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(57)【要約】
眼内注射用医薬組成物を提供し、該組成物は、本質的に治療的有効量の抗菌剤（例えば、
モキシフロキサシン）、治療的有効量の抗炎症剤（例えば、トリアムシノロン）、少なく
とも１種の薬学的に許容される賦形剤、及び薬学的に許容される担体を含む。前記組成物
の製造方法、及び眼内注射のためのそれらの使用もまた提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）本質的に
　（ａ１）治療的有効量の、キノロン、フッ素化キノロン、及びそれらの薬学的に許容さ
れる塩、水和物、溶媒和物又はＮ－オキシドからなる群から独立して選択される抗菌剤；
及び
　（ａ２）治療的有効量の、コルチコステロイド、並びにそれらの薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物、エーテル、エステル、アセタール及びケタールからなる群から独立
して選択される抗炎症剤からなる治療成分；
　（ｂ）適宜、眼内注射に適している、少なくとも１種の薬学的に許容される賦形剤；及
び
　（ｃ）適宜、眼内注射に適している、薬学的に許容される担体
を含む、眼内注射用医薬組成物。
【請求項２】
　前記抗菌剤がフッ素化キノロンである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記フッ素化キノロンが、モキシフロキサシン及びガチフロキサシンからなる群から選
択される、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記フッ素化キノロンがモキシフロキサシンである、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記抗菌剤が、化学構造（Ａ）：
【化１】

で示されるフッ素化キノロンである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記コルチコステロイドが、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、トリア
ムシノロンジアセテート、トリアムシノロンベネトニド、トリアムシノロンフレトニド、
トリアムシノロンヘキサセトニド、ベタメタゾンアセテート、デキサメタゾン、フルオロ
メトロン、フルオシノロンアセトニド、及びそれらの組み合わせからなる群から選択され
る、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記コルチコステロイドがトリアムシノロンである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記コルチコステロイドが、化学構造（Ｂ）：
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【化２】

で示される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　（ａ）前記抗菌剤がモキシフロキサシンであり、
　（ｂ）前記コルチコステロイドがトリアムシノロン又はその誘導体である、請求項１に
記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記賦形剤が、非イオン性ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリ
マーからなる群から選択される、可溶化及び懸濁化用の剤である、請求項１に記載の医薬
組成物。
【請求項１１】
　前記賦形剤がＰｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）である、請求項１０に記載の医
薬組成物。
【請求項１２】
　（ａ）約１．０ｍｇ／ｍＬ濃度のモキシフロキサシン；
　（ｂ）約１５．０ｍｇ／ｍＬ濃度のトリアムシノロンアセトニド；及び
　（ｃ）約１．０質量％濃度のＰｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）
を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　治療的有効量の、バンコマイシン、テイコプラニン、テラバンシン、デカプラニン、ラ
モプラニン、ゲンタマイシン、トブラマイシン、アミカシン、セフロキシム、ポリミキシ
ンＢ硫酸塩、トリメトプリム、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される抗生物
質を更に含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記抗生物質がバンコマイシンである、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１の成分（ａ）、（ｂ）及び（ｃ）を混合し、それによって医薬組成物の治療法
を得ることを含む、眼内注射用医薬組成物の製造方法。
【請求項１６】
　前記抗菌剤がフッ素化キノロンである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
前記フッ素化キノロンがモキシフロキサシンである、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記コルチコステロイドがトリアムシノロンである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　（ａ）前記抗菌剤がモキシフロキサシンであり、
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　（ｂ）前記コルチコステロイドがトリアムシノロン又はその誘導体である、請求項１４
に記載の方法。
【請求項２０】
　前記賦形剤が、非イオン性ポリ（オキシエチレン－コ－オキシプロピレン）からなる群
から選択される、可溶化及び懸濁化用の剤である、請求項１４に記載の方法。
【請求項２１】
　前記賦形剤がＰｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）である、請求項２０に記載の方
法。
【請求項２２】
　治療的有効量のバンコマイシンを更に含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
　前記抗菌剤、前記抗炎症剤、前記賦形剤及び前記担体を、ワンバッチ製剤方法で混合す
る、請求項１５に記載の方法。
【請求項２４】
　対象に請求項１記載の組成物を送達することを含む、眼の疾患、病態又は病理を、該処
置を必要とするほ乳動物対象において処置する方法であって、前記送達方法が、それによ
って前記眼の疾患、病態又は病理を処置するための、硝子体内注射、眼内前房内注射、病
巣内注射、関節内注射、結膜下注射、テノン嚢下注射、点眼による送達、スプレーによる
送達及び小管内送達からなる群から選択される、前記方法。
【請求項２５】
　前記硝子体内注射が、経毛様体注射及び非経毛様体注射からなる群から選択される、請
求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ほ乳動物対象が、ヒト、ネコ、イヌ、他の愛玩動物、野生動物及び家畜からなる群
から選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　眼の疾患、病態又は病理を、該処置を必要とするほ乳動物対象において処置する方法で
あって、それによって前記眼の疾患、病態又は病理を処置するための、請求項９に記載の
組成物を前記対象に硝子体内経毛様体注射することを含む、前記方法。
【請求項２８】
　眼の疾患、病態又は病理を、該処置を必要とするほ乳動物対象において処置する方法で
あって、
　（ａ）治療的有効量のモキシフロキサシン；
　（ｂ）治療的有効量のトリアムシノロンアセトニド；及び
　（ｃ）一定量のＰｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）
を含む組成物を、前記対象に眼内注射することを含む、前記方法。
【請求項２９】
　眼の疾患、病態又は病理を、該処置を必要とするほ乳動物対象において処置する方法で
あって、それによって前記眼の疾患、病態又は病理を処置するための、請求項１２に記載
の組成物を前記対象に硝子体内経毛様体注射することを含む、前記方法。
【請求項３０】
　前記注射が、硝子体内注射及び経毛様体注射である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３１】
　前記注射が術中注射である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３２】
　請求項１に記載の医薬組成物と、容器に同封された該組成物の使用のための説明書とを
含有する密封容器を含む医薬キット。
【請求項３３】
　眼の疾患、病態又は病理を、該処置を必要とするほ乳動物対象において処置する方法で
あって、それによって眼の疾患、病態又は病理を処置するための、
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　（ａ）請求項１に記載の抗菌剤を前記対象に硝子体内経毛様体注射すること；及び
　（ｂ）請求項１に記載の抗炎症剤を前記対象に硝子体内毛様体注射すること
を含む、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して眼科の領域、特に抗菌及び抗炎症特性を有する注射可能な眼用組成物
、並びにこのような組成物の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼の処置及び手術、例えば、白内障の手術において、感染症、炎症及び組織浮腫等の否
定的な術後合併症を排除又は軽減するために、患者によって術前及び術後点眼が頻繁に使
用される。全ての眼科手術患者の８％が、悲惨になる可能性のある眼内炎等の感染症、並
びに炎症性ぶどう膜炎、隔膜浮腫、及び嚢胞様黄斑浮腫等の種々の否定的な視力を脅かす
術後副作用を患っている可能性がある。通常、白内障手術の前及び後に開始して在宅使用
するために、局所術後薬物が処方され、介護者又は家族の補助を必要としない限り、通常
は自己投与される。
【０００３】
　これらの眼用点眼薬（ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ｄｒｏｐ）は、
抗炎症剤及び抗菌剤を含み、非常に有効であるが、処置計画には厳重な遵守が必要であり
、これは多くの患者（まぶたに触れること、及び操作に対する物理的制限及び嫌悪のある
患者）には困難であり、しばしば高価であり（手術あたり２００ドルを十分に超える）、
患者の不満足を引き起こしている。関連する術後のトラブルと費用を節約するために、こ
のような手術後の薬物の使用の必要性を回避可能にする代替手順を有することが望ましい
。
【０００４】
　このような１つの他の方法は、非外傷性経毛様小体経路による術中硝子体内注射を含み
、これは、現在行われている在宅点眼療法と同じくらい良好か、又はそれよりも良好な患
者の転帰を達成することができ、服薬遵守及び薬物投与の正確さの問題を排除することが
できる。本特許出願は、このようなポジティブな患者の転帰を達成し得る、術中眼内注射
に適した医薬組成物、該組成物の製造及び投与方法を開示する。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明の一実施形態によれば、眼内注射用医薬組成物が提供され、該組成物は、基本的
に治療的有効量の抗菌剤及び治療的有効量の抗炎症剤からなる治療成分、並びに眼内注射
に適している、少なくとも１種の薬学的に許容される賦形剤、及び／又は薬学的に許容さ
れる担体を含む。
【０００６】
　本発明の別の一実施形態によれば、本明細書に記載される抗菌剤は、キノロン（フッ素
化キノロンを含む）、例えば、モキシフロキサシン、及びそれらの薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物又はＮ－オキシドからなる群から選択する化合物であってもよい。
【０００７】
　本発明のまたさらに別の一実施形態によれば、本明細書に記載される抗炎症剤は、コル
チコステロイド、例えばトリアムシノロン、並びにその薬学的に許容される塩、水和物、
溶媒和物、エーテル、エステル、アセタール及びケタールであってもよい。
【０００８】
　本発明の別の一実施形態によれば、本明細書に記載される医薬組成物は、非イオン性ポ
リオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマー、例えばＰｏｌｏｘａｍｅ
ｒ　４０７（登録商標）等の可溶化及び懸濁化用の剤を更に含む。
【０００９】
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　本発明の他の実施形態によれば、本明細書に記載される医薬組成物は、白内障、網膜疾
患及び緑内障等の眼内手術と関連する種々の眼の疾患、病態又は病理の処置過程の一部と
して、ほ乳動物対象に硝子体内経毛様体注射することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　Ａ．用語及び定義
　特に定義がなされなければ、本明細書中に記載された分析化学、有機合成及び無機化学
の実験工程及び技術ならびに関連して用いられる用語は、当該技術分野で既知のものであ
る。標準化学記号は、その記号を表す正式名と互換的に使用される。したがって、例えば
、用語「水素」と「Ｈ］は同一の意味を有すると理解される。化学合成、化学分析、組成
物の製剤化、及びそれらの試験のために標準的技術を使用することができる。前記技術及
び方法は、一般的に当該技術分野で周知の従来法により実施することができる。
【００１１】
　以上の一般的記載及び以下の詳細な説明は、どちらも例示的及び説明的であるだけであ
り、特許請求の範囲に記載した本発明を限定しないと理解すべきである。本明細書で用い
られる場合、単数形は、特に別段の記述がなければ、複数形の使用を含む。本明細書中で
使用されるセクション見出しは、組織立てる目的のみのものであり、記載対象を限定する
と解釈されるべきでない。
【００１２】
　本明細書中で用いられる場合、「又は」は、特に明記しない限り、「及び／又は」を意
味する。更に、用語「含んでいる」ならびに、他形式の「含む」及び「含まれた」のよう
な用語の使用は、限定を設けないものである。
【００１３】
　本明細書で用いられる場合、「約」は、「約」と言及される数が、記載された数±その
記載された数の１～１０％を含むことを意味する。例えば、「約」１００度は、文脈によ
り、９５～１０５度、又はわずか９９～１０１度を意味し得る。本明細書に、「１～２０
」等の数値範囲が記載されている場合は、必ず、与えられた範囲の各整数を表す。すなわ
ち、１のみ、２のみ、３のみ等、２０までのみを含むことを意味する。
【００１４】
　「医薬組成物」という用語は、化学的若しくは生物学的化合物又は物質、又はこのよう
な化合物若しくは物質の２種以上の混合物若しくは組み合わせとして定義され、疾患又は
病理の医療診断、治癒、処置又は予防における使用が意図される。
【００１５】
　「眼内注射」という用語は、患者の眼球に入れることにより投与される注射を意味する
。
【００１６】
　「経毛様体」という用語は、目の毛様体とレンズとを接続する一連の繊維がある毛様体
小帯を介して投与される注射を意味する。
【００１７】
　「硝子体内」という用語は、患者の眼を通して直接眼の内腔に投与する注射を意味する
。
【００１８】
　「術中」という用語は、手術の最中又は進行中に、起こる又は実施されるアクションと
して定義される。
【００１９】
　本明細書で区別なく用いられる、「抗菌」及び「抗生物質」という用語は、あらゆるメ
カニズム又は経路を介して細菌を破壊する及び／又はその増殖を阻害する物質又は化合物
を意味する。
【００２０】
　「抗炎症」という用語は、あらゆるメカニズム又は経路を介して炎症を弱め、又は抑制
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する物質又は化合物を意味する。
【００２１】
　本願の目的のための「キノロン」という用語は、ベンゾピリジンの誘導体である抗菌化
合物の属を意味し、いくつかの実施形態では、下記構造（「フルオロキノロン」）のよう
な、フッ素原子を含む。
【化１】

【００２２】
　「コルチコステロイド」という用語は、コルチコステロンの誘導体であるステロイドの
亜属に属する化合物として定義され、以下の化学構造を有する。

【化２】

【００２３】
　「塩」という用語は、酸及び塩基の中和反応生成物であるイオン性化合物を意味する。
【００２４】
　本明細書では、「溶媒和物」及び「水和物」という用語は、水（「水和物」について）
等の「溶媒和物」については溶媒と物理的又は化学的に結合する化合物又は物質を示すた
めに使用される。
【００２５】
　「エーテル」という用語は、構造Ｒ－Ｏ－Ｒ１（式中、２つの有機断片Ｒ及びＲ１は酸
素を介して結合している）を含む化合物を意味する。
【００２６】
　「エステル」という用語は、２つの有機断片Ｒ及びＲ１が結合しているエステル基Ｒ－
Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１を含む化合物を意味する。
【００２７】
　「アセタール」及び「ケタール」という用語は、官能基Ｒ－Ｃ（Ｒ１）（ＯＲ２）２（
式中、アセタールについては、Ｒ及びＲ２は有機断片であり、Ｒ１は水素原子であり、そ
して１つのＲ２が水素原子であるが、他方は水素原子でない「ヘミアセタール」を含むか
、あるいはケタールについては、Ｒ、Ｒ１及びＲ２が水素原子でなく、それぞれが有機断
片である）を含む化合物を意味する。
【００２８】
　「担体」という用語は、送達の効率及び医薬組成物の有効性を向上させるために、ビヒ
クルとして働く物質を意味する。
【００２９】
　「賦形剤」という用語は、医薬組成物の薬理学的に活性な成分と組み合わせて製剤化さ
れる薬理学的に不活性な物質を意味し、増量剤、充填剤、希釈剤、及び薬剤の吸収若しく
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は溶解を促進するため又は他の薬物動態学的考察のために使用される製品が挙げられる。
【００３０】
　「治療的有効量」という用語は、研究者、医師又は他の臨床家により探求されている組
織、器官、動物若しくはヒトの生物学的又は医学的応答を引き起こすであろう、化合物又
は医薬組成物の量として定義される。
【００３１】
　「薬学的に許容される」という用語は、希釈剤又は賦形剤であろうとなかろうと、製剤
の他の成分と適合性があり、その受容者に対して有害でない担体として定義される。
【００３２】
　「組成物の投与」又は「組成物を投与する」という用語は、本願に記載の化合物又は医
薬組成物を、処置を必要とする対象に与える行為として定義される。
【００３３】
　Ｂ．本発明の実施形態
　本発明の実施形態によれば、炎症及び／又は感染症を予防及び／又は処置することを意
図する医薬組成物が提供される。該組成物は、治療的有効量の抗菌剤（すなわち、抗生物
質）及び治療的有効量の抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド）を含むか、本質的にそ
れらからなるかあるいはそれらからなる活性成分を含む。いくつかの実施形態では、医薬
組成物は眼内注射のために使用することができる。他の実施形態では、医薬組成物は、関
節内又は病巣内の使用のために使用することができる。組成物は、１種又は数種の薬学的
に許容される賦形剤、及び１種又は数種の薬学的に許容される担体を更に含む。
【００３４】
　医薬組成物中の抗菌剤の濃度は、約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約５０．０ｍｇ／ｍＬ、例え
ば約０．５ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、例えば約１．０ｍｇ／ｍＬであってもよい。
医薬組成物中の抗炎症剤の濃度は、約０．１ｍｇ／ｍＬ～約１００．０ｍｇ／ｍＬ、例え
ば約５．０ｍｇ／ｍＬ～約５０．０ｍｇ／ｍＬ、例えば約１５．０ｍｇ／ｍＬであっても
よい。
【００３５】
　更なる実施形態によれば、組成物の活性成分中で使用される抗菌剤は、フルオロキノロ
ンを含むキノロンおよびそれらの適切な誘導体、例えば薬学的に許容される塩、水和物又
は溶媒和物からなる群から選択することができる。一実施形態では、使用することのでき
るフルオロキノロンは、モキシフロキサシン（化学的に、ｌ－シクロプロピル－７－［（
１Ｓ，６Ｓ）－２，８－ジアザビシクロ－［４．３．０］ノナ－８－イル］－６－フルオ
ロ－８－メトキシ－４－オキソ－キノリン－３－カルボン酸）であり、これは、例えばＢ
ａｙｅｒ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｃｏｒｐ．（ウェイン、ニュージャージー州）からの
商品名Ａｖｅｌｏｘ（登録商標）、及び他の供給業者（例えばＡｌｃｏｎ　Ｃｏｒｐ．及
びＢｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．）からの他の商品名で入手でき、
以下の化学構造を有する。
【化３】

【００３６】
　モキシフロキサシンの代わりに、又はそれと組み合わせて使用することのできる、他の
代替可能なフルオロキノロン抗生物質の非限定的例はガチフロキサシンである。いくつか
の実施形態では、適宜、１種又は数種のグリコペプチド抗生物質、又はそれらの一部若し
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くは全ての組み合わせを、モキシフロキサシンと組み合わせて、抗菌剤の一部として使用
してもよい。許容されるさらなるグリコペプチド抗生物質の一例は、約１ｍｇ／ｍＬ～約
１００．０ｍｇ／ｍＬ、例えば約５．０ｍｇ／ｍＬ～約５０．０ｍｇ／ｍＬ、例えば約１
０．０ｍｇ／ｍＬの濃度で医薬組成物に導入することのできるバンコマイシンである。バ
ンコマイシンは、Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　＆　Ｃｏ．（インディアナポリス、インディアナ
州）から商品名Ｖａｎｃｏｃｉｎ（登録商標）で入手可能である。使用することのできる
他の許容されるさらなるグリコペプチド抗生物質としては、テイコプラニン、テラバンシ
ン、デカプラニン、ラモプラニン、ゲンタマイシン、トブラマイシン、アミカシン、セフ
ロキシム、ポリミキシンＢ硫酸塩、及びトリメトプリムが挙げられる。
【００３７】
　更なる実施形態によれば、組成物の活性成分において使用される抗炎症剤は、コルチコ
ステロイド、例えばコルチコステロンの誘導体、並びにそれらの薬学的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、エーテル、エステル、アセタール及びケタールからなる群から選択す
ることができる。例えば、コルチコステロン分子中の任意の水素及び／又はヒドロキシル
基の化学的に妥当な置換の結果として得られた生成物を使用することができる。一実施形
態では、そのように利用することのできるコルチコステロイドは、トリアムシノロン（化
学的に、（１１β，１６α）－９－フルオロ－１１，１６，１７，２１－テトラヒドロキ
シプレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン）であり、以下の化学構造を有する。
【化４】

【００３８】
　他の実施形態では、そのように利用することのできるコルチコステロイドは、トリアム
シノロンアセトニド（化学的に、（４ａＳ，４ｂＲ，５Ｓ，６ａＳ，６ｂＳ，９ａＲ，１
０ａＳ，１０ｂＳ）－４ｂ－フルオロ－６ｂ－グリコロイル－５－ヒドロキシ－４ａ，６
ａ，８，８－テトラメチル－４ａ，４ｂ，５，６，６ａ，６ｂ，９ａ，１０，１０ａ，１
０ｂ，１１，１２－ドデカヒドロ－２Ｈ－ナフト［２’，１’：４，５］インデノ［１，
２－ｄ］［１，３］ジオキソール－２－オン）であり、これは、トリアムシノロンのケタ
ール誘導体であり、例えばＢｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏ．（プリン
ストン、ニュージャージー州）からの商品名Ｋｅｎａｌｏｇ（登録商標）、及び他の供給
業者から他の商品名で入手でき、以下の化学構造を有する。

【化５】

【００３９】
　他のコルチコステロイド、又はそれらの一部若しくは全ての組み合わせを、トリアムシ
ノロンの全て若しくは一部、及び／又はトリアムシノロンアセトニドの全て若しくは一部
に代えて使用することができる。このような許容される他のコルチコステロイドのいくつ
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、トリアムシノロンフレトニド、トリアムシノロンヘキサセトニド、ベタメタゾンアセテ
ート、デキサメタゾン、フルオロメトロン、フルオシノロンアセトニドが挙げられる。
【００４０】
　前述したように、本願の主題である医薬組成物は、適宜、１種又は数種の薬学的に許容
される賦形剤を更に含んでいてもよい。当業者は適切な賦形剤を選択することができるで
あろう。モキシフロキサシンが医薬製剤に使用される場合、同じ製剤中に存在し、安定な
懸濁液の形態であることが必要な、他の製品（例えば、トリアムシノロンアセトニド等の
コルチコステロイド）の安定な懸濁液を得ることが困難であることに言及する価値がある
。任意の特定の科学的理論に拘束されないが、安定な懸濁液を得ることにおけるこのよう
な困難さは、許容できない凝固、凝集及び凝結をもたらす多くの懸濁化剤を不活性化する
、モキシフロキサシンの性質により起こると考えられる。結果として、典型的な２７～２
９ゲージのカニューレを介した通常の送達は、しばしば困難であるか、不可能でさえある
。
【００４１】
　したがって、モキシフロキサシンの存在下で安定であり、それ故、モキシフロキサシン
が同じ製剤中に存在する場合であっても、トリアムシノロンアセトニド等のコルチコステ
ロイドが安定な懸濁液を安全に形成することを確実にするための可溶化及び懸濁化用の剤
として使用することができる、賦形剤を選択することが望まれている。眼内注射に適した
、安定なモキシフロキサシン／トリアムシノロンアセトニドの医薬組成物を製造するため
の他の者による多くの試みは成功していない。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、前記困難を克服し、それによってトリアムシノロンアセトニ
ド等のコルチコステロイドの安定な懸濁液を得るための可溶化及び安定化用の剤として使
用することのできる賦形剤は、下記一般構造を有する非イオン性ポリオキシエチレン－ポ
リオキシプロピレンブロックコポリマーであってもよい。
【化６】

　（式中、ｘは少なくとも８の値を有する整数であり、ｘは少なくとも３８の値を有する
整数である）
【００４３】
　本願に記載の医薬組成物において、可溶化及び安定化用の剤として非イオン性ポリオキ
シエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーを使用する場合、全体の組成物中
の含有量は、約０．０１質量％～約１０．０質量％、例えば約１．０質量％～約８質量％
、例えば約５．０質量％であってもよい。
【００４４】
　本願に記載の医薬組成物において可溶化及び安定化用の剤として使用することのできる
、特定の非イオン性ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーの非
限定的一例は、ポリオキシプロピレン部分は約４，０００ダルトンの分子量を有し、約７
０％のポリオキシエチレン含有量を有し、全体の分子量が約９，８４０ダルトン～約１４
，６００ダルトンである、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｒｐ．（セントルイス、ミ
ズーリ州）から入手可能な、商品名Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）（ポリ（エ
チレングリコール）－ブロック－ポリ（プロピレングリコール）－ブロック－ポリ（エチ
レングリコール））として知られる製品であり、以下の化学構造を有する。
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【化７】

【００４５】
　本願に記載の医薬組成物の製造において使用することのできる、いくつかの他の賦形剤
及び担体の非限定的例としては、ポリソルベート（乳化剤）、エデト酸カルシウム二ナト
リウム（ＥＤＴＡ、キレート剤）、塩酸（ｐＨ調整剤）及び滅菌水が挙げられる。
【００４６】
　更なる実施形態によれば、前記医薬組成物の製造方法が提供される。医薬製剤の成分を
１つの容器内で混合し、該成分を同時又は連続的に容器に添加することができる、ワンバ
ッチ製剤法を使用することができる。
【００４７】
　一例の非限定的手順において、モキシフロキサシン等の抗菌剤の一定量を混合容器内に
入れ、続いて一定量の滅菌水及び塩酸を加えて、わずかに酸性の混合物（例えば、約６．
５のｐＨを有する）を得て、これを透明な溶液が得られるまで撹拌する。モキシフロキサ
シン／ＨＣｌ系の場合、該溶液は安定であり、製剤を閉鎖系で保管でき、それ故、汚染及
び無菌性の喪失を防止することが可能である。
【００４８】
　次に、一定量の微粉化したトリアムシノロンアセトニド等のコルチコステロイド、一定
量のＰｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）、一定量のエデト酸カルシウム二ナトリウ
ム、及び一定量のポリソルベート８０を、既に製造したモキシフロキサシン／ＨＣｌ溶液
と合わせた同じ容器に加えて、一定時間、例えば６時間、均一な懸濁液が得られるまで、
一緒に（例えば回転することにより）撹拌した。次いで、得られた懸濁液を単回用量バイ
アルに移し、蓋をして密封し、オートクレーブし、冷却するまで振盪した。最後に、無菌
性及びエンドトキシンの存在についての完全試験を、当業者に公知の普通に使用される方
法に従って、製剤に実施した。
【００４９】
　前記のように製造される医薬組成物は、眼の外科手術及び処置後に発生する可能性のあ
る合併症を予防するために使用することができる。例えば、製剤は、任意の眼内手術（例
えば白内障手術）、計画的な硝子体切除術又は緑内障手術の際に使用され、患者が手術の
前後に局所点眼を使用することなく、手術後合併症（例えば眼内炎又は嚢胞様黄斑浮腫（
ＣＭＥ）の発症）を予防するか、又は少なくとも実質的に該リスクを軽減することができ
る。以前の外科手術又は外傷性眼内移行からの眼内炎の兆候のある個体は、感染部を消毒
し有害な炎症を抑えるためのこれらの製剤の同時注射の恩恵を受けるであろう。
【００５０】
　本明細書に記載の医薬製剤は、眼内硝子体内注射により送達されることができ、該注射
は経毛様体であってもよく、必要であれば経毛様体でなくてもよい。経毛様体、又は直接
経毛様体扁平部（経強膜）注射により行われるかにかかわらず、この製剤の眼内硝子体内
注射により、眼内への複数の個々の薬物又は複数の個々の注射を緊急に配合する必要なし
に、化膿した組織に直接的に、強力な広いスペクトルの抗生物質が送達される。
【００５１】
　通常、前記医薬組成物は、緊急の、切迫した又は計画的な眼科的外科処置を必要とする
ほ乳動物対象（例えば、ヒト、ネコ、イヌ、他の愛玩動物、飼育動物、野生動物及び家畜
）に眼内投与されるであろう。前記医薬組成物のそのような使用により達成される効果は
４週間まで続く場合がある。組成物は、眼科の分野における当業者に公知の方法及び技術
を用いて、硝子体内及び経毛様体で注射される。いくつかの実施形態では、注射は術中で
あってもよい。
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【００５２】
　通常、典型的な２７ゲージのカニューレによる送達は、注射の直前に瞬間的なはね及び
振盪を使用して製剤を再懸濁するために注意を払う１ｍＬのＴＢシリンジを利用して使用
することができる。この製剤に必要な薬物量（すなわち投薬量）は、眼内処置の種類、誘
発される又は予想される術後炎症の程度、術後感染のリスクアセスメント、及び閉鎖され
た眼内空間に添加される注射のために利用可能な容積に関する解剖学的考察に基づいて変
化する。
【００５３】
　前房内（すなわち、前眼房）注射は本発明の範囲内であるが、懸濁液が線維柱帯網をつ
まらせ、眼内排液を憎悪させ、その結果、術後に眼圧を上昇させるので、一部のケースで
は、後眼房（硝子体内）注射の代わりにこのような注射は満足できない場合があることに
言及する価値がある。これは、長時間、硝子体のタンパク質マトリクス中に製剤成分を保
持することに加え、硝子体内注射を用いて回避される。硝子体内注射は数週間保持される
が、前眼房の洗い流し（ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｃｈａｍｂｅｒ　ｗａｓｈ　ｏｕｔ）は、数
時間（溶液中の抗生物質）及び数日（懸濁液中のステロイド）にわたって起こる。
【００５４】
　他の実施形態では、所望又は必要であれば、製剤を、点眼液又はアイスプレーの形態で
、並びに結膜下注射、眼内前房内注射、テノン嚢下注射、関節内注射、又は病巣内注射で
も送達し得て、特に限定されないが、いくつかの場合では、局所的な眼の炎症及び外眼感
染症を抑制する必要があるときに、さらなる薬剤を送達する必要がある。ステロイドの硝
子体内送達は、歴史的に、臨床的に重大な嚢胞様黄斑浮腫（ＣＭＥ）の処置に使用されて
きた；通常の眼内処置の際の硝子体内へのこの製剤の適用は、ＣＭＥの発生に対し、より
積極的な予防をもたらす。その上、この製剤の懸濁液は、計画的及び計画的でない硝子体
切除術の際に硝子体を染色し、これの他の透明な眼内組織の可視化を向上し、硝子体の転
帰を向上し、不適切又は牽引性硝子体除去に起因する合併症を軽減するのに有用である。
更なる実施形態では、小管内送達、すなわち涙腺小管インプラントを介した送達も想定さ
れる。
【００５５】
　いくつかの更なる他の実施形態では、抗菌剤及び抗炎症剤の両者を含有する前記組成物
の送達に代え、必要であれば、代わりに連続的注射を使用してもよい。例えば、トリアム
シノロンを最初に注射し、すぐにモキシフロキサシンを注射する、又はその逆でもよい。
【００５６】
　あらゆる特定の患者に対する特定の用量レベル及び投与頻度は変化する場合があり、使
用される特定の化合物の活性、その化合物の代謝安定性及び作用の長さ、年齢、体重、全
体的な健康、性、食事、及び処置される特定の眼の病態の重症度を含む種々の因子に依存
するであろうことは、当業者には理解されるであろう。
【００５７】
　更なる実施形態では、医薬キットが提供される。該キットは、医薬組成物の貯蔵のため
に承認された密封容器を含み、該容器は、前記医薬組成物の１種を含む。組成物の使用及
び組成物に関する情報についての指示はキットに含まれている。
【００５８】
　以下の実施例は、本発明の利点及び特徴を更に説明するために提供されるが、本発明の
範囲を限定することを意図しない。実施例は、単に例示目的のためである。後述の製剤を
製造するために、ＵＳＰ医薬品グレードの製品を使用した。
【００５９】
　Ｃ．実施例
　実施例１．医薬組成物の製造
　医薬組成物は、後述のようにして製造した。以下の製品を、指定した量及び濃度で使用
した。
　（ａ）約１５．０ｍｇ／ｍＬの濃度で、約１．５ｇのトリアムシノロンアセトニド；
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　（ｂ）約１．０ｍｇ／ｍＬの濃度で、約０．１ｇのモキシフロキサシン塩酸塩；
　（ｃ）約１．０質量％の濃度で、約１ｍＬのポリソルベート８０；
　（ｄ）約０．２質量％の濃度で、約０．２ｇのエデト酸カルシウム二ナトリウム；
　（ｅ）約１．０質量％の濃度で、約１ｇのＰｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（登録商標）；
　（ｆ）ｐＨを約６．５に調整するための塩酸；及び
　（ｇ）約１００．０ｍＬの注射用滅菌水。
【００６０】
　モキシフロキサシン塩酸塩を、スピンバーを備えた、発熱物質を除去したビーカーに入
れた。注射用滅菌水を、ビーカーの容量の約１／３まで加えた。回転させながら、約６．
５の最終ｐＨを有する透明な溶液が得られるまで、塩酸を加えることによりモキシフロキ
サシンを溶解した。
【００６１】
　上記溶液を、微粉化したトリアムシノロンアセトニド、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７（
登録商標）、エデト酸カルシウム二ナトリウム及びポリソルベート８０と混合し、水和し
た均質な懸濁液が得られるまで、約６時間回転させた。
【００６２】
　上記懸濁液を、発熱物質を除去した単一用量バイアル（２ｍＬサイズ）に移し、蓋をし
て密封し、オートクレーブし、冷却するまでバイアルを振盪した。安全性を補償するため
、外部の研究室により、完全無菌性及びエンドトキシン試験を実施した。
【００６３】
　前述のようにして製造した製剤を、６ヶ月の貯蔵後の安定性について試験した。この貯
蔵期間後に、力価の損失は観察されず（ＨＰＬＣにより測定）；製剤は室温で視覚的に安
定であり、穏やかに振盪して容易に再懸濁され、粒径又は凝結の増大はなかった。
【００６４】
　実施例２．バンコマイシンを含む医薬組成物の製造
　上記実施例１に記載されたようにして医薬組成物を製造した。組成物をオートクレーブ
し、約６０分間超音波処理し、約９６ｍＬの組成物を、約４ｍＬのバンコマイシンと、約
２５０ｍｇ／ｍＬの濃度で混合した。塩酸を用いて、混合物のｐＨを約６．０～６．５に
調整した。次いで、生成物をバイアル（バイアルあたり約１ｍＬ及び５滴）に移し、凍結
させた。生成物は、少なくとも６ヶ月間、安定性及び力価を維持した。
【００６５】
　実施例３．医薬組成物の使用
　上記実施例１に記載されたようにして製造した医薬組成物を、約１，６００名の患者に
投与した。それぞれに対し、硝子体内経毛様体注射を用いて導入した。注射は術中注射で
あった。ごく少数の患者、４，０００名にわずか約１名の割合で、更なる処置を必要とす
る何らかの感染症を発症し、又は他の副作用に悩まされた。これは、注射を受けていなか
った患者についての約８％の通常の割合を超えて実質的に改善されている。
【００６６】
　上記実施例を参照して本発明を記述したが、改変及び変更が本発明の趣旨及び範囲に含
まれると理解されるであろう。したがって、本発明は特許請求の範囲に限って制限される
。
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