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(57)【要約】
　医薬用、眼科用または化粧用複合薬または方法に、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴまたはＬ
ＫＫＴＮＴ、その保存的バリアント、あるいはＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチ
ドまたはその保存的バリアントの産生を刺激する刺激性薬剤を含むペプチド薬剤が使用さ
れ、さらに、第４級アンモニウム塩が使用され、ここで、該薬剤および該塩は、被験体に
別々または一緒に投与され得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体の皮膚組織への投与のための組成物であって、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしく
はＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいは前記組織内でＬＫ
ＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアントの産生を刺激する刺
激性薬剤を含み、第４級アンモニウム塩および前記被験体の皮膚組織への適用のための局
所的担体をさらに含む組成物。
【請求項２】
　前記ペプチド薬剤が、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ
４、Ｔβ４のＮ末端バリアントまたはＴβ４のアイソフォームを含む、請求項１に記載の
組成物。
【請求項３】
　前記第４級アンモニウム塩が塩化ベンザルコニウムを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記ペプチド薬剤が約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの濃度であり、前記第４級ア
ンモニウム塩が前記組成物中に約０．００１～１重量％の範囲内で存在する、請求項１に
記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が、液剤、ゲル剤、クリーム剤、ペースト剤、ローション剤、スプレー剤、
懸濁液、分散液、膏薬、ヒドロゲル剤、軟膏またはフォーム剤の製剤の形態である、請求
項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物が化粧用製剤である、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリ
アント、あるいはＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアン
トの産生を刺激する刺激性薬剤を含み、第４級アンモニウム塩をさらに含み、前記薬剤お
よび前記塩が被験体に別々または一緒に投与され得る、医薬用または化粧用複合薬。
【請求項８】
　前記ペプチド薬剤が、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ
４、Ｔβ４のＮ末端バリアントまたはＴβ４のアイソフォームを含む、請求項７に記載の
複合薬。
【請求項９】
　前記第４級アンモニウム塩が塩化ベンザルコニウムである、請求項７に記載の複合薬。
【請求項１０】
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの濃度の前記ペプチド薬剤を含む医薬用、眼科用
または化粧用組成物を含み、前記第４級アンモニウム塩が前記組成物中に約０．０００１
～１重量％で存在する、請求項７に記載の複合薬。
【請求項１１】
　眼科的に許容され得る担体をさらに含む眼科用組成物を含む、請求項７に記載の複合薬
。
【請求項１２】
　前記組成物が点眼剤組成物を含む、請求項１１に記載の複合薬。
【請求項１３】
　被験体への第４級アンモニウム塩の投与に起因する組織の悪化、傷害または損傷を処置
、予防、抑制または低減するための処置方法であって、前記第４級アンモニウム塩を前記
被験体に投与すること、および前記被験体に、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫ
ＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいは前記組織においてＬＫＫＴ
ＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアントの産生を刺激する刺激性
薬剤を投与することを含む、方法。
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【請求項１４】
　前記薬剤が前記被験体に、前記第４級アンモニウム塩の前記投与の前、同時または後に
投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記薬剤が前記塩と同時に投与される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記薬剤および前記塩が組成物として同時に投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記組成物が眼科的に許容され得る担体をさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記組成物が点眼剤組成物を含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記組成物が化粧用として許容され得る担体をさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　前記組成物が、液剤、ゲル剤、クリーム剤、ペースト剤、ローション剤、スプレー剤、
懸濁液、分散液、膏薬、ヒドロゲル剤、軟膏またはフォーム剤の製剤の形態である、請求
項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ペプチド薬剤が、アミノ酸配列ＫＬＫＫＴＥＴ、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔ
β４、Ｔβ４のＮ末端バリアント、Ｔβ４のＣ末端バリアントまたはＴβ４のアイソフォ
ームを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２２】
　前記第４級アミノ塩が塩化ベンザルコニウムを含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ペプチド薬剤が前記組成物中に約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの範囲内の濃
度で含まれ、前記第４級アンモニウム塩が前記組成物中に約０．０００１～１重量％の範
囲内で存在する、請求項１６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の背景
　関連出願の相互参照
　本出願は、２００５年６月１７日に出願された米国特許仮出願第６０／６９１，２６１
号および２００６年２月２８日に出願された米国特許仮出願第６０／７７６，９４７号の
利益を主張する。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、ＬＫＫＴＥＴおよび／またはＬＫＫＴＮＴ組成物および方法の分野に関する
。
【背景技術】
【０００３】
　背景技術の記載
　サイモシンβ４は、最初は、インビトロでの内皮細胞の遊走および分化中に上方調節さ
れるタンパク質として同定された。サイモシンβ４は、当初は胸腺から単離され、さまざ
まな組織において同定される４３アミノ酸で４．９ｋＤａの遍在ポリペプチドである。い
くつかの役割、例えば、内皮細胞の分化および遊走、Ｔ細胞分化、アクチン隔離、血管新
生および創傷治癒における役割が、このタンパク質に起因している。
【０００４】
　多くのＴβ４アイソフォームが同定されており、Ｔβ４の既知のアミノ酸配列と約７０
％もしくは約７５％もしくは約８０％またはそれ以上の相同性を有する。かかるアイソフ
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ォームとしては、例えば、Ｔβ４ａｌａ、Ｔβ９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ１２、Ｔβ
１３、Ｔβ１４およびＴβ１５が挙げられる。Ｔβ４と同様、Ｔβ１０およびＴβ１５ア
イソフォームは、アクチンを隔離することが示されている。Ｔβ４、Ｔβ１０およびＴβ
１５ならびにこれらの他のアイソフォームは、アクチン隔離または結合の媒介に関与して
いると思われるアミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを共有する。特定の理論に
拘束されることを望まないが、本明細書に記載のペプチド薬剤の活性は、少なくとも一部
は、かかる薬剤の抗炎症活性によるものであり得る。また、Ｔβ４はアクチン重合をモジ
ュレートし得る（例えば、β－サイモシンは、遊離Ｇ－アクチンを隔離することによりＦ
－アクチンを解重合させるようである）。Ｔβ４がアクチン重合をモジュレートする能力
は、そのＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴ配列によってアクチンに結合またはアクチンを
隔離する能力によるものであり得る。
【０００５】
　当該技術分野において、ＬＫＫＴＥＴおよび／またはＬＫＫＴＮＴ組成物ならびに方法
の必要性が依然として存在する。
【０００６】
　発明の概要
　一実施形態によれば、被験体の皮膚組織への投与のための組成物は、アミノ酸配列ＬＫ
ＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいは前
記組織内でＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアントの産
生を刺激する刺激性薬剤を含み、該組成物は、第４級アンモニウム塩および前記被験体の
皮膚組織への適用のための局所的担体をさらに含む。
【０００７】
　別の実施形態によれば、医薬用、眼科用または化粧用複合薬（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
）が、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的
バリアント、あるいはＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリ
アントの産生を刺激する刺激性薬剤を含み、該複合薬は第４級アンモニウム塩をさらに含
み、ここで、前記薬剤および前記塩は被験体に別々または一緒に投与され得る。
【０００８】
　さらなる実施形態によれば、被験体への第４級アンモニウム塩の投与に起因する組織の
悪化、傷害または損傷を処置、予防、抑制または低減するための処置方法は、前記第４級
アンモニウム塩を前記被験体に投与すること、および前記被験体に、アミノ酸配列ＬＫＫ
ＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいは前記
組織においてＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアントの
産生を刺激する刺激性薬剤を投与することを含む。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　発明の詳細な説明
　種々の目的で被験体に投与される多くの組成物は、被験体に傷害を引き起こし得る１種
類以上の成分を含有する。
【００１０】
　例えば、塩化ベンザルコニウム（ＢＡＫ）などの保存剤は、多くの眼科用および化粧用
製品中に存在するが、該製品を投与すると、表面過敏および／または傷害を引き起こし得
る。症状としては、発赤および不快感が挙げられ得る。
【００１１】
　ＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩を含有する点眼剤の常用に伴い、眼表面の過敏およ
びアポトーシスという重大な問題が増えてきている。患者は、多くの場合、発赤および一
般的な目の不快感などの症状を発現する。本発明によるペプチド薬剤、例えばサイモシン
β４（Ｔβ４）などは、ＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩が被験体に投与され、目の組
織と接触する場合において、目の組織に対する損傷または傷害を処置または予防するため
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に使用され得る。
【００１２】
　本発明が適用可能であり得る第４級アンモニウム塩の例としては、ＢＡＫ、セトリミド
、塩化ベンゾキソニウムなどが挙げられる。
【００１３】
　一実施形態によれば、ペプチド薬剤は、ＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩とともに同
じ製剤の一部として、例えば、ＢＡＫまたは他の第４級アンモニウム塩を含有する製剤に
対する添加剤として投与される。ＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩は、多くの眼用溶液
（例えば、緑内障点眼剤など）に保存剤として一般に使用されている成分である。
【００１４】
　別の実施形態において、ペプチド薬剤は、ＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩の投与前
、および／またはＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩の投与中、および／またはＢＡＫな
どの第４級アンモニウム塩の投与後に投与され得る。
【００１５】
　一実施形態によれば、本発明は、角膜上皮の目の組織に対する損傷の予防、例えば、か
かる目の組織の細胞のアポトーシスの予防に特に有用である。例えば、本発明は、抗緑内
障点眼剤または他の点眼剤用のアジュバントとして利用され得る。
【００１６】
　一態様によれば、眼科的に許容され得る組成物は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくは
ＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはその保存的バリアントを含むものである。
【００１７】
　別の態様によれば、目の組織の処置方法は、前記目の組織に、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥ
ＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはその保存的バリアントを含有する眼科
的に許容され得る組成物を局所的に投与することを含む。
【００１８】
　一実施形態において、本発明は、目の組織を、本明細書に記載のペプチド薬剤を含有す
る組成物の有効量と接触させることにより処置する方法を提供する。直接投与の例として
は、例えば、本明細書に記載のペプチド薬剤を含む液剤、ローション剤、膏薬、ゲル剤、
クリーム剤、ペースト剤、スプレー剤、懸濁液、分散液、ヒドロゲル剤、軟膏、オイル剤
またはフォーム剤を直接適用によって組織と接触させることが挙げられる。
【００１９】
　特定の理論に拘束されることは望まないが、アクチン隔離性ペプチド、例えば、サイモ
シンβ４（Ｔβ４またはＴＢ４）およびアミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴ
を含むアクチン隔離性ペプチドもしくは該ペプチド断片またはその保存的バリアントを含
む他の薬剤は、健常な目の組織を発達させる。
【００２０】
　サイモシンβ４は、最初は、インビトロでの内皮細胞の遊走および分化中に上方調節さ
れるタンパク質として同定された。サイモシンβ４は、当初胸腺から単離され、さまざま
な組織において同定される４３アミノ酸で４．９ｋＤａの遍在ポリペプチドである。いく
つかの役割、例えば、内皮細胞の分化および遊走、Ｔ細胞分化、アクチン隔離、血管新生
および創傷治癒における役割が、このタンパク質に起因している。
【００２１】
　一実施形態によれば、本発明は、好ましくは、サイモシンβ４および／またはＴβ４ア
イソフォーム、アナログもしくは誘導体、例えば、ＫＬＫＫＴＥＴ、ＬＫＫＴＥＴＱ、酸
化Ｔβ４、Ｔβ４スルホキシド、Ｔβ４のＮ末端バリアントならびにＴβ４のＣ末端バリ
アントに適用可能である。
【００２２】
　一実施形態によれば、本発明に従って使用され得る組成物は、ペプチド薬剤、例えば、
サイモシンβ４（Ｔβ４）および／またはＴβ４アイソフォーム、アナログもしくは誘導
体（Ｔβ４の酸化形態、例えば、Ｔβ４スルホキシドを含む）、Ｔβ４のＮ末端バリアン
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トおよびＴβ４のＣ末端バリアント、ならびにアミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴを含むか、実質
的に該配列からなるポリペプチドまたはペプチド断片およびその保存的バリアントを含む
。国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９９／１７２８２（引用により本明細書に組み込まれる）に
は、Ｔβ４のアイソフォーム（本発明に従って有用であり得る）ならびにアミノ酸配列Ｌ
ＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴおよびその保存的バリアントが開示されており、これらは
、本発明で利用され得る。国際出願番号ＰＣＴ／ＧＢ９９／００８３３（ＷＯ９９／４９
８８３）（引用により本明細書に組み込まれる）には、酸化サイモシンβ４が開示されて
おり、これは、本発明に従って利用され得る。本発明は、以下、主にＴβ４およびＴβ４
アイソフォームに関して記載するが、以下の記載は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴまたはＬ
ＫＫＴＮＴ、ＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを含むか、または実質的にそれからなるペ
プチドおよび断片、その保存的バリアントおよび／またはＴβ４アイソフォーム、アナロ
グもしくは誘導体（例えば、酸化Ｔβ４）、Ｔβ４のＮ末端バリアントおよびＴβ４のＣ
末端バリアントに等しく適用可能であることが意図されることを理解されたい。
【００２３】
　一実施形態によれば、本発明による組成物は、毎日、隔日、隔週、隔月などで、投与１
日あたり単回適用または反復適用、例えば、投与１日あたり２、３、４回またはそれ以上
の適用などで投与され得る。
【００２４】
　多くのＴβ４アイソフォームが同定されており、Ｔβ４の既知のアミノ酸配列と約７０
％もしくは約７５％もしくは約８０％またはそれ以上の相同性を有する。かかるアイソフ
ォームとしては、例えば、Ｔβ４ａｌａ、Ｔβ９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ１２、Ｔβ
１３、Ｔβ１４およびＴβ１５が挙げられる。Ｔβ４と同様、Ｔβ１０およびＴβ１５ア
イソフォームは、アクチンを隔離することが示されている。Ｔβ４、Ｔβ１０およびＴβ
１５ならびにこれらの他のアイソフォームは、アクチン隔離または結合の媒介に関与して
いると思われるアミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを共有する。Ｔβ４は抗炎
症性活性を有し、また、アクチン重合をモジュレートし得る（例えば、β－サイモシンは
、遊離Ｇ－アクチンを隔離することによりＦ－アクチンを解重合させるようである）。Ｔ
β４がアクチン重合をモジュレートする能力は、そのＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴ配
列によってアクチンに結合またはアクチンを隔離する能力によるものであり得る。したが
って、Ｔβ４と同様、抗炎症性である、および／またはアクチンに結合もしくはこれを隔
離する、あるいはアクチン重合をモジュレートする他のタンパク質、例えば、アミノ酸配
列ＬＫＫＴＥＴを有するＴβ４アイソフォームは、本明細書に記載のように、おそらく、
単独またはＴβ４との組合せで有効である。
【００２５】
　したがって、具体的には、既知のＴβ４アイソフォーム、例えば、Ｔβ４ａｌａ、Ｔβ
９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ１２、Ｔβ１３、Ｔβ１４およびＴβ１５など、ならびに
まだ同定されていないＴβ４アイソフォームが、本発明の方法において有用であることが
想定される。そのため、Ｔβ４アイソフォームは、本発明の方法、例えば、被験体におい
て実施される方法に有用である。したがって、本発明はさらに、Ｔβ４、ならびにＴβ４
アイソフォームＴβ４ａｌａ、Ｔβ９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ１２、Ｔβ１３、Ｔβ
１４およびＴβ１５、ならびに眼科的に許容され得る担体を含む組成物を提供する。
【００２６】
　また、例えば、抗炎症活性および／またはアクチンの隔離もしくは結合能を有する、あ
るいはアクチンを動員し得るかアクチン重合をモジュレートし得る（適切な隔離、結合、
動員もしくは重合アッセイにおいて示されるか、またはアクチン結合を媒介するアミノ酸
配列、例えば、ＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴなどの存在によって同定される）他の薬
剤またはタンパク質は、同様に本発明の方法において使用され得る。かかるタンパク質と
しては、例えば、ゲルソリン、ビタミンＤ結合タンパク質（ＤＢＰ）、プロフィリン、コ
フィリン、デパクチン、ＤｎアーゼＩ、ビリン（ｖｉｌｉｎ）、フラグミン、セベリン、
キャッピングタンパク質、β－アクチニンおよびアクメンチンが挙げられ得る。かかる方
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法は被験体において実施されるものを含むため、本発明は、さらに、本明細書に記載のよ
うなゲルソリン、ビタミンＤ結合タンパク質（ＤＢＰ）、プロフィリン、コフィリン、デ
パクチン、ＤｎアーゼＩ、ビリン、フラグミン、セベリン、キャッピングタンパク質、β
－アクチニンおよびアクメンチンを含む医薬用組成物を提供する。したがって、本発明は
、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを含むポリペプチドおよびその保存的バ
リアントの使用を含む。
【００２７】
　本発明で用いる場合、用語「保存的バリアント」またはその文法的異型は、ある１つの
アミノ酸残基と別の生物学的に類似する残基との置き換えを表す。保存的バリエーション
の例としては、疎水性残基（例えば、イソロイシン、バリン、ロイシンまたはメチオニン
など）と別のものとの置き換え、極性残基と別のものとの置き換え（例えば、リシンのア
ルギニンでの置換、アスパラギン酸のグルタミン酸での置換、またはアスパラギンのグル
タミンでの置換など）が挙げられる。
【００２８】
　一実施形態によれば、本発明による組成物は点眼剤製剤である。
　一実施形態によれば、本発明における使用のための組成物は、本明細書に記載のペプチ
ド薬剤を、１ｍｌあたり約０．００１～１０００マイクログラム（ｍｃｇ／ｍｌ）、より
好ましくは約０．１～１００ｍｃｇ／ｍｌ、最も好ましくは約１～１０ｍｃｇ／ｍｌの範
囲内の濃度で含有する。特に好ましい実施形態では、ペプチド薬剤はＴβ４である。
【００２９】
　一実施形態によれば、本発明は、目の組織がＢＡＫなどの第４級アンモニウム塩と接触
することに起因する目の組織に対する損傷または傷害を処置または予防するために、約０
．０００１～１重量％の範囲内、好ましくは約０．００１～０．１重量％の範囲内、より
好ましくは約０．００２～０．０５重量％の範囲内の濃度で有用である。一実施形態にお
いて、第４級アンモニウム塩は約０．００５～０．０２重量％の濃度である。
【００３０】
　一実施形態によれば、本発明はまた、本明細書に記載のペプチド薬剤を眼科的に許容さ
れ得る担体中に含む医薬用組成物を含む。かかる担体としては、例えば、本明細書におい
て上記したものが挙げられる。
【００３１】
　一実施形態によれば、処置を提供する実際の投薬量または試薬、製剤または組成物は、
多くの要素、例えば、被験体の体格および健康状態に依存し得る。しかしながら、当業者
は、ＰＣＴ／ＵＳ９９／１７２８２（前掲）およびそれに引用された参考文献に開示され
た、臨床的投薬量を決定するための方法および手法を示す教示を利用して、使用するのに
適切な投薬量を決定することができよう。
【００３２】
　一実施形態によれば、本明細書に記載のペプチド薬剤を用いるか、または該薬剤を含有
する方法および組成物は、眼科的に許容され得る無毒性の賦形剤または担体と混合するこ
とにより組成物に製剤化され得る。
【００３３】
　一実施形態によれば、活性化合物を含有する該局所製剤はまた、眼科の当業者が慣用的
な基準を用いて選択することができる生理学的に適合性の賦形剤を含有するものであり得
る。賦形剤は、既知の眼科用賦形剤から選択され得、限定されないが、生理食塩水溶液、
水ポリエーテル（ポリエチレングリコールなど）、ポリビニル（ポリビニルアルコールお
よびポビドンなど）、セルロース誘導体（メチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメ
チルセルロースなど）、石油派生物（鉱油および白色ワセリンなど）、動物性脂肪（ラノ
リンなど）、アクリル酸のポリマー（カルボキシポリメチレンゲルなど）、植物性脂肪（
ピーナツ油など）および多糖類（デキストランなど）、ならびにグリコサミノグリカン（
ヒアルロン酸ナトリウムなど）および塩（塩化ナトリウムや塩化カリウムなど）が挙げら
れる。
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【００３４】
　一実施形態によれば、眼科用組成物は、特に、液剤、懸濁液、軟膏、ゲル剤またはフォ
ーム剤の形態で、目に対して局所的に好都合に適用される。
【００３５】
　一実施形態によれば、対応する眼科用組成物には、当業者に知られた慣用的な医薬的に
許容され得る賦形剤および添加剤、例えば、以下に記載する型のもの、特に、担体、安定
剤、可溶化剤、張度向上剤、緩衝液物質、保存剤、増粘剤、錯化剤および他の賦形剤が使
用される。かかる添加剤および賦形剤の例は、米国特許第５，１３４，１２４号および同
第４，９０６，６１３号を見るとよい。かかる組成物は、それ自体既知の様式、例えば、
活性成分を対応する賦形剤および／または添加剤と混合し、対応する眼科用組成物を形成
することにより調製される。活性成分は、好ましくは点眼剤の形態で投与され、活性成分
は、例えば担体に慣用的に溶解させる。この溶液は、適切な場合は、所望のｐＨに調整お
よび／または緩衝化し、適切な場合は、安定剤、可溶化剤または張度向上剤を添加する。
適切な場合は、保存剤および／または他の賦形剤を眼科用組成物に添加する。
【００３６】
　本発明に従って使用される担体は、典型的には、局所的投与または全般的な投与に適し
たものであり、例えば、水、水と水混和性溶媒（Ｃ１～Ｃ７アルカノールなど）の混合物
、０．５～５重量％のヒドロキシエチルセルロースを含有する植物油または鉱油、オレイ
ン酸エチル、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドンおよび眼科使用のため
の他の無毒性の水溶性ポリマー、例えば、セルロース誘導体（メチルセルロースなど）、
カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロー
ス、メチルヒドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピルセルロースのアルカ
リ金属塩、アクリレートまたはメタクリレート（ポリアクリル酸の塩もしくはアクリル酸
エチルなど）、ポリアクリルアミド、天然産物、例えば、ゼラチン、アルギネート、ペク
チン、トラガカント、カラヤゴム、キサンタンガム、カラギーナン、寒天およびアカシア
など、デンプン誘導体（酢酸デンプンおよびヒドロキシプロピルデンプンなど）、また、
他の合成生成物、例えば、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリビニルメ
チルエーテル、ポリエチレンオキシド、好ましくは、架橋ポリアクリル酸（中性Ｃａｒｂ
ｏｐｏｌなど）または該ポリマーの混合物である。好ましい担体は、水、セルロース誘導
体（メチルセルロースなど）、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、メチルヒドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキ
シプロピルセルロースのアルカリ金属塩、中性Ｃａｒｂｏｐｏｌ、またはその混合物であ
る。
【００３７】
　一実施形態によれば、本発明の眼科用組成物に使用される可溶化剤は、例えば、チロキ
サポール、脂肪酸グリセロールポリ低級アルキレングリコールエステル、脂肪酸ポリ低級
アルキレングリコールエステル、ポリエチレングリコール、グリセロールエーテルまたは
これらの化合物の混合物である。添加量は、典型的には、活性成分を可溶化するのに充分
なものである。例えば、可溶化剤の濃度は、活性成分の濃度の０．１～５０００倍である
。低級アルキレンは、７個（を含む）までのＣ原子を有する直鎖または分枝鎖のアルキレ
ンを意味する。例は、メチレン、エチレン、１，３－プロピレン、１，２－プロピレン、
１，５－ペンチレン、２，５－ヘキシレンまたは１，７－へプチレンである。低級アルキ
レンは、好ましくは、４個（を含む）までのＣ原子を有する直鎖または分枝鎖のアルキレ
ンである。
【００３８】
　緩衝液物質の例は、酢酸塩、アスコルビン塩、ホウ酸塩、炭酸水素塩／炭酸塩、クエン
酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、リン酸塩、プロピオン酸塩およびＴＲＩＳ（トロメタミン
）緩衝液である。トロメタミンおよびホウ酸塩緩衝液は、好ましい緩衝液である。緩衝液
物質の添加量は、例えば、生理学的に忍容できるｐＨ範囲を確保および維持するのに必要
な量である。そのｐＨ範囲は、典型的には、５～９、好ましくは６～８．２、より好まし
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くは６．８～８．１の範囲である。
【００３９】
　張度向上剤は、例えば、イオン化合物、例えば、アルカリ金属またはアルカリ土類金属
のハロゲン化物（例えば、ＣａＣｌ２、ＫＢｒ、ＫＣｌ、ＬｉＣｌ、ＮａＢｒ、ＮａＣｌ
またはホウ酸など）である。非イオン性張度向上剤は、例えば、尿素、グリセロール、ソ
ルビトール、マンニトール、プロピレングリコールまたはデキストロースである。例えば
、ほぼ５０～１０００ｍＯｓｍｏｌ、好ましくは１００～４００ｍＯｓｍｏｌ、より好ま
しくは２００～４００ｍＯｓｍｏｌ、さらにより好ましくは２８０～３５０ｍＯｓｍｏｌ
の重量オスモル濃度を既製の眼科用組成物に付与するのに充分な張度向上剤が添加される
。
【００４０】
　保存剤の例は、第４級アンモニウム塩（例えば、セトリミド、塩化ベンザルコニウムも
しくは塩化ベンゾキソニウムなど）、チオサリチル酸のアルキル水銀塩（例えば、チメロ
サール、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水銀もしくはホウ酸フェニル水銀など）、パラ
ベン（例えば、メチルパラベンもしくはプロピルパラベンなど）、アルコール（例えば、
クロロブタノール、ベンジルアルコールもしくはフェニルエタノールなど）、グアニジン
誘導体（例えば、クロロヘキシジンもしくはポリヘキサメチレンビグアニドなど）、また
はソルビン酸などである。好ましい保存剤は、セトリミド、塩化ベンザルコニウム、塩化
ベンゾキソニウムおよびパラベンである。適切な場合は、使用中、細菌および真菌によっ
て引き起こされる二次汚染に対する保護を確実にするのに充分な量の保存剤が眼科用組成
物に添加される。
【００４１】
　一実施形態によれば、眼科用組成物は、無毒性の賦形剤、例えば、乳化剤、湿潤剤また
は充填剤など、例えば、２００、３００、４００および６００で表示されるポリエチレン
グリコール、または１０００、１５００、４０００、６０００および１００００で表示さ
れるＣａｒｂｏｗａｘなどをさらに含むものであり得る。所望により使用され得る他の賦
形剤を以下に挙げるが、それらは、可能な賦形剤の範囲をなんら限定することを意図しな
い。賦形剤は、特に、錯化剤（ＥＤＴＡ二ナトリウムもしくはＥＤＴＡなど）、抗酸化剤
（アスコルビン酸、アセチルシステイン、システイン、亜硫酸水素ナトリウム、ブチル－
ヒドロキシアニソール、ブチル－ヒドロキシ－トルエンもしくは酢酸α－トコフェロール
など）；安定剤（シクロデキストリン、チオ尿素、チオソルビトール、ジオクチルスルホ
コハク酸ナトリウムもしくはモノチオグリセロールなど）；または他の賦形剤、例えば、
ラウリン酸ソルビトールエステル、トリエタノールアミンオレエートもしくはパルミチン
酸エステルなどである。好ましい賦形剤は、ＥＤＴＡ二ナトリウムなどの錯化剤、および
シクロデキストリンなどの安定剤である。添加される賦形剤の量および型は、具体的な要
件に従い、一般的に、約０．０００１～約９０重量％の範囲である。シクロデキストリン
は数個のグルコース単位で構成されており、該単位は、グルコース１つあたり３個の遊離
ヒドロキシ基を有する。一実施形態によるシクロデキストリンの使用量は、好ましくは、
０．０１～２０重量％、より好ましくは０．１～１５重量％、さらにより好ましくは１～
１０重量％の範囲であり得る。
【００４２】
　一実施形態によれば、本発明はまた、治療有効量の本明細書に記載のペプチド薬剤、担
体、可溶化剤および別の治療的に有効な医薬用薬剤（これは、例えば、抗生物質、抗アレ
ルギー剤、麻酔剤、別の消炎剤、コルチコステロイド、眼内圧を低下させるのに適した薬
剤、または別の薬物であり得る）を含む眼科用組成物に関する。
【００４３】
　ｐＨ（水素イオン濃度）
　一実施形態によれば、本発明の製剤のｐＨは、できるだけ涙液層のものに近いのがよい
。涙の生理学的ｐＨは、ほぼ７．４±０．２である。したがって、安楽性、忍容性および
安全性の観点から、これは、眼科用調製物の最適ｐＨであり得る。
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【００４４】
　涙液分泌およびまばたきの刺激により、ｐＨ値の減少が引き起こされる。まぶたを長時
間開けたままにすると、涙液層が、周囲空気中のＣＯ２の分圧との平衡によってアルカリ
化され、９より大きいｐＨ値となる。ｐＨの減少および増加はともに、有害な結果を伴わ
ずに起こる。したがって、本発明製剤をほぼ７．４前後のｐＨで製剤化すると、ｐＨ範囲
にいくらかの許容度が存在する。
【００４５】
　また、製剤を目に投与すると、これは、涙液の流れを刺激する。涙液は、小容量の添加
物質を速やかに希釈および緩衝化することができ、これは、目が、ある特定の製剤によっ
てもたらされるかなり広いｐＨ範囲に耐え得ることを示す。
【００４６】
　したがって、眼科用製剤はｐＨ約３．５～１１．５の範囲内であり得る。しかしながら
、眼科用製剤は、いくぶんより狭い３．５～９、好ましくは４．５～８、最も好ましくは
ｐＨ５．５～７．８のｐＨ範囲を示すものであり得る。最も好ましいｐＨ範囲は、本発明
の組成物の可溶性、化学的安定性および治療活性に都合がよく、有用で角膜損傷を予防す
るには比較的狭い範囲である。
【００４７】
　緩衝液系
　一実施形態によれば、緩衝液系は、弱酸または弱塩基およびその共役塩で構成される。
該系内の成分の緩衝能は、酸または塩基の添加、ならびに温度、圧力、容量（ｖｏｌｕｍ
ｅ）、酸化還元電位、体液および涙という外部影響への曝露にもかかわらず、ｐＨが実質
的に一定に維持されるような様式で作用する。緩衝能は、程度な貯蔵期間中（すなわち、
保存条件下で）、製品のｐＨの変化（すなわち、ｐＨドリフト）に耐えるのに充分大きい
方がよいが、本発明の眼科用製剤の緩衝能は、目への投与時、製品の生理学的ｐＨへの速
やかな再調整を可能にするのに充分低いのがよい。一実施形態によれば、眼科用製品のた
めの緩衝能は、０．０５～１．０の範囲内であるのがよい。ある特定の本発明の組成物に
対する好ましい緩衝能および最も好ましい緩衝能は、それぞれ、０．０２～０．２および
０．０１～０．１の範囲である。緩衝能は、下記式：
＊β　＝　ΔＢ／ΔｐＨ
（式中、βは緩衝能であり、ΔＢは、１リットルの緩衝液溶液のｐＨを変化させる強酸／
強塩基に相当するグラムであり、ΔｐＨは、強酸／強塩基の添加によって引き起こされる
変化である）
によって求められる。
【００４８】
　一実施形態によれば、適切な緩衝液系は、以下の酸：酢酸；アスコルビン酸；ホウ酸；
炭酸；リン酸；クエン酸；グルコン酸；乳酸；およびプロピオン酸のナトリウム塩であり
得る。炭酸またはプロピオン酸のカルシウム塩は、リン酸のカリウム塩と同様に、適切な
緩衝液系を形成する。Ｔｒｉｓ緩衝液（トロメタミン）は、静脈内にて、代謝性アシドー
シスの補正のためのアルカリ化薬として使用され、本発明における使用に好ましい緩衝液
の一例である。他の好ましい緩衝液は、酢酸塩、リン酸塩、クエン酸塩およびホウ酸塩で
ある。ある特定の場合において、タンパク質のアミノ酸残基のプロトン供与体およびプロ
トン受容体基を含む緩衝液系は、酸－塩基またはアミン－塩基緩衝液に好ましいものであ
り得る。
【００４９】
　緩衝液物質の具体的な使用量は種々であり、本発明の組成物の安定性に適したｐＨ環境
を維持するため、および生理学的に忍容できるｐＨ範囲を確実にし、維持するために必要
と思われる量に依存する。
【００５０】
　等張化剤
　本明細書に挙げたもののうち、その目的は、本発明の眼科用組成物の張度を、自然な涙
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の張度からほぼ生理学的張度（例えば、０．９％生理食塩水）に調整することである。例
えば、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、デキストロースおよび／または
マンニトールが、本発明のペプチド薬剤製剤に添加され得る。等張化剤の量は、添加され
る具体的な薬剤に依存して様々に異なる。一般に、ある特定の本発明の組成物は、最終組
成物が眼科的に許容され得る重量オスモル濃度、好ましくは１５０～４５０ｍＯｓｍ、最
も好ましくは２５０～３５０ｍＯｓｍを有するのに充分な量の等張化剤を有する。
【００５１】
　好ましい等張化剤は、ナトリウム塩およびカリウム塩、特に塩化ナトリウムおよび塩化
カリウムである。最も好ましい等張化剤は塩化ナトリウムである。
【００５２】
　滑沢剤／粘滑剤／粘度向上剤
　一実施形態によれば、目を沈静化する、表面張力を低下させる、およびそれを含めなけ
れば疎水性である上皮の角膜表面の湿潤性（接触）を改善する、涙の稠度に近づける化合
物を含め得る。かかる化合物はまた、本発明の組成物の粘度を増大させ、本発明の製剤が
目に長時間残留するのを可能にし、したがって、より長時間、その治療活性を発揮するか
、または所望の標的に達するための吸収されるペプチド薬剤をもたらすものであり得る。
【００５３】
　眼科用製剤における好適な粘度向上剤およびある特定の本発明の組成物に使用されるそ
の濃度範囲としては、限定されないが、（ａ）単量体ポリオール、例えば、チロキサポー
ル（０．１～１％）、グリセロール（０．２～１％）、プロピレングリコール（０．２～
１％）、エチレングリコール（０．２～１％）など；（ｂ）高分子ポリオール、例えば、
ポリエチレングリコール（例えば、ＰＥＧ　３００、ＰＥＧ　４００）（０．２～１％）
など；（ｃ）セルロース誘導体（セルロース類のポリマー）、例えば、ヒドロキシエチル
セルロース（０．２～２．５％）、ヒプロメロース（０．２～２．５％）、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（０．２～２．５％）、メチルセルロース（０．２～２．５％）
、カルボキシメチルセルロースナトリウム（０．２～２．５％）、ヒドロキシルプロピル
セルロース（０．２～２．５％）など；（ｄ）デキストラン、例えば、デキストラン７０
（別の高分子粘滑剤と使用する場合は、０．１％）など；（ｅ）水溶性タンパク質、例え
ば、ゼラチン（０．０１％）など；（ｆ）ビニルポリマー、例えば、ポリビニルアルコー
ル（０．１～４％）、ポリビニルピロリジン（ｐｙｒｏｌｌｉｄｉｎｅ）（０．１～４％
）など；（ｇ）他のポリオール、例えば、ポリソルベート８０（０．２～１％）、ポビド
ン（０．１～２％）など；（ｈ）カルボマー、例えば、カルボマー９３４Ｐ、カルボマー
９４１、カルボマー９４０およびカルボマー９７４Ｐなど、ならびに（ｉ）多糖類／グリ
コサミノグリカン、例えば、ヒアルロナン（ヒアルロン酸／ヒアルロン酸塩）（０．１～
３％）、コンドロイチン硫酸（０．１～３％）が挙げられる。
【００５４】
　２種類以上の粘度向上剤が本発明の組成物に、担体（ビヒクル）の粘度を増大させるた
めに添加され得る。本発明のペプチド薬剤製剤の担体における好ましい向上剤は、カルボ
キシメチルセルロースである。
【００５５】
　粘度
　粘度は、応力が負荷されたとき、物質が流動する、または形態変化することに対する内
部抵抗を示す。物質（溶液、半粘性ゲル、懸濁液、油性の軟膏および軟膏ゲル（粘性のゲ
ル）の粘度は、ポイズ単位で示される。単位センチポイズ（「ｃｐ」または複数形「ｃｐ
ｓ」）は０．０１ポイズに等しく、最も多くの場合、医薬適用において使用される。粘度
を増大させるために使用される化合物は、種々の等級で、例えば、１５ｃｐｓ、１００ｃ
ｐｓなどなどで入手可能である。該等級の数字は、向上剤の固定割合の水溶液を作製した
場合にもたらされる粘度を示す。一般的に、溶液は１％または２％であるが、ある特定の
向上剤では４％もの高さになることがあり得る。粘度は、２０または２５℃で測定される
。
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【００５６】
　眼科用溶液における好適な粘度は２５～５０センチポイズ（ｃｐｓ）である。該所望の
粘度をもたらすのに必要とされる向上剤の実際の濃度は、向上剤の等級に依存する。例え
ば、メチルセルロース２５ｃｐｓが使用される場合、１％溶液が、２５ｃｐｓの粘度をも
たらす。メチルセルロース４０００ｃｐｓが使用される場合、０．２５％溶液が所望の粘
度をもたらす。標準的基準により、パーセント溶液および成分の等級によってもたらされ
る粘度の表が示されている。
【００５７】
　一実施形態によれば、本発明の製剤は、＞１～１００，０００センチポイズ（ｃｐｓ）
またはそれ以上の粘度を示す。本発明の軟膏組成物（油性または粘性のゲル）は、１００
，０００ｃｐｓより大きい粘度等級を有し得る。これは、眼科用軟膏が、目的の使用領域
から流動して失われないように留置させる場合、高粘度であることが意図されるためであ
る。適用後、経時的に、結膜嚢内または目の表面上の温度により、このような軟膏が堆積
された場所では、これらの軟膏の「融解」および流動の開始が引き起こされる。
【００５８】
　種々の本発明の製剤の型の好ましい粘度範囲を以下の表に示す。
【００５９】
【表１】

【００６０】
　還元剤／抗酸化剤／酸素隔離剤
　ある特定の本発明の組成物は、酸化によって分解される可能性を有する。そのため、本
発明の組成物の製造、制御およびパッケージング中の工程は、（１）酸素を窒素または高
密度不活性ガス（例えば、アルゴンなど）で置き換えること、（２）酸化の影響が最小限
となるように還元剤を添加すること、（３）デコイ分子の導入によって、酸化されやすい
本発明の組成物を保護することを含み得る。
【００６１】
　眼科用製剤に０．１％またはそれ以上の濃度まで使用され得る一般的な抗酸化（還元）
剤は、亜硫酸ナトリウム、チオ亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、メタ亜硫酸水
素ナトリウムおよびチオ尿素である。亜硫酸塩は、特定の人にアレルギー型の反応を引き
起こし得る。そのため、この型の抗酸化剤を受ける患者には、該抗酸化剤を含有する本発
明の組成物で処置する前に、この起こり得る反応について問診するのがよい。本発明の組
成物と適合性である他の有用な抗酸化剤は、アスコルビン酸、ＥＤＴＡ／エデト酸２ナト
リウム、酢酸、クエン酸、グルタチオンおよびアセチルシステインである。これらの薬剤
はまた、安定剤とみなされ得る。
【００６２】
　デコイ分子または酸素隔離性保護剤は、安定剤として本発明の製剤に、本発明の製剤に
対する酸化の影響を最小限にするために添加され得る。分子デコイは、本発明の製剤と少
なくとも同じ被酸化能を有するものでなければならない。メチオニンを含有する本発明の
組成物に対するかかるデコイの一例は、アミノ酸メチオニンそれ自体である。アミノ酸メ
チオニンを含有する本発明の組成物に添加される遊離メチオニンは、メチオニルスルホキ
シドに酸化される過程において、酸素に関して競合し得る。遊離の酸素消費剤は、本発明
の組成物／ペプチド中の他の酸素反応性アミノ酸が酸化されるのを抑制するものである。
ある特定の本発明の組成物の目的のため、限定されないが、遊離酸素消費剤はメチオニン
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である。
【００６３】
　眼科用軟膏／油性エモリエント基剤
　眼科用軟膏は、懸濁液よりも、および確実に溶液よりも長時間、活性薬剤を目と接触し
た状態に維持する傾向にある。ほとんどの軟膏は、涙液によって容易に除去されないため
、視界を不鮮明にする傾向にある。したがって、軟膏は、一般的に、日中に使用される点
眼剤の補助療法として夜間に使用される。
【００６４】
　本発明の組成物の油性軟膏基剤は、鉱油、ワセリンおよびラノリン（すべて、体温に近
い融点を有する）の混合物である。本発明の化合物の場合、該組成物は、鉱油、ワセリン
またはラノリンを含むものであり得る。一実施形態によれば、好ましい組成物は、ワセリ
ン、鉱油およびラノリンの組合せを含むものであり得る。最も好ましい組成物は、白色ワ
セリン、鉱油およびラノリン（無水）を含有する軟膏複合薬である。
【００６５】
　アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはその保存的
バリアントを少量の精製水または０．９％生理食塩水に溶解し、溶解させる。この水溶液
を無水ラノリンに組み込み、次いで、「液状」ラノリン（１０％まで）を、残りの軟膏／
油性のエモリエント基剤成分、鉱油（３０％まで）および白色ワセリン（６０％まで）と
混合する。
【００６６】
　眼科用軟膏チューブは、典型的には小型で、ほぼ１～５グラム、好ましくは３．５グラ
ムの軟膏が収容され、投与目的のためのインチ単位またはその端数単位で測られた細い帯
状の軟膏の押し出しを可能にする細いゲージチップが取り付けられている。
【００６７】
　保存剤
　無菌であることは、あらゆる眼科用製剤に対する絶対的な要件である。汚染された製剤
により目の感染症がもたらされ得、これは、特に、微生物緑膿菌が関与する場合は、最終
的に失明が引き起こされ得る。したがって、本明細書に記載の眼科用製剤は、液剤、ゲル
剤、懸濁剤および軟膏の本発明の組成物に対して無菌を確実にする独自の手法を用いて調
製されなければならない。滅菌製剤は、滅菌容器内にパッケージングされなければならな
い。ほとんどの局所的眼科用製品は、典型的には、反復投与形態でパッケージングされる
。そのため、保存剤は、使用中、他の様式で（ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ）滅菌された製品の微
生物汚染を抑制することが必要とされる。好適な保存剤としては、第４級アンモニウム化
合物（塩）、例えば、塩化ベンザルコニウム（０．００１～０．０２％）、塩化ベンゼト
ニウム、塩化セタルコニウム、セトリミド、臭化ベンゾドデシニウムおよび塩化ベンゾキ
ソニウムなど；チオサリチル酸のアルキル水銀塩、例えば、チメロサール（０．００１～
０．００５％）など；パラベン、例えば、メチルパラベンおよびプロピルパラベンなど；
キレート化剤、例えば、エデト酸２ナトリウム、グルコン酸ナトリウム、プロピオン酸ナ
トリウム；他の薬剤、例えば、クロロブタノール、ホウ酸、ソルビン酸、フェニルエタノ
ール（０．２５％）；Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標）二酸化塩素；Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商
標）ポリクアテミウム－１（０．００１％）；ならびにＡｌｄｏｘ（登録商標）ミリスタ
ミド（ｍｙｒｉｓｔａｍｉｄｏ）プロピルジエチルアミン（０．００５％）；または当業
者に既知の他の薬剤が挙げられる。
【００６８】
　かかる保存剤は、使用時に細菌、糸状菌および真菌によって引き起こされる二次的な微
生物汚染に対する防御を確実にするため、典型的には０．００１％～１．０％（ｗ／ｖ）
のレベルで使用される。
【００６９】
　以下の選択された保存剤（現在、眼科用製剤における使用が承認されている）の最大濃
度を、以下の表に示す。
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【００７０】
【表２】

【００７１】
　適切な保存剤の選択は、選択した本発明の組成物におけるその抗菌作用の有効性に基づ
く。本発明の製剤における使用に好ましい保存剤は、メチルパラベン（０．０８０％～１
％）とプロピルパラベン（０．０１６％～０．０２４％）の組合せ、塩化ベンザルコニウ
ム（ＢＡＫ）（０．００５％～０．０２％、ここで、０．０１％ｗ／ｖが最も好ましい）
、ＢＡＫとＥＤＴＡの組合せ（０．０１～０．５％）であり、これらは、一緒に使用する
と、相乗効果を有する。
【００７２】
　本発明の単位投薬組成物は、滅菌されるが、保存されない。かかる組成物は、たいてい
保存剤を含有しない。そのため、このような組成物は再使用され得ず、いったん開封され
たら、廃棄しなければならない。
【００７３】
　増量剤／安定化剤
　増量剤／安定化剤（１種類または複数種）は、長期保存中、本発明の組成物を構成する
滑沢剤またはエモリエントまたはビヒクル向上剤の水和状態を維持するのに好都合であり
得る。これらの物質のポリマー鎖内またはポリマー鎖間では会合が起こると思われ、これ
は、経時的に、これらの鎖の水和状態の低下に有利となる。このような会合は、該ポリマ
ー鎖内または該ポリマー鎖間の水素結合の形態であり得、本発明の眼科用製剤／組成物の
粘度および質感の変化として顕現され得る。また、凍結乾燥用充填剤（これは、主として
糖類である）も応力保護剤とみなされ得、凍結乾燥サイクル中、化合物を保護する。この
水和状態の低減を大きく減速または解消する薬剤は、一つの類型の安定化剤または水和向
上剤、０．２～５重量％の濃度のポリオールである。かかるポリオールの代表例は、マン
ニトール、ソルビトール、グリセロール、スクロース、関連糖類などである。最も好まし
い安定化剤は、０．２％～５重量％の範囲の濃度の吸湿性のマンニトールである。
【００７４】
　さらに、５０ｍＭのアミノ酸安定剤、例えば、アラニン（Ａｌａ）、リシン（Ｌｙｓ）
、グリシン（Ｇｌｙ）およびグルタミン酸（Ｇｌｕ）などを、配列ＬＫＫＴＥＴもしくは
ＬＫＫＴＮＴを含む製剤化されたペプチド薬剤またはその保存的バリアントに組み込むと
、凍結乾燥後に再構成した水溶液からの回収が改善された。好ましいアミノ酸安定剤はア
ルギニンおよびグリシンであるが、最も好ましい５０ｍＭアミノ酸はグリシンである。
【００７５】
　本発明のペプチド投与
　例示的な局所的送達（界面活性効果のため）
　アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはその保存的
バリアントは、目の表面に、例えば、
１．角膜上皮の創傷（限定されないが、化学薬品によるやけど、再発性角膜びらん、外科
手術中の上皮の剥離、角膜伸展（ｒｅｓｕｒｆａｃｉｎｇ）術、レーザー角膜内切削形成
術（ＬＡＳＩＫ）によって引き起こされる）；
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２．角膜上皮の菲薄化（第４級アンモニウム塩、例えば、ＢＡＫなどによって引き起こさ
れる）；
３．眼の炎症（単独またはコルチコステロイドとの組合せで）（例えば、結膜炎、眼瞼炎
、角膜炎、ブドウ膜炎、強膜炎、網膜炎、視神経炎および側頭動脈炎を処置するため）；
４．微生物感染（単独または抗菌剤、抗真菌剤もしくは抗ウイルス剤との組合せまたは抗
菌剤および抗炎症剤両方との組合せで）；
５．ドライアイ症候群（眼球乾燥症）；
６．充血［目を白くするための、単独または眼用鬱血除去薬（結膜のアドレナリン作用性
血管収縮薬との組合せで）、例えば、エフェドリン、ナファゾリン、フェニレフリン、テ
トラヒドロゾリンなど、および抗ヒスタミン薬、例えば、マレイン酸フェニラミンなど］
；
７．眼内圧（ＩＯＰ）の上昇および緑内障；ならびに
８．外傷もしくは外科手術後または種々の目の過敏障害における炎症状態または過敏状態
を処置するための局所効果のために投与される。
【００７６】
　局所用の本発明のペプチド薬剤は、液剤、懸濁剤、ゲル剤および軟膏として製剤化され
る。本発明のペプチド薬剤製剤は、直接、またはコラーゲンスポンジ、挿入物などによっ
て間接的に投与され得る。どの眼科用製品（例えば、局所的眼科用製剤）も、目の微生物
汚染を抑制するため、その最終の容器内で無菌でなくてはならない。１回以上の使用のた
めの反復投与容器内にパッケージングされる場合、いったん容器が開封されたら無菌を維
持するために、保存剤が製剤に添加される。眼科用製剤は、製剤のｐＨ、緩衝能、粘度お
よび張度が注意深く制御されることが必要とされる。好ましいｐＨ範囲、緩衝液、粘度お
よび張度は本明細書に記載してある。
【００７７】
　例示的な製剤：点眼薬用の局所的液剤
　局所的に適用される本発明のペプチド製剤は１ミリリットルあたり、アミノ酸配列ＬＫ
ＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを含む以下のペプチド薬剤または保存的バリアントを、以下
に示すとおりに含有する。
【００７８】
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～６００ｍｇ
／ｍｌの範囲の濃度のペプチド、より好ましくは約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍｇ／ｍｌの
濃度のペプチド、最も好ましくは、約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチド。
【００７９】
　好ましい担体／ビヒクル：２０ｍＭクエン酸ナトリウム；５０ｍＭグリシン；３％スク
ロース；ＰＨを調整するためのＮａＯＨまたはＨＣｌ；精製水、ＵＳＰ。
【００８０】
　例示的な製剤：点眼薬用の局所的懸濁剤
　アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤を含有する眼科用
懸濁液に関して、目に対する刺激を最小限にするため、粒子は１０ミクロン未満の大きさ
でなければならない。未溶解の固形粒子は結膜に付着する傾向があり得る。薬物が吸収さ
れるにつれて、これらの粒子は溶解されて、吸収薬物を補充する。この貯蔵または貯留効
果により、液剤と比べ、懸濁剤の接触時間および作用持続時間が増大する。
【００８１】
　局所的に適用される本発明のペプチド製剤は１ミリリットルあたり、アミノ酸配列ＬＫ
ＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを含む以下のペプチド薬剤または保存的バリアントを、以下
に示すとおりに含有する。
【００８２】
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～６００ｍｇ
／ｍｌの範囲の濃度のペプチド、より好ましくは約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍｇ／ｍｌの
濃度のペプチド、最も好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチド。
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【００８３】
　好ましい担体／ビヒクル：ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）ＰＬＧＡミクロスフィア
内へのペプチドカプセル封入；２０ｍＭクエン酸ナトリウム；５０ｍＭグリシン；３％ス
クロース；ＰＨを調整するためのＮａＯＨまたはＨＣｌ；精製水、ＵＳＰ。
【００８４】
　例示的な製剤：点眼薬用の局所的ゲル剤
　局所的に適用される本発明のペプチド製剤は１ミリリットルあたり、アミノ酸配列ＬＫ
ＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを含む以下のペプチド薬剤または保存的バリアントを、以下
に示すとおりに含有する。
【００８５】
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～６００ｍｇ
／ｍｌの濃度のペプチド、より好ましくは約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍｇ／ｍｌの濃度の
ペプチド、最も好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチド。
【００８６】
　好ましい担体／ビヒクル：カルボキシメチルセルロースナトリウム（０．５～１％）；
二塩基性ナトリウムリン酸塩；塩化ナトリウム；プロピレングリコール；メチルパラベン
；プロピルパラベン；ＰＨを調整するためのＮａＯＨ／ＨＣｌ；精製水、ＵＳＰ。
【００８７】
　例示的な製剤：局所的軟膏
　局所的に適用される本発明のペプチド製剤は１ミリリットルあたり、アミノ酸配列ＬＫ
ＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮＴを含む以下のペプチド薬剤または保存的バリアントを、以下
に示すとおりに含有する。
【００８８】
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～６００ｍｇ
／ｍｌの濃度のペプチド、より好ましくは、約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍｇ／ｍｌの濃度
のペプチド、最も好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチド。
【００８９】
　好ましい担体／ビヒクル（１）：カルボキシメチルセルロースナトリウム（２．５％）
；二塩基性ナトリウムリン酸塩；プロピレングリコール；メチルパラベン；プロピルパラ
ベン；塩化ナトリウム；ＰＨを調整するためのＮａＯＨ／ＨＣｌ；精製水。
【００９０】
　好ましい担体／ビヒクル（２）：「液状」ラノリン（１０％）；鉱油（３０％）および
白色ワセリン（６０％）。
【００９１】
　ステロイド用量減量効果のための例示的な局所的送達
　コルチコステロイドは、さまざまな誘発物質に対する炎症応答を抑制する。
・デキサメタゾン眼科用懸濁液（０．１％）；デキサメタゾン眼科用軟膏（０．０５％）
；およびリン酸デキサメタゾンナトリウム眼科用液剤（０．１％）
・フルオロメトロン眼科用軟膏（０．１％）；フルオロメトロン眼科用懸濁剤（０．２５
～１％）；および酢酸フルオロメトロン眼科用懸濁剤（０．１％）
・ロトプレドノール（ｌｏｔｏｐｒｅｄｎｏｌ）エタボネート（０．５％）
・メドリゾン眼科用懸濁剤（１％）
・酢酸プレドニゾロン眼科用懸濁剤（０．１２～１％）およびリン酸プレドニゾロンナト
リウム眼科用液剤（０．１２５～１％）
・リメキソロン眼科用懸濁剤（１％）
　しかしながら、これらの薬剤は眼内圧（ＩＯＰ）を上昇させ得、易罹患性の個体では、
緑内障を誘発し得、視神経に対する損傷、視力および視界の欠陥、ならびに後嚢下白内障
形成を伴う。白内障形成は、高用量で長期使用の場合に、より起こりやすい合併症である
。一部のコルチコステロイド、例えば、酢酸フルオロメトロン、メドリゾンおよびロトプ
レドノールなどは、他のものほどＩＯＰの上昇を引き起こさない。また、長期使用によっ
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ても宿主の免疫応答が抑制され得、したがって、眼用組織から遊離した真菌およびウイル
スによる眼の二次感染の確立が補助され得る。局所的コルチコステロイドは、創傷治癒を
遅延または減速させることが知られている。
【００９２】
　アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含む本発明のペプチド薬剤または保
存的バリアントを含有する局所的に適用される点眼剤または軟膏を投与し、誘発物質に対
する炎症応答を抑制することは、ステロイド用量減量の潜在性を有する。
【００９３】
　例示的な眼内用薬物送達－結膜／強膜点眼
　局所的な結膜への侵入経路は、前眼部内への薬物の浸透に重要な役割を果たす。さらに
また、局所的に適用される薬物は、結膜から強膜に到達することが示されている。強膜を
通して輸送または拡散される潜在性は、この組織の利用可能な表面積が大きいことにあり
、その水和度、低細胞性および浸透性は高く、これらは年齢とともに有意に低下しない。
そのため、本発明の組成物には、この非侵襲的な投与経路によって後眼部への進路が見出
され得ることが考えられ得る。データにより、強膜は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしく
はＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはその保存的バリアントよりもずっと大きい大分
子量化合物（約１５０ｋＤ）でさえ、容易に浸透可能であることが示されている。局所的
に適用されるネパフェナクが、ＶＥＧＦの産生を減少させることにより脈絡膜および網膜
の血管新生を抑制し、インスリン（５．８ｋＤ）などの大分子量ペプチドが、局所的投与
後に網膜および視神経内に蓄積され得るという最近の知見により、局所的に適用される本
発明の組成物は、すべて＜１５０ｋＤの分子量を有するが、結膜浸透により後眼部に達し
得るだけでなく、治療的であり得ることが示される。上記のアミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴも
しくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤または保存的バリアントの局所的液剤、懸濁剤、
ゲル剤または軟膏は、局所的な結膜および強膜適用に好適な製剤である。
【００９４】
　さらに、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはそ
の保存的バリアントの本発明の組成物の注射による結膜下投与は、深刻な眼の炎症および
眼感染症、例えばブドウ膜炎および眼内炎など、ならびに緑内障を処置するための本発明
の組成物に感受性の抗炎症性および抗菌性レジメンの送達に有用である。
【００９５】
　好ましい注射用製剤：アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド
薬剤または保存的バリアントは１ｍｌあたり：
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～６００ｍｇ
／ｍｌの濃度のペプチド、より好ましくは、約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍｇ／ｍｌの濃度
のペプチド、最も好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチドを含有する
。
【００９６】
　好ましい担体／ビヒクル：２０ｍＭクエン酸ナトリウム；５０ｍＭグリシン；３％スク
ロース；ＰＨを調整するためのＮａＯＨまたはＨＣｌ；注射用水、ＵＳＰ。
【００９７】
　例示的な眼内用薬物送達－経角膜的点眼
　局所適用される薬物は、疎水性角膜を通して眼内環境内に浸透する。しかしながら、経
角膜的輸送では、用量の１０分の１～１０分の３しか目の内部に浸透せず、薬物の大部分
は表層上皮層に封じ込まれたままで留まるため、最も有効なプロセスではない。角膜を通
過する本発明のペプチド組成物の受動拡散は、その可溶性、分子量およびイオン化度によ
って大きく影響される。正味負の電荷および相対的に高い分子量を有するため、本発明の
ペプチド薬剤は、局所的に適用される薬物として製剤化されると、そのままの角膜に浸透
するのは困難であることがわかる。これは、角膜内の上皮細胞間に局在する孔が、約５０
０以下の分子量の小分子のみの傍細胞性浸透を許容するという事実によって裏付けられる
。しかしながら、そのままの角膜上皮が例えば侵食によって破壊されるか、または上皮細



(18) JP 2008-543877 A 2008.12.4

10

20

30

40

50

胞間の密着結合部を開放する物質または浸透剤に曝露された場合、本発明の組成物は、よ
り効率的に眼内空間内へと角膜を通過する。
【００９８】
　上記のアミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤または保存
的バリアントの局所的液剤、ゲル剤または軟膏は、経角膜的点眼に好適な製剤である。
【００９９】
　例示的な眼内用薬物送達－眼周囲用注射剤
　本発明のペプチド薬剤の眼周囲用注射製剤は、眼の炎症が局所的点眼剤単独では応答性
がない場合、および炎症状態、例えば、前部ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎、眼内炎および
視神経炎において使用される。ペプチド薬剤は、結膜直下またはテノン嚢の下方の空間内
に注射される。ここでは、より多くの吸収が起こり、そのため、より多くの薬物が所望の
部位に利用可能となる。眼周囲用注射は局所的療法に付加的であるが、簡便性を欠き、第
一線の処置とみなせるほどに充分耐容性ではない。
【０１００】
　好ましい注射用製剤：アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド
薬剤または保存的バリアントは１ｍｌあたり、
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～６００ｍｇ
／ｍｌの濃度のペプチド、より好ましくは約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍｇ／ｍｌの濃度の
ペプチド、最も好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチドを含有する。
【０１０１】
　好ましい担体／ビヒクル：２０ｍＭクエン酸ナトリウム；５０ｍＭグリシン；３％スク
ロース；ｐＨを調整するためのＮａＯＨまたはＨＣｌ；注射用水、ＵＳＰ。
【０１０２】
　例示的な眼内用薬物送達－硝子体内／眼房水内（ｉｎｔｒａａｑｕｅｏｕｓ）投与
　経角膜的、経結膜的および経強膜的輸送の代替法として、眼内組織への本発明のペプチ
ド薬剤の送達は、硝子体腔または眼房（ａｑｕｅｏｕｓ　ｃａｖｉｔｉｙ）内への注射に
よってなされ得る。硝子体液はヒドロゲル（水、ヒアルロン酸およびコラーゲン）で構成
され、網膜とレンズ間の腔を満たしており、一方、眼房水は、レンズと虹彩間の腔を満た
す水様性液である。液剤として製剤化された本発明のペプチド薬剤の硝子体内注射または
眼房水内注射により、ペプチド薬剤への眼内組織の直接的な曝露が可能になる。硝子体か
ら速やかに排除され得る本発明の薬剤を眼内に継続的に存在させることは、眼内炎、レン
ズに対する損傷、網膜剥離のリスクを増大させる反復注射を必要とし得、耐容性が不充分
であり得る。この障害を未然に防ぐため、本発明のペプチド薬剤を、リン脂質膜、すなわ
ち、リポソーム、生分解性ミクロスフィア、ナノ粒子または生分解性ラクトン系ポリマー
（Ｌ－ラクチド、グリコリド、カプロラクトン、ジオキサノン、環状カーボネートおよび
その誘導体の重縮合によって構成されるポリエステルが挙げられる）内にカプセル封入さ
せ得る。ポリラクチドおよびポリグリコリド（それぞれ、ポリ（乳酸）ＰＬＡおよびポリ
（グリコール酸）ＰＧＡとしても知られる）、ならびに特にそのコポリマーであるポリ（
ラクチド－コ－グリコリド）ＰＬＧＡが最も研究された生分解性ポリマーであり、これら
もまた、本発明のペプチド薬剤のための担体として適用され得る。さらに、ペプチド－ポ
リマー結合、例えば、ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤またはその
保存的バリアントと、合成および天然ポリマー（例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）およびデキストラン（例えば、シクロデキストラン）など）との共有結合などにより
、薬物動態プロフィールの改善が可能になり、本発明のペプチドクリアランスの低減がも
たらされる。
【０１０３】
　本発明のペプチド薬剤の硝子体内投与または眼房水内投与は、眼の炎症、眼感染（細菌
、真菌またはウイルスの）および緑内障の目の治療において、流出経路の細胞内のＦ－ア
クチン構造を制御することにより適応され得る（Ｒｅａｄ　ＡＴら，Ｅｘｐ　Ｅｙｅ　Ｒ
ｅｓ，２００６　Ｊｕｎ：８２（６）：９７４－８５）。
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【０１０４】
　好ましい注射用製剤：アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド
薬剤または保存的バリアントは１ｍｌあたり：
　約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチド、好ましくは約０．０１ｍｇ／
ｍｌ～６００ｍｇ／ｍｌの濃度のペプチド、より好ましくは約０．１ｍｇ／ｍｌ～６０ｍ
ｇ／ｍｌの濃度のペプチド、最も好ましくは約１ｍｇ／ｍｌ～６ｍｇ／ｍｌの濃度のペプ
チドを含有する。
【０１０５】
　好ましい担体／ビヒクル（１）：２０ｍＭクエン酸ナトリウム；５０ｍＭグリシン；３
％スクロース；ｐＨを調整するためのＮａＯＨまたはＨＣｌ；注射用水、ＵＳＰ。
【０１０６】
　好ましい担体／ビヒクル（２）：ＰＬＧＡミクロスフィア内にペプチドカプセル封入；
２０ｍＭクエン酸ナトリウム；５０ｍＭグリシン；３％スクロース；ｐＨを調整するため
のＮａＯＨまたはＨＣｌ；注射用水、ＵＳＰ。
【実施例】
【０１０７】
　例示的な製剤投薬：
　局所的液剤および懸濁剤：
　１回の投与あたり１滴および投与と投与の間は少なくとも５分間が推奨される。目に１
滴点眼直後は、涙嚢に１～２分間圧力を負荷し、この経路による薬物減損速度を低減させ
る。注射可能な投薬：２７～３０ゲージニードル（０．５インチ長）を使用。
【０１０８】
　一実施形態による組成物は、凍結乾燥された形態、または凍結乾燥され得る形態であり
得、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バ
リアント、あるいはＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリア
ントの産生を刺激する刺激性薬剤を含み、該組成物は、少なくとも１種類のアミノ酸安定
化剤をさらに含む。該組成物は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含む
ペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいはＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプ
チドまたはその保存的バリアントの産生を刺激する刺激性薬剤、および凍結乾燥充填剤ま
たはアミノ酸安定化剤の少なくとも一方を含むものであり得、前記組成物は凍結乾燥形態
である。該組成物は、水性媒体中で該組成物のｐＨを所望の生理学的に許容され得るｐＨ
レベルに調整することができ、前記水性媒体中で緩衝液を、前記所望のｐＨに実質的に維
持することができる酸性または塩基性ｐＨ調整剤の少なくとも一方をさらに含むものであ
り得る。アミノ酸安定化剤は、アラニン、リシン、グリシンまたはグルタミン酸の少なく
とも１つを含むものであり得る。アミノ酸安定化剤は、少なくとも１種類の５０ｍＭのア
ミノ酸安定剤を含むものであり得る。アミノ酸安定化剤は、５０ｍＭのグリシンを含むも
のであり得る。該組成物は、炭水化物、糖アルコール、単糖類、二糖類および多糖類、ポ
リオール、マンニトール、ソルビトール、グリセロール、スクロースまたはデキストロー
スの少なくとも１種類を含む充填剤をさらに含むものであり得る。ｐＨ調整剤は、ＮａＯ
ＨまたはＨＣｌの少なくとも一方を含むものであり得る。緩衝液は、酢酸、アスコルビン
酸、ホウ酸、炭酸、リン酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸もしくはプロピオン酸の少なく
とも１種類のナトリウム塩、炭酸もしくはプロピオン酸のカルシウム塩、リン酸のカリウ
ム塩の少なくとも１種類を含むもの、Ｔｒｉｓ緩衝液、酢酸塩、リン酸塩、クエン酸塩ま
たはホウ酸塩緩衝液であり得る。緩衝液はクエン酸ナトリウムであり得る。緩衝液は、約
０．０５～１．０の緩衝能を有するものであり得る。緩衝液は、約０．０２～０．２また
は約０．０１～０．１の緩衝能を有するものであり得る。所望のｐＨレベルは、約３．５
～１１．５、約３．５～９、約４．５～８または約５．０～７．８の範囲内であり得る。
所望のｐＨレベルは約５．５であり得る。ペプチド薬剤は、アミノ酸配列ＫＬＫＫＴＥＴ
、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ４、Ｔβ４のＮ末端バリアント、Ｔβ４のＣ末端バ
リアントまたはＴβ４のアイソフォームを含むものであり得る。該組成物は水性媒体をさ
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らに含むものであり得、ここで、前記ペプチド薬剤は前記水性媒体中に約０．００１～１
，０００ｍｇ／ｍｌの範囲内の濃度で存在させる。該組成物は、少なくとも１種類のステ
ロイドをさらに含むものであり得る。
【０１０９】
　別の実施形態による組成物は、被験体の皮膚組織投与のためのものであり、アミノ酸配
列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、ある
いは前記組織内で、ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリア
ントの産生を刺激する刺激性薬剤を含み、該組成物は、第４級アンモニウム塩および前記
被験体の皮膚組織への適用のための局所的担体をさらに含む。ペプチド薬剤は、アミノ酸
配列ＬＫＫＴＥＴ、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ４、Ｔβ４のＮ末端バリアントま
たはＴβ４のアイソフォームを含むものであり得る。第４級アンモニウム塩は塩化ベンザ
ルコニウムを含むものであり得る。ペプチド薬剤は、約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍ
ｌの濃度であり得、前記第４級アンモニウム塩は前記組成物中に、約０．００１～１重量
％で存在させ得る。該組成物は、液剤、ゲル剤、クリーム剤、ペースト剤、ローション剤
、スプレー剤、懸濁剤、分散剤、膏薬、ヒドロゲル剤、軟膏またはフォーム剤の製剤の形
態であり得る。該組成物は化粧用製剤であり得る。
【０１１０】
　別の実施形態による医薬用または化粧用複合薬は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくは
ＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいはＬＫＫＴＥＴもしく
はＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアントの産生を刺激する刺激性薬剤を含み
、該複合薬は第４級アンモニウム塩をさらに含み、ここで、前記薬剤および前記塩は被験
体に別々または一緒に投与され得る。ペプチド薬剤は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、アミ
ノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ４、Ｔβ４のＮ末端バリアントまたはＴβ４のアイソフォ
ームを含むものであり得る。第４級アンモニウム塩は塩化ベンザルコニウムであり得る。
該複合薬は、前記ペプチド薬剤を約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの濃度で含む医薬
用、眼科用または化粧用組成物を含むものであり得、前記第４級アンモニウム塩は前記組
成物中に、約０．０００１～１重量％で存在させ得る。該複合薬は、眼科的に許容され得
る担体をさらに含んでいてもよい眼科用組成物を含むものであり得る。該組成物は、点眼
剤組成物を構成するものであり得る。
【０１１１】
　さらなる実施形態によれば、被験体への第４級アンモニウム塩の投与に起因する組織の
悪化、傷害または損傷を処置、予防、抑制または低減するための処置方法は、前記第４級
アンモニウム塩を前記被験体に投与すること、および前記被験体にアミノ酸配列ＬＫＫＴ
ＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいは前記組
織において、ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮＴペプチドまたはその保存的バリアントの
産生を刺激する刺激性薬剤を投与することを含む。該薬剤は前記被験体に、前記第４級ア
ンモニウム塩の前記投与の前、同時または後に投与され得る。該薬剤および前記塩は、組
成物として同時に投与され得る。該組成物は、眼科的に許容され得る担体をさらに含むも
のであり得る。該組成物は、点眼剤組成物を構成するものであり得る。該組成物は、化粧
用として許容され得る担体を含むものであり得る。該組成物は、液剤、ゲル剤、クリーム
剤、ペースト剤、ローション剤、スプレー剤、懸濁剤、分散剤、膏薬、ヒドロゲル剤、軟
膏またはフォーム剤の製剤の形態であり得る。ペプチド薬剤は、アミノ酸配列ＫＬＫＫＴ
ＥＴ、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ４、Ｔβ４のＮ末端バリアント、Ｔβ４のＣ末
端バリアントまたはＴβ４のアイソフォームを含むものであり得る。第４級アンモニウム
塩は塩化ベンザルコニウムを含むものであり得る。ペプチド薬剤は前記組成物中に約０．
００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの範囲内の濃度で含まれ得、前記第４級アンモニウム塩は
前記組成物中に、約０．０００１～１重量％の範囲内で存在させ得る。
【０１１２】
　またさらなる実施形態による組成物は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはＬＫＫＴＮ
Ｔを含むペプチド薬剤、その保存的バリアント、あるいはＬＫＫＴＥＴまたはＬＫＫＴＮ
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Ｔペプチドまたはその保存的バリアントの産生を刺激する刺激性薬剤、ならびに眼科的に
許容され得る担体、抗菌的に有効な保存剤、前記組成物に眼科的に許容され得る張度を提
供するための等張化剤、快適性向上剤、該組成物のｐＨを所望の眼科的に許容され得るｐ
Ｈレベルに調整することができる酸性または塩基性ｐＨ調整剤の少なくとも一方、および
前記所望のｐＨレベルに実質的に維持する緩衝液を含む。該組成物は、抗酸化剤または酸
素隔離剤の少なくとも一方をさらに含むものであり得る。抗酸化剤または酸素隔離剤は、
亜硫酸ナトリウム、チオ亜硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、メタ亜硫酸水素ナト
リウム、チオ尿素、アスコルビン酸、ＥＤＴＡ／エデト酸２ナトリウム、酢酸、クエン酸
、グルタチオン、アセチルシステインまたはメチオニンの少なくとも１種類を含むもので
あり得る。抗酸化剤または酸素隔離剤は前記組成物中に、約０．０００１～１．０重量％
の範囲内の濃度であり得る。抗菌的に有効な保存剤は、第４級アンモニウム化合物、塩化
ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、塩化セタルコニウム、セトリミド、臭化ベンゾ
ドデシニウム、塩化ベンゾキソニウム、チオサリチル酸のアルキル水銀塩、チメロサール
、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水銀、ホウ酸フェニル水銀、パラベン、メチルパラベ
ン、プロピルパラベン、キレート化剤、エデト酸２ナトリウム、グルコン酸ナトリウム、
プロピオン酸ナトリウム、アルコール、クロロブタノール、ベンジルアルコール、フェニ
ルエタノール、グアニジン誘導体、クロロヘキシジン、ポリヘキサメチレンビグアニド、
ソルビン酸、ホウ酸、二酸化塩素、ポリクアテミウムまたはミリスタミドプロピルジエチ
ルアミンの少なくとも１種類を含むものであり得る。保存剤は前記組成物中に、約０．０
００１～５．０％（ｗ／ｖ）の範囲内の濃度で存在させ得る。該組成物は、少なくとも１
種類の眼科的に許容され得る安定化剤をさらに含むものであり得る。安定化剤は、ポリオ
ール、マンニトール、ソルビトール、グリセロール、スクロース、アミノ酸安定剤、アラ
ニン（Ａｌａ）、リシン（Ｌｙｓ）、グリシン（Ｇｌｙ）またはグルタミン酸（Ｇｌｕ）
　の少なくとも１種類を含むものであり得る。安定化剤は前記組成物中に、約０．０１～
１０重量％の範囲内の濃度で存在させ得る。等張化剤は、イオン化合物、アルカリ金属ハ
ロゲン化物、アルカリ土類金属ハロゲン化物、ＣａＣｌ２、ＫＢｒ、ＫＣｌ、ＬｉＣｌ、
ＮａＢｒ、ＮａＣｌ、ホウ酸、非イオン化合物、尿素、グリセロール、ソルビトール、マ
ンニトール、プロピレングリコール、またはデキストロースの少なくとも１種類を含むも
のであり得る。該組成物は、約５０～１０００ｍＯｓｍｏｌの範囲内の重量オスモル濃度
を有するものであり得る。該調整剤は、ＮａＯＨまたはＨＣＬの少なくとも１種類を含む
ものであり得る。緩衝液は、酢酸のナトリウム塩、アスコルビン酸のナトリウム塩、ホウ
酸のナトリウム塩、炭酸のナトリウム塩、リン酸のナトリウム塩、クエン酸のナトリウム
塩、グルコン酸のナトリウム塩、乳酸のナトリウム塩、プロピオン酸のナトリウム塩、炭
酸のカルシウム塩、プロピオン酸のカルシウム塩、リン酸のカリウム塩の少なくとも１種
類を含むもの、Ｔｒｉｓ緩衝液、酢酸塩緩衝液、リン酸塩緩衝液、クエン酸塩緩衝液また
はホウ酸塩緩衝液であり得る。所望のｐＨレベルは約３．５～１１．５の範囲内であり得
、緩衝液は、約０．０５～１．０の緩衝能を有するものであり得る。ペプチド薬剤は、ア
ミノ酸配列ＫＬＫＫＴＥＴ、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱ、Ｔβ４、Ｔβ４のＮ末端バリ
アント、Ｔβ４のＣ末端バリアントまたはＴβ４のアイソフォームを含むものであり得る
。該組成物は水性媒体をさらに含むものであり得、ここで、前記ペプチド薬剤は前記水性
媒体中に、約０．００１～１，０００ｍｇ／ｍｌの範囲内の濃度で存在させる。該組成物
は、液剤、ゲル剤、クリーム剤、ペースト剤、ローション剤、スプレー剤、懸濁液、分散
液、膏薬、ヒドロゲル剤、軟膏またはフォーム剤の製剤の形態であり得る。該組成物は、
点眼剤組成物を構成するものであり得る。ペプチド薬剤は前記組成物中に、リン脂質膜、
リポソーム、ミクロスフィア、ナノ粒子もしくは生分解性ポリマーの少なくとも１種類で
カプセル封入して、またはペプチド－ポリマー結合体として存在させ得る。
【０１１３】
　実施例
　４３アミノ酸分子のサイモシンβ４（Ｔβ４）は、眼用創傷治癒を促進し、眼の炎症を
低減し、角膜上皮に対して抗アポトーシス効果を有する。この試験では、塩化ベンザルコ
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ニウム（ＢＡＫ）に曝露された培養ヒト角膜上皮細胞の生存に対するＴβ４の効果を調べ
た。
【０１１４】
　ほぼ８０％コンフルエンスのヒト角膜上皮細胞を、０％、０．００１％、０．０１％ま
たは０．１％ＢＡＫで１５分間処理した。培養培地中で回復の３時間および２４時間後、
細胞増殖を、比色ＢｒｄＵ取込みアッセイを用いて測定した。アポトーシスは、比色アネ
キシン系細胞死アッセイを用いて測定した。試験を１ｍｃｇ／ｍｌのＴβ４の存在下で繰
り返し、インビトロ投薬は、いくつかの公表された試験において有効であることが示され
た。Ｔｂ４がアポトーシスを抑制する能力をさらに評価するため、角膜上皮細胞を０．０
１％ＢＡＫ±Ｔβ４で５日間にわたって処理した。
【０１１５】
　使用したすべてのＢＡＫ濃度で、３時間および２４時間の回復時間の対照と比べて角膜
上皮細胞増殖が阻害され、アポトーシスが増大した。３時間および２４時間の時点で、Ｔ
β４はＢＡＫの有害効果を無効にせず；細胞増殖はＴｂ４によって促進されず、アポトー
シスは抑制されなかった。しかしながら、より長期間（２～５日間）の培養では、Ｔβ４

処理により、ＢＡＫに引き起こされた上皮細胞アポトーシスが有意に抑制された。また、
Ｔβ４処理細胞は、培地単独で５日間培養したものと比べ、アポトーシスの減少を示した
。
【０１１６】
　多くの市販の眼用溶液に使用されている保存剤であるＢＡＫは、培養状態で角膜上皮細
胞アポトーシスを誘発し、これは、長期曝露が角膜の健康に対して有害であることを示す
。ここに報告した試験は、Ｔβ４がＢＡＫの有害なアポトーシス促進効果を解消できるこ
とを示す。多くのＢＡＫ含有点眼剤は、典型的には長期間使用されるため、Ｔβ４は、こ
の保存剤を含有する溶液に対する有用な添加剤であることが示される。
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