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(57)【要約】
　眼および皮膚用の製品に用いられる殺菌的予防剤。当
該の予防剤は、約０．００５重量％から約０．２０重量
％の亜塩素酸塩化合物および約０．００５重量％から約
０．０５重量％の過酸化化合物を含む。さらに当該の予
防剤は、ｐＨ５．０～８．８の範囲内で二酸化塩素を生
成しない。また、生物の眼または皮膚に直接施用する眼
用および皮膚用の抗菌配合は、約０．００５重量％から
約０．２０重量％の亜塩素酸塩化合物および約０．００
５重量％から約０．０５重量％の過酸化化合物を含む。
また、眼の乾燥および皮膚疾患（例えば、創傷、火傷、
感染症、潰瘍、乾癬など）の治療方法、ならびに眼内に
入れた状態のコンタクトレンズに対して配合を眼に施用
する、もしくはコンタクトレンズに対して施用する、コ
ンタクトレンズの殺菌および洗浄方法も含まれる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
眼科用製品に使用する抗菌保存料であって、前記保存料が約０．００５重量％から約０．
２０重量％の亜塩素酸化合物および約０．００５重量％から約０．０５重量％の過酸化化
合物を含み、前記保存料が二酸化塩素を生成せず、かつ前記保存料がｐＨ約６．０から約
８．８の間の範囲である、抗菌保存料。
【請求項２】
前記亜塩素酸化合物が亜塩素酸金属である、請求項１に記載の保存料。
【請求項３】
前記金属がナトリウムである、請求項２に記載の保存料。
【請求項４】
前記金属がカリウム、カルシウム、およびマグネシウムから成る群から選択される、請求
項２に記載の保存料。
【請求項５】
前記過酸化化合物が過酸化水素である、請求項１に記載の保存料。
【請求項６】
前記眼科用製品が人工涙液溶液である、請求項１に記載の保存料。
【請求項７】
前記眼科用製品がコンタクトレンズ殺菌液である、請求項１に記載の保存料。
【請求項８】
前記眼科用製品がコンタクトレンズ洗浄剤液である、請求項１に記載の保存料。
【請求項９】
前記洗浄剤液が生物の眼に着用されたコンタクトレンズに直接施用される、請求項８に記
載の保存料。
【請求項１０】
生物の眼に直接施用される抗菌眼科用配合であって、前記配合が約０．００５重量％から
約０．２０重量％の亜塩素酸化合物および約０．００５重量％から約０．０５重量％の過
酸化化合物を含み、前記配合が二酸化塩素を生成せず、かつ前記配合がｐＨ約６．０から
約８．８の間の範囲である、抗菌眼科用配合。
【請求項１１】
前記亜塩素酸化合物が亜塩素酸金属である、請求項１０に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１２】
前記金属がナトリウムである、請求項１１に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１３】
前記金属がカリウム、カルシウム、およびマグネシウムから成る群から選択される、請求
項１１に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１４】
前記過酸化化合物が過酸化水素である、請求項１０に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１５】
非イオン性ポリマー潤滑剤、アニオン性ポリマー潤滑剤、およびそれらの組合せから成る
群から選択される潤滑剤をさらに含む、請求項１０に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１６】
ブロック重合体ベースの界面活性剤をさらに含む、請求項１５に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１７】
前記眼科用配合が、
潤滑剤　０．０５重量％～０．３重量％と；
ホウ酸　０．１５重量％～０．３重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
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精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項１５に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１８】
約０．００１重量％から約０．５０重量％のヒアルロン酸ナトリウムをさらに含む、請求
項１７に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項１９】
前記眼科用配合が、
潤滑剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
リン酸２水素ナトリウム　０．１０重量％～０．２５重量％と；
リン酸水素２ナトリウム　０．１０重量％～０．４０重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８０重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項１５に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項２０】
約０．００１重量％から約０．５０重量％のヒアルロン酸ナトリウムをさらに含む、請求
項１９に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項２１】
前記配合が眼の乾燥を治療するために眼に施用される、請求項１０に記載の抗菌眼科用配
合。
【請求項２２】
前記配合が眼の感染症を治療するために眼に施用される、請求項１０に記載の抗菌眼科用
配合。
【請求項２３】
前記感染症が細菌角膜炎によって引き起こされる、請求項２２に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項２４】
前記感染症がウイルスによって引き起こされる、請求項２２に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項２５】
前記感染症が糸状菌によって引き起こされる、請求項２２に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項２６】
前記配合が、眼に装着されたコンタクトレンズを洗浄をするために眼に施用される、請求
項１０に記載の抗菌眼科用配合。
【請求項２７】
生物の眼の乾燥の治療方法であって、前記方法が、抗菌眼科用配合を眼に施用するステッ
プを含み、前記配合が約０．００５重量％から約０．２０重量％の亜塩素酸化合物および
約０．００５重量％から約０．０５重量％の過酸化化合物を含み、前記配合が二酸化塩素
を生成せず、かつ前記配合がｐＨ約６．０から８．８の間の範囲である方法。
【請求項２８】
前記眼科用配合の前記亜塩素酸化合物が亜塩素酸金属である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
前記金属がナトリウムである、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
前記金属がカリウム、カルシウム、およびマグネシウムから成る群から選択される、請求
項２８に記載の方法。
【請求項３１】
前記眼科用配合の前記過酸化化合物が過酸化水素である、請求項２７に記載の方法。
【請求項３２】
前記眼科用配合が非イオン性ポリマー潤滑剤、アニオン性ポリマー潤滑剤、およびそれら
の組合せから成る群から選択される潤滑剤をさらに含む、請求項２７に記載の方法。
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【請求項３３】
前記眼科用配合がブロック重合体ベースの界面活性剤をさらに含む、請求項３２に記載の
方法。
【請求項３４】
前記眼科用配合が、
潤滑剤　０．０５重量％～０．３重量％と；
ホウ酸　０．１５重量％～０．３重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
前記眼科用配合が約０．００１重量％から約０．５０重量％のヒアルロン酸ナトリウムを
さらに含む、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
前記眼科用配合が、
潤滑剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
リン酸２水素ナトリウム　０．１０重量％～０．２５重量％と；
リン酸水素２ナトリウム　０．１０重量％～０．４０重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８０重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３７】
前記眼科用配合が約０．００１重量％から約０．５０重量％のヒアルロン酸ナトリウムを
さらに含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
生物の眼に装着されたコンタクトレンズの洗浄方法であって、前記方法が、抗菌眼科用配
合をレンズ上に施用するステップを含み、前記配合が約０．００５重量％から約０．２０
重量％の亜塩素酸化合物および約０．００５重量％から約０．０５重量％の過酸化化合物
を含み、前記配合が二酸化塩素を生成せず、かつ前記配合がｐＨ約６．０から８．８の間
の範囲である方法。
【請求項３９】
前記眼科用配合の前記亜塩素酸化合物が亜塩素酸金属である、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
前記金属がナトリウムである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
前記金属がカリウム、カルシウム、およびマグネシウムから成る群から選択される、請求
項３９に記載の方法。
【請求項４２】
前記眼科用配合の前記過酸化化合物が過酸化水素である、請求項３８に記載の方法。
【請求項４３】
前記眼科用配合が非イオン性ポリマー潤滑剤、アニオン性ポリマー潤滑剤、およびそれら
の組合せから成る群から選択される潤滑剤をさらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４４】
前記眼科用配合が、亜塩素酸塩および過酸化水素が酸素の生成に利用可能になる速度を制
限する持続的送達成分をさらに含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４５】
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前記持続的送達成分がポリマーマトリクスである、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
前記持続的送達成分がリポソームである、請求項４４に記載の方法。
【請求項４７】
前記持続的送達成分が軟膏である、請求項４４に記載の方法。
【請求項４８】
前記持続的送達成分が、セルロースエステル、ヒドロキシメチルプロピルセルロース、メ
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、ヒドロキシエチルセ
ルロース、カルボキシメチルセルロース、セルロースエステルの塩、酢酸セルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリル酸‐酢酸エチルコポリマー、
ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ヒアルロン酸、リン脂質、中性電荷を持
つリン脂質、負電荷を持つリン脂質、ジパルミトイルホスファチジルコリン、ジパルミト
イルホスファチジルセリン、およびそれらのナトリウム塩から成る群から選択される、請
求項４４に記載の方法。
【請求項４９】
前記持続的送達成分が、製剤の１重量パーセントから２０重量パーセントを構成する、請
求項４４に記載の方法。
【請求項５０】
前記眼科用配合が、
亜塩素酸ナトリウム　０．００５重量％～０．２００重量％と；
過酸化水素　０．００５重量％～０．０５０重量％と；
ＨＰＭＣ　０．０５重量％～０．２０重量％と；
リン酸２水素ナトリウム一水和物　０．０１重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ７．４に調整
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項４７に記載の方法。
【請求項５１】
前記眼科用配合がブロック重合体ベースの界面活性剤をさらに含む、請求項３８に記載の
方法。
【請求項５２】
前記眼科用配合が
　　潤滑剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
　　ホウ酸　０．１５重量％～０．３０重量％と；
　　塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８０重量％と；
　　界面活性剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
　　ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
　　精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
前記眼科用配合が約０．００１重量％から約０．５０重量％のヒアルロン酸ナトリウムを
さらに含む、請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
前記眼科用配合が、
潤滑剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
リン酸２水素ナトリウム　０．１０重量％～０．２５重量％と；
リン酸水素２ナトリウム　０．１０重量％～０．４０重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８０重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
精製水　所定体積まで十分量
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とをさらに含む、請求項５１に記載の方法。
【請求項５５】
前記眼科用配合が約０．００１重量％から約０．５０重量％のヒアルロン酸ナトリウムを
さらに含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
皮膚科用製品に使用する抗菌保存料であって、前記保存料が約０．００５重量％から約０
．２０重量％の亜塩素酸化合物および約０．００５重量％から約０．０５重量％の過酸化
化合物を含み、前記保存料が二酸化塩素を生成せず、かつ前記保存料がｐＨ約５．０から
約８．８の間の範囲である、抗菌保存料。
【請求項５７】
前記亜塩素酸化合物が亜塩素酸金属である、請求項５６に記載の保存料。
【請求項５８】
前記金属がナトリウムである、請求項５７に記載の保存料。
【請求項５９】
前記金属がカリウム、カルシウム、およびマグネシウムから成る群から選択される、請求
項５７に記載の保存料。
【請求項６０】
前記過酸化化合物が過酸化水素である、請求項５６に記載の保存料。
【請求項６１】
前記皮膚科用製品が褥瘡ゲルまたはクリームである、請求項５６に記載の保存料。
【請求項６２】
皮膚症状の治療方法であって、前記方法が、抗菌皮膚科用配合を皮膚患部に施用するステ
ップを含み、前記配合が約０．００５重量％から約０．２０重量％の亜塩素酸化合物およ
び約０．００５重量％から約０．０５重量％の過酸化化合物を含み、前記配合が二酸化塩
素を生成せず、かつ前記配合がｐＨ約５．０から約８．８の間の範囲である方法。
【請求項６３】
前記皮膚科用配合の前記亜塩素酸化合物が亜塩素酸金属である、請求項６２に記載の方法
。
【請求項６４】
前記金属がナトリウムである、請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
前記金属がカリウム、カルシウム、およびマグネシウムから成る群から選択される、請求
項６３に記載の方法。
【請求項６６】
前記皮膚科用配合の前記過酸化化合物が過酸化水素である、請求項６２に記載の方法。
【請求項６７】
前記皮膚科用配合が褥瘡ゲルまたはクリームである、請求項６２に記載の方法。
【請求項６８】
前記皮膚科用配合が
潤滑剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
ホウ酸　０．１５重量％～０．３０重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８０重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
前記皮膚科用配合が、
潤滑剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
リン酸２水素ナトリウム　０．１０重量％～０．２５重量％と；
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リン酸水素２ナトリウム　０．１０重量％～０．４０重量％と；
塩化ナトリウム　０．５０重量％～０．８０重量％と；
界面活性剤　０．０５重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ調整用と；
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項７０】
前記皮膚科用配合が、亜塩素酸塩および過酸化水素が酸素の生成に利用可能になる速度を
制限する持続的送達成分をさらに含む、請求項６２に記載の方法。
【請求項７１】
前記持続的送達成分がポリマーマトリクスを含む、請求項７０に記載の方法。
【請求項７２】
前記持続的送達成分がリポソームを含む、請求項７０に記載の方法。
【請求項７３】
前記持続的送達成分が軟膏を含む、請求項７０に記載の方法。
【請求項７４】
前記持続的送達成分が、セルロースエステル、ヒドロキシメチルプロピルセルロース、メ
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、ヒドロキシエチルセ
ルロース、カルボキシメチルセルロース、セルロースエステルの塩、酢酸セルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、メタクリル酸‐酢酸エチルコポリマー、
ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ヒアルロン酸、リン脂質、中性電荷を持
つリン脂質、負電荷を持つリン脂質、ジパルミトイルホスファチジルコリン、ジパルミト
イルホスファチジルセリン、およびそれらのナトリウム塩から成る群から選択される、請
求項７０に記載の方法。
【請求項７５】
前記持続的送達成分が、製剤の１重量パーセントから２０重量パーセントを構成する、請
求項７０に記載の方法
【請求項７６】
前記眼科用配合が、
亜塩素酸ナトリウム　０．００５重量％～０．２００重量％と；
過酸化水素　０．００５重量％～０．０５０重量％と；
ＨＰＭＣ　０．０５重量％～０．２０重量％と；
リン酸２水素ナトリウム一水和物　０．０１重量％～０．３０重量％と；
ＨＣｌまたはＮａＯＨ　ｐＨ７．４に調整
精製水　所定体積まで十分量
とをさらに含む、請求項７３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的には医療用配合および方法、より具体的には、ｉ）物品または表面の
殺菌または保護のため、ｉｉ）身体の一部に施用する局所消毒剤として、ｉｉｉ）瘢痕形
成の予防または防止のため、ｉｖ）創傷、火傷、潰瘍、乾癬、座瘡および他の瘢痕形成損
傷などの皮膚疾患の治療のため、ならびにｖ）感染症、炎症、ドライアイ、創傷治癒、お
よびアレルギー性結膜炎などの眼疾患の治療のためのある種の殺菌剤／抗菌製剤および当
該製剤の使用方法に関する。
（関連出願の相互参照）
　本発明は、１９９９年１０月４日出願の米国特許出願第０９／４１２，１７４号の部分
継続出願である、２００１年７月２３日出願の米国特許出願第０９／９１１，６３８号の
部分継続出願である、２００３年７月７日に出願の米国特許出願第１０／６１４，６４６
号の部分継続出願であり、それぞれの開示全体が参照により本明細書に明確に組み込まれ
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ている。
（連邦政府支援による研究／開発に関する記述）
　該当なし
【背景技術】
【０００２】
Ａ．殺菌／消毒ならびに創傷、火傷、擦過傷および感染症の局所的治療に用いられる抗菌
剤および殺菌剤／消毒剤
　従来技術としては、様々な物品の殺菌および治癒、もしくはそのいずれかを助けるため
に微生物の増殖を予防または防止することが望ましい皮膚疾患（例えば、創傷、火傷、擦
過傷、感染症）の消毒および治療、もしくはそのいずれかのための生物への局所的施用に
使用可能と言われてきた多数の抗菌剤があった。当該の局所的抗菌剤は、ヨウ素、マーキ
ュロクロム、過酸化水素、および二酸化塩素などの多種多様な活性殺菌成分を含んでいた
。
ｉ．従来の二酸化塩素製剤
　二酸化塩素の前駆物質である亜塩素酸塩は、飲料水の殺菌剤として、またコンタクトレ
ンズの防腐剤として使用可能であることが知られている。しかし、亜塩素酸塩は皮膚への
局所施用において許容可能で安全な範囲の濃度（例えば、５０～１０００百万分率）では
弱い殺菌活性しか示さない。そのため亜塩素酸塩は、皮膚への局所施用のための製剤の活
性殺菌成分として通常使われてこなかった。
【０００３】
　亜塩素酸塩の消毒剤または局所的殺菌剤としての限られた実用性を考慮して、亜塩素酸
塩の殺菌作用を活性化または増大させるための様々な配合および方法が提案されてきた。
亜塩素酸塩の殺菌作用を活性化または増大させるための当該の配合および方法の例は、特
許文献１（一般的活性化について記載）、特許文献２（酸による活性化について記載）、
および特許文献３（遷移金属による活性化について記載）に記載されている。
【０００４】
　二酸化塩素（ＣｌＯ２）および「安定化二酸化塩素」は、消毒剤として使用可能なこと
が知られている。化学的には、二酸化塩素は強力な殺菌活性を持つ酸化剤である。一般的
に、藻類およびその他の有機物質の除去のためおよび臭気もしくは味をなくすため、もし
くはそのいずれかの特定の水処理用途において、二酸化塩素は塩素ガスよりも一層優れて
いるとされる。二酸化塩素は細菌、ウイルス、および微生物胞子の除去のための殺菌剤と
しても効果的である。
【０００５】
　殺菌剤としての使用に加えて、二酸化塩素は非常に反応性が高い不安定なラジカルであ
り、多数の他の化学的および生化学的用途において酸化剤として利用できる。例えば、特
許文献４に記載されているように、二酸化塩素は（ａ）２つの炭素原子間の二重結合の酸
化；（ｂ）不飽和脂肪酸（脂質）の２つの炭素原子間の二重結合における酸化；（ｃ）カ
ルボン酸無水物の加水分解の加速；（ｄ）対応するカルボン酸へのアルデヒド類の酸化；
（ｅ）アルコール類の酸化；（ｆ）アミン類の酸化；（ｇ）フェノール類、フェノール誘
導体、およびチオフェノール化合物の酸化；（ｈ）ヒドロキノン類の穏やかな酸化；（ｉ
）アミノ酸、タンパク質、およびポリアミド類の酸化；（ｊ）硝酸塩および硫化物の酸化
；ならびに（ｋ）炭水化物のＣＨＯおよびＣＨ２ＯＨラジカルからカルボン酸官能基を生
じる変化に利用することができる。
【０００６】
　液体状態またはガス状態に濃縮された二酸化塩素は、爆発性および毒性が非常に高い。
その結果、濃縮された二酸化塩素は非常に慎重に取り扱い、輸送しなければならない。こ
の理由から、局所的抗菌剤または殺菌剤として使用するための純粋な二酸化塩素の配合は
、一般的に実用性が低い。代わりに、二酸化塩素を「酸発生」させるいくつかの抗菌製剤
または殺菌製剤が作られた。当該の酸発生溶液は、亜塩素酸金属（例えば、粉末または液
体の形で入手可能な二酸化塩素の前駆物質）を亜塩素酸塩と反応して二酸化塩素を遊離ま
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たは放出する酸と共に含む。一般的に、塩酸および硫酸などの強酸ならびにクエン酸およ
び酒石酸などの比較的弱い酸など、どの酸も二酸化塩素の酸発生に使用することが出来る
。従来の二酸化塩素発生システムに関連する欠点または問題点としては、ａ）２つの別々
の容器または化学成分を取り扱う不便さ、ｂ）このような２成分システムを施用が意図さ
れた部分に送達する難しさ、およびｃ）これらの従来システムは中性ではなく酸性ｐＨで
あるという事実が挙げられる。また、酸によって誘発される二酸化塩素発生を利用する従
来の二酸化塩素発生システムは、制御不良の場合、二酸化塩素の発生を極めて急速に引き
起こす可能性があり、その結果として、溶液の殺菌または抗菌能力が短期間しか続かない
可能性がある。溶液中の亜塩素酸塩および酸の濃度を高めると、殺菌または抗菌有効期限
を延長する可能性があるが、当該の高濃度のこれらの化学物質は毒性または（局所的施用
で）皮膚刺激をもたらす可能性もある。当該の高濃度は、必要以上に二酸化塩素を発生さ
せる可能性もある。
【０００７】
　「酸発生」溶液中で生成する二酸化塩素の速度を制限または制御する様々な方法が記載
されてきた。例えば、特許文献５の再発行特許である特許文献６（アリガー（Ａｌｌｉｇ
ｅｒ））は、亜塩素酸ナトリウムなどの水溶性亜塩素酸塩を乳酸と共に含む殺菌配合につ
いて記載している。その特定の配合には向上した殺菌特性がある。この特性は同じ配合を
用いて実現したものではなく、乳酸をリン酸、酢酸、ソルビン酸、フマル酸、スルファミ
ン酸、コハク酸、ホウ酸、タンニン酸、およびクエン酸などの他の酸に置き換えることで
実現された。殺菌剤配合は、少なくとも１５重量％以上の乳酸を含む酸性の材料が水性媒
質中の亜塩素酸ナトリウムと接触することによって生成される。皮膚などの担体に存在す
る細菌の殺菌および消毒について開示された方法としては、細菌殺菌配合の施用か、また
はその配合をｉｎ　ｓｉｔｕで生成させる反応物質の施用が挙げられる。また、特許文献
７（クロス（Ｋｒｏｓｓ））は、亜塩素酸塩の濃度が利用可能な亜塩素酸の量によって制
限される、酸により誘発される亜塩素酸金属からの二酸化塩素の発生について記載してい
る。具体的には、クロスの当該特許は、亜塩素酸金属を含む第１のゲルおよびプロトン酸
を含む第２のゲルを混合する、皮膚疾患の治療方法について記載している。当該溶液中に
亜塩素酸として存在する亜塩素酸イオンは、配合中の総亜塩素酸イオン濃度に対して約１
５重量％以下とされ、２つのゲルの混合物は最長２４時間の長時間にわたって二酸化塩素
を生成するとされる。
【０００８】
　他の先行特許は、二酸化塩素の発生方法として、「安定化された」二酸化塩素を使用す
ることを記載しているとされた。安定化された二酸化塩素の用語は、二酸化塩素が溶液中
に反応活性錯体の形で保たれると考えられる、様々な配合を示す。過ホウ酸塩の使用によ
る二酸化塩素の安定化は、特許文献８（デ・グェバラ（ｄｅ　Ｇｕｅｖａｒａ））に記載
されている。デ・グェバラの特許によると、安定化された二酸化塩素の消毒液は、ホウ素
化合物および二酸化塩素が反応活性錯体として溶液中に存在する、二酸化塩素および無機
ホウ素化合物の水溶液から作ることができる。この安定状態に固定された二酸化塩素が、
消毒液の必須成分である。デ・グェバラの特許は、二酸化塩素をｉｎ　ｓｉｔｕで発生さ
せることによって、または二酸化塩素ガスを溶液中に通気させて外部で発生させた二酸化
塩素を溶液中に取り入れることによって、二酸化塩素を配合に取り入れることもできるこ
とを開示している。外部での二酸化塩素の生成には、硫酸と塩素酸カリウムの反応または
塩素酸塩と含水シュウ酸の反応など様々な方法を採用することができる。あるいは、二酸
化塩素は、塩素酸カリウムと硫酸の反応によりｉｎ　ｓｉｔｕで生成することもできる。
二酸化塩素がｉｎ　ｓｉｔｕで生成されようと外部で生成されようと、基本的に酸で誘発
される塩素酸カリウムからの二酸化塩素の遊離であることに留意されたい。
【０００９】
　特許文献９（ラソ（Ｌａｓｏ））は、人の火傷治療のための安定化された二酸化塩素製
剤について記載している。過ホウ酸塩で安定化された二酸化塩素などの酸化塩素の溶液の
水性混合溶媒をグリセリンと共に、火傷を負った領域へ局所的に塗布すること、また火傷
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治療のために口腔に塗布して投与することもできることが記載されている。過ホウ酸塩で
安定化された二酸化塩素の水溶液は、亜塩素酸ナトリウム、次亜塩素酸ナトリウム、塩酸
、硫酸、無機過ホウ酸塩、および過ホウ酸ナトリウムなどの過酸化化合物と水との混合に
より調製されると開示されている。したがって、ラソの特許に従って調製された溶液は、
強酸化剤として二酸化塩素、次亜塩素酸塩および過酸化化合物を含み、二酸化塩素の酸活
性化を利用していると思われる。ラソの特許は、この特許で開示される方法は、多くの症
例で火傷に関連する痛みを直ちに軽減し、短時間で治癒し、感染症または拘縮が無いこと
を特徴とし、および火傷瘢痕が滑らかで正常組織のようであることから、一部の症例では
形成手術の必要がなくなると述べている。しかし、当該の混合物は二酸化塩素を非常に速
く生成する傾向があることから上述の混合物の長期間の安定性が低下するため、長期間の
保存および安定性が上述のラソの特許に記載された水溶液の問題点である。
【００１０】
　特許文献１０（マクニコラスら（ＭｃＮｉｃｈｏｌａｓ　ｅｔ　ａｌ））は、二酸化塩
素ガスを過酸化化合物を含む水溶液と組み合わせ、次いで溶液を遊離過酸化物を全て追い
出すには十分に高い温度で、かつ二酸化塩素を破壊しないよう十分低い温度で加熱して作
られた安定化された二酸化塩素溶液について記載している。マクニコラスらは、７０℃よ
り「はるかに低い」温度は溶液中の遊離過酸化物を追い出すには不十分であり、９２℃を
超える温度では二酸化塩素が追い出されてしまうためにこの温度を超えるべきではないと
述べている。マクニコラスらはさらに、「完全に理解されて」はいないものの、溶液中に
残留するあらゆる遊離過酸化水素が二酸化塩素を溶液から放出させてしまうであろうこと
から、遊離過酸化物を追い出すための溶液の加熱は必要と考えられると述べている。
ｉｉ．抗生物質製剤
　抗生化合物も、火傷、創傷、ならびに皮膚および眼の感染症の治療上の処置として一般
的に用いられてきた。抗生物質は効果的な治療をもたらす一方で、抗生物質の臨床環境に
おける使用にはしばしばいくつかの危険を伴う。これらの危険としては、それだけには限
られないが、（１）身体の正常なフローラが変化し、抗生物質耐性生物の増殖による「重
感染」を引き起こす；（２）特に、種類によっては腎臓、肝臓、および神経組織への損傷
が生じる可能性がある抗生物質の長期使用による、抗生物質の直接的な毒性；（３）抗生
物質によるさらなる治療が効かない、抗生物質耐性微生物集団の発生などを挙げることが
できる。
Ｂ．創傷、火傷、擦過傷および感染症以外の治療が困難な皮膚疾患
　特定の患者および特定の健康状態下、もしくはそのいずれかでは、軽微な創傷および擦
過傷でさえも治療が困難になる場合がある一方で、治療を成功させるのが特に困難である
乾癬および皮膚潰瘍などのよく知られた皮膚疾患がある。
ｉ．乾癬
　乾癬は、銀白色の鱗屑で覆われた、炎症を起こして腫れた皮膚病変として最も一般的に
現れる、非伝染性皮膚疾患である。この最も一般的な種類の乾癬は、「尋常性乾癬」と呼
ばれる。乾癬は、多種多様で様々な重症度で出現する。様々な種類の乾癬が、膿様の水膨
れ（膿疱性乾癬）、皮膚の重症の腐肉形成（乾癬性紅皮症）、滴状の斑点（滴状乾癬）、
および炎症を起こした滑らかな病変部（インバス乾癬）などの特徴を呈する。
【００１１】
　乾癬の原因は現在知られていない。遺伝的要素があると一般的に考えられているが、近
年、自己免疫性皮膚疾患であることが立証された。およそ３人に１人が乾癬の家族歴を報
告するが、遺伝パターンは認められない。この疾患の明らかな家族歴がない小児が乾癬を
発症する、多数の症例がある。
【００１２】
　ある個人が乾癬にかかるかどうかは、引き金となる事象または「引き金要因」となる何
かに依存している可能性がある。乾癬の発生に影響すると考えられる「引き金要因」の例
としては、連鎖球菌性咽頭炎などの全身感染症、皮膚の損傷（ケブネル現象）、予防接種
、特定の薬剤、および筋肉注射または経口ステロイド剤などが挙げられる。何かが乾癬を
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発症する遺伝的傾向のきっかけを一旦与えると、それに続いて免疫系が皮膚細胞の過剰再
生を引き起こすと考えられる。
【００１３】
　皮膚細胞は、正常な増殖または創傷治癒という潜在的に可能性がある２つのプログラム
に従うようにプログラムされている。正常な増殖パターンでは、皮膚細胞は基底細胞層で
作られ、その後、表皮を経て、皮膚の最も外側の層である角質層に移動する。死んだ細胞
は、新しい細胞が作られるのとおよそ同じ速度で皮膚から脱落し、バランスを保っている
。この正常な過程では、細胞の誕生から死まで約２８日かかる。皮膚が傷ついた場合、再
生的成熟としても知られる創傷治癒プログラムが発動される。理論的に言えば、傷に取っ
て代わって修復するように、細胞がはるかに速い速度で作られる。また血液供給も増加し
、局所的な炎症が生じる。多くの面で、乾癬の皮膚は創傷からの皮膚の治癒または感染症
などの刺激に対する反応と似ている。
【００１４】
　損傷性乾癬は、別の増殖プログラムによる細胞増殖が特徴である。乾癬病巣に創傷が無
いにも関わらず、皮膚細胞（ケラチン生成細胞）は創傷があるかのように振る舞う。この
ケラチン生成細胞のプログラムは、正常な成長プログラムから再生的成熟プログラムへと
切り替えられる。わずか２４日で細胞が作られ、表面へと押し出されるが、皮膚はそれに
見合うだけ速く細胞を脱落させることができない。過剰な皮膚細胞が蓄積して、隆起した
鱗状の病巣を形成する。通常、病巣を覆う白色の鱗屑（「プラーク」と呼ばれる）は、死
んだ皮膚細胞で構成され、病巣の赤みは、皮膚細胞が急速に分裂している領域への血液供
給の増加によって引き起こされる。
【００１５】
　乾癬の治療方法は知られていないが、一部の患者に一時的な緩和をもたらす様々な治療
が示されてきた。しかし、現在、一般に認められている乾癬治療法の効果は、少なからぬ
個人差に左右される。その結果、患者と医師は最も効果的な治療法を見つけるために、実
験および併用療法、もしくはそのいずれかを行わなければならないだろう。現在利用可能
な乾癬治療法は、しばしば段階的な方法で投与が行われる。ステップ１の治療としては、
ａ）局所用薬剤（例えば、局所用ステロイド剤、局所用レチノイド剤）、ｂ）ステロイド
剤の全身投与、ｃ）コールタール、ｄ）アントラリン、ｅ）ビタミンＤ３および日光など
が挙げられる。ステップ２の治療としては、ａ）光療法（例えば、紫外線照射）、ｂ）光
化学療法（例えば、照射により活性化される薬剤の局所塗布後に、薬剤活性化のための照
射を併用）、およびｃ）併用療法などが挙げられる。ステップ３の治療としては、ａ）メ
トトレキサート、経口レチノイド、およびシクロスポリンなどの薬剤の全身投与療法、な
らびにｂ）ローテーション療法などが挙げられる。
ｉｉ．皮膚潰瘍
　皮膚潰瘍は、圧力、摩耗、または原発性／続発性血管疾患の結果として生じることが知
られている。皮膚潰瘍は一般的に、以下のような病因によって分類される。
【００１６】
　ａ．褥瘡性潰瘍／褥瘡‐褥瘡性潰瘍または床ずれは、身体の下の組織の損傷を引き起こ
す、変化のない圧力によって引き起こされる病変である。褥瘡性潰瘍は通常、肘や臀部な
どの骨ばった隆起一帯に生じる。他の数多くの要因と共に、変化のない圧力は皮膚の損傷
および持続的な潰瘍形成を引き起こす。
【００１７】
　ｂ．静脈性潰瘍‐静脈性潰瘍は、外傷が原因で引き起こされるか、または慢性的な静脈
機能不全（ＣＶＩ）後に生じる可能性がある。ＣＶＩでは、静脈弁が完全に閉じず、血液
が深部静脈系から穿通枝静脈を通じて表在静脈系に逆流してしまう。時間と共に、この血
液柱の負担は、周辺組織へ体液とタンパク質を浸出させ、足首のむくみおよび色素沈着過
度、組織の損傷、ならびに潰瘍形成を引き起こす。静脈性潰瘍は、浅い場合または筋肉深
部に広がる場合がある。
【００１８】



(12) JP 2010-511707 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

　ｃ．動脈性潰瘍‐動脈血管の圧迫または閉塞、血管壁の変化、または慢性的な血管収縮
により引き起こされた動脈機能不全の患者は、下腿潰瘍も発症する可能性がある。ニコチ
ンが動脈を収縮させ、動脈硬化性プラークの沈着を助長し、かつ炎症性動脈疾患（バージ
ャー病）および血管収縮疾患（レイノー病またはレイノー現象）を悪化させるために、喫
煙者は特に高い動脈疾患リスクに直面する。虚血肢への外傷によって生じた動脈性潰瘍は
、非常に辛い痛みを伴う場合がある。
【００１９】
　ｄ．糖尿病性潰瘍‐糖尿病患者では、動脈機能不全は治癒しない潰瘍の原因となる場合
がある。しかし、大部分の糖尿病性潰瘍は糖尿病性ニューロパシーに起因する。これは、
患者が足の痛みを感じられないために、皮膚の損傷を引き起こす可能性がある怪我、きつ
すぎる靴の圧力、または圧力の反復に気づかないためである。
【００２０】
　創傷、火傷、擦過傷、感染症、潰瘍、乾癬、および座瘡などの皮膚疾患の治療のための
、新しい殺菌剤および局所に塗布可能な製剤の配合と開発の技術が必要とされている。
Ｃ．コンタクトレンズの保存および殺菌
　コンタクトレンズを眼から取り外した時には、再度着用するまでコンタクトレンズを保
存殺菌溶液中にいつも入れておかなければならない。保存殺菌溶液には以下の機能がある
。
【００２１】
　１．レンズを取り外した後、眼の分泌物をレンズから除去するのを助けること；
　２．細菌で汚染されたレンズによる眼の感染症を予防すること；および
　３．着用中にレンズが達する水和平衡状態を維持すること。
Ｄ．コンタクトレンズの洗浄
　刺激、灼熱感、および赤みによりレンズ着用を不快にする粘液物質、脂質およびタンパ
ク質がレンズ着用中にコンタクトレンズに蓄積する。その結果、視野がかすむ。不快な問
題を軽減するためには、ソフトまたはハードコンタクトレンズを眼から取り出して、酵素
的洗浄剤および殺菌液を用いて定期的に洗浄して殺菌しなければならない。ソフトレンズ
に関連する重篤な合併症の一つは、巨大乳頭結膜炎（ＧＰＣ）であろう。巨大乳頭結膜炎
の発生は、主にソフトコンタクトレンズの合併症に関連する炎症反応によると考えられて
いる。これはほとんどの場合、コンタクトレンズへのタンパク質の沈着によって引き起こ
される。ＧＰＣは無症候から痒み、上眼瞼浮腫、眼の充血、粘液様分泌物、進行性のコン
タクトレンズ不耐性におよぶ症状を生じる。本発明の眼内洗浄剤は、タンパク質の沈着を
効果的に洗浄し、角膜表面を微生物の感染から守ると同時に分子状酸素を供給することに
よって角膜上皮細胞を健康に保ち、その結果としてソフトおよびハードコンタクトレンズ
両方の着用者に利便性と利益をもたらす。
Ｅ．眼疾患の治療
ｉ．ドライアイ
　ドライアイは涙液の産生が不十分であるか、または角膜および結膜を適切に湿らせるの
に涙液の組成が不適切である症候群である。涙液に関連する様々な眼疾患が、眼の乾燥、
眼内に生じた異物の存在による不快感を引き起こす。大部分の症例では、涙液層が正常な
連続性を失って急速に途切れ、自発的な瞬きの間隔にその構造を維持することができない
。これら全ての涙液の異常は、複数の原因があろう。おそらく最も一般的なドライアイの
タイプは、涙液中の水溶性成分の減少によるものである。未治療のドライアイは、さらに
微生物感染によってより複雑化する可能性もある、より重症の上皮びらん、糸状の上皮細
胞、および角膜上の局所的なドライスポットへとさらに悪化させる可能性もある。しかし
、より軽いタイプのドライアイでは、眼の乾燥感および刺激感は人工涙液で解決すること
もできる。したがって、角膜潤滑性を備える広域スペクトル抗菌活性を持った人工涙液は
、快適性だけでなく損傷を受けた角膜表面の回復に有益な効果ももたらすことができる。
ｉｉ．アレルギー性結膜炎
　大気中アレルゲンまたは手を介したアレルゲンは、通常、ＩｇＥを介した過敏反応によ
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りアレルギー性結膜炎を引き起こす。アレルギー性結膜炎は、眼瞼の腫れ、結膜充血、乳
頭反応、キモシン、および粘着性の粘液様分泌物などを含む、掻痒および流涙を伴い乾燥
し粘ついた眼を呈する。人工涙液の製剤中に含まれる、涙液中のヒアルロン酸の存在は、
アレルゲンとの接触から角膜表面を保護するだろう。本発明の広域スペクトル抗菌剤は、
角膜表面の細菌感染を防ぎ、分子状酸素を供給することによって角膜上皮細胞を健康に保
つ。したがって、アレルゲンに過敏な眼に対して、有益な効果をもたらす。
ｉｉｉ．細菌侵入
　細菌性角膜炎は、世界の失明の主要原因の一つである。先進国でのコンタクトレンズ着
用の人気が罹患率上昇の原因となり、合衆国では毎年推定３０，０００症例が発生してい
る。統計調査によると、合衆国では１００，０００人のコンタクトレンズ着用者に対して
、毎年約３０人が潰瘍性角膜炎を発症することが示されており、その結果、潜在的に失明
する可能性があるという観点から、この疾患は重大な公衆衛生問題となっている。眼瞼、
眼瞼のまばたき、ならびに角膜および結膜上皮細胞は、微生物の侵入に対する障壁となっ
ているが、この防衛機構の１つまたは複数が損なわれる場合がある。このような弱体化と
しては、眼瞼の異常、角膜表面の露出、涙液の生成不足、上皮の問題、薬剤の毒性、外傷
、および切開手術などを挙げることができる。細菌性角膜炎の眼症状の徴候は、重篤な侵
入および時間と共に穿孔を引き起こす可能性もある壊死を引き起こす傾向があるブドウ球
菌（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）および連鎖球菌（ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）の
感染で認められる。緑膿菌性（ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｌ）角膜炎は、急速に進行する傾向
がある。この生物は、プロテアーゼ、リパーゼおよびエラスターゼなどの破壊酵素、なら
びに壊死性潰瘍および穿孔をもたらす外毒素を生成する。セラチア（ｓｅｒｒａｔｉａ）
角膜炎は、悪性の潰瘍および穿孔を形成する場合もある外毒素およびプロテアーゼを分泌
しながら、傍中心の表在性潰瘍として始まる。細菌性角膜炎が成立するためには、微生物
付着が宿主細胞の受容体に結合しなければならない。この接着が一旦生じると、炎症、壊
死および血管新生の破壊的プロセスが続いて起こる可能性がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２２】
【特許文献１】米国特許第４，９９７，６１６号
【特許文献２】米国特許第５，２７９，６７３号
【特許文献３】米国特許第５，２４６，６６２号
【特許文献４】米国特許第４，８５５，１３５号
【特許文献５】米国特許第４，０８４，７４７号
【特許文献６】米国再発行特許第３１，７７９号
【特許文献７】米国特許第５，３８４，１３４号
【特許文献８】米国特許第２，７０１，７８１号
【特許文献９】米国特許第４，３１７，８１４号
【特許文献１０】米国特許第３，２７１，２４２号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２３】
　細菌角膜炎に対する現在の治療は、主に広域スペクトル抗生物質治療の利用に依存して
いる。当該の抗生物質としては、スルホンアミド類、トリメトプリムおよびキノロン類な
どが挙げられる。また、βラクタム系、ペニシリン系、セファロスポリン系、アミノグリ
コシド系、テトラサイクリン系、クロラムフェニコール、およびエリスロマイシンなども
挙げられる。上述の抗生物質は広範囲に使用されているものの、抗生物質耐性病原体が出
現する場合には誤用となる可能性もある。また、抗生物質は細菌の増殖を停止させるのみ
で、プロテアーゼ酵素、内毒素、または外毒素の活性は阻害しない。したがって明らかな
ように、細菌の増殖のみならず、プロテアーゼ酵素、内毒素、および外毒素にも対応する
殺菌剤への特記すべき要求が存在する。
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【課題を解決するための手段】
【００２４】
　本発明は、物品もしくは表面（例えば、コンタクトレンズ、調理台など）の殺菌、皮膚
もしくはその他の身体の一部の消毒、瘢痕化の予防または最小化および皮膚（すなわち、
皮膚もしくは粘膜）疾患（例えば、創傷、火傷、感染症、口唇ヘルペス、潰瘍、乾癬、瘢
痕形成病巣、座瘡）の治療もしくは予防、もしくはそのいずれか、および眼科疾患（例え
ば、感染症、炎症、ドライアイ、アレルギー性結膜炎、および創傷治癒）の治療のための
抗菌製剤（例えば、溶液、ゲル、軟膏、クリームなど）を提供する。本発明の抗菌製剤は
、一般的に約０．００１重量％から約０．２０重量％の亜塩素酸金属を０．００１％から
０．０５％の過酸化水素などの過酸化化合物と共に含む。また、本発明の亜塩素酸塩／過
酸化物製剤は、ポリマー潤滑剤および界面活性剤などの追加成分を含む、および高分子薬
剤送達システムもしくはリポソーム製剤として製剤する、もしくはそのいずれかが可能で
ある。本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤は、例えば、グラム陰性およびグラム陽性細菌
、酵母および糸状菌に対する活性など、幅広い抗菌活性を持つ。さらに、皮膚疾患（例え
ば、創傷、火傷、感染症、潰瘍、座瘡および乾癬）を治療するために施用または投与され
る場合には、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤は微生物感染を予防または低減するだけ
でなく、さらに疾患に冒された組織に酸素を供給し、治癒を助け、また瘢痕形成を防止す
るだろう。
【００２５】
　また、本発明によれば、物品（例えば、コンタクトレンズ）を殺菌する方法、および本
発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤を施用または投与することにより皮膚疾患（例えば、創
傷、火傷、感染症、潰瘍および乾癬）を治療する方法が提供される。コンタクトレンズの
殺菌溶液だけでなく、コンタクトレンズを洗浄のために眼から取り外さずに眼の中で洗浄
する製品の製剤に関しては、亜塩素酸金属の濃度は約０．００２％から約０．２０％の間
である。眼内用途に関しては、本殺菌製品は、ポリマー潤滑剤および界面活性剤を更に含
む、滅菌した、等張の、緩衝化された無色透明の溶液である。亜塩素酸塩および過酸化物
の安定化過酸化クロラール化合物として室温で容器内（例えば、白い不透明なプラスチッ
クボトル）に保存した場合、この製品の保存期間は２年間である。
【００２６】
　また、本発明は、ドライアイ、創傷治癒、およびアレルギー性結膜炎の治療に有効性が
あることが示された製品の製剤を含む。
　さらに、本発明によると、本発明の亜塩素酸塩／過酸化水素製剤の施用または投与によ
り、瘢痕形成を防止する方法が提供される。
【００２７】
　さらに、本発明によると、広域スペクトル抗菌活性において相乗効果があることが示さ
れた製品の製剤が提供される。
　また、本発明によると、本発明の亜塩素酸塩／過酸化水素製剤の施用または投与により
眼の感染症、眼の穿孔および炎症を防止する方法が提供される。
【００２８】
　本発明のさらなる態様および目的は、以下の詳細な説明およびそこで説明される実施例
を読み、理解することで、当業者に明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】ｐＨレベル７．３の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素が
室温で生成されないことを示すグラフ。
【図２】ｐＨレベル８．０の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素が
室温で生成されないことを示すグラフ。
【図３】ｐＨレベル８．８の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素が
室温で生成されないことを示すグラフ。
【図４】ｐＨレベル７．０の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素が
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室温で生成されないことを示すグラフ。
【図５】ｐＨレベル６．４４の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素
が室温で生成されないことを示すグラフ。
【図６】ｐＨレベル６．０の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素が
室温で生成されないことを示すグラフ。
【図７】ｐＨレベル１．５の本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤において、二酸化塩素が
室温で生成されることを示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　以下の詳細な説明および実施例は、本発明の若干の例示的な実施形態を述べることのみ
を目的として記載されるものであって、本発明の範囲をいかなる形であれ限定することを
目的とするものではない。
【００３１】
　本発明は、亜塩素酸塩（例えば、亜塩素酸ナトリウムなどの亜塩素酸金属）を少量の過
酸化水素中性水溶液（ｐＨ５．０～８．８、好ましくはｐＨ７．０～７．８、さらに好ま
しくはｐＨ７．０～７．４）と共に含む製剤を提供する。この製剤は相乗的抗菌作用を示
し、室温での保存中に二酸化塩素を発生させないことから、この溶液の安定性は製薬用途
に許容可能である。例えば、４００ｐｐｍの亜塩素酸塩および１００ｐｐｍの過酸化水素
を含む水溶液は、１８ヶ月以上室温で安定なままであり、鵞口瘡カンジダの活性を低減さ
せるために当該溶液の個別の成分を同じ濃度で別々に適用した場合には効果が無いにもか
かわらず、当該溶液は６時間以内の曝露で鵞口瘡カンジダの活性を１．０ｌｏｇまで低減
させる効果がある。また、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物溶液中に存在する過酸化水素は
、組織および一部の体液中、もしくはそのいずれかに存在するペルオキシダーゼおよびカ
タラーゼ酵素と接触することにより分子状酸素と水に容易に分解する。このようなｉｎ　
ｓｉｔｕでの分子状酸素の発生は、細胞の活力に寄与し、創傷治癒を増進する。
【００３２】
　本発明の亜塩素酸塩／Ｈ２Ｏ２溶液は、ポリマー潤滑剤（非イオン性およびアニオン性
、もしくはそのいずれか；例えば、ＨＰＭＣ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ、ＣＭＣ、ヒアルロン酸
など）およびブロック重合体ベースの界面活性剤（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ）、もし
くはそのいずれかと共に製剤するのに十分に安定である。例えば、水溶性亜塩素酸塩／過
酸化水素システムは、Ｍｅｔｈｏｃｅｌまたはヒアルロン酸を潤滑剤として、およびＰｌ
ｕｒｏｎｉｃｓを界面活性剤としてコンタクトレンズ殺菌液（粘性は２５℃で最大５０ｃ
ｐｓ）として、眼科用に許容可能な張性で（例えば、重量モル浸透圧濃度は約２００ｍＯ
ｓｍｏｌ／ｋｇ以上）、かつ製剤のｐＨを許容可能な生理的範囲内に維持する緩衝剤と共
に製剤することができる。コンタクトレンズ殺菌液、人工涙液、および眼内洗浄液の製剤
は、好ましくは約０．００５から約０．０６％（重量／体積）の亜塩素酸塩を含み、また
好ましくは約０．０００２から約０．０５％（重量／体積）の過酸化水素を含む。この場
合もやはり、過酸化水素の存在は、涙液中のカタラーゼと接触して、角膜に対して有益な
酸素分子をもたらす。
Ａ．製剤
　本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤は、溶液、ゲル、軟膏、クリーム、スプレーなどの
様々な方法で製剤することができる。以下、本発明に従って調製されるであろう具体的な
製剤タイプの数例を説明する。
ｉ．安定な亜塩素酸塩／過酸化物溶液
　以下の処方１は、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物溶液の第１の好適な製剤である。
処方１
亜塩素酸ナトリウム・・・０．００５％～０．１０％
過酸化水素・・・０．００５％～０．０５％
Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ａ・・・０．０５％～０．２％
ホウ酸・・・０．１５％
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塩化ナトリウム・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ　６８／Ｆ-１２７・・・０．１％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　以下の処方２は、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物溶液の第２の好適な製剤である。
処方２
亜塩素酸ナトリウム・・・０．０５％
過酸化水素・・・０．０２％
カルボキシメチルセルロース・・・０．０１％
ホウ酸・・・０．１５％
塩化ナトリウム・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ　６８／Ｆ-１２７・・・０．１％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．３に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　上記の好適な製剤の溶液などの本発明の亜塩素酸塩／過酸化物溶液は、必ずしもそれに
限られないが、ａ）コンタクトレンズ、医用／歯科用機器、調理台、診療台、くしやブラ
シなどの物品もしくは表面の殺菌；皮膚または身体の一部の消毒（例えば、手洗い用殺菌
洗剤、消毒スクラブ洗顔料など）およびｂ）創傷、火傷、感染症、潰瘍、口唇ヘルペス、
乾癬、座瘡などの皮膚（すなわち、皮膚もしくは粘膜）疾患の治療または予防、およびｃ
）瘢痕形成の防止または予防、およびｄ）眼疾患（例えば、感染症または細菌性角膜炎に
より生じた炎症）の治療など、様々な医学的および非医学的用途に用いることができる。
【００３３】
　先に指摘したように、本発明の亜塩素酸塩／過酸化水素システムは、ポリマーゲルの形
またはペーストの形に製剤するのに十分安定である。また当該のポリマーゲルまたはペー
スト製剤は、亜塩素酸塩／過酸化水素の放出を遅延させるかまたは制御する（例えば、持
続放出薬剤送達システム）ポリマーを含むこともできる。当該の持続放出製剤は、損傷部
位で長時間にわたって亜塩素酸塩／Ｈ２Ｏ２の効果的な濃度を維持し、損傷部位の外部微
生物による汚染を防止し、損傷部位を覆って密閉し、また損傷組織に酸素分子を供給する
ことにより、治療指数を増大させるという優れた利点をもたらす。従来の軟膏と異なり、
ポリマーゲルは塗布した損傷部位に乾いて清潔な、かつ快適な被覆をもたらす。当該のゲ
ル製剤は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース（Ｍｅ
ｔｈｏｃｅｌ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒアルロン酸、およびカルボ
キシメチルセルロース（ＣＭＣ）などのようなポリマー薬剤送達媒体を含んでもよい。
ｉｉ．安定な亜塩素酸塩／過酸化物ゲル
　以下の処方３は、現在のところ、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物ゲルの好適な製剤であ
る。
処方３
亜塩素酸ナトリウム・・・０．０２％～０．１０％
過酸化水素・・・０．００５％～０．０５％
Ｍｅｔｈｏｃｅｌ　Ａ・・・２．０％
ホウ酸・・・０．１５％
塩化ナトリウム・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ　６８／Ｆ-１２７・・・０．１％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　本発明のいずれの製剤も、周知のリポソーム形成手法に従って調製したリポソームを形
成することにより、および薬剤的に許容可能で効果的な量（例えば、一般的には１～２０
重量％）のポリマーマトリックスまたは下記の１つもしくは複数の持続放出成分を製剤に
加えることにより、もしくはその一方で、活性成分を持続放出するよう製剤することもで
きる。
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セルロースエステル；
ヒドロキシメチルプロピルセルロース；
メ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；
ヒドロキシエチルセルロース；
カルボキシメチルセルロース；
セルロースエステルの塩；
酢酸セルロース；
ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート；
メタクリル酸‐メチルメタクリレートコポリマー；
メタクリル酸‐酢酸エチルコポリマー；
ポリビニルピロリドン；
ポリビニルアルコール；
ヒアルロン酸；
リン脂質；
コレステロール；
中性電荷を持つリン脂質；
負電荷を持つリン脂質；
ジパルミトイルホスファチジルコリン；
ジパルミトイルホスファチジルセリン；および
それらのナトリウム塩。
ｉｉｉ．安定な眼科用亜塩素酸塩／過酸化物溶液
　以下の処方４は、現在のところ、眼の中にある、または眼から取り出したコンタクトレ
ンズの洗浄に使用する亜塩素酸塩／過酸化物コンタクトレンズ殺菌液の好適な製剤である
。この製剤は、更にドライアイの対象者において潤滑のための涙液製品として機能する。
処方４
亜塩素酸ナトリウム・・・０．００２％～０．２０％
過酸化水素・・・０．００５％～０．０５％
ヒアルロン酸・・・０．００１％～０．５０％
ホウ酸・・・０．１５％
塩化ナトリウム・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　１２７・・・０．０５％～２．０％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　先に示したように、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤は、溶液、ゲル、軟膏、クリー
ム、スプレーなどのいずれの形に製剤されていようと、室温で保存中に二酸化塩素を発生
せずに、活性成分として亜塩素酸ナトリウムなどの亜塩素酸塩および過酸化水素をｐＨ５
．０～８．８の範囲に維持するよう特別に構成される。例として、特定の範囲内でｐＨレ
ベルが異なる処方２に従った亜塩素酸塩／過酸化水素溶液について、複数の実験を実施し
た。しかし、当該の実験は、溶液の形のみに限られることはなく、ｐＨレベルが異なる本
亜塩素酸塩／過酸化物製剤の様々な形態において二酸化塩素が生成されないことを説明す
るために行われたものであることを本明細書において明確に述べておく。
【００３４】
　以下の実験は、中性、塩基性、酸性レベルのｐＨでの亜塩素酸ナトリウムなどの亜塩素
酸塩および過酸化水素の抗菌製剤の安定性を示すために設計された。より具体的には、亜
塩素酸ナトリウムおよび二酸化塩素の発生の量的レベルをｐＨレベル７．３、８．０、８
．８、７．０、６．４４および６．０で測定した。実験において、ｐＨレベルの調節には
、０．１規定濃度の塩酸溶液および０．１規定濃度の水酸化ナトリウム溶液を使用した。
滅菌した０．９％塩化ナトリウム滅菌溶液も使用した。種々のｐＨレベルでの亜塩素酸ナ
トリウムの濃度および二酸化塩素の発生を検出し測定するために、分光光度計（例えば、
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Ｌａｍｂｄａ　２０　Ｍｏｄｅｌ　ＵＶ-Ｖｉｓ．分光光度計）に以下の処方のプラシー
ボ溶液を更に用いた。
プラシーボ溶液
過酸化水素・・・０．０２％
カルボキシメチルセルロース・・・０．０１％
ホウ酸・・・０．１５％
塩化ナトリウム・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ　６８／Ｆ-１２７・・・０．１％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．３に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
実験例１：ｐＨレベル７．３
　実験：第１のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光
光度計の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶
液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎ
ｍから４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図１に示すグラフに示すよう
に、結果をプロットしプリントアウトする。
【００３５】
　結果：溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムおよび過酸化水素、ならびにｐＨレ
ベルは７．３で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。プラシーボ溶液は活性成分として過
酸化水素、ならびにｐＨレベルは７．３で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。
【００３６】
　過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がない。したがって、図１で理
解されるように、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。
　亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方、亜塩素酸ナトリウムの分
解産物である二酸化塩素は、３５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある。
【００３７】
　ｐＨ７．３の溶液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜塩素酸
ナトリウムおよび二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示すが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークは全く示さない。
【００３８】
　これは、ｐＨレベル７．３では亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は亜塩素酸ナトリ
ウムのみを含み、二酸化塩素は多少なりとも含まないことを明らかに示す。これは、亜塩
素酸ナトリウムがｐＨレベル７．３で安定であり、亜塩素酸ナトリウムが分解して二酸化
塩素を形成していないという明らかな証拠である。
実験例２：ｐＨレベル８．０
　実験：プラシーボ溶液を２５ｍＬおよび亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液を２５ｍ
Ｌ、２つの清浄な容器に分注する。各容器に０．１規定濃度の水酸化ナトリウム溶液を加
え、プラシーボ溶液および亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液双方のｐＨレベルを８．
０に調整する。
【００３９】
　一方のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計
の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液で満
たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎｍから
４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図２に示すグラフに示すように、結
果をプロットしプリントアウトする。
【００４０】
　結果：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素、ならびにｐＨレベルは８．０で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。プ
ラシーボ溶液は活性成分として過酸化水素、ならびにｐＨレベルは８．０で緩衝剤および
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等張化剤を含んでいた。
【００４１】
　手短に上述したように、過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がない
。したがって、図２で理解されるように、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。
また上述のように、亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方、亜塩素
酸ナトリウムの分解産物である二酸化塩素は、３５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある
。
【００４２】
　ｐＨレベル８．０の溶液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜
塩素酸ナトリウムおよび二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示すが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークは全く示さない。これは、
ｐＨレベル８．０では亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は亜塩素酸ナトリウムのみを
含み、二酸化塩素は多少なりとも含まないことを明らかに示す。これは、亜塩素酸ナトリ
ウムがｐＨレベル８．０で安定であり、亜塩素酸ナトリウムが分解して二酸化塩素を形成
していないという明らかな証拠である。
実験例３：ｐＨレベル８．８
　プラシーボ溶液を２５ｍＬおよび亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液を２５ｍＬ、２
つの清浄な容器に分注する。各容器に０．１規定濃度の水酸化ナトリウム溶液を加え、プ
ラシーボ溶液および亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液双方のｐＨレベルを８．８に調
整する。
【００４３】
　一方のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計
の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液で満
たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎｍから
４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図３に示すグラフに示すように、結
果をプロットしプリントアウトする。
【００４４】
　結果：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素、ならびにｐＨレベルは８．８で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。プ
ラシーボ溶液は活性成分として過酸化水素、ならびにｐＨレベルは８．８で緩衝剤および
等張化剤を含んでいた。
【００４５】
　すでに論じたように、過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がない。
したがって、図３から分かるように、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。また
論じたように、亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方、亜塩素酸ナ
トリウムの分解産物である二酸化塩素は、３５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある。
【００４６】
　ｐＨレベル８．８の溶液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜
塩素酸ナトリウムおよび二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示すが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークは全く示さない。これは、
ｐＨレベル８．８では亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は亜塩素酸ナトリウムのみを
含み、二酸化塩素は多少なりとも含まないことを明らかに示す。これは、亜塩素酸ナトリ
ウムがｐＨレベル８．８で安定であり、亜塩素酸ナトリウムが分解して二酸化塩素を形成
していないという明らかな証拠である。
実験例４：ｐＨレベル７．０
　実験：プラシーボ溶液を２５ｍＬおよび亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液を２５ｍ
Ｌ、２つの清浄な容器に分注する。各容器に０．１規定濃度の塩酸溶液を加え、プラシー
ボ溶液および亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液双方のｐＨレベルを７．０に調整する
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。
【００４７】
　一方のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計
の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液で満
たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎｍから
４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図４に示すグラフに表すように、結
果をプロットしプリントアウトする。
【００４８】
　結果：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素、ならびにｐＨレベルは７．０で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。プ
ラシーボ溶液は活性成分として過酸化水素、ならびにｐＨレベルは７．０で緩衝剤および
等張化剤を含んでいた。過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がない。
したがって、図４から分かるように、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。
【００４９】
　亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方、亜塩素酸ナトリウムの分
解産物である二酸化塩素は、３５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある。ｐＨ７．０の溶
液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜塩素酸ナトリウムおよび
二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
【００５０】
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示すが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークは全く示さない。これは、
ｐＨレベル７．０では溶液は亜塩素酸ナトリウムのみを含み、二酸化塩素は多少なりとも
含まないことを明らかに示す。これは、亜塩素酸ナトリウムがｐＨ７．０で安定であり、
亜塩素酸ナトリウムが分解して二酸化塩素を形成していないという明らかな証拠である。
実験例５：ｐＨレベル６．４４
　実験：プラシーボ溶液を２５ｍＬおよび亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液を２５ｍ
Ｌ、２つの清浄な容器に分注する。各容器に０．１規定濃度の塩酸溶液を加え、プラシー
ボ溶液および亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液双方のｐＨレベルを６．４４に調整す
る。
【００５１】
　一方のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計
の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液で満
たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎｍから
４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図５に示すグラフに表すように、結
果をプロットしプリントアウトする。
【００５２】
　結果：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素、ならびにｐＨレベルは６．４４で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。
　プラシーボ溶液は活性成分として過酸化水素、ならびにｐＨ＝６．４４で緩衝剤および
等張化剤を含んでいた。過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がなく、
したがって、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。亜塩素酸ナトリウムは、２６
０ｎｍに吸収極大があり、一方、亜塩素酸ナトリウムの分解産物である二酸化塩素は、３
５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある。
【００５３】
　ｐＨ６．４４の溶液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜塩素
酸ナトリウムおよび二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示すが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークは全く示さない。これは、
ｐＨ６．４４では溶液は亜塩素酸ナトリウムのみを含み、二酸化塩素は多少なりとも含ま
ないことを明らかに示す。これは、亜塩素酸ナトリウムがｐＨ６．４４で安定であり、亜
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塩素酸ナトリウムが分解して二酸化塩素を形成していないという明らかな証拠である。
実験例６：ｐＨレベル６．０
　実験：プラシーボ溶液を２５ｍＬおよび亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液を２５ｍ
Ｌ、２つの清浄な容器に分注する。各容器に０．１規定濃度の塩酸溶液を加え、プラシー
ボ溶液および亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液双方のｐＨレベルを６．０に調整する
。
【００５４】
　一方のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計
の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液で満
たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎｍから
４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図６に示すグラフに表すように、結
果をプロットしプリントアウトする。
【００５５】
　結果：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素、ならびにｐＨレベルは６．０で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。プ
ラシーボ溶液は活性成分として過酸化水素、ならびにｐＨレベル６．０で緩衝剤および等
張化剤を含んでいた。過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がない。し
たがって、図６で理解されるように、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。
【００５６】
　亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方、亜塩素酸ナトリウムの分
解産物である二酸化塩素は、３５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある。ｐＨ６．０の溶
液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜塩素酸ナトリウムおよび
二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
【００５７】
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示すが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークは全く示さない。これは、
ｐＨレベル６．０では溶液は亜塩素酸ナトリウムのみを含み、二酸化塩素は多少なりとも
含まないことを明らかに示す。これは、亜塩素酸ナトリウムがｐＨ６．０で安定であり、
亜塩素酸ナトリウムが分解して二酸化塩素を形成していないという明らかな証拠である。
実験例７：ｐＨレベル１．５
　実験：プラシーボ溶液を２５ｍＬおよび亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液を２５ｍ
Ｌ、２つの清浄な容器に分注する。各容器に０．１規定濃度の塩酸溶液を加え、プラシー
ボ溶液および殺菌溶液双方のｐＨを１．５に調整する。
【００５８】
　一方のキュベットをプラシーボ溶液で満たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計
の標準ビーム経路に置く。第２のキュベットを亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液で満
たし、キュベットをきれいに拭って分光光度計の試料ビーム経路に置く。２００ｎｍから
４００ｎｍまで溶液をスキャンし、結果を記録する。図７に示すグラフに示すように、結
果をプロットしプリントアウトする。
【００５９】
　結果：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素、ならびにｐＨは１．５で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。プラシー
ボ溶液は活性成分として過酸化水素、ならびにｐＨ１．５で緩衝剤および等張化剤を含ん
でいた。上で説明したように、過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収が
ないものであるから、過酸化水素の吸収ピークは検出されなかった。
【００６０】
　また上で説明したように、亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方
、亜塩素酸ナトリウムの分解産物である二酸化塩素は、３５５ｎｍ～３５８ｎｍに吸収極
大がある。ｐＨ１．５の溶液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、
亜塩素酸ナトリウムおよび二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
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【００６１】
　解釈：亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピ
ークを示さないが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素の大きなピークを示す。これは
、ｐＨレベル１．５では亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は亜塩素酸ナトリウムを全
く含まないことを明らかに示す。むしろ、亜塩素酸ナトリウムが分解されて、二酸化塩素
に変化されたことを明らかに示す。これは、亜塩素酸ナトリウムがｐＨ１．５で非常に不
安定であり、溶液中に存在する全ての亜塩素酸ナトリウムが二酸化塩素に転換された、明
らかな証拠である。
実験例１～７の結果
　亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、活性成分として亜塩素酸ナトリウムおよび過
酸化水素を、ならびにｐＨレベル１．５、６．０、６．４４、７．０、７．３、８．０、
および８．８で緩衝剤および等張化剤を含んでいた。
【００６２】
　プラシーボ溶液は活性成分として過酸化水素を、ならびにｐＨレベル１．５、６．０、
６．４４、７．０、７．３、８．０、および８．８で緩衝剤および等張化剤を含んでいた
。
【００６３】
　過酸化水素は２００ｎｍから４００ｎｍの範囲では吸収がない。
　亜塩素酸ナトリウムは、２６０ｎｍに吸収極大があり、一方、二酸化塩素は、３５５ｎ
ｍ～３５８ｎｍに吸収極大がある。
【００６４】
　溶液を２００ｎｍから４００ｎｍまでスキャンすることにより、亜塩素酸ナトリウムお
よび二酸化塩素の定量値が同一スキャンで得られよう。
実験例１～７の結果の解釈
　ｐＨレベル６．０、６．４４、７．０、７．３、８．０、および８．８の亜塩素酸ナト
リウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素酸ナトリウムのピークを示すが、３５５
ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピークの存在は示さない。
【００６５】
　対照的に、ｐＨ１．５の亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は、２６０ｎｍの亜塩素
酸ナトリウムのピークの存在を示さないが、３５５ｎｍ～３５８ｎｍの二酸化塩素のピー
クの存在を示す。
実験例１～７の結果の結論
　結果は、ｐＨレベル１．５、６．０、６．４４、７．０、７．３、８．０、および８．
８の亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液に存在する亜塩素酸ナトリウムおよび二酸化塩
素のレベルを定量的に測定できることを明確に示している。
【００６６】
　３５５ｎｍ～３５８ｎｍの吸収が欠如していることが測定されたように、結果は、亜塩
素酸ナトリウム／過酸化水素溶液のおよそ室温での保存（例えば、室温の空気に曝された
白い不透明なボトル内）によって、二酸化塩素が全く生成されないことも示している。
【００６７】
　結論として、実験１～７の結果は、ｐＨ６．０～８．８の範囲の亜塩素酸ナトリウム／
過酸化水素溶液は二酸化塩素の生成をせずに亜塩素酸ナトリウムを維持することを明らか
に示している。しかし、溶液をｐＨ１．５に酸性化させると、分解して二酸化塩素を生成
する。したがって、これらの結果は、亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液は製造時に二
酸化塩素を含まず、またおよそ室温でｐＨレベル６．０、６．４４、７．０、７．３、８
．０、または８．８で保存後にも溶液は分解せず、二酸化塩素を生成しないことも強く示
している。
【００６８】
　さらに、これらの結果は、本発明の亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素溶液が研究が行わ
れたｐＨ範囲内では二酸化塩素によってでなく亜塩素酸ナトリウム／過酸化水素によって
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殺菌特性をもつという明確な証拠を提示する。これは、亜塩素酸ナトリウムを出発材料と
して、亜塩素酸ナトリウムの酸化によって生成する二酸化塩素を活性殺菌剤とする他の先
行技術発明とは非常に異なっている。
Ｂ．治療用途の実施例
　以下は、本発明の亜塩素酸塩／過酸化物製剤の治療用途の具体的な実施例である。
ｉ．実施例１：乾癬の治療‐非クロスオーバー実験
　両腕に乾癬プラークがある患者を以下のように治療する。
【００６９】
　下記の処方の亜塩素酸塩／過酸化物溶液を１日２回、左腕のプラークのみに塗布する。
亜塩素酸ナトリウム・・・０．０６％
過酸化水素・・・０．０１％
ＨＰＭＣ・・・２．０％
ホウ酸・・・０．１５％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　市販の０．１％トリアムシノロンアセトニドクリームを１日２回、右腕のプラークのみ
に塗布する。
【００７０】
　亜塩素酸塩／過酸化物で治療した右腕の乾癬プラークは治療開始から２４時間以内に症
状が軽くなり始め、治療開始から３日以内に実質的に消失した。しかし、トリアムシノロ
ンアセトニドで治療した左腕の乾癬プラークは、変化せず、２週間の治療期間中に炎症を
起こした。
ｉｉ．実施例２：乾癬の治療‐クロスオーバー実験
　両腕に乾癬プラークがある患者を以下のように２週間治療する。
【００７１】
　下記の処方の亜塩素酸塩／過酸化物溶液を１日２回、左腕のプラークのみに塗布する。
亜塩素酸ナトリウム・・・０．０６％
過酸化水素・・・０．０１％
ＨＰＭＣ・・・２．０％
ホウ酸・・・０．１５％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量／１００％
　市販の０．１％トリアムシノロンアセトニドクリームを１日２回、右腕のプラークのみ
に塗布する。
【００７２】
　亜塩素酸塩／過酸化物で治療した右腕の乾癬プラークは治療開始から２４時間以内に症
状が軽くなり始め、治療開始から１週間以内に実質的に消失した。しかし、トリアムシノ
ロンアセトニドで治療した左腕の乾癬プラークは、変化せず、２週間の治療期間中に炎症
を起こした。
【００７３】
　最初の２週間の治療期間の終了翌日に開始して、第２の２週間の治療期間を続けて、患
者を以下のように治療した。
　本実施例で上述した同一の市販の０．１％トリアムシノロンアセトニドクリームを１日
２回、左腕のプラークのみに塗布する。
【００７４】
　本実施例で上述した同一の亜塩素酸塩／過酸化物の持続放出ゲルを１日２回、右腕のプ
ラークのみに塗布する。
　第２の治療期間の開始から２４時間以内に、右腕の乾癬病巣は正常な状態に戻りはじめ
た。３日目までに、および第２の２週間の治療期間の終わりまで継続して、右腕の乾癬病
巣は実質的に消失した。
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ｉｉｉ．実施例３：口唇ヘルペスの治療
　唇に痛みを伴った、中に液体を含む口唇ヘルペス（すなわち、下疳）がある患者を、上
記処方１に従って調製した亜塩素酸塩／過酸化物製剤を１日２回、口唇に塗布することに
よって治療した。
【００７５】
　亜塩素酸塩／過酸化物製剤の初回塗布から６～１２時間以内に、痛みが収まったことを
患者が報告した。亜塩素酸塩／過酸化物製剤の初回塗布から２４時間以内に、口唇ヘルペ
ス中に含まれた液体が実質的に消失し、口唇ヘルペスが乾燥した。このような重症度の口
唇ヘルペスは、完全に消失して治癒するまで一般的には実質６日より長い時間が必要であ
るにも関わらず、亜塩素酸塩／過酸化物製剤の初回塗布から６日以内に、口唇ヘルペスは
実質的に消失し、口唇は正常になった。
ｉｖ．実施例４：静脈性潰瘍の治療
　右足に９～１２ヶ月前から存在する直径３～４ｃｍの静脈性潰瘍がある患者に対して、
上記処方１に従って調製した亜塩素酸塩／過酸化物溶液をガーゼに浸して１日２回、潰瘍
に貼り付けて治療した。
【００７６】
　治療開始後３日以内に、静脈性潰瘍はきれいになり乾燥した。治療開始後１４日以内に
、静脈性潰瘍はサイズが縮小し始め、健康な新しい組織が周辺部に観察された。治療開始
後３５日目、瘢痕化もなく、潰瘍があった領域は痛みもなく、静脈性潰瘍は完全に治癒し
た。
ｖ．実施例５：糖尿病性褥瘡性潰瘍の治療
　１２～１８ヶ月間、両脚部および何本かの足指に褥瘡性潰瘍がある歩行不能の糖尿病患
者について、清浄な滅菌ガーゼを潰瘍に貼り付けて、毎日１日３回、上記処方１に従って
調製した亜塩素酸塩／過酸化物溶液をガーゼに染みこませることにより治療した。亜塩素
酸塩／過酸化水素治療開始後４から７日以内に、潰瘍の赤みが縮小し、きれいに乾燥し始
めた。亜塩素酸塩／過酸化水素治療開始後約７から１０日後、肉芽組織が潰瘍内に形成し
始めた。１２から１４日以内に、特に重症で足指の骨にまで潰瘍が浸潤していた一本の足
指を除いて、再上皮形成が潰瘍領域内で始まったのが認められた。治療開始から３０から
４５日以内に、重症の足指の潰瘍を除く全ての潰瘍が完全に閉じ、異常な瘢痕形成もなく
、再上皮形成化した。また治療開始後３０から４５日で、足指の潰瘍も実質的により小さ
くなり（しかし、完全には閉鎖されなかった）、患者は歩行することができた。処方１お
よび２などの本発明の液体、およびゲル製剤もしくはそのいずれかは、創傷、火傷、座瘡
、感染症、外傷、外科的切開、または他の瘢痕を形成しつつある病巣もしくは疾患による
瘢痕形成を予防するために局所的に施用することもできる。
ｖｉ．実施例６
ａ．ドライアイ症状の治療
　ドライアイ症状の患者には、眼にむずむずおよびちくちくする痒みがある。極端な症例
では、健康維持を妨げかねないさらに深刻な問題を抱えている。以下の処方の好適な涙液
製品で患者の治療を行った。
処方：
亜塩素酸ナトリウム・・・０．００５～０．０２％
過酸化水素・・・０．０１％
メチルセルロースＡ４Ｍ・・・０．０７５％
ヒアルロン酸・・・０．１０％～０．１２５％
ホウ酸・・・０．１５％
塩化ナトリウム、米国薬局方・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　１２７・・・０．１０％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　ローズベンガル染色またはフルオレセインを用いて検査することにより、ドライアイ患
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者の角膜上皮の健康状態に関する良い指標が得られ、さらに、ローズベンガル染色により
角膜および結膜上の死んだ上皮細胞の数の良い指標が得られる。
【００７７】
　ドライアイ症状の２人の患者を、ローズベンガル染色で検査し、角膜および結膜の定量
的染色状態を写真で記録した。患者は、上記の好適な涙液製品の使用を１日３回、２滴の
用量で開始した。２週間後、２人の患者について、ローズベンガル染色で検査を行い、染
色レベルを写真で定量的に記録した。結果は、ローズベンガル染色において５０％から７
０％の減少を示し、好適な涙液製剤が角膜および結膜の細胞死を改善したことを明らかに
示した。
【００７８】
　上皮細胞の健康の客観的測定に加えて、二人の患者に対して好適な涙液製品の安全性お
よび有効性に関して主観的テストを行った。まず第１に、２週間の治療期間中の患者の細
隙灯生体顕微鏡検査は、赤み、刺激、炎症、または他の不快感の徴候を全く示さなかった
。第２に、患者は涙液製品の施用によって数時間持続する潤滑がもたらされると同時に、
ドライアイに起因する赤み、むずむずする痒み、ちくちくする痒み、痛み、および乾燥の
症状が完全に除去されたと指摘した。従って、ドライアイの治療において、涙液製品が安
全性および有効性の両方を示すことは明らかである。当該の配合の前述の抗菌活性を考慮
してさらに理解されるように、涙液製品は、細菌感染症の発生が防止される外科手術後な
ど眼内の創傷治癒の増進にも有効であろう。
ｂ．アレルギー性結膜炎の治療
　上記の好適な涙液製品によるドライアイ症状の治療に加え、この製品はアレルギー性結
膜炎による症状の治療についてもテストされた。具体的には、眼にむずむずおよびちくち
くする痒みがあり、常時流涙がある二人のアレルギー性結膜炎患者に、１日３回、２滴の
本製品を施用した。この投薬の結果、症状が消失した。
Ｃ．コンタクトレンズ洗浄の実施例
ｉ．実施例１：浸漬、洗浄、および殺菌
　以下の処方が、従来の浸漬によるコンタクトレンズの洗浄に適用可能な、好適な殺菌溶
液である。
亜塩素酸ナトリウム・・・０．００５％
過酸化水素・・・０．０２％
メチルセルロースＡ４Ｍ・・・０．０７５％
ヒアルロン酸・・・０．０５％～０．１０％
ホウ酸・・・０．１５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　１２７・・・０．２５％～０．５０％
塩化ナトリウム、米国薬局方・・・０．７５％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　親水性のソフトコンタクトレンズを使用する６人の被験者が、レンズを上記の殺菌溶液
に浸し、次いで、レンズを眼内に直接装着した。浸漬は毎晩行うか、または必要に応じて
随時行った。６人の被験者全員が、レンズが非常に快適に感じ、また有害影響（例えば、
灼熱感、刺すような感覚、赤み、痛み）は経験しなかったと報告した。また、溶液は、レ
ンズの快適さと清浄状態を、他の市販の殺菌液で得られるよりも数週間延長させた。
【００７９】
　殺菌液は、様々な含水量（例えば、３８％から７５％）の親水性のソフトコンタクトレ
ンズだけでなく、シリコーンアクリレートの気体透過性ハードレンズにも使用することが
できる。３０日間毎日レンズを浸漬するソフトレンズの繰り返し研究では、レンズの物理
的および化学的特性の損傷または変化は示されなかった。先に言及したように、眼の快適
さは、ソフトレンズまたは気体透過性ハードレンズに保存料が結合せず、かつ蓄積もしな
いことで実現されるが、このような刺激や不快感を引き起こす結合および蓄積は、現在市
販されている一部の製剤に見いだされ得る。
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ｉｉ．実験例２：着用時の洗浄
　以下の処方は、眼に溶液を入れることで、コンタクトレンズ着用状態での洗浄に適用可
能な、好適な眼内殺菌溶液である。
亜塩素酸ナトリウム・・・０．０２％
過酸化水素・・・０．０１～０．０２％
メチルセルロースＡ４Ｍ・・・０．０７５％
ヒアルロン酸・・・０．０７５％～０．１０％
ホウ酸・・・０．１５％
塩化ナトリウム、米国薬局方・・・０．７５％
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　１２７・・・０．７５％
ＨＣｌまたはＮａＯＨ・・・ｐＨ７．４に調整
精製水・・・所定体積まで十分量
　４人の被験者が、上記の眼内溶液をコンタクトレンズに１日３回２滴ずつ３０日間コン
タクトレンズ着用時に施用した。被験者全員の検査結果は、刺激、灼熱感、刺すような痛
み、または他のあらゆる種類の有害影響を示さなかった。この被験者らは、さらに、溶液
が心地よく、滑らかで潤いがあると感じたことを報告した。
【００８０】
　２人の被験者は、比較研究に関与した。第１に、被験者等はＡＣＵＶＵＥ使い捨てレン
ズを時々取り外して市販の洗浄液で洗浄した後に生理食塩水でリンスして、２週間連続装
着した。１４日後、レンズは非常にざらついて不快になり、廃棄された。第２に、２人の
被験者は、新しいＡＣＵＶＵＥレンズを使用し始め、レンズを取り外したり、触ったりせ
ずに、本眼内溶液を１日に３回、毎日施用した。被験者はレンズを交換まで３～４週間装
着することができた。また、レンズの紛失、破れ、または汚染のリスクだった、眼から取
り出してのレンズ洗浄の煩わしさが完全に解消された。従って、本眼内洗浄液が洗浄の有
効性と同時に利便性も提供することは明らかである。
Ｄ．Ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏでの抗菌効果
ｉ．相乗的活性
　表ＩおよびＩＩは、（ａ）４００ｐｐｍの亜塩素酸ナトリウム単独、（ｂ）２００ｐｐ
ｍの過酸化水素単独、ならびに（ｃ）４００ｐｐｍの亜塩素酸ナトリウムおよび２００ｐ
ｐｍの過酸化水素の併用について、共にヒトの感染症を起こした眼から単離されたスタフ
ィロコッカス・ヘモリチカス（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕ
ｓ）（表Ｉ）および緑膿菌（ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）（表ＩＩ
）の抗生物質耐性株に対する抗菌効果を比較している。表ＩおよびＩＩは、試験液の導入
後１時間および２時間時点での抗菌作用についてまとめている。
【００８１】
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【表１】

【００８２】
【表２】

【００８３】
　表１にまとめられた実験では、亜塩素酸ナトリウム単独ではスタフィロコッカス・ヘモ
リチカス細菌において、対数スケールで１時間で０．１１、２時間で１．０１の減少をも
たらした。過酸化水素単独ではスタフィロコッカス・ヘモリチカス細菌において、対数ス
ケールで１時間で０．２０、２時間で０．２３の減少をもたらし、亜塩素酸ナトリウムお
よび過酸化水素の併用ではスタフィロコッカス・ヘモリチカス細菌において、対数スケー
ルで１時間で０．６９、２時間で２．４３の減少をもたらした。すなわち、この実験では
、亜塩素酸ナトリウム‐過酸化水素併用の抗菌効果は、少なくとも２時間時点では亜塩素
酸ナトリウムおよび過酸化水素単独での効果の合計よりも顕著に大きかった。従って、亜
塩素酸ナトリウム‐過酸化水素併用は、本実験で用いられたスタフィロコッカス・ヘモリ
チカスの株に対して相乗作用を示したと結論される。
【００８４】
　表２にまとめられた実験では、亜塩素酸ナトリウム単独では緑膿菌細菌において、対数
スケールで１時間で０．３５、２時間で１．３５の減少をもたらした。過酸化水素単独で
は緑膿菌において、対数スケールで１時間で０．０１、２時間で０．５４の減少をもたら
し、亜塩素酸ナトリウムおよび過酸化水素の併用では緑膿菌細菌において、対数スケール
で１時間で０．０４、２時間で６．３５の減少をもたらした。すなわち、この実験では、
亜塩素酸ナトリウム‐過酸化水素併用の抗菌効果は、少なくとも２時間時点では亜塩素酸
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ナトリウムおよび過酸化水素単独での効果の合計よりも顕著に大きかった。従って、亜塩
素酸ナトリウム‐過酸化水素併用は、本実験で用いられた緑膿菌の株に対して相乗作用を
示したと結論される。
ｉｉ．動物試験
　ウサギ１２匹のそれぞれ右眼に５０，０００ＣＦＵ／ｍｌのスタフィロコッカス・ヘモ
リチカスを含むブロスを擦り傷をつけた角膜上に滴下して、スタフィロコッカス・ヘモリ
チカス角膜炎を誘発した。２４時間後、全ての角膜が同じように感染した。ウサギをラン
ダムに３つの群に分けた。グループＩのウサギ（５匹）は、コンタクトレンズを装着した
状態で洗浄する際に、上で定義した亜塩素酸‐過酸化水素処方で処置し（ここで、「殺菌
剤」と称する）；グループＩＩのウサギ（５匹）は、市販の０．３％オフロキサシン抗生
物質点眼薬で処置し；グループＩＩＩのウサギ（２匹）は、コントロールとするため無処
置とした。
【００８５】
　感染から２４時間および４８時間後に、ウサギに対して眼の目視検査、写真記録、生体
顕微鏡観察を行った。処置２４時間後、グループＩおよびＩＩから動物を各３匹ずつ、グ
ループＩＩＩから１匹を屠殺した。眼球を摘出し、角膜の８ｍｍディスクをホモジナイズ
し、細菌単離および定量用の培地上に播種した。処置４８時間後に、同じ処理を残りの動
物に対して行った。
【００８６】
　表３、４および５は、この実験の結果をまとめている。表で明らかなように、本発明の
殺菌剤は、競合の市販処方に比べて全体的な結果が優れていることを示した。従って、結
果は殺菌剤の臨床的有効性が抗生物質処置よりも良好であることを裏付けている。優れた
殺菌特性があることに加えて、殺菌剤の優位性はおそらく細菌のタンパク質分解酵素の不
活性化（すなわち、細菌の病原性の低下）ならびに炎症および充血に関与する細菌毒素の
不活性化に起因することが示された。
【００８７】
【表３】

【００８８】
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【表４】

【００８９】
【表５】

【００９０】
Ｅ．眼における耐容性および分解速度
ｉ．高濃度過酸化水素の眼における耐容性
　以前は、ヒトの眼における過酸化水素の耐容性の上限は、約１００ｐｐｍ（０．０１重
量％）であると考えられた。パウ　Ｊ．Ｒ．（Ｐａｕｇｈ，Ｊ．Ｒ．）、ブレナン　Ｎ．
Ａ．（Ｂｒｅｎｎａｎ，Ｎ．Ａ．）、エフロン　Ｎ（Ｅｆｒｏｎ，Ｎ．）、Ｏｃｕｌａｒ
　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　Ｈｙｄｒｏｇｅｎ　Ｐｅｒｏｘｉｄｅ、Ａｍ．Ｊ．Ｏｐｔｏ
ｍ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｏｐｔ．１９８８年２月；第６５（２）版：９１～８ページを参照
のこと。しかし、以下の実験は、亜塩素酸ナトリウムと組み合わせた場合、ヒトの眼は５
００ｐｐｍ（０．０５重量％）までの濃度の過酸化水素に良好な耐容性を示すことを示し
ている。以下の全ての実験において、過酸化水素は、ｐＨ７．４の０．２％ホウ酸に４０
０ｐｐｍ（０．０４重量％）の亜塩素酸ナトリウムと配合され、０．２μｍのＡｃｒｏｄ
ｉｓｃシリンジフィルターで濾過された。次いで、各処方を２滴ずつ正常なヒトの両眼の
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理を行った眼の症状を、滴下後１時間以上にわたって、灼熱感および刺すような感覚、痛
み、赤み、流涙、痒み、光視症、羞明、分泌物、および異物感について観察および評価し
た。観察結果を以下に示す。
【００９１】
【表６】

【００９２】

【表７】

【００９３】



(31) JP 2010-511707 A 2010.4.15

10

20

30

40

50

【表８】

【００９４】
【表９】

【００９５】
【表１０】

【００９６】
　上記のデータから理解できるように、亜塩素酸ナトリウムが存在する場合には、５００
ｐｐｍまでの濃度の過酸化水素はヒトの眼において非常によく耐用性を示した。５００ｐ
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ｐｍまでの過酸化水素を含む処方の滴下に関連した刺激、炎症または他のいかなる有害作
用の徴候も認められなかった。この結果は、亜塩素酸ナトリウムと共に使用する場合、ヒ
トの眼に対して５００ｐｐｍまでの過酸化水素は非常に安全で、かつ有害作用がないであ
ろうことを示している。また、上述のように、亜塩素酸ナトリウムおよび過酸化水素を含
む処方に優れた相乗的抗菌活性が見いだされた。過去の文献（パウ参照）はヒトの眼にお
ける過酸化水素に対する耐容性を約１００ｐｐｍと報告していることから、以下にさらに
詳細に論じられるように、亜塩素酸ナトリウムは、優れた相乗的抗菌活性を示し、生体シ
ステムと接触して水、酸素、および塩のような無害な産物に分解する一時的な複合分子（
例えば、過酸化亜塩素酸塩）を形成することによって過酸化水素を安定化させているに違
いないと考えられる。
ｉｉ．眼内での過酸化水素／亜塩素酸ナトリウムの分解
　以下の実験は、ヒトの眼内に入れた場合の過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム製剤の自己
分解速度を測定する目的、および「眼内」コンタクトレンズ洗浄剤製品または人工涙液製
品に使用された場合に、製剤に関連した眼の総合的症状のレベルを測定する目的で設計さ
れた。
実験１：「眼内」コンタクトレンズ洗浄剤
　１００ｍＬの滅菌水中に０．５ｇのカルボキシメチルセルロース、０．５ｇのＰｌｕｒ
ｏｎｉｃ、および０．０５ｇの過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム混合物を含む、「眼内」
コンタクトレンズ洗浄剤を準備した。洗浄剤は、４００ｐｐｍの亜塩素酸ナトリウムおよ
び１００ｐｐｍの過酸化水素、合計５００ｐｐｍの過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム混合
物を含んだ。洗浄剤２滴を正常なヒトの両眼の盲嚢に置いた。液滴を滴下した時に、被験
者は眼瞼を閉じ、人差し指で内眼角を圧迫し、涙点を塞いで涙が涙管に行かないように止
めた。
【００９７】
　３０秒、１分、２分、および３分の間隔で、未使用の過酸化物試験紙を被験者の眼の盲
嚢に当てて、被験者の涙液試料を得た。使用済みの過酸化物試験紙を眼から取り除き、室
温で１５分間乾燥させた。乾燥時間の終了時に、呈色した過酸化物試験紙の色を標準カラ
ーチャートの色と比較し、涙液中に残った過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム要素のレベル
を推定し、下に示すように記録した。
【００９８】
【表１１】

【００９９】
　上に示したデータは、処理を受けた被験者の涙膜中の過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム
レベルの急速な減少を示している。人差し指で内眼角を圧迫し、涙点を塞いで、被験者の
涙が涙管に漏れないようにした。また、眼瞼を閉じることでまばたき作用を止め、ひいて
は、処理を行った眼から涙液を除去するポンプ作用を止める。従って、涙液からの過酸化
水素／亜塩素酸ナトリウムレベルの急速な減少は、涙管へと被験者の涙液が失われことに
起因するのではないであろう。むしろその減少は、ヒト被験者の涙液中のカタラーゼおよ
びスーパーオキシドジスムターゼ酵素の存在に起因すると考えられる。液滴が患者の眼に
置かれた時、カタラーゼおよび他の酵素が過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム製剤の迅速な
酵素分解を開始する。それによって、およそ３分の間に処理を行った被験者の涙液中のレ
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の滴下時に、過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム混合物が、最終産物が水、酸素、塩化ナト
リウムである自己分解性保存料のように振る舞うことを示している。
【０１００】
　さらに、下に示すように、滴下後１時間の期間にわたって処理を行った眼の症状を、灼
熱感、刺すような感覚、痛み、赤み、流涙、痒み、光視症、羞明、分泌物、および異物感
について観察し、評価した。
【０１０１】
【表１２】

【０１０２】
　上記の結果は、刺激、炎症または他のいかなる有害作用の徴候も認めず、過酸化水素／
亜塩素酸ナトリウム混合物が人の眼において非常に良好な耐用性を示すことを示している
。
実験２：人工涙液製品
　１００ｍＬの滅菌水中に０．１５ｇのヒアルロン酸ナトリウム、０．５０ｇの保護剤、
および０．０６ｇの過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム混合物を含む、人工涙液製品を準備
した。人工涙液製品は、４００ｐｐｍの亜塩素酸ナトリウムおよび２００ｐｐｍの過酸化
水素、合計６００ｐｐｍの過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム混合物を含んだ。洗浄剤２滴
を６人の正常なヒトの眼の盲嚢に置いた。液滴を滴下した時に、被験者は眼瞼を閉じ、人
差し指で内眼角を圧迫し、涙点を塞いで涙が涙管に行かないように止めた。
【０１０３】
　０秒、５秒、２０秒、３０秒、６０秒、９０秒、１２０秒、および１８０秒の間隔で、
未使用の過酸化物試験紙を被験者の眼の盲嚢に当てて、被験者の涙液試料を得た。使用済
みの過酸化物試験紙を眼から取り除き、室温で１５分間乾燥させた。乾燥時間の終了時に
、呈色した過酸化物試験紙の色を標準カラーチャートの色と比較し、涙液中に残った過酸
化水素／亜塩素酸ナトリウム要素のレベルを推定し、下に示すように記録した。
【０１０４】
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【表１３】

【０１０５】
　上に示したデータは、処理を受けた被験者の涙膜中の過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム
レベルの急速な減少を示している。人差し指で内眼角を圧迫し、涙点を塞いで、被験者の
涙が涙管に漏れないようにした。また、眼瞼を閉じることでまばたき作用を止め、ひいて
は、処理を行った眼から涙液を除去するポンプ作用を止める。従って、涙液からの過酸化
水素／亜塩素酸ナトリウムレベルの急速な減少は、涙管へと被験者の涙液が失われことに
起因するのではないであろう。むしろその減少は、ヒト被験者の涙液中のカタラーゼおよ
びスーパーオキシドジスムターゼ酵素の存在に起因すると考えられる。液滴が患者の眼に
置かれた時、カタラーゼおよび他の酵素が過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム製剤の迅速な
酵素分解を開始する。それによって、およそ３分の間に処理を行った被験者の涙液中のレ
ベルは、ほとんど検出不能なレベルになる。この実験結果は、どちらかといえば、眼内へ
の滴下時に、過酸化水素／亜塩素酸ナトリウム混合物が、最終産物が水、酸素、塩化ナト
リウムである自己分解性保存料のように振る舞うことを示している。
【０１０６】
　さらに、下に示すように、滴下後１時間の期間にわたって処理を行った眼の症状を、灼
熱感、刺すような感覚、痛み、赤み、流涙、痒み、光視症、羞明、分泌物、および異物感
について観察し、評価した。
【０１０７】

【表１４】

【０１０８】
　上記の結果は、刺激、炎症または他のいかなる有害作用の徴候も認めず、過酸化水素／
亜塩素酸ナトリウム混合物が人の眼において非常に良好な耐用性を示すことを示している
。
【０１０９】
　本発明がいくつかの実施例および具体的な実施形態を参照して以上に述べられたことは
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、当業者に理解されるであろう。しかし、本発明が実施される実施例および実施形態はこ
れらだけではない。実際に、上述の実施例および実施形態に様々な変更が、目的とする精
神および本発明の範囲から逸脱することなく行われるであろう。従って、本実施形態は、
全ての点において、制限するものではなく、例示的なものとして考えられる。当該の全て
の変更は、以下の特許請求の範囲内に含まれることが意図されている。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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