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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物における眼症状を予防または処置するための医薬組成物であって、
　ジラクテート塩としてのスクアラミン；
　ポビドンＫ-３０；
　ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン；
　リン酸緩衝剤；および
　水
を含んでおり、
　治療上有効量にて予防または処置が必要な哺乳動物の眼に投与され、前記スクアラミン
を哺乳動物の眼の後部強膜および脈絡膜に選択的に送達する、医薬組成物。
【請求項２】
　該眼症状が、ウェット型加齢性黄斑変性症(ウェット型ＡＭＤ)、脈絡膜血管新生、網膜
症またはドライ型加齢性黄斑変性症(ドライ型ＡＭＤ)および網膜色素上皮の中心窩地図状
萎縮からなる群から選択される、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項３】
　局所投与される、請求項１または２記載の医薬組成物。
【請求項４】
　該眼症状が、ウェット型ＡＭＤである、請求項２または３記載の医薬組成物。
【請求項５】
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　スクアラミンを、それを必要とする哺乳動物の眼の後部強膜および脈絡膜に選択的に、
治療上有効量にて送達するための医薬組成物であって、
　ジラクテート塩としてのスクアラミン；
　ポビドンＫ-３０；
　ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン；
　リン酸緩衝剤；および
　水
を含み、房水または硝子体液中には無視できる濃度の前記スクアラミンをもたらす、医薬
組成物。
【請求項６】
　局所投与される、請求項５記載の医薬組成物。
【請求項７】
　さらにｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシドを含む、請求項１～６のいずれか一項記載の医薬
組成物。
【請求項８】
　点眼薬、ゲル、ローション、クリームもしくは軟膏の形態であるか、または薬剤溶出眼
用コンフォーマー、侵食性眼用インプラント、強膜近傍(juxtascleral)インプラント、涙
管ステント、イオントフォレーシス眼送達系もしくは眼用スプレー薬剤送達デバイスに組
み込まれる、請求項１～７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項９】
　ジラクテート塩としてのスクアラミン；
　ポビドンＫ-３０；
　ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン；
　リン酸緩衝剤；および
　水
を含む、眼用組成物。
【請求項１０】
　非イオン性張度改変剤、塩、防腐剤、界面活性剤、可溶化剤および安定化剤の少なくと
も１つをさらに含む、請求項９記載の眼用組成物。
【請求項１１】
　該非イオン性張度改変剤が、約５０～３５０ミリオスモル/kgの張度をもたらすのに十
分な量で存在する、請求項１０記載の眼用組成物。
【請求項１２】
　該塩が、０.３～１重量％の量で存在する、請求項１０記載の眼用組成物。
【請求項１３】
　点眼薬、ゲル、ローション、クリームもしくは軟膏の形態であるか、または薬剤溶出眼
用コンフォーマー、侵食性眼用インプラント、強膜近傍インプラント、涙管ステント、イ
オントフォレーシス眼送達系もしくは眼用スプレー薬剤送達デバイスに組み込まれる、請
求項９～１２のいずれか一項記載の眼用組成物。
【請求項１４】
　該スクアラミンジラクテートが０.００５～５.０重量％の量で存在する、請求項９～１
３のいずれか一項記載の眼用組成物。
【請求項１５】
　さらにｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシドを含む、請求項９～１４のいずれか一項記載の眼
用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　この出願は、米国特許第５,１９２,７５６(１９９３年３月９日に発行)、米国特許第６
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,９６２,９０９(２００５年１１月８日に発行)および米国特許第７,９８１,８７６(２０
１１年７月１９日)と技術的に関係しており、その全てを参照により本明細書に組み込む
。
【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、眼の症状、例えばウェット型加齢性黄斑変性症(ウェット型ＡＭＤ)、脈絡膜
血管新生、網膜症、ドライ型加齢性黄斑変性症(ドライ型ＡＭＤ)、ポリープ状脈絡膜血管
症、眼科手術後の血管新生、黄斑浮腫、網膜静脈閉塞症、下脈絡膜血管新生、網膜上皮剥
離、翼状片または網膜色素上皮の中央窩地図状萎縮などの処置のための、スクアラミンま
たはその医薬上許容し得る塩の眼用製剤に関する。
【背景技術】
【０００３】
（発明の背景）
　加齢性黄斑変性症(ＡＭＤ)は、アメリカ合衆国の中で５２歳またはそれ以上の年齢の人
々の中で不可逆的な中心視力損失の主要病因であり、アメリカ合衆国、カナダ、英国およ
びオーストラリアにおける失明の最も一般的な総合的原因である。ＡＭＤは、罹患患者の
黄斑にて進行する幾つかの異常症状を含む。黄斑変性症には２つの形態が存在する：ドラ
イ型(萎縮型としても知られる)およびウェット型(円盤状、滲出性、網膜下血管新生また
は脈絡膜血管新生としても知られる)。ウェット型の前兆ともいえるこのドライ型は、網
膜により生成した不要物質を排出する黄斑色素上皮の能力欠損により生じる。ウェット型
は、新しい血管が網膜下、特に黄斑で成長する場合におこる。
【０００４】
　スクアラミン(IUPAC名：([６-[(３Ｓ,５Ｒ,７Ｒ,１０Ｓ,１３Ｒ,４Ｓ)-３-[３-(４-ア
ミノブチルアミノ)プロピルアミノ]-７-ヒドロキシ-１０,１３-ジメチル-２,３,４,５,６
,７,８,９,１１,１２,１４,１５,１６,１７-テトラデカヒドロ-１Ｈ-シクロペンタ[a]フ
ェナントレン-１７-イル]-２-メチルヘプタン-３-イル]硫酸水素塩)は、抗血管形成特性
を示すアミノステロールであって、疾患の進行を特徴づける網膜における新血管形成およ
び血管形成異常を防止するように働くウェット型ＡＭＤの効果的処置のための静脈内点滴
として用いられている(Sills Jr. et al., "Squalamine Inhibits Angiogenesis and Sol
id Tumor Growth in Vivo Perturbs Embyronic Vasculature", Jul. 1, 1998, Cancer Re
search, 58, 2784-2792；Higgins et al., "Squalamine Improves Retinal Neovasculari
zation", May 2000, Investigative Ophthalmology & Visual Science, vol. 41, No. 6,
 pp. 1507-1512.;PRNEWSWIRE, "Genaera Reports Squalamine Continues to Improve Vis
ion at Four Months Timepoint in Age-Related Macular Degeneration",Oct. 7, 2003, 
http：//www.eyesightnews.com/topic/28.html.)。スクアラミンは、Zasloffらの米国特
許第５,１９２,７５６の主題であり、その全ては出典明示により本明細書に組み込まれる
。スクアラミンの全体の化学合成は、米国特許第６,２６２,２８３および６,６１０,８６
６に記述されており、その全ては出典明示により本明細書に組み込まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　患者の使用およびリスク的見地より、静脈内点滴、あるいは特に眼への直接的な注射を
月に一度必要とする現行の治療標準とは異なり、眼に直接適用するために利用できる局所
製剤が強く望まれる。医療施術管理下での高価な施与が必要であり、かつ眼内炎および網
膜剥離などの重篤な合併症をもたらす可能性がある侵襲性が高い技術（例えば、静脈内点
滴）と比べて、局所製剤（例えば、溶液、懸濁、クリームまたは軟膏などの形態にある製
剤）は、患者による自主投与が容易である。しかし、眼用点眼薬が持つ一般的な問題とは
、その投与後に、通常点眼薬中の薬剤成分の５％未満が、角膜を透過して、眼球内組織に
到達することである。その代わりに、投与用量の主要部は、溶液排出および全身吸収によ
り排除される(Jarvinen K. et al., "Ocular absorption following topical delivery",
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 Adv. Drug Deliv. Rev. 1995; 16(1)：3-19. See also Conroy C.W., "Sulfonamides do
 not reach the retina in therapeutic amounts after topical application to the co
rnea", Ocul. Pharmacol. Ther. 1997; 13(5)：465-472 and Maurice D.M., "Drug deliv
ery to the posterior segment from drops", Surv. Ophthalmol. 2002;47(suppl. 1)：S
41-S52)。
【０００６】
　さらに、ＩＶ点滴によるＡＭＤ処置に対するスクアラミンの効力を試験する先の臨床試
験により、長期的使用についての潜在的問題が明らかとなった。ＩＶ製剤での静脈投薬療
法は、薬物動態分析を用いると最適以下であると見なされ、様々な理由により商業規模で
は利用できなかった。一例として、４０mgの投薬時のヒト対象中のスクアラミンの短期血
漿半減期は、４～６日後には脈絡膜血管新生(ＣＮＶ)を防止するためには不十分な脈絡膜
中の濃度となる。月に１回の"維持"点滴に対してこの投薬を忘れた場合、わずか一週まで
はＣＮＶを阻害できるが、その後３週間に活発な新規血管新生がおこる可能性がある。こ
の治療方法は、投与最初の４～５週間後に視力の良好な回復をもたらし、その後の第５週
後に改善率の低下をもたらした。静脈内投薬は、局所輸注反応を引き起こした(投薬は、
局所製剤に使用される投薬量よりも非常に多い)。「現実社会」の状況下では、ウェット
型ＡＭＤの高齢患者が長時間の点滴のために週一回の頻度で来院できると期待することは
非現実である。殆どの網膜の眼用処置は、このような静脈内点滴としても設定されていな
い。
【０００７】
　本発明は、静脈内投薬に関連がある上記欠点と比べて、疾患を処置するための、眼の後
部に治療薬の選択的送達を達成できる局所投与用の安全かつ非刺激性の眼用製剤の発見を
示すものである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
（発明の要旨）
　本発明の一態様は、スクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩、１以上の粘膜接着剤
および１以上の浸透増強剤を含む、局所用の眼用用途のための組成物である。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明の別の態様において、該組成物は、さらに増粘剤、張度改変剤、抗菌性防腐剤、
緩衝剤、界面活性剤、安定化剤、可溶化剤および再懸濁剤の少なくとも一つを含む。
【００１０】
　本発明の別の態様は、眼症状の予防および／または処置が必要なヒトなどの哺乳動物の
眼に、治療上有効量のスクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩を、局所投与すること
を含む、眼症状を予防および／または処置するための方法である。
【００１１】
　例示的な実施形態において、該眼症状は、ウェット型加齢性黄斑変性症(ウェット型Ａ
ＭＤ)、脈絡膜血管新生、網膜症またはドライ型加齢性黄斑変性症(ドライ型ＡＭＤ)およ
び網膜色素上皮の中央窩地図状萎縮からなる群から選択される。
【００１２】
　例示的な実施形態において、スクアラミンは、そのジラクテート塩として存在する。
【００１３】
　例示的な実施形態において、該組成物は、さらに非イオン性張度改変剤、塩、防腐剤、
緩衝剤、界面活性剤、可溶化剤および安定化剤の少なくとも一つを含む。
【００１４】
　例示的な実施形態において、該組成物は局所投与される。
【００１５】
　例示的な実施形態において、該組成物は、点眼薬、ゲル、ローション、クリーム、軟膏
の形態にて存在しており、薬剤溶出眼用コンフォーマー、侵食性インプラント、強膜近傍



(5) JP 5956992 B2 2016.7.27

10

20

30

40

50

(juxtascleral)インプラント、涙管ステント、イオントフォレーシス眼送達系または眼用
スプレー薬剤送達デバイスに組み込まれる。
【００１６】
　本発明の態様は、スクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩；１以上の粘膜接着剤；
および１以上の浸透増強剤を含む組成物を投与することにより、哺乳動物の眼の後部強膜
にスクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩を治療上有効量にて送達し、同時に房水ま
たは硝子体液中に該組成物の無視できる濃度をもたらす、方法である。
【００１７】
　例示的な実施形態において、粘膜接着剤は、カルボポール９８０、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、ポビドンＫ-３０およびポリビニルアルコールからなる群から選択さ
れる。
【００１８】
　例示的な実施形態において、浸透増強剤は、ｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド、ラウロカ
プラムおよびグリセロールモノラウレート、およびＰＧＭＬ(ポリエチレングリコールモ
ノラウレート)からなる群から選択される。
【００１９】
　例示的な実施形態において、眼症状はウェット型ＡＭＤである。
【００２０】
　例示的な実施形態において、スクアラミンジラクテートは、０.００５～５.０重量％の
量で存在する。
【００２１】
　例示的な実施形態において、非イオン性張度改変剤は、約５０～３５０ミリオスモル/k
gの張度とするために十分な量で存在する。
【００２２】
　例示的な実施形態において、該塩は、ヒトの涙の塩濃度および／または張度に近づける
ために十分な量で存在する。
【００２３】
　例示的な実施形態において、該塩は、０.３％～１重量％の範囲の量で存在する。
【００２４】
　例示的な実施形態において、該防腐剤は、約１２時間～約７２時間の間、微生物濃度を
維持または減少させるための微生物バリアを生み出すのに十分な量で存在する。
【００２５】
　図は、本発明の範囲の単に代表的実施形態を示すものであり、本発明の範囲を別途制限
するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図１は、スクアラミンによるヒト血管内皮細胞(ＨＵＶＥＣ)の血管形成の妨害を
表す。
【発明の詳細な説明】
【００２７】
（発明の詳細な説明）
　例示的な実施形態において、本発明の眼用製剤は、スクアラミンまたはその医薬上許容
し得る塩、粘膜接着剤および浸透増強剤を含有する。該製剤は、所望により以下の少なく
とも１つの成分を含むが、これに限定するものではない：(ａ)張度改変剤；(ｂ)抗菌性防
腐剤；(ｃ)緩衝剤；(ｄ)界面活性剤；(ｅ)安定化剤；(ｆ)可溶化剤または再懸濁剤；(ｇ)
別の粘膜接着剤；および(ｈ)別の浸透増強剤。
【００２８】
　本発明の局所製剤は、眼の後部を標的とすると考えられる。眼の後部を標的とする際に
有利である局所製剤として、それは十分な濃度で眼の後部強膜に到達できる特性を有する
べきである。理想としては、該製剤は、眼の背面へ、例えば、前方強膜から後部強膜へ拡
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散する前に涙で流されずに角膜上での滞留時間を増加すべきである。薬剤分子が眼の水晶
体に悪影響を及ぼすかも知れないので（例えば、水晶体混濁により）、該薬剤分子は眼の
前面から球体内を通過して、任意の相当量まで眼球内の房水および硝子体液へ入るべきで
はない。本発明の製剤は、眼の前面に適用される薬剤分子、例えばスクアラミンまたはそ
の医薬上許容し得る塩を、薬剤分子の治療濃度が目的とする疾患の処置に必要とされる眼
の後面に有効に送達するために必要とされる所望のかつ独特な特徴を有している。眼の表
面上に投与した後に、該組成物は、結膜および前方強膜に入り、角膜層に入る。粘膜接着
剤は、薬剤が後部強膜まで時間をかけてゆっくりと拡散できるように角膜中の滞留時間を
増加させて、後部強膜中のスクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩濃度の徐放性送達
をもたらすと考えられる。該粘膜接着剤は、該薬剤の損失、例えば鼻涙管からの排出、流
涙および涙のターンオーバーを遅延させることによりこの目的を達成する。また、該粘膜
接着剤は、一般的に所望の鎮静または潤滑効果をもたらすことができる粘度増強特性を有
する。該製剤に所望により添加してもよい浸透増強剤は、角膜上皮層への該製剤の浸透性
を増強して、眼内のスクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩の滞留時間をさらに増強
する。該安定化剤は、抗酸化剤として作用し得るか、またはスクアラミン製剤の化学的分
解を遅延させ得る。該緩衝剤は、該製剤を眼投与に適合し得る安定なほぼ中性ｐＨに緩衝
する。該製剤中の張度改変剤は、眼用製剤の適切な張度を提供する。
【００２９】
　得られる製剤は安定であって、滅菌後に梱包されても、貯蔵されても、直接使用されて
もよい。例示的な実施形態において、該製剤は、点眼薬とするために通常使用される様式
の液滴形態で存在しうる。通常のスクイーズ型の液滴適用装置は、本発明の眼用製剤を適
用する際に使用するために非常に好適である。例示的な実施形態において、該製剤は、使
用者の罹患眼(複数含む)へ該製剤の液滴を添加することにより便宜的に投与される。
【００３０】
　防腐剤を含有する本発明の製剤は、多回投与用容器における使用に特に有利である。本
明細書で使用した多回投与用容器は、該容器内に存在する眼用製剤を２回以上別々に適用
できる容器をいう。かかる容器は、再封入可能である－即ち、該容器キャップは、最初の
適用のために取り外すことができ、その後該キャップを該容器上で再置することにより、
実質的な液体の不浸透性密閉を再度提供できる。例示的な実施形態において、抗菌性防腐
剤は、約１２時間～約７２時間、例えば約１２時間～約４８時間、例えば約１２時間～約
２４時間の間、微生物濃度を減少させるために十分な量で存在する。
【００３１】
　例示的な実施形態において、防腐剤を含有しないそれらの製剤は、単回用量容器に梱包
される―即ち、単回用量が所定の容器により提供できる場合。かかる防腐剤不含組成物は
、使用者が一旦該容器の密封を破ると、制御できない微生物増殖に付される。そのため、
使用者は、最初の投与後に該容器の廃棄が指示される。好適な単位用量系、例えば成型同
時充填(blow-fill-seal)単位用量の防腐剤不含梱包システムは、防腐剤不含製剤のために
一般的に使用される。
【００３２】
　本発明のスクアラミンまたはその塩の局所眼用投与のための医薬組成物は、従来の眼科
的に適合し得る賦形剤、例えば軟膏、クリーム、懸濁液、ローション、粉末、溶液、ペー
スト、ゲル、スプレー、エアゾールまたは油の中に製剤され得る。
【００３３】
　本明細書で使用されたとおりに、用語"黄斑変性症"は、黄斑変性症の全ての形態を包含
し、高齢者にて特に発症する片眼または両眼に通常影響を及ぼす中心視力の段階的損失を
含むことが意図される。通常ドライ型といわれる黄斑変性症のゆっくりとした進行形態は
、特に網膜の黄色沈着物の蓄積および網膜の薄化を特徴とする。通常ウェット型としてい
われる黄斑変性症の急速な進行形態は、出血を示す痕跡化および網膜下で形成された新規
血管からの液体漏出を特徴とする。黄斑変性症は、ウェット型またはドライ型のいずれか
として存在し得る。
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【００３４】
　本明細書に規定されるとおり、"治療上有効量"とは、全体的または部分的に症状の進行
を阻害するか、または少なくとも部分的に１以上の症状の徴候を緩和する有効成分(例え
ば、スクアラミン)の量である。治療上有効量は、予防的に有効な量でもあり得る。治療
上有効である量は、患者の大きさ、性別、処置される症状、症状の重症度および目的とす
る結果に依存する。所定の患者について、治療上有効量を、当業者には既知の方法により
決定する。スクアラミンまたはその医薬上許容し得る塩の濃度は、通常、約０.００５～
約５.０重量％、例えば約０.０１０～約４.０重量％、例えば約０.０２０～約３.０重量
％、例えば約０.０３０～約２.０重量％、例えば約０.０５０～約１.０重量％で存在し得
る。
【００３５】
　例示的な実施形態において、該スクアラミンは、ジラクテート塩の形態である。例示的
な実施形態において、スクアラミンジラクテート塩を、約０.１～約０.３％ w/v、例えば
約０.１～０.２％ w/vの濃度で用いる。
【００３６】
　所望により、本発明の製剤は、張度改変剤を含有する。例示的な実施形態において、該
張度改変剤が非イオン性である。該張度改変剤は、次のものから選択され得るが、これら
に限定するものではない：マンニトール、ソルビトール、デキストロース、精製白糖、尿
素、グリセロール、ポリエチレングリコールおよびその任意の混合物。例示的な実施形態
において、該張度改変剤は、約５０～約３５０ ミリオスモル/kg(mOsmol/kg)、例えば約
６５～約３２５ mOsmol/kg、例えば約８０～約３１０ mOsmol/kg、例えば約９５～約２９
５ mOsmol/kg、例えば約１１０～約２８０ mOsmol/kg、例えば約１２５～約２６５ mOsmo
l/kg、例えば約１４０～約２５０ mOsmol/kg、例えば約１５５～約２３５ mOsmol/kg、例
えば約１７０～約２２０ mOsmol/kg、例えば約１８５～約２０５ mOsmol/kgの張度を生み
出す十分な量で存在する。
【００３７】
　該製剤は、下記から選択されるイオン性塩を含有し得るが、これらに限定するものでは
ない：約０.３～約１重量％の量またはヒトの涙の塩濃度および／または張度に近づける
ために十分な量のアルカリ金属ハライド(例えば、ＮａＣｌ、ＫＣｌ、ＮａＢｒなど)。こ
の群からの選択された塩は、イオン性張度改変剤ともいえる。
【００３８】
　防腐剤が本発明の製剤に使用される場合、殺菌剤は、微生物濃度を維持または減少させ
るために、約１２時間～約７２時間、例えば約１２時間～約４８時間、例えば約１２時間
～約２４時間の間、微生物バリアを生み出すのに十分な量で存在する。防腐剤には、次の
ものを含むが、これらに限定するものではない：塩化ベンザルコニウム、ベンジルアルコ
ール、クロロブタノール、セトリモニウム、メチルパラベン、プロピルパラベン、ポリア
ミノプロピルビグアニド、フェニルエチルアルコール、クロロヘキシジン、クロロヘキシ
ジンジグルコネート、クロロクワット、安定化オキシクロロ錯体またはその任意の組合せ
。
【００３９】
　本発明の製剤に使用され得る緩衝剤は、ナトリウム、炭酸水素カリウム、リン酸塩、酢
酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩および／またはリン酸、酢酸、クエン酸またはホウ酸から調
製された緩衝液を含むが、これらに限定されない。例示的な実施形態において、該緩衝液
は、リン酸二水素ナトリウムまたはリン酸ナトリウムまたはホウ酸/ホウ酸ナトリウムで
ある。本発明の緩衝液は、約５.５～約８.０、例えば約５.７～約７.７、例えば約６.０
～約７.４、例えば約６.３～約７.１、例えば約６.６～約６.８の生成物ｐＨ、または約
５.７、約５.９、約６.１、約６.３、約６.５、約６.７、約６.９、約７.１、約７.３、
約７.５、約７.７または約７.９のｐＨを維持するのに十分な量で存在すべきである。
【００４０】
　界面活性剤もまた本発明の製剤に添加できる。例示的な実施形態において、該界面活性
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剤は、該製剤に対して増強された湿潤特性を提供するために、約０.００１％～約０.３％
、例えば約０.００５％～約０.２％、例えば約０.０１％～約０.１％、例えば約０.０５
％～約０.１％の濃度範囲で存在する。該界面活性剤は、次のものを含むが、これらに限
定するものではない：ポロキサマー、ポリソルベート８０、ポリソルベート２０、チロキ
サポール、ポリオキソエチレン、Ｂｒｉｊ ３５、Ｂｒｉｊ ５８、Ｂｒｉｊ ７８、Ａｐ
ｔｅｔ １００、Ｇ１０４５、Ｓｐａｎｓ ２０、４０および８５、Ｔｗｅｅｎｓ ２０、
４０、８０または８１、ラウロイルサルコシンナトリウム、ラウロイル-Ｌ-グルタミン酸
トリエタノールアミン、ミリストイルサルコシンナトリウムおよびラウリル硫酸ナトリウ
ム、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油
、ポリエチレングリコール脂肪酸エステル(例えば、ステアリン酸ポリオキシル)、ポリオ
キシエチレンポリオキシプロピレンアルキルエーテル、ポリオキシアルキレンアルキルフ
ェニルエーテル、ポリグリセリン脂肪酸エステル(例えば、デカグリセリルモノラウレー
ト)、グリセロール脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステルおよびポリオキシエチレ
ンポリオキシプロピレングリコール(poloxamer)、デカグリセリルモノラウレート、ステ
アリン酸ポリオキシル４０、およびポリオキシエチレン水素化ヒマシ油、またはその任意
の組合せ。
【００４１】
　安定化剤もまた本発明の製剤に添加できる。好適な安定化剤には次のものを含むが、こ
れらに限定するものではない：メタ重亜硫酸ナトリウム塩、硫酸水素ナトリウム、アセチ
ルシステイン、アスコルビン酸、チオ硫酸ナトリウム、αトコフェロール、カルノシン、
レチニル・パルミテート、エチレンジアミンテトラ酢酸塩(ＥＤＴＡ)(例えば、ジナトリ
ウム、テトラナトリウム、カルシウムまたはカルシウムエデト酸ナトリウム)、またはそ
の組合せ。
【００４２】
　記述された製剤に存在する粘膜接着剤は、角膜接触時間を増加し、バイオアベイラビリ
ティーを増強し、および／または潤滑効果を提供し、そして次のものを含むがこれらに限
定されない：アクリル酸ポリマー、メチルセルロース、エチルセルロース、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、Ｃａｒｂｏｐｏｌ(登録商標) 
ポリマー(例えば、Ｃａｒｂｏｐｏｌ(登録商標)６７４、６７６、６９０、９８０ ＮＦ、
ＥＴＤ-２６９１、ＥＴＤ ２６２３、ＥＺ-２、ＥＺ-３、ＥＺ-４、Ａｑｕａ ３０および
Ｎｏｖｅｔｈｉｘ(登録商標)Ｌ-１０)、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルアル
コール、酢酸セルロース、フタレート、アルギネート、ゼラチン、コンドロイチン硫酸ナ
トリウム、または任意のその組合せ。
【００４３】
　記述された製剤に存在する浸透増強剤は、次のものを包含するが、これらに限定するも
のではない：ラウロカプラム(azone)、胆汁酸およびそのアルカリ金属塩、例えばケノデ
オキシコール酸、コール酸、タウロコール酸、タウロデオキシコール酸、タウロウルソデ
オキシコール酸またはウルソデオキシコール酸、グリココレート、ｎ-ドデシル-β-Ｄ-マ
ルトシド、シュクロースドデカノエート、オクチルマルトシド、デシルマルトシド、トリ
デシルマルトシド、テトラデシルマルチドシド、ヘキサメチレンラウラミド、ヘキサメチ
レンオクタンアミド、グリセロールモノラウレート、ＰＧＭＬ(ポリエチレングリコール
モノラウレート)、ジメチルスルホキシド、メチルスルホニルメタン、フシジン酸ナトリ
ウム、サポニンまたはその任意の組合せなど。
【００４４】
　さらに、可溶化剤または再懸濁剤を、本発明の製剤に添加してもよい。好適な可溶化剤
または再懸濁剤には、次のものを包含するが、これらに限定するものではない：シクロデ
キストリン(ＣＤ)、例えばヒドロキシプロピルγ-ＣＤ(Ｃａｖａｓｏｌ(登録商標))、ス
ルホブチルエーテル４β-ＣＤ(Ｃａｐｔｉｓｏｌ(登録商標))およびヒドロキシプロピル
β-ＣＤ(Ｋｌｅｐｔｏｓｅ(登録商標))、ポリソルベート８０(Ｔｗｅｅｎ８０(登録商標)

)またはヒアルロン酸またはヒアルロン酸塩。該シクロデキストリンは、特に透過増強特
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性も示し得る。
【００４５】
　スクアラミンの医薬上許容し得る塩は、酸付加塩、例えば酢酸塩、アジピン酸塩、安息
香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、デカン酸塩、ドデシル硫酸塩、
ヘプタン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、硝
酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、リン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン
酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、トルエン-ｐ-スルホネート；およびウンデカン酸
；および塩基性塩、例えばアンモニウム塩、アルカリ金属塩、例えばナトリウムおよびカ
リウム塩、アルカリ土類金属塩、例えばカルシウムおよびマグネシウム塩、有機塩基との
塩、例えばジシクロヘキシルアミン塩およびアミノ酸、例えばアルギニンとの塩を含むが
、これらに限定されない。
【００４６】
　スクアラミンのモノおよびジ塩双方は、本発明の製剤にとって好適な塩として含まれる
ことが意図される。一例として、スクアラミンのモノラクテートおよびジラクテート塩の
双方が含まれる。
【００４７】
　特定の実施形態において、該塩はジラクテート塩である。スクアラミンのジラクテート
塩は、非晶質形態または結晶形態にて存在する。発明の例示的実施形態において、ジラク
テート塩の結晶形態は、溶媒和物として存在する。別の例示的な実施形態において、該結
晶形態は、水和物として存在しており、別の実施形態において、ジラクテート塩は溶媒和
物および水和物として存在する。スクアラミンジラクテートの結晶形態は、溶媒分子が結
晶構造内に組み込まれる場合には、溶媒和物として存在しても良い。例として、該溶媒が
エタノールを含有する場合、該結晶はエタノール分子を含有し得る。別の実施形態におい
て、該溶媒和物は水を含有してもよく、該結晶は結晶構造中に水を含有する水和物であっ
てもよい。別の実施形態において、該結晶は、溶媒和物および水和物の双方であってもよ
い。スクアラミンジラクテートの様々な結晶形態についての記述は、米国特許第７,９８
１,８７６に見いだされ、この全てを出典明示により本明細書に組み込まれる。
【００４８】
　本明細書に記述した眼用組成物に有用であり得る当業者には既知の典型的な担体、安定
化剤およびアジュバントの例示としては、Gennaro (2005) Remington：The Science and 
Practice of Pharmacy, Mack Publishing、21sted を参照されたい。
【００４９】
　本発明のスクアラミン含有組成物のインビボ投与は、単回用量、多回用量にて、処置期
間中に連続的また断続的に実行できる。投与の最も有効な用量を決定する方法は、当業者
によく知られており、治療に使用される組成物、治療目的および処置される対象によって
変化する。単回または多回投与は、治療にあたる医師により選択された用量レベルおよび
種類に従って実施できる。
【００５０】
　特定の実施形態において、溶液のｐＨは約７.０～約７.５の範囲内である。例示的な実
施形態において、該溶液は、好ましくは低張溶液である。特定の実施形態において、ｐＨ
は約７.２～約７.４である。
【００５１】
　様々な例示的な実施形態において、本発明の局所製剤は、軟膏、ゲル、クリームまたは
点眼薬を含むが、これらに限定されるものではない。
【００５２】
　様々な特定および非限定製剤を以下に挙げる：
　スクアラミンジラクテート＋ｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド＋ポビドンＫ-３０＋リン
酸塩緩衝液；
　スクアラミンジラクテート＋ｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド＋２-ヒドロキシプロピル-
β-シクロデキストリン＋ポビドンＫ-３０＋リン酸塩緩衝液；



(10) JP 5956992 B2 2016.7.27

10

20

30

40

50

　スクアラミンジラクテート＋ｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド＋カルボポール９８０＋ホ
ウ酸塩緩衝液；
　スクアラミンジラクテート＋ｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド＋カルボポール９８０＋リ
ン酸塩緩衝液。
　様々な特定の製剤および非限定製剤を下記実施例に記述する。これらの製剤は、本発明
の単なる説明であって、本発明の範囲を制限することを意図するものではない。
【実施例】
【００５３】
実施例１
製剤Ａ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液として６７ ｍ
Ｍ ＮａＨ２ＰＯ４＋Ｎａ２ＨＰＯ４(０.９％)、張度改変剤としてＮａＣｌ(～０.４％)
、キレート剤/安定化剤としてエデト酸ジナトリウム(０.０１％)、防腐剤として塩化ベン
ザルコニウム(０.００５％)および十分量の注射用の水または精製水ＵＳＰを含む。
【００５４】
　製剤Ａを次のとおり調製した：５０ ｍＬの精製水を、攪拌バーと共に２５０ ｍＬの目
盛り付きガラスビーカーに入れた；２.６８８ gのリン酸ナトリウム六水和物を、ビーカ
ーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；１.２４ gのリン酸二水素ナトリウム一水
和物を、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.４００ gの塩化ナトリ
ウムを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.００５ gの塩化ベンザ
ルコニウムを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.０１ gのＥＤＴ
Ａ二ナトリウム塩を、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.２００ g
のスクアラミンジラクテートを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；約
４０ ｍＬの精製滅菌水を、ビーカーに添加した；２Ｎ ＮａＯＨおよび１Ｎ ＨＣｌ(必要
な場合には)を用いて、ｐＨを７.２に調整した；該容量は、十分な量の注射用の水または
精製水ＵＳＰであった。
【００５５】
実施例２
製剤Ｂ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液として６７ ｍ
Ｍ ＮａＨ２ＰＯ４＋Ｎａ２ＨＰＯ４(０.９％)、張度改変剤としてＮａＣｌ(～０.４％)
、キレート剤/安定化剤としてエデト酸二ナトリウム塩(０.０１％)、粘膜接着剤としてカ
ルボポール９８０ＮＦ(０.５％)および十分な量の注射用の水または精製水ＵＳＰを含む
。
【００５６】
　製剤Ｂを次のとおり調製した：５０ ｍＬの精製水を、２５０ ｍＬの攪拌バーと共に２
５０ ｍＬの目盛り付きガラスビーカーに入れた；２.６８８ gのリン酸ナトリウム六水和
物を、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；１.２４ gのリン酸二水素ナ
トリウム一水和物を、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.４００ g
の塩化ナトリウムを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.０１ gの
ＥＤＴＡ二ナトリウムを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.２０
０ gのスクアラミンジラクテートを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した
；０.５００ gのカルボポール９８０ＮＦを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで
攪拌した；約４０ ｍＬの精製滅菌水を、ビーカーに添加した；該ｐＨを、２Ｎ ＮａＯＨ
および１Ｎ ＨＣｌ(必要な場合には)を用いて７.２に調整した；該容量を、１００ ｍＬ
までとした；そして、該溶液を、０.２２ミクロンフィルターを有する滅菌濾過アセンブ
リを用いて濾過した。
【００５７】
実施例３
製剤Ｃ
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　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液として６７ ｍ
Ｍ ＮａＨ２ＰＯ４＋Ｎａ２ＨＰＯ４(０.９％)、張度改変剤としてマンニトール(～０.８
％)、キレート剤/安定化剤としてエデト酸ジナトリウム(０.０１％)、粘膜接着剤として
カルボポール９８０ＮＦ(０.５％)、浸透増強剤としてｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド(０
.０５-０.１％)、防腐剤として塩化ベンザルコニウム(０.００５％)および十分な量の注
射用の水または精製水ＵＳＰを含む。
【００５８】
　製剤Ｃを次のとおり調製した：５０ ｍＬの精製水を、攪拌バーと共に２５０ ｍＬの目
盛り付きガラスビーカーに入れた；２.６８８ g のリン酸ナトリウム六水和物を、ビーカ
ーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；１.２４ gのリン酸二水素ナトリウム一水
和物を、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.８００ gのマンニトー
ルを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.００５ gの塩化ベンザル
コニウムを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.０１ gのＥＤＴＡ
二ナトリウムを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.５００ gのカ
ルボポール９８０ＮＦを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した；０.２０
０ gのスクアラミンジラクテートを、ビーカーに添加して、それが溶解するまで攪拌した
；０.０５ gのｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシドを、ビーカーに添加して、それが溶解する
まで攪拌した；約４０ ｍＬの精製滅菌水を、ビーカーに添加した；該ｐＨを、２Ｎ Ｎａ
ＯＨおよび１Ｎ ＨＣｌ(必要な場合には)を用いて７.２に調整した；該容量を、１００ 
ｍＬまでとした；そして、該溶液を、０.２２ミクロンフィルターを有する滅菌濾過アセ
ンブリを用いて濾過した。
【００５９】
実施例４
製剤Ｄ
　この製剤は、有効成分として０.１％スクアラミンジラクテート、緩衝液として５０ ｍ
Ｍ ＮａＨ２ＰＯ４＋Ｎａ２ＨＰＯ４(０.９％)、張度改変剤としてＮａＣｌ(～０.９％)
、キレート剤/安定化剤としてエデト酸ジナトリウム(０.０１％)、粘膜接着剤としてヒド
ロキシプロピル-メチルセルロース、防腐剤として塩化ベンザルコニウム(０.００５％)お
よび十分な量の注射用の水または精製水ＵＳＰを含む。この製剤を、上記製剤と同様の方
法にて製造した。
【００６０】
実施例５
製剤Ｅ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液として６７ ｍ
Ｍ ＮａＨ２ＰＯ４＋Ｎａ２ＨＰＯ４(０.９％)、張度改変剤としてＮａＣｌ(～０.４％)
、キレート剤/安定化剤としてエデト酸ジナトリウム(０.０１％)、粘膜接着剤としてヒド
ロキシプロピル-メチルセルロースおよび十分な量の注射用の水または精製水ＵＳＰを含
む。
【００６１】
　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。
【００６２】
実施例６
製剤Ｆ
　この製剤は、有効成分として０.１％スクアラミンジラクテート、緩衝液としてホウ酸(
０.８％)＋ホウ酸ナトリウム(０.１２％)、張度改変剤としてマンニトール(～０.８％)、
キレート剤/安定化剤としてαトコフェロール(０.００５％)、粘膜接着剤としてカルボポ
ール９８０ＮＦ(０.５％)、浸透増強剤としてｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド(０.０５－
０.１％)、防腐剤として塩化ベンザルコニウム(０.００５％)および十分な量の注射用の
水または精製水ＵＳＰを含む。
【００６３】
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　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。
【００６４】
実施例７
製剤Ｇ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液としてリン酸
ナトリウム六水和物１.８８％ w/vおよびリン酸二水素ナトリウム一水和物１.０％ w/v、
皮膚軟化剤としてポビドンＫ-３０ １.２％ w/v、安定化剤としてエデト酸二ナトリウム
０.０１％、浸透増強剤としてｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド０.００５％ w/v、防腐剤と
して塩化ベンザルコニウム０.００５％ w/v、可溶化剤として２-ヒドロキシプロピル-β
‐シクロデキストリン０.９％ w/vおよび精製水qsを含む。ｐＨ＝６.７０およびオスモル
濃度＝３１５ mOsm/kg。該溶液を、使用前に０.２２ミクロンフィルターを通して滅菌濾
過した。
【００６５】
　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。
【００６６】
実施例８
製剤Ｈ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、皮膚軟化剤としてグ
リセリン１％ w/v、緩衝液としてホウ酸１.１８％ w/vおよびホウ酸ナトリウム０.１２％
 w/v、浸透増強剤としてｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド０.００５％ w/v、防腐剤として
塩化ベンザルコニウム０.００５％および精製水qsを含む。ｐＨ＝６.９０およびオスモル
濃度=３０５ mOsm/kg。該溶液を、使用前に０.２２ミクロンフィルターを通して滅菌濾過
した。
【００６７】
　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。
【００６８】
実施例９
製剤Ｉ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液としてリン酸
ナトリウム塩六水和物１.８８％ w/vおよびリン酸二水素ナトリウム塩一水和物０.８７％
 w/v、張度改変剤として塩化ナトリウム０.３ ％ w/v、安定化剤としてエデト酸二ナトリ
ウム０.０１％、防腐剤として塩化ベンザルコニウム０.００５％ w/v、可溶化剤として２
-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン０.９％ w/vおよび精製水qsを含有した。ｐ
Ｈ= ６.７２およびオスモル濃度=３２５ mOsm/kg。該溶液を、使用前に０.２２ミクロン
フィルターを通して滅菌濾過した。

【００６９】
　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。
【００７０】
実施例１０
製剤Ｊ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、緩衝液としてリン酸
ナトリウム塩六水和物１.８８％ w/vおよびリン酸二水素ナトリウム塩一水和物１.０％ w
/v、皮膚軟化剤としてポピドンＫ-３０ ０.６％ w/v、安定化剤としてエデト酸二ナトリ
ウム０.０１％、浸透増強剤としてｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド０.００５％ w/v、防腐
剤として塩化ベンザルコニウム０.００５％ w/vおよび精製水qsを含む。ｐＨ＝６.７０お
よびオスモル濃度＝２９５ mOsm/kg。該溶液を、使用前に０.２２ミクロンフィルターを
通して滅菌濾過した。
【００７１】
　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。
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実施例１１
製剤Ｋ
　この製剤は、有効成分として０.２％スクアラミンジラクテート、皮膚軟化剤としてグ
リセリン１.０％ w/v、張度改変剤としてマンニトール０.０５％ w/v、緩衝液としてホウ
酸１.１８ ％ w/vおよびホウ酸ナトリウム０.１２％ w/v、張度改変剤として塩化ナトリ
ウム０.４％ w/v、浸透増強剤としてｎ-ドデシル-β-Ｄ-マルトシド０.００５％ w/v、防
腐剤として塩化ベンザルコニウム０.００５％ w/vおよび精製水qsを含む。ｐＨ＝５.８６
およびオスモル濃度＝２８５ mOsm/kg。該溶液を、使用前に０.２２ミクロンフィルター
を通して滅菌濾過した。
【００７３】
　この製剤を、上記製剤と同様の方法にて製造した。 
【００７４】
実施例１２
　スクアラミンラクテート製剤に対する安定性試験
　製剤ＧおよびＨ(上記を参照されたい)を、２週間、１ヶ月、３ヶ月、および６ヶ月間、
室温および４０℃での安定性について試験した。スクアラミンラクテート濃度を、各時点
でＨＰＬＣにより評価し(表１)、該製剤の安定性を肉眼観察およびｐＨにより評価した(
表２)。スクアラミンラクテートおよび該製剤は、全ての時点で安定であることが判った
。
【００７５】
表１：
【表１－１】

【表１－２】

【００７６】
表２：
スクアラミンラクテート製剤の安定性
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【表２－２】

【００７７】
実施例１３
　ウサギの眼への局所投与によるスクアラミンラクテート製剤の耐性試験
　スクアラミンラクテート製剤Ｇおよびスクアラミンラクテート製剤Ｈ(上記製剤を参照
されたい)を、ダッチベルテッド種ウサギに、局所点眼により１日１回として２８日間投
与した場合の眼の滞留について評価した。ビヒクルコントロールは、スクアラミンラクテ
ートを含まないスクアラミンラクテート製剤であった。
【００７８】
　試験計画は以下のとおりであった：
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【表３】

【００７９】
　以下のパラメーターおよびエンドポイントをこの試験で評価した：臨床徴候、体重、体
重変化、眼科学、眼球内圧、肉眼的眼試験、肉眼的剖検所見および組織学的試験。死亡は
観察されず、体重および体重増加に対して処置と関連した効果はなかった。また、処置に
関連した眼科的所見、眼球内圧に対する影響もなく、肉眼または顕微鏡的所見もなかった
。これらの所見に基づいて、該製剤は安全であり、眼の毒性に関する徴候はなかった。
【００８０】
　処置と関連した眼の充血および／または分泌(discharge)および稀な膨潤が、＞３８.４
 μg/kg/日のスクアラミンラクテート製剤Ｇおよび／または＞３９μg/kg/日のスクアラ
ミンラクテート製剤Ｈおよび／またはビヒクルコントロールＢを与えた動物の眼(両眼含
む)で見られ、スクアラミンラクテート製剤Ｈを投与した動物では一般的に増大した事象
を伴う。透明な分泌物の軽度の臨床徴候と相関した分泌物の所見は、両方のスクアラミン
ラクテート製剤を投与した動物およびビヒクルコントロールＢを投与した動物において１
４日目に見られた。これらの所見から、その低い重症度(一般的には、正常からの非常に
僅かまたは幾らかの逸脱)および眼科的、肉眼的または顕微鏡的相関性の欠如が示され、
副作用がないと考察した。
【００８１】
　結論として、１日１回の局所点眼による０、３８.４、５７.６および９６μg/kg/日で
のスクアラミンラクテート製剤Ｇの投与および０、３９、５８.５および９７.５μg/kg/
日でのスクアラミンラクテート製剤Ｈの投与は、一般的にダッチベルテッド種ウサギにお
いて十分耐性であった。これらの結果に基づいて、観察されない副作用レベル(ＮＯＡＥ
Ｌ)は、９６μg/kg/日(スクアラミンラクテート製剤Ｇ)または９７.５μg/kg/日(スクア
ラミンラクテート製剤Ｈ)であると考えられ、スクアラミンラクテート製剤Ｈの全ての用
量および時折ビヒクルコントロールＢを投与した動物における充血および分泌物に関する
僅かな眼の知見に基づくと、スクアラミンラクテート製剤Ｇおよびビヒクルコントロール
Ａは、スクアラミンラクテート製剤ＨおよびビヒクルコントロールＢよりも、より耐性が
高いと考えられる。
【００８２】
実施例１４
　眼投与後のダッチベルテッド種ウサギにおけるスクアラミンラクテート製剤の眼の生体
内分布試験
【００８３】
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　本試験の目的は、雄ダッチベルテッド種ウサギへの眼投与により１回投与した場合の、
スクアラミンラクテート製剤Ｇ(上記組成物を参照されたい)の眼の生体内分布を決定する
ことであった。
【００８４】
　試験計画は下記のとおりである：
試験計画
【表４】

a　この用量を各眼に局所点眼として１回投与した。
【００８５】
　体重測定値を、無作為化/用量の算定目的のために取得した。処置と関連する臨床徴候
は、眼投与後に観察されなかった。用量投与後に、血液試料を、特定の時点で採取して、
血漿を調製した。血液試料の採取後に、動物を安楽死させて、剖検を行い、以下の眼組織
を回収した：房水、硝子体液、感覚網膜および脈絡膜/強膜。血漿および眼の組織を分析
して、これらの分析結果を下記表に示した。
【表５】

【００８６】
　スクアラミンの定量可能なレベルは、いずれの動物の房水または硝子体液中でも検出さ
れず、スクアラミンが、角膜の全ての層を有意に透過しないか、あるいはレンズと接触し
ないことを確認した。結論として、スクアラミンラクテート量についての眼組織の分析結
果は、３時間の時点でさえ、後部強膜および脈絡膜中でＨＵＶＡＣ血管形成を妨害するの
に十分なレベルを示す(以下の図１および実施例１５を参照されたい)。それ故に、これら
のレベルが、ウェット型ＡＭＤにて起こる有害な脈絡膜血管新生(ＣＮＶ)過程を阻止する
のに十分であることが推定される(例えば、Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. February 20
05 vol. 46 no. 2 454-460 and US patent application publication # 2010/0272719を
参照されたい)。
【００８７】
実施例１５
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　スクアラミンを用いるＨＵＶＥＣによるＶＥＧＦ誘導性血管形成の阻害
　スクアラミンラクテートを、５０、１００または２００ｎＭ濃度の溶液中でヒト血管内
皮細胞(ＨＵＶＥＣ)の懸濁液と共に混合した。次いで、該懸濁液を、直ぐに血管内皮細胞
成長因子(ＶＥＧＦ)を含む複数の成長因子を含有したＭａｔｒｉｇｅｌ上に播種した。該
プレートを、２４時間９５％Ｏ２/５％ＣＯ２の大気中において３７℃でインキュベート
し、次いでプレートを撮影した。結果を図１に示し、スクアラミンが５０ｎＭ濃度でさえ
血管形成を妨害することを示す。
【００８８】
　多くの文献を引用するが、この全ての開示内容を出典明示により本明細書に組み込む。

【図１】



(18) JP 5956992 B2 2016.7.27

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/32     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/32     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/40     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/40     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/14     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/04     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/04     　　　　        　　　　　

(72)発明者  イラク・ビー・タラポレワラ
            アメリカ合衆国１０６０５ニューヨーク州ホワイト・プレインズ、カーハート・アベニュー２４番
(72)発明者  サミュエル・アイ・バッケンロス
            アメリカ合衆国１００１７ニューヨーク州ニューヨーク、フィフス・アベニュー４８９番、トゥウ
            ェンティーエイス・フロア

    審査官  田村　直寛

(56)参考文献  国際公開第２０１０／００９０３４（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００８／０３１１１３（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００９－５０１７２６（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許第０５６３１００４（ＵＳ，Ａ）　　　
              特開平０４－２１１０１１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００８－５３９２４３（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／００
              Ａ６１Ｋ　　　９／００　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／００　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

