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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニ
ル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される
少なくとも１種、を配合してなる眼科用水性組成物であって、前記テルペノイドが、メン
トール、メントン、カンフル、ボルネオール及びゲラニオールからなる群より選択される
少なくとも１種であり、塩化亜鉛の配合量が眼科用水性組成物の総量を基準に０．０００
０５～０．０１５ｗ／ｖ％であり、点眼剤又は人工涙液として使用するための眼科用水性
組成物（但し、デキストラン１ｇ／１００ｍｌ、ｌ－メントール０．０２ｇ／１００ｍｌ
、ｄ－カンフル０．０１ｇ／１００ｍｌ、ゲラニオール０．００５ｇ／１００ｍｌ、ポリ
ソルベート８０　０．３ｇ／１００ｍｌ、硫酸亜鉛０．０１ｇ／１００ｍｌを含む成分を
配合してなる点眼剤を除く）。
【請求項２】
　テルペノイドの総量１重量部に対して塩化亜鉛が０．０００００５～５０００重量部で
ある、請求項１に記載の眼科用水性組成物。
【請求項３】
　テルペノイドの含有割合が総量で０．００００１～０．５ｗ／ｖ％である、請求項１又
は２に記載の眼科用水性組成物。
【請求項４】
　（Ｃ）成分が、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、
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カルボキシメチルセルロース又はその塩、ポリビニルピロリドン、デキストラン及びポリ
エチレングリコールからなる群より選択される少なくとも１種である請求項１～３のいず
れかに記載の眼科用水性組成物。
【請求項５】
　ポリエチレンテレフタレート樹脂、ポリプロピレン樹脂、ポリエチレン樹脂及びポリエ
チレンナフタレート樹脂からなる群より選択される少なくとも１種のプラスチックを素材
として含む容器に収容された、請求項１～４のいずれかに記載の眼科用水性組成物。
【請求項６】
　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイドと共に、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セ
ルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキスト
ランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することを特徴とする、該眼科用水
性組成物中のテルペノイドの容器への吸着を抑制する方法であって、前記テルペノイドが
、メントール、メントン、カンフル、ボルネオール及びゲラニオールからなる群より選択
される少なくとも１種である、吸着を抑制する方法。。
【請求項７】
　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロー
ス系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランか
らなる群より選択される少なくとも１種を配合することを特徴とする、該眼科用水性組成
物にヒスタミン遊離抑制作用を付与する方法であって、前記テルペノイドが、メントール
、メントン、カンフル、ボルネオール及びゲラニオールからなる群より選択される少なく
とも１種である、ヒスタミン遊離抑制作用を付与する方法。
【請求項８】
　（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニ
ル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される
少なくとも１種を含有してなる眼科用水性組成物からなる目のかゆみ抑制剤であって、前
記テルペノイドが、メントール、メントン、カンフル、ボルネオール及びゲラニオールか
らなる群より選択される少なくとも１種である、目のかゆみ抑制剤。
【請求項９】
　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロー
ス系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランか
らなる群より選択される少なくとも１種を配合することを特徴とする、該眼科用水性組成
物に目やにの抑制作用を付与する方法であって、前記テルペノイドが、メントール、メン
トン、カンフル、ボルネオール及びゲラニオールからなる群より選択される少なくとも１
種である、目やにの抑制作用を付与する方法。
【請求項１０】
　（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニ
ル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される
少なくとも１種を含有してなる眼科用水性組成物からなる目やに抑制剤であって、前記テ
ルペノイドが、メントール、メントン、カンフル、ボルネオール及びゲラニオールからな
る群より選択される少なくとも１種である、目やに抑制剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、眼科用水性組成物に関する。より詳しくは、容器へのテルペノイドの吸着が
抑制された眼科用水性組成物、及び眼科用水性組成物におけるテルペノイドの容器への吸
着抑制方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼科用組成物には、清涼感を付与するためにメントール等のテルペノイドが配合される
。しかしながら、テルペノイドを配合した眼科用組成物をプラスチック容器等に充填する
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と、保存中にテルペノイドが容器に吸着し、テルペノイドの含有量が減少する。テルペノ
イドの含有量の減少は、眼科用組成物の官能に大きな影響を与えるため使用感が損なわれ
、さらには眼科用組成物の品質が損なわれるという問題がある。これに対して、界面活性
剤を添加することにより、テルペノイドのプラスチック容器への吸着を抑制する方法が知
られている(特許文献１及び２)。しかしながら、界面活性剤は眼粘膜に刺激を与えること
があり、例えば、界面活性剤を含む点眼剤を頻回点眼したり、角膜に障害がある人やドラ
イアイ症状等を示す涙液の動態が正常でない人が点眼すると、角膜に障害をきたす等の副
作用が発生するといわれており、安全性の面での懸念がある。
【０００３】
　一方、硫酸亜鉛、乳酸亜鉛などの亜鉛塩は、収斂作用や抗炎症作用を有し、収斂剤や抗
炎症剤として点眼薬に広く使用されており、又、塩化亜鉛、硫酸亜鉛は、殺菌剤としても
知られている。しかしながら、これらの成分がテルペノイドを含有する眼科用水性組成物
に及ぼす影響については明らかにされていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開2002-003364
【特許文献２】特開2005-162747
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、上記した従来技術の現状に鑑みてなされたものであり、その課題は、テルペ
ノイドを含有する眼科用水性組成物において、容器へのテルペノイドの吸着を抑制して、
該眼科用水性組成物におけるテルペノイドの残存率を高く維持することができる眼科用水
性組成物を提供することであり、更に、眼科用水性組成物に含まれるテルペノイドの容器
への吸着を抑制する方法を提供することである。
【０００６】
　更に、本発明のその他の課題は、その他のより改善された作用を有する眼科用水性組成
物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者は上記した課題を達成すべく鋭意研究を重ねてきた。その結果、テルペノイド
を含有する眼科用水性組成物中に、塩化亜鉛と共に、セルロース系高分子化合物、ビニル
系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される少
なくとも１種を配合することによって、眼科用水性組成物をプラスチック容器等の各種の
容器に充填して保存した場合に、容器へのテルペノイドの吸着を抑制することができ、テ
ルペノイド含有量の低下を長期間抑制することが可能となることを見出した。また、本発
明者は、上記成分を含む眼科用水性組成物は、ヒスタミン遊離抑制作用を顕著に有し、更
に、目やにを効果的に抑制するという予期できない作用を有することも見出した。本発明
は、これらの知見に基づいて更に研究を重ねた結果完成されたものである。
【０００８】
　即ち、本発明は、下記に掲げる態様の眼科用水性組成物を提供するものである。
項1-1：　（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合
物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選
択される少なくとも１種、を含有する眼科用水性組成物。
項1-2：　テルペノイドが、メントール、メントン、カンフル、ボルネオール及びゲラニ
オールからなる群より選択される少なくとも１種である上記項1-1に記載の眼科用水性組
成物。
項1-3．　眼科用水性組成物の総量を基準としてテルペノイドの含有割合が総量で0.00001
～0.2w/v％である、項1-1又は1-2に記載の眼科用水性組成物。
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項1-4：　テルペノイドの総量１重量部に対して、塩化亜鉛を0.000005～5000重量部含有
する上記項1-1～1-3のいずれかに記載の眼科用水性組成物。
項1-5：　テルペノイドの総量1重量部に対して、（Ｃ）成分を総量として、0.0005～1000
000重量部含有する上記項1-1～1-4のいずれかに記載の眼科用水性組成物。
項1-6：　（Ｃ）成分が、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、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリビ
ニルピロリドン、デキストラン及びポリエチレングリコールからなる群より選択される少
なくとも一種である、上記項1-1～1-5のいずれかに記載の眼科用水性組成物。
項1-7：　更に、界面活性剤を含有する、上記項1-1～1-6のいずれにかに記載の眼科用水
性組成物。
項1-8：　ポリエチレンテレフタレート樹脂、ポリプロピレン樹脂、ポリエチレン樹脂及
びポリエチレンナフタレート樹脂からなる群より選択される少なくとも１種のプラスチッ
クを素材として含む容器に収容された、上記項1-1～1-7のいずれかに記載の眼科用水性組
成物。
【０００９】
　また、本発明は、下記に掲げる態様の眼科用水性組成物におけるテルペノイドの容器へ
の吸着を抑制する方法又はテルペノイドの含有量の低下を抑制する方法を提供するもので
ある。
項2-1：　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイドと共に、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに
（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及び
デキストランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することを含む、該眼科用
水性組成物中のテルペノイドの容器への吸着を抑制する方法。
項2-2：　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイドと共に、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに
（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及び
デキストランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することを含む、該眼科用
水性組成物中のテルペノイドの含有量の低下を抑制する方法。
【００１０】
　更に、本発明は、下記に掲げる態様の眼科用水性組成物のヒスタミン遊離抑制作用を増
強する方法又は眼科用水性組成物に目やに抑制作用を付与する方法をも提供する。
項3-1．　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）
セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキス
トランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することを含む、該眼科用水性組
成物のヒスタミン遊離抑制作用を増強する方法。
項3-2．　眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）
セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキス
トランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することを含む、眼科用水性組成
物に目やにを抑制する作用を付与する方法。
【００１１】
　更に、本発明は、下記に掲げる態様の目のかゆみの抑制若しくは治療方法、又は目やに
の抑制方法をも提供するものである。
項4-1．　（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合
物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選
択される少なくとも１種を含有する眼科用水性組成物を角膜及び／又は結膜に接触させる
ことを含む、目のかゆみを抑制又は治療する方法。
項4-2．　（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合
物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選
択される少なくとも１種を含有する眼科用水性組成物を角膜及び／又は結膜に接触させる
ことを含む、目やにを抑制する方法。
【００１２】
　更に、本発明は、下記に掲げる態様の使用をも提供するものである。
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項５.　テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用、増強されたヒスタミン遊離抑制作
用、又は目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物を製造するための、（Ａ）テルペノ
イド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物
、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種の
使用。
【００１３】
　更に、本発明は、下記に掲げる態様の使用も提供する。
項6-1．　テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用、増強されたヒスタミン遊離抑制
作用、又は目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物としての、（Ａ）テルペノイド、
（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリ
エチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を含有す
る組成物の使用。
項6-2．　組成物が、上記項1-2～1-8のいずれかに記載の組成物である、上記項6-1に記載
の使用。
【００１４】
　更に、本発明は、下記に掲げる態様の組成物も提供するものである。
項7-1．　テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用、増強されたヒスタミン遊離抑制
作用、又は目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物としての使用のための、（Ａ）テ
ルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子
化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも
１種を含有する組成物。
項7-2．　組成物が、上記項1-2～1-8のいずれかに記載されたものである、上記項7-1に記
載の組成物。
【００１５】
　更に、本発明は、下記に掲げる態様の眼科用水性組成物の製造方法も提供するものであ
る。
項8-1．　水を含む担体に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロ
ース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストラン
からなる群より選択される少なくとも１種を添加することを含む、テルペノイドの容器へ
の吸着を抑制する作用、増強されたヒスタミン遊離抑制作用、又は目やにの抑制作用を有
する眼科用水性組成物の製造方法。
項8-2．　組成物が、上記項1-2～1-8のいずれかに記載された組成物である、上記項8-1に
記載の製造方法。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明の眼科用水性組成物によれば、テルペノイドを配合した眼科用水性組成物におい
て、テルペノイドの容器への吸着を抑制して、例えば流通過程等においても長期間に亘っ
て該眼科用水性組成物中におけるテルペノイドの含有量の低下を抑制することができる。
眼科用水性組成物のテルペノイド含有量の低下は、使用感に大きな影響を与えることから
、テルペノイド含有量の低下を抑制することにより、患者のコンプライアンスを向上させ
ることもできる。
【００１７】
　更に、本発明の眼科用水性組成物は、優れたヒスタミンの遊離を抑制する作用を有する
ものである。よって、本発明の組成物を点眼剤、洗眼剤などとして用いて、点眼、洗眼な
どの方法で該組成物を角膜に接触させることによって、抗ヒスタミン作用が増強され、目
のかゆみを抑制乃至治療することができる。従って、本発明の眼科用組成物は、例えば、
かゆみ抑制用点眼剤又は洗眼剤として有用であり、更に、かゆみ症状を伴う、アレルギー
用、炎症用、ドライアイ用、コンタクトレンズ装用時用の点眼剤などとしても有用である
。
【００１８】



(6) JP 6313599 B2 2018.4.18

10

20

30

40

50

　また、本発明の眼科用水性組成物は、目やにを効果的に抑制する作用を有するものであ
る。よって、本発明の組成物を点眼、洗眼などの方法で角膜に接触させることによって、
目やにの症状を示す患者に対して、目やに量を抑制することができ、例えば、目の開け易
さ、まばたきのし易さ、目のかすみなどを改善することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】実施例２における吸着抑制率の算出結果を示すグラフ。
【図２】実施例３における吸着抑制率の算出結果を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　１．眼科用水性組成物
　本発明の眼科用水性組成物は、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セ
ルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキスト
ランからなる群より選択される少なくとも１種、を含有する水性組成物である。
【００２１】
　本明細書において、「水性組成物」とは水を含有する組成物である。本発明の眼科用水
性組成物における水の含有割合は、該眼科用水性組成物の総量を基準として、例えば、10
～99.8w/v％、好ましくは55～99.0w/v％、より好ましくは70～98.0w/v％、更に好ましく
は85～98.0w/v％、特に好ましくは90～98.0w/v％である。
【００２２】
　以下、本発明の眼科用水性組成物について具体的に説明する。
【００２３】
　（１）テルペノイド
　テルペノイド（以下、（Ａ）成分と表記することもある）は、イソプレンユニットを構
成単位とする構造を有し、清涼化剤として使用されている公知の化合物である。
【００２４】
　本発明の眼科用水性組成物では、テルペノイドとしては、医薬上、薬理学的に（製薬上
）又は生理学的に許容される限り、特に制限なく使用できる。この様なテルペノイドとし
ては、具体的には、メントール、メントン、カンフル、ボルネオール、ゲラニオール、シ
ネオール、シトロネロール、カルボン、アネトール、オイゲノール、リモネン、リナロー
ル、酢酸リナリル、これらの誘導体等が挙げられる。これらの化合物はｄ体、ｌ体及びｄ
ｌ体のいずれでもよい。
【００２５】
　また、本発明において、テルペノイドとして、上記化合物を含有する精油を使用しても
よい。このような精油としては、例えば、ユーカリ油、ベルガモット油、ペパーミント油
、クールミント油、スペアミント油、ハッカ油、ウイキョウ油、ケイヒ油、ローズ油、樟
脳油等が挙げられる。
【００２６】
　テルペノイドは、１種単独で使用してもよく、また２種以上を任意に組み合わせて使用
してもよい。
【００２７】
　これらのテルペノイドの中でも、メントール、メントン、カンフル、ボルネオール、ゲ
ラニオール等が好ましく、メントール及びカンフルがより好ましく、l-メントール、dl-
メントール、d-カンフル及びdl-カンフルが更に好ましく、l-メントールが特に好ましい
。
【００２８】
　本発明の眼科用水性組成物におけるテルペノイドの含有割合については、具体的な眼科
用組成物の種類に応じて適宜設定することができる。一例として、眼科用水性組成物の総
量を基準として、（Ａ）成分の含有割合が、総量で、0.00001～0.5w/v%であり、好ましく
は0.0005～0.25w/v%であり、更に好ましくは0.001～0.1w/v%である。また、かかる含有割
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合は、投与回数、投与方法等によって増減できることは言うまでもない。
【００２９】
　（２）塩化亜鉛
　本発明の眼科用水性組成物では、塩化亜鉛（以下、（Ｂ）成分と表記することもある）
としては、眼科用水性組成物に使用することが可能なものであれば特に制限なく使用でき
る。例えば、第十六改正日本薬局方に記載されている塩化亜鉛を用いることができる。
【００３０】
　本発明の眼科用水性組成物における塩化亜鉛の含有割合については、特に限定的ではな
いが、一例として、眼科用水性組成物の総量を基準として、塩化亜鉛の含有割合が、0.00
0001～0.05w/v%、好ましくは0.00005～0.025w/v%、更に好ましくは0.0001～0.015w/v%で
ある。
【００３１】
　また、該眼科用水性組成物に含まれるテルペノイドの含有量に対する塩化亜鉛の含有量
の比率については、特に限定的ではないが、例えば、該眼科用水性組成物に含まれる（Ａ
）成分（テルペノイド）の総量１重量部に対して、塩化亜鉛が、0.000005～5000重量部で
あり、好ましくは　0.0005～1000重量部であり、更に好ましくは0.002～500重量部であり
、特に好ましくは0.002～10重量部であり、最も好ましくは0.002～1重量部である。
【００３２】
　（３）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及
びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種
　本発明の眼科用水性組成物では、テルペノイド（（Ａ）成分）及び塩化亜鉛（（Ｂ）成
分）と共に、セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコー
ル及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種（以下、（Ｃ）成分と表記
することもある）を同時に含有することによって、テルペノイドの容器への吸着を抑制し
て、長期間に亘って該眼科用水性組成物中におけるテルペノイドの含有量の低下を抑制す
ることができる。更に、本発明の眼科用水性組成物は、ヒスタミンの遊離を抑制する作用
、目やにを抑制する作用等に優れたものであり、該眼科用水性組成物を使用することによ
って抗ヒスタミン作用の増強、目やに量の抑制等の効果が奏される。
【００３３】
　本発明の眼科用水性組成物では、（Ｃ）成分としては、医薬上、薬理学的に（製薬上）
又は生理学的に許容されるものであれば、特に制限なく使用できる。
【００３４】
　本発明で用いられるセルロース系高分子化合物としては、セルロース、セルロースのヒ
ドロキシル基を他の官能基で置換したセルロース誘導体、これらの塩等を例示することが
できる。セルロース誘導体において、ヒドロキシル基を置換する官能基としては、医薬上
、薬理学的に（製薬上）又は生理学的に許容されるものであれば特に制限されず、具体的
には、水酸基又はカルボキシル基で置換（好ましくは、置換基の数は１つ）されていても
よい炭素数１～５（好ましくは炭素数１～３）のアルコキシル基等が挙げられ、具体的に
は、メトキシ基、エトキシ基、ヒドロキシメトキシ基、ヒドロキシエトキシ基、ヒドロキ
シプロポキシ基、カルボキシメトキシ基、カルボキシエトキシ基等が例示される。セルロ
ース誘導体の具体例としては、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチル
セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース（ヒプロメロース）、カルボキシメチルセルロース、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、カルボキシエチルセルロース等が挙げられる。
【００３５】
　セルロース及びその誘導体の塩については、医薬上、薬理学的に（製薬上）又は生理学
的に許容される塩の形態のものであれば特に制限されず、ナトリウム塩、カリウム塩等の
アルカリ金属塩を例示できる。
【００３６】
　セルロース系高分子化合物の中では、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
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シエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウムが好ましくは、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース
がさらに好ましい。
【００３７】
　これらのセルロース系高分子化合物は、市販品を使用することができる。メチルセルロ
ースとして、例えば、メトローズＳ Ｍ シリーズとして信越化学工業株式会社から販売さ
れている、Ｓ Ｍ － １ ５ （ 平均分子量約７ 万） 、Ｓ Ｍ － ２ ５ （ 平均分子量約
９ 万） 、Ｓ Ｍ － ５ ０ （ 平均分子量約１ １ 万） 、Ｓ Ｍ － １ ０ ０ （ 平均子
量約１ ２ 万） 、Ｓ Ｍ － ４０ ０ （ 平均分子量約１ ７ 万） 、Ｓ Ｍ － １ ５ ０ 
０ （ 平均分子量約２ ９ 万） 、Ｓ Ｍ － ４ ０ ０ ０（ 平均分子量約３ ６ 万） 等
が利用できる。ヒドロキシエチルセルロースとして、例えば住友精化株式会社から販売さ
れているＨ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｆ － G（ 平均分子量約４ ０ 万） 、Ｈ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｆ － H
（ 平均分子量約７ ０ 万） 、Ｈ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｆ － Ｖ （ 平均分子量約１ ０ ０ 万）
 、Ｈ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｆ － Ｗ （ 平均分子量約１ ３ ０ 万） 、Ｈ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｆ － 
Ｘ （ 平均分子量約１ ５ ０ 万） 、Ｈ Ｅ Ｃ － Ｃ Ｆ － Ｙ （ 平均分子量約１ ８０
 万） 等が利用できる。ヒドロキシプロピルメチルセルロースとして、例えば、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース２２０８、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９０６、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０等が挙げられ、メトローズＳ Ｈ シリーズ
として信越化学工業株式会社から販売されている、６ ０ ＳＨ － １ ５ （ 平均分子量
約７ 万） 、６ ０ Ｓ Ｈ － ５０ （ 平均分子量約１０ 万） 、６ ０ Ｓ Ｈ － ４００
０（ 平均分子量約３０ 万） 、６ ０ Ｓ Ｈ － １００００ （ 平均分子量約５０ 万） 
、６５ Ｓ Ｈ － ５０（ 平均分子量約１０万）、６５Ｓ Ｈ － ４ ０ ０（ 平均分子量
約１１万） 、６５ Ｓ Ｈ － １ ５ ０ ０ （ 平均分子量約２０万） 、６５ Ｓ Ｈ － 
４０００ （ 平均分子量約３０万） 、６５ Ｓ Ｈ － １５００００ （ 平均分子量約８
０万）、９０Ｓ Ｈ － ４０００ （ 平均分子量約３０万）等が利用できる。
【００３８】
　これらのセルロース系高分子化合物は、１種のものを単独で使用してもよく、また２種
以上を組み合わせて使用してもよい。特にヒドロキシプロピルメチルセルロース２９０６
又はヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０が好ましい。
【００３９】
　セルロース系高分子化合物の分子量については、置換基の種類や置換度等によって異な
るが、通常、重量平均分子量で０．１万～１５０万、好ましくは０．５万～１３０万、更
に好ましくは１万～１００万程度である。
【００４０】
　本発明で用いられるビニル系高分子化合物とは、ビニル基を有するモノマー化合物を重
合し、必要に応じてケン化することにより得られるポリマー（ビニル系ポリマー）又はそ
の塩である。ビニル系高分子化合物としては、具体的には、ポリビニルアルコール（完全
又は部分ケン化物）、ポリビニルピロリドン等が例示され、ポリビニルピロリドンが好ま
しい。
【００４１】
　ビニル系高分子化合物の分子量については、構成モノマーの種類等によって異なるが、
通常、重量平均分子量で０．１万～２５０万、好ましくは０．５万～２００万、更に好ま
しくは１万～１５０万程度のものを使用することができる。
【００４２】
　より具体的には、ビニル系高分子化合物がポリビニルアルコールの場合には、JIS K-67
26に準拠して測定される平均重合度が通常７００～４５００、好ましくは８００～４００
０、より好ましくは９００～３５００程度のもの（例えば、９００～１１００のものや２
９００～３１００のもの）を使用することができる。
【００４３】
　また、ビニル系高分子化合物がポリビニルピロリドンの場合には、フィケンチャー法に
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よるＫ値が、通常１５～１００、好ましくは２０～９９、より好ましくは２２～９８程度
のもの（例えば、２２～２８のものや８７～９３のもの）を使用することができる。
【００４４】
　また、ビニル系高分子化合物の塩については、医薬上、薬理学的に（製薬上）又は生理
学的に許容される塩の形態のものであれば、特に制限されず、ナトリウム塩、カリウム塩
等の無機塩基との塩、トリエタノールアミン塩等の有機塩基との塩等を例示できる。
【００４５】
　これらのビニル系高分子化合物は、市販品を使用することができる。ポリビニルピロリ
ドンとして、例えば、コリドンシリーズとしてＢ Ａ Ｓ Ｆ 株式会社から販売されている
、コリドン２５ （ 平均分子量約３ 万） 、コリドン３ ０ （ 平均子量約５ 万） 、コ
リドン１ ７ Ｐ Ｆ （ 平均分子量約９ 万） 、コリドン９ ０ （ 平均分子量約１ ２ 万
） 等が利用できる。ポリビニルアルコールとして、例えば、ゴーセノールシリーズとし
て日本合成化学株式会社から販売されている、ゴーセノールＥＧ ０ ５ （ 平均分子量約
３ 万） 、ゴーセノールＥ Ｇ ４ ０ （ 平均分子量約１ ２ 万） 等が利用できる。また
、これらのビニル系高分子化合物は、１種のものを単独で使用してもよく、また２種以上
を組み合わせて使用してもよい。
【００４６】
　本発明で用いられるデキストランは、ショ糖を原料としてある種の乳酸菌が生産する多
糖を部分的に加水分解して得られる水溶性高分子化合物である。デキストランは重量平均
分子量０．５万～１００万、好ましくは１万～５０万、さらに好ましくは１万～１０万程
度のものを使用することができる。なかでも、本発明の効果をより一層高める観点から、
好ましくはデキストラン、デキストラン７０、デキストラン４０、特に好ましくは、デキ
ストラン７０である。また、これらのデキストランは、市販のものを用いることができ、
１種または２種以上を組み合わせて使用することができる。
【００４７】
　本発明で用いられるポリエチレングリコールは、別名をマクロゴールとも言い、置換基
の置換度や分子量に制限はないが、重量平均分子量１００～５万、好ましくは４００～２
万、さらに好ましくは２０００～１万程度のものを使用することができる。なかでも、本
発明の効果をより一層高める観点から、好ましくはマクロゴール６０００、マクロゴール
４０００、マクロゴール４００、特に好ましくは、マクロゴール４００である。また、こ
れらのポリエチレングリコールは、市販のものを用いることができ、１種または２種以上
を組み合わせて使用することができる。
【００４８】
　本発明の眼科用水性組成物では、（Ｃ）成分としては、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、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチル
セルロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、デキストラン、ポリエチレングリコール
等が好ましく、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（ヒ
プロメロース）、ポリビニルピロリドン、デキストランがさらに好ましく、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が特に好ましい。
【００４９】
　本発明の眼科用水性組成物では、テルペノイドの含有量に対する、（Ｃ）成分であるセ
ルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキスト
ランからなる群より選択される少なくとも一種の成分の含有比率は、テルペノイドの総量
1重量部に対して、例えば、（Ｃ）成分の総量として、0.0005～1000000重量部が好ましく
、0.05～10000重量部がより好ましく、0.2～3000重量部が更に好ましく、0.5～1000重量
部が特に好ましく、1～200重量部が最も好ましい。
【００５０】
　また、塩化亜鉛の含有量に対する（Ｃ）成分の含有比率は、塩化亜鉛1重量部に対して
、例えば、（Ｃ）成分の総量として、0.002～100000重量部が好ましく、0.5～60000重量
部がより好ましく、1～40000重量部が更に好ましく、2～30000重量部が特に好ましく、2
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～10000重量部が最も好ましい。
【００５１】
　本発明の眼科用水性組成物では、該眼科用水性組成物中の（Ｃ）成分の含有割合につい
ては特に限定はなく、具体的な眼科用水性組成物の用途、使用方法などに応じて適宜決め
ることができる。例えば、眼科用水性組成物の総量を基準として、（Ｃ）成分の総量とし
て0.0001～25w/v%、好ましくは0.001～10w/v%、更に好ましくは0.0025～10w/v%、特に好
ましくは0.01～5w/v％、最も好ましくは0.01～2.5w/v％である。また、かかる投与量は投
与回数、投与方法等によって増減できることは言うまでもない。
【００５２】
  尚、上記した（Ｃ）成分の総量の含有割合の範囲内において、セルロース系高分子化合
物の含有割合は、眼科用水性組成物の総量を基準として、0.0001～10w/v％、好ましくは0
.0025～7w/v％、さらに好ましくは0.005～5w/v％、特に好ましくは0.01～3w/v％、最も好
ましくは0.05～2.5 w/v％程度である。ビニル系高分子化合物の含有割合は、眼科用水性
組成物の総量を基準として、0.0001～10w/v％、好ましくは0.0025～7w/v％、さらに好ま
しくは0.005～5w/v％、特に好ましくは0.01～3w/v％、最も好ましくは0.05～2.5 w/v％程
度である。デキストランの含有割合は、眼科用水性組成物の総量を基準として、0.001～2
5w/v％、好ましくは0.001～10w/v％、より好ましくは0.01～10w/v％、更に好ましくは0.0
1～5w/v％、特に好ましくは0.01～1w/v％、更に特に好ましくは0.01～0.1w/v％である。
ポリエチレングリコールの含有割合は、眼科用水性組成物の総量を基準として0.001～25w
/v％、好ましくは0.001～10w/v％、より好ましくは0.01～10w/v％、さらに好ましくは0.0
5～5w/v％、特に好ましくは0.05～2w/v％である。
【００５３】
　（４）界面活性剤
　本発明の眼科用水性組成物は、上記した（Ａ）～（Ｃ）成分を含有するものであるが、
更に必要に応じて、界面活性剤を含有することができる。界面活性剤を含有することによ
り、本発明の効果、即ち、テルペノイドの容器への吸着抑制、ヒスタミン遊離抑制作用の
増強、目やにの抑制等の効果がより顕著に発揮される。
【００５４】
　本発明の眼科用水性組成物に配合可能な界面活性剤としては、医薬上、薬理学的に（製
薬上）又は生理学的に許容されることを限度として特に制限されず、非イオン界面活性剤
、両性界面活性剤、陰イオン性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤のいずれであってもよ
い。界面活性剤を含有する事により、本発明の効果をより顕著に発揮することができる。
【００５５】
　これらの内で、非イオン界面活性剤としては、具体的には、モノラウリン酸POE(20)ソ
ルビタン（ポリソルベート20）、モノパルミチン酸POE（20）ソルビタン（ポリソルベー
ト40）、モノステアリン酸POE（20）ソルビタン（ポリソルベート60）、トリステアリン
酸POE（20）ソルビタン（ポリソルベート65）、モノオレイン酸POE(20)ソルビタン(ポリ
ソルベート80)等のPOEソルビタン脂肪酸エステル類；ポロクサマー407、ポロクサマー235
、ポロクサマー188、ポロクサマー403、ポロクサマー237、ポロクサマー124等のPOE・POP
ブロックコポリマー類； POE(60)硬化ヒマシ油（ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60）等
のPOE硬化ヒマシ油類；POE(9)ラウリルエーテル等のPOEアルキルエーテル類；POE(20)POP
(4)セチルエーテル等のPOE-POPアルキルエーテル類；POE(10)ノニルフェニルエーテル等
のPOEアルキルフェニルエーテル類等が挙げられる。なお、上記で例示する化合物におい
て、POEはポリオキシエチレン、POPはポリオキシプロピレン、及び括弧内の数字は付加モ
ル数を示す。また、本発明の眼科用水性組成物に配合可能な両性界面活性剤としては、具
体的には、アルキルジアミノエチルグリシン等が例示される。また、本発明の眼科用水性
組成物に配合可能な陽イオン性界面活性剤としては、具体的には、塩化ベンザルコニウム
、塩化ベンゼトニウム等が例示される。また、本発明の眼科用水性組成物に配合可能な陰
イオン性界面活性剤としては、具体的には、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルキル硫
酸塩、ポリオキシエチレンアルキル硫酸塩、脂肪族α－スルホメチルエステル、αオレフ
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ィンスルホン酸等が例示される。
【００５６】
　本発明の眼科用水性組成物において、界面活性剤は、１種単独で使用してもよく、また
２種以上を組み合わせて使用してもよい。
【００５７】
　本発明の眼科用水性組成物における界面活性剤の含有割合については、特に限定的では
ないが、一例として、眼科用水性組成物の総量を基準として、界面活性剤の含有割合が、
総量で、好ましくは0.001～5w/v%、より好ましくは0.01～1w/v%、更に好ましくは0.03～0
.5w/v%である。
【００５８】
　より詳しくは、以下の含有割合が例示される。
【００５９】
　界面活性剤が非イオン界面活性剤の場合、眼科用水性組成物の総量を基準として、非イ
オン界面活性剤の含有割合が、総量で、好ましくは0.001～2w/v%、より好ましくは0.01～
1w/v%、更に好ましくは0.03～0.5w/v%。
【００６０】
　界面活性剤が両性界面活性剤の場合、眼科用水性組成物の総量を基準として、両性界面
活性剤の含有割合が、総量で、好ましくは0.001～1w/v%、より好ましくは0.005～0.5w/v%
、更に好ましくは0.01～0.1w/v%。
【００６１】
　界面活性剤が陰イオン性界面活性剤の場合、眼科用水性組成物の総量を基準として、陰
イオン界面活性剤の含有割合が、総量で、好ましくは0.001～2w/v%、より好ましくは0.01
～1w/v%、更に好ましくは0.03～0.5w/v%。
【００６２】
　界面活性剤が陽イオン性界面活性剤の場合、眼科用水性組成物の総量を基準として、陽
イオン性界面活性剤の含有割合が、総量で、好ましくは0.001～1w/v%、より好ましくは0.
005～0.5w/v%、更に好ましくは0.01～0.1w/v%。
【００６３】
　（５）その他の成分
　本発明の眼科用水性組成物は、上記した（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及び(Ｃ)成分を含有
するものであるが、本発明の効果を損なわない範囲であれば、その用途や製剤形態に応じ
て、常法に従い、種々の薬理活性成分や生理活性成分を適宜選択して、含有することがで
きる。
【００６４】
　更に、本発明の眼科用水性組成物は、本発明の効果を損なわない範囲であれば、その用
途や製剤形態に応じて、常法に従い、様々な添加物を適宜選択して、含有することができ
る。
【００６５】
　（６）眼科用水性組成物のｐＨ
　本発明の眼科用水性組成物によれば、テルペノイドを含有する水性組成物中に、塩化亜
鉛と共に、セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール
及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することによって、広
いｐＨ範囲において、容器へのテルペノイドの吸着を抑制することができ、更に、ヒスタ
ミン遊離抑制効果の増強、目やにの抑制などの作用が付与される。従って、本発明の眼科
用水性組成物のｐＨ値については、医薬上、薬理学的に（製薬上）又は生理学的に許容さ
れる範囲内であれば特に限定されるものではなく、具体的な眼科用水性組成物の用途、製
剤形態、使用方法などに応じて適宜決めることができる。本発明の眼科用水性組成物のｐ
Ｈの一例として、3.5～9.5、好ましくは3.8～9.0、より好ましくは4.2～8.8、更に好まし
くは4.5～8.5となる範囲が挙げられ、特に好ましくは、5.0～8.0である。
【００６６】
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　（７）眼科用水性組成物の調製方法及び用途
　本発明の眼科用水性組成物は、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セ
ルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキスト
ランからなる群より選択される少なくとも１種を含有する水性組成物であればよく、製造
方法については特に限定はなく、当業者に公知の方法に従って調製することができる。例
えば、各成分を適量の精製水に溶解した後に、所定のｐＨ値に調節し、次いで、残りの精
製水を加えて容量調整することにより製造することができる。また、必要に応じて、濾過
及び滅菌処理をし、容器に充填することもできる。
【００６７】
　従って、本発明は、別の観点から、水を含む担体に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化
亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレング
リコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を添加することを含
む、テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用、増強されたヒスタミン遊離抑制作用、
又は目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物の製造方法を提供するものである。
【００６８】
　本発明の眼科用水性組成物は、医薬品や医薬部外品等の製剤として使用でき、点眼剤［
但し、点眼剤にはコンタクトレンズ装用中に点眼可能な点眼剤を含む］、人工涙液、洗眼
剤［但し、洗眼剤にはコンタクトレンズ装用中に洗眼可能な洗眼剤を含む］、コンタクト
レンズ用組成物［コンタクトレンズ装着液、コンタクトレンズケア用組成物（コンタクト
レンズ消毒剤、コンタクトレンズ用保存剤、コンタクトレンズ用洗浄剤、コンタクトレン
ズ用洗浄保存剤）等］等が含まれる。本発明の眼科用水性組成物の好適な一例として、点
眼剤、人工涙液、洗眼剤、コンタクトレンズ装着液が挙げられ、特に好適な例として点眼
剤、人工涙液が挙げられる。なお、コンタクトレンズ用組成物として用いる場合には、ハ
ードコンタクトレンズ、ソフトコンタクトレンズを含むあらゆるコンタクトレンズに適用
可能である。
【００６９】
　本発明の眼科用水性組成物は、任意の容器に収容して提供することができる。本発明の
眼科用水性組成物を収容する容器については特に制限されず、当該分野で一般的な容器に
使用することができる素材を用いたものであればよく、例えば、ガラス素材及びプラスチ
ック素材(例えば、ポリエチレンテレフタレート樹脂、ポリプロピレン樹脂、ポリエチレ
ン樹脂、ポリエチレンナフタレート樹脂)など、目的、用途に応じて適宜選択して用いる
ことができる。また、本発明の眼科用水性組成物を収容する容器は、容器内部を視認でき
る透明容器であってもよく、容器内部の視認が困難な不透明容器であってもよい。眼科用
水性組成物の溶液量の確認、製造工程での異物検査等が容易であることから、特に透明容
器が好ましい。ここで、「透明容器」とは、無色透明容器及び有色透明容器の双方が含ま
れる。
【００７０】
　本発明の眼科用水性組成物は、特に、従来の眼科用水性組成物ではテルペノイドの吸着
が生じ易かったプラスチック容器に収容した際にも、テルペノイドが容器に吸着してテル
ペノイドの含有量が減少することを顕著に抑制することができる。このため、本発明の眼
科用水性組成物は、プラスチック容器に収容して用いる眼科用水性組成物として有用性が
高く、特に、テルペノイドが吸着し易いポリエチレンテレフタレート樹脂又はポリエチレ
ン樹脂を素材として含む容器に収容して用いる眼科用水性組成物として有用性が高いもの
である。
【００７１】
　更に、本発明の眼科用水性組成物は、１回使いきりタイプの包装形態だけでなく、複数
回にわたり投与する形態で包装され、かつ使用者が継続的に使用するマルチドーズの眼科
用水性組成物としても、有用である。
【００７２】
　２．眼科用水性組成物中のテルペノイドの容器への吸着を抑制する方法
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　前述した通り、眼科用水性組成物に、（Ａ）テルペノイドと共に、（Ｂ）塩化亜鉛、並
びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール
及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を配合することにより、該眼
科用水性組成物に含まれるテルペノイドが、容器、特に、ポリエチレンテレフタレート製
容器などのプラスチック製容器に吸着して該眼科用水性組成物中のテルペン含有量が低下
することを抑制することができる。
【００７３】
　従って、本発明は、眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイドと共に、（Ｂ）塩化亜
鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリ
コール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種の成分を配合すること
により、該眼科用水性組成物中のテルペノイドの容器への吸着を抑制する方法又はテルペ
ノイドの含有量の低下を抑制する方法を提供するものである。
【００７４】
　本発明は、更に、別の観点から、テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用を有する
眼科用水性組成物を製造するための、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ
）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキ
ストランからなる群より選択される少なくとも１種の使用を提供するものである。
【００７５】
　更に、本発明は、別の観点から、テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用を有する
眼科用水性組成物としての、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロ
ース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストラン
からなる群より選択される少なくとも１種を含有する組成物の使用を提供するものである
。
【００７６】
　更に、本発明は、別の観点から、テルペノイドの容器への吸着を抑制する作用を有する
眼科用水性組成物としての使用のための、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに
（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及び
デキストランからなる群より選択される少なくとも１種を含有する組成物を提供するもの
である。
【００７７】
　これらの方法、使用及び組成物では、眼科用水性組成物に（Ａ）成分、（Ｂ）成分、及
び（Ｃ）成分が共存すればよく、それらの添加順序は特に限定されない。（Ａ）～（Ｃ）
成分としては、本発明の眼科用水性組成物に配合可能なものであればよく、その添加量も
本発明の眼科用水性組成物に配合可能な量であればよい。また、該眼科用水性組成物に配
合される各成分の種類や含有量、その他に配合される成分の種類や含有量、該組成物の製
剤形態などは、本発明の眼科用水性組成物と同様である。
【００７８】
　３．ヒスタミン遊離抑制作用を増強する方法及び目のかゆみを抑制又は治療する方法
　更に、前述した通り、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース
系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランから
なる群より選択される少なくとも１種を含有する眼科用水性組成物とすることによって、
眼科用水性組成物におけるヒスタミン遊離抑制作用を増強することができる。
【００７９】
　よって、本発明は、別の観点から、眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ
）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチ
レングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を配合するこ
とを含む、眼科用水性組成物のヒスタミン遊離抑制作用を増強する方法を提供するもので
ある。
【００８０】
　本発明は、更に、別の観点から、増強されたヒスタミン遊離抑制作用を有する眼科用水
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性組成物を製造するための、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロ
ース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストラン
からなる群より選択される少なくとも１種の使用を提供するものである。
【００８１】
　更に、本発明は、別の観点から、増強されたヒスタミン遊離抑制作用を有する眼科用水
性組成物としての、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高
分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる
群より選択される少なくとも１種を含有する組成物の使用を提供するものである。
【００８２】
　更に、本発明は、別の観点から、増強されたヒスタミン遊離抑制作用を有する眼科用水
性組成物としての使用のための、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セ
ルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキスト
ランからなる群より選択される少なくとも１種を含有する組成物を提供するものである。
【００８３】
　また、前述した通り、本発明の眼科用水性組成物を点眼剤、洗眼剤などとして用いて、
点眼、洗眼などの方法で該組成物を角膜及び／又は結膜に接触させることによって、ヒス
タミンの遊離を抑制する作用が増強され、その結果、抗ヒスタミン作用が増強されて、目
のかゆみを抑制又は治療することができる。
【００８４】
　従って、本発明は、更に、別の観点から、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並び
に（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及
びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を含有する眼科用水性組成物を
角膜及び／又は結膜に接触させることを含む、目のかゆみを抑制又は治療する方法を提供
するものである。
【００８５】
　これらの方法、使用及び組成物では、眼科用水性組成物に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ
）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチ
レングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種が共存するの
であれば、それらの添加順序は特に限定されない。（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛
、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコ
ール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種としては、本発明の眼科
用水性組成物に配合可能なものであればよく、その添加量も本発明の眼科用水性組成物に
配合可能な量であればよい。また、該眼科用水性組成物に配合する各成分の種類や含有量
、その他に配合される成分の種類や含有量、該組成物の製剤形態などは、本発明の眼科用
水性組成物と同様である。
【００８６】
　４．目やにを抑制する方法
　更に、前述した通り、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース
系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランから
なる群より選択される少なくとも１種を含有する眼科用水性組成物とすることによって、
該眼科用水性組成物に目やにを抑制する作用を付与することができる。
【００８７】
　よって、本発明は、別の観点から、眼科用水性組成物中に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ
）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチ
レングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を配合するこ
とを含む、眼科用水性組成物に目やにを抑制する作用を付与する方法を提供するものであ
る。
【００８８】
　本発明は、更に、別の観点から、目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物を製造す
るための、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合
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物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選
択される少なくとも１種の使用を提供するものである。
【００８９】
　更に、本発明は、別の観点から、目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物としての
、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニ
ル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群より選択される
少なくとも１種を含有する組成物の使用を提供するものである。
【００９０】
　更に、本発明は、別の観点から、目やにの抑制作用を有する眼科用水性組成物としての
使用のための、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子
化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及びデキストランからなる群よ
り選択される少なくとも１種を含有する組成物を提供するものである。
【００９１】
　また、前述した通り、本発明の眼科用水性組成物を点眼剤、洗眼剤などとして用いて、
点眼、洗眼などの方法で該組成物を角膜及び／又は結膜に接触させることによって、目や
にを抑制することができ、例えば、目の開け易さ、まばたきのし易さ、目のかすみ又は美
観などを改善することができる。
【００９２】
　従って、本発明は、更に、別の観点から、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜鉛、並び
に（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール及
びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種を含有する眼科用水性組成物を
角膜及び／又は結膜に接触させることを含む、目やにを抑制する方法を提供するものであ
る。
【００９３】
　これらの方法、使用及び組成物では、眼科用水性組成物に、（Ａ）テルペノイド、（Ｂ
）塩化亜鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチ
レングリコール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種が共存すＺる
のであれば、それらの添加順序は特に限定されない。（Ａ）テルペノイド、（Ｂ）塩化亜
鉛、並びに（Ｃ）セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリ
コール及びデキストランからなる群より選択される少なくとも１種としては、本発明の眼
科用水性組成物に配合可能なものであればよく、その添加量も本発明の眼科用水性組成物
に配合可能な量であればよい。また、該眼科用水性組成物に配合する各成分の種類や含有
量、その他に配合される成分の種類や含有量、該組成物の製剤形態などは、本発明の眼科
用水性組成物と同様である。
【実施例】
【００９４】
　以下に、実施例及び試験例を挙げて本発明を詳細に説明するが、本発明はこれらの実施
例等によって限定されるものではない。
【００９５】
　試験例１
　表1に示す組成を有する比較例１及び実施例１～３の眼科用水性組成物をそれぞれ調製
し、ポリエチレンテレフタレート（以下「ＰＥＴ」と表記することもある）製の容量10ｍ
Ｌの点眼容器にそれぞれ8mLずつ分注して、ノズル（ポリエチレン（以下「ＰＥ」と表記
することもある）製）及びキャップを装着した。表１における成分含有割合の単位は、w/
v%である。
【００９６】
　次いで、これらの容器を50℃の恒温槽内で１週間静置した。なお、「静置」とは振とう
を与えないで放置することを言う。調製直後および50℃下１週間静置後の試験液中のl-メ
ントールの含有量をガスクロマトグラフィーを用いて常法により測定した。
【００９７】
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　この測定結果に基づいて、下記式（1）～(3)に従って試験液中のl-メントールの吸着率
及びl-メントールの吸着抑制率を算出した。結果を下記表１にあわせて示す。
【００９８】
　残存率（％）＝
　(50℃下１週間静置後のl-メントール含有量／調製直後のl-メントール含有
   量)×100                                                …式（１）
　l-メントールの容器への吸着率(%) = 100（％）－残存率（％）…式（２）
　l-メントールの吸着抑制率（％）＝
　　(比較例１の吸着率(%)－吸着率(%))÷(比較例１の吸着率(%))×100
                                                         　…式（３）
 
【００９９】
【表１】

【０１００】
　表１における比較例１と実施例１～３の結果から明らかなように、ｌ－メントールを含
有する眼科用水性組成物に、塩化亜鉛と共にヒドロキシプロピルメチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、又はポリエチレングルコール４００を配合した場合
（実施例1～３）には、l-メントールの容器への吸着率が大きく低下し、吸着抑制効果が
向上した。
【０１０１】
　試験例２
　表２に示す組成を有する比較例１、比較例２、実施例１、実施例３～５の各眼科用水性
組成物をそれぞれ調製し、ＰＥＴ製の容量10ｍＬの点眼容器にそれぞれ8mLずつ分注して
、ノズル（ＰＥ製）及びキャップを装着した。
【０１０２】
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【表２】

【０１０３】
　次にこれらの容器を60℃の恒温槽内で１週間静置した。調製直後および60℃下１週間静
置後の試験液中のl-メントールの含有量を、ガスクロマトグラフィーを用いて常法により
測定した。
【０１０４】
　これらの測定値に基づいて、試験例１における式（２）及び（３）と、下記式（４）に
従って、試験液中のl-メントールの残存率及び吸着抑制率を算出した。図１に、吸着抑制
率の算出結果を示す。
【０１０５】
　残存率（％）＝
（60℃下１週間静置後のl-メントール含有量／調製直後のl-メントール含有
量）×100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…式（４）
　ｌ－メントールを含有する眼科用水性組成物に、塩化亜鉛と共に、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、ポリビニルピロリドン、デキストラン７０又はポリエチレングルコー
ル４００を配合することによって、容器へのｌ－メントールの吸着は顕著に抑制された（
実施例１、３、４及び５）。
【０１０６】
　これに対して、実施例１の塩化亜鉛に代えて硫酸亜鉛を配合した比較例２の試験液では
、容器へのｌ－メントールの吸着が抑制されず、かえって、容器へのl－メントールの吸
着量が増加した。
【０１０７】
 これらの結果から、セルロース系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレン
グリコール又はデキストランと、塩化亜鉛とを併用する場合には、容器へのｌ－メントー
ルの吸着が抑制されるが、塩化亜鉛に代えて硫酸亜鉛を配合した場合（比較例２）には、
　かえってｌ－メントールの吸着が増加することが明らかとなった。
【０１０８】
　従って、本発明組成物による容器へのl－メントールの吸着抑制効果は、亜鉛化合物と
して塩化亜鉛を用いた場合の特有の効果であることが明らかとなった。
【０１０９】
　試験例３
　表３に示す組成を有する比較例３～５及び実施例６～７の眼科用水性組成物をそれぞれ
調製し、ＰＥＴ製の容量10ｍＬの点眼容器にそれぞれ8mLずつ分注して、ノズル（ＰＥ製
）及びキャップを装着した。
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【表３】

【０１１１】
　次に５０℃の恒温槽内で１週間静置した。調製直後および５０℃下１週間静置後の試験
液中のl-メントールの含有量をガスクロマトグラフィーを用いて常法により測定した。
【０１１２】
　これらの測定結果に基づいて、試験例１における式（１）及び（２）と、下記式（５）
に従って、試験液中のl-メントールの吸着抑制率を算出した。図２に吸着抑制率の算出結
果を示す。
【０１１３】
　l-メントールの吸着抑制率（％）
　　＝{ (比較例３の吸着率(%)－吸着率(%))÷(比較例３の吸着率(%) }×100
                                                           …式（５）
　ｌ－メントールを含有する眼科用水性組成物に、塩化亜鉛と、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース又はヒドロキシエチルセルロースを配合することによって、容器へのｌ－メ
ントールの吸着は顕著に抑制された（実施例６及び7）。これに対して実施例７における
塩化亜鉛に代えて、硫酸亜鉛を配合した比較例４では、容器へのｌ－メントールの吸着が
抑制されず、かえって、容器へのl－メントールの吸着が増加した。また、実施例６の試
験液に配合したヒドロキシエチルセルロース及び実施例７の試験液に配合したヒドロキシ
プロピルメチルセルロースに代えて、増粘剤であるキサンタンガムを配合した比較例５の
試験液においては、容器へのｌ－メントールの吸着が抑制されず、かえって、容器へのl
－メントールの吸着が増加した。
【０１１４】
　これらの結果から、亜鉛化合物として塩化亜鉛を用いた眼科用水性組成物に、セルロー
ス系高分子化合物、ビニル系高分子化合物、ポリエチレングリコール又はデキストランと
いう特定の成分を更に併用することによって、容器へのl－メントールの吸着を抑制する
効果が顕著に奏されることが確認できた。
【０１１５】
　試験例４
　表４に示す組成を有する比較例６～７及び実施例８の眼科用水性組成物をそれぞれ調製
し、ポリエチレン（ＰＥ）製の容量10ｍＬの点眼容器にそれぞれ8mLずつ分注して、ノズ
ル(ＰＥ製)及びキャップを装着した。
【０１１６】
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【表４】

【０１１７】
　次に、恒温槽内で５０℃及び６０℃のそれぞれの温度で１週間静置した。調製直後およ
び５０℃又は６０℃下１週間静置後の試験液中のl-メントールの含有量をガスクロマトグ
ラフィーを用いて常法により測定した。
【０１１８】
　その結果、ＰＥ製の点眼容器に充填した場合にも、５０℃又は６０℃で１週間静置後の
l-メントールの含有量は、塩化亜鉛及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを含まない
比較例６の試験液、及びヒドロキシプロピルメチルセルロースを含まない比較例７の試験
液と比較して、塩化亜鉛とヒドロキシプロピルメチルセルロースを同時に含む実施例8の
試験液では有意に高く、ＰＥ製の容器においても、l－メントールの吸着を抑制すること
が明らかとなった。
【０１１９】
　試験例５（テルペノイドの吸着抑制）
　表５に示す処方に従って試験液を調製し、試験例１と同様の方法にて、テルペノイド（
l－メントール又はd-ボルネオール）の含有量を測定し、式（４）に従い、テルペノイド
の試験液中の残存率を算出した。また、式（２）及び下記式（６）に従い、容器へのテル
ペノイドの吸着抑制率を算出した。結果を表５に併せて示す。
【０１２０】
　ここで、「対応する比較例」とは、具体的には、亜鉛化合物を含有せず、それ以外の成
分の組成及びｐＨが同一である眼科用水性組成物、又は亜鉛化合物と（Ｃ）成分を含有せ
ず、それ以外の成分の組成及びｐＨが同一である眼科用水性組成物を指す。具体的には、
実施例９に対応するものは比較例８、実施例１０に対応するものは比較例９、実施例１１
に対応するものは比較例１０である。
【０１２１】
　テルペノイドの吸着抑制率（％）
　＝{１－（実施例の吸着率(%)÷対応する比較例の吸着率(%)）}×100
                                                　・・・式（６）
【０１２２】
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【表５】

【０１２３】
　表５から明らかなように、塩化亜鉛、テルペノイド、及び（Ｃ）成分（ヒブロメロース
又はヒドロキシエチルセルロース）を含有する眼科用水性組成物（実施例９～１１）は、
塩化亜鉛を含有することなく、テルペノイドを含有する眼科用水性組成物（比較例８）、
及び塩化亜鉛を含有することなく、テルペノイドと（Ｃ）成分（ヒブロメロース又はヒド
ロキシエチルセルロース）を含有する眼科用水性組成物（比較例９及び１０）と比較して
、メントールの容器への吸着が顕著に抑制された。
【０１２４】
　試験例６(ヒスタミン遊離抑制)
　10容量％ウシ胎児血清（インビトロジェン社製）を添加したDMEM培地（インビトロジェ
ン社製）に懸濁したラット好塩基球細胞株（RBL-2H3）を1.4×105cells/ｃm2の密度で96
ウェルマイクロタイタープレート（コーニング社製）に播種し、37℃、5%CO2下で24時間
培養した。その後、培養上清を吸引除去し、表６～８に示す試験液を1ウェル当たり0.1ml
ずつ添加し、1.5時間、37℃、5%CO2下でインキュベートした（操作1）。なお、PIPES緩衝
液としては以下を用いた。PIPES緩衝液：pH7.2、組成：0.1w/v％ウシ血清アルブミン（シ
グマ社製）、CaCl2・2H2O 3.0ｍM、MgCl2・6H2O 0.40ｍM、KCl 7.38mM、NaCl 118.93mM、
Ｄ(+)-Glucose 5.60mM、25mM PIPES（Piperazine-1,4-bis(2-ethanesulfonic acid)、同
仁化学研究所製。
【０１２５】
　その後培養上清を吸引除去し、表６～８に示す試験液に、さらに10μMとなるようにA23
187（試薬：シグマ社製）を加え、1ウェル当たり0.2mlずつ添加し、更に30分間、37℃、5
%CO2下でインキュベートした（操作２）。
【０１２６】
　各ウェルの上清を回収し、ヒスタミンの濃度をELISAキット（Oxford Biochemical Rese
arch社製）を用いて定量した。
【０１２７】
　また、コントロールとして、操作1において、試験液に代えてPIPES緩衝液を用い、操作
２において、A23187を加えた試験液に代えて、A23187を加えたPIPES緩衝液を用いた以外
は、上記した方法と同様にして試験を行い、ヒスタミン濃度を定量した。
【０１２８】
　さらに、ブランクとして、操作２において、A23187を添加しないPIPES緩衝液を用いた
以外は、コントロールと同様にして試験を行い、ヒスタミン濃度を定量した。
【０１２９】
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　各試験液およびコントロールのヒスタミン濃度から、ブランクのヒスタミン濃度を差し
引いた値を、それぞれ各試験液の真のヒスタミン濃度およびコントロールの真のヒスタミ
ン濃度とした。得られた各試験液の真のヒスタミン濃度とコントロールの真のヒスタミン
濃度を用いて、下記式（７）に従ってヒスタミン遊離抑制率(％)を算出した。
ヒスタミン遊離抑制率(%)=
{１－（各試験液の真のヒスタミン濃度÷コントロールの真のヒスタミン濃度
）}ｘ100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　……　（７）
　なお、試験に用いた成分の規格としては、塩化亜鉛は和光純薬製（試薬）、ｌ－メント
ールは和光純薬製（試薬）である。
【０１３０】
【表６】

【０１３１】
【表７】

【０１３２】
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【表８】

【０１３３】
　表６～８から明らかなように、塩化亜鉛のみを含有する試験液を用いた比較例11では僅
かにヒスタミン遊離抑制作用を示したが、（Ｃ）成分のみを含有する試験液を用いた比較
例12～16では、ヒスタミン遊離抑制効果がむしろ低下する傾向にあった。また、（Ｃ）成
分に加えてメントールを含有する試験液を用いた比較例17～21でも、ヒスタミン遊離抑制
効果の向上は殆ど見られなかった。
【０１３４】
　これに対して、塩化亜鉛、（Ｃ）成分及びメントールを含有する試験液を用いた実施例
12～16においては、ヒスタミン遊離抑制効果は顕著に改善され、高いヒスタミン遊離抑制
効果を示した。
【０１３５】
　試験例７（目やに抑制試験）
　表９に示す処方に従って試験液を調製し、ＰＥＴ製の点眼容器に充填し、試験サンプル
とした。被験者は、２種類の試験サンプルを１セットとし、一方の試験サンプルを右眼に
、他方を左眼に、1日1セット、１日５回、１回２滴ずつ点眼した（ｎ＝１０）。尚、１種
類の試験サンプルは、常に同一眼に点眼し、各回の点眼間隔は、１時間以上とした。５回
目の点眼から２時間以上後に、被験者が自覚する目やに量をビジュアルアナログスケール
法（ＶＡＳ法）にて評価した。すなわち、10cmの直線において、直線の左端、すなわち0c
mの点を「目やにが全くない」とし、直線の右端、すなわち10cmの点を「過去に経験した
最大の目やに量」とし、各試験サンプル点眼後の眼において自覚する目やに量に相当する
直線上の一点を被験者に示してもらい、0cmの点からの距離（ｃｍ）を測定して、目やに
量の点数とした。結果を表９に併せて示す。表９における成分含有割合の単位は、w/v%で
ある。
【０１３６】
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【表９】

【０１３７】
　表９から明らかなように、塩化亜鉛及びメントールを含有し、更に（Ｃ）成分としてヒ
ドロキシエチルセルロースを含有する実施例17の試験液では、目やに量の顕著な抑制効果
が認められた。

【図１】

【図２】
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