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(54)【発明の名称】ドライ型Ａ．Ｍ．Ｄ．（加齢黄斑変性）を治療する組成物及び方法

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
被験者において地図状萎縮を治療するための医薬組成物であって、治療的有効量のフルド
ロコルチゾン、フルドロコルチゾン酢酸エステル、又はフルドロコルチゾンアセトニドを
含む、医薬組成物。
【請求項２】
医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物を更に含む、請求項１に記載の医薬組
成物。
【請求項３】
前記フルドロコルチゾン、フルドロコルチゾン酢酸エステル、又はフルドロコルチゾンア
セトニドは、ミネラルコルチコイド受容体とグルココルチコイド受容体の両方の作用を修
飾することができる、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
トリアムシノロン、又はトリアムシノロンアセトニドを更に含む、請求項１～３のいずれ
か１項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
前記トリアムシノロン、又はトリアムシノロンアセトニドは、３．０から５．０ｍｇ／ｍ
ｌの濃度で含まれる、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
１種以上のミネラルコルチコイド、及び／又は１種以上のグルココルチコイドを更に含む
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、請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
前記医薬組成物が眼に注射されるものである、請求項１～６のいずれか１項に記載の医薬
組成物。
【請求項８】
前記医薬組成物が、単位投与処方物として提供される、請求項１～７のいずれか１項に記
載の医薬組成物。
【請求項９】
前記医薬組成物は防腐剤を含まない、請求項１～８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
前記フルドロコルチゾン、フルドロコルチゾン酢酸エステル、もしくはフルドロコルチゾ
ンアセトニド、又は医薬組成物は、滅菌されたものである、請求項１～９のいずれか１項
に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
少なくとも１種の追加薬剤を更に含む、請求項１～１０のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
【請求項１２】
前記追加薬剤は、抗ＶＥＧＦ（血管内皮膚増殖因子）を含む、請求項１１に記載の医薬組
成物。
【請求項１３】
前記抗ＶＥＧＦは、ラニビズマブ（商標名Ｌｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標））、アフリベル
セプト（商標名Ｅｙｌｅａ（登録商標））、ベバシズマブ（商標名Ａｖａｓｔｉｎ（登録
商標））、及びＯＰＴ－３０２のうちの１つ以上を含む、請求項１２に記載の医薬組成物
。
【請求項１４】
前記治療は予防治療を含む、請求項１～１３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、ドライ型加齢黄斑変性（Ａｇｅ  Ｒｅｌａｔｅｄ  Ｍａｃｕｌａｒ  Ｄｅｇｅ
ｎｅｒａｔｉｏｎ，Ａ．Ｍ．Ｄ又はＡＭＤ）の治療のための組成物及び方法に関する。よ
り具体的には、本発明は、１種以上の抗炎症剤を含む、ドライ型ＡＭＤを治療するための
組成物及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
ドライ型ＡＭＤに対する内科的又は外科的治療が存在しないことは広く認識されている。
【０００３】
アルナ・ゴルスプディ（Ａｒｕｎａ  Ｇｏｒｕｓｕｐｕｄｉ）、ケリー・ネルソン（Ｋｅ
ｌｌｙ  Ｎｅｌｓｏｎ）、及びポール・エス・バーンスタイン（Ｐａｕｌ  Ｓ  Ｂｅｒｎ
ｓｔｅｉｎ）は、鉱物、ビタミン、ｖ－３（ｎ－３）脂肪酸、及び各種のカロチノイド等
、幅広い種類の栄養素がＡＭＤのリスク低減に関連があることを示した。これらの論文執
筆者は、加齢性眼疾患研究（Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ  Ｅｙｅ  Ｄｉｓｅａｓｅ  Ｓｔｕ
ｄｙ，ＡＲＥＤＳ）の結果によって、抗酸化剤（βカロチン、ビタミンＣ，Ｅ）及び亜鉛
の補給がＡＭＤの進行リスク低減に関与することが示されたと記すと共に、初期の配合を
改良するために企画されたＡＲＥＤＳ２フォローアップ研究において、ルテイン、ゼアキ
サンチン、及びｖ－３脂肪酸の添加を試したと記している。
【０００４】
ただし、シン（Ｓｉｎｇｈ）は、ＡＲＥＤＳにおいて、ビタミン補給が地図状萎縮（Ｇｅ
ｏｇｒａｐｈｉｃ  Ａｔｒｏｐｈｙ，ＧＡ）の進行を抑制することは示されていないと述
べている。ＧＡは、ＡＭＤの進行形態であり、進行性の不可逆的網膜萎縮（光受容体、網
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膜色素上皮（Ｒｅｔｉｎａｌ  Ｐｉｇｍｅｎｔ  Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）、脈絡
毛細管の萎縮）に至り得る。ＧＡの病因は、多元的なもので、ＲＰＥの再生成を低下させ
る内因性及び外因性のストレッサによって誘発されると考えられる。萎縮領域は地図のよ
うに見え、このことから「地図状」の用語が理解される。ＧＡの用語は、「ドライ型ＡＭ
Ｄ」という用語と同義に用いられ、置き換え可能である。ＡＲＥＤＳ２において、肺癌の
リスクを低減するためにβカロチンをルテイン／ゼアキサンチンと入れ替えたときにも、
新しい配合によるＧＡ進行の抑制は示されなかった。シンは、クリーブランドクリニック
（Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ  Ｃｌｉｎｉｃ）のコールアイインスティチュート（Ｃｏｌｅ  Ｅ
ｙｅ  Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）において進行中の臨床研究に言及して、ドライ型ＡＭＤのメ
カニズムを更に解明及び解釈すると共に、進行を遅らせることを目指した新しい治療法を
評価している。ＧＡの治療に関して、２つの大規模な第ＩＩＩ相の研究が進行している。
フィリー（ＦＩＬＬＹ）の研究は、ＧＡを有する患者へのＡＰＬ２（アペリスファーマシ
ューティカルズ（Ａｐｅｌｌｉｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ））の複数回の硝子
体内（Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ，ＩＶＴ）注射の作用の安全性、忍容性、及び証拠を評
価するものである。２つ目は、多施設での無作為抽出式二重マスク法による対照群を用い
た（Ｓｈａｍ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ）研究で、ＧＡを有する患者へのランパリズマブ（
ｌａｍｐａｌｉｚｕｍａｂ）のＩＶＴ注射を調査するものである。
【０００５】
また、シンは、補体調節不全とＡＭＤの対応付けに至る、ドルーゼン内の補体副産物の発
見から派生した別の領域の研究にも言及している。現在、複数の研究者が、非新生血管Ａ
ＭＤの臨床治療対象として補体カスケードを評定しているところである。Ｄ因子は、補体
Ｈ因子に関連した副経路の初期成分と考えられている。開発中の抗炎症剤としては、ラン
パリズマブ、フルオシノロン、グラチラマー酢酸塩、シロリムス、エクリズマブ、及びＡ
ＲＣ－１９０５が挙げられる。
【０００６】
高輝度連続照明（Ｂｒｉｇｈｔ  Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ  Ｌｉｇｈｔ，ＢＣＬ）への２４
時間露光は、古典経路とレクチン経路の成分、調節遺伝子、及び受容体を含む一連の補体
系遺伝子の差次的発現を誘導することが判明している。Ｃ１ｑｒ１，ＭＣＰ，Ｄａｆ１，
Ｃ１ｑＴＮＦ６は全て、光受容体の細胞死及びＡＰ－１の発現に同調して変化し、この変
化は２４時間の露光でピークに達した。Ｃ１ｓ及びＣ４ａの発現がピークに達したのは露
光の３日後であるが、Ｃ３，Ｃ３ａｒ１，Ｃ５ｒ１は最も遅れて露光から７日後であった
。網膜血管内、視神経乳頭内、及び網膜下空間内、特に、発現している病変の辺縁におけ
るＥＤ１陽性及びＩＢＡ１陽性のミクログリア／マクロファージにＣ３のｍＲＮＡが検出
された。この研究は、ＢＣＬがある範囲の補体遺伝子の長期的発現を誘導することを示し
た。加齢黄斑変性（ＡＭＤ）における補体の病因的役割は、遺伝子対応付けの研究によっ
て明らかになった。これらの研究は、ＡＭＤ１４－１７の発生と共に、Ｃ２、Ｃ１８、Ｃ
１９、ＣＦＢ１８、ＣＦＢ１９等の補体経路遺伝子における他の罹患性変異体とを有する
、調節遺伝子補体Ｈ因子（ＣＦＨ）における配列変異体Ｙ４０２Ｈと中心成分Ｃ３２０－

２４との重要な対応関係を特定している。これらの研究成果は、ＡＭＤの発症と進行に影
響を与える要因として補体の活性化及び炎症を立証すると言われていた（ルター（Ｒｕｔ
ａｒ）他）。
【０００７】
ＩＬ－１βは、網膜内のマイクログリアとマクロファージによって生成され、網膜変性に
おいてミュラー細胞及びＲＰＥによるケモカイン発現を促進する。ＡＭＤ等の網膜ジスト
ロフィにおけるケモカイン媒介炎症を広範に抑制する際に、ＩＬ－１βを対象とすること
が提案されている（ネイトリ（Ｎａｔｏｌｉ）他）。
【０００８】
網膜内のマイクログリア／マクロファージによって局所的に生成されるＣ３は、網膜変性
を生じる原因に関与することが指摘されている。したがって、Ｃ３を対象とする遺伝子治
療がＡＭＤの進行を遅らせることに有用であると判明し得ることが示唆されている（ネイ
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リ他、ｂ）。
【０００９】
シンも、視覚サイクル阻害物質は、後段の発達におけるもので、フェンレチニド、ＡＣＵ
－４４２９、及びＡＬＫ－００１を含むことを記述している。これらの化合物は、視覚サ
イクルをダウンレギュレートして、網膜代謝の有害廃棄生成物の蓄積を低減する。ドルー
ゼンにアミロイドβが見つかっており、アミロイドβの蓄積を調節するためのＲＮ６Ｇ及
びＧＳＫ９３３７７６が開発されている。
【００１０】
シンによって記述された他の部類の治療法として神経保護薬があるが、この方法は現在開
発中で、ＵＦ－０２１、毛様体神経栄養因子、ブリモニジン酒石酸塩の硝子体内移植を含
む。ＭＣ－１１０１等の局所剤を用いて脈絡膜灌流を増やすことでＡＭＤを遅滞させるこ
とが試みられている。ＨｕＣＮＳ－ＳＣ及びＭＡ０９－ｈＲＰＥを含む幹細胞治療も、Ｇ
Ａの潜在的治療法として研究されている。
【００１１】
ジョン（Ｊｏｈｎ）及びカレン・レピン（Ｋａｒｅｎ  Ｒｅｐｉｎｅ）によるＥＰ０８１
９００３号明細書（特許文献１）には、黄斑変性の発症若しくは進行を治療又は予防する
方法が記載されている。この方法は、グルタチオン（ＧＳＨ）増強剤を単独で、又は抗酸
化剤と抗炎症療法の少なくとも一方と組み合わせて周期的に投与することを含み、可能で
あれば、前述した対症療法を追加することを含む。
【００１２】
イザーナセラピューティクス社（Ｉｓａｒｎａ  Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ  Ｇｍｂｈ）
によるＰＣＴ／ＥＰ２０１４／０５６２２２号明細書（特許文献２）には、ＴＧＦ－β１
、ＴＧＦ－β２、又はＴＧＦ－β３の核酸配列の選択領域の１０から２０のヌクレオチド
から成るオリゴヌクレオチドが記載されており、このオリゴヌクレオチドは、ＬＮＡ、Ｅ
ＮＡ、ポリアルキレンオキシド－、２’－フルオロ、２’－Ｏ－メトキシ等の修飾ヌクレ
オチド、及び／又は２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオチドを含む。化合物又はオリゴヌクレ
オチドは、緑内障、後嚢混濁、ドライアイ、マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候群
、リボブラストーマ（riboblastoma）、脈絡膜癌腫、加齢黄斑変性などの黄斑変性、糖尿
病黄斑浮腫、又は、白内障を予防及び／又は治療する方法に用いられた。
【００１３】
ヴィトリーザ・セラテューピクス社（Ｖｉｔｒｉｓａ  Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ  Ｉｎ
ｃ．）によるＰＣＴ／ＵＳ２０１７／０１４４５８号明細書（特許文献３）には、補体Ｄ
因子の阻害するアプタマを使用すること、及びドライ型加齢黄斑変性、地図状萎縮、ウェ
ット型加齢黄斑変性、又はスターガルト病を治療するアプタマを使用することを含む方法
及び組成が開示されている。
【００１４】
ジェネンテックインコーポレイテッド（ＧＥＮＥＮＴＥＣＨ  ＩＮＣ．）の特開２０１５
－０８３６０９号明細書（特許文献４）には、Ｄ因子、プロペルジン、Ｂ因子、Ｂａ因子
、及びＢｂ因子等の副補体経路、並びにＣ３ａ、Ｃ５、Ｃ５ａ、Ｃ５ｂ、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ
８、Ｃ９、及びＣ５ｂ－９等の古典補体経路を阻害するものを含む、眼に関連する状態又
は疾患を治療する補体阻害剤が記載されている。眼に関連する状態又は疾患としては、加
齢黄斑変性（ＡＭＤ）、糖尿病性網膜症、眼球血管形成（脈絡膜、角膜、又は網膜の組織
に影響を与える眼球血管新生等）、及び補体活性化を伴う他の眼球病態等が挙げられる。
【００１５】
ユニバーシティオブフロリダリサーチファンデーションインコーポレイテッド（ＵＮＩＶ
ＥＲＳＩＴＹ  ＯＦ  ＦＬＯＲＩＤＡ  ＲＥＳＥＡＲＣＨ  ＦＯＵＮＤＡＴＩＯＮ，ＩＮ
Ｃ）によるＰＣＴ／ＵＳ２０１５／０２０００１号明細書（特許文献５）には、炎症の１
つ以上の症状を予防、治療、及び／又は改善する方法及び組成が記載されており、炎症は
、ＡＭＤ、関節炎、ベーチェット病、ベスト病黄斑ジストロフィ、角膜炎症、糖尿病性網
膜症、ドルーゼン形成、ドライ型ＡＭＤ、ドライアイ、地図状萎縮、緑内障眼球血管新生
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、紅斑性狼瘡、黄斑変性、マラティアレベンチーヌ/ダインハニカム網膜ジストロフィ、
腎炎、高眼圧症、網膜炎症、再発性ブドウ膜炎、ソースビー眼底変性症、脈管炎、硝子体
網膜症、ウェット型ＡＭＤ、又は関連疾患を含む。医薬組成物は、分泌性で細胞透過性の
Ｍ０１３プロテイン又はペプチドを送達する組換えウィルスベクターを含む。
【００１６】
デゥヴァシ・ジーブ（Ｄｖａｓｈｉ  Ｚｅｅｖ）及びポーラック・アヤラ（Ｐｏｌｌａｃ
ｋ  Ａｙａｌａ）によるＰＣＴ／ＩＬ２０１５／０５１１７４号明細書（特許文献６）に
は、アルツハイマー病、及び／又は、ＡＭＤ等の眼及び網膜の変性症の治療に用いる組成
物が記載されている。記載された組成物は、有効量のＨ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｏｍｅ塩酸塩
若しくは臭化水素酸塩、又はその機能性誘導体を含む。
【００１７】
本明細書における従来技術に対する参照は、その従来技術が技術常識の一部を形成するこ
とについての容認又は何らかの形の示唆ではなく、そのような容認又は示唆として認識さ
れてはならない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】欧州特許第０８１９００３号明細書
【特許文献２】国際特許出願公開第２０１４／１５４８３６号パンフレット
【特許文献３】国際特許出願公開第２０１７／１２７７６１号パンフレット
【特許文献４】特開２０１５－０８３６０９号公報
【特許文献５】国際特許出願公開第２０１５／１３８６２８号パンフレット
【特許文献６】国際特許出願公開第２０１６／０８８１２５号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
本発明の実施形態は、概して、ドライ型加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療する組成物及び方
法に関する。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
広い形式において、本発明は、ドライ型ＡＭＤの治療に１種以上の抗炎症剤を使用するこ
とに関する。特定の実施形態において、１種以上の抗炎症剤は、１種以上のグルココルチ
コイド及び／又はミネラルコルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族
体、医薬的に許容される塩、若しくは抱合体を含む。
【００２１】
一態様において、必ずしも唯一又は実際の最も広範な形式である必要はないが、本発明は
、被検者においてドライ型ＡＭＤを治療する方法を提供し、本方法は、治療有効量の抗炎
症剤を被検体に投与して、ドライ型ＡＭＤを治療することを含む。治療有効量の抗炎症剤
は医薬組成物に含まれてよい。
【００２２】
第２の態様において、本発明は、治療有効量の１種以上の抗炎症剤と、ドライ型ＡＭＤの
治療に用いられる際の医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物と、を含む医薬
組成物を提供する。
【００２３】
第３の態様において、本発明は、ドライ型ＡＭＤの治療用薬剤の調製に、１種以上の抗炎
症剤を含む医薬組成物を使用することを提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
本発明の理解を容易にして実施可能とするために、付属の図面を参照しながら本発明の実
施形態に言及する。図において、同じ参照番号は同じ要素を表す。図面は、単なる例とし
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てのみ提示される。
【００２５】
【図１】ｉｎ  ｖｉｖｏ（生体内）の実験結果を示す図で、コルチコイドステロイド治療
（左側：ＴＡ、右側：ＦＡ）を行った場合、又は行わなかった場合（ケナログ（Kenelog
）賦形剤のみ）について、細胞死の測定値（ターミナルデオキシヌクレオチジルトランス
フェラーゼｄＵＴＰニックエンドラベリング（Ｔｅｒｍｉｎａｌ  ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｙｌ  ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ  ｄＵＴＰ  ｎｉｃｋ  ｅｎｄ  ｌａｂｅｌｌｉ
ｎｇ，ＴＵＮＥＬ）法）、マクロファージ漸増（ＩＢＡ１）、及び光酸化損傷後の機能（
網膜電位図（ＥＲＧ））を示す図である。
【図２Ａ】本発明の一実施形態に係る、提案されたフルドロコルチゾン注射のための第１
次スクリーニングで被験者から収集されたデータを示す図である。図２Ａ及び図２Ｂに、
被験者（ＦＣＡ－００１）の左右の眼の写真を示す。
【図２Ｂ】図２Ａ及び図２Ｂに、被験者（ＦＣＡ－００１）の左右の眼の写真を示す。
【図２Ｃ】同眼のレチノグラフを示す。
【図２Ｄ】同眼のレチノグラフを示す。
【図２Ｅ】図２Ｅ～図２Ｊに、同眼のトラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ（Ｏｃｕ
ｌｕｓ  Ｓｉｎｉｓｔｅｒ（左眼）；左目）、ＦＡ  ０：４０．３２  ３０°［ＨＲ］（
図２Ｅ）を示す。
【図２Ｆ】図２Ｅ～図２Ｊに、同眼のトラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ，ＦＡ
０：５４．３８  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図２Ｆ）を示す。
【図２Ｇ】図２Ｅ～図２Ｊに、同眼のトラッキングレーザートモグラフィ：ＯＤ（Ｏｃｕ
ｌｕｓ  Ｄｅｘｔｒｕｓ（右眼）；右目）、ＦＡ  １：０８．６９  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ
］（図２Ｇ）を示す。
【図２Ｈ】図２Ｅ～図２Ｊに、同眼のトラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ，ＦＡ
３：１５．３５  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図２Ｈ）を示す。
【図２Ｉ】図２Ｅ～図２Ｊに、同眼のトラッキングレーザートモグラフィ：ＯＤ，ＦＡ
５：０２．４４  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図２Ｉ）を示す。
【図２Ｊ】図２Ｅ～図２Ｊに、同眼のトラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ，ＦＡ
１０：０９．４９  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図２Ｊ）を示す。
【図２Ｋ】図２Ｋ及び図２Ｌに、更なるトラッキングトモグラフィ：ＯＳ，ＢＡＦ  ３０
°ＡＲＴ［ＨＲ］（図２Ｋ）を示す。
【図２Ｌ】図２Ｋ及び図２Ｌに、更なるトラッキングトモグラフィ：ＯＤ，ＢＡＦ３０°
ＡＲＴ［ＨＲ］（図２Ｌ）を示す。
【図２Ｍ】図２Ｍ～図２Ｒに、同眼の厚さマップ：ＯＤ  ＩＲ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（
図２Ｍ及び図２Ｎ）を示す。
【図２Ｎ】図２Ｍ～図２Ｒに、同眼の厚さマップ：ＯＤ  ＩＲ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（
図２Ｍ及び図２Ｎ）を示す。
【図２Ｏ】図２Ｍ～図２Ｒに、同眼の厚さマップ：ＯＤ  ＯＣＴ  ２０°（５．９ｍｍ）
ＡＲＴ（１４）Ａ：２７［ＨＲ］（図２Ｏ）を示す。
【図２Ｐ】図２Ｍ～図２Ｒに、同眼の厚さマップ：ＯＳ  ＩＲ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図
２Ｐ及び図２Ｑ）を示す。
【図２Ｑ】図２Ｍ～図２Ｒに、同眼の厚さマップ：ＯＳ  ＩＲ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図
２Ｐ及び図２Ｑ）を示す。
【図２Ｒ】図２Ｍ～図２Ｒに、同眼の厚さマップ：ＯＳ  ＯＣＴ  ２０°（５．５ｍｍ）
ＡＲＴ（１６）Ｑ：２６［ＨＲ］（図２Ｒ）を示す。
【図３Ａ】第０日、すなわち治療前に同被験者から収集されたデータを示す図である。図
３Ａ～図３Ｆに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＤ  ＩＲ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ
］（図３Ａ及び図３Ｂ）を示す。
【図３Ｂ】図３Ａ～図３Ｆに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＤ  ＩＲ  ３０°
ＡＲＴ［ＨＲ］（図３Ａ及び図３Ｂ）を示す。
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【図３Ｃ】図３Ａ～図３Ｆに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＤ  ＯＣＴ  ２０
°（５．９ｍｍ）ＡＲＴ（１６）Ｑ：２５［ＨＲ］（図３Ｃ）を示す。
【図３Ｄ】図３Ａ～図３Ｆに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ  ＩＲ  ３０°
ＡＲＴ［ＨＲ］（図３Ｄ及び図３Ｅ）を示す。
【図３Ｅ】図３Ａ～図３Ｆに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ  ＩＲ  ３０°
ＡＲＴ［ＨＲ］（図３Ｄ及び図３Ｅ）を示す。
【図３Ｆ】図３Ａ～図３Ｆに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ  ＯＣＴ  ２０
°（５．５ｍｍ）ＡＲＴ（１６）Ｑ：２９［ＨＲ］（図３Ｆ）を示す。
【図３Ｇ】同眼のトラッキングトモグラフィ：ＯＳ，ＢＡＦ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図
３Ｇ）を示す。
【図３Ｈ】同眼のトラッキングトモグラフィ：ＯＤ，ＢＡＦ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図
３Ｈ）を示す。
【図４Ａ】第１日、すなわち本発明の一実施形態に係るフルドロコルチゾンの注射後に同
被験者から収集されたデータを示す図である。図４Ａ及び図４Ｂに、視力検査値（スネレ
ン（Ｓｎｅｌｌａｎ）指標）を示す。
【図４Ｂ】図４Ａ及び図４Ｂに、視力検査値（スネレン（Ｓｎｅｌｌａｎ）指標）を示す
。
【図４Ｃ】図４Ｃ及び図４Ｄに、トラッキングレーザートモグラフィ画像：ＯＳ  ＩＲ
３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図４Ｃ）を示す。
【図４Ｄ】図４Ｃ及び図４Ｄに、トラッキングレーザートモグラフィ画像：ＯＳ  ＢＡＦ
３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図４Ｄ）を示す。
【図４Ｅ】図４Ｅ～図４Ｇに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ  ＩＲ  ３０°
ＡＲＴ［ＨＲ］（図４Ｅ及び図４Ｆ）を示す。
【図４Ｆ】図４Ｅ～図４Ｇに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ  ＩＲ  ３０°
ＡＲＴ［ＨＲ］（図４Ｅ及び図４Ｆ）を示す。
【図４Ｇ】図４Ｅ～図４Ｇに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＣＴ  ２０°（５
．５ｍｍ）ＡＲＴ（１６）Ｑ：３２［ＨＲ］（図４Ｇ）を示す。
【図５Ａ】第１４日に同被験者から収集されたデータを示す図である。図５Ａ及び図５Ｂ
に、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＳ，ＢＡＦ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図５Ａ
）を示す。
【図５Ｂ】図５Ａ及び図５Ｂに、トラッキングレーザートモグラフィ：ＯＤ，ＢＡＦ  ３
０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図５Ｂ）を示す。
【図５Ｃ】図５Ｃ～図５Ｈに、更なるレーザートモグラフィ画像：ＯＤ  ＩＲ  ３０ＡＲ
Ｔ［ＨＲ］（図５Ｃ及び図５Ｄ）を示す。
【図５Ｄ】図５Ｃ～図５Ｈに、更なるレーザートモグラフィ画像：ＯＤ  ＩＲ  ３０ＡＲ
Ｔ［ＨＲ］（図５Ｃ及び図５Ｄ）を示す。
【図５Ｅ】図５Ｃ～図５Ｈに、更なるレーザートモグラフィ画像：ＯＤ  ＯＣＴ  ２０°
（５．９ｍｍ）ＡＲＴ（１６）Ｑ：３０［ＨＲ］（図５Ｅ）を示す。
【図５Ｆ】図５Ｃ～図５Ｈに、更なるレーザートモグラフィ画像：ＯＳ  ＩＲ  ３０°Ａ
ＲＴ［ＨＲ］（図５Ｆ及び図５Ｇ）を示す。
【図５Ｇ】図５Ｃ～図５Ｈに、更なるレーザートモグラフィ画像：ＯＳ  ＩＲ  ３０°Ａ
ＲＴ［ＨＲ］（図５Ｆ及び図５Ｇ）を示す。
【図５Ｈ】図５Ｃ～図５Ｈに、更なるレーザートモグラフィ画像：ＯＳ  ＯＣＴ  ２０°
（５．５ｍｍ）ＡＲＴ（１６）：Ｑ３１［ＨＲ］（図５Ｈ）を示す。
【図５Ｉ】視力検査値（スネレン指標）を示す。
【図５Ｊ】視力検査値（スネレン指標）を示す。
【図６Ａ】第２８日に同被験者から収集されたデータを示す図である。図６Ａ～図６Ｈに
、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＤ  ＩＲ  ３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図６Ａ
及び図６Ｂ）を示す。
【図６Ｂ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＤ  ＩＲ  ３
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０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図６Ａ及び図６Ｂ）を示す。
【図６Ｃ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＤ  ＯＣＴ
２０°（５．９ｍｍ）ＡＲＴ（１６）Ｑ：２８［ＨＲ］（図６Ｃ）を示す。
【図６Ｄ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＳ  ＩＲ  ３
０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図６Ｄ及び図６Ｅ）を示す。
【図６Ｅ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＳ  ＩＲ  ３
０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図６Ｄ及び図６Ｅ）を示す。
【図６Ｆ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＣＴ  ２０°
（５．５ｍｍ）ＡＲＴ（１６）Ｑ：２９［ＨＲ］（図６Ｆ）を示す。
【図６Ｇ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＤ，ＢＡＦ
３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図６Ｇ）を示す。
【図６Ｈ】図６Ａ～図６Ｈに、トラッキングレーザートモグラフィ結果：ＯＳ，ＢＡＦ
３０°ＡＲＴ［ＨＲ］（図６Ｈ）を示す。
【図６Ｉ】視力検査値（スネレン指標）を示す。
【図６Ｊ】視力検査値（スネレン指標）を示す。
【００２６】
熟練した読み手であれば、図中の要素は簡略化されて明瞭化されており、必ずしも実際と
同じ縮尺ではないことを理解されよう。例えば、図中の一部の要素の相対寸法は、本発明
の実施形態の理解の向上のために変更されている可能性がある。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
前述した態様の一実施形態において、１種以上の抗炎症剤は、ＣＯＸ阻害物質、１種以上
のミネラルコルチコイド又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医薬的に許容
される塩、若しくは抱合体、１種以上のグルココルチコイド又はその治療効果のある類似
体、誘導体、同族体、医薬的に許容される塩、若しくは抱合体、抗ロイコトリエン、及び
／又はロイコトリエン受容体拮抗剤のうちの１つ以上を含む。ＣＯＸ阻害物質は、ＣＯＸ
－１及びＣＯＸ－２の一方又は両方を阻害してよい。ＣＯＸ阻害物質は、非ステロイド系
抗炎症薬（Ｎｏｎ－Ｓｔｅｒｏｉｄａｌ  Ａｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  Ｄｒｕ
ｇ，ＮＳＡＩＤ）を含んでよい。ＮＳＡＩＤは、イブプロフェン、銅イブプロフェネート
（copper ibuprofenate）、インドメタシン、銅インドメタシン、ナプロキセン、フルル
ビプロフェン、及び／又はセレコキシブを含んでよい。
【００２８】
前述したいずれかの態様によれば、１種以上の抗炎症剤は、例えば、アセクロフェナク、
アセメタシン、アセチルサリチル酸、５－アミノ－アセチルサリチル酸、アルクロフェナ
ク、アルミノプロフェン、アンフェナク、ベンダザック、ベルモプロフェン、α－ビサボ
ロール、ブロムフェナク、ブロモサリゲニン、ブクロキス酸、ブチブフェン、カルプロフ
ェン、シンメタシン、クリダナック、クロピラック、ジクロフェナクナトリウム、ジフル
ニサール、ジタゾール、エンフェナム酸、エトドラク、エトフェナマート、フェルビナク
、フェンブフェン、フェンクロジン酸、フェンドサール、フェノプロフェン、フェンチア
ザク、フェプラジノール、フルフェナム酸、フルニキシン、フルノキサプロフェン、フル
ルビプロフェン、グルカメタシン、サルチル酸グリコール、イブプロフェン、イブプロキ
サム、インドメタシン、インドプロフェン、イソフェゾラック、イソキセパック、イソキ
シカム、ケトプロフェン、ケトロラック、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、メクロフ
ェナム酸、メフェナム酸、メロキシカム、メサラミン、メチアジン酸、モフェゾラク、ナ
プロキセン、ニフルム酸、オキサセプロール、オキサプロジン、オキシフェンブタゾン、
パルサルミド、ペリソキサール、アセチルサリチル酸フェニル、オルサラジン、ピラゾラ
ック（pyrazolac）、ピロキシカム、ピルプロフェン、プラノプロフェン、プロチジン酸
、サラセタミド、サリチルアミド（salicilamide）－Ｏ－酢酸、サリチル硫酸（salicyls
ulphuric acid）、サルサラート、スリンダク、スプロフェン、スキシブゾン、テノキシ
カム、チアプロフェン酸、チアラミド、チノリジン、トルフェナム酸、トルメチン、トロ
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ペシン、キセンブシン、キシモプロフェン、ザルトプロフェン、ゾメピラク、トモキシプ
ロール、及びスリンダクのうちの１つ以上を含んでよい。
【００２９】
前述した態様のいずれかの特定の一実施形態において、１種以上の抗炎症剤は、１種以上
のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれらの治療効
果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体を含んでよい
。
【００３０】
１種以上のミネラルコルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医
療的に許容される塩、若しくは抱合体は、１１－デオキシコルチソン（１１－ＤＣ）；フ
ルドロコルチゾン；フルドロコルチゾン酢酸エステル（ＦＡ）；フルドロコルチゾンアセ
トニド（fludrocortisone acetonide）；酢酸デオキシコルチコステロン（ＤＡ）；デオ
キシコルチコステロン（ＤＳ）；アルドステロン；又はこれらの治療効果のある類似体、
誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体のうちの１つ以上を含んでよい
。
【００３１】
１種以上のグルココルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療
的に許容される塩、若しくは抱合体は、コルチゾール、コルチゾン、プレドニゾン、プレ
ドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノロン
、トリアムシノロンアセトニド、ベクロメタゾン、又はこれらの治療効果のある類似体、
誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体のうちの１つ以上を含んでよい
。
【００３２】
１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれら
の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、
１種以上の二重作用化合物を含んでよく、各二重作用化合物は、ミネラルコルチコイド受
容体とグルココルチコイド受容体の両方の作用を修飾することができる。
【００３３】
二重作用化合物は、トリアムシノロン；トリアムシノロンアセトニド；コルチゾール；コ
ルチゾン；プレドニゾン；プレドニゾロン；メチルプレドニゾロン；フルドロコルチゾン
；フルドロコルチゾン酢酸エステル；フルドロコルチゾンアセトニド；又はこれらの治療
効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体の１つ以上
を含んでよい。
【００３４】
特定の実施形態において、１種以上のミネラルコルチコイド、１種以上のグルココルチコ
イド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若
しくは抱合体は、フルドロコルチゾン又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、
医療的に許容される塩、若しくは抱合体を含む。前述した治療効果のある類似体、誘導体
、同族体、医療的に許容される塩、又は抱合体は、酢酸フルドロコルチゾン及びフルドロ
コルチゾンアセトニドのうちの１つ以上を含んでよい。
【００３５】
フルドロコルチゾン、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容さ
れる塩、若しくは抱合体。
【００３６】
前述した態様のいずれかの特定の一実施形態において、１種以上のミネラルコルチコイド
及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体
、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、トリアムシノロンアセトニド、又
はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体
を含む。
【００３７】
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１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれら
の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体がト
リアムシノロンアセトニドを含む場合、その濃度は、３．０～５．０ｍｇ／ｍｌであって
よい。特定の一実施形態において、濃度は、４．０ｍｇ／ｍｌであってよい。
【００３８】
前述した態様のいずれかの他の特定の実施形態において、１種以上のミネラルコルチコイ
ド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導
体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、トリアムシノロン及びフルドロ
コルチゾン、又はこれらのいずれか一方の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療
的に許容される塩、若しくは抱合体を含む。前述した治療効果のある類似体、誘導体、同
族体、医療的に許容される塩、又は抱合体は、フルドロコルチゾン酢酸エステル、フルド
ロコルチゾンアセトニド、及びトリアムシノロンアセトニドの１つ以上を含んでよい。
【００３９】
前述した態様のいずれかの他の実施形態において、１種以上のミネラルコルチコイド及び
／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体、同
族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、１種以上のミネラルコルチコイド、又
はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体
と、１種以上のグルココルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、
医療的に許容される塩、若しくは抱合体との混合物を含む。この混合物は、２種以上のミ
ネラルコルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容さ
れる塩、若しくは抱合体；２種以上のグルココルチコイド、又はその治療効果のある類似
体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体；及び／又は１種以上のミ
ネラルコルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容さ
れる塩、若しくは抱合体、及び１種以上のグルココルチコイド、又はその治療効果のある
類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体を含んでよい。
【００４０】
第１の態様の一実施形態において、本方法は、少なくとも１種の抗炎症剤を目に注射する
ことを更に含む。注射は、脈絡膜注射であってよい。
【００４１】
第２の態様の一実施形態において、医薬組成物は、目に注射される。注射は、脈絡膜注射
であってよい。
【００４２】
前述した態様のいずれかの他の実施形態において、少なくとも１種の抗炎症剤は、単位用
量配合物において提供される。単位用量配合物は、プレフィルドシリンジで提供されてよ
い。プレフィルドシリンジは２つの筒を含んでよい。第１の筒は、第２又は第３の態様の
医薬組成物を含むことができる。第２の筒は、１種以上の追加薬剤を含むことができる。
【００４３】
前述した態様のいずれかの他の実施形態において、１種以上の医薬的に許容される担体、
希釈液、又は医薬添加物は、１種以上の界面活性剤又は湿潤剤を含んでよい。
【００４４】
前述した態様のいずれかの更に他の実施形態において、界面活性剤はポリソルベートを含
んでよい。ポリソルベートは、ポリソルベート２０及びポリソルベート８０の１つ以上を
含んでよい。特定の実施形態において、界面活性剤はポリソルベート８０を含む。
【００４５】
前述した態様の他の一実施形態において、医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添
加物は、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）を含んでよい。
【００４６】
前述した態様のいずれかの一実施形態において、医薬組成物は、ｐＨ調整組成物及び注射
用水の１つ以上を含んでよい。ｐＨ調整組成物は、塩酸及び／又は水酸化ナトリウムを含
んでよい。
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【００４７】
前述した態様のいずれかの他の一実施形態において、医薬組成物は、６～８のｐＨを有す
る。ｐＨは６～７．５であってもよい。
【００４８】
前述した態様のいずれかの一実施形態において、医薬組成物は平衡塩類溶液を含む。平衡
塩類溶液は、塩類及び緩衝液を含んでよい。平衡塩類溶液は、塩化ナトリウム、塩化カリ
ウム、塩化カルシウム（脱水物）、塩化マグネシウム（六水和物）、酢酸ナトリウム（三
水和物）、クエン酸ナトリウム（脱水物）、塩酸、水酸化ナトリウム、及び注射用水の１
つ以上を含んでよい。
【００４９】
前述した態様のいずれかの特定の他の実施形態において、医薬組成物は防腐剤を含まない
。
【００５０】
前述した態様のいずれか１つによれば、本発明の医薬組成物は、徐放性組成物を含んでよ
い。
【００５１】
前述した態様のいずれか１つの特定の実施形態において、医薬組成物、又はその１つ以上
の構成要素は滅菌されてよい。
【００５２】
前述した態様のいずれか１つの一実施形態において、ドライ型ＡＭＤは、初期ＡＭＤ及び
地図状萎縮（ＧＡ）を含み、滲出型ＡＭＤとは異なる。滲出型ＡＭＤとは異なるというこ
とは、滲出型ＡＭＤがドライ型ＡＭＤに含まれないことを意味する。
【００５３】
前述した態様のいずれか１つの別の実施形態において、治療は予防処置を含む。予防処置
は、ドライ型ＡＭＤを防止するための治療、ドライ型ＡＭＤの素因の治療、又はドライ型
ＡＭＤへの罹病性の治療を含み得る。素因又は罹病性は、眼疾患、又はドライ型ＡＭＤ等
の眼の異常の家族歴を有する個人を含み得る。防止又は予防は、ドライ型ＡＭＤの進行が
完全に防止される、部分的に防止される、又は鈍化する場合に成功すると見なすことがで
きる。
【００５４】
前述した態様のいずれか１つの一実施形態において、本方法は、被験者に少なくとも１種
の追加薬剤を投与することを更に含む。
【００５５】
少なくとも１種の追加薬剤は、抗ＶＥＧＦ（抗血管内皮膚増殖因子）であってよい。抗Ｖ
ＥＧＦは、ラニビズマブ（商標名：Ｌｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標）（ルセンティス））、
アフリベルセプト（商標名：Ｅｙｌｅａ（登録商標）（アイリーア））、ベバシズマブ（
商標名：Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標）（アバスチン））、及びＯＰＴ－３０２のうちの１
つ以上を含んでよい。
【００５６】
本発明の更なる態様及び／又は特徴は、下記の詳細な説明から明らかになるであろう。
【００５７】
本発明の実施形態は、ドライ型加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療する組成物及び方法に関す
る。より詳細には、本発明は、１つ以上の抗炎症剤を含む、ドライ型加齢黄斑変性を治療
する組成物及び方法に関する。
【００５８】
ドライ型ＡＭＤは、視野の中央における視曚又は視覚喪失に至る医学的状態である。この
疾患の初期段階において、進行状態は視覚の漸進的悪化によって確認でき、視覚の悪化は
片眼又は両眼に作用し得る。完全な失明に至ることはないが、結果的に生じる中心視覚の
損失により、顔の認識、運転、読むこと、他の日常の活動の実行が困難になる可能性があ
り、生活の質を低下させ得る。
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【００５９】
本明細書において、ドライ型ＡＭＤは地図状萎縮（ＧＡ）を含む。ＧＡは、萎縮性の加齢
黄斑変性（ＡＭＤ）又は進行したドライ型ＡＭＤとしても知られており、網膜（光受容体
、ＲＰＥ、及び脈絡毛細管）の漸進的且つ不可逆的な損失に至り得る加齢黄斑変性の進行
形態である。
【００６０】
本明細書において、「ドライ型ＡＭＤ」の用語は、ドライ型ＡＭＤ、ＧＡ、及び萎縮性Ａ
ＭＤを表すものとして用いられる。本明細書の一実施形態において、ドライ型ＡＭＤは、
初期ＡＭＤ及び地図状萎縮（ＧＡ）を含むが、滲出性ＡＭＤとは区別される。
【００６１】
現在、ＡＭＤのドライ型においてウェット型よりも多くの視覚が失われている。ドライ型
ＡＭＤに対する治療が長らく希求されている。
【００６２】
本発明者の認識によれば、ドライ型ＡＭＤの乾性病変は、血管新生が生じない黄斑変性の
固有最終段階であると考えられる。つまり、非常に多くの症例において眼はウェットでは
なくドライである。
【００６３】
本明細書に提示するデータは、ドライ型ＡＭＤの齧歯類モデル（マウスとラットの両方の
モデルが存在する）で生成したものであり、このデータはすでに公開されて承認されてい
る。このモデルは評価されており、モデルに多数の治療介入が為され、このモデルが適切
であること、ヒトモデルへのマップを提示すること、及び／又はヒトの状態との相似性を
有することが示されている。
【００６４】
いずれか１つの理論に縛られるつもりはないが、本発明者は、ドライ型ＡＭＤにおいてマ
クロファージがＲＰＥの基底膜と、脈絡膜の基底膜を含むブルッフ（Brook）膜との間の
クリーベッジ面（cleavage plane）に進入し、その結果生じる炎症がＲＰＥを剥離させる
という仮説を立てている。
【００６５】
多くの事例において、慢性炎症細胞は、ＲＰＥ基底膜と脈絡膜との間に定着する。軽度の
慢性炎症が進むにつれてＧＡ病変（新血管新生を伴わないドライ型ＡＭＤの固有最終段階
）が悪化して拡大することから、本発明者は、最終段階のドライ型ＡＭＤに対してＴＡ又
は他の抗炎症剤と共にフルドロコルチゾンが示唆されることに気付いた。
【００６６】
このため、本発明者は、ドライ型ＡＭＤは、フルドロコルチゾン又はトリアムシノロンの
ような抗炎症剤で効果的に治療し得ることを提案する。本発明によれば、臨床医が、急激
に進行するドライ型ＡＭＤを有する患者にフルドロコルチゾンを注射できる可能性がある
。
【００６７】
本発明は、被験者においてドライ型ＡＭＤを治療する方法を提供し、本方法は、被験者に
治療有効量の抗炎症剤を投与してドライ型ＡＭＤを治療することを含む。
【００６８】
また、本発明は、治療有効量の１種以上の抗炎症剤と、ドライ型ＡＭＤの治療に用いられ
る際の医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物と、を含む医薬組成物も提供す
る。
【００６９】
また、本発明は、ドライ型ＡＭＤの治療用薬剤の調製に、１種以上の抗炎症剤を含む医薬
組成物を使用することを提供する。
【００７０】
１種以上の抗炎症剤は、ＣＯＸ阻害物質、１種以上のミネラルコルチコイド又はその治療
効果のある類似体、誘導体、同族体、医薬的に許容される塩、若しくは抱合体、１種以上
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のグルココルチコイド又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医薬的に許容さ
れる塩、若しくは抱合体、抗ロイコトリエン、及び／又はロイコトリエン受容体拮抗剤の
うちの１つ以上を含んでよい。ＣＯＸ阻害物質は、ＣＯＸ－１とＸＯＸ－２の一方又は両
方を阻害してよい。ＣＯＸ阻害物質は、非ステロイド系抗炎症薬（Ｎｏｎ－Ｓｔｅｒｏｉ
ｄａｌ  Ａｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  Ｄｒｕｇ，ＮＳＡＩＤ）を含んでよい。
ＮＳＡＩＤは、イブプロフェン、銅イブプロフェネート（copper ibuprofenate）、イン
ドメタシン、銅インドメタシン、ナプロキセン、フルルビプロフェン、及び／又はセレコ
キシブを含んでよい。
【００７１】
１種以上の抗炎症剤は、例えば、アセクロフェナク、アセメタシン、アセチルサリチル酸
、５－アミノ－アセチルサリチル酸、アルクロフェナク、アルミノプロフェン、アンフェ
ナク、ベンダザック、ベルモプロフェン、α－ビサボロール、ブロムフェナク、ブロモサ
リゲニン、ブクロキス酸、ブチブフェン、カルプロフェン、シンメタシン、クリダナック
、クロピラック、ジクロフェナクナトリウム、ジフルニサール、ジタゾール、エンフェナ
ム酸、エトドラク、エトフェナマート、フェルビナク、フェンブフェン、フェンクロジン
酸、フェンドサール、フェノプロフェン、フェンチアザク、フェプラジノール、フルフェ
ナム酸、フルニキシン、フルノキサプロフェン、フルルビプロフェン、グルカメタシン、
サルチル酸グリコール、イブプロフェン、イブプロキサム、インドメタシン、インドプロ
フェン、イソフェゾラック、イソキセパック、イソキシカム、ケトプロフェン、ケトロラ
ック、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、メクロフェナム酸、メフェナム酸、メロキシ
カム、メサラミン、メチアジン酸、モフェゾラク、ナプロキセン、ニフルム酸、オキサセ
プロール、オキサプロジン、オキシフェンブタゾン、パルサルミド、ペリソキサール、ア
セチルサリチル酸フェニル、オルサラジン、ピラゾラック（pyrazolac）、ピロキシカム
、ピルプロフェン、プラノプロフェン、プロチジン酸、サラセタミド、サリチルアミド（
salicilamide）－Ｏ－酢酸、サリチル硫酸（salicylsulphuric acid）、サルサラート、
スリンダク、スプロフェン、スキシブゾン、テノキシカム、チアプロフェン酸、チアラミ
ド、チノリジン、トルフェナム酸、トルメチン、トロペシン、キセンブシン、キシモプロ
フェン、ザルトプロフェン、ゾメピラク、トモキシプロール、及びスリンダクのうちの１
つ以上を含んでよい。
【００７２】
１種以上の抗炎症剤は、１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココ
ルチコイド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される
塩、若しくは抱合体を含んでよい。
【００７３】
１種以上のミネラルコルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医
療的に許容される塩、若しくは抱合体は、１１－デオキシコルチソン（１１－ＤＣ）；フ
ルドロコルチゾン；フルドロコルチゾン酢酸エステル（ＦＡ）；フルドロコルチゾンアセ
トニド（fludrocortisone acetonide）；酢酸デオキシコルチコステロン（ＤＡ）；デオ
キシコルチコステロン（ＤＳ）；アルドステロン；又はこれらの治療効果のある類似体、
誘導体、騒動体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体のうちの１つ以上を含んでよい
。
【００７４】
１種以上のグルココルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療
的に許容される塩、若しくは抱合体は、コルチゾール、コルチゾン、プレドニゾン、プレ
ドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノロン
、トリアムシノロンアセトニド、ベクロメタゾン、又はこれらの治療効果のある類似体、
誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体のうちの１つ以上を含んでよい
。
【００７５】
１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれら
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の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、
１種以上の二重作用化合物を含んでよく、各二重作用化合物は、ミネラルコルチコイド受
容体とグルココルチコイド受容体の両方の作用を修飾することができる。
【００７６】
二重作用化合物は、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、コルチゾール、コ
ルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、フルドロコルチゾン
、フルドロコルチゾン酢酸エステル、フルオドロコルチゾンアセトニド、又はこれらの治
療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体の１つ以
上を含んでよい。
【００７７】
１種以上のミネラルコルチコイド、１種以上のグルココルチコイド、又はこれらの治療効
果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、フルドロ
コルチゾン、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、
若しくは抱合体を含んでよい。治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容さ
れる塩、又は抱合体は、酢酸フルドロコルチゾン及びフルドロコルチゾンアセトニドのう
ちの１つ以上を含んでよい。
【００７８】
１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれら
の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、
トリアムシノロンアセトニド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的
に許容される塩、若しくは抱合体を含んでよい。１種以上のミネラルコルチコイド及び／
又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体、同族
体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体がトリアムシノロンアセトニドを含む場合、
その濃度は、３．０～５．０ｍｇ／ｍｌであってよい。特定の一実施形態において、濃度
は、４．０ｍｇ／ｍｌであってよい。
【００７９】
本明細書の教示から、当業者は、１種以上の抗炎症剤の適切な投与量を容易に選択するこ
とができる。
【００８０】
１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれら
の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、
トリアムシノロン及びフルドロコルチゾン、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体
、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体を含んでよい。治療効果のある類似体
、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、又は抱合体は、フルドロコルチゾン酢酸エス
テル、フルドロコルチゾンアセトニド、及びトリアムシノロンアセトニドのうちの１つ以
上を含んでよい。
【００８１】
１種以上のミネラルコルチコイド及び／又は１種以上のグルココルチコイド、又はこれら
の治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体は、
１種以上のミネラルコルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医
療的に許容される塩、若しくは抱合体と、１種以上のグルココルチコイド、又はその治療
効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体と、の混合
物を含んでよい。この混合物は、２種以上のミネラルコルチコイド、又はその治療効果の
ある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される塩、若しくは抱合体、２種以上のグル
ココルチコイド、又はその治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容される
塩、若しくは抱合体、及び／又は１種以上のミネラルコルチコイド及び１種以上のグルコ
コルチコイド、又はこれらの治療効果のある類似体、誘導体、同族体、医療的に許容され
る塩、若しくは抱合体を含んでよい。
【００８２】
少なくとも１種の抗炎症剤は眼に注射されてよい。注射は、脈絡膜注射であってよい。
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【００８３】
少なくとも１種の抗炎症剤は、単位用量配合物において提供される。単位用量配合物は、
プレフィルドシリンジで提供されてよい。プレフィルドシリンジは２つの筒を含んでよい
。第１の筒は、第２又は第３の態様の医薬組成物を含むことができる。第２の筒は、１種
以上の追加薬剤を含むことができる。
【００８４】
本明細書において、「単位用量」の用語は、使用に供される形式の医薬組成物を表すため
に用いられる。単位用量は、本発明の医薬組成物の特定の分量、体積、特定のサイズ、ｐ
Ｈ、粘度、及び／又はフロキュレーション度を含み得る。単位用量は、シリンジ又は二重
筒シリンジ等の再使用不可能な容器を含み得る。
【００８５】
１種以上の医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物は、１種以上の界面活性剤
又は湿潤剤を含んでよい。
【００８６】
界面活性剤はポリソルベートを含んでよい。ポリソルベートは、ポリソルベート２０及び
ポリソルベート８０のうちの１つ以上を含んでよい。特定の実施形態において、界面活性
剤はポリソルベート８０を含む。
【００８７】
医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物は、カルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ）を含んでよい。
【００８８】
医薬組成物は、ｐＨ調整組成物及び注射用水のうちの１つ以上を含んでよい。ｐＨ調整組
成物は、塩酸及び／又は水酸化ナトリウムを含んでよい。
【００８９】
医薬組成物は、６～８のｐＨを有してよい。ｐＨは６～７．５であってよい。
【００９０】
医薬組成物は平衡塩類溶液を含んでよい。平衡塩類溶液は、塩類及び緩衝液を含んでよい
。平衡塩類溶液は、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム（脱水物）、塩化マ
グネシウム（六水和物）、酢酸ナトリウム（三水和物）、クエン酸ナトリウム（脱水物）
、塩酸、水酸化ナトリウム、及び注射用水のうちの１つ以上を含んでよい。
【００９１】
医薬組成物は防腐剤を含まなくてよい。
【００９２】
本発明の医薬組成物は、徐放性組成物を含んでよい。
【００９３】
本方法は、被験者に少なくとも１種の追加薬剤を投与することを更に含んでよい。
【００９４】
少なくとも１種の追加薬剤は、抗ＶＥＧＦ（抗血管内皮膚増殖因子）を含んでよい。抗Ｖ
ＥＧＦは、ラニビズマブ（商標名：Ｌｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標）（ルセンティス））、
アフリベルセプト（商標名：Ｅｙｌｅａ（登録商標）（アイリーア））、ベバシズマブ（
商標名：Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標）（アバスチン））、及びＯＰＴ－３０２のうちの１
つ以上を含んでよい。
【００９５】
医薬組成物はカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）を含んでよい。
【００９６】
医薬組成物は界面活性剤を含んでよい。本明細書において「界面活性剤」の用語は、水と
有機ポリマ溶液との界面、水／空気界面、又は有機溶剤／空気界面等、不混和の２相間の
界面に選択的に染み込む任意の溶剤を表す。一般に、界面活性剤は、親水性部分及び親油
性部分を備えており、微粒子への吸収時に、同様の被覆粒子を引き寄せない外部環境に各
部分を渡して粒子の凝集を抑制する傾向を有する。また、界面活性剤は、治療用薬剤又は
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診断用薬剤の吸収を促進して、薬剤の生物学的利用能を改善できる。
【００９７】
界面活性剤は、ポリソルベート２０及びポリソルベート８０のうちの１つ以上等、ポリソ
ルベートを含み得る。好ましい実施形態において、界面活性剤はポリソルベート８０を含
む。
【００９８】
本明細書において用いられる「防止」又は「予防」は、防止的措置又は予防的措置を意味
する。防止又は予防を必要とする者は、ドライ型ＡＭＤが予防されるべき対象者であり、
いくつかの実施形態では、ドライ型ＡＭＤの素因を持つ者、又は眼疾患若しくは眼の病気
に感染しやすい者、例えば、眼疾患又は眼の病気の家族歴を有する者であり得る。
【００９９】
本明細書において、防止又は予防は、ドライ型ＡＭＤが完全に若しくは部分的に予防され
る場合、又はその進行が鈍化される場合に達成される。
【０１００】
本明細書において、被検者の「治療」は治療的処置を意味する。治療を必要とする者は、
既にドライ型ＡＭＤに罹患している者、及びドライ型ＡＭＤの進行を防止すべき者である
。本明細書において、被検者は、ドライ型ＡＭＤを有すると診断されている者、又は治療
を行わないと進行する可能性のあるドライ型ＡＭＤ若しくは損傷を有している者であって
よい。これに代えて、被検者は、症状を持たないが、ドライ型ＡＭＤを発症するリスク要
因、例えば、家族歴を有する者であってよい。本明細書において、治療は、ドライ型ＡＭ
Ｄが緩和若しくは治癒する場合、兆候、症状、及び／又は構造的な損傷を含め、ドライ型
ＡＭＤの進行が停止する場合、又は薬剤投与前の被検者の状態と比べて鈍化する場合に成
功する。治療の成功は、更に、ドライ型ＡＭＤの発生の完全な防止又は部分的な防止を含
む。本明細書の目的において、ドライ型ＡＭＤ若しくはドライ型ＡＭＤの進行を鈍化又は
抑制することは、ドライ型ＡＭＤを阻止する、縮小させる、又は逆転させることと同様で
ある。
【０１０１】
「有効量」の表現は、薬剤若しくは薬品の１回の投与量、又は連続回投与のうちの一部で
ある投与量において、ドライ型ＡＭＤ若しくはその素因の治療又は予防する効果のある量
を意味する。有効量は、その量の投与前のベースラインと比べて１つ以上の症状を低減す
ることを実現できる量であり、この量は、例えば、視力検査又は他の検査によって決定さ
れる。有効量は、治療対象である個人の健康及び身体状態、治療対象である個体の分類群
、化合物の配合、医学的状態の評価、及び他の関連要因に応じて変動する。この量は、所
定の試験を通して決定できる比較的広い範囲の量であることが予想される。
【０１０２】
「被検者（被検体）」、「患者」、又は「個人」の用語は、本明細書において交換可能に
用いられ、任意の被検物（被検体）、特に、脊椎動物の被検体、より特定的には、治療又
は予防が所望される哺乳類の被検体を表す。本発明の範囲に入る適切な脊椎動物は、限定
ではないが、亜門の脊索動物門のメンバであり、ヒト、ヒト以外の霊長類、齧歯類（例え
ば、マウス、ラット、モルモット）、ウサギ類（例えば、ウサギ、野ウサギ）、ウシ類（
例えば、畜牛）、ヒツジ類（例えば、羊）、ヤギ類（例えば、山羊）、ブタ類（例えば、
豚）、ウマ類（例えば、馬）、イヌ類（例えば、犬）、ネコ類（例えば、猫）、鳥類（例
えば、鶏；七面鳥；鴨；ガチョウ；カナリア；セキセイインコ等のコンパニオンバード）
、海洋哺乳類（例えば、イルカ、鯨）、爬虫類（蛇、蛙、トカゲ等）、及び魚類を含む。
特定の実施形態において、「被検者（被検体）」、「患者」、「個人」は、眼疾患若しく
は眼の状態を治療又は予防する必要のあるヒトであり、被検者内に糖尿病性眼疾患若しく
は眼損傷、又は眼の腫瘍を有するヒトを含む。特定の実施形態において、「被検者（被検
体）」、「患者」、「個人」の用語は、患者を始めとする単独のヒト被験者であり、ドラ
イ型ＡＭＤ又はその素因の１つ以上の兆候、症状、若しくは他の指標を常時、又は断続的
に提示している、治療についての適格性を持つヒト被験者を意味し、被験者は、理由の如
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何を問わず、例えば、ドライ型ＡＭＤ若しくはその素因が新たに診断された者、過去に診
断された者、現在、再発若しくは逆戻りを経験している者、又はドライ型ＡＭＤのリスク
がある者である。「被検者（被検体）」、「患者」、又は「個人」に含むことが意図され
ているのは、疾患の臨床的兆候を提示せずに臨床調査試験に参加する被験者、疫学研究に
参加する被験者、又は統制群として採用されたことのある被験者である。「被検者（被検
体）」、「患者」、又は「個人」は、ドライ型ＡＭＤ用の薬剤で既に治療を受けていても
、そのような治療を受けていなくてもよい。
【０１０３】
本明細書において、グルココルチコイド及びミネラルコルチコイドは、その治療的に有効
な類似体、誘導体、医薬的に許容される塩、プロドラッグ、代謝産物、又は抱合体を含む
。
【０１０４】
本明細書において、誘導体は、ミネラルコルチコイド受容体又はグルココルチコイド受容
体の活性を調節する化合物の、治療効果のある断片又は薬学効果のある断片を含む。
【０１０５】
類似体は、構造的に類似したものであっても、又は機能的に類似したものであってもよい
。
【０１０６】
同族体は、化学的種類は同一であるが、原子の所定の増分又は一定の原子群に違いがある
分子を含んでよい。例えば、メチルアルコールとエチルアルコールは同族である。
【０１０７】
下記の［表１］に、いくつかの化合物の例と、その化合物について測定されたミネラルコ
ルチコイド及びグルココルチコイドのポテンシとを示す。
【０１０８】
一実施例において、本発明の組成物は徐放性組成物を含む。本明細書の教示に基づいて、
当業者は、適切な徐放性組成物を容易に選択及び／又は調剤することができる。
【０１０９】
他の実施例において、本組成物及びその構成要素は滅菌されてよい。本明細書の教示から
、当業者は、熱処理等の適切な滅菌方法を選択することができる。
【０１１０】
他の実施形態において、本発明の組成物は防腐剤を含まない。
【０１１１】
特定の実施形態において、本発明の組成物は、シリンジ内に構成されてよい。一実施形態
において、シリンジは眼への直接注射を可能にする。
【０１１２】
「医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物」が意味するものは、全身投与に安
全に利用できる固体若しくは液体の増量剤、希釈液、又は封入物質である。投与の特定の
経路によって異なるが、この分野で周知の各種の担体を利用できる。これらの担体は、糖
；澱粉；セルロースとその誘導体；麦芽；ゼラチン；タルク；硫酸カルシウム；植物油；
合成油；ポリオール；アルギン酸；リン酸緩衝液；乳化剤；塩酸塩、臭化物、及び硫酸塩
を含む鉱酸塩等の等張生理食塩水及び塩類；アセテート、プロピオン酸塩、及びマロン酸
塩等の有機酸；並びにパイロジェンフリー水を含むグループから選択されてよい。
【０１１３】
１種以上の医薬的に許容される担体、希釈液、又は医薬添加物は、湿潤剤及び粘度調整剤
の１つ以上を含んでよい。
【０１１４】
医薬的に許容される担体、希釈液、及び医薬添加物について記述している有用な参照文献
は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ  Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ  Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（レミ
ントンの薬学）（Ｍａｃｋ  Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ  Ｃｏ．  Ｎ．Ｊ．  ＵＳＡ，１９９
１）である。この文献を本願明細書に援用する。
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【０１１５】
前述した組成物は、投与調合物に適合する方式で、医薬的に有効な量で投与されてよい。
患者に投与される分量は、本発明の文脈において、適切な期間に渡って患者に有用な反応
を与えるのに十分な量である。投与される薬剤の量は、治療対象の被検者によって異なっ
てよく、例えば、年齢、性別、体重、一般的な健康状態、医療者の判断に依拠する要因に
応じて変化する。
【０１１６】
後述する被限定的な実施例により、本発明を例示的に説明する。これらの実施例は、限定
と解釈されるべきではなく、実施例は、例示のみを目的として記載されている。実施例は
、本発明の典型的な具体例を提示するものとして理解されよう。
【実施例】
【０１１７】
（方法）
［動物と露光］
実施したすべての実験は、Ｕｓｅ  ｏｆ  Ａｎｉｍａｌｓ  ｉｎ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ａｎｄ  Ｖｉｓｉｏｎ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ（眼病及び視覚研究における動物の利用）に
ついてのＡＲＶＯ基準に準拠したものである。生後年齢１３０～１６０日のアルビノのス
プレーグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ，ＳＤ）ラットを、１０００ルクス
の明るい連続光（Ｂｒｉｇｈｔ  Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ  Ｌｉｇｈｔ，ＢＣＬ）に曝した
。ラットの出生及び飼育は、約５ルクスの環境光レベルを有する薄暗い周期光条件（１２
時間の照明：１２時間の暗闇）で行った。ＢＣＬへの曝露は、生後日数（Ｐ）９０～１５
０日である年齢の動物に対して実行した。ＢＣＬ曝露前に、ラットは、最低１５時間に渡
って暗闇に慣らされ、その後、妨げられずに光が進入できるように設計された各ケージに
移された。ケージ内に影の領域は存在したいため、瞳孔拡大は生じなかった。ＢＣＬ曝露
は、常に午前９時に開始し、ケージ上方に配置された冷白色蛍光光源（１８Ｗ、冷白色、
ＴＦＣ）を用いて、ケージ床面での約１０００ルクスの光度で実行した。ＢＣＬ曝露は２
４時間の期間に渡って続けられ、２４時間の経過後、動物は直ちに後露光期間の薄暗い周
期光条件に戻された。ＢＣＬ曝露の後、動物は最大で５６日のあいだ薄暗い光条件下に置
かれた。
【０１１８】
動物を、１時間、３時間、６時間、１２時間、１７時間、又は２４時間の期間でＢＣＬに
曝し、その後、分析用に網膜組織を取得した。一部の動物は、後露光作用を評価するため
に、ＢＣＬの２４時間の後、直ちに３日又は７日の期間で薄明かり（５ルクス）条件下に
戻した。薄暗い状態で飼育した同年齢の動物をコントロールサンプルに供した。
【０１１９】
［組織の採集及び処理］
動物は、腹腔内注射によって投与されるバルビツール酸塩の過量（体重１ｋｇ当たり６０
ｍｇ、バラバーブ、ビルバックアニマルヘルス（Ｖｉｒｂａｃ  Ａｎｉｍａｌ  Ｈｅａｌ
ｔｈ）、リージェンツパーク、ニューサウスウェルズ、オーストラリア）で安楽死させた
。各動物の左眼は、定位のために上面に印を付けてから摘出し、凍結切片化用に処理した
。右眼の網膜は、角膜切開によって摘出し、ＲＮＡ抽出用に準備した。
【０１２０】
凍結切片化用の眼は、４％のパラホルムアルデヒド０．１Ｍ  ＰＢＳ（ｐＨ７．３）内に
３時間、室温で浸漬固定し、その後、０．１Ｍ  ＰＢＳ内で洗浄してから、凍結保護（cy
roprotection）のために一晩、１５％のショ糖液内に放置した。眼は、Ｏ．Ｃ．Ｔ．コン
パウンド（ティシュー・テック、サクラ、日本）に定位で埋め込み、液体窒素内で瞬間凍
結（スナップフリーズ）させて１６μｍで凍結切片にした。ＲＮＡ抽出用の網膜は即座に
ＲＮＡスタビライザ（ＲＮＡｌａｔｅｒ、アンビオン（Ａｍｂｉｏｎ）、テキサス州オー
スチン）に浸し、氷の上で予め冷却して製造会社の指示に従って保存した。次に、各試料
からＲＮＡを抽出した。試料は、防腐剤が十分に浸透できるように４℃で一晩保温した後
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、必要時まで８０℃で保存した。試料は、相互比較性を担保するために、全経時変化を網
羅する一群毎に処理した。抽出時に、網膜試料を氷の上で解凍し、ＲＮＡスタビライザを
除去した。ＲＮＡ抽出は、抽出試薬（ＴＲＩｚｏｌ、カタログ番号１５５９６－０２６、
インビトロジェン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、カリフォルニア州カールスバッド）と、精
製キット（ＲＮＡｑｕｅｏｕｓ－Ｓｍａｌｌ  Ｓｃａｌｅ、カタログ番号１９１２、アン
ビオン）との組み合わせを並列に用いて実行し、他の刊行物に記載されるように、ＲＮＡ
を抽出及び精製した。
【０１２１】
分離した全ＲＮＡは、分光光度計（ＮＤ－１０００、ナノドロップテクノロジース（Ｎａ
ｎｏｄｒｏｐ  Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、デラウェア州ウィルミントン）を用いて量
及び純度について分析し、１．９０を超える２６０／２８０の比を有する試料を十分であ
ると判断した。各試料のＲＮＡ品質は、８以上のＩｎｔｅｇｒｉｔｙ  Ｎｕｍｂｅｒ（Ｒ
ＩＮ）を持つ試料のみを使用して評価（２１００Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ、アジレント・
テクノロジー株式会社（Ａｇｉｌｅｎｔ  Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、カリフォルニア
州サンタクララ）した。
【０１２２】
［マイクロアレイ実験と解析］
マイクロアレイ解析は、過去の研究（ネィトリ・アール（Ｎａｔｏｌｉ  Ｒ．）、ズー・
ワイ（Ｚｈｕ  Ｙ．）、ヴァルター・ケー（Ｖａｌｔｅｒ  ．Ｋ）、ビスティ・エス（Ｂ
ｉｓｔｉ  Ｓ．）、エリス・ジェイ（Ｅｅｌｌｓ  Ｊ．）ストーン・ジェイ（Ｓｔｏｎｅ
Ｊ．）、Ｇｅｎｅ  ａｎｄ  Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ  ＲＮＡ  ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ  ｕ
ｎｄｅｒｌｙｉｎｇ  ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ  ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ｍｉｃｒｏ
ａｒｒｙ  ｓｔｕｄｙ  ｏｆ  ｄｉｅｔａｒｙ  ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ  ｓａｆｆｒｏ
ｎ  ａｎｄ  ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ  ｉｎ  ｒａｔ  ｒｅｔｉｎａ（光
受容体保護の基礎となる遺伝子及びノンコーディングＲＮＡ調節：ラット網膜における食
事療法の抗酸化サフラン及び光生体調整のマイクロアレイ研究）Ｍｏｌ  Ｖｉｓ．２０１
０；１６：１８０１－１８２２）から得たマイクロアレイのローデータを利用し、ラット
遺伝子マイクロアレイ（Ｒａｔ  Ｇｅｎｅ  １．０  ＳＴ；アフィメトリクス（Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ）、カリフォルニア州サンタクララ）を用いて実行した。マイクロアレイデ
ータの全セットは、アクセス番号ＧＳＥ２２８１８で、ＮＣＢＩ（Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｃ
ｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ  Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（国立生物
工学情報センタ）、Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ  ｏｆ  Ｈｅａｌｔｈ（国
立衛生研究所）、メリーランド州ベセスダ）の遺伝子発現情報データベース（Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  Ｏｍｎｉｂｕｓ）レポジトリに預けられている。解析では、薄暗
飼育群及び２４時間ＢＣＬ実験群（それぞれｎ！３）からの試料を比較した。マイクロア
レイデータを解析し（Ｐａｒｔｅｋ  Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  Ｓｕｉｔｅ  ６．４ソフトウエ
ア、パーテック社（Ｐａｒｔｅｋ  Ｉｎｃ．）、ミズーリ州セントルイス）、プローブ配
列及びＧＣ含量（ＧＣ－ＲＭＡ）に合わせて調節されたＲｏｂｕｓｔ  Ｍｕｌｔｉａｒｒ
ａｙ  Ａｖｅｒａｇｅ（ＲＭＡ）アルゴリズムを用いて、バックグラウンド補正、正規化
、要約の機能を有するソフトウエアにＣＥＬファイル（アフィメトリクス）をインポート
した。処理された値は、エクソン（ｅｘｏｎ）コード配列を表す各プローブセットとして
表示し、底を２として対数変換した。差次的発現解析は、有意水準Ｐ“０．０５として分
散分析（Ａｎａｌｙｓｉｓ  Ｏｆ  Ｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）の統計手法を用いて
実行した。結果的に得られた差次的発現データの不均度は、ユークリッド距離計量及び主
成分分析（Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ  Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ  Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）を用
いて（いずれもパーテック製Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  Ｓｕｉｔｅによって提供される）、凝集
型階層クラスタリングで評価した。次に、差次的発現データは、ソフトウエア（Ｐａｒｔ
ｅｃ  ＧＳ  Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  Ｓｕｉｔｅ）によって提供される遺伝子オントロジー（
Ｇｅｎｅ  Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）エンリッチメントによる機能解析を利用して、遺伝
子オントロジー協会（Ｇｅｎｅ  Ｏｎｔｏｌｏｇｙ  Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ）によって記
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載された生物学的過程に従ってクラスタ化した。この後、差次的に発現した遺伝子のリス
トから補体カスケードに関連のあるものを選別したが、その際に、＃５０％の差次的発現
カットオフを用いると共に、遺伝子オントロジー協会で集計された経路情報及びＨＵＧＯ
Ｇｅｎｅ  Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ  Ｃｏｍｍｉｔｅｅ（ＨＵＧＯ遺伝子命名法委員
会）から得た遺伝子グループを補助的に用いた。
【０１２３】
［定量的リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応］
製造会社の指示に従って、（ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ  ＩＩＩ  Ｒｅｖｅｒｓｅ  Ｔｒａ
ｎｓｃｒｉｐｔａｓｅキット、カタログ番号１８０８０－０４４、インヴィトロジェン）
としてファーストストランドｃＤＮＡ合成を行った。２０－μＬ反応混合物を、１μｇの
ＲＮＡ、５００ｎｇのオリゴ（ｄＴ）１８プライマ、及び２００Ｕ逆転写酵素と組み合わ
せて使用した。遺伝子増幅は、市販の加水分解プローブ（タックマン（ＴａｑＭａｎ）、
アプライドバイオシステム社（Ａｐｐｌｉｅｄ  Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．）［Ａ
ＢＩ］、カリフォルニア州フォスターシティ）又はカスタム設計プライマを用いるサイバ
ーグリーン（ＳＹＢＲ  Ｇｒｅｅｎ）法のいずれかを使用して測定した。詳細は表２及び
表３にそれぞれ示した。加水分解プローブは、従来の定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）プロトコル
に従って適用した。サイバーグリーン法での定量ＰＣＲ用プライマ（表３）は、Ｐｒｉｍ
ｅｒ３ウェブベースの設計プログラム（ローゼン（Ｒｏｓｅｎ）他を参照）を用いて、イ
ントロンを横断するコーディングドメイン配列内で設計した。定量ＰＣＲは、市販の定量
ＰＣＴシステム（ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ，ＡＢＩ）を使用して実行した。各生体試料は
、実験をトリプリケートで行って増幅し、その後、平均定量サイクル（Ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｏｎ  Ｃｙｃｌｅ，Ｃｑ）値を用いて、発現の変化率を特定した。両方の定量ＰＣＲ
（タックマンとサイバーグリーン、ＡＢＩ）において、薄暗飼育試料と比較したパーセン
ト変化をＣｑ法で特定した。対象遺伝子の発現を参照遺伝子のグリセルアルデヒド－３－
リン酸デヒドロゲナーゼ（DHＤＨ）の発現に対して正規化したが、本研究においても又は
過去の光誘発網膜障害調査においても差次的発現は示されなかった。増幅の特異性はゲル
電気泳動法を用いて評価した。一元配置分散分析（Ｏｎｅ－Ｗａｙ  ＡＮＯＶＡ）を用い
て統計解析を行い、発現傾向の有意性を評価した。Ｐ“０．０５を有する差を統計上有意
であるとした。
【０１２４】
［Ｉｎ  Ｓｉｔｕ（生体内）ハイブリダイゼーション］
ＢＣＬ後の網膜におけるＣ３ｍＲＮＡ転写の局在化を研究するため、網膜凍結切片でのｉ
ｎ  ｓｉｔｕハイブリダイゼーションのためにＣ３のリボプローブを生成した。Ｃ３は、
ラット網膜から用意（前述したように用意）したｃＤＮＡ、ｐＧＥＭ－Ｔ  ＤＮＡベクタ
ー系（Ｐｒｏｍｅｇａ、ウィスコンシン州マディソン）、及びＴＯＰ１０コンピテントセ
ル（Ｏｎｅ  Ｓｈｏｔ、インビトロゲン）を用いて、ＰＣＲ産物（４８３－ｂｐアンプリ
コン）からコピーした。ＤＩＧ  ＲＮＡラベリングキット（ＳＰ６／Ｔ７，Ｒｏｃｈｅ，
バーゼル、スイス）を使用して、線状化プラスミドを転写し、ＤＩＧ標識されたアンチセ
ンスリボプローブ及びセンスリボプローブを生成した。前述したプロトコルでｉｎ  ｓｉ
ｔｕハイブリダイゼーションを行い、一晩かけてＣ３リボプローブを５７℃でハイブリダ
イズし、その後、６０℃のクエン酸ナトリウム塩水（ｐＨ７．４）で洗浄した。ハイブリ
ダイゼーション後、一部の切片を免疫組織化学的に染色した（これについては後述する）
。
【０１２５】
［細胞死の分析］
ＢＣＬの実行中及び実行後に、ＴＵＮＥＬ標識を使用し、既に公開されているプロトコル
で凍結切片における光受容体のアポトーシスを定量化した。外顆粒層（Ｏｕｔｅｒ  Ｎｕ
ｃｌｅａｒ  Ｌａｙｅｒ，ＯＮＬ）内のＴＵＮＥＬ陽性細胞の個数は、１０００％１００
０！ｍの広さの隣接フィールドにおいて、パラサジタル（上下（superioinferior））面
で切断された、視神経乳頭を含む網膜切片の全長に沿って計数した。各動物の最終計数値
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は、２つの不連続切片内の同等の位置における平均である。統計解析は、一元配置分散分
析によって実行した。Ｐ“０．０５である差異は、統計的に有意であるとした。
【０１２６】
［免疫組織化学］
各時点の凍結切片は、補体Ｃ３（１：５０；Ａｂｃａｍ、マサチューセッツ州ケンブリッ
ジ）、Ｃ３ｄ（１：１００；Ｒ＆Ｄ  Ｓｙｓｔｅｍｓ、ミネソタ州ミネアポリス）、ＥＤ
１（１：２００；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ、マサチューセッツ州ビルリカ）、及びＩＢＡ１（
１：１０００；Ｗａｋｏ、大阪、日本）の一次抗体を用いる免疫組織化学解析に使用した
。免疫組織化学法は前述した方法体系で実行した。免疫蛍光は、レーザ走査顕微鏡（カー
ルツァイスメディテックインコーポレイテッド）で視認して、ＰＡＳＣＡＬソフトウエア
（バージョン４．０、カールツァイスメディテックインコーポレイテッド）を用いて取得
した。画像は、掲載用に画質を向上させた（Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ、Ａｄｏｂｅ、カリフォ
ルニア州サンノゼ）。この画質向上処理は画像間で統一した。
【０１２７】
（結果）
図１に、ｉｎ  ｖｉｖｏ実験の結果として、コルチコイドステロイド治療（左側：ＴＡ、
右側：ＦＡ）を行った場合、又は行わなかった場合（ケナログ賦形剤のみ）について、細
胞死の測定値（ＴＵＮＥＬ）、マクロファージ斬増（ＩＢＡ１）、及び光酸化損傷後の機
能（ＥＲＧ）を示す。
【０１２８】
図１のデータは、細胞死の低減、及び本実験の光損傷（光酸化損傷）モデルでの機能の保
持におけるＴＡの有効性とＦＡの有効性を比較したものである。研究結果は、ＦＡは、マ
クロファージ漸増の防止及び光受容体の細胞死（ＴＵＮＥＬ）においてＴＡよりも効果的
であり、網膜機能を保護することを示している。データは、ｉｎ  ｖｉｔｒｏ（試験管内
）の研究結果と整合している。
【０１２９】
網膜の定量ＰＣＲ解析、及び網膜のいくつかの組織画像、後処置の解析も実行した。
【０１３０】
［第Ｉｂ相、地図状萎縮（ＧＡ）を有する患者における硝子体内フルドロコルチゾン酢酸
エステル（ＦＡ）及びトリアムシノロン（ＴＡ）の安全性及び認容性の研究］
臨床試験用医薬品、投与分量及び投与経路：フルドロコルチゾン酢酸エステル（ＦＡ）１
ｍｇ／０．１ｍｌ＆２ｍｇ／０．１ｍｌ、硝子体内（ＩＶＴ）注射。同一のプロトコルを
ＴＡにも適用。
【０１３１】
投与量の理論的根拠：１ｍｇ／０．１ｍＬ及び２ｍｇ／０．１ｍＬの濃度での０．１ｍｌ
の単回投与は、過去の前臨床モデルに基づいて選択した。４００μｇ／０．１ｍＬ、１ｍ
ｇ／０．１ｍｌ、及び２ｍｇ／０．１ｍｌで注射した全ての眼において、スリットランプ
（細隙灯）試験、倒像検眼鏡検査、又は光学顕微鏡による検査において網膜毒性の兆候は
無かった。ただし、４ｍｇ／０．１ｍＬにおいて１事例の硝子体内出血が報告された。
【０１３２】
フルドロコルチゾン酢酸エステルの全身注射は、高血圧症、カルシウム損失、クッシング
様変化等、鉱質コルチコイド及びグルココルチコイドの深刻な副作用をもたらす。硝子体
内注射のフルドロコルチゾン酢酸エステルは、全身的な副作用を回避し得る。
【０１３３】
目的：加齢黄斑変性（ＡＭＤ）に続発するＧＡを有する被検者における、１ｍｇ／０．１
ｍＬ及び２ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡの単回投与によるＩＶＴ注射の安全性及び認容性を判
定する。
【０１３４】
研究母集団：研究母集団は、両眼にＡＭＤに後発するＧＡを有し、過去に治療経験のない
患者から成る。研究では、最大９名の参加者の登録が計画されている。
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【０１３５】
研究企図：この研究では、９名の参加者を登録して、３＋３アルゴリズムに基づいて投与
量増加を評価する。研究中のいずれかの時点で２名より多くの患者で用量制限毒性が出現
した場合、登録を中止する。投与量制限毒性は、注射後２８日以内の眼内炎、眼圧（Ｉｎ
ｔｒａｏｃｕｌａｒ  Ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＯＰ）の上昇、視力の低下（喪失≧１５文字
）、又は多量の出血によって定義される。
【０１３６】
パート１では、一人の参加者で、１ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡの安全性及び認容性を評価す
る。この参加者は、最大で２８日間追跡され、１ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡで治療する２名
の参加者を更に追加採用する前に、安全審査委員会によって審査される。第１群の参加者
は合計で３名になる。
【０１３７】
パート２では、一人の参加者で、２ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡの安全性及び認容性を評価す
る。この参加者は、最大で２８日間追跡され、２ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡで治療する５名
の参加者を更に追加採用する前に安全審査委員会によって審査される。第２群の参加者は
合計で６名になる。
【０１３８】
本研究に選択したサンプルサイズ（ｎ＝９）は、正式な統計正当性証明を行わずに選択し
たが、選択した数は、本研究の対象を評価するのに十分な数であると考える。サンプルサ
イズは、予備研究の実際的かつ論理的な考察に基づいて決定されたものであり、仮説検証
又はパラメータ推定の精度に関する統計的検出力に基づくものではない。
【０１３９】
研究介入の説明：フルドロコルチゾン酢酸エステル（９－α－フルオロ－１１β．１７α
，２１－トリヒドロキシ－４－プレグネン－３，２０ジオン酢酸エステル）は合成ステロ
イドで、強力な鉱質コルチコイド作用及び高いグルココルチコイド活性を有する。フルド
ロコルチゾン酢酸エステルの生理的作用は、ヒドロコルチゾンと同様であるが、それより
も遥かに強力である。ＦＡは、コルチゾールよりも１０倍高いグルココルチコイド活性と
、コルチゾールの１０倍の鉱質コルチコイド作用を有する。コルチゾールのＣ－９にフッ
素を追加することで、フルドロコルチゾンにおいて、グルココルチコイド、鉱質コルチコ
イド、及び抗炎症ポテンシーが顕著に増加する。薬剤は硝子体内注射によって投与される
。
【０１４０】
研究期間：６か月の採用期間及び６か月の追跡調査期間。
【０１４１】
参加期間：参加者は、６か月間の研究に関わることになる。スクリーニング：最大１４日
、治療：１日、追跡調査：６か月。
【０１４２】
受入基準：別段の指定がない限り、眼専用の受入基準が調査眼のみに適用される。１．実
施される所定の処置に先立って同意を与える意思及び能力があること。２．男性又は女性
。３．年齢≧５０歳。４．早期治療糖尿病性網膜症研究（Ｅａｒｌｙ  Ｔｒｅａｔｍｅｎ
ｔ  Ｄｉａｂｅｔｉｃ  Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ  Ｓｔｕｄｙ，  ＥＴＤＲＳ）チャート
での最良矯正視力（Ｂｅｓｔ  Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ  Ｖｉｓｕａｌ  Ａｃｕｉｔｙ，ＢＣ
ＶＡ）が２４文字以上（スネレン視力２０／３２０相当）であること。５．投与前の１４
日以内に、ＡＭＤに続発する黄斑のＧＡの診断が、主任調査官（Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ  Ｉ
ｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＰＩ）によって、眼底自発蛍光（Ｆｕｎｄｕｓ  Ａｕｔｏｆｌ
ｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＦＡＦ）画像、及び下記の基準によっていずれの眼においても確
認されていること。基準：ａ．ＦＡＦ画像のスクリーニングによって特定される全ＧＡ領
域は１．９ｍｍ２以上１７ｍｍ２以下（各乳頭面積（ｄｉｓｃ  ａｒｅａ，ＤＡ）は１と
７）でなければならない。ｂ．ＧＡが多巣的である場合、少なくとも１つの巣病変は１．
２５ｍｍ２（０．５ＤＡ）以上でなければならない。ｃ．ＧＡが黄斑中心画像上で完全に
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視認できる。ｄ．ＧＡの全体が撮影可能でなければならない。ｅ．ＧＡは乳頭周囲の萎縮
の各領域から独立して測定可能でなければならない。ｆ．ＧＡの接合ゾーン内のハイパー
自発蛍光（hyperautofluorescence）のパターンの存在。ハイパー自発蛍光の不在（すな
わち、パターン＝無し）は除外。６．女性被験者は、ａ．出産可能でない女性（Ｗｏｍａ
ｎ  Ｏｆ  Ｎｏｎ－Ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ  Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＷＯＮＣＢＰ）、
又はｂ．スクリーニング時の妊娠検査が陰性である出産可能な女性（Ｗｏｍａｎ  Ｏｆ
Ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ  Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＷＯＣＢＰ）でなければならず、出産
可能な女性は、研究期間中、試験実施計画書に規定された避妊法を使用することに同意し
なければならない。７．出産可能な女性伴侶を有する男性は、研究期間中、試験実施計画
書に規定された避妊法を使用すること、及び精液提供を行わないことに同意しなければな
らない。８．告知に基づく同意を行う意思及び能力があること。注記：両眼が受入基準を
満たす場合は、スクリーニングビジット時に最良視力を示した眼が調査眼として指定され
る。両眼の最良視力が同一である場合は、右眼を調査眼として用いる。
【０１４３】
除外基準：別段の指定がない限り、眼専用の除外基準が調査眼のみに適用される。１．ス
タルガルト病、錐体棹体ジストロフィ、又はプラケニル（plaquenil）黄斑障害のような
毒性黄斑障害等、ＡＭＤ以外が原因のＧＡ。２．屈折異常の等価球面度数において、６ジ
オプターを超える近視、又は２６ｍｍを超える眼軸長を示すもの。３．片眼において１２
か月以内にＰＩによって評価された蛍光眼底造影図に基づく、網膜のいずれかの位置にお
ける網膜色素上皮破れの証拠又は新血管新生の証拠等、滲出性（ウェット型）ＡＭＤの証
拠。４．視機能を混乱させる可能性のある網膜疾患、又は眼内ステロイドの影響であり得
る網膜疾患。５．中膜の明瞭性を低下させ、眼科検査と干渉すると調査官が認定する眼科
的状態（例えば、進行した白内障又は角膜異常）。６．ＰＩによって判定される網膜の十
分な撮像を阻害する眼科的状態。７．投与前３か月以内の眼内手術（レンズ交換手術を含
む）。８．無水晶体症、又は水晶体後嚢の不在。水晶体後嚢への過去の侵襲は、後房レン
ズ移植に伴うイットリウム・アルミニウム・ガーネット（ＹＡＧ）レーザ後嚢切開手術で
あって第０日よりも少なくとも６０日以上前の手術の結果として生じたものを除き除外さ
れる。９．研究期間中に手術を必要とし得る眼科的状態。１０．緑内障又は緑内障の家族
歴。１１．眼球又は眼周囲の感染症を含め、ＩＶＴ注射の禁忌事項。１２．ブドウ膜炎又
は眼内炎の病歴。１３．片眼における脈絡膜血管新生（Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ  Ｎｅｏｖａ
ｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）の病歴。１４．１２か月以内のＩＶＴ注射の履歴
。１５．研究治療の開始前の６週間以内又は活性の５半減期以内（どちらか長い期間内）
における他の介入性臨床治験への参加、又はＡＭＤの実験的治療若しくは他の治験新薬の
利用。注記：観察、医師の処方が不要なビタミン、栄養補助剤、又は食事療法のみを伴う
臨床治験は除外対象ではない。１６．高血圧症および真菌感染症等、フルドロコルチゾン
の使用が適用され得る全身状態。１７．他の全身疾患又は活性のある非制御の感染症によ
り、研究期間中に一貫した追跡調査を行い難くなる、又は医的リスクが不十分になると調
査官が判断する医療状態又は精神状態。１８．臨床的に重大であり研究の参加に適さない
と調査官が判断するスクリーニング検査値（血液学検査、血液化学的検査（serum chemis
try）、又は尿分析）。１９．フルオロセインに対する過敏症。
【０１４４】
エンドポイント：研究のプライマリエンドポイントは、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）に続発す
る地図状萎縮（ＧＡ）を有する被験者におけるフルドロコルチゾン酢酸エステルの硝子体
内（ＩＶＴ）投与についての、視覚標識、臨床的安全性検査、有害事象の評価に基づいた
安全性及び忍容性である。
【０１４５】
プライマリ安全性エンドポイント：局部的及び全身性の治療で発現した事象（Ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ  Ｅｍｅｒｇｅｎｔ  Ｅｖｅｎｔｓ，ＴＥＡＥ）の数及び深刻度。
【０１４６】
セカンダリエンドポイント：ＦＡＦによって測定された地図状萎縮（ＧＡ）病変サイズの
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第６月までのベースラインからの変化、最良矯正視力（ＢＣＶＡ）の変化、低輝度での最
良矯正視力（Ｌｏｗ  Ｌｕｍｉｎａｎｃｅ  Ｂｅｓｔ  Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ  Ｖｉｓｕａ
ｌ  Ａｃｕｉｔｙ，ＬＬ－ＢＣＶＡ）、ＧＡ病変サイズ変化とＢＣＶＡ変化との関係、Ｉ
ＯＰの上昇。
【０１４７】
薬物動態（ＰＫ）パラメータ：フルドロコルチゾン酢酸エステルＩＶＴ注射の単回投与後
の曝露、最高血漿中濃度、最高測定濃度までの時間、消失半減期。
【０１４８】
予定中間解析：本研究において正式な中間解析は予定されていない。ただし、データ安全
性モニタリング委員会（Ｄａｔａ  Ｓａｆｅｔｙ  Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ  Ｂｏａｒｄ，
ＤＳＭＢ）のデータ安全性審査が本研究に予定されている。
【０１４９】
解析母集団：下記の解析母集団が計画されている。安全性母集団：全ての登録参加者のＩ
ＶＴフルドロコルチゾン酢酸エステルを安全性母集団に含める。治療企図（Ｉｎｔｅｎｔ
ｉｏｎ－Ｔｏ－Ｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）母集団：ＩＶＴフルドロコルチゾン酢酸エステルを
受け取り、投与後に少なくとも１回の効力測定を受けた全ての登録参加者をＩＴＴ母集団
に含める。
【０１５０】
統計解析－安全性解析：安全性解析の統計手法は、性質上、基本的に記述式である。全て
の安全性データのリスト及び集計は、安全性母集団を用いて提示される。連続安全性デー
タの集計では記述統計（平均値、ＳＤ値、中央値、最小値、及び最大値）が計算され、離
散的／分類別安全性データの集計では回数カウント及びパーセンテージ（該当する場合）
が計算される。バイタルサイン、臨床的安全性検査値、及び有害事象を含む安全性データ
が集計される。ベースラインからの変化は、バイタルサイン及び検査室パラメータの集計
表に挿入される。全ての検査室データがデータリストに登録され、正常範囲外の全ての検
査値にはフラグが設定される。身体的検査は参加者ごとにリストされる。有害事象（Ａｄ
ｖｅｒｓｅ  Ｅｖｅｎｔｓ，ＡＥｓ）は、国際医薬用語集（Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｄｉｃｔｉ
ｏｎａｒｙ  ｆｏｒ  Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ  Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）を
使用してコード化され、データは、器官別大分類（Ｓｙｔｅｍ  Ｏｒｇａｎ  Ｃｌａｓｓ
）及び優先使用語によって集計される。
【０１５１】
効力解析：探索的分析が最良矯正視力（ＢＣＶＡ）に対して実行され、早期治療糖尿病性
網膜症点数（Ｅａｒｌｙ  Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ  Ｄｉａｂｅｔｉｃ  Ｒｅｔｉｎｏｐａｔ
ｈｙ  Ｓｃｏｒｅ）（ＥＴＤＲＳ文字数）を参照して記録される。地図状萎縮病変サイズ
は、平方ミリメートルの単位で眼底自発蛍光イメージングによって測定される。記述統計
（平均値、ＳＤ値、中央値、最小値、及び最大値）は、ＥＴＤＲＳ文字数、平方メートル
単位の観察値でのＧＡ面積、及び各注射後のビジット時におけるベースラインからの変化
に関して集計される。ＥＴＤＲＳ文字及びＧＡ病変サイズの経時変化の探索的分析は、混
合モデルを用いることによって評価される。各ビジットにおいて、ベースライン及びその
９５％信頼区間からのＥＴＤＲＳ及びＧＡ病変サイズ変動の最小二乗平均が推定される。
眼圧についても同様の分析が実行される。
【０１５２】
細隙灯生体顕微鏡検査結果、散大眼底検査結果、眼底カラー写真、及びＯＣＴ結果等、分
類別効力性エンドポイントは、適宜、回数カウント及びパーセンテージ（割合）によって
記述的に集計される。
【０１５３】
活動スケジュール：表４に要約されている。
【０１５４】
製剤：製剤は、無菌処理を用いて調製される。製剤はガラスバイアルに封入され、ガラス
バイアルは、単回投与での適用にのみ利用される指ではじいて取り外すプラスチックディ
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スクを有するゴム製ストッパで被覆される。パートＡ：１０ｍｇのフルドロコルチゾンが
バイアルに配置され、バイアルはガンマ線滅菌に送り出される。パートＢ：滅菌希釈液を
含むバイアルになる。これらの処理は、Ｂグレードルームにおいて、訓練を受けた薬剤師
及び滅菌設備技術者によってＡグレードフードの下で実行される。臨床試験用医薬品は、
ＧＭＰ（医薬品の製造管理及び品質管理基準）に従って認定された調剤薬局で作製される
。
【０１５５】
保管及び取り扱い：フルドロコルチゾンは、注射溶液用の１０ｍｇ粉末として硝子体内投
与用に調製される。
【０１５６】
各バイアルは１０ｍｇのフルドロコルチゾン粉末を含有する。希釈液は無菌等張食塩水（
塩化ナトリウム溶液０．９％）から成る。硝子体内注射溶液用のフルドロコルチゾン粉末
は、必要とされる濃度に応じて１．０ｍｌ又は０．５ｍｌの注射用希釈液で再構成（reco
nstitute）される。再構成後、０．１ｍｌの硝子体内注射用量における１ｍｇ／０．１ｍ
ｌ又は２ｍｇ／０．１ｍｌの投与量での送達に適した濃度になる。
【０１５７】
溶液用フルドロコルチゾンの１０ｍｇ粉末及び１回分の希釈液は、光から保護し、２～８
℃で保管しなければならない。
【０１５８】
医薬品形態：フルドロコルチゾンは注射溶液用の１０ｍｇ粉末として硝子体内投与用に調
製される。
【０１５９】
各バイアルは１０ｍｇのフルドロコルチゾン粉末を含有する。希釈液は無菌等張食塩水（
塩化ナトリウム溶液０．９％）から成る。硝子体内注射溶液用のフルドロコルチゾン粉末
は、必要とされる濃度に応じて１．０ｍｌ又は０．５ｍｌの注射用希釈液で再構成される
。再構成後、０．１ｍｌの硝子体内注射用量における１ｍｇ／０．１ｍｌ又は２ｍｇ／０
．１ｍｌの投与量での送達に適した濃度になる。
【０１６０】
溶液用フルドロコルチゾンの１０ｍｇ粉末及び１回分の希釈液は、光から保護し、２～８
℃で保存しなければならない。
【０１６１】
治療指標：硝子体内フルドロコルチゾンは、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）の治療のために開発
されている。
【０１６２】
投与量及び投与：フルドロコルチゾンは、滅菌されたフルドロコルチゾン５０ｍｇを含有
する使い捨てストッパ付きガラスバイアルとして提供されてよい。
【０１６３】
フルドロコルチゾンの指定のＩＶＴ投与量は、１ｍｇ／０．１ｍｌ及び２ｍｇ／０．１ｍ
ｌフルドロコルチゾンの最大０．１ｍｌの１回の硝子体内注射によって投与される。
【０１６４】
硝子体内トキシコロジー：各眼につきフルドロコルチゾン酢酸エステル０（賦形剤制御）
、４００μｇ、１ｍｇ、２ｍｇ、４ｍｇの硝子体内投与量は、ニュージーランドのアルビ
ノラビットの研究で検査した。
【０１６５】
注射前及び注射後に、倒像検眼鏡及びスリットランプ顕微鏡検査を用いて全ての動物を検
査した。網膜電位図（ＥＲＧ）検査は、硝子体内注射前及び注射の２週間後に全ての動物
に対して実行した。動物は、２週間後の検査時に、倒像顕微鏡検査及びスリットランプ顕
微鏡検査法で再検査して、安楽死させた。眼を摘出して光学顕微鏡で検査した。
【０１６６】
４ｍｇ／０．１ｍｌフルドロコルチゾンのグループの１つの眼はＥＲＧの顕著な低下を示
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し、このグループの１つの眼には硝子体出血があった。他のグループにおいてＥＲＧの顕
著な低下はなかった。４ｍｇ／０．１ｍｌ以下のフルドロコルチゾンを注射した全ての眼
において、スリットランプ検査、倒像顕微鏡検査、又は光学顕微鏡による検査において網
膜毒性の兆候は存在しなかった。２ｍｇ／０．１ｍｌでのフルドロコルチゾンの硝子体内
注射は、アルビノラビットの眼にとって安全であることが判明した。
【０１６７】
＜動物研究＞
動物研究を行って、硝子体腔内への硝子体注射後のフルドロコルチゾン酢酸エステルの安
全性及び効力を評価した（キヴィルシン（Ｋｉｖｉｌｃｉｍ，Ｍ．）他、Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ  ｏｆ  ｔｈｅ  Ｒｅｔｉｎａｌ  Ｔｏｘｉｃｉｔｙ  ｏｆ  Ｆｌｕｄｒｏｃｏｒ
ｔｉｓｏｎｅ  Ａｃｅｔａｔｅ  Ａｆｔｅｒ  Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ  Ｉｎｊｅｃｔ
ｉｏｎ（硝子体内注射後のフルドロコルチゾン酢酸エステルの網膜毒性評価）、Ｉｎｖｅ
ｓｔｉｇａｔｉｖｅ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ＆Ｖｉｓｕａｌ  Ｓｉｅｎｃｅ，２０
０６年、４７（１３）：ｐ．４２８１－４２８１を参照）。外科治療は、２５匹のニュー
ジーランドホワイトラビットの眼に対して実行した。フルドロコルチゾン酢酸エステルは
、滅菌ＢＳＳ溶液を用いて、４ｍｇ／０．１ｍｌ，２ｍｇ／０．１ｍｌ，１ｍｇ／０．１
ｍｌ，４００μｇ／０．１ｍＬの濃度になるまで滴定して、２５匹のラビットの眼の片眼
において硝子体内に注射した。コントロール用の眼に、０．１ｍｌの滅菌ＢＳＳを与えた
。注射前及び注射後に、倒像顕微鏡及びスリットランプ生体顕微鏡検査法を用いて全ての
動物を検査した。網膜電位図（ＥＲＧ）検査は、硝子体内注射の前、及び注射の２週間後
に全ての動物に実行した。２週間後の検査時に、倒像顕微鏡検査及びスリットランプ生体
顕微鏡検査法で再検査して、動物を安楽死させた。眼を摘出して光学顕微鏡で検査した。
【０１６８】
これらのｉｎ  ｖｉｖｏ検査の結果は、硝子体内のフルドロコルチゾン酢酸エステルの適
用に肯定的であった。複数回の測定と最大４０日間の観察中に、スリットランプ生体顕微
鏡検査及び倒像顕微鏡検査で、コントロール群又は治療群のいずれの眼においても前部又
は後部に深刻な炎症の証拠は見つからなかった。ＩＯＰは全てのグループで正常であった
。
【０１６９】
網膜切片の光学顕微鏡での組織学的検査によって、４ｍｇのグループの１つの眼を除き、
網膜層の完全性は保全されているように見え、毒性又は空胞化の証拠は存在しないことが
判明した。フルドロコルチゾン酢酸エステルの全ての凝集体は、２ｍｇグループでは２２
日±８日、４ｍｇグループでは３３日±７日で消散した。
【０１７０】
ＥＲＧ検査において、４ｍｇ／０．１ｍｌを注射した１つの眼がＥＲＧ出力の低下を示し
た。他の全ての眼のＥＲＧは正常であった。これらの研究結果は、短期使用及び長期使用
のいずれにも臨床的に適合する、硝子体内のフルドロコルチゾン酢酸エステルに有望な結
果を提示する。
【０１７１】
マウスにおけるドライ型ＡＭＤの光損傷モデルからのデータは、ケナログ賦形剤に送達さ
れたＦＡにより、７日後において、細胞死が大幅に減少し、ＩＢＡ１マーカを運ぶマクロ
ファージが顕著に少なくなることを示した。組織学は、ＦＡで治療した動物がかなり厚い
外顆粒層を有することを示している。治療した動物は、非常に堅牢な網膜電位図のＡ波（
光受容体機能）及びＢ波（内部網膜機能）を有する。
【０１７２】
＜論理的根拠＞
＜本研究の論理的根拠＞
フルドロコルチゾン酢酸エステルは、ＰＢＳから錠剤形式（０．１ｍｇ）で入手でき、オ
ーストラリアではヒトへの使用が承認されている。１２１人の患者の調査で、前部病変に
フルドロコルチゾンを用いた良好な結果が報告された（ゴンザレス（Ｇｏｎｚａｌｅｚ，
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Ｃ．）による「Ｔｏｐｉｃａｌ  ｆｌｕｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ（９－ａｌｐｈａ  ｆ
ｌｕｏｒｏｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）ｉｎ  ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ（眼下に
おける局所フルドロコルチゾン（９α－フルオロヒドロコルチゾン）」、Ａｍ  Ｊ  Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｏｌ、１９６０年、４９：ｐ．６１９－２２を参照）。この文献には、同様
の経験を有する４つの過去の論文が引用された。
【０１７３】
ＦＡが有効であることを示唆する、より古い前臨床データが存在する。そのうちのフィッ
ツジェラルド・エム（Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ，Ｍ）他は、ホルボール－１２－ミリステー
ト－アセテート（ｐｈｏｒｂｏｌ－１２－ｍｙｒｉｓｔａｔｅ－ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ
）で刺激したサルの脈絡膜内皮細胞（Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ  Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ  Ｃ
ｅｌｌｓ，ＣＥＣｓ）の研究において、ＦＡは不活動形態を復元して膜浸透性を低下させ
る点で、ＴＡよりも優れていることを発見した（フィッツジェラルド・エム他、Ｍｉｎｅ
ｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ  ｒｅｓｔｏｒｅ  ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ  ｍｏｒｐｈｏｌ
ｏｇｙ  ａｎｄ  ｒｅｄｕｃｅ  ＶＥＧＦ  ｒｅｃｅｐｔｏｒ  ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ  ｉｎｆｌａｍｅｄ  ｃｈｏｒｏｉｄａｌ  ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ  ｃｅｌｌｓ
ｉｎ  ｖｉｔｒｏ（炎症性脈絡膜内皮細胞のｉｎ  ｖｉｔｒｏにおける鉱質コルチコイド
による不活性形態の低減とＶＥＧＦ受容体発現の低下）Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ  Ｒｅｓ、
２００９年、４１（１）：ｐ．４４－５２）。ジャンプロビス教授（Ｐｒｏｆ  Ｊａｎ
Ｐｒｏｖｉｓ）らは、ドライ型ＡＭＤのラットモデルにおいてＴＡがＴＡよりも優れてい
ることを示す、大量の新しい前臨床データを保有している。ＦＡは、細胞死の防止、マク
ロファージ漸増の防止、並びにａ波及びｂ波のＥＲＧ振幅の維持に関して優れていた。
【０１７４】
既に引用したキヴィルシンは、２５匹の正常なウサギにおいて、４ｍｇ／０．１ｍｌ，２
ｍｇ／０．１ｍｌ，１ｍｇ／０．１ｍｌ，４００μｇ／０．１ｍＬでの硝子体内ＦＡを検
査した。４ｍｇ／０．１ｍｌで、２つの眼に硝子体内出血及びＥＲＧの低下が生じた。Ｅ
ＲＧの低下について他の問題は無かった。容積の小さいウサギの眼は、ヒトにおいて４ｍ
ｇ／０．１ｍｌは安全であろうことを示唆している。ＴＡは一般に４ｍｇ／０．１ｍｌで
付与されるため、同じ投与量を各ステロイドで比較することは理にかなっている。
【０１７５】
フルドロコルチゾン酢酸エステルの現在の臨床研究では、補体活性を阻害する副腎皮質ス
テロイドが、ＧＡを有する患者に投与される。本研究の目標は、単回投与ＩＶＴフルドロ
コルチゾン酢酸エステルの安全性及び認容性を評価することである。本研究の結果は、Ｇ
Ａに対する硝子体内フルドロコルチゾン酢酸エステルを更に開発することについての決断
の指針となるであろう。
【０１７６】
＜投与量の選択＞
本研究では、投与された１ｍｇ／０．１ｍｌ又は２ｍｇ／０．１ｍｌ注射の単回投与量に
ついて検査する。
【０１７７】
硝子体内フルドロコルチゾン酢酸エステルは、動物毒性研究の一団において十分に許容さ
れた。ヒトの硝子体の容積は約４ｍＬで、ウサギの平均硝子体容積である１．５ｍＬより
も約２．７倍大きい。ヒトとウサギの硝子体容積差に基づいて、４週間おきの６７ｍｇ／
眼をヒトの等価投与量として決定した。この臨床研究で評価するフルドロコルチゾン酢酸
エステルの投与量（１ｍｇ／０．１ｍＬ又は２ｍｇ／０．１ｍＬの注射）は、ウサギでの
観察よりも約１．３倍低い薬物濃度になると予想される。
【０１７８】
＜危険度／有益性＞
この試験実施計画書で採用した安全性モニタリング手法（例えば、全眼科的検査、ＩＯＰ
のモニタリング、ＯＣＴ、バイタルサイン、血液学検査、血液化学的検査、及びＡＥ質疑
）は、被験者の安全を守る十分なものである。
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【０１７９】
本研究の参加者に必要とされる眼科的措置に関わるリスクが存在する。ただし、これらは
全て、眼科医学において幅広く実行されている標準的な措置である。
【０１８０】
ＩＶＴ注射後、患者には眼内炎を発症するリスクがある。眼が赤くなる、光に敏感になる
、痛みを感じる、又は視力に変化が生じた場合、患者は、眼科医による手当を直ちに受け
るように指示される。ＩＶＴ注射の他のリスクとしては、外傷性白内障、網膜剥離、及び
大量出血が挙げられる。
【０１８１】
一過性の眼圧上昇もＩＶＴ注射後のリスクとして特定されている。本研究では、眼圧の上
昇が慎重にモニタリングされる。
【０１８２】
本研究の６カ月に亘って各被験者から採取する予定の約１５０ｍＬの血液は、この患者母
集団に不当なリスクを課すものではない。
【０１８３】
現在までに入手できたデータに基づけば、フルドロコルチゾン酢酸エステルのＩＶＴ投与
は、動物モデルにおいて理屈のつかない眼科的又は全身性リスクをもたらしていないと思
われる。フルドロコルチゾン酢酸エステルは、アジソン病や他の塩－水不均衡における起
立性高血圧症に対して、鉱質コルチコイドの代替物として安全に全身に利用されている。
【０１８４】
ただし、フルドロコルチゾン酢酸エステルは、人間の患者において硝子体内で使用された
ことが無いため、潜在的に不測のリスクが存在する。このようなリスクを軽減するために
、本研究は、２部形式で実行し、他の参加者への投与に先立ち、治療及び詳細な評価を単
独の個人に制限している。全ての参加者の評価スケジュールに、多くのフォローアップビ
ジット及び多数の検査措置を制定し、有害事象又は発生する他の安全問題の特定及び適時
の対処を確実に行えるようにしている。
【０１８５】
研究薬を受け取ることで、治験参加者は健康上の利益を得る可能性がある。我々は、ＧＡ
を有する患者に対するフルドロコルチゾン酢酸エステルの硝子体内投与を提案する。有効
であれば、硝子体内フルドロコルチゾン酢酸エステルは、ＧＡの過程を変更して進行速度
を遅らせることが期待される。
【０１８６】
＜目的及びエンドポイント＞
＜研究目的＞
本研究の第１の目的は、加齢黄斑変性に伴うＧＡを有する被験者へのフルドロコルチゾン
酢酸エステルのＩＶＴ注射の安全性及び認容性を評価して、確認の第二相への更なる発展
を支援することである。
【０１８７】
＜研究エンドポイント）
＜プライマリ安全エンドポイント＞
眼底自発蛍光（ＦＡＦ）によって測定されるＧＡ病変サイズの平均変化に基づいて、フル
ドロコルチゾン酢酸エステルＩＶＴ注射の安全性及び認容性を実証すること。治療で発生
した局部性及び全身性の有害事象の数及び深刻度。
【０１８８】
＜セカンダリエンドポイント＞
ＦＡＦによって測定される地図状萎縮（ＧＡ）病変サイズの平方根の第６月までのベース
ラインからの変化。低輝度での最良矯正視力（ＬＬ－ＢＣＶＡ）の変化。ＧＡ病変サイズ
変化とＢＣＶＡ変化との関係。バイタルサインの変化。ＩＯＰの上昇。薬物動態（ＰＫ）
パラメータ。フルドロコルチゾン酢酸エステルＩＶＴ注射の単回投与後の曝露。最高血漿
中濃度。最高測定濃度までの時間。消失半減期。
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【０１８９】
＜研究母集団＞
本研究の母集団は、ほぼ１つの施設で登録される約９名（ｎ＝９）の被験者を含む。本研
究に参加するために、被験者は、両眼にＡＭＤに伴う黄斑ＧＡを有すると診断されなけれ
ばならない。両方の眼が基準を満たし本研究に適合する場合、スクリーニングビジット時
に最良視力を有する眼が調査眼に指定される。両眼の視力が同一である場合は、右眼を調
査眼として使用される。
【０１９０】
受入及び除外の全基準は既に提示した。
【０１９１】
＜出産可能な女性（ＷＯＣＢＰ）＞
ＷＯＣＢＰは、妊娠することが身体的に可能な閉経前の女性と定義される。
【０１９２】
＜出産可能でない女性＞
ＷＯＮＣＢＰは、下記の基準のいずれかを満たす女性と定義される。基準：年齢が４５よ
り上で無月経が２年を超えているか、又は年齢が６０より上で無月経が１年を超えている
ことがＦＳＨレベル及びＬＨレベルによって確認されていること。子宮摘出手術を受けて
いること。両側卵巣摘出手術を受けていること。両側で卵管切除を受けていること。
【０１９３】
＜承認済避妊法＞
承認済の避妊法は、経口避妊薬、子宮内避妊具、医薬的に許容されるバリア法（例えば、
コンドーム）、埋め込み可能又は注射可能な避妊薬、又は取り外し可能な避妊具を含む。
節制及び中絶性交（膣外射精）を実践している被験者は、研究中、承認済の避妊法を利用
することに同意しなければならない。
【０１９４】
＜被験者の治療＞
＜治療配分＞
スクリーニングの前に、各被験者に一意のスクリーニング番号が割り当てられる。研究ス
クリーニング評価が完了して全ての適格基準を満たした被験者は、研究への登録が予定さ
れ、０日目に、硝子体内フルドロコルチゾン酢酸エステルの治療を受ける。
【０１９５】
＜適用される治療＞
＜投与量レベル及び研究部門＞
本研究では、０．１ｍＬにつき１ｍｇ及び２ｍｇのフルドロコルチゾン酢酸エステルの単
回投与量について検査する。
【０１９６】
被験者は、表５に概説した方式でＩＶＴ注射を受ける。
【０１９７】
＜薬剤の提供＞
＜臨床試験用医薬品の情報＞
フルドロコルチゾン酢酸エステルは、硝子体内投与のために注射溶液用の２０ｍｇ粉末と
して調製される。
【０１９８】
各バイアルは５０ｍｇのフルドロコルチゾン粉末を含有する。希釈液は、カルボキシメチ
ルセルロース（０．６％）、ポリソルベート８０（０．０２％）、及び１００％に十分な
量の塩化ナトリウム溶液（０．９％）から成る。硝子体内注射溶液のためのフルドロコル
チゾン粉末は、必要とされる濃度に応じて、１．０ｍｌ及び０．５ｍｌの注射用希釈液で
再構成される。再構成後、０．１ｍｌの硝子体内注射用量における１ｍｇ／０．１ｍｌ又
は２ｍｇ／０．１ｍｌの投与量での送達に適した濃度になる。
【０１９９】
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溶液用フルドロコルチゾン酢酸エステルの５０ｍｇ粉末及び希釈液は、１回の利用に対応
したものであり、光から保護し、２～８℃で保管しなければならない。
【０２００】
＜責任＞
ＩＶＴフルドロコルチゾン酢酸エステル製剤は、研究施設において被指名人に提供され、
薬局又は他の鍵のかかる安全な場所において、アクセスが制限／管理されて温度がモニタ
リングされる冷蔵区域内で２℃から８℃の温度で保管されなければならず、凍結してはな
らない。ＩＶＴフルドロコルチゾン酢酸エステル薬剤は、提供されたボール箱内に保管し
て、光から保護しなければならない。製剤供給部にアクセスできるのは、ＰＩによって権
限を与えられた人物のみである。スポンサーは、本研究を完了できる十分な量のフルドロ
コルチゾン酢酸エステル製剤を提供する。
【０２０１】
指定された研究スタッフは、割り当てられた被験者番号及び無作為化スケジュールに従っ
て、被験者に研究治療を提供する。研究中、臨床施設で提供される薬剤の受領及び研究治
療施術の受領は、被験者毎に治験薬管理記録に記載される。これらの治験薬管理記録は、
患者の診療記録や他の原資料とは別に保管される。
【０２０２】
使用した全てのバイアルは、治験薬管理モニタリングが実行されるまで臨床施設において
保持され、その後、スポンサー若しくは被指名人に戻されるか、又はスポンサーの指示に
従って破棄されなければならない。
【０２０３】
研究の完了時に、臨床試験用医薬品は、臨床施設において保持され、その後、スポンサー
若しくは被指名人に戻されるか、又はスポンサーの指示に従って破棄されなければならな
い。これについては治験薬管理記録に記載される。
【０２０４】
＜硝子体内フルドロコルチゾン酢酸エステル投与＞
積極的治療を受ける被験者は、ＩＰの監督下で、薄肉針２７Ｇを使用してフルドロコルチ
ゾン酢酸エステル１ｍｇ／０．１ｍｌ又は２ｍｇ／０．１ｍｌのＩＶＴ注射を受ける。
【０２０５】
注射トレイアセンブリ、麻酔薬の準備、及び治験薬の準備と投与に関わる臨床スタッフは
、適切な無菌法を頓首してＩＶＴ注射に関わる潜在的有害事象（例えば、眼内炎）のリス
クを最小化する。
【０２０６】
臨床試験用医薬品は、２７ｇ、１２ｍｍ針の１ｍｌシリンジ×１、滅菌したフルドロコル
チゾン１０ｍｇを含有する５ｍｌバイアル×１、２ｍｌの再構成用希釈液を含有するバイ
アル×１、及び栓の穿孔前にバイアル上部をふき取るアルコール消毒綿×１を含むキット
で提供される。
【０２０７】
溶液の調製：注射する医師は、１．０ｍｍ又は０．５ｍｌの希釈液を引き出して粉末を再
構成する。次に、医師は、０．１ｍｌの流体を引き上げて注射の準備をする。
【０２０８】
フルドロコルチゾン酢酸エステルのＩＶＴ注射後のＩＯＰ上昇を最小化するため、全ての
フルドロコルチゾン酢酸エステルを注射する前に、眼の減圧を行わなければならない。こ
れは、エステティック（aesthetic）準備中に３０～６０秒のあいだ綿棒で眼球に適度な
圧力を与えることによって行う。
【０２０９】
本試験実施計画書に概説した手順に加え、ＩＶＴ注射に関する特定の施設方針を厳守して
いるかどうかが観察される。
【０２１０】
＜併用療法＞
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本研究の開始時に参加者が受け取る併用薬、又は本研究中に何らかの理由により与えられ
る併用薬（但し、局部的エステティック等、本試験実施計画書で必要とする眼の処置のた
めに与えられる所定薬剤を除く）は、開始終了日時、投与量、投与経路、及び指示と共に
、原文書及びＣＲＦ（症例報告書）に記録しなければならない。また、外科的措置等、眼
及び眼以外の全ての処置（研究治療措置以外）も、開始終了日時と共に原文書に記録しな
ければならない。外科的なエステティック治療、医療補助者による措置、又は代替医療（
例えば、針、マッサージ）も原文書及びＣＲＦに記録しなければならない。フルオレセイ
ン注射によって誘発される吐き気を防ぐメトクロプラミド又は他の薬品は、ＰＩの監督下
において投与されてよい。
【０２１１】
＜眼内炎治療＞
眼内炎又は疑似眼内炎の患者を治療する決定は、ＰＩの臨床的判断によって指導される。
治療方法（経毛様体扁平部硝子体切除、硝子体穿刺）及び抗菌剤の選択もＰＩの指示にな
るが、現在の標準的慣習パターンに従う必要がある。眼内炎の治療にＩＶＴステロイド（
例えば、デキサメタゾン）を使用するかどうかの決定もＰＩの指示になる。
【０２１２】
＜研究手続＞
＜研究企図＞
これは、加齢黄斑変性に伴うＧＡを有する被験者へのフルドロコルチゾン酢酸エステルの
ＩＶＴ注射の単回投与量の安全性及び認容性を評価する第Ｉｂ相の研究である。
【０２１３】
調査眼に加齢黄斑変性に伴うＧＡを有すると診断された患者で、受入／除外基準を全て満
たす者を本研究に受け入れる。
【０２１４】
本研究において、１ｍｇ／０．１ｍＬの投与量において３名の患者の第１群を登録するこ
とが計画される。合計９名の参加者を受け入れ、３＋３アルゴリズムに基づいて投与量増
加を評価することができる。
【０２１５】
患者は、フルドロコルチゾン酢酸エステルを受け取る１４日前までにスクリーニングされ
なければならない。本研究への登録時に、患者に被験者スクリーニング番号が割り当てら
れる。受入除外基準を全て満たし、ＣＲＣによって適格であると確認された被験者は、診
療所に戻り、下記に概説する方式で単回投与量のＩＶＴフルドロコルチゾン酢酸エステル
の投与（第０日目）を受ける。
【０２１６】
全ての被験者は、第１日と第７日に臨床施設に戻り、注射後の急性症状の安全性評価を受
ける。その後、全ての被験者は、更に６回の追跡調査ビジットのために診療施設を再訪す
るとともに、注射後６か月において再訪する。下記の研究概要を参照のこと。
【０２１７】
安全性は研究全体を通じて評価され、一連の血液サンプル及び尿サンプルが収集される。
血液サンプルは、フルドロコルチゾン酢酸エステルのＰＫ評価用にも収集される。
【０２１８】
各被験者の本研究への予定参加長さは、約６か月（第０日から第６月（１５０日間）の追
跡処置の完了まで）である。
【０２１９】
本研究は、約１２か月間に亘る（最初の被験者のスクリーニングから最後の被験者の終了
ビジットまで）ことが計画されている。
【０２２０】
＜被験者の登録＞
調査官の責任において、登録前と研究期間中に、被験者が本研究への参加に適しているこ
とを確認する。スクリーニングプロセスを開始する前に、本研究専用のＩＣＦ（説明承認
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同意文書）を用いて作成される、各被験者自身によって署名されて日付が記入されたイン
フォームドコンセント文書が必要である。説明承認同意書を取得して参加適格性が確定し
た後、試験施設の担当者が被験者の識別番号を取得する。適格な被験者のみに、ラベル付
きで非盲検用の１ｍｇ／０．１ｍＬ又は２ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡが配布される。
【０２２１】
登録は、被験者がリスクに晒される可能性を最小限に抑えるため、２部形式で行われる。
第１部及び第２部において、被験者は１人ずつスクリーニングされ、治験の第１部ではま
ず１人の患者のみが登録される。最初に登録された被験者は最大で１４日間のスクリーニ
ング期間及び２８日間の追跡調査期間において参加して、ＩＰＯ反応が検出される。
【０２２２】
最初の被験者において、１ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡ注射後の２８日間の追跡調査が完了し
たら、被験者の安全データの審査が行われる。この安全データは、独立した安全審査委員
会によって審査されて、ＦＡの１ｍｇ／０．１ｍＬ投与の第１群に２名の追加参加者の登
録を開始すべきかどうかが判定される。２名より多くの参加者が治験薬に関連する制限毒
性の有害事象を示した場合に登録は停止される。治験薬に関連があると考えられる有害事
象が２件以下の制限毒性しか示さない場合、第２群が募集される。用量制限毒性は、注射
後２８日以内の眼内炎、ＩＯＰの上昇、視力の低下（１５文字以上の減損）、又は大量出
血によって規定される。
【０２２３】
第２部は、３名の被験者が前記投与量に十分な認容性をした場合に実施される。第２部で
は、まず、単一の被験者を２ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡで治療して、安全性及び認容性を評
価する。この被験者は、最大で２８日間に亘って追跡調査され、独立した安全審査委員会
によって審査される。この審査は、２ｍｇ／０．１ｍＬのＦＡで治療する５名の追加被験
者を募集して合計で６名になる第２群を構成する前に行われる。
【０２２４】
ミーティング毎に議事録が作成されて、スポンサーの研究ファイルに登録される。このミ
ーティングの前後に、正式な報告書は用意されない。一般的な指標として、臨床的に深刻
な薬剤関連有害事象又は検査所見の異常が被験者に生じない場合に、被験者は投与量を許
容したと考える。逆に言えば、治験薬の投与中又は投与後の追跡調査期間中に、臨床的に
深刻な薬剤関連有害事象又は検査所見の異常が被験者に生じた場合、被験者は投与量を許
容したと考えない。
【０２２５】
白内障に対する安全性は、第１５０日の審査において全参加者において審査される。
【０２２６】
理解されるであろうが、安全性は先見的に詳細には規定できない医学的判断である。被験
者は、臨床観察及び安全検査室の検査によって入念にモニタリングされる。
【０２２７】
＜研究ビジットのスケジュール＞
下記は、研究ビジット、並びに実行される処置及び審査の要約である。月次のビジットス
ケジュールに関する処置／評価の詳細スケジュールについては、活動スケジュール（Ｓｃ
ｈｅｄｕｌｅ  Ｏｆ  Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＳｏＡ）テーブルを参照されたい。ＰＩの
裁量で必要と判断とされた場合は、本明細書に列挙していない追加の安全評価を行ってよ
い。
【０２２８】
＜スクリーニング－治療前の１４日以内＞
ビジット１－全被験者：全ての眼科処置（撮像を含む）を両眼に対して実行する。
【０２２９】
１．研究固有の処置を実行する前に、研究の目的及び性質を説明し、治験審査委員会／独
立倫理委員会（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ  Ｒｅｖｉｅｗ  Ｂｏａｒｄ／Ｉｎｄｅｐｅ
ｎｄｅｎｔ  Ｅｔｈｉｃｓ  Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＩＲＢ／ＩＥＣ）承認の説明承認同意
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書（Ｉｎｆｏｒｍｅｄ  Ｃｏｎｓｅｎｔ  Ｆｏｒｍ，ＩＣＦ）を読み、署名して日付を入
れることを被験者に求める。患者と、該当する場合は証人とから個別に同意を得て、ＩＣ
Ｆへの署名及び日付の記入を求める。２．被験者のスクリーニング番号を取得する。３．
人口学的属性、医療／眼の履歴、登録前の９０日間に使用した併用薬についての情報を取
得する。ビタミン、処方箋を必要としない全ての薬、及び処方薬を含む。４．受入／除外
基準に基づいて患者を選別する。５．検査室分析用の血液（該当する場合は、ＨＣＧ／Ｆ
ＳＨ／ＬＨ用の血液を含む）及び尿を収集し、中央研究所にサンプルを送付する。６．バ
イタルサインを収集する。７．ＢＣＶＡを実行する。８．ＬＬ－ＢＣＶＡを実行する。９
．角膜、虹彩、前眼房、水晶体（水晶体に何らかの混濁が確認された場合は、ＬＯＣＳＩ
ＩＩ）、及び水性反応（細胞及びフレア）についてのスリットランプ試験、硝子体及び網
膜の拡大眼底検査、並びにＩＯＰ測定を含む完全な眼科検査を実行する。１０．ＰＩによ
る適格性判定のためのＳＤ－ＯＣＴ撮像を実行する。１１．ＰＩによる適格性判定のため
のＦＡＦ撮像を実行する。１２．ＮＩＦＲ撮像を実行する。１３．ＰＩによる適格性判定
のためのＤＣＦＰを実行する。１４．ＰＩによる適格性判定のためのＦＡを実行する。
【０２３０】
ビジット２（ベースライン）－全被験者：特に指定のない限り、全ての眼の処置（撮像を
含む）は、調査眼に対してのみ実行される。１．受入／除外基準が全て満たされているこ
とを、ＰＩによる適格性判定と合わせて確認する。２．医療的身体状態の変化及び／又は
併用薬の使用についての情報を取得する。３．投与前及び投与後のバイタルサインを収集
する。バイタルサインは、投与前期間の場合、投与前１時間以内に測定する。投与後のバ
イタルサインの読み取りは、投与後３０分以内に実行する。４．ＢＣＶＡを実行する。５
．ＬＬ－ＢＣＶＡを実行する。６．角膜、虹彩、前眼房、水晶体（水晶体に何らかの混濁
が確認された場合は、ＬＯＣＳＩＩＩ）、及び水性反応（細胞及びフレア）についてのス
リットランプ試験、硝子体及び網膜の拡大眼底検査、並びにＩＯＰ測定を含む完全な眼科
検査を実行する。７．フルドロコルチゾン酢酸エステルのＩＶＴ注射を行う。８．注射後
の１５分間、調査眼をモニタリングする。９．有害事象をモニタリングする。
【０２３１】
ビジット３（第１日）：前被験者。初回治療後の検査は次のとおりである。
【０２３２】
特に指定のない限り、全ての眼の処置（撮像を含む）は、調査眼に対してのみ実行される
。１．医療的身体状態の変化及び／又は併用薬の使用についての情報を取得する。２．バ
イタルサインを収集する。３．ＢＣＶＡを実行する。４．ＬＬ－ＢＣＶＡを実行する。５
．角膜、虹彩、前眼房、水晶体（水晶体に何らかの混濁が確認された場合は、ＬＯＣＳＩ
ＩＩ）、及び水性反応（細胞及びフレア）についてのスリットランプ試験、硝子体及び網
膜の拡大眼底検査、並びにＩＯＰ測定を含む完全な眼科検査を実行する。
【０２３３】
有害事象のモニタリング：
追跡調査ビジット－第７日、第１４日、第２８日、第６０日、第９０日：特に指定のない
限り、全ての眼の処置（撮像を含む）は、調査眼に対してのみ実行される。全ての追跡調
査ビジットで実行される処置は次のとおりである。１．医療的身体状態の変化及び／又は
併用薬の使用についての情報を取得する。２．バイタルサインを収集する。３．ＰＫ解析
用の血液を採取する（第７日、第２８日、第９０日のみ）。４．角膜、虹彩、前眼房、水
晶体（水晶体に何らかの混濁が確認された場合は、ＬＯＣＳＩＩＩ）、及び水性反応（細
胞及びフレア）についてのスリットランプ試験、硝子体及び網膜の拡大眼底検査、並びに
ＩＯＰ測定を含む完全な眼科検査を実行する。５．有害事象をモニタリングする。終結ビ
ジット（又は早期中止）－第１５０日：全ての眼の処置を両眼に対して実行する。１．医
療的身体状態の変化及び／又は併用薬の使用についての情報を取得する。２．検査室分析
用の血液及び尿を採取し、中央研究所にサンプルを送付する。３．ＰＫ解析用の血液を採
取する。４．バイタルサインを収集する。５．尿妊娠検査を実行する。但し、ＷＯＣＢＰ
のみ。
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【０２３４】
６．ＢＣＶＡを実行する。７．角膜、虹彩、前眼房、水晶体（水晶体に何らかの混濁が確
認された場合は、ＬＯＣＳＩＩＩ）、及び水性反応（細胞及びフレア）についてのスリッ
トランプ試験、硝子体及び網膜の拡大眼底検査、並びにＩＯＰ測定を含む完全な眼科検査
を実行する。７．ＳＤ－ＯＣＴ撮像を実行する。８．ＦＡＦ撮像を実行する。９．ＮＩＦ
Ｒ撮像を実行する。１０．ＤＣＦＰ撮像を実行する。１１．ＦＡＦ撮像を実行する。１２
．有害事象をモニタリングする。
【０２３５】
予定外ビジット：
被験者が次に予定されているビジットの前に、有害事象の評価のため、又はＰＩの要求に
より臨床施設に戻る場合、予定外ビジットで完了した全ての評価は、患者の原記録簿及び
ｅＣＲＦ内に記入する必要がある。
【０２３６】
追跡調査の消失：
参加者が予定されているビジットに１回以上現れず、研究施設の担当者の連絡に対して参
加者から何の応答もない場合、当該参加者を追跡調査の対象から外すことが検討される。
【０２３７】
要求された研究ビジットのための臨床施設への来訪を参加者が怠った場合、下記の対応を
取らなければならない。
【０２３８】
・施設は、参加者に連絡し、不参加のビジットの１週間以内の再設定を試みると共に、割
り当てられたビジットスケジュールを維持する重要性を参加者に伝え、参加者に研究を継
続する意思があること、及び／又は参加者は研究を継続する必要があることを確認する。
【０２３９】
・参加者を追跡調査から外すことを決める前に、調査官または被指名人は、参加者との連
絡を回復するあらゆる努力を行う（可能であれば３回の電話連絡、及び必要に応じて、判
明している最新の参加者の郵送先住所への公証書簡又は各地の同等方法）。これらの連絡
の試みは、患者の医療記録又は研究ファイルに記載しなければならない。
【０２４０】
・参加者に連絡できない状態が継続する場合は、追跡調査喪失の第１理由により、参加者
は、本研究を辞退したと判断される。
【０２４１】
＜研究の評価及び手続＞
活動スケジュールに概説された本研究中に、下記の評価を行う。
【０２４２】
＜説明承認同意手続＞
各施設の主任調査官は、研究の性質、目的、潜在的リスク、及び潜在的利益についての情
報が、口頭及び書面において十分かつ完全に被験者に与えられていることを確認する。被
験者には、任意の時点で自由に本研究を中断できることも通知しなければならない。被験
者には、質問の機会と、提示された情報を検討する時間的猶予とが与えられなければなら
ない。
【０２４３】
被験者による署名及び日付の記入が為された説明承認同意は、あらゆる研究処置の実行前
に取得しなければならない。
【０２４４】
主任調査官は、署名された説明承認同意書の原本を保持しなければならない。被験者には
、署名された説明承認同意書の副本が付与されなければならない。
【０２４５】
＜バイタルサイン＞
注射ビジット時に、投与前の１時間以内及び投与後の３０分以内にバイタルサインを測定
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する。
【０２４６】
静脈穿刺の前にバイタルサインを測定する。バイタルサインは、血圧（Ｂｌｏｏｄ  Ｐｒ
ｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）測定値及び脈拍測定値を含む。被験者が両足を床に着けた状態で背
もたれ付きの椅子に３分間着座し続けた後、適切なサイズの加圧帯と検証済み自動装置を
用いて収縮期血圧及び拡張期血圧を測定する。利用可能な加圧帯のサイズが、患者の腕の
外周に対して十分な大きさでない場合は、適切なサイズの加圧帯を有する血圧計を利用し
てよい。スクリーニング／適格性判定時にバイタルサインが範囲外である場合、調査官は
２回の追加読み取り値を取得でき、合計で最大３回の連続した評価を実行できる。その際
、患者は、各反復評価の前に約５分間、静かに着座する。患者が適格となるためには、少
なくとも最後の読み取り値が前述した範囲内になければならない。前述した全ての検査は
、全てのビジットにおいて３分間の休息状態の後で実行する。
【０２４７】
センチメートル（ｃｍ）での身長及び体重（室内着を着用し靴を脱いだ状態で０．１キロ
グラム（ｋｇ）の誤差）は、第１ビジット（スクリーニング）時に測定する。肥満度指数
（Ｂｏｄｙ  Ｍａｓｓ  Ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）を次式で計算する：ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）
／（身長（ｍ））２。
【０２４８】
＜血液と尿の検査室分析＞
血液と尿の採取を研究施設で行い、分析のためにサンプルを中央研究所に送付する。
【０２４９】
下記の臨床検査を実行される。血液学検査：ヘモグロビン；ヘマトクリット；赤血球（Ｒ
ｅｄ  Ｂｌｏｏｄ  Ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）数；血小板数；分類別白血球（Ｗｈｉｔｅ  Ｂｌ
ｏｏｄ，Ｃｅｌｌ，ＷＢＣ）数、化学検査：血中尿素窒素（Ｂｌｏｏｄ  Ｕｒｅａ  Ｎｉ
ｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）；クレアチニン；ビリルビン（総ビリルビン、直接型ビリルビン
、及び間接型ビリルビン）；アルブミン；アルカリホスファターゼ（Ａｌｋａｌｉｎｅ
Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）；アスパラギン酸アミノ基転移酵素（Ａｓｐａｒｔａ
ｔｅ  Ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）；アラニンアミノ基転移酵素（Ａｌ
ａｎｉｎｅ  Ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）；クレアチンキナーゼ；ブド
ウ糖；電解物（ナトリウム、カリウム、塩化物、重炭酸塩）、尿分析：ｐＨ；比重；タン
パク質；ブドウ糖；ケトン；ビリルビン；潜血；亜硝酸塩；ウロビリノーゲン；白血球エ
ステラーゼ、その他：ヒト絨毛性ゴナドトロピン（Ｈｕｍａｎ  Ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ  Ｇ
ｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）ａ；卵胞刺激ホルモン（Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍ
ｕｌａｔｉｎｇ  Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）ｂ；黄体形成ホルモン（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉ
ｎｇ  Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）ｂ。
【０２５０】
調査官は、スクリーニングビジット時の臨床研究室検査の結果（再検査結果を含む）を精
査して、その結果に、研究への参加を不適切にする医学的状態の証拠が示されていないこ
とを確認しなければならない。また、調査官は、追跡調査ビジット及び完了ビジットにア
ルカリホスファターゼゼの変化も評価する必要がある。
【０２５１】
注記：ａ．血清妊娠検査（すなわち、ＨＣＧ）は、出産の可能性のある女性にスクリーニ
ング時のみ実行する。ｂ．ＦＳＨ及びＬＨは、閉経後の女性にスクリーニング時のみ実行
する。
【０２５２】
＜尿妊娠検査＞
尿妊娠検査は、研究フローチャートに概説されている通りＷＯＣＢＰにのみ実行する。
【０２５３】
＜最良矯正視力＞
有資格の視力検査員によって実行される最良矯正視力（ＬＬ－ＢＣＶＡを含む）検査は、
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眼球を拡大する点眼薬の投与を必要とする全ての検査、又は眼との接触を必要とする全て
の検査より前でなければならない。ＥＴＤＲＳによる最良矯正視力（ＢＣＶＡ）は、スク
リーニング時（第１ビジット）において各眼について個別に取得する。この評価は、瞳孔
拡張前に実行すべき評価である。正しく読めた文字数（各眼）を適切な研究文書に記録す
る。研究ビジット（第２～第８ビジット）の注記事項として、ＢＣＶＡは、調査眼におい
てのみ取得する。
【０２５４】
＜完全な眼科検査＞
完全な眼科検査は、眼及び付属器の外部検査、眼瞼／瞳孔反応（眼瞼下垂症、異常な瞳孔
形状、瞳孔間の不均等、光に対する異常な反応、及び求心性瞳孔障害を含む）の所定スク
リーニング、スリットランプ検査（角膜、前眼房、虹彩、水晶体、水性反応（細胞及びフ
レア））から成る。いずれのビジットにおいても、スリットランプ検査中に水晶体に異常
が見つかった場合は、その異常についてＬＯＣＳＩＩＩを用いて詳しく調べなければなら
ない。異常が見つかった被験者の以降の全ビジットにはＬＯＣＳＩＩＩを含めなければな
らない。ＬＯＣＳＩＩＩの標準的手順及び評価尺度の完全な説明については、ＭＯＰに概
説されている。拡大眼底検査は、網膜及び硝子体（すなわち、後区異常、網膜出血／剥離
、及び硝子体出血密度及び硝子体細胞）の評価、硝子体出血密度及び硝子体細胞の段階評
価を含む。眼圧（Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ  Ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＯＰ）は、第１ビジッ
トで、研究施設の通常の慣例に従って両眼において測定し、該当する研究文書に記録する
。研究ビジット（第２～第９ビジット）の注記事項として、ＩＯＰは、調査眼においての
み取得する。
【０２５５】
＜眼の撮像＞
前述のビジットスケジュールに概説されるように下記の眼の画像を取得する。ＳＯＡも参
照されたい。取得する画像は、デジタルカラー眼底写真、蛍光眼底造影、スペクトル領域
光干渉断層撮影、眼底自発蛍光、赤外線反射率の画像である。指定の臨床施設においての
みハイデルバルグスペクトラリス（Ｈｉｄｅｌｂｅｒｇ  Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ（登録商
標））システムを用いて実行する。
【０２５６】
＜注射後評価＞
注射の前及び後に調査眼を評価して、注射処置及び／又は治験薬が眼の健康を危険にさら
していないことを確認する。最初の注射後評価は、注射後１５分以内に行わなければなら
ず、この注射後評価には視力（光覚）の総合評価及びＩＰＯのモニタリングが含まれる。
被験者が総合視力検査に合格し、ＩＯＰ＜３０ｍｍＨｇである場合、被験者は施設を退出
できる。被験者が総合視力検査で不合格及び／又はＩＯＰ＞３０ｍｍＨｇとなった場合は
、被験者が総合視力検査に合格し、ＩＯＰが３０ｍｍＨｇとなるまで約３０分ごとにこの
評価処理を続行する。
【０２５７】
注射後に顕著な持続的ＩＯＰの上昇（＞３０ｍｍＨｇ）又は網膜中心動脈（Ｃｅｎｔｒａ
ｌ  Ｒｅｔｉｎａｌ  Ａｒｔｅｒｙ，ＣＲＡ）の不十分な灌流が生じた被験者については
、ＰＩの臨床判断に従って観察する必要があり、当該被験者は、試験実施計画書に指定の
範囲を超えて追加の処置及びＩＯＰ測定を受けることができ、更に、ＩＯＰの低減処置を
受けることができる。何らかの懸念事項又は即時の毒性が認識された場合は、被験者を施
設に留まらせ、ＰＩの臨床判断に従って治療する。
【０２５８】
＜研究評価のための血液量＞
研究中（第１５０日まで）の血液量については表６を参照されたい。
【０２５９】
＜有害事象と重篤有害事象＞
ＰＩ又はＰＩの医療協力者のうちの１人によって観察された、参加者から自発的に報告さ
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れた、又は直接質疑において報告された有害事象（ＡＥ）を全てレポートする。全ての有
害事象（眼、眼以外、重篤、非重篤、自発的、及び誘発的な有害事象）は、研究記録に記
載しなければならない。
【０２６０】
＜有害事象（ＡＥ）の定義＞
有害事象は、医薬製品を受け取った被験者における不都合な医療的発生事象である。この
発生は、必ずしも治療と因果関係がある必要はない。したがって、ＡＥは、薬剤に関連が
あると考えられるか否かに関わらず、薬剤の使用に伴って一時的に生じる好ましくない非
企図の兆候、症状、又は疾病である。
【０２６１】
注記：本研究の目的に照らせば、異常な検査室数値は、調査官によって医療的に重大であ
るとみなされない限り、有害事象として見なされない。全ての異常な検査室数値は、デー
タベース、及び最終研究報告で提供される適切な分析表に記録される。
【０２６２】
＜重篤有害事象（ＳＥ）の定義＞
重篤有害事象（Ｓｅｒｉｏｕｓ  Ａｄｖｅｒｓｅ  Ｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）は、不都合な医
療的発生事象であり、いずれかの投与量において死に至る事象；生命を危うくする事象（
但し、この事象は、当該事象の発生時において被験者が死亡する危険が実際にあったもの
を意味し、より深刻な形で生じた場合に死に至った可能性のある事象を意味するものでは
ない）；入院加療又は現在の入院加療の延長が必要になる事象；持続的若しくは深刻な無
能力に至る事象；通常の生活機能を遂行する能力の実質的な破綻に至る事象；又は先天性
異常若しくは先天性欠損として定義される。
【０２６３】
死に至る、生命を危うくする、又は入院加療が必要になることの無い重大な医療事象は、
適切な医療判定に基づいて、患者又は被験者を危険にさらす可能性があり、且つ前述した
定義に列挙されたいずれかの結果を防ぐための医療的又は外科的介入が必要になり得る場
合に、重篤であると判断される。
【０２６４】
ＡＥが重篤であるかどうか、及び迅速な報告が必要かどうかを判断する際には、医療的及
び科学的判定を行わなければならない。
【０２６５】
＜特定関心事の有害事象＞
特に関心のある有害事象は、スポンサーの製品又はプログラムに固有の科学的医療懸案事
項の１つであり、調査官による持続的モニタリング及びスポンサーとの迅速な意思伝達が
必要になり得る。これらの有害事象は、重篤である場合又は重篤でない場合がある。該当
する有害事象では、事象を特定して理解するための更なる調査が必要になり得、事象の性
質によっては、治験スポンサーから第三者への迅速な意思伝達も必要になり得る。特定関
心事の有害事象は、重篤事象に関して記載したものと同じ方式且つ同じ時間枠（すなわち
、調査官又は委員による事象の把握から１作業日以内）で報告しなければならない。特定
関心事の有害事象は、眼内炎；４＋の眼炎症；事象の発生から３０日以内に１＋以下に低
下しない２～３＋の眼炎症；ＦＡ注射後の光覚損失の持続（５分を超える持続）；注射後
９０分／９０分以降のＩＯＰの継続的上昇（３０ｍｍＨｇ）；外科的介入（すなわち穿刺
）を必要とするＩＯＰの上昇；事象の発生から１４日以内に消失しない２＋重要度を上回
る新たな硝子体出血；白内障の進行が挙げられる。
【０２６６】
特定関心事の有害事象が研究の被験者に生じた場合は、研究被験者に対して、有害事象を
解決するための対応を行う。研究治療への更なる曝露及び研究への更なる参加に関わる決
定がスポンサーによって為される。
【０２６７】
＜有害事象の評価及び記録＞
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調査官は、被験者のビジット中に毎回、被験者との対話によりＡＥの発生を厳密に調査し
て、施設の原文書にその情報を記録する。各ＡＥについて、ＰＩは、開始及び解決の日付
、深刻度、ＳＡＥの定義を満たすかどうかの判断、治験薬と事象との関連性、治験薬に関
して遂行された行動、及び事象の結果を記述しなければならない。データは、ＣＲＦの指
示通りに原文書からＣＲＦに複写しなければならない。
【０２６８】
有害事象の報告に際し、事象の記述には、「Ｃｏｍｍｏｎ  Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ  Ｃ
ｒｉｔｅｒｉａ  ｆｏｒ  Ａｄｖｅｒｓｅ  Ｅｖｅｎｔｓ（有害事象の共通用語基準）」
（ＣＴＣＡＥ，ｖ４．０３）に最もよく適合するように事象を記述する用語を使用しなけ
ればならない。利用可能なＣＴＣＡＥ用語が十分に事象に適合する場合は、記述を追加し
なくてもよい。
【０２６９】
ただし、調査官は、事象を明確化するため、又は適切な脈絡で事象を把握するために必要
な記述を追加しなければならない。ＣＴＣＡＥに有害事象に一致する適切な用語が見つか
らず、推奨ＭｅｄＤＲＡ用語が不明である場合、有害事象の記述には、診断結果、兆候、
又は症状と共に、ＭｅｄＤＲＡコード化用語への後の分類を容易にする追加情報を含めな
ければならない。
【０２７０】
＜強度＞
ＰＩは、報告された有害事象全ての深刻度を下記の５つの区分のいずれかに等級分けしな
ければならない。５つの区分は、第１等級（軽度）、第２等級（中度）、第３等級（重度
）、第４等級（生命の危険）、及び第５等級（死に関わるＡＥ）である。適合するＣＴＣ
ＡＥ用語を利用できる場合は、報告された特定タイプの有害事象についての標準ＣＴＣＡ
Ｅ深刻度等級尺度を使用しなければならない。標準の等級尺度を参照できない場合、又は
即時の参照が可能でない場合は、下記の指標を用いるものとする。
【０２７１】
第１等級－軽度：治験薬に関連があるとＰＩによって判断され他の点では微細な７２時間
を超える軽度の医療事象の継続、又は治験薬に関連があるとＰＩによって判断された一過
性（７２時間未満）のＡＥ。必要な医療的治療又は介入が皆無または最小限であり、入院
加療の必要がなく、通常の活動における制約が皆無又は僅かである。処方箋なし又は単回
の処方箋治療を用いて症状を緩和できる。軽度の有害事象は、所定の試験実施計画書に対
応した治療の予想結果として列記されてよく、このような予想事象の標準対症療法は、必
ずしも当該事象の等級を上げるものではない。
【０２７２】
第２等級－中度：軽度から中程度の活動制限であり、何らかの支援が必要になり得る。必
要な介入／治療が皆無である可能性もあるが、通常は、最小限の介入／治療を必要とし、
入院可能の可能性がある。
【０２７３】
第３等級－重度：活動が著しく制限され、日常的に何らかの支援を必要とする。医療的介
入／治療が必要である。入院加療の恐れ又は可能性がある。［特に、この視覚関連の研究
における眼の有害事象としては、即時に視力に悪影響を及ぼす状態（例えば、差し迫った
角膜穿孔、網膜剥離）は、影響を受けた眼が全盲に至るような場合に、第３等級に分類さ
れる。
【０２７４】
第４等級－生命の危険：活動の極度の制限、重大な即時の支援を必要とする。命を失うこ
とを防ぐ重大な医療／治療介入を必要とする。入院加療、救急治療、又はホスピスケアの
可能性が高い。この等級は、ＰＩの視点において、参加者が有害事象時に死亡するかなり
のリスクがある場合、又は試験物品の使用又は使用の継続が参加者を死に至らせる疑いが
ある場合に使用される。（これは、より深刻な形で生じた場合に死に至ったかもしれない
反応は含まない。例えば、薬剤誘発性肝炎は致命的になり得るが、肝炎の証拠がないまま
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解消した薬剤誘発性肝炎は生命の危険として扱われない。）
【０２７５】
第５等級－死亡：ＡＥに関連する死亡。
【０２７６】
＜因果関係＞
ＰＩ（又は有資格の試験医）は、報告された有害事象の因果関係について、試験物品又は
試験処置への帰属性を提示しなければならない。
【０２７７】
帰属性には、因果関係が合理的に推測され得る試験物品について、時間的関係と、全ての
既知の物理的情報、生理的情報、又は毒性情報の両方を考慮しなければならない。因果関
係は、実験している試験物品についてのみ検討されるべきものであり、標準的な研究の検
査処置又は診断処置については検討しない。４つの帰属性分類は次のとおりである。非関
連－治験薬の投与からの合理的時系列に沿っていない。この事象又は検査室検査での異常
は明らかに外部的原因（疾病、他の薬剤、環境等）に起因する。低度の関連可能性：治験
薬に対する反応の既知のパターンに沿っていない。治験薬の投与からの合理的時系列に沿
っていない。疾病又は他の薬剤によって妥当と思われる説明が提供される。
【０２７８】
治験薬が再投与されたときに再現しない、又は悪化しない。関連の恐れ：治験薬に対する
反応の既知のパターンに沿っている。治験薬の投与からの時系列が妥当である。疾病又は
他の薬剤によって説明される可能性がある。高度の関連可能性－治験薬に対する反応の既
知のパターンに沿っている。治験薬の投与からの時系列が妥当である。取りやめに対する
反応が臨床的に妥当である。参加者の医療状態、環境要因、又は被験者に付与された他の
治療の既知の特徴から合理的に説明できない。
【０２７９】
＜重篤有害事象の報告＞
全てのＳＡＥ（本明細書に定義）は、研究薬剤との関連性が決定したかどうかに関わらず
、調査官がＳＡＥを把握してから２４時間以内に、電話、電子メール、又はファクシミリ
によってスポンサー（又は指定のメディカルモニター）に報告される。連絡先の詳細は、
重篤有害事象フォームで確認できる。
【０２８０】
ＳＡＥの最初の報告書は、少なくとも下記の情報を含まなければならない。情報は次のと
おりである。試験実施計画書番号；施設番号；被験者のスクリーニング番号、イニシャル
、性別、及び誕生日；ＰＩの名前と試験施設の住所；ＳＡＥの詳細内容；「重篤」と分類
した基準；ＳＡＥ発生の日付。
【０２８１】
追跡調査のＳＡＥ報告書は、追加の情報が入手可能になったときに提出し、最終ＳＡＥ報
告書は、ＳＡＥの強度、結果、及び治験薬との関係についての情報、治験薬投与日、併用
薬、並びに各種の他の関連情報を含まなければならない。ＰＩは、被験者の個人識別情報
を除外した関係文書（例えば、退院要約、検査報告、検屍報告等）の明瞭なコピーも必要
に応じて提供しなければならない。全てのＳＡＥは、被験者が完了前に研究への参加を中
止した場合であっても、急性事象が解決するまで追跡される。調査官は、自身の施設で発
生したＳＡＥを必要に応じてＩＲＢ／ＩＥＣに報告しなければならない。
【０２８２】
＜予想有害事象＞
＜試験物品に関して予想されるＡＥ＞
本試験実施計画書において提案された投与量で予想される、調査試験薬に関連のある眼又
は全体のＡＥは皆無である。
【０２８３】
＜ＩＶＴ注射処置に関して予想されるＡＥ＞
注射処置（開瞼器、麻酔点眼薬、散瞳薬、抗生物質点眼薬、ポビドンヨード点眼薬又は洗
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浄、及び結膜下注射麻酔の使用、並びにＩＶＴ針の実際の挿入を含む）に関する軽度の不
快症状が予想される。これらの処置関連有害事象は、限定ではないが、赤み、軽い眼の痛
み、眼刺激症状、視力障害、眼の知覚異常等を含み、本明細書に指定したように等級付け
される。
【０２８４】
＜疾病の進行＞
調査眼又は他眼におけるＡＭＤ疾病の明らかな進行としてＰＩによって判断された状態は
、参加者の原文書にその状態が特定されるべきで、病変の拡大、病変の出血、病変の流体
滲出、ＲＰＥ裂傷、及び脂質の広範付着等の状態は、有害事象としてＣＲＦに記録されな
い。他の全ての状態は有害事象として記録しなければならない。疾病進行の疑う余地のな
い特徴は、原文書に示されていなければならない。研究中における医療状態の通常の発達
又は悪化（例えば、ＡＭＤの進行に起因する視力喪失）については、その変化が、単なる
効力不足に起因するのではなく、試験物品の作用に帰属すると合理的に判断できる場合を
除き、その変化自体は必ずしも有害事象を構成するものではない。
【０２８５】
＜脱落＞
参加者は、任意の時点において任意の理由により本研究から脱退することを選択でき、そ
の際に罰則が課せられることも、他の臨床試験実施計画への登録が禁止されることもない
。
【０２８６】
本研究から完全に脱退することを希望する参加者には、早期中止ビジットが提供される。
【０２８７】
この早期中止ビジットには、本明細書に概説した検査が含まれる。
【０２８８】
＜臨床治験中の妊娠＞
ＷＯＣＢＰは、適切な妊娠調節方法が利用される限り本研究から除外されない。臨床治験
への登録前に、ＷＯＣＢＰは、治験中に妊娠を回避することの重要性、及び意図しない妊
娠に関わる潜在的リスクについての助言を受けなければならない。ＷＯＣＢＰ及びＷＯＣ
ＢＰである伴侶を有する男性は、研究期間中に受容可能な妊娠調節方法（上記に定義）を
実践するように指示される。男性被験者は、第１日の投与後から最後の終了ビジットまで
、精液の提供を行わないように助言される。
【０２８９】
治験中、女性被験者は、妊娠した兆候を感じた場合に直ちに調査官に連絡するように指導
される。研究スポンサーは、直ちに連絡を受けなければならない。妊娠した女性の研究の
続行については、妊娠を取り巻く状況に基づいて判断する。妊娠は有害事象として報告さ
れるものではないが、合併症は報告対象になり得る。女性被験者、又は男性被験者の伴侶
が研究中に妊娠した場合、ＰＩは、通知を受けてから２４時間以内にメディカルモニター
に妊娠を報告しなければならない。調査官は、終了時まで妊娠を追跡しなければならない
。妊娠の終了時に、調査官は終了結果を文書にして報告する。妊娠の終了結果がＳＡＥ（
すなわち、産後合併症、死産、新生児死亡、又は先天性異常）としての分類基準を満たす
場合、調査官は、所定のＳＡＥ報告手続きに従わなければならない。
【０２９０】
＜統計的考察＞
記述的要約は、平均値、標準偏差値、中央値、連続変数範囲、カテゴリー変数の個数、及
びカテゴリー変数のパーセンテージを含む。
【０２９１】
＜解析の母集団＞
安全性解析：少なくとも１回の投与の治療を受けた全ての被験者は、ＦＡの安全性評価対
象に組み込まれる。
【０２９２】
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効力エンドポイント：効力解析は、治療企図（Ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－Ｔｏ－Ｔｒｅａｔ，
ＩＴＴ）母集団に基づいて行われ、この母集団は、単回の治療を受けて、２か月後又は２
か月後以降に少なくとも１回のビジットを行った全被験者として定義される。第２月は、
病変部位を測定する処置での最初のビジットである。試験実施計画書に適合する（Ｐｅｒ
Ｐｒｏｔｏｃｏｌ，ＰＰ）効力分析には、第１５０日の追跡調査に戻った全無作為被験
者が含まれる。
【０２９３】
安全性は、安全性エンドポイントのための主要解析母集団であり、ＩＴＴは、効力エンド
ポイントの主要解析母集団である。各解析母集団への参加者の割り当ては、全データの収
集、臨床研究アソシエートによるモニタリング、及びデータベースのロック前のデータ管
理による１回目のクエリー解決の終了後のデータの審査に基づいて行われる。
【０２９４】
＜人口統計ベースライン特性＞
参加者の人口統計ベースライン変数（年齢、性別、民族、人種、身長、体重、及びＢＭＩ
）は、記述統計を用いて集計される。性別、民族、及び人種は、回数カウント及びパーセ
ンテージを用いて集計される。ベースライン眼評価も同様に記述式で集計される。
【０２９５】
各参加者の妊娠検査結果、併用薬、及び病歴のデータは、データリストに提示される。併
用薬は、回数カウント及びパーセンテージを用いて記述式で集計される。
【０２９６】
＜プライマリ安全性エンドポイントの解析＞
正規推計統計は安全性評価で実行しない。安全性解析の統計手法は、性質上、主に記述式
である。フルドロコルチゾン酢酸エステル１ｍｇ／０．１ｍＬ及び２ｍｇ／０．１ｍＬの
注射は、治験薬に関連して重篤ＡＥを示した被験者の数に基づいて、安全で認容できると
考えられる。安全性は、詳細に予測定義することができない医療判断であると理解されて
いる。ただし、一般的な指針として、臨床的に深刻な薬剤関連有害事象又は検査所見の異
常が被験者に生じない場合に、被験者は投与量を認容したと考える。逆に言えば、治験薬
の投与中又は投与後の追跡調査期間中に、臨床的に深刻な薬剤関連有害事象又は検査所見
の異常が被験者に生じた場合、被験者は投与量を許容したと考えない。
【０２９７】
全ての安全性データのリスト及び集計は、安全性母集団を用いて提示される。連続安全性
データの集計では記述統計（平均値、ＳＤ値、中央値、最小値、及び最大値）が計算され
、離散的／分類別安全性データの集計では回数カウント及びパーセンテージ（該当する場
合）が計算される。
【０２９８】
有害事象（ＡＥ）は、国際医薬用語集（ＭｅｄＤＲＡ）を使用してコード化され、データ
は、器官別大分類（Ｓｙｔｅｍ  Ｏｒｇａｎ  Ｃｌａｓｓ）及び優先使用語によって集計
される。各ＡＥが報告された参加者の人数及びパーセントは、記述的に集計される（ｎ＝
９）。同レベルの摘記（すなわち、全身、組織、等級、又は優先使用語）内のＡＥを２つ
以上有する参加者は、該当レベルにおいて１回だけカウントされる。報告されたＡＥ数も
提示される。有害事象も、研究治療との関係と共に重症度別に集計される。参加者別のＡ
Ｅデータリストが提供され、このリストは、被験者の言葉通りの逐語表現、優先使用語、
器官別大分類、重症度、及び研究治療との関係を含む。ＳＡＥ及び研究／治療中止に至る
ＡＥについては個別のリストが生成される。
【０２９９】
血液学、血液化学、及び尿分析（連続変数）の全パラメータは、評価された全ての研究ビ
ジットについて、全ての手術後評価のベースライン（手術前の最終値）からの変化と共に
記述統計を用いて集計される。全ての検査室データはデータリストに登録され、正常範囲
外の全検査値にフラグが設定される。
【０３００】
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バイタルサインの全パラメータは、研究ビジット毎に、全ての手術後評価のベースライン
（手術前の最終値）からの変化と共に記述統計を用いて集計される。
【０３０１】
個別のバイタルサイン評価が参加者毎にリストされる。身体検査の結果は、参加者毎にリ
ストされて、研究ビジット別のカウント数及びパーセントを用いて記述的に集計される。
【０３０２】
＜セカンダリエンドポイントの解析＞
効力性エンドポイントは、本研究の第２のエンドポイントで、完全な眼の検査を含む。
【０３０３】
ＥＴＤＲＳによる最良矯正視力（ＢＣＶＡ）は、早期治療糖尿病性網膜症研究のＥＴＤＲ
Ｓ文字数を基準に採点される。ＥＴＤＲＳは連続データとして処理され、ＥＴＤＲＳ観察
値と、各手術後ビジットにおけるベースラインからの変化とについて、記述統計（平均値
、ＳＤ値、最小値、及び最大値）が集計される。経時的ＥＴＤＲＳ変化の探索的分析は、
混合モデルを用いて評価される。同一被験者で繰り返された測定間の相関は、混合モデル
によって説明される。各ビジットにおけるベースラインからのＥＴＤＲＳ変化の最小二乗
平均及びその９５％信頼区間が推定される。同様の解析が眼圧に対して実行される。細隙
灯生体顕微鏡検査結果、散大眼底検査結果、眼底カラー写真、及びＯＣＴ結果等、分類別
効力性エンドポイントは、適宜、回数カウント及びパーセンテージ（割合）によって記述
的に集計される。
【０３０４】
＜中間解析＞
本研究について、正規中間解析は計画されていない。
【０３０５】
＜サンプルサイズ＞
本研究では、３＋３法に従って、加齢黄斑変性に続発する地図状萎縮を有し、スネレン換
算視力が２０／３２～２０／２０００である参加者を最大で１２名登録することが計画さ
れる。
【０３０６】
本研究に選択したサンプルサイズは、正式な統計正当性証明を行わずに選択したが、選択
した数は、本研究の対象を評価するのに十分な数であると考える。サンプルサイズは、実
際的かつ論理的な考察に基づいて決定されたものであり、仮説検証又はパラメータ推定の
精度に関する統計的検出力に基づくものではない。
【０３０７】
この第１相治験は、重要な制限毒性を特定し、今回の投与量が第２相治験に適しているか
どうかを判定するように設計された。また、最小限の被験者が治験薬に曝露される尤度（
likelihood）を最小化するように設計された。
【０３０８】
これは非盲検研究であり、本研究においてランダム化は行われない。
【０３０９】
＜欠測データ＞
欠測データは、通常、安全性又は効率性データに対して分配されない。
【０３１０】
＜データの収集、保持、及びモニタリング＞
＜データ収集指示＞
調査官は、全ての観察内容及び他の関連データを本研究薬で治療する参加者毎に記録する
ように設計された適切で正確な原文書を準備して維持する。
【０３１１】
各施設の研究担当員は、参加者のビジットに対応する原文書から試験実施計画別の電子的
症例報告書（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ  Ｃａｓｅ  Ｒｅｐｏｒｔ  Ｆｏｒｍ，ｅＣＲＦ）内
に、当該ビジットに対応する情報が利用可能になったときにデータを入力する。参加者は
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、研究データベース内、又はスポンサーによって収集される全ての研究文書において、名
前で識別されるのではなく、施設番号、参加者番号、及びイニシャルによって識別される
。
【０３１２】
ｅＣＲＦに対して修正が必要な場合は、日時スタンプがｅＣＲＦデータを登録又は更新す
る担当者を追跡して電子オーディットトレールを作成する。調査官は、本研究に登録され
た参加者について収集された全ての情報に対する責任を負う。本研究の工程内で収集され
た全データは、完全性及び正確性を期するために、調査官によって再検査されて検証され
なければならない。ＣＲＦのコピーは、本研究の完了時に調査官の施設に残される。
【０３１３】
＜データ管理手続き＞
データは検証されたデータベースに登録される。データ管理グループは、手順書通りにデ
ータを処理する責任を有する。データベースのロックは、品質保証処理が完了したときに
行われる。
【０３１４】
データの取り扱い及び分析に関わる全ての処理は、臨床治験データの取り扱い及び分析に
ついてのＦＤＡガイドラインに適合する適切なコンピュータ処理慣例を用いて実行される
。
【０３１５】
＜データ品質の管理及び報告＞
研究データベースへのデータの登録後、電子化されたデータ妥当性チェックシステムが定
期的に実行されてデータベースに適用される。
【０３１６】
クエリーは、ＥＤＣシステムから直接、入力、追跡、及び解決される。研究データベース
は、解決されたクエリーに従って更新される。研究データベースに対する全ての変更は文
書化される。
【０３１７】
＜記録保管データ＞
データベースは、所定のセキュリティプロシージャによって、無許可のアクセスから保護
され、データベースと関連ソフトウェアファイルの適切なバックアップコピーが保持され
る。データベースは、データベースに対する各種の更新及び変更内容と共に、データベー
ス管理者によってバックアップされる。
【０３１８】
臨床試験実施計画の臨床的転機（例えば、中間報告書や最終報告書の作成時）において、
解析用データはロックされて所定の手順に従ってクリーンアップされる。
【０３１９】
＜調査記録の利用及び保持＞
調査官は、要求があったときに、モニター、スポンサー（又は被指名人）の他の公認代理
人、ＩＲＢ／ＩＥＣ調査員、及び規制当局（例えば、ＦＤＡ，ＴＧＡ）調査員が研究デー
タにアクセスできるようにしなければならない。各参加者のファイルは、署名された説明
承認同意文書、ＨＩＰＡＡ許可及び同意書、並びに参加者に関する全原文書のコピーを含
み、これらを含んだ各参加者のファイルが保管されなければならない。調査官は、ｅＣＲ
Ｆに関する情報の入手元である原文書の信頼性及び利用可能性を確保しなければならない
。
【０３２０】
全研究文書（患者ファイル、署名された説明承認同意、ｅＣＲＦのコピー、研究ファイル
ノート等）は、研究が完了してから１５年間、安全に保管されなければならない。
【０３２１】
＜モニタリング＞
モニタリングビジットは、米国ＣＦＲ２１章第５０，５６，３１２節と、ＧＣＰ（Ｇｏｏ
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ｄ  Ｃｌｉｎｉｃａｌ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｐｒａｃｔｉｃｅ：臨床試験実施基準）（Ｅ
６）に関するＩＣＨ（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ  Ｃｏｕｎｃｉｌ  ｆｏｒ  Ｈａｒｍ
ｏｎｉｓａｔｉｏｎ：医薬品規制調和国際会議）ガイドラインとに従って、スポンサーの
代理人によって実施される。この試験実施計画書に署名することによって、調査官は、ス
ポンサー（又は被指名人）、及び該当する規制当局から、施設内でのモニタリング及び／
又は全ての該当研究文書の監査を行う権限を得る。
【０３２２】
＜データ安全性モニタリング委員会＞
独立したＤＳＭＢが召集される。ＤＳＭＢの役割は、本研究における治験の道義的運営を
保証し、患者の安全を保護する（protect the safety interests of patients）ことであ
る。
【０３２３】
ＤＳＭＢは、研究の累積的安全性結果を審査する責任を負う。ＤＳＭＢは、研究の開始前
に会合を持ち、及び第１部及び第３部における最初の参加者のＦＡのＩＶＴ注射の第０日
及び１か月後（研究の第２部及び第４部の前）に、全ての利用可能な安全性／忍容性デー
タ（例えば、有害事象、重篤有害事象、臨床検査室評価、血圧、血液学検査、泌尿器科学
検査）を審査すると共に、研究期間全体を通じて必要であれば会員を招集してデータ及び
潜在的安全リスクを審査する。研究続行の評価基準は、眼及び／又は全身の副作用の発生
及び深刻度を含む、研究の安全性に関するものであり、この場合の副作用は、限定ではな
いが、１０ｍｍＨｇを超えるＩＯＰ変動、ＢＣＶＡにおける１５文字以上の減少、存在又
は眼内炎、眼の痛みの有無、３０ｍｍＨＧのＢＰ（収縮期血圧又は拡張期血圧）の変動、
入院加療又は全身疾患の発生、及び報告された他の眼又は全身の有害事象を含む。全ての
変化は、ベースライン測定値と照合される。ＤＳＭＢは、研究の終了時及び最終統計分析
の後で会合し、全てのデータを審査する。
【０３２４】
ＤＳＭＢは、いずれも研究チームから独立している眼科医及び生物統計学者で構成される
。
【０３２５】
＜参加者の秘密保持＞
参加者の秘密保持のために、ｅＣＲＦ及びスポンサーに提出される他の文書において、全
ての研究参加者は、施設番号、参加者番号、及び参加者のイニシャルのみによって識別さ
れる。追加の参加者秘密保持事項（存在する場合）は、臨床研究同意書に記載される。
【０３２６】
＜管理、倫理、規制考慮事項＞
本研究は、ヘルシンキ宣言（Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ  ｏｆ  Ｈｅｌｓｉｎｋｉ）、志願
者の保護（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ  ｏｆ  Ｈｕｍａｎ  Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ）（２１Ｃ
ＦＲ５０）、治験審査委員会（２１ＣＲＦ５６）、及び臨床調査官の義務（Ｏｂｌｉｇａ
ｔｉｏｎｓ  ｏｆ  Ｃｌｉｎｉｃａｌ  Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ）（２１ＣＦＲ３１
２）に従って実施される。
【０３２７】
秘密保持を確保するため、検査検体、評価フォーム、報告書、及び他の記録は全てコード
化された番号及びイニシャルのみによって識別される。全研究記録は、施錠されるファイ
ルキャビネットに保管され、患者の名前と患者の識別番号との対応付けるコードシートは
、施錠される他のファイルキャビネットに独立して保管される。臨床情報は、ＴＧＡ（医
薬品行政局）によるモニタリングに必要となる場合を除き、参加者の書面による許可がな
い限り公開されない。調査官は、該当する全てのプライバシー規則（例えば、Ｔｈｅ  Ｈ
ｅａｌｔｈ  Ｒｅｃｏｒｄｓ  ａｎｄＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ  Ｐｒｉｖａｃｙ  Ａｃｔ
２００２（健康記録及び情報のプライバシー法令、２００２年））も頓首しなければな
らない。
【０３２８】
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＜試験実施計画書の補正＞
試験実施計画書に対する全ての補正は、スポンサーによって記載される。試験実施計画書
の補正は、患者の明らかな即時の安全性危機を回避するために必要とされる場合を除き、
ＩＲＢ／ＩＥＣの書面による事前承認を得ない限り実行することができない。患者への即
時の危機を回避することを目的とした試験実施計画書の補正は、即時に実施してよい。但
し、５労働日以内にＩＲＢに通知する必要がある。
【０３２９】
＜治験審査委員会及び独立倫理委員会＞
試験実施計画書及び同意書は、研究開始前に各参加センタのＩＲＢ／ＩＥＣによって審査
及び承認される。理由の如何に寄らず、重篤有害事象は、標準運営手続き及びＩＲＢ／Ｉ
ＥＣの方針に従ってＩＲＢ／ＩＥＣに報告され、調査官は、研究の進行状態をＩＲＢ／Ｉ
ＥＣに継続的に通知する。調査官は、規制頓首についてのＩＲＢ／ＩＥＣの承認を得る。
【０３３０】
ＩＲＢ／ＩＥＣが責任を果たすために必要とする全ての文書（試験実施計画書、試験実施
計画補正書、調査官用パンフレット、同意書、患者の採用に関する情報、支払又は補償手
順書、又は他の関連情報等）は、ＩＲＢ／ＩＥＣに提出される。研究試験実施計画書及び
説明承認同意書フォームに対するＩＲＢ／ＩＥＣからの無条件承認書は、研究の開始前に
調査官が入手する。ＩＲＢ／ＩＥＣの無条件承認文書は、研究供給物資の施設への出荷前
に、調査官によってスポンサー又は被指定人に送付される。この承認では、試験実施計画
書の正確な名称及び番号によって研究が指定され、審査対象の文書及び審査日が特定され
ている必要がある。
【０３３１】
試験実施計画書及び／又は説明承認同意書の修正又は変更は、患者の即時の安全性危機を
回避するために必要とされる場合、又は研究のロジスティック又は管理運営的側面のみに
関わる変更である場合を除き、ＩＲＢ／ＩＥＣの書面による事前承認を得ずに行うことは
できない。この修正はＩＲＢ／ＩＥＣに提出されて、変更内容が提示されて後に承認され
たことを示す承認書が取得される必要がある。
【０３３２】
ＩＲＢ／ＩＥＣは、確認用に最初に送付された他の文書に対する改訂、標準運営手順及び
ＩＲＢ方針に従った研究中に発生する重篤有害事象及び／又は予想外の有害事象、研究の
実施対象の患者の安全に対して悪影響を及ぼし得る新情報、年次更新及び／又は再承認要
求、並びに研究の完了時について通知されなければならない。
【０３３３】
＜説明承認同意書（ＩＣＦ）＞
説明承認同意は、ヘルシンキ宣言、ＩＣＨ  ＧＣＰ、ヒト被験者の保護に関する米国連邦
規制基準（ＵＳ  Ｃｏｄｅ  ｏｆ  Ｆｅｄｅｒａｌ  Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ  ｆｏｒ
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ  ｏｆ  Ｈｕｍａｎ  Ｓｕｂｊｅｃｔｓ）（２１ＣＦＲ５０．２５
［ａ，ｂ］、ＣＦＲ５０．２７、及びＣＦＲ  Ｐａｒｔ５６、Ｓｕｂｐａｒｔ  Ａ）、医
療保険相互運用性と責任に関する法律（Ｈｅａｌｔｈ  Ｉｎｓｕｒａｎｃｅ  Ｐｏｒｔａ
ｂｉｌｉｔｙ  Ａｃｃｏｕｎｔａｂｉｌｉｔｙ  Ａｃｔ）（利用可能な場合はＨＩＰＡＡ
）、及び各地の規制に従って取得される。
【０３３４】
図２～図６に、第１ｂ相の研究に係る１人の被験者へのフルドロコルチゾンの注射結果を
示す。このデータは、１ｍｇの硝子体内ＦＡで左眼を治療した、両側にＧＡを有する単一
の被験者に関するデータである。第２８日における毒性の証拠は存在せず、眼圧（ＩＯＰ
）無し、及び視力（ＶＡ）の改善があった。研究には、尿妊娠検査（陰性）、バイタルサ
イン検査、外眼検査（全て正常）、細隙灯生体顕微鏡検査（前眼房における過去の傷跡を
除いて全て正常）、ＩＯＰ測定、拡大眼底検査（注射を行った左眼（ＯＳ）のＧＡ及び右
眼（ＯＤ）のＧＡを除き全て正常）、硝子体のかすみ（無）、スペクトル領域光干渉断層
撮影（ＳＤ  ＯＣＴ）、及び体組織の検査（非関連事象を除き全て正常）も組み込まれた
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。
【０３３５】
本明細書において、「含む（comprises, comprising）」又は同様の表現は、非排他的包
含を意味することが意図され、列挙された構成要素を含む装置は、列挙された構成要素の
みを含むのではなく、列挙されていない他の構成要素を含んでよい。
【０３３６】
本明細書全体を通じて、その目的は、１つの実施形態又は特徴の特定の集合に本発明を限
定することなく本発明を説明することである。当業者であれば、特定の実施形態からの変
形物も本発明の範囲に入ることを理解できるであろう。
【０３３７】
【表１】

【０３３８】
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【表２】

【０３３９】
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【表３】

【０３４０】
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【表４】
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【０３４１】
【表５】

【０３４２】
【表６】

【０３４３】
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【図１】
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【図２Ａ】

【図２Ｂ】
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【図２Ｃ】

【図２Ｄ】
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【図２Ｅ】
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【図２Ｈ】
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【図２Ｋ】
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【図２Ｎ】

【図２Ｏ】

【図２Ｐ】

10

20

30

40

50



(58) JP　7326350　B2　2023.8.15

【図２Ｑ】
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【図３Ｂ】
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【図３Ｅ】
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【図３Ｇ】
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【図４Ｆ】
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【図５Ｂ】

【図５Ｃ】

【図５Ｄ】

10

20

30

40

50



(67) JP　7326350　B2　2023.8.15

【図５Ｅ】
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【図６Ａ】
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【図６Ｄ】
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【図６Ｇ】
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