
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ガラクトマンナン、ホウ酸塩化合物及び水を含む人工涙溶液であり、前記ガラクトマン
ナンの濃度が０．１－５．０％（ｗ／ｖ）であり、前記ホウ酸塩化合物の濃度が０．０５
－５．０％（ｗ／ｖ）であり、薬剤を含まない、人工涙溶液。
【請求項２】
　前記ホウ酸塩化合物が、ホウ酸、ホウ酸ナトリウム、ホウ酸カリウム及びこれらの組み
合わせからなる群から選択される、請求項 に記載の人工涙液。
【請求項３】
　前記ガラクトマンナンがグァルガム、イナゴマメガム、タラガム及びこれらの化学的に
修飾された誘導体から成る群から選択される、請求項 に記載の人工涙液。
【請求項４】
　前記ガラクトマンナンが、グァルガム及びその誘導体から成る群から選択される、請求
項 のいずれか一項に記載の人工涙液。
【請求項５】
　ガラクトマンナンがヒドロキシプロピルグァルである請求項 のいずれか一項に記
載の人工涙液。
【請求項６】
　前記ホウ酸塩化合物がホウ酸を含む請求項 のいずれか一項に記載の人工涙液。
【請求項７】
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　ガラクトマンナンを０．１－３．０％（ｗ／ｖ）の濃度で、ホウ酸化合物を０．１－２
．０％（ｗ／ｖ）の濃度で含む、請求項 のいずれか一項に記載の人工涙液。
【請求項８】
　やや酸性から中性のｐＨを有する請求項 のいずれか一項に記載の人工涙液。
【請求項９】
　ｐＨが６．０－７．０である、請求項 のいずれか一項に記載の人工涙液。
【請求項１０】
　グァルガム及びその誘導体から成る群から選択されるガラクトマンナンを０．１－５．
０％（ｗ／ｖ）、ホウ酸塩化合物を０．０５－５．０％（ｗ／ｖ）、及び水を含む、滅菌
眼科組成物。
【請求項１１】
　前記ホウ酸塩化合物が、ホウ酸、ホウ酸ナトリウム、ホウ酸カリウム及びこれらの組み
合わせからなる群から選択される、請求項 の滅菌眼科薬剤組成物。
【請求項１２】
　前記ガラクトマンナンがヒドロキシプロピルグァルを含む請求項 に記載
の滅菌眼科薬剤組成物。
【請求項１３】
　前記ホウ酸塩化合物がホウ酸を含む請求項 のいずれか一項に記載の滅菌眼科
薬剤組成物。
【請求項１４】
　前記組成物がヒドロキシプロピルグアルを０．２－２．０％（ｗ／ｖ）の濃度で、ホウ
酸を０．１－２．０％（ｗ／ｖ）の濃度で含む請求項 のいずれか一項に記載の
滅菌眼科薬剤組成物。
【請求項１５】
　組成物がやや酸性から中性のｐＨを有する請求項 のいずれか一項に記載の滅
菌眼科組成物。
【請求項１６】
　さらに薬理的に活性な剤を含む請求項 のいずれか１項に記載の殺菌眼科組成
物。
【請求項１７】
　眼科潤滑剤または人口涙溶液としての使用に適している請求項 のいずれか一
項に記載の滅菌眼科組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（発明の背景）
本発明は局所眼科組成物におけるアジュバントの使用に関する。特に、本発明はガラクト
マンナンポリマーをホウ酸塩と組み合わせて含む薬剤組成物と、該組成物を眼中への点眼
時に増粘化してゲルを形成する液体として投与する、薬剤活性剤の患者への制御された投
与方法とに関する。
【０００２】
局所眼科組成物は液体、軟膏、ゲル及びインサートの形態を取っている。眼への薬剤活性
剤の点眼用の液体組成物は容易な投与を可能にするが、投与中に液体の一部がしばしば、
まばたきによって除去されたり、盲点（ｐｕｎｃｔｕｍ）を下って鼻腔（ｎａｓａｌ　ｐ
ａｓｓａｇｅ）に抜けたりしてしまうので、常に正確な投与量を与えるとは限らない。軟
膏とゲルとは、通常液体よりも長く眼中に留まるので、より正確な投与を可能にするが、
しばしば患者の視覚を妨げる。眼科インサートは、生腐食性のものも非生腐食性のものも
いずれも利用可能であり、薬物の投与頻度を減ずることを可能にする。しかし、これらの
インサートは複雑多岐な製造を必要とし、しばしば着用者にとって不快である。非生腐食
性インサートに関する他の問題は、使用後にこれらを取り出す必要があることである。
【０００３】
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米国特許第４，１３６，１７３号（Ｐｒａｍｏｄａ等）と第４，１３６，１７７号（Ｌｉ
ｎ等）とは、液体形で投与され、点眼時にゲル化する、キサンタンガムとイナゴマメガム
とを含有する治療組成物の使用を開示している。これらの開示は、ｐＨ変化を含む液体か
らゲルへの転移の機構を記載している。ｐＨ感受性ゲル、例えばカルボマー、キサンタン
、ゲラン及び上述したようなものは、それらの酸性基のｐＫａ以下（典型的には約２～５
のｐＨ）において製剤化する必要がある。しかし、低ｐＨにおいて製剤化される組成物は
、眼に炎症を起こさせる。米国特許第４，８６１，７６０号（Ｍａｚｕｅｌ等）は、未ゲ
ル化液体として眼に投与され、点眼時にイオン強度の変化のためにゲル化する、ゲランガ
ムを含有する眼科組成物を開示している。これらの系は小さい架橋性分子を使用する必要
はないが、その代わりに、イオン状態の変化中における自己架橋のためにゲル特性を与え
る。ホウ酸塩による多糖類の架橋を含むゲルは、油井掘削剤（ｗｅｌｌ　ｆｒａｃｔｕｒ
ｉｎｇ）流体としての使用することを目的として、米国特許第５，０８２，５７９号、第
５，１４４，５９０号及び第５，１６０，６４３号に開示されている。これらの特許は、
工業的油井掘削のためにホウ酸塩と多糖類とを使用することを記載している。
【０００４】
現在のゲル化液体系の眼科使用は多くの欠点を有する。例えば、キサンタンガムのような
天然高分子は、ソースがさまざまであること及び／又は加工中の製造制御に限界があるこ
とにより、ロット毎に変動があるという欠点を有する。このようなバラツキは、例えばゲ
ル化特性のバラツキのような、化合物の性質に重大な好ましくない変化を惹起する。例え
ばポリエチレンオキシド／ポリプロピレンオキシドブロックポリマー（“ＰＥＯ／ＰＰＯ
”）のような熱ゲル化系は、ゲル形成のために水を失い、その結果、濁ったゲルを生じる
。ポリビニルアルコール（“ＰＶＡ”）－ホウ酸塩組み合わせゲル化系は低いｐＨで製剤
化する必要があるので、点眼時に眼の刺激を惹起する可能性がある。他のゲル化系は、オ
ートクレーブ処理に伴う粘度、再水和及び曇り点不安定性の問題を有する。
【０００５】
ホウ酸塩によるポリビニルアルコール架橋は、米国特許第４，２５５，４１５号（Ｓｕｋ
ｈｂｉｒ等）に述べられている。これらの組成物は予め形成されたゲルであるので、分散
し難い。ＷＩＰＯ公報第ＷＯ９４／１０９７６号（Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ等）は、液体／
ゲル転移を経る低ｐＨ　ＰＶＡ－ホウ酸塩投与系を開示している。しかし、この系は、ゲ
ル化効果に限界があり、しかも用いるＰＶＡの分子量によって特定濃度のＰＶＡにおける
のみであるという欠点を有する。さらに、この系では架橋部位が限定されていないので、
塩基の添加に際しての強度な局所ゲル化がその製造を限定し、したがって、おそらく、こ
のような欠点を克服する目的で、ポリビニルピロリドンがこれらの組成物中に入れられて
いるものと考えられている。本発明の新規なゲル化系は上記限定を有さない。
【０００６】
（発明の概要）
本発明は、眼への薬物の制御された投与を生じる、ガラクトマンナンポリマーとホウ酸塩
化合物とを含む局所眼科組成物に関する。本発明は、ｐＨ及びイオン強度の上昇時にゲル
を形成する、ガラクトマンナン多糖とホウ酸塩架橋剤とを含む新規なゲル化系に基づく。
この新規な系では、ビスジオールボレートが多糖の糖部分のシスジオール基と架橋する。
これらの組成物は液体又は部分ゲル化液体（以下、“液体”という）として投与され、眼
中への点眼時に増粘化してゲルを形成する。或いは、該組成物は薬剤活性剤を含有しなく
てもよく、潤滑のため又は例えばドライアイの治療において涙を補充するために眼に投与
することができる。
【０００７】
本発明のガラクトマンナン－ホウ酸塩ゲル化系は、他のゲル化系を凌駕する幾つかの利点
を有する。１つの利点は、本発明の組成物が透明な溶液であり、生じるゲルも透き通って
いることである。他の系が点眼時に不透明になるか又は濁るのに反して、本発明の透き通
ったゲルは治療された眼により大きく明瞭な視覚を与える。本発明の組成物はやや酸性か
ら中性のｐＨにおいて製剤化することができ、ゲル化を活性化するために軽度なｐＨ変化
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（即ち、約０．５～１．０ｐＨ単位）のみを必要とするに過ぎない。この特徴は、例えば
約２．４乃至約４．４ｐＨ単位のｐＨ変化を必要とする（即ち、約３～５のｐＨによって
製剤化される）他のｐＨ感受性系によって生じうるような、酸性曝露に起因して生じうる
眼の刺激を最小化するものである。ガラクトマンナンポリマーは熱安定性でもあり、オー
トクレーブ処理条件下でも曇り点を示さない。このようなものとして、例えばＰＶＡとカ
ルボマーポリマー系に存在するような、バッチスケールアップに起因する粘度と再水和問
題は、本発明のガラクトマンナンポリマー含有組成物には存在しない。
【０００８】
ガラクトマンナン多糖類は非イオン性であり、酸性から中性ｐＨにおいてホウ酸塩と組み
合わせても、本質的に非イオン性である。したがって、このポリマー系は、アニオン性、
中性及びカチオン性薬物と完全に混和しうる。さらに、このポリマーの存在によって、防
腐剤の保存効力は弱められない。通常、塩化ベンズアルコニウム又は他のカチオン系防腐
剤の効力は、例えばゲラン及びカラジーナンのようなアニオン性ポリマーによって弱めら
れるので、そのような系では過剰な防腐剤が必要かもしれない。防腐剤濃度の上昇は、組
成物の刺激性と毒性とを高めることにもなりうる。
【０００９】
本発明のガラクトマンナン－ホウ酸塩ゲル化系は、他の利点をも有する。ガラクトマンナ
ンポリマーは比較的低い分子量を有するので、製造とスケールアップとが容易である。ガ
ラクトマンナンポリマーは容易に入手可能でもあり、これらのポリマーが安全であると考
えられるように、食品及びパーソナルケア製品に用いられてきた。さらに、本発明のガラ
クトマンナン－ホウ酸塩ゲル化組成物のゲル化特性の制御又は操作は、先行技術の系に比
べて、比較的簡単である。例えばイオノマー（例えば、ゲラン及びカラジーナン）とサー
モゲル（例えば、ポロキサミンとポロキサマー）のような他の単独ポリマー系のゲル化性
質は、ポリマーの分子量と官能基数とに関係するのが典型的である。したがって、このよ
うな先行技術系のゲル化点又はゲル化度を変えるためには、労力集約的な活動であるベー
スポリマーを修飾することが必要である。これに反して、本発明の組成物では、単にホウ
酸塩のガラクトマンナンに対する比率を操作することによって、組成物を目標とする要求
に合わせてきめ細かく調整するために広範囲なゲル化特性が利用可能である（図１と２参
照）。さらに、図３に示したように、本発明のガラクトマンナン（例えば、グァルガム）
は、ガラクトマンナンの種類又はソースが変化しても、優れたゲル化の一貫性と再現性を
示す。
【００１０】
本発明の組成物には、さらに他の利点が存在する。本発明のガラクトマンナンポリマーと
ホウ酸塩架橋剤との組成物は液体であるので、調剤が容易である。米国特許第４，８６１
，７６０号（Ｍａｚｕｅｌ等）に開示されているように、例えばゲランガムのような、幾
つかのゲル化系はチキソトロープ性であり、流動性と調合し易さとを高めるために振とう
を必要とすると考えられる。本発明の組成物は、非常に高い濃度を必要とする、例えばＰ
ＥＯ／ＰＰＯブロックコポリマーのような、幾つかのサーモゲル化系に比べて、比較的低
濃度のガラクトマンナン（約０．２～０．５％）を含有する。低濃度のゲル化ポリマーは
、高濃度の系に比べて、潜在的毒性が低く、微生物汚染から保護が容易となる。
【００１１】
本発明の方法は、本発明のガラクトマンナン－ホウ酸塩含有組成物の局所投与を包含する
。
本発明はまた、オートクレーブ処理を包含するガラクトマンナンの滅菌方法にも関する。
【００１２】
（発明の詳細な説明）
本発明は、１種類以上のガラクトマンナン多糖（単数又は複数種類）と１種類以上のホウ
酸塩化合物（単数又は複数種類）とを含む眼科組成物に関する。本発明はまた、ドライア
イ、緑内障、眼高血圧、感染症、アレルギー及び炎症を含めた、種々な眼障害を治療する
ための、これらの組成物の使用方法にも関する。

10

20

30

40

50

(4) JP 3979783 B2 2007.9.19



【００１３】
本発明に使用可能であるガラクトマンナンの種類としては、グァルガム、イナゴマメガム
及びタラガムに由来するものが典型的である。本明細書で用いる限り、“ガラクトマンナ
ン”なる用語は、上記天然ガム類若しくは主要な構成成分としてマンノース又はガラクト
ース部分、又は両方の基を含有する、類似の天然又は合成ガム類に由来する多糖類を意味
する。本発明の好ましいガラクトマンナンは、（１－４）－β－Ｄ－マンノピラノシル単
位とα－Ｄ－ガラクトピラノシル単位とが（１－６）結合により結合した直鎖から構成さ
れる。この好ましいガラクトマンナンについては、Ｄ－ガラクトースのＤ－マンノースに
対する比率は変動するが、一般には、約１：２から１：４までである。約１：２のＤ－ガ
ラクトース：Ｄ－マンノースの比率を有するガラクトマンナンが最も好ましい。また、該
多糖類の化学修飾変種も“ガラクトマンナン”の定義中に包含される。例えば、本発明の
ガラクトマンナンに対してヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル及びカルボキシメチル
ヒドロキシプロピル置換（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）を行ってもよい。軟質ゲルが望ま
しい場合には、アルコキシ及びアルキル（Ｃ１－Ｃ６）基を含有する変種等の、ガラクト
マンナンの非イオン変種が特に好ましい（例えば、ヒドロキシルプロピル置換）。非シス
－ヒドロキシル位置における置換が最も好ましい。本発明のガラクトマンナンの非イオン
置換の例は、約０．４のモル置換を有するヒドロキシプロピルグアルである。ガラクトマ
ンナンに対してアニオン置換を行うこともできる。強度な反応性ゲルが望ましい場合には
、アニオン置換が好ましい。
【００１４】
本発明の組成物に使用できるホウ酸塩化合物は、ホウ酸と、例えばホウ酸ナトリウム（ホ
ウ砂）及びホウ酸カリウムのような、製薬的に受容される他の塩類である。本明細書で用
いる限り、“ホウ酸塩”なる用語は、製薬的に適する全ての形態のホウ酸塩類を意味する
。ホウ酸塩類は、生理的ｐＨにおける良好な緩衝能力と、周知の安全性と、広範囲な薬物
及び防腐剤に対する適合性とのために、眼科製剤における共通の賦形剤である。ホウ酸塩
類は固有の制菌性及び殺菌性をも有するので、組成物の保存を助成する。
【００１５】
本発明の組成物は、約０．１乃至５％重量／体積（“ｗ／ｖ”）量の１種類以上のガラク
トマンナン（単数又は複数種類）と、約０．０５乃至５％（ｗ／ｖ）量のホウ酸塩とを含
む。好ましくは、該組成物は、０．２乃至２．０％（ｗ／ｖ）のガラクトマンナンと、０
．１乃至２．０％（ｗ／ｖ）のホウ酸塩化合物とを含有する。最も好ましくは、該組成物
は、０．３乃至０．８％（ｗ／ｖ）のガラクトマンナンと０．２５乃至１．０％（ｗ／ｖ
）のホウ酸塩化合物とを含有する。これらの具体的な量は、具体的な所望のゲル化特性に
よって変化する。一般に、ゲル活性時に（即ち、投与後に）組成物の適当な粘度に達する
ために、ホウ酸塩又はガラクトマンナンの濃度を操作することができる。図１と２に示す
ように、ホウ酸塩又はガラクトマンナン濃度のいずれかを操作すると、所与のｐＨにおい
ていっそう強い、又はいっそう弱いゲル化が生ずる。強度なゲル化組成物が所望の場合に
は、ホウ酸塩又はガラクトマンナン濃度を高めればよい。例えば部分ゲル化組成物のよう
な、弱ゲル化組成物が所望の場合には、ホウ酸塩又はガラクトマンナン濃度を低減すれば
よい。例えば塩類、防腐剤、キレート化剤等のような、組成物中の付加的成分の性質及び
濃度のような他の要素も、本発明の組成物のゲル化特性に影響を及ぼす可能性がある。一
般的に、本発明の好ましい未ゲル化組成物、即ち、眼によってまだゲル－活性化されてい
ない組成物は約５乃至１０００ｃｐｓの粘度を有する。一般に、本発明の好ましい、ゲル
化した組成物、すなわち、眼によってゲル－活性化された組成物は、約５０乃至５０，０
００ｃｐｓの粘度を有する。
【００１６】
本発明のガラクトマンナンは、非常に多くのソースから得ることができる。このようなソ
ースは、以下で詳述するように、グァルガム、イナゴマメガム及びタラガムを包含する。
さらに、ガラクトマンナンは伝統的な合成経路によっても得られ、又は天然に産するガラ
クトマンナンの化学修飾によっても得られる。
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【００１７】
グァルガムは、Ｃｙａｍｏｐｉｓｉｓ　ｔｅｔｒａｇｏｎｏｌｏｂｕｓ（Ｌ．）Ｔａｕｂ
の粉砕した内胚乳（ｅｎｄｏｓｐｅｒｍ）である。この水溶性画分（８５％）は“グアラ
ン”（分子量２２０，０００）と呼称され、（１－４）－β－Ｄマンノピラノシル単位と
α－Ｄ－ガラクトピラノシル単位とが（１－６）結合により結合された直鎖からなる。グ
アラン中のＤ－ガラクトースのＤ－マンノースに対する比率は約１：２である。このガム
は何世紀にもわたってアジアで栽培されており、その増粘性のために、主として食品とパ
ーソナルケア製品中に使用されている。これは澱粉の５乃至８倍の増粘力を示す。その誘
導体、例えばヒドロキシプロピル又はヒドロキシプロピルトリモニウムクロリド置換体を
含有するようなものは、１０年以上にわたって市販されている。グァルガムは例えばＲｈ
ｏｎｅ－Ｐｏｌｕｌｅｎｃ（Ｃｒａｎｂｕｒｙ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）、Ｈｅｒｃｕｌ
ｅｓ，Ｉｎｃ．（Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｄｅｌａｗａｒｅ）及びＴＩＣ　Ｇｕｍ．Ｉｎ
ｃ．（Ｂｅｌｃａｍｐ．Ｍａｒｙｌａｎｄ）から入手することができる。
【００１８】
イナゴマメガム又はキャロブマメガム（ｃａｒｏｂ　ｂｅａｎ　ｇｕｍ）は、キャロブツ
リー（ｃａｒｏｂ　ｔｒｅｅ，ｃｅｒａｔｏｎｉａ　ｓｉｌｉｑｕａ）の種子の精製内胚
乳である。この種類のガムのガラクトースのマンノースに対する比率は約１：４である。
キャロブツリーの栽培は古く、当該技術分野では周知である。この種類のガムは市販され
ており、ＴＩＣ　Ｇｕｍ．Ｉｎｃ．（Ｂｅｋａｍｐ．Ｍａｒｙｌａｎｄ）及びＲｈｏｎｅ
－Ｐｏｌｕｌｅｎｃ（Ｃｒａｎｂｕｒｙ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）、から入手することが
できる。
【００１９】
タラガムはタラツリー（ｔａｒａ　ｔｒｅｅ）の精製種子ガムに由来する。ガラクトース
のマンノースに対する比率は約１：３である。タラガムは合衆国では商業生産されていな
いが、このガムは合衆国外の種々なソースから入手可能である。
【００２０】
架橋度を限定して、より軟質なゲル特性を与えるために、例えばヒドロキシプロピルグァ
ルのような化学修飾ガラクトマンナンを用いることができる。種々な置換度の修飾ガラク
トマンナンは、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ（Ｃｒａｎｂｕｒｙ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ
）から商業的に入手可能である。低いモル置換（即ち、０．６未満）を有するヒドロキシ
プロピルグァルが特に好ましい。
【００２１】
本発明の組成物に他の成分を添加することができる。このような成分は、一般的には、張
度調節剤（ｔｏｎｉｃｉｔｙ　ａｄｊｕｓｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、キレート化剤、活性
薬剤（単数又は複数種類）、可溶化剤、防腐剤、ｐＨ調節剤及びキャリヤーを包含する。
例えばポリエチレングリコール及びグリセロールのような、他のポリマー又はモノマー作
用剤も特殊な加工のために加えることができる、本発明の組成物に有用な張度剤は、例え
ば塩化ナトリウム、塩化カリウム及び塩化カルシウムのような塩類を包含し；非イオン張
度剤は、プロピレングリコール及びグリセロールを包含し；キレート化剤はＥＤＴＡとそ
の塩類を包含し；可溶化剤はＣｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（登録商標）及びＴｗｅｅｎ　８
０を包含し；他のキャリヤーはアンバーライト（登録商標）ＩＲＰ－６９を包含し；ｐＨ
調節剤は塩化水素酸、Ｔｒｉｓ、トリエタノールアミン及び水酸化ナトリウムを包含し；
適当な防腐剤は塩化ベンズアルコニウム、ポリクォーターニウム－１及びポリヘキサメチ
レンビグアニドを包含することができる。上記列挙の例は例示のためのものであり、網羅
的であることは意図されていない。上記目的に有用な他の作用剤の例は眼科処方の分野で
は周知であり、本発明によっても意図されるものである。
【００２２】
本発明のゲル化系と先行技術ゲル化系との組み合わせも、本発明の意図するところである
。このような系は、例えばキサンタン、ゲラン、カラジーナン及びカルボマーのようなイ
オノマーや、例えばエチルヒドロキシエチルセルロースのようなサーモゲルを含むものを
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包含することができる。
【００２３】
一般に、本発明の組成物は、眼に種々な薬剤活性剤を投与するために用いられる。このよ
うな薬剤は、抗高血圧剤、抗緑内障剤、神経保護剤、抗アレルギー剤、粘液分泌促進剤、
止血剤、抗菌剤、疼痛軽減剤及び抗炎症剤を包含することができるが、これらに限定され
るわけではない。
【００２４】
本発明の組成物中に含めて、本発明の方法によって投与することができる薬剤活性剤の例
は、例えばベタキソロール、チモロール、ピロカルピン、カルボニックアンヒドラーゼ阻
害剤及びプロスタグランジンのような緑内障薬；ドーパミン作動性アンタゴニスト；例え
ばパラ－アミノクロニジン（アプラクロニジン）のような術後抗高血圧剤；例えばシプロ
フロキサシン及びトブラマイシンのような抗感染剤；例えばナプロキセン、ジクロフェナ
ク、スプロフェン、ケトロラク、テトラヒドロコルチゾール及びデキサメタゾンのような
ステロイド系や非ステロイド系の抗炎症剤；タンパク質；例えば上皮増殖因子のような成
長因子；及び抗アレルギー剤を包含するが、これらに限定されるわけではない。
【００２５】
本発明の組成物を薬剤活性剤を含めずに製剤化することも任意である。このような組成物
は眼を潤滑するために、又は例えばドライアイを治療するための人工涙溶液を提供するた
めに用いることができる。一般に、人工涙溶液は、上述したような、張度剤、ポリマー及
び防腐剤を含有する。人工涙溶液中に含有されるガラクトマンナンとホウ酸塩との量は上
述したように変化するが、一般には、それぞれ、０．１乃至３．０％（ｗ／ｖ）と０．１
～２．０％（ｗ／ｖ）の範囲内である。
【００２６】
一般に、本発明の組成物は二部式で製剤化される。ガラクトマンナンポリマーを水和し、
滅菌する（パートＩ）。次に、この組成物に包含すべき薬剤及び／又は他の成分を水中に
溶解して、滅菌濾過する（パートＩＩ）。次に、パートＩとパートＩＩとを一緒にして、
得られた混合物のｐＨを目標レベルに、一般に６．０～７．０に調節する。含めるべき薬
剤（単数又は複数種類）が低水溶性である場合には、これらを最後に加えるのが一般的で
ある。薬剤（単数又は複数種類）を別に滅菌してから、その薬剤と他の成分とを一緒に滅
菌添加することが好ましい場合もある。
【００２７】
ガラクトマンナン多糖の滅菌はオートクレーブ処理によって達成することができる。ポリ
マーはオートクレーブ処理の厳しい条件下では解重合を受けるので、非水性オートクレー
ブ処理が一般に好ましい。これは、このポリマーを、例えば低分子量ポリエチレングリコ
ールのような適当な有機液体中に分散させることによって達成することができる。得られ
た懸濁液をオートクレーブ処理して、このポリマーを滅菌することができる。次に、滅菌
済みポリマーを、他の成分との混合に先立ち、無菌状態で水和する。
次の実施例は本発明のガラクトマンナン多糖の新規な滅菌方法を説明する。
【００２８】
実施例１
予め、配合容器（２０Ｌステンレス鋼製加圧缶）、０．２ミクロン滅菌用フイルター、受
器（２０Ｌ耐酸びん）、４．５ミクロン研磨フイルター、０．２ミクロン滅菌用フイルタ
ー、ベントフイルター及び充填装置をオートクレーブ処理により滅菌しておく。
【００２９】
オーバーヘッド撹拌機を備えたビーカー中に、ポリエチレングリコール４００（２００ｇ
）を秤量して加える。緩やかに撹拌しながら、ヒドロキシプロピル（“ＨＰ”）グァルガ
ム（１００ｇ）を秤量して分散する。完全に均質化するまで混合する。磁気撹拌バーを備
えた５００ｍｌのＳｃｈｏｔｔ瓶中に、１２０．０ｇのＨＰグァルガム／ＰＥＧ－４００
分散液を正確に秤量して入れる。オートクレーブ処理による滅菌の準備をする。第２の同
じ５００ｍｌのＳｃｈｏｔｔ瓶中に、１２０．０ｇの同じ分散液を正確に秤量する。オー
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トクレーブ処理サイクル中のダミーとして用いる準備をする。両瓶中に１．３ｍｌの精製
水（実証研究中に上記瓶の接種に用いた微生物懸濁液の量と体積で等しい量）を加える。
磁気撹拌プレートを用いて両瓶を１０分間撹拌する。１２５℃における８０分間の実証済
みの時間－温度サイクルを用いて、これらＨＰグァルガム／ＰＥＧ－４００分散液をオー
トクレーブ処理する。
【００３０】
最終製剤中に包含されるべき成分の他のセットを、当該技術分野で周知の種々な方法によ
り別途に調製してもよい。生成した混合物は、ＨＰグァルガム／ＰＥＧ－４００試料と一
緒に、滅菌濾過によって配合容器中に加えることができる。
【００３１】
この滅菌済みＨＰグァルガム／ＰＥＧ－４００分散液は、予め滅菌しておいた配合容器中
に無菌状態で移入する。滅菌精製水で瓶内容をすすぎ洗いする。配合容器内容を、滅菌室
温精製水を用いて、正確に理論バッチ重量（１９．０リットル又は１９．０６Ｋｇ）の９
５％にする。配合容器中で適度な速度で最短でも２時間混合しながら、ＨＰグァルガム／
ＰＥＧスラリーを水和させる。配合容器内容を４．５ミクロンの予備滅菌した研磨フイル
ターに通して、撹拌バーを備えた予備滅菌受器に移入する。フイルターハウジング及びフ
イルターカートリッジ中に保持される生成物のために、内容物の若干の損失が生じる。（
配合容器として加圧缶を使用する場合に、清澄濾過のために推奨される圧力は約３０ｐｓ
ｉ．である）。ｐＨを点検し、必要に応じて１Ｎ－ＮａＯＨ又は１Ｎ－ＨＣｌを用いて６
．９乃至７．１（目標７．０）に調整する。所望のｐＨに達するには、最終バッチ重量の
１リットル当たり１Ｎ－ＮａＯＨ約３～４ｍｌが必要である。滅菌精製水を用いて充分な
最終バッチ重量にする。最低３０分間低速度で混合する。
【００３２】
次の実施例は本発明の好ましい眼科組成物をさらに説明する。
【００３３】
実施例２
下記は、チモロールを含有する局所眼科組成物の例である。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３４】
上記製剤を製造するには、先ずパートＩとパートＩＩとの混合物を形成する。グァルガム
を最初にＰＥＧ－４００中に分散させて、パートＩとしてオートクレーブ処理する。他の
成分を水の容積の９０％中に溶解し、パートＩＩとして受器中に滅菌濾過する。次いでパ
ートＩを無菌状態でパートＩＩ中に加える。次に、無菌状態でｐＨを調節して、バッチを
最終重量（体積）にする。次いで一緒にした溶液を１．０μｍ研磨フイルターに無菌状態
で通して、粒状物を除く。
【００３５】
実施例３
下記は、チモロールを含有する局所眼科組成物の他の例である。
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　上記組成物は実施例２組成物と同様な方法で製造することができる。
【００３６】
実施例４
下記は人工涙溶液の例である。
　
　
　
　
　
　
　
　
　上記組成物は、実施例２組成物と同様な方法で製造することができる。
【００３７】
本発明は、その広い態様において、上記において示し、述べた特定の細部には限定されな
い。本発明の原理から逸脱することなく、かつ本発明の利点を犠牲にすることなく、添付
の特許請求の範囲内で、上記の細部から改変を行うことが可能である。
【図面の簡単な説明】
【図１】　ホウ酸塩存在下の、ｐＨとの相関における、各種濃度のグァルガムのゲル化特
性を説明するグラフである。
【図２】　グァルガム存在下の、ｐＨとの相関における、各種濃度のホウ酸塩のゲル化特
性を説明するグラフである。
【図３】　グァルガムの３つの異なる種類／ソースのゲル化特性の均一性を説明するグラ
フである。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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