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(57)【要約】
【課題】眼科において投与して、アレルギー性結膜炎（すなわち、急性相、炎症の遅発相
または両方）、およびアレルギー性鼻結膜炎を治療するための、有効、安定であり、にも
かかわらず快適であり、安全であるセチリジン製剤を提供する。
【解決手段】本発明は、セチリジンを、単独で、または１つ以上の追加の活性薬剤、例と
して、ステロイドおよび／もしくは血管収縮剤と組み合わせて含む組成物、ならびにそれ
らの組成物を使用して、アレルギー性結膜炎およびアレルギー性鼻結膜炎を治療するため
の方法を提供する。
【選択図】なし



(2) JP 2016-190879 A 2016.11.10

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本願は、２００９年３月１７日に出願された米国仮特許出願第６１／１６１，００６号
、および２００９年５月１日に出願された米国仮特許出願第６１／１７４，８５０号の利
益を主張し、これらの米国仮特許出願の全体の内容は、本明細書中に参考として援用され
る。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、セチリジンを、単独で、または１つ以上の追加の活性薬剤、例として、ステ
ロイドおよび／もしくは血管収縮剤と組み合わせて含む組成物、ならびにそれらの組成物
を使用して、アレルギー性結膜炎およびアレルギー性鼻結膜炎を治療するための方法に関
する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　アレルギー性結膜炎、急性アレルギー症状（すなわち、季節性アレルギー）および遅発
相の炎症反応（すなわち、慢性、難治性または持続性のアレルギー）の両方で提示される
障害、ならびにアレルギー性鼻結膜炎を有効に治療するための局所眼科用医薬品が必要と
されている。米国では、成人アレルギー患者のうち、４６％（約７０００万人）が、アレ
ルギー性結膜炎の急性相および遅発相の両方の状態に苦しみ、一方、急性相アレルギーま
たは遅発相のアレルギーのいずれか一方のみに苦しむのは１９％に過ぎないと推定されて
いる。アレルギー性鼻結膜炎（眼の症状と鼻の症状が組み合わさった場合）が、最大９０
％のアレルギーを有する患者において発症し得ると推定される。アレルギーに苦しむ人の
平均年齢は、２０歳と４０歳との間であり、労働人口の平均年齢とも、個人の生涯のうち
の最も生産的な期間とも一致する。
【０００４】
　季節性および通年性の両方のアレルギー性結膜炎（眼アレルギー）の特徴は、眼の痒み
、発赤、腫脹および流涙である。アレルギー性鼻炎（鼻アレルギー）は、鼻水、くしゃみ
、うっ血および類似の症状としてあらわれる。両方のアレルギー反応が同時におこる場合
または同じ型の刺激物によって誘発される場合があるので、医師が、アレルギー性結膜炎
とアレルギー性鼻結膜炎とを区別するのが困難であることがある。アレルギー性結膜炎の
急性アレルギー症状と遅発相症状とを区別するのは、これらの状態のそれぞれが、任意の
所与の個体において、同時に持続する場合または幾度も姿を変える場合があるのでさらに
困難である。アレルギー性結膜炎およびアレルギー性鼻結膜炎の徴候および症状は、患者
の生活の質に、社会的相互作用、職場および学校における生産性に、視覚的タスク、例と
して、コンピュータでの作業または読書を行う能力に対して、顕著な影響を及ぼす恐れが
ある。
【０００５】
　アレルギー性結膜炎の急性症状は、眼の痒み、発赤および腫脹の臨床的な徴候および症
状によって特徴付けられる。アレルギー性結膜炎の遅発相またはアレルギー性の炎症反応
は、発赤、瞼腫脹および流涙、ならびに場合によっては痒み、さらに、顕著な鼻うっ血を
含む。急性アレルギー症状は主に、肥満細胞の活性化によって引き起こされ、肥満細胞は
、アレルゲン（花粉、ほこり、フケ）により刺激されると、アレルギー性結膜炎の徴候お
よび症状（痒み、発赤、腫脹および流涙）を発生させる多くの物質を放出する。ヒスタミ
ンが、放出される主要メディエーターであり、神経終末および血管の受容体を刺激して、
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痒みおよび発赤を発生させる。眼表面で同定されている、２つのヒスタミン受容体がある
。神経終末上のＨ１受容体が痒みをもたらし、血管のＨ１受容体およびＨ２受容体が血管
拡張を起こして、発赤、および腫脹を発生させる、血管から周囲組織中への体液の漏出を
もたらす。遅発相の炎症反応は、炎症細胞の活性化により媒介される。
【０００６】
　アレルギー性結膜炎と同様に、アレルギー性鼻結膜炎は、アレルゲン誘導型、肥満細胞
媒介型応答である。この反応は、空気伝搬アレルゲンが、眼および／または鼻の肥満細胞
表面に結合している抗体に結合すると誘発される。それに続いて、肥満細胞は、ケミカル
メディエーターを放出し、これらのメディエーターが、アレルゲンに曝露された、感作個
体における即時反応の原因となる。これらのメディエーターのうちのいくつか、例として
、ヒスタミンが、血管および神経に直接影響を及ぼして、アレルギー性疾患の徴候および
症状をもたらす。その他の放出されたメディエーターが、そうした部位への白血球の流入
を引き起こし、これらの白血球が、重症例においては症状の持続、特に、鼻うっ血を起こ
す。
【０００７】
　また、アレルギー性結膜炎およびアレルギー性鼻結膜炎は、その他の外部の眼の状態お
よび疾患、例として、眼乾燥、または汚染物質もしくはその他の原因により引き起こされ
た過敏と共存する場合もある。こうした共存する症状により、アレルゲンから眼表面を保
護するように働く涙液膜が損なわれる。
【０００８】
　眼アレルギーのための現時点で利用可能な治療薬は、眼表面からアレルゲンを洗い流し
、眼のためのバリアとして作用することができる滴剤（例えば、人工涙液）、ヒスタミン
のヒスタミン受容体への結合を遮断する薬物（例えば、抗ヒスタミン剤）、肥満細胞から
のヒスタミンおよびその他の物質の放出を遮断する薬物（例えば、肥満細胞安定化剤）、
複数の作用機序を有する薬物（例えば、抗ヒスタミン剤／肥満細胞安定化剤）、ならびに
血管を能動的に収縮させ、したがって、発赤および腫脹を低下させることができる薬物（
例えば、血管収縮剤）を含む。患者のために薬剤の適切性を評価する際に考慮することが
できる判定基準は、作用開始のときの有効性、作用の持続期間、薬剤がアレルギー性結膜
炎の個々の徴候および症状を制御する良好さの程度、眼へ点眼した場合の製剤の快適さ、
ならびに眼へ点眼した場合の製剤の安全性を含む。眼科用製品の快適さは、薬学的活性成
分自体にも、その製品を構成する製剤およびビヒクルの性質にも依存する。経口抗ヒスタ
ミン剤は、涙液産生の減少を誘発し、眼表面の乾燥を起こすことが示されており、涙液の
減少および眼の乾燥は、眼の不快感を増悪する恐れおよび眼科用製品による刺激に対して
眼を感受性にさせる恐れがある。
【０００９】
　単一の活性薬剤、例として、抗ヒスタミン剤または肥満細胞安定化剤を含有する現時点
で利用可能な治療は典型的には、急性アレルギー性結膜炎に限って緩和をもたらすに過ぎ
ず、遅発相の炎症反応（すなわち、慢性、難治性または持続性のアレルギー）の徴候およ
び症状には対処しない。
【００１０】
　アレルギー性鼻結膜炎のための現時点で利用可能な治療薬は、点眼剤、鼻スプレーおよ
び全身性の経口薬剤を含む。現時点で承認されている抗アレルギー点眼剤は、眼アレルギ
ーに適応であり、鼻スプレーは、鼻アレルギーを標的とする。全身性薬剤は、鼻および眼
の両方の症状の治療に適応であるが、眼科の標準に従って実施され、良好に対照をおいた
（ｗｅｌｌ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ）臨床治験のいくつかが示すところによれば、全身性
抗ヒスタミン剤は、眼の徴候および症状の治療においては点眼剤に劣り（非特許文献１、
実際に、眼アレルギーに対しては臨床的に有効ではなく、実際、客観的な尺度により、眼
上の涙液産生を５０％低下させて、眼の乾燥を引き起こすことが示されている（非特許文
献２）。さらなる試験から、点眼剤と鼻からのステロイドとの組合せ物が、アレルギーの
眼および鼻の徴候および症状の治療においては全身性薬剤よりも有効であることが示され
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ている（非特許文献３）。
【００１１】
　セチリジン塩酸塩は、抗ヒスタミン剤として機能する、ラセミ体の選択的Ｈ１受容体イ
ンバースアゴニストである。セチリジンは、ヒドロキシジンの主要な代謝産物であり、ピ
ペラジンの誘導体である。セチリジンの左旋性鏡像異性体は、レボセチリジンとして公知
である。セチリジン塩酸塩は、経口使用のために、ＦＤＡにより承認されており、アレル
ギー、枯草熱、血管性浮腫および蕁麻疹の治療のための全身性抗ヒスタミン剤として使用
されている。セチリジンを、満足な安全性および安定性のプロファイルを有する眼科用液
剤として調製するのが歴史的に困難であった。セチリジンは、溶液中、低い濃度（典型的
には、１％（ｗ／ｖ）未満）で凝集体を形成し、それによって、水溶液としての安定性が
減少するという不都合を有する。さらに、より高い濃度のセチリジン（１％以上）は、刺
激性が強く、したがって、直接的な眼または鼻への投与には適さない。特許文献１は、眼
科における使用のために、シクロデキストリン化合物を使用して、セチリジンの溶解性お
よび安定性を増加させることによって、これらの課題に対処している。しかし、セチリジ
ンを唯一の活性成分として含有する、シクロデキストリンを含有しない安定な眼科用製剤
であって、眼に入れて快適でもあり、アレルギー性結膜炎の症状を緩和するのに有効でも
ある眼科用製剤は、以前に達成されたことがない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第５，４１９，８９８号明細書
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｓｐａｎｇｌｅｒら、Ｃｌｉｎ．　Ｔｈｅｒ．　２５巻（８号）、２２
４５～２２６７頁（２００３年）
【非特許文献２】Ｏｕｓｌｅｒら、Ａｎｎ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　１１月；９３巻（５号）：４６０～４頁（２００４年）
【非特許文献３】Ｌａｎｉｅｒら、Ｃｌｉｎ．　Ｔｈｅｒ．　２４巻（７号）、１１６１
～１１７４頁（２００２年）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　したがって、眼科において投与して、アレルギー性結膜炎（すなわち、急性相、炎症の
遅発相または両方）、およびアレルギー性鼻結膜炎を治療するための、有効、安定であり
、にもかかわらず快適であり、安全であるセチリジン製剤を開発する必要性がある。眼に
直接投与するためのそのような製剤は、速い作用および全身性投与に伴う副作用の回避に
起因して、全身性経口製剤および鼻スプレーよりも好都合である。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　有効量のセチリジンまたはその薬学的に許容される塩を含む局所眼科用製剤であって、
セチリジンが、前記製剤における唯一の活性薬剤であり、そして０．０５％と０．２４％
（ｗ／ｖ）との間の濃度で存在し、前記製剤が、シクロデキストリンおよびその他の可溶
化用化合物を含有しない眼科用製剤。
（項目２）
　前記セチリジンが、セチリジン塩酸塩またはセチリジン二塩酸塩として存在する、項目
１に記載の眼科用製剤。
（項目３）
　セチリジンの濃度が０．１％である、項目１に記載の眼科用製剤。



(5) JP 2016-190879 A 2016.11.10

10

20

30

40

50

（項目４）
　グリセリンをさらに含む、項目１に記載の眼科用製剤。
（項目５）
　前記グリセリンが、０．１％～３％（ｖ／ｖ）の濃度である、項目４に記載の眼科用製
剤。
（項目６）
　保存剤をさらに含む、項目１に記載の眼科用製剤。
（項目７）
　前記保存剤が、塩化ベンザルコニウムもしくはその誘導体、または安定化オキシクロロ
錯体である、項目６に記載の眼科用製剤。
（項目８）
　前記保存剤が、０．００５％～０．０２％（ｖ／ｖ）の範囲の量で存在する塩化ベンザ
ルコニウムである、項目７に記載の眼科用製剤。
（項目９）
　組成物が、保存剤を含まない、項目１に記載の眼科用製剤。
（項目１０）
　ステロイドまたは血管収縮剤をさらに含む、項目１に記載の眼科用製剤。
（項目１１）
　前記ステロイドがフルチカゾンであり、前記血管収縮剤がナファゾリンまたはオキシメ
タゾリンである、項目１０に記載の眼科用製剤。
（項目１２）
　フルチカゾンが、前記製剤において０．００１％～０．２％（ｗ／ｖ）の濃度で存在す
る、項目１１に記載の眼科用製剤。
（項目１３）
　フルチカゾンの前記濃度が０．００５％（ｗ／ｖ）である、項目１２に記載の眼科用製
剤。
（項目１４）
　前記組成物のｐＨが、５～７．０である、項目１に記載の眼科用製剤。
（項目１５）
　水性製剤、軟膏剤、油剤、懸濁剤、乳剤であるか、または薬物送達デバイスに組み込ま
れている、項目１に記載の眼科用製剤。
（項目１６）
　水性製剤である、項目１５に記載の眼科用製剤。
（項目１７）
　０．１％セチリジン（ｗ／ｖ）、０．００５％フルチカゾン（ｗ／ｖ）、１％ポリエチ
レングリコール４００、ＮＦ、０．２％リン酸二ナトリウム、無水、ＵＳＰ、０．２５％
ヒプロメロース、ＵＳＰ、０．１％ポリソルベート８０、ＮＦ、１．８％グリセリン、Ｕ
ＳＰ、０．０２５％エデト酸二ナトリウム、ＵＳＰ、０．０１％塩化ベンザルコニウム、
ＮＦを含み、ｐＨ７．０を有する局所眼科用製剤。
（項目１８）
　有効量のセチリジンまたはその薬学的に許容される塩を含む眼科用製剤を、アレルギー
性結膜炎の治療を必要とする被験体の眼に局所投与することによって、アレルギー性結膜
炎を治療するための方法であって、セチリジンが、前記製剤における唯一の活性成分であ
り、０．０５％と０．２４％（ｗ／ｖ）と間の濃度で存在し、前記製剤が、シクロデキス
トリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない方法。
（項目１９）
　有効量のセチリジンまたはその薬学的に許容される塩を含む眼科用製剤を、アレルギー
性鼻結膜炎（ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｔｉｖｉｔｉｓ）の治療を必要とする被験体の眼に
局所投与することによって、アレルギー性鼻結膜炎を治療するための方法であって、セチ
リジンが、前記製剤における唯一の活性成分であり、０．０５％と０．２４％（ｗ／ｖ）
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と間の濃度で存在し、前記製剤が、シクロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を
含有しない方法。
（項目２０）
　前記眼科用製剤が、ナファゾリン、オキシメタゾリンまたはフルチカゾンからなる群か
ら選択される追加の活性薬剤を含む、項目１８または１９に記載の方法。
（項目２１）
　前記追加の活性薬剤が、フルチカゾンであり、前記製剤に０．００１％～１．０％（ｗ
／ｖ）の濃度で存在する、項目２０に記載の方法。
（項目２２）
　フルチカゾンの前記濃度が０．００５％（ｗ／ｖ）である、項目２１に記載の眼科用製
剤。
（項目２３）
　前記眼科用製剤を１日１回投与する、項目１８または１９に記載の方法。
　（発明の要旨）
　本発明は、アレルギー性結膜炎の急性相および遅発相の両方の徴候、ならびに鼻結膜炎
を治療するための、快適な局所眼科用製剤を提供し、これらの製剤は、相乗的に作用して
、アレルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の徴候および症状、特に眼の痒みおよび／
または鼻の症状（例えば、鼻の痒み、鼻水、くしゃみ、鼻／副鼻腔うっ血）を和らげる成
分の組合せ物を含有する。特に、本明細書に記載する製剤は、低い濃度のセチリジンを含
む安定な製剤をもたらし、これらの製剤は、眼科における使用に適しており、眼へ点眼し
た場合に快適な眼科用製剤をなす。
【００１６】
　本発明は、低い濃度のセチリジンを含む安定な局所眼科用製剤を、シクロデキストリン
またはその他の可溶化剤化合物を使用しなくても調製でき、それらの製剤は、眼へ点眼し
た場合に快適であり、かつアレルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の症状、特に、眼
の痒みおよび／または鼻の症状（例えば、鼻の痒み、鼻水、くしゃみ、鼻／副鼻腔うっ血
）を緩和するのに有効であるという驚くべき発見に基づく。また、本発明は、アレルギー
性結膜炎および／または鼻結膜炎の治療を必要とする被験体の、アレルギー性結膜炎およ
び／または鼻結膜炎を治療するための方法も提供し、これらの方法は、本発明のセチリジ
ン製剤を被験体の眼に直接投与することによって行う。驚くべきことに、本発明の低い濃
度のセチリジン製剤の１日１回の投薬が、アレルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の
症状、特に、眼の痒みおよび／または鼻の症状（例えば、鼻の痒み、鼻水、くしゃみ、鼻
／副鼻腔うっ血）を緩和するのに有効である。
【００１７】
　また、本発明は、１つ以上の活性成分と組み合わせたセチリジンの安定な眼科用製剤も
提供し、それらの活性成分として、これらに限定されないが、ナファゾリンもしくはオキ
シメタゾリン等の血管収縮剤、および／またはフルチカゾン等のステロイド、あるいはそ
れらの組合せ物が挙げられる。セチリジンの組合せ製剤は、急性相および遅発相の両方の
アレルギー性結膜炎の徴候および症状、例として、眼の痒み、発赤、結膜浮腫および瞼腫
脹、ならびに鼻の症状、さらに、アレルギー性鼻結膜炎の徴候および症状を緩和するのに
有効である。
【００１８】
　より具体的には、本発明の組合せ製剤（例えば、セチリジンとフルチカゾン）は、アレ
ルギー性結膜炎の急性相および遅発相の両方の反応について、包括的な治療の利益をもた
らし、その利益は、単一の抗アレルギー剤およびその他の活性薬剤単独の使用によっては
達成することができない。抗ヒスタミン剤および肥満細胞安定化剤、例として、セチリジ
ンは、肥満細胞由来のアレルギー性および炎症性のメディエーターを全て、有効に遮断す
るわけではない。セチリジン、ならびにその他の抗ヒスタミン剤および肥満細胞安定化剤
は、痒みを有効に遮蔽するが、発赤、流涙、腫脹および炎症に対しては最小の効果しか示
さない。しかし、セチリジンを、炎症性メディエーターの転写および産生を停止させ、抗
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炎症性メディエーターの産生を下方制御することができる別の活性薬剤、例として、ステ
ロイド（例えば、フルチカゾン）と組み合わせると、急性相および遅発相のアレルギー性
結膜炎（すなわち、複合疾患（ａｇｇｒｅｇａｔｅ　ｄｉｓｅａｓｅ））の徴候および症
状の治療が達成される。同様に、これらの同じ理由により、そのような組合せ製剤は、鼻
結膜炎についても包括的な治療の利益をもたらし、その利益は、単一の抗アレルギー剤お
よびその他の活性薬剤単独の使用によっては達成することができない。
【００１９】
　一つの特定の実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、セチリジンの安定な眼科用製
剤を含み、この場合、セチリジンは、０．０１％～１．０％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０
．０５％～０．５％（ｗ／ｖ）、または前記範囲に属する任意の特定の値の濃度の唯一の
活性成分である。好ましくは、セチリジンは、セチリジンの塩酸塩または二塩酸塩の形態
をとる。驚くべきことに、この安定なセチリジン製剤は、米国特許第５，４１９，８９８
号には必要であると記載されているシクロデキストリンまたはその他の可溶化用化合物を
使用しなくても達成される。
【００２０】
　別の特定の実施形態では、本発明は、フルチカゾンと組み合わせたセチリジンの安定な
眼科用製剤を提供する。好ましくは、セチリジンは、セチリジンの塩酸塩または二塩酸塩
の形態をとる。特定の実施形態では、セチリジンは、この製剤において、０．０５％～１
．０％（ｗ／ｖ）、または前記範囲に属する任意の特定の値の濃度で存在する。例えば、
セチリジンを、０．０５０％～０．０７５％、０．０７５％～０．１％、０．１％～０．
２５％、０．２５％～０．５０％、０．５０％～０．７５％もしくは０．７５％～１．０
％（ｗ／ｖ）、または前記範囲に属する任意の特定の値の濃度で製剤化する。特定の実施
形態では、セチリジンを、０．０５％、０．１％、０．２％、０．２５％、０．３％、０
．３５％、０．４％、０．４５％、０．５％、０．６％、０．７％、０．８％、０．９％
または１．０％（ｗ／ｖ）の濃度で製剤化する。特定の実施形態では、フルチカゾンは、
この製剤において、０．００１％～１．０％（ｗ／ｖ）、または前記範囲に属する任意の
特定の値の濃度で存在する。好ましくは、フルチカゾンは、この製剤において、０．００
１％および０．２％（ｗ／ｖ）、または前記範囲に属する任意の特定の値の濃度で存在す
る。例えば、フルチカゾンを、０．００１％、０．００５％、０．０１％、０．０１５％
、０．０２５％または０．２％（ｗ／ｖ）の濃度で製剤化する。特定の実施形態では、セ
チリジンは、この製剤において、０．１％（ｗ／ｖ）の濃度で存在し、フルチカゾンは、
この製剤において、０．００５％（ｗ／ｖ）の濃度で存在する。別の特定の実施形態では
、セチリジンは、この製剤において、０．２５％（ｗ／ｖ）の濃度で存在し、フルチカゾ
ンは、この製剤において、０．０１％（ｗ／ｖ）の濃度で存在する。この安定なセチリジ
ン／フルチカゾンの製剤は、シクロデキストリンまたはその他の可溶化用化合物を使用し
なくても達成される。セチリジン単独および本発明の組合せ製剤（例えば、セチリジン／
フルチカゾン）は、眼へ点眼しても安定かつ快適である。驚くべきことに、本発明のセチ
リジン／フルチカゾンの製剤は、反復使用後（例えば、１４日後）の眼において、眼内圧
を増加させない。したがって、本発明のセチリジンの組合せ製剤は、眼への使用に安全で
ある。
【００２１】
　特定の実施形態では、本発明のセチリジン単独およびセチリジンの組合せ製剤は、１％
ポリエチレングリコール４００、ＮＦ；０．２％リン酸二ナトリウム、無水、ＵＳＰ；０
．２５％ヒプロメロース、ＵＳＰ；０．１％ポリソルベート８０、ＮＦ；１．２％～１．
８％グリセリン（または前記範囲に属する任意の特定の値）、ＵＳＰ；０．０２５％エデ
ト酸二ナトリウム、ＵＳＰ；０．０１％塩化ベンザルコニウム、ＮＦを含むビヒクル（ｐ
Ｈ７．０）中に製剤化する。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、本発明の安定な眼科用セチリジン製剤は、代用涙液を含む。
特定の実施形態では、代用涙液は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ヒプロメロー
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スもしくはＨＰＭＣ）である。いくつかの実施形態によれば、ＨＰＭＣの濃度は、約０．
１％～約２％ｗ／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意の特定の値をとる。い
くつかの実施形態によれば、ＨＰＭＣの濃度は、約０．５％～約１％ｗ／ｖの範囲である
か、または前記範囲に属する任意の特定の値をとる。好ましい実施形態では、ＨＰＭＣの
濃度は、約０．１％～約１．０％ｗ／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意の
特定の値（例えば、０．１～０．２％、０．２～０．３％、０．３～０．４％、０．４～
０．５％、０．５～０．６％、０．６～０．７％、０．７～０．８％、０．８～０．９％
、０．９～１．０％、約０．２％、約０．２１％、約０．２２％、約０．２３％、約０．
２４％、約０．２５％、約０．２６％、約０．２７％、約０．２８％、約０．２９％、約
０．３０％、約０．７０％、約０．７１％、約０．７２％、約０．７３％、約０．７４％
、約０．７５％、約０．７６％、約０．７７％、約０．７８％、約０．７９％、約０．８
０％、約０．８１％、約０．８２％、約０．８３％、約０．８４％、約０．８５％、約０
．８６％、約０．８７％、約０．８８％、約０．８９％または約０．９０％）をとる。
【００２３】
　別の特定の実施形態では、代用涙液は、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）である
。いくつかの実施形態によれば、ＣＭＣの濃度は、約０．１％～約２％ｗ／ｖの範囲であ
るか、または前記範囲に属する任意の特定の値をとる。いくつかの実施形態によれば、Ｃ
ＭＣの濃度は、約０．１％～約１％ｗ／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意
の特定の値をとる。好ましい実施形態では、ＣＭＣの濃度は、約０．７％～約０．９％ｗ
／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意の特定の値（すなわち、約０．７０％
、約０．７１％、約０．７２％、約０．７３％、約０．７４％、約０．７５％、約０．７
６％、約０．７７％、約０．７８％、約０．７９％、約０．８０％、約０．８１％、約０
．８２％、約０．８３％、約０．８４％、約０．８５％、約０．８６％、約０．８７％、
約０．８８％、約０．８９％または約０．９０％）をとる。
【００２４】
　さらに別の特定の実施形態では、本発明の安定な眼科用セチリジン製剤は、ポリマーの
粘膜接着性ビヒクルを含む。本発明の方法または製剤において使用するのに適した粘膜接
着性ビヒクルの例として、これらに限定されないが、非限定的に、デキストラン、ポリエ
チレングリコール、ポリビニルピロリドン（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｒｏｌｉｄｏｎｅ）
、多糖ゲル、Ｇｅｌｒｉｔｅ（登録商標）、セルロース誘導体のポリマーを含めた、１つ
以上のポリマー懸濁化剤を含む水性のポリマー懸濁液、およびカルボキシ含有ポリマー系
が挙げられる。特定の実施形態では、ポリマー懸濁化剤は、架橋結合したカルボキシ含有
ポリマー（例えば、ポリカルボフィル）を含む。別の特定の実施形態では、ポリマー懸濁
化剤は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含む。本発明の局所の安定な眼科用セチリ
ジン製剤において使用するのに適した架橋結合したカルボキシ含有ポリマー系の例として
、これらに限定されないが、Ｎｏｖｅｏｎ　ＡＡ－１、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）お
よび／もしくはＤｕｒａＳｉｔｅ（登録商標）（ＩｎＳｉｔｅ　Ｖｉｓｉｏｎ）が挙げら
れる。
【００２５】
　必要に応じて、本発明の製剤は、保存剤を含有する。特定の実施形態では、保存剤は、
塩化ベンザルコニウムもしくはその誘導体（例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商標））、
または安定化オキシクロロ錯体（ｏｘｙｃｈｌｏｒｏ　ｃｏｍｐｌｅｘ）（例えば、Ｐｕ
ｒｉｔｅ（登録商標））である。
【００２６】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の眼科用製剤は、約３０～約１５０センチポアズ
（ｃｐｉ）、好ましくは、約５０～約１２０ｃｐｉ、さらにより好ましくは、約６０～約
１１５ｃｐｉの範囲の（または前記範囲に属する任意の特定の値をとる）粘度を有する。
好ましい実施形態によれば、本発明の眼科用製剤は、約６０～約８０ｃｐｉの範囲である
か、または前記範囲に属する任意の特定の値（すなわち、約６０ｃｐｉ、約６１ｃｐｉ、
約６２ｃｐｉ、約６３ｃｐｉ、約６４ｃｐｉ、約６５ｃｐｉ、約６６ｃｐｉ、約６７ｃｐ
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ｉ、約６８ｃｐｉ、約６９ｃｐｉ、約７０ｃｐｉ、約７１ｃｐｉ、約７２ｃｐｉ、約７３
ｃｐｉ、約７４ｃｐｉ、約７５ｃｐｉ、約７６ｃｐｉ、約７７ｃｐｉ、約７８ｃｐｉ、約
７９ｃｐｉまたは約８０ｃｐｉ）をとる粘度を有する。
【００２７】
　また、本発明は、アレルギー性結膜炎の症状を治療および予防する方法も提供し、この
方法は、本発明の安定なセチリジン製剤（すなわち、単独の、あるいは追加の活性薬剤、
例として、ステロイド（例えば、フルチカゾン）または血管収縮剤（例えば、ナファゾリ
ンもしくはオキシメタゾリン）と組み合わせたセチリジン）を、そのような治療または予
防を必要とする被験体の眼に直接投与することによって行う。好ましくは、本発明の製剤
を、１日１回（ｑ．ｄ．）投与する。また、特定の実施形態では、本発明の方法（すなわ
ち、本発明の製剤の、眼への直接投与）は、アレルギー性結膜炎に伴う鼻の症状を治療す
るのにも有効である。また、本発明は、アレルギー性鼻結膜炎の症状を治療および予防す
る方法も提供し、この方法は、本発明の安定なセチリジン製剤（すなわち、単独の、ある
いは追加の活性薬剤、例として、ステロイド（例えば、フルチカゾン）または血管収縮剤
（例えば、ナファゾリンもしくはオキシメタゾリン）と組み合わせたセチリジン）を、そ
のような治療または予防を必要とする被験体の眼に直接投与することによって行う。点眼
剤の剤形をとる治療の選択肢を提供することにより、本発明は、アレルギー性の鼻結膜炎
／鼻炎を有する患者の生活の質を改善する（例えば、Ｂｅｒｇｅｒら、Ａｎｎ．　Ａｌｌ
ｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１０月　９５巻（４号）、３６１～７１頁
（２００５年）を参照されたい）。
【００２８】
　本発明は、眼科において使用するために製剤化した、セチリジンの医薬組成物およびそ
のような使用のための指示を含むキットをさらに提供する。本発明のその他の特色および
利点が、以下の詳細な説明および特許請求の範囲から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１Ａ】図１Ａは、ビヒクル対照と比較した場合の、眼の痒みを低下させる０．１％セ
チリジン製剤の有効性を描写する線グラフである。アレルゲンを用いた結膜の誘発の０、
３、５および７分後における、平均眼の痒みスコア（０～４のスケール）を示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、ビヒクル対照と比較した場合の、結膜発赤を低下させる０．１％セ
チリジン製剤の有効性を描写する線グラフである。
【図２】図２は、ビヒクル対照と比較した場合の、眼への点眼時の０．１％セチリジン製
剤の快適さプロファイルを描写する線グラフである。製剤の快適さを、０～１０（０＝非
常に快適、１０＝非常に不快）の主観的スケールで示す。１滴の本発明のセチリジン製剤
の添加の０、１、２分後における平均滴の快適さスコアを示す。
【図３Ａ】図３Ａは、アレルギー性結膜炎モデルにおいて、ビヒクルと比較した場合の、
眼アレルギーの眼および鼻の症状を低下させるフルチカゾン０．００１％、０．００５％
および０．０１％の有効性を試験するための試験デザイン（スクリーニングおよび評価）
を描写する。
【図３Ｂ】図３Ｂは、アレルギー性結膜炎モデルにおいて、ビヒクルと比較した場合の、
眼アレルギーの眼および鼻の症状を低下させるフルチカゾン０．００１％、０．００５％
および０．０１％の有効性を試験するための試験デザイン（スクリーニングおよび評価）
を描写する。
【図４】図４は、ビヒクルと比較した場合の、眼の痒みを低下させるフルチカゾン０．０
０１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を、
０（痒みなし）～４（重度の痒み）のスケールで経時的に評価した。
【図５】図５は、ビヒクルと比較した場合の、結膜発赤を低下させるフルチカゾン０．０
０１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を、
０（発赤なし）～４（重度の発赤）のスケールで経時的に評価した。
【図６】図６は、ビヒクルと比較した場合の、瞼腫脹を低下させるフルチカゾン０．００
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１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を、０
（腫脹なし）～３（重度の腫脹）のスケールで経時的に評価した。
【図７】図７は、ビヒクルと比較した場合の、鼻うっ血を低下させるフルチカゾン０．０
０１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を、
０（うっ血なし）～４（重度のうっ血）のスケールで経時的に評価した。
【図８】図８は、図３～７に示した結果を要約した棒グラフである。
【図９】図９は、ビヒクルと比較した場合の、毛様体発赤を低下させるフルチカゾン０．
００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を
、０（発赤なし）～４（重度の発赤）のスケールで経時的に評価した。
【図１０】図１０は、ビヒクルと比較した場合の、上強膜発赤を低下させるフルチカゾン
０．００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効
性を、０（発赤なし）～４（重度の発赤）のスケールで経時的に評価した。
【図１１】図１１は、ビヒクルと比較した場合の、結膜浮腫を低下させるフルチカゾン０
．００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性
を、０（なし）～４（重度）のスケールで経時的に評価した。
【図１２】図１２は、ビヒクルと比較した場合の、流涙を低下させるフルチカゾン０．０
０１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を、
０（なし）～４（重度）のスケールで経時的に評価した。
【図１３】図１３は、図９～１１に示した結果を要約した棒グラフである。
【図１４】図１４は、ビヒクルと比較した場合の、鼻漏を低下させるフルチカゾン０．０
０１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性を、
０（なし）～４（重度）のスケールで経時的に評価した。
【図１５】図１５は、ビヒクルと比較した場合の、耳または口蓋そう痒を低下させるフル
チカゾン０．００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであ
り、有効性を、０（なし）～４（重度）のスケールで経時的に評価した。
【図１６】図１６は、ビヒクルと比較した場合の、鼻そう痒を低下させるフルチカゾン０
．００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性
を、０（なし）～４（重度）のスケールで経時的に評価した。
【図１７】図１７は、ビヒクルと比較した場合の、鼻の総スコアに関するフルチカゾン０
．００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラフであり、有効性
を、０（鼻の症状なし）～１６（複数の鼻の症状）のスケールで経時的に評価した。
【図１８】図１８は、図１４～１７に示した結果を要約した棒グラフである。
【図１９】図１９は、ビヒクルと比較した場合の、最大の鼻の吸気流（ＰＮＩＦ）に関す
るフルチカゾン０．００１％、０．００５％および０．０１％の有効性を比較する線グラ
フである。
【図２０】図２０は、ビヒクルと比較した場合の、フルチカゾン０．００１％、０．００
５％および０．０１％の滴の快適さを比較する線グラフであり、快適さを、訪問２におい
て、０（極めて快適）～１０（極めて不快）のスケールで経時的に評価した。
【図２１】図２１は、ビヒクルと比較した場合の、フルチカゾン０．００１％、０．００
５％および０．０１％の滴の快適さを比較する線グラフであり、快適さを、訪問３におい
て、０（極めて快適）～１０（極めて不快）のスケールで経時的に評価した。
【図２２】図２２は、眼における、フルチカゾン０．００１％、０．００５％および０．
０１％の点眼に伴う有害事象の発生数を要約したチャートである。
【図２３】図２３は、ビヒクルと比較した場合の、フルチカゾン０．００１％、０．００
５％および０．０１％の眼内圧に対する効果を要約した棒グラフである。
【図２４】図２４は、０．１％セチリジン単独、０．００５％フルチカゾン単独、アレル
ギー性結膜炎の治療のための主要な市販されている抗ヒスタミン剤（Ｐａｔａｄａｙ（登
録商標）、オロパタジン０．２％）、市販されているステロイド（Ｐｒｅｄ　Ｆｏｒｔｅ
（登録商標）、酢酸プレドニゾロン１％）およびビヒクル対照と比較した場合の、０．１
％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの製剤（低用量）および０．２５％セチリジン
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／０．０１％フルチカゾンの製剤（高用量）の、結膜充血、結膜浮腫、放出物および瞼腫
脹に対する、３日間の投薬の後の効果を要約した棒グラフである。
【図２５】図２５は、０．１％セチリジン単独、０．００５％フルチカゾン単独およびビ
ヒクル対照と比較した場合の、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの製剤（
低用量）および０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾンの製剤（高用量）の、結
膜充血、結膜浮腫、放出物および瞼腫脹に対する、３日間の投薬の後の効果を要約した棒
グラフである。
【図２６】図２６は、０．１％セチリジン単独、０．００５％フルチカゾン単独およびビ
ヒクル対照と比較した場合の、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの製剤（
低用量）の、結膜充血、結膜浮腫、放出物および瞼腫脹に対する、３日間の投薬の後の効
果を要約した棒グラフである。
【図２７】図２７は、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの製剤（低用量）
および０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾンの製剤（高用量）、０．１％セチ
リジン単独製剤、０．００５％フルチカゾン単独製剤、オロパタジン０．２％製剤、酢酸
プレドニゾロン１％製剤ならびにビヒクル対照について、臨床検査スコアの和を要約した
棒グラフである。
【図２８】図２８は、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの製剤（低用量）
および０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾンの製剤（高用量）、０．１％セチ
リジン単独製剤、０．００５％フルチカゾン単独製剤ならびにビヒクル対照について、臨
床検査スコアの和を要約した棒グラフである。
【図２９】図２９は、対照と比較した場合の、０．１％セチリジン／０．００５％フルチ
カゾンの製剤（低用量）および０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾンの製剤（
高用量）の眼への点眼時の快適さプロファイルを描写する線グラフである。製剤の快適さ
を、０～１０（０＝非常に快適、１０＝非常に不快）の主観的スケールで示す。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、低い濃度のセチリジン（すなわち、１％未満）を、シクロデキストリンまた
はその他の可溶化用化合物を使用しなくても、安定な眼科用製剤として調製することがで
きるという発見に部分的に基づく。そのような製剤は、眼への使用に快適かつ安全であり
、アレルギー性結膜炎および／またはアレルギー性鼻結膜炎の症状、特に眼の痒みおよび
／または鼻の症状（例えば、鼻の痒み、鼻水、くしゃみ、鼻／副鼻腔うっ血）を低下させ
るのに有効である。
【００３１】
　セチリジンを、満足な安全性および安定性のプロファイルを有する眼科用液剤として調
製するのが歴史的に困難であったことは、当技術分野では十分に認識されており、この困
難は、セチリジンが、溶液中、低い濃度で凝集し、高い濃度では、強力な酸となり、眼表
面に対する刺激性が高まるという事実に起因する。いずれの理論にも縛られる意図はない
が、安定な製剤に達するためには、塩形成および金属に基づく分解の可能性を低下させる
ことが必要であると考えられた。したがって、塩形成、沈殿または金属に基づく分解を促
す恐れがある対イオンまたは金属に基づくバッファーの添加を、本発明のセチリジン製剤
では最小限に留めるかまたは除外した。さらに、ｐＨをおよそ７．０に調節して、安定性
に対する有害作用を起こすことなく、処方の快適さを改善することができることも発見し
た。
【００３２】
　本発明の特徴は、有効量のセチリジンまたはその薬学的に許容される塩を、薬学的に許
容されるキャリア中に含む新規の局所眼科用製剤である。薬学的に許容されるセチリジン
塩は、セチリジン塩酸塩またはセチリジン二塩酸塩を含む。特定の実施形態では、本発明
は、セチリジンの安定な眼科用製剤をもたらし、この場合、セチリジンは、この製剤にお
ける唯一の活性薬剤である。また、本発明の特徴は、オキシメタゾリン、ナファゾリンお
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よびフルチカゾンから選択される１つ以上の追加の活性成分と組み合わせたセチリジンの
眼科用製剤でもある。そのような組合せ製剤は、アレルギー性結膜炎の急性相および遅発
相の徴候および症状、例として、眼の痒み、発赤、結膜浮腫、瞼腫脹および鼻の症状をさ
らに緩和するのに有効である。また、そのような製剤は、鼻結膜炎の徴候および症状、例
として、鼻水、くしゃみ、鼻／副鼻腔うっ血、ならびに赤目、流涙および／または眼の痒
みを緩和するのにも有効である。
【００３３】
　当業者は、本発明の眼科用製剤の快適さ、安全性、有効性、溶解性および安定性を予測
し得ないでいた。多くの抗ヒスタミン剤が長年、異なる適応のために、種々の会社により
開発されてきた。しかし、これらの全てが、点眼剤として、製剤化することができるとも
限らず、有効であるとも限らない。同様に、全ての抗ヒスタミン剤が、同じ作用の持続期
間を有するわけでもない。例えば、強力な抗ヒスタミン剤レボカバスチンは、２～４時間
の持続期間を有し、最近承認されたベポスタチン（Ｂｅｐｒｅｖｅ（登録商標）－ＩＳＴ
Ａ）は、１日２回投薬の適応であり、８時間の持続期間を有し、オロパタジン０．１％（
Ｐａｔａｎｏｌ（登録商標））は、１日２回投薬の適応であり、８時間の持続期間を有し
、オロパタジン０．２％（Ｐａｔａｄａｙ（登録商標））は、１日１回投薬の適応であり
、１６時間の作用の持続期間を有する。したがって、有効性は予測可能ではない。１つの
試験（Ｂｅｒｄｙら、１９９０年）では、一連の抗ヒスタミン剤をスクリーニングしたに
もかかわらず、２～３つの抗ヒスタミン剤が、快適さ、製剤性、過敏および有効性に基づ
いて眼に適切であったに過ぎない。Ｂｅｒｄｙらが証拠立てたように、当業者は、抗ヒス
タミン剤のうちのどれが眼への使用または眼アレルギーの治療に理想的であるかを予測し
得ないでいた。本発明は、抗ヒスタミン剤とステロイドとが組み合わさると、相乗的に作
用して、アレルギー性結膜炎の急性相および遅発相の両方の反応、ならびにアレルギー性
鼻結膜炎を治療するという驚くべきかつ予測不可能な発見に部分的に基づく。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、１つ以上の代用涙液構成成分を
含む。セチリジン構成成分は、アレルギー性結膜炎の症状の緩和をもたらし、１つ以上の
代用涙液構成成分は、（涙液膜の崩壊時間の増加により明らかであるように）涙液膜の増
強を介して眼表面の保護をもたらし、これらの構成成分は、眼表面の滞留時間を増強する
ように作用することができ、したがって、活性の持続期間が増加する。有効量のそのよう
な製剤を使用して、急性相および／もしくは遅発相のアレルギー性結膜炎に伴う徴候およ
び症状、ならびに／または一般的な眼の過敏を、治療ならびに／または予防することがで
き、また、そうした製剤が、別の眼障害のための薬物を含有する場合には、そうした製剤
を使用して、その障害も治療することができる。また、有効量のそのような製剤を使用し
て、アレルギー性鼻結膜炎の徴候および症状を治療および／または予防することもできる
。そのような製剤は、眼へ点眼した場合、快適な眼科用製剤をもたらし、そのようなその
他の薬剤と組み合わせないセチリジン製剤を上回る有効性および／または作用の持続期間
の増強を有する。
【００３５】
　この組合せセチリジン／代用涙液製剤の優れた有効性は、とりわけ、それらの製剤にお
ける成分の組合せの相乗的な効果に起因する。セチリジンと代用涙液との組合せ物は相乗
的に作用して、眼表面におけるセチリジンのより長い滞留時間をもたらし、したがって、
作用の持続期間および有効性を増加させ、涙液膜の完全性を延長し、それによって、（例
えば、涙液膜の崩壊時間および／または眼の保護指数を増加させることによって）眼表面
の保護をもたらす。したがって、本発明の組成物は、眼へ点眼しても快適であり、急性ま
たは慢性のアレルギー性結膜炎の緩和のために使用することができ、特に、断続的使用お
よび長期使用の両方に適している。
【００３６】
　製剤
　本特許の文脈では、全ての濃度を、セチリジンの遊離塩基について示す。セチリジン塩
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（例えば、セチリジン塩酸塩または二塩酸塩（ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｏｒｉｄｅ））の濃度
は、遊離塩基の濃度に１．１８８を掛けることによって計算するこができる。例えば、０
．１％セチリジンの遊離塩基は、０．１１８８％セチリジン塩酸塩と同等である（０．１
％×１．１８８＝０．１１８８１％）。
【００３７】
　好ましくは、本発明による眼科用製剤を、局所投与のために、液剤、懸濁剤、軟膏剤、
ジェル剤、乳剤、油剤およびその他の剤形として製剤化する。水溶液が一般に好ましく、
これは、製剤化の簡便性、および患者が、そのような組成物を冒されている眼に１～２滴
の液剤を点眼することにより容易に投与することができることに基づく。しかしまた、組
成物は、懸濁剤、粘ちょう性もしくは半粘ちょう性のジェル剤であってもよく、あるいは
その他の型の固体もしくは半固体の組成物、または眼の中もしくは周りに置かれる持続性
放出のデバイスもしくは構造物（ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ）であってもよい。一実施形態で
は、本発明のセチリジン製剤は、水性製剤である。本発明の水性製剤は典型的には、５０
重量％超、好ましくは、７５重量％超、最も好ましくは、９０重量％超が水である。好ま
しくは、この水性製剤は、シクロデキストリンも、その他の可溶化剤化合物も含有しない
。セチリジンの安定な水性製剤は、塩形成、沈殿または金属に基づく分解を促す恐れがあ
る対イオンまたは金属に基づくバッファーの添加を最低限に留める／除外することによっ
て達成される。別の実施形態では、このセチリジン製剤は、凍結乾燥製剤である。
【００３８】
　活性薬剤
　セチリジンは、本発明の眼科用製剤における主要な活性薬剤であり、特定の実施形態で
は、本発明の製剤における唯一の活性薬剤である。本発明の特定の実施形態では、セチリ
ジンまたはその薬学的に許容される塩を、０．０１％～１．０％（ｗ／ｖ）の濃度で製剤
化する。好ましくは、セチリジンは、セチリジンの塩酸塩または二塩酸塩の形態をとる。
特定の実施形態では、セチリジンを、０．０５％～０．０７５％、０．０７５％～０．１
％、０．１％～０．２５％、０．２５％～０．５０％、０．５０％～０．７５％、または
０．７５％～１．０％（ｗ／ｖ）の濃度で製剤化する。特定の実施形態では、セチリジン
を、０．０５％～１．０％（ｗ／ｖ）、または前記範囲に属する任意の特定の値の濃度で
製剤化する。例えば、セチリジンを、０．０５％、０．１％、０．２％、０．２５％、０
．３％、０．３５％、０．４％、０．４５％、０．５％、０．６％、０．７％、０．８％
、０．９％または１．０％（ｗ／ｖ）の濃度で製剤化する。（ｗ／ｖ）。一実施形態では
、本発明のセチリジン製剤は、セチリジンの塩酸塩または二塩酸塩を、唯一の活性成分と
して、０．０１％～１．０％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０．０５％～０．５％（ｗ／ｖ）
、より好ましくは０．１％～０．２５％（ｗ／ｖ）（または前記範囲に属する任意の特定
の値）の濃度で含む。
【００３９】
　セチリジンを、本明細書に記載するその他の活性薬剤と共に製剤化することができる。
例えば、セチリジンを、１つ以上の追加の抗アレルギー剤と共に製剤化することができる
。用語「抗アレルゲン性剤（ａｎｔｉ－ａｌｌｅｒｇｅｎｉｃ　ａｇｅｎｔ）」は、アレ
ルギー性結膜炎および／もしくはアレルギー性鼻結膜炎を治療するか、またはアレルギー
性結膜炎および／もしくはアレルギー性鼻結膜炎の症状を低下させる分子または組成物を
指す。用語「アレルギー性結膜炎」は、眼の任意のアレルギー性疾患、例えば、季節性／
通年性アレルギー性結膜炎、春季角結膜炎、巨大乳頭性結膜炎、通年性アレルギー性結膜
炎、およびアトピー性角結膜炎を指す。眼アレルギーの徴候および症状は、結膜浮腫、眼
の痒み、流涙、発赤および腫脹を含み、また、鼻の総体症状と共存する場合もある。用語
「アレルギー性鼻結膜炎」は、鼻症状と眼症状との組合せを指し、それらの症状は、アレ
ルギーまたは感染に起因する眼および鼻の組織の層の炎症によって特徴付けられ、鼻汁、
粘液、くしゃみ、過敏、および赤目、流涙、眼の痒みを引き起こす。抗アレルギー剤の非
限定的な例として、「抗ヒスタミン剤」つまりヒスタミンのヒスタミン受容体への結合を
遮断する薬物、「肥満細胞安定化剤」つまり肥満細胞からのヒスタミンおよびその他の物
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質の放出を遮断する薬物、「複数の作用機序を有する薬物」つまり複数の作用機序を有す
る抗アレルゲン性剤である薬物（例えば、抗ヒスタミン剤かつ肥満細胞安定化剤である薬
物、抗ヒスタミン活性、肥満細胞安定化活性および抗炎症活性を示す薬物等）、ステロイ
ド、ならびに非ステロイド性抗炎症薬つまり「ＮＳＡＩＤ」が挙げられる。
【００４０】
　特定の実施形態では、セチリジンを、肥満細胞安定化剤、例として、ネドクロミル、ロ
ドキサミド（ｉｏｄｏｘａｍｉｄｅ）、クロモリンもしくはクロモリンナトリウム；非ス
テロイド性抗炎症薬（「ＮＳＡＩＤ」）、例として、ジクロフェナクもしくはケトロラク
トロメタミン、ブロムフェナクもしくはネパフェナク；血管収縮剤、例として、ナファゾ
リン、アントラジン（ａｎｔｏｌａｚｉｎｅ）、テトラヒドロゾリン（ｔｅｔｒａｈｙｄ
ｏｚｏｌｉｎｅ）もしくはオキシメタゾリン；外用ステロイド（ｓｔｅｒｉｏｄ）、例と
して、フルチカゾン、ベクロメタゾン、ブデソニド、ジフロラゾン、トリアムシノロン（
ｔｒｉａｍｉｎｉｃｉｎｏｌｏｎｅ）、クロベタゾール、ジフルプレドナート、プレドニ
ゾロン、デキサメタゾン、ハロベタゾールもしくはモメタゾン；抗ヒスタミン剤（ａｎｔ
ｉｈｉｓｔｉｍｉｎｅ）、例として、アンタゾリン、アステミゾール、アゼラスチン、ベ
ポタスチン、ビラスチン、ブロムフェニラミン、クロルフェニラミン、クレマスチン、デ
スロラタジン（ｄｅｓｌｏｒａｔｉｄｉｎｅ）、デクスブロムフェニラミン、ジフェンヒ
ドラミン、ドキシラミン、エバスチン、エメダスチン、エピナスチン、フェキソフェナジ
ン、ヒドロキシジン、ケトチフェン、レボカバスチン、レボセチリジン、ロラタジン（ｌ
ｏｒａｔｉｄｉｎｅ）、メキタジン、ミゾラスチン、オロパタジン、オキサトミド、フェ
ニンダミン、フェニラミン、ピリラミン、テルフェナジン（ｔｅｒｆｅｎｉｄｉｎｅ）お
よびトリプロリジン；またはアルファ－アドレナリン作動性アゴニスト、例として、エピ
ネフリン、フェノキサゾリン、インダナゾリン（ｉｎｄａｎａｚｏｌｉｎｅ）、ナファゾ
リン、オキセドリン、フェニレフリン、テファゾリン（ｔｅｆａｚｏｌｉｎｅ）、テトリ
ゾリン、トラマゾリン、チマゾリン、オキシメタゾリンもしくはキシロメタゾリンから選
択される１つ以上の追加の活性薬剤と共に製剤化する。
【００４１】
　特定の実施形態では、セチリジンを、１つ以上の追加の活性薬剤、例として、血管収縮
剤（例えば、ナファゾリンもしくはオキシメタゾリン）、またはステロイド（例えば、フ
ルチカゾン）と共に製剤化する。
【００４２】
　ナファゾリン（塩酸塩の形態をとる）は、２－（１－ナフチルメチル）－２－イミダゾ
リン塩酸塩の一般名である。ナファゾリンは、著しいアルファアドレナリン作動活性を示
す交感神経様作用剤である。ナファゾリンは、粘膜に適用すると、腫脹の低下における迅
速な作用を示す血管収縮剤である。ナファゾリンは、結膜の細動脈のアルファ受容体に作
用して、収縮を発生させ、その結果、うっ血の減少をもたらす。オキシメタゾリンは、選
択的アルファ－１アゴニストおよび部分アルファ－２アゴニストの局所うっ血除去薬であ
り、市販されている鼻スプレー中でオキシメタゾリン塩酸塩の形態で使用されている。オ
キシメタゾリンは、交感神経様作用特性を示し、したがって、鼻および副鼻腔の血管を、
アルファ－２アドレナリン作動性受容体の活性化を介して収縮させる。フルチカゾンは、
強力な合成副腎皮質ステロイドであり、喘息およびアレルギー性鼻炎のための治療として
しばしば処方される。
【００４３】
　特定の実施形態では、０．０５％～０．５０％（ｗ／ｖ）の濃度のセチリジンを、０．
０１％～０．５％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０．０１％～０．１％（ｗ／ｖ）、好ましく
は、０．０５％～０．１％（ｗ／ｖ）、より好ましくは、０．０９％～０．１％（ｗ／ｖ
）の濃度のナファゾリンと組み合わせて製剤化する。特定の実施形態では、０．０１％、
０．０５％、０．０６％、０．０７％、０．０８％、０．０９％、０．１０％、０．１５
％、０．２０％、０．２５％、０．３０％、０．３５％、０．４５％または０．５０％（
ｗ／ｖ）の濃度のセチリジンを、０．０１％、０．０２％、０．０３％、０．０４％、０
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．０５％、０．０６％０．０７％、０．０８％、０．０９％または０．１０％（ｗ／ｖ）
の濃度のナファゾリンと組み合わせて製剤化する。
【００４４】
　特定の実施形態では、０．０５％～０．５０％（ｗ／ｖ）の濃度のセチリジンを、０．
０１％～約０．２％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０．０１％～０．１％（ｗ／ｖ）、より好
ましくは、０．０３％～０．０５％（ｗ／ｖ）の濃度のオキシメタゾリンと組み合わせて
製剤化する。特定の実施形態では、０．０５％、０．０６％、０．０７％、０．０８％、
０．０９％、０．１０％、０．１５％、０．２０％、０．２５％、０．３０％、０．３５
％、０．４５％または０．５０％（ｗ／ｖ）の濃度のセチリジンを、０．０１％、０．０
２％、０．０３％、０．０４％、０．０５％、０．０６％、０．０７％０．０９％または
０．１０％（ｗ／ｖ）の濃度のオキシメタゾリンと組み合わせて製剤化する。
【００４５】
　特定の実施形態では、０．０５％～０．５０％（ｗ／ｖ）の濃度のセチリジンを、０．
００１％～１．０％（ｗ／ｖ）、好ましくは、０．００１％～０．２％（ｗ／ｖ）、また
は前記範囲に属する任意の特定の値の濃度のフルチカゾンと組み合わせて製剤化する。特
定の実施形態では、０．０５％、０．０６％、０．０７％、０．０８％、０．０９％、０
．１０％、０．１５％、０．２０％、０．２５％、０．３０％、０．３５％、０．４５％
または０．５０％（ｗ／ｖ）の濃度のセチリジンを、０．００１％、０．００２％、０．
００３％、０．００４％、０．００５％、０．０１％、０．０１５％、０．０５％、０．
１％、０．２％、０．５％または１％（ｗ／ｖ）の濃度のフルチカゾンと組み合わせて製
剤化する。特定の実施形態では、セチリジンは、この製剤において、０．２５％（ｗ／ｖ
）の濃度で存在し、フルチカゾンは、この製剤において、０．０１％（ｗ／ｖ）の濃度で
存在する。別の特定の実施形態では、セチリジンは、この製剤において、０．１％（ｗ／
ｖ）の濃度で存在し、フルチカゾンは、この製剤において、０．００５％（ｗ／ｖ）の濃
度で存在する。
【００４６】
　特定の実施形態では、本発明のセチリジン製剤（すなわち、単独の、または追加の活性
薬剤と組み合わせたセチリジン）の粘度は、１～５０センチポアズ（ｃｐｉ）の範囲であ
るか、または前記範囲に属する任意の特定の値をとる。特定の実施形態では、本発明のセ
チリジン製剤の粘度は、５～３０ｃｐｉ、好ましくは、１０～２０ｃｐｉの範囲である。
【００４７】
　添加剤
　いくつかの実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、１つ以上の薬学的に許容される
添加剤を含む。添加剤という用語は、本明細書で使用する場合には広く、製剤の活性薬剤
と組み合わせて使用する生物学的に不活性な物質を指す。添加剤を、例えば、可溶化剤、
安定化剤、界面活性剤、粘滑剤、増粘剤（ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ　ａｇｅｎｔ）、賦形剤（
ｄｉｌｕｅｎｔ）、不活性なキャリア、保存剤、結合剤、崩壊剤、被覆剤、香味剤または
着色剤として使用することができる。好ましくは、少なくとも１つの添加剤を選んで、１
つ以上の有益な物性、例として、活性薬剤（複数可）の安定性および／または溶解性の増
加を製剤にもたらす。「薬学的に許容される」添加剤は、州もしくは連邦の規制当局によ
り、動物においての使用に関し、好ましくは、ヒトにおいての使用に関し承認されている
か、または米国薬局方、欧州薬局方または別の一般に認識されている薬局方に、動物にお
いての使用に関し、好ましくは、ヒトにおいての使用に関し収載されている添加剤である
。
【００４８】
　添加剤のさらなる例として、特定の不活性なタンパク質、例として、アルブミン；親水
性ポリマー、例として、ポリビニルピロリドン；アミノ酸、例として、アスパラギン酸（
あるいは、これは、アスパルテートとも呼ばれる場合がある）、グルタミン酸（あるいは
、これは、グルタメートとも呼ばれる場合がある）、リジン、アルギニン、グリシンおよ
びヒスチジン；脂肪酸およびリン脂質、例として、アルキルスルホネートおよびカプリレ
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ート；界面活性剤、例として、ドデシル硫酸ナトリウムおよびポリソルベート；非イオン
性界面活性剤、例として、ＴＷＥＥＮ（登録商標）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（登録商標）、
またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、２００、３００、４００もしくは６００と指
定されるもの；Ｃａｒｂｏｗａｘ、１０００、１５００、４０００、６０００および１０
０００と指定されるもの；炭水化物、例として、グルコース、スクロース、マンノース、
マルトース、トレハロース、およびシクロデキストリンを含めたデキストリン；ポリオー
ル、例として、マンニトールおよびソルビトール；キレート化剤、例として、ＥＤＴＡ；
ならびに塩形成対イオン、例として、ナトリウムが挙げられる。
【００４９】
　本発明の製剤で使用することができるキャリアの例として、水、水とＣ１－アルカノー
ル～Ｃ７－アルカノール等の水混和性の溶媒との混合物、０．５～５％無毒性の水溶性ポ
リマーを含む植物油または鉱油、天然物、例として、ゼラチン、アルギネート、ペクチン
、トラガント、カラヤガム、キサンタンガム、カラゲニン、寒天およびアラビアゴム、デ
ンプン誘導体、例として、酢酸デンプンおよびヒドロキシプロピルデンプン、ならびにま
た、その他の合成産物、例として、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、架橋結合したポリアクリル
酸、例として、中性Ｃａｒｂｏｐｏｌ、またはそれらのポリマーの混合物が挙げられる。
キャリアの濃度は典型的には、活性成分の濃度の１～１０００００倍である。
【００５０】
　特定の実施形態では、キャリアは、ポリマーの、粘膜接着性ビヒクルである。本発明の
方法または製剤において使用するのに適した粘膜接着性ビヒクルの例として、これらに限
定されないが、デキストラン、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、多糖ゲ
ル、Ｇｅｌｒｉｔｅ（登録商標）、セルロース誘導体のポリマーおよびカルボキシ含有ポ
リマー系を非限定的に含めた、１つ以上のポリマー懸濁化剤（ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　ｓｕ
ｓｐｅｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）を含む水性のポリマー懸濁液が挙げられる。特定の実施
形態では、ポリマー懸濁化剤は、架橋結合したカルボキシ含有ポリマー（例えば、ポリカ
ルボフィル）を含む。別の特定の実施形態では、ポリマー懸濁化剤は、ポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）を含む。本発明の局所の安定な眼科用セチリジン製剤において使用する
のに適した架橋結合したカルボキシ含有ポリマー系の例として、これらに限定されないが
、Ｎｏｖｅｏｎ　ＡＡ－１、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）および／またはＤｕｒａＳｉ
ｔｅ（登録商標）（ＩｎＳｉｔｅ　Ｖｉｓｉｏｎ）が挙げられる。
【００５１】
　特定の実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、以下のうちから選択される１つ以上
の添加剤を含む：代用涙液、張度増強剤、保存剤、可溶化剤、粘度増強剤、粘滑剤、乳化
剤、湿潤剤、金属イオン封鎖剤および増量剤。添加する添加剤の量および型は、製剤の特
定の要件に従い、一般に、約０．０００１重量％～９０重量％の範囲である。
【００５２】
　代用涙液
　用語「代用涙液」は、眼に投与すると、潤滑し、「湿らせ」、内因性の涙の粘稠度に近
づけ、自然の涙液の増強を援助するか、または別の場合には、眼乾燥の徴候もしくは症状
および状態の一時的な緩和をもたらす分子または組成物を指す。多様な代用涙液が、当技
術分野で公知であり、それらとして、これらに限定されないが、単量体ポリオール、例と
して、グリセロール、プロピレングリコールおよびエチレングリコール；ポリマーポリオ
ール、例として、ポリエチレングリコール；セルロースエステル、例として、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムおよびヒドロキシプ
ロピルセルロース；デキストラン、例として、デキストラン７０；水溶性タンパク質、例
として、ゼラチン；ビニルポリマー、例として、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロ
リドンおよびポビドン、ならびにカルボマー、例として、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が挙げられる。多くのそのような
代用涙液が市販されており、それらとして、これらに限定されないが、セルロースエステ
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ル、例として、Ｂｉｏｎ　Ｔｅａｒｓ（登録商標）、Ｃｅｌｌｕｖｉｓｃ（登録商標）、
Ｇｅｎｔｅａｌ（登録商標）、ＯｃｃｕＣｏａｔ（登録商標）、Ｒｅｆｒｅｓｈ（登録商
標）、Ｓｙｓｔａｎｅ（登録商標）、Ｔｅａｒｇｅｎ　ＩＩ（登録商標）、Ｔｅａｒｓ　
Ｎａｔｕｒａｌｅ（登録商標）、Ｔｅａｒｓ　Ｎａｔｕｒａｌ　ＩＩ（登録商標）、Ｔｅ
ａｒｓ　Ｎａｔｕｒａｌｅ　Ｆｒｅｅ（登録商標）、およびＴｈｅｒａＴｅａｒｓ（登録
商標）；ならびにポリビニルアルコール、例として、Ａｋｗａ　Ｔｅａｒｓ（登録商標）
、ＨｙｐｏＴｅａｒｓ（登録商標）、Ｍｏｉｓｔｕｒｅ　Ｅｙｅｓ（登録商標）、Ｍｕｒ
ｉｎｅ　Ｌｕｂｒｉｃａｔｉｎｇ（登録商標）、およびＶｉｓｉｎｅ　Ｔｅａｒｓ（登録
商標）、Ｓｏｏｔｈｅ（登録商標）が挙げられる。また、代用涙液は、パラフィンから構
成されてもよく、例として、Ｌａｃｒｉ－Ｌｕｂｅ（登録商標）軟膏剤が市販されている
。代用涙液として使用されるその他の市販されている軟膏剤には、Ｌｕｂｒｉｆｒｅｓｈ
　ＰＭ（登録商標）、Ｍｏｉｓｔｕｒｅ　Ｅｙｅｓ　ＰＭ（登録商標）およびＲｅｆｒｅ
ｓｈ　ＰＭ（登録商標）がある。
【００５３】
　本発明の１つの好ましい実施形態では、代用涙液は、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（ヒプロメロースまたはＨＰＭＣ）を含む。いくつかの実施形態によれば、ＨＰＭＣ
の濃度は、約０．１％～約２％ｗ／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意の特
定の値をとる。いくつかの実施形態によれば、ＨＰＭＣの濃度は、約０．５％～約１．５
％ｗ／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意の特定の値をとる。いくつかの実
施形態によれば、ＨＰＭＣの濃度は、約０．１％～約１％ｗ／ｖの範囲であるか、または
前記範囲に属する任意の特定の値をとる。いくつかの実施形態によれば、ＨＰＭＣの濃度
は、約０．６％～約１％ｗ／ｖの範囲であるか、または前記範囲に属する任意の特定の値
をとる。好ましい実施形態では、ＨＰＭＣの濃度は、約０．１％～約１．０％ｗ／ｖの範
囲であるか、または前記範囲に属する任意の特定の値（すなわち、０．１～０．２％、０
．２～０．３％、０．３～０．４％、０．４～０．５％、０．５～０．６％、０．６～０
．７％、０．７～０．８％、０．８～０．９％、０．９～１．０％、約０．２％、約０．
２１％、約０．２２％、約０．２３％、約０．２４％、約０．２５％、約０．２６％、約
０．２７％、約０．２８％、約０．２９％、約０．３０％、約０．７０％、約０．７１％
、約０．７２％、約０．７３％、約０．７４％、約０．７５％、約０．７６％、約０．７
７％、約０．７８％、約０．７９％、約０．８０％、約０．８１％、約０．８２％、約０
．８３％、約０．８４％、約０．８５％、約０．８６％、約０．８７％、約０．８８％、
約０．８９％または約０．９０％）をとる。
【００５４】
　例えば、非限定的に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含む代用涙液は、Ｇｅｎ
Ｔｅａｌ（登録商標）潤滑性点眼剤である。ＧｅｎＴｅａｌ（登録商標）（ＣｉｂａＶｉ
ｓｉｏｎ－Ｎｏｖａｒｔｉｓ）は、ヒドロキシプロピルメチルセルロース３ｍｇ／ｇを含
有し、過ホウ酸ナトリウムを用いて保存されている無菌の潤滑性点眼剤である。ＨＰＭＣ
に基づいた涙液のその他の例を示す。
【００５５】
　別の好ましい実施形態では、代用涙液は、カルボキシメチルセルロースナトリウムを含
む。例えば、非限定的に、カルボキシメチルセルロースナトリウムを含む代用涙液は、Ｒ
ｅｆｒｅｓｈ（登録商標）Ｔｅａｒｓである。Ｒｅｆｒｅｓｈ（登録商標）Ｔｅａｒｓは
、正常な涙に類似する潤滑性製剤であり、軽度、非感作性の保存剤である安定化オキシク
ロロ錯体（Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））を含有し、使用時に自然の涙の構成成分に最終的
に変化する。
【００５６】
　好ましい実施形態では、代用涙液、または１つ以上のその構成成分は、涙液膜を維持す
るという有効性を最適化し、かつぼやけ、眼瞼に固化すること（ｌｉｄ　ｃａｋｉｎｇ）
等を最低限に留める範囲の粘度を有する水溶液である。好ましくは、代用涙液、または１
つ以上のその構成成分の粘度は、１～１５０センチポアズ（ｃｐｉ）、例えば、５～１５
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０ｃｐｉ、５～１３０ｃｐｉ、３０～１３０ｃｐｉ、５０～１２０ｃｐｉ、６０～１１５
ｃｐｉの範囲である（または前記範囲に属する任意の特定の値をとる）。特定の実施形態
では、代用涙液、または１つ以上のその構成成分の粘度は、約７０～９０ｃｐｉ、または
前記範囲に属する任意の特定の値（例えば非限定的に、８５ｃｐｉ）である。
【００５７】
　ブルックフィールド－コーンおよびプレート粘度計　モデルＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒ
ａ＋を使用して、ＣＰ４０もしくは同等のスピンドルを用いて、およそ２２．５０±およ
そ１０（１／秒）のずり速度で、またはブルックフィールド粘度計　モデルＬＶＤＶ－Ｅ
を使用して、ＳＣ４－１８もしくは同等のスピンドルを用いて、およそ２６±およそ１０
（１／秒）のずり速度で、粘度を２０℃±１℃の温度で測定することができる。あるいは
、ブルックフィールド－コーンおよびプレート粘度計　モデルＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒ
ａ＋を使用して、ＣＰ４０もしくは同等のスピンドルを用いて、およそ２２．５０±およ
そ１０（１／秒）のずり速度で、またはブルックフィールド粘度計　モデルＬＶＤＶ－Ｅ
を使用して、ＳＣ４－１８もしくは同等のスピンドルを用いて、およそ２６±およそ１０
（１／秒）のずり速度で、粘度を２５℃±１℃で測定することができる。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、代用涙液、または１つ以上のその構成成分を、適切な塩（例
えば、リン酸塩）を用いて、ｐＨ５．０～９．０、好ましくは、ｐＨ５．５～７．５、よ
り好ましくは、ｐＨ６．０～７．０（または前記範囲に属する任意の特定の値）に緩衝す
る。いくつかの実施形態では、代用涙液は、１つ以上の成分をさらに含み、これらの成分
として、非限定的に、グリセロール、プロピレングリセロール、グリシン、ホウ酸ナトリ
ウム、塩化マグネシウムおよび塩化亜鉛が挙げられる。
【００５９】
　塩、バッファーおよび保存剤
　また、本発明の製剤は、薬学的に許容される塩、緩衝剤または保存剤を含有することも
できる。そのような塩の例として、以下の酸から調製された塩が挙げられる：塩酸、臭化
水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、クエン酸、ホウ酸、ギ酸
、マロン酸、コハク酸等。また、そのような塩は、アルカリ金属またはアルカリ土類の塩
、例として、ナトリウム塩、カリウム塩またはカルシウム塩として調製することもできる
。緩衝剤の例として、リン酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、および２－（Ｎ－モルホリノ）エ
タンスルホン酸（ＭＥＳ）が挙げられる。
【００６０】
　ｐＨの、好ましくは、生理学的ｐＨへの調節のために、バッファーは、とりわけ有用で
あり得る。本液剤のｐＨは、４．０～８．０、より好ましくは、約５．５～７．５、より
好ましくは、約６．０～７．０の範囲内に維持すべきである。適切なバッファー、例とし
て、ホウ酸、ホウ酸ナトリウム、クエン酸カリウム、クエン酸、炭酸水素ナトリウム、Ｔ
ＲＩＳおよび（Ｎａ２ＨＰＯ４とＮａＨ２ＰＯ４とＫＨ２ＰＯ４との組合せを含めた）種
々の混合性リン酸緩衝剤、ならびにそれらの混合物を添加ことができる。ホウ酸バッファ
ーが好ましい。一般に、バッファーは、約０．０５～２．５重量パーセント、好ましくは
、０．１～１．５重量パーセントの範囲の量で使用する。
【００６１】
　特定の実施形態では、これらの局所製剤は、保存剤をさらに含む。保存剤は典型的には
、四級のアンモニウム化合物、例として、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゾキソニウム
等から選択することができる。塩化ベンザルコニウムは、塩化Ｎ－ベンジル－Ｎ－（Ｃ８

～Ｃ１８アルキル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムとしてより十分に記載される。保存
剤のさらなる例として、抗酸化剤、例として、ビタミンＡ、ビタミンＥ、ビタミンＣ、パ
ルミチン酸レチニルおよびセレニウム；アミノ酸のシステインおよびメチオニン；クエン
酸およびクエン酸ナトリウム；さらに、合成保存剤、例として、チメロサール、ならびに
例えば、メチルパラベンおよびプロピルパラベンを含めた、アルキルパラベンが挙げられ
る。その他の保存剤として、塩化オクタデシルジメチルベンジルアンモニウム、塩化ヘキ
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サメトニウム、塩化ベンゼトニウム、フェノール、カテコール、レゾルシノール、シクロ
ヘキサノール、３－ペンタノール、ｍ－クレゾール、硝酸フェニル水銀、酢酸フェニル水
銀またはホウ酸フェニル水銀、過ホウ酸ナトリウム、亜塩素酸ナトリウム、アルコール、
例として、クロロブタノール、ブチルアルコールまたはベンジルアルコールまたはフェニ
ルエタノール、グアニジン誘導体、例として、クロルヘキシジン（ｃｈｌｏｒｏｈｅｘｉ
ｄｉｎｅ）またはポリヘキサメチレンビグアナイド、過ホウ酸ナトリウム、Ｐｏｌｙｑｕ
ａｄ（登録商標）、Ｇｅｒｍａｌ（登録商標）ＩＩ、ソルビン酸、および安定化オキシク
ロロ錯体（例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））が挙げられる。好ましい保存剤は、四級
アンモニウム化合物、特に、塩化ベンザルコニウムまたはその誘導体、例として、Ｐｏｌ
ｙｑｕａｄ（米国特許第４，４０７，７９１号を参照されたい）、アルキル水銀塩、パラ
ベンおよび安定化オキシクロロ錯体（例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））である。適切
な場合には、十分な量の保存剤をこの眼科用組成物に添加して、細菌および真菌が引き起
こす使用の間の二次汚染に対する保護を確保する。
【００６２】
　特定の実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、以下のうちから選択される保存剤を
含む：塩化ベンザルコニウム、０．００１％～０．０５％；塩化ベンゼトニウム、最大０
．０２％；ソルビン酸、０．０１％～０．５％；ポリヘキサメチレンビグアナイド、０．
１ｐｐｍ～３００ｐｐｍ；ポリクオタニウム－１（Ｏｍａｍｅｒ　Ｍ）－０．１ｐｐｍ～
２００ｐｐｍ；次亜塩素酸塩化合物、過塩素酸塩（ｐｅｒｃｈｌｏｒｉｔｅ）化合物また
は亜塩素酸塩化合物、５００ｐｐｍ以下、好ましくは、１０ｐｐｍと２００ｐｐｍとの間
；安定化過酸化水素溶液、すなわち、重量％として０．０００１～０．１％の過酸化水素
を生じる適切な安定化剤と一緒にした過酸化水素供給源；ｐ－ヒドロキシ安息香酸のアル
キルエステルおよびそれらの混合物、好ましくは、メチルパラベンおよびプロピルパラベ
ン、０．０１％～０．５％；クロルヘキシジン、０．００５％～０．０１％；クロロブタ
ノール、最大０．５％；ならびに安定化オキシクロロ錯体（Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））
０．００１％～０．５％。
【００６３】
　別の実施形態では、本発明の局所製剤は、保存剤を含まない。そのような製剤は、コン
タクトレンズを装用する患者、またはいくつかの局所眼科用点眼剤を使用している患者お
よび／もしくは眼表面がすでに損なわれており（例えば、眼乾燥）、保存剤への曝露を制
限するのがより望ましい患者に有用である。
　粘度増強剤および粘滑剤
　特定の実施形態では、粘度増強剤を、本発明のセチリジン製剤に添加することができる
。そのような薬剤の例として、多糖、例として、ヒアルロン酸およびその塩、コンドロイ
チン硫酸およびその塩、デキストラン、セルロースファミリーの種々のポリマー、ビニル
ポリマー、ならびにアクリル酸ポリマーが挙げられる。
【００６４】
　特定の実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、以下のうちの１つ以上から選択され
る眼科用の粘滑剤および／または粘度増強性ポリマーを含む：セルロース誘導体、例とし
て、カルボキシメチルセルロース（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）（０
．０１～５％）、ヒドロキシエチルセルロース（０．０１％～５％）、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースまたはヒプロメロース（０．０１％～５％）、およびメチルセルロー
ス（０．０２％～５％）；デキストラン４０／７０（０．０１％～１％）；ゼラチン（０
．０１％～０．１％）；ポリオール、例として、グリセリン（０．０１％～５％）、ポリ
エチレングリコール３００（０．０２％～５％）、ポリエチレングリコール４００（０．
０２％～５％）、ポリソルベート８０（０．０２％～３％）、プロピレングリコール（０
．０２％～３％）、ポリビニルアルコール（０．０２％～５％）、およびポビドン（０．
０２％～３％）；ヒアルロン酸（０．０１％～２％）、ならびにコンドロイチン硫酸（０
．０１％～２％）。
【００６５】
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　本発明の安定な眼科用セチリジン製剤の粘度は、当技術分野で公知の標準的な方法に従
って、例として、粘度計またはレオメーターを使用して測定することができる。当業者で
あれば、温度およびずり速度等の因子が粘度測定に影響を及ぼす場合があることを認識す
るである。特定の実施形態では、ブルックフィールド－コーンおよびプレート粘度計　モ
デルＶＤＶ－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒａ＋を使用して、ＣＰ４０もしくは同等のスピンドルを用
いて、およそ２２．５０±およそ１０（１／秒）のずり速度で、またはブルックフィール
ド粘度計　モデルＬＶＤＶ－Ｅを使用して、ＳＣ４－１８もしくは同等のスピンドルを用
いて、およそ２６±およそ１０（１／秒）のずり速度で、粘度を２０℃±１℃で測定する
。別の実施形態では、ブルックフィールド－コーンおよびプレート粘度計　モデルＶＤＶ
－ＩＩＩ　Ｕｌｔｒａ＋を使用して、ＣＰ４０もしくは同等のスピンドルを用いて、およ
そ２２．５０±およそ１０（１／秒）のずり速度で、またはブルックフィールド粘度計　
モデルＬＶＤＶ－Ｅを使用して、ＳＣ４－１８もしくは同等のスピンドルを用いて、およ
そ２６±およそ１０（１／秒）のずり速度で、本発明の眼科用製剤の粘度を２５℃±１℃
で測定する。
【００６６】
　張度増強剤
　張度を必要に応じて、典型的には張度増強剤により調節する。そのような薬剤は、例え
ば、イオン性および／または非イオン性のタイプであり得る。イオン性の張度増強剤の例
は、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、ＮａＩ、ＮａＢｒもしくはＮａＣｌ、Ｎａ２ＳＯ４、またはホウ酸
等である。非イオン性の張度増強剤は、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。本発明の水性液剤は典
型的には、等張化剤を用いて調節して、塩化ナトリウムの０．９％溶液またはグリセロー
ルの２．５％溶液と同等である正常な涙液の浸透圧に近づける。約２２５～４００ｍＯｓ
ｍ／ｋｇの重量オスモル濃度が、好ましく、より好ましくは、２８０～３２０ｍＯｓｍで
ある。
【００６７】
　可溶化剤
　この局所製剤は、可溶化剤の存在を、特に、成分のうちの１つ以上が、懸濁液または乳
濁液を形成する傾向がある場合には、さらに必要とすることがある。適切な可溶化剤とし
て、例えば、チロキサポール、脂肪酸グリセロールポリエチレングリコールエステル、脂
肪酸ポリエチ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
、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０、またはそれらの化合物の混合物が挙げられ
る。好ましい実施形態では、可溶化剤は、ヒマシ油とエチレンオキシドとの反応生成物、
例えば、市販されている製品Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（登録商標）またはＣｒｅｍｏｐ
ｈｏｒ　ＲＨ４０（登録商標）である。ヒマシ油とエチレンオキシドとの反応生成物は、
眼に極めて良好に忍容される、特に良好な可溶化剤であることが証明されている。別の実
施形態では、可溶化剤は、チロキサポールまたはシクロデキストリンである。使用する濃
度はとりわけ、活性成分の濃度に依存する。添加する量は典型的には、活性成分を可溶化
するのに十分な量である。例えば、可溶化剤の濃度は、活性成分の濃度の０．１～５００
０倍である。好ましくは、可溶化剤は、シクロデキストリン化合物（例えばアルファ－、
ベータ－またはガンマ－シクロデキストリン、例えば、アルキル化、ヒドロキシアルキル
化、カルボキシアルキル化もしくはアルキルオキシカルボニル－アルキル化された誘導体
、またはモノ－もしくはジ－グリコシル－アルファ－、ベータ－もしくはガンマ－シクロ
デキストリン、モノ－もしくはジ－マルトシル－アルファ－、ベータ－もしくはガンマ－
シクロデキストリン、またはパノシル（ｐａｎｏｓｙｌ）－シクロデキストリン）ではな
い。
【００６８】
　製剤の例
　好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．２５％（ｗ／ｖ）の
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セチリジン、０．１％～５％（ｖ／ｖ）（例えば、０．１％～３％（ｖ／ｖ）または前記
範囲に属する任意の特定の値）のグリセリン、および水を含む。特定の実施形態では、本
発明のセチリジン製剤は、シクロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しな
い。また必要に応じて、この製剤は、保存剤、例として、０．００５％～０．０２％（ｗ
／ｖ）の塩化ベンザルコニウムもしくはその誘導体（例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商
標））、または安定化オキシクロロ錯体、例として、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標）を含む。
特定の実施形態では、このセチリジン製剤は、０．１％（ｗ／ｖ）のセチリジン、１．２
％～３％（ｖ／ｖ）のグリセリン、および水を含む。また別の特定の実施形態では、この
セチリジン０．１％（ｗ／ｖ）、グリセリン１．２％～３％（ｖ／ｖ）および水の製剤は
また、０．０１％（ｗ／ｖ）の塩化ベンザルコニウム、または安定化オキシクロロ錯体（
例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））も含む。この製剤のｐＨは、５．０と７．５との間
である。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．０、６．５または７．０である。
【００６９】
　特定の実施形態では、このセチリジン製剤は、０．１％（ｗ／ｖ）のセチリジン、２．
１２５％（ｖ／ｖ）のグリセリン、０．０１％（ｗ／ｖ）の塩化ベンザルコニウム（ｂｅ
ｎｚａｌｋｎｏｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）、および適量の水を含む。一実施形態では、
このセチリジン製剤は、セチリジンを、唯一の活性成分として０．０５％～０．２５％（
ｗ／ｖ）で含み、必要に応じて、１つ以上の代用涙液または粘膜接着性のポリマー化合物
（例えば、Ｄｕｒａｓｉｔｅ（登録商標））も含む。好ましくは、このセチリジン製剤は
、シクロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない。
【００７０】
　この製剤が、１つ以上の代用涙液を含む場合、そうした代用涙液は、好ましくは、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースもしくはカルボキシメチルセルロース、または両方を含
有する。いくつかの実施形態では、ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはカルボキ
シメチルセルロースは、０．５％～１％（ｗ／ｖ）（または前記範囲に属する任意の特定
の値）の濃度で存在し、その結果得られる溶液の粘度は、６０～８０ｃｐｉである。特定
の実施形態では、ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロー
スは、０．７％～０．９％の濃度で存在する。別の特定の実施形態では、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロースは、０．１％～０．７％の濃度
で存在し、その結果得られる溶液の粘度は、１０～３０ｃｐｉである。また必要に応じて
、この製剤は、保存剤、好ましくは、塩化ベンザルコニウムを０．００５％～０．０２％
（ｗ／ｖ）（もしくは前記範囲に属する任意の特定の値）の濃度で、またはその誘導体（
例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商標））を、あるいは安定化オキシクロロ錯体（例えば
、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））も含む。この製剤のｐＨは、５．０と７．５との間である
。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．０、６．５または７．０である。
【００７１】
　別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．２５％（ｗ／ｖ
）のセチリジン、０．０１％～０．２％（ｗ／ｖ）のナファゾリン、０．１％～５％（ｖ
／ｖ）（例えば、０．１％～３％（ｖ／ｖ）または前記範囲に属する任意の特定の値）の
グリセリン、および水を含む。好ましくは、このセチリジン／ナファゾリンの製剤は、シ
クロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない。また必要に応じて、この
製剤は、塩化ベンザルコニウムを０．００５％～０．０２％（ｗ／ｖ）で、もしくはその
誘導体（例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商標））を、または安定化オキシクロロ錯体、
例として、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標）を含む。特定の実施形態では、このセチリジン製剤
は、０．１％（ｗ／ｖ）のセチリジン、０．０９％（ｗ／ｖ）のナファゾリン、１．２％
～３％（ｖ／ｖ）のグリセリン、および水を含む。別の特定の実施形態では、このセチリ
ジン０．１％（ｗ／ｖ）、ナファゾリン０．０９％（ｗ／ｖ）、１．２％～３％（ｖ／ｖ
）のグリセリンおよび水の製剤はまた、０．０１％（ｗ／ｖ）の塩化ベンザルコニウム、
または安定化オキシクロロ錯体、例として、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標）も含む。この製剤
のｐＨは、５．０と７．５との間である。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．
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０、６．５または７．０である。
【００７２】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．２５％（
ｗ／ｖ）のセチリジン、０．０１％～０．２％（ｗ／ｖ）のナファゾリン、および１つ以
上の代用涙液または粘膜接着性のポリマー化合物（例えば、Ｄｕｒａｓｉｔｅ（登録商標
））を含む。特定の実施形態では、このセチリジン製剤は、シクロデキストリンおよびそ
の他の可溶化用化合物を含有しない。この製剤が１つ以上の代用涙液を含む場合、こうし
た代用涙液は、好ましくは、ヒドロキシプロピルメチルセルロースもしくはカルボキシメ
チルセルロース、または両方を含有する。いくつかの実施形態では、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロースは、０．５％～１％（ｗ／ｖ）（ま
たは前記範囲に属する任意の特定の値）の濃度で存在し、その結果得られる溶液の粘度は
、６０～８０ｃｐｉである。特定の実施形態では、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
またはカルボキシメチルセルロースは、０．７％～０．９％の濃度で存在する。また必要
に応じて、この製剤は、保存剤、好ましくは、０．００５％～０．０２％（ｗ／ｖ）（も
しくは前記範囲に属する任意の特定の値）の濃度の塩化ベンザルコニウム、または安定化
オキシクロロ錯体（Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））も含む。この製剤のｐＨは、５．０と７
．５との間である。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．０、６．５または７．
０である。
【００７３】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．２５％（
ｗ／ｖ）のセチリジン、０．０１％～０．１％（ｗ／ｖ）のオキシメタゾリン、０．１％
～５％（ｖ／ｖ）（例えば、０．１％～３％（ｖ／ｖ）または前記範囲に属する任意の特
定の値）のグリセリン、および水を含む。好ましくは、このセチリジン／オキシメタゾリ
ンの製剤は、シクロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない。また必要
に応じて、この製剤は、塩化ベンザルコニウムを０．００５％～０．０２％（ｗ／ｖ）で
、もしくはその誘導体（例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商標））を、または安定化オキ
シクロロ錯体（例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））も含む。特定の実施形態では、この
セチリジン製剤は、０．１％（ｗ／ｖ）のセチリジン、０．０５％（ｗ／ｖ）のオキシメ
タゾリン、１．２％～３％（ｖ／ｖ）のグリセリン、および水を含む。また別の特定の実
施形態では、このセチリジン０．１％（ｗ／ｖ）、オキシメタゾリン０．０５％（ｗ／ｖ
）、グリセリン１．２％～３％（ｖ／ｖ）および水の製剤はまた、０．０１％（ｗ／ｖ）
の塩化ベンザルコニウム、または安定化オキシクロロ錯体（例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録
商標））も含む。特定の実施形態では、この製剤のｐＨは、５．０と７．５との間である
。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．０、６．５または７．０である。
【００７４】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．２５％（
ｗ／ｖ）のセチリジン、０．０１％～０．１％（ｗ／ｖ）のオキシメタゾリン、および１
つ以上の代用涙液または粘膜接着性のポリマー化合物（例えば、Ｄｕｒａｓｉｔｅ（登録
商標））を含む。好ましくは、このセチリジン／オキシメタゾリンの製剤は、シクロデキ
ストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない。この製剤が、１つ以上の代用涙液
を含む場合、そうした代用涙液は、好ましくは、ヒドロキシプロピルメチルセルロースも
しくはカルボキシメチルセルロース、または両方を含有する。いくつかの実施形態では、
ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロースは、０．５％～
１％（ｗ／ｖ）（または前記範囲に属する任意の特定の値）の濃度で存在し、その結果得
られる溶液の粘度は、６０～８０ｃｐｉである。特定の実施形態では、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロースは、０．７％～０．９％の濃度で
存在する。また必要に応じて、この製剤は、保存剤、好ましくは、０．００５％～０．０
２％（ｗ／ｖ）（もしくは前記範囲に属する任意の特定の値）の濃度の塩化ベンザルコニ
ウム、または安定化オキシクロロ錯体（Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））も含む。この製剤の
ｐＨは、５．０と７．５との間である。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．０
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、６．５または７．０である。
【００７５】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．５％（ｗ
／ｖ）のセチリジン、０．００１％～１．０％（ｗ／ｖ）のフルチカゾン、０．１％～５
％（ｖ／ｖ）（例えば、０．１％～３％（ｖ／ｖ）または前記範囲に属する任意の特定の
値）のグリセリン、および水を含む。好ましくは、このセチリジン／フルチカゾンの製剤
は、シクロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない。また必要に応じて
、この製剤は、塩化ベンザルコニウムを０．００５％～０．０２％（ｗ／ｖ）で、もしく
はその誘導体（例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｄ（登録商標））を、または安定化オキシクロロ
錯体（例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））を含む。特定の実施形態では、このセチリジ
ン製剤は、０．１％（ｗ／ｖ）のセチリジン、０．００５％のフルチカゾン、１．２％～
３％（ｖ／ｖ）のグリセリン、および水を含む。別の特定の実施形態では、このセチリジ
ン製剤は、０．２５％（ｗ／ｖ）のセチリジン、０．０１％（ｗ／ｖ）のフルチカゾン、
１．２％～３％（ｖ／ｖ）のグリセリン、および水を含む。また必要に応じて、このセチ
リジン／フルチカゾンの製剤は、０．０１％（ｗ／ｖ）の塩化ベンザルコニウム、または
安定化オキシクロロ錯体（例えば、Ｐｕｒｉｔｅ（登録商標））も含む。この製剤のｐＨ
は、５．０と７．５との間である。例えば、この製剤のｐＨは、５、５．５、６．０、６
．５または７．０である。
【００７６】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．０５％～０．５％（ｗ
／ｖ）のセチリジン、０．００１％～１．０％（ｗ／ｖ）のフルチカゾン、好ましくは、
０．００５％のフルチカゾン、および１つ以上の代用涙液または粘膜接着性のポリマー化
合物（例えば、Ｄｕｒａｓｉｔｅ（登録商標））を含む。好ましくは、このセチリジン／
フルチカゾンの製剤は、シクロデキストリンおよびその他の可溶化用化合物を含有しない
。この製剤が、１つ以上の代用涙液を含む場合、こうした代用涙液は、好ましくは、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースもしくはカルボキシメチルセルロース、または両方を含
有する。いくつかの実施形態では、ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはカルボキ
シメチルセルロースは、０．５％～１％（ｗ／ｖ）（または前記範囲に属する任意の特定
の値）の濃度で存在し、その結果得られる溶液の粘度は、６０～８０ｃｐｉである。特定
の実施形態では、ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロー
スは、０．７％～０．９％の濃度で存在する。また必要に応じて、この製剤は、保存剤、
好ましくは、０．００５％～０．０２％（ｗ／ｖ）（もしくは前記範囲に属する任意の特
定の値）の濃度の塩化ベンザルコニウム、または安定化オキシクロロ錯体（Ｐｕｒｉｔｅ
（登録商標））も含む。この製剤のｐＨは、５．０と７．５との間である。例えば、この
製剤のｐＨは、５、５．５、６．０、６．５または７．０である。
【００７７】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．１％セチリジン、０．
００５％フルチカゾン、１％ポリエチレングリコール４００、ＮＦ、０．２％リン酸二ナ
トリウム、無水、ＵＳＰ、０．２５％ヒプロメロース、ＵＳＰ、０．１％ポリソルベート
８０、ＮＦ、１．８％グリセリン、ＵＳＰ、０．０２５％エデト酸二ナトリウム、ＵＳＰ
、および０．０１％塩化ベンザルコニウム、ＮＦを含む（ｐＨ７．０）。
【００７８】
　さらに別の好ましい実施形態では、このセチリジン製剤は、０．２５％セチリジン、０
．０１％フルチカゾン、１％ポリエチレングリコール４００、ＮＦ、０．２％リン酸二ナ
トリウム、無水、ＵＳＰ、０．２５％ヒプロメロース、ＵＳＰ、０．１％ポリソルベート
８０、ＮＦ、１．２％グリセリン、ＵＳＰ、０．０２５％エデト酸二ナトリウム、ＵＳＰ
、および０．０１％塩化ベンザルコニウム、ＮＦを含む（ｐＨ７．０）。
【００７９】
　本発明の製剤は、シクロデキストリンまたはその他の可溶化用化合物を使用しなくても
、製剤化したセチリジンおよびこの製剤のその他の任意選択の活性薬剤（例えば、ナファ
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ゾリン（ｎａｐａｈｚｏｌｉｎｅ）、オキシメタゾリン、フルチカゾンまたはそれらの組
合せ物）の化学的安定性をもたらす。「安定性」および「安定な」は、この文脈において
は、所与の製造、調製、輸送および保存の条件下でのセチリジンおよびその他の任意選択
の活性薬剤の、化学的分解に対する耐性を指す。また、本発明の「安定な」製剤は、好ま
しくは、所与の製造、調製、輸送および／または保存の条件下でも、出発量または参照量
の少なくとも９０％、９５％、９８％、９９％または９９．５％を保持する。セチリジン
およびその他の任意選択の活性薬剤の量を、任意の当技術で認識されている方法、例えば
、ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度法および高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）等を使用して
決定することができる。
【００８０】
　特定の実施形態では、このセチリジン製剤は、約２０～３０℃の範囲の温度で、少なく
とも１週間、少なくとも２週間、少なくとも３週間、少なくとも４週間、少なくとも５週
間、少なくとも６週間、または少なくとも７週間安定である。その他の実施形態では、こ
のセチリジン製剤は、約２０～３０℃の範囲の温度で、少なくとも１ヵ月間、少なくとも
２ヵ月間、少なくとも３ヵ月間、少なくとも４ヵ月間、少なくとも５ヵ月間、少なくとも
６ヵ月間、少なくとも７ヵ月間、少なくとも８ヵ月間、少なくとも９ヵ月間、少なくとも
１０ヵ月間、少なくとも１１ヵ月間、または少なくとも１２ヵ月間安定である。一実施形
態では、この製剤は、２０～２５℃で、少なくとも３ヵ月間安定である。
【００８１】
　その他の実施形態では、このセチリジン製剤は、約２～８℃の範囲の温度で、少なくと
も１ヵ月間、少なくとも２ヵ月間、少なくとも４ヵ月間、少なくとも６ヵ月間、少なくと
も８ヵ月間、少なくとも１０ヵ月間、少なくとも１２ヵ月間、少なくとも１４ヵ月間、少
なくとも１６ヵ月間、少なくとも１８ヵ月間、少なくとも２０ヵ月間、少なくとも２２ヵ
月間、または少なくとも２４ヵ月間安定である。一実施形態では、この製剤は、２～８℃
で、少なくとも２ヵ月間安定である。
【００８２】
　その他の実施形態では、このセチリジン製剤は、約－２０℃の温度で、少なくとも１ヵ
月間、少なくとも２ヵ月間、少なくとも４ヵ月間、少なくとも６ヵ月間、少なくとも８ヵ
月間、少なくとも１０ヵ月間、少なくとも１２ヵ月間、少なくとも１４ヵ月間、少なくと
も１６ヵ月間、少なくとも１８ヵ月間、少なくとも２０ヵ月間、少なくとも２２ヵ月間、
または少なくとも２４ヵ月間安定である。一実施形態では、この製剤は、－２０℃で、少
なくとも６～１２ヵ月間安定である。
【００８３】
　特定の実施形態では、本発明のセチリジン製剤は、０．１０％までの濃度で、約２０～
３０℃の温度で、少なくとも３ヵ月間安定である。別の実施形態では、この製剤は、０．
１０％までの濃度で、約２～８℃の温度で、少なくとも６ヵ月間安定である。
【００８４】
　使用方法
　本発明のセチリジン製剤は、アレルギー性結膜炎の急性相の炎症反応（すなわち、季節
性）および遅発相の炎症反応（すなわち、慢性、持続性または難治性）の両方の徴候およ
び症状、例として、眼の痒み、発赤および眼瞼腫脹、ならびに、関連の鼻の症状を治療お
よび予防するのに有用である。また、本発明の製剤は、アレルギー性鼻結膜炎の徴候およ
び症状、例として、鼻の痒み、鼻水、くしゃみ、鼻／副鼻腔うっ血、ならびに赤目、流涙
および／または眼の痒みを治療および予防するのにも有用である。
【００８５】
　本発明は、アレルギー性結膜炎および／またはアレルギー性鼻結膜炎の治療または予防
を必要とする被験体の、アレルギー性結膜炎および／またはアレルギー性鼻結膜炎を治療
または予防するための方法も提供し、この方法は、有効量のセチリジンを含む眼科用製剤
を被験体の眼表面に局所投与するステップを含む。また特定の実施形態では、セチリジン
をアレルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の治療または予防を必要とする被験体の眼
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に投与することは、それらいずれかのアレルギーに伴う１つ以上の鼻の症状（例えば、鼻
の痒み、鼻水、くしゃみおよび／または鼻／副鼻腔うっ血）を緩和するまたは低下させる
のにも有効である。眼科用製剤を、被験体の眼に直接局所投与すると、眼表面から鼻涙管
を通る鼻腔内への排出を介して、鼻の徴候および症状を顕著に低下させる（例えば、Ａｂ
ｅｌｓｏｎら、Ｃｌｉｎ．　Ｔｈｅｒ．　２５巻（３号）、９３１～９４７頁（２００３
年）；Ｓｐａｎｇｌｅｒら、Ｃｌｉｎ．　Ｔｈｅｒ．　２５巻（８号）、２２４５～２２
６７頁（２００３年）；およびＣｒａｍｐｔｏｎら、Ｃｌｉｎ　Ｔｈｅｒ．１１月；２４
巻（１１号）：１８００～８頁（２００２年）を参照されたい）。さらに、被験体の眼を
通して点眼する場合には、被験体の鼻を通して投与する場合と比較して、著しくより少な
い活性薬剤を、鼻の症状を治療するのに必要とする。例えば、アレルギー性鼻炎およびア
レルギー性鼻結膜炎を治療するために、Ｆｌｏｎａｓｅ（登録商標）（フルチカゾンを含
む市販されている鼻のスプレー）はスプレーする度に、５０マイクログラムのフルチカゾ
ンを鼻腔に送達する。対照的に、１滴の０．００５％フルチカゾン眼科用製剤（すなわち
、５００マイクロリットル液滴中の２．５マイクログラム）は、眼に直接局所投与すると
、眼アレルギーに伴う鼻の症状を顕著に低下させることが示されている（本明細書の実施
例２を参照されたい）。したがって、本発明の方法は、アレルギー性結膜炎およびアレル
ギー性鼻結膜炎の鼻の症状のための現時点で利用可能な治療選択肢よりも有効である。
【００８６】
　被験体は、好ましくは、ヒトであるが、別の哺乳動物、例えば、イヌ、ネコ、ウマ、ウ
サギ、マウス、ラットであっても、または非ヒト霊長類であってもよい。
【００８７】
　本発明の製剤は、ある量のセチリジン、および必要に応じて、１つ以上の追加の活性成
分（例えば、非限定的に、血管収縮剤、例として、ナファゾリンもしくはオキシメタゾリ
ン、またはステロイド、例として、フルチカゾン）を含有し、これら追加の活性成分は、
意図する使用（すなわち、アレルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の徴候および症状
の緩和）に有効である。特定の実施形態では、本発明の製剤の１日１回の投与が、アレル
ギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の症状を緩和するのに有効である。しかしまた、特
定の投与量を、被験体の年齢、性別、種および状態を含めた、いくつかの因子に基づいて
選択する。また、有効量は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける試験系または動物モデルから誘導
された用量反応曲線から外挿することもできる。用語「有効量」は、アレルギー性結膜炎
および／または鼻結膜炎の症状を排除するまたは低下させるのに十分であるセチリジンの
量を意味する。特定の実施形態では、有効量は、アレルギー性結膜炎および／または鼻結
膜炎を治療または予防するのに十分な量である。「治療」は、この文脈においては、アレ
ルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の少なくとも１つの症状を低下または寛解させる
ことを指す。「予防」は、この文脈においては、組成物を投与されない被験体と比べて、
アレルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎に伴う症状の頻度を低下させること、または
それらの症状の開始を遅延させることを指す。製剤におけるセチリジンおよびその他の活
性薬剤の有効量は、薬物の吸収速度、不活化速度および排泄速度、ならびに製剤からの化
合物の送達速度に依存する。また、特定の投与量は、軽減させようとする状態の重症度に
よっても変化する場合がある。任意の特定の被験体のために、特定の投薬計画を、個体の
必要性および組成物を投与するまたは組成物の投与を監督する人の専門的な判断に従って
経時的に調節すべきであることをさらに理解されたい。典型的には、投薬計画は、当業者
に公知の技法を使用して決定する。
【００８８】
　本発明の方法において使用することができる投薬計画の例として、これらに限定されな
いが、１日１回、１日２回、１日３回および１日４回が挙げられる。特定の実施形態では
、この方法は、本発明のセチリジン製剤を被験体の眼に１日１回投与するステップを含む
。いくつかの実施形態では、投与は、１日２～４回である。
【００８９】
　特定の実施形態では、１日１回の投与（ｑ．ｄ．）が、眼アレルギーおよび／または鼻
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アレルギーの症状を緩和するのに有効である。しかしまた、特定の投与量を、被験体の年
齢、性別、種および状態を含めた、いくつかの因子に基づいて選択することもできる。ま
た、有効量は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける試験系または動物モデルから誘導された用量反
応曲線から外挿することもできる。
【００９０】
　いくつかの活性薬剤を本発明の組成物中に製剤化して組み合わせて使用すると、任意の
個々の構成成分の必要投与量を低下させることができる。これは、異なる構成成分の効果
の開始および持続期間が補完的であり得るからである。そのような組合せ療法においては
、異なる活性薬剤を、一緒または別個にも、同時または１日のうちの異なる時間にも送達
することができる。
【００９１】
　特定の実施形態では、製剤においてセチリジンを唯一の活性薬剤として含む製剤を、ア
レルギー性結膜炎および／または鼻結膜炎の治療または予防を必要とする被験体の眼に１
日１回（ｑ．ｄ．）投与する。特定の実施形態では、この組合せ製剤を、１日２～４回投
与する。
【００９２】
　別の特定の実施形態では、セチリジンを、ナファゾリン、オキシメタゾリンまたはフル
チカゾンのうちの１つ以上と共に製剤化して、アレルギー性結膜炎および／または鼻結膜
炎の治療または予防を必要とする被験体の眼に１日１回（ｑ．ｄ．）投与する。特定の実
施形態では、この組合せ製剤を、１日２～４回投与する。
【００９３】
　好ましい実施形態では、セチリジンを、フルチカゾンと共に製剤化し、アレルギー性結
膜炎および／または鼻結膜炎の治療または予防を必要とする被験体の眼に投与する。驚く
べきことに、本明細書に記載するセチリジンとフルチカゾンとの組合せ製剤は、痒みを、
各構成成分の有効性から個別に予測し得るよりも有効に和らげた。さらにより驚くべきこ
とには、セチリジンおよびフルチカゾンのより低い用量が、個々の構成成分の単独または
組合せのより高い用量よりも、アレルギー性結膜炎の眼の痒みおよび関連の鼻の症状をよ
り有効に和らげることを見出した。例えば、実施例に記載するように、０．１％セチリジ
ン／０．００５％フルチカゾンの製剤（低用量）は、０．２５％セチリジン／０．０１％
フルチカゾンの製剤（高用量）よりも有効であった。同様に、本明細書に記載する臨床試
験においても、０．００５％フルチカゾンの有効性は、より高い用量の０．０１％フルチ
カゾンよりも優れていた。
【００９４】
　包装物
　本発明の製剤を、単回用量製品または複数回用量製品のいずれかとして包装することが
できる。単回用量製品は、包装物を開封するまでは無菌であり、包装物中の組成物は全て
が、患者の一方または両方の眼への単回の適用において消費されることを意図する。包装
物の開封後に組成物の無菌性を維持するための抗菌性保存剤の使用は、一般に不必要であ
る。
【００９５】
　また、複数回用量製品も、包装物を開封するまで無菌である。しかし、容器中の組成物
を全て消費するまでに、組成物のための容器を何回も開く場合があることから、複数回用
量製品は、容器の反復開封および取扱いの結果として、組成物が微生物に汚染されてしま
わないことを確実にするのに十分な抗菌活性を有さなければならない。この目的で必要な
抗菌活性レベルは、当業者には周知であり、公式刊行物、例として、米国薬局方（「ＵＳ
Ｐ」）およびその他の国の対応する刊行物に特定されている。眼科用医薬品の微生物汚染
に対する保存についての仕様、および特定の製剤の保存剤の有効性を評価するための手順
の詳細な記載が、それらの刊行物に提供されている。米国では、保存剤の有効性の標準は
一般に、「ＵＳＰ　ＰＥＴ」要件と呼ばれている。（頭字語「ＰＥＴ」は、「保存剤有効
試験（ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｔｅｓｔｉｎｇ）」を表す）。
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【００９６】
　単回用量包装物構成の使用により、組成物中の抗菌性保存剤の必要性が排除され、この
ことは、医学的な視点では、重要な利点となる。これは、眼科用組成物を保存するために
活用されている従来の抗菌剤（例えば、塩化ベンザルコニウム）は、眼の過敏を、特に、
眼乾燥状態または先在する眼の過敏に苦しむ患者において引き起こす場合があるからであ
る。しかし、現時点で利用可能な単回用量包装物構成、例として、「形成充填密封（ｆｏ
ｒｍ，ｆｉｌｌ　ａｎｄ　ｓｅａｌ）」として公知のプロセスにより調製された小さな体
積のプラスチックバイアルには、製造者および消費者にとっていくつかの欠点がある。こ
れらの単回用量包装物システムの主要な欠点は、はるかにより多くの量の包装材料を必要
とすることであり、このことは、無駄が多く費用がかかり、かつ消費者にとっても不都合
である。また、消費者が、１または２滴を眼に適用した後、指示に従ってその単回用量容
器を廃棄することなく、それに代わって、開封した容器およびその中に残っているいくば
くかの組成物をとっておいて、後に使用するリスクもある。単回用量製品のこの不適切な
使用は、単回用量製品の微生物汚染のリスク、およびそれに伴って、汚染された組成物を
眼に適用した場合の眼感染のリスクを生み出す。
【００９７】
　本発明の製剤は、好ましくは、「即時使用」水溶液として製剤化するが、本発明の範囲
に属する代替の製剤も企図する。したがって、例えば、この眼科用液剤の活性成分、界面
活性剤、塩、キレート化剤もしくはその他の構成成分、またはそれらの混合物を、凍結乾
燥してもよく、あるいは別の場合には、乾燥粉末または錠剤として提供して、（例えば、
脱イオンまたは蒸留）水に用時溶解してもよい。この溶液は自己保存性（ｓｅｌｆ－ｐｒ
ｅｓｅｒｖｉｎｇ　ｎａｔｕｒｅ）であることから、滅菌水を必要としない。
【００９８】
　キット
　本発明は、本発明の液体のまたは凍結乾燥したセチリジン製剤（すなわち、セチリジン
を、単独で、または本明細書に記載する追加の活性薬剤と組み合わせて含む製剤）を充填
した１つ以上の容器を含む医薬のパックまたはキットを提供する。一実施形態では、この
製剤は、セチリジンの水性製剤である。一実施形態では、この製剤は、凍結乾燥されてい
る。好ましい実施形態では、この液体のまたは凍結乾燥した製剤は、無菌である。一実施
形態では、このキットは、１つ以上の容器中の本発明の液体のまたは凍結乾燥した製剤、
および１つ以上のその他の予防剤または治療剤を含み（例えば、追加の活性薬剤、例とし
て、フルチカゾン、オキシメタゾリンまたはナファゾリンと組み合わせたセチリジン）、
このキットは、アレルギー性結膜炎および／またはアレルギー性鼻結膜炎の治療に有用で
ある。これらの１つ以上のその他の予防剤または治療剤は、セチリジンと同じ容器中にあ
ってもよく、または１つ以上のその他の容器中にあってもよい。好ましくは、セチリジン
は、約０．０５％（ｗ／ｖ）～約１．０％（ｗ／ｖ）の濃度で製剤化し、局所眼投与に適
している。特定の実施形態では、本明細書に記載するように、セチリジンを、追加の活性
薬剤、例として、フルチカゾン、オキシメタゾリンまたはナファゾリンと共に製剤化する
。特定の実施形態では、このキットは、単位剤形のセチリジンを含有する。
【００９９】
　特定の実施形態では、このキットは、アレルギー性結膜炎および／またはアレルギー性
鼻結膜炎の治療において使用する（例えば、本発明のセチリジン製剤を、単独で、または
別の予防剤または治療剤と組み合わせて使用する）ための指示、ならびに副作用情報およ
び１つ以上の投与経路についての投薬情報をさらに含む。必要に応じて、そのような容器
（複数可）には、医薬品または生物学的製品の製造、使用または販売を規制する政府機関
が規定する書式の通知が伴い、この通知は、その機関による、ヒト投与のための製造、使
用または販売の承認を示している。これらの指示材料は典型的には、書面によるまたは印
刷された材料を含むが、そのようなものに限定されない。本発明は、そのような指示を保
存し、最終使用者にそれらを伝えることができる任意の媒体を企図する。そのような媒体
として、これらに限定されないが、電子保存媒体（例えば、磁気ディスク、テープ、カー
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体は、そのような指示材料を提供するインターネットサイトへのアドレスを含むことがで
きる。
【０１００】
　別の実施形態では、本発明は、本明細書に記載する製剤を包装および／または保存およ
び／または使用するためのキット、ならびに本明細書に記載する方法を実行するためのキ
ットを提供する。これらのキットは、輸送、使用および保存のうちの１つ以上の態様を促
進するようにデザインすることができる。
【０１０１】
　本明細書において言及する刊行物および特許は全て、それぞれの個々の刊行物または特
許が、特異的かつ個々に参照により組み込まれていることを示すかのごとく、それらの全
体が参照により本明細書に組み込まれている。
【実施例】
【０１０２】
　本発明を、以下の実施例を参照することによりさらに定義するが、これらの実施例には
、本発明の範囲を限定する意味はない。材料および方法の両方に対する多くの改変形態を
、本発明の目的および関心から逸脱することなく実行することができることが当業者には
明らかとなる。
【０１０３】
　（実施例１）
　セチリジン（０．１％）は、アレルギー性結膜炎に伴う眼の痒みを予防する
　プラセボ対照、二重盲検試験を実施して、ビヒクル（Ｎ＝１６）と比較して、セチリジ
ン０．１％（Ｎ＝１５）の有効性を評価した。被験体は、スクリーニングのための２回の
訪問（アレルゲンの滴定および確認）をし、それに続いて、薬物評価のための訪問をした
。薬物評価のための訪問では、１滴の盲検試験医薬品を各眼に点眼し、快適さ評価を行っ
た。１６時間後に、被験体を、アレルゲンを用いて誘発し、アレルギーの評価を行った。
それらの結果を、表１および２、ならびに図１～２に示す。眼の痒みスコアは、０（痒み
なし）～４（重度の痒み）の範囲である。快適さスコアは、０（非常に快適）～１０（非
常に不快）の範囲である（注記：最も不快な、市販されているアレルギー滴（ａｌｌｅｒ
ｇｙ　ｄｒｏｐ）＝４）。これらの結果から、単一滴のセチリジン（０．１％）眼科用液
剤（ｑ．ｄ．）が、結膜のアレルゲン誘発（ＣＡＣ）の１６時間前に投与した場合、アレ
ルギー性結膜炎に伴う眼の痒みを予防するのに有効であるが、結膜発赤の低下に対しては
ほとんど効果を示さなかったことが実証されている（図１Ａおよび１Ｂ）。セチリジン群
とビヒクル群との間の差は、臨床的（≧１単位の差）にも、統計的にも有意（Ｐ＜０．０
５）であった。さらに、表２および図２に示すように、このセチリジン製剤は、被験体に
とって快適であった（すなわち、十分に許容された）。
【０１０４】
【表１】

【０１０５】
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【表２】

　（実施例２）
　フルチカゾンは、アレルギー性結膜炎に伴う眼および鼻の症状を予防する
　プラセボ対照、二重盲検試験を実施して、ビヒクル単独（Ｎ＝１５）と比較して、フル
チカゾン０．００１％（Ｎ＝１６）、フルチカゾン０．００５％（Ｎ＝１６）、フルチカ
ゾン０．０１％（Ｎ＝１５）の有効性を評価した。図３Ａおよび３Ｂに示す試験デザイン
に示すように、被験体は、スクリーニングのための２回の訪問（アレルゲンの滴定および
確認）をし、それに続いて、薬物評価のための２回の訪問をした。薬物評価のための訪問
では、１滴の盲検試験医薬品（ｍａｓｋｅｄ　ｓｔｕｄｙ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ）を各
眼に点眼し、眼アレルギーの評価を行った。８時間後に、被験体を、アレルゲンを用いて
誘発し、眼および鼻の主要および二次エンドポイント、ならびに製剤の安全性を評価した
。これらの結果を、図４～２３に示す。
【０１０６】
　眼の主要エンドポイント
　眼の痒み、結膜発赤、瞼腫脹および鼻うっ血を、訪問４Ｂの間に、各被験体において評
価した。
【０１０７】
　眼の痒みを主観的に、０（痒みなし）～４（重度の痒み）のスケールで評価した。図４
に示すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％、０．００５％
および０．０１％は、７分間の期間にわたり眼の痒みを低下させるのにほぼ等しく有効で
あった。
【０１０８】
　また、結膜発赤も主観的に、０（発赤なし）～４（重度の発赤）のスケールで評価した
。図５に示すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％、０．０
０５％および０．０１％は、２０分間の期間にわたり結膜発赤を低下させるのにほぼ等し
く有効であった。
【０１０９】
　瞼腫脹を主観的に、０（腫脹なし）～３（重度の腫脹）のスケールで評価した。図６に
示すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％および０．００５
％はそれぞれ、フルチカゾン０．０１％よりも、２０分間の期間にわたり瞼腫脹を低下さ
せるのに有効であった。
【０１１０】
　鼻うっ血を主観的に、０（うっ血なし）～４（重度のうっ血）のスケールで評価した。
図７に示すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％、０．００
５％および０．０１％は、３０分間の期間にわたり鼻うっ血を低下させるのにほぼ等しく
有効であった。
【０１１１】
　眼の主要エンドポイントの評価結果の概要を、図８に示す。図８に示すように、フルチ
カゾン０．００５％および０．０１％による結膜発赤の低下、ならびにフルチカゾン０．
００１％による瞼腫脹の低下はそれぞれ、統計的に有意であった（ｐ＜０．０５）。
【０１１２】
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　眼の二次エンドポイント
　毛様体発赤、上強膜発赤、結膜浮腫および流涙を、訪問４Ｂで、各被験体において評価
した。
【０１１３】
　毛様体発赤を、０（発赤なし）～４（重度の発赤）のスケールで評価した。図９に示す
ように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％、０．００５％および
０．０１％はそれぞれ、２０分間の期間にわたり毛様体発赤を低下させるのに有意に有効
であった（各フルチカゾン濃度について、ｐ＜０．０５）。
【０１１４】
　上強膜発赤を、０（発赤なし）～４（重度の発赤）のスケールで評価した。図１０に示
すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％、０．００５％およ
び０．０１％はそれぞれ、２０分間の期間にわたり上強膜発赤を低下させる。
【０１１５】
　結膜浮腫を、０（なし）～４（極度）のスケールで評価した。図１１に示すように、フ
ルチカゾン０．００１％、０．００５％および０．０１％はそれぞれ、２０分間の期間に
わたり結膜浮腫を低下させるのに有意に有効であった。
【０１１６】
　また、流涙も主観的に、０（流涙なし）～４（極度の流涙）のスケールで評価した。図
１２に示すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％および０．
０５％はそれぞれ、フルチカゾン０．０１％よりも、２０分間の期間にわたり流涙を低下
させるのに有効であった。
【０１１７】
　評価した眼の二次エンドポイントの概要を、図１３に示す。図１３に示すように、全３
つの濃度のフルチカゾンによる毛様体発赤の低下、フルチカゾン０．００５％による上強
膜発赤の低下、およびフルチカゾン０．０５％による流涙の低下はそれぞれ、統計的に有
意であった（ｐ＜０．０５）。
　鼻の二次エンドポイント
　鼻漏、耳または口蓋そう痒、鼻そう痒を、訪問４Ｂで、各被験体において、各エンドポ
イントについて０（なし）～４（極度）のスケールを使用して評価した。
【０１１８】
　図１４および１６に示すように、ビヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００
１％、０．００５％および０．０１％はそれぞれ、２０分間の期間にわたり鼻漏および鼻
そう痒をそれぞれ低下させるのに臨床的に有意な効果を有した。図１５に示すように、ビ
ヒクル単独と比較した場合、フルチカゾン０．００１％、０．００５％および０．０１％
はそれぞれ、耳および口蓋そう痒を低下させるのに効果を有した。
【０１１９】
　鼻の総スコアを、０～１６のスケールで評価した。図１７に示すように、フルチカゾン
０．００１％、０．００５％および０．０１％はそれぞれ、驚くべきことに、各被験体の
眼に直接投与した場合、鼻の総スコアに対して臨床的に有意な効果を有した。評価した鼻
のエンドポイントの概要を、図１８および１９に示す。
【０１２０】
　安全性
　眼内圧、滴の快適さ、さらに、有害事象、例として、不鮮明な視覚、結膜出血、眼乾燥
、部位の疼痛および／または過敏、ならびに頭痛を、各被験体について評価した。
【０１２１】
　滴の快適さを主観的に、訪問２および訪問３の間に、０（極めて快適）～１０（極めて
不快）のスケールで評価した。図２０および２１に示すように、点眼すると、フルチカゾ
ン０．０１は、フルチカゾン０．００１％および０．００５％と比較した場合、ならびに
ビヒクル単独と比較した場合、非常に不快であった。フルチカゾン０．００１％および０
．００５％の快適さは、ビヒクル対照の快適さに匹敵した。
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【０１２２】
　有害事象、例として、不鮮明な視覚、結膜出血、眼乾燥、部位の疼痛および／または過
敏、ならびに頭痛を経験した被験体の総パーセントの概要を、図２２に示す。
【０１２３】
　ビヒクル単独と比較した場合の、各濃度のフルチカゾンの、眼内圧（ＩＯＰ）に対する
効果を、図２３に示す。
【０１２４】
　これらの結果から、フルチカゾン０．００１％、０．００５％または０．０１％のいず
れかの単一滴が、アレルギー性結膜炎に伴う眼の症状および鼻の症状の両方を予防するの
に有効であったことが実証されている。しかし、全ての主要および二次エンドポイントを
考慮すると、フルチカゾン０．００５％が、眼の症状および鼻の症状の両方を和らげるの
に最も有効であり、フルチカゾン０．００１％およびフルチカゾン０．０１％よりも快適
であり、眼内圧に対する有害作用を生じないことが示された。
【０１２５】
　（実施例３）
　ブタクサ属誘発型能動アナフィラキシーのマウスモデルを使用した、局所セチリジン／
フルチカゾンの眼科用製剤のアレルギー性結膜炎の徴候に対する効果の評価
　季節性のアレルギー性結膜炎（枯草熱結膜炎）は、アトピー性の個体（アレルゲンに対
する過敏症の遺伝素因を有する個体）のサブセットにおいて発症する。この状態の徴候お
よび症状は、空気伝搬アレルゲン（例えば、ブタクサ属、樹木および草の花粉、動物フケ
）により惹起される。季節性のアレルギー性結膜炎は、眼アレルギー疾患の最も一般的な
形態であり、発生するアレルギー性障害の最大９０％の原因となり得る。
【０１２６】
　アレルギー性結膜炎に伴う眼の徴候および症状の最も一般的なかつ苦痛を伴うものは、
痒みおよび発赤である。腫脹、粘液性の放出物および過剰な流涙を伴うことが多い。アレ
ルギー性結膜炎においては、空気伝搬アレルゲンがおそらく、涙液膜中に溶解し、結膜を
横切り、次いで、結膜の肥満細胞の表面に結合しているＩｇＥ抗体と結合して、アレルギ
ー性の応答を引き起こす。この結合の結果、肥満細胞の脱顆粒が生じ、アレルギー性疾患
の徴候および症状を起こすケミカルメディエーターが放出される。これらの物質には、血
管および神経を直接冒すもの、例えば、ヒスタミンおよびプロスタグランジンもあれば、
一方、炎症細胞、例として、好中球、好酸球およびマクロファージの遊走に影響を及ぼし
て、炎症を引き起こすものもある。
【０１２７】
　眼の症状の発生に関与する主要なケミカルメディエーターは、ヒスタミンである。いく
つかの型のヒスタミンが、ヒト結膜において同定されている。Ｈ１受容体が刺激されると
、主として痒みが生じ、一方、Ｈ２受容体が刺激されると、概して血管拡張（発赤）が生
じる。しかし、Ｈ１受容体に非常に特異的であることが公知の抗ヒスタミン剤を用いた試
験から、Ｈ１受容体もまた、発赤に対して二次的な効果を有し得ることが示唆されている
。
【０１２８】
　この試験の目的は、マウスの能動アナフィラキシーモデルにおいて、アレルギー性結膜
炎の徴候の予防におけるセチリジン／フルチカゾンの組合せ製剤の能力を調べることであ
った。このモデルにおいて、マウスを、短種のブタクサ（ｓｈｏｒｔ　ｒａｇｗｅｅｄ）
アレルゲン（ＳＲＷ）に対して全身性に感作させ、次いで、眼にＳＲＷを点眼することに
よって誘発する。治療処置を与えるのは、感作の後であるが、局所誘発の前である。ＳＲ
Ｗ調製物中に存在するアレルゲンが、結膜の肥満細胞に結合しているＩｇＥ抗体に架橋結
合して、脱顆粒、ならびにヒスタミンおよびその他のアレルギー性のメディエーターの放
出を引き起こし、それに続いて、それら物質が、アレルギー性結膜炎に特徴的な徴候およ
び症状を発生させる。
【０１２９】
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　０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物（「低用量」）、０．２５
％セチリジン／０．０１％フルチカゾンの組合せ物（「高用量」）、０．１％セチリジン
、または０．００５％フルチカゾンを含有する４つの試験製剤を、ビヒクル単独（１％ポ
リエチレングリコール４００、ＮＦ；０．２％リン酸二ナトリウム、無水、ＵＳＰ；０．
２５％ヒプロメロース、ＵＳＰ；０．１％ポリソルベート８０、ＮＦ；１．８％グリセリ
ン、ＵＳＰ；０．０２５％エデト酸二ナトリウム、ＵＳＰ；０．０１％塩化ベンザルコニ
ウム、ＮＦ（ｐＨ７．０））、ならびに２つの市販されている陽性対照、Ｐｒｅｄ　Ｆｏ
ｒｔｅ（登録商標）（酢酸プレドニゾロン１％）およびＰａｔａｄａｙ（登録商標）（オ
ロパタジン０．２％）と比較した。
【０１３０】
　短種のブタクサアレルゲン（ＳＲＷ）に対する全身性感作を、ＳＲＷおよびミョウバン
アジュバントをＢａｌｂ／ｃマウスに全身性に注射することによって引き起こし（第１日
）、第１９～２１日には、局所ＳＲＷ点眼剤を投与した。ＳＲＷ注射後、局所眼薬物治療
を、第１９～２１日に毎日施行した。３日間の治療の後、動物を、局所ＳＲＷ投与を用い
た誘発に応答したアレルギー性結膜炎（ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｓ）の徴候について評
価した。臨床評価は、結膜充血、結膜浮腫、放出物および瞼腫脹を含み、それぞれ、生体
顕微鏡検査法により０～４の重症度スケールで段階付けた。
【０１３１】
　３日間の薬物治療の後、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物を
用いて治療した動物が、セチリジンもしくはフルチカゾンの単独と比較した場合、または
ほとんどのその他の治療薬群と比較した場合、３つの臨床徴候（結膜充血、結膜浮腫およ
び瞼腫脹）において、最も低い重症度であることを実証した。セチリジンまたはフルチカ
ゾンの単独からは、有意な治療効果が生じなかった。
【０１３２】
　３日間の０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物を用いた治療の後
、ＳＲＷ誘発に応答した臨床徴候の低下は、充血（ｐ≦０．００１）、結膜浮腫（ｐ≦０
．０１）、瞼腫脹（ｐ≦０．０３）および総臨床スコア（ｐ≦０．０１）については、フ
ルチカゾン単独よりも統計的に有意に低く、結膜浮腫（ｐ≦０．０５）については、セチ
リジン単独よりも統計的に有意に低かった。ボーダーライン　さらに、総臨床スコア（ｐ
＝０．０６）についても、セチリジン単独に対して、統計的有意性がほぼ達成された。驚
くべきことに、この組合せ物に伴う低下は、個々の構成成分の有効性から予想し得る低下
を超えるものであった。
【０１３３】
　さらに、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物は、ステロイド（
Ｐｒｅｄ　Ｆｏｒｔｅ（登録商標））または抗ヒスタミン剤（Ｐａｔａｄａｙ（登録商標
））のいずれよりも良好に機能した。Ｐｒｅｄ　Ｆｏｒｔｅ（登録商標）およびＰａｔａ
ｄａｙ（登録商標）は、この試験において、陽性対照として使用した市販されている製品
である。さらに、より高い濃度の組合せ物（０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカ
ゾン）は、この投薬計画および状態の下のこのモデルにおいては、わずかに有効であった
に過ぎない。
【０１３４】
　この試験の結果は、低用量のセチリジン／フルチカゾンの組合せ物を用いて、実質的な
臨床上の利益を達成することができ、そうした利益は、その組合せ物の個々の構成成分を
上回り、高用量の組合せ物を上回り、現存する主要な市販されている製品を上回ることを
示している。
　実験デザイン：
【０１３５】
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【表３】

　感作
　第０日に、動物に、２５μＬのミョウバン（水酸化アルミニウムゲル）中の５０μｇの
短種のブタクサアレルゲン（ＳＲＷ、Ｇｒｅｅｒ、Ｌｅｎｏｉｒ、ＮＣ、米国）の懸濁液
を含有する注射剤を投与した。注射後、第１９および２０日に、追加の感作を、５μｌの
ＰＢＳ中の１ｍｇのＳＲＷを局所投与することによって達成した。
【０１３６】
　投薬
　第１９～２１日に、局所治療薬を、１日１回投薬した。マウスの中心角膜に、較正した
マイクロピペットを使用して、５μＬの治療点眼剤を各眼に局所投薬した。投薬群の概要
を、以下の表に記載する。
【０１３７】
　誘発
　第２１日、眼の治療薬投薬から２０分後、動物を、５μｌのＰＢＳ中の１０００μｇの
ＳＲＷ懸濁液を各眼に局所投与して誘発させた。ＳＲＷを用時調製し、混合の３時間以内
に使用し、投与前には十分混合して、均一性を確保した。
【０１３８】



(34) JP 2016-190879 A 2016.11.10

10

20

30

40

50

【表４】

　実験手順：
　ベースライン（試験開始）において、眼科検査を、Ｏｃｕｌａｒ　Ｉｒｒｉｔａｔｉｏ
ｎ　Ｇｒａｄｉｎｇ　Ｓｃａｌｅ（別表１）に従って実施して、眼の過敏の任意の徴候が
、それらの眼には認められないことを確かめた。
【０１３９】
　また、眼科検査を、第２１日のアレルゲン誘発の１５分後にも実施した。検査を、手術
用顕微鏡下で実施し、検査は、結膜充血、結膜浮腫（ｃｈｅｍｏｏｓｉｓ）、涙液／放出
物および瞼腫脹を含み、それぞれ、０～４のスケールで段階付けた（いずれの眼のスコア
についても、０．５単位を許容した）。
【０１４０】
　この試験に使用したいずれの動物においても、異常な眼科的所見は認められず、この試
験の間に、予定外の死亡は発生しなかった。
【０１４１】
　組織の採取／保存、および統計解析
　安楽死（ＣＯ２吸入および頚部脱臼）させた直後に、眼および周囲の眼瞼組織を、採取
し、直ちに、４％パラホルムアルデヒド中に２４時間置き、その後、それらの組織を７０
％エタノールに移して、組織学的検査（ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ）のためのパラフィン包埋お
よび切片作製まで保存した。
【０１４２】
　各動物の両眼の平均をとり、群内の全ての動物の平均をとって、各測定パラメータにつ
いて、各治療薬群の平均スコアを得た。群間の統計的に有意な差を、両側二標本ｔ検定を
使用して決定した。
【０１４３】
　結果
　第０日のベースライン検査により、全てのマウスに、いずれの発赤、腫脹および流涙も
ないことを保証した。
【０１４４】
　３日間の薬物治療の後、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物を
用いて治療した動物が、セチリジン（Ｃｅｔｒｉｚｉｎｅ）またはフルチカゾンの単独と
比較した場合、およびほとんどのその他の治療薬群と比較した場合、４つの臨床徴候のう
ちの３つ（結膜充血、結膜浮腫および眼瞼の腫脹）において、最も低い重症度を示した。
０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物群における総臨床スコア（両
眼の臨床徴候全てのスコアの和）が、全てのその他の治療薬群と比較した場合、最も低か
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った。セチリジンまたはフルチカゾンの単独では、有意な治療効果は生じなかった。
【０１４５】
　３日間の０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物を用いた治療の後
、ＳＲＷ誘発に応答した臨床徴候の低下は、充血（ｐ≦０．００１）、結膜浮腫（ｐ≦０
．０１）、瞼腫脹（ｐ≦０．０３）および総臨床スコア（ｐ≦０．０１）については、フ
ルチカゾン単独よりも統計的に有意に低く、結膜浮腫（ｐ≦０．０５）については、セチ
リジン単独よりも統計的に有意に低かった。総臨床スコアについては、セチリジン単独に
対して、ボーダーラインの有意性が達成された（ｐ＝０．０６）。
【０１４６】
　驚くべきことに、このモデルにおいては、結膜浮腫に対する効果を除く全ての臨床徴候
について、高用量の０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾンの組合せ物は、低用
量の組合せ物よりも有効性が劣った。フルチカゾン単独と比較した場合、高用量の組合せ
物による治療の後の全ての臨床徴候のうち、唯一の統計的に有意な減少は、結膜浮腫につ
いてであった（ｐ≦０．０５）。
【０１４７】
　これらの治療条件（３日間の１日１回の投薬）下では、いずれの陽性対照の試験物品、
すなわち、市販されているＰｒｅｄ　Ｆｏｒｔｅ（酢酸プレドニゾロン１％）、ステロイ
ドからも、Ｐａｔａｄａｙ（オロパタジン０．２％）、主要な抗ヒスタミン剤からも、オ
ロパタジンにより生じた結膜浮腫の減少を除いて、有意な治療効果は生じなかった。この
結膜浮腫の減少は、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物に関して
見られた効果に匹敵した。この結膜浮腫の効果は、フルチカゾン単独とは統計的に有意差
があった（ｐ≦０．０５）。
【０１４８】
　これらの結果を、以下の表５、および図２４～２８に要約する。
【０１４９】
【表５】

　結論：
　マウスのブタクサ属感作モデルにおいては、低用量の０．１％セチリジン／０．００５
％フルチカゾンの組合せ物が、アレルギー性結膜炎の徴候を予防するのに最も有効であっ
た。組合せ物のうちの構成成分を単独で使用した場合、同じ濃度では、いずれの構成成分
からも、実質的な治療効果は生じなかった。この低用量の組合せ物を、３日間の治療の後
、ブタクサ属により誘発した１５分後に評価したところ、結膜充血、結膜浮腫および瞼腫
脹が低下し、その結果、セチリジンまたはフルチカゾンの単独、ならびに市販されている
眼科用薬剤のＰａｔａｄａｙ（登録商標）およびＰｒｅｄ　Ｆｏｒｔｅ（登録商標）を含
めた、全治療薬群のうち、この低用量の組合せ物から最も低い臨床サマリースコアが得ら
れた。
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【０１５０】
　驚くべきことに、より高い濃度の組合せ物（０．２５％セチリジン／０．０１％フルチ
カゾン）は、この投薬計画および条件の下のこのモデルにおいては、わずかに有効であっ
たに過ぎない。これらの結果から、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾン製剤
には、アレルギー性結膜炎の予防および治療についての優れた能力があり、セチリジン／
フルチカゾンの組合せ物を用いて、いずれかの医薬品を単独で使用した場合を上回る、実
質的な臨床上の利益を達成することができることが示されている。
【０１５１】
　要約すると、これらの結果は一貫して、個々の構成成分の単独、および高用量の組合せ
物（０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾン）の両方を上回って、０．１％セチ
リジン／０．００５％フルチカゾンの組合せ物（低用量）を奨励した。当業者であれば、
より高い用量の製剤が、低用量の製剤と比べて、より良好ではないにしろ、少なくとも等
しく良好には働くことを予想し得ることから、この低用量からの結果は、驚くべきことで
ある。また、この低用量の組合せ物は、個々の構成成分の結果から予想される働きよりも
良好に働き、したがって、セチリジンとフルチカゾンとの間には相乗的な効果があること
が示された。
【０１５２】
　さらに、この低用量の組合せ物は、周知の主要な眼用抗ヒスタミン剤および眼用ステロ
イドよりも良好に働いた。これらの結果から、好ましい低用量濃度のセチリジン／フルチ
カゾンの特定の組合せ物の有効性が確認されている。
【０１５３】
　最後に、この低用量の組合せ物は、その比較群よりも、眼の総複合スコアを含めた、全
てのエンドポイントにわたって有効であった。
【０１５４】
　（実施例４）
　セチリジン／フルチカゾン製剤の快適さプロファイル
　この試験の目的は、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾン（低用量）製剤お
よび０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾン（高用量）製剤のヒト眼への点眼時
の快適さを評価することであった（Ｎ＝５）。低用量の組合せ物および高用量の組合せ物
をそれぞれ、以下の表６および６に示すように、１％ポリエチレングリコール４００、Ｎ
Ｆ；０．２％リン酸二ナトリウム、無水、ＵＳＰ；０．２５％ヒプロメロース、ＵＳＰ；
０．１％ポリソルベート８０、ＮＦ；１．８％グリセリン、ＵＳＰ；０．０２５％エデト
酸二ナトリウム、ＵＳＰ；０．０１％塩化ベンザルコニウム、ＮＦ中に製剤化した。
【０１５５】
【表６】

【０１５６】
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【表７】

　表５および６のそれぞれの製剤は、ｐＨ７．０および３００ｍＯｓｍ／ｋｇの重量オス
モル濃度を有した。
【０１５７】
　１滴の盲検試験医薬品を、各眼に点眼し、滴の快適さを、０～１０（０＝快適、１０＝
非常に不快な（注記：最も不快な市販されているアレルギー滴＝４））の主観的スケール
で評価するのを被験体に依頼した。これらの結果を、図２９に示す。低用量製剤および高
用量製剤の両方が、忍容性良好であり（平均快適さスコア＜３）、０．００５％フルチカ
ゾン単独を唯一の活性薬剤として含む製剤（９００ｍＯｓｍ／ｋｇの重量オスモル濃度を
有する）よりも快適であることが見出された（平均快適さスコア、約３；図２０～２１、
実施例２を参照されたい）。
【０１５８】
　（実施例５）
　セチリジン／フルチカゾン製剤の臨床における有効性
　プラセボ対照、二重盲検試験を実施して、セチリジン０．１％／フルチカゾン０．００
５％製剤（低用量）の、個々の治療薬群（すなわち、セチリジン単独およびフルチカゾン
単独）、ならびにビヒクル対照と比較した有効性を評価する。
【０１５９】
　被験体は、スクリーニングのための２回の訪問（アレルゲンの滴定ならびに確認）をし
、それに続いて、薬物評価のための訪問をする。薬物評価のための訪問では、１滴の盲検
試験医薬品を、両眼に点眼し、快適さ評価を行う。１６時間後に、被験体を、アレルゲン
を用いて誘発し（結膜のアレルゲン誘発；「ＣＡＣ」）、アレルギーの評価を行う。眼の
痒みを、０～４（０＝痒みが、ほとんどない～ない、４＝極度の痒み）のスケールで主観
的に評価するのを被験体に依頼する。また、（ＣＡＣ後の）結膜の（Ｃｏｎｊｕｃｔｉｖ
ａｌ）発赤も評価する。２週間にわたり日記をつけて、眼の痒みおよび結膜発赤を評価す
るのを被験体にさらに依頼する。眼内圧（「ＩＯＰ」）の測定および任意の有害事象を、
１４日間の投薬にわたり測定／収集する。
【０１６０】
　上記の実施例３に記載したｉｎ　ｖｉｖｏにおける動物試験の驚くべき結果に基づくと
、低用量セチリジン／フルチカゾン製剤が、個々の構成成分（すなわち、セチリジン単独
およびフルチカゾン単独）ならびにビヒクル対照の両方よりも、（ＣＡＣ後の）眼の痒み
および結膜発赤を低下させるのに有効であることが予期される。０．１％セチリジン単独
製剤（実施例１を参照されたい）の臨床における有効性に基づくと、セチリジン単独と比
較した場合、低い０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾン製剤が、アレルギー性
結膜炎の徴候および症状を少なくとも１６時間以上低下させるのになおもより有効であり
、遅発相のアレルギー性炎症応答を治療するのにより良好な有効性を示すことが予期され
る。
【０１６１】
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　（実施例６）
　０．１０％セチリジン製剤およびセチリジン／フルチカゾンの組合せ製剤の安定性
　以下の表８～９は、セチリジンの０．１％製剤が、室温（表６）およびより高い温度（
表７）の両方で、少なくとも３ヵ月間安定であったことを示す。
【０１６２】
　以下の表１０～１１は、０．１％セチリジン／０．００５％フルチカゾン製剤（１％ポ
リエチレングリコール４００、ＮＦ；０．２％リン酸二ナトリウム、無水、ＵＳＰ；０．
２５％ヒプロメロース、ＵＳＰ；０．１％ポリソルベート８０、ＮＦ；１．８％グリセリ
ン、ＵＳＰ；０．０２５％エデト酸二ナトリウム、ＵＳＰ；０．０１％塩化ベンザルコニ
ウム、ＮＦ（ｐＨ７．０）中；すなわち、表５に列挙した製剤）は、直立状態で保存した
場合、室温（表８）およびより高い温度（表９）の両方で、少なくとも１ヵ月安定であっ
たことを示す。
【０１６３】
　表１２および１３は、０．２５％セチリジン／０．０１％フルチカゾン製剤（１％ポリ
エチレングリコール４００、ＮＦ；０．２％リン酸二ナトリウム、無水、ＵＳＰ；０．２
５％ヒプロメロース、ＵＳＰ；０．１％ポリソルベート８０、ＮＦ；１．８％グリセリン
、ＵＳＰ；０．０２５％エデト酸二ナトリウム、ＵＳＰ；０．０１％塩化ベンザルコニウ
ム、ＮＦ（ｐＨ７．０）中；すなわち、表６に列挙した製剤）は、直立状態で保存した場
合、室温（表１０）およびより高い温度（表１１）で少なくとも１ヵ月間安定であったこ
とを示す。
【０１６４】
　セチリジンおよびフルチカゾンの濃度は、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）に
より定量化した。不純物を、表中、「相対保持時間」すなわちＲＲＴとして示し、この時
間によって、不明なピークが、親ピーク、すなわち、セチリジン（またはフルチカゾン）
の溶出時間と関係付けられる。総不純物が、１％を上回ることはなかった。無菌性、微粒
子状物質および保存剤の有効性は、最初の時点においてのみ決定した。これは、これらの
状態は、密封容器が損なわれることがないならば、変わらないままで留まるからである。
【０１６５】
　本明細書のデータは、シクロデキストリンまたはその他の可溶化用化合物を含まなくて
も安定であるセチリジン製剤およびセチリジン／フルチカゾン製剤を実証している。いか
なる理論にも縛られる意図はないが、塩形成、沈殿または金属に基づく分解を促進し得る
対イオンまたは金属に基づくバッファーの添加を最低限に留める／除外することによって
、安定性を達成した。
【０１６６】
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【表８】

【０１６７】
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【表９】

【０１６８】
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【表１０】

ＲＨ＝相対湿度、ＬＣ＝ラベルの記載、ＡＵＣ＝曲線下面積、ＮＴ＝未試験。
＊低いアッセイの値は、安定性のための試料を保存した倒立配置に起因した。直立配置で
保存した試料は、表示するデータに示すように、２週間の時点およびそれに続く時点で試
験した。
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【０１６９】
【表１１】

ＲＨ＝相対湿度、ＬＣ＝ラベルの記載、ＡＵＣ＝曲線下面積、ＮＴ＝未試験。
＊低いアッセイの値は、安定性のための試料を保存した倒立配置に起因した。直立配置で
保存した試料は、表示するデータに示すように、２週間の時点およびそれに続く時点で試
験した。
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【０１７０】
【表１２】

ＲＨ＝相対湿度、ＬＣ＝ラベルの記載、ＡＵＣ＝曲線下面積、ＮＴ＝未試験。
＊低いアッセイの値は、安定性のための試料を保存した倒立配置に起因した。直立配置で
保存した試料は、表示するデータに示すように、２週間の時点およびそれに続く時点で試
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験した。
【０１７１】
【表１３】
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ＲＨ＝相対湿度、ＬＣ＝ラベルの記載、ＡＵＣ＝曲線下面積、ＮＴ＝未試験。
＊低いアッセイの値は、安定性のための試料を保存した倒立配置に起因した。直立配置で
保存した試料は、表示するデータに示すように、２週間の時点およびそれに続く時点で試
験した。
【０１７２】
　均等物
　当業者であれば、本明細書に記載する本発明の特定の実施形態に対する多くの均等物を
、認識し、または日常的な実験だけを使用して確認することができる。そのような均等物
は、以下の特許請求の範囲により包含されるものとする。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図２】 【図３Ａ】

【図３Ｂ】 【図４】
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【図７】 【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】 【図１２】
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【図１３】 【図１４】

【図１５】 【図１６】
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【図１７】 【図１８】

【図１９】 【図２０】
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【図２１】 【図２２】

【図２３】 【図２４】
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【図２５】 【図２６】

【図２７】 【図２８】



(53) JP 2016-190879 A 2016.11.10

【図２９】
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