
JP 2020-535156 A 2020.12.3

(57)【要約】
　本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連する症状の予防ま
たは治療に使用するための医薬組成物であって、－ラタノプロストと、半フッ化アルカン
を含む液体ビヒクルとを含み；－対象の眼に投与され；－片眼当たり単回投与で投与され
るラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇの範囲である、組成物を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連する症状の予防または治療に
使用するための医薬組成物であって、
－ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み；
－対象の眼に投与され；
－片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇの範囲で
ある、
　組成物。
【請求項２】
　前記半フッ化アルカンがＦ６Ｈ８およびＦ４Ｈ５から選択される、好ましくは前記半フ
ッ化アルカンがＦ６Ｈ８である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　対象の眼に局所投与される、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　可溶化剤をさらに含む、請求項１から３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　可溶化剤が、エタノール、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）およびジエチレングリコール
モノエチルエーテル（ＤＥＧＥＥ）から選択される、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記可溶化剤が、前記液体ビヒクルの総重量に対して最大２．５％（ｗ／ｗ）の量で含
まれる、請求項４または５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記可溶化剤がエタノールである、請求項４から６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　水および保存剤を実質的に含まない、請求項１から７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　組成物の片眼当たりの標的投与体積が約８～１５μｌ、好ましくは約１０～１２μｌで
ある、請求項１から８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　約０．００５～０．０１５％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００８～０．０１２％（ｗ
／ｖ）のラタノプロストを含む、請求項１から９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量が約１．０～１．２μｇの範囲で
ある、請求項１から１０のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　約０．０１％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含み、片眼当たり単回投与で投与される前
記ラタノプロストが約１．１μｇであり、組成物の片眼当たりの標的投与体積が約１１μ
ｌである、請求項１から１１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　液体ビヒクルの総重量に対して少なくとも９９％（ｗ／ｗ）の１－ペルフルオロブチル
－ペンタン（ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５））または１－ペルフ
ルオロヘキシル－オクタン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８））お
よび最大１％（ｗ／ｗ）のエタノールから本質的になる液体ビヒクルに溶解したラタノプ
ロストを含む、請求項１から１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
　１日１回投与される、請求項１から１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　請求項１から１４のいずれか一項に記載の使用するための医薬組成物を含み、前記医薬
組成物を保持するための容器と、前記組成物を投与するための液滴ディスペンサーとを含
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むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬物療法の分野に関する。より具体的には、本発明は、緑内障、眼圧上昇、
高眼圧症および／またはこれらに関連する症状などの眼に影響を及ぼす疾患および状態の
治療に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼圧上昇は、しばしば視神経損傷を伴う眼の頻繁な障害であり、その場合、疾患は緑内
障となる。視神経損傷がない場合、その状態は高眼圧症と呼ばれる。
【０００３】
　正常な眼圧は、通常１０～２１ｍｍＨｇの範囲であると定義されている。圧力は主に、
眼の房水の産生率と排液率のバランスから生じる。さらに、これは角膜厚および剛性の影
響を受ける。眼圧は、典型的には約１５～１６ｍｍＨｇ付近で変動し、振幅は最大６ｍｍ
Ｈｇである。例えば、眼圧は、房水の産生が減少するため、通常夜間に低下する。眼圧は
また、運動、心拍数、呼吸、水分摂取、ならびに一定の種類の全身または局所薬などの種
々の生理学的因子にも反応する。
【０００４】
　房水は、眼の毛様体によって産生され、そこから後房に流れ込む。房水の組成は血漿の
組成と極めて類似しているが、タンパク質含有量が低い点で血漿とは異なる。その主成分
は、水（９９％）、電解質（生理的ｐＨを維持するための無機イオン）、少量のアルブミ
ンおよびβ－グロブリン、アスコルビン酸塩、グルコース、乳酸塩、ならびにアミノ酸で
ある。
【０００５】
　房水は、後房から虹彩の瞳孔を介して眼の前房に分配される。ここから、房水は、線維
柱帯細胞（ｔｒａｂｅｃｕｌｏｃｙｔｅ）によって裏打ちされた海綿状組織領域であり、
その主な機能が房水をシュレム管と呼ばれる一連の管に排出することである、いわゆる線
維柱帯を通って流れ、シュレム管から、房水が血液循環に入る。線維柱帯からシュレム管
への房水流は、２つの異なる経路：直接的に房水静脈を介して強膜上静脈に、または間接
的にコレクターチャネル（ｃｏｌｌｅｃｔｏｒ　ｃｈａｎｎｅｌ）を介して強膜内叢によ
って強膜上静脈に発生する。この線維柱帯流出経路が、排出される房水の主要な部分を占
める。さらに、ブドウ膜強膜流出である２番目の主要な排液経路が存在し、これは、眼圧
とは比較的独立しており、通常、健康なヒトの房水排液の５～１０％しか占めていない。
【０００６】
　線維柱帯とブドウ膜強膜組織の両方で、種々のプロスタノイド受容体が発見されており
、プロスタノイドが房水産生および／または排液の調節に関与し、それによって眼圧に影
響を及ぼすことを示している。線維柱帯では、ＥＰ、ＦＰ、ＩＰ、ＤＰおよびＴＰ受容体
ファミリーをコードする遺伝子が発現されるが、ＥＰおよびＦＰ受容体ファミリーはブド
ウ膜強膜組織で優勢である（Ｔｏｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｕｒｖ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏ
ｌ．２００８；５３，Ｓｕｐｐｌ．１，Ｓ１０７－Ｓ１２０）。
【０００７】
　プロスタノイドは、エイコサノイドのサブクラスを表す生理的脂肪酸誘導体である。こ
れらはプロスタグランジン、プロスタマイド、トロンボキサンおよびプロスタサイクリン
を含み、これらの化合物は全て、多数の生理学的過程に関与するメディエーターである。
ＰＧＦ２α、ＰＧＥ２、ＰＧＤ２およびＰＧＩ２などの天然プロスタグランジンは、それ
ぞれの受容体（ＦＰ、ＥＰ、ＤＰ、ＩＰ）に対する特定の親和性を示すが、他のプロスタ
グランジン受容体に対するいくらかの非選択的親和性も有する（同上）。プロスタグラン
ジンは、マトリックスメタロプロテイナーゼに対する直接的効果も有する。これらは、線
維柱帯で発現される中性プロテイナーゼであり、細胞外マトリックスを分解することによ
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って房水流出抵抗の制御において役割を果たす。
【０００８】
　ラタノプロスト、ビマトプロスト、タフルプロスト、トラボプロストおよびウノプロス
トンなどのいくつかのプロスタグランジン類似体は、眼圧を低下させる局所投与薬として
有効であることが分かっている。一部の専門家によると、ビマトプロストはプロスタグラ
ンジン誘導体ではなくプロスタマイドとして理解されている。
【０００９】
　ラタノプロスト、トラボプロスト、タフルプロスト、およびおそらくビマトプロストも
強力で選択的なＰＧＦ２αアゴニストである。これらの正味の効果は眼圧の低下であり、
これは主にブドウ膜強膜経路を介した房水排液の実質的な増加によって引き起こされる。
おそらく、これらは、線維柱帯流出もある程度増加させる。
【００１０】
　プロスタグランジン類似体を含む種々の点眼製剤が開発され、市販されている。ラタノ
プロストおよびトラボプロストは、それぞれ５０μｇ／ｍＬ（０．００５％）および４０
μｇ／ｍＬ（０．００４％）の強度を有する複数回投与ボトルで、緩衝化、等張化、保存
水溶液として提供される。タフルプロストは、同様の保存製剤、ならびに単回投与容器中
の非保存製剤で利用可能である。タフルプロスト製剤は、１５μｇ／ｍＬ（０．００１５
％）の強度を有し、界面活性剤であるポリソルベート８０をさらに含有する。ビマトプロ
ストも、緩衝化、等張化および保存水溶液として市販されており；その強度は０．３ｍｇ
／ｍＬ（０．０３％）である。市販のウノプロストン製剤の強度は１．５ｍｇ／ｍＬ（０
．１５％）である。これは緩衝液、保存剤、等張化剤およびポリソルベート８０を含有し
ている。
【００１１】
　しかしながら、眼科用の保存水性製剤は、特に緑内障治療などの長期使用において、刺
激性または過敏性反応を引き起こす可能性があるという点で不利である。上記の製剤で最
も一般的な保存剤は、頻繁な刺激性毒性反応に関連する第四級アンモニウム化合物である
塩化ベンザルコニウムである。非保存単回使用容器はこの欠点を回避するが、高価である
。これらは各単回投与用の容器を必要とするだけでなく、製剤の過充填も必要とする（実
際の薬のかなりの部分（ほとんどではないにしても）が容器に残り、廃棄物として排出さ
れることを意味する）。眼に実際に投与される点眼中の薬物を考えると、涙嚢の体積容量
が限られているため、その一部のみが有効になる：投与された流体体積のかなりの部分が
眼瞼の瞬きによって排出され、別の部分が鼻涙管を介して全身的に吸収され、これが潜在
的に薬物副作用をもたらす。
【００１２】
　現在利用可能なラタノプロスト製剤に含有される保存剤にもかかわらず、患者自身によ
ると思われる製品の微生物学的汚染によって引き起こされる細菌性角膜炎の報告があり、
製品の微生物学的安全性が相対的なものにすぎないことが示唆されている。
【００１３】
　Ｘａｌａｔａｎ（登録商標）（ラタノプロスト）０．００５％点眼液および関連する名
称が、開放隅角緑内障および高眼圧症の成人患者における眼圧上昇の軽減のために、１９
９６年以来いくつかのＥＵ加盟国で承認されている。Ｘａｌａｔａｎは、濃度５０μｇ／
ｍＬのラタノプロストの無菌等張緩衝水溶液である。水溶液１滴にはおよそ１．５μｇの
ラタノプロストが含有されており、眼への局所投与を意図している。Ｘａｌａｔａｎは、
およそ８０滴の溶液に相当する２．５ｍＬのＸａｌａｔａｎを含有する５ｍＬプラスチッ
ク製眼用ディスペンサーボトルで供給される。Ｘａｌａｔａｎ各１ｍＬには５０μｇのラ
タノプロストが含有されており、注射用水および保存剤としての塩化ベンザルコニウムを
さらに含む。成人に推奨される１日量は、片方または両方の罹患した眼に投与される１点
眼（およそ１．５μｇのラタノプロストに相当）であり、夜に投与した場合に最適な効果
が得られる。
【００１４】
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　国際公開第２０１１／１１３８５５号パンフレットは、広範囲の有効成分の担体として
有用な半フッ化（ｓｅｍｉｆｌｕｏｒｉｎａｔｅｄ）アルカンに基づく眼圧上昇を治療す
るための医薬組成物を開示している。好ましい有効成分は、例えばラタノプロスト、ビマ
トプロスト、タフルプロスト、トラボプロストおよびウノプロストンなどの難水溶性プロ
スタグランジン類似体を含む。組成物は眼に局所投与することができる。
【００１５】
　緑内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を予防または治療する方法に
有用であり、先行技術の製剤に関連する制限または欠点の少なくとも１つを克服する新規
な医薬組成物を提供することが、本発明の目的である。具体的な態様では、緑内障、眼圧
上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状の管理に有用なかなりの量の難水溶性原体を
組み込む能力を有する眼科用組成物を提供することが本発明の目的である。本発明のさら
なる目的は、以下の説明、実施例および特許請求の範囲に基づいて明らかになるだろう。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】国際公開第２０１１／１１３８５５号パンフレット
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】Ｔｏｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｕｒｖ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．２００
８；５３，Ｓｕｐｐｌ．１，Ｓ１０７－Ｓ１２０
【発明の概要】
【００１８】
　第１の態様では、本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連
する症状の予防または治療に使用するための医薬組成物であって、
－ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み；
－対象の眼に投与され；
－片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇの範囲で
ある、
　組成物に関する。
　さらなる態様では、本発明は、本発明の第１の態様による使用するための医薬組成物を
含み、医薬組成物を保持するための容器と、組成物を投与するための液滴ディスペンサー
とを含むキットを提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】ラタノプロストの反復局所眼投与後の眼圧（ＩＯＰ）に関する薬力学を調査した
、以下でさらに概説される実験動物試験（イヌ）の２つの試験の結果を示す図である。
【図２】試験動物の右眼（ＯＤ）に投与されたＦ６Ｈ８中ラタノプロストを含む組成物と
同じ試験動物の左眼（ＯＳ）に投与されたＸａｌａｔａｎ（登録商標）の直接比較結果を
示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　第１の態様では、本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連
する症状の予防または治療に使用するための医薬組成物であって、
－ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み；
－対象の眼に投与され；
－片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇの範囲で
ある、
　組成物に関する。
【００２１】
　本発明による医薬組成物は、緑内障および／またはこれに関連する症状、例えば下記の



(6) JP 2020-535156 A 2020.12.3

10

20

30

40

50

症状の治療または予防に有用である。本明細書で理解される緑内障は、視神経を損傷し、
失明につながるおそれがある眼状態の用語である。さまざまな種類の緑内障を分類する際
の主な分割は、開放隅角緑内障と閉塞隅角（または隅角閉鎖）緑内障である。開放隅角は
、虹彩が角膜と交わる角度が、そうであるべきように広く、開いているものを指し、流体
が眼の内側から排出され、よって内圧が緩和される。この角度が狭いまたは閉じると、圧
力が増大し、最終的に視神経を損傷して失明につながり得る。
【００２２】
　本発明による医薬組成物はまた、眼圧上昇（ＩＯＰ）および／またはこれに関連する症
状、例えば下記の症状の治療または予防に有用である。本明細書で理解されるＩＯＰは、
緑内障の発症の主要な危険因子を構成する。ＩＯＰは視神経への損傷の主因であり、排液
管の閉塞、および虹彩と角膜との間の角度の狭小または閉鎖を含む種々の理由により得る
、眼内の過度の流体圧を特徴とする。ＩＯＰ上昇は、緑内障による視野喪失の主要な危険
因子となる。ＩＯＰのレベルが高いほど、視神経損傷および視野喪失の可能性が高くなる
。
【００２３】
　さらに、本発明による医薬組成物は、高眼圧症および／またはこれに関連する症状、例
えば下記の症状の治療または予防に有用である。本明細書で理解される高眼圧症という用
語は、眼内の上昇した流体圧の存在を示すが、通常、視神経損傷も視野喪失もない。眼圧
上昇は緑内障の重要な危険因子である。大部分の人にとって、眼圧の正常範囲は１０ｍｍ
Ｈｇ～２１ｍｍＨｇである。したがって、特に他の危険因子がある場合、常に２１ｍｍＨ
ｇ超の眼圧上昇を有するほとんどの人は、進行中の高眼圧症に起因し得る緑内障による失
明を防ぐために通常治療される。高眼圧症は、毛様体を通して眼に入る流体と、線維柱帯
を通して眼から出る流体との間の不均衡の結果と考えられ得る。
【００２４】
　本発明による使用するための組成物は、実験式Ｃ２６Ｈ４０Ｏ５および分子量４３２．
５９３ｇ／ｍｏｌ（ＣＡＳ番号１３０２０９－８２－４）を有する有効成分ラタノプロス
トを含む。ラタノプロストは、角膜中で遊離酸に活性化されるエステルプロドラッグであ
る。これはプロスタグランジンＦ２α類似体、より具体的には、房水の流出を増加させる
ことによって眼圧（ＩＯＰ）を低下させると考えられているプロスタノイド選択的ＦＰ受
容体アゴニストである。動物およびヒトでの研究で、主な作用機序はブドウ膜強膜流出増
加であることが示唆されている。
【００２５】
　好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約０．００５％～
約０．０１５％（ｗ／ｖ）のラタノプロスト、より好ましくは約０．００８％～約０．０
１５％（ｗ／ｖ）、最も好ましくは約０．００８％～約０．０１２％（ｗ／ｖ）の活性化
合物ラタノプロストを含む。別の好ましい実施形態では、本発明による使用するための医
薬組成物が、約０．０１０％（ｗ／ｖ）の有効成分ラタノプロストを含む。
【００２６】
　特に指示しない限り、本医薬組成物に関連して本明細書全体を通して使用される「％（
ｗ／ｖ）」という用語は、組成物の総体積に対する重量パーセントとしての組成物の成分
（例えば、ラタノプロストなど）の量を示す（「ｗ」は重量を示し、「ｖ」は体積を示す
）。例えば、０．０５％（ｗ／ｖ）は、１ｍＬの組成物中０．５ｍｇの成分に関連すると
理解され得、０．１％（ｗ／ｖ）は、１ｍＬの組成物中１．０ｍｇの成分に相当するだろ
う。特に指示しない限り、「％（ｗ／ｗ）」という用語は、組成物の総重量に対する重量
パーセントとしての組成物の成分の量を指す（「ｗ」は重量を示す）。
【００２７】
　本明細書で、および例えば、組成物に溶解したラタノプロストの濃度または組成物の単
回投与で特徴付けられるラタノプロストの量などのパラメータに関してまたは関連して使
用される「約（ａｂｏｕｔ）」という用語は、定義される正確な値、ならびに当技術分野
および分野で知られている標準的な技術および機器を使用してこれらのパラメータを測定
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または決定する際に通常観察される変動の程度に入る任意の値を含む。
【００２８】
　本発明による医薬組成物は、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルをさらに含む。上記
の有効成分ラタノプロストは、下記の半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルに溶解または
懸濁、好ましくは溶解し得る。本明細書を通して同義的に使用される「半フッ化アルカン
」または「ＳＦＡ」という用語は、非フッ化炭化水素セグメントに結合した過フッ化炭化
水素セグメントからなる化合物を示す。両セグメントは分岐であっても直鎖であってもよ
い。しかしながら、好ましくは、両セグメントは、非分岐の直鎖セグメントである。
【００２９】
　好ましい実施形態では、本医薬組成物の液体ビヒクルが、半フッ化アルカンまたは２つ
以上の異なる半フッ化アルカンの混合物を含む。しかしながら、好ましくは、本医薬組成
物の液体ビヒクルが、ただ１つの半フッ化アルカンを含む。
【００３０】
　本発明では、好ましい半フッ化アルカンが、一般式（Ｉ）
　ＣＦ３（ＣＦ２）ｎ（ＣＨ２）ｍＣＨ３（Ｉ）、
　（式中、係数ｎは３～５から選択される整数であり、ｍは４～７から選択される整数で
ある）
　のものである。
【００３１】
　以下で括弧中に示され、本明細書でさらに使用され得る特定の半フッ化アルカンの代替
命名法は、一般式ＦｎＨｍ（式中、Ｆは直鎖過フッ化炭化水素セグメントを意味し、Ｈは
直鎖非フッ化炭化水素セグメントを意味し、ｎ、ｍはそれぞれのセグメントの炭素原子の
数である）に基づく。例えば、Ｆ４Ｈ５は、４つの炭素（ｎ＝４）を有する直鎖過フッ化
セグメントＦと５つの炭素（ｍ＝５）を有する直鎖非フッ化炭化水素セグメントを有する
、１－ペルフルオロブチル－ペンタンまたはＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（
あるいは、式Ｆ（ＣＦ２）４（ＣＨ２）５Ｈとしても表され得る）を示すために使用され
得る。さらに、Ｆ６Ｈ８は、６つの炭素（ｎ＝６）を有する直鎖過フッ化セグメントＦと
８つの炭素（ｍ＝８）を有する直鎖非フッ化炭化水素セグメントを有する、１－ペルフル
オロヘキシル－オクタンまたはＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（あるいは、式
Ｆ（ＣＦ２）６（ＣＨ２）８Ｈとしても表され得る）を示すために使用され得る。
【００３２】
　したがって、本発明の組成物に使用される前記半フッ化アルカンは、ＣＦ３（ＣＦ２）

３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５）、ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）５ＣＨ３（Ｆ４
Ｈ６）、ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）６ＣＨ３（Ｆ４Ｈ７）、ＣＦ３（ＣＦ２）３－
（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ４Ｈ８）、ＣＦ３（ＣＦ２）４－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ５Ｈ５
）、ＣＦ３（ＣＦ２）４－（ＣＨ２）５ＣＨ３（Ｆ５Ｈ６）、ＣＦ３（ＣＦ２）４－（Ｃ
Ｈ２）６ＣＨ３（Ｆ５Ｈ７）、ＣＦ３（ＣＦ２）４－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ５Ｈ８）、
ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ６Ｈ５）、ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２

）５ＣＨ３（Ｆ６Ｈ６）、ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）６ＣＨ３（Ｆ６Ｈ７）および
ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８）から選択され得る。より好ましく
は、前記半フッ化アルカンは、ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５）お
よびＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８）から選択され得る。
【００３３】
　好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、１－ペルフルオロ
ヘキシル－オクタン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８））および１
－ペルフルオロブチル－ペンタン（ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５
））から選択される式（Ｉ）の半フッ化アルカンを含む。本発明の特に好ましい実施形態
では、式（Ｉ）の半フッ化アルカンが、１－ペルフルオロヘキシル－オクタン（ＣＦ３（
ＣＦ２）５（ＣＨ２）７ＣＨ３、（Ｆ６Ｈ８））である。
【００３４】
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　上記の液体ＳＦＡは、化学的および生理学的に不活性で、無色で、安定である。これら
の典型的な密度は１．１～１．７ｇ／ｃｍ３に及び、これらの表面張力は１９ｍＮ／ｍと
いう低さであり得る。ＦｎＨｍ型のＳＦＡは水に不溶性であるが、いくぶん両親媒性でも
あり、非フッ化セグメントのサイズ増加と相関して親油性が増加する。
【００３５】
　ＳＦＡが眼科用組成物の担体またはビヒクルとして特に適していることが本発明者らに
よって発見された。これは、前臨床試験で示されるように、ＳＦＡが予想外に眼による忍
容性が高いという事実に基づく。おそらく油性化合物を除いて、有機溶媒または非水性溶
媒が眼に投与されると典型的には極めて刺激性である、または極めて有害でさえあるので
、これは非常に驚くべきことである。
【００３６】
　「ある（ａ）」半フッ化アルカンを含む本発明の医薬組成物または液体ビヒクルは、少
なくとも１つの上記の式（Ｉ）の半フッ化アルカンを含むと本明細書で理解されるべきで
ある。しかしながら、場合により、組成物または液体ビヒクルは、２つ以上、例えば、２
つ以上の式（Ｉ）の半フッ化アルカン、すなわち、上記の半フッ化アルカン種のいずれか
１つの混合物を含み得る。
【００３７】
　さらに別の実施形態では、本医薬組成物の液体ビヒクルが、上で特定される式（Ｉ）の
半フッ化アルカンからなり得る。この文脈では、「ある（ａ）」半フッ化アルカンという
用語は、少なくとも１つの半フッ化アルカンとして理解されるべきであるが、２つ以上、
または複数の半フッ化アルカン化合物の選択肢も含み得る。したがって、一実施形態では
、液体ビヒクルが、２つ以上の上で特定される式（Ｉ）の半フッ化アルカンからなり得る
。
【００３８】
　本明細書で使用される場合、「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｓ）」という用語および「
～からなっている（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」または「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔ）」
という関連する用語は、この用語が前につくもの以外の他の特徴が存在しないことを意味
すると理解されるべきである。組成物の文脈において、このような用語が前につくもの以
外の他の構成要素または成分が、組成物中に存在する場合、それは、本発明の目的に関し
て技術的利点も関連性も付与しないような微量または残留量でのみ存在し、例えば、これ
らの用語と合わせて使用される「本質的に（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ）」または「実質的
に（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ）」という用語によってさらに理解され得る（例えば、
「～から本質的になる（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」）。
半フッ化アルカンの合成に由来し、精製時に定量的に除去することができないため、微量
または残留量でのみ存在する、および本発明の目的に関して技術的利点も関連性も付与し
ない異性体またはオレフィン系不純物が、このような他の構成要素または成分の上記定義
に入ることが理解されるべきである。対照的に、本組成物の文脈における「～を含んでい
る（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語または「～を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」も
しくは「～を含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という関連する用語は、この用語が前につくも
の以外の他の特徴が組成物中に存在してもよいことを意味すると理解されるべきである。
【００３９】
　さらなる実施形態では、上記の前記実施形態のいずれかで定義される本医薬組成物の液
体ビヒクルが、好ましくは、液体ビヒクルの総重量に対して少なくとも７０％（ｗ／ｗ）
、７５％（ｗ／ｗ）、８５％（ｗ／ｗ）、９０％（ｗ／ｗ）、９５％（ｗ／ｗ）、９８％
（ｗ／ｗ）、９８．５％（ｗ／ｗ）、９９％（ｗ／ｗ）、９９．５％（ｗ／ｗ）、９９．
８％（ｗ／ｗ）または少なくとも９９．９％（ｗ／ｗ）の量の半フッ化アルカン、または
場合により、半フッ化アルカンの混合物を含む。本発明の好ましい実施形態では、液体ビ
ヒクルが、液体ビヒクルの総重量に対して少なくとも９７．５％（ｗ／ｗ）の半フッ化ア
ルカンを含む。
【００４０】
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　本明細書で使用される「％（ｗ／ｗ）」という用語は、特に指示しない限り、本医薬組
成物の液体ビヒクルの総重量に対する重量パーセントとしての組成物の成分の量を指す（
「ｗ」は重量を示す）。
【００４１】
　本発明のなおさらなる実施形態では、液体ビヒクルが、好ましくは、液体ビヒクルの総
重量に対して約９０％（ｗ／ｗ）～約９９．９％（ｗ／ｗ）、より好ましくは約９５％（
ｗ／ｗ）または９７％（ｗ／ｗ）または９７．５％（ｗ／ｗ）～約９９．５％（ｗ／ｗ）
の量の半フッ化アルカン、または場合により、上記の半フッ化アルカンの混合物を含む。
本発明の最も好ましい実施形態では、液体ビヒクルが、液体ビヒクルの総重量に対して約
９７．５％（ｗ／ｗ）～約９９．５％（ｗ／ｗ）の量の半フッ化アルカンを含む。
【００４２】
　さらなる実施形態では、本医薬組成物、より具体的には、本医薬組成物の液体ビヒクル
が、可溶化剤をさらに含み得る。本明細書で使用される「可溶化剤（ｓｏｌｕｂｉｌｉｚ
ｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）」という用語は、上記の半フッ化アルカンを含む選択された液体ビ
ヒクルへの有効成分ラタノプロストの溶解度を増強または促進する化合物または化合物の
組み合わせを示す。好ましい実施形態では、既に上で述べられるように、ラタノプロスト
が、半フッ化アルカンおよび場合により可溶化剤を含む液体ビヒクルに完全に溶解してい
る。
【００４３】
　本医薬組成物の液体ビヒクルに場合により含まれ得る可溶化剤は、好ましくは液体ビヒ
クルの総重量に対して最大３％（ｗ／ｗ）、または好ましくは最大２．５％（ｗ／ｗ）の
量で存在し得る。好ましい実施形態では、液体ビヒクルが、液体ビヒクルの総重量に対し
て最大１％（ｗ／ｗ）、好ましくは最大０．５％（ｗ／ｗ）と低い量の可溶化剤を含む。
別の好ましい実施形態では、液体ビヒクルが、液体ビヒクルの重量に対して約２．５％～
０．５％（ｗ／ｗ）、好ましくは約１％～０．５％（ｗ／ｗ）の量の可溶化剤をさらに含
む。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、可溶化剤が、例えば、グリセリド油、液体ワックスおよび液
体パラフィンから選択される有機共溶媒および／または油、または高度の生体適合性を示
す有機溶媒などの液体賦形剤であり得る。
【００４５】
　潜在的に有用な液体賦形剤の例は、１つまたは複数のＳＦＡと組み合わせて使用され得
る油性賦形剤を含み、トリグリセリド油、鉱油、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）、油性脂
肪酸イソプロピルミリステート、油性脂肪アルコール、ソルビトールと脂肪酸のエステル
、油性スクロースエステル、または眼によって生理学的に許容される任意の他の物質を含
む。好ましい実施形態の１つでは、液体ビヒクルが、液体賦形剤の形態の可溶化剤を含む
。この場合、液体賦形剤が、液体ビヒクルの総重量に対して好ましくは最大３％（ｗ／ｗ
）、より好ましくは最大２．５％（ｗ／ｗ）の濃度のＭＣＴであることがさらにより好ま
しい。
【００４６】
　本明細書で使用される潜在的に有用な可溶化剤のさらなる例は、有機溶媒である。好ま
しい有機溶媒には、グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコールおよ
びエタノールが含まれる。好ましい実施形態では、本組成物の液体ビヒクルが、好ましく
は本医薬組成物の液体ビヒクルの重量に対して最大１．５％（ｗ／ｗ）、より好ましくは
最大１％（ｗ／ｗ）の量の可溶化剤としてのジエチレングリコールモノエチルエーテル（
ＤＥＧＥＥ）を含み得る。
【００４７】
　なおさらに好ましい実施形態では、本医薬組成物の液体ビヒクルが、好ましくは本医薬
組成物の液体ビヒクルの重量に対して最大１％（ｗ／ｗ）、より好ましくは最大０．８％
（ｗ／ｗ）、最も好ましくは最大０．５％（ｗ／ｗ）の量の可溶化剤としてのエタノール
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を含み得る。
【００４８】
　したがって、好ましい実施形態では、本医薬組成物の液体ビヒクルが、可溶化剤をさら
に含む。好ましくは、可溶化剤がエタノール、ＭＣＴおよびＤＥＧＥＥから選択される。
【００４９】
　本発明による使用するための医薬組成物は、例えば、保存剤、より具体的には保存剤お
よび／または界面活性剤などのさらなる賦形剤を含んでも含まなくてもよい。しかしなが
ら、好ましい実施形態では、本発明による医薬組成物が、保存剤を実質的に含まない。
【００５０】
　好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、水を実質的に含ま
ない。本明細書で理解されるように、組成物構成要素に関する「実質的に含まない（ｓｕ
ｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｆｒｅｅ）」または「本質的に含まない（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｌｙ　ｆｒｅｅ）」という用語は、微量以下の前記構成要素の存在を指し、微量で存在す
る場合、構成要素は組成物に技術的に寄与しない。
【００５１】
　なおさらなる好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、水お
よび保存剤を実質的に含まない。
【００５２】
　特に好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、液体ビヒクル
の総重量に対して少なくとも９９％（ｗ／ｗ）の１－ペルフルオロブチル－ペンタン（Ｃ
Ｆ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５））または１－ペルフルオロヘキシル
－オクタン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８））および最大１％（
ｗ／ｗ）のエタノールから本質的になる液体ビヒクルに溶解したラタノプロストを含む。
【００５３】
　さらに好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、液体ビヒク
ルの総重量に対して少なくとも９９．５％（ｗ／ｗ）の１－ペルフルオロブチル－ペンタ
ン（ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５））または１－ペルフルオロヘ
キシル－オクタン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８））および最大
０．５％（ｗ／ｗ）のエタノールから本質的になる液体ビヒクルに溶解したラタノプロス
トを含む。
【００５４】
　さらに好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、液体ビヒク
ルの総重量に対して少なくとも９９．５％（ｗ／ｗ）の１－ペルフルオロヘキシル－オク
タン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８））および最大０．５％（ｗ
／ｗ）のエタノールから本質的になる液体ビヒクルに溶解したラタノプロストを含む。
【００５５】
　より好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、液体ビヒクル
の総重量に対して少なくとも９９．５％（ｗ／ｗ）の１－ペルフルオロヘキシル－オクタ
ン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（Ｆ６Ｈ８））および最大０．５％（ｗ／
ｗ）のエタノールから本質的になる液体ビヒクルに溶解したラタノプロストから本質的に
なる。
【００５６】
　上で概説されるように、本発明の使用するための組成物は、好ましくは、ラタノプロス
トが選択された液体ビヒクルに完全に溶解している透明な溶液として提供される。さらに
、本発明による使用するための組成物は、好ましくは無菌形態で提供される。
【００５７】
　ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含む、本発明による使用
するための医薬組成物は、対象の眼に局所投与されてもよいし、または結膜下注射によっ
て対象の眼に投与されてもよい。しかしながら、好ましい実施形態では、本発明による使
用するための医薬組成物が、対象の眼に局所投与される。
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【００５８】
　本明細書で使用される「局所投与される（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　ｔｏｐｉｃａｌ
ｌｙ）」という用語は、本液体医薬組成物を対象の眼の表面と接触させることを可能にす
る全ての可能な投与方法を含む。典型的には、本医薬組成物は、１滴または複数滴または
小滴の形態で対象の眼に投与され得る。液滴は、眼の表面、好ましくは局所投与または点
滴注入にアクセス可能な眼の任意の表面領域または組織、例えば角膜または結膜に投与さ
れ得る。組成物の液滴または小滴は、眼の角膜表面などの眼の表面上、あるいは眼の下眼
瞼をゆっくりと引き下げることによって形成される空間、すなわち嚢またはポケットに直
接点滴注入され得る。
【００５９】
　本明細書で使用される「結膜下注射」という用語は、対象の眼の結膜の下の本発明の医
薬組成物の注射の任意の形態を意味する。これは、適切な注射器による本医薬組成物の注
射を含み得る。結膜下注射という用語はまた、結膜の下に挿入される医療機器またはイン
サートによる、例えば結膜中の生成された開口部を通した注射を含み得る。
【００６０】
　本明細書で使用される場合、「眼への投与（ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｔｏ　ａ
ｎ　ｅｙｅ）」または「片眼当たり（ｐｅｒ　ｅｙｅ）」という用語は、所与の投与、例
えば、本発明による使用するための医薬組成物の、対象の個々の眼への単回投与の投与を
指す。しかしながら、本明細書に記載される眼疾患、すなわち緑内障、眼圧上昇、高眼圧
症および／またはこれらに関連する症状の治療は、対象における片眼の治療に限定される
ものではなく、本発明による使用するための組成物を、前記疾患に罹患している対象のそ
れぞれの眼、すなわち両眼に投与することを伴う療法も含むと理解されるべきである。
【００６１】
　本明細書で使用される「対象」という用語は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／ま
たはこれらの関連する症状を患っている、これらと診断されている、またはこれらの発症
の危険にさらされているヒトまたは動物、しかしながら好ましくはヒトを意味する。
【００６２】
　ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含む、本発明による使用
するための医薬組成物は、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量が約０．
５～１．４μｇの範囲であることをさらに特徴とする。しかしながら、好ましい実施形態
では、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量が、約０．７～１．４μｇ、
好ましくは約１．０～１．２μｇ、さらにより好ましくは約１．１μｇの範囲である。
【００６３】
　本発明による使用するための医薬組成物は、小さな小滴（液滴）を形成する。本発明の
好ましい実施形態では、組成物の「片眼当たりの標的投与体積（ｔａｒｇｅｔ　ｄｏｓｅ
　ｖｏｌｕｍｅ　ｐｅｒ　ｅｙｅ）」と本明細書で呼ばれる、片眼当たり単回投与で投与
される組成物の体積が、適切な液滴ディスペンサーから投与される場合、約６～２８μｌ
の範囲、より好ましくは約６～２４μｌの範囲、最も好ましくは約６～１５μｌの範囲で
ある。本発明の別の好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、
約８～１５μｌの範囲、好ましくは約９～１４μｌの範囲、最も好ましくは約１０～１２
μｌの範囲の組成物の片眼当たりの標的投与体積を有する。本発明の最も好ましい実施形
態では、組成物の片眼当たりの標的投与体積が、約１１μｌである。これは、本発明の組
成物を、例えば、約３０μｌの小滴サイズを特徴とするＸａｌａｔａｎなどの水性ラタノ
プロスト組成物とさらに区別する。
【００６４】
　したがって、好ましい実施形態では、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれ
らに関連する症状の予防または治療に使用するための医薬組成物であって、ラタノプロス
トと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み；対象の眼に投与され；片眼当たり
単回投与で投与されるラタノプロストの量が約０．５～１．４μｇの範囲であり；片眼当
たり単回投与で投与されるラタノプロストの量が、医薬組成物の定義される体積（以下、
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「組成物の片眼当たりの標的投与体積」と呼ばれる）で提供される、組成物。さらに好ま
しい実施形態では、（片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量を含有する）
組成物の片眼当たりの標的投与体積が、３０μｌ以下、好ましくは２５μｌ未満、より好
ましくは１５μｌ未満である。
【００６５】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約０．０
０５％～０．０１５％（ｗ／ｖ）のラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒ
クルとを含み；組成物が対象の眼に投与され；片眼当たり単回投与で投与されるラタノプ
ロストの量が約１．０～１．２μｇの範囲である。
【００６６】
　本発明の別の好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約０
．００８％～０．０１５％（ｗ／ｖ）のラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体
ビヒクルとを含み；組成物が対象の眼に投与され；片眼当たり単回投与で投与されるラタ
ノプロストの量が約１．０～１．２μｇの範囲である。
【００６７】
　本発明の別の好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約０
．００８％～０．０１２％（ｗ／ｖ）のラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体
ビヒクルとを含み；組成物が対象の眼に投与され；片眼当たり単回投与で投与されるラタ
ノプロストの量が約１．０～１．２μｇの範囲である。
【００６８】
　特に好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約０．００８
％～約０．０１２％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含み、片眼当たり単回投与で投与され
るラタノプロストが約１．１μｇである。
【００６９】
　別の好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約０．０１０
％（ｗ／ｖ）のラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み、組成
物が対象の眼に投与され、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストが約１．１μ
ｇであり、片眼当たりの標的投与体積が約１１μｌである。
【００７０】
　最も好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、ラタノプロス
トと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み、組成物が対象の眼に投与され、片
眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量が約１．０～約１．２μｇの範囲であ
り、片眼当たりの標的投与体積が約６～２４μｌ、好ましくは約６～１５μｌ、より好ま
しくは約８～１５μｌ、さらにより好ましくは約１０～１２μｌ、最も好ましくは１１μ
ｌの範囲である。
【００７１】
　したがって、好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、１日
１回投与される。さらに好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物
の単回投与が、対象の眼に１回の１滴として投与される。
【００７２】
　驚くべきことに、液体ビヒクルの構成成分としての上記のＳＦＡの存在により、上記の
既知の水性組成物と比較して有利な組成物の標的投与体積を有するラタノプロストの単回
投与量の有益な組み合わせを有する本医薬組成物の調製が可能になることが分かった。具
体的には、片眼当たりの標的投与１．５μｇおよび片眼当たりの標的投与体積３０μｌを
特徴とする市販の組成物Ｘａｌａｔａｎを投与することによって達成される低下に匹敵す
る眼圧の低下を達成することが可能である。図２に示されるように、例えば、１．１μｇ
の片眼当たりの標的投与を有する組成物は、Ｘａｌａｔａｎに匹敵する眼圧の低下を示す
。さらに、本発明による使用するための医薬組成物の別の利点は、組成物が、Ｘａｌａｔ
ａｎの標的投与体積と比較して、かなり低い標的投与体積で投与され得ることである。
【００７３】
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　一例として、好ましい実施形態では、本発明による使用するための医薬組成物が、約８
μｌ～約１５μｌ、好ましくは約１０μｌ～約１２μｌ、より好ましくは約１１μｌなど
の、片眼当たり単回投与で投与される組成物のかなり低い体積（組成物の標的投与体積）
を特徴とする。
【００７４】
　さらに、有意に大きな液滴サイズを有する水性組成物の投与に関連する１つの複雑さは
、通常、眼の表面に局所投与される水性組成物の量のほんの一部のみが実際にそこに留ま
ることである。多くの場合、比較的大量の水性組成物の一部は、眼の表面から直ちに漏れ
、しばしば拭き取られる。したがって、治療上有効量のラタノプロストが実際に眼に到達
することを保証するために、は過剰の組成物が通常必要である。
【００７５】
　これに基づいて、本発明の使用するための医薬組成物は、小滴サイズおよびこれに関連
する標的投与体積の有意な減少を可能にし、したがって、上に概説されるように、緑内障
、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連する症状の治療に使用するために投与
されるラタノプロストの総１日量の有意な減少を可能にする。
【００７６】
　第２の態様では、本発明は、本発明の第１の態様による、すなわち、緑内障、眼圧上昇
、高眼圧症および／またはこれらに関連する症状の予防または治療に使用するための医薬
組成物であって、
－ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み；
－対象の眼に投与され；
－片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇの範囲で
ある
　組成物を含み、
　医薬組成物を保持するための容器と、組成物を投与するための液滴ディスペンサーとを
含むキットを提供する。
【００７７】
　本発明の第１の態様による使用するための医薬組成物に関連して上に詳細に記載される
全ての実施形態が、本発明のこの第２の態様によるキットに含まれ得ることが理解される
べきである。
【００７８】
　本明細書で理解されるように、液滴ディスペンサーは、医薬組成物を保持するための容
器に装着され、固定され、または接続され得るディスペンサーまたはアプリケーター手段
であり得る。好ましくは、液滴ディスペンサーは、１滴の本発明の第１の態様による医薬
組成物の形態で単回投与を分配するように適合される。より好ましくは、液滴ディスペン
サーは、約８μｌ～約１５μｌ体積、好ましくは約１０μｌ～約１２μｌ体積の単回投与
を分配するように適合され、さらにより好ましくは約１１μｌ体積の単回投与を分配する
ように適合される。
【００７９】
　本明細書で理解される医薬組成物を保持するための容器は、好ましくは、単回投与を保
持できる体積であるが、より好ましくは、組成物の多回または複数回投与を保持できる体
積である。
【００８０】
　容器および／または液滴ディスペンサーは、好ましくは、熱可塑性材料またはポリマー
から製造され得る。一実施形態では、容器および／または液滴ディスペンサーが、ポリエ
チレンおよびポリプロピレンから選択される熱可塑性材料から製造される。
【００８１】
　１つの特定の実施形態では、液滴ディスペンサーが、好ましくは低密度ポリエチレンお
よび高密度ポリエチレンから選択されるポリエチレン材料から製造され、より好ましくは
高密度ポリエチレンから製造される。別の実施形態では、容器が、ポリプロピレンまたは
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ポリエチレン材料から製造され、より好ましくはポリプロピレンから製造される。
【００８２】
　好ましくは、容器が、本発明による使用するための医薬組成物で少なくとも部分的に満
たされる体積または内部空間を有する。さらなる実施形態では、容器内の医薬組成物の体
積と容器の総体積の比が、０．４～０．７である。本明細書で理解される容器の総体積は
、容器の内部寸法によって形成される総内部体積を指す。容器内の医薬組成物の体積は、
充填体積、すなわち、容器に保持される医薬組成物の体積を指す。例えば、総体積３．０
ｍｌの容器を含むキットでは、容器が、体積２．０ｍｌの本発明による医薬組成物を保持
することが好ましい。ここでは、容器内の医薬組成物の体積と容器の総体積の比が約０．
７となるだろう。
【００８３】
　これらの実施形態によって提供されるこのようなキットは、本発明の第１の態様による
医薬組成物の貯蔵および分配性（ｄｉｓｐｅｎｓａｂｉｌｉｔｙ）（すなわち、分配の容
易さおよび一貫性）を改善することができる。
【００８４】
　第３の態様では、本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連
する症状を治療または予防する方法であって、ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含
む液体ビヒクルとを含む組成物を、対象の眼、好ましくは緑内障、眼圧上昇、高眼圧症ま
たはこれらに関連する症状を有するヒトに投与するステップを含み、片眼当たり単回投与
で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇであり、緑内障、眼圧上昇、高
眼圧症および／またはこれらに関連する症状の治療において治療上有効である方法に言及
する。
【００８５】
　第４の態様では、本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連
する症状を予防または治療する方法に使用するための医薬組成物であって、ラタノプロス
トと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み、約０．５～１．４μｇラタノプロ
ストの片眼当たり単回投与で投与された場合に、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／ま
たはこれらに関連する症状の治療または予防において治療上有効である組成物を提供する
。
【００８６】
　第５の態様では、本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連
する症状を治療するためにヒトに投与されるラタノプロストの総１日量を減少させる方法
であって、ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含む、好ましく
はＳＦＡに溶解したラタノプロストを含む組成物を、前記ヒトの眼に１日１回投与するス
テップを含み、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４
μｇであり、総１日量当たりのラタノプロストの量を約６７％～７％減少させ、片眼当た
り単回投与で投与されるラタノプロストの量は、０．００５％（ｗ／ｖ）のラタノプロス
トを含む水溶液の片眼当たり１滴の１日投与と比較して、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症お
よび／またはこれらに関連する症状の治療において少なくとも同等に治療上有効である方
法に関する。
【００８７】
　本発明のこの第５の態様による方法の好ましい実施形態では、前記組成物の１滴が約１
１μｌの液滴体積を有し、前記０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト水溶液の１滴が約
３０μｌの液滴体積を有する。
【００８８】
　本発明のこの第５の態様による方法のさらに好ましい実施形態では、ラタノプロストへ
の全身曝露が、１滴の０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト水溶液の１日投与と比較し
て減少する。
【００８９】
　本発明のこの第５の態様による方法のなおさらに好ましい実施形態では、１つまたは複
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数の有害効果が、１滴の０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト水溶液の１日投与と比較
して減少する。本明細書で使用される「有害効果」という用語は、一般的な意味によると
、薬物に起因する望ましくない有害な効果を意味し、ラタノプロストの局所眼投与に起因
するこの特定の場合、例えば、霧視、灼熱感および刺痛、結膜充血、異物感、掻痒感、（
異色症）を引き起こす虹彩の色素沈着増加（褐色）、睫毛の伸長および肥厚、点状上皮性
角膜症、風邪または上気道感染症、インフルエンザ様症候群、ドライアイ、過剰流涙、眼
痛、眼瞼クラスト形成、眼瞼浮腫、眼瞼紅斑（充血）、眼瞼痛、羞明、胸痛、アレルギー
性皮膚反応、関節痛、背部痛、筋肉痛、喘息、ヘルペス角膜炎、虹彩炎、角膜炎、網膜動
脈塞栓、網膜剥離、中毒性表皮壊死症、ブドウ膜炎、糖尿病性網膜症による硝子体出血、
ならびに／あるいは円錐角膜を意味する。
【００９０】
　第６の態様では、本発明は、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連
する症状を治療するためにヒトに投与されるラタノプロストの総１日量を減少させる方法
であって、１滴のＦ６Ｈ８またはＦ４Ｈ５に溶解した約０．０１％（ｗ／ｖ）のラタノプ
ロストを含む組成物を、緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連する症
状を有するヒトの眼に１日１回投与するステップを含み、組成物は水を実質的に含まず、
保存剤を実質的に含まず、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約１．
１μｇであり、総１日量当たりのラタノプロストの量を約２７％減少させ、０．００５％
（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含む水溶液の片眼当たり１滴の１日１回投与と比較して、
緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連する症状の治療において少なく
とも同等に治療上有効である方法を提供する。
【００９１】
　本発明の第１の態様による使用するための医薬組成物に関連して上に詳細に記載される
全ての実施形態が、本発明の第３～第７の態様による方法に適用され得ることが理解され
るべきである。
　図面の詳細な説明
【００９２】
　図１は、Ｆ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８中ラタノプロスト（０．００５％（ｗ／ｖ））と対応
する半フッ化アルカン単独の反復局所眼投与後の眼圧（ＩＯＰ）に関する薬力学を調査し
た、以下でさらに概説される実験動物試験（イヌ）の結果を示す。グラフは、経時的な平
均眼圧（ＩＯＰ）（ｍｍＨｇ）の推移を示している。
【００９３】
　図２は、以下でさらに概説される、試験動物の右眼（ＯＤ）に投与されたＦ６Ｈ８中ラ
タノプロスト（０．０１％（ｗ／ｖ））を含む組成物と同じ試験動物の左眼（ＯＳ）に投
与されたＸａｌａｔａｎ（登録商標）の直接比較結果を示す。グラフは、経時的な平均眼
圧（ＩＯＰ）（ｍｍＨｇ）の推移を示している。
【００９４】
　以下の番号付き項目のリストは、本発明に含まれる実施形態である：
　１．緑内障、眼圧上昇、高眼圧症および／またはこれらに関連する症状の予防または治
療に使用するための医薬組成物であって、
－ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含み；
－対象の眼に投与され；
－片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５～１．４μｇの範囲で
ある、
　組成物。
【００９５】
　２．半フッ化アルカンがＦ６Ｈ８およびＦ４Ｈ５から選択される、項目１に記載の使用
するための組成物。
【００９６】
　３．半フッ化アルカンがＦ６Ｈ８である、項目１または２に記載の使用するための組成
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物。
【００９７】
　４．局所的にまたは結膜下注射によって対象の眼に投与される、前記項目のいずれか一
項に記載の使用するための組成物。
【００９８】
　５．対象の眼に局所投与される、前記項目のいずれか一項に記載の使用するための組成
物。
【００９９】
　６．結膜下注射によって対象の眼に投与される、項目１から４のいずれか一項に記載の
使用するための組成物。
【０１００】
　７．可溶化剤をさらに含む、前記項目のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１０１】
　８．可溶化剤がエタノール、ＭＣＴおよびＤＥＧＥＥから選択される、項目７に記載の
使用するための組成物。
【０１０２】
　９．可溶化剤が、液体ビヒクルの総重量に対して最大２．５％（ｗ／ｗ）の量で含まれ
る、項目７または８に記載の使用するための組成物。
【０１０３】
　１０．可溶化剤がエタノールである、項目７から９のいずれか一項に記載の使用するた
めの組成物。
【０１０４】
　１１．エタノールの量が、液体ビヒクルの総重量に対して最大０．５％（ｗ／ｗ）であ
る、項目１０に記載の使用するための組成物。
【０１０５】
　１２．水および保存剤を実質的に含まない、前記項目のいずれか一項に記載の使用する
ための組成物。
【０１０６】
　１３．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約８～１５μｌである、前記項目のいずれ
か一項に記載の使用するための組成物。
【０１０７】
　１４．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約１０～１２μｌである、前記項目のいず
れか一項に記載の使用するための組成物。
【０１０８】
　１５．約０．００５～０．０１５％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００８～０．０１２
％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含む、前記項目のいずれか一項に記載の使用するための
組成物。
【０１０９】
　１６．片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量が約１．０～１．２μｇの
範囲である、前記項目のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１１０】
　１７．約０．０１％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含み、片眼当たり単回投与で投与さ
れるラタノプロストが約１．１μｇであり、組成物の片眼当たりの標的投与体積が約１１
μｌである、前記項目のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１１１】
　１８．液体ビヒクルの総重量に対して少なくとも９９％（ｗ／ｗ）の１－ペルフルオロ
ブチル－ペンタン（ＣＦ３（ＣＦ２）３－（ＣＨ２）４ＣＨ３（Ｆ４Ｈ５））および／ま
たは１－ペルフルオロヘキシル－オクタン（ＣＦ３（ＣＦ２）５－（ＣＨ２）７ＣＨ３（
Ｆ６Ｈ８））ならびに最大１％（ｗ／ｗ）のエタノールから本質的になる液体ビヒクルに
溶解したラタノプロストから本質的になる、前記項目のいずれか一項に記載の使用するた
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めの医薬組成物。
【０１１２】
　１９．１日１回投与される、前記項目のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１１３】
　２０．組成物の単回投与が、対象の眼に１回の１滴として投与される、前記項目のいず
れか一項に記載の使用するための医薬組成物。
【０１１４】
　２１．緑内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を予防または治療する
方法に使用するための医薬組成物であって、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルに溶解
したラタノプロストを含み、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０
．５～１．４μｇの範囲である、組成物。
【０１１５】
　２２．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約８～約１５μｌである、項目２１に記載
の使用するための組成物。
【０１１６】
　２３．約０．００５～０．０１５％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００８～０．０１２
％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含む、項目２１または２２に記載の使用するための組成
物。
【０１１７】
　２４．片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストが約１．０～１．２μｇである
、項目２１から２３のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１１８】
　２５．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約１０～１２μｌである、項目２１から２
４のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１１９】
　２６．好ましくはエタノール、ＭＣＴおよびＤＥＧＥＥから選択される、可溶化剤をさ
らに含む、項目２１から２５のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１２０】
　２７．可溶化剤が、液体ビヒクルの総重量に対して最大２．５％（ｗ／ｗ）の量で含ま
れる、項目２６に記載の使用するための組成物。
【０１２１】
　２８．可溶化剤がエタノールである、項目２６に記載の使用するための組成物。
【０１２２】
　２９．エタノールの量が、液体ビヒクルの総重量に対して最大１．０％（ｗ／ｗ）、好
ましくは最大０．５％（ｗ／ｗ）である、項目２８に記載の使用するための組成物。
【０１２３】
　３０．約０．０１％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含み；片眼当たり単回投与で投与さ
れるラタノプロストが約１．１μｇであり、片眼当たりの標的投与体積が約１１μｌであ
る、項目２１から２９のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１２４】
　３１．ＳＦＡがＦ６Ｈ８およびＦ４Ｈ５から選択されるものである、項目２１から３０
のいずれか一項に記載の使用するための組成物。
【０１２５】
　３２．ＳＦＡがＦ６Ｈ８である、項目３１に記載の使用するための組成物。
【０１２６】
　３３．１日１回投与される、項目２１から３２のいずれか一項に記載の使用するための
組成物。
【０１２７】
　３４．水および保存剤を実質的に含まない、項目２１から３３のいずれか一項に記載の
使用するための組成物。
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【０１２８】
　３５．前記項目のいずれか一項に記載の使用するための医薬組成物を含み、医薬組成物
を保持するための容器と、組成物を投与するための液滴ディスペンサーとを含むキット。
【０１２９】
　３６．医薬組成物を保持するための容器および液滴ディスペンサーが、１滴当たり約８
～１５μｌ体積の組成物、好ましくは１滴当たり１０～１２μｌ体積の組成物、より好ま
しくは１滴当たり１１μｌ体積の組成物を投与するように適合される、項目３５に記載の
キット。
【０１３０】
　３７．緑内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療する方法であっ
て、ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む液体ビヒクルとを含む組成物を、緑内障
、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を有するヒトの眼に投与するステップ
を含み、ラタノプロストは好ましくは液体ビヒクルに溶解しており、片眼当たり単回投与
で投与されるラタノプロストの量は約０．５～約１．４μｇであり、緑内障、眼圧上昇、
高眼圧症またはこれらに関連する症状の治療において治療上有効である方法。
【０１３１】
　３８．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約８～約１５μｌである、項目３７に記載
の方法。
【０１３２】
　３９．組成物が約０．００５～０．０１５％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００８～０
．０１２％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含む、項目３７または３８に記載の方法。
【０１３３】
　４０．片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストが約１．０～１．２μｇである
、項目３７から３９のいずれか一項に記載の方法。
【０１３４】
　４１．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約１０～約１２μｌ、好ましくは約１１μ
ｌである、項目３７から４０のいずれか一項に記載の方法。
【０１３５】
　４２．組成物が、好ましくはエタノール、ＭＣＴおよびＤＥＧＥＥから選択される、可
溶化剤をさらに含む、項目３７から４１のいずれか一項に記載の方法。
【０１３６】
　４３．可溶化剤が、液体ビヒクルの総重量に対して最大２．５％（ｗ／ｗ）の量で含ま
れる、項目３７から４２のいずれか一項に記載の方法。
【０１３７】
　４４．可溶化剤がエタノールである、項目４２に記載の方法。
【０１３８】
　４５．エタノールの量が、液体ビヒクルの総重量に対して最大１％（ｗ／ｗ）、好まし
くは最大０．５％（ｗ／ｗ）である、項目４４に記載の方法。
【０１３９】
　４６．組成物が約０．０１％ｗ／ｖのラタノプロストを含み；片眼当たり単回投与で投
与されるラタノプロストが約１．１μｇであり、片眼当たりの標的投与体積が約１１μｌ
である、項目３７から４５のいずれか一項に記載の方法。
【０１４０】
　４７．半フッ化アルカンがＦ６Ｈ８およびＦ４Ｈ５から選択されるものである、項目３
７から４６のいずれか一項に記載の方法。
【０１４１】
　４８．半フッ化アルカンがＦ６Ｈ８である、項目４７に記載の方法。
【０１４２】
　４９．組成物が１日１回投与される、項目３７から４８のいずれか一項に記載の方法。
【０１４３】
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　５０．組成物が水および保存剤を実質的に含まない、項目３７から４９のいずれか一項
に記載の方法。
【０１４４】
　５１．前記組成物が最大約１％（ｗ／ｗ）のエタノールをさらに含む、項目３７に記載
の方法。
【０１４５】
　５２．前記組成物が、約９９％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および約１％（ｗ
／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目３７に記載の方法。
【０１４６】
　５３．前記組成物が、少なくとも約９９％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および
最大約１％（ｗ／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目３７
に記載の方法。
【０１４７】
　５４．前記組成物が最大約０．５％（ｗ／ｗ）のエタノールをさらに含む、項目３７に
記載の方法。
【０１４８】
　５５．前記組成物が、約９９．５％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および約０．
５％（ｗ／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目３７に記載
の方法。
【０１４９】
　５６．前記組成物が、少なくとも約９９．５％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８お
よび最大約０．５％（ｗ／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、
項目３７に記載の方法。
【０１５０】
　５７．緑内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を予防または治療する
方法に使用するための医薬組成物であって、ラタノプロストと、半フッ化アルカンを含む
液体ビヒクルとを含み、ラタノプロストは好ましくは半フッ化アルカンに溶解しており、
約０．５～１．４μｇラタノプロストの片眼当たり単回投与で投与された場合に、緑内障
、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状の治療または予防において治療上有効
である組成物。
【０１５１】
　５８．組成物の片眼当たりの標的投与体積が８～約１５μｌである、項目５７に記載の
使用するための組成物。
【０１５２】
　５９．約０．００５～０．０１５％（ｗ／ｖ）、好ましくは約０．００８～０．０１２
％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含む、項目５７に記載の使用するための組成物。
【０１５３】
　６０．片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストが約１．０～１．２μｇである
、項目５７に記載の使用するための組成物。
【０１５４】
　６１．組成物の片眼当たりの標的投与体積が約１０～１２μｌである、項目５７に記載
の使用するための組成物。
【０１５５】
　６２．最大約０．５％（ｗ／ｗ）のエタノールを含む、項目５７に記載の使用するため
の組成物。
【０１５６】
　６３．約９９．５％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および約０．５％（ｗ／ｗ）
のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目５７に記載の使用するため
の組成物。
【０１５７】
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　６４．少なくとも約９９．５％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および最大約０．
５％（ｗ／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目５７に記載
の使用するための組成物。
【０１５８】
　６５．最大約１％（ｗ／ｗ）のエタノールをさらに含む、項目５７に記載の使用するた
めの組成物。
【０１５９】
　６６．約９９％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および約１％（ｗ／ｗ）のエタノ
ールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目５７に記載の使用するための組成物
。
【０１６０】
　６７．少なくとも約９９％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および最大約１％（ｗ
／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目５７に記載の使用す
るための組成物。
【０１６１】
　６８．前記ラタノプロストが約０．００８％～０．０１２％（ｗ／ｖ）の濃度で含まれ
、前記片眼当たりの単回投与が約１．０～１．２μｇ、好ましくは１．１μｇのラタノプ
ロストであり、水を実質的に含まず、保存剤を実質的に含まない、項目５７に記載の使用
するための組成物。
【０１６２】
　６９．最大約０．５％（ｗ／ｗ）のエタノールを含む、項目６８に記載の使用するため
の組成物。
【０１６３】
　７０．約９９．５％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および約０．５％（ｗ／ｗ）
のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目６８に記載の使用するため
の組成物。
【０１６４】
　７１．少なくとも約９９．５％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および最大約０．
５％（ｗ／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目６８に記載
の使用するための組成物。
【０１６５】
　７２．最大約１％（ｗ／ｗ）のエタノールをさらに含む、項目６８に記載の使用するた
めの組成物。
【０１６６】
　７３．約９９％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および約１％（ｗ／ｗ）のエタノ
ールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目６８に記載の使用するための組成物
。
【０１６７】
　７４．少なくとも約９９％（ｗ／ｗ）のＦ４Ｈ５またはＦ６Ｈ８および最大約１％（ｗ
／ｗ）のエタノールの溶液に溶解したラタノプロストからなる、項目６８に記載の使用す
るための組成物。
【０１６８】
　７５．緑内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療するためにヒト
に投与されるラタノプロストの総１日量を減少させる方法であって、半フッ化アルカンを
含む液体ビヒクルに溶解したラタノプロストを含む組成物を、前記ヒトの眼に１日１回投
与するステップを含み、片眼当たり単回投与で投与されるラタノプロストの量は約０．５
～１．４μｇであり、総１日量当たりのラタノプロストの量を約６７～７％減少させ、０
．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト水溶液の片眼当たり１滴の１日投与と比較して、緑
内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状の治療において少なくとも同等に
治療上有効である方法。
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【０１６９】
　７６．１滴の前記組成物が約１１μｌの液滴体積を有し、１滴の前記０．００５％（ｗ
／ｖ）ラタノプロスト水溶液が約３０μｌの液滴体積を有する、項目７５に記載の緑内障
、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療するためにヒトに投与されるラ
タノプロストの総１日量を減少させる方法。
【０１７０】
　７７．ラタノプロストへの全身曝露が、１滴の０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
水溶液の１日投与と比較して減少する、項目７５または７６に記載の緑内障、眼圧上昇、
高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療するためにヒトに投与されるラタノプロスト
の総１日量を減少させる方法。
【０１７１】
　７８．１つまたは複数の有害効果が、１滴の０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト水
溶液の１日投与と比較して減少する、項目７５から７７のいずれか一項に記載の緑内障、
眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療するためにヒトに投与されるラタ
ノプロストの総１日量を減少させる方法。
【０１７２】
　７９．１つまたは複数の有害効果が、霧視、灼熱感および刺痛、結膜充血、異物感、掻
痒感、（異色症）を引き起こす虹彩の色素沈着増加（褐色）、睫毛の伸長および肥厚、点
状上皮性角膜症、風邪または上気道感染症、インフルエンザ様症候群、ドライアイ、過剰
流涙、眼痛、眼瞼クラスト形成、眼瞼浮腫、眼瞼紅斑（充血）、眼瞼痛、羞明、胸痛、ア
レルギー性皮膚反応、関節痛、背部痛、筋肉痛、喘息、ヘルペス角膜炎、虹彩炎、角膜炎
、網膜動脈塞栓、網膜剥離、中毒性表皮壊死症、ブドウ膜炎、糖尿病性網膜症による硝子
体出血、ならびに円錐角膜からなる有害効果の群から選択される、項目７８に記載の緑内
障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療するためにヒトに投与される
ラタノプロストの総１日量を減少させる方法。
【０１７３】
　８０．緑内障、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を治療するためにヒト
に投与されるラタノプロストの総１日量を減少させる方法であって、１滴のＦ６Ｈ８また
はＦ４Ｈ５に溶解した約０．０１％（ｗ／ｖ）のラタノプロストを含む組成物を、緑内障
、眼圧上昇、高眼圧症またはこれらに関連する症状を有するヒトの眼に１日１回投与する
ステップを含み、前記組成物は水を実質的に含まず、保存剤を実質的に含まず、片眼当た
り単回投与で投与されるラタノプロストの量は約１．１μｇのラタノプロストであり、総
１日量当たりのラタノプロストの量を約２７％減少させ、０．００５％（ｗ／ｖ）のラタ
ノプロスト水溶液の片眼当たり１滴の１日１回投与と比較して、緑内障、眼圧上昇、高眼
圧症またはこれらに関連する症状の治療において少なくとも同等に治療上有効である方法
。
【０１７４】
　以下の実施例は、本発明を例示するのに役立つが、本発明の範囲を制限するものとして
理解されるべきではない。
【実施例】
【０１７５】
（実施例１）
　正常血圧イヌにおけるペルフルオロブチルペンタン（Ｆ４Ｈ５）およびペルフルオロヘ
キシルオクタン（Ｆ６Ｈ８）のそれぞれ中のラタノプロストの反復局所眼投与後のラタノ
プロストの薬力学（眼圧、ＩＯＰ）を評価し、房水中のラタノプロスト酸の薬物動態を評
価するために、以下に記載される試験を行った。イヌは、プロスタグランジン類似体の眼
分布および薬力学を評価するのに適した種である；このモデルはまた、定量的な薬物動態
データも提供することができる。
【０１７６】
　試験セットアップ
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　動物を、健康全般、体重、眼科検査の結果、ＩＯＰ負荷に対する反応、および以下の基
準に基づいて、試験への参加について選択した：
－健康で正常な眼表面；
－試験の少なくとも１か月前に侵襲性の眼科処置、特に、一般的に角膜または前眼部に関
する処置がない；
－少なくとも１か月間、局所または全身コルチコステロイド治療がない；
－臨床試験で使用される典型的な休薬期間（少なくとも１週間）に見合った以前の局所眼
科試験薬からの休薬。
【０１７７】
　試験設計：
　試験を、以下の表１に要約される計画に従って実施した。局所眼投与（それぞれ１１ま
たは３０μｌ）を、マイクロピペットを介して角膜の中央部または上部に投与し、眼の表
面全体に広がらせた。投与後、眼を自然に閉じさせた。眼をこするのを防ぐために、各動
物をおよそ１分間拘束した。
【０１７８】
【表１】

ｄ　日数
　ＩＯＰ　眼圧
　ＯＤ　右眼
　ＯＳ　左眼
　ＰＢＳ　リン酸緩衝生理食塩水
　ＱＤ　１日１回
　ａ　事前試験を含め、各フェーズの間に少なくとも７日間の休薬期間があった。
　ｂ　４つの眼／時点から収集。
【０１７９】
　フェーズ１～１４で使用した医薬組成物は、ラタノプロストを半フッ化アルカンを含む
液体ビヒクルに溶解することによって調製した。
【０１８０】
　１４フェーズで使用した組成物の製造の例として、０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含
有するＦ６Ｈ８中にラタノプロスト０．００５％（ｗ／ｖ）を含む組成物の調製を本明細
書で記載する：エタノール（Ｓｅｃｃｏｓｏｌｖ、Ｍｅｒｃｋ、最大０．０１％Ｈ２Ｏ）
１，６２５ｇをＦ６Ｈ８（９９．８８８％、Ｌｏｍａｐｈａｒｍ，ＧｍｂＨ製）３２４．
３ｇと混合して、０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含む溶液を得る。次いで、ラタノプロ
スト（９９．５％、Ｙｏｎｓｕｎｇ、韓国製）２．５５８ｍｇを０．５％（ｗ／ｗ）エタ
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ノールを含有するＦ６Ｈ８溶液５０ｍＬに溶解して、０．００５％（ｗ／ｖ）のラタノプ
ロストを含む溶液を得る。
【０１８１】
　事前試験および各フェーズで投与した組成物を、本明細書に記載する：
　事前試験１：
　ＯＤ：０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト溶液；
　ＯＳ：リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）
　事前試験２：
　ＯＤ：０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト溶液；
　ＯＳ：０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト溶液；
　フェーズ１：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン
　ＯＳ：ＰＢＳ
　フェーズ２：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン中
　０．００１２５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン
　フェーズ３：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン中０．０
０２５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　フェーズ４：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン中０．０
０５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　フェーズ５：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン中
　０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン
　フェーズ６：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン
　ＯＳ：ＰＢＳ
　フェーズ７：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン中
　０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロブチルペンタン
　フェーズ８：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン中
　０．０１０％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン
　フェーズ９：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン中
　０．０１５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　フェーズ１０：
　ＯＤ：２．５％（ｗ／ｗ）中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）を含有するペルフルオロヘキ
シルオクタン中
　０．０１０％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：２．５％（ｗ／ｗ）ＭＣＴを含有するペルフルオロヘキシルオクタン
　フェーズ１１：
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　ＯＤ：２．５％（ｗ／ｗ）ＭＣＴを含有するペルフルオロヘキシルオクタン
　ＯＳ：ＰＢＳ
　フェーズ１２：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン中
　０．０１０％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：Ｘａｌａｔａｎ［０．００５％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト溶液］
　フェーズ１３：
　ＯＤ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン中
　０．０１０％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　ＯＳ：０．５％（ｗ／ｗ）エタノールを含有するペルフルオロヘキシルオクタン中
　０．０１０％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
　フェーズ１４：
　ＯＤ：１．０％（ｗ／ｗ）２－（２－エトキシエトキシ）エタノール（ＤＥＧＥＥ）を
含有する
　ペルフルオロヘキシルオクタン
　ＯＳ：１．０％（ｗ／ｗ）２－（２－エトキシエトキシ）エタノールを含有する
　ペルフルオロヘキシルオクタン中０．０１０％（ｗ／ｖ）ラタノプロスト
【０１８２】
　フェーズ１の２週間前に、眼内有効性事前試験１（表１、事前試験１を参照）で、眼内
有効性負荷のために、ラタノプロスト点眼液０．００５％（ｗ／ｖ）３０μｌの単回投与
を各動物の右眼（ＯＤ）に単回投与し、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を左眼（ＯＳ）
に投与した。得られたＩＯＰを、眼圧計ＴｏｎｏＶｅｔを使用して、投与後－１、０（投
与直前）、１、２、４、６、２４および４８時間で測定した。
【０１８３】
　フェーズ１の１週間前に、事前試験眼内有効性負荷２（表１、事前試験２を参照）で、
ラタノプロスト点眼液０．００５％（ｗ／ｖ）３０μｌの単回投与を各動物の両眼に投与
した。対応するＩＯＰを、ＴｏｎｏＶｅｔを使用して、投与後－１、０（投与直前）、４
および６時間で測定した。
【０１８４】
　ＩＯＰ反応（事前試験１）および眼の間の類似性（事前試験２）を評価するために、事
前試験１および２を実施した。表１に概説されるように、ＩＯＰに反応性で、治療に反応
して両眼で類似性を示した動物を、試験の１４フェーズに選択した。動物の選択に関する
追加の基準は、少なくとも１３ｍｍＨｇのベースライン眼圧、Ｘａｌａｔａｎ（登録商標
）による治療後のベースラインからのＩＯＰの少なくとも１５％減少の反応、およびＩＯ
Ｐ測定中の動物の挙動とした。
【０１８５】
　２つの事前試験有効性フェーズ後、動物を表１に記載される１４フェーズの試験に供し
た。フェーズ１～１４の間の眼圧測定は、１、２、３および６日目に、投与後０（投与直
前）、４および６時間で、ならびに７日目に、投与後－１、０（投与直前）、１、２、４
、６、２４および４８時間で行った。ＴｏｎｏＶｅｔを使用して、３つの読み取り値／眼
をとった。
【０１８６】
　フェーズ１～１４の間の眼刺激性スコアリングは、投与前（最大で投与２日前）、１、
２、３および６日目に、ＩＯＰ測定に続いて投与後０（投与直前）、４および６時間で；
７日目に、ＩＯＰ測定に続いて投与後０（投与直前）、４、６、２４および４８時間で行
った。両眼を、ＩＯＰ測定に続いて、修正したハケット－マクドナルドスケール技術を使
用してスコアリング／等級付けした。刺激の散発的な所見が、投薬セッション中に存在し
た；しかしながら、投与群またはフェーズ間に明らかな差はなかった。
【０１８７】
　試験分析：
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　図１に示されるように、Ｆ４Ｈ５およびＦ６Ｈ８それぞれ中のラタノプロスト溶液を投
与すると、眼圧が低下した。Ｆ４Ｈ５およびＦ６Ｈ８中ラタノプロスト溶液は、０．５％
（ｗ／ｗ）のエタノールをさらに含んでいた。
【０１８８】
　図２は、表１に概説される試験のフェーズ１２に言及しており、標的投与レベル１．１
μｇ／眼および標的投与体積１１μｌ／眼を有するラタノプロストのＦ６Ｈ８中溶液の投
与が、標的投与レベル１．５μｇ／眼および標的投与体積３０μｌ／眼を有するＸａｌａ
ｔａｎ（登録商標）の点滴注入によって達成されるＩＯＰ低下に匹敵するＩＯＰ低下を示
す、Ｆ６Ｈ８中ラタノプロストを含む組成物とＸａｌａｔａｎ（登録商標）の直接比較を
示している。実験データは、本発明による組成物を使用することによって、有効成分のよ
り低い標的投与を使用しても、ゴールドスタンダードＸａｌａｔａｎ（登録商標）のＩＯ
Ｐ低下に匹敵するＩＯＰ低下を達成することが可能であることを示している。さらに、よ
り低い標的投与は、例えば、１１μｌの体積、すなわち、３０μｌよりかなり低い体積で
投与することができ、それにより、排出される、または全身的に摂取される組成物の量を
減少させることが可能になる。

【図１】

【図２】
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