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(57)【要約】
本発明は、１つまたは複数のヒドロキシル基が、アルキ
ル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ハロゲン、
アミノ、－ＰＯ３Ｈ２、チオ、およびサルフェートから
なる群から選択される置換基で置き換えられた、式Ｉａ
またはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－イノシトールを含む医薬組
成物に関する。黄斑変性症関連障害を予防または処置す
る際のこれらの組成物の使用も開示される。また、黄斑
変性症関連障害の症状の発症後に、有効量の医薬組成物
を投与して、対象における眼機能を向上させるおよび／
または眼組織の変性を遅延させるための方法も開示され
る。



(2) JP 2012-505162 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
式ＩまたはＩｂの治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む、黄斑変性症関
連障害の処置に使用するための医薬品であって、
【化４】

式中、１つまたは複数のヒドロキシル基は、立体配置を維持する置換基によって置き換え
られ、ここでは、該置換基は、水素；アルキル；置換アルキル；アシル；アルケニル；置
換アルケニル；アルキニル；置換アルキニル；アルコキシ；置換アルコキシ；ハロゲン；
－ＮＨＲ１（式中、Ｒ１は、水素、アシル、アルキル、または－Ｒ２Ｒ３であり、ここで
は、Ｒ２とＲ３は、同じまたは異なり、かつアシルまたはアルキルを表す）；－ＰＯ３Ｈ

２；－ＳＲ４（式中、Ｒ４は、水素、アルキル、または－Ｏ３Ｈである）；あるいは－Ｏ
Ｒ５（式中、Ｒ５は、－ＳＯ３Ｈである）からなる群から選択される、医薬品。
【請求項２】
式ＩａまたはＩｂにおいて、１つまたは２つのヒドロキシル基が、Ｃ１～Ｃ４アルキル、
クロロ、またはフルオロ；アルケニル；Ｃ１～Ｃ４アルコキシ；あるいは－ＮＨＲ１（式
中、Ｒ１は、水素またはアルキルである）で置き換えられる、請求項１に記載の医薬品。
【請求項３】
式ＩａまたはＩｂにおいて、１つのヒドロキシル基がＣ１～Ｃ４アルキルで置き換えられ
る、請求項１に記載の医薬品。
【請求項４】
式ＩａまたはＩｂにおいて、１つのヒドロキシル基がＣ１～Ｃ４アルコキシで置き換えら
れる、請求項１に記載の医薬品。
【請求項５】
式ＩａまたはＩｂにおいて、１つのヒドロキシル基がハロゲンで置き換えられる、請求項
１に記載の医薬品。
【請求項６】
眼への投与に適した形である、請求項１から５のいずれか一項に記載の医薬品。
【請求項７】
結膜下投与のための点眼用デポー製剤の形である、請求項６に記載の医薬品。
【請求項８】
硝子体内投与のための医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルを含む、前記
請求項のいずれかに記載の医薬品。
【請求項９】
黄斑変性症関連障害の症状の発症後に、対象における眼機能を向上させるおよび／または
眼組織の変性を遅延させるための方法であって、請求項１から８のいずれか一項に記載の
有効量の医薬品を投与することを含む方法。
【請求項１０】
対象における黄斑変性症関連障害を処置するための方法であって、請求項１から５のいず
れか一項に定義した通りの有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許
容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを投与することを含む方法。
【請求項１１】
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対象における黄斑変性症関連障害の１つまたは複数の能力障害を遅延させる方法であって
、請求項１から５のいずれか一項に定義した通りの治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシト
ール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを投与することを
含む方法。
【請求項１２】
対象における黄斑変性症関連障害の症状または再発の周期性を予防および／または改善す
る方法であって、請求項１から５のいずれか一項に定義した通りの治療有効量のｓｃｙｌ
ｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを
対象に投与することを含む方法。
【請求項１３】
対象が、片眼または両眼に加齢性黄斑変性症を患うヒト対象である、請求項９から１２の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
加齢性黄斑変性症が滲出型黄斑変性症である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
加齢性黄斑変性症が、加齢性黄斑変性症に続発する脈絡膜血管新生である、請求項１３に
記載の方法。
【請求項１６】
最大１２ディスク面積までの古典的、潜在性、および混合型の病変部と、２０／４０と２
０／３２０の間の眼の基準視力によって特徴付けられる血管新生型の加齢性黄斑変性症を
対象が患う、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
対象が、５文字超の視力喪失、光干渉断層法（ＯＣＴ）による黄斑内の液体の証拠、１０
０ｍＭを超えるＯＣＴ中心網膜厚の上昇、既存または新規の黄斑出血、既存または新規領
域の古典的脈絡膜血管新生、およびＯＣＴによる残存流体、のうちの１つまたは複数を有
する、請求項９から１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
対象が、抗ＶＥＧＦ療法で処置されるまたは処置されている、請求項９から１７のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１９】
対象が、抗ＶＥＧＦ療法の施用の休止後に再発をこうむる、または抗ＶＥＧＦ療法の間に
再発をこうむる、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
抗ＶＥＧＦ療法がＭａｃｕｇｅｎまたはＬｕｃｅｎｔｉｓである、請求項１８または１９
に記載の方法。
【請求項２１】
抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、および／または光線力
学的療法を用いる処置に最適以下で応答した対象における黄斑変性症関連障害を処置する
方法であって、応答の向上または最適応答を提供するために、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物と、任意選択で抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光
凝固療法、または光線力学的療法とを対象に施すことを含む方法。
【請求項２２】
抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法
によって１つまたは複数の有害事象をこうむるような、黄斑変性症関連障害を罹患する対
象の処置の方法であって、請求項１から５のいずれか一項に定義した通りの治療有効量の
ｓｃｙｌｌｏ－イノシトールを対象に投与することを含む方法。
【請求項２３】
黄斑変性症関連障害を処置するための、請求項１から５のいずれか一項に定義した通りの
ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の使用。
【請求項２４】
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請求項１から８のいずれか一項に記載の少なくとも１種の医薬品と、容器と、指示書とを
含む、黄斑変性症関連障害を処置するためのキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、黄斑変性症関連障害のための組成物、方法、および処置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　黄斑変性症は、工業化社会において高齢者が見舞われる失明の主因である。この疾患は
、高齢者の身体的および精神的健康に重大な影響を及ぼし、大きな公衆衛生的負担となっ
ている。この疾患は、黄斑、すなわち、鋭敏な視力の原因となる網膜内の特殊化領域、の
変性型および血管新生型変化に起因する中心視力の進行性喪失によって特徴付けられる。
より一般的な非滲出型（乾燥型）と、それほど一般的ではない後期滲出型すなわち「湿潤
型」という、２種の疾患型が存在する。湿潤型の疾患のための対症療法の選択肢としては
、抗血管新生剤（例えば、Ｍａｃｕｇｅｎ（登録商標）、ペガプタニブナトリウム、およ
びＬｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標）、ラニビズマブ（ｒａｎｉｂｉｚｕｂｍａｂ））、光線
力学的療法、およびレーザー手術が挙げられる。乾燥型の黄斑変性症の処置法は、現在は
存在しないが、抗酸化剤が、中間段階的疾患から進行性疾患への移行を遅延させる、また
は場合によっては予防することが報告されている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は概して、対象における黄斑変性症関連障害を処置する方法であって、治療有効
量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を投与することを含む方法に関する。本発明の方
法は、黄斑変性症関連障害に罹りやすい対象または黄斑変性症関連障害を罹患する対象に
おいて、治療的または予防的に使用することができる。
【０００４】
　本発明の実施形態では、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬として
許容されるその塩を、あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容さ
れる担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む、処置後に治療的または予防的効果が得られ
る医薬品を、対象に投与することを含む方法が、対象における黄斑変性症関連障害を処置
するために提供される。ある実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害を罹患する対
象の処置のための方法であって、対象を処置するのに有効な量で、ｓｃｙｌｌｏ－イノシ
トール化合物または医薬として許容されるその塩を対象に投与することを含む方法に関す
る。ある実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害を罹患するまたは黄斑変性症関連
障害を発症するリスクがある対象において、黄斑変性症関連障害の発症を処置または予防
するための方法であって、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を対象に投与する
ことを含む方法に関する。
【０００５】
　一実施形態では、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を投与し、かつ、フィチ
ン酸、もしくはフィチン酸塩、またはフィチン酸の加水分解物、あるいはｍｙｏ－イノシ
トールヘキサキスリン酸、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトールヘキサキスリン酸、Ｄ－ｃｈｉｒ
ｏ－イノシトールヘキサキスリン酸、Ｌ－ｃｈｉｒｏ－イノシトールヘキサキスリン酸、
ｎｅｏ－イノシトールヘキサキスリン酸、およびｍｕｃｏ－イノシトールヘキサキスリン
酸を投与しないことを含む方法を、黄斑変性症関連障害を処置するために提供する。
【０００６】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の症状を患う対象に投与すると治療効
果をもたらすような、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬として許容
されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容される担
体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与することを含む処置の方法に関する
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。本発明の特定の実施形態では、視力の向上によって治療効果を証明することができる。
本発明の一実施形態では、投与後の対象の基準からの視力喪失が１５文字未満に過ぎない
ことによって、治療効果が証明される。
【０００７】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の症状または兆候を改善させるための
方法であって、黄斑変性症関連障害の症状または兆候を改善させるのに有効な量のｓｃｙ
ｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬として許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬
品；を投与することを含む方法を提供する。
【０００８】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の進行を改善させるための方法であっ
て、この障害の進行を改善させるのに有効な量（例えば治療有効量）のｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物；医薬として許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与
することを含む方法を提供する。
【０００９】
　一実施形態では、本発明は、加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）の進行、または乾燥型ＡＭＤ
から湿潤型ＡＭＤへの進行を改善させる方法であって、有効量（例えば治療有効量）のｓ
ｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬として許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、または、ビヒクルとを含
む医薬品または医薬組成物；を投与することを含む方法を提供する。
【００１０】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の発症または進行を遅延させる方法で
あって、この障害の発症または進行を遅延させるのに有効な量（例えば治療有効量）のｓ
ｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬として許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む
医薬品；を投与することを含む方法に関する。
【００１１】
　一実施形態では、本発明は、ＡＭＤの発症または進行、あるいは、乾燥型ＡＭＤから湿
潤型ＡＭＤへの発症または進行を遅延させる方法であって、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノ
シトール化合物；医薬として許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与す
ることを含む方法に関する。
【００１２】
　一実施形態では、本発明は、対象における黄斑変性症関連障害を予防する方法であって
、予防有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬として許容されるその塩；ある
いは予防有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦
形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与することを含む方法に関する。
【００１３】
　本発明は、黄斑変性症関連障害を発症するリスクのある対象を処置する方法であって、
ａ）黄斑変性症関連障害を発症するリスクのある対象を特定するステップと、ｂ）この障
害の発症を阻害または遅延させるのに有効な、ある量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物を対象に投与するステップとを含む方法を提供する。
【００１４】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害を患う対象における眼組織（例えば黄
斑細胞）を保護するための方法であって、予防有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物；医薬として許容されるその塩；あるいは予防有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与す
ることを含む方法を提供する。
【００１５】
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　一実施形態では、本発明は、有害作用または副作用の発生を最小限にしながら、黄斑変
性症関連障害の処置を必要とする患者に、有効量（例えば治療有効量）で、ｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容
される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与するための方法を提供する
。
【００１６】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症の予防および／または処置のための医薬品また
は医薬組成物を提供する。したがって、本発明はさらに、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物、特に、黄斑変性症関連障害を処置するための治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシト
ール化合物を含む医薬品を企図する。より詳細には、本発明は、実施形態では、黄斑変性
症関連障害を処置する治療効果を提供するために、対象への投与のために適合された形の
医薬品を企図する。一実施形態では、医薬品は、黄斑変性症関連障害を罹患する対象への
投与により、視力の向上、および／または黄斑変性症関連障害の進行の遅延または阻止を
もたらすような形である。
【００１７】
　実施形態では、本発明はまた、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物、特に、視力を向上
させるための治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品または医薬組
成物を取り上げる。本発明の医薬品または医薬組成物は、医薬として許容される担体、賦
形剤、またはビヒクル中に存在することができる。一実施形態では、対象への安全な投与
を可能にする、適切なｐＨ、モル浸透圧濃度、張性、純度、および無菌度のｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物を含む、医薬品または医薬組成物が提供される。
【００１８】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物またはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医
薬品は、黄斑変性症関連障害を処置するのに有効な任意の経路、特に眼の系統的経路によ
って、患者に投与することができる。
【００１９】
　実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害を処置するのに有効な量の１種または複
数のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む安定な医薬品を調製する方法を追加的に提
供する。医薬品を調製した後、これを適切な容器内に保管し、黄斑変性症関連障害の処置
についてラベル表示することができる。本発明の医薬品の投与については、こうしたラベ
ル表示には、投与の量、頻度、および方法が含まれるはずである。
【００２０】
　実施形態では、本発明はまた、黄斑変性症関連障害を処置するための、または黄斑変性
症関連障害を処置するための医薬品の調製のための、少なくとも１種のｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物の使用を企図する。実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の予
防のための、または、黄斑変性症関連障害の予防のための医薬品の調製における、ｓｃｙ
ｌｌｏ－イノシトール化合物の使用を追加的に提供する。
【００２１】
　実施形態では、本発明は、従来の処置に応答しない、特に、抗血管内皮増殖因子（抗Ｖ
ＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、および／または光線力学的療法に応答しない対象
における黄斑変性症関連障害を処置する方法であって、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノ
シトール化合物を患者に投与することを含む方法を提供する。
【００２２】
　一実施形態では、本発明は、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝
固療法、および／または光線力学的療法による処置に対して最適以下で応答した対象にお
ける黄斑変性症関連障害を処置する方法であって、応答の向上または最適応答を提供する
ために、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、任意選択で抗血管内皮増殖因子
（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法とを患者に施すこと
を含む方法を提供する。
【００２３】
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　実施形態では、本発明は、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固
療法、または光線力学的療法による治療法に応答しない、またはこうした治療法の中止後
に再発を被る、または治療法の継続中に再発が起こるような黄斑変性症関連障害を罹患す
る対象のための、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を使用する再処置の方
法を企図する。本発明の一実施形態では、処置を受けることとなる対象は、処置の開始ま
での間に、少なくとも１回の再発を経験した。本発明の他の実施形態では、処置を受ける
難治性の対象は、少なくとも１回の再発を経験し、この障害が原因で、さらなる能力障害
を発症した。
【００２４】
　実施形態では、本発明はまた、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光
凝固療法、または光線力学的療法に伴う１つまたは複数の有害作用を患う、黄斑変性症関
連障害を罹患する対象のための、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を使用
する再処置の方法を企図する。有害作用としては、限定はされないが、眼内炎、網膜剥離
、医原性外傷性白内障、結膜出血、眼痛、および／または硝子体障害が挙げられる。
【００２５】
　実施形態では、本発明には、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む第１の薬剤と、
抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、および／または光線力
学的療法を含む第２の薬剤とを投与することを含む併用療法が含まれる。実施形態では、
第１の薬剤と第２の薬剤に対する応答、または第１の薬剤と第２の薬剤の効果は、相加的
である（すなわち、応答または効果は、２つの個々の薬剤の応答または効果の合計に等し
い）。他の実施形態では、第１の薬剤と第２の薬剤に対する応答、または第１の薬剤と第
２の薬剤の効果は、各薬剤が個々に示すものよりも大きい。
【００２６】
　実施形態では、本発明には、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、抗血管内皮増殖因
子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、および／または光線力学的療法などの第
２の薬剤との相乗活性を提供する、または相乗的に有効な量を送達する併用療法が含まれ
る。本発明の使用に適する可能性のある併用療法は、治療薬が、相乗的に有効な投薬量で
投与される、あるいは、活性成分の場合には、治療薬が、相乗的に有効な量の活性成分を
含む組成物中にあるようなものを含む。こうした併用療法または組成物は、所望の結果を
達成するのに十分な量の各成分を含む。実施形態では、所望の結果は、各成分それ自体で
達成される結果よりも優れている。
【００２７】
　実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の処置において、またはこうした障害を
処置するための医薬品の調製において使用するための、相乗的に有効な量の、ｓｃｙｌｌ
ｏ－イノシトール化合物と抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法または抗酸化剤に関す
る。
【００２８】
　実施形態では、本発明はまた、黄斑変性症関連障害を罹患する対象、および治療有効量
のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を患者に投与することを含む従来の処置を受ける対
象を処置する方法（ここでは、従来の治療薬の投薬量は、減少または低減される）を提供
する。本発明の実施形態では、従来の処置として、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療
法、抗酸化剤、光凝固療法、および／または光線力学的療法が挙げられる。
【００２９】
　実施形態では、本発明はまた、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含むキット、また
はｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品を提供する。一実施形態では、本発明
は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品、容器、および使用に関する指示書
を含む、黄斑変性症関連障害を予防および／または処置するためのキットを提供する。キ
ットの構成物は、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクル、および／または
第２の薬剤を、さらに含むことができる。一実施形態では、本発明は、その医薬品または
キットの投与が黄斑変性症関連障害の処置または予防に関するものであるという情報を大
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衆に広めることを含む、本発明の医薬品またはキットの販売を促進する方法を提供する。
【００３０】
　本発明のこれらの態様、特徴、および利点、ならびに他の態様、特徴、および利点は、
以下の図面および詳細な説明から、当業者に明らかであるはずである。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】図１は、普通食群（ＮＤ　青色群）、高コレステロール食＋飲料水にｃｙｌｌｏ
－イノシトール（ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮ００５）を入れたものを与えられる群（ＨＦＣ
　赤色／緑色群）、および高コレステロール食＋通常の飲料水を与えられる群（ＨＦＣ　
黄色群）の暗順応ｂ波振幅を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
　本明細書で使用する技術および科学用語はすべて、本発明が属する分野の当業者によっ
て普通に理解されるのと同じ意味である。本明細書、実施例、および添付の特許請求の範
囲で使用するある種の用語を、便宜のために、ここにまとめる。本明細書では、端点によ
る数値範囲の記述には、その範囲内のすべての数と、包含される端数が含まれる（例えば
、「１から５」には、１、１．５、２、２．７５、３、３．９０、４、および５が含まれ
る）。そのすべての数と端数が、用語「約」によって修飾されるとみなされることも理解
されたい。用語「約」は、言及されている数の、プラスマイナス０．１から５０％、５～
５０％、または１０～４０％、好ましくは１０～２０％、より好ましくは１０％または１
５％を意味する。さらに、「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、その内容によってそ
うでないと明確に指示されない限り、複数の指示対象を含むことを理解されたい。したが
って、例えば、１つの（「ａ」）化合物に対する言及には、２種以上の化合物の混合物が
含まれる。
【００３３】
　用語「投与すること」および「投与」は、本明細書に企図する有効量のｓｃｙｌｌｏ－
イノシトール化合物または医薬品が、予防および／または処置目的で任意の期間で対象に
送達されるプロセスを指す。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物および医薬品は、対象の
臨床状態、投与の部位および方法、投薬量、患者の年齢、性別、体重、ならびに医師が知
る他の要素を考慮して、優れた医療行為に従って投与される。
【００３４】
　用語「処置すること」とは、疾患、あるいはこうした疾患の１つまたは複数の症状、あ
るいはこうした疾患に関連する身体障害の、進行を逆転させる、緩和する、阻害する、ま
たは遅延させることを指す。本発明の実施形態では、「処置すること」には、診断時また
はその後の対象の管理およびケアが含まれる。処置は、急性または慢性方式で実施するこ
とができる。対象の状態に応じて、この用語は、ある実施形態では、疾患を「予防するこ
と」を指すことができ、疾患の発症を予防すること、または疾患に伴われる症状を予防す
ることが含まれる。この用語はまた、ある実施形態では、疾患に伴う苦痛が生じる前に、
疾患、またはこうした疾患に伴われる症状の重症度を低下させることを指す。苦痛が生じ
る前の、疾患のこうした予防または疾患の重症度の低下は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物、またはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品の、投与時に疾患に悩ん
でいない対象への投与を指す。ある実施形態では、「予防すること」はまた、疾患の、ま
たはこうした疾患に伴われる１つまたは複数の症状の再発を予防することを指す。ある実
施形態では、処置は、疾患と闘うために使用され、これには、症状または合併症の発症を
予防または遅延させる；あるいは症状または合併症を緩和させる；あるいは疾患を排除ま
たは部分的に排除するための、活性な化合物の投与が含まれる。用語「処置」、「治療的
な」、「治療的に」は、処置（「処置」は上で定義された通りである）の行為を指す。用
語「予防」、「予防的な」、「予防的に」は、予防（「予防」は上で定義された通りであ
る）の行為を指す。
【００３５】
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　用語「対象」、「個体」、および「患者」は、本明細書では互換的に使用され、哺乳動
物などの温血動物を含めた動物のことをいう。哺乳動物には、限定はされないが、哺乳綱
のいかなるメンバーも含まれる。本発明の開示における対象または患者としての哺乳動物
は、霊長目、食肉目、長鼻目、奇蹄目、偶蹄目、齧歯目および兎目の科からのものであり
得る。他の特定の実施形態の中では、本発明の哺乳動物は、Ｃａｎｉｓ　Ｆａｍｉｌｉａ
ｒｉｓ（イヌ）、Ｆｅｌｉｓ　ｃａｔｕｓ（ネコ）、Ｅｌｅｐｈａｓ　ｍａｘｉｍｕｓ（
ゾウ）、Ｅｑｕｕｓ　ｃａｂａｌｌｕｓ（ウマ）、Ｓｕｓ　ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ（ブタ
）、Ｃａｍｅｌｕｓ　ｄｒｏｍｅｄａｒｉｏｕｓ（ラクダ）、Ｃｅｒｖｕｓ　ａｘｉｓ（
シカ）、Ｇｉｒａｆｆａ　ｃａｍｅｌｏｐａｒｄａｌｉｓ（キリン）、Ｂｏｓ　ｔａｕｒ
ｕｓ（畜牛／乳牛）、Ｃａｐｒａ　ｈｉｒｃｕｓ（ヤギ）、Ｏｖｉｓ　ａｒｉｅｓ（ヒツ
ジ）、Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ（マウス）、Ｌｅｐｕｓ　ｂｒａｃｈｙｕｒｕｓ（ウサ
ギ）、Ｍｅｓｏｃｒｉｃｅｔｕｓ　ａｕｒａｔｕｓ（ハムスター）、Ｃａｖｉａ　ｐｏｒ
ｃｅｌｌｕｓ（モルモット）、Ｍｅｒｉｏｎｅｓ　ｕｎｇｕｉｃｕｌａｔｕｓ（スナネズ
ミ）、または、Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ（ヒト）であり得る。特定の実施形態では、哺
乳動物は、ヒトである。処置のための典型的な対象には、黄斑変性症関連障害に悩む、ま
たは黄斑変性症関連障害を患う疑いがある、または黄斑変性症関連障害に罹患しやすい人
、あるいは黄斑変性症関連障害に罹患しやすい、黄斑変性症関連障害を罹患している、ま
たは黄斑変性症関連障害に罹患していた人が含まれる。対象は、黄斑変性症関連障害の遺
伝的素因を有する可能性も有さない可能性もある。特定の態様では、対象は、黄斑変性症
関連障害の症状を示す。本発明の実施形態では、対象は、黄斑変性症関連障害に罹患しや
すいまたは罹患している。
【００３６】
　本発明の一態様では、対象は、片眼または両眼に黄斑変性症関連障害を患うヒト対象で
ある。
【００３７】
　本発明の態様では、対象は、従来の治療法、特に抗ＶＥＧＦ療法、より具体的にはＭａ
ｃｕｇｅｎまたはＬｕｃｅｎｔｉｓを与えられるヒト対象である。
【００３８】
　本発明の態様では、対象は、加齢性黄斑変性症に続発する脈絡膜血管新生を患う。
【００３９】
　本発明の態様では、対象は、乾燥型加齢性黄斑変性症を患う。
【００４０】
　本発明の態様では、対象は、加齢性黄斑変性症と診断された患者である。加齢性黄斑変
性症の診断の方法は、本明細書に開示する。（ａ）視力の測定、例えば、Ｓｎｅｌｌｅｎ
視力表、Ｂａｉｌｅｙ－Ｌｏｖｉｅ視力表、デシマルプログレッション表（ｄｅｃｉｍａ
ｌ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｃｈａｒｔ）、Ｆｒｅｉｂｕｒｇ視力試験、分解能の角度
測定などを使用するもの；（ｂ）Ａｍｓｌｅｒチャートを使用する変形視（視覚の歪み）
の測定；（ｃ）Ｐｅｌｌｉ－Ｒｏｂｓｏｎチャートを使用するコントラスト感度の測定；
（ｄ）眼底の標準的な眼科検診、黄斑のステレオ生体顕微鏡検査、静脈内の蛍光眼底血管
造影、眼底撮影、インドシアニングリーンビデオ血管造影、および光干渉断層撮影；を含
めた、当分野で知られた診断法を使用することもできる。
【００４１】
　実施形態では、加齢性黄斑変性症の診断は、視覚障害の存在、および散瞳検査での特徴
的所見に基づくことができる。乾燥型の加齢性黄斑変性症は、散瞳検査でのドルーゼンの
存在、色素脱失の領域の証拠としての明らかな網膜の地図状萎縮の円形または卵形斑、お
よびＲＰＥ色素性斑点形成による色素沈着の増大によって特徴付けることができる。湿潤
型の加齢性黄斑変性症は、散瞳検査での網膜下液、出血、および／または脂質滲出液、な
らびに、黄斑領域における灰色の変色として現れる血管新生によって特徴付けることがで
きる。（例えば、加齢性黄斑変性症の情報に関しては、「Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｍａ
ｃｕｌａｒ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ」、Ｊｅｎｎｉｆｅｒ　Ｌｉｍ編、第２版、Ｉｎ
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ｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　ＵＳＡ、２００８、および「Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅ
ｄ　Ｍａｃｕｌａｒ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ」、Ｈｏｌｚ、Ｐａｕｌｉｅｋｏｆｆ、
ＳｐａｉｄｅおよびＢｉｒｄ、Ｅｄｉｔｏｒｓ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｈｅ
ｉｄｅｌｂｅｒｇ、２００４、を参照されたい。）
　本発明の態様では、対象は、新規に診断される患者または片眼の患者である。
【００４２】
　特定の態様では、対象は、以下の病態の１つまたは複数を患う：軟性の明瞭なドルーゼ
ン（≧６３μＭ）；軟性の不明瞭なドルーゼン（≧１２５μＭ）または網状ドルーゼンの
み、軟性の不明瞭なドルーゼン（≧１２５μＭ）または色素沈着異常を伴う網状ドルーゼ
ン；および、萎縮型または血管新生型ＡＭＤ。［ｖａｎ　Ｌｅｅｕｗｅｎら、「Ａｒｃｈ
　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．」２００３、１２１（４）：５１９～２６を参照のこと。］
　特定の態様では、対象は、以下の病態の１つまたは複数を患う：硬性のドルーゼン（＜
６３μＭ）のみ、色素沈着異常のみ、軟性のドルーゼン（＞６３μＭ）無し、および、色
素沈着異常を伴う軟性の明瞭なドルーゼン（≧６３μＭ）。
【００４３】
　本発明の態様では、対象は、最大１２ディスク面積までの古典的、潜在性、および混合
型の病変部と、２０／４０と２０／３２０の間の眼の基準視力とを含めた、血管新生型の
加齢性黄斑変性症の特性を有する。
【００４４】
　本発明の態様では、対象は、以下の１つまたは複数を患う：５文字超の視力喪失、光干
渉断層法（ＯＣＴ）による黄斑内の液体の証拠、１００ｍＭを超えるＯＣＴ中心網膜厚の
上昇、既存または新規の黄斑出血、既存または新規領域の古典的脈絡膜血管新生、および
残存流体（ＯＣＴによる）、特に（従来の治療法を用いる）処置後１か月を超える残存流
体。
【００４５】
　用語「医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクル」は、活性成分の有効性ま
たは活性を妨げない、かつ投与される受容者に対して毒性でない媒質を指す。担体、賦形
剤、またはビヒクルとしては、希釈剤、結合剤、接着剤、滑沢剤、崩壊剤、充填剤、湿潤
剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤、および特定の医薬品を調製するために必要とされ得る吸収
材などの種々の材料が挙げられる。担体などの例としては、それだけには限らないが、食
塩水、緩衝食塩水、ブドウ糖、水、グリセリン、エタノール、およびそれらの組み合わせ
が挙げられる。活性物質のためのこうした媒質および薬剤の使用は、当分野で周知である
。許容される担体、賦形剤、またはビヒクルは、当分野で市販品として使用されるいずれ
のものからも選択することができる。
【００４６】
　「医薬として許容される塩（１種または複数）」は、医薬として許容され、かつ所望の
薬理学的特性を有する塩を意味する。医薬として許容される塩は、過度の毒性、刺激、ア
レルギー応答などを与えずに、対象または患者の組織と接触して使用するのに適し、適正
な利益／リスク比と釣り合う塩を意味する。医薬として許容される塩は、例えば、Ｓ．Ｍ
．Ｂｅｒｇｅら、「Ｊ．Ｐａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」、１９７７年
、６６：１に記載されている。適切な塩としては、化合物中の酸のプロトンが無機塩基ま
たは有機塩基と反応可能な場合に形成され得る塩が挙げられる。適切な無機塩としては、
アルカリ金属（例えば、ナトリウムおよびカリウム、マグネシウム、カルシウム、ならび
にアルミニウム）を用いて形成されるものが挙げられる。適切な有機塩としては、アミン
塩基（例えば、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメ
タミン、Ｎ－メチルグルカミンなど）などの有機塩基を用いて形成されるものが挙げられ
る。適切な塩としては、無機酸（例えば、塩酸および臭化水素酸）、および有機酸（例え
ば、酢酸、クエン酸、マレイン酸、ならびに、メタンスルホン酸およびベンゼンスルホン
酸などのアルカン－およびアレーン－スルホン酸）を用いて形成される酸付加塩も挙げら
れる。酸の２つの基が存在する場合、医薬として許容される塩は、モノ－酸－モノ塩、ま
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たはジ塩であり得、同様に、酸の基が３つ以上存在する場合、こうした基のいくつかまた
はすべてを塩化させることができる。
【００４７】
　「有効量」は、１つまたは複数の所望の効果、特に、１つまたは複数の治療的または予
防的効果を引き起こすであろう、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物またはその医薬品の
量または用量、あるいは、黄斑変性関連障害を処置するのに有効な量に関する。物質の有
効量は、対象の疾患の状態、年齢、性別、および体重、ならびに、対象における所望の応
答を誘発するためのその物質の能力によって変動し得る。投薬計画は、最適応答（例えば
治療的または予防的効果）を提供するように調整することができる。例えば、いくつかの
分割用量を、１日１回投与することもできるし、治療状況の緊急性によって指示される通
りに、用量を比例的に減少させることもできる。本発明の態様では、有効量が、視力喪失
を軽減または予防させる。
【００４８】
　実施形態では、有効量は、「治療的有効量」である。「治療的有効量」には、障害の進
行、こうした障害の１つまたは複数の症状、または、こうした障害に関連する身体障害を
、逆転、緩和、阻害、または遅延させるのに十分な活性成分の量が含まれる。ある種の実
施形態では、この用語は、処置が行われる障害の１つまたは複数の症状を、処置を行わな
かった場合に起こる症状と比較して改善する活性成分の量を指す。改善は、永続的または
一時的であり得る。
【００４９】
　実施形態では、有効量は、「予防的有効量」である。用語「予防的有効量」には、必要
とされる投薬量および期間で、所望の予防的結果（すなわち、障害あるいは障害の１つま
たは複数の症状の開始または再発の予防をもたらすのに十分な量）を達成させるのに有効
な量が含まれる。予防的用量は、疾患の初期段階より前または疾患の初期段階に対象に使
用されるので、予防的有効量は、治療的有効量よりも少ない可能性がある。
【００５０】
　用語「純粋な」は一般に、９０％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％純粋を意味し、「実質的には純粋な」は、本発明の方法または医
薬品への利用を考慮して、従来の精製プロセスでは容易にはかつ合理的には除去すること
ができない不純物しか含まないように合成された化合物を意味する。
【００５１】
　「任意選択の」または「任意選択で」は、その後に記述する事象または状況が起こる可
能性があるが起こらなくてもよいこと、および、その記述が、事象または状況が起こる場
合と起こらない場合とを含むことを意味する。例えば、「任意選択により置換された」と
は、遊離基が、置換される可能性があるが置換されなくてもよいこと、および、その記述
が、遊離基が置換される状況と遊離基が置換されない状況とを含むことを意味する。
【００５２】
　「相乗的な」は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥ
ＧＦ）治療剤、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法などの従来の治療法すなわ
ち第２の薬剤との多成分系組成物または併用療法を使用する場合の、こうした処置のうち
のいずれかの個々または単独での使用よりも大きい薬理学的または治療的効果を意味する
。この相乗効果は、同じまたは異なる機構または作用経路を介して作用することができる
。相乗効果を有する併用療法のある潜在的利点は、標準の投与量を、単独で投与される１
種または２種の治療薬の効果の追加から期待されるよりも大きな治療効果のために使用す
ることができること；あるいは、減らした投薬量または頻度を下げた治療薬を使用して、
より優れた治療効果を達成することができることである。
【００５３】
　「抗体」には、免疫グロブリンまたは結合能力を保持する任意のその誘導体、あるいは
免疫グロブリン結合領域と相同なまたは大いに相同な結合領域を有する任意のタンパク質
が含まれる。抗体は、天然原料に由来してもよいし、（例えば、組換えＤＮＡ技術、化学
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合成などを使用して）部分的または完全に、合成的に産生することもできる。抗体は、任
意の種（例えば、ヒト、齧歯類、ウサギ、ヤギ、ニワトリなど）のものであり得、ヒトク
ラス：ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、およびＩｇＥのいずれかを含めた任意の免疫グ
ロブリンクラスのメンバーであってもよい。抗体には、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃ
Ｆｖ（単鎖可変）などの抗体のフラグメントまたは抗原結合部位を保持する他のフラグメ
ント、組換えにより産生された断片（組換えにより産生されたｓｃＦｖ断片を含めて）、
および一価、二価、または多価抗体が含まれる。抗体は、キメラ抗体、または、部分的も
しくは完全に「ヒト化された」抗体（例えば、マウス起源の可変ドメインがヒト起源の定
常ドメインに融合され、それによってマウス抗体の特異性を保持する）であり得る。ヒト
起源のドメインは、ヒトにおいて最初に合成することもできるし、そのゲノムがヒト免疫
グロブリン遺伝子を組み込むような齧歯類において産生させることもできる。（例えば、
Ｖａｕｇｈａｎら、（１９９８）、「Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ」１６
：５３５～５３９を参照されたい。）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。当該の分子に特異的に結合する抗体を産生する方法は、当分野で知られている。
【００５４】
　「眼組織」は、眼内に含まれる組織を指す。眼組織には、それだけには限らないが、水
晶体、角膜（内皮細胞、実質細胞、および／または角膜上皮細胞）、虹彩、網膜、脈絡膜
、強膜、毛様体、硝子体、眼脈管構造、シュレム管、眼筋細胞、視神経、ならびに他の眼
の感覚神経、運動神経、および自律神経、の細胞を含む組織が含まれる。
【００５５】
　「ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物」としては、式ＩａまたはＩｂの構造を有する化
合物が挙げられる：
【００５６】
【化１】

　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物としてはまた、１つまたは複数の、好ましくは２つ
または３つの、最も好ましくは１つまたは２つのヒドロキシル基が、立体配置を維持しな
がら、置換基、特に一価の置換基によって置き換えられた、式ＩａまたはＩｂの化合物も
挙げられる。本発明の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、１つまたは２つ
の、最も好ましくは１つのヒドロキシル基が、立体配置を維持しながら、一価の置換基に
よって置き換えられた、式ＩａまたはＩｂの化合物を含む。適切な置換基としては、限定
はされないが、水素；アルキル；置換アルキル；アシル；アルケニル；置換アルケニル；
アルキニル；置換アルキニル；アルコキシ；置換アルコキシ；ハロゲン；－ＮＨＲ１（式
中、Ｒ１は、水素、アシル、アルキルである）または－Ｒ２Ｒ３（式中、Ｒ２とＲ３は、
同じまたは異なり、かつアシルまたはアルキルを表す）；－ＰＯ３Ｈ２；－ＳＲ４（式中
、Ｒ４は、水素、アルキル、または－Ｏ３Ｈである）；あるいは、－ＯＲ５（式中、Ｒ５

は、－ＳＯ３Ｈである）が挙げられる。
【００５７】
　「アルキル」、「アルコキシ」、「アルケニル」、「アルキニル」、「ヒドロキシル」
などを含めて、遊離基に関して本明細書で使用される用語は、任意選択により置換された
遊離基、すなわち、置換されていない遊離基と置換された遊離基の両方を指す。本明細書
では、用語「置換された」は、指定された原子の通常の原子価は超えない、かつ、置換に
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よって安定な化合物がもたらされるという条件で、指定された原子（例えばヒドロキシル
）上の１つまたは複数のいずれの部分も、選択された基で置き換えられることを意味する
。置換基および／または遊離基の組み合わせは、こうした組み合わせが、安定な化合物を
もたらす場合にのみ許容される。「安定な化合物」は、反応混合物からの有用な程度の純
度までの単離と、効果のある治療剤への製剤化とに耐えるのに十分に頑強な化合物を指す
。
【００５８】
　「アルキル」は、まっすぐな鎖（すなわち直鎖）、または分岐鎖であり得る一価の飽和
炭化水素遊離基を意味する。本発明のある種の態様では、アルキル遊離基は、約１から１
０個、約１から８個、約３から８個、約１から６個、または約１から３個の炭素原子を含
む。本発明のある種の実施形態では、アルキル遊離基は、その分岐した変化形と共に、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、イソプロピル
、イソブチル、イソペンチル、アミル、トリブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル
、ｔｅｒｔ－ペンチル、ｎ－ヘキシルなどを含む、またはこれらからなる群から選択され
る、Ｃ１～Ｃ６低級アルキルである。ある実施形態では、「置換アルキル」としては、例
えば、アルキル、アルコキシ、オキソ、アルカノイル、アルカノイルオキシ、アシル、ア
ミノ、ヒドロキシアミノ、アルキルアミノ、アルコキシアミノ、ハロゲン、ヒドロキシル
、カルボキシル、カルバミル、カルボキシルアルキル、ケト、チオケト、チオール、アル
キルチオール、スルホンアミド、チオアルコキシ、およびニトロなどの１から５個の置換
基、また、ある種の実施形態では１から３個の置換基によって置換されるアルキル基が挙
げられる。
【００５９】
　用語「アルケニル」は、少なくとも１個の二重結合を含む、分岐鎖または直鎖の、不飽
和非環式炭化水素遊離基を指す。アルケニル遊離基は、約２から１０個の炭素原子、また
、ある実施形態では、約３から８個の炭素原子、約３から６個の炭素原子、または約２か
ら６個の炭素原子を含むことができる。適切なアルケニル遊離基の例としては、エテニル
；プロペニル（プロパ－１－エン－１－イル、プロパ－１－エン－２－イル、プロパ－２
－エン－１－イル（アリル）、プロパ－２－エン－２－イル、ブテン－１－イル、ブタ－
１－エン－２－イル、２－メチル－プロパ－１－エン－１－イル、ブタ－２－エン－１－
イル、ブタ－２－エン－２－イル、ブタ－１，３－ジエン－１－イル、ブタ－１，３－ジ
エン－２－イル、ヘキセン－１－イル、３－ヒドロキシヘキセン－１－イル、ヘプテン－
１－イル、およびオクテン－１－イルなど）；が挙げられる。ある実施形態では、アルケ
ニル基としては、エテニル（－ＣＨ＝ＣＨ２）、ｎ－プロペニル（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２

）、イソ－プロペニル（－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２）などが挙げられる。アルケニル遊離基
は、アルキルと同様に任意選択により置換することができる。ある実施形態では、「置換
アルケニル」としては、例えば、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アルキルアル
コキシ、ハロアルコキシアルキル、アルカノイル、アルカノイルオキシ、アシル、アシル
アミノ、アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルカノイルアミノ、アミノアシル、
アミノアシルオキシ、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシル、カルボキシルアルキル、
カルボアミル、ケト、チオケト、チオール、アルキルチオ、スルホニル、スルホンアミド
、チオアルコキシ、ニトロなどの１から３個の置換基または１から２個の置換基によって
置換されたアルケニル基を含む。
【００６０】
　用語「アルキニル」は、１つまたは複数の三重結合を含む、分岐鎖または直鎖の、不飽
和炭化水素遊離基を指す。アルキニル遊離基は、約２～１０個の炭素原子または約３から
８個の炭素原子、また、ある実施形態では、約３から６個の炭素原子を含むことができる
。本発明の実施形態では、「アルキニル」は、１から４個の三重結合を有する２から６個
の炭素原子の直鎖または分岐鎖の炭化水素を指す。適切なアルキニル遊離基の例としては
、エチニル；プロパ－１－イン－１－イル、プロパ－２－イン－１－イルなどのプロピニ
ル；ブタ－１－イン－１－イル、ブタ－１－イン－３－イル、およびブタ－３－イン－１



(14) JP 2012-505162 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

－イルなどのブチニル；ペンチン－１－イル、ペンチン－２－イル、および４－メトキシ
ペンチン－２－イル、および３－メチルブチン－１－イルなどのペンチニル；ヘキシン－
１－イル、ヘキシン－２－イル、およびヘキシン－３－イルなどのヘキシニル；などが挙
げられる。置換された「アルキニル」としては、例えば、アルキル、アルコキシ、アルカ
ノイル、アルカノイルオキシ、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アルキル
アミノ、アルカノイルアミノ、アミノアシル、アミノアシルオキシ、ハロゲン、ヒドロキ
シル、カルボキシル、カルボキシルアルキル、カルバミル、ケト、チオケト、チオール、
アルキルチオ、スルホニル、スルホンアミド、チオアルコキシ、ニトロなどの置換基によ
って置換されたアルキニル基が挙げられる。
【００６１】
　本明細書では、「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨ
ードを指す。実施形態では、「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロまたはクロロを指
す。
【００６２】
　用語「ヒドロキシル」または「ヒドロキシ」は、単一の－ＯＨ基のことを指す。
【００６３】
　用語「アルコキシ」は、１から約１０個の炭素原子のアルキル部分を有する、置換可能
な直鎖または分岐鎖のオキシ含有遊離基を指す。特定のアルコキシ遊離基は、約１から６
個、約１から４個、または約１から３個の炭素原子を有する「低級アルコキシ」遊離基で
ある。約１から６個の炭素原子を有するアルコキシとしては、Ｃ１～Ｃ６アルキルが本明
細書で述べた意味であるＣ１～Ｃ６アルキル－Ｏ－遊離基が挙げられる。アルコキシ遊離
基の実例としては、限定はされないが、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、イ
ソプロポキシおよびｔｅｒｔ－ブトキシが挙げられる。「アルコキシ」遊離基は、「アル
キルアルコキシ」遊離基を提供するためのアルキル原子（特に低級アルキル）；「ハロア
ルコキシ」遊離基（例えば、フルオロメトキシ、クロロメトキシ、トリフルオロメトキシ
、ジフルオロメトキシ、トリフルオロエトキシ、フルオロエトキシ、テトラフルオロエト
キシ、ペンタフルオロエトキシ、およびフルオロプロポキシ）を提供するための、フルオ
ロ、クロロ、またはブロモなどのハロ原子；および、「ハロアルコキシアルキル」遊離基
（例えば、フルオロメトキシメチル、クロロメトキシエチル、トリフルオロメトキシメチ
ル、ジフルオロメトキシエチル、およびトリフルオロエトキシメチル）；を含めた、本明
細書に開示する１つまたは複数の置換基で、任意選択でさらに置換することができる。
【００６４】
　用語「アシル」は、単独でまたは組み合わせて、例えば、水素、任意選択で置換された
アルキル（例えばハロアルキル）、アルケニル、アルキニル、アルコキシ（アセチルオキ
シ、ブチルオキシ、イソ－バレリルオキシ、フェニルアセチルオキシ、ベンゾイルオキシ
、ｐ－メトキシベンゾイルオキシ、ならびにアルコキシアルキルおよびハロアルコキシな
どの置換されたアシルオキシ、を含めた「アシルオキシ」）、ハロ、スルフィニル（例え
ばアルキルスルフィニルアルキル）、スルホニル（例えばアルキルスルホニルアルキル）
、チオアルキル、アミノ（例えばアルキルアミノまたはジアルキルアミノ）、およびアラ
ルコキシから選択される遊離基に結合したカルボニル基またはチオカルボニル基を意味す
る。「アシル」遊離基の実例は、ホルミル、アセチル、２－クロロアセチル、２－ブロム
アセチルなどである。
【００６５】
　本発明の態様では、「アシル」は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６基（式中、Ｒ６は、水素またはアル
キルである）を指す。例としては、限定はされないが、ホルミル、アセチルなどが挙げら
れる。
【００６６】
　本発明の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、純粋なまたは実質的に純粋
なｓｃｙｌｌｏ－イノシトールである。
【００６７】
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　本発明の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物には、１つまたは複数のリン酸
基で置換されたｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は含まれない。
【００６８】
　本発明の特定の実施形態は、１つまたは複数のヒドロキシル基が、アルキル、特に、Ｃ

１～Ｃ４アルキル、より詳細には、メチルまたはエチル；アシル；クロロまたはフルオロ
；アルケニル；－ＮＨＲ１（式中、Ｒ１は、水素、アシル、アルキルである）または－Ｒ
２Ｒ３（式中、Ｒ２とＲ３は、同じまたは異なり、かつアシルまたはアルキルを表す）；
－ＳＲ４（式中、Ｒ４は、水素、アルキル、または－Ｏ３Ｈである）；あるいは－ＯＲ５

（式中、Ｒ５は、水素、アルキル、またはＳＯ３Ｈである）、－ＳＲ４（式中、Ｒ４は、
水素、アルキル、またはＯ３Ｈである）；アルコキシ、または－ＯＲ５（式中、Ｒ５は、
－ＳＯ３Ｈである）で置き換えられた、式ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物を利用する。
【００６９】
　本発明の特定の実施形態は、１つまたは複数のヒドロキシル基が、アルキル；置換アル
キル；アシル；アルケニル；置換アルケニル；－ＮＨＲ１（式中、Ｒ１は、水素、アシル
、アルキルである）または－Ｒ２Ｒ３（式中、Ｒ２とＲ３は、同じまたは異なり、かつア
シルまたはアルキルを表す）；－ＳＲ４（式中、Ｒ４は、水素、アルキル、または－Ｏ３

Ｈである）；アルコキシ、または－ＯＲ５（式中、Ｒ５は、－ＳＯ３Ｈである）で置き換
えられた、式ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を利用する。
【００７０】
　本発明の特定の実施形態は、１つまたは複数のヒドロキシル基が、アルキル；置換アル
キル；アシル；アルケニル；置換アルケニル；アルキニル；置換アルキニル；アルコキシ
；置換アルコキシ；ハロゲン；チオール；－ＮＨＲ１（式中、Ｒ１は、水素、アシル、ア
ルキルである）または－Ｒ２Ｒ３（式中、Ｒ２とＲ３は、同じまたは異なり、かつアシル
またはアルキルを表す）；－ＰＯ３Ｈ２；－ＳＲ４（式中、Ｒ４は、水素、アルキル、ま
たは－Ｏ３Ｈである）；あるいは－ＯＲ５（式中、Ｒ５は、－ＳＯ３Ｈである）で置き換
えられた、式ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を利用する。
【００７１】
　本発明の特定の実施形態は、１つまたは複数のヒドロキシル基が、アルキル；置換アル
キル；アシル；アルケニル；置換アルケニル；アルキニル；置換アルキニル；アルコキシ
；置換アルコキシ；ハロゲン；またはチオールで置き換えられた、式ＩａまたはＩｂのｓ
ｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を利用する。
【００７２】
　本発明の特定の実施形態は、ヒドロキシル基のうちの１つが、アルキル、特にＣ１～Ｃ

４アルキル、より詳細にはメチルで置き換えられた、式ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－
イノシトール化合物を利用する。
【００７３】
　本発明の特定の実施形態は、ヒドロキシル基のうちの１つが、アルコキシ、特にＣ１～
Ｃ４アルコキシ、より詳細にはメトキシまたはエトキシ、最も詳細にはメトキシで置き換
えられた、式ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を利用する。
【００７４】
　本発明の特定の実施形態は、ヒドロキシル基のうちの１つが、ハロゲン、特にクロロま
たはフルオロ、より詳細にはフルオロで置き換えられた、ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物を利用する。
【００７５】
　本発明の特定の実施形態は、ヒドロキシル基のうちの１つがチオールで置き換えられた
、式ＩａまたはＩｂのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を利用する。
【００７６】
　本発明の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、Ｏ－メチル－ｓｃｙｌ
ｌｏ－イノシトールである。
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【００７７】
【化２】

　本発明の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、１－クロロ－１－デオ
キシ－ｓｃｙｌｌｏ－イノシトールである。
【００７８】
【化３】

　本発明の実施形態では、ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮＤ００５（Ｅｌａｎ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）と呼ばれるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物が、本明細書に開示する医薬品
、組成物、剤形、方法、および使用において使用される。
【００７９】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物には、機能的誘導体、化学的誘導体、または変異体
が含まれる。「機能的誘導体」は、本明細書に開示するｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物の活性と実質的に類似である（機能的または構造的な）活性を有する化合物を指す。用
語「化学的誘導体」は、通常は基体分子の一部ではない追加的な化学的部分を含有する分
子をいう。用語「変異体」は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物またはその一部と、構
造および機能が実質的に類似の分子を指すことを意図する。どちらの分子も実質的に類似
の構造を有する場合、またはどちらの分子も類似の生体活性を有する場合に、分子は、ｓ
ｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と「実質的に類似」である。用語「類似体」には、ｓｃ
ｙｌｌｏ－イノシトールと機能が実質的に類似の分子が含まれる。「類似体」には、別の
化合物と構造的に類似するが、組成がわずかに違うような化合物を含めることができる。
この違いは、限定はされないが、ある原子または官能基の、異なる要素の原子または官能
基での置き換えが挙げられる。類似体および誘導体は、市販品として利用できるコンピュ
ーター・モデリング・プログラムを用いる計算法を使用して同定することができる。
【００８０】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物には、医薬として機能する誘導体が含まれる。「医
薬として機能する誘導体」には、例えば、対象への投与時に、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ルまたはその活性な代謝産物もしくは残基を（直接的にまたは間接的に）提供することが
可能なエステルまたはアミドなどの、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の医薬として許
容される任意の誘導体が含まれる。こうした誘導体は、過度な実験をしなくても、当業者
に認識可能である（例えば、医薬として機能する誘導体の実例が示されている、「Ｂｕｒ
ｇｅｒ’ｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏ
ｖｅｒｙ」、第５版、第１巻：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅを参照
されたい）。
【００８１】
　本発明で使用されるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、非結晶性であっても、溶媒
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和または水和状態といった様々な状態で存在可能な様々な結晶多形を有するものであって
もよい。薬の形を変えることによって、その物理的特性を変えることができる。例えば、
結晶性多形体は、典型的には、溶解度が互いに異なっており、熱力学的に安定度が高い多
形体ほど、熱力学的に安定度が低い多形体よりも溶解度が低い。医薬用多形体は、保存寿
命、生物学的利用率、形態、蒸気圧、密度、色、および圧縮率などの特性も、様々であり
得る。本発明で使用することができるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール多形体の例としては、
Ｄａｙ，ＧＭら、「Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｇｒｏｗｔｈ＆Ｄｅｓｉｇｎ」６（１０）、２００
６に記載されている多形体が挙げられる。
【００８２】
　水または通常の有機溶媒を用いて形成されるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の溶媒
和化合物も、本発明中に包含することが意図される。加えて、化合物およびその塩の水和
形も、本発明内に包含される。
【００８３】
　用語「溶媒和化合物」は、ある化合物と１種または複数の溶媒分子との物理的結合体、
あるいは、溶質と溶媒（例えば、水、エタノール、または酢酸）によって形成される、化
学量論が変動する複合体を意味する。この物理的結合は、イオン結合および共有結合（水
素結合を含めて）の度合いの変動を伴う可能性がある。ある種の例では、例えば、１種ま
たは複数の溶媒分子が、結晶性固体の結晶格子に組み込まれる場合には、溶媒和化合物は
単離可能となる。一般に、選択される溶媒は、溶質の生体活性とは干渉しない。溶媒和化
合物は、液相と単離可能な溶媒和化合物との両方を包含する。代表的な溶媒和化合物とし
ては、水和物、エタノール和物（ｅｔｈａｎｏｌａｔｅ）、メタノール和物（ｍｅｔｈａ
ｎｏｌａｔｅ）などが挙げられる。用語「水和物」は、その一水和物、二水和物、および
様々な多水和物を含めて、溶媒分子（１つまたは複数）がＨ２Ｏである溶媒和化合物を意
味する。溶媒和化合物は、当技術分野で知られている様々な方法を使用して形成すること
ができる。
【００８４】
　結晶性のｓｃｙｌｌｏ－イノシトールは、遊離の塩基、塩、または共結晶の形であり得
る。遊離の塩基化合物は、溶媒和化合物を形成するために、適切な溶媒の存在下で結晶化
させることができる。酸塩化合物（例えば、ＨＣｌ、ＨＢｒ、安息香酸）も溶媒和化合物
の調製に使用できる。例えば、溶媒和化合物は、酢酸または酢酸エチルを使用することに
よって形成することができる。溶媒和化合物分子は、水素結合、ファンデルワールス力、
もしくは分散力、または、任意の２つもしくは３つすべての力の組み合わせによって結晶
構造を形成することができる。溶媒和化合物を作製するために使用する溶媒の量は、慣例
的試験によって決定することができる。例えば、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトールの一水和物
は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール１当量につき約１当量の溶媒（Ｈ２Ｏ）を有するであろ
う。しかし、所望される溶媒和化合物の選択に応じて、それより多いまたは少ない溶媒が
使用される可能性もある。
【００８５】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物のプロドラッグは、その用語の範囲内に包含される
。用語「プロドラッグ」は、少なくともある程度の生体内変換を受けた後にその薬理的効
果（１種または複数）を示すような親化合物または活性薬剤物質の共有結合型誘導体また
は担体を意味する。一般に、こうしたプロドラッグは、代謝的に切断可能な基を有し、例
えば血液中での加水分解などによってｉｎ　ｖｉｖｏで速やかに変換されて親化合物をも
たらし、こうしたプロドラッグとしては一般に、親化合物のエステルおよびアミド類似体
が挙げられる。プロドラッグは、化学的安定性の向上、患者の許容性および服薬遵守の向
上、生物学的利用率の向上、作用持続時間の延長、臓器選択性の向上、製剤形態の向上（
例えば水溶解性（ｈｙｄｒｏｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ）の増大）、および／または副作用（
例えば毒性）の低下を目的として製剤化することができる。一般に、プロドラッグ自体は
、生物活性が弱いまたは生物活性が無く、通常の条件下で安定している。プロドラッグは
、例えば、「Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅ
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ｌｏｐｍｅｎｔ」、Ｋｒｏｇｓｇａａｒｄ－ＬａｒｓｅｎおよびＨ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ
（編）、Ｇｏｒｄｏｎ＆Ｂｒｅａｃｈ、１９９１年、特にＣｈａｐｔｅｒ　５：「Ｄｅｓ
ｉｇｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」；Ｄｅｓｉｇｎ
　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ（編）、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８
５年；「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ：Ｔｏｐｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｏｃｕｌａｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ」、Ｋ．Ｂ．Ｓｌｏａｎ（編）、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、１９９８年；
「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」、Ｋ．Ｗｉｄｄｅｒら（編）、第４２
巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９８５年、特に３０９　３９６ページ；「Ｂｕｒ
ｇｅｒ’ｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏ
ｖｅｒｙ」、第５版、Ｍ．Ｗｏｌｆｆ（編）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、１９９
５年、特に第１巻および１７２　１７８ページおよび９４９　９８２ページ；「Ｐｒｏ－
Ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、Ｔ．Ｈｉｇｕｃ
ｈｉおよびＶ．Ｓｔｅｌｌａ（編）、Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、１９７５年；および「
Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ」、Ｅ
．Ｂ．Ｒｏｃｈｅ（編）、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８７年、に記載されている方法などの
当技術分野で知られた方法を使用して、親化合物から容易に調製することができる。プロ
ドラッグの例としては、それだけには限らないが、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物上
のヒドロキシ官能基のエステル（例えば、酢酸、ギ酸、および安息香酸誘導体）およびカ
ルバミン酸エステル（例えばＮ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）などが挙げられる。
【００８６】
　本発明で利用されるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、本出願の知識および開示を
考慮して、当業者に一般的に知られている反応および方法を使用して調製することができ
る。反応は、使用される試薬および材料に適し、かつ実施される反応に適した溶媒中で実
施される。有機合成の当業者は、化合物上に存在する官能基が、提示される反応段階と矛
盾があるべきではないことを理解するであろう。このことにより、所望のｓｃｙｌｌｏ－
イノシトール化合物を得るために、合成段階の順序を変更することや、ある特定のプロセ
ススキームを別のスキームに優先して選択することが、時として必要となることとなる。
合成経路の開発におけるもう１つの考慮すべき重要事項は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物に存在する反応性官能基の保護に使用する保護基の選択であることも認識されよう
。多くの代替案を当業者に説明するような必携書は、ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ（「Ｐ
ｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　Ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、Ｗ
ｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、１９９１年）である。
【００８７】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の調製に使用する出発物質および試薬は、Ａｌｄｒ
ｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗｉｓ．）、Ｂａｃ
ｈｅｍ（Ｔｏｒｒａｎｃｅ、Ｃａｌｉｆ．）、Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｏ．）
、またはＬａｎｃａｓｔｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｉｎｃ．（Ｗｉｎｄｈａｍ、Ｎ．Ｈ
．）などの市販業者から入手可能である、あるいは、「Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓ
ｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、第１～
１７巻、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９
９１年；「Ｒｏｄｄ’ｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
」、第１～５巻および別冊、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ
、１９８９年；「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ」、第１～４０巻、Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９９１年；Ｍａｒｃｈ　
Ｊ．：「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、第４版、Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．；およびＬａｒｏｃｋ：
「Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ」、
ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８９年、などの参考文献に記載
される手順に従って、当業者に周知の方法によって調製される。
【００８８】
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　出発材料、中間体、およびｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、沈殿、濾過、蒸留、
結晶化、クロマトグラフィーなどの従来の技術を使用して単離および精製することができ
る。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、物理定数および分光法（特にＨＰＬＣ）を含
めた従来の方法を使用して特徴付けることができる。
【００８９】
　性質が塩基性であるＳｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、様々な無機酸および有機酸
と共に、幅広い種類の様々な塩を形成することができる。実際には、反応混合物からｓｃ
ｙｌｌｏ－イノシトール化合物を、医薬として許容されない塩として最初に単離し、次い
で、その医薬として許容されない塩をアルカリ試薬で処理することによって遊離の塩基化
合物に変換し、その後、遊離塩基を医薬として許容される酸付加塩に変換することが望ま
しい。塩基化合物の酸付加塩は、塩基化合物を、実質的に等しい量の選択された鉱酸また
は有機酸と、水性溶媒媒体中、あるいはメタノールまたはエタノールなどの適切な有機溶
媒中で処理することにより、容易に調製される。溶媒を慎重に蒸発させると、所望の固体
塩が得られる。
【００９０】
　性質が酸性であるＳｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、様々な薬理学的に許容される
カチオンと共に、塩基塩を形成することができる。こうした塩は、相当する酸性化合物を
、薬理学的に許容される所望のカチオンを含有する水溶液で処理し、その後、好ましくは
減圧下で、得られた溶液を蒸発乾固させることによって、従来の技術によって調製するこ
とができる。あるいは、こうした塩は、酸性化合物の低級アルカノール溶液と所望のアル
カリ金属アルコキシドをともに混合し、次いで、得られた溶液を前述と同じ方式で蒸発乾
固することによって調製することができる。どちらの場合でも、反応の完全性および生成
物の最大収率を確実にするために、典型的には、化学量論量の試薬が採用される。
【００９１】
　Ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、従来のプロセスを使用して調製することもでき
るし、商業的供給元から入手することもできる。例えば、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物は、化学的および／または微生物的プロセスを使用して調製することができる。本発
明の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、Ｍ．ＳａｒｍａｈおよびＳｈａｓ
ｈｉｄｈａｒ，Ｍ．、「Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ」、２００３年、
３３８、９９９～１００１；Ｈｕｓｓｏｎ，Ｃ．ら、「Ｃａｒｂｏｈｙｒａｔｅ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ」３０７（１９９８）１６３～１６５；Ａｎｄｅｒｓｏｎ　Ｒ．およびＥ．Ｓ
．Ｗａｌｌｉｓ、「Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ」（ＵＳ
）、１９４８年、７０：２９３１～２９３５；Ｗｅｉｓｓｂａｃｈ，Ａ．、「Ｊ　Ｏｒｇ
　Ｃｈｅｍ」（ＵＳ）、１９５８年、２３：３２９～３３０；Ｃｈｕｎｇ，Ｓ．Ｋ．ら、
「Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．」１９９９年、７（１１）：２５７７～８９；また
はＫｉｅｌｙ　Ｄ．Ｅ．、およびＦｌｅｔｃｈｅｒ，Ｈ．Ｇ．、「Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ」（ＵＳ）１９６８年、９０：３２８９～３２９０
；により記載されている；ＪＰ０９－１４０３８８、ＤＥ３，４０５，６６３（Ｍｅｒｃ
ｋ　Ｐａｔｅｎｔ　ＧＭＢＨ）、ＪＰ０４－１２６０７５、ＪＰ０５－１９２１６３、ま
たはＷＯ０６１０９４７９に記載されている、またはＷＯ０５０３５７７４、ＵＳ２００
６０２４０５３４、ＥＰ１６７４５７８、およびＪＰ０３－１０２４９２（Ｈｏｋｋｏ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）に記載されているプロセスステップを使用し
て生成される。本発明の組成物および方法の特定の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ル化合物は、Ｈｕｓｓｏｎ，Ｃ．ら、「Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ」
３０７（１９９８年）１６３～１６５に記載されている化学的プロセスステップを使用し
て調製される。本発明の組成物および方法の他の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物は、ＷＯ０５０３５７７４（ＥＰ１６７４５７８およびＵＳ２００６０２４０５３
４）ＪＰ２００３１０２４９２、またはＪＰ０９１４０３８８（Ｈｏｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）に記載されているものと類似の微生物的プロセスステッ
プを使用して調製される。誘導体は、当業者に周知の方法を使用して、ｓｃｙｌｌｏ－イ
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ノシトール化合物に置換基を導入することによって製造することができる。
【００９２】
　用語「黄斑変性症関連障害」には、黄斑の完全性を変化または損傷（例えば、網膜色素
上皮またはブルッフ膜への損傷）を受ける状態、または網膜黄斑が変性するまたは機能障
害になる状態が含まれる。網膜黄斑は、以下のうちの１つまたは複数の結果として変性す
るまたは機能障害になる恐れがある：黄斑の細胞の成長低下；網膜色素上皮細胞などの黄
斑の細胞の死滅または再配置の増大；および正常な生体機能の喪失。こうした状態は、黄
斑の細胞および／または細胞外基質の組織構造（ｈｉｓｔｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ）
の完全性の喪失、および／または黄斑細胞の機能喪失を伴う可能性がある。黄斑変性症関
連障害の例としては、限定はされないが、加齢性黄斑変性症、ノースカロライナ（Ｎｏｒ
ｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａ）黄斑ジストロフィー、ソースビー眼底変性症、シュタルガルト
病、模様ジストロフィー（ｐａｔｔｅｒｎ　ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ）、ベスト病、優性遺伝
性ドルーゼン、および蜂巣状網膜変性（ｍａｌａｔｔｉａ　ｌｅｖｅｎｔｉｎｅｓｅ）（
放射状ドルーゼン）が挙げられる。この障害には、機能障害の前または後に起こる黄斑外
の変化、および／または黄斑の変性も含まれる。例としては、こうした障害として、網膜
剥離、脈絡網膜変性、網膜変性、ムコ多糖症、視細胞変性、網膜色素上皮変性、桿体錐体
ジストロフィー、錐体桿体ジストロフィー、および錐体変性が挙げられる。
【００９３】
　一実施形態では、黄斑変性症関連障害は、個人における、初期または後期段階の、湿潤
型と乾燥型の加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）である。特定の一実施形態では、この障害は、
中心視力の低下、および進行した場合は法的盲をもたらすような、網膜の黄斑領域におけ
る視細胞の破壊および喪失に関連する。
【００９４】
　特定の実施形態では、黄斑変性症関連障害は、乾燥型の加齢性黄斑変性症である。この
表現型は、鋭敏な視覚に必要とされる光感受性の黄斑内の細胞死（例えば視細胞の喪失）
に関連する。ドルーゼン（すなわち、ＲＰＥ基底膜とブルッフ膜の内膠原繊維層の間に蓄
積する黄色沈着物）（ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｓｃｈａｆｔら、「Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．」９９
：２７８～８６、１９９２年、Ｍｕｌｌｉｎｓら、「Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　ｒｅｔ
ｉｎａｌ　Ｄｉｓｅｓａｅｓ」中（１～１０ページ）、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｐｌｅｎｕｍ
　Ｐｒｅｓｓ、１９９７年）は、乾燥型ＡＭＤの共通の初期徴候である。対象は、片眼ま
たは両眼に、初期、中間、または進行した段階の乾燥型ＡＭＤを患っている可能性がある
。本発明の態様では、対象は、初期の加齢性黄斑変性症または加齢性黄斑症に罹患してい
る。本発明の態様では、対象は、加齢性黄斑症の前駆症状に罹患している。
【００９５】
　特定の実施形態では、黄斑変性症関連障害は、新生血管型、滲出型、または湿潤型の加
齢性黄斑変性症であり、特に古典的または潜在的タイプ（すなわち、古典的な脈絡膜血管
新生および潜在性の脈絡膜血管新生）である。この表現型は、黄斑下の異常血管の増殖（
これにより、血液や液体が漏出し、網膜中心が破壊され、視力の低下がもたらされる）に
よって引き起こされる。
【００９６】
　本発明の特定の実施形態では、障害は、加齢性黄斑変性症に続発する脈絡膜血管新生で
ある。
【００９７】
　医薬品
　活性成分としてのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物またはその塩は、患者に直接投与
することもできるが、成分と、医薬として許容される担体、賦形剤、およびビヒクルとを
含有する医薬品または医薬組成物の形の調製物として投与することが好ましい。したがっ
て、本発明は、黄斑変性症関連障害または黄斑変性症関連障害によって引き起こされる症
状を処置する、黄斑変性症関連障害の進行を抑制する、黄斑変性症関連障害に伴う身体障
害を遅延させる、および／または治療的効果もしくは予防的効果を提供するための、単離
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された、特に純粋な、有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品を企図す
る。
【００９８】
　医薬品は、眼組織、特に黄斑または黄斑細胞におけるアミロイドオリゴマー形成および
／またはアミロイド凝集を調節するのに治療上有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物を含むことができる。本発明は、一態様では、眼組織におけるアミロイドオリゴマー
形成および／またはアミロイド凝集を減少および／または阻害する、あるいは眼組織にお
ける既存のアミロイドオリゴマーまたはアミロイド凝集を溶解および／または破壊するの
に治療上有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品を提供する。本発明
は、一態様では、黄斑または黄斑細胞におけるアミロイドオリゴマー形成および／または
アミロイド凝集を減少および／または阻害する、あるいは黄斑もしくは黄斑細胞における
既存のアミロイドオリゴマーまたはアミロイド凝集を溶解および／または破壊するのに治
療上有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品を提供する。
【００９９】
　本発明の医薬品もしくは医薬組成物、またはその部分は、意図された投与形態に基づい
て選択される、医薬として許容される適切な担体、賦形剤およびビヒクルを含み、従来の
医薬的慣行と矛盾がない。適切な医薬担体、賦形剤、およびビヒクル、製剤ならびに技術
は、標準的なテキスト、すなわち、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：「Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａ
ｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ．」（第２１版、Ｐｏｐｏｖｉｃｈ，
Ｎ（編）、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｏｎｃｅｐｔｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ、Ｕｎｉｖｅｒｓ
ｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、Ｐｈｉｌ
ａｄｅｌｐｈｉａ、ＰＡ、２００５）に記載されている。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物は、全身的および局所または局部的投与、特に眼投与を含めた様々な投与様式のため
に製剤化することができる。該医薬品は、米国食品医薬品局（ＵＳ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　
Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）などの適切な監督官庁の「Ｇｏｏｄ　Ｍａｎ
ｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ（ＧＭＰ）」のすべての規則に完全に遵守し、
滅菌した、実質的に等張なものとして製剤化することができる。本発明の医薬品または医
薬組成物は、液剤（例えば点眼剤）、懸濁剤、エマルジョン、錠剤、丸剤、カプセル、持
効性製剤、または散剤を含めて、患者への投与に適したいかなる形にもすることができる
。
【０１００】
　経口投与に適した調製物の例としては、その活性成分を、乳糖、デンプン、ショ糖、セ
ルロース、メチルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、グルコース、硫酸カルシウム
、リン酸二カルシウム、サッカリンナトリウム、炭酸マグネシウム、マンニトール、ソル
ビトール（ｓｏｒｂｉｔａｌ）などの医薬として許容される経口非毒性不活性担体と組み
合わせることができるような、カプセル剤、錠剤、散剤、細粒剤、液剤、およびシロップ
を挙げることができる。液体形での経口投与については、活性成分を、エタノール、グリ
セロール、水などの、医薬として許容されるいかなる経口非毒性不活性担体とも組み合わ
せることができる。適切な結合剤（例えば、ゼラチン、デンプン、トウモロコシ甘味料、
グルコースを含めた天然の糖、天然および合成ゴム、およびワックス）、滑沢剤（例えば
、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香
酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム）、崩壊剤（例えば、デンプン、メチル
セルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガム）、着香剤、および着色剤も、医薬品
またはその成分内に合わせることができる。本明細書に記述する通りの医薬品は、湿潤剤
もしくは乳化剤、またはｐＨ緩衝剤も、さらに含むことができる。
【０１０１】
　非経口投与に適した医薬品としては、水性液剤、シロップ、水性または油性懸濁剤、お
よび、食用油（綿実油、ヤシ油、落花生油など）を含むエマルジョンを挙げることができ
る。本発明の態様では、非経口投与用の医薬品は、水、等張食塩水、等張グルコース溶液
、緩衝液、または治療的に活性な薬剤の非経口投与に好都合に使用される他の溶媒などの
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、滅菌した水性または非水性溶媒を含む。水性懸濁剤に使用することができる分散剤また
は懸濁化剤としては、トラガント、アルギン酸塩、アラビアゴム、デキストラン、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、ゼラチン、メチルセルロース、およびポリビニルピロ
リドンなどの合成または天然ゴムが挙げられる。非経口投与に意図される医薬品は、安定
剤、緩衝液、または保存剤、例えば抗酸化剤（メチルヒドロキシベンゾエートまたは類似
の添加剤など）などの従来の添加剤を含むこともできる。
【０１０２】
　注射または点滴に使用することができる医薬品用の添加剤の例としては、水性注射剤ま
たは使用前に溶解されることになる注射剤を構成可能な溶解剤または可溶化剤（注射用蒸
留水、生理食塩水、およびプロピレングリコールなど）；グルコース、塩化ナトリウム、
Ｄ－マンニトール、およびグリセリンなどの等張化剤；ならびに無機酸、有機酸、無機塩
基、または有機塩基などのｐＨ調整剤；が挙げられる。
【０１０３】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、この化合物の取り込み、分配、および／または
吸収を容易にするために、分子と混合、カプセル化、共役、または結合させることができ
る。本発明の医薬品を投与するために、例えば、リポソーム、微粒子、マイクロカプセル
などへのカプセル化など、様々な既知の送達系を使用することができる。本明細書に記述
する通りの医薬として許容される塩として、医薬品を製剤化することもできる。
【０１０４】
　態様では、本発明の医薬品は、適切な眼用処方の液剤、懸濁剤、またはエマルジョン（
分散剤）であり、かつ、適切な緩衝系（例えば、リン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、ク
エン酸ナトリウム、またはホウ酸ナトリウム）を任意選択で含んでいる。眼内または眼周
囲投与用の製剤は、侵襲的または非侵襲的医療処置中に組織の物理的な構造および機能を
維持するように適合された生理的に平衡な灌流液を、追加的に含むことができる。生理的
平衡灌流液は一般に、電解質（例えば、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ム、および／または塩化物）；エネルギー源（例えば、ブドウ糖）；および溶液のｐＨを
生理的レベル、またはこれに近いレベルで維持する緩衝液；を含むことができる。生理的
平衡灌流液は、周知であるかつ／または市販品として入手でき、乳酸リンゲル液（Ｌａｃ
ｔａｔｅｄ　Ｒｉｎｇｅｒｓ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、ＢＳＳ（登録商標）滅菌灌流液（Ｓ
ｔｅｒｉｌｅ　Ｉｒｒｉｇａｔｉｎｇ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）、およびＢＳＳ　Ｐｌｕｓ（
登録商標）眼内灌流液（Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ　Ｉｒｒｉｇａｔｉｎｇ　Ｓｏｌｕｔｉ
ｏｎ）（Ａｌｃｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ社、Ｆｏｒｔ　Ｗｏｒｔｈ、Ｔｅｘ）が
挙げられる。
【０１０５】
　態様では、本発明の医薬品は、局所的な眼用製剤を含めた眼用製剤である。特定の態様
では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、眼科的に許容される担体、賦形剤、または
ビヒクルとを含む眼用製剤が提供される。眼用製剤は、水性の滅菌した眼用液剤および懸
濁剤を形成するために、眼科的に許容される保存剤、界面活性剤、増粘剤、緩衝液、塩化
ナトリウム、および／または水を含むことができる。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物
と、親水性基剤（例えば、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）（ＢＦ　Ｇｏｏｄｒｉｃｈ　Ｃ
ｏｍｐａｎｙ）などのカルボキシビニルポリマー由来のもの）と、任意選択で保存剤およ
び浸透圧剤（ｔｏｎｉｃｉｔｙ　ａｇｅｎｔ）とを含む眼用ゲル製剤も企図されている。
【０１０６】
　本発明の態様では、局所投与に適した組成物が提供される。こうした医薬品は、溶液、
懸濁液、またはその両方の、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を有する液体を含むこと
ができる。液体組成物は、ゲルを含む、かつ／または水性である。組成物は、軟膏を含む
こともできる。本発明の実施形態では、医薬品は、その場所でゲル化可能な水性組成物で
あり、より詳細には、その場所でゲル化可能な水性液剤である。組成物は、眼と、または
眼の外側の涙液と接触するとゲル化できる有効量のゲル化剤を含むことができる。水性組
成物は、眼と適合性のあるｐＨおよびモル浸透圧濃度であり得る。医薬品は、結膜下投与
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のための眼用デポー製剤の形とすることができる。該ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物
は、医薬として許容される生体適合性のポリマーまたは脂質カプセル化剤に埋め込まれた
微粒子の形とすることができる。デポー製剤は、活性なｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物を長期にわたって放出するように適合させることができる。ポリマーまたは脂質剤マト
リックスを、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物のすべてまたは実質的にすべてを放出し
た後に投与部位から移動可能な位に十分に分解するように適合させることができる。デポ
ー製剤は、医薬として許容されるポリマーと、分散または溶解させたｓｃｙｌｌｏ－イノ
シトール化合物とを含む液体製剤であり得る。このポリマーは、例えば、注入部位でゲル
化または沈着することによって、デポーを形成することができる。組成物は、ｓｃｙｌｌ
ｏ－イノシトール化合物を放出可能であり、かつ眼への埋め込みに適した固形物を含むこ
とができる。固形物は、ポリマーを含むことができ、生体侵食性または非生体侵食性であ
り得る。固形物は、眼と眼瞼の間を含めた眼の、または結膜嚢の適切な位置に埋め込むこ
とができる。
【０１０７】
　実施形態では、本発明は、眼のある部位をｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の標的に
することを容易にする様々な医薬品または医薬組成物を提供する。ある種の実施形態では
、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、黄斑変性症関連障害のリスクがあるまたは黄斑
変性症関連障害に罹患している対象の眼に存在する成分と結合する一部分とを含む組成物
が提供される。実施形態では、この成分は、内皮細胞または網膜色素上皮細胞などの細胞
上に、またはこうした細胞の表面に発現する細胞マーカーである。例えば、細胞マーカー
は、組織因子（ＴＦ）、ＣＤ６８、クローディン、ＲＰＥ６５遺伝子によってコードされ
たタンパク質、ＣＤ４５、およびＩＣＡＭ－１である。本発明のある種の実施形態では、
ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と一部分は結びつけられる。この結びつきは、共有結
合または非共有結合であり得、また、直接的または間接的であり得る。一部分は、抗体ま
たはリガンドであり得る。リガンドは、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩａ因子、またはシリアル
ルイスｘ（ＳＬｅｘ）などの特定の受容体と結合する、ホルモン、成長因子、オリゴ糖ま
たは多糖、アプタマー、あるいは神経伝達物質であり得る。
【０１０８】
　医薬品は、例えば、細菌保持フィルターを介する濾過、医薬品への滅菌剤の添加、医薬
品の照射、または医薬品の加熱によって滅菌することができる。あるいは、医薬品は、滅
菌した溶媒に使用直前に容易に溶解できる滅菌固体調製物、例えば凍結乾燥粉末として提
供することができる。
【０１０９】
　医薬品を調製した後、これを適切な容器に入れ、適応症（すなわち黄斑変性症関連障害
）の処置についてラベル表示することができる。医薬品の投与については、こうしたラベ
ル表示には、投与の量、回数、および方法が含まれるであろう。
【０１１０】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、栄養補助食品としての投与に適した形とするこ
とができる。補助食品は、希釈剤もしくは充填剤、粘度調整剤、保存剤、着香料、着色料
、または当分野の従来の他の添加剤などの、不活性成分を任意選択で含むことができる。
例示目的に過ぎないが、蜜蝋、レシチン、ゼラチン、グリセリン、カラメル、およびカー
ミンなどの従来の成分を挙げることができる。栄養補助食品は、液体栄養補助食品（例え
ば、投与可能な液体）として提供することもできるし、この組成物を、顆粒剤、カプセル
、または坐剤として製剤化することもできる。液体栄養補助食品は、水、グリコール、油
、アルコール、着香剤、保存剤、着色剤などを含めた、いくつかの適切な担体および添加
剤を含むことができる。この栄養組成物は、カプセル、顆粒剤、または坐剤形では、医薬
として許容される担体と混合して製剤化される。補助食品は、従来の方法を使用して調製
されたソフトゲルの形で存在することもできる。ソフトゲルは典型的には、少量の補助食
品をカプセル封入するゼラチン層を含む。補助食品はまた、従来の方法を使用して作製可
能な、液体で満たされた密封されたゼラチンカプセルの形とすることもできる。
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【０１１１】
　カプセル、顆粒剤、または坐剤形の栄養補助食品組成物を調製するために、従来の製剤
技術に従って、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む１種または複数の組成物を、医
薬として許容される担体と十分に混合することができる。カプセルおよび顆粒剤などの固
体経口調製物については、デンプン、砂糖、希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤な
どの適切な担体および添加剤を含めることができる。
【０１１２】
　本発明によれば、キットが提供される。一態様では、該キットは、本明細書に記述する
ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品を、キットの形で含む。本発明の態様で
は、キットは、限定はされないが黄斑変性症関連障害に罹患している対象を処置すること
を含めた、本明細書に開示する方法のいずれかに有用であり得る。本発明のキットには、
本明細書に記述する方法のいずれかの実施に関する指示書を含めることができる。本発明
のキット中の医薬品または製剤は、本明細書に開示する眼用製剤または組成物のいずれか
を含むことができる。
【０１１３】
　本発明の実施形態では、本発明のキットは、本明細書に記述する容器と、緩衝液を含む
第２の容器とを含む。キットは、限定はされないが緩衝液、希釈剤、フィルター、針、注
射器、および本明細書に記述する任意の方法の実施に関する指示を伴う添付文書を含めた
、販売者および使用者の立場から望まれる他の材料も、追加的に含むことができる。
【０１１４】
　キットは、本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品を含有する容器を
収納し、かつ、該ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品を対象に投与すること
に関する指示書も収納するようなパッケージであり得る。さらに、本発明は、ｓｃｙｌｌ
ｏ－イノシトール化合物または医薬品を、その使用に関する指示書と共に含むような市販
用パッケージに関する。特に、ラベル表示には、投与の量、回数、および方法を含めるこ
とができる。
【０１１５】
　本発明の態様では、本発明の医薬品の１種または複数の成分で満たされた１つまたは複
数の容器を含む医薬パックまたはキットが提供される。こうした容器（１つまたは複数）
は、使用のための指示書や、政府機関（医薬品もしくはバイオ製品のラベル表示、製造、
使用、または販売を管理する）によって規定された形式の通知書（この通知書は、ヒト投
与のための製造、使用、または販売の、政府機関による承認を反映している）などの様々
な文書を伴うことができる。
【０１１６】
　ある種の実施形態では、本明細書に記述する医薬品、組成物、または製剤は、医療提供
者による直接分配についてラベル表示された、好都合な、処方サイズの、かつ、患者にす
ぐに利用できる単位であるような、使用単位パッケージとすることができる。使用単位パ
ッケージは、所与の適応症についての典型的な処置間隔および継続期間に必要な量の、医
薬品、組成物、または製剤を含有する。本発明の一実施形態では、例えば、平均的な大き
さの成人男性または女性を１日１回、または週に１度か２度処置するのに十分な量のｓｃ
ｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む、使用単位パッケージが提供される。
【０１１７】
　本発明はまた、黄斑変性症関連障害を処置するのに有用な材料を含む、製品用物品およ
びキットに関する。製品用物品は、ラベルを伴う容器を含むことができる。適切な容器の
例としては、ガラスおよびプラスチックを含めた様々な材料から形成することができる、
ボトル、バイアル、および試験管が挙げられる。容器は、黄斑変性症関連障害を処置する
のに有効であるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品または製剤を保持する。
容器上のラベルは、医薬品または製剤が、黄斑変性症関連障害を処置するために使用され
ることを示し、また、使用に関する手引きを示すこともできる。容器は、点眼剤用のボト
ルのように、組成物の眼への投与用に適合させることもできる。容器または単位製剤は、
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眼への、または眼周囲組織などの眼の周辺組織への埋め込みまたは注入用に適合させるこ
ともできる。本発明の態様では、容器中の医薬品または製剤は、本明細書に開示する眼用
医薬品または製剤のいずれかを含むことができる。
【０１１８】
　処置方法
　本発明は、黄斑変性症関連障害を処置する、特に、黄斑変性症関連障害の疾患重症度、
疾患症状、再発の周期性を予防および／または改善する、かつ／または黄斑変性症関連障
害に伴う能力障害を遅延させるのに有効な量の、特に治療有効量の本発明のｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物または医薬品の使用を企図する。態様では、本発明は、本明細書に
記載の医薬品または処置を使用して、哺乳動物における黄斑変性症関連障害を処置するこ
とを企図する。こうした使用および処置は、排他的ではないが具体的には眼組織および／
または眼機能の変性を含めた、黄斑変性症関連障害の影響を遅らせるのに有効であり得る
。
【０１１９】
　本発明によれば、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、人が黄斑変性症関連障害を将
来的に発症し得る可能性を予防するものとして、一般集団におけるいかなる対象にも投与
することができる。特定の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、例えば
、黄斑変性症関連障害の発生率が通常より高い家系であるという理由で、または定義され
た遺伝的傾向が理由で、黄斑変性症関連障害のリスクがあると疑われる対象に投与するこ
とができる。本発明の特定の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を用いて
予防的に処置される別のカテゴリーの対象は、農薬、除草剤、有機溶媒、水銀、鉛などへ
の曝露など、黄斑変性症関連障害の発症に関係すると考えられる環境的曝露を経験したこ
とのある人である。
【０１２０】
　本発明は、一態様では、一般集団における人、より詳細には、例えばこの疾患の陽性の
家族歴および／または遺伝子欠損の存在が原因で、黄斑変性症関連障害を発症するリスク
があると考えられる人を予防的に処置するための、本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物または医薬品の使用を提供する。加えて、本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化
合物または医薬品は、黄斑変性症関連障害（例えばＡＭＤ）とすでに診断された人を、既
存の眼障害または能力障害の進行を遅延させるように、および／または今のところ検出さ
れていない眼障害または能力障害の発症を遅延させるように処置するために使用すること
ができる。
【０１２１】
　加えて、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、黄斑変性症関連障害または加齢性黄斑
症の初期段階に、特に、黄斑変性症関連障害という診断がほぼ確実であると決定された時
に、対象に投与することができる。「初期段階」とみなされる時期は、症状の発症または
診断後、最初の１か月、または２、３、６、８、もしくは１２か月であり得る。対象は、
黄斑変性症関連障害または加齢性黄斑症の初期段階における前駆症状時であり得る。
【０１２２】
　本発明の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、症状または診断の発症を遅
延させるために、障害の後期段階に、対象に投与することができる。「後期段階」とみな
される時期は、症状または診断の発症後、６、８、１２、１８、または２４か月を超える
時期であり得る。
【０１２３】
　本発明の医薬品および処置は、治療的効果および／または予防的効果を提供するために
選択される。一実施形態では、黄斑変性症関連障害のための本発明の医薬品または処置の
治療的および／または予防的効果は、下記のうちの１つまたは複数あるいはすべてとして
顕在化し得る。
ａ）黄斑変性症関連障害の症状を患う対象への投与後の、該障害の症状の憎悪の低下、緩
徐化、もしくは予防、または該障害の症状の非存在。



(26) JP 2012-505162 A 2012.3.1

10

20

30

40

50

ｂ）黄斑変性症関連障害の進行の緩徐化または停止。
ｃ）Ｈ、Ｄ、Ｃ３、Ｂａ、Ｃ３ｄ、および／またはＣ３ｂなどの補体因子の調節。
ｄ）既存の眼障害の進行の遅延、および／または今のところ検出されない眼障害の発症の
遅延。
ｅ）黄斑変性症関連障害、特に加齢性黄斑症の症状を患う対象における、本明細書に開示
するｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品の非存在下で測定されたレベルに対
する、眼組織の変性の憎悪の低下、緩徐化、または予防。本発明の態様では、ｓｃｙｌｌ
ｏ－イノシトール化合物または医薬品によって、眼組織の変性が、少なくとも約２％、５
％、１０％、１５％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、また
は９０％低下する。
ｆ）黄斑変性症関連障害の症状を患う対象への投与後、眼機能の増大または回復。本発明
の態様では、本明細書に開示するｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品によっ
て、対象の眼機能が、少なくとも約０．０５％、０．１％、０．５％、１％、２％、５％
、１０％、１５％、２０％、３０％、３３％、３５％、４０％、４５％、５０％、６０％
、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％増大する。
ｇ）視力の向上。特に、対象の平均視力の向上、具体的には、本発明による処置を受けて
いない対象と比較した場合の、平均視力の、少なくとも約１．２、１．５、１．７５、２
、３、４、５、７、８、９、または１０倍の向上。
ｈ）黄斑変性症関連障害を患う対象の疾患進行速度の低下または緩徐化。
ｉ）眼機能障害の軽減、緩徐化、または予防。本発明の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物または医薬品によって、眼機能障害が、少なくとも約２％、５％、１０
％、１５％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、または９０％
軽減または緩徐化される。
ｊ）対象の眼のいずれの量的条件も向上。実施形態では、向上は、対象の眼の条件のいず
れの量的測定においても、少なくとも２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％
、８０％、９０％、１００％、２００％、または３００％以上の増大であり得る。実施形
態では、向上は、対象の眼の状態のいずれの量的測定においても、少なくとも２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１００％、２００％、または
３００％以上の低下であり得る。
ｋ）ＶＥＧＦまたはＶＥＧＦ活性の低下または阻害。本発明の実施形態では、ｓｃｙｌｌ
ｏ－イノシトール化合物または医薬品によって、ＶＥＧＦまたはＶＥＧＦ活性が、少なく
とも１％、１．５％、２％、５％、１０％、１５％、２０％、３０％、４０％、５０％、
６０％、７０％、８０％、または９０％低下する。
ｌ）黄斑変性症関連障害を患う対象における既存または代替処置の減少。実施形態では、
治療的効果は、既存療法の施用回数の減少、より詳細には、Ｌｕｃｅｎｔｉｓの注入回数
の減少を含む。
ｍ）黄斑変性症関連障害を患う対象における、既存または代替処置の副作用または有害事
象の減少。副作用および有害作用の例としては、限定はされないが、眼内炎（ｅｎｄｏｐ
ｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ）、網膜剥離、処置による医原性白内障（ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ　
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｃａｔａｒａｃｔ）、前房炎、霧視、白内障、結膜出血、角膜浮腫
、結膜浮腫、角膜擦過傷、角膜沈着物、角膜上皮障害、眼脂、眼刺激、眼痛、高眼圧、眼
圧（ＩＯＰ）上昇、眼の異物感、流涙増加、眼そう痒症（ｅｙｅ　ｐｕｒｉｔｉｓ）、視
力障害、眼瞼炎、網膜下線維症、眼充血、黄斑症、眼部不快感、眼内圧の亢進、硝子体剥
離、点状角膜炎（ｐｕｎｃｔｕａｔｅ　ｋｅｒａｔｉｔｉｓ）、視力低下、視力障害、硝
子体浮遊物、硝子体混濁、眼瞼炎、結膜炎、アレルギー性結膜炎、光視症、硝子体障害、
眼内炎症、眼炎、結膜充血、後嚢部混濁、網膜滲出物、網膜色素上皮の剥離、ドライアイ
、眼球腫脹、眼瞼刺激、瞼板腺炎、散瞳、眼窩周囲血腫、網膜浮腫、網膜出血、および硝
子体出血が挙げられる。
ｎ）黄斑変性症関連障害の症状を患う対象の生存期間または寿命の延長。
ｏ）アミロイドを含むオリゴマーおよび／または凝集物の集合の動態の低下、具体的には
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、こうしたオリゴマーおよび／または凝集物の集合の動態の２％、５％、１０％、１５％
、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、または９０％の低下。
ｐ）黄斑変性症関連障害の症状を患う対象における、本明細書に開示するｓｃｙｌｌｏ－
イノシトール化合物または医薬品の非存在下で測定されたレベルに対する、眼組織中のア
ミロイド、またはアミロイドを含むオリゴマーもしくは凝集物の蓄積の増大の低下、緩徐
化または予防。本発明の実施形態では、該ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬
品によって、アミロイド、またはアミロイドを含むオリゴマーもしくは凝集物の蓄積が、
少なくとも約２％、５％、１０％、１５％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、
７０％、８０％、または９０％低下する。
ｑ）眼組織中での、アミロイドβ（例えばドルーゼン）を含むオリゴマーもしくは凝集物
のアミロイドβ凝集または集合の予防、低下、または阻害。
ｒ）黄斑変性症関連障害の症状の発症後の、アミロイドβ、またはアミロイドβを含むオ
リゴマーもしくは凝集物の逆戻りまたは減少。
ｓ）眼組織中での、アミロイドβ、またはアミロイドβを含むオリゴマーもしくは凝集物
の溶解および／または破壊。
ｔ）眼組織中での、アミロイドβ、またはアミロイドβを含むオリゴマーもしくは凝集物
のクリアランスの増強。
【０１２４】
　本発明の態様では、本発明の医薬品または処置の治療的または予防的効果は、（ａ）と
（ｂ）；（ａ）、（ｂ）、および（ｃ）；（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、および（ｄ）；（ａ
）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、および（ｆ）；（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）
、（ｅ）、（ｆ）、および（ｇ）；（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）、
（ｇ）、および（ｈ）；（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）、（ｇ）、（
ｈ）、および（ｉ）；（ｅ）、（ｆ）、（ｇ）、（ｉ）、（ｋ）、および（ｌ）；（ａ）
、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）、（ｆ）、（ｇ）、（ｈ）、（ｉ）、および（ｊ）；
（ａ）から（ｋ）；（ａ）から（ｌ）；（ａ）から（ｍ）；（ａ）から（ｎ）；（ａ）か
ら（ｏ）；（ａ）から（ｐ）；（ａ）から（ｑ）；（ａ）から（ｒ）；（ａ）から（ｓ）
；または（ａ）から（ｔ）として顕在化し得る。
【０１２５】
　持続性の治療的効果、また、ある種の実施形態では統計的に有意な持続性の治療的効果
、を有する本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物、医薬品、および方法を選択する
ことができる。治療的効果は、数日間、数週間、数か月間、または数年間にわたって持続
し、それによって、疾患の重症度およびその合併症に、有益な大きい影響を与えることが
できる。本発明の態様では、治療的効果は、処置後、少なくともおよそ２から４週、２か
ら５週、３から５週、２から６週、２から８週、２から１０週、２から１２週、２から１
４週、２から１６週、２から２０週、２から２４週、２週から１２か月、２週から１８か
月、２週から２４か月、または数年という長い期間の間、持続することができる。治療的
効果が持続する期間は、処置の継続期間およびタイミングと相関する可能性がある。対象
を、周期的または連続的に、およそ、または少なくともおよそ、１週、２から４週、２か
ら６週、２から８週、２から１０週、２から１２週、２から１４週、２から１６週、２週
から６か月、２週から１２か月、２週から１８か月、２週から２４か月、２４か月を超え
る期間、または数年の間、継続的に処置することができる。
【０１２６】
　治療的効果は、こうした化合物が無い場合の効果に対するｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物の効果の統計的分析という点から見て、統計的に有意な効果であり得る。「統計的
に有意な」または「有意差がある」効果またはレベルは、標準よりも高いまたは低いレベ
ルに相当する可能性がある。本発明の実施形態では、この差は、該化合物なしで得られる
効果に比べて、１．５、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、５
０、１から１０、１から２０、１から３０、または１から５０倍高いまたは低い可能性が
ある。
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【０１２７】
　ある態様では、本発明の処置の有効性および効果がより高まることによって、不都合な
副作用および毒性を弱めながら、処置の治療可能比を向上させることができる。また、こ
れによって、黄斑変性症関連障害の代替処置の副作用を弱めるまたは排除することもでき
る。本発明の選択された方法によって、症状が出現してからずっと後に処置が開始された
場合であっても、長引く疾患を改善することもできる。ある実施形態では、長期にわたる
効果のある処置は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物、またはｓｃｙｌｌｏ－イノシト
ール化合物を含む医薬品の投与後に、本発明に従って実現することができる。
【０１２８】
　本発明は、対象に有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を投与することを含む、
対象における黄斑変性症関連障害を処置するための方法を提供する。
【０１２９】
　実施形態では、本発明は、対象における網膜中の、特に黄斑中のアミロイドオリゴマー
または凝集物を、治療有効量の本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品
と接触させることを含む、黄斑変性症関連障害を処置するための方法に関する。
【０１３０】
　実施形態では、本発明は、投与後に長期にわたってアミロイドオリゴマーおよび／また
は凝集物を破壊するのに有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品を提
供することによって、黄斑変性症関連障害を処置するための方法を提供する。
【０１３１】
　本発明は、実施形態では、眼組織におけるアミロイドの折り畳み、オリゴマー形成、お
よび／または凝集を調節する、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬と
して許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容
される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を対象に投与することを含む方法
を提供する。
【０１３２】
　さらなる実施形態では、本発明は、眼細胞中または眼組織中の既存のアミロイド、アミ
ロイドオリゴマーまたはアミロイド凝集物の溶解／破壊を引き起こす、治療有効量のｓｃ
ｙｌｌｏ－イノシトール化合物、医薬として許容されるその塩、あるいはｓｃｙｌｌｏ－
イノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医
薬品を対象に投与することを含む方法を提供する。
【０１３３】
　一実施形態では、本発明は、眼組織中のアミロイドの集合を予防または阻害する、また
は眼組織中のアミロイドの沈着を遅延させるための方法であって、眼細胞中のアミロイド
またはアミロイドを含むオリゴマーもしくは凝集物の集合を予防もしくは阻害するまたは
これらの沈着を遅延させるのに有効な量の、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬と
して許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容
される担体、賦形剤、またはビヒクルとを含む医薬品；を投与することを含む方法を提供
する。
【０１３４】
　一実施形態では、本発明は、対象における黄斑変性症関連障害の症状の発症後、眼細胞
中のアミロイドあるいはアミロイドを含むオリゴマーおよび／または凝集物を逆戻りまた
は低下させる方法であって、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬とし
て許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容さ
れる担体、賦形剤またはビヒクルとを含む医薬品；を対象に投与することを含む方法を提
供する。
【０１３５】
　本発明は、一態様では、対象における眼細胞中のアミロイドまたはアミロイドを含むオ
リゴマーもしくは凝集物の除去を増強するための方法であって、眼細胞中のアミロイドま
たはアミロイドを含むオリゴマーもしくは凝集物の除去を増強するのに治療上有効な量の
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、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物；医薬として許容されるその塩；あるいはｓｃｙｌ
ｌｏ－イノシトール化合物と、医薬として許容される担体、賦形剤またはビヒクルとを含
む医薬品；を投与することを含む方法を提供する。
【０１３６】
　本発明は、別の態様では、黄斑変性症関連障害を処置するための方法であって、投与後
に長期にわたって眼細胞中のアミロイドおよび／またはアミロイドオリゴマーおよび／ま
たは凝集物の蓄積を低下させるために、哺乳動物に、ある量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ル化合物を（例えば眼内に）投与することを含む方法を提供する。
【０１３７】
　本発明は、別の態様では、黄斑変性症関連障害を予防および／または処置するための方
法であって、投与の必要のある哺乳動物に、投与後に眼組織中のオリゴマー化されたかつ
／または凝集したアミロイドを破壊するのに有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物を含む医薬品を投与することと；オリゴマー化されたかつ／または凝集したアミロイド
の量を決定し、それによって該障害を処置することとを含む方法を提供する。オリゴマー
化されたかつ／または凝集したアミロイドの量は、アミロイドに特異的な抗体、または検
出可能物質で標識されたｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を使って測定することができ
る。
【０１３８】
　本発明は、さらなる態様では、眼機能を高めるのに十分なまたは有効な用量のｓｃｙｌ
ｌｏ－イノシトール化合物を提供する医薬品を個体に投与することを含む、処置の必要の
ある患者において黄斑変性症関連障害を処置するための方法を提供する。
【０１３９】
　一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害を処置するための方法であって、投与
の必要のある哺乳動物に、投与後に長期にわたって眼機能障害を軽減するのに有効な量の
ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む医薬品を投与し、それによって眼疾患を処置す
ることを含む方法を提供する。
【０１４０】
　黄斑変性症関連障害を患う対象を処置するための方法であって、従来の治療剤または手
順を用いた以前の処置に応答しなかった対象に、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ル化合物を投与し、それによって対象を処置することを含む方法が提供される。一態様で
は、従来の処置に応答しなかった、加齢性黄斑変性症を患う対象を処置するための方法で
あって、治療有効量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を該対象に投与することを含む
方法が提供される。一態様では、加齢性黄斑変性症を患う対象を処置するための方法であ
って、従来の治療剤または手順を用いた以前の処置に応答しなかった対象に、治療有効量
のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を投与し、それによって対象を処置することを含む
方法が提供される。
【０１４１】
　本発明は、処置の必要のある対象において黄斑変性症関連障害を処置する方法であって
、医薬として許容される製剤中に、実質的な毒性を有することなく黄斑変性症関連障害を
処置するのに有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む、または本質的に該化
合物からなる組成物を患者に投与することを含む方法を提供する。本発明は、一態様では
、処置の必要のある対象において黄斑変性症関連障害を処置する方法であって、医薬とし
て許容される製剤中に、実質的な毒性を有することなく黄斑変性症関連障害を処置するの
に有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む、または本質的に該化合物からな
る組成物を患者に眼内注入することを含む方法を提供する。一実施形態では、加齢性黄斑
変性症（ＡＭＤ）を患う対象を処置するための方法であって、医薬として許容される製剤
中に、実質的な毒性を有することなくＡＭＤを処置するのに有効な量のｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物を含む、または本質的に該化合物からなる組成物を患者に眼内注入する
ことを含む方法が提供される。
【０１４２】
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　本発明の一態様では、片眼または両眼に黄斑変性症関連障害を患うヒト対象は、硝子体
内注入を介して、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物で処置される。本発明の実施形態で
は、該対象は、従来の治療法、具体的にはＭａｃｕｇｅｎまたはＬｕｃｅｎｔｉｓを与え
られている。
【０１４３】
　本発明の方法を用いて処置される対象は、限定はされないが、間接検眼法（ｏｐｔｈａ
ｌｍｏｓｃｏｐｙ）、眼底撮影法、蛍光眼底血管撮影法、光断層撮影法（ＯＣＴ）、網膜
電図検査、外眼検査、細隙灯顕微鏡検査、圧平眼圧測定、角膜厚測定、および／または自
動屈折測定（ａｕｔｏｒｅｆａｃｔｉｏｎ）を含めた、当分野で既知の方法を使ってモニ
タリングすることができる。
【０１４４】
　本発明はまた、黄斑変性症関連障害を処置するための、または黄斑変性症関連障害を処
置する際の医薬品の調製のための少なくとも１種のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を
含む医薬品の使用も企図する。一実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害を処置す
る際の治療的効果を提供するための、または黄斑変性症関連障害を処置する際の治療的効
果を提供するための医薬品の調製のための、治療有効量の少なくとも１種のｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物の使用に関する。別の実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障
害またはその症状を予防するための、あるいは黄斑変性症関連障害またはその症状を予防
するための医薬品の調製のための、予防有効量の少なくとも１種のｓｃｙｌｌｏ－イノシ
トール化合物の使用に関する。さらなる実施形態では、本発明は、黄斑変性症関連障害の
長期的または持続的処置のための、あるいは黄斑変性症関連障害の長期的または持続的処
置のための医薬品の調製のための、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の使用を提供する
。長期的または持続的処置は、少なくとも４週、５週、６週、８週、１０週、１２週、１
４週、１６週、２０週、２４週、３０週、４０週、５２週、または７８週、より詳細には
、約２から４週、２から５週、３から５週、２から６週、２から８週、２から１０週、２
から１２週、２から１６週、２から２０週、２から２４週、２週から１２か月、２週から
２４か月、２から１２か月、２から１４か月、２から１８か月、３から１２か月、３から
１４か月、３から１８か月、６から１２か月、６から１４か月、６から１８か月、または
６から２４か月の期間であり得る。
【０１４５】
　本発明はまた、１種または複数の追加の治療剤または方法と、特に従来の治療剤または
手順と組み合わせた、本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物、または医薬品／組成
物を含む組成物、あるいはこれらを使用する方法も含む。本発明の態様では、対象は、光
凝固療法または光線力学的療法を受けることもできる（例えば、米国特許第５，７５６，
５４１号、第５，９１０，５１０号、第６，５９９，８９１号、第７，０６０，６９５号
、第７，０１５，２４０号、米国特許出願公開第２００３００８７８８９号、および第２
００４００１９０３２号を参照されたい）。例えば、対象は、ベルテポルフィンを光増感
剤として用いる光線力学的療法（例えば、Ｖｉｓｕｄｙｎｅ　Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
　Ｔｈｅｒａｐｙ（Ｎｏｖａｒｔｉｓ））を受けることができる。患者は、黄斑移動術を
受けることもできるし、レオホレシス（ｒｈｅｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）またはレーザー手術
を使用して処置することもできる。黄斑網膜に高濃度で存在する強力な抗酸化物質である
ルテインおよびゼアキサンチンなどのカロテノイドも、対象に投与することができる［例
えば、Ｃｈｏｐｄａｒら、「ＢＭＪ」３２６、４８５（２００３）」を参照されたい］。
対象は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と組み合わせて、抗血管内皮増殖因子（抗Ｖ
ＥＧＦ）治療剤も受けることができる。抗ＶＥＧＦ治療剤は、直接的または間接的にＶＥ
ＧＦに結合する、またはＶＥＧＦを下方調節する、任意の分子であり得る。抗ＶＥＧＦ治
療剤の例としては、限定はされないが、ペガプタニブ（Ｍａｃｕｇｅｎ（登録商標））、
ラニビズマブ（Ｌｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標））、ベバシズマブ（Ａｖａｓｔｉｎ（登録
商標））、ＶＥＧＦトラップ（例えば、アフリベルセプト、ＶＥＧＦ　Ｔｒａｐ－Ｅｙｅ
）、あるいはｓｉＲＮＡ分子Ｃａｎｄ５（Ａｃｕｉｔｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
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ｓ社）およびＳｉｒｎａ－０２７（Ｓｉｒｎａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）が挙げられ
る。ある態様では、トリアムシノロン（Ｋｅｎａｌｏｇ）を、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ル化合物と組み合わせて投与することができる。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と組
み合わせて投与可能な他の治療剤は、コンブレタスタチンＡ４リン酸塩（ＣＡ４Ｐ）（Ｚ
ＹＢＲＥＳＴＡＴ（登録商標））、ＴＧ１００８０１（点眼剤、ＴａｒｇｅＧｅｎ社）、
ＡＴＧ３（メカミラミン）（ＣｏＭｅｎｔｉｓ社）、およびＯｔｈｅｒａ（ＯＴ）－５５
１抗酸化点眼剤（Ｏｔｈｅｒａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）である。ｓｃｙｌｌ
ｏ－イノシトール化合物は、１種または複数の黄斑キサントフィル（ルテインおよびゼア
キサンチン）、長鎖オメガ３脂肪酸（ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ））、エイコサペンタ
エン酸（ＥＰＡ）、および亜鉛などの補助剤と組み合わせて投与することができる。
【０１４６】
　黄斑変性症関連障害（例えばＡＭＤ）を処置するための従来の治療法の有効性を、対象
において延長させるための方法であって、従来の治療法を受けている対象に、治療有効量
のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を投与することを含む方法が提供される。実施形態
では、従来の治療法の有効性を延長させる、再発までの時間を延長する、および／または
治療法の副作用または有害事象を弱めるもしくは除去するのに治療上有効な量が投与され
る。一態様では、対象は、ＡＭＤに罹患している。特定の態様では、対象は、抗ＶＥＧＦ
治療剤、具体的にはＬｕｃｅｎｔｉｓまたはＭａｃｕｇｅｎを与えられている。
【０１４７】
　第２の治療法または薬剤と、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物とは、任意の順序で任
意の期間、同時または連続的に投与することができる。各成分または各治療法は、別々に
施すこともができるが、所望の効果、詳細には治療的効果、より詳細には相乗効果を提供
するために、時間を十分に近づけることができる。第１の化合物または処置は、第２の化
合物または処置を用いる処置を追加的に含むような投与計画で与えることができる。活性
剤は、１つの製剤に組み合わせることもできるし、別々の製剤にすることもできる。一態
様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、従来の治療法の完了後、（例えば、ある
一定期間内または継続的に）投与される。
【０１４８】
　一実施形態では、抗ＶＥＧＦ処置（例えば、ＬｕｃｅｎｔｉｓまたはＭａｃｕｇｅｎ）
で処置を受ける（好ましくは、月に１回の処置を３か月間受ける）滲出型ＡＭＤを患う対
象は、抗ＶＥＧＦ処置の中断または中止後に、特に再発後に、本発明のｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール化合物または医薬品／組成物を投与される。
【０１４９】
　本発明の処置のために選択される対象は、下記の１つまたは複数を有する可能性がある
：
ｉ．ＯＣＴによる黄斑内の液体の証拠と共に、５文字超の視力喪失。
ｉｉ．１００ｍＭを超えるＯＣＴ中心網膜厚の上昇。
ｉｉｉ．新規の黄斑出血。
ｉｖ．新規領域の古典的脈絡膜血管新生。
ｖ．以前の抗ＶＥＧＦ治療剤の投与の１か月後よりも後の（ＯＣＴによる）残存流体。
【０１５０】
　一実施形態では、抗ＶＥＧＦ処置（例えば、Ｌｕｃｅｎｔｉｓ）で処置を受ける滲出型
ＡＭＤを患う対象は、抗ＶＥＧＦ処置の中断または中止後に、特に再発後に、本発明のｓ
ｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品を投与される。
【０１５１】
　本発明は、従来の黄斑変性症治療法の効果を増強または助長させる方法と、治療有効量
のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、任意選択で抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）
治療剤、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法とを投与する、あるいはｓｃｙｌ
ｌｏ－イノシトール化合物を含む組成物と、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）治療剤ま
たは抗酸化剤とを投与することによって、対象における黄斑変性症関連障害を処置する方
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法とを提供する。
【０１５２】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、こうした治療法が単独で施される場合と比較し
て、対象における黄斑変性症関連障害の処置における黄斑変性症治療法の効果を増強させ
るために、様々な用量および経路の投与計画で、従来の黄斑変性症治療法と同時に、別々
に、または組み合わせて投与することができる。本発明の処置の有効性および効果がより
高まることによって、不都合な副作用および毒性を弱めながら、処置の治療可能比を潜在
的に向上させる。本発明の方法はまた、障害の長期的処置を向上させながら、有用性を高
めることもできる。
【０１５３】
　本発明の処置方法は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む組成物と、抗血管内皮
増殖因子（抗ＶＥＧＦ）治療剤または抗酸化剤との投与を含むことができる。本発明の代
替処置方法は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を含む組成物の投与のステップに続く
、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）治療剤または抗酸化剤を含む第２の医薬組成物の投
与のステップを含む。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の投与を、抗血管内皮増殖因子
（抗ＶＥＧＦ）または抗酸化剤の投与の後に続けることもできる。医薬組成物の投与は、
別々にも、同時にも行うことができる。
【０１５４】
　本発明は、対象への別々または組み合わせ投与のための第１の成分として、治療有効量
の滅菌したｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、第２の成分として、治療有効量の滅菌
した抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）治療剤または抗酸化剤とを含むキットを提供する
。第１および第２の成分は、単一容器に含めることができる。これらの成分は、滅菌した
水性緩衝剤の状態に、あるいは凍結乾燥粉末の形または水を含まない濃縮物の形であり得
る。これらの成分が、凍結乾燥粉末の形である場合、キットはさらに、成分を還元するた
めの滅菌水を含むことができる。キットはさらに、政府機関（医薬品もしくはバイオ製品
の製造、使用、または販売を管理する）によって規定された形式の通知書（この通知書は
、ヒト投与のための、特に黄斑変性症関連障害を処置するためのキットの製造、使用、ま
たは販売の、政府機関による承認を反映している）を含むことができる。本発明はまた、
治療有効量の滅菌したｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、治療有効量の滅菌した抗血
管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）治療剤または抗酸化剤と、前記医薬組成物を形成可能な１
種または複数の医薬として許容される担体または賦形剤とを含む容器を含む、黄斑変性症
関連障害の処置のために患者に投与する医薬組成物を調製するためのキットを提供する。
【０１５５】
　本発明の医薬品および方法の治療有効性および毒性は、細胞培養におけるまたは実験動
物を用いる標準の薬学的手順によって、例えば、ＥＤ５０（集団の５０％において治療的
に有効である用量）またはＬＤ５０（集団の５０％にとって致死的な用量）などの統計的
パラメータを算出することによって、決定することができる。治療指数は、治療効果対毒
性作用の用量比であり、ＥＤ５０／ＬＤ５０比として表すことができる。高い治療指数を
示す医薬品が好ましい。
【０１５６】
　本発明の組成物または方法の有効性は、眼内血管新生疾患を評価する際に一般に用いら
れる様々な端点によって決定することができる。こうした端点の例としては、下記のうち
の１つまたは複数を測定することが挙げられる：
ａ）視力喪失。これは、例えば、基準からの所望の時点までの最高矯正視力（ＢＣＶＡ）
の平均値の変化を測定することによって評価することができる。（例えば、「ｔｈｅ　Ｅ
ａｒｌｙ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｄｉａｂｅｔｉｃ　Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ　Ｓｔｕｄ
ｙ」；Ｃｏｔｔｅｒ　ＳＡら、「Ａｍ　Ｊ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．」２００３；１３６
：６５５～６６１、の試験プロトコルを使用）；
ｂ）基準と比較して、所望の時点の視力喪失が１５文字未満である対象の割合；
ｃ）基準と比較して、所望の時点の視力獲得が１５文字以上である対象の割合；
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ｄ）所望の時点で、Ｓｎｅｌｌｅｎ視力が２０／２０００以下である対象の割合；
ｅ）ＮＥＩ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ　Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ；
ｆ）眼内圧；
ｇ）細隙灯圧（ｓｌｉｔｌａｍｐ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）；および
ｈ）所望の時点での脈絡膜血管新生（ＣＮＶ）の大きさ、およびＣＮＶの漏出量（蛍光眼
底血管撮影法を使用）。
有効性は、眼検査を実施すること、視力を評価すること、および眼内炎症を評価すること
など、眼評価を行うことによって評価することもできる。
【０１５７】
　投与
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物、および該化合物を含むまたは該化合物からなる医
薬品は、治療的または予防的効果、特に治療的効果をもたらすように、活性剤（１種また
は複数）を対象または患者の体内の薬剤活性部位と接触させる任意の手段によって投与す
ることができる。投与の方法としては、限定はされないが、全身的、経胸膜、静脈内、経
口、動脈内、筋肉内、局所、経吸入（例えば、ミストまたは噴霧として）、経鼻粘膜、皮
下、経皮、腹腔内、消化管内、ならびに眼および眼周囲組織への直接投与が挙げられる。
ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、錠剤、丸剤、散剤、カプセル、顆粒剤、注射剤、
クリーム、液剤、坐剤、エマルジョン、分散剤の形、および他の適切な形で投与すること
ができる。該化合物は、リポソーム製剤で投与することができる。ｓｃｙｌｌｏ－イノシ
トール化合物はまた、プロドラッグとして投与することもできる。
【０１５８】
　本発明の態様では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品は、眼または眼に
付随する組織に投与される。該化合物および医薬品は、眼に局所的に投与することができ
、点眼剤または洗眼剤の形とすることができる。黄斑変性症関連障害の処置を意図した治
療剤の眼内投与は、当分野で既知である（例えば、米国特許第５，６３２，９８４号、第
５，７７０，５８９号、および第６，３７８５，２６０号を参照されたい）。該化合物お
よび医薬品はまた、眼への注射（眼内注射）、または眼に付随する組織への注射によって
投与することもできる。これらは、結膜下注射、経中隔注射、硝子体内注射、経胸膜注射
、網膜下注射、眼周囲注射、テノン嚢下注射、または球後注射によって投与することもで
きる。該ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物および医薬品はまた、好ましくは生体適合性
のおよび／または生分解性の、投薬期間にわたって化合物を徐々に放出する持効性製剤で
ある埋込体として、対象に投与することもできる。眼投与のための埋込体は、当分野で周
知である；例えば、米国特許第５，５０１，８５６号、第５４７６，５１１号、および第
６，３３１，３１３号を参照されたい。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物はまた、イオ
ン導入を使用して、例えば、米国特許第４，４５４，１５１号、ならびに米国特許出願公
開第２００３０１８１５３１号、および第２００４００５８３１３号に記載されている方
法を使用して投与することもできる。実施形態では、投与の方法は、眼内投与であり、こ
れには、経網膜、球結膜下、強膜ポケット、または強膜切開部注射が含まれる。実施形態
では、投与の方法には、脈絡膜注射、経強膜注射、強膜パッチの留置、および選択的動脈
カテーテル挿入が含まれる。
【０１５９】
　本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物および医薬品は、持効性のために、局所的
または全身的送達のために、製剤化することができる。治療的効果を提供するための医薬
品および処置の効果を最大限にする投与の形式および経路を選択することは、熟練の医師
または獣医師の能力の範囲内である。
【０１６０】
　本発明の投薬計画は、選択されるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の薬力学的特性や
、その投与の様式および経路；患者の人種、年齢、性別、健康、医学的状態、および体重
、症状の性質および程度、併用する処置の種類、処置の頻度、投与経路、患者の腎機能お
よび肝機能、ならびに望まれる効果などの既知の因子に応じて変わることとなる。
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【０１６１】
　黄斑変性症関連障害の処置において、効果、特に治療的効果を提供するのに有効となる
であろうｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の量は、標準の臨床技術によって決定するこ
とができる。処方に用いられる厳密な用量も、投与の経路および疾患の重篤度に依存する
こととなり、医師の判断および各患者の状況に従って決定されることとなる。
【０１６２】
　投与に適した投薬量範囲は、治療的効果を提供するために個別に選択される。血液中、
または眼の組織および／または眼に付随する組織中で、定義された最終的薬物濃度を提供
するために、医薬的単位投薬量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物が、好都合に作製お
よび投与される。
【０１６３】
　投薬量範囲は一般に、所望の生体応答または治療的効果を引き起こすのに有効なもので
ある。投薬量範囲は通常、約０．００１μｇから約５ｇ／ｋｇ／日、約０．０１μｇから
約５ｇ／ｋｇ／日、約０．１μｇから約５ｇ／ｋｇ／日、約０．１ｍｇから約５ｇ／ｋｇ
／日、約０．１ｍｇから約２ｇ／ｋｇ／日、約０．５ｍｇから約５ｇ／ｋｇ／日、約１ｍ
ｇから約５ｇ／ｋｇ／日、約１ｍｇから約５００ｍｇ／ｋｇ／日、約１ｍｇから約２００
ｍｇ／ｋｇ／日、約１ｍｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日、約５ｍｇから約１００ｍｇ／ｋ
ｇ／日、約１０ｍｇから約１００ｍｇ／ｋｇ、約２５ｍｇから約７５ｍｇ／ｋｇ／日、約
１ｍｇから約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約２ｍｇから約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約２ｍｇから約
４０ｍｇ／ｋｇ／日、または約３ｍｇから約２５ｍｇ／ｋｇ／日のうちのいずれかであり
得る。本発明の態様では、投薬量の範囲は通常、対象の体重あたり、約０．０１μｇから
約２ｇ／ｋｇ、約１μｇから約２ｇ／ｋｇ、約１ｍｇから約２ｇ／ｋｇ、５ｍｇから約２
ｇ／ｋｇ、約１ｍｇから約１ｇ／ｋｇ、約１ｍｇから約２００ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇから
約１００ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇから約５０ｍｇ／ｋｇ、約１０ｍｇから約１００ｍｇ／ｋ
ｇ、または約２５ｍｇから７５ｍｇ／ｋｇのうちのいずれかである。医薬品またはｓｃｙ
ｌｌｏ－イノシトール化合物は、１日１回、２回、またはそれ以上、とりわけ１日１回投
与することができる。
【０１６４】
　本発明のある態様では、投薬量は、硝子体内注射剤、結膜下埋込体、または点眼製剤で
、眼に直接的に投与される。硝子体内剤形では、投薬量範囲は、投与あたり、約０．０１
μｇから約１０ｍｇ、０．０１μｇから約５ｍｇ、０．０１μｇから約１ｍｇ、０．０１
μｇから約７５０μｇ、０．０１μｇから約５００μｇ、０．１μｇから１０ｍｇ、０．
１μｇから５ｍｇ、０．１μｇから１ｍｇ、０．１μｇから７５０μｇ、０．１μｇから
５００μｇ、１μｇから１０ｍｇ、１μｇから５ｍｇ、１μｇから１ｍｇ、１μｇから７
５０μｇ、または１μｇから５００μｇのうちのいずれかである。結膜下剤形または点眼
剤では、投薬量範囲は、投与あたり、約０．０１μｇから約２０ｍｇ、０．０１μｇから
約１５ｍｇ、０．０１μｇから約１０ｍｇ、０．０１μｇから約５ｍｇ、０．０１μｇか
ら約１ｍｇ、０．１μｇから約２０ｍｇ、０．１μｇから１５ｍｇ、０．１μｇから１０
ｍｇ、０．１μｇから５ｍｇ、０．１μｇから１ｍｇ、１μｇから２０ｍｇ、１μｇから
１５ｍｇ、１μｇから１０ｍｇ、１μｇから５ｍｇ、１μｇから１ｍｇ、または１μｇか
ら５００μｇのうちのいずれかである。点眼剤の場合、投薬量を、１日１回、２回、また
は３回投与することができる。注射剤および埋込体の好ましい投与間隔は、毎週、隔週、
毎月、隔月、またはそれ以上である。
【０１６５】
　本発明のある態様では、１日１回、２回、３回、またはそれ以上、とりわけ１日１回ま
たは２回、より具体的には１日１回投与される本明細書に開示する化合物の経口投薬量範
囲は、約０．０１μｇから５ｇ／ｋｇ、１μｇから２ｇ／ｋｇ、１から５ｇ／ｋｇ、１か
ら３ｇ／ｋｇ、１から２ｇ／ｋｇ、１から１ｇ／ｋｇ、１から６００ｍｇ／ｋｇ、１から
５００ｍｇ／ｋｇ、１から４００ｍｇ／ｋｇ、１から２００ｍｇ／ｋｇ、１から１００ｍ
ｇ／ｋｇ、１から９０ｍｇ／ｋｇ、１から８０ｍｇ／ｋｇ、１から７５ｍｇ／ｋｇ、１か
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ら７０ｍｇ／ｋｇ、１から６０ｍｇ／ｋｇ、１から５０ｍｇ／ｋｇ、１から４０ｍｇ／ｋ
ｇ、１から３５ｍｇ／ｋｇ、１から３０ｍｇ／ｋｇ、３から３０ｍｇ／ｋｇ、３から２０
ｍｇ／ｋｇ、１から２０ｍｇ／ｋｇ、または１から１５ｍｇ／ｋｇのうちのいずれかであ
る。本発明の実施形態では、１日２回投与される本明細書に開示する化合物の必要用量は
、約１から５０ｍｇ／ｋｇ、１から４０ｍｇ／ｋｇ、２．５から４０ｍｇ／ｋｇ、３から
４０ｍｇ／ｋｇ、または３から３０ｍｇ／ｋｇのうちのいずれかである。本発明の実施形
態では、該化合物の１日に必要とされる用量は、約０．０１μｇから５ｇ／ｋｇ、１μｇ
から５ｍｇ／ｋｇ、または１ｍｇから１ｇ／ｋｇ、また、１から５００ｍｇ／ｋｇ、１か
ら２５０ｍｇ／ｋｇ、１から２００ｍｇ／ｋｇ、１から１５０ｍｇ／ｋｇ、１から１００
ｍｇ／ｋｇ、１から７０ｍｇ／ｋｇ、１から６５ｍｇ／ｋｇ、２から７０ｍｇ／ｋｇ、３
から７０ｍｇ／ｋｇ、４から６５ｍｇ／ｋｇ、５から６５ｍｇ／ｋｇ、または６から６０
ｍｇ／ｋｇの範囲内、のうちのいずれかである。
【０１６６】
　本発明のある態様では、１日１回、２回、３回、またはそれ以上、とりわけ１日１回ま
たは２回投与されるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の経口投薬量範囲は、約１から１
００ｍｇ／ｋｇ、１から９０ｍｇ／ｋｇ、１から８０ｍｇ／ｋｇ、１から７５ｍｇ／ｋｇ
、１から７０ｍｇ／ｋｇ、１から６０ｍｇ／ｋｇ、１から５０ｍｇ／ｋｇ、１から４０ｍ
ｇ／ｋｇ、１から３５ｍｇ／ｋｇ、２から３５ｍｇ／ｋｇ、２．５から３０ｍｇ／ｋｇ、
３から３０ｍｇ／ｋｇ、３から２０ｍｇ／ｋｇ、または３から１５ｍｇ／ｋｇのうちのい
ずれかである。
【０１６７】
　本発明の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の経口投薬量範囲は、約０
．１ｍｇから約２ｇ／ｋｇ／日、約０．５ｍｇから約２ｇ／ｋｇ／日、約１ｍｇから約１
ｇ／ｋｇ／日、約１ｍｇから約２００ｍｇ／ｋｇ／日、約１ｍｇから約１００ｍｇ／ｋｇ
／日、約１０ｍｇから約１００ｍｇ／ｋｇ／日、約３０ｍｇから約７０ｍｇ／ｋｇ／日、
約１ｍｇから約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約２ｍｇから約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約２ｍｇから
約４０ｍｇ／ｋｇ／日、または約３ｍｇから３０ｍｇ／ｋｇ／日のうちのいずれかである
。
【０１６８】
　本発明の実施形態では、１日２回投与されるｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の必要
とされる経口用量は、約１から約５０ｍｇ／ｋｇ、１から約４０ｍｇ／ｋｇ、２．５から
約４０ｍｇ／ｋｇ、３から約４０ｍｇ／ｋｇ、３から約３５ｍｇ／ｋｇ、とりわけ約３か
ら約３０ｍｇ／ｋｇ、のうちのいずれかである。
【０１６９】
　本発明の他の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の１日に必要とされる
用量は、約１から約８０ｍｇ／ｋｇ、また、１から約７０ｍｇ／ｋｇ、１から約６５ｍｇ
／ｋｇ、２から約７０ｍｇ／ｋｇ、３から約７０ｍｇ／ｋｇ、４から約６５ｍｇ／ｋｇ、
５から約６５ｍｇ／ｋｇ、または６から約６０ｍｇ／ｋｇの範囲内、のうちのいずれかで
ある。
【０１７０】
　本発明の医薬品または処置は、治療的効果を提供するために、単位投薬量の、本発明の
少なくとも１つの化合物を含むことができる。「単位投薬量」または「投薬単位」は、活
性剤それ自体、または１種または複数の固形または液体の医薬賦形剤、担体、もしくはビ
ヒクルとの混合物、を含む物理的および化学的に安定な単位用量として維持されつつ、患
者に投与することが可能、かつ取り扱いや包装が容易な単位、すなわち単回用量を意味す
る。
【０１７１】
　ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、約５０から約１００００ｍｇ、約５０から約２
０００ｍｇ、約５０から約１０００ｍｇ、約５０から約７００ｍｇ、約５０から約５００
ｍｇ、約７５から６００ｍｇ、約７０から約７０００ｍｇ、約７０から約６０００ｍｇ、
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約７０から約５５００ｍｇ、約７０から約５０００ｍｇ、約７０から約４５００ｍｇ、約
７０から約４０００ｍｇ、約７０から約３５００ｍｇ、約７０から約３０００ｍｇ、約７
５から６００ｍｇ、約１００から約１５００ｍｇ、約１５０から約２５００ｍｇ、約１５
０から約２０００ｍｇ、約２００から約２５００ｍｇ、約２００から約２０００ｍｇ、約
２００から約１５００ｍｇ、約７００から約１２００ｍｇ、または約１０００ｍｇ、とり
わけ約２００から２０００ｍｇ、より具体的には約５００から１２００ｍｇ、約７００か
ら１０００ｍｇ、または約５００から１０００ｍｇ、最も具体的には約５００ｍｇまたは
１０００ｍｇ、のうちのいずれかの単回投薬量単位または複数回投薬量単位（すなわち錠
剤またはカプセル）で、１日１回、１日２回、提供することができる。
【０１７２】
　本発明の態様では、全身的投与に使用できる投薬量としては、限定はされないが、約０
．１μｇ／ｋｇから約３００ｍｇ／ｋｇ内、または約１．０μｇ／ｋｇから約４０ｍｇ／
ｋｇ（体重）内、または約１０μｇ／ｋｇから約２０ｍｇ／ｋｇ（体重）内、または約０
．１ｍｇ／ｋｇから約２０ｍｇ／ｋｇ（体重）内、または約１ｍｇ／ｋｇから約２０ｍｇ
／ｋｇ（体重）内、約０．１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ（体重）内、または約１ｍ
ｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ（体重）内、または約０．１μｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／
ｋｇ（体重）内の投薬量範囲内の有効量が挙げられる。
【０１７３】
　本発明の態様では、体表面積（平方メートル、またはｍ２で表される）に基づく場合の
、全身的投与に使用できる投薬量としては、それだけには限らないが、約０．１μｇ／ｍ
２から約３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）内、または約１０μｇ／ｍ２から約３００ｍｇ／
ｍ２（体表面積）内、または約１００μｇ／ｍ２から約３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）内
、または約１ｍｇ／ｍ２から約３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）内、または約１０ｍｇ／ｍ
２から約３００ｍｇ／ｍ２（体表面積）内、または約１０ｍｇ／ｍ２から約２００ｍｇ／
ｍ２（体表面積）内、または約１０ｍｇ／ｍ２から約１２０ｍｇ／ｍ２（体表面積）内、
または約４０ｍｇ／ｍ２から約１２０ｍｇ／ｍ２（体表面積）内、または約６０ｍｇ／ｍ
２から約１００ｍｇ／ｍ２（体表面積）内の投薬量範囲内の有効量が挙げられる。
【０１７４】
　本発明の他の態様では、眼内および硝子体内投与または注射については、使用できる投
薬量の例としては、限定はされないが、眼あたり、約０．１μｇから１０ｍｇ、１μｇか
ら１０ｍｇ、０．１μｇ、１μｇ、５μｇ、１０μｇ、１５μｇ、２０μｇ、２５μｇ、
３０μｇ、５０μｇ、７５μｇ、１００μｇ、２００μｇ、３００μｇ、４００μｇ、５
００μｇ、６００μｇ、７００μｇ、８００μｇ、９００μｇ、１ｍｇ、２ｍｇ、３ｍｇ
、４ｍｇ、５ｍｇ、または１０ｍｇのうちのいずれかが挙げられる。眼周囲投与または注
射については、使用できる投薬量の例としては、限定はされないが、眼あたり、約０．１
μｇから５０ｍｇ、１μｇから２０ｍｇ、５μｇから１０ｍｇ、２５μｇから５０ｍｇ、
０．１μｇ、０．５μｇ、１μｇ、５μｇ、１０μｇ、１５μｇ、２５μｇ、５０μｇ、
１００μｇ、１５０μｇ、２００μｇ、２５０μｇ、３００μｇ、３５０μｇ、４００μ
ｇ、５００μｇ、６００μｇ、７００μｇ、７５０μｇ、８００μｇ、９００μｇ、１ｍ
ｇ、１．５ｍｇ、２ｍｇ、２．５ｍｇ、３ｍｇ、３．５ｍｇ、４ｍｇ、４．５ｍｇ、５ｍ
ｇ、６ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、
２５ｍｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、または５０ｍｇのうちのいずれかが挙げられる。
【０１７５】
　対象は、実質的に任意の所望の日程で、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または該化
合物の医薬品を用いて処置することができる。本発明のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物または医薬品は、１日に１回または複数回、とりわけ１日に１回または２回、１週間に
１回、１か月に１回、または連続的に投与することができる。しかし、対象は、隔日もし
くは１週間に１回、１か月に１回、またはそれ以上の頻度などの、より少ない頻度で処置
することもできる。ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物または医薬品は、およそ、または
少なくともおよそ、１週、２週から４週、２週から６週、２週から８週、２週から１０週
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、２週から１２週、２週から１４週、２週から１６週、２週から６か月、２週から１２か
月、２週から１８か月、２週から２４か月の間、または２４か月を超える間、周期的また
は連続的に対象に投与することができる。
【０１７６】
　実施形態では、加齢性黄斑変性症障害の処置のための方法は、投与を必要とする対象に
、ほぼ毎週、ほぼ隔週、またはほぼ、４、５、６、７、８、ないし１０、または１１ない
し１４日ごとに、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を投与することを含む。一実施形態
では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、ほぼ７日ごとに投与することができる。特
定の実施形態では、投与は、３または６か月ごとに１回、または１年に１回の投与とする
ことができる。特定の実施形態では、投与は、約１週、約２週、約３週、約４週、約５週
、約６週、約７から１２週、約１２から２４週、または約２４から５２週の間、継続する
ことができる。ある種の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の投与は、約
５週間の間、ほぼ７日ごとである。特定の実施形態では、投与は、断続的であり得る。例
えば、患者は、約４から８週の間、週１回処置を受け、次いで、翌年を通して約３から６
回処置を受けることができる。
【０１７７】
　一実施形態では、投薬量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を、持効性製剤または持
効性埋込体で投与することが可能である。持効性埋込体には、ある期間にわたって徐々に
化合物を放出し、かつ、より少ない頻度での（例えば、１か月に１回、約２～６か月に１
回、約１年に１回の、または反復する必要のない単回投与での）化合物の投与を可能にす
る埋込体が含まれる。持効性の埋込体、装置、または製剤は、注入による眼への局所適用
によって投与することもできるし、眼内、硝子体内、硝子体腔、硝子体、網膜下、眼周囲
、眼球後、結膜下、もしくはテノン嚢下などの、眼もしくは眼に付随する組織中の様々な
位置に外科的に埋め込むこともできる。持効性製剤は、イオン導入法と組み合わせること
ができる。本発明の様々な実施形態において使用することができる、眼送達に適した製剤
を含めた持効性製剤は、例えば、米国特許第６，７１３，０８１号、第６，６９２，７５
９号、第６，３３１，３１３号、第５，８６９，０７９号、第５，８２４，０７２号、米
国特許出願公開第２００５００４８０９９号、第２００５０２８１８６１号、第２００８
００８９９２３号、および第２００７０１６０５９２号、ならびに公開されたＰＣＴ出願
ＷＯ２００７０６５１４９号に記載される。
【０１７８】
　併用療法または併用組成物については、第２の薬剤または療法に使用される投薬量は、
当業者に知られている、前臨床試験および臨床試験に使用される、また、商業用途で使用
されるような投薬量と同じであり得る。薬剤を組み合わせることによって、１種または複
数の薬剤の効力が増す可能性があるので、濃度は、現在使用されている投薬量よりも低く
することができる。例えば、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法または抗酸化剤の投
与量を低減させるかつ／または投与頻度を低減させる目的で、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ルを、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法または抗酸化剤と組み合わせて、抗血管内
皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法または抗酸化剤の有効な処置を実現しつつ、抗血管内皮増
殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法または抗酸化剤のいかなる悪影響も減らすことを実現すること
ができる。
【０１７９】
　本発明の併用療法のための、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の特定の投薬量は、最
適な増強効果（例えば相乗効果）を得るために患者に必要とされる最大量であり得る。こ
うした最大量は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物投薬量の絶対的上限によって抑えら
れ、またこれは、対象が許容可能であり、かついかなる重篤な合併症も発症しないような
最大量である。当業者であれば、本発明に従って患者へ投与されることとなる本発明の組
成物および併用療法の様々な成分の量は、上述の因子に依存することとなることを認識す
るであろう。
【０１８０】
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　以下は、従来療法との併用療法についての投与計画の例である：
１．黄斑変性症関連障害の有効な処置のための、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法
、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法と組み合わせた、ｓｃｙｌｌｏ－イノシ
トール化合物の１日に複数回、１日に１回、１週間に複数回、１週間に１回、１か月に複
数回、または１か月に１回の投与；
２．黄斑変性症関連障害の有効な処置のための、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法
、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法と同時の、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
化合物の１日に複数回、１日に１回、１週間に複数回、１週間に１回、１か月に複数回、
または１か月に１回の投与；
３．１日に複数回、１日に１回、１週間に複数回、１週間に１回、１か月に複数回、また
は１か月に１回のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物での処置と、１日に複数回、１日に
１回、１週間に複数回、１週間に１回、１か月に複数回、または１か月に１回、別に施さ
れる抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、または光線力学的
療法；
４．ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物と、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗
酸化剤、光凝固療法、または光線力学的療法との１日に複数回、１日に１回、１週間に複
数回、１週間に１回、１か月に複数回、または１か月に１回の施用、ならびに、１日に複
数回、１日に１回、１週間に複数回、１週間に１回、１か月に複数回、または１か月に１
回用量のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物の補助的投与；ならびに
５．１日に複数回、１日に１回、１週間に複数回、１週間に１回、１か月に複数回、また
は１か月に１回のｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物での処置；ｓｃｙｌｌｏ－イノシト
ール化合物と、抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、または
光線力学的療法との組み合わせ；および、１日に複数回、１日に１回、１週間に複数回、
１週間に１回、１か月に複数回、または１か月に１回、別々に施される、ｓｃｙｌｌｏ－
イノシトール化合物と抗血管内皮増殖因子（抗ＶＥＧＦ）療法、抗酸化剤、光凝固療法、
または光線力学的療法との組み合わせ。
診断
　実施形態では、本発明は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を用いて対象からの眼組
織におけるβ－アミロイドを検出することによって、対象における黄斑変性症関連障害を
診断するための方法を提供する。ある実施形態では、本発明は、対象における黄斑変性症
関連障害を診断する方法であって、（ａ）対象から試料を収集することと；（ｂ）ｓｃｙ
ｌｌｏ－イノシトール化合物がβ－アミロイド（存在するならば）と結合した場合に検出
可能なシグナルを発する検出可能な物質でタグ標識またはラベル標識されたｓｃｙｌｌｏ
－イノシトール化合物と前記試料を接触させることと；（ｃ）試料中のβ－アミロイドの
レベルを決定するために、試料中のβ－アミロイドと結合したｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ル化合物からの検出可能なシグナルを検出することと；（ｄ）標準と比較すること（ここ
では、対応する標準に対するβ－アミロイドのレベルの変化が、患者が加齢性黄斑変性症
に悩んでいるという指標となる）とを含む方法を提供する。標準は、疾患を患っていない
または初期段階の疾患を患うコントロール対象からの試料、あるいは対象の他の試料由来
の試料について定量化したレベルに相当し得る。
【０１８１】
　実施形態では、本発明は、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物を用いて対象からの眼組
織におけるβ－アミロイドを検出することによって、黄斑変性症関連障害を罹患する対象
における、治療法に対する応答を評価するための方法を提供する。実施形態では、本発明
は、黄斑変性症関連障害を罹患する対象における処置の有効性を評価するための方法であ
って、（ａ）処置前と処置後に対象から試料を収集することと；（ｂ）ｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトールがβ－アミロイド（存在するならば）と結合する時に検出可能なシグナルを発
する検出可能な物質でタグ標識またはラベル標識されたｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合
物と前記試料を接触させることと；（ｃ）試料中のβ－アミロイドのレベルを決定するた
めに、試料中のβ－アミロイドと結合したｓｃｙｌｌｏ－イノシトールからの検出可能な
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シグナルを検出することと；ｄ）処置前と処置後に収集した試料中のβ－アミロイドのレ
ベルを、標準と比較すること（ここでは、処置前と処置後の試料中のβ－アミロイドのレ
ベルの差が、処置の有効性の指標となる）を含む方法を提供する。ある種の実施形態では
、処置後の試料中のβ－アミロイドのレベルは、処置前の試料中のレベルと比較すると、
より低いまたは低下しており、これは、処置が有効であることの指標となる。
【０１８２】
　標準は、疾患を患っていないまたは初期段階の疾患を患うコントロール対象からの試料
、あるいは対象の他の試料由来の試料について定量化したレベルに相当し得る。
【０１８３】
　検出可能な物質の例としては、それだけには限らないが、以下が挙げられる：放射性同
位元素（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、３５Ｓ、１２５Ｉ、１３１Ｉ）；蛍光標識（例えば、Ｆ
ＩＴＣ、ローダミン、ランタニドリン光体）；ルミノールなどの発光標識；酵素標識（例
えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ、ベータ－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ，アル
カリホスファターゼ、アセチルコリンエステラーゼ）；ビオチニル基（これは、標識され
たアビジン、例えば、光学的または熱量測定的方法によって検出可能な蛍光マーカーまた
は酵素活性を含むストレプトアビジンなどで検出可能である）；および二次レポーター（
例えば、ロイシンジッパーペア配列、二次抗体の結合部分、金属結合ドメイン、エピトー
プタグ）によって認識される、予め決定されたポリペプチドエピトープ。ある実施形態で
は、標識は、立体障害の潜在的可能性を低下させるために、様々な長さのスペーサーアー
ムを介して付着する。実施形態では、検出可能なシグナルは、蛍光シグナルまたは酵素結
合免疫吸着アッセイシグナルである。
【０１８４】
　本発明の診断方法の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、２－［１８

Ｆ］フルオロ－２－デオキシ－ｓｃｙｌｌｏ－イノシトールである。
【０１８５】
　本発明の診断方法の実施形態では、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール化合物は、［１８Ｆ］
－１－デオキシ－１－フルオロ－ｓｃｙｌｌｏ－イノシトールである。
【０１８６】
　これらの診断方法は、眼組織におけるβ－アミロイドの異常の検出を包含する。典型的
には、診断方法は、対象におけるβ－アミロイドの測定レベルを、黄斑変性症関連障害に
罹患していない対象のコントロール集団において決定された基準レベルと比較することに
よって機能する。測定レベルがコントロール集団の基準レベルと有意差がないならば、診
断試験の結果は陰性とみなすことができる。対象における測定レベルと、非罹患対象にお
ける基準レベルとの間に有意な逸脱がないならば、診断試験の結果は陽性とみなすことが
できる。測定レベルが、対象間の固有の変動や実験誤差により非罹患対象において典型的
に観察される範囲から外れている場合には、逸脱は、有意とみなすことができる。診断方
法のある実施形態では、測定レベルが、非罹患対象の基準レベルの平均＋１標準偏差の範
囲内でない場合に、有意な逸脱が存在する。ある実施形態では、測定レベルと基準レベル
との間の差が少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、
８０％、または９０％の場合に、有意な逸脱が存在する。
【０１８７】
　本明細書に開示する診断方法において結果が陽性であった対象は、黄斑変性症関連障害
に少なく見積もっても罹患しやすい、または黄斑変性症関連障害のリスクがある可能性が
あり、その結果、最初の診断を確認するために、さらなる試験またはスクリーニングにか
けることができる。例えば、対象を、脈絡毛細管のＣ５ｂ－９複合体、補体経路分子、遺
伝子マーカー（例えば、劣性シュタルガルト病または黄色斑眼底（ｆｕｎｄｕｓ　ｆｌａ
ｖｉ　ｍａｃｕｌａｔｅｓ）のためのｌｐ２１～ｑｌ３、劣性ＡＭＤのためのｌｑ２５～
ｑ３１、優勢黄斑変性症および成人型卵黄様黄斑変性症（ａｄｕｌｔ　ｖｉｔｅｌｌｏｆ
ｏｒｍ）のための６ｐ２１．２－ｃｅｎ）、およびドルーゼン関連の遺伝子型マーカー（
例えば、ＲＰＥ機能障害および／または死滅、免疫介在事象、樹状細胞の活性化、遊走、
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および分化、ＲＰＥ下腔への樹状突起の突出、および地図状萎縮または円板状瘢痕（ｄｉ
ｓｃｉｆｏｒｍ　ｓｃａｒｓ）の存在）、あるいは黄斑変性症関連障害と相関するドルー
ゼン関連の遺伝子型マーカー（例えば、ＣＤ６８、ＣＤ１ａ、ＨＬＡ－ＤＲ、アポリポタ
ンパク質Ｅ、クラスタリン、およびＳ１００）についてスクリーニングすることができる
。追加的スクリーニングとしては、ドルーゼンの存在および網膜の色素変化を含めた臨床
症状のモニタリングを挙げることができる。
【０１８８】
　本発明を、具体的な例を通して、より詳細に論じることにする。以下の例は、例示目的
で提供するものであり、いかなる方法によっても本発明を限定することを意図するもので
はない。
【実施例】
【０１８９】
　ＡＭＤの眼の病態は、３つの生理学的に関連するリスク因子：特異的ＡＰＯＥ遺伝子型
（ＡＰＯＥ４）、高齢、および高脂肪／高コレステロール（ＨＦ－Ｃ）食、を適用するこ
とによって、マウスモデルで再現することができる。こうしたマウスは、ヒトＡＭＤの進
行に類似した一時的で不完全浸透型の網膜色素上皮（ＲＰＥ）沈着物（基底部沈着物）、
ＲＰＥ萎縮、および脈絡膜血管新生を発症する。［Ｍａｌｅｋ，Ｇ．ら、（２００５年）
、「Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ」１０２、１１９００～５］。電気
生理学的表現型が、この病態と関連している。ＡＰＯＥ４　ＨＦ－Ｃマウスの網膜電図（
ＥＲＧ）記録により、統計的に有意なａおよびｂ波振幅の減少が実証されている。［Ｄｉ
ｎｇ　ＪＤら、（２００８年）、Ｖｉｓｉｏｎ　Ｒｅｓ．４８（３）：３３９～４５］。
網膜／ＲＰＥ損傷、基底部沈着物の蓄積、およびＥＲＧの減弱を妨げるｓｃｙｌｌｏ－イ
ノシトール（ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮ００５）の能力を評価した。
【０１９０】
　従来通りに飼育し、周囲条件下で、制限無しの水と普通のマウス飼料（普通食、すなわ
ちＮＤ）で維持した老齢の雄ＡＰＯＥ４マウスを、３つの処置群に割り当てた。この割り
当ては無作為であったが、群の間で動物の年齢を平均化した。ある群は、普通食で維持し
た。第２群は、高脂肪コレステロール（ＨＦＣ）食（３５％脂肪、２０％タンパク質、４
５％炭水化物、１．２５％コレステロール、０．５％コール酸ナトリウム）に８週間切り
替えた。第３群には、制限無しのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール（ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮ
００５）（１０ｍｇ／ｍｌで飲料水中に溶解）を７日間与えた。第３群はその後、ＨＦ－
Ｃ食に８週間切り替え、その間、制限無しのｓｃｙｌｌｏ－イノシトール（ＡＺＤ－１０
３／ＥＬＮ００５）を与え続けた。これらの動物は、食餌の割り当て前と、食餌を割り当
ててから８週間後に評価を受けた。その後、すべての動物を屠殺した。これらの動物は以
下の評価を受けた：
１．食餌割り当て前と後との眼底検査および撮影。
２．食餌割り当て前と後との、絶食させた動物の全血中の総血漿コレステロールレベル。
３．食餌割り当て前と後との全視野ＥＲＧ。動物は少なくとも１２時間暗順応させた。各
動物に、ケタミン／キシラジンカクテルを用いて麻酔をかけ、瞳孔散大させ、この動物を
３７℃の加温パッド上に安定化させた。白金イリジウムワイヤループ電極を、２．５％ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース点眼した眼と接触するように配置して使用し、ＥＲＧ
記録を記録した。マウスを明順応刺激装置（ｐｈｏｔｏｐｉｃ　ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ）
のチャンバ－に入れ、ここで、この動物をフラッシュ光（０．０００５から開始し、１対
数段階（ｌｏｇ　ｓｔｅｐ）で減衰する１０００ｃｄ－ｓ／ｍ２の最大輝度）に曝露した
。ａ波振幅は、基準からａ波の谷までを計測し、ｂ波振幅は、ａ波の谷からｂ波のピーク
までを計測した。
４．アミロイドベータ、ＡＭＤ病変部と関連する他のタンパク質（ビトロネクチン、アポ
Ｅ、アポＢ）、および視細胞シナプス末端と関連するタンパク質（すなわちＳＶ２　ＶＧ
ＬＵＴ１、ＰＫＣα）を含めたタンパク質の死後の免疫組織化学的局在。
５．視細胞の定量化。眼を固定し、Ｅｐｏｎ－Ｓｐｕｒｒ樹脂に包埋し、５００ｎｍに切
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断し、スライドガラス上に載せた。視神経を横切る断面を、網膜層の測定および細胞数の
計数に使用した。外顆粒層の厚さおよび視細胞の線密度が算出されることとなる。
結果：
　ＡｐｏＥ４マウスを１２月齢まで加齢させた。この時点で、動物を３群のうちの１つに
割り当てた：
・普通食（図１の黒線）
・高コレステロール食＋通常の飲料水（図１の緑線）
・高コレステロール食＋飲料水にｓｃｙｌｌｏ－イノシトール（ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮ
００５）を入れたもの（図１の赤線）
　８週間後、動物を網膜電図により評価した。各動物を、輝度が増大するフラッシュに曝
露した。こうしたフラッシュに対する電気生理学的応答を、眼表面に接触している電極に
より記録した。ａおよびｂ波をプロットした。ｂ波が最大振幅を示したところで、この端
点のデータを表１に示す（ａ波の評価の結果とは一貫性があった）。高コレステロール食
に切り替え、ビヒクル処置を受けた動物は、すべてのフラッシュ輝度で、ｂ波振幅の減少
を示した。対照的に、高コレステロール食とともに、飲料水にｓｃｙｌｌｏ－イノシトー
ル（ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮ００５）を入れたものを与えられた動物は、普通食の対照動
物と実質的に区別不可能なｂ波振幅を示した。したがって、Ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール
（ＡＺＤ－１０３／ＥＬＮ００５）処置は、高コレステロール食によって引き起こされる
網膜欠損を防止した。結論を言えば、ｓｃｙｌｌｏ－イノシトール（ＡＺＤ－１０３／Ｅ
ＬＮ００５）で処置したＡＭＤ動物は、ＥＲＧで実証された通りに、網膜機能を保持して
いた。
【０１９１】
　本発明は、本明細書に記述する特定の実施形態により範囲が限定されるべきではない。
その理由は、こうした実施形態が、本発明の一態様を単に例示するためのものに過ぎず、
機能的に等価ないかなる実施形態も、本発明の範囲内であるからである。実際、本明細書
に提示および説明する変更に加えて、本発明の様々な変更が、上述の説明および添付の図
面から、当業者には明らかになるであろう。こうした変更は、添付の特許請求の範囲に含
まれることが意図される。
【０１９２】
　本明細書に言及されるすべての刊行物、特許、および特許出願は、個々の刊行物、特許
、または特許出願が、まるで、参照によりその内容全体が組み込まれると具体的かつ個々
に示されるかのように、その内容全体が参照により本明細書に組み込まれる。本明細書に
言及されるすべての刊行物、特許、および特許出願は、本発明と組み合わせて使用される
可能性もある、それらの刊行物、特許、および特許出願中に報告される方法等を説明およ
び開示することを目的として、参照により本明細書に組み込まれる。本明細書のいずれの
記述も、先行発明を理由として、本発明がこうした開示に先行する権利を与えられないこ
とを認めるものと解釈されるべきではない。
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