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(57)【要約】
【課題】本発明はアスコルビン酸類を含有する外用組成物を提供する。より好ましくは、
低温保管条件下での析出が抑制されたアスコルビン酸類含有外用組成物を提供する。
【解決手段】下記成分を配合して外用組成物とする：
（Ａ）アスコルビン酸、その誘導体及びそれらの塩よりなる群から選択される少なくとも
１種、
（Ｂ）エデト酸塩、
（Ｃ）エリスリトール、
（Ｄ）ヘパリン類似物質、及び
（Ｅ）水。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記（Ａ）～（Ｅ）成分を含有する外用組成物：
（Ａ）アスコルビン酸、その誘導体及びそれらの塩よりなる群から選択される少なくとも
１種、
（Ｂ）エデト酸塩、
（Ｃ）エリスリトール、
（Ｄ）ヘパリン類似物質、及び
（Ｅ）水。
【請求項２】
　外用組成物１００質量％中に、（Ａ）成分を総量で０．０１～１０質量％の割合で含有
する請求項１に記載する外用組成物。
【請求項３】
　外用組成物中の（Ａ）成分１００質量部に対して、（Ｄ）成分を総量で０．５～５００
質量部の割合で含有する請求項１または２に記載する外用組成物。
【請求項４】
　医薬品または医薬部外品である請求項１～３のいずれかに記載する外用組成物。
【請求項５】
下記（Ａ）～（Ｅ）成分を添加混合し、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）及び（Ｅ）成分を（Ｄ）
成分と共存させる工程を有する、析出物生成抑制方法：
（Ａ）アスコルビン酸、その誘導体及びそれらの塩よりなる群から選択される少なくとも
１種、
（Ｂ）エデト酸塩、
（Ｃ）エリスリトール、
（Ｄ）ヘパリン類似物質、及び
（Ｅ）水。
 
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はアスコルビン酸類を含有する外用組成物に関する。より好ましくは、低温保存
条件下での析出が抑制されたアスコルビン酸類含有外用組成物に関する。また本発明は、
アスコルビン酸類含有外用組成物について、低温保存条件下での析出を抑制する方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　アスコルビン酸またはその塩は、その強い抗酸化作用から、製品そのものの酸化を防止
する目的で抗酸化剤（酸化防止剤）として使用されるほか、抗酸化作用に基づくメラニン
生成抑制作用（美白作用）から、従来より化粧品、外用医薬品または外用医薬部外品に対
して広く用いられている。また皮膚への浸透性を高めたアスコルビン酸誘導体も多く開発
されている。
【０００３】
　これらのアスコルビン酸類は、水への溶解性は比較的高いものの、エタノール等の低級
アルコールに対しては溶解しにくく、さらにグリセロールなどの多価アルコールにはさら
に難溶性を示すことが知られている。このようにアスコルビン酸類には、溶媒や配合成分
によって溶解性が低下し、特に低温条件では析出しやすくなるという問題がある。しかし
ながら、出願人の知るところでは、こうしたアスコルビン酸類の水性組成物における析出
の課題、あるいは析出性を改善する方法は、未だ提案されていない。
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明者らは、日々の研究のなかで、アスコルビン酸を、エデト酸塩及びエリスリトー
ルとともに水に溶解した外用組成物が、５℃の低温条件での保管により、２日という短期
間に白色の結晶が析出し、保存安定性が悪いことを知見した。また、かかる現象は、アス
コルビン酸をアスコルビン酸誘導体に代えた場合でも、同様に生じる。
【０００５】
　そこで、本発明は、アスコルビン酸、その誘導体またはそれらの塩（本明細書では、こ
れらを「アスコルビン酸類」とも総称する）を、エデト酸塩及びエリスリトールとともに
水に溶解した外用組成物について、析出を抑制し保存安定性を向上させることを課題とす
る。具体的には、アスコルビン酸類、エデト酸塩、エリスリトール、及び水を含有しなが
らも、低温条件下での析出が抑制されて、良好な保存安定性を有する外用組成物を提供す
ることを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者は、前記課題を解決すべく鋭意検討を重ねていたところ、アスコルビン酸類、
エデト酸塩、エリスリトール、及び水に加えて、ヘパリン類似物質を配合することで、低
温条件下での析出が有意に抑制され、保存安定性が改善することを見出した。
　本発明は、かかる知見に基づいて完成した発明であり、下記の実施形態を有する。
【０００７】
（Ｉ）外用組成物
（Ｉ－１）下記（Ａ）～（Ｅ）成分を含有する外用組成物：
（Ａ）アスコルビン酸、その誘導体及びそれらの塩よりなる群から選択される少なくとも
１種、
（Ｂ）エデト酸塩、
（Ｃ）エリスリトール、
（Ｄ）ヘパリン類似物質、及び
（Ｅ）水。
（Ｉ－２）外用組成物１００質量％中に、（Ａ）成分を総量で０．０１～１０質量％の割
合で含有する（Ｉ－１）に記載する外用組成物。
（Ｉ－３）外用組成物中の（Ａ）成分１００質量部に対して、（Ｄ）成分を総量で０．５
～５００質量部の割合で含有する、（Ｉ－１）または（Ｉ－２）に記載する外用組成物。
（Ｉ－４）ｐＨ３～７の範囲にある、（Ｉ－１）～（Ｉ－３）のいずれかに記載する外用
組成物。
（Ｉ－５）液状または半固形状の組成物である、（Ｉ－１）～（Ｉ－４）のいずれかに記
載する外用組成物。
（Ｉ－６）化粧品、外用医薬品または外用医薬部外品である、（Ｉ－１）～（Ｉ－５）の
いずれかに記載する外用組成物。
（Ｉ－７）５℃保管における結晶析出が抑制されてなる組成物である、（Ｉ－１）～（Ｉ
－６）のいずれかに記載する外用組成物。
【０００８】
（ＩＩ）析出物生成抑制方法
（ＩＩ－１）下記（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）及び（Ｅ）成分を含有する外用組成物の析出物
生成抑制方法であって、下記（Ａ）～（Ｅ）成分を添加混合し、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）
及び（Ｅ）成分を（Ｄ）成分と共存させる工程を有する、析出物生成抑制方法：
（Ａ）アスコルビン酸、その誘導体及びそれらの塩よりなる群から選択される少なくとも
１種、
（Ｂ）エデト酸塩、
（Ｃ）エリスリトール、
（Ｄ）ヘパリン類似物質、及び
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（Ｅ）水。
（ＩＩ－２）前記外用組成物が、（Ａ）成分を総量で０．０１～１０質量％の割合で含有
するものである（ＩＩ－１）に記載する析出物生成抑制方法。
（ＩＩ－３）外用組成物中の（Ａ）成分１００質量部に対して、（Ｄ）成分を総量で０．
５～５００質量部の割合で配合する、（ＩＩ－１）または（ＩＩ－２）に記載する析出物
生成抑制方法。
（ＩＩ－４）外用組成物のｐＨを３～７に調整する工程を有する、（ＩＩ－１）～（ＩＩ
－３）のいずれかに記載する析出物生成抑制方法。
（ＩＩ－５）前記組成物が液状または半固形状の組成物である、（ＩＩ－１）～（ＩＩ－
４）のいずれかに記載する析出物生成抑制方法。
（ＩＩ－６）前記組成物が化粧品、外用医薬品または外用医薬部外品である、（ＩＩ－１
）～（ＩＩ－５）のいずれかに記載する析出物生成抑制方法。
（ＩＩ－７）５℃保管における結晶析出を抑制する方法である、（ＩＩ－１）～（ＩＩ－
６）のいずれかに記載する析出物生成抑制方法。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によれば、アスコルビン酸類、エデト酸塩、エリスリトール、及び水を含有する
外用組成物について、低温条件下での析出物の生成を抑制することができる。このため、
本発明によれば、低温での保存安定性が改善または向上した前記アスコルビン酸類含有組
成物を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】実験例１の結果を示す。（Ａ）は、調製直後（低温保管前）の各被験試料（実施
例１～２及び比較例１～２）の外観、（Ｂ）は、低温保管後（５℃２ｄａｙ）の各被験試
料（実施例１～２及び比較例１～２）の外観をそれぞれ示す画像である。
【図２】実験例３の低温保管後（５℃２ｄａｙ）の外観を示す画像である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
（Ｉ）外用組成物
　本発明の外用組成物は、下記に説明する（Ａ）～（Ｅ）成分を含有することを特徴とす
る。
（Ａ）成分：アスコルビン酸類
（ａ）アスコルビン酸
　本発明で用いられるアスコルビン酸は、化粧品、医薬品または医薬部外品の分野におい
て、特に外用剤の成分として用いられるものであればよく、その限りにおいて、特に限定
されない。例えば、ビタミンＣの慣用名で知られるＬ－アスコルビン酸を好適に挙げるこ
とができる。
【００１２】
（ｂ）アスコルビン酸の誘導体
　アスコルビン酸の誘導体としては、アスコルビン酸と同様に、化粧品、医薬品または医
薬部外品の外用剤の成分として用いられるものであればよい。制限されないものの、好ま
しくはエステル誘導体またはエーテル誘導体を挙げることができる。具体的には、アスコ
ルビン酸のエステル誘導体としては、Ｌ－アスコルビン酸モノリン酸エステル、Ｌ－アス
コルビン酸ジリン酸エステル、及びＬ－アスコルビン酸トリリン酸エステルなどのアスコ
ルビン酸のリン酸エステル；Ｌ－アスコルビン酸パルミチン酸エステル、Ｌ－アスコルビ
ン酸イソパルミチン酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸ステアリン酸エステル、及びＬ－ア
スコルビン酸イソステアリン酸エステルなどのアスコルビン酸の脂肪酸エステル；Ｌ－ア
スコルビン酸－２－硫酸エステルなどを挙げることができる。またアスコルビン酸のエー
テル誘導体としては、Ｌ－アスコルビン酸メチルエーテル、Ｌ－アスコルビン酸エチルエ
ーテル、Ｌ－アスコルビン酸プロピルエーテル、Ｌ－アスコルビン酸ブチルエーテルなど
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のアスコルビン酸のアルキルエーテル；Ｌ－アスコルビン酸－２－グルコシドなどのアス
コルビン酸のグルコシドなどを挙げることができる。好ましくは水溶性又は水溶性が高い
エステル誘導体またはエーテル誘導体であり、かかるものとしては前記アスコルビン酸の
リン酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸－２－硫酸エステル（以上、エステル誘導体）、Ｌ
－アスコルビン酸エチルエーテル、Ｌ－アスコルビン酸－２－グルコシド（以上、エーテ
ル誘導体）を挙げることができる。
【００１３】
（ｃ）アスコルビン酸またはその誘導体の塩
　アスコルビン酸またはその誘導体の塩としては、例えば、ナトリウム、及びカリウム等
のアルカリ金属塩；マグネシウム、カルシウム、及びバリウム等のアルカリ土類金属塩；
並びにアルミニウム等の多価金属塩などの金属塩；アンモニウム、及びトリシクロヘキシ
ルアンモニウム等のアンモニウム塩；並びにモノエタノールアミン、ジエタノールアミン
、トリエタノールアミン、モノイソプロパノールアミン、ジイソプロパノールアミン、及
びトリイソプロパノールアミン等のアルカノールアミン塩を挙げることができる。好まし
くはナトリウムなどのアルカリ金属塩である。
【００１４】
　アスコルビン酸類の好ましいものとしては、例えば、Ｌ－アスコルビン酸、Ｌ－アスコ
ルビン酸リン酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸－２－硫酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸
－２－グルコシド、アスコルビン酸エチルエーテル、及びそれらの塩が挙げられる。外用
組成物の成分として用いた場合に、皮膚または粘膜に対する安全性の高さと作用効果の高
さから、特に好ましくは、Ｌ－アスコルビン酸、Ｌ－アスコルビン酸モノリン酸エステル
、Ｌ－アスコルビン酸－２－グルコシド、アスコルビン酸エチルエーテル、及びそれらの
塩である。
【００１５】
　本発明の外用組成物におけるアスコルビン酸類の含有量は、外用組成物の全量１００質
量％あたり、０．０１～１０質量％の範囲から選択することができる。アスコルビン酸類
が抗酸化作用を発揮するうえでは約０．０１質量％以上配合されていることが好ましく、
メラニン生成抑制作用を発揮するうえでは約３質量％以上配合されていることが好ましい
。また後述するヘパリンまたはその類似物質を配合することによる析出抑制効果が好適に
得られる含有量としては、約０．１質量％以上であり、好ましくは０．３～１０質量％、
より好ましくは１～５質量％を例示することができる。
【００１６】
（Ｂ）成分：エデト酸塩
　エデト酸の塩としては、薬学的に許容される塩であり、化粧品、医薬品または医薬部外
品の外用剤の成分として用いられるものであればよい。制限されないものの、例えば、ナ
トリウム、及びカリウム等のアルカリ金属塩；マグネシウム、カルシウム、及びバリウム
等のアルカリ土類金属塩；並びにアルミニウム等の多価金属塩などの金属塩；アンモニウ
ム、及びトリシクロヘキシルアンモニウム等のアンモニウム塩を挙げることができる。好
ましくはエデト酸二ナトリウムやエデト酸四ナトリウムなどのアルカリ金属塩；またはエ
デト酸カルシウム二ナトリウムなどのアルカリ土類金属塩などを挙げることができる。好
ましくはエデト酸二ナトリウムである。なお、これらのエデト酸塩には、例えばエデト酸
四ナトリウム四水塩などのように水和物（水塩）も含まれる。好ましくは、エデト酸二ナ
トリウムである。エデト酸二ナトリウムは、別名、エデト酸ナトリウム、エチレンジアミ
ン四酢酸ナトリウム、またはＥＤＴＡナトリウムと称され、化粧品、医薬品または医薬部
外品の分野において、安定化剤、金属イオン封鎖剤、抗酸化剤、抗菌剤、防腐剤または保
存剤として、従来より広く使用されている。
【００１７】
　本発明の外用組成物におけるエデト酸塩の含有量は、化粧品、医薬品または医薬部外品
の外用剤に対して配合が許容されている範囲から選択設定することができる。制限されな
いものの、例えば０．０１～０．５質量％の範囲から選択することができ、好ましくは０
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．０１～０．３質量％、より好ましくは０．０５～０．２質量％である。
【００１８】
（Ｃ）成分：エリスリトール
　エリスリトールは、保湿作用、吸熱作用が知られている糖アルコールであり、従来より
化粧品、医薬品または医薬部外品の外用剤の成分として、保湿目的や使用感の改善を目的
に用いられている。
【００１９】
　本発明の外用組成物におけるエリスリトールの含有量は、化粧品、医薬品または医薬部
外品の外用剤に対して配合が許容されている範囲から選択設定することができる。制限さ
れないものの、例えば０．０１～１０質量％の範囲から選択することができ、好ましくは
０．５～５質量％、より好ましくは１～３質量％である。
【００２０】
（Ｄ）成分：ヘパリン類似物質
　ヘパリン類似物質は、血行促進作用、皮膚保湿作用などが従来から知られている成分で
あり、コンドロイチン多硫酸等の多硫酸化ムコ多糖である。ムコ多糖を構成する単糖１分
子当たり平均０．５～５分子、中でも平均０．６～３分子の硫酸基を有するのが好ましい
。ヘパリン類似物質には、例えば、ヘパリン；及びコンドロイチン硫酸Ｄ、コンドロイチ
ン硫酸Ｅのようなコンドロイチン多硫酸なども含まれる。中でも、日本薬局方外医薬品規
格に収戴されているヘパリン類似物質（ヒルドイド：Heparinoid）を好適に使用すること
ができる。
【００２１】
　本発明の外用組成物におけるヘパリン類似物質の含有量は、化粧品、医薬品または医薬
部外品の外用剤に対して配合が許容されている範囲から選択設定することができる。制限
されないものの、例えば０．０１～１質量％の範囲から選択することができ、好ましくは
０．０５～０．５質量％、より好ましくは０．０５～０．４質量％である。
【００２２】
　また、ヘパリン類似物質は、制限されないものの、本発明の外用組成物に配合されてい
る（Ａ）アスコルビン酸類１００質量部に対して０．５～５００質量部の範囲で配合する
ことが好ましい。より好ましくは１～５０質量部であり、特に好ましくは３～２０質量部
である。
【００２３】
　またヘパリン類似物質は、制限されないものの、本発明の外用組成物に配合されている
（Ｂ）エデト酸塩１００質量部に対して１０～３０００質量部の範囲で配合することが好
ましい。より好ましくは３０～１０００質量部であり、特に好ましくは５０～５００質量
部である。
【００２４】
　さらにヘパリン類似物質は、制限されないものの、本発明の外用組成物に配合されてい
る（Ｃ）エリスリトール１００質量部に対して０．５～１００質量部の範囲で配合するこ
とが好ましい。より好ましくは２．５～２５質量部であり、特に好ましくは２．５～２０
質量部である。
【００２５】
　（Ａ）、（Ｂ）及び／又は（Ｃ）成分に対するヘパリン類似物質（（Ｄ）成分）の割合
が上記の範囲にあることで、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）及び（Ｄ）成分を含有する水性組成
物の低温時の保存安定性が向上し、（Ｄ）成分を配合しない場合に生じえる結晶の析出（
析出物の生成）を有意に抑制することができる。
【００２６】
（Ｅ）成分：水
　水は、一般に外用組成物（化粧品、医薬品、医薬部外品）の用途に応じて、それに使用
される程度の純度や精製度を有するものであればよく、その限りにおいて特に制限されな
い。具体的には、イオン交換水、蒸留水、精製水、及び滅菌水等を制限なく、使用するこ



(7) JP 2020-2060 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

とができる。衛生面や保存安定性の面から、精製水、イオン交換水、滅菌水を好適に使用
することができる。水の配合量は、全組成物を最終的に１００質量％とする量である。具
体的には、本発明の外用組成物の形状を損なうことなく、本発明の析出抑制効果を奏する
範囲で選択調整することができる。制限されないものの、例えば１０～９９．８質量％、
好ましくは５０～９９質量％、より好ましくは７０～９５質量％の割合で配合することが
できる。
【００２７】
その他の成分
　本発明の外用組成物は、本発明の効果である保存安定性（析出抑制）を損なわず、各配
合成分の効果を損なわない量及び質的範囲内で、医薬品、医薬部外品または化粧品に添加
される公知の添加剤を配合することができる。かかる添加剤としては、基剤、界面活性剤
、増粘剤、保存剤、酸化防止剤、キレート剤、安定剤、刺激軽減剤、着色剤、香料等を例
示することができる。また本発明の外用組成物には、他の有用な作用を付加するために、
本発明の効果である保存安定性（析出抑制）を損なわず、各配合成分の効果を損なわない
量及び質的範囲内で、医薬品、医薬部外品または化粧品に添加される公知の有効成分を配
合することができる。かかる有効成分としては、例えば抗炎症剤、保湿剤、ビタミン類、
収斂剤、抗菌成分、ペプチドまたはその誘導体、アミノ酸又はその誘導体、細胞賦活化成
分、抗老化成分（抗シワ剤）、血行促進成分、美白成分、天然抽出物、酵素、殺菌剤等を
例示することができる。
【００２８】
外用組成物のｐＨ
　本発明の外用組成物のｐＨは、制限されないものの、ｐＨ２～９の範囲に調整されるこ
とが好ましい。より好ましくはｐＨ３～７の範囲である。かかるｐＨ範囲に調整すること
で、より安定な外用組成物として調製することができる。なお、ｐＨの調整には、必要に
応じて、定法に従って、有機酸（クエン酸、乳酸、酢酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸、
シュウ酸、フマル酸、グルコン酸、アスパラギン酸等）又はその塩、無機酸（塩酸、硫酸
、リン酸、ポリリン酸、ホウ酸等）又はその塩、無機塩類（炭酸水素ナトリウム、炭酸ナ
トリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等）、または有機塩類（モノエタノールア
ミン、トリエタノールアミンなどのアミン類）等のｐＨ調整剤を用いることもできる。
【００２９】
製剤形態
　本発明の外用組成物は、前記（Ａ）～（Ｅ）成分からなるものであってもよいが、本発
明の効果を妨げないことを限度として、医薬品、医薬部外品、又は化粧品に通常使用され
る基剤又は担体、及び必要に応じて添加剤や有用成分と共に混合して、医薬品、医薬部外
品、又は化粧品用の外用組成物とすることができる。
【００３０】
　本発明の外用組成物は、液状または半固形状の形態を有する。液状または半固形状とは
、少なくとも低温（５℃）～常温（２５±５℃）の状態で液状あるいは半固形状の形態を
有することを意味する。ここで半固形状とは自重によって流動する形態を意味する。液状
または半固形状の形態を有するものとして、溶液、コロイド溶液（ゾル、懸濁液や乳濁液
）、及びゲル（ジェル）等を例示することができる。
【００３１】
　本発明の外用組成物が医薬品である場合、その製剤形態としては特に限定されず、例え
ば、液剤、懸濁剤、乳剤、クリーム剤、軟膏剤、ゲル剤、リニメント剤、又はローション
剤などが挙げられる。医薬用の外用組成物は、好ましくは、液剤、乳液、ゲル剤、より好
ましくは液剤、ゲル剤の形態で用いられる。これらの製剤は、第１７改正日本薬局方製剤
総則に記載の方法等に従い製造することができる。
【００３２】
　本発明の外用組成物が医薬部外品又は化粧品である場合、その形態としても特に限定さ
れず、例えば、化粧水、乳液、クリーム、美容液、ハンドクリーム、ボディローションの
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ような基礎化粧料や薬用化粧料などが挙げられる。
【００３３】
製造方法
　本発明の外用組成物の調製方法は特に制限されず、外用組成物の種類や用途（医薬品、
医薬部外品、化粧品）及びその形状に基づいて、その定法に従って調製することができる
。具体的には、例えば前記（Ａ）～（Ｅ）成分、または必要に応じて、これらに加えて外
用組成物を調製するのに必要な通常の各種成分を適宜選択、配合して、定法により調製す
ることができる。
【００３４】
　斯くして製造された外用組成物は容器に充填収容される。容器の形状は、液体又は半固
形状の組成物を収容できるものであればよく、その形態、用途、及び使用方法（投与方法
）に応じて、適宜選択することができる。制限されないものの、容器の一例を挙げると、
ボトル容器（ロールオン容器、ヘッドにスポンジ状の塗布部材を有するボトル容器、ジャ
ーボトル容器）、ポンプスプレー容器、ポンプ吐出容器、エアゾール剤用容器、及びチュ
ーブ容器などを例示することができる。容器に収容された本発明の外用組成物は、低温条
件下での析出が有意に抑制されている。例えば５℃の条件下で２日静置保管した場合に、
（Ｄ）成分を配合しない外用組成物と比較して、析出物の生成が抑制されている。
【００３５】
使用方法・用途
　本発明の外用組成物の外皮への適用量や用法は特に制限されず、通常、一日数回、適量
を皮膚等の外皮に適用、例えば塗布するなどして用いることができる。本発明の外用組成
物の用途としては、医薬用途（治療・改善）、スキンケア用途などが例示できるが、特に
これらに制限されない。本発明の外用組成物は、保湿、抗炎症、肌に残った跡（傷跡、や
けど跡、ニキビ跡、妊娠線）をケア（保湿）して目立たなくする、またケロイド化の予防
などの目的で好ましく使用される。
【００３６】
（ＩＩ）析出物生成抑制方法
　本発明は、前述する（Ａ）アスコルビン酸類、（Ｂ）エデト酸塩、（Ｃ）エリスリトー
ル及び（Ｅ）水を含有する外用組成物について、低温保管時における析出物の生成を抑制
する方法である。当該方法は、前記外用組成物の（Ａ）～（Ｃ）成分を、（Ｅ）の存在下
で、（Ｄ）ヘパリン類似物質と共存状態を置くことで実施することができる。かかる共存
状態は、簡便には、（Ａ）～（Ｃ）及び（Ｅ）成分を含有する外用組成物を製造する際に
、（Ｄ）成分を添加配合することで形成することができる。つまり、（Ａ）～（Ｃ）及び
（Ｅ）成分を含有する外用組成物の製造に際して、（Ｄ）成分を配合することで、（Ａ）
～（Ｃ）及び（Ｅ）成分を含有する外用組成物の低温保管における析出性を抑制すること
ができる。
【００３７】
本発明でいう「低温保管」とは、常圧５℃条件での２日以上の静置保管を意味する。「低
温保管における析出物生成の抑制」とは、少なくとも常圧５℃条件での２日以上の静置保
管により、（Ａ）アスコルビン酸類、（Ｂ）エデト酸塩、（Ｃ）エリスリトール及び（Ｅ
）水を含有する外用組成物について生じ得る析出物の生成が、（Ｄ）ヘパリン類似物質を
併用することで抑制されることを意味する。なお抑制には、析出物の生成を完全に阻害（
阻止）する場合のみならず、析出物の生成を遅延させる場合の両方が含まれる。析出物の
生成が抑制されているか否かは、後述する実験例１に示すように、（Ａ）アスコルビン酸
類、（Ｂ）エデト酸塩、（Ｃ）エリスリトール、（Ｄ）ヘパリン類似物質、及び（Ｅ）水
を含有する外用組成物（被験試料）と、対照試料として、被験試料から（Ｄ）ヘパリン類
似物質を除いた試料を、少なくとも常圧５℃条件下で２日以上の静置保管し、両者につい
て析出物の生成を比較することで評価することができる。被験試料の析出物の生成が、対
照試料と比較して抑制されている場合は、被験試料について本発明の方法が実施されてい
ると判断することができる。また「常圧５℃条件下での２日以上の静置保管」に代えて、
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それと同等の条件とみなせる加速試験により、被験試料の析出物の生成が対照試料と比較
して抑制されている場合も同様に判断することができる。
【００３８】
本発明の方法において使用する（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）、及び（Ｅ）成分の種類
やその配合割合、並びにそれらを含有する対象の外用組成物は、（Ｉ）において説明した
通りであり、本発明においてもそのまま援用することができる。
【実施例】
【００３９】
　以下に、実施例を挙げて、本発明の構成及び効果を詳細に説明するが、当該実施例は一
例であり、本発明はこれらの実施例に制限されるものではない。以下の実施例において、
特に言及しない限り、「％」は「質量％」を、「部」は「質量部」を意味する。また、特
に言及しない限り、製造及び実験は常圧及び常温条件下で行われた。
【００４０】
実験例１　　保存安定試験
　表１に示す成分を量り取り、撹拌混合して溶解して水溶液状の組成物（実施例１及び２
、比較例１及び２）を調製した。これらを各々透明なガラスビン（蓋付き）に充填し、調
製直後の被験試料について、析出の有無を目視で観察した。次いでこれらを５℃の暗所に
２日間静置保管し、保管後の析出の有無を目視で観察した。
【００４１】
　結果を、表１に併せて示す。図１に、被験試料（実施例１及び２、比較例１及び２）に
ついて、調製直後の外観と保管後の外観を撮影した画像を示す。また図２に、被験試料（
実施例３）について、保管後の外観を撮影した画像を示す。
【表１】

【００４２】
　この結果から、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）及び（Ｅ）成分を含有する液状又は半固形状の
組成物に、さらに（Ｄ）成分を配合することで、低温条件下における保存安定性が向上し
、析出物の生成が抑制されることがわかる。
【００４３】
実施例６　液剤（ｐＨ３．６）
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　下記処方からなる低温条件下における析出が抑制された水溶液状の組成物を調製した。
（処方）
Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド　　　　　　２．０（質量％）
エデト酸二ナトリウム　　　　　　　　　　　　０．１
エリスリトール　　　　　　　　　　　　　　　３．０
ヘパリン類似物質　　　　　　　　　　　　　　０．３
1,3-ブチレングリコール　　　　　　　　　　　８．０
1,2-ペンタンジオール　　　　　　　　　　　　５．０
グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
フェノキシエタノール　　　　　　　　　　　　０．４
クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　適　量
クエン酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　適　量
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残　部　　　　　
全　量　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０質量％
【００４４】
実施例７　ジェル剤（ｐＨ６．９）
　下記処方からなる低温条件下における析出が抑制されたジェル状の組成物を調製した。
（処方）
Ｌ－アスコルビン酸　２－グルコシド　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
エデト酸二ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
エリスリトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
ヘパリン類似物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
イソプロピルメチルフェノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
酢酸トコフェロール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
1,2-ペンタンジオール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
1,3-ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．７
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
メチルポリシロキサン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．６
無水ケイ酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
（ジメチコン／ビニルジメチコン）クロスポリマー／ジメチコン　　　　　０．５
ポリソルベート８０＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンデシルテトラデシルエーテル　　０．５
メチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適　量
クエン酸Ｎａ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適　量
水酸化カリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適　量
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残　部
全　量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０質量％
 
＊モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン（20E．0．）
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