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(57)【要約】
　対象において皺の外観を低減させるための方法が、本
明細書で提供される。本発明の方法は、対象における皺
分布を特定するステップと、少なくとも一種の化学的神
経麻痺薬を含む局所組成物を、皺分布上に及びそれに沿
って塗布するステップとを含む。本明細書に開示される
方法は、皺の処置のために化学的神経麻痺薬を皮膚に送
達するための代替的方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の皮膚における皺分布を特定するステップであって、前記皺分布が、１つ又は２つ
以上の皺を含むステップと、
　少なくとも一種の化学的神経麻痺薬を含む局所組成物を、前記皺分布中の１つ又は２つ
以上の皺の外観を低減させるために、直接前記皺分布上に及びそれに沿って塗布するステ
ップと
を含む、皺の外観を低減させる方法。
【請求項２】
　皺分布が、対象の顔、頭、首、手、足、肩、胸、又は背中に存在する、請求項１に記載
の方法。
【請求項３】
　皺分布が、対象の顔に存在する、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　皺分布が、外眼角のライン、眉間のライン、前額部のライン、広頸筋のライン、鼻唇の
ライン、又は口周囲の唇のラインを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　皺分布が、外眼角のラインを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　少なくとも一種の化学的神経麻痺薬が、ボツリヌス毒素、サキシトキシン、破傷風毒素
、テトロドトキシン、及びそれらの組合せからなる群から選択される、請求項１に記載の
方法。
【請求項７】
　化学的神経麻痺薬が、ボツリヌス毒素である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　ボツリヌス毒素が、ボツリヌス毒素Ａ、Ｂ、Ｃ１、Ｄ、Ｅ、Ｆ、及びＧからなる群から
選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　ボツリヌス毒素が、ボツリヌス毒素Ａ型である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　ボツリヌス毒素が、１５０ｋＤのボツリヌス毒素Ａ型神経毒素分子である、請求項８に
記載の方法。
【請求項１１】
　ボツリヌス毒素が、組換えボツリヌス毒素である、請求項６に記載の方法。
【請求項１２】
　ボツリヌス毒素が、改変されたボツリヌス毒素である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　局所組成物が、正に荷電したポリマー担体を、化学的神経麻痺薬の経皮投与のための有
効量で含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　正に荷電したポリマー担体が、正に荷電したポリペプチド又は正に荷電した非ペプチド
性ポリマーを含み、
　任意で、前記正に荷電したポリペプチド又は正に荷電した非ペプチド性ポリマーに結合
した少なくとも１個の効率基を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　正に荷電したポリペプチドが、ポリリジン、ポリアルギニン、及びポリオルニチンから
なる群から選択される、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　正に荷電したポリペプチド又は正に荷電した非ペプチド性ポリマーが、５００～５００
，０００Ｄの分子量を有する、請求項１４に記載の方法。
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【請求項１７】
　正に荷電したポリペプチド又は正に荷電した非ペプチド性ポリマーが、５００～５０，
０００Ｄの分子量を有する、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　正に荷電したポリペプチド又は正に荷電した非ペプチド性ポリマーが、５００～５，０
００Ｄの分子量を有する、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　効率基が、-(gly)n1-(arg)n2、(gly)p-RGRDDRRQRRR-(gly)q、(gly)p-YGRKKRRQRRR-(gly
)q、(gly)p-RKKRRQRRR-(gly)q、及びアンテナペディアタンパク質形質導入ドメイン
（式中、下付き文字ｐ及びｑは、それぞれ独立して０～２０の整数であり、式中、下付き
文字ｎ１は、独立して１～８の整数であり、下付き文字ｎ２は、独立して７～１７の奇数
である）
からなる群から選択される、請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　効率基が、-(gly)n1-(arg)n2である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　効率基が、(gly)pRGRDDRRQRRR-(gly)qである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　効率基が、(gly)p-YGRKKRRQRRR-(gly)qである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　効率基が、(gly)p-RKKRRQRRR-(gly)qである、請求項１９に記載の方法。
【請求項２４】
　効率基が、アンテナペディアタンパク質形質導入ドメインである、請求項１９に記載の
方法。
【請求項２５】
　少なくとも一種の化学的神経麻痺薬を含む局所組成物の塗布の後に、皺分布に密封包帯
を施すステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２６】
　密封包帯が、ポリマーシートを含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　ポリマーシートが、セルロース繊維を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　ポリマーシートが、塩化ポリアルキレン、ポリ乳酸、ポリイソブテン、ポリエチレン－
ビニルアセテート、テフロン、ポリウレタン、ポリエチレン、ポリプロピレン、及びポリ
スチレンからなる群から選択されるポリマーを含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　ポリマーシートが、ポリエチレンを含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　ポリマーシートが、ポリプロピレンを含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３１】
　ポリマーシートが、ポリスチレンを含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３２】
　ポリマーシートが、粘着剤を含有しない、請求項２６に記載の方法。
【請求項３３】
　ポリマーシートが、粘着剤を含有する、請求項２６に記載の方法。
【請求項３４】
　粘着剤が、ポリマーシートの一部分のみに存在する、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　密封包帯が、有効量の化学的神経麻痺薬を皮膚に浸透させるために十分な期間前記皮膚
に留まる、請求項２５に記載の方法。
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【請求項３６】
　期間が、５分～４時間の範囲である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　期間が、１０分～２時間の範囲である、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　期間が、１５分～１時間の範囲である、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　期間が、およそ３０分である、請求項３８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、皺を処置するために局所化学的神経麻痺薬を塗布する方法を含む、化学的神
経麻痺薬を含む局所組成物を使用して皺を処置する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ボツリヌス毒素は、クロストリジウム・ボツリナム（Clostridium botulinum）細菌に
よって産生される極めて強力な神経毒素である。ボツリヌス毒素は、神経筋接合部を横切
る神経伝達物質アセチルコリンの放出を阻害し、それにより、シナプス伝達を防止するこ
と及び筋肉の収縮を阻害することで一過性麻痺を引き起こすことによって、化学的神経麻
痺薬として作用する。
【０００３】
　歴史的には、ボツリヌス毒素は、片側顔面痙攣、成人発症型痙性斜頚、裂肛、眼瞼痙攣
、脳性麻痺、頸部ジストニア、片頭痛、及び斜視など、神経障害及び神経筋障害の是正に
使用されてきた。さらに最近では、ボツリヌス毒素は、多汗症、顔面皺（facial rhytide
）（皺）、及び顔面の筋肉の攣縮又は収縮から生じる他の障害の制御など、特定の皮膚科
学的及び化粧学的適応症に有用であることが判明している。
【０００４】
　皺を処置するためのボツリヌス毒素の使用は、現在最も人気のある美容処置の１つであ
るが、毒素を患者に注射することによりこの目的で毒素を投与する従来の方法は、いくつ
かの問題をもたらす。まず、ボツリヌス毒素は、典型的に、所与の皺を処置するために複
数の部位に注射されなければならない。詳細な注射部位の選択は容易ではなく、筋肉の解
剖学的構造に対する深い理解を有する当業者により決定されなければならない。注射は、
皺を形成する原因となる筋肉（複数可）に沿って（皺自体に沿ってではなく）行われ、適
切な技術を用いてなされなければならない。不適切な注射技術は、毒素が注射部位から離
れて隣接する筋肉へと意図せず広がることを含む、望ましくない作用につながり、それに
より、筋肉を弱め、顔の表情又は機能に影響を与える可能性がある。額のラインを処置す
る際に不適切な注射技術が使用されると、例えば、眼瞼下垂（垂れ下がった眼瞼）が生じ
得る。
【０００５】
　さらに、単一の皺の処置に必要な複数回の注射は、痛みを伴う可能性もあり、注射によ
り注射部位周辺のあざ及び／又は炎症が生じる可能性もある。注射に関連する痛み又は予
想される痛みは、患者の不安、ストレス、又は困惑につながり、それにより、患者の生活
の質に影響を与える可能性がある。さらに、そのような化学的神経麻痺薬の使用により潜
在的に恩恵を受け得る全ての患者集団は、針に関する深刻な恐怖症又は嫌悪に起因して未
処置のままである。
【０００６】
　さらに、ボツリヌス毒素などのほとんどの化学的神経麻痺薬の作用は、一過性である。
注射されたボツリヌス毒素の作用は、典型的に、３～６か月持続し、その後、麻痺した神
経は回復し、新たな神経枝を形成することにより筋肉を神経再支配する。それゆえ、麻痺
が治まると、患者は、追加の痛みを伴う注射を受けることが見込まれる状況に直面する。
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現行の技術では、患者は、所望の結果を達成し維持するために、定期的な注射を無期限に
受けなければならない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、皺を処置するためにボツリヌス毒素などの強力な化学的神経麻痺薬を投与
する、改善された方法が必要である。具体的には、皺の外観（appearance）を低減させる
ためにボツリヌス毒素などの化学的神経麻痺薬を患者に送達する、効果的で痛みが少ない
方法が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、化学的神経麻痺薬を含む局所組成物を使用して皺を処置する方法に関する。
皺を処置する方法は、対象の皮膚における皺分布を特定するステップを含む。皺分布は、
１つ又は２つ以上の皺を含み得る。一種又は二種以上の化学的神経麻痺薬を含む組成物は
、皺分布中の１つ又は２つ以上の皺の外観を低減させるために、皺分布上に及びそれに沿
って局所的に塗布される。対象の皮膚の処置領域に密封包帯を施してもよい。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】眉間のラインを処置するためにボツリヌス毒素を注射するための先行技術の注射
パターンの模式図である。
【図２】眉間のラインを処置するためにボツリヌス毒素を注射するための先行技術の注射
パターンの模式図である。
【図３】眉間のラインを処置するためにボツリヌス毒素を注射するための先行技術の注射
パターンの模式図である。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　顔面の皺を処置するためにボツリヌス毒素を注射することは、皺を引き起こす原因とな
る顔面の筋肉（複数可）を特定することと、当該筋肉（複数可）に沿って複数の注射部位
を選択することとを含む。複数の注射部位が選択されたら、臨床従事者は、適切な量のボ
ツリヌス毒素を各部位に投与するよう注意しながら、ボツリヌス毒素をそれらの部位に特
異的に注意深く注射しなければならない。図１～３は、以前の研究（Letessier et al., 
"Treatment of wrinkles with botulinum toxin," J. Derm. Treat. (1999) 10, 31-36を
参照、その内容は、参照によりその全体が組み込まれる）で論じられる、外眼角のライン
を処置するための例示的な注射部位のプロファイルを示す。図１に示されるように、この
注射パターンは、三種の異なる筋肉：（１）鼻根筋（ここで、注射部位は、１個の四角に
より表される）、（２）皺眉筋（ここで、注射部位は、４個の大きな円により表される）
、及び（３）前頭筋（ここで、注射部位は、１０個の小さな円により表される）にわたっ
て分布する１５の部位へのボツリヌス毒素の注射を必要とする。図２は、二種の異なる筋
肉：（１）皺眉筋（ここで、注射部位は、４個の大きな円により表される）及び（２）前
頭筋（ここで、注射部位は、１２個の小さな円により表される）にわたって分布する１６
の部位へのボツリヌス毒素の注射を含む、異なる注射パターンを示す。第３の注射パター
ンは、図３により提示され、二種の異なる筋肉：（１）皺眉筋（ここで、注射部位は、４
個の大きな円により表される）及び（２）前頭筋（ここで、注射部位は、１２個の小さな
円により表される）にわたって分布する１６回の注射を必要とする。
【００１１】
　先行技術における上記の注射パターンのそれぞれにおいて、外眼角のラインを処置する
ための注射部位は、外眼角のライン自体の場所にではなく、下層にある筋肉の解剖学的構
造に基づいて選択されることに留意されたい。例えば、図１～３に描写される前頭筋に対
する注射部位は、外眼角のラインが見られる眉間の区域に分離されるのではなく、額を横
切って広がる。実際、そのような注射パターンにおいて、注射部位は、外眼角のラインに
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関連する皮膚の皺発生のない領域に相当し得る。
【００１２】
　本発明は、局所的に塗布される皺を処置するための化学的神経麻痺薬は、皮膚の皺を引
き起こす原因となる下層にある筋肉の解剖学的構造に基づいて塗布される必要はないとい
う驚くべき発見に、少なくとも部分的には基づく。換言すれば、本発明は、局所投与が使
用される場合、皺を処置するためにボツリヌス毒素を注射するための以前使用されたプロ
トコル（つまり、皺の原因となる筋肉を特定すること、筋肉の解剖学的構造に基づいて複
数の投与部位を選択すること、及び選択された投与部位に従いボツリヌス毒素を投与する
こと）は必要でないことを認識する。
【００１３】
　一態様において、本発明は、皺の外観を低減させるために、ボツリヌス毒素などの化学
的神経麻痺薬を局所的に投与するための方法を提供する。特定の実施形態において、皺の
外観を低減させるための方法は、対象の皮膚における皺分布を特定するステップと、次い
で化学的神経麻痺薬を含む局所組成物を、皺分布中の１つ又は２つ以上の皺の外観を低減
させるために、直接皺分布に及びそれに沿って塗布するステップとを含む。
【００１４】
　本明細書で使用するとき、用語「皺」は、皮膚の折り目又はひだを指す。皺は、微細な
ラインから深い筋まで、サイズ及び程度が様々であり得る。微細な皺は、「縮緬皺（crin
kle）」、及び浅い窪みを有するが典型的に顕著な隆起を有さないラインを包含し；隆起
は、皺の端部が、隣接する皺のない皮膚の面よりも高く持ち上がることを指し；微細な皺
は、典型的に、皺を横切る角度で照射される光によって影を落とさない。深い皺は、隣接
する皮膚の面よりも低い窪み及び隣接する皺のない皮膚の面よりも高く延びる隆起の両方
を有する傾向がある。深い皺は、典型的に、皺を横切る角度で適切な光源で照射された際
に影を落とし得る。皮膚の皺は、３つの異なる種類：動的皺（dynamic wrinkle）、静的
皺（static wrinkle）、及び折り皺（wrinkle fold）に分類され得る。動的皺は、皮膚の
下層にある筋肉の収縮の繰り返しにより引き起こされる。例えば、顔をしかめる又は眉を
ひそめると、眉の間の皺（眉間のライン又は「渋面ライン（frown line）」）を引き起こ
し、眉を持ち上げると、額に沿った横ライン（額の横皺）を引き起こし、微笑む及び／又
は目を細めると、目のきわの皺（外眼角のライン又は「目尻の小皺（crow's feet）」）
を引き起こす。静的皺は、日光による損傷、栄養不足、喫煙、及び遺伝的因子を含む種々
の因子から起こり得る、皮膚の弾性の喪失から生じる。折り皺は、鼻と口の間に深い溝と
して現れる場合があり、下層にある顔の構造のたるみから起こる。一般的に、本発明の方
法は、全ての種類の皺の処置に適している。本発明の特定の実施形態において、局所化学
的神経麻痺薬で処置される皺は、動的皺である。
【００１５】
　本明細書で使用するとき、用語「皺分布」は、処置を必要とする対象の皮膚の所与の領
域に存在する１つ又は２つ以上の皺を指す。概して、本発明は、処置を必要とする対象の
皮膚のいかなる領域に存在する皺分布を処置するためにも適している。処置され得る領域
の非限定的な例としては、顔、頭、首、手、足、肩、胸、胴、及び背中が挙げられる。加
えて、処置予定の領域が顔である場合、皺分布は、額、こめかみ、頬、又は下顎の輪郭な
ど、顔の特定の小区域に位置し得る。
【００１６】
　皺分布の具体的な形状及び皺分布中の皺の数は、特に限定されない。本発明は、具体的
には、皺分布が、１つの皺、２つの皺、３つの皺、４つの皺、又はさらには５つ若しくは
６つ以上の皺を含む実施形態を企図する。皺分布が２つ又は３つ以上の皺を含む場合、皺
のいくつか又は全ては、連続していてもよい。しかしながら、本発明は、皺分布中の少な
くとも１つの皺が他の皺と連続していない皺分布を明確に企図する。例えば、皺分布は、
顔の両側に対称的に位置する皺を含み得る。本発明の方法により外観を低減させることが
できる皺分布中に存在する皺の非限定的な種類は、外眼角のライン（目尻の小皺）、眉間
のライン（眉の間の縦皺）、前額部のライン、広頸筋のライン（首の皺）、鼻唇のライン
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（「微笑み皺」又は「笑い皺」）、又は口周囲の唇のライン（口及び唇周辺の）である。
【００１７】
　特定の実施形態において、皺分布が特定されたら、少なくとも一種の化学的神経麻痺薬
を含む局所組成物を、皺分布上に及びそれに沿って塗布する。これに関連して、「皺分布
上に及びそれに沿って塗布される」は、局所組成物を、皺分布中の１つ又は２つ以上の皺
の輪郭に沿って直接塗布することを指す。これは、例えば、参照によりその全体が本明細
書に組み込まれるRueggらの米国特許出願公開（U.S. Pre-Grant Publication）第２０１
１／０１０６２１号明細書に記載される塗布具などの特注の塗布具を使用することにより
達成され得る。或いは、局所組成物は、まず局所組成物を綿棒又はさらには単に手袋をは
めた指などの器具に塗布し、次いで皺分布中の皺の輪郭を綿棒又は手袋をはめた指でなぞ
ることにより、皺分布上に及びそれに沿って塗布されてもよい。
【００１８】
　本発明の原理と一致する特定の実施形態において、局所組成物は、少なくとも１つの外
眼角のライン、眉間のライン、前額部のライン、広頸筋のライン、１つの鼻唇のライン、
又は口周囲のラインを含む皺分布上に及びそれに沿って塗布される。当然ながら、皺分布
は、そのような皺の組合せを含有し得る。さらに、特定の実施形態において、局所組成物
は、複数の皺分布に塗布することもできる。
【００１９】
　一方、本発明は、皮膚の特定の領域における皺分布は、皮膚の領域の区域全体を、少な
くとも一種の化学的神経麻痺薬を含む局所組成物の層で覆うことにより処置され得ること
を認識する。この手法は、特に化学的神経麻痺薬が毒性の高い物質（例えば、ボツリヌス
毒素）である場合、局所組成物を皺分布上に及びそれに沿って塗布することよりも好まし
くない。例えば、この手法は、高用量の化学的神経麻痺薬の慢性投与につながるおそれが
あり、ひいては、患者に化学的神経麻痺薬に対する免疫を生じさせるおそれがある。
【００２０】
密封包帯
　少なくとも一種の化学的神経麻痺薬を含む局所組成物の塗布に続いて、処置の領域に密
封包帯を施してもよい。密封包帯は、局所組成物で処置された皮膚の領域との不測の接触
を防止すること、局所的に塗布された組成物が皮膚の他の区域に不注意に広がるのを防止
すること、又は皮膚の表面の過剰の局所組成物を吸収若しくは吸着により除去するのを助
けることを含む、１つ又は２つ以上の目的を果たし得る。特定の実施形態において、密封
包帯は、局所組成物が時期尚早に乾燥し、それにより化学的神経麻痺薬の経皮流動（tran
sdermal flux）が減少し得るのを防止する。したがって、いくつかの実施形態において、
密封包帯は、有効量の化学的神経麻痺薬を皮膚に浸透させるために十分な期間皮膚に留ま
る。当業者には認識されるように、密封包帯が皮膚の処置領域に留まる期間は、局所組成
物の具体的な製剤、意図される投与量、及び塗布される量を含むがこれらに限定されない
いくつかの因子に依存する。この点に関して、密封包帯は、皮膚の処置領域に少なくとも
１、２、３、５、１０、１５、２０、２５、又は３０分間かつ最大で４５、５０、６０、
６５、７０、７５、８０、９０、１００、１２０、１５０、１８０、又は２４０分間施さ
れてもよく、下限及び上限の各具体的な組合せが、本発明に明確に企図される実施形態で
ある。特に有用な一実施形態において、密封包帯は、約３０分間皮膚の処置領域に留まる
。
【００２１】
　密封包帯として使用される材料は、本明細書に記載の目的を果たす限り、特に限定され
ない。典型的に、密封包帯は、皮膚の処置領域の形状に適合することができるように柔軟
である。特定の好ましい実施形態において、処置領域と接触する密封包帯の部分は、局所
製剤に対して化学的に不活性である。密封包帯は、シート状材料（例えば、布又は金属箔
）であってもよく、それは、密封包帯を患者の皮膚に付着させるための粘着剤で片側に模
様を施されてもよい（may be patterned）。特定の実施形態において、密封包帯は、ポリ
マー材料を含み、その非限定的な例としては、セルロース繊維、塩化ポリアルキレン、ポ
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リ乳酸、ポリエチレン－ビニルアセテート、テフロン（Teflon）（登録商標）、ポリウレ
タン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリスチレン、及びそれらの組合せ又はコポリマ
ーが挙げられる。密封包帯は、テガダーム（Tegaderm）（商標）及びグラッドクリングラ
ップ（Glad Cling Wrap）（商標）を含んでもよい。
【００２２】
化学的神経麻痺薬
　本明細書に開示される皺を処置するための方法で使用するための局所組成物は、典型的
に、少なくとも一種の化学的神経麻痺薬を含有する。用語「化学的神経麻痺薬」は、本明
細書で使用するとき、神経がその標的組織、例えば、筋肉、腺、又は別の神経を刺激する
のを防止する物質を指す。概して、化学的神経麻痺薬は、神経筋接合部又は神経分泌腺（
neuroglandular）接合部を横切る神経インパルスの伝達を中断し、それにより、神経伝達
物質の神経細胞からの放出を阻止又は低減し、或いは神経細胞のナトリウムチャネル電圧
ゲートでの活動電位を変化させることにより作用する。本発明に企図される化学的神経麻
痺薬の非限定的な例としては、ボツリヌス毒素、破傷風毒素、サキシトキシン、及びテト
ロドトキシン、並びにそれらの全ての血清型（serotype）及び全ての組合せが挙げられる
。
【００２３】
　用語「化学的神経麻痺」は、化学的神経麻痺薬により直接的に又は間接的に誘導される
全ての作用を包含し、それゆえ、前記化学的神経麻痺薬の上流の、下流の、又は長期的な
作用も含む。それゆえ、シナプス前作用（presynaptic effect）、並びにシナプス後作用
（postsynaptic effect）、組織作用（tissue effect）及び／又は脊髄神経細胞若しくは
求心性神経細胞を介する間接的作用も包含される。
【００２４】
　化学的神経麻痺薬は、対象において皺分布の外観を低減させるために有効な量で局所組
成物中に存在する。皺の外観の低減は、当業者が容易に決定することができる。一実施形
態において、皺の低減は、局所組成物による処置前後の皺分布の表面の相対的な滑らかさ
を比較することによって決定され、滑らかさの向上は、皺の低減を示す。別の実施形態に
おいて、皺の低減は、当技術分野で公知のように、局所組成物による処置前後の皺分布の
外観を比較することによって（例えば、写真を比較することによって）決定される。
【００２５】
　特定の実施形態において、化学的神経麻痺薬は、ボツリヌス毒素である。用語「ボツリ
ヌス毒素」は、本明細書で使用するとき、細菌により産生されたものでも、組換え技術に
より生成されたものでもよいボツリヌス毒素の公知のいかなる種類をも指し、また操作さ
れたバリアント又は融合タンパク質を含む、後に見いだされ得るいかなる同様の種類をも
指す。ボツリヌス毒素は、血清型のＡ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｄ型、Ｅ型、Ｆ型、Ｇ型、及びそ
れらの組合せからなる群から選択される。ボツリヌス毒素は、ボトックス（BOTOX）（商
標）（Allergan, Inc社）及びディスポート（DYSPORT）（商標）（Ipsen, Limited社）及
びミオブロック（MYOBLOC）（商標）（Elan Pharmaceuticals, Inc.社）を含む種々の異
なる商品名で商業的に利用可能である。
【００２６】
　特定の実施形態において、ボツリヌス毒素は、外因性の安定化剤によって安定化された
、単離されたボツリヌス毒素分子（例えば、ボツリヌス毒素Ａ型神経毒素）として存在す
る。例えば、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる米国特許出願公開第２０１０
０３３０１２３号明細書（表題「Albumin Free Botulinum Toxin Formulations（アルブ
ミン不含ボツリヌス毒素製剤）」）を参照されたい。或いは、ボツリヌス毒素は、非毒性
非血球凝集素タンパク質及び非毒性血球凝集素タンパク質（通常、クロストリジウム・ボ
ツリナム細菌によってボツリヌス毒素とともに発現される）の１又は２以上によって、少
なくとも部分的に安定化された複合化形態として存在してもよい。特定の実施形態におい
て、ボツリヌス毒素は、外因性の安定化剤、例えばアルブミンによって安定化される。
【００２７】
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　化学的神経麻痺薬は、代替的に、天然に存在する化学的神経麻痺薬の誘導体化された形
態であってもよい。例えば、化学的神経麻痺薬は、ボツリヌス毒素の誘導体化された形態
であってもよく、即ち、毒素活性を有するが、天然に存在する毒素又は組換え天然型毒素
に対していずれかの部分又はいずれかの鎖の１つ又は２つ以上の化学的又は機能的変換を
含有している化合物であってもよい。より詳細には、ボツリヌス毒素は、改変された神経
毒素（例えば、天然由来の若しくは組換えにより産生された神経毒素又はその誘導体若し
くは断片に比べて少なくとも１つのアミノ酸が、欠失、改変（modified）又は置換されて
いる神経毒素）であり得る。或いは、ボツリヌス毒素は、改変された毒素、例えばその特
性を増強し又は好ましくない副作用を減少するが、所望のボツリヌス毒素活性は依然とし
て保持するように改変された毒素であってもよい。ボツリヌス毒素は、上記のように、細
菌によって産生されたいかなるボツリヌス毒素複合体であってもよい。或いは、ボツリヌ
ス毒素は、組換え又は合成化学技術を使用して調製された毒素（例えば、組換えペプチド
、融合タンパク質、異なるボツリヌス毒素血清型のサブユニット又はドメインから調製さ
れるハイブリッド神経毒素（例えば、米国特許第６，４４４，２０９号明細書を参照））
であってもよい。ボツリヌス毒素は、全体の分子のうち必要なボツリヌス毒素活性を有す
ることが示されている一部分であってもよく、このような場合、ボツリヌス毒素は、それ
自体で使用してもよく、又は、組合せ若しくは共役分子（例えば、融合タンパク質）の一
部分として使用してもよい。さらに、ボツリヌス毒素は、ボツリヌス毒素前駆体の形態で
あってもよく、当該前駆体は、それ自体は非毒性であり得、例えば非毒性の亜鉛プロテア
ーゼであり、これはタンパク質分解切断を受けて毒性を持つようになる。
【００２８】
経皮担体
　当業者には認識されるように、特定の化学的神経麻痺薬は、補助なしに皮膚を通過しな
い。例えば、クロストリジウム・ボツリナムによって発現されるボツリヌス毒素Ａ型は、
典型的に、１５０ｋＤの神経毒素を様々な内因性の非毒素副成分（non-toxin accessory
）とともに含有する９００ｋＤの複合体として存在する。９００ｋＤの複合体及び１５０
ｋＤの神経毒素はいずれも、単独では、補助なしに無傷の皮膚に浸透しない。
【００２９】
　したがって、本発明は、本明細書に記載の方法に従い皺を処置するための局所組成物は
、特定の実施形態において、化学的神経麻痺薬の輸送を促進するための経皮担体を含み得
ることを認識する。一般的に、化学的神経麻痺薬及び経皮担体は、好ましくは化学的神経
麻痺薬の共有結合修飾なしに、共に投与される。経皮担体は、特に限定されず、少なくと
も一種の化学的神経麻痺薬の皺分布上の及びそれに沿った塗布を可能にし、化学的神経麻
痺薬の経皮流動を増加させるいかなる経皮担体であってもよい。例えば、経皮担体は、ジ
メチルスルホキシド（ＤＭＳＯ, dimethyl sulfoxide）などの液体化学物質担体であって
もよい。また、経皮担体は、国際公開第２００８／０４５１０７号パンフレットに記載さ
れるようなナノエマルジョンの形態であってもよい。他の実施形態において、経皮担体は
、米国特許出願公開第２００６０１８２７６６号明細書に記載されるようなスフィンゴシ
ン及び／又はセレブロシドを含んでもよい。また、経皮担体は、例えば、米国特許出願公
開第２００７０１１６７２４号明細書に記載されるシアロタンパク質などのシアロタンパ
ク質を含んでもよい。上記の参考文献は、本明細書に引用される全ての参考文献と同様に
、参照によりその全体が組み込まれると理解すべきである。
【００３０】
　特定の実施形態において、本発明による局所組成物は、例えば、米国特許出願公開第２
００８０１０７６９０号明細書に開示されるように、正に荷電した効率基（efficiency g
roup）が結合した正に荷電した担体分子を含む経皮担体を含む。「正に荷電した」とは、
担体が、少なくともいくつかの液相条件下で、より好ましくは、少なくともいくつかの生
理学的に適合する条件下で、正の電荷を有することを意味する。より具体的には、「正に
荷電した」は、本明細書で使用するとき、対象の基が、全てのｐＨ条件下で荷電する官能
基、例えば、第四級アミンを含有すること、又は、第一級アミンの場合におけるｐＨ変化
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など、特定の液相条件下で正の電荷を獲得し得る官能基を含有することを意味する。より
好ましくは、「正に荷電した」は、本明細書で使用するとき、生理学的に適合する条件に
わたって陰イオンと会合する挙動を有する基を指す。多数の正に荷電した部分を有するポ
リマーは、当業者には明らかなように、ホモポリマーである必要はない。正に荷電した部
分の他の例は、先行技術で周知であり、当業者には明らかなように、容易に用いることが
できる。
【００３１】
　特定の実施形態において、正に荷電した担体は、「正に荷電した骨格」を含んでおり、
この骨格は、典型的には、鎖内に生理学的ｐＨで正の電荷を有する基、又は、骨格から延
びる側鎖に結合した正の電荷を有する基のいずれかを有する直鎖状の原子鎖である。好ま
しくは、正に荷電した骨格自体は、定義される酵素的又は治療的生物活性を有しない。直
鎖状の骨格は、炭化水素骨格であり、いくつかの実施形態においては、窒素、酸素、硫黄
、ケイ素及びリンから選択されるヘテロ原子で中断されている。骨格鎖の原子の大半は、
通常、炭素である。さらに、骨格は、多くの場合は、繰り返し単位からなるポリマー（例
えば、アミノ酸、ポリ（エチレンオキシ）、ポリ（プロピレンアミン）、ポリアルキレン
イミンなど）であり、ヘテロポリマーであってもよい。実施形態の一群において、正に荷
電した骨格は、いくつかのアミン窒素原子が正の電荷を備えるアンモニウム基（四級置換
）として存在しているポリプロピレンアミンである。別の実施形態において、正に荷電し
た骨格は、非ペプチド性ポリマー（ヘテロポリマーであっても、ポリアルキレンイミンな
どのホモポリマーであってもよく、例えば、ポリエチレンイミン又はポリプロピレンイミ
ンであり、分子量が約１０，０００～約２，５００，０００、好ましくは約１００，００
０～約１，８００，０００であり、最も好ましくは約５００，０００～約１，４００，０
００であり得るポリマー）である。実施形態の別の一群において、骨格には、正に荷電し
た基（例えば、アンモニウム基、ピリジニウム基、ホスホニウム基、スルホニウム基、グ
アニジニウム基、又はアミジニウム基）を含む複数の側鎖部分が結合している。この実施
形態の群の側鎖部分は、骨格に沿って一定の距離で又は可変的に間隔をあけて配置させる
こともできる。さらに、側鎖の長さは、同様であっても、異なっていてもよい。例えば、
実施形態の一群において、側鎖は、１～２０個の炭素原子を有する直鎖状又は分岐状の炭
化水素鎖であって、その遠位の端（骨格から離れている端）が上記の正に荷電した基の一
つで終結しているものであってもよい。本発明の全ての態様において、担体と、治療上又
は化粧上の活性薬剤との関わりは、非共有結合性相互作用によるものであり、非限定的な
例としては、イオン相互作用、水素結合、ファンデルワールス力、又はそれらの組合せが
挙げられる。
【００３２】
　実施形態の一群において、正に荷電した骨格は、多数の正に荷電した側鎖基（例えば、
リジン、アルギニン、オルニチン、ホモアルギニンなど）を有するポリペプチドである。
好ましくは、ポリペプチドは、分子量が、約１０，０００～約１，５００，０００、より
好ましくは約２５，０００～約１，２００，０００、最も好ましくは約１００，０００～
約１，０００，０００である。当業者は、本発明のこの部分でアミノ酸が使用されるとき
、側鎖が結合中心でＤ－型又はＬ－型（Ｒ又はＳ配置）のいずれかを有し得ることを認識
するであろう。或いは、骨格は、ポリペプチドのアナログ、例えば、ペプトイドであり得
る。例えば、Kessler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 32:543 (1993)、Zuckermann et al
. Chemtracts-Macromol. Chem. 4:80 (1992)、及びSimon et al. Proc. Nat'l. Acad. Sc
i. USA 89:9367 (1992)を参照されたい。簡潔に述べると、ペプトイドは、側鎖が、骨格
のα－炭素原子ではなく窒素原子に結合しているポリグリシンである。上述のように、側
鎖部分は、正に荷電した骨格構成要素を与えるように、通常、正に荷電した基で終結して
いる。ペプトイドの合成は、例えば、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる米国
特許第５，８７７，２７８号明細書に記載されている。本明細書で使用するとき、ペプト
イド骨格構造を有する正に荷電した骨格は、天然型のα炭素位置に側鎖を有するアミノ酸
で構成されていないため、「非ペプチド」とみなされる。
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【００３３】
　種々の他の骨格を使用することができ、例えば、ポリペプチドの立体的又は電子的模倣
体であって、ペプチドのアミド結合が、エステル結合、チオアミド（－－ＣＳＮＨ－－）
、逆チオアミド（－－ＮＨＣＳ－－）、アミノメチレン（－－ＮＨＣＨ２－－）、又は逆
のメチレンアミノ（－－ＣＨ２ＮＨ－－）基、ケト－メチレン（－－ＣＯＣＨ２－－）基
、ホスフィネート（－－ＰＯ２ＲＣＨ２－－）、ホスホンアミデート及びホスホンアミデ
ートエステル（－－ＰＯ２ＲＮＨ－－）、逆ペプチド（－－ＮＨＣＯ－－）、トランス－
アルケン（－－ＣＲ＝ＣＨ－－）、フルオロアルケン（－－ＣＦ＝ＣＨ－－）、ジメチレ
ン（－－ＣＨ２ＣＨ２－－）、チオエーテル（－－ＣＨ２Ｓ－－）、ヒドロキシエチレン
（－－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－－）、メチレンオキシ（－－ＣＨ２Ｏ－－）、テトラゾール
（ＣＮ４）、スルホンアミド（－－ＳＯ２ＮＨ－－）、メチレンスルホンアミド（－－Ｃ
ＨＲＳＯ２ＮＨ－－）、逆スルホンアミド（－－ＮＨＳＯ２－－）、並びにFletcher et 
al. ((1998) Chem. Rev. 98:763)に概説され、そこでの引用文献に詳述されているような
マロネート及び／又はｇｅｍ－ジアミノ－アルキルサブユニットを有する骨格などの代わ
りの結合で置換されている骨格を利用することができる。上記の置換の多くが、α－アミ
ノ酸から形成される骨格に対してほぼ等配電子のポリマー骨格をもたらす。
【００３４】
　上記の骨格のそれぞれにおいて、正に荷電した基を有する側鎖基を設けることができる
。例えば、スルホンアミド結合骨格（－－ＳＯ２ＮＨ－－及び－－ＮＨＳＯ２－－）は、
窒素原子に結合した側鎖基を有し得る。同様に、ヒドロキシエチレン（－－ＣＨ（ＯＨ）
ＣＨ２－－）結合は、ヒドロキシ置換基に結合した側鎖基を有し得る。当業者は、標準的
な合成方法を使用して、他の化学的連結を正に荷電した側鎖基を有するように、容易に改
変することができる。
【００３５】
　正に荷電した骨格は、効率基を有するポリペプチドであってよい。本明細書で使用する
とき、効率基とは、組織又は細胞膜を介する、正に荷電した骨格の移行を促進させる効果
を有する任意の作用因子である。効率基の非限定的な例としては、-(gly)n1-(arg)n2、Ｈ
ＩＶ－ＴＡＴ又はその断片、アンテナペディアのタンパク質形質導入ドメイン又はその断
片が挙げられる（式中、下付き文字ｎ１は、０～２０、より好ましくは０～８、さらによ
り好ましくは２～５の整数であり、下付き文字ｎ２は、独立して、約５～約２５、より好
ましくは約７～約１７、最も好ましくは約７～約１３の、奇数の整数である）。さらによ
り好ましくは、これらの実施形態において、ＨＩＶ－ＴＡＴ断片は、式(gly)p-RGRDDRRQR
RR-(gly)q、(gly)p-YGRKKRRQRRR-(gly)q、又は(gly)p-RKKRRQRRR-(gly)q（式中、下付き
文字ｐ及びｑは、それぞれ独立して０～２０の整数である）を有し、この断片は、この断
片のＣ末端又はＮ末端のいずれかを介して骨格に結合している。好ましいＨＩＶ－ＴＡＴ
断片は、下付き文字ｐ及びｑが、それぞれ独立して０～８、より好ましくは２～５の整数
であるものである。いくつかの実施形態において、担体は、RKKRRQRRR-G-(K)15-G-RKKRRQ
RRR、RKKRRQRRR-G-(K)20-G-RKKRRQRRR、RKKRRQRRR-G-(K)25-G-RKKRRQRRR、RKKRRQRRR-G-(
K)30-G-RKKRRQRRR、RGRDDRRQRRR-G-(K)15-G-RGRDDRRQRRR、RGRDDRRQRRR-G-(K)20-G-RGRDD
RRQRRR、RGRDDRRQRRR-G-(K)25-G-RGRDDRRQRRR、RGRDDRRQRRR-G-(K)30-G-RGRDDRRQRRR、YG
RKKRRQRRR-G-(K)15-G-YGRKKRRQRRR、YGRKKRRQRRR-G-(K)20-G-YGRKKRRQRRR、YGRKKRRQRRR-
G-(K)25-G-YGRKKRRQRRR、及びYGRKKRRQRRR-G-(K)30-G-YGRKKRRQRRRからなる群から選択さ
れるアミノ酸配列を有する。
【００３６】
　別の好ましい実施形態において、正に荷電した効率基は、アンテナペディア（Ａｎｔｐ
, Antennapedia）タンパク質形質導入ドメイン（ＰＴＤ, protein transduction domain
）又はその活性を保持する断片である。（例えば、参照によりその全体が本明細書に組み
込まれるConsole et al., J.Biol.Chem.278:35109(2003)を参照されたい。）好ましくは
、正に荷電した担体は、正に荷電した効率基の側鎖を、担体の全重量の割合に対して少な
くとも約０．０５％、好ましくは約０．０５～約４５重量％、最も好ましくは約０．１～
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約３０重量％の量で含んでいる。式-(gly)n1-(arg)n2を有する正に荷電した効率基に関し
て、最も好ましい量は約０．１～約２５％である。
【００３７】
　特定の実施形態において、骨格部分は、ポリリジンであり、正に荷電した効率基がリジ
ンの側鎖アミノ基に結合している。いくつかの実施形態において、ポリリジンは、約１０
，０００～約１，５００，０００、好ましくは約２５，０００～約１，２００，０００、
最も好ましくは約１００，０００～約１，０００，０００の範囲の分子量を有し得る。特
定の実施形態において、ポリリジンは、約５００～約５０００、約１０００～約４０００
、約１５００～約３５００、又は約２０００～約３０００の範囲の分子量を有し得る。ポ
リリジンは、商業的に利用可能な（Sigma Chemical Company製、St.Louis、Mo.、USA）い
かなるポリリジンでもあり得、例えば、分子量が７０，０００を超えるポリリジン、分子
量が７０，０００～１５０，０００であるポリリジン、分子量が１５０，０００～３００
，０００であるポリリジン、及び分子量が３００，０００を超えるポリリジンなどであり
得る。適切なポリリジンの選択は、組成物の残りの成分に依存し、全体として正味の正の
電荷を組成物に与えるために十分であるように選択され、いくつかの実施形態においては
、長さが、好ましくは負に荷電した構成成分を組み合わせた長さの１～４倍となる。好ま
しい正に荷電した効率基又は効率基としては、例えば、-gly-gly-gly-arg-arg-arg-arg-a
rg-arg-arg（-Gly3Arg7）又はＨＩＶ－ＴＡＴが挙げられる。別の好ましい実施形態にお
いて、正に荷電した骨格は、長鎖ポリアルキレンイミン、例えばポリエチレンイミンであ
り、例えば、分子量が約１，０００，０００のものである。
【００３８】
　特定の実施形態において、担体は、正に荷電した分岐基がリジンの側鎖アミノ基に結合
しているポリリジンである。この特定の実施形態において使用されるポリリジンは、商業
的に利用可能（例えば、Sigma Chemical Company製、St. Louis、Mo.、USA）ないかなる
ポリリジンでもあり得、例えば、分子量が７０，０００を超えるポリリジン、分子量が７
０，０００～１５０，０００であるポリリジン、分子量が１５０，０００～３００，００
０であるポリリジン、及び分子量が３００，０００を超えるポリリジンなどであり得る。
但し、好ましくは、ポリリジンは、少なくとも約１０，０００の分子量を有する。好まし
い正に荷電した分岐基又は効率基としては、例えば、-gly-gly-gly-arg-arg-arg-arg-arg
-arg-arg（-Gly3Arg7）、ＨＩＶ－ＴＡＴ又はその断片、及び、アンテナペディアＰＴＤ
又はその断片が挙げられる。
【００３９】
　本発明の特定の実施形態において、担体は、比較的短いポリリジン又はポリエチレンイ
ミン（ＰＥＩ、polyethyleneimine）骨格（直鎖状又は分岐状であり得る）であって、正
に荷電した分岐基を有するものである。治療組成物における骨格とボツリヌス毒素との制
御不能な凝集は、輸送効率の劇的な減少を引き起こし得るが、上記のような担体は、その
ような凝集を最小にするために有用である。担体が比較的短い直鎖状のポリリジン又はＰ
ＥＩ骨格であるとき、骨格の分子量は、７５，０００未満、より好ましくは３０，０００
未満、最も好ましくは２５，０００未満である。一方、担体が比較的短い分岐状のポリリ
ジン又はＰＥＩ骨格であるときは、骨格の分子量は、６０，０００未満、より好ましくは
５５，０００未満、最も好ましくは５０，０００未満である。
【００４０】
製剤化
　本明細書に記載の皺を処置するための方法に使用される局所組成物は、典型的に、例え
ば、液体、クリーム、軟膏、ゲル、又はローションなど、局所組成物を皺分布上に及びそ
れに沿って塗布できるようにする形態である。特定の実施形態において、局所組成物は、
好ましくは、局所塗布をより容易にかつより正確にするために、組成物の粘度を上昇させ
得る粘度調整物質を含むように製剤化される。例えば、粘度調整剤は、ゲル化剤であって
もよい。さらに、粘度調整剤は、再構成された組成物が乾燥し、それによりボツリヌス毒
素などの化学的神経麻痺薬の活性が減少し得るのを防止するように選択され得る。特に好
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ましい粘度調整剤は、非荷電であり、局所組成物の投与時の化学的神経麻痺薬の活性又は
化学的神経麻痺薬の浸透効率に干渉しない粘度調整剤である。粘度調整剤は、セルロース
系のゲル化剤を含有してもよく、その非限定的な例は、ヒドロキシプロピルセルロース（
ＨＰＣ, hydroxypropylcellulose）又はヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのヒド
ロキシルアルキルセルロースである。特定の好ましい実施形態において、局所組成物は、
２～４％のＨＰＣを含む。或いは、粘度調整剤は、多価アルコールであってもよく、その
非限定的な例は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ, polyethylene glycol）である。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、局所組成物は、非イオン界面活性剤を含むように製剤化
される。一般的に、本発明は、治療剤又は化粧上の作用剤（例えば、ボツリヌス毒素）を
安定化する能力を有し、医薬用途に好適であるいかなる非イオン界面活性剤の使用をも企
図する。特定の実施形態において、非イオン界面活性剤は、ポリソルベートであり、その
非限定的な例としては、ポリソルベート２０、ポリソルベート４０、ポリソルベート６０
、及びポリソルベート８０が挙げられる。他の実施形態において、非イオン界面活性剤は
、ソルビタンエステルであり、その非限定的な例としては、スパン２０、スパン６０、ス
パン６５、及びスパン８０が挙げられる。本発明はまた、トリトンＸ－１００又はＮＰ－
４０を非イオン界面活性剤として使用することも企図する。加えて、異なる非イオン界面
活性剤の組合せも企図される。特定の好ましい実施形態において、非イオン界面活性剤は
、ポリソルベート、ポロキサマー、及びソルビタンからなる群から選択され、ポリソルベ
ート及びソルビタンが特に好ましい。好ましい実施形態において、非イオン界面活性剤の
濃度は、０．００５％～０．５％の範囲、又は０．０１％～０．２％の範囲、又は０．０
２％～０．１％の範囲、又は０．０５～０．０８％の範囲である。本発明はまた、非イオ
ン界面活性剤の濃度が、０．０１％、０．０２％、０．０３％、０．０４％、０．０５％
、０．０６％、０．０７％、０．０８％、０．０９％、０．１０％、０．１１％、０．１
２％、０．１３％、０．１４％、又は０．１５％である製剤も企図する。
【００４２】
　本明細書に記載の方法に使用される局所組成物は、好ましくは、塗布時には液体、クリ
ーム、軟膏、ゲル、又はローションの形態であるが、局所組成物は、輸送又は保管中には
異なる形態であってもよいと理解すべきである。例えば、いくつかの実施形態において、
局所組成物は、取扱い、輸送、又は保管を容易にするため、固体形態で調製される。固体
形態は、当技術分野で公知のいかなる方法によって調製されてもよい。かかる方法の非限
定的な例としては、凍結乾燥、真空乾燥、ドラム乾燥、又は噴霧乾燥によって調製される
粉末形態が挙げられ、凍結乾燥及び真空乾燥が特に好ましい。化学的神経麻痺薬がボツリ
ヌス毒素である場合、１つの特に好適な粉末形態は、米国特許出願公開第２０１００３３
０１２３号明細書に記載される形態である。
【００４３】
　化学的神経麻痺活性剤がタンパク質性材料である場合、凍結乾燥の前、その間、又はそ
の後に、非還元糖を局所組成物に含めることにより化学的神経麻痺活性剤を安定化するこ
とが多くの場合望ましい。概して、非還元糖は、ガラス転移温度が６０℃を超えるいかな
る糖であってもよい。特定の特に好ましい実施形態において、非還元糖は、二糖であり、
その非限定的な例としては、トレハロース及びスクロースが挙げられる。他の実施形態に
おいて、非還元糖は、三糖であり、その非限定的な例は、ラフィノースである。一般的に
、本発明の局所製剤中の非還元糖の濃度は、１０％～４０％、好ましくは１０％～２５％
、より好ましくは１５％～２０％の範囲である。いくつかの好ましい実施形態において、
非還元糖の濃度は、１０％、１１％、１２％、１３％、１４％、１５％、１６％、１７％
、１８％、１９％、又は２０％である。
【００４４】
　特定の実施形態において、本発明の局所組成物は、局所組成物の凍結乾燥形態の取扱い
をより容易にする増量剤を含む。好ましくは、増量剤は、凍結乾燥条件下で結晶化し、固
体状態にあるとき、その他の賦形剤と十分に混ざらない。かかる増量剤の非限定的な例と
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しては、ソルビトール、マンニトール、グリシン、アルギニン、及びヒスチジンが挙げら
れる。増量剤の濃度は、１％～１０％、２％～６％、３％～５％、又は４％～４．５％の
範囲であり得る。増量剤が使用される場合、非還元糖の濃度は、１０％～４０％の範囲か
ら０．５％～３．０％の範囲まで減少させてもよい。さらに、好ましい実施形態において
、非還元糖と増量剤の比は、０．０７～２．０の範囲、好ましくは０．４～０．６の範囲
である。したがって、単なる例として、製剤は、増量剤としてマンニトール、及び非還元
糖としてトレハロースを含んでもよく、マンニトールは１．５％～７．５％の濃度範囲で
存在し、トレハロースは０．５％～３．０％の濃度範囲で存在してもよい。
【００４５】
　本発明の局所組成物を再構成するための希釈剤としては、局所組成物を再構成し得る任
意の薬学的に又は化粧学的に許容される希釈剤が挙げられる。特定の実施形態において、
希釈剤は、単に水、生理食塩水、又は薬学的に許容される緩衝液である。かかる緩衝液の
非限定的な例としては、クエン酸、酢酸、コハク酸、酒石酸、マレイン酸、及びヒスチジ
ンの塩を含む緩衝液が挙げられる。好適な緩衝液濃度の非限定的な例としては、０．４０
０％～０．６００％、０．４５０％～０．５７５％、又は０．５００％～０．５６５％の
範囲の緩衝液濃度が挙げられる。本発明はまた、緩衝塩の混合物を含む希釈剤も企図し、
その非限定的な例としては、クエン酸塩／酢酸塩、クエン酸塩／ヒスチジン、クエン酸塩
／酒石酸塩、マレイン酸塩／ヒスチジン、又はコハク酸塩／ヒスチジンが挙げられる。特
定の好ましい実施形態において、緩衝液は、リン酸緩衝液である。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、希釈剤は、ポロキサマーを含み、その非限定的な例とし
ては、１０１、ポロキサマー１０５、ポロキサマー１０８、ポロキサマー１２２、ポロキ
サマー１２３、ポロキサマー１２４、ポロキサマー１８１、ポロキサマー１８２、ポロキ
サマー１８３、ポロキサマー１８４、ポロキサマー１８５、ポロキサマー１８８、ポロキ
サマー２１２、ポロキサマー２１５、ポロキサマー２１７、ポロキサマー２３１、ポロキ
サマー２３４、ポロキサマー２３５、ポロキサマー２３７、ポロキサマー２３８、ポロキ
サマー２８２、ポロキサマー２８４、ポロキサマー２８８、ポロキサマー３３１、ポロキ
サマー３３３、ポロキサマー３３４、ポロキサマー３３５、ポロキサマー３３８、ポロキ
サマー４０１、ポロキサマー４０２、ポロキサマー４０３、及びポロキサマー４０７が挙
げられる。特定の好ましい実施形態において、ポロキサマーは、１０～３０％、又は１３
～２５％、又は１４～２１％、又は１５～１７％、又は１６～１６．５％の範囲の濃度で
存在する。
【００４７】
　当業者には認識されるように、所与の局所組成物中に存在する化学的神経麻痺薬の量は
、例えば、選択された具体的な化学的神経麻痺薬、選択された具体的な経皮担体、及び所
望の効果を含むいくつかの因子に依存する。概して、局所組成物は、有効量の化学的神経
麻痺薬を含有する。用語「有効量」は、所望の結果を達成するために十分であるが、絶対
的に安全でもある（即ち、望ましくない副作用が、存在するとしても、許容されるレベル
であるような）量を指す。例えば、化学的神経麻痺薬がボツリヌス毒素Ａ型である場合、
有効量は、１０Ｕ～１５０Ｕ又は１，０００Ｕ～２，５００Ｕの範囲であり得る。特定の
実施形態において、治療量は、４００Ｕ～８００Ｕ、又は１，０００Ｕ～５０，０００Ｕ
、好ましくは２，０００～３５，０００Ｕ、より好ましくは３，０００Ｕ～３０，０００
Ｕ、より一層好ましくは４，０００Ｕ～２５，０００Ｕの範囲である。特定の実施形態に
おいて、治療量は、４，０００Ｕ～８，０００Ｕ、９，０００Ｕ～１９，０００Ｕ、又は
２０，０００Ｕ～４０，０００Ｕの範囲である。当然ながら、所与の局所製剤中のボツリ
ヌス毒素Ａ型の具体的な量は、選択された経皮担体に依存し、当業者が容易に決定するこ
とができる。
【００４８】
処置レジメン
　本明細書に記載の方法は、様々な処置レジメンに組み込むことができる。例えば、本明
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細書に記載の皺を処置するための方法は、所与の患者に対して、１週間、２週間、３週間
、１か月、２か月、３か月、４か月、５か月、６か月、７か月、８か月、９か月、１０か
月、１１か月、又は１２か月ごとに行われ得る。塗布間の時間の長さは、選択された具体
的な化学的神経麻痺薬、初回投与量、及び処置された領域に皺が再び現れる速さを含む多
くの因子に依存して変化する。例えば、ボツリヌス毒素Ａ型の場合、皺を処置するための
方法は、必要に応じて３又は４か月ごとに繰り返され得る。
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