
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
粘度増加剤としてヒアルロン酸塩を０．０５－２重量％の濃度で含み、加えて該ヒアルロ
ン酸塩に含まれるナトリウムイオンを除いて次の最少限量のイオン種：４０ミリモル／ｌ
のナトリウムイオン、１２ミリモル／ｌのカリウムイオン、０．４ミリモル／ｌのカルシ
ウムイオン、０．４ミリモル／ｌのマグネシウムイオン、５０ミリモル／ｌの塩素イオン
および７ミリモル／ｌのりん酸イオン、並びに水を含むことを特徴とする人工涙として用
いる眼用製剤。
【請求項２】
少なくとも０．７ミリモル／ｌのキレート化物質をさらに含むことを特徴とする請求項１
記載の製剤。
【請求項３】
前記キレート化物質が、クエン酸塩であることを特徴とする請求項２記載の製剤。
【請求項４】
該ヒアルロン酸塩に含まれるナトリウムイオンを除いて次のイオン種を次の濃度で含むこ
とを特徴とする請求項３記載の製剤。
Na+  　 40-95 ミリモル／ｌ　　　 Cl-  　　 50-150ミリモル／ｌ
K+  　 12-28 ミリモル／ｌ　　　  HPO4

=  　 7-20ミリモル／ｌ
Ca+ +　 0.4-1.5 ミリモル／ｌ　　クエン酸塩　　　 0.7 ～ 2.5 ミリモル／ｌ
Mg+ +　 0.4-1.0 ミリモル／ｌ　　ヒアルロン酸塩　 0.05～ 2 重量％
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【請求項５】
さらに少なくとも７ミリモル／ｌの酢酸イオンを含むことを特徴とする請求項１記載の製
剤。
【請求項６】
さらに少なくとも５ミリモル／ｌの重炭酸イオンを含むことを特徴とする請求項１記載の
製剤。
【請求項７】
さらに少なくとも１ミリモル／ｌのＥＤＴＡを含むことを特徴とする請求項１記載の製剤
。
【請求項８】
前記ヒアルロン酸塩が、分子量５００，０００－４，０００，０００ダルトンのヒアルロ
ン酸ナトリウムであることを特徴とする請求項１記載の製剤。
【請求項９】
低張性であり、容量オスモル濃度１４０－２８０ｍＯｓｍ／ｌを有することを特徴とする
請求項１記載の製剤。
【請求項１０】
剪断速度２秒 - 1で粘度１０．０－２００．０ｃｐｓ、剪断速度１０００秒 - 1で粘度１０－
５ｃｐｓを有することを特徴とする請求項１記載の製剤。
【請求項１１】
ｐＨ６．８－７．６を有することを特徴とする請求項１記載の製剤。
【請求項１２】
次の組成を有することを特徴とする請求項４記載の製剤。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【請求項１３】
眼用製剤に含まれるナトリウムイオンの全量が４０－９５ミリモル／ｌであることを特徴
とする請求項１記載の眼用製剤。
【請求項１４】
人工涙として用いるための製剤であることを特徴とする請求項１～１２のいずれか１つに
記載の眼用製剤。
【請求項１５】
該人工涙が、乾性角結膜炎の治療または眼の刺激の治療に用いられることを特徴とする請
求項１３記載の眼用製剤。
【請求項１６】
眼の刺激が、環境条件またはコンタクトレンズにより起こされるものであることを特徴と
する請求項１４記載の眼用製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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【発明の属する技術分野】
本発明は、人工涙として使用するための眼用製剤に関する。より正確には、本発明は、乾
性角結膜炎または乾燥眼症候群として知られる涙膜病（ｔｅａｒ　ｆｉｌｍ　ｄｉｓｅａ
ｓｅ）の治療で結膜嚢に点滴するためと、一般的には、例えば環境の条件によりもしくは
コンタクトレンズによりおこされる眼の刺激の治療のために、人工涙の使用が推奨される
ときに投与されるための水性処方物に関する。
【０００２】
【従来の技術及び発明が解決しようとする課題】
本分野で行われた研究は、涙の膜が：
－結膜杯細胞によりつくられる糖たんぱく質の混合物からなり、角膜表面に吸収されて親
水性の膜を形成する内側のムチン層；
－主に水、電解質、たんぱく質、酵素およびムチンからなり、該親水性の膜の上に広がる
中間水性層；
－涙膜からの水の蒸発速度を調節することを主な働きとする薄い外側の脂質層
からなっている複雑な３層構造である証拠を与えていた。
該３層構造は、複雑な生理的システムを構成し、その完全な平衡と継続的な再生は、いく
つかの因子により確保される。内側のムチン層または中間水性層の異常は、乾燥眼症候群
をおこす。実際、該症状を患っている患者は、涙液腺流体蒸発過剰と、高浸透圧膜をもた
らす減少した入れ代わりとを示し、その容量オスモル濃度（ｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ）は、
通常の値である約３００ｍＯｓｍ／ｌに対して３３０－３４０ｍＯｓｍ／ｌにもなる。
【０００３】
高度に高浸透圧の涙液腺流体は、涙液腺流体の高分子量の糖たんぱく質（粘液）と電解質
との間の不均衡をもたらし、結果として、粘液シダ状結晶形成（ｍｕｃｕｓ　ｆｅｒｎｉ
ｎｇ）の現象の不在または減少をもたらす。
この点に関して、涙液粘液の最も興味ある物理的な性質の１つは、室温で蒸発により乾燥
した時に、シダ状に結晶する能力であることが知られている。シダ状結晶形成は、眼の下
方の円蓋からの涙液粘液の収集後のわずかの間に見られる。粘液結晶生成に関与する生化
学的プロセスについての明確な証拠が与えられているのではないが、上記の現象が、粘液
（ムチン）の高分子量糖たんぱく質と電解質との間の相互作用によりおこされること、お
よび各種のシダ状結晶形成（タイプＩ、均一；タイプ II、小さいシダと開き空間とが多い
；タイプ III 、部分的；タイプ IV、不在）が、正常状態または異常状態にある涙液腺流体
に関連づけられることが認められていると考えられる。たとえば、密な分岐は、ムチンと
電解質との間の完全な平衡の徴とみなされ、部分的な涙シダ状結晶形成またはその不在（
乾性角結膜炎を患っている眼に検出される）は、涙液粘液量の不足または糖たんぱく質の
量的な変化またはその環境（ｐＨ、水和、電解平衡）の量的な変化を示す。
さらに、涙の高容量オスモル濃度は、ムチン生成杯細胞の数の減少、上皮細胞膜の破壊、
細胞表面微小襞（ｍｉｃｏｒｆｏｌｄｓ）の喪失および剥脱（ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ）
の減少を伴う結膜細胞の変性（ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）をおこす。杯細胞減少とムチ
ン不足との原因である該細胞変性は、乾燥眼症候群（乾燥、刺激、羞明および異物感）の
ほとんどの臨床的症状および涙膜不安定の原因とみなされている。
【０００４】
実際は、損傷した内側のムチン層は、涙膜の安定に必須であり、なぜなら、角膜表面の湿
潤性を向上させ、流体相の粘度を増加させるからである。ムチンがないか不十分であると
角膜は湿潤しなくなり、涙膜は乾燥領域の形成を伴って崩壊するであろう。
診断状の見地から、乾燥眼症候群は、それ相応の症状から見分けられるばかりではなく、
広く受け入れられた手順、例えば、涙の生成の測定（シルマー試験）、まばたきの後すな
わち完全なまぶたの下降の後の涙膜の崩壊時間（ＢＵＴ）の測定およびローズベンガル（
Ｒｏｓｅ　Ｂｅｎｇａｌ）とフルオレセインによる眼表面の染色の評価の測定により検出
され監視され得る。乾燥眼症候群を治療するための製剤の治療特性評価を可能とするほか
の客観的な方法は、印象（ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ）（またはインプリント）による細胞学
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、涙液粘液シダ状結晶形成の試験および涙液腺流体容量オスモル濃度の測定である。非侵
襲性（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ）で反復可能である該試験の第一は、粘液生成杯細胞の濃
度、凝集性、細胞性、核／細胞形成質比の変更を伴う上皮細胞の寸法の変化、細胞層形成
の変化および上皮角質化（あるとして）を示すことにより球状結膜細胞の形態学的な状態
の検査を可能とする。上皮角質化は、極めて重要である：実際、細胞学的見地から、乾性
角結膜炎の最悪の結果の１つは、角質化した非分泌性の上皮への分泌性の上皮の進行性変
換である。
【０００５】
涙液粘液シダ状結晶形成試験は、涙液粘液結晶化のさまざまな面を明らかとし、上記のタ
イプ（Ｉ－ IV）に従いそれを分類し、ｍＯｓｍ／ｌとして表される涙液腺流体容量オスモ
ル濃度値は、涙中の塩濃度の定量的表示を与え、すでに述べたように、その増加は、涙膜
水の増加した蒸発から生じる。涙容量オスモル濃度の値は、検討中にある病理学的状態の
客観的パラメーターであると考えてよく、その理由は、該値が病理学的状態では３０－４
０ｓＯｓｍ／ｌだけ平均的に増加することがわかっているからである。乾性核結膜炎は、
結膜嚢に挿入される遅い溶解の（ｓｌｏｗ－ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）眼用製剤により治
療される（しかしながら、これらの製剤は、患者にとって不快な適用でかつ面倒である限
り、その適用はまれとなる）ばかりではなく、人工涙として知られる点滴される液体製剤
によっても治療される。該人工涙は、乾燥眼症候群の治療に対して正しいアプローチを意
味する：その理由は、人工涙は、自然の涙に取って代わり、組織を潤滑させ、角膜上皮表
面上の乾燥領域の形成を防ぎ得るからである。
最も一般的な商業的な処方物の人工涙は、防腐剤と緩衝液に加えて、塩化ナトリウムだけ
を含む生理学的溶液であるが、ウサギ単離角膜に行った試験は、（Ｎａ +  およびＣｌ -  イ
オンに加えて）Ｋ +  、Ｃａ + +、Ｍｇ + +、ＨＣＯ 3

-およびＨ 2  ＰＯ 4
-イオンを含む角膜灌注

液が、塩化ナトリウム単独およびリンガー液よりも上皮細胞剥脱のより注目される減少を
おこすことを証明した（Ｗ．Ｇ．　Ｂａｃｈａｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．、角膜上皮表面の維
持のための必須のイオン（Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｍａｉｎｔｅｎａｎ
ｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｒｎｅａｌ　ｅｐｔｈｅｌｉａｌ　ｓｕｒｆａｃｅ）、Ｉｎｖ
ｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｉｃ．，　２６，　１４８４－１４８
８，１９８５）。
【０００６】
人工涙は、特にカリウムイオン、マグネシウムイオン、カルシウムイオン、塩素イオンお
よび重炭酸塩イオンの濃度に関して、可能な限り自然の涙の定性的－定量的な組成を再現
するように処方されるべきであることが広く受け入れられている（Ｖ．　Ｒｉｓｍｏｎｄ
ｏ　ｅｔ　ａｌ．、　正常なウサギおよびビタミンＡ不足ウサギの涙液腺流体および涙の
電解質組成（Ｅｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌａｃｒｉｍａ
ｌ　ｇｌａｎｄ　ｆｌｕｉｄａｎｄ　ｔｅａｒｓ　ｏｆ　ｎｏｒｍａｌ　ａｎｄ　ｖｉｔ
ａｍｉｎ　Ａ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｒａｂｂｉｔｓ）、ＣＬＡＯ　Ｊ．　１５（３）２
２２－２２９、　１９８９）。特に、高濃度で自然の涙液腺流体に存在するカリウムは細
胞間のホメオスタシスを保つナトリウムを補足し（Ｋ．　Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．、涙
のカリウムは角膜の厚さの維持に寄与する（Ｔｅａｒ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｃｏｎｔｒ
ｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｏｆ　ｃｏｒｎｅａｌ　ｔｈｉｃｋｎｅ
ｓｓ）、Ｏｐｔｈａｌｍｉｃ　Ｒｅｓ．２４、９９－１０２、１９９２）、一方、カルシ
ウムおよびマグネシウムは、細胞の付着安定剤である。特に、カルシウムは、細胞運動性
およびエンドサイトーシスプロセスでのグリコゲン代謝に関与し（Ｗ．Ｙ．　Ｃｈｅｕｎ
ｇ、カルシウムと細胞の働き（Ｃａｌｃｉｕｍ　ａｎｄ　ｃｅｌｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ）
、第１巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８０）、一方、マ
グネシウムは、細胞膜透過性（Ｓ．　Ｉｗａｔａ、プレオキュラー涙膜と乾燥眼症候群（
Ｔｈｅ　ｐｒｅｏｃｕｌａｒ　ｔｅａｒ　ｆｉｌｍ　ａｎｄ　ｄｒｙ　ｅｙｅ　ｓｙｎｄ
ｒｏｍｅ）、ｉｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｏｐｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　Ｃｌｉｎ
ｉｃｓ，　Ｆ．Ｊ．　Ｈｏｌｌｙ　ａｎｄ　Ｍ．Ａ．　Ｌｅｍｐ，　ｅｄｓ．，　Ｌｉｔ
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ｔｌｅ　Ｂｒｏｗｎ，　Ｍａｓｓ　第３１－３２頁、１９７３）と細胞凝集（Ｊ．Ｋ．Ａ
Ａｉｋａｗａ、家畜と人の病気とマグネシウムの関係（Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉ
ｐ　ｏｆ　ｍａｇｎｅｓｉｕｍ　ｔｏｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ｄｏｍｅｓｔｉｃ　ａｎｉ
ｍａｌｓ　ａｎｄ　ｈｕｍａｎｓ）、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｃ．　Ｔｈｏｍａｓ，　Ｓｐｒｉ
ｎｇｆｉｅｌｄ，　Ｉｌｌｉｎｏｉｓ，　１９７１）に寄与する。
【０００７】
涙液腺流体に通常存在する電解質の組み合わせを再現するようにした人工涙処方物は、欧
州特許第０２０５２７９号に開示されている。そのような処方物は、細胞代謝に必須の適
当な各種の栄養素を供給するが、これらの処方物は、低分子量の塩を含む水溶液の典型的
な欠点を有している、すなわち、その粘度が低い。このことは、該溶液が結膜嚢に点滴さ
れた際、極端に短い角膜前滞留時間を示し、１０－１５分毎に点滴されなければならない
理由となり、これは、それに通常含まれる防腐剤からの眼の組織（結膜および角膜）に対
する有毒作用の原因および患者の要望に沿わない原因となる。
該欠点を排除する見地から、高分子量の試薬により、通常は、合成に基づくまたは天然由
来の水溶性ポリマーにより粘度を高めた各種の涙処方物が、医療の実際において導入され
ている。増粘剤が、ポリビニルアルコール、ポリエチレングリコールおよびこれらの混合
物から選択された非イオン系合成ポリマーであるそのような処方物の１つは、米国特許第
４，４０９，２０５号に開示されている。しかしながら、そこに提案されている人工涙処
方物は、適当な電解質含量の必要について述べた上記の原理に従うものではない。実際は
、上記の特許は、陽イオン塩、特にナトリウム含有塩が最小レベルに保たれると、ある眼
用の溶液が、不規則な構造となった涙液腺流体を正常に戻すのにより大きな効果を有する
ことを記載している。したがって、それにクレームされている溶液は、ＮａＣｌの当量と
して表して０．７５％未満の塩濃度を有している。
【０００８】
上記の見解とは別に、実験研究により、人工涙は、高い角膜前滞留時間を有し、同時に、
溶液に非ニュートン流れ特性を与える試薬により増粘されたときのみ患者により許容され
るということが確立されている：このことは、上記の米国特許に提案されたもののような
非イオン系ポリマーの場合は当てはまらない。実際は、すべてのニュートン流体のように
、非イオンポリマー試薬により増粘された溶液は、剪断応力が与えられても一定の粘度を
保ち、この状態は、まばたきの間の涙液腺流体で起こる。反対に、水溶液中の自然の涙液
腺流体の糖たんぱく質は、静止している時、すなわち２回の連続するまばたきの間、高い
粘度を示し、まばたき中、すなわち剪断応力が与えられている時、非常に低い粘度を示す
。非ニュートン流体に典型的であり、特に偽塑性流体に典型的である該流動学的挙動は、
一方において、高い角膜前滞留時間をもたらし、他方において、良好な眼の許容性をもた
らす。実験的な証拠に従えば、人工涙処方物は、増粘剤としてそれに加えられたポリマー
生成物が陰イオン型であるという条件で、非ニュートン流れ特性を示す。この基準に合う
例となる処方は、特許出願ＰＣＴ第８４／０４６８１号に記載されている。それに記載さ
れている粘度増加剤は、組成物に対して０．０５－０．２５重量％で加えられるカーボポ
ール（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）型の高分子量カルボキシビニルポリマーである。しかしながら
、該処方物は、安定剤、防腐剤、中和剤および好ましくは塩化ナトリウムを容量オスモル
濃度調節剤として含んでいるが、塩類の栄養物質の組み合わせを含んでいない。
【０００９】
眼用の処方物の粘度増加剤としてよりしばしば提案されるポリ陰イオン性物質は、ヒアル
ロン酸（またはその塩）、すなわちいくつかの人の組織および動物の組織に見つけられる
多糖類である。水溶液中でかつ適当な濃度で、これは、自然の涙と極めて似た非ニュート
ン流れ特性を発揮する。たとえば、欧州特許第０３２３５２２号は、人工涙組成物の増粘
剤としてヒアルロン酸ナトリウム（分子量は特定していない）を０．０１－１重量％の濃
度とすることを提案している。しかしながら、この場合も、提案される組成物は、ヒアル
ロン酸ナトリウム、塩化ナトリウム、防腐剤および緩衝剤（含むとして）を本質的に含ん
でいるが、生理学的細胞代謝に必須のイオンを含んでいない。
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【００１０】
ヒアルロン酸ナトリウムおよびさまざまな種類のイオンを含む水溶液は、欧州特許出願第
０４１４３７３号に記載されている。しかしながら、該特許出願は、人工涙の製剤に関す
るものではなく、眼前部（ｅｙｅ　ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｓｅｃｔｉｏｎ）（白内障、角膜
移植（ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｙ）、線維柱帯切除術）および眼後部（ｅｙｅ　ｐｏｓｔｅ
ｒｉｏｒ　ｓｅｃｔｉｏｎ）（網膜剥離、網膜障害）の微小血管外科手術の補助薬として
眼の手術で用いられる粘弾性溶液に関するものである。眼の手術では、高分子量ヒアルロ
ン酸ナトリウムは、粘弾性特性を有する生成物を得るようにかなりの高濃度で用いられ、
手術の間に、解剖学的眼空間（例えば、前室）の保持を確保し、したがって、解剖学的眼
空間の崩壊を防ぐか、または眼の構造または縁（例えば、結膜からの強膜）の分離の崩壊
を防ぎ、また、眼の組織を手術の障害（あった場合）から守ることが崩れるのを防ぐ。当
該文献は、０．１－５重量％（好ましくは１－３重量％）の範囲のヒアルロン酸ナトリウ
ムの濃度を述べているが、粘弾性溶液は、１％を越えるヒアルロン酸ナトリウム濃度で、
少なくとも１，０００，０００ダルトンの分子量を有するようにしてのみ意図した用途に
適する性質を有する。実際、当該特許出願に記載されているすべての実施態様では、ヒア
ルロン酸ナトリウム濃度は、３重量％である。
【００１１】
人工涙処方物に話題を戻すと、最も最近の米国特許第５，１０６，６１５号は、低濃度で
非ニュートン性の増粘剤を含む角膜灌注用溶液が、その塩含量のために該非ニュートン挙
動を維持しないことを開示している。特に、ここで考慮した米国特許は、塩化ナトリウム
１リットル当り２５ミリモルが、ヒアルロン酸ナトリウム溶液の非ニュートン挙動を完全
になくし、カルシウムおよび恐らく他の二価の陽イオンがさらにより有効であることを教
示している。したがって、該米国特許は、人工涙として用いる処方物であって、いずれの
場合も、１．５ミリモル／ｌを越えない実際的に無視できる量の塩（増粘剤の塩を別とす
る）を含む時のみ、ポリ陰イオン性増粘剤によりもたらされる非ニュートン流体の有利な
流動学的特性を維持する処方物を請求の範囲としている。米国特許第５，１０６，６１５
号は、前記米国特許第４，４０９，２０５号およびＰＣＴ特許出願第８４／０４６８１号
に記載の処方物が、過剰量の塩の存在により非ニュートン流れ特性を失うことがあること
を開示している。従来技術のいくつかの教示と対照的に、なんらかのイオン種の適当な量
の存在は、涙膜病の正しい治療に不可欠であると思われるので、本発明の目的は、塩およ
び正確には二価の陽イオン例えばＣａ + +およびＭｇ + +の存在下でも非ニュートン流れ特性
を維持できる人工涙として使用する増粘した組成物を提供することである。
【００１２】
【課題を解決するための手段】
したがって、本発明の目的は、ヒアルロン酸ナトリウムで増粘してあり、Ｎａ +  およびＣ
ｌ -  イオンばかりでなくさらに少なくともＫ +  、Ｃａ + +、Ｍｇ + +およびＨＰＯ 4

=イオンを
も含む低張性塩水であり、ポリマーの存在により生じた非ニュートン流れ特性が、塩の存
在により否定的に影響されることのないように処方した低張性塩水を提供することである
。その流動学的特性により、ここに提案される溶液は、高い角膜前滞留時間を示す。さら
に、これは、乾性角結膜炎によりおこされる病理学的状態を示すべてのパラメーターを向
上させることにより（下記に詳述してある）涙膜を著しく安定化させる。
【００１３】
したがって、本発明の特別な目的は、粘度増加剤としてヒアルロン酸塩を０．０５－２重
量％の濃度で含み、加えて次にミリモル／ｌで示した最少限量のイオン種：４０ミリモル
／ｌのナトリウムイオン、１２ミリモル／ｌのカリウムイオン、０．４ミリモル／ｌのカ
ルシウムイオン、０．４ミリモル／ｌのマグネシウムイオン、５０ミリモル／ｌの塩素イ
オンおよび７ミリモル／ｌのりん酸イオン、並びに水を含有してなる人工涙として用いる
眼用の製剤を提供することである。
【００１４】
【発明の実施の形態】
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好ましくは、該製剤は、キレート剤、特に、少なくとも０．７ミリモル／ｌの量のクエン
酸塩を含み、また、本発明の好ましい実施態様では、次の一般的な組成を有する：
Na+  　 40-95 ミリモル／ｌ　　　 Cl-  　　 50-150ミリモル／ｌ
K+  　 12-28 ミリモル／ｌ　　　  HPO4

=  　 7-20ミリモル／ｌ
Ca+ +　 0.4-1.5 ミリモル／ｌ　　クエン酸塩　　　 0.7-2.5 ミリモル／ｌ
Mg+ +　 0.4-1.0 ミリモル／ｌ　　ヒアルロン酸塩　 0.05-2重量％
任意には、ここに提案の処方物は、また、酢酸イオンおよび重量炭酸イオンさらに防腐剤
としてＥＤＴＡを好ましくはそれぞれ最小限濃度として７ミリモル／ｌ、５ミリモル／ｌ
および１ミリモル／ｌで含んでいてもよい。
処方物のヒアルロン酸塩は、好ましくは、５００，０００～８，０００，０００ダルトン
、典型的には５００，０００～４，０００，０００ダルトンの分子量を有するヒアルロン
酸ナトリウムである。得られる製剤は、有利に低張性であり、容量オスモル濃度１４０－
２８０ｍＯｓｍ／ｌ、ｐＨ６．８－７．６、剪断速度２秒 - 1で粘度１０．０－２００．０
ｃｐｓ、剪断速度１０００秒 - 1で粘度１０－５ｃｐｓ（３２℃で測定）である。
【００１５】
ヒアルロン酸塩の濃度は、分子量および必要な粘度にしたがって調整される。分子量も、
所望の粘度と必要な塩類バランスが得られる限り上記に定めた値に関してわずかに変わり
得る。
イオン種の上記の規定した量と濃度は、ヒアルロン酸塩に存在するナトリウムイオンは含
まない。したがって、それらは、ナトリウムイオンを除いたすべてのイオン種について眼
用製剤に含まれるイオン種の全量に相当し、ナトリウムイオンの場合は、上記に規定した
量と濃度は、ヒアルロン酸ナトリウムに含まれるものに加えたナトリウムの量に相当する
。より少ないまたは（より多い）量のヒアルロン酸塩からのナトリウムの減少または（増
加）を相殺するように、ヒアルロン酸ナトリウム以外のナトリウム塩（たとえば、塩化ナ
トリウム、クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、りん酸ナトリウム
またはこれらの混合物の形態）の量を調整することによるヒアルロン酸塩の濃度の変化に
もかかわらず、本発明の眼用溶液のナトリウムのバランスが保たれ得る。
本発明の典型的な実施態様に従えば、ヒアルロン酸ナトリウムが、粘度増加剤として用い
られ、所望のナトリウムイオン濃度を得るように追加の量のナトリウムイオンが塩化ナト
リウム、クエン酸ナトリウムおよびりん酸ナトリウムとして眼用の組成物に加えられる。
【００１６】
実際的な目的から、本発明の眼用の処方物に含まれるナトリウムイオンの全量は、典型的
には、１リットル当り４０－９５ミリモル含まれる。
ｐＨは、イオン種の全量が本発明の範囲内にあるということを条件に、塩酸または塩基た
とえば水酸化ナトリウムを必要に応じて加えることにより所望の値に調節することができ
る。
本発明の人工涙は、適当な量の相応する成分を無菌水に混合するか、製剤をその配合後に
滅菌することにより、従来の技術にしたがって調製される。
本発明の処方物は、また、眼用の製剤に用いられるほかの慣用の成分、たとえば、ブドウ
糖、防腐剤（たとえば、Ｔｈｉｍｅｒｏｓａｌ R  ）などを含んでもよい。
ここに開示しクレームした眼用の処方物は、治療学上の性質および流動学上の性質の両方
の観点から最も良好な処方物となる。
下記に詳述するように、ここに提案の処方物は、比較的多い量の各種イオン種の存在にも
かかわらずヒアルロン酸塩に基づく溶液に典型的な流動学的挙動を保持し、結膜嚢に点滴
し点滴の後、１時間半よりも長く生理学的レベルで涙容量オスモル濃度を保つ。さらに、
該処方物は、乾燥眼症候群の総体的症状を緩和し、シダ状結晶形成パターンおよび上皮細
胞の形態と構造を向上させ、ムチン生成杯細胞の密度を増加させる。
本発明の眼用の処方物の人の治療での一日の用量は、１つの眼当り１－２滴とし、一日に
約４－８回投与する（たとえば、外径３ｍｍの標準薬局方医療用ドロッパーの手段による
：これは、垂直に持つと、２５℃で総重量０．９－１－１グラムとなる２０滴の水を出す
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）。
【００１７】
【実施例】
本発明を、例に記載し図面に示した例示的実施態様を参照して以下にさらに詳述するが、
本発明はそれらに限定されるものではない。
【００１８】
例１－本発明の製剤の流動学的特性の評価と他の製剤との比較
下記の試験を行った、ＳＶＳ２０と呼ぶ本発明の製剤は、次の組成を有していた：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ｐＨ＝７．３２および容量オスモル濃度＝１５０ｍＯｓｍ／ｌ；粘度＝２８ｃｐｓ（剪断
粘度２秒 - 1で）
該製剤の流動学的挙動を、ヒアルロン酸で増粘しかつＮａ +  およびＣｌ -  以外のイオン種
の認められる量を含まない別の人工涙製剤の流動学的挙動と比較する見地から、マッチン
グ製剤を、欧州特許出願第０３２３５２２号に従いつくりあげ、Ｓ０９とした：これは、
次の組成を有した：
ヒアルロン酸ナトリウム　　　　　　　　　２５０ｍｇ／１００ｍｌ
（ M.W. 800,000-1,600,000）
ＮａＣｌ　　　　　　　　　　　　　　　　０．９重量％
粘度＝剪断速度２秒 - 1で２２ｃｐｓ
製剤の臨床的使用の条件をシュミレートするため眼表面温度３２℃で、ｍＰａ．ｓで表し
た粘度を剪断速度（秒 - 1）に対してプロットしたそれぞれの流れ曲線（図１）を測定した
。測定は、次の特徴：
－同軸円筒メータＣ１ＢＣ－真（ｃｏａｘｉａｌ　ｃｙｌｉｎｄｅｒｓ　ｍｅｔｅｒ　Ｃ
１ＢＣ－ｔｒｕｅ）
－トーションバー１．５９ｇ．ｃｍ
－剪断速度範囲２－１０００秒 - 1

を有するＢｏｈｌｉｎ　Ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ　Ｓｙｓｔｅｍ粘度計を用いて行った。
【００１９】
図１の曲線は、両方の処方物の粘度が、剪断応力速度に依存する、すなわち非ニュートン
挙動に従う（これに対し、例えば、非イオン性のポリマーにより増粘した処方物の粘度は
、一定であり、したがって、その図形はほぼ平坦となろう）が、この特徴が、本発明の処
方物でより顕著であることを明瞭に示している。
したがって、本発明の処方物は、１リットル当り２５ミリモルを超える量のＮａＣｌ、並
びにＮａ +  に加えてＫ +  イオンおよび二価の陽イオン例えばＣａ + +およびＭｇ + +を含むが
、米国特許第５，１０６，６２５号の教示とは逆に、その非ニュートン特性を失わず、塩
類の種として塩化ナトリウムだけを含む処方物よりもさらに良好な非ニュートン挙動を示
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す。
【００２０】
例２－臨床試験およびヒドロキシプロピルメチルセルロースにより増粘した溶液との比較
例１（ＳＶＳ２０）に記載したように処方した本発明の単一用量の無菌の眼用溶液を用い
て臨床試験を行い、唯一の塩類の種として塩化ナトリウムをかなりな量含み非イオン性の
試薬、すなわちヒドロキシプロピルメチルセルロースで増粘した商業的な多用量点眼剤（
商品名ＩＳＯＰＴＯ　ＴＥＡＲＳ R  でＡＬＣＯＮにより売られてる点眼剤で、以下ＤＣと
呼ぶ）（ＤＣ組成物：ヒドロキシプロピルメチルセルロース（４，０００ｃｐｓ）０．５
％；塩化ナトリウム０．１％；塩化ベンザルコニウム０．０１％；緩衝剤）と前記の溶液
との間で比較した。
乾性角結膜炎の２２０人の患者に臨床試験を行った。そのうちの１５人は途中で脱落した
ので試験を完了しなかった。調査を完了した残りの２０５人の患者（１８９人は女で１６
人は男）を、本発明の製剤（ＳＶＳ２０）および従来技術の製剤（ＤＣ）で、６０日間に
わたり１日に６回無作為に治療した。
典型的な乾燥眼症候群、すなわち、疼痛、羞明、異物感および痛みを、すべての患者で評
価し、０（症候なし）－４（重い症候）の評点を与えた。評価は、２種の製剤について治
療前と１５日、３０日および６０日の治療後に行った。上記の症候群の２つの該試験の結
果を表１および２に示し、対応する値を添付の図２－５に示した。
【００２１】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２２】
【表２】
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【００２３】
すべての上記のデータは、セルロースに基づく製剤と比較して、本発明の製剤が、主観的
総体的症状でのより迅速で著しい向上をもたらす証拠を与える。
同じ患者で試験をし、涙膜崩壊時間（ＢＵＴ）および涙液分泌（シルマーＩ）さらには２
％フルオレセインと１％ローズベンガルでの角膜結膜表面染色の平均値を評価し、評点１
－８を与えた。該比較検査の結果を表３と添付の図６－９の図に示した。
【００２４】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２５】
すべての上記の試験は、従来技術の製剤ＤＣによる治療と比較して、本発明の製剤による
治療が、考慮される病状のより迅速で著しい改善をもたらすことを立証している。
【００２６】
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上記した一般的な臨床試験を行ったほかに、患者を２つのグループに分けた。１１３人か
らなる第１のグループには調査の初めと、１５日、３０日および６０日の治療の後に涙容
量オスモル濃度試験を行った、値は、点眼剤点滴後３０分および９０分に記録した。容量
オスモル濃度測定の涙サンプルは、マイクロ細管ピペットを用い、反射流涙を防ぐ技術に
従って取った。容量オスモル濃度は、適当に改造した凝固点浸透圧計Ｏｓｍｏｍａｔ３０
（Ｇｏｎｏｔｅｃ，　Ｂｅｒｌｉｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）により測定した。
比較した２つの薬剤により治療した２つのグループの患者で記録した平均容量オスモル濃
度値を次の表４と、添付の図１０および１１とに示す。
【００２７】
【表４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２８】
第２のグループの９２人の患者には、印象による細胞診断（ｃｙｔｏｌｏｇｙ）と涙シダ
状結晶形成パターン試験を行った。前者の試験は、調査の開始時と、６０日の治療の後と
に、Ｄ．Ｊ．　Ｎｅｌｓｏｎ，　Ｃｏｒｎｅａ，　７（１），　７１－８１　（１９８８
）により記載された方法に従い行い、涙シダ状結晶形成パターンは、調査開始時と、１５
日、３０日および６０日の治療の後、最後の点眼点滴の後６０分と９０分で試験した。後
者の試験は、Ｍ．Ｒｏｌａｎｄｏｅｔ　ａｌ．，　Ｆｏｒｓｔｃｈｒ．　Ｏｐｔｈａｌｍ
．，　８３，　６４４－６４６，　１９８６により記載のようにして行った。
第２のグループの患者に行った試験の結果を、下記の表５および６にまとめ、添付の相当
する図１２－１５および１６－１９に示した。
本明細書において、基本的な値は治療前に記録された値を意味する。
【００２９】
【表５】
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【００３０】
【表６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３１】
本発明の製剤で処理したサンプルに見られる杯細胞の増加並びに上皮細胞形態構造とシダ
状結晶形成パターンとの向上は、セルロースに基づく製剤で処理したサンプルにおいて観
察されるよりも良い。
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【００３２】
例３－臨床試験および例１に従いヒアルロン酸ナトリウムにより増粘した溶液との比較
乾性角結膜炎の２４人の患者への二重盲検を与える実験プランにしたがって行ったさらに
２か月間の調査の過程で、本発明の点眼剤ＳＶＳ２０の効果を、例１に従う製剤Ｓ０９に
対応する塩化ナトリウムのみを含む涙液腺流体と等浸透性のヒアルロン酸ナトリウムの即
席単一用量０．２５％溶液の効果と比較した。
両方の生成物を、１日６回、１滴／眼の用量割合として投与した。得られた結果は、製剤
ＳＶＳ２０が、点滴から９０分までの生理学的レベルに涙膜容量オスモル濃度をさせ、角
膜前膜を安定化させ、ＢＵＴおよびシルマーＩ値を著しく増加させ、上皮細胞の形態構造
および杯細胞の密度を顕著に向上させるのに効果的であることを示した。逆に、Ｓ０９に
より治療した患者では、容量オスモル濃度は、病理学的限界以内のままであり、細胞学的
な検査は、６０日の治療の後、基本的な対照と比較して結膜表面はほとんど修正されない
ことを示した。
【００３３】
例２に記載されたように行った涙容量オスモル濃度測定の結果を下記の表７および添付の
図２０および２１に示した。
【００３４】
【表７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３５】
例２に記載したように行った細胞学的検査の結果を、下記の表８および添付の図２２－２
５に示してある。
【００３６】
【表８】
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【００３７】
上記の臨床試験の結果は、生理学的な細胞代謝に必須なイオンを含む賦形剤中にヒアルロ
ン酸ナトリウムを用いて処方した点眼剤ＳＶＳ２０が、涙膜を著しく安定化させ、角膜前
環境に定性的－定量的平衡を回復させ、それにより上皮細胞が病理学的機能的状態と形態
的状態に変質するのを防ぎ、杯細胞が高い密度を達成するのを防ぐことを示唆する。
【００３８】
ヒアルロン酸ナトリウムのように、非ニュートンポリマーの存在は、涙膜を安定化させ、
涙の蒸発を遅らせ、まばたきの間にまぶたにより生じる摩擦応力の眼表面への伝達を減少
させ、そして十分に許容される。
本発明を、いくつかのその例示的な実施態様に特に関連して説明した。しかしながら、変
形および変更が、本発明の範囲から逸脱することなく当業者に可能であろう。
【図面の簡単な説明】
【図１】本発明の製剤とＥＰ－０３２３５２２に従う増粘した生成物との、剪断速度の関
数としての粘度の流れ曲線である。
【図２】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた眼の痛みへの臨床的試
験の結果を示すグラフである。
【図３】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた眼の痛みへの臨床的試
験の結果を示すグラフである。
【図４】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた異物感への臨床的試験
の結果を示すグラフである。
【図５】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた異物感への臨床的試験
の結果を示すグラフである。
【図６】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた涙膜破壊時間（ＢＵＴ
）への試験の結果を示すグラフである。
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【図７】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた涙分泌（シルマーＩ）
への試験の結果を示すグラフである。
【図８】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られたフルオレセインによる
染色試験の結果を示すグラフである。
【図９】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られたローズベンガルによる
染色試験の結果を示すグラフである。
【図１０】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた、最後の点滴後それ
ぞれ３０分および９０分における、涙の容量オスモル濃度測定の結果を示すグラフである
。
【図１１】本発明の製剤および従来技術の上記商品を用いて得られた、最後の点滴後それ
ぞれ３０分および９０分における、涙の容量オスモル濃度測定の結果を示すグラフである
。
【図１２】本発明の製剤による、また、従来技術の上記商品による治療の前後の上皮細胞
の形態学的分布を示すグラフである。
【図１３】本発明の製剤による、また、従来技術の上記商品による治療の前後の上皮細胞
の形態学的分布を示すグラフである。
【図１４】本発明の製剤による、また、従来技術の上記商品による治療の前後の杯細胞の
密度分布を示すグラフである。
【図１５】本発明の製剤による、また、従来技術の上記商品による治療の前後の杯細胞の
密度分布を示すグラフである。
【図１６】本発明の製剤の、また、従来技術の上記商品の点滴３０分後の涙液粘液シダ状
結晶形成試験の結果を示すグラフである。
【図１７】本発明の製剤の、また、従来技術の上記商品の点滴３０分後の涙液粘液シダ状
結晶形成試験の結果を示すグラフである。
【図１８】本発明の製剤の、また、従来技術の上記商品の点滴９０分後の涙液粘液シダ状
結晶形成試験の結果を示すグラフである。
【図１９】本発明の製剤の、また、従来技術の上記商品の点滴９０分後の涙液粘液シダ状
結晶形成試験の結果を示すグラフである。
【図２０】最後の点滴３０分後および９０分後、図１に従う、本発明の製剤および従来技
術の製品を用いて得られた涙の容量オスモル濃度測定の結果を示すグラフである。
【図２１】最後の点滴３０分後および９０分後、図１に従う、本発明の製剤および従来技
術の製品を用いて得られた涙の容量オスモル濃度測定の結果を示すグラフである。
【図２２】図１に従う、本発明の製剤によるまたは従来技術の上記商品による治療の前後
の杯細胞の密度分布を示すグラフである。
【図２３】図１に従う、本発明の製剤によるまたは従来技術の上記商品による治療の前後
の杯細胞の密度分布を示すグラフである。
【図２４】図１に従う、本発明の製剤によるまたは従来技術の上記商品による治療の前後
の上皮細胞の形態学的分布を示すグラフである。
【図２５】図１に従う、本発明の製剤によるまたは従来技術の上記商品による治療の前後
の上皮細胞の形態学的分布を示すグラフである。

10

20

30

40

(15) JP 3795105 B2 2006.7.12



【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】 【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】
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【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ 】
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