
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】

抗酸化剤を配合する
ことで、点眼液中での該 の含有率の低下を防止することを特徴とする点眼液。
【請求項２】
非イオン性界面活性剤を配合することで、 の樹脂製容器への吸着を抑制すること
を特徴とする請求項１に記載の点眼液。
【請求項３】
抗酸化剤を配合することで、 の分解を抑制することを特徴とする請求項１に記載
の点眼液。
【請求項４】
非イオン性界面活性剤がポリソルベート８０またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０
である請求項１または２に記載の点眼液。
【請求項５】
抗酸化剤がエチレンジアミン四酢酸若しくはその塩またはジブチルヒドロキシトルエンで
ある請求項１または３に記載の点眼液。
【請求項６】
樹脂製容器の材質がポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチレンテレフタレートまたは
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１６－フェノキシ－１５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８，１９，２０
－テトラノルプロスタグランジンＦ２αもしくはそのアルキルエステルまたはその塩を有
効成分として含有する点眼液であって、非イオン性界面活性剤および

有効成分

有効成分

有効成分



ポリエチレンナフタレートである請求項 に記載の点眼液。
【請求項７】
非イオン性界面活性剤の濃度が の濃度の少なくとも５倍である請求項１～６のい
ずれかに記載の点眼液。
【請求項８】

抗酸化剤を配合することで
、点眼液中での該 の含有率の低下を防止する方法。
【請求項９】

抗酸化剤を配合することで、該 の分解を抑制する
方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、樹脂製容器に吸着しやすく、且つ、水に難溶なプロスタグランジン誘導体を有
効成分として含有する点眼液において、非イオン性界面活性剤および／または抗酸化剤を
配合することで、点眼液中での該プロスタグランジン誘導体の含有率の低下を防止するこ
とを特徴とする点眼液に関する。
【０００２】
【従来の技術】
天然のプロスタグランジンは、種々の生理活性を有する物質として広く知られており、ま
た、それらのプロスタグランジンをリード化合物として、多数のプロスタグランジン誘導
体が研究開発されている。例えば、眼科用途に用いられるプロスタグランジン誘導体とし
て、特表平３－５０１０２５、特開平２－１０８、特開平１１－７１３４４に開示されて
いるプロスタグランジン誘導体などが眼圧下降作用を有する緑内障や高眼圧症の治療薬と
して有用であることが知られている。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
プロスタグランジン誘導体は上記の様に緑内障や高眼圧症の治療剤として有用なものであ
るが、プロスタグランジン誘導体には、水に難溶で且つ樹脂製容器に吸着しやすい性質を
有するものがあり、この様なプロスタグランジン誘導体を点眼液に調製するには、水に対
する溶解性の課題と、容器に吸着することによる薬物濃度低下の課題を解決しなければな
らない。また、プロスタグランジン誘導体には、水に溶解すると分解しやすい性質を有す
るものがあり、このようなプロスタグランジン誘導体を点眼液に調製するには安定性の課
題を解決する必要がある。点眼容器への吸着および点眼液中での薬物の分解は薬物の点眼
液中での含有率の低下につながり、これらの課題を解決することは点眼液の調製において
重要な課題である。
【０００４】
【課題を解決するための手段】
そこで、本発明者は、樹脂製容器に吸着しやすく、且つ、水に難溶なプロスタグランジン
誘導体を点眼液に調製する方法について鋭意研究を行った。その結果、点眼液にポリソル
ベート８０やポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０などの非イオン性界面活性剤を配合す
ることで、プロスタグランジン誘導体の水に対する溶解性が向上し、且つ、樹脂製容器に
対する吸着性が顕著に抑制できることを見出した。また、エチレンジアミン四酢酸二ナト
リウムやジブチルヒドロキシトルエンなどの抗酸化剤を配合することで、プロスタグラン
ジン誘導体の分解が顕著に抑制できることも併せて見出した。
【０００５】
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２

有効成分

１６－フェノキシ－１５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８，１９，２０
－テトラノルプロスタグランジンＦ２αもしくはそのアルキルエステルまたはその塩を有
効成分として含有する点眼液に、非イオン性界面活性剤および

有効成分

１６－フェノキシ－１５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８，１９，２０
－テトラノルプロスタグランジンＦ２αもしくはそのアルキルエステルまたはその塩を有
効成分として含有する点眼液に 有効成分



【発明の実施の形態】
　本発明は、

抗酸化剤を配合することで、点眼液中での該
の含有率の低下を防止する方法に関するものである。

【０００６】
　ここで、本プロスタグランジン誘導体は、

。アルキルエステルの具体例としては、メチルエステル、エチルエステル、プロピルエス
テル、イソプロピルエステル、 tert-ブチルエステル、ペンチルエステル、ヘキシルエス
テルなどの低級アルキルエステルが挙げられる。
【０００７】
　本発明の点眼液においては、 は水に溶解した状態で存在す
る。
【０００８】
プロスタグランジン誘導体が樹脂製容器に吸着しやすいとは、プロスタグランジン誘導体
を水溶液にして樹脂製容器に保管したとき、残存率（残存率とは溶解させた本プロスタグ
ランジンの量に対して、点眼液中に有効に溶解して存在する量をいう。）が大きく低下す
ることをいい、たとえば、本プロスタグランジン誘導体水溶液の濃度が、０．００１％（
％は特に記載しないかぎり、質量％を示す。以下同様。）の場合、４０℃で６ヶ月間、ポ
リエチレン製容器またはポリプロピレン製容器に保存後、同化合物の４０％以上（液中の
残存率６０％未満）、通常は４０－６０％、典型的には約５０％が容器に吸着している状
態をいう。
【０００９】
水に難溶なプロスタグランジン誘導体とは、１ｇを溶解するのに１０００ｍｌ以上の水を
要するものをいう（第十三改正  日本薬局方解説書  通則  Ａ－５１（１９９６））。
【００１０】
本発明で用いられる非イオン性界面活性剤は、点眼液中での本プロスタグランジン誘導体
の水溶性を向上させ、且つ、樹脂製容器に対する吸着を抑制することによって含有率の低
下を防止する目的で配合するものであり、それらの具体例としては、ポリソルベート８０
［ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート］、ポリソルベート６０［ポリオキシエチ
レンソルビタンモノステアレート］、ポリソルベート４０［ポリオキシエチレンソルビタ
ンモノパルミテート］、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチ
レンソルビタントリオレート、ポリソルベート６５［ポリオキシエチレンソルビタントリ
ステアレート］などのポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン硬化ヒマ
シ油１０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油５０
、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０などのポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオ
キシエチレン（１６０）ポリオキシプロピレン（３０）グリコール［プルロニックＦ６８
］、ポリオキシエチレン（４２）ポリオキシプロピレン（６７）グリコール［プルロニッ
クＰ１２３］、ポリオキシエチレン（５４）ポリオキシプロピレン（３９）グリコール［
プルロニックＰ８５］、ポリオキシエチレン（１９６）ポリオキシプロピレン（６７）グ
リコール［プルロニックＦ１２７］、ポリオキシエチレン（２０）ポリオキシプロピレン
（２０）グリコール［プルロニックＬ－４４］などのポリオキシエチレンポリオキシプロ
ピレングリコール、ステアリン酸ポリオキシル４０、ショ糖脂肪酸エステルなどが挙げら
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１６－フェノキシ－１５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８
，１９，２０－テトラノルプロスタグランジンＦ２α（以下、本プロスタグランジン誘導
体という）もしくはそのアルキルエステルまたはその塩を有効成分として含有する点眼液
であって、非イオン性界面活性剤および抗酸化剤を配合することで、点眼液中での該有効
成分の含有率の低下を防止することを特徴とする点眼液、および、１６－フェノキシ－１
５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８，１９，２０－テトラノルプロスタ
グランジンＦ２αもしくはそのアルキルエステルまたはその塩を有効成分として含有する
点眼液に、非イオン性界面活性剤および 有効
成分

特開平１１－７１３４４に開示されている１
６－フェノキシ－１５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８，１９，２０－
テトラノルプロスタグランジンＦ２αもしくはそのアルキルエステルまたはその塩である

本プロスタグランジン誘導体



れ、好ましくは、ポリソルベート８０［ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート］、
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、ステアリン酸ポリオキシル４０などが挙げられる
。また、これらの非イオン性界面活性剤はそれぞれ単独または２種以上を併せて使用でき
る。
【００１１】
特に好ましい非イオン性界面活性剤としては、点眼液の添加物として汎用されるポリソル
ベート８０［ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート］またはポリオキシエチレン硬
化ヒマシ油６０が挙げられる。
【００１２】
抗酸化剤は、点眼液中での本プロスタグランジン誘導体の分解を抑制することによって含
有率の低下を防止する目的で配合するものであり、それらの具体例としては、亜硝酸ナト
リウム、アスコルビン酸、Ｌ－アスコルビン酸ステアリン酸エステル、亜硫酸水素ナトリ
ウム、アルファチオグリセリン、エチレンジアミン四酢酸、エリソルビン酸、塩酸システ
イン、クエン酸、酢酸トコフェロール、ジクロルイソシアヌル酸カリウム、ジブチルヒド
ロキシトルエン、２，６－ジ－ｔ－ブチル－４－メチルフェノール、大豆レシチン、チオ
グリコール酸ナトリウム、チオリンゴ酸ナトリウム、天然ビタミンＥ、トコフェロール、
パスチミン酸アスコルビル、ピロ亜硫酸ナトリウム、ブチルヒドロキシアニソール、１，
３－ブチレングリコール、ペンタエリスチル－テトラキス［３－（３，５－ジ－ｔ－ブチ
ル－４－ヒドロキシフェニル）］プロピオネート、没食子酸プロピル、２－メルカプトベ
ンズイミダゾール、硫酸オキシキノリンなどが挙げられる。また、これらの抗酸化剤はそ
れぞれ単独または２種以上を併せて使用できる。
【００１３】
好ましい抗酸化剤としては、点眼液の添加物として汎用されるエチレンジアミン四酢酸若
しくはその塩またはジブチルヒドロキシトルエンが挙げられ、エチレンジアミン四酢酸ま
たはその塩とジブチルヒドロキシトルエンを併せて使用することが特に好ましい。
【００１４】
樹脂製容器の材質としては、例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチレンテレ
フタレート、ポリ塩化ビニル、アクリル樹脂、ポリスチレン、ポリメタクリル酸メチル、
ナイロン６などが挙げられ、好ましくはポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエチレンテ
レフタレートなどが挙げられる。また、これらの樹脂は高密度樹脂であっても、低密度樹
脂であってもよい。
【００１５】
本プロスタグランジン誘導体の点眼液中の配合量（濃度）は、対象疾患や症状等に応じて
適宜選択できるが、０．００００５～０．０５％が好ましい。
【００１６】
非イオン性界面活性剤の点眼液中の配合量（濃度）は、本プロスタグランジン誘導体の配
合量に応じて適宜増減できるが、本プロスタグランジン誘導体の水溶性向上の観点から、
非イオン性界面活性剤の濃度は、本プロスタグランジン誘導体の濃度の５倍以上に設定す
るのが好ましく、さらにより確実な水溶性の保証の観点から、１０倍以上に設定すること
が特に好ましい。非イオン性界面活性剤の配合量を増加すればするほど本プロスタグラン
ジン誘導体の水溶性は上昇するので、濃度の上限には理論上の制約はないが、点眼液への
使用の観点から自ずと制約がある。即ち、非イオン性界面活性剤を高濃度に配合すると角
膜等の眼組織に悪影響を与えるので、有効成分の濃度には関係なく、点眼液における非イ
オン性界面活性剤の配合量は、通常０．５％以下に設定される。
【００１７】
抗酸化剤の点眼液中の配合量（濃度）は、抗酸化剤の種類により適宜選択できるが、例え
ば、抗酸化剤がエチレンジアミン四酢酸二ナトリウムの場合には、通常０．００５％～０
．５％であり、０．０１～０．１％が好ましい。また、抗酸化剤がジブチルヒドロキシト
ルエンの場合には、通常０．００００１％～０．００１％であり、０．００００５～０．
０００５％が好ましい。
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【００１８】
本発明の効果は、後述の実施例で詳細に説明するが、点眼液にポリソルベート８０やポリ
オキシエチレン硬化ヒマシ油６０などの非イオン性界面活性剤を配合することで、本プロ
スタグランジン誘導体の水溶性を向上させ、且つ、樹脂製容器に対する吸着性を顕著に抑
制した。また、エチレンジアミン四酢酸二ナトリウムやジブチルヒドロキシトルエンなど
の抗酸化剤を配合することで、本プロスタグランジン誘導体の点眼液中での分解を効果的
に抑制した。これらの実験結果は、点眼液中の本プロスタグランジン誘導体の含有率の低
下を顕著に防止できることを示すものである。
【００１９】
本発明の点眼液を調製するに際しては、上記の非イオン性界面活性剤や抗酸化剤以外に塩
化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、グリセリン、プロピレングリコールなど
の等張化剤、ホウ酸、ホウ砂、クエン酸、リン酸水素二ナトリウム、ε－アミノカプロン
酸などの緩衝剤、塩化ベンザルコニウム、グルコン酸クロルヘキシジン、塩化ベンゼトニ
ウム、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ安息香
酸ブチルなどの防腐剤等の製剤的に許容される種々の添加物を配合することができる。
【００２０】
本プロスタグランジン誘導体の点眼液のｐＨは３～８、特に４～７とするのが好ましい。
【００２１】
本発明の点眼液の調製方法は特別な手法や操作を要さず、汎用されている方法によって調
製することができる。
【００２２】
以下に、本発明の点眼液が、プロスタグランジン誘導体の含有率の低下を有効に防止する
ことを実施例を挙げて説明するが、これらの例は、本発明をよりよく理解するためのもの
であり、本発明の範囲を限定するものではない。
【００２３】
【実施例】
以下、実施例では、本プロスタグランジン誘導体の代表例として、１６－フェノキシ－１
５－デオキシ－１５，１５－ジフルオロ－１７，１８，１９，２０－テトラノルプロスタ
グランジンＦ２α  イソプロピルエステル（以下、本化合物）を用いた。
【００２４】
１．安定性試験１
非イオン性界面活性剤の配合による本化合物の樹脂製容器に対する吸着防止効果を調べた
。非イオン性界面活性剤を配合していない溶液をコントロール１とし、非イオン性界面活
性剤としてポリソルベート８０を配合した溶液（処方１）および非イオン性界面活性剤と
してポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０（以下、ＨＣＯ６０）を配合した溶液（処方２
）における本化合物の残存率を比較した。尚、表中の％は質量％を表す。
【００２５】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２６】
試験方法：各処方の溶液をポリエチレン製容器およびポリプロピレン製容器に充填し、４
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０℃で６ヶ月間保存した後、溶液中の本化合物の残存率を高速液体クロマトグラフィー法
（以下、ＨＰＬＣ法）にて測定した。
【００２７】
結果および考察：ＨＰＬＣ法で測定した結果を表２に示す。
【００２８】
【表２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２９】
表２は、ポリエチレン製またはポリプロピレン製のいずれの樹脂製容器においても、非イ
オン性界面活性剤を配合していないコントロール１に比べて、非イオン性界面活性剤を配
合した処方１または処方２の方が、溶液中の本化合物の残存率が高く、本化合物の樹脂製
容器への吸着が顕著に抑制されたことを示している。
【００３０】
２．安定性試験２
抗酸化剤の配合による本化合物の分解抑制効果を調べた。抗酸化剤を配合していない溶液
をコントロール２とし、抗酸化剤としてエチレンジアミン四酢酸二ナトリウム（以下、Ｅ
ＤＴＡ塩）を配合した溶液（処方３）における本化合物の残存率を比較した。尚、本化合
物の溶解補助剤として各処方において、ポリソルベート８０を０．０５％配合し、また、
本化合物の分解性のみを評価する為、保存容器としてガラス製容器（これは本化合物の吸
着性をほとんど示さない）を用いた。さらに、本化合物の分解を促進させる物質として塩
化第二鉄（尚、下記表３中には、鉄イオン濃度に換算し記載した）を加えた。表中の％は
質量％を表す。
【００３１】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３２】
試験方法：各処方の溶液をガラス製容器に充填し、４０℃で６ヶ月間保存した後、溶液中
の本化合物の残存率をＨＰＬＣ法にて測定した。
【００３３】
結果および考察：ＨＰＬＣ法で測定した結果を表４に示す。
【００３４】
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【表４】
　
　
　
　
　
　
【００３５】
表４は、ＥＤＴＡ塩を配合していないコントロール２に比べて、ＥＤＴＡ塩を配合した処
方３の方が、溶液中の本化合物の残存率が高く、本化合物の分解が顕著に抑制されたこと
を示している。
【００３６】
３．安定性試験３
２種類の抗酸化剤の併用による本化合物の分解抑制効果を調べた。抗酸化剤を配合してい
ない溶液をコントロール３とし、抗酸化剤として、ＥＤＴＡ塩とジブチルヒドロキシトル
エンの二種の抗酸化剤を配合した溶液（処方４）における本化合物の残存率を比較した。
尚、本化合物の溶解補助剤として各処方において、ポリソルベート８０を０．０５％配合
し、また、本化合物の分解性のみを評価する為、保存容器としてガラス製容器（これは本
化合物の吸着性をほとんど示さない）を用いた。さらに、本化合物の分解を促進させる為
、保存温度を６０℃とした。表中の％は質量％を表す。
【００３７】
【表５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００３８】
試験方法：各処方の溶液をガラス製容器に充填し、６０℃で２週間保存した後、溶液中の
本化合物の残存率をＨＰＬＣ法にて測定した。
【００３９】
結果および考察：ＨＰＬＣ法で測定した結果を表６に示す。
【００４０】
【表６】
　
　
　
　
　
　
【００４１】
表６は、抗酸化剤を配合していないコントロール３に比べて、抗酸化剤としてＥＤＴＡ塩
とジブチルヒドロキシトルエンを配合した処方４の方が、溶液中の本化合物の残存率が高
く、本化合物の分解が顕著に抑制されたことを示している。
【００４２】
４．安定性試験４
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非イオン性界面活性剤および抗酸化剤の配合による本化合物の樹脂製容器に対する吸着防
止効果および分解抑制効果について調べた。非イオン性界面活性剤としてポリソルベート
８０を配合し、且つ、抗酸化剤としてＥＤＴＡ塩を配合した点眼液（処方５）における本
化合物の残存率を調べた。尚、表中の％は質量％を表す。
【００４３】
【表７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４４】
試験方法：処方５の点眼液をポリプロピレン製容器に充填し、４０℃で６ヶ月保存した後
、点眼液中の本化合物の残存率をＨＰＬＣ法にて測定した。
【００４５】
結果および考察：ＨＰＬＣ法で測定した結果を表８に示す。
【００４６】
【表８】
　
　
　
　
　
　
　
　
【００４７】
表８は、処方５の点眼液をポリプロピレン製容器にて、長期保存した場合においても、本
化合物の残存率は高く、点眼液中での本化合物の含有率の低下が顕著に防止されたことを
示している。
【００４８】
５．溶解度試験
水に難溶な薬物を点眼液の形に調製するには、薬物を溶解させる工夫が必要となる。非イ
オン性界面活性剤はこの溶解補助剤としての働きがあり、その必要量を見極めるために、
つぎの溶解度試験を行った。
【００４９】
試験方法：水１０ｍｌに本化合物（溶解度を上回る量）およびポリソルベート８０を加え
５℃、室温および４０℃で２４時間攪拌した後、２００００ rpmで遠心分離し、その上清
中に含まれる本化合物濃度をＨＰＬＣ法にて測定した。
【００５０】
結果および考察：ＨＰＬＣ法で測定した結果を図１に示す。尚、図中の％は質量％を表す
。
【００５１】
この結果は、ポリソルベート８０の添加量に応じて、本化合物の溶解度が向上することを
示しているが、保存条件や本化合物の濃度の変動を考慮すると、本化合物を溶解するため
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のポリソルベート８０（非イオン性界面活性剤）の添加量は本化合物の濃度の５倍以上配
合することが好ましいことを示している。尚、本化合物は、低い温度の方が高い温度に比
べて水溶性が増す性質を有している。
【００５２】
【発明の効果】
本発明の効果は、点眼液にポリソルベート８０やポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０な
どの非イオン性界面活性剤を配合することで、本プロスタグランジン誘導体の水に対する
溶解性を向上し、且つ、樹脂製容器に対する吸着性を顕著に抑制し、また、エチレンジア
ミン四酢酸二ナトリウムやジブチルヒドロキシトルエンなどの抗酸化剤を配合することで
、本プロスタグランジン誘導体の点眼液中での分解を効果的に抑制することであり、これ
らの実験結果は、点眼液中の本プロスタグランジン誘導体の含有率の低下を顕著に防止し
たことを示すものである。
【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、本化合物の溶解度に及ぼすポリソルベート８０濃度の影響を示すグラフ
である。
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