
(57)【要約】
　セルロース誘導体および過酸化水素源を含んでなる水溶性眼用溶液においてクラドスポ
リウムの増殖を抑制する方法であって、
セルロース誘導体および過酸化水素源を含んでなる水溶液であって、クラドスポリウムで
汚染された場合、クラドスポリウムが増殖する水溶液を提供すること；および
有効な量のアルカリ土類金属塩を前記溶液に混和して、前記溶液がクラドスポリウムで汚
染された場合に、アルカリ土類金属塩を含有しないこと以外は同一の溶液と比較してクラ
ドスポリウムの増殖をより少なくするアルカリ土類金属を含有する溶液を得ることを含ん
でなる方法。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 お よ び 過 酸 化 水 素 源 を 含 ん で な る 水 溶 性 眼 用 溶 液 に お い て ク ラ ド ス ポ
リ ウ ム の 増 殖 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、
セ ル ロ ー ス 誘 導 体 お よ び 過 酸 化 水 素 源 を 含 ん で な る 水 溶 液 で あ っ て 、 ク ラ ド ス ポ リ ウ ム で
汚 染 さ れ た 場 合 、 ク ラ ド ス ポ リ ウ ム が 増 殖 す る 水 溶 液 を 提 供 す る こ と ； お よ び
有 効 な 量 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 前 記 溶 液 に 混 和 し て 、 前 記 溶 液 が ク ラ ド ス ポ リ ウ ム で 汚
染 さ れ た 場 合 に 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 有 し な い こ と 以 外 は 同 一 の 溶 液 と 比 較 し て ク ラ
ド ス ポ リ ウ ム の 増 殖 を よ り 少 な く す る ア ル カ リ 土 類 金 属 含 有 溶 液 を 得 る こ と を 含 ん で な る
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 更 に 、 前 記 ア ル カ リ 土 類 金 属 を 含 有 し て い る 溶 液 の ｐ Ｈ を 約 ５ ． ５ お よ び 約 ８ ． ０ の 間
に 調 節 す る こ と を 含 ん で な る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 過 酸 化 水 素 源 が 過 酸 化 水 素 、 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 過 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 過 酸 化
尿 素 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ア ル カ リ 土 類 金 属 を 含 有 す る 溶 液 が 、 ジ エ チ レ ン 　 ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン
ホ ス ホ ン 酸 ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ リ デ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 お よ び こ れ ら の 生 理
的 適 合 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 過 酸 化 水 素 安 定 剤 を 更 に 含 ん で
な る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 安 定 剤 が １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ リ デ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ま た は そ の 生 理 的 適 合
塩 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 安 定 剤 が ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） で あ る 請 求 項 ４ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 溶 液 が 約 ０ ． ０ ０ ５ ％ か ら 約 ０ ． ２ 重 量 ％ の １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ リ デ ン － １ ， １ －
ジ ホ ス ホ ン 酸 ま た は そ の 生 理 的 適 合 塩 を 含 ん で な る 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 溶 液 が 約 ０ ． ０ ０ ２ ％ か ら 約 ０ ． ０ ３ 重 量 ％ の ジ エ チ レ ン 　 ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （
メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） ま た は そ の 生 理 的 適 合 塩 を 含 ん で な る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 溶 液 が 約 ０ ． １ ％ か ら 約 ０ ． ５ 重 量 ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含
ん で な る 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 溶 液 が 、 約 ０ ． ０ ５ ％ か ら 約 ０ ． １ 重 量 ％ の 溶 解 し た ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 ん で
な る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 溶 液 が 、 約 ０ ． ０ ５ 重 量 ％ の 溶 解 し た ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 ん で な る 請 求 項 １ １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 （ ａ ） 過 酸 化 水 素 源
　 （ ｂ ） セ ル ロ ー ス 誘 導 体
　 （ ｃ ） 水 ； お よ び
　 （ ｄ ） 前 記 溶 液 が ク ラ ド ス ポ リ ウ ム で 汚 染 さ れ た 場 合 に 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 有 し
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な い こ と 以 外 は 同 一 の 溶 液 と 比 較 し て 前 記 溶 液 に お い て よ り 少 な い ク ラ ド ス ポ リ ウ ム の 増
殖 が お こ る よ う に 、 有 効 な 量 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩
を 含 ん で な る 眼 用 溶 液 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 更 に 、 ｐ Ｈ を 約 ５ ． ５ お よ び 約 ８ ． ０ の 間 に 調 節 す る こ と を 含 ん で な る 請 求 項 １ ３ 記 載
の 溶 液 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 過 酸 化 水 素 源 が 過 酸 化 水 素 、 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 過 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 過 酸 化
尿 素 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 過 酸 化 水 素 安 定 剤 が 、 ジ エ チ レ ン 　 ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ
ン ホ ス ホ ン 酸 ） ま た は １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ リ デ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 お よ び こ れ ら
の 生 理 的 適 合 塩 で あ る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 が ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の
溶 液 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 溶 液 が 約 ０ ． １ ％ か ら 約 ０ ． ５ 重 量 ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含
ん で な る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 溶 液 が 、 約 ０ ． ０ ５ ％ か ら 約 ０ ． １ 重 量 ％ の 溶 解 し た ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 ん で
な る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 約 ０ ． ２ 重 量 ％ の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 約 ０ ． ２ ７ 重 量 ％ の 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 、 約 ０ ． １ ２ 重 量 ％ の 塩 化 カ リ ウ ム 、 約 ０ ． ０ ５ 重 量 ％ の 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物
、 約 ０ ． ０ ０ ６ 重 量 ％ の ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 お よ
び 約 ０ ． ０ ２ ８ 重 量 ％ の 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 四 水 和 物 を 含 ん で な り 、 該 溶 液 の ｐ Ｈ が 約 ６
． ８ か ら ７ ． ０ の 間 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 水 溶 性 溶 液 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 特 に カ ビ の 増 殖 、 と り わ け ク ラ ド ス ポ リ ウ ム の 増 殖 （ Cladosporium growth
） に 対 す る 、 微 量 の 安 定 化 さ れ た ペ ル オ キ シ 化 合 物 （ peroxy compounds） お よ び ア ル カ リ
土 類 金 属 塩 で の 眼 用 溶 液 （ ophthalmic solution） の 保 存 方 法 に 関 す る 。 米 国 特 許 ５ ， ７
２ ５ ， ８ ８ ７ お よ び ５ ， ６ ０ ７ ， ６ ９ ８ （ と も に 、 出 典 明 示 に よ り そ れ ら の 全 体 が 明 示 的
に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る ） は 、 安 定 化 さ れ た 過 酸 化 水 素 を 用 い る 眼 用 溶
液 の 保 存 方 法 お よ び そ の よ う に し て 保 存 さ れ た 組 成 物 を 開 示 し 、 そ し て 請 求 し て い る 。 今
回 、 安 定 化 さ れ た 過 酸 化 水 素 を 用 い て 保 存 さ れ た 水 溶 液 の 保 存 効 果 が 、 意 外 に も 、 そ の 溶
液 に ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 添 加 す る こ と に よ り 、 増 加 し 得 る こ と が 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 お よ び 過 酸 化 水 素 源 （ hydrogen peroxide 
source） を 含 ん で な る 水 溶 性 眼 用 溶 液 の ク ラ ド ス ポ リ ウ ム の 増 殖 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て
、
セ ル ロ ー ス 誘 導 体 お よ び 過 酸 化 水 素 源 を 含 ん で な る 水 溶 液 で あ っ て 、 ク ラ ド ス ポ リ ウ ム で
汚 染 さ れ た 場 合 、 ク ラ ド ス ポ リ ウ ム が 増 殖 す る 水 溶 液 を 提 供 す る こ と ； お よ び
有 効 な 量 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 前 記 溶 液 に 混 和 し て 、 前 記 溶 液 が ク ラ ド ス ポ リ ウ ム で 汚
染 さ れ た 場 合 に 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 有 し な い こ と 以 外 は 同 一 の 溶 液 と 比 較 し て ク ラ
ド ス ポ リ ウ ム の 増 殖 を よ り 少 な く す る ア ル カ リ 土 類 金 属 含 有 溶 液 を 得 る こ と を 含 ん で な る
方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 更 に 、 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は ：
（ ａ ） 過 酸 化 水 素 源
（ ｂ ） セ ル ロ ー ス 誘 導 体
（ ｃ ） 水 ； お よ び
（ ｄ ） 前 記 溶 液 が ク ラ ド ス ポ リ ウ ム で 汚 染 さ れ た 場 合 に 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 有 し な
い こ と 以 外 は 同 一 の 溶 液 と 比 較 し て 前 記 溶 液 に お い て よ り 少 な い ク ラ ド ス ポ リ ウ ム の 増 殖
を も た ら す よ う に 、 有 効 な 量 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩
を 含 ん で な る 眼 用 溶 液 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 過 酸 化 水 素 安 定 剤 で 安 定 化 さ れ た 眼 用 溶 液 に お い て 、 微 量 の ペ ル オ キ シ 化 合 物 、 と り わ
け 、 ジ エ チ レ ン 　 ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） （ diethylene triamine pe
nta（ methylene phosphonic acid） ま た は １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ リ デ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ
ン 酸 （ 1-hydroxyethylidene-1,1-diphosphonic acid） は 、 眼 内 環 境 で 使 用 さ れ る 眼 湿 潤
溶 液 （ eye wetting solution） 、 眼 潤 滑 溶 液 （ eye lubricating solution） ま た は 眼 内 用
の 有 効 成 分 を 含 ん で い る 溶 液 の 保 存 剤 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 眼 内 用 の 有 効 成 分 を
含 ん で い る 溶 液 は 、 眼 に 直 接 適 用 す る た め の 少 な く と も 一 つ の 薬 効 の あ る 成 分 を 含 ん で い
る 。 本 発 明 に よ る 保 存 剤 は 、 か か る 溶 液 中 の 活 性 成 分 が 微 量 の ペ ル オ キ シ 化 合 物 と 適 合 性
（ compatible） で あ る 限 り 、 い か な る 眼 用 溶 液 に も 使 用 す る こ と が で き る 。 過 酸 化 水 素 源
は 、 水 で 加 水 分 解 さ れ て 、 過 酸 化 水 素 を 生 成 す る 任 意 の ペ ル オ キ シ 化 合 物 で あ る 。 結 果 と
し て 有 効 量 の 過 酸 化 水 素 を 提 供 す る 過 酸 化 水 素 源 の 例 は 、 過 酸 化 水 素 （ hydrogen peroxid
e） 、 た と え ば 、 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム １ ０ 水 和 物 ま た は ４ 水 和 物 の よ う な 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ
ウ ム （ sodium perborate） 、 過 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ sodium peroxide） お よ び 過 酸 化 尿 素 （ u
rea peroxide） を 含 む 。 過 酢 酸 、 有 機 ペ ル オ キ シ 化 合 物 は 、 本 系 を 利 用 し て 、 安 定 化 す る
こ と は で き な い こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 過 酸 化 水 素 源 は 、 好 ま し く は 、 約 ０ ． ０ ４ ５ 重 量 ％ で 、 よ り 好 ま し く は 、 約 ０ ． ０ ３ ５
重 量 ％ ま で そ し て 、 も っ と も 好 ま し く は 約 ０ ． ０ ２ ８ 重 量 ％ ま で の 有 効 な 量 で 用 い ら れ る
。 適 切 な 過 酸 化 水 素 源 の 量 は 、 た と え ば 、 ０ ． ０ ０ １ ％ か ら 約 ０ ． ０ １ 重 量 ％ の 、 好 ま し
く は 、 ０ ． ０ ０ １ か ら ０ ． ０ ０ ７ ５ ％ の 、 よ り 好 ま し く は ０ ． ０ ０ １ ％ か ら ０ ． ０ ６ ２ ％
の 、 た と え ば 、 ０ ． ０ ０ １ か ら ０ ． ０ ０ ２ ５ ％ の 安 定 化 さ れ た 保 存 剤 と し て の 過 酸 化 水 素
か ら 成 る 水 溶 液 を 作 成 す る 。 本 発 明 に よ っ て 保 存 さ れ る 場 合 、 た い て い の 化 合 物 は 微 量 の
過 酸 化 水 素 に 適 合 す る と 信 じ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 眼 用 溶 液 に お い て 、 過 酸 化 水 素 を 用 い る 特 有 の 有 利 な 点 は 、 微 量 の 過 酸 化 水 素 は 、 と り
わ け １ ０ ０ ｐ ｐ ｍ よ り 少 な い 場 合 、 一 旦 眼 と 接 触 す る と 分 解 さ れ る と い う こ と で あ る 。 た
と え ば 、 眼 の 組 織 に 存 在 す る カ タ ラ ー ゼ に よ っ て 、 過 酸 化 水 素 は 分 解 さ れ 、 水 と 酸 素 に な
る と い う こ と で あ る 。 そ の 結 果 、 溶 液 は 適 用 さ れ る と 保 存 剤 が 存 在 し な い 状 態 と な り 、 そ
し て 有 害 反 応 が 顕 著 に 最 小 と な る 。 無 毒 性 の 化 合 物 に 分 解 で き な い と い う 他 の 保 存 剤 に 伴
う 問 題 点 は な く な る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 と し て の 例 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び そ の 塩 、 ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含
む が 、 こ れ ら の 例 に 限 定 さ れ な い 。 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 は 、 た と え ば 、 水 溶 性 眼 用 溶 液 の 約
０ ． １ か ら 約 １ ％ 、 好 ま し く は ０ ． １ か ら ０ ． ５ 重 量 ％ の 量 で 使 用 さ れ る 。 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス は 、 と り わ け ０ ． １ か ら ０ ． ５ ％ 重 量 ％ の 濃 度 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 水 溶 性 眼 用 溶 液 は 、 眼 科 用 の 粘 滑 剤 （ demulcent） を 含 有 す る 溶 液 ま た は 、 眼 科 用 の 活
性 剤 を 含 有 す る 溶 液 で あ り 得 る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 眼 科 用 の 活 性 剤 は 、 眼 に 局 所 的 に
投 与 さ れ た 場 合 に 、 眼 に 医 薬 効 果 を 与 え る 化 合 物 で あ る 。 次 に 掲 げ る も の は 、 本 発 明 の 保
存 剤 と 適 合 性 が あ り 、 排 他 的 で な く 、 そ れ ら に 制 限 さ れ る も の で も な い 、 眼 科 用 有 効 成 分
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お よ び 賦 形 剤 の 例 証 で あ る 。 す な わ ち 、 ア ト ロ ピ ン 、 ホ マ ト ロ ピ ン 、 シ ク ロ ペ ン ト ラ ー ト
、 ト ロ ピ カ ミ ド 、 ラ ケ シ ン （ lachesine） 、 ジ ブ ト リ ン （ dibutoline） 、 オ キ シ フ ェ ノ ニ
ウ ム 、 ユ ー カ ト ロ ピ ン （ eucatropine） 、 エ フ ェ ド リ ン 、 カ ル バ コ ー ル 、 メ タ コ リ ン 、 塩
酸 ピ ロ カ ル ピ ン 、 イ ソ フ ル ロ フ ェ ー ト 、 フ ィ ソ ス チ グ ミ ン 、 ネ オ ス チ グ ミ ン 、 リ グ ノ カ イ
ン （ lignocaine） 、 コ カ イ ン 、 ア セ チ ル コ リ ン ク ロ リ ド 、 ア ン タ ゾ リ ン フ ォ ス フ ェ ー ト 、
塩 酸 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 デ メ カ リ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 塩 酸 ジ ピ ベ フ リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 硫
酸 ゲ ン タ マ イ シ ン 、 臭 化 水 素 酸 ホ マ ト ロ ピ ン 、 イ ド ク ス ウ リ ジ ン 、 イ ソ ソ ル ビ ド 、 ラ ノ リ
ン 、 ケ ト チ フ ェ ン ヒ ド ロ ジ ェ ン フ マ レ ー ト （ ketotifen hydrogen fumarate） 、 塩 酸 ナ フ
ァ ゾ リ ン 、 硫 酸 ネ オ マ イ シ ン 、 フ ェ ニ ラ ミ ン マ レ エ ー ト 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ゼ ラ チ ン （ Twee
n） 、 ピ リ ラ ミ ン マ レ エ ー ト （ pyrilamine maleate） 、 臭 化 水 素 酸 ス コ ポ ラ ミ ン 、 ヒ ア ル
ロ ン 酸 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 テ ト ラ カ イ ン 、 オ キ シ メ タ ゾ リ ン 、 塩 酸 テ ト ラ ヒ
ド ロ ゾ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム 、 デ キ ス ト ラ ン 、 カ ル テ オ ロ ー ル 、 ス ル フ ァ ニ ル
ア ミ ド 、 塩 酸 プ ロ パ ラ カ イ ン 、 ス ル フ ィ ゾ キ サ ゾ ー ル ジ ソ ラ ミ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ク ロ
ニ ジ ン 、 コ リ ナ ン チ ン 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 イ ノ シ ト ー ル ト リ ホ ス フ ェ ー ト 、 イ
ノ シ ト ー ル ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス フ ァ チ ジ リ ノ シ ト ー ル 、 ホ ス フ ァ チ ジ リ ノ シ ト ー ル ホ ス フ
ェ ー ト で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 眼 科 用 の 粘 滑 剤 は 、 局 所 的 に 眼 に 適 用 さ れ 、 粘 膜 表 面 を 保 護
し 、 滑 ら か に し 、 乾 燥 、 刺 激 を 和 ら げ る 水 溶 性 の 試 薬 を 意 味 し 、 た と え ば 、 デ キ ス ト ラ ン
７ ０ ； ゼ ラ チ ン ； グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ３ ０ ０ 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
４ ０ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な ポ リ オ ー ル 類 ； ポ リ
ビ ニ ル ア ル コ ー ル ； お よ び ポ ビ ド ン で あ る 。 上 記 の よ う な セ ル ロ ー ス 誘 導 体 も ま た 粘 滑 剤
と し て 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に 適 合 す る 種 々 の タ イ プ の 賦 形 剤 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ゼ ラ チ ン （ Tween） 、 デ キ
ス ト ラ ン 、 ラ ノ リ ン イ ノ シ ト ー ル ホ ス フ ェ ー ト 、 ア ル キ ル ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト 、 ス ル ホ ス
ク シ ナ メ ー ト 、 ア ル キ ル シ リ コ ン ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ポ リ エ ー テ ル カ ル ボ キ シ
レ ー ト 、 ア ル キ ル ア リ ル ポ リ エ ト キ シ ル ア ミ ン 、 ア ル キ ル ア リ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 α － オ レ
フ ィ ン ス ル フ ォ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ア ル キ ル エ ー テ ル ス ル フ ェ ー ト 、 ア ル カ
ノ ー ル ア ミ ド 、 お よ び ア ル カ ミ ド 、 ア ル キ ル ア ム ホ テ リ ク ス 、 ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ リ ン に 基
づ く ア ム ホ テ リ ク ス （ amphoterics based on alkyl imidazoline） 、 ベ タ イ ン 、 ア ル キ ル
ア ミ ノ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ア ル キ ル イ ミ ノ ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ア ン ホ グ リ シ ネ ー ト
、 ア ル キ ル ア ン ホ カ ル ボ キ シ グ リ シ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ア ン ホ カ ル ボ キ シ プ ロ ピ ネ ー ト 、 ア
ル キ ル ア ン ホ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ア ミ ド プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ス ル タ イ ン 、 ア ル キ ル
エ ー テ ル ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ス ル タ イ ン 、 ア ル キ ル ア ン ホ プ ロ ピ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 第 四 級
ア ン モ ニ ウ ム ポ リ マ ー 、 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム ハ ラ イ ド 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ア ク リ
レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ア ル キ ル ア ル コ ー ル エ ト キ シ レ
ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル キ ル ア ミ ド プ ロ ピ ル Ｐ Ｇ － ジ モ ニ ウ ム ク ロ リ
ド ホ ス フ ェ ー ト 、 ア ル キ ル ア ン ホ Ｐ Ｇ － グ リ シ ネ ー ト ホ ス フ ェ ー ト 、 グ リ セ リ ル モ ノ ア ル
キ レ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン ア ル キ レ ー ト （ Spans） 、 プ ル ロ ニ ッ ク ス （ Pluronics） 、 テ ト ロ ニ
ッ ク ス （ Tetronics） 、 ア ル キ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ブ ト キ シ エ ト キ シ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ホ
ス フ ェ ー ト エ ス テ ル 、 グ リ コ シ ド 、 ポ リ グ リ コ シ ド 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン ア ル キ ル エ ー テ ル 、 グ リ ロ サ ン 、 グ ア ー ガ ム 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
ポ リ オ キ シ ル ４ ０ ス テ ア レ ー ト お よ び ポ リ オ キ シ オ ル キ レ ン ジ メ チ ル ポ リ シ ル オ キ サ ン （
Polyoxyolkylene dimethylpolysiloxane） を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 し か し な が ら 、 ケ ト ン お よ び ア ル コ ー ル の よ う な 芳 香 環 に 結 合 し て い る 非 妨 害 性 （ non-
hindered） ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 し て い る か 、 メ ル カ プ ト 基 、 チ オ エ ー テ ル 、 ア セ ト ア ミ ド 基
ま た は ア ル デ ヒ ド 基 を 有 す る 化 合 物 群 は 、 概 し て 適 合 性 は な い も の で あ る 。 微 量 の 安 定 化
さ れ た 過 酸 化 水 素 と 適 合 性 の な い と 考 え ら れ る 化 合 物 は 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 ア ド レ ナ リ
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ン 、 塩 酸 フ ェ ニ レ フ リ ン 、 ア メ ト カ イ ン （ amethocaine） 、 オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン 、 プ ロ キ
シ メ タ カ イ ン 、 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム （ cromolyn sodium） 、 塩 酸 ベ ノ キ シ ネ ー ト 、 ク ロ
ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 塩 酸 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ ク ロ ロ フ ェ ナ ミ ド
、 ヨ ウ 化 エ コ チ オ フ ェ ー ト 、 酒 石 酸 水 素 エ ピ ネ フ リ ン （ epinephrine bitartrate） 、 フ ル
オ ロ メ ト ロ ン 、 グ ラ ミ シ ジ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ タ ゾ ー ル ア ミ ド 、 ナ タ マ イ シ ン 、 酢
酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ス ル フ ァ セ タ ミ ド （ Ｎ １ － ア セ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ア ミ ド ） 、 塩 酸 テ ト
ラ サ イ ク リ ン お よ び マ レ イ ン 酸 チ モ ロ ー ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 過 酸 化 水 素 安 定 剤 は 、 ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ス タ ネ ー ト な ど
を 含 む い か な る 公 知 の ペ ル オ キ シ 化 合 物 の 安 定 剤 を も 意 味 す る も の で あ る 。 た と え ば 、 ジ
エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ （ メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） （ diethylene triamine penta（ methy
lene-phosphonic acid） お よ び そ の 生 理 的 適 合 塩 （ physiologically compatible salt）
な ら び に １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ レ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 （ 1-hydroxyethylene-1， 1-dip
hosphonic acid） お よ び そ の 生 理 的 適 合 塩 の よ う な ホ ス ホ ン 酸 （ phosphonic acid） の 生
理 的 適 合 塩 も ま た 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 実 施 に 際 し 、 有 益 な ペ ル オ キ シ 化 合 物 の
他 の 安 定 剤 は 、 米 国 特 許 ５ ， ７ ２ ５ ， ８ ８ ７ 、 と り わ け 、 カ ラ ム ５ の ５ ５ 行 か ら カ ラ ム ６
の ３ ４ 行 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 上 記 の 安 定 剤 は 、 本 発 明 が 適 用 さ れ る 前 記 の ほ と ん ど す べ て の 適 用 （ indications） に
お い て 使 用 さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 溶 液 が ハ イ ド ロ ゲ ル 　 ソ フ ト コ ン タ ク ト レ ン ズ に 接
触 す る 場 合 は 、 ス タ ネ ー ト （ stannate） 安 定 剤 は 、 レ ン ズ 材 料 を 曇 ら せ る 傾 向 が あ る の で
、 避 け る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 好 ま し い 安 定 剤 と し て は 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ （ メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） 、 １ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ レ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 お よ び そ れ ら の 生 理 的 適 合 塩 を あ げ る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ペ ル オ キ シ 安 定 剤 が 、 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ （ メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） ま た は そ の
生 理 的 適 合 塩 で あ る 場 合 は 、 た と え ば 、 溶 液 の 約 ０ ． ０ ０ １ ％ と 約 ０ ． ０ ３ 重 量 ％ の 間 、
た と え ば 、 約 ０ ． ０ ０ ２ ％ と 約 ０ ． ０ ３ ％ の 間 ま た は 約 ０ ． ０ ０ １ ％ と 約 ０ ． ０ ２ ％ の 間
の 量 で 、 特 に 溶 液 の 約 ０ ． ０ ０ ６ ％ と ０ ． ０ １ ２ 重 量 ％ の 間 の 量 で 溶 液 中 に 存 在 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ペ ル オ キ シ 安 定 剤 が 、 １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ レ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 の 場 合 は 、 た と
え ば 、 溶 液 の 約 ０ ． ０ ０ ５ と 約 ０ ． ２ 重 量 ％ の 間 の 量 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ペ ン タ （ メ チ レ ン ホ ス ホ ン 酸 ） お よ び そ の 生 理 的 適 合 塩 お よ び １
－ ヒ ド ロ キ シ エ チ レ ン － １ ， １ － ジ ホ ス ホ ン 酸 お よ び そ の 生 理 的 に 許 容 さ れ る 塩 以 外 の 安
定 剤 は 、 生 理 的 に 許 容 さ れ る 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 可 溶 性 の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 は 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 に お い て 、 保 存 溶 液 の 約 ０
． ０ １ と ０ ． ２ 重 量 ％ の 間 、 た と え ば 、 保 存 溶 液 の 約 ０ ． ０ ５ と ０ ． １ 重 量 ％ の 間 の 量 で
使 用 さ れ 得 る 。 マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム の 水 溶 性 塩 が か か る ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 で
あ る 。 約 ０ ． ０ ５ ％ お よ び ０ ． １ ％ の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 ん で な る 保 存 液 が 本 発 明 で
開 示 さ れ て い る 。 か か る ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 添 加 す る と 、 低 用 量 の 過 酸 化 水 素 で 保 存 さ
れ た 眼 用 溶 液 で の 抗 真 菌 、 保 存 効 果 が 増 し 、 特 に 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 有 し な い こ と
以 外 は 同 一 の 溶 液 と 比 較 す る と 、 特 に カ ビ の 増 殖 、 と り わ け ク ラ ド ス ポ リ ウ ム の 増 殖 が 抑
制 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 安 定 化 さ れ た 溶 液 の ｐ Ｈ は 、 約 ５ ． ５ か ら 約 ８ の 間 で あ る 。 安 定 化 過 酸 化 水 素 溶 液 の ｐ

10

20

30

40

50

(6) JP 2005-514428 A 2005.5.19



Ｈ は 、 好 ま し く は 、 約 ６ か ら ８ の 間 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 、 約 ６ ． ５ か ら ７ ． ５ の 間 で
あ る 。 ｐ Ｈ は 、 用 い る 量 に お い て 、 生 理 的 に 許 容 さ れ る 適 切 な 量 の 酸 ま た は 塩 基 、 た と え
ば 、 塩 酸 お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 導 入 す る こ と に よ っ て 、 所 望 の よ う に 調 節 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 保 存 液 に は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 常 用 の 実 質 的 に 不 活 性 な 生 理 的 に 許 容
さ れ る 張 度 向 上 剤 （ tonicity enhancing agents） が 存 在 し 得 る 。 好 適 な か か る 試 薬 は 、
た と え ば 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ア ル カ リ 金 属 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 フ
ォ ス フ ェ ー ト （ phosphates） 、 燐 酸 水 素 塩 お よ び ボ レ ー ト （ borates） を 含 み 、 た と え ば
、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 燐 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム （ sodium phosphate monobasic） お よ び 燐 酸 一
水 素 ナ ト リ ウ ム （ sodium phosphate dibasic） を 含 む 。 こ の よ う な 張 度 向 上 剤 の 機 能 は 、
眼 に 注 入 さ れ る 溶 液 に 適 切 な 生 理 学 的 張 度 を 保 証 す る か 、 ま た は 上 述 の よ う に 過 酸 化 物 の
含 有 量 の た め に 眼 に 接 触 さ せ る 前 に 希 釈 が 必 要 で あ る 場 合 に 、 希 釈 に 伴 う こ の よ う な 張 度
を 保 証 す る こ と を 補 助 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 十 分 な 張 度 向 上 剤 を 溶 液 に 存 在 さ せ る こ と に よ っ て 、 そ の 結 果 、 実 質 的 に 等 張 に す る か
、 ま た は 、 そ の 中 の 過 酸 化 水 素 の 分 解 ま た は 希 釈 の 結 果 生 じ る 溶 液 が 実 質 的 に 等 張 に な る
よ う に 、 た と え ば 、 張 度 に お い て 、 ０ ． ９ 重 量 ％ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に 実 質 的 に 同 等 で
あ る よ う に す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 任 意 選 択 さ れ る 更 な る 成 分 と し て は 、 増 粘 剤 （ thickener） ま た は 粘 度 向 上 剤 （ viscosi
ty enhancing agent） が あ る 。 こ れ ら の カ テ ゴ リ ー で 公 知 の 眼 科 的 に 許 容 さ れ る 物 質 で あ
れ ば 、 い か な る も の も 使 用 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な 適 切 な 増 粘 剤 と し て は 、 た と え ば
、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル が あ る 。 増 粘 剤 は 、 溶 液 全 体 の 粘 度 を 約 １ ０ ０ ０ ｃ ｐ ｓ ま で 、 好
ま し く は 、 １ ０ ０ ｃ ｐ ｓ 以 下 ま で 上 げ る の に 十 分 な 量 ま で の 量 で あ れ ば い か な る 量 で 存 在
さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 安 定 化 さ れ た 過 酸 化 水 素 溶 液 は 、 加 速 条 件 （ accelerated conditions
） に お い て さ え 、 た と え ば 、 溶 液 を １ ０ ０ ℃ 、 ２ ４ 時 間 加 熱 し て も 驚 く べ き こ と に 安 定 で
あ る と い う 特 徴 を 有 す る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 組 成 物 の 保 存 寿 命 （ shelf life） は 、 向
上 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 過 酸 化 水 素 の 分 解 の 後 で 生 理 的 に 許 容 性 さ れ る と い
う 特 徴 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 溶 液 製 剤 は 、 い か な る 常 用 の 方 法 で 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 た と え ば 、 過
酸 化 水 素 お よ び 水 以 外 の 成 分 は す べ て 、 容 器 に 設 置 す る こ と が 可 能 で あ り 、 新 鮮 な 、 好 ま
し く は 濃 縮 さ れ た 過 酸 化 水 素 は 、 混 合 し な が ら そ れ に 添 加 さ れ る 。 そ の 代 わ り の 方 法 と し
て 、 乾 燥 成 分 を 少 量 の 液 体 安 定 剤 と 調 合 し 、 次 い で 、 残 り の 安 定 剤 を 添 加 し 、 次 に 過 酸 化
水 素 お よ び 水 の 大 部 分 を 添 加 す る こ と も 可 能 で あ る 。 粘 度 向 上 剤 、 す な わ ち 、 増 粘 剤 を 次
に 加 え る か 、 ま た は 生 成 し た 溶 液 を 増 粘 剤 に 加 え る こ と が 可 能 で あ る 。 本 技 術 分 野 に お け
る 通 常 の 技 能 を 有 す る 人 で あ れ ば 、 本 発 明 の 溶 液 を 製 剤 化 す る 方 法 に つ い て 多 く の バ リ エ
ー シ ョ ン に 気 が つ く も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ペ ル オ キ シ 活 性 を “ 中 和 ” す る こ と を 望 む 場 合 は 、 任 意 の 既 知 の 手 段 、 た と え ば 、 す す
ぎ （ rinsing） 、 溶 液 を 白 金 （ platinum） 、 カ タ ラ ー ゼ ま た は 過 酸 化 水 素 を 分 解 す る こ と
が 知 ら れ て い る 任 意 の 他 の 物 質 に 接 触 さ せ る こ と で 十 分 で あ る 。 更 に 、 生 理 的 に 適 合 す る
過 酸 化 物 の 中 和 剤 は 、 ピ ル ビ ン 酸 お よ び そ の 適 当 な 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 塩 の よ う な 還
元 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 次 の 実 施 例 は 、 例 示 の 目 的 の た め に 示 さ れ て お り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る 意 図 で は な
く 、 本 発 明 に し た が っ て 安 定 化 さ れ る ペ ル オ キ シ 溶 液 の 安 定 性 を 示 す た め で あ る 。 特 記 し
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な い 限 り 、 部 （ part） は す べ て 重 量 部 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 実 施 例 １
　 次 の 組 成 を 有 す る 溶 液 が 、 下 記 の 成 分 を 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 、 溶 液 を 生 成 す
る 。
０ ． ２ ％ 　 Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 Ｅ ５ ０ Ｌ Ｖ 、 ダ ウ ・ ケ ミ カ
ル か ら 、 Ｕ Ｓ Ｐ 　 グ レ ー ド ）
０ ． ２ ７ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム
０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム
０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸
０ ． ０ ５ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ）
０ ． ０ ２ ８ ％ 　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 四 水 和 物 （ sodium perborate tetrahydrate）
水 　 適 量 で 全 量 （ Water QS to the volume）
ｐ Ｈ ＝ ６ ． ８ － ７ ． ０
張 度 （ Tonicity） ＝ ２ ２ ０ ＋ /－ １ ５ ｍ Ｏ ｓ ｍ /ｋ ｇ
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 実 施 例 ２
　 次 の 組 成 を 有 す る 溶 液 が 、 下 記 の 成 分 を 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 、 溶 液 を 生 成 す
る 。
０ ． ３ ％ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 Ｅ ４ Ｍ 、 ダ ウ ・ ケ ミ カ ル か ら
、 Ｕ Ｓ Ｐ 　 グ レ ー ド ）
０ ． ２ ２ ５ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム
０ ． １ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物
０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム
０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ）
０ ． ０ ２ ８ ％ 　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 四 水 和 物 （ sodium perborate tetrahydrate）
水 　 適 量 で 全 量 （ Water QS to the volume）
ｐ Ｈ ＝ ６ ． ８ － ７ ． ０
張 度 （ Tonicity） ＝ ２ ２ ０ ＋ /－ １ ５ ｍ Ｏ ｓ ｍ /ｋ ｇ
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 実 施 例 ３
次 の 組 成 を 有 す る 溶 液 が 、 下 記 の 成 分 を 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 、 溶 液 を 生 成 す る
。
０ ． ３ ％ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 Ｅ ４ Ｍ 、 ダ ウ ・ ケ ミ カ ル か ら
、 Ｕ Ｓ Ｐ 　 グ レ ー ド ）
０ ． ２ ６ ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム
０ ． ０ ５ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物
０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム
０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ）
０ ． ０ ２ ８ ％ 　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 四 水 和 物 （ sodium perborate tetrahydrate）
ｐ Ｈ ＝ ６ ． ８ － ７ ． ０
張 度 （ Tonicity） ＝ ２ ２ ０ ＋ /－ １ ５ ｍ Ｏ ｓ ｍ /ｋ ｇ
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 実 施 例 ４
　 三 つ の 水 溶 液 が 、 次 の 組 成 で 調 製 さ れ る 。
（ １ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０
． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　 ０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　
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ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％ 　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９
８ ６ に 調 整 さ れ る ；
（ ２ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． １ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水
和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　 ０
． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％ 　
過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９ ８ ６ に 調 整 さ れ る ；
（ ３ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ０ １ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二
水 和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％
　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９ ８ ６ に 調 整 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ５ ｍ ｌ の 溶 液 に 真 菌 （ fungi） を 接 種 し 、 接 種 か ら １ ０ 、 ２ １ お よ び ３ １ 日 後 に 真 菌 の
存 在 ／ 増 殖 を ア ッ セ イ す る 。 溶 液 （ ２ ） お よ び （ ３ ） に お い て 、 接 種 と １ ０ 日 目 の 間 で 増
殖 が い く ら か 存 在 す る 。 溶 液 （ １ ） は 、 す べ て の 時 点 に お い て 真 菌 コ ロ ニ ー （ fungal col
onies） の 大 量 の 増 殖 を 示 す 。 し か し な が ら 、 ２ １ 日 目 ま で に は 、 生 存 可 能 な 真 菌 は 溶 液
（ ２ ） お よ び （ ３ ） か ら は 、 回 復 可 能 で は な く 、 ま た ３ １ 日 目 で は 、 生 存 可 能 な 真 菌 は 、
溶 液 （ ２ ） ま た は （ ３ ） か ら は 回 復 可 能 で は な い 。 し た が っ て 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物
を ０ ． ０ １ お よ び ０ ． １ ％ の 濃 度 で 添 加 す る と 、 効 果 的 に 真 菌 の 増 殖 を 阻 止 す る が 、 そ う
し な い 場 合 は 、 過 酸 化 物 で 保 存 さ れ た 溶 液 は 、 真 菌 の 増 殖 が 可 能 で あ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 実 施 例 ５
　 六 つ の 水 溶 液 が 、 次 の 組 成 で 調 製 さ れ る 。
（ １ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０
． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　 ０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　
ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％ 　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ７ に 調
整 さ れ る 。
（ ２ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ０ ３ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二
水 和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％
　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９ ６ ３ に 調 整 さ れ る 。
（ ３ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ２ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水
和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　 ０
． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％ 　
過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９ ８ １ に 調 整 さ れ る 。
（ ４ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． １ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水
和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　 ０
． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％ 　
過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９ ４ に 調 整 さ れ る 。
（ ５ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ０ ５ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二
水 和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％
　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ６ ． ９ ７ ２ に 調 整 さ れ る 。
（ ６ ） ０ ． ３ ％ 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ０ ． ０ １ ％ 　 塩 化 カ ル シ ウ ム 二
水 和 物 、 ０ ． ３ ％ 　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ０ ． ５ ％ 　 ホ ウ 酸 、 ０ ． １ ２ ％ 　 塩 化 カ リ ウ ム 、 　
０ ． ０ ０ ６ ％ 　 ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン 　 ペ ン タ （ メ チ レ ン 　 ホ ス ホ ン 酸 ） 、 ０ ． ０ ２ ８ ％
　 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ は 、 ７ ． ０ ０ ６ に 調 整 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 接 種 さ れ た ク ラ ド ス ポ リ ウ ム 　 エ ス ピ ー （ Cladosporium sp） の 増 殖 が 、 次 の 表 に 示 さ
れ る 溶 液 で 観 察 さ れ る 。 結 果 は 、 二 つ の サ ン プ ル の 測 定 か ら で あ る 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ の 結 果 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 を 添 加 す る と 、 安 定 化 さ れ た 過 酸 化 水 素 だ け で 達 成 さ
れ る 阻 止 と 比 較 し て 、 よ り 多 く の 程 度 ま で 真 菌 の 増 殖 （ fungal growth） を 阻 止 す る こ と
が わ か る 。
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