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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１４および配列番号１５からなる群より選択されるアミノ酸配列を含むロドス
トミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許容される塩を、前記ロド
ストミンバリアントとして０．０００１ｐｇから３００μｇの量で含む、加齢性の黄斑変
性、糖尿病性網膜症、角膜血管新生疾患、網膜血管腫性増殖、ポリープ状脈絡膜血管症、
老人性の虚血誘発性血管新生網膜症、強度近視および未熟児網膜症からなる群より選択さ
れる血管形成関連の眼疾患の処置および／または予防のための組成物。
【請求項２】
　アミノ酸配列が配列番号１５である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ロドストミンバリアントの量が０．０００５ｐｇから２００μｇである、請求項１
または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記ロドストミンバリアントの量が０．００１ｐｇから１００μｇである、請求項１ま
たは２に記載の組成物。
【請求項５】
　局所用組成物として製剤される、請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　注射可能な組成物として製剤される、請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物。
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【請求項７】
　その必要のある対象に投与するための、請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　血管形成関連の眼疾患が加齢性の黄斑変性である、請求項１～７のいずれか一項に記載
の組成物。
【請求項９】
　血管形成関連の眼疾患が糖尿病性網膜症である、請求項１～７のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項１０】
　対象がヒトであり、前記対象の眼に投与される、請求項７に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記対象の眼に局所的に適用される、請求項７または１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記対象の眼に硝子体内注射により適用される、請求項７、１０または１１に記載の組
成物。
【請求項１３】
　治療上の有効量の他の活性薬剤をさらに含む、請求項７および１０～１２のいずれか一
項に記載の組成物。
【請求項１４】
　他の活性薬剤が、ＶＥＧＦ拮抗剤、抗血管形成薬剤、消炎薬剤およびステロイドからな
る群より選択される、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　他の活性薬剤がロドストミンバリアントと同時に投与される、請求項１３または１４に
記載の組成物。
【請求項１６】
　他の活性薬剤がロドストミンバリアントを投与する前に投与される、請求項１３または
１４に記載の組成物。
【請求項１７】
　他の活性薬剤がロドストミンバリアントを投与した後に投与される、請求項１３または
１４に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の分野）
　本発明は概して、低用量のジスインテグリンバリアントを血管形成関連の眼疾患の処置
および／または予防のために利用する組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
（発明の背景）
　インテグリンは、細胞を基層に留めつけ、外来のシグナルを細胞膜を越えて伝達するヘ
テロ二量体マトリックス受容体である。インテグリンαｖβ３は、ビトロネクチンに関す
る受容体であるインテグリンの一種である。インテグリンαｖβ３は、腸、脈管および平
滑筋細胞を含むほとんどの正常細胞において低レベルで発現される。このヘテロ二量体分
子を高レベルで発現する細胞タイプは、骨再吸収性の破骨細胞、活性化マクロファージ、
ごくわずかな好中球、血管形成内皮細胞および遊走性の平滑筋細胞を含む。インテグリン
αｖβ３は、生体内および生体外の両方で破骨細胞媒介型の骨吸収、ならびに新たな血管
形成に関与する。このヘテロ二量体分子は、骨基質タンパク質、例えばオステオポンチン
および骨シアロタンパク質に含まれるアミノ酸モチーフＡｒｇ－Ｇｌｙ－Ａｓｐ（ＲＧＤ
）を認識する。
【０００３】
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　ジスインテグリンは、血小板および他の細胞、例えば血管内皮細胞および幾つかの腫瘍
細胞上で発現されるインテグリンαＩＩｂβ３、α５β１およびαｖβ３に特異的に結合
する低分子量のＲＧＤ含有ペプチドファミリーである。
【０００４】
　さまざまなジスインテグリンが当分野で公知であり、例えばロドストミン（rhodostomi
n）および限定するものではないがＡＲＬＤＤＬを含むそのバリアントが挙げられる。
【０００５】
　血管形成関連の眼疾患は、既存の血管からの新たな血管の成長に関係する眼疾患である
。これらの疾患は、限定するものではないが、加齢性の黄斑変性、糖尿病性網膜症、角膜
血管新生疾患（corneal neovascularizing disease）、網膜血管腫性増殖（retinal angi
omatous proliferation）、ポリープ状脈絡膜血管症、虚血誘発性血管新生網膜症（ischa
emia-induced neovascularizing retinopathy）、強度近視および未熟児網膜症を含む。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　既存の薬が血管形成関連の眼疾患の処置に満足な効果を示さないために、これらの疾患
の新しい処置についての要求がある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
（発明の概要）
　概して、本発明は、低用量のロドストミンバリアントを利用した、血管形成関連の眼疾
患の処置および／または予防のための組成物および方法に関する。
【０００８】
　用語「低用量」は、血管形成関連の眼疾患の処置に慣用される用量よりも低い用量を意
味する。
【０００９】
　好ましくは、「低用量」は、本発明の目的に適したロドストミンバリアントの、１眼あ
たり約０．０００１ｐｇから約３００μｇ；より好ましくは、１眼あたり約０．００５ｐ
ｇから約２００μｇ；および、さらにより好ましくは、１眼あたり約０．００１ｐｇから
約１００μｇである。その用量は、その必要のある被検体に、週に一回、月に一回、四半
期に一回または年に一回の用量として投与することができる。
【００１０】
　好ましくは、前記ロドストミンバリアントは、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）またはＨ
ＳＡのバリアントと融合される。本明細書を通じて用いられるように、用語「ロドストミ
ンバリアント」は、ペグ化もしくはその他の改変がなされていてもよいＨＳＡまたはＨＳ
Ａバリアントと融合されたロドストミンバリアントを包含する。
【００１１】
　本発明の使用に好適なロドストミンバリアントは、配列番号：１～配列番号：１６から
選択されるアミノ酸配列または前記ロドストミンバリアントの医薬上許容される塩を含む
。
【００１２】
　配列番号：１は、「ＡＲＧＤＤＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＰ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１３】
　配列番号：２は、「ＡＲＧＤＤＶ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＶ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１４】
　配列番号：３は、「ＡＲＧＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
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れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＬ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１５】
　配列番号：４は、「ＰＲＧＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＤＬ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１６】
　配列番号：５は、「ＡＲＧＤＤＭ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＭ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１７】
　配列番号：６は、「ＰＲＧＤＤＭ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＤＭ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１８】
　配列番号：７は、「ＰＲＬＤＭＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＬＤＭＰ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００１９】
　配列番号：８は、「ＰＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＬＤＤＬ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００２０】
　配列番号：９は、「ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、そ
れはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＬＤＤＬ５３を有するロドストミンバリアント
を表す。
【００２１】
　配列番号：１０は、「ＰＲＩＤＭＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、
それはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＩＤＭＰ５３を有するロドストミンバリアン
トを表す。
【００２２】
　配列番号：１１は、「ＰＲＨＤＭＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、
それはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＨＤＭＰ５３を有するロドストミンバリアン
トを表す。
【００２３】
　配列番号：１２は、「ＰＲＧＤＮＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、
それはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＮＰ５３を有するロドストミンバリアン
トを表す。
【００２４】
　配列番号：１３は、「ＰＲＧＤＧＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表し、
それはＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＧＰ５３を有するロドストミンバリアン
トを表す。
【００２５】
　配列番号：１４は、ＨＳＡとコンジュゲートされた「ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリ
アントのアミノ酸配列を表す。
【００２６】
　配列番号：１５は、野生型ＨＳＡアミノ酸配列の３４番目のシステイン残基をセリンに
置き換えたＨＳＡバリアントとコンジュゲートされた「ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリ
アントのアミノ酸配列を表す。配列番号：１５により表されるロドストミンバリアントは
、ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－ＡＲＬＤＤＬ融合タンパク質と称することもある。そのタンパク
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質は、ａ）ＨＳＡアミノ酸配列の３４番目のシステイン残基がセリンに置き換えられたＨ
ＳＡバリアント、ｂ）リンカーアミノ酸配列、およびｃ）ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリ
アントの融合産物である。
【００２７】
　配列番号：１６は、野生型ＨＳＡアミノ酸配列の３４番目のシステイン残基がアラニン
に置き換えられたＨＳＡバリアントとコンジュゲートされた「ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミ
ンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【００２８】
　したがって、１つの実施形態において、本発明は、約０．０００１ｐｇ～約３００μｇ
の、配列番号：１～配列番号：１６から選択されるアミノ酸配列を含むロドストミンバリ
アントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許容される塩を含む、血管形成関連の
眼疾患の処置および／または予防のための組成物に関する。
【００２９】
　もっとも好ましくは、本発明の目的に適したロドストミンバリアントは、配列番号：９
または配列番号：１５を含む。
【００３０】
　好ましくは、本発明の組成物は、約０．００５ｐｇ～約２００μｇの、より好ましくは
約０．００１ｐｇ～約１００μｇの本発明の目的に適したロドストミンバリアントを含む
。
【００３１】
　１つの実施形態において、本発明の組成物は、局所用組成物（topical composition）
として製剤される。他の実施形態において、本発明の組成物は、眼球内（すなわち、眼中
への）注射に適している。
【００３２】
　他の実施形態において、本発明は、血管形成関連の眼疾患の処置および／または予防の
ための方法であって、その必要のある被検体に、前記被検体の１眼あたり約０．０００１
ｐｇ～約３００μｇの、配列番号：１～配列番号：１６から選択されるアミノ酸配列を含
むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許容される塩を投
与することを含む方法に関する。
【００３３】
　好ましい実施形態において、本発明は、血管形成関連の眼疾患の処置および／または予
防のための方法であって、その必要のある被検体に、前記被検体の１眼あたり約０．００
０１ｐｇ～約３００μｇの、配列番号：９および配列番号：１５から選択されるアミノ酸
配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許容され
る塩を投与することを含む方法に関する。
【００３４】
　より好ましい実施形態において、本発明は、血管形成関連の眼疾患の処置および／また
は予防のための方法であって、その必要のある被検体に、前記被検体の１眼あたり約０．
０００５ｐｇ～約２００μｇの、配列番号：１～配列番号：１６から選択されるアミノ酸
配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許容され
る塩を投与することを含む方法に関する。
【００３５】
　さらに好ましい実施形態において、本発明は、血管形成関連の眼疾患の処置および／ま
たは予防のための方法であって、その必要のある被検体に、前記被検体の１眼あたり約０
．００１ｐｇ～約１００μｇの、配列番号：１～配列番号：１６から選択されるアミノ酸
配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許容され
る塩を投与することを含む方法に関する。
【００３６】
　好ましくは、本発明の方法は、前記被検体の１眼あたり約０．００５ｐｇ～約３００μ
ｇの、より好ましくは約０．００１ｐｇ～約１００μｇの本発明の目的に適したロドスト
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ミンバリアントを投与することを含む。
【００３７】
　１つの実施形態において、本発明の方法は、前記被検体に硝子体内注射により、本発明
の目的に適したロドストミンバリアントを投与することを含む。
【００３８】
　１つの実施形態において、血管形成関連の眼疾患は、加齢性の黄斑変性（ＡＭＤ）、糖
尿病性網膜症、角膜血管新生疾患、網膜血管腫性増殖、ポリープ状脈絡膜血管症、老人性
の虚血誘発性血管新生網膜症、強度近視と未熟児網膜症からなる群より選択される。
【００３９】
　他の実施形態において、本発明の方法は、治療上の有効量の他の活性薬剤を投与するこ
とをさらに含む。他の活性薬剤は、本発明の目的に適したロドストミンバリアントを投与
する前に、投与する間に、投与した後に投与されてよい。
【００４０】
　好ましくは、他の活性薬剤は、ＶＥＧＦ拮抗剤、抗血管形成薬剤、消炎薬剤およびステ
ロイドからなる群より選択される。
【００４１】
　本発明の組成物は、医薬上許容される担体をさらに含んでいてよい。
【００４２】
　これの態様および他の態様は、以下の図面と併せ、以下のさまざまな実施形態に関する
記載から明らかとなるであろう。それらの態様における変法および改変は、本開示の新規
な技術的思想の範囲を逸脱しない限り有効であろう。
【００４３】
　前述の一般的な記載および以下の詳細な記載の両方は単なる例および例示であり、特許
請求される本発明を限定するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１Ａ】酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおける血管形成（Ｂ）、ＡＲＬＤＤＬロド
ストミンバリアントで処理された酸素誘発性網膜症マウスにおける減少した血管形成（Ｃ
）、およびＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントで処理された酸素誘発性網膜症
マウスにおける減少した血管形成（Ｄ）を示す４枚１組の写真。写真（Ａ）は酸素正常状
態（対照群）である。矢印は血管の特徴（blood vessel profile：ＢＶＰ）を示す。
【図１Ｂ】ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントまたはＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミ
ンバリアントで処置した、酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおける網膜切片（retinal 
section）あたりの減少した数の血管を示すグラフ。
【図１Ｃ】ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントまたはＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミ
ンバリアントで処置した、酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおける網膜切片あたりの減
少した数の上皮細胞を示すグラフ。
【図２Ａ】以下の量１０ｐｇ、０．１ｐｇおよび０．００１ｐｇのＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ
ロドストミンバリアントで処置した、酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおける網膜切片
あたりの減少した数の血管を示すグラフ。
【図２Ｂ】以下の量１０ｐｇ、０．１ｐｇおよび０．００１ｐｇのＡＲＬＤＤＬロドスト
ミンバリアントまたはＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントで処置した、酸素誘
発性網膜症のマウスモデルにおける網膜切片あたりの減少した数の上皮細胞を示すグラフ
。
【図３Ａ】アバスタチン（Avastin（登録商標））で処置した酸素誘発性網膜症のマウス
と比較した、ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントで処置した酸素誘発性網膜症
のマウスモデルでの減少した数の血管/網膜切片を示すグラフ。
【図３Ｂ】アバスタチン（Avastin、（登録商標））で処置した酸素誘発性網膜症のマウ
スと比較した、ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントで処置した酸素誘発性網膜
症のマウスモデルでの減少した数の内皮細胞/網膜切片を示すグラフ。
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【図４Ａ】アバスタチン（Avastin（登録商標））で処置した酸素誘発性網膜症のマウス
と比較した、ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントで処置した酸素誘発性網膜症
のマウスモデルでの減少した数の血管/網膜切片を示すグラフ。
【図４Ｂ】アバスタチン（Avastin（登録商標））で処置した酸素誘発性網膜症のマウス
と比較した、ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬロドストミンバリアントで処置した酸素誘発性網膜症
のマウスモデルでの減少した数の内皮細胞/網膜切片を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
（発明の詳しい説明）
　本発明のさまざまな実施形態をここに詳述する。明細書および特許請求の範囲を通じて
用いられる、「ある（ａ、ａｎ）」および「その（ｔｈｅ）」の意味は、文脈で明らかに
異なることを示さない限り、複数形への言及を含む。また、明細書および特許請求の範囲
を通じて用いられる、「において／中（ｉｎ）」の意味は、文脈で明らかに異なることを
示さない限り、「において／中（ｉｎ）」及び「に対して／上（ｏｎ）」を含む。したが
って、本明細書中で用いられる幾つかの用語を、以下で具体的に定義する。
【００４６】
（定義）
　本明細書中で用いられる用語は、概して、当該分野におけるそれらの通常の意味を、本
発明の内容において及び各用語が用いられる具体的な内容において有する。本発明を記述
するために用いられる特定の用語は、以下で又は本明細書中のいずれかで詳述し、本発明
の記載に関する実施にさらなる指針を与える。特定の用語について類義語が与えられる。
１以上の類義語の説明は他の類義語の使用を排除しない。本明細書中で詳述されるいずれ
かの用語についての例を含む、本明細書のいずれかでの例の使用は、単なる例示であり、
本発明の範囲および意義または例示されるいずれかの用語の範囲および意義をいかように
も限定するものではない。本発明は、本明細書により与えられるさまざまな実施形態によ
り限定されるものではない。
【００４７】
　特に規定しない限り、本明細書中で用いられる全ての技術用語および科学用語は、本願
発明が属する分野における通常の知識を有するものにより一般に理解される意味と同じ意
味を有する。相反する場合には、定義を含む本明細書により調節されるであろう。
【００４８】
　用語「およそ」、「約」または「ほぼ」は、概して所定の値または範囲の２０パーセン
ト以内、１０パーセント以内、５、４、３、２もしくは１パーセント以内を意味する。所
定の数的な定量は該算であり、用語「およそ」、「約」または「ほぼ」が明示的に示され
ていない場合、それらが推定され得る。
【００４９】
　用語「ペプチド」および「タンパク質」は本明細書を通じて交換可能に用いられる。
【００５０】
　用語「低用量」および「低量」は本明細書を通じて交換可能に用いられる。
【００５１】
　用語「被検体」および「哺乳動物」は、限定するものではないが、ヒトを含む。
【００５２】
　用語「処置」は、哺乳動物における疾患に対する治療薬の投与または適用のいずれかを
意味し、疾患を抑制すること、進行を停止させること、疾患を緩和すること、例えば退行
を生じさせることによる緩和または喪失機能、不全機能もしくは機能低下を回復もしくは
修復することによる緩和；あるいは非効率的なプロセスを刺激することを含む。当該用語
は、所望の薬理学的効果および／または生理学的効果を得ること、および哺乳動物におけ
る病的状態または障害のいずれの処置もカバーすることを含む。効果は、ある障害または
その症状を完全もしくは部分的に防止する観点から予防であってよく、および／またはあ
る障害または前記障害に起因する悪影響を部分的もしくは完全に治癒する観点から治療で
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あってよい。処置は、（１）障害に罹患しやすい可能性があるが、まだ症状がない患者に
おける発病または再発による障害を防止すること、（２）障害を抑制すること、例えば進
行を緩和すること、（３）障害または少なくともその関連症状を停止もしくは終結させ、
ホストがもはやその障害またはその症状に苦しまなくすること、例えば喪失機能、不全機
能もしくは機能低下を回復もしくは修復することによって、例えば障害またはその症状の
軽減を生じさせること、あるいは（４）その障害またはそれに関連する症状を軽減するこ
と、緩和すること、または改善することを含み、ここで、改善は広義で用いられ、例えば
炎症、疼痛および／または腫瘍サイズなどのパラメーターの程度における減少を少なくと
も意味する。
【００５３】
　用語「医薬上許容される担体」は、いずれかの慣用タイプの無毒な固体、半固体、液体
フィラー、希釈剤、封入材料、製剤補助剤（formulation auxiliary）または賦形剤を意
味する。医薬上許容される担体は、レシピエントに無毒であり製剤で使用される投薬量お
よび濃度で、該製剤の他の成分と適合する。
【００５４】
　用語「組成物」は、通常、担体、例えば当分野で慣用の医薬上許容される担体または賦
形剤であって、治療、診断または予防の目的で被検体に投与するのに適した担体または賦
形剤を含む混合物を意味する。組成物は、ロドストミンバリアントが細胞中もしくは培養
培地中に存在する細胞培養物を含んでもよい。例えば、経口投与のための組成物は、液剤
、懸濁剤、錠剤、ピル、カプセル、徐放製剤、オーラルリンス（oral rinse）または粉剤
に製剤化することができる。
【００５５】
　用語「血管形成関連の眼疾患」は、既存の血管からの新たな血管の成長に関係するいず
れかの眼性疾患を意味する。これらの疾患は、限定するものではないが、加齢性の黄斑変
性、糖尿病性網膜症、角膜血管新生疾患、網膜血管腫性増殖、ポリープ状脈絡膜血管症、
虚血誘発性血管新生網膜症、強度近視および未熟児網膜症を含む。
【００５６】
　用語「治療上の有効量」は、生存している被検体に投与された場合に、前記生存してい
る被検体に対して所望の効果を達成する量を意味する。その正確な量は、処置の目的に依
存し、既知の技術を用いて当業者により確認されるであろう。当分野で公知であるように
、全身対局所送達（systemic versus localized delivery）に関する調整、年齢、体重、
全体的な健康、性別、食事、投与時間、薬物相互作用および状態の重症度が必要であろう
し、当業者により通常の実験により確認されるであろう。
【００５７】
　用語「ＲＧＤモチーフのバリアント」は、対応する野生型の配列、例えばロドストミン
におけるＲＧＤを含む配列中のＲＧＤ配列を超えたアミノ酸配列に改変を含むペプチドを
意味する。
【００５８】
　用語「ＡＲＧＤＤＰ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＰ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＡＲＧＤＤＰは配列番号：１
により表される。
【００５９】
　用語「ＡＲＧＤＤＶ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＶ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＡＲＧＤＤＶは配列番号：２
により表される。
【００６０】
　用語「ＡＲＧＤＤＬ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＬ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
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ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＡＲＧＤＤＬは配列番号：３
により表される。
【００６１】
　用語「ＰＲＧＤＤＬ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＤＬ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＧＤＤＬは配列番号：４
により表される。
【００６２】
　用語「ＡＲＧＤＤＭ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＧＤＤＭ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＡＲＧＤＤＭは配列番号：５
により表される。
【００６３】
　用語「ＰＲＧＤＤＭ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＤＭ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＧＤＤＭは配列番号：６
により表される。
【００６４】
　用語「ＰＲＬＤＭＰ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＬＤＭＰ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＬＤＭＰは配列番号：７
により表される。
【００６５】
　用語「ＰＲＬＤＤＬ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＬＤＤＬ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＬＤＤＬは配列番号：８
により表される。
【００６６】
　用語「ＡＲＬＤＤＬ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＬＤＤＬ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＡＲＬＤＤＬは配列番号：９
により表される。
【００６７】
　用語「ＰＲＩＤＭＰ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＩＤＭＰ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＩＤＭＰは配列番号：１
０により表される。
【００６８】
　用語「ＰＲＨＤＭＰ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＨＤＭＰ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＨＤＭＰは配列番号：１
１により表される。
【００６９】
　用語「ＰＲＧＤＮＰ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＮＰ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＧＤＮＰは配列番号：１
２により表される。
【００７０】
　用語「ＰＲＧＤＧＰ」は、ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＰＲＧＤＧＰ５３を有する
ロドストミンバリアントを意味する。番号「４８」および「５３」は、野生型ロドストミ
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ンのアミノ酸配列中のこれらのアミノ酸の位置を意味する。ＰＲＧＤＧＰは配列番号：１
３により表される。
【００７１】
　用語「ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ」は、ａ）ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）バリアント、ｂ
）リンカーアミノ酸配列、およびｃ）ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＬＤＤＬ５３

を有するロドストミンバリアントを含む融合タンパク質を意味する。それは、配列番号：
１４により表される。
【００７２】
　用語「ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－ＡＲＬＤＤＬ」は、ａ）野生型ＨＳＡアミノ酸配列の３４
番目のシステイン残基がセリンに置換されたヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）バリアント、
ｂ）リンカーアミノ酸配列、およびｃ）ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＬＤＤＬ５

３を有するロドストミンバリアントを含む融合タンパク質を意味する。それは、配列番号
：１５により表される。
【００７３】
　用語「ＨＳＡ（Ｃ３４Ａ）－ＡＲＬＤＤＬ」は、ａ）野生型ＨＳＡアミノ酸配列の３４
番目のシステイン残基がアラニンに置換されたヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）バリアント
、ｂ）リンカーアミノ酸配列、およびｃ）ＲＧＤモチーフのバリアント４８ＡＲＬＤＤＬ
５３を有するロドストミンバリアントを含む融合タンパク質を意味する。それは、配列番
号：１６により表される。
【００７４】
　本発明は、ＡＲＬＤＤＬ以外のロドストミンバリアントがリンカーアミノ酸配列を介し
てＨＳＡバリアントに融合した融合タンパク質を利用する、組成物および方法を含むもの
と理解されよう。例えば、本発明の目的に適した融合タンパク質は、限定するものではな
いが、ＨＳＡ－ＡＲＧＤＤＰ、ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－ＡＲＧＤＤＰ、ＨＳＡ（Ｃ３４Ａ）
－ＡＲＧＤＤＰ、ＨＳＡ－ＡＲＧＤＤＶ、ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－ＡＲＧＤＤＶ、ＨＳＡ（
Ｃ３４Ａ）－ＡＲＧＤＤＶおよびその他のものを含む。
【００７５】
本発明の組成物および方法
　本発明者らは、米国特許第６１／２２６，９４５号に開示される方法およびロドストミ
ンバリアントのすべてを出典明示により本質的に本明細書の一部とする。
【００７６】
　概して、本発明は、低用量のロドストミンバリアントを利用した、血管形成関連の眼疾
患の処置のための組成物および方法に関する。
【００７７】
　用語「低用量」は、血管形成関連の眼疾患の処置に慣用される用量よりも低い用量を意
味する。
【００７８】
　好ましくは、「低用量」は、本発明の目的に適したロドストミンバリアントの約０．０
００１ｐｇ～約３００μｇ；より好ましくは約０．０００５ｐｇ～約２００μｇ、さらに
より好ましくは約０．００１ｐｇ～約１００μｇである。用量は、投与される全用量が所
定の範囲内である限り、単回投与または分割投与のいずれかとして、その必要のある被検
体に投与することができる。
【００７９】
　好ましくは、前記ロドストミンバリアントは、ペグ化もしくはその他の修飾がなされて
いてもよいヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）またはＨＳＡのバリアントと融合される。
【００８０】
　さらにより好ましくは、本発明の目的に適したロドストミンバリアントは、配列番号：
１～配列番号：１６から選択されるアミノ酸配列を含むロドストミンバリアントから選択
されるものであるか、または前記ロドストミンバリアントの医薬上許容される塩である。
【００８１】
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　好ましい実施形態において、ロドストミンバリアントは、アルブミンとコンジュゲート
されるか又はペグ化される。
【００８２】
　さらにより好ましくは、本発明の目的に適したロドストミンバリアントは、配列番号：
９または配列番号：１５を含む。
【００８３】
　本発明の目的に関して最も好ましいロドストミンバリアントは、ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－
ＡＲＬＤＤＬであり、それは配列番号：１５により表される。ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ　Ｃ
３４Ｓは、ＲＧＤのモチーフ４８ＡＲＬＤＤＬ５３を有するロドストミンバリアントを含
み、前記ロドストミンバリアントがヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）のバリアントとコンジ
ュゲートされた組換えタンパク質である。ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－ＡＲＬＤＤＬは、αｖβ
３インテグリンに選択的であり、野生型ロドストミンと比較してαＩＩｂβ３および／ま
たはα５β１インテグリンに対して低下した結合を示す。
【００８４】
　１つの実施形態において、本発明は、約０．０００１ｐｇ～約３００μｇの、配列番号
：１～配列番号：１６から選択されるアミノ酸配列を含むロドストミンバリアントまたは
前記ロドストミンバリアントの医薬上許容される塩を含む、血管形成関連の眼疾患の処置
および／または予防のための組成物に関する。
【００８５】
　好ましくは、本発明の組成物は、約０．０００５ｐｇ～約２００μｇ、より好ましくは
約０．００１ｐｇ～約１００μｇの本発明の目的に適したロドストミンバリアントを含む
。
【００８６】
　１つの実施形態において、本発明の組成物は、局所用組成物として製剤される。他の実
施形態において、本発明の組成物は、硝子体内（すなわち、眼中への）注射に好適である
。
【００８７】
　他の実施形態において、本発明は、その必要のある被検体に、前記被検体の１眼あたり
約０．０００１ｐｇ～約３００μｇの、配列番号：１～配列番号：１６から選択されるア
ミノ酸配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの医薬上許
容される塩を投与することを含む、血管形成関連の眼疾患の処置および／または予防のた
めの方法に関する。
【００８８】
　好ましい実施形態において、本発明は、その必要のある被検体に、前記被検体の１眼あ
たり約０．０００１ｐｇ～約３００μｇの、配列番号：９および配列番号：１５から選択
されるアミノ酸配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの
医薬上許容される塩を投与することを含む、血管形成関連の眼疾患の処置および／または
予防のための方法に関する。
【００８９】
　より好ましい実施形態において、本発明は、その必要のある被検体に、前記被検体の１
眼あたり約０．０００５ｐｇ～約２００μｇの、配列番号：１～配列番号：１６から選択
されるアミノ酸配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアントの
医薬上許容される塩を投与することを含む、血管形成関連の眼疾患の処置および／または
予防のための方法に関する。
【００９０】
　さらにより好ましい実施形態において、本発明は、その必要のある被検体に、前記被検
体の１眼あたり約０．００１ｐｇ～約１００μｇの、配列番号：１～配列番号：１６から
選択されるアミノ酸配列を含むロドストミンバリアントまたは前記ロドストミンバリアン
トの医薬上許容される塩を投与することを含む、血管形成関連の眼疾患の処置および／ま
たは予防のための方法に関する。



(12) JP 5739908 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

【００９１】
　好ましくは、本発明の方法は、前記被検体の１眼あたり約０．００５ｐｇ～約２００μ
ｇ、より好ましくは約０．００１ｐｇ～約１００μｇの、本発明の目的に適したロドスト
ミンバリアントを投与することを含む。
【００９２】
　１つの実施形態において、本発明の方法は、前記被検体に眼内注射を介して、本発明の
目的に適したロドストミンバリアントを投与することを含む。
【００９３】
　１つの実施形態において、血管形成関連の眼疾患は、加齢性の黄斑変性、糖尿病性網膜
症、角膜血管新生疾患、網膜血管腫性増殖、ポリープ状脈絡膜血管症、老人性虚血誘発性
血管新生網膜症、強度近視および未熟児網膜症からなる群より選択される。
【００９４】
　本発明の組成物は、全身注射によって、例えば硝子体内注射または静脈注射によって；
あるいは関連部位への注射または適用によって、例えば関連部位が手術で露出する場合に
前記部位への直接的な注射または直接的な適用によって；あるいは局所適用により、その
必要のある被検体に投与することができる。
【００９５】
　本発明の組成物は、血管形成関連の眼疾患を処置するために、他の活性薬剤と組合せて
用いることができる。
【００９６】
　このように、１つの実施形態において、血管形成関連の眼疾患の処置および／または予
防の方法は、被検体に他の活性薬剤を投与することをさらに含む。
【００９７】
　好ましくは、他の活性薬剤は、ＶＥＧＦ拮抗剤、抗血管形成薬剤、消炎薬剤およびステ
ロイドからなる群より選択される。
【００９８】
　前記活性薬剤の投与は、経口、頬、鼻、直腸、非経口、腹膜内、皮内、経皮、皮下、静
脈内、動脈内、心臓内、心室内、頭蓋内、気管内およびクモ膜下腔内投与、筋内注射、硝
子体内（すなわち、眼中への）注射、局所適用、限定するものではないが、点眼、クリー
ムおよびエマルジョン、移植および吸入を含むさまざまな経路で達成され得る。
【００９９】
　本発明の医薬組成物は、当分野で公知の医薬上許容される担体、賦形剤および希釈剤を
含む製剤として提供され得る。これらの医薬担体、賦形剤および希釈剤は、ＵＳＰ医薬賦
形剤リストに列挙されるものを含む。ＵＳＰおよびＮＦ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、Ｌｉｓ
ｔｅｄ　ｂｙ　Ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ、２４０４～２４０６頁、ＵＳＰ　２４　ＮＦ　１
９、米国薬局方協会（United States Pharmacopeial Convention Inc.）、ロックビル、
メリーランド（ISBN 1-889788-03-1）。医薬上許容される賦形剤、例えばビヒクル、アジ
ュバント、担体または希釈剤は、一般に容易に利用できる。さらに、医薬上許容される補
助物質、例えばｐＨ調整剤および緩衝剤、等張化剤、スタビライザ、湿潤剤などは、一般
に容易に利用できる。
【０１００】
　適切な担体は、限定するものではないが、水、デキストロース、グリセロール、食塩水
、エタノールおよびそれらの組合せを含む。担体は、さらなる薬剤、例えば湿潤剤もしく
は乳化剤、ｐＨ緩衝剤、または製剤の有効性を増強するアジュバントを含んでいてよい。
局在担体は、リキッド・ペトローリアム（liquid petroleum）、イソプロピル・パルミテ
ート、ポリエチレングリコール、エタノール（９５％）、水中ポリオキシエチレン・モノ
ラウレート（５％）または水中硫酸ラウリルナトリウム（５％）を含む。他の物質、例え
ば酸化防止剤、湿潤剤、粘性スタビライザおよび類似の薬剤は、必要に応じて添加し得る
。経皮浸透エンハンサー、例えばAzoneもまた含み得る。
【０１０１】



(13) JP 5739908 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

　本発明の目的に適したロドストミンバリアントは、それらを水性もしくは非水性溶媒、
例えば植物油または他の類似の油、合成脂肪酸グリセリド、高級脂肪酸またはプロピレン
グリコールのエステル中に溶解、懸濁または乳化することにより；そして、要すれば、一
般的な添加剤、例えば可溶化剤、等張剤、懸濁剤、乳化剤、スタビライザおよび防腐剤を
含め、注射のための調剤に製剤化することができる。経口または非経口送達のための他の
製剤もまた、当該分野で慣用されるように、用いることができる。
【０１０２】
　本発明の医薬組成物は、固体、半固体、液体、気体の形態、例えば錠剤、カプセル、粉
剤、顆粒、軟膏、液剤、坐薬、注射剤、吸入およびエアゾールに、製剤化することができ
る。
【０１０３】
　医薬剤形において、本発明の組成物はその医薬上許容される塩形で投与することができ
、あるいは本発明の組成物は単独で又は他の医薬上活性な化合物と適切に合せて並びに組
合せて用いることができる。対象の組成物は、可能性のある投与方式に合わせて製剤され
る。
【０１０４】
　本発明は例示することのみを目的として以下の実施例でより具体的に記載するが、それ
らにおける多くの改良および改変は当業者には明らかであろう。
【０１０５】
実施例１
酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおけるＡＲＬＤＤＬおよびＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬによ
る網膜における血管形成の抑制
　マウスにおける酸素誘発性網膜症のための動物モデルは、以下のように作出した。グル
ープあたり少なくとも２匹の看護ダム（nursing dam）付きの７日齢のマウスを、７５％
酸素（酸素過剰）を含む酸素チャンバーに又は室内空気（酸素正常状態）に割り当てた。
マウスは３００ルクス未満の１２時間周期の広域のスペクトル光を浴びた。看護ダムが死
んだ場合、代理ダム（surrogate dam）を代用した。酸素処置マウスを、酸素および窒素
を用いるＢｉｒｄ　３－Ｍ　酸素ブレンダー（Palm Springs、CA）に接続されたインキュ
ベーターで飼育し、７５％±２％での酸素濃度の調整を可能にした。１．５Ｌ／分の流速
を１日２回確認した。酸素濃度はベックマン酸素分析器（Model D2, Irvine, CA）でモニ
タした。ケージ温度は２３℃±２℃に維持した。マウスは、５日間、食物および水を受け
るのに十分な食物と水を備えた酸素チャンバーに置かれた。チャンバーは、１日から５日
までの酸素過剰への暴露の間、開放しなかった。５日目に動物を室内空気に７日間戻した
。
　酸素処置したマウスを室内空気に戻した時点で、通常の食塩水（１眼あたり２μｌ）、
ＡＲＬＤＤＬ（１眼あたり２ｎｇまたは１眼あたり２０ｐｇ）、ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ（
１眼あたり２ｎｇ）または抗ＶＥＧＦ抗体（１眼あたり２ｎｇまたは１眼あたり２０ｐｇ
）を、５日目に硝子体内注射により投与し、前記マウスを１２日目に犠牲にした。各動物
の両眼の一方から切片を作製し、脱パラフィン化して、ヘマトキシリンおよびエオジンに
より染色した。網膜切片あたりの血管の数を内側網膜において計数し、それは内境界膜に
付着する血管を含んだ。計数は、倍率１００×の顕微鏡写真機（Leica）上で行った。結
果は図１Ｂに示す。
【０１０６】
　結果は、通常の食塩水での処置グループと比較して、投薬量１眼あたり２ｎｇおよび１
眼あたり２０ｐｇのＡＲＬＤＤＬおよびＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬが網膜切片あたりの血管の
数を減少させたことを実際に示す。さらに非常に低用量の１眼あたり２０ｐｇでさえ、Ａ
ＲＬＤＤＬは、結果的に１眼あたり２ｎｇのＡＲＬＤＤＬ、１眼あたり２ｎｇのＨＳＡ－
ＡＲＬＤＤＬおよび１眼あたり２０ｐｇの抗ＶＥＧＦ抗体と比較して、網膜切片あたりの
血管の数が大幅に減少した。
【０１０７】
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　内皮細胞は、同一物についてブラインドされたヒト（a person blinded to the same i
dentity）が神経節細胞層の前部で及び網膜の内境界膜（inner limiting membrance）上
で計数した。結果は図１Ｃに示す。
【０１０８】
　結果は、１眼あたり２ｎｇの用量および１眼あたり２０ｐｇの用量の両方でＡＲＬＤＤ
ＬおよびＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬが網膜切片あたりの内皮細胞の数を減少させたことを実際
に示す。
【０１０９】
実施例２
酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおける非常に低用量のＡＲＬＤＤＬおよびＨＳＡ－Ａ
ＲＬＤＤＬによる網膜における血管形成の抑制
　マウスにおける酸素誘発性網膜症のための動物モデルは、実施例１で記載したように作
出した。以下の量のＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ：１眼あたり１０ｐｇ、１眼あたり０．１ｐｇ
および１眼あたり０．００１ｐｇを硝子体内注射により投与し、処置マウスを１２日目に
犠牲にした。各動物の両眼の一方から切片を作製し、脱パラフィン化して、ヘマトキシリ
ンおよびエオジンにより染色した。網膜切片あたりの血管の数を内側網膜において計数し
、それは内境界膜に付着する血管を含んだ。計数は、倍率１００×の顕微鏡写真機（Leic
a）上で行った。結果は図２Ａに示す。
【０１１０】
　結果は、通常の食塩水での処置グループと比較して、１眼あたり１０ｐｇ、０．１ｐｇ
および０．００１ｐｇのＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬが網膜切片あたりの血管の数を減少させた
ことを実際に示す。
【０１１１】
　内皮細胞は、同一物についてブラインドされたヒトが神経節細胞層の前部で及び網膜の
内境界膜上で計数した。結果は図２Ｂに示す。
【０１１２】
　結果は、１眼あたり１０ｐｇ、０．１ｐｇおよび０．００１ｐｇのＨＳＡ－ＡＲＬＤＤ
Ｌが、通常の食塩水での処置グループと比較して、網膜切片あたり内皮細胞数を減少させ
たことを実際に示す。
【０１１３】
実施例３
酸素誘発性網膜症のマウスモデルにおけるＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ対アバスタチン（登録商
標）による網膜における血管形成の抑制
　マウスにおける酸素過剰／酸素正常状態のための動物モデルは、実施例１で記載したよ
うに作出した。ＡＲＬＤＤＬ（１眼あたり１０ｐｇまたは１眼あたり０．１ｐｇ）または
アバスタチン（登録商標）（１眼あたり２０ｐｇまたは１眼あたり０．２ｐｇ）を硝子体
内注射により投与し、処置マウスを１２日目に犠牲にした。
【０１１４】
　各動物の両眼の一方から切片を作製し、脱パラフィン化して、ヘマトキシリンおよびエ
オジンにより染色した。網膜切片あたりの血管の数を内側網膜について計数し、それは内
境界膜に付着する血管を含んだ。計数は、倍率１００×の顕微鏡写真機（Leica）上で行
った。結果は図３Ｂおよび４Ｂに示す。
【０１１５】
　内皮細胞は、同一物についてブラインドされたヒトが神経節細胞層の前部で及び網膜の
内境界膜上で計数した。結果は図３Ｂおよび４Ｂに示す。
【０１１６】
　結果は、投与した全ての投薬量でＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬが、網膜における血管形成を抑
制する際にアバスタチン（登録商標）よりも有意に効果的であったことを実際に示す。
【０１１７】
　本明細書中で用いられるアミノ酸配列およびヌクレオチド配列：
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　配列番号：１は、「ＡＲＧＤＤＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１１８】
　配列番号：２は、「ＡＲＧＤＤＶ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１１９】
　配列番号：３は、「ＡＲＧＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２０】
　配列番号：４は、「ＰＲＧＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２１】
　配列番号：５は、「ＡＲＧＤＤＭ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２２】
　配列番号：６は、「ＰＲＧＤＤＭ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２３】
　配列番号：７は、「ＰＲＬＤＭＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２４】
　配列番号：８は、「ＰＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２５】
　配列番号：９は、「ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２６】
　配列番号：１０は、「ＰＲＩＤＭＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２７】
　配列番号：１１は、「ＰＲＨＤＭＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２８】
　配列番号：１２は、「ＰＲＧＤＮＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１２９】
　配列番号：１３は、「ＰＲＧＤＧＰ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列を表す。
【０１３０】
　配列番号：１４は、「ＨＳＡ－ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントのアミノ酸配列
を表す。
【０１３１】
　配列番号：１５は、「ＨＳＡ（Ｃ３４Ｓ）－ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントの
アミノ酸配列を表す。
【０１３２】
　配列番号：１６は、「ＨＳＡ（Ｃ３４Ａ）－ＡＲＬＤＤＬ」ロドストミンバリアントの
アミノ酸配列を表す。
【０１３３】
　本発明の例示的な実施例に関する前記説明は、単に例示および説明を目的として示され
るものであり、網羅すること又は本願発明を開示される明確な形態に限定することを意図
するものではない。上記の教示を考慮すれば、多くの改変および変更が可能である。
【０１３４】
　本発明の他の実施形態は、本明細書および本明細書中に開示される本発明の実地を考慮
すれば、当業者には明らかであろう。本明細書および実施例は、添付する特許請求の範囲
により意図される本発明の本来的な範囲および思想に対する単なる例示として考慮される
べきものである。
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