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(57)【要約】
本発明は、ヒト又は動物の眼科障害を治療する組成物及び方法に関する。本発明の組成物
及び方法は、眼の内部への眼球内投与に極めて適しており、患者の視力を安定させる、向
上させる及び／又は改善するのに有効である、治療効果を眼に提供する。より詳細には、
本発明は、滲出性、出血性及び／又は炎症性の状態を有する眼科疾患又は障害を治療する
組成物及び方法に関する。とりわけ、本発明は、網膜疾患又は障害、より詳細には網膜血
管透過性及び／又は完全性の障害に関連する眼科疾患又は障害を治療する組成物及び方法
に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療の必要な患者において眼科障害の治療のための、セリンプロテアーゼを阻害する少な
くとも１つのペプチドを含む組成物。
【請求項２】
前記ペプチドがカリクレインインヒビターである、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
前記ペプチドがクニッツドメインポリペプチドである、請求項１又は２記載の組成物。
【請求項４】
前記ペプチドが、アミノ酸配列：Ｘａａ１　Ｘａａ２　Ｘａａ３　Ｘａａ４　Ｃｙｓ　Ｘ
ａａ６　Ｘａａ７　Ｘａａ８　Ｘａａ９　Ｘａａ１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１３
　Ｃｙｓ　Ｘａａ１５　Ｘａａ１６　Ｘａａ１７　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ｘａａ２０
　Ｘａａ２１　Ｘａａ２２　Ｘａａ２３　Ｘａａ２４　Ｘａａ２５　Ｘａａ２６　Ｘａａ
２７　Ｘａａ２８　Ｘａａ２９　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐｈｅ　Ｘａａ３４
　Ｘａａ３５　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｘａａ４０　Ｘａａ４１　Ｘａａ
４２　Ｘａａ４３　Ｘａａ４４　Ｘａａ４５　Ｘａａ４６　Ｘａａ４７　Ｘａａ４８　Ｘ
ａａ４９　Ｘａａ５０　Ｃｙｓ　Ｘａａ５２　Ｘａａ５３　Ｘａａ５４　Ｃｙｓ　Ｘａａ
５６　Ｘａａ５７　Ｘａａ５８（配列番号１）を含み、ここでＸａａが、互いに独立して
、任意のアミノ酸である、請求項１～３のいずれか１項記載の組成物。
【請求項５】
以下：
　Ｘａａ１、Ｘａａ２、Ｘａａ３、Ｘａａ４、Ｘａａ５６、Ｘａａ５７又はＸａａ５８が
、互いに独立して、任意のアミノ酸又は不在である；
　Ｘａａ１０が、Ａｓｐ及びＧｌｕからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１１が、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、Ｖａｌ、Ａｓｎ、Ｉｌｅ、Ａｌａ及びＴｈｒ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１３が、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｌａ、Ｇｌｙ、
Ｌｙｓ及びＧｌｎからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１５が、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｇｌｙ、Ｍｅｔ、Ａｓｎ及びＧｌｎ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１６が、Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、Ａｓｐ及びＡｓｎからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ１７が、Ａｌａ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ｉｌｅ、Ｇｌｙ、Ｖａｌ、Ｇｌｎ及びＴｈｒ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１８が、Ｈｉｓ、Ｌｅｕ、Ｇｌｎ及びＡｌａからなる群より選択されるアミノ酸
である；
　Ｘａａ１９が、Ｐｒｏ、Ｇｌｎ、Ｌｅｕ、Ａｓｎ及びＩｌｅからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ２１が、Ｔｒｐ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｈｉｓ及びＩｌｅからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ２２が、Ｔｙｒ及びＰｈｅからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ２３が、Ｔｙｒ及びＰｈｅからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３１が、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ｇｌｎ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、
Ｉｌｅ及びＴｈｒからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３２が、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ、Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｐｒｏ、Ｔｈｒ、Ｌｅｕ、Ｓｅｒ、
Ａｌａ、Ｇｌｙ及びＶａｌからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３４が、Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｓｅｒ、Ｖａｌ、Ａｌａ、Ａｓｎ、Ｇｌｙ及びＬｅｕ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３５が、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ及びＰｈｅからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３９が、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｓｅｒ及びＡｓｐからなる群より選択される
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アミノ酸である；
　Ｘａａ４０が、Ｇｌｙ及びＡｌａからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ４３が、Ａｓｎ及びＧｌｙからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ４５が、Ｐｈｅ及びＴｙｒからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、Ｘａａ２０、Ｘａａ２４、Ｘａａ２５、Ｘ
ａａ２６、Ｘａａ２７、Ｘａａ２８、Ｘａａ２９、Ｘａａ４１、Ｘａａ４２、Ｘａａ４４
、Ｘａａ４６、Ｘａａ４７、Ｘａａ４８、Ｘａａ４９、Ｘａａ５０、Ｘａａ５２、Ｘａａ
５３及びＸａａ５４が、互いに独立して、任意のアミノ酸である
の１つ以上が適用される、請求項４記載の組成物。
【請求項６】
前記ペプチドが
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｘａａ
１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１３　Ｃｙｓ　Ｘａａ１５　Ｘａａ１６　Ｘａａ１７
　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ａｒｇ　Ｘａａ２１　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐ
ｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐｈｅ　Ｘａａ３４
　Ｘａａ３５　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ
　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ
　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号３）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号４）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号５）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｎ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号６）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号７）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
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　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号８）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号９）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１０）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１１）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１２）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１３）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｇｌｎ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１４）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
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　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１５）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｇｌｕ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１６）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１７）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｌｅｕ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１８）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｌｅｕ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１９）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２０）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｇｌｎ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２１）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２２）
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、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２３）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ｘａａ１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１３　Ｃｙｓ　Ｘａａ１５　Ｘａａ
１６　Ｘａａ１７　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ａｒｇ　Ｘａａ２１　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａ
ｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐ
ｈｅ　Ｘａａ３４　Ｘａａ３５　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｇｌｙ　Ａｓｎ
　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ
　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２４）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２５）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２６）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｎ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ａｌａ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２７）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２８）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２９）、
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　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３０）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３１）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３２）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３３）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３４）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｇｌｎ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３５）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３６）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
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　Ａｌａ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３７）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３８）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｌｅｕ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３９）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｌｅｕ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４０）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４１）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｇｌｎ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４２）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４３）
からなる群より選択される、請求項１～５のいずれか１項記載の組成物。
【請求項７】
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前記ペプチドが、Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　
Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　
Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　
Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　
Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　
Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　
Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２３）である、請求項１～６のいずれか１項記載の組成物。
【請求項８】
前記眼科障害が、滲出性及び／又は炎症性眼科障害である、請求項１～７のいずれか１項
記載の組成物。
【請求項９】
前記眼科障害が、網膜血管透過性及び／又は完全性の障害に関連する、請求項１～８のい
ずれか１項記載の組成物。
【請求項１０】
前記眼科障害が、眼の後部の疾患である、請求項１～９のいずれか１項記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒト又は動物の眼科障害を治療する組成物及び方法に関する。本発明の組成
物及び方法は、眼の内部への眼球内及び眼周囲投与に極めて適しており、患者の視力を安
定させる、向上させる及び／又は改善するのに有効である、治療効果を眼に提供する。よ
り詳細には、本発明は、滲出性及び／又は炎症性の状態を有する眼科疾患又は障害を治療
する組成物及び方法に関する。とりわけ、本発明は、網膜疾患又は障害、より詳細には網
膜血管透過性及び／又は完全性の障害に関連する眼科疾患又は障害を治療する組成物及び
方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　一般用語として眼科疾患又は障害は、（ｉ）例えば、角膜浮腫、前ブドウ膜炎、翼状片
、滲出性又は炎症性の要素を有する角膜疾患又は混濁化、結膜炎、アレルギー及びレーザ
ー誘発性滲出のような眼の前部の疾患又は障害、並びに（ｉｉ）例えば、滲出性眼疾患、
より詳細には、滲出性網膜症、滲出性黄斑変性、黄斑浮腫、糖尿病性網膜症、加齢性黄斑
変性又は未熟児網膜症のような眼の後部の疾患又は障害に分けることができる。
【０００３】
　滲出性又は炎症性の眼の疾患又は障害、より詳細には滲出性網膜症の病因には、血液網
膜関門（ＢＲＢ）の変質及び炎症が関わっている。網膜は、実質的に神経細胞物質からな
り、網膜と脈絡膜血管系との間の関門（本明細書ではＢＲＢと呼ぶ）は、血液脳関門と極
めて似ている。ＢＲＢは、以下のように画定された２つの区画から構成される：脈絡膜の
血管の内側を覆う網膜血管内皮細胞からなる内側関門、及び脈絡膜から網膜を離す網膜色
素上皮（ＲＰＥ）細胞からなる外側関門。機能的には、ＢＲＢは、神経細胞環境への血管
の直接的な接触を防止する追加的な要素として作用するＲＰＥ、網膜血管及び関連するグ
リア細胞層の完全性に依存している。ＢＲＢは、網膜の神経細胞の生理学的環境を保全す
るように機能する。ＢＲＢが損なわれると、血漿がＢＲＢを横断して網膜内に漏れ出し、
したがって、滲出性網膜症及び視界障害のような病理過程に寄与する。網膜後部領域にお
けるＢＲＢの破壊に関連する病気には、例えば、近視性網膜症のような浮腫網膜状態、臨
床性黄斑浮腫のような黄斑浮腫又は糖尿病のような多様な原因から生じる血管造影嚢胞様
黄斑浮腫、滲出性黄斑変性、及び例えば網膜のレーザー治療により生じる黄斑浮腫が含ま
れる。
【０００４】
　他の状態が滲出性網膜症をもたらすかそれに関連することができる。例えば、近視性網
膜症は、部分的には強膜の過成長に起因する網膜の重篤な形成異常によりもたらされる状



(10) JP 2009-529553 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

態である。この変形は、脈絡膜内の血管系の制限をもたらし、最終的に代償的な血管新生
をもたらす。それにもかかわらず、新たに形成された血管は脆く、漏出及び滲出しやすく
、滲出性網膜症をもたらすと思われる。
【０００５】
　同様に、黄斑浮腫（例えば、臨床性黄斑浮腫又は血管造影嚢胞様黄斑浮腫）は、黄斑の
膨潤を伴う状態であり、典型的に疾患（例えば、糖尿病）、傷害又は眼の手術のような原
因によって生じる。流体が黄斑の層内に集まり、かすみ、ゆがんだ中心視覚を引き起こす
。
【０００６】
　滲出性黄斑変性（「湿性」又は血管新生加齢性黄斑変性（湿性ＡＭＤ）とも呼ばれる）
では、脈絡膜から網膜への血管の異常な過成長が起こり、ＲＢＲを損なう。異常血管は、
脆く、漏れやすい。
【０００７】
　糖尿病性網膜症は、糖尿病の重篤な合併症である。初期段階では、毛細血管瘤及び点状
出血が観察される。その後、微小血管閉鎖及び網膜浮腫が、血管透過性増強及び血管新生
によりもたらされる。最後の段階では、網膜剥離が、硝子体における結合組織の牽引によ
り引き起こされる。更に、虹彩ルベオーシス及び血管新生緑内障が観察され、盲目をもた
らす。
【０００８】
　網膜虚血又は変性は別の網膜症である。これは、傷害、外傷、腫瘍によりもたらされる
場合があるか、或いは血管の閉塞のような、又は網膜若しくは視神経の血液、酸素若しく
は他の栄養素の利用可能性を低減して、神経細胞死（変性）及び視力喪失をもたらす眼内
圧亢進のような多様な傷害に関連する場合がある。そのような傷害には、例えば、糖尿病
、アテローム動脈硬化症、静脈性毛細血管不全、閉塞性動脈及び静脈網膜症（例えば、網
膜静脈閉塞症）、緑内障及び老人性黄斑変性症が含まれる。
【０００９】
　そのような疾患の治療は、現在、レーザー治療、薬剤療法又は両方の組み合わせにより
、血管の成長を取り除く又は阻害することに集中している。
【００１０】
　現在、これらの障害のために広く使用されている治療は、光力学療法又はレーザー光凝
固術による血管の除去、破壊又は封鎖を対象とするレーザー療法である。例えば、集中レ
ーザー治療は、糖尿病性網膜症で確認されている毛細血管瘤に適用することができる。レ
ーザー療法は、血管新生を阻害し、浮腫の程度を減少すると考えられる。しかし、レーザ
ー療法の合併症は、視力変質の大きな危険性を有する網膜の大きな部分に浮腫及び破壊を
更にもたらしうる炎症である。加えて、レーザー治療は、血管が再び成長する場合があり
、毛細血管瘤が起こる場合があるので、必ずしも永続的な治癒ではない。更に、異常な血
管のレーザー治療は、黄斑の中央領域のような網膜の特定領域に位置する血管に対して実
施することができない。
【００１１】
　コルチコステロイド（例えば、酢酸アネコルタブ、トリアムシノロン．．．）のような
抗血管形成特性又は抗血管新生特性を有する、これらの眼科障害を治療するための薬剤化
合物が提案されている。しかし、コルチコステロイドは、それらの使用を制限する重篤な
副作用を有し、例えば、眼球内圧の増加（緑内障）及び白内障の形成である。ラニビズマ
ブとも呼ばれるＬｕｃｅｎｔｉｓ（商標）又はペガプタニブナトリウムとも呼ばれるＭａ
ｃｕｇｅｎ（商標）のような他の生成物は、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）に対して向け
られている。しかし、現在まで、これらの化合物がどのように成功したかを示すには不十
分な証拠しか存在しない。
【００１２】
　本発明は、前記眼科障害の発達の速度を少なくとも遅延し、これらの疾患の基になる主
要な問題（すなわち、網膜血管透過性、並びに／又は限局性出血をもたらす血管及び網膜
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の微細血管破裂からの流体の滲出）に対処する、眼科障害の治療のための改善された化合
物及び方法を提供する。本発明の一つの態様において、眼科障害、より詳細には滲出性及
び／又は炎症性眼科障害を治療する化合物及び方法が提供される。本発明のより特定の態
様において、眼の後部の疾患及び／又は障害、より詳細には網膜症、とりわけ網膜血管透
過性及び／又は安定性の障害に関連する眼科障害を治療する化合物及び方法が提供される
。
【００１３】
　動物において、プロテアーゼ（例えば、カリクレイン、プラスミン、エラスターゼ、ウ
ロキナーゼ型プラスミノーゲンアクティベーター、トロンビン、ヒトリポタンパク会合凝
固インヒビター又は凝固因子）は、血流に影響を与える広範囲の生物学的経路に関わり、
したがって、創傷の治癒、細胞外マトリックス破壊、組織再構築、及び凝血をもたらすカ
スケード、線維素溶解、並びに補体活性化において必須である。プロテアーゼは、病原体
又は外来性作用物質を破壊する炎症性細胞により、並びに正常及び眼精細胞により、これ
らが周囲を動き回ると放出される。プロテアーゼ活性の過剰産生又は調節の欠如は、病理
状態をもたらす有害な結果を有する可能性がある。例えば、カリクレインは、組織と血漿
の両方において見出されるセリンプロテアーゼであり、血漿カリクレインは、接触活性化
凝固、線維素溶解、低血圧及び炎症に関わることが示されている（非特許文献１を参照す
ること）。
【００１４】
　プロテアーゼの活性は、インヒビターにより調節される。血清中の１０％のタンパク質
はプロテアーゼインヒビターであることが示されている（非特許文献２）。したがって、
プロテアーゼ、より詳細には特定のセリンプロテアーゼのインヒビターが、虚血疾患、出
血症例（例えば、線維素溶解又はフィブリノーゲン分解、血栓融解に関連する出血過多、
手術後出血及び不適切な雄核発生）のような多様な病理状況のための潜在的な薬剤標的と
して注目を集めた。例えばそのようなインヒビターの一つである、アプロチニン（ウシ膵
臓トリプシンインヒビターとも呼ばれる）は、手術時失血を低減するため及び冠状動脈バ
イパス移植の際に患者に輸血する必要性のための予防的使用が米国で認可された（概説は
、非特許文献３を参照すること）。　アプロチニンの有効性は、実は、血漿カリクレイン
及びプラスミンを含む多様なセリンプロテアーゼを阻害するその比較的に非特異的な能力
に関連している。セリンプロテアーゼのカリクレインは、ＣＡＳカスケードを開始し、好
中球、プラスミン、凝固及び多様なキニンの活性化をもたらす酵素である。これは、接触
活性化カスケードの初期のタンパク質分解事象により活性化されるまで、不活性分子とし
て循環する酵素前駆体（プレカリクレイン）として分泌される。
【００１５】
　プロテアーゼインヒビターは、ファミリーメンバーにおける及び鎖内ジスルフィド架橋
の保存における広範囲に及ぶ配列相同性に基づいた一連のファミリーに分類される（概説
は、非特許文献４を参照すること）。クニッツファミリーのセリンプロテアーゼインヒビ
ター（すなわち、クニッツ型セリンプロテアーゼインヒビター）は、アプロチニン（ウシ
膵臓トリプシンインヒビター）との相同性により特徴決定される。クニッツ型セリンプロ
テアーゼインヒビターには、トリプシン、キモトリプシン、エラスターゼ、カリクレイン
、プラスミン、凝固因子ＸＩａ及びＩＸａ及びカテプシンＧのインヒビターが含まれる。
したがって、これらのインヒビターは、凝血、線維素溶解、補体活性化、炎症及び腫瘍発
生を含む、多様な生理学的過程を調節する。クニッツ型セリンプロテアーゼインヒビター
は、一般に、１つ以上の未変性又は非未変性の阻害ドメイン（「クニッツドメイン」）を
含む塩基性で低分子量のタンパク質である。クニッツドメインは、およそ５０～６０個の
残基の折り畳みドメインであり、中央非平行ベータシート及び短Ｃ末端へリックスを形成
する（特許文献１を参照すること）。この特徴的なドメインは、３つのジスルフィド結合
を形成する６個のシステイン残基を含み、二重ループ構造をもたらす。Ｎ末端領域と最初
のベータ鎖の間に活性阻害活性ループが存在する。この結合ループは、最後の２本のベー
タ鎖の間に形成されているヘアピンループにＣｙｓ残基を介して結合しているジスルフィ
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ドである。多様なプロテイナーゼインヒビターから単離されたクニッツドメインは、阻害
活性を示す（例えば、非特許文献５；非特許文献６）。結合クニッツドメインも、阻害活
性を有する（例えば、特許文献１を参照すること）。１つ以上のクニッツドメインを含む
プロテイナーゼインヒビターには、組織因子経路インヒビター（ＴＦＰＩ）、組織因子経
路インヒビター２（ＴＦＰＩ－２）、アミロイドβ－タンパク質前駆体（ＡβＰＰ）、ア
プロチニン及び胎盤ビクニンが含まれる。
【特許文献１】米国特許第６，０８７，４７３号明細書
【非特許文献１】Ｂｈｏｏｌａ，ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，４４，１－８０
【非特許文献２】Ｒｏｂｅｒｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５，Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ　ｉｎ　Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，５，３８５
－４３６
【非特許文献３】Ｅｎｇｌｅｓ，２００５，Ａｍ　Ｊ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｙｓｔ　Ｐｈａ
ｒｍ．，６２，Ｓ９－１４
【非特許文献４】Ｌａｓｋｏｗｓｋｉ　ａｎｄ　Ｋａｔｏ，１９８０，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ．４９，５９３－６２６
【非特許文献５】Ｐｅｔｅｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ．１２５，３１０－３１６
【非特許文献６】Ｗａｇｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈ
ｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ．１８６，１１３８－１１４５
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明は、例えばカリクレインのようなセリンプロテアーゼのインヒビターを、眼科障
害、より詳細には滲出性及び／又は炎症性眼科障害の治療に成功裏に用いることができる
という発見に基づいている。一つの特別な実施態様によると、前記インヒビターは、例え
ばカリクレインのようなセリンプロテアーゼを阻害するペプチドである。同様に、前記イ
ンヒビター（例えば、前記ペプチド）を眼の後部の疾患、より詳細には網膜血管透過性及
び／又は完全性の障害に関連する疾患（例えば、網膜変性）の治療に成功裏に用いること
ができることが示されている。より詳細には、本発明は、眼科障害を治療及び／又は予防
する方法においてカリクレインインヒビターを使用する方法、並びにそのような使用のた
めの組成物を提供する。本発明は、また、眼、より詳細には眼の後部の滲出性及び／又は
炎症性の状態を低減する、阻害する又は予防する方法、並びにそのような使用のための組
成物に関する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　最初の実施態様によると、本発明は、セリンプロテアーゼを阻害する少なくとも１つの
ペプチドの治療有効量及び眼科的に適合性のある溶媒成分を含む、患者の眼に眼球内配置
するのに有用な眼科組成物を提供する。
【００１８】
　別の実施態様によると、前記眼科組成物は、更に、組成物が眼の中に眼球内配置された
後、眼の内部に前記ペプチドを放出するのを遅延するのに有効な量の生体適合性ポリマー
成分と、ポリマー成分を可溶性にするのに有効な量の眼科的に適合性のある溶媒成分とを
含み、この組成物は、眼の内部へ眼球内配置された後、ポリマー成分のない実質的に同一
の組成物の眼球内配置と比べて、眼の中の前記ペプチドの放出を遅延するのに有効な遅延
放出組成物を形成することに有効である。
【００１９】
　別の実施態様によると、本発明は、治療の必要な患者において眼科障害を予防又は治療
処置する方法であって、セリンプロテアーゼを阻害する少なくとも１つのペプチドの治療
有効量を含む組成物を前記患者に投与する工程を含む方法に関する。



(13) JP 2009-529553 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

【００２０】
　別の実施態様によると、本発明は、眼、より詳細には眼の後部における滲出性及び／又
は炎症性の状態を低減、阻害又は予防する方法、並びにそのような使用のための組成物に
関し、前記方法は、セリンプロテアーゼを阻害する少なくとも１つのペプチドの治療有効
量を含む組成物をその必要性のある患者に投与する工程を含む。
【００２１】
　別の実施態様によると、本発明は、患者における眼科障害の予防又は治療処置に有用な
眼科組成物の調製のための、セリンプロテアーゼを阻害する少なくとも１つのペプチド、
より詳細には上記で引用されたものの使用に関する。
【００２２】
　一つの特定の実施態様によると、上記の全てにおいて前記セリンプロテアーゼはカリク
レインである。
【００２３】
　別の特定の実施態様によると、上記の全てにおいて前記セリンプロテアーゼは血漿カリ
クレインである。
【００２４】
　別の特定の実施態様によると、セリンプロテアーゼを阻害する本発明の前記ペプチドは
、カリクレインインヒビターであり、より好ましくはクニッツドメインポリペプチドであ
る。
【００２５】
　一つの特定の実施態様によると、セリンプロテアーゼを阻害する本発明の前記ペプチド
は、アミノ酸配列：Ｘａａ１　Ｘａａ２　Ｘａａ３　Ｘａａ４　Ｃｙｓ　Ｘａａ６　Ｘａ
ａ７　Ｘａａ８　Ｘａａ９　Ｘａａ１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１３　Ｃｙｓ　Ｘ
ａａ１５　Ｘａａ１６　Ｘａａ１７　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ｘａａ２０　Ｘａａ２１
　Ｘａａ２２　Ｘａａ２３　Ｘａａ２４　Ｘａａ２５　Ｘａａ２６　Ｘａａ２７　Ｘａａ
２８　Ｘａａ２９　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐｈｅ　Ｘａａ３４　Ｘａａ３５
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｘａａ４０　Ｘａａ４１　Ｘａａ４２　Ｘａａ
４３　Ｘａａ４４　Ｘａａ４５　Ｘａａ４６　Ｘａａ４７　Ｘａａ４８　Ｘａａ４９　Ｘ
ａａ５０　Ｃｙｓ　Ｘａａ５２　Ｘａａ５３　Ｘａａ５４　Ｃｙｓ　Ｘａａ５６　Ｘａａ
５７　Ｘａａ５８（配列番号１）又はそのフラグメント若しくは変種、例えばカリクレイ
ンに結合し、それを阻害するフラグメントを含む（又はからなる）。例えば、ペプチドは
、８０、７０、６５、６０、５８、５５又は５２個未満のアミノ酸を有することができる
。
【００２６】
　「Ｘａａ」は、ペプチド配列における位置を意味し、互いに独立して任意のアミノ酸で
ある。
【００２７】
　特定の実施態様によると、Ｘａａは、システイン以外の任意のアミノ酸であることがで
きる。
【００２８】
　他の特定の実施態様によると、以下の１つ以上が適用される：
　Ｘａａ１、Ｘａａ２、Ｘａａ３、Ｘａａ４、Ｘａａ５６、Ｘａａ５７又はＸａａ５８は
、互いに独立して、任意のアミノ酸又は不在である；
　Ｘａａ１０は、Ａｓｐ及びＧｌｕからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１１は、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、Ｖａｌ、Ａｓｎ、Ｉｌｅ、Ａｌａ及びＴｈｒ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１３は、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｐｒｏ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｌａ、Ｇｌｙ、
Ｌｙｓ及びＧｌｎからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１５は、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｇｌｙ、Ｍｅｔ、Ａｓｎ及びＧｌｎ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
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　Ｘａａ１６は、Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、Ａｓｐ及びＡｓｎからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ１７は、Ａｌａ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ｉｌｅ、Ｇｌｙ、Ｖａｌ、Ｇｌｎ及びＴｈｒ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ１８は、Ｈｉｓ、Ｌｅｕ、Ｇｌｎ及びＡｌａからなる群より選択されるアミノ酸
である；
　Ｘａａ１９は、Ｐｒｏ、Ｇｌｎ、Ｌｅｕ、Ａｓｎ及びＩｌｅからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ２１は、Ｔｒｐ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｈｉｓ及びＩｌｅからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ２２は、Ｔｙｒ及びＰｈｅからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ２３は、Ｔｙｒ及びＰｈｅからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３１は、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ｇｌｎ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、
Ｉｌｅ及びＴｈｒからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３２は、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ、Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｐｒｏ、Ｔｈｒ、Ｌｅｕ、Ｓｅｒ、
Ａｌａ、Ｇｌｙ及びＶａｌからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３４は、Ｔｈｒ、Ｉｌｅ、Ｓｅｒ、Ｖａｌ、Ａｌａ、Ａｓｎ、Ｇｌｙ及びＬｅｕ
からなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３５は、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ及びＰｈｅからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ３９は、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｓｅｒ及びＡｓｐからなる群より選択される
アミノ酸である；
　Ｘａａ４０は、Ｇｌｙ及びＡｌａからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ４３は、Ａｓｎ及びＧｌｙからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ４５は、Ｐｈｅ及びＴｙｒからなる群より選択されるアミノ酸である；
　Ｘａａ６、Ｘａａ７、Ｘａａ８、Ｘａａ９、Ｘａａ２０、Ｘａａ２４、Ｘａａ２５、Ｘ
ａａ２６、Ｘａａ２７、Ｘａａ２８、Ｘａａ２９、Ｘａａ４１、Ｘａａ４２、Ｘａａ４４
、Ｘａａ４６、Ｘａａ４７、Ｘａａ４８、Ｘａａ４９、Ｘａａ５０、Ｘａａ５２、Ｘａａ
５３及びＸａａ５４は、互いに独立して、任意のアミノ酸である。
【００２９】
　別の特定の実施態様によると、配列番号１の最初及び／又は最後の４個のアミノ酸は、
それぞれ場合により存在するか又は不在であることができ、存在する場合は、任意のアミ
ノ酸、例えば任意の非システインアミノ酸であることができる。
【００３０】
　別の特定の実施態様によると、配列番号１の最初及び／又は最後の３個のアミノ酸は、
それぞれ場合により存在するか又は不在であることができ、存在する場合は、任意のアミ
ノ酸、例えば任意の非システインアミノ酸であることができる。
【００３１】
　別の特定の実施態様によると、本明細書に記載されているアミノ酸配列のＮ末端から１
、２、３若しくは４個のアミノ酸を除去することが可能である、及び／又は本明細書に記
載されているアミノ酸配列のＣ末端から１、２、３、４若しくは５個のアミノ酸を除去す
ることが可能である
　別の特定の実施態様によると、本発明のペプチドは、以下の特性：Ｘａａ１１が、Ａｓ
ｐ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ又はＶａｌからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１３が
、Ｐｒｏ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ又はＡｓｎからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ
１５が、Ａｒｇ又はＬｙｓからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１６が、Ａ
ｌａ又はＧｌｙからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１７が、Ａｌａ、Ａｓ
ｎ、Ｓｅｒ又はＩｌｅからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１８が、Ｈｉｓ
、Ｌｅｕ又はＧｌｎからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１９が、Ｐｒｏ、
Ｇｌｎ又はＬｅｕであることができ；Ｘａａ２１が、Ｔｒｐ又はＰｈｅからなる群より選
択されるアミノ酸であり；Ｘａａ３１が、Ｇｌｕであり；Ｘａａ３２が、Ｇｌｕ又はＧｌ
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ｎからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ３４が、Ｉｌｅ、Ｔｈｒ又はＳｅｒ
からなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ３５が、Ｔｙｒであり；そしてＸａａ
３９が、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ又はＡｌａからなる群より選択されるアミノ酸である、の１つ以
上を持つ配列を有する。
【００３２】
　別の特定の実施態様によると、本発明のペプチドは、以下の：Ｘａａ１０が、Ａｓｐで
あり；Ｘａａ１１が、Ａｓｐであり；Ｘａａ１３が、Ｐｒｏ又はＡｒｇからなる群より選
択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１５が、Ａｒｇであり；Ｘａａ１６が、Ａｌａ又はＧｌ
ｙからなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ１７が、Ａｌａであり；Ｘａａ１８
が、Ｈｉｓであり；Ｘａａ１９が、Ｐｒｏであり；Ｘａａ２１が、Ｔｒｐであり；Ｘａａ
３１が、Ｇｌｕであり；Ｘａａ３２が、Ｇｌｕであり；Ｘａａ３４が、Ｉｌｅ又はＳｅｒ
からなる群より選択されるアミノ酸であり；Ｘａａ３５が、Ｔｙｒであり；そしてＸａａ
３９が、Ｇｌｙである、アミノ酸を含む。
【００３３】
　本発明によると、本明細書に記載されているペプチドの全て又は一部を使用することが
可能である。例えば、本発明のペプチドは、特定のカリクレインエピトープの結合ドメイ
ンを含むことができる。例えば、クニッツドメインの結合ループを環化して、単離に使用
することができるか、又は別のドメインに、例えば別のクニッツドメインのフレームワー
クにグラフトすることができる。
【００３４】
　本発明のペプチドの例を以下に記載する（示していない場合は、「Ｘａａ」は、任意の
アミノ酸、任意の非システインアミノ酸又は配列番号１に許容されるアミノ酸と同じセッ
トからの任意のアミノ酸を意味する）：
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｘａａ
１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１３　Ｃｙｓ　Ｘａａ１５　Ｘａａ１６　Ｘａａ１７
　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ａｒｇ　Ｘａａ２１　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐ
ｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐｈｅ　Ｘａａ３４
　Ｘａａ３５　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ
　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ
　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号３）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号４）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号５）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
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　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｎ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号６）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号７）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号８）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号９）、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１０）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１１）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１２）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１３）
、
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　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｇｌｎ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１４）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１５）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｇｌｕ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１６）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｌｅｕ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１７）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｌｅｕ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１８）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｌｅｕ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号１９）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ　Ｇｌｎ　Ａｒｇ
　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２０）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
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　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｇｌｎ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２１）
、
　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｐ
　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒｇ
　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ
　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ
　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２２）
。
【００３５】
　本発明のペプチドの追加的な例は、本明細書に記載されているアミノ酸配列、例えば上
記で提供されたアミノ酸配列と比べて、少なくとも１個のアミノ酸により異なっているが
、７、６、５、４、３又は２個未満のアミノ酸の差により異なっている（例えば、置換、
挿入又は欠失）ものである。一つの実施態様において、３、２又は１個より少ない差が、
結合ループのうちの１つに存在する。例えば、最初の結合ループは、本明細書に記載され
ているアミノ酸配列、例えば上記で提供されたアミノ酸配列と比べて差を有さなくてもよ
い。別の例において、最初又は二番目の結合ループのいずれも本明細書に記載されている
アミノ酸配列、例えば上記で提供されたアミノ酸配列と比べて差がない。
【００３６】
　本発明のペプチドは、ＵＳ５，７８６，３２８、ＵＳ６，３３３，４０２又はＵＳ６，
０１０，８８０（この内容は参照として本明細書に組み込まれる）に記載されたポリペプ
チドを含む（又はからなる）ことができる。
【００３７】
　本発明のペプチドの例を以下に記載する（示していない場合は、「Ｘａａ」は、任意の
アミノ酸、任意の非システインアミノ酸又は配列番号１に許容されるアミノ酸と同じセッ
トからの任意のアミノ酸を意味する）：
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２３）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ｘａａ１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１３　Ｃｙｓ　Ｘａａ１５　Ｘａａ
１６　Ｘａａ１７　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ａｒｇ　Ｘａａ２１　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａ
ｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐ
ｈｅ　Ｘａａ３４　Ｘａａ３５　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｇｌｙ　Ａｓｎ
　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ
　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ（配列番号２４）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
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（配列番号２５）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２６）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｎ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ａｌａ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２７）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２８）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号２９）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３０）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｉｌｅ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３１）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３２）、
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　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３３）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３４）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｖａｌ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｇｌｎ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３５）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３６）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ｇｌｕ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｓｅｒ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３７）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｌｅｕ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３８）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｈｉｓ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｌｅｕ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号３９）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
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　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｌｅｕ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４０）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｈｉｓ
　Ｇｌｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４１）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｇｌｎ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４２）、
　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ
　Ａｌａ　Ａｓｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ａｒｇ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ｇｌｙ　Ａｌａ　Ｈｉｓ
　Ｐｒｏ　Ａｒｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ
　Ｇｌｎ　Ｃｙｓ　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｐｈｅ　Ｓｅｒ　Ｔｙｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ
　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ
　Ｇｌｕ　Ｇｌｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐ
（配列番号４３）。
【００３８】
　別の実施態様によると、セリンプロテアーゼを阻害する本発明の前記ペプチドは、アミ
ノ酸配列：Ｘａａ－１　Ｘａａ０　Ｘａａ１　Ｘａａ２　Ｘａａ３　Ｘａａ４　Ｃｙｓ　
Ｘａａ６　Ｘａａ７　Ｘａａ８　Ｘａａ９　Ｘａａ１０　Ｘａａ１１　Ｇｌｙ　Ｘａａ１
３　Ｃｙｓ　Ｘａａ１５　Ｘａａ１６　Ｘａａ１７　Ｘａａ１８　Ｘａａ１９　Ｘａａ２
０　Ｘａａ２１　Ｘａａ２２　Ｘａａ２３　Ｘａａ２４　Ｘａａ２５　Ｘａａ２６　Ｘａ
ａ２７　Ｘａａ２８　Ｘａａ２９　Ｃｙｓ　Ｘａａ３１　Ｘａａ３２　Ｐｈｅ　Ｘａａ３
４　Ｘａａ３５　Ｇｌｙ　Ｇｌｙ　Ｃｙｓ　Ｘａａ３９　Ｘａａ４０　Ｘａａ４１　Ｘａ
ａ４２　Ｘａａ４３　Ｘａａ４４　Ｘａａ４５　Ｘａａ４６　Ｘａａ４７　Ｘａａ４８　
Ｘａａ４９　Ｘａａ５０　Ｃｙｓ　Ｘａａ５２　Ｘａａ５３　Ｘａａ５４　Ｃｙｓ　Ｘａ
ａ５６　Ｘａａ５７　Ｘａａ５８（配列番号４４）又はそのフラグメント若しくは変種、
例えばカリクレインに結合し、それを阻害するフラグメントを含み（又はからなり）、こ
こでＸａａ１～Ｘａａ５８は、上記で定義されたとおりであり、Ｘａａ－１はＧｌｕであ
り、そしてＸａａ０はＡｌａである。
【００３９】
　好ましい実施態様によると、本発明のペプチドは、配列番号２３である（Ｍａｒｋｌａ
ｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　３５，　８０５８－
８０６７；　Ｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　Ｍｏｌ　Ｄｉｖｅｒｓ，　２，　１
１９－１２４；　ＵＳ　６，３３３，４０２）。
【００４０】
　本発明は、上記に開示されたペプチドの変種の使用にも拡大され、前記変種は、より詳
細には、上記に開示されたペプチドに対して実質的に相同性があると定義される。アミノ
酸配列と関連して使用されるとき、用語「実質的に相同性」は、配列が実質的に同一又は
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同様である配列を意味し、立体配座の相同性が生じ、したがって同様の生物学的活性が生
じる。この用語は、配列の共通の進展を意味することを意図しない。典型的には、「実質
的に相同性」の配列は、少なくとも所望の活性に関わることが知られている任意の領域に
わたって、配列において少なくとも５０％超、より好ましくは少なくとも８０％の同一性
がある。最も好ましくは、末端以外で５個以下の残基が異なっている。好ましくは、少な
くとも上記の領域における配列の相違は、「保存的修飾」の形態である。「保存的修飾」
は、（ｉ）本明細書以降で定義されるアミノ酸の保存的置換として、及び（ｉｉ）末端、
ドメイン間境界、ループ又は相対的に高い移動度の他のセグメントにおけるアミノ酸の単
一又は複数の挿入又は欠失として定義される（例えば、Ｘ線回析解析又はＮＭＲによる構
造の明確な分解の失敗により示される）。好ましくは、末端を除いて、約５個以下のアミ
ノ酸が特定の位置で挿入又は欠失しており、修飾は、活性に重要な結合部位を含むことが
知られている外側領域である。保存的修飾は、本明細書において、以下の５つの群のうち
の１つ範囲内の変換として定義される：
　Ｉ．小型の脂肪族、非極性又は僅かに極性の残基：Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ（Ｐｒｏ、
Ｇｌｙ）
　ＩＩ．極性の負荷電残基：及びそれらのアミドＡｓｐ、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ
　ＩＩＩ．極性の正荷電残基：Ｈｉｓ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ
　ＩＶ．大型の脂肪族、非極性残基：Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ（Ｃｙｓ）
　Ｖ．大型の芳香族残基：Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ。
【００４１】
　残基Ｐｒｏ、Ｇｌｙ及びＣｙｓは、これらには特別な立体配座の役割があるので括弧の
中に入れた。Ｃｙｓは、ジスルフィド結合の形成に参加する。Ｇｌｙは、鎖に柔軟性を付
与する。Ｐｒｏは、鎖に剛性を付与し、アルファらせんを分断する。これらの残基は、ポ
リペプチドの特定の領域において必須でありうるが、その他では置換されうる。
【００４２】
　半保存的置換は、上記の群（Ｉ）～（Ｖ）のうちの２つの間での交換として定義され、
上記の（Ｉ）、（ＩＩ）及び（ＩＩＩ）を含む上位群（ａ）又は上記の（ＩＶ）及び（Ｖ
）を含む上位群（Ｂ）に限定されている。
【００４３】
　化合物は、遺伝子的にコードされているアミン酸に見出される側基に限定されることは
なく、むしろ保存的置換が許容される。Ｌｙｓを、Ａｒｇ、オルニチン、グアニドリシン
及び正電荷を担持する他の側基に代えることができる。Ａｓｎを、Ｓｅｒ、Ｏ－メチルセ
リン、Ｇｌｎ、アルファ－アミドグリシン、Ａｌａ、アルファ－アミノ酪酸及びアルファ
－アミノ－ガンマ－ヒドロキシ酪酸（ホモセリン）のような（しかし限定されない）、他
の小型で中性の親水性基に代えることができる。Ｈｉｓを、両性、芳香族、疎水性及び環
状の特性のうちの１つ以上を有する他のアミノ酸に代えることができる。例えば、（限定
されないが）Ｈｉｓを、メチルヒスチジン、Ｌ－ｐ－アミノフェニルアラニン、Ｌ－ｍ－
（Ｎ，Ｎ，ジメチルアミノ）フェニルアラニン、カナバニン及びＮ－メチルアスパラギン
に代えることができる。
【００４４】
　クニッツドメインは、極めて小型であり、このことが循環から過度に迅速な排除のよう
な薬理学的な問題を引き起こす場合は、２つ以上のそのようなドメインをリンカーにより
結合することができる。このリンカーは、好ましくは、１個以上のアミノ酸の配列である
。ペプチドリンカーは、全てのタンパク質を組み換えＤＮＡ技術により発現することがで
きるので有利である。免疫原性複合体の形成に慣用的に使用されるもののような、非ペプ
チジルリンカーの使用も可能である。
【００４５】
　化学ペプチド合成は、当該技術において十分に記載され、実施されている。一般に、当
該技術において知られているように、そのような方法は、遊離アミノ、カルボキシル及び
チオ基のような反応性官能基をブロック又は保護することを伴う。ポリペプチド結合を形
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成した後、保護基を除去する（又は脱保護する）。したがって、それぞれのアミノ酸残基
の付加は、保護及び脱保護のために幾つかの工程を必要とする。現行の方法は固相合成を
利用し、Ｃ末端アミノ酸を、濾過により流体相から分離するのに十分なほど大型の不溶性
樹脂粒子に共有結合させる。したがって、反応体は、樹脂粒子を、自動プログラム式機械
を使用して適切な溶媒により洗浄することによって除去される。完成したポリペプチド鎖
を、ポリペプチド結合に影響を与えない反応により樹脂から切断する。
【００４６】
　用語「及び／又は」には、本明細書で使用される場合、「及び」、「又は」、並びに「
前記用語に関連する要素の全て又は他の任意の組み合わせ」の意味が含まれる。
【００４７】
　用語「アミノ酸」及び「残基」は、同義語であり、天然のアミノ酸、並びにアミノ酸類
似体（例えば、Ｄ又はＬ光学異性体を含む非天然、合成、及び修飾アミノ酸）を包含する
。
【００４８】
　本明細書で交換可能に使用される用語「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク
質」は、ペプチド結合を介して結合している１０個以上のアミノ酸を含むアミノ酸残基の
ポリマーを意味する。ポリマーは、直鎖、分岐鎖又は環状であることができ、天然に生じ
る及び／又はアミノ酸類似体を含んでもよく、非アミノ酸で中断されていてもよい。一般
的な指標として、アミン酸ポリマーが長い（アミノ酸残基が５０個を超える）場合、好ま
しくは、ポリペプチド又はタンパク質と呼ばれる。
【００４９】
　本明細書で使用されるとき、用語「治療」又は「治療する」は、予防及び／又は治療を
包含する。したがって、本発明の組成物及び方法は、治療用途に限定されず、予防用途に
おいても使用することができる。したがって、状況、障害又は状態を「治療する」又はそ
れらの「治療」には、（ｉ）状況、障害又は状態に罹患しているか又は罹患しやすくなっ
ている可能性があるが、状況、障害又は状態の臨床又は準臨床症状をまだ体感していない
又は表していない被験者において、状況、障害又は状態の進展の臨床症状の出現を予防又
は遅延すること、（ｉｉ）状況、障害又は状態を抑制すること、すなわち、疾患又はその
少なくとも１つの臨床若しくは準臨床症状の発現を阻止するか又は低減すること、或いは
（ｉｉｉ）疾患を緩和すること、すなわち状況、障害若しくは状態、又はその少なくとも
１つの臨床若しくは準臨床症状を退行させることが含まれる。
【００５０】
　特定の実施態様において、本発明のペプチドは、ペグ化されており、すなわち、複数の
ポリエチレングリコール部分が、ｍＰＥＧの修飾のために、前記ペプチド、特に利用可能
なリシンを提示するもの、及びＮ末端に結合している（ＵＳ２００５００８９５１５を参
照すること）。
【００５１】
　特定の実施態様によると、本発明の眼科障害は、滲出性及び／又は炎症性眼科障害であ
る。
【００５２】
　特定の実施態様によると、本発明の眼科障害は、網膜血管透過性及び／又は完全性の障
害に関連する障害である。
【００５３】
　別の実施態様によると、本発明の眼科障害は、限局性出血をもたらす網膜の微細血管破
裂に関連する障害である。
【００５４】
　別の実施態様によると、本発明の眼科障害は、眼の後部の疾患、より詳細には網膜疾患
である。
【００５５】
　別の実施態様によると、本発明の眼科障害は眼の前部の疾患である。
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【００５６】
　本発明によると、用語「疾患」又は「障害」は、同じ意味を有する。
【００５７】
　本発明が処理又は対処できる眼科障害（滲出性及び／又は炎症性眼科障害、網膜血管透
過性及び／又は完全性の障害に関連する障害、限局性出血をもたらす網膜の微細血管破裂
に関連する障害、眼の後部の疾患、網膜疾患、並びに眼の前部の疾患を含む）のうち、以
下のものが限定されずに含まれる：加齢性黄斑変性（ＡＲＭＤ）、滲出性黄斑変性（「湿
性」又は血管新生加齢性黄斑変性（湿性ＡＭＤ）とも呼ばれる）、黄斑浮腫、加齢円板状
黄斑変性、　嚢胞様黄斑浮腫、眼瞼浮腫、網膜浮腫、糖尿病性網膜症、急性黄斑視神経網
膜症、中心性漿液性網脈絡膜症、網脈絡膜症、脈絡膜血管新生、血管新生黄斑症、血管新
生緑内障、閉塞性動脈及び静脈網膜症（例えば、網膜静脈閉塞症又は網膜動脈閉塞症）、
網膜中心静脈閉塞症、播種性血管内凝固異常症、網膜静脈分枝閉塞症、高血圧性眼底変化
、眼虚血性症候群、網膜動脈毛細血管瘤、コーツ病、傍中心窩毛細血管拡張症、半側網膜
静脈閉塞症、乳頭静脈炎、網膜中心動脈閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症、頸動脈疾患（ＣＡ
Ｄ）、凍結分岐脈管炎（Ｆｒｏｓｔｅｄ　Ｂｒａｎｃｈ　Ａｎｇｉｔｉｓ）、鎌状赤血球
網膜症及び他の異常ヘモグロビン症、網膜色素線条症、疾患のような原因によって生じる
黄斑浮腫（例えば、糖尿病性黄斑浮腫）、眼の傷害又は眼の手術；例えば傷害、外傷又は
腫瘍により生じる網膜虚血又は変性、ブドウ膜炎、虹彩炎、網膜血管炎、眼内炎、全眼球
炎、転移性眼炎、脈絡膜炎、網膜色素上皮炎、結膜炎、毛様体炎、強膜炎、上強膜炎、視
神経炎、球後視神経炎、角膜炎、眼瞼炎、滲出性網膜剥離、角膜潰瘍、結膜潰瘍、慢性コ
イン状角膜炎、タイゲソン角膜炎、進行性モーレン潰瘍、細菌又はウイルス感染により及
び眼の手術により引き起こされる眼の炎症性疾患、眼の物理的な傷害により引き起こされ
る眼球の炎症性疾患、かゆみ、発赤、浮腫及び潰瘍を含む眼球の炎症性疾患により引き起
こされる症状、紅斑、多形滲出性紅斑、結節性紅斑、環状紅斑、浮腫性強皮症、皮膚炎、
血管神経症性浮腫、咽頭浮腫、声門浮腫、声門下喉頭炎、気管支炎、鼻炎、咽頭炎、静脈
洞炎、喉頭炎、又は中耳炎。
【００５８】
　本発明によると、用語「眼の後部の疾患」は、とりわけ、眼の後側領域の網膜、黄斑、
中心窩に影響を与える疾患を意味する。眼の後部の疾患の例には、臨床性黄斑浮腫のよう
な黄斑浮腫又は糖尿病のような多様な原因から生じる名刺血管造影嚢胞様黄斑浮腫、滲出
性黄斑変性、及び網膜のレーザー治療により生じる黄斑浮腫、新生加齢性黄斑変性、未熟
児網膜症（水晶体後線維増殖症としても知られている）、網膜虚血及び脈絡膜血管新生、
網膜疾患（糖尿病性網膜症、糖尿病性網膜浮腫、網膜剥離、網膜下血管新生に起因する老
人性黄斑変性症、近視性網膜症）；炎症性疾患；網膜芽細胞腫又は偽性グリオーマのよう
な新生物に関連するブドウ膜炎；硝子体切除後の血管新生；血管疾患（網膜虚血、脈絡膜
血管不全、脈絡膜血栓症、頸動脈虚血によりもたらされる網膜症）；視神経の血管新生が
挙げられる。
【００５９】
　本発明によると、用語「眼の前部」の疾患は、主に、角膜、虹彩、毛様体、結膜などの
ような眼の前部の組織に影響を与える疾患を意味する。眼の前部の疾患の例には、角膜血
管新生（炎症、移植、虹彩の発達不全、滲出性又は炎症性の要素を有する角膜疾患又は混
濁化、眼の穿通又は眼球の挫傷性傷害に起因する血管新生に起因する）；慢性ブドウ膜炎
；前ブドウ膜炎；ＬＡＳＩＫ、ＬＡＳＥＫ、屈折矯正手術、ＩＯＬ移植のような手術によ
ってもたらされる炎症性状態；白内障手術の合併症としての回復不能角膜浮腫；傷害又は
外傷の結果としての浮腫（物理的、化学的、薬理学的など）；炎症；結膜炎（例えば、持
続的アレルギー性、巨大乳頭性、季節周期的アレルギー性、通年性アレルギー性、毒性、
細菌、ウイルス又はクラミジアの感染により引き起こされる結膜炎）；角結膜炎（春季、
アトピー性、乾燥）；虹彩毛様体炎；虹彩炎；強膜炎；上強膜炎；感染性角膜炎；点状表
層角膜炎；円錐角膜；後部多形性角膜ジストロフィー；フックスジストロフィー（角膜及
び内皮）；無水晶体及び偽水晶体水疱性角膜症；角膜浮腫；強膜疾患；眼部瘢痕性類天疱
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瘡；毛様体扁平部炎；ポスナーシュロスマン症候群；ベーチェット病；フォークト・小柳
・原田症候群；過敏反応；眼球表面障害；結膜浮腫；トキソプラズマ網脈絡膜炎；眼窩の
炎症性偽腫瘍；結膜浮腫；結膜静脈鬱血；眼窩周囲蜂巣炎；急性涙嚢炎；非特異的血管炎
；サルコイドーシス；サイトメガロウイルス感染が挙げられる。
【００６０】
　好ましい実施態様において、本発明は眼の後部の疾患に関する。
【００６１】
　本発明によると、本明細書で使用するとき、用語「治療有効量」は、化合物が適用され
る病気に対して治療効果を誘発するのに十分である、個別の化合物としての又は他の化合
物との組み合わせた治療剤の量を意味する。この語句は、用量が病気を完全に消滅させな
ければならないことを意味すると理解するべきではない。何が治療有効量を構成するかは
、とりわけ、方法論で使用される化合物の生薬理学的特性、治療される状態、投与の頻度
、送達様式、治療される個人の性格、疾患の重篤度及び患者の反応に応じて変わる。熟練
した製薬化学者が認識する要因の種類が存在し、本明細書に記載される治療のためにいつ
組成物を配合するかを説明することができる。
【００６２】
　好ましくは目的のペプチドの有効容量が本発明の方法において用いられる。眼球及び眼
球外用の製剤では、ペプチドの濃度は、約０．０１％ｗ／ｗ～約１０％ｗ／ｗの範囲であ
ることができる。典型的には、この送達様式での濃度は、約０．０２５％ｗ／ｗ～約２．
５％ｗ／ｗの範囲である。
【００６３】
　本発明の方法で使用される正確な医薬製剤（すなわち、眼科組成物）は、広範囲の商業
的及び科学的基準によって変わる。すなわち、上記に記載された本発明の上記の製剤が他
の作用物質を含有できることを、熟練した読者は理解する。
【００６４】
　例えば、本発明の方法で使用される眼科組成物は、好ましくは、生理食塩水をビヒクル
として使用して調製される。眼科組成物のｐＨは、当業者に既知の適切な緩衝系（例えば
、酢酸緩衝剤、クエン酸緩剤液、リン酸緩衝剤、ホウ酸緩衝剤）により、実質的に中性の
ｐＨ（例えば、約７．４、約６．５～約７．４の範囲など）に維持することができる。
【００６５】
　組成物の生物学的活性に過剰な影響を与えない限り、眼科組成物の調製において使用さ
れる任意の希釈剤を選択することができる。特に注射用眼科組成物に有用なそのような希
釈剤の例は、水、多様な食塩水、有機又は無機塩溶液、リンゲル液、デキストロース又は
ハンクス溶液である。
【００６６】
　加えて、本発明の方法で使用される眼科組成物は、他の緩衝剤、希釈剤、担体、佐剤又
は賦形剤のような添加剤を含むことができる。眼に適用するのに適した任意の薬理学的に
許容される緩衝剤、例えばトリス又はリン酸緩衝剤を使用することができる。他の作用物
質を多様な目的の製剤に用いることができる。例えば、緩衝剤、防腐剤、共溶媒、界面活
性剤、油、保湿剤、皮膚軟化剤、キレート剤、安定剤又は酸化防止剤を用いることができ
る。用いることができる水溶性防腐剤には、塩化ベンザルコニウム、クロロブタノール、
チメロサール、重硫酸ナトリウム、酢酸フェニル水銀、硝酸フェニル水銀、エチルアルコ
ール、メチルパラベン、ポリビニルアルコール、ベンジルアルコール及びフェニルエチル
アルコールが含まれるが、これらに限定されない。界面活性剤はツイーン８０であること
ができる。
【００６７】
　使用することができる他のビヒクルには、ポリビニルアルコール、ポビドン、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、ポロキサマー、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシ
エチルセルロース、精製水などが含まれるが、これらに限定されない。等張化剤、例えば
塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトール、グリセリンなどを含めることができる。
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酸化防止剤には、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、アセチルシステイン、
　ブチルヒドロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエンなどが含まれるが、これらに
限定されない。眼科組成物中の化合物についての適応症、有効用量、製剤、禁忌、供給者
は、利用可能であるか又は当業者に既知である。
【００６８】
　これらの作用物質は、約０．００１重量％～約５重量％、好ましくは約０．０１重量％
～約２重量％の個別の量で存在することができる。用いることができる適切な水溶性緩衝
剤は、炭酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、リン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、重炭酸
ナトリウムなどであり、所望の投与経路については米国ＦＤＡにより認可されている、こ
れらの作用物質は、系のｐＨを約２～約９、好ましくは約４～約８に維持するのに十分な
量で存在することができる。したがって、緩衝剤は、眼科組成物全体の約５％（ｗ／ｗ）
まで存在することができる。塩化ナトリウム及び塩化カリウムなどであるがこれらの限定
されない電解液も製剤に含めることができる。
【００６９】
　眼科障害の治療又は予防のための本発明の眼科組成物は、投与の準備が整っている前調
製済シリンジによる単一単位用量の形態で提供することができる。
【００７０】
　本発明の方法を実施するには、眼科状態の部位（例えば、滲出性網膜症、炎症又は黄斑
浮腫の場所）への治療剤（すなわち、本発明のペプチド）の送達をもたらす任意の方法に
より、眼科組成物を患者に投与することができる。任意の眼科組成物を、局所、結膜下、
テノン下、眼球内、眼球移植片などのような眼球経路により投与することができる。
【００７１】
　本発明の方法を実施する眼科組成物の投与は、好ましくは眼球内注射であるが、他の投
与様式も効果的でありうる。典型的には、眼科組成物は、個人に（化学送達系又は侵襲性
装置により）眼球内投与される。しかし、本発明は、眼又は眼に隣接して位置する細胞又
は組織内の十分な量のペプチドが眼科状態の部位との接触を達成する限り、局所的（眼球
外適用）又は全身的（例えば、経口若しくは例えば皮下投与のような他の非経口経路）も
含む点において、眼球内送達に限定されてはいない。非経口投与は、開業医にとって明白
である適切な状況で使用される。好ましくは、眼科組成物は、正確な投与量の単回投与に
適した単位投与形態で投与される。
【００７２】
　上記に記述されたように、眼の中の領域へのその場での送達は、注射、カニューレ又は
正確に計量された量の所望の眼科組成物を眼の中の特定の区画又は組織（例えば、後眼房
又は網膜）に導入するように設計された他の侵襲性装置により達成することができる。眼
球内注射は、硝子体の中（硝子体内）、又は結膜の下（結膜下）、又は眼の後ろ（眼球後
部）、又は強膜の中、又はテノン嚢の下（テノン下）であることができ、デポー剤形であ
ることができる。投与の他の眼球内経路、並びに注射部位及び形態も考慮され、本発明の
範囲内である。
【００７３】
　好ましくは、眼球内注射は、好ましくは自己密封式基準規格針（ｇａｕｇｅ　ｎｅｅｄ
ｌｅ）又は他の任意の適切な目盛付送達装置を介する硝子体内注射である。眼の中への注
射は、自己密封式針により毛様体扁平部を介することができる。
【００７４】
　一つの実施態様において、眼科組成物は、眼科状態を治療又は予防するために眼球内（
例えば、硝子体の中）に注射される。硝子体内注射により眼科組成物を投与する場合、活
性作用物質は、注射の容量を最小限にするために濃縮されるべきである。好ましくは、注
射の容量は、約５ｍｌ未満である。このような容量は、眼球内圧の増加及び送達針により
形成された開口部からの注射流体の漏出を防止するために、硝子体流体の代償的な排液が
必要になる場合がある。より詳細には、注射される容量は、約１．０ｍｌ～０．０５ｍｌ
である。より詳細には、注射される容量は、およそ０．１ｍｌである。
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【００７５】
　注射では、約２０ｍｇ／ｍｌ未満の濃度を注射することができ、前に記載した要因に応
じて任意の量が有効でありうる。好ましくは、７ｍｇ／ｍｌ未満の用量が投与され、６ｍ
ｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍｌ、４ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌ及び１ｍｇ／ｍｌ
未満の用量がより好ましい。濃度の実例には、約５μｇ／ｍｌ～約５０μｇ／ｍｌ；約２
５μｇ／ｍｌ～約１００μｇ／ｍｌ；約１００μｇ／ｍｌ～約２００μｇ／ｍｌ；約２０
０μｇ／ｍｌ～約５００μｇ／ｍｌ；約５００μｇ／ｍｌ～約７５０μｇ／ｍｌ；約５０
０μｇ／ｍｌから１ｍｇ／ｍｌまでなどが含まれるが、これらに限定されない。
【００７６】
　硝子体内注射は、当該技術で周知の多様な方法により達成することができる。例えば、
眼をＢｅｔａｄｉｎｅ（登録商標）のような滅菌剤で洗浄することができ、本発明の化合
物を、適切な担体により、標準規格細針（例えば、２７ゲージ）を用いて、化合物が腹側
表面に対して後極に沈降するような眼の中の位置に注射する。注射の前に正圧を適用する
ことにより、眼を注射のために調製する必要がありうる。幾つかの場合において、穿開術
が必要なことがある。局所麻酔又は全身麻酔が必要なことがある。
【００７７】
　本発明の方法を実施するのに使用されるシリンジは、適切には、２１～３０ゲージ針（
例えば、２３、２４、２５、２６又は２７ゲージ針）を収容することができ、好ましくは
小さい容量、例えば１．５ｍｌ、より好ましくは０．５ｍｌのものである。針及びシリン
ジは、針がシリンジから脱着可能な種類であることができるが、配置は、シリンジ／針一
体構造のものであることが好ましい。これは、シリンジからの針の離脱の可能性を明らか
に制限する。配置が不正開封を防ぐものであることも好ましい。したがって、本発明の製
剤は、投与の準備が整っている前調製済シリンジによる単一単位用量の形態で提供するこ
とができる。
【００７８】
　適切なシリンジの種類は、例えば、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙにより製造されたＵｎｉｊｅｃｔ（登録商標）の名称で販売されている。この
種類のシリンジにおいて、物質は、プランジャーによるのではなく、針を供給している柔
軟なレザバーの側面に圧力を適用することにより、針から眼に放出される。名称が意味す
るように、レザバーと針の構造が単一単位を形成する。
【００７９】
　眼科障害の治療又は予防のための本発明の眼科組成物の局所適用は、軟膏剤、ゲル剤又
は点眼剤であることができる。好ましくは、ペプチドを含む浸透性組成物が使用される。
局所眼科組成物は、更にその場でゲル化しうる水性製剤であることができる。そのような
製剤は、眼と接触するか又は眼の外側の涙液と接触するとゲル化を促進するのに有効な濃
度でゲル化剤を含む。適切なゲル化剤には、エチレンオキシド及びプロピレンオキシドの
三置換エチレンジアミンブロックコポリマーのような熱硬化性ポリマー（例えば、ポロキ
サミン）；ポリカルボフィル；並びにゲラン、カラギーナン（例えば、カッパ－カラギー
ナン及びイオタ－カラギーナン）、キトサン及びアルギン酸ガムのような多糖類が含まれ
るが、これらに限定されない。
【００８０】
　本明細書で使用されるとき、語句「その場でゲル化しうる」は、眼と接触するか又は眼
の外側の涙液と接触するとゲルを形成する低粘度の液体ばかりでなく、眼に投与されたと
きに粘度又はゲル剛度の実質的な増加を示す半流動体及びチキソトロープゲルのようなよ
り粘性の液体も包含する。
【００８１】
　眼科障害の治療のための局所眼科組成物を調製するために、本発明の眼科組成物の治療
有効量を、当該技術で既知の眼科学用ビヒクルの中に入れる。例えば、ステロイドを含有
する局所眼科製剤が、ＵＳ５，０４１，４３４に開示されており、一方、眼科薬及び高粘
性ゲルを形成する高分子量ポリマーの持続放出性眼科製剤が、ＵＳ４，２７１，１４３及
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びＵＳ４，４０７，７９２に記載されている。更に、ＧＢ２００７０９１は、カルボキシ
ビニルポリマー、水溶性塩基性物質及び眼科薬の水溶液を含むゲルの形態の眼科組成物を
記載する。あるいは、ＵＳ４，６１５，６９７は、制御放出組成物、並びに生体付着剤及
び抗炎症剤のような治療剤に基づいた使用方法を開示する。
【００８２】
　投与されるペプチドの量及び方法において使用される局所眼科組成物における化合物の
濃度は、希釈剤、送達系又は選択された装置、患者の臨床状態、副作用、及び製剤におけ
る化合物の安定性によって決まる。したがって、医者は、該当の患者又は同様の患者にお
ける臨床経験によって、適切な濃度のペプチドを含有する適切な調合剤を用い、投与され
る製剤の量を選択する。
【００８３】
　製剤が２つ以上の活性作用物質（例えば、２つ以上のペプチド又はペプチドとテトラサ
イクリン誘導体のような別の作用物質など）を含有する場合、活性作用物質を、混合物と
して、混合剤として、同じ眼科組成物で、別個の製剤で、延長放出性製剤で、リポソーム
で、マイクロカプセルで又は以前に記載された実施態様のいずれかで投与することができ
る。眼科組成物を、局所投与することができるか、又は眼に注射することができるか、又
は１つの活性作用物質を局所投与し、別の作用物質を注射することができる。
【００８４】
　眼科組成物を、眼科障害を治療又は予防するために、当業者に既知の、微小球、マイク
ロカプセル、リポソームなどのような担体製剤を用いる徐放性製剤として、局所軟膏剤若
しくは液剤として、静脈用液剤若しく懸濁剤として、又は眼球内注射として投与すること
もできる。
【００８５】
　時効性薬剤送達系を眼球内投与して、長時間にわたって作用物質の持続的放出をもたら
すことができる。眼科組成物は、ポリカプロラクトン、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、ポ
リ無水物、ポリラクチド－コ－グリコリド、ポリアミノ酸、ポリエチレンオキシド、アク
リル末端ポリエチレンオキシド、ポリアミド、ポリエチレン、ポリアクリロニトリル、ポ
リホスファゼン、ポリ（オルトエステル）、酢酸スクロースイソブチレート（ＳＡＩＢ）
のような生体適合性ポリマー、及び米国特許第６，６６７，３７１号；同第６，６１３，
３５５号；同第６，５９６，２９６号；同第６，４１３，５３６号；同第５，９６８，５
４３号；同第４，０７９，０３８号；同第４，０９３，７０９号；同第４，１３１，６４
８号；同第４，１３８，３４４号；同第４，１８０，６４６号；同第４，３０４，７６７
号；同第４，９４６，９３１号（それぞれその全体が参照として本明細書に明確に組み込
まれる）に開示されているもののような他のポリマー、又は微小球若しくはリポソームと
して配合される脂質のマイクロ若しくはマクロカプセル又はマトリックスのようなビヒク
ルの形態であることができる。微視的又は巨視的眼科組成物を、針を介して投与すること
ができるか、又は眼の中、例えば水晶体包の中に縫合することより移植できる。遅延又は
延長放出特性は、多様なビヒクルの製剤（被覆又は非被覆微小球、被覆又は非被覆カプセ
ル、脂質又はポリマー成分、単層又は多層構造、及び上記の組み合わせなど）により提供
することができる。微小球、マイクロカプセル、リポソームなどの配合及び装填、並びに
それらの眼球内移植は、当業者に既知の標準的な技術であり、例えば、サイトメガロウイ
ルス網膜炎を治療するガンシクロビル持続性放出移植片の使用は、Ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉ
ｎａｌ　Ｓｕｒｇｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，　Ｐｅｙｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｅｄｓ．　（Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｕｎｉｔｚ，　Ｌｏｎｄｏｎ　２００１，　ｃｈａｐｔｅ
ｒ　４５）；　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　Ｗｉｓｅ，　Ｅｄ．　（Ｍａｒｃ
ｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　２０００）に開示されており、その関連する
部分は、その全体が本明細書に参照として組み込まれる。例えば、持続性放出眼球内移植
片を、硝子体腔内に移植するために毛様体扁平部を介して挿入することができる。
【００８６】
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　本発明は、また、滲出性／炎症性の状態を有する眼科障害（例えば、滲出性網膜症）、
並びに／又は網膜血管透過性及び／若しくは完全性の障害に関連する眼科障害の治療又は
予防の方法を提供し、前記方法は、少なくとも１つの本発明のペプチドの治療有効量を、
好ましくは移植片として網膜の中又は眼の前側若しくは後側の腔の中に挿入することに適
している、例えばゲル又はポリマーの形態の生体適合性のある生分解性マトリックスに含
む眼科組成物を投与する工程を含む。組成物が移植片として送達される場合、あらゆる既
知の、液体又は例えばミセル形態の生体適合性のある生分解性マトリックスに既知の化学
を使用して、又は微粒子として組み込むことができる。
【００８７】
　徐放性又は延長放出性送達系は、多数のバイオポリマー（生物学に基づいた系）、リポ
ソーム、コロイド、樹脂を用いる系及び他のポリマー送達系又は区画化レザバーのうちの
いずれかを含み、本明細書に記載されている組成物が、治療化合物の連続的又は長期供給
源を提供するために利用することができる。
【００８８】
　調製される任意の徐放性装置において、前記ペプチドは、好ましくは移植片の約１０重
量％～９０重量％の量で存在する。より好ましくは、ペプチドは、移植片の約５０重量％
～８０重量％である。好ましい実施態様において、ペプチドは、移植片の約５０重量％で
含まれる。特に好ましい実施態様において、ペプチドは、移植片の約７０重量％で含まれ
る。
【００８９】
　一つの形態において、本発明の方法に使用される移植片は、生侵食性ポリマーマトリッ
クス内に閉じ込められたペプチドにより配合される。作用物質の放出は、ポリマーの侵食
、続く予め閉じ込められている作用物質の粒子の、硝子体への露出、その後の作用物質の
溶解及び放出によって達成される。この形態の薬剤放出により達成される放出動力学は、
メチルセルロースのようなヒドロゲルによるような、ポリマー膨張を介して薬剤を放出す
る製剤により達成されるものと異なる。この場合、薬剤は、ポリマー侵食ではなくポリマ
ー膨張により放出され、これは、薬剤を、露出した経路を介して液体として拡散する。放
出動力学を決定するパラメーターには、薬剤粒子の大きさ、薬剤の水溶性、薬剤とポリマ
ーの比率、製造方法、露出した表面積、及びポリマー侵食速度が含まれる。
【００９０】
　例示的な特に興味深い生体適合性のある非生分解性ポリマーには、ポリカルバメート又
はポリ尿素、特にポリウレタン、架橋ポリ（ビニルアセテート）のような架橋して非生分
解性ポリマーを生成しうるポリマーなどが挙げられる。また、特に興味深いものは、エチ
レン－ビニルアセテート（ＥＶＡ）コポリマー、エチレン－ビニルヘキサノエートコポリ
マー、エチレン－ビニルプロピオネートコポリマー、エチレン－ビニルブチレートコポリ
マー、エチレン－ビニルペンタノエートコポリマー、エチレン－ビニルトリメチルアセテ
ートコポリマー、エチレン－ビニルジエチルアセテートコポリマー、エチレン－ビニル３
－メチルブタノエートコポリマー、エチレン－ビニル３－３－ジメチルブタノエートコポ
リマー及びエチレン－ビニルベンゾエートコポリマーのような、４％～８０％のエステル
含有量を有するエチレン－ビニルエステルコポリマーである。
【００９１】
　追加的な例示的な天然に生じる又は合成の非生分解性ポリマー物質には、ポリ（メチル
メタクリレート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、可塑化ポリ（ビニルクロリド）、可
塑化ポリ（アミド）、可塑化ナイロン、可塑化軟質ナイロン、可塑化ポリ（エチレンテレ
フタレート）、天然ゴム、シリコーン、ポリ（イソプレン）、ポリ（イソブチレン）、ポ
リ（ブタジエン）、ポリ（エチレン）、ポリ（テトラフルオロエチレン）、ポリ（ビニリ
デンクロリド）、ポリ（アクリロニトリル）、架橋ポリ（ビニルピロリドン）、ポリ（ト
リフルオロクロロエチレン）、塩素化ポリ（エチレン）、ポリ（４，４′－イソプロピリ
デンジフェニレンカーボネート）、ビニリデンクロリド－アクリロニトリルコポリマー、
ビニルクロリドジエチルフマレートコポリマー、シリコーン、シリコーンゴム（特に、医



(30) JP 2009-529553 A 2009.8.20

10

20

30

40

50

療等級）、ポリ（ジメチルシロキサン）、エチレン－プロピレンゴム、シリコーン－カー
ボネートコポリマー、ビニリデンクロリド－ビニルクロリドコポリマー、ビニルクロリド
－アクリロニトリルコポリマー、ビニリデンクロリド－アクリロニトリルコポリマー、ポ
リ（オレフィン）、ポリ（ビニル－オレフィン）、ポリ（スチレン）、ポリ（ハロ－オレ
フィン）、ポリ（ビニル）、ポリ（アクリレート）、ポリ（メタクリレート）、ポリ（オ
キシド）、ポリ（エステル）、ポリ（アミド）及びポリ（カーボネート）が挙げられる。
【００９２】
　移植片からのペプチドの拡散を、移植片の構造によって制御することもできる。例えば
、移植片からのペプチドの拡散は、薬剤を含むポリマー層に固着されている膜によって制
御することができる。膜層は、ペプチドを含むポリマー層と所望の治療部位の中間に位置
する。膜は、上記に示された生分解性物質のいずれか、ポリマーに存在するペプチドと別
の作用物質の存在、ペプチドを含むポリマーの組成物、所望の拡散速度などから構成され
る。例えば、ポリマー層は、通常、非常に大量のペプチドを含み、典型的には飽和してい
る。そのようなペプチド飽和ポリマーは、一般に、非常に速い速度でペプチドを放出する
。この状況では、ペプチドの放出は、ポリマーよりもペプチド透過性が低い膜を選択する
ことによって遅くすることができる。膜の低ペプチド透過性のため、ペプチドはポリマー
中に集中したままになり、全体的な拡散速度は、膜のペプチド透過性によって決定される
。したがって、移植片からのペプチドの放出速度が低減され、治療部位へのペプチドのよ
り制御され、延長された送達をもたらす。
【００９３】
　熟練した読者は、本発明の方法で使用される眼科組成物のいずれかが眼球環境に停滞す
る持続時間は、とりわけ、製剤に用いられる化合物の物理化学的及び／又は薬理学的特性
、用いられる化合物の濃度、化合物の生物学的利用能、治療される疾患、投与様式及び治
療の好ましい長さのような要因によって左右される。釣り合いは、多くの場合、眼におい
て必要とされる効果の長さと治療される病気によって決まる。
【００９４】
　本発明の方法による治療の頻度は、治療される疾患、ペプチドの送達可能な濃度及び送
達方法によって決定される。硝子体内注射によりペプチドを送達する場合、投与頻度は、
毎月でありうる。好ましくは、投与頻度は、３か月毎である。投与の頻度は、観察により
決定することもでき、前に投与されたペプチドが可視的に消滅したときに投与量を送達す
る。治療結果が達成されると、ペプチドを減らすか、停止する。場合により、副作用が治
療の停止の根拠となる。一般に、化合物の有効量は、症状の主観的な緩和、又は臨床医若
しくは他の有資格観察者により指摘された客観的に確認される改善のいずれかを提供する
ものである。
【００９５】
　眼科障害を予防又は治療する本発明の方法における使用のために調製される眼科組成物
は、好ましくは、数時間から何か月まで、可能であれば数年の停滞時間を有するが、後者
の時間には、そのような持続時間を付与するために特殊な送達系を必要とする。そのよう
な送達系の例示的形態が、本明細書の他（例えば、下記）に開示されている。最も好まし
くは、本発明の方法に使用される製剤は、数時間（すなわち、１時間から２４時間）、数
日間（すなわち、１、２、３、４、５、６若しくは７日間）又は数週間（すなわち、１、
２、３、４週間）の停滞時間（すなわち、眼中の時間）を有する。あるいは、製剤は、１
か月、２か月、３か月のような少なくとも数か月の停滞時間を有し、４、５、６、７超か
ら１２か月の停滞時間が達成可能である。
【００９６】
　本発明の眼科状態の治療又は予防の方法は、単独で、又は光力学療法、レーザー手術、
レーザー光凝固術、若しくは１つ以上の生物学的若しくは薬理学的治療のような１つ以上
の他の療法と組み合わせて実施することができる。
【００９７】
　レーザー治療は、眼科障害の性質に応じて多数の形態を取る。近視のような障害をレー
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ザー手術で治療して、角膜の形を変えることができ（例えば、ＬＡＳＩＫ（登録商標）手
術）、一方、ＡＭＤのような障害の治療に広く使用されている治療は、光力学療法又はレ
ーザー光凝固術を介した血管の除去又は封鎖を対象とする、レーザー療法である。レーザ
ー療法は、更に、網膜芽細胞腫又は偽性グリオーマのような新生物の治療又は除去に使用
することができる。
【００９８】
　光凝固術は、漏出血管を封着する、異常血管の成長を遅延する、及び／又は眼の中の新
たな血管を破壊するためのレーザーの使用を伴う。加えて、レーザーを、眼に網膜を封着
するために使用することができ、網膜剥離の予防の助けになる。例えば、集中レーザー治
療は、糖尿病性網膜症で確認されている毛細血管瘤に適用することができる。
【００９９】
　光力学療法は、光活性薬剤（例えば、Ｖｉｓｕｄｙｎｅ（登録商標））、及び異常血管
を破壊するレーザーの使用を伴う。Ｖｉｓｕｄｙｎｅ（登録商標）を血液に注射し、レー
ザーで活性化すると、血管を実質的に破壊する。この治療は、有効であるためには、数回
のセッションを必要とすることがある。網膜血管新生を遅延する網膜レーザー光凝固術の
有益な効果を説明するために、幅広い理論が提案されてきたが、基礎となる分子機構は、
依然として解明されていない。
【０１００】
　レーザー光凝固術の治療効果は、網膜における最大の酸素消費者である光受容体の破壊
に起因すると考えられる。その後、これらの光受容体は、グリア細胞に取って代わられ、
脈絡膜から網膜内への酸素の拡散を増加させ、それによって網膜内の低酸素症を緩和する
。この改善された酸素化は、二方向のカスケード事象を引き起こす：（１）網膜静脈の構
築が毛細血管における静水圧の減少及び毛細血管と細静脈の構築をもたらす；並びに（２
）ＶＥＧＦの細胞産生が阻害される。共に、これらの効果は、最終的に、血管新生の阻害
及び浮腫の減少をもたらすと考えられる。細胞繁殖及び細胞タンパク質の調節がレーザー
光凝固術により誘発され、これらの治療効果は、生理学的反応における必須の部分であり
うる。
【０１０１】
　しかし、レーザー治療（光力学療法又はレーザー光凝固術）の合併症は炎症であり、更
なる浮腫をもたらす。これは、眼の新生物を除去又は治療するレーザー治療の後でも起こ
りうる。加えて、レーザー治療は、血管が再び成長する場合があり、毛細血管瘤が再形成
する場合があるので、必ずしも永続的な治癒ではない。更に、異常な血管のレーザー治療
は、黄斑の中央領域のような網膜の特定領域に位置する血管に対して実施することができ
ない。
【０１０２】
　したがって、本発明の実施態様において、網膜のレーザー治療が示される場合、本発明
の眼科組成物の投与は、レーザー治療の前又は後で注射により実施することができる。本
発明のペプチドの投与は、レーザー治療の前又は後の浮腫を低減、排除又は予防すること
ができ、したがって、レーザー治療の副作用の１つを低減又は排除することができる。
【０１０３】
　別の実施態様において、本発明は、角膜手術（例えば、ＬＡＳＩＫ（登録商標）手術、
レーザー屈折矯正角膜切除術（ＰＲＫ）、又は他の角膜手技）の後の患者に本発明の眼科
組成物を、患者に投与する工程を含む、眼の刺激を低減する方法である。そのような治療
は、角膜又は硝子体を曇らせる可能性がある眼の中への流体の滲出を、低減又は抑制する
。
【０１０４】
　既に記載された他の成分に加えて、本発明の眼科組成物は、併用療法において、内皮細
胞に対するＶＥＧＦの作用を阻止するように設計された抗血管形成剤を更に含むことがで
きる。本発明の方法に用いることができる作用物質の例は、（ａ）Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈに
より開発されたＬｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標）及び（ｂ）Ｅｙｅｔｅｃｈ　Ｐｈａｒｍａ
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ｃｅｕｔｉｃａｌｓにより開発されたＭａｃｕｇｅｎ（登録商標）である。Ｌｕｃｅｎｔ
ｉｓ（登録商標）及びＭａｃｕｇｅｎ（登録商標）は、硝子体内に注射される化合物であ
り、強力な抗血管形成化合物である。
【０１０５】
　本発明の別の態様において、本発明の眼科組成物は、本明細書に記載されている眼科障
害の治療のために、グルココルチコイド（例えば、プレドニゾロン、プレドニゾン）、エ
ストロゲン（例えば、エストロジオール）、アンドロゲン（例えば、テストステロン）、
レチノイン酸誘導体（例えば、９－シス－レチノイン酸、１３－トランス－レチノイン酸
、オール－トランスレチノイン酸）、ビタミンＤ誘導体（例えば、カルシポトリオール、
カルシポトリエン）、非ステロイド性抗炎症剤、ビタミンＤ誘導体、抗感染剤、タンパク
質キナーゼＣインヒビター、ＭＡＰキナーゼインヒビター、抗アポトーシス剤、成長因子
、栄養素ビタミン、不飽和脂肪酸及び／又は眼の抗感染剤からなる群より選択される化合
物を更に含むことができる。本発明のなお別の実施態様において、これらの作用物質の混
合物を使用することができる。使用することができる眼の抗感染剤には、ペニシリン（ア
ンピリシン、アジオシリン、カルベニシリン、ジクロキサシリン、メチシリン、ナフシリ
ン、オキサシリン、ペニシリンＧ、ピペラシリン及びチカルシリン）、セファロスポリン
（　セファマンドール、セファゾリン、セフォタキシム、セフスロジン、セフタジジム、
セフトリアキソン、セファロチン及びモキサラクタム）、　アミノグリコシド（アミカシ
ン、ゲンタマイシン、ネチルマイシン、トブラマイシン及びネオマイシン）、種々の作用
物質、例えばアズトレオナム、バシトラシン、シプロフロキサシン、クリンダマイシン、
クロラムフェニコール、コトリモキサゾール、フシジン酸、イミペネム、メトロニダゾー
ル、テイコプラニン及びバンコマイシン、抗真菌剤（アムホテリシンＢ、クロトリマゾー
ル、エコナゾール、フルコナゾール、フルシトシン、イトラコナゾール、ケトコナゾール
、ミコナゾール、ナタマイシン、オキシコナゾール及びテルコナゾール）、抗ウイルス剤
（アシクロビル、エチルデオキシウリジン、ホスカルネット、ガンシクロビル、イドクス
ウリジン、トリフルリジン、ビダラビン及び（Ｓ）－１－（３－ジドロキシ－２－ホスホ
－ニルウエトキシプロピル）シトシン（ＨＰＭＰＣ））、抗腫瘍剤（アルキル化剤（クロ
ラムブシル、シクロホスファミド、メクロルエタミン、メルファラン及びブスルファン）
のような細胞周期（相）非特異的作用物質、アントラサイクリン系抗生物質（ドキソルビ
シン、ダウノマイシン及びダクチノマイシン）、シスプラチン、並びにニトロソ尿素）、
抗代謝剤、例えば抗ピリミジン（シタラビン、フルオロウラシル及びアザシチジン）、抗
葉酸剤（メトトレキサート）、抗プリン（メルカプトプリン及びチオグアニン）、ブレオ
マイシン、ビンカアルカロイド（ビンクリシン及びビンブラスチン）、ポドフィロトキシ
ン（エトポシド（ＶＰ－１６））、並びにニトロソ尿素（カルムスチン、（ＢＣＮＵ））
、免疫抑制剤、例えばシクロスポリンＡ及びＳＫ５０６、並びに抗炎症性又は抑制剤（イ
ンヒビター）及びプラスミノゲンアクチベーターインヒビターのようなタンパク分解酵素
のインヒビターが含まれるが、これらに限定されない。上記の作用物質の局所及び結膜下
投与のための用量、並びに硝子体内用量及び硝子体での半減期は、Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅ
ａｌ　Ｓｕｒｇｅｒｙ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，　Ｐｅｙｍ
ａｎ　Ｇ　Ａ　ａｎｄ　Ｓｈｕｌｍａｎ，　Ｊ　Ｅｄｓ．，　２ｎｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ，
　１９９４，　Ａｐｐｌｅｔｏｎ－　Ｌｏｎｇｅにおいて見出すことができ、その関連す
るセクションは、参照として本明細書に明確に組み込まれる。
【０１０６】
　別の実施態様によると、本発明は、眼科障害を治療及び／又は予防する方法においてセ
リンプロテアーゼインヒビターを使用する方法、並びにそのような使用のための組成物を
提供する。　別の実施態様によると、本発明は、眼科障害を治療及び／又は予防する方法
においてカリクレインインヒビターを使用する方法、並びにそのような使用のための組成
物を提供する。前記インヒビターの例は、上記で開示されたようなペプチドであるか、又
は直接的若しくは間接的なインヒビターのうちから選択されるインヒビターである。本明
細書で使用されるとき、用語「直接的インヒビター」は、ブラジキニン及び／又はカリジ
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ンの産生を妨げることができる作用物質を意味する。それは、ヒトのような哺乳動物に投
与したあと、インビトロ又はインビボのいずれかでカリクレインの活性を（例えば、少な
くとも１０％、２０％若しくは３０％、又はそれ以上）減少することができる作用物質に
関する。より好ましい実施態様によると、前記直接的インヒビターは、カリクレインのキ
ニノゲナーゼ活性を（例えば、少なくとも１０％、２０％、又は３０％、好ましくは５０
％、より好ましくは７５％又は８５％、最も好ましくは９５％）減少する作用物質である
。これらの直接的インヒビターの機能的特徴決定は、例えば、Ｇａｌｌｉｍｏｒｅ　ｅｔ
　ａｌ，　１９７９，　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｒｅｓ　１６，　６９５－７０３　；　Ｋｏｎｄ
ｏ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８４，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　Ｊｐｎ．，　３１，　６３５
－６４３に開示されているような周知のアッセイ方法を使用して試験することができる。
「部分的インヒビター」は、インヒビターとして作用するが、弱い最大阻害反応を生じる
化合物を意味する。この用語は当該技術でよく知られている。例示的なカリクレインイン
ヒビター（例えば、血漿カリクレインインヒビター）には、ＵＳ６，３３３，４０２、Ｕ
Ｓ６，０５７，２８７、ＵＳ６，０１０，８８０又はＺｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　２０
０６，　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．，　２，　５４５－５５３に記載されているものが挙げられ
、これらの内容はその全体が参照として本明細書に組み込まれる。
【０１０７】
　本明細書で使用されるとき、用語「間接的インヒビター」は、例えば、カリクレイン遺
伝子発現、より詳細にはカリクレインｍＲＮＡを特異的に妨げることができる作用物質を
意味する。本発明の一つの実施態様によると、前記インヒビター又は部分的インヒビター
は、アンチセンスＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、リボザイム、ｍｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、すなわち
、前記カリクレイン、好ましくは血漿カリクレインの発現レベルを低減する化合物からな
る群より選択される。別の実施態様によると、本明細書で使用されるとき、用語「間接的
インヒビター」は、抗カリクレイン又は抗プレカリクレイン抗体を意味する。本明細書で
使用されるとき、用語「抗体」は、免疫グロブリン分子又はその免疫学的に活性な部分、
すなわち抗原結合部分を意味する。免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分の例には
、ｓｃＦＶ及びｄｃＦＶフラグメント、Ｆａｂ及びＦ（ａｂ′）２フラグメントが挙げら
れ、それぞれ、抗体をパパイン又はペプシンのような酵素で処理することによって生成で
きる。抗体は、ポリクローナル、モノクローナル、組み換え、例えばキメラ若しくはヒト
化、完全ヒト、非ヒト、例えば、ネズミ、又は単鎖抗体であることができる。抗体を毒素
又は画像化剤と結合することができる。加えて、キメラ、ヒト化及び完全ヒト抗体も本発
明の範囲内である。キメラ、ヒト化、最も好ましくは完全ヒト抗体が、反復投与を含む用
途、例えば、ヒト患者の治療処置にとって望ましい。これらの用語及び組み換えＤＮＡ技
術によりこれらの抗体を産生する方法は、当該技術において広く知られている（例えば、
ＥＰ１８４１８７、ＥＰ１７１４９６、ＥＰ１７３４９４、ＷＯ８６／０１５３３、ＵＳ
４，８１６，５６７を参照すること）。
【０１０８】
　当業者は、本明細書に記載されている発明は、特に記載された以外の変形及び変更が可
能であることを理解する。本発明は、そのような変形及び変更を全て含む。本発明は、ま
た、明細書において参照された又は示された工程、特徴、製剤及び化合物の全てを、個別
に又は集合的に含み、工程又は特徴の任意及び全ての組み合わせ、又は任意の２つ以上の
組み合わせを含む。
【０１０９】
　この文章で引用されたそれぞれの文書、参考文献、特許出願又は特許は、その全体が参
照として本明細書に明確に組み込まれ、それは、この文章の一部として読者により読まれ
、考慮されるべきであることを意味する。この文章で引用された文書、参考文献、特許出
願又は特許がこの文書において繰り返されないということは、単に簡素化の理由による。
【０１１０】
　本発明は、本明細書に記載された特定の実施態様の範囲に限定されず、これらは例示の
目的のみが意図される。機能的に同等な生成物、製剤及び方法は、明確に、本明細書に記
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載されている発明の範囲内である。
【０１１１】
　本明細書に記載されている発明は、１つ以上の範囲の値（例えば、大きさ、濃度など）
を含む。値の範囲は、範囲を限定する値、及び範囲の境界を限定する値に直接隣接する値
と同じ又は実質的に同じ結果をもたらす範囲に隣接する値を含む、範囲内の全ての値を含
むことが理解される。
【実施例】
【０１１２】
　実施例１
　材料及び方法
　ブタ調製
　５０～６０ｋｇの体重で５～６か月齢の雑種（ラージホワイト×ランドレース×ピエト
レイン）の雌ブタを使用した。ケタミン（１０ｍｇ／ｋｇ）、アザペロン（２ｍｇ／ｋｇ
）及びアトロピン（０．０２ｍｇ／ｋｇ）の筋肉内注射に続いて、静脈内チオペンタール
ナトリウム（１０ｍｇ／ｋｇ）により麻酔を誘発した。気管挿管法の後、Ｈａｌｌｏｗｅ
ｌｌ人工呼吸器（１５～２０ｒｐｍ、圧力２０ｃｍＨ２Ｏ）を使用してイソフルラン（１
００％Ｏ２中１～２％）により麻酔を維持した。
【０１１３】
　３誘導ＥＣＧ（誘導ＩＩ配置）、体温、動脈血圧及び血液ガスを連続的にモニタリング
した。
【０１１４】
　網膜静脈閉塞（ＲＶＯ）の手順
　瞳孔をトロピカミドにより拡張した。結膜辺縁部網膜剥離の後に、縁から３ｍｍで０．
９ｍｍの強膜切開が続いた。基底部を、平凹レンズ及び手術用顕微鏡（Ｍｉｃｒｏｓｃｏ
ｐｅ　ＯＰＭＩ　６－Ｃ，　Ｚｅｉｓｓ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）の軸性光線を使用して観察
した。側頭大静脈（ｍａｊｏｒ　ｔｅｍｐｏｒａｌ　ｖｅｉｎ）の網膜静脈分枝閉塞（Ｒ
ＶＯ）を、３００ミクロンのプローブ（ＧＮ　３００，　Ａｅｓｃｕｌａｐ，　Ｔｕｔｔ
ｌｉｎｇｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用して、硝子体横断焼灼術により実施した。閉塞
の完了を、閉塞部位の上流の血流を完全に阻止することにより評価した。両方の眼をＲＶ
Ｏに付した。
【０１１５】
　疑似手術を、２匹のブタ（４個の眼）で以下のように実施し、瞳孔をトロピカミドによ
り拡張した。結膜辺縁部網膜剥離の後に、縁から３ｍｍで０．９ｍｍの強膜切開が続いた
。基底部を、平凹レンズ及び手術用顕微鏡（Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ　ＯＰＭＩ　６－Ｃ，
　Ｚｅｉｓｓ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）の軸性光線を使用して観察した。
【０１１６】
　１匹のブタには、手術をせず、処置もしなかった。
【０１１７】
　薬剤処置
　試験した動物の数が増えた。
【０１１８】
　ＲＶＯに付した動物を、無作為化してビヒクル又は薬剤を摂取させた（１０～１４匹の
ブタ／群）。したがって、溶液中の配列番号２３の１００μｌ（投与量２１．２μｇ／眼
）又は対応するビヒクル（食塩水）の１００μｌを、ＲＶＯの直後に硝子体内に注射した
。
【０１１９】
　配列番号２３（図においてＤＸ８８とも呼ばれている）は、以下の配列：Ｇｌｕ　Ａｌ
ａ　Ｍｅｔ　Ｈｉｓ　Ｓｅｒ　Ｐｈｅ　Ｃｙｓ　Ａｌａ　Ｐｈｅ　Ｌｙｓ　Ａｌａ　Ａｓ
ｐ　Ａｓｐ　Ｇｌｙ　Ｐｒｏ　Ｃｙｓ　Ａｒｇ　Ａｌａ　Ａｌａ　Ｈｉｓ　Ｐｒｏ　Ａｒ
ｇ　Ｔｒｐ　Ｐｈｅ　Ｐｈｅ　Ａｓｎ　Ｉｌｅ　Ｐｈｅ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ｇｌｎ　Ｃｙ
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ｙ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｎ　Ａｒｇ　Ｐｈｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ｇｌ
ｕ　Ｃｙｓ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ｍｅｔ　Ｃｙｓ　Ｔｈｒ　Ａｒｇ　Ａｓｐのペプチドであ
る。
【０１２０】
　網膜最大厚及び浮腫の測定
　２４時間後、動物に再び麻酔をかけ、網膜の後側で４０ＭＨｚの超音波試験を行う。ス
キャンは、正常及び浮腫網膜を包含するように方向づける。これは、ＯＣＴスキャンの最
適な設置を確実にする。光干渉断層計法（Ｓｔｒａｔｕｓ　ＯＣＴ，　Ｚｅｉｓｓ　Ｈｕ
ｍｐｈｒｅｙ，　Ｄｕｂｌｉｎ，　ＣＡ）は、網膜中心の最大厚及び網膜下流体の存在を
記録する。
【０１２１】
　ＯＣＴ測定の後、それぞれの動物は、エバンスブルー染料の静脈内注射を４５ｍｇ／ｋ
ｇで受け、静脈血試料（およそ１ｍｌ）を、２時間の間１５分間隔で得た。これらの血液
試料を１２，０００ｒｐｍで１５分間遠心分離した。染料が２時間循環した後、動物にク
エン酸緩衝剤（０．０５Ｍ、ｐＨ３．５）を左心室から１０分間注入し、血液を右心室か
ら収集した。総注入容量は、１０分間で５ｌであった。注入後、両方の眼を摘出し、赤道
で半分にした。網膜を注意深く切開して取り出した。網膜を調製し、計量し、Ｓｐｅｅｄ
－Ｖａｃで５時間乾燥した。それぞれの網膜を５００μｌのホルムアミド中、７０℃で１
８時間インキュベートして、エバンスブルー染料を抽出した。上澄みを、Ｕｌｔｒａｆｒ
ｅｅ－ＭＣにより３，０００ｒｐｍで２時間濾過した。血漿試料中及び網膜組織中のエバ
ンスブルー染料濃度を、６２０ｎｍ及び７４０ｎｍの両方で分光光度法により測定した。
【０１２２】
　したがって、本発明の実施態様において、網膜厚及び浮腫に対する薬剤の評価を可能に
するブタのＲＶＯモデルが記載される。このモデルにおいて配列番号２３を評価する実施
例を提示する。
【０１２３】
　実施例２　ＲＶＯにより誘発される急性黄斑浮腫のブタモデルにおける配列番号２３の
効果
　２４時間の時点で、網膜静脈の自発的な再灌流が、１０％及び３０％のビヒクル処置眼
及び配列番号２３処置眼においてそれぞれ観察された（下記の表１を参照すること）。
【０１２４】
　細胞外浮腫を表すエバンスブルー染料の網膜濃度は、ＲＶＯの２４時間後に著しく増加
した（図２）。これは、配列番号２３処置ブタにおいて４７％有意に（ｐ＜０．０１）低
減した（図１）。
【０１２５】
　繰り返し実験した後、選択した動物モデルにおいて、ペプチドの配列番号２３は、ＯＴ
Ｃにより測定された最大網膜厚の増加を変更しなかったと結論付けた（図１）。使用した
測定方法は、本発明の動物モデルには実際には適応しないと結論付けた。本研究者の解釈
は、配列番号２３は、ブタＲＶＯモデルにおいて虚血浮腫要素に対して微量であると思わ
れる血管漏出を特異的に標的にするというものである。加えて、ＯＣＴ画像は、網膜がＲ
ＶＯ閉塞の後に不規則な増厚及びでこぼこの表面を表すことを明らかにし、これが、ＯＣ
Ｔに基づく測定の信頼性を乏しくしている。
表１－ブタにおけるＲＶＯの２４時間後の自発的な網膜静脈の再灌流の速度に対する配列
番号２３の効果
【０１２６】
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【表１】

【図面の簡単な説明】
【０１２７】
【図１】ＲＶＯのブタモデルにおけるＯＣＴ測定最大網膜厚に対する配列番号２３の硝子
体内効果。最大網膜厚を、ＲＶＯの２４時間後の光干渉断層像により決定した。値は、平
均±標準誤差である。値の比較は、一方向ＡＮＯＶＡ、続くスチューデントｔ検定により
実施した。
【図２】ＲＶＯのブタモデルにおける細胞外網膜浮腫の発生に対する配列番号２３の硝子
体内効果。網膜組織内のエバンスブルー染料濃度の量は、血漿溢出及び浮腫の程度を反映
する。対照値は、手術されず、処置されなかった２個の眼の網膜のエバンスブルー染料含
有量を表し、一方、疑似手術された眼（ｎ＝４）は、閉塞することなく外科手術に付され
た（方法を参照すること）。値は、平均±標準誤差である。値の比較は、一方向ＡＮＯＶ
Ａ、続くスチューデントｔ検定により実施した。＊＊はｐ＜０．０１。

【図１】 【図２】
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