
(57)【要約】
コンタクトレンズおよび眼をケアする組成物は、液体水性媒体、および界面活性剤として
有効な量で組成物に存在するビタミン誘導体成分を含有する。該組成物は、コンタクトレ
ンズを、洗浄し、浸漬し、再湿潤し、殺菌剤を含有して殺菌するのに使用することができ
る。さらに、該組成物は、人工涙および洗眼液剤としても有効である。コンタクトレンズ
ケアおよび眼をケアする方法も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 組 成 物 で あ っ て 、
液 体 水 性 媒 体 ；
該 組 成 物 に 接 触 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 量 で 、 該 組 成 物 に 存 在 す る 殺
菌 成 分 ； お よ び
界 面 活 性 剤 と し て 有 効 な 量 で 、 該 組 成 物 に 存 在 す る ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分
を 含 ん で 成 る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 該 液 体 水 性 媒 体 に 可 溶 性 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 ビ タ ミ ン A、 ビ タ ミ ン A2、 ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン D1、 ビ タ ミ ン D2、
ビ タ ミ ン D3、 ビ タ ミ ン D4、 ビ タ ミ ン E、 ビ タ ミ ン K1、 ビ タ ミ ン K2、 葉 酸 お よ び そ れ ら の 混
合 物 か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は そ れ 以 上 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ４ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 少 な く と も 1つ の ビ タ ミ ン E非 ア ニ オ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 請 求 項 1
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ド 誘 導 体 を 含 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
多 目 的 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 液 剤 の 形 態 の 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
該 殺 菌 成 分 が 非 酸 化 性 殺 菌 剤 で あ る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
該 殺 菌 成 分 が 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の ビ グ ア ニ ド を 含 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
該 殺 菌 成 分 が 、 ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド を 含 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 該 組 成 物 に 接 触 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ か ら 付 着 物 を 除 去 す る の を
少 な く と も 補 助 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 ビ タ ミ ン E TPGSを 含 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 ビ タ ミ ン E TPGSAを 含 有 す る 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
眼 内 使 用 に 有 効 な 組 成 物 で あ っ て 、
液 体 水 性 媒 体 ； お よ び
界 面 活 性 剤 と し て 有 効 な 量 で 、 該 組 成 物 に 存 在 す る ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 ；
を 含 ん で 成 り 、
該 組 成 物 が 、 眼 科 用 に 許 容 さ れ 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ 再 湿 潤 剤 、 眼 内 コ ン タ ク ト レ ン ズ 洗 浄
剤 、 人 工 涙 組 成 物 、 洗 眼 成 分 ま た は 灌 注 組 成 物 と し て の 使 用 に 適 合 し た 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ 再 湿 潤 剤 の 形 態 の 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
眼 内 コ ン タ ク ト レ ン ズ 洗 浄 剤 の 形 態 の 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
人 工 涙 組 成 物 の 形 態 の 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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洗 眼 組 成 物 の 形 態 の 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
灌 注 組 成 物 の 形 態 の 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 、 サ ル フ ァ 剤 、 お よ び 低 溶 解 性 眼 用 剤 を
実 質 的 に 含 有 し な い 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 該 液 体 水 性 媒 体 に 可 溶 性 で あ る 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 ビ タ ミ ン A、 ビ タ ミ ン A2、 ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン D1、 ビ タ ミ ン D2、
ビ タ ミ ン D3、 ビ タ ミ ン D4、 ビ タ ミ ン E、 ビ タ ミ ン K1、 ビ タ ミ ン K2、 葉 酸 お よ び そ れ ら の 混
合 物 か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は そ れ 以 上 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 少 な く と も 1つ の ビ タ ミ ン E非 ア ニ オ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 請 求 項 13
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ド 誘 導 体 を 含 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 ビ タ ミ ン E TPGSを 含 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 が 、 ビ タ ミ ン E TPGSAを 含 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
有 効 量 の 保 存 剤 成 分 を 含 有 す る 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
該 保 存 剤 成 分 が 安 定 化 二 酸 化 塩 素 を 含 有 す る 請 求 項 26に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 条 件
に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方
法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 条 件
に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 5に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方
法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 条 件
に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 6に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方
法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 条 件
に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 11に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方
法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 条 件
に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 12に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方
法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ に 必 要 と さ れ る 処 置 を 与 え
る の に 有 効 な 条 件 に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 6に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ
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と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 洗 浄 す る 方 法 で あ っ て 、 タ ン パ ク 質 付 着 物 を 有 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ
か ら タ ン パ ク 質 付 着 物 を 除 去 す る の に 有 効 な 条 件 に お い て 、 タ ン パ ク 質 付 着 物 を 有 す る コ
ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 10に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 再 湿 潤 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 再 湿 潤 す る の に 有 効 な
条 件 に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 16に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成
る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
眼 内 の コ ン タ ク ト レ ン ズ を 洗 浄 す る 方 法 で あ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 洗 浄 す る の に 有 効
な 条 件 に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で
成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
有 効 量 の 請 求 項 16に 記 載 の 組 成 物 を 眼 に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 眼 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
有 効 量 の 請 求 項 17に 記 載 の 組 成 物 を 眼 に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 眼 の 洗 浄 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
有 効 量 の 請 求 項 18に 記 載 の 組 成 物 を 眼 に 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 眼 の 灌 注 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア お よ び 眼 の ケ ア 用 の 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 は 特 に 、 そ
の よ う な 組 成 物 中 の 界 面 活 性 剤 と し て 有 用 な ビ タ ミ ン 誘 導 体 を 含 有 す る 組 成 物 、 お よ び そ
の よ う な 組 成 物 を 使 用 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア お よ び 眼 の ケ ア の 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
非 ニ オ ン 界 面 活 性 剤 は 、 カ チ オ ン 、 両 性 お よ び ア ニ オ ン 界 面 活 性 剤 と 比 較 し て 、 コ ン タ ク
ト レ ン ズ ポ リ マ ー お よ び 眼 組 織 と の 比 較 的 少 な い 有 害 相 互 作 用 に よ り 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ
ケ ア お よ び 眼 の ケ ア 用 途 に 使 用 す る の が 好 ま し い 。 非 ニ オ ン 界 面 活 性 剤 は 、 コ ン タ ク ト レ
ン ズ 多 目 的 液 剤 に 一 般 に 使 用 さ れ る ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド （ PHMB） の よ う な カ チ
オ ン 殺 菌 剤 と の 有 害 な 相 互 作 用 を 最 小 限 に す る と い う 点 か ら も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液 剤 、 再 湿 潤 液 剤 お よ び 眼 内 洗 浄 液 剤 に 使 用 さ れ る 現 在 の 界 面 活
性 剤 の 例 は 、 米 国 特 許 第 4836986号 に 開 示 さ れ て い る 界 面 活 性 剤 で あ る 。 こ の 特 許 は 、 使
用 の 際 に 、 好 ま し い 中 性 ま た は 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 が 、 洗 浄 特 性 お よ び コ ン デ ィ シ ョ ニ
ン グ 特 性 を 付 与 し 、 一 般 に 約 15wt％ ま で の 量 で 存 在 す る こ と を 開 示 し て い る 。 該 界 面 活 性
剤 は 、 レ ン ズ ケ ア 溶 液 に 可 溶 性 で 、 眼 組 織 に 非 刺 激 性 で あ り 、 一 般 に 約 12.4～ 約 18.8の 親
水 性 ／ 親 油 性 バ ラ ン ス （ HLB） を 有 し て い な け れ ば な ら な い 。 満 足 で き る 非 ニ オ ン 界 面 活
性 剤 は 、 脂 肪 酸 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 コ コ ナ ツ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト
、 高 級 ア ル カ ン （ C 1 2 ～ C 1 8 ） の ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ま た は ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン エ ー テ ル
を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
非 ニ オ ン 界 面 活 性 剤 の 1つ の 群 、 付 加 物 の 少 な く と も 約 40wt％ が ポ リ （ オ キ シ エ チ レ ン ）
で あ り 、 分 子 量 約 7,500～ 約 27,000を 有 す る エ チ レ ン ジ ア ミ ン の ポ リ （ オ キ シ プ ロ ピ レ ン
） － ポ リ （ オ キ シ エ チ レ ン ） 付 加 物 は 、 約 0.01～ 約 15wt％ の 量 で 使 用 し た 場 合 に 、 ソ フ ト
お よ び ハ ー ド コ ン タ ク ト レ ン ズ の 両 方 の 洗 浄 お よ び コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ に 使 用 す る の に 特
に 有 効 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の 群 の 界 面 活 性 剤 に つ い て の 、 CTFA Cosmetic Ingred
ient Dictionaryで の 採 用 名 は 、 ポ ロ キ サ ミ ン で あ る 。 そ の よ う な 界 面 活 性 剤 は 、 BASF Wy
andotte Corp., Wyandotte, Mich.か ら 登 録 商 標 「 Tetronic」 と し て 入 手 可 能 で あ る 。 類
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似 し た 界 面 活 性 剤 系 列 は 、 ポ ロ キ サ マ ー 系 列 で あ り 、 そ れ ら は 、 BASF Wyandotte Corp., 
Parsippany, NJ 07054か ら 商 標 「 Pluronic」 と し て 入 手 可 能 な ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 、 ポ リ
オ キ シ プ ロ ピ レ ン ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
米 国 特 許 第 4820352号 は 、 一 般 に ビ グ ア ニ ド 殺 菌 剤 と 組 み 合 わ せ る 洗 浄 剤 と し て の 、 ポ ロ
キ サ ミ ン 界 面 活 性 剤 の 使 用 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5817277号 、 第 5593637号 お よ び 第
5422073号 は 、 界 面 活 性 剤 チ ロ キ サ ポ ー ル 、 ポ ロ キ サ ミ ン ま た は ポ ロ キ サ マ ー と 組 み 合 わ
せ て ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド （ PHMB） 殺 菌 剤 を 含 ん で 成 る 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 洗
浄 お よ び 殺 菌 用 の コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液 剤 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
現 在 の コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 、 眼 内 再 湿 潤 、 人 工 涙 液 お よ び 洗 眼 組 成 物 、 お よ び そ の 中 の
界 面 活 性 剤 に つ い て の 1つ の 関 心 事 は 、 眼 組 織 に お け る 有 益 作 用 の 不 足 に 関 す る 。 即 ち 、
現 在 の 界 面 活 性 剤 は 、 充 分 に 機 能 し 、 例 え ば 洗 浄 す る が 、 そ れ ら が 接 触 す る 眼 組 織 に 付 加
的 利 益 を 与 え な い 。 現 在 の 界 面 活 性 剤 に 関 す る も う 1つ の 関 心 事 は 、 全 身 吸 収 に 関 す る 。
眼 に 投 与 さ れ た あ ら ゆ る 液 剤 の 有 意 量 は 、 例 え ば 鼻 涙 管 を 通 っ て 胃 腸 管 に 洗 い 流 さ れ 、 そ
こ で 全 身 吸 収 が 生 じ う る 。 現 在 の 界 面 活 性 剤 は 、 レ ン ズ ケ ア 液 剤 と 適 合 性 で あ り 、 眼 に 快
適 で あ る に も か か わ ら ず 、 代 謝 的 に 分 解 す る か ま た は 有 用 で あ る か が 分 か っ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
多 く の 特 許 は 、 ビ タ ミ ン E誘 導 体 を 開 示 し て お り 、 そ れ ら の い く つ か は 界 面 活 性 剤 で あ る
。 米 国 特 許 第 5179122号 は 、 ビ タ ミ ン E、 ビ タ ミ ン E界 面 活 性 剤 お よ び 不 活 性 担 体 を 含 有 す
る 栄 養 補 助 食 品 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5235073号 は 、 界 面 活 性 剤 活 性 を 有 す る ポ リ
エ ト キ シ ル 化 ビ タ ミ ン Eを 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
い く つ か の 特 許 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア お よ び 眼 科 用 途 に 使 用 さ れ る の と 同 じ 種 類 の 保
存 剤 と 組 み 合 わ し た ビ タ ミ ン Eま た は そ の 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 5653695号 お
よ び 第 6046143号 は 、 水 溶 性 潤 滑 剤 を 有 す る 面 お よ び 水 溶 性 潤 滑 剤 を 有 す る 医 療 装 置 を 開
示 し 、 該 潤 滑 剤 は 、 微 生 物 の 増 殖 を 抑 制 す る シ リ コ ー ン 界 面 活 性 剤 、 ビ タ ミ ン Eま た は そ
の 誘 導 体 お よ び ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド か ら 成 る 。 ビ タ ミ ン Eお よ び そ の 誘 導 体 は
、 潤 滑 系 の 潤 滑 性 を 増 加 さ せ る 油 性 製 品 と し て 開 示 さ れ て い る 。 ビ タ ミ ン E界 面 活 性 剤 を
包 含 す る 水 溶 性 の ビ タ ミ ン E誘 導 体 は 開 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
米 国 特 許 第 5603929号 お よ び 第 5653972号 は 、 酸 性 薬 剤 、 ポ リ マ ー 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合
物 お よ び 硼 酸 を 含 ん で 成 る 保 存 さ れ た 保 存 安 定 性 眼 科 用 組 成 物 、 お よ び そ の よ う な 組 成 物
を 使 用 し て 眼 炎 症 を 抑 制 す る 方 法 を 開 示 し て い る 。 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 1000ス ク シ ネ ー ト が 配 合 成 分 と し て 開 示 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 5886030号 は
、 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000ス ク シ ネ ー ト を 包 含 す る ビ タ ミ ン E
ト コ フ ェ リ ル 誘 導 体 の 、 抗 炎 症 性 眼 科 用 組 成 物 に お け る 使 用 を 開 示 し て い る 。 眼 に 刺 激 性
の 眼 科 用 治 療 薬 を 含 有 す る 組 成 物 に お い て 、 眼 炎 症 を 治 療 ま た は 抑 制 し 、 快 適 性 を 増 し 、
刺 激 を 減 少 さ せ る 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。 該 組 成 物 は 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 Polyquad
（ 商 標 ） お よ び Dymed（ 商 標 ） （ ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド ） の よ う な 保 存 剤 を 含 有
し て よ い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
例 え ば 眼 の 組 織 お よ び ／ ま た は 組 成 物 が 眼 に 投 与 さ れ た ヒ ト ま た は 動 物 に 全 身 的 に 、 1つ
ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 利 益 を 与 え る 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 組 成
物 、 お よ び 眼 内 使 用 組 成 物 、 お よ び そ の よ う な 組 成 物 の 使 用 法 を 提 供 す る こ と が 有 利 で あ
る と 考 え ら れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
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例 え ば コ ン タ ク ト レ ン ズ の 殺 菌 お よ び ／ ま た は 洗 浄 お よ び ／ ま た は そ の 他 の 処 置 に 使 用 さ
れ 、 お よ び ／ ま た は 眼 内 使 用 さ れ る 新 規 眼 科 用 組 成 物 、 お よ び そ の よ う な 組 成 物 の 使 用 方
法 が 見 出 さ れ た 。 本 発 明 は 一 般 に 、 そ の よ う な 組 成 物 、 例 え ば 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌
し 、 洗 浄 し 、 濯 ぎ 、 再 湿 潤 し 、 保 存 し 、 そ の 他 の 処 置 を 行 う の に 有 用 な 多 目 的 コ ン タ ク ト
レ ン ズ 組 成 物 、 好 ま し く は 液 剤 に 含 有 さ れ た 、 ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 に 関 す る 。 さ ら に 、
そ の よ う な ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 は 、 眼 内 の コ ン タ ク ト レ ン ズ を 再 湿 潤 さ せ る の に 有 効 な
眼 内 液 剤 ま た は 組 成 物 、 お よ び 人 工 涙 組 成 物 、 洗 眼 組 成 物 、 灌 注 組 成 物 等 の よ う な 眼 内 適
用 に 有 効 な 他 の 組 成 物 に 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 該 組 成 物 中 の 界
面 活 性 剤 と し て 非 常 に 有 効 な ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 と 共 に 使 用 し た 場 合 に 、 非 常 に 有 効 で
あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 重 要 な こ と に 、 ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 は 、 本 発 明 組 成 物 で 処 置 し
た コ ン タ ク ト レ ン ズ を 眼 に 装 着 し て い る か ま た は 本 発 明 組 成 物 が 眼 に 存 在 す る 個 体 、 例 え
ば ヒ ト ま た は 動 物 に 、 付 加 的 利 益 、 例 え ば ビ タ ミ ン に 関 連 し た 利 益 を 与 え る こ と が 見 出 さ
れ た 。 本 発 明 組 成 物 は 、 簡 単 で あ り 、 眼 科 用 に 許 容 さ れ 、 製 造 お よ び 使 用 が 比 較 的 容 易 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な 組 成 物 を 提 供 す る 。 そ の よ
う な 組 成 物 は 、 液 体 水 性 媒 体 ； 組 成 物 に 接 触 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な
量 で 組 成 物 に 存 在 す る 殺 菌 成 分 ； お よ び 、 組 成 物 中 の 界 面 活 性 剤 と し て 有 効 な 量 で 存 在 す
る ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 本 発 明 組 成 物 の 液 体 水 性 媒 体 に 可 溶 性 で あ る の が 好 ま し い 。 あ ら
ゆ る ビ タ ミ ン の 誘 導 体 を 本 発 明 に 使 用 し う る が 、 そ の よ う な ビ タ ミ ン 誘 導 体 が 本 発 明 組 成
物 中 の 界 面 活 性 剤 と し て 有 効 で あ る こ と を 条 件 と し 、 特 に 有 効 な ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、
ビ タ ミ ン A、 ビ タ ミ ン A2、 ビ タ ミ ン C、 ビ タ ミ ン D1、 ビ タ ミ ン D2、 ビ タ ミ ン D3、 ビ タ ミ ン D4
、 ビ タ ミ ン E、 ビ タ ミ ン K1、 ビ タ ミ ン K2お よ び そ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は そ
れ 以 上 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 で あ る 。 特 に 有 用 な ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 少 な く と も 1つ の ビ
タ ミ ン E誘 導 体 を 含 有 す る 。 非 常 に 有 用 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は
、 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ ン ス ク シ ネ ー ト 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ リ ル ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000ス ク シ ネ ー ト （ 以 下 に 、 ビ タ ミ ン E TPGSと 称 す ） を 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
他 の 非 常 に 有 用 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ リ
ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ス ク シ ン ア ミ ド 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ リ ル ポ リ エ チ レ
ン 1000ス ク シ ン ア ミ ド （ 以 下 に 、 ビ タ ミ ン E TPGSAと 称 す ） を 含 有 し 、 そ れ に お い て 、 ビ
タ ミ ン E TPGS中 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 琥 珀 酸 と の エ ス テ ル 結 合 が ア ミ ド 結 合 で 置 き
換 わ っ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 組 成 物 は 、 多 目 的 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 液 剤 の 形 態 で あ る 。
あ ら ゆ る 好 適 な コ ン タ ク ト レ ン ズ 殺 菌 成 分 を 本 発 明 に 使 用 し う る が 、 殺 菌 成 分 は 非 酸 化 性
殺 菌 剤 で あ る の が 好 ま し い 。 1つ の 有 用 な 態 様 に お い て 、 殺 菌 成 分 は 、 1つ ま た は そ れ 以 上
の ビ グ ア ニ ド を 含 ん で 成 る 。 非 常 に 有 効 な 殺 菌 成 分 は 、 ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド を
含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 組 成 物 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 洗 浄 す る の に 有 効 で あ る 。 そ
の よ う な 態 様 に お い て 、 組 成 物 に 接 触 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ か ら 付 着 物 を 除 去 す る の を 少
な く と も 補 助 す る の に 有 効 な 量 、 よ り 好 ま し く は 除 去 す る の に 有 効 な 量 で 、 ビ タ ミ ン 誘 導
体 成 分 が 存 在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 他 の 広 い 局 面 に お い て 、 眼 内 使 用 に 有 効 な 組 成 物 を 提 供 し 、 該 組 成 物 は 、 液 体 水
性 媒 体 、 お よ び 組 成 物 中 の 界 面 活 性 剤 と し て 有 効 な 量 で 存 在 す る ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 を 含
ん で 成 る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 眼 科 用 に 許 容 さ れ 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 眼 内 適 用 に 使
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用 さ れ る よ う に 適 合 さ れ る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ 再 湿 潤
剤 、 眼 内 洗 浄 剤 、 人 工 涙 組 成 物 、 洗 眼 組 成 物 、 眼 に 使 用 さ れ る 灌 注 組 成 物 、 例 え ば 、 手 術
の 間 の 灌 注 剤 と し て 有 効 な 組 成 物 等 の 1つ ま た は そ れ 以 上 と し て 使 用 さ れ る よ う に 適 合 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
好 ま し く は 、 本 発 明 組 成 物 は 、 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 、 サ ル フ
ァ 剤 お よ び 低 溶 解 性 眼 用 剤 を 実 質 的 に 含 有 し な い 。 本 発 明 組 成 物 は 、 治 療 効 果 を 与 え る ど
の よ う な 医 薬 的 に 活 性 な 成 分 も 実 質 的 に 含 有 し な く て よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
1つ の 有 用 な 態 様 に お い て 、 眼 内 適 用 に 使 用 さ れ る 本 発 明 組 成 物 は 、 有 効 量 の 保 存 剤 （ 防
腐 剤 ） 成 分 を 含 有 し 、 そ れ ら の 多 く は 一 般 的 で あ り 、 当 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。 あ ら ゆ
る 好 適 な 保 存 剤 成 分 を 本 発 明 組 成 物 に 使 用 し う る が 、 非 常 に 有 効 な 保 存 剤 成 分 は 亜 塩 素 酸
塩 、 例 え ば 安 定 化 二 酸 化 塩 素 を 含 ん で 成 る 。 安 定 二 酸 化 塩 素 は 、 本 発 明 組 成 物 中 の 保 存 剤
と し て 非 常 に 有 効 で あ る 。 さ ら に 、 安 定 二 酸 化 塩 素 は 、 組 成 物 ま た は 組 成 物 を 投 与 さ れ た
眼 に 対 し て 、 有 害 作 用 を 有 す る と し て も 極 僅 か に 有 す る に す ぎ な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る 方 法 も 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺
菌 す る の に 有 効 な 条 件 に お い て 、 本 発 明 の 殺 菌 成 分 含 有 組 成 物 に コ ン タ ク ト レ ン ズ を 接 触
さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
さ ら に 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 処 置 す る 方 法 も 提 供 し 、 該 方 法 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の ま た
は コ ン タ ク ト レ ン ズ へ の 所 望 の 処 置 を 与 え る の に 有 効 な 条 件 に お い て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ
を 本 発 明 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 。 例 え ば 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 洗 浄 す る 方
法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 付 着 物 、 例 え ば タ ン パ ク 質 付 着 物 を 、 付 着 物 を 有 す る コ ン タ ク ト
レ ン ズ か ら 除 去 す る の に 有 効 な 条 件 に お い て 、 付 着 物 を 有 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ を 本 発 明
組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
眼 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 有 効 量 の 本 発 明 組 成 物 を 眼 に 投 与 す る こ と を 含 ん
で 成 る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 各 特 徴 お よ び 全 て の 特 徴 、 な ら び に そ の よ う な 特 徴 の 2つ ま た
は そ れ 以 上 の 各 組 み 合 わ せ お よ び 全 て の 組 み 合 わ せ は 、 本 発 明 に 含 ま れ 、 但 し 、 そ の よ う
な 組 み 合 わ せ に 含 ま れ る 特 徴 が 相 互 に 矛 盾 し な い も の と す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
ソ フ ト 、 硬 質 お よ び ソ フ ト ま た は 軟 質 透 過 性 、 シ リ コ ー ン ヒ ド ロ ゲ ル 、 シ リ コ ー ン 非 ヒ ド
ロ ゲ ル お よ び 従 来 の ハ ー ド コ ン タ ク ト レ ン ズ の よ う な 全 て の コ ン タ ク ト レ ン ズ と 共 に 使 用
す る こ と を 目 的 と し た 液 剤 に 、 本 発 明 を 使 用 す る こ と が で き る 。 人 工 涙 、 洗 眼 組 成 物 、 灌
注 組 成 物 等 の よ う な 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 目 的 と し て い な い 眼 用 液 剤 に 、 本 発 明 を 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 組 成 物 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 用 の 多 目 的 組 成 物 と し て 有
用 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 多 目 的 組 成 物 は 、 眼 か ら 外 し て い る 間 に コ ン タ ク
ト レ ン ズ を 洗 浄 し 、 濯 ぎ 、 殺 菌 し 、 再 湿 潤 し 、 保 存 し 、 ま た は そ れ 以 外 の 処 置 を す る の に
有 用 で あ る 。 そ の よ う な 多 目 的 組 成 物 は 、 眼 に レ ン ズ を 装 着 し て い る 間 に 、 コ ン タ ク ト レ
ン ズ を 、 再 湿 潤 し 、 洗 浄 す る の に も 有 用 で あ る 。 レ ン ズ を 眼 に 装 着 し て い る 間 に 、 コ ン タ
ク ト レ ン ズ を 再 湿 潤 し 、 洗 浄 す る の に 有 用 な 製 品 は 、 再 湿 潤 剤 （ re－ wetter） ま た は 「 眼
内 」 （ in－ the－ eye） 洗 浄 剤 と 称 さ れ る こ と が 多 い 。 本 発 明 組 成 物 は 、 再 湿 潤 剤 ま た は 「
眼 内 」 洗 浄 剤 と し て も 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 洗 浄 」 と い う 用 語 は 、
指 操 作 の 使 用 ま た は 不 使 用 、 お よ び 液 剤 を 撹 拌 す る 補 助 装 置 の 使 用 ま た は 不 使 用 に お い て
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、 付 着 物 お よ び 他 の 汚 染 物 を コ ン タ ク ト レ ン ズ か ら 放 す お よ び ／ ま た は 除 去 す る こ と を 含
む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 再 湿 潤 」 と い う 用 語 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 少 な く と
も 前 表 面 の 、 少 な く と も 一 部 分 、 例 え ば 少 な く と も 実 質 部 分 に 、 水 を 添 加 す る こ と を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 組 成 物 は 、 ド ラ イ ア イ お よ び 他 の 眼 の 不 快 症 状 の 軽 減 に 使 用 さ れ る 人 工 涙 と し て 有
用 で あ る 。 本 発 明 は 、 洗 眼 薬 お よ び 灌 注 組 成 物 、 例 え ば 液 剤 ま た は 眼 用 ロ ー シ ョ ン 剤 と し
て 有 用 で あ り 、 そ れ ら は 、 化 学 物 質 ま た は 異 物 の よ う な 外 来 存 在 物 へ の 暴 露 後 に 、 眼 を 洗
浄 し 、 浸 し 、 洗 い 流 し 、 ま た は 濯 ぐ の に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ に 関 連 し た 外 来 存 在
物 は 、 赤 み 、 か ゆ み 、 焼 灼 感 な ど の よ う な ア レ ル ギ ー 反 応 を 引 き 起 こ す 花 粉 、 ダ ス ト 、 ブ
タ ク サ お よ び 他 の 外 来 抗 原 の 1つ ま た は そ れ 以 上 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
単 純 食 塩 水 点 眼 薬 の 使 用 は 、 季 節 性 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 の 30～ 35％ に 有 効 で あ る こ と が 示
さ れ た 。 好 都 合 に も 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 季 節 性 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 の 症 状
を 軽 減 し 、 治 療 し 、 ま た は 抑 制 す る こ と に お い て 、 単 純 食 塩 水 の 効 果 よ り 優 れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に 有 用 な ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 眼 の 中 お よ び 外 の 両 方 に お け
る コ ン タ ク ト レ ン ズ の 非 常 に 有 効 な 湿 潤 化 お よ び ／ ま た は 洗 浄 、 お よ び 露 出 眼 組 織 の 眼 内
湿 潤 お よ び ／ ま た は 洗 浄 を 与 え る 。 本 発 明 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 眼 に 対 し て 実 質 的 に
非 毒 性 お よ び ／ ま た は 非 刺 激 性 お よ び ／ ま た は 非 損 傷 性 で あ り 、 眼 の 細 胞 お よ び 組 織 に 細
胞 お よ び 組 織 保 護 機 能 を 与 え る こ と が で き 、 眼 お よ び 全 身 の 吸 収 の 際 に 、 代 謝 的 に 有 用 な
ビ タ ミ ン 源 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 場 合 、 ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 ま た は ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 成 分 は
、 得 ら れ る 成 分 が 本 発 明 の 組 成 物 お よ び ／ ま た は 方 法 に お け る 界 面 活 性 剤 と し て 有 効 で あ
る よ う な 化 学 構 造 物 に よ っ て 誘 導 体 化 さ れ た ビ タ ミ ン を 包 含 す る 。 本 発 明 を い か な る 特 定
の 作 用 理 論 に も 限 定 す る も の で は な い が 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 ミ セ ル を 形 成
し 、 臨 界 ミ セ ル 濃 度 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 そ の よ う な 成 分 は 、 眼 の 中 ま た は 外 の コ ン タ
ク ト レ ン ズ の 洗 浄 を 少 な く と も 補 助 す る こ と が で き 、 異 物 微 粒 子 、 屑 、 抗 原 な ど を 眼 か ら
除 去 す る こ と を 少 な く と も 補 助 す る こ と が で き 、 好 ま し く は 除 去 す る こ と が で き 、 眼 科 用
に 許 容 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 眼 に 対 し て 実 質 的 に 非 毒 性 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 に よ る ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 は 、 単 独 か 、 ま た は 相 互 に 組 み 合 わ せ る か ま た は 混 合
し て 、 使 用 す る こ と が で き る 。 ビ タ ミ ン A、 A2、 C、 D1、 D2、 D3、 D4、 E、 K1、 K2お よ び 葉
酸 は 、 誘 導 体 化 し て 本 発 明 の 界 面 活 性 剤 を 形 成 す る こ と が で き る 好 ま し い ビ タ ミ ン で あ る
。 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 機 能 す る 、 例 え ば 界 面 活 性 剤 と し て 機 能 す る の に 有 効 で あ る
こ と を 条 件 と し て 、 あ ら ゆ る 好 適 な ビ タ ミ ン 誘 導 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な
誘 導 体 の 例 は 、 ビ タ ミ ン A（ レ チ ノ ー ル ） の 琥 珀 酸 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド を 包 含 す る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 そ れ ら は 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル 、 そ れ ら の 混 合 物 等 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル を 使 用 し て 製 造 す る こ
と が で き 、 次 に 、 さ ら に エ ス テ ル 化 す る か ま た は ア ミ ド 化 （ 例 え ば 、 ア ミ ド 結 合 と の 結 合
） し て 、 好 適 な 界 面 活 性 剤 を 形 成 す る 。 ポ リ エ チ レ ン ン グ リ コ ー ル 1000は 、 1つ の 非 常 に
有 用 な ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 。 ビ タ ミ ン D1、 D2、 D3ま た は D4も エ ス テ ル 化 す る
か ま た は ア ミ ド 化 し て 、 好 適 な 界 面 活 性 剤 を 形 成 す る こ と が で き る 。 ビ タ ミ ン K1お よ び K2
の ジ ヒ ド ロ 誘 導 体 を 製 造 す る こ と が で き 、 次 に 、 琥 珀 酸 お よ び ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル
、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000を 使 用 し て エ ス テ ル 化 す る か ま た は ア ミ ド 化 す る 。
葉 酸 は 、 そ の 2個 の 遊 離 カ ル ボ ン 酸 根 の ど ち ら か に お い て 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、
例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000に よ っ て 、 エ ス テ ル 化 す る か ま た は ア ミ ド 化 す る こ と
が で き る 。 非 ア ニ オ ン ビ タ ミ ン E誘 導 体 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
2つ の 非 常 に 有 用 な ビ タ ミ ン E誘 導 体 に 基 づ く 界 面 活 性 剤 は 、 D－ α － ト コ フ ェ リ ル ポ リ エ
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チ レ ン グ リ コ ー ル 1000ス ク シ ネ ー ト （ ビ タ ミ ン E TPGS） 、 お よ び そ の ア ミ ド 類 似 体 （ ビ タ
ミ ン E TPGSA） で あ る 。 ビ タ ミ ン E TPGSの 構 造 は 、 下 記 の 式 に よ っ て 示 さ れ る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
ビ タ ミ ン E TPGSは 、 D－ α － ト コ フ ェ リ ル 酸 ス ク シ ネ ー ト の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG
） エ ス テ ル で あ り 、 該 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） の 分 子 量 は 約 1000で あ る 。 次 に 、 D
－ α － ト コ フ ェ リ ル 酸 ス ク シ ネ ー ト は 、 D－ α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ビ タ ミ ン Eの 琥 珀 酸 エ ス
テ ル で あ る 。 ビ タ ミ ン E TPGSAは 、 PEG鎖 と 遠 位 琥 珀 酸 遊 離 酸 根 の 間 に ア ミ ド 結 合 を 有 す る
D－ α － ト コ フ ェ リ ル 酸 ス ク シ ネ ー ト の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） ア ミ ド で あ り 、 該
PEGの 分 子 量 は 約 1000で あ る 。 TPGSAの 構 造 は 下 記 の 式 に よ っ て 示 さ れ る ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
ビ タ ミ ン E TPGSは 、 高 水 溶 性 で あ り 、 全 身 的 に 投 与 し た 場 合 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な ビ タ ミ
ン Eの 優 れ た 源 で あ る 。 ビ タ ミ ン E TPGSは 、 両 親 媒 性 を 有 し 、 分 子 の PEG部 分 は 親 水 性 で あ
り 、 ビ タ ミ ン Eス ク シ ネ ー ト 構 造 物 は 疎 水 性 で あ る 。 こ の 両 親 媒 性 を 考 慮 す れ ば 、 ビ タ ミ
ン E TPGSは 、 表 面 活 性 剤 （ 界 面 活 性 剤 ） で あ り 、 水 な ら び に 泡 中 に ミ セ ル お よ び ／ ま た は
種 々 の 液 体 結 晶 相 を 形 成 す る と 考 え ら れ る 。 ビ タ ミ ン E TPGSは 、 非 ニ オ ン 界 面 活 性 剤 の ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 種 の 1つ で あ る 。 そ れ は 、 約 13.2の 親 水 性 ／ 親 油 性 バ ラ ン ス （ HLB）
有 す る 。 ビ タ ミ ン E TPGSは 、 優 れ た 乳 化 剤 お よ び 洗 浄 剤 で あ る 。 水 中 に お け る 臨 界 ミ セ ル
濃 度 （ CMC） （ そ れ よ り 高 い 界 面 活 性 剤 濃 度 で ミ セ ル が 形 成 さ れ る 濃 度 ） は 、 ビ タ ミ ン E T
PGSに つ い て 37℃ で 約 0.02w／ v％ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 濃 度 は 、 使 用 さ れ る 特 定 の 界 面 活 性 剤 成 分 の 臨 界 ミ セ ル 濃 度 を 超 え
る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 本 発 明 組 成 物 中 の 界 面 活 性 剤 と し て 作 用 す る の に 有 効 な 量 で 、 本
発 明 組 成 物 に 存 在 す る 。 そ の よ う な 量 は 、 実 際 に 使 用 さ れ る 1つ ま た は そ れ 以 上 の ビ タ ミ
ン 誘 導 体 、 組 成 物 を 使 用 す る 用 途 、 組 成 物 の 化 学 構 成 な ど に 基 づ い て 広 範 囲 に 変 化 し う る
。 そ の よ う な ビ タ ミ ン 誘 導 体 成 分 は 、 組 成 物 の 重 量 に 基 づ い て 約 0.01％ ～ 約 0.5％ 、 よ り
好 ま し く は 約 0.01％ ～ 約 0.5％ ～ 約 1.0％ 、 さ ら に 好 ま し く は 約 0.02％ ～ 約 0.20％ の 量 で 使
用 す る の が 好 都 合 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
他 の ビ タ ミ ン Eに 基 づ く 界 面 活 性 剤 成 分 も 本 発 明 に 使 用 し う る 。 α － ト コ フ ェ ロ ー ル の 生
物 学 的 活 性 の 少 な く と も 一 部 を 示 す 全 て の 天 然 ビ タ ミ ン E化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 対 応 す
る 合 成 形 態 を 使 用 し て 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 を 形 成 す る こ と が で き る 。 本 発 明
で 有 用 な ビ タ ミ ン E化 合 物 は 、 α － 、 β － 、 χ － お よ び δ － ト コ フ ェ ノ ー ル 、 お よ び α －

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-502392 A 2005.1.27



、 β － 、 χ － お よ び δ － ト コ ト リ エ ノ ー ル を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら
の 全 て の 化 合 物 は 、 種 々 の 異 性 体 と し て 存 在 す る 。 商 業 的 に 入 手 可 能 な ビ タ ミ ン Eの 合 成
形 態 は 、 α － ト コ フ ェ ロ ー ル の 8つ の 立 体 異 性 形 の ほ ぼ 同 量 の 混 合 物 を 含 ん で 成 る 。 現 在
の 有 用 な 界 面 活 性 剤 は 、 単 一 の ビ タ ミ ン 異 性 体 ま た は ビ タ ミ ン 異 性 体 混 合 物 に 基 づ く こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
ビ タ ミ ン 、 例 え ば ビ タ ミ ン Eま た は 他 の ビ タ ミ ン の 、 種 々 の 界 面 活 性 剤 形 態 を 形 成 す る こ
と が で き 、 そ れ ら は 本 発 明 で 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 界 面 活 性 剤 は 、 既 知 の 合 成 化 学 法 、 例
え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 界 面 活 性 剤 鎖 を 使 用 す る ト コ フ ェ ロ ー ル の フ ェ ノ
ー ル OH基 の 直 接 エ ス テ ル 化 ま た は ア ミ ド 化 、 ま た は ビ タ ミ ン Eス ク シ ネ ー ト の よ う な 第 一
級 エ ス テ ル 中 間 体 の 第 二 エ ス テ ル 化 ま た は ア ミ ド 化 に よ っ て 製 造 で き る 。 ト コ フ ェ ロ ー ル
の フ ェ ノ ー ル OH基 の エ ス テ ル 化 は 、 好 ま し い 化 学 合 成 経 路 で あ る 。 ビ タ ミ ン に 基 づ く エ ス
テ ル は 、 本 発 明 の 界 面 活 性 剤 と し て 使 用 す る の に 好 ま し い 。 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 は
、 酵 素 、 例 え ば 、 生 物 学 的 に 活 性 な ビ タ ミ ン の 生 成 を 直 接 的 に 生 じ る 生 体 内 エ ス テ ラ ー ゼ
ま た は ア ミ ド ー ス 活 性 を 有 す る 酵 素 に よ っ て 、 容 易 に 加 水 分 解 さ れ る 。 眼 組 織 は 、 眼 科 用
プ ロ ド ラ ッ グ に お い て エ ス テ ル お よ び ア ミ ド 結 合 を そ れ ぞ れ 加 水 分 解 す る エ ス テ ラ ー ゼ お
よ び ア ミ ド ー ス を 含 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の よ う に 、 眼 組 織 エ ス テ ラ ー ゼ ま た は
ア ミ ド ー ス は 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン E TPGSお よ び 他 の エ ス テ ル に 基 づ く ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤
の エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 結 合 に 作 用 し て 、 生 物 学 的 な 活 性 な ビ タ ミ ン を 組 織 に 放 出 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
エ ス テ ル 構 造 を 有 す る ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 は 、 多 く の 場 合 、 本 発 明 の 水 性 組 成 物 、 例 え
ば 溶 液 中 で 、 界 面 活 性 剤 活 性 を 実 質 的 か つ 効 果 的 に 維 持 す る の に 充 分 に 安 定 で あ る 。 生 物
学 的 に 活 性 な ビ タ ミ ン の 生 成 も 生 じ る 他 の 生 体 内 不 安 定 結 合 を 有 す る 他 の 種 類 の 界 面 活 性
剤 を 、 そ の 界 面 活 性 剤 が 、 許 容 さ れ る 水 準 の 界 面 活 性 剤 活 性 を 与 え る の に 充 分 な 、 水 溶 液
中 で の 安 定 性 を 有 す る な ら ば 、 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ア ミ ド 結 合 は 、 エ ス テ ル
結 合 よ り 数 オ ー ダ ー の 大 き さ で よ り 加 水 分 解 安 定 性 で あ る と 推 定 さ れ る 。 非 ニ オ ン 界 面 活
性 剤 が 好 ま し い 。 あ る 条 件 で は 、 例 え ば 、 殺 菌 剤 の 活 性 が 減 少 せ ず 、 眼 内 安 定 性 お よ び 快
適 性 が 維 持 さ れ る 場 合 に は 、 カ チ オ ン 、 両 性 お よ び ア ニ オ ン 界 面 活 性 剤 も 使 用 し う る 。 種
々 の 非 ニ オ ン 界 面 活 性 剤 種 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 界 面 活 性 剤 を 、 ビ タ ミ ン 先 駆
物 質 に 基 づ い て 製 造 し 、 本 発 明 に お い て 使 用 し う る 。 現 在 の 有 用 な ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤
成 分 に 対 応 す る 他 の 非 ニ オ ン 界 面 活 性 剤 種 は 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 直 鎖 ア ル コ ー ル 、 ノ ノ
キ シ ノ ー ル 、 オ ク ト キ シ ノ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ド デ シ ル ア ミ ン 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ エ
ス テ ル 等 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 で 有 用 な 界 面 活 性 剤 は 、 単 独 で ま た は 混 合 物 と し て 使 用 す る 場 合 に 、 水 溶 性 で あ る
の が 有 利 で あ る 。 そ の よ う な 界 面 活 性 剤 は 、 単 独 で 使 用 す る 場 合 に 、 約 12～ 約 13の HLB値
を 有 す る の が 好 ま し い 。 加 え て 、 使 用 さ れ る 界 面 活 性 剤 は 、 好 ま し く は 、 本 発 明 の 透 明 溶
液 を 与 え る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
ビ タ ミ ン E TPGSは 、 酸 性 お よ び ア ル カ リ 性 pH条 件 へ の 暴 露 の 際 に 、 加 水 分 解 に 不 安 定 性 で
あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 不 安 定 性 は 、 エ ス テ ル 結 合 の 酸 ま た は 塩 基 触 媒 加 水 分 解 に よ る
も の で あ る 。 緩 衝 さ れ た 溶 液 に お い て pHが 中 性 に 近 づ く に つ れ 、 ビ タ ミ ン E TPGSは よ り 安
定 性 に な る 。 pH7.5が ヒ ト の 涙 の pH7.45に 近 い の で 眼 の 快 適 性 に よ り 最 適 で あ る 故 に 、 こ
れ は い く つ か の 組 成 物 に お い て 問 題 と な り う る 。 従 っ て 、 本 発 明 組 成 物 は 、 保 存 の 間 の 加
水 分 解 に 対 し て 界 面 活 性 剤 エ ス テ ル を さ ら に 安 定 化 す る た め に 、 ビ タ ミ ン E界 面 活 性 剤 エ
ス テ ル 結 合 加 水 分 解 の 加 水 分 解 生 成 物 も 場 合 に よ り 含 有 し う る 。 安 定 化 の メ カ ニ ズ ム は 、
既 知 の 化 学 平 衡 お よ び 動 力 学 理 論 、 特 に ル シ ャ ト リ エ の 法 則 と し て 既 知 の 原 理 に 基 づ く と
考 え ら れ る 。 従 っ て 、 琥 珀 酸 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000の よ う な 化 合 物 は 、 ビ タ
ミ ン E TPGSの エ ス テ ル 結 合 加 水 分 解 の 加 水 分 解 生 成 物 で あ る が 故 に 、 そ れ ら を そ れ ぞ れ 単
独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用 し て 、 水 溶 液 中 の ビ タ ミ ン E TPGSを 安 定 化 す る こ と が で き る

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-502392 A 2005.1.27



。 同 様 に 、 他 の ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 の エ ス テ ル 形 態 の 加 水 分 解 生 成 物 を 使 用 し て 、 界 面
活 性 剤 を 安 定 化 し 、 付 加 的 ビ タ ミ ン 源 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
ビ タ ミ ン E TPGSの 、 ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ ロ ー ル ヘ ミ ス ク シ ネ ー ト お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル へ の 加 水 分 解 は 、 ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド （ PHMB） の よ う な 殺 菌 剤 と 不 相 溶
性 の 溶 液 を 生 じ う る 。 こ の 理 由 は 、 形 成 さ れ た ビ タ ミ ン Eト コ フ ェ ロ ー ル ヘ ミ ス ク シ ネ ー
ト 陰 イ オ ン の 量 が 、 陽 イ オ ン PHMBと 実 質 的 に イ オ ン 対 を 形 成 す る 場 合 が あ り 、 そ れ に よ っ
て 、 PHMBの 抗 微 生 物 活 性 が 減 少 さ れ る か ま た は 中 和 さ れ る こ と が 見 出 さ れ た か ら で あ る 。
水 溶 液 中 の ビ タ ミ ン E TPGSの 加 水 分 解 は 極 め て 遅 く 、 ほ と ん ど の 場 合 、 ppm濃 度 の 加 水 分
解 生 成 物 を 生 じ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 こ れ は 、 PHMBの よ う な 殺 菌 剤 ま た は 他 の 陽 イ オ
ン 抗 微 生 物 剤 を 不 活 性 化 す る の に 充 分 で あ る と 考 え ら れ る 。 そ の よ う な 場 合 、 他 の ア ミ ド
系 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン E TPGSAを 使 用 す る の が 好 都 合 で あ る と 考 え ら れ る 。 ビ
タ ミ ン E TPGSの 加 水 分 解 を 抑 制 す る こ と が 有 効 な 場 合 も あ る 。 そ の よ う な 抑 制 は 、 ル シ ャ
ト リ エ の 法 則 に よ っ て 、 少 量 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 例 え ば PEG1000、 お よ び 琥 珀 酸
を 使 用 し 、 溶 液 を 弱 酸 性 の pH約 6.8～ 6.9で 緩 衝 し 、 立 体 障 害 非 錯 体 生 成 緩 衝 剤 、 例 え ば 、
Bistris、 2－ （ ビ ス （ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ） － 2－ （ ヒ ド ロ キ シ － メ チ ル ） － 1
， 3－ プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 使 用 し て 行 う こ と が で き る 。 Bistrisの 比 較 的 大 き い 親 水 性 ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 基 は 、 塩 基 性 窒 素 を 保 護 す る 作 用 を し て 、 こ の 緩 衝 剤 が エ ス テ ル 加 水 分 解 の
塩 基 触 媒 と し て 作 用 す る の を よ り 困 難 に す る 。 一 般 的 な 量 （ 例 え ば 、 約 0.5ppm～ 約 1ppm）
の PHMBを 含 有 す る 組 成 物 に お い て 、 よ り 安 定 な ア ミ ド に 基 づ く ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤 を 使 用
す る の が 好 ま し く 、 そ う し な け れ ば 、 そ の よ う な 組 成 物 は 不 安 定 な ビ タ ミ ン E TPGSを 生 じ
う る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 は 、 一 般 的 な 非 ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ノ ニ オ ン 、
カ チ オ ン 、 ア ニ オ ン お よ び 両 性 非 ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤 と 一 緒 に 使 用 す る こ と も で き る 。 ビ
タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 は 、 1つ ま た は そ れ 以 上 の 非 ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤 と 組 み 合 わ し て 使 用
す る 場 合 、 ノ ニ オ ン 非 ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤 と 一 緒 に 使 用 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
液 体 水 性 媒 体 ま た は 他 の 物 質 は 、 眼 組 織 に 適 合 性 で あ り 、 即 ち 、 眼 組 織 に 接 触 し た 際 に 有
意 な ま た は 不 当 な 有 害 作 用 を 生 じ な い 場 合 に 、 「 眼 科 用 に 許 容 性 」 で あ る 。 好 ま し く は 、
眼 科 用 に 許 容 さ れ る 物 質 は 、 本 発 明 組 成 物 の 他 の 成 分 と も 適 合 性 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 組 成 物 は 、 殺 菌 成 分 を さ ら に 含 有 し て よ く 、 好 ま し く は 含 有 す る 。 液 体 水 性 媒 体 中
に 存 在 す る 殺 菌 成 分 の 量 は 、 組 成 物 に 接 触 さ せ た コ ン タ ク ト レ ン ズ を 殺 菌 す る の に 有 効 な
量 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
殺 菌 成 分 を 本 発 明 組 成 物 に 含 ま せ る 必 要 が あ る 場 合 、 殺 菌 成 分 は 酸 化 性 ま た は 非 酸 化 性 で
あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
特 に 有 効 な 酸 化 性 殺 菌 成 分 は 、 過 酸 化 水 素 お よ び ／ ま た は 1つ ま た は そ れ 以 上 の ペ ル オ キ
シ 含 有 化 合 物 、 例 え ば 1つ ま た は そ れ 以 上 の 過 酸 化 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
過 酸 化 水 素 に つ い て は 、 水 性 液 体 媒 体 中 に 例 え ば 0.5％ （ w／ v） の 濃 度 が 、 多 く の 場 合 、
殺 菌 成 分 と し て 有 効 で あ る 。 少 な く と も 約 1.0％ ま た は 約 2.0％ （ w／ v） の 過 酸 化 水 素 を 使
用 す る の が 好 ま し く 、 そ の 濃 度 は 、 0.5％ （ w／ v） の 過 酸 化 物 濃 度 の 場 合 よ り 、 殺 菌 時 間
を 短 縮 す る 。 殺 菌 成 分 が 、 処 置 さ れ る コ ン タ ク ト レ ン ズ 、 ま た は 処 置 し た コ ン タ ク ト レ ン
ズ の 装 用 者 の 眼 に 、 実 質 的 な 有 害 作 用 を 有 す べ き で な い と い う 点 で 制 限 さ れ る 以 外 は 、 本
発 明 に 使 用 し う る 過 酸 化 水 素 の 量 に 上 限 は な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
他 の 過 酸 化 物 に 関 し て は 、 有 効 な 殺 菌 濃 度 で そ れ ら を 使 用 す べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
酸 化 性 殺 菌 剤 を 本 発 明 に 使 用 す る 場 合 、 酸 化 性 殺 菌 剤 、 例 え ば 過 酸 化 水 素 を 、 実 質 的 に 全
て 化 学 的 に 還 元 す る か ま た は 中 和 す る の に 充 分 な 量 の 、 還 元 ま た は 中 和 成 分 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
そ の よ う な 還 元 ま た は 中 和 成 分 は 、 酵 素 成 分 含 有 錠 剤 に 組 み 込 む の が 好 ま し い 。 還 元 剤 は
一 般 に ど の よ う な 非 毒 性 還 元 剤 で あ っ て も よ い 。 還 元 成 分 は 、 SH（ 基 ） 含 有 水 溶 性 低 級 ア
ル コ ー ル 、 有 機 ア ミ ン お よ び そ れ ら の 塩 、 ア ミ ノ 酸 お よ び ジ ま た は ト リ ペ プ チ ド 、 例 え ば
、 シ ス テ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド エ チ ル エ ス テ ル 、 グ ル チ オ ン 、 ホ モ シ ス テ イ ン 、 カ ル バ モ イ
ル シ ス テ イ ン 、 シ ス テ イ ニ ル グ リ シ ン 、 2－ メ ル カ プ ト プ ロ ピ オ ン 酸 、 2－ メ ル カ プ ト プ ロ
ピ オ ニ ル グ リ シ ン 、 2－ メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 シ ス テ イ ン 、 n－ ア セ チ
ル シ ス テ イ ン 、 β － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 シ ス テ イ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド 、 ジ チ オ ト レ イ ト
ー ル 、 ジ チ オ エ リ ト リ ト ー ル 、 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ 尿 素
、 亜 硫 酸 塩 、 ピ ロ 亜 硫 酸 塩 お よ び 亜 二 チ オ ン 酸 塩 、 例 え ば 、 亜 硫 酸 、 ピ ロ 亜 硫 酸 お よ び 亜
二 チ オ ン 酸 の ア ル カ リ 金 属 塩 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 例 え ば 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム
、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を 包 含 す る 。 チ オ ー ル が 好 ま
し く 、 N－ ア セ チ ル シ ス テ イ ン が 特 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
一 般 に 、 還 元 成 分 は 、 液 体 媒 体 の 約 0.5％ ～ 約 10％ （ w／ v） の 量 で 使 用 さ れ る 。
1つ の 態 様 に お い て 、 還 元 剤 の 全 て ま た は 一 部 を 、 過 酸 化 水 素 の よ う な 酸 化 性 殺 菌 成 分 の
中 和 ま た は 分 解 を 触 媒 す る 作 用 を す る カ タ ラ ー ゼ 成 分 で 置 き 換 え る 。 そ の よ う な カ タ ラ ー
ゼ 成 分 は 、 例 え ば 、 存 在 す る な ら 還 元 剤 と 一 緒 に 、 液 体 媒 体 中 に 存 在 す る 全 て の 酸 化 性 殺
菌 成 分 を 破 壊 す る か ま た は 分 解 す る の に 有 効 な 量 で 、 バ リ ア 成 分 被 覆 錠 剤 の コ ア に 含 有 さ
せ る こ と が で き る 。 そ の よ う な カ タ ラ ー ゼ 成 分 を 使 用 し て 、 酸 化 性 殺 菌 成 分 を 破 壊 す る 速
度 を 増 加 す る の が 好 都 合 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
殺 菌 成 分 は 、 実 質 的 に 非 酸 化 性 の 殺 菌 成 分 で あ る の が 好 ま し い 。 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ
る 非 酸 化 性 殺 菌 成 分 は 、 細 菌 ま た は 微 生 物 と の 化 学 的 ま た は 生 理 化 学 的 相 互 作 用 に よ っ て
抗 微 生 物 活 性 を 得 る 実 質 的 に 非 酸 化 性 の 有 機 化 学 物 質 を 包 含 す る 。 好 適 な 非 酸 化 性 殺 菌 成
分 は 、 眼 科 用 途 に 一 般 に 使 用 さ れ る 非 酸 化 性 殺 菌 成 分 で あ り 、 下 記 の も の を 包 含 す る が そ
れ ら に 限 定 さ れ な い ： 眼 科 用 途 に 使 用 さ れ る 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 例 え ば 、 ポ リ ［ ジ メ
チ ル イ ミ ノ － 2－ ブ テ ン － 1， 4－ ジ イ ル ］ ク ロ リ ド 、 α － ［ 4－ ト リ ス （ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ） ア ン モ ニ ウ ム ］ － ジ ク ロ リ ド （ 化 学 登 録 番 号 75345－ 27－ 6、 Onyx Corporationか ら
商 標 Polyquaternium 1（ 登 録 商 標 ） と し て 入 手 可 能 ） 、 ハ ロ ゲ ン 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 お
よ び ビ グ ア ニ ド 、 例 え ば 、 ア レ キ シ ジ ン の 塩 、 ア レ キ シ ジ ン 遊 離 塩 基 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン
の 塩 、 ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド お よ び そ れ ら の ポ リ マ ー 、 抗 微 生 物 ポ リ ペ プ チ ド 等 、 お
よ び そ れ ら の 混 合 物 。 特 に 有 効 な 実 質 的 に 非 酸 化 性 の 殺 菌 成 分 は 、 下 記 の 1つ ま た は そ れ
以 上 （ 混 合 物 ） か ら 選 択 さ れ る ： ト ロ メ タ ミ ン （ 2－ ア ミ ノ － 2－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － 1， 3
－ プ ロ パ ン ジ オ ー ル ） 、 ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド （ PHMB） 、 N－ ア ル キ ル － 2－ ピ ロ
リ ド ン 、 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 、 Polyquaternium－ 1、 ヘ キ セ チ ジ ン 、 ブ ロ ノ ポ ー ル 、 ア レ キ
シ ジ ン 、 極 低 濃 度 の 過 酸 化 物 、 眼 科 用 に 許 容 さ れ る そ れ ら の 塩 等 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
ア レ キ シ ジ ン お よ び ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン の 塩 は 、 有 機 ま た は 無 機 で あ っ て よ く 、 一 般 に 、 殺
菌 グ ル コ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 燐 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 等 で あ る 。 一 般 に 、 ポ
リ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ビ グ ア ニ ド （ PAPB） ま た は ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド （ PHMB） と も
称 さ れ る ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド ポ リ マ ー は 、 約 100,000ま で の 分 子 量 を 有 す る 。 そ の
よ う な 化 合 物 は 既 知 で あ り 、 米 国 特 許 第 4758595号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 に 有 用 な 非 酸 化 性 殺 菌 成 分 は 、 液 体 水 性 媒 体 中 に 約 0.00001％ ～ 約 2％ （ w／ v） の 濃
度 で 存 在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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よ り 好 ま し く は 、 非 酸 化 性 殺 菌 成 分 は 、 使 用 者 が 液 体 水 性 媒 体 か ら 消 毒 し た レ ン ズ を 取 り
出 し 、 そ の 直 ぐ 後 に 安 全 か つ 快 適 に レ ン ズ を 眼 に 装 着 し う る よ う な 、 眼 科 用 に 許 容 さ れ る
か ま た は 安 全 な 濃 度 で 、 水 性 媒 体 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
殺 菌 成 分 で コ ン タ ク ト レ ン ズ を 消 毒 す る 必 要 が あ る 場 合 、 レ ン ズ を 消 毒 す る の に 有 効 な 量
の 殺 菌 剤 が 使 用 さ れ る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 有 効 量 の 殺 菌 剤 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の
微 生 物 負 荷 を 3時 間 で 1対 数 程 度 減 少 さ せ る 。 よ り 好 ま し く は 、 有 効 量 の 殺 菌 剤 は 、 微 生 物
負 荷 を 1時 間 で 1対 数 程 度 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 の 殺 菌 成 分 は 、 好 ま し く は 、 液 体 水 性 媒 体 に 供 給 さ れ 、 よ り 好 ま し く は 、 液 体 水 性
媒 体 に 可 溶 性 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 組 成 物 は 、 有 効 量 の 1つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 成 分 、 例 え ば 、 付 加 的 洗 浄 成 分 、
例 え ば 酵 素 成 分 等 ； コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 成 分 ； 湿 潤 成 分 ； 装 用 性 改 善 成 分 ； 緩 衝 成 分 ； 張
度 調 整 成 分 等 ； お よ び そ れ ら の 混 合 物 を さ ら に 含 ん で い て よ い 。 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 組
成 物 に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 必 要 と さ れ る 作 用 ま た は 利 益 を 与 え る の に 有 効 な
量 で 含 有 さ れ る 物 質 か ら 、 付 加 的 成 分 を 選 択 し う る 。 付 加 的 成 分 を 含 有 す る 場 合 、 該 成 分
は 、 一 般 的 な 使 用 お よ び 保 存 条 件 に お い て 、 組 成 物 の 他 の 成 分 と 適 合 性 で あ る の が 好 ま し
い 。 例 え ば 、 殺 菌 成 分 を 含 有 す る 場 合 、 前 記 の 付 加 的 成 分 は 、 殺 菌 剤 の 存 在 下 に 実 質 的 に
安 定 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
付 加 的 成 分 が 存 在 す る 場 合 、 各 付 加 的 成 分 は 、 本 発 明 組 成 物 の 個 体 形 態 ま た は 液 体 形 態 中
に 存 在 し う る 。 付 加 的 成 分 が 固 体 と し て 存 在 す る 場 合 、 そ れ ら は 、 散 剤 ま た は 圧 縮 錠 剤 に
お け る よ う に 緊 密 に 混 合 す る こ と が で き 、 ま た は そ れ ら は 、 カ プ セ ル に 入 れ た ペ レ ッ ト 剤
ま た は 錠 剤 に お け る よ う に 、 同 じ 粒 子 中 で あ る が 、 実 質 的 に 分 離 さ せ る こ と が で き る 。 ビ
タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 成 分 と 付 加 的 成 分 と の 組 み 合 わ せ が 液 体 形 態 で あ る 場 合 、 そ れ ら は 一
般 に 、 液 体 水 性 媒 体 に 可 溶 性 で あ る 。 ビ タ ミ ン 系 界 面 活 性 剤 成 分 お よ び 付 加 的 成 分 の 1つ
ま た は 両 方 が 、 使 用 す る ま で 固 体 形 態 で あ る こ と が で き 、 使 用 の 際 に 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ
表 面 に 効 果 的 に 接 触 さ せ る た め に 、 そ れ ら を 液 体 水 性 媒 体 に 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
付 加 的 洗 浄 成 分 を 本 発 明 組 成 物 に 含 有 さ せ る 場 合 、 洗 浄 成 分 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ か ら の
堆 積 物 ま た は 付 着 物 の 除 去 を 少 な く と も 促 進 す る の に 有 効 な 量 、 好 ま し く は 除 去 す る の に
有 効 な 量 で 存 在 す べ き で あ る 。 洗 浄 成 分 の 例 は 、 洗 剤 ま た は 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ノ ニ オ ン
界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト （ 例 え ば 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 20　 － 　 商 標  Tween 20
） 、 4－ （ 1， 1， 3， 3－ テ ト ラ メ チ ル ブ チ ル ） フ ェ ノ ー ル ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 商 標 Tyloxap
olと し て 市 販 さ れ て い る ポ リ マ ー ） 、 エ チ レ ン オ キ シ ド ／ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド ブ ロ ッ ク コ
ポ リ マ ー 、 脂 肪 酸 の グ リ コ ー ル エ ス テ ル 等 、 ア ニ オ ン 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ア ル キ ル エ ー テ
ル ス ル フ ェ ー ト 等 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
界 面 活 性 剤 成 分 が 存 在 す る 場 合 、 そ の 量 は 、 多 く の 因 子 、 例 え ば 、 使 用 さ れ る 特 定 の ビ タ
ミ ン 系 界 面 活 性 剤 成 分 、 特 定 の 1つ ま た は そ れ 以 上 の 非 ビ タ ミ ン 界 面 活 性 剤 （ 使 用 さ れ る
場 合 ） 、 組 成 物 中 の 他 の 成 分 等 に 依 存 し て 、 広 範 囲 に 変 化 す る 。 多 く の 場 合 、 界 面 活 性 剤
成 分 の 合 計 量 は 、 液 体 媒 体 の 約 0.005％ ～ 約 0.1％ ま た は 約 0.5％ （ w／ v） で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
洗 浄 酵 素 も 使 用 し て よ い 。 洗 浄 酵 素 成 分 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ か ら の 付 着 物 の 除 去 を 少 な
く と も 促 進 す る の に 有 効 な 量 で 添 加 し う る 。 コ ン タ ク ト レ ン ズ に 付 着 し う る 付 着 物 ま た は
堆 積 物 の 種 類 は 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 、 お よ び 炭 水 化 物 に 基 づ く か ま た は ム チ ン に 基 づ く 堆
積 物 で あ る 。 1種 ま た は そ れ 以 上 の 堆 積 物 が 、 特 定 レ ン ズ に 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
使 用 さ れ る 洗 浄 酵 素 成 分 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の 酵 素 的 洗 浄 に 一 般 に 使 用 さ れ る 酵 素 か ら
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選 択 し て よ い 。 好 ま し い 酵 素 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 、 リ パ ー ゼ 等 で あ る 。 酵 素 の 例 は 、 Huthら
の 米 国 特 許 第 32672 RE、 お よ び Karageozianら の 米 国 特 許 第 3910296号 に 開 示 さ れ て お り 、
そ れ ら に 開 示 の 内 容 は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
好 ま し い タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 は 、 酸 化 性 殺 菌 剤 の 活 性 酸 素 と 反 応 し て 酵 素 を 不 活 性 に し う
る ス ル フ ヒ ド リ ル 基 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 実 質 的 に 含 有 し な い 。 二 価 の 金 属 イ オ ン を
含 有 す る 酵 素 、 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ も 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
よ り 好 ま し い タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 群 は 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 、 例 え ば 、 バ チ ル ス 属 お よ び
ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 細 菌 な ら び に ア ス ペ ル ギ ル ス 属 糸 状 菌 に 由 来 す る セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ
で あ る 。 こ の 種 の 酵 素 の う ち 、 よ り 好 ま し い 酵 素 は 、 一 般 に サ ブ チ リ シ ン 酵 素 と 称 さ れ る
ア ル カ リ プ ロ テ ア ー ゼ に 由 来 す る 酵 素 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
こ の 用 途 に 好 ま し い 他 の 酵 素 は 、 パ ン ク レ ア チ ン 、 ト リ プ シ ン 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 ケ ラ チ ナ
ー ゼ 、 カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 エ ラ ス タ ー ゼ 、 お よ び ア ス ペ ル ギ ロ ペ プ
チ ダ ー ゼ Aお よ び B、 プ ロ ナ ー ゼ E（ S. griseus由 来 ） お よ び ジ ス パ ー ゼ （ Bacillus polymy
xa由 来 ） を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
1つ の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 洗 浄 酵 素 成 分 を 含 有 す る 液 体 水 性 媒 体 は 、 1つ の レ ン ズ 処
置 に 対 し て 、 0.001～ 約 3ア ン ソ ン 単 位 、 よ り 好 ま し く は 約 0.01～ 約 1ア ン ソ ン 単 位 を 与 え
る の に 充 分 な 酵 素 を 有 す る の が 好 ま し い 。 し か し 、 よ り 多 い ま た は よ り 少 な い 量 を 使 用 し
て も よ い 。 さ ら に 、 酵 素 活 性 は pH依 存 性 で あ る の で 、 酵 素 の 好 ま し い pH範 囲 は 、 当 業 者 な
ら 決 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
特 に 注 目 す べ き 本 発 明 組 成 物 の 態 様 は 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 を 実 質 的 に 含 有 し な い 。 そ の
よ う な 配 合 物 は 、 洗 浄 後 に レ ン ズ を 濯 い で 酵 素 を レ ン ズ か ら 除 去 す る 必 要 の な い 有 効 な コ
ン タ ク ト レ ン ズ 洗 浄 を 与 え る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 防 腐 剤 、 安 定 剤 、 過 酸 化 水 素 分 解 の 色 指 示 薬 、 可 塑 剤 、 増 粘 剤 等 も 含
有 し う る 。
本 発 明 組 成 物 に お け る 、 こ れ ら の 付 加 的 成 分 の 許 容 さ れ る 有 効 濃 度 は 、 当 業 者 に 明 ら か で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 発 明 組 成 物 は 、 有 効 量 の 防 腐 剤 成 分 を 含 有 し う る 。 あ ら ゆ る 好 適 な 防 腐 剤 、 ま た は 防 腐
剤 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し う る 。 好 適 な 防 腐 剤 の 例 は 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 メ チ ル お よ
び エ チ ル パ ラ ベ ン 、 ヘ キ セ チ ジ ン 、 フ ェ ニ ル 水 銀 塩 等 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を 包 含 す る
が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 組 成 物 に 含 有 さ れ る 防 腐 剤 成 分 の 量 は 、 組 成 物 を 保 存 す
る の に 有 効 な 量 で あ り 、 使 用 さ れ る 特 定 の 防 腐 剤 成 分 お よ び そ れ を 含 有 す る 特 定 の 組 成 物
等 の 要 因 に 依 存 し て 変 化 し う る 。 防 腐 剤 の 濃 度 は 、 組 成 物 の 約 0.00001％ ～ 約 0.05％ ま た
は 約 0.1％ （ w／ v） で あ る 場 合 が 多 い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 に お け る 防 腐 剤 成 分 の 非 常 に 有 用 な 例 は 、 亜 塩 素 酸 塩 成 分 を 包 含 す る が そ れ に 限 定
さ れ な い 。 本 発 明 の 防 腐 剤 と し て 有 用 な 亜 塩 素 酸 塩 成 分 の 特 定 の 例 は 、 安 定 化 二 酸 化 塩 素
（ SCD） 、 金 属 亜 塩 素 酸 塩 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属 お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 亜 塩 素 酸 塩 等 、
お よ び そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 工 業 グ レ ー ド （ ま た は USPグ レ ー ド ） の 亜 塩 素 酸 塩 ナ ト リ
ウ ム は 、 極 め て 有 用 な 防 腐 剤 成 分 で あ る 。 多 く の 亜 塩 素 酸 塩 成 分 、 例 え ば SCDの 正 確 な 化
学 組 成 は 、 充 分 に は わ か っ て い な い 。 特 定 の 亜 塩 素 酸 塩 成 分 の 調 製 ま た は 製 造 は 、 McNich
olasの 米 国 特 許 第 3278447号 に 開 示 さ れ て お り 、 そ れ に 開 示 の 内 容 は 全 て 参 照 と し て 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 有 用 な SCD製 品 の 特 定 の 例 は 、 商 標 Dura Klorで Rio Linda Chemic
al Company, Inc.に よ っ て 市 販 さ れ て い る 製 品 、 お よ び 商 標 Anthium Dioxideで Internati
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onal Dioxide, Inc.に よ っ て 市 販 さ れ て い る 製 品 で あ る 。 特 に 有 用 な SCDは 、 商 標 Purite
（ 登 録 商 標 ） で Bio-Cide International, Inc.に よ っ て 市 販 さ れ て い る 製 品 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
使 用 さ れ る 液 体 水 性 媒 体 は 、 処 理 さ れ る レ ン ズ 、 ま た は 処 理 し た レ ン ズ の 装 用 者 、 ま た は
本 発 明 組 成 物 を 眼 に 投 与 さ れ た ヒ ト ま た は 動 物 に 、 実 質 的 に 有 害 な 作 用 を 有 さ な い よ う に
選 択 さ れ る 。 液 体 媒 体 は 、 即 時 レ ン ズ 処 理 ま た は 眼 内 使 用 を 可 能 に し 、 促 進 さ え す る よ う
に 構 成 さ れ る 。 液 体 水 性 媒 体 は 、 約 5ま た は 約 6～ 約 8ま た は 約 10の pH、 お よ び 少 な く と も
約 150mOsmol／ kg、 例 え ば 約 300ま た は 約 350～ 約 400mOsmol／ kgの 重 量 オ ス モ ル 濃 度 を 有 す
る の が 有 利 で あ る 。 液 体 水 性 媒 体 は 、 実 質 的 に 等 張 性 ま た は 低 張 性 （ 例 え ば 、 僅 か に 低 張
性 ） お よ び ／ ま た は 眼 科 用 に 許 容 さ れ る の が よ り 好 ま し い 。 液 体 水 性 媒 体 は 、 液 体 媒 体 に
所 望 の 張 度 を 与 え る の に 有 効 な 量 の 張 度 調 整 成 分 を 含 有 す る の が 好 ま し い 。 本 発 明 の 液 体
水 性 媒 体 は 、 該 媒 体 の pHを 所 望 の 範 囲 に 維 持 す る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 緩 衝 成 分 を 含 有
す る の が 好 ま し い 。 そ の よ う な 張 度 調 整 成 分 お よ び 緩 衝 成 分 は 、 液 体 水 性 媒 体 に 存 在 し て
よ く 、 お よ び ／ ま た は 液 体 水 性 媒 体 に 導 入 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
特 に 有 用 な 媒 体 は 、 塩 水 、 例 え ば 、 一 般 的 な 食 塩 水 、 ま た は 緩 衝 食 塩 水 か ら 誘 導 さ れ る 。
さ ら に 、 液 体 水 性 媒 体 は 、 例 え ば 本 明 細 書 の 他 の 部 分 に 記 載 す る よ う な 、 1つ ま た は そ れ
以 上 の 他 の 物 質 を 、 そ の よ う な 媒 体 に 接 触 す る コ ン タ ク ト レ ン ズ お よ び ／ ま た は 眼 組 織 を
処 置 す る （ 例 え ば 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ お よ び ／ ま た は 眼 組 織 に 有 利 な 特 性 を 付 与 す る ） の
に 有 効 な 量 で 含 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
本 発 明 組 成 物 は 、 下 記 の よ う な 粘 度 調 整 剤 を 含 有 し て よ い ： ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス （ HPMC） 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス （ HEC） 、 エ チ ル ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス を 包 含 す る セ ル ロ ー ス ポ リ マ ー ； カ ル ボ マ ー （ 例 え ば 、 カ ル ボ ポ ー ル 、 RTM） ； ポ
リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ； ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； ア ル ギ ン 酸 塩 ； カ ラ ゲ ナ ン ； お よ び 、 グ ア
ー ル 、 カ ラ ヤ 、 ア ガ ロ ー ス 、 ロ ー カ ス ト ビ ー ン 、 ト ラ ガ カ ン ト お よ び キ サ ン タ ン ガ ム 。 そ
の よ う な 粘 度 調 整 剤 の 濃 度 は 、 約 0.01～ 約 5％ w／ vで あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 発 明 組 成 物 は 緩 衝 剤 を 含 有 し て よ い 。 種 々 の 一 般 的 緩 衝 剤 、 例 え ば 、 燐 酸 、 硼 酸 、 ク エ
ン 酸 、 酢 酸 、 ヒ シ チ ジ ン 、 ト リ ス 、 ビ ス － ト リ ス 等 を 使 用 し て よ い 。 硼 酸 緩 衝 剤 は 、 硼 酸
お よ び そ の 塩 、 例 え ば 、 硼 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム を 包 含 す る 。 溶 液 中 で 硼 酸 ま た は
そ の 塩 を 生 成 す る 四 硼 酸 カ リ ウ ム ま た は メ タ 硼 酸 カ リ ウ ム も 使 用 し う る 。 硼 酸 ナ ト リ ウ ム
十 水 和 物 の よ う な 水 和 塩 も 使 用 し う る 。 燐 酸 緩 衝 剤 は 、 燐 酸 お よ び そ の 塩 、 例 え ば M 2 HPO 4
お よ び MH 2 PO 4 ［ Mは 、 Naお よ び Kの よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 で あ る ］ を 包 含 す る 。 Na 2 HPO 4 ・ 7
H 2 Oお よ び NaH 2 PO 2 ・ H 2 Oの よ う な 水 和 塩 も 使 用 し う る 。 「 燐 酸 」 と い う 用 語 は 、 溶 液 中 で
燐 酸 ま た は そ の 塩 を 生 成 す る 化 合 物 も 包 含 す る 。 さ ら に 、 前 記 緩 衝 剤 の 有 機 対 イ オ ン も 使
用 し う る 。 緩 衝 剤 の 濃 度 は 一 般 に 約 0.05～ 約 2.5w／ v％ 、 よ り 好 ま し く は 約 0.05～ 約 0.5w
／ v％ で あ る 。 緩 衝 剤 の 種 類 お よ び 量 は 、 配 合 物 が 溶 液 の 機 能 性 能 基 準 、 例 え ば 界 面 活 性
剤 安 定 性 、 抗 微 生 物 有 効 性 お よ び 緩 衝 能 を 満 た す よ う に 選 択 さ れ る 。 緩 衝 剤 は 、 眼 お よ び
使 用 を 目 的 と し た あ ら ゆ る コ ン タ ク ト レ ン ズ に 適 合 性 の pHを 与 え る よ う に も 選 択 さ れ る 。
一 般 に 、 ヒ ト の 涙 の pH7.45に 近 い pHが 極 め て 有 効 で あ る が 、 約 5.0～ 約 8.5、 よ り 好 ま し く
は 約 6.0～ 約 8.0、 最 も 好 ま し く は 約 6.8～ 約 7.8の 広 い pH範 囲 も 許 容 さ れ る 。 1つ の 態 様 に
お い て 、 本 発 明 組 成 物 は 約 7.0の pHを 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 溶 液 に 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 を 含 有 し て 、 金 属 イ オ ン と 結 合 さ せ る こ
と が 望 ま し く 、 そ う し な け れ ば 金 属 イ オ ン が 微 生 物 の 細 胞 膜 を 安 定 化 し 、 そ れ に よ っ て 至
適 殺 菌 活 性 を 妨 げ る 場 合 が あ る 。 ま た は 、 金 属 イ オ ン と 結 合 し て 、 溶 液 中 の 他 の 種 と の 相
互 作 用 を 防 止 す る こ と が 望 ま し い 場 合 も あ る 。 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 は 、 一 般 に 、 約 0.01～ 約
0.2w／ v％ の 量 で 添 加 さ れ る 。 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 の 例 は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA
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） お よ び そ の カ リ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム 塩 、 お よ び 低 分 子 量 有 機 酸 、 例 え ば ク エ ン 酸 、 酒
石 酸 お よ び そ れ ら の 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
一 般 に 、 本 発 明 の 水 溶 液 を 張 度 調 整 剤 で 調 節 し て 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 0.9w／ v％ 溶 液 に 相
当 す る 通 常 の 涙 液 の 浸 透 圧 に 近 づ け る 。 好 適 な 張 度 調 整 剤 の 例 は 下 記 の も の で あ る が そ れ
ら に 限 定 さ れ な い ： 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム 、 デ キ ス
ト ロ ー ス 、 グ リ セ リ ン お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 。 こ れ ら の 調 整 剤 は 一 般 に 、 そ れ ぞ れ
約 0.001～ 約 2.5w／ v％ の 量 で 使 用 さ れ る 。 好 ま し く は 、 溶 液 は 、 約 0.14w／ v％ の 塩 化 カ リ
ウ ム 、 な ら び に 各 0.006w／ v％ の 塩 化 カ ル シ ウ ム お よ び 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム を 含 有 し 、 後 者
の 2つ の 化 合 物 は 可 能 で あ れ ば 金 属 封 鎖 剤 の 不 存 在 下 に 存 在 す る 。 こ れ ら の 量 は 、 眼 組 織
の 完 全 性 を 維 持 す る の に 最 適 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 好 ま し く は 、 調 度 調 整 剤 は 、 最 終
浸 透 圧 値 約 150～ 約 450mOsm／ kg、 よ り 好 ま し く は 約 250～ 約 350mOsm／ kg、 最 も 好 ま し く は
約 270～ 約 320mOsm／ kgを 与 え る 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 明 細 書 に 開 示 し た 組 成 物 を 使 用 し て コ ン タ ク ト レ ン ズ を 処 理 す る 方 法 は 、 本 発 明 に 含 ま
れ る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ に 所 望 の 処 理 を 与 え る の に 有 効 な 条 件 に お い
て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を そ の よ う な 組 成 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
接 触 温 度 は 、 好 ま し く は 約 0℃ ～ 約 100℃ 、 よ り 好 ま し く は 約 10℃ ～ 約 60℃ 、 さ ら に 好 ま し
く は 約 15℃ ～ 約 30℃ で あ る 。 室 温 ま た は ほ ぼ 室 温 で の 接 触 が 極 め て 一 般 的 で あ り 、 有 効 で
あ る 。 接 触 は 、 大 気 圧 ま た は ほ ぼ 大 気 圧 で 行 う の が 好 ま し い 。 接 触 は 、 約 5分 間 ま た は 約 1
時 間 ～ 約 12時 間 ま た は そ れ 以 上 で 行 う の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ は 、 液 体 水 性 媒 体 に レ ン ズ を 浸 す こ と に よ っ て 、 液 体 水 性 媒 体 に 接 触 さ
せ る こ と が で き る 。 接 触 時 間 の 少 な く と も 一 部 の 時 間 に わ た っ て 、 例 え ば 液 体 水 性 媒 体 お
よ び コ ン タ ク ト レ ン ズ を 含 有 す る 容 器 を 振 と う す る こ と に よ っ て 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 含
有 す る 液 体 媒 体 を 撹 拌 し て 、 レ ン ズ か ら の 付 着 物 の 除 去 を 少 な く と も 促 進 す る こ と が で き
る 。 そ の よ う な 接 触 段 階 後 に 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ を 手 で こ す っ て 、 レ ン ズ か ら さ ら に 付 着
物 を 除 去 し て よ い 。 該 洗 浄 法 は 、 レ ン ズ を 装 用 者 の 眼 に 戻 す 前 に 、 液 体 水 性 媒 体 を 実 質 的
に 有 さ な い レ ン ズ を 濯 ぐ こ と も 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
さ ら に 、 例 え ば 外 科 処 置 の 前 、 そ の 間 お よ び ／ ま た は そ の 後 に 、 人 工 涙 を 適 用 ま た は 投 与
し 、 洗 眼 し 、 眼 組 織 を 灌 注 す る 方 法 も 、 本 発 明 に 含 ま れ る 。 好 適 な 化 学 構 造 を 有 す る 本 発
明 組 成 物 は 、 こ れ ら の 各 方 法 に お い て 、 お よ び 他 の 眼 内 適 用 に お い て 有 用 で あ る 。 こ れ ら
の 組 成 物 は 、 一 般 的 な よ く 知 ら れ た 方 法 に よ っ て 、 眼 内 適 用 に 使 用 し う る 。 言 い 換 え れ ば
、 本 発 明 組 成 物 は 、 従 来 の 組 成 物 を 同 一 適 用 に 使 用 す る の と 実 質 的 に 同 じ 方 法 に よ っ て 、
眼 内 適 用 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 の 他 の 部 分 で 記 載 し た 本 発 明 組 成 物 の 1つ ま
た は そ れ 以 上 の 利 点 は 、 そ の よ う な 眼 内 使 用 の 結 果 と し て 付 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
下 記 の 非 制 限 的 実 施 例 は 、 本 発 明 の 特 定 の 局 面 を 例 示 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
本 発 明 の 溶 液 中 の 界 面 活 性 剤 、 ま た は 他 の 成 分 ま た は 構 成 要 素 の 量 は 、 溶 液 を 製 造 す る 際
に 、 処 方 さ れ 、 溶 液 に 導 入 さ れ る 量 を 意 味 す る 。
［ 実 施 例 １ ］
【 ０ ０ ８ ３ 】

0.06w／ v％ の ビ タ ミ ン E TPGS濃 度 は 、 CMC濃 度 よ り 高 く 、 従 っ て 、 多 目 的 液 剤 中 の 界 面 活
性 剤 の FDA条 件 を 満 た す の で 、 た だ 1つ の 界 面 活 性 剤 洗 浄 剤 と し て コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的
液 剤 に 組 み 込 む の に 選 択 す る 。 多 目 的 液 剤 の 配 合 を 表 1に 示 す 。
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ８ ４ 】
ポ リ ヘ キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ニ ド （ PHMB） は 、 こ の 配 合 物 に お け る 殺 菌 剤 で あ る 。 表 1の 配
合 は 、 ビ タ ミ ン E TPGSを 含 有 せ ず 、 ノ ニ オ ン 界 面 活 性 剤 Poloxamer 237を 0.05w／ v％ で 含
有 す る 対 照 殺 菌 配 合 物 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 。 こ の 対 照 配 合 物 は 現 在 Allergan, Inc.に よ
っ て Complete（ 登 録 商 標 ） Comfort Plus（ 商 標 ） Multi－ Purpose Solutionと し て 市 販 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
表 1に 示 し た 液 剤 は 、 ガ ラ ス 容 器 中 の 約 65％ の 精 製 水 に 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス （ HPMC） を 先 ず 添 加 し 、 こ れ を 激 し く 撹 拌 し な が ら 50℃ に 加 熱 す る こ と に よ っ て 調
製 す る 。 約 20分 後 、 溶 液 が 45℃ に 冷 却 さ れ た 時 に 、 こ の 溶 液 に 、 ビ タ ミ ン E TPGS（ Eastma
n Chemical Company, Kingsport, TN） を 添 加 す る 。 加 熱 を 停 止 し 、 溶 液 を 撹 拌 し な が ら
一 晩 で 冷 却 さ せ る 。 PHMB以 外 の 残 り の 成 分 を 、 約 35％ の 精 製 水 に 室 温 で 添 加 し 、 次 の 成 分
を 添 加 す る 前 に 各 成 分 を 溶 解 さ せ る 。 HPMCお よ び ビ タ ミ ン E TPGSを 含 有 す る 溶 液 に 、 こ の
溶 液 を 添 加 す る 。 溶 液 を 濯 ぎ 、 定 量 的 に 移 す た め に 、 少 量 の 精 製 水 を 使 用 す る 。 混 合 溶 液
の pHは 7.18で あ り 、 こ れ は 調 整 を 必 要 と し な い 。 適 量 の PHMB保 存 溶 液 を 0.0503w／ v％ で 添
加 し て 、 最 終 PHMB濃 度 0.00011w／ v％ に す る 。 抗 微 生 物 活 性 試 験 用 に 、 最 終 溶 液 を 0.22ミ
ク ロ ン の 酢 酸 セ ル ロ ー ス 濾 膜 に 通 し て 滅 菌 濾 過 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液 剤 の 殺 菌 有 効 性 を 測 定 す る 工 業 規 格 法 を 使 用 し て 、 表 1に 示 し
た 配 合 物 お よ び 前 記 対 照 液 剤 を 評 価 す る 。 こ の 方 法 は 、 FDA Contact Lens Disinfection 
Panelを 代 表 す る 5種 類 の 微 生 物 そ れ ぞ れ の 約 10 5 ～ 10 6 コ ロ ニ ー 形 成 ユ ニ ッ ト （ CFU） ／ mL
の 接 種 物 で 、 液 剤 を 攻 撃 す る こ と を 含 む 。 種 々 の 時 間 に わ た っ て 液 剤 に 接 触 さ せ 、 次 に 、
残 留 殺 菌 剤 を 中 和 し 、 残 留 生 存 微 生 物 を 培 養 す る 。 残 留 生 存 微 生 物 を 、 特 定 接 触 時 間 に お
け る 採 収 （ cfu／ mL） と し て 示 す 。 最 後 に 、 生 存 微 生 物 の 減 少 を 、 初 期 接 種 物 か ら の 対 数
（ 底 10； log 1 0 ） 減 少 と し て 、 各 接 触 時 間 に つ い て 算 出 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
2つ の 液 剤 を 、 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ パ ネ ル と し て 約 10 5 ～ 10 6 CFU／ mL濃 度 の S. aureusお よ
び C. albicansで 先 ず 攻 撃 し 、 2時 間 お よ び 4時 間 で 評 価 し た 。 Complete（ 登 録 商 標 ） Comfo
rt Plus（ 商 標 ） Multi－ Purpose Solutionに つ い て は 、 最 低 4時 間 の 浸 漬 が 、 殺 菌 お よ び
タ ン パ ク 質 除 去 に 関 し て 現 在 承 認 さ れ 推 奨 さ れ て い る 。 結 果 を 表 2に 示 す 。
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ８ ８ 】
ど の 所 定 時 間 に お い て も 試 験 変 動 が 対 数 減 少 の 数 10分 の 1（ several tenths） で あ る 場 合
が 多 い こ と を 考 慮 す れ ば 、 2つ の 液 剤 の 抗 微 生 物 活 性 が 本 質 的 に 同 等 で あ る こ と を 、 結 果
は 示 し て い る 。 こ れ ら の 有 利 な 結 果 を 考 慮 し て 、 試 験 微 生 物 の 全 抗 微 生 物 パ ネ ル を 使 用 し
て 抗 微 生 物 有 効 性 試 験 を 繰 り 返 す 。 結 果 を 表 3に 示 す 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ８ ９ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 最 初 の 抗 微 生 物 有 効 性 試 験 を 確 認 す る も の で あ る 。 表 4は 、 4時 間 の 接 触
時 間 に お け る 、 2つ の 抗 微 生 物 剤 の 有 効 性 試 験 の 概 要 を 示 す 。 結 果 は 、 組 成 物 1を 対 照 液 剤
と 比 較 し た 場 合 、 S. aureusに つ い て の 活 性 に お い て 0.9対 数 減 少 を 示 す が 、 こ の 場 合 、 3.
0を 越 え る S. aureusの ど の よ う な 対 数 減 少 で も 許 容 さ れ る と 考 え ら れ る の で 、 こ れ は 重 大
で な い と 考 え ら れ る 。
［ 実 施 例 ２ ］
【 ０ ０ ９ ０ 】

3つ の 濃 度 の ビ タ ミ ン E TPGSを 、 2つ の pH値 で 含 有 す る 、 4種 の コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液
剤 を 調 製 し て 、 抗 微 生 物 剤 の 殺 菌 有 効 性 、 細 胞 毒 性 お よ び 安 定 性 を 評 価 す る 。 ５ 番 目 の 液
剤 を ビ タ ミ ン E TPGSを 使 用 せ ず に 調 製 し て 、 対 照 液 剤 と す る 。 こ の 液 剤 は 、 標 準 ノ ニ オ ン
界 面 活 性 剤 Pluronic F87（ Poloxamer 237と し て も 知 ら れ る ） を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
下 記 の よ う に 液 剤 を 製 造 す る ： 0.90w／ v％ HPMC、 F4Mグ レ ー ド の 保 存 溶 液 3Lを 製 造 す る 。
精 製 水 約 2Lを 、 激 し く 撹 拌 し な が ら 70℃ に 加 熱 す る 。 HPMC27.0gを 添 加 し 、 溶 液 を 撹 拌 し
、 約 2～ 3時 間 で 60～ 70℃ に 加 熱 す る 。 加 熱 を 停 止 し 、 溶 液 を 最 終 容 量 3Lに 調 整 し 、 溶 液 を
使 用 す る ま で 撹 拌 を 継 続 す る 。 10.0gの ビ タ ミ ン E TPGS（ Eastman Chemical Company, Kin
gsport, TN） を 精 製 水 約 900mLに 激 し く 撹 拌 し な が ら 45℃ で 添 加 す る こ と に よ っ て 、 ビ タ
ミ ン E TPGSの 1.0w／ v％ 保 存 溶 液 を 製 造 す る 。 ビ タ ミ ン E TPGSが 充 分 に 溶 解 す る ま で 、 溶
液 を 40～ 45℃ で 加 熱 し な が ら 4時 間 撹 拌 す る 。 加 熱 を 停 止 し 、 溶 液 を 一 晩 静 置 す る 。 精 製
水 を ビ タ ミ ン E TPGS溶 液 に 添 加 し て 、 合 計 容 量 を 1Lに 調 整 す る 。 4リ ッ ト ル の ガ ラ ス フ ラ
ス コ を 使 用 し て 、 表 5に 示 し た 最 終 液 剤 配 合 物 各 3Lを 製 造 す る 。 各 塩 を 計 量 し 、 次 の 塩 を
添 加 す る 前 に 、 表 5に 示 し た 順 序 で 各 フ ラ ス コ 中 の 精 製 水 約 2Lに 添 加 し 、 溶 解 さ せ る 。 Plu
ronic F87を 計 量 し 、 グ リ セ リ ン の 添 加 前 に 、 液 剤 配 合 物 1に 添 加 す る 。 次 に 、 HPMC保 存 溶
液 500mLを 配 合 物 1に 添 加 す る 。 次 に 、 PHMBの 0.1032w／ v％ 保 存 溶 液 3.198mLを 、 液 剤 配 合
物 1に 添 加 す る 。 最 後 に 、 精 製 水 を 使 用 し て 、 溶 液 を 最 終 容 量 3.000Lに 調 整 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
同 様 の 方 法 で ビ タ ミ ン E TPGS溶 液 を 製 造 す る が 、 但 し 、 ビ タ ミ ン E TPGSを HPMCの 後 に 添 加
す る 。 ビ タ ミ ン E TPGS保 存 溶 液 180mLを 、 各 配 合 物 2お よ び 3に 添 加 す る 。 90mLお よ び 300mL
の ビ タ ミ ン E TPGS保 存 溶 液 を そ れ ぞ れ 、 配 合 物 4お よ び 5に 添 加 す る 。 PHMB保 存 溶 液 3.198m
Lを 、 各 配 合 物 2～ 5に 添 加 し 、 溶 液 を 最 終 容 量 3.000Lに 調 整 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
さ ら に 試 験 す る た め に 、 全 て の 溶 液 を 0.22ミ ク ロ ン の 酢 酸 セ ル ロ ー ス 濾 膜 に 通 し て 滅 菌 濾
過 す る 。 安 定 性 評 価 の た め に 、 液 剤 配 合 物 1～ 3を 4オ ン ス の 高 密 度 ポ リ エ チ レ ン プ ラ ス チ
ッ ク ボ ト ル に 充 填 す る 。 液 剤 配 合 物 4お よ び 5を 、 透 明 プ ラ ス チ ッ ク 容 器 ま た は ガ ラ ス 容 器
に 保 存 す る 。 表 5は 、 配 合 物 な ら び に 初 期 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 ア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 。
【 表 ５ 】
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【 ０ ０ ９ ４ 】
3つ の 濃 度 （ 0.03、 0.06お よ び 0.10w／ v％ ） の ビ タ ミ ン E TPGSを 評 価 し た 。 液 剤 の 2つ の pH
値 （ pH7.5お よ び pH7.0） を 評 価 し た 。 pH7.5は ヒ ト の 涙 の pH7.45に よ り 近 い の で 、 眼 の 快
適 性 に と っ て 好 ま し い 。 pH7.0は ビ タ ミ ン E TPGSの 水 性 安 定 性 に 好 都 合 で あ る 。 製 造 後 約 1
週 間 で 試 験 し た 表 5の 配 合 物 の コ ン タ ク ト レ ン ズ 殺 菌 有 効 性 を 、 表 6お よ び 7に 示 す 。 F. so
laniに つ い て は 、 こ れ ら の 全 て の 配 合 物 が こ の 微 生 物 に 対 し て 許 容 さ れ る 活 性 を 示 す と 考
え ら れ る の で 、 試 験 し な い 。
【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
表 6お よ び 7の 結 果 は 、 ビ タ ミ ン E TPGSを 含 有 す る 配 合 物 2～ 5の 抗 微 生 物 活 性 が 、 対 照 液 剤
、 配 合 物 1と 同 等 で あ る こ と を 示 す 。 全 て の 液 剤 は 、 適 切 な 殺 菌 活 性 よ り 高 い 活 性 を 有 す
る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
表 5の 配 合 物 の 細 胞 毒 性 を 、 い く つ か の 標 準 細 胞 毒 性 ア ッ セ イ に よ っ て 評 価 す る 。 こ れ ら
は 、 細 胞 膜 損 傷 を 評 価 す る ニ ュ ー ト ラ ル レ ッ ド 保 持 ア ッ セ イ 、 お よ び 代 謝 活 性 の 阻 害 を 評
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価 す る Alamar Blueア ッ セ イ を 包 含 す る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ の 結 果 は 、 全 て の 液 剤 が 非 細
胞 毒 性 で あ る こ と を 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ 装 用 者 に 一 般 に 快 適 な コ ン
タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液 剤 と 一 致 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
表 5の 配 合 物 1～ 3の 化 学 的 安 定 性 を 、 物 理 的 お よ び 化 学 的 ア ッ セ イ に よ っ て 、 重 量 オ ス モ
ル 濃 度 、 pH、 PHMB、 ビ タ ミ ン E TPGS分 解 お よ び 表 面 張 力 に つ い て 、 1ヶ 月 間 に わ た っ て 評
価 す る 。 ビ タ ミ ン E TPGSを 定 量 す る HPLCア ッ セ イ に よ っ て 、 ビ タ ミ ン E TPGS分 解 を 監 視 す
る 。 安 定 性 試 験 用 試 料 を 25℃ 、 40℃ 、 50℃ 、 60℃ お よ び 70℃ で 保 存 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
重 量 オ ス モ ル 濃 度 は 、 4週 間 目 で 、 配 合 物 1、 2お よ び 3が 、 301、 297お よ び 295mOsm／ kgへ
の 僅 か な 増 加 を 示 し た 70℃ 以 外 の 全 て の 温 度 に お い て 、 実 質 的 に 一 定 に 維 持 さ れ る 。 こ の
増 加 は 、 3つ の 液 剤 に 関 し て 、 そ れ ぞ れ 8、 8お よ び 11mOsm／ kgに す ぎ な い 。 こ れ ら の 増 加
は 、 こ の 高 温 で の ボ ト ル か ら の 蒸 散 に よ る 水 の 減 少 に よ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
液 剤 pHは 、 60℃ お よ び 70℃ で 保 存 し た 試 料 以 外 は 、 最 初 の pH値 の 0.1pH単 位 内 に 維 持 さ れ
る 。 配 合 物 1、 2お よ び 3は 、 4週 間 の 保 存 後 に 、 60℃ で 7.42、 7.31お よ び 6.85の pH値 、 お よ
び 70℃ で 7.17、 7.18お よ び 6.74の pH値 を そ れ ぞ れ 有 し て い た 。 pHの 減 少 は 、 こ れ ら の 温 度
に お け る 配 合 物 1の Pluronic F87、 お よ び 配 合 物 2お よ び 3の ビ タ ミ ン E TPGSの 加 水 分 解 と
一 致 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
PHMB濃 度 は 、 4週 間 の 保 存 後 に 、 25℃ 、 40℃ お よ び 50℃ に お い て 、 本 質 的 に 変 化 な く 維 持
さ れ る 。 配 合 物 1、 2お よ び 3に お け る PHMB濃 度 は 、 4週 間 の 保 存 後 に 、 そ れ ぞ れ 、 60℃ に お
い て 0.56、 0.58お よ び 0.77ppmに 減 少 し 、 70℃ に お い て 0.36、 0.22お よ び 0.33ppmに 減 少 し
た 。 こ れ ら の 減 少 は 、 こ れ ら の 配 合 物 へ の そ の よ う な 高 温 ス ト レ ス に 関 し て 予 期 さ れ な い
こ と で は な い 。 現 在 の い く つ か の コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液 剤 に お け る PHMBの 保 存 期 間 規
格 値 は 0.6～ 1.2ppmで あ り 、 室 温 に 対 す る 分 解 速 度 加 速 係 数 は 60℃ で 容 易 に ＞ 18に な り う
る 故 に 、 デ ー タ は 抗 微 生 物 活 性 が 妥 当 な 保 存 期 間 に わ た っ て 維 持 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ０ １ 】
0時 間 に お い て 、 配 合 物 3は pH7.0で あ り 、 配 合 物 2は pH7.5で あ る の で 、 ビ タ ミ ン E TPGSは
、 予 想 さ れ る よ う に 、 配 合 物 2よ り 配 合 物 3に お い て よ り 安 定 で あ る 。 ビ タ ミ ン E TPGSは 、
70℃ で 4週 間 後 に 、 配 合 物 2に お い て は 0． 0344％ の 濃 度 に 達 し 、 配 合 物 3に お い て は 0.0479
％ に 達 す る 。 25℃ ま た は 40℃ に お い て 、 配 合 物 2ま た は 3の い ず れ に お い て も 、 ビ タ ミ ン E 
TPGS濃 度 の 変 化 は 観 測 さ れ な か っ た 。 50℃ お よ び 60℃ に お い て 、 両 配 合 物 に お け る い く ら
か の 濃 度 変 化 が 観 測 さ れ た 。 配 合 物 2に つ て の 50℃ 、 60℃ お よ び 70℃ か ら の デ ー タ を 使 用
し て 、 ビ タ ミ ン E TPGS分 解 の ア レ ニ ウ ス 分 析 を 行 っ た 。 ビ タ ミ ン E TPGSの 少 な い 突 出 減 少
は 驚 く べ き で あ り 、 そ の よ う な 液 剤 に お け る ビ タ ミ ン E TPGSの 機 能 安 定 性 を 裏 づ け る も の
で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
表 面 張 力 の 変 化 も 、 主 と し て 高 温 に お い て 観 測 さ れ る 。 組 成 物 に 使 用 さ れ る 特 定 の ビ タ ミ
ン 系 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 製 品 の 保 存 期 間 中 に 減 少 す る 界 面 活 性 剤 の 量 を 考 慮 す べ き で あ る
。 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 製 品 の 保 存 期 間 中 に 臨 界 ミ セ ル 濃 度 （ CMC） よ り 高 く 維 持 さ れ る よ
う な 量 に す べ き で あ る 。
［ 実 施 例 ４ ］
【 ０ １ ０ ３ 】

種 々 の 成 分 を ブ レ ン ド す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 人 工 涙 お よ び 洗 眼 液 剤 を 調 製 す る 。 こ
の 液 剤 は 、 表 8に 示 す 組 成 を 有 す る 。
【 表 ８ 】
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*  Puriteは 、 安 定 化 二 酸 化 塩 素 の 商 標 で あ る
【 ０ １ ０ ４ 】
こ の 液 剤 を 試 験 す る と 、 ヒ ト に 人 工 涙 を 与 え る の に 有 効 で あ り 、 ヒ ト 用 洗 眼 剤 と し て 有 効
で あ る こ と が わ か る 。
［ 実 施 例 ５ ］
【 ０ １ ０ ５ 】

ビ タ ミ ン Aポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000ス ク シ ネ ー ト 、 ビ タ ミ ン A RPGSは 、 一 般 的 な 合 成
化 学 法 に よ っ て 、 レ チ ノ ー ル の 遊 離 ア ル コ ー ル 基 に お い て レ チ ノ ー ル を 琥 珀 酸 で エ ス テ ル
化 し 、 次 に 、 琥 珀 酸 の 残 り の 遊 離 カ ル ボ ン 酸 根 を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000で エ ス テ ル
化 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
種 々 の 成 分 を ブ レ ン ド す る こ と に よ る 多 目 的 コ ン タ ク ト レ ン ズ ケ ア 液 剤 の 調 製 に お い て 、
こ の ビ タ ミ ン A RPGSを 使 用 す る 。 こ の 液 剤 の 組 成 を 表 9に 示 す 。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
こ の 液 剤 を 試 験 す る と 、 コ ン タ ク ト レ ン ズ の ケ ア に 有 効 で あ る こ と が わ か る 。
［ 実 施 例 ６ ］
【 ０ １ ０ ８ 】

種 々 の 成 分 を ブ レ ン ド す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 人 工 涙 お よ び 洗 眼 液 剤 を 製 造 す る 。 こ
の 液 剤 は 、 表 10に 示 す 組 成 を 有 す る 。
【 表 １ ０ 】
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【 ０ １ ０ ９ 】
こ の 液 剤 を 試 験 す る と 、 ヒ ト に 人 工 涙 を 与 え る の に 有 効 で あ り 、 ヒ ト 用 洗 眼 剤 と し て 有 効
で あ る こ と が わ か る 。
［ 実 施 例 ７ ］
【 ０ １ １ ０ 】

葉 酸 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル は 、 一 般 的 な 合 成 化 学 法 に よ っ て 、 1個 ま た は 両 方 の 遊 離 酸
根 を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000で エ ス テ ル 化 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
種 々 の 成 分 を ブ レ ン ド す る こ と に よ る 本 発 明 の 人 工 涙 お よ び 洗 眼 液 剤 の 調 製 に お い て 、 こ
の 葉 酸 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 使 用 す る 。 こ の 液 剤 は 、 表 11に 示 す 組 成 を 有 す る 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
こ の 液 剤 を 試 験 す る と 、 ヒ ト に 人 工 涙 を 与 え る の に 有 効 で あ り 、 ヒ ト 用 洗 眼 剤 と し て 有 効
で あ る こ と が わ か る 。
［ 実 施 例 ８ ］
【 ０ １ １ ３ 】

0.05w／ v％ ビ タ ミ ン E TPGSA（ ア ミ ド ） の 濃 度 は 、 CMC濃 度 よ り 高 く 、 従 っ て 、 多 目 的 液 剤
中 の 界 面 活 性 剤 の FDA条 件 を 満 た す の で 、 た だ 1つ の 界 面 活 性 剤 洗 浄 剤 と し て コ ン タ ク ト レ
ン ズ 多 目 的 液 剤 に 組 み 込 む の に 選 択 す る 。 多 目 的 液 剤 の 配 合 を 表 12に 示 す 。
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葉 酸 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000を 含 有 す る 人 工 涙 お よ び 洗 眼 液 剤

ビ タ ミ ン E TPGSを 含 有 す る 他 の コ ン タ ク ト レ ン ズ 多 目 的 液 剤



【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
こ の 組 成 物 の 抗 微 生 物 有 効 性 は 、 請 求 項 1の 液 剤 の 抗 微 生 物 有 効 性 と 同 等 か ま た は そ れ よ
り 優 れ て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
種 々 の 特 定 の 実 施 例 お よ び 態 様 に 関 し て 本 発 明 を 説 明 し た が 、 本 発 明 は そ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な く 、 請 求 の 範 囲 内 で 変 更 を 加 え て 実 施 し う る も の と 理 解 さ れ る 。

10

20

(25) JP 2005-502392 A 2005.1.27



【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(26) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(27) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(28) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(29) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(30) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(31) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(32) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(33) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(34) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(35) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(36) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(38) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(39) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(40) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(41) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(42) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(43) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(44) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(45) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(46) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(47) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(48) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(49) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(50) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(51) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(52) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(53) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(54) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(55) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(56) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(57) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(58) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(59) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(60) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(61) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(62) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(63) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(64) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(65) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(66) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(67) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(68) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(69) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(70) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(71) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(72) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(73) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(74) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(75) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(76) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(77) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(78) JP 2005-502392 A 2005.1.27



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(79) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(80) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(81) JP 2005-502392 A 2005.1.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(82) JP 2005-502392 A 2005.1.27



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ   9/08                         Ａ６１Ｋ   9/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/08                         Ａ６１Ｋ  47/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/10                         Ａ６１Ｋ  47/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/22                         Ａ６１Ｋ  47/22    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/04                         Ａ６１Ｐ  27/04    　　　　          　　　　　
   Ｇ０２Ｃ  13/00                         Ｇ０２Ｃ  13/00    　　　　          　　　　　
// Ｃ１１Ｄ   1/68                         Ｃ１１Ｄ   1/68    　　　　          　　　　　
   Ｃ１１Ｄ   1/70                         Ｃ１１Ｄ   1/70    　　　　          　　　　　
   Ｃ１１Ｄ   3/26                         Ｃ１１Ｄ   3/26    　　　　          　　　　　
   Ｃ１１Ｄ   3/48                         Ｃ１１Ｄ   3/48    　　　　          　　　　　
   Ｃ１１Ｄ  10/02                         Ｃ１１Ｄ  10/02    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,
TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,
GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,P
L,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  スタンリー・ダブリュー・ハス
            アメリカ合衆国９２６６０カリフォルニア州ニューポート・ビーチ、ポート・ローレント・プレイ
            ス１９７５番
(72)発明者  ジェリー・フランコ
            アメリカ合衆国９２６７９カリフォルニア州トラブコ・キャニオン、シャドー・ロック・レイン２
            ０９６２番
(72)発明者  リチャード・チャドウィック
            アメリカ合衆国９２８６７カリフォルニア州オレンジ、ビラ・ビスタ・ウェイ２５１５番
Ｆターム(参考) 2H006 DA08 
　　　　 　　  4C058 AA09  BB07  JJ06  JJ21 
　　　　 　　  4C076 AA12  BB24  DD37F DD40F DD59F DD60F
　　　　 　　  4H003 AC02  BA12  DA16  EA11  EA19  EB12  EB16  EB42  ED02  FA21 
　　　　 　　        FA34 
　　　　 　　  4H011 AA02  BA01  BA05  BB11  BC03  BC05  BC06  BC08  BC09  BC18 
　　　　 　　        BC19  DA13  DD07  DH03  DH10 

(83) JP 2005-502392 A 2005.1.27


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	international-document-image-group
	search-report
	overflow

