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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リパスジル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、ベンザルコニウム塩化物とを含有
する、水性組成物。
【請求項２】
　点眼剤である、請求項１記載の水性組成物。
【請求項３】
　リパスジル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、ベンザルコニウム塩化物とを配合
する工程を含む、水性組成物への防腐効果付与方法。
【請求項４】
　水性組成物が、点眼剤である、請求項３記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、水性組成物等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　溶媒として少なくとも水を含有する組成物（水性組成物）は、生体に対して刺激が少な
いことや、種々の成分を配合可能であること等の利点から、医薬品や医薬部外品等として
広く利用されている。
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　しかしながら、水を含むものであるため微生物によって汚染され易い、という問題があ
る。特に、点眼剤や点鼻剤、点耳剤等の繰り返し使用されることが多い剤形の場合には、
例え滅菌済みの容器等に充填した場合であっても、使用の都度、水性組成物が非無菌の外
気に接触するため、微生物汚染のリスクが増大する。
【０００３】
　そのため、水性組成物には、防腐剤（殺菌剤）を配合して防腐効果を持たせることが多
い。防腐剤としては例えば、パラベン類や、ベンザルコニウム塩化物等の第４級アンモニ
ウム型界面活性剤等が用いられる。
　しかしながら、こうした防腐剤には細胞毒性等の問題点があることも指摘されており（
例えば、非特許文献１）、例えば水性組成物を点眼剤として用いた場合には角膜損傷をき
たすおそれもあることから、その使用量は極力最低限に留めたい。
　この点、複数種の成分の組み合わせの協力作用により優れた防腐効果を奏する水性組成
物の処方が確立できれば、その分だけ各種防腐剤単独での使用量を低減させることが出来
るため、ひいてはより安全性の高い水性組成物の提供が可能となる。
【０００４】
　ところで、以下の構造式：
【０００５】
【化１】

【０００６】
で表されるリパスジル（化学名：４－フルオロ－５－[［（２Ｓ）－２－メチル－１，４
－ジアゼパン－１－イル］スルホニル]イソキノリン）や、以下の構造式：
【０００７】
【化２】

【０００８】
で表される４－ブロモ－５－[［（２Ｓ）－２－メチル－１，４－ジアゼパン－１－イル
］スルホニル]イソキノリンなどのハロゲン化イソキノリン誘導体は、Ｒｈｏキナーゼ阻
害作用等の薬理作用（例えば、特許文献１、２）を有し、高眼圧症や緑内障等の予防又は
治療剤（例えば、特許文献３）として、さらには加齢黄斑変性等の眼底疾患の予防又は治
療剤（例えば、特許文献４）として有用であることが報告されており、さらには点眼剤組
成物等の水性組成物とすることも報告されている（例えば、特許文献３）。
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　しかしながら、これらのハロゲン化イソキノリン誘導体の防腐効果についてはこれまで
に一切知られていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特許第４２１２１４９号公報
【特許文献２】国際公開第２００６／１１５２４４号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２００６／０６８２０８号パンフレット
【特許文献４】特許第５５５７４０８号公報
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】あたらしい眼科　８（１０）：１５９９～１６０３、１９９１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、優れた防腐効果を有する水性組成物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】
【００１２】
　そこで本発明者は、前記課題を解決するため鋭意検討したところ、驚くべきことに、リ
パスジル等の後記一般式（１）で表されるハロゲン化イソキノリン誘導体が優れた防腐効
果を有することを見出し、さらに、これをベンザルコニウム塩化物等の第４級アンモニウ
ム型界面活性剤と組み合わせることで、防腐効果が顕著に高められた水性組成物が得られ
ることを見出し、本発明を完成した。
【００１３】
　すなわち本発明は、以下の＜１＞～＜４＞を提供するものである。
　＜１＞　次の一般式（１）
【００１４】
【化３】

【００１５】
［式中、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、第４級アンモニウム型界面活
性剤とを含有する、水性組成物。
　＜２＞　前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、
第４級アンモニウム型界面活性剤とを配合する工程を含む、水性組成物への防腐効果付与
方法。
　＜３＞　水性組成物に防腐効果を付与するために用いる、前記一般式（１）で表される
化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、第４級アンモニウム型界面活性剤との組
み合わせ。
　＜４＞　水性組成物に防腐効果を付与するための、前記一般式（１）で表される化合物
若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、第４級アンモニウム型界面活性剤との組み合わ
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せの使用。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明によれば、優れた防腐効果を有し、保存安定性に優れる水性組成物を提供するこ
とができる。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本明細書は、これらに何ら限定されるものではないが、例えば以下の態様の発明を開示
する。
［１］次の一般式（１）
【００１８】
【化４】

【００１９】
［式中、Ｘはハロゲン原子を示す。］
で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、第４級アンモニウム型界面活
性剤とを含有する、水性組成物。
［２］前記一般式（１）で表される化合物が、リパスジルである、［１］記載の水性組成
物。
［３］前記第４級アンモニウム型界面活性剤が、ベンザルコニウム塩化物及びベンゼトニ
ウム塩化物よりなる群から選ばれる１種以上である、［１］又は［２］記載の水性組成物
。
［４］前記一般式（１）で表される化合物がリパスジルであり、かつ、第４級アンモニウ
ム型界面活性剤がベンザルコニウム塩化物である、［１］～［３］のいずれか記載の水性
組成物。
［５］点眼剤又は眼軟膏剤である、［１］～［４］のいずれか記載の水性組成物。
［６］リン酸、ホウ酸及びそれらの塩、炭酸脱水酵素阻害薬、α１遮断薬並びにニプラジ
ロールを含まないものである、［１］～［５］のいずれか記載の水性組成物（慢性進行性
腎障害の抑制のための医薬及びフィルム製剤を除く。）。
【００２０】
［７］前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物と、第４
級アンモニウム型界面活性剤とを水性組成物に配合する工程を含む、水性組成物への防腐
効果付与方法。
［８］前記一般式（１）で表される化合物が、リパスジルである、［７］記載の方法。
［９］前記第４級アンモニウム型界面活性剤が、ベンザルコニウム塩化物及びベンゼトニ
ウム塩化物よりなる群から選ばれる１種以上である、［７］又は［８］記載の方法。
［１０］前記一般式（１）で表される化合物がリパスジルであり、かつ、第４級アンモニ
ウム型界面活性剤がベンザルコニウム塩化物である、［７］～［９］のいずれか記載の方
法。
［１１］前記水性組成物が点眼剤又は眼軟膏剤である、［７］～［１０］のいずれか記載
の方法。
［１２］前記水性組成物（慢性進行性腎疾患障害の抑制のための医薬及びフィルム製剤を
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除く。）がリン酸、ホウ酸及びそれらの塩、炭酸脱水酵素阻害薬、α１遮断薬並びにニプ
ラジロールを含まないものである、［７］～［１１］のいずれか記載の方法。
【００２１】
［１３］さらに、α１受容体遮断薬、α２受容体作動薬、β遮断薬、炭酸脱水酵素阻害剤
、プロスタグランジンＦ２α誘導体、交感神経作動薬、副交感神経作動薬、カルシウム拮
抗剤及びコリンエステラーゼ阻害剤よりなる群から選ばれる１種以上を含有する、［１］
～［５］のいずれか記載の水性組成物。
［１４］さらに、ラタノプロスト、ニプラジロール、ドルゾラミド、ブリンゾラミド及び
チモロール並びにそれらの塩よりなる群から選ばれる１種以上を含有する、［１］～［５
］のいずれか記載の水性組成物。
［１５］水性組成物が、さらにα１受容体遮断薬、α２受容体作動薬、β遮断薬、炭酸脱
水酵素阻害剤、プロスタグランジンＦ２α誘導体、交感神経作動薬、副交感神経作動薬、
カルシウム拮抗剤及びコリンエステラーゼ阻害剤よりなる群から選ばれる１種以上を含有
する、［７］～［１１］のいずれか記載の方法。
［１６］水性組成物が、さらにラタノプロスト、ニプラジロール、ドルゾラミド、ブリン
ゾラミド及びチモロール並びにそれらの塩よりなる群から選ばれる１種以上を含有する、
［７］～［１１］のいずれか記載の方法。
【００２２】
＜＜水性組成物に係る態様の発明について＞＞
　以下、まず「水性組成物」に係る態様の発明について、その文言の意義等を詳細に説明
する。
【００２３】
　前記一般式（１）において、ハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子
等が挙げられる。前記一般式（１）において、ハロゲン原子としては、フッ素原子、臭素
原子が好ましく、フッ素原子が特に好ましい。
　また、前記一般式（１）において、メチル基の置換したホモピペラジン環を構成する炭
素原子は不斉炭素である。そのため、立体異性が生じるが、一般式（１）で表される化合
物にはいずれの立体異性体も包含され、単一の立体異性体でもよく、各種立体異性体の任
意の割合の混合物でもよい。前記一般式（１）で表される化合物としては、絶対配置がＳ
配置である化合物が好ましい。
【００２４】
　前記一般式（１）で表される化合物の塩としては、薬学上許容される塩であれば特に限
定されず、具体的には例えば、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、フッ化水素酸塩、臭化水素酸塩
等の無機酸塩；酢酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、コ
ハク酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエン
スルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、カンファ―スルホン酸塩等の有機酸塩等が挙げ
られ、塩酸塩が好ましい。
　さらに、前記一般式（１）で表される化合物又はその塩は、水和物やアルコール和物等
の溶媒和物であってもよく、水和物であるのが好ましい。
【００２５】
　前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物としては、具
体的には例えば、
リパスジル（化学名：４－フルオロ－５－[［（２Ｓ）－２－メチル－１，４－ジアゼパ
ン－１－イル］スルホニル]イソキノリン）若しくはその塩又はそれらの溶媒和物;
４－ブロモ－５－[［（２Ｓ）－２－メチル－１，４－ジアゼパン－１－イル］スルホニ
ル]イソキノリン若しくはその塩又はそれらの溶媒和物；
等が挙げられる。
【００２６】
　前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物としては、リ
パスジル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、４－ブロモ－５－[［（２Ｓ）－２－メ
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チル－１，４－ジアゼパン－１－イル］スルホニル]イソキノリン若しくはその塩又はそ
れらの溶媒和物が好ましく、リパスジル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物がより好ま
しく、リパスジル若しくはその塩酸塩又はそれらの水和物がさらに好ましく、以下の構造
式：
【００２７】
【化５】

【００２８】
で表されるリパスジル塩酸塩水和物（リパスジル１塩酸塩２水和物）が特に好ましい。
【００２９】
　前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物は公知であり
、公知の方法により製造できる。具体的には例えば、リパスジル若しくはその塩又はそれ
らの溶媒和物は、国際公開第１９９９／０２０６２０号パンフレット、国際公開第２００
６／０５７３９７号パンフレット記載の方法等により製造することが出来る。また、４－
ブロモ－５－[［（２Ｓ）－２－メチル－１，４－ジアゼパン－１－イル］スルホニル]イ
ソキノリン若しくはその塩又はそれらの溶媒和物は、国際公開第２００６／１１５２４４
号パンフレット記載の方法等により製造することが出来る。
【００３０】
　水性組成物中の前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和
物の含有量は特に限定されず、適用疾患や患者の性別、年齢、症状等に応じて適宜検討し
て決定すればよいが、優れた防腐効果を得る観点から、水性組成物全容量に対して、一般
式（１）で表される化合物のフリー体に換算して０．０１～１０ｗ／ｖ％含有するのが好
ましく、０．０２～８ｗ／ｖ％含有するのがより好ましく、０．０４～６ｗ／ｖ％含有す
るのが特に好ましい。中でも、一般式（１）で表される化合物としてリパスジルを用いる
場合においては、優れた防腐効果を得る観点から、水性組成物全容量に対して、リパスジ
ル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を、フリー体に換算して０．０５～５ｗ／ｖ％含
有するのが好ましく、０．１～３ｗ／ｖ％含有するのがより好ましく、０．１～２ｗ／ｖ
％含有するのが特に好ましい。
【００３１】
　「第４級アンモニウム型界面活性剤」としては、防腐剤として知られるベンザルコニウ
ム塩化物やベンゼトニウム塩化物等が挙げられる。第４級アンモニウム型界面活性剤とし
ては、優れた防腐効果を得る観点から、ベンザルコニウム塩化物が好ましい。
　なお、第４級アンモニウム型界面活性剤は公知であり、公知の方法により製造しても良
いし、市販のものを用いても良い。
【００３２】
　水性組成物中の第４級アンモニウム型界面活性剤の含有量は特に限定されず、適宜検討
して決定すればよいが、優れた防腐効果を得る観点から、水性組成物全容量に対して、０
．００００５～０．０２ｗ／ｖ％含有するのが好ましく、０．０００２５～０．０１ｗ／
ｖ％含有するのがより好ましく、０．０００２５～０．００４ｗ／ｖ％含有するのが特に
好ましい。中でも、第４級アンモニウム型界面活性剤としてベンザルコニウム塩化物を用
いる場合においては、優れた防腐効果を得る観点から、水性組成物全容量に対して、０．
０００１～０．０１ｗ／ｖ％含有するのが好ましく、０．０００５～０．００５ｗ／ｖ％
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含有するのがより好ましく、０．０００５～０．００２ｗ／ｖ％含有するのが特に好まし
い。
【００３３】
　後記試験例に記載の通り、前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれ
らの溶媒和物と、第４級アンモニウム型界面活性剤との組み合わせにより、協力作用によ
り顕著に高められた防腐効果を発揮する。そのため、例えば、ベンザルコニウム塩化物等
の第４級アンモニウム型界面活性剤の使用量を低減させ、より安全性の高い水性組成物と
することも可能である。
　当該組み合わせとしては、協力作用による防腐効果の増強の観点から、リパスジル若し
くはその塩又はそれらの溶媒和物と、ベンザルコニウム塩化物の組み合わせが特に好まし
い。
【００３４】
　水性組成物中の前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和
物と第４級アンモニウム型界面活性剤の含有質量比率は特に限定されないが、優れた防腐
効果を得る観点から、前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶
媒和物をフリー体として１質量部に対し、第４級アンモニウム型界面活性剤を０．０００
１～０．４質量部含有するのが好ましく、０．００１～０．０４質量部含有するのがより
好ましく、０．００１２５～０．０１５質量部含有するのが特に好ましい。
　特に、一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物としてリパ
スジル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を用い、第４級アンモニウム型界面活性剤と
してベンザルコニウム塩化物を用いる場合においては、優れた防腐効果を得る観点から、
リパスジル若しくはその塩又はそれらの溶媒和物をフリー体として１質量部に対し、ベン
ザルコニウム塩化物を０．０００２～０．２質量部含有するのが好ましく、０．００２～
０．０２質量部含有するのがより好ましく、０．００２５～０．０１質量部含有するのが
特に好ましい。
【００３５】
　本明細書において「水性組成物」とは、少なくとも水を含有する組成物を意味し、その
性状としては、液状（溶液又は懸濁液）、半固形状（軟膏）が挙げられる。なお、組成物
中の水としては例えば、精製水、注射用水、滅菌精製水等を用いることができる。
　水性組成物に含まれる水の含有量は特に限定されないが、５質量％以上が好ましく、２
０質量％以上がより好ましく、５０質量％以上がさらに好ましく、９０質量％以上がさら
により好ましく、９０～９９．８質量％が特に好ましい。
【００３６】
　水性組成物は、例えば、第十六改正日本薬局方　製剤総則等に記載の公知の方法に従っ
て、種々の剤形とすることができる。剤形としては、特に限定されないが、注射剤、吸入
液剤、点眼剤、眼軟膏剤、点耳剤、点鼻液剤、注腸剤、外用液剤、スプレー剤、軟膏剤、
ゲル剤、経口液剤、シロップ剤等が挙げられる。剤形としては、一般式（１）で表される
化合物の有する薬理作用を有利に利用する観点から、眼疾患用剤、具体的には点眼剤、眼
軟膏剤が好ましく、点眼剤が特に好ましい。
【００３７】
　水性組成物は、上記した以外に、剤形に応じて、医薬品や医薬部外品等で利用される添
加物を含んでいても良い。このような添加物としては、例えば、無機塩類、等張化剤、キ
レート剤、安定化剤、ｐＨ調節剤、第４級アンモニウム型界面活性剤以外の防腐剤、抗酸
化剤、粘稠化剤、界面活性剤、可溶化剤、懸濁化剤、清涼化剤、分散剤、保存剤、油性基
剤、乳剤性基剤、水溶性基剤等が挙げられる。
　こうした添加物としては、具体的には例えば、アスコルビン酸、アスパラギン酸カリウ
ム、亜硫酸水素ナトリウム、アルギン酸、安息香酸ナトリウム、安息香酸ベンジル、イプ
シロン－アミノカプロン酸、ウイキョウ油、エタノール、エチレン・酢酸ビニル共重合体
、エデト酸ナトリウム、エデト酸四ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム水和物、
塩化ナトリウム、塩化マグネシウム、塩酸、塩酸アルキルジアミノエチルグリシン液、カ
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ルボキシビニルポリマー、乾燥亜硫酸ナトリウム、乾燥炭酸ナトリウム、ｄ－カンフル、
ｄｌ－カンフル、キシリトール、クエン酸水和物、クエン酸ナトリウム水和物、グリセリ
ン、グルコン酸、Ｌ－グルタミン酸、Ｌ－グルタミン酸ナトリウム、クレアチニン、クロ
ルヘキシジングルコン酸塩液、クロロブタノール、結晶リン酸二水素ナトリウム、ゲラニ
オール、コンドロイチン硫酸ナトリウム、酢酸、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム水和物、
酸化チタン、ジェランガム、ジブチルヒドロキシトルエン、臭化カリウム、酒石酸、水酸
化ナトリウム、ステアリン酸ポリオキシル４５、精製ラノリン、Ｄ－ソルビトール、ソル
ビトール液、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、タウリン、炭酸水素ナトリウム、炭酸ナ
トリウム水和物、チオ硫酸ナトリウム水和物、チメロサール、チロキサポール、デヒドロ
酢酸ナトリウム、トロメタモール、濃グリセリン、濃縮混合トコフェロール、白色ワセリ
ン、ハッカ水、ハッカ油、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ安息香酸ブチル、パラ
オキシ安息香酸プロピル、パラオキシ安息香酸メチル、ヒアルロン酸ナトリウム、人血清
アルブミン、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロ
ース、氷酢酸、ピロ亜硫酸ナトリウム、フェニルエチルアルコール、ブドウ糖、プロピレ
ングリコール、ベルガモット油、ベンジルアルコール、ホウ砂、ホウ酸、ポビドン、ポリ
オキシエチレン（２００）ポリオキシプロピレングルコール（７０）、ポリスチレンスル
ホン酸ナトリウム、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、ポリビ
ニルアルコール（部分けん化物）、ｄ－ボルネオール、マクロゴール４０００、マクロゴ
ール６０００、Ｄ－マンニトール、無水クエン酸、無水リン酸一水素ナトリウム、無水リ
ン酸二水素ナトリウム、メタンスルホン酸、メチルセルロース、ｌ-メントール、モノエ
タノールアミン、モノステアリン酸アルミニウム、モノステアリン酸ポリエチレングリコ
ール、ユーカリ油、ヨウ化カリウム、硫酸、硫酸オキシキノリン、流動パラフィン、リュ
ウノウ、リン酸、リン酸水素ナトリウム水和物、リン酸二水素カリウム、リン酸二水素ナ
トリウム、リン酸二水素ナトリウム一水和物、リンゴ酸、ワセリン等が例示される。
【００３８】
　添加物としては、例えば、塩化カリウム、塩化カルシウム水和物、塩化ナトリウム、塩
化マグネシウム、グリセリン、酢酸、酢酸カリウム、酢酸ナトリウム水和物、酒石酸、水
酸化ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム水和物、濃グリセリン、ヒドロキ
シエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、ホウ砂、ホウ酸
、ポビドン、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、モノステアリン酸
ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール（部分けん化物）、マクロゴール４００
０、マクロゴール６０００、無水クエン酸、無水リン酸一水素ナトリウム、無水リン酸二
水素ナトリウム、メチルセルロース、モノエタノールアミン、リン酸、リン酸水素ナトリ
ウム水和物、リン酸二水素カリウム、リン酸二水素ナトリウム、リン酸二水素ナトリウム
一水和物、ヒアルロン酸ナトリウム、ブドウ糖、ｌ-メントール等が好ましい。
【００３９】
　水性組成物は、さらに、上記した以外に、適用疾患等に応じて、他の薬効成分を含んで
いても良い。このような薬効成分としては、例えば、ブナゾシン塩酸塩などのブナゾシン
若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を含むα１受容体遮断薬；ブリモニジン酒石酸塩な
どのブリモニジン若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、アプラクロニジン若しくはその
塩又はそれらの溶媒和物を含むα２受容体作動薬；カルテオロール塩酸塩などのカルテオ
ロール若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、ニプラジロール若しくはその塩又はそれら
の溶媒和物、チモロールマレイン酸塩などのチモロール若しくはその塩又はそれらの溶媒
和物、ベタキソロール塩酸塩などのベタキソロール若しくはその塩又はそれらの溶媒和物
、レボブノロール塩酸塩などのレボブノロール若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、ベ
フノロール若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、メチプラノロール若しくはその塩又は
それらの溶媒和物を含むβ遮断薬；ドルゾラミド塩酸塩などのドルゾラミド若しくはその
塩又はそれらの溶媒和物、ブリンゾラミド若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、アセタ
ゾラミド若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、ジクロルフェナミド若しくはその塩又は
それらの溶媒和物、メタゾラミド若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を含む炭酸脱水酵
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素阻害剤；イソプロピルウノプロストン若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、タフルプ
ロスト若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、トラボプロスト若しくはその塩又はそれら
の溶媒和物、ビマトプロスト若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、ラタノプロスト若し
くはその塩又はそれらの溶媒和物、クロプロステノール若しくはその塩又はそれらの溶媒
和物、フルプロステノール若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を含むプロスタグランジ
ンＦ２α誘導体；ジピべフリン塩酸塩などのジピべフリン若しくはその塩又はそれらの溶
媒和物、エピネフリン、エピネフリンホウ酸塩、エピネフリン塩酸塩などのエピネフリン
若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を含む交感神経作動薬；ジスチグミン臭化物若しく
はその塩又はそれらの溶媒和物、ピロカルピン、ピロカルピン塩酸塩、ピロカルピン硝酸
塩などのピロカルピン若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、カルバコール若しくはその
塩又はそれらの溶媒和物を含む副交感神経作動薬；ロメリジン塩酸塩などのロメリジン若
しくはその塩又はそれらの溶媒和物を含むカルシウム拮抗薬；デメカリウム若しくはその
塩又はそれらの溶媒和物、エコチオフェート若しくはその塩又はそれらの溶媒和物、フィ
ゾスチグミン若しくはその塩又はそれらの溶媒和物を含むコリンエステラーゼ阻害剤など
が挙げられ、これらの１種又は２種以上を配合できる。
　他の薬効成分としては、ラタノプロスト、ニプラジロール、ドルゾラミド、ブリンゾラ
ミド及びチモロール並びにそれらの塩よりなる群から選ばれる１種以上が好ましい。
【００４０】
　水性組成物のｐＨは特に限定されないが、４～９が好ましく、４．５～８がより好まし
く、５～７が特に好ましい。また、生理食塩水に対する浸透圧比は特に限定されないが、
０．６～３が好ましく、０．６～２が特に好ましい。
【００４１】
　水性組成物は、保存安定性、携帯性等の観点から、容器に収容されるのが好ましい。容
器の形態は、水性組成物を収容可能であることを限度として特に限定されず、剤形等に応
じて適宜選択、設定すればよい。このような容器の形態としては、具体的には例えば、注
射剤用容器、吸入剤用容器、スプレー剤用容器、ボトル状容器、チューブ状容器、点眼剤
用容器、点鼻剤用容器、点耳剤用容器、バッグ容器等が挙げられる。また、これらの容器
はさらに箱、袋等によって包装されていてもよい。
【００４２】
　容器の材質（材料）は特に限定されず、容器の形態に応じて適宜選択すればよい。具体
的には例えば、ガラス、プラスチック、セルロース、パルプ、ゴム、金属等が挙げられる
。加工性、スクイズ性や耐久性の観点から、プラスチック製であるのが好ましい。プラス
チック製容器の樹脂としては、熱可塑性樹脂であるのが好ましく、例えば、低密度ポリエ
チレン（直鎖状低密度ポリエチレンを含む）、高密度ポリエチレン、中密度ポリエチレン
、ポリプロピレン、環状ポリオレフィン等のポリオレフィン系樹脂；ポリエチレンテレフ
タレート、ポリブチレンテレフタレート、ポリエチレンナフタレート、ポリブチレンナフ
タレート、ポリ（１，４－シクロヘキシレンジメチレンテレナフタレート）等のポリエス
テル系樹脂；ポリフェニレンエーテル系樹脂；ポリカーボネート系樹脂；ポリスルホン系
樹脂；ポリアミド系樹脂；ポリ塩化ビニル樹脂；スチレン系樹脂などが挙げられ、これら
の混合体（ポリマーアロイ）であってもよい。
【００４３】
　水性組成物は、優れた薬理作用を有する前記一般式（１）で表される化合物を含有する
ため、医薬品等として好適に利用できる。この場合において、適用疾患は特に限定されず
、前記一般式（１）で表される化合物の有する薬理作用等に応じて適宜選択すればよい。
【００４４】
　具体的には例えば、一般式（１）で表される化合物の有するＲｈｏキナーゼ阻害作用や
眼圧低下作用に基づき、高眼圧症や緑内障の予防又は治療剤として利用できる。ここで、
緑内障としては、より詳細には例えば、原発性開放隅角緑内障、正常眼圧緑内障、房水産
生過多緑内障、急性閉塞隅角緑内障、慢性閉塞隅角緑内障、plateau iris syndrome、混
合型緑内障、ステロイド緑内障、水晶体の嚢性緑内障、色素緑内障、アミロイド緑内障、
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血管新生緑内障、悪性緑内障などが挙げられる。
　また、日本国特許第５５５７４０８号公報に開示されるように、眼底疾患（主として網
膜及び／又は脈絡膜に発現する病変、具体的には例えば、高血圧と動脈硬化による眼底変
化、網膜中心動脈閉塞症、網膜中心静脈閉塞症（central retinal vein occlusion）や網
膜静脈分枝閉塞症（branch retinal vein occlusion）等の網膜静脈閉塞症、糖尿病網膜
症、糖尿病黄斑浮腫、糖尿病黄斑症、イールズ病（Eales disease）、コーツ病（Coats d
isease）等の網膜血管先天異常、ヒッペル病（von Hippel disease）、脈なし病（pulsel
ess disease）、黄斑疾患（中心性網脈絡膜症（central serous chorioretinopathy）、
嚢胞様黄斑浮腫（cystoid macular edema）、加齢黄斑変性（age-related macular degen
eration）、黄斑円孔（macular hole）、近視性黄斑萎縮（myopic macular degeneration
）、網膜硝子体界面黄斑変性症、薬物毒性黄斑変性症、遺伝性黄斑変性等）、（裂孔原性
、牽引性、滲出性等の）網膜剥離、網膜色素変性症、未熟児網膜症等が挙げられる。）の
予防又は治療剤、より好適には糖尿病網膜症、糖尿病黄斑浮腫又は加齢黄斑変性の予防又
は治療剤として利用できる。
【００４５】
＜＜防腐効果付与方法に係る態様の発明＞＞
　次に、「防腐効果付与方法」に係る態様の発明について説明する。
【００４６】
　「防腐効果付与方法」とは、水性組成物に防腐効果を付与する方法を意味する。防腐効
果付与方法において、防腐効果は、評価する対象の防腐力が、前記一般式（１）で表され
る化合物若しくはその塩又はそれらの溶媒和物及び第４級アンモニウム型界面活性剤の両
成分を共に配合しない場合と比較して優れたものであれば効果有りと判定され、その効果
の程度は問わない。
　具体的には例えば、第十六改正日本薬局方　参考情報「保存効力試験法」に従い、細菌
（例えば、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）、黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureu
s）、大腸菌（Escherichia coli））あるいは真菌（例えば、カンジダ（Candida albican
s））を用いた場合において、前記一般式（１）で表される化合物若しくはその塩又はそ
れらの溶媒和物及び第４級アンモニウム型界面活性剤の両成分を共に配合しない対照（防
腐効果が無いことが知られている精製水を対照として用いればよい。）と比較して、いず
れか１種以上の微生物種において任意の日数において生菌数が少ないことを確認できれば
防腐効果有り、と判定され、この場合、水性組成物への防腐効果の付与が確認される。
【００４７】
　なお、防腐効果付与方法における他の各文言の意義、各種成分の配合量等は、上記＜＜
水性組成物に係る態様の発明＞＞にて説明したのと同様である。
【実施例】
【００４８】
　次に、実施例を挙げて本発明を更に説明するが、本発明はこれらに何ら限定されるもの
ではない。なお、以下の実施例、試験例等において、リパスジル１塩酸塩２水和物は、例
えば国際公開第２００６／０５７３９７号パンフレット記載の方法により製造することが
出来る。
【００４９】
［試験例１］リパスジルの微生物　発育阻止活性の確認
　リパスジルの微生物（細菌及び真菌）に対する発育阻止活性の有無を確認するため、細
菌として緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）を、真菌としてカンジダ（Candida albicans
）を用い、以下の試験を実施した。
【００５０】
＜緑膿菌に対する発育阻止活性の確認＞
　Pseudomonas aeruginosa  ＮＢＲＣ　１３２７５株を、ソイビーン・カゼイン・ダイジ
ェスト培地（メルク社）に播種し、３０～３５℃で２０～２２時間培養した。培養後、ペ
プトン食塩緩衝液（ｐＨ７．０）にて１０００ＣＦＵ／ｍＬ以下となるように希釈し、試
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験菌懸濁液を得た。
　リパスジル１塩酸塩２水和物　２ｇを２７０ｍＬのリン酸緩衝液（ｐＨ７．２）に溶解
し、試料希釈液を得た。
　試料希釈液５０ｍＬに試験菌懸濁液０．５ｍＬを混合し、試料サンプルを得た（なお、
リン酸緩衝液（ｐＨ７．２）５０ｍＬに試験菌懸濁液０．５ｍＬを混合したものを対照サ
ンプルとした。）。
　３０分以上経過した後、メンブランフィルター法に従い、セルロース混合エステル性の
フィルター（ミリポア社）を用いて各種サンプルをろ過して菌体をフィルター上に回収し
た後、フィルターをリン酸緩衝液（ｐＨ７．２）１００ｍＬにて洗浄した。得られたフィ
ルターをソイビーン・カゼイン・ダイジェストカンテン培地（メルク社）上に乗せ、３０
～３５℃で３日間培養した。
　培養後、形成されたコロニー数をカウントした（なお、試験を２回実施し、その平均値
を得た。）。また、得られたコロニー数から、以下の式により発育阻止率（％）を算出し
た。
【００５１】
【数１】

【００５２】
＜カンジダに対する発育阻止活性の確認＞
　Candida albicans　ＮＢＲＣ　１５９４株を、サブロー・ブドウ糖液体培地（メルク社
）に播種し、２０～２５℃で４４～４６時間培養した。その後、ペプトン食塩緩衝液（ｐ
Ｈ７．０）にて１０００ＣＦＵ／ｍＬ以下となるように希釈し、試験菌懸濁液を得た。得
られた試験菌懸濁液を用いて、前記した緑膿菌に対する試験と同様の操作を行い、菌体を
フィルター上に回収した。得られたフィルターをサブロー・ブドウ糖カンテン培地（メル
ク社）上に乗せ、２０～２５℃で５日間培養した。
　培養後、形成されたコロニー数をカウントした（なお、試験を２回実施し、その平均値
を得た。）。また、発育阻止率（％）を算出した。
　結果を表１に示す。
【００５３】

【表１】

【００５４】
　表１記載の結果より、リパスジルは緑膿菌に対しても、カンジダに対しても同様に発育
阻止活性を有することが確認された。
　以上の試験結果から、リパスジルに代表される一般式（１）で表される化合物若しくは
その塩又はそれらの溶媒和物は、細菌及び真菌に対し防腐効果を有することが明らかとな
った。
【００５５】
［試験例２］リパスジルとベンザルコニウムの組合わせによる防腐効果の増強の確認
　リパスジルとベンザルコニウムとを組合わせることによる微生物（細菌及び真菌）に対
する防腐効果の増強の有無を確認するため、細菌として緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa
）を、真菌としてカンジダ（Candida albicans）を用い、以下の試験を実施した。
　なお、ベンザルコニウム塩化物の有効濃度は０．００２～０．０１％であり、０．００
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１％では十分な殺菌活性を示さないことが知られている（株式会社南山堂１９８４年発行
『点眼剤』、第７６～８３頁）。そこで、本試験では当該量のベンザルコニウム塩化物を
用いることにより、リパスジルとベンザルコニウムとの協力作用（相乗作用）の有無を確
認した。
【００５６】
＜緑膿菌に対する発育阻止活性の確認＞
　Pseudomonas aeruginosa　ＮＢＲＣ　１３２７５株を、ソイビーン・カゼイン・ダイジ
ェストカンテン培地（メルク社）に播種し、３０～３５℃で、１８～２４時間培養した。
その後、培養菌体を０．１％ペプトン食塩緩衝液（日本製薬社）に浮遊させ、１ｍＬ当た
り菌体が約１０8個となるように調整し、試験菌懸濁液を得た。
　下記の方法で調製した各種製剤サンプル１５ｍＬに対し、試験菌懸濁液を０．１ｍＬ接
種した後、滅菌したポリプロピレン製の点眼剤用容器（容量：２０ｍＬ）に充填し、２０
～２５℃で遮光条件下、１４日間保存した。
　保存後、各種製剤サンプルをレシチン・ポリソルベート８０添加ソイビーン・カゼイン
・ダイジェスト培地（日本製薬社）で順次１０倍ずつ希釈した希釈系列を調製し、カンテ
ン平板混釈法に従いレシチン・ポリソルベート８０添加ソイビーン・カゼイン・ダイジェ
ストカンテン培地（日本製薬社）に混釈し、３０～３５℃で５日間培養した。
　培養後、形成されたコロニー数と希釈倍数とから、各種製剤サンプル１ｍＬ中の生菌数
を算出した。
【００５７】
＜カンジダに対する発育阻止活性の確認＞
　Candida albicans　ＮＢＲＣ　１５９４株を、サブロー・ブドウ糖カンテン培地（メル
ク社）に播種し、２０～２５℃で４０～４８時間培養した。その後、培養菌体を０．１％
ペプトン食塩緩衝液（日本製薬社）に浮遊させ、１ｍＬ当たり菌体が約１０8個となるよ
うに調整し、試験菌懸濁液を得た。得られた試験菌懸濁液を用いて、前記した緑膿菌に対
する試験と同様の操作を行い、試験菌懸濁液を接種した各種製剤サンプルを保存した。
　保存後、各種製剤サンプルをレシチン・ポリソルベート８０添加ソイビーン・カゼイン
・ダイジェスト培地（日本製薬社）で順次１０倍ずつ希釈した希釈系列を調製し、カンテ
ン平板混釈法に従いレシチン・ポリソルベート８０添加サブロー・ブドウ糖カンテン培地
（日本製薬社）に混釈し、２０～２５℃で５日間培養した。
　培養後、形成されたコロニー数と希釈倍数とから、各種製剤サンプル１ｍＬ中の生菌数
を算出した。
【００５８】
　なお、製剤サンプルとしては、リパスジルを単独で含有する製剤サンプルと、リパスジ
ル及びベンザルコニウムを含有する製剤サンプルの２種類を用いた。
【００５９】
＜リパスジルを単独で含有する製剤サンプル＞
　１００ｍＬ当たり、リパスジル１塩酸塩２水和物　０．４８９６ｇ（リパスジルのフリ
ー体として０．４ｇ）、無水リン酸二水素ナトリウム　０．４ｇ、グリセリン　２．１３
６ｇ、水酸化ナトリウム　適量（ｐＨ　６．０）及び滅菌精製水（残余）を含有する水性
組成物を調製し、フィルター滅菌して製剤サンプルとした。
＜リパスジル及びベンザルコニウムを含有する製剤サンプル＞
　１００ｍＬ当たり、リパスジル１塩酸塩２水和物　０．４８９６ｇ（リパスジルのフリ
ー体として０．４ｇ）、ベンザルコニウム塩化物　０．００１ｇ（０．００１ｗ／ｖ％）
、無水リン酸二水素ナトリウム　０．４ｇ、グリセリン　２．１３６ｇ、水酸化ナトリウ
ム　適量（ｐＨ　６．０）及び滅菌精製水（残余）を含有する水性組成物を調製し、フィ
ルター滅菌して製剤サンプルとした。
【００６０】
　結果を表２に示す。なお、接種菌数は、接種時の試験菌懸濁液中の生菌数から、サンプ
ル１ｍＬ中の生菌数に換算した。
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【００６１】
【表２】

【００６２】
　表２記載の結果より、十分な殺菌活性を示さないとされている量のベンザルコニウム塩
化物をリパスジルと組合わせることで、リパスジル単独と比較して、緑膿菌の生菌数が１
／３８０００未満に、カンジダの生菌数が１／４７５に減少した。
　以上の試験結果から、リパスジルに代表される一般式（１）で表される化合物若しくは
その塩又はそれらの溶媒和物と、ベンザルコニウムに代表される第４級アンモニウム型界
面活性剤とを組み合わせることにより、相乗的に防腐効果が増強され、第４級アンモニウ
ム型界面活性剤単独では防腐効果を示さないような量であっても優れた防腐効果が奏され
ることが明らかとなった。
【００６３】
［試験例３］リパスジルとベンザルコニウムの組合わせによる防腐効果の増強の確認　そ
の２
　細菌として緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）の代わりに黄色ブドウ球菌（Staphyloco
ccus aureus：ＮＢＲＣ　１３２７６株）を用いたほかは試験例２と同様の方法により、
試験を実施した。
　結果を表３に示す。
【００６４】
【表３】

【００６５】
　表３記載の結果より、十分な殺菌活性を示さないとされている量のベンザルコニウム塩
化物をリパスジルと組合わせることで、リパスジル単独と比較して、黄色ブドウ球菌の生
菌数が１／２０未満に減少した。
【００６６】
［試験例４］リパスジルとベンザルコニウムの組合わせによる防腐効果の増強の確認　そ
の３
　細菌として緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）の代わりに大腸菌（Escherichia coli：
ＮＢＲＣ　３９７２株）を用い、保存期間を２８日間としたほかは試験例２と同様の方法
により、試験を実施した。
　結果を表４に示す。
【００６７】
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【表４】

【００６８】
　表４記載の結果より、十分な殺菌活性を示さないとされている量のベンザルコニウム塩
化物をリパスジルと組み合わせることで、リパスジル単独と比較して、大腸菌の生菌数が
１／１４００００未満に減少した。
【００６９】
　表３及び表４記載の結果より、リパスジルとベンザルコニウムの組合わせは、緑膿菌や
カンジダのみならず広い範囲の微生物に対して発育阻止活性の増強が認められることが明
らかとなった。
　以上の試験結果から、リパスジルに代表される一般式（１）で表される化合物若しくは
その塩又はそれらの溶媒和物と、ベンザルコニウムに代表される第４級アンモニウム型界
面活性剤とを組み合わせることにより、広い範囲の微生物に対して優れた防腐効果の増強
が認められることが明らかとなった。
【００７０】
［製造例１～２７］
　表５～表７に記載の成分及び分量（水性組成物１００ｍＬ当たりの量（ｇ））を含有す
る点眼剤を、常法により製造できる。
【００７１】
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【表５】

【００７２】
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【表６】

【００７３】
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【表７】

【００７４】
［製造例２８～５４］
　製造例１～２７において、ベンザルコニウム塩化物の代わりに同量のベンゼトニウム塩
化物を用いたものを、製造例２８～５４の点眼剤として、常法により製造できる。
【００７５】
［製造例５５～１０８］
　製造例１～５４において、リパスジル１塩酸塩２水和物の代わりに同量の４－ブロモ－
５－[［（２Ｓ）－２－メチル－１，４－ジアゼパン－１－イル］スルホニル]イソキノリ
ンを用いたものを、製造例５５～１０８の点眼剤として、常法により製造できる。
【産業上の利用可能性】
【００７６】
　本発明によれば、優れた薬理作用を有する前記一般式（１）で表される化合物を含有し
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、かつ防腐効果に優れ、保存安定性の良好な水性組成物を提供でき、医薬品産業等におい
て好適に利用できる。
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