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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　眼疾患予防用又は治療用の医薬組成物であって、
　有効成分として、下記一般式Ｉで表される化合物、その塩、水和物又は溶媒和物を含み
、
　前記眼疾患が、眼球乾燥症、非感染性の原因によって引き起こされる炎症性眼疾患、又
はコンタクトレンズの使用による眼の副作用であり、
　前記コンタクトレンズの使用による眼の副作用が、コンタクトレンズ着用による眼球不
便、乾燥感、ひりつく感覚又は非細菌性炎症であることを特徴とする眼疾患予防用又は治
療用の医薬組成物。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐは、ガラクトースを示し、（ＭＳ）ｑは、グ
ルコースを示す。）
【請求項２】
　眼疾患が、眼球乾燥症である請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　炎症性眼疾患が、マイボーム腺機能不全、スティーブンス－ジョンソン症候群、シェー
グレン症候群、ブドウ膜炎及び角膜炎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。



(2) JP 5611216 B2 2014.10.22

10

20

30

40

50

【請求項４】
　剤形が、溶液、懸濁液、シロップ剤、エマルジョン、リポソーム、散剤、粉末剤、顆粒
剤、錠剤、徐放型製剤、点眼剤、カプセル剤、コンタクトレンズ洗浄剤及びコンタクトレ
ンズ潤滑剤からなる群から選択された剤形である請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　有効成分として、下記一般式Ｉで表される化合物、その塩、水和物又は溶媒和物を含む
ことを特徴とする眼球乾燥症の予防用又は治療用の人工涙液の組成物。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐは、ガラクトースを示し、（ＭＳ）ｑは、グ
ルコースを示す。）
【請求項６】
　有効成分が、涙腺からの涙の分泌を促進する請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　下記一般式Ｉで表される化合物、その塩、水和物又は溶媒和物を含むことを特徴とする
眼の表面に装着されるコンタクトレンズ潤滑用の組成物。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐは、ガラクトースを示し、（ＭＳ）ｑは、グ
ルコースを示す。）
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、眼疾患の予防又は治療用組成物及び人工涙液組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼球乾燥症は、人種、年齢及び診断基準によって、有病率が５．５％～１５％と報告さ
れた非常に一般的な疾患である（１，２)。この疾患は、眼球痛み、不規則な角膜表面、
ぼけて振動する視界及び角膜潰瘍の危険性の上昇などの特徴を有する（３，４）。角膜透
過性の変化により、不安定な涙膜由来の慢性眼球乾燥症及び乾性角膜炎が生じ、炎症を起
こすことが知られている。これは、涙に炎症媒介ケモカイン及びサイトカインの増加、結
膜上皮による免疫活性及び接着分子（ＨＬＡ－ＤＲ及び細胞間接着分子［ＩＣＡＭ－１］
）の発現増加、そして結膜におけるＴリンパ球数の増加により立証されている（５，６）
。乾性角結膜炎（ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ　ｓｉｃｃａ，ＫＣＳ）か
ら生じた角膜潰瘍は、視覚低下、視力喪失、更には失明を引き起こす恐れがある（７，８
）。ＭＭＰ－９（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９）の濃度及び
活性は、眼球乾燥症患者の涙液（９）だけではなく、実験用眼球乾燥症（ＥＤＥ）マウス
の角膜上皮及び涙液（１０）においても大きく増加することが報告されている。
【０００３】
　近来、眼球表面の炎症及びアポトーシスは、眼球乾燥症の発達に重要な役割をするとい
う証拠が絶えず報告されている（１１）。高浸透圧ストレス及び眼球乾燥症に伴い増加さ
れた炎症性サイトカイン（即ち、インターロイキン（ＩＬ）－１、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ
）－α及び形質転換成長因子（ＴＧＦ）－β）は、角膜上皮によるＭＭＰ－９の発現を増
加させることが知られている（１２）。このような慢性的な炎症環境は、扁平上皮化生及
び杯細胞の消失のような特徴的な結膜上皮の病理学的変性に一部起因する（１３）。
【０００４】
　既存の内皮細胞から新たに血管が形成される血管新生は、傷の治癒、胚発生、慢性炎症
、及び腫瘍進行及び転移を始めとする多様な生理学的及び病理学的状態の素過程として知
られている（１４，１５）。また、血管新生は、糖尿病性網膜症、黄斑変性、未熟児網膜
症及び静脈閉鎖網膜症などの種々の視力喪失状態の特徴として知られている（１６）。新
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しい血管は、既存の血管が蛋白質分解酵素による内皮細胞のＢＭ（ｂａｓｅｍｅｎｔ　ｍ
ｅｍｂｒａｎｅ）及びＥＣＭ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｍａｔｒｉｘ）の分解（１
７，１８）、内皮細胞の増殖及び移動（１９）、並びに発生期血管チューブの形成及び閉
鎖（２０）などの一連の過程を通じて成長することが知られている。血管新生に付随する
網膜損傷による視力喪失状態に関しては、前記いずれかの過程の抑制が、潜在的な治療学
的価値があることが知られている（１６）。
【０００５】
　シアリルラクトース（Ｎｅｕ５Ａｃ　α－２，３－Ｄ－Ｇａｌ　β－１，４－Ｄ－Ｇｌ
ｃ）（図１）は、ＧＭ３ガングリオシドの糖の頭部分であるグリコスフィンゴリピドを含
むシアル酸であり、哺乳動物の血漿－細胞膜の普遍的な成分である（１２，２２）。しか
し、シアリルラクトースの、眼球乾燥症を始めとした各種眼疾患に対する研究は、未だな
されていない。
【０００６】
　本明細書全体にかけて多数の特許文献及び論文が参照されて、その引用が表示されてい
る。引用された特許文献及び論文の開示内容は、その全体が本明細書に参照として取り込
まれ、本発明の属する技術分野の水準及び本発明の内容がより明確に説明される。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明者らは、多様な眼疾患を予防又は治療する物質を開発するために鋭意研究した。
その結果、シアリルオリゴ糖が、眼球乾燥動物モデルにおいてＭＭＰ－９及び炎症媒介サ
イトカイン（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等）の発現を抑制して、ヒト網膜内皮細胞における
ＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性を抑制することにより、眼球乾燥症、炎症性眼疾患、
血管新生による眼疾患及びコンタクトレンズの使用による眼の副作用のような眼疾患を効
果的に予防又は治療することができることを確認し、本発明を完成した。
【０００８】
　したがって、本発明の目的は、眼疾患予防用又は治療用の組成物を提供することである
。
【０００９】
　本発明の他の目的は、人工涙液の組成物を提供することである。
【００１０】
　本発明のまた他の目的は、コンタクトレンズの洗浄用、潤滑用又はパッケージング用の
組成物を提供することである。
【００１１】
　本発明の他の目的は、眼疾患予防又は治療の方法を提供することである。
【００１２】
　本発明のまた他の目的は、眼の潤滑又は保湿の方法を提供することである。
【００１３】
　本発明の他の目的は、コンタクトレンズの洗浄、潤滑又はパッケージングの方法を提供
することである。
【００１４】
　本発明の他の目的及び利点は、発明の詳細な説明、請求の範囲及び図面により、更に明
確にされる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、本発明の有効成分であるシアリルラクトースの構造を示す図である。
【図２】図２は、無処理群（ＵＴ）、眼球乾燥症実験群（ＥＤＥ）及び二つの処理群の角
膜上皮細胞におけるＭＭＰ－９、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１α及びＩＬ－βに対するＲＮＡ発
現程度を示すＲＴ－ＰＣＲ結果を示す図である。ＳＬは、シアリルラクトースを示す。
【図３】図３は、無処理群（ＵＴ）、眼球乾燥症実験群（ＥＤＥ）及び二つの処理群にお
いて、ＭＭＰ－９バンドを表すザイモグラムを示す図である。ＳＬは、シアリルラクトー
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スを示す。
【図４】図４は、シアリルラクトースによるＶＥＧＦ－誘導ＶＥＧＦＲ－２リン酸化の抑
制効果を確認するためのＳＤＳ－ＰＡＧＥで分析した結果を示す図である。
【図５】図５は、インビトロでＨＲＥＣのＶＥＧＦ－誘導チューブ形成の抑制効果を確認
するためのＮｉｋｏｎ光顕微鏡写真を示す図である。
【図６】図６は、ＨＲＥＣの超粘性接着（ｆｏｃａｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ）を有するＶＥ
ＧＦ－誘導アセンブリーに対するシアリルラクトースの抑制効果を確認するための蛍光マ
イクロスコピー分析結果を示す図である。白色矢印は、それぞれ抗ＦＡＫ（図６Ｂ）及び
抗ＰＡＸＩＬＬＩＮ（図６Ｆ）染色ドットクラスターを示す。
【図７】図７は、ＨＲＥＣのＶＥＧＦ－誘導細胞間接着に対するシアリルラクトースの抑
制効果を確認するための蛍光マイクロスコピー分析結果を示す図である。白色矢印は、セ
ラミドグリカナーゼ（ｃｅｒａｍｉｄｅ　ｇｌｙｃａｎａｓｅ）によるシアリルラクトー
スの切断を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明の一様態によると、本発明は、有効成分として、下記一般式Ｉで表される化合物
、その塩、水和物又は溶媒和物を含む眼疾患予防用又は治療用の組成物を提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００１７】
　本発明の他の様態によると、本発明は、有効成分として、下記一般式Ｉで表される化合
物、その塩、水和物又は溶媒和物を含む組成物を対象に投与する段階を含む眼疾患の予防
又は治療の方法を提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００１８】
　本発明者らは、多様な眼疾患を予防又は治療する物質を開発するために鋭意研究した。
その結果、シアリルオリゴ糖が、眼球乾燥動物モデルにおいてＭＭＰ－９及び炎症媒介サ
イトカイン（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等）の発現を抑制して、ヒト網膜内皮細胞における
ＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性を抑制することにより、眼球乾燥症、炎症性眼疾患、
血管新生による眼疾患及びコンタクトレンズの使用による眼の副作用などの眼疾患を効果
的に予防又は治療することができることを確認した。
【００１９】
　本発明において有効成分は、前記一般式Ｉで表される化合物である。前記一般式Ｉにお
いて、Ｓは、シアル酸を示す。前記シアル酸は、多様な方式で、（ＭＳ）ｐに結合されて
もよく、最も好ましくは、α２、３結合により単糖類化合物（ＭＳ）ｐに結合される。Ｓ
は、シアル酸の他に、修飾されたシアル酸であってもよい。例えば、Ｓは、シアル酸の４
番炭素にある－ＯＨ基が修飾（例えば、Ｃ１～Ｃ４アルキル基により修飾)されたもので
あってもよい。最も好ましくは、Ｓは、未修飾のシアル酸である。
【００２０】
　（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑに位置する単糖類化合物は、当業界に公知のいかなる単糖類
化合物を利用することができ、例えば、四炭糖（例えば、エリトロース、トレオース等）
、五炭糖（例えば、リボース、アラビノース、キシロース、リキソース等）及び六炭糖（
例えば、アロース、アルトロース、グルコース、マンノース、グロース、イドース、ガラ
クトース、タロース等）を含む。（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑに位置する単糖類化合物は、
好ましくは、５炭糖又は六炭糖であり、より好ましくは、六炭糖であり、更に好ましくは
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、グルコース、マンノース又はガラクトースであり、最も好ましくは、グルコース又はガ
ラクトースである。（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑに位置する単糖類化合物は、Ｄ－又はＬ－
形態の立体異性体を有してもよく、最も好ましくは、Ｄ－形態の立体異性体である。
【００２１】
　（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑには、同一又は異なる単糖類化合物が結合されてもよく、好
ましくは、相異なる単糖類化合物が結合される。
【００２２】
　本発明の好ましい具現例によると、（ＭＳ）ｐには、ガラクトース又はグルコース、（
ＭＳ）ｑには、グルコース又はガラクトースが結合されて、最も好ましくは、（ＭＳ）ｐ

には、ガラクトース、（ＭＳ）ｑには、グルコースが結合される。（ＭＳ）ｐに、ガラク
トース、（ＭＳ）ｑに、グルコースが結合されており、二糖類化合物、ラクトースが形成
される。
【００２３】
　（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑに位置する単糖類化合物は、修飾されてもよく、未修飾であ
ってもよい。例えば、修飾された単糖類化合物の場合、－ＯＨ基にアセチル基又はＮ－ア
セチル基が結合できる。好ましくは、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑに位置する単糖類化合物
は、未修飾の単糖類化合物である。
【００２４】
　本発明において有効成分として利用される前記一般式Ｉで表される化合物の最も好まし
い具現例は、シアル酸－ガラクトース－グルコースである。シアル酸－ガラクトース－グ
ルコースは、シアリルラクトースである。
【００２５】
　本発明の組成物において、有効成分として利用されるものは、前記化合物そのものだけ
でなく、それの薬剤学的に許容可能な塩、水和物又は溶媒和物であってもよい。
【００２６】
　用語、‘薬剤学的に許容可能な塩’は、所望の薬理学的効果、即ち、角膜上皮細胞から
ＭＭＰ－９及び炎症媒介サイトカイン（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等）の発現を抑制して、
網膜内皮細胞におけるＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性を抑制する前記化合物の塩を示
す。このような塩としては、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩等の無機酸；酢酸塩
、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩
、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ビス硫酸塩、スルファミン酸塩、硫酸塩、ナフチレート、
酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジ
グルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコヘプタン酸塩
、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、２－ヒドロキシエタン
スルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸
塩、ニコチン酸塩、シュウ酸塩、トシル酸塩、ウンデカン酸塩等の有機酸を用いて形成さ
れた塩などが挙げられる。
【００２７】
　用語、‘薬剤学的に許容可能な水和物’は、所望の薬理学的効果を有する前記化合物の
水和物を示す。用語、‘薬剤学的に許容可能な溶媒和物’は、所望の薬理学的効果を有す
る前記化合物の溶媒和物を示す。前記水和物及び溶媒和物も、上述の酸を用いて製造する
ことができる。
【００２８】
　前記一般式Ｉで表される化合物、その薬剤学的に許容可能な塩、水和物又は溶媒和物を
有効成分として含む本発明の組成物は、角膜上皮細胞におけるＭＭＰ－９及び炎症媒介サ
イトカイン（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等）の発現を抑制して、ヒト網膜内皮細胞における
ＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性を抑制することにより、究極的に眼球乾燥症、炎症性
眼疾患及び血管新生による眼疾患のような眼疾患の予防又は治療活性を示す。
【００２９】
　本発明の好ましい具現例によると、本発明の組成物により予防又は治療できる眼疾患は
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、眼球乾燥症、炎症性眼疾患、網膜血管新生による眼疾患及びコンタクトレンズの使用に
よる眼の副作用である。
【００３０】
　本発明のより好ましい具現例によると、本発明の組成物により予防又は治療できる眼疾
患は、眼球乾燥症である。
【００３１】
　本発明のより好ましい他の具現例によると、本発明の組成物により予防又は治療できる
炎症性眼疾患は、マイボーム腺機能不全、スティーブンス－ジョンソン症候群、シェーグ
レン症候群、ブドウ膜炎及び角膜炎である。
【００３２】
　本発明のより好ましい具現例によると、本発明の組成物により予防又は治療できる網膜
血管新生による眼疾患は、糖尿病性網膜症、黄斑変性（ｍａｃｕｌａｒ　ｄｅｇｅｎｅｒ
ａｔｉｏｎ）、未熟児網膜症（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ　ｏｆ　ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ
）、角膜移植拒否（ｃｏｒｎｅａｌ　ｇｒａｆｔ　ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ）、後水晶体線維
増殖症（ｒｅｔｒｏｌｅｎｔａｌ　ｆｉｂｒｏｐｌａｓｉａ）、新生血管緑内障、虹彩血
管新生、網膜新血管新生、低酸素症、眼の腫瘍及び顆粒性結膜炎（ｔｒａｃｈｏｍａ）で
あり、最も好ましくは、ヒト網膜内皮細胞におけるＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性化
を抑制し、網膜血管新生を抑制する。
【００３３】
　本発明のより好ましい他の具現例によると、本発明の組成物により予防又は治療できる
コンタクトレンズの使用による眼の副作用は、コンタクトレンズ着用による眼球不便、乾
燥感、ひりつく感覚及び非細菌性炎症である。
【００３４】
　本発明の組成物は、医薬組成物、機能性食品組成物又は食品組成物として製造できる。
【００３５】
　本発明の好ましい具現例によると、本発明の組成物は、（ａ）上述の本発明の一般式Ｉ
で表される化合物、その塩、水和物又は溶媒和物の薬剤学的有効量；及び（ｂ）薬剤学的
に許容される担体を含む医薬組成物である。
【００３６】
　本明細書において、用語‘薬剤学的有効量’は、前記一般式Ｉで表される化合物、その
塩、水和物又は溶媒和物の効能又は活性を達成するに充分な量を意味する。
【００３７】
　本発明の組成物が医薬組成物として製造される場合、本発明の医薬組成物は、薬剤学的
に許容される担体を含む。本発明の医薬組成物に含まれる薬剤学的に許容される担体は、
製剤時に通常的に利用されるものであって、例えば、ラクトース、デキストロース、スク
ロース、ソルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアゴム、リン酸カルシウム、ア
ルギネート、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微細結晶性セルロース、ポリビニルピロリド
ン、セルロース、水、シロップ、メチルセルロース、メチルヒドロキシベンゾエート、プ
ロピルヒドロキシベンゾエート、滑石、ステアリン酸マグネシウム、ミネラルオイルなど
が含まれるが、これらに限定されるものではない。本発明の医薬組成物は、前記成分の他
に、潤滑剤、湿潤剤、甘味剤、香味剤、乳化剤、懸濁剤、保存剤などを更に含むことがで
きる。適した薬剤学的に許容される担体及び製剤は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　（１９ｔｈ　ｅｄ．，１９９５）に詳細に記
載されている。
【００３８】
　本発明の医薬組成物は、経口又は非経口で投与でき、非経口投与の場合は、静脈内注入
、皮下注入、筋肉注入、腹腔注入、経皮投与、粘膜投与、点眼投与などにより投与できる
。
【００３９】
　本発明の医薬組成物の適合した投与量は、製剤化方法、投与方式、患者の年齢、体重、
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性、病的状態、飲食、投与時間、投与経路、排泄速度、反応感応性等の要因により様々な
投与量とすることができる。本発明の医薬組成物の投与量としては、好ましくは、成人基
準に、１日当たり０．００１ｍｇ／ｋｇ（体重）～１００ｍｇ／ｋｇ（体重）であり、よ
り好ましくは、０．０１ｍｇ／ｋｇ（体重）～８０ｍｇ／ｋｇ(体重)であり、最も好まし
くは、０．１ｍｇ／ｋｇ（体重）～６０ｍｇ／ｋｇ(体重)である。なお、医者又は薬剤師
の判断によって、一定時間間隔で１日１回乃至数回に分割投与することもできる。特に、
点眼投与の場合は、０．００１質量％～３質量％、好ましくは、０．０１質量％～１質量
％程度の製剤を１日１回乃至数回点眼する。
【００４０】
　本発明の薬剤学的及び健康食品上の組成物は、本発明の属する技術分野で通常の知識を
有する者が容易に実施できる方法により、薬剤学的に許容される担体及び/又は賦形剤を
利用して製剤化することにより、単位容量形態に製造されるか、又は多用量容器内に入れ
て製造される。
【００４１】
　本発明の組成物の好ましい剤形の具体例としては、溶液、懸濁液、シロップ剤、エマル
ジョン、リポソーム、散剤、粉末剤、顆粒剤、錠剤、徐放型製剤、点眼剤、カプセル剤、
コンタクトレンズ洗浄剤、コンタクトレンズ潤滑剤などが挙げられ、分散剤、安定化剤な
どを更に含むことができる。
【００４２】
　経口投与用固体剤形としては、投与経路により、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、顆粒
剤などを使用してもよい。このような固体剤形において、活性化合物は、一つ以上の不活
性薬剤学的に許容される賦形剤又は担体（例えば、クエン酸ナトリウム又はリン酸二カル
シウム）及び／又はａ）充填剤又は増量剤（例えば、デンプン、ラクトース、スクロース
、グルコース、マンニトール、珪酸等）、ｂ）結合剤（例えば、カルボキシメチルセルロ
ース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニールピロリドン、スクロース、アラビアゴム等
）、ｃ）保湿剤（例えば、グリセロール等）、ｄ）崩解剤（例えば、寒天－寒天、炭酸カ
ルシウム、イモ又はタピオカデンプン、アルギン酸、特定珪酸塩、炭酸ナトリウム等）、
ｅ）液状遅延剤（例えば、パラフィン等）、ｆ）吸収促進剤（例えば、四級アンモニウム
化合物等）、ｇ）湿潤剤（例えば、セチルアルコール、グリセロールモノステアレート等
）、ｈ）吸収剤（例えば、カオリン、ベントナイト粘土等）及びｉ）潤滑剤（例えば、タ
ルク、カルシウムステアレート、マグネシウムステアレート、固体ポリエチレングリコー
ル、ナトリウムラウリルサルフェート及びこれらの混合物等）と混合してもよい。カプセ
ル剤、錠剤及び丸剤の場合、緩衝剤を更に含んでもよい。
【００４３】
　また、ラクトース又はミルクシュガーのような賦形剤だけではなく、高分子量のポリエ
チレングリコールなどを使用した軟質及び硬質ゼラチンカプセルに充填剤として使用して
もよい。
【００４４】
　錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤及び顆粒剤の固体投与型は、腸溶コーティング又は薬
剤分野によく知られた他のコーティング剤でコーティングされてもよい。
これらは、任意の混濁化剤を含有させてもよく、また、これらが腸管の特定部位で任意に
遅延された方式で活性成分のみを放出するか、活性成分を優先的に放出するように組成で
きる。また、必要な場合、活性化合物は、マイクロカプセル内に、１種あるいは複数種の
賦形剤を含有させてもよい。
【００４５】
　特に、点眼投与の場合、本発明の組成物を精製水、等張化剤（例えば、塩化ナトリウム
、グリセリン等）、界面活性剤（例えば、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレンアル
キルエーテル等）、防腐剤（例えば、エデト酸ナトリウム、ソルビン酸ナトリウム等）、
緩衝剤（例えば、リン酸ナトリウム等）、ｐＨ調整剤（例えば、塩酸、水酸化ナトリウム
等）などの慣用の製薬上必要な成分と混合して、通常法に基づき点眼薬の形態に製剤化す
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ることにより得られる。液性としては、中性付近のｐＨ（ｐＨ５～ｐＨ８）に調整するこ
とが好ましく、更に浸透圧も１付近に調整することが好ましい。
【００４６】
　経口投与用液体剤形としては、薬剤学的に許容されるエマルジョン、溶剤、懸濁剤、シ
ロップ剤及びエリキシル剤が含まれる。活性化合物の他に、液体剤形として、水、他の溶
媒、可溶化剤及び乳化剤（例えば、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、エチル
カーボネート、エチルアセテート、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエート、プロピ
レングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、オイル（特に、
綿実油、ピーナッツ油、玉蜀黍油、胚芽油、オリーブ油、蓖麻子油、ごま油等）、グリセ
ロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、ソルビタン脂肪
酸エステル及びこれらの混合物等）のように、本分野でよく使用される不活性稀釈剤を含
有させてもよい。不活性稀釈剤の他に、経口組成物として、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘
味剤、風味剤、芳香剤等の補助剤を含有させてもよい。
【００４７】
　直腸又は膣内投与用剤形としては、好ましくは、本発明の化合物を、室温で固体である
が体温では液体であって、直腸又は膣で溶けて活性化合物を放出する適した非刺激性補助
剤又は担体（例えば、ココアバーター、ポリエチレングリコール、座剤用ワックス等）と
混合して製造できる座剤などが挙げられる。
【００４８】
　非経口注射のために適した剤形としては、生理学的に許容される滅菌水性又は非水性溶
液、分散液、懸濁液又はエマルジョン、及び滅菌注射溶液又は分散液に再構成するための
滅菌粉末を含んでもよい。適した水性及び非水性担体、稀釈剤、溶媒又は賦形剤の例とし
ては、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、
グリセロール等）、植物性オイル（例えば、オリーブ油等）、注射用有機エステル（例え
ば、エチルオレート等）及びこれらの適した混合物が含まれる。
【００４９】
　また、本発明の組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤のような補助剤を含有す
ることができる。各種抗菌剤及び抗真菌剤（例えば、パラベン、クロロブタノール、フェ
ノール、ソルビン酸等）により微生物の作用を抑制することができる。また、糖、塩化ナ
トリウムなどのような浸透圧調節剤を含むことが好ましい。吸収遅延剤（例えば、アルミ
ニウムモノステアレート、ゼラチン等）を使用して、注射用薬剤の吸収を遅延させること
ができる。
【００５０】
　懸濁剤としては、活性化合物の他に、懸濁化剤（例えば、エトキシル化イソステアリル
アルコール、ポリオキシエチレンソルビトール、ソルビタンエステル、微細結晶セルロー
ス、アルミニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天－寒天、トラガカント又はこれ
らの混合物等）を含有させてもよい。
【００５１】
　一部の場合、薬物の効果を持続させるために、皮下又は筋肉内注射から薬物の吸収を徐
々にすることが好ましい。これは、水溶性の低い結晶形又は非結晶形物質の液体懸濁液を
使用することにより達成することができる。この際、薬物の吸収速度は、溶解速度に左右
されて、溶解速度は、結晶の大きさ及び結晶の形態に左右される。一方、非経口投与され
た薬物形態の遅延された吸収は、薬物をオイル賦形剤内に溶解させるか、懸濁させること
により達成される。
【００５２】
　注射用デポー形態は、薬物の微細カプセルマトリックスをポリラクチド－ポリグリコリ
ドのような生体分解性重合体に形成することにより製造される。薬物と重合体の比率及び
使用された特定重合体の性質によって、薬物の放出速度を調節してもよい。
【００５３】
　他の生体分解性重合体の例としては、ポリ（オルトエステル）、ポリ（無水物）などが
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挙げられる。また、デポー注射用剤形は、薬物を体組織適合性であるリポソーム又はマイ
クロエマルジョン内に捕獲させることにより製造される。
【００５４】
　注射用剤形は、例えば、滅菌用フィルターを通じたろ過により滅菌させてもよく、使用
直前に滅菌化剤を滅菌水又は他の滅菌注射用媒質中に溶解又は分散させることができる滅
菌固体組成物の形態で混入させることにより滅菌させてもよい。
【００５５】
　本発明の好ましい具現例によると、本発明の組成物は、経口投与用組成物であり、リポ
ソーム又は徐放性製剤の剤形である。
【００５６】
　本発明の他の好ましい具現例によると、本発明の組成物は、非経口投与用組成物であり
、その剤形は、リポソーム、徐放性製剤又は点眼剤である。
【００５７】
　本発明の医薬組成物が経口投与剤形だけではなく、非経口投与（好ましくは、静脈投与
又は点眼投与）剤形に製造される場合、その剤形は、リポソーム、徐放性製剤又は点眼剤
である。
【００５８】
　本発明の医薬組成物をリポソームに内包させて、薬物伝達のための剤形の安定性を提供
することができる。本発明に利用されるリポソームは、ポリオール、界面活性剤、リン脂
質、脂肪酸及び水を含む混合物により製造できる（Ｐｒｅｓｃｏｔｔ，Ｅｄ．，Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，（ＸＩＶ），ｐ．３３ｅｔ　ｓｅｑ．（１９
７６））。
【００５９】
　リポソームに利用されるポリオールは、特に制限されず、好ましくは、プロピレングリ
コール、ジプロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、グリセリン、メチルプ
ロパンジオール、イソプレングリコール、ペンチルグリコール、エリスリトール、キシリ
トール及びソルビトールを含み、最も好ましくは、プロピレングリコールである。
【００６０】
　リポソームの製造に利用される界面活性剤としては、当業界に公知のいかなるものを使
用してもよく、例えば、陰イオン性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤、両性界面活性剤
、非イオン性界面活性剤などを使用してもよく、好ましくは、陰イオン性界面活性剤、非
イオン性界面活性剤などを使用してもよい。陰イオン性界面活性剤の具体的な例としては
、アルキルアシルグルタメート、アルキルホスフェート、アルキルラクチレート、ジアル
キルホスフェート、トリアルキルホスフェートなどが挙げられる。非イオン性界面活性剤
の具体的な例としては、アルコキシ化アルキルエーテル、アルコキシ化アルキルエステル
、アルキルポリグリコシド、ポリグリセリルエステル、シュガーエステルなどが挙げられ
る。最も好ましくは、非イオン性界面活性剤に属するポリソルベート類が利用される。
【００６１】
　リポソームの製造に利用される他の成分であるリン脂質は、両親和性脂質として利用さ
れたもので、天然リン脂質（例えば、卵黄レシチン、大豆レシチン、スフィンゴミエリン
等）、合成リン脂質（例えば、ジパルミトイルホスファチジルコリン、水添レシチン等）
などを含み、好ましくは、レシチンである。前記レシチンは、より好ましくは、大豆又は
卵黄から抽出した天然由来の不飽和レシチン又は飽和レシチンである。通常、天然由来の
レシチンは、ホスファチジルコリンの量が２３質量％～９５質量％、そして、ホスファチ
ジルエタノールアミンの量が２０質量％以下である。
【００６２】
　リポソーム製造に利用される脂肪酸は、高級脂肪酸であって、好ましくは、Ｃ１２～Ｃ

２２アルキル鎖の飽和又は不飽和脂肪酸であり、例えば、ラウリン酸、ミリスチン酸、パ
ルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、リノレイン酸などが挙げられる。リポソームの
製造に利用される水は、一般に脱イオン化された蒸留水である。
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【００６３】
　リポソームは、当業界に公知された多様な方法を通じて製造されてもよく、最も好まし
くは、前記成分を含む混合物を高圧ホモゲナイザーに適用して製造される。
【００６４】
　このように製造されたリポソームシステムは、様々な種類の難溶性物質を溶解すると同
時に、不安定な物質を安定化させて、薬物伝達を極大化する長所を有している。
【００６５】
　本発明の医薬組成物は、持続的に有効成分の有効血中濃度を維持することにより、薬剤
の服用回数を減らし、服薬順応度を高めることができるように、徐放性製剤として製造し
てもよい。
【００６６】
　徐放性製剤は、本発明の有効成分の他に、徐放化担体及びその他の補助剤を含んで製剤
化される。本発明で使用される徐放化担体は、当業界に公知された多様な徐放化担体を利
用することができるが、好ましくは、ポリエチレンオキシドである。
【００６７】
　また、その他の補助剤として、薬剤学的分野で通常的に使用される希釈担体が使用でき
る。このような目的で使用される稀釈担体の例としては、ラクトース、デキストリン、デ
ンプン、微細結晶性セルロース、リン酸一水素カルシウム、炭酸カルシウム、糖類及び二
酸化珪素などがあり、その他、流動性を増加させるために、ステアリン酸亜鉛又はマグネ
シウムのような滑沢剤や製薬分野で使用可能な他の補助剤を含んでもよい。
【００６８】
　本発明の組成物が食品組成物（又は機能性食品組成物）として製造される場合は、有効
成分として、前記一般式Ｉで表される化合物だけではなく、食品製造時に通常的に添加さ
れる成分を含み、例えば、蛋白質、炭水化物、脂肪、栄養素、調味剤、香味剤などを含む
。上述の炭水化物の例としては、単糖類（例えば、ブドウ糖、果糖等）、二糖類（マルト
ース、スクロース、オリゴ糖等）、及び多糖類（例えば、デキストリン、シクロデキスト
リン等）等の通常的な糖；キシリトール、ソルビトール、エリスリトール等の糖アルコー
ルなどが挙げられる。香味剤としては、天然香味剤［ソーマチン、ステビア抽出物（例え
ば、レバウディオサイドＡ、グリチルリチン等）］、合成香味剤（サッカリン、アスパル
テーム等）などが挙げられる。
【００６９】
　例えば、本発明の食品組成物がドリンク剤として製造される場合は、本発明の一般式Ｉ
で表される化合物の他に、クエン酸、液状果糖、砂糖、ブドウ糖、酢酸、りんご酸、果汁
、トチュウ抽出液、棗抽出液、甘草抽出液などを更に含んでもよい。
【００７０】
　本発明のまた他の様態によると、本発明は、有効成分として、下記一般式Ｉで表される
化合物、その塩、水和物又は溶媒和物を含む人工涙液の組成物を提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００７１】
　本発明の他の様態によると、本発明は、有効成分として、下記一般式Ｉで表される化合
物、その塩、水和物又は溶媒和物を含む人工涙液を眼に局所的に適用する段階を含む眼の
潤滑又は保湿方法を提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００７２】
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　本発明の人工涙液の組成物に有効成分として利用される前記一般式Ｉで表される化合物
、その塩、水和物又は溶媒和物は、上述の本発明の眼疾患予防用又は治療用の組成物に利
用される有効成分と同一であるため、明細書の過度なる煩雑性を避けるために重複記載を
省く。
【００７３】
　本発明の好ましい具現例によると、本発明の人工涙液の組成物に利用される有効成分は
、涙腺から涙液の分泌を促進し、眼球乾燥症の予防又は治療活性を示す。
【００７４】
　本発明の人工涙液の組成物は、電解質、非イオン性界面活性剤、抗菌剤、ホウ酸塩及び
ポリオール複合体又は低分子量のアミノ酸を更に含む。
【００７５】
　人工涙液の組成物に含まれる電解質は、天然の涙を刺激するために利用されて、天然の
涙に含まれたイオンを含む。例えば、本発明に利用される電解質には、カリウム、カルシ
ウム、マグネシウム及び亜鉛があり、その濃度は、Ｕ．Ｓ．Ｐａｔ．Ｎｏ．５，４０３，
５９８に記載されている。
【００７６】
　本発明の組成物に利用される非イオン性界面活性剤により、本発明の組成物の表面張力
を減少され、角膜表面に溶液が均一に広がる。非イオン性界面活性剤は、当業界に公知さ
れた多様な界面活性剤を含むが、好ましくは、１５以上のＨＬＢ値を有するポリソルベー
ト８０（Ｔｗｅｅｎ　８０）のようなポリソルベート類、並びにエチレンジアミンにエチ
レンオキシド及びプロピレンオキシドを添加して製造されたブロック共重合体などが挙げ
られる。本発明に利用された界面活性剤の量は、約３８ｄｙｎｅｓ／ｃｍ～約４５ｄｙｎ
ｅｓ／ｃｍの表面張力を有する組成物を提供するための充分な量を意味し、前記範囲の表
面張力は、天然の涙の表面張力に相応する。
【００７７】
　本発明の人工涙液組成物は、１回投与製品として製造されてもよく、分割投与製品とし
て製造されてもよい。製品化以後、組成物の無菌状態を維持するために、１回投与製品は
抗菌保存剤が不要であるが、分割投与製品は必要な場合もある。
【００７８】
　本発明の組成物に利用される抗菌保存剤として、好ましくは、ポリクオタニウム－１で
あり、その含量は、０．１ｐｐｍ～１０ｐｐｍである。本発明の組成物において、抗菌保
存剤の抗菌活性を改善させるために、更にホウ酸塩／ポリオール複合体又は低分子量のア
ミノ酸を含む。
【００７９】
　ホウ酸塩／ポリオール複合体の含量は、組成物の総質量を基準に０．５質量％～６．０
質量％であり、好ましくは、１．０質量％～２．５質量％である。ホウ酸塩とポリオール
のモル比は、１：０．１～１：１０であり、好ましくは、１：０．２５～１：２．５であ
る。本発明に利用されるホウ酸塩は、ホウ酸、ホウ酸の塩及び他の薬剤学的に許容される
ホウ酸塩、又はこれらの組み合わせを意味し、好ましくは、ホウ酸、ホウ酸塩ナトリウム
、ホウ酸塩カリウム、ホウ酸塩カルシウム、ホウ酸塩マグネシウム及びこれらの組み合わ
せである。ポリオールは、当業界に公知された多様なポリオールを含み、好ましくは、糖
、糖アルコール及び糖酸であり、より好ましくは、マンニトール、ソルビトール、プロピ
レングリコール及びグリセロールであって、最も好ましくは、グリセロールである。
【００８０】
　抗菌活性の改善のために、本発明の組成物に利用される低分子量のアミノ酸の含量は、
０．０１質量％～２．５質量％、より好ましくは、０．１質量％～１．０質量％であり、
分子量は、好ましくは７５～２５０である。前記低分子量のアミノ酸は、より好ましくは
、グリシンである。
【００８１】
　本発明の人工涙液組成物は、眼と両立できるｐＨ及び浸透圧を有するように製造される



(12) JP 5611216 B2 2014.10.22

10

20

30

40

50

。好ましくは、ｐＨは、６．８～７．８であり、浸透圧は、２５０ｍＯｓｍ/ｋｇ～３５
０ｍＯｓｍ/ｋｇである。
【００８２】
　本発明の組成物を眼に適用する場合、安定感及び組成物の滞留時間を増加させるために
、改善された粘性を有するように本発明の人工涙液組成物を製造する。好ましくは、粘性
は、１ｃｐｓ～２０ｃｐｓであり、より好ましくは、２ｃｐｓ～２０ｃｐｓであり、最も
好ましくは、５ｃｐｓ～２０ｃｐｓである。
【００８３】
　本発明の人工涙液組成物は、眼球乾燥症の予防又は治療のために、角膜に局所的に使用
してもよく、眼湿潤剤又は眼潤滑剤として利用され、角膜に１滴～２滴点眼して使用して
もよい。
【００８４】
　本発明のまた他の形態によると、本発明は、下記一般式Ｉで表される化合物、その塩、
水和物又は溶媒和物を含むコンタクトレンズ洗浄用、潤滑用又はパッケージング用の組成
物を提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００８５】
　本発明の他の様態によると、本発明は、下記一般式Ｉで表される化合物、その塩、水和
物又は溶媒和物を含む組成物をコンタクトレンズと接触する段階を含む、コンタクトレン
ズの洗浄、潤滑又はパッケージングの方法を提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００８６】
　本発明のコンタクトレンズ洗浄用の組成物は、主な成分として界面活性剤、及び補助成
分として、前記一般式Ｉで表される化合物、その塩、水和物又は溶媒和物を含むことがで
きる。洗浄作用を有する界面活性剤は、陰イオン性、陽イオン性、非イオン性及び両性界
面活性剤を始めとして、当業界に公知された多様な界面活性剤を主な洗浄剤として含む。
代表的な陰イオン性界面活性剤は、脂質、蛋白質、及び他のコンタクトレンズ浸漬物に対
して優れた洗浄活性を提供する硫酸塩化された界面活性剤及びスルホン酸塩化された界面
活性剤と、これらの生理的許容塩を含む。その例としては、ラウリル硫酸ナトリウム、ラ
ウレス硫酸ナトリウム（硫酸塩化されてエトキシル化されたラウリルアルコールのナトリ
ウム塩）、ラウレス硫酸アンモニウム（硫酸塩化されてエトキシル化されたラウリルアル
コールのアンモニウム塩）、トリデセス硫酸ナトリウム（硫酸塩化されてエトキシル化さ
れたトリデシルアルコールのナトリウム塩）、ナトリウムドデシルベンゼンスルホネート
、２ナトリウムラウリル又はラウレススルホスクシネート（スルホコハク酸のラウリル又
はエトキシル化されたラウリルアルコール１／２エステルの２ナトリウム塩）、２ナトリ
ウムオレアミドスルホスクシネート、及びジオクチルナトリウムスルホスクシネート（２
－エチルヘキシルアルコールとスルホコハク酸のジエステルのナトリウム塩）などを含む
。
【００８７】
　優れた洗浄活性を有する非イオン性界面活性剤は、バスフコーポレーション社で商品名
プルロニック（例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｐ１０４又はＬ６４）として市販されている
多様な界面活性剤を始めとして、特定ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレンブロッ
ク共重合体（ポロキサマー）界面活性剤を含む。
【００８８】
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　本発明の組成物は、陽イオン性界面活性剤を含むことができ、代表的な陽イオン性界面
活性剤としては、トリ４級リン酸塩エステルなどがある。また、本組成物は、両性界面活
性剤を含有することができて、イミダゾリン誘導体及びＮ－アルキルアミノ酸などがある
。
【００８９】
　本発明のコンタクトレンズ潤滑用の組成物において、前記一般式Ｉで表される化合物、
その塩、水和物又は溶媒和物は、上述のように涙腺から涙の分泌を促進するため、これに
より分泌された涙液は、コンタクトレンズの表面に涙液膜を形成し、潤滑役割をする。し
たがって、前記一般式Ｉで表される化合物、その塩、水和物又は溶媒和物は、潤滑組成物
において、特に有効成分として利用できる。
【００９０】
　本発明のコンタクトレンズパッケージング用の組成物は、コンタクトレンズ保存用とし
て使用される水溶液であり、一般に塩水、その他の緩衝溶液及び脱イオン水を含むが、こ
れらに限定されるものではない。好ましくは、本発明のパッケージング組成物は、塩化ナ
トリウム、ホウ酸ナトリウム、リン酸ナトリウム、リン酸水素ナトリウム、リン酸二水素
ナトリウム又はこれの相応するカリウム塩を含む塩含有塩水である。これらの成分は、一
般に、酸と塩基の添加が、ｐＨ変化を比較的小さく起こすように配合されて、酸及びこれ
の対塩基を含む緩衝溶液を形成する。緩衝溶液は、更に２－（Ｎ－モルフォリノ）エタン
スルホン酸（ＭＥＳ）、水酸化ナトリウム、２，２－ビス（ヒドロキシメチル）－２，２
’，２”－ニトリロトリエタノール、ｎ－トリス（ヒドロキシメチル）メチル－２－アミ
ノエタンスルホン酸、クエン酸、クエン酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウ
ム、アセト酸、アセト酸ナトリウム及びこれらの混合物を含む。
【００９１】
　本発明のまた他の様態によると、本発明は、下記一般式Ｉで表される化合物、その塩、
水和物又は溶媒和物が表面コーティングされたコンタクトレンズを提供する。
　［一般式Ｉ］
　Ｓ－（ＭＳ）ｐ－（ＭＳ）ｑ

（式中、Ｓは、シアル酸を示し、（ＭＳ）ｐ及び（ＭＳ）ｑは、それぞれ独立して、単糖
類残基を示す。）
【００９２】
　上述のように、本発明に利用される有効成分である前記一般式Ｉで表される化合物、そ
の塩、水和物又は溶媒和物は、眼疾患の予防又は治療用途を有するため、前記化合物をコ
ンタクトレンズにコーティングして、これを利用することにより、眼疾患を予防するか治
療することができる。
【００９３】
　眼疾患を予防又は治療するための有効成分である前記一般式Ｉで表される化合物、その
塩、水和物又は溶媒和物が表面コーティングされるコンタクトレンズは、（ｉ）ポリメチ
ルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、シリコンアクリレート、フルオロシリコンメタクリレー
トなどのアクリルエステルの重合により製造される材料から形成される気体透過性硬質又
は剛性角膜形態のレンズ及び（ｉｉ）レンズの含水量が２０質量％以上になるように、２
－ヒドロキシエチルメタクリレート（ＨＥＭＡ）又は他の親水性単量体のような単量体由
来の一定比率の親水性反復単位を有する重合体から形成されるゲル、ハイドロゲル又はソ
フト形態のレンズを含む。
【実施例】
【００９４】
　以下、実施例を通じて本発明を更に詳細に説明するが、これら実施例は、本発明をより
具体的に説明するためのものであって、本発明の範囲がこれら実施例に限定されないこと
は、本発明の属する技術分野で通常の知識を有する者にとっては自明なことであろう。
【００９５】
＜実験材料及び実験方法＞
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－細胞培養－
　ヒト網膜内皮細胞（ｈｕｍａｎ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌ
，ＨＲＥＣ）をＳｃｉｅｎｃｅｌｌ（米国）から得た。細胞を滅菌された内皮細胞成長培
地（ＥＣＭ，Ｓｃｉｅｎｃｅｌｌ，米国）で培養して、湿式５％　ＣＯ２培養器で３７℃
に保管した。本発明では、ＨＲＥＣのパッセージ４乃至６を利用した。
【００９６】
－眼球乾燥症のマウスモデル－
　６～８週齢のＣ５７ＢＬ／６マウス（中央実験動物（株）、ソウル、大韓民国）を眼球
乾燥症実験（ＥＤＥ）群として利用した。全ての実験は、眼科及び視力研究における動物
の使用に関するＡＲＶＯ規定にしたがって行った（２３）。臀部（ｈｉｎｄｑｕａｒｔｅ
ｒｓ）を交互に１日４回９ＡＭ、１２ＡＭ、３ＰＭ及び６ＰＭに０．５ｍｇ／０．２ｍＬ
スコポラミンハイドロブロマイド（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
Ｏ）を皮下注射して、１日１８時間空気及び４０％以下の周囲湿度に露出させることによ
り、ＥＤＥを誘導した。正常群（無処理群）（ＵＴ）、ＥＤＥ実験群（対照群）、ＥＤＥ
＋シアリルラクトース（１ｍｇ／ｋｇ）（処理群）及びＥＤＥ＋シアリルラクトース（５
ｍｇ／ｋｇ）（処理群）に分類して評価した。
【００９７】
－涙液形成の測定－
　涙液の形成は、コットンスレッド（Ｚｏｎｅ－ｑｕｉｃｋ；Ｏａｓｉｓ）で測定した。
ｊｅｗｅｌｅｒ　ｆｏｒｃｅｐｓでスレッドを持ち、６０秒間側面眼角（ｃａｎｔｈｕｓ
）の眼球表面に適用した。スレッドの濡れた部分は、コットンスレッド上の目盛りを利用
して、ミリメートルで測定した。
【００９８】
－ＲＮＡ分離及びＲＴ－ＰＣＲ－
　各群（各実験に該当する群当たり六つの眼）から収集された角膜及び結膜上皮細胞から
総ＲＮＡをＴｒｉｚｏｌ試薬（ＪＢＩ　Ｃｏ．，韓国）を利用して分離し、利用するまで
－８０℃で保管した。ｃＤＮＡは、製造社のプロトコールにしたがってＲＮＡ　ＰＣＲキ
ット（Ｂｉｏｎｅｅｒ，韓国）のオリゴｄＴ－アダプタープライマーと逆転写酵素で合成
した。１番目－鎖のｃＤＮＡのＰＣＲ反応は、マウスＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＭＭＰ－
９及びＧＡＰＤＨ　ｍＲＮＡに対する特異的プライマーセットを用いて行った（表１）。
ＲＴ－ＰＣＲアッセイにおいて同一な量のｍＲＮＡの利用は、ｍＧＡＰＤＨの発現程度を
分析することにより確認した。ＰＣＲ産物は、１×ＴＡＥバッファとＥｔＢｒを含有する
２％アガロースゲル上で電気泳動することにより分離した。
【００９９】
【表１】

【０１００】
－ザイモグラフィー－
　角膜及び結膜上皮細胞におけるゼラチン分解酵素の程度は、従来報告された方法（２４
）にしたがって、ＳＤＳ－ＰＡＧＥゼラチンザイモグラフィーを利用して測定した。組織
を５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ　８．０）、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、０．０２％　
ＮａＮ３、１００ｍｇ／ｍＬフェニルメチルスルホニルフルオリド（ＰＭＳＦ）、及び１
％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００を含有するバッファで均質化した。細胞ライセートは、４
℃で１０分間、１０，０００×ｇで遠心分離し、電気泳動によりゼラチン（０．５ｍｇ／
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ｍＬ）を含有する８％ポリアクリルアミドゲル上で分離した。前記ゲルを室温で３０分間
、０．２５％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００に浸漬してＳＤＳを除去した後、５０ｍＭ　Ｔ
ｒｉｓ－ＨＣｌ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１０ｍＭ　ＣａＣｌ２、２　ＺｎＳＯ４、０．
０１％　Ｂｒｉｊ－３５、及び５ｍＭフェニルメチルスルホニルフルオリド（ＰＭＳＦ、
セリン蛋白質分解酵素抑制剤）を含有する分解バッファで一晩中３７℃で反応し、蛋白質
分解酵素がその基質を分解するようにした。ゲルを蒸留水で洗浄し、２時間、４０％イソ
プロパノールで０．２５％クマシーブリリアントブルーＲ－２５０で染色し、１０％アセ
ト酸で脱色した。
【０１０１】
－ウェスタンブロッティング分析－
　各ＨＲＥＣを５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ　８．０）、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、
０．０２％　ＮａＮ３、１００μｇ／ｍＬフェニルメチルスルホニルフルオリド（ＰＭＳ
Ｆ）、１μｇ／ｍＬアプロチニン、及び１％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００を含有するバッ
ファで均質化した。蛋白質濃度は、Ｂｉｏ－Ｒａｄ蛋白質アッセイ（Ｂｉｏ－Ｒａｄ，Ｕ
ＳＡ）を利用して測定した。総細胞ライセートの３０μｇ試料をＳＤＳ－ＰＡＧＥを利用
して大きさ別に分離し、Ｈｏｅｆｅｒ電気移動システム（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ，ＵＫ）を利用してニトロセルロース膜に電気泳動的に移動させた。ターゲ
ット蛋白質を検出するために、前記膜をｐ－ＡＫＴ、ＥＲＫ、ｐ－ＥＲＫ、ＶＥＧＦＲ－
２（ｆｌｋ－１、Ｑ－２０）、ＶＥ－カドヘリン（Ｃａｄｈｅｒｉｎ）、ＦＡＫ、ｐａｘ
ｉｌｌｉｎ、ｖｉｎｃｕｌｌｉｎ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｎｏｌｏｇｙ，米
国）、及びｐ－ＶＥＧＦＲ－２（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈ．，米国）抗
体と反応した。検出は、二次ホースラディッシュペルオキシダーゼ－結合抗－ラビットＩ
ｇＧ抗体、抗－ゴートＩｇＧ抗体及び抗－マウスＩｇＧ抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ　Ｂｉ
ｏｔｅｃｎｏｌｏｇｙ，米国）、そしてＥＣＬ　ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅシ
ステム（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＫ）を利用して行った。
【０１０２】
－免疫蛍光マイクロスコピー－
　ＨＲＥＣを１２ｍｍ　π－滅菌した６－ウェル組織培養プレートのゼラチン－コーティ
ングカバースリップ上に接種した。シアリルラクトースの存在又は不存在時にＨＲＥＣ単
独又はＶＥＧＦと共に処理した後、これを３．７％ホルマリンで固定した。次いで、ＰＢ
Ｓ中で細胞を０．５×Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００により透過させて、ＰＢＳで３回洗浄し
た。非－特異的部位は、軽く振りながら室温で３０分間、１％牛血清アルブミン含有ＰＢ
Ｓでブロッキングした。ＦＡＫ、ｐａｘｉｌｌｉｎ、ｖｉｎｃｕｌｌｉｎ、及びＶＥ－カ
ドヘリン抗体の溶液に前記細胞を浸して、培養物を一晩中４℃で反応した。ＰＢＳで洗浄
した後、細胞を室温で１時間、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｏｕｒ　５９４－コンジュゲートゴート
抗－マウスＩｇＧ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，米国）及びＡｌｅｘａ　Ｆｌｏ
ｕｒ　４８８－コンジュゲートゴート抗－ラビットＩｇＧ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏ
ｂｅｓ，米国）で追加的に反応して、ＰＢＳで洗浄した後、蛍光マイクロスコピーを利用
して分析した。また、抗原を予め付着しておいた一次抗体又は二次抗体のみを陰性対照群
実験として行った。
【０１０３】
－チューブ形成アッセイ－
　毛細管－類似ネットワークを形成するＶＥＧＦ－誘導ＨＲＥＣの活性に対するシアリル
ラクトースの抑制効果をマトリゲル－コーティング２４ウェル培養プレートで調べた。マ
トリゲル（１３．９ｍｇ／ｍＬ)を一晩中４℃で溶かして、１：１の比でＥＣＭ培地と混
合した。ＥＣＭ－稀釈マトリゲル（６．９５ｍｇ／ｍＬ）の７０μＬを２４ウェル培養プ
レートの各ウェルに添加して、１時間、３７℃で重合した。チューブ形成を試験するＨＲ
ＥＣを組織培養プレートから取り外して、洗浄し、１％ＦＢＳ（１×１０４細胞／ウェル
）含有ＥＣＭ培地で再懸濁した後、ＶＥＧＦの不存在又は存在時に多様な濃度のシアリル
ラクトースと共に前記マトリゲル－コーティングウェルに添加した。前記プレートを５％
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ＣＯ２反応器で２４時間、３７℃で反応した後、プレートの各ウェルに形成された毛細管
－類似チューブをＮｉｋｏｎ光顕微鏡で写真を取った。
【０１０４】
＜実験結果＞
－涙液形成に対するシアリルラクトースの効果－
　ＵＴ、ＥＤＥ及び二つの処理群（６　ｅｙｅｓ／ｇｒｏｕｐ／ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，
ｉｎ　ｆｏｕｒ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｓｅｔｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ）から
得られた側面眼角（ｃａｎｔｈｕｓ）の眼球表面に形成された涙液をコットンスレッドで
測定した。スコポラミンにより誘導されたＥＤＥ及び通風は、ＵＴ（無処理群）に比べて
涙液の形成が減少された。一方、処理群（ＥＤＥ＋シアリルラクトース）は、涙液形成に
おいて、統計的に有意な増加を観察した（表２）。
【０１０５】
【表２】

＊涙液測定用糸における濡れた部分の測定値
【０１０６】
－ＭＭＰ－９及び炎症媒介サイトカインに対するシアリルラクトースの効果－
　ＭＭＰ－９、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α及びハウスキーピング遺伝子ＧＡＰＤＨを暗号化
するＲＮＡ転写体の程度は、各群（ＵＴ，ＥＤＥ及びＥＤＥ＋シアリルラクトース）から
得られた角膜上皮細胞の総ＲＮＡを利用してＲＴ－ＰＣＲで評価した。ＥＤＥにシアリル
ラクトースを処理した場合、ＭＭＰ－９、ＩＬ－1β及びＴＮＦ－α転写体の程度が減少
した（図２）。二つの処理群の中、ＥＤＥ＋シアリルラクトース（５ｍｇ／ｋｇ）群が、
遺伝子の発現において、全体的に最も大きい減少を示すことを確認することができた。
【０１０７】
－ＥＤＥにおいて角膜ＭＭＰ－９発現に対するシアリルラクトースの効果－
　ゼラチン分解活性（１０５ｋＤａのゼラチン分解バンドは、マウスＭＭＰ－９と一致）
をＵＴ，ＥＤＥ及び二つの処理群から収集した角膜及び結膜上皮細胞で評価した。ザイモ
グラフィーから、ＥＤＥ群マウスの角膜は高いゼラチン分解活性を有することがわかった
。しかし、ＥＤＥ＋シアリルラクトース（１ｍｇ／ｋｇ）群及びＥＤＥ＋シアリルラクト
ース（５ｍｇ／ｋｇ）群の場合は、角膜及び結膜上皮細胞においてゼラチン分解活性が減
少して、ＵＴの場合は、ゼラチン分解活性が全く減少しなかった（図３）。
【０１０８】
－ＶＥＧＦ－刺激ＨＲＥＣにおいてシアリルラクトースよるＶＥＧＦＲ－２及びＶＥＧＦ
－関連信号経路活性化の抑制－
　ＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２の活性化は、内皮細胞においてＶＥＧＦＲ－２の下流シ
グナル経路を通じて腫瘍の血管新生に重要な役割をする（２５）。ＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧ
ＦＲ－２活性化は、ＰＩ－３Ｋ／ＡＫＴ－依存細胞移動を活性化させる（２６）。なお、
内皮細胞においてＶＥＧＦ－誘導細胞の生存は、ＶＥＧＦＲ－２下流シグナル活性として
ＰＩ－３Ｋ／ＡＫＴ活性と関連がある（２７）。したがって、本発明者らは、ＶＥＧＦ－
誘導内皮細胞の表面におけるＶＥＧＦＲ－２の活性がシアリルラクトースにより調節され
るかどうかを調べてみた。図４から確認できるように、シアリルラクトースが濃度－依存
的に内皮細胞におけるＶＥＧＦ－刺激ＶＥＧＦＲ－２リン酸化を強力に減少させることが
わかった。また、本発明者らは、シアリルラクトースによりＶＥＧＦ－刺激シグナル経路
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の活性化が調節されるかどうかを調べた。図４からわかるように、シアリルラクトースが
ＶＥＧＦ－誘導ＡＫＴの活性を著しく減少させることがわかり、これは、内皮細胞の生存
、移動及び増殖に係わることが示唆された。
【０１０９】
　このような実験結果は、シアリルラクトースがＨＲＥＣにおいてＶＥＧＦ－強化ＶＥＧ
ＦＲ－２及びＶＥＧＦ－媒介シグナル経路の活性化により誘導された多様な下流シグナル
を抑制することにより、抗－血管新生作用に係わることが示唆された。
【０１１０】
－ＨＲＥＣのＶＥＧＦ－誘導チューブ形成に対するシアリルラクトースの抑制効果－
　血管新生において、ＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性化は、内皮細胞の増殖、移動、
生存、チューブ形成などの血管新生作用に密接に係わっている（２５）。したがって、本
発明者らは、ＨＲＥＣのＶＥＧＦ－刺激増殖、移動及びチューブ形成の見地で、シアリル
ラクトースの抗－血管新生作用を調べた。図５から確認できるように、ＶＥＧＦの存在時
にＨＲＥＣを成長因子－減少マトリゲルにおいておく場合、ＶＥＧＦは、長くて丈夫なチ
ューブ－類似構造を形成して、これは、対照群に比べ著しく多い細胞によりなされた。シ
アリルラクトースは、ＨＲＥＣにおいて濃度－依存的にＶＥＧＦに誘導された内皮細胞チ
ューブの幅及び長さを非常に減少させた。このような結果から、シアリルラクトースは、
ＨＲＥＣにおいてＶＥＧＦ－誘導インビトロ血管新生を抑制する重要な効果を有すること
が確認された。
【０１１１】
－ＨＲＥＣの超粘性接着（ｆｏｃａｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ）を有するＶＥＧＦ－誘導アセ
ンブリーに対するシアリルラクトースの抑制効果－
　ＶＥＧＦ－刺激ＦＡＫ及びｐａｘｉｌｌｉｎチロシンリン酸化により形成された超粘性
接着に対するシアリルラクトースの効果を更に調べた。ＨＲＥＣをシアリルラクトースの
不存在又は存在時に５０ｎｇ／ｍＬ　ＶＥＧＦで刺激した。抗－ＦＡＫ染色ドットクラス
ターを白色矢印で示した。ＶＥＧＦ－誘導ＨＲＥＣにおいて抗－ＦＡＫで免疫染色された
超粘性接着は増加した（図６Ｂ）。しかし、超粘性接着は、シアリルラクトースにより著
しく抑制された（図６Ｃ）。また、対照細胞群は、核周囲と推定された領域で強く広がっ
たｐａｘｉｌｌｉｎ免疫蛍光染色を示した。強く染色された超粘性接着-類似構造を識別
することができたが、その数は相対的に少なかった（図６Ｆ）。シアリルラクトースは、
ＶＥＧＦ－刺激ＨＲＥＣの超粘性接着において、抗－ｐａｘｉｌｌｉｎ免疫染色のリクル
ートメント及び増加を確実にブロッキングした（図６Ｇ）。
【０１１２】
　接合成分の高まったチロシンリン酸化程度と関連した内皮細胞単一層は、細胞間接着を
減少させて、ＨＵＶＥＣ（ｈｕｍａｎ　ｕｍｂｉｌｉｃａｌ　ｖｅｉｎ　ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉｃａｌ　ｃｅｌｌ）においてＶＥＧＦにより誘導された上皮細胞の運動性及び透過性
を増加させる（２８－３０）。したがって、本発明者らは、シアリルラクトースが細胞間
接触においてホスホチロシンの程度を変化させることにより、ＨＵＶＥＣにおけるこのよ
うな効果を変換させることができるかどうかを調べた。非刺激されたロング－コンフルエ
ント単一層において、ホスホチロシンシグナルは、広いオーバーラッピング細胞面積によ
く広がって、超粘性接着にのみ弱い染色を示した（図７Ａ）。ＶＥＧＦは、１時間後にジ
グザグパターンで再分配されたＶＥ－カドヘリン染色に対するホスホチロシンラベリング
を刺激した（図７Ｂ）。ＶＥＧＦ－刺激ＨＲＥＣの細胞間接合において、鋭い連続線で明
らかに表れる細胞間接触の領域がシアリルラクトースにより回復された（図７Ｃ）。この
ような結果から、シアリルラクトースが超粘性接着における抗－ｐａｘｉｌｌｉｎ免疫染
色及びＨＲＥＣにおける細胞間接着の回復を効果的に抑制することが示唆された。
【産業上の利用可能性】
【０１１３】
　以上、詳述したように、本発明は、有効成分として上述の一般式Ｉで表される化合物を
含む眼疾患の予防又は治療用組成物を提供する。本発明の有効成分として利用される化合
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物は、角膜上皮細胞におけるＭＭＰ－９及び炎症媒介サイトカイン（ＩＬ－１β、ＴＮＦ
－α等）の発現を抑制して、ヒト網膜内皮細胞からＶＥＧＦ－媒介ＶＥＧＦＲ－２活性を
抑制することにより、究極的に眼球乾燥症、炎症性眼疾患、血管新生による眼疾患、コン
タクトレンズの使用による眼の副作用などの眼疾患の予防又は治療活性を示す。なお、本
発明の組成物は、細胞毒性及び皮膚副作用がなくて、医薬組成物、機能性食品（ｎｅｕｔ
ｒａｃｅｕｔｉｃａｌ）組成物又は食品組成物に安全に適用することができる。更に、本
発明の組成物は、コンタクトレンズ着用による非細菌性炎症及び眼接触潤滑活性を有する
洗浄剤及び潤滑剤として適用することができる。
【０１１４】
　以上、本発明の特定な部分を詳細に記述したが、当業界の通常の知識を有する者にとっ
ては、このような具体的な記述はただ望ましい具現例に過ぎなく、これに本発明の範囲が
限定されないことは明らかである。したがって、本発明の実質的な範囲は、添付の請求項
とその等価物により定義されると言える。
【０１１５】
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