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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも０．１ｗ／ｖ％の２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－ビス（ヒ
ドロキシメチル）シクロプロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－オ
ン；および
　少なくとも２０ｗ／ｖ％のシクロデキストリン
　を含む組成物。
【請求項２】
　少なくとも３０ｗ／ｖ％のシクロデキストリンを含む請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　少なくとも５０ｗ／ｖ％のシクロデキストリンを含む請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　水性溶液である、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　眼科用液である、請求項１～４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記シクロデキストリンは、ヒドロキシプロピルベータ－シクロデキストリンである、
請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　少なくとも０．００８ｗ／ｖ％のチオメルサールをさらに含む、請求項１～６のいずれ
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か１項に記載の組成物。
【請求項８】
　診断用または治療用組成物として使用するための、請求項１～７のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項９】
　眼性ヘルペス性感染症の治療方法において使用するための、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記眼性感染症は、コンパニオン動物の眼性感染症である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記コンパニオン動物は、ネコ科動物である、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記方法は、前記組成物を少なくとも７日間、１日あたり２回または３回、眼に適用す
ることを含む、請求項９～１１のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　眼性ヘルペス性感染症の診断方法において使用するための、請求項８に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記眼性感染症は、コンパニオン動物の眼性感染症である、請求項１２または１３に記
載の組成物。
【請求項１５】
　前記コンパニオン動物は、ネコ科動物である、請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　眼科用液の調製方法であって、下記の工程：
　ａ）少なくとも２０ｗ／ｖ％のシクロデキストリンを含む溶液を提供する工程；
　ｂ）前記溶液に２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－ビス（ヒドロキシメチ
ル）シクロプロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－オンを添加する
工程；
　ｃ）工程ｂ）で添加した２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－ビス（ヒドロ
キシメチル）シクロプロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－オンを
可溶化する工程；
　ｄ）前記溶液中の２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－ビス（ヒドロキシメ
チル）シクロプロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－オンの濃度が
少なくとも１ｍｇ／ｍＬになるまで、工程ｂ）およびｃ）を繰り返す工程；
　ｅ）必要に応じて、少なくとも０．０８ｍｇ／ｍＬのチオメルサールを添加する工程
を含む、方法。
【請求項１７】
　前記工程ａ）は、少なくとも３０ｗ／ｖ％のシクロデキストリンを含む溶液を提供する
、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記工程ａ）は、少なくとも５０ｗ／ｖ％のシクロデキストリンを含む溶液を提供する
、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記シクロデキストリンは、ヒドロキシプロピルベータ－シクロデキストリンである、
請求項１６～１８のいずれか１項に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、点眼剤組成物に関し、また動物における眼感染症の診断および治療のための
該組成物の使用に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　動物における眼性感染症の診断は問題がありうる。例えば、ネコヘルペスウイルス１（
ＦＨＶ－１）の診断は、通常は臨床徴候とＰＣＲによるウイルスＤＮＡの存在確認とに基
づいている。しかし、ＰＣＲでは偽陰性の結果が出ることや、またＰＣＲの陽性の結果は
低レベルのウイルス排出や潜伏感染まで反映し得るという事実があることから、診断は困
難である。従って、観察された臨床徴候が実際にＦＨＶ－１のＤＮＡの存在と関連するも
のであるとは証明できない場合が多い。効率的な治療を確保し、過剰投薬を避けるために
は、正確かつ迅速な診断が重要となる。
【０００３】
　ヘルペスウイルス感染症の治療用として、種々の抗ウイルス化合物が知られている。化
合物２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－ビス（ヒドロキシメチル）シクロプ
ロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－オン（「Ａ－５０２１」とし
ても知られる）は、ヘルペスウイルス複製の強力な阻害剤である（ネイツ（Ｎｅｙｔｓ）
ら、アンチヴァイラル　リサーチ（Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）　２００１
，４９，１１５－１２０；イワヤマ（Ｉｗａｙａｍａ）ら、アンチマイクロバイアル　エ
イジェンツ　アンド　ケモセラピー（Ａｎｔｉｍｉｃｒ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈ
ｅｒ．）１９９８，４２，１６６６－１６７０）。例えば、Ａ－５０２１は、インビボ（
ｉｎ　ｖｉｖｏ）において、単純ヘルペスウイルス１型（ＨＳＶ－１）、単純ヘルペスウ
イルス２型（ＨＳＶ－２）、および水痘帯状疱疹（ＶＺＶ）に対する強力かつ選択的な抗
ウイルス剤であると報告されている。しかし、Ａ－５０２１の医学上および獣医学上の使
用は、その難溶性のために阻まれている。Ａ－５０２１の薬理活性濃度への可溶化はｐＨ
に大きく依存しており、１ｍｇ／ｍＬを超えるＡ－５０２１を含む安定な溶液（あるいは
０．１ｗ／ｖ％Ａ－５０２１溶液）を得るには、通常、４未満または１０を超えるのいず
れかのｐＨ値が要求される。ｐＨ値が約７で、１ｍｇ／ｍＬを超えるＡ－５０２１を含む
点眼剤組成物は、板橋ら（コルネア（Ｃｏｒｎｅａ）　２００８，２７，３３４－３３８
）によって報告されているが、このような組成物は不安定であるため、実際には用いるこ
とができない。従って、Ａ－５０２１が可溶化された安定な医薬製剤の調製は容易ではな
い。
【０００４】
　効果的に（眼性）ヘルペス性感染症を治療し、上述した課題のうち少なくとも１つを軽
減するような、改良型のウイルス感染症の診断方法および組成物が求められている。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、安定な液体製剤、例えば、点眼剤などでＡ－５０２１を使用できるように、
等張かつｐＨ中性の条件下でＡ－５０２１を１～１０ｍｇ／ｍＬ（０．１～１ｗ／ｖ％）
の濃度において可溶化するための方法を記述する。このような点眼剤は、特に動物におけ
る眼性感染症の治療および診断に有用である。
【０００６】
　第一の態様において、本発明は、Ａ－５０２１を少なくとも０．１ｗ／ｖ％の濃度で含
み、安定な組成物を提供する。より具体的には、該組成物は、Ａ－５０２１が沈殿しない
という点において安定であり、さらに具体的には該組成物の作製後１～４８時間の間、好
ましくは１週間の間、より好ましくは１か月の間、最も好ましくは３か月またはそれ以上
の間、沈殿が観察されないという点において安定である。より具体的には、本発明の組成
物は、
　少なくとも０．１ｗ／ｖ％のＡ－５０２１、および
　少なくとも１０ｗ／ｖ％のシクロデキストリン
を含む。
【０００７】
　特定の実施形態では、上記組成物は水性溶液である。ある実施形態では、上記組成物は
眼科用液である。特定の実施形態では、本発明の組成物に用いられるシクロデキストリン
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はヒドロキシプロピルベータ－シクロデキストリンである。ある実施形態では、上記組成
物は、少なくとも０．００８ｗ／ｖ％のチオメルサールをさらに含む。
【０００８】
　さらなる態様において、本発明は、診断用および／または治療用組成物として使用する
ための、上記のような組成物を提供する。
【０００９】
　ある実施形態では、上記組成物は眼性ヘルペス性感染症の治療方法において使用するた
めの組成物である。特定の実施形態では、治療対象となる上記眼性感染症はコンパニオン
動物の眼性感染症である。ある実施形態では、上記コンパニオン動物はネコ科動物である
。特定の実施形態では、本発明の組成物を用いた治療の対象となる眼性感染症は、ネコ科
動物の眼性感染症である。特定の実施形態では、想定される治療方法は、本発明の組成物
を少なくとも７日間、１日あたり２回または３回、眼に適用することを含む方法である。
【００１０】
　ある実施形態では、本発明の組成物は、眼性ヘルペス性感染症の診断方法における使用
が想定されている。特定の実施形態では、上記眼性感染症はコンパニオン動物における眼
性感染症である。特定の実施形態では、上記コンパニオン動物はネコ科動物である。特定
の実施形態では、想定される上記診断方法は、本発明の組成物を１～７日間、１日あたり
２回または３回眼に適用すること、および眼感染症の臨床症状が緩和したか否かを判定す
ることを含む方法であって、これにより、臨床症状の緩和が、眼性感染症が眼性ヘルペス
性感染症であるという事実の指標となる、方法である。
【００１１】
　さらなる態様において、本発明は、Ａ－５０２１を含む安定な眼科用液の調製方法を提
供する。より具体的には、該方法は下記の工程：
ａ）少なくとも１０ｗ／ｖ％のシクロデキストリンを含む溶液を提供する工程；
ｂ）上記溶液にＡ－５０２１を添加する工程；
ｃ）工程ｂ）で添加したＡ－５０２１を可溶化する工程；
ｄ）上記溶液中のＡ－５０２１の濃度が少なくとも１ｍｇ／ｍＬになるまで、工程ｂ）お
よびｃ）を繰り返す工程；
ｅ）必要に応じて、少なくとも０．０８ｍｇ／ｍＬのチオメルサールを添加する工程
を含む。
【００１２】
　特定の実施形態において、上記工程ａ）のシクロデキストリンは、ヒドロキシプロピル
ベータ－シクロデキストリンである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明を特定の実施形態に関して説明するが、本発明はこれに限定されることはなく、
特許請求の範囲によってのみ限定される。特許請求の範囲におけるいかなる引用符号も、
その請求の範囲を限定するものと解釈してはならない。
【００１４】
　本明細書で使用する場合、単数形「ａ」「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈上明白に異
なる旨が示されない限り、単数と複数両方の指示対象を含む。
【００１５】
　用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、および「
含んでなる（ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ　ｏｆ）」は、本明細書で使用する場合、「含む（ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」または「含有する（ｃｏｎｔａｉｎ
ｉｎｇ）」、「含有する（ｃｏｎｔａｉｎｓ）」と同義であり、包括的あるいは非制限的
（ｏｐｅｎ－ｅｎｄｅｄ）であり、他の記載のない事項、要素、方法の工程を排除しない
。用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、および「
含んでなる（ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ　ｏｆ）」は、記載された構成成分、要素、または方法
の工程について言及する場合、該記載された構成成分、要素、または方法の工程からなる
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（ｃｏｎｓｉｓｔ　ｏｆ）実施形態も含む。
【００１６】
　さらに、明細書および特許請求の範囲における用語、第一の（ｆｉｒｓｔ）、第二の（
ｓｅｃｏｎｄ）、第三の（ｔｈｉｒｄ）などは、類似の要素を区別するために用いるもの
であって、明記しない限り、必ずしも時系列あるいは経時の順序を説明するためのもので
はない。そのように用いる用語は適切な状況下で相互に互換可能であり、また本明細書に
記載の本発明の実施形態は、本明細書に記載または例示する以外の順序で実施可能である
ことが理解される。
【００１７】
　本明細書で用いられる値は、パラメータ、量、時間幅などの測定可能な値を指す場合、
開示された発明において適切に機能する限り、特定の値の＋／－１０％以下、好ましくは
＋／－５％以下、より好ましくは＋／－１％以下、さらにより好ましくは＋／－０．１％
以下の変動を包含することを意味する。本明細書で用いられる各値はそれ自体もまた、明
確に、好ましくは、開示されることが理解される。
【００１８】
　端点による数値範囲の記載には、記載された端点はもちろん、それぞれの範囲内に包含
される全ての数および分数が含まれる。
【００１９】
　本明細書中で引用する全ての文献は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００２０】
　別途定義しない限り、技術用語および科学用語を含め、本発明の開示にあたって用いる
全ての用語は、本発明が属する分野の当業者が通常理解する意味を有する。さらなる指針
によって、本発明の教示についての理解が向上するように、本明細書で用いる用語のため
の定義を含める。本明細書で用いる用語または定義は、専ら本発明の理解を助けるために
提供されるものである。
【００２１】
　用語「ｗ／ｖ」は、本明細書で用いる場合、重量／容量を指す。仮に「溶液がある化合
物を１ｗ／ｖ％の濃度で含む」と述べた場合、それは「その溶液１Ｌにつきその化合物を
１０ｇ含む」という意味である。
 
【００２２】
　用語「スルホ」はそれ自体、または別の置換基の一部として、－ＳＯ３Ｈ基またはその
塩を指す。
【００２３】
　この明細書全体を通して、「一つの実施形態（ｏｎｅ　ｅｍｂｏｄｉｍｅｎｔ）」また
は「一実施形態（ａｎ　ｅｍｂｏｄｉｍｅｎｔ）」という場合、その実施形態に関連して
記載される特定の特徴、構造、または特性が、本発明の少なくとも一つの実施形態に含ま
れることを意味する。従って、この明細書全体を通して様々な箇所で「一つの実施形態で
は」、あるいは「一実施形態では」という表現が出てきた場合、必ずしもそれら全てが同
じ実施形態を指すわけではないが、同じものを指す場合もある。さらに、本開示から当業
者には明らかであろうが、一つ以上の実施形態における、特定の特徴、構造、または特性
を任意の適切な方法で組み合わせてもよい。さらに、当業者なら分かるであろうが、本明
細書に記載のいくつかの実施形態は、他の各実施形態に含まれる特徴のうちいくつかを含
むが含まないものもあり、一方、異なる実施形態の特徴の組み合わせは本発明の範囲内に
あって、異なる実施形態を形成することを意味する。例えば、添付の特許請求の範囲にお
いて、請求項に係る各実施形態の特徴はいずれも任意の組み合わせで用いることができる
。
【００２４】
　本発明は、式（Ｉ）：
【００２５】
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【化１】

で表される化合物Ａ－５０２１（即ち、２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－
ビス（ヒドロキシメチル）シクロプロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン
－６－オン）を含む液体組成物を提供する。
【００２６】
　他のヌクレオシドアナログとは異なり、化合物Ａ－５０２１は難水溶性である。Ａ－５
０２１と、既知の抗ヘルペス薬ペンシクロビル（即ち、２－アミノ－９－［４－ヒドロキ
シ－３－（ヒドロキシメチル）ブチル］－３Ｈ－プリン－６－オン）との構造上の類似性
を考えると、ナトリウム塩水和物製剤として処方することができるように見えるが、この
ような製剤は高アルカリ性であるため、生理的組成物が必要とされる用途では不適切であ
る。
【００２７】
　このように、Ａ－５０２１の特定の用途は、生理的適合性のある液体組成物において活
性成分の濃度を十分に高めることができないために、阻まれていた。
【００２８】
　例えば、好適な点眼製剤はｐＨ中性（即ちｐＨ７）か、あるいは中性に近いｐＨである
べきである。本発明者らは、今回、ヒドロキシプロピルベータ－シクロデキストリン（Ｋ
ｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ）などのシクロデキストリンのみが、Ａ－５０２１
の生理的液体製剤に適していることを見出したが、これは、かかる作用物資の使用によっ
てのみ、健常な眼にもヘルペスウイルスに感染した眼にも良好な耐容性を示すような０．
１～１ｗ／ｖ％溶液が得られるからである（実施例ａ１を参照）。さらに、製剤は好まし
くは数日間または数週間の間、組成物中に沈殿を形成することなく、数時間間隔で繰り返
し使用できるように、安定であるべきである。
【００２９】
　従って、第一の態様において、本発明は
　少なくとも０．１ｗ／ｖ％のＡ－５０２１、および
　シクロデキストリン
を含む組成物を提供する。
【００３０】
　上記活性成分を、生理的耐容性のある溶液中０．１ｗ／ｖ％以上の濃度で提供すること
により、それを種々の形態、例えば水性溶液（スプレーや液滴で適用できるもの）、水性
ゲルなどのような形態で製剤化することが可能となる。
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【００３１】
　特定の実施形態において、上記組成物は眼科用液である。
【００３２】
　特定の実施形態において、上記組成物はさらに、一種以上の溶媒、例えば水を含む。あ
る実施形態において、上記組成物は水性溶液である。用語「水性」は、本明細書で用いる
場合、５０容量パーセント超の溶媒が水であることを意味する。
【００３３】
　特定の実施形態において、本発明による組成物は、溶媒と、少なくとも０．１ｗ／ｖ％
のＡ－５０２１と、シクロデキストリンとからなる。ある実施形態において、本発明によ
る組成物は、少なくとも０．１ｗ／ｖ％のＡ－５０２１と、シクロデキストリンとからな
る。
【００３４】
　Ａ－５０２１の濃度が０．１ｗ／ｖ％であると、コンパニオン動物や、その他齧歯類よ
りも大きい動物種におけるヘルペスウイルス感染症の治療のための組成物の最小十分な治
療効果が保証される。しかし、特定の実施形態においては、Ａ－５０２１の濃度をより高
くすることで該組成物の治療効果を高めることもできる。従って、ある実施形態では、該
組成物は少なくとも０．１０％、０．１５％、０．２％、０．２５％、０．３％、０．３
５％、０．４％、０．４５％、０．５％、０．５５％、０．６％、０．６５％、０．７％
、０．７５％、０．８％、０．８５％、０．９％、０．９５％、または１％のＡ－５０２
１を含む（パーセントはｗ／ｖ％）。
【００３５】
　シクロデキストリンを用いることで、Ａ－５０２１を少なくとも０．１ｗ／ｖ％、例え
ば０．２ｗ／ｖ％または０．５ｗ／ｖ％の濃度で含む安定な製剤であって、例えば、眼お
よび／または傷への用途など、生理的耐容性のある溶液が要求される用途で用いる場合に
、良好な耐容性を示す製剤を得ることができる。通常、シクロデキストリンの濃度をより
高くすることで、Ａ－５０２１の濃度を高めることができる。特定の実施形態において、
上記組成物は、少なくとも１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、
４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、
９５％または９９％のシクロデキストリンを含む（パーセントはｗ／ｖ％）。
【００３６】
　シクロデキストリンには、ベータ－シクロデキストリン、ガンマ－シクロデキストリン
、アルファ－シクロデキストリンの１つ以上が含まれ得る。ある実施形態では、シクロデ
キストリンにはベータ－シクロデキストリンが含まれる。さらなる実施形態では、シクロ
デキストリンには、修飾または置換されたシクロデキストリンが含まれる。例えば、シク
ロデキストリンは、ヒドロキシプロピル（例えば、２－ヒドロキシプロピル）、スルホブ
チルおよびメチルから選択される１つ以上の置換基を含んでもよい。ある実施形態では、
シクロデキストリンは、ヒドロキシプロピル（ベータ－）シクロデキストリン（例えば、
Ｋｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ）であり、より具体的には、２－ヒドロキシプロ
ピル（ベータ－）シクロデキストリンである。ヒドロキシプロピルベータ－シクロデキス
トリンは、Ａ－５０２１の溶解度を著しく高め、かつ眼に適用した場合に良好な耐容性を
示す。特定の実施形態では、シクロデキストリンには、メチルシクロデキストリン、例え
ば、ランダムにメチル化されたベータ－シクロデキストリンが含まれる。ある実施形態で
は、シクロデキストリンはスルホブチルエーテルシクロデキストリン、例えば、スルホブ
チルエーテルベータ－シクロデキストリン（例えば、ａｐｔｉｓｏｌ（登録商標））であ
る。
【００３７】
　特定の実施形態では、本発明の組成物はさらに１種以上の保存剤を含む。実際、マルチ
ドーズ型の医薬製剤は、通常、複数回にわたる毎日の投薬、および／または包装開封後数
日間の間使用できるように保存剤を含んでいる。しかし、このような保存剤は、上記組成
物の生理的耐容性を損なうことなく、組成物の安定性を長期間にわたって確保するもので
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なければならない。
【００３８】
　本発明者らは、保存剤の効力試験において、チオメルサールが最も効果的でかつ副作用
を引き起こさないことを見出した。従って、特定の実施形態では、本発明の組成物はさら
に、式（ＩＩ）：
【００３９】
【化２】

の化合物として表されるチオメルサール（即ち、（２－カルボキシラトフェニル）スルフ
ァニル－エチル水銀ナトリウム；チメロサールとしても知られる）を含む。
【００４０】
　本発明者らは、０．００５ｗ／ｖ％以上（例えば、０．００８ｗ／ｖ％、０．０１ｗ／
ｖ％または０．０２ｗ／ｖ％）のチオメルサール濃度が、抗菌性の維持に特に効果的であ
ることを見出した（実施例ａ１を参照）。従って、特定の実施形態では、本発明の組成物
は少なくとも０．００５、０．００８、０．０１、０．０１５または０．０２ｗ／ｖ％の
チオメルサールを含む。特定の実施形態では、該組成物は少なくとも０．０１ｗ／ｖ％の
チオメルサールと、少なくとも０．２ｗ／ｖ％のＡ－５０２１とを含む。チオメルサール
の最大認可濃度は様々な国で規制されている。それゆえに、チオメルサールの濃度は好ま
しくは０．０２ｗ／ｖ％以下、例えば、．０１、０．０１５、０．０１８または０．０２
ｗ／ｖ％である。
【００４１】
　厳密な生理的耐容性が要求される用途、例えば、眼科用途などで本発明の組成物を使用
できるようにするために、該組成物のｐＨは眼に快適な範囲内であるべきである。従って
、本発明の組成物のｐＨは、好ましくは５～８．５、具体的には６～８、より具体的には
６．４～７．８、最も具体的には６．６～７．４の範囲である。特定の実施形態では、本
発明の組成物はさらに１種以上の緩衝剤、例えばリン酸ナトリウムのようなリン酸緩衝液
などを含んでもよい。ある実施形態では、本発明の組成物はさらに１種以上のｐＨ調整剤
、例えば、水酸化ナトリウム、塩酸、または、それらの組み合わせを含んでもよい。
【００４２】
　本発明者らは、シクロデキストリンの使用は、高いｐＨを有する可溶化剤の使用を必要
としないことを見出した。
【００４３】
　さらに、本発明の組成物の生理的耐用性とは、局所的浸透圧との差異が最小限であると
の意味を含む。特定の実施形態では、該組成物が眼科用である場合、該組成物は好ましく
は（ほぼ）涙液と等張な浸透圧またはモル浸透圧濃度（即ち、約３００ｍＯｓｍ／Ｌ）を
有し、好ましくは２００～４００ｍＯｓｍ／Ｌの範囲である。ある実施形態では、本発明
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の組成物はさらに、例えば、デキストロース、グリセリン、マンニトール、塩化カリウム
、塩化ナトリウムおよびリン酸緩衝液からなる群より選択される等張化剤を１種以上含ん
でもよい。等張化剤を用いることで、組成物の浸透圧またはモル浸透圧濃度を修正するこ
とができる。
【００４４】
　当業者であればさらに、本発明の組成物は、好ましくは無菌状態であり、外来の粒子を
含まないということを理解するであろう。
【００４５】
　よって、上に示すように、本発明の組成物は、活性成分Ａ－５０２１とシクロデキスト
リンとに加えて、１種以上の保存剤および／または緩衝剤を含んでもよい。特定の実施形
態では、本発明の組成物は、本質的に上記活性成分とシクロデキストリンと緩衝液などの
水性溶液とからなる。特定の実施形態では、該組成物は高いｐＨを有する可溶化剤を含ま
ない。
【００４６】
　本発明者らは、本発明の組成物がヘルペス性感染症の治療および診断に特に有用である
ことを見出した。従って、さらなる態様において、本発明は、上記したような組成物であ
って、医学分野において使用するための、より具体的には治療用および／または診断用組
成物として使用するための組成物を提供する。
【００４７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記したような組成物であって、ヘルペス性感染症の
治療方法で使用するための組成物を提供する。ある実施形態では、該ヘルペス性感染症は
眼性ヘルペス性感染症である。眼性ヘルペスウイルス感染症は、ネコ（例えば、下記実施
例ｂ１、ｂ２、ｂ３）、イヌ（例えば、レッドベター（Ｌｅｄｂｅｔｔｅｒ）ら、ベテリ
ナリ　マイクロバイオロジー（Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ）　２
００９，１３８，９８－１０５）、およびウマ（例えば、カーショウ（Ｋｅｒｓｈａｗ）
ら、ウイルスリサーチ（Ｖｉｒｕｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）　２００１，８０，９３－９９
）を含む様々な動物で観察されてきた。従って、特定の実施形態では、該感染症は、例え
ばネコ科、イヌ科およびウマ科から選択される動物における感染症である。
【００４８】
　特定の実施形態では、上記組成物は、コンパニオン動物、より具体的にはネコ科動物、
さらにより具体的にはネコにおける感染症の治療用として想定される。よって、特定の実
施形態では、該感染症は、ネコヘルペスウイルス感染症である。本発明者らは、本発明の
組成物が、例えばネコ等のネコ科動物などのコンパニオン動物における眼性ヘルペス性感
染症の治療に非常に有効であることを見出した。
【００４９】
　さらに、本発明者らは、本発明の組成物を用いたヘルペス性眼感染症の治療は、該組成
物を（罹患した）眼に、１日あたり２回または３回適用した場合に特に成果をあげること
を見出した。最適な適用頻度は、感染症の重症度や組成物中のＡ－５０２１の濃度などの
要因に依存し得る。特定の実施形態では、約０．５ｗ／ｖ％のＡ－５０２１を含む組成物
を１日あたり２回適用する。ある実施形態では、例えば、約０．２ｗ／ｖ％のようなより
低い濃度の組成物を１日あたり３回適用する。特定の実施形態では、少なくとも１週間、
２週間、３週間または４週間の間、１日あたり２回または３回、組成物を（罹患した）眼
に適用する。ある実施形態では、臨床症状が消えた後、１日、２日、３日、４日、５日、
６日、７日、８日、９日、１０日、または、それ以上の日数、治療を継続する。
【００５０】
　眼性感染症の治療に使用するための本発明の組成物は、通常、眼に直接適用され、より
具体的には角膜に適用される。しかし、他の適用手段、例えば眼内注射などもまた想定さ
れる。
【００５１】
　ネコヘルペスウイルスは、ネコでは最も一般的な感染性疾患の一つである。従って、本
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発明は、ネコの眼感染症の治療に使用するための治療用製剤を提供する。特定の実施形態
では、投与レジメンは上記のとおりである。よって、特定の実施形態では、０．１～１ｗ
／ｖ％のＡ－５０２１を含む組成物の投与レジメンは、１日あたり２回または３回の適用
である。典型的には、眼性感染症は１種以上の症状、例えば、眼漏、結膜炎、角膜炎、樹
枝状潰瘍、地図状潰瘍、角膜腐骨、角膜浮腫、血管新生、失明、好酸球性結膜炎、好酸球
性角膜炎、実質性角膜炎、ブドウ膜炎、およびドライアイなどの症状によって特徴付けら
れる。通常、このような眼の症状に先行して、呼吸徴候歴がある。
【００５２】
　さらに、本発明者らは、眼漏、結膜炎、角膜炎、樹枝状潰瘍、地図状潰瘍、角膜腐骨、
角膜浮腫、血管新生、失明、好酸球性結膜炎、好酸球性角膜炎、実質性角膜炎、ブドウ膜
炎、ドライアイ、その他の臨床症状がある場合などのような、眼の感度が強まる眼性感染
症の臨床症状を患う動物に対して、本発明の組成物は耐容性が抜群に良好であることを見
出した。よって、特定の実施形態では、本発明の組成物は、上述したような症状の１種以
上に特徴付けられる眼性感染症の治療において使用するためのものである。
【００５３】
　特定の実施形態では、本発明の組成物は、ヘルペスウイルス感染症と診断された眼性感
染症の治療において使用される。例えば、樹枝状潰瘍および地図状潰瘍（ネコ科の潰瘍性
角膜炎）は、ＦＨＶ－１の特徴的な臨床兆候であると考えられる。よって、特定の実施形
態では、該組成物は樹枝状潰瘍または地図状潰瘍を患うネコ科動物における眼性感染症の
治療のために使用される。
【００５４】
　加えて、上に記載したとおり、ヘルペス感染の存在についてウイルス学的に判定するこ
とが可能である。よって、特定の実施形態では、該組成物はネコヘルペスウイルス１（Ｆ
ＨＶ－１）に感染していると診断されたネコ科動物における眼性感染症の治療のために使
用される。
【００５５】
　上記の通り、本発明は、本明細書に記載したような眼性感染症、より具体的には眼性ヘ
ルペス性感染症の治療用薬剤の製造のための上述した組成物の使用を提供する。同様に、
本発明は、眼性感染症の治療方法であって、上述した組成物を（感染した）眼に適用する
こと、より具体的には上述した通り１日あたり２回または３回適用することを含む方法を
提供する。
【００５６】
　本発明の組成物を用いた眼性ヘルペスウイルス感染症の治療によって、１週間以内に、
さらには１日か２日後には臨床症状が大幅に改善することが観察された。この驚くべき効
力の観点から、本発明の組成物はさらに、眼性感染症、より具体的にはネコ科動物の眼性
感染症の診断方法においても好適である。より具体的には、本発明者らは、ネコ科動物に
おける眼性感染症の原因としてネコヘルペスウイルス１（ＦＨＶ－１）を確認または排除
するための診断ツールとして本発明の組成物を使用できることを見出した。
【００５７】
　実際、眼性ヘルペスウイルス感染症は通常、多種多様な、多くの場合非特異的な臨床兆
候、例えば、眼漏、結膜炎、角膜炎、角膜腐骨、好酸球性結膜炎、好酸球性角膜炎、実質
性角膜炎、ブドウ膜炎、およびドライアイなどの臨床兆候をもたらす。ネコ科動物の眼性
疾患の場合、他のウイルス病原体、細菌病原体、および真菌病原体も類似の臨床疾患を引
き起こすことがある。より詳細には、ネコカリシウイルス、ネコ免疫不全ウイルス、ネコ
白血病ウイルス、ネコクラミドフィラ（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ　ｆｅｌｉｓ）、マ
イコプラズマ菌種（Ｍ．ｆｅｌｉｓおよびＭ．ｇａｔａｅ）、さらには免疫介在性疾患が
、これらの眼の臨床兆候のうちの１種以上の兆候の由来であると説明されてきた。
【００５８】
　そのため、ＦＨＶ－１の臨床診断は困難であり、多くの場合検査確認が必要となる。し
かし、ＦＨＶ－１検出のためのウイルス学的技術のほとんどは比較的感度が悪く、多くの



(11) JP 5933033 B2 2016.6.8

10

20

30

40

50

場合偽陰性および偽陽性の結果を生じる。現状、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）が、眼
組織においてＦＨＶ－１のＤＮＡを検出する最も感度の良い方法だと考えられている。し
かし、ＰＣＲによる検査結果は一貫性がないらしく、多くの獣眼科医は、診断手段として
ＰＣＲによる検査を行うのを断念し、代わりに臨床歴や病状のみに頼っている。
【００５９】
　Ａ－５０２１は、類似の症状を引き起こし得る、細菌および真菌感染、ヘルペスウイル
ス（ＦＨＶ－１等）以外のウイルス（ネコカリシウイルス、ネコ白血病ウイルス、ネコ免
疫不全ウイルス等）に対しては効果がない高度に特異的な抗ヘルペス薬であるため、本発
明の組成物を用いて治療した際には迅速な応答があるので、該組成物は診断用剤として、
より具体的には診断薬効剤（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｍ）とし
て用いることができる。そのため、ネコ科動物における眼感染症で病因が不明な場合、本
発明の組成物を用いた治療に対する応答によって、該眼性感染症の一次診断を行うことが
可能であり、より具体的にはその感染症についてヘルペス性か非ヘルペス性か診断するこ
とができる。
【００６０】
　従って、本発明はさらに、眼性感染症、より具体的にはコンパニオン動物における眼性
感染症の診断方法において使用するための、上述した組成物を提供する。より具体的には
、ここで想定される診断方法は、ａ）本発明の組成物を上記の製剤および用量にて投与す
る工程、および、ｂ）特定の期間内に臨床症状が改善したか否かを判定する工程を含み、
これにより臨床症状の改善がヘルペスウイルス感染の存在の指標とする。さらなる特定の
実施形態では、本発明の方法は、本発明の組成物を毎日投与すること、および、１～７日
以内に、例えば１～２日以内、２～４日以内、または５～７日以内に、感染症の臨床症状
の改善がみられるかどうかを判定することを含む。特定の実施形態では、治療の効力の観
点から、該方法は、１～４日以内に、さらには１～２日以内に改善がみられるかどうかを
判定することを含む。
【００６１】
　さらなる態様において、本発明は、少なくとも１ｍｇ／ｍＬのＡ－５０２１を含む、可
溶性かつ安定な製剤の調製方法を提供する。実際に、上に詳述した通り本発明者らは、こ
の活性成分の濃度が高い安定な溶液であって、眼および／または創傷組織への直接投与に
適合する溶液を得る手法をつきとめた。より具体的には、本発明の組成物は、沈殿せず、
数日間～数週間の期間にわたって同一バッチを繰り返し使用できるという点において、安
定である。
【００６２】
　より具体的には、本発明の方法は、下記の工程：
　ａ）少なくとも１０ｗ／ｖ％のシクロデキストリン、例えばヒドロキシプロピルベータ
－シクロデキストリンを含む溶液を得る工程；
　ｂ）上記溶液にＡ－５０２１を添加する工程；
　ｃ）工程ｂ）で添加したＡ－５０２１を可溶化する工程；
　ｄ）上記溶液中のＡ－５０２１の濃度が少なくとも１ｍｇ／ｍＬになるまで、工程ｂ）
およびｃ）を繰り返す工程；
　ｅ）必要に応じて、少なくとも０．０８ｍｇ／ｍＬのチオメルサールを添加する工程
を含む。
【００６３】
　特定の実施形態では、工程ａ）にて得られた溶液は水性溶液である。工程（ｂ）および
（ｃ）を繰り返す工程は、最初に工程（ｂ）および（ｃ）を実施した後、１ｍｇ／ｍＬの
濃度が得られなかった場合にのみ必要となることが理解される。特定の実施形態では、Ａ
－５０２１は複数の工程、例えば、２～５工程で添加される。
【００６４】
　Ａ－５０２１を可溶化する工程は、通常、ボルテックスを使用することなどによって混
合することで確実なものとなる。特定の実施形態では、工程ｃ）は、工程ｂ）で得た混合
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物を加熱すること、好ましくは４５～６０℃の温度に加熱することを含む。しかし当業者
であれば分かるように、特に活性成分の特定の量を添加する場合には、何ら特定の行為を
要求せずにこの工程を行い得る。
【００６５】
　上で述べた通り、本発明者らは、シクロデキストリンの使用は高いｐＨを有する可溶化
剤の使用を必要としないことを見出した。よって特定の実施形態では、本発明の方法には
、７．９を超えるｐＨを有する溶媒を添加することを含まない。
【００６６】
　以下の非限定的な実施例によって、本発明を説明する。
【実施例】
【００６７】
　以下の実施例は本発明の説明を目的として提供するものであり、断じて本発明の範囲の
限定を意図するものではなく、決してそのように解釈してはならない。
【００６８】
　ａ）Ａ－５０２１の薬理活性濃度への可溶化
　実施例ａ１－　可溶化試験
　Ａ－５０２１（即ち、２－アミノ－９－［［（１Ｓ，２Ｒ）－１，２－ビス（ヒドロキ
シメチル）シクロプロピル］メチル］－１，９－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－オン）の
溶解度を求めるために、まず、一連の３３のスラリー実験を行った。これらの実験では、
一連の３３の異なる系（即ち、緩衝液、共溶媒、可溶化剤を変えたもの）を検討した。以
下の６種の緩衝液：ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ２）、リン酸緩衝液（ｐＨ６．８および７．４）
、トリス（ヒドロキシメチル）アミノエタン緩衝液（ｐＨ９）、炭酸ナトリウム／重炭酸
ナトリウム（ｐＨ１０．８）、およびリン酸二水素カリウム（ｐＨ１２）を用いた。共溶
媒としては、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ
－メチルピロリドン（ＮＭＰ）、エタノール（ＥｔＯＨ）およびプロピレングリコールを
、濃度を変えて用いた。使用される可溶化剤としては、プロピレングリコール、グリセリ
ン、ｓｏｌｕｔｏｌＨＳ１５、ポリソルベート８０、ベータ－シクロデキストリン、ヒド
ロキシプロピルベータ－シクロデキストリン（Ｋｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標　）ＨＰＢ）
、ｃｒｅｍｏｐｈｏｒＥＬ、ｃｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ６０、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）３００、ＰＥＧ４００、および、スルホブチルエーテルベータ－シクロデキストリ
ン（例えば、Ｃａｐｔｉｓｏｌ（登録商標））を用いた。溶解度を求めるために、２４時
間かけて平衡化した後スラリーを濾過した。濾液中のＡ－５０２１の濃度を高速液体クロ
マトグラフィー（ＨＰＬＣ）で分析し、これにより対応する溶解度を算出した。
【００６９】
　ｐＨ１２の緩衝溶液に有機共溶媒を添加しても、溶解度は改善しないことが分かった。
しかし、ヒドロキシプロピルベータ－シクロデキストリン、Ｃａｐｔｉｓｏｌ（登録商標
）、プロピレングリコール（８０ｖ／ｖ％までの濃度で使用）などの可溶化剤を、ｐＨ１
１超の緩衝液系に添加すると、溶解度は改善した。２０％（ｖ／ｖ）緩衝液（ｐＨ１１．
３）中８０％（ｖ／ｖ）プロピレングリコールにて、Ａ－５０２１の最高溶解度（８．６
４ｍｇ／ｍＬ）が得られた。
【００７０】
　これらの結果に基づき、Ａ－５０２１の溶解度プロフィールに対するｐＨの影響を追跡
するために様々なｐＨ値を検討しつつ、さらに合計で１０の溶解度測定を実施した。上記
で述べた最良の結果を与える系に重点を置いて、２種の異なる緩衝液系と、共溶媒と、可
溶化剤とを検討した。再度溶解度を求めるため、２４時間かけて平衡化した後スラリーを
濾過した。濾液中のＡ－５０２１の濃度をＨＰＬＣで分析し、これにより対応する溶解度
を算出した。全体として、既に述べた値を超える溶解度の値は見られなかった。先に適用
したｐＨ１１．３に対し、酸性ｐＨ（即ちｐＨ２．８）を用いることで、Ａ－５０２１の
室温での溶解度は８．６４ｍｇ／ｍＬから８．５ｍｇ／ｍＬへとわずかに低下する。眼科
用液（ヘルペスウイルスに感染した眼へのＡ－５０２１の局所適用を可能にするもの）の
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開発において対象となる、中性に近いｐＨの緩衝系（８０ｖ／ｖ％のプロピレングリコー
ルと２０ｖ／ｖ％のリン酸緩衝液（ｐＨ７．４））では、Ａ－５０２１を８．１８ｍｇ／
ｍＬに可溶化することができる。プロピレングリコールの代わりに２－ヒドロキシプロピ
ルベータ－シクロデキストリン（ＨＰＢＣ）を可溶化剤として用いると、Ａ－５０２１の
溶解度はプロピレングリコールの緩衝系に比べて低下する。６０ｖ／ｖ％のＨＣｌ緩衝液
と４０ｗ／ｖ％のＨＰＢＣとを用いると、ｐＨ２．２とｐＨ７でのＡ－５０２１の溶解度
はそれぞれ６．７６ｍｇ／ｍＬと４．９１ｍｇ／ｍＬである。ｃａｐｔｉｓｏｌ（登録商
標）を可溶化剤として用いると（３０ｗ／ｖ％のｃａｐｔｉｓｏｌ（登録商標）および７
０ｗ／ｖ％の緩衝液）、Ａ－５０２１の溶解度は更に低下する事が分かる。３３．３３～
４０ｗ／ｖ％のＨＰＢＣと３３．３４～５４．３ｖ／ｖ％の緩衝液を既に含有する系にお
いて、さらにプロピレングリコールの量を５．７～３３．３４ｖ／ｖ％に増やすと、Ａ－
５０２１の溶解度の低下が観察された（ｐＨ７．０～７．４にて、Ａ－５０２１の溶解度
は３．２８～４．０５ｍｇ／ｍＬであった）。
 
【００７１】
　上記に示した結果に基づいて、Ａ－５０２１を薬理活性濃度（好ましくは約０．５ｍｇ
／ｍＬ）で処方できるようにするため、さらに別の可溶化剤について、および／または、
中性ｐＨにてプロピレングリコールの量を高く維持することについて調べることを検討し
た。合計２８種のビヒクル候補で、中性ｐＨにてＡ－５０２１を５ｍｇ／ｍＬにて可溶化
する試験を行った：濃度範囲２０～８０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール、濃度範囲５～
５０ｗ／ｖ％のグリコフロール、濃度範囲１５～５０ｗ／ｖ％のグリセロール、１５ｗ／
ｖ％のグリセロール＋１５ｗ／ｖ％のグリコフロール、２５ｗ／ｖ％のプロピレングリコ
ール＋２５ｗ／ｖ％のグリコフロール、プロピレングリコール（範囲：１５～６０ｗ／ｖ
％）＋グリセロール（範囲：５～１５ｗ／ｖ％）、２５ｗ／ｖ％のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登
録商標）　ＨＰＢ＋２５％のプロピレングリコール、ｃｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０、ｃｒ
ｅｍｏｐｈｏｒＥＬ、ｓｏｌｕｔｏｌＨＳ１５、４０～５０％のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録
商標）　ＨＰＢ、ｍｉｇｌｙｏｌ８１２Ｎ、流動パラフィン、ポリビニルピロリドンＫ１
２。
 
【００７２】
　中性に近いｐＨ（６．９８～７．１１の範囲のｐＨ）でＡ－５０２１を５ｍｇ／ｍＬ（
０．５ｗ／ｖ％）の濃度にて可溶化できたのは４種のビヒクルのみであった。それらのビ
ヒクル（水中のｗ／ｖ％）は以下である：
（ｉ）８０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール；
（ｉｉ）５０ｗ／ｖ％のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ；
（ｉｉｉ）６０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール＋１５ｗ／ｖ％のグリセロール；
（ｉｖ）６０ｗ／ｖ％のプロピレングリコール＋１０ｗ／ｖ％のグリセロール。
【００７３】
　製剤／溶液に含有されるプロピレングリコールの浸透圧は、高張（高浸透圧、非生理的
）を示していた。６９２５ｍＯｓｍ～１１７２５ｍＯｓｍの範囲の値が観察され、このこ
とは局所的耐容性を試験する必要があることを示していた。
【００７４】
　健常なウサギ、マウス、ネコの眼に対して試験したところ、上記プロピレングリコール
含有溶液の局所的耐容性は良好であった。しかし、プロピレングリコール含有眼科用液を
マウスとネコのヘルペスウイルスに感染した眼に滴下投与したところ、重度の不耐容が観
察された。投薬直後に観察された局所的不耐容の臨床兆候としては、以下のものがあった
：閉眼／完全な閉眼（ネコとマウス）、啼鳴（ネコとマウス）、流涎（ネコ）、足掻き（
ネコ）、眼のひっかき（ネコ）、および首振り（ネコとマウス）。観察された重症度は、
ごく軽度のものから重度のものまであった。ビヒクル（ｉ）、（ｉｉｉ）または（ｉｖ）
（プロピレングリコールはそのままで、グリセロールを含むか含まず、Ａ－５０２１を含
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まない溶液、およびプロピレングリコールはそのままで、グリセロールを含むか含まず、
Ａ－５０２１を含む溶液）を用いて治療した動物についても、同様の症状が観察され、こ
のことから、上記不耐容はＡ－５０２１の存在と直接関連するものではないことが示され
た。従って、０．１～１ｗ／ｖ％、例えば０．２～０．５ｗ／ｖ％のＡ－５０２１を含む
Ａ－５０２１眼科用液の調製に適した唯一の可溶化剤は、Ｋｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）
　ＨＰＢ（ヒドロキシプロピルベータ－シクロデキストリン）である。０．２～０．５ｗ
／ｖ％含有のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ溶液のｐＨは、６．０～８．０の範
囲であり、浸透圧は約３５０ｍＯｓｍである。
【００７５】
　ヘルペスに冒された眼に対する眼科用途向けの多用途溶液として、Ｋｌｅｐｔｏｓｅ（
登録商標）　ＨＰＢに基づく製剤を抗菌保存の効力について試験する必要がある。この目
的のため、９種の一連のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ系製剤について、種々の
抗菌保存剤を用いて試験を行った：
・保存剤なし；
・０．０１％の塩化ベンザルコニウム（ＢＡＫ）；
・０．０２％のＢＡＫ；
・０．０１％のＢＡＫ＋０．０１％のエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）；
・０．００８％のチオメルサール
・０．０１％のチオメルサール；
・０．０２％のチオメルサール；
・１．５％のベンジルアルコール；
・０．１５％のパラオキシ安息香酸メチル（ＰＨＢＭ）＋０．０５％のパラオキシ安息香
酸プロピル（ＰＨＢＰ）。
【００７６】
　保存剤の効力試験を実施した（効力の判定基準はヨーロッパ薬局方の基準に基づく）。
上記の製剤をＳ．ａｕｒｅｕｓ、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ、Ａ
．ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ（即ち、酵母、かび、および細菌）に曝露し、曝露後別々の
時点（６時間、２４時間、７日、１４日、２８日）で試験した。保存剤を含まないＡ－５
０２１のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ系製剤は、抗菌保存剤の含有を正当づけ
るヨーロッパ薬局方の判定基準のＡまたはＢを満たさなかった。０．０１％～０．０２％
のＢＡＫまたは１．５％のベンジルアルコールまたは０．１５％のＰＨＢＭ＋０．０５％
のＰＨＢＰを含むＡ－５０２１のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ系製剤は、判定
基準ＡまたはＢを満たさなかった。０．０１％のＢＡＫ＋０．０１％のＥＤＴＡを含むＡ
－５０２１のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ系製剤は、判定基準のＡまたはＢを
満たさなかった。結果として、試験した９種の製剤のうち、チオメルサール（０．００８
ｗ／ｖ％、０．０１ｗ／ｖ％、０．０２ｗ／ｖ％）を含む３種の製剤のみが、（０．２ｗ
／ｖ％および０．５ｗ／ｖ％の）Ａ－５０２１のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ
系溶液について十分に有効であることがわかった。高濃度のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標
）　ＨＰＢ（即ち、ヒドロキシプロピル－ベータ－シクロデキストリン）は、他の保存剤
の阻害の原因になり得る。
 
【００７７】
　結論としては、コンパニオン動物におけるヘルペス関連眼疾患の治療用の眼科製品とし
て、眼への局所滴下投与に向いているという理由で、以下のＡ－５０２１の製剤が残るこ
とになる：２０～５０ｗ／ｖ％Ｋｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ中、０．２～０．
５ｗ／ｖ％Ａ－５０２１、抗菌保存剤としてチオメルサール０．００８～０．０２ｗ／ｖ
％を使用（水で容積を満たす）。
【００７８】
　実施例ａ２－　０．５ｗ／ｖ％Ａ－５０２１製剤（製剤Ａ）
　５０ｗ／ｖ％のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ水溶液にて、撹拌して４５～６
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０℃の温度に加熱した後、Ａ－５０２１を合計５ｍｇ／ｍＬ可溶化した。その後、室温で
の保管および２℃～８℃での保管の後数日間、結晶化は観察されなかった。この製剤の浸
透圧は３５０ｍＯｓｍ、ｐＨは７．０３である。
【００７９】
　保存剤としてチオメルサールを０．０１ｗ／ｖ％の濃度で添加した。保存剤の効力試験
をヨーロッパ薬局方の一般的方法に従って実施した。曝露から６時間後、７日後、１４日
後、および２８日後に試料採取を行った。曝露から６時間後、Ｓ．ａｕｒｅｕｓの量は３
．２ｌｏｇ１０の減少、および、Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａの量は１．５ｌｏｇ１０の減
少が認められた。その後、Ｓ．ａｕｒｅｕｓとＰ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａは回収されなか
った。Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓとＡ．ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓはいずれの試料採取時点（
曝露から７日後、１４日後、２８日後）においても回収されなかった。
【００８０】
　５０ｗ／ｖ％のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢに０．５ｗ／ｖ％のＡ－５０２
１および０．０１ｗ／ｖ％のチオメルサールを含む組成物の安定性を、加速安定性試験に
よって評価した。この試験では、組成物を４０℃、相対湿度７５％のもとで３ヶ月保管し
た。Ａ－５０２１の理論量については、減少は認められなかった。０．３％の報告閾値（
ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）を超える分解生成物の出現は観察されなかっ
た。チオメルサール量は分析上および製造プロセス上の変動に関して許容範囲であるとみ
なされた。
【００８１】
　実施例ａ３－　０．２ｗ／ｖ％Ａ－５０２１製剤（製剤Ｂ）
　２０ｗ／ｖ％のＫｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢ（水で容積を満たした）にて、
撹拌して４５～５５℃の温度に加熱した後、Ａ－５０２１を合計２ｍｇ／ｍＬ可溶化した
。
【００８２】
　チオメルサールを０．０１ｗ／ｖ％の濃度で添加した。この製剤のｐＨは６．４であっ
た。保存剤の効力試験をヨーロッパ薬局方の一般的方法に従って実施した。曝露から６時
間後、Ｓ．ａｕｒｅｕｓの量は２．１ｌｏｇ１０の減少が認められた。その後、Ｓ．ａｕ
ｒｅｕｓは回収されなかった（最後の試料採取は曝露の７日後に行った）。Ｐ．ａｅｒｕ
ｇｉｎｏｓａの量は曝露から６時間後に１．７ｌｏｇ１０の減少が認められた。その後、
Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａは回収されなかった（最後の試料採取は曝露の７日後に行った
）。Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓとＡ．ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓは曝露から７日後、１４日後
、２８日後の時点で回収されなかった。保存剤の効力試験は曝露から７日後に中断したが
、これは組成物の治療上の効力が７日後の時点で既に実証されたためである。
【００８３】
　２０ｗ／ｖ％Ｋｌｅｐｔｏｓｅ（登録商標）　ＨＰＢおよび０．０１ｗ／ｖ％チオメル
サールの０．２ｗ／ｖ％Ａ－５０２１溶液の安定性を、加速安定性試験によって評価した
。この試験では、組成物を４０℃、相対湿度７５％のもとで１ヶ月間保管した。Ａ－５０
２１の理論量については、減少は認められなかった。０．３％の報告閾値を超える分解生
成物の出現は観察されなかった。
【００８４】
　ｂ）ヘルペス性感染症の治療
　上記の製剤ＡおよびＢの眼科用液を、急性ＦＨＶ－１感染症に起因する臨床徴候を示す
様々なネコの治療に使用した。
【００８５】
　実施例ｂ１－　０．５ｗ／ｖ％Ａ－５０２１製剤による１日あたり３回の治療
　ＦＨＶ－１による眼性疾患（再発性）の病歴を有する１５歳齢のシャルトリュー種の雄
ネコを、急性ヘルペス性感染症の新たな再発の後、獣眼科医に診せた。右眼が罹患してお
り、種々の樹枝状潰瘍が認められた（フルオレセイン染色とコバルトブルー光による可視
化を利用）。このネコに対し、上述した製剤Ａの組成物を用いて１日あたり３回の処置を
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施した。１０日間の治療後、その眼のネコを再び獣眼科医に診せた。右眼は完全に開いて
いた。フルオレセイン試験により、上皮に小さい枝部が２つ残っているのが分かったが、
潰瘍はほぼ完治していた。さらに、該治療は疼痛、不快感、炎症を引き起こさず、極めて
良好であった。１０日間継続して治療を行った後、このネコは完治した。
【００８６】
　実施例ｂ２－　０．２ｗ／ｖ％Ａ－５０２１製剤による１日あたり３回の治療
　ヨーロピアン・ショートヘアの、同腹の５週齢の仔ネコ２匹（１匹は雌、もう１匹は雄
の仔ネコ）が、ＦＨＶ－１に罹患した。ＦＨＶ－１は、新生児の仔ネコにおける典型的な
疾患であり、呼吸器疾患、発熱、くしゃみまたは咳、鼻汁、そして多くの場合瞼球癒着（
即ち、眼瞼の瞼結膜と眼球の球結膜との部分的または完全な癒着）をもたらす。新生児の
場合、同腹の仔ネコ全てがある程度罹患する。
【００８７】
　この２匹の仔ネコを獣眼科医に診せ、結膜のスワブ検体につきＰＣＲ（ポリメラーゼ連
鎖反応）でＦＨＶ－１陽性を確認した。雄の仔ネコの左眼は、ＦＨＶ－１に起因する見事
な結膜炎の徴候を示していた。樹枝状潰瘍も疑われたが、結膜腫脹のために確認が困難で
あった。
【００８８】
　雌の仔ネコの方はさらに重度に罹患しており、左眼には角膜浮腫、右眼には重度の瞼球
癒着があり、第三眼瞼が右眼全体を覆っていた。双方の仔ネコに対し、上記製剤Ｂの眼科
用液を用いて１日あたり３回の処置を施した。７日間の眼への滴下投与後、雄の仔ネコは
完治し、雌の仔ネコも、もはや感染していないことが、ＰＣＲによるＦＨＶ－１陰性の結
果（結膜のスワブ検体）で示された。
【００８９】
　実施例ｂ３－　０．２ｗ／ｖ％Ａ－５０２１製剤による１日あたり２回の治療
　ヨーロピアン・ショートヘアの、６週齢の雄の仔ネコを、呼吸器症状に伴い獣眼科医に
診せた。左眼は閉じたままで、角膜浮腫があり、また少数の血管があり、小さい角膜肉芽
腫を形成していた。この仔ネコはヘルペスウイルス感染症と診断された。この仔ネコに対
し、上記の眼科用製剤Ｂを用いて１日あたり２回の処置を施したところ、７日間の治療の
間に病状が改善した。左眼は開きが良くなり、角膜肉芽腫は縮小し、血管は退縮していた
。浮腫はいくらか残存していた。仔ネコが完治するまで、同じ１日あたり２回の処理頻度
で治療を継続した。
【００９０】
　ｃ）ヘルペス性感染症の診断および治療
　実施例ｃ１
　以下の臨床徴候：くしゃみおよび右眼に重度の結膜炎を呈する、ヨーロピアン・ショー
トヘアの１歳齢の雄ネコを獣眼科医に診せた。このネコは角膜実質炎と診断された。角膜
潰瘍も樹枝状潰瘍も観察されなかったので、確定的なＦＨＶ－１の臨床診断を行うことが
できなかった。とは言え、ＦＨＶ－１由来であると推定した上で、ＦＨＶ－１のＰＣＲ解
析のために結膜のスワブ検体を採取している。このネコは、ＰＣＲによるＦＨＶ－１検査
で陰性と出た。そのため、ＦＨＶ－１のウイルス学的診断を行うことができなかった。上
記の眼科用製剤Ａを用いて治療を開始した。他の治療やコルチコステロイドの同時投与は
行わなかった。治療の最初の１週間で顕著な改善が見られた。２週間にわたる治療の後、
前眼房と同様、角膜がはっきりと見えるようになった。最初の診察時に見られた炎症反応
はおさまっていた。よって、Ａ－５０２１眼科用液を用いた治療が成果をあげ、治療の最
初の１週間以内に顕著な改善が見られたことに基づいて、ＦＨＶ－１による疾患と診断す
る事ができた。これを裏付けるように、治療の開始後１６日で引き続き治療が成果をあげ
、臨床的改善が認められた。治療の１０３日後にこのネコを再検査したところ、角膜は落
ち着いており、後遺症も全く見られないことが分かった。
【００９１】
　実施例ｃ２
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　以下の臨床徴候：右眼が完全に閉じており、実質性の角膜血管（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉ
ａｌ　ｃｏｒｎｅａｌ　ｖｅｓｓｅｌｓ）が多数存在、を呈する、ヨーロピアン・ショー
トヘアの４歳齢の雌ネコを獣眼科医に診せた。このネコは主に血管反応を有する角膜実質
炎と診断された。しかし、この成体のネコには角膜潰瘍も樹枝状潰瘍も認められなかった
ので、確定的なＦＨＶ－１の臨床診断を行うことができなかった。ＦＨＶ－１のＰＣＲ解
析のために結膜のスワブ検体を採取した。このネコについて、ＰＣＲによるＦＨＶ－１検
査で陰性と出た。そのため、ＦＨＶ－１のウイルス学的診断を行うことができなかった。
上記の眼科用製剤Ａを用いて仮の治療を開始した。他の治療やコルチコステロイドの同時
投与は行わなかった。治療の最初の１週間で顕著な改善が見られた。３週間にわたる治療
の後、このネコは非常に良くなり、眼はかなり澄み、角膜の血管は大幅に後退していた。
よって、Ａ－５０２１眼科用液を用いた治療が成果をあげ、治療の最初の１週間以内に顕
著な改善が見られたことに基づいて、ＦＨＶ－１による疾患と診断された。この診断を裏
付けるように、治療の開始後２１日で引き続き治療が成果をあげ、臨床的改善が認められ
た。
【００９２】
　実施例ｃ３
　ＦＨＶ－１が根本原因であると推測される様々な眼の兆候（ヨーロッパの獣医学の専門
医の意見による）を有する、種々の品種および歳齢の、合計２０区分のネコについて試料
採取し（ＦＨＶ－１のＰＣＲ解析のために眼のスワブ検体を採取した）、Ａ－５０２１の
異なる製剤（濃度０．２％および０．５％）を用いて治療した。治療は、１日あたり２回
または３回の頻度で罹患した眼に点眼剤を滴下投与することで局所的に施した。これらの
ケースのうち、６０％（２０匹のネコのうち１２匹）はＰＣＲでＦＨＶ－１陽性の結果が
得られ、２５％はＦＨＶ－１陰性の結果が得られ、１５％はＰＣＲの結果が得られなかっ
た（理由としては、例えば、ＤＮＡ抽出の失敗などである）。このＰＣＲでＦＨＶ－１陰
性と出たケースのうち、全てのネコが治療に対して迅速な応答を示し、治療の最初の１週
間で既に著しい臨床改善が観察された（ＰＣＲでは偽陰性）。これに対し、ＰＣＲでＦＨ
Ｖ－１ＤＮＡについて陽性と認められたネコ１匹は、治療に対して応答を示さなかった（
ＰＣＲと臨床診断では偽陽性）。
【００９３】
　従って、特異的抗ヘルペス薬Ａ－５０２１は眼科製品として処方され、またヘルペスに
冒された眼のための即効性の診断治療剤である。
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