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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療上有効な量のソマトスタチン又はソマトスタチンアナログを含む点眼剤、軟膏剤、
及び油薬の群から選択される局所眼科用組成物の、非増殖性糖尿病性網膜症、増殖性糖尿
病性網膜症、網膜神経変性、網膜血管新生、虚血誘導性網膜症、未熟児網膜症、鎌状赤血
球網膜症、網膜静脈閉塞症及び色素性網膜炎により形成される群から選択される眼球後区
の疾病を、局所眼投与により治療及び／又は予防するための医薬品の製造における使用で
あって、前記ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログが、ソマトスタチン－２８、ソ
マトスタチン－１４、ソマトスタチン－１３、プロソマトスタチン、オクトレオチド、ラ
ンレオチド、バプレオチド、パシレオチド、セグリチド、コルチスタチン、及びこれらの
薬学的に許容できる塩により形成される群から選択され、前記局所眼科用組成物における
前記ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログの濃度が０．１μｇ／ｍＬから４０ｍｇ
／ｍＬの範囲であることを特徴とする局所眼科用組成物の使用。
【請求項２】
　請求項１に記載の使用において、前記眼科用組成物が点眼剤組成物であることを特徴と
する使用。
【請求項３】
　請求項１に記載の使用において、前記ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログが、
アシル基又はポリエチレングリコール部分により置換されていることを特徴とする使用。
【請求項４】
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　請求項１に記載の使用において、前記濃度が、１μｇ／ｍＬから１０ｍｇ／ｍＬの範囲
であることを特徴とする使用。
【請求項５】
　請求項２に記載の使用において、前記点眼剤のｐＨが３から８であることを特徴とする
使用。
【請求項６】
　請求項２に記載の使用において、前記点眼剤ビヒクルが、等張性水溶液、ポリ（ビニル
アルコール）水溶液、又はこれらの混合物であることを特徴とする使用。
【請求項７】
　請求項１に記載の使用において、前記眼科用組成物が保存剤を含むことを特徴とする使
用。
【請求項８】
　請求項１に記載の使用において、前記眼科用組成物が、前記ソマトスタチン又はソマト
スタチンアナログの透過性を増す薬剤を含み、当該薬剤が、塩化ベンザルコニウム、サポ
ニン、脂肪酸、ポリオキシエチレン脂肪族エーテル、脂肪酸のアルキルエステル、ピロリ
ドン、ポリビニルピロリドン、ピルピン酸、ピログルタミン酸、及びこれらの混合物から
成る群から選択されることを特徴とする使用。
【請求項９】
　請求項１に記載の使用において、前記治療及び／又は予防が、ソマトスタチン又はソマ
トスタチンアナログのソマトスタチン受容体への結合から利益を得ることを特徴とする使
用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医薬の分野に属し、具体的には、ソマトスタチン及びソマトスタチンアナログ
の局所眼科用組成物の形態である医薬製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　網膜及び硝子体の疾病は、失明の主な原因であり、それらの中でも糖尿病性網膜症及び
加齢黄斑変性は特に目立っている。
【０００３】
　眼球後区の疾病におけるソマトスタチン受容体の過剰発現のエビデンスに基づき、これ
らの疾患の治療におけるソマトスタチン及びアナログの潜在的な使用が従来技術において
言及されているが、治療効果の明確な例は全くない。
【０００４】
　ヒトの眼の種々の部分における内在性のソマトスタチン及びソマトスタチン受容体の存
在が最近記載されている。したがって、例えば、ソマトスタチン受容体ｓｓｔｒ１、ｓｓ
ｔｒ２、及びｓｓｔｒ５は、涙腺、結膜、角膜、及び鼻涙管に検出されている［Ｍｉｎｓ
ｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００９，１５０（５）：２２５４
－２２６３］。眼球後区において、健常なヒトの眼の網膜、毛様体、及び脈絡膜における
ソマトスタチン受容体ｓｓｔｒ１、ｓｓｔｒ２、ｓｓｔｒ３、ｓｓｔｒ４、及びｓｓｔｒ
５に対応する遺伝子の存在が記載されており［Ｋｌｉｓｏｖｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｖ
ｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　＆　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ，２００１，４２（１０）：２１９３－２２０１］、網膜におけるｓｓｔｒ２及びｓｓ
ｔｒ３のｍＲＮＡの存在が［ｖａｎ　Ｈａｇｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０００，１４３：Ｓ４３－Ｓ５１
；Ｃｅｒｖｉａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｅｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００８，２８６：１１２－１２２］、硝子体液及び網膜にお
ける内在性ソマトスタチンの存在も［Ｓｉｍｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａ
ｒｅ，２００２，２５（１２）：２２８２－２２８６］記載されている。おそらくは網膜
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神経変性に関連する糖尿病性網膜症の第１期の網膜においてソマトスタチンの発現が低下
することも従来技術において知られている［Ｃａｒｒａｓｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂ
ｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ，２００７，３０（１１）：１－７］。
【０００５】
　全身性、局所、眼内、及び眼球周囲の投与など、眼球後区の疾病の治療のための薬物の
、異なる投与経路がある。
【０００６】
　文書国際公開第０２／０９７３９Ａ１号パンフレットは、眼疾患の治療又は予防のため
のソマトスタチン又はそのアナログの使用を記載している。この文書中で挙げられた投与
経路のうち、好ましい経路は、皮下又は筋肉内の全身性の非経口投与であり、ソマトスタ
チン又はそのアナログの投与のための点眼剤の形態の製剤は、前記文書に全く示されてい
ない。しかし、全身性投与の場合、眼への薬物の透過を制限する血管網膜関門により、眼
球後区において治療濃度に達するのは困難である。全身性投与の他の一般的な欠点には、
その効果が局所的でなく、眼球後区にのみには向けられないことがある。さらに、ソマト
スタチンの場合、血中で不安定なため、高い投与量が必要であろう。アナログであるオク
トレオチドの場合、その結果が明らかな治療効果を示さないとしても、異なる臨床試験に
より全身性皮下投与によるその効果が評価されている［Ｗｅｇｅｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ，２００５，１１：２
３１１－２３３０；Ｐａｌｉｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔ
ｈａｌｍｏｌｏｇｙ　＆　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，４９（１１）：５
０９４－５１０２］。
【０００７】
　眼球後区における全身性投与経路の低いアベイラビリティに代わるものとして、眼内注
射並びに結膜下、テノン嚢下、及び球後注射などの眼球周囲の注射又は眼球後区への結膜
下インプラントによる、この部分への局所投与がある［Ｇｅｒｏｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　＆　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，２０００，４１（５）：９６１－９６４；Ｋｉａｇｉａｄａｋｉ　ｅｔ　ａｌ
．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　＆　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ，２００８，４９（７）：３０８０－３０８９］。しかし、これらの投与形態
は患者にとって快適でなく、繰り返し実施されると頻度が増す二次作用を呈する。さらに
、インプラントの場合、外科的処置が伴う。これらの種類の治療は前臨床試験において有
効であると示されているが、それらは定期的な注射の実施を必要とし、場合によっては、
網膜剥離、白内障、皮膚潮紅、又は眼内炎などの二次作用を有する［Ｇｅｒｏｓｋｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　＆　Ｖｉｓｕ
ａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，４１（５）：９６１－９６４；Ｈｅｒｒｅｒｏ－Ｖａ
ｎｒｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２００７，１７（１）：１１－１７；Ｒｏｂ
ｅｒｔｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１９９７，１３（２）：１７１－１７７
］。
【０００８】
　眼に薬物を投与する前述の経路に代わる他の経路として、局所眼投与がある。しかし、
標的が眼球後区にある薬物の投与経路としての局所眼チャネル（ｌｏｃａｌ　ｏｃｕｌａ
ｒ　ｃｈａｎｎｅｌ）は、後区に到達できる作用物質のパーセンテージが大多数の場合に
ほとんどないという評価により、現在まで制限されてきた［Ａｎｄｒｅｓ－Ｇｕｅｒｒｅ
ｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｒｃｈｉｖｏｓ　ｄｅ　ｌａ　Ｓｏｃｉｅｄａｄ　Ｅｓｐａｎｏ
ｌａ　ｄｅ　Ｏｆｔａｌｍｏｌｏｇｉａ，２００８，８３：６８３－６８６］。
【０００９】
　従来技術の中で、ソマトスタチン及びアナログの局所眼投与の選択肢がいくつか言及さ
れてきた。従って、例えば、文書米国特許出願公開第２００５／０７４４９７Ａ１号明細
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書は、眼球後区の疾病の治療のためのオクトレオチドなどの血管新生阻害剤を含むヒドロ
ゲルを記載している。オクトレオチドは、この特許出願において、莫大な薬物リストの中
に開示されている。さらに、オクトレオチド又は他の薬物の例はこの文書に全く記載され
ていない。ヒドロゲルは、コンタクトレンズを使用して眼に接触して配置されているか、
或いは、それは接着剤の使用又は外科的処置により眼に取り付けられる。点眼剤による投
与は、この文書中では明白に除外されている。しかし、コンタクトレンズを使用する投与
は、眼が病原体に感染するリスクを伴い、さらに、眼内圧が増加した患者には許容されな
い。
【００１０】
　他の可能性は、瞼の内側への軟膏又は油薬の形態の局所投与である。しかし、軟膏剤は
不快になりやすく、その過度な粘性及び吸収の遅さのため視力を下げる。
【００１１】
　国際公開第９９／２４０１９Ａ１号パンフレットは、溶液中に再構成され眼科用点眼剤
として投与される、種々の薬物、とりわけソマトスタチンからできている乾燥固体製剤も
記載している。しかし、この文書は、ソマトスタチンの製剤の例も、点眼剤を使用して適
用される眼球後区に到達するこの薬物又は他の薬物の適応症も与えていない。
【００１２】
　その一方で、米国特許第５１８２２５８Ａ号明細書は、鼻涙系により全身性投与に使用
される点眼剤の形態の製剤であって、投与される有効成分が他の多くの薬物の中でもソマ
トスタチンになり得る製剤を記載している。しかし、眼球後区の疾病の治療のためのこの
成分又は他の有効成分の投与については、この文書には何も言われていない。従来技術に
おける他の製剤で同じことが起こっており、眼球後区の疾病の治療及び／又は予防のため
の可能な用途が示されなずに、局所経路によりオクトレオチドが投与されている［Ｄａｎ
ｅｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９７
，３：２６５－２７２；Ｄｅｍｉｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｄｏｃｕｍｅｎｔａ　Ｏｐｈｔｈａｌ
ｍｏｌｏｇｉｃａ，２００３，１０７：８７－９２］。
【００１３】
　したがって、患者の不快感の問題及び薬学的に許容できる製剤における低い治療利用可
能性の問題の両方を解決する、眼球後区の疾病の局所的な治療及び／又は予防のためのソ
マトスタチン又はそのアナログの局所眼投与の形態を見いだす必要が従来技術にある。
【００１４】
　本発明の目的は、眼球後区に到達し、そこに存在するソマトスタチン受容体に結合し、
ソマトスタチン又はそのアナログのソマトスタチン受容体への結合から利益を得る眼球後
区の疾病の治療及び／又は予防のために適用される、ソマトスタチン又はそのアナログの
局所眼科用組成物、眼に局所投与される液体医薬製剤である。本発明は、ペプチド、特に
ソマトスタチン又はそのアナログの局所眼科用投与における前例のない打開策を提供する
。
【発明の概要】
【００１５】
　驚くべきことに、本発明は、先に記載された問題を解決する。第一の態様において、本
発明は、ペプチドを含む局所眼科用組成物において、治療上有効な量のこのペプチドが眼
球後区に到達することを特徴とする組成物に関する。特定の実施形態において、局所眼科
用組成物は、点眼剤、軟膏剤、及び油薬の群から選択される。さらなる態様において、本
発明は、ペプチドを含む点眼剤において、治療上有効な量のこのペプチドが眼球後区に到
達することを特徴とする点眼剤に関する。
【００１６】
　本発明の文脈において、「点眼剤」という用語は、眼の外部表面に液滴の形態で投与さ
れ眼球後区に局所作用を有する液体医薬製剤に関する。
【００１７】
　本発明の文脈において、「眼球後区」という用語は、脈絡膜、網膜色素上皮、網膜、黄
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斑、中心窩、視神経、及び硝子体液を含む。
【００１８】
　特定の実施形態において、ペプチドは、ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログか
ら選択され、好ましくは、ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログは、ソマトスタチ
ン－２８、ソマトスタチン－１４、ソマトスタチン－１３、プロソマトスタチン、オクト
レオチド、ランレオチド、バプレオチド、パシレオチド、セグリチド、コルチスタチン、
及びそれらの薬学的に許容できる塩により形成される群から選択される。
【００１９】
　他の特定の実施形態において、ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログは、アシル
基又はポリエチレングリコール部分により置換されている。好ましくは、アシル基は、ア
セチル、ｔｅｒｔ－ブタノイル、ヘキサノイル、２－メチルヘキサノイル、シクロヘキサ
ンカルボキシル、オクタノイル、デカノイル、ラウロイル、ミリストイル、パルミトイル
、ステアロイル、オレオイル、及びリノレオイルからなる群から選択される。好ましくは
、ポリエチレングリコール部分は、分子量が、２００から３５，０００ダルトンである。
【００２０】
　他の特定の実施形態において、ペプチド、好ましくは、ソマトスタチン又はソマトスタ
チンアナログの濃度は、０．１μｇ／ｍＬから１００ｍｇ／ｍＬ、好ましくは１μｇ／ｍ
Ｌから１０ｍｇ／ｍＬ、より好ましくは１０μｇ／ｍＬから１ｍｇ／ｍＬである。
【００２１】
　他の特定の実施形態において、点眼剤のｐＨは、３から８、好ましくは４から７である
。点眼剤のｐＨを調整するために、当業者に公知である酸及び／又は塩基が加えられて、
先のｐＨ値に達するだろう。
【００２２】
　他の特定の実施形態において、本発明における点眼剤ビヒクルは、塩化ナトリウム又は
ホウ酸の等張溶液などの水性等張液であるか、又はポリ（ビニルアルコール）水溶液又は
これらの混合物である。
【００２３】
　他の特定の実施形態において、本発明の組成物のペプチドは、リポソーム、混合リポソ
ーム、ニオソーム、エトソーム、ナノ粒子、固体脂質ナノ粒子、ナノ構造脂質キャリア、
ミセル、界面活性剤の混合ミセル、界面活性剤－リン脂質混合ミセル、ナノスフィア、リ
ポスフィア、及びナノカプセルに組み込むこともできる。
【００２４】
　他の特定の実施形態において、本発明の点眼剤は、場合により保存剤を含んでよい。当
業者は、塩化ベンザルコニウム、安息香酸、アルキルパラベン、安息香酸アルキル、クロ
ロブタノール、クロロクレゾール、セチルアルコール、ヘキサデシルアルコールなどの脂
肪族アルコール、酢酸塩、硝酸フェニル水銀、又はホウ酸塩などの水銀の有機金属化合物
、ジアゾリジニル尿素、アジピン酸ジイソプロピル、ジメチルポリシロキサン、ＥＤＴＡ
の塩、ビタミンＥ、及びその混合物などの従来技術の保存剤を認識する。
【００２５】
　他の特定の実施形態において、本発明の点眼剤は、ペプチド、好ましくはペプチドソマ
トスタチン又はソマトスタチンアナログの眼球後区への透過性を増大させる薬剤を場合に
より含んでよい。好ましくは、透過性を増大させる薬剤は、とりわけ、塩化ベンザルコニ
ウム、サポニン、脂肪酸、ポリオキシエチレン脂肪族エーテル、脂肪酸のアルキルエステ
ル、ピロリドン、ポリビニルピロリドン、ピルビン酸、ピログルタミン酸、及びこれらの
混合物により形成される群から選択される。
【００２６】
　第二の態様において、本発明は、眼球後区の疾病の治療及び／又は予防のための本発明
の点眼剤に関する。好ましくは、眼球後区の疾病の治療及び／又は予防は、ソマトスタチ
ン又はそのアナログのソマトスタチン受容体への結合から利益を得る。より好ましくは、
眼球後区の疾病は、非増殖性糖尿病性網膜症、増殖性糖尿病性網膜症、加齢黄斑変性、網
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膜の血管新生の疾病、虚血誘導性網膜症、未熟児網膜症、鎌状赤血球網膜症、網膜静脈閉
塞症、色素性網膜炎、脈絡膜血管新生、ブドウ膜炎、黄斑浮腫、嚢胞様黄斑浮腫により形
成される群から選択される。ソマトスタチンの場合、血清中の半減期に対して眼球後区の
硝子体液におけるその安定性が高いので、先に言及された眼球後区の疾病の治療及び／又
は予防のための局所レベルでのその作用に好都合である。
【００２７】
　第三の態様において、本発明は、眼球後区の疾病の治療及び／又は予防の方法であって
、点眼剤、軟膏剤、及び油薬からなる群から選択される局所眼科用組成物による、治療上
有効な量のペプチドの局所投与を含む方法に関する。
【００２８】
　特定の実施形態において、ペプチドは、ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログか
ら選択され、好ましくは、ソマトスタチン又はソマトスタチンアナログは、ソマトスタチ
ン－２８、ソマトスタチン－１４、ソマトスタチン－１３、プロソマトスタチン、オクト
レオチド、ランレオチド、バプレオチド、パシレオチド、セグリチド、コルチスタチン、
及びそれらの薬学的に許容できる塩により形成される群から選択される。
【００２９】
　他の特定の実施形態において、投与の頻度は、各対象の必要性、及び治療又は予防すべ
き疾病の重症度により大きく変わることがあり、週に１回から１日１０回の投与範囲、好
ましくは週に３回から１日３回、さらにより好ましくは１日に１回又は２回の投与範囲が
推奨される。
【００３０】
　他の特定の実施形態において、治療及び／又は予防の方法は、眼球後区の疾病の治療及
び／又は予防のための他の治療剤の投与をさらに含む。眼球後区の治療及び／又は予防の
ための治療剤には、例えば、非限定的に、抗血管内皮細胞成長因子（ＶＥＧＦ）、プロス
タグランジンアナログ、βアドレナリン受容体アンタゴニスト、アルファ－２－アドレナ
リンアゴニスト、炭酸脱水酵素阻害薬、縮瞳薬、モノクローナル抗体、コルチコステロイ
ド、グルココルチコイド、キナーゼ阻害剤、毛様体筋麻痺薬、又は代謝拮抗剤の群から選
択される薬剤がある。眼球後区の疾病の治療及び／又は予防のためのこれらの治療剤の投
与は、局所経路でも、経口経路でも、非経口経路でもよい。本発明の文脈において、「非
経口」という用語は、硝子体内、眼内、角膜内、皮下、皮内、静脈内などの血管内注射、
筋肉内、及び他の類似の注射若しくは注入技術を含む。
【００３１】
　本明細書で提供される以下の具体的な実施例は、本発明の本質を説明するのに役立つ。
これらの実施例は説明の目的のためだけに含められ、本明細書に特許請求される本発明に
対する制限として理解されるべきでない。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】図１は、右眼（＋）にソマトスタチンを、左眼（－）にプラセボを受け取った２
匹のマウス（１及び２）の網膜を示す。
【図２】図２は、対照ラット（１群）；糖尿病ラット（２群）；ソマトスタチンにより治
療された糖尿病ラット（３群）及びオクトレオチドにより治療された糖尿病ラット（４群
）の第２のＯＰの振幅の差を示す。
【図３】図３は、共焦点顕微鏡画像を示す。４０倍の共焦点ＧＦＡＰ免疫組織化学。ＳＴ
Ｚ誘発糖尿病ラット（２群）の神経節細胞層において、はるかに高いＧＦＡＰ発現（一番
明るい標識）が観察された。ソマトスタチン（３群）又はオクトレオチド（４群）による
治療は、対照（１群）に類似のＧＦＡＰレベルと相関するグリア細胞活性化を予防した。
【図４】図４は、共焦点顕微鏡画像を示す。４０倍のタネルの共焦点画像。網膜変性は、
特に、ＳＴＺ誘発糖尿病ラット（２群）に観察されるＯＮＬにおける、多数のアポトーシ
ス細胞（最も明るい標識はタネル陽性であることを意味する）と相関した。ソマトスタチ
ン（３群）及びオクトレオチド（４群）による治療は網膜変性を予防し、健常な対照ラッ
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ト（１群）に見られるのと類似な細胞数を示した。
【実施例】
【００３３】
実施例１：ソマトスタチン－１４を含む点眼剤
　１２５μＬの０．９％塩化ナトリウムを５ｍｇのソマトスタチン－１４に加えることに
より、ソマトスタチンの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。
【００３４】
実施例２：網膜における局所眼科用ソマトスタチンの濃度の評価
　８週齢のＣ５７ＢＬ／６マウスを使用した。動物の取扱い及び管理は、Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔ　ｄｅ　Ｒｅｃｅｒｃａ　ｄｅｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｒｉ　Ｖ
ａｌｌ　ｄ’Ｈｅｂｒｏｎプロトコル並びに欧州経済共同体及びＡ．Ｒ．Ｖ．Ｏ．（視覚
と眼科学研究協会）の国際指針（８６／６０９／ＣＥＥ指令）に従って実施した。動物を
、１２時間続く一定の明暗周期下で、温度（２０°）及び湿度（６０％）を制御した動物
施設の個別ケージ内に飼育し、飼料及び水を適宜与えた。実施例１のソマトスタチン－１
４の点眼剤（５μＬの一滴）を右眼に投与し、プラセボ（食塩水）を左眼に投与した。１
滴を朝に、もう１滴を夕方に、１日２滴を、５日間投与した。最後の投与の２時間後に、
麻酔下で頸椎脱臼により動物を安楽死させた。直後に、眼球を取り出し、取扱いまで－８
０°で凍結させた。拡大鏡の下で眼球を切開することにより、眼球後区（網膜及び硝子体
液）を眼球の残りの部分から分離した。網膜中のソマトスタチン－１４の量をウェスタン
ブロットにより測定した。Ｃｏｍｐｌｅｔｅ（商標）プロテアーゼ阻害剤カクテルを含む
、５０ｍＭのＴｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ　７．９、３００ｍＭのＫＣｌ、１．５ｍＭのＭｇ
Ｃｌ２、０．１％のノニデットＰ－４０、及び２０％のグリセロールの４℃の溶液でタン
パク質を１２時間抽出した。その後、試料を１０分間遠心分離した（４℃で１２，０００
ｒｐｍ）。ソマトスタチン－１４に対するウサギ抗体（ａｂ５３１６５，　ａｂｃａｍ）
により、タンパク質にウェスタンブロットを実施した。得られたソマトスタチン－１４の
濃度を規格化するために、□－アクチンを対照として使用した。特異的な抗体抗原複合体
を、ＨＲＰによりマーキングされたウサギＩｇＧに対するヤギ抗体又はヤギＩｇＧに対す
るウサギ抗体を化学発光基質（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ．，
Ｒｏｃｋｆｏｒｔ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ，ＵＳＡ）と共に使用して、Ｘ線写真フィルムに露
光することにより確認した。濃度測定分析を実施し（Ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｅｒ　ＧＳ－
８００、Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，Ｃａｌｉｆｏ
ｒｎｉａ，ＵＳＡ）、結果を任意単位として表示する。図１は、右眼（＋）にソマトスタ
チンを、左眼（－）にプラセボを受け取った２匹のマウス（１及び２）の網膜を示す。分
かるとおり、ソマトスタチンの量は、両動物において治療された眼において多かった。両
方の眼にプラセボを受け取った対照マウスでは、両眼でソマトスタチンの濃度に差は検出
されなかった。
【００３５】
実施例３：ヒト硝子体液及びヒト血清におけるソマトスタチンの安定性
　ソマトスタチンを、９０％でヒト血清又はヒト硝子体液と共に３７℃でインキュベート
した。異なるインキュベーション時間でアリコートを抜き取った。アセトニトリルを加え
て、血清タンパク質を沈殿させ、遠心分離して、上清を濾過し、ＲＰ－ＨＰＬＣ（勾配：
３０分で２０－８０％のＢ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０７％ＴＦＡ）に注入した。初期
の生成物の消失を、初期の生成物に対応する面積を利用して分析し、半減期を計算した。
ソマトスタチンの半減期は、血清中で２．７時間、硝子体液中で６４時間であった。
【００３６】
実施例４：ソマトスタチン－１４を含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム水溶液を１０ｍｇのソマトスタチン－１４に加えるこ
とにより、ソマトスタチンの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を０．
２２μｍの滅菌フィルターに通して濾過した。
【００３７】
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実施例５：オクトレオチドを含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム水溶液を１０ｍｇのオクトレオチドに加えることによ
り、オクトレオチドの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を０．２２μ
ｍの滅菌フィルターに通して濾過した。
【００３８】
実施例６：バプレオチドを含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム水溶液を１０ｍｇのバプレオチドに加えることにより
、バプレオチドの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を０．２２μｍの
滅菌フィルターに通して濾過した。
【００３９】
実施例７：コルチスタチンを含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム水溶液を１０ｍｇのコルチスタチンに加えることによ
り、コルチスタチンの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を０．２２μ
ｍの滅菌フィルターに通して濾過した。
【００４０】
実施例８：ソマトスタチン－１４を含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム及び１．４％のポリ（ビニルアルコール）水溶液を０
．２７ｍｇのソマトスタチン－１４に加えることにより、ソマトスタチンの医薬組成物を
点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を０．２２μｍの滅菌フィルターに通して濾過し
た。
【００４１】
実施例９：ソマトスタチン－２８を含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム水溶液を０．０５ｍｇのソマトスタチン－２８に加え
ることにより、ソマトスタチンの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を
０．２２μｍの滅菌フィルターに通して濾過した。
【００４２】
実施例１０：ソマトスタチン－１４、ヒドロキシベンゾエート、及びポリオキシエチレン
脂肪族エーテルを含む点眼剤
　１ｍＬの０．９％塩化ナトリウム水溶液を、５０μｇの４－ヒドロキシ安息香酸メチル
、１００μｇの４－ヒドロキシ安息香酸プロピル、５０μｇのポリオキシエチレン－２０
－ステアリルエーテル（Ｂｒｉｊ－７８）、及び１ｍｇのソマトスタチン－１４に加える
ことにより、ソマトスタチンの医薬組成物を点眼剤の形態で調製した。最後に、溶液を０
．２２μｍの滅菌フィルターに通して濾過した。
【００４３】
実施例１１：ソマトスタチン－１４のリポソームを含む点眼剤
　ソマトスタチンの医薬組成物を、ｍＬあたり２０ｍｇのホスファチジルコリン及び２．
７ｍｇのソマトスタチン－１４を含む０．９％塩化ナトリウムに調製した。簡単に述べる
と、ホスファチジルコリンを、ソマトスタチン－１４を含む０．９％塩化ナトリウム水溶
液に、攪拌しながらゆっくりと加えた。リポソーム懸濁液が形成されるまで、組成物を１
５分間さらに攪拌した。次いで、細孔径４００ｎｍのポリカーボネートフィルターに通し
、細孔径２００ｎｍのフィルターに通し、最後に細孔径１００ｎｍのフィルターに１０回
通して、リポソームを段階的に押し出した。最後に、リポソーム溶液を０．２２μｍ滅菌
フィルターに通して濾過した。
【００４４】
実施例１２：ソマトスタチン－１４のナノカプセルを含む点眼剤
　分子量５０００、１ｇのポリ乳酸－コ－グリコール酸（５０：５０）コポリマーの１０
％ジクロロメタン溶液を調製した。ソマトスタチン－１４（１００ｍｇ）を１ｍＬの水に
溶かした。ソマトスタチン溶液をポリマー溶液に加え、１つの超音波プローブを使用して
乳化した。次いで、ナノエマルションを０．２２μｍの滅菌フィルターに通して濾過した
。次いで、得られたナノエマルションを、超音波プローブを使用してポリ（ビニルアルコ
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ール）１％水溶液に分散させて、ナノエマルションが得られるまで粒径を低下させた。ナ
ノカプセルを４０％エタノール水溶液に抽出し、タンジェント流限外濾過により精製した
。
【００４５】
　最後に、ソマトスタチン（１６ｍｇ）を含む７０ｍｇのナノカプセルを、１００ｍＬの
ポリ（ビニルアルコール）１．４％水溶液に分散させた。
【００４６】
実施例１３：ソマトスタチン－１４を含む眼科用軟膏
　５０ｍＬの米国薬局方白色ワセリンを２００ｍｇのソマトスタチン－１４に加えること
により、ソマトスタチンの医薬組成物を眼科用軟膏の形態で調製した。
【００４７】
実施例１４：糖尿病ラットの網膜神経変性の予防におけるソマトスタチン及びオクトレオ
チドによる局所的な眼の治療の効果
　ストレプトゾトシン（ＳＴＺ）、６０ｍｇ／Ｋｇを、Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラ
ットに投与した。表１に詳述されるとおり、動物を４群に分けた。
【００４８】

【００４９】
　ＳＴＺ投与の２日後、動物を、１日あたり、１滴又は２滴のビヒクル（２群）、実施例
４の点眼剤（３群）、又は実施例５の点眼剤（４群）によりさらに１４日治療した。健常
な対照動物は、１日あたり１滴又は２滴のビヒクル（１群）のみにより処理した。
【００５０】
　網膜電図記録法は、糖尿病性網膜症における網膜機能の評価に臨床的に利用される技術
である。いくつかのパラメーターが、その疾病の初期の段階において影響を受けることが
ある：陰的時間（ｉｍｐｌｉｃｉｔ　ｔｉｍｅ）、振幅、及び振動電位［Ｔｚｅｋｏｖ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，１９９９，４４（１
）：５３－６０］。陰的時間の増加及び振動電位（ＯＰ）の振幅の減弱は、ストレプトゾ
トシン誘発糖尿病ラットにも観察される［Ｈａｎｃｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　＆　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０
０４，４５（３）：１００２－１００８］。
【００５１】
　網膜電図記録法の結果は、１４日の治療後、０ｄｂでのｂ波の陰的時間が、糖尿病性群
（２群）における治療前に比較して著しく増加し（右眼１５，５；左眼１５，２）、対照
群（１群）（右眼－２，３；左眼－７，５）及び実施例４のソマトスタチン組成物により
治療された群（３群）（右眼９，０；左眼４，９）又は実施例５のオクトレオチド組成物
により治療された群（４群）（右眼８，８；左眼１，１）において有意な増加を受けなか
ったことを示す。
【００５２】
　振幅に関して、ソマトスタチンは、糖尿病性群に比べて－３０ｄｂ、－１０ｄｂ、及び
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０ｄｂでのｂ波振幅の減弱を防止し、オクトレオチドは－３０ｄｂでのｂ波振幅の減弱を
防止したが、－１０ｄｂ及び０ｄｂでは最高投与量でのみ有効であった。
【００５３】
　０ｄｂでのｂ波の振動電位（ＯＰ）の分析は、ソマトスタチン及びオクトレオチドが正
の効果を呈し、第２のＯＰ（ＯＰ２）の振幅の減弱を防止したことを示す。この効果は第
８日に既に観察され、第１４日まで保たれた。図２は、対照ラット（１群：右眼１７，０
；左眼１５，９）；糖尿病ラット（２群：右眼－２，５；左眼－１，２）；ソマトスタチ
ンで治療された糖尿病ラット（３群：右眼４４，８；左眼６８，７）、及びオクトレオチ
ドで治療された糖尿病ラット（４群：右眼４５，５；左眼５５，１）の第２のＯＰの振幅
の差を示す。
【００５４】
　第１４日に、動物を屠殺し、眼組織をパラフィン処理した。グリア活性化及びアポトー
シス細胞の数を、糖尿病性網膜症：網膜神経変性の進行の第１段階のマーカーとして評価
した［Ｃａｒｒａｓｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｃａｒｅ，２００７，３０
（１１）：１－７］。
【００５５】
　グリア活性化は、グリア原線維タンパク質（ＧＦＡＰ）免疫蛍光を共焦点顕微鏡により
分析して決定した。厚さ７μｍの眼の切片を、高接着カバースリップ（Ｖｉｓｉｏｎｂｉ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ　Ｕｐｏｎ　Ｔｙｎｅ，　ＵＫ）に固定した。そ
れらを脱パラフィンし、再水和し、リン酸緩衝食塩液（ＰＢＳ）中で洗浄した。試料を、
ＰＢＳ１％ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）０．５％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００中で１時間
インキュベートして、非特異的な結合を妨げた。その後、ブロッキングバッファに希釈し
た一次ウサギ抗ヒトＧＦＡＰ抗体（Ｓｉｇｍａ、Ｍａｄｒｉｄ，Ｓｐａｉｎ）（１：１０
０）を４℃で３６時間インキュベートした。ＰＢＳで３回５分間洗浄後、切片を、Ａｌｅ
ｘａ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）４８８（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｅｕｇｅｎｅ，　ＯＲ）
により標識された二次抗体抗ＩｇＧヒトと共に室温で１時間インキュベートした。標識さ
れた切片を洗浄し、細胞核染色用の４，６－ジアミジノ－２－フェニルインドール（ＤＡ
ＰＩ）（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ，ＣＡ）を含
む蛍光媒体と共に載せた。ＧＦＡＰ陽性切片を共焦点顕微鏡（ＦＶ１０００、Ｏｌｙｍｐ
ｕｓ、Ｈａｍｂｕｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ）でとらえ、Ａｌｅｘａ　４８８用には４８８ｎ
ｍレーザーで、ＤＡＰＩ用には４０５ｎｍレーザーで光学的切片を得た。ＧＦＡＰ蛍光は
、Ｆｌｕｏｖｉｅｗ　ＡＳＷ　１．４ソフトウェア（Ｏｌｙｍｐｕｓ、Ｈａｍｂｕｒｇ，
　Ｇｅｒｍａｎｙ）により、各画像中で定量化した。結果を、分析した面積（２１７０５
．３３μｍ２）に対して規格化した。図３は、共焦点顕微鏡画像を示す。ＳＴＺ誘発糖尿
病ラット（２群）の神経節細胞層において、より高いＧＦＡＰ発現（最も明るい標識）が
観察された。ソマトスタチン（３群）又はオクトレオチド（４群）による治療は、対照（
１群）に類似のＧＦＡＰレベルと相関するグリア細胞活性化を予防した。
【００５６】
　糖尿病により惹起されたグリア活性化の予防における、ソマトスタチン（３群）及びオ
クトレオチド（４群）による局所的な眼の治療の効能は、グリア活性化の指標である、Ｇ
ＦＡＰ蛍光値により決定した。ＧＦＡＰ蛍光値は、健常な対照群１で２０９５±２６；２
群で６８７１±１５９；３群で２５１４±９０、及び４群で１６９６±４８であった。
【００５７】
　１４日間の治療の後の網膜のアポトーシスの程度の評価は、タネル（「ターミナルトラ
ンスフェラーゼｄＵＴＰニック末端標識」）技術により実施した。Ｉｎ　Ｓｉｔｕ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
、Ｍａｎｎｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用した。眼の切片を、脱パラフィンし、再水
和し、ＰＢＳ中で洗浄した。３１７，１３μｍ×３１７，１３μｍの表面に対応する３つ
の共焦点画像（４０倍）を各切片に対して得た。核の総数及びタネルに陽性な核を、Ｉｍ
ａｇｅ　Ｊソフトウェア（ｈｔｔｐ：／／ｒｓｂｗｅｂ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｉｊ）により
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定量化した。核の形態を調べるためにヨウ化プロピジウム（ＰＩ）による染色を実施し、
偽陽性を廃棄した。図４は、共焦点顕微鏡画像を示す。網膜変性は、ストレプトゾトシン
誘発糖尿病ラット（２群）に観察される、より多数のアポトーシス細胞（最も明るい標識
はタネル陽性を意味する）と相関していた。ソマトスタチン（３群）及びオクトレオチド
（４群）による治療は、網膜変性を予防し、健常な対照ラット（１群）に見られる類似な
細胞数を示した。
【００５８】
　表２は、網膜色素上皮（ＲＰＥ）、外顆粒層（ＯＮＬ）、内顆粒層（ＩＮＬ）、及び神
経節細胞層（ＧＣＬ）などの異なる網膜層における細胞の総数に対する、アポトーシス細
胞のパーセンテージを示す。アポトーシス細胞のパーセンテージの増加は糖尿病ラット（
２群）において有意であった。ソマトスタチン（３群）又はオクトレオチド（４群）によ
る局所的な眼の治療は、対照レベル（１群）までアポトーシス細胞の数を減らした。
【００５９】

【００６０】
　網膜細胞の神経変性は、糖尿病性網膜症の進行の第１段階の１つである。網膜電図記録
法、グリア活性化、及びアポトーシスの結果は、ソマトスタチン又はオクトレオチドの１
４日間の局所的な眼への投与が、ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットにおける網膜変性
を予防したことを示した。
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