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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む組成物であって
、前記シクロスポリンが、前記シクロスポリンの全質量に基づいて、１．０質量％未満の
水含有量を有する、組成物。
【請求項２】
　前記シクロスポリンが共溶媒の非存在下で溶解される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　１５～２５℃の前記組成物中に溶解したシクロスポリンの濃度が２．６ｍｇ／ｍＬより
高い、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明溶液の形態
の組成物を調製する方法であって、前記組成物が共溶媒を本質的に含まず、前記方法が、
ａ）シクロスポリンの全質量に基づいて１．０質量％未満の水含有量を有するシクロスポ
リンを提供するステップ、およびｂ）前記シクロスポリンを１－パーフルオロブチル－ペ
ンタン中に溶解させるステップを含む、方法。
【請求項５】
　シクロスポリンの全質量に基づいて１．０質量％未満の水含有量を有するシクロスポリ
ンを提供するステップａ）が、前記シクロスポリンの全質量に基づいて１．６質量％、ま
たは１．６質量％より高い水含有量を有するシクロスポリンを乾燥させるステップを含む
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、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　ステップａ）が、真空下、場合により吸湿剤または乾燥剤の存在下で、シクロスポリン
を乾燥させることを含む、請求項４または５に記載の方法。
【請求項７】
　（ｉ．）請求項１～３のいずれかに定義される組成物、
　（ｉｉ．）前記組成物を保持するために適した容器であって、目または眼科組織への前
記組成物の外用投与に適した分注手段を有する、容器、
　（ｉｉｉ．）場合により、吸湿剤、および
　（ｉｖ．）場合により、乾性角結膜炎もしくはその症状の治療におけるキットの使用の
ため、またはマイボーム腺機能障害もしくはその症状の治療におけるキットの使用のため
の説明書を含む、医薬キット。
【請求項８】
　１５～２５℃の前記組成物中に溶解したシクロスポリンの濃度が３．０～４．８ｍｇ／
ｍＬである、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　１５～２５℃の前記組成物中に溶解したシクロスポリンの濃度が４．０ｍｇ／ｍＬであ
る、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　１－パーフルオロブチル－ペンタンが０．０００１６ｍｇ／ｍＬ未満の水含有量を有す
る、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記シクロスポリンが、前記シクロスポリンの全質量に基づいて、０．８質量％、また
は０．７質量％、または０．６質量％、または０．５質量％、または０．４質量％未満の
水含有量を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　１５～２５℃の前記組成物中に溶解したシクロスポリンの濃度が３．０～４．８ｍｇ／
ｍＬであって、かつ、前記組成物が０．０２ｍｇ／ｍＬ未満の全残留水含有量を有する、
請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　眼科用の外用投与のための医薬組成物である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記シクロスポリンは、非晶性であり、または主に任意の特定の結晶形態である、請求
項１に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記シクロスポリンと前記１－パーフルオロブチル－ペンタンからなる組成物であって
、前記組成物が０．０４ｍｇ／ｍＬ未満の全残留水含有量を有する、請求項１に記載の組
成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　シクロスポリンは、その極めて不良な水中溶解性、および比較的大きい分子の大きさに
より、配合および送達が困難な化合物である。界面活性剤および有機溶媒または油性溶媒
などの可溶化用賦形剤がこの化合物の配合物に典型的に必要とされる。
【０００２】
　当該技術分野において開示されたシクロスポリンの多くの眼科用配合物は、シクロスポ
リンが油相（例えば、ヒマシ油）に溶解した水中油型エマルションに基づく。眼科用配合
物中の可溶化剤として有機溶媒もしくは油性溶媒または界面活性剤を使用することの欠点
の１つは、これらは目に投与された時に痛みなどの目への刺激、または刺すような感覚を
多くの場合に引き起こすことがあり、結果として忍容性が不良な場合があることである。
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油性賦形剤の場合、これらは、生理的な涙液と比べて屈折率が大きく異なるため、特に多
くの量で存在する場合、視覚に対して固有の負の影響力（例えば、かすみ）も有すること
がある。水中油型エマルション配合物はまた、薬物積載能力が限られ得るという欠点があ
り、これは、活性成分は油相中にいくぶんの溶解性を有し得るが、この相はそれと密着し
た水相中に分散しているに過ぎないため、配合物中の全体的な最大薬物濃度が限られるた
めである。
【０００３】
　国際公開第２０１１／０７３１３４号パンフレットには、角結膜炎の治療などのために
患者の目に投与され得る、シクロスポリンおよび液体ビヒクルとしての半フッ化アルカン
を含む溶液の形態の医薬組成物が開示されている。シクロスポリンは、共溶媒が何ら存在
しない半フッ化アルカン１－パーフルオロブチル－ペンタン（Ｆ４Ｈ５）中で２．５４ｇ
／Ｌの溶解度を有することが開示されている。国際公開第２０１１／０７３１３４号パン
フレットには、共溶媒として小量のエタノールを用いることで、Ｆ４Ｈ５中のシクロスポ
リンの溶解度は著しく増加し、例えば、１．０質量％のエタノールが組成物中に含まれる
場合、５．６５ｇ／Ｌに増加することがさらに教示されている。一般的に言って、エタノ
ールはヒトの目にとって非常に忍容性が低いが、１質量％などの少量のエタノールを含め
ることは忍容性に負に影響しないことが述べられている。とはいえ、追加のさらなる賦形
剤およびエタノールなどの共溶媒の使用を回避することができれば、利点となるであろう
。
【０００４】
　したがって、先行技術の配合物のこれらの制限を克服するシクロスポリンを含む改善さ
れた組成物を提供することが本発明の目的である。本発明の以下の説明、実施例および特
許請求の範囲に基づいて本発明のさらなる目的が明らかとなるであろう。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２０１１／０７３１３４号パンフレット
【発明の概要】
【０００６】
　本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明
溶液の形態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ、シクロスポリン
の濃度が１５～２５℃で約２．６ｍｇ／ｍＬより高い、または約３．０ｍｇ／ｍＬより高
い、組成物を提供する。さらなる態様では、組成物の残留水含有量は、約０．０４ｍｇ／
ｍＬ未満、または約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満である。
【０００７】
　別の態様では、本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポ
リンを含む透明溶液の形態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ、
組成物が、約０．０４ｍｇ／ｍｌ未満、または約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満の残留水含有量
を有する、組成物を提供する。
【０００８】
　好ましくは、本発明の組成物は、共溶媒としてエタノールを本質的に含まない。組成物
はまた、好ましくは、１５～２５℃で熱力学的に安定である。
【０００９】
　さらには、本発明は、これらの組成物の医療用途、特に、乾性角結膜炎、マイボーム腺
機能障害、またはこれらの症状の治療用に使用するための医療用途を提供する。一実施形
態では、これらの組成物は眼科用途のためのものであり、点眼剤などの形態で目に外用投
与される。
【００１０】
　またさらなる態様では、本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に、シクロス
ポリンの全質量に基づいて、約１．６質量％未満の水含有量を有するシクロスポリンを溶
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解させることによって、またはより好ましくは、約１．０質量％未満の水含有量を有する
シクロスポリンを溶解させることによって、得られ得る組成物を提供する。本発明の組成
物を調製する方法も提供され、該方法は、ａ）シクロスポリンの全質量に基づいて、約１
．６質量％未満、またはより好ましくは、約１．０質量％未満の水含有量を有するシクロ
スポリンを提供するステップ、およびｂ）前記シクロスポリンを１－パーフルオロブチル
－ペンタン中に溶解させるステップを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、２５℃での収着熱量測定から得られたシクロスポリンの水収着を描写す
る。挿入図は、より高い相対湿度（ＲＨ）レベルでのシクロスポリン収着等温線の拡大区
画である。
【図２Ａ】図２Ａは、相対湿度の関数として１－パーフルオロブチル－ペンタン中のシク
ロスポリンの溶解度を描写する。
【図２Ｂ】図２Ｂは、シクロスポリンの水含有量の関数として１－パーフルオロブチル－
ペンタン中のシクロスポリンの溶解度を描写する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　第１の態様では、本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロス
ポリンを含む透明溶液の形態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ
、１５～２５℃で決定されるシクロスポリンの濃度が、約２．６ｍｇ／ｍＬより高い、ま
たはより好ましくは、３．０ｍｇ／ｍＬより高い、組成物に関する。
【００１３】
　シクロスポリン（同義語としては、サイクロスポリンＡ、ＣｓＡ、またはサイクロスポ
リンが挙げられる）は、実験式Ｃ６２Ｈ１１１Ｎ１１Ｏ１２および分子量１２０２．６１
を有する１１アミノ酸を含む環状の非リボソームペプチドである。シクロスポリンは、ア
レルギー誘発性の臓器移植後に、患者の免疫系の活性を低減させ、それによって臓器拒絶
のリスクを低減させるために広く使用されている免疫抑制薬である。シクロスポリンは、
典型的に、無色または白色粉末として提供される。
【００１４】
　好ましくは、組成物の配合および本明細書に記載される実施形態または好ましいものの
いずれかのために使用されるシクロスポリンは、シクロスポリンの全質量に基づいて約１
．６質量％未満の水含有量を有する。別の実施形態では、本発明の組成物は、約０．０４
ｍｇ／ｍＬ未満の全残留水含有量を含む。より好ましくは、組成物の配合および本明細書
に記載される実施形態または好ましいもののいずれかのために使用されるシクロスポリン
は、シクロスポリンの全質量に基づいて約１．０質量％未満の水含有量を有する。別の実
施形態では、本発明の組成物は、約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満の全残留水含有量を含む。ま
たさらなる実施形態では、組成物は、残留水含有量を含まない。
【００１５】
　本明細書で使用される残留水含有量という用語は、シクロスポリンおよび１－パーフル
オロブチル－ペンタンなどの、組成物の成分を起源として組成物中に存在し得るわずかな
または微量の水を指す。
【００１６】
　組成物中の残留水含有量への主な寄与は、水収着またはシクロスポリンとの会合に起因
し得る（例えば、以下に限定されないが、例えば製造過程、またはその輸送および貯蔵に
由来する）。医薬用途および配合のために通常利用可能なシクロスポリンは、典型的に、
シクロスポリンの質量に基づいて約１．６質量％の水含有量を有する。他方、１－パーフ
ルオロブチルペンタン中の水溶性は本質的に無視できるものであり、すなわち、１－パー
フルオロブチルペンタンの質量に基づいて１．２０×１０－５質量％未満など、非常に低
い量である。
【００１７】
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　シクロスポリン、１－パーフルオロブチル－ペンタン、または１－パーフルオロブチル
－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む本発明の組成物の残留水含有量は、水分分
析のために当該技術分野において公知の方法および／または装置、例えば、以下に限定さ
れないが、例えば容積測定または電量測定の、標準的なカール・フィッシャー滴定などの
方法を使用して、決定することができる。
【００１８】
　予想外なことに、室温（すなわち、１５～２５℃）で約２．６ｍｇ／ｍＬより高い、ま
たはより好ましくは約３．０ｍｇ／ｍＬより高い濃度などの高濃度のシクロスポリンは、
共溶媒を必要とせずに１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解し得ることが分かった
。これは特に、シクロスポリンの残留水含有量が低い場合などの、組成物の全残留水含有
量が約０．０４ｍｇ／ｍＬ未満、特に０．０３ｍｇ／ｍＬ未満の場合に、観察された。
【００１９】
　共溶媒は、シクロスポリンを可溶化するための助けとして有用なことがあり、かつより
高い濃度のシクロスポリンの配合物を得ることを可能とすることがあるが、それらの使用
を回避できることが好ましい。特に、眼科用途の文脈において、界面活性剤または非水性
有機溶媒などの賦形剤を可溶化する液体の形態の共溶媒は、目に外用投与された時に、目
の刺激または目の不快感（例えば、視覚のかすみ、または痛み）を引き起こすことがある
。シクロスポリンの可溶化を助けるために使用され得る共溶媒の例としては、グリセリド
またはトリグリセリド油（例えば、大豆油、オリーブ油、ゴマ油、綿実油、ヒマシ油また
は甘扁桃油）、鉱油（例えば、ワセリンまたは液体パラフィン）などの油、液状油性脂肪
酸、脂肪族アルコールまたはソルビトールエステル、または有機溶媒（例えば、グリセロ
ール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコールまたはエタノール）が挙げられる
。
【００２０】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、上記に定義したものなどの共溶媒を本質的
に含まない。本明細書で使用される場合、「本質的に含まない」という用語は、組成物中
に共溶媒が存在しないこと、および存在する場合は、本発明の目的に関して技術的長所ま
たは関連性を付与しないような極微量または残留量であることを意味する。最も好ましく
は、本明細書に記載される組成物は、共溶媒としてエタノールを本質的に含まない。
【００２１】
　エタノールなどの有機共溶媒が存在しないことは、費用、製造、取扱い、包装、そして
また患者のコンプライアンスなどの要素の点で、エタノールなどの共溶媒を追加的に含む
より複雑な３成分配合物と比べてより単純な２成分配合物（シクロスポリンおよび１－パ
ーフルオロブチル－ペンタンから本質的になる）であるという利点を付与する。
【００２２】
　得られ得るより高い濃度のシクロスポリンは、患者によって必要とされる投薬頻度を低
減させる点で利点を付与することがあり、そしてまた、意図する標的組織、例えば目への
シクロスポリンのより効果的な送達にも繋がり得る。本発明による組成物は、室温または
周囲温度、すなわち約１５～２５℃での決定で、約２．６ｍｇ／ｍＬより高い濃度で１－
パーフルオロブチルペンタン中に溶解したシクロスポリンを含み得る。さらなる実施形態
では、１５～２５℃の組成物中のシクロスポリンの濃度は、好ましくは約３．０ｍｇ／ｍ
Ｌより高く、あるいは、約２．６～４．８ｍｇ／ｍＬ、または２．８～４．８ｍｇ／ｍＬ
、または好ましくは約３．０～４．８ｍｇ／ｍＬの範囲内であり得る。さらなる好ましい
実施形態では、溶解したシクロスポリンの濃度は、１５～２５℃での決定で約４．０ｍｇ
／ｍＬである。溶液中に溶解したシクロスポリンの濃度は、ＨＰＬＣなどの当該技術分野
において公知の方法を使用して定量化することができる。本明細書で使用される場合、溶
解したシクロスポリンの濃度、もしくは濃度範囲などのパラメーターに言及するまたはそ
れに関連する、または、シクロスポリンの全質量に基づく、シクロスポリンの残留水含有
量に関しての、または、本発明による組成物中の全残留水含有量に関しての「約」という
用語は、正確な値の他に、当該技術およびその分野において公知の標準的な技術および設
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備を使用するこれらのパラメーターの測定または決定において通常観察される程度のばら
つきの範囲内の任意の値を包含し得る。
【００２３】
　一実施形態では、本発明で使用されるシクロスポリンは、非晶性であり、かつ結晶性で
ないか、または主に任意の特定の結晶形態である。好ましくは、１－パーフルオロブチル
－ペンタン中に溶解したシクロスポリンは、乾燥によりシクロスポリンから残留水を低減
または除去するステップによって得られる。例えば、約１．０％の全残留水含有量を有す
るものなどの、本発明による組成物の調製において使用されるシクロスポリンは、真空下
の乾燥、吸湿剤または乾燥剤の存在下の乾燥などの、当該技術分野において公知の乾燥方
法を使用する乾燥によって得られる。
【００２４】
　本明細書で理解される透明溶液は、全ての溶質が室温条件下、すなわち１５～２５℃で
完全に溶解可能または溶解した液体溶液を指す。透明溶液は、いかなる微粒子または固相
成分（例えば、溶解していないシクロスポリン）も含まず、好ましくは、室温で水の屈折
率（すなわち、１．３３３）と近似した屈折率を有する。一実施形態では、本発明の組成
物が示す透明溶液は、約１．３～１．４の屈折率を有し得る。
【００２５】
　特に、透明溶液は、１５～２５℃で熱力学的に安定であり、すなわち、平衡下で、シク
ロスポリンなどの溶解した成分の全てが溶解状態のままであり、かつ、相分離、沈殿、ま
たは溶液の物理形態の変化が起こらない。好ましくは、本明細書に記載される発明による
透明溶液の形態の組成物は、少なくとも約２週、または約１ヶ月、または３ヶ月、または
少なくとも約６ヶ月などの期間にわたって１５～２５℃、すなわち室温で貯蔵された時に
、熱力学的に安定である。さらに、本発明は、例えば０～１０℃の温度の冷蔵下などのよ
り低い温度で貯蔵された時に部分的に沈殿し得るが、１５～２５℃（室温）に戻した時に
熱力学的に安定かつ透明な溶液に戻り、全ての以前に沈殿した成分が再び溶解する、組成
物を提供し得る。
【００２６】
　本発明による組成物の液体担体である１－パーフルオロブチル－ペンタンは、化学式Ｆ
（ＣＦ２）４（ＣＨ２）５Ｈの半フッ化アルカンである。それは不活性の水不溶性の液体
であり、２５℃で１．２８４ｇ／ｃｍ３の密度および２０℃で１．３２０４の屈折率を有
する。この化合物の代替的な名称としてはＦ４Ｈ５が挙げられ、Ｆは４つの炭素原子を含
む直鎖状の過フッ化アルカンセグメントを示し、Ｈは５つの炭素原子の直鎖状かつ非過フ
ッ化アルカン炭化水素セグメントを指す。
【００２７】
　本明細書に記載される組成物または方法のいずれかにおいて特徴付けられる１－パーフ
ルオロブチル－ペンタンは、好ましくは、本質的に水を含まない。そのような場合、本発
明による組成物中の残留水の存在は、シクロスポリン、または場合により、存在する場合
、機能的に共溶媒ではない１つまたは複数の賦形剤に由来する。より好ましくは、１－パ
ーフルオロブチル－ペンタンはいかなる水も含まず、または、１－パーフルオロブチル－
ペンタン中の水の最大溶解度以下の水含有量を有し、例えば、カール・フィッシャー滴定
法などの水分分析について当該技術分野において公知の方法による決定で１．６×１０－

４ｍｇ／ｍＬ未満の水含有量を有する。
【００２８】
　別の態様では、本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポ
リンを含む透明溶液の形態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ、
組成物が約０．０４ｍｇ／ｍＬ未満の残留水含有量を有する、組成物を提供する。
【００２９】
　さらなる実施形態では、本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシ
クロスポリンを含む透明溶液の形態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず
、かつ、組成物が約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満の残留水含有量を有する、組成物を提供する



(7) JP 6869336 B2 2021.5.12

10

20

30

40

50

。
【００３０】
　さらなる実施形態では、組成物は、０．０３ｍｇ／ｍＬ未満、または０．０２５ｍｇ／
ｍＬ未満、または０．０２ｍｇ／ｍＬ未満、または０．０１５ｍｇ／ｍＬ未満、または０
．０１ｍｇ／ｍＬ未満の全残留水含有量を有し得る。
【００３１】
　特に、実施形態のいずれかに記載される組成物において特徴付けられるおよび本明細書
で特徴付けられる残留水含有量に対するシクロスポリンの相対比は、少なくとも約６５対
１より大きい、または好ましくは、１００対１より大きい、または２００対１より大きい
ものであり得る。
【００３２】
　１５～２５℃のそのような組成物中のシクロスポリンの濃度は、好ましくは、約０．５
～４．８ｍｇ／ｍＬである。さらなる実施形態では、組成物の室温で決定されるシクロス
ポリンの濃度は、約２．６～４．８ｍｇ／ｍＬ、または好ましくは約３．０～４．８ｍｇ
／ｍＬの範囲内であり得る。特にさらに好ましい実施形態では、１５～２５℃での溶解し
たシクロスポリンの濃度は約４．０ｍｇ／ｍＬである。１－パーフルオロブチル－ペンタ
ン中に溶解した約０．５～２．６ｍｇ／ｍＬ、または約０．５～１．０ｍｇ／ｍＬの範囲
のシクロスポリンなどの、より低い濃度のシクロスポリンもまた本発明において想定する
ことができる。温度に対する溶解度の依存性により、シクロスポリンなどの活性成分は、
溶液がより低い温度条件で貯蔵された時に溶液から沈殿する一般的傾向がある。本発明に
ついて記載されるものなどのシクロスポリンの低い水含有量は、有利なことに、１－パー
フルオロブチルペンタン中で形成された溶液に改善された物理的安定性を提供することが
あり、例えば、冷蔵下（例えば、０～１０℃）などのより低い温度に溶液を貯蔵した時で
さえ、生じ得るあらゆる沈殿が、組成物を１５～２５℃（室温）に戻した時に容易に再び
溶解する。
【００３３】
　またさらなる実施形態では、その任意の組合せを含めて、本明細書に特徴付けられる実
施形態または好ましいもののいずれかに記載される組成物は、１－パーフルオロブチル－
ペンタンおよびシクロスポリンから本質的になり、かつ約０．０４ｍｇ／ｍＬ未満の量の
残留水含有量を有する。
【００３４】
　さらに別の実施形態では、その任意の組合せを含めて、本明細書に特徴付けられる実施
形態または好ましいもののいずれかに記載される組成物は、１－パーフルオロブチル－ペ
ンタンおよびシクロスポリンから本質的になり、かつ約０．０３ｍｇ／ｍＬ未満の量の残
留水含有量を有する。
【００３５】
　組成物の残留水含有量は、シクロスポリンの残留水含有量に主に起因することがあり、
例えば、組成物の残留水含有量の少なくとも９９％がシクロスポリンに起因し得る。本明
細書で使用される場合、「からなる」（ｃｏｎｓｉｓｔｓ）という用語およびこれと関連
する「からなる」（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）または「からなる」（ｃｏｎｓｉｓｔ）とい
う用語は、該用語に後続するもの以外の他の特徴が存在しないことを意味するものと理解
される。「本質的に」という用語は、存在する場合は、本発明の目的に関して技術的長所
または関連性を付与しないような極微量または残留量であることを意味する。
【００３６】
　その任意の組合せまたは好ましいものを含めて、上記実施形態、および本明細書中の実
施形態のいずれかに記載される組成物は、薬剤として、および治療用途のために使用され
得る。それを必要とする患者の治療のための医薬または薬剤の製造における前記組成物の
使用もまた、本発明の文脈において提供される。
【００３７】
　乾性角結膜炎、またはその症状の治療のための組成物の使用は特に好ましい。乾性角結
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膜炎は、ドライアイ疾患もしくは症候群、または涙液機能不全症候群としても公知である
。乾性角結膜炎を有する患者は、高浸透圧の涙液、不安定な涙液層または涙液層の脂質層
組成の異常のいずれか１つ、または組合せを経験し得る。本明細書において理解される涙
液減少型ドライアイ疾患、蒸発性ドライアイ疾患、シェーグレン症候群、涙腺機能不全、
マイボーム腺機能障害は、乾性角結膜炎の範囲内（例えば、サブタイプとして）と考える
ことができる。
【００３８】
　角結膜炎の症状としては、以下の任意の１つ、または組合せを挙げることができる：目
の乾燥した、かゆい、ざらついた、または砂を含んだような感覚；異物感；痛みまたはた
だれ；刺すような感覚または灼熱感；かゆみ；まばたきの増加；目の疲労；羞明；視覚の
かすみ；潮紅；粘液の排出；コンタクトレンズ不耐性；涙の過剰反射分泌。乾性角結膜炎
を患う全ての患者が全ての症状を同時に呈するわけではないことが理解される。それ故、
該疾患を診断するための基準の統一されたセットは現在存在しない。しかしながら、本発
明の範囲内で、乾性角結膜炎の態様、症状または病態生理学的結果のいずれかが対処され
得ることに留意することは重要である。
【００３９】
　マイボーム腺機能障害、またはその症状の治療のために本明細書に記載される実施形態
のいずれかに定義される組成物を使用することもまた好ましい。マイボーム腺機能障害は
、腺の過角化およびマイボーム腺管のマイバム脂質分泌物の粘性の増加を通じた腺の閉塞
および詰まりによって特徴付けることができる。涙液層のために必要とされる脂質成分の
定量的または定性的分泌は、マイボーム腺機能障害を有する患者の場合に変化しているこ
とがある。これは、安定かつ連続的な涙液層の形成不全に繋がることがあり、それにさら
に、蒸発による喪失および高浸透圧が続くことがある。マイボーム腺機能障害は、原発性
眼瞼縁関連疾患に起因することもあるし、あるいは、赤鼻、または脂漏性皮膚炎などの全
身性障害に起因する二次性疾患に起因することもある。上記される乾性角結膜炎について
上記される症状のいずれか１つに加えて、マイボーム腺機能障害を有する患者は、かゆみ
、潮紅、腫脹、痛みまたはただれ、排出物蓄積または眼瞼縁の痂皮形成のいずれか１つま
たはこれらの組合せなどの症状も経験することがある。
【００４０】
　上記使用による組成物は、好ましくは、目の表面、および、角膜または結膜などの、外
用投与でアクセス可能であり得る目の任意の領域または組織に外用投与される眼科用組成
物である。
【００４１】
　本明細書に記載される発明の組成物は、キットの一部として提供されてもよく、該キッ
トは、例えば、組成物および組成物を保持するために適した容器を含み、容器は、目また
は眼科組織への組成物の外用投与のために適した分注手段を有する。場合により、そのよ
うなキットは、例えば貯蔵の間に、安定した残留水含有量を守るための吸湿剤または吸湿
手段を含んでもよい。残留水含有量の増加は、シクロスポリンの溶解度に影響することが
あり、そしてそれが組成物の安定性に影響することがあり、沈殿を結果としてもたらすこ
とがある。さらに、場合により、乾性角結膜炎もしくはその症状の治療におけるキットの
使用のため、またはマイボーム腺機能障害もしくはその症状の治療におけるキットの使用
のための説明書もキットの部分として含まれていてもよい。
【００４２】
　本発明の別の態様では、本発明は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に、シクロス
ポリンの全質量に基づいて、約１．６質量％未満の水含有量を有するシクロスポリンを溶
解させることによって得られ得る組成物を提供する。本発明のさらに別の態様では本発明
は、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に、シクロスポリンの全質量に基づいて、約１
．０質量％未満の水含有量を有するシクロスポリンを溶解させることによって得られ得る
組成物を提供する。そのような組成物を得るために使用されるシクロスポリンは、他の実
施形態では、約０．８質量％、または０．６質量％または０．５質量％または０．４質量
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％、または０．３質量％未満の水含有量を有し得る。シクロスポリンの質量に基づいて０
．４質量％以下の水含有量を有するシクロスポリンを使用して、１－パーフルオロブチル
－ペンタン中の溶液、好ましくは透明溶液を得ることが特に好ましい。
【００４３】
　好ましくは、シクロスポリンが共溶媒の非存在下、例えば、エタノールまたは上記の共
溶媒のいずれも存在しない状態で、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解した、上
記の実施形態または好ましいもののいずれかなどの組成物が得られる。組成物を得るため
に１５～２５℃で溶解し得るシクロスポリンの濃度は、好ましくは、２．６ｍｇ／ｍＬよ
り高い。さらなる実施形態では、得られる組成物は、１５～２５℃で３．０ｍｇ／ｍＬよ
り高い、または約２．６～４．８ｍｇ／ｍＬ、もしくは好ましくは約３．０～４．８ｍｇ
／ｍＬの範囲内のシクロスポリンの濃度を有し得る。さらなる好ましい実施形態では、溶
解したシクロスポリンの濃度は約４．０ｍｇ／ｍＬである。
【００４４】
　好ましくは、上記の実施形態または好ましいもののいずれかなどの、得られる組成物は
、１５～２５℃で熱力学的に安定な透明溶液を提供する。
【００４５】
　上記実施形態のいずれかにしたがって得られ得る組成物は、医薬として使用することが
でき、または医薬の製造のために使用することができる。特に、組成物は、乾性角結膜炎
もしくはその症状の治療における使用のため、またはマイボーム腺機能障害もしくはその
症状の治療における使用のために使用することができる。好ましくは、本明細書に記載さ
れる実施形態のいずれかにしたがって得られ得る組成物は眼科用組成物であり、目の表面
、および、角膜または結膜などの、外用投与でアクセス可能であり得る目の任意の領域ま
たは組織に外用投与するために使用される。
【００４６】
　本発明は、ａ）シクロスポリンの全質量に基づいて約１．６質量％未満の水含有量を有
するシクロスポリンを提供するステップ、およびｂ）前記シクロスポリンを１－パーフル
オロブチル－ペンタン中に溶解させるステップを含む、上記実施形態または好ましいもの
のいずれかに記載される組成物を調製する方法をさらに提供する。
【００４７】
　この方法のさらなる実施形態は、以下の実施形態による組成物を調製する方法を含み得
る：
１．１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明溶液の形
態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ、１５～２５℃でのシクロ
スポリンの濃度が約２．６ｍｇ／ｍＬより高い、組成物。
２．組成物の残留水含有量が約０．０４ｍｇ／ｍＬ未満である、項目１に記載の組成物。
３．１５～２５℃でのシクロスポリンの濃度が、約２．６～４．８ｍｇ／ｍＬ、または好
ましくは約３．０～４．８ｍｇ／ｍＬの範囲内である、項目１または２のいずれかに記載
の組成物。
４．１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明溶液の形
態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ、組成物が約０．０４ｍｇ
／ｍＬ未満の残留水含有量を有する、組成物。
５．１５～２５℃でのシクロスポリンの濃度が約０．５～４．８ｍｇ／ｍＬである、項目
４に記載の組成物。
６．共溶媒がエタノールである、項目１～５のいずれかに記載の組成物。
７．溶液が１５～２５℃で熱力学的に安定である、項目１～６のいずれかに記載の組成物
。
【００４８】
　本発明はさらに、上記実施形態または好ましいもののいずれかに記載される組成物を調
製する方法、すなわち、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリン
を含む透明溶液の形態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まない、組成物を
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調製する方法であって、ａ）シクロスポリンの全質量に基づいて約１．０質量％未満の水
含有量を有するシクロスポリンを提供するステップ、およびｂ）前記シクロスポリンを１
－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解させるステップを含む、方法をさらに提供する
。
【００４９】
　さらなる実施形態では、ステップａ）は、シクロスポリンの質量に基づいて、約０．８
質量％、または０．７質量％、または０．６質量％、または０．５質量％または好ましく
は０．４質量％未満の水含有量を有するシクロスポリンを提供することであり得る。別の
実施形態では、ステップａ）は、シクロスポリンの質量に基づいて、約０．３質量％未満
の水含有量を有するシクロスポリンを提供することであり得る。
【００５０】
　またさらなる実施形態では、上記の方法は、以下の組成物を調製するためのものであり
得る：
１．１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明溶液の形
態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、１５～２５℃でのシクロスポリ
ンの濃度が約０．５～４．８ｍｇ／ｍＬ、またはより好ましくは約０．５～３．０ｍｇ／
ｍＬ、または約０．５～１．０ｍｇ／ｍＬである、組成物。
２．１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明溶液の形
態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、１５～２５℃でのシクロスポリ
ンの濃度が約３．０～４．８ｍｇ／ｍＬの範囲内である、組成物。
３．共溶媒がエタノールである、項目１または２のいずれかに記載の組成物。
４．溶液が１５～２５℃で熱力学的に安定である、項目１～３のいずれかに記載の組成物
。
【００５１】
　さらに、方法のステップａ）は、シクロスポリンの全質量に基づいて約１．６質量％ま
たは約１．６質量％より高い水含有量を有するシクロスポリンを乾燥させることを含み得
る。
【００５２】
　低い残留水含有量を有するシクロスポリンを提供するステップ、例えば、シクロスポリ
ンの全質量に基づいて約１．０質量％未満の水含有量を有するシクロスポリンを提供する
ステップは、より高い水含有量、例えば、シクロスポリンの全質量に基づいて１．６質量
％より高い、またはシクロスポリンの全質量に基づいて約１．３質量％、または約１．４
質量％または約１．５質量％より高い水含有量を有するシクロスポリンを乾燥させるステ
ップを含み得る。
【００５３】
　特に、約１．０質量％、０．８質量％、または０．６質量％、または好ましくは０．４
質量％未満の水含有量を有するシクロスポリンを提供するステップは、より高い水含有量
を有するシクロスポリン、好ましくは、シクロスポリンの全質量に基づいて約１．６質量
％、または１．６質量％より高い水含有量を有するシクロスポリンを乾燥処理に供するス
テップを含み得る。乾燥の方法としては、真空下、場合により吸湿剤または乾燥剤の存在
下で、シクロスポリンを乾燥させることが挙げられるがこれに限定されない。乾燥の継続
時間、および方法は、シクロスポリンの標的とする水含有量値を提供するために適合させ
ることができる。
【００５４】
　本発明のさらなる実施形態は以下の通りであり得る：
１．１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解したシクロスポリンを含む透明溶液の形
態の組成物であって、組成物が共溶媒を本質的に含まず、かつ、組成物が約０．０３ｍｇ
／ｍＬ未満の残留水含有量を有する、組成物。
２．１５～２５℃でのシクロスポリンの濃度が約０．５～４．８ｍｇ／ｍＬである、項目
１に記載の組成物。
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３．共溶媒がエタノールである、任意の先行する項目１または２に記載の組成物。７．
４．溶液が１５～２５℃で熱力学的に安定である、任意の先行する項目に記載の組成物。
５．薬剤として使用するための、先行する項目のいずれかに記載の組成物。
６．乾性角結膜炎もしくはその症状の治療において使用するため、またはマイボーム腺機
能障害もしくはその症状の治療において使用するための、項目５に記載の使用のための組
成物。
【００５５】
　以下の実施例は、例を挙げて本発明を説明するためのものであるが、これらは本発明の
範囲を制限するものと理解するべきではない。
【実施例】
【００５６】
　(実施例１)
ダブルツイン微小熱量計に挿入された２８ｍｍの２チャンバー熱量測定セルを使用して２
５℃でのシクロスポリンの等温収着熱量測定を行った。真空下、モレキュラーシーブでシ
クロスポリンを１日乾燥することによって調製した乾燥資料を上（収着）チャンバーに置
き、純水を下（気化）チャンバーに注入した。気化チャンバーにおいて記録された蒸発水
のパワーから水分活性を算出した。シクロスポリンは９９％　ＲＨの相対湿度にさらされ
た時に約８質量％までの水を含み得ることが分かった。
【００５７】
　図１は、２５℃での収着熱量測定で得られたシクロスポリンの水収着を描写する。図１
の挿入図は、より高い相対湿度（ＲＨ）レベルでのシクロスポリン収着等温線の拡大区画
である。９９．２５％　ＲＨでのシクロスポリンの水含有量は約７．４１質量％である。
【００５８】
　次いで、１－パーフルオロブチル－ペンタン中のシクロスポリンの溶解度をその水含有
量の関数として決定した。上記の通りに乾燥させた試料を室温下、固定された異なる相対
湿度のデシケーター中で５日間インキュベートした。飽和した塩溶液（ＬｉＣｌ、ＭｇＣ
ｌ２、Ｍｇ（ＮＯ３）２、ＮａＣｌ、Ｋ２ＳＯ４）を使用してデシケーター中で様々な相
対湿度に調製した。
【００５９】
　インキュベーション後に、各試料の過剰のシクロスポリンを１－パーフルオロブチル－
ペンタンに加え、各試料を密封し、オービタルシェーカー（ＩＫＡ　ＫＳ１３０　Ｂａｓ
ｉｃ、ＩＫＡ（登録商標）－Ｗｅｒｋｅ　ＧｍｂＨ　＆　Ｃｏ）を使用して一定の攪拌お
よび温度（室温）で３日間インキュベートした。結果として生じた飽和溶液を０．２μｍ
のＰＴＦＥシリンジフィルターで濾過し、アセトニトリルでの希釈（５０、１００または
２００の希釈係数）した後、逆相ＨＰＬＣ－ＵＶによって濃度を決定した。アセトニトリ
ル中で調製した標準溶液（１０～１００μｇ／ｍＬ）の検量線からシクロスポリンの濃度
を算出した。シクロスポリンの水収着等温線に基づいて、シクロスポリンの水含有量の関
数として１－パーフルオロブチル－ペンタン中のシクロスポリンの溶解度を決定すること
ができた。表１は、得られたデータセットを描写する。
【００６０】
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【表１】

【００６１】
　図２Ａは、相対湿度の関数として１－パーフルオロブチル－ペンタン中のシクロスポリ
ンの溶解度を描写し、図２Ｂは、シクロスポリン中の水含有量の関数として１－パーフル
オロブチル－ペンタン中のシクロスポリンの溶解度を描写する１－パーフルオロブチル－
ペンタン中のシクロスポリンの溶解度は、シクロスポリン中の水含有量残留物がシクロス
ポリンの全質量に基づいて１．６質量％未満の時から急速に増加し始めることが観察され
た（図２Ｂ）。
【００６２】
　乾燥手順前（すなわち、未処理）および乾燥（すなわち、上記の通りに真空下およびモ
レキュラーシーブの存在下で１日）後のシクロスポリンのカール・フィッシャー滴定測定
も得、１－パーフルオロブチル－ペンタン中の最大溶解度を同様に決定した。結果を表２
に要約する。
【００６３】

【表２】

【００６４】
　約１．６質量％未満、特に１．０質量％未満などの、低減した低い水含有量を有するシ
クロスポリンを使用した時に、１－パーフルオロブチル－ペンタン中に溶解した有意によ
り高い濃度、すなわち、約２．６ｍｇ／ｍＬより高い、最大４．８ｍｇ／ｍＬのシクロス
ポリンを得ることができる。シクロスポリンの質量に基づいて約０．４質量％の低減した
水含有量を有するシクロスポリンを使用して、１－パーフルオロブチル－ペンタン中のシ
クロスポリンの溶解度の約１．６倍の予想外の増加が観察された。
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【図２Ｂ】
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