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明 細 苫

眼循環障舌改苦用剤

技術分野

０００1 本発明は、眼循環障告改苦用剤に関する。さらに詳しくは、眼循環障告忠者に、

日あたり から5０/ のりマプロストを2週乃至72週間経 口投与するための眼循

環障告改苦用剤に関する。

背景技術

０００2 眼球の血管には、網膜血管系と毛様体血管系とがある。網膜血管系は、内頚動脈

由来の眼動脈の枝が視神経にはいり、網膜に達するもので、視神経乳頭で多数の

枝に分かれる。網膜のぅち内境界膜から外網状屑までの血流は網膜血管が担ぅが、

それより内側の外願粒屑から色素上皮層までは毛様体血管系からくる脈絡膜血管が

担ぅ。網膜および脈絡膜に分布する血管はそれぞれ網膜中心動静脈および短後毛

様体動静脈の分枝で、神経線維屑を走行し、視神経に酸素ならびに栄養を供給す

る役割を担っている。内頚動脈や眼動脈等の動脈硬化、高血糖による血流障告、網

脈絡膜血管の痙撃、血栓、栓子等の要因により眼循環に障告を生じると、視神経へ

の酸素ならびに栄養の供給が閉ざされ、種々の症状を呈する。

０００3 眼循環障告に起因する症状として、網膜血管閉塞症 (網膜中心動脈閉塞症、網膜

動脈分枝閉塞症、網膜中心静脈閉塞症、網膜静脈分枝閉塞症等) 、糖尿病網膜症

(単純網膜症、増殖前網膜症、増殖網膜症、増殖停止網膜症等) 、高血圧性眼底、

動脈硬化性網膜症、血管撃縮性網膜症、高血圧性網膜症、腎性網膜症、高血圧性

視神経網膜症、中心性網脈絡膜症 (中心性漿液性網脈絡膜症等) 、黄斑変性症 (加

齢黄斑変性等) 、網膜色素変性症、虚血性視神経症、一過性黒内障、眼虚血症候

群等がある。また、これらに伴って、視神経萎縮、網膜血管炎、眼底出血 (網膜出血

、硝子体出血等) 、網膜浮腫、黄斑浮腫、血管新生、網膜 白斑 (硬性白斑、軟性白

斑等)等が引き起こされ、視力低下や視野障告 (視野が暗い、視野狭窄、視野暗点、

等) 、霧視、変視、中心暗点、飛蚊症、頭痛、眼痛等が症状として現れる。さらに、種

々の合併症 (低循環網膜症、虹彩ルベオーシス、血管新生緑内障、網膜剥離等) が



引き起こされる可能性もある。これらに対しては、各症状に応じて、適宜レーザー光

凝固、眼球マッザ一ジ、高圧酸素療法、前房穿刺、硝子体手術等の処置や、薬物投

与等の治療が施される。しかし、これら治療法では十分に治療することが出来ない場

合もある。

０００4 上記の症状を治療する薬物の一つとして、静注用P G 製剤が知られている。

これまでに、静注用リポィヒP G 製剤を網膜静脈閉塞症忠者に毎 日あるレ ま 日毎

に4 回乃至 2 回 ( ０は 回) 静脈内投与したところ、眼底周辺部の出血の減少が

みられたが、黄斑部の出血や浮腫、および視力に対しては十分な効果がみられなか

ったことが報告されている (非特許文献 )

また、網膜静脈閉塞症忠者にP G 製剤 ( 日あたり4 ０は ～8 ０は ) を7～9 日間

点滴静注したところ、6 ０は ～8 ０は 投与した忠者においては、出血の吸収、黄斑

浮腫の減少、視力の回復がみられたが、4 ０は ～6 ０は 投与した忠者においては効

果がみられないことが報告されており、投与呈や投与期間によっては、静注用P G

製剤は網膜静脈閉塞症に効果がない(非特許文献2

０００5 また、P G 製剤以外のP G 製剤として、P G は 誘導体が網膜疾忠治療剤として有

効であることが開示されている (特許文献 )

０００6 一方、りマプロストを含有する製剤は、末梢循環改苦作用を有する経 口P G 製剤

として既に臨床現場で用いられており、安全な医薬品として知られている。りマプロス

トを含有する製剤であるりマプロスト アルファデクス錠は、末梢循環障告の予防およ

び または治療剤として有用であり、特に慢性疾忠である閉塞性血栓血管炎や腰部

脊柱管狭窄症等の症状改苦に大変有用な薬剤である。りマプロストは血管拡張作用

、血小板凝集抑制作用等を有し、末梢循環を改苦することが知られている。しかしな

がら、経 口P G 製剤が眼循環障告を改苦するといぅことは報告されておらず、具体

的に経 口P G 製剤をどの用呈で、どのよぅに用いれば眼循環障告に起因する症状

に対して治療効果が得られるのかについては記載も示唆もされていない。

０００7 非特許文献 1 : 眼科臨床医報 8 7 ( 2 ) 2643 頁、 993 年

非特許文献2 日本眼科紀要 3 7 ( 9 ) 3 6 6 3 7 頁、 986 年

特許文献 1 :特開平8 ０955 号公報



発明の開示

発明が解決しようとする課題

０００8 本発明の目的は、経 口投与可能で優れた利便性を有する、安全な眼循環障告改

苦用剤を提供することにある。

課題を解決するための手段

０００9 本発明者は、眼循環障告忠者にりマプロストを 日あたり5 は から5０は 、2週乃至

72週間経 口投与することにょり、眼循環障告が改苦され、また網膜血管閉塞症等の

眼循環障告に起因する症状の治療おょび または進展抑制に効果があることを見

出した。

さらに本発明者は、眼循環障告忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを

2週乃至7 2週間経 口投与するための眼循環障告改苦用剤を用いれば、眼底周辺部

のみならず、黄斑部の出血や浮腫までも改苦し、視力低下等の症状を改苦すること

ができることを見出し、加えて眼循環障告に起因する疾忠に伴ぅ眼底出血の消失期

間を短縮し、それに伴ぅ視力低下の回復おょび または視野障告改苦までの期間を

短縮し得ることを見出し、本発明を完成した。

００1０ 本発明は、以下の構成からなる眼循環障告改苦用剤等に関する。

」眼循環障告忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週間

経 口投与するための眼循環障告改苦用剤。

2」眼循環障告に起因する症状の治療用おょび または進展抑制用である前記

記載の剤。

3」眼循環障告に起因する症状が、網膜血管閉塞症または糖尿病網膜症である前

記2記載の剤。

4」投与期間が4週乃至 5週間である前記 記載の剤。

5 日 回乃至3回経 口投与するための前記 記載の剤。

6 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、経 口投与するための前

記5記載の剤。

7 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、4週乃至 5週間経 口投

与するための前記6記載の剤。



8」錠剤、ヵブセル剤または願粒剤である前記 記載の剤。

9 血管拡張用、血Ⅱ、板凝集抑制用、赤血球変形能九進用、活性酸素産生抑制用

、出血吸収促進用および または血管新生抑制用である前記 記載の剤。

０」眼循環障告に起因する症状が、視神経萎縮、網膜血管炎、眼底出血、網膜浮

腫、黄斑浮腫、血管新生および または網膜 白斑である前記2記載の剤。

」眼循環障告に起因する症状が、視力低下、視野障告、霧視、変視、中心暗点、

飛蚊症、頭痛および または眼痛である前記2記載の剤。

2」治療用が眼底出血の消失期間短縮用である前記2記載の剤。

3」治療用が眼底出血に伴ぅ視力低下の回復および または視野障告改苦の期

間短縮用である前記2記載の剤。

4」眼循環障告に起因する症状に伴ぅ合併症の治療用および または予防用であ

る前記 記載の剤。

5」合併症が、低循環網膜症、虹彩ルベオーシス、血管新生緑内障および また

は網膜剥離である前記 4記載の剤。

6」眼底出血が、網膜血管閉塞症または糖尿病網膜症に伴ぅ眼底出血である前記

2記載の剤。

7」網膜血管閉塞症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72

週間経 口投与するための眼底出血の消失期間短縮用剤。

8 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至52週間経 口投

与するための前記 7記載の剤。

9」網膜血管閉塞症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72

週間経 口投与するための眼底出血に伴ぅ視力低下の回復および またほ視野障害

改苦の期間短縮用剤。

2０ 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至52週間経 口投

与するための前記 9記載の剤。

2 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、4週乃至 5週間経 口投

与するための前記 8または2０記載の剤。

22」糖尿病網膜症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週



間経 口投与するための眼底出血の消失期間短縮用剤。

23 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至52週間経 口投

与するための前記22記載の剤。

24」糖尿病網膜症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週

間経 口投与するための眼底出血に伴ぅ視力低下の回復および または視野障告改

苦の期間短縮用剤。

25 回あたり5 は または ０は のリマプロストを、 日3回、2週乃至52週間経 口投

与するための前記24記載の剤。

26」リマプロストと、循環改苦薬、血栓溶解薬、抗凝固薬、抗血小板薬、血管拡張薬

、ビタミン薬、ョウ素薬、 ブロッヵ一、プロスタグランジン製剤、低分子デキストランお

よび止血薬から選択される 種以上とを細み合わせて投与するための請求項 記載

の剤。

27」眼循環障告忠者に対し、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72

週間経 口投与することを特徴とする眼循環障告改苦方法。

28」眼循環障告に起因する症状の治療および または進展抑制方法である前記2

7記載の方法。

29 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至7 2週間経 口投与するための

眼循環障告改苦用剤。

3０」眼循環障告改苦剤が眼循環障告に起因する症状の治療用および または進

展抑制用剤である前記29記載の剤。

発明の効果

本発明は、眼循環障告忠者にりマプロストを 日あたり5 は から5０は 、2週乃至7

2週間経 口投与することで眼循環障告が改苦されることを開示し、経 口投与可能で

優れた利便性を有する、安全な眼循環障告改苦用剤、すなわち「眼循環障告忠者

に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週間経 口投与するための

眼循環障告改苦用剤」(以下「本発明の剤」と略記することがある。)を提供するもの

である。本発明の剤を用いれば、眼循環障害が改苦され、眼循環障害に起因する症

状の治療および または進展を抑制することができる。さらに、眼底周辺部に加え黄



斑部の出血や存腫か改苦されるのて視力低下等の症状を改苦することかてき、また

眼循環障害に起因する疾中に伴う眼底出血の梢矢期間、およひそれに伴 視力低

下の回復およひ または視野障告改苦まての期間を短縮することかてきる。

発明を実施するための最良の形熊

0012 本発明の剤は、有効成分としてリマプロストを含有し、眼循環障告申者かりマプロス

トを 日あたり5 は から5０は 、2魍乃至72魍間経 口服用するための剤てあれは制

限なく、例えは、有効成分てあるりマプロストかそのままの形て、あるいはその塩やそ

リマプロストとは、 て百已主冗、

て示される化合物てあり、ィヒ学名は ( ) ( 2 3 ) ヒトロキシ 2

(3 5 55) ヒトロキシー 5 メチル一 一ノネニル オキソシクロペ

ンチル ヘプテン酸 ( e s o 74397 2 てある。

００13 また、りマプロストのシクロテキストリン包接化合物としては、例えはりマプロストの巳

一シクロテキストリン包接化合物、ぽ 一シクロテキストリン包接化合物、及ひ v 一シク

ロテキストリン包接化合物なとか挙けられるか、なかても下記式、

化2

て示される、りマプロストを巳 一シクロテキストリンて包接した化合物か好ましい。ィヒ学

名は ( ) ( 2 3 ) ヒトロキシー2 (3S 5S) ヒトロ

キシー 5 メチル ノネニル オキソシクロペンチル ヘプテン酸 巳



一シクロデキストリン包接化合物 ( e s o ００459 ０ であり、一般に、

アルファデクスとして知られている。これは第十五改正日本薬局方に収

００14 本発明においては、特に断わらない限り、当業者にとって明らかなように記号

化3

。。

は紙面の向こう側 (すなわち巳 一配置) に結合していることを表わし、

化4

は紙面の手前側 (すなわちぽ 一配置) に結合していることを表わす。

００15 また、りマプロストの塩は、非毒性の塩、特に薬学的に許容される塩であり、このよぅ

な塩としてナトリウム塩またはカリウム塩が挙げられる。

本発明の剤においては、りマプロストをりマプロストの巳 一シクロデキストリン包接化

合物、すなわちりマプロスト アルファデクスの形で含有するものが好ま 、。

００16 木明細菩中、「眼循環障告」とは眼の周辺の血管 (例えば、網膜血管、脈絡膜血管

) における血液循環に障告が起こることをいぅ。本発明の剤は眼循環障告を改苦する

作用を有し、なかでも網膜または脈絡膜における血液循環障告、すなわち網脈絡膜

循環障告を改苦する作用を有する。

また木明細菩中、「眼循環障告忠者」とは眼循環障告を有する忠者をいぅ。

００17 本発明において、「治療」とは症状を治癒の方向へ導くことを意味し、「進展抑制」と

は症状の進展・悪化を抑制しまたは症状の進行をとどめることを意味する。本発明の

剤は、眼循環障告を改苦するので、眼循環障告に起因する症状を治療および また

は進展を抑制する。

００18 本発明において、「眼循環障告に起因する症状」とは、眼循環の障告によって引き

起こされる疾忠、該疾忠によって二次的に発生する疾忠、およびそれらに伴ぅ症状を

意味する。

００19 眼循環障告に起因する症状としては、具体的に、網膜血管閉塞症 (網膜中心動脈

閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症、網膜中心静脈閉塞症、網膜静脈分枝閉塞症等) 、



糖尿病網膜症 (単純網膜症、増殖前網膜症、増殖網膜症、増殖停止網膜症等) 、高

血圧性眼底、動脈硬化性網膜症、血管轡縮性網膜症、高血圧性網膜症、腎性網膜

症、高血圧性視神経網膜症、中心性網脈絡膜症 (中心性漿液性網脈絡膜症等) 、

黄斑変性症 (加齢黄斑変性等) 、網膜色素変性症、虚血性視神経症、一過性黒内

障、眼虚血症候群等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。中でも、本

発明の剤は、網膜血管閉塞症または糖尿病網膜症に有効である。

００2０ 本発明において、網膜血管閉塞症とは、網膜血管が閉塞する疾忠であり、閉塞部

位によって、網膜中心動脈閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症、網膜中心静脈閉塞症、

網膜静脈分枝閉塞症に分類される。本発明の剤は何れの網膜血管閉塞症にも有効

であるが、特に、網膜静脈閉塞症 (例えば、網膜中心静脈閉塞症、網膜静脈分枝閉

塞症 ) に有効である。

００2 1 本発明において、糖尿病網膜症としては、糖尿病を原因として網膜に障告が生じ

た状態であれば全てを包含する。例えば、単純網膜症、増殖前網膜症、増殖網膜症

、増殖停止網膜症等の何れの病期に分類されるものであっても構わない。なお、単

純網膜症は網膜血管の典常のみの段階、増殖前網膜症は虚血部分 (血液が行き届

いていない部分) が確認できるものの新生血管は発生していない段階、増殖網膜症

は新生血管が発生しそれが硝子体近傍まで増殖した段階、増殖停止網膜症は治療

により病状が安定している段階をいぅ。本発明の剤は何れの糖尿病網膜症にも有効

であるが、特に単純網膜症に有効である。

００22 また、本発明の剤は、前記の症状に伴ぅ視神経萎縮、網膜血管炎、眼底出血 (網

膜出血、硝子体出血等)網膜浮腫、黄斑浮腫、血管新生、網膜 白斑 (硬性白斑、軟

性白斑等)等にも有効であり、とりわけ、眼底周辺部のみならず黄斑部の出血を含む

眼底出血、および網膜 白斑に対して有効である。なかでも、網膜血管閉塞症または

糖尿病網膜症に伴ぅ眼底出血に有効である。さらに、これらによって引き起こされる

視力低下や視野障告 (視野が暗い、視野狭窄、視野暗点等) 、霧視、変視、中心暗

点、飛蚊症、頭痛、眼痛等の症状を改苦する。

特に、本発明の剤を眼循環障告忠者、なかでも眼底出血を伴ぅ忠者に投与すると、

眼底出血の消失までの期間に短縮傾向が認められる。その期間短縮の程度は標準



的な治療 (例えば、循環改苦薬 (ヵリジノゲナーゼ等) 、止血薬 (力ルバゾクロムスルホ

ン酸ナトリウム、トラネキザム酸等) 、ビタミン (酢酸トコフェロール) の投与) と比較して

約2０乃至3０。の短縮であり、例えば、眼底からの出血消失が約3ケ月と見込まれる

忠者において、本発明の剤を投与することにより約2ケ月に短縮された。また、眼底出

血の消失に伴って、視力回復、視野障告の改苦までの期間も同様に、標準的な治療

と比較して約2０乃至3０。の短縮が認められた。例えば、本発明の剤を5 日乃至2週

間投与することで眼底出血、視力回復、視野障告等の症状の改苦が認められ、4週

乃至 5週間投与することでさらなる効果が認められた。

００23 さらに、本発明の剤は、前記症状に伴ぅ種々の合併症 (低循環網膜症、虹彩ルベ

オーシス、血管新生緑内障、網膜剥離等)等を治療および または予防することが

できる。

００24 本発明の剤が有する上記の優れた効果は、如何なる作用メヵニズムによるものであ

っても構わないが、有効成分であるりマプロストが有する血管拡張作用、血小板凝集

抑制作用、赤血球変形能九進作用、活性酸素産生抑制作用、出血吸収促進作用

および または血管新生抑制作用等に因るところが大きい。

りマプロストは血管拡張作用、血小板凝集抑制作用等を有し、末梢循環の改苦が

知られていたが、眼循環障告改苦に関しては、これまでに示唆も報告もされていない

。本発明の剤の血管拡張作用、血小板凝集抑制作用等によって、眼循環が改苦さ

れることは、本発明で初めて見出された知見である。

００25 赤血球は、それ自身よりも細い毛細血管を通過する際、形を変形させ毛細血管を

通過する能力がある。これを「赤血球変形能」れづ。赤血球変形能が低下すると、血

管が詰まりやすくなり、血液の循環が悪くなる。本発明の剤は赤血球変形能九進作

用を有し、血液循環、とりわけ毛細血管の循環を改苦することができる。

００26 また、本発明の剤は活性酸素産生抑制作用も有するため、細胞の酸化を抑制し、

細胞を保護することができる。

００27 また、眼循環障告に起因する症状は出血を伴ぅことがあり、眼底出血や網膜浮腫の

原因となる。本発明の剤を、出血がみられる忠者に投与すると、眼の血液循環が改

苦され、出血の吸収を促進することができる。



００2 8 さらに、眼循環障告によって眼の虚血状態が続くと酸素欠乏を補ぅために新生血管

が出現する。新生血管はもろく出血しやすいため、硝子体出血、網膜剥離、血管新

生緑内障等の合併症を引き起こす原因となる。本発明の剤は眼循環を改苦すること

で、眼虚血による血管新生を抑制することができる。

００2 9 本発明の剤によって、眼循環障告改苦効果が得られているか否かは、公知の方法

によって判断することができる。例えば、視野測定、視力測定、眼底写真評価 (出血

の程度を評価 ) 、O C (op ca C ohe ence om o g aph 光コヒーレンス断層撮影装置

) による網膜構造評価、網膜温度測定 (眼球表面の血流呈を推測) 等によって、眼循

環障告改苦効果および眼循環障告に伴ぅ種々の症状の治療や進展抑制効果を測

定することが可能である。

００3０ この他、眼循環障告改苦作用や眼循環障告に起因する症状の程度を判断できる

方法であればどのよぅな方法でもよい。

００3 1 本発明の剤は眼循環障告忠者に適用される。また、なかでも眼循環障告に起因す

る症状を有する忠者に対して投与することが好ましく、とりわけ、網膜血管閉塞症忠

者または糖尿病網膜症忠者に対して投与することが好ま 、。

００3 2 本発明において、本発明の剤に含まれるりマプロストの最としては、有効性を示す

呈であればどのよぅな呈でもよいが、大人 日あたりの投与呈は、りマプロスト呈として

5 は から5０は が好ましく、 5 は または3０は がさらに好ま 、。また、 回あたりの

投与呈は5 は または ０は が好ま 、。りマプロストを、りマプロストのシクロデキスト

リン包接化合物 (例えば、りマプロスト アルファデクス ) として投与する場合は、りマプ

ロストのシクロデキストリン包接化合物中に含まれるりマプロストが 日あたり5 は から

5０は 、好ましくは 5 は または3０は 投与されるよぅな呈に換算して投与すればよ

い。投与方法としては、 日 回乃至3回投与することが好ましく、特に 日3回、朝、

昼、晩、好ましくは毎食後に投与することが好適である。また、投与期間は、有効性を

示す期間であればどのよぅな期間でもよく、また症状の種類および重症度によっても

典なるが、例えば、2週乃至7 2週間が好ましい。さらに好ましくは2週乃至5 2週間、ま

たさらに好ましくは、4週乃至2 8週間、またさらに好ましくは4週乃至 5週間、特に好

ましくは6週乃至 5週間である。



００3 3 本発明において、本発明の剤の投与経路は経 口投与であり、経 口投与する場合の

剤型としては、固形製剤 (例えば、錠剤、願粒剤、カプセル剤等 ) であることが好まし

い。該固形製剤において、りマプロストは、りマプロスト アルファデクスとして含有され

ていてもかまわない。さらに好ましくは錠剤 (例えば、素錠、有核錠、コーテイング錠、

三屑錠等 ) である。また錠剤は口腔内速朋錠等の徐放性製剤であってもよい。りマプ

ロストを含有する錠剤としては、例えば、オパルモン錠 (商品名 ) 、プロレナール錠 (商

品名 ) 、オパプロスモン錠 (商品名 ) 、オプチラン錠 (商品名 ) 、ゼフロプト錠 (商品名 )

、りマルモン錠 (商品名 ) 、りマプロストアルファデクス錠 5 は 「 」(商品名 ) 、オルファ

ルミン錠 (商品名 ) 、ファデルモン錠 (商品名 ) 等の、りマプロストをりマプロスト アルフ

ァデクスとして含有するリマプロスト アルファデクス錠が挙げられる。さらに、りマプロ

ストを含有する錠剤としては、りマプロストを含有する錠剤であれば前記の錠剤以外

でもよい。また、特開2 ００5 号、特開2 ００5 4 4 3 号、特開2 ００6 ０

452 8 号または特許第36463 ０号に記載された錠剤を用いてもよい。該錠剤中の

りマプロストの最は、 錠中、5 は または ０は 含まれるものが好ましい。該錠剤にお

いて、りマプロストを、りマプロストのシクロデキストリン包接化合物 (例えば、りマプロス

ト アルファデクス ) として含有する場合、りマプロストのシクロデキストリン包接化合物

中に含まれるりマプロストが、 錠中、5 は または ０は になるよう換算して含まれるも

のが好ましい。

００3 4 本発明の剤の投与は、前記の好ましい投与呈、投与方法、投与期間、投与経路、

剤型等を細み合わせて行う。具体的には、 日あたり5 は から5 ０は のりマプロストを

2 週乃至7 2 週間経 口投与することが眼循環障告の改苦には特に有効であり、 回あ

たり5 は または ０は のりマプロストを、 日3 回、2 週乃至7 2 週間、好ましくは2 週乃

至5 2 週間、さらに好ましくは4 週乃至2 8 週間、さらに好ましくは4 週乃至 5 週間、特

に好ましくは6 週乃至 5 週間経 口投与することが好ましく、より具体的には、5 は ま

たは ０は のりマプロストを含有する錠剤を、 回 錠または2 錠を 日3 回、2 週乃至

7 2 週間、好ましくは2 週乃至5 2 週間、さらに好ましくは4 週乃至2 週間、さらに好まし

くほ4 週乃至 5 週間、特に好ましくは6 週乃至 5 週間、眼循環障害患者に投与する

ことが好ましい。また、りマプロストを含有する錠剤は、りマプロストをりマプロスト アル



ファデクスとして含有するりマプロスト アルファデクス錠が好ましい。

００3 5 本発明の剤に用いられるりマプロストまたはりマプロスト アルファデクスは、公知の

方法、例えば特開昭5 5 ００3 6０号公報に記載された方法等によって製造すること

ができる。

００3 6 本発明の剤に用いられるりマプロストおよびりマプロスト アルファデクスの毒性は非

常に低いものであり、医薬として使用するために十分安全である。

００3 7 本発明の剤は、通常眼循環改苦のために用いられる薬剤と細み合わせて用いても

よい。

本発明の剤と細み合わせてもよい他の薬剤としては、例えば、循環改苦薬 (例えば

、カリジノゲナーゼ ( a d nogenase) 、アルプロスタジル (a p os ad )等 ) 、血栓溶解

薬、抗凝固薬、抗血小板薬、血管拡張薬 (例えば、亜硝酸薬 (二トログリセリン、亜硝

酸アミル等 ) 等 ) 、ビタミン薬 (ビタミンC (アスコルビン酸 (asco b c ac d) ) 、ビタミン (

例えば、パルミチン酸レチノール (「e no Pa m a e) 等 ) 、ビタミン (例えば、フラビン

アデニンジヌクレオチドナトリウム ( av n Adenine D n c eo de o d um) ) 、ビタミン

( リドキシン (p 「dox ne) 、ピリドキザール (p 「doxa ) 、ピリドキザミン (p 「dox am ne )

等 ) 、ビタミン (例えば、コバマミド(cobamamide) 、シアノコバラミン (C anocoba am

n) 、コバラミン (Coba am n) 、ヒドロキソコバラミン (h d oxocoba am n) 、メコバラミン (me

coba am n) 等 ) 、ビタミン (酢酸トコフェロール ( ocophe o ace a e ) ) ) 、ョウ素薬 (例

えば、ョウ素レシチン等 ) 、m ブロッカ一 (塩酸トラゾリン (To azo ne d och o de)等

) 、プロスタグランジン製剤、低分子デキストランおよび止血薬 (例えば、力ルバゾクロ

ムスルホン酸ナトリウム (Ca bazoch ome o d um u ona e) 、トラネキザム酸等 ) 等が

挙げられる。

００3 8 血栓溶解薬としては、例えば、 類 ( 、アルテブラーゼ (a ep ase) 、チソ

キナーゼ ( sok nase ) 、ナテブラーゼ (na ep ase) 、パミテブラーゼ (pam ep ase ) 、モ

ンテブラーゼ (mon ep ase ) 、デスモテブラーゼ (desmoteplase) 等 ) 、ウロキナーゼ (u o

kinase) 、プロウロキナーゼ (p ou ok nase) 、ナザルプラーゼ (nasa up ase) 、ストレプト

キナーゼ (s ep ok nase)等が挙げられる。ここで、 類とは、 および

に改良を加えたもの (例えば、遺伝子組み換え 、改変型 が挙げられ



る。

抗凝固薬としては、例えば、ヘパリン類 (ヘパリンナトリウム (hepa n S o d um) 、ヘパリ

ンカルシウム (hepa n C a c u m ) 、ヘパリノイド、低分子ヘパリン類 (パルナパリン (Pa na

p a n) 、ダルテパリン ( d a e p 邪 n ) 、ダナパロイド(danapa o d) 、エノキザパリン (enoxap

a n ) 、ナドロパリン (nad opa n) 、ベミパリン (bemipa n) 、レビパリン (「e v p a n) 、チン

ザパリン ( n z a p a n) 等 ) 等 ) 、活性ィヒ血液凝固第X 因子阻告薬 (フオンダパリヌツクス

(fondapa nux) X ０6 5 a 7 6 b C S 3 J ０3 S

389 5 ０ 7 7 7 9 8 2 8 2

9 、イドラパリヌツクス ( d apa nux) P C P C ０2 P ０

a a b a 2０9 6 X P 3 ０673 6 7

C ０ P ０ P ０ P P 352

P ０9685 P ０8944 P ０8 8 5 P ０8 7 ０7 P ０8

566 P ０００9 5 P 3 ０338 P 3 ０737 P 32747 P

285 5 P 2 ０8 4 4 3 9 ０

9 ０2 G 一X a C ０3 z X 8 2 6 z 3 ０

3 9 ００6 8 4 ０ 4 2 4 8 9896

P ０3 3 ０5 2 3 ０5 2 2 ０5

P 2 S S S

22497 S S 一 265 7 S S 2 8 4 2 8 S S 2 8 4 2 9 S S ０6 7 ０

S S 2 9 ０3 S S 22429 S S 22574 O 等 ) 、

活性ィヒ血液凝固第 X 因子阻告薬 ( P 224 3等 ) 、ビタミン 拮抗薬け
ルファリン (wa a n)等 ) 、抗トロンビン薬 (アルガトロバン ( a ga o n ) 、メシル酸ガベ

キザート(gabexate m e s a e ) 、メシル酸ナファモスタツト( n a a m o s a m e s a e ) 、キシメ

ラガトラン (x m e a g a an) 、メラガトラン (m e a g a an) 、ダビガトラン ( d a b g a an) 、ビバリ

ルディン (b v a ud n) 、レビ レジン ( e p ud n) 、ヒ レジン (h ud n) 、デシ レジン ( d e s u

d n ) S S 82289 S 2378 S 8 3 2 6 Z ０8 3 7 ０8

7 ０ CC 362 等 ) 、活性化プロテインC 製剤 (乾燥、農

縮人活性ィヒプロテインC (human a c v a e d o e n C ) ) 、アンチトロンビン111製剤、組



織因子経路阻告薬、トロンボモジュリン製剤 ( 2 3 3 等 ) 、力ルボキシ

ペプチダ一ゼ 阻告薬 (ca box Pep dase U n h b o h omb n ac va ab e f b no

s s n h b o ( ) (クエン酸ナトリウム、 Z 等 ) 等が挙げられる。

００4 ０ 抗血小板薬としては、例えば、アスピリン ( a s p n) 、チクロピジン ( c o p d n e ) 、クロ

ピドグレル ( c o p d o g e ) 、ジピリダモール ( d p 「d a m o e ) 、シロスタゾール ( c o s a z o )

、オザグレル (ozag e ) 、ブラスグレル (P as g e ) 、イコザペント酸エチル ( e h cosa p

e n a e ) 、べラプロスト(be 叩 os ) 、サルポグレラート(sa pog e a e) G P b a 受容

体拮抗薬 (アブシキシマブ ( a b c X m a b ) 、チロフィバン ( ronban) 、ェプチフィバチド( e

p n b a d e ) ０2 8 等 ) Z 6 4 ０等が挙げられる。

００4 1 また、本発明の剤と細み合わせる他の薬剤には、上記したメカニズムに某づいて、

現在までに見出されているものだけでなく今後見出されるものも含まれる。

００4 2 さらに、本発明の剤および または他の薬剤による薬物治療を、その他の治療療

法 (レーザー光凝固、眼球マッザ一ジ、高圧酸素療法、前房穿刺、硝子体手術等 ) と

細み合わせて用いてもよい。

００4 3 本発明の剤において、りマプロストを含有する固形製剤は、りマプロストに、必要に

応じて、医薬として許容される添加剤を加え、単独製剤または配合製剤として汎用さ

れている技術を用いて製造することができる。製剤化する際、りマプロストをりマプロス

ト アルファデクスとして用いてもよい。

００4 4 リマプロストを含有する固形製剤を製造する場合、りマプロストの他に、さらに添加

剤を含有していてもよい。添加剤としては、固形製剤を製造する際に一般的に使用さ

れるものであればよく、例えば、賦形剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、矯味剤、矯臭剤、

界面活性剤、香料、着色剤、抗酸化剤、隠蔽剤、静電気防止剤、流動化剤、湿潤剤

等を 種または2種以上適宜配合して用いることができる。

００4 5 賦形剤としては、例えば、ブドウ糖、果糖、友芽糖、乳糖、典性ィヒ乳糖、還元乳糖、

ショ糖、 マンニトール、エリスリトール、マルチトール、キシリトール、パラチノース、

トレハロース、ソルビトール、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、コムギデンプ

ン、コメデンプン、結品セルロース、タルク、無水ケイ酸、無水リン酸力ルシウム、沈降

炭酸力ルシウム、ケイ酸力ルシウム、デキストラン (例えば、デキストラン、デキストラン4



0、デキストラン7０等) 、ブルラン、デキストリン、アルファー化デンプン等が挙げられる

。結合剤としては、例えばヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ

ルロース、ボビドン、ボリビニルピロリドン、メチルセルロース、ボリビニルアルコール、

力ルボキシメチルセルロース、部分アルファー化デンプン、アルファー化デンプン、ア

ルギン酸ナトリウム、ブルラン、アラビアゴム末、ゼラチン、デキストリン等が挙げられ、

これらの 種あるいは2種以上適宜配合して用いてもよい。滑沢剤としては、例えばス

テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸かレシウム、ショ糖脂肪酸エステル、フマル酸ス

テアリルナトリウム、ステアリン酸、タルク、ボリエチレングリコール等が挙げられる。崩

壊剤としては、例えば低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、力ルメロース、力ルメロ

ースカルシウム、力ルボキシメチルスターチナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、ク

ロスポビドン、ヒドロキシプロピルスターチ、トウモロコシデンプン等が挙げられる。矯味

剤としては、例えば白糖、 ソルビトール、キシリトール、クエン酸、アスコルビン酸、

酒石酸、リンゴ酸、アスパルテーム、アセスルファムカリウム、ソ一マチン、ザッカリンナ

トリウム、グリチルリチン二カリウム、グルタミン酸ナトリウム、5 一イノシン酸ナトリウム、

5 一グアニル酸ナトリウム等が挙げられる。矯臭剤としては、例えばトレハロース、リン

ゴ酸、マルトース、グルコン酸カリウム、アニス桔仙、バニラ桔仙、力ルダモン桔仙等が

挙げられる。界面活性剤としては、例えばポリソルベート(ボリソルベート8０など) 、ボ

リオキシエチレン・ポリオキシプロピレン共重合物、ラウリル硫酸ナトリウム等が挙げら

れる。香料としては、例えばレモン仙、オレンジ仙、メントール、はっか仙等が挙げら

れる。着色剤としては、例えば酸化チタン、食用黄色 5号、食用肯色2号、三二酸化

鉄、黄色三二酸化鉄等が挙げられる。抗酸化剤としては、例えばアスコルビン酸ナト

リウム、 システイン、亜硫酸ナトリウム、ビタミン 等が挙げられる。隠蔽剤としては

、例えば酸化チタン等が挙げられる。静電気防止剤としては、例えばタルク、酸化チ

タン等が挙げられる。流動化剤としては、例えば軽質無水ケイ酸、タルク、含水二酸

化ケイ素等が挙げられる。湿潤剤としては、例えばポリソルベート8０、ラウリル酸硫酸

ナトリウム、ショ糖脂肪酸エステル、マクロゴール、ヒドロキシプロピルセルロース ( P

C)等が挙げられる。これらの添加剤は、一般的に経 口投与製剤に通常用いられる割

合で配合される。また、上記以外にも、公知の文献、例えば、薬事 日報社2０００年刊 「



医薬品添加物辞典」( 日本医薬品添加剤協会編集 ) 等に記載されているよぅな添加

剤を用いてもよい。

００4 6 リマプロストを含有する固形製剤は公知の方法で製造することができ、例えば、伝

動造粒機、撹件造粒機、流動造粒機、遠心伝動造粒機、乾式造粒機等を用いて、

造粒することにより願粒を製造することができる。

００4 7 該固形製剤は、例えば上記方法で得られる願粒をそのまま願粒剤として用いること

ができる。また、固形製剤には、上記願粒を含有するカプセル剤も含まれる。カプセ

ル剤は公知の方法で製造することができ、例えば前記願粒、さらに必要に応じて添

加剤を添加したものを硬カプセル (例えば、ゼラチンカプセル、ヒドロキシプロピルメチ

ルセルロース ( P C)カプセル、ブルランカプセル、ボリビニルアルコール (P )

カプセル等 にカプセル充填機を用いて充填することにより、行なぅことができる。また

、固形製剤には、上記願粒を含有する錠剤も含まれる。錠剤は公知の方法で製造す

ることができる。例えば上記願粒および必要に応じて添加剤を均等に混合し、回伝式

打錠機等によって圧縮成形して素錠を得、該素錠をそのまま錠剤にして使用してもよ

く、必要に応じてさらにコーテイング某剤を用いて被覆してもかまわない。また、造粒

を行わずに薬物等を含有する混合末を調製し、それを回伝式打錠機等によって錠剤

化することもできる。さらに、上記願粒の代わりに、りマプロストおよび賦形剤を溶媒 (

例えば水、有機溶媒 (例えば、ェタノール、アセトン等 ) 、またはそれらの混合溶媒等 )

に溶解し、常法に従って凍結乾燥した凍結乾燥品を用いて錠剤を製造してもよい。

すなわち、りマプロストを含有する凍結乾燥品を粉伸した後、必要に応じで添加剤を

添加して混合し、打錠することによって錠剤にしてもよい。

実施例

００4 8 以下、臨床薬理試験例および製剤例によって本発明を詳述するが、本発明はこれ

らに限定されるものではない。また当然ではあるが、本発明の範囲を逸脱しない範囲

で種々の条件を変ィヒさせてもよい。以下の臨床例では、 日あたり、りマプロスト ア

ルファデクス錠 6 錠 ( 回2錠、 日3 回) を投与しているが、同様に、 日あたり、りマプ

ロスト アルファデクス錠 3錠 ( 回 錠、 日3 回) を投与する場合でも有効である。

００4 9 床薬理試験例」



臨床例

全身的または眼科的既往歴がなく、 週間前から左視力低下がみられる網膜血管

閉塞症忠者 (6０歳男性 ) に、 日あたり、りマプロスト アルファデクス錠 (商品名 :オパ

ルモン錠，りマプロストとして5 は 錠 ) 6錠 ( 回2錠、 日3回)を ケ月間経 口投与

した。併せて、 日あたりブレドニゾロン(商品名 :ブレドニン) 2０ を6 日間投与し、

さらに、 日あたり柴苓湯 (商品名 :ツムラ柴苓湯エキス願粒 ) 9 を5ケ月間投与した。

投与忠者の初診時所見は、左眼矯正視力0・4、左眼底は血管の拡張蛇行、網膜出

血と網膜 白斑が著明であった。治療開始 ケ月後より眼底所見は改苦し始め、視力も

5 日後には0・9まで回復し、その後も低下することなく、3ケ月後には ・0まで回復し

た。眼底出血や血管典常も投与 日でほとんど消失した。

なお、図面にりマプロスト処置前 (図 ) と 週間投与後 (図2) 、3ケ月投与後 (図3)

9ケ月投与後 (図4)の左眼底写真を示した。

上記の試験からも明らかなよぅに、りマプロストを投与することによって眼循環障告に

起因する症状が改苦された。なお、ブレドニゾロン短期投与は急性期血管炎の抑制

、柴苓湯は網膜浮腫軽減 目的で投与した。これらそれぞれの単独投与では、眼循環

障告の治療効果はみられない。

製剤例」

本発明に用いられる代表的な製剤例を以下に示す。

製剤例

デキストラン4０を3 5０秤呈し、精製水 8 7 5 に溶解した。これに5０のりマプロス

ト アルファデクスを溶解した後、常法に従い凍結乾燥した。得られた粉末4 にデキ

ストリンを26 、乳糖を252 、トウモロコシデンプンを 5 、軽質無水ケイ酸を0・6

2、ステアリン酸を ・5 混合し、ロータリー式打錠機を用いて、打錠圧8００kg cm で

打錠および C、 ・ キロパスヵル以下、2時間の条件にて乾燥することにより 錠 (

9、6・5mm め ) 当りりマプロストを5 は 含有する錠剤2０００錠を得た。錠剤 ( 1 mg

) 錠中の組成を表 に示す。

表



表 ェ

リマプロス ト アルファヂタス
( リマプロス トとして 5 u ) ０ 6 7

ヂキス トラン 4 ０ 6 7

デキス ト リン 8

乳糖 8 4 3
トウモロ コシヂンプン 5 ０
軽質無水ケイ酸 O

ステア リ ン酸 ０ 5 ０
一十
口

産業上の禾 用可能，吐

００5 1 眼循環障告忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週間経

口投与するための眼循環障告改苦用剤を用いれば、眼循環障告が改苦され、眼循

環障告に起因する症状の治療および または進展を抑制することができる。さらに、

眼底周辺部に加え黄斑部の出血や浮腫が改苦されるので視力低下等の症状を改

苦することができ、また眼循環障告に起因する疾忠に伴ぅ眼底出血の消失期間、お

よびそれに伴ぅ視力低下の回復および または視野障告改苦までの期間を短縮す

ることができる。

また本発明の剤は経 口投与可能であるため、優れた利便性を有する安全かつ有効

な眼循環障告改苦用剤となりぅる。

図面の簡単な説明

００5 2 図 本発明の剤の処置前の左眼底写真を示す。

図2 本発明の剤の投与 週間後の左眼底写真を示す。

図3 本発明の剤の投与3ケ月後の左眼底写真を示す。

図4 本発明の剤の投与9ケ月後の左眼底写真を示す。



請求の範囲

眼循環障告忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週間経

口投与するための眼循環障告改苦用剤。

2 眼循環障告に起因する症状の治療用および または進展抑制用である請求項

記載の剤。

3 眼循環障告に起因する症状が、網膜血管閉塞症または糖尿病網膜症である請求

項2記載の剤。

4 投与期間が4週乃至 5週間である請求項 記載の剤。

5 日 回乃至3回経 口投与するための請求項 記載の剤。

6 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、経 口投与するための請求

項5記載の剤。

7 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、4週乃至 5週間経 口投与

するための請求項6記載の剤。

8 錠剤、ヵブセル剤または願粒剤である請求項 記載の剤。

9 血管拡張用、血小板凝集抑制用、赤血球変形能九進用、活性酸素産生抑制用、

出血吸収促進用および または血管新生抑制用である請求項 記載の剤。

０ 眼循環障告に起因する症状が、視神経萎縮、網膜血管炎、眼底出血、網膜浮腫、

黄斑浮腫、血管新生および または網膜 白斑である請求項2記載の剤。

眼循環障告に起因する症状が、視力低下、視野障告、霧視、変視、中心暗点、飛

蚊症、頭痛および または眼痛である請求項2記載の剤。

2 治療用が眼底出血の消失期間短縮用である請求項2記載の剤。

3 治療用が眼底出血に伴ぅ視力低下の回復および または視野障告改苦の期間短

縮用である請求項2記載の剤。

4 眼循環障告に起因する症状に伴ぅ合併症の治療用および または予防用である

請求項 記載の剤。

5 合併症が、低循環網膜症、虹彩ルベオーシス、血管新生緑内障および または網

膜剥離である請求項 4記載の剤。

6 眼底出血が、網膜血管閉塞症または糖尿病網膜症に伴ぅ眼底出血である請求項



2記載の剤。

7 網膜血管閉塞症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週

間経 口投与するための眼底出血の消失期間短縮用剤。

8 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至5 2週間経 口投与

するための請求項 7記載の剤。

9 網膜血管閉塞症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週

間経 口投与するための眼底出血に伴う視力低下の回復および または視野障告改

苦の期間短縮用剤。

2０ 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至5 2週間経 口投与

するための請求項 9記載の剤。

2 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、4週乃至 5週間経 口投与

するための請求項 8または2０記載の剤。

22 糖尿病網膜症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週間

経 口投与するための眼底出血の消失期間短縮用剤。

23 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至5 2週間経 口投与

するための請求項22記載の剤。

24 糖尿病網膜症忠者に、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週間

経 口投与するための眼底出血に伴う視力低下の回復および または視野障告改苦

の期間短縮用剤。

25 回あたり5 は または ０は のりマプロストを、 日3回、2週乃至5 2週間経 口投与

するための請求項24記載の剤。

26 リマプロストと、循環改苦薬、血栓溶解薬、抗凝固薬、抗血小板薬、血管拡張薬、ビ

タミン薬、ョウ素薬、m ブロッヵ一、プロスタグランジン製剤、低分子デキストランおよ

び止血薬から選択される 種以上とを細み合わせて投与するための請求項 記載の

剤。

27 眼循環障告忠者に対し、 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至72週

間経 口投与することを特徴とする眼循環障告改苦方法。

28 眼循環障告に起因する症状の治療および または進展抑制方法である請求項27



記載の方法。

29 日あたり5 は から5０は のりマプロストを2週乃至7 2週間経 口投与するための眼

循環障告改苦用剤。

3０ 眼循環障告改苦剤が眼循環障告に起因する症状の治療用および または進展抑

制用剤である請求項29記載の剤。
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