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(57)【要約】
　本発明は以下の薬学的に活性な化合物のうち２つ以上
を含む組成物を提供する：（ｉ）アルファ２アドレナリ
ンアゴニスト、（ｉｉ）副腎皮質ステロイド、（ｉｉｉ
）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｖ）非ス
テロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、（ｖ）ナトリウム
チャネル遮断薬、および（ｖｉ）抗生物質、ただし、少
なくとも１つの薬学的に活性な化合物が、（ｉ）アルフ
ァ２アドレナリンアゴニストおよび（ｉｉ）副腎皮質ス
テロイドからなる群から選択される。本発明は、ドライ
アイ症候群、眼移植片対宿主病、眼性酒さ、アレルギー
性結膜炎、自己免疫性眼表面疾患、タイゲソン点状表層
角膜症、帯状疱疹角膜炎、 スティーブンス・ジョンソ
ン症候群、角膜炎、結膜炎、眼瞼炎、眼瞼皮膚弛緩症、
結膜弛緩症、眼瞼結膜炎、眼瞼角結膜炎、手術後の炎症
または眼科手術による痛み、強膜炎、上強膜炎、前部ぶ
どう膜炎、虹彩炎、毛様体炎、眼表面血管障害、潰瘍性
角膜炎、光線角膜炎、涙嚢炎、まぶたの障害、先天性ア
ラクリマ、眼球乾燥症、涙腺炎、春季角結膜炎、瞼裂斑
、および／または化学熱傷、熱傷、または眼表面への物
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　第１の眼科用化合物、および前記第１の眼科用化合物とは異なる第２の眼科用化合物を
含む、眼科用組成物であって、前記第１の眼科用化合物は、アルファ２アドレナリンアゴ
ニスト、および副腎皮質ステロイドからなる群から選択され、ならびに、前記第２の眼科
用化合物は、（ｉ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、（ｉｉ）副腎皮質ステロイド、
（ｉｉｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｖ）ナトリウムチャネル遮断薬、
（ｖ）非ステロイド性抗炎症薬、（ｖｉ）抗生物質、および（ｖｉｉ）これらの２つ以上
の組み合わせからなる群から選択される、眼科用組成物。
【請求項２】
　前記第１の眼科用化合物は、ブリモニジン、その薬学的に許容される塩、またはその組
み合わせからなる群から選択されるアルファ２アドレナリンアゴニストである、請求項１
に記載の組成物。
【請求項３】
　前記第１の眼科用化合物は、ロテプレドノールエタボン酸エステル、ジフルプレドナー
ト、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアムシノロン、フルオシ
ノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンまたはそれらの組み合わせからな
る群から選択される副腎皮質ステロイドである、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記第１の眼科用化合物は、ブリモニジン、その薬学的に許容される塩、またはその組
み合わせであり、かつ前記第２の眼科用化合物は、ロテプレドノール、その薬学的に許容
される塩、またはその組み合わせである、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記第１の眼科用化合物は、全組成物の約０．０１％から約０．５％ｗ／ｗを含む、請
求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記第２の眼科用化合物は、全組成物の約０．０１％から約０．５％ｗ／ｗを含む、請
求項５に記載の組成物。
【請求項８】
　前記副腎皮質ステロイドは、ロテプレドノールエタボン酸エステル、ジフルプレドナー
ト、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアムシノロン、フルオシ
ノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンまたはそれらの組み合わせを含む
、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物は不均一な水溶液である、請求項５に記載の組成物。
【請求項１０】
　不均一な水溶液は、エマルジョン、懸濁液、またはそれらの組み合わせを含む、請求項
１０に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記エマルジョンがナノエマルジョンである、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　不均一な水溶液が、エマルジョン、ゲル、またはその組み合わせを含む、請求項１０に
記載の組成物。
【請求項１３】
　前記組成物が不均一な水溶液として製剤化されている、請求項５に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記薬学的に許容される賦形剤は、エマルジョン安定化ポリマー、水溶性ポリマー、界
面活性剤、張性調整剤、粘度調整剤、安定剤、またはそれらの組み合わせを含む、請求項
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５に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記リンパ球機能関連抗原アンタゴニストは、N-{[2-（1-ベンゾフラン-6-イルカルボ
ニル）-5,7-ジクロロ-1,2,3,4-テトラヒドロ-6-イソキノリニル]カルボニル}-3-（メチル
スルホニル）-L-フェニルアラニン、すなわち、リフィテグラストを含む、請求項１に記
載の組成物。
【請求項１６】
　前記ナトリウムチャネル遮断薬は、アミロライド、アミロライド類縁体／誘導体、ベン
ザミル、ベンザミル類縁体／誘導体、フェナミル、フェナミル類縁体／誘導体、ピラジノ
イルグアニジン類縁体／誘導体を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１７】
　眼の障害を治療するための方法であって、前記方法は請求項１～１６のいずれか１項に
記載の組成部の治療有効量をそのような治療を必要とする対象に投与することを含む、方
法。
【請求項１８】
　前記眼の障害は、ドライアイ症候群、眼移植片対宿主病、眼性酒さ、アレルギー性結膜
炎、自己免疫性眼表面疾患、タイゲソン点状表層角膜症、帯状疱疹角膜炎、スティーブン
ス・ジョンソン症候群、角膜炎、結膜炎、眼瞼炎、眼瞼皮膚弛緩症、結膜弛緩症、眼瞼結
膜炎、眼瞼角結膜炎、手術後の炎症または眼科手術による痛み、強膜炎、上強膜炎、前部
ぶどう膜炎、虹彩炎、毛様体炎、眼表面血管障害、潰瘍性角膜炎、光線角膜炎、涙嚢炎、
まぶたの障害、先天性アラクリマ、眼球乾燥症、涙腺炎、春季角結膜炎、瞼裂斑、および
化学熱傷、熱傷、または眼表面への物理的損傷によって誘発される眼表面障害からなる群
から選択される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　ドライアイ症候群は、シェーグレン症候群、マイボーム腺障害および角結膜炎からなる
群から選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記まぶたの障害は、まぶたの炎症、疼痛、および／または浮腫を含む、請求項１８に
記載の方法。
【請求項２１】
　前記組成物は前記対象の眼に局所投与される、請求項１８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、2017年5月19日に出願の米
国仮出願番号62/509,015、2017年11月28日に出願の米国仮出願番号62/591,548の優先的利
益を主張する。
【０００２】
　本発明は、アルファ２アドレナリンアゴニストおよび副腎皮質ステロイドからなる群か
ら選択される第１の治療活性化合物および第１の治療活性化合物とは異なる少なくとも１
つの第２の治療活性化合物を含む組成物に関する。いくつかの態様において、第２の治療
活性化合物は、アルファ２アドレナリンアゴニスト、副腎皮質ステロイド、リンパ球機能
関連抗原アンタゴニスト、非ステロイド性抗炎症薬、ナトリウムチャネル遮断薬（すなわ
ち、「ENaC阻害薬」または「ENaC遮断薬」）、抗生物質とその２つ以上の組み合わせから
なる群から選択される。本発明は、本発明の組成物を使用する眼に関連するさまざまな臨
床症状の治療のための方法をも提供する。
【背景技術】
【０００３】
　ドライアイ疾患（DED）は、涙膜の異常な産生と安定性を伴う一般的な眼疾患であり、
眼表面の損傷をもたらし、眼の不快感の症状と相関するものであり、DEDは、乾性角結膜
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炎（KCS）、乾燥症候群、乾性角膜炎、眼球乾燥症、ドライアイ症候群（DES）、機能不全
涙症候群（DTS）、眼表面疾患（OSD）またはドライアイとしても認識される。DEDは、前
眼涙膜（preoculartear film）の慢性的な不安定性によって引き起こされる。涙膜の不安
定性は、不十分な涙液産生、または涙液の蒸発増加をもたらす質の低い涙膜によって引き
起こされる。さらに、ドライアイは通常、（ｉ）涙液欠乏性ドライアイおよび、（ｉｉ）
蒸発性ドライアイ、の２つのグループに分類される。
【０００４】
　DEDは、涙液機能単位（LFU）の変化の結果である。LFUは、涙腺、角膜、まぶた、マイ
ボーム腺、結膜、杯細胞、および眼神経で構成される。LFUは、眼表面を一貫して潤滑に
するための、適切な涙膜の持続的な産生に関与する。LFUの構造変化は、涙液の高浸透圧
を引き起こす可能性がある、涙膜の不安定性と機能不全を引き起こす可能性がある。涙膜
からの慢性浸透圧ストレスは、眼表面上皮細胞のストレス関連経路を活性化することがで
き、それによりケモカイン、サイトカイン、およびマトリックスメタロプロテアーゼの混
合を伴う炎症促進性反応の引き金をひく。眼表面での抗原提示細胞（APC）のそれに続く
成熟は、自己反応性T細胞リンパ球およびLFUにおける他の白血球クラスの移動、活性化、
および拡大につながる。眼表面への炎症促進性白血球の絶え間ない補充は、小さな擦過傷
および上皮バリア欠陥の形で上皮損傷を与える。これらの擦過傷は、最終的に点状表層角
膜炎（superficialpunctuate keratitis）、扁平上皮化生、細胞外マトリックス沈着、杯
細胞分化の減少、上皮細胞の代謝回転の増加（上皮症）、および著しい眼表面神経損傷お
よび神経障害に進行する可能性がある。
【０００５】
　DEDが進行すると、涙腺閉塞、マイボーム腺開口部閉塞、まぶたの縁の肥厚、濁り、固
形、または顆粒状マイバム分泌、まぶたの毛細血管拡張症、およびマイボーム腺機能不全
が一般的な臨床的特徴となる。進行した場合、ドライアイは角膜および結膜の線維性肥厚
、糸状角膜炎（filamentous keratitis）、粘液凝集（mucoid clumping）、睫毛乱生、瞼
球癒着、まぶたとマイボーム腺の角質化、角膜および結膜の糜爛および菲薄化、角膜およ
び結膜の血管新生、角膜および結膜の瘢痕、角膜潰瘍、および角膜穿孔を引き起こす可能
性がある。最も重要なことに、眼表面の炎症が長引くと、マイボーム腺、涙腺、および結
膜杯細胞が中等度または無条件に消失／萎縮し、続いて涙膜産生が劇的に減少し、永続的
なDEDの発症を引き起こし得る。
【０００６】
　DEDの有病率は年齢とともに増加する。ドライアイの最も一般的な原因は、コンタクト
レンズの使用、自己免疫疾患、全身性薬物の影響、および特に中年および高齢者の屈折矯
正手術である。DEDは、男性よりも女性、特に閉経期または妊娠に入っている女性の割合
が高く、閉経期または妊娠中のホルモンの不均衡は、涙腺および眼表面の炎症および涙膜
の異常を引き起こす可能性がある。
【０００７】
　典型的に、臨床医は、DEDを短期的に軽減するため、人工涙点眼薬と外用副腎皮質ステ
ロイドを処方する。抗生物質（例えば、テトラサイクリンやマクロライド）、非ステロイ
ド系抗炎症剤、自己血清ドロップ（autologous serum drop）、オメガ脂肪酸、粘液分泌
促進薬、人工涙液、および抗炎症剤は、DED症状と戦うためにも使用される。さらに、慢
性DED患者の眼表面の水分補給を強化するために、追加の涙液リザーバーとしても機能す
るプロステーシスの（prosthetic）強膜レンズ（すなわち、PROSE）がますます処方され
ている。温いまぶたへの加圧（Hot eyelid compress）は、蒸発性ドライアイ疾患の主な
原因であるマイボーム腺機能不全の治療にしばしば利用される。DEDが進行した場合、涙
液プラグを、涙液の排出（drainage）を防ぐために取り付けることができる。重度のドラ
イアイの場合、涙液蒸発を減らすために、瞼板縫合手術、涙管焼灼、または羊膜移植が必
要になる場合がある。
【０００８】
　現在、ドライアイの治療薬としてFDAに承認されている医薬品は２つのみである：シク
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ロスポリンA点眼液（Restasis（登録商標））およびリフィテグラスト（lifitegrast）点
眼薬（Xiidra（商標））。Restasis（登録商標）0.05%は、乾性角結膜炎に関連する眼の
炎症により涙液産生が抑制されると推定される患者の涙液産生を増加させることが示され
ている外用免疫調節薬である（Restasis（登録商標）処方情報）。Xiidra（商標）5%は、
 ドライアイ疾患の徴候および症状の治療に適応するリンパ球機能関連抗原（LFA-1）アン
タゴニストである（Xiidra（商標）処方情報）。DEDの複雑性、重症度、および頻度、な
らびにこれら２つの化合物がドライアイを治療する作用機序が限られていることを考慮す
ると、他のドライアイ治療、特に、より広範なドライアイ集団を標的とし、早期緩和およ
び長期の日常使用にも有効かつ安全な、複数の作用機序を有するドライアイ療法が医学的
に必要とされる。
【０００９】
　さらに、Xiidra（登録商標）およびRestasis（登録商標）のどちらも、抗炎症特性を持
ち、サイトカイン放出とT細胞活性化を減少させる。これらは、ドライアイ症候群に苦し
む人々の目の炎症を減らすことによって作動する。 残念なことに、これらの医薬有効成
分を、眼表面組織に長期間効率的に取り込ませることを可能にする一貫した効果的な製剤
はない。したがって、これらの製剤は、ドライアイ症候群の効果的な治療のために継続的
に適用する必要がある。軟膏またはクリーム製剤は滞留時間を長くする可能性があるが、
そのような製剤は不快感と霧視を引き起こす可能性がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　すなわち、現在の製剤で観察される望ましくない局所副作用を軽減または防止するドラ
イアイ症候群の効果的な治療のための組成物および方法が必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は以下の薬学的に活性な化合物の２つ以上を含む眼科用組成物を提供する：（ｉ
）アルファ２アドレナリンアゴニスト、その薬学的に許容される塩、またはその組み合わ
せ、（ｉｉ）副腎皮質ステロイド、（ｉｉｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（
ｉｖ）非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、（ｖ）ナトリウムチャネル遮断薬、およ
び（ｖｉ）抗生物質、ただし、少なくとも１つの薬学的に活性な化合物は、（ｉ）および
（ｉｉ）からなる群から選択される。
【００１２】
　本発明のいくつかの態様では以下を含む組成物を提供する：（ａ）アルファ２アドレナ
リンアゴニスト、その薬学的に許容される塩またはその組み合わせおよび副腎皮質ステロ
イドからなる群から選択される第１の治療活性化合物、および（ｂ）第１の治療活性化合
物とは異なる第２の治療活性化合物であって、第２の治療活性化合物は、（ｉ）アルファ
２アドレナリンアゴニスト、その薬学的に許容される塩、またはその組み合わせ、（ｉｉ
）副腎皮質ステロイド、（ｉｉｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｖ）非ス
テロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、（ｖ）ナトリウムチャネル遮断薬、（ｖｉ）抗生物
質、および（ｖｉｉ）これらの２つ以上の組み合わせ、からなる群から選択される。いく
つかの態様において、本発明の組成物は、（ａ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、そ
の薬学的に許容される塩、またはその組み合わせ、（ｂ）副腎皮質ステロイドを含む。更
に別の態様において、本発明の組成物は、（ａ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、そ
の薬学的に許容される塩、またはその組み合わせ、および（ｂ）リンパ球機能関連抗原ア
ンタゴニストを含む。更に別の態様において、本発明の組成物は、（ａ）アルファ２アド
レナリンアゴニスト、その薬学的に許容される塩、またはその組み合わせ、および（ｂ）
ナトリウムチャネル遮断薬を含む。別の態様において、本発明の組成物は、（ａ）アルフ
ァ２アドレナリンアゴニスト、その薬学的に許容される塩、またはその組み合わせ、およ
び（ｂ）非ステロイド性抗炎症薬を含む。更に別の態様において、本発明の組成物は、（
ａ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、その薬学的に許容される塩、またはその組み合
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わせ、および（ｂ）抗生物質を含む。さらにいくつかの態様において、本発明の組成物は
（ａ）副腎皮質ステロイド、および（ｂ）ナトリウムチャネル遮断薬を含む。更に別の態
様において、本発明の組成物は（ａ）副腎皮質ステロイド、および（ｂ）リンパ球機能関
連抗原アンタゴニストを含む。別の態様において、本発明の組成物は（ａ）副腎皮質ステ
ロイド、および（ｂ）アルファ２アドレナリンアゴニストを含む。さらに別の態様におい
て、本発明の組成物は（ａ）副腎皮質ステロイド、および（ｂ）抗生物質を含む。別の態
様において、本発明の組成物は（ａ）副腎皮質ステロイド、および（ｂ）非ステロイド性
抗炎症薬を含む。
【００１３】
　１つの特定の態様において、副腎皮質ステロイドはロテプレドノールエタボン酸エステ
ル（loteprednol etabonate）を含む。
【００１４】
　別の特定の態様において、アルファ２アドレナリンアゴニストは、ブリモニジン、その
薬学的に許容される塩、またはその組み合わせを含む。
【００１５】
　さらに別の態様において、リンパ球機能関連抗原アンタゴニストはリフィテグラストを
含む。
【００１６】
　本発明の別の態様では、本発明の組成物を含む眼科用水溶液を提供する。本明細書にお
いて、用語「眼科用溶液」および「水溶液」は、均一な溶液および不均一な溶液を含む。
これに限定されるものではないが、不均一な溶液は、分散（エマルジョンなどの水溶液中
の油分散）、懸濁液、および、溶液中の２つ以上の視覚的に異なる物質または層がある他
の不均一な溶液を含むその組み合わせを含む。１つの特定の態様において、眼科用水溶液
は（ａ）α２アドレナリンアゴニスト、（ｂ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、副
腎皮質ステロイド、ナトリウムチャネル遮断薬、抗生物質、非ステロイド性抗炎症薬、ま
たはこれらの組み合わせ、（ｃ）水中油型エマルジョン、および（ｄ）薬学的に許容され
る賦形剤を含む。いくつかの態様において、薬学的に許容される賦形剤は、以下を含む：
（ｉ）エマルジョン安定化ポリマー、（ｉｉ）界面活性剤、（ｉｉｉ）ポリオール、非還
元二糖およびその組み合わせからなる群から選択される浸透圧調整剤または安定剤、また
は（ｉｖ）これらの組み合わせ。別の特定の態様において、眼科用水溶液は、（ａ）副腎
皮質ステロイド、（ｂ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、ナトリウムチャネル遮断
薬、抗生物質、非ステロイド性抗炎症薬、アルファ２アドレナリンアゴニスト、またはこ
れらの組み合わせ（ｃ）水中油型エマルジョン、および（ｄ）薬学的に許容される賦形剤
を含む。いくつかの態様において、薬学的に許容される賦形剤は、（ｉ）エマルジョン安
定化ポリマー、（ｉｉ）界面活性剤、（ｉｉｉ）ポリオール、非還元二糖およびその組み
合わせからなる群から選択される浸透圧調整剤または安定剤、または（ｉｖ）これらの組
み合わせを含む。
【００１７】
　本発明の別の態様は本発明の組成物を含む眼科用水溶液を提供する。上述のとおり、眼
科用水溶液は、均一な水溶液、または水性懸濁液、水性分散液、または両方の組み合わせ
などの不均一な溶液であってよい。好ましくは、眼科用水溶液は（ａ）α２アドレナリン
アゴニスト、その薬学的に許容される塩、副腎皮質ステロイド、およびこれらの組み合わ
せからなる群から選択される第１の治療活性化合物、（ｂ）リンパ球機能関連抗原アンタ
ゴニスト、ナトリウムチャネル遮断薬、抗生物質、非ステロイド性抗炎症薬およびこれら
の組み合わせからなる群から選択される第２の治療活性化合物、および（ｃ）薬学的に許
容される賦形剤を含む。いくつかの態様において、薬学的に許容される賦形剤は、（ｉ）
水溶性ポリマー、（ｉｉ）界面活性剤、（ｉｉｉ）ポリオール、非還元二糖およびその組
み合わせからなる群から選択される浸透圧調整剤または安定剤、または（ｉｖ）これらの
組み合わせを含む。
【００１８】
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　本発明のさらに別の態様は眼に関連する臨床症状を治療するための方法を提供し、前記
方法は、そのような治療を必要とする対象に、治療有効量の本発明の組成物を投与するこ
とを含む。いくつかの態様において、眼に関連する臨床症状は、ドライアイ症候群（乾性
角結膜炎）、シェーグレン症候群、先天性アラクリマ、眼球乾燥症（ビタミンA欠乏によ
るドライアイ）、ケラトマラシア、甲状腺眼疾患、眼性酒さ、まぶたの障害、マイボーム
腺疾患、マイボーム腺機能不全、眼瞼外反、眼瞼炎、眼瞼皮膚弛緩症、サルコイドーシス
、ものもらい、麦粒腫、霰粒腫、眼瞼下垂、翼状片、眼瞼浮腫、眼瞼皮膚炎、睫毛乱生、
睫毛欠損、涙腺炎、スティーブンス・ジョンソン症候群、眼移植片対宿主病、涙嚢炎、結
膜炎、角結膜炎、眼瞼結膜炎、眼瞼角結膜炎、アレルギー性結膜炎、春季カタル、結膜灌
流（conjunctival suffusion）、結膜弛緩症、眼球結膜下出血、翼状片、瞼裂斑、結膜浮
腫、虹彩炎、虹彩毛様体炎、前部ぶどう膜炎、緑内障、赤目、角膜炎、強膜炎、上強膜炎
、末梢性潰瘍性角膜炎、神経栄養性角膜炎、神経栄養性眼疾患、角膜潰瘍、潰瘍性角膜炎
、角膜剥離、光線角膜炎、紫外線角膜炎、露出角膜炎、点状表層角膜炎、タイゲソン点状
表層角膜症、眼部帯状疱疹、にきび酒さ、角膜血管新生、角膜ジストロフィー、上皮基底
膜ジストロフィー、フックス角膜内皮ジストロフィー、後部多形性角膜ジストロフィー、
黄斑角膜ジストロフィー、毛様体炎、ブドウ膜炎、虹彩炎、眼科手術（すなわち、眼瞼手
術、白内障手術、角膜手術、屈折矯正角膜切除を含む屈折矯正手術、緑内障手術、涙腺手
術、結膜手術、眼筋手術）後の術後炎症、化学火傷による眼表面の状態、熱傷または身体
的外傷、次の自己免疫または血管障害によって引き起こされる眼の状態：関節リウマチ、
若年性関節リウマチ、強直性脊椎炎、ライター症候群、腸炎性関節炎、乾癬性関節炎、円
盤状および全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、グレーブス病、抗リン脂質抗体症候
群、サルコイドーシス、ウェゲナー肉芽腫症、ベーチェット病、結節性多発動脈炎、高安
動脈炎、皮膚筋炎、乾癬、再発性多発性軟骨炎、血管炎、鎌状赤血球貧血、II型糖尿病、
糖尿病性網膜症、およびこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００１９】
　特に好ましい一つの態様において、組成物はロテプレドノールなどの眼科的に活性な副
腎皮質ステロイドおよび少なくとも１つの他の治療的に活性な化合物を含む。もう一つの
または第２の治療活性化合物は、アルファ２アドレナリンアゴニスト、その薬学的に許容
される塩、リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、ナトリウムチャネル遮断薬、非ステロ
イド性抗炎症薬、または抗生物質であってよい。アルファ２アドレナリンアゴニスト、ま
たはその薬学的に許容される塩は、アルファ２Ａまたはアルファ２Ｂアドレナリンアゴニ
ストであってよい。組成物は、不均一な水溶液（ナノエマルジョンまたは懸濁液またはそ
れらの組み合わせなど）として、または均一な水溶液として製剤化することができる。不
均一な溶液は、例えば、ヒマシ油、コーン油、オリーブ油、オレイン酸、またはこれらの
成分の組み合わせを使用して調製することができる。組成物は、典型的には、エマルジョ
ン安定化ポリマー、水溶性ポリマー、界面活性剤、張性調整剤または安定剤、ポリソルベ
ート80、ペムレン（Pemulen）（登録商標）、ポリオール、粘度調整剤、または当業者に
知られている他の薬学的に許容される賦形剤、またはこれらの任意の組み合わせを含む薬
学的に許容される賦形剤を含む。いくつかの態様において、組成物は、薬学的許容される
賦形剤中での、ロテプレドノールとアルファ２Ａまたは２Ｂアドレナリンアゴニストの少
なくとも１つまたはその薬学的に許容される塩、リフィテグラストおよびナトリウムチャ
ネル遮断薬（単一または別個の剤形）の組み合わせである。特定の組成物では、非ステロ
イド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）や抗生物質など、他の第２の治療活性化合物のいずれかが
存在する可能性がある。
【００２０】
　本発明の組成物はとして製剤化されてもよい。いくつかの態様において、本発明の組成
物は、眼科的に活性な副腎皮質ステロイド、α２アドレナリンアゴニスト、リンパ球機能
関連抗原アンタゴニスト、ナトリウムチャネル遮断薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡ
ＩＤ）、抗生物質またはこれらの化合物の組み合わせ、油および薬学的に許容される賦形
剤を含む。ひとつの特定の組成物において、眼科的に活性な副腎皮質ステロイドはロテプ
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レドノールである。さらに別の組成物において、眼科的に活性なアルファ２Ａアドレナリ
ンアゴニストはブリモニジンである。（均一な眼科用水性製剤、不均一な眼科用水溶液、
ヒドロゲル、または眼科用クリームとして製剤化される）これらの組成物のいくつかは、
エマルジョン安定化ポリマー、水溶性ポリマー、界面活性剤、張性調整剤または安定剤（
例えば、ポリオール、非還元二糖およびこれらの組み合わせ）を含む薬学的に許容される
賦形剤を含んでもよい。不均一な眼科用水溶液は、エマルジョン、懸濁液、またはエマル
ジョンと懸濁液の組み合わせであってよい。本発明の１つの特定の組成物は、薬学的に許
容される賦形剤中にロテプレドノールを含む副腎皮質ステロイドおよびリフィテグラスト
を有する。別の好ましい組成物は、ロテプレドノールおよびナトリウムチャネル遮断薬を
含む副腎皮質ステロイドを有する。さらに別の好ましい組成物は、ブリモニジンおよびナ
トリウムチャンネル遮断薬を含むアルファ２アドレナリンアゴニストを有する。眼疾患の
治療方法であって、そのような治療を必要とする患者に治療的有効量の組成物のいずれか
を、好ましくはナノエマルジョンまたは水溶液の形態で、投与することによる方法も提供
される。好ましくは、組成物は、対象の眼に局所投与される。
【００２１】
　本発明の１つの特定の態様において、組成物は次の２つ以上の薬学的に活性な化合物を
含む：（ｉ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、（ｉｉ）副腎皮質ステロイド、（ｉｉ
ｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｖ）ナトリウムチャネル遮断薬、（ｖ）
非ステロイド性抗炎症薬、および（ｖｉ）抗生物質、ただし、組成物が、前記アルファ２
アドレナリンアゴニストまたは前記副腎皮質ステロイドの少なくとも１つを含む。１つの
態様において、前記アルファ２アドレナリンアゴニストはブリモニジンまたはその薬学的
に許容される塩、またはその組み合わせを含む。別の態様において、前記副腎皮質ステロ
イドは、ロテプレドノールエタボン酸エステル、ジフルプレドナート、酢酸プレドニゾン
、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアムシノロン、フルオシノロン、フルオロメト
ロン、ベタメタゾン、メドリゾンまたはそれらの組み合わせを含む。
【００２２】
　本発明の１つの特定の態様では、第１の眼科用化合物および前記第１の眼科用化合物と
は異なる第２の眼科用化合物を含む眼科用組成物を提供し、前記第１の眼科用化合物は、
アルファ２アドレナリンアゴニスト、および副腎皮質ステロイドからなる群から選択され
るものであり、前記第２の眼科用化合物は、（ｉ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、
（ｉｉ）副腎皮質ステロイド、（ｉｉｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｖ
）ナトリウムチャネル遮断薬、（ｖ）非ステロイド性抗炎症薬、（ｖｉ）抗生物質、およ
び（ｖｉｉ）これらの２つ以上の組み合わせ、からなる群から選択される。いくつかの態
様において、前記第１の眼科用化合物は、ブリモニジン、その薬学的に許容される塩、お
よびその組み合わせからなる群から選択されるアルファ２アドレナリンアゴニストである
。他の態様において、前記第１の眼科用化合物は、ロテプレドノールエタボン酸エステル
、ジフルプレドナート、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアム
シノロン、フルオシノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンまたはそれら
の組み合わせからなる群から選択される副腎皮質ステロイドである。１つの特定の態様に
おいて、前記第１の眼科用化合物は、ブリモニジン、その薬学的に許容される塩、および
その組み合わせであり、前記第２の眼科用化合物は、ロテプレドノール、その薬学的に許
容される塩、およびその組み合わせである。さらに他の態様において、組成物は薬学的に
許容される賦形剤をさらに含む。さらに別の特定の態様において、前記第１の眼科用化合
物は、全組成物の約０．０１％から約０．５％ｗ／ｗを含む。別の特定の態様において、
前記第２の眼科用化合物は、全組成物の約０．０１％から約０．５％ｗ／ｗを含む。さら
に他の態様において、前記副腎皮質ステロイドは、ロテプレドノールエタボン酸エステル
、ジフルプレドナート、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアム
シノロン、フルオシノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンまたはそれら
の組み合わせを含む。さらに別の態様において、組成物は不均一な水溶液として製剤化さ
れる。さらに別の態様において、不均一な水溶液は、エマルジョン、懸濁液、またはそれ
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らの組み合わせを含む。１つの特定の例として、前記エマルジョンはナノエマルジョンで
ある。別の態様において、不均一な水溶液はエマルジョン、ゲル、またはその組み合わせ
を含む。さらに別の態様において、前記組成物は、不均一な水溶液として製剤化される。
さらに別の態様において、前記薬学的に許容される賦形剤は、エマルジョン安定化ポリマ
ー、水溶性ポリマー、界面活性剤、張性調整剤、粘度調整剤、安定剤、またはそれらの組
み合わせを含む。１つの特定の態様において、前記リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト
は、N-{[2-（1-ベンゾフラン-6-イルカルボニル）-5,7-ジクロロ-1,2,3,4-テトラヒドロ-
6-イソキノリニル]カルボニル}-3-（メチルスルホニル）-L-フェニルアラニン、すなわち
、リフィテグラストである。さらに別の態様において、前記ナトリウムチャネル遮断薬は
、アミロライド、アミロライド類縁体／誘導体、ベンザミル、ベンザミル類縁体／誘導体
、フェナミル、フェナミル類縁体／誘導体、ピラジノイルグアニジン類縁体／誘導体を含
む。
【００２３】
　本発明の別の特定の態様では、眼の障害を治療する方法であって、そのような治療を必
要とする対象に、治療有効量の本明細書に開示される組成物のいずれかを投与することを
含む方法を提供する。１つの特定の態様において、前記眼の障害は、ドライアイ症候群、
眼移植片対宿主病、眼性酒さ、アレルギー性結膜炎、自己免疫性眼表面疾患、タイゲソン
点状表層角膜症、帯状疱疹角膜炎、スティーブンス・ジョンソン症候群、角膜炎、結膜炎
、眼瞼炎、眼瞼皮膚弛緩症、結膜弛緩症、眼瞼結膜炎、眼瞼角結膜炎、手術後の炎症また
は眼科手術による痛み、強膜炎、上強膜炎、前部ぶどう膜炎、虹彩炎、毛様体炎、眼表面
血管障害、潰瘍性角膜炎、光線角膜炎、涙嚢炎、まぶたの障害、先天性アラクリマ（cong
enital alacrima）、眼球乾燥症、涙腺炎、春季角結膜炎、瞼裂斑、および化学熱傷、熱
傷、または眼表面への物理的損傷によって誘発される眼表面障害、からなる群から選択さ
れる。別の態様において、前記ドライアイ症候群は、シェーグレン症候群、マイボーム腺
障害および角結膜炎からなる群から選択される。さらに別の態様において、前記まぶたの
障害は、まぶたの炎症、疼痛、および／または浮腫を含む。いくつかの例において、前記
組成物は前記対象の眼に局所投与される。
【００２４】
　驚くべきことに予想外に、いくつかの態様において、単一の製剤で２つ以上のＡＰＩを
使用すると、相乗効果が得られることが示された。そのような相乗効果は、そのようなＡ
ＰＩを単独で使用する場合と比較して、より少ない量の各ＡＰＩを使用可能とする。他の
態様において、単一の製剤で２つ以上のＡＰＩを使用すると、副作用が大幅に減少する。
いくつかの態様において、副作用の発生率は統計的に有意な量だけ減少する（例えば、統
計的ｐ値が0.1以下、典型的に0.05以下、多くの場合0.01以下）。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１Ａ】図１Ａは、プラセボ、２つの市販製品（シクロスポリンおよびリフィテグラス
ト）、および本発明の眼科用組成物で処置したマウスドライアイ疾患モデルのフルオレセ
イン染色を示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、プラセボ、２つの市販製品（シクロスポリンおよびリフィテグラス
ト）、および本発明の眼科用組成物で処置したマウスドライアイ疾患モデルの角膜炎症の
結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　本発明の１つの態様では以下を含む組成物を提供する：（ｉ）アルファ２アドレナリン
アゴニスト、および副腎皮質ステロイドからなる群から選択される、第１の治療活性化合
物（すなわち、第１の眼科用化合物）および、（ｉｉ）アルファ２アドレナリンアゴニス
ト、副腎皮質ステロイド、リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、ナトリウムチャネル遮
断薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、抗生物質、およびこれらの組み合わせ、
からなる群から選択される、第２の治療活性化合物（すなわち、第２の眼科用化合物）。
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本発明の組成物において、第１の眼科用化合物は、第２の眼科用化合物とは異なる。例え
ば、第１の眼科用化合物がアルファ２アドレナリンアゴニストであれば、第２の眼科用化
合物はアルファ２アドレナリンアゴニストではない。同様に、第１の眼科用化合物が副腎
皮質ステロイドであれば、第２の眼科用化合物は副腎皮質ステロイドではない。
【００２７】
　１つの特定の態様において、第１の治療活性化合物は、アルファ２アドレナリンアゴニ
ストであり、第２の治療活性化合物は、副腎皮質ステロイド、リンパ球機能関連抗原アン
タゴニスト、ナトリウムチャネル遮断薬、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、抗生
物質、またはこれらの２つ以上の組み合わせ、を含む。
【００２８】
　本発明の別の態様では、副腎皮質ステロイドと、リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト
、 ナトリウムチャネル遮断薬、アルファ２アドレナリンアゴニスト、非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、および抗生物質のような１つ以上の第２の治療活性化合物の組み
合わせを含む組成物を提供する。本発明のさらに別の態様では、アルファ２アドレナリン
アゴニストと、１以上の次の構成要素との組み合わせを含む組成物を提供する：（ｉ）リ
ンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｉ）ロテプレドノールを含む副腎皮質ステロイ
ド、（ｉｉｉ）ナトリウムチャネル遮断薬、（ｉｖ）非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩ
Ｄ）、および（ｖ）抗生物質。
【００２９】
　いくつかの態様において、本発明の組成物は、不均一な水性製剤（例えば、ナノエマル
ジョン）であり、製剤中において治療有効量の活性な医薬構成要素の組み合わせを含む。
他の態様において、本発明の組成物は、製剤中において治療有効量の活性な医薬構成要素
の組み合わせを含む水性製剤である。本明細書において、用語「ナノエマルジョン」は、
粒子サイズまたは直径が約250 nm以下、典型的には約220 nm以下、しばしば約200 nm以下
である、水中油のエマルジョンをいう。他の態様において、このような小さなサイズのナ
ノエマルジョン製剤は、製造プロセス中に存在する可能性のある微生物の除去にもつなが
る。これは、例えば、製造プロセス中に0.22ミクロンの滅菌ろ過膜を使用してエマルジョ
ンをろ過することで達成することができる。ナノエマルジョン製剤が製造されると、得ら
れた製品は、例えば、ブローフィルシール（BFS）容器などの使い捨て容器、またはAptar
やNemera容器／クロージャー（closure）などの防腐剤を含まない複数回投与用容器のい
ずれかで、無菌製品として保管および維持される。
【００３０】
　１つの態様において、本発明の製剤は、有効成分の少なくとも１つがアルファ２アドレ
ナリンアゴニストおよび／または副腎皮質ステロイドである場合、２つのみの有効成分ま
たは２つを超える有効成分を含む。
【００３１】
　本発明の１つの特定の態様では次の医薬活性化合物を含む組成物を提供する：（ｉ）ア
ルファ２アドレナリンアゴニスト、（ｉｉ）副腎皮質ステロイド、（ｉｉｉ）リンパ球機
能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｖ）ナトリウムチャネル遮断薬、（ｖ）非ステロイド性
抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、および（ｖｉ）抗生物質、ただし、前記組成物は少なくとも１
つの前記アルファ２アドレナリンアゴニスト、または副腎皮質ステロイドを含む。１つの
特定の態様において、前記アルファ２アドレナリンアゴニストはブリモニジンまたはその
薬学的に許容される塩、またはその組み合わせを含む。別の態様において、前記副腎皮質
ステロイドは、ロテプレドノールエタボン酸エステル、ジフルプレドナート、酢酸プレド
ニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアムシノロン、フルオシノロン、フルオ
ロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンまたはそれらの組み合わせを含む。
【００３２】
　本発明の別の態様では以下を含む組成物を提供する：（ａ）アルファ２アドレナリンア
ゴニスト、その薬学的に許容される塩、および（ｂ）（ｉ）ロテプレドノールエタボン酸
エステル、ジフルプレドナート、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、
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トリアムシノロン、フルオシノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンを含
む副腎皮質ステロイド、（ｉｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｉｉ）ナト
リウムチャネル遮断薬、（ｉｖ）非ステロイド性抗炎症薬、（ｖ）抗生物質、および（ｖ
ｉ）これらの２つ以上の組み合わせ、からなる群から選択される第２の治療活性化合物。
いくつかの態様において、前記組成物は不均一な水溶液として製剤化される。他の態様に
おいて、不均一な水溶液はエマルジョンを含む。さらに他の態様において、不均一な水溶
液はエマルジョンおよび懸濁液を含む。さらなる態様において、不均一な水溶液はエマル
ジョンおよびゲルを含む。さらに他の態様において、不均一な水溶液は懸濁液を含む。他
の態様において、不均一な水溶液はゲルを含む。さらに他の態様において、前記組成物は
不均一な水溶液として製剤化される。組成物は薬学的に許容される賦形剤をさらに含むこ
とができる。典型的な薬学的に許容される賦形剤は、エマルジョン安定化ポリマー、水溶
性ポリマー、界面活性剤、張性調整剤または安定剤、粘度調整剤（例えば、カルボポール
）、またはそれらの組み合わせを含む。いくつかの例として、前記薬学的に許容される賦
形剤は、ポリソルベート80、ペムレン（登録商標）、ポリオール、またはその組み合わせ
を含む。他の例として、前記張性調整剤または安定剤は、ポリオール、非還元二糖、およ
びそれらの組み合わせからなる群から選択される。他の態様として、前記リンパ球機能関
連抗原アンタゴニストは、N-{[2-（1-ベンゾフラン-6-イルカルボニル）-5,7-ジクロロ-1
,2,3,4-テトラヒドロ-6-イソキノリニル]カルボニル}-3-（メチルスルホニル）-L-フェニ
ルアラニン、すなわち、リフィテグラストを含む。さらに他の態様において、前記アルフ
ァ２アドレナリンアゴニストは、ブリモニジン、その薬学的に許容される塩、またはその
組み合わせを含む。さらに他の態様において、前記副腎皮質ステロイドは、ロテプレドノ
ールエタボン酸エステルを含む。さらに他の態様において、前記ＮＳＡＩＤは、ケトロラ
ック、ジクロフェナク、フルルビプロフェン、ブロムフェナク、ネパフェナクを含む。さ
らに他の態様において、前記ナトリウムチャネル遮断薬は、アミロライド、アミロライド
類縁体／誘導体、ベンザミル、ベンザミル類縁体／誘導体、フェナミル、フェナミル類縁
体／誘導体、ピラジノイルグアニジン類縁体／誘導体を含む。他の態様において、前記不
均一な溶液は、ヒマシ油、コーン油、オリーブ油、オレイン酸またはそれらの組み合わせ
を含む。さらなる態様において、前記第２の治療活性化合物は、ナトリウムチャネル遮断
薬、副腎皮質ステロイド、リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、ＮＳＡＩＤ、抗生物質
、およびこれらの２つ以上の組み合わせ、からなる群から選択される。さらに他の態様に
おいて、前記第２の治療活性化合物は、ロテプレドノールエタボン酸エステル、リフィテ
グラスト、ナトリウムチャネル遮断薬、ＮＳＡＩＤ、抗生物質、およびこれらの２つ以上
の組み合わせからなる群から選択される。
【００３３】
　本発明のさらに別の態様では、次を含む眼科用水溶液を提供する：（ａ）α２アドレナ
リンアゴニスト、（ｂ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｃ）油、および（ｄ）
薬学的に許容される賦形剤。いくつかの態様において、前記薬学的に許容される賦形剤は
以下を含む：（ｉ）エマルジョン安定化ポリマー、（ｉｉ）界面活性剤、（ｉｉｉ）ポリ
オール、非還元二糖およびそれらの組み合わせから選択される張性調整剤または安定剤、
または（ｉｖ）これらの組み合わせ。組成物は粘度調整剤も含むことができる。１つの特
定の態様において、前記リンパ球機能関連抗原アンタゴニストはリフィテグラストである
。さらに他の態様において、α２アドレナリンアゴニストは、ブリモニジン、その薬学的
に許容される塩、またはこれらの組み合わせを含む。
【００３４】
　本発明のさらに別の態様では、以下を含む組成物を提供する：（ａ）副腎皮質ステロイ
ド、および（ｂ）（ｉ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、その薬学的に許容される塩
、（ｉｉ）リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、（ｉｉｉ）ナトリウムチャネル遮断薬
、（ｉｖ）非ステロイド性抗炎症薬、（ｖ）抗生物質、および（ｖｉ）これらの２つ以上
の組み合わせ、からなる群から選択される第２の治療活性化合物。いくつかの態様におい
て、副腎皮質ステロイドは、任意のロテプレドノール、ジフルプレドナート、酢酸プレド
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ニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアムシノロン、フルオシノロン、フルオ
ロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾン、またはこれらの組み合わせを含む。他の態様に
おいて、前記組成物は、不均一な水溶液または均一な水溶液として製剤化される。さらに
他の態様において、組成物は薬学的に許容される賦形剤をさらに含む。１つの特定の態様
において、組成物は、ロテプレドノールならびにアルファ２アドレナリンアゴニスト、ま
たはその薬学的に許容される塩、およびナトリウムチャネル遮断薬の少なくとも１つを含
む。適切な薬学的に許容される賦形剤は、エマルジョン安定化ポリマー、水溶性ポリマー
、界面活性剤、張性調整剤または安定剤、粘度調整剤、またはそれらの組み合わせを含む
。１つの特定の態様において、前記薬学的に許容される賦形剤は、ポリソルベート80、ペ
ムレン（登録商標）、ポリオール、またはその組み合わせを含む。いくつかの例において
、前記張性調整剤または安定剤は、ポリオール、非還元二糖、およびそれらの組み合わせ
からなる群から選択される。他の例において、リンパ球機能関連抗原アンタゴニストは、
N-{[2-（1-ベンゾフラン-6-イルカルボニル）-5,7-ジクロロ-1,2,3,4-テトラヒドロ-6-イ
ソキノリニル]カルボニル}-3-（メチルスルホニル）-L-フェニルアラニン、リフィテグラ
ストを含む。さらに別の態様において、アルファ２アドレナリンアゴニストはアルファ２
Ｂアドレナリンアゴニストである。いくつかの例において、前記アルファ２アドレナリン
アゴニストは、アルファ２Ｂ受容体サブタイプでの活性と比較して、アルファ２Ａアドレ
ナリン受容体サブタイプでより高い活性を持つ。さらに別の特定の態様において、アルフ
ァ２アドレナリンアゴニストは、ブリモニジン、その薬学的に許容される塩、またはその
組み合わせを含む。１つの特定の態様において、ナトリウムチャネル遮断薬は、アミロラ
イド、アミロライド類縁体／誘導体、ベンザミル、ベンザミル類縁体／誘導体、フェナミ
ル、フェナミル類縁体／誘導体、ピラジノイルグアニジン類縁体／誘導体を含む。さらに
別の態様において、前記不均一な溶液は、ヒマシ油、コーン油、オリーブ油、オレイン酸
またはそれらの組み合わせを含む。別の態様において、前記第２の治療活性化合物は、ナ
トリウムチャネル遮断薬を含む。さらに別の態様において、少なくとも１つの他の治療活
性化合物は、アルファ２アドレナリンアゴニストまたはその薬学的に許容される塩を含む
。さらに他の態様において、前記第２の治療活性化合物はブリモニジンであって、組成物
がナノエマルジョンを含むものである。
【００３５】
　本発明のさらに別の態様では、次を含む眼科用水溶液を提供する：（ａ）副腎皮質ステ
ロイド、（ｂ）アルファ２アドレナリンアゴニスト、リンパ球機能関連抗原アンタゴニス
ト、ＮＳＡＩＤ、抗生物質、またはナトリウムチャネル遮断薬、またはこれらの組み合わ
せ、（ｃ）油、および（ｄ）薬学的に許容される賦形剤。１つの態様において、前記薬学
的に許容される賦形剤は、（ｉ）エマルジョン安定化ポリマー、（ｉｉ）界面活性剤、（
ｉｉｉ）ポリオール、非還元二糖およびそれらの組み合わせから選択される張性調整剤ま
たは安定剤、または（ｉｖ）これらの組み合わせを含む。さらに別の態様において、副腎
皮質ステロイドはロテプレドノールを含み、リンパ球機能関連抗原アンタゴニストはリフ
ィテグラストである。さらに別の態様において、アルファ２アドレナリンアゴニストはブ
リモニジン、その薬学的に許容される塩、その組み合わせを含む。
【００３６】
　本発明のさらに別の態様では、アルファ２アドレナリンアゴニストおよび副腎皮質ステ
ロイドの組み合わせを含む眼科用組成物を提供する。１つの特定の態様において、前記ア
ルファ２アドレナリンアゴニストは酒石酸ブリモニジンを含む。別の態様において、前記
副腎皮質ステロイドはロテプレドノールエタボン酸エステルを含む。さらに別の態様にお
いて、前記組成物は水性製剤である。いくつかの例において、前記水性製剤はナノエマル
ジョンを含む。さらに他の態様において、前記水性製剤は懸濁液またはアルファ２アドレ
ナリンアゴニストを含む。１つの特定の態様において、前記組成物中の酒石酸ブリモニジ
ンの量は、０．０１％から０．５％ｗ／ｗの範囲である。別の態様において、前記組成物
中のロテプレドノールエタボン酸エステルの量は、０．０１％から０．５％ｗ／ｗの範囲
である。
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【００３７】
　様々な眼の障害の治療に有用である本発明の組成物は、以下を含むが、これらに限定さ
れるものではない： ドライアイ症候群（乾性角結膜炎）、シェーグレン症候群、先天性
アラクリマ、眼球乾燥症（ビタミンA欠乏によるドライアイ）、ケラトマラシア、甲状腺
眼疾患、眼性酒さ、まぶたの障害、マイボーム腺疾患、マイボーム腺機能不全、眼瞼外反
、眼瞼炎、眼瞼皮膚弛緩症、サルコイドーシス、ものもらい、麦粒腫、霰粒腫、眼瞼下垂
、翼状片、眼瞼浮腫、眼瞼皮膚炎、睫毛乱生、睫毛欠損、涙腺炎、スティーブンス・ジョ
ンソン症候群、眼移植片対宿主病、涙嚢炎、結膜炎、角結膜炎、眼瞼結膜炎、眼瞼角結膜
炎、アレルギー性結膜炎、春季カタル、結膜灌流、結膜弛緩症、眼球結膜下出血、翼状片
、春季角結膜炎、瞼裂斑、結膜浮腫、虹彩炎、虹彩毛様体炎、前部ぶどう膜炎、緑内障、
赤目、角膜炎、強膜炎、上強膜炎、末梢性潰瘍性角膜炎、神経栄養性角膜炎、神経栄養性
眼疾患、角膜潰瘍、潰瘍性角膜炎、角膜剥離、光線角膜炎、紫外線角膜炎、露出角膜炎、
点状表層角膜炎、タイゲソン点状表層角膜症、眼部帯状疱疹、にきび酒さ、角膜血管新生
、角膜ジストロフィー、上皮基底膜ジストロフィー、フックス角膜内皮ジストロフィー、
後部多形性角膜ジストロフィー、黄斑角膜ジストロフィー、毛様体炎、ブドウ膜炎、虹彩
炎、眼科手術（すなわち、眼瞼手術、白内障手術、角膜手術、屈折矯正角膜切除を含む屈
折矯正手術、緑内障手術、涙腺手術、結膜手術、眼筋手術）後の術後炎症、化学火傷によ
る眼表面の状態、熱傷または身体的外傷、次の自己免疫または血管障害によって引き起こ
される眼の状態：関節リウマチ、若年性関節リウマチ、強直性脊椎炎、ライター症候群、
腸炎性関節炎、乾癬性関節炎、円盤状および全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、グ
レーブス病、抗リン脂質抗体症候群、サルコイドーシス、ウェゲナー肉芽腫症、ベーチェ
ット病、結節性多発動脈炎、高安動脈炎、皮膚筋炎、乾癬、再発性多発性軟骨炎、血管炎
、鎌状赤血球貧血、II型糖尿病、糖尿病性網膜症、およびこれらの組み合わせ。
【００３８】
　本発明のいくつかの態様では、本明細書に開示される組成物を使用するドライアイ症候
群の治療方法を提供する。ドライアイ症候群の２つの主要なクラスがある：（ｉ）涙液欠
乏性ドライアイ（ＡＤＤＥ）および、（ｉｉ）蒸発性ドライアイ（ＥＤＥ）。また、混合
メカニズムドライアイ（すなわち、ＡＤＤＥおよびＥＤＥ）の場合もある。ＡＤＤＥは、
主に涙液分泌障害によるものである。ＡＤＤＥは、シェーグレン症候群ドライアイ（涙腺
と唾液腺が自己免疫プロセス、例えば関節リウマチの標的となる場合）および非シェーグ
レン症候群のドライアイ（涙腺機能障害、シェーグレン症候群の全身性自己免疫の特徴が
除外、例えば、年齢に関連したドライアイ）にさらに細分化することができる。対照的に
、ＥＤＥは、主に正常な涙液分泌機能の存在下で露出した眼表面からの過剰な水分損失に
よるものである。その原因は外因性（たとえば、外因性の露出、コンタクトレンズの装着
、またはビタミンAの欠乏による眼表面障害）または内因性（たとえば、マイボーム腺機
能不全および眼瞼開口障害）の可能性がある。マイボーム腺は、前眼部涙液層の外層を形
成する脂質と他の成分の混合物を分泌する。この脂質層は涙液層の蒸発を減らすように機
能する。マイボーム腺機能不全（ＭＧＤ）は、蒸発性ドライアイ疾患につながる。ＭＧＤ
で最もよく知られている臨床所見の１つは、まぶたの周縁部を横切って走る多数の毛細血
管拡張性血管の存在である。ＭＧＤは、眼移植片対宿主病（ｏＧＶＨＤ）で見られるよう
に、涙液不足のドライアイ疾患を伴うこともある。本発明の組成物を使用して治療され得
る他の特異的なドライアイ症候群は、角結膜炎、結膜炎により引き起こされるドライアイ
、アレルギー性結膜炎により引き起こされるドライアイ、眼瞼炎により引き起こされるド
ライアイ、角膜炎により引き起こされるドライアイ、涙腺炎により引き起こされるドライ
アイ、眼性酒さにより引き起こされるドライアイ、ベーム（boehm）症候群により引き起
こされるドライアイ、結膜弛緩症により引き起こされるドライアイ、眼瞼結膜炎により引
き起こされるドライアイ、眼瞼角結膜炎により引き起こされるドライアイ、点状表層角膜
炎により引き起こされるドライアイ、タイゲソン点状表層角膜症により引き起こされるド
ライアイ、ｏＧＶＨＤにより引き起こされるドライアイ、シェーグレンドライアイ症候群
により引き起こされるドライアイ、スティーブンス・ジョンソン症候群、ＭＧＤにより引
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き起こされるドライアイ、マイボーム腺疾患により引き起こされるドライアイ、ビタミン
A欠乏症により誘発されるドライアイ、薬理学的（すなわち、ホルモン補充療法、血圧薬
物療法、抗ヒスタミン薬物療法、抗うつ薬物療法、抗コリン薬物療法、緑内障薬物療法、
降圧薬物療法、利尿薬、鎮静薬、イソトレチノイン、鼻充血除去薬、経口避妊薬、ベータ
遮断薬、フェノチアジン、アトロピン、疼痛緩和オピエート）誘発ドライアイ、妊娠誘発
ドライアイ、レーシック手術または屈折矯正手術誘発ドライアイ、コラーゲン血管疾患（
すなわち、全身性エリテマトーデス、ウェゲナー肉芽腫症、関節リウマチ、再発性多発性
軟骨炎）誘発ドライアイ、腫瘍またはサルコイドーシスによる涙腺の浸潤により引き起こ
されるドライアイ、涙腺の放射線後線維症により引き起こされるドライアイ、涙腺、マイ
ボーム腺、または杯細胞切除により引き起こされるドライアイ、感覚除神経により引き起
こされるドライアイ、熱傷または化学火傷により引き起こされるドライアイ、根底にある
糖尿病状態により引き起こされるドライアイ、ウイルスまたは真菌または細菌感染により
引き起こされるドライアイ、長期コンタクトレンズ使用により引き起こされるドライアイ
、眼瞼疾患または眼瞼の傷害（すなわち、膨らんだ目、垂れ下がったまぶた）により引き
起こされるドライアイ、角膜ジストロフィーにより引き起こされるドライアイ、自己免疫
疾患により引き起こされるドライアイ、加齢誘導ドライアイおよびこれらの組み合わせを
含む。
【００３９】
　いくつかの態様において、ドライアイ症候群の治療方法は、マイボーム腺機能不全（Ｍ
ＧＤ）の治療が必要な患者の治療を含む。他の態様において、ドライアイ症候群の治療方
法は、涙液欠乏性ドライアイ（ＡＤＤＥ）の治療が必要な患者の治療を含む。いくつかの
例として、ＡＤＤＥの治療方法は、シェーグレンドライアイ症候群、眼移植片対宿主病（
ｏＧＶＨＤ）または非シェーグレン症候群のドライアイの治療が必要な患者の治療を含む
。さらに他の態様において、ドライアイ症候群の治療方法は、蒸発性ドライアイ（ＥＤＥ
）の治療が必要な患者の治療を含む。さらに他の態様において、本発明の方法は、ＡＤＤ
ＥおよびＥＤＥからなる混合メカニズムドライアイの治療が必要な患者の治療を含む。さ
らに他の態様において、本発明の方法は、眼の屈折矯正手術の合併症によるドライアイ症
候群、または以下の原因：ビタミンＡ欠乏症、眼表面障害、アレルギー、老化、コンタク
トレンズの使用、薬物使用またはまぶたの障害、の１つ以上に起因するドライアイ症候群
を患う患者の治療を含む。
【００４０】
　本発明の特定の態様において、眼疾患を治療する方法が提供され、前記方法は、そのよ
うな治療を必要とする対象に、本明細書に開示される組成物のいずれかの治療有効量の組
成物を投与することを含む。１つの態様において、前記眼疾患は、ドライアイ症候群; 眼
移植片対宿主病; 眼性酒さ; アレルギー性結膜炎; 自己免疫性眼表面疾患; タイゲソン点
状表層角膜症; 帯状疱疹角膜炎,スティーブンス・ジョンソン症候群、角膜炎、結膜炎、
眼瞼炎、眼瞼炎、結膜弛緩症、眼瞼結膜炎、眼瞼角結膜炎、手術後の炎症または眼科手術
による痛み、強膜炎、上強膜炎、前部ぶどう膜炎、虹彩炎、毛様体炎、眼表面血管障害、
潰瘍性角膜炎、光線角膜炎、涙嚢炎、まぶたの障害、先天性アラクリマ、眼球乾燥症、涙
腺炎、春季角結膜炎、瞼裂斑、および化学熱傷、熱傷、または眼表面への物理的損傷によ
って誘発される眼表面障害からなる群から選択される。いくつかの態様において、前記ド
ライアイ症候群は、シェーグレン症候群、マイボーム腺機能不全、および角結膜炎からな
る群から選択される。いくつかの例において、前記まぶたの傷害は、まぶたの炎症、疼痛
、および／または浮腫を含む。さらに他の態様において、前記組成物は前記対象の眼に局
所投与される。
【００４１】
　本発明において有用な例示的なアルファ２アドレナリンアゴニストは、これに限定され
るものではないが、ブリモニジン、4-NEMD、7-Me-マルサニジン（marsanidine）、アグマ
チン、アプラクロニジン、カンナビゲロール（cannabigerol）、クロニジン、デトミジン
（detomidine）、デクスメデトミジン、ファドルミジン（fadolmidine）、グアナベンズ
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、グアンファシン、ロフェキシジン、マルサニジン（marsanidine）、メデトミジン、メ
タンフェタミン、ミバゼロール（mivazerol）、リルメニジン、ロミフィジン（romifidin
e）、タリペキソール、チザニジン、トロニジン、キシラジン、キシロメタゾリン、およ
びこれらの薬学的に許容される塩を含む。本発明の１つの特定の組成物では、アルファ２
アドレナリンアゴニストは、ブリモニジン（5-ブロモ-N-（4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾー
ル-2-イル）キノキサリン-6-アミン）、その薬学的に許容される塩またはその組み合わせ
である。化合物の「薬学的に許容される塩」は、薬学的に許容され、親化合物の望ましい
薬理活性を有する塩を意味する。そのような塩は以下を含む：（１）塩酸、臭化水素酸、
硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸で形成された酸付加塩；または酢酸、トリフルオロ酢酸
、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸
、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安
息香酸、3-（4-ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホ
ン酸、エタンスルホン酸、1,2-エタンジスルホン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、ベ
ンゼンスルホン酸、4-クロロベンゼンスルホン酸、2-ナフタレンスルホン酸、4-トルエン
スルホン酸、カンファースルホン酸、4-メチルビシクロ[2.2.2]-オクタ-2-エン-1カルボ
ン酸、グルコヘプトン酸、3-フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、ターシャリーブチ
ル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸
、ステアリン酸、ムコン酸、などの有機酸で形成された酸付加塩、または（２）親化合物
に存在する酸性プロトンが、金属イオン、例えば、アルカリ金属イオン、アルカリ土類イ
オン、またはアルミニウムイオンで置き換えられたときに形成される塩、または、エタノ
ールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、N-メチルグル
カミンなどの有機塩基と配位するときに形成される塩。ブリモニジンの薬学的に許容され
る塩の特定の例は、これに限定されるものではないが、酒石酸塩、トリフルオロ酢酸塩、
塩酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、ならびに本明細書に開示され、および／または当業者に知
られている他のものを含む。
【００４２】
　アルファ２アドレナリンアゴニストはアルファ２アドレナリン受容体を活性化する化合
物である。この受容体には、A、B、およびCと呼ばれる３つのサブタイプがある。これら
の受容体サブタイプのいずれかまたはすべてを活性化できるアルファ２アドレナリンアゴ
ニストを本発明で使用することができる。しかしながら、本発明のいくつかの態様におい
て、アルファ２Ｂ受容体サブタイプと比較してアルファ２Ａアドレナリン受容体サブタイ
プでより高い活性または有効性を有するアルファ２アドレナリンアゴニスト（例えば、ブ
リモニジンおよびその塩）が製剤に使用される。いくつかの態様において、本発明の組成
物におけるアルファ２アドレナリンアゴニストは、アルファ２Ｂアゴニスト活性と比較し
て、アルファ２Ａアゴニスト活性が高い。いくつかの例において、アルファ２アドレナリ
ンアゴニストのアルファ２Ａアゴニスト活性は、そのアルファ２Ｂアゴニスト活性よりも
少なくとも約10％大きく、典型的には少なくとも約20％大きく、しばしば少なくとも約30
％大きい。本明細書において使用される、数値を指す場合の「約」という用語は、数値の
±20％、通常±10％、多くの場合±5％、最も多くの場合±2％を意味する。いくつかの好
ましい本発明の組成物では、アルファ２アドレナリンアゴニストは、アルファ２Ｂアドレ
ナリンアゴニストである。典型的には、アルファ２Ｂアドレナリンアゴニストは、そのア
ルファ２Ａアゴニスト活性と比較して高いアルファ２Ｂアゴニスト活性を持っている。い
くつかの例において、アルファ２アドレナリンアゴニストのアルファ２Ｂアゴニスト活性
は、そのアルファ２Ａアゴニスト活性よりも少なくとも約10％大きく、典型的には少なく
とも約20％大きく、しばしば少なくとも約30％大きい。アルファ２Ａアドレナリンアゴニ
スト活性を欠く適切なアルファ２Ｂアドレナリンアゴニストは、当業者に知られている。
本発明の適切なアルファ２Ｂアドレナリンアゴニストの特定の例は、これに限定されるも
のではないが、その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる米国特許番号6,78
7,517、7,345,065、8,575,207、9,193,690、9,522,150、9,289,420、9,545,394および9,5
55,021、ならびに当業者に知られているものを含む。
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【００４３】
　本発明の組成物はリンパ球機能関連抗原アンタゴニストも含む。リンパ球機能関連抗原
（ＬＦＡ）－１／ 細胞間接着分子（ＩＣＡＭ）－１相互作用は、免疫応答の進化におけ
るいくつかの重要なステップを媒介する。代表的なリンパ球機能関連抗原アンタゴニスト
は、ＬＦＡ－１がＩＣＡＭ－１に結合するのを遮断する水溶性薬物である、リフィテグラ
スト（すなわち、（S）-2-（2-（ベンゾフラン-6-カルボニル）-5,7-ジクロロ-1,2,3,4-
テトラヒドロイソキノリン-6-カルボキサミド）-3-（3-（メチルスルホニル）フェニル）
プロパン酸））および当業者に知られている他のリンパ球機能関連抗原アンタゴニストを
含むが、これらに限定されるものではない。任意のリンパ球機能関連抗原が本発明の組成
物において使用することができる。
【００４４】
　いくつかの態様において、本発明の組成物は水性製剤であり、均一な溶液または不均一
な溶液でありえる。そのような態様において、本発明の組成物は少なくとも２つの有効成
分を含む。１つの特定の態様において、製剤は、水溶性である少なくとも１つの活性成分
と、親油性である少なくとも１つの他の活性成分を含む。さらに他の態様において、本発
明の組成物は、眼科用水溶液として製剤化される。上述のとおり、眼科用水溶液は、均一
な溶液または不均一な溶液であってよく、水性懸濁液または分散液を含んでもよく、有効
成分の少なくともいくつかは、水溶液中の懸濁液または分散液として存在する。眼科用水
溶液は、実質的に均一な水溶液であってよく、有効成分の実質的に全て（すなわち、８５
％以上、通常９０％以上、多くの場合９５％以上、最も多くの場合９９％以上）が水溶液
に溶解している。
【００４５】
　１つの特定の態様において、有効成分の１つがブリモニジン、その薬学的に許容される
塩、またはその組み合わせである。本発明の組成物はリフィテグラストであってよい第２
の有効成分を含む。本明細書において、用語「有効成分」は、例えばドライアイ症候群な
どの眼疾患の治療に主に使用される化合物をいう。したがって、一部の製剤には水と油が
含まれている場合があるが、それらは主に眼の障害の治療には使用されないが、有効成分
を運ぶための媒体として使用される。いくつかの態様において、用語「有効成分」は、ア
ルファ２アドレナリンアゴニスト、リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、副腎皮質ステ
ロイド、および／またはナトリウムチャネル遮断薬、を指す。本発明の製剤／組成物中で
存在してもよい他の有効成分は、pH調整剤、張性調整剤または安定剤、界面活性剤、エマ
ルジョン安定剤などの薬学的に許容される賦形剤またはビヒクルとして主に使用される。
【００４６】
　本発明の組成物における治療有効量の有効成分は、当業者によって容易に決定され得る
。いくつかの態様において、本発明の組成物は、不均一な水溶液として製剤化される。１
つの特定の態様において、本発明の組成物には、ブリモニジンまたはその塩（例えば、酒
石酸ブリモニジンおよびトリフルオロ酢酸ヒドロキシブリモニジン）の約0.01～約5mg/mL
（約0.001％～約0.5％w/v）、典型的には約0.2％w/v以下（例えば、0.05～0.2％、多くの
場合0.07～0.15％）が含まれる。有効成分の量は、％重量／体積（％ w/v）または重量／
重量（％ w/w）のいずれかの単位で表示される。１つの特定の態様において、酒石酸ブリ
モニジンはアルファ２アドレナリンアゴニストとして使用される。１つの態様において、
組成物中に存在する酒石酸ブリモニジンの量は、約０．０１％w/wから約１％ w/w、典型
的には０．０１％ w/wから約０．７％ w/w、そしてしばしば約０．０２％ w/wから約０．
５％ w/wである。１つの特定の態様において、組成物中に存在する酒石酸ブリモニジンの
量は、約０．０５％w/wから約０．５％ w/wである。
【００４７】
　さらに別の態様において、本発明の組成物中で使用されるリンパ球機能関連抗原アンタ
ゴニストはリフィテグラストである。いくつかの態様において、組成物中に存在するリフ
ィテグラストの量は、約０．１％w/wから約２０％ w/w、典型的には０．２％ w/wから約
１５％ w/w、そしてしばしば約０．３％ w/wから約１０％ w/wである。
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【００４８】
　さらにいくつかの態様において、本発明の組成物は副腎皮質ステロイドも含む。代表的
な副腎皮質ステロイドは、これに限定されるものではないが、メチルプレドニゾロン、ヒ
ドロコルチゾン、ベタメタゾン、デキサメタゾンおよび ロテプレドノールエタボン酸エ
ステルが含まれる。１つの特定の態様において、本発明の組成物中で使用される副腎皮質
ステロイドは、ロテプレドノールエタボン酸エステルである。いくつかの態様において、
本発明の組成物中に存在するロテプレドノールエタボン酸エステルの量は、約０．０１％
w/wから約２％ w/w、典型的には０．０５％ w/wから１％ w/w、そしてしばしば約０．１
％ w/wから約０．３％ w/wである。
【００４９】
　本発明の組成物は、ナトリウムチャネル遮断薬および／または粘液溶解剤を含むことが
できる。眼の障害の治療のための適切なナトリウムチャネル遮断薬および／または粘液溶
解剤は当業者に知られており、その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる、
例えば、米国特許番号9,655,896、9,586,911、9,346,753、8,980,898、8,673,340、8,058
,278、7,875,619、7,868,010、7,842,697、7,820,678、7,807,834、7,410,968、7,399,76
6、7,388,013、7,375,107、7,368,451、7,368,450、7,368,447、7,375,107、7,368,451、
7,368,450、7,368,447、7,345,044、7,332,496、7,317,013、7,247,637、7,247,636、7,2
41,766、7,192,960、7,192,959、7,192,958、7,189,719、7,186,833、7,064,129、7,030,
177、7,026,325、6,995,160、6,903,105、6,858,615、および6,858,614ならびに、 PCT 
刊行物の国際公開番号WO2003/070182、WO2003/070184、WO2004/0732629、WO2005/025496
、WO2005/016879、WO2005/018644、WO2006/022935、WO2006023573、WO2006/023617、WO20
07/018640、WO2007/146869、WO2008/031028、およびWO2008/031048の開示が含まれる。本
発明の適切なナトリウムチャネル遮断薬の特定の例は、これに限定されるものではないが
、米国特許番号9,655,896、9,586,911、9,346,753、8,980,898、8,673,340、8,058,278、
7,875,619、7,868,010、7,842,697、7,820,678、7,807,834、7,410,968、7,399,766、7,3
88,013、7,375,107、7,368,451、7,368,450、7,368,447、7,375,107、7,368,451、7,368,
450、7,368,447、7,345,044、7,332,496、7,317,013、7,247,637、7,247,636、7,241,766
、7,192,960、7,192,959、7,192,958、7,189,719、7,186,833、7,064,129、7,030,177、7
,026,325、6,995,160、6,903,105、6,858,615、および6,858,614ならびに、PCT刊行物国
際公開番号WO2003/070182、WO2003/070184、WO2004/0732629、WO2005/025496、WO2005/01
6879、WO2005/018644、WO2006/022935、WO2006023573、WO2006/023617、WO2007/018640、
WO2007/146869、WO2008/031028、およびWO2008/031048によって例示されるアミロライド
、ベンザミル、フェナミル、およびアミロライド類似体を含む。
【００５０】
　別の態様において、本発明の組成物は非ステロイド性抗炎症薬（すなわち、ＮＳＡＩＤ
）も含むことができる。適切なＮＳＡＩＤは眼の障害の治療において有用であり、ケトロ
ラック（0.05～0.3％）、ジクロフェナク（0.01～1％）、フルルビプロフェン（0.01～1
％）、ブロムフェナク（0.01～0.5％）、ネパフェナク（0.05～0.5％）などが含まれる。
これらのいくつかは、アキュラー（Acular）、アキュラーＰＦ（Acular PF）、およびア
キュラーＬＳ（Acular LS）（ケトロラックトロメタミン、Allergan）、オキュフェン（O
cufen）（フルルビプロフェンナトリウム、Allergan）、ボルタレン（ジクロフェナクナ
トリウム、Novartis）、キシブロム（Xibrom）（ブロムフェナク点眼液、Ista Pharmaceu
ticals）、プロレンサ（Prolensa）（ブロムフェナク点眼液、Bausch & Lomb）、および
ネバナック（ネパフェナク、Alcon）として市販されている。
【００５１】
　いくつかの態様において、本発明の組成物は、眼科用製剤として使用される。そのよう
な眼科用製剤は均一なまたは不均一な製剤であってよい。そのような態様において、製剤
化された組成物は油または脂肪酸エステルを含む。脂肪酸エステルは、当技術分野で一般
的に理解されている意味を有し、アルコールと脂肪酸の間で形成されるエステルである。
本発明の製剤で有用である代表的な脂肪酸エステルは、これに限定されるものではないが
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、一般的に植物油として知られているトリグリセリドエステル、脂肪酸のモノおよびジグ
リセリドエステル、脂肪酸メチルエステル、ならびに当業者に知られている他の脂肪酸エ
ステルを含む。脂肪酸エステルは、いくつかの化合物の混合物または本質的に純粋な化合
物であり得ることを理解されたい。典型的に、脂肪酸エステルは植物油である。使用可能
な植物油の特定の例は、これに限定されるものではないが、ヒマシ油、ゴマ油、大豆油、
綿実油、オリーブ油、落花生油、ベニバナ油、ひまわり油、パーム油、パーム核油、キャ
ノーラ油、ミグリオール油（Miglyol oil）（登録商標）を含む。１つの特定の態様にお
いて、肪酸エステルはヒマシ油である。
【００５２】
　さまざまなビヒクルが本発明の眼科用製剤に使用可能である。これらのビヒクルはこれ
に限定されるものではないが、精製水（水）、ポリビニルアルコール、ポビドン、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、ポロキサマー、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキ
シエチルセルロース、シクロデキストリン、およびこれらの２つ以上の混合物を含む。ビ
ヒクルは、本明細書に開示される活性化合物の濃度を提供するのに必要な量で製剤に使用
される。１つの特定な態様において、ビヒクルは水を含む。
【００５３】
　本発明のいくつかの態様において、エマルジョン安定化ポリマーが使用される。本発明
の範囲を限定するものではないが、エマルジョン安定化ポリマーは、一般的に、セルロー
ス、糖、エチレンオキシド、水酸化物、カルボン酸または他の高分子電解質などの親水基
を含む。いかなる理論にも束縛されるものではないが、これらのポリマーは、製剤の粘度
を上げるとともに界面張力を下げることにより、エマルジョンを安定化させるのに役立つ
と考えられている。本発明に有用なエマルジョン安定化ポリマーのいくつかの例は、これ
に限定されるものではないが、カルボマー、ペムレン（登録商標）、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ポビドン、ポリ
ビニルアルコール、ポリエチレングリコールおよびこれらの２つ以上の混合物を含む。
【００５４】
１つの特定の態様において、ペムレン（登録商標）(B.F. Goodrich, Cleveland, OH)は、
ポリマーベースの安定剤として使用される。ペムレン（登録商標）は、アクリレート／C1
0-30アルキルアクリレートクロスポリマーである。
【００５５】
　本発明の別の態様において、製剤は界面活性剤を含む。いかなる理論にも束縛されるこ
とないが、界面活性剤は、エマルジョンの形成を促進し、その安定性を改善するのに役立
つ。陰イオン性、陽イオン性、両性イオン、双性イオン、非イオン、およびこれらの２つ
以上の混合物を含む、あらゆるタイプの界面活性剤が使用できる。１つの特定の態様にお
いて、本発明の製剤は、非イオン界面活性剤を含む。代表的な非イオン界面活性剤は、こ
れに限定されるものではないが、ポリソルベート、ポロキサマー、アルコールエトキシレ
ート、エチレングリコール－プロピレングリコール遮断共重合体（ethyleneglycol-propy
lene glycol block copolymer）、脂肪酸アミド、アルキルフェノールエトキシレート、
リン脂質およびこれらの２つ以上の混合物を含む。１つの特定の態様において、界面活性
剤は、ポリソルベート80 (ICI Americas, Inc., Wilmington, DE)である。
【００５６】
　得られる製剤が眼科的に許容される限り、さまざまな緩衝液およびpH調整手段を使用す
ることができる。すなわち、有用な緩衝液は、これに限定されるものではないが、酢酸緩
衝液、クエン酸緩衝液、リン酸緩衝液、およびホウ酸緩衝液を含む。１つの特定の態様に
おいて、緩衝液剤を使用して、pHを治療上有用なpH 4～10の範囲、通常約pH 5～8、多く
の場合pH 6.5～8.0の範囲、より多くの場合pH 7.0～8.0の範囲、最も多くの場合pH 7.2～
7.6の範囲に維持される。ただし、本発明の範囲はこれらの特定のpH範囲に限定されない
ことを理解されたい。概して、眼を通過する活性成分の適切な浸透を提供する任意のpH範
囲を使用することができる。典型的に、当業者に知られる緩衝液剤は、これに限定される
ものではないが、酢酸塩、ホウ酸塩、トリス、炭酸塩、クエン酸塩、ヒスチジン、コハク
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酸塩、およびリン酸塩が含まれる。１つの特定の態様において、緩衝液剤はホウ酸を含む
。別の態様において、緩衝液剤はクエン酸ナトリウムを含む。
【００５７】
　上記の通り、眼の体液のpHに実質的に対応するpHまたは生理学的に許容可能なpHの眼科
用製剤を提供するため、眼科用製剤のpHは、所望のpHを達成するのに十分な量の酸または
塩基の添加により調整することができる。pH調整は、塩酸、水酸化ナトリウム、クエン酸
、クエン酸ナトリウム、酢酸、酢酸ナトリウム、酢酸アンモニウム、コハク酸、乳酸、乳
酸カルシウム、乳酸ナトリウム、フマル酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、ホウ酸
、トリス塩基、ホウ酸アンモニウム、マレイン酸、リン酸、硫酸、および硫酸アルミニウ
ムカリウムなどのようなさまざまな化学物質を使用して実現できる。水性緩衝液眼科用製
剤のpHを調整するために使用できる酸の具体例は、1 N塩酸である。水性緩衝液眼科用製
剤のpHを調整するために使用できる塩基の具体例は、1 N水酸化ナトリウムである。しか
しながら、本発明の範囲はこの特定の酸および塩基に限定されないことを理解されたい。
一般的に、薬学的に許容される酸および塩基を使用して、pHを調整できる。１つの特定の
態様において、本発明の眼科用製剤には、緩衝液剤として、二塩基性および一塩基性のリ
ン酸塩またはホウ酸およびホウ酸ナトリウムの組み合わせが含まれる。例えば、製剤は、
6.5～8.0または7.5～8.0のpH範囲で製剤を緩衝するのに十分な量のホウ酸およびホウ酸ナ
トリウムを含むか、または、pH範囲6.5～8.0または7.0～8.0または7.5～8.0で製剤を緩衝
するのに十分な量の二塩基性および一塩基性リン酸塩を含む。
【００５８】
　別の態様において、製剤の組成を所望の等張範囲に調整するために、張性剤（張性調整
剤）が使用される。張性調整剤は、ポリオールまたは非還元二糖類を含む二糖類であって
よい。そのような張性剤は当業者に知られており、これに限定されるものではないが、グ
リセリン、マンニトール、ソルビトール、トレハロース、キシリトール、塩化ナトリウム
、およびその他の電解質を含む。１つの特定の態様において、張性剤はグリセリンである
。
【００５９】
　必要に応じて、例えばポリアクリル酸ナトリウム、セルロースエーテル、アルギン酸カ
ルシウム、カルボキシビニルポリマー、エチレン－アクリル酸コポリマー、ビニルピロリ
ドンポリマー、ビニルアルコール－ビニルピロリドンコポリマー、窒素置換アクリルアミ
ドポリマー、ポリアクリルアミド、カチオン性グアーガムなどのカチオン性ポリマー、ジ
メチルアクリルアンモニウムポリマー、アクリル酸－メタクリル酸コポリマー、ポリオキ
シエチレン－ポリプロピレンコポリマー、ポリビニルアルコール、プルラン、寒天、ゼラ
チン、キトサン、タマリンド種子由来の多糖類、キサンタンガム、カラギーナン、高メト
キシルペクチン、低メトキシルペクチン、グアーガム、アカシアゴム、微結晶セルロース
、アラビノガラクタン、カラヤガム、トラガカントガム、アルギン酸塩、アルブミン、カ
ゼイン、カードラン、ジェランガム、デキストラン、セルロース、ポリエチレンイミン、
高分子量ポリエチレングリコール、カチオン性シリコーンポリマー、合成ラテックス、ア
クリルシリコーン、トリメチルシロキシケイ酸塩およびフッ素化シリコーン樹脂を含む、
ガムおよび／または樹脂を本発明の製剤に含めることができる。
【００６０】
　いくつかの態様において、製剤には防腐剤が含まれない。他の態様において、防腐剤は
使用される。防腐剤は、例えば、複数回使用の眼科用製剤における細菌汚染を防ぐために
使用される。代表的な防腐剤はこれに限定されるものではないが、塩化ベンザルコニウム
、安定化オキシクロロ錯体（他にピュライト（Purite）（登録商標）としても知られる）
、酢酸フェニル水銀、クロロブタノール、ベンジルアルコール、パラベン、およびチメロ
サールを含む。特定の態様において、防腐剤はピュライト（登録商標）である。
【００６１】
　本発明の眼科用製剤に含まれることができる他の賦形剤成分または有効成分は、キレー
ト剤および抗生物質である。適切なキレート剤は当業者に知られている。有用なキレート
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剤の特定の例はこれに限定されるものではないが、エデト酸二ナトリウムのようなエデト
酸塩、エデト酸カルシウム二ナトリウム、エデト酸ナトリウム、エデト酸三ナトリウム、
およびエデト酸二カリウムを含む。１つの特定の態様において、キレート剤はエデト酸二
ナトリウムである。エデト酸二ナトリウムの代わりに、またはエデト酸二ナトリウムと組
み合わせて、他のキレート剤も使用できることを理解されたい。本発明の製剤に含まれ得
る抗生物質のいくつかの例はこれに限定されるものではないが、硫酸トリメトプリム／硫
酸ポリミキシンＢ、ガチフロキサシン、塩酸モキシフロキサシン、トブラマイシン、テイ
コプラニン、バンコマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、アモキシシリン
、ペニシリン、アンピシリン、カルベニシリン、シプロフロキサシン、レボフロキサシン
、アミカシン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシンおよびストレプトマイシン
を含む。
【００６２】
　本発明の製剤は局所適用の眼科の分野で知られているさまざまなパッケージ形式でパッ
ケージ化できる。１つの態様において、製剤は、防腐剤を含まない滅菌済みの使い捨てパ
ックまたはバイアルまたは容器（すなわち、単位用量バイアル）にパッケージ化される。
それぞれのバイアル、例えば、0.9 mLの小さなバイアルは、低密度ポリエチレンで作られ
てよく、少量の製剤、たとえば１回の使用で0.2～0.4 mLを含むものであってよい。この
ように、医薬組成物が滅菌され、ドロップ形態での局所使用のための使い捨て単回用量容
器に含まれる場合、30バイアル、60バイアルなどのセットの形の複数のバイアルを蓋付き
のトレイ（たとえば、アルミニウムの剥離可能な蓋付きのポリプロピレン製トレイ）にパ
ッケージ化することができる。各トレイの内容物全体をそのまま分注でき、毎回１つのバ
イアルまたはパックが使用され、使用後はすぐに廃棄される。例えば、プラスチックアン
プルまたはバイアルまたは容器は、ブローフィルシール（BFS）テクノロジーを使用して
製造できる。BFS工程は、プラスチック押出、成形、無菌充填、および１つの連続した操
作における気密封止を含んでよく、これらのプロセスは当業者に知られている。別の態様
において、製剤は、完全無菌を維持する専用の容器／クロージャーを使用して、毎回滅菌
されたものとして材料を分注できるように、複数回投与バイアルにパッケージされている
。さらに別の態様において、製剤は、滅菌製品として従来のバイアル／容器にパッケージ
化されている。
【００６３】
　いくつかの態様において、本発明の剤形は不均一な水溶液の点眼液、第１の有効成分が
アルファ２アドレナリンアゴニストであり、第２の有効成分がリンパ球機能関連抗原アン
タゴニスト、副腎皮質ステロイド、ナトリウムチャネル遮断薬、非ステロイド性抗炎症薬
、抗生物質、およびこれらの２つ以上の組み合わせからなる群から選択される、２つ以上
の有効成分を含む点眼製剤である。例えば、点眼製剤は、ブリモニジンまたは酒石酸ブリ
モニジンとロテプレドノール、あるいは、ブリモニジンまたは酒石酸ブリモニジンとリフ
ィテグラスト、あるいは、ブリモニジンまたは酒石酸ブリモニジンとナトリウムチャネル
遮断薬、あるいは、ブリモニジンまたは酒石酸ブリモニジンとＮＳＡＩＤ、あるいは、ブ
リモニジンまたは酒石酸ブリモニジンと抗生物質を含んでよい。さらにいくつかの態様に
おいて、本発明の剤形は不均一な水溶液の点眼液であり、第１の有効成分が副腎皮質ステ
ロイドであり、第２の有効成分がリンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、アルファ２アド
レナリンアゴニスト、ナトリウムチャネル遮断薬、ＮＳＡＩＤ、抗生物質、およびこれら
の２つ以上の組み合わせからなる群から選択される、２つ以上の有効成分を含む点眼製剤
である。例えば、点眼製剤は、ロテプレドノールとブリモニジンまたは酒石酸ブリモニジ
ン、あるいは、ロテプレドノールとリフィテグラスト、あるいは、ロテプレドノールとナ
トリウムチャネル遮断薬、あるいは、ロテプレドノールとＮＳＡＩＤ、あるいは、ロテプ
レドノールと抗生物質を含んでよい。本発明の点眼液は典型的に薬学的に許容される担体
および／または賦形剤中の活性成分の水性／油性懸濁液を含む。いくつかの態様において
、使用される有効成分の平均粒径は、約20μm以下、典型的に10μm以下、多くの場合1μm
以下、より多くの場合0.5μm以下、さらに多くの場合0.2μm以下、最も多くの場合0.15μ
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m以下である。
【００６４】
　別の態様において、本明細書に開示される眼科用製剤を患者の眼に投与することによる
、眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）を患う対象またはヒト患者を治療する方法に関
連する。いくつかの態様において、眼の障害の治療に使用される製剤は、（ｉ）ブリモニ
ジンまたはその薬学的に許容される塩（例えば、酒石酸ブリモニジン）とリフィテグラス
ト、（ｉｉ）ブリモニジンまたはその薬学的に許容される塩（例えば、酒石酸ブリモニジ
ン） とロテプレドノール、 （ｉｉｉ）副腎皮質ステロイド（例えば、ロテプレドノール
）とナトリウムチャネル遮断薬、（ｉｖ）ブリモニジンまたはその薬学的に許容される塩
（例えば、酒石酸ブリモニジン）とナトリウムチャネル遮断薬、（ｖ）副腎皮質ステロイ
ド（例えば、ロテプレドノール）とリフィテグラスト、（ｖｉ）副腎皮質ステロイド（例
えば、ロテプレドノール）とＮＳＡＩＤ、（ｖｉｉ）副腎皮質ステロイド（例えば、ロテ
プレドノール）と抗生物質、（ｖｉｉｉ）ブリモニジンまたはその薬学的に許容される塩
（例えば、酒石酸ブリモニジン）とＮＳＡＩＤ、 または（ｖｉｉｉ）ブリモニジンまた
はその薬学的に許容される塩（例えば、酒石酸ブリモニジン） と抗生物質、を含む。１
つの特定の態様において、本発明の組成物は、ブリモニジンまたはその薬学的に許容され
る塩とロテプレドノールの組み合わせ、ブリモニジンまたはその薬学的に許容される塩と
ナトリウムチャネル遮断薬の組み合わせ、ブリモニジンまたはその薬学的に許容される塩
とリフィテグラストの組み合わせ、ロテプレドノールとナトリウムチャネル遮断薬の組み
合わせ、ロテプレドノールとリフィテグラストの組み合わせ、ロテプレドノールと抗生物
質の組み合わせ、または、ロテプレドノールとＮＳＡＩＤの組み合わせ、を含む。
【００６５】
　活性成分は、組成物が投与される眼の障害を患う患者に所望の治療的利益を提供するの
に有効な量で存在する。治療有効量は、治療後の眼の障害の緩和を実現するのに十分でな
ければならない。対象またはヒトの患者の眼は、眼の構造全体、または眼の組織、まぶた
、対象のまぶたの縁、眼の表面などの眼の中または周りの組織または腺であってよい。眼
科用医薬製剤は局所投与可能であり、および／または眼の中、上、または周囲に投与され
る。ドライアイ症候群は、涙液欠乏性ドライアイ（ＡＤＤＥ）または蒸発性ドライアイ（
ＥＤＥ）またはＡＤＤＥおよびＥＤＥからなる混合メカニズムドライアイであってよい。
ＡＤＤＥはシェーグレン症候群ドライアイ（涙腺と唾液腺が自己免疫プロセス、例えば関
節リウマチの標的となる場合）および非シェーグレン症候群のドライアイ（涙腺機能障害
、シェーグレン症候群の全身性自己免疫の特徴が除外、例えば、年齢に関連したドライア
イ）であってよい。本発明の活性化合物の実際の用量は特定の化合物、および治療される
状態に依存し、適切な用量の選択は、十分に当業者の知識の範囲内である。
【００６６】
　好ましい組成物は、眼科的に活性な副腎皮質ステロイド（例えば、ロテプレドノール、
ジフルプレドナート、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム、トリアムシ
ノロン、フルオシノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンおよびこれらの
組み合わせ）および、少なくとも１つの他の治療的に活性な化合物を含む。第２の治療的
に活性な化合物は、アルファ２アドレナリンアゴニストまたはその薬学的に許容される塩
、リンパ球機能関連抗原アンタゴニスト、またはナトリウムチャネル遮断薬および／また
は粘液溶解剤、であってよい。適切なナトリウムチャネル遮断薬および／または粘液溶解
剤は当業者に知られている。本発明の組成物に使用され得る適切なナトリウムチャネル遮
断薬の例は、アミロライド、アミロライド類縁体／誘導体、ベンザミル、ベンザミル類縁
体／誘導体、フェナミル、フェナミル類縁体／誘導体、ピラジノイルグアニジン類縁体／
誘導体である。本発明の組成物に使用され得る適切なリンパ球機能関連抗原アンタゴニス
トの例は、N-{[2-（1-ベンゾフラン-6-イルカルボニル）-5,7-ジクロロ-1,2,3,4-テトラ
ヒドロ-6-イソキノリニル]カルボニル}-3-（メチルスルホニル）-L-フェニルアラニン、
すなわち、リフィテグラストである。アルファ２アドレナリンアゴニスト、またはその薬
学的に許容される塩は、本明細書で例示されているアルファ２Ａまたはアルファ２Ｂアド
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レナリンアゴニストであってよい。本発明の組成物は、ケトロラック、ジクロフェナク、
フルルビプロフェン、ブロムフェナク、ネパフェナクを含む非ステロイド性抗炎症薬（Ｎ
ＳＡＩＤ）；硫酸トリメトプリム／硫酸ポリミキシンＢ、ポリミキシンＢ／バシトラシン
、ポリミキシンＢ／ネオマイシン／グラミシジン、ポリミキシンＢ／ネオマイシン／バシ
トラシン、ガチフロキサシン、塩酸モキシフロキサシン、トブラマイシン、テイコプラニ
ン、バンコマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、アモキシシリン、ペニシ
リン、アンピシリン、カルベニシリン、シプロフロキサシン、レボフロキサシン、アミカ
シン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシンおよびストレプトマイシン、ベシフ
ロキサシン、シプロフロキサシン、モキシフロキサシン、オフロキサシン、ガチフロキサ
シン、エリスロマイシン、バシトラシンを含む抗生物質のような当業者に知られている他
の第２の治療的に活性な化合物を含んでよい。本発明の組成物はナノエマルジョンのよう
な不均一な水溶液または均一な水溶液として製剤化されてよい。不均一な溶液は、好まし
くはヒマシ油、コーン油、オリーブ油、オレイン酸、またはこれらの成分の組み合わせを
含んでよい。本発明の組成物は　エマルジョン安定化ポリマー、水溶性ポリマー、界面活
性剤、張性調整剤または安定剤、ポリソルベート80、ペムレン（登録商標）、ポリオール
、粘度調整剤、またはこれらの任意の組み合わせを含む薬学的に許容される賦形剤を含ん
でよい。場合によっては、特定の賦形剤が１つまたは複数の有用性を有し得ることを理解
されたい。例えば、粘度調整剤は、張性調整特性、張性安定特性、エマルジョン安定化特
性、またはこれらの組み合わせをも有することができる。好ましくは、本発明の組成物は
、薬学的許容される賦形剤中での、ロテプレドノールおよびアルファ２Ａまたは２Ｂアド
レナリンアゴニストの少なくとも１つまたはその薬学的に許容される塩、リフィテグラス
トおよびナトリウムチャネル遮断薬を含む。
【００６７】
　本発明の別の好ましい組成物は、眼科的に活性な副腎皮質ステロイド（例えば、ロテプ
レドノール、ジフルプレドナート、酢酸プレドニゾン、リン酸プレドニゾロンナトリウム
、トリアムシノロン、フルオシノロン、フルオロメトロン、ベタメタゾン、メドリゾンま
たはそれらの組み合わせ）；アルファ２アドレナリンアゴニスト、リンパ球機能関連抗原
アンタゴニスト、ナトリウムチャネル遮断薬、ＮＳＡＩＤ、抗生物質、またはこれらの化
合物の組み合わせ；油および薬学的に許容される賦形剤を含む眼科用水溶液である。１つ
の組成物において、眼科的に活性な副腎皮質ステロイドはロテプレドノールに限定される
。任意のこれらの組成物（均一な眼科用水溶液、不均一な眼科用水溶液、ヒドロゲル、ま
たは眼科用クリームとして製剤化される）は、薬学的に許容される賦形剤を含んでよい。
薬学的に許容される賦形剤は、エマルジョン安定化ポリマー、界面活性剤、張性調整剤ま
たは安定剤（例えば、ポリオール、非還元二糖およびこれらの両方）および／または粘度
調整剤のいずれかまたは組み合わせを含んでよい。不均一な眼科用水溶液は、エマルジョ
ン（例えば、ナノエマルジョン）、懸濁液またはエマルジョンと懸濁液の組み合わせであ
ってよい。さらに他の態様において、本発明の組成物は、薬学的に許容される賦形剤中に
ロテプレドノールを含む副腎皮質ステロイドおよびリフィテグラストを含む。本発明で特
定される任意の眼の障害は、その治療を必要とする対象に、いずれかの本発明の組成物、
好ましくは本明細書に記載のナノエマルジョンまたは水溶液、の治療有効量を投与するこ
とにより、対象が治療され得る。
【００６８】
　上述の組成物のいずれかは、本明細書で特定される眼の障害の治療に使用することがで
きるものであり、その治療を必要とする対象（例えば、ヒトの患者）に、所与の本発明の
組成物、好ましくは本明細書に記載のナノエマルジョンまたは水溶液、の治療有効量を投
与することによる。治療対象となる好ましい眼の障害は、ドライアイ症候群（例えば、シ
ェーグレン症候群、マイボーム腺機能不全、および角結膜炎）、眼移植片対宿主病、眼性
酒さ、アレルギー性結膜炎、自己免疫性眼表面疾患、タイゲソン点状表層角膜症、帯状疱
疹角膜炎、スティーブンス・ジョンソン症候群、角膜炎、結膜炎、眼瞼炎、眼瞼皮膚弛緩
症、結膜弛緩症、眼瞼結膜炎、眼瞼角結膜炎、手術後の炎症または眼科手術による痛み、
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強膜炎、上強膜炎、前部ぶどう膜炎、虹彩炎、毛様体炎、眼表面血管障害、潰瘍性角膜炎
、光線角膜炎、涙嚢炎、まぶたの障害、先天性アラクリマ、眼球乾燥症、涙腺炎、春季角
結膜炎、瞼裂斑、および化学熱傷、熱傷、または眼表面のまぶたの炎症、痛み、および／
または浮腫に対する物理的損傷によって誘発される眼表面障害を含む。好ましくは、本発
明の組成物は、前記対象の眼に局所投与される。本発明の組成物は均一な眼科用水性製剤
、不均一な眼科用水溶液、ヒドロゲル、または眼科用クリームとして製剤化される。
【００６９】
　本発明の追加の目的、利点、および新規の特徴は、以下の実施例（これに限定すること
を意図するものではない）を検討することにより、当業者に明らかになるであろう。実施
例において、解釈上慣行に分類される手順は現在形で記述されており、実験室で実施され
た手順は過去形で示されている。
【実施例】
【００７０】
　本明細書において、用語「約」は、本発明の範囲を限定することを意図するものではな
く、特定の材料、パラメータ、または工程、ならびに本発明の基本的かつ新規な特性に実
質的に影響を与えないものを包含することを意図する。数値を指す場合、本明細書で使用
される「約」または「およそ」という用語は、当業者によって決定される特定の値の許容
誤差範囲内にあることを指し、値がどのように測定または決定されるか、つまり測定シス
テムの制限、つまり特定の目的に必要な精度の程度に一部依存する。例えば、用語「約」
は、当技術分野の慣例により、１または１を超える標準偏差内を意味してよい。あるいは
、用語「約」は、数値を指す場合、数値の±20％、典型的には±10％、多くの場合±5％
、さらに多くの場合±1％を意味してよい。しかしながら、概して、特定の値が本願およ
び特許請求の範囲に記載されている場合、特に明記しない限り、用語「約」は、特定の値
の許容誤差範囲内を意味する。さらに、任意の数値は、当技術分野での実施ごとに１標準
偏差単位内にあると理解されるべきである。
【００７１】
　眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用の不均一な点眼液の例は次のとおりである：0.02～0.2重量％の酒石酸ブリモニ
ジン、 0.02～2重量％のポリソルベート80のような界面活性剤または約0.1および0.25重
量％のポロキサマー／チロキサポール、約0.05重量％カルボマー共重合体（タイプＡまた
はタイプＢ）、約2.2重量％の張性剤（グリセリンまたはグリセリンを含む）、pH 6.0～8
.0のクエン酸／トリス緩衝液、約0.02重量％以下のEDTAナトリウム、約1.25重量％の量の
油（例、ヒマシ油）、あるいは、油相の油は、0.5～4％の範囲、通常は約2％の中鎖トリ
グリセリドである。この製剤を調製するため、すべての水溶性成分を加えて加熱し（約60
～70℃）、水を緩衝液と相にする。親油性溶液は、親油性溶媒（例えば、ヒマシ油）を使
用して、約60～70℃に加熱して調製する。不均一な溶液は、水相への親油性溶液の急速な
添加とそれに続く高せん断混合によって形成される。最終溶液は、0.22ミクロンのフィル
ターで滅菌される。あるいは、滅菌は、約121℃で20分間オートクレーブすることでも行
える。あるいは、ガンマ線または電子ビームの照射により滅菌することもできる。滅菌さ
れた不均一な溶液は、ＢＦＳ技術などにより単回投与の使い捨てチューブに、または複数
回投与の容器／クロージャーに充填される。
【００７２】
　本発明の組成物を含む不均一な水溶液を調製するための１つの特定の態様は以下のとお
り記載される：
１．油相の混合：均一になるまで、適切な量のヒマシ油とポリソルベート80を混合する。
２．水相の混合：均一になるまで、必要な量のペムレン、水、グリセリンを混合する。
３．工程１および２からの油と水相の混合物の一次混合を実行する。
４．工程３の混合物の高せん断混合と均質化を実行する。
５．進行中の試験で点眼液の特性を確認する。
【００７３】
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　 眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用点眼水溶液は以下に記載のとおり調製することもできる。この特定の工程におい
て、得られる製剤は、平均粒子サイズが0.2 μｍ以下かつ0.02 μｍを超えるコロイド粒
子を含むことが多く、界面膜に囲まれた油性コアを持つ。コロイド粒子のサイズ分布は単
峰性である場合がある。該溶液は、点眼液の総重量（w/w）に対して0.05～0.2重量％（例
えば、0.075％）のアルファ２アドレナリンアゴニスト（例えば、ブリモニジンまたはそ
の塩）、0.5～4％ w/w（例えば、2％ w/w）の中鎖トリグリセリド、0.02％w/w塩化ベンザ
ルコニウム、または単回投与滅菌容器用のベンザルコニウムなし（防腐剤なし）および界
面活性剤を含む。例えば、界面活性剤は、0.3％ w/wの量のチロキサポールと0.1％w/wの
量のポロキサマーの混合物からなる。眼科用溶液は、ヒマシ、オリーブ、大豆、トウモロ
コシ、ミネラル、綿実、ベニバナおよびゴマから選択される１つまたは複数の油を含むこ
とができる。該溶液には、負電荷および／またはリン脂質を生成できる物質の有意な量（
1％以下、通常0.5％以下、多くの場合0.1％以下、および最も多くの場合0.01％以下）を
含まない。眼科用不均一な溶液は、ドライアイ症候群の治療に使用できる。
【００７４】
　眼の障害の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む局所適用点眼水溶液の調製のた
めの別の工程は以下の通り記載される。この特定の工程において、製剤は約0.02％の量の
酒石酸ブリモニジン、0.3～10重量％、好ましくは3重量％のリフィテグラスト、ポリソル
ベート８０（例えば、約1.0重量％）、アクリレート／C10-30アルキルアクリレートクロ
スポリマー（例えば、約0.05重量％）、適量の水、約1.25重量％のヒマシ油を含む。アル
ファ２アドレナリンアゴニストおよびリフィテグラストは、この特定の局所適用点眼液に
存在する唯一の薬学的に活性な薬剤である。しかしながら、この製剤は、張性剤または粘
滑薬成分（例えば、約2.2重量％の量であり得るグリセリン）、緩衝液も含む。この局所
適用点眼液のｐＨは、約6.0から約8.0の範囲であってよい。局所適用点眼液は、涙液産生
の増加に治療上有効である。
【００７５】
　 さまざまな成分（w/w）を含む局所適用点眼水溶液のさらに別の例は以下のとおりであ
る。この特定の製剤は、約0.01～約0.5％の範囲の量の、通常約0.075重量％の量の酒石酸
ブリモニジン、0.3～10重量％、通常3重量％のリフィテグラスト、約0.2～約0.6％の範囲
の量の、通常約0.4％または約0.25％の量のカルボマーホモ重合体タイプＢ、および／ま
たは約0.4～約5％の範囲の量の、通常約4％または約2.5％の量のカルボマーホモ重合体タ
イプＣ、および／または約0.2％から約0.5％の範囲の量の、典型的には約0.4％または約0
.2％の量のポリカルボフィル、約0.5％～約1％の範囲の量の、典型的には約0.9％の量の
グリセリン、約0.003％～約0.01％の範囲の量の、典型的には約0.007％の量の塩化ベンザ
ルコニウム、約0.03％～約0.07％の範囲の量の、典型的には約0.05％の量のエデト酸ナト
リウム、約0.09％までの量の、典型的には約0.06％の量または等張性に適量の塩化ナトリ
ウム、または等張性に適量のマンニトール、または等張性調整剤なしの塩化ナトリウムと
マンニトール、約0.3％から約0.6％の範囲の量の、典型的には約0.5％の量のプロピレン
グリコール、100グラムまでの適量の水、およびpHを7.8に調整するための、適量の水酸化
ナトリウムまたは塩酸を含む。局所適用点眼液は、ドライアイ症候群の治療に有効である
。しかし、塩化ベンザルコニウムなどの防腐剤は、非限定的な実施例に記載されているよ
うに本発明の製剤に使用することができ、典型的には製剤は防腐剤を含まない。
【００７６】
　 眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用点眼製剤の別の例は以下の記載のとおりである：0.01～0.5重量％の量の、通常0
.1～0.3重量％の量の酒石酸ブリモニジン、および0.01～0.2重量％の、通常約0.04～0.06
重量％のロテプレドノール、約0.02～2重量％のポリソルベート８０のような界面活性剤
、または約0.1および0.25重量％のポロキサマー／チロキサポール、約0.05重量％カルボ
マー共重合体（タイプＡまたはタイプＢ）、約2.2重量％の張性剤（グリセリンまたはグ
リセリンを含む）、pH 6.0～8.0のクエン酸ナトリウムおよびトリス緩衝液、約0.02重量



(25) JP 2020-523406 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

％以下の量のEDTAナトリウム、約1.25重量％の量の油（例、ヒマシ油）。
【００７７】
　眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用点眼製剤の組み合わせの別の例は以下の記載のとおりである：0.01～0.5重量％
の量の、通常0.1～0.2重量％の量の酒石酸ブリモニジン、および0.01～0.3重量％の、通
常約0.15～0.2重量％のロテプレドノールエタボン酸エステル、約0.02～2重量％の、通常
約0.75～1.5重量％のポリソルベート８０のような界面活性剤、約0.05～0.1重量％カルボ
マーの共重合体または組み合わせ（タイプＡまたはタイプＢ）、約2.2重量％の張性剤（
例えば、グリセリン）、最終pH 6.0～8.0、好ましくはpH6.0～7.0に調整される緩衝液（
例えば、クエン酸ナトリウムおよび／またはトリス緩衝液）、および約1.25重量％の量の
油（例、ヒマシ油）、pHを調整するための酸または塩基。
【００７８】
　眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用点眼製剤の組み合わせのさらに別の例は以下の記載のとおりである：0.01～0.5
重量％の量の、好ましくは0.1～0.2重量％の量の酒石酸ブリモニジン、および0.01～0.5
重量％の、好ましくは約0.1～0.3重量％のロテプレドノールエタボン酸エステル、約0.1
～0.4重量％のカーボポール(Carbopol)971、約0.1および0.3重量％のポロキサマー／チロ
キサポール、約1～3重量％の張性剤（グリセリンまたはグリセリンを含む）、pH 6.0～8.
0のクエン酸ナトリウムおよびトリス緩衝液、約0.02重量％以下の量のEDTAナトリウム。
【００７９】
　眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用不均一な点眼エマルジョンおよび／または懸濁液の例は以下の記載のとおりであ
る：0.05～0.2重量％の量の酒石酸ブリモニジン、0.05～0.25重量％の量のロテプレドノ
ールエタボン酸エステル、約0.5～1重量％のポリソルベート８０のような界面活性剤、約
0.05～0.6重量％カルボマー共重合体、約2.2重量％の張性剤（例えば、グリセリン）、pH
 約6.0～8.0に維持する緩衝液（例えば、クエン酸および／またはトリス緩衝液）、約1.2
5重量％の量の油（例、ヒマシ油）、残りは水。あるいは、油は、0.5～4％の範囲、通常
は約2重量％の中鎖トリグリセリドであってよい。この製剤を調製するため、すべての水
溶性成分を加えて加熱した（約60～70℃）。親油性溶液は、親油性溶媒（例えば、ヒマシ
油）を使用して調製し、約60～70℃に加熱した。不均一な溶液は、水相への親油性溶液の
急速な添加とそれに続く高せん断混合によって形成された。他の賦形剤とAPIを混合して
、不均一なエマルジョンまたは懸濁液とした。滅菌された不均一な溶液は、BFS技術など
によって単回投与の使い捨てチューブに、または複数回投与の容器／クロージャーに充填
できる。
【００８０】
　眼の障害（例えば、ドライアイ症候群）の治療に役立つさまざまな成分（w/w）を含む
局所適用点眼製剤の組み合わせのさらに別の例は以下の記載のとおりである： 0.01～0.5
重量％の量の、好ましくは0.1～0.2重量％の量の酒石酸ブリモニジン、および0.01～0.5
重量％の、好ましくは約0.1～0.3重量％のロテプレドノールエタボン酸エステル、約0.6
重量％のポビドン、約0.1および0.25重量％のポロキサマー／チロキサポール、約1～3重
量％の張性剤（グリセリンまたはグリセリンを含む）、pH 6.0～8.0のクエン酸ナトリウ
ムおよびトリス緩衝液、約0.02重量％以下の量のEDTAナトリウム。
【００８１】
　眼科用医薬組成物はまた、以下の表に示される組成物を用いて製剤化することもできる
。不均一な溶液製剤は、水相に油相を導入する前に水不溶性活性物質が油相（例えば、ヒ
マシ油）に添加される、以下に記載される工程に従って調製することができる。
【００８２】
　眼科用医薬組成物はまた、以下の表に示される組成物を用いて製剤化することもできる
。不均一な溶液製剤は、分散液または懸濁液としての不均一な溶液の形成後に水不溶性活
性物質が添加される、以下に記載される工程に従って調製することができる。
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【００８３】
　例示的な不均一な溶液の調合工程の流れ（工程I）：
１．油相：均一になるまで適切な量のヒマシ油とポリソルベート８０を混合
２．水相：均一になるまで必要な量のペムレン、水、およびグリセリンを混合
３．工程１および２からの油相と水相の混合物の一次混合を実行
４．高せん断混合を実行し、工程３から不均一な溶液を形成
５．工程内試験による不均一な溶液の特性の確認
【００８４】
　上記工程の段階は、同じ順序で実行する必要はない。各成分の有用な量を次の表に示す
。
【表１】

*エマルジョン製剤は、少なくとも２つの有効成分を含み、そのうち少なくとも１つの有
効成分は水溶性である。例えば、有効成分の異なる組み合わせを含む製剤は次のとおり：
ブロモニジンまたは酒石酸ブリモニジン＋リフィトグラス、またはブロモニジンまたは酒
石酸ブリモニジン＋ロテプレドノールまたはロテプレドノールエタボン酸エステル
【００８５】
　例示的な不均一な溶液の調合工程の流れ（工程II）：
１．油相：均一になるまで適切な量のヒマシ油とポリソルベート８０を混合
水相：均一になるまで必要な量のペムレン、水、およびグリセリンを混合
３．工程１および２からの油相と水相の混合物の一次混合を実行
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５．他の賦形剤およびＡＰＩの混合
６．工程内試験による不均一な溶液／エマルジョン／懸濁液の特性の確認
【００８６】
　上記工程の流れ（II）は、同じ順序で実行する必要はない。各成分の有用な量を次の表
に示す。
 
【表２】

* エマルジョン製剤は、少なくとも２つの有効成分を含み、そのうち少なくとも１つの有
効成分は水溶性である。例えば、有効成分の異なる組み合わせを含む製剤は次のとおり：
ブロモニジンまたは酒石酸ブリモニジン＋リフィトグラス、またはブロモニジンまたは酒
石酸ブリモニジン＋ロテプレドノールまたはロテプレドノールエタボン酸エステル
【００８７】
　眼科用懸濁液：眼科用懸濁液製剤中の酒石酸ブリモニジンとロテプレドノールエタボン
酸エステルの組み合わせ産物の例が以下に提供される：
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【表３】

【００８８】
　これらの例示的な不均一な製剤の物理的安定性をモニターすることができる。例えば、
不均一な溶液は、20～25℃で一定期間（6か月など）静置し、不均一性のサイズが測定さ
れる。実験誤差内の不均一性のサイズは、不均一性の有意な合体がないことを示唆するこ
とにより、不均一な溶液が調製された直後に測定されたサイズと試験期間の終わりで同一
でなければならない。さらに、活性物質の沈殿がないものでなければならない。そのよう
な結果は、そのように調製された不均一な製剤が優れた物理的安定性を有することを実証
する。
【００８９】
　本発明の組成物の水性製剤を製造する一般的な工程は以下に提供される。簡単に言えば
、最終製剤のXボリューム（V）の場合、次の手順を実行する：
１（ａ）．　X/4 Vの水中のカルボキシメチルセルロース－Ｎａを混合する
１（ｂ）．　X/2 Vの水中のポリソルベート、ＡＰＩ（酒石酸ブリモニジンおよびリフィ
テグラスト）、および安定剤（トレハロース／マンニトール）を混合する
２．　均一または不均一な溶液が形成されるまで、１（ａ）と１（ｂ）の混合物を混ぜる
。
３．　工程２の最終混合物に緩衝液の10 Xストック（X/10 V）を加える。
４．　工程３の混合物にNaClストックを加えて、浸透圧を調整する。
５．　工程４の混合物にHCl/NaOHを加えてpHを調整する。
６．　工程５の混合物に水を加えて、Vを最終体積とする。
７．　フィルター滅菌を行う。
８．　充填（BFS）。
【００９０】
　組み合わせ水性製剤：酒石酸ブリモニジンとリフィテグラストの組み合わせ水性製剤産



(29) JP 2020-523406 A 2020.8.6

10

20

30

40

物の例
【表４】

【００９１】
　眼科用ゲル製剤：眼科用ゲル製剤中の酒石酸ブリモニジンとロテプレドノールエタボン
酸エステルの組み合わせ産物の例

【表５】
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【００９２】
　治療例：本明細書に例示される所与の製剤の数滴が、ドライアイ症候群に苦しむ患者の
眼に投与された。症状の軽減は、合理的な期間内に顕著になった。状態が持続する間、治
療は毎日１回以上繰り返された。
【００９３】
　組み合わせ治療法：マウスは、２週間にわたってスコポラミンの経皮投与と組み合わせ
た乾燥環境にさらされた。角膜表面の炎症と損傷は、フルオレセイン染色のスコアリング
によって評価された。図３Ａ参照。組み合わせＡＰＩ製剤の組成は次のとおりだった（す
べてのユニットは1 Kgの全組成に基づく）：約2～3gのカーボポール、約20～25gのグリセ
リン、約0.1～1gのペムレンTR-2、約10～15gのヒマシ油、約10gのポリソルベート８０、
本明細書に記載の量の酒石酸ブリモニジンおよびロテプレドノールエタボン酸エステル、
適切な量のクエン酸ナトリウムとトリス緩衝液、適切な量の担体としての水とともに所望
のレベルになるようpHを調整するための適切な量の水酸化ナトリウムと塩酸。
【００９４】
　結果と結論：図３Ａおよび３Ｂに示されるとおり、上記の成分を含む組み合わせＡＰＩ
製剤は、角膜表面炎症の減少を示す角膜フルオレセイン染色の統計的に有意な減少をもた
らした。また、この組み合わせ産物は、シクロスポリンとリフィテグラストを含む２つの
承認された市販製品と比較された。図３Ｂ参照。見てのとおり、本発明の組み合わせ産物
は、プラセボ、および現在FDAに承認されている２つの薬物であるシクロスポリンおよび
リフィテグラストと比較して、より良い結果をもたらした。
【００９５】
　本発明の前述の議論は、例示および説明の目的で提示されたものである。上記は、本発
明を本明細書に開示された形態に限定することを意図するものではない。本発明の説明に
は、１つ以上の実施形態および特定の変形および修正の説明が、例えば、当業者の技能お
よび知識の範囲内であり得るように、含まれているが、本開示を理解した後、他の変形お
よび修正が本発明の範囲内にある。特許請求の範囲に記載されたものに対する代替、交換
可能、および／または同等の構造、機能、範囲、または工程を含む、許可される範囲まで
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の代替実施形態を含む権利をそのような代替、交換可能、および／または同等の構造、機
能、範囲、または工程が本明細書に開示されているかどうかに関わりなく、取得すること
を意図し、いかなる特許性のある主題も公に捧げるつもりはない。本明細書で引用された
特許および刊行物を含むすべての参考文献は、その全体が参照により本明細書に組み込ま
れる。
【００９６】
図面の用語
Untreated:未処理
Combination of APIs: APIの組み合わせ
Cyclosporine:シクロスポリン
Lifitegrast:リフィテグラスト
Fluorescein score:フルオレセインスコア
% of total:全体の％
Scores:スコア

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【要約の続き】
理的損傷によって誘発される眼表面障害のような眼の障害を治療するための組成物を使用する方法も提供する。
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