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(57)【要約】
　本発明は、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿
病性網膜症、フックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮
腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタルガルト病又は網膜
静脈閉塞症（ＲＶＯ）の対象における酸化的ストレスの
バイオマーカー並びに治療を必要とする対象の同定にお
けるそれらの使用及び疾患の重症度を段階分けするため
の方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　酸化的ストレスに関連した眼疾患の重症度を定量又は段階分けするための方法であって
、
　ａ）対象から生物学的試料を入手するステップ、
　ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、
　ｃ）ａ）及びｂ）の前記試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカ
ルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、
　ｄ）前記対象の前記試料中におけるｃ）の前記１又は２以上の測定値を前記対照試料と
比較するステップ、並びに
　ｅ）銅還元抗酸化能の前記レベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が前記対照試料よ
りも低い場合、並びに／又はカルボニル付加物レベルの前記レベルが前記対照試料よりも
高い場合、段階が進行している、又は重症度が上昇しているものとして、前記対象におけ
る疾患の重症度を定量又は段階分けするステップを含む、前記方法。
【請求項２】
　試料が、対象の目の眼房水に由来する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　試料が、対象の目の血液又は血漿に由来する、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　眼疾患が、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、近視、強度近視、フ
ックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタルガルト病、
又は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）のうちの少なくとも１つから選択される、請求項１に記載
の方法。
【請求項５】
　網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、又はフックスジストロフィーか
ら選択される疾患を有する対象を治療するための方法であって、
　ａ）前記対象から生物学的試料を入手するステップ、
　ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、
　ｃ）ａ）及びｂ）の前記試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカ
ルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、
　ｄ）前記対象の前記試料中におけるｃ）の前記１又は２以上の測定値を前記対照試料と
比較するステップ、
　ｅ）銅還元抗酸化能の前記レベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が前記対照試料よ
りも低い場合、並びに／又はカルボニル付加物レベルの前記レベルが前記対照試料よりも
高い場合、段階が進行している、又は重症度が上昇しているものとして、前記対象におけ
る前記疾患の重症度を定量又は段階分けするステップ、並びに
　ｆ）ｅ）で示された疾患の前記段階又は重症度に基づいて、前記対象における前記疾患
のための治療のコースを選択するステップを含む、前記方法。
【請求項６】
　試料が、対象の目の眼房水に由来する、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
　試料が、対象の目の血液又は血漿に由来する、請求項４に記載の方法。
【請求項８】
　網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、近視、強度近視、フックスジス
トロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタルガルト病、又は網膜静
脈閉塞症（ＲＶＯ）を有する対象の治療をモニターするための方法であって、
　ａ）前記対象から生物学的試料を入手するステップ、
　ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、
　ｃ）ａ）及びｂ）の前記試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比、カル
ボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ；
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　ｄ）前記対象の前記試料中におけるｃ）の前記１又は２以上の測定値を前記対照試料と
比較するステップ、
　ｅ）前記対象における疾患の段階又は重症度を判定するステップであって、銅還元抗酸
化能の前記レベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が前記対照試料よりも低い場合、並
びに／又はカルボニル付加物レベルの前記レベルが前記対照試料よりも高い場合、前記疾
患の段階が進行しているか、又は重症度が上昇していると同定され、或いは、銅還元抗酸
化能の前記レベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が前記対照試料よりも高い場合、並
びに／又はカルボニル付加物レベルの前記レベルが前記対照試料よりも低い場合、前記疾
患の段階が後退しているか、又は網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、
若しくはフックスジストロフィーの重症度が低減していると同定される、ステップ；
　ｆ）ｅ）で示された疾患の前記段階又は重症度に基づいて、前記対象における前記疾患
のための治療のコースを選択するステップ、並びに
　ｇ）前記治療のコースを前記対象に投与した後、ステップを１又は２回以上反復するス
テップを含む、前記方法。
【請求項９】
　試料が、対象の目の眼房水に由来する、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　試料が、対象の目の血液又は血漿に由来する、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　酸化的ストレスを定量するための方法であって、
　ａ）対象から生物学的試料を入手するステップ、
　ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、
　ｃ）ａ）及びｂ）の前記試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカ
ルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、並びに
　ｄ）前記対象の前記試料中におけるｃ）の前記１又は２以上の測定値を前記対照試料と
比較するステップ
を含み、
カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対するＧＳＨの比の低下、及び／又は銅抗酸
化能の低下が、酸化的ストレスの指標である、前記方法。
【請求項１２】
　試料が、対象の目の眼房水に由来する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　試料が、対象の目の血液又は血漿に由来する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　試料が、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、近視、強度近視、フッ
クスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタルガルト病、又
は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）を有することが疑われる対象から得られる、請求項１０に記
載の方法。
【請求項１５】
　タンパク質カルボニルレベルのレベルが、ＥＩＡ（酵素免疫測定法）、ＥＬＩＳＡ（酵
素結合免疫吸着測定法）、ＲＩＡ（放射性免疫測定法）、間接競合免疫アッセイ、直接競
合免疫アッセイ、非競合免疫アッセイ、サンドイッチ免疫アッセイ、凝集アッセイ、ウェ
スタンブロットアッセイ、スロットブロットアッセイ、蛍光偏光法、ラテックス凝集、ラ
テラルフローアッセイ、免疫クロマトグラフィーアッセイ、免疫チップ、ディップスティ
ック免疫試験、又はビースをベースにした技術によって測定される、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１６】
　カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対するＧＳＨの比の低下及び／又は銅抗酸
化能の低下が対象における酸化的ストレスの指標であるという知見に基づいて錐体細胞死
を測定するステップをさらに含む、請求項１０に記載の方法。
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【請求項１７】
　目の酸化的ストレスを測定するためのキットであって、
　ａ）対象の生物学的試料のための第１の容器、
　ｂ）対照生物学的試料のための第２の容器、
　ｃ）ａ）及びｂ）の前記試料中における銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカル
ボニル付加物レベルを測定するための試薬を含む１又は２以上のバイアル、並びに
　ｄ）前記対象の前記試料中におけるｃ）の前記１又は２以上の測定値を前記対照試料と
比較するための指示書
を含み、カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対するＧＳＨの比の低下、及び／又
は銅抗酸化能の低下が酸化的ストレスの指標である、前記キット。
【請求項１８】
　試料が、対象の目の眼房水に由来する、請求項１６に記載のキット。
【請求項１９】
　生物学的試料が、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、近視、強度近
視、フックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタルガル
ト病、又は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）を有することが疑われる対象に由来する、請求項１
６に記載のキット。
【請求項２０】
　タンパク質カルボニルレベルが、ＥＩＡ（酵素免疫測定法）、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免
疫吸着測定法）、ＲＩＡ（放射性免疫測定法）、間接競合免疫アッセイ、直接競合免疫ア
ッセイ、非競合免疫アッセイ、サンドイッチ免疫アッセイ、凝集アッセイ、ウェスタンブ
ロットアッセイ、スロットブロットアッセイ、蛍光偏光法、ラテックス凝集、ラテラルフ
ローアッセイ、免疫クロマトグラフィーアッセイ、免疫チップ、ディップスティック免疫
試験、又はビースをベースにした技術によって測定される、請求項１６に記載のキット。
【請求項２１】
　指示書が、銅還元抗酸化能のレベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料より
も低い場合、並びに／又はカルボニル付加物レベルのレベルが前記対照試料よりも高い場
合、疾患の段階が進行しているか、又は重症度が上昇していると同定され、或いは銅還元
抗酸化能の前記レベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が前記対照試料よりも高い場合
、並びに／又はカルボニル付加物レベルの前記レベルが前記対照試料よりも低い場合、前
記疾患が同定され、前記疾患の段階が後退していると見なされるか、又は前記疾患の重症
度が低減していると判定するために使用される、請求項１６に記載のキット。
【請求項２２】
　カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対するＧＳＨの比の低下及び／又は銅抗酸
化能の低下が、網膜色素変性症における錐体細胞死の指標である、請求項１６に記載のキ
ット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的には酸化的ストレスの検出するための方法の分野、より詳細には体液
中において酸化的ストレスを検出するための新規方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　網膜色素変性症（ＲＰ、retinitis pigmentosa）は、遺伝的に不均一なグループの遺伝
性網膜変性症のために使用される用語である。所見は目に限定されることも、又は目の所
見が症候群の一部であることもあり、症候群として最も一般的なのは、聴覚消失が網膜疾
患を伴うアッシャー症候群である。それぞれの障害において、原因となる現象は、杆体光
受容器の死滅を招き、最初に夜盲症を引き起こす変異である。杆体は、網膜における主な
酸素消費体であり、杆体の欠損は網膜の外側における組織酸素レベルの増加を引き起こす
。これはＮＡＤＰＨオキシダーゼを活性化し、細胞基質におけるスーパーオキシドラジカ
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ルの蓄積を引き起こし、錐体のミトコンドリアにおけるスーパーオキシドラジカルの生成
も増加させる。過剰なスーパーオキシドラジカルはスーパーオキシドジスムターゼ１（Ｓ
ＯＤ（superoxide dismutase）１）及びＳＯＤ２を圧倒し、ヒドロキシラジカル及びペル
オキシナイトライトなどのスーパーオキシドラジカルよりもさらにいっそう損傷を与える
ものを含む、その他のフリーラジカルを生成させることによって連鎖反応を引き起こす。
フリーラジカルはタンパク質、脂質及びＤＮＡを攻撃し、酸化的損傷が生じたことを示す
特定の変化を引き起こす。脂質に対する酸化的損傷は、分解して４－ヒドロキシノネナー
ル、マロンジアルデヒド（ＭＤＡ、malondialdehyde）及びアクロレインを形成する脂質
ヒドロペルオキシドを生じる。酸化的損傷によるタンパク質の最も一般的な変化は、カル
ボニル付加物の形成である。これらの変化は高分子の機能を損ない、内在性の修復方法は
あるもののそれらは過酷な酸化的ストレスによって圧倒されて、細胞機能の低下、最終的
にはアポトーシスを引き起こす。杆体が光受容体層から消失した後、網膜の外側における
酸化的ストレスは過酷で、錐体細胞のゆっくりした死滅を引き起こし、これは錐体密度が
低い中間周辺部で通常開始し、その後末梢及び後極部に広がる。錐体死の後極部への広が
りは、視野狭窄、最終的に視力のセントラルアイランド化を引き起こし、その消失は失明
の原因となる。
【０００３】
　ＲＰの臨床徴候には、血管周辺に多く、「骨小体様色素沈着」が特徴の網膜の色素変化
、網膜血管の狭窄及び視神経乳頭蒼白が含まれる。スペクトル領域光干渉断層撮影は、光
受容体細胞欠損領域における網膜の菲薄化を示すことができ、セグメンテーションでは欠
損は外顆粒層に見られる。
【０００４】
　視野試験は視野狭窄を示し、網膜電図はａ及びｂ波の振幅低下を示す。
【０００５】
　現在、疾患の進行を停止するか、又は視力を回復する療法は承認されていない。治療的
アプローチは、日光の防御及びビタミンＡ補給による変性プロセスの遅延、合併症（白内
障及び黄斑浮腫）の治療並びに失明の社会的及び心理的影響に対処するための患者の支援
に限られている。人工網膜システムArgis IIは、重篤なＲＰの成人を治療するための埋植
デバイスとして２０１３年にＦＤＡによって承認されたが、光感覚を生成して、それによ
って患者が物体及び人の位置又は動きを確認するのを助けるのみで、このデバイスは疾患
を変更しない。
【０００６】
　新規治療を試験するためには、疾患進行のしっかりとした尺度が欠かせない。疾患進行
の最も広く受け入れられている機能的尺度は視野の欠損であるが、視野を評価する方法は
いくつかあり、疾患の段階が異なればそれらの値も異なることがある。ゴールドマン視野
は、周辺視野の評価として優れており、錐体細胞欠損の早期段階において有用である。全
視野ＥＲＧによる網膜機能の評価はまた、シグナルが低く疾患後期では記録不可能である
ことが多いので、疾患早期において最も有用である。網膜感受性の自動測定によって後極
部網膜における測定値がもたらされ、その測定値は疾患早期においては正常であるが、疾
患後期においてはゴールドマン視野よりも敏感で定量的である。
【０００７】
　スペクトラルドメインＯＣＴによって完全な内節エリプソイドゾーンの中心窩の幅の年
間変化率を測定することによって、比較的進行した疾患における疾患進行のかなり敏感な
解剖学的測定値がもたらされる。これらの結果判定全てに共通の問題は経時的な変化率が
低いことで、治療効果検出を可能にするためには長期臨床試験が必要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、薬物活性、生物学的利用率及び適合性の暫定測定値として役立つバイオマ
ーカーを同定し開発することは、臨床試験を計画し実施するための大きな利点となるだろ
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う。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、ＲＰの患者において、進行中の酸化的ストレスが、分泌された高分子及
び細胞内で保持された高分子に酸化的損傷を引き起こすことを測定した（determined）。
したがって、酸化的ストレスの新規マーカーは、例えば、網膜色素変性症、加齢性黄斑変
性症、糖尿病性網膜症、近視、強度近視、フックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（
ＤＭＥ、diabetic macular edema）、地図状萎縮、シュタルガルト病又は網膜静脈閉塞症
（ＲＶＯ、retinal vein occlusion）の患者の眼房水及び血清中で検出可能で、正常な対
照患者の眼房水及び血清における基準レベルよりも大きくなければならない。さらに、錐
体死が進行するにつれて酸化的ストレスは増加するので、酸化的損傷のいかなる特定のマ
ーカーのレベルもＲＰ患者では経時的に増加しやすく、ＲＰ患者の集団では、酸化的損傷
マーカーのレベルと疾患の段階との間には正の相関がある。
【００１０】
　したがって、一態様では、本発明は、患者の眼房水及び血清中における酸化的ストレス
の増加又は減少を示すマーカーを測定することによって、疾患を診断された患者において
ＲＰの重症度又は段階を評価するための方法を提供する。本明細書で開示した方法はまた
、患者における疾患の進行を経時的にモニターし、治療のコースが目における疾患の進行
を遅延又は停止させるのに有効であるかどうかを判定するために使用することができる。
【００１１】
　一実施形態では、本発明は、限定はしないが、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖
尿病性網膜症、近視、強度近視、フックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）
、地図状萎縮、シュタルガルト病又は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）を含む酸化的ストレス又
は損傷によって引き起こされる眼疾患を有すると診断された対象における眼疾患の重症度
を定量又は段階分けするための方法であって、ａ）対象から生物学的試料を入手するステ
ップ、ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、ｃ）ａ）及びｂ）の試料中における、
銅還元抗酸化能（cupric reducing antioxidant capacity）、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカ
ルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、ｄ）対象の試料中におけるｃ
）の１又は２以上の測定値を対照試料と比較するステップ、並びにｅ）銅還元抗酸化能の
レベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料よりも低い場合、並びに／又はカル
ボニル付加物レベルのレベルが対照試料よりも高い場合、段階が進行している、又は重症
度が上昇しているものとして、対象における疾患の重症度を定量又は段階分けするステッ
プを含む方法を提供する。
【００１２】
　したがって、別の実施形態では、本発明は、酸化的ストレス又は損傷によって引き起こ
された目の損傷、例えば、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、近視、
強度近視又はフックスジストロフィーを有する対象の治療するための方法であって、ａ）
対象から生物学的試料を入手するステップ、ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、
ｃ）ａ）及びｂ）の試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカルボニ
ル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、ｄ）対象の試料中におけるｃ）の１
又は２以上の測定値を対照試料と比較するステップ、ｅ）銅還元抗酸化能のレベル及び／
若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料よりも低い場合、並びに／又はカルボニル付加物
レベルのレベルが対照試料よりも高い場合、段階が進行しているか、又は重症度が上昇し
ているものとして、対象における疾患の重症度を定量又は段階分けするステップ、並びに
ｆ）ｅ）で示された疾患の段階又は重症度に基づく対象における疾患のための治療のコー
スを選択するステップを含む方法を提供する。
【００１３】
　したがって、別の実施形態では、本発明は、酸化的ストレスを定量するための方法であ
って、ａ）対象から生物学的試料を入手するステップ、ｂ）対照生物学的試料を提供する
ステップ、ｃ）ａ）及びｂ）の試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及
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びカルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、並びにｄ）対象の試料中
におけるｃ）の１又は２以上の測定値を対照試料と比較するステップを含み、カルボニル
付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対するＧＳＨの比の低下、及び／又は銅抗酸化能（cupr
ic antioxidant capacity）の低下が酸化的ストレスの指標である方法を提供する。一態
様では、試料は対象の目の眼房水に由来する。別の態様では、試料は対象の血液又は血漿
に由来する。別の態様では、試料は、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜
症、近視、強度近視、フックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎
縮、シュタルガルト病又は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）を有することが疑われる対象に由来
する。別の態様では、タンパク質カルボニルレベルのレベルは、酵素免疫測定法（ＥＩＡ
、enzyme immunoassay）、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ、enzyme linked immuno
sorbent assay）、放射性免疫測定法（ＲＩＡ、radioimmunoassay）、間接競合免疫アッ
セイ、直接競合免疫アッセイ、非競合免疫アッセイ、サンドイッチ免疫アッセイ、凝集ア
ッセイ、ウェスタンブロットアッセイ、スロットブロットアッセイ、蛍光偏光法、ラテッ
クス凝集、ラテラルフローアッセイ、免疫クロマトグラフィーアッセイ、免疫チップ、デ
ィップスティック免疫試験又はビースをベースにした技術によって測定する（determine
）。別の態様では、この方法はさらに、カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対す
るＧＳＨの比の低下及び／又は銅抗酸化能の低下の所見によって錐体細胞死を測定するス
テップを含み、これらは対象における酸化的ストレスの指標である。
【００１４】
　したがって、別の実施形態では、本発明は、酸化的ストレスを測定する（determine）
ためのキットであって、ａ）対象の生物学的試料のための第１の容器、ｂ）対照生物学的
試料のための第２の容器、ｃ）ａ）及びｂ）の試料中における銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ比及びカルボニル付加物レベルを測定する（determine）ための試薬を含む１又
は２以上のバイアル、並びにｄ）対象の試料中におけるｃ）の１又は２以上の測定値を対
照試料と比較するための使用説明書を含み、カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに
対するＧＳＨの比の低下、及び／又は銅抗酸化能の低下が酸化的ストレスの指標であるキ
ットを提供する。一態様では、試料は対象の目の眼房水に由来する。別の態様では、生物
学的試料は、網膜色素変性症、加齢性黄斑変性症、糖尿病性網膜症、近視、強度近視、フ
ックスジストロフィー、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタルガルト病又
は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）を有することが疑われる対象に由来する。別の態様では、タ
ンパク質カルボニルレベルのレベルは、ＥＩＡ（酵素免疫測定法）、ＥＬＩＳＡ（酵素結
合免疫吸着測定法）、ＲＩＡ（放射性免疫測定法）、間接競合免疫アッセイ、直接競合免
疫アッセイ、非競合免疫アッセイ、サンドイッチ免疫アッセイ、凝集アッセイ、ウェスタ
ンブロットアッセイ、スロットブロットアッセイ、蛍光偏光法、ラテックス凝集、ラテラ
ルフローアッセイ、免疫クロマトグラフィーアッセイ、免疫チップ、ディップスティック
免疫試験又はビースをベースにした技術によって測定する（determine）。別の態様では
、使用説明書は、銅還元抗酸化能のレベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料
よりも低い場合、並びに／又はカルボニル付加物レベルのレベルが対照試料よりも高い場
合、疾患の段階が進行しているか、又は重症度が上昇していると同定され、或いは銅還元
抗酸化能のレベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料よりも高い場合、並びに
／又はカルボニル付加物レベルのレベルが対照試料よりも低い場合、疾患と同定され、疾
患の段階が後退していると見なされるか、又は疾患の重症度が減少していると判定するた
めに使用される。別の態様では、カルボニル付加物レベルの増加、ＧＳＳＧに対するＧＳ
Ｈの比の低下及び／又は銅抗酸化能の低下は網膜色素変性症における錐体細胞死の指標で
ある。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】眼房水及び血清におけるタンパク質のカルボニル含量の網膜色素変性症（ＲＰ）
患者と対照との間の比較を示す図である。９人のＲＰ患者及び９人の対照患者の眼房水試
料のタンパク質カルボニル含量及び全タンパク質をアッセイした。対照患者は、黄斑パッ
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カー又は黄斑円孔を有していたが、その他の眼疾患はなかった。８人のＲＰ患者及び７人
の対照患者の血清試料もアッセイした。各バーは、全タンパク質１ｍｇ当たり平均（±標
準偏差）カルボニル含量を表し、統計学的比較は、対応のないスチューデントのｔ検定で
行った。
【図２】眼房水及び血清における還元型グルタチオン対酸化型グルタチオン比（ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ）の網膜色素変性症（ＲＰ）患者と対照との間の比較を示す図である。７人のＲ
Ｐ患者及び６人の対照患者の眼房水試料及び９人のＲＰ患者及び７人の対照の血清試料の
ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比をアッセイした。バーは、平均（±標準偏差）ＧＳＨ／ＧＳＳＨ比を
表し、統計学的比較は、スチューデントのｔ検定で行った。
【図３】眼房水及び血清におけるマロンジアルデヒド（ＭＤＡ）レベルの網膜色素変性症
（ＲＰ）患者と対照患者との間の比較を示す図である。７人のＲＰ患者及び６人の対照患
者の眼房水試料及び８人のＲＰ及び７人の対照の血清試料のＭＤＡをアッセイした。バー
は平均（±標準偏差）を表す。スチューデントのｔ検定による統計学的比較は、統計学的
に有意な差がないことを示した。
【図４】血清におけるスーパーオキシドジスムターゼ３（ＳＯＤ３）レベルの網膜色素変
性症（ＲＰ）患者と対照患者との間の比較を示す図である。８人のＲＰ患者及び８人の対
照患者の血清試料のＳＯＤ３をアッセイした。各バーは試料１ｍｌ当たりの平均（±標準
偏差）ＳＯＤ３を表す。スチューデントのｔ検定による統計学的比較は、有意な差がない
ことを示した。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明の様々な実施形態の作製及び使用を以下に詳細に論じるが、本発明は、多種多様
な具体的状況において実施することができる多くの応用可能な本発明の概念を提供するこ
とを理解されたい。本明細書で論じた具体的な実施形態は、本発明を実現し、使用するた
めの具体的な方法を例示するのみであり、本発明の範囲を限定しない。
【００１７】
　本発明の理解を容易にするために、いくつかの用語を以下に定義する。本明細書で定義
した用語は、本発明に関連する分野の当業者によって通常理解されている意味を有する。
「a」、「an」及び「the」などの用語は、単数の実体のみを意味するだけではなく、具体
的な例がその例示のために使用される場合がある一般クラスも含む。本明細書の専門用語
は、本発明の具体的な実施形態を説明するために使用されているが、特許請求の範囲で概
説されている場合を除いて、それらの使用によって本発明は限定されない。ＲＰ：網膜色
素変性症；ＧＳＨ：還元型グルタチオン；ＧＳＳＧ：酸化型グルタチオン；ＮＡＤＰＨ（
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate）：ニコチンアミドアデニンジヌクレオ
チドリン酸；ＤＮＡ：デオキシリボ核酸；ＭＤＡ：マロンジアルデヒド；ＥＬＩＳＡ：酵
素結合免疫吸着測定法；ＳＯＤ３：スーパーオキシドジスムターゼ３；ＴＡＣ（total an
tioxidant capacity）：総抗酸化能；ＰＢＳ（phosphate-buffered saline）：リン酸緩
衝生理食塩水。
【００１８】
　本発明には、酸化的ストレスを含む網膜疾患及び眼疾患の存在を検出するためのバイオ
マーカー及び方法が含まれる。
【００１９】
　本明細書で使用される場合、「網膜色素変性症」又は「ＲＰ」という用語は、杆体光受
容器の死滅を引き起こし、初期に夜盲症の原因となる、遺伝的に不均一なグループの遺伝
性網膜変性症を意味する。杆体は、網膜における主な酸素消費体であり、杆体の欠損は網
膜の外側における組織酸素レベルの増加を引き起こす。
【００２０】
　本明細書で使用される場合、「加齢性黄斑変性症」又は「ＡＭＤ」という用語は、加齢
性眼疾患研究（ＡＲＥＤＳ、Age-Related Eye Disease Study）の研究で示されたように
、ドルーゼンと呼ばれる網膜における細胞外物質の少量の蓄積の存在を含み、酸化的スト
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レスも含む網膜の疾患を意味する。小さなドルーゼンは４０～５０の年齢では珍しくない
が、大きなドルーゼンはＡＭＤの典型的な指標である。ＡＭＤにおけるドルーゼンの形成
機構は、完全には解明されていないが、その存在は杆体及び錐体への栄養素及び酸素の供
給を妨害する。
【００２１】
　本明細書で使用される場合、「糖尿病性網膜症」という用語は、例えば、治療抵抗性の
硝子体出血、牽引性網膜剥離又は糖尿病性黄斑症から生じる糖尿病の一般的な合併症を意
味し、これらは網膜毛細血管閉塞又は漏出の結果であることが多く、酸化的ストレスが含
まれる。合併症の程度はまちまちであるが、網膜に影響を及ぼす糖尿病性合併症は重篤な
視力の欠損に至る。網膜疾患は、糖尿病のいくつかの合併症の１つであり、主に小さな血
管の破裂及び新規血管の無秩序な増殖の結果である。場合によっては、これらの変化は、
色及び視力に特化した網膜領域である黄斑に影響を及ぼす。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、「フックスジストロフィー」又は「フックス内皮ジストロ
フィー」という用語は、酸化的ストレスが関連した角膜内皮の変性疾患であり、デスメ膜
の局部的な伸長の蓄積及び肥厚を示し、角膜浮腫及び視力の喪失に至る。本発明で測定す
ることができるその他の疾患には、糖尿病性黄斑浮腫（ＤＭＥ）、地図状萎縮、シュタル
ガルト病又は網膜静脈閉塞症（ＲＶＯ）が含まれる。
【００２３】
　組織は、内在性抗酸化防御系によって酸化的ストレスと戦い、この系にはいくつかの構
成要素がある。個体は、遺伝的性質に基づいて抗酸化防御系の有効性が異なる。患者は、
食事中の抗酸化物質に関しても異なる。特に有効な抗酸化防御系を備え、及び／又は抗酸
化物質の豊富な食事をしているＲＰの患者は、錐体細胞欠損が遅く、したがって疾患の進
行の速度がより遅くなるはずである。疾患進行におけるこの変動は、疾患進行の治療の影
響を評価しようとする試みには「雑音」となる。組織の総抗酸化能（ＴＡＣ）としても知
られている還元力の評価は、内在性抗酸化防御系、組織における外来性抗酸化物質のレベ
ル及び酸化的ストレスの現在のレベルの測定値となる（抗酸化能は酸化的ストレスによっ
て低下するので）。したがって、これは、個体が現在負荷されている組織中の酸化的スト
レスにどのようにうまく対処しているかの評価となり得る。組織中の酸化的損傷を軽減す
る機会があれば、抗酸化療法の追加は、標的組織におけるＴＡＣを増加させるだろう。し
たがって、一部の実施形態では、基準を上回るＴＡＣの増加は、適合性及び生物学的利用
率の評価をもたらし、治療効果を予測するバイオマーカーとして役立ち得る。
【００２４】
　血漿の鉄還元能（ＦＲＡＰ、ferric reducing ability of plasma）アッセイは、比較
的安価で便利なので有利である(Anal. Biochem. 1996;239:70-6)。ＦＲＡＰを使用したＴ
ＡＣの測定値は加齢と共に減少し、いかなる年齢でも様々な組織における抗酸化能と酸化
的損傷との間に相関がある(Rejuvenation Res. 2006;9:470-4; Free Radic. Biol. Med. 
2002;33:597-604; Ann. Biol. Clin. 2001;59:453-9)。銅還元抗酸化能（ＣＵＰＲＡＣ、
cupric reducing antioxidant capacity）法はＦＲＡＰと類似しているが、反応速度が速
く、再現性がより優れている(Free Radic. Res. 2005;39:949-61; Mol. Cell Biochem. 2
009;323:139-42)。還元型グルタチオン（ＧＳＨ）は主要な細胞内非タンパク質－ＳＨ化
合物であり、最も重要な細胞内親水性抗酸化物質である。酸化条件下では、ＧＳＨはグル
タチオンジスルフィド（ＧＳＳＧ）に可逆的に酸化され、還元条件下ではＧＳＨが再生す
る。したがって、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比は、抗酸化能と類似の抗酸化状態の尺度となる(Rej
uvenation Res. 2006;9:169-81)。
【００２５】
　したがって、１又は２以上の実施形態では、本発明は、ＣＵＰＲＡＣ及びＧＳＨ／ＧＳ
ＳＨ比などのバイオマーカーを提供し、これらは、ＲＰの眼房水中では低下することが示
され、低下のレベルは錐体細胞欠損の段階の上昇と相関する。
【００２６】
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　一実施形態では、本発明は、網膜色素変性症、黄斑変性症（例えば、加齢性黄斑変性症
）、糖尿病性網膜症、近視、強度近視又はフックスジストロフィーなどの酸化的ストレス
によって引き起こされるか、又は悪化する疾患又は病気と診断された対象における疾患の
重症度の定量又は段階分けするための方法であって、ａ）対象から生物学的試料を入手す
るステップ、ｂ）対照生物学的試料を提供するステップ、ｃ）ａ）及びｂ）の試料中にお
ける、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカルボニル付加物レベルの１又は２以上
を測定するステップ、ｄ）対象の試料中におけるｃ）の１又は２以上の測定値を対照試料
と比較するステップ、並びにｅ）銅還元抗酸化能のレベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳ
Ｇ比が対照試料よりも低い場合、並びに／又はカルボニル付加物レベルのレベルが対照試
料よりも高い場合、段階が進行している、又は重症度が上昇しているものとして、対象に
おける疾患の重症度を定量又は段階分けするステップを含む方法を提供する。
【００２７】
　したがって、別の実施形態では、本発明は、網膜色素変性症を有する対象の治療するた
めの方法であって、ａ）対象から生物学的試料を入手するステップ、ｂ）対照生物学的試
料を提供するステップ、ｃ）ａ）及びｂ）の試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ比及びカルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、ｄ）対象の
試料中におけるｃ）の１又は２以上の測定値を対照試料と比較するステップ、ｅ）銅還元
抗酸化能のレベル及び／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料よりも低い場合、並びに
／又はカルボニル付加物レベルのレベルが対照試料よりも高い場合、段階が進行している
、又は重症度が上昇しているものとして、対象における疾患の重症度を定量又は段階分け
するステップ、並びにｆ）ｅ）で示された疾患の段階又は重症度に基づく対象における疾
患のために治療のコースを選択するステップを含む方法を提供する。
【００２８】
　さらなる実施形態では、本発明は、網膜色素変性症を有する対象の治療をモニターする
ための方法であって、ａ）対象から生物学的試料を入手するステップ、ｂ）対照生物学的
試料を提供するステップ、ｃ）ａ）及びｂ）の試料中における、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ
／ＧＳＳＧ比、カルボニル付加物レベルの１又は２以上を測定するステップ、ｄ）対象の
試料中におけるｃ）の１又は２以上の測定値を対照試料と比較するステップ、ｅ）対象に
おける疾患の段階又は重症度を判定するステップであって、銅還元抗酸化能のレベル及び
／若しくはＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が対照試料よりも低い場合、並びに／又はカルボニル付加
物レベルのレベルが対照試料よりも高い場合、疾患の段階が進行しているか、又は重症度
が上昇していると同定され、或いは、銅還元抗酸化能のレベル及び／若しくはＧＳＨ／Ｇ
ＳＳＧ比が対照試料よりも高い場合、並びに／又はカルボニル付加物レベルのレベルが対
照試料よりも低い場合、疾患の段階が後退しているか、又は重症度が減少していると同定
されるステップ、ｆ）ｅ）で示された疾患の段階又は重症度に基づく対象における疾患の
ために治療のコースを選択するステップ、並びにｇ）治療のコースを対象に投与した後、
ステップａ）～ｆ）を１又は２回以上反復するステップを含む方法を提供する。
【００２９】
　１又は２以上の実施形態では、本発明者らは、酸化的ストレスが目の錐体への主な障害
であるので、眼房水中の高分子で測定した酸化的損傷の量は、錐体における進行中の酸化
的損傷と相関し、したがって、これらはＲＰの対象の目における疾患活性の尺度となると
決定した。このようにして、これらの独創的なマーカー（inventive markers）の重要性
は、疾患のいかなる段階においても、臨床医の治療目的が疾患活性とそれによる進行中の
損傷を軽減することである点である。したがって、本発明によって、当業者は、特定の治
療が対象の錐体機能欠損を遅延するかどうかを確認するのを待たずにより短い時間枠で、
その治療が所望する効果を有するかどうかを判定することができる。
【００３０】
　例えば、ＲＰの患者群を選択した後で、当業者は、治療前に基準活性の指標として、以
下のマーカー、銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカルボニル付加物レベルの１又
は２以上を対象の試料中で測定する。次に、治療をｎ－アセチルシステインアミド、又は
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別の適切な治療薬で開始し、その後療法中の様々な時点でさらに試料を採取する。マーカ
ーが酸化的ストレスの減少を示せば、疾患活性の減少と相関している。その後、徐々に、
疾患活性マーカーの低下は、対象における錐体機能の欠損速度の低下と相関するだろう。
【００３１】
　別の態様では、対象の試料中における銅還元抗酸化能、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比及びカルボ
ニル付加物レベルは、目における酸化的ストレスを軽減することができる、その他の可能
性のある薬物のスクリーニングのために使用することができる。
【００３２】
　「薬剤」は、治療上活性のある化合物又は治療活性の可能性がある化合物、例えば、抗
酸化物質を含むものと本明細書では理解される。薬剤は以前に知られている又は知られて
いない化合物であってもよい。本明細書で使用される場合、薬剤は通常、細胞をベースに
したものではない化合物であるが、薬剤は生物学的治療薬、例えば、ペプチド又は核酸治
療薬、例えば、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、サイトカイン、抗体などを含むことができる。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「改善」又は「治療」は、特定の疾患又は病気の少なくと
も１つの徴候、症状、指標又は影響を軽減又は減少させることを意味するものと理解され
る。例えば、網膜色素変性症（ＲＰ）の改善又は治療は、限定はしないが、夜間視力の低
下、全体的な視力の低下、視野の縮小、網膜の１又は２以上の四分円における錐体密度の
低下、網膜、特に外顆粒層の菲薄化、暗順応若しくは明順応網膜電図（ＥＲＧ）における
ａ若しくはｂ波振幅の低下又は病状若しくは疾患進行のいかなるその他の臨床的に許容さ
れる指標を含むＲＰの１又は２以上の徴候又は症状の、軽減、遅延又は消失であってもよ
い。改善及び治療には、単独又はその他の治療薬及び治療的介入と併用した１薬剤の２回
以上の投与を必要としてもよい。改善又は治療は疾患又は病気を治癒させる必要はない。
【００３４】
　本明細書で使用される場合、「抗酸化物質」は、その他の分子の酸化を減速又は妨害す
ることができる分子と理解される。酸化は、電子を物質から酸化剤に移す化学反応である
。このような反応は、スーパーオキシドアニオン又はペルオキシドの生成によって促進さ
れ得る。酸化反応はフリーラジカルを生成することができ、フリーラジカルは、細胞を損
傷させる連鎖反応を開始する。抗酸化物質は、フリーラジカル中間体を除去することによ
ってこれらの連鎖反応を終結させ、それら自身を酸化することによってその他の酸化反応
を阻害する。結果として、抗酸化物質はチオール、アスコルビン酸又はポリフェノールな
どの還元剤であることが多い。抗酸化物質には、限定はしないが、α－トコフェロール、
アスコルビン酸、Ｍｎ（III）テトラキス（４－安息香酸）ポルフィリン、α－リポ酸及
びｎ－アセチルシステインが含まれる。
【００３５】
　「同時投与（Co-administration）」とは、本明細書で使用される場合、薬剤が対象に
おいて同時に存在し、活性があるように、１又は２以上の薬剤を対象に投与することと理
解される。同時投与は、薬剤の混合物の調製又は薬剤の一斉投与を必要としない。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「有効量（effective amount）」又は「有効用量（effect
ive dose）」という用語は、企図した薬理学的、治療的又は予防的結果を生じる薬剤の量
を意味する。薬理学的有効量は、疾患若しくは病気又は疾患若しくは病気の進行の１又は
２以上の徴候又は症状の改善を生じ、疾患若しくは病気の退縮を引き起こす。例えば、治
療有効量は、好ましくは、夜間視力の欠損、全体的な視力の欠損、視野の欠損を、未治療
の対照対象と比較して少なくとも１０％、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なく
とも２５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５
％、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少な
くとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９
０％、少なくとも９５％又はそれ以上、規定された期間、例えば、２週間、１カ月、２カ
月、３カ月、６カ月、１年、２年、５年又はそれ以上減少させる治療薬の量を意味する。
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有効用量を提供するために２回以上の投与を必要としてもよい。
【００３７】
　本明細書で使用される場合、「有効な（effective）」及び「有効性（effectiveness）
」という用語には、薬理学的有効性及び生理学的安全性の両方が含まれる。薬理学的有効
性とは、患者において所望する生物学的効果を生じる治療の能力を意味する。
【００３８】
　生理学的安全性とは、治療の投与によって生じる細胞、器官及び／又は生物レベルでの
毒性又はその他の有害な生理学的効果（しばしば副作用と呼ばれる）のレベルを意味する
。他方では、用語「無効な」は、少なくとも層化されていない母集団において、有害作用
が非存在であっても、治療が治療上有用であるために十分な薬理学的効果を提供しないこ
とを示す。（そのような治療は発現プロファイル（複数可）によって同定することができ
る亜集団において無効であってもよい）。「有効性が低い」とは、治療が治療上有意に低
レベルの薬理学的有効性及び／又は治療上高レベルの有害な生理学的効果、例えば、高い
肝毒性を生じることを意味する。
【００３９】
　したがって、薬物の投与に関連して、疾患又は病気「に対して有効な」薬物とは、臨床
上適切な形の投与が患者の少なくとも統計学的に有意な割合に対して、症状の改善、治癒
、疾患徴候若しくは症状の軽減、寿命の延長、生活の質の向上又は疾患若しくは病気の特
定の種類の治療に精通した医師によって好ましいと一般的に認識されるその他の効果など
の有益な効果を生じることを示す。
【００４０】
　本明細書で使用される場合、「酸化的ストレスに関連した眼疾患」には、限定されない
が、網膜色素変性症、浸出型及び萎縮型両方の加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）を含む黄斑変
性症、糖尿病性網膜症、レーベル視神経症、近視、強度近視及び視神経炎が含まれる。
【００４１】
　「ペルオキシダーゼ」又は「ペルオキシド代謝酵素」は、
ＲＯＯＲ１＋電子ドナー（２ｅ－）＋２Ｈ＋→ＲＯＨ＋Ｒ１ＯＨの形態の反応を通常触媒
する酵素の大きなファミリーである。
【００４２】
　これらの酵素の多くでは、最適な基質は各ＲがＨである過酸化水素であるが、その他は
脂質ペルオキシドなどの有機ヒドロペルオキシドでより活性がある。ペルオキシダーゼは
、活性部位におけるヘム補因子又は酸化還元活性システイン又はセレノシステイン残基を
含有することができる。
【００４３】
　語句「薬学的に許容される担体」は、当技術分野で認識されており、ほ乳類に本発明の
化合物を投与するために適した薬学的に許容される物質、組成物又は媒体を含む。担体に
は、対象薬剤を１器官、又は体の一部から別の器官又は体の一部に運搬又は輸送すること
に関連する液体若しくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒又は封入物質が含まれる。各
担体は、製剤のその他の成分に適合し、患者に対して有害ではないという意味で「許容」
されていなければならない。例えば、細胞の投与のための薬学的に許容される担体は通常
、注射によって送達するために許容される担体であり、界面活性剤又は送達する細胞に損
傷を与え得るその他の化合物などの薬剤を含まない。薬学的に許容される担体として役立
ち得る物質のいくつかの例には、乳糖、グルコース及びスクロースなどの糖類、コーンス
ターチ及び馬鈴薯デンプンなどのデンプン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エ
チルセルロース及び酢酸セルロースなどのセルロース並びにその誘導体、粉末トラガカン
ト、麦芽、ゼラチン、タルク、カカオ脂及び座剤用ワックスなどの賦形剤、ピーナツ油、
綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油及びダイズ油などの油、プロ
ピレングリコールなどのグリコール、グリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリ
エチレングリコールなどのポリオール、オレイン酸エチル及びラウリン酸エチルなどのエ
ステル、寒天、水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウムなどの緩衝剤、アルギン酸、
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発熱物質除去水、等張生理食塩水、リンゲル溶液、エチルアルコール、リン酸緩衝溶液並
びに医薬製剤で使用されるその他の非毒性適合物質、特に眼内送達に好ましいリン酸緩衝
生理食塩水溶液が含まれる。
【００４４】
　ラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムなどの湿潤剤、乳化剤及び滑沢
剤並びに着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、矯臭剤及び香料、保存剤及び抗酸化
物質も組成物に存在することができる。
【００４５】
　薬学的に許容される抗酸化物質の例には、アスコルビン酸、システイン塩酸塩、硫酸水
素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなどの水溶性抗酸化物質、パ
ルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ、butylated hydroxya
nisole）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ、butylated hydroxytoluene）、レシチ
ン、没食子酸プロピル、α－トコフェロールなどの油溶性抗酸化物質及びクエン酸、エチ
レンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ、ethylenediamine tetraacetic acid）、ソルビトール、
酒石酸、リン酸などの金属キレート剤が含まれる。
【００４６】
　本発明の製剤には、経口、鼻腔、局所、経皮、頬側、舌下、筋肉内、腹腔内、眼内、硝
子体内、網膜下及び／又はその他の非経口投与経路に適したものが含まれる。投与の特定
の経路は特に標的とする特定の細胞に依存する。製剤は、単位投与形態で便利に提示する
ことができ、製薬業界では周知のいかなる方法によっても調製することができる。単回投
与形態を製造するために、担体物質と一緒にすることができる活性成分の量は、一般的に
治療効果を生じる化合物の量である。
【００４７】
　用語「複数」は、２つ以上を意味するものと理解される。例えば、複数とは、少なくと
も２、３、４、５又はそれ以上を意味する。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、用語「予防」とは、特に疾患又は障害を発症する傾向があ
る対象における疾患又は病気の少なくとも１つの徴候又は症状の制限、発生速度又は程度
の低下、或いは発症の阻害と理解される。例えば、オプシン遺伝子などの遺伝子に変異を
有する対象はＲＰを発症しやすい。疾患の１又は２以上の症状の発生年齢はときどき、特
定の変異によって決定されることがある。予防には、ＲＰの１又は２以上の徴候又は症状
の発生の遅延を含んでいてもよく、対象の生涯を通じて疾患の少なくとも１つの徴候又は
症状の出現を予防する必要はない。予防は、薬剤又は治療薬の２回以上の投与を必要とし
てもよい。
【００４９】
　本明細書で使用される場合「低分子」は、約１５００Ｄａ、１０００Ｄａ、７５０Ｄａ
又は５００Ｄａ以下の分子量を有する化合物、通常は有機化合物と理解される。一実施形
態では、低分子には、天然のアミノ酸及び／又はヌクレオチドのみを含むポリペプチド又
は核酸は含まれない。
【００５０】
　本明細書で使用される場合「対象」とは、生きた生物を意味する。ある特定の実施形態
では、生きた生物は動物で、ある特定の好ましい実施形態では、対象はほ乳類で、ある特
定の実施形態では、対象は家畜化されたほ乳類又は非ヒト霊長類を含む霊長類である。対
象の例には、ヒト、サル、イヌ、ネコ、マウス、ラット、ウシ、ウマ、ヤギ及びヒツジが
含まれる。ヒト対象はまた、患者と呼ばれることもある。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、特定の疾患、病気又は症候群を「罹患しているか、又は罹
患していることが疑われる」対象は、十分な数の危険因子を有するか、或いは疾患、病気
又は症候群の徴候又は症状の十分な数又は組合せを提示しており、したがって、判断能力
のある個体は、対象が疾患、病気又は症候群に罹患していると診断するか、又は疑うだろ
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う。ＲＰ及び加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）などの病気を罹患している、又は罹患している
ことが疑われる対象の確認方法は、当業者の能力の範囲内である。特定の疾患、病気又は
症候群に罹患している、及び罹患していることが疑われる対象は、２つの別個の群である
必要はない。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、「スーパーオキシドジスムターゼ」は、スーパーオキシド
を酸素及び過酸化水素に不均化する酵素と理解される。例には、限定はしないが、ＳＯＤ
１、ＳＯＤ２及びＳＯＤ３が含まれる。ＳＯＤ１及びＳＯＤ３は、ほ乳類に存在するＣｕ
－Ｚｎ含有スーパーオキシドジスムターゼ酵素の２つのアイソフォームである。Ｃｕ－Ｚ
ｎ－ＳＯＤ又はＳＯＤ１は、細胞内の空間に見いだされ、細胞外ＳＯＤ（ＥＣＳＯＤ又は
ＳＯＤ３）は主にほとんどの組織の細胞外マトリックスに見いだされる。
【００５３】
　本明細書で使用される場合「治療有効量」とは、細胞又は対象に単回又は複数回投与す
ると、このような障害を有する患者の生存の延長、障害の１又は２以上の徴候又は症状の
軽減、このような治療の非存在で予測されるものを上回る予防又は遅延などにおいて有効
な薬剤の量を意味する。
【００５４】
　薬剤又はその他の治療的介入は、単独で、或いは１又は２以上の追加的治療薬又は治療
的介入と組み合わせて、従来の賦形剤、例えば、薬学的に許容される担体と混合した医薬
組成物又は治療的処置として対象に投与することができる。
【００５５】
　医薬品は、例えば、本明細書に関連部分が参照により組み込まれたRemington's Pharma
ceutical Sciences(Mack Pub. Co., Easton, PA, 1985)に記載されたように、単位投与形
態で適宜投与することができ、製薬業界で周知の方法のいずれかによって調製することが
できる。
【００５６】
　非経口投与用の製剤は、滅菌水又は生理食塩水、ポリエチレングリコールなどのポリア
ルキレングリコール、植物由来の油、水素化ナフタレンなどのような一般的な賦形剤を含
有することができる。特に、生体適合性、生分解性ラクチドポリマー、ラクチド／グリコ
リドコポリマー又はポリエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーは、特定の薬剤の放
出を制御するために有用な賦形剤であり得る。
【００５７】
　一部の実施形態では、ＲＰを有すると同定された対象の治療は、Ｎ－アセチルシステイ
ン（ＮＡＣ、N-acetyl cysteine）、Ｎ－アセチルシステインアミド（ＮＡＣＡ、N-acety
l cysteine amide）、アスコルビン酸、システイン塩酸塩、硫酸水素ナトリウム、メタ重
亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなどの抗酸化療法、パルミチン酸アスコルビル、ブ
チル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシ
チン、没食子酸プロピル、α－トコフェロールなどの油溶性抗酸化物質、クエン酸、エチ
レンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン酸などの金属キレート剤
を含むことができる。
【００５８】
　その他の実施形態では、ＲＰを有すると同定された対象の治療は、国際出願ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ２０１３／０７６４３３で教示され、本明細書にその全体が参照により組み込まれたよ
うに、ヒトグルタミン酸システインリガーゼ及びヒトグルタチオン合成酵素をコードする
単離されたポリヌクレオチドを発現コンストラクトに入れて投与するステップを含むこと
ができる。
【００５９】
　一部の実施形態では、１又は２以上の抗酸化物質は眼内、網膜下、硝子体内、経口、静
脈内、筋肉内、髄内、クモ膜下腔内、心室内、経皮、皮下、腹腔内、鼻腔内、経腸、局所
、舌下又は直腸内に投与する。
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【００６０】
　所与の療法で使用される活性化合物又は薬剤の実際に好ましい量は、例えば、利用する
特定の化合物、製剤した特定の組成物、投与様式及び対象の特徴、例えば、対象の種、性
別、体重、全身の健康状態及び年齢によって変化することは理解されたい。投与の所与の
方法に最適な投与速度は、前記の指針に関して実施した従来の投薬量決定試験を使用して
当業者によって容易に確認することができる。
【００６１】
　薬剤は、例えば、注射、眼内、硝子体内、網膜下、静脈内、動脈内、真皮下、腹腔内、
筋肉内若しくは皮下又は経口、頬側、経鼻、経粘膜によって、カテーテルによって直接疾
患器官に、局所的に、又は眼科用調製物で、体重１ｋｇ当たり約０．００１～約１００ｍ
ｇの範囲の投薬量で、又は特定の薬物の必要条件に従って、より好ましくは体重１ｋｇ当
たり０．５～１０ｍｇで投与することができる。化合物を直接目に送達するとき、体重な
どの考慮はあまり用量と関係がないと理解される。
【００６２】
　投与の頻度は、投与した薬剤、対象における疾患又は病気の進行及び当業者に公知のそ
の他の考慮すべき事項に左右される。例えば、目に送達する組成物は、眼内の区画に送達
する組成物であっても、薬物動態及び薬力学的考慮は異なっており、例えば、網膜下空間
でのクリアランスは非常に低い。したがって、投与は、月１回、３カ月に１回、６カ月に
１回、１年に１回、５年に１回又はそれより少ない頻度であってもよい。抗酸化物質の全
身投与を、網膜下空間への発現コンストラクトの投与と併用して実施するならば、抗酸化
物質の投与頻度は、発現コンストラクトよりも多く、例えば、１日１又は２回以上、週に
１又は２回以上であることが予測される。
【００６３】
　投与は、疾患の１又は２以上の徴候又は症状、例えば、視力、視野、夜間視力などのモ
ニタリングと併用して決定することができる。単回投与形態を生成するために担体物質と
一緒にすることができる活性成分の量は、治療される宿主（host treated）及び特定の投
与様式に応じて変化するだろう。典型的な調製物は、約１％～約９５％の活性化合物（ｗ
／ｗ）を含有する。
【００６４】
　或いは、このような調製物は、約２０％～約８０％の活性化合物を含有する。上に列挙
したものよりも低い又は高い用量を必要とすることもある。いかなる特定の患者について
も特定の投薬及び治療計画は、使用する特定の化合物の活性、年齢、体重、全身的な健康
状態、性別、食事内容、投与時間、排泄速度、薬物の組合せ、疾患、病気又は症状の重症
度及び経過、疾患、病気又は症状に対する患者の素質及び担当医師の判断を含む様々な要
素に左右される。
【００６５】
　一部の実施形態では、本明細書で教示した方法は、様々なＲＰ治療薬の投薬量を管理す
るため、及び視力のいかなる物理学的測定値も明らかになるよりかなり前に、治療が目の
酸化生成物を低下させる効果を有するかどうかを判定するために有用である。したがって
、本発明の方法は、疾患をよりよく管理するために、様々なＲＰ治療と併せて使用するこ
とができる。
【００６６】
　医薬組成物は、滅菌した注射可能な調製物の形態、例えば、滅菌した注射可能な水性又
は油性懸濁液であってよい。この懸濁液は、適切な分散剤又は湿潤剤（例えば、TWEEN（
登録商標）８０など）及び懸濁剤を使用して当技術分野で公知の技術に従って製剤化する
ことができる。滅菌した注射可能な調製物はまた、非毒性の非経口的に許容される希釈剤
又は溶媒中の滅菌した注射可能な溶液又は懸濁液、例えば、１，３－ブタンジオールの溶
液としてであってもよい。許容される媒体及び溶媒の中でも使用できるのは、マンニトー
ル、水、リンゲル溶液及び等張性塩化ナトリウム溶液である。さらに、滅菌した不揮発性
油は溶媒又は懸濁媒として以前から使用されている。このために、合成モノ若しくはジグ
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リセリドを含むいかなる無刺激性の不揮発性油も使用することができる。オレイン酸及び
そのグリセリド誘導体などの脂肪酸、特にそれらのポリオキシエチレン化種は、オリーブ
油又はヒマシ油などの天然の薬学的に許容される油であるので、注射可能な調製物におい
て有用である。これらの油溶液又は懸濁液はまた、長鎖アルコール希釈剤又は分散剤又は
カルボキシメチルセルロース又はエマルジョン及び／若しくは懸濁液などの薬学的に許容
される投与形態の製剤において通常使用される類似の分散剤を含有していてもよい。TWEE
N（登録商標）若しくはSPAN（登録商標）などのその他の一般的に使用される界面活性剤
及び／又は薬学的に許容される固形物、液体若しくはその他の投与形態の製造において一
般的に使用されるその他の類似の乳化剤又は生物学的利用率増強剤も製剤のために使用す
ることができる。
【００６７】
　本明細書で使用される場合、特定の疾患又は病気などに「感受性のある」又は「傾向が
ある」又は「罹りやすい」とは、遺伝、環境、健康状態及び／又はその他の危険因子に基
づいて、一般集団よりも疾患又は病気を発症しやすい個体を意味する。疾患を発症する可
能性の増加は、約１０％、２０％、５０％、１００％、１５０％、２００％又はそれ以上
の増加であってもよい。
【００６８】
　眼房水及び血清ＭＤＡ、カルボニル含量、ＣＵＰＲＡＣ並びにＧＳＨ／ＧＳＳＨは、Ｒ
Ｐ患者及び対照において測定する。血清ビリルビンは、ＲＰ患者及び対照において測定す
る。
【００６９】
　ＲＰ患者及び対照において測定される眼房水及び血清ＭＤＡ、カルボニル含量、ＣＵＰ
ＲＡＣ並びにＧＳＨ／ＧＳＳＨの評価するための方法は、いかなる特定のアッセイ又は方
法にも限定されることなく、いかなる公知の分析方法も使用できることを当業者ならば理
解するだろう。
【実施例】
【００７０】
　対象。この試験は、clinicaltrials.gov(CT01949623)に登録され、そのプロトコールは
Johns Hopkins University治験審査委員会によって承認されており、参加する患者全てか
らインフォームドコンセントを得た。ＲＰの診断は、遺伝性網膜変性症（ＨＰＳ）の専門
知識を備えた網膜専門医によって、目の検査、網膜電図検査、視野試験及び光干渉断層撮
影に基づいて行われた。９人のＲＰの患者をこの試験に含めた。眼房水試料は、局所麻酔
及び５％ポビドンヨード１滴を被験眼に投与し、開瞼器を入れ、１ｍｌのシリンジが付い
た３０ゲージの針を角膜輪部の前房に挿入し、ゆっくり眼房水を吸引することによって採
取した。試料は凍結し、アッセイするまで－８０℃で保存した。血液試料も採取し、凝固
後、血液を遠心分離した。血清は小さな試験管に入れ、アッセイするまで－８０℃で保存
した。黄斑パッカー又は黄斑円孔のために硝子体手術を受けたが、その他の網膜若しくは
癌疾患を有さない１１人の対照患者も含めた。目を麻酔し、ポビドンヨードで洗浄してか
ら手術を開始するときに、１ｍｌシリンジの付いた３０ゲージの針を角膜輪部の前房に挿
入し、眼房水を吸引した。血清試料は、１１人の患者のうち７人で入手し、２人の患者は
静脈アクセスが不十分なため血液採取せず、２人の患者では溶血があり、試料を利用でき
なかった。眼房水試料を解凍したとき、体積は５０～１５０μｌの範囲で、少量の試料で
アッセイを全て行うことはできなかったことに注意されたい。各試料のタンパク質濃度は
、タンパク質アッセイキット（Bio-Rad社、Hercules, CA)により、製造元の使用説明書を
使用して測定した。
【００７１】
　タンパク質カルボニル含量の測定。タンパク質カルボニル含量は、OxiSelect Protein 
Carbonyl ELISAキット（Cell Biolabs, Inc.社、San Diego, CA）により、製造元の使用
説明書を使用して測定した。９人のＲＰの患者及び９人の対照患者の眼房水試料をアッセ
イした。血清試料は、８人のＲＰの患者及び７人の対照患者から入手可能であった。簡単
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に説明すると、各試料（眼房水及び血清）又はタンパク質カルボニル標準液５０μｌを９
６ウェルプレートのウェルに添加し、４℃で一晩インキュベートした。方法の項を通じて
洗浄は全て、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で実施した。各ウェルを洗浄後、ジニトロ
フェニルヒドラジン１００μｌを添加し、室温で４５分間インキュベートした。３回洗浄
後、ブロック溶液を各ウェルに添加し、プレートを室温で１時間インキュベートした。３
回洗浄後、１次抗体を各ウェルに添加し、室温で１時間インキュベートした。ウェルを３
回洗浄し、２次抗体を添加し、プレートを室温で１時間インキュベートした。ウェルを３
回洗浄後、基質１００μｌを各ウェルに添加し、プレートを室温で２５分間インキュベー
トし、反応は停止溶液１００μｌを各ウェルに添加することによって停止させた。４５０
ｎｍでの吸光度はプレートリーダーで読み取った。標準液の測定値を使用して標準曲線を
作成し、タンパク質１ｍｇ当たりｎｍｏｌの各試料のタンパク質カルボニル含量は、その
吸光度値を標準曲線にプロットすることによって決定した。各バーは、タンパク質１ｍｇ
当たりの平均（±標準偏差）タンパク質カルボニル含量を表し、統計学的比較は、スチュ
ーデントのｔ検定によって行った。
【００７２】
　ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比の測定。７人のＲＰ患者及び６人の対照患者のアッセイのために眼
房水試料の体積は十分であった。血清試料は、９人のＲＰの患者及び７人の対照患者から
入手可能であった。ＧＳＨ／ＧＳＳＨ比は、ＧＳＨ及びＧＳＳＧの別々の測定によって測
定した。ＧＳＨの測定では、各試料（眼房水又は血清）５０μｌ、ＧＳＨ標準液（３～３
２０ｐｍｏｌの範囲）又はＰＢＳブランクを９６ウェルプレートのウェルに添加した。２
－ニトロ安息香酸、ＮＡＤＰＨ、ＰＢＳ及びＧＳＨレダクターゼの混合物１００μｌを添
加後、プレートを室温で２分間インキュベートし、次いで４０５ｎｍの吸光度をプレート
リーダーで読み取った。標準液の吸光度値をプロットして標準曲線を作成し、各試料のＧ
ＳＨレベルを計算するために使用した。ＧＳＳＧの測定では、各試料（眼房水又は血清）
５０μｌ、ＧＳＳＧ標準液（３～３２０ｐｍｏｌの範囲）又はＰＢＳ緩衝液ブランクを９
６ウェルプレートのウェルに添加した。２－ビニルピリジン２μｌ及びトリエタノールア
ミン６μｌの混合物を各ウェルに添加した。各ウェルに２－ニトロ安息香酸、ＮＡＤＰＨ
、ＰＢＳ及びＧＳＨレダクターゼの混合物１００μｌを添加後、プレートを室温で２分間
インキュベートし、次いで４０５ｎｍの吸光度をプレートリーダーで読み取った。各試料
のＧＳＳＧのレベルは、標準曲線と比較することによって計算した。バーは、平均（±標
準偏差）ＧＳＨ／ＧＳＳＨ比を表し、統計学的比較は、対応のないｔ検定によって行った
。
【００７３】
　ＭＤＡの測定。７人のＲＰ患者及び７人の対照患者のアッセイのために眼房水試料の体
積は十分であった。血清試料は、８人のＲＰの患者及び７人の対照患者から入手可能であ
った。各試料中のＭＤＡの濃度は、以前に記載したように測定した。マロンアルデヒドビ
スジメチル(Sigma社、Saint Louis, MO)を、０から２０μΜの間の既知のＭＤＡ濃度の試
料を調製して標準曲線を作成するために使用した。血清１０μｌ又は眼房水１５μｌを１
００％メタノール９０μｌ又は８５μｌに添加し、次に硫酸第１鉄（ＦｅＳＯ４; Sigma
社、Saint Louis, MO）２μｍｏｌを含有する２０％トリクロロ酢酸（Sigma社、Saint Lo
uis, MO）２００μｌ及び０．６７％チオバルビツール酸（Sigma社、Saint Louis, MO）
１００μｌを各試験管に添加した。試料を１００℃で３０分間インキュベートし、４℃で
１０分間冷却後、クロロホルム２００μｌを添加し、試料を充分混合し、４℃で１６，０
００×ｇで１０分間遠心分離した。上清を９６ウェルプレートのウェルに移し、２％（エ
タノール中において）ブチル化ヒドロキシアニソール（Sigma社、Saint Louis, MO）１μ
ｌを各ウェルに添加した。試料及び標準液の５３２ｎｍでの吸光度を測定し、各試料のＭ
ＤＡ濃度は吸光度を標準曲線にプロットすることによって決定した。バーは平均（±標準
偏差）を表す。統計学的比較は、スチューデントのｔ検定によって行った。
【００７４】
　血清ＳＯＤ３。血清ＳＯＤ３は、ＳＯＤ３　ＥＬＩＳＡキット（Abnova社、Taipei, Ta
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iwan）を使用して製造元の使用説明書に従って測定した。血清試料は、７人のＲＰの患者
及び７人の対照患者から得た。簡単に説明すると、各血清試料又はＳＯＤ３標準液１００
μｌを９６ウェルプレートのウェルに２連で添加し、室温で２時間インキュベートした。
洗浄後、使用する２次抗体溶液１００μｌを各ウェルに添加し、室温で１時間インキュベ
ートした。３回洗浄後、ブロック溶液を各ウェルに添加し、プレートを室温で１時間イン
キュベートした。３回洗浄後、１次抗体を各ウェルに添加し、室温で１時間インキュベー
トした。３回洗浄後、「使用するＡＶ－ＨＲＰ」溶液１００μｌを各ウェルに添加し、プ
レートを室温で３０分間インキュベートした。ウェルを３回洗浄後、基質１００μｌを各
ウェルに加え、プレートを室温で１０分間インキュベートし、反応は停止溶液１００μｌ
を添加することによって停止させた。４５０ｎｍでの吸光度はプレートリーダーで読み取
った。標準液の測定値を使用して標準曲線を作成し、各試料のＳＯＤ３は、その吸光度値
を標準曲線にプロットすることによって決定した。各バーは、試料１ｍｌ当たりの平均（
±標準偏差）ＳＯＤ３を表し、統計学的比較はスチューデントのｔ検定によって行った。
【００７５】
　タンパク質に対する酸化的損傷は、カルボニル基の側鎖への導入の原因となり、カルボ
ニル付加物のＥＬＩＳＡは組織中のタンパク質に対する酸化的損傷の定量的測定値となる
。黄斑パッカー又は黄斑円孔のために硝子体手術を受けた対照患者の眼房水試料と比較し
て、ＲＰの患者の眼房水試料は、タンパク質の平均カルボニル含量が有意に上昇していた
（図１）。対照と比較してＲＰ患者では血清タンパク質のカルボニル含量には有意な差は
なかった。脂質に対する酸化的損傷は、分解して４－ヒドロキシノネナール、ＭＤＡ及び
アクロレインを形成する脂質ヒドロペルオキシドを生じる。対照と比較してＲＰ患者の眼
房水又は血清のＭＤＡの平均レベルに有意な差はなかった（図２）。
【００７６】
　ＲＰ患者の眼房水における還元型グルタチオンの減少。還元型グルタチオン（ＧＳＨ）
は主要な細胞内非タンパク質－ＳＨ化合物であり、最も重要な細胞内親水性抗酸化物質で
ある。酸化条件下では、ＧＳＨはグルタチオンジスルフィド（ＧＳＳＧ）に可逆的に酸化
され、還元条件下ではＧＳＨが再生する。したがって、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比は進行中の酸
化的ストレスの尺度となる。平均眼房水ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比は、対照と比較してＲＰの患
者で有意に低下していたが、平均血清ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比には有意な差はなかった（図３
）。
【００７７】
　ＲＰ患者対対照患者における血清ＳＯＤ３レベルには差はない。以前の研究で、対照患
者と比較して、ＲＰの患者の群は血清ＳＯＤ３レベルが有意に低下していることが示され
た。したがって、血清ＳＯＤ３レベルを測定したが、我々の患者集団では、ＲＰ患者と対
照との間には有意な差はないことが見いだされた（図４）。
【００７８】
　ＲＰのマウス及びブタモデルでは、杆体光受容器が死滅後、最初に錐体、次に網膜内層
の細胞に酸化的損傷が進行する。この研究では、本発明者は、ヒトＲＰ患者はまた、対照
患者と比較して、眼房水において酸化的損傷の影響を受けたタンパク質のレベルが増加し
たので、眼の酸化的損傷の証拠が認められることを示す。これらの患者はまた、対照と比
較して、眼房水において還元型グルタチオンが有意に減少していたので、進行中の酸化的
ストレスの証拠が認められる。これらのデータは、眼房水ＭＤＡレベルはＲＰの患者では
変化しないことを示している。血清タンパク質に対する酸化的損傷の増加も、血清ＧＳＨ
／ＧＳＳＧ比の低下もなかったので、ＲＰの患者の目における酸化的ストレスは、目にも
影響を及ぼす全身性の問題では説明することはできない。これらのデータは、ＲＰの患者
の目における進行中の酸化的ストレス及び酸化的損傷を示している。
【００７９】
　この研究におけるＲＰ患者は、対照と比較して血清マロンジアルデヒド（ＭＤＡ）レベ
ルに差はなかったので、末梢における脂質過酸化の増加はなかったことが示唆される。対
照と比較して、この研究のＲＰの患者は、血清タンパク質カルボニル含量に有意な増加を



(19) JP 2018-503832 A 2018.2.8

10

20

30

40

50

示さなかったので、体全体のタンパク質への全般的な酸化的損傷はないことが示され、ま
た血清ＧＳＨ／ＧＳＳＧには有意な減少はなかったので、全身性の酸化的ストレスはない
ことが示される。この研究では、ＲＰの患者は対照と比較して血清ＳＯＤ３は有意に低下
していなかった。
【００８０】
　したがって、以前の報告(Martinez-Fernandez de la Camara C, Salom D, Sequedo MD,
 Hervas D, Marin-Lambies C, Aller E, Jaijo T, Diaz-LLopis M, Millan JM, and Rodr
igo R. Altered antioxidant-oxidant status in the aqueous humor and peripheral bl
ood of patients with retinitis pigmentosa. Plos One 8: e74223: 1-8, 2013)で研究
されたＲＰ患者の集団については、対照と比較して、血清中におけるチオバルビツール酸
反応性物質が有意に上昇し、体全体の脂質に対する酸化的損傷の増加が示唆されたので、
何か異常なことがあったようである。したがって、以前の研究に含まれたＲＰ患者は、研
究のいかなる発見の解釈も困難にする体全体に広がる酸化的ストレスを引き起こす全身性
の問題を有していたかもしれない。
【００８１】
　本発明は、眼房水タンパク質カルボニル含量及びＧＳＨ／ＧＳＳＧ比がＲＰの個々の患
者における疾患活性のバイオマーカーであることを示す。本発明は、ＲＰの患者の機能的
転帰に対する抗酸化療法の効果を試験する臨床試験における眼房水タンパク質カルボニル
含量及びＧＳＨ／ＧＳＳＧ比の測定を含む。この方法の第１のステップは、療法によって
基準眼房水タンパク質カルボニル含量が低下し、ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比が増加するかどうか
、もしそうならば、これらのパラメータの何パーセントの変化が機能的有益性と相関する
かを判定することである。疾患活性のバイオマーカーとしてのパラメータの検証は、ＲＰ
患者の治療を大いに促進する。例えば、眼房水タンパク質カルボニル含量及びＧＳＨ／Ｇ
ＳＳＧ比の連続測定を、視野の縮小及び／又は光干渉断層撮影におけるエリプソイドゾー
ンの長さの短縮と相関させる長期研究も実施することができる。
【００８２】
　この研究は、ＲＰの患者の眼房水における酸化的損傷及び進行中の酸化的ストレスを示
し、酸化的ストレスがＲＰの錐体細胞死に関与するという仮説を支持する。これは、ＲＰ
の患者において強力な抗酸化物質の効果を調査する臨床試験を推進し、眼房水タンパク質
カルボニル含量及びＧＳＨ／ＧＳＳＧ比を潜在的バイオマーカーとして試験することを示
唆している。
【００８３】
　本明細書で引用した刊行物、特許出願及び特許を含む参考文献は全て、それぞれ個々の
参考文献が参照により組み込まれることが具体的かつ個々に示され、その全内容が本明細
書に記載されているのと同程度に、本明細書に参照により組み込まれる。
【００８４】
　本明細書で論じたいかなる実施形態も本発明のいかなる方法、キット、試薬又は組成物
に関して実施することができ、逆の場合も同じであると考えられる。さらに、本発明の組
成物は、本発明の方法を実現するために使用することができる。
【００８５】
　本明細書で記載した特定の実施形態は例示のために示されており、本発明を限定するも
のではないことを理解されたい。本発明の主要な特色は、本発明の範囲を逸脱することな
く、様々な実施形態で使用することができる。当業者であれば、日常操作的な実験のみを
使用して、本明細書で記載した特定の手順には数多くの同等物があることを認識するか、
又は確認することができるであろう。このような同等物は、本発明の範囲内であると考え
られ、特許請求の範囲の対象となる。
【００８６】
　特許請求の範囲及び／又は明細書において「含む（comprising）」という用語と併用し
て使用するとき、「a」又は「an」という語の使用は、「１つ（one）」を意味してもよい
が、「１又は２以上（one or more）」、「少なくとも１つの（at least one）」及び「
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１又は１より多い（one or more than one）」の意味とも合致する。特許請求の範囲にお
ける「又は」という用語の使用は、開示が選択肢のみ及び「及び／又は」を意味する定義
を支持していても、選択肢のみを意味しているか、又は選択肢が互いに排他的であること
が明示的に示されていなければ、「及び／又は」を意味するために使用される。本明細書
全体にわたって、「約」という用語は、値の測定に使用されたデバイス、方法に本来備わ
っている誤差の変動、又は研究対象間に存在する変動が値に含まれることを示すために使
用される。
【００８７】
　本明細書で言及した刊行物及び特許出願は全て、本発明が関係する当業者の技術レベル
の指標となる。刊行物及び特許出願は全て、それぞれ個々の刊行物又は特許出願が参照に
より組み込まれることが具体的かつ個々に示されるのと同程度に、本明細書に参照により
組み込まれる。
【００８８】
　本明細書及び特許請求の範囲で使用したように、「含む（comprising）」（及び「含む
（comprise）」及び「含む（comprises）」などの含む（comprising）のいかなる形態）
、「有する（having）」（及び「有する（have）」及び「有する（has）」などの有する
（having）のいかなる形態）、「含む（including）」（及び「含む（includes）」及び
「含む（include）」などの含む（including）のいかなる形態）又は「含有する（contai
ning）」（及び「含有する（contains）」及び「含有する（contain）」などの含有する
（containing）のいかなる形態）の用語は包括的又はオープンエンドであり、列挙されて
いない付加的な要素又は方法ステップを排除しない。本明細書で規定した組成物及び方法
のいずれかの実施形態において、「含む（comprising）」は、「から本質的になる（cons
isting essentially of）」又は「からなる（consisting of）」と置換することができる
。本明細書で使用される場合、「から本質的になる（consisting essentially of）」と
いう語句は、特定の整数又はステップ並びに特許請求された発明の特質又は機能に実質的
に影響を及ぼさないものを必要とする。本明細書で使用される場合、用語「からなる」は
、引用した整数（例えば、特色、要素、特徴、特性、方法／方法ステップ又は制限）又は
整数の群（例えば、特色、要素、特徴、特性、方法／方法ステップ又は制限）のみの存在
を示すために用いられる。
【００８９】
　本明細書で使用される場合「又はそれらの組合せ（or combinations thereof）」とい
う用語は、用語の前に挙げた事項の配列及び組合せ全てを意味する。例えば、「Ａ、Ｂ、
Ｃ又はそれらの組合せ」は、Ａ、Ｂ、Ｃ、ＡＢ、ＡＣ、ＢＣ又はＡＢＣのうちの少なくと
も１つを含むことを意図しており、特定の文脈において順番が重要ならば、ＢＡ、ＣＡ、
ＣＢ、ＣＢＡ、ＢＣＡ、ＡＣＢ、ＢＡＣ又はＣＡＢも含むことを意図する。この例に続い
て、ＢＢ、ＡＡＡ、ＡＢ、ＢＢＣ、ＡＡＡＢＣＣＣＣ、ＣＢＢＡＡＡ、ＣＡＢＡＢＢなど
の１又は２以上の事項又は用語の反復を含有する組合せも明らかに含まれる。当業者であ
れば、文脈から明らかでない限り、通常、いかなる組合せにおいても事項又は用語の数に
は制限がないことが理解されよう。
【００９０】
　本明細書で使用される場合、限定はしないが、「約（about）」、「実質的（substanti
al）」又は「実質的に（substantially）」などの近似を示す語は、そのように修飾され
たとき絶対的又は完全である必要はないと思われるが、提示したような条件を指定するこ
とが正当であると当業者にとってほぼ考えられる条件を意味する。記載の変動可能な範囲
は、変化がどのような大きさで起こり得るかに左右され、変更された特徴が変更していな
い特徴の必要な特徴及び能力をまだ備えていることをまだ当業者が認識できる範囲である
。一般的に、しかし前述の考察次第で、「約（about）」などの近似の語によって修飾さ
れた本明細書の数値は、提示された値から少なくとも±１、２、３、４、５、６、７、１
０、１２又は１５％変化していてもよい。
【００９１】
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　さらに、本明細書の項目の見出しは、米国特許法施行規則第１．７７条の提案との整合
性を保つために提供されるか、又はその他の組織的な手がかりを提供する。これらの見出
しは、本開示から生じ得るいかなる請求項においても記載される本発明を限定又は特徴付
けるものではない。特に例としては、見出しが「技術分野」を意味していても、このよう
な特許請求の範囲は、この見出しの下におけるいわゆる技術分野を説明するための言葉に
よって限定されるべきではない。さらに、「背景技術」の項目における技術の記載は、技
術が本開示のいかなる発明に対しても先行技術であることを承認すると解釈されるもので
はない。「概要」も、提示された特許請求の範囲に記載した本発明を特徴付けるものと見
なされるものではない。さらに、本開示において単数形の「発明」のいかなる参照も、本
開示における新規な点が１つのみであることを主張するために使用するべきではない。本
開示による複数の請求項の制限に従って複数の発明を記載することができ、したがってこ
のような請求項はそれによって保護される本発明及びその同等物を規定する。いかなる場
合においても、このような請求項の範囲は、本開示を考慮してそれらの長所に関して検討
されるが、本明細書で記載した見出しによって制約されるべきではない。
【００９２】
　本明細書で開示し、請求した組成物及び／又は方法は全て、本開示に関して不必要な実
験を行うことなく作製し、実行することができる。本発明の組成物及び方法は好ましい実
施形態を用いて記載したが、当業者であれば、本発明の概念、精神及び範囲を逸脱するこ
となく、本明細書で記載した組成物及び／又は方法及びステップ又は方法のステップの順
番に変更を加えることができることを理解するだろう。添付の特許請求の範囲によって定
義したように、当業者に明らかなこのような類似の置換及び改変は全て、本発明の精神、
範囲及び概念内にあると見なされる。
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