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(57)【要約】
本発明は、ａ）カルボキシポリメチレンポリマーと、ｂ）グリシンと、ｃ）カルシウムイ
オン源と、ｄ）水とを含有するゲル組成物に関する。本発明はまた、前記成分ａ）、ｂ）
およびｃ）を含有する乾燥組成物にまで拡張する。本発明のゲル組成物は、鼻血の予防及
び処置に有用である。前記ゲル組成物は、鼻腔に容易に投与することができ、使用後に取
り除く必要がない。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）カルボキシポリメチレンポリマーと、
　ｂ）グリシンと、
　ｃ）カルシウムイオン源と、
　ｄ）水と
を含有するゲル組成物。
【請求項２】
　前記カルボキシポリメチレンポリマーが、カルボポール９７４Ｐ　ＮＦおよび／または
カルボポール９７１Ｐ　ＮＦであることを特徴とする請求項１に記載のゲル組成物。
【請求項３】
　カルボキシポリメチレンポリマーの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり１０～
１００ｇであることを特徴とする請求項１または請求項２に記載のゲル組成物。
【請求項４】
　カルボキシポリメチレンポリマーの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり２０～
５０ｇであることを特徴とする請求項３に記載のゲル組成物。
【請求項５】
　カルボキシポリメチレンポリマーの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり３０～
４０ｇであることを特徴とする請求項４に記載のゲル組成物。
【請求項６】
　カルボキシポリメチレンポリマーの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり約３５
ｇであることを特徴とする請求項５に記載のゲル組成物。
【請求項７】
　グリシンの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり５０～２００ｇであることを特
徴とする先行するいずれかの請求項に記載のゲル組成物。
【請求項８】
　グリシンの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり８０～１５０ｇであることを特
徴とする請求項７に記載のゲル組成物。
【請求項９】
　グリシンの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり１１０～１２０ｇであることを
特徴とする請求項８に記載のゲル組成物。
【請求項１０】
　グリシンの濃度が、乾燥重量で、ゲル１リットルあたり約１１７ｇであることを特徴と
する請求項９に記載のゲル組成物。
【請求項１１】
　カルシウムイオンの濃度が、ゲル１リットルあたり１０～２００ｍｇであることを特徴
とする先行するいずれかの請求項に記載のゲル組成物。
【請求項１２】
　カルシウムイオンの濃度が、ゲル１リットルあたり２０～１００ｍｇであることを特徴
とする請求項１１に記載のゲル組成物。
【請求項１３】
　カルシウムイオンの濃度が、ゲル１リットルあたり４０～７０ｍｇであることを特徴と
する請求項１２に記載のゲル組成物。
【請求項１４】
　カルシウムイオンの濃度が、ゲル１リットルあたり約５８ｍｇであることを特徴とする
請求項１３に記載のゲル組成物。
【請求項１５】
　水を、前記（ａ），（ｂ）および（ｃ）の乾燥成分と、任意の順序で混合することを含
む、請求項１～１４のいずれかに記載の組成物の製造方法。
【請求項１６】
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　ヒトまたは非ヒト動物の鼻腔に、有効量の請求項１～１４のいずれかに記載のゲル組成
物を挿入することを含む、予防または治療による鼻血の処置方法。
【請求項１７】
　治療に用いられることを特徴とする請求項１～１４のいずれかに記載のゲル組成物。
【請求項１８】
　予防または治療による鼻血の処置に用いられることを特徴とする請求項１～１４のいず
れかに記載のゲル組成物。
【請求項１９】
　ａ）カルボキシポリメチレンポリマーと、
　ｂ）グリシンと、
　ｃ）カルシウムイオン源と
を含有する乾燥組成物。
【請求項２０】
　予防または治療による鼻血の処置のための医薬の製造のための、請求項１～１９のいず
れかに記載の組成物の使用。
【請求項２１】
　実施例をもとに（with reference to the Example）、本明細書に実質的に記載された
ゲル組成物。
【請求項２２】
　実施例をもとに（with reference to the Example）、本明細書に実質的に記載された
ゲル組成物の調製方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、鼻血（鼻出血）の処置に有用な新規組成物に関する。特に、本発明は鼻腔に
容易に投与でき、使用後に除去する必要のない、鼻血の予防及び治療のためのゲル組成物
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　鼻血（鼻出血）は実に誰もが知っている。ほとんどの場合、症状は一時的で非再発性で
あるが、再発し、重篤な症状を経験する患者もいる。重症鼻血を処置する最も一般的な方
法は、出血している血管を焼灼することによる。出血部位が見えない場合、綿タンポンま
たはインフレータブルゴムバルーンを使用した鼻内詰め物が使用されるが、そのような方
法は患者に不自由を強いるうえ、不快感を与える。前記綿タンポンは典型的には幅２ｃｍ
、長さ４０～１００ｃｍである。それらは鼻の中に押し込まれ、鼻粘膜に圧力をかけるこ
とにより出血を止め、１～４日間その場所におかれ得る。インフレータブルゴムバルーン
はまた、鼻粘膜に圧力をかけることで作用し、その場所に１～２日間残り得る。タンポン
またはバルーンのどちらが使用されようと、両者ともに挿入されるときに痛みがあり、通
常の呼吸を妨げ、それは局所感染につながり得る。そのような不利益のない処置が必要と
されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　ＷＯ01/00218は、約０.５～５ｇ／Ｌの濃度の無菌水溶液として死海の塩を含み、緩衝
液を含み、実質的に有害有機不純物を含まない鼻腔用スプレー製剤を記載している。前記
製剤は鼻炎、副鼻腔炎、鼻血および手術後過敏の処置に用いられる、と言っているが、鼻
血に関する試験は何ら報告されていない。
【０００４】
　異なる鼻腔用ゲルの適用法および血管収縮薬が実験的に研究されている、BendeらActa 
Otolaryngol (Stockh)88, 459-461 (1979)、BendeらActa Otolaryngol (Stockh)102, 488
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-493 (1986)およびBendeらActa Otolaryngol (Stockh)110, 124-127 (1990)を参照。初期
の臨床研究により、再発性鼻血に線溶が関与していることが示された、PetrusonらActa O
tolaryngol (Stockh)suppl. 317 (1974)を参照。TibbelinらORL (Basel)57, 207-209 (19
95)は、ランダム化二重盲検多施設臨床試験で、トラネキサム酸ゲルおよびプラセボゲル
の局所投与の止血効果を調査した。両ゲルが有効な効果を有することが分かり、そして驚
くべきことに、プラセボゲルの方がトラネキサム酸（線溶系の抑制剤）を含むものよりわ
ずかに（有意ではないが）優れていることがわかった。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者は驚くべきことに、鼻腔用ゲルとして用いられる改良されたゲルを発見した。
その組成物は上記の公知プラセボゲルのすべての有益な特性を有し、一方で鼻血の処置に
おいてより有効である。
【０００６】
　本発明によれば、（ａ）カルボキシポリメチレンポリマーと、（ｂ）グリシンと、（ｃ
）カルシウムイオン源と、（ｄ）水とを含むゲル組成物が提供される。
　以下でより詳細に議論されるように、そのような組成物を製剤化する技術における通常
の追加的材料が使用可能である。
【０００７】
　また本発明は、水を、上記（ａ），（ｂ）および（ｃ）の乾燥成分と、任意の順序で混
合することを含む、新規ゲル組成物の製造方法を提供する。
　別の観点からは本発明は、ヒトまたは非ヒト動物の鼻腔に、有効量の本発明のゲル組成
物を挿入することを含む、予防または治療による鼻血の処置方法を提供する。
【０００８】
　さらなる観点からは、本発明は、治療、特に鼻血の処置に用いられる本発明のゲル組成
物を提供する。
　なおさらなる観点からは、本発明は予防または治療による鼻血の処置における本発明の
ゲル組成物の使用を提供する。
【０００９】
　前記組成物はゲルの形態で治療に用いられるが、乾燥した上記成分（ａ）、（ｂ）およ
び（ｃ）の組成物を調製し、そしてその後に、使用前にゲル組成物を調製することも可能
である。したがって、なおさらなる観点からは、本発明はａ）カルボキシポリメチレンポ
リマーと、ｂ）グリシンと、ｃ）カルシウムイオン源とを含有する乾燥組成物を提供する
。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明の組成物の必須成分の性質および役割を、より詳細に説明する。
　ａ）カルボキシポリメチレンポリマー
　カルボキシポリメチレンポリマー（カルボマーとしても知られている）は、ポリアルケ
ニルエーテルまたはジビニルグリコールと架橋したアクリル酸のポリマーである。カルボ
マーは基本的な構造単位[-CH2CH(COOH)-]nを有している。それらは様々なグレードで、No
veon、クリーブランド、オハイオ、ＵＳＡから、カルボポールのブランド名で入手可能で
ある。前記グレードは架橋の度合いおよび製造条件によって異なる。未加工のカルボマー
ポリマーは白色粉末であるが、非常に吸湿性が高く、水中でそれらの元の容積から１００
０倍まで膨張してゲルを形成することが可能である。カルボマーは、実質的に生物学的に
不活性であり、様々な種類の局所製剤において長い間安全に使用されてきた経緯がある。
それらは、上皮表面に接着した粘膜層から水を引き寄せるので、粘膜表面に接着すること
が知られている。
【００１１】
　鼻腔に導入された時は、カルボマーは粘膜および出血している血管に対して圧力をかけ
る作用を有する。このようにしてそれはタンポンのように作用する、タンポンもまた、粘
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膜に対して圧力をかけ鼻血の処置として使用されている（上記背景技術を参照）。しかし
ながら、粘膜毛様体系により鼻を通して咽頭の後方へ輸送され、そして投与後１または２
時間のうちに嚥下されるので、ゲルはタンポンに対して、通常取り除く必要がないという
利点を有する。
【００１２】
　本発明において使用される好ましいカルボキシポリメチレンポリマーは、Noveonから入
手可能な、カルボポールの商標名で販売されているものである。カルボポール９７４Ｐ　
ＮＦおよびカルボポール９７１Ｐ　ＮＦが特に好ましいポリマーである。
【００１３】
　カルボキシポリメチレンポリマーの使用量はポリマーの種類によって変化するだろう。
カルボキシポリメチレンポリマーは典型的には、乾燥成分の合計の５～５０重量％、好ま
しくは１０～３５重量％、より好ましくは１５～３０重量％、最も好ましくは約２０重量
％を構成する。
【００１４】
　本発明のゲル組成物は、乾燥重量で、典型的にはゲル１リットルあたり１０～１００ｇ
、好ましくは２０～５０ｇ／Ｌ、より好ましくは３０～４０ｇ／Ｌ、最も好ましくは約３
５ｇ／Ｌの濃度のカルボキシポリメチレンポリマーを使用して形成可能である。
【００１５】
　ｂ）グリシン
　前記ゲルにおける二番目の成分はアミノ酸であるグリシン（アミノ酢酸）である。それ
はいわゆる「必須アミノ酸」ではなく、人体そのものが合成可能であり、２０の全てのア
ミノ酸のうち、最も単純なものである。グリシンは非常に様々な代謝反応に関与しており
、人体においてタンパク質の形成に関与している。
【００１６】
　我々は、グリシンがゲルに高浸透圧活性を付与することを見出した。水は鼻粘膜から引
きつけられる、それは粘膜のうっ血が取り除かれ収縮し、血管への血流が減少し、出血が
止められ得ることを意味する。グリシンは、ヒトの細胞の基本単位なので、鼻粘膜および
血管壁の回復にも関与するかもしれない。
【００１７】
　グリシンは広く商業的に入手可能な材料である。
　本発明の乾燥組成物において、グリシンは典型的には、成分の合計の３０～９０重量％
、好ましくは５０～８０重量％、より好ましくは約７０重量％を構成する。
【００１８】
　本発明のゲル組成物において、グリシンの濃度は、乾燥重量で、典型的にはゲル１リッ
トルあたり５０～２００ｇであり、好ましくは８０～１５０ｇ／Ｌであり、より好ましく
は１１０～１２０ｇ／Ｌであり、最も好ましくは約１１７ｇ／Ｌである。
【００１９】
　ｃ）カルシウムイオン源
　三番目の必須成分はカルシウムイオン（Ｃａ2+）源である。カルシウムイオンは生物学
的凝固プロセスに関係している。血液凝固の最後の段階で、トロンビンは蛋白質フィブリ
ノーゲン（分子量３４００００）を可溶性のフィブリンに変える。最終的に、前記可溶性
のフィブリンは不溶性のフィブリンに変換されることができる、それははるかに有効に機
械的力に耐えることができ、その結果、再出血が予防され得る。何ら理論に拘束されるこ
とは望まないが、フィブリンの不溶形態への変換はカルシウムイオンの存在下においてよ
り早く進行し、その吸収は、鼻粘膜が非常に細いことの結果として強められ得ると信じら
れている。
【００２０】
　カルシウムイオンはいずれの好都合な（convenient）形態でも存在し得るが、好ましく
は可溶塩、たとえば塩化物または他の塩、たとえば酢酸塩、リン酸塩、炭酸塩またはグル
コン酸塩の形態である。塩化カルシウムが最も好ましい。
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【００２１】
　カルシウムイオンの合計量は、乾燥成分の合計重量を基準として、Ｃａ2+イオンのみの
重量で表わして、乾燥成分の合計のうち、典型的には０．００５～０．１重量％、好まし
くは０．０１～０．０５重量％、より好ましくは０．０２５～０．０４０重量％、最も好
ましくは約０．０３５重量％である。
【００２２】
　本発明のゲル組成物において、カルシウムイオンの濃度は、ゲル１リットルあたり、典
型的には１０～２００ｍｇ、好ましくは２０～１００ｍｇ／Ｌ、より好ましくは４０～７
０ｍｇ／Ｌ、最も好ましくは約５８ｍｇ／Ｌである。
【００２３】
　他の成分
　組成物をゲルの形態に製剤化するとき、たとえば患者への投与前に、水が使用される。
水の使用量は、他の成分と混合したときに適切な粘度のゲルを形成するのに必要とされる
量である。これは使用されるカルボキシポリメチレンポリマーの種類によって変わるであ
ろう。典型的には、水はゲル１ｋｇ当たり７５０～９５０ｇ、好ましくは８００～９００
ｇ／ｋｇ、より好ましくは約８５０ｇ／ｋｇ含まれる。
【００２４】
　上記で議論した三つの必須成分に加えて、そのような組成物を製剤化する技術において
よく知られた、他の追加の材料、たとえばｐＨ調整剤（酸、アルカリ、緩衝液）、保存剤
（たとえばメターゲン（methargen）、プロパギン（propagin））、抗酸化剤、顔料およ
び染料、芳香材料、賦形剤、担体などもまた使用し得る。
【００２５】
　プロセス条件
　本発明の組成物を臨床使用のためのゲルとして製剤化するために、以下の工程が行われ
る。
【００２６】
　カルシウムイオン源、たとえば塩化カルシウムを水に溶解させる。カルシウムイオン源
と混合する前又はした後に、適量の酸、アルカリまたは緩衝材料を、目的のゲルが適切な
ｐＨ、たとえば６．５～７．５の範囲になることを保証するために添加し得る。その後グ
リシンを、溶解が完了するまで攪拌しながら添加する。そして撹拌しながら、カルボキシ
ポリメチレンポリマーをゆっくりとかつ注意しながら（たとえば水性液体に粉末を徐々に
まくことによって）添加する。撹拌は、すべてのポリマーが溶解するまで続ける。ゲルの
ｐＨを、求められる６．５～７．５の範囲になることを保証するためにチェックしてもよ
い。
【００２７】
　ゲルの成分を組み合わせる順番は前の段落に記載されたものから変わり得る。たとえば
、乾燥成分を最初に一緒に混合し、そしてそのあと水を、適切な粘度のゲルを形成するの
に適した量添加する。どのような乾燥成分の組み合わせであっても、当業者は、たとえば
試行錯誤により、適切な粘度のゲルを形成するのに適した水の量を決定することができる
。
【００２８】
　ゲルの調製は、いずれの適切な温度でも実施し得る。しかしながら、室温での調製が最
も簡便である。
　前述のプロセスの条件は、当業者によく知られた方法によって変更され、また最適化さ
れることができる。
【００２９】
　投与方法
　上記組成物はゲルの形態で使用される。使用前に、患者に鼻をかむよう頼むべきである
。それから好ましくは、ゲルと鼻粘膜との間の接触を最大にするため、鼻の内部表面をや
さしく洗浄するべきである。次に、出血している鼻孔に、たとえばプレフィルドシリンジ
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を使用して、前記ゲルを挿入すべきである。好ましくは、鼻腔全体が充填されるべきであ
る。（これは、患者が、ゲルが咽頭へと向けて鼻腔の後ろを伝わり始めたということを示
したときに、ゲルの投与を中断することによって行うことができる。）しかしながら、充
填が完了する前に出血が明らかに止まったときには、鼻腔全体を充填することは必要でな
いこともある。そして綿の小片または他の適切な栓を患者の鼻孔に入れてもよい。患者は
、ゲルが効力を発揮するために十分な時間、たとえば３０分間鼻をかむのを控えるべきで
ある。
【実施例】
【００３０】
　以下の本発明の製造および使用の実施例は、本発明を説明するためにのみ示され、その
範囲を制限するものとしては解釈されない。
　５０４ｇの純水および３５２ｍｌ（３６６ｇ）の１Ｍ水酸化ナトリウム溶液をともにガ
ラス容器に入れた。１８５ｍｇの塩化カルシウム（ＣａＣｌ2・２Ｈ2Ｏ）を添加し、混合
液を塩化カルシウムが溶解するまで攪拌した。それから１００ｇのグリシンを、溶解が完
了するまで攪拌しながら添加した。１５ｇのカルボポールＰＮＦ　９７４および１５ｇの
カルボポールＰＮＦ　９７１を撹拌しながら添加した。撹拌速度は、得られるゲルが今ま
で以上に（ever more）粘性のあるものとなったので、継続的に上げられた。撹拌は、す
べてのカルボマーが溶解するまで続けられた。以上のすべての工程は、室温で実施された
。ゲルをチェックし、そのｐＨが求められる６．５～７．５の範囲にあることを保証した
。



(8) JP 2010-519285 A 2010.6.3

10

20

30

40

【国際調査報告】



(9) JP 2010-519285 A 2010.6.3

10

20

30

40



(10) JP 2010-519285 A 2010.6.3

10

20

30

40



(11) JP 2010-519285 A 2010.6.3

10

20

30

40



(12) JP 2010-519285 A 2010.6.3

10

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  33/14     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  33/14    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK,T
R),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

