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1.含有雷帕霉素或其盐作为有效成分的角膜真菌病的预防或治疗剂。

2.如权利要求1所述的预防或治疗剂，其含有聚乙二醇。

3.如权利要求2所述的预防或治疗剂，其中，聚乙二醇的浓度为80～99％(w/w)。

4.如权利要求2所述的预防或治疗剂，其中，聚乙二醇的浓度为90～98％(w/w)。

5.如权利要求2～4中任一项所述的预防或治疗剂，其中，聚乙二醇为聚乙二醇400。

6.如权利要求1～5中任一项所述的预防或治疗剂，其含有乙醇。

7.如权利要求1～6中任一项所述的预防或治疗剂，其给药形式为结膜下给药。

8.如权利要求1～7中任一项所述的预防或治疗剂，其给药剂型为注射剂。

9.如权利要求1所述的预防或治疗剂，其中，

给药形式为结膜下给药；

给药剂型为注射剂；

雷帕霉素或其盐的浓度为1～5％(w/w)；

含有乙醇和聚乙二醇400，聚乙二醇400的浓度为90～98％(w/w)。

10.如权利要求9所述的预防或治疗剂，其中，

雷帕霉素或其盐的浓度为2～4％(w/w)；

乙醇的浓度为4％(w/w)；

聚乙二醇400的浓度为92～94％(w/w)。

11.如权利要求1～10中任一项所述的预防或治疗剂，其特征在于，按以至少5日以上的

间隔进行给药的方式来使用。

12.如权利要求1～11中任一项所述的预防或治疗剂，其中，角膜真菌病的病原菌为选

自由念珠菌属、镰刀菌属、酵母属、青霉属以及曲霉属组成的组中的至少1种。

13.如权利要求12所述的预防或治疗剂，其中，念珠菌属为白色念珠菌。
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角膜真菌病的预防或治疗剂

技术领域

[0001] 本发明涉及含有雷帕霉素或其盐作为有效成分的角膜真菌病的预防或治疗剂。

背景技术

[0002] 角膜真菌病(Keratomycosis)是由于真菌(霉菌)引起的角膜中的感染疾病之一，

也被称为真菌性角膜炎(Mycotic  keratitis)。已知角膜真菌病是由因植物等而造成的创

伤、软性隐形眼镜的持续佩戴和类固醇剂的长期滴眼等而引起的。另外，角膜真菌病大多难

以诊断，若初期没有进行适当的治疗则会演化为难治性疾病，留下严重的角膜瘢痕，导致视

力降低。

[0003] 作为角膜真菌病的医疗用药品，一般使用纳他霉素滴眼液。纳他霉素滴眼液通常

必须以1次1滴、每日频繁地滴眼给药。另外，就纳他霉素滴眼液而言，药剂的角膜透过性低，

不能获得充分的治疗效果，这是已知的(非专利文献1、非专利文献2)。另一方面，雷帕霉素

(也称为“Sirolimus”)是从复活节岛的土壤中分离的放线菌吸水链霉菌(Streptomyces 

hygroscopicus)的代谢产物，在20世纪70年代，以大环内酯类抗生素的形式被发现。此后，

雷帕霉素被发现具有免疫抑制作用，在美国和欧洲被承认具有“预防肾移植患者的器官排

斥反应”的功能/效果，以“Rapamune(注册商标)”的商品名被使用。

[0004] 专利文献1中公开了由雷帕霉素带来的抑制血管透过性亢进的效果。

[0005] 专利文献2中公开了用于治疗老年黄斑变性(也称为“AMD”)的组合物等。

[0006] 现有技术文献

[0007] 专利文献

[0008] 专利文献1：国际公开WO2007/112052号小册子

[0009] 专利文献2：国际公开WO2006/086750号小册子

[0010] 非专利文献

[0011] 非专利文献1：Current  Eye  Research，1986年11月；5(11)：877－82。

[0012] 非专利文献2：Arch  Ophthalmol，2010年6月；128(6)：672－678。

发明内容

[0013] 发明所要解决的课题

[0014] 本发明所要解决的课题是找到治疗角膜真菌病的药剂，进而找到相较于既有的药

剂而言给药次数少、并且角膜真菌病的治疗效果长期持续的药剂。

[0015] 用于解决课题的手段

[0016] 本发明的发明人为探寻角膜真菌病的预防或治疗剂而进行了深入研究，结果发现

雷帕霉素或其盐具有预防或治疗角膜真菌病的效果。进而发现通过结膜下施予含有雷帕霉

素或其盐、聚乙二醇以及乙醇的注射剂，由此相较于既有的药剂而言给药次数少、并且角膜

真菌病的治疗效果长期持续，从而完成了本发明。

[0017] 即，本发明涉及含有雷帕霉素或其盐作为有效成分的角膜真菌病的预防或治疗剂
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(以下也称为“本剂”)。

[0018] 另外，本剂优选含有聚乙二醇。

[0019] 另外，本发明中聚乙二醇的浓度优选为80～99％(w/w)、更优选为90～98％(w/w)。

[0020] 另外，本发明中聚乙二醇优选为聚乙二醇400。

[0021] 另外，本剂优选含有乙醇。

[0022] 另外，作为本剂的给药形式，优选为结膜下给药。

[0023] 另外，作为本剂的给药剂型，优选为注射剂。

[0024] 另外，对于本剂而言优选的是：

[0025] 给药形式为结膜下给药；

[0026] 给药剂型为注射剂；

[0027] 雷帕霉素或其盐的浓度为1～5％(w/w)；

[0028] 含有乙醇和聚乙二醇400，聚乙二醇400的浓度为90～98％(w/w)。

[0029] 另外，对于本剂而言优选的是：

[0030] 给药形式为结膜下给药；

[0031] 给药剂型为注射剂；

[0032] 雷帕霉素或其盐的浓度为2～4％(w/w)；

[0033] 含有乙醇和聚乙二醇400，乙醇的浓度为4％(w/w)，聚乙二醇400的浓度为92～

94％(w/w)。

[0034] 另外，本剂优选按以至少5日以上的间隔进行给药的方式来使用。

[0035] 另外，本发明中的角膜真菌病的病原菌优选为选自由念珠菌属、镰刀菌属、酵母

属、青霉属以及曲霉属组成的组中的至少1种。另外，念珠菌属优选为白色念珠菌。

[0036] 另外，本发明的其他方案涉及含有雷帕霉素或其盐作为有效成分的、用于预防或

治疗角膜真菌病的药物组合物。

[0037] 另外，本发明的其他方案涉及用于预防或治疗角膜真菌病的雷帕霉素或其盐。

[0038] 另外，本发明的其他方案涉及雷帕霉素或其盐在制备用于预防或治疗角膜真菌病

的药物中的用途。

[0039] 另外，本发明的其他方案涉及用于治疗角膜真菌病的方法，所述方法包括施予有

效量的雷帕霉素或其盐。

[0040] 发明的效果

[0041] 根据本发明，能够提供含有雷帕霉素或其盐作为有效成分的角膜真菌病的预防或

治疗剂。进而，通过结膜下施予含有雷帕霉素或其盐、聚乙二醇以及乙醇的注射剂，由此相

较于既有的药剂而言给药次数少、并且角膜真菌病的治疗效果能够长期持续。

附图说明

[0042] 图1：为表示在兔子角膜真菌病动物模型中雷帕霉素药理效果评价试验的结果的

图。

具体实施方式

[0043] 关于本发明，以下进行详细说明。
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[0044] 雷帕霉素，也称为“Sirolimus”，是下述化学结构式所表示的物质。

[0045] [化学式1]

[0046]

[0047] 作为雷帕霉素的盐，只要是作为药物而言允许的盐即可，没有特别的限制。可举出

与盐酸、氢溴酸、氢碘酸、硝酸、硫酸、磷酸等无机酸形成的盐；与乙酸、富马酸、马来酸、琥珀

酸、柠檬酸、酒石酸、己二酸、葡糖酸、葡庚糖酸、葡糖醛酸、对苯二甲酸、甲磺酸、乳酸、马尿

酸、1,2-乙二磺酸、羟乙基磺酸、乳糖酸、油酸、亚甲基双羟萘酸(pamoic  acid)、多聚半乳糖

醛酸、硬脂酸、鞣酸、三氟甲磺酸、苯磺酸、对甲苯磺酸、硫酸月桂酯、硫酸甲酯、萘磺酸、磺基

水杨酸等有机酸形成的盐；与溴代甲烷、碘代甲烷等形成的季铵盐；与溴离子、氯离子和碘

离子等卤素离子形成的盐；与锂、钠、钾等碱金属形成的盐；与钙、镁等碱土金属形成的盐；

与铁、锌等形成的金属盐；与氨形成的盐；与三亚乙基二胺、2-氨基乙醇、2,2-亚氨基双(乙

醇)、1-脱氧-1-(甲基氨基)-2-D-山梨糖醇、2-氨基-2-(羟甲基)-1,3-丙二醇、普鲁卡因、N,

N-双(苯基甲基)-1,2-乙二胺等有机胺形成的盐。

[0048] 雷帕霉素或其盐存在几何异构体或光学异构体的情况下，该异构体或其盐也包含

在本发明的范围内。另外，雷帕霉素或其盐存在质子互变异构体的情况下，该互变异构体或

其盐也包含在本发明的范围内。

[0049] 雷帕霉素或其盐也可以采用水合物或溶剂合物的形式。

[0050] 雷帕霉素或其盐存在多晶型体以及多晶型组(多晶型系统)的情况下，其多晶型体

以及多晶型组(多晶型系统)也包含在本发明的范围内。此处，所谓多晶型组(多晶型系统)，

表示因这些结晶的制造、晶析、保存等条件以及状态(需要说明的是，该状态也包括经制剂

化的状态)，晶型发生种种变化的情况下，在各阶段中的晶型及其全过程中的晶型的混合

物。

[0051] 雷帕霉素或其盐可以根据生物化学/有机化学领域中通常的方法制备。另外，雷帕

霉素或其盐也可以使用市售产品。

[0052] 在本发明中，关于雷帕霉素或其盐的浓度，只要为足以发挥所期望药效的量即可，

没有特别限制，优选0.01～20％(w/w)，较优选0.1～15％(w/w)，更优选0.5～10％(w/w)，更

进一步优选1～5％(w/w)，特别优选2～4％(w/w)，最优选2％(w/w)、2.5％(w/w)、3％(w/w)、

3.5％(w/w)、4％(w/w)。

[0053] 本剂可含有聚乙二醇。聚乙二醇(以下也称为“PEG”)是由乙二醇聚合形成的聚醚，

由化学结构式HO(CH2CH2O)nH表示，n为聚合数。

[0054] 在本发明中，聚乙二醇的平均分子量优选为100～2000，较优选100～1000，更优选
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100～800，进一步优选200～600，更进一步优选400～600，特别优选400以及600，最优选

400。作为聚乙二醇的具体例，可以举出聚乙二醇100(PEG100)、聚乙二醇200(PEG200)、聚乙

二醇300(PEG300)、聚乙二醇400(PEG400)、聚乙二醇600(PEG600)、聚乙二醇800(PEG800)

等。

[0055] 在本发明中，聚乙二醇的浓度优选为70～99.99％(w/w)，较优选80～99.9％(w/

w)，更优选80～99％(w/w)，特别优选90～99％(w/w)，最优选90～98％(w/w)。

[0056] 本剂可以含有乙醇。

[0057] 在本发明中，乙醇的浓度优选为0.01～30％(w/w)，较优选0.1～15％(w/w)，更优

选0.5～10％(w/w)，进一步优选1～5％(w/w)，特别优选2～4％(w/w)，最优选2％(w/w)、

2.5％(w/w)、3％(w/w)、3.5％(w/w)、4％(w/w)。

[0058] 在本发明中，作为本剂的实施方式，例如可以举出以下的角膜真菌病的预防或治

疗剂：

[0059] 雷帕霉素或其盐的浓度为1～5％(w/w)；

[0060] 含有乙醇和聚乙二醇400，聚乙二醇400的浓度为90～98％(w/w)。

[0061] 在本发明中，作为本剂的实施方式，例如可以举出以下的角膜真菌病的预防或治

疗剂：

[0062] 雷帕霉素或其盐的浓度为2～4％(w/w)；

[0063] 含有乙醇和聚乙二醇400，乙醇的浓度为4％(w/w)，聚乙二醇400的浓度为92～

94％(w/w)。

[0064] 在本发明中，作为本剂的给药形式，优选非经口给药，更优选滴眼给药、结膜囊内

给药、玻璃体内给药、结膜下给药、Tenon囊下给药，特别优选结膜下给药。

[0065] 在本发明中，作为本剂的给药剂型，只要可作为药品使用即可，没有特别的限制，

例如可以举出滴眼剂、眼软膏剂、注射剂、插入剂等。优选为注射剂，更优选为眼科用注射

剂，特别优选为结膜下给药用注射剂。

[0066] 另外，结膜下施予本剂时，其给药量只要为足以发挥所期望药效的量即可，没有特

别的限制，但每次优选给药1～100μL，较优选5～50μL，更优选10～30μL，最优选10μL、20μL

或30μL。雷帕霉素或其盐的给药量优选为0.001～30mg/眼，较优选0.01～10mg/眼，更优选

0.1～5mg/眼，特别优选0.2～1.6mg/眼，最优选0.2mg/眼、0.3mg/眼、0.4mg/眼、0.5mg/眼、

0.6mg/眼、0.7mg/眼、0.8mg/眼、0.9mg/眼、1mg/眼、1.2mg/眼、1.4mg/眼或1.6mg/眼。

[0067] 结膜下连续施予本剂时，只要能够充分发挥所期望的药效即可，对给药间隔没有

特别的限制，但优选至少以每日一次到每6个月一次的间隔给药，较优选以每日一次、每2日

一次、每3日一次、每4日一次、每5日一次、每6日一次、每周一次、每2周一次、每3周一次、每

个月一次、每2个月一次、每3个月一次、每4个月一次、每5个月一次、每6个月一次的间隔给

药，特别优选以至少每5日一次、至少每周一次、至少每2周一次、至少每个月一次、至少每2

个月一次的间隔给药。另外，尽管给药间隔可以适当变化，但优选以至少5日以上的间隔给

药。

[0068] 本剂可以采用通用技术、必要时可以使用制药学上可允许的添加剂来制备。作为

添加剂，可举出例如等渗剂、缓冲剂、表面活性剂、增稠剂等。作为等渗剂，可举出例如氯化

钠等。作为缓冲剂，可举出例如磷酸钠等。作为表面活性剂，可举出例如聚氧乙烯脱水山梨
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糖醇单油酸酯等。作为增稠剂，可举出例如甲基纤维素等。

[0069] 在本发明中，作为角膜真菌病的病原菌，可举出例如念珠菌属、镰刀菌属、酵母属、

青霉属以及曲霉属等。作为念珠菌属，可举出白色念珠菌。

[0070] 实施例

[0071] 以下示出药理试验以及制剂例的结果，但这些例子是为了更好地理解本发明，并

不限制本发明的范围。

[0072] [药理试验1]兔子角膜真菌病动物模型中雷帕霉素药理效果的评价试验

[0073] (试样制备)

[0074] 4％(w/w)雷帕霉素溶液：将雷帕霉素(Chunghwa  Chemical  Synthesis&Biotech 

Co.，Ltd.)溶解于含有4％(w/w)乙醇以及92％(w/w)聚乙二醇400的溶液中进行制备。

[0075] (试验方法)

[0076] 向约3kg的雄性新西兰白兔的右眼中央角膜实质层(central  corneal  stroma)中

施予约10μL的白色念珠菌溶液(1～5×104CFU/mL)，制作兔子角膜真菌病动物模型

(Cornea，Volume  26，Number  3，336－342，April  2007)。

[0077] 对于基质施予组(组1；N＝4)，在引起感染的当日结膜下施予基质20μL(含有4％

(w/w)乙醇以及96％(w/w)聚乙二醇400的溶液)。

[0078] 对于雷帕霉素施予组(组2；N＝4)，在引起感染的当日结膜下施予4％(w/w)雷帕霉

素溶液20μL(0.88mg雷帕霉素)。

[0079] 在引起感染的第2天和第5天使用裂隙灯(slit  lamp)对右眼进行观察，根据

McDonald－Shadduck评价基准(McDonald－Shadduck  scoring  system)来评价。

[0080] (试验结果)

[0081] 在引起感染的第2天、第5天，各组的临床评分(score)结果示于图1。在图1中，“组

1”为基质施予组，“组2”为雷帕霉素施予组。

[0082] (讨论)

[0083] 在雷帕霉素施予组中，在每个观察日，与基质施予组相比临床评分都更低。即，确

认到通过结膜下施予雷帕霉素改善了角膜真菌病，表明雷帕霉素对于角膜真菌病的预防或

治疗而言是有效的。另外，表明通过结膜下施予一次含有雷帕霉素、聚乙二醇、乙醇的注射

剂，对于角膜真菌病而言，具有至少持续5天的显著治疗效果。

[0084] [制剂例]

[0085] 给出制剂例更具体地说明本发明的药剂，但本发明不限于这些制剂例。

[0086] 处方例1：注射剂(4％(w/w))

[0087] 100g中

[0088] 雷帕霉素：4g

[0089] 乙醇：4g

[0090] 聚乙二醇400：92g

[0091] 处方例2：注射剂(2％(w/w))

[0092] 100g中

[0093] 雷帕霉素：2g

[0094] 乙醇：4g
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[0095] 聚乙二醇400：94g

[0096] 处方例3：注射剂(0.2％(w/w))

[0097] 100g中

[0098] 雷帕霉素：0.2g

[0099] 乙醇：4g

[0100] 聚乙二醇400：95.8g

[0101] 通过将雷帕霉素溶解于乙醇和聚乙二醇400中，可制备上述注射剂。

[0102] 本发明不限于上述各实施方式，在权利要求所示的范围内能够进行各种变更，并

且将在不同实施方式中分别公开的技术手段进行适当组合而得到的实施方式，也包括在本

发明的技术范围内。此外，通过组合各实施方式中分别公开的技术手段，可以形成新的技术

特征。

[0103] 产业上的可利用性

[0104] 雷帕霉素或其盐作为角膜真菌病的预防或治疗剂是可用的。
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图1
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