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(57)【要約】
　生存度を高め、保護をもたらし、かつ/または網膜神経細胞の劣化を低減させ、角膜感
覚を増強し、かつ/または寛解させ、かつ/または眼瘢痕化を予防するのに十分な持続時間
での、少なくとも1種の神経刺激および/または神経保護マクロライドまたはその他の薬剤
の、医薬品として許容される製剤の有効な濃度での、非全身性局所的眼投与を含む眼科的
方法。この方法は、緑内障、網膜色素変性症、またはその他の眼神経関連疾患を有するか
、そのような危険性がある患者に使用される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医薬品として有効な配合中に、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を
含む組成物を、患者の眼に、非全身的手法で局所的に投与するステップを含む、患者の眼
におけるまたは患者の眼に対する眼神経保護および/または神経刺激の少なくとも1つを増
強する方法。
【請求項２】
　患者の眼におけるまたは患者の眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を増強す
る薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項３】
　少なくとも1つのニューロトロフィンまたは神経新生因子も、医薬品として有効な配合
中に存在する、請求項1に記載の方法。
【請求項４】
　患者の眼におけるまたは患者の眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を増強す
る薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子と、少な
くとも1つのニューロトロフィンまたは神経新生因子との使用。
【請求項５】
　眼手術後の患者または外傷患者を寛解させるための眼科的方法であって、局所的非全身
性眼投与に適合させた医薬品として有効な製剤中に、少なくとも1つの神経保護および/ま
たは神経刺激因子を含む組成物を前記患者に投与するステップを含む方法。
【請求項６】
　眼手術後の患者または外傷患者を寛解させる薬剤を調製するための、少なくとも1つの
神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項７】
　非全身性局所的眼投与のための医薬品として有効な濃度および配合中に、神経刺激およ
び/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を包含す
る少なくとも1つの神経刺激または神経保護因子を含む組成物を、眼手術後に患者に投与
するステップを含む、眼科的方法。
【請求項８】
　眼手術後の患者に投与する薬剤を調製するための、神経刺激および/または神経保護活
性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を含む、少なくとも1つの神経
刺激または神経保護因子の使用。
【請求項９】
　非全身性局所的眼投与のための医薬品として有効な濃度および配合中に、神経刺激およ
び/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を包含す
る少なくとも1つの神経刺激または神経保護因子を含む組成物を、眼手術前に患者に投与
するステップを含む、眼科的方法。
【請求項１０】
　眼手術前の患者に投与する薬剤を調製するための、神経刺激および/または神経保護活
性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を含む、少なくとも1つの神経
刺激または神経保護因子の使用。
【請求項１１】
　眼瘢痕を有する眼手術後の患者を寛解させるための方法であって、局所的非全身性眼投
与に適合させた医薬品として有効な配合中に、少なくとも1つの神経保護および/または神
経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含む方法。
【請求項１２】
　眼瘢痕を寛解させる薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神
経刺激因子の使用。
【請求項１３】
　眼瘢痕化の危険性がある眼手術患者を寛解させるための方法であって、局所的非全身性
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眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に、少なくとも1つの神経保護および/また
は神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含む方法。
【請求項１４】
　眼瘢痕化を予防する薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神
経刺激因子の使用。
【請求項１５】
　患者の眼における眼神経再生および/または再無力化を増強するための方法であって、
局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に、少なくとも1つの神経
保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含む方
法。
【請求項１６】
　患者の眼における眼神経再生および/または再無力化を増強する薬剤を調製するための
、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項１７】
　神経が切断される角膜処置の後に生ずる患者の眼の角膜感覚の損失を、部分的にまたは
完全に寛解または回復させるための方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医
薬品として有効な配合中に、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む
組成物を、前記患者に投与するステップを含む方法。
【請求項１８】
　神経が切断される角膜処置の後に生ずる患者の眼の角膜感覚の損失を、部分的にまたは
完全に回復させる薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺
激因子の使用。
【請求項１９】
　神経刺激および/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド
類似体、ニューロトロフィン、および/または神経新生剤を、単独でまたはその他の療法
と併せて、眼神経性または神経感覚性疾患を有するか、該疾患を発症する危険性がある患
者に予防的に投与し、または眼神経性または神経感覚性疾患に罹患している患者に治療的
に投与するための方法。
【請求項２０】
　眼神経性または神経感覚性疾患を有するか、該疾患を発症する危険性がある患者に投与
する薬剤を調製するための、神経刺激および/または神経保護活性を有する少なくとも1種
のマクロライドおよび/またはマクロライド類似体、ニューロトロフィン、および/または
神経新生剤の使用。
【請求項２１】
　眼神経性または神経感覚性疾患に罹患している患者を寛解させるための方法であって、
局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に、少なくとも1つの神経
保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含む方
法。
【請求項２２】
　眼神経性または神経感覚性疾患を有する患者に投与する薬剤を調製するための、少なく
とも1つの神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項２３】
　眼神経性または神経感覚性疾患を発症する危険性がある患者を予防するための方法であ
って、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に、少なくとも1つ
の神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを
含む方法。
【請求項２４】
　眼神経性または神経感覚性疾患を発症する危険性がある患者に投与する薬剤を調製する
ための、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項２５】
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　第2の眼ではなく第1の眼が眼神経性または神経感覚性疾患に罹患している個体を予防す
る方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に、少な
くとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記個体の第2の眼に
投与するステップを含む方法。
【請求項２６】
　患者が、第2の眼ではなく第1の眼に眼神経性または神経感覚性疾患を有している、該患
者の第2の眼に投与する薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または
神経刺激因子の使用。
【請求項２７】
　配合物を、緑内障または網膜色素変性症の危険性がある患者に予防的に投与する、請求
項1に記載の方法。
【請求項２８】
　緑内障または網膜色素変性症の危険性がある患者に予防的に投与する薬剤を調製するた
めの、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項２９】
　配合物を、高い眼内圧力、開放隅角緑内障、および/または網膜色素変性症に罹患して
いる患者に投与する、請求項1に記載の方法。
【請求項３０】
　高い眼内圧力、開放隅角緑内障、および/または網膜色素変性症を寛解させる薬剤を調
製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子の使用。
【請求項３１】
　配合物を、相乗効果が得られるように高い眼内圧力の現行の治療と併せて投与する、請
求項1に記載の方法。
【請求項３２】
　配合物を、持続放出製剤として投与する、請求項1に記載の方法。
【請求項３３】
　患者の眼におけるまたは患者の眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を増強す
る持続放出薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子
の使用。
【請求項３４】
　配合物を、局所的に、眼内注射によって、レンズ内の注入によって、眼内レンズ表面に
、または眼科装置を介して投与する、請求項1に記載の方法。
【請求項３５】
　神経保護および/または神経刺激因子が、神経成長因子β(NGFβ)、脳由来神経栄養因子
(BDNF)、ニューロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン
6、毛様神経栄養因子(CNTF)、またはグリア細胞由来神経栄養因子(GDNF)から選択された
、少なくとも1種のニューロトロフィン; または白血病阻害因子(LIF)、毛様神経栄養因子
(CNTF)、オンコスタチンM、成長促進活性、またはカージオトロフィン1から選択された少
なくとも1つの神経新生因子を含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３６】
　神経保護および/または神経刺激因子が、神経成長因子β(NGFβ)、脳由来神経栄養因子
(BDNF)、ニューロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン
6、毛様神経栄養因子(CNTF)、またはグリア細胞由来神経栄養因子(GDNF)から選択された
、少なくとも1種のニューロトロフィン; および白血病阻害因子(LIF)、毛様神経栄養因子
(CNTF)、オンコスタチンM、成長促進活性、またはカージオトロフィン1から選択された少
なくとも1つの神経新生因子を含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３７】
　患者の眼におけるまたは患者の眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を増強す
る薬剤を調製するための、神経成長因子β(NGFβ)、脳由来神経栄養因子(BDNF)、ニュー
ロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン6、毛様神経栄
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養因子(CNTF)、グリア細胞由来神経栄養因子(GDNF)、白血病阻害因子(LIF)、毛様神経栄
養因子(CNTF)、オンコスタチンM、成長促進活性、またはカージオトロフィン1の少なくと
も1種の使用。
【請求項３８】
　ニューロトロフィンが、神経成長因子β(NGFβ)、脳由来神経栄養因子(BDNF)、ニュー
ロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン6、毛様神経栄
養因子(CNTF)、またはグリア細胞由来神経栄養因子(GDNF)の少なくとも1種であり、神経
新生因子が、白血病阻害因子(LIF)、毛様神経栄養因子(CNTF)、オンコスタチンM、成長促
進活性、またはカージオトロフィン1の少なくとも1種である、請求項3に記載の方法。
【請求項３９】
　非全身性局所的眼投与のための医薬品として有効な濃度および配合中に、少なくとも1
つの神経刺激または神経保護因子を含む組成物を、眼手術後、眼手術前、眼瘢痕を有し、
または眼瘢痕化を発症する危険性がある患者に投与するステップを含む方法であって、神
経刺激または神経保護因子は、神経刺激および/または神経保護活性を有するマクロライ
ドおよび/またはマクロライド類似体であり、網膜感覚または神経節細胞の生存度および/
または活性は、マクロライドおよび/またはマクロライド類似体が存在しない場合の細胞
の生存度および/または活性に勝って上昇する方法。
【請求項４０】
　眼手術後の患者を寛解させる薬剤を調製し、網膜感覚または神経節細胞の生存度および
/または活性を上昇させるための、神経刺激および/または神経保護活性を有する少なくと
も1種のマクロライドおよび/またはマクロライド類似体の使用。
【請求項４１】
　神経保護および/または神経刺激因子がシクロスポリンAである、請求項1に記載の方法
。
【請求項４２】
　神経保護および/または神経刺激因子がタクロリムスである、請求項1に記載の方法。
【請求項４３】
　神経保護および/または神経刺激因子がシロリムスである、請求項1に記載の方法。
【請求項４４】
　神経保護および/または神経刺激因子がエベロリムスである、請求項1に記載の方法。
【請求項４５】
　神経保護および/または神経刺激因子がピメクロリムスである、請求項1に記載の方法。
【請求項４６】
　神経保護および/または神経刺激因子がゾタロリムスである、請求項1に記載の方法。
【請求項４７】
　神経保護および/または神経刺激因子が、エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラ
リスロマイシン、リンコマイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン
、ジアセチル-ミデカマイシン、トロレアンドマイシン、チロシン、ロキシスロマイシン
、ABT-773、テリスロマイシン、ゾタロリムス、ロイコマイシン由来のマクロライド、リ
ンコサミド、またはこれらの誘導体の少なくとも1つである、請求項1に記載の方法。
【請求項４８】
　患者の眼におけるまたは患者の眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を増強す
る薬剤を調製するための、エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、
リンコマイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチル-ミ
デカマイシン、トロレアンドマイシン、チロシン、ロキシスロマイシン、ABT-773、テリ
スロマイシン、ゾタロリムス、ロイコマイシン由来のマクロライド、リンコサミド、また
はこれらの誘導体の少なくとも1種の使用。
【請求項４９】
　マクロライドおよび/またはマクロライド類似体を、アセタゾラミドと併せて投与する
、請求項1に記載の方法。
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【請求項５０】
　マクロライドおよび/またはマクロライド類似体が存在しない場合の細胞の生存度およ
び/または活性よりも高い、網膜感覚または神経節細胞の生存度および/または活性をもた
らす条件下で、少なくとも1種の神経刺激および/または神経保護マクロライドまたはマク
ロライド類似体、少なくとも1種のニューロトロフィンまたは神経新生因子を任意選択で
さらに含む生体適合性配合物を、個体の眼に局所的に投与するステップを含む眼科的方法
。
【請求項５１】
　網膜感覚または神経節細胞の高い生存度および/または活性のために、患者を寛解させ
る薬剤を調製するための、少なくとも1種の神経刺激因子およびニューロトロフィンまた
は神経新生因子の使用。
【請求項５２】
　緑内障を有するか、緑内障を発症する危険性がある患者に施用された、請求項50に記載
の方法。
【請求項５３】
　網膜色素変性症を有するか、網膜色素変性症を発症する危険性がある患者に施用された
、請求項50に記載の方法。
【請求項５４】
　非全身性局所的眼投与のための、医薬品として有効な濃度および配合中に、少なくとも
1つの神経刺激および/または神経保護因子を含む組成物であって、マクロライドおよび/
またはマクロライド類似体を含有し、またはまだ存在していない場合には1種または複数
のマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を含有するようにさらに改質すること
ができる組成物。
【請求項５５】
　局所的非全身性眼投与および効果のために、医薬品として有効な濃度および配合中に、
少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物。
【請求項５６】
　非全身性局所的眼投与のために、医薬品として有効な濃度および配合中に、ニューロト
ロフィン、神経新生因子、または神経刺激活性を有するマクロライド類似体の少なくとも
1種を含む組成物。
【請求項５７】
　マクロライドをさらに含む、請求項56に記載の組成物。
【請求項５８】
　局所眼投与、結膜下投与、または眼内注射の少なくとも1つのために賦形剤と配合され
た、請求項56に記載の組成物。
【請求項５９】
　眼内移植片、眼内レンズ、またはコンタクトレンズに含有された、請求項56に記載の組
成物。
【請求項６０】
　マクロライドがシクロスポリンAである、請求項56に記載の組成物。
【請求項６１】
　マクロライドがタクロリムスである、請求項56に記載の組成物。
【請求項６２】
　マクロライドがシロリムスである、請求項56に記載の組成物。
【請求項６３】
　マクロライドがエベロリムスである、請求項56に記載の組成物。
【請求項６４】
　マクロライドがピメロリムスである、請求項56に記載の組成物。
【請求項６５】
　マクロライドがゾタロリムスである、請求項56に記載の組成物。
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【請求項６６】
　マクロライドが、エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、リンコ
マイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチル-ミデカマ
イシン、トロレアンドマイシン、チロシン、ロキシスロマイシン、ABT-773、テリスロマ
イシン、ゾタロリムス、ロイコマイシン由来のマクロライド、リンコサミド、またはこれ
らの誘導体の少なくとも1種である、請求項56に記載の組成物。
【請求項６７】
　ニューロトロフィンが、神経成長因子β(NGFβ)、脳由来神経栄養因子(BDNF)、ニュー
ロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン6、毛様神経栄
養因子(CNTF)、またはグリア細胞由来神経栄養因子(GDNF)の少なくとも1種であり、神経
新生因子が、白血病阻害因子(LIF)、毛様神経栄養因子(CNTF)、オンコスタチンM、成長促
進活性、またはカージオトロフィン1の少なくとも1種である、請求項56に記載の組成物。
【請求項６８】
　ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬、抗生物質、抗増殖薬、抗細胞移動剤、抗プロス
タグランジン、抗血管形成剤、ビタミン、ミネラル、成長因子、またはサイトカインの少
なくとも1種をさらに含む、請求項56に記載の組成物。
【請求項６９】
　患者の角膜感覚を増強するのに十分な時間、非全身性局所的眼投与のための医薬品とし
て有効な濃度および配合中に、ニューロトロフィン、神経新生因子、または神経刺激およ
び/または神経保護活性を有するマクロライドまたはマクロライド類似体の少なくとも1種
を含む組成物を、患者に投与するステップを含む眼科的方法。
【請求項７０】
　投与が、局所眼科投与、結膜下投与、または眼内注射による、請求項69に記載の方法。
【請求項７１】
　投与が、眼内移植片、眼内レンズ、またはコンタクトレンズからのものである、請求項
69に記載の方法。
【請求項７２】
　組成物を角膜手術後に投与する、請求項69に記載の方法。
【請求項７３】
　レーザ支援眼内角膜曲率形成術(LASIK)、屈折角膜切除術(RPK)、全角膜移植、部分角膜
移植の少なくとも1つの後に組成物を投与する、請求項69に記載の方法。
【請求項７４】
　組成物がシクロスポリンAを含む、請求項69に記載の方法。
【請求項７５】
　組成物がタクロリムスを含む、請求項69に記載の方法。
【請求項７６】
　組成物がシロリムスを含む、請求項69に記載の方法。
【請求項７７】
　組成物がエベロリムスを含む、請求項69に記載の方法。
【請求項７８】
　組成物がピメロリムスを含む、請求項69に記載の方法。
【請求項７９】
　組成物がゾタロリムスを含む、請求項69に記載の方法。
【請求項８０】
　マクロライドが、エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、リンコ
マイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチル-ミデカマ
イシン、トロレアンドマイシン、チロシン、ロキシスロマイシン、ABT-773、テリスロマ
イシン、ゾタロリムス、ロイコマイシン由来のマクロライド、リンコサミド、またはこれ
らの誘導体の少なくとも1種である、請求項69に記載の方法。
【請求項８１】
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　組成物を糖尿病患者に投与する、請求項13に記載の方法。
【請求項８２】
　眼手術後に患者の角膜感覚を増強するための方法であって、神経刺激および/または神
経保護活性を有する薬剤を含む組成物の有効量を患者に投与するステップを含み、該薬剤
は、マクロライド、マクロライド類似体、ニューロトロフィン、または神経新生因子の少
なくとも1種から選択され、該薬剤は、眼投与のための医薬品として許容される製剤中に
、患者の眼手術後の角膜感覚を増強させるのに有効な濃度で含まれる方法。
【請求項８３】
　患者の角膜感覚を増強させるのに十分な用量および持続時間で、局所投与、結膜下投与
、眼内注射、眼内移植、またはコンタクトレンズ送達から選択された方法によって、非全
身性局所的眼投与のための医薬品として有効な濃度および配合中に、神経刺激および/ま
たは神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体、ニューロト
ロフィン、または神経新生因子の少なくとも1種を含む組成物を、LASIK手術後の患者に投
与するステップを含む方法。
【請求項８４】
　手術後の眼瘢痕化を低減させるのに十分な持続時間で、非全身性局所的眼投与のための
医薬品として有効な濃度および配合中に、神経刺激および/または神経保護活性を有する
少なくとも1種のマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を含む組成物を、眼手術
後の患者に投与するステップを含む眼科的方法。
【請求項８５】
　投与が、局所、結膜下、または眼内の少なくとも1つから選択される、請求項84に記載
の方法。
【請求項８６】
　眼手術が、緑内障手術、網膜剥離修復手術、または角膜手術の少なくとも1つである、
請求項84に記載の方法。
【請求項８７】
　マクロライドがシクロスポリンAである、請求項84に記載の方法。
【請求項８８】
　マクロライドがタクロリムスである、請求項84に記載の方法。
【請求項８９】
　マクロライドがシロリムスである、請求項84に記載の方法。
【請求項９０】
　マクロライドがエベロリムスである、請求項84に記載の方法。
【請求項９１】
　マクロライドがピメクロリムスである、請求項84に記載の方法。
【請求項９２】
　マクロライドがゾタロリムスである、請求項84に記載の方法。
【請求項９３】
　マクロライドが、エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、リンコ
マイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチル-ミデカマ
イシン、トロレアンドマイシン、チロシン、ロキシスロマイシン、ABT-773、テリスロマ
イシン、ゾタロマイシン、ロイコマイシン由来のマクロライド、リンコサミド、またはこ
れらの誘導体の少なくとも1種である、請求項84に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、眼疾患、例えば緑内障に付随すると思われる神経変性的変化を低減
させるために、眼神経保護および/または神経刺激を増強する方法にまで及ぶ。また本発
明は、眼手術後の角膜感覚を増強しかつ/または瘢痕化を低減させる方法および組成物に
も及ぶ。
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【背景技術】
【０００２】
　ウイルスおよび細菌感染、化学的熱傷、および眼手術を含めた、いくつかの眼および全
身性の疾患および治療は、角膜感覚の損失、眼の瘢痕化、および/または神経損傷も含め
た角膜または眼の損傷を引き起こす可能性がある。
【特許文献１】米国特許出願第11/103283号
【特許文献２】米国特許出願第11/105756号
【特許文献３】米国特許出願第10/667161号
【特許文献４】米国特許出願第10/752124号
【特許文献５】米国特許出願第10/289772号
【特許文献６】米国特許出願第10/631143号
【特許文献７】米国特許第6436906号
【特許文献８】米国特許第6440942号
【特許文献９】米国特許第6462026号
【特許文献１０】米国特許第6667371号
【特許文献１１】米国特許第6613355号
【特許文献１２】米国特許第6596296号
【特許文献１３】米国特許第6413536号
【特許文献１４】米国特許第5968543号
【特許文献１５】米国特許第4079038号
【特許文献１６】米国特許第4093709号
【特許文献１７】米国特許第4131648号
【特許文献１８】米国特許第4138344号
【特許文献１９】米国特許第4180646号
【特許文献２０】米国特許第4304767号
【特許文献２１】米国特許第4946931号
【非特許文献１】FreedmanおよびGrosskreutz(2000)、Investigative Ophthalmology & V
isual Science、41: 1111
【非特許文献２】SchonfeldおよびKirst(編)、Macrolide Antibiotics、Birkhauser、Bas
al スイス(2002)
【非特許文献３】Revill他、J.Pharmacol.Exp.Therap.(2002) 302;1278
【非特許文献４】Liu他、A Chemically Modified Tetracycline(CMT-3) is a New Antifu
ngal Agent in Antimicrobial Agents Chemother. 2002 5月; 46: 1447
【非特許文献５】Seftor他、Targeting the Tumor Microenvironment with Chemically M
odified Tetracyclines: Inhibition of Laminin 5γ2 Chain Promigratory Fragments a
nd Vasculogenic Mimicry 2002 11月; 1: 1173
【非特許文献６】Vitreoretinal Surgical Techniques、Peyman他編(Martin Dunitz、Lon
don 2001、第45章)
【非特許文献７】Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology、Wise編
(Marcel Dekker、New York 2000)
【非特許文献８】Schori他、(2001)PNAS 98: 3398
【非特許文献９】Bakalash他、Investigative Ophthalmology & Visual Science 44: 337
4(2003)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　したがって、予防的にもしくは治療的に、または眼手術後の、患者の状態を向上させる
方法および組成物が求められている。
【０００４】
　当業者なら、本明細書に記載される本発明に対し、具体的に記述されている内容以外の
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変更および修正を行うことが可能であることを理解するであろう。本発明は、そのような
変更および修正の全てを含む。また本発明は、明細書で言及され指示されているステップ
、特徴、配合物、および化合物の全てを、個々にまたはまとめて含み、またステップまた
は特徴のいずれかおよび全ての組合せまたはいずれか2つ以上も含む。
【０００５】
　この文章で引用される各文書、参考文献、特許出願、または特許は、その全体が参照に
より本明細書に特に組み込まれ、これは即ち、この文章の一部として読者に読まれるべき
でありかつ見なされるべきことを意味する。この文章に引用される文書、参考文献、特許
出願、または特許をこの文章で繰り返さないのは、単なる簡略化が理由である。
【０００６】
　本明細書に記述され、または本明細書に参照により組み込まれる任意の文書に記述され
る、任意の製品に関する任意の製造業者の取扱い説明書、明細書、製品仕様、および製品
シートを、参照により本明細書に組み込み、本発明の実施の際に用いることができる。
【０００７】
　本発明は、本明細書に記述される特定の実施形態のいずれかによって、範囲が限定され
るものではない。これらの実施形態は、単なる例示を目的とするものである。
【０００８】
　本明細書に記述される本発明は、1つまたは複数の範囲の値(例えば、サイズ、濃度など
)を含むことができる。ある範囲の値は、その範囲を画定する値を含めたその範囲内の全
ての値と、その範囲の境界を画定する値に直接隣接する値と同じまたは実質的に同じ結果
をもたらすその範囲に隣接する値を含むことが理解されよう。
【０００９】
　本明細書の全体を通して、文脈が他に特に指示しない限り、「含む(comprise)」という
用語または「含む(comprises)」や「含む(comprising)」などの変形例は、記載される整
数または整数の群を含むが任意のその他の整数または整数の群を含まないことを示唆する
ことが理解されよう。また、この開示では、特に特許請求の範囲および/または請求項で
は、「含む(comprises)」や「含む(comprised)」、「含む(comprising)」などの用語は、
米国特許法に基づく意味を有することができ;例えば、「含む(includes)」、「含む(incl
uded)」、「含む(including)」などを指すことができ;「本質的に～からなる(consisting
 essentially of)」や「本質的に～からなる(consists essentially of)」などの用語は
、米国特許法に基づく意味を有し、例えば、はっきりと示されていない要素も考慮され、
従来技術に見出されまたは本発明の基本的もしくは新規な特徴に影響を及ぼす要素は除外
されることに留意されたい。
【００１０】
　本明細書で使用される選択された用語に関するその他の定義は、本発明の詳細な記述の
中に見出すことができ、全体を通して適用される。他に特に定義しない限り、本明細書で
使用されるその他の科学的および技術的用語の全てには、本発明が属する分野の当業者に
一般に理解されているものと同じ意味がある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明によれば、医薬品として有効な配合中に少なくとも1つの神経保護または神経刺
激因子を含む組成物を、患者の眼に非全身的な手法で局所投与するステップを含む、患者
の眼におけるまたは眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を増強する方法が提供
される。
【００１２】
　本発明はさらに、患者の眼におけるまたは眼に対する眼神経保護および/または神経刺
激を増強する薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子の使
用を含む。
【００１３】
　本発明の別の実施形態では、少なくとも1つのニューロトロフィンまたは神経新生因子
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も、医薬品として有効な配合中に存在する。
【００１４】
　本発明はさらに、患者の眼におけるまたは眼に対する眼神経保護および/または神経刺
激を増強する薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子と、
少なくとも1つのニューロトロフィンまたは神経新生因子との使用を含む。
【００１５】
　一実施形態では、本発明は、眼手術後の患者または外傷患者を治療するための眼科的方
法であって、局所的非全身性眼投与に適合された医薬品として有効な配合中に、少なくと
も1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含
む方法を提供する。
【００１６】
　本発明はさらに、眼手術後の患者または外傷患者を治療する薬剤を調製するための、少
なくとも1つの神経保護または神経刺激因子の使用を含む。
【００１７】
　別の実施形態は、非全身性局所的眼投与のための、医薬品として有効な濃度および配合
中に、神経刺激活性を有するマクロライドまたはマクロライド類似体を包含する少なくと
も1つの神経刺激または神経保護因子を含む組成物を、眼手術後の患者に投与するステッ
プを含む、眼科的方法である。
【００１８】
　本発明はさらに、眼手術後の患者を治療する薬剤を調製するための、神経刺激または神
経保護活性を有するマクロライドまたはマクロライド類似体を含む、少なくとも1つの神
経刺激または神経保護因子の使用を含む。
【００１９】
　別の実施形態は、非全身性局所的眼投与のための、医薬品として有効な濃度および配合
中に、神経刺激または神経保護活性を有するマクロライドまたはマクロライド類似体を包
含する少なくとも1つの神経刺激または神経保護因子を含む組成物を、眼手術前に患者に
投与するステップを含む、眼科的方法である。
【００２０】
　本発明はさらに、眼手術前の患者を治療する薬剤を調製するための、神経刺激または神
経保護活性を有するマクロライドまたはマクロライド類似体を含む、少なくとも1つの神
経刺激または神経保護因子の使用を含む。
【００２１】
　別の実施形態は、非全身性局所的眼投与のための、医薬品として有効な濃度および配合
中に、神経保護活性を有するマクロライドまたはマクロライド類似体を包含する少なくと
も1つの神経保護因子を含む組成物を、眼手術後に患者に投与するステップを含む、眼科
的方法である。
【００２２】
　本発明によれば、組成物は、結膜下または眼内からの局所的経路などを通して、器具ま
たはレンズへの埋込みによって、またはコンタクトレンズから、経眼投与することができ
る。治療薬は、単独でまたはその他の療法と併せて投与することもできる。
【００２３】
　さらに組成物は、レーザ支援眼内角膜曲率形成術(LASIK)や光屈折角膜切除術(RPK)、レ
ーザ支援上皮下角膜曲率形成術(LASEK)、全角膜移植、部分角膜移植など、角膜手術後の
患者に投与することができる。
【００２４】
　別の実施形態では、本発明は、眼瘢痕を有する眼手術後の患者を治療するための方法で
あって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少なくとも1つ
の神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含む方法
を提供する。この実施形態によれば、組成物は、限定するものではないが緑内障手術、網
膜剥離修復手術、および角膜手術を含めた任意のタイプの眼手術後に、瘢痕化を低減しま
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たは最小限に抑えるために投与される。
【００２５】
　本発明はさらに、眼瘢痕の治療用の薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護
または神経刺激因子の使用を含む。
【００２６】
　別の実施形態では、本発明は、眼瘢痕化の危険性がある眼手術患者を治療するための方
法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少なくとも
1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを含む
方法を提供する。本発明の一実施形態では、組成物は、眼瘢痕化が発症する危険性のある
眼手術前の患者に、または眼瘢痕を示しもしくは眼瘢痕化を発症する危険性のある眼手術
後の患者に投与される。一実施形態では、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品とし
て有効な配合中の少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子を、眼瘢痕化の危険性が
ある眼手術患者に対し、前記患者が眼手術を受ける直前に予防的に投与する。一実施形態
では、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中の少なくとも1つの
神経保護または神経刺激因子を、眼瘢痕化の危険性がある眼手術前の患者に対し、前記患
者が眼手術を受ける時点から1カ月未満、2週間、1週間、3日、1日、18時間、15時間、12
時間、9時間、6時間、3時間、1時間、30分、15分、10分、または5分前に、予防的に投与
する。一実施形態では、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中の
少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子を、眼瘢痕化を発症する危険性がありまた
は眼瘢痕を示す眼手術後の患者に対し、前記患者が眼手術を受けた時点から2年超、1年、
9カ月、6カ月、3カ月、2カ月、1カ月、2週間、1週間、3日、1日、18時間、15時間、12時
間、9時間、6時間、3時間、1時間、30分、15分、10分、または5分後に投与する。
【００２７】
　本発明はさらに、眼瘢痕化の予防的治療用の薬剤を調製するための、少なくとも1つの
神経保護または神経刺激因子の使用を含む。
【００２８】
　本発明はさらに、神経が切断される角膜手術の後に生ずる患者の眼の角膜感覚の損失を
、部分的にまたは完全に回復させる薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護ま
たは神経刺激因子の使用を含む。
【００２９】
　別の実施形態は、眼瘢痕化を低減しまたは最小限に抑えるために、眼手術後の患者にマ
クロライドまたはマクロライド類似体を投与する、眼科的方法である。マクロライドは、
神経保護および/または神経刺激作用をもたらすのに投与される組成物中の、一成分とし
て存在させてもよい。あるいは、マクロライドは、限定するものではないが緑内障手術、
網膜剥離修復手術、および角膜手術を含めた任意のタイプの眼手術の後に、瘢痕化を低減
しまたは最小限に抑えるために投与してもよい。
【００３０】
　さらに別の実施形態では、本発明は、患者の眼の眼神経再生および/または再無力化を
向上させるための方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な
配合中に少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与
するステップを含む方法を提供する。
【００３１】
　本発明はさらに、患者の眼の眼神経再生および/または再無力化を高める薬剤を調製す
るための、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子の使用を含む。
【００３２】
　また本発明は、神経が切断される角膜処置の後に生ずる患者の眼の角膜感覚の損失を、
寛解または回復させる方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有
効な配合中に少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に
投与するステップを含む方法も提供する。
【００３３】
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　別の実施形態は、神経保護および/または神経刺激活性を有するマクロライドおよび/ま
たはマクロライド類似体、ニューロトロフィン、および/または神経新生剤を、単独でま
たはその他の療法と併せて、眼神経性または神経感覚性疾患を有するか、その疾患を発症
する危険性がある患者に予防的に投与し、または眼神経性または神経感覚性疾患を有する
患者に治療的に投与するための方法である。網膜色素変性症は、神経感覚的要素を有する
眼疾患の非限定的な例である。
【００３４】
　本発明はさらに、眼神経性または神経感覚性疾患を有するか、そのような疾患を発症す
る危険性がある患者に投与する薬剤を調製するための、神経保護および/または神経刺激
活性を有する少なくとも1つのマクロライドおよび/またはマクロライド類似体、ニューロ
トロフィン、および/または神経新生剤の使用を含む。
【００３５】
　本発明はさらに、緑内障または網膜色素変性症の危険性がある患者に予防的に投与する
薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子の使用を含む。
【００３６】
　また本発明は、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少なく
とも1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステップを
含む、眼神経性または神経感覚性疾患を寛解させる方法も提供する。
【００３７】
　本発明はさらに、眼神経性または神経感覚性疾患を有する患者に投与する薬剤を調製す
るための、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子の使用を含む。
【００３８】
　あるいは、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少なくとも
1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、眼神経性または神経感覚性疾患を発
症する危険性がある患者に、予防的に投与するための方法が提供される。
【００３９】
　本発明はさらに、眼神経性または神経感覚性疾患を発症する危険性がある患者に投与す
る薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子の使用を含む。
【００４０】
　本発明はさらに、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少な
くとも1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物を、第2の眼ではなく第1の眼に眼
神経性または神経感覚性疾患を有する個体に対し、予防的に投与する方法を提供する。
【００４１】
　本発明はさらに、第2の眼ではなく第1の眼に眼神経性または神経感覚性疾患を有する患
者の、第2の眼に投与する薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護または神経刺
激因子の使用を含む。
【００４２】
　本発明の別の実施形態は、非全身性局所的眼投与および作用のための、医薬品として有
効な濃度および配合中に少なくとも1つの神経刺激因子を含む組成物である。この組成物
は、神経保護および/または神経刺激活性を有するマクロライドを含有し、またはさらに
、まだ存在していない場合には、神経保護および/または神経刺激活性を有する1種または
複数のマクロライドを含有するように改質してもよい。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明は、局所的非全身性眼投与および作用のための医薬品として
有効な濃度および配合中に、少なくとも1つの神経保護または神経刺激因子を含む組成物
を提供する。組成物は、上述の方法の1つで使用するのに適している。例えば、組成物で
使用される神経保護または神経刺激因子の濃度は、眼手術後の患者、または外傷患者、ま
たは眼神経性もしくは神経感覚性疾患に罹患している患者の状態を回復させるのに有効に
なる。この組成物を、眼手術後の患者または外傷患者に使用する場合、組成物は、眼の角
膜感覚の損失を寛解または回復させるように配合される。本発明の組成物は、非全身性投
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与のために配合することが望ましい。
【００４４】
　本発明の組成物は、好ましくは神経保護および/または神経刺激活性を有する少なくと
も1種のマクロライドを含有するが、まだ存在していない場合には、複数のマクロライド
を含有するように改質してもよい。組成物は、局所的眼投与、眼科装置または遅延放出マ
トリックスにおける投与、結膜下または眼内注射による投与などのための、賦形剤と配合
してもよい。眼内移植片、眼内レンズ、またはコンタクトレンズに含有させてもよい。
【００４５】
　別の実施形態は、眼内圧力亢進、開放隅角緑内障、および/または網膜色素変性症であ
る、眼神経性または神経感覚性疾患を有するか、そのような疾患を発症する危険性がある
患者に、またはそのような眼神経性または神経感覚性疾患を有する患者に、少なくとも1
つの神経保護または神経刺激因子を、単独でまたはその他の療法と併せて投与するための
方法である。
【００４６】
　本発明はさらに、眼内圧力亢進、開放隅角緑内障、および/または網膜色素変性症を有
する患者の状態を回復させる薬剤を調製するための、少なくとも1つの神経保護または神
経刺激因子の使用を含む。
【００４７】
　本発明の別の実施形態では、神経保護または神経刺激因子は、神経成長因子β(NGFβ)
、脳由来神経栄養因子(BDNF)、ニューロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)
、ニューロトロフィン6、毛様神経栄養因子(CNTF)、および/またはグリア細胞由来神経栄
養因子(GDNF)から選択された少なくとも1種のニューロトロフィン;および/または、白血
病阻害因子(LIF)、毛様神経栄養因子(CNTF)、オンコスタチンM、成長促進活性、またはカ
ージオトロフィン1から選択された少なくとも1つの神経新生因子を含む。
【００４８】
　本発明はさらに、患者の眼の中または眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を
増強する薬剤を調製するための、神経成長因子β(NGFβ)、脳由来神経栄養因子(BDNF)、
ニューロトロフィン3(NT-3)、ニューロトロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン6、毛様
神経栄養因子(CNTF)、グリア細胞由来神経栄養因子(GDNF)、白血病阻害因子(LIF)、毛様
神経栄養因子(CNTF)、オンコスタチンM、成長促進活性、および/またはカージオトロフィ
ン1の少なくとも1種の使用を含む。
【００４９】
　別の実施形態では、本発明は、眼手術後であり、眼手術前であり、眼瘢痕を有し、また
は眼瘢痕化を発症する危険性がある患者に対し、非全身性局所的投与のための医薬品とし
て有効な濃度および配合中に少なくとも1つの神経刺激または神経保護因子を含む組成物
を、投与するステップを含み、但しこの神経刺激または神経保護因子は、神経刺激および
/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体であり、網
膜感覚または神経節細胞の生存度および/または活性は、マクロライドおよび/またはマク
ロライド類似体が存在しないときの生存度および/または活性よりも上回る。
【００５０】
　本発明はさらに、眼手術後の患者に投与する薬剤を調製するための、および網膜感覚ま
たは神経節細胞の生存度および/または活性を上昇させるための、神経刺激または神経保
護活性を有する少なくとも1種のマクロライドまたはマクロライド類似体の使用を含む。
【００５１】
　本発明の別の実施形態では、神経保護または神経刺激因子は、エリスロマイシン、アジ
スロマイシン、クラリスロマイシン、リンコマイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシ
ン、スピラマイシン、ジアセチル-ミデカマイシン、トロレアンドマイシン、チロシン、
ロキシスロマイシン、ABT-773、テリスロマイシン、ロイコマイシン由来のマクロライド
、リンコサミド、またはこれらの誘導体の、少なくとも1種である。
【００５２】
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　本発明はさらに、患者の眼の中または眼に対する眼神経保護および/または神経刺激を
増強する薬剤を調製するための、エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイ
シン、リンコマイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチ
ル-ミデカマイシン、トロレアンドマイシン、チロシン、ロキシスロマイシン、ABT-773、
テリスロマイシン、ロイコマイシン由来のマクロライド、リンコサミド、またはこれらの
誘導体の少なくとも1種の使用を含む。
【００５３】
　本発明の別の方法は、マクロライドまたはマクロライド類似体が存在しないときの細胞
の生存度および/または活性よりも高い、網膜感覚または神経節細胞の生存度および/また
は活性をもたらす条件下で、少なくとも1種の神経刺激および/または神経保護マクロライ
ドまたはマクロライド類似体、および任意選択で少なくとも1種のニューロトロフィンま
たは神経新生因子をさらに含む、生体適合性配合物を、個体の眼に局所的に投与するステ
ップを含む。
【００５４】
　本発明はさらに、網膜感覚または神経節細胞の生存度および/または活性を上昇させる
ため、患者に投与する薬物を調製するための、少なくとも1種の神経刺激因子およびニュ
ーロトロフィンまたは神経新生因子の使用を含む。
【００５５】
　本発明のその他の態様および利点は、下記の記述を検討することによって、当業者に明
らかにされよう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５６】
　本明細書に開示されるように、本出願人は、眼手術またはその他の外傷後の患者の回復
を、角膜感覚、眼神経再生、および/または再無力化を改善することによって増強できる
ことを決定した。この開示によれば、本出願人は、神経が切断される角膜処置後に生ずる
角膜感覚の損失を、回復することが可能な方法を提供する。この方法は、角膜混濁化、視
力低下、および/またはその他の合併症をもたらす可能性がある術後の瘢痕化を低減し、
または最小限に抑える手段も提供する。本発明の一実施形態では、そのような方法は、神
経刺激および/または神経保護活性成分を有するマクロライドおよび/またはマクロライド
類似体の組成物の使用を含む。例えば、緑内障手術後に生ずる結膜の瘢痕化、または網膜
剥離修復手術後に増殖性硝子体網膜症(PVR)をもたらす可能性がある瘢痕化、または角膜
手術後に生ずる瘢痕化を低減しまたは最小限に抑えるのに使用してもよい。特定の理論に
拘泥するものではないが、眼手術後の瘢痕化を低減しまたは最小限に抑える方法は、おそ
らくは神経成長、神経細胞結合などを損なう可能性がある瘢痕組織を最小限に抑えること
によって、眼の感覚、神経再生、および/または再無力化を増強することができる。した
がって、この方法は、眼手術後に改善された回復をもたらす。
【００５７】
　本発明によれば、医薬品として有効な配合中に少なくとも1つの神経保護または神経刺
激因子を含む組成物を、患者の眼に非全身的手法で局所的に投与するステップを含む、患
者の眼の中または眼に対して眼神経保護および/または神経刺激を増強する方法が提供さ
れる。神経保護または神経刺激因子は、本明細書に記述される方法に従って、単独で、ま
たはニューロトロフィンやニューロポイエチンなどのその他の神経刺激剤と組み合わせて
投与してもよい。
【００５８】
　本明細書で使用される「神経保護または神経刺激因子」は、少なくとも、神経刺激およ
び/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体、ニュー
ロトロフィン、および/または神経新生剤を含む組成物である。一実施形態では、この因
子は、医薬品として有効な濃度で存在し、局所的非全身性眼投与に向けて配合される。一
実施形態では、神経保護および/または神経刺激因子は、シクロスポリンAやタクロリムス
、シロリムス、エベロリムス、ピメクロリムス、ゾタロリムスなどのマクロライド、また
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はマクロライド類似体であり、またはこれらを含む。あるいは、両方の活性を有してもよ
い。いくつかの実施形態では、1種または複数のその他の薬剤を、組成物に含めてもよく
、例えば組成物は、下記の物質:酸化防止剤;ステロイド;非ステロイド系抗炎症薬;抗生物
質;抗増殖薬;抗細胞移動剤;抗プロスタグランジン;抗血管形成剤;ビタミン;ミネラル;成
長因子、またはサイトカイン;または任意のその他の治療的眼活性剤の1種または複数を含
んでもよい。
【００５９】
　さらに、高い眼神経保護および/または神経刺激をもたらす条件下で、少なくとも1種の
神経刺激および/または神経保護マクロライドまたはマクロライド類似体の医薬品として
有効な配合を、個体の眼に局所的に投与するステップを含む、眼科的方法が提供される。
【００６０】
　「医薬品として有効な配合」という文言が本明細書で使用され、当業者に知られるよう
に、この文言は、疾患に罹る危険性がありまたは疾患に罹患している患者においてそれぞ
れ予防的なまたは寛解的な作用を誘発するのに十分な、個々の化合物またはその他の化合
物と組み合わせたものとしての活性剤の量または濃度を指す。この文言は、その用量が疾
患を完全に予防しまたは根絶しなければならないことを意味すると理解すべきではない。
医薬品として有効な配合を何が構成しているかは、とりわけ、この方法で使用される化合
物の生物薬理学的性質、治療対象の状態、投与頻度、送達形態、治療がなされる個体の特
徴、疾患の重症度、および患者の応答に左右されることになる。これらは、本明細書で記
述されるように治療用の組成物を配合するときに、当業者が把握することになりかつ明ら
かにすることができる因子のタイプである。
【００６１】
　一実施形態では、本発明は、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配
合中に少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、眼手術後の
患者または外傷患者に投与するための眼科的方法を提供する。
【００６２】
　別の実施形態は、非全身性局所的眼投与の医薬品として有効な濃度および配合中に、神
経刺激および/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似
体を包含する少なくとも1つの神経刺激および/または神経保護因子を含む組成物を、眼手
術後の患者に投与するステップを含む眼科的方法である。
【００６３】
　本発明によれば、組成物は、局所経路を通して、結膜下または眼内などから眼投与して
もよく、装置またはレンズへの埋込みによって、例えばコンタクトレンズなどから眼投与
してもよい。組成物は、単独でまたはその他の療法と併せて投与してもよい。
【００６４】
　本発明の一態様では、患者が角膜知覚消失に罹ることになる。角膜知覚消失は、眼の外
科手術を受けた一部の患者における、望ましくない結果である。そのような処置には、レ
ーザ支援眼内角膜曲率形成術(LASIK)、光屈折角膜切除術(RPK)、レーザ支援上皮下角膜曲
率形成術(LASEK)、および角膜移植(全体または部分)が含まれる。これらのタイプの処置
では、外科医が極薄のフラップを角膜に生成し、支質が角膜に接触できるようにする。支
質性角膜フラップは、フェムト秒コンピュータ誘導レーザ、または揺動金属刃を備えた手
持ち式角膜切削機を使用して生成してもよい。次いでこのフラップを折り畳んで開くこと
により、角膜への進入手段が提供されて処置が行われ、その後、フラップをその当初の位
置に戻して、縫合することなく封止する。フラップは、術後治癒、患者の快適さ、および
視力向上を促進させる。フラップが適正な厚さではない場合(例えば厚すぎ、薄すぎ、ま
たは不規則である)、患者の治癒および視覚の品質が損なわれる可能性がある。
【００６５】
　フラップを生成する場合、角膜の表面を弱める神経を切断する必要がある。ある研究で
は、角膜フラップの基底下および支質神経線維束の数が、手術直後に90%減少することが
報告されている。基底下神経線維束は徐々に元に戻るが、その数は、手術前の数の半分よ
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りも少ないままであった。切断神経の数の減少によって引き起こされる角膜感覚の損失、
および/またはその機能は、当初の処置の後、約6カ月まで続く可能性がある。糖尿病患者
は、特に角膜神経機能が低下する傾向にあり、なお角膜移植をしばしば必要とするグルー
プである。
【００６６】
　別の形態では、本発明は、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合
に少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、眼瘢痕を有する
眼手術後の患者に投与するための方法を提供する。
【００６７】
　この実施形態によれば、限定するものではないが緑内障手術、網膜剥離修復手術、およ
び角膜手術を含めた任意のタイプの眼手術後の瘢痕化を、低減させまたは最小限に抑える
ために、組成物を投与する。緑内障は、神経関連要素を有する眼疾患の、非限定的な例で
ある。網膜色素変性症は、神経感覚要素を有する眼疾患の、非限定的な例である。
【００６８】
　別の実施形態は、眼瘢痕を低減しまたは最小限に抑えるために、神経刺激および/また
は神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド類似体を眼手術後の患
者に投与する、眼科的方法である。マクロライドおよび/または類似体は、神経保護およ
び/または神経刺激作用をもたらすように投与される組成物中に、一成分として存在して
もよい。あるいはマクロライドは、限定するものではないが緑内障手術、網膜剥離修復手
術、および角膜手術を含めた任意のタイプの眼科手術後の、瘢痕を低減しまたは最小限に
抑えるために投与してもよい。
【００６９】
　角膜手術の後、患者は、眼の感受性または感覚の損失に関連した問題を経験することが
ある。例えば、低下した眼神経機能によって、角膜は外傷を受け易くなり、それが感染に
つながる可能性がある。これは、角膜表面を濡れた状態に保つのに必要な通常の瞬きのメ
カニズムを低下させ、角膜上皮の乾燥および腐肉形成をもたらす。これがフラップの曇り
を引き起こし、フラップは、障壁の損失によって腸内病原体に感染し易くなり、視力を低
下させる。
【００７０】
　さらに別の実施形態では、本発明は、神経を切断する角膜処置後に生ずる患者の眼の角
膜感覚の損失を、寛解または回復させる方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させ
た医薬品として有効な配合中に少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含
む組成物を、前記患者に投与するステップを含む方法を提供する。
【００７１】
　あるいは、本発明は、患者の眼の眼神経再生および/または再無力化を増強するための
方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少なくと
も1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステッ
プを含む方法を提供する。
【００７２】
　本発明の一実施形態は、おそらくは神経再生および/または無力化によって角膜感覚を
増強する、1種または複数の薬剤を局所的に投与する。一実施形態では、神経刺激および/
または神経保護活性を有するような、マクロライド類似体を含めたマクロライドの1種ま
たは組合せを投与する。別の実施形態では、マクロライドの1種または組合せを、角膜神
経刺激および/または神経保護を増強する1種または複数の薬剤と共に投与する。そのよう
な神経刺激剤は、神経細胞の量、機能的品質、またはこれらの組合せを増大させることが
できる。当業者なら、この増強は、程度とは無関係に手術後の角膜感覚および/または眼
神経機能の、任意の定性的および/または定量的な改善を指すことが理解されよう。
【００７３】
(予防的または治療的に患者を治療するための方法)
　別の形態では、本発明は、眼神経性または神経感覚性疾患を有する患者を治療する状態
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を寛解させ、または眼神経性もしくは神経感覚性疾患になる危険性を有する患者に予防的
に投与するための方法を提供する。
【００７４】
　したがって、別の実施形態は、眼神経性または神経感覚性疾患を有するか、そのような
疾患を発症する危険性がある患者に、または眼神経性または神経感覚性疾患を有する患者
に、神経刺激および/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライ
ド類似体、ニューロトロフィン、および/または神経新生剤を、単独でまたはその他の療
法と併せて予防的に投与するための方法である。緑内障は、神経関連要素を有する眼疾患
の、非限定的な例である。網膜色素変性症は、神経感覚的要素を有する眼疾患の、非限定
的な例である。
【００７５】
　緑内障は、治療しないまま放置され、部分的または完全な失明をもたらす可能性がある
、いくつかのタイプの無痛性眼状態の一般的な用語である。これは、高い眼内圧力を特徴
とし、当業者によって約21.5mmHgよりも高い圧力と見なされる。眼内圧力が高くなるほど
、視神経損傷および視野損失の可能性が高くなる。緑内障のモニターまたは療法では、網
膜神経節細胞(RGC)の保護などの神経変性要素は、高い眼内圧力の療法に加えて考慮すべ
きである。
【００７６】
　緑内障に関して知られている危険因子には、年齢(60才を超える個体では危険性が高い)
、人種(40才を超えるアフリカ系米国人の場合に危険性が高い)、緑内障の家族歴、糖尿病
を持つ個体、重篤な近視、長期にわたるコルチコステロイドの使用、眼損傷の既往、およ
び/または高い眼内圧力が含まれる。1つの危険因子があれば、本明細書に記述されるよう
に神経保護および/または神経刺激剤を予防的投与するのに十分であり、危険因子は、当
業者に知られるように時間と共に変化する可能性がある。
【００７７】
　緑内障患者をモニターし、診断し、かつ/または治療する際、眼内圧力の低下を実現す
ることは必要であるが、これは不十分な目標である。これは、緑内障の要素が、視神経に
対する神経損傷および神経節細胞死であるからであり、したがって、その神経変性態様を
考慮しなければならない。正常眼内圧力を有する患者でさえ、緑内障様の変化を発症する
ことがある。さらに網膜神経節細胞は、高い眼内圧力により敏感であり、一方その他の眼
細胞は、高い眼内圧力により良好に耐えることができる。
【００７８】
　網膜色素変性症は、杆状体および錐状体の障害の様々なグループを包含する一般的な用
語である。網膜色素変性症は、これらの網膜感覚構造に影響を及ぼすので、神経保護また
は神経刺激剤の予防的または治療的投与によって、視野の低下およびその他の悪影響を低
減させることができる。
【００７９】
　代替の形態では、本発明は、眼神経性または神経感覚性疾患を有する患者を寛解させる
方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少なくと
も1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記患者に投与するステッ
プを含む方法を提供する。
【００８０】
　一実施形態では、神経刺激または神経保護マクロライド、マクロライド類似体、ニュー
ロトロフィン、および/または神経新生因子を含有する組成物を、単独でまたはその他の
療法と併せて、緑内障、網膜色素変性症、または別の神経感覚性もしくは神経変性疾患を
有する患者に投与する。
【００８１】
　さらに本発明は、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効な配合中に少な
くとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、眼神経性または神経感
覚性疾患を発症する危険性がある患者に、予防的に投与するための方法を提供する。
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【００８２】
　また本発明は、第2の眼ではなく第1の眼に眼神経性または神経感覚性疾患を有する個体
を予防的に治療する方法であって、局所的非全身性眼投与に適合させた医薬品として有効
な配合中に少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む組成物を、前記個
体の第2の眼に投与するステップを含む方法も提供する。
【００８３】
　一実施形態では、神経刺激および/または神経保護マクロライド、マクロライド類似体
、ニューロトロフィン、および/または神経新生因子を含有する組成物を、単独でまたは
その他の療法と併せて、緑内障、網膜色素変性症、またはその他の神経感覚性もしくは神
経変性疾患を発症する危険性のある患者に予防的に投与し、または緑内障もしくは網膜色
素変性症の患者に投与することができる。
【００８４】
　本発明の方法は、眼内圧力の上昇を予防しまたは遅延させるのに使用してもよく、関連
する神経損失を低減させることができ、網膜感覚細胞を保護することができ、かつ/また
はアポトーシスを低減することができる。
【００８５】
　損傷を受けた(例えば高い眼内圧力によって)網膜の神経節細胞(RGC)は、アポトーシス
を起こし、プログラム細胞死とも呼ばれる。全身投与されたマクロライドタクロリムスは
、参照によりその全体が本明細書に明らかに組み込まれるFreedmanおよびGrosskreutz(20
00)、Investigative Ophthalmology & Visual Science、41: 1111に開示されるように、
アポトーシスメカニズムを妨げることによってRGCに神経保護をもたらした。プログラム
細胞死の結果、その存在および/または濃度が毒性をもたらすRGC放出化合物は、望ましい
薬剤を除去し、かつ/または細胞シグナル伝達を変化させ;これらの化合物は、サイトカイ
ン、興奮性神経伝達物質グルタメート、Ca2+結合タンパク質、FK 506(タクロリムス)結合
タンパク質、およびその他を含む。したがって、神経刺激および/または神経保護マクロ
ライド、マクロライド類似体、ニューロトロフィン、および/または神経新生因子の眼投
与によって、その後に引き起こされる、緑内障および/または網膜色素変性症に関連した
神経変性プロセスの一部である放出サイトカイン、グルタメートなどの作用を、低下させ
または阻害することができる。例えば、マクロライドタクロリムス(FK 506)およびシクロ
スポリンAは、シグナル伝達を妨げることによってT細胞活性化を阻害する、強力な免疫抑
制薬である。生体外で、タクロリムスは、イムノフィリンFK 506結合タンパク質(FKBP)、
シグナル伝達および細胞連絡で機能するイソメラーゼに結合し、その活性を阻害する。ア
ポトーシスメカニズムの低下によって、そのようなプロセスが低下し、したがって神経感
覚障害および/または神経変性損傷を保護または遅延させる可能性がある。
【００８６】
(投与経路)
　投与は、任意の経眼経路によるものでよい。一実施形態では、組成物は、局所施用のた
めに配合する。別の実施形態では、組成物は、眼内施用のために配合する。別の実施形態
では、組成物は、結膜下または硝子体内施用のために配合する。別の実施形態では、組成
物は、遅延または持続放出配合物中にある。別の実施形態では、組成物は、眼内レンズ、
埋込みレンズ、埋込み可能なレンズ、またはコンタクトレンズを含めたレンズ上またはレ
ンズ内に配合する。別の実施形態では、組成物は、埋め込まれまたは埋込み可能な眼科用
装置上またはその内部に配合する。これらの配合物は、著しい全身吸収をもたらさず、し
たがって、全身投与されたマクロライドおよび/または神経刺激因子によってもたらされ
る可能性のある有害な影響はない。
【００８７】
　1つの例は、点眼薬、クリーム、軟膏、ゲル、塗擦剤などである配合物中に投与された
、神経刺激および/または神経保護剤による局所施用である。
【００８８】
　本発明の配合物の局所施用は、その場でゲル化可能な水性配合物として存在してもよい
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。そのような配合物は、眼または眼の外側の涙液に接触したときにゲル化を促進させるの
に有効な濃度のゲル化剤を含む。適切なゲル化剤には、エチレンオキシドとプロピレンオ
キシドとの4置換エチレンジアミンブロックコポリマーなどの熱硬化性ポリマー(例えばポ
ロキサミン); ポリカルボフィル; およびゲランやカラゲナン(例えばκカラゲナン、ιカ
ラゲナン)、キトサン、アルギネートゴムなどの多糖が含まれるが、これらに限定するも
のではない。
【００８９】
　本明細書で使用される、「その場でゲル化可能な」という文言は、眼または眼の外側の
涙液と接触したときにゲルを形成する低粘度の液体だけでなく、眼に投与したときにかな
り高い粘度またはゲル硬度を示す、半流体やチキソトロープゲルなどのより粘度の高い液
体も包含する。確かに、例えば反射性瞬きによって引き起こされる流涙の結果、投与直後
の配合物の損失が最小限に抑えられるように、本発明の配合物をゲルとして配合すること
が有利になる。そのような配合物は、投与後にさらに高い粘度またはゲル硬度を示すこと
が好ましいが、これは、初期のゲルが、本明細書で指定される有効残留時間が得られるよ
うに、涙液排出による消耗に十分耐えられる場合は必ずしも必要ではない。
【００９０】
　眼科的障害に対して投与する局所配合物を調製するには、治療的に有効な量の本発明の
組成物を、当技術分野で知られている眼科用ビヒクル内に含ませる。投与される組成物の
量、および局所配合物中の組成物の濃度は、選択される希釈剤、送達系、または装置、患
者の臨床状態、組成物中の化合物の副作用および安定性に応じて異なる。
【００９１】
　局所投与の場合、投与される組成物の濃度は、当業者に知られるように、特定の患者、
根本的な疾患、およびその重症度; 投薬頻度、および使用される活性剤などに応じて異な
ってもよい。サンプルの濃度には、約0.5mg/mlから約2.5mg/ml、約1mg/mlから約5mg/ml、
約5mg/mlから約10mg/ml、約10mg/mlから約15mg/ml、約15mg/mlから30mg/mlまでが含まれ
るが、これらに限定するものではない。
【００９２】
　別の例は、参照により本明細書に明らかに組み込まれる同時係属の米国特許出願第11/1
03283号に記載されるように、結膜下、硝子体内、眼球後で、水晶体嚢胞に穿刺すること
によって水晶体内に投与される、神経刺激および/または神経保護剤の眼内注射である。
【００９３】
　この例によれば、組成物を、例えば硝子体内に眼内から注射することができる。組成物
を硝子体内注射によって投与する場合、活性剤は、注射の体積が最小限に抑えられるよう
に濃縮することができる。注射の場合、約20mg/ml未満の濃度を注射することができ、前
述の因子に応じて任意の量が有効になり得る。この例の実施形態では、7mg/ml未満の用量
を投与し、その他の実施形態では、6mg/ml、5mg/ml、4mg/ml、3mg/ml、2mg/ml、および1m
g/ml未満の用量が投与される。サンプル濃度には、約5μg/mlから約50μg/ml; 約25μg/m
lから約100μg/ml; 約100μg/mlから約200μm/ml; 約200μg/mlから約500μg/ml; 約500
μg/mlから約750μg/ml; 約500μg/mlから1mg/mlまでなどが含まれるが、これらに限定す
るものではない。
【００９４】
　例えば、注射用の調製では、局所アルカインを目の表面に施用した後、5%のポビドンヨ
ウ素を施用することができる。そのような例では、4%のイルドカインに浸漬した綿棒を、
有水晶体眼の角膜縁の後方4.0mmおよび偽水晶体眼の角膜縁の後方3.5mmの注射部位に塗布
する。上毛様体扁平部への注射には、27ゲージ針を使用してもよい。懸濁剤が硝子体内に
適正に配置されたか確認するために、間接的検眼鏡検査法を使用することができる。
【００９５】
　本発明の一実施形態において、本発明を実施するのに使用される注射器は、21から30ゲ
ージ針(例えば23、24、25、26、または27ゲージ針)を収容することができるものが適して
おり、注射外筒は、少ない体積、例えば1.5mLまたは0.5mLに適応させることができる。針
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および注射器は、この針を注射器から取外し可能なタイプにすることが可能であるが、そ
の配置構成は、一体型の注射器/針構成であることが好ましい。これにより、注射器から
針が外れる可能性を、明らかに制限することができる。配置構成は、不正開封防止が施さ
れているものも好ましい。したがって本発明の配合物は、投与可能な状態の、事前に準備
された注射器に入れられた、1回の単位用量の形で提供することができる。
【００９６】
　注射器の適切なスタイルは、例えばBecton Dickinson and Company製の、Uniject(商標
)という名称で販売されている。この注射器のスタイルでは、プランジャによるのではな
く、針に供給する柔軟なリザーバの側面に加えられた圧力によって、材料が針を通して眼
に排出される。リザーバおよび針の構成は、単一ユニットを形成する。
【００９７】
　別の実施例は、リポソームや小球体、マイクロカプセル、生体適合性マトリックス、ゲ
ル、ポリマー、ナノ粒子、ナノカプセルなどの配合物上、またはその内部で、神経刺激お
よび/または神経保護剤を眼に提供する。
【００９８】
　別の実施例は、同時係属の米国特許出願第11/105756号記載されている経強膜送達用の
装置や、例えば当業者に知られているイオン導入法または別のタイプの放出メカニズム(
制御または非制御)を使用する別の眼内装置などの、装置上またはその内部に、神経刺激
および/または神経保護剤を提供する。
【００９９】
　別の実施例は、神経刺激および/または神経保護剤を、当業者に知られている遺伝子療
法と併せて提供する。
【０１００】
(組成物)
　本明細書に記述される組成物は、前述の方法において一般的な適用分野を有することに
なるが、その方法に特に限定されることはなく、また本明細書に記載される組成物に限定
されるものでもない。
【０１０１】
　本発明の一実施形態は、局所的非全身性眼投与および作用のために、医薬品として有効
な濃度および配合中に、少なくとも1つの神経刺激および/または神経保護因子を含む組成
物である。
【０１０２】
　代替の形態では、本発明は、局所的非全身性眼投与および作用のために、医薬品として
有効な濃度および配合中に少なくとも1つの神経保護および/または神経刺激因子を含む、
組成物も含む。一実施形態では、組成物は、上記方法の1つで使用するのに適している。
例えば、組成物中に使用される神経保護および/または神経刺激因子の濃度は、眼手術後
の患者、または外傷患者、または眼神経性または神経感覚性疾患に罹患している患者を寛
解させるのに有効になる。組成物を、眼手術後の患者または外傷患者に使用する場合、こ
の組成物は、眼の角膜感覚の損失を寛解または回復させるように配合する。本発明の組成
物は、非全身性投与に合わせて配合することが望ましい。
【０１０３】
　本発明の組成物は、少なくとも1種のマクロライドを含有することが好ましいが、まだ
存在していない場合には、複数のマクロライドを含有するように改質してもよい。この組
成物は、局所眼投与、眼科装置または遅延放出マトリックスでの投与、結膜下または眼内
注射による投与などに向けて、賦形剤と配合することができる。眼内移植片、眼内レンズ
、またはコンタクトレンズに含有させてもよい。
【０１０４】
　神経刺激および/または神経保護因子は、マクロライドでもよく、これはシクロスポリ
ンA、タクロリムス、シロリムス、エベロリムス、ピメクロリムス、ゾタクロリムス、ま
たはその他のものでもよく; マクロライド類似体; ニューロトロフィン; および/または
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神経新生因子でもよい。マクロライドまたはマクロライド類似体の例には、エリスロマイ
シン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、リンコマイシン、ジリスロマイシン、ジ
ョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチルミデカマイシン、トロレアンドマイシン、チ
ロシン、ロキシスロマイシン、ABT-773、テリスロマイシン、ロイコマイシン由来のマク
ロライド、リンコサミド、またはこれらの誘導体が含まれる。
【０１０５】
　そのようなマクロライドの投与は、単独でもよく、または高眼圧症もしくは開放遇角緑
内障に起因して眼内圧力が高い患者の眼内圧力を低下させるのに使用される、その他の薬
剤と組み合わせてもよい。例えば投与は、現行の薬物投与計画に、現行の投与計画とは異
なる間隔で、または設定された持続時間にわたって組み込んでもよく、これら全ては、他
の薬剤と併せた投与の例である。知られている薬物の例には、Diamox(登録商標)(アセタ
ゾールアミド(N-(5-スルファモイル-1,3,4-チアジアゾール-2-イル)アセトアミド)、カル
ボニックアンヒドラーゼの開始剤、Wyeth、Madison NJ); Timoptic(登録商標)(マレイン
酸チモロール点眼薬、Merck、Whitehouse Station NJ)、Xalatan(登録商標)(ラタナプロ
スト点眼薬、Pfizer、Groton CA); Copaxone(登録商標)(Teva Pharmaceuticals、Petah T
iqva、Israel); メマンチン(Allergan、Irvine CA); Alphagan(登録商標)P(酒石酸ブリモ
ニジン点眼薬; Allergan); および当業者に知られているその他のものが含まれるが、こ
れらに限定するものではない。この実施形態では、本発明の方法は、現行の治療の作用を
増強するために、そのようなマクロライドを使用することができる。例えば、アセトアゾ
ラミドは、細胞膜の通常の分極を支援することができ、したがってアセトアゾラミドおよ
び神経保護マクロライドまたは薬剤による局所眼治療の作用は、アポトーシス作用を低下
させ、感覚網膜神経節細胞の分極を正規化する。この2重の動作は、相加的または相乗的
でよい。
【０１０６】
　本発明により包含されるマクロライドは、当業者に知られているもの、ならびに類似体
および誘導体である。これらは、例えば同時係属の米国特許出願第10/667161号および第1
0/752124号に開示されている。投与することができるマクロライドおよびその類似体は、
下記のものを含む。
【０１０７】
　シクロスポリンA(シクロスポリン、局所製剤Arrestase(登録商標)、Allergan Inc.)は
、トリコデルマポリスポラム(Trichoderma polysporum)によって生成された環式ペプチド
である。これは、例えばSigma-Aldrich(St.Louis MO)から市販されている。これは免疫抑
制剤であり、Tリンパ球の特定のサブセット、ヘルパーT細胞で作用する。シクロスポリン
Aは、サイトカインインターロイキン2の生成を阻害することによって、免疫抑制効果を発
揮する。シクロスポリンAおよびタクロリムス、別の免疫抑制剤のそれぞれは、全身投与
された場合に著しい腎および肝毒性をもたらし; この毒性のために、これらは一緒に投与
されない。毒性が少ない、眼疾患治療のための特定の薬剤としてのシクロスポリンAの使
用は、同時係属の米国特許出願第10/289772号に記載されている。
【０１０８】
　タクロリムス(Prograf(登録商標)、FK506として以前から知られている)、ストレプトマ
イセスツクバエンシス(Streptomyces tsukubaensis)により生成されたマクロライド免疫
抑制剤は、実際に水に溶けないがエタノールには自由に溶解し、かつメタノールおよびク
ロロホルムには非常によく溶ける3環式疎水性化合物である。経口投与用のカプセルとし
て、または静脈内投与用の滅菌溶液として、処方の下で利用可能である。溶液は、5mgの
無水タクロリムスをポリオキシル60水素化ヒマシ油(HCO-60)1mlに溶かしたもの、200mgの
脱水アルコール(USP、80.0%v/v)を含有し、使用前に0.9%NaClまたは5%デキストロースの
溶液で希釈しなければならない。
【０１０９】
　ラパマイシン、RAPAとも呼ばれるシロリムス、およびRapamune(登録商標)は、ストレプ
トマイセスヒドロスコピカス(Streptomyces hydroscopicus)由来の、また当初は抗真菌薬
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として開発された、トリエンマクロライド抗生物質である。その後、この物質は抗炎症性
、抗腫瘍性、および免疫抑制性を示した。アスコマイシンとも呼ばれるピメクロリムス、
イムノマイシンおよびFR-900520は、タクロリムスのエチル類似体であり、強力な免疫抑
制性を有する。これはTh1およびTh2サイトカインを阻害し、肥満細胞の活性化を優先的に
阻害し、接触性皮膚炎およびその他の皮膚科学的状態を治療するのに使用される。シロリ
ムスおよびピメクロリムスは、例えばA.G.Scientific,Inc.(San Diego、CA)から市販され
ている。
【０１１０】
　その免疫抑制能力に関し、シロリムスは、シクロスポリンAとの相乗効果をいくらか発
揮する。シロリムスは、シクロスポリンAおよびタクロリムスと比較して異なる作用形態
を有することが報告されている。3種の薬剤全ては、免疫細胞調節物質(サイトカイン)の
動作に影響を及ぼすが免疫細胞そのもには影響を及ぼさない、免疫抑制剤である。しかし
、3種の薬剤全ては免疫細胞調節物質に影響を及ぼすが、これらは非常に異なっており; 
シクロスポリンAおよびタクロリムスは、サイトカインメッセンジャー、特にインターロ
イキン2の合成を防止し、一方シロリムスは、既に合成されたサイトカインに作用して、
免疫細胞に到達するのを防止する。
【０１１１】
　シロリムスは、Tリンパ球および樹枝状細胞の両方に作用することによって炎症を阻害
する。後者は、抗原を認識する最初の細胞である。シロリムスは、血管内皮成長因子(VEG
F)を放出する腫瘍細胞によって活性化される、腫瘍や内皮細胞などの、樹枝状細胞および
いくつかのその他の細胞の成長を遮断する。VEGFは、血管新生(既存の血管からの新しい
血管の形成)および脈管形成(内皮細胞の分化および組織に対する影響を経た胚性脈管構造
の発生)の中心的調節剤である。いくつかの癌やいくつかの眼疾患などの、異常な血管新
生および脈管形成を特徴とする疾患は、異常なVEGF生成を示すことがある。したがって、
VEGF機能の制御は、これら疾患を制御しまたは治療するための一手段でもある。シロリム
スは、冠動脈ステント手術後の平滑筋過形成を防止するのにも、使用されている。眼疾患
を治療する特定の薬剤としてのシロリムおよびアスコマイシンの使用は、同時係属の米国
特許出願第10/631143号に開示されている。
【０１１２】
　RAD-001、SCZ RAD、Certican(Novartis、Basel スイス)としても知られるエベロリムス
は、シロリムスの類似体であるが、新しくかつ全く異なった化学部分である。これは、成
長因子で誘導された増殖を阻害し、したがって急性器官拒絶反応、脈管障害、および/ま
たは血管供給を制限する移植片の最内壁面での平滑筋細胞の増殖を低減させる、経口免疫
抑制剤である。
【０１１３】
　本発明は、これら前述の内容に加えたマクロライドの使用を包含することが理解されよ
う。これらには、例えば、知られている抗生物質アスコマイシン、エリスロマイシン、お
よびアジスロマイシンやクラリスロマイシンなどのその誘導体、クリンダマイシン、リン
コマイシン、ジリスロマイシン、ジョサマイシン、スピラマイシン、ジアセチル-ミデカ
マイシン、トロレアンドマイシン、チロシン、およびロキシスロマイシン、およびビオリ
ムス、ABT-578(メチルラパマイシン)などのその他のマクロライド; テムシロリムス(CCI-
779、Wyeth)やAP23573(Ariad)(共にラパマイシン誘導体)などのマクロライド誘導体が含
まれる。また本発明は、限定するものではないがSchonfeldおよびKirst(編)のMacrolide 
Antibiotics、Birkhauser、Basal スイス(2002)に記載されているケトライドABT-773およ
びテリスロマイシン; Enanta Pharmaceuticals(Watertown MA)に譲渡された米国特許第64
36906号、第6440942号、および第6462026号に記載されているロイコマイシン由来のマク
ロライド; およびリンコサミドを含めた、開発中の新しいマクロライド抗生物質の足場お
よび誘導体も含む。
【０１１４】
　上述のマクロライドのいずれかを、本発明で使用することができる。一実施形態では、
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全マクロライド濃度が1ng/ml未満から約10mg/mlに及ぶ。別の実施形態では、全マクロラ
イド濃度が約1ng/mlから約1mg/mlに及ぶ。別の実施形態では、全マクロライド濃度が5mg/
mlよりも低い。
【０１１５】
　本発明は、神経刺激および/または神経保護活性を有するマクロライドまたはマクロラ
イド類似体の投与を含むことが考えられる。好ましい実施形態では、マクロライドまたは
マクロライド類似体は、神経刺激および/または神経保護活性を有する。一実施形態では
、マクロライドまたはマクロライド類似体を、神経刺激または神経保護活性を有する化合
物と共に同時投与する。本発明の別の実施形態では、マクロライドを、約20μg/mlから約
200μg/mlに及ぶ濃度で投与することができる。マクロライドの配合および用量は、参照
によりその全体が本明細書に明らかに組み込まれる米国特許出願第10/667161号および第1
0/752124号に記載されている。ある実施形態では、マクロライド抗生物質の濃度は、網膜
色素変性症患者に投与するための局所眼製剤において、約0.1%から約10%に及んでもよい
。別の実施形態では、化合物が、この化合物を経時的にゆっくりと放出するマトリックス
またはポリマーに結合する場合、抗生物質を2%まで、約5%まで、約10%まで、または10%超
の濃度で、しかし眼内濃度40μg/mlを超えない濃度で、局所投与用に配合する。
【０１１６】
　特定のマクロライド類似体は、参照によりその全体が本明細書に明らかに組み込まれる
Revill他、J.Pharmacol.Exp.Therap.(2002) 302;1278に開示されるように、神経再生およ
び機能回復を加速させる。例えば、マクロライド類似体の例である、13位、15位、または
13位および15位の両方でメトキシの代わりに水素、メチル、またはエチルを含有する遺伝
子組換えしたアスコマイシンの13-および15-デスメトキシ類似体は、濃度10ng/mlの神経
成長因子(NGF)を有する、1mg/kg/日および5mg/kg/日の濃度で培養されたSH-SY5Y神経芽細
胞種細胞での神経突起の成長を強化する。アスコマイシン類似体13-デスメトキシ-13-メ
チル-18ヒドロキシ(13-Me-18-OH)は、濃度1mg/kg/日および5mg/kg/日で、ラット坐骨神経
破砕モデルの神経再生を加速させ、かつ完全な機能回復(歩行)をもたらすことが実証され
た。
【０１１７】
　一実施形態では、マクロライドと、ニューロトロフィンおよび/またはニューロポイエ
チンなどの別の神経刺激または神経保護因子との組合せが使用される。
【０１１８】
　ニューロトロフィンは、維持、成長、分化などによって神経組織の生存度を高めるポリ
ペプチドのファミリーである。これらは中枢および末梢神経系の両方において交感および
感覚神経細胞の成長を刺激する。全てのニューロトロフィンは、6個の保存システイン残
基を有し、55%のアミノ酸配列同一性を共有する。一部はプロニューロトロフィンの形を
とり、成熟した形が生成されるように切断される。ニューロトロフィンの例には、神経成
長因子β(NGFβ)、脳由来の神経栄養因子(BDNF)、ニューロトロフィン3(NT-3)、ニューロ
トロフィン4(NT-4)、ニューロトロフィン6(NT-6)が含まれる。これらは、例えばSigma-Al
drich(St.Louis MO)から市販されており; Axxora(San Diego CA)マウス2.5Sおよび7Sコン
ポーネントNGFβ、ヒト組換えβ-NGFおよびプロ-β-NGFである。ニューロトロフィンの別
の例は、神経再生タンパク質(NRP)遺伝子である。
【０１１９】
　異なるニューロンのタイプでは、それらの受容体発現に応じて異なるニューロトロフィ
ンが必要である。全てのニューロトロフィンは、低親和性受容体であるp75ニューロトロ
フィン成長因子受容体に、結合することが可能である。特定のニューロトロフィンおよび
成熟ニューロトロフィンは、p75受容体よりも高い親和性受容体である異なるチロシンキ
ナーゼ(trk)受容体に結合する。チロシンキナーゼ受容体には、タイプA(trkA)、B(trkB)
、およびC(trkC)が含まれる。
【０１２０】
　NGFβは、trkA受容体に対する特異的リガンドであり、trkAを通して信号伝達する。こ
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れは、低親和性p75受容体を通しても信号伝達する。NGFβは、交感神経系を発生させ維持
するのを助ける分泌タンパク質であり、感覚、痛み、および交感標的に影響を及ぼす。こ
れは、trkA受容体を発現しかつ後角の表在層に投入される、小さいペプチド発現ニューロ
ンの生存に必要である(即ち、推定上の侵害受容ニューロン)。
【０１２１】
　BDNFは、低親和性p75受容体の他にtrkBを通してシグナル伝達する。これは、Ca2+依存
性であり、シナプス伝達および長期シナプス可塑性を制御することができ、感覚および運
動標的に影響を及ぼす。これは、神経冠およびプラコード由来の感覚ニューロン、黒質で
のドーパミン作動性ニューロン、前脳基底核コリン作動性ニューロン、海馬ニューロン、
および網膜神経節を含めた、いくつかの種類のニューロンの生体外での生存度および分化
を高める。BDNFは、末梢神経節内で発現し、ニューロン標的領域に制限されず、したがっ
て、ニューロンならびに非ニューロン細胞に対してパラクリンまたはオートクリンの影響
が及ぶこともある。
【０１２２】
　ニューロトロフィン-3(NT-3)は、哺乳類のニューロンの生存度および分化を制御する、
神経栄養因子ファミリーの一部である。NT-3は、NHFβおよびBDNFに未密接に関連してい
る。成熟NT-3ペプチドは、ヒト、ブタ、ラット、およびマウスを含めた試験がなされた哺
乳類全てで同一である。NT-3は、trkAおよびtrkB受容体よりもtrkC受容体によって優先的
にシグナル伝達し、低親和性p75受容体も利用する。これは神経筋接合部で機能し、大き
な感覚および運動標的に影響を与え、神経筋シナプスでの神経伝達物質放出を調節する。
これは成体神経系の維持に関わっていてもよく、ヒト胎盤で発現する場合には、胚におけ
るニューロンの発生に影響を及ぼす。
【０１２３】
　ニューロトロフィン4(NT-4、NT-5と同義)は、NGF-βファミリーに属し、抹消感覚交感
ニューロンに対する生存因子である。NT-4のレベルは、前立腺におけるよりも高く、胸腺
、胎盤、および骨格筋ではより低いレベルである。NT-4は、胚および成体組織でも発現す
る。これは、低親和性p75受容体の他にもtrkBを通してシグナル伝達し、交感、感覚、お
よび運動標的に影響を及ぼす。ニューロトロフィン-6についても報告されている。
【０１２４】
　毛様神経栄養因子(CNTF)は、中枢および末梢神経系のグリア細胞内で発現する。これは
、感覚、交感、毛様、および運動ニューロンなどの様々な神経細胞タイプでの遺伝子発現
、細胞生存度、または分化を刺激する。CNTFそのものは、分泌タンパク質の古典的なシグ
ナルペプチド配列に欠けているが、損傷により誘発されたいくつかのメカニズムによって
成体グリア細胞から放出された後に、その細胞保護的作用を伝えると考えられる。そのニ
ューロン動作の他に、CNTFは、グリアや肝細胞、骨格筋、胚性幹細胞、骨髄間質細胞など
の非ニューロン細胞にも作用する。
【０１２５】
　グリア細胞由来の神経栄養因子(GDNF)は、ホモダイマーとして存在する20kDのグリコシ
ル化ポリペプチドである。これは、ドーパミン作動ニューロンおよび自律運動ニューロン
の成長を刺激する。
【０１２６】
　神経新生因子を、神経栄養因子の他に、または神経栄養因子に代えて使用してもよい。
神経新生因子は、末梢および中枢神経系の両方で、かつ発生中および成熟神経系内の両方
で、細胞の性質を調節する。これらは、末梢および脊髄ニューロンにおけるニューロン前
駆細胞のニューロン表現型(神経伝達物質)および分化を調節する。これらは、細胞生存度
と、星状膠細胞および乏突起膠細胞の発生も調節する。神経新生因子は、軸索切断により
誘導される細胞死から感覚および運動ニューロンを救出する際の外傷因子でもある。これ
らは、時間的および空間的な特異的発現パターンを示し、神経の発生および修復に特定の
役割を果たす。
【０１２７】
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　神経新生因子は、アポトーシス誘導による神経変性プロセスに関連したサイトカインと
は異なるいくつかのサイトカインと、ニューロンの分化および生存での役割を実証するた
めの基準を満たす造血因子を含む。これらは、白血病阻害因子(LIF)、オンコスタチンM、
成長促進活性、およびカージオトロフィン1を含む。これらの因子の全ては、クラスIのサ
イトカイン受容体のサブファミリー、インターロイキン-6受容体ファミリーを活性化する
。
【０１２８】
　上述のニューロトロフィンおよび/または神経新生因子のいずれかを、本発明で使用す
ることができる。一実施形態では、ニューロトロフィンおよび/または神経新生因子の全
濃度は、約1pMから約100pMに及ぶ。別の実施形態では、ニューロトロフィンおよび/また
は神経新生因子の全濃度が、約0.01nMから約1Mに及ぶ。別の実施形態では、ニューロトロ
フィンおよび/または神経新生因子の全濃度が1nMよりも低い。ニューロトロフィンおよび
/または神経新生因子は、単独でまたは組み合わせて使用することができる。
【０１２９】
　神経刺激および/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライド
類似体、ニューロトロフィンおよび/または神経新生因子を、単独でまたは組み合わせて
、眼製剤として添加することにより、角膜感覚、神経再生、神経保護も含めた保護、およ
び/または再無力化の増強に、有益な結果が得られる。マクロライドが存在する実施形態
では、組成物は、眼手術後の瘢痕化を低減し、抗炎症性および抗感染性を提供する。様々
な具体例が考えられることが理解されよう。一例として、マクロライドまたはマクロライ
ド類似体を、ニューロトロフィンまたは神経新生因子なしで使用することができる。別の
例として、ニューロトロフィンまたは神経新生因子、または任意のその他の神経刺激因子
を単独で使用してもよい。別の例として、その他の薬剤を組成物に含めてもよい。これら
の薬剤の例には、ステロイド、非ステロイド系抗炎症薬(NSAIDS)、抗生物質、抗酸化薬、
抗増殖薬、抗細胞移動薬、抗血管形成薬、ビタミン、ミネラル、成長因子、および/また
はサイトカインが含まれるが、これらに限定するものではない。
【０１３０】
　眼投与用のステロイドには、トリアムシノロン(Aristocort(登録商標); Kenalog(登録
商標))、ベタメタゾン(Celestone(登録商標))、ブデソニド、コルチゾン、デキサメタゾ
ン(Decadron-LA(登録商標); Decadron(登録商標)ホスフェート; Maxidex(登録商標)およ
びTobradex(登録商標)(Alcon))、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン(Depo-Medrol
(登録商標)、Solu-Medrol(登録商標))、プレドニゾロン(酢酸プレドニゾロン、例えばPre
d Forte(登録商標)(Allergan)); EconopredおよびEconopred Plus(登録商標)(Alcon); AK
-Tate(登録商標)(Akorn); Pred Mild(登録商標)(Allergan); リン酸プレドニゾンナトリ
ウム(Inflamase MildおよびInflamase Forte(登録商標)(Ciba); Metreton(登録商標)(Sch
ering); AK-Pred(登録商標)(Akorn))、フルオロメトロン(酢酸フルオロメトロン(Flarex(
登録商標)(Alcon); Eflone(登録商標))、フルオロメトロンアルコール(FML(登録商標)お
よびFML-Mild(登録商標)(Allergan); FluorOP(登録商標)))、リメキソロン(Vexol(登録商
標)(Alcon))、メドリゾンアルコール(HMS(登録商標)(Allergan)); エタボン酸ロトプレド
ノール(Lotemax(登録商標)およびAlrex(登録商標)(Bausch & Lomb)、11-デソキスコルチ
ゾール、および酢酸アネコルタブ(Alcon))が含まれるが、これらに限定するものではない
。
【０１３１】
　特定の製剤と共に使用されるステロイド濃度は、使用される特定のステロイドに応じて
異なることになる。例えばトリアムシノロンアセトニド(アセトンを有する9α-フルオロ1
 1 13, 16a, 17, 21テトラヒドロキシ-プレグナ-1,4-ジエン-3,20-ジオン環式16,17-アセ
タール(C24H31F06))Kenacort(登録商標)、Kenalog(登録商標)(Bristol-Meyers Squibb、P
rinceton NJ)を、約4mgから約8mgの範囲内の治療的用量で、例えば硝子体内注射によって
投与してもよい。これに比べ、酢酸アネコルタブ、即ちトリアムシノロンよりも眼内圧力
の上昇を引き起こす可能性が少ないが眼の内部では使用されないステロイドを、約0.1mg/
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mlから約30mg/mlの用量で投与することができる。
【０１３２】
　抗生物質には、ドキシサイクリン(4-(ジメチルアミノ)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタ
ヒドロ-3,5,10,12,12a-ペンタヒドロキシ-6-メチル-1, 11-ジオキソ-2-ナフタセンカルボ
キサミド一水和物、C22H24N2O8・H2O)、アミノグリコシド（例えばストレプトマイシン、
アシカシン、ゲンタマイシン、トブラマイシン）、セファロスポリン(例えば、ペニシリ
ンを含むβラクタム)、テトラサイクリン、アシクロビル、アマンタジン、ポリミキシンB
、アムホテリシンB、アモキシリン、アムピシリン、アトバクオン、アジスロマイシン、
バシトラシン、セファゾリン、セフェピム、セフォタキシム、セフォテタン、セフポドキ
シム、セフタジジム、セフチゾキシム、セフトリアキソン、セフロキシム、セファレキシ
ン、クロラムフェニコール、クロチマゾール、シプロフロキサシン、クラリスロマイシン
、クリンダマイシン、ダプゾン、ジクロキサシリン、エリスロマイシン、フルコナゾール
、フォスカーネット、ガンシクロビル、ガチフロキサシン、グリセオフルビン、イソニア
ジド、イトラコナゾール、ケトコナゾール、メトロニダゾール、ナフシリン、ネオマイシ
ン、ニトロフラントイン、ナイスタチン、ペンタミジン、リファムピン、リファマイシン
、バラシクロビル、バンコマイシンなどが含まれるが、これらに限定するものではない。
【０１３３】
　抗増殖剤には、カルボプラチン、5-フルオロウラシル(5-FU)、チオテパ、エトポシド(V
P-16)、ドキソルビシン、イフォスホファミド、シクロホスファミドなどが含まれるが、
これらに限定するものではない。
【０１３４】
　抗プロスタグランジンには、インドメタシン、ケトラクトロメタミン0.5%((±)-5-ベン
ゾイル-2,3-ジヒドロ-1H-ピロリジン-1-カルボン酸、2-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-1,
3-プロパンジオールと配合(1:1)(ACULAR(登録商標)Allegan、Irvine CA)、OCUFEN(登録商
標)(フルルビプロフェンナトリウム0.03%)、メクロフェナメート、フルルビプロフェン、
および非ステロイド系抗炎症薬のピロロ-ピロール群の化合物が含まれるが、これらに限
定するものではない。一例として、フルルビプロフェンなどの抗プロスタグランジンは、
約0.001%w/vから約0.5%w/vの範囲の濃度で投与することができる。一例として、OCUFEN(
登録商標)(フルルビプロフェンナトリウム0.03%(Allergan)、(±)-2-(2-フルオロ-4-ビフ
ェニリル)-プロピオン酸ナトリウム二水和物)0.03%を、約0.003%w/vから約0.3%w/vに及ぶ
濃度で投与することができる。フルルビプロフェン以外の抗プロスタグランジンを含めて
もよい。例えばACUALR(登録商標)は、約0.003%w/vから約0.3%w/vに及ぶ濃度で投与するこ
とができる。一実施形態では、ACULAR(登録商標)の濃度が約0.03%w/vである。
【０１３５】
　マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤を添加してもよい。これらには、ドキシサイ
クリン、デメクロサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン、リメサイクリ
ン、化学修飾テトラサイクリン、TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4、MMP1、MMP2、MMP3、
バチマスタット、マリマスタット、BAY 12-9566、またはKB-R7785が含まれるが、これら
に限定するものではない。化学修飾テトラサイクリン(CMT)には、デメクロサイクリン、
ミノサイクリン、オキシテトラサイクリンと、MMP-8およびMMP-9の合成を阻害する同様の
化合物が含まれる。これらには、CMT-315やCMT-3、CMT-8、CMT-308などのCMT; 6-デメチ
ル-6-デオキシ-4-デジメチルアミノテトラサイクリン(COL-3)、およびその他同様のもの
、例えば、参照により本明細書に明らかに組み込まれるLiu他、A Chemically Modified T
etracycline(CMT-3) is a New Antifungal Agent in Antimicrobial Agents Chemother. 
2002 5月; 46: 1447; Seftor他、Targeting the Tumor Microenvironment with Chemical
ly Modified Tetracyclines: Inhibition of Laminin 5γ2 Chain Promigratory Fragmen
ts and Vasculogenic Mimicry 2002 11月; 1: 1173によって記述されるものが含まれる。
【０１３６】
　マトリックスメタロプロテイナーゼの阻害剤には、マトリックスメタロプロテイナーゼ
を特異的に阻害するTIMP-1などの天然に生ずるタンパク質と、メタロプロテイナーゼ生成
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を強力にかつ特異的に阻害するバチマスタット(BB-94)やマリマスタット(BB-2516)などの
合成メタロプロテイナーゼ阻害剤が含まれる。これらの阻害剤は、細胞外基質を分解し、
腫瘍侵襲および転移を促進させるが、宿主防御メカニズムおよび正常な細胞機能も調節す
る。選択的阻害は、本発明の製剤および方法で血管形成をもたらす反応を阻害することが
予測される。そのようなメタロプロテイナーゼ阻害剤も、本発明に含まれる。記述される
24種のMMPの中で、8種が角膜で特定されており、即ち、コラゲナーゼIおよびIII(MMP-1お
よびMMP-13)、ゲラチナーゼAおよびB(MMP-2および-9)、ストロメライシン(MMP-3)、マト
リライシン(MMP-7)、および膜型MMP(MMP-14)である。
【０１３７】
　抗血管新生剤には、当業者に知られている、ベバヒスマブ(AVASTIN(登録商標))やrhuFA
b V2(ラニビスマブ)(Genentech)などの血管内皮成長因子(VEGF)に対する抗体、およびそ
の他の抗VEGF化合物; 色素上皮由来因子(PEDF);CELEBREX(登録商標); VIOXX(登録商標); 
インターフェロンα; インターロイキン-12(IL-12); サリドマイドおよびREVIMID(商標)(
CC-5013)(Celgene Corporation)などの誘導体; スクアラミン; エンドスタチン; アンギ
オスタチン; リボザイム阻害剤ANGIOZYME(登録商標)(Sima Therapeutics); NEOVASTA(登
録商標)(AE-941)(Aetena Laboratories、Quebec City、カナダ)などの多官能性抗血管原
性剤が含まれるが、これらに限定するものではない。例えば本発明の製剤は、内皮細胞に
対するVFGFの作用を遮断するように設計された抗血管原性剤と共に注射することができ、
本発明の方法で用いることができる薬剤は、(a)GenentechによるLucentis(登録商標); お
よび(b)Eyetech Pharmaceuticalsにより開発されたMacugen(登録商標)である。Lucentis(
登録商標)およびMacugen(登録商標)は、硝子体に注射される化合物であり、強力な抗血管
原性化合物である。代替の実施形態では、本発明の医薬品製剤は、記述された本発明の配
合物と、Lucentis(登録商標)やMacugen(登録商標)などの抗血管原性剤を含むことになる
。
【０１３８】
　以前はrhuFab V2またはAMD-Fabとして知られているLucentis(登録商標)(ラニビズマブ)
は、血管新生(新しい血管の形成)で極めて重要な役割を果たすタンパク質である、VEGFに
結合し阻害するようにGenentechで開発された、ヒト化治療用抗VEGF(血管内皮成長因子)
抗体断片である。Lucentis(登録商標)は、新しい血管成長を阻止し、湿性AMD疾患の進行
をもたらすと考えられる漏出を低減するように設計される。本発明により調製された医薬
品製剤と併せて投与する場合、Lucentis(登録商標)は、4回の服用に関して約300または約
500マイクログラムの用量で投与されるべきである。
【０１３９】
　Eyetech Pharmaceuticalsにより開発されたMacugen(登録商標)(ペガプタニブナトリウ
ム、抗VEGFアプタマーまたはEYE001)は、VEGF分子に特異的に結合しかつそれが内皮細胞
表面の受容体を刺激しないようにする遺伝子材料の、合成断片からなる。本発明により調
製された医薬品製剤と併せて投与する場合、Macugen(登録商標)は、4または6週間毎に、
約0.3mgから約3.0mgに及ぶ用量で投与すべきである。
【０１４０】
　本発明の別の態様では、本発明により調製された医薬品製剤は、本明細書に記述される
眼障害を治療するために、グルココルチコイド(例えばプレドニゾロン、プレドニゾン)、
エストロゲン(例えばエストロジオール)、アンドドゲン(例えばテストステロン)レチノイ
ン酸誘導体(例えば9-シス-レチノイン酸、13-トランス-レチノイン酸、オール-トランス
レチノイン酸)、ビタミンD誘導体(例えばカルシポトリオール、カルシポトリエン)、非ス
テロイド系抗炎症薬、ビタミンD誘導体、抗感染薬、タンパク質キナーゼC阻害剤、MAPキ
ナーゼ阻害剤、抗アポトーシス薬、成長因子、栄養ビタミン、不飽和脂肪酸、および/ま
たは眼科用抗感染薬と組み合わせて調製することができる。本発明のさらに別の実施形態
では、これらの薬剤の混合物を使用することができる。
【０１４１】
　本明細書に記述される眼科用抗感染薬には、ペニシリン(アムピシリン、アジオシリン
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、カルベニシリン、ジクロキサシリン、メチシリン、ナフシリン、オキサシリン、ペニシ
リンG、ピペラシリン、およびチカルシリン)、セファロスポリン(セファマンドール、セ
ファゾリン、セフォタキシム、セフスロジン、セフタジジム、セフトリアキソン、セファ
ロシン、およびマキサラクタム)、アミノグリコシド(アミカシン、ゲンタマイシン、ネチ
ルミシン、トブラマイシン、およびネオマイシン)、その他多様な薬剤、例えばアズトレ
オナム、バシトラシン、シプロフロキサシン、クリンダマイシン、クロラムフェニコール
、コトリモキサゾール、フシジン酸、イミペネム、メトロニダゾール、テイコプラニン、
およびバンコマイシン)、抗真菌薬(アムホテリシンB、クロトリマゾール、エコナゾール
、フルコナゾール、フルサイトシン、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコナゾール
、ナタマイシン、オキシコナゾール、およびテルコナゾール)、抗ウイルス薬(アシクロビ
ル、エチルデオキシウリジン、フォスカーネット、ガンシクロビル、イドキスウリジン、
トリフルリジン、ビダラビン、および(S)-1-(3-ジドロキシ-2-ホスホ-ニルウレエトキシ
プロピル)サイトシン(HPMPC))、抗腫瘍薬(アルキル化剤などの細胞周期(相)非特異的薬剤
(クロラムブシル、シクロホスファミド、メクロレタミン、メルファラン、およびブスル
ファン)、アントラサイクリン抗生物質(ドキソルビシン、ダウノマイシン、およびダクチ
ノマイシン)、シスプラチン、およびニトロソウレア)、抗ピリミジンなどの抗代謝薬(シ
タラビン、フルオロウラシル、およびアザシチジン)、抗葉酸薬(メトトレキセート)、抗
プリン(メルカプトプリンおよびチオグアニン)、ブレオマイシン、ビンカアルカロイド(
ビンクリジンおよびビンブラスチン)、ポドフィロトキシン(エトポシド(VP-16))、および
ニトロソウレア(カルムスチン、(BCNU))、シクロスポリンAやFK506などの免疫抑制剤、お
よび抗炎症性または抑制因子(阻害剤)、およびプラスミノーゲン活性化因子阻害剤などの
タンパク質分解酵素の阻害剤が含まれるが、これらに限定するものではない。
【０１４２】
　NSAIDSやミタミン、ミネラル、サイトカイン、成長因子など、その他の薬剤も添加する
ことができる。上記の例には、コルヒチン、ナプロキセンナトリウム(ANAPROX(登録商標)
およびANAPROX DS(登録商標)、Roche); フルルブプロフェン(ANSAID(登録商標)、Pharmac
ia Pfizer); ジクロフェナクナトリウムおよびミソプロスチル(ARTHROTEC(登録商標)、Se
arie Monsanto); バルデコキシブ(BEXTRA(登録商標)、Pfizer); ジクロフェナクカリウム
(CATAFLAM(登録商標)、Novartis); セレコキシブ(CELEBREX(登録商標)、Searie Monsanto
); スリンダク(CLONORIL(登録商標)、Merck); オキサプロジン(DAYPRO(登録商標)、Pharm
acia Pfizer); サルサレート(DISALCID(登録商標)、3M); サリチレート(DOLOBID(登録商
標)、Merck); ナプロキセンナトリウム(EC NAPROSYN(登録商標)、Roche); ピロキシカム(
FELDENE(登録商標)、Pfizer); インドメタシン(INDOCIN(登録商標)、Merck); エトドラク
(LODINE(登録商標)、Wyeth); メロキシカム(MOBIC(登録商標)、Boehringer Ingelheim); 
イブプロフェン(MOTRIN(登録商標)、Pharmacia Pfizer); ナプロキセン(NAPRELAN(登録商
標)、Elan); ナプロキセン(NAPROSYN(登録商標)、Roche); ケトプロフェン(ORUDIS(登録
商標)、ORUVAIL(登録商標)、Wyeth); ナブメトン(RELAFEN(登録商標)、SmithKline); ト
ルメチンナトリウム(TOLECTIN(登録商標)、McNeil); トリサリチル酸コリンマグネシウム
(TRILISATA(登録商標)、Purdue Fredrick); ロフェコキシブ(VIOXX(登録商標)、Merck); 
ビタミンA、B(チアミン)、B6(ピロドキシン)、B12(コバラミン)、C(アスコルビン酸)、D1
、D2(エルゴカルシフェロール)、D3(コルカルシフェロール)、E、K(フィトナジオン)、K1
(フィチルメナキノン)、K2(マルチプレニルメナキノン); ルテインやゼアキサンチンなど
のカロテノイド; 限定するものではないがカルシウム、マグネシウム、鉄、ヨウ素、亜鉛
、銅、クロム、セレン、マンガン、モリブデン、フッ素、ホウ素などを含めたマクロミネ
ラルおよび微量ミネラルが含まれるが、これらに限定するものではない。高効力の亜鉛(O
CUVITE(登録商標) PRESERVISION(登録商標)として、Bausch & Lomb、Rochester NYから市
販されている)や高効力の抗酸化薬(亜鉛、ルテイン、ゼアキサンチン)(ICAPS(登録商標)D
ietary Supplementとして、Alcon、Fort Worth TXから市販されている)など、市販のサプ
リメントも含まれる。
【０１４３】
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　上記薬剤は、医薬品として許容される塩およびその誘導体(例えばナトリウム、カリウ
ム、重炭酸塩、硫酸塩など)を含むことが理解されよう。上記列挙したものは、単なる代
表例であり、排他的なものではないことも理解されよう。上記内容のそれぞれに関する効
能、有効用量、配合物(緩衝液、塩、およびその他の賦形剤を含む)、禁忌、ベンダーなど
は、当業者に知られている。
【０１４４】
　本発明の製剤のいずれかが眼環境内に滞留する持続時間は、とりわけ、製剤に用いられ
る化合物の薬理学的性質や、用いられる化合物の濃度、化合物の生物学的利用能、治療が
なされる疾患、投与形態、および治療の好ましい長さなどの要因に依存することになる。
どこでバランスが崩れるかは、眼に必要とされる効果の長さ、および組成物が投与される
疾患に依存することになる。本発明により調製された製剤は、数時間から何カ月、おそら
くは数年にもわたる滞留時間を有してもよいが、後者の期間では、そのような持続時間を
実現するための特別な送達システムが必要である。そのような送達システムのいくつかの
例示的な形を、以下に開示する。一実施形態では、本明細書に記述される製剤は、何時間
(即ち1から24時間)、何日(即ち1、2、3、4、5、6、または7日)、または何週間(即ち1、2
、3、4週間)という滞留時間を有することになる。あるいは製剤は、少なくとも数カ月、
例えば1カ月、2カ月、3カ月の滞留時間（即ち眼内滞留時間）を有することになり、4、5
、6、7カ月から12カ月の滞留時間が実現可能である。
【０１４５】
　本発明の医薬品製剤に使用される正確な配合は、広範な商業的および科学的基準に応じ
て異なることになる。上述の本発明の上記製剤は、その他の薬剤を含有してもよい。例え
ば本発明の製剤は、ビヒクルとして生理食塩液を使用して調製してもよい。製剤のpHは、
当業者に知られている適切な緩衝系(例えば酢酸緩衝液、クエン酸緩衝液、リン酸緩衝液
、ホウ酸緩衝液)を用い、実質的に中性のpH(例えば約7.4、約6.5から約7.4の範囲内など)
で維持することができる。
【０１４６】
　製剤は、追加として、少なくとも医薬品として許容される添加剤(希釈液、担体、補助
剤、賦形剤、または無毒性、非治療的、非免疫原性安定剤など)を含んでもよい。医薬品
として許容される添加剤は、眼科学的に許容可能であるべきであり、眼の中に、視界が欠
けたいかなる部分も残すべきではない。製剤に使用される、任意の医薬品として許容され
る添加剤は、硝子体内蓄積注射として、前記医薬品製剤を送達するのに適したものにする
ことができる。
【０１４７】
　医薬品として許容される製剤を、調製するのに使用される任意の希釈液は、この製剤の
生物活性に過度に影響を及ぼさないように、選択することができる。注射可能な製剤とし
て有用な希釈液の例は、水、生理食塩液、有機または無機塩溶液、リンガー液、デキスト
ロース溶液、およびハンクス液である。
【０１４８】
　さらに、医薬品製剤は、その他の緩衝液、希釈液、担体、アジュバント、または賦形剤
などの添加剤を含んでもよい。眼に施用するのに適した、任意の薬理学的に許容される緩
衝液、例えばトリスまたはリン酸緩衝液を、使用することができる。その他の薬剤は、様
々な目的に合わせて製剤に用いることができる。例えば緩衝剤、保存剤、共溶媒、界面活
性剤、油、湿潤剤、柔軟剤、キレート剤、安定剤、または抗酸化剤を使用してもよい。用
いることができる水溶性保存剤には、塩化ベンザルコニウム、クロロブタノール、チメロ
サール、重硫酸ナトリウム、酢酸フェニル水銀、硝酸フェニル水銀、エチルアルコール、
メチルパラベン、ポリビニルアルコール、ベンジルアルコール、およびフェニルエチルア
ルコールが含まれるが、これらに限定するものではない。界面活性剤は、Tween 80でよい
。使用することができるその他のビヒクルには、ポリビニルアルコール、ポビドン、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ポロキサマー、カルボキシメチルセルロース、ヒドロ
キシエチルセルロース、精製水などが含まれるが、これらに限定するものではない。張度
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調節剤、例えば塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトール、グリセリンなどを含めて
もよい。抗酸化薬には、メタ重硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、アセチルシステイ
ン、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエンなどが含まれるが、こ
れらに限定するものではない。製剤中の化合物の効能、有効用量、配合、禁忌、ベンダー
などは、入手可能であり、当業者に知られている。
【０１４９】
　これらの薬剤は、約0.001重量%から約5重量%の個々の量で存在することができ、一実施
形態では、約0.01%から約2%である。用いることができる適切な水溶性緩衝剤は、望まし
い投与経路が当業者に知られている、炭酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、リン酸ナトリ
ウム、酢酸ナトリウム、重炭酸ナトリウムである。これらの薬剤は、約2から約9の間で系
のpHを維持するのに十分な量で、存在してもよく、一実施形態では約4から約8である。し
たがって緩衝剤は、全製剤に対し、重量対重量ベースで約5%ほどの量にすることができる
。限定するものではないが、塩化ナトリウムや塩化カリウムなどの電解質も、製剤中に含
めることができる。
【０１５０】
　組成物は、当業者に知られている、低速、持続、または時限放出製剤として、微小球や
マイクロカプセル、リポソームなどの担体配合物として配合することができる。上述の遅
延放出送達システムのいずれかは、ある期間にわたって薬剤の持続的な放出が得られるよ
うに、局所的に、眼内から、結膜下から、または移植片によって投与することができる。
製剤は、ポリカプロラクトンやポリグリコール酸、ポリ乳酸、ポリ無水物、ポリラクチド
-コ-グリコリド、ポリアミノ酸、ポリエチレンオキシド、アクリル末端ポリエチレンオキ
シド、ポリアミド、ポリエチレン、ポリアクリロニトリル、ポリホスファゼン、ポリ(オ
ルトエステル)、ショ糖酢酸イソ酪酸エステル(SAIB)と、参照によりその全体が明らかに
本明細書に組み込まれる米国特許第6667371号、第6613355号、第6596296号、第6413536号
、第5968543号、第4079038号、第4093709号、第4131648号、第4138344号、第4180646号、
第4304767号、第4946931号に開示されているようなその他のポリマーなどの生体適合性ポ
リマーの、マイクロもしくはマクロカプセルまたはマトリックスのようなビヒクル、また
は微小球もしくはリポソームとして配合することができる脂質の形をとることができる。
【０１５１】
　微視的または巨視的製剤は、局所的にまたは針を通して投与することができ、または移
植することができる。
【０１５２】
　遅延または持続放出特性は、ビヒクルの様々な配合物(コーティングされまたはコーテ
ィングされていない微小球、コーティングされまたはコーティングされていないカプセル
、脂質またはポリマー成分、単層または多層構造、および上記の組合せなど)を通して得
ることができる。微小球、マイクロカプセル、リポソームなど、およびこれら眼科移植片
の配合および投入は、当業者に知られている標準的な技法であり、例えば、関連あるセク
ションの全体が参照により本明細書に組み込まれたVitreoretinal Surgical Techniques
、Peyman他編(Martin Dunitz、London 2001、第45章); Handbook of Pharmaceutical Con
trolled Release Technology、Wise編(Marcel Dekker、New York 2000)に開示されている
、サイトメガロウイルス網膜炎を治療するためのガンシクロビル持続放出移植片の使用で
ある。例えば、持続放出眼内移植片は、硝子体腔内に移植するために毛様体扁平部を通し
て挿入することができる。眼内注射は、硝子体の内部(硝子体内)、または結膜の下(結膜
下)、または眼の後ろ側(眼球後)、またはテノン嚢の下(テノン嚢下)でもよく、蓄積形態
をとることもできる。組成物は、眼の外面に装着されたコンタクトレンズ、即ちレンズの
材料に組成物が組み込まれている(例えば、製造時、またはレンズ溶液に含有される)コン
タクトレンズを介して投与することができる。組成物は、眼に移植される眼内レンズ(IOL
)を介して投与することができる。移植可能なレンズには、白内障手術後に、患者の罹患
した水晶体に代えて使用される任意のIOLが含まれ、このレンズには、限定するものでは
ないが、Bausch and Lomb(Rocheste NY)、Alcon(Fort Worth TX)、Allergan(Irvine CA)
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、およびAdvanced Medical Optics(Santa Ana CA)により製造されたものが含まれる。レ
ンズを水晶体包内に移植する場合、この組成物は、所望の効果を眼にもたらす。移植片(
レンズおよびその他のタイプ)に適切でありコンタクトレンズ投与により適切な濃度は、
当業者により理解されるように様々に変わる。例えば移植片には、多量ではあるが上述の
範囲内で必要とされる濃度が持続的に放出されるように(例えば、低速放出製剤)、配合さ
れまたは調節される薬剤を、導入することができる。
【０１５３】
　様々な実施形態では、組成物は、1日に4回まで投与される。組成物を手術後に投与する
実施形態では、投与は、手術後にその同じ日に開始し、または手術の翌日、または手術か
ら数日後、または手術後の任意の時間に開始してよい。組成物は、自己投与することがで
き、または視力が不十分である場合もしくは患者が自己投与に不快感を覚える場合は、他
者によって投与することができる。患者を、当業者に知られている評価方法を使用して、
定期的に(例えば毎日、隔日など)評価する。組成物を、角膜感覚の評価に使用する実施形
態では、角膜透明度、角膜感覚(例えば、Cochet-Bonnetフィラメント型触覚計を使用)、
角膜無力化などの評価が含まれる。眼神経保護および/または神経刺激を増強させるため
に組成物を使用する実施形態では、下記の評価の1つまたは複数、即ち網膜神経節細胞の
生存度、眼グルタミンレベルの定量、視野および視力の測定、ビデオモニター上の移動パ
ターンを見ながらの脳電気活性の電極測定を介した視神経経路を評価するための視覚誘発
電位(VEP)の評価、眼の表面(例えば角膜)に配置した電極を使用してフラッシュ光に対す
る眼電気応答を評価するための網膜電図(ERG)、電気眼位図(EOG)、視覚路の時間的応答性
に関する情報を得るための、感受性の閾値を測定するフリッカー融合頻度(CFF)試験を含
んでもよい。これらの評価は、当業者に知られている。
【０１５４】
　本発明のその他の変形例または実施形態も、上記説明から当業者に明らかにされよう。
一例として本発明は、眼または脳に移植された、成熟または未成熟の神経細胞および/ま
たは幹細胞の成長を、促進させるのに使用することができる。別の例では、その他の眼の
投与経路および注射部位および形態も、考えられる。別の例として、本発明は、眼の外傷
、虚血、炎症などを経験した患者に使用することができる。したがって前述の実施形態は
、本発明の範囲を限定すると解釈すべきではない。
【０１５５】
(本発明の非限定的な例示)
　本発明の別の特徴を、下記の非限定的な実施例でより十分に記述する。この記述は、本
発明の単なる具体化を目的として含める。上述の本発明の大まかな説明を、限定するもの
ではないと理解すべきである。
【０１５６】
　網膜感覚または神経節細胞に対する損傷を発生させるには、麻酔下のウサギを(a)視神
経の重症圧挫損傷に罹患させ、または(b)高い眼内圧力を引き起こすように処理してもよ
く、または(c)網膜虚血/再潅流損傷が生ずるように処理してもよく、または(d)当業者に
知られているその他の方法にかけてもよい。
【０１５７】
　視神経の重症圧挫損傷は、1つの試験の例として、下記の手法で引き起こすことができ
、即ち、参照によりその全体が明らかに本明細書に組み込まれるSchori他、(2001)PNAS 9
8: 3398に記載されるように、血液供給を妨げないように注意しながら両眼手術顕微鏡の
助けを借りて、結膜を切除して視神経を露出させた後に、この神経を、鉗子またはその他
の器具を使用して定められた期間にわたって機械的に破砕することができる。
【０１５８】
　眼内圧力の変化は、ウサギの眼内圧力が17mmHgよりも高くなるように処理した場合に引
き起こすことができる。これは、当業者に知られるように、強膜に固定されかつ真空源に
接続された強角膜環に、陰圧をかけることによって行ってもよい。これは、内部チャンバ
に接続されたカニューレを通して陽圧をかけることにより行ってもよい。これは、参照に
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より本明細書に明らかに組み込まれるBakalash他、Investigative Ophthalmology & Visu
al Science 44: 3374(2003)に記載されるように、青緑色アルゴンレーザを80～120回照射
して、房水流出を阻止することによって行ってもよい。
【０１５９】
　網膜虚血/再潅流損傷は、中心および脈絡膜動脈を閉鎖することによって引き起こされ
ることがある。網膜への血流が不足すると、酸素および栄養素が不足するために虚血が生
じるが、再潅流はフリーラジカル損傷をもたらし; このタイプの虚血/再潅流損傷は、当
業者に知られている。
【０１６０】
　次いで薬剤、用量、投与経路、間隔などの異なる組合せにされた、本明細書に記述され
た神経刺激剤および/または神経保護活性を有するマクロライドおよび/またはマクロライ
ド類似体、ニューロトロフィン、および神経新生因子の組合せを、前述のように投与する
。
【０１６１】
　対照および治療済み動物の網膜損傷の評価は、視神経の眼窩内部分にデキストランテト
ラメチルローダミン、親水性ニューロトレーサ(Molecular Probes、Eugene OR)を加える
ことにより、このとき官能性アクソンのみが色素取込み可能である。ウサギを色素投与後
24時間で犠牲にし、網膜を切除し、ホールマウントし、4%パラホルムアルデヒド中で保存
する。網膜神経節細胞を、蛍光顕微鏡を使用して800×倍率下で計数する。各網膜からの4
つの領域を、同じ直径で計数し、視神経円板から同じ距離だけ空けて位置決めする。治療
していないウサギからの眼を、対照として使用する。
【０１６２】
　生存可能な神経節細胞用のその他の色素またはマーカーを導入することができ、細胞の
数は、治療した群対対照群で計数することができる。さらに、色素取込み以外の因子を、
神経保護および/または神経刺激の指標として使用することができる。これらの因子には
、治療済み対対照群からの網膜神経節および/または感覚細胞の形態、細胞機能のアッセ
イ、伝導率などが含まれる。逆に、アポトーシスは、治療済み対対照群からの網膜神経節
および/または感覚細胞でアッセイをすることができる。例えばアネクシンV結合は、アポ
トーシスの間接的指標として当業者に知られており、結合は、治療済み対対照細胞でアッ
セイすることができる。クローン原性アッセイは、アポトーシスの直接指標として当業者
に知られており、治療済みおよび対照細胞の両方から比較された結果を伴って行うことが
できる。
【０１６３】
　本発明の様々な実施形態を実施する、上述の形態の修正例は、開示された本発明に関連
する上記教示に基づいて、当業者に明らかにされよう。本発明の上記実施形態は、単なる
例示であり、いかなる方法によっても限定を意味すると解釈すべきではない。
【０１６４】
　別の実施例では、少なくとも21才であり、乱視を伴いまたは伴わない近視の治療のため
に両眼LASIKを受ける、20名のヒト患者を、本発明の方法および組成物の実施形態を用い
て治療することができる。一実施形態では、各患者は、両眼間での屈折矯正が、球面度数
2Dおよび円柱度数1D以下で異なっていなければならない。
【０１６５】
　そのような実施例では、眼を、対照眼および研究用の眼として割り当てる。どちらの眼
のタイプでも、LASIKフラップのヒンジ部分は、同じ位置にある。各組の眼に、LASIK処置
を施す。
【０１６６】
　LASILの完了時、資格を有する医師、好ましくは執刀医が、Ciloxanを1滴、およびシク
ロスポリン1滴を、研究用の眼の角膜表面に投与する。この投与は、手術から3カ月の評価
まで、Ciloxanに関しては毎日4回繰り返し、シクロスポリンに関しては毎日2回繰り返す
。最も好ましい実施例では、シクロスポリンの液滴を、実質的に12時間あけて投与する。
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シクロスポリンは、対照眼には投与しない。Ciloxanは、資格を有する医師、好ましくは
執刀医が、LASIK完了時に投与する。この投与は、手術から3カ月後、対照眼を評価するま
で、毎日4回繰り返す。
【０１６７】
　一実施形態では、患者を、治療前、手術直後、手術から1日後、手術から1週間後、手術
から1カ月後、および手術から3カ月後に評価することになる。
【０１６８】
　一実施形態において、評価するためのパラメータには、Snellenチャートおよび一定の
照明の使用を含む、矯正していない視程; 距離を含み最良の矯正をされた、さらにSnelle
nチャートおよび一定の照明を含む、視力; 眼瞼の縁、結膜、角膜、および前方セグメン
トの試験を含む、細隙灯; 明らかな反応; Cochet-Bonnet触覚計で測定されたものを含み
、例えば治療していない角膜の4つの象限、フラップの周辺領域、およびフラップの中心
など、各角膜の9つの異なる領域で得られた測定値を使用した、角膜感度; 眼の水分、異
物感覚、灼熱痛/刺痛、粘着性、かすみ目、疼痛/ヒリヒリする痛み、発赤、痂皮または分
泌、光感受性、風/空調での快適感に関する質問を含む、対象患者のアンケート; 副作用
および/または合併症に関する口頭または手書きによる質問が含まれるが、これらに限定
するものではない。
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