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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約２％～約２０％のアジスロマイシンを含む局所用濃縮水性アジスロマイシン眼科製剤
を製造する方法であって、
（ａ）　軽度架橋カルボキシ含有ポリマーであるポリマー懸濁剤を含む第１溶液を調製・
滅菌し、強塩基でｐＨを調整して第１溶液を形成するステップ
（ｂ）　本質的に強酸からなる酸を含む水性溶液中にアジスロマイシンを溶解して第２溶
液を生成するステップ、
（ｃ）　強酸を含む第２溶液を、強塩基で調整した第１溶液に添加して濃縮水性アジスロ
マイシン製剤を形成し、及び該製剤の浸透圧を２６０ｍＯｓＭ～３４０ｍＯｓＭに調整す
るステップ、
を含み、強酸のｐＫａは約－１．７４未満であり、該方法がＥＤＴＡ以外の弱酸の添加又
は使用をせずに実施される、上記方法。
【請求項２】
　強酸が塩酸である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　強塩基が水酸化ナトリウムである、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　水性アジスロマイシン製剤が、濃縮水性アジスロマイシン製剤の総重量に対して約０．
１重量％の濃度で抗炎症剤を更に含む、請求項１に記載の方法。
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【請求項５】
　水性溶液が、約５００ｋＤａ～約５，０００ｋＤａの分子量を有するキトサンを約０．
０１％～約１．０％の量で更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　請求項１に記載の方法によって得られる、局所用濃縮水性アジスロマイシン眼科製剤。
【請求項７】
　２６０ｍＯｓＭ～３４０ｍＯｓＭの浸透圧を有し、かつ約２％～約２０％のアジスロマ
イシン及びポリマー懸濁剤を含む局所用濃縮水性アザライド系抗生物質眼科製剤であって
、
　該製剤は、
（ｉ）アジスロマイシンを強酸中に溶解してアジスロマイシン溶液を生成し、次いで
（ｉｉ）該アジスロマイシン溶液を、ｐＨを強塩基で調整したポリマー懸濁剤を含む滅菌
溶液に添加すること
により製造され、
　ここで強酸は約－１．７４未満のｐＫａを有し、及び
　該製剤は、ＥＤＴＡ以外の弱酸の非存在下で調製される、
上記製剤。
【請求項８】
　強酸が塩酸である、請求項６又は７に記載の製剤。
【請求項９】
　強塩基が水酸化ナトリウムである、請求項６又は７に記載の製剤。
【請求項１０】
　ポリマー懸濁剤がＮｏｖｅｏｎ（登録商標）　ＡＡ－１である、請求項６又は７に記載
の製剤。
【請求項１１】
　さらに抗炎症剤を含む、請求項６又は７に記載の製剤。
【請求項１２】
　抗炎症剤がデキサメタゾンである、請求項１１に記載の製剤。
【請求項１３】
　デキサメタゾンが、局所用濃縮水性アジスロマイシン眼科製剤の総重量又は局所用濃縮
水性アザライド系抗生物質眼科製剤の総重量に対して約０．１重量％の濃度を有する、請
求項１２に記載の製剤。
【請求項１４】
　製剤が、約５００ｋＤａ～約５，０００ｋＤａの分子量を有するキトサンを約０．０１
％～約１．０％の量でさらに含む、請求項６又は７に記載の製剤。
【請求項１５】
　製剤が、約５０ｋＤａ～約１００ｋＤａの分子量を有するキトサンを約０．０１％～約
１．０％の量でさらに含む、請求項６又は７に記載の製剤。
【請求項１６】
　眼の状態を治療するための請求項６～１５のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項１７】
　前記眼の状態が、眼瞼炎、眼瞼結膜炎（ｂｌｅｐｈａｒｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｅｓ）
、マイボーム腺炎、急性又は慢性の麦粒腫、霰粒腫、涙嚢炎、涙腺炎（ｄａｃｒｙｏａｄ
ｅｎｉｔｉｅｓ）、酒さ性ざ瘡、細菌性結膜炎、新生児眼炎、トラコーマ、角膜潰瘍、表
層角膜炎、間質性角膜炎、角結膜炎、異物、術後感染症、眼内炎、及び感染性ブドウ膜炎
からなる群から選択される、請求項１６に記載の製剤。
【請求項１８】
　眼の外科手術前又は後に、眼及び／又は眼の周囲組織に製剤を適用する、請求項１６に
記載の製剤。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は濃縮アザライド系抗生物質の製剤並びにその製造方法及び使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　全身投与と比較すると、抗生物質等の薬剤を眼へ局所適用する簡便で直接的なアプロー
チは、副作用を回避し、肝臓の初回通過を迂回し、細菌の耐性株の発現可能性を低減する
等いくつかの利点がある。しかし、感染症を治療するための有効量の抗生物質を送達させ
るのが困難等の様々な理由により、多くの抗生物質は、眼又は眼瞼等の眼の周囲組織への
局所適用に適していない。
【０００３】
　米国特許第６２７７８２９号は、眼科的に許容される多塩基性リン酸塩、クエン酸一水
和物、及びアジスロマイシンを含む水性眼科用製剤の調製方法を開示する。しかし、クエ
ン酸等の外部安定剤と組み合わせて、リン酸を含むリン酸緩衝系を利用するこれらの溶液
は、眼に刺激を与える可能性がある。さらに、リン酸緩衝系は、製剤中の真菌の成長を促
進する可能性がある。
【０００４】
　このように、眼への局所適用のための、アザライド系抗生物質の安定に濃縮し、かつ良
好な耐用性を示す水性製剤に対する需要が依然として存在する。
【０００５】
　本明細書に引用される全ての科学文献及び特許文献は、その全体が参考として援用され
る。
【発明の概要】
【０００６】
　本開示の一側面として、約２％～２０％のアジスロマイシンを含む濃縮水性アジスロマ
イシン製剤を製造する方法であって、ポリマー懸濁剤を含む第１溶液を準備・滅菌し、強
塩基でｐＨを調整して第１溶液を生成するステップ、アジスロマイシンを本質的に強酸か
らなる酸を含む水性溶液に溶解して第２溶液を生成するステップ、及び強酸を含む第２溶
液を第１溶液に添加するステップを含み、強酸のｐＫａは約－１．７４未満であり、弱酸
の添加又は使用をせずに実施される上記方法が提供される。
【０００７】
　強酸は塩酸であってよく、強塩基は水酸化ナトリウムであってよい。ポリマー懸濁剤は
、ノベオン（Ｎｏｖｅｏｎ）（登録商標）ＡＡ－１のような軽度架橋カルボキシ含有ポリ
マーであってよい。水性アジスロマイシン製剤はさらに、抗炎症剤を含んでもよく、当該
抗炎症剤はデキサメタゾンであってよい。デキサメタゾンは、総濃縮水性アジスロマイシ
ン製剤の総重量に対して約０．１重量％の濃度を有し得る。水性溶液は、約５００　ｋＤ
ａ～約５，０００　ｋＤａの分子量を有するキトサンを約０．０１％～約１．０％の量で
含むことができる。濃縮水性アジスロマイシン製剤は、約３．０よりも大きいｐＫａを有
する酸の不存在下で調製する。
【０００８】
　別の態様によれば、約２％～２０％のアジスロマイシンを含む濃縮水性アジスロマイシ
ン製剤を調製するステップを含む、眼の状態を治療する方法が提供される。当該方法は、
ポリマー懸濁剤を含む第１溶液を滅菌し、強塩基でｐＨを調整して第１溶液を生成するス
テップ、アジスロマイシンを本質的に強酸からなる酸を含む水性溶液に溶解して第２溶液
を生成するステップ、及び強酸を含む第２溶液を強塩基で調整した第１溶液に添加するス
テップを含み、当該強酸のｐＫａは約－１．７４未満であり、弱酸の添加又は使用をせず
に実施され、並びに眼を治療するのに有効な量で、当該製剤を眼及び眼の周囲組織に適用
するステップを含む。
【０００９】
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　目の状態は、眼瞼炎、眼瞼結膜炎（ｂｌｅｐｈａｒｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｅｓ）、マ
イボーム腺炎、急性又は慢性の麦粒腫、霰粒腫、涙嚢炎、涙腺炎（ｄａｃｒｙｏａｄｅｎ
ｉｔｉｅｓ）、酒さ性ざ瘡、細菌性結膜炎、新生児眼炎、トラコーマ、角膜潰瘍、表層及
び間質性角膜炎、角結膜炎、異物、術後感染症、眼内炎、又は感染性ブドウ膜炎から選択
し得る。
【００１０】
　本発明製剤は、眼の外科手術の前に、眼及び／又は眼の周囲組織に適用することができ
る。
【００１１】
　別の側面において、２％～約２０％のアジスロマイシンとポリマー懸濁剤とを含む局所
用濃縮水性アザライド系抗生物質製剤が提供される。当該製剤は、アジスロマイシンを強
酸に溶解し、次いで溶解したアジスロマイシンを、ポリマー懸濁剤を含む滅菌溶液に添加
し、ｐＨを塩基で調整することにより製造され、ここで当該強酸のｐＫａは約－１．７４
未満であり、当該製剤は弱酸不存在下、製造される。
【００１２】
　本開示のさらなる利点は、考えられるベストモードを単に例示することにより一実施態
様のみを示すことで、以下の詳細な説明から当業者には容易に明らかとなるであろう。理
解されるように、本発明の主題は、他の及び異なる実施態様が可能であり、そのいくつか
の詳細は様々な明らかな点で変更が可能である。本発明の主題は、これらの特定の詳細の
一部又は全てがなくとも実施することができる。他の例において、周知のプロセス操作は
、不必要に本開示を不明瞭にすることを避けるために詳細には記載していない。従って、
以下の説明は、本質的に例示であり、限定的ではないとして見なすべきである。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】クエン酸及びクエン酸塩で調製した製剤に対する本発明製剤の経時安定性を示す
。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　アザライド類(azalides)はマクロライド系抗生物質の既知サブクラスである。本出願の
アザライド系抗生物質は、次の式（Ｉ）で示される化合物及び薬学的に許容されるその塩
である。
【化１】

【００１５】
　式中、Ｒ１及びＲ２はそれぞれ独立して水素原子又はメチル基を表す。Ｒ１及びＲ２の
少なくとも一方が水素原子である。一般名称：Ｎ－メチル－１１－アザ－１０－デオキソ
－１０－ジヒドロエリスロマイシンであるアジスロマイシン（Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ
）は、一般式（Ｉ）でＲ１及びＲ２の両方が水素原子である化合物に相当する。アジスロ
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マイシンは、米国特許４，４７４，７６８号及び４，５１７，３５９号に開示されている
。特に、アジスロマイシンの一水和物形態が本発明での使用に特に考えられるが、他の形
態も好適である。
【００１６】
　本開示の一態様によれば、例えば、アジスロマイシン分子の劣化を防止するための溶液
を緩衝するクエン酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、酢酸といった弱酸等の外部安定剤を
使用せずに、安定した濃縮水性アザライド系抗生物質製剤を調製する方法が提供される。
換言すれば、本発明の製剤は、強酸で作製され、アジスロマイシンを安定化させるために
弱酸（又は他の外部安定剤）は組成物に添加されない。
【００１７】
　当該方法は、一般的に、弱酸等の安定剤を使用せずに強酸水性溶液中にアザライド系抗
生物質を溶解させ、次いで溶解したアザライド系抗生物質溶液に懸濁剤を添加し、強塩基
でｐＨを調整することを含む。製剤の最終ｐＨは、約６．０～約７．０に、又は一部の態
様では、約６．０～約６．６、約６．２～約６．４、６．２５～６．３５、又は他の態様
では約６．３のｐＨに調整し得る。
【００１８】
　本明細書で用いられる「強酸」は、水溶液中で完全に解離する酸を意味し（二陽子であ
る硫酸の場合ではない）、換言すれば、約－１．７４未満のｐＫａを有する酸である。こ
れは、一般に、水性溶液中において、標準的な温度及び圧力で、ヒドロニウムイオンの濃
度が、溶液に導入された強酸の濃度に等しいことを意味する。一部の態様では、強酸とし
ては、塩酸、硫酸、酢酸、硝酸、過塩素酸が挙げられるが、これらに限定されるものでは
ない。実施例では、強酸として塩酸を使用している。
【００１９】
　本明細書で用いられる「強塩基」は、酸－塩基反応において非常に弱い酸を脱プロトン
化することができる塩基性化合物を指す。このような化合物は、約１３より大きいｐＫａ
を有し得る。強塩基の一般的な例は、ＮａＯＨのようなアルカリ金属及びアルカリ土類金
属の水酸化物である。特定の強塩基は、水の不存在下で非常に弱酸性のＣ－Ｈ基を脱プロ
トン化することさえできる。強塩基としては、水酸化カリウム、水酸化バリウム、水酸化
セシウム、水酸化ナトリウム、水酸化ストロンチウム、水酸化リチウム及び水酸化ルビジ
ウムが挙げられるが、これらに限定されるものではない。実施例では、強塩基として水酸
化ナトリウムを使用している。
【００２０】
　本明細書で用いられる用語「弱酸」は、約２．０より大きいＫａを有する酸を意味する
。又は一部の態様では、弱酸は、３．０より大きいｐＫａを有する。このような弱酸の例
としては、クエン酸及びクエン酸ナトリウムが挙げられる。このような弱酸は、外部安定
剤の例である。本明細書において用語「外部安定剤」は、強酸を用いたアジスロマイシン
の溶解時に、強酸の存在下アジスロマイシンを安定化させるためにアジスロマイシンに追
加する任意の化合物を指して用いられる。
【００２１】
　以前、アジスロマイシンの抗生物質は、約６．０～約７．０のｐＨ間隔で最大の安定性
、ｐＨ約６．３で最大の安定性を有することが発見された（米国特許第７,０５６,８９３
号参照）。この教示を考慮すれば、当業者は、アザライド系抗生物質の水性製剤を製剤化
するにあたり、６未満及び７を超えるｐＨ範囲を回避するであろう。しかし驚くべきこと
に、弱酸等の外部安定剤を使用せずに、強酸（約－１．７４未満のｐＫａ）中にアザライ
ド系抗生物質を溶解し、その後ｐＨを約６．０から約７．０の範囲に塩基で調整すること
で、濃縮水性アザライド系抗生物質製剤を製造できることが本願出願人により発見された
。強酸性条件はアザライド系抗生物質の劣化を引き起こすという懸念にもかかわらず、強
酸中にアザライド系抗生物質を溶解し、及びその後ｐＨを調整することにより、アザライ
ド系抗生物質に対する劣化性の影響は無いことが判明した。
【００２２】
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　また、さらに驚くべきことに、弱酸性安定剤の不存在下で作られた濃縮水性アザライド
系抗生物質製剤は、弱酸性安定剤を使用して作られた製剤と比較して、安定性が向上して
いることが発見された。従って、本開示は、濃縮アジスロマイシンのより安定な製剤を提
供する。
【００２３】
　用語「濃縮」水性アザライド系抗生物質製剤は、約２％、約３％、約４％、約５％、約
６％、約７％、約８％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、
約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、
約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９％又は約３０％
の濃度を有するアザライド系抗生物質の水性溶液を指す。特定の態様では、濃縮製剤は、
約１％～約３０％、約２％～約２５％、又は約２％～約２０％である。一部の態様では、
アザライド系抗生物質の濃度は、約２％～約８％である。
【００２４】
　経口投与により多くの組織にアジスロマイシンを到達させることができるが、一般に、
アザライド系抗生物質、及び特にアジスロマイシンは、局所投与に適していることが発見
された。米国特許第６，２３９，１１３号、６,５６９，４４３号、７，０５６，８９３
号の全体が参考として援用される。
【００２５】
　「局所投与」は、アザライド系抗生物質と体との接触をもたらす通路である投与経路を
指す。局所投与ではアザライド系抗生物質の効果は局所的であり、通常、組成物は、治療
効果が望まれる部位に直接適用される。局所適用は、眼、眼瞼、又は眼の周囲の他の組織
への直接適用である。態様
【００２６】
　特定の態様では、製剤は、滴剤、スプレー、軟膏、クリーム、ローション、ゲル、エマ
ルション又は他の水性溶液又は分散液として製剤化し得る。主要なビヒクルは、水、又は
実質的に中性であるか若しくは実質的に中性の状態にした生体適合性溶媒であってよい。
液体ビヒクルは、所望のｐＨ、濃度及び粘度を得るために、アルコール、グリセリン、ポ
リエチレングリコール、及び鉱油等の他の材料と当該技術分野で知られた様々な乳化剤又
は分散剤とを含むことができる。さらなる態様において、組成物は、眼の手術部位の洗浄
方法において使用する灌流液である。
【００２７】
　局所的に供給されるアザライド系抗生物質の量は、眼の感染症を治療又は予防するのに
有効である。これは、適用条件が感染の遅延又は抑制をもたらすことを意味する。典型的
には、標的細菌又は寄生虫に対する少なくとも約ＭＩＣ９０が、有効量の局所適用により
標的組織に送達される。より具体的には、組織内濃度が、少なくとも約１μｇ／ｇ、特定
の態様において、少なくとも約１０μｇ／ｇ、例えば少なくとも約２０μｇ／ｇであるこ
とが望ましい。デポー剤としての製剤の送達は、有利には、少なくとも約２時間、一部の
態様において少なくとも約４時間、他の態様において少なくとも約８時間、他の態様にお
いて少なくとも約１２時間、一部の態様において少なくとも約１８時間、ＭＩＣ９０で又
はＭＩＣ９０を超えて、罹患した眼におけるアザライド系抗生物質の濃度を維持する。
【００２８】
　一連の適用が、典型的には、局所投与の投薬レジメンで使用される場合、以前の適用の
一つ又は複数で眼内有効濃度を達成しなくても、後の適用レジメンで有効濃度を達成する
ということはあり得る。これは、局所的に有効な量でアザライド系抗生物質を適用する範
囲内であると考えられる。
【００２９】
　アザライド系抗生物質の濃度は、剤形、放出速度、投与レジメン、及び感染のタイプに
依存する。１５％、２０％、２５％又は約３０％でさえの高濃度のアザライド系抗生物質
の濃度を有する製剤を調製して利用することも可能であるが、概して濃度は、約２％～約
１２．０％である。一つの態様において、濃度は約２％～約２０％である。他の態様にお
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いて、濃度は約２％～約１０％である。他の態様において、濃度は約２％～約５％である
。他の態様において、濃度は約２％～約３％である。別の態様において、濃度は約２％～
約２．５％である。
【００３０】
　眼への局所投与に適したアザライド系抗生物質は、眼科的に許容される担体等の一つ又
は複数の「薬学的に許容される担体」を含むことができる。典型的には、薬学的に許容さ
れる担体は、水性溶液又は懸濁液である。一般に、アザライド系抗生物質は水に難溶性で
ある。しかしながら、本明細書に開示された方法は、この問題を克服し、濃縮アザライド
系抗生物質製剤の調製を可能とする。
【００３１】
　一部の態様では、水性製剤（溶液又は懸濁液）は全く生理的に有害な成分が含まれてい
ない水を使用する。典型的には、精製水又は脱イオン水を使用する。
【００３２】
　本発明製剤は、軟膏剤及び懸濁液の両方を含む局所眼科投与に適しており、選択された
投与経路に適する粘度を有するように製剤化される。本発明製剤において使用され得る増
粘剤としては、例えば、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポビドン、ポリ
エチレングリコール、カルボマー９４０／９３４Ｐ、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、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースが挙
げられる。
【００３３】
　水性ポリマー懸濁液を含むアザライド系抗生物質は、組織への投与前に有していた粘度
と同一又は実質的に同一な粘度を保持するように製剤化することができる。或いは、特定
の態様において、眼又は涙液との接触時にゲル化が増加するように製剤化することができ
る。
【００３４】
　本開示の水性組成物の浸透圧（π）は、一般的には約１０ミリオスモル（ｍＯｓＭ）～
約４００ｍＯｓｍである。特定の態様において、約２６０～約３４０ｍＯｓＭであり、一
部の態様では、約２８０～約３２０、又は約３００ｍＯｓＭである。必要に応じて、浸透
圧を生理学的に許容される塩又は賦形剤を適切な量使用することによって調整することが
できる。塩化ナトリウムは、生理液を近似するために使用することができ、組成物の総重
量に対して使用する塩化ナトリウムの量は、約０．０１重量％～約０．９重量％、特定の
態様において約０．１重量％～約０．９重量％、他の態様において約０．２重量％～０．
５重量％である。
【００３５】
　本発明製剤の成分の溶解性は、組成物中の界面活性剤又は他の適切な共溶媒、或いはα
、β、γ－シクロデキストリンのヒドロキシプロピル、ヒドロキシエチル、グルコシル、
マルトシル及び、マルトトリオシル誘導体等のシクロデキストリンのような溶解促進剤に
より増強することができる。特定の態様において使用する当該溶解促進剤は、ヒドロキシ
プロピル－β－シクロデキストリン（ＨＰＢＣ）である。一つの態様において、組成物は
、０．１％～２０％のヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを、他の態様におい
て、１％～１５％のヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを、特定の態様におい
て、２．５％～１０％のヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含む。共溶媒と
しては、ポリソルベート（例えば、ポリソルベート２０、６０、及び８０）、ポリオキシ
エチレン／ポリオキシプロピレン界面活性剤（例えば、プルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ
）（登録商標）Ｆ－６８、Ｆ　８４及びＰ－１０３）、シクロデキストリン、脂肪酸グリ
セロールポリエチレングリコールエステル、オクトキシノール４０、チロキサポール、及
びプルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）（登録商標）等の他の溶解促進剤、又は当該技術分
野の当業者に知られた他の薬剤、及びそれらの混合物が挙げられる。使用する溶解促進剤
の量は、組成物中のアザライド系抗生物質の量に依存し、より多くの量のアザライド類に
はより多くの溶解促進剤を使用する。典型的には、溶解促進剤は、成分に応じて０．０１
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重量％～２０重量％のレベルで使用する。特定の態様において、範囲は１％～５％、又は
０．１％～２％である。湿潤剤としては、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール
、及びポリエチレングリコールが挙げられる。可溶化剤は、溶液中のアザライド系抗生物
質を含む、溶液中の局所組成物の他の成分を保つのを助けることができる。湿潤剤は、製
剤が組織に広がるのを助ける。
【００３６】
　必要に応じて、遊離二価金属イオンを、適切な量のキレート剤を用いて溶液から除去す
ることができる。ＥＤＴＡ二ナトリウムは、特定の態様において、過剰の遊離金属イオン
を除去するために使用される。ＥＤＴＡに加えて、デイクエスト（Ｄｅｑｕｅｓｔ）（登
録商標）２０６０等の他のキレート剤も使用することができる。
【００３７】
　本発明の眼科用組成物は下記の１又は２以上の成分を含有しうる：界面活性剤、追加の
薬剤を含む補助薬、酸化防止剤、張性（浸透圧）調整剤、保存剤、増粘剤又は粘度調整剤
等。製剤における添加剤は、塩化ナトリウム、ＥＤＴＡ（エデト酸二ナトリウム）、及び
／又はＢＡＫ（塩化ベンザルコニウム）、メチルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘ
キシジン及び過ホウ酸ナトリウムを含有しうる。適切な保存剤は、ポリクオタニウム-1、
チメロサール、クロロブタノール、メチルパラベン、プロピルパラベン、フェニルエチル
アルコール、ソルビン酸、又は当業者に公知の他の剤も含有する。典型的には、このよう
な保存剤は、０．００１重量％から１．０重量％のレベルで使用する。
【００３８】
　製剤は、また１又は２以上の酸化防止剤を有利に含有しうる。有用な酸化防止剤は、こ
れらに限定されるものではないが、亜硫酸水素ナトリウム、ブチル化ヒドロキシトルエン
（ＢＨＴ）、チオ尿素、及びホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウムを含む。
【００３９】
　製剤はまた、単純な投与計画を、細菌又は寄生虫感染症を治療又は予防するために使用
することができるように、最小投与回数でもって十分に高い組織濃度を達成することがで
きる。この目的のために、特定の態様によれば、眼又は眼の周囲組織と接触するアザライ
ド系抗生物質のデポー剤を形成、供給することを含む技術を使用する。デポー剤は、涙に
よって急速に除去されないアザライド系抗生物質の供給源を指す。これにより、単回適用
でもって、継続、持続した高濃度のアザライド系抗生物質が眼組織の表面上の液体中に存
在することが可能となる。一般に、吸収は、溶解した薬物濃度及び薬物含有流体と外部組
織との接触持続時間の両方に依存すると考えられる。薬物が、液体のクリアランス及び／
又は組織への吸収によって除去されると、より多くの薬剤が供給され、例えばデポー剤か
らの補充液に溶解される。
【００４０】
　従って、デポー剤の使用は、一般に又は難溶性であるアザライド系抗生物質の典型的に
は遅く低い浸透速度のため、組織の充填（浸透）をより容易にする。濃縮薬剤のボーラス
を保持するデポー剤は、アザライド系抗生物質を組織内に効果的にゆっくり「注入」する
ことができる。アザライド系抗生物質が眼組織に浸透すると、これはその長い半減期のた
めそこに蓄積され、容易には除去されない。より多くのアザライド系抗生物質が「注入」
されるにつれ、組織濃度は増大し、遂には最小阻害濃度の閾値に達するか、又はそれを超
え、それによって組織にアザライド系抗生物質が充填される。ＭＩＣ５０を著しく超える
ことにより、又は他の態様においては、ＭＩＣ９０レベルを超えることにより、毒性限界
を超えない限り、アザライド系抗生物質の組織からのクリアランス速度が低いことから、
治療有効濃度が長時間にわたって組織内で活性に保持されよう。こうして、デポー剤によ
っては、１又は２回の適用で完全な投与計画を与えることもある。実際、このような単純
な投与計画で眼組織内に６～１４日の治療濃度を与えることもある。特定の態様による投
与計画は、１日に１又は２回の用量を１～３日間を含む。他の態様においては、１日だけ
１又は２回の用量を投与して、少なくとも６日の治療、より典型的には６～１４日の治療
をｉｎ　ｖｉｖｏで提供する。
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【００４１】
　デポー剤は、アザライド系抗生物質がその中に十分な濃度レベルで供給されることがで
き、そしてそれから放出可能で、デポー剤が組織から容易には除去されない限り、多様な
形態を取りうる。デポー剤は一般に投与後、少なくとも約３０分間、一部の態様では、少
なくとも２時間、又は少なくとも４時間滞留する。「滞留」なる用語は、デポー剤組成物
とアザライド系抗生物質のいずれも、表示時間より前に組織から排出もクリアランスもさ
れないことを意味する。一部の態様では、デポー剤は８時間又はそれ以上滞留することが
できる。典型的な眼科用デポー剤の形態としては、水性ポリマー懸濁液、軟膏、及び固体
インサート剤が挙げられる。特定の態様では、ポリマー懸濁液を使用する。
【００４２】
　特定の態様によれば、眼組織へのアザライド系抗生物質の投与のためのアザライド製剤
の形態は、水性ポリマー懸濁液である。本明細書において、アザライド系抗生物質又はポ
リマー懸濁剤の少なくとも一つは、上記特性を有する水性媒体中に懸濁されている。ｐＨ
は特定の態様により変動するが、アザライド系抗生物質は、懸濁液中にあってもよい。ア
ザライド系抗生物質は、溶液中（水溶性）、又は溶液中及び懸濁液中に両方にあってもよ
い。アザライド系抗生物質のかなりの量が、懸濁液中に存在することは可能である。水溶
性懸濁剤はまた、アザライド系抗生物質の懸濁液との使用に適しているが、ポリマー懸濁
剤は、懸濁液中（すなわち、水不溶性及び/又は水膨潤性）であってもよい。懸濁剤は、
懸濁液に安定性を提供し、組織上の剤形の滞留時間を増加させる。それはまた、より長い
放出時間及びより均一な放出プロフィールの両方の点で、薬物の持続放出を高めることが
できる。
【００４３】
　ポリマー懸濁剤の例としては、デキストラン、ポリエチレングリコール、ポリビニルピ
ロリドン、多糖類ゲル、ゲルライト（Ｇｅｌｒｉｔｅ）（登録商標）、ヒドロキシプロピ
ル・メチルセルロースのようなセルロース系ポリマー、及びアクリル酸のポリマーもしく
はコポリマーのようなカルボキシ含有ポリマー、並びに高分子粘滑剤が挙げられる。一つ
の態様によると、ポリマー懸濁剤は、水膨潤性で水不溶性のポリマー、特に軽度架橋カル
ボキシ含有ポリマーである。
【００４４】
　本発明の実施に使用する架橋カルボキシ含有ポリマーは、一般に本技術分野では周知で
ある。一つの態様にあっては、かかるポリマーは、存在するモノマーの合計重量に基づく
重量％で、少なくとも約９０％、特定の態様においては、約９５％～約９９．９％の１種
もしくは２種以上のカルボキシル基含有モノエチレン性不飽和モノマーから製造したもの
(本明細書ではカルボキシ－ビニルポリマーと称する場合もある)でよい。特定の態様によ
ると、アクリル酸がカルボキシル基含有モノエチレン性不飽和モノマーであるが、他の不
飽和で重合性のカルボキシル基含有モノマー、例えば、メタクリル酸、エタクリル酸、β
－メチルアクリル酸 (クロトン酸)、cis－α－メチルクロトン酸 (アンゲリカ酸)、trans
－α－メチルクロトン酸(チグリン酸)、α－ブチルクロトン酸、α－フェニルアクリル酸
、α－ベンジルアクリル酸、α－シクロヘキシルアクリル酸、β－フェニルアクリル酸(
ケイ皮酸)、クマリン酸(ｏ－ヒドロキシケイ皮酸)、ウンベル酸(ｐ－ヒドロキシクマリン
酸)等を、アクリル酸に加えて、又はアクリル酸に代えて使用することができる。
【００４５】
　かかるポリマーは多官能性架橋剤、例えば二官能性架橋剤により架橋させたものでよい
。架橋剤の量は、不溶性ポリマー粒子を形成するのに十分であるが、アザライド系抗生物
質の徐放性を不当に妨げるほどには多くない量とすべきである。典型的にはポリマーは軽
度にしか架橋させない。特定の態様において、架橋剤は存在するモノマーの合計重量に基
づいて、約０．０１％～約５％、一部の態様において、約０．１％～約５．０％、特定の
態様において、約０．２％～約１％の量で含有させる。このような架橋剤として挙げられ
るのは、ジビニルグリコール、２，３－ジヒドロキシヘキサ－１，５－ジエン、２，５－
ジメチル－１，５－ヘキサジエン、ジビニルベンゼン、Ｎ，Ｎ－ジアリルアクリルアミド
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、Ｎ，Ｎ－ジアリルメタクリルアミド等の非ポリアルケニルポリエーテル型の二官能性架
橋用モノマーである。また、１分子あたり２以上のアルケニルエーテル基、例えば末端に
Ｈ２Ｃ＝Ｃ＜基を持つアルケニルエーテル基を含有するポリアルケニルポリエーテル型架
橋剤も挙げられる。この種のポリアルケニルポリエーテル型架橋剤は、少なくとも４個の
炭素及び少なくとも３個のヒドロキシル基を持つ多価アルコールを臭化アリル等のハロゲ
ン化アルケニルによりエーテル化することによって製造され、例えばポリアリルスクロー
ス、ポリアリルペンタエリスリトール等がある。例えば、Ｂｒｏｗｎの米国特許第２，７
９８，０５３号（その全内容を本明細書において参考として援用する）を参照。分子量約
４００～約８，０００のジオレフィン性非親水性多量体（ｍａｃｒｏｍｅｒｉｃ）架橋剤
、例えば、ジオール及びポリオール類の不溶性ジアクリラート及びポリアクリラート及び
メタクリラート、ポリエステルジオール、ポリエーテルジオール又はポリシロキサンジオ
ールから誘導されたイソシアナート末端プレポリマーとヒドロキシアルキルメタクリラー
トとのジイソシアナート－ヒドロキシアルキルアクリラート若しくはメタクリラート反応
生成物等も、架橋剤として使用することができる。例えば、Ｍｕｅｌｌｅｒ　らの米国特
許第４，１９２，８２７号及び第４，１３６，２５０号（その全内容を本明細書において
参考として援用する）を参照。
【００４６】
　この架橋カルボキシ－ビニルポリマーは、存在するモノエチレン性不飽和モノマーが１
種又は２種以上のカルボキシ－ビニルモノマーだけからなり、これと１種又は２種以上の
架橋剤とから製造したものでよい。一部の態様においては、このポリマーは、１種又は２
種以上のカルボキシ含有モノエチレン性不飽和モノマーの重量で、約４０重量％までを、
又は約０重量％～約２０重量％を、生理学的及び眼科学的に無害な置換基のみを含有し、
カルボキシ基を含有しない１種又は２種以上のモノエチレン性不飽和モノマーで置換した
ポリマーである。かかるカルボキシ基を含有しないモノマーとしては、メチルメタクリラ
ート、エチルアクリラート、ブチルアクリラート、２－エチルヘキシルアクリラート、オ
クチルメタクリラート、２－ヒドロキシエチルメタクリラート、３－ヒドロキシプロピル
アクリラート等のアクリル酸及びメタクリル酸エステル類、酢酸ビニル、Ｎ－ビニルピロ
リドン等が挙げられる。かかる追加のモノエチレン性不飽和モノマーのより広範なリスト
については、Ｍｕｅｌｌｅｒ　ら米国特許第４，５４８，９９０号を参照。
【００４７】
　一部の態様では、架橋用モノマーが２，３－ジヒドロキシヘキサ－１，５－ジエン又は
２，３－ジメチルヘキサ－１，５－ジエンである、軽度に架橋したアクリル酸ポリマーで
ある。特定の態様において、市販のポリマーとしては、ポリカーボフィル（ノベオン（Ｎ
ｏｖｅｏｎ）（登録商標）ＡＡ－１）及びカルボポール（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）（登録商標
）が挙げられる。特定の態様において、持効性局所薬剤供給系である、ポリカルボフィル
を含有する登録商標デュラサイト（ＤｕｒａＳｉｔｅ）として知られるカルボキシ含有ポ
リマー系を、本開示の水性ポリマー懸濁液組成物に使用する。
【００４８】
　本発明の実施に使用する架橋カルボキシ－ビニルポリマーは、慣用のフリーラジカル重
合触媒を用いて、等積球径（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　ｓｐｈｅｒｉｃａｌ　ｄｉａｍｅｔ
ｅｒ）　で約２５μｍ以下の乾燥粒度になるまで、例えば等積球径で約１～約２５μｍ、
又は約３～約２０μｍ、一部の態様において、等積球径で１～１０μｍの粒度範囲の乾燥
ポリマー粒子を形成するように、モノマーを懸濁又は乳化重合させることにより製造して
もよい。一般に、かかるポリマーの分子量については、約２５０，０００～約４，０００
，０００、及び３，０００，０００，０００～４，０００，０００，０００と様々な報告
がある。より大きなポリマー粒子を機械的に粉砕してこの粒度とすることにより得たポリ
マー粒子を使用するのは避ける。
【００４９】
　ある態様では、架橋カルボキシ－ビニルポリマーの粒子は単分散性である。これは、粒
子の少なくとも８０％が幅１０μｍの主要粒度分布幅の範囲に入るような乾燥粒度分布を
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有することを意味する。特定の態様では、粒子の少なくとも９０％、一部の態様では、少
なくとも９５％が幅１０μｍの主要粒度分布幅に範囲に入る。また、単分散粒度は、粒度
が１μｍ未満の粒子の割合が２０％以下、一部の態様では１０％以下、他の態様では５％
以下であることも意味する。単分散の粒子を使用すると、ある一定の粒度について、眼科
用薬剤供給系の粘度が最高になり、その眼内滞留時間が長くなるであろう。乾燥粒度が１
０μｍ以下の単分散粒子を特定の態様において使用する。粒度分布が狭いと良好な粒子充
填が助長される。
【００５０】
　水性ポリマー懸濁液は、一般に約０．０５％～約２５％、特定の態様において約０．１
％～約２０％、一部の態様において約０．５％～約１５％、一部の態様において約１％～
約１２％、特定の態様において約２％～約１０．０％のアザライド系抗生物質と、約０．
０５％～約１０％、特定の態様において約０．１％～約５％、一部の態様において約０．
１％～約１．０％のポリマー懸濁剤とを含有する。上述した水不溶性で水膨潤性の架橋カ
ルボキシ－ビニルポリマーの場合には、ポリマー懸濁剤の他の態様では、約０．５％～約
２．０％、特定の態様では約０．５％～約１．２％、ある態様では約０．５％～約１．０
％の範囲の量を製剤重量に対し使用する。単数形で言及したが、架橋カルボキシ含有ポリ
マーのようなポリマー懸濁剤は、合計量が上記範囲内となるようにして１種もしくは２種
以上を使用できることは理解されよう。１つの態様において、組成物はノベオン（Ｎｏｖ
ｅｏｎ）（登録商標）　ＡＡ－１（ポリカーボフィル）のようなポリマー懸濁剤を約０．
５％～約１．０％含有する。
【００５１】
　１つの態様において、不溶性の軽度架橋カルボキシ－ビニルポリマー粒子の量、ｐＨ及
び浸透圧を、相互に、及び架橋の程度と相関させて、粘度が約５０～約１００，０００ｃ
ｐｓ、特定の態様において約１，０００～約３０，０００ｃｐｓ又は約１，０００～約１
０，０００ｃｐｓの範囲内の組成物を与えることができる。この粘度は、２５番スピンド
ル及び１３Ｒ　少量サンプルアダプターを取り付けたブルックフィールドディジタルＬＶ
Ｔ　粘度計（Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ社、ミドルボロ、マサチューセッツ州）を用いて室温（約２５℃）で１２ｒｐｍで測定
した値である。或いは、粘度が５００～５，０００ｃｐｓの範囲内である場合には、ブル
ックフィールドＤＶ－１１＋型粘度計により、ｃｐ－５２番スピンドルを選んで６ｒｐｍ
で粘度を測定してもよい。
【００５２】
　ヒドロキシプロピル・メチルセルロースのような水溶性ポリマーを懸濁剤として使用す
る場合には、粘度は典型的には約１０～約４００ｃｐｓ、より典型的には約１０～約２０
０ｃｐｓ又は約１０～約２５ｃｐｓとなろう。
【００５３】
　約５０ｋＤａ～約１００ｋＤａの範囲の分子量を有するカチオン性ポリマーを使用する
場合に、水溶液中にキトサンは約０．０１％～約１．０％範囲の量で存在し得る。カチオ
ン性ポリマー又はキトサンの量は、約０．０１％、０．０２５％、０．０５％、０．０７
５％、０．１０％、０．１５％、０．２０％、０．２５％、０．３０％、０．３５％、０
．４０％、０．４５％、０．５％、０．７５％及び１．０％、並びにこれらの値の間の任
意の量を含む、任意の量である。例えば、約５００～約３，０００ｋＤａの範囲のような
、より高い分子量のカチオン性ポリマーを使用する場合は、良好な粘度を達成するために
必要なカチオン性ポリマーの量を大幅に低減することができる。例えば、５００ｋＤａ～
約５，０００ｋＤａのキトサンの量は、約０．０１％から０．５％の範囲、又は例えば、
０．０１％、０．０１５％、０．０２０％、０．０２５％、０．０３０％、０．０３５、
０．０４０％、０．０４５％、０．０５％、０．１％、０．１５％、０．２０％、０．２
５％、０．３０％、０．３５％、０．４０％、０．４５％、０．５０％、０．７５％及び
１．０％を含むその間の任意の量であることができる。
【００５４】
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　別の側面は、アザライド系抗生物質と組合わせた追加の薬剤の使用に関連する。濃縮ア
ザライド系抗生物質、追加の薬剤、及び医薬的に許容される担体を含む組成物は、投与を
単純化することができ、複数の症状又は徴候を同時に治療又は予防することを可能にする
点で有利である。本明細書に記載した流体及び固体剤形を含む組成物の任意の形態に存在
させることができる「追加の薬剤」とは、眼に適用したときに効力を有し、アザライド系
抗生物質及び眼と適合性のある薬学的に活性のある化合物である。典型的には、追加の薬
剤としては、別の抗生物質（アザライド系抗生物質とは異なる抗生物質）、抗ウイルス薬
、抗真菌薬、麻酔薬、ステロイド系及び非ステロイド系抗炎症薬を含む抗炎症薬、並びに
抗アレルギー薬が挙げられる。
【００５５】
　適当な薬剤の例としては、アミカシン、ゲンタマイシン、トブラマイシン、ストレプト
マイシン、ネチルマイシン、及びカナマイシン等のアミノグリコシド類；ガチフロキサシ
ン、モキシフロキサシン、シプロフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、ト
ロバフロキサシン、ロメフロキサシン、レボフロキサシン、及びテリスロマイシン、エノ
キサシン等のフルオロキノロン類；ナフチリジン；スルホンアミド類；ポリミキシン；ク
ロラムフェニコール；ネオマイシン；パラモモマイシン；コリスチメテート；バシトラシ
ン；バンコマイシン；テトラサイクリン類；リファンピンとその誘導体（リファンピン類
）；シクロセリン；β－ラクタム類；セファロスポリン類；アンフォテリシン類；フルコ
ナゾール；フルシトシン；ナタマイシン；ミコナゾール；ケトコナゾール；コルチコステ
ロイド類；ジクロフェナック；フルルビプロフェン；ケトロラク；スプロフェン；コモリ
ン；ロドキサミド；レボカバスチン；ナファゾリング；アンタゾリン；ならびにフェニラ
ミマンが挙げられる。これらの他の薬剤は一般に当業者には理解されるように薬剤として
有効な量で存在させる。そのような量は一般に、流体製剤の場合で約０．０１～５％、よ
り典型的には　０．１～２％の範囲であり、固体剤形の場合には　０．５～５０％の範囲
内である。
【００５６】
　本開示の非ステロイド性抗炎症剤は、デキサメタゾン、ロテプレドノール、リメキソロ
ン、プレドニゾロン、酢酸プレドニゾロン、ジフルプレドナート、プロピオン酸フルチカ
ゾン、ブセソニド（ｂｕｓｅｓｏｎｉｄｅ）、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、フロ
ン酸モメタゾン、フルオロメトロン、及びヒドロコルチゾン等のグルココルチコイドが挙
げられる。本明細書において参考として援用される米国特許番号５，２２３，４９３号等
に記載のデキサメタゾン誘導体もまた使用してよい。特定の化合物に、デキサメタゾンの
２１－ベンジルエーテル誘導体等の「デキサメタゾンの２１－エーテル誘導体」が含まれ
る。
【００５７】
　特定の態様によると、非ステロイド性抗炎症剤は以下が挙げられる：ジクロフェナク、
フルルビプロフェン、ケトロラク、及びスプロフェン。本開示で使用可能な他の非ステロ
イド系抗炎症剤には、以下が挙げられる：シクロオキシゲナーゼＩ型及びＩＩ型阻害剤と
も呼称されるプロスタグランジンＨ合成阻害剤（Ｃｏｘ　Ｉ又はＣｏｘ　ＩＩ）；例えば
、ネパフェナク、アンフェナク、インドメタシン、ナプロキセン、イブプロフェン、ブロ
ムフェナク、ケトプロフェン、メクロフェナメート（ｍｅｃｌｏｆｅｎａｍａｔｅ)、ピ
ロキシカム、スリンダク、メフェナム酸（ｍｅｆａｎａｍｉｃ　ａｃｉｄ）、ジフルニサ
ル（ｄｉｆｌｕｓｉｎａｌ）、オキサプロジン、トルメチン、フェノプロフェン、ベノキ
サプロフェン、ナブメトム、エトドラク、フェニルブタゾン、アスピリン、オキシフェン
ブタゾン、ＮＣＸ－４０１６、ＨＣＴ－１０２６、ＮＣＸ－２８４、ＮＣＸ－４５６、テ
ノキシカム及びカルプロフェン。シクロオキシゲナーゼＩＩ型選択的阻害剤；例えばＮＳ
－３９８、バイオックス、セレコキシブ、Ｐ５４、エトドラク、Ｌ－８０４６００及びＳ
－３３５１６。ＰＡＦ拮抗剤；例えばＳＲ－２７４１７、Ａ－１３７４９１、ＡＢＴ－２
９９、アパファント、ベパファント（ｂｅｐａｆａｎｔ）、ミノパファント（ｍｉｎｏｐ
ａｆａｎｔ）、Ｅ－６１２３、ＢＮ－５０７２７、ムパファント（ｎｕｐａｆａｎｔ）及
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びモディパファント（ｍｏｄｉｐａｆａｎｔ）。ＰＤＥ　ＩＶ阻害剤；例えばアリフロ、
トルバフィリン（ｔｏｒｂａｆｙｌｌｉｎｅ）、ロリプラム、フィラミナスト（ｆｉｌａ
ｍｉｎａｓｔ）、ピクラミラスト、シパムフィリン（ｃｉｐａｍｆｙｌｌｉｎｅ）、ＣＧ
－１０８８、Ｖ－１１２９４Ａ、ＣＴ－２８２０、ＰＤ－１６８７８７、ＣＰ－２９３１
２１、ＤＷＰ－２０５２９７、ＣＰ－２２０６２９、ＳＨ－６３６、ＢＡＹ－１９－８０
０４、及びロフルミラスト。サイトカイン産生の阻害剤;例えば、ＮＦｋＢ転写因子阻害
剤。又は当業者に知られた他の抗炎症剤。
【００５８】
　製剤に含まれる抗炎症剤の濃度は、薬剤又は選択した薬剤及び処置すべき炎症のタイプ
によって異なる。濃度は、製剤の局所適用後の眼の炎症を減少させるのに十分な濃度であ
ろう。このような量は、「抗炎症に有効な量」と本明細書では呼ぶ。本開示の製剤は、上
記追加の薬剤のように、約０．０１～約５％の量又は約０．１～約２％の範囲内で、或い
は約０．０１～約１．０重量％の範囲内で、１種以上の抗炎症剤を含む。
【００５９】
　濃縮アザライド系抗生物質製剤は、局所投与を介した投与用に製剤化し得る。製剤は、
ヒト及び様々な非ヒト動物に投与することができる。後者には、ウシ、ヒツジ、ウマ、ブ
タ、ヤギ、ウサギ、イヌ、ネコ、及び他の哺乳動物を含むがこれらに限定されるものでは
ない。
【００６０】
　眼の外部表面にアザライド系抗生物質を適用する任意の送達技術及び眼科投与形態は、
「局所適用」の定義内に含まれる。眼の外部表面は、典型的には結膜の外側の層であるが
、強膜、角膜、又は他の眼組織が、例えば、眼の回転又は外科手術によって露出される可
能性があり、従って、これらも外部表面となり得る。本出願の目的のために、眼の周囲組
織は、目蓋の内部表面、目の周囲の軌道組織、及び涙腺の組織や涙管を含む、涙分泌物に
接触しているこれらの組織として定義される。
【００６１】
　一般的に、１又は２滴のような単一の投与により、治療的に有効な濃度の組織内アザラ
イド系抗生物質（感染を遅らせ、又は抑制する）が提供される。実際には、眼科用組成物
の量及び形態に依存するが、単一の投与は、典型的には少なくとも約２～１８時間、組織
内に治療有効量のアザライド系抗生物質を提供する。
【００６２】
　本開示のアザライド系抗生物質製剤は、眼感染症に関連する様々な状態を治療又は予防
するために使用できる。例えば、眼瞼炎、眼瞼結膜炎、マイボーム腺炎、急性又は慢性の
麦粒腫、霰粒腫、涙嚢炎、涙腺炎（ｄａｃｒｙｏａｄｅｎｉｔｉｅｓ）、及び酒さ性ざ瘡
を含む眼瞼の状態；結膜炎、新生児眼炎、及びトラコーマを含む結膜の状態；角膜潰瘍、
表層及び間質性角膜炎、角結膜炎、異物、及び術後の感染症を含む角膜の状態；並びに眼
内炎、感染性ブドウ膜炎、及び術後感染症を含む前眼房及びブドウ膜の状態は、アザライ
ド系抗生物質の局所適用によって治療可能な組織及び状態のいくつかである。感染の予防
は、手術に先立っての手術前処置、及び他の感染が疑われる状態又は接触を含む。予防の
例には、眼瞼形成術、霰粒腫の除去、瞼板縫合術（ｔａｒｓｏｒｒｈａｐｙ）、細管（ｃ
ａｎｕａｌｉｃｕｌｉ）と導涙システムの手術、及び眼瞼と涙装置を含む他の手術手順等
の外科手術の前の処理；翼状片（ｐｔｙｒｅｇｉａ）、瞼裂斑（ｐｉｎｇｕｅｃｕｌａｅ
）及び腫瘍の除去、結膜移植、切り傷、火傷及び擦り傷等の外傷性病変、及び結膜フラッ
プを含む結膜手術；異物の除去、角膜切開、及び角膜移植を含む角膜手術；フォトリフラ
クティブ手順を含む屈折矯正手術；濾過胞を含む緑内障手術；前房の穿刺；虹彩切除;白
内障手術；網膜手術;並びに外眼筋が関与する治療が挙げられる。新生児眼炎の予防も想
定される。製剤は、点眼剤として投与され得るか、又は眼瞼炎においては点眼が瞼に擦り
込まれてもよい。
【００６３】
　約３０，０００～約１００，０００ｃｐｓは、リボン形態（ｒｉｂｂｏｎ　ｆｏｒｍ）
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での眼投与のための有利な粘度範囲である。また、約１，０００～３０，０００ｃｐｓの
範囲の粘度は点眼に有用である。ある態様では、１，２００～約２０，０００ｃｐｓ、他
の態様では約１，５００～約１０，０００、他の態様では、約３，０００ｃｐｓである。
【００６４】
　アザライド系抗生物質のデポー剤は、眼内のいくつかの手段によって形成できる。一つ
の態様では、局所投与のためのデポー剤は、製剤中の、軽度架橋カルボキシル基含有ポリ
マーを含むように形成でき、その結果、眼の組織及び周囲組織への投与に関連したｐＨ上
昇時の粘度の急速な増加を溶液にもたらす。別の態様では、アザライド系抗生物質のデポ
ー剤は、眼への抗生物質組成物のボーラス注入によって形成することができる。一つの態
様では、眼科用の投与方法における注射は、周囲組織へ物質が持続放出するように、強膜
内にデポー剤の物質を形成する。強膜内（ｉｎｔｒａｓｃｌｅｒａｌ）投与の方法は、１
９９８年８月３日に出願された米国特許出願第０９／１２７,９２０（現在の米国特許第
６,３７８,５２６号）及び同時係属の１９９９年８月２日に出願された米国特許出願第０
９／３６６,０７２（現在の米国特許第６,３９７,８４９号）に記載されている。デポー
剤を形成する他の手段には、送達される薬物のボーラスで装填したインサートの使用が含
まれる。例えば、眼瞼の下に配置したインサートが、眼及び眼の周囲領域に治療薬を送達
するために使用されてきた。
【００６５】
　ある一態様では、濃縮アザライド系抗生物質製剤はｐＨ約６～約６．８でデュラサイト
（ＤｕｒａＳｉｔｅ）（登録商標）又は他の類似のポリアクリル酸系ポリマーを含み、他
の態様では約６．０～約６．５、又はｐＨ約６．２～約６．４で含み、別の態様では約６
．２５～約６．３５、又は約６．３で含む。当該製剤が眼に投与されると、ポリマーはよ
り高いｐＨを有する涙液との接触時に膨潤する。ゲル化又はゲル化の増加により、ゲル内
にアザライド系抗生物質が取り込まれ、その結果、抗生物質が溶液中にある場合、組成物
の眼内滞留時間が延長する。アザライド系抗生物質がゲルポリマーマトリックス中に保持
されると、抗生物質は時間の経過とともに患部組織にゆっくりと放出される。これらの全
ての事象により、最終的に患者に増加した快適さがもたらされ、眼の組織とアザライド系
抗生物質との接触時間が増加し、その結果、薬物の吸収や眼球内製剤の作用持続時間の程
度が増加する。これらの抗生物質は、ゲル化組成物の利点である、投与前のｐＨにおいて
水性製剤中の最小限の劣化と比較的高い溶解性を示す。
【００６６】
　流動性の点眼剤から生じる粘性ゲルは、一般的に約２～約４時間、例えば、約２～約３
時間の範囲の眼内滞留時間を有する。これらの薬物送達システムに含まれる薬剤は、薬物
の分子量、そのイオン化状態、薬物充填の程度及びシステムのｐＨ等の因子、並びに存在
可能な、眼表面に適合性のイオン交換樹脂等の薬物送達アジュバント等に依存する速度で
ゲルから放出されよう。
【００６７】
　眼科用アザライド製剤の態様は、送達ビヒクルとしてのデュラサイト（ＤｕｒａＳｉｔ
ｅ）（登録商標）とともに、約２％、約３％、約４％～約５％のアジスロマイシンを含有
する。そのような製剤は、細菌性結膜炎の治療に使用される。製剤は、クエン酸緩衝液を
使用せず、送達ビヒクルとしてデュラサイト（ＤｕｒａＳｉｔｅ）（登録商標）を含み得
る。また、本実施の態様では、眼科用製剤は、デキサメタゾン等の抗炎症剤を含有する。
アジスロマイシン含量に加えて、製剤は、ｐＨ約６～約７、及び浸透圧約３００ｍＯｓｍ
で／ｋｇである。一部の態様では、浸透圧は約２５０～約３３０ｍＯｓｍ／ｋｇ、他の態
様では３３０ｍＯｓｍ／ｋｇである。製剤は、約１，０００約～５，０００ｃｐｓの粘度
を有し得る。一部の態様では、約１，０００ｃｐｓの粘度を有することができます。一部
の態様では、粘度は約１，０００～約２，０００ｃｐｓ、一部の態様では、粘度は、約１
,５００ｃｐｓである。
【実施例】
【００６８】
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（例１）
１２Ｌスケールで製造した眼科用製剤
　最初のステップにおいて、ＥＤＴＡ、塩化ナトリウム及びポリカルボフィルを、オーバ
ーヘッドミキサーを用いて３０分間混合する（溶液１）。次いで、当該溶液をステンレス
スチール圧力缶に移しかえる。当該溶液を、１００メッシュスクリーンに通して圧力を使
用して１２Ｌの容器に移しかえる。当該溶液を３０分間１２１．１℃の槽内で滅菌する。
第２のステップでは、水酸化ナトリウムを、溶液１を含む容器に０．２μｍのフィルター
に通して無菌的に添加する。必要な水酸化ナトリウムの量を、ｐＨ６．３の最終バッチを
目標に調整する。その後、ステンレススチール圧力缶及び移送ラインを、家庭用脱イオン
水（ｈｏｕｓｅ　ＤI　ｗａｔｅｒ）ですすぐ。第３のステップでは、マンニトール、塩
酸、アジスロマイシン、塩化ベンザルコニウム（ＢＡＣ）、及びポロキサマー４０７を一
緒に混合する（溶液２）。塩酸は、アジスロマイシンの溶解を促進するために添加する。
溶液２中の固形成分の全てを完全に溶解させた後、これを０．２μｍのフィルターに通し
て１２Ｌの容器に無菌的に移しかえる。代替的に、ｐＨ６．３が達成されるように、最後
のステップとして、水酸化ナトリウムを添加してもよい。次いでステンレススチール圧力
缶及びフィルターを脱イオン水ですすぎ、そしてすすぎ液を１２Ｌ容器中の溶液に無菌的
に添加する。すすぎ容量は１２リットルの最終バッチ容量を目標に決定する。表１を参照
。
【００６９】
　図１に示すように、クエン酸等の弱酸を添加していない本開示による製剤は、クエン酸
を使用した製剤と比較して、高い経時的安定性を達成する。
【００７０】
（例２）
キトサンを用いて１２Ｌスケールで製造した眼科用製剤
　最初のステップにおいて、ＥＤＴＡ、塩化ナトリウム及びポリカルボフィルを、オーバ
ーヘッドミキサーを用いて３０分間混合する（溶液１）。次いで、当該溶液をステンレス
スチール圧力缶に移しかえる。当該溶液を、１００メッシュスクリーンに通して圧力を使
用して１２Ｌの容器に移しかえる。当該溶液を３０分間１２１．１℃の槽内で滅菌する。
第２のステップでは、水酸化ナトリウムを、溶液１を含む容器に０．２μｍのフィルター
に通して無菌的に添加する。必要な水酸化ナトリウムの量を、ｐＨ６．３の最終バッチを
目標に調整する。その後、ステンレススチール圧力缶及び移送ラインを、家庭用脱イオン
水（ｈｏｕｓｅ　ＤI　ｗａｔｅｒ）ですすぎ、０．２μｍのフィルターに通して容器に
無菌的に添加する。第３のステップでは、マンニトール、及び塩化ベンザルコニウムを水
に溶解し、容器に無菌的に添加する。キトサンを水に分散させ、塩酸をキトサンの分散液
に加える。次いで、これを容器に無菌的に添加する。塩酸、アジスロマイシン、及びポロ
キサマー４０７を一緒に混合する（溶液２）。塩酸は、アジスロマイシンの溶解を促進す
るために添加する。溶液２中の固形成分の全てを完全に溶解させた後、これを０．２μｍ
のフィルターに通して１２Ｌの容器に無菌的に移しかえる。代替的に、ｐＨ６．３が達成
されるように、最後のステップとして、水酸化ナトリウムを添加してもよい。次いでステ
ンレススチール圧力缶及びフィルターを脱イオン水ですすぎ、そしてすすぎ液を１２Ｌ容
器中の溶液に無菌的に添加する。すすぎ容量は１２リットルの最終バッチ容量を目標に決
定する。
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【表１】

【表２】

【００７１】
　なお、本発明主題は、上記例の他に、種々の組み合わせ及び環境において使用可能であ
り、本明細書で表される本発明の概念の範囲内で変更や修正が可能であると理解すべきで
ある。従って、例えば、当業者は、日常的な実験のみを用いて、本明細書中に記載された
特定の物質及び手順の多数の等価物を認識し又は確認することができるであろう。このよ
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うな等価物は、本開示の範囲内であると考えられる。本明細書に引用される全ての参考文
献が、あらゆる目的のためにその全体が参考として援用される。

【図１】
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