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(57)【要約】
【課題】塩酸ピリドキシンを必須成分として含む眼科用組成物において、塩酸ピリドキシ
ンに起因する眼への刺激性が軽減ないしは解消されてなる眼科用組成物を提供する。
【解決する手段】眼科用組成物の調製において、塩酸ピリドキシンに加えて、コンドロイ
チン硫酸塩とセルロース系高分子化合物を併用して用いる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
コンドロイチン硫酸塩及びセルロース系高分子化合物を含有させることを特徴とする、眼
への刺激性が低減された塩酸ピリドキシン含有眼科用組成物の製造方法。
【請求項２】
セルロース系高分子化合物が、メチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースより選択される少なく
とも１種である請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
塩酸ピリドキシンを含有する眼科用組成物において、コンドロイチン硫酸塩及びセルロー
ス系高分子化合物を配合することを特徴とする、塩酸ピリドキシンを含有する眼科用組成
物の眼への刺激性軽減方法。
【請求項４】
セルロース系高分子化合物が、メチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースより選択される少なく
とも１種である請求項３に記載の刺激性軽減方法。
【請求項５】
コンドロイチン硫酸塩及びセルロース系高分子化合物を含有する、塩酸ピリドキシン含有
眼科用組成物の眼への刺激性を軽減する剤。
【請求項６】
セルロース系高分子化合物が、メチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースより選択される少なく
とも１種である請求項５に記載の剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は眼科用組成物に関する。より詳細には、本発明は塩酸ピリドキシンを含む眼科
用組成物について、眼に対する刺激性を軽減した眼科用組成物に関する。さらに本発明は
塩酸ピリドキシンを含む眼科用組成物についてその眼に対する刺激性を軽減する方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　眼科領域に使用される医薬品の開発には、その薬効に加えて常に眼粘膜に対する刺激性
や不快感を考慮しなくてはならない。このため、従来より眼科用組成物に使用される各種
の有効成分について、その刺激性を解消もしくは軽減・緩和するための方法が種々提案さ
れている。
【０００３】
　例えば、特許文献１には抗アレルギー剤として使用されるセチリジンの眼や鼻等の粘膜
への刺激性をシクロスポリン類で緩和する方法；特許文献２には抗炎症剤として使用され
る2-(2-フルオロ-4-ビフェニリル)プロピオン酸の眼に対する刺激性を、ポリビニルアル
コール、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース及びコンドロイチン硫酸ナトリウムの１種または
２種以上を0.01～2％配合し、ｐＨ５～８に調整した組成物とすることによって緩和する
方法；特許文献３及び４には眼圧降下剤または緑内障治療剤として使用される2-アセチル
-1-(2-ヒドロキシ-8-イソプロピルアミノプロポキシ)ベンゾフランの眼に対する刺激性を
、(A)塩化ベンザルコニウムまたは塩化ベンゼトニウムを0.001～0.1％、並びに(B)ポリビ
ニルアルコール、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース及びヒドロキシエチル
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セルロースの少なくとも１種を0.02～2w/v％、またはヒドロキシプロピルメチルセルロー
スを0.01～1w/v％配合し、ｐＨ５～８に調整した組成物とすることによって緩和する方法
；並びに、特許文献５には、清涼剤として使用されるエタノールなどの低級アルコールの
眼に対する刺激性を、マンニトール、キシリトール、グルコース、及びマルトースなどの
糖類を配合することによって緩和する方法がそれぞれ記載されている。
【０００４】
　このように、刺激性成分の種類は多様であり、その種類に応じて種々異なる刺激解消若
しくは軽減・緩和方法が検討され、提案されているのが実情である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平６－２３９７４８号公報
【特許文献２】特開昭５７－１０２８１７号公報
【特許文献３】特開昭５６－３９０１３号公報
【特許文献４】特開昭５７－１６８１７号公報
【特許文献５】特開２００１－２６１５７８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、眼精疲労緩和効果を期待して眼科用医薬組成物において多用されてい
る塩酸ピリドキシンについて、その眼への刺激性ないしは不快感を軽減する方法、並びに
該方法によって眼への刺激性が軽減されてなる眼科用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】
【０００７】
　本発明者らは、眼精疲労緩和作用を有する眼科用組成物の開発を目指して研究していた
ところ、眼精疲労緩和作用を有する有効成分として塩酸ピリドキシンを配合した眼科用組
成物に眼粘膜に対する不快な刺激性があることを知見した。そこで、かかる問題を解決し
て上記所望の眼科用組成物を得るべく日夜鋭意研究を重ねたところ、塩酸ピリドキシンに
加えてコンドロイチン硫酸塩とセルロース系高分子化合物を併用して眼科用組成物を調製
すると、塩酸ピリドキシンに由来する刺激性が軽減ないしは解消されて、不快な刺激感が
なく、眼精疲労緩和作用を有する眼科用組成物が調製できることを見いだした。さらに不
快な刺激性の軽減乃至解消効果によって、塩酸ピリドキシンを多量に配合することができ
るようになり、その結果優れた眼精疲労緩和作用を有する眼科用組成物を提供することが
可能になった。本発明はかかる知見に基づいて完成したものである。
【０００８】
　すなわち、本発明は下記に掲げるものである：
項１．塩酸ピリドキシン、コンドロイチン硫酸塩及びセルロース系高分子化合物を含有す
る眼科用組成物。
項２．セルロース系高分子化合物が、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロース、
及びヒドロキシプロピルメチルセルロースより選択される少なくとも１種である項１に記
載する眼科用組成物。
項３．塩酸ピリドキシンを含有する眼科用組成物において、コンドロイチン硫酸塩及びセ
ルロース系高分子化合物を組み合わせて配合することを特徴とする、塩酸ピリドキシンを
含有する眼科用組成物の眼に対する刺激性軽減方法。
項４．セルロース系高分子化合物が、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロース、
及びヒドロキシプロピルメチルセルロースより選択される少なくとも１種である項３に記
載する刺激性軽減方法。
【発明の効果】
【０００９】
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　本発明の眼科用組成物は、塩酸ピリドキシンを有効成分として含むことによって眼精疲
労緩和効果を有するとともに、コンドロイチン硫酸塩及びセルロース系高分子化合物を組
み合わせて含有することによって塩酸ピリドキシンの眼に対する刺激性が軽減ないし解消
されてなるものである。ゆえに、本発明によれば、眼精疲労緩和効果とともに使用感の良
好な眼科用組成物を提供することができる。さらに、本発明によれば、塩酸ピリドキシン
の眼に対する刺激性を解消し、また軽減するための方法を提供することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　（１）眼科用組成物
　本発明の眼科用組成物は、塩酸ピリドキシンを有効成分として含むものであって、コン
ドロイチン硫酸塩とセルロース系高分子化合物を併用することによって、上記塩酸ピリド
キシンに起因する刺激性が軽減もしくは解消されて、塩酸ピリドキシンに基づいて優れた
眼精疲労緩和効果を発揮するとともに良好な使用感を有する眼科用組成物が提供できると
いう効果を備えるものである。
【００１１】
　本発明で使用されるコンドロイチン硫酸塩は、コンドロイチン硫酸の薬学的に許容され
る塩であれば特に制限されないが、通常はコンドロイチン硫酸ナトリウムを挙げることが
できる。眼科用組成物に使用される当該コンドロイチン硫酸塩の配合割合は、本発明の効
果を有する限り特に制限されないが、眼科用組成物100w/v％中、0.001w/v％以上、好まし
くは0.001～0.5w/v％、より好ましくは0.005～0.5w/v％の範囲を例示することができる。
また、眼科用組成物に配合される塩酸ピリドキシンに対する割合としては、塩酸ピリドキ
シン１重量部に対して、0.01～2000重量部、好ましくは0.05～2000重量部、より好ましく
は0.05～500重量部を挙げることができる。
【００１２】
　また本発明で使用されるセルロース系高分子化合物としては、具体的には、メチルセル
ロース、エチルセルロース及びカルボキシメチルセルロースなどのアルキルセルロース；
ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのヒドロキシアルキルセルロー
スを挙げることができる。好ましくはメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、またはヒドロキシエチルセルロースであり、より好ましくはメチルセルロースま
たはヒドロキシプロピルメチルセルロースである。これらは１種単独で使用してもよいし
、また２種以上を任意に組み合わせて使用することもできる。
【００１３】
　眼科用組成物に使用される当該セルロース系高分子化合物の配合割合は、本発明の効果
を有する限り特に制限されない。通常、使用するセルロース系高分子化合物の種類によっ
ても異なるため一様に定めることはできないが、眼科用組成物１００w/v％中、0.01～10w
/v％、好ましくは0.01～5w/v％、より好ましくは0.05　～5w/v％の範囲を基準として適宜
選択調整することができる。また、眼科用組成物に配合される塩酸ピリドキシンに対する
割合としては、塩酸ピリドキシン１重量部に対して、0.1～10000重量部、好ましくは0.1
～5000重量部、より好ましくは0.1～200重量部である。さらに、眼科用組成物に配合され
るコンドロイチン硫酸塩１重量部に対するセルロース系高分子化合物の割合が、0.02～10
000重量部、好ましくは0.02～5000重量部、より好ましくは0.02～1000重量部となるよう
に適宜調整することが望ましい。
【００１４】
　本発明の眼科用組成物の塩酸ピリドキシンの濃度は、組成物の用途（医薬用とまたはそ
の他の用途の別）、改善したい眼精疲労の程度によって種々異なるものの、通常0.001w/v
％以上、好ましくは0.001～1w/v％、より好ましくは0.001～0.1w/v％である。
【００１５】
　本発明の眼科用組成物は、通常眼科適用に許容されるｐＨ範囲に調整されてなることが
好ましい。具体的にはｐＨ４～９の範囲、好ましくはｐＨ５～８、より好ましくはｐＨ５



(5) JP 2010-77160 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

.５～８である。
【００１６】
　また本発明の眼科用組成物は、通常眼科適用に許容される浸透圧に調整されてなること
が好ましい。具体的には０.５～５圧比の範囲になるように調整されることが好ましいが
、より好ましくは０.８～２圧比の範囲である。なお、浸透圧の調整は、例えば点眼剤の
調整に通常採用される方法を同様に使用することができる。
【００１７】
　本発明の眼科用組成物は、本発明の効果を損なわない限り、塩酸ピリドキシン以外の眼
精疲労緩和作用を有する成分を配合してもよいし、また眼科領域に使用される別の薬効成
分を適宜配合することができる。
【００１８】
　かかる薬効成分としては、制限されないが、充血除去剤（例えば、塩酸ナファゾリン、
塩酸テトラヒドロゾリン、塩酸フェニレフリン、塩酸エピネフィリンなど）、消炎・収斂
剤（例えば、メチル硫酸ネオスチグミン、ε－アミノカプロン酸、アラントイン、塩化ベ
ルベリン、硫酸亜鉛、塩化リゾチーム、アズレンスルホン酸ナトリウム、グリチルリチン
酸二カリウムなど）、抗アレルギー剤（塩酸ジフェンヒドラミン、塩酸イソペンジル、マ
レイン酸クロルフェニラミン、クロモグリク酸ナトリウムなど）、塩酸ピリドキシン以外
のビタミン類（例えば、ビタミンＢ2、ビタミンＢ12、ビタミンＡ，ビタミンＥ，パント
テン酸カルシウムなど）、アミノ酸類（Ｌ－アスパラギン酸カリウム、Ｌ－アスパラギン
酸マグネシウム、アミノエチルスルホン酸等）、サルファ剤（例えば、スルファメトキサ
ゾール、スルフイソキサゾール、スルフイソミジンナトリウムなど）、殺菌剤（イオウ、
イソプロピルメチルフェノール、ヒノキチオールなど）、局所麻酔剤（リドカイン、塩酸
リドカイン、塩酸プロカイン、塩酸ジブカインなど）、無機塩類（例えば、塩化カリウム
、塩化ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなど）、粘稠剤(ポリビニルアルコール、ポリビ
ニルピロリドン、カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸、ブドウ糖など)などを制
限なく例示することができる。
【００１９】
　また本発明の眼科用組成物は、本発明の効果を妨げない範囲で、上記必須成分の他に、
通常眼科用組成物に使用される各種の添加剤（例えば、溶解補助剤、等張化剤、安定化剤
、キレート剤、ｐＨ調整剤、清涼化剤、保存剤、粘稠剤）や担体（例えば、緩衝剤、軟膏
基材）を配合することができる。
【００２０】
　例えば溶解補助剤としてはポリエチレングリコールやプロピレングリコール等；等張化
剤としては塩化ナトリウム、塩化カリウム、ソルビトール、マンニトール及びグリセリン
等；安定化剤としてはエデト酸ナトリウム、シクロデキストリン、亜硫酸塩、クエン酸ま
たはその塩等；キレート剤としてはエデト酸ナトリウムやクエン酸ナトリウム等；ｐＨ調
整剤としては塩酸、クエン酸またはその塩、ホウ酸またはその塩、リン酸またはその塩、
酢酸またはその塩、酒石酸またはその塩、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム等；清
涼化剤としてはメントール、カンフル、ボルネオール、ゲラニオール、シネオール、リモ
ネン、オイゲノールなどのモノテルペノイド化合物、またはハッカ油、ベルガモット油、
ユーカリ油、ウイキョウ油、クールミントなど；保存剤としてはパラオキシ安息香酸エス
テル類、塩化ベンザルコニウム、クロロブタノールなど：さらに粘稠剤としてはポリビニ
ルアルコール、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセルロース、ヒアルロン酸、ブ
ドウ糖などをそれぞれ例示することができる。
【００２１】
　また、緩衝剤としては、リン酸またはその塩（例えばリン酸一水素ナトリウム等）、ホ
ウ酸またはその塩（例えばほう砂等）、クエン酸またはその塩（例えばクエン酸ナトリウ
ム等）、酒石酸またはその塩（例えば酒石酸ナトリウム等）、グルコン酸またはその塩（
例えばグルコン酸ナトリウムなど）、酢酸またはその塩（例えば酢酸ナトリウムなど）、
各種のアミノ酸などを例示することができる。
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　また例えば眼軟膏に使用される基材としては、白色ワセリン、流動パラフィン、カルボ
キシメチルセルロース、マクロゴール、カルボキシビニルポリマーなどを例示することが
できる。
【００２３】
　これらの組成物は、眼科用の組成物として一般的に使用されるあらゆる製剤形態を有す
ることができる。かかる製剤形態としては、例えば水溶液、懸濁液、乳液、ゲル状物、及
び軟膏等を挙げることができる。また使用形態も特に制限されず、点眼剤（コンタクト用
の点眼剤を含む）、眼軟膏剤、または洗眼液のいずれの形態であってもよい。また、本発
明の組成物を凍結乾燥等の処理によって固形化後、粉末剤、顆粒剤または錠剤などの固形
製剤の形態に調製し、使用に際して精製水で溶解等して用いる、ドライ形態の用時調製型
の製剤であってもよい。
【００２４】
　なお、本発明の眼科用組成物の調製方法は、特に制限されるものではなく、眼科用組成
物の常法に従うことができる。例えば、上記各成分を滅菌精製水やイオン交換水などの水
、または当該水とエタノール等の低級アルコールとの混合溶媒等に溶解させた後、適宜ｐ
Ｈ調整剤や等張化剤などを用いて、好ましいｐＨまたは浸透圧になるように調整すること
によって得ることができる。
【００２５】
　本発明の眼科組成物は、例えば成人に適用する場合であって点眼剤として用いる場合に
は、これを１日３～６回程度、１回に１～数滴の点眼で投与することが好ましい。
【実施例】
【００２６】
　以下、本発明を実施例及び比較例によって更に詳細に説明するが、本発明はこれらの実
施例などによって何ら制限されるものではない。
【００２７】
　実施例１～２、比較例１～６、対照例
　表１に示す処方の点眼剤を調製し（実施例１～２、比較例１～６、対照例）、眼に滴下
した際の刺激性について評価した。調整した点眼剤の粘度は、Ｂ型粘度計で20℃の条件で
測定して求めた値である。
【００２８】
　眼に対する刺激性の評価は、成人男女１０名のモニターによる官能試験によって行った
。なお、眼に対する刺激性は、モニター各人に各処方の点眼剤について下記の基準に従っ
て得点を付けてもらい、そのスコア合計から評価した。
【００２９】
　＜刺激緩和評価＞
　全く刺激を感じない・・・・・　１０点
　あまり刺激を感じない・・・・　　５点
　どちらともいえない・・・・・　　０点
　やや刺激を感じる・・・・・・　－５点
　刺激を感じる・・・・・・・・－１０点。
【００３０】
　結果を表１に併せて示す。
【００３１】
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【表１】

【００３２】
　なお、表中、「ＨＰＭＣ」はヒドロキシプロピルメチルセルロースを意味する。表１に
示すように、塩酸ピリドキシンの眼に対する刺激性（対照例）は、セルロース系高分子化
合物とコンドロイチン硫酸ナトリウムを併用することによって顕著に軽減もしくは解消す
ることがわかった（実施例１及び２）。またこの効果は、セルロース系高分子化合物とコ
ンドロイチン硫酸ナトリウムの併用により初めて得られるものであり、セルロース系高分
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子化合物の単独使用（比較例１及び４）もしくは併用（比較例３及び６）、並びにコンド
ロイチン硫酸ナトリウムの単独使用（比較例２及び５）では一切効果が認められなかった
。さらに、表１で示す比較例１と４、比較例２と５及び比較例３と６の結果から、眼科用
組成物の粘度は塩酸ピリドキシンの眼に対する刺激性の緩和に影響を与えないことがわか
る。
【００３３】
　実施例３
　下記の処方に従って、軟膏状の眼科用組成物（軟膏剤）を調製した。
【００３４】
　　塩酸ピリドキシン　　　　　　　　１００　ｍｇ
　　ＨＰＭＣ　　　　　　　　　　　　５００
　　コンドロイチン硫酸Ｎａ　　　　　５００
　　クロモグリク酸Ｎａ　　　　　　１０００
　　カルボキシメチルセルロース　　４０００
　　グリセリン　　　　　　　　　　２６６０
　　塩化ベンザルコニウム　　　　　　　　５
　　ポリソルベート８０　　　　　　　　２０
　　水酸化ナトリウム　　　　　　　適量（ｐＨ５.７）
　　滅菌精製水　　　　　　　　　　　残　部　　　　　
　　合　計　　　　　　　　　　　　　１００ｍＬ。
【００３５】
　実施例４
　下記の処方に従って、洗眼剤を調製した。
【００３６】
　　塩酸ピリドキシン　　　　　　　　　　５　ｍｇ
　　ＨＰＭＣ　　　　　　　　　　　１０００
　　コンドロイチン硫酸Ｎａ　　　　　　５０
　　グリチルリチン酸二カリウム　　　　　５
　　ホウ酸　　　　　　　　　　　　１０００
　　塩化ベンザルコニウム　　　　　　　　５
　　エデト酸二ナトリウム　　　　　　　　５
　　ポリソルベート８０　　　　　　　　２０
　　水酸化ナトリウム　　　　　　　適量（ｐＨ５.７）
　　滅菌精製水　　　　　　　　　　　残　部　　　　　
　　合　計　　　　　　　　　　　　　１００ｍＬ。
【００３７】
　実施例５
　下記の処方に従って、点眼剤を調製した。
【００３８】
　　塩酸ピリドキシン　　　　　　　　　５０　ｍｇ
　　ＨＰＭＣ　　　　　　　　　　　　３００
　　コンドロイチン硫酸Ｎａ　　　　　５００
　　マレイン酸クロルフェニラミン　　　１５
　　ホウ酸　　　　　　　　　　　　　６００
　　グリセリン　　　　　　　　　　１７５０
　　塩化ベンザルコニウム　　　　　　　　２
　　エデト酸二ナトリウム　　　　　　　　５
　　ポリソルベート８０　　　　　　　　１０
　　水酸化ナトリウム　　　　　　　適量（ｐＨ５.７）
　　滅菌精製水　　　　　　　　　　　残　部　　　　　
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　　合　計　　　　　　　　　　　　　１００ｍＬ。
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