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(57)【要約】
【課題】
　ぶどう膜炎の予防及び／又は治療に有用な薬剤を提供すること。
【解決手段】
　下記一般式（１）：
【化１】

〔式中、Ｒはヒドロキシメチル基、ホルミル基、アミノメチル基から選択される〕で表さ
れるビタミンＢ６の少なくとも１種又は生理学的に許容されるその塩もしくはそれらの溶
媒和物を有効成分として含有する、ぶどう膜炎の予防及び／又は治療のための医薬。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）：
【化１】

〔式中、Ｒはヒドロキシメチル基、ホルミル基、アミノメチル基から選択される〕
で表されるビタミンＢ６の少なくとも１種又は生理学的に許容されるその塩もしくはそれ
らの溶媒和物を有効成分として含有する、ぶどう膜炎の予防及び／又は治療のための医薬
。
【請求項２】
　Ｒがアミノメチル基である、請求項１に記載のぶどう膜炎の予防及び／又は治療のため
の医薬。
【請求項３】
　式（１）の化合物が２塩酸塩である請求項１又は２に記載の医薬。
【請求項４】
　請求項１乃至３のいずれかに記載のビタミンＢ６又は生理学的に許容されるその塩もし
くはそれらの溶媒和物、及び医薬として許容される担体を含有する、ぶどう膜炎の予防及
び／又は治療のための医薬組成物。
【請求項５】
　ぶどう膜炎の予防及び／又は治療のための製剤を製造するための、請求項１乃至３のい
ずれかに記載の医薬の使用。
【請求項６】
　治療が必要とされる患者に、請求項１乃至３のいずれかに記載の医薬の有効量を投与す
ることを特徴とする、ぶどう膜炎の予防及び／又は治療方法。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はぶどう膜炎の予防及び／又は治療に有用な薬剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ぶどう膜炎は先進国での成人中途失明原因の５－２０％を占める難治性炎症性眼疾患の
総称である。ぶどう膜炎は、脈絡膜、毛様体、又は虹彩に何らかの原因で炎症が起こる疾
患であり、自己免疫が関与する内因性のものと感染症などによる外因性のものに分類でき
る。即ち、ベーチェット病、サルコイドーシス、原田病、ＨＬＡ－Ｂ２７関連ぶどう膜炎
、間質性腎炎関連ぶどう膜炎、ヒトＴ細胞白血病ウイルス１（ＨＴＬＶ－１）ぶどう膜炎
、若年性関節リウマチぶどう膜炎、眼トキソプラズマ症等、様々な要因によるぶどう膜炎
があるが、原因が不明な場合も多い。
【０００３】
　ぶどう膜炎については、これまでもっぱら免疫学的、微生物学的、分子生物学的側面か
ら研究されてきた。糖尿病患者になぜかぶどう膜炎が起きることも昔から経験的に知られ
ており、また、近年生活様式の変化に伴ってぶどう膜炎の原因も変化している。糖の非酵
素的修飾（メイラード反応）は酸化ストレスの代表的反応であり、その結果、終末糖化産
物（ＡＧＥ）が産生される。中でもグリセルアルデヒド由来ＡＧＥ（ＡＧＥ－２）は活性
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・毒性が特に強く、毒性ＡＧＥ（ＴＡＧＥ）とも呼ばれ、糖尿病腎症、糖尿病網膜症、ア
ルツハイマー病、悪性腫瘍の重要な増悪因子であることが近年報告されている。しかし、
これまで自己免疫疾患とＴＡＧＥの関連はほとんど検討されておらず、ぶどう膜炎と糖由
来の酸化ストレスとの関係は極めて興味深い問題である。
【０００４】
　実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（ＥＡＵ）は、臓器特異的なＴ細胞によって引き起こ
される病態モデルであり、皮下に視細胞間レチノイド結合蛋白質（ＩＲＢＰ）やＳ抗原等
の網膜関連抗原を免疫することで眼内に炎症が惹起されるため、眼サルコイドーシス、ベ
ーチェット病、原田病等のヒト内因性ぶどう膜炎の動物モデルと考えられている。マウス
ではＨ－２ｒ、Ｈ－２ｋ、Ｈ－２ｂの３系統で誘導され、惹起アミノ酸配列も同定されて
いる（非特許文献１）。
　ぶどう膜炎の治療としてはステロイド剤の全身投与等が行われている。ステロイドの薬
理学的な機序として、炎症局所への好中球やマクロファージの集積の抑制やサイトカイン
発現の抑制、アポトーシスの誘導が報告されている。しかしながら、ステロイド剤の全身
投与には副作用の問題がある。そこで持続性デポ型ステロイド製剤の経テノン嚢下球後投
与やステロイド眼内インプラントの徐放製剤の開発・治験も行われているが、埋植するこ
とにより白内障や緑内障が高率に発症する。また、シクロスポリンも使われているが腎症
、神経症状の増加が知られている。さらに、近年インフリキシマブがベーチェット病によ
る難治性網膜ぶどう膜炎治療薬として適応が認可されたが、抗体製剤であること及びＴＮ
Ｆαを阻害することによる副作用についての注意が必要である（非特許文献２）。このよ
うな状況から、安全性が高く、より有効な薬剤の開発が望まれている。
【０００５】
　一方、ビタミンＢ６の１つであるピリドキサミンは、生体内でピリドキサール－５－リ
ン酸に変換され、アミノ酸の代謝や神経伝達において補酵素として作用する。虚血再灌流
損傷及び細胞機能障害治療剤としての用途が報告されている（特許文献１）。また、ピリ
ドキサミンは、ＡＧＥ産生阻害作用を有しており、糖尿病腎症（特許文献２）や糸球体疾
患（特許文献３）の治療剤として有用であることが報告されている。さらに、ピリドキサ
ール－５－リン酸がプリン受容体Ｐ２Ｘ７を介したＩＬ－１β調節作用を有し、ぶどう膜
炎にも有効である旨の記載があるが、実験的にぶどう膜炎に有効であることを裏付けるデ
ータは開示されておらず、さらに、ビタミンＢ６（本発明のピリドキシン、ピリドキサー
ル、ピリドキサミン）はＰ２Ｘ７を介したＩＬ－１β調節作用を有していないと報告され
ている（特許文献４）。
【０００６】
【特許文献１】特開２０００－２６２９５号公報
【特許文献２】国際公開第９７／０９９８１号パンフレット
【特許文献３】国際公開第０６／０２８００７号パンフレット
【特許文献４】国際公開第０６／１３６００４号パンフレット
【非特許文献１】Clin. Exp. Immunol., 111:442-449, 1998
【非特許文献２】あたらしい眼科，２５：３０３－３０８，２００８
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、ぶどう膜炎の予防及び／又は治療に有用な薬剤を提供することにある
。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは斯かる実情に鑑み、鋭意研究を重ねた結果、ビタミンＢ６又は生理学的に
許容されるその塩もしくはそれらの溶媒和物が、ぶどう膜炎の治療剤として有用であるこ
とを見出し、本発明を完成した。
　即ち、本発明は、下記に関する。
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[１] 下記一般式（１）：
【化１】

〔式中、Ｒはヒドロキシメチル基、ホルミル基、アミノメチル基から選択される〕
で表されるビタミンＢ６の少なくとも１種又は生理学的に許容されるその塩もしくはそれ
らの溶媒和物を有効成分として含有する、ぶどう膜炎の予防及び／又は治療のための医薬
。
[２] Ｒがアミノメチル基である、上記[１]に記載のぶどう膜炎の予防及び／又は治療の
ための医薬。
[３] 式（１）の化合物が２塩酸塩である上記[１]又は[２]に記載の医薬。
[４] 上記[１]乃至[３]のいずれかに記載のビタミンＢ６又は生理学的に許容されるその
塩もしくはそれらの溶媒和物、及び医薬として許容される担体を含有する、ぶどう膜炎の
予防及び／又は治療のための医薬組成物。
[５] ぶどう膜炎の予防及び／又は治療のための製剤を製造するための、上記［１]乃至[
３]のいずれかに記載の医薬の使用。
[６] 治療が必要とされる患者に、上記[１]乃至[３]のいずれかに記載の医薬の有効量を
投与することを特徴とする、ぶどう膜炎の予防及び／又は治療方法。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明のぶどう膜炎の予防及び／又は治療に有用な薬剤は、ベーチェット病、サルコイ
ドーシス、原田病、ＨＬＡ－Ｂ２７関連ぶどう膜炎、間質性腎炎関連ぶどう膜炎、ヒトＴ
細胞白血病ウイルス１（ＨＴＬＶ－１）ぶどう膜炎、若年性関節リウマチぶどう膜炎、眼
トキソプラズマ症等のぶどう膜炎の予防及び／又は治療に有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　本発明では、上記式（１）で表されるビタミンＢ６又は生理学的に許容されるその塩も
しくはそれらの溶媒和物が使用される。ビタミンＢ６又は生理学的に許容されるその塩も
しくはそれらの溶媒和物は１種でも２種以上の混合物でもよい。
　塩としては、塩酸塩、硝酸塩、硫酸塩、リン酸塩、蓚酸塩、マレイン酸塩、コハク酸塩
、メタンスルホン酸塩等の酸付加塩が挙げられ、リン酸塩、塩酸塩が好ましく、２塩酸塩
が特に好ましい。また、ビタミンＢ６又は生理学的に許容されるその塩の溶媒和物として
は、水和物や医薬品として許容される溶媒との溶媒和物が含まれる。
　上記式（１）で表されるビタミンＢ６は、市販されているものを使用することができる
ほか、公知の製法、例えば、J. Am. Chem. Soc. 61, 1245-1247, 1939、J. Am. Chem. So
c. 61, 3307-3310, 1939、またはJ. Am. Chem. Soc. 66, 2088-2092, 1944に記載の製法
に基づいて製造することができる。
【００１１】
　本発明のぶどう膜炎の予防及び／又は治療に有用な薬剤は、用法に応じ種々の剤形の医
薬品製剤とすることができる。斯かる剤形としては、例えば、散剤、顆粒剤、細粒剤、ド
ライシロップ剤、錠剤、カプセル剤、点眼剤、注射剤等を挙げることができる。
　これらの製剤は、その剤形に応じて製剤学上使用される賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢
剤、希釈剤、緩衝剤、等張化剤、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、安定化剤、溶解補助
剤等の担体（医薬品添加物ともいう）と適宜混合、希釈又は溶解し、常法に従い製造する
ことができる。
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【００１２】
　賦形剤としては、例えば、乳糖、白糖、塩化ナトリウム、ブドウ糖、デンプン、炭酸カ
ルシウム、カオリン、微結晶セルロース、又は珪酸等が挙げられる。
　崩壊剤としては、例えば、乾燥デンプン、アルギン酸ナトリウム、カンテン末、炭酸水
素ナトリウム、炭酸カルシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド
、又は乳糖等が挙げられる。
　結合剤としては、例えば、水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖液、
デンプン液、ゼラチン液、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、ヒドロキシプロピルスターチ、メチルセルロース、エチルセルロース、シェラック、リ
ン酸カルシウム、又はポリビニルピロリドン等が挙げられる。
　滑沢剤としては、例えば、精製タルク、ステアリン酸塩、ホウ砂、ポリエチレングリコ
ール等が挙げられる。
　希釈剤としては、例えば、グリセリン、塩酸、酢酸、精製水、生理食塩液、エタノール
、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ油等の植物油、オレイン酸
エチル等の有機酸エステル等が挙げられる。
　緩衝剤としては、クエン酸、酢酸塩、リン酸塩、ホウ酸等が挙げられる。
　等張化剤としては、例えば塩化ナトリウム又はブドウ糖等が挙げられる。
　防腐剤としては、安息香酸、安息香酸ナトリウム、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチル、ｐ
－ヒドロキシ安息香酸エチル、ベンジルアルコール、塩化ベンザルコニウム、ホウ酸等が
挙げられる。
　湿潤剤としては、例えば、塩化マグネシウム、オレイン酸ナトリウム、カロペプタイド
、還元水アメ、グリセリン、水、プロピレングリコール、水アメ、メチルセルロース、ラ
ウロマクロゴール、流動パラフィン等が挙げられる。
　乳化剤としては、石鹸類、硫酸エステル塩、スルホン酸、界面活性剤、アルギン酸塩等
が挙げられる。
　分散剤としては、グリセリン、ソルビトール、アルギン酸ナトリウム、界面活性剤、ク
エン酸ナトリウム等が挙げられる。
　安定化剤としては、例えばトラガント、アラビアゴム、ゼラチン、ピロ亜硫酸ナトリウ
ム、ＥＤＴＡ、チオグリコール酸、又はチオ乳酸等が挙げられる。
　溶解補助剤としては、クレゾール石鹸液、エタノール、グリセリン等が挙げられる。
【００１３】
　例えば、散剤の場合は、必須成分のほかに、必要に応じて適当な賦形剤、滑沢剤等を加
え、よく混合して調製すればよい。錠剤の場合は、必要に応じて適当な賦形剤、崩壊剤、
結合剤、滑沢剤等を加え、常法に従い打錠して調製すればよい。また錠剤は必要に応じて
コーティングを施し、フィルムコート錠、糖衣錠等にすることができる。
　また、注射剤の場合は、液剤（無菌水又は非水溶液）、乳剤及び懸濁剤の形態とするこ
とができる。これらに用いられる非水担体、希釈剤、溶媒又はビヒクルとしては、例えば
プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オリーブ油等の植物油、オレイン酸エ
チル等の注射可能な有機酸エステルが挙げられる。また、該組成物には防腐剤、湿潤剤、
乳化剤、分散剤等の補助剤を適宜配合することができる。
【００１４】
　本発明の一般式（１）で表される化合物又は生理学的に許容されるその塩を含有する薬
剤は経口的に投与することができる。投与量は、疾患の種類、患者の体重、年齢、性別、
症状等により適宜決定される。好ましい投与量としては、通常５０～２，０００ｍｇ／日
／人である。経口投与は、１日に１回又は数回に分けて投与するのが好ましい。
　本発明の化合物を含有する薬剤は局所投与も可能であり、局所投与する場合の剤形の好
ましい例としては、点眼剤や注射剤が挙げられる。局所注射の方法の例としては、眼内注
射、結膜下注射、テノン嚢下注射等が挙げられる。
【実施例】
【００１５】
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　以下に実施例を示して本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれら実施例に限定さ
れるものではない。
【００１６】
実施例１　実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（ＥＡＵ）に対する効果
　マウスＥＡＵモデルによる評価は非特許文献１の方法に従った。すなわち、雌性Ｂ１０
．ＲＢマウス（Ｈ－２ｋ）（６～８週令）を視細胞間レチノイド結合蛋白質（ＩＲＢＰ）
由来Ｋ２ペプチド（ＡＤＫＤＶＶＶＬＳＳＲＴＧＧＶ（配列番号１））と完全フロイント
アジュバント（Ｄｉｆｃｏ）の混合エマルジョンで免疫し（皮下投与）、更に百日咳毒素
（Ｓｉｇｍａ）を追加免疫として腹腔内投与した。３日おきに眼底を検査し、２１日目に
眼球摘出し、組織学的解析を行った。対照群（非薬剤投与群、蒸留水：Ｎ＝１９）、ピリ
ドキサミン・２塩酸塩投与群（２００ｍｇ／ｋｇ／日、１日１回経口投与：Ｎ＝１６）、
ピリドキサミン・２塩酸塩投与群（４００ｍｇ／ｋｇ／日、１日１回経口投与：Ｎ＝２２
）の３群を設定した。投与は初回感作時から行った。臨床スコアは、Ｎａｍｂａらの報告
（J. Immunol. 165, 2962-2969, 2000）と同様に眼内炎症の程度により０から４にスコア
化した。
　スコア０：変化なし
　   　 １：軽度血管炎（5限局病変未満、１線状病変以内）
　   　 ２：多局所網脈絡膜病変　かつ／または　浸潤、重度血管炎（大型、壁肥厚、　
　  　　　　浸潤）、５線状病変以内
　　 　 ３：線状型病変、広範な融合病変、網膜下新生血管、網膜出血、視神経乳頭浮腫
　      ４：広範な網膜剥離、網膜萎縮
【００１７】
　図１に臨床スコアに対するピリドキサミン・２塩酸塩投与による効果を示す。
　ピリドキサミン・２塩酸塩２００ｍｇ／ｋｇ／日投与群では対照群と差異は認められな
かったが、４００ｍｇ／ｋｇ／日投与群において、臨床重症度は常に軽度（ｐ＜０．０１
）であった。
　また、組織学的スコアは、Caspiらの報告（J. Immunol. 140, 1490-1495, 1988）に従
って、炎症組織像の重症度により０から４にスコア化した。
　図２に組織学的スコアに対するピリドキサミン・２塩酸塩投与による効果を示す。対照
群に比較し、ピリドキサミン・２塩酸塩４００ｍｇ／ｋｇ／日投与群において、組織学的
スコアが軽度（ｐ＝０．０１５）であった。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】マウスＥＡＵモデルにおける臨床スコアの推移を示す図である。
【図２】マウスＥＡＵモデルにおける組織学的スコアを示す図である。
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