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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　耳の正円窓膜上又はその近傍で鼓室内投与に適切な医薬組成物であって、
　前記医薬組成物は、
　耳に許容可能な熱可逆性水性ゲルを備え、
　前記水性ゲルは、
　ポロクサマー４０７と１．５重量％～１０重量％の多微粒子状のデキサメタゾンまたは
その薬学的に許容可能な塩を含み、
　前記正円窓膜を通って蝸牛に至る前記デキサメタゾンの徐放を少なくとも５日間提供す
ることができることを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　前記組成物が７．０及び８．０の間のｐＨを有することを特徴とする請求項１に記載の
医薬組成物。
【請求項３】
　前記組成物が２５０から３２０ｍＯｓｍ／ｋｇの間の外リンパに適切な浸透圧を有する
ことを特徴とする、メニエール病の処置に使用するための請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記組成物が２５０から３２０ｍＯｓｍ／ｋｇの間の外リンパに適切な浸透圧を有する
ことを特徴とする、突発性の感覚神経性難聴の処置に使用するための請求項１に記載の医
薬組成物。
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【請求項５】
　１．５重量％～１０重量％の多微粒子状のデキサメタゾンを含むことを特徴とする請求
項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記多微粒子状のデキサメタゾン又は薬学的に許容可能な塩が微粉化した粒子の形態で
あることを特徴とする請求項１乃至５のいずれか１つに記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　（相互参照）
　本出願は、２００８年５月１４日に出願された米国仮特許出願番号第６１／１２７，７
１３号、２００８年６月１０日に出願された米国仮特許出願番号第６１／０６０，４２５
号、２００８年６月２０日に出願された米国仮特許出願番号第６１／０７４，５８３号、
２００８年９月４日に出願された米国仮特許出願番号第６１／０９４，３８４号、２００
８年９月２９日に出願された米国仮特許出願番号第６１／１０１，１１２号、２００８年
１２月２２日に出願された米国仮特許出願番号第６１／１４０，０３３号、２００８年９
月８日に出願された米国仮特許出願番号第６１／０９５，２４８号、２００８年８月１１
日に出願された米国仮特許出願番号第６１／０８７，９４０号、２００８年７月２１日に
出願された米国仮特許出願番号第６１／０８２，４５０号、２００８年１２月２２日に出
願された英国特許出願番号第０８２３３７８．５号の利益を請求し、これらはそれぞれ、
その全体が本明細書に参考として組み込まれる。
【技術分野】
【０００２】
　脊椎動物は、頭部の対向する側面に対称的に位置する一対の耳を有している。耳には、
音を検出する感覚器官としての役割だけではなく、平衡および体の位置を保つ臓器として
の役割もある。一般的に、耳は、外耳、中耳（ａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａまたはｍｉｄｄｌ
ｅ　ｅａｒ）、内耳（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）の３つの
部分に分けられる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本明細書には、耳の少なくとも１つの構造または領域に対し、少なくとも１つのコルチ
コステロイドを制御放出するための組成物、製剤、製造方法、処置方法、使用、キット、
および送達デバイスが記載されている。本明細書には、耳にコルチコステロイドを送達す
るための制御放出型製剤が開示されている。いくつかの実施形態では、耳の標的部分は、
中耳（ｍｉｄｄｌｅ　ｅａｒまたはａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａ）である。いくつかの実施形
態では、耳の標的部分は、内耳（ｉｎｎｅｒ　ｅａｒまたはａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａ
）である。他の実施形態では、耳の標的部分は、中耳（ａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａ）と内耳
（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａ）の両方である。いくつかの実施形態では、制御放出型製
剤は、耳の標的とする構造にコルチコステロイドを送達するために、短時間型または即効
型の放出要素をさらに含んでいる。すべての製剤は、耳に許容可能な賦形剤を含む。
【０００４】
　また、本明細書には、コルチコステロイドを含む制御放出型製剤を投与することによる
、耳の疾患を処置するための方法、組成物およびデバイスも開示されている。いくつかの
実施形態では、耳の疾患は、メニエール病、メニエール症候群または感音難聴である。さ
らなる実施形態では、耳の疾患は、自己免疫性内耳障害（ＡＩＥＤ）である。また、本明
細書には、ＡＩＥＤの結果として生じる聴覚障害および前庭機能障害を抑制するか、また
は改善するために、制御放出型ステロイド組成物および製剤を局所送達することも開示さ
れており、これらの障害は、強直性脊椎炎、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、シェー
グレン症候群、コーガン病、潰瘍性大腸炎、ウェゲナー肉芽腫症、関節リウマチ、硬皮症
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およびベーチェット病（Ｂｅｈｃｅｔ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ、Ｂｅｃｈｅｔ’ｓ　ｄｉｓ
ｅａｓｅおよびａｄａｍａｎｔｉａｄｅｓとしても知られる）を含む、他の自己免疫疾病
によって引き起こされる場合もある。他の実施形態では、耳の疾患は、中耳炎である。さ
らなる実施形態では、耳の疾患は、前庭神経炎、体位性めまい、ラムゼイ・ハント症候群
（帯状疱疹感染）、梅毒感染、薬物誘発型の内耳損傷、聴神経腫瘍、老人性難聴、耳硬化
症または顎関節疾患である。
【０００５】
　本明細書には、治療に有効な量のコルチコステロイド（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｉｏｉ
ｄ）と、制御放出性の耳に許容可能な賦形剤と、耳に許容可能なビヒクルとを含む、耳の
疾患を処置するための制御放出型組成物およびデバイスが記載されている。１つの態様で
は、制御放出性の耳に許容可能な賦形剤は、耳に許容可能なポリマー、耳に許容可能な増
粘剤、耳に許容可能なゲル、耳に許容可能なハイドロゲル、耳に許容可能な熱可逆性ゲル
、またはこれらの組み合わせから選択される。
【０００６】
　いくつかの実施形態では、組成物は、標的とする耳の構造のホメオスタシスが確実に維
持されるようなｐＨ、実際の浸透圧および／または浸透圧になるように処方される。外リ
ンパに適した浸透圧（osomolarity/osmolality）は、本明細書に記載した医薬製剤を投与
している間、標的とする耳の構造のホメオスタシスを維持するような、実際の／送達可能
な浸透圧（osomolarity/osmolality）である。
【０００７】
　例えば、外リンパの浸透圧は、約２７０～３００ｍＯｓｍ／Ｌであり、本明細書に記載
の組成物は、場合により、実際の浸透圧が約１５０～約１０００ｍＯｓｍ／Ｌになるよう
に処方される。特定の実施形態では、本明細書に記載した製剤は、標的作用部位（例えば
、内耳および／または外リンパおよび／または内リンパ）で、約１５０～約５００ｍＯｓ
ｍ／Ｌの実際の浸透圧および／または送達可能な浸透圧を提供する。特定の実施形態では
、本明細書に記載した製剤は、標的作用部位（例えば、内耳および／または外リンパおよ
び／または内リンパ）で、約２００～約４００ｍＯｓｍ／Ｌの実際の浸透圧を提供する。
特定の実施形態では、本明細書に記載した製剤は、標的作用部位（例えば、内耳および／
または外リンパおよび／または内リンパ）で、約２５０～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌの実際の
浸透圧を提供する。特定の実施形態では、本明細書に記載した製剤は、標的作用部位（例
えば、内耳および／または外リンパおよび／または内リンパ）で、約１５０～約５００ｍ
Ｏｓｍ／Ｌ、約２００～約４００ｍＯｓｍ／Ｌ、または約２５０～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌ
の範囲内の外リンパに適した浸透圧を提供する。特定の実施形態では、本明細書に記載し
た製剤は、標的作用部位（例えば、内耳および／または外リンパおよび／または内リンパ
）で、約１５０～約５００ｍＯｓｍ／ｋｇ、約２００～約４００ｍＯｓｍ／ｋｇ、または
約２５０～約３２０ｍＯｓｍ／ｋｇの範囲内の外リンパに適した浸透圧を提供する。同様
に、外リンパのｐＨは、約７．２～７．４であり、本製剤のｐＨが、（例えば、緩衝剤を
使用して）外リンパに適したｐＨである約５．５～約９．０、約６．０～約８．０、また
は約７．０～約７．６になるように処方される。特定の実施形態では、製剤のｐＨは、約
６．０～約７．６の範囲内である。特定の場合には、内リンパのｐＨは、約７．２～７．
９であり、本製剤のｐＨが、（例えば、緩衝剤を使用して）約５．５～約９．０の範囲内
、約６．５～約８．０の範囲内、または約７．０～約７．６の範囲内になるように処方さ
れる。
【０００８】
　いくつかの態様では、制御放出性の耳に許容可能な賦形剤は、生分解性であり、および
／または生体から排出される（例えば、分解し、および／または尿、糞便によって、また
は他の排泄経路によって排泄される）。別の態様では、制御放出型組成物は、耳に許容可
能な粘膜接着剤、耳に許容可能な浸透促進剤または耳に許容可能な生体接着剤をさらに含
む。
【０００９】
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　１つの態様では、制御放出型組成物は、薬物送達デバイスを用いて送達され、この薬物
送達デバイスは、針およびシリンジ、ポンプ、マイクロインジェクションデバイス、イン
サイツで形成するスポンジ状物質、またはこれらの組み合わせである。いくつかの実施形
態では、制御放出型組成物のコルチコステロイドは、全身への放出が制限されているか、
または全身への放出は行われず、全身に投与されると毒性があり、ｐＫ特性が悪いか、ま
たはこれらを組み合わせた性質を有する。さらなる態様では、コルチコステロイドは、デ
キサメタゾン、ベタメタゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デオキシコルチ
コステロン、１１－デオキシコルチコステロン、１８－ヒドロキシ－１１－デオキシコル
チコステロン、ベクロメタゾン、トリアムシノロン、またはこれらの組み合わせである。
別の態様では、コルチコステロイドは、ステロイドのホスフェートプロドラッグまたはス
テロイドのエステルプロドラッグである。別の態様では、コルチコステロイドは、ステロ
イドの塩である。
【００１０】
　また、本明細書には、３日に少なくとも１回、４日に少なくとも１回、５日に少なくと
も１回、６日に少なくとも１回、７日に少なくとも１回、８日に少なくとも１回、９日に
少なくとも１回、１０日に少なくとも１回、１１日に少なくとも１回、１２日に少なくと
も１回、１３日に少なくとも１回、１４日に少なくとも１回、または１５日に少なくとも
１回、１週間に少なくとも１回、２週間に少なくとも１回、３週間に少なくとも１回、４
週間に少なくとも１回、５週間に少なくとも１回、または６週間に少なくとも１回；また
は、１ヶ月に１回、２ヶ月に１回、３ヶ月に１回、４ヶ月に１回、５ヶ月に１回、６ヶ月
に１回、７ヶ月に１回、８ヶ月に１回、９ヶ月に１回、１０ヶ月に１回、１１ヶ月に１回
、または１２ヶ月に１回、本明細書に開示した組成物および製剤を投与する工程を含む、
耳の疾患を処置する方法が開示されている。特定の実施形態では、本明細書に記載した制
御放出型製剤は、制御放出型製剤を次に投薬するまでの間、コルチコステロイドを内耳に
対して徐放投薬する。すなわち、ほんの一例を挙げると、新しい投薬量のコルチコステロ
イド制御放出型製剤を、鼓室内注射によって、１０日ごとに正円窓膜に投与する場合、こ
の制御放出型製剤は、１０日間にわたって、有効な用量のコルチコステロイドを内耳に（
例えば、正円窓膜を介して）与える。
【００１１】
　別の態様では、組成物が正円窓膜と接触するように組成物を投与する。ある態様では、
組成物を鼓室内注射によって投与する。
【００１２】
　本明細書には、治療に有効な量のデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレド
ニゾロンを提供するように処方された、耳の疾患または疾病の処置に使用するための医薬
組成物またはデバイスが記載されており、この医薬組成物またはデバイスは、実質的に少
ないデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンの分解生成物を含み、
この医薬組成物またはデバイスは、以下のものから選択される２つ以上の特性をさらに含
む。
　（ｉ）デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン、またはその薬学
的に許容可能なプロドラッグもしくは塩を約０．１重量％～約１０重量％；
　（ｉｉ）一般式Ｅ１０６Ｐ７０Ｅ１０６のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
トリブロックコポリマーを約１６重量％～約２１重量％；
　（ｉｉｉ）ｐＨが約５．５～約８．０になるように緩衝化された適切な量の滅菌水；
　（ｉｖ）多微粒子（multiparticulate）状のデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンま
たはプレドニゾロン；
　（ｖ）約１９℃から約４２℃のゲル化温度；
　（ｖｉ）製剤１ｇあたりの微生物剤のコロニー形成単位（ｃｆｕ）が約５０未満、およ
び、
　（ｖｉｉ）被験体の体重１ｋｇあたりのエンドトキシン単位（ＥＵ）が約５未満。
【００１３】



(5) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、以下のもの
を含む。
　（ｉ）デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン、またはその薬学
的に許容可能なプロドラッグもしくは塩を約０．１重量％～約１０重量％；
　（ｉｉ）一般式Ｅ１０６Ｐ７０Ｅ１０６のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
トリブロックコポリマーを約１６重量％～約２１重量％；および
　（ｉｉｉ）多微粒子状のデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン
。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、以下のもの
を含む。
　（ｉ）デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン、またはその薬学
的に許容可能なプロドラッグもしくは塩を約０．１重量％～約１０重量％；
　（ｉｉ）一般式Ｅ１０６Ｐ７０Ｅ１０６のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
トリブロックコポリマーを約１６重量％～約２１重量％；
　（ｉｉｉ）多微粒子状のデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン
；および
　（ｉｖ）約１９℃～約４２℃のゲル化温度。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、約１５０～約５００ｍ
Ｏｓｍ／Ｌの実際の浸透圧を提供する。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物また
はデバイスは、約２００～４００ｍＯｓｍ／Ｌの実際の浸透圧を提供する。いくつかの実
施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、約２５０～３２０ｍＯｓｍ／Ｌの実際
の浸透圧を提供する。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロ
ンは、少なくとも３日間、上述の医薬製剤またはデバイスから放出される。いくつかの実
施形態では、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくと
も５日間、上述の医薬製剤またはデバイスから放出される。いくつかの実施形態では、デ
キサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくとも１０日間、上
述の医薬製剤またはデバイスから放出される。いくつかの実施形態では、デキサメタゾン
、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくとも１４日間、上述の医薬製剤
またはデバイスから放出される。いくつかの実施形態では、デキサメタゾン、メチルプレ
ドニゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくとも１ヶ月間、上述の医薬製剤またはデバイ
スから放出される。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、デキサメタゾン、メチ
ルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンを、遊離酸、遊離アルコール、塩またはプロドラ
ッグとして含む。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、デキサ
メタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンを、遊離酸、遊離アルコール、塩
またはプロドラッグとして、またはこれらの組み合わせとして含む。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、デキサメタゾン、メチ
ルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンを、多微粒子として含む。いくつかの実施形態で
は、上述の医薬組成物またはデバイスは、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたは
プレドニゾロンを、微粉化した粒子の形態で含む。いくつかの実施形態では、上述の医薬
組成物またはデバイスは、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン
を、微粉化した粉末として含む。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、約５．５～約８．０の
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ｐＨを有する。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、約６．０
～約８．０のｐＨを有する。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイス
は、約６．０～約７．６のｐＨを有する。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、製剤１ｇあたり、コロ
ニー形成単位（ｃｆｕ）が１００未満の微生物剤を含有する。いくつかの実施形態では、
上述の医薬組成物またはデバイスは、製剤１ｇあたり、コロニー形成単位（ｃｆｕ）が５
０未満の微生物剤を含有する。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイ
スは、製剤１ｇあたり、コロニー形成単位（ｃｆｕ）が１０未満の微生物剤を含有する。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、被験体の体重１ｋｇあ
たり、５未満のエンドトキシン単位（ＥＵ）を含む。いくつかの実施形態では、上述の医
薬組成物またはデバイスは、被験体の体重１ｋｇあたり、４未満のエンドトキシン単位（
ＥＵ）を含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、約１９℃～約４２℃の
ゲル化温度を与える。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物またはデバイスは、約
１９℃～約３７℃のゲル化温度を与える。いくつかの実施形態では、上述の医薬組成物ま
たはデバイスは、約１９℃～約３０℃のゲル化温度を与える。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、この医薬組成物またはデバイスは、耳に許容可能な熱可逆性
ゲルである。いくつかの実施形態では、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレントリ
ブロックコポリマーは、生分解性であり、および／または生体から排出される（例えば、
このコポリマーは、生分解プロセス、例えば、尿、糞尿などでの排泄によって、体内から
排泄される）。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは
、粘膜接着剤をさらに含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物また
はデバイスは、浸透促進剤をさらに含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医
薬組成物またはデバイスは、増粘剤をさらに含む。いくつかの実施形態では、本明細書に
記載の医薬組成物またはデバイスは、染料をさらに含む。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、針およびシ
リンジ、ポンプ、マイクロインジェクションデバイス、ウィック、インサイツで形成する
スポンジ状物質、またはこれらの組み合わせから選択される薬物送達デバイスをさらに含
む。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、デキサメタ
ゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン、またはその薬学的に許容可能な塩が
、全身への放出が制限されているか、または全身への放出は行われず、全身毒性があり、
ｐＫ特性が悪いか、またはこれらを組み合わせた性質を有する医薬組成物またはデバイス
である。本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスのいくつかの実施形態では、デキサ
メタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、遊離塩基、遊離酸、塩、プロ
ドラッグ、またはこれらの組み合わせの形態である。本明細書に記載の医薬組成物または
デバイスのいくつかの実施形態では、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレ
ドニゾロンは、ホスフェートプロドラッグまたはエステルプロドラッグの形態で投与され
る。本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスのいくつかの実施形態では、上述のステ
ロイドは、リン酸デキサメタゾンまたは酢酸デキサメタゾンである。いくつかの実施形態
では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、デキサメタゾン、メチルプレドニ
ゾロン、プレドニゾロン、またはその薬学的に許容可能な塩、プロドラッグ、またはこれ
らの組み合わせを、即効放出剤として含む。
【００２６】
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　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、デキサメタ
ゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンが多微粒子を含む、医薬組成物または
デバイスである。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイス
は、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンが、本質的に微粉化し
た粒子の形態である、医薬組成物またはデバイスである。本明細書に記載の医薬組成物ま
たはデバイスのいくつかの実施形態では、デキサメタゾンは、デキサメタゾン微粉末の形
態である。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、さらなる治
療薬剤をさらに含む。いくつかの実施形態では、さらなる治療薬剤は、Ｎａ／Ｋ　ＡＴＰ
ａｓｅモジュレータ、化学療法剤、コラーゲン、γ－グロブリン、インターフェロン、抗
菌剤、抗生物質、局所的に作用する麻酔剤、血小板活性化因子アンタゴニスト、耳保護薬
（ｏｔｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔ）、一酸化窒素合成酵素阻害剤、抗めまい薬、バソプレシ
ンアンタゴニスト、抗ウイルス剤、制吐薬、抗ＴＮＦ薬、バソプレシン受容体モジュレー
タ、メトトレキサート、シクロホスファミド、免疫抑制剤、マクロライド、ラタノプロス
ト、ＴＮＦ変換酵素阻害剤、ＩＫＫ阻害剤、グルタミン酸受容体モジュレータ、抗アポト
ーシス薬、神経保護薬、サリドマイド、ｃ－ｊｕｎ阻害化合物、ヒアルロニダーゼ、酸化
防止剤、ＩＬ－１βモジュレータ、ＥＲＲ－βアンタゴニスト、ＩＧＦ－１モジュレータ
、Ｔｏｌｌ様受容体、ＫＣＮＱチャネルモジュレータ、ノイロトロピンモジュレータ、Ａ
ＴＯＨモジュレータ、またはこれらの組み合わせである。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、医薬組成物
またはデバイスのｐＨが約６．０～約７．６であるような、医薬組成物またはデバイスで
ある。
【００２９】
　本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスのいくつかの実施形態では、一般式Ｅ１０
６Ｐ７０Ｅ１０６のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレントリブロックコポリマー
の、増粘剤に対する比率は、約４０：１から約５：１である。いくつかの実施形態では、
増粘剤は、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースまたはヒドロキ
シプロピルメチルセルロースである。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、メニエール病、突発性の感音難聴、
騒音による難聴、加齢性難聴、自己免疫性の耳疾患または耳鳴りである。
【００３１】
　また、本明細書には、治療に有効な量のデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたは
プレドニゾロンを含む鼓室内用組成物またはデバイスを、治療を必要とする個体に投与す
る工程を含む、耳の疾患または疾病を処置する方法が提供され、この組成物またはデバイ
スは、実質的に少ないデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンの分
解生成物を含み、この組成物またはデバイスは、以下のものから選択される２つ以上の特
性をさらに含む。
　（ｉ）デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン、またはその薬学
的に許容可能なプロドラッグもしくは塩を約０．１重量％～約１０重量％；
　（ｉｉ）一般式Ｅ１０６Ｐ７０Ｅ１０６のポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
トリブロックコポリマーを約１６重量％～約２１重量％；
　（ｉｉｉ）ｐＨが約５．５～約８．０になるように緩衝化された適切な量の滅菌水；
　（ｉｖ）多微粒子状のデキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン；
　（ｖ）約１９℃～約４２℃のゲル化温度；
　（ｖｉ）製剤１ｇあたりの微生物剤のコロニー形成単位（ｃｆｕ）が約５０未満、およ
び、
　（ｖｉｉ）被験体の体重１ｋｇあたりのエンドトキシン単位（ＥＵ）が約５未満。
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【００３２】
　本明細書に記載した方法のいくつかの実施形態では、デキサメタゾン、メチルプレドニ
ゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくとも３日間、上述の組成物またはデバイスから放
出される。本明細書に記載した方法のいくつかの実施形態では、デキサメタゾン、メチル
プレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくとも５日間、上述の組成物またはデバイ
スから放出される。本明細書に記載した方法のいくつかの実施形態では、デキサメタゾン
、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、少なくとも１０日間、上述の組成物ま
たはデバイスから放出される。上述の方法のいくつかの実施形態では、デキサメタゾン、
メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンは、本質的に微粉化した粒子の形態である。
【００３３】
　本明細書に記載した方法のいくつかの実施形態では、上述の組成物は、正円窓を介して
投与される。本明細書に記載した方法のいくつかの実施形態では、耳の疾患または疾病は
、メニエール病、突発性の感音難聴、騒音による難聴、加齢性難聴、自己免疫性の耳疾患
または耳鳴りである。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】図１は、種々の濃度のポロクサマー４０７に対する、デキサメタゾンのインビト
ロ放出プロフィールを示す。
【図２】図２は、製剤の平均溶解時間（ＭＤＴ）と、Ｐ４０７濃度との関係を示す。
【図３】図３は、１７％　Ｐ４０７を含有する種々のステロイド系製剤の放出プロフィー
ルを示す。
【図４】図４は、製剤の平均溶解時間（ＭＤＴ）と、製剤の見かけ粘度との相関関係を示
す。
【図５】図５は、微細なＢｌａｎｏｓｅ　ＣＭＣの水溶液粘度に対し、濃度が及ぼす影響
を示す。
【図６】図６は、Ｍｅｔｈｏｃｅｌの水溶液粘度に対し、濃度が及ぼす影響を示す。
【図７】図７は、鼓室内注射から５日後までのモルモットの耳におけるゲルの遷移を示す
。
【図８Ａ】図８Ａは、本明細書に記載した製剤に関する、ゲル排泄の経時変化を示す。
【図８Ｂ】図８Ｂは、本明細書に記載した製剤に関する、ゲル排泄の経時変化を示す。
【図９】図９は、本明細書に記載した製剤の放出プロフィールを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　本明細書には、メニエール病および感覚神経性難聴を含む耳の疾患を処置するための制
御放出型コルチコステロイド組成物および製剤が提供される。
【００３６】
　ＡＩＥＤのような耳の疾患を処置するのに、数少ない治療用製品を利用することができ
るが、現時点では、これらの治療薬剤を送達するのに、経口経路、静脈内経路または筋肉
内経路を経る全身経路が使用されている。薬物の全身投与は、血清中の濃度は高くなり、
標的である中耳および内耳の臓器構造では濃度が低くなり、薬物濃度が潜在的に不十分で
あるという問題を生じることがある。結果として、十分に治療に有効な量を内耳に送達す
るために、この不十分さを克服するには、かなり大量の薬物が必要となる。それに加え、
薬物の全身投与は、標的部位に十分に局所送達させるのに必要な血清濃度が高い結果、全
身毒性および有害な副作用の可能性が増す場合もある。また、全身毒性は、肝臓の破壊、
治療薬剤の処理の結果生じ、投与された治療薬によって付与される任意の利益を事実上打
ち消してしまう場合もある。
【００３７】
　全身送達の毒性および付随する副作用を克服するために、本明細書には、標的となる耳
構造に治療薬剤を局所送達するための方法および組成物およびデバイスが開示されている
。例えば、前庭および蝸牛の器官への到達は、正円窓膜、正円窓／アブミ骨底板、輪状靱
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帯を含む中耳を通って、耳嚢／側頭骨を通って起こる。
【００３８】
　したがって、本明細書には、標的とする耳の構造を局所的に処置し、それにより、コル
チコステロイド製剤および組成物の全身投与の結果生じる副作用を避けるための制御放出
型コルチコステロイド製剤および組成物が提供される。局所的に適用されるコルチコステ
ロイド製剤および組成物およびデバイスは、標的とする耳の構造と適合するものであり、
所望の標的とする耳の構造、例えば、蝸牛領域、鼓室または外耳のいずれかに直接投与す
るか、または、内耳領域（限定されないが、正円窓膜、蝸牛窓稜または正円窓膜が挙げら
れる）に直接つながっている構造に投与する。耳の構造を特異的に標的とすることによっ
て、全身的な処置の結果生じる有害な副作用が避けられる。さらに、臨床研究から、蝸牛
の外リンパに薬物を長時間曝露することの利益は、例えば、治療薬剤を何度も与える場合
に、突発性難聴の臨床上の有効性を高めることが示された。このようにして、制御放出型
コルチコステロイド製剤または組成物を与えて耳の疾患を処置することによって、耳の疾
患を患う個体または患者に、一定の供給源、変化する供給源、および／または広範囲の供
給源のコルチコステロイドが与えられ、治療のばらつきが減るか、またはなくなる。した
がって、本明細書に開示する１つの実施形態は、少なくとも１つの薬剤を連続的に放出す
るように、様々な速度または一定の速度で、少なくとも１つのコルチコステロイドを治療
に有効な用量で放出させることが可能な製剤を与えるものである。いくつかの実施形態で
は、本明細書に開示するコルチコステロイドを、即効型の製剤または組成物として投与す
る。他の実施形態では、連続的に、または変化する様式またはパルス様式、またはこれら
の変形で放出されるステロイドおよび／またはＡＴＰａｓｅモジュレータ薬剤を、徐放性
製剤として投与する。さらに他の実施形態では、連続的に、または変化する様式またはパ
ルス様式、またはこれらの変形で放出されるコルチコステロイド製剤を、即効型製剤およ
び徐放性製剤として投与する。この放出は、場合により、例えば、外部のイオン環境を含
む環境的な条件または生理学的な条件によって変わる（例えば、Ｏｒｏｓ（登録商標）ｒ
ｅｌｅａｓｅ　ｓｙｓｔｅｍ、Ｊｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎを参照）。
【００３９】
　それに加え、標的とする耳の構造の局所的な処置は、ｐＫプロフィールが悪く、吸収率
が悪く、全身放出性が低く、および／または毒性の問題がある薬剤を含む、以前の望まし
くない治療薬剤の使用も可能にする。コルチコステロイド製剤および組成物およびデバイ
スを局所的に標的化するため、さらに、生体の血液関門が内耳に存在するため、以前には
、毒性があったか、または有効ではなかったという特徴のあるコルチコステロイドで処置
した結果生じる副作用の危険性が減るであろう。したがって、耳の疾患の処置において、
コルチコステロイドの副作用または効果の無さのために、以前は医師が拒絶していたコル
チコステロイドを使用することも、本明細書の実施形態の範囲内にあると想定される。
【００４０】
　また、本明細書に開示したコルチコステロイド製剤および組成物およびデバイスと組み
合わせた、耳に適合するさらなる薬剤を使用することも、本明細書に開示する実施形態の
範囲内に含まれる。このような薬剤を使用する場合、このような薬剤は、めまい、耳鳴り
、難聴、平衡障害、感染、またはこれらの組み合わせを含む、自己免疫障害の結果生じる
難聴または平衡感覚の欠落、または聴覚または平衡感覚の機能不全の処置に役立つ。した
がって、めまい、耳鳴り、難聴、平衡障害、感染、炎症反応、またはこれらの組み合わせ
を含む影響を改善するか、または減らす薬剤は、抗ＴＮＦ薬剤、制吐薬、化学療法剤（シ
トキサン、アザチオプリン（ａｚａｔｈｉａｐｒｉｎｅ）、またはメトトレキサートを含
む））を含むコルチコステロイドと、コラーゲン、γ－グロブリン、インターフェロン、
コパクソン、中枢神経系薬、局所的に作用する麻酔剤、抗生物質、血小板活性化因子アン
タゴニスト、一酸化窒素合成酵素阻害剤、およびこれらの組み合わせを用いた処置と、組
み合わせて使用することも想定されている。
【００４１】
　それに加え、本明細書に記載した耳に許容可能な制御放出型コルチコステロイド製剤お
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よび処置を、処置の必要な個体の標的の耳領域（内耳を含む）に提供し、処置の必要な個
体に経口用量のコルチコステロイドが投与される。いくつかの実施形態では、経口用量の
コルチコステロイドを、耳に許容可能な制御放出型コルチコステロイド製剤を投与する前
に投与し、次いで、耳に許容可能な制御放出型コルチコステロイド製剤が提供される時間
中、用量を徐々に減らしていく。代替的に、経口用量のコルチコステロイドを、耳に許容
可能な制御放出型コルチコステロイド製剤を投与している間に投与し、次いで、耳に許容
可能な制御放出型コルチコステロイド製剤が提供される時間中、用量を徐々に減らしてい
く。代替的に、経口用量のコルチコステロイドを、耳に許容可能な制御放出型コルチコス
テロイド製剤の投与を開始した後に投与し、次いで、耳に許容可能な制御放出型コルチコ
ステロイド製剤が提供される時間中、用量を徐々に減らしていく。
【００４２】
　それに加え、本明細書に含まれるコルチコステロイド医薬組成物または製剤またはデバ
イスは、担体、アジュバント、例えば、防腐剤、安定化剤、湿潤剤または乳化剤、溶解促
進剤、浸透圧を調節するための塩、および／または緩衝剤も含む。このような担体、アジ
ュバント、および他の賦形剤は、標的とする耳の構造中の環境に適合する。したがって、
本明細書で想定される耳の疾患を効果的に処置し、標的とする領域または区域での副作用
を最小限にすることを可能にするために、耳毒性をなくすか、または耳毒性が最小限の担
体、アジュバントおよび賦形剤が特に想定される。耳毒性を防ぐために、本明細書に開示
するコルチコステロイド医薬組成物または製剤またはデバイスは、場合によっては、標的
とする耳の構造の別個の領域を標的とする。この別個の領域は、限定されないが、鼓室、
前庭骨および前庭膜の迷路、蝸牛骨および蝸牛膜の迷路、内耳の中に位置する他の解剖学
的構造または生理学的構造を含む。
【００４３】
　（特定の定義）
　用語「耳に許容可能な」は、製剤、組成物または成分に関し、本明細書で使用される場
合、処置される被験体の中耳（ａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａまたはｍｉｄｄｌｅ　ｅａｒ）お
よび内耳（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）に対する有害な影響
が持続しないことを含む。「医薬的に耳に許容可能な」とは、本明細書で使用される場合
、中耳（ａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａまたはｍｉｄｄｌｅ　ｅａｒ）および内耳（ａｕｒｉｓ
　ｉｎｔｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）に関連して、化合物の生体活性または性質
を無効化せず、中耳（ａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａまたはｍｉｄｄｌｅ　ｅａｒ）および内耳
（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）に対する毒性を相対的に減ら
すか、または減らす担体または希釈剤のような物質を指す。すなわち、望ましくない生物
学的効果を生じないか、またはこの物質が含まれる組成物のいずれかの成分と有害に相互
作用しないように、この物質を個体に投与する。
【００４４】
　本明細書で使用される場合、特定の化合物または医薬組成物を投与することによって、
特定の耳の疾患、障害または疾病の症状を改善すること、または減らすことは、永久的で
あれ一時的であれ、上述の化合物または組成物の投与が原因で、または上述の化合物また
は組成物の投与に関連して、重篤度を下げること、発症を遅らせること、進行を遅らせる
こと、持続時間を短くすること、を指す。
【００４５】
　「酸化防止剤」は、医薬的に耳に許容可能な酸化防止剤であり、例えば、ブチル化ヒド
ロキシトルエン（ＢＨＴ）、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸、重亜硫酸ナト
リウム、トコフェロールが挙げられる。特定の実施形態では、酸化防止剤は、必要な場合
、化学安定性を高める。また、本明細書に開示するコルチコステロイドと組み合わせて使
用する薬剤を含む特定の治療薬剤の耳毒性の影響を中和するために、酸化防止剤を使用す
る。
【００４６】
　「内耳（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａ）」は、蝸牛および前庭の迷路、蝸牛と中耳とを
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接続する正円窓を含む、内耳（ｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）を指す。
【００４７】
　「耳のバイオアベイラビリティ」または「内耳のバイオアベイラビリティ」または「中
耳のバイオアベイラビリティ」または「外耳のバイオアベイラビリティ」は、本明細書に
開示する化合物の投与された用量が、試験される動物またはヒトの標的とする耳の構造で
利用可能になる割合を指す。
【００４８】
　「中耳（ａｕｒｉｓ　ｍｅｄｉａ）」は、鼓室、耳小骨、中耳と内耳とを接続する正円
窓を含む、中耳（ｍｉｄｄｌｅ　ｅａｒ）を指す。
【００４９】
　「外耳（ａｕｒｉｓ　ｅｘｔｅｒｎａ）」は、耳介、耳道、外耳と中耳とを接続する鼓
膜を含む、外耳（ｏｕｔｅｒ　ｅａｒ）を指す。
【００５０】
　「血漿濃度」は、被験体の血液の血漿成分における、本明細書で提供される化合物の濃
度を指す。
【００５１】
　「担体物質」は、コルチコステロイド、標的とする耳の構造、および耳に許容可能な医
薬製剤の放出プロフィールと適合する賦形剤である。このような担体物質としては、例え
ば、バインダー、懸濁剤、崩壊剤、充填剤、界面活性剤、可溶化剤、安定化剤、滑沢剤、
湿潤剤、希釈剤などが挙げられる。「医薬的に耳に適合する担体物質」としては、限定さ
れないが、アラビアゴム、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、グリセロリン酸カルシウ
ム、乳酸カルシウム、マルトデキストリン、グリセリン、ケイ酸マグネシウム、ポリビニ
ルピロリドン（ＰＶＰ）、コレステロール、コレステロールエステル、カゼイン塩ナトリ
ウム、大豆レシチン、タウロコール酸、ホスファチジルコリン、塩化ナトリウム、三リン
酸カルシウム、リン酸二カリウム、セルロースおよびセルロース接合体、糖類、ナトリウ
ムステアロイルラクチレート、カラギーナン、モノグリセリド、ジグリセリド、アルファ
ー化デンプンなどが挙げられる。
【００５２】
　用語「希釈剤」は、送達前にコルチコステロイドを希釈し、標的とする耳の構造に適合
させるために使用する化学化合物を指す。
【００５３】
　「分散剤」および／または「粘度調節剤」は、液体媒体を通るコルチコステロイドの拡
散性および均質性を制御する物質である。拡散促進剤／分散剤の例としては、限定されな
いが、親水性ポリマー、電解質、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）６０または８０、ＰＥＧ、ポリ
ビニルピロリドン（ＰＶＰ；商業的にはＰｌａｓｄｏｎｅ（登録商標）として知られる）
、炭水化物系分散剤、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース（例えば、ＨＰＣ、ＨＰＣ
－ＳＬ、ＨＰＣ－Ｌ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えば、ＨＰＭＣ　Ｋ１
００、ＨＰＭＣ　Ｋ４Ｍ、ＨＰＭＣ　Ｋ１５Ｍ、ＨＰＭＣ　Ｋ１００Ｍ）、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、メチルセルロース、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、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロースアセテートステアレート（ＨＰＭＣＡＳ）、非結晶性セルロース
、マグネシウムアルミニウムシリケート、トリエタノールアミン、ポリビニルアルコール
（ＰＶＡ）、ビニルピロリドン／ビニルアセテートのコポリマー（Ｓ６３０）、エチレン
オキシドとホルムアルデヒドとを含む４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）－フ
ェノールポリマー（チロキサポールとしても知られる）、ポロクサマー（例えば、プルロ
ニックＦ１２７、プルロニックＦ６８（登録商標）、Ｆ８８（登録商標）、Ｆ１０８（登
録商標）、これらは、エチレンオキシドおよびプロピレンオキシドのブロックコポリマー
である）；ポロキサミン（例えば、テトロニック９０８（登録商標）、ポロキサミン９０
８（登録商標）としても知られ、プロピレンオキシドおよびエチレンオキシドが、エチレ
ンジアミンに連続的に付加したものから誘導される四官能ブロックコポリマーである（Ｂ
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ＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ、Ｎ．Ｊ．））、ポリビニルピ
ロリドンＫ１２、ポリビニルピロリドンＫ１７、ポリビニルピロリドンＫ２５、またはポ
リビニルピロリドンＫ３０、ポリビニルピロリドン／ビニルアセテートのコポリマー（Ｓ
－６３０）、ポリエチレングリコール（例えば、このポリエチレングリコールは、約３０
０～約６０００、または約３３５０～約４０００、または約７０００～約５４００の分子
量を有する）、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリソルベ
ート－８０、アルギン酸ナトリウム、ゴム（例えば、トラガカントゴム、アラビアゴム、
グアーゴム）、キサンタンゴムを含むキサンタン、糖類、セルロース誘導体（例えば、ナ
トリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチル
セルロース）、ポリソルベート－８０、アルギン酸ナトリウム、ポリエトキシル化ソルビ
タンモノラウレート、ポリエトキシル化ソルビタンモノラウレート、ポビドン、カルボマ
ー、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、アルギン酸塩、キトサン、およびこれらの組み合
わせが挙げられる。セルロースまたはトリエチルセルロースのような可塑剤も、分散剤と
して使用される。本明細書に開示するコルチコステロイドのリポソーム分散物または自己
乳化性分散物に有用な、任意の分散剤は、ジミリストイルホスファチジルコリン、ホスフ
ァチジルコリン（ｃ８～ｃ１８）、ホスファチジルエタノールアミン（ｃ８～ｃ１８）、
ホスファチジルグリセロール（ｃ８～ｃ１８）、卵または大豆由来の天然のホスファチジ
ルコリン、卵または大豆由来の天然のホスファチジルグリセロール、コレステロールおよ
びミリスチン酸イソプロピルである。
【００５４】
　「薬物吸収」または「吸収」は、コルチコステロイドが、投与した局所的な部位（ほん
の一例として、内耳の正円窓膜）から、障壁（以下に示すような正円窓膜）を通り、内耳
（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）構造へと移動するプロセスを
指す。用語「同時投与」などは、本明細書で使用される場合、コルチコステロイドを単一
の患者に投与することを包含する意味を有しており、コルチコステロイドが、同じ投薬経
路または異なる投薬経路で投与されるか、または同時または異なるときに投与される処置
計画を含むことを意図している。
【００５５】
　用語「有効な量」または「治療に有効な量」は、本明細書で使用される場合、処置され
る対象の１つ以上の疾患または疾病をある程度まで緩和すると予想されるのに十分な、投
与されるコルチコステロイドの量を指す。例えば、本明細書に開示したコルチコステロイ
ド薬剤を投与した結果、ＡＩＥＤの徴候、症状または原因を減らし、および／または軽減
するのに十分な量を指す。例えば、治療用途で「有効な量」は、過度の有害な副作用を生
じずに、疾患症状を減らすか、または改善するのに必要なコルチコステロイド（本明細書
に開示した製剤を含む）の量である。用語「治療に有効な量」は、例えば、予防に有効な
量を含む。本明細書に開示したコルチコステロイド組成物の「有効な量」は、過度の有害
な副作用を生じずに、望ましい薬理学的効果または治療の向上を達成するのに有効な量で
ある。「有効な量」または「治療に有効な量」は、いくつかの実施形態では、投与される
化合物の代謝、被験体の年齢、体重、全身症状、処置される疾病、処置される疾病の重篤
度、主治医の判断がばらつくことによって、被験体ごとに変わることが理解される。また
、薬物動態および薬理学を考慮して、持続放出型の投薬形式における「有効な量」が、即
効型の投薬形式における「有効な量」とは異なっていてもよいことも理解される。
【００５６】
　用語「高める」または「高めること」は、コルチコステロイドの望ましい効果の有効性
または持続時間のいずれかを増やすか、または長くすること、または任意の有害な症状（
例えば、治療薬剤を投与した結果生じる局所的な痛み）を減らすことを指す。したがって
、本明細書に開示するコルチコステロイドの効果を高めることに関し、用語「高めること
」は、本明細書に開示するコルチコステロイドと組み合わせて使用する他の治療薬剤の効
果の有効性または持続時間のいずれかを増やすか、または長くする能力を指す。「高める
のに有効な量」は、本明細書で使用される場合、所望な系で別の治療薬剤またはコルチコ
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ステロイドの効果を高めるのに十分な、コルチコステロイドまたは他の治療薬剤の量を指
す。患者に用いる場合、この用途で有効な量は、疾患、障害または疾病の重篤度および経
過、以前の治療、患者の健康状態および薬物に対する応答、処置する医師の判断によって
変わるであろう。
【００５７】
　用語「阻害すること」は、疾病（例えば、ＡＩＥＤ）の進行、または処置を必要とする
患者の状態が進むのを予防するか、遅らせるか、または逆行させることを指す。
【００５８】
　用語「キット」と「製造物品」は、同義語として用いられる。
【００５９】
　「薬理学」は、標的とする耳の構造内にある所望の部位での薬物濃度に対して、観察さ
れる生体応答を決定する因子を指す。
【００６０】
　「薬物動態」は、標的とする耳の構造内にある所望の部位で、適切な薬物濃度の獲得お
よび維持を決定する因子を指す。
【００６１】
　予防的な用途では、本明細書に記載のコルチコステロイドを含有する組成物は、特定の
疾患、障害または疾病（例えば、メニエール病）にかかりやすい患者、そうでなければ、
それらのリスクを有する患者、またはＡＩＥＤに関連する疾患（ほんの一例として、強直
性脊椎炎、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、シェーグレン症候群、コーガン病、潰瘍
性大腸炎、ウェゲナー肉芽腫症、炎症性腸疾患、関節リウマチ、硬皮症、ベーチェット病
）にかかっている患者に投与される。このような量は、「予防に有効な量または用量」で
あると定義される。この用途では、正確な量も、患者の健康状態、体重などによって変わ
る。
【００６２】
　本明細書で使用される場合、「医薬デバイス」は、耳に投与する際に、本明細書に記載
した活性薬剤を持続放出するための容器を提供する、本明細書に記載した任意の組成物を
含む。
【００６３】
　「プロドラッグ」は、インビボで親薬物に変換されるコルチコステロイドを指す。特定
の実施形態では、プロドラッグは、１つ以上の工程またはプロセスによって、上述の化合
物の生物学的、薬学的または治療的に活性な形態へと酵素によって代謝される。プロドラ
ッグを製造するために、インビボ投与すると活性化合物が再生されるように、薬学的に活
性な化合物を修飾する。１つの実施形態では、プロドラッグは、薬物の代謝安定性または
移動特性を変え、副作用または毒性を消すか、または薬物の他の特性または性質を変える
ように設計される。本明細書で提供される化合物は、いくつかの実施形態では、適切なプ
ロドラッグへと誘導体化される。
【００６４】
　「正円窓膜」は、蝸牛窓（ｆｅｎｅｓｔｒａｅ　ｃｏｃｈｌｅａ、ｃｉｒｃｕｌａｒ　
ｗｉｎｄｏｗまたはｆｅｎｅｓｔｒａｅ　ｒｏｔｕｎｄａまたはｒｏｕｎｄ　ｗｉｎｄｏ
ｗとしても知られる）を覆う、ヒトの膜である。ヒトでは、正円窓膜の厚みは、約７０ミ
クロンである。
【００６５】
　「可溶化剤」は、例えば、トリアセチン、クエン酸トリエチル、オレイン酸エチル、カ
プリル酸エチル、ラウリル硫酸ナトリウム、カプリン酸ナトリウム、ショ糖エステル、ア
ルキルグルコシド、ナトリウムドクセート、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、ジメチルアセトアミ
ド、Ｎ－メチルピロリドン、Ｎ－ヒドロキシエチルピロリドン、ポリビニルピロリドン、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルシクロデキストリン、エタノ
ール、ｎ－ブタノール、イソプロピルアルコール、コレステロール、胆汁塩、ポリエチレ
ングリコール２００～６００、グリコフロール、トランスキトール、プロピレングリコー
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ル、ジメチルイソソルビドなどのような、耳に許容可能な化合物を指す。
【００６６】
　「安定化剤」は、任意の酸化防止剤、緩衝剤、酸、防腐剤などのような、標的とする耳
の構造の環境と適合する化合物を指す。安定化剤としては、限定されないが、（１）賦形
剤と、容器または送達系（シリンジまたはガラス瓶を含む）との適合性を向上させる、（
２）組成物の成分の安定性を向上させる、または（３）製剤の安定性を向上させる、いず
れかの薬剤が挙げられる。
【００６７】
　「定常状態」は、本明細書で使用される場合、標的とする耳の構造に投与される薬物の
量が、１回の投薬間隔の間に排泄される薬物の量と等しい場合、標的とする構造内での薬
物曝露濃度が水平状態になるか、一定になることである。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体」は、動物、好ましくは、ヒトまたは非ヒト
を含む哺乳動物を意味するために使用される。患者という用語と被験体という用語は、同
じ意味で用いられていてもよい。
【００６９】
　「界面活性剤」は、例えば、ラウリル硫酸ナトリウム、ナトリウムドクセート、Ｔｗｅ
ｅｎ（登録商標）６０または８０、トリアセチン、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、ソルビタンモ
ノオレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート、ポリソルベート、ポロクサマ
ー（ｐｏｌａｘｏｍｅｒ）、胆汁塩、グリセリルモノステアレート、エチレンオキシドお
よびプロピレンオキシドのコポリマー、例えば、プルロニック（登録商標）（ＢＡＳＦ）
などのような、耳に許容可能な化合物を指す。いくつかの他の界面活性剤としては、ポリ
オキシエチレン脂肪酸グリセリドおよび植物油、例えば、ポリオキシエチレン（６０）水
素化ヒマシ油；およびポリオキシエチレンアルキルエーテルおよびアルキルフェニルエー
テル、例えば、オクトキシノール１０、オクトキシノール４０が挙げられる。いくつかの
実施形態では、界面活性剤は、他の目的のために物理的安定性を高めるために含まれる。
【００７０】
　用語「処置する」、「処置すること」または「処置」は、本明細書で使用される場合、
疾患または疾病の症状を軽減し、弱めるか、または改善すること、さらなる症状を予防す
ること、症状の根本的な代謝原因を改善するか、または予防すること、疾患または疾病を
抑制すること、例えば、疾患または疾病の進行を止めること、疾患または疾病を緩和する
こと、疾患または疾病を逆行させること、疾患または疾病によって生じる状態を緩和する
こと、または、疾患または疾病の症状を予防的および／または治療的のいずれかで止める
ことを含む。
【００７１】
　（耳の解剖学）
　以下の図に示すように、外耳は、この臓器の外側部分であり、耳介（ｐｉｎｎａ、ａｕ
ｒｉｃｌｅ）と、耳道（外耳道）と、鼓膜（ｔｙｍｐａｎｉｃ　ｍｅｎｂｒａｎｅ、ｅａ
ｒ　ｄｒｕｍとしても知られている）の外側に面する部分とで構成されている。外耳の肉
質部分であり、頭部の側面にある目に見える耳介は、音波を集め、音波を耳道に向かわせ
る。したがって、外耳の機能は、一部には、音波を集め、鼓膜および中耳に向かわせるこ
とである。
【００７２】
　中耳は、空気で満たされた空洞であり、鼓室と呼ばれ、鼓膜の背後にある。鼓膜（ｔｙ
ｍｐａｎｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ、ｅａｒ　ｄｒｕｍとしても知られている）は、外耳と
中耳とを分ける薄い膜である。中耳は、側頭骨の中に位置しており、この空間の中に、槌
骨、キヌタ骨、アブミ骨の３つの耳骨（耳小骨）が含まれている。耳小骨は、小さな靱帯
によってともに結合しており、鼓室の空間を横切って架橋を形成している。槌骨は、一端
で鼓膜に結合しており、前端でキヌタ骨に結合しており、次いで、アブミ骨に結合してい
る。アブミ骨は、卵円窓に結合しており、２つの卵円窓の１つは、鼓室内に位置している
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。輪状靱帯として知られる線維組織層は、アブミ骨を卵円窓に接続している。外耳からの
音波は、まず、鼓膜を振動させる。この振動が、耳小骨および卵円窓を通って蝸牛に伝わ
り、内耳液にこの動きが伝わる。したがって、耳小骨は、鼓膜と、流体に満たされた内耳
の卵円窓とを機械的に結合するように配置されており、さらなる処理のために、音が内耳
に伝わり、変換される。耳小骨、鼓膜または卵円窓が硬化し、硬直するか、または移動で
きなくなると、難聴、例えば、耳硬化症、またはアブミ骨の硬直を引き起こす。
【００７３】
　また、鼓室は、エウスタキオ管を経て、咽喉にも接続している。エウスタキオ管は、外
気と中耳の空洞との圧力を等しくする能力を付与している。正円窓は、内耳の要素である
が、鼓室内にもつながっており、内耳の蝸牛に向かって開口している。正円窓は、外側層
または粘液層、中間層または線維層、内側膜の３つの層からなる正円窓膜によって覆われ
ており、蝸牛の流体に直接つながっている。したがって、正円窓は、内側の膜を介して、
内耳と直接つながっている。
【００７４】
　卵円窓および正円窓での動きは、相互接続されており、すなわち、アブミ骨の骨が、鼓
膜から正円窓へとこの動きを伝えることで、内耳の流体に対して内側に動くにつれて、正
円窓（もっと正確には、正円窓膜）が、対応するように押し出され、蝸牛の流体とは離れ
る。正円窓のこの動きによって、蝸牛内の流体が動き、次いで、蝸牛の内側の有毛細胞が
移動し、聴覚信号が変換される。正円窓膜が硬化し、硬直すると、蝸牛の流体が移動でき
なくなるため、難聴を引き起こす。近年の研究は、正円窓を通る正常な伝導経路を迂回さ
せるとともに増幅させた入力を蝸牛空間に与える、正円窓に医療用変換器を移植すること
に注目が集まっている。
【００７５】
　聴覚信号の変換は、内耳で起こる。流体で満たされた内耳（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔｅｒｎ
ａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）は、蝸牛の器官および前庭の器官の２つの主要な要素から
なる。内耳は、部分的に、頭蓋骨の側頭骨にある入り組んだ一連の経路である骨迷路（ｏ
ｓｓｅｏｕｓ　ｌａｂｙｒｉｎｔｈまたはｂｏｎｙ　ｌａｂｙｒｉｎｔｈ）内に位置して
いる。前庭の器官は、平衡感覚の臓器であり、３つの半円状の管と、前庭とからなってい
る。この３つの半円状の管は、空間の３つの直交面に沿った頭部の動きを、流体の動きと
、次いで、膨大部稜と呼ばれる半円状の管の感覚臓器による信号処理とによって検出する
ことができるように、互いに対して配列されている。膨大部稜は、有毛細胞と支持細胞と
を備えており、クプラと呼ばれる半円型のゼラチン状の塊によって覆われている。有毛細
胞の毛は、クプラに包まれている。半円状の管は、動的平衡、回転または角度の動きの平
衡状態を検出する。
【００７６】
　頭部を迅速に回転させると、半円状の管は、頭部とともに動くが、膜状の半円状の管の
中にある内リンパ液は、動かないままである傾向がある。内リンパ液は、クプラに対して
押し出され、片側に傾く。クプラが傾くにつれて、クプラが、膨大部稜の有毛細胞のいく
つかの毛を曲げ、これが、知覚インパルスの引き金となる。それぞれの半円状の管は、異
なる面に位置しているため、それぞれの半円状の管の対応する膨大部稜は、頭部の同じ動
きに対して異なる応答をする。これにより、インパルスの寄せ集めが作られ、これが、内
耳神経の前庭枝にある中枢神経系に伝わる。中枢神経系は、この情報を解釈し、平衡を維
持するのに適切な反応を開始する。中枢神経系の中で、重要なのは小脳であり、平衡およ
び均衡の感覚に介在する。
【００７７】
　前庭は、内耳の中心部分であり、静的平衡または重力に対する頭部の位置を確認する、
有毛細胞を有する機械受容器を備えている。静的平衡は、頭部が動いていないか、または
直線状に動いているときに役割をはたす。前庭の膜状迷路は、卵形嚢および球形嚢の２つ
の嚢状の構造に分かれる。それぞれの構造は、同様に、嚢斑と呼ばれる小さな構造を含有
しており、これは、静的平衡の維持に関与している。嚢斑は、感覚有毛細胞からなり、感
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覚有毛細胞は、嚢斑を覆うゼラチン状の塊（クプラと似たもの）に包まれている。耳石と
呼ばれる炭酸カルシウムの粒は、ゼラチン状の層表面に埋め込まれている。
【００７８】
　頭部が直立位置にある場合、毛は、斑に沿ってまっすぐになっている。頭部が傾くと、
ゼラチン状の塊および耳石が、これに対応して傾き、斑の有毛細胞のいくつかの毛を曲げ
る。この曲げ動作によって、中枢神経系に対してシグナルのインパルスが開始され、これ
が、内耳神経の前庭枝を経て伝わり、次いで、平衡を維持するために、適切な筋肉に対し
運動インパルスが中継される。
【００７９】
【化１】

【００８０】
　蝸牛は、聴覚に関連する、内耳の部分である。蝸牛は、先が細くなった管状の構造であ
り、カタツムリに似た形状に巻かれている。蝸牛の内側は、３つの領域に分かれており、
前庭膜および基底膜の位置によってさらに規定されている。前庭膜の上の位置は、前庭階
であり、卵円窓から蝸牛頂部に延びており、カリウム濃度が低く、ナトリウム濃度が高い
水溶液である外リンパ液を含有する。基底膜は、鼓室階の領域を規定しており、蝸牛頂部
から正円窓に延びており、これも外リンパを含有している。基底膜は、数千の硬い繊維を
含有しており、正円窓から蝸牛頂部に向かって、徐々に長くなっている。音によって活性
化されると、基底膜の線維が振動する。前庭階と鼓室階との間に蝸牛管があり、蝸牛頂部
で、嚢は閉じている。蝸牛管は、内リンパ液を含有しており、この内リンパ液は、脳脊髄
液と似ており、カリウムが多い。
【００８１】
　聴覚器官であるコルチ器官は、基底膜上にあり、蝸牛管の方へ上方に向かって延びてい
る。コルチ器官は、有毛細胞を含有しており、自由表面から延びる毛状突起を有しており
、蓋膜と呼ばれるゼラチン状表面と接触している。有毛細胞には軸索が存在しないが、内
耳神経の蝸牛枝を形成する感覚神経線維に囲まれている（脳神経ＶＩＩＩ）。
【００８２】
　上述のように、楕円形の窓としても知られる卵円窓は、アブミ骨とつながっており、鼓
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膜から振動する音波を中継する。卵円窓に伝わった振動は、外リンパおよび前庭階／鼓室
階を経て、流体で満たされた蝸牛の内圧を高め、次いで、正円窓膜が応答して膨らむ。卵
円窓の内側が加圧されること／正円窓が外側に膨らむことが協働することによって、蝸牛
の内圧が変わることなく、蝸牛内の流体を動かすことができる。しかし、振動が、外リン
パを介して前庭階へと伝わるにつれて、前庭階壁内で対応する振幅が作られる。これらの
対応する振幅は、蝸牛管の内リンパを介して伝わり、基底膜へと伝わる。基底膜が振幅す
るか、または上下に移動すると、コルチ器官が、それに伴って動く。次いで、コルチ器官
の有毛細胞受容体が、蓋膜に対して動き、蓋膜が機械的に変形する。この機械的な変形に
よって、神経インパルスが開始し、内耳神経を経て中枢神経系に伝わり、受け取った音波
は、後で中枢神経系によって処理されるシグナルへと機械的に変換される。
【００８３】
　（疾患）
　内耳、中耳、外耳の疾患を含む耳の疾患が、限定されないが、難聴、眼振、めまい、耳
鳴り、炎症、腫脹、感染、うっ血を含む症状を作り出す。これらの障害は、感染、損傷、
炎症、腫瘍、薬物または他の化学薬剤に対する有害な反応のような多くの原因を有してい
るであろう。聴覚および／または平衡感覚の不全または炎症のいくつかの原因は、自己免
疫障害および／またはサイトカインが介在する炎症反応による場合がある。１つの実施形
態では、耳の疾患は、メニエール病である。１つの実施形態では、耳の疾患は、感覚神経
性難聴である。１つの実施形態では、耳の疾患は、自己免疫性内耳疾患（ＡＩＥＤ）であ
る。１つの実施形態では、耳の疾患は、メニエール病である。さらなる実施形態では、耳
の疾患は、メニエール症候群、前庭神経炎、体位性めまい、ラムゼイ・ハント症候群（帯
状疱疹感染）、梅毒感染、薬物誘発型の内耳損傷、聴神経腫瘍、過剰な騒音による難聴、
老人性難聴、耳硬化症、または顎関節疾患である。
【００８４】
　以下に示したものを含む、本明細書に提示した疾患は、本明細書に記載したステロイド
医薬組成物を用いて処置される。
【００８５】
　（メニエール病）
　メニエール病は、３～２４時間続くめまい、吐き気、嘔吐に突然襲われ、徐々におさま
っていくことを特徴とする、特発性の疾病である。時間がたつにつれて、上述の疾患に、
進行性の難聴、耳鳴り、および耳の圧迫感を伴う。メニエール病の原因は、よくわかって
いないが、おそらく、内耳液の産生量の増加または再吸収量の減少を含む、内耳液のホメ
オスタシスのバランスが崩れることと関係がある。
【００８６】
　症状を緩和するために使用されている外科的手技としては、めまい症状を緩和するため
の、前庭機能および／または蝸牛機能の破壊が挙げられる。これらの手技は、内耳の液圧
を下げることおよび／または内耳の平衡機能を破壊することのいずれかを目的とする。液
圧を減らす内リンパシャント術は、前庭機能不全の症状を緩和するために、内耳に配置さ
れてもよい。他の処置としては、有毛細胞の感覚機能を破壊するように鼓膜に注射し、そ
れにより、内耳の平衡機能を完全になくすゲンタマイシン適用が挙げられる。前庭神経の
切断を利用してもよく、聴覚を保持しつつ、めまいを制御することができる。
【００８７】
　メニエール病を手当てする標準法は、個体が低塩分食を守ることが必要である。特定の
場合には、低塩分食は、抗生物質の投与によって補完される。特定の場合には、低塩分食
は、ゲンタマイシン投与によって補完される。特定の場合には、低塩分食は、経口ステロ
イド投与によって補完される。特定の場合には、低塩分食は、経口プレドニゾン投与（２
５～５０ｍｇ　ＰＯ／ＩＭ／ＰＲ　４～６時間に１回）によって補完される。
【００８８】
　一連の実施形態では、上に示した手当ての標準法を用いてメニエール病を処置される患
者は、その代わりに、本明細書に記載した、制御放出型コルチコステロイドの耳に許容可
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能な製剤および方法を用いて処置される。別の一連の実施形態では、上に示した手当ての
標準法を用いてメニエール病を処置されるが、このような処置で難治性であるか、反応し
ない患者は、その代わりに、本明細書に記載した、制御放出型コルチコステロイドの耳に
許容可能な製剤および方法を用いて処置される。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、聴覚障害、平衡障害、または他の耳の疾患を監視するか、ま
たは観察するために、機械デバイスまたは造影デバイスが使用される。例えば、磁気共鳴
映像（ＭＲＩ）デバイスは、特に、実施形態の範囲内であると想定され、ＭＲＩデバイス
（例えば、３　Ｔｅｓｌａ　ＭＲＩデバイス）によって、メニエール病の進行を評価する
ことができ、次いで、本明細書に開示する医薬製剤で処置する。また、ガドリニウム系染
料、ヨウ素系染料、バリウム系染料なども、本明細書に記載する任意の耳に適合する組成
物またはデバイスおよび／または本明細書に記載した任意の機械デバイスまたは造影デバ
イスを用いて使用することが想定されている。特定の実施形態では、ガドリニウム水和物
を、ＭＲＩおよび／または任意の本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスと組み合わ
せて使用し、疾患の重篤度（例えば、内リンパ水腫の大きさ）、内耳への製剤の浸透、お
よび／または本明細書に記載した耳の疾患（例えば、メニエール病）における医薬製剤／
デバイスの治療効果を評価する。
【００９０】
　（メニエール症候群）
　メニエール病と似た症状を示すメニエール症候群は、別の疾患プロセスの二次的な苦痛
（例えば、梅毒感染による甲状腺疾患または内耳炎症）であると考えられる。したがって
、メニエール症候群は、内分泌異常、電解質不均衡、自己免疫機能不全、医薬、感染（例
えば、寄生虫感染）または脂質異状症を含む、内リンパの正常な産生または再吸収を妨害
する種々のプロセスに対する二次的な影響である。メニエール症候群を患う患者の処置は
、メニエール病と同様である。
【００９１】
　（感音難聴）
　感音難聴は、内耳の要素または付随する神経要素が影響を受けると発生し、神経要素を
含んでいてもよく、すなわち、聴神経または脳での聴神経経路が影響を受ける場合には、
感覚要素を含んでいてもよい。感音難聴は、遺伝性である場合もあり、または、音響外傷
（例えば、非常に大きな騒音）、ウイルス感染、薬物誘発型疾患またはメニエール病によ
って引き起こされる場合もある。神経性難聴は、脳腫瘍、感染、または種々の脳障害また
は神経障害（例えば、卒中）の結果として引き起こされる場合もある。いくつかの遺伝性
疾患（例えば、レフサム病（分枝脂肪酸の蓄積障害）も、難聴を引き起こす神経障害を生
じる場合がある。聴神経経路は、脱髄性疾患、例えば、特発性炎症性脱髄性疾患（多発性
硬化症を含む）、横断性脊髄炎、デビック病、進行性多巣性白質脳症、ギラン・バレー症
候群、慢性炎症性脱髄性多発神経障害、抗ＭＡＧ末梢神経障害によって損傷を受ける場合
がある。
【００９２】
　突発性難聴または感音難聴の発生は、５０００個体に約１個体で生じ、例えば、ムンプ
ス、嚢虫、インフルエンザ、水痘、サイトメガロウイルス、梅毒または感染性単核球によ
るウイルス感染または細菌感染によって、または内耳臓器に対する物理的損傷によって引
き起こされる場合がある。ある場合には、まったく原因が特定できない。突発性難聴には
、耳鳴りおよびめまいが伴い、徐々に弱まっていく。感音難聴を処置するために、経口コ
ルチコステロイドが処方される。ある場合には、外科的介入が必要な場合もある。
【００９３】
　本明細書に記載した製剤および方法は、感覚神経性難聴の処置を含む（特発性突発性の
感覚神経性難聴を含む、突発性の感覚神経性難聴の処置を含む）。ＳＳＨＬの場合、現時
点での処置選択肢は、デキサメタゾン（４～１０ｍｇ／ｍｌ）またはメチル－プレドニゾ
ロン（４０～６２．５ｍｇ／ｍｌ）のいずれかを用いた、高用量の経口ステロイドでの２



(19) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

週間の処置（処置単位４～７日＋減薬期間７～１０日）である。本明細書に記載したよう
に、高用量の経口ステロイドは、望ましくない副作用および有害な事象と関連がある。し
たがって、ステロイドを内耳に徐放性放出、局所送達することを目的とする本明細書に記
載した方法および製剤は、経口／全身でのステロイド使用よりも副作用が顕著に少なくな
ると予想される。１つの実施形態では、ＩＳＳＨＬは、発症してから７２時間未満の片側
性の感音難聴を特徴とし、ＨＬは、少なくとも３回の連続した試験回数で、３０ｄＢより
大きいものと定義される。
【００９４】
　特発性の突発性感音難聴（ＩＳＳＨＬ）を手当てする標準法は、高用量の経口ステロイ
ドを用いた処置である。特定の場合には、個体を、高用量の経口ステロイドを用いて約２
週間処置する。特定の場合には、個体を、高用量の経口ステロイドを用いて約２週間処置
した後、経口ステロイドを約７～約１０日間で減薬する。特定の場合には、経口ステロイ
ドは、デキサメタゾンである（４～１０ｍｇ／ｍｌ）。特定の場合には、経口ステロイド
は、メチル－プレドニゾロンである（４０～６２．５ｍｇ／ｍｌ）。
【００９５】
　一連の実施形態では、上に示した手当ての標準法を用いてＩＳＳＨＬを処置される患者
は、その代わりに、本明細書に記載した、耳に許容可能な制御放出型コルチコステロイド
製剤および方法を用いて処置される。別の一連の実施形態では、上に示した手当ての標準
法を用いてＩＳＳＨＬを処置されるが、このような処置に対して難治性であるか、反応し
ない患者は、その代わりに、本明細書に記載した、制御放出型コルチコステロイドの耳に
許容可能な製剤および方法を用いて処置される。
　（過剰な騒音による難聴）
【００９６】
　難聴は、大きな騒音、例えば、大きな音楽、重機または機械類、飛行機、銃声または他
のヒトによる騒音に長時間さらされることによっても生じる場合がある。難聴は、内耳の
有毛細胞受容体が破壊されることによって引き起こされる。この難聴は、耳鳴りを伴うこ
とが多い。難聴に至る永久的な損傷と診断されることも多い。
【００９７】
　騒音誘発型難聴については、現時点で処置法が存在しないが、インスリン様成長因子１
（ＩＧＦ－１）を用いた処置を含む、いくつかの処置計画が実験的に開発されている。Ｌ
ｅｅらによる文献「Ｏｔｏｌ．Ｎｅｕｒｏｔｏｌ．（２００７）２８：９７６－９８１」
）。
【００９８】
　（老人性難聴）
　老人性難聴または加齢性難聴は、通常の加齢の一部分として起こるとともに、内耳のコ
ルチのらせん器にある受容体が変性した結果起こる。また、他の原因は、内耳神経の多く
の神経線維の減少、および蝸牛にある基底膜の柔軟性喪失によるものである場合もある。
老人性難聴または過剰な騒音の結果として生じる永久的な聴力損傷については、現時点で
の手当ては知られていない。
【００９９】
　（薬物誘発型の内耳損傷）
　特定の抗生物質、利尿薬（例えば、エタクリン酸およびフロセミド）、アスピリン、ア
スピリン様物質（例えば、サリチレート）およびキニーネを含む薬物投与から生じる損傷
としては、腎臓の機能不全によって促進される場合がある内耳器官の劣化が挙げられ、こ
れにより、影響を及ぼす薬物のクリアランスが低下し、代謝が低下する。薬物は、聴覚お
よび平衡感覚の両方に影響を及ぼす場合があるが、聴覚がより強く影響を受けるようであ
る。
【０１００】
　例えば、ネオマイシン、カナマイシンおよびアミカシンは、平衡感覚よりも聴覚に大き
な影響を及ぼす。抗生物質であるバイオマイシン、ゲンタマイシン、トブラマイシンは、
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聴覚と平衡感覚の両方に影響を及ぼす。別の一般的に投与される抗生物質であるストレプ
トマイシンは、難聴よりもめまいを誘発し、暗闇での歩行が困難になり、一歩ずつ動いて
いるという環境的な感覚を誘発するダンディ症候群を引き起こす場合がある。アスピリン
は、きわめて高用量で接種する場合、一時的な難聴、および外部の音が存在しない状態で
音を認識する状態である耳鳴りを引き起こす場合がある。同様に、キニーネ、エタクリン
酸、フロセミドは、一時的または永久的な難聴を引き起こすことがある。
【０１０１】
　（自己免疫性内耳疾患）
　自己免疫性内耳疾患（ＡＩＥＤ）は、感音難聴の数少ない改善可能な原因の１つである
。ＡＩＥＤは、内耳の音声受信機能および前庭機能の両側性障害を含むことが多い、成人
および子供の両方に起こるまれな障害である。多くの場合に、ＡＩＥＤは、全身の自己免
疫症状がない状態で起こるが、患者の３分の１は、炎症性腸疾患、関節リウマチ（Ｍｕｒ
ｄｉｎ、Ｌ．ら（２００７）、Ｈｅａｒｉｎｇ　ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ　ａｒｅ　ｃ
ｏｍｍｏｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓ、Ｃｌｉｎ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ、２７（５）：６３７－６４０）、強直性脊椎炎
、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、シェーグレン症候群、コーガン病、潰瘍性大腸炎
、ウェゲナー肉芽腫症、硬皮症のような全身の自己免疫疾患も患っている。ベーチェット
病、多系統疾患も、一般的に、音声を受信する前庭に問題をかかえている。食物に関連す
るエネルギーが蝸牛および前庭の自己免疫の原因であるといういくつかの証拠が存在する
が、この疾患の原因論の重要性については、現在では議論がまとまっていない。ＡＩＥＤ
の分類スキームが開発されている（Ｈａｒｒｉｓ及びＫｅｉｔｈｌｅｙの文献「（２００
２）Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｉｎｎｅｒ　ｅａｒ　ｄｉｓｅａｓｅ、Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌ
ａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ　Ｈｅａｄ　ａｎｄ　Ｎｅｃｋ　Ｓｕｒｇｅｒｙ．９１、１８－３
２」）。
【０１０２】
　コルチコステロイドを用いる処置は、ＡＩＥＤ症状を緩和する。コルチコステロイドで
あるプレドニゾンの経口投与（６０ｍｇ／日を４週間）によって、純音および発話の聴力
測定の結果が顕著に向上することが示された。コルチコステロイドの影響による介在は、
コルチコステロイド受容体または鉱質コルチコイド受容体のいずれかに生じる。
【０１０３】
　（炎症性疾患）
　耳の炎症性疾患としては、限定されないが、中耳炎、外耳炎、乳様突起炎、水疱性鼓膜
炎、耳管カタルまたは耳管炎、内耳炎などが挙げられる。中耳炎（ＯＭ）としては、例と
して、急性中耳炎（ＡＯＭ）、滲出性中耳炎（ＯＭＥ）および慢性中耳炎が挙げられ、中
耳炎は、成人にも子供にも起こる疾病である。ＯＭの感受性は、環境因子、微生物因子、
宿主因子を含む多因子による複雑なものである。ある場合には、炎症性サイトカイン（例
えば、インターロイキンおよびＴＮＦ）を含むサイトカイン産生量の増加が、ＯＭを患う
個体の流出媒体で観察されている。抗炎症性ステロイドを用いた処置は、耳の炎症性疾患
（例えば、中耳炎、エウスタキオ管カタルなど）の症状を緩和する。ある場合には、細菌
感染が、炎症性疾患（例えば、ＯＭ）の原因である。ある場合には、抗生物質を抗炎症性
コルチコステロイドと組み合わせて投与すると、ＯＭの症状を緩和する。
【０１０４】
　（医薬品）
　本明細書には、メニエール病、感覚神経性難聴、および／または炎症性疾患を含む耳の
疾患、および限定されないが、難聴、眼振、めまい、耳鳴り、炎症、腫脹、感染、うっ血
を含む付随する症状を改善するか、減らすステロイドを含む医薬組成物または製剤または
デバイスが提供される。ＡＩＥＤまたはメニエール病および／または炎症性疾患を含む耳
の疾患は、本明細書に開示する医薬品または他の医薬品に反応する原因および症状を有す
る。特定の実施形態では、ステロイドは、糖質コルチコステロイドおよび鉱質コルチコス
テロイドを含むコルチコステロイドである。本明細書に記載の任意のコルチコステロイド
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わせを含む）は、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスに適合する。本明細書に特
定的に開示されてはいないが、耳の疾患の改善または根絶に有用なコルチコステロイドは
、示されている実施形態の範囲内に明らかに含まれ、範囲内にあることが意図されている
。
【０１０５】
　さらに、全身適用または局所適用中に、他の臓器系において毒性があり、有害であるか
、または有効ではないことが以前に示されている医薬品、例えば、肝臓で処理した後に生
成する毒性代謝物によるもの、特定の臓器、組織または系における薬物の毒性、効力を得
るのに必要な高濃度によるもの、全身経路によって放出されることが不可能なことによる
もの、またはｐＫ特性が悪いことによるものも、本明細書のいくつかの実施形態で有用で
ある。例えば、デキサメタゾンの副作用としては、ナトリウム貯留、過剰な水分貯留、感
染しやすい患者におけるうっ血性心不全、高血圧、筋力低下、筋萎縮、骨粗鬆症、腱断裂
、消化性潰瘍、潰瘍性食道炎、皮膚の菲薄化、皮膚反応、創傷治癒不全、痙攣、めまい、
頭痛、精神障害、クッシング症候群、子供の成長遅延、糖尿病、多毛症、白内障、緑内障
、体重増加、食欲増進、吐き気が挙げられる。全身への放出が制限されているか、または
全身への放出は行われず、全身に投与されると毒性があり、ｐＫ特性が悪いか、またはこ
れらを組み合わせた性質を有する医薬品（例えば、コルチコステロイド）は、本明細書に
開示する実施形態の範囲内であることが明確に想定されている。
【０１０６】
　本明細書で開示するコルチコステロイド製剤は、場合により、処置が必要な耳の構造を
直接標的にする。例えば、想定される１つの実施形態は、本明細書で開示するコルチコス
テロイド製剤を、内耳の正円窓膜または蝸牛窓に直接適用し、内耳（ａｕｒｉｓ　ｉｎｔ
ｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）の要素に直接到達させ、処置することである。他の
実施形態では、本明細書で開示するコルチコステロイド製剤は、卵円窓に直接適用される
。さらに他の実施形態では、内耳への直接的なマイクロインジェクション（例えば、蝸牛
への微小かん流）により、直接的な到達が得られる。また、このような実施形態は、場合
により、薬物送達デバイスを含み、この薬物送達デバイスは、針およびシリンジ、ポンプ
、マイクロインジェクションデバイス、インサイツで形成するスポンジ状物質、またはこ
れらの組み合わせを用いることによってコルチコステロイド製剤を送達する。さらに他の
実施形態では、コルチコステロイド製剤の適用は、鼓室内膜に穿孔することによって中耳
を標的とし、鼓室または耳小骨の壁を含む、影響を受ける中耳構造に直接コルチコステロ
イド製剤を適用する。こうすることによって、本明細書で開示するコルチコステロイド製
剤が、標的とする中耳構造に閉じ込められ、例えば、エウスタキオ管または穿孔した鼓膜
から拡散したり漏れたりして失われることはない。
【０１０７】
　（コルチコステロイド／抗炎症性ステロイド）
　コルチコステロイドは、薬剤の薬理学に依存して、鉱質コルチコイドおよび糖質コルチ
コイドの効果を特徴とする。鉱質コルチコイドは、アルドステロンに対する類似性、電解
質濃度および水分平衡に及ぼす影響によって特徴づけられる。糖質コルチコイド（例えば
、内因性糖質コルチコイドであるコルチゾール）は、代謝を制御し、サイトカインの放出
を抑制する抗炎症性のものである。多くの薬剤は、鉱質コルチコイド活性および糖質コル
チコイド活性の両方をある程度保有している。いくつかの合成糖質コルチコイドの相対的
な効能および活性を、以下の表に示す。
【０１０８】
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【表１】

【０１０９】
　自己免疫性難聴に使用する現時点での治療法は、糖質コルチコイドによる全身処置であ
る。典型的には、処置期間は、数ヶ月続き、全身処置による副作用は、かなり大きい場合
がある。デキサメタゾンの場合、副作用としては、ナトリウム貯留、過剰な水分貯留、感
染しやすい患者におけるうっ血性心不全、高血圧、筋力低下、筋萎縮、骨粗鬆症、腱断裂
、消化性潰瘍、潰瘍性食道炎、皮膚の菲薄化、皮膚反応、創傷治癒不全、痙攣、めまい、
頭痛、精神障害、クッシング症候群、子供の成長遅延、糖尿病、多毛症、白内障、緑内障
、体重増加、食欲増進、吐き気が挙げられる。本明細書に記載した製剤を使用する１つの
利点は、抗炎症性の糖質コルチコイドステロイドによる全身曝露がかなり減ることである
。
【０１１０】
　プレドニゾロンは、主に糖質コルチコイド活性を有し、鉱質コルチコイド活性が低いコ
ルチコステロイド薬物である。プレドニゾロンは、内因性コルチゾールの約４～５倍の効
能を有する。プレドニゾロンは、経口投与したプレドニゾンの活性代謝物である。デキサ
メタゾンは、糖質コルチコイド活性を有するコルチコステロイド薬物である。デキサメタ
ゾンは、内因性コルチゾールの約２５～３０倍の効能を有する。デキサメタゾンナトリウ
ムホスフェートは、デキサメタゾンの水溶性リン酸エステルプロドラッグである。蝸牛の
外リンパ液中のリン酸デキサメタゾンを分析によって決定する方法は、公開されている（
Ｌｉｕらによる文献「Ｊ．ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｂ（２００４）、８０
５（２）：２５５－６０」）。トリアムシノロンは、経口、注射、吸入、または局所用ク
リームまたは軟膏によって投与されてきた合成糖質コルチコイド薬物である。トリアムシ
ノロンアセトニドは、もっと強力なアナログである。トリアムシノロンヘキサアセトニド
は、トリアムシノロンアセトニドのピバロイルエステルである。ジプロピオン酸ベクロメ
タゾンは、ベクロメタゾンとも呼ばれ、きわめて強力な糖質コルチコイド薬物である。ク
ロベタゾールは、局所用製剤で使用する、きわめて強力なコルチコステロイドである。ク
ロベタゾールは、抗炎症性、かゆみ止め性、血管収縮性、免疫調整性を有する。
【０１１１】
　１つの実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、プレドニゾロンであ
る。別の実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、デキサメタゾンであ
る。別の実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、リン酸デキサメタゾ
ンである。さらなる実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、ベクロメ
タゾンである。さらなる実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、ベタ
メタゾンである。さらなる実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、ト
リアムシノロンである。さらなる実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分
は、トリアムシノロンアセトニドである。さらなる実施形態では、本明細書に記載する製
剤の活性医薬成分は、クロベタゾールである。
【０１１２】
　さらなる実施形態では、本明細書に記載する製剤の活性医薬成分は、糖質コルチコイド



(23) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

ステロイドのホスフェートプロドラッグである。さらなる実施形態では、本明細書に記載
する製剤の活性医薬成分は、糖質コルチコイドステロイドのエステルプロドラッグである
。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物の活性医薬成分は、２１－アセト
キシプレグネノロン、アルクロメタゾン、アルゲストン、アムシノニド、ベクロメタゾン
、ベタメタゾン、ブデソニド、クロロプレドニゾン、クロベタゾール、クロベタゾン、ク
ロコルトロン、クロプレドノール、コルチコステロン、コルチゾン、コルチバゾール、デ
フラザコート、デソニド、デスオキシメタゾン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフル
コルトロン、ジフルプレドナート、エノキソロン、フルアザコルト（ｆｌｕａｚａｃｏｒ
ｔ）、フルクロロニド（ｆｌｕｃｌｏｒｏｎｉｄｅ）、フルメタゾン、フルニソリド、フ
ルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルオコルチンブチル、フルオコルトロン、
フルオロメトロン、フルペロロンアセテート、フルプレドニデンアセテート、フルプレド
ニゾロン、フルランドレノリド、プロピオン酸フルチカゾン、ホルモコータル（ｆｏｒｍ
ｏｃｏｒｔａｌ）、ハルシノニド、プロピオン酸ハロベタゾール、ハロメタゾン、ハロプ
レドンアセテート、ヒドロコルタメート（ｈｙｄｒｏｃｏｒｔａｍａｔｅ）、ヒドロコル
チゾン、エタボン酸ロテプレドノール、マジプレドン（ｍａｚｉｐｒｅｄｏｎｅ）、メド
リゾン、メプレドニゾン、メチルプレドニゾロン、フロ酸モメタゾン、パラメタゾン、プ
レドニカルベート、プレドニゾロン、プレドニゾロン２５－ジエチルアミノ－アセテート
、プレドニゾロンナトリウムホスフェート、プレドニゾン、プレドニバール（ｐｒｅｄｎ
ｉｖａｌ）、プレドニリデン、リメキソロン、チキソコルトール、トリアムシノロン、ト
リアムシノロンアセトニド、トリアムシノロンベネトニド、またはトリアムシノロンヘキ
サアセトニド、またはこれらのホスフェートプロドラッグまたはエステルプロドラッグか
ら選択される。
【０１１３】
【化２】
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【０１１４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物は、活性成分、またはその薬学的
に許容可能なプロドラッグもしくは塩が、製剤の約０．０１重量％～約２０重量％、約０
．０１重量％～約１０重量％、約０．０１重量％～約８重量％、約０．０５～６重量％、
約０．１～５重量％、約０．２～約３重量％、または約０．１～約２重量％の活性医薬成
分濃度を有する。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物は、活性成分、ま
たはその薬学的に許容可能なプロドラッグもしくは塩が、製剤の容積の約０．１～約７０
ｍｇ／ｍＬ、約０．５ｍｇ／ｍＬ～約７０ｍｇ／ｍＬ、約０．５ｍｇ／ｍＬ～約５０ｍｇ
／ｍＬ、約０．５ｍｇ／ｍＬ～約２０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍｇ～約７０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍ
ｇ～約５０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍｇ／ｍＬ～約２０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍ
ｇ／ｍＬ、または約１ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬの活性医薬成分濃度を有する。
【０１１５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物は、抗生物質をさらに含み、本明
細書に記載した耳の疾患または疾病を処置するのに有用である。抗生物質としては、限定
されないが、アミカシン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシン、ネチルマイシ
ン、ストレプトマイシン、トブラマイシン、パロモマイシン、ゲルダナマイシン（ｇｅｌ
ｄａｎｍｙｃｉｎ）、ハービマイシン、ロラカルベフ、エルタペネム、ドリペネム、イミ
ペネム、シラスタチン、メロペネム、セファドロキシル、セファゾリン、セファロチン、
セファレキシン、セファクロル、セファマンドール、セフォキシチン、セフプロジル（ｄ
ｅｆｐｒｏｚｉｌ）、セフロキシム、セフィキシム、セフジニル、セフジトレン、セフォ
ペラゾン、セフォタキシム、セフポドキシム、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキ
シム、セフトリアキソン、セフェピム、セフトビプロール、テイコプラニン、バンコマイ
シン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン、
ロキシスロマイシン、トロレアンドマイシン、テリスロマイシン、スペクチノマイシン、
アズトレオナム、アモキシシリン、アンピシリン、アズロシリン、カルベニシリン、クロ
キサシリン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、メズロシリン、メチシリン、ナフ
シリン、オキサシリン、ペニシリン、ピペラシリン、チカルシリン、バシトラシン、コリ
スチン、ポリミキシンＢ、シプロフロキサシン、エノキサシン、ガチフロキサシン、レポ
フロキサシン、ロメフロキサシン、モキシフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサ
シン、トロバフロキサシン（ｔｒｏｖｆｌｏｘａｃｉｎ）、マフェニド、プロントジル、
スルファセタミド、スルファメチゾール、スルファミミリムド（ｓｕｌｆａｎｉｍｉｌｉ
ｍｄｅ）、スルフサラジン（ｓｕｌｆｓａｌａｚｉｎｅ）、スルフイソキサゾール、トリ
メトプリム、デメクロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサ
イクリン、テトラサイクリン、アルスフェナミン、クロラムフェニコール、クリンダマイ
シン、リンコマイシン、エタンブトール、ホスホマイシン、フシジン酸、フラゾリドン、
イソニアジド、リネゾリド、メトロニダゾール、ムピロシン、ニトロフラントイン、プラ
テンシマイシン、ピラジンアミド、キヌスプリスチン（ｑｕｉｎｕｓｐｒｉｓｔｉｎ）／
ダルホプリスチン、リファンピン、チニダゾール、ＡＬ－１５４６９Ａ（Ａｌｃｏｎ　Ｒ
ｅｓｅａｒｃｈ）、ＡＬ－３８９０５（Ａｌｃｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）など、およびこ
れらの組み合わせが挙げられる。
【０１１６】
　（一般的な滅菌方法）
　本明細書には、本明細書に記載した耳の疾患を改善するか、または減らす耳用組成物が
提供される。さらに、本明細書には、上述の耳用組成物の投与を含む方法が提供されてい
る。いくつかの実施形態では、組成物またはデバイスは、滅菌されている。ヒトに使用す
るための、本明細書に開示した医薬組成物またはデバイスを滅菌するための手段およびプ
ロセスが、本明細書に開示する実施形態に含まれる。目標は、感染を引き起こす微生物を
比較的含まない、安全な医薬製品を得ることである。米国食品医薬品局は、「Ｇｕｉｄａ
ｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ：　Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　
Ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　Ａｓｅｐｔｉｃ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ」という刊行物で規制
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ガイダンスを提供しており、このガイダンスは、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ
／ｃｄｅｒ／ｇｕｉｄａｎｃｅ／５８８２ｆｎｌ．ｈｔｍで入手可能であり、この全体が
、参考として本明細書に組み込まれる。
【０１１７】
　本明細書で使用される場合、滅菌は、生成物または包装に存在する微生物を破壊するか
、または除去するプロセスを意味する。目的物および組成物を滅菌するために、利用可能
な任意の適切な方法を使用する。微生物を不活性化するのに利用可能な方法としては、限
定されないが、激しく熱を加えること、致死性の化学物質、またはγ線を適用することが
挙げられる。いくつかの実施形態では、耳用治療製剤を調製するプロセスは、熱による滅
菌、化学物質による滅菌、放射線による滅菌、または濾過滅菌から選択される滅菌方法に
製剤を曝露する工程を含む。使用する方法は、滅菌対象のデバイスまたは組成物の性質に
大きく依存する。多くの滅菌方法に関する詳細な記載は、文献「Ｃｈａｐｔｅｒ　４０　
ｏｆ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｙ　ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｂｙ　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａ
ｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ」に与えられており、この課題に関し、参考として組み込まれ
る。
【０１１８】
　（熱による滅菌）
　激しく熱を加えることによって滅菌するために、多くの方法が利用可能である。１つの
方法は、飽和蒸気によるオートクレーブを用いることによる方法である。この方法では、
少なくとも１２１℃の温度での飽和蒸気を目的物と接触させて、滅菌することができる。
目的物を滅菌する場合には、熱を微生物に直接的に移動させるか、または滅菌する水溶液
の塊を加熱することによって、微生物に間接的に移動させる。この方法は、滅菌プロセス
に柔軟性、安全性、経済性を与えるので、広範囲に実施される。
【０１１９】
　乾熱滅菌は、高温で微生物を死滅させ、発熱物質の除去を行う方法である。このプロセ
スは、ＨＥＰＡで濾過した微生物を含まない空気を、滅菌プロセスのために少なくとも１
３０～１８０℃の温度まで加熱し、発熱物質除去プロセスのために少なくとも２３０～２
５０℃の温度まで加熱するのに適した装置で行う。濃縮した製剤または粉末状製剤を再構
築するための水も、オートクレーブで滅菌する。いくつかの実施形態では、本明細書に記
載した組成物は、例えば、粉末内部温度が１３０～１４０℃で約７～１１時間、または、
内温１５０～１８０℃で１～２時間加熱することによって、乾熱によって滅菌される微粉
化した医薬品（例えば、コルチコステロイド、（例えば、デキサメタゾン微粉末））を含
む。
【０１２０】
　（化学物質による滅菌）
　化学物質による滅菌方法は、激しい熱による滅菌に耐えられない生成物に対する代替法
である。この方法では、殺菌性を有する種々の気体および蒸気、例えば、エチレンオキシ
ド、二酸化塩素、ホルムアルデヒドまたはオゾンを抗アポトーシス薬として使用する。例
えば、エチレンオキシドの殺菌活性は、エチレンオキシドが反応性アルキル化剤として作
用する能力によるものである。したがって、滅菌プロセスは、エチレンオキシド蒸気を、
滅菌対象の製品と直接接触させることが必要となる。
【０１２１】
　（放射線による滅菌）
　放射線による滅菌の１つの利点は、熱による分解または他の損傷を受けずに、多くの種
類の生成物を滅菌できることである。一般的に使用される放射線は、６０Ｃｏ源由来のβ
線であるか、またはγ線である。γ線の透過能は、溶液、組成物、不均質な混合物を含む
多くの種類の製品を滅菌するのに使用することができる。この照射による殺菌効果は、γ
線と生体高分子との相互作用によるものである。この相互作用によって、帯電している種
と、遊離ラジカルとが生成する。その後の化学反応（例えば、転位および架橋プロセス）



(26) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

によって、上述の生体高分子の通常の機能が失われる。また、本明細書に記載した製剤が
、場合によりβ線を用いて滅菌されることもある。
【０１２２】
　（濾過）
　濾過滅菌は、微生物を破壊するのではなく、溶液から除去するために用いられる方法で
ある。膜フィルターを用い、熱に感受性の溶液を濾過する。このようなフィルターは、孔
径が０．１～０．２２μｍの、混合セルロース誘導体エステル（ＭＣＥ）、フッ化ポリビ
ニリデン（ＰＶＦ；ＰＶＤＦとしても知られる）またはポリテトラフルオロエチレン（Ｐ
ＴＦＥ）の薄く、強く、均質なポリマーである。種々の特性を有する溶液は、場合により
、異なるフィルター膜を用いて濾過される。例えば、ＰＶＦ膜およびＰＴＦＥ膜は、有機
溶媒を濾過するのに十分適しており、一方、水溶液は、ＰＶＦ膜またはＭＣＥ膜によって
濾過する。フィルター装置は、シリンジに取り付ける一点使用の使い捨てフィルターから
、製造プラントで使用する商業規模のフィルターまで、多くの規模で使用するものが利用
可能である。膜フィルターは、オートクレーブまたは化学滅菌で滅菌する。膜濾過システ
ムの検証は、以下の標準化されたプロトコルにしたがって行い（文献「Ｍｉｃｒｏｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｆｉｌｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｓｔｅｒｉｌ
ｉｚｉｎｇ　Ｌｉｑｕｉｄｓ、Ｖｏｌ　４、Ｎｏ．３．Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ、Ｄ．Ｃ：
　Ｈｅａｌｔｈ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉ
ｏｎ、１９８１」）、Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓ　ｄｉｍｉｎｕｔａのような一般的で
はないほど小さい微生物について、既知の量（約１０７ｃｍ２）を用いた膜フィルターの
チャレンジ試験を含む（ＡＴＣＣ　１９１４６）。
【０１２３】
　医薬組成物は、場合により、膜フィルターを通すことによって滅菌される。ナノ粒子を
含む製剤（米国特許第６，１３９，８７０号）または多重膜小胞（Ｒｉｃｈａｒｄら、Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ（２０
０６）、３１２（１－２）：１４４－５０）は、この整った構造を破壊することなく、０
．２２μｍフィルターを通して濾過することによって、滅菌することができる。
【０１２４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示する方法は、濾過滅菌を用いることによって
、製剤（またはその成分）を滅菌する工程を含む。別の実施形態では、耳に許容可能な耳
用治療剤製剤は、粒子製剤が、濾過滅菌に適するような粒子を含む。さらなる実施形態で
は、上述の粒子製剤は、大きさが３００ｎｍ未満、大きさが２００ｎｍ未満、または大き
さが１００ｎｍ未満の粒子を含む。別の実施形態では、耳に許容可能な製剤は、粒子製剤
を含み、この粒子の滅菌性は、前駆体成分の溶液を滅菌濾過することによって確保される
。別の実施形態では、耳に許容可能な製剤は、粒子製剤を含み、この粒子製剤の滅菌性は
、低温滅菌濾過によって確保される。さらなる実施形態では、低温滅菌濾過は、０～３０
℃、または０～２０℃、または０～１０℃、または１０～２０℃、または２０～３０℃の
温度で行われる。
【０１２５】
　別の実施形態では、粒子製剤を含有する水溶液を、滅菌フィルターを介して低温で濾過
する工程と；この滅菌溶液を凍結乾燥する工程と；投与前に、この粒子製剤を滅菌水で再
構築する工程とを含む、耳に許容可能な粒子製剤を調製するプロセスがある。いくつかの
実施形態では、本明細書に記載した製剤は、１個のバイアル製剤中、微粉化した活性医薬
成分を含有する懸濁物として製造される。１個のバイアル製剤は、滅菌ポロクサマー溶液
と、微粉化した滅菌活性成分（例えば、デキサメタゾン）と無菌状態で混合し、製剤を滅
菌医薬容器に移すことによって調製される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載し
た製剤を懸濁物として含有する１個のバイアルを、分注および／または投与前に再び懸濁
させる。
【０１２６】
　特定の実施形態では、濾過手順および／または充填手順は、本明細書に記載した製剤の
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ゲル温度（Ｔｇｅｌ）よりも約５℃低い温度で、理論値が１００ｃＰの粘度で行われ、蠕
動ポンプを用い、妥当な時間で濾過することができる。
【０１２７】
　別の実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、濾過滅菌に適したナノ粒子製剤
を含む。さらなる実施形態では、ナノ粒子製剤は、大きさが３００ｎｍ未満、大きさが２
００ｎｍ未満、または大きさが１００ｎｍ未満のナノ粒子を含む。別の実施形態では、耳
に許容可能な製剤は、ミクロスフェア製剤を含み、ミクロスフェアの前駆体の有機溶液お
よび水溶液を滅菌濾過することによって滅菌性が確保される。別の実施形態では、耳に許
容可能な製剤は、熱可逆性ゲル製剤を含み、このゲル製剤の滅菌性は、低温滅菌濾過によ
って確保される。さらなる実施形態では、低温滅菌濾過は、０～３０℃、または０～２０
℃、または０～１０℃、または１０～２０℃、または２０～３０℃の温度で行われる。別
の実施形態では、熱可逆性ゲル要素を含有する水溶液を、滅菌フィルターを介して低温で
濾過する工程と；この滅菌溶液を凍結乾燥する工程と；投与前に、この熱可逆性ゲル製剤
を再構築する工程とを含む、耳に許容可能な熱可逆性ゲル製剤を調製するプロセスがある
。
【０１２８】
　特定の実施形態では、活性成分は、適切なビヒクル（例えば、緩衝剤）に溶解され、別
個に滅菌される（例えば、熱処理、濾過、γ線によって）。ある場合には、活性成分は、
乾燥状態で別個に滅菌される。ある場合には、活性成分は、懸濁物として、またはコロイ
ド状懸濁物として滅菌される。残りの賦形剤（例えば、耳用製剤中に存在する流体ゲル成
分）は、適切な方法（例えば、賦形剤の冷たい混合物を濾過および／または照射）によっ
て別個の工程で滅菌され、次いで、別個に滅菌した２種類の溶液を無菌状態で混合し、最
終的な耳用製剤を得る。ある場合には、本明細書に記載した製剤を投与する直前に最終的
な無菌状態の混合を行う。
【０１２９】
　ある場合には、従来から使用されている滅菌方法（例えば、熱処理（例えば、オートク
レーブ中）、γ線、濾過）によって、ポリマー成分（例えば、熱硬化性、ゲル化性または
粘膜接着性のポリマー成分）および／または製剤中の活性薬剤が不可逆的に分解する。あ
る場合には、耳用製剤を膜（例えば、０．２μＭ膜）によって滅菌することは、この製剤
が、濾過プロセス中にゲル化するチキソトロピー性ポリマーを含む場合には、不可能であ
る。
【０１３０】
　したがって、本明細書には、ポリマー成分（例えば、熱硬化性および／またはゲル化性
および／または粘膜接着性のポリマー成分）および／または活性薬剤が、滅菌プロセス中
に分解するのを防ぐような、耳用製剤を滅菌する方法が提供される。いくつかの実施形態
では、緩衝剤成分を特定のｐＨ範囲で用いること、および特定の比率のゲル化剤を製剤に
用いることによって、活性薬剤（例えば、本明細書に記載した任意の耳用治療薬剤）の分
解が減るか、またはなくなる。いくつかの実施形態では、適切なゲル化剤および／または
熱硬化性ポリマーを選択することによって、本明細書に記載した製剤を濾過によって滅菌
することができる。いくつかの実施形態では、適切な熱硬化性ポリマーおよび適切なコポ
リマー（例えば、ゲル化剤）を、特定のｐＨ範囲と組み合わせて用いることによって、治
療薬剤またはポリマー賦形剤が実質的に分解することなく、記載の製剤を高温で滅菌する
ことができる。本明細書に提供した滅菌方法の利点は、特定の場合には、製剤がオートク
レーブによって最終滅菌され、滅菌工程中に活性薬剤および／または賦形剤および／また
はポリマー要素が失われることなく、実質的に微生物および／または発熱物質を実質的に
含まない状態にすることである。
【０１３１】
　（微生物）
　本明細書には、本明細書に記載した耳の疾患を改善するか、または減らす、耳に許容可
能な組成物またはデバイスが提供される。さらに、本明細書には、上述の耳用組成物を投
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与することを含む方法が提供される。いくつかの実施形態では、組成物またはデバイスは
、実質的に微生物を含まない。許容可能な滅菌度は、限定されないが、米国薬局方１１１
１章（以下参照）を含む、治療に許容可能な耳用組成物を規定する適用可能な標準に基づ
く。例えば、許容可能な滅菌度としては、製剤１ｇあたり約１０コロニー形成単位（ｃｆ
ｕ）、製剤１ｇあたり約５０ｃｆｕ、製剤１ｇあたり約１００ｃｆｕ、製剤１ｇあたり約
５００ｃｆｕ、または製剤１ｇあたり約１０００ｃｆｕが挙げられる。いくつかの実施形
態では、製剤の許容可能な滅菌度としては、微生物剤が、１０ｃｆｕ／ｍＬ未満、５０ｃ
ｆｕ／ｍＬ未満、５００ｃｆｕ／ｍＬ未満、または１０００ｃｆｕ／ｍＬ未満が挙げられ
る。それに加え、許容可能な滅菌度としては、特定の好ましくない微生物剤が除外されて
いることが挙げられる。一例として、特定の好ましくない微生物剤としては、限定されな
いが、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ（Ｅ．ｃｏｌｉ）、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｓ
ｐ．、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）お
よび／または他の特定の微生物剤が挙げられる。
【０１３２】
　耳に許容可能な耳用治療剤製剤の滅菌度は、米国薬局方６１章、６２章および７１章に
したがい、滅菌保証プログラムで確認する。滅菌保証による品質コントロール、品質保証
および検証プロセスの鍵となる要素は、滅菌試験方法である。滅菌試験は、ほんの一例と
して、２つの方法によって行われる。第１の方法は、試験対象の組成物サンプルを成長培
地に加え、２１日間までの期間インキュベートする、直接接種である。成長培地の濁りは
、汚染を示す。この方法の欠点は、材料の塊からのサンプリング量が少量だと感度が下が
ること、微生物の検出が視覚的な観察に基づくことが挙げられる。代替法は、膜濾過によ
る滅菌試験である。この方法では、所定容積の生成物を小さな膜濾紙に通す。次いで、濾
紙を培地に入れ、微生物の成長を促進させる。この方法は、生成物の塊全体をサンプリン
グするので、感度が高くなるという利点を有する。場合により、膜濾過による滅菌試験に
よって決定するために、市販のＭｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｓｔｅｒｉｔｅｓｔ滅菌試験システ
ムを用いる。クリームまたは軟膏を濾過によって試験するために、ＴＬＨＶＳＬ２１０型
のＳｔｅｒｉｔｅｓｔフィルターシステムが用いられる。エマルションまたは粘性生成物
を濾過によって試験するために、ＴＬＡＲＥＭ２１０型またはＴＤＡＲＥＭ２１０型のＳ
ｔｅｒｉｔｅｓｔフィルターシステムが用いられる。あらかじめ充填したシリンジを濾過
によって試験するために、ＴＴＨＡＳＹ２１０型のＳｔｅｒｉｔｅｓｔフィルターシステ
ムが用いられる。エアロゾルまたは泡状物として分散した物質を濾過によって試験するた
めに、ＴＴＨＶＡ２１０型のＳｔｅｒｉｔｅｓｔフィルターシステムが用いられる。可溶
性粉末をアンプルまたはバイアルで濾過によって試験するために、ＴＴＨＡＤＡ２１０型
またはＴＴＨＡＤＶ２１０型のＳｔｅｒｉｔｅｓｔフィルターシステムが用いられる。
【０１３３】
　Ｅ．ｃｏｌｉおよびＳａｌｍｏｎｅｌｌａのための試験は、ラクトース培養液を用い、
３０～３５℃で２４～７２時間インキュベートし、ＭａｃＣｏｎｋｅｙ寒天および／また
はＥＭＢ寒天中、１８～２４時間インキュベートすること、および／またはＲａｐｐａｐ
ｏｒｔ培地を用いることを含む。Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａを検出するための試験は、Ｎ
ＡＣ寒天の使用を含む。米国薬局方の６２章は、特定の好ましくない微生物のための試験
手順をさらに列挙している。
【０１３４】
　特定の実施形態では、任意の本明細書に記載した制御放出型製剤は、製剤１ｇあたり、
微生物剤のコロニー形成単位（ＣＦＵ）が約６０未満であり、コロニー形成単位が約５０
未満であり、コロニー形成単位が約４０未満であるか、またはコロニー形成単位が約３０
未満である。特定の実施形態では、本明細書に記載の耳用製剤は、内リンパおよび／また
は外リンパと浸透圧が等しくなるように処方される。
【０１３５】
　（エンドトキシン）
　本明細書には、本明細書に記載した耳の疾患を改善するか、または減らす耳用組成物が
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提供される。さらに、本明細書には、上述の耳用組成物を投与することを含む方法が提供
される。いくつかの実施形態では、組成物またはデバイスは、実質的にエンドトキシンを
含まない。滅菌プロセスのさらなる態様は、微生物を殺して生じる副生成物（以下、「生
成物」）を除去することである。発熱物質除去プロセスによって、サンプルから発熱物質
を除去する。発熱物質は、免疫応答を誘発するエンドトキシンまたはエクソトクシンであ
る。エンドトキシンの例は、グラム陰性菌の細胞壁に見出されるリポ多糖体（ＬＰＳ）分
子である。オートクレーブまたはエチレンオキシドを用いる処理のような滅菌手順によっ
て、細菌は死滅するが、ＬＰＳ残基は、敗血性ショックのような炎症性免疫応答を誘発す
る。エンドトキシンの分子の大きさが広範囲にわたってさまざまなため、エンドトキシン
の存在は、「エンドトキシン単位」（ＥＵ）であらわされる。１ＥＵは、Ｅ．ｃｏｌｉの
ＬＰＳ１００ピコグラムに相当する。ヒトは、５ＥＵ／ｋｇ体重の応答を生じる場合があ
る。滅菌度は、当該技術分野で認識されているような任意の単位であらわされる。特定の
実施形態では、本明細書に記載の耳用組成物は、従来の許容可能なエンドトキシン濃度（
例えば、被験体の体重について、５ＥＵ／ｋｇ）と比較して、低いエンドトキシン濃度を
有する（例えば、被験体の体重について、４ＥＵ／ｋｇ未満）。いくつかの実施形態では
、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、被験体の体重の約５ＥＵ／ｋｇ未満のＥＵを有する
。他の実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、被験体の体重の約４ＥＵ／ｋｇ
未満のＥＵを有する。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、被験体
の体重の約３ＥＵ／ｋｇ未満のＥＵを有する。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳
用治療剤製剤は、被験体の体重の約２ＥＵ／ｋｇ未満のＥＵを有する。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤またはデバイスは、製剤のＥ
Ｕが、約５ＥＵ／ｋｇ未満である。他の実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は
、製剤のＥＵが、約４ＥＵ／ｋｇ未満である。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳
用治療剤製剤は、製剤のＥＵが、約３ＥＵ／ｋｇ未満である。いくつかの実施形態では、
耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、「生成物」のＥＵが、約５ＥＵ／ｋｇ未満である。他
の実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、「生成物」のＥＵが、約１ＥＵ／ｋ
ｇ未満である。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、「生成物」の
ＥＵが、約０．２ＥＵ／ｋｇ未満である。いくつかの実施形態では、耳に許容可能な耳用
治療剤製剤は、単位または「生成物」のＥＵが、約５ＥＵ／ｇ未満である。他の実施形態
では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、単位または「生成物」のＥＵが、約４ＥＵ／ｇ
未満である。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、単位または「生
成物」のＥＵが、約３ＥＵ／ｇ未満である。いくつかの実施形態では、耳に許容可能な耳
用治療剤製剤は、単位または「生成物」のＥＵが、約５ＥＵ／ｍｇ未満である。他の実施
形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、単位または「生成物」のＥＵが、約４ＥＵ
／ｍｇ未満である。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、単位また
は「生成物」のＥＵが、約３ＥＵ／ｍｇ未満である。特定の実施形態では、本明細書に記
載の耳用組成物は、約１～約５ＥＵ／ｍＬの製剤を含有する。特定の実施形態では、本明
細書に記載の耳用組成物は、約２～約５ＥＵ／ｍＬの製剤、約３～約５ＥＵ／ｍＬの製剤
、または約４～約５ＥＵ／ｍＬの製剤を含有する。
【０１３７】
　特定の実施形態では、本明細書に記載の耳用組成物またはデバイスは、従来の許容可能
なエンドトキシン濃度（例えば、製剤について、０．５ＥＵ／ｍＬ）と比較して、低いエ
ンドトキシン濃度を有する（例えば、製剤について、０．５ＥＵ／ｍＬ未満）。いくつか
の実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤またはデバイスは、製剤について、約０
．５ＥＵ／ｍＬ未満である。他の実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤は、製剤
について、約０．４ＥＵ／ｍＬ未満である。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用
治療剤製剤は、製剤について、約０．２ＥＵ／ｍＬ未満である。
【０１３８】
　発熱物質の検出は、ほんの一例として、いくつかの方法で行われる。滅菌度に適した試
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験としては、米国薬局方（ＵＳＰ）７１章の滅菌度試験（Ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ　Ｔｅｓｔ
ｓ）（第２３版、１９９５）に記載されている試験が挙げられる。ウサギの発熱物質試験
およびＬｉｍｕｌｕｓ　ａｍｅｂｏｃｙｔｅ溶解物試験は、両方とも、米国薬局方の８５
章および１５１章（ＵＳＰ２３／ＮＦ　１８、Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔｅｓｔｓ、Ｔｈ
ｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａｌ　Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎ
、Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、ＭＤ、１９９５）に特定されている。代替的な発熱物質アッセイ
は、単球活性化－サイトカインアッセイに基づいて開発されている。品質制御用途に適し
た均一な細胞株が開発されており、ウサギ発熱物質試験およびＬｉｍｕｌｕｓ　ａｍｅｂ
ｏｃｙｔｅ溶解物試験を合格したサンプルでの発熱を検出する能力を示す（Ｔａｋｔａｋ
らによる文献「Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（１９９０）、４３：５７８－８
２」）。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤について、発熱物質除去
を行う。さらなる実施形態では、耳に許容可能な耳用治療剤製剤を製造するプロセスは、
発熱性について製剤を試験する工程を含む。特定の実施形態では、本明細書に記載した組
成物は、実質的に発熱物質を含まない。
【０１３９】
　（ｐＨおよび実際の浸透圧）
　本明細書で使用される場合、「実際の浸透圧」は、活性薬剤と、ゲル化剤および／また
は増粘剤（例えば、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー、カルボキシ
メチルセルロースなど）を除くすべての賦形剤とを含むものによって測定される、製剤の
浸透圧を意味する。本明細書に記載した製剤の実際の浸透圧は、任意の適切な方法、例え
ば、Ｖｉｅｇａｓらによる文献「Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．、１９９８、１６０、１５７
－１６２」に記載されているような凝固点降下法によって測定される。ある場合には、本
明細書に記載した組成物の実際の浸透圧は、これよりも高い温度で組成物の浸透圧を決定
する、蒸気圧浸透圧法（例えば、蒸気圧降下法）によって測定される。ある場合には、蒸
気圧降下法によって、ゲル化剤（例えば、熱可逆性ポリマー）を含む製剤の浸透圧を高い
温度で決定することができ、ここで、ゲル化剤は、ゲルの形態である。本明細書に記載し
た耳用製剤の実際の浸透圧は、約１００ｍＯｓｍ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓｍ／ｋｇ、約
２００ｍＯｓｍ／ｋｇ～約８００ｍＯｓｍ／ｋｇ、約２５０ｍＯｓｍ／ｋｇ～約５００ｍ
Ｏｓｍ／ｋｇ、または約２５０ｍＯｓｍ／ｋｇ～約３２０ｍＯｓｍ／ｋｇ、または約２５
０ｍＯｓｍ／ｋｇ～約３５０ｍＯｓｍ／ｋｇ、または約２８０ｍＯｓｍ／ｋｇ～約３２０
ｍＯｓｍ／ｋｇである。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した製剤は、実際の浸
透圧が、約１００ｍＯｓｍ／Ｌ～約１０００ｍＯｓｍ／Ｌ、約２００ｍＯｓｍ／Ｌ～約８
００ｍＯｓｍ／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約５００ｍＯｓｍ／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／
Ｌ～約３５０ｍＯｓｍ／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌ、または約２
８０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌである。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、標的作用部位（例えば、外リンパ）での浸透圧は、本明細書
に記載する任意の製剤の送達される浸透圧（すなわち、正円窓膜を通るか、浸透する物質
の浸透圧）とほぼ同じである。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した製剤は、約
１５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約５００ｍＯｓｍ／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約５００ｍＯｓｍ
／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３５０ｍＯｓｍ／Ｌ、約２８０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３７０
ｍＯｓｍ／Ｌ、または約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌの送達可能な浸透圧
を有する。
【０１４１】
　内リンパに存在する主なカチオンは、カリウムである。それに加え、内リンパは、高濃
度の正に帯電したアミノ酸を有する。外リンパに存在する主なカチオンは、ナトリウムで
ある。特定の場合には、内リンパおよび外リンパのイオン性組成物は、有毛細胞の電気化
学インパルスを制御する。特定の場合には、内リンパまたは外リンパのイオン平衡におけ
るいかなる変化も、耳の有毛細胞に沿った電気化学インパルスの伝導が変化することによ
って、難聴を生じさせる。いくつかの実施形態では、本明細書に開示した組成物は、外リ
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ンパのイオン平衡をくずさない。いくつかの実施形態では、本明細書に開示した組成物は
、外リンパと同じか、または実質的に同じイオン平衡を有する。いくつかの実施形態では
、本明細書に開示した組成物は、内リンパのイオン平衡をくずさない。いくつかの実施形
態では、本明細書に開示した組成物は、内リンパと同じか、または実質的に同じイオン平
衡を有する。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した耳用製剤は、内耳液（例えば
、内リンパおよび／または外リンパ）に適合するイオン平衡を与えるように処方される。
【０１４２】
　内リンパおよび外リンパは、血液の生理学的ｐＨに近いｐＨを有する。内リンパは、約
７．２～７．９のｐＨ範囲を有し、外リンパは、約７．２～７．４のｐＨ範囲を有する。
基部に近い内リンパのインサイツ　ｐＨは、約７．４であり、末梢に近い内リンパのｐＨ
は、約７．９である。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物のｐＨは、（例えば、緩衝剤を用
いることによって）内リンパに適合する約５．５～９．０の範囲のｐＨに調節される。特
定の実施形態では、本明細書に記載した組成物のｐＨは、外リンパに適合する約５．５～
９．０の範囲のｐＨに調節される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物
のｐＨは、外リンパに適合する５．５～約８．０、約６～約８．０または約６．６～約８
．０の範囲のｐＨに調節される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した組成物の
ｐＨは、外リンパに適合する約７．０～７．６の範囲のｐＨに調節される。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、有用な製剤は、１つ以上のｐＨ調製剤または緩衝剤も含む。
適切なｐＨ調整剤または緩衝剤としては、限定されないが、酢酸塩、炭酸水素塩、塩化ア
ンモニウム、クエン酸塩、リン酸塩、これらの薬学的に許容可能な塩、およびこれらの組
み合わせまたは混合物が挙げられる。
【０１４５】
　１つの実施形態では、本開示の製剤に１つ以上の緩衝剤を用いる場合、１つ以上の緩衝
剤を、例えば、薬学的に許容可能なビヒクルと合わせ、最終製剤に、例えば、約０．１％
～約２０％、約０．５％～約１０％の量で存在する。本開示の特定の実施形態では、ゲル
製剤に含まれる緩衝剤の量は、ゲル製剤のｐＨが、体内の天然の緩衝系を妨害しないよう
な量である。
【０１４６】
　１つの実施形態では、希釈剤によって、もっと安定な環境を得ることができるため、化
合物を安定化させるために希釈剤も用いる。緩衝溶液に溶解させた塩（これにより、ｐＨ
を制御するか、またはｐＨを維持することもできる）は、限定されないが、リン酸緩衝化
食塩水溶液を、当該技術分野で希釈剤として利用される。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した任意のゲル製剤は、医薬品（例えば、ス
テロイド）またはゲルを含むポリマーが分解することなく、ゲル製剤を滅菌可能な（例え
ば、濾過、または無菌状態で混合、または熱処理、および／またはオートクレーブ処理（
例えば、最終滅菌）によって）ｐＨを有する。滅菌中の耳用薬剤および／またはゲルポリ
マーの加水分解および／または分解を減らすために、緩衝剤のｐＨを、滅菌プロセス（例
えば、高温でのオートクレーブ処理）中、製剤のｐＨを７～８に維持するように設計する
。
【０１４８】
　特定の実施形態では、本明細書に記載した任意のゲル製剤は、医薬品（例えば、コルチ
コステロイド）またはゲルを含むポリマーが分解することなく、ゲル製剤の最終滅菌（例
えば、熱処理および／またはオートクレーブ処理による）を可能にするｐＨを有する。例
えば、オートクレーブ処理中の耳用薬剤および／またはゲルポリマーの加水分解および／
または分解を減らすために、緩衝剤のｐＨは、高温での製剤のｐＨを７～８に維持するよ
うに設計される。製剤中で使用する耳用薬剤に依存して、任意の適切な緩衝剤を使用する
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。ある場合には、温度が約－０．０３／℃で上がるにつれて、ＴＲＩＳのｐＫａが小さく
なり、温度が約０．００３／℃で上がるにつれて、ＰＢＳのｐＫａが大きくなるため、２
５０°Ｆ（１２１℃）でのオートクレーブ処理によって、ＴＲＩＳ緩衝剤中でｐＨシフト
が顕著に下がり（すなわち、より酸性になり）、一方、ＰＢＳ緩衝剤中で、ｐＨシフトは
相対的にほとんど上がらず、したがって、ＰＢＳ中よりもＴＲＩＳ中で、耳用薬剤の加水
分解および／または分解が高まる。本明細書に記載したような緩衝剤およびポリマー添加
剤（例えば、Ｐ４０７、ＣＭＣ）の適切な組み合わせを用いることによって、耳用薬剤の
分解が減る。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、ｐＨが約５．０～約９．０、約５．５～約８．５、約６．０
～約７．６、約７～約７．８、約７．０～約７．６、約７．２～約７．６、または約７．
２～約７．４である製剤が、本明細書に記載の耳用製剤の滅菌に適している（例えば、濾
過、または無菌状態で混合、または熱処理、および／またはオートクレーブ処理（例えば
、最終滅菌）によって）。特定の実施形態では、ｐＨが約６．０、約６．５、約７．０、
約７．１、約７．２、約７．３、約７．４、約７．５、または約７．６である製剤が、本
明細書に記載する任意の組成物の滅菌に適している（例えば、濾過、または無菌状態で混
合、または熱処理、および／またはオートクレーブ処理（例えば、最終滅菌）によって）
。
【０１５０】
　いくつかの実施形態では、製剤は、本明細書に記載したようなｐＨを有し、例えば、非
限定的な例として、本明細書に記載したセルロース系増粘剤のような増粘剤（例えば、粘
度を高める薬剤）を含む。ある場合には、第２のポリマー（例えば、増粘剤）を加え、製
剤のｐＨを上述のようにすると、耳用製剤中の耳用薬剤および／またはポリマー成分がな
んら実質的に分解することなく、本明細書に記載した製剤を滅菌することができる。いく
つかの実施形態では、本明細書に記載したｐＨを有する製剤中、増粘剤を基準とした熱可
逆性ポロクサマーの比率は、約４０：１、約３５：１、約３０：１、約２５：１、約２０
：１、約１５：１、約１０：１、または約５：１である。例えば、特定の実施形態では、
本明細書に記載した徐放性製剤および／または持続放出型製剤は、ポロクサマー４０７（
プルロニックＦ１２７）およびカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）の組み合わせを、
約４０：１、約３５：１、約３０：１、約２５：１、約２０：１、約１５：１、約１０：
１、または約５：１の比率で含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載する任意の
製剤中の熱可逆性ポリマーの量は、製剤の合計重量の約１０％、約１５％、約２０％、約
２５％、約３０％、約３５％、または約４０％である。いくつかの実施形態では、本明細
書に記載する任意の製剤中の熱可逆性ポリマーの量は、製剤の合計重量の約１４％、約１
５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２
３％、約２４％、または約２５％である。いくつかの実施形態では、本明細書に記載する
任意の製剤中の増粘剤（例えば、ゲル化剤）の量は、製剤の合計重量の約１％、約５％、
約１０％、または約１５％である。いくつかの実施形態では、本明細書に記載する任意の
製剤中の増粘剤（例えば、ゲル化剤）の量は、製剤の合計重量の約０．５％、約１％、約
１．５％、約２％、約２．５％、約３％、約３．５％、約４％、約４．５％、または約５
％である。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬製剤は、少なくとも約１日、少なくと
も約２日、少なくとも約３日、少なくとも約４日、少なくとも約５日、少なくとも約６日
、少なくとも約１週間、少なくとも約２週間、少なくとも約３週間、少なくとも約４週間
、少なくとも約５週間、少なくとも約６週間、少なくとも約７週間、少なくとも約８週間
、少なくとも約１ヶ月間少なくとも約２ヶ月間、少なくとも約３ヶ月間、少なくとも約４
ヶ月間、少なくとも約５ヶ月間、または少なくとも約６ヶ月間のうち任意の期間にわたっ
て、ｐＨに関して安定である。他の実施形態では、本明細書に記載した製剤は、少なくと
も約１週間にわたって、ｐＨに関して安定である。また、本明細書には、少なくとも約１
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ヶ月間にわたって、ｐＨに関して安定な製剤が記載されている。
【０１５２】
　（等張化剤）
　概して、内リンパは、外リンパよりも浸透圧が高い。例えば、内リンパは、約３０４ｍ
Ｏｓｍ／ｋｇ　Ｈ２Ｏの浸透圧を有し、一方、外リンパは、約２９４ｍＯｓｍ／ｋｇ　Ｈ

２Ｏの浸透圧を有する。特定の実施形態では、本明細書に記載した製剤に、耳用製剤の実
際の浸透圧が約１００ｍＯｓｍ／ｋｇ～約１０００ｍＯｓｍ／ｋｇ、約２００ｍＯｓｍ／
ｋｇ～約８００ｍＯｓｍ／ｋｇ、約２５０ｍＯｓｍ／ｋｇ～約５００ｍＯｓｍ／ｋｇ、ま
たは約２５０ｍＯｓｍ／ｋｇ～約３５０ｍＯｓｍ／ｋｇ、または約２８０ｍＯｓｍ／ｋｇ
～約３２０ｍＯｓｍ／ｋｇになるような量で、等張化剤を加える。いくつかの実施形態で
は、本明細書に記載した製剤は、実際の浸透圧が約１００ｍＯｓｍ／Ｌ～約１０００ｍＯ
ｓｍ／Ｌ、約２００ｍＯｓｍ／Ｌ～約８００ｍＯｓｍ／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約５
００ｍＯｓｍ／Ｌ、約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３５０ｍＯｓｍ／Ｌ、約２８０ｍＯｓｍ／
Ｌ～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌ、または約２５０ｍＯｓｍ／Ｌ～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌである
。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載する任意の製剤の送達可能な浸透圧は、標的
とする耳の構造（例えば、内リンパ、外リンパなど）と浸透圧が等しくなるように設計さ
れる。特定の実施形態では、本明細書に記載した耳用組成物は、標的作用部位で、約２５
０～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌ（浸透圧が約２５０～約３２０ｍＯｓｍ／ｋｇ　Ｈ２Ｏ）；好
ましくは、約２７０～約３２０ｍＯｓｍ／Ｌ（浸透圧が約２７０～約３２０ｍＯｓｍ／ｋ
ｇ　Ｈ２Ｏ）の外リンパに適した浸透圧を提供するように処方される。特定の実施形態で
は、製剤の送達可能な浸透圧／浸透圧（すなわち、ゲル化剤または増粘剤（例えば、浸透
圧／熱可逆性ゲルポリマーが存在しない製剤の浸透圧／浸透圧）は、例えば、適切な濃度
の塩（例えば、カリウム塩またはナトリウム塩の濃度）を用いることによって調節される
か、または標的部位に送達する際に、製剤を内リンパに適合性および／または外リンパに
適合性にする（すなわち、内リンパおよび／または外リンパと等しい浸透圧を有する）よ
うにする等張化剤を用いることによって調節される。熱可逆性ゲルポリマーを含む製剤の
浸透圧は、さまざまな量の水が、ポリマーのモノマー単位と会合するため、信頼できる値
ではない。製剤の実際の浸透圧（すなわち、ゲル化剤または増粘剤（例えば、熱可逆性ゲ
ルポリマーが存在しない製剤の浸透圧）は、信頼できる値であり、適切な方法（例えば、
凝固点降下法、蒸気圧降下法）によって測定される。ある場合には、本明細書に記載した
製剤は、投与した際に、内耳環境へのかく乱を最小限にして、哺乳動物への不快感（例え
ば、めまいおよび／または吐き気）を最小限にするように（例えば、標的部位（例えば、
外リンパ）で）送達可能な浸透圧を提供する。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載する任意の製剤は、外リンパおよび／または
内リンパと浸透圧が等しい。等張性製剤は、等張化剤を加えることによって与えられる。
適切な等張化剤としては、限定されないが、任意の薬学的に許容可能な糖、これらの塩ま
たは任意の組み合わせまたは混合物が挙げられ、例えば、限定されないが、デキストロー
ス、グリセリン、マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、他の電解質が挙げられ
る。
【０１５５】
　有用な耳用組成物は、組成物の浸透圧を許容範囲にするのに必要な量の１つ以上の塩を
含む。このような塩としては、ナトリウムカチオン、カリウムカチオンまたはアンモニウ
ムカチオンと、クエン酸アニオン、アスコルビン酸アニオン、ホウ酸アニオン、リン酸ア
ニオン、炭酸水素アニオン、硫酸アニオン、チオ硫酸アニオンまたは亜硫酸水素アニオン
とを有する塩が挙げられ、適切な塩としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、チオ硫酸
ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸アンモニウムが挙げられる。
【０１５６】
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　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した製剤は、本明細書に記載するようなｐＨ
および／または実際の浸透圧を有し、活性医薬成分の濃度が、約１μＭ～約１０μＭ、約
１ｍＭ～約１００ｍＭ、約０．１ｍＭ～約１００ｍＭ、約０．１ｍＭ～約１００ｎＭであ
る。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した製剤は、本明細書に記載するようなｐ
Ｈおよび／または実際の浸透圧を有し、活性医薬成分の濃度が、製剤の活性成分の重量の
約０．１～約２０％、約０．１～約１０％、約０．１～約７．５％、約０．１～６％、約
０．１～５％、約０．２～約３％、約０．１～約２％である。いくつかの実施形態では、
本明細書に記載した製剤は、本明細書に記載するようなｐＨおよび／または実際の浸透圧
を有し、活性医薬成分の濃度が、製剤の活性成分の容積の約０．１～約７０ｍｇ／ｍＬ、
約１ｍｇ～約７０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍｇ～約５０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍｇ／ｍＬ～約２０ｍ
ｇ／ｍＬ、約１ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、約１ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬ、また
は約０．５ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬである。
【０１５７】
　（粒径）
　表面積を大きくし、および／または製剤の分散性を調節するために、大きさを小さくす
る。また、本明細書に記載する任意の製剤について、一貫性のある平均粒径分布（ＰＳＤ
）（例えば、マイクロメートルの大きさの粒子、ナノメートルの大きさの粒子など）を維
持するために、大きさを小さくする。いくつかの実施形態では、本明細書に記載する任意
の製剤は、多微粒子を含み、すなわち、複数の粒径（例えば、微粉化した粒子、ナノの大
きさの粒子、大きさが一定ではない粒子、コロイド状粒子）を有し、すなわち、この製剤
は、多微粒子製剤である。いくつかの実施形態では、本明細書に記載する任意の製剤は、
１つ以上の多微粒子の（例えば、微粉化した）治療薬剤を含む。微粉化は、固体物質粒子
の平均直径を小さくするプロセスである。微粉化した粒子は、直径がほぼマイクロメート
ルの大きさからほぼナノメートルの大きさである。いくつかの実施形態では、微粉化した
固体中の粒子の平均直径は、約０．５μｍ～約５００μｍである。いくつかの実施形態で
は、微粉化した固体中の粒子の平均直径は、約１μｍ～約２００μｍである。いくつかの
実施形態では、微粉化した固体中の粒子の平均直径は、約２μｍ～約１００μｍである。
いくつかの実施形態では、微粉化した固体中の粒子の平均直径は、約３μｍ～約５０μｍ
である。いくつかの実施形態では、微粉化した粒子状固体は、粒径が、約５ミクロン未満
、約２０ミクロン未満、および／または約１００ミクロン未満である。いくつかの実施形
態では、コルチコステロイドの粒子状物質（例えば、微粉化した粒子）を用いると、多微
粒子ではない（例えば、微粉化していない）コルチコステロイドを含む製剤と比較して、
本明細書に記載する任意の製剤からコルチコステロイドが持続放出および／または徐放性
放出が可能となる。場合によっては、多微粒子（例えば、微粉化した）コルチコステロイ
ドを含有する製剤は、塞がったり、目詰まりしたりすることなく、２７Ｇ針を取り付けた
１ｍＬシリンジから排出される。
【０１５８】
　場合によっては、本明細書に記載する任意の製剤中の任意の粒子は、コーティングされ
た粒子（例えば、コーティングされた微粉化粒子、ナノ粒子）および／またはミクロスフ
ェアおよび／またはリポソーム粒子である。粒径を小さくする技術としては、一例として
、粉砕、製粉（例えば、空気摩擦による製粉（ジェットミルによる製粉）、ボールミルに
よる製粉）、コアセルベーション、複合コアセルベーション、高圧ホモジナイズ法、スプ
レー乾燥および／または超臨界流体による結晶化が挙げられる。ある場合には、粒子は、
機械的衝撃（例えば、ハンマーミル、ボールミルおよび／またはピンミルによる）によっ
て大きさが調節される。ある場合には、粒子は、流体エネルギー（例えば、スパイラルジ
ェットミル、ループジェットミル、および／または流動床型ジェットミルによる）によっ
て大きさが調節される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の製剤は、結晶性粒子
および／または等方性粒子を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の製剤は、
アモルファス粒子および／または異方性粒子を含む。いくつかの実施形態では、本明細書
に記載の製剤は、治療薬剤が、遊離塩基、または治療薬剤の塩、またはプロドラッグ、ま
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たはこれらの任意の組み合わせである治療薬剤粒子を含む。
【０１５９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載した製剤は、ナノ粒子状物質を含む１つ以上
のコルチコステロイドを含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載した製剤は、コ
ルチコステロイドビーズ（例えば、デキサメタゾンビーズ）を含み、このビーズは、場合
により、制御放出性賦形剤でコーティングされている。いくつかの実施形態では、本明細
書に記載した製剤は、顆粒化されたコルチコステロイド（ｃｏｒｔｉｃｓｔｅｒｏｉｄ）
および／または径を小さくし、制御放出性賦形剤でコーティングされたコルチコステロイ
ドを含む。次いで、場合により、顆粒化され、コーティングされたコルチコステロイド粒
子状物質は、微粉化され、および／または、本明細書に記載のいずれかの組成物に処方さ
れる。
【０１６０】
　場合によっては、遊離酸状態または遊離塩基状態のコルチコステロイドと、コルチコス
テロイド塩との組み合わせを用い、本明細書に記載した手順を用い、パルス放出方式の耳
用薬剤製剤を調製する。ある製剤では、微粉化したコルチコステロイド（および／または
その塩またはプロドラッグ）と、コーティングされた粒子（例えば、ナノ粒子、リポソー
ム、ミクロスフェア）の組み合わせを用い、本明細書に記載した手順を用い、パルス放出
方式の耳用薬剤製剤を調製する。または、コルチコステロイド（例えば、微粉化したコル
チコステロイド、遊離アルコール、これらの遊離酸または塩またはプロドラッグ；多微粒
子コルチコステロイド、これらの遊離アルコール、遊離酸または塩）を、シクロデキスト
リン、界面活性剤（例えば、ポロクサマー（４０７、３３８、１８８）、Ｔｗｅｅｎ（８
０、６０、２０、８１）、ＰＥＧ－水素化ヒマシ油、Ｎ－メチル－２－ピロリドンのよう
な共溶媒などによって、送達する投薬に２０％まで溶解し、本明細書に記載した任意の手
順を用いて、パルス放出型製剤を調製することによって、パルス型の放出プロフィールが
達成される。
【０１６１】
　特定の実施形態では、任意の耳に適合する本明細書に記載した製剤は、１つ以上の微粉
化した医薬品（例えば、ステロイド）を含む。このような実施形態のうちいくつかでは、
微粉化した医薬品は、微粉化した粒子、コーティングされた（例えば、持続放出性コーテ
ィングで）微粉化した粒子、またはこれらの組み合わせを含む。このような実施形態のう
ちいくつかでは、微粉化した粒子、コーティングされた微粉化した粒子、またはこれらの
組み合わせを含む微粉化した医薬品は、コルチコステロイドを、遊離酸、遊離塩基、塩、
プロドラッグ、またはこれらの組み合わせとして含む。特定の実施形態では、本明細書に
記載の医薬組成物は、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロンを微
粉化した粉末として含む。特定の実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物は、デキサ
メタゾンを、デキサメタゾン微粉末の形態で含む。
【０１６２】
　本明細書に記載した多微粒子および／または微粉化したコルチコステロイドは、固体マ
トリックス、液体マトリックスまたはゲルマトリックスを含む任意の種類のマトリックス
を用い、耳の構造（例えば、内耳）に送達される。いくつかの実施形態では、本明細書に
記載した多微粒子および／または微粉化したコルチコステロイドは、固体マトリックス、
液体マトリックスまたはゲルマトリックスを含む任意の種類のマトリックスを用い、鼓室
内注射によって耳の構造（例えば、内耳）に送達される。
【０１６３】
　（医薬製剤）
　本明細書には、少なくとも１つのコルチコステロイドと、薬学的に許容可能な希釈剤、
賦形剤または担体とを含む医薬組成物またはデバイスが提供される。いくつかの実施形態
では、医薬組成物は、他の医療薬剤または医薬品、担体、アジュバント、例えば、防腐剤
、安定化剤、湿潤剤または乳化剤、溶解促進剤、浸透圧を調節するための塩、および／ま
たは緩衝剤を含む。他の実施形態では、医薬組成物は、他の治療基質も含有する。
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【０１６４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の組成物またはデバイスは、適用するときに
ゲルの視覚化を高めるのに役立つ染料を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に記載
の耳に許容可能な組成物またはデバイスと適合する染料としては、エバンスブルー（例え
ば、耳用製剤の合計重量の０．５％）、メチレンブルー（例えば、耳用製剤の合計重量の
１％）、イソスルファンブルー（例えば、耳用製剤の合計重量の１％）、トリパンブルー
（例えば、耳用製剤の合計重量の０．１５％）、および／またはインドシアニングリーン
（例えば、２５ｍｇ／バイアル）が挙げられる。他の一般的な染料、例えば、ＦＤ＆Ｃレ
ッド４０、ＦＤ＆Ｃレッド３、ＦＤ＆Ｃイエロー５、ＦＤ＆Ｃイエロー６、ＦＤ＆Ｃブル
ー１、ＦＤ＆Ｃブルー２、ＦＤ＆Ｃグリーン３、蛍光染料（例えば、フルオレセインイソ
チオシアネート、ローダミン、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒｓ、ＤｙＬｉｇｈｔ　Ｆｌｕｏｒ
ｓ）、および／またはＭＲＩ、ＣＡＴスキャン、ＰＥＴスキャンなどのような非侵襲性造
影技術と組み合わせて視覚化可能な染料。ガドリニウム系ＭＲＩ染料、ヨウ素系染料、バ
リウム系染料なども、本明細書に記載した任意の耳用製剤とともに使用することが想定さ
れている。本明細書に記載の任意の製剤または組成物と適合する他の染料は、Ｓｉｇｍａ
－Ａｌｄｒｉｃｈの染料に関するカタログに列挙されている（この開示については、本明
細書に参考として組み込まれる）。
【０１６５】
　本明細書に記載の任意の医薬組成物またはデバイスを、組成物またはデバイスを、蝸牛
窓稜、正円窓、鼓室、鼓膜、中耳または外字と接触させた状態で配置することによって投
与する。
【０１６６】
　本明細書に記載の耳に許容可能な制御放出型コルチコステロイド医薬製剤の１つの特定
の実施形態では、コルチコステロイドは、本明細書で「耳に許容可能なゲル製剤」、「内
耳に許容可能なゲル製剤」、「中耳に許容可能なゲル製剤」、「外耳に許容可能なゲル製
剤」、「耳用ゲル製剤」、またはこの変形で呼ばれるゲルマトリックスの状態で提供され
る。ゲル製剤のすべての要素は、標的とする耳の構造と適合しなければならない。さらに
、ゲル製剤は、標的とする耳の構造内にある所望の部位にコルチコステロイドを制御放出
する。いくつかの実施形態では、ゲル製剤は、コルチコステロイドを所望の標的部位に送
達するための、短時間型または即効型の放出要素を有している。他の実施形態では、ゲル
製剤は、コルチコステロイドを送達するための徐放性要素を有する。いくつかの実施形態
では、ゲル製剤は、多微粒子（例えば、微粉化した）コルチコステロイドである。いくつ
かの実施形態では、耳用ゲル製剤は、生分解性である。他の実施形態では、耳用ゲル製剤
は、正円窓膜の外側粘液層に付着可能な粘膜付着性の賦形剤を含む。さらに他の実施形態
では、耳用ゲル製剤は、浸透を促進する賦形剤を含み、さらなる実施形態では、耳用ゲル
製剤は、約５００～１，０００，０００センチポイズ、約７５０～１，０００，０００セ
ンチポイズ；約１０００～１，０００，０００センチポイズ；約１０００～４００，００
０センチポイズ；約２０００～１００，０００センチポイズ；約３０００～５０，０００
センチポイズ；約４０００～２５，０００センチポイズ；約５０００～２０，０００セン
チポイズ；または約６０００～１５，０００センチポイズの粘度を与えるのに十分な粘度
を高める薬剤を含有する。いくつかの実施形態では、耳用ゲル製剤は、約５０，００００
～１，０００，０００センチポイズの粘度を与えるのに十分な粘度を高める薬剤を含有す
る。
【０１６７】
　さらなる実施形態または代替的な実施形態では、耳用ゲル製剤は、鼓室内注射を介して
、正円窓膜または正円窓膜周囲に投与可能である。他の実施形態では、耳用ゲル製剤は、
耳介後部の切開部を介して入れることで、正円窓または蝸牛窓稜に、またはこれらの周囲
に投与され、正円窓または蝸牛窓稜の区域、またはこれらの周囲に外科的処置を施すこと
によって投与される。または、耳用ゲル製剤は、シリンジおよび注射針によって適用し、
注射針を鼓膜に挿入し、正円窓または蝸牛窓稜の区域に導く。次いで、耳の自己免疫疾患
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を局所的に処置するために、正円窓または蝸牛窓稜に、またはこれらの周囲に耳用ゲル製
剤を配置する。他の実施形態では、患者に移植したマイクロカテーテルによって耳用ゲル
製剤を適用し、さらなる実施形態では、ポンプデバイスによって正円窓膜または正円窓膜
の周囲に製剤を投与する。さらに他の実施形態では、耳用ゲル製剤は、マイクロインジェ
クションデバイスよって正円窓膜または正円窓膜の近辺に投与される。さらに他の実施形
態では、耳用ゲル製剤を鼓膜内に適用する。いくつかの実施形態では、耳用ゲル製剤を鼓
膜上に適用する。さらに他の実施形態では、耳用ゲル製剤を耳道上に、または耳道中に適
用する。
【０１６８】
　さらに特定の実施形態では、任意の本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、液
体マトリックス（例えば、鼓室内注射用または点耳薬用の液体組成物）中に多微粒子コル
チコステロイドを含む。特定の実施形態では、本明細書に記載した任意の医薬組成物は、
固体マトリックス中に多微粒子コルチコステロイドを含む。
【０１６９】
　（制御放出型製剤）
　概して、制御放出型薬物製剤は、放出部位および体内の放出時間に関し、薬物の放出制
御を付与する。本明細書に記載しているように、制御放出は、即効型放出、時限放出、徐
放性放出、持続放出、可変型放出、パルス状放出、二峰性放出を含む。多くの利点が、制
御放出によって得られる。第１に、医薬品の制御放出により、投薬回数が減り、これによ
り、繰り返し処置が最小限になる。第２に、制御放出型処置によって、薬物の利用がもっ
と効果的になり、残渣として残る化合物が減る。第３に、制御放出によって、疾患部位に
送達デバイスまたは製剤を配置することによって、局所的な薬物送達の可能性が与えられ
る。さらに、制御放出によって、１個の投薬単位を用いることによって、それぞれ固有の
放出プロフィールを有する２つ以上の異なる薬物を投与し、放出する機会が与えられるか
、または同じ薬物を異なる速度または異なる持続時間で放出させる機会が与えられる。
【０１７０】
　したがって、本明細書に開示した実施形態の１つの態様は、自己免疫疾患および／また
は炎症性疾患を処置するために、耳に許容可能な制御放出型のコルチコステロイド組成物
またはデバイスを提供することである。本明細書に開示した組成物および／または製剤お
よび／またはデバイスを制御放出する態様は、限定されないが、内耳または他の耳の構造
で使用するのに許容可能な賦形剤、薬剤または物質を含む種々の薬剤によって付与される
。
【０１７１】
　（耳に許容可能なゲル）
　ゲル（ときに、ゼリーとも呼ばれる）は、種々の様式で規定される。例えば、米国薬局
方は、ゲルを、小さな無機粒子または大きな有機分子のいずれかに液体がしみこんだ懸濁
物からなる半固体系であると定義している。ゲルは、単相系または二相系を含む。単相ゲ
ルは、分散した高分子と液体との間に明らかな境界が存在しない様式で、液体全体に均一
に分布する有機高分子からなる。いくつかの単相ゲルは、合成高分子（例えば、カルボマ
ー）または天然ゴム（例えば、トラガカント）から調製される。いくつかの実施形態では
、単相ゲルは、一般的に水系であるが、アルコールおよび油を用いても作成されるであろ
う。二相ゲルは、小さな別個の粒子の網目構造からなる。
【０１７２】
　また、ゲルは、疎水性ゲルまたは親水性ゲルに分類することができる。特定の実施形態
では、疎水性ゲルの基材は、ポリエチレンを含む液体パラフィン、またはコロイド状シリ
カでゲル化した脂肪油、またはアルミニウム石鹸または亜鉛石鹸からなる。対称的に、疎
水性ゲルの基材は、通常は、水、グリセロール、または適切なゲル化剤（例えば、トラガ
カント、デンプン、セルロース誘導体、カルボキシビニルポリマー、マグネシウム－アル
ミニウムシリケート）でゲル化したプロピレングリコールからなる。特定の実施形態では
、本明細書に開示する組成物またはデバイスのレオロジーは、プラスチックに似ているか
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、プラスチックであるか、チキソトロピーであるか、またはダイラタントである。
【０１７３】
　１つの実施形態では、本明細書に記載した、粘度が高められた耳に許容可能な製剤は、
室温で液体ではない。特定の実施形態では、粘度が高められた製剤は、室温と体温（重篤
な発熱、例えば、約４２℃までの発熱している個体を含む）との間で相転移することを特
徴とする。ある実施形態では、相転移は、体温より１℃低い温度で、体温より２℃低い温
度で、体温より３℃低い温度で、体温より４℃低い温度で、体温より６℃低い温度で、体
温より８℃低い温度で、または体温より１０℃低い温度で起こる。ある実施形態では、相
転移は、体温より約１５℃低い温度で、体温より約２０℃低い温度で、または体温より約
２５℃低い温度で起こる。特定の実施形態では、本明細書に記載する製剤のゲル化温度（
Ｔｇｅｌ）は、約２０℃、約２５℃、または約３０℃である。特定の実施形態では、本明
細書に記載する製剤のゲル化温度（Ｔｇｅｌ）は、約３５℃、または約４０℃である。１
つの実施形態では、本明細書に記載する任意の製剤をほぼ体温で投与すると、耳用製剤を
鼓室内投与することに関連するめまいが減るか、または阻害する。体温の定義に含まれる
のは、健康な個体、不健康な個体の体温である（約４２℃までの発熱している個体を含む
）。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物またはデバイスは、ほぼ室温
で液体であり、室温またはほぼ室温で投与され、例えば、めまいのような副作用を減らす
か、または改善する。
【０１７４】
　ポリオキシプロピレンおよびポリオキシエチレンで構成されるポリマーは、水溶液に組
み込まれると、熱可逆性ゲルを形成する。これらのポリマーは、体温に近い温度で液体状
態からゲル状態へと変化する能力を有し、したがって、標的とする耳の構造に有用な製剤
を適用することを可能にする。液体状態とゲル状態の相転移は、ポリマー濃度、溶液中の
成分に依存して変わる。
【０１７５】
　ポロクサマー４０７（ＰＦ－１２７）は、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン
コポリマーで構成される非イオン性界面活性剤である。他のポロクサマーとしては、１８
８（Ｆ－６８グレード）、２３７（Ｆ－８７グレード）、３３８（Ｆ－１０８グレード）
が挙げられる。ポロクサマー水溶液は、酸、アルカリ、金属イオン存在下で安定である。
ＰＦ－１２７は、一般式Ｅ１０６Ｐ７０Ｅ１０６を有し、平均分子量が１３，０００の、
市販されているポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレントリブロックコポリマーであ
る。このポリマーは、ポリマーのゲル化性を高めるような適切な方法によってさらに精製
することができる。このポリマーは、約７０％のエチレンオキシドを含有し、この部分が
、親水性に相当する。このポリマーは、ポロクサマーＡＢＡブロックコポリマーの一種で
あり、このポリマー群は、以下に示す共通の化学式を有している。
【０１７６】
【化３】

【０１７７】
　ＰＦ－１２７は、このコポリマーの濃縮溶液（＞２０％　ｗ／ｗ）が、体温まで加熱す
ると、低粘度の透明溶液から固体ゲルに変換するため、特に興味深い。したがって、この
現象は、身体と接触させて配置する場合、ゲル調製剤が、半固体構造を形成し、徐放性の
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放出デポ剤を形成することを示唆している。さらに、ＰＦ－１２７は、良好な可溶性を有
し、毒性が低く、したがって、薬物送達系のための良好な媒体であると考えられる。
【０１７８】
　代替的な実施形態では、熱ゲルは、ＰＥＧ－ＰＬＧＡ－ＰＥＧトリブロックコポリマー
である（Ｊｅｏｎｇら、Ｎａｔｕｒｅ（１９９７）、３８８：８６０－２；Ｊｅｏｎｇら
、Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ（２０００）、６３：１５５－６３；Ｊｅｏｎｇ
ら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．（２００２）、５４：３７－５１）
。このポリマーは、約５％ｗ／ｗ～約４０％ｗ／ｗの濃度でゾル－ゲル挙動を示す。望ま
しい性質に依存して、ＰＬＧＡコポリマー中のラクチド／グリコリドモル比は、約１：１
～約２０：１の範囲内である。得られるコポリマーは、水に可溶性であり、室温では自由
に流動する液体であるが、体温ではハイドロゲルを形成する。市販されているＰＥＧ－Ｐ
ＬＧＡ－ＰＥＧトリブロックコポリマーは、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ
製のＲＥＳＯＭＥＲ　ＲＧＰ　ｔ５０１０６である。この物質は、５０：５０ポリ（ＤＬ
－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）のＰＧＬＡコポリマーで構成されており、ＰＥＧは、１
０％ｗ／ｗであり、分子量は約６０００である。
【０１７９】
　ＲｅＧｅｌ（登録商標）は、米国特許第６，００４，５７３号、第６，１１７９４９号
、第６，２０１，０７２号、第６，２８７，５８８号に記載されているような可逆的な熱
ゲル化性を有する、一連の低分子量の生分解性ブロックコポリマーに対するＭａｃｒｏＭ
ｅｄ　Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄの商標である。ＲｅＧｅｌ（登録商標）は、係属中の米
国特許出願番号第０９／９０６，０４１号、第０９／５５９，７９９号、第１０／９１９
，６０３号に開示されている生分解性ポリマー薬物担体も含む。生分解性薬物担体は、Ａ
ＢＡ型またはＢＡＢ型のトリブロックコポリマーまたはこれらの混合物を含み、Ａブロッ
クは、相対的に疎水性であり、生分解性ポリエステルまたはポリ（オルトエステル）を含
み、Ｂブロックは、相対的に親水性であり、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含み、
このコポリマーは、疎水性含量が５０．１～８３重量％であり、親水性含量が１７～４９
．９重量％であり、最終的なブロックコポリマーの分子量は、２０００～８０００ダルト
ンである。この薬物担体は、通常の哺乳動物の体温未満の温度では水溶性を示し、可逆的
な熱ゲル化を受け、哺乳動物の生理学的体温と等しい温度では、ゲルとして存在する。生
分解性の疎水性Ａポリマーブロックは、ポリエステルまたはポリ（オルトエステル）を含
み、ここで、ポリエステルは、Ｄ，Ｌ－ラクチド、Ｄ－ラクチド、Ｌ－ラクチド、Ｄ，Ｌ
－乳酸、Ｄ－乳酸、Ｌ－乳酸、グリコリド、グリコール酸、ε－カプロラクトン、ε－ヒ
ドロキシヘキサン酸、γ－ブチロラクトン、γ－ヒドロキシ酪酸、δ－バレロラクトン、
δ－ヒドロキシ吉草酸、ヒドロキシ酪酸、リンゴ酸、およびこれらのコポリマーからなる
群より選択されるモノマーから合成され、平均分子量が、約６００～３０００ダルトンで
ある。親水性Ｂブロックセグメントは、好ましくは、平均分子量が約５００～２２００ダ
ルトンのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）である。
【０１８０】
　さらなる生分解性熱可塑性ポリエステルとしては、ＡｔｒｉＧｅｌ（登録商標）（Ａｔ
ｒｉｘ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｉｎｃ．から得られる）および／または、例えば、
米国特許第５，３２４，５１９号；第４，９３８，７６３号；第５，７０２，７１６号；
第５，７４４，１５３号；第５，９９０，１９４号に開示されるものが挙げられ、ここで
、適切な生分解性熱可塑性ポリエステルは、熱可塑性ポリマーとして開示されている。適
切な生分解性熱可塑性ポリエステルの例としては、ポリラクチド、ポリグリコリド、ポリ
カプロラクトン、これらのコポリマー、これらのターポリマー、およびこれらの任意の組
み合わせが挙げられる。いくつかのこのような実施形態では、適切な生分解性熱可塑性ポ
リエステルは、ポリラクチド、ポリグリコリド、これらのコポリマー、これらのターポリ
マー、またはこれらの組み合わせである。１つの実施形態では、生分解性熱可塑性ポリエ
ステルは、カルボキシ末端基を有する、５０／５０　ポリ（ＤＬ－ラクチド－ｃｏ－グリ
コリド）であり、これが、組成物の約３０重量％～約４０重量％で組成物中に存在し、約
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２３，０００～約４５，０００の平均分子量を有する。または、別の実施形態では、生分
解性熱可塑性ポリエステルは、カルボキシ末端基を有さない、７５／２５ポリ（ＤＬ－ラ
クチド－ｃｏ－グリコリド）であり、これが、組成物の約４０重量％～約５０重量％で組
成物中に存在し、約１５，０００～約２４，０００の平均分子量を有する。さらなる実施
形態または代替の実施形態では、ポリ（ＤＬ－ラクチド－ｃｏ－グリコリド）の末端基は
、重合法に依存し、ヒドロキシル、カルボキシルまたはエステルのいずれかである。乳酸
またはグリコール酸の重縮合によって、末端がヒドロキシル基およびカルボキシル基のポ
リマーが得られる。環状ラクチドモノマーまたはグリコリドモノマーを、水、乳酸または
グリコール酸で開環重合させると、同じ末端基を有するポリマーが得られる。しかし、環
状モノマーを、一置換アルコール（例えば、メタノール、エタノール、または１－ドデカ
ノール）で開環重合させると、末端基の１つがヒドロキシル基であり、１つがエステル基
であるポリマーが得られる。環状モノマーを、ジオール（例えば、１，６－ヘキサンジオ
ールまたはポリエチレングリコール）で開環重合させると、末端基がヒドロキシルのみの
ポリマーが得られる。
【０１８１】
　熱可逆性ゲルのポリマー系が、低温ではもっと完全に溶解するため、溶解方法は、低温
で、使用する量の水に必要な量のポリマーを加えることを含む。一般的に、振り混ぜるこ
とによってポリマーを湿らせた後、混合物に蓋をし、ポリマーを溶解させるために、約０
～１０℃で冷たいチャンバーに入れるか、または恒温容器に入れる。この混合物を撹拌す
るか、または振り混ぜ、もっと迅速に熱可逆性ゲルポリマーを溶解させる。その後に、コ
ルチコステロイドおよび種々の添加剤（例えば、緩衝剤、塩および防腐剤）を加え、溶解
し、ある場合には、コルチコステロイドおよび／または他の医薬活性薬剤を、水に不溶性
な場合には懸濁させる。適切な緩衝剤を加えることによってｐＨを調節し、正円窓膜の粘
膜付着特性が、場合により、正円窓膜の粘膜付着性カルボマー（例えば、カルボポール（
登録商標）９３４Ｐ）を組成物に組み込むことによって、熱可逆性ゲルに付与する（Ｍａ
ｊｉｔｈｉｙａらによる文献「ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ　（２００６）、７
（３）、ｐ．Ｅ１；ＥＰ０５５１６２６」。これらの開示について、両方とも本明細書に
参考として組み込まれる）。
【０１８２】
　１つの実施形態では、加えられる増粘剤の使用を必要としない、耳に許容可能な医薬ゲ
ル製剤である。このようなゲル製剤には、少なくとも１つの薬学的に許容可能な緩衝剤が
組み込まれている。１つの態様では、コルチコステロイドと、薬学的に許容可能な緩衝剤
とを含むゲル製剤である。別の実施形態では、薬学的に許容可能な賦形剤または担体は、
ゲル化剤である。
【０１８３】
　他の実施形態では、内リンパまたは外リンパに適切なｐＨを与えるため、有用な耳に許
容可能なコルチコステロイド医薬製剤は、１つ以上のｐＨ調整剤または緩衝剤も含んでい
る。適切なｐＨ調整剤または緩衝剤としては、限定されないが、酢酸塩、炭酸水素塩、塩
化アンモニウム、クエン酸塩、リン酸塩、これらの薬学的に許容可能な塩、およびこれら
の組み合わせまたは混合物が挙げられる。このようなｐＨ調整剤および緩衝剤は、組成物
ｐＨを、約５～約９のｐＨ、１つの実施形態では、約６．５～約７．５のｐＨ、さらに別
の実施形態では、約６．５、約６．６、約６．７、約６．８、約６．９、約７．０、約７
．１、約７．２、約７．３、約７．４、約７．５のｐＨに維持するのに必要な量で含まれ
る。１つの実施形態では、１つ以上の緩衝剤を本開示の製剤で利用する場合、１つ以上の
緩衝剤を、例えば、薬学的に許容可能なビヒクルと合わせ、最終製剤中に、例えば、約０
．１％～約２０％、約０．５％～約１０％の範囲の量で存在する。本開示の特定の実施形
態では、ゲル製剤に含まれる緩衝剤の量は、ゲル製剤のｐＨが、内耳（ａｕｒｉｓ　ｉｎ
ｔｅｒｎａまたはｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）の天然の緩衝系を妨害せず、内リンパまたは外リ
ンパの天然のｐＨを妨害しないような量であり、この量は、蝸牛中、コルチコステロイド
製剤がどの箇所を標的にするかによって変わる。いくつかの実施形態では、約１０μＭ～
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約２００ｍＭの濃度の緩衝剤がゲル製剤に存在する。特定の実施形態では、約２０ｍＭ～
約１００ｍＭの濃度の緩衝剤が存在する。１つの実施形態では、酢酸塩またはクエン酸塩
が、わずかに酸性ｐＨである緩衝剤である。１つの実施形態では、緩衝剤は、約４．５～
約６．５のｐＨを有する酢酸ナトリウム緩衝剤である。１つの実施形態では、緩衝剤は、
約５．０～約８．０、または約５．５～約７．０のｐＨを有するクエン酸ナトリウム緩衝
剤である。
【０１８４】
　代替的な実施形態では、使用する緩衝剤は、わずかに塩基性のｐＨで、トリス（ヒドロ
キシメチル）アミノメタン、炭酸水素塩、炭酸塩またはリン酸塩である。１つの実施形態
では、緩衝剤は、約６．５～約８．５、または約７．０～約８．０のｐＨを有する炭酸水
素ナトリウム緩衝剤である。別の実施形態では、緩衝剤は、約６．０～約９．０のｐＨを
有する二塩基性リン酸ナトリウム緩衝剤である。
【０１８５】
　また、本明細書では、コルチコステロイドおよび増粘剤を含む制御放出製剤またはデバ
イスが記載されている。適切な増粘剤としては、ほんの一例として、ゲル化剤および懸濁
剤が挙げられる。１つの実施形態では、粘度が高められた製剤は、緩衝剤を含んでいない
。他の実施形態では、粘度が高められた製剤は、薬学的に許容可能な緩衝剤を含む。必要
な場合、等張性を調節するために、塩化ナトリウムまたは他の等張化剤を、場合により使
用する。
【０１８６】
　ほんの一例として、耳に許容可能な粘度剤としては、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ヒドロキシエチルセルロース、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセルロー
ス、ポリビニルアルコール、ナトリウムコンドロイチンサルフェート、ヒアルロン酸ナト
リウムが挙げられる。標的とする耳の構造に適合する他の増粘剤としては、限定されない
が、アカシア（アラビアゴム）、寒天、アルミニウムマグネシウムシリケート、アルギン
酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ブラダーラック、ベントナイト、カルボマー、
カラギーナン、カルボポール、キサンタン、セルロース、微晶質セルロース（ＭＣＣ）、
セラトニア、キチン、カルボキシメチル化キトサン、コンドラス、デキストロース、フル
セレラン（ｆｕｒｃｅｌｌａｒａｎ）、ゼラチン、Ｇｈａｔｔｉゴム、グアーゴム、ヘク
トライト、ラクトース、スクロース、マルトデキストリン、マンニトール、ソルビトール
、ハチミツ、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプン、ジャガイモデンプン、
ゼラチン、カラヤゴム、キサンタンゴム、トラガカントゴム、エチルセルロース、エチル
ヒドロキシエチルセルロース、エチルメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシ
エチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、ポリ（ヒドロキシエチルメタクリレート）、オキシポリゼラチン、ペクチン、ポリゲリ
ン、ポビドン、炭酸プロピレン、メチルビニルエーテル／無水マレイン酸のコポリマー（
ＰＶＭ／ＭＡ）、ポリ（メトキシエチルメタクリレート）、ポリ（メトキシエトキシエチ
ルメタクリレート）、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セル
ロース（ＨＰＭＣ）、ナトリウムカルボキシメチル－セルロース　（ＣＭＣ）、二酸化ケ
イ素、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ：ポビドン）、Ｓｐｌｅｎｄａ（登録商標）（デキ
ストロース、マルトデキストリンおよびスクラロース）またはこれらの組み合わせが挙げ
られる。特定の実施形態では、粘度を高める賦形剤は、ＭＣＣとＣＭＣとを組み合わせた
ものである。別の実施形態では、増粘剤は、カルボキシメチル化キトサンまたはキチンと
アルギン酸塩とを組み合わせたものである。キチンおよびアルギン酸塩と、本明細書に開
示するコルチコステロイドとの組み合わせは、制御放出型製剤として作用し、コルチコス
テロイドが製剤から拡散するのを制限する。さらに、カルボキシメチル化キトサンとアル
ギン酸塩との組み合わせを用いると、場合により、正円窓膜を通るコルチコステロイドの
透過性を増やすのに役立つ。
【０１８７】
　いくつかの実施形態では、約０．１ｍＭ～約１００ｍＭのコルチコステロイド、薬学的
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に許容可能な粘度剤、注射用の水を含む、粘度が高められた製剤であり、水中の粘度剤の
濃度は、粘度が高められた製剤が、約１００～約１００，０００ｃＰの最終粘度を与える
のに十分である。特定の実施形態では、ゲルの粘度は、約１００～約５０，０００ｃＰ、
約１００ｃＰ～約１，０００ｃＰ、約５００ｃＰ～約１５００ｃＰ、約１０００ｃＰ～約
３０００ｃＰ、約２０００ｃＰ～約８，０００ｃＰ、約４，０００ｃＰ～約５０，０００
ｃＰ、約１０，０００ｃＰ～約５００，０００ｃＰ、約１５，０００ｃＰ～約１，０００
，０００ｃＰの範囲である。他の実施形態では、さらに粘度が高い媒体が望ましい場合、
生体適合性ゲルは、少なくとも約３５重量％、少なくとも約４５重量％、少なくとも約５
５重量％、少なくとも約６５重量％、少なくとも約７０重量％、少なくとも約７５重量％
、または少なくとも約８０重量％などのコルチコステロイドを含む。非常に濃縮されたサ
ンプルでは、生体適合性の粘度が高められた製剤は、少なくとも約２５重量％、少なくと
も約３５重量％、少なくとも約４５重量％、少なくとも約５５重量％、少なくとも約６５
重量％、少なくとも約７５重量％、少なくとも約８５重量％、少なくとも約９０重量％、
または少なくとも約９５重量％、またはそれ以上のコルチコステロイドを含む。
【０１８８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に提示されるゲル製剤の粘度は、任意の記載した手
段で測定される。例えば、いくつかの実施形態では、ＬＶＤＶ－ＩＩ＋ＣＰ　Ｃｏｎｅ　
Ｐｌａｔｅ　ＶｉｓｃｏｍｅｔｅｒおよびＣｏｎｅ　Ｓｐｉｎｄｌｅ　ＣＰＥ－４０を用
い、本明細書に記載したゲル製剤の粘度を算出する。他の実施形態では、Ｂｒｏｏｋｆｉ
ｅｌｄ（スピンドルおよびカップ）粘度計を用い、本明細書に記載したゲル製剤の粘度を
算出する。いくつかの実施形態では、本明細書で参照する粘度範囲は、室温で測定したも
のである。他の実施形態では、本明細書で参照する粘度範囲は、体温（例えば、健康なヒ
トの平均体温）で測定したものである。
【０１８９】
　１つの実施形態では、薬学的に許容可能な粘度が高められた耳に許容可能な製剤は、少
なくとも１つのコルチコステロイドと、少なくとも１つのゲル化剤とを含む。ゲル製剤の
調製に使用するのに適切なゲル化剤としては、限定されないが、セルロース、セルロース
誘導体、セルロースエーテル（例えば、カルボキシメチルセルロース、エチルセルロース
、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース）、グアーゴム、キサ
ンタンゴム、ローカストビーンゴム、アルギン酸塩（例えば、アルギン酸）、シリケート
、デンプン、トラガカント、カルボキシビニルポリマー、カラギーナン、パラフィン、ペ
トロラタム、およびこれらの任意の組み合わせまたは混合物が挙げられる。いくつかの他
の実施形態では、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）
）をゲル化剤として使用する。また、特定の実施形態では、本明細書に示したゲル製剤の
ためのゲル化剤として、本明細書に記載した増粘剤を利用する。
【０１９０】
　いくつかの実施形態では、他のゲル製剤は、使用する特定のコルチコステロイド、他の
医薬品または賦形剤／添加剤によっては有用であり、そのため、本開示の範囲に入ると考
えられる。例えば、他の市販のグリセリン系ゲル、グリセリンから誘導される化合物、接
合したゲルまたは架橋したゲル、マトリックス、ハイドロゲル、ポリマー、および、ゼラ
チンおよびゼラチン誘導体、アルギン酸塩、アルギン酸塩系ゲル、さらに、種々の天然お
よび合成のハイドロゲルおよびハイドロゲルから誘導される化合物は、すべて、本明細書
に記載のコルチコステロイド製剤で有用であると予想される。いくつかの実施形態では、
耳に許容可能なゲルとしては、限定されないが、アルギン酸塩ハイドロゲルＳＡＦ（登録
商標）－Ｇｅｌ（ＣｏｎｖａＴｅｃ、Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ、Ｎ．Ｊ．）、Ｄｕｏｄｅｒｍ
（登録商標）Ｈｙｄｒｏａｃｔｉｖｅ　Ｇｅｌ（ＣｏｎｖａＴｅｃ）、Ｎｕ－ｇｅｌ（登
録商標）（Ｊｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ、Ａｒｌｉｎｇｔｏｎ
、Ｔｅｘ．）；Ｃａｒｒａｓｙｎ（登録商標）（Ｖ）Ａｃｅｍａｎｎａｎ　Ｈｙｄｒｏｇ
ｅｌ（Ｃａｒｒｉｎｇｔｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｉｎｃ．、Ｉｒｖｉｎｇ、Ｔ
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ｅｘ．）；グリセリンゲルＥｌｔａ（登録商標）　Ｈｙｄｒｏｇｅｌ（Ｓｗｉｓｓ－Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｉｎｃ．、Ｄａｌｌａｓ、Ｔｅｘ．）およびＫ－　Ｙ
（登録商標）　Ｓｔｅｒｉｌｅ（Ｊｏｈｎｓｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎ）が挙げられる。
さらなる実施形態では、生分解性の生体適合性ゲルは、本明細書に開示し、記載する、耳
に許容可能な製剤中に存在する化合物も表している。
【０１９１】
　哺乳動物に投与するために開発されたいくつかの製剤、およびヒトに投与するために処
方された組成物の場合、耳に許容可能なゲルは、実質的に重量全体の組成物を含む。他の
実施形態では、耳に許容可能なゲルは、組成物の重量の約９８％、または約９９％含まれ
る。耳に許容可能なゲルは、実質的に液体を含まないか、実質的に粘性の製剤が必要な場
合に望ましい。さらなる実施形態では、粘性が低いか、またはわずかに流動性の高い耳に
許容可能な医薬ゲル製剤が望ましい場合、製剤の生体適合性ゲル部分は、化合物を少なく
とも約５０重量％、少なくとも約６０重量％、少なくとも約７０重量％、または少なくと
も約８０重量％、または９０重量％含む。これらの範囲内にある中間的な整数はすべて、
本開示の範囲内にあることが想定され、いくつかの代替的な実施形態では、さらに流動性
の（その結果、粘性が低い）耳に許容可能なゲル組成物が処方され、例えば、混合物のゲ
ル要素またはマトリックス要素が、組成物の約５０重量％を超えない量で、約４０重量％
を超えない量で、約３０重量％を超えない量で、または約１５重量％を超えない量で、ま
たは約２０重量％を超えない量で含まれる。
【０１９２】
　（正円窓膜の粘膜接着剤）
　また、正円窓膜の粘膜接着剤を、本明細書に開示するコルチコステロイド製剤および組
成物およびデバイスとともに加えることも、実施形態の範囲内であることが想定される。
用語「粘膜付着」は、生体膜のムチン層（例えば、３層の正円窓膜の外側の膜）に結合す
る物質に使用される。正円窓膜の粘膜付着性ポリマーとしての機能をはたすために、ポリ
マーはいくつかの一般的な物理化学的特徴を有しており、このような特徴は、例えば、多
くの水素結合形成基との顕著なアニオン親水性、濡れた粘液／粘膜組織表面に適した表面
特性、または粘液の網目を透過するのに十分な可撓性などである。
【０１９３】
　耳に許容可能な製剤とともに使用される正円窓膜の粘膜接着剤としては、限定されない
が、少なくとも１つの可溶性ポリビニルピロリドンポリマー（ＰＶＰ）；水膨潤性である
が、水に不溶な繊維状の架橋したカルボキシ官能化ポリマー；架橋したポリ（アクリル酸
）（例えば、カルボポール（登録商標）９４７Ｐ）；カルボマーホモポリマー；カルボマ
ーコポリマー；親水性の多糖ゴム、マルトデキストリン、架橋したアルギネートゴムのゲ
ル（ａｌｉｇｎａｔｅ　ｇｕｍ　ｇｅｌ）、水分散性のポリカルボキシル化ビニルポリマ
ー、二酸化チタン、二酸化ケイ素、クレイからなる群より選択される少なくとも２つの粒
子状物質要素、またはこれらの混合物が挙げられる。正円窓膜の粘膜接着剤は、場合によ
り、耳に許容可能な粘度を高める賦形剤と組み合わせて用いるか、または単独で用い、組
成物と、標的とする耳要素の粘膜層との相互作用を高める。ある非限定的な例では、粘膜
接着剤は、マルトデキストリンおよび／またはアルギネートゴムである。使用する場合、
有効な量のコルチコステロイド組成物を、例えば、正円窓膜または蝸牛窓稜の粘膜層に送
達するのに十分な濃度で、粘膜をコーティングする量で正円窓膜の粘膜接着剤の性質が組
成物に付与され、その後、組成物を、ほんの一例として、内耳の前庭構造および／または
蝸牛構造を含む患部に送達する。十分な粘膜付着性を決定するための１つの方法は、限定
されないが、粘膜付着性の賦形剤が存在しない状態、および存在する状態で、組成物の存
在場所または保持時間の変化を測定することを含む、組成物と粘膜層との相互作用の変化
を監視することを含む。
【０１９４】
　ある非限定的な実施例では、正円窓膜の粘膜接着剤は、マルトデキストリンである。マ
ルトデキストリンは、場合により、トウモロコシ、ジャガイモ、小麦または他の植物産物
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由来のデンプンの加水分解によって得られる炭水化物である。マルトデキストリンは、場
合により、単独で使用されるか、または他の正円窓膜の粘膜接着剤と組み合わせて使用さ
れ、本明細書に開示する組成物に粘膜付着性を付与する。１つの実施形態では、マルトデ
キストリンとカルボポールポリマーとの組み合わせを用い、本明細書に開示する組成物ま
たはデバイスの正円窓膜の粘膜付着特性を高める。
【０１９５】
　別の実施形態では、正円窓膜の粘膜接着剤は、アルキル－グリコシドおよび／またはサ
ッカライドアルキルエステルである。本明細書で使用される場合、「アルキル－グリコシ
ド」は、任意の親水性サッカライド（例えば、スクロース、マルトースまたはグルコース
）が、疎水性アルキルに結合した化合物を意味する。いくつかの実施形態では、正円窓膜
の粘膜接着剤は、疎水性アルキル（例えば、炭素原子約６～２５個を含むアルキル）にア
ミド結合、アミン結合、カルバメート結合、エーテル結合、チオエーテル結合、エステル
結合、チオエステル結合、グリコシド結合、チオグリコシド結合、および／またはウレイ
ド結合によって結合した糖を含むアルキル－グリコシドである。いくつかの実施形態では
、正円窓膜の粘膜接着剤は、ヘキシル－、ヘプチル－、オクチル－、ノニル－、デシル－
、ウンデシル－、ドデシル－、トリデシル－、テトラデシル－、ペンタデシル－、ヘキサ
デシル－、ヘプタデシル－、オクタデシルのα－Ｄ－マルトシドまたはβ－Ｄ－マルトシ
ド、ヘキシル－、ヘプチル－、オクチル－、ノニル－、デシル－、ウンデシル－、ドデシ
ル－、トリデシル－、テトラデシル－、ペンタデシル－、ヘキサデシル－、ヘプタデシル
－、オクタデシルのα－Ｄ－グルコシドまたはβ－Ｄ－グルコシド、ヘキシル－、ヘプチ
ル－、オクチル－、ノニル－、デシル－、ウンデシル－、ドデシル－、トリデシル－、テ
トラデシル－、ペンタデシル－、ヘキサデシル－、ヘプタデシル－、およびオクタデシル
のα－Ｄ－スクロシドまたはβ－Ｄ－スクロシド、ヘキシル－、ヘプチル－、オクチル－
、ドデシル－、トリデシル－、テトラデシルのβ－Ｄ－チオマルトシド、ヘプチル－また
はオクチル－１－チオのα－Ｄ－グルコピラノシドまたはβ－Ｄ－グルコピラノシド、ア
ルキルチオスクロース、アルキルマルトトリオシド、スクロースβ－アミノ－アルキルエ
ーテルの長鎖脂肪族炭酸アミド、アルキル鎖にアミド結合によって結合したパラチノース
またはイソマルトアミンの誘導体、アルキル鎖に尿素によって結合したイソマルトアミン
誘導体、スクロースβ－アミノ－アルキルエーテルの長鎖脂肪族炭酸ウレイド、およびス
クロースβ－アミノ－アルキルエーテルの長鎖脂肪族炭酸アミドである。いくつかの実施
形態では、正円窓膜の粘膜接着剤は、アルキルグリコシドが、炭素原子が９～１６個のア
ルキル鎖にグリコシド結合によって結合するマルトース、スクロース、グルコース、また
はこれらの組み合わせである、アルキル－グリコシドである（例えば、ノニル－、デシル
－、ドデシル－、テトラデシルのスクロシド、ノニル－、デシル－、ドデシル－、テトラ
デシルのグルコシド、ノニル－、デシル－、ドデシル－、テトラデシルのマルトシド）。
いくつかの実施形態では、正円窓膜の粘膜接着剤は、アルキルグリコシドが、ドデシルマ
ルトシド、トリデシルマルトシド、テトラデシルマルトシドである、アルキル－グリコシ
ドである。いくつかの実施形態では、耳に許容可能な浸透促進剤は、アルキルグリコシド
がテトラデシル－β－Ｄ－マルトシドであるアルキル－グリコシドを含む界面活性剤であ
る。いくつかの実施形態では、正円窓膜の粘膜接着剤は、アルキル－グリコシドが、少な
くとも１つのグルコースを有する二糖類であるアルキル－グリコシドである。いくつかの
実施形態では、耳に許容可能な浸透促進剤は、α－Ｄ－グルコピラノシル－β－グルコピ
ラノシド、ｎ－ドデシル－４－Ｏ－α－Ｄ－グルコピラノシル－β－グルコピラノシド、
および／またはｎ－テトラデシル－４－Ｏ－α－Ｄ－グルコピラノシル－β－グルコピラ
ノシドを含む界面活性剤である。いくつかの実施形態では、正円窓膜の粘膜接着剤は、ア
ルキル－グリコシドが、純水中または水溶液中で、約１ｍＭ未満の臨界ミセル濃度（ＣＭ
Ｃ）を有する、アルキル－グリコシドである。いくつかの実施形態では、正円窓膜の粘膜
接着剤は、アルキル－グリコシド内の酸素原子が、硫黄原子で置換されているアルキル－
グリコシドである。いくつかの実施形態では、正円窓膜の粘膜接着剤は、アルキルグリコ
シドがβアノマーであるアルキル－グリコシドである。いくつかの実施形態では、正円窓
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膜の粘膜接着剤は、アルキルグリコシドが、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．１％、９９．５％、または９９．９％
のβアノマーを含む、アルキル－グリコシドである。
【０１９６】
　（耳に許容可能なシクロデキストリンおよび他の安定化製剤）
　特定の実施形態において、耳に許容可能な製剤は、代替的にシクロデキストリンを含む
。シクロデキストリンは、６、７、又は８のグルコピラノース単位を含む環状オリゴ糖で
あり、夫々α－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン、又はγ－シクロデキスト
リンとも呼ばれている。シクロデキストリンは、水溶性を高める親水性の外部と、空洞を
形成する疎水性の内部とを備える。水性の環境下、他の分子の疎水性部分は、しばしばシ
クロデキストリンの疎水性空洞に入り込み、包接化合物を形成する。加えて、シクロデキ
ストリンは、疎水性空洞内部ではない他種の分子との非結合性の相互作用も可能である。
シクロデキストリンは、夫々のグルコピラノシル単位に３つの遊離水酸基、又はα－シク
ロデキストリン上に１８水酸基、β－シクロデキストリン上に２１水酸基、及びγ－シク
ロデキストリン上に２４水酸基を備える。１又はそれより多いこれら水酸基は、任意の数
の試薬と反応させ、ヒドロキシプロピルエーテル、スルホンサン塩、及びスルホアルキル
エーテルを含む多種多様のシクロデキストリン誘導体を形成する。β－シクロデキストリ
ン及びヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン（ＨＰβＣＤ）の構造を以下に示す
。
【０１９７】
【化４】

【０１９８】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される医薬組成物におけるシクロデキ
ストリンの使用は、薬物の溶解性を改善する。改良された溶解性の多くの場合、包接化合
物が含まれるが、シクロデキストリンと、不溶性化合物の間の他の相互作用もまた溶解性
を改良する。ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン（ＨＰβＣＤ）は、ピロゲン
が使われていない製品として市販されている。それは、水に容易に溶解する非吸湿性の白
色粉末である。ＨＰβＣＤは、熱安定性であり、中性のｐＨで分解しない。従って、シク
ロデキストリンは、組成物又は製剤において治療薬剤の溶解性を改善する。それ故、いく
つかの実施形態において、シクロデキストリンは、本明細書中に記載される製剤中の耳に
許容可能なコルチコステロイドの溶解性を増加させることが挙げられる。他の実施形態に
おいて、シクロデキストリンは、そのうえ、本明細書中に記載される製剤中の制御放出型
賦形剤として機能する。
【０１９９】



(46) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

　ほんの一例として、使用するシクロデキストリン誘導体は、α－シクロデキストリン、
β－シクロデキストリン、γ－シクロデキストリン、ヒドロキシエチルβ－シクロデキス
トリン、ヒドロキシプロピルγ－シクロデキストリン、硫酸化β－シクロデキストリン、
硫酸化α－シクロデキストリン、スルホブチルエーテルβ－シクロデキストリンを含む。
【０２００】
　本明細書中に開示される組成物及び方法で使用されるシクロデキストリンの濃度は、治
療に有用な薬剤、もしくはその塩又はそのプロドラッグ、あるいはその組成物中の他の賦
形剤の特性に関連する生理化学的特性、薬物動態特性、副作用又は有事事象、製剤考察（
Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ）、又は他の因子によって変化す
る。このようにして、特定の環境において、本明細書中に開示される組成物及び方法に従
って使用されるシクロデキストリンの濃度又は量は、必要に応じて変化する。使用時、本
明細書中に記載される任意の製剤において、コルチコステロイドの溶解性を増加させるた
め及び／又は、制御放出型賦形剤として機能するために必要とされるシクロデキストリン
の量は、本明細書中に記載される原理、実施例、及び教示を使用して選択される。
【０２０１】
　本明細書中に開示される耳に許容可能な製剤に有用である他の安定剤は、例えば、脂肪
酸、脂肪酸アルコール、アルコール、長鎖脂肪酸エステル、長鎖エーテル、脂肪酸の親水
性誘導体、ポリビニルピロリドン、ポリビニルエーテル、ポリビニルアルコール、炭化水
素、疎水性ポリマー、吸湿性ポリマー、及びそれらの組み合わせを含む。いくつかの実施
形態において、安定剤のアミドアナログもまた使用される。さらなる実施形態において、
選択された安定剤は、製剤の疎水性を変え（例えば、オレイン酸、ワックス）、または製
剤中の様々な成分の混合を改善し（例えば、エタノール）、製剤中の水分レベルを制御し
（例えば、ＰＶＰ又はポリビニルピロリドン）、相の移動を制御し（例えば、長鎖脂肪酸
、アルコール、エステル、アミド等、又はそれらの混合物の室温よりも高い融点を備える
物質、ワックス）、及び／又は封入材料を有する製剤の親和性を改善する（例えば、オレ
イン酸、又はワックス）。別の実施形態において、これらの安定剤のいくつかは、溶媒／
共溶媒（例えば、エタノール）として使用される。他の実施形態において、安定剤は、コ
ルチコステロイドの分解を抑制するために十分な量が存在する。これら安定剤の例として
は、限定されるものではないが、（ａ）約０．５％から約２％ｗ／ｖまでのグリセロール
、（ｂ）約０．１％から約１％ｗ／ｖまでのメチオニン、（ｃ）約０．１％から約２％ｗ
／ｖまでのモノチオグリセロール、（ｄ）約１ｍＭから約１０ｍＭまでのＥＤＴＡ、（ｅ
）約０．０１％から約２％ｗ／ｖまでのアスコルビン酸、（ｆ）０．００３％から約０．
０２％ｗ／ｖまでのポリソルベート８０、（ｇ）０．００１％から約０．０５％ｗ／ｖま
でのポリソルベート２０、（ｈ）アルギニン、（ｉ）へパリン、（ｊ）硫酸デキストラン
、（ｋ）シクロデキストリン、（ｌ）ペントサン多硫酸及び他のへパリン類似物質、（ｍ
）マグネシウム及び亜鉛等の二価カチオン、又は（ｎ）それらの組み合わせが挙げられる
。
【０２０２】
　さらなる有益な、コルチコステロイドの耳に許容可能な製剤は、１又はそれより多い抗
凝集添加剤を含み、タンパク質凝集率を減少させることによりコルチコステロイド製剤の
安定性を高める。選択される抗凝集添加剤は、コルチコステロイド、例えば、コルチコス
テロイド抗体が曝露される病気の特性に依存する。攪拌及び熱応力を受ける特定の製剤は
、凍結乾燥及び再構成を受ける製剤とは異なる抗凝集添加剤を要求する。有益な抗凝集添
加剤は、ほんの一例ではあるが、尿素、塩化グアニジン、例えばグリシン又はアルギニン
のような単一のアミノ酸、糖、ポリアルコール、ポリソルベート、例えばポリエチレング
リコール及びデキストランのようなポリマー、例えば、アルキルグリコシドのようなアル
キルサッカライド、及び界面活性剤が挙げられる。
【０２０３】
　他の有益な製剤としては、１又はそれより多い耳に許容可能な抗酸化剤を任意に含み、
要求される場所での化学安定性を高める。適切な抗酸化剤としては、ほんの一例ではある
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が、アスコルビン酸、メチオニン、チオ硫酸ナトリウム及びメタ重亜硫酸ナトリウムが含
まれる。１つの実施形態において、抗酸化剤は、金属キレート剤、チオール含有化合物、
及び他の一般的な安定剤から選択される。
【０２０４】
　さらに他の有益な組成物は、物理的安定性を高めるため又は他の目的のために、１又は
それより多い耳に許容可能な界面活性剤を含む。適切な非イオン性界面活性剤は、限定さ
れるものではないが、ポリオキシエチレン脂肪酸グリセリド及び例えばポリオキシエチレ
ン（６０）水素化ヒマシ油等の植物油、及び、例えば、オクトキシノール１０、オクトキ
シノール４０等のポリオキシエチレンアルキルエーテルとアルキルフェニルエーテルが含
まれる。
【０２０５】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される耳に許容可能な医薬製剤は、少
なくとも約１日、少なくとも約２日、少なくとも約３日、少なくとも約４日、少なくとも
約５日、少なくとも約６日、少なくとも約１週間、少なくとも約２週間、少なくとも約３
週間、少なくとも約４週間、少なくとも約５週間、少なくとも約６週間、少なくとも約７
週間、少なくとも約８週間、少なくとも約３カ月、少なくとも約４カ月、少なくとも約５
カ月、又は少なくとも約６カ月の期間にわたって化合物分解に対して安定的である。他の
実施形態において、本明細書中に記載される製剤は、少なくとも約１週間の期間にわたっ
て化合物分解に対して安定的である。少なくとも約１か月の期間にわたって化合物分解に
対して安定な製剤もまた、本明細書中に記載される。
【０２０６】
　他の実施形態において、追加の界面活性剤（共界面活性剤）及び／又は緩衝剤は、本明
細書中に上述される１又はそれより多い薬学的に許容可能なビヒクルと組み合わされ、こ
れにより界面活性剤及び／又は緩衝剤が、安定性に最適なｐＨで製品を維持する。最適な
共界面活性剤は、限定されるものではないが、ａ）例えばリン脂質、コレステロール、及
びコレステロール脂肪酸エステル等の天然及び合成の親油性薬物、並びにそれらの誘導体
と、ｂ）非イオン性界面活性剤と、ｃ）陰イオン界面活性剤と、ｄ）例えば、臭化セチル
トリメチルアンモニウム、及び塩化ラウリルジメチルベンジルアンモニウム等の陽イオン
性界面活性剤と、を含む。上記ｂ）における非イオン性界面活性剤としては、例えば、ポ
リオキシエチレン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル（Ｓｐａｎｓ）、ポリオキ
シエチレンソルビタン脂肪酸エステル（例えば、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタン
モノオレエート（Ｔｗｅｅｎ８０）、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノステレ
ート（Ｔｗｅｅｎ６０）、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンラウリル酸モノエステ
ル（Ｔｗｅｅｎ２０）、及び他のＴｗｅｅｎ等）、ソルビタンエステル、グリセロールエ
ステル例えば、Ｍｙｒｊ及びグリセロールトリアセテート（トリアセチン）、ポリエチレ
ングリコール、セチルアルコール、セトステアリルアルコール、ステアリルアルコール、
ポリソルベート８０、ポロクサマー、ポロキサミン、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体
（例えば、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ（登録商標）ＲＨ４０、ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＡ２５、Ｃｒ
ｅｍｏｐｈｏｒＡ２０、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ（登録商標）ＥＬ）及び他のＣｒｅｍｏｐｈ
ｏｒ、スルホコハク酸塩、アルキル硫酸塩（ＳＬＳ）、ＰＥＧグリセリン脂肪酸エステル
（例えば、ＰＥＧ－８カプリル酸／カプリン酸グリセリン（Ｌａｂｒａｓｏｌ）、ＰＥＧ
－４カプリル酸／カプリン酸グリセリン（Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｈｙｄｒｏ　ＷＬ１２１９
）、ＰＥＧ－３２ラウリル酸グリセリン（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４４／１４）、ＰＥＧ－６
グリセリンモノオレエート（Ｌａｂｒａｆｉｌ　Ｍ　１９４４ＣＳ）、ＰＥＧ－６リノー
ル酸グリセリン（Ｌａｂｒａｆｉｌ　Ｍ　２１２５ＣＳ）等）、プロピレングリコールモ
ノ－及びジ－脂肪酸エステル（例えば、ラウリル酸プロピレングリコール、カプリル酸／
カプリン酸プロピレングリコール等）、Ｂｒｉｊ（登録商標）７００、アスコルビル－６
－パルミチン酸、ステアリルアミン、ラウリル硫酸ナトリウム、ポリオキシエチレングリ
コールトリリシノール酸、及びそれらの任意の組み合わせ又は混合物が挙げられる。上記
ｃ）における陰イオン界面活性剤としては、限定されるものではないが、カルシウムカル
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ボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、スルホコハク酸ナト
リウム、ジオクチル、アルギン酸ナトリウム、アルキルポリオキシエチレン硫酸塩、ラウ
リル硫酸ナトリウム、ステアリン酸トリエタノールアミン、ラウリル酸カリウム、胆汁塩
、及びそれらの任意の組み合わせ又は混合物が挙げられる。
【０２０７】
　さらなる実施形態において、１又はそれより多い共界面活性剤が本発明で開示される耳
に許容可能な製剤に利用される場合、界面活性剤は、例えば、薬学的に許容可能なビヒク
ルと組み合わされるとともに、約０．１％から約２０％の範囲、約０．５％から約１０％
の範囲の量で最終製剤中に存在する。
【０２０８】
　１つの実施形態において、希釈剤はさらなる安定環境を提供するので、希釈剤はコルチ
コステロイド又は他の医薬化合物を安定化するためにも使用される。緩衝剤（ｐＨ制御又
は維持を提供することもできる）中に溶解される塩は、希釈剤として利用され、その希釈
剤としては、限定されるものではないが、リン酸緩衝生理食塩水が含まれる。他の実施形
態において、ゲル製剤は、内リンパ液又は外リンパ液と等張であり、コルチコステロイド
製剤が標的とする蝸牛の部分に依存する。等張製剤は、等張化剤の添加により提供される
。適切な等張化剤は、限定されるものではないが、任意の薬学的に許容可能な糖、塩又は
それらの任意の組み合わせ又は混合物を含み、例えば、デキストロース及び塩化ナトリウ
ムが挙げられるがこれらに限定されない。等張化剤の量は、本明細書中に記載されるよう
に、医薬製剤の標的構造に依存する。
【０２０９】
　有益な等張化組成物は、組成物の浸透圧を内リンパ液又は外リンパ液の許容範囲にする
のに必要な量の１又はそれより多い塩も含む。このような塩は、ナトリウムカチオン、カ
リウムカチオン、またはアンモニウムカチオン及び塩化物アニオン、クエン酸塩アニオン
、アスコルビン酸塩アニオン、ほう酸塩アニオン、リン酸塩アニオン、重炭酸塩アニオン
、硫酸塩アニオン、チオ硫酸塩アニオン又は亜硫酸水素塩アニオンを有するものを含み、
適切な塩は、塩化ナトリウム、塩化カリウム、チオ硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウ
ム及び硫酸アンモニウムを含む。
【０２１０】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される耳に許容可能なゲル製剤は、代
替的に又は追加的に防腐剤を含み、微生物の増殖を抑制する。本明細書中に記載の強化粘
性製剤で使用する、耳に許容可能な適切な防腐剤は、安息香酸、ほう酸、p－ヒドロキシ
安息香酸、アルコール、第４化合物、安定化二酸化塩素、水銀剤例えばメルフィン（ｍｅ
ｒｆｅｎ）及びチオマーサル等、前述の混合物等を含むが、これらに限定されない。
【０２１１】
　さらなる実施形態において、防腐剤は、ほんの一例として、本明細書中に記載される耳
に許容可能な製剤中の抗菌剤である。１つの実施形態において、製剤は、例えば、ほんの
一例として、メチルパラベン、二亜硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、アスコルビン
酸塩、クロロブタノール、チメロサール、パラベン、ベンジルアルコール、フェニルエタ
ノール及びそれ以外のものが挙げられる。もう１つ別の実施形態において、メチルパラベ
ンは、約０．０５％から約１．０％まで、約０．１％から約０．２％までの濃度である。
さらなる実施例において、ゲルは、水、メチルパラベン、ヒドロキシエチルセルロース及
びクエン酸ナトリウムを混合することにより調製される。さらなる実施形態において、ゲ
ルは、水、メチルパラベン、ヒドロキシエチルセルロース及び酢酸ナトリウムを混合する
ことにより調製される。さらなる実施形態において、混合物は、１２０℃で約２０分間オ
ートクレーブすることにより滅菌し、本明細書中に開示されるコルチコステロイドの適切
な量を混合する前にｐＨ、メチルパラベン濃度、及び粘度が試験される。
【０２１２】
　薬物送達ビヒクルで用いられる、耳に許容可能な適切な水溶性防腐剤は、二亜硫酸ナト
リウム、チオ硫酸ナトリウム、アスコルビン酸塩、クロロブタノール、チメロサール、パ
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ラベン、ベンジルアルコール、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、フェニルエタノ
ール及びそれ以外のものを含む。これらの薬剤は、通常、重量約０．００１％から約５％
の量で、好ましくは重量約０．０１％から約２％の量で存在する。いくつかの実施形態に
おいて、本明細書中に記載される耳に許容可能な製剤は、防腐剤が無い。
【０２１３】
　（正円窓膜浸透促進剤）
　もう１つ別の実施形態において、製剤は、１又はそれより多い正円窓膜浸透促進剤をさ
らに含む。正円窓膜を越える浸透は、正円窓膜浸透促進剤により高められる。正円窓膜浸
透促進剤は、正円窓膜を越えて供用投与物質の輸送を促進する化学物質である。正円窓膜
浸透促進剤は、化学構造に従って分類される。イオン性及び非イオン性の双方の界面活性
剤、例えばラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル酸ナトリウム、ポリオキシエチレン‐２０
‐セチルエーテル、ラウレス‐９、ドデシル硫酸ナトリウム、ジオクチルスルホコハク酸
ナトリウム、ポリオキシエチレン‐９‐ラウリルエーテル（ＰＬＥ）、Ｔｗｅｅｎ（登録
商標）８０、ノニルフェノキシポリエチレン（ＮＰ－ＰＯＥ）、ポリソルベート、及びそ
の他類似物等が、正円窓膜浸透促進剤として機能する。胆汁塩（例えば、グリココール酸
ナトリウム、デオキシコール酸ナトリウム、タウロコール酸ナトリウム、タウロジヒドロ
フシジン酸ナトリウム、グリコジヒドロフシジン酸ナトリウム、及びその他類似物等）、
脂肪酸及び誘導体（例えば、オレイン酸、カプリン酸、モノ及びジ－グリセリド、ラウリ
ル酸、アシルコリン、アシルカルニチン、カプリル酸ナトリウム、及びその他類似物等）
、キレート剤（例えば、ＥＤＴＡ、クエン酸、サリチル酸塩キレート及びその他類似物等
）、スルホキシド（例えば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、デシルメチルスルホキ
シド及びその他類似物等）、及びアルコール（例えば、エタノール、イソプロパノール、
グリセロール、プロパンジオール及びその他類似物等）もまた正円窓膜浸透促進剤として
機能する。
【０２１４】
　（正円窓膜浸透リポソーム）
　リポソーム又は脂質粒子は、コルチコステロイド製剤又は組成物をカプセル化すること
に使用され得る。水性溶媒中にゆっくりと分散されるホスホリン脂質は、脂質層を分ける
封入水性溶媒の領域を有する多層構造の小胞を形成する。これらの多層構造の小胞の超音
波処理又は激しい攪拌は、通常リポソームとして知られる約１０－１０００ｎｍの大きさ
の単層の小胞の形成をもたらす。これらのリポソームは、コルチコステロイド又は他の医
薬薬剤の担体として顕著な効果を備える。それらは、生物学的に挿入し、生分解性であり
、非毒性であり、非抗原性である。リポソームは、様々な大きさで形成されるとともに、
組成物及び表面特性を変えて形成される。その上、リポソームは、多種多様の薬剤を封入
するとともに、リポソームが崩壊する部位でその薬剤を放出することができる。
【０２１５】
　本明細書中の耳に許容可能なリポソームに使用される適切なリン脂質は、例えば、ホス
ファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン及びホスファチジルセリン、スフィ
ンゴミエリン、カルジオリピン、プラズマロゲン、ホスファチジン酸及びセレブロシド、
特に、非毒性で、薬学的に許容可能な有機溶媒中に本明細書中のコルチコステロイドとと
もに可溶なものである。好適なリン脂質は、例えば、ホスファチジルコリン、ホスファチ
ジルエタノールアミン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルイノシトール、リゾホス
ファチジルコリン、ホスファチジルグリセロール、及び、その他類似物、並びにそれらの
混合物、特にレシチン、例えば、大豆レシチンである。本発明の製剤に使用されるリン脂
質の量は、約１０％から約３０％、好ましくは約１５％から約２５％、特に約２０％であ
る。
【０２１６】
　脂溶性添加剤は、リポソームの特性を選択的に修正するために有益に用いられる。この
ような添加剤は、ほんの一例として、ステアリルアミン、ホスファチジン酸、トコフェロ
ール、コレステロール、ヘミコハク酸コレステロール及びラノリン抽出物を含む。用いら



(50) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

れる脂溶性添加剤は、０．５から８％までの範囲であり、好ましくは１．５から４％まで
の範囲であり、そして特に約２％である。一般的に、脂溶性添加剤の量の、リン脂質の量
に対する比率は、約１：８から約１：１２の範囲であり、特に約１：１０である。リン脂
質、脂溶性添加物及びコルチコステロイド及び他の医薬化合物は、成分（ingredients）
を溶解している非毒性の、薬学的に許容可能な有機溶媒系とともに用いられる。溶媒系は
、完全にコルチコステロイドを溶解しなければならないだけでなく、安定した単一の二層
のリポソームの製剤を可能としなければならない。溶媒系は、約８％から約３０％までの
量で、ジメチルイソソルビド及びテトラグリコール（グリコフロール、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エーテル）を備える。溶媒系において、ジメ
チルイソソルビドの量の、テトラグリコールの量に対する比率は、約２：１から約１：３
までの範囲であり、特に約１：１から約１：２．５であり、好ましくは約１：２である。
最終組成物におけるテトラグリコールの量は、従って、５から２０％まで変化する、特に
５から１５％まで変化し、好ましくは約１０％である。最終組成物におけるジメチルイソ
ソルビドの量は、従って、３から１０％の範囲であり、特に３から７％の範囲であり、好
ましくは約５％である。
【０２１７】
　以下に用いられる「有機成分」の用語は、リン脂質、脂溶性添加物及び有機溶媒を備え
る混合物を示す。コルチコステロイドは、有機組成物又は薬剤の完全活性化を維持するた
めの他の手段において溶解されている。最終製剤におけるコルチコステロイドの量は、０
１．から５．０％の範囲である。さらに、抗酸化物質などの他の成分（ｉｎｇｒｅｄｉｅ
ｎｔｓ）は、有機成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）に加えられる。例は、トコフェロール、ブ
チルヒドロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、アスコルビン酸パルミテート、
アスコルビン酸オレアートなどを含む。
【０２１８】
　他の実施形態において、ゲル製剤及び粘度を強化した製剤を含む耳に許容可能な製剤は
、さらに賦形剤、他の薬剤または医薬薬剤、担体、防腐剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤など
のアジュバント、溶解促進剤、塩、可溶化剤、消泡剤、抗酸化剤、分散剤、湿潤剤、界面
活性剤及びこれらの組み合わせをさらに含む。
【０２１９】
　本明細書に記載される耳に許容可能な製剤における使用に適切な担体は、限定するもの
ではないが、標的である耳構造の生理環境に適合する任意の薬学的に許容可能な溶媒を含
む。他の実施形態において、基剤は、薬学的に許容可能な界面活性剤及び溶媒の組み合わ
せである。
【０２２０】
　いくつかの実施形態において、他の賦形剤は、フマル酸ステアリルナトリウム、ジエタ
ノールアミンセチル硫酸、イソステアレート、ポリエトキシ化ヒマシ油、ノンオキシル１
０、オクトキシノール９、ラウリル硫酸ナトリウム、ソルビタンエステル（モノラウリン
酸ソルビタン、モノオレイン酸ソルビタン、モノパルミチン酸ソルビタン、モノステアリ
ン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、トリステア
リン酸ソルビタン、ラウリン酸ソルビタン、オレイン酸ソルビタン、パルミチン酸ソルビ
タン、ステアリン酸ソルビタン、ジオレイン酸ソルビタン、セスキイソステアリン酸ソル
ビタン、セスキステアリン酸ソルビタン、トリイソステアリン酸ソルビタン）、レシチン
、それらの薬学的に許容可能な塩、並びにそれらの組み合わせ又は混合物を含む。
【０２２１】
　他の実施形態において、担体はポリソルベートである。ポリソルベートはソルビタンエ
ステルの非イオン界面活性剤である。本開示において有益なポリソルベートは、ポリソル
ベート２０、ポリソルベート４０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅ
ｎ　８０）並びにそれらの任意の組み合わせ又は混合物を含むが、これらに限定されない
。さらなる実施形態では、ポリソルベート８０は、薬学的に許容可能な担体として利用さ
れる。



(51) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

【０２２２】
　ある実施形態において、水溶性グリセリンをベースとした耳に許容可能な粘度を強化し
た製剤は、薬学的送達ビヒクルの調合に用いられ、この送達ビヒクルは、少なくとも０．
１％又はそれより多い水溶性グリセリン化合物を含有する少なくとも１のコルチコステロ
イドを備える。いくつかの実施形態において、コルチコステロイドの比率は、全体の医薬
製剤の約１％から約９５％の間、約５％から約８０％の間、約１０％から約６０％の間、
もしくはそれより多い比率の重量又は体積で変化する。いくつかの実施形態において、治
療に有用なコルチコステロイド製剤のそれぞれにおける化合物の量は、適切な容量が化合
物の任意の一定の投与量で獲得されるように、調合される。溶解度、バイオアベイラビリ
ティ、生物学的半減期、投与ルート、製品貯蔵期間の他に、薬理学的考察などの因子が本
明細書において熟慮される。
【０２２３】
　必要に応じて、耳に許容可能な薬学的ゲルは、共溶媒及び緩衝剤を含有する。適切な耳
に許容可能な水溶性緩衝剤は、アルカリ性である、又はアルカリ土類金属炭酸塩、アルカ
リ土類金属リン酸塩、アルカリ土類金属重炭酸塩、アルカリ土類金属重炭酸塩、アルカリ
土類金属クエン酸塩、アルカリ土類金属ホウ酸塩、アルカリ土類金属酢酸塩、アルカリ土
類金属コハク酸塩、アルカリ土類金属酢酸塩、アルカリ土類金属コハク酸エステルなどで
あり、例えば、リン酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、酢酸ナトリ
ウム、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリウム及びトロメタミン（ＴＲＩＳ）ナトリウムであ
る。これらの薬剤は、系のＰＨを７．４±０．２、及び好ましくは７．４に維持するのに
十分な量が存在する。このように、緩衝剤は、全体の組成物の重量ベースで５％もの量で
ある。
【０２２４】
　共溶媒はコルチコステロイドの溶解度を高めるのに用いられる、しかしながら、いくつ
かのコルチコステロイド又は他の医薬化合物は不溶性である。これらは、しばしば適切な
懸濁化剤または粘度強化剤を用いて、ポリマービヒクルにおいて懸濁される。
【０２２５】
　さらに、いくつかの薬学的賦形剤、希釈剤又は担体は、潜在的に耳毒性がある。例えば
、塩化ベンザルコニウム、一般的な防腐剤は、耳毒性があり、従って、前庭又は蝸牛の構
造に取り込まれると、潜在的に有害である。制御放出型コルチコステロイド製剤を処方す
る際に、適切な賦形剤、希釈剤又は担体を避ける又は組み合わせること、製剤から潜在的
な耳毒性の化合物を減少させる又は除去すること、又は賦形剤、希釈剤又は担体などの量
を減少させることが推奨される。任意で、制御放出型コルチコステロイド製剤は、特定の
治療薬剤、賦形剤、希釈剤又は担体を使用することで生じる潜在的な耳毒性の影響を弱め
るための、抗酸化物質、アルファリポ酸、カルシウム、ホスホマイシン又は鉄キレート剤
などの耳毒性防護剤を含む。
【０２２６】
　（処置の形態）
　投薬方法及びスケジュール
　内耳に送達される薬物は、経口経路、静脈経路、筋肉内経路で投与されてきた。しかし
ながら、内耳での局所的な病理に対する全身投与は、全身への毒性及び副作用の可能性を
増大させ、薬物の非生産的な分布を形成する。この分布では、高水準の薬物が血清におい
て見出され、それに対応して、低水準の薬物が内耳で見出される。
【０２２７】
　治療薬剤の鼓室内注射は、鼓膜の裏側に治療薬剤を注射し、中耳及び／又は内耳へと到
達させる技術である。１つの実施形態において、本明細書に記載される製剤は、鼓室内注
射を介して正円窓膜に直接投与される。もう１つ別の実施形態において、本明細書に記載
される耳に許容可能なコルチコステロイド製剤は、内耳への非鼓室内注射方法で正円窓膜
に投与される。さらなる実施形態において、本明細書に記載される製剤は、蝸牛窓稜の変
更を含む工程を備える正円窓膜への外科的方法を介して、正円窓膜に投与される。
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【０２２８】
　１つの実施形態において、送達システムは、鼓膜を貫通するとともに、直接的に正円窓
膜又は内耳の蝸牛窓稜に到達可能なシリンジ及び注射針の装置である。いくつかの実施形
態において、シリンジの注射針は、１８ゲージ注射針より幅広い注射針である。もう１つ
別の実施形態において、注射針ゲージは、１８ゲージから３１ゲージまでである。さらな
る実施形態において、注射針ゲージは２５ゲージから３０ゲージまでである。コルチコス
テロイド化合物又は製剤の厚さ又は粘度に応じて、シリンジ又は皮下注射針のゲージの水
準は、適宜変更される。
【０２２９】
　もう１つ別の実施形態において、注射針はゲル製剤の即時送達に用いられる皮下注射針
である。皮下注射針は、１回使いきりの注射針または使い捨ての注射針である。いくつか
の実施形態において、シリンジは、本明細書に記載される薬学的に許容可能なゲルベース
のコルチコステロイド含有化合物の送達に利用され、シリンジはプレスフィット（ルアー
）又はツイストオン（ルアーロック）付属品を有する。ある実施形態において、シリンジ
は皮下注射シリンジである。もう１つ別の実施形態において、シリンジはプラスチック又
はガラスでできている。さらなるもう１つ別の実施形態において、皮下シリンジは、単一
の使用のシリンジである。さらなる実施形態において、ガラスシリンジは、滅菌可能であ
る。さらなる実施形態において、滅菌はオートクレーブによって生じる。もう１つ別の実
施形態において、シリンジは円筒形状のシリンジ本体を備え、ゲル製剤は使用前に保存さ
れる。他の実施形態において、シリンジは、円筒形状のシリンジ本体を備え、本明細書に
開示されるコルチコステロイドの薬学的に許容可能なゲルをベースとした組成物は、使用
前に保存され、該組成物は、適切な薬学的に許容可能な緩衝剤と都合よく混合することが
可能である。他の実施形態において、シリンジは他の賦形剤、安定剤、懸濁化剤、希釈剤
又はこれらの組み合わせを含有し、これらに含有されるコルチコステロイド又は他の薬学
的化合物を安定させる、又はそうでなければ安定的に保存する。
【０２３０】
　いくつかの実施形態において、シリンジは、円筒形状のシリンジ本体を備え、各仕切り
が耳に許容可能なコルチコステロイドのゲル製剤の少なくとも１の化合物を保存すること
が可能なように、本体は区切られている。さらなる実施形態において、仕切られている本
体を有するシリンジにより、中耳又は内耳に注射をする前に、化合物の混合を行なうこと
が可能である。他の実施形態において、送達システムは、多数のシリンジを備え、多数の
シリンジの各々のシリンジは、ゲル製剤の少なくとも１の化合物を含有し、これにより、
各化合物は注射前に事前に混合される、又は各化合物は注射の後に混合される前に、事前
に混合される。さらなる実施形態において、本明細書に記載されるシリンジは、少なくと
も１の容器を備え、少なくとも１の容器は、コルチコステロイド、又は薬学的に許容可能
な緩衝剤又はゲル化剤又はこれらの組み合わせなどの粘度増強剤を備える。商業的に利用
可能な注射装置は、シリンジ筒、注射針を有する注射針アセンブリ、プランジャ棒を有す
るプランジャ、及び、保持フランジを有するすぐに利用できるプラスチックシリンジとし
て最もシンプルな形状を任意で採用し、鼓室内注射を実行する。
【０２３１】
　いくつかの実施形態において、送達装置は、中耳及び／又は内耳に対する治療薬剤の投
与に設計される器具である。ほんの一例として、ＧＹＲＵＳ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｍｂｈ
は、正円窓ニッチの視覚化及び正円窓ニッチへの薬物送達のために、マイクロオトスコー
プが提供される。Ａｒｅｎｂｅｒｇは米国特許第５，４２１，８１８号、第５，４７４，
５２９号及び第５，４７６，４４６号において、内耳構造に対して、流体を送達するため
の処置装置を記載した。これらのそれぞれは、開示目的のために、参照により本明細書に
組み込まれる。開示目的のために、参照により本明細書に組み込まれる米国特許出願第０
８／８７４，２０８号は、内耳に対して治療薬剤を送達するための流体移動導管を埋め込
むための外科的方法について記載している。開示のために、参照により本明細書に組み込
まれる米国特許公開公報第２００７／０１６７９１８号はさらに、中耳内の流体サンプリ
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ング及び薬物塗布のための耳吸引器及び医薬品取り出し容器の組み合わせを記載する。
【０２３２】
　本明細書に記載される製剤及びその投与方法は、また、内耳部分の直接的な滴下又は灌
流の方法に適用可能である。従って、本明細書に記載される製剤は、非限定的な例として
、蝸牛形成術（ｃｏｃｈｌｅｏｓｔｏｍｙ）、内耳手術（ｌａｂｙｒｉｎｔｈｏｔｏｍｙ
）、乳突削開術、アブミ骨切除術、内リンパ球形嚢手術（ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ 
ｓａｃｃｕｌｏｔｏｍｙ）などを含む外科的手術において有益である。
【０２３３】
　本明細書記載のコルチコステロイド化合物を含む耳に許容可能な組成物又は製剤は、予
防的処置及び／又は処置として投与される。治療的用途において、コルチコステロイド組
成物は、自己免疫疾患、症状又は疾病に既に苦しんでいる患者に対して、疾患、症状又は
疾病の兆候を治癒、又は少なくとも部分的に進行を止めるのに十分な量で投与される。こ
の使用に対する効果的な量は、疾患、症状又は疾病の重症度及び経過、薬歴、患者の健康
状態及び薬物応答性及び処置する医師の判断による。
【０２３４】
　患者の症状が改善しない場合、患者の疾患又は症状の兆候を寛解させる、またはそうで
なくとも、制御又は制限するために、医者の判断に基づき、コルチコステロイド化合物は
常習的に、即ち患者の寿命の間中などといった、長期間投与される。
【０２３５】
　患者の症状が改善する場合、医者の判断に基づき、コルチコステロイド化合物の投与が
、連続的に行なわれることで、代替的に投与される薬物の投与量は、一時的に減少される
又は一時的に特定の期間停止される（即ち、休薬期間）。休薬期間は、２日から１年の間
であり、ほんの一例として、２日、３日、４日、５日、６日、７日、１０日、１２日、１
５日、２０日、２８日、３５日、５０日、７０日、１００日、１２０日、１５０日、１８
０日、２００日、２５０日、２８０日、３００日、３２０日、３５０日、及び３６５日を
含む。休薬期間の投与量の減少は、１０％から１００％であり、ほんの一例として、１０
％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０
％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％及び１００％を含む。
【０２３６】
　患者の自己免疫疾病が改善されると、必要に応じて、コルチコステロイドの維持用量が
投与される。症状に応じて、改善された疾患、症状又は疾病が維持される水準になるまで
、連続的に、投与量もしくは投与頻度又はこれら両方が任意で減少される。特定の実施形
態において、患者は、兆候のあらゆる再発の際に、長期間で間欠的な処置を必要とする。
【０２３７】
　このような量に対応するコルチコステロイドの量は、例えば、投与された特定のコルチ
コステロイド、投与経路、処置すべき自己免疫疾病、処置すべき標的部位、及び、処置す
べき被験体又は宿主などを含む疾病を取り囲む特定の環境に応じて、特定の化合物、疾病
病状及びその重症度などの要因により依存して異なる。しかしながら、一般的に成人の処
置に用いられる投与量は、概して１回の投与につき、０．０２－５０ｍｇの幅であり、好
ましくは１回の投与につき、１－１５ｍｇである。所望の投与量は、１回の投与量又は分
割された投与量であらわされ、同時に（又は短期間をおいて）又は適切な間隔をおいて投
与される。
【０２３８】
　いくつかの実施形態において、最初の投与は、特定のコルチコステロイドであり、その
次の投与は、異なる製剤又はコルチコステロイドである。
【０２３９】
　（放出制御型製剤の薬物動態）
　１つの実施形態において本明細書に開示される製剤は、製剤からコルチコステロイドの
即時放出を、又は１分以内、又は５分以内、又は１０分以内、又は１５分以内又は３０分
以内又は６０分以内又は９０分以内の放出を追加的に付与する。他の実施形態において、
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治療に有用な少なくとも１のコルチコステロイドの量は、即時に、又は１分以内、又は５
分以内、又は１０分以内、又は１５分以内、又は３０分以内、又は６０分以内又は９０分
以内に製剤から放出される。特定の実施形態において、製剤は、少なくとも１のコルチコ
ステロイドの即時放出を付与する、耳に薬学的に許容可能なゲル製剤を備える。さらなる
製剤の実施形態は、本明細書に記載される製剤の粘度を増大させる薬剤を同様に備えるこ
ともある。
【０２４０】
　他の又はさらなる実施形態において、製剤は、少なくとも１のコルチコステロイドの持
続放出型製剤を提供する。特定の実施形態において、製剤からの少なくとも１のコルチコ
ステロイドの拡散は、５分、又は１５分、又は３０分、又は１時間、又は４時間、又は６
時間、又は１２時間、又は１８時間、又は１日、又は２日、又は３日、又は４日、又は５
日、又は６日、又は７日、又は１０日、又は１２日、又は１４日、又は１８日、又は２１
日、又は２５日、又は３０日、又は４５日、又は２ヶ月、又は３ヶ月、又は４ヶ月、又は
５ヶ月、又は６ヶ月、又は９ヶ月、又は１年にわたって生じる。他の実施形態において、
治療に有効な量の少なくとも１のコルチコステロイドが、５分、又は１５分、又は３０分
、又は１時間、又は４時間、又は６時間、又は１２時間、又は１８時間、又は１日、又は
２日、又は３日、又は４日、又は５日、又は６日、又は７日、又は１０日、又は１２日、
又は１４日、又は１８日、又は２１日、又は２５日、又は３０日、又は４５日、又は２ヶ
月、又は３ヶ月、又は４ヶ月、又は５ヶ月、又は６ヶ月、又は９ヶ月、又は１年にわたっ
て製剤から放出される。
【０２４１】
　他の実施形態において、製剤は、即時放出性及び徐放性のコルチコステロイド製剤を提
供する。さらに他の実施形態において、製剤は、０．２５：１の割合、又は０．５：１の
割合、又は１：１の割合、又は１：２の割合、又は１：３、又は１：４の割合、又は１：
５の割合、又は１：７の割合、又は１：１０の割合、又は１：１５の割合、又は１：２０
の割合の即時放出性製剤及び徐放性製剤を含む。さらなる実施形態において、製剤は、即
時放出性の第１のコルチコステロイド、及び、徐放性の第２のコルチコステロイド、又は
他の治療薬剤を提供する。さらに他の実施形態において、製剤は、少なくとも１つのコル
チコステロイドの即時放出性製剤及び徐放性製剤、及び少なくとも１つの治療薬剤を提供
する。いくつかの実施形態において、製剤は、０．２５：１の割合、又は０．５：１の割
合、又は１：１の割合、又は１：２の割合、又は１：３、又は１：４の割合、又は１：５
の割合、又は１：７の割合、又は１：１０の割合、又は１：１５の割合、又は１：２０の
割合の、第１コルチコステロイド及び第２治療薬剤の即時放出性製剤及び徐放性製剤を、
それぞれ提供する。
【０２４２】
　具体的な実施形態において、製剤は、基本的に全身曝露を伴わない疾患において、治療
に有効な量の少なくとも１つのコルチコステロイドを提供する。追加の実施形態において
、製剤は、基本的に検出可能な全身曝露を伴わない疾患において、治療に有効な量の少な
くとも１つのコルチコステロイドを提供する。他の実施形態において、製剤は、基本的に
検出可能な全身曝露を少ししか伴わない又は伴わない疾患において、治療に有効な量の少
なくとも１つのコルチコステロイドを提供する。
【０２４３】
　即時放出性、遅延放出性、及び／又は徐放性のコルチコステロイド組成物又は製剤の組
み合わせは、賦形剤、希釈剤、安定剤、等張化剤、及び本明細書中に開示される他の組成
物とだけでなく、他の医薬品とも組み合わせてもよい。このように、使用されるコルチコ
ステロイド、所望の厚み又は粘度、あるいは選択される送達のモードに依存して、本明細
書中に開示される実施形態の代替的な態様は、即時放出性、遅延放出性、及び／又は徐放
性の実施形態に適宜組み合わされる。
【０２４４】
　特定の実施形態において、本明細書中に記載されるコルチコステロイド製剤の薬物動態



(55) JP 5551685 B2 2014.7.16

10

20

30

40

は、試験動物（ほんの一例として、モルモット又はチンチラを含む）の正円窓膜又は正円
窓膜の近辺に、製剤を注射することによって決定される。決定される期間（１週間にわた
って製剤の薬物動態を試験するためであり、例えば、６時間、１２時間、１日、２日、３
日、４日、５日、６日、及び７日）で、試験動物は安楽死させられ、５ｍＬのサンプルの
外リンパ液が試験される。内耳は取り除かれ、コルチコステロイドが存在しているかどう
か試験する。コルチコステロイドのレベルは、必要に応じて、他の器官で測定される。さ
らに、全身のコルチコステロイドのレベルは、試験動物から血液サンプルを引き出すこと
によって測定される。製剤が聴覚を妨げるかどうかを決定するために、試験動物の聴覚は
任意に試験される。
【０２４５】
　代替的に、内耳が提供され（試験動物から除去され）、コルチコステロイドのマイグレ
ーションが測定される。さらにもう１つの実施形態において、正円窓膜のインビトロモデ
ルが提供され、コルチコステロイドのマイグレーションが測定される。
【０２４６】
　（キット／製造品）
　この開示はまた、動物の疾患又は障害の症状を予防、処置、改善するためのキットを提
供する。このようなキットは、一般的に１以上のコルチコステロイド制御放出性組成物、
又は本明細書中に開示される機器、及びキットを使用するための指示書を備える。この開
示はまた、内耳障害を有しているか、有していると疑われる、又は発症する危険があるヒ
トなどの動物の疾患、機能障害、又は障害の症状を処置する、和らげる、弱める、又は改
善するための薬物の製造中に１以上のコルチコステロイド制御放出性組成物を使用するこ
とを意図している。
【０２４７】
　いくつかの実施形態において、キットは、バイアル、チューブなどの１以上の容器を収
容するため区分化された運搬装置、パッケージ、又は容器を備え、容器の夫々は、本明細
書中に記載される方法で使用される別個の要素の一つを含む。適切な容器は、例えば、瓶
、バイアル、注射器、及び、試験管を含む。他の実施形態において、容器は、例えば、ガ
ラス又はプラスチックなどの様々な材料から形成される。
【０２４８】
　本明細書中で提供される製造品は、包装材料を含む。医薬品を包装するのに使用される
包装材料が同様に本明細書中に提示される。例えば、米国特許第５３２３９０７号、米国
特許第５０５２５５８号、及び、米国特許第５０３３２５２号を参照のこと。医薬包装材
料としては、ブリスターパック、瓶、チューブ、吸入器、ポンプ、バッグ、バイアル、容
器、注射器、瓶、及び、並びに、選択された製剤及び所望のモードによる投与や処置に適
切な任意の包装材料が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書中に提供される多
様なコルチコステロイド製剤組成物は、内耳へのコルチコステロイドの制御放出性投与に
よって効果を得る任意の疾患、障害、又は疾病の多様な処置として意図されている。
【０２４９】
　いくつかの実施形態において、キットは１以上の追加の容器を含み、夫々の容器は、本
明細書中に記載の製剤の使用に関して、商業上の観点及びユーザーの観点から望ましい１
以上の様々な材料（任意で濃縮された形態の試薬、及び／又はデバイスなど）を備える。
これらの材料の非限定的な例としては、緩衝剤、希釈剤、フィルター、針、注射器、運搬
装置、パッケージ、容器、バイアル、及び／又は内容物を記載するチューブラベルが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０２５０】
（例）
例１－熱可逆性ゲルデキサメタゾン製剤又はデバイスの調製
【０２５１】
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【表２】

【０２５２】
　２％のデキサメタゾンを含む１回分１０ｇのゲル製剤が、５．００ｇのＴＲＩＳ ＨＣ
ｌ緩衝剤（０．１Ｍ）中の１．８０ｇのポロクサマー４０７（ＢＡＳＦ社）を懸濁するこ
とによって調製され、成分は、攪拌下において一晩中４℃で混ぜられることで、確実に完
全溶解する。デキサメタゾン（２００．０ｍｇ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（１００．０ｍｇ）、メチルパラベン（１０ｍｇ）、及び追加のＴＲＩＳ ＨＣｌ緩衝剤
（０．１Ｍ）（２．８９ｇ）が加えられ、完全な溶解が観察されるまでさらに攪拌する。
混合液は、使用するまで室温以下で維持される。
【０２５３】
例２－粘膜付着性及び熱可逆性ゲルデキサメタゾン製剤又はデバイスの調製
【０２５４】
【表３】

【０２５５】
　２％のプレドニゾロンを含む１回分１０ｇのゲル製剤が、２．０ｍｇのカルボポール９
３４Ｐ、及び５．００ｇのＴＲＩＳ ＨＣｌ緩衝剤（０．１Ｍ）中の１．８０ｇのポロク
サマー４０７（ＢＡＳＦ社）を懸濁することによって調製され、成分は、攪拌下において
一晩中４℃で混ぜられることで、確実に完全溶解する。プレドニゾロン、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース（１００．０ｍｇ）、メチルパラベン（１０ｍｇ）、及び追加のＴ
ＲＩＳ ＨＣｌ緩衝剤（０．１Ｍ）（２．８７ｇ）が加えられ、完全な溶解が観察される
までさらに攪拌する。混合液は、使用するまで室温以下で維持される。
【０２５６】
例３－シクロデキストリン含有熱可逆性ゲル２．５％デキサメタゾン製剤又はデバイスの
調製
【０２５７】
【表４】
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【０２５８】
　ポロクサマー４０７（ＢＡＳＦ社）は、ＴＲＩＳ ＨＣｌ緩衝剤（０．１Ｍ）中で懸濁
され、成分は、攪拌下において一晩中４℃で混ぜられることで、確実に完全溶解する。シ
クロデキストリン溶液及びメチルパラベンが加えられ、完全な溶解が観察されるまでさら
に攪拌する。混合液は、使用するまで室温以下で維持される。
【０２５９】
例４－シクロデキストリン含有粘膜付着性及び熱可逆性ゲルデキサメタゾン製剤又はデバ
イスの調製
【０２６０】
【表５】

【０２６１】
　カルボポール９３４Ｐ及びポロクサマー４０７（ＢＡＳＦ社）は、ＴＲＩＳ ＨＣｌ緩
衝剤（０．１Ｍ）中で懸濁され、成分は、攪拌下において一晩中４℃で混ぜられることで
、確実に完全溶解する。シクロデキストリン溶液及びメチルパラベンが加えられ、完全な
溶解が観察されるまでさらに攪拌する。混合液は、使用するまで室温以下で維持される。
【０２６２】
例５－熱可逆性ゲルデキサメタゾン製剤又は微粉化されたデキサメタゾン粉末を備えるデ
バイスの調製
【０２６３】
【表６】

【０２６４】
　２％の粉末化されたデキサメタゾン、１３．８ｇのリン酸ナトリウム二塩基二水和物Ｕ
ＳＰ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、及び３．１ｍｇのリン酸ナトリウム一
塩基一水和物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、及び７４ｍｇの塩化ナトリウ
ムＵＳＰ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）が、８．２ｇの無菌ろ過された蒸留
水を用いて溶解され、ｐＨは１Ｍ ＮａＯＨを用いて７．４に調整された。緩衝剤は冷却
され、１．６ｇのポロクサマー４０７（ＢＡＳＦ社、約１００ｐｐｍのＢＨＴを含む）は
、混ぜる間、冷却されたＰＢＳ溶液中へ振り入れられ、溶液はポロクサマーが溶解するま
で混ぜられた。ポロクサマーは、３３ｍｍ ＰＶＤＦ ０．２２μｍ無菌シリンジフィルタ
ー（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ社）を用いて無菌ろ過され、無菌環境下において、２ｍＬ無菌ガ
ラスバイアル（Ｗｈｅａｔｏｎ）へ送られた。バイアルは無菌ブチルゴムストッパー（Ｋ
ｉｍｂｌｅ）を用いて閉められ、１３ｍｍＡｌシール（Ｋｉｍｂｌｅ）を用いて圧着密閉
された。２０ｍｇの微粉化されたデキサメタゾン（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓ）は、区画化された清潔な脱発熱化されたバイアルに置かれた。バイアルは、無菌ブチ
ルゴムストッパー（Ｋｉｍｂｌｅ）を用いて閉められ、１３ｍｍＡｌシール（Ｋｉｍｂｌ
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ｅ）を用いて圧着密閉され、バイアルは、７時間、１４０℃で乾熱滅菌（Ｆｉｓｈｅｒ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｓｏｔｅｍｐ ｏｖｅｎ）された。本明細書中に記載される実
験用投与の前に、１ｍＬの冷却ポロクサマー溶液は、１ｍＬ無菌シリンジに取り付けられ
た２１Ｇ注射針を使用して、２０ｍｇの無菌微粉化デキサメタゾンを含むバイアルに送ら
れ、懸濁が確実に均質になるように振ってよく混ぜられ懸濁された。その後、懸濁液は、
２１Ｇシリンジを用いて回収され、注射針は、投与用の２７Ｇ注射針へ取り替えられた。
【０２６５】
例６－熱可逆性ゲル微粉化プレドニゾン製剤又は浸透促進剤を備えるデバイスの調製
【０２６６】
【表７】

【０２６７】
　２％の微粉化されたプレドニゾンを含む１回分１０ｇのゲル製剤が、５．００ｇのＴＲ
ＩＳ ＨＣｌ緩衝剤（０．１Ｍ）中の１．８０ｇのポロクサマー４０７（ＢＡＳＦ社）を
懸濁することによって調製され、成分は、攪拌下において一晩中４℃で混ぜられることで
、確実に完全溶解する。プレドニゾロン（２００．０ｍｇ）、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース（１００．０ｍｇ）、メチルパラベン（１０ｍｇ）、及び追加のＴＲＩＳ Ｈ
Ｃｌ緩衝剤（０．１Ｍ）（２．８９ｇ）が加えられ、完全な溶解が観察されるまでさらに
攪拌する。混合液は、使用するまで室温以下で維持される。
【０２６８】
例６７－ＰＢＳ緩衝剤中のオートクレーブされた１７％ポロクサマー４０７ＮＦ／２％デ
キサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）の分解産物に対する、ｐＨの効果
【０２６９】
　１７％ポロクサマー４０７／２％デキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）の保存液が、３５
１．４ｇの塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、３０２．１ｇの
リン酸ナトリウム二塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、１２２．１
ｍｇのリン酸ナトリウム一塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、及び
２．０６２ｇのデキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）を、７９．３ｇの無菌ろ過された蒸留
水を用いて溶解させることにより調製された。溶液は、氷冷槽中で冷却され、その後１７
．０５ｇのポロクサマー４０７ＮＦ（ＳＰＥＣＴＲＵＭ　ＣＨＥＭＩＣＡＬＳ）が、混ぜ
る間、冷却された溶液中へ振り入れられた。混合液は、ポロクサマーが完全に溶解するま
でさらに混ぜられた。この溶液のｐＨが測定される。
【０２７０】
ｐＨ５．３のＰＢＳ中の１７％ポロクサマー４０７／２％デキサメタゾン（ＤＳＰ）
　上記溶液の一定分量（約３０ｍＬ）を取り出し、１Ｍ ＨＣｌの追加によりｐＨを５．
３に調整する。
【０２７１】
ｐＨ８．０のＰＢＳ中の１７％ポロクサマー４０７／２％デキサメタゾン（ＤＳＰ）
　上記保存液の一定分量（約３０ｍＬ）を取り出し、１Ｍ ＨＣｌの追加によりｐＨを８
．０に調整する。
【０２７２】
　ＰＢＳ緩衝剤（ｐＨ７．３）が、８０５．５ｇの塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃ
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ｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、６０６ｍｇのリン酸ナトリウム二塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓ
ｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）、２４７ｍｇのリン酸ナトリウム一塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ．）を溶解させることで調製され、その後、無菌ろ過された蒸留水
を用いて２００ｇに定量化（ＱＳ）される。
【０２７３】
　ＰＢＳ　ｐＨ７．３中のデキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）の２％溶液が、ＰＢＳ緩衝
剤中の２０６ｍｇのデキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）を溶解させることで調製され、そ
の後、ＰＢＳ緩衝剤を用いて１０ｇに定量化（ＱＳ）される。
【０２７４】
　１ｍＬのサンプルが、個々に、３ｍＬねじ式キャップガラスバイアル（ゴム内張付き）
中に配され、堅く閉められる。バイアルは、Ｍａｒｋｅｔ Ｆｏｒｇｅ‐ｓｔｅｒｉｌｍ
ａｔｉｃ ａｕｔｏｃｌａｖｅ（設定、スローリキッド）に配され、２５０°Ｆで１５分
間、滅菌される。　オートクレーブ後、サンプルは、室温まで冷却するために放置されそ
の後、冷蔵庫に置かれた。サンプルは、冷却している間、バイアルを混ぜることによって
均質化された。
【０２７５】
　出現（例えば、変色及び／又は沈殿）が、観察され、記録された。ポロクサマーを含ん
でいるサンプルが、変色の兆候を示さなかったが、一方で、ＰＢＳ内にある２％のＤＳＰ
だけが、変色（うすい黄色）と、幾つかの沈殿と、を示した。ポロクサマーを含んでいる
サンプルの内、沈殿はｐＨ５．３のサンプルに認められた。
【０２７６】
　ＨＰＬＣ解析は、全部で１５分間の間、（０．０５％のＴＦＡを含んでいる、吸水性ア
セトニトリル混合液）の３０乃至８０のアセトニトリル勾配（１乃至１０分）を用いる、
Ｌｕｎａ　Ｃ１８（２）（３μｍ、１００Å、２５０×４．６ｍｍカラム）を備えている
Ａｇｉｌｅｎｔ　１２００を用いて、実行された。主なピークは、下記の表に記録されて
いる。サンプルは、サンプルの３０μＬを採ることによって希釈化され、１：１アセトニ
トリル水混合液の１．５ｍＬで溶解された。オートクレーブ前のサンプルの純度は、常に
９９％以上であった。
【０２７７】
　表１　デキサメタゾンリン酸ナトリウム（ＤＳＰ）を含んでいるサンプルをオートクレ
ーブした後に認められた特性
【０２７８】
【表８】

【０２７９】
　オートクレーブ前の純度は、全てのサンプルで９９％以上であった。
【０２８０】
例８－ＰＢＳ内の、１７％ポロクサマー４０７ＮＦと２％デキサメタゾンリン酸塩（ＤＳ
Ｐ）との、放出特性と粘性とに対する、オートクレーブ効果
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【０２８１】
　例６（オートクレーブされたものと、されていないもの）からのサンプルの一定分量は
、ゲルの性質による加熱滅菌法の影響を評価するため、放出特性と粘性との測定値が評価
された。
【０２８２】
　溶解は、Ｓｎａｐｗｅｌｌ（０．４μｍの孔サイズの、６．５ｍｍ直径のポリカーボネ
ート膜）内で、３７℃で実行された。０．２ｍＬのゲルが、ｓｎａｐｗｅｌｌへと置かれ
、硬化させるために放置され、その次に、０．５ｍＬが、リザーバに置かれ、７０ｒｐｍ
でＬａｂｌｉｎｅ　ｏｒｂｉｔ　ｓｈａｋｅｒを用いて振り混ぜられた。サンプルは、１
時間毎に採取された（０．１ｍＬが取り除かれ、暖かい緩衝剤に交換された）。外部の校
正曲線に対して、サンプルは、チオシアン酸コバルト法を用いて、６２４ｎｍのＵＶによ
って、ポロクサマー濃度が解析された。手短に説明すると、２０μＬのサンプルは、１９
８０μＬの１５ｍＭチオシアン酸コバルト溶液に混合させたものであり、吸収率は、分光
光度計（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）であるＥｖｏｌｕｔｉｏｎ　１６０ＵＶ
／Ｖを用いて、６２５ｎｍで測定された。
【０２８３】
　放出されたデキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）は、Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ
の式に当てはめられた。
【０２８４】

【０２８５】
　Ｑは、時間ｔで放出された耳用薬剤の量であり、Ｑαは、耳用薬剤の総放出量であり、
ｋは、ｎ位の放出定数であり、ｎは、溶解機構に関する無次元数であり、ｂは、ｎ＝１が
侵食制御機構を特徴付ける、初期バースト放出機構を特徴付けている、軸切片（axis int
ercept）である。平均溶解時間（ＭＤＴ）は、薬物分子が放出される前にマトリックス内
にある、異なる期間の合計を、総分子量で割ったものであり、次式で算出される。
【０２８６】

【０２８７】
　粘性物の測定は、ウォータージャケット温度制御ユニット（１．６℃／分で１５乃至３
４℃から温度に勾配が付けられている）を装備している（ずり速度０．３１ｓ－１）０．
０８ｒｐｍで回転されるＣＰＥ－５１スピンドルを備えているＢｒｏｋｆｉｅｌｄ　ｖｉ
ｓｃｏｍｅｔｅｒ　ＲＶＤＶ－ＩＩ＋Ｐを用いて、実行された。Ｔゲルは、粘性の増加が
ソルゲルの遷移に起因して起こる、曲線の屈曲点として定められている。
【０２８８】
　表２．ＰＢＳ内の、１７％ポロクサマー４０７ＮＦと２％デキサメタゾンリン酸ナトリ
ウム（ＤＳＰ）との、放出特性と粘性とに対する、オートクレーブ効果
【０２８９】
【表９】

【０２９０】
　最大沈殿量は、０．３１ｓ－１のずり速度での（３７℃までの）ゲル状態にある粘性の
最大出現値である。
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　結果は、ＰＢＳ内の、１７％ポロクサマー４０７ＮＦと２％デキサメタゾンリン酸ナト
リウム（ＤＳＰ）をオートクレーブした後の粘性と放出特性にあまり効果の無いことを示
している。
【０２９１】
例９－加熱滅菌（オートクレーブ）後の２％デキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）と１７％
ポロクサマー４０７ＮＦとを含んでいる製剤の、分解生成物と粘性との、二次ポリマーの
追加による効果
【０２９２】
　溶液Ａ：ＰＢＳ緩衝剤内にカルボキシルメチルセルロース（ＣＭＣ）を含んでいるｐＨ
７．０の溶液は、１７８．３５ｍｇの塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ）、３００．５ｍｇのリン酸ナトリウム二塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔ
ｉｆｉｃ）、１２６．６ｍｇのリン酸ナトリウム一塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ）を７８．４の無菌ろ過蒸留水で溶解することによって調製された。その次
に、１ｇのＢｌａｎｏｓｅ　７Ｍ６５　ＣＭＣ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、５４５０ｃＰ＠２％
の粘性）が緩衝剤内へと振り入れられ、溶解を助けるため加熱され、そして、溶液は、そ
の後、冷却された。
【０２９３】
　ＰＢＳ緩衝剤内に、１７％ポロクサマー４０７ＮＦと１％ＣＭＣと２％デキサメタゾン
リン酸ナトリウム（ＤＳＰ）とを備えている、ｐＨ７．０の溶液は、氷冷水浴槽内で８．
１ｇの溶液Ａを冷却し、その次に、２０５ｍｇのデキサメタゾンリン酸ナトリウム（ＤＳ
Ｐ）を加え、次に、混ぜる、ことによって作られた。１．７４ｇのポロクサマー４０７Ｎ
Ｆ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）は、混ぜられている間に、冷溶液内に振り
入れられる。混合液は、更に、全てのポロクサマーが完全に溶解するまで、混ぜられる。
【０２９４】
　前記サンプルの２ｍＬは、３ｍＬのねじ口ガラスバイアル（ゴム内張付き）内に置かれ
、きつく閉められた。バイアルは、Ｍａｒｋｅｔ　Ｆｏｒｇｅ－ｓｔｅｒｉｌｍａｔｉｃ
　ａｕｔｏｃｌａｖｅ（設定、スローリキッド）内に置かれ、２５分間２５０°Ｆで滅菌
された。オートクレーブ後、サンプルは、室温になるまで放置され、その後、冷蔵庫に置
かれた。サンプルは、バイアルが冷却されている間、混ぜることによって均質化された。
【０２９５】
　オートクーブ後、何の沈殿又は変色も、認められなかった。ＨＰＬＣ解析は、例６に記
載されたように実行された。デキサメタゾン生成物の加水分解に起因して１％以下の分解
生成物が、検出された。即ち、製剤は、オートクレーブに安定なものであった。
【０２９６】
　粘性測定が、例７に記載されたように実行された。結果は、オートクレーブがゲルの粘
性、又はＴゲルの温度にほとんど影響を与えないことを、示した。全体に少ない不純物が
、対照サンプル（ＰＢＳ内の２％のＤＳＰ）に比べて、製剤を含んでいるポロクサマー内
に、認められた。
【０２９７】
　溶解テストは、例７に記載されたように実行された。結果は、３．２時間のＭＤＴに比
べて、１１．９時間のＭＤＴに、ＣＭＣを含んでいない製剤を、示した。ＣＭＣ又は二次
ポリマーの追加は、デキサメタゾンの放出率を減少する（即ち、ＭＤＴを増加する）、拡
散障壁を導入した。
【０２９８】
例１０－加熱滅菌（オートクレーブ）後のポロクサマー４０７ＮＦを含んでいる製剤の、
分解生成物への緩衝剤タイプによる効果
【０２９９】
　ＴＲＩＳ緩衝剤は、３７７．８ｍｇの塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｎｔｉｆ
ｉｃ）と、６０２．９ｍｇのＴｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏ．）と、を溶解し、その後、１Ｍの塩化水素によってｐＨ７．４に調節された、無
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【０３００】
　ＴＲＩＳ緩衝剤内に２５％ポロクサマー４０７溶液を含んでいる保存液
【０３０１】
　１５ｇのポロクサマー４０７ＮＦ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）を混ぜて
いる間、重さ４５ｇのＴＲＩＳ緩衝剤は、氷冷浴槽内で冷やされ、その後、緩衝剤へと振
り入れられた。混合液は、更に、全てのポロクサマーが完全に溶解するまで、混ぜられた
。
【０３０２】
　ＰＢＳ緩衝剤内に２５％ポロクサマー４０７溶液を含んでいる保存液（ｐＨ７．３）
【０３０３】
　７０４ｍｇの塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）と、６０１．２
ｍｇのリン酸ナトリウム二塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）と、２４
２．７ｍｇのリン酸ナトリウム一塩基無水物（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）と
を、１４０．４ｇの無菌ろ過蒸留水で溶解した。溶液は、氷冷水浴槽で冷却され、その後
、５０ｇのポロクサマー４０７ＮＦ（ＳＰＥＣＴＲＵＭ　ＣＨＥＭＩＣＡＬＳ）が、混ぜ
ている間に、冷溶液内に振り入れられた。混合液は、ポロクサマーが完全に溶解し、半透
明な溶液が得られるまで、更に、混ぜられた。この溶液で得られたｐＨは、７．３と測定
された。
【０３０４】
　一連の製剤は、前記保存液によって調製された。
　Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｃｈｅｍｉｃａｌからの、デキサメタゾンリン酸塩（ＤＳＰ）と微
粒子化したデキサメタゾンＵＳＰとが、全ての実験に用いられた。
【０３０５】
　１ｍＬのサンプルは、３ｍＬのねじ口ガラスバイアル（ゴム内張付き）内に置かれ、き
つく閉められた。バイアルは、Ｍａｒｋｅｔ　Ｆｏｒｇｅ－ｓｔｅｒｉｌｍａｔｉｃ　ａ
ｕｔｏｃｌａｖｅ（設定、スローリキッド）内に置かれ、２５分間２５０°Ｆで滅菌され
た。オートクレーブした後、サンプルは、室温になるまで放置された。バイアルは、冷蔵
庫に置かれ、サンプルを均質化するため、バイアルが冷却されている間、混ぜられた。
【０３０６】
　ＨＰＬＣ解析は、例６に記載されたように実行された。ＴＲＩＳ緩衝剤とＰＢＳ緩衝剤
と内での製剤の安定性が、比較された。
【０３０７】
表３．製剤を含む、デキサメタゾンとデキサメタゾンリン酸塩の分解の、緩衝剤のタイプ
による効果
【０３０８】
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【表１０】

【０３０９】
　粘性の測定は、例７に記載したように実行された。
【０３１０】
　結果は、オートクレーブの間、加水分解を減少させるために、緩衝剤は、評価温度で７
乃至８の範囲のｐＨを維持する必要があることを示した。増加された薬物加水分解は、Ｐ
ＢＳ緩衝剤よりもＴＲＩＳ緩衝剤内のほうで認められた（表３）。他の分解生成物の発生
は、本願に記載されている（例えばポロクサマー４０７）高分子添加物の使用によって減
少された。分解生成物の減少は、ポロクサマー４０７の無いものに比べて２０％ポロクサ
マー４０７を含んでいる製剤で認められた（表７）。
【０３１１】
　懸濁された微粒子化されたデキサメタゾンを含んでいる製剤は、それらの溶液の対応物
よりも、オートクレーブについて高い安定性を有している。
【０３１２】
例１１－耳製剤のパルス状放出
【０３１３】
　デキサメタゾンとデキサメタゾンリン酸ナトリウム（ＤＳＰ）との（１：１の比率）組
み合わせは、本明細書に記載した手順を用いるパルス状の製剤放出を行なうのに用いられ
た。デキサメタゾンの２０％の送達可能な投与量は、βシクロデキストリンの助けによっ
て、例７の１７％ポロクサマー溶液内で可溶化された。残り８０％の送達可能なデキサメ
タゾンは、その後、混合液に加えられ、採取製剤は、本明細書に記載された任意の手順を
用いて調整された。
【０３１４】
　デキサメタゾンを備えている製剤のパルス状放出は、本明細書に記載の手順とサンプル
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とによって調整され、パルス状の放出特性を定めるため、本明細書に記載された手順を用
いてテストされた。
【０３１５】
例１２－ＰＢＳ内の、１７％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰと７８ｐｐｍのＥｖａｎｓ
　ｂｌｕｅの調製
【０３１６】
　ＰＢＳ緩衝剤内のＥｖａｎｓ　Ｂｌｕｅの保存溶液（５．９ｍｇ／ｍＬ）は、５．９ｍ
ｇのＥｖａｎｓ　Ｂｌｕｅ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ）を、（例えば例６１
からの）１ｍＬのＰＢＳ緩衝剤で溶解することによって調製された。
【０３１７】
　例８からのＰＢＳ緩衝剤内に、２５％ポロクサマー４０７溶液を含んでいる保存溶液が
、研究に使用された。適切な量のＤＳＰが、２％のＤＳＰを備えている製剤を準備するた
めに、例８からの保存溶液に加えられた（表４）。
【０３１８】
表４　例９からのＰＢＳ内に２５％ポロクサマー４０７溶液を含んでいる保存溶液が、研
究に使用された。
【０３１９】
【表１１】

【０３２０】
　前記製剤は、本明細書に記載された手順によってモルモットの中耳に投与され、接触し
ているゲルへの製剤能力と、ゲルの位置とは、投与後、そして、投与後２４時間で確認さ
れた。
【０３２１】
例１３－可視化染色を伴うものと、伴わないものと、についてのポロクサマー４０７製剤
の最終滅菌
【０３２２】
　ｐＨ７．３のリン酸塩緩衝剤内の１７％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰ
　７０９ｍｇの塩酸ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）と、７４２ｍｇ
のリン酸ナトリウム二塩基無水物ＵＳＰ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）と、２
５１．１ｍｇのリン酸ナトリウム一塩基一水和物ＵＳＰ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ）と、適切な量のＤＳＰと、が１５８．１ｇの無菌ろ過蒸留水によって溶解された
。溶液は、氷冷水浴槽内で冷却され、その後、３４．１３ｇのポロクサマー４０７ＮＦ（
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）は、混ぜられている間、冷溶液内に振り入れら
れた。混合液は、ポロクサマーが完全に溶解し、半透明の溶液が得られるまで、更に、混
ぜられた。この溶液のｐＨは、７．３であった。
【０３２３】
　リン酸塩緩衝剤内の１７％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰと５９ｐｐｍのＥｖａｎｓ
　ｂｌｕｅ
　１７％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰとの入っているリン酸塩緩衝剤の２ｍＬを採り
、５．９ｍｇ／ｍＬのＥｖａｎｓ　ｂｌｕｅ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｃｏ）溶液の入っているＰＢＳ緩衝剤の２ｍＬを加えた。
【０３２４】
　リン酸塩内の２５％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰ
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　３３０．５ｍｇの塩酸ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）と、３３４
．５ｍｇのリン酸ナトリウム二塩基二水和物ＵＳＰ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃ）と、１２５．９ｍｇのリン酸ナトリウム一塩基一水和物ＵＳＰ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ）と、２．０１ｇのデキサメタゾンリン酸ナトリウムＵＳＰ（Ｓｐｅｃ
ｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）とを、７０．５ｇの無菌ろ過蒸留水で溶解した。
【０３２５】
　溶液は、氷冷水浴槽内で冷却され、その後、２５．１ｇのポロクサマー４０７ＮＦ（Ｓ
ｐｅｃｔｒｕｍ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）は、混ぜられている間、冷溶液内に振り入れられ
た。混合液は、ポロクサマーが完全に溶解し、半透明の溶液が得られるまで、更に、混ぜ
られた。この溶液のｐＨは、７．３であった。
【０３２６】
　リン酸塩緩衝剤内の２５％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰと５９ｐｐｍのＥｖａｎｓ
　ｂｌｕｅ
　２５％ポロクサマー４０７と２％ＤＳＰとの入っているリン酸塩緩衝剤の２ｍＬを採り
、５．９ｍｇ／ｍＬのＥｖａｎｓ　ｂｌｕｅ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｃｏ）溶液の入っているＰＢＳ緩衝剤の２ｍＬを加えた。
【０３２７】
　２ｍＬの製剤を、２ｍＬのガラスバイアル（Ｗｈｅａｔｏｎ　ｓｅｒｕｍ　ｇｌａｓｓ
　ｖｉａｌ）に置き、１３ｍｍ　ｂｕｔｙｌ　ｓｔｒ（ｋｉｍｂｌｅ　ｓｔｏｐｐｅｒｓ
）によって密閉し、アルミニウムシールによって圧着させた。バイアルは、Ｍａｒｋｅｔ
　Ｆｏｒｇｅ－ｓｔｅｒｉｌｍａｔｉｃ　ａｕｔｏｃｌａｖｅ（設定、スローリキッド）
内に置かれ、２５分間２５０°Ｆで滅菌された。オートクレーブした後、サンプルは、室
温になるまで放置され、その後、冷蔵庫に置かれた。バイアルは、冷蔵庫に置かれ、サン
プルを均質化するために冷却されている間、混ぜられた。オートクレーブ後のサンプル変
色又は沈殿が、記録された。
【０３２８】
　ＨＰＬＣ解析が、例６に記載されたように実行された。
【０３２９】
表５　可視化色素を含むもの及び含まないデキサメサゾンリン酸ナトリウムを含む製剤の
精製におけるオートクレーブの効果
【０３３０】
【表１２】

【０３３１】
　粘度の測定は例７に記載されたとおりに行われる。結果は、可視化色素を含む製剤のオ
ートクレーブが製品の変質及び製剤の粘度への影響を及ぼさなかったことを示した。
【０３３２】
　２５％ポロクサマー４０７製剤に対する（例７に記載のとおりに決定され、２４５ｎｍ
の紫外線によって放出されたデキサメサゾンリン酸塩の量を測定する）平均溶解時間を測
定した結果、５．６時間であり、１７％ポロクサマー４０７製剤に対しては３．２時間を
示した。
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【０３３３】
例１４－放出プロファイルのインビトロ比較
　溶解はスナップウェル（０．４μｍの大きさの孔をもつ直径６．５ｍｍのポリカーボネ
ートの膜）において３７℃で行われ、本明細書に記載された０．２ミリリットルのゲル製
剤がスナップウェルに配置され、放置されて硬化し、次いで、０．５ミリリットルの緩衝
剤がリザーバー内に配置され、ラブリンオービットシェーカーを用いて７０ｒｐｍで振動
させる。サンプルは１時間毎に採取される（０．１ミリリットルが取り除かれ、緩衝剤と
置換される）。サンプルは、外部較正標準曲線に向けて２４５ｎｍの紫外線によってデキ
サメサゾン濃度で分析される。プルロニック（商品名）濃度はチオシアン酸コバルト法を
用いて６２４ｎｍで分析される。％Ｐ４０７の関数としての平均溶解時間（ＭＤＴ）の相
対ランクオーダーが決定される。製剤平均溶解時間（ＭＤＴ）とＰ４０７濃度との間の線
形的な関係はデキサメサゾンが、ポリマーゲル（ポロクサマー）の侵食によって放出され
るのであり、拡散を介さないことを示している。非線形の関係は拡散及び／又はポリマー
ゲルの変質の組み合わせを介したデキサメサゾンの放出を示す。
【０３３４】
　代替的に、サンプルは、リー　シン－ユーの論文：「アクタ　ファーマシューティカ　
シニア、２００８年、４３（２）、２０８－２０３」に記載された方法を用いて分析され
、％Ｐ４０７の関数としての平均溶解時間（ＭＤＴ）の相対ランクオーダーが決定される
。
【０３３５】
　図１はポロクサマー４０７の濃度を変化させることによるデキサメサゾン製剤の生体外
放出プロファイルを示している。図２は製剤の平均溶解時間（ＭＤＴ）とＰ４０７濃度の
間のほぼ線形的な関係（１：１の相関）を示している。結果は、ポリマーゲル（ポロクサ
マー）の侵食によって放出されるのであり、拡散を介さないことを示している。
【０３３６】
例１５－ゲル化温度の生体外比較
　ポロクサマー４０７のゲル化温度及び粘度におけるポロクサマー１８８及びデキサメサ
ゾンの効果は、ゲル化温度を操作する目的で評価される。
【０３３７】
　ＰＢＳ緩衝剤（例９から）における２５％ポロクサマー４０７保存液と例６からのＰＢ
Ｓ保存液が使用される。ＢＡＳＦ社製のポロクサマー１８８ＮＦ（商品名）が用いられる
。
【０３３８】
表６　ポロクサマー４０７／ポロクサマー１８８を含むサンプルの調製
【０３３９】
【表１３】

【０３４０】
　２０％ポロクサマー４０７／１０％ポロクサマー１８８の平均溶解時間（方法は例７記
載）２．２時間と測定され、１０％ポロクサマー４０７／５％ポロクサマー１８８は２．
６時間であることを示した。粘度は例７に記載された手順を用いて決定される。オートク
レーブは、ポロクサマー１８８を含む製剤の粘度又はＴｇｅｌに影響を及ぼさなかった。
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【０３４１】
　得られたデータに式が適合され、Ｆ１２７／Ｆ６８混合物（１７～２５％Ｆ１２７と０
～１０％Ｆ６８の間）のゲル化温度に基づいて平均溶解時間（時間）を見積もるために利
用され得る。
Ｔｇｅｌ＝－１．８（％Ｆ１２７）＋１．３（％Ｆ６８）＋５３
【０３４２】
　得られたデータに式が適合され、例１２と１４で得られた結果を用いて、Ｆ１２７／Ｆ
６８混合物（１７～２５％Ｆ１２７と０～１０％Ｆ６８の間）のゲル化温度に基づいて平
均溶解時間（時間）を見積もるために利用され得る。
ＭＤＴ＝－０．２（Ｔｇｅｌ）＋８
【０３４３】
例１６－滅菌ろ過のための温度範囲の決定
　低温での粘度は、滅菌ろ過が目詰まりの可能性を減少させることを起こす必要がある温
度範囲を導くことを助けるために測定される。
【０３４４】
　粘度測定は、１、５及び１０ｒｐｍ（剪断速度７．５．３７．５及び７５ｓ－１）で、
ＣＰＥ－４０のスピンドルを回転させるブルックフィールド粘度計ＲＶＤＶ－ＩＩ＋Ｐを
用い、ジャケット水温度制御ユニット（温度勾配は１．６℃／分で１０～２５℃）を取り
付けて行う。
【０３４５】
　１７％プルロニックＰ４０７のゲルＴｇｅｌは耳用薬剤の濃度を増加させる関数として
決定される。１７％プルロニック製剤におけるＴｇｅｌの増加は、
ΔＴｇｅｌ＝０．９３［％耳用薬剤］
によって見積もられる。
表７　製造／ろ過条件において可能な製剤の粘度
【０３４６】
【表１４】

【０３４７】
　※粘度は剪断速度３７．５ｓ-1で測定した
【０３４８】
　結果は、明細書において記載された製剤の滅菌ろ過が約１９℃で実施され得ることを示
している。
【０３４９】
例１７－製造条件の決定
　１７％Ｐ４０７プラセボ８リットルのバッチが製造され、製造／ろ過条件を評価した。
プラセボは、３ガロンのＳＳ圧力容器内に蒸留水６．４リットルを充填して製造され、一
晩冷蔵庫内に放置して冷ます。翌朝、タンクが取り出され（水温５℃、ＲＴ１８℃）、塩
化ナトリウム４８ｇ、二塩基二水和物リン酸ナトリウム２９．６ｇ、一塩基一水和物リン
酸ナトリウム１０ｇが添加され、オーバーヘッドミキサ（ＩＫＡＲＷ２０（商品名）１７
２０回転）によって溶解された。半時間後、緩衝剤が溶解すると（溶液温度８℃、ＲＴ１
８℃）、ポロクサマー４０７ＮＦ（スペクトル・ケミカル社）１．３６ｋｇが、１５分間
隔で緩衝剤の溶液中にゆっくりと散水され（溶液温度１２℃、ＲＴ１８℃）、ついで速度
が２４３０ｒｐｍに増速された。さらに１時間混合後、混合速度が１０６２ｒｐｍに減速
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された（完全溶解）。
【０３５０】
　室温は溶液の温度を１９度で保持するために、２５℃以下に維持される。溶液の温度は
、容器の冷蔵／冷却を要することなく、製造開始の３時間まで１９度以下に保持される。
【０３５１】
　表面面積１７．３ｃｍ2の三つの異なるＳａｒｔｏｓｃａｌｅ（商品名）（Ｓａｒｔｏ
ｒｉｕｓ　Ｓｔｅｄｉｍ社）のフィルターが溶液の圧力２０ｐｓｉ、温度１４℃で評価さ
れた。
１）Ｓａｒｔｏｐｏｒｅ（登録商標）２、０．２μｍ５４４５３０７ＨＳ－ＦＦ（ＰＥＳ
）、流速１６ｍＬ／ｍｉｎ
２）Ｓａｒｔｏｂｒａｎ（登録商標）Ｐ、０．２μｍ５２３５３０７ＨＳ－ＦＦ（セルロ
ースエステル）、流速１２ｍＬ／ｍｉｎ
３）Ｓａｒｔｏｐｏｒｅ（登録商標）２ＸＬＩ、０．２μｍ５４４５３０７ＩＳ－ＦＦ（
ＰＥＳ）、流速１５ｍＬ／ｍｉｎ
【０３５２】
　Ｓａｒｔｏｐｏｒｅ（登録商標）２のフィルター５４４１３０７Ｈ４－ＳＳが用いられ
、圧力１６ｐｓｉで０．０１５ｍ2の表面積を有する０．４５μｍ、０．２μｍのＳａｒ
ｔｏｐｏｒｅ（登録商標）２の１５０ｓｔｅｒｉｌｅ　ｃａｐｓｕｌｅ（商品名）Ｓａｒ
ｔｏｒｉｕｓ　Ｓｔｅｄｉｍ社）を用いてろ過を行った。流速を１６ｐｓｉ、約１００ｍ
Ｌ／ｍｉｎで測定したが流速には変化はなく、温度は６．５～１４℃の範囲に維持された
。溶液の圧力降下と温度上昇が溶液の粘度上昇による流速の増加を引き起こした。工程中
、溶液の変質が監視される。
【０３５３】
表８　Ｓａｒｔｏｐｏｒｅ（登録商標）２の０．２μｍフィルターを１６ｐｓｉの圧力で
用いた、６．５乃至１４℃の溶液温度範囲での１７％ポロクサマー４０７プラセボの予測
ろ過時間　
【０３５４】
【表１５】

【０３５５】
　粘度、Ｔｇｅｌ及びＵＶ／Ｖｉｓ吸収が、ろ過評価の前にチェックされた。Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃ（登録商標）のＵＶ／Ｖｉｓスペクトルは、Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ１６０ＵＶ／Ｖｉ
ｓ（商品名）（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）によって得られた。２５０乃至
３００ｎｍにおけるピークは、原材料（ポロクサマー）において存在するＢＨＴスタビラ
イザによる。
【０３５６】
　上記工程は、１７％Ｐ４０７製剤の製造に適用され、部屋の状況の温度分析を含んでい
る。約１９℃の温度は製造中の容器の冷却のコストを低減する。いくつかの場合において
、ジャケット付きの容器が、さらなる溶液の温度制御のために用いられ、製造の諸問題を
解決している。
【０３５７】
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例１８－オートクレーブされて微粒子化されたサンプルからのデキサメサゾンの遊離
　ＴＲＩＳ緩衝剤中の１７％Ｐ４０７／１．５％デキサメサゾン：塩化ナトリウム２５０
．８ｍｇ（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）及びトロメタミン３０２，４ｍｇ（
Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社）が滅菌ろ過された蒸留水３９．３ｇ中で溶解され、ｐ
Ｈが１モルの塩酸で７．４で調整された。上記溶液４．９が用いられ、微粒子化されたデ
キサメサゾンＵＳＰ（商品名）（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）７５．５
ｍｇが懸濁され、良好に分散された。製剤２ｍＬが２ｍＬのガラス製バイアル（Ｗｈｅａ
ｔｏｎ　ｓｅｒｕｍ　ｇｌａｓｓ　ｖｉａｌ社）に移され、１３ｍｍのブチルスチレン（
ｋｉｍｂｌｅ ｓｔｏｐｐｅｒｓ）によって封止され、１３ｍｍのアルミニウム・シール
で圧着された。マーケット　フォージ社の滅菌オートクレーブにバイアルを設置し（設定
、緩慢な流速）、華氏２５０℃で２５分間滅菌した。オートクレーブ後、サンプルを放置
して室温まで冷ました。バイアルは冷蔵庫内に置かれ、混合し当該サンプルを均質化する
ために冷ました。オートクレーブ後のサンプル溶解又は沈殿が記録された。
【０３５８】
　溶解はスナップウェル（孔の大きさが０．４μｍで、直径６．５ｍｍのポリカーボネー
ト膜）により、３７℃で行った。０．２ｍＬのゲルがスナップウェルに置かれて、放置し
て硬化し、次いで、０．５ｍＬのＰＢＳ緩衝剤がリザーバに置かれ、ラブリンオービット
シェーカーを用いて７０ｒｐｍで振動させる。サンプルは１時間毎に採取される［０．１
ミリリットルが取り除かれ、デキサメサゾン溶解性を促進するために、２％ＰＥＧ－４０
水素添加されたひまし油（ＢＡＳＦ社）を含む暖かい緩衝剤と置換される］。サンプルは
外部較正標準曲線に対して２４５ｎｍの紫外線によるデキサメサゾン濃度のために分析さ
れた。遊離率が、本明細書において開示された他の製剤と比較された。ＭＤＴ時間が各サ
ンプルについて算出される。
【０３５９】
　１７％ポロクサマー系におけるデキサメサゾンの可溶化は、エッペンドルフ遠心器５４
２４（商品名）を用いて、１０分間１５０００ｒｐｍでサンプルを遠心処理後、上澄み中
のデキサメサゾンの濃度を測定することによって評価した。上澄み中のデキサメサゾン濃
度は、外部較正標準曲線に対して２４５ｎｍの紫外線によって測定された。図３は１７％
Ｐ４０７を含む種々のステロイド系製剤の遊離プロファイルを示している。表１７はＴＲ
ＩＳ緩衝剤と１７％Ｐ４０７溶液におけるデキサメサゾンの可溶性を記載している。
【０３６０】
表９　ＴＲＩＳ緩衝剤と１７％Ｐ４０７溶液におけるデキサメサゾンの可溶性
【０３６１】
【表１６】

【０３６２】
例１９－カルボキルセルロースナトリウムを含む製剤の遊離率又はＭＤＴ及び粘度
　１７％ポロクサマー４０７／２％ＤＳＰ／１％ＣＭＣ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ社のＢｌａｎ
ｏｓｅ（登録商標）７Ｍ）：ＰＢＳ緩衝剤のカルボキシメチルセルロースナトリウム（Ｃ
ＭＣ）溶液（ｐＨ７．０）が、滅菌ろ過された蒸留水７８．１ｇ中に、塩化ナトリウム（
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）２０５．６ｍｇ、一塩基リン酸塩二水和物リン
酸ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）３７２．１ｍｇ、一塩基一水和
物リン酸ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）１０６．２ｍｇを溶解さ
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せることによって調製された。溶解を容易にするために、１ｇのＢｌａｎｏｓｅ（登録商
標）７ＭＣＭＣ（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ社、粘度５３３ｃＰ＠２％）が、緩衝溶液中に散布さ
れ、加熱され、ついで溶液が冷却され、ポロクサマー４０７ＮＦ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｓ
ｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）が冷却された溶液中に散布され、同時に混合した。ＰＢＳ緩衝剤
中の１７％ポロクサマー４０７ＮＦ／１％ＣＭＣ／２％ＤＳＰを含む製剤が、上記溶液９
．８ｇにデキサメサゾン２０５ｍｇを添加し／溶解して、すべてのデキサメサゾンが完全
に溶解するまで混合して製造された。この溶液のｐＨは７．０であった。
【０３６３】
　１７％ポロクサマー４０７／２％ＤＳＰ／０．５％ＣＭＣ（Ｂｌａｎｏｓｅ（登録商標
）７Ｍ６５）：ＰＢＳ緩衝剤のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）ナトリウム溶液（
ｐＨ７．２）が、滅菌ろ過された蒸留水７８．７ｇ中に、塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ
 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）２５７ｍｇ、二塩基二水和物リン酸ナトリウム（Ｆｉｓｈｅ
ｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）３７５ｍｇ、一塩基一水和物リン酸ナトリウム（Ｆｉｓｈ
ｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）１０８ｇを溶解させることによって調製された。溶解を
容易にするために、０．５０２ｇのＢｌａｎｏｓｅ（登録商標）７Ｍ６５ＣＭＣ（Ｈｅｒ
ｃｕｌｅｓ社、粘度５６００ｃＰ＠２％）が緩衝溶液中に散布され、加熱され、ついで溶
液が冷却され、ポロクサマー４０７ＮＦ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）
１７．０６ｇが冷却された溶液中に散布され、同時に混合した。ＰＢＳ緩衝剤中の１７％
ポロクサマー４０７ＮＦ／１％ＣＭＣ／２％ＤＳＰ溶液が、上記溶液９．８ｇにデキサメ
サゾン２０１ｍｇを添加し／溶解して、すべてのデキサメサゾンが完全に溶解するまで混
合して製造された。この溶液のｐＨは７．２であった。
【０３６４】
　１７％ポロクサマー４０７／２％ＤＳＰ／０．５％ＣＭＣ（Ｂｌａｎｏｓｅ（登録商標
）７Ｈ９）：ＰＢＳ緩衝剤のカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）ナトリウム溶液（ｐ
Ｈ７．３）が、滅菌ろ過された蒸留水７８．６ｇ中に、塩化ナトリウム（Ｆｉｓｈｅｒ 
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）２５６．５ｍｇ、二塩基二水和物リン酸ナトリウム（Ｆｉｓｈ
ｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）３７４ｍｇ、一塩基一水和物リン酸ナトリウム（Ｆｉｓ
ｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社）１０７ｍｇを溶解させることによって調製され、次い
で、溶解を容易にするために、０．５０２ｇのＢｌａｎｏｓｅ（登録商標）７Ｈ９ＣＭＣ
（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ社、粘度５６００ｃＰ＠１％）が緩衝溶液中に散布され、加熱され、
ついで溶液が冷却され、ポロクサマー４０７ＮＦ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ社）１７．０３ｇが冷却された溶液中に散布され、同時に混合した。ＰＢＳ緩衝剤中
の１７％ポロクサマー４０７ＮＦ／１％ＣＭＣ／２％ＤＳＰ溶液が、上記溶液９．８ｇに
デキサメサゾン２０３ｍｇを添加し／溶解して、すべてのデキサメサゾンが完全に溶解す
るまで混合して、製造された。この溶液のｐＨは７．３であった。
【０３６５】
　粘度測定は、例７に記載されたとおりに行った。溶解は例７に記載されたとおりに行っ
た。
【０３６６】
　図４は、平均溶解時間（ＭＤＴ）と製剤の見かけの粘度との相関関係を示す。遊離率は
、二次ポリマーの取り込みによって調節される。二次ポリマーのグレード及び濃度は市場
で入手できる水溶性ポリマーに対して図５及び６の以下に示されたようなグラフを使用す
ることによって促進される。
例２０－マイクロデキサメサゾンパウダーの乾燥滅菌
【０３６７】
　微粒子化したデキサメタゾン粉末１０ｍｇ（スペクトルロット（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｌ
ｏｔ）ＸＤ０３８５）を２ｍＬのガラス製の小瓶に入れ、１３ｍｍのブチルｓｔｒゴム栓
（Ｋｉｍｂｌｅ）で封をし、７～１１時間、異なる温度で乾燥器の中に入れた。
【０３６８】
　ＨＰＣＬ分析は、溶媒Ｂの３０－９５％（溶媒Ａ：３５％メタノール、３５％の水、３
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０％の酢酸緩衝剤、溶媒Ｂ：７０％のメタノール、３０％の酢酸緩衝剤、ｐＨ４）の勾配
（１－６分）、その後の１１分間の均一濃度（９５％の溶媒Ｂ）を用いるＬｕｎａ１８（
２）（３μｍ、１００Å、２５０ｘ４．６ｍｍカラム）が備わったアジレント１２００を
用いて、合計で２２分間行われた。サンプルはエタノール中で溶解され、分析された。微
粒子化したデキサメタゾンの、最大１３８℃の温度での乾式加熱殺菌は、微粒子化したデ
キサメタゾンの粒径分布に影響を与えなかった。ＨＰＣＬ分析は、乾式加熱殺菌され、微
粒子化したデキサメタゾンの９９％の純度を示した。
【０３６９】
例２１－正円窓膜上への増強した粘性コルチコステロイド製剤の適用
　例１に記載の製剤が調整され、１５ゲージのルアーロック（ｌｕｅｒ ｌｏｃｋ）の使
い捨て注射針が付いた５ｍｌのシリコン処理された注射筒に取り込まれる。リドカインは
鼓膜に対して局所的に適用され、中耳の空洞を可視化するために小さい切込みが入れられ
る。針先は正円窓膜上へ導かれ、抗炎症性コルチコステロイド製剤が、正円窓膜上に直接
適用された。
【０３７０】
例２２－モルモットにおけるコルチコステロイド製剤の鼓室内注射のインビボでの検査
　２１匹のモルモットのコホート（チャールズ・リバー（Ｃｈａｒｌｅｓ Ｒｉｖｅｒ）
、重さ２００～３００ｇの雌）に２％ＤＳＰ製剤２０～１２０μＬを鼓室内注射した。図
７は、鼓室内注射後５日までのモルモットの耳におけるゲルの遷移を示す。注射量を増加
させて、最大で９０μＬまでの注射量に対してゲル貯留を増加させた。しかしながら、１
２０μＬの注射量では、少量のゲル貯留を示した。
【０３７１】
　２１匹のモルモットのコホート（チャールズ・リバー、重さ２００～３００ｇの雌）に
、本明細書に記載の異なるＰ４０７－ＤＳＰ製剤５０μＬを鼓室内に注射した。Ｐ４０７
－ＤＳＰ製剤は０から６％のＤＳＰを含む。図８Ａ及び８Ｂは、各々の製剤のゲル除去の
時間経過を示す。６％のＤＳＰ製剤のゲル除去の時間経過は、ＤＳＰのより低い濃度（そ
れぞれ０％、０．６％、及び２％）を含む他の製剤よりも早かった（さらに短い平均溶解
時間（ＭＤＴ））。更に、Ｐ４０７の濃度が、６％のＤＳＰ製剤（６％Ｄｅｘ－Ｐ（＊）
）に関して、１７％から１９％まで増加すると、図８Ａにおいて示されるように、さらに
迅速なゲル除去が観察された。したがって、本明細書に記載される製剤におけるコルチコ
ステロイドの注射量と濃度が試験されることで、前臨床及び臨床研究の最適パラメータを
決定する。高濃度のＤＳＰを備える鼓室内製剤は、さらに低濃度のＤＳＰを備える鼓室内
製剤とは異なる放出特性を備えることが観察された。
【０３７２】
例２３－インビボでの放出運動学
　２１匹のモルモットのコホート（チャールズ・リバー、重さ２００～３００ｇの雌）は
、２８０ｍＯｓｍ／ｋｇで緩衝化されるとともに製剤の１．５重量％～４．５重量％デキ
サメタゾンを含む５０μＬの１７％プルロニックＦ－１２７製剤で鼓室内注射された。こ
れらの動物は１日目に投与された。図９は、外リンパの分析に基づいて試験された製剤用
の放出プロファイルを示す。１．５％のデキサメタゾンのレジメンにおいて、７～１０日
目の曝露レベルは、約３．５日の平均溶解時間で、最高血中濃度の約１０％である。４．
５％のデキサメタゾンのレジメンにおいて、曝露レベルは、計画された１８日間以上の平
均溶解時間で、１日目に見られたレベルと同じか又はそれよりも高いレベルで、少なくと
も１０日間維持された。
【０３７３】
例２４－ＡＩＥＤ動物モデルにおけるコルチコステロイド製剤の評価
（方法及び材料）
　免疫反応の誘発
　２０～２４ｇの重さの、雌の白色種の国立衛生試験所のスイスマウス（Ｈａｒｌａｎ 
Ｓｐｒａｇｕｅ―Ｄａｗｌｅｙ， Ｉｎｃ．， Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ， Ｉｎｃ．）
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が用いられる。キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ；Ｐａｃｉｆｉｃ Ｂｉｏｍ
ａｒｉｎｅ Ｓｕｐｐｌｙ ＣＯ．， Ｖｅｎｉｃｅ， ＣＡ）は、リン酸緩衝された生理食
塩水（ＰＢＳ）（ｐＨ６．４）中で懸濁され、ＰＢＳに対して無菌的に透析され、二度遠
心分離が行われる。沈殿物（ＫＬＨに関連）はＰＢＳ中で溶解し、動物の背中の皮下に注
射される（フロイント完全アジュバント中で乳化した０．２ｍｇ）。追加免疫（フロイン
ト完全アジュバント中の０．２ｍｇのＫＬＨ）を動物に与え、その後、蝸牛カプセル（co
chlear capsule）を通るよう空けられた微小空孔を介して、１０週後に５μｌのＰＢＳ（
ｐＨ６．４）中の０．１ｍｇのＫＬＨを注射する。蝸牛には手術用顕微鏡及び無菌操作を
用いて近づけた。耳後部の切開を行い、蝸牛の基底回転の突起部、アブミ骨の動脈、及び
、正円窓ニッチがよく見えるようにするため、水疱に穴が開けられる。アブミ骨の動脈は
焼灼されて取り除かれ、蝸牛カプセルを通って外側基底回転の鼓室階に至る２５μｍの穴
が開けられる。ＫＬＨ又はＰＢＳ対照群は、プラスチック管と一体になったハミルトンシ
リンジを用いて、抗原又は対照群で満たされたガラス製のマイクロピペットへ注入される
。穴は注入後に骨ろうで埋められ、余分な水分は除かれる。動物の片方の蝸牛のみがＫＬ
Ｈで処置される。
【０３７４】
　（処置）
　ＫＬＨ及び対照群マウスは、２つのグループへと分類される（それぞれのグループにお
いてｎ＝１０）。デキサメタゾンを含む例１のコルチコステロイド製剤は、動物の１つの
グループの正円窓膜に適用される。デキサメタゾンを含まない対照群製剤は、第２のグル
ープに適用される。デキサメタゾン及び対照群製剤は、最初の適用から３日後に再度適用
される。動物は７日目の処置後に殺処分する。
【０３７５】
　（結果の分析）
　電気生理学検査
　各々の動物の、各々の耳へのクリック刺激に対する、聴覚脳幹反応閾値（ＡＢＲ）の聴
覚閾値が最初に測定され、実験手順の１週間後にも測定される。動物は、加温パッド上の
単層の聴覚ブース（ａｃｏｕｓｔｉｃ ｂｏｏｔｈ）（Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ａｃｏｕｓ
ｔｉｃ Ｃｏ， Ｂｒｏｎｘ， ＮＹ， ＵＳＡ）内に入れられる。皮下電極（Ａｓｔｒｏ－
Ｍｅｄ， Ｉｎｃ． Ｃｒａｓｓ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ Ｄｉｖｉｓｉｏｎ， Ｗｅｓｔ Ｗ
ａｅｗｉｃｋ， ＲＩ， ＵＳＡ）が、頂点（探査電極）、乳様突起（照合）、及び、後肢
（基底）に挿入された。クリック刺激（０．１ミリ秒）はコンピュータで処理され、外側
の聴覚道に配置するため、耳鏡に取り付けられたＢｅｙｅｒ ＤＴ ４８，２００オームス
ピーカーへ送達される。記録されたＡＢＲは、電池式のプリアンプにより増幅されるとと
もにデジタル化され、タッカーデービステクノロジーＡＢＲ記録システムへ挿入される。
この記録システムは、コンピュータに刺激、記録、及び、平均関数を提供する（Ｔｕｃｋ
ｅｒ Ｄａｖｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｇａｉｎｅｓｖｉｌｌｅ， ＦＬ， ＵＳＡ）
。続いて、減少する振幅刺激は動物に対する５-ｄＢ段階において表され、記録された刺
激固定活性（ｓｔｉｍｕｌｕｓ―ｌｏｃｋｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ）は平均化され（ｎ＝
５１２）、表示される。閾値は、明白に検出可能な反応がない記録と、明確に識別可能な
反応を備える記録との間の刺激レベルとして定義される。
【０３７６】
　（組織化学分析）
　動物に麻酔をかけ、ヘパリン化された温生理食塩水の心臓内灌流、続いておよそ４０ｍ
ｌの過ヨード酸リジン－パラホルムアルデヒド（４％のパラホルムアルデヒド終末濃度）
固定剤で殺処分する。右側頭骨がすぐに取り除かれ、緩衝化した５％のエチレンジアミン
テトラ酢酸（ｐＨ７．２）で１４日間（４℃）石灰除去される。石灰除去の後、側頭骨は
、
濃度を増加させた（５０％、７５％、１００％）最適な切削温度（ＯＣＴ）化合物（Ｔｉ
ｓｓｕｅ―Ｔｅｋ， Ｍｉｌｅｓ Ｉｎｃ．， Ｅｌｋｈａｒｔ， ＩＮ）に連続して浸漬さ
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せ、瞬間凍結し（ｓｎａｐ―ｆｒｏｚｅｎ）（－７０℃）、蝸牛輪に対してクリオスタッ
ト分割した（４μｍ）。クリオスタットの切片は、ヘマトキシリン及びエオシン（Ｈ＆Ｅ
）汚染及び免疫組織化学分析用に集められる。
【０３７７】
　炎症の重症度は、鼓室階の細胞湿潤の量により評価され、無作為な点数が各々の蝸牛に
与えられる。０点は炎症がないことを示し、５点は全ての蝸牛の回転が炎症細胞の著しい
湿潤を備えたことを示す。
【０３７８】
例２５－中耳炎動物モデルにおけるコルチコステロイド製剤の評価
中耳炎の誘発
　体重が４００～６００ｇで、正常な中耳を備え、耳鏡検査法及びティンパノメトリー検
査により確認された健康な成体のチンチラが、このような研究に用いられる。接種材料が
耳管から流れ出るのを防ぐため、耳管閉塞が予防接種の２４時間前に行われる。４－ｈ－
対数期での１ミリメートルの３型Ｓ プネウモニア株（Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｓｔｒ
ａｉｎ）（単位を形成するおよそ４０の個体（ＣＦＵ）を含む）は、チンチラの両中耳鼓
室下の水疱中へ直接入れられる。対照群マウスは、１ミリメートルの無菌ＰＢＳで予防接
種される。
【０３７９】
　（処置）
　接種されるＳ プネウモニア及び対照群マウスは、２つのグループへと分類される（各
々のグループにおいてｎ＝１０）。例２のプレドニソロン製剤は、動物の１つのグループ
の鼓室腔の壁に適用される。プレドニソロンを含まない対照群製剤は、第２のグループに
適用される。プレドニソロン及び対照群製剤は、最初の適用から３日後に再度適用される
。動物は７日目の処置後、殺処分する。
【０３８０】
　（結果の分析）
　中耳液（ＭＥＦ）は、肺炎球菌予防接種の１時間後、２時間後、６時間後、１２時間後
、２４時間後、４８時間後、及び、７２時間後に試料採取される。定量的なＭＥＦ培養が
、羊血液寒天上で、５０ＣＦＵ/ｍｌに定められた計量閾値で行われる。炎症細胞は血球
計で定量化され、差動的な細胞をライト染色（Ｗｒｉｇｈｔ’ｓ ｓｔａｉｎｎｉｎｇ）
で列挙した。
【０３８１】
例２６－デキサメタゾン製剤を用いるＡＩＥＤ臨床試験
　全身的なデキサメタゾン治療に以前は応答したものの、現在では有害事象のため治療を
中止した１０人の成人患者が選択される。例１のデキサメタゾン温度可逆性（ｔｈｅｒｍ
ｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ）ゲル製剤が、鼓膜の穴を通って各々の患者の正円窓膜に投与さ
れる。デキサメタゾンゲル製剤の再適用は、最初の適用の７日後に行われ、２週間及び３
週間の処置にて再度行われる。
【０３８２】
　純音聴力検査（２５０－８０００Ｈｚ）及びフランス語の２音節の単語リストを用いる
語音検査からなる聴覚評価が各々の患者に施行される。検査は、デキサメタゾンの適用前
と、最初の処置の１週間後、２週間後、３週間後及び４週間後の両方に実行される。
【０３８３】
例２７－音響外傷マウスモデルにおけるプレドニソロンの評価
　（方法及び材料）
　中毒性難聴の誘発
　２０から２４ｇの重さの１２匹のハーランスプラギュ-ダウレイ（Ｈａｒｌａｎ Ｓｐｒ
ａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）のマウスが用いられる。４－２０ｍＨｚでの聴性脳幹反応の基
準値が測定される。マウスに麻酔をかけ、３０分間、１２０ｄＢの音の大きさで、６ｋＨ
ｚの持続的な純音に曝露される。
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【０３８４】
　（処置）
　対照群マウス（ｎ＝１０）は音響外傷の後、生理食塩水を投与される。実験用のグルー
プ（ｎ＝１０）は音響外傷の後、例２において処方されたプレドニソロン（体重１ｋｇに
つき２．０ｍｇ）を投与される。
【０３８５】
　各々の動物の各々の耳へのクリック刺激に対する聴覚脳幹反応閾値（ＡＢＲ）の聴覚閾
値がまず測定され、実験手順の１週間後にも測定される。動物は、加温パッド上の単層の
聴覚ブース（ａｃｏｕｓｔｉｃ ｂｏｏｔｈ）（Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ａｃｏｕｓｔｉｃ
 Ｃｏ， Ｂｒｏｎｘ， ＮＹ， ＵＳＡ）内に入れられる。皮下電極（Ａｓｔｒｏ―Ｍｅｄ
， Ｉｎｃ． Ｃｒａｓｓ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ Ｄｉｖｉｓｉｏｎ， Ｗｅｓｔ Ｗａｅｗ
ｉｃｋ， ＲＩ， ＵＳＡ）が、頂点（探査電極）、乳様突起（照合）、及び後肢（基底）
に挿入された。クリック刺激（０．１ミリ秒）はコンピュータで処理され、外側の聴覚道
に配置するため、耳鏡に取り付けられたＢｅｙｅｒ ＤＴ ４８，２００オームスピーカー
へ送達される。記録されたＡＢＲは、電池式のプリアンプにより増幅及びデジタル化され
、タッカーデービステクノロジーＡＢＲ記録システムへ挿入される。この記録システムは
、コンピュータに刺激、記録、及び平均関数を提供する（Ｔｕｃｋｅｒ Ｄａｖｉｓ Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｇａｉｎｅｓｖｉｌｌｅ， ＦＬ， ＵＳＡ）。続いて、減少する振
幅刺激が動物に対する５-ｄＢ段階において表され、記録された刺激固定活性（ｓｔｉｍ
ｕｌｕｓ―ｌｏｃｋｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ）は平均化され（ｎ＝５１２）、表示される
。閾値は、明白に検出可能な反応がない記録と、明確に識別可能な反応を備える記録との
間の刺激レベルとして定義される。
【０３８６】
例２８―メニエール病患者におけるデキサメタゾンの臨床試験
　（研究目的）
　この研究の主な目的は、患者を悩ますメニエール病の耳鳴り症状の改善工程において、
デキサメタゾンの安全性及び有効性を、プレドニソロンと比較して評価することである。
【０３８７】
　（研究計画）
　この研究は、ＪＢ００４／Ａを耳鳴りの処置におけるプラセボと対照する、第３相、多
施設、二重盲検、無作為化、プラセボ対照、３群研究（ｔｈｒｅｅ―ａｒｍ ｓｔｕｄｙ
）である。約２５０の被験体が本研究に登録され、スポンサーにより調整した無作為化順
序に基づいた３つの処置グループの１つに対して無作為に選ばれる（１：１）。各々のグ
ループは、温度可逆性ゲルに送達される３００ｍｇのデキサメタゾン、又は徐放型プラセ
ボ製剤を与えられる。デキサメタゾンの放出は制御放出であり、３０日にわたって生じる
。投与経路は鼓室内注射である。
【０３８８】
　（第１の評価項目）
　投与後２時間における（又は投薬前の基準値に対する他の任意の時点での）測定時点で
認識される、耳鳴りの大きさの変化を測定する視覚的アナログ尺度（ＶＡＳ）。あるいは
、聴力検査が健康な耳に用いられることで、影響を受けた耳の耳鳴りの音を一致させる。
【０３８９】
　（第２の評価項目）
　耳鳴りの高さ、苦痛、及び不安を測定するＶＳＡ。純音聴力検査及び心理音響評価。睡
眠及び耳鳴りに関するアンケート。薬の安全性、耐容性、及び、薬物動態。［期限：投与
後２時間での（又は投薬前の基準値に対する他の任意の時点での）測定の時点で認識され
る。］
【０３９０】
　（試験対象患者基準）
　以下の判断基準のいずれかを満たす者は、患者として含まれる。
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・耳鳴りと診断された男性又は女性の被験体
・アルコール摂取を制限する意志のある被験体
・性交を控えるか、又は、受胎調節に同意する、出産可能な女性
・出産が可能でない女性
【０３９１】
　（除外基準）
　以下の判断基準のいずれかを満たす者は、患者から除外される。
・間欠性又は拍動性の耳鳴り
・病理的なレベルの不安又はうつを抱える被験体
・リドカイン点滴試験に反応せず、又は、点滴前の値が大きな可変性を示さない被験体
・薬物のＰＫに干渉する任意の外科的又は医学的な疾病の存在
・肝性機能障害又は肝機能障害の病歴がある被験体
・腎性機能障害のある被験体
・ＨＩＶ、Ｃ型肝炎、又はＢ型肝炎が陽性の被験体
・検査異常、ＥＣＧ、又は理学的検査所見のある被験体
・甲状腺機能が正常でない被験体
・肝臓の疾患、心臓の疾患、腎臓の疾患、神経の疾患、脳血管の疾患、代謝の疾患、又は
肺の疾患を患っている被験体
・心筋梗塞にかかったことがある被験体
・発作性疾患の病歴がある被験体
・癌の病歴がある被験体
・薬又はその他のアレルギーの履歴がある被験体
・薬の使用、及び／又は、薬物乱用歴又は依存歴が陽性である被験体
・規定された時間枠内で、向精神薬又は抗うつ薬を服用した被験体
・肝酵素を妨げることが知られている薬物又は食品（例えば、グレープフルーツ又はグレ
ープフルーツジュース）
・最近治験薬を使用した、又は最近試験に参加した被験体
・妊娠検査で陽性だった女性
・研究の最後の治験薬投与から次の４週間以内に、妊娠をするつもりの女性被験体、又は
子供をもうけるつもりの男性被験体
・前の月に一単位量以上の血液を献血したか、又は、研究の終了後１カ月以内に献血をす
るつもりの被験体
【０３９２】
例２９－内リンパ水腫動物モデルにおける、デキサメタゾン形成の評価
　手順は、例１において調製されたデキサメタゾン製剤の有効性を測定するために用いら
れる。
【０３９３】
　（材料及び方法）
　プライエル反射が陽性で、約３００グラムの重さの、３５匹のハートレイ系モルモット
を用いる。対照群（正常な耳のグループ）としての役割を果たす５体の動物に手術も処置
も行わずに５週間餌を与える。残りの３０匹は実験動物としての役割を果たす。全ての実
験動物に内リンパ嚢の電気焼灼を行った（Ｌｅｅらによる文献「Ａｃｔａ　Ｏｔｏｌａｒ
ｙｎｇｏｌ．　（１９９２）　１１２：６５８－６６６」、Ｔａｋｅｄａらによる文献「
Ｅｑｕｉｌｉｂ．　Ｒｅｓ．　（１９９３）　９：１３９－１４３」）。手術の４週間後
、これらの動物をそれぞれ１０の動物から成る、非注入の（ｎｏｎ－ｉｎｆｕｓｉｏｎ）
水腫耳、ビヒクル処置された水腫耳、及びデキサメタゾン処置された水腫耳の３つのグル
ープに分ける。非注入水腫耳のグループは、内リンパ嚢の電気焼灼を除いて処置を受けな
い。ビヒクル処置された水腫耳、及びデキサメタゾン処置された水腫耳のグループにおい
ては、リポソーム製剤を正円窓膜に適用する。組成物の投与の１週間後、内リンパ腔の変
化を評価するために全ての動物を殺処分する。全ての動物は、実験操作中を除いて、期間
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中静かな部屋の中の個別ケージの中で、平穏かつ自由に動き回れるようにしておく。
【０３９４】
　内リンパ腔に対する変化を評価するため、ペントバルビタールを腹膜に注射することに
より、全ての動物を深麻酔下において生理食塩水で経心的に灌流し、１０％のホルマリン
で固定化を行う。左側頭骨を取り除き、１０日又はそれより長い間、１０％のホルマリン
溶液中において後固定（ｐｏｓｔｆｉｘ）する。その後、それらを１２日間、５％のトリ
クロロ酢酸で脱灰し、段階的なエタノール系列中で脱水する。これらをパラフィン及びセ
ロイジンで包埋する。調製されたブロックを水平方向に６μｍ切片に切断する。この切片
をヘマトキシリン及びエオシンで染色し、光学顕微鏡下で観察する。内リンパ腔の変化の
定量的評価は、Ｔａｋｅｄａ（Ｔａｋｅｄａらによる論文「Ｈｅａｒｉｎｇ　Ｒｅｓ．　
（２００３）１８２：９－１８」）の方法に従って実施する。
【０３９５】
例３０－特発性の突発性感音難聴（ＩＳＳＨＬ）に対する鼓室内デキサメタゾンの評価
　（研究目的）
　本研究の主な目的は、経口的なステロイド処置、又は、鼓室内の（ＩＴ）ステロイド処
置の、安全性及び有効性を評価することである。
【０３９６】
　（主な評価項目）
　等しく釣り合いのとれたエンドポイントでの純音聴力検査（ＰＴＡ）、及び、単語認識
；語音明瞭度採点法（Ｓｐｅｅｃｈ　Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ　Ｓｃｏｒｉｎｇ）
については、５０語の単音節のシステムを採用する；ＰＴＡでの、又は、欠損が３０ｄＢ
より大きい周波数の全て又はいくつかにわたって、２０ｄＢ以上の改善、及び／又は、Ｗ
ＤＳでの２０％以上の著しい改善；絶対的変化に加え、対側耳に関する回復も同様に測定
される。
【０３９７】
　完全な回復－対側の語音明瞭度の、５％ポイント以内への回復、又は、対側ＰＴＡの５
ｄＢ以内への回復。
【０３９８】
　（研究計画）
　この研究は、鼓室内デキサメタゾンを、ＩＳＨＨＬの処置におけるプラセボと比較する
、多施設、二重盲検、無作為化、プラセボ対照、平行グループ研究である。約１４０の被
験体が本研究に登録され、無作為化順序に基づいた３つの処置グループの１つに対して無
作為に選ばれる（１：１）。
ａ．グループＩの被験体は、経口プレドニゾンを与えられる（１４日間１ｍｇ／ｋｇ／日
、その後、さらなるステロイドが与えられなくなるまで、投与量を毎日１０ｍｇ減少）
ｂ．グループＩＩの被験体は、ＩＴデキサメタゾンリン酸ナトリウム（毎月投与されるビ
ヒクルのｍＬ当たり、１回の注入でデキサメタゾン０．３‐０．５ｍＬを、最大３回の注
射まで）を与えられ、同様に、経口プレドニゾン（１４日間１ｍｇ／ｋｇ／日、その後、
さらなるステロイドが与えられなくなるまで、投与量を毎日１０ｍｇ減少）が与えられる
。
ｃ．グループＩＩＩの被験体は、プラセボのＩＴ注入（１回の注入で毎月投与されるビヒ
クルの０．３‐０．５ｍＬを、最大３回までの注入）を受け、及び、経口プレドニゾンを
与えられる。
【０３９９】
　（聴覚評価）
　聴覚評価は、以下を備える。
　ａ．純音聴力検査（５００Ｈｚ、１及び２ｋＨｚ；４、６及び８ｋＨｚ）
　　ｉ．２つのＰＴＡ値がその後決定される：低周波数値（５００Ｈｚ‐２ｋＨｚ）及び
高周波数値（４‐８ｋＨｚ）
　ｂ．アブミ骨筋反射
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　ｃ．ティンパノメトリー及び音の減衰
　ｄ．語音了解閾値
【０４００】
　処置を開始する前に、それぞれの被験体の難聴を（研究に割り当てる前に２回、無作為
に選ぶ前に１回）測定する。処置の開始後１、２、４及び８週、４及び６カ月での聴覚評
価
　（主要な試験対象患者基準）
・年齢が１８から７５歳の男性又は女性患者
・７２時間以内に発現する一側性のＳＨＬ（感音難聴）
・７０ｄＢを超えない任意の一つの周波数で難聴である被験体
　（除外基準）
・先行する３０日間の間に、何らかの理由で、１０日間を超える先の経口ステロイド処置
を受けること
・先行する１４日間の間に、５日間以上のＩＳＳＨＬに対する先の経口ステロイド処置を
受けること
・いずれかの耳に変動聴力の病歴があること
【０４０１】
例３１－メニエール病に対する鼓室内デキサメタゾンの評価
　（研究目的）
　本研究の主要な目的は、鼓室内（ＩＴ）デキサメタゾン処置の安全性及び有効性を評価
することである。
【０４０２】
　（第１の評価項目）
　めまい
　ａ．以下のレジメンを用いた自己報告システム
　　ｉ．めまいのない日－０点
　　ｉｉ．軽度の発作を伴う日－１点
　　ｉｉｉ．２０分間以上持続する、中程度に重症な発作－２点
　　ｉｖ．１時間以上長く持続するか、又は、吐き気もしくは嘔吐を伴う重症な発作－３
点
　　ｖ．これまでで最も重い発作－４点
　　ｖｉ．毎月のめまい点数が、連続する２カ月間で５０以上として定義される処置の失
敗
　（試験対象患者基準）
・１９９５年のＡＡＯ－ＨＮＳ基準に従ったＭＤの臨床診断
　ｂ．少なくとも２回の決定的なめまいの発作
　ｃ．決定的な発作が少なくとも２０分間持続する、自然発生的な（循環性の）めまい
　（除外基準）
・アミノグリコシド又はマクロライド系抗生物質を用いた処置
・抗腫瘍薬を用いた処置
　ｄ．白金化合物
　ｅ．ジフルオロメチルオルニチン
【０４０３】
　（研究計画）
　この研究は、鼓室内デキサメタゾンを、ＩＳＳＨＬの処置におけるプラセボと比較する
、多施設、二重盲検、無作為化、プラセボ対照、平行グループ研究である。約１４０の被
験体が本研究に登録され、無作為化順序に基づいた３つの処置グループの１つに対して無
作為に選ばれる（１：１）。
ａ．グループＩの被験体は、標準的な手当て（ｎｍｔ１５００ｍｇ／日のナトリウム食、
キサンチン摂取の禁断、及び／又は利尿薬）を受ける
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ｂ．グループＩＩの被験体は、ＩＴデキサメタゾンリン酸ナトリウム（毎月投与されるビ
ヒクルのｍＬ当たり、１回の注入でデキサメタゾン０．３‐０．５ｍＬ、最大３回の注入
まで）を与えられ、及び、標準的治療を受ける
ｃ．グループＩＩＩの被験体は、プラセボのＩＴ注入（１回の注入で毎月投与されるビヒ
クルの０．３‐０．５ｍＬを、最大３回の注入まで）を受け、及び、標準的治療を受ける
。
【０４０４】
　（評価）
　処置の開始前に、各々の被験体のメニエール病の重症度を（研究へ割り当てる前に２回
、及び、無作為に選ぶ前に１回）測定する。
【０４０５】
　処置開始後の、１、２、４及び８週、４及び６ヶ月でのメニエール病評価
【０４０６】
　（評価）
　ａ．めまい及び耳鳴りの発症日、頻度、持続時間、及び重症度
　ｂ．標準的ＶＡＳアンケート及び、有効な評定プロトコル（ｒａｔｉｎｇ　ｐｒｏｔｏ
ｃｏｌｓ）を用いて測定した、減少した耳の圧覚
　ｃ．血清バソプレシンの測定
【０４０７】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書中で示されるとともに記載されてきたが、このよ
うな実施形態はほんの一例として提供されるものである。本明細書中に記載の実施形態の
様々な代替形態が、本発明を実行する際に任意に採用される。以下の特許請求の範囲は本
発明の範囲を定義するものであり、この特許請求の範囲及びそれらの同等物の範囲内の方
法及び構造がそれによって包含されるものであるということが意図されている。
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