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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フィルター付き容器に封入され、ラタノプロストを含有する水性医薬組成物において、
ポリソルベート80及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を含む非イオン性界面活性剤を
含有すること、及びフィルターの材質が、ポリエーテルスルホンであり、容器の材質が、
ポリプロピレン、ポリエチレンまたはポリエチレンテレフタレートであることを特徴とす
る水性医薬組成物。
【請求項２】
　前記水性医薬組成物が点眼剤である請求項１記載の水性医薬組成物。
【請求項３】
　前記水性医薬組成物のpHが、リン酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリ
ウム・12水和物、ホウ酸及びホウ砂からなる群から選ばれるpH調整剤により5.0～8.0に調
整されている、請求項１又は２記載の水性医薬組成物。
【請求項４】
　前記水性医薬組成物の浸透圧比が、ブドウ糖、キシリトール、D-ソルビトール、D-マン
ニトール、グリセリン、プロピレングリコール及びマクロゴール4000からなる群から選ば
れる非イオン性等張化剤により0.5～2.0に調整されている、請求項１～３のいずれか１項
記載の水性医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明はフィルター付き容器に充填され、ラタノプロスト、及び非イオン性界面活性剤
を含有する水性医薬組成物に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　点眼剤などの水性医薬組成物では、製造時、または使用時における微生物などの混入に
よるコンタミネーションを防止するため、十分な保存効力を有することが要求される。保
存効力の有無の確認は、通例、日本薬局方の参考情報に記載されている保存効力試験の方
法に基づいて実施される。
【０００３】
　水性医薬組成物に十分な保存効力を付与するには、保存剤、特に塩化ベンゼトニウム、
塩化ベンザルコニウム、パラベン類、クロロブタノール、ソルビン酸、及びその塩などの
使用が必須とされている。しかし、これらの保存剤の使用は角膜などの組織への悪影響が
懸念されている。従って、保存剤の使用量をできる限り低減させる、または使用しないこ
とが望ましい。
【０００４】
　保存剤を使用しなければ、当然、保存効力試験に適合しないことが予想されるが、保存
剤を加えない方法としては、水性医薬組成物を充填する容器に特殊な容器、特にフィルタ
ー付き容器、または使い捨て容器（モノドーズ容器）を用いる方法がある。フィルター付
き容器では、容器の内容物への微生物の侵入を防ぎ、そもそもコンタミネーションを生じ
させない(特許文献1、特許文献2)。使い捨て容器では、使用後は処分するため、仮に容器
の内容物へ微生物が侵入しても、再び汚染された容器が使用されることはない。フィルタ
ー付き容器、または使い捨て容器を用いる方法は、水性医薬組成物に保存剤を加えない方
法として非常に優れた方法である。
【０００５】
　しかし、この中でも使い捨て容器は使用量を小分けにする都合上、一回の使用分の過剰
量を1本当たりに充填する必要があり、多くの薬液のロスにつながる。特に原料のコスト
がかかる薬液については大きなデメリットとなる。また、形状が特殊であったり，使用前
に一滴を廃棄しなければならない等のように使用方法が通常の容器と異なるため、使用に
おける不具合を引き起こすことが懸念される。一方、フィルター付き容器では通常の容器
と使用感が同等に扱えるメリットがあり、特殊な容器であることを使用者に意識させるこ
となく扱うことができ、予期できない事故を著しく軽減することができる。
【０００６】
　上記のように、角膜などの組織への悪影響を招く保存剤を除いた水性医薬組成物をフィ
ルター付き容器に充填することは、非常に有用であるといえる。
【０００７】
　容器の構造上，水性医薬組成物は容器に装着されたフィルターを通過するので、水性医
薬組成物に含まれる成分と装着されたフィルターとの相互作用を考慮する必要がある。成
分の化学的物理的物性によりフィルターに著しく吸着する物質も存在する。すなわち、水
性医薬組成物をフィルター付き容器に充填する際、水性医薬組成物とフィルターの材質と
の相性が重要となる。
【０００８】
【特許文献１】特開２００４－０５１１７０
【特許文献２】特開２００４－１６６９８７
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の解決しようとする課題は、フィルター付き容器に充填された、ラタノプロスト
含有水性医薬組成物であって、ラタノプロストのフィルターへの吸着が抑制された水性医
薬組成物を提供することにある。
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【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、水性医薬組成物の添加物がラタノプロストのフィルターへの吸着に及ぼ
す影響について鋭意研究を行った。その結果、非イオン性界面活性剤を配合し、かつ特定
の材質のフィルター付容器に充填することにより、顕著にラタノプロストのフィルターへ
の吸着を抑制することができることを見出し、本発明を完成した。
　本発明は、以下の水性医薬組成物を提供するものである。
１．フィルター付き容器に封入され、ラタノプロストを含有する水性医薬組成物において
、非イオン性界面活性剤を含有すること、及びフィルターの材質が、ポリエーテルスルホ
ン、ポリビニリデンフロライド、ポリカーボネート、及びポリテトラフルオロエチレンか
らなる群から選ばれる少なくとも１種であることを特徴とする水性医薬組成物。
２．フィルターの材質が、ポリエーテルスルホンである上記1に記載の水性医薬組成物。
３．非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ステ
アリン酸ポリオキシル、及びポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコールからな
る群から選ばれる少なくとも1種を含む上記１又は２に記載の水性医薬組成物。
４．非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート80、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、及びポリオキシエチレン（200）ポリオキシプロピレング
リコール（70）からなる群から選ばれる少なくとも1種を含む上記１又は２に記載の水性
医薬組成物。
５．非イオン性界面活性剤が、ポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油
60を含む上記１又は２に記載の水性医薬組成物。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の、フィルター付き容器に充填されたラタノプロスト含有水性医薬組成物は、非
イオン性界面活性剤を含有し、特定の材質のフィルターを使用しているため、ラタノプロ
ストのフィルターへの吸着が顕著に抑制されるという効果を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１２】
　本発明に用いられるラタノプロストの使用濃度は、本発明の効果が得られれば特に制限
はないが、好ましくは0.0005～5w/v%であり、より好ましくは0.001～1w/v%である。
【００１３】
　本発明に用いられる非イオン性界面活性剤は、本発明の効果が得られれば特に制限はな
いが、好ましくはポリソルベート、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ステアリン酸ポリ
オキシル、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコールであり、より好ましくは
ポリソルベート80、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、
ポリオキシエチレン（200）ポリオキシプロピレングリコール（70）であり、さらに好ま
しくは、ポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60である。
【００１４】
　本発明に用いられる非イオン性界面活性剤の使用濃度は、本発明の効果が得られれば特
に制限はないが、好ましくは0.0005～10w/v%であり、より好ましくは0.001～5w/v%である
。
【００１５】
　本発明に用いられる容器の材質は、本発明の効果が得られれば特に制限はないが、好ま
しくはポリプロピレン、ポリエチレン、またはポリエチレンテレフタレートであり、より
好ましくはポリプロピレンである。
【００１６】
　本発明に用いられるフィルターの材質は、本発明の効果が得られれば特に制限はないが
、好ましくはポリエーテルスルホン(PES)、ポリビニリデンフロライド(PVDF）、ポリカー
ボネート、ポリテトラフルオロエチレン(PTFE)、またはセルロース混合エステル(MSE)で
あり、より好ましくはポリエーテルスルホンである。ポリエーテルスルホン製のフィルタ
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ーの市販品としては、Millipore Corporation製のフィルター、Millipore Express(登録
商標)、Millipore Express(登録商標) PLUS等が挙げられる。
【００１７】
　本発明における水性医薬組成物のpHは、本発明の効果が得られれば特に制限はないが、
好ましくは4～10であり、眼部に対する刺激性を考慮すると、好ましくは5.0～8.0であり
、より好ましくは6.2～7.2である。
　pH調整剤は特に限定はなく、例えば、リン酸塩、ホウ酸塩等が挙げられ、具体例として
はリン酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物、ホウ酸、ホ
ウ砂等が挙げられる。
【００１８】
　本発明における水性医薬組成物の浸透圧比は、本発明の効果が得られれば特に制限はな
いが、好ましくは0.1～4.0であり、眼部に対する刺激性を考慮すると、好ましくは0.5～2
.0であり、より好ましくは0.8～1.2である。
【００１９】
　本発明における水性医薬組成物の浸透圧比を調整するために、通常添加される種々の等
張化剤を使用することができる。イオン性等張化剤としては、例えば、塩化カリウム、塩
化カルシウム、塩化ナトリウム，塩化マグネシウム等が挙げられる。非イオン性等張化剤
としては、例えば、ブドウ糖、キシリトール、D-ソルビトール、D-マンニトール、グリセ
リン、プロピレングリコール、マクロゴール4000等が挙げられる。
　本発明の水性医薬組成物には、エデト酸ナトリウム等の安定化剤を添加してもよい。添
加量は好ましくは0.0001～0.1w/v%であり、より好ましくは0.001～0.01w/v%である。
【００２０】
　本発明のフィルター付き容器に充填されるラタノプロスト含有水性医薬組成物は、その
特性を生かして、投与の任意の経路に適応することが可能である。耳、鼻または眼への局
所的投与に適応される組成物が好ましく、眼への局所的投与に調製される組成物（点眼剤
）が最も好ましい
。
【実施例】
【００２１】
［試験例1］
　滅菌精製水50mLに塩化ベンザルコニウム0.02gを加え、溶解した。これにラタノプロス
ト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウ
ム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全
容量100mLとした。これをポリエーテルスルホン製フィルター(Millipore Corporation製
、Millipore Express(登録商標))付き点眼容器（材質：ポリプロピレン）に移して密閉し
、水性医薬組成物（比較例1）を調製した。
【００２２】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、またはポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60のいず
れかを加え、溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナ
トリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が
澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエーテルスル
ホン製フィルター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))付き点眼容
器に移して密閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例1及び2）を調製した。
【００２３】
　上記の比較例及び実施例で調製した水性医薬組成物のラタノプロスト含量をHPLCによっ
て測定した。測定したポイントは水性医薬組成物を調製し、容器に充填後、フィルターを
通して滴下した一滴目（以下、1滴目）、その後、続けて二滴目（以下、2滴目）、容器に
充填された液（以下、内容液）の3点である。フィルターに対する吸着は「内容液」と「1
滴目」「2滴目」を比較することで評価した。結果を表１に示す。
【００２４】
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【表１】

【００２５】
　比較例1と実施例1及び2を比較すると、本発明の非イオン性界面活性剤を配合すること
により、ラタノプロストのフィルターへの吸着が著しく抑制されることがわかる。実施例
1及び2において、1滴目の減少率はいずれも10％程度であり、2滴目の減少率は実施例1に
おいては-1.9％、実施例2においては6.5％となり、いずれも比較例1より減少率は低かっ
た。これにより、本発明の効果は、非イオン性界面活性剤としてポリソルベート80、ポリ
オキシエチレン硬化ヒマシ油60のいずれを使用しても得られることが明らかとなった。
【００２６】
［試験例2］
　滅菌精製水50mLに塩化ベンザルコニウム0.02gを加え、溶解した。これにラタノプロス
ト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウ
ム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全
容量100mLとした。これをポリエーテルスルホン製フィルター(Millipore Corporation製
、Millipore Express(登録商標))付き点眼容器に移して密閉し、水性医薬組成物（比較例
2）を調製した。
【００２７】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2
水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になった
ことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエーテルスルホン製フィル
ター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))付き点眼容器に移して密
閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例3）を調製した。
【００２８】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60、及びステア
リン酸ポリオキシル40を加え、溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに
、リン酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加
えた。溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これを
ポリエーテルスルホン製フィルター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録
商標))付き点眼容器に移して密閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例4）を調製した。
【００２９】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60、及びプロピ
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レングリコールを加え、溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン
酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。
溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエ
ーテルスルホン製フィルター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))
付き点眼容器に移して密閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例5）を調製した。
【００３０】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、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、及びポリオキシエチレン（200）ポリオキシプロピレングリコール（7
0）を加え、溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナ
トリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が
澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエーテルスル
ホン製フィルター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))付き点眼容
器に移して密閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例6）を調製した。
【００３１】
　上記の比較例及び実施例で調製した水性医薬組成物のラタノプロスト含量をHPLCによっ
て測定した。測定したポイントは水性医薬組成物を調製し、容器に充填後、フィルターを
通して滴下した一滴目（以下、1滴目）、その後、続けて二滴目（以下、2滴目）、容器に
充填された液（以下、内容液）の3点である。フィルターに対する吸着は「内容液」と「1
滴目」「2滴目」を比較することで評価した。結果を表２に示す。
【００３２】
【表２】

【００３３】
　比較例2と実施例3～6を比較すると、本発明の非イオン性界面活性剤を配合することに
より、ラタノプロストのフィルターへの吸着が著しく抑制されることがわかる。実施例3
～6における1滴目の減少率は4.2～13.7％であり、2滴目の減少率は0.9～5.0％であった。
実施例3～6はいずれも比較例2に対し、減少率が明らかに低かった。
【００３４】
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［試験例3］
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2
水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になった
ことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをセルロース混合エステル製フィ
ルター(Millipore Corporation製、MF-Millipore(登録商標))付き点眼容器（材質：ポリ
プロピレン）に移して密閉し、水性医薬組成物（比較例3）を調製した。
【００３５】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2
水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になった
ことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエチレン製フィルター(Mill
ipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))付き点眼容器（材質：ポリプロピ
レン）に移して密閉し、水性医薬組成物（比較例4）を調製した。
【００３６】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2
水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になった
ことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエーテルスルホン製フィル
ター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))付き点眼容器に移して密
閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例7）を調製した。
【００３７】
　上記の比較例及び実施例で調製した水性医薬組成物のラタノプロスト含量をHPLCによっ
て測定した。測定したポイントは水性医薬組成物調製し、容器に充填後、フィルターを通
して滴下した一滴目（以下、1滴目）、その後、続けて二滴目（以下、2滴目）、容器に充
填された液（以下、内容液）の3点である。フィルターに対する吸着は「内容液」と「1滴
目」「2滴目」を比較することで評価した。結果を表３に示す。
【００３８】

【表３】

【００３９】
　比較例3及び4と実施例7を比較すると、本発明のフィルター材質を用いることにより、
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1滴目及び2滴目より実施例7の減少率は明らかに低かった。これにより、本発明の効果は
特にポリエーテルスルホン製のフィルターを使用することにより顕著に得られることがわ
かる。
【００４０】
[試験例4]
　滅菌精製水50mLに塩化ベンザルコニウム0.02gを加え、溶解した。これにラタノプロス
ト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2水和物、リン酸水素二ナトリウ
ム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全
容量100mLとした。これをポリエーテルスルホン製フィルター付き点眼容器に移して密閉
し、水性医薬組成物（比較例5）を調製した。
【００４１】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2
水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物をそれぞれ加えた。溶液全体が澄明になった
ことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これをポリエーテルスルホン製フィル
ター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録商標))付き点眼容器に移して密
閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例8）を調製した。
【００４２】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、ホウ酸、ホウ砂をそれぞれ加
えた。溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLとした。これを
ポリエーテルスルホン製フィルター(Millipore Corporation製、Millipore Express(登録
商標))付き点眼容器に移して密閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例9）を調製した。
【００４３】
　滅菌精製水50mLにポリソルベート80、及びポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60を加え、
溶解した。これにラタノプロスト0.005gを加えた。さらに、リン酸二水素ナトリウム・2
水和物、リン酸水素二ナトリウム・12水和物、またはホウ酸、ホウ砂を加え、エデト酸ナ
トリウムを加えた。溶液全体が澄明になったことを確認後、滅菌精製水で全容量100mLと
した。これをポリエーテルスルホン製フィルター(Millipore Corporation製、Millipore 
Express(登録商標))付き点眼容器に移して密閉し、本発明の水性医薬組成物（実施例10及
び11）を調製した。
【００４４】
　上記の比較例及び実施例で調製した水性医薬組成物の薬物含量をHPLCによって測定した
。測定したポイントは水性医薬組成物を調製し、容器に封入後、フィルターを通して滴下
した一滴目（以下、1滴目）、その後、続けて二滴目（以下、2滴目）、容器に封入された
液（以下、内容液）の3点である。フィルターに対する吸着は「内容液」と「1滴目」「2
滴目」を比較することで評価した。結果を表４に示す。
【００４５】
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【表４】

【００４６】
　比較例5と実施例8及び9を比較すると、非イオン性界面活性剤を配合することにより、
フィルターへの吸着が著しく抑制されることがわかる。実施例8及び9における1滴目の減
少率は6.4～11.1%であり、2滴目の減少率は5%未満となり、いずれも比較例5より減少率は
低かった。また、実施例8と実施例9を比較した場合、フィルターへの吸着にほとんど差は
認められなかった。これにより、本発明の効果は緩衝剤の種類に関わらず、得られること
が明らかとなった。
　比較例5と実施例10及び11を比較すると、非イオン性界面活性剤を配合することにより
、フィルターへの吸着が著しく抑制されることがわかる。これにより、医薬品添加物とし
て使用が認められているエデト酸ナトリウムのような安定化剤を加えても、本発明の効果
は得られることが明らかとなった。
【００４７】
［製剤例］
　以下に、上記実施例以外の製剤例を示す。
【００４８】
処方例１

【００４９】
処方例2
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【００５０】
　処方例１及び処方例2は点眼剤の組成物として、フィルター付き容器へ充填し、使用可
能である。
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