のβ鎖の同一領域に実質的に結合する。１つの実施形態では、コンプスタチンアナログは
、コンプスタチンが結合する分子量約４０ｋＤａのヒトＣ３のβ鎖のＣ末端部分のフラグ
メントに結合する化合物である（Ｓｏｕｌｉｋａ，Ａ．Ｍ．ら，Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．，３５：１６０，１９９８；Ｓｏｕｌｉｋａ，Ａ．Ｍ．ら，Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．
４３（１２）：２０２３－９，２００６）。一定の実施形態では、コンプスタチンアナロ
グは、コンプスタチン－Ｃ３構造（例えば、結晶構造またはＮＭＲ由来３Ｄ構造）中で決
定されたコンプスタチンの結合部位に結合する化合物である。一定の実施形態では、コン
プスタチンアナログは、コンプスタチン－Ｃ３構造中のコンプスタチンを置換して、コン
プスタチンと実質的に同一のＣ３との分子間接触を形成することができる化合物である。
一定の実施形態では、コンプスタチンアナログは、ペプチド－Ｃ３構造（例えば、結晶構
造）中に表１に記載の配列（例えば、配列番号１４、２１、２８、２９、または３２）を
有するペプチドの結合部位に結合する化合物である。一定の実施形態では、コンプスタチ
ンアナログは、ペプチド－Ｃ３構造（例えば、結晶構造）中に配列番号３０または３１を
有するペプチドの結合部位に結合する化合物である。一定の実施形態では、コンプスタチ
ンアナログは、ペプチド－Ｃ３構造中の配列番号９－３６（例えば、配列番号１４、２１
、２８、２９、３０，３２、３４、または３６）のペプチドを置換して、ペプチドと実質
的に同一のＣ３との分子間接触を形成することができる化合物である。
【０１４０】
　当業者は、日常的な実験方法を使用してコンプスタチンアナログがＣ３のβ鎖のＣ末端
部分のフラグメントに結合するかどうかを容易に決定することができるであろう。例えば
、当業者は、化合物中（例えば、配列のＣ末端）に光架橋アミノ酸（ｐ－ベンゾイル－Ｌ
－フェニルアラニン（Ｂｐａ）など）を含めることによってコンプスタチンアナログの光
架橋性バージョンを合成することができる（Ｓｏｕｌｉｋａ，Ａ．Ｍ．，ら、前出）。任
意選択的に、さらなるアミノ酸（例えば、ＦＬＡＧタグまたはＨＡタグなどのエピトープ
タグ）を含めて、例えば、ウェスタンブロッティングによる化合物の検出を容易にするこ
とができる。コンプスタチンアナログをフラグメントとインキュベートし、架橋を開始さ
せる。コンプスタチンアナログおよびＣ３フラグメントの共局在化は結合を示す。表面プ
ラズモン共鳴を使用して、コンプスタチンアナログがＣ３またはそのフラグメントのコン
プスタチン結合部位に結合するかどうかを決定することもできる。当業者は、分子モデリ
ングソフトウェアプログラムを使用して、コンプスタチンまたは表１中の１つまたは複数
のペプチド配列（例えば、配列番号１４、２１、２８、２９、または３２、または、他の
実施形態では、配列番号３０または３１）を有するペプチドと同様に、化合物が実質的に
同一のＣ３との分子間接触を形成するかどうかを予想することができるであろう。
【０１４１】



(41) JP 2010-540654 A 2010.12.24

10

20

30

40

50

　コンプスタチンアナログを、アミノ酸残基の縮合を介した当該分野で公知の種々のペプ
チド合成方法によって調製することができる。例えば、従来のペプチド合成方法にしたが
って、当該分野で公知の方法を使用して、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたは生細胞中での発現によ
ってコンプスタチンアナログをコードする適切な核酸配列から調製することができる。例
えば、ペプチドを、Ｍａｌｉｋ，前出，Ｋａｔｒａｇａｄｄａ，前出および／またはＷＯ
２００４０２６３２８に記載の標準的な固相方法論を使用して合成することができる。ア
ミノ基およびカルボキシル基、反応性官能基などの強い反応性を示す部分を、当該分野で
公知の種々の保護基および方法論を使用して保護し、その後に脱保護することができる。
例えば、“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ”，３ｒｄ　ｅｄ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ．，Ｅｄｓ
．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９を参照のこと。
逆相ＨＰＬＣなどの標準的アプローチを使用して、ペプチドを精製することができる。必
要に応じて、ジアステレオマーペプチドを、逆相ＨＰＬＣなどの公知の方法を使用して分
離することができる。調製物を必要に応じて凍結乾燥させ、その後に適切な溶媒（例えば
、水）に溶解することができる。得られた溶液のｐＨを、例えば、ＮａＯＨなどの塩基を
使用して生理学的ｐＨに調整することができる。ペプチド調製物を、必要に応じて質量分
析によって特徴づけて、例えば、質量および／またはジスルフィド結合形成を確認するこ
とができる。例えば、Ｍａｌｌｉｋ，２００５，ａｎｄ　Ｋａｔｒａｇａｄｄａ，２００
６を参照のこと。
【０１４２】
　コンプスタチンの構造は当該分野で公知であり、コンプスタチンよりも高い活性を有す
る多数のコンプスタチンアナログのＮＭＲ構造も公知である（Ｍａｌｉｋ、前出）。構造
情報を使用して、コンプスタチン模倣物をデザインすることができる。１つの実施形態で
は、コンプスタチン模倣物は、コンプスタチンまたは任意のコンプスタチンアナログ（例
えば、その配列が表１に記載されているコンプスタチンアナログ）とＣ３またはそのフラ
グメント（コンプスタチンが結合するβ鎖の４０ｋＤフラグメントなど）への結合を競合
し、コンプスタチン以上の活性を有する任意の化合物である。コンプスタチン模倣物は、
ペプチド、核酸、または小分子であり得る。一定の実施形態では、コンプスタチン模倣物
は、コンプスタチン－Ｃ３構造（例えば、ＮＭＲ実験由来の結晶構造または三次元構造）
で決定されたコンプスタチンの結合部位に結合する化合物である。一定の実施形態では、
コンプスタチン模倣物は、コンプスタチン－Ｃ３構造中のコンプスタチンを置換して、コ
ンプスタチンと実質的に同一のＣ３との分子間接触を形成することができる化合物である
。実施形態では、コンプスタチン模倣物は、ペプチド－Ｃ３構造中に表１に記載の配列を
有するペプチドの結合部位に結合する化合物である。一定の実施形態では、コンプスタチ
ン模倣物は、非ペプチド骨格を有するが、コンプスタチン配列に基づいてデザインした配
列中に配置した側鎖を有する。
【０１４３】
　当業者は、一旦短いペプチドの特定の所望の高次構造が確認されると、この高次構造に
適合するようにペプチドまたはペプチド模倣物をデザインする方法が周知であると認識す
るであろう。例えば、Ｇ．Ｒ．Ｍａｒｓｈａｌｌ（１９９３），Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ
，４９：３５４７－３５５８；Ｈｒｕｂｙ　ａｎｄ　Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖｉｃｈ（１９９
１），ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，Ｐ．Ｂａｌａｒａｍ　＆　Ｓ．Ｒａｍａｓｅｈａｎ
，ｅｄｓ．，Ｉｎｄｉａｎ　Ａｃａｄ．ｏｆ　Ｓｃｉ．，Ｂａｎｇａｌｏｒｅ，ＰＰ．４
２９－４５５），Ｅｇｕｃｈｉ　Ｍ，Ｋａｈｎ　Ｍ．，Ｍｉｎｉ　Ｒｅｖ　Ｍｅｄ　Ｃｈ
ｅｍ．，２（５）：４４７－６２，２００２を参照のこと。ペプチドアナログのデザイン
を、例えば、特にコンプスタチンおよびそのアナログについて当該分野で記載の官能基の
影響または立体を考慮するためにアミノ酸残基の種々の側鎖の寄与を考慮することによっ
てさらに洗練させることができる。
【０１４４】
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　Ｃ３への結合および補体活性化の阻害に必要な特異的な骨格の高次構造および側鎖の官
能性を得るためにペプチド模倣物がペプチドとして等しく十分に機能を果たすことができ
ることが当業者によって認識されるであろう。したがって、連結して適切な骨格高次構造
体を形成することができる天然に存在するアミノ酸、アミノ酸誘導体、アナログ、または
非アミノ酸分子のいずれかの使用によってＣ３結合性補体阻害化合物を産生および使用す
ることが本発明の範囲内であると意図される。例示したペプチドが補体活性化を阻害する
のに十分に類似するようにほとんど同一の骨格高次構造の特徴および／または他の官能性
を保有するペプチドの置換物または誘導体を指定するための非ペプチドアナログ、または
ペプチド成分および非ペプチド成分を含むアナログを、時折、本明細書中で「ペプチド模
倣物」または「等比体積模倣物」という。より一般に、コンプスタチン模倣物は、骨格が
異なる場合でさえ、ファルマコフォアをコンプスタチン中のその位置に同様に配置する任
意の化合物である。
【０１４５】
　高親和性ペプチドアナログ開発のためのペプチド模倣物の使用は、当該分野で周知であ
る。ペプチド内のアミノ酸残基の回転束縛に類似する回転束縛を仮定すると、非アミノ酸
部分を含むアナログを分析し、他の公知の技術のうちで特にラマチャンドランプロット（
Ｈｒｕｂｙ　＆　Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖｉｃｈ　１９９１）を用いてその高次構造モチーフ
を検証することができる。仮想スクリーニング法を使用して、Ｃ３に結合するコンプスタ
チン模倣物を同定することができる。かかる方法は、複数の候補構造を計算的にドッキン
グし、スコアリングし、任意選択的に格付けするのに適切なアルゴリズムの使用を含み得
る。任意の広範な種々の利用可能なソフトウェアプログラムを使用して、仮想スクリーニ
ング法を実施することができる。フレキシブル分子ドッキングに有用な例示的プログラム
には、ＤＯＣＫ４．０、ＦｌｅｘＸ１．８、ＡｕｔｏＤｏｃｋ３．０、ＧＯＬＤ１．２、
ＩＣＭ２．８、およびそのより最近のバージョンが含まれる。
【０１４６】
　当業者は、さらなるコンプスタチン模倣物を同定し、所望の阻害活性を有するものを選
択するための適切なスクリーニングアッセイを容易に確立することができるであろう。例
えば、コンプスタチンまたはそのアナログを、標識し（例えば、放射性標識または蛍光標
識を使用）、異なる濃度の試験化合物の存在下でＣ３と接触させることができる。試験化
合物がＣ３へのコンプスタチンアナログの結合を減少させる能力を評価する。Ｃ３へのコ
ンプスタチンアナログの結合を有意に減少させる試験化合物は、候補コンプスタチン模倣
物である。例えば、少なくとも２５％または少なくとも５０％まで定常状態濃度のコンプ
スタチンアナログ－Ｃ３複合体を減少させるか、コンプスタチンアナログ－Ｃ３複合体の
形成速度を減少させる試験化合物は候補コンプスタチン模倣物である。当業者は、このス
クリーニングアッセイの多数のバリエーションを使用することができると認識するであろ
う。スクリーニングすべき化合物には、天然産物、アプタマーのライブラリー、ファージ
ディスプレイライブラリー、コンビナトリアルケミストリーを使用して合成した化合物ラ
イブラリーなどが含まれる。本発明は、上記コア配列に基づいた化合物の組み合わせライ
ブラリーの合成およびコンプスタチン模倣物を同定するためのライブラリーのスクリーニ
ングを含む。任意のこれらの方法を使用して、これまで試験されたコンプスタチンアナロ
グよりも高い阻害活性を有する新規のコンプスタチンアナログを同定することもできる。
【０１４７】
　併用療法および組成物
　本発明は、（ａ）哺乳動物被験体の血管外位置への導入の際に巨視的ゲル様構造体を形
成するのに十分な量のコンプスタチンアナログおよび（ｂ）さらなる治療薬（このさらな
る治療薬はコンプスタチンアナログではない）を含む液体組成物を提供する。本発明は、
障害治療に有効な１つまたは複数の他の第２の薬剤とのコンプスタチンアナログの使用を
意図する。薬剤は、同一の標的もしくは経路または異なる標的もしくは経路に作用するこ
とができる。コンプスタチンアナログおよび第２の薬剤は、付加的または相乗的に作用す
ることができる（薬剤の活性の組み合わせは、個別に投与した場合のその活性の合計より
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高い）。いくつかの実施形態では、第２の薬剤を、補体活性化に関連しない障害を治療す
るために投与する（すなわち、ゲル様構造を、本質的に第２の薬剤のための徐放送達系と
して使用する）。いくつかの実施形態では、配列番号３、４、５、６、または７から選択
される配列を含むペプチドを使用してゲル様構造体を形成し、このペプチドはコンプスタ
チンよりも補体阻害活性が低い。いくつかの実施形態では、ペプチドは、コンプスタチン
の５０％以下の活性を有する。
【０１４８】
　治療すべき障害に適切な第２の薬剤を選択する。適切な薬剤には、抗炎症剤（コルチコ
ステロイドなど）、非ステロイド性抗炎症剤、ロイコトリエンまたはロイコトリエン受容
体アンタゴニスト、サイトカインまたはサイトカイン受容体アンタゴニスト（例えば、抗
ＴＮＦα薬（ＴＮＦαに結合する抗体もしくは可溶性ＴＮＦα受容体またはそのフラグメ
ントなど）、抗ＩｇＥ薬（例えば、ＩｇＥまたはＩｇＥ受容体に結合する抗体または抗体
フラグメント）、血管形成インヒビター、鎮痛薬、および抗感染薬が含まれる。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、第２の薬剤は、神経保護薬、抗酸化剤、または視覚サイクル
を阻害または遅延させる化合物である。
【０１５０】
　本発明の一定の実施形態では、さらなる活性薬剤は血管形成インヒビターである。種々
の血管形成インヒビターが有用である。本発明の一定の実施形態では、血管形成インヒビ
ターは、１つまたは複数の血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）のイソ型または受容体に特異的
に結合する。血管形成インヒビターは、抗体、抗体フラグメント、ポリペプチド、ペプチ
ド、核酸、アプタマー、またはｓｉＲＮＡであり得る。本発明の一定の実施形態では、血
管形成インヒビターは、１つ、１つを超える、または全ての血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ
）のイソ型または受容体に特異的に結合する。いくつかの実施形態では、第２の治療薬は
、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）に結合するヒト化モノクローナル抗体（Ｐｒｅｓｔａ，
ＬＧら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５７，４５９３－４５９９（１９９７）に記載の抗体
など）もしくはその抗原結合フラグメント、または同一のエピトープに結合する抗体また
は抗体フラグメントである。本発明の一定の実施形態では、血管形成インヒビターは、哺
乳動物ペプチドまたはポリペプチド（色素上皮由来因子（ＰＥＤＦ）、アンギオスタチン
、エンドスタチンなど）または抗血管新生活性を保持するそのフラグメントであるか、こ
れらを含む。血管形成インヒビターは、ＡＭＤおよび／またはＣＮＶまたはＲＮＶの治療
に有用であることが当該分野で認識されているもの（ルセンチス（登録商標）（ラニビズ
マブ）、アバスチン（登録商標）（ベバシズマブ）、またはマクゲン（登録商標）（ペガ
プタニブナトリウムなど）であり得る。いくつかの実施形態では、単剤として滲出型ＡＭ
Ｄの臨床使用が許可されたラニビズマブ、ベバシズマブ、またはペガプタニブを、約０．
５～約５倍の範囲の濃度または量で投与する。例示的実施形態では、量は、約０．３ｍｇ
、０．５ｍｇ、１．０ｍｇ、または１．５ｍｇである。いくつかの実施形態では、コンプ
スタチンアナログおよび血管形成インヒビターを含む液体組成物を、脈絡膜血管新生（Ｃ
ＮＶ）および／または網膜血管新生（ＲＮＶ）を示す眼（例えば、滲出型ＡＭＤを罹患し
た眼）に投与する。インヒビターを、例えば、組換えテクノロジー、ハイブリドーマテク
ノロジー、化学合成を使用して産生するか、天然に存在する供給源から単離することがで
きる。
【０１５１】
　本発明はまた、（ａ）被験体の血管外位置への導入の際に巨視的ゲル様構造体を形成す
るのに十分な量のコンプスタチンアナログを哺乳動物被験体に投与する工程、および（ｂ
）血管形成インヒビターを被験体に投与する工程を含む方法を提供する。本発明の異なる
実施形態で、液体組成物中の血管形成インヒビターを投与しても投与しなくても良い。異
なる組成物中で投与する場合、血管形成インヒビターを、同一の血管外位置または異なる
位置に投与することができる。個別に投与する場合、液体組成物を、血管形成インヒビタ
ーの投与前、本質的に投与と同時、または投与後に投与することができる。いくつかの実
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施形態では、血管形成インヒビターを最初に投与し、本発明の液体組成物をある期間後に
投与する。時間間隔は、例えば、血管形成インヒビターの投与から１、２、または４週間
後まで、または血管形成インヒビターの投与から２または３ヶ月後までであり得る。いく
つかの実施形態では、被験体が視力の改善を経験し、そして／または網膜の厚みの減少お
よび／または眼内の血管漏出の減少を示した後に（例えば、光干渉断層法またはフルオレ
セイン血管造影法を使用して測定）、ＡＭＤを罹患した被験体の眼に本発明の液体組成物
を投与する。血管形成インヒビターを、かかる薬剤の標準的用量および投与経路（例えば
、硝子体内投与）で使用することができる。
【０１５２】
　本発明は、（ａ）哺乳動物被験体の血管外位置への導入の際に巨視的ゲル様構造体を形
成するのに十分な量のコンプスタチンアナログおよび（ｂ）さらなる補体インヒビター（
このさらなる補体インヒビターはコンプスタチンアナログではない）を含む液体組成物を
提供する。種々の実施形態では、第２の補体インヒビターは、ペプチド、ポリペプチド、
非ペプチド小分子、アプタマー、抗体、または核酸である。本発明の一定の実施形態では
、第２の薬剤は環状ペプチドである。一定の実施形態では、薬剤は、Ｃ５ａ受容体（Ｃ５
ａＲ）のアンタゴニストである。例示的なＣ５ａ受容体アンタゴニストには、種々の小環
状ペプチド（米国特許第６，８２１，９５０号；ＵＳＳＮ　１１／３７５，５８７号；お
よび／またはＰＣＴ／ＵＳ０６／０８９６０号（ＷＯ２００６／０９９３３０号）に記載
のものなど）が含まれる。本発明の一定の実施形態では、配列［ＯＰｄＣｈａＷＲ］（配
列番号３３）を含む環状ペプチドを使用する。本発明の一定の実施形態では、配列［ＫＰ
ｄＣｈａＷＲ］（配列番号３７）を含む環状ペプチドを使用する。一定の実施形態では、
配列（Ｘａａ）ｎ［ＯＰｄＣｈａＷＲ］（配列番号３８）（式中、Ｘａａはアミノ酸残基
であり、ｎは１と５との間である）を含むペプチドを使用する。一定の実施形態では、配
列（Ｘａａ）ｎ［ＫＰｄＣｈａＷＲ］（配列番号３９）（式中、Ｘａａはアミノ酸残基で
あり、ｎは１と５との間である）を含むペプチドを使用する。本発明の一定の実施形態で
は、ｎは１である。本発明の一定の実施形態では、ｎは１であり、Ｘａａは標準的または
非標準的な芳香族アミノ酸である。例えば、ペプチドＦ－［ＯＰｄＣｈａＷＲ］（配列番
号４０）、Ｆ－［ＫＰｄＣｈａＷＲ］（配列番号４１）、Ｃｉｎ－［ＯＰｄＣｈａＷＲ］
（配列番号４２）、およびＨＣｉｎ－［ＯＰｄＣｈａＷＲ］（配列番号４３）が興味深い
。任意選択的に、遊離末端はブロッキング部分を含み、例えば、末端アミノ酸はアセチル
化されている。（略語：Ｏ：オルニチン；Ｃｈａ：シクロヘキシルアラニン；Ｃｉｎ：シ
ンナモイル；Ｈｃｉｎ：ヒドロシンナモイル；角括弧は内部ペプチド結合を示す）。
【０１５３】
　粒子含有組成物
　一定の実施形態では、液体組成物は、ゲル様構造体を形成するのに十分な量のコンプス
タチンアナログに加えて、治療薬を含む粒子集団を含み、ここで、組成物は治療薬を放出
することができる。かかる組成物およびかかる組成物を含むゲルは、本発明の１つの態様
である。粒子は、例えば、微粒子またはナノ粒子であり得る。微粒子またはナノ粒子は、
ポリマーベースの粒子（例えば、合成有機高分子、ポリペプチドなどを含む）、脂質ベー
スの粒子または脂質含有粒子（リポソーム、ニオソーム、ミセルなど）であり得る。本発
明の一定の実施形態では、治療薬は補体インヒビターである。粒子はゲル様構造に保持さ
れ、崩壊または溶解につれて徐々に放出される。粒子は、ゲル中に捕捉される一方で、少
なくとも一部が崩壊または溶解することができる。補体インヒビターはコンプスタチンア
ナログであり得、このアナログはゲル様構造体を形成するものと同一のコンプスタチンア
ナログまたは異なるコンプスタチンアナログのいずれかであり得る。他の有用な治療薬は
上記で考察している。
【０１５４】
　ナノ粒子または微粒子を、当該分野で公知の任意の方法（噴霧乾燥、相分離、シングル
エマルジョンおよびダブルエマルジョン、溶媒蒸発、溶媒抽出、単純コアセルベーション
および複合コアセルベーションが含まれるが、これらに限定されない）を使用して作製す
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ることができる。粒子高分子組成物を、顆粒化、押し出し、および／または球形化を使用
して作製することもできる。例えば、米国特許出願公開第２００４００９２４７０号を参
照のこと。リポソームおよび他の脂質ベースの粒子の作製方法は当該分野で公知である。
いくつかの実施形態では、粒子は、１つまたは複数のコンプスタチンアナログから本質的
になる。いくつかの実施形態では、粒子は、乾燥重量で少なくとも５０％がコンプスタチ
ンアナログから構成される。任意選択的に、かかる粒子は１つまたは複数の賦形剤を含む
。
【０１５５】
　組成物は、異なる組成および／または性質を有するナノ粒子または微粒子を含むことが
できる。粒子調製で使用される条件を変化させて、所望のサイズまたは性質（例えば、疎
水性、親水性、外的形態、密度、硬度、「粘性」、形状など）の粒子を得ることができる
。使用した粒子の調製方法および条件（例えば、溶媒、温度、濃度、気流速度など）もま
た、治療薬および／またはポリマーマトリックスの組成に依存し得る。補体インヒビター
を有意に分解させ得る過度の温度またはｐＨを回避することが一般に望ましい。分解範囲
は補体インヒビターがこの条件に曝露される特定の条件および時間ならびに薬剤自体の構
造および性質の両方の関数であり得ると認識されるであろう。例えば、コンプスタチンア
ナログなどの安定なペプチドは有意な利点を有し得る。組成物を試験して、選択した方法
が十分な有効性の保持に関して適切であるかどうかを決定することができる。一定の実施
形態では、選択した処方により、処方後に化合物が少なくとも１０％、好ましくは少なく
とも２０％、５０％、またはそれを超えて投与化合物の活性レベルを保持する組成物が得
られる。
【０１５６】
　使用される粒子の調製方法および条件（例えば、溶媒、温度、濃度、気流速度など）は
また、組成物中に含まれる特定の活性薬剤および他の成分に依存し得る。上記方法のいず
れかによって調製された粒子が所望の範囲から外れるサイズ範囲を有する場合、粒子を、
例えば、篩を使用するか、粉砕などによってサイジングすることができる。方法の組み合
わせを使用することができる。
【０１５７】
　本発明の有用な微粒子およびナノ粒子は、一定範囲の大きさを有し得る。一般に、微粒
子の直径は５００ミクロン以下（例えば、１ミクロンと５００ミクロンとの間、５０ミク
ロンと５００ミクロンとの間、１００ミクロンと２５０ミクロンとの間、２０ミクロンと
５０ミクロンとの間、１ミクロンと２０ミクロンとの間、１ミクロンと１０ミクロンなど
）であり、ナノ粒子の直径は１ミクロン未満（例えば、１０ｎｍと１００ｎｍとの間、１
００ｎｍと２５０ｎｍとの間、１００ｎｍと５００ｎｍとの間、２５０ｎｍと５００ｎｍ
との間、２５０ｎｍと７５０ｎｍとの間、５００ｎｍと７５０ミクロンとの間）であろう
。いくつかの実施形態では、微粒子の直径は、５～７５０ミクロンの範囲である。いくつ
かの実施形態では、微粒子の直径は、１０～５００ミクロンの範囲である。いくつかの実
施形態では、微粒子の直径は、２０～２００ミクロンの範囲である。いくつかの実施形態
では、ナノ粒子の直径は、５～７５０ナノメートルの範囲である。いくつかの実施形態で
は、ナノ粒子の直径は、１０～５００ナノメートルの範囲である。いくつかの実施形態で
は、ナノ粒子の直径は、２０～２００ナノメートルの範囲である。いくつかの実施形態で
は、サイズを、毛細血管壁を通過する輸送を最小にするか回避し、それにより、血管系へ
の侵入を最小にするように選択する。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、微粒子またはナノ粒子を、ヒアルロナン、キトサン、コラー
ゲン、ゼラチン、アルギン酸塩、ポリ（ラクチド）、ポリ（グリコリド）、ポリ（ラクチ
ド－コ－グリコリド）、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－コ－グリコ
ール酸）、ポリカプロラクトン、ポリカーボナート、ポリエステルアミド、ポリ酸無水物
、ポリ（アミノ酸）、ポリオルソエステル、ポリアセチル、ポリシアノアクリレート、ポ
リエーテルエステル、ポリ（ジオキサノン）、ポリ（アルキレンアルキラート）、ポリエ
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チレングリコールとポリオルソエステルとのコポリマー、生分解性ポリウレタン、そのブ
レンドおよびコポリマーからなる群から選択されるポリマーから形成する。例えば、ポリ
マーは、ポリ乳酸（ＰＬＬＡ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、またはＰＬＧＡであり得
る。粒子はサイズ（例えば、直径）または形状が実質的に均一であり得るか、サイズおよ
び／または形状が不均一であり得る。粒子は実質的に球状であり得るか、他の形状を有す
ることができ、この場合、関連する大きさは、直径よりもむしろ粒子表面上の２点間の最
長の直線距離であろう。粒子集団は、約２０％と約１００％との間（例えば、約４０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％など）の粒子が任意の上記サイズ範囲
内である粒子からなり得る。
【０１５９】
　液体組成物およびその生成方法
　一般に、補体インヒビターおよび他の治療薬を、当該分野で公知であり、且つそのクラ
スの化合物に適切である標準的方法を使用して製造する。コンプスタチンアナログおよび
本明細書中で考察した他のペプチドなどのペプチドを、標準的な固相ペプチド合成技術を
使用して製造することができる。例えば、コンプスタチンアナログを、Ｆｍｏｃ化学を使
用した保護ペプチドの固相合成、樹脂からのペプチドの切断、それに伴う側鎖保護基の除
去、Ｃｙｓ２とＣｙｓ１２との間のジスルフィド結合形成、その後の精製、および酸化ペ
プチドの酢酸塩形態への変換によって生成することができる。必要に応じて、バルク生成
物を凍結乾燥させる。ペプチド製造者には、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍｔｅｃｈ、Ａｍ
ｂｉｏｐｈａｒｍ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ、Ｄａｌｔｏｎ　Ｐｈａｒｍａ　
Ｓｅｒｖｉｃｅｓ、ＧｅｎＳｃｒｉｐｔ、Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌ
ｅ、Ｌｏｎｚａ、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ、Ｐｅｐｔｉｄｅ　２．０、
Ｓｙｎｔｈｅｔｅｃｈなどの企業が含まれる。組換えポリペプチドを、例えば、ＵＳＳＮ
１１／２４７，８８６号およびＰＣＴ／ＵＳ２００５／３６５４７号（ＷＯ２００６０４
２２５２号）に記載の標準的な組換え核酸技術を使用して産生することができる。組換え
ポリペプチドの産生およびポリペプチドの精製に関するさらなる情報については、例えば
、Ｈａｒｄｉｎ，Ｃ．ら，（Ｅｄｓ．），“Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓ
ｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａ
ｌ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｒａｔｉｏｎａｌｅ”，Ｏｘｆｏ
ｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｏｘｆｏｒｄ，２００１を参照のこと。抗体
（例えば、モノクローナル抗体）を、ハイブリドーマから回収するか、当該分野で公知の
組換え方法を使用して産生することができる。核酸（例えば、ｓｉＲＮＡ、アプタマーな
ど）を、標準的な方法を使用して合成する。ペグ化などの化学修飾を、標準的な方法を使
用して行うことができる。
【０１６０】
　本発明の液体組成物は、コンプスタチンアナログおよび薬学的に許容可能なキャリアを
含む。用語「薬学的に許容可能なキャリア」は、処方される化合物の薬理学的活性を破壊
しない非毒性キャリアをいう。本発明の組成物で使用することができる薬学的に許容可能
なキャリアまたはビヒクルには、水および生理食塩水などの液体が含まれるが、これらに
限定されない。本発明の一定の実施形態では、薬学的に許容可能なキャリアは水である。
いくつかの実施形態では、液体組成物のｐＨは、３．５と６．５との間である。いくつか
の実施形態では、液体組成物のｐＨは、４．０と４．５との間である。いくつかの実施形
態では、液体組成物のｐＨは、４．５と５．０との間である。いくつかの実施形態では、
液体組成物のｐＨは、５．０と５．５との間である。いくつかの実施形態では、液体組成
物のｐＨは、５．０と６．５との間である。
【０１６１】
　液体組成物は、本発明の一定の組成物中に種々のさらなる構成要素を含むことができる
。例えば、緩衝液、ｐＨ調整剤、溶解補助剤、容積オスモル濃度調整剤（例えば、糖）な
どを含めることができる。当該分野で公知の標準的な賦形剤を使用することができる。い
くつかの実施形態では、コンプスタチンアナログを、１つまたは複数の緩衝液または賦形
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剤が添加された液状媒質（例えば、水）に溶解する。例えば、アミノ酸またはポリオール
（例えば、糖アルコール）および／または緩衝液などの賦形剤を含む溶液を調製する。コ
ンプスタチンアナログを粉末形態で添加し、溶解する。必要に応じて、溶液を濾過するこ
とができる。
【０１６２】
　コンプスタチンアナログの薬学的に許容可能な塩（薬学的に許容可能な無機および有機
の酸および塩基由来のものなど）を使用することができる。さらに、本発明が、本明細書
中に記載の活性薬剤の溶媒和物、水和物、鏡像異性体、配座異性体、互変異性体、多形な
どを含むと認識されるであろう。いくつかの実施形態では、コンプスタチンアナログを、
対イオンとしてアセタートと共に提供する。
【０１６３】
　組成物中のコンプスタチンアナログの量および濃度は、組成物を投与した場合に量およ
び濃度が巨視的ゲル様構造の形成に十分であるという条件で、多数の要因（コンプスタチ
ンアナログの同一性、治療される容態およびその重症度などが含まれるが、これらに限定
されない）に応じて変化し得る。放出の持続時間を、コンプスタチンアナログの投与量お
よび／または投与濃度の適切な選択によって調節することができる。ゲル様沈着物形成に
必要なコンプスタチンアナログの最小の量および／または濃度が被験体の種、年齢などの
要因に応じて変化し得るとも認識されるであろう。当業者は、適切な値を容易に決定する
ことができる。さらに、治療を受ける各個体で組成物がゲル様沈着物を形成する必要はな
い。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、霊長類への硝子体内投与の際に、超音波および／
または眼科検査によって、少なくとも３ヶ月間にわたって組成物が投与される眼の少なく
とも７５％（例えば、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なく
とも９５％、またはそれを超える）を検出可能なままであるゲルを組成物が形成すること
を特徴とする、コンプスタチンアナログを含む組成物を提供する。いくつかの実施形態で
は、本発明は、霊長類への硝子体内投与の際に、超音波および／または眼科検査によって
、少なくとも６ヶ月間にわたって組成物が投与される眼の少なくとも７５％を検出可能な
ままであるゲルを組成物が形成することを特徴とする、コンプスタチンアナログを含む組
成物を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、霊長類への硝子体内投与の際に、
超音波および／または眼科検査によって、少なくとも９ヶ月間にわたって組成物が投与さ
れる眼の少なくとも７５％を検出可能なままであるゲルを組成物が形成することを特徴と
する、コンプスタチンアナログを含む組成物を提供する。いくつかの実施形態では、霊長
類は、非ヒト霊長類（例えば、カニクイザル）である。いくつかの実施形態では、霊長類
はヒトである。本発明のいくつかの実施形態では、ゲルは、眼の少なくとも７５％（例え
ば、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、また
はそれを超える）で投与から１２、１５、１８、または２４ヶ月以内に超音波によって検
出不可能になる。いくつかの実施形態では、ゲルは、１日に１μｇと５μｇとの間のコン
プスタチンアナログ（例えば、１日に約３μｇ）を少なくとも３ヶ月間にわたって（例え
ば、３～６、６～９、または９～１２ヶ月間にわたって）放出する。
【０１６５】
　本発明は、コンプスタチンアナログおよび１つまたは複数の賦形剤または緩衝液を含む
液体組成物を提供する。いくつかの実施形態では、賦形剤はアミノ酸である。いくつかの
実施形態では、アミノ酸は、アルギニン、ヒスチジン、またはセリンである。いくつかの
実施形態では、賦形剤は、「糖アルコール」（「多価アルコール」ともいう）である。い
くつかの実施形態では、賦形剤は、グリコール、グリセロール、エリスリトール、アラビ
トール、キシリトール、リビトール、マンニトール、ソルビトール、イソマルト、マルチ
トール、およびラクチトールからなる群から選択される。いくつかの実施形態では、賦形
剤は、１ｍＭ～２５０ｍＭの範囲（例えば、１０ｍＭと１００ｍＭとの間または１０ｍＭ
と５０ｍＭとの間（例えば、約２０～４５ｍＭ））の濃度で存在する。いくつかの実施形
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態では、組成物は、２つ以上の賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、緩衝液は、酢酸
緩衝液およびリン酸緩衝液から選択される。いくつかの実施形態では、緩衝液は酢酸ナト
リウムである。いくつかの実施形態では、緩衝液濃度は、１０ｍＭと１Ｍとの間（例えば
、２０ｍＭと５００ｍＭとの間（例えば、５０ｍＭと２００ｍＭとの間））である。
【０１６６】
　実施例４に記載するように、液体組成物中の一定の賦形剤および／または緩衝液の存在
により、同量のコンプスタチンアナログおよび水のみを含む組成物から形成されたゲルと
異なり且つより脆弱な硬度を有するゲルが得られることが認められた。さらに、かかるゲ
ルは、同量のコンプスタチンアナログおよび水のみを含む組成物から形成されたゲルより
も硝子体内投与後に急速に消失した。本発明者らは、かかる賦形剤および緩衝液により、
ゲルの種々の物理的性質を調整し、且つコンプスタチンアナログがｉｎ　ｖｉｖｏでゲル
から放出される速度を調整する有益な手段が得られると認識した。本発明は、賦形剤また
は緩衝液を含む液体組成物中にコンプスタチンアナログを準備する工程を含み、賦形剤ま
たは緩衝液の存在が、組成物のｉｎ　ｖｉｖｏ投与の際に形成されたゲルが溶解または分
解する速度を調整する（例えば、増加させるか減少させる）、コンプスタチンアナログを
含むゲルからのコンプスタチンアナログの放出速度を調整する方法を提供する。
【０１６７】
　本発明の１つの態様は、ｉｎ　ｖｉｖｏでのゲルの溶解／崩壊速度を増加させる賦形剤
が、安定過ぎて所望のコンプスタチンアナログ量を徐々に放出できないゲル形成を回避し
ながらコンプスタチンアナログの投与量および／またはコンプスタチンアナログの投与濃
度を増加させることができるという認識である。
【０１６８】
　補体阻害の測定
　薬剤が補体活性化（または任意の他の関連する性質）を阻害する能力の評価に適切な任
意の方法を使用することができる。多数のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイを使用することがで
きる。例えば、薬剤が古典補体経路または代替補体経路を阻害する能力を、薬剤の存在下
または非存在下での赤血球（例えば、抗体感作または非感作のウサギまたはヒツジ赤血球
）の補体媒介溶血、ヒト血清または補体成分の測定によって評価することができる。この
阻害アッセイにおいて統計的に有意な程度（ｐ＜０．０５）に薬剤が溶血を減少させる場
合に薬剤は補体を阻害する。薬剤が１つまたは複数の補体成分（Ｃ３、Ｃ５、Ｂ因子、Ｄ
因子など）に結合する能力を、等温滴定熱量計または液相での実施に適切な他の方法を使
用して評価することができる。別の実施形態では、薬剤が補体成分に結合する能力を、Ｅ
ＬＩＳＡアッセイを使用して測定する。例えば、マイクロタイタープレートのウェルを薬
剤でコートする。補体インヒビターを、プレートへの結合を容易にするために官能化する
ことができる。例えば、薬剤をビオチン化することができ、ストレプトアビジンコーティ
ングしたプレートを使用する。補体成分をウェルに添加する。インキュベーション後、ウ
ェルを洗浄し、結合した補体成分を、目的の補体成分に対する抗体を使用して検出する。
他の使用方法には、表面プラズモン共鳴、平衡透析などが含まれる。
【０１６９】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで起こる全身または局所補体活性化を測定し、
補体インヒビターがかかる活性化を阻害する能力を決定する方法は、当該分野で公知であ
る。例えば、補体活性化産物（Ｃ３ａ、Ｃ５ａ、Ｃ３ｂＢｂ、Ｃ５ｂ－９など）、古典経
路の認識分子（Ｃ１ｑ）と活性化Ｃ４などとの間の共有結合複合体の測定により、補体活
性化範囲が示される。かかる産物の減量は、本発明の一定の実施形態での補体活性化の阻
害を示す。いくつかの実施形態では、活性な切断産物とその不活性なｄｅｓＡｒｇ形態と
の比を測定する（例えば、Ｃ３ａ／Ｃ３ａｄｅｓＡｒｇ）。当業者は、測定された補体活
性化産物および／または補体の適切なアクチベーター（ザイモサン、リポ多糖、免疫複合
体など）の適切な選択によって古典経路、代替経路、およびレクチン経路の活性化を識別
することができる。他の方法は、最終複合体形成の結果としての赤血球の補体媒介溶血の
測定を含む。
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【０１７０】
　ｉｎ　ｖｉｖｏでの補体活性化および／または補体インヒビターによるその阻害を、適
切な生物サンプル中で測定することができる。例えば、全身補体活性化および／または補
体インヒビターによるその阻害を、血液サンプルまたは血漿サンプル中で測定することが
できる。硝子体液中での局所活性化および／または阻害を、硝子体液サンプル中で測定す
ることができる。気道中での局所活性化および／または阻害を、痰サンプル中で測定する
ことができる。関節中での局所活性化および／または阻害を、滑液サンプル中で測定する
ことができる。ＣＮＳ中での局所活性化および／または阻害を、ＣＳＦサンプル中で測定
することができる。補体インヒビターの投与前に開始する連続的測定により、補体インヒ
ビターが補体活性化を阻害する範囲ならびに阻害の経時変化および持続時間が示される。
活性化産物の減少により、一旦活性化されると補体インヒビターの投与前に存在する産物
は分解または一掃されたことのみが明らかとなり得ると認識されるであろう。
【０１７１】
　適切な方法は、本明細書中に引用された多数の参考文献に記載されている（米国特許第
５，１５７，１１０号；同第６，５５１，５９５号；米国特許第６，３１９，８９７号；
ＷＯ２００４／０２６３２８号（ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２９６５３号），ＵＳＳＮ１
０／９３７，９１２号；Ｍｏｒｉｋｉｓ，２００４；Ｍａｌｌｉｋ，２００５；Ｋａｔｒ
ａｇａｄｄａ，Ｍ．，２００６。
【０１７２】
　コンプスタチンアナログを含むゲル様沈着物の分解のモニタリング
　上記のように、本発明の一定のゲル様沈着物は、超音波によってｉｎ　ｖｉｖｏで検出
可能である。必要に応じて、沈着物の分解を、投与すべき液体組成物内に検出可能な部分
を含めることによって評価することもできる。本明細書中で使用する場合、「検出可能な
部分」は、ｉｎ　ｖｉｖｏで存在する場合に特定の方法または目的の方法によって検出す
ることができる部分（例えば、分子または超分子複合体）である。典型的には、検出方法
は外部性且つ非侵襲性である。すなわち、方法は、皮膚または別の外部から接近可能な体
表の貫通または体内への侵入を含まない。一定の実施形態では、検出可能な部分の検出を
使用して、投与後の時間「Ｘ」でインタクトなままである徐放処方物または徐放デバイス
の質量または体積を評価し、そして／または投与後の時間「Ｘ」で分解された徐放処方物
または徐放デバイスの質量または体積を評価することができる。所定の質量または体積の
処方物が分解されたかそのままであると判断される場合、適切な期間内に被験体を再治療
することができる。例えば、処方物が少なくとも７０％、８０％、９０％、９５％、９９
％、または１００％分解されたと判断または予測される場合、再治療を１、２、３、また
は４週間以内に行うように計画することができる。検出可能な部分の検出を交互または付
加的に使用して、徐放処方物または徐放デバイス内に留まっている（すなわち、依然とし
て放出されていない）治療薬の量を評価することができる。
【０１７３】
　治療方法および患者の選択
　本発明は、被験体の血管外位置にコンプスタチンアナログを含む液体組成物を巨視的ゲ
ル様沈着物を形成するのに十分な量で投与する工程を含む、被験体の治療方法を提供する
。本発明の方法は、本発明の組成物を投与する被験体を準備する工程を含むことができる
。被験体は、典型的には、障害（例えば、補体媒介性障害）のリスクがあるか罹患してい
る。一定の実施形態では、被験体は、黄斑変性（例えば、加齢性黄斑変性）のリスクがあ
るか罹患している。いくつかの実施形態では、被験体は、眼の炎症によって特徴づけられ
る少なくとも１つの補体媒介性障害を罹患している。一定の実施形態では、被験体は、黄
斑変性または眼の炎症によって特徴づけられた眼障害に加えて、少なくとも１つの補体媒
介性障害のリスクがあるか罹患している。
【０１７４】
　組成物を、典型的には、かかる障害の治療または発症の予防のために被験体に投与する
。したがって、被験体は、典型的には、かかる容態のリスクがあるか罹患していると同定
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されるであろう。任意の適切な試験および基準を使用して、本明細書中の目的の障害のリ
スクがあるか罹患している被験体を同定することができる。本明細書中の目的の障害の診
断方法および療法に対する応答の評価方法は、当該分野で公知である。
【０１７５】
　本発明の一定の実施形態では、治療方法は、被験体が障害の発症または有するリスクの
増加に関連する遺伝子多型を有するかどうかを決定する工程を含む。本明細書中で使用す
る場合、「決定」は、適切な試験の実施もしくは依頼または他人が実施したか依頼した試
験の結果を受け入れることによって障害のリスクが増加する多型を被験体が有することを
確証することをいい、ここで、前記試験によって被験体が多型を有するかどうかが確認さ
れる。有用な遺伝子試験は１００％の精度である必要はないと認識されるであろう。多型
は、補体成分をコードする遺伝子中に存在し得る。
【０１７６】
　遺伝子研究により、種々の補体関連タンパク質をコードする遺伝子の一定の対立遺伝子
とＡＭＤ発症に対する感受性の増加および／または重症型ＡＭＤの発症見込みの増加との
間の関連が証明された。障害または容態の発症見込みの増加および／または重症型の障害
または容態を発症するか障害または容態からの不良転帰を有する見込みの増加に関連する
対立遺伝子を、本明細書中で、その障害または容態についての「リスク対立遺伝子」とい
い、この遺伝子を、その障害または容態についての「リスク修飾因子」という。一定のリ
スク対立遺伝子は、補体因子Ｈ（ＣＦＨ）をコードする遺伝子の対立遺伝子であり、対立
遺伝子は、４０２位にＴｙｒよりもむしろＨｉｓを含むＣＦＨイソ型を生じる多型（Ｔｙ
ｒ４０２Ｈｉｓ多型）を含む。いかなる理論にも拘束されることを望まないが、ＣＦＨの
Ｔｙｒ４０２Ｈｉｓバリアントは、補体活性化の調節で有効性が低く、そして／または組
織局在化が変化してその補体調節能力に悪影響を及ぼし得る。その後の研究により、他の
ＣＦＨイソ型がＡＭＤリスクと強く関連していることが見出された（Ｋｌｅｉｎ，Ｒ．Ｊ
．ら、Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｈ　Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｉｎ　Ａ
ｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍａｃｕｌａｒ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｓｃｉｅｎｃｅ（
２００５）；Ｅｄｗａｒｄｓ，Ａ．Ｏ．ら、Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｈ　
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ａｎｄ　Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍａｃｕｌａｒ　Ｄｅｇ
ｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｓｃｉｅｎｃｅ（２００５）；Ｈａｉｎｅｓ，Ｊ．Ｌ．ら、Ｃｏｍ
ｐｌｅｍｅｎｔ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｈ　Ｖａｒｉａｎｔ　Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　ｔｈｅ　Ｒ
ｉｓｋ　ｏｆ　Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍａｃｕｌａｒ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．
Ｓｃｉｅｎｃｅ（２００５）。さらに、補体タンパク質Ｃ２、Ｃ３、Ｂ因子、Ｃ７、およ
びＭＢＬ－２をコードする遺伝子のバリアントもＡＭＤリスクに関連していた（Ｇｏｌｄ
，Ｂ．ら、Ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｆａｃｔｏｒ　Ｂ（ＢＦ）ａｎｄ　ｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　２（Ｃ２）ｇｅｎｅｓ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　
ｗｉｔｈ　ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｍａｃｕｌａｒ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｎａ
ｔ．Ｇｅｎｅｔ．３８，４５８－４６２（２００６）；Ｄｉｎｕ，Ｖ．ら、Ｅｖｉｄｅｎ
ｃｅ　ｆｏｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｃｏｍｐ
ｌｅｍｅｎｔ　Ｐａｔｈｗａｙ　Ｇｅｎｅｓ　ａｎｄ　ＡＭＤ．Ｇｅｎｅｔ．Ｅｐｉｄｅ
ｍ．３１，２２４－２３７（２００７）Ｙａｔｅｓ，Ｊ．Ｒ．Ｗ．，Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔ　Ｃ３　Ｖａｒｉａｎｔ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｒｉｓｋ　ｏｆ　Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ
　Ｍａｃｕｌａｒ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．，３５７：
１９－２７，２００７）。さらに、ＣＦＨＲ１、ＣＦＨＲ３、およびＣＦＩをコードする
遺伝子のバリアントはＡＭＤリスクと関連しており、かかるバリアントの検出に少なくと
も一部基づいた方法は有用であり得る。
【０１７７】
　本発明は、上記参考文献に記載の任意の遺伝子および／または多型または補体関連タン
パク質（上記を参照のこと）をコードする任意の他の遺伝子に関して被験体の遺伝子型を
評価する工程、および前記評価の結果に少なくとも一部基づいたコンプスタチンアナログ
を含む液体組成物の投与に適切な被験体として被験体を選択する工程を含む（例えば、被
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験体の補体媒介性障害（例えば、ＡＭＤ）を発症するか有するリスクが増加することが評
価によって示された場合、組成物を投与する）。多型（例えば、ＳＮＰ）は同一染色体上
に存在する他の多型（例えば、他のＳＮＰ）と連鎖不平衡（ＬＤ）であり得ると認識され
るであろう。かかるＳＮＰは、ハプロタイプ中に存在し得る。例えば、いくつかのＳＮＰ
は、１００ｋＢまでの距離またはさらに１５０ｋＢ以上の距離にわたって連鎖することが
できる（Ｒｅｉｃｈ，Ｄ．Ｅ．ら，Ｎａｔｕｒｅ，４１１，１９９－２０４，２００１）
。したがって、いくつかの実施形態では、本発明の方法は、補体媒介障害リスクの増加に
関連する少なくとも１つの多型変異体を含むハプロタイプを個体が有するかどうかを決定
する工程を含み、多型は補体関連遺伝子中に存在する。いくつかの実施形態では、ハプロ
タイプは、ＣＦＨ遺伝子のバリアントをコードするＴｙｒ４０２Ｈｉｓを含む。いくつか
の実施形態では、ハプロタイプは、バリアントをコードするＴｙｒ４０２Ｈｉｓを含まな
いＣＦＨハプロタイプである（例えば、Ｌｉら，前出を参照のこと）。
【０１７８】
　個体の遺伝子型を、任意の種々の方法を使用して決定することができる。使用した特定
の方法は、本発明に重要ではなく、本明細書中に詳述する必要はなく、かかる方法は当該
分野で周知である。方法は、典型的には、個体から得た生物サンプルを使用し、このサン
プルは核酸および／またはタンパク質を含む。本明細書中で使用する場合、「生物サンプ
ル」は、以下のいずれかをいう：細胞、組織の一部、体液（血液、尿、唾液、脳脊髄液な
ど）。用語「生物サンプル」はまた、前に定義の生物サンプルの処理（例えば、サンプル
からのＤＮＡ、ＲＮＡ、および／またはタンパク質の単離または精製、サンプルまたはそ
の一部を増幅、制限酵素消化に供することなど）によって誘導される任意の材料を含む。
典型的には、血液サンプルまたは組織サンプルを使用する。方法は、ＤＮＡが目的の対立
遺伝子または多型を含むかどうかを決定するために個体のＤＮＡを試験する工程を含むこ
とができる。目的の多型が転写された遺伝子の一部に存在する場合、ＲＮＡを使用するこ
ともできる。いくつかの実施形態では、方法は、特定のヌクレオチドの同一性を決定する
工程を含み、かかるヌクレオチドの位置での多型は、外傷後の不良転帰リスクの増加およ
び／またはＡＭＤまたは別の補体媒介性障害に対する感受性の増加に関連する。
【０１７９】
　かかる試験の実施方法は当該分野で周知であり、例えば、ＤＮＡまたはＲＮＡを単離し
、任意選択的に増幅させる工程（例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）または逆転写
酵素－ＰＣＲを使用）、および対立遺伝子特異的プライマー伸長、対立遺伝子特異的ハイ
ブリッド形成、制限酵素消化、配列決定などの種々の方法を実施する工程を含む。いくつ
かの実施形態では、マイクロアレイ、すなわち「チップ」を使用して遺伝子型同定を行う
。いくつかの実施形態では、Ｌｕｍｉｎｅｘプラットフォームなどのビーズベースのアッ
セイを使用して遺伝子型同定を行う。有用な他の方法には、オリゴヌクレオチド・ライゲ
ーション・アッセイ（米国特許第５，１８５，２４３号、同第５，６７９，５２４号、お
よび同第５，５７３，９０７号）、切断アッセイ、ヘテロ二重鎖トラッキング分析（ＨＴ
Ａ）アッセイなどが含まれる。例には、Ｔａｑｍａｎ（登録商標）アッセイ（Ａｐｐｌｉ
ｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ（米国特許第５，７２３，５９１））が含まれる。標的増幅
よりもむしろシグナルまたはプローブの増幅に基づいた核酸検出システムであるサイクリ
ングプローブテクノロジー（ＣＰＴ）（米国特許第５，０１１，７６９号、同第５，４０
３，７１１号、同第５，６６０，９８８号、および同第４，８７６，１８７号）も使用す
ることができる。Ｅｉｓ，Ｐ．Ｓ．ら、Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１９：６７３，
２００１に記載の浸潤性開裂アッセイ（例えば、Ｉｎｖａｄｅｒ．ＲＴＭ．アッセイ（Ｔ
ｈｉｒｄ　Ｗａｖｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ））も使用することができる。分子指標
に基づくアッセイ（米国特許第６，２７７，６０７号、同第６，１５０，０９７号、同第
６，０３７，１３０号）または蛍光エネルギー移動（ＦＲＥＴ）を使用することができる
。米国特許出願公開第２００５００６９９０８号およびその参考文献は、核酸検出のため
に使用することができる種々の他の方法を記載している。米国特許第５，８５４，０３３
号、同第６，１４３，４９５号、および同第６，２３９，１５０号は、組成物および組成
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物の増幅方法ならびに目的分子の多重検出（ローリングサークル増幅を含む）を記載して
いる。方法は、サンプル中の複数の特異的核酸の同時検出に有用である。任意選択的に、
核酸を配列決定する。米国特許出願公開第２００５００２６１８０号は、核酸反応（増幅
、検出、および遺伝子型同定が含まれる）の多重化方法を記載し、この方法を、個体が外
傷後の不良転帰リスクの増加に関連する遺伝子型を有するかどうかを決定するための目的
の特定の位置での配列の決定に適合することができる。
【０１８０】
　まとめると、制限されないが、適切な方法には、ハイブリッド形成ベースの方法（動的
対立遺伝子特異的ハイブリッド形成など）、分子指標の使用、ＳＮＰマイクロアレイ、酵
素ベースの方法（制限フラグメント長多型に基づいた方法など）、ＰＣＲベースの方法、
フラップエンドヌクレアーゼを使用した方法、プライマー伸長、５’－ヌクレアーゼ、オ
リゴヌクレオチドリガーゼアッセイ、ＤＮＡの物理的性質に基づいた他の増幅後方法、一
本鎖高次構造多型、温度勾配ゲル電気泳動、変性高速液体クロマトグラフィ、および配列
決定が含まれる。高処理シークエンシングは、高速でより有効となりつつあり、配列決定
が遺伝子型同定のために日常的に使用することができるようになったと予想される。ピロ
シーケンシング、ｉｎ　ｓｉｔｕ配列決定、ビーズベースの配列決定（ＵＳ２００７０８
７３６２号）などに基づいた方法は有用である。さらなる情報および関連する定義につい
ては、ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０２９４４９号（ＷＯ２００７０１４３３８号）も参照の
こと。
【０１８１】
　一定の実施形態では、例えば、眼内注射によって眼に溶液を直接投与する。標準的な眼
内投与方法（硝子体内注射、前眼房への注射など）を使用することができる。本発明の一
定の実施形態では、テノン嚢下腔注射、球後注射によるか、結膜下に組成物を投与する。
【０１８２】
　いくつかの実施形態では、眼球血管新生を罹患している被験体（例えば、滲出型ＡＭＤ
または増殖性糖尿病性網膜症を有する被験体）を、血管形成インヒビターで処置して、本
発明の組成物の投与前の出血および／または体液の漏出を阻害する。いくつかの実施形態
では、被験体を血管形成インヒビターで処置し、血管形成インヒビター投与の１週間後と
６週間後との間に本発明の組成物を投与する。
【０１８３】
　一定の実施形態では、溶液を関節内または関節付近に投与する。
【０１８４】
　注射（例えば、２５、２７、または３０ゲージの針などを使用）、カテーテルなどによ
って送達させることができる。
【０１８５】
　本発明の一定の実施形態では、コンプスタチンアナログを含む組成物を、中枢神経系の
１つまたは複数のＣＳＦ含有腔または室（例えば、脳室または大槽）に送達させる。注入
ポンプを使用して脳室または大槽に薬剤を送達させるために、脳室または槽中に放出部分
を配置してそこにゲル様沈着物が形成されるようにカテーテルを埋め込むことができる。
コンプスタチンアナログ薬は、脳室または大槽から拡散する。したがって、これらの位置
への送達により、特定の部位により密接して局在させるよりもむしろ脳の比較的広い領域
に薬剤を送達させることが可能である。本発明の一定の実施形態では、チップが腔に接近
するように頭蓋を介してカテーテルを外科的に埋め込むことによってＣＳＦ含有腔への送
達を行う。次いで、カテーテルの他方の末端を、頭皮下（皮下）に配置したリザーバ（例
えば、オマヤリザーバ）に接続する。
【０１８６】
　髄腔内投与方法は、当該分野で周知である。被験体が脊髄損傷を罹患している場合、放
出部分が髄腔内腔にある一方で、他方の末端がポンプリザーバに接続されるようにカテー
テルを埋め込む。かかる方法は慢性疼痛治療で一般的に使用されており、数ヵ月にわたっ
て鎮痛薬を送達させるために日常的に使用されている。コンプスタチンアナログを含む液
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体組成物を巨視的ゲル様沈着物を形成させるのに有効な量で髄腔内腔に送達させるための
類似の方法が本発明で有用である。
【０１８７】
　本発明の１つの実施形態では、外傷性脳損傷、卒中、または脊髄損傷を罹患している被
験体を、コンプスタチンアナログを含む巨視的ゲル様沈着物の形成に適切な条件下でのコ
ンプスタチンアナログの投与によって処置する。一定の実施形態では、神経保護薬または
向神経薬も本発明の種々の実施形態で全身および／または局所に投与する。一定の実施形
態では、神経保護薬または向神経薬を、１つの組成物中で補体インヒビターと共に投与す
る。
【０１８８】
　投与間隔（すなわち、本発明の組成物の各投与間の時間）および各投与でのコンプスタ
チンアナログの送達用量は変化し得る。一定の実施形態では、組成物を、６週間を超える
間隔（例えば、２、３、４、５、または６ヶ月間隔）またはその間の任意の数字の週（例
えば、８、１０、１２、１４、１６週間など）で送達させる。他の実施形態では、組成物
を、さらにより長い時間間隔（例えば、７、８、９、１０、１１、または１２ヶ月間隔）
で送達させる。他の実施形態では、時間間隔は、６週間以下（例えば、１、２、３、４、
５、または６週間隔）である。例えば、組成物を、平均して２週間毎、４週間毎、３０日
毎などで投与することができる。勿論、時間間隔は変化し得る。例えば、投与間隔は、６
週間以下と６週間超を交互にすることができる。一定の実施形態では、本発明の組成物の
平均投与間隔は、少なくとも６週間（例えば、２、３、４、５、または６ヶ月間）または
その間の任意の数字の週（例えば、８、１０、１２、１４、１６週など）である。本発明
の一定の実施形態では、組成物を、平均して少なくとも６、８、１０、または１２週間隔
、または平均して３、４、６、８、１２、１５、１８、または２４ヶ月間隔などの間隔で
複数回投与する。組成物を、少なくとも１、２、５、１０、１５、２０回、またはそれを
超えて投与することができる。組成物を、補体媒介性障害（例えば、ＡＭＤ）を罹患して
いるかそのリスクのある被験体に種々の間隔で無期限に投与することができる。
【実施例】
【０１８９】
　（実施例１）強力なコンプスタチンアナログの非ヒト霊長類への硝子体内投与の際のゲ
ル様沈着物の形成
　コンプスタチンアナログの合成
　強力なコンプスタチンアナログ（実施例１～３では「化合物」ともいう）の合成を、Ｍ
ｅｒｒｉｆｉｅｌｄ（Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．８５，２１４９（１９６３））
によって記載された固相方法論に従って行った。各アミノ酸のα－アミノ基を、Ｆｍｏｃ
基で保護した。側鎖官能基も、種々の適切な保護基で遮断した。Ｒｉｎｋ　Ａｍｉｄｅ　
ＡＭ樹脂上でのＣ末端アミノ酸（すなわち、Ｔｈｒ）の誘導体化およびその後のアミノ酸
の連続的カップリング、側鎖保護基の除去、および樹脂からの切断によってペプチド鎖を
形成した。全ペプチド配列を完了した場合、ペプチド樹脂のＮ末端をアセチル化し（６：
５０：３のｖ／ｖ比のＡｃ２Ｏ／ＣＨ２Ｃｌ２／ＤＩＥＡから構成されるキャッピング溶
液を使用）、次いで、樹脂をＭｅＯＨおよびＤＭＦで連続的にリンスした。標準的な方法
を使用した樹脂からの切断後、ペプチドのＣｙｓ２残基とＣｙｓ１２残基との間のジスル
フィド架橋をＩ２酸化によって形成させた。第１に、直鎖ペプチドを２０％ＡＣＮ水に溶
解して、濃度１ｍｇ／ｍｌのペプチド溶液を作製した。第２に、撹拌しながらＩ２／Ｎａ
Ｉ溶液をペプチド溶液に滴下した（ＮａＩを使用して、Ｉ２の水溶性を増加させる）。添
加の開始時に、接触の際に黄色のＩ２が消滅した。一旦Ｉ２の黄色が残存すると（十分な
Ｉ２が添加されたサイン）、フラスコをさらに３０分間撹拌して酸化を完了させた。アス
コルビン酸溶液（０．１Ｍ）を添加して過剰なＩ２を中和し、反応を停止させた。反応物
を、インプロセス制御高速液体クロマトグラフィ（ＨＰＬＣ）法を使用してモニタリング
した。
【０１９０】
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　酸化完了後、反応混合物を、１μｍグラスファイバーフィルターでの濾過によって分取
ＨＰＬＣ精製のために調製した。濾過したペプチド溶液を、Ｃ１８逆相樹脂をパッケージ
ングした分取ＨＰＬＣカラムにロードし、これを分取ＨＰＬＣシステム（Ｖａｒｉａｎ　
ＨＰＬＣ）によって操作した。カラムを、緩衝液「Ａ」（０．１％　ＴＦＡ水溶液－１：
１０００（ｖ／ｖ））および緩衝液「Ｂ」を使用した直線勾配（０．１％ＴＦＡを含むア
セトニトリル－１：１０００（ｖ／ｖ））で溶離した。
【０１９１】
　分取カラムから回収した画分を、分析ＨＰＬＣカラム（Ｋｒｏｍａｓｉｌ　Ｃ１８　５
μｍ）を備えた分析ＨＰＬＣシステム（Ｖａｒｉａｎ　ＨＰＬＣ）によって分析した。次
いで、純度要件を満たす画分を、次の処理工程のためにプールした。純度要件を満たさな
かった画分を再精製して純度要件に到達させ、次いでプールした。少なくとも純度９５％
を達成するように過程をデザインした。次いで、プールした精製画分を分取ＨＰＬＣカラ
ムに再ロードし、酢酸アンモニウム緩衝液で洗浄し、所望の緩衝系で溶離してペプチド塩
形態を所望の塩（この場合、酢酸塩）と交換した。画分を分析ＨＰＬＣによって再度分析
し、最終純度基準を満たした画分をプールし、凍結乾燥のために調製した。多岐管型凍結
乾燥機を使用し、凍結後にわずか３５０ｍＬの精製ペプチド溶液を各凍結乾燥ジャーに入
れた。少なくとも３日間にわたって凍結乾燥させた。最終バルクペプチドを、逆相ＨＰＬ
Ｃを使用して純度について評価した。
【０１９２】
　液体組成物の製造
　以下の異なる濃度：（ｉ）０．２９９ｍｇ／ｍｌ（ＬＤと指定）および（ｉｉ）４．５
１ｍｇ／ｍｌ（ＨＤと指定）での注射のために化合物を水に溶解し、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
　Ｄｕｒａｐｏｒｅ　４７ｍｍ　０．２２μｍフィルターで濾過滅菌することによって２
つの異なる処方物を製造した。液体組成物を、各バイアル（各２５０μｌ）に分注した。
ＬＤ組成物はｐＨ５．４８であり、ＨＤ組成物はｐＨ６．０であった。
【０１９３】
　硝子体内投与
　非ヒト霊長類への注射のためのその合成が上記にあるコンプスタチンアナログ（配列番
号３２）を含む水の硝子体内投与を含む研究の間、硝子体内注射後の霊長類（カニクイザ
ル）の眼内に化合物がゲル様のおよそ球体の硝子体内沈着物を形成する能力を有すること
が認められた。注射部位に沈着物が形成され、これは、試験した２つの濃度のうちの高濃
度のもののみで起こった。高用量は、推定用量の１５０μｇの化合物を含む５０μｌの注
射用蒸留水の硝子体内（ＩＶＴ）注射からなり、低容量は、推定用量の３μｇの化合物を
含む５０μｌの注射用蒸留水からなる。眼の前区の細隙灯試験は、投与２日後および１５
日後に異常は認められなかった。２日目の両眼の倒像検眼鏡検査により、３μｇ／眼のＩ
ＶＴを投与した１匹の動物および１５０μｇ／眼のＩＶＴを投与した４匹の動物の右眼に
散在性の硝子体の濁りが証明された。硝子体の濁りは、これらの動物のうちの４匹で１５
日目に依然として存在し、別の２匹の動物に初めて硝子体の濁りが認められた。硝子体腔
内の化合物によって任意の見かけ上の副作用が生じたという証拠はなかった。ＥＲＧ値は
正常限界内であり、眼圧検査で化合物投与に寄与する眼圧の薬物関連の変化は認められな
かった。
【０１９４】
　剖検で、化合物ＩＶＴを１５０μｇ／眼で投与した雄動物の大部分（１２匹中１０匹）
で、眼の解剖時にゲル様球体硝子体内沈着物が認められた。これらの沈着物を単離し、化
合物の存在について分析した。結果は、化合物の含有量が、７．０μｇから７２μｇ／沈
着物までの範囲であることを示した。単回用量のＩＶＴ注射の２週間後に屠殺した２匹の
動物のうちの１匹で球体の硝子体内沈着物は認められず、したがって、検出可能な化合物
は認められなかった。同様に、処置の４時間後に屠殺した１５０μｇ／眼のＩＶＴを投与
した１匹の動物は、球体の硝子体内沈着物を示さなかった。従って、沈着物は、最初の測
定点（処置４時間後）で最初に認められ、２週間後に屠殺した２匹の動物のうちの１匹で
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依然として存在していた。組織病理学的に、硝子体内沈着物の有無にかかわらず、化合物
を投与したいかなる動物の眼内にも薬物に関連する異常は認められなかった。
【０１９５】
　沈着物を薬物含有量について分析し、ＨＰＬＣを使用して薬物含有量を観察および測定
した。沈着物は、相当な量の化合物を含むことが見出された。１５０μｇ／眼の用量レベ
ルの化合物を硝子体内に投与した全動物の硝子体により、試験した全ての時点（投与４時
間後～２週間後）で化合物の存在が明らかとなった。これらの結果により、沈着物が形成
された場合、沈着物は徐々に化合物を放出することが示唆された。
【０１９６】
　（実施例２）強力なコンプスタチンアナログのウサギへの硝子体内投与の際に形成され
たゲル様沈着物の特徴づけ
　ニュージーランドホワイト（ＮＺＷ）ウサギを使用した研究を行い、沈着物形成をより
詳細に特徴づけ、沈着物形成が硝子体内注射後に起こった時点の最小化合物濃度を見出し
、硝子体内注射後の化合物の急性毒性を評価した。
【０１９７】
　方法
　化合物溶液の調製
　ＨＤ組成物を実施例１に記載のように生成し、滅菌条件下でＷＦＩにて希釈して、異な
る用量の化合物を得た。５０μｌを、ウサギの眼に硝子体内注射した。
【０１９８】
　動物の処置
　研究では、０～２００μｇ／眼（０、２５、５０、７５、１００、１２５、１５０、１
７５、２００μｇ）の範囲の量の化合物が硝子体内注射後に眼内に沈着物を形成する能力
を試験した（表２）。各濃度を、３つの眼に注射した。用量範囲について１３匹の動物を
使用した。５匹のさらなる動物を、組織学的分析のために使用した。
【０１９９】
　動物の操作手順
　麻酔：ケタミン（５０ｍｇ／ｋｇ）＋キシラジン（１０ｍｇ／ｋｇ）溶液の筋肉内注射
によって動物を麻酔した。
【０２００】
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【表２】

　注射前手順：２滴の局所麻酔薬（０．５％プロカインアミド）およびその後の２滴の５
％ポビドンヨード点眼液の眼への直接注入によって眼を調製した。ポビドンヨード溶液で
計画した注射部位を覆う特別なケアを施した。眼窩周囲領域由来の過剰な液体を、４×４
ガーゼパッドで吸い取って乾燥させた。局所麻酔薬およびポビドン溶液を、硝子体内注射
実施の少なくとも５分前に作用させた。
【０２０１】
　注射手順：硝子体内注射を０．５ｃｃツベルクリン注射器（永久的に装着された２９Ｇ
１／２インチ針を備えた）を使用して行い、０．２ｍｌの化合物溶液をバイアルから抜き
取った。過剰な液体を破棄し、それにより、シリンジは、単回注射に必要な液体の体積（
５０μｌ）のみを含んでいた。開瞼器を使用して眼を開けたままにした。縁から３．５～
４．０ｍｍ後方の領域を介して、水平経線を回避し、眼の中心に向けて四分円の外側の上
部に針を挿入した。針の全長（１／２インチ）の半分（１／４インチ）しか眼に挿入しな
かった。眼圧の急速な上昇を防止するために注射体積をゆっくり送達させた。確実に全溶
液を眼内に存在させ、注射部位を介した押し返しを回避するために、針をゆっくり除去し
た。
【０２０２】
　注射後手順：注射直後に、眼を規定食塩液で洗浄した。眼窩周囲領域上の過剰な液体を
、４×４ガーゼパッドで吸い取って乾燥させた。次いで、２滴の抗菌点眼液（Ｖｉｇａｍ
ｏｘ（登録商標）、モキシフロキサシン、０．５％点眼液）を添加した。
【０２０３】
　眼科検査：臨床眼科医によって屠殺前に全ての動物に対して眼科検査（倒像検眼鏡）を
受けさせた。試験スコアリングキーを表３に示す。
【０２０４】
　安楽死：耳静脈を介した約２～３ｃｃのＢｅｕｔｈａｎａｓｉａ－Ｄ（Ｓｃｈｅｒｉｎ
ｇ　Ｐｌｏｕｇｈ）の注射のために２２ゲージの針を使用して麻酔したウサギを安楽死さ
せた。
【０２０５】
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【表３】

　眼球調製のための眼球摘出：眼瞼を、片手で大きく開いたままにし、外科用メスを使用
して角膜の縁に沿って結膜を切断した。外眼筋を時計回りに切断し、瞬膜も切断し、除去
した。視神経を、鼻側から眼窩に入れた眼球摘出鋏で切断した。眼球を、構造をばらばら
にすることによって眼球後区画から「エンブロック」で取り上げた。摘出した各眼球を、
小弯剪刀を用いた付随する眼窩筋膜、眼窩脂肪、および外眼筋の除去によってトリミング
した。
【０２０６】
　単離眼球からのウサギ硝子体液、球状硝子体内沈着物、およびレチナール層の回収：ト
リミングしたウサギ眼球を、滅菌ペトリ皿に入れた。小さな１×２歯科用ピンセットで眼
球を把持し、＃１１外科用メス用いて強膜を介した縁の５ｍｍ後方を穏やかに切開した。
次いで、強膜および眼周囲の網膜の切断によって冠を分離した。沈着物をピンセットで慎
重に取り上げ、次いで、エッペンドルフチューブに移し、氷上に保持した。沈着物が非常
に脆弱である場合、＃１５小刀を用いて沈着物をすくい取った。硝子体液を歯科用ピンセ
ットで取り上げることによって回収し、次いで、エッペンドルフチューブに移し、氷上に
保持した。各眼球由来のレチナール層を、＃１５小刀を使用して眼球の後ろから掻爬し、
ＲＮＡ　Ｌａｔｅｒ（Ａｍｂｉｏｎ，Ａｕｓｔｉｎ，ＴＸ）を含むエッペンドルフチュー
ブに直接移し、氷上に保持した。全ての回収した材料（硝子体液、沈着物、およびレチナ
ール層）を凍結し、－２０℃で保存した。
【０２０７】
　沈着物のスコアリング：材料の回収中に沈着物が認められた場合、沈着物をスコアリン
グし、回収した。沈着物のスコアリング基準を表４に示す。
【０２０８】
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【表４】

　組織病理学的分析：試験後、動物を安楽死させ、眼を摘出し、Ｄａｖｉｄｓｏｎ液中で
固定し、切片にし、Ｈ／Ｅ染色した。２５、５０、または１００μｇ／眼の化合物を投与
した動物（表２、最後の３つの動物）の両眼由来の切片を、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｂｏａｒ
ｄ　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ認定病理学者が試験し、専門委員会に認可および認定され
た獣医病理学者が査読した。
【０２０９】
　ＨＰＬＣ分析：
　沈着物サンプルの調製
・分析前に沈着物を凍結乾燥させる。
・５０μｌの８０％酢酸／２０％水に沈着物を再懸濁する。
・ゲル溶液から８μｌ取り出す。
・２０μｌの内部標準ストックを添加する（移動相Ａで１６倍希釈）。
・５２μｌの移動相Ａを添加する。
【０２１０】
　硝子体サンプルの調製
　修正したＳＯＰ－Ｄ０００２ｖ１に従って、硝子体サンプルを調製した。今回は、サン
プル抽出前に２０μｌの内部標準（化合物と配列が密接に関連する）（水で８倍希釈）を
５０μｌの硝子体に添加した。
【０２１１】
　サンプルの分析
　沈着物および硝子体サンプルの両方を、逆相カラム（Ｃ１８Ｈｙｐｅｒｓｉｌ　Ｇｏｌ
ｄ　ＡＱ、２．１×１５０ｍｍ、５μＭ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ）および波長
２１４ｎｍでのＵＶ検出を使用したＨＰＬＣによって分析した。沈着物および硝子体の分
析のために個別の検量線を作成した。
【０２１２】
　ウサギ硝子体内沈着物サンプルのＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析：
１．エッペンドルフチューブ中での凍結乾燥沈着物のＰＢＳ：酢酸（１：１）での溶解後
にウサギ硝子体沈着物サンプル（動物番号１３４１、１３１０Ａ、および１３３９由来の
沈着物サンプル）を等分する。
２．サンプルにローディング色素（４×）およびβメルカプト－エタノールを添加する。
３．サンプルを加熱板上で５分間ボイルする。
４．サンプルを氷中で数分間冷却する。
５．サンプルを１０，０００ｒｐｍで２分間遠心分離する。
６．２体積（５ｕｌおよび２０ｕｌ）の各サンプルを、その間に１ウェルブランク離して
ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲルのウェルに個別にロードする。
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７．比較のためにＳｅｅＢｌｕｅタンパク質マーカーをロードする。
８．２００定電圧で１時間泳動する。
９．アセンブリからゲルを取り出し、クーマシーブルー色素中で３０分間染色する。
１０．個別のチューブにゲル由来の視覚可能なタンパク質バンドを切り出し、質量分析施
設に送る。
【０２１３】
　結果
　表５は研究結果のまとめを示す。
【０２１４】
【表５】

　倒像検眼鏡検査の結果およびスコアを、動物番号および用量と共に表５に示す。１２５
μｇ／眼以上の用量の化合物を投与した全ての眼において沈着物が認められた。２５μｇ
／眼の化合物を投与した眼では沈着物は検出されなかった。他の濃度にて種々の頻度で沈
着物が形成された。この研究では、倒像検眼鏡検査によって沈着物を容易に検出すること
はできなかった。眼科医は沈着物を形成する濃度未満の濃度でさえも軽い濁りを検出する
ことができたことに留意すべきである。
【０２１５】
　倒像検眼鏡検査により、硝子体内化合物注射に関連するいかなる病理学的変化も明らか
にならなかった。眼底検査では、１匹の動物（番号１３３９）を除いて正常であった。こ
の動物は、眼科医が注射針で損傷させたことによる網膜出血を有していた。３２の試験し
た眼の９つで硝子体の濁りが認められた。濁りの存在は、化合物の用量と強く相関しなか
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【０２１６】
　組織病理学評価
　本研究の５匹の動物を、組織病理学評価のためにも処置した。動物および動物が受けた
処置を表６に示す。２人の病理学者によって眼を評価した。両病理学者は、全ての評価し
た眼が正常であることに同意した。角膜、虹彩、毛様体、レンズ、強膜、網膜、および硝
子体は全て正常であった。
【０２１７】
　沈着物の分析：沈着物をＨＰＬＣによって分析して、化合物の存在を確認し、定量した
。ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析も行い、使用したＨＰＬＣプロトコールによって同定できない他
のタンパク質（主に低分子ペプチドを検出）の存在可能性を検出した。ＵＶ検出下では化
合物以外の他の成分は同定されなかった。データにより、沈着物中の化合物レベルが硝子
体中に注射した化合物量に相関するという仮説が確認された。各用量での硝子体内注射後
のウサギ硝子体中の化合物濃度を測定した。注射２７時間後、存在する化合物と注射した
化合物との間に相関は認められなかった。
【０２１８】
　図３は、ウサギ１３４１の右眼（２００ｕｇ化合物）、１３１０右眼（１５０ｕｇ化合
物）、および１３３９右眼（１７５ｕｇ化合物）由来の沈着物のＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析を
示す。レーン２の由来のタンパク質バンドを切り出し、質量分析による同定のために送付
した。ウサギ硝子体沈着物由来の全ての視覚可能なタンパク質バンドは、ＭＳ／ＭＡＬＤ
Ｉアプローチによって首尾よく同定された。結果を以下の表中に示す。
【０２１９】
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【表６】

　結論として、沈着物形成は用量依存性を示した。２５μｇ／眼の用量で沈着物の形成は
決して認められず、１２５μｇ／眼以上の用量を投与した眼では確実に形成された（全て
体積５０μｌ）。球状ゲル様硝子体内沈着物の分析により、活性化合物が沈着物の主成分
であることが示され、沈着物のタンパク質含有量がウサギの硝子体液中に存在するタンパ
ク質に制限されることも示された。注射から２４時間後に２５、５０、および１００μｇ
／眼化合物の単回用量の硝子体内注射を投与したウサギの眼に対して組織病理学評価を行
った。両病理学者は、全ての試験した眼切片が正常であることに同意した。
【０２２０】
　その後の研究では、ニュージーランドホワイトウサギを、化合物の硝子体内投与から８
ヶ月間を超えて維持した。投与から６週間後から８ヶ月後までの範囲でウサギ硝子体から
取り出したゲルから抽出した化合物は、標準的アッセイにおいて、安定性を維持し、実質
的な補体阻害活性を保持した（図４）。
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【０２２１】
　他の研究では、最初の処置から３ヶ月後に（最初の処理後に形成されたゲル様沈着物の
見かけ上の消失後に）ウサギを再処置した。第２の処置により、新規の沈着物が形成され
、この徐放方法を使用した繰り返し処置の実施可能性が確認された。
【０２２２】
　（実施例３）非ヒト霊長類におけるコンプスタチンアナログ沈着物のさらなる研究
　長期にわたる非ヒト霊長類の眼における沈着物の挙動をさらに調査するために、さらな
る研究を行った。ウサギと同様に、沈着物を検眼鏡検査下で視覚化し、超音波を使用して
長期にわたって追跡することができることが見出された。
【０２２３】
　ある研究では、カニクイザルに０、１５０、４５０、１０５０、または２１００μｇの
化合物を含む５０μｌ　ＷＦＩを硝子体内注射によって投与した。注射２週間後に用量１
５０μｇを投与した全ての眼内に沈着物が認められ、より高い用量を投与した眼内にも沈
着が認められたことが示された。
【０２２４】
　０、４５０、１０５０、２１００μｇを投与したいくつかの動物を屠殺し、血清および
硝子体中の化合物濃度を投与１４日後に測定した。ＨＰＬＣを使用して化合物を測定した
。図５に示すように、化合物は、サルにおいて硝子体内沈着物から少なくとも２週間ゆっ
くり放出される。沈着物を形成するには低すぎる濃度で投与した場合、化合物はカニクイ
ザル硝子体からＴ１／２約２２時間でクリアランスされる。したがって、２週間後に本試
験で測定した化合物が沈着物中に決して存在しなかった残存化合物よりもむしろ沈着物か
らの放出を反映するはずであることが明らかである。
【０２２５】
　研究を継続して、長期にわたる沈着物の挙動を評価した。用量１５０μｇで形成された
沈着物は、２ヶ月後も検出可能でありつづけたが、サイズは減少した。沈着物は、３ヶ月
後に完全に消滅したものもあれば、６ヶ月間も持続したものもあった。用量４５０、１０
５０、または２１００μｇで形成された沈着物は、６ヶ月後に検出可能であり続けた。６
ヶ月後の時点で沈着物はサイズおよび／または密度が減少したことが明らかであった。用
量レベル４５０、１０５０、および２１００μｇで形成された沈着物は維持され、ほとん
どの場合、３７週間の時点および研究が終了した１年の時点まで認められた。沈着物を、
検眼鏡検査および超音波の両方によって観察することができた。沈着物は徐々にサイズが
減少し続け、そして／または複数のより小さな沈着物に分割されるようであった。さらに
、これらの動物から得た血清サンプル中のコンプスタチンアナログの測定に基づいて判断
したところ、持続的なコンプスタチンアナログ放出はこの期間中に起こった。
【０２２６】
　独自の研究では、１ｍｇ／ｍｌ（５０μｌ中に５０μｇ）の低濃度での硝子体内注射に
よって化合物を投与した場合、ゲル様沈着物は、検眼鏡検査および超音波の両方によって
認められた。投与からおよそ１週間後まで、これらの技術を使用して沈着物は検出不可能
であった。
【０２２７】
　サルにおける沈着物の全体的な形成および消失速度はウサギよりも再現可能であること
を示した。一般に、ウサギで形成された沈着物はサルに投与された同一用量よりも密度が
高く、且つ長く持続することは示されなかった。サルまたはウサギ研究のいずれかにおけ
る沈着物に起因する副作用は組織病理学的または理学的検査のいずれにおいても認められ
なかった。
【０２２８】
　（実施例４）沈着物の性質の調整
　種々の賦形剤、緩衝液、およびｐＨ範囲を試験して、実施例１～３で使用したコンプス
タチンアナログのゲル形成性を改変する可能性を評価し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび／また
はｉｎ　ｖｉｖｏにおけるゲルの性質に及ぼすその影響を評価した。アミノ酸（アルギニ
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ン、セリン、およびヒスチジンが含まれる）を評価した。ヒスチジンを含む処方物は、ア
ルギニンまたはセリンを含む処方物と比較してゲル安定性に関して好ましい性質を示すこ
とが見出された。
【０２２９】
　いくつかの実験では、個別または種々の組み合わせでの種々の濃度の酢酸ナトリウム（
ＮａＣＨ３ＣＯＯ）、ヒスチジン、およびマンニトールの影響を、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよ
び／またはｉｎ　ｖｉｖｏで試験した。ヒスチジンおよびマンニトールの濃度範囲は、１
０～５０ｍＭであった。一般に、任意のこれらの材料を含む処方物により、水中にコンプ
スタチンアナログのみを含む処方物から形成されたゲルよりもｉｎ　ｖｉｖｏでより脆弱
で、より急速にサイズが減少するゲルが得られることが認められた。これらの賦形剤の添
加によってサイズの減少速度が調整され、結果として、沈着物からのコンプスタチンアナ
ログの放出速度が調整されると結論づけられた。かかる調整により、より高い総用量のコ
ンプスタチンアナログを潜在的に投与可能である。
【０２３０】
　例示的な処方物は以下を含んでいた。
Ａ．１００ｍＭ酢酸ナトリウム水溶液（注射用蒸留水）（ｐＨ＝５．１０）
Ｂ．１００ｍＭ酢酸ナトリウム＋２５ｍＭヒスチジン（ｐＨ＝５．２）
Ｃ．１００ｍＭ酢酸ナトリウム＋４５ｍＭマンニトール（ｐＨ＝５．０５）
約ｐＨ５～５．５０の範囲
　材料：
　１．酢酸ナトリウム：
ストック溶液：３Ｍ
製造者：Ａｍｂｉｏｎ
ｐＨ＝５．５
処方物中の最終濃度：１００ｍＭ
処方物の最終ｐＨ：５．１
　２．ヒスチジン：
ＤＬ－ヒスチジン塩酸塩、９８％分
分子量：２０９．６４
製造者：Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ
　３．Ｄ－マンニトール
ＵＳＰ粉末
製造者：Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
　処方プロトコール：
１０ｍｌ溶液の作製：
１．酢酸ナトリウムを蒸留水で３Ｍ～１００ｍＭに希釈する。
２．正確なヒスチジン／マンニトール量を測定して所望の濃度にする。
３．溶液の最終ｐＨおよび容積オスモル濃度を決定する。
【０２３１】
　所望のコンプスタチンアナログ処方物の作製：
１．空のチューブを秤量する。
２．所望の量のコンプスタチンアナログをこのチューブに添加する。
３．溶液（水／酢酸ナトリウム／酢酸ナトリウム＋マンニトール／酢酸ナトリウム＋ヒス
チジン）を添加して所望のコンプスタチンアナログ濃度にする。
４．０．２２ミクロン滅菌フィルターによって溶液を濾過する。
５．最終吸光度を測定して、コンプスタチンアナログの最終濃度を検証する。
６．最終溶液のｐＨを測定する。
【０２３２】
　いくつかの実験では、コンプスタチンアナログを、１００ｍＭの酢酸ナトリウム（ｐＨ
＝５．１０）を含む注射用蒸留水の溶液に添加した。処方物（１０５０μｇコンプスタチ
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ンアナログを含む５０μｌ液体）を、硝子体内注射によって３匹の非ヒト霊長類に投与し
た。３匹全ての動物は、２～６週間で沈着物を示した。９週間の時点で、有意な沈着物は
認められなかった。３匹の動物のうちの１匹は、残遺物を示した。対照的に、ＷＦＩ中に
溶解したコンプスタチンアナログからなる等量のコンプスタチンアナログ処方物を投与し
た動物は、９週目に沈着物を示した。したがって、酢酸ナトリウムの存在により、沈着物
の溶解速度が見かけ上増加した。
【０２３３】
　当業者は、日常的実験しか使用せずに、本明細書中に記載の本発明の特定の実施形態の
多数の等価物を認識するか確認することができるであろう。本発明の範囲は、上記説明に
制限されることを意図せず、むしろ、添付の特許請求の範囲に記載のとおりである。本発
明が任意の特定の実施例または任意の特定の実施形態で達成された特定の結果に制限され
ないと認識されるであろう。特許請求の範囲で、「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」な
どの冠詞は、それとは反対に示されているか、そうでなければ文脈から明らかでない限り
、１つまたは１つを超えることを意味し得る。群の１つまたは複数のメンバーの間に「ｏ
ｒ」を含むクレームまたは説明は、それとは反対に示されているか、そうでなければ文脈
から明らかでない限り、１つ、１つを超える、または全ての群のメンバーが所与の生成物
または過程中に存在するか、所与の生成物または過程中で使用されるか、そうでなければ
所与の生成物または過程に関連する場合に満たされると見なされる。本発明は、群の正確
に１つのメンバーが所与の生成物または過程中に存在するか、所与の生成物または過程中
で使用されるか、そうでなければ所与の生成物または過程に関連する実施形態を含む。例
えば、制限されないが、特許請求の範囲または説明が特定の位置の残基をアミノ酸または
アミノ酸アナログの特定の群から選択することができることを示す場合、本発明はその位
置の残基が任意の列挙したアミノ酸またはアミノ酸アナログである各実施形態を含むと理
解される。本発明はまた、１つまたは全ての群のメンバーが所与の生成物または過程中に
存在するか、所与の生成物または過程中で使用されるか、そうでなければ所与の生成物ま
たは過程に関連する実施形態を含む。さらに、１つまたは複数の列挙したクレーム由来の
１つまたは複数の制限、要素、節、記述用語などが別のクレームに導入される全ての変更
形態、組み合わせ、および並び替えを本発明が含むと理解すべきである。特に、別のクレ
ームに依存する任意のクレームを、同一の基本クレームに依存する任意の他のクレーム中
に見出される１つまたは複数の要素または制限を含むように修正することができる。さら
に、クレームが組成物を引用する場合、他で示されないか、矛盾または不一致が生じるこ
とが当業者に明らかでない限り、本明細書中に開示の任意の方法に従った組成物の投与方
法、本明細書中に開示の任意の目的のための組成物の使用方法が含まれ、本明細書中に開
示の任意の作製方法に従った組成物の作製方法が含まれると理解すべきである。
【０２３４】
　要素をリストとして（例えば、マーカッシュ形式で）示す場合、要素の各下位集団も開
示され、任意の要素を群から排除することができると理解すべきである。簡潔にするため
に、これらの実施形態のいくつかのみを本明細書中に個別且つ詳細に引用したが、本発明
は、全てのかかる実施形態を含む。一般に、本発明または本発明の態様を、特定の要素、
特徴などを含むと見なす場合、本発明の一定の実施形態または本発明の態様は、かかる要
素、特徴などからなるか本質的になるとも理解すべきである。
【０２３５】
　本発明の一定の方法に「提供する」工程を含めることは、方法で引用した障害を治療す
るために組成物を投与することを示すことを意図する。したがって、被験体は、障害を有
するかそのリスクがあり、典型的には、医学または外科施術者が推奨する際に障害を治療
するために組成物を投与する。この医学または外科施術者は、組成物を投与する個人と同
一であっても同一でなくても良い。本発明は、提供する工程を明確に含まない実施形態お
よび提供する工程を含む実施形態を含む。本発明はまた、被験体が補体媒介性障害のリス
クがあるか罹患していることを同定する工程が含まれる実施形態を含む。
【０２３６】
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　範囲が与えられた場合、本発明は、両エンドポイントが含まれる実施形態、両エンドポ
イントが排除される実施形態、および一方のエンドポイントが含まれ、且つ他方が排除さ
れる実施形態を含む。他で示さない限り両エンドポイントが含まれると見なすべきである
。さらに、他で示さないか、文脈および当業者の理解から明らかでない限り、範囲として
示される値は、文脈上他で明確に示されない限り、本発明の異なる実施形態で示した範囲
内の任意の特定の値または部分的範囲（範囲の下限の単位の１／１０まで）と見なすこと
ができると理解すべきである。１ヶ月は３０日を意味すると理解される。１年は３６５日
を意味すると理解される。数値の前に「約」または「およそ」が置かれる本発明の任意の
実施形態について、本発明は、正確な値が引用される実施形態を含む。数値の前に「約」
または「およそ」が置かれない本発明の任意の実施形態について、本発明は、値の前に「
約」または「およそ」が置かれる実施形態を含む。
【０２３７】
　本発明の任意の特定の実施形態、特徴、または態様を任意の１つまたは複数のクレーム
から明確に排除することができると理解すべきである。例えば、任意の特定の組成物、化
合物、化合物クラス、投与部位、投与経路、投与方法、用量、処方物、または補体媒介性
障害を、任意の１つまたは複数のクレームから排除することができる。

【図１】

【図２】

【図３】
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