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(57)【要約】
【課題】長期間にわたり安定な眼科用水中油型乳剤を提供すること。
【解決手段】界面膜で覆われた油のコアを有するコロイド粒子を含み、少なくとも１種類
のカチオン性物質及び少なくとも１種類の非イオン性界面活性剤を含み、正のゼータ電位
を有し、ゼータ電位安定性試験Ａの条件を満たす眼科用水中油型乳剤。前記乳剤の製造方
法。レンズ、眼科用パッチ、インプラント、インサートからなる群から選択される本発明
の眼科用水中油型乳剤の送達手段。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　眼科用水中油型乳剤であって、界面膜で覆われた油のコアを有するコロイド粒子を含み
、０．００１～０．１％ｗ／ｗの少なくとも１種類のカチオン性物質及び０．０１％ｗ／
ｗ以上１％ｗ／ｗ未満の少なくとも１種類の非イオン性界面活性剤を含み、正のデータ電
位を有し、ゼータ電位安定性試験Ａの条件に適合し、
　前記カチオン性物質は、Ｃ１０～Ｃ２４の第一級アルキルアミン、第三級脂肪族アミン
、第四級アンモニウム化合物、カチオン性脂質、アミノアルコール、ビグアニド塩、カチ
オン性ポリマー、及びこれらの２種類以上の混合物からなる群より選択され、
　前記非イオン性界面活性剤は、ポロキサマー、ポリソルビン酸、ポリオキシエチレンヒ
マシ油誘導体、ソルビタンエステル、ステアリン酸ポリオキシル及びこれらの２種類以上
の混合物からなる群より選択されるものを含み、
　前記ゼータ電位安定性試験Ａは、前記眼科用水中油型乳剤を調整後すぐに測定したゼー
タ電位をＺ０、５～１０ｍｌの前記眼科用水中油型乳剤を有効量１０ｍｌのガラス容器（
タイプＩ）に入れ、窒素雰囲気下でバグリングは行わずに密封し、８０℃で１５時間保存
した後測定したゼータ電位をＺ１５ｈとし、Ｚ１５ｈとＺ０との差をδＡとしたとき、δ
Ａが１０ｍＶ未満のとき、ゼータ電位安定性試験Ａに適合したとする、
眼科用水中油型乳剤（但し、リン脂質又はジフルプレドナートを配合したものを除く）。
【請求項２】
　ゼータ電位安定性試験Ｂの条件に適合し、
　前記ゼータ電位安定性試験Ｂは、前記眼科用水中油型乳剤を調整後すぐに測定したゼー
タ電位をＺ０、５～１０ｍｌの前記眼科用水中油型乳剤を有効量１０ｍｌのガラス容器（
タイプＩ）に入れ、窒素雰囲気下でバグリングは行わずに密封し、８０℃で４８時間保存
した後測定したゼータ電位をＺ２とし、Ｚ２とＺ０との差をδＢとしたとき、δＢが１０
ｍＶ未満のとき、ゼータ電位安定性試験Ｂに適合したとする、請求項１記載の眼科用乳剤
。
【請求項３】
　ゼータ電位安定性試験Ｃの条件に適合し、
　前記ゼータ電位安定性試験Ｃは、前記眼科用水中油型乳剤を調整後すぐに測定したゼー
タ電位をＺ０、５～１０ｍｌの前記眼科用水中油型乳剤を有効量１０ｍｌのガラス容器（
タイプＩ）に入れ、窒素雰囲気下でバグリングは行わずに密封し、８０℃で７日間保存し
た後測定したゼータ電位をＺ７とし、Ｚ７とＺ０との差をδＣとしたとき、δＣが１０ｍ
Ｖ未満のとき、ゼータ電位安定性試験Ｃに適合したとする、請求項１又は２記載の眼科用
乳剤。
【請求項４】
　ゼータ電位安定性試験Ｄの条件に適合し、
　前記ゼータ電位安定性試験Ｄは、前記眼科用水中油型乳剤を調整後すぐに測定したゼー
タ電位をＺ０、５～１０ｍｌの前記眼科用水中油型乳剤を有効量１０ｍｌのガラス容器（
タイプＩ）に入れ、窒素雰囲気下でバグリングは行わずに密封し、８０℃で１４日間保存
した後測定したゼータ電位をＺ１４とし、Ｚ１４とＺ０との差をδＤとしたとき、δＤが
１０ｍＶ未満のとき、ゼータ電位安定性試験Ｄに適合したとする、請求項１～３のいずれ
か１項記載の眼科用乳剤。
【請求項５】
　前記カチオン性物質を、０．００２～０．０５％ｗ／ｗ含む請求項１～４のいずれか１
項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項６】
　前記カチオン性物質を、０．００３～０．０３％ｗ／ｗ含む請求項５記載の眼科用水中
油型乳剤。
【請求項７】
　前記油の濃度が、０．５～７％ｗ／ｗである請求項１～６のいずれか１項記載の眼科用
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水中油型乳剤。
【請求項８】
　前記油の濃度が、０．５～５％ｗ／ｗである請求項７記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項９】
　前記油の濃度が、１～３％ｗ／ｗである請求項８記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１０】
　カチオン性物質／油の重量比が、０．００２５～０．０６である請求項１～９のいずれ
か１項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１１】
　カチオン性物質／油の重量比が、０．００５～０．０４である請求項１０記載の眼科用
水中油型乳剤。
【請求項１２】
　前記非イオン性界面活性剤の濃度が０．０１～０．６％ｗ／ｗの範囲内に含まれる請求
項１～１１のいずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１３】
　前記ビグアニド塩が、クロロヘキシジン及びその塩、ポリアミノプロピルビグアニド、
フェンホルミン、アルキルビグアニド、又はこれらの２種類以上の混合物からなる群より
選択される請求項１～１２のいずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１４】
　前記第四級アンモニウム化合物が、ハロゲン化ベンザルコニウム、ハロゲン化ラウラル
コニウム、セトリミド、ハロゲン化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、ハロゲン化テ
トラデシルトリメチルアンモニウム、ハロゲン化ドデシルトリメチルアンモニウム、ハロ
ゲン化セトリモニウム、ハロゲン化ベンゼトニウム、ハロゲン化ベヘナルコニウム、ハロ
ゲン化セタルコニウム、ハロゲン化セテチルジモニウム、ハロゲン化セチルピリジニウム
、ハロゲン化ベンゾドデシニウム、ハロゲン化クロラリルメテナミン、ハロゲン化ミリス
タルコニウム、ハロゲン化ステアラルコニウム、又はこれらの２種類以上の混合物からな
る群より選択され、ハロゲン化物は好ましくは塩化物又は臭化物である請求項１～１２の
いずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１５】
　前記カチオン性物質が、塩化ベンザルコニウム、塩化ラウラルコニウム、臭化ベンゾド
デシニウム、塩化ベンゼセニウム、臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、臭化テト
ラデシルトリメチルアンモニウム、臭化ドデシルトリメチルアンモニウム又はこれらの２
種類以上の混合物からなる群より選択される請求項１～１２のいずれか１項記載の眼科用
水中油型乳剤。
【請求項１６】
　前記カチオン性物質が、キトサン、１，２‐ジオレオイル‐３‐トリメチルアンモニウ
ムプロパン、カチオン性グリコスフィンゴ脂質若しくはカチオン性コレステロール誘導体
、又はこれらの２種類以上の混合物からなる群より選択される請求項１～１２のいずれか
１項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１７】
　前記コロイド粒子が、１００ｎｍ～１μｍの平均粒径を有する請求項１～１６のいずれ
か１項記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項１８】
　前記コロイド粒子が、１００～３００ｎｍの平均粒径を有する請求項１７記載の眼科用
水中油型乳剤。
【請求項１９】
　前記コロイド粒子が、１００～２５０ｎｍの平均粒径を有する請求項１８記載の眼科用
水中油型乳剤。
【請求項２０】
　薬理活性物質を含む請求項１～１９のいずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤。
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【請求項２１】
　前記活性物質が、抗生物質（テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、バシトラシ
ン、ネオマイシン、ポリミキシン、グラミシジン、セファレキシン、オキシテトラサイク
リン、クロラムフェニコール、カナマイシン、リファンピシン、トブラマイシン、ゲンタ
マイシン、シプロフロキサシン、アミノグリコシド、エリスロマイシン及びペニシリン、
キノロン、セフタジジム、バンコマイシン、イミペネム等）、アンフォテリシンＢ及びミ
コナゾール等の抗真菌剤、スルホンアミド、スルファジアジン、スルファセタミド、スル
ファメチゾール及びスルフィソキサゾール、ニトロフラゾン、及びプロピオン酸ナトリウ
ム等の抗菌剤、イドクスウリジン、トリフルオロチミジン、アシクロビル、ガンシクロビ
ル、シドフォビル、及びインターフェロン等の抗ウィルス剤、ニトロフラゾン及びプロピ
オン酸ナトリウム等の抗菌物質、ヨウ素製剤トリクロサン、クロロヘキシジン等の非抗生
、感染防止性の抗細菌剤又は抗菌剤、クロモグリク酸ナトリウム、アンタゾリン、メタピ
リリン、クロロフェニラミン、セチリジン、ピリラミン、及びプロフェンピリダミン等の
抗アレルギー剤、サリドマイド等の抗増殖剤、合成糖質コルチコイド及び鉱質コルチコイ
ド、より一般的にはコレステロール代謝に由来するホルモン誘導体（プロゲステロン、エ
ストロゲン、テストステロン、ＤＨＥＡ及びそれらの誘導体等のアンドロゲンホルモン）
、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、デキサメタゾン２１－リ
ン酸塩、フルオロシノレン、メドリソン、酢酸プレドニソロン、ルオロメタロン、トリア
ムシノロン及びトリアムシノレンアセトニド並びにそれらの誘導体等の抗炎症剤、サリチ
ル酸塩、インドメタシン、イブプロフェン、ジクロフェナク、フルビプロフェン、及びピ
ロキシカム等の非ステロイド性抗炎症剤、及びロフェコキシブ、ジクロフェナク、ニメス
リド、ネパフェナク等のＣＯＸ２阻害剤、カルムスチン、シスプラチン、マイトマイシン
、及びフルオロウラシル等の抗腫瘍薬、ワクチン、免疫増強剤等の免疫薬、インスリン、
カルシトニン、副甲状腺ホルモン及びペプチド並びにバソプレッシン視床下部放出因子、
マレイン酸チモロール、レボブノール塩酸塩及びベタキソロール塩酸塩、チモロール塩基
、ベタキソロール、アテノロール、エピネフリン、ジピバリル、オキソノロール、アセタ
ゾールアミド塩基及びメタゾールアミド等のβアドレナリン遮断薬、サイトカイン、イン
ターロイキン及び成長因子（上皮細胞成長因子、線維芽細胞成長因子、血小板由来成長因
子、形質転換成長因子β、毛様体神経成長因子、グリア誘導神経栄養因子、ＮＧＦ、ＥＰ
Ｏ、ＰｌＧＦ等の成長因子）、抗体又は抗体断片、オリゴアプタマー、アプタマー及び遺
伝子断片（オリゴヌクレオチド、プラスミド、リボザイム、短鎖干渉ＲＮＡ、核酸断片、
ペプチド、アンチセンス配列）、シクロスポリン、シロリムス、及びタクロリムス等の免
疫抑制剤、エンドキサン、タモキシフェン等の免疫調整剤、抗トロンビン剤及びｒｔＰＡ
、ウロキナーゼ、プラスミン、一酸化窒素供与体等の血管拡張剤、ルテイン、ビタミン等
の酸化防止剤及び／又はそれらの誘導体及び／又はそれらの光学的に許容される塩からな
る群より選択される請求項２０記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項２２】
　前記活性物質が、シクロスポリン、シロリムス及びタクロリムスからなる群より選択さ
れる免疫抑制剤である請求項２１記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項２３】
　前記活性物質が、シクロスポリンＡである請求項２２記載の眼科用水中油型乳剤。
【請求項２４】
　請求項１～２３のいずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤の製造方法であって、水相と
油相とを混合して得られる粗乳剤をせん断混合後高圧ホモゲナイズする工程を有する方法
。
【請求項２５】
　ドライアイ症状の治療のための眼科用製剤の調製への請求項１～２３のいずれか１項記
載の眼科用水中油型乳剤の使用。
【請求項２６】
　緑内障、角膜炎、ブドウ膜炎、眼球内炎症等の眼性炎症疾患、ドライアイ症候群、眼性
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感染症、眼性アレルギー、眼球感染症、ガン性増殖、角膜からの新生血管増殖、網膜浮腫
、黄斑浮腫、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、網膜変性症（黄斑変性症、網膜ジストロフ
ィー）、グリア細胞の増殖に関連する網膜症等の眼の症状の治療用製剤の調製への請求項
２０～２３のいずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤の使用。
【請求項２７】
　請求項１～２３のいずれか１項記載の眼科用水中油型乳剤を含み、必要に応じて眼科的
に許容される担体と組み合わせ、点眼剤、眼用軟膏又は眼用ゲルの形態を有する眼科用製
剤。
【請求項２８】
　前記眼科的に許容される担体中に、薬理的に有効量の有効成分を含む請求項２７記載の
眼科用製剤。
【請求項２９】
　レンズ、眼科用パッチ、インプラント、インサートからなる群から選択され、請求項１
～２３のいずれか１項記載の乳剤を含む送達手段。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、長期間にわたって正の値に保たれたゼータ電位を有する眼科用のカチオン性
水中油型乳剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　「眼科用乳剤」とは、眼科用途に好適であり、薬効又は美容効果を有しうる乳剤を意味
する。
【０００３】
　本発明の乳剤は、長期間にわたって正の値に保たれたゼータ電位をしており、すなわち
、長期間にわたって安定である。
【０００４】
　安定性とは、特定の期間内、並びに保存及び使用期間（保管期限等）の全体を通して、
製品が製造時に有していたのと同一の性質及び特性を保持している程度と定義される。安
定性試験の目的は、調剤原料又は製剤の品質が、温度、湿度、及び光等の種々の環境因子
の下で、長期間にわたっていかに変化するかについての証拠を得ることや、推奨される保
存条件、再試験期限、及び保管期限を決定することである。実時間安定性試験は、薬剤の
使用期限に最終的に影響するこれらの因子を評価することができるが、多大な時間と費用
とを要する。従来、製剤の保管期限の予測には加速安定性試験が用いられている。こうし
た加速試験においては、試験系を少なくとも６ヶ月間４０℃の温度下に置く。
【０００５】
　分解経路を確立し、考えられる分解生成物を同定することにより、試験系に固有な安定
構造を理解し、用いられる分析手法を適合させるために、本出願人は、乳剤を所定時間８
０℃の温度下という過酷な環境下に置くストレス安定性試験を開発した。
【０００６】
　アレニウス式等の数学的外挿法を用いて、製品の保管期限の予測値が計算される。薬剤
安定性試験へのアレニウス式の適用は正攻法である。等温法では、試験される系は、他の
条件を一定にしていくつかの異なる高温下で保存される。過剰な熱に曝露することにより
分解が加速され、速度定数をより短期間で求めることができる。
【０００７】
　近年、水中油型乳剤、特にサブミクロンサイズの液滴を含む乳剤（以下「サブミクロン
乳剤」という）は、特に疎水性の薬剤送達のための賦形剤として重要性を増している。
【０００８】
　しかし、サブミクロン乳剤等の乳剤の安定化は、当業者にとっての関心事である。乳剤
を安定化するための既知の方法としては、液滴の表面に電荷を付与し、液敵同士を反発さ
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せて、液滴の融合を抑制する方法が知られている。溶液中に分散しているコロイド粒子は
、そのイオン性及び双極子特性のために荷電している。電荷は、アニオン系乳剤を生じる
負電荷及びカチオン性乳剤を生じる正電荷のいずれであってもよく（Ｋｌａｎｇ他、Ｐｈ
ａｒｍ．Ｄｅｖ．Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２０００，５，５２１－５３２）、「ゼータ電
位」として知られている。ゼータ電位は、粒子間の斥力又は引力の尺度である（Ｗａｓｈ
ｉｎｇｔｏｎ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．Ｒｅｖｉｅｗｓ　１９９６，２０：１３
１－１４５）。
【０００９】
　文献に報告されているサブミクロン乳剤の調剤は、通常、天然資源から得られ、植物油
等の油に由来する非イオン性又はイオン性の界面活性剤であり、種々の組成を有するリン
脂質の混合物であるレシチンの組み合わせを基本としている。レシチンは通常、広いｐＨ
範囲にわたって中性であるホスファチジルコリン、ホスファチジルセリンやホスファチジ
ン酸等の負電荷を有するリン脂質、及びホスファチジルエタノールアミン等の正電荷を有
するリン脂質を、主要成分として含んでいる。そのような組成を有するため、リン脂質を
基材とする乳剤のうち入手可能なものの殆どに含まれるコロイド粒子は負電荷を有する。
十分な量のステアリルアミン、オレイルアミン、キトサン、｛Ｎ－［ｉ－（２，３－ジオ
レオイルオキシ）プロピル］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウム（ＤＯＴＡＰ）等の
カチオン性試薬を添加することによって、この表面荷電を逆転し、ゼータ電位に反映され
るように、正に荷電したコロイドを得ることができる（Ｒａｂｉｎｏｖｉｃｈ－Ｇｕｉｌ
ａｔｔ他、Ｃｈｅｍ　Ｐｈｙｓ　Ｌｉｐｉｄｓ　２００４，１３１：１－１３；Ｌｉｕ他
、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１９９６，１３：１８５６－１８６０；Ｋｌａｎｇ他、Ｉｎｔ．
Ｊ．Ｐｈａｒｍ．１９９６，１３２：３３－４４）。
【００１０】
　全てのリン脂質を含むコロイド（リポソーム又は乳剤等）において、長期間経過すると
、リン脂質が加水分解して遊離の脂肪酸が生成するが、投与後の有害な副作用の原因とな
りうると共に（Ｖａｒｖｅｒｉ他、Ｊ．Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．Ａ　
１９９５，９１：１２１－１２４）、それに起因してゼータ電位の顕著な減少が観測され
る（Ｚｕｉｄａｍ及びＣｒｏｍｍｅｌｉｎ，Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　１９９５，８４：
１１１３－１１１９）。カチオン性リン脂質のコロイドにおいて、ゼータ電位の減少は、
系が化学的に完全に安定ではないことを立証しており（Ｔａｍｉｌｖａｎａｎ他、ＳＴＰ
　Ｐｈａｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　２００１，１１：４２１－４２６）、液滴の大きさ
に反映されるように、製剤が物理的に不安定化される場合もある。
【００１１】
　例えば、ヒマシ油：大豆油相中に０．２５～１．５％のキトサン、０～１．５％のリン
脂質、０～２．５％のポロキサマーを含むキトサンカチオン性製剤の場合、ポロキサマー
とキトサンとを含む製剤のみが、高圧蒸気殺菌に対して優れた安定性を示したのに対し、
キトサンとリン脂質とが共存する場合には、殺菌の間に製剤が不安定化した。論文の著者
によると、正電荷を有するキトサンと負電荷を有するリン脂質との相互作用により、油滴
の周囲の乳化剤膜が損傷を受け、油滴の融合が引き起こされた（Ｉｎｔ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ
．１９９９，１８３：１７５－８４）。さらに、これらの乳剤については、粘膜投与又は
経皮投与における抗菌活性の評価が行われている（Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｐｈ
ａｒｍ．２００２，５３：１１５－２３）。
【００１２】
　特に興味深いのは、点眼投与のためのカチオン性乳剤に関する以下の特許である。
【００１３】
　米国特許第６，００７，８２６号明細書には、正電荷を有する界面膜で被覆されたコロ
イド粒子を含むカチオン性水中油型乳剤が開示されている。界面膜は、Ｃ１０～Ｃ１４第
一級アルキルアミン（ステアリルアミン又はオレイルアミンが開示されている）、Ｃ１０

～Ｃ２４第一級アルカノールアミン又はコレステリルベタイナート等のカチオン性脂質（
０．０５～３重量％）、リン脂質（０．５～３％）、並びに、ポロキサマー、チロキサポ
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ール、ポリソルビン酸塩及びポリオキシエチレン脂肪酸エステルからなる群より選択され
る非イオン性界面活性剤（０．０５～３％）により形成される。油の濃度は３～２０％の
範囲内に保たれている。米国特許第６，００７，８２６号明細書の乳剤のゼータ電位は、
熱ストレスに対して安定でない（Ｔａｍｉｌｖａｎａｎ他、ＳＴＰ　Ｐｈａｒｍａ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ　２００１，１１：４２１－４２６参照）。
【００１４】
　Ｂｅｎｉｔａ及びＬａｍｂｅｒｔを発明者とする米国特許第６，６５６，４６０号明細
書には、０．１～０．５％のリン脂質、０．５～２％のポロキサマー等の乳化剤、及び保
存料として塩化ベンザルコニウムを含む正電荷を有するサブミクロン乳剤の局所投与によ
りドライアイ症状を治療する方法が記載されている。これらの組成物は０．１～０．５重
量％のリン脂質を含んでいるので、そのゼータ電位は８０℃で低下すると思われる。
【００１５】
　従来の乳剤は、液滴のサイズに関しては優れた物理的安定性を示すかもしれないが、物
理的に安定で、長期間経過後のゼータ電位に影響を及ぼす疑いのある物質を殆ど含まない
が、点眼投与に対する優れた許容性を有するカチオン性眼科用乳剤に対する必要性は依然
として存在する。
【００１６】
　ゼータ電位に影響を及ぼす疑いのある物質としては、リン脂質及び保存中に負電荷を生
じる任意の物質が考えられる。
【００１７】
　長期間経過後のゼータ電位に影響を及ぼす物質の量は、あらゆる時点において、乳剤中
の正電荷の量が負電荷の量を上回るような量でなければならない。
【００１８】
　本発明において「長期間」とは、１年以上の期間、好ましくは２年以上の期間、より好
ましくは３年以上の期間を意味する。本発明においては、乳剤がテストＡ～Ｄのいずれか
の要求を満たす場合、その乳剤は長期間にわたって変化しないゼータ電位を有すると考え
られる。
【００１９】
　本発明において「優れた許容性を有する」とは、治療的有用性の眼球への不快感に対す
る割合が、患者にとって許容できる範囲内であり、好ましくは、プラセボ又は０．９％Ｎ
ａＣｌ水溶液と同程度である。
【００２０】
　眼球に対する優れた許容性を示すためには、製剤中のカチオン含量は０．１％以下、好
ましくは０．０５％以下、さらに好ましくは０．０３％以下でなければならないことが一
般に認められている。ステアリルアミン又はオレイルアミン等の第一級アミンは、０．１
～０．３％ｗ／ｖにおいて、安全に点眼投与できることが示されている（Ｋｌａｎｇ他、
Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９４，４６：９８６－９９３）。
【特許文献１】米国特許第６，００７，８２６号明細書
【特許文献２】米国特許第６，６５６，４６０号明細書
【非特許文献１】Ｋｌａｎｇ他、Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｖ．Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２０００
，５，５２１－５３２
【非特許文献２】Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．Ｒｅｖｉｅｗ
ｓ　１９９６，２０：１３１－１４５
【非特許文献３】Ｒａｂｉｎｏｖｉｃｈ－Ｇｕｉｌａｔｔ他、Ｃｈｅｍ　Ｐｈｙｓ　Ｌｉ
ｐｉｄｓ　２００４，１３１：１－１３
【非特許文献４】Ｌｉｕ他、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１９９６，１３：１８５６－１８６０
【非特許文献５】Ｋｌａｎｇ他、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．１９９６，１３２：３３－４
４
【非特許文献６】Ｖａｒｖｅｒｉ他、Ｊ．Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．Ａ
　１９９５，９１：１２１－１２４
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【非特許文献７】Ｚｕｉｄａｍ及びＣｒｏｍｍｅｌｉｎ，Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　１９
９５，８４：１１１３－１１１９
【非特許文献８】Ｔａｍｉｌｖａｎａｎ他、ＳＴＰ　Ｐｈａｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　
２００１，１１：４２１－４２６
【非特許文献９】Ｉｎｔ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ．１９９９，１８３：１７５－８４
【非特許文献１０】Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｐｈａｒｍ．２００２，５３：１１
５－２３
【非特許文献１１】Ｔａｍｉｌｖａｎａｎ他、ＳＴＰ　Ｐｈａｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
　２００１，１１：４２１－４２６
【非特許文献１２】Ｋｌａｎｇ他、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９４，４
６：９８６－９９３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２１】
　塩化ベンザルコニウム、臭化ベンゾドデシニウム、及び塩化ベンゾチオニウム等の第四
級アミンは、保健当局により約０．０３％以下の濃度での点眼投与が認められている（Ｆ
ｕｒｒｅｒ他、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｐｈａｒｍ．２００２，５３：２６３－
２８０）。乳剤の重要成分としてカチオン性の試薬を含む場合でも、負電荷を有する成分
の電荷を中和することにより長期間にわたって正のゼータ電位を保つことができるが、そ
のような乳剤は、眼科用組成物に対し通常推奨される条件に適合しない。カチオン濃度を
低減しようとすると、乳剤が不安定性される。
【００２２】
　最小量のカチオン性試薬を含み、安定な正のゼータ電位を有し、それを長期間にわたっ
て保持する眼科用サブミクロン乳剤を提案することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００２３】
　本発明は、界面膜で覆われた油のコアを有するコロイド粒子を含み、少なくとも１種類
のカチオン性物質及び少なくとも１種類の非イオン性界面活性剤を含み、正のゼータ電位
を有し、ゼータ電位安定性試験Ａ、Ｂ、Ｃ及び／又はＤの条件に適合する眼科用水中油型
乳剤に関する。
【００２４】
　本発明の乳剤は、上で定義したように、長期間にわたって物理的に安定であり、試験Ａ
、Ｂ、Ｃ及び／又はＤで述べるような特定の測定条件下において正のゼータ電位を保つ。
本発明によれば、乳剤は、長期間経過後にゼータ電位に影響を及ぼす疑いのあるあらゆる
物質を有効量含んでいない。本発明の乳剤がリン脂質を含まないのが有利である。
【００２５】
　ゼータ電位
　ゼータ電位は、懸濁液中に含まれる全ての粒子が示す物理的性質の尺度である。ゼータ
電位を用いて、種々の環境下における懸濁液の挙動の予測、懸濁液及び乳剤の処方の最適
化、及び長期安定性の予測を行うことができる。
【００２６】
　乳剤の液滴が互いに融合して、次第にサイズが増大する会合体が形成するのを避けるた
めには、粒子に反発力を付与する必要がある。コロイド系に反発力を付与するための１つ
の方法は、静電的又は電荷安定化である。静電的又は電荷安定化は、系に含まれるイオン
濃度を変化させるだけで系を安定化することができるという利点を有している。この方法
は、可逆的で安価な方法である。表面電荷は、粒子の性質及び周囲の媒質に応じて様々な
原因により生じると思われるが、最も重要な機構は、表面官能基のイオン化又は電荷を有
するイオンの吸着である。
【００２７】
　極性液体中での粒子の相互作用は、粒子表面の電位ではなく、粒子及び会合したイオン
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の有効電位に支配される。分散液の静電的制御を用いるためには、表面電荷ではなく、粒
子のゼータ電位の測定を行わなければならない。荷電粒子は、分散媒中の反対の電荷を有
するイオンを引き付ける。表面付近のイオンは強く結合するが、表面から離れたイオンは
、より拡散した領域を形成する。すべり面として知られているこの領域は概念上の境界で
あり、その内部に位置する粒子及びイオンは、一体となってふるまう。すべり面の電位は
ゼータ電位として知られている。ゼータ電位は、コロイド粒子間の相互作用の程度に関す
る非常によい指標であることは以前から認識されており、ゼータ電位は、コロイド系の安
定性の評価に広く用いられている。ある系において測定されたゼータ電位は、表面の化学
組成及び周囲の環境との相互作用の仕方に依存する。したがって、ゼータ電位は、常に一
定の環境（特定のｐＨ及びイオン強度）下で検討しなければならない。
【００２８】
　電気泳動移動度
　粒子の表面に電荷が存在することによる重要な帰結は、粒子と印加された電場とが相互
作用することである。これらの効果を総称して界面動電効果という。印加された電場の影
響下にある液体中に分散した粒子の運動が誘起される場合、特に電気泳動という。電解質
を横断するように電場が印加されると、電解質中に分散した荷電粒子は、反対の電荷を有
する電極に引き付けられる。粒子に作用する粘性力は、この運動を妨げようとする。これ
らの拮抗する作用の間で平衡が成立すると、粒子は一定の速度で運動するようになる。こ
の速度は、電場の強さ又は電位勾配、媒質の誘電定数、媒質の粘度及びゼータ電位に依存
する。単位電場中での粒子の速度を、その粒子の電気液動移動度という。ゼータ電位は、
ヘンリーの式によって電気泳動移動度と関連付けられる。
【００２９】
【数１】

【００３０】
　式中、ＵＥ＝電気泳動移動度、ｚ＝ゼータ電位、ε＝誘電定数、η＝粘度、ｆ（κａ）
＝ヘンリー関数である。
【００３１】
　電気泳動法によるゼータ電位の決定は、通常、中程度のイオン強度の水性媒体中で行わ
れる。この場合、ｆ（κａ）は１．５であり、これをスモルコフスキー近似という。した
がって、移動度からゼータ電位を計算することは、スモルコフスキーのモデルに適合する
系、すなわち、約０．２ミクロンよりも大きな粒子が、１０－３モル以上の塩を含む電解
質中に分散した系においては直接的な方法である。誘電定数の低い媒質（非水系媒質等）
中の小さな粒子については、ｆ（κａ）が１．０となり、同様に計算が簡単になる。この
ような場合を、ヒュッケル近似という。
【００３２】
　試験Ａ、Ｂ、Ｃ及びＤ
　試験Ａは、熱ストレス下で乳剤のゼータ電位の安定性を測定するものである。
【００３３】
　Ｔ＝０の時点、すなわち、乳剤を調製後すぐに乳剤のゼータ電位を測定し、得られた値
をｚ０とする。窒素雰囲気下で（バブリングは行わずに）密封し、５～１０ｍｌの乳剤を
含む有効容量１０ｍｌのガラス容器（タイプＩ）を８０℃で保存する。
【００３４】
　Ｔ＝１５時間の時点で、ゼータ電位ｚ１５ｈを測定する。
【００３５】
　次いで、δＡ＝ｚ１５ｈ－ｚ０を計算する。
【００３６】
　それぞれの時点におけるゼータ電位の測定は、下記の要領で行う。
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【００３７】
　乳剤の液滴表面のゼータ電位は、適当なソフトウェアを備え、付属の標品で校正された
Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　２０００（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎ
ｔｓ社、英国）等の装置を用いて求めた電気泳動移動度より決定される。
【００３８】
　必要ならば、散乱強度が粒子の検出に最適な値となるよう、２回蒸留した水で乳剤を希
釈する。試料の計数値は、ホモダイン検出器の場合、１００～１０００ＫＣｐｓの範囲内
とするべきである（ヘテロダイン検出を用いる場合には、参照ビームの寄与を推定する必
要がある）。測定は、１５０ｍＶの一定のセル駆動電圧を用いて、２５℃で３回連続して
行う。水の誘電定数及び粘度を用いて、スモルコフスキーの式により電気泳動移動度をゼ
ータ電位に換算する。測定値は、３回の測定で得られた値の平均値に相当する。
【００３９】
　δＡが１０ｍＶよりも小さい場合乳剤はゼータ電位安定性試験Ａの条件に適合すると考
えられる。
【００４０】
　有利な実施形態によると、本発明の眼科用乳剤はゼータ電位安定性試験Ｂの条件に適合
する。試験Ｂは、乳剤を８０℃で４８時間保存し、ゼータ電位ｚ２を４８時間後に測定し
、δＢ＝ｚ２－ｚ０を計算すること以外は試験Ａと同様である。δＢが１０ｍＶよりも小
さい場合、乳剤はゼータ電位安定性試験Ｂの条件に適合すると考えられる。
【００４１】
　より有利な実施形態によると、本発明の眼科用乳剤はゼータ電位安定性試験Ｃの条件に
適合する。試験Ｃは、乳剤を８０℃で７日間保存し、ゼータ電位ｚ７を７日目に測定し、
δＣ＝ｚ７－ｚ０を計算すること以外は試験Ａと同様である。δＣが１０ｍＶよりも小さ
い場合、乳剤はゼータ電位安定性試験Ｃの条件に適合すると考えられる。
【００４２】
　さらにより有利な実施形態によると、本発明の眼科用乳剤はゼータ電位安定性試験Ｄの
条件に適合する。試験Ｄは、乳剤を８０℃で１４日間保存し、ゼータ電位ｚ１４を１４日
目に測定し、δＤ＝ｚ１４－ｚ０を計算すること以外は試験Ａと同様である。δＤが１０
ｍＶよりも小さい場合、乳剤はゼータ電位安定性試験Ｄの条件に適合すると考えられる。
【００４３】
　本発明の１つの実施形態によると、前記カチオン性物質の濃度は、乳剤の全重量に対す
る重量（ｗ／ｗ）において０．００１～０．１％、好ましくは０．００２～０．０５％、
さらに好ましくは０．００３～０．０３％の範囲内である。
【００４４】
　有利には、油の濃度が、乳剤の全重量に対する重量（ｗ／ｗ）において７％以下、好ま
しくは約０．５～５％、さらに好ましくは約１～３％である。
【００４５】
　本発明の他の実施形態において、カチオン性物質／油の重量比は、０．００２５～０．
０６、好ましくは０．００５～０．０４、好ましくは０．０１～０．０２の範囲内にある
。
【００４６】
　本発明の乳剤において、非イオン性界面活性剤の濃度は、乳剤の全重量に対する重量（
ｗ／ｗ）において１％未満であり、好ましくは０．０１～０．６％の範囲内に含まれる。
【００４７】
　本発明の眼科用水中油型乳剤において、カチオン性物質は、Ｃ１０～Ｃ２４の第一級ア
ルキルアミン、第三級脂肪族アミン、第四級アンモニウム化合物、カチオン性脂質、アミ
ノアルコール、ビグアニド塩、カチオン性ポリマー、及びこれらの２種類以上の混合物か
らなる群より選択される。
【００４８】
　第一級アミンは、好ましくは、オレイルアミン及びステアリルアミンからなる群より選
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択され、第三級脂肪族塩は、ジメチルラウラミン又はジエタノールアミンであってもよく
、アミノアルコールはトリス（ヒドロキシメチル）アミノメタンであってもよい。
【００４９】
　好ましい実施形態においてカチオン性物質は、好ましくは、ハロゲン化ベンザルコニウ
ム、ハロゲン化ラウラルコニウム、セトリミド、ハロゲン化ヘキサデシルトリメチルアン
モニウム、ハロゲン化テトラデシルトリメチルアンモニウム、ハロゲン化ドデシルトリメ
チルアンモニウム、ハロゲン化セトリモニウム、ハロゲン化ベンゼトニウム、ハロゲン化
ベヘナルコニウム、ハロゲン化セタルコニウム、ハロゲン化セテチルジモニウム、ハロゲ
ン化セチルピリジニウム、ハロゲン化ベンゾドデシニウム、ハロゲン化クロラリルメテナ
ミン、ハロゲン化ミリスタルコニウム、ハロゲン化ステアラルコニウム、又はこれらの２
種類以上の混合物からなる群より選択される第四級アンモニウム化合物であり、ハロゲン
化物は好ましくは塩化物又は臭化物である。有利には、前記カチオン性物質は、塩化ベン
ザルコニウム、塩化ラウラルコニウム、臭化ベンゾドデシニウム、塩化ベンゼセニウム、
臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、臭化テトラデシルトリメチルアンモニウム、
臭化ドデシルトリメチルアンモニウム又はこれらの２種類以上の混合物からなる群より選
択されるものであってもよい。
【００５０】
　カチオン性ポリマーはキトサンであってもよく、カチオン性脂質は、１，２‐ジオレオ
イル‐３‐トリメチルアンモニウムプロパン、１，２‐ジオレオイル‐ｓｎ‐グリセロ‐
ホスファチジルエタノールアミン、カチオン性グリコスフィンゴ脂質又はカチオン性コレ
ステロール誘導体であってもよい。
【００５１】
　ビグアニド塩の例としては、クロロヘキシジン及びその塩、ポリアミノプロピルビグア
ニド、フェンホルミン、アルキルビグアニド、又はこれらの２種類以上の混合物からなる
群より選択されるものが挙げられる。
【００５２】
　本発明の乳剤に用いることができる非イオン性界面活性剤の例としては、プルロニック
Ｆ６８ＬＦ（商品名）又はルトロールＦ６８、プルロニックＬ－Ｇ２ＬＦ（商品名）及び
プルロニックＬ６２Ｄ（商品名）（ＢＡＳＦ　Ｗｙａｎｄｏｔｔｅ社、米国ニュージャー
ジー州パーシッパニー）等のポロキサマー、ポリソルベート２０及びポリソルベート８０
等のポリソルビン酸、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ソルビタンエステル、ポリオ
キシステアリン酸誘導体及びこれらの２種類以上の混合物等が挙げられる。
【００５３】
　本発明の水中油型乳剤は、カチオン性物質として塩化ベンザルコニウムを含み、非イオ
ン性界面活性剤としてポロキサマーを含むのが有利である。
【００５４】
　本発明において、コロイド粒子は、１μｍ以下、好ましくは３００ｎｍ以下、より好ま
しくは１００～２５０ｎｍの平均粒径を有する。
【００５５】
　乳剤の油は、植物油（大豆油、オリーブ油、ゴマ油、綿実油、ヒマシ油、甘扁桃油等）
、鉱物油（ワセリン及び流動パラフィン等）、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）（炭化水素
鎖が８～１２の炭素原子を有するトリグリセリド油）、油脂脂肪酸、ミリスチン酸イソプ
ロピル、油脂脂肪アルコール、ソルビトールと脂肪酸よりなるエステル、脂肪酸スクロー
スエステル、及び生理学的に許容できる任意の油状物質全般からなる群より選択される１
又は複数の成分を含んでいてもよい。
【００５６】
　油相の主成分は、植物油及び／又はＭＣＴであることが好ましい。乳剤を用いて送達し
ようとする疎水性物質が油相中に十分に溶解しない場合には、脂肪酸又は脂肪アルコール
を含んでいてもよい。
【００５７】
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　本発明の乳剤に用いることができるＭＣＴ油としては、ＴＣＭ（商品名）（フランス製
油業協会）、ミグリオール８１２（商品名）（Ｄｙｎａｍｉｔｅ　Ｎｏｖｅｌ社、スウェ
ーデン）が挙げられる。
【００５８】
　本発明の乳剤中に存在していてもよい他の化合物としては、例えば、アニオン性界面活
性剤、及び、スクロース、グリセリン又はマニトール等の浸透圧調節剤、α－トコフェロ
ール、亜硫酸水素ナトリウム、メタ亜硫酸ナトリウム、無水チオ硫酸ナトリウム、クエン
酸一水和物、パルミチン酸アスコルビル及びアスコルビン酸等の酸化防止剤、又はチオマ
ーサル、クロロブタノール、ベンジルアルコール、フェノキシエタノール、フェニルエチ
ルアルコール、ソルビン酸、ＥＤＴＡ及びメチル－、エチル－若しくはブチルパラベン等
の保存料等の添加物が挙げられ、これらの添加物は、ゼータ電位の安定性に影響を与えな
い特定の濃度でのみ添加することができる。
【００５９】
　アニオン性界面活性剤の例としては、リン脂質等の医薬用アニオン性脂質が挙げられる
。本発明の乳剤において用いることができるリン脂質としては、レシチン、７０％のホス
ファチジルコリン及び１２％のホスファチジルエタノールアミン及び約１５％の他のリン
脂質の混合物であるエピクレン１２０（商品名）（Ｌｕｃａｓ　Ｍｅｙｅｒ社、ドイツ）
、オボシン１６０（商品名）又はオベシン２００（商品名）（Ｌｕｃａｓ　Ｍｅｙｅｒ社
製、ホスファチジルコリン、１８％のホスファチジルエタノールアミン及び１２％の他の
リン脂質）、例えば卵黄由来の精製リン脂質混合物、約８０％のホスファチジルコリン、
８％のホスファチジルエタノールアミン、３．６％の非極性油脂及び約２％のスフィンゴ
ミエリンを含むリン脂質混合物であるリポイドＥ８０（商品名）（Ｌｉｐｏｉｄ　ＡＣ社
製、Ｌｕｄｗｉｇｓｈａｆｅｎ、ドイツ）等が挙げられる。
【００６０】
　本発明の乳剤に含まれる水相の好ましいｐＨは４．０～８．５であり、６．０～８．０
であれば特に好ましい。
【００６１】
　本発明はまた、界面膜で覆われた油のコアを有するコロイド粒子を含み、少なくとも１
種類のカチオン性物質及び少なくとも１種類の非イオン性界面活性剤を含み、正のゼータ
電位を有し、ゼータ電位安定性試験Ａの条件を満たす眼科用水中油型乳剤の製造方法であ
って、水相と油相とを混合して得られる粗乳剤をせん断混合後高圧でホモゲナイズする工
程を有する眼科用水中油型乳剤の製造方法に関する。
【００６２】
　本発明の眼科用乳剤は、様々な医薬用途のための種々の疎水性の活性成分を含む医薬組
成物として調剤することができる。親水性の薬剤も、これらの乳剤によって投与すること
ができる。
【００６３】
　本発明によると、乳剤は前記活性成分を眼球投与するために調剤することができる。こ
の水中油型乳剤において、水に不溶の薬剤を、内部の油相に溶解させることにより、好ま
しい分子状態を保つことができる。また、外部相に水を用いることで、油に起因するかす
み目を最小化することができる。さらに、油相中の薬剤の濃度を調整して熱力学的安定性
を最大化することができ、それにより、深部組織への薬剤の浸透が促進される。
【００６４】
　したがって、本発明は、眼の異常の予防及び治療に有用な薬剤の調製への、本発明の水
中油型乳剤の使用を提供する。
【００６５】
　本発明はまた、本発明の眼科用水中油型乳剤と、点眼剤組成物、眼用軟膏又は眼用ゲル
から選択される、医薬的に許容される担体とを含む眼科用製剤に関する。
【００６６】
　前記製剤は、医薬的に許容される担体中に溶解又は封入された薬剤として有効な量の活
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性成分を含んでいてもよい。本発明はまた、上述の水中油型乳剤を含む医薬組成物の使用
を含む眼の症状の治療方法を提供する。
【００６７】
　本発明はまた、本発明の水中油型乳剤又は上述の眼科用組成物の、眼科的症状の治療剤
の調製への使用に関する。
【００６８】
　本発明のカチオン性乳剤を用いて治療することにより、緑内障、角膜炎、ブドウ膜炎、
眼球内炎症等の眼性炎症疾患、ドライアイ症候群、眼性感染症、眼性アレルギー、眼性感
染症、ガン性増殖、角膜からの新生血管増殖、網膜浮腫、黄斑浮腫、糖尿病性網膜症、未
熟児網膜症、網膜変性症（黄斑変性症、網膜ジストロフィー）、グリア細胞の増殖に関連
する網膜症等の広範な眼の症状を予防することができる。
【００６９】
　眼球への投与に好適な薬剤としては、例えば、抗生物質（テトラサイクリン、クロルテ
トラサイクリン、バシトラシン、ネオマイシン、ポリミキシン、グラミシジン、セファレ
キシン、オキシテトラサイクリン、クロラムフェニコール、カナマイシン、リファンピシ
ン、トブラマイシン、ゲンタマイシン、シプロフロキサシン、アミノグリコシド、エリス
ロマイシン及びペニシリン、キノロン、セフタジジム、バンコマイシン、イミペネム等）
、アンフォテリシンＢ及びミコナゾール等の抗真菌剤、スルホンアミド、スルファジアジ
ン、スルファセタミド、スルファメチゾール及びスルフィソキサゾール、ニトロフラゾン
、及びプロピオン酸ナトリウム等の抗菌剤、イドクスウリジン、トリフルオロチミジン、
アシクロビル、ガンシクロビル、シドフォビル、及びインターフェロン等の抗ウィルス剤
、ニトロフラゾン及びプロピオン酸ナトリウム等の抗菌物質、ヨウ素製剤トリクロサン、
クロロヘキシジン等の非抗生、感染防止性の抗細菌剤又は抗菌剤、クロモグリク酸ナトリ
ウム、アンタゾリン、メタピリリン、クロロフェニラミン、セチリジン、ピリラミン、及
びプロフェンピリダミン等の抗アレルギー剤、サリドマイド等の抗増殖剤、合成糖質コル
チコイド及び鉱質コルチコイド、より一般的にはコレステロール代謝に由来するホルモン
誘導体（プロゲステロン、エストロゲン、テストステロン、ＤＨＥＡ及びそれらの誘導体
等のアンドロゲンホルモン）、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾ
ン、デキサメタゾン２１－リン酸塩、フルオロシノレン、メドリソン、酢酸プレドニソロ
ン、ルオロメタロン、トリアムシノロン及びトリアムシノレンアセトニド並びにそれらの
誘導体等の抗炎症剤、サリチル酸塩、インドメタシン、イブプロフェン、ジクロフェナク
、フルビプロフェン、及びピロキシカム等の非ステロイド性抗炎症剤、及びロフェコキシ
ブ、ジクロフェナク、ニメスリド、ネパフェナク等のＣＯＸ２阻害剤、カルムスチン、シ
スプラチン、マイトマイシン、及びフルオロウラシル等の抗腫瘍薬、ワクチン、免疫増強
剤等の免疫薬、インスリン、カルシトニン、副甲状腺ホルモン及びペプチド並びにバソプ
レッシン視床下部放出因子、マレイン酸チモロール、レボブノール塩酸塩及びベタキソロ
ール塩酸塩、チモロール塩基、ベタキソロール、アテノロール、エピネフリン、ジピバリ
ル、オキソノロール、アセタゾールアミド塩基及びメタゾールアミド等のβアドレナリン
遮断薬、サイトカイン、インターロイキン及び成長因子（上皮細胞成長因子、線維芽細胞
成長因子、血小板由来成長因子、形質転換成長因子β、毛様体神経成長因子、グリア誘導
神経栄養因子、ＮＧＦ、ＥＰＯ、ＰｌＧＦ等の成長因子）、抗体又は抗体断片、オリゴア
プタマー、アプタマー及び遺伝子断片（オリゴヌクレオチド、プラスミド、リボザイム、
短鎖干渉ＲＮＡ、核酸断片、ペプチド、アンチセンス配列）、シクロスポリン、シロリム
ス、及びタクロリムス等の免疫抑制剤、エンドキサン、タモキシフェン等の免疫調整剤、
抗トロンビン剤及びｒｔＰＡ、ウロキナーゼ、プラスミン、一酸化窒素供与体等の血管拡
張剤、ルテイン、ビタミン等の酸化防止剤及び／又はそれらの誘導体及び／又はそれらの
光学的に許容される塩が挙げられる。
【００７０】
　有利な実施形態によると、活性成分は少なくとも１つの免疫抑制剤であり、好ましくは
、シクロスポリン、好ましくはシクロスポリンＡ、タクロリムス及びシロリムスからなる
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群より選択される。これらの乳剤において、免疫抑制剤の量が０．０１～０．４％、好ま
しくは０．０５～０．２％（ｗ／ｗ）であるのが有利である。これらの乳剤がリン脂質を
含まないのが有利である。本発明に係るこれらの乳剤が、ＭＣＴを含むかＭＣＴからなる
ビヒクル中に溶解したシクロスポリン、シロリムス及び／又はタクロリムスを含んでいる
のが有利である。理論的裏付けはないが、ＭＣＴ、中でも植物油の使用は、少なくとも１
つの免疫抑制剤、好ましくはシクロスポリンＡを含む本発明の眼科用乳剤に安定性及び生
体利用性をもたらす。ＭＣＴは、優れたシクロスポリン可溶化能を有することが見出され
たが、それが本発明の乳剤中において観測されたシクロスポリンの優れた生体利用性に寄
与していると思われる。ＭＣＴの量が、乳剤の０．５～４％ｗ／ｗであることが有利であ
る。本発明の乳剤が、好ましくは、シクロスポリン、好ましくはシクロスポリンＡ、タク
ロリムス、及びシロリムスからなる群より選択される免疫抑制剤、ＭＣＴを含んでいるの
が有利である。好ましくは、免疫抑制剤の油に対する重量比は０．０１２５～０．１であ
る。乳剤の特定の実施形態において、免疫抑制剤の油に対する重量比は０．０８３～０．
１である。乳剤の他の特定の実施形態において、免疫抑制剤の油に対する重量比は０．０
１２５～０．０５である。少なくとも１種類の免疫抑制剤を含む本発明の乳剤は、ドライ
アイ症状、具体的には乾性角結膜炎（ＫＣＳ）、アトピー性乾性角結膜炎（ＡＫＣ）及び
春季カタル（ＶＫＣ）の治療に特に有用である。
【００７１】
　本発明はまた、有効成分を含む、あるいは含まない水中油型乳剤のドライアイ症状の治
療用製剤の調製への使用に関する。
【００７２】
　本発明の乳剤は、レンズ、眼科用パッチ、インプラント、インサートからなる群から選
択される送達手段中に含まれていてもよい。
【００７３】
　薬剤又は有効成分は、乳剤の重量に対し約０．０００１～５％存在させることができる
。薬剤が疎水性であるか親水性であるかによって、物理的に油相又は水系成分のいずれか
に存在する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００７４】
　本発明の製造及び使用のための最良の形態について以下の実施例で述べる。これらの実
施例は、いかに本発明の製造及び使用を行うかについて手順及び指針を提供することのみ
を目的とするものであり、いかなる意味においても本発明の範囲を限定するものではない
。
【００７５】
　以下の実施例において、下記の略称を使用する。
　ＣＴＡＢ：臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、臭化テトラデシルトリメチルア
ンモニウム及び臭化ドデシルトリメチルアンモニウムの混合物
　ＭＣＴ：ＴＣＭ（商品名）（フランス製油業協会）
　ＢＡＫ：塩化ベンザルコニウム
　ＢＥＣ：塩化ベンゼトニウム
　ＢＣＢ：臭化ベンジルジメチルドデシルアンモニウム
　ＯＡ：オレイルアミン（Ｓｉｇｍａ社、米国）
　ＳＡ：ステアリルアミン（Ｓｉｇｍａ社、米国）
　ＣｓＡ：シクロスポリンＡ
　クレモフォア：クレモフォアＥＬ（ＢＡＳＦ社、フランス）
　ルトロール：ルトロールＦ６８（ＢＡＳＦ社、フランス）
　オキシポール（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ社、フランス）
　モンターヌ　２０（ＳＥＰＰＩＣ社、フランス）
　オキシポール（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ社、サンプリースト、フランス）
　モンターヌ　２０（ＳＥＰＰＩＣ社、フランス）
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　リポイドＥ８０（リポイド社、ドイツ）
【００７６】
　参考例１：カチオン性物質がＣＴＡＢであるカチオン性乳剤の調製方法
方法：
【００７７】
【表１】

【００７８】
　油相の成分を同一のビーカーに順次量り取り、わずかに加熱（４０℃）しながらマグネ
チックスターラーで撹拌して、黄色透明でわずかに粘稠な相を得た。水相の成分を同一の
ビーカーに順次量り取り、わずかに加熱（４０℃）しながらマグネチックスターラーで透
明になるまで撹拌して、透明な流体相を得た。両方の相を６５℃に加熱した。水相を油相
に素早く加え、すぐに７５℃まで加熱して粗乳剤を生成した。水が蒸発しないように、水
相と粗乳剤のビーカーをフィルムで覆った。乳剤は白色でわずかに透明であった。ＰＯＬ
ＹＴＲＯＮ　ＰＴ６１００で５分間高せん断混合して、乳剤の液滴サイズを減少させた。
乳剤は乳白色となった。氷浴を用いて乳剤の温度を２０℃に下げた。
【００７９】
　ミクロフルイダイザー（Ｃ５、Ａｖｅｓｔｉｎ社）を用いて、圧力６８９．４８ｂａｒ
１０，０００ｐｓｉで５分間の連続サイクルでホモゲナイズして最終乳剤を得た。乳剤は
乳白色で、非常に流動性が高く、ガラス上に粘着しなかった。乳剤の温度を２５℃に下げ
た。乳剤のｐＨを測定後、０．１Ｍ　ＨＣｌ又は０．１Ｍ　ＮａＯＨ溶液を用いて８．０
０に調整した。乳剤を着色ガラス瓶中で窒素バブリングしながら熟成し、１２１℃で２０
分間オートクレーブ殺菌した。
【００８０】
　水で希釈後、乳剤中の液滴の平均粒径を、高速粒径測定装置（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓ
ｔｒｕｍｅｎｔｓ社製、英国）を用いて、準弾性光散乱法により測定した。上に詳述した
ように、２度蒸留した水で１：２００に希釈後、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　
２０００（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ社製、英国）を用いて、２５℃で電
気泳動移動度を測定した。
【００８１】
　結果：
【００８２】
【表２】

【００８３】
　参考例２：参考例１のカチオン性乳剤の安定性
方法：
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　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）を１
４日間モニターした。
【００８４】
　結果：
【００８５】
【表３】

【００８６】
　Ｚ０１ＥＭ０４２及びＺ０１ＥＭ０４３は、ゼータ電位安定性試験Ｄの条件に適合して
いる。
【００８７】
　実施例１：カチオン性物質が塩化ベンザルコニウムであるカチオン性乳剤の調製方法：
【００８８】

【表４】

【００８９】
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【００９０】
　結果：
【００９１】
【表５】

【００９２】
　実施例２：実施例１のカチオン性乳剤の安定性
方法：
　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（ゼータ電位）を１５日間モニタ
ーした。
【００９３】
　結果：
【００９４】
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【表６】

【００９５】
　本実施例で示した乳剤のゼータ電位は、公知の製剤（データは示していない）よりも安
定であった。Ｚ０１ＥＭ０９３は、試験Ｄの条件に適合している
【００９６】
　実施例３：カチオン性物質がオレイルアミンであるカチオン性乳剤
方法：
【００９７】
【表７】

【００９８】
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【００９９】
　結果：
【０１００】

【表８】

【０１０１】
　Ｚ０１ＥＭ１６５は、試験Ｄの条件に適合している
【０１０２】
実施例４：
方法：
【０１０３】
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【表９】

【０１０４】
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【０１０５】
　結果：
【０１０６】

【表１０】

【０１０７】
　Ｚ０１ＥＭ０９２は、ゼータ電位安定性試験Ｄの条件に適合している。
【０１０８】
　実施例５：ＢＡＫを用いたカチオン性乳剤
方法：
【０１０９】
【表１１】

【０１１０】
　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）をＴ
＝０、７、１４日目にモニターした。
【０１１１】
　結果：
【０１１２】
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【表１２】

　表中、ｎｄは未測定を表す。
【０１１３】
　Ｚ０１ＥＭ１０５、Ｚ０１ＥＭ１６２及びＺ０１ＥＭ１６３は、試験Ｄの条件に適合し
ている　Ｚ０１ＥＭ１１５は、ゼータ電位安定性試験Ｃの条件に適合している。
【０１１４】
　実施例６：カチオン性物質がＢＥＣ又はＢＣＢであるカチオン性乳剤
方法：
【０１１５】

【表１３】

【０１１６】
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【０１１７】
　結果：
【０１１８】

【表１４】

【０１１９】
　Ｚ０１ＥＭ１７０及びＺ０１ＥＭ１７１は、試験Ｄの条件に適合している
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【０１２０】
　実施例７：ＢＡＫ及び鉱物油を用いたカチオン性乳剤
方法：
【０１２１】
【表１５】

【０１２２】
　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）を１
４日間モニターした。
【０１２３】
　結果：
【０１２４】

【表１６】

【０１２５】
　全ての乳剤は、試験Ｄの条件に適合している。
【０１２６】
　実施例８：油相中にシクロスポリンＡ（ＣｓＡ）を活性成分として含むカチオン性乳
剤（ただし、Ｚ０６ＥＭ０４６は参考例）
方法及び結果：
【０１２７】
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【表１７】

【０１２８】
【表１８】

【０１２９】
【表１９】

【０１３０】
　シクロスポリンを油相中に加え、参考例１に記載の方法により調製した。
【０１３１】
　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）をＴ
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【０１３２】
　ＣｓＡを活性成分として含む乳剤は、試験Ｄの条件を満足している。
【０１３３】
　参考例３：長期間にわたるゼータ電位が安定でないカチオン性乳剤
方法及び結果：
【０１３４】
【表２０】

【０１３５】
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【０１３６】
　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）をＴ
＝０、７、１５日目にモニターした。Ｚ０１ＥＭ１０２及びＺ０１ＥＭ１７２は、ゼータ
電位安定性試験Ｄの条件に適合していない。
【０１３７】
　参考例４：カチオン含量が非常に高く、ゼータ電位は長期間にわたって安定だが眼科
用途に適していないカチオン性乳剤
方法及び結果：
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【０１３８】
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【表２１】

【０１３９】
　オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃における安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）をＴ
＝０、７、１５日目にモニターした。
【０１４０】
　Ｚ０１ＥＭ１８６はゼータ電位安定性試験Ｄの条件に適合しているが、カチオン性物質
（ＢＡＫ）の濃度が、眼球投与に通常用いられる濃度の５０倍である。このような乳剤は
、眼科用乳剤としては好適でない。
【０１４１】
　実施例９：活性成分としてルテインを含むカチオン性乳剤
方法：
　上述のとおり。
【０１４２】

【表２２】

【０１４３】
　参考例１に記載の方法により調製を行った。
【０１４４】
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【表２３】

　ルテインを活性成分として含む乳剤は、ゼータ電位安定性試験Ｄの条件を満足している
。
【０１４５】
　実施例１０：カチオン含量が低くゼータ電位及び／又は液滴サイズが長期間にわたって
安定でないカチオン性乳剤（但し、Ｚ０１ＥＭ０８６は参考例）
方法及び結果：
　参考例１に記載の方法により調製を行った。オートクレーブ殺菌した乳剤の８０℃にお
ける安定性（液滴サイズ、ゼータ電位）をＴ＝０、７、１５日目にモニターした。
【０１４６】
【表２４】

【０１４７】
　Ｚ０１ＥＭ０８６及びＺ０１ＥＭ０８９は、ゼータ電位安定性試験Ｃの条件に適合しな
い。
【０１４８】
　実施例１１：長期局所投与後の眼球への許容性試験
　本実験の目的は、カチオン性乳剤（Ｚ０１ＥＭ１３４、Ｚ０６ＥＭ０４８、Ｚ０６ＥＭ
０５０及びＺ０６ＥＭ０５３。組成については上記実施例を参照）を、白ウサギの右眼に
、１日に複数回、２８日間連続眼球局所投与した後における眼球への許容性を決定するこ
とである。
【０１４９】
　方法：
　１グループあたり１０羽（オス５羽、メス５羽）のニュージーランド産白ウサギを使用
した。処置（５０μｌ眼球局所投与）を１日４回、２８日間連続して行った。全身への許
容性（体重、食餌及び水の摂取量、全身の外見、臨床的症状、血液学的所見及び血液生化
学的所見）、眼球への許容性（検眼鏡による観察、スリットランプ試験及び眼球組織学的
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所見）、及び検視（全巨視的検視、主要臓器の重量）の検討を行った。体重及び臓器重量
、食餌及び水の摂取量データ、及び血液学的パラメータ及び生化学パラメータについては
、統計的解析（多変量分散分析－最小有意差検定）も併せて行った。
【０１５０】
　結果：
　全体的挙動、食餌の摂取量及び水の摂取量、体重、臓器重量は、処置により影響を受け
なかった。検視においても、処置に起因する顕著な所見は見出されなかった。検眼鏡によ
る観察、及び眼や付属器官の顕微鏡検査からも副作用は見出されなかった。眼球の反応は
、本実験に用いた全ての動物について、結膜がわずかに赤くなっていることのみであった
が、これは、眼科製品を複数回点眼したウサギに共通して見られる現象である。
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