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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記成分を含むことを特徴とするｐＨ６．５以下の乳化組成物：
（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、
（ｂ）ノニオン界面活性剤及びカチオン界面活性剤、
（ｃ）油性成分、及び
（ｄ）水；
前記カチオン界面活性剤は、ココナットアミンアセテート、ステアリルアミンアセテート
、及び第四級アンモニウム塩型のカチオン界面活性剤よりなる群から選択される少なくと
も１種である。
【請求項２】
（ｂ）成分におけるノニオン界面活性剤１００重量部に対するカチオン界面活性剤の割合
が０．１～５００重量部である、請求項１記載の乳化組成物。
【請求項３】
乳化組成物１００重量％中のノニオン界面活性剤の割合が１～１０重量％である、請求項
１又は２に記載する乳化組成物。
【請求項４】
乳化組成物１００重量％中の（ａ）成分の割合が０．１～５重量％である、請求項１～３
のいずれかに記載する乳化組成物。
【請求項５】
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（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、
（Ｂ）界面活性剤
（ｃ）油性成分、及び
（ｄ）水
を含むｐＨ６．５以下の乳化組成物における（ａ）成分の分解抑制方法であって、上記（
Ｂ）成分としてノニオン界面活性剤及びカチオン界面活性剤を組み合わせて使用すること
を特徴とする、上記方法；
前記カチオン界面活性剤は、ココナットアミンアセテート、ステアリルアミンアセテート
、及び第四級アンモニウム塩型のカチオン界面活性剤よりなる群から選択される少なくと
も１種である。
【請求項６】
（Ｂ）成分におけるノニオン界面活性剤１００重量部に対するカチオン界面活性剤の割合
が０．１～５００重量部である、請求項５記載の方法。
【請求項７】
乳化組成物１００重量％中のノニオン界面活性剤の割合が１～１０重量％である、請求項
５又は６に記載する方法。
【請求項８】
乳化組成物１００重量％中の（ａ）成分の割合が０．１～５重量％である、請求項５～７
のいずれかに記載する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、乳化組成物に関する。より詳細は、ジクロフェナクまたはその塩を安定に含
有する弱酸性～酸性の乳化組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来より、肩こりや関節の痛みを緩和するために、サリチル酸メチル、サリチル酸グリ
コール、インドメタシン、フェルビナク若しくはその塩、またはジクロフェナク若しくは
その塩などを有効成分とする、いわゆる非ステロイド系抗炎症剤（NSAIDs）が用いられて
いる。とくに近年、これらの非ステロイド系抗炎症剤のなかでも、抗炎症効果の高さから
ジクロフェナクまたはその塩が注目されている。
【０００３】
　これらの非ステロイド系抗炎症剤は、通常、液剤（ローション）、ゲル剤、乳液やクリ
ーム等の乳化製剤、または貼付剤等の、皮膚に塗布または貼付して使用される経皮投与製
剤（外用剤）の形態で使用されている。中でも、乳液やクリーム等の乳化製剤は、水溶性
の有効成分と油溶性の有効成分の両方を配合することができることから処方が組みやすく
、また高付加価値が付けられることから、製剤の有効性及び有用性という観点からも優れ
た製剤形態である（例えば、特許文献１及び２参照）。また乳化製剤は、皮膚に馴染みや
すく、皮膚に対するすべりもよく、塗り込み易いという長所もある。なお、乳化製剤の調
製には、乳化安定性に優れることから、ノニオン界面活性剤が好適に使用されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２０１２－７７０２７号公報
【特許文献２】特開２０１５－１８７０８５号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　前述するように、近年、非ステロイド系抗炎症剤のなかでもジクロフェナクまたはその
塩が注目されているが、本発明者らがノニオン界面活性剤を用いてジクロフェナクまたは
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その塩を有効成分とする乳化製剤の開発を進めていたところ、ｐＨ６.５以下の弱酸性～
酸性領域では、長期保存することで（例えば50℃で1ヶ月）、上記有効成分が大幅に減量
するという問題が生じることを知見した。また、こうしたジクロフェナクまたはその塩の
減量は、これを液剤やゲル剤の形態に調製した場合には発生しないことから、ノニオン界
面活性剤を用いてｐＨ６.５以下の乳化製剤を調製した場合に生じる乳化製剤固有の問題
である。
【０００６】
　一方で、乳化製剤のｐＨを７以上に調整すると、添加する他の有効成分（例えば、血行
促進剤であるニコチン酸ベンジルエステルなど）が減量してしまうなど、添加する有効成
分の種類が制限されるという問題もある。
【０００７】
　本発明の目的は、こうしたジクロフェナクまたはその塩を有効成分とする乳化製剤の問
題を解決することである。具体的には、本発明は、ジクロフェナクまたはその塩を有効成
分とするｐＨ６．５以下の乳化製剤について、ジクロフェナクまたはその塩の安定性を高
め、その減量を抑制するための方法を提供することを目的とする。また本発明はジクロフ
ェナクまたはその塩の減量が抑制されてなるｐＨ６．５以下の乳化製剤を提供することを
目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討を重ねていたところ、後述する実験例に
示すように、（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、（ｃ）油性成分、（Ｂ）界面活性剤、
及び（ｄ）水を含有する乳化製剤において、（Ｂ）界面活性剤としてノニオン界面活性剤
とカチオン界面活性剤を併用することで、そのｐＨを６．５以下に調整した場合に生じる
上記（ａ）成分の減量を有意に抑制することができ、（ａ）成分を安定に含有するｐＨ６
．５以下の乳化製剤が調製できることを見出した。
【０００９】
　本発明はかかる知見に基づいて完成したものであり、下記の実施態様を包含するもので
ある。
【００１０】
（Ｉ）乳化組成物
（Ｉ－１）下記成分を含むことを特徴とするｐＨ６．５以下の乳化組成物：
（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、
（ｂ）ノニオン界面活性剤及びカチオン界面活性剤、
（ｃ）油性成分、及び
（ｄ）水。
（Ｉ－２）（ｂ）成分におけるノニオン界面活性剤１００重量部に対するカチオン界面活
性剤の割合が０．１～５００重量部である、（Ｉ－１）記載の乳化組成物。
（Ｉ－３）乳化組成物１００重量％中のノニオン界面活性剤の割合が１～１０重量％であ
る、（Ｉ－１）又は（Ｉ－２）に記載する乳化組成物。
（Ｉ－４）乳化組成物中の油相成分１００重量部に対するノニオン界面活性剤の割合が１
０～１００重量部である、（Ｉ－１）～（Ｉ－３）のいずれに記載する乳化組成物。
（Ｉ－５）乳化組成物１００重量％中の（ａ）成分の割合が０．１～５重量％である、（
Ｉ－１）～（Ｉ－４）のいずれかに記載する乳化組成物。
（Ｉ－６）さらに抗ヒスタミン剤、血行促進剤、及び清涼化剤からなる群から選択される
少なくとも１種を含有する（Ｉ－１）～（Ｉ－５）のいずれかに記載する乳化組成物。
（Ｉ－７）水中油（Ｏ／Ｗ）型または油中水（Ｗ／Ｏ）型の乳化組成物である（Ｉ－１）
～（Ｉ－６）のいずれかに記載する乳化組成物。
（Ｉ－８）外用医薬組成物である（Ｉ－１）～（Ｉ－７）のいずれかに記載する乳化組成
物。
（Ｉ－９）消炎鎮痛剤である（Ｉ－１）～（Ｉ－８）のいずれかに記載する乳化組成物。
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【００１１】
（ＩＩ）ジクロフェナクまたはその塩の分解抑制方法
（ＩＩ―１）（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、
（Ｂ）界面活性剤
（ｃ）油性成分、及び
（ｄ）水
を含むｐＨ６．５以下の乳化組成物における（ａ）成分の分解抑制方法であって、上記（
Ｂ）成分としてノニオン界面活性剤及びカチオン界面活性剤を組み合わせて使用すること
を特徴とする、上記方法。
（ＩＩ－２）（Ｂ）成分におけるノニオン界面活性剤１００重量部に対するカチオン界面
活性剤の割合が０．１～５００重量部である、（ＩＩ－１）記載の方法。
（ＩＩ－３）乳化組成物１００重量％中のノニオン界面活性剤の割合が１～１０重量％で
ある、（ＩＩ－１）又は（ＩＩ－２）に記載する方法。
（ＩＩ－４）乳化組成物中の油相成分１００重量部に対するノニオン界面活性剤の割合が
１０～１００重量部である、（ＩＩ－１）～（ＩＩ－３）のいずれに記載する方法。
（ＩＩ－５）乳化組成物１００重量％中の（ａ）成分の割合が０．１～５重量％である、
（ＩＩ－１）～（ＩＩ－４）のいずれかに記載する方法。
（ＩＩ－６）乳化組成物が、さらに抗ヒスタミン剤、血行促進剤、及び清涼化剤からなる
群から選択される少なくとも１種を含有するものである（ＩＩ－１）～（ＩＩ－５）のい
ずれかに記載する方法。
（ＩＩ－７）乳化組成物が水中油（Ｏ／Ｗ）型または油中水（Ｗ／Ｏ）型の乳化組成物で
ある（ＩＩ－１）～（ＩＩ－６）のいずれかに記載する方法。
【発明の効果】
【００１２】
　ジクロフェナクまたはその塩を有効成分とするｐＨ６．５以下の乳化製剤は、通常長期
保存によりジクロフェナクまたはその塩の減量が生じるが、本発明の乳化組成物及び方法
によれば、ジクロフェナクまたはその塩を有効成分とする乳化組成物について、ｐＨが６
．５以下でありながらも、当該有効成分の減量が有意に抑制され、長期にわたり安定して
その有効性を維持することができる。また本発明の乳化組成物及び方法によれば、ｐＨを
６．５以下に調整することができるため、ジクロフェナクまたはその塩を有効成分とする
乳化組成物に対して、弱アルカリ性～アルカリ性などの高ｐＨ領域で不安定な成分（例え
ば、血行促進剤であるニコチン酸ベンジルエステルなど）を配合することも可能になる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】実験例１において、界面活性剤としてノニオン界面活性剤だけを含む乳化組成物
（ｐＨ＜６.５）（比較例１）と、ノニオン界面活性剤に加えてカチオン界面活性剤を１
重量％及び０．１重量％の割合で含む乳化組成物（実施例１及び２）について、５０℃１
ヶ月間の保存前後におけるジクロフェナクＮａの含量（％）を示した図である。
【図２】上記比較例１、実施例１及び２の乳化組成物について、５０℃１ヶ月間の保存前
後（初期、放置後）における乳化粒子の形状及び大きさの変化を、偏光顕微鏡で観察した
画像結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
（Ｉ）乳化組成物  本発明の乳化組成物は、（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、（Ｂ）
界面活性剤、（ｃ）油性成分、及び（ｄ）水を含有する乳化形態を有する、ｐＨ６．５以
下の製剤であって、当該（Ｂ）界面活性剤として、（ｂ）ノニオン界面活性剤及びカチオ
ン界面活性剤を組み合わせて用いることを特徴とする。
　以下、これらの各成分について説明する。
【００１５】
  （ａ）ジクロフェナクまたはその塩



(5) JP 6906899 B2 2021.7.21

10

20

30

40

50

　ジクロフェナク（Diclofenac）は、前述するように、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs
）の一種であり、主に解熱や鎮痛のために用いられる。その塩としては、ナトリウムやカ
リウム等のアルカリ金属塩；マグネシウムやカルシウム等のアルカリ土類塩；およびアン
モニアなどの塩を挙げることができる。好ましくはジクロフェナクのアルカリ金属塩であ
り、より好ましくはナトリウム塩である。
【００１６】
　本発明の乳化組成物中に含まれる上記（ａ）成分の割合としては、（ａ）成分の作用に
基づく消炎鎮痛効果を発揮する量であればよいが、通常、０．１～５重量％の範囲から適
宜選択することができる。好ましくは０．３～４重量％、より好ましくは０．５～３重量
％を例示することができる。
【００１７】
　（Ｂ）界面活性剤（ノニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤）
　本発明において使用する界面活性剤は、ノニオン界面活性剤及びカチオン界面活性剤で
ある。
【００１８】
（ｂ－１）ノニオン界面活性剤
　ノニオン界面活性剤は、医薬品、医薬部外品または化粧品に対して通常使用されるもの
であれば特に限定されず、エステル型、エーテル型、及びエステル・エーテル型のノニオ
ン界面活性剤を挙げることができる。
【００１９】
　ここでエステル型のノニオン界面活性剤としては、グリセリン、ポリグリセリン、ソル
ビタン、ショ糖、ポリエチレングリコール、プロピレングリコールなどの多価アルコール
と脂肪酸がエステル結合した高級アルコール脂肪酸エステル（グリセリン脂肪酸エステル
、ポリグリセリン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、ショ糖脂肪酸エステル、
ポリエチレングリコール脂肪酸エステル、プロピレングリコール脂肪酸エステル）を挙げ
ることができる。
【００２０】
　これらのエステル型ノニオン界面活性剤を構成する脂肪酸としては、制限されないもの
の、好ましくは炭素数８～２４の飽和又は不飽和の脂肪酸を挙げることができる。炭素数
８～２４の飽和脂肪酸としては、カプリル酸（8:0）、ペラルゴン酸（9:0）、カプリン酸
（10:0）、ラウリン酸（12:0）、ミリスチン酸（14:0）、ペンタデシル酸（15:0）、パル
ミチン酸（16:0）、マルガリン酸（17:0）、ステアリン酸（18:0）、アラキジン酸（20:0
）、ベヘン酸（22:0）、及びリグノセリン酸（24:0）を挙げることができる。炭素数８～
２４の不飽和脂肪酸としては、パルミトレイン酸（16:1）、オレイン酸（18:1(9)）、バ
クセン酸（18:1(11)）、及びネルボン酸（24:1）等の二重結合を１つ有する不飽和脂肪酸
；リノール酸（18:2（9,12））、8,11-エイコサジエン酸（20:2(8,11)）等の二重結合を
２つ有する不飽和脂肪酸；（9,12,15）－リノレン酸（18:3）、（6,9,12）－リノレン酸
（18:3）、及びエレオステアリン酸（18:3（9,11,13））、及び5,8,11-エイコサトリエン
酸（20:3(5,8,11)）等の二重結合を３つ有する不飽和脂肪酸を挙げることができる。好ま
しくは炭素数１２～１８の飽和脂肪酸であり、より好ましくは炭素数１４～１８の飽和脂
肪酸である。
【００２１】
　エステル型ノニオン界面活性剤のなかでも、好ましくはソルビタン脂肪酸エステル、お
よびポリエチレングリコール脂肪酸エステルである。
【００２２】
　ソルビタン脂肪酸エステルを構成する脂肪酸は上記の通りであるが、好ましくは１２～
１８の飽和または不飽和脂肪酸を挙げることができる。より好ましくは飽和脂肪酸であり
、具体的にはパルミチン酸、及びステアリン酸を挙げることができる。より好ましくはＨ
ＬＢが１７以上である。特に好適なエステル型非イオン界面活性剤として、ＨＬＢが１７
以上のモノステアリン酸ソルビタンを挙げることができる。



(6) JP 6906899 B2 2021.7.21

10

20

30

40

50

【００２３】
　ポリエチレングリコール脂肪酸エステルを構成する脂肪酸は上記の通りであるが、好ま
しくは１６～１８の飽和または不飽和脂肪酸を挙げることができる。より好ましくは飽和
脂肪酸であり、具体的にはパルミチン酸、及びステアリン酸を挙げることができる。より
好ましくはＨＬＢが３～５である。特に好適なエステル型非イオン界面活性剤として、Ｈ
ＬＢが４～５のモノステアリン酸ポリエチレングリコールを挙げることができる。
【００２４】
　また、ポリエチレングリコール脂肪酸エステルにおける酸化エチレン（PEG）の付加モ
ル数は、上記限りに おいて特に制限されないものの、通常５～２５０モルの範囲から選
択することができる。 好ましくは１０～２００モルであり、より好ましくは１０～１５
０モルである。
【００２５】
　またエーテル型ノニオン界面活性剤としては、例えば炭素数１０～１８の高級アルコー
ルにエチレンオキサイド（ＥＯ）を付加重合することで得られるポリオキシエチレン（Ｐ
ＯＥ）アルキルエーテル（ＡＥ）；アルキルフェノールにＥＯを付加重合することで得ら
れるポリオキシエチレン（ＰＯＥ）アルキルフェニルエーテル；およびポリプロピレング
リコールにエチレンオキシド（ＥＯ）を付加重合することで得られるポリオキシエチレン
（ＰＯＥ）ポリオキシプロピレングリコールなどのポリオキシエチレン（ＰＯＥ）付加タ
イプの界面活性剤を挙げることができる。
【００２６】
　ここでポリオキシエチレン（ＰＯＥ）付加モル数としては、通常５～１００の範囲から
選択することができる。好ましくは１０～９０であり、より好ましくは１５～８０である
。
【００２７】
　エーテル型ノニオン界面活性剤として、具体的には、ＰＯＥ（１０～５０モル）フィト
ステロールエーテル、ＰＯＥ（１０～５０モル）ジヒドロコレステロールエーテル、ＰＯ
Ｅ（１０～５０モル）２－オクチルドデシルエーテル、ＰＯＥ（１０～５０モル）デシル
テトラデシルエーテル、ＰＯＥ（１０～５０モル）オレイルエーテル、ＰＯＥ（１０～５
０モル）セチルエーテル、ＰＯＥ（１０～５０モル）ラウリルエーテル、ＰＯＥ（１０～
５０モル）ステアリルエーテル、ＰＯＥ（１０～５０モル）ベヘニルエーテル、ＰＯＥ（
１０～５０モル）アルキル（１２～１４）エーテル、ＰＯＥ（５～３０モル）ポリオキシ
プロピレン（５～３０モル）２－デシルテトラデシルエーテル、ＰＯＥ（１０～５０モル
）ポリオキシプロピレン（２～３０モル）セチルエーテルなどのポリオキシエチレンアル
キルエーテル；これらのリン酸・リン酸塩（ＰＯＥセチルエーテルリン酸ナトリウムなど
）；ＰＯＥ（２０～１００）硬化ヒマシ油；ＰＯＥ（２０～６０モル）ソルビタンモノオ
レート、ＰＯＥ（１０～６０モル）ソルビタンモノイソステアレート、ＰＯＥ（１０～８
０モル）グリセリルモノイソステアレート、ＰＯＥ（１０～３０モル）グリセリルモノス
テアレート、ＰＯＥ（２０～１００）ＰＯＥ・ポリオキシプロピレン変性シリコーン、Ｐ
ＯＥ・アルキル変性シリコーンなどが挙げられる。好ましくはＰＯＥベヘニルエーテルな
どのＰＯＥアルキルエーテル、及びＰＯＥ硬化ヒマシ油である。より好ましくはＨＬＢが
１０～１３であるＰＯＥベヘニルエーテル及びＰＯＥ硬化ヒマシ油である。
【００２８】
　またエステル・エーテル型ノニオン界面活性剤としては、例えば多価アルコールの脂肪
酸エステルにＥＯを付加した化合物を挙げることができる。ここで
エステル・エーテル型非イオン界面活性剤を構成する脂肪酸としては、上記の通りである
。制限されないものの、好ましくは炭素数８～２４の飽和又は不飽和の脂肪酸を挙げるこ
とができる。エステル・エーテル型非イオン界面活性剤としては、具体的にはポリオキシ
エチレンソルビタン脂肪酸エステルなどを挙げることができる。
【００２９】
　これらのノニオン界面活性剤は１種単独で使用することもできるが、２種以上を任意に
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組み合わせて使用することもできる。
　なお、ＨＬＢはノニオン界面活性剤の親水親油バランス（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｅ－ｌｉ
ｐｏｐｈｉｌｅ  ｂａｌａｎｃｅ）の略称であり、ノニオン界面活性剤の親水性／疎水性
を表す指標の一つである。ＨＬＢ値が大きいほど親水性が高いことを示す。本発明におい
てＨＬＢは、Ｄａｖｉｅｓの式であるＨＬＢ＝７＋Σ（親水基の基数）－Σ（親油基の基
数）によって算出した値をいう。また、２種以上のノニオン界面活性剤を含有する場合の
ＨＬＢ値は、加重平均値で示す。本発明において、ノニオン界面活性剤は、単独でまたは
２種以上を組み合わせて、ＨＬＢ値が８～１５、好ましくは１０～１４になるように配合
割合を調整使用することが好ましい。
【００３０】
　本発明の乳化組成物において、ノニオン界面活性剤の配合量は、熱安定性の観点から、
乳化組成物１００重量％あたり１～１０重量％の範囲から適宜選択することができる。好
ましくは２～９重量％、より好ましくは３～８重量％である。またノニオン界面活性剤は
、乳化組成物に含まれる油性成分１００重量部に対して１０～１００重量部の割合で配合
することが好ましく、より好ましくは２０～９０重量部、特に好ましくは３０～８０重量
部である。
【００３１】
（ｂ－２）カチオン界面活性剤
　カチオン界面活性剤としては、医薬品、医薬部外品、化粧品などで通常使用されるもの
であれば特に限定されず、アミン塩型、及び第四級アンモニウム塩型のカチオン界面活性
剤を挙げることができる。好ましくはｐＨや金属イオン等の影響を受けにくい第四級アン
モニウム塩型のカチオン界面活性剤である。
【００３２】
  具体的には、アミン塩型のカチオン界面活性剤としては、ココナットアミンアセテート
、及びステアリルアミンアセテートを挙げることができる。また第四級アンモニウム塩型
のカチオン界面活性剤としては、ステアリルトリメチルアンモニウムクロライド、セチル
トリメチルアンモニウムクロライド、ステアリルトリメチルアンモニウムクロライド、ジ
ステアリルジメチルアンモニウムクロライド、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウ
ム、塩化セチルピリジニウム、臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、および塩化デ
カリニウムを挙げることができる。好ましくは殺菌作用を有する塩化ベンザルコニウム、
塩化ベンゼトニウム、塩化セチルピリジニウム、臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウ
ム、および塩化デカリニウムであり、なかでも好ましくは塩化ベンザルコニウムである。
【００３３】
　本発明の乳化組成物において、カチオン界面活性剤の配合量は、（ａ）成分の安定化作
用（分解抑制作用）から、乳化組成物１００重量％あたり０．０１～５重量％の範囲から
適宜選択することができる。好ましくは０．０２～４重量％、より好ましくは０．０５～
３重量％である。またカチオン界面活性剤は、乳化組成物に含まれるノニオン界面活性剤
１００重量部に対して０．１～５００重量部の割合で配合することが好ましく、より好ま
しくは１～４００重量部、特に好ましくは５～３００重量部である。
【００３４】
  （ｃ）油性成分
　本発明において、油性成分（油相）は本発明の乳化組成物の油滴（油相）を構成する成
分である。例えば、医薬品、医薬部外品、化粧品などで通常使用されるものとして、オリ
ーブ油、小麦胚芽油、こめ油、サフラワー油、大豆油、つばき油、とうもろこし油、なた
ね油、ひまわり油、綿実油、落花生油などの植物油；ラード、魚油、スクワラン、蜜蝋等
の動物油；流動パラフィン、軽質流動パラフィン、水添ポリイソブテン、α－オレフィン
オリゴマー、ＣＤスクワラン、植物性スクワラン、スクワラン、パラフィン、プリスタン
、ポリエチレン末、ポリエチレンワックス、マイクロクリスタリンワックス、流動パラフ
ィン、軽質流動パラフィン、ミネラルオイル、セシレン、及びワセリン等；大豆レシチン
などのレシチン誘導体；ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、パルミ
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チン酸セチル、セバシン酸ジエチル、オレイン酸エチルなどの脂肪酸エステル類；ジメチ
ルシリコーン、環状シリコーンなどのシリコーン類；オレイン酸、リノール酸などの脂肪
酸類；エチニルエストラジオールなどのホルモン類；ウイキョウ油、チョウジ油、ハッカ
油、ユーカリ油、レモン油などの精油類などが挙げられる。またシリコンオイル、ワック
ス類なども挙げられる。
【００３５】
　また、他の油性成分としては、高級アルコールが挙げられる。高級アルコールとしては
、炭素数６以上の脂肪族アルコールが挙げられる。具体的には、ベヘニルアルコール、ミ
リスチルアルコール、セチルアルコール、オレイルアルコール、ステアリルアルコール、
ヘキサデシルアルコール、ラノリンアルコール等が挙げられる。
【００３６】
　上記油性成分としては、乳化組成物の流動性確保の観点から、常温（２５℃）で液状の
ものが好ましい。また、上記油性成分のなかでも、優れた熱安定性、流動性を持つ乳化組
成物を調製できるという点から、植物油、動物油、鉱物油、脂肪酸エステルが好ましく、
動物油、鉱物油、脂肪酸エステルがより好ましい。特に鉱物油として流動パラフィン（軽
質流動パラフィン）を単独又は組み合わせて配合することが好ましい。更に、これらの成
分とともに、上記高級アルコールを配合することが好ましい。油性成分は、１種成分を単
独で用いてもよく、２種以上を併用してもよい。
【００３７】
　本発明の乳化組成物中に含まれる上記（ｃ）成分の割合としては、本発明の効果を損な
わない量であればよく、その限りにおいて特に制限されるものではない。通常、５～５０
重量％の範囲から適宜選択することができる。好ましくは７．５～４０重量％、より好ま
しくは１０～３０重量％を例示することができる。また（ｃ）成分は、本発明の乳化組成
物の安定性の観点から、乳化組成物中に含まれる水１００重量部に対して１０～５０重量
部の割合で配合することが好ましい。好ましくは１５～４５重量部の割合であり、より好
ましくは２０～４０重量部の割合である。
【００３８】
 （ｄ）水
  水はその種類を特に問うものではなく、例えば、精製水、蒸留水、イオン水、滅菌水、
及び海洋深層水などを、制限なく使用することができる。好ましくは精製水である。本発
明の乳化組成物における当該水の配合割合は、通常２０～９０重量％の範囲から適宜設定
することができる。好ましくは３０～８０重量％であり、より好ましくは４０～８０重量
％である。
【００３９】
（ｅ）その他の成分
　本発明の乳化組成物は、上記（ａ）成分以外の有効成分を本発明の効果を損なわない範
囲で配合することができる。ここで有効成分としては、例えば、抗ヒスタミン剤（ジフェ
ンヒドラミン、塩酸ジフェンヒドラミン、マレイン酸クロルフェニラミン等）、局所麻酔
剤（リドカイン、ジブカイン、プロカイン、テトラカイン、ブピパカイン、メピパカイン
、クロロプロカイン、プロパラカイン、メプリルカイン又はこれらの塩、安息香酸アルキ
ルエステル（例えばアミノ安息香酸エチル、塩酸パラブチルアミノ安息香酸ジエチルアミ
ノエチル）、オルソカイン、オキセサゼイン、オキシポリエントキシデカン、ロートエキ
ス、ペルカミンパーゼ、テシットデシチン等）、抗炎症剤（グリチルレチン酸、グリチル
リチン酸二カリウム、グリチルレチン酸モノアンモニウム、アラントイン、サリチル酸、
サリチル酸グリコール、サリチル酸メチル、インドメタシン、フェルビナク、ジクロフェ
ナクナトリウム、ロキソプロフェンナトリウム等）、殺菌剤（イソプロピルメチルフェノ
ール、塩酸クロルヘキシジン、グルコン酸クロルヘキシジン、アンモニア水、スルファジ
アジン、乳酸、フェノール等）、鎮痒剤（クロタミトン、チアントール等）、皮膚保護剤
（コロジオン、ヒマシ油等）、血行促進成分（ノニル酸ワニリルアミド、ニコチン酸ベン
ジルエステル、カプサイシン、トウガラシエキス等、ビタミンＥ）、ビタミン類（ビタミ
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ンＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄ等）、ムコ多糖類（コンドロイチン硫酸ナトリウム、グルコサミン、ヒ
アルロン酸等）、清涼化剤（メントール、l－メントール、ハッカ油、ペパーミント油、
カンファー（樟脳）、チモール、スピラントール、サリチル酸メチル）などが挙げられる
。これらの有効成分は、本発明の乳化組成物の目的に応じて、１種単独または２種以上を
任意に組み合わせて使用することができる。
【００４０】
　また本発明の乳化組成物には、本発明の効果を損なわない範囲であれば、その形態等に
応じて、他の成分を適宜選択し、１種又は２種以上を併用して配合できる。例えば、乳化
製剤（液剤及び半固形剤）の調製に一般的に使用される安定化剤、増粘剤、防腐剤、緩衝
剤、ｐＨ調整剤等の各種添加剤を挙げることができ、具体的には以下のものが挙げられる
。
【００４１】
安定化剤：ジブチルヒドロキシトルエン、エデト酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、乾燥
亜硫酸ナトリウム等。
【００４２】
増粘剤：キサンタンガム、ヒプロメロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、マクロゴール４００、マクロゴール１５００、マクロゴー
ル４０００、カルボキシビニルポリマー等。
【００４３】
防腐剤：ブチルパラベン、メチルパラベン、プロピルパラベン、エチルパラベン、安息香
酸ナトリウム、パラオキシ安息香酸エステル（パラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安
息香酸プロピル）、ベンジルアルコール等。
【００４４】
緩衝剤：ホウ酸緩衝剤、リン酸緩衝剤、炭酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤、酢酸緩衝剤、イプ
シロン－アミノカプロン酸、アスパラギン酸、アスパラギン酸塩等。
【００４５】
ｐＨ調整剤：塩酸、硫酸、リン酸、ポリリン酸、ホウ酸等の無機酸；乳酸、酢酸、クエン
酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、シュウ酸、グルコン酸、フマル酸、プロピオン酸、酢
酸、アスパラギン酸、イプシロン－アミノカプロン酸、グルタミン酸、アミノエチルスル
ホン酸等の有機酸；炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化ナト
リウム、水酸化カルシウム、水酸化マグネシウム等の無機塩基；モノエタノールアミン、
トリエタノールアミン、ジイソプロパノールアミン、トリイソプロパノールアミン、リジ
ン等の有機塩等。
【００４６】
その他：カルボキシメチルスターチナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、セルロース
、乳糖、ハードファット、自己乳化型モノステアリン酸グリセリン、ステアリン酸グリセ
リン、Ｄ－ソルビトール、中鎖脂肪酸トリグリセリド、トウモロコシデンプン、プロピレ
ングリコール、プロピレングリコール脂肪酸エステル、１，３－ブチレングリコール、グ
リセリン、ポリエチレングリコール、モノステアリン酸グリセリン等。
【００４７】
（ｆ）製造方法及び使用方法
　本発明の乳化組成物の製造する方法としては、Ｏ／Ｗ型乳化組成物及びＷ／Ｏ型乳化組
成物に関する従来公知の製造方法を挙げることができる。
【００４８】
　制限されるものではないが、例えば、これらの乳化組成物はいずれも、以下の方法によ
って調製することができる。
（a）水溶性成分を混合溶解して、均一な水相を調製すると共に、油性成分に、油溶性の
成分および界面活性剤（ノニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤）を溶解又は分散させ
７５～８５℃位に加熱し混合溶解して、均一な油相を調製する。
（b）次いで、上記水相と油相とを７５～８５℃位に加熱しながら混合・乳化することに
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より、目的とする乳化組成物（Ｏ／Ｗ型乳化組成物、Ｗ／Ｏ型乳化組成物）を得る。
【００４９】
　なお、乳化方法としては、撹拌乳化機、高圧ホモジナイザー、超音波乳化機、ウルトラ
ミキサー、コロイドミルなどを用いて微細に乳化して製品化することができる。
【００５０】
　本発明において乳化組成物を構成する水相（水性成分）と油相（油性成分）との配合割
合は、乳化組成物の型（水中油型、油中水型）の別によって異なる。例えばＷ／Ｏ型乳化
組成物を製造する場合、水相と油相との割合は、重量比で水相：油相＝１：９９～４０：
６０を挙げることができる。好ましくは１：９９～３０：７０、より好ましくは２：９８
～２０：８０である。また、Ｏ／Ｗ型乳化組成物を製造する場合、油相と水相との割合は
、重量比で油相：水相＝１：９９～４０：６０を挙げることができる。好ましくは１：９
９～３０：７０、より好ましくは２：９８～２０：８０である。
【００５１】
　本発明の乳化組成物の平均乳化粒子径は、特に制限されるものではないが、通常１００
μｍ以下、特に０．０１～５０μｍ程度である。当該平均乳化粒子径は、偏光顕微鏡で得
られる偏光顕微鏡像により求めることができる。
【００５２】
　本発明の乳化組成物は、その粘度を特に制限されないものの、皮膚への塗布時の使用感
の点から、好ましくは４０００～１５００００ｃＰ、より好ましくは２０００～１３００
００ｃＰである。なお、粘度は、粘度計「型式：ＬＶＤＶ－ＩＩ＋（ＢＲＯＯＫ  ＦＩＥ
ＬＤ社製、スピンドルＥ型）」を使用して下記方法による測定値である。
【００５３】
（方法）
　試料（乳化組成物）３５ｇをマルエムスクリュー管（Ｎｏ．７）のサンプル容器に入れ
、室温下（２５℃付近）で上下動させながら、４．０ＲＰＭで測定し、最大値と最小値の
中間値を測定値として採用する。
【００５４】
　本発明の乳化組成物の形態は、液状～半固形状の水中油型乳化組成物または油中水型乳
化組成物である。適用対象となる患部、適用方法等に応じて薬効成分などを配合し、適宜
設定することで皮膚外用剤（外用医薬品または外用医薬用途）として好適に使用でき、治
療効果が得られる。また、前記乳化組成物は、液状～半固形状態で流動性を有するため、
使用時に手にとりやすい、展延性が良好である、ベタツキが少ない、肌になじみやすい、
刺激性が少ないなど、使用感も優れているため、触覚、視覚などの感覚的要素を重視する
女性などの層に好適に適用できる。
【００５５】
　当該皮膚外用剤の形態として、具体的には、液状～半固形状のＯ／Ｗ型のクリーム及び
乳液等が例示される。これらの中で、好ましい形態として乳液が挙げられる。特に鎮痛剤
、具体的には消炎鎮痛剤として、肩こりや筋肉疲労の患部に塗り込むことにより、筋肉を
ほぐしたり、癒したりすることが可能となる。
【００５６】
　本発明の乳化組成物を身体的な痛みを軽減又は消散する鎮痛剤として使用する場合、そ
のような身体的な痛みとしては特に限定されないが、外傷など外部からの刺激に起因する
ものや加齢、不良姿勢、長時間労働、静止姿勢の長時間維持や過度の運動、精神的ストレ
スといったものに起因するものであってもよい。治療可能な痛みとしては、神経痛、関節
痛、腰痛、筋肉痛、肩こり痛、骨折痛、打撲痛、ねんざ痛、外傷痛、頭痛、手術後の疼痛
等が挙げられる。好ましくは加齢、不良姿勢、長時間労働等によって生じる神経痛、腰痛
、筋肉痛、肩こり痛、関節痛であり、より好ましくは腰痛、筋肉痛、肩こり痛、関節痛で
ある。また、鎮痛に加えて、並行して抗炎症（消炎）及び／又は疲労感、疲労の改善を目
的として使用することもできる。
【００５７】



(11) JP 6906899 B2 2021.7.21

10

20

30

40

50

　本発明の乳化組成物は、通常、１日１回～複数回、適時、対象とする皮膚に塗布して使
用される。なおこの場合、乳化組成物の一回塗布量中に含まれるジクロフェナクまたはそ
の塩の量としては、制限されないものの、１５～１５０ｍｇ／日を例示することができる
。
【００５８】
  （II）ジクロフェナクまたはその塩の分解抑制方法
　本発明は、（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、（Ｂ）界面活性剤、（ｃ）油性成分、
及び（ｄ）水を含むｐＨ６．５以下の乳化組成物における（ａ）成分の分解抑制方法を提
供する。当該方法は、上記（Ｂ）成分としてノニオン界面活性剤及びカチオン界面活性剤
を組み合わせて使用することにより達成することができる。
【００５９】
  本発明の方法で使用する（ａ）ジクロフェナクまたはその塩、（ｂ）ノニオン界面活性
剤及びカチオン界面活性剤、（ｃ）油性成分、及び（ｄ）水の種類、並びにその配合割合
、また本発明の乳化組成物の製造方法は、上記（Ｉ）で説明した通りである。従って、当
該発明において、上記（Ｉ）における（ａ）、（Ｂ）、（ｃ）、（ｄ）、（ｅ）及び（ｆ
）の記載を援用することができる。
【００６０】
  本発明のジクロフェナクまたはその塩の分解抑制方法（安定化方法）において、対象と
する乳化組成物の製造方法も上記（Ｉ）（ｆ）で説明した通りである。従って、当該発明
において、上記（Ｉ）における当該記載を援用することができる。
【００６１】
　後述する実験例に示すように、ジクロフェナクまたはその塩を含むｐＨ６．５以下の乳
化組成物に関して、本発明の方法によれば、界面活性剤としてノニオン界面活性剤だけを
使用して調製される乳化組成物において生じるジクロフェナクまたはその塩の分解を抑制
することができる。このため、本発明によれば、有効成分であるジクロフェナクまたはそ
の塩の分解を抑制し、品質を安定に維持した乳化組成物、特に鎮痛・抗炎症を効果とする
液状または半固形状の外用乳化組成物（乳液、クリーム）を提供することができる。 
【実施例】
【００６２】
  以下、実験例及び実施例に基づいて、本発明を具体的に説明する。但し、本発明はこれ
らによって何ら限定されるものではない。
【００６３】
　実験例１　乳化組成物の調製及び評価
（１）被験乳化組成物の調製
　表１記載の組成からなるＯ／Ｗ型乳化組成物（実施例１～２，比較例１）を調製した。
具体的には、水相（無水エタノールを除く水性成分及び増粘剤）と油相（L-メントール、
トコフェロール酢酸エステル、油性成分、ノニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤、防
腐剤及びジメチルポリシロキサン）をそれぞれ調製し、８０℃以上に加熱した後、これら
を混合し、ホモジナイザー（ＲＯＢＯＭＩＣＳ[ＴＯＫＵＳＨＵＫＩＫＡ社製]）にて、９
０００ｒｐｍで３分間撹拌して乳化した。その後、ｐＨが６．５以下になるようにｐＨ調
整剤で調整し、室温まで冷却した後に、ジクロフェナクナトリウムと無水エタノールを加
え乳化組成物を調製した。
【００６４】
　なお、各ノニオン界面活性剤のＨＬＢなどは下記の通りである。
モノステアリン酸ポリエチレングリコール（日本サーファクタント工業社製）：ＨＬＢ＝
２０
ポリオキシエチレンベヘニルエーテル（BB-20）（日本サーファクタント工業社製）：Ｈ
ＬＢ＝１６．５、ＰＯＥ＝２０モル
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油（HCO-40）（日本サーファクタント工業社製）：ＨＬＢ
＝１２．５、ＰＯＥ＝４０モル



(12) JP 6906899 B2 2021.7.21

10

20

30

40

50

モノステアリン酸ソルビタン（SS-10MV）（日光ケミカルズ社製）：ＨＬＢ＝４．７ 
【表１】

【００６５】
（２）試験方法　
　上記で調製した被験乳化組成物（実施例１及び２，比較例１）について、調製直後の組
成物、及びこれを５０℃の恒温恒湿槽に１ヶ月間保存した組成物のそれぞれについて、中
に含まれているジクロフェナクナトリウムの量を下記条件の高速液体クロマトグラフィー
を用いて測定し、高温保存に対するジクロフェナクナトリウムの安定性を評価した。
【００６６】
（ａ）ＨＰＬＣ条件
検出器：紫外吸光光度計（測定波長：275nm）
カラム：内径4.6mm,  長さ15cmのステンレス管に5μmの液体クロマトグラフィー用オクタ
デシルシリル化シリカゲル（Ｗａｋｏｓｉｌ－II　５Ｃ１８　ＲＳ　４．６ｍｍ×１５０
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ｍｍ,  ５μｍ）を充填したもの
カラム温度：40℃付近の一定温度
移動相：メタノール／薄めた酢酸(100)（1→100）混液（67：33）
流速：ジクロフェナクの保持時間が約１０分になるように調整（約1.0mL/min）
注入量：１０μＬ
分析時間：１３分
【００６７】
（ｂ）ＨＰＬＣ測定用試料（内部標準液、被験溶液及び標準溶液）の調製
（1）内標準溶液の調製
　内標準物質としてパラオキシ安息香酸ブチルを使用した。具体的には、パラオキシ安息
香酸ブチル0.1gを量り、エタノール（95）を加えて100mLとした。これを内標準溶液とす
る。
【００６８】
（2）標準溶液の調製
　定量用ジクロフェナクナトリウム（日本バルク薬品社製）を105℃で3時間乾燥し、その
約0.1gを精密に量り、エタノール(95)を加え、正確に100mLとしたものを標準原液とする(
n=3)。 標準原液5mLを正確に量り、上記で調製した内標準溶液5mLを正確に加え、エタノ
ール（95）を加えて50mLとしたものを標準溶液とする。
【００６９】
（3）被験溶液の調製
　上記で調製した被験乳化組成物（実施例１及び２，比較例１）0.5gを精密に量り、内標
準溶液5mLを正確に加え、エタノール(95)を30mL加える（3ロット、各n=3）。これをボル
テックスで分散させた後、エタノール(95)を加えて50mLとし、超音波を15分間照射する。
これをメンブランフィルターで濾過したものを被験溶液とする。
【００７０】
（３）試験結果
　結果を図１に示す。なお、結果は、各披験溶液調製直後のジクロフェナクナトリウム量
を１００％（初期）とし、５０℃１ヶ月保存後のジクロフェナクナトリウム量を初期量に
対する残存割合（％）（保存後）として示した。各々の実験結果（ｎ＝３）の平均値を示
す。
【００７１】
　この結果からわかるように、界面活性剤としてノニオン界面活性剤だけを含む乳化組成
物（ｐＨ＜６.５）（比較例１）では５０℃１ヶ月間の保存でジクロフェナクＮａの有意
な分解が認められたが、これにカチオン界面活性剤を配合することで、用量依存的にジク
ロフェナクＮａの分解が抑制されることが確認された（実施例１及び２）。このことから
、ジクロフェナクＮａを有効成分とするｐＨ６.５以下の乳化組成物を調製する場合、ノ
ニオン界面活性剤にカチオン界面活性剤を併用することが、ジクロフェナクＮａの分解を
抑制するうえで重要であることがわかる。
【００７２】
　図２に各乳化組成物に含まれる乳化粒子の状態を示す画像を示す。この結果から、カチ
オン界面活性剤の量を増やすことでジクロフェナクＮａの分解は有意に抑制されることが
確認された。特に比較例１と実施例１の結果から、カチオン界面活性剤を０．１重量％配
合することで、乳化組成物中のジクロフェナクＮａの分解は有意に抑制されること、また
実施例１と実施例２の結果から、カチオン界面活性剤の量を０．１重量％から１重量％へ
と増量することでさらに分解抑制効果（安定効果）が向上することが確認された。このこ
とから、カチオン界面活性剤の配合量を２重量％へとさらに増量することで、乳化組成物
中のジクロフェナクＮａの分解を一層抑制し、安定化することができると考えられる。
【００７３】
実施例３～８
　実施例１及び２に記載する方法に従って、表２記載の組成からなるＯ／Ｗ型乳化組成物
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　これらの乳化組成物（ｐＨ＜６．５）はいずれも、実施例１及び２の乳化組成物と同様
、乳化組成物中のジクロフェナクＮａの分解が有意に抑制されてなるものである。
【表２】
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