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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エンプティナノ粒子組成物を含んでなる、皮膚構造物と関連する状態または障害に罹患
しているかまたは罹り易い対象への薬物としての投与における使用のための組成物であっ
て、前記エンプティナノ粒子組成物が治療的有効量の任意の既知の治療薬または独立して
生物学的に活性な作用物質を含有せず、前記エンプティナノ粒子組成物が、
　少なくとも１つの水性分散媒、
　少なくとも１つの油および
　少なくとも１つの界面活性剤
を含み、
　前記水性分散媒が水であり、
　前記油がトリグリセリドから選択され、
　前記界面活性剤が、ポリオキシエチレングリコールソルビタンアルキルエステルを基礎
にした頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、ポリソルベート）から選択され、
　さらに、前記組成物中の油のパーセントは、０％～１０％の範囲であり、
　前記組成物は、０．５：１～１：１の比で、前記油および前記界面活性剤を含む、組成
物。
【請求項２】
　前記組成物がゼラチンを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
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　前記組成物が塩化ナトリウムを含む、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記組成物がリン酸ナトリウムを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が鉱油を含む、請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物がミリスチン酸イソプロピルを含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項７】
　前記組成物が白色ワセリンを含む、請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記組成物が蝋を含む、請求項１～７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記投与ステップが、局所的に、必要に応じて対象の皮膚に適用することによって、ま
たは対象の皮膚の表面に適用することによって、投与することを含む、請求項１に記載の
組成物。
【請求項１０】
　前記対象がヒトである、請求項１または請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　皮膚構造物と関連する前記状態または障害が汗腺と関連する状態または障害であり、必
要に応じて皮膚構造物と関連する前記状態または障害が好ましくない発汗、過剰発汗、多
汗症、臭汗症または好ましくない体臭であり、あるいは、前記投与ステップが、制汗剤と
して、脱臭剤として、または発汗が低減されるかもしくは開始が遅延されるように、前記
エンプティナノ粒子組成物を投与することを含む、請求項９または１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　任意の既知の治療剤を実質的に含まないナノエマルションの製造方法であって、前記ナ
ノエマルションは、
　水中油型エマルション、ここで前記水中油型エマルションにおいて油性粒子が水性分散
媒内に分散される、または
　油中水型エマルション、ここで前記油中水型エマルションにおいて水性粒子が油性分散
媒内に分散される、
であり、前記方法が、
　ｉ．プレミックスを提供する工程、ここで前記プレミックスは、
　　ｉ）少なくとも２つの不混和性物質、ここで前記不混和性物質の１つが分散媒を構成
し、前記少なくとも２つの不混和性物質が水性媒質および油性媒質であり、前記水性媒質
が、等張塩化ナトリウム溶液、ゼラチン、リン酸ナトリウムまたは精製水を含み、前記油
性媒質が、中鎖トリグリセリドである液体トリグリセリドであるか、またはそれを含む油
を含み、前記プレミックス中の油のパーセントが５％～１０％の範囲である、ならびに
　　ｉｉ）さらに、１つ以上の界面活性剤、ここで、前記１つ以上の界面活性剤がポリソ
ルベートであるか、またはそれを含む、
を含む成分の組み合わせを含み、さらに、前記プレミックスが、約０．５：１～約１：１
の範囲の比で油および界面活性剤を含む、ならびに
　ｉｉ．ナノエマルションを生じるように前記プレミックスを高剪断力に供する工程
を含む、方法。
【請求項１３】
　前記高剪断力が、約１８，０００ｐｓｉ～２６，０００ｐｓｉの高圧下の連続乱流への
曝露により達成される、請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　前記高剪断力が、単回通過ミクロ流動化により達成される、請求項１２記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願）
　本出願は、米国特許仮出願第６１／４３５，７４９号（２０１１年１月２４日出願）（
この記載内容は参照により本明細書中で援用される）の優先権および利益を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　汗腺および皮脂腺と関連する症状または障害は、それらに罹患している者を、身体的お
よび精神的に衰弱させ得る。現行の処置は非常にうまくいっているというわけではなく、
しばしば、望ましくない副作用を有する。例えば、種々の研究によれば、座瘡はしばしば
自尊心を減じさせて、時としては抑うつまたは自殺をさえ引き起こす（例えば、非特許文
献１；非特許文献２参照；これらの記載内容はともに、参照により本明細書中で援用され
る）。同様の挑戦は、多汗症（過剰発汗）、臭汗症（体臭）、色汗症（有色汗）、乾癬、
皮膚感染症（例えば、細菌感染症、ウイルス感染症、真菌感染症等）、抜け毛、光線性角
化症、酒さ、および皮膚のその他の病気に関して観察されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Ｇｏｏｄｍａｎ，　２００６，　Ａｕｓｔ．　Ｆａｍ．　Ｐｈｙｓｉｃ
ｉａｎ　３５：５０３，　２００６
【非特許文献２】Ｐｕｒｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　２００６，　Ｊ．　Ｐａｅｄｉａｔｒ
．　Ｃｈｉｌｄ．　Ｈｅａｌｔｈ　４２：７９３
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　一実施形態において、例えば、以下の項目が提供される。
（項目１）
　エンプティナノ粒子組成物を対象に投与するステップを包含する方法であって、前記エ
ンプティナノ粒子組成物が治療的有効量の任意の既知の治療薬または独立して活性な生物
学的活性作用物質を含有しない方法。
（項目２）
　前記投与ステップが局所的に投与することを包含する項目１記載の方法。
（項目３）
　前記投与ステップが対象の皮膚に適用することを包含する項目２記載の方法。
（項目４）
　前記投与ステップが対象の皮膚の表面に適用することを包含する項目２記載の方法。
（項目５）
　前記対象が、疾患または障害または症状に罹り易いかまたは罹患している患者である項
目１記載の方法。
（項目６）
　前記対象が、真皮構造物と関連する症状または障害に罹り易いかまたは罹患している患
者である項目１記載の方法。
（項目７）
　前記対象がヒトである項目５または６記載の方法。
（項目８）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が皮脂腺と関連する症状または障害である項
目６記載の方法。
（項目９）
　前記皮脂腺の症状または障害が座瘡である項目８記載の方法。
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（項目１０）
　座瘡が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物を投与することを包含する項目９記載の方法。
（項目１１）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が汗腺と関連する症状または障害である項目
６記載の方法。
（項目１２）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が好ましくない発汗である項目１１記載の方
法。
（項目１３）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目１２記載の方法。
（項目１４）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目１２記載の方法。
（項目１５）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物を投与することを包含する項目１２記載の方法。
（項目１６）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が過剰発汗である項目１１記載の方法。
（項目１７）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目１６記載の方法。
（項目１８）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目１６記載の方法。
（項目１９）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物を投与することを包含する項目１６記載の方法。
（項目２０）
　汗腺と関連する症状または障害が多汗症である項目１１記載の方法。
（項目２１）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目２０記載の方法。
（項目２２）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目２０記載の方法。
（項目２３）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物を投与することを包含する項目２０記載の方法。
（項目２４）
　汗腺と関連する症状または障害が臭汗症である項目１１記載の方法。
（項目２５）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目２４記載の方法。
（項目２６）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目２５記載の方法。
（項目２７）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
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ノ粒子組成物を投与することを包含する項目２５記載の方法。
（項目２８）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が好ましくない体臭である項目６記載の方法
。
（項目２９）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目２８記載の方法。
（項目３０）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物を投与することを包含す
る項目２８記載の方法。
（項目３１）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が毛包と関連する症状または障害である項目
６記載の方法。
（項目３２）
　毛包と関連する前記症状または障害が抜け毛である項目３１記載の方法。
（項目３３）
　抜け毛が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティ
ナノ粒子組成物を投与することを包含する項目３２記載の方法。
（項目３４）
　真皮構造物と関連する症状または障害が、座瘡、多汗症、好ましくない発汗、臭汗症、
体臭、色汗症、過剰皮脂産生障害、脂漏症、脂漏性皮膚炎、酒さ、抜け毛、乾癬、皮膚感
染症、ウイルス感染症、細菌感染症、真菌感染症、光線性角化症、湿疹性皮膚炎、アトピ
ー性皮膚炎、熱傷、レイノー現象、紅斑性狼瘡、高色素沈着障害、黒皮症、低色素沈着障
害、白斑、皮膚癌、扁平細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌、関節炎、骨関節炎、歯ぎしり、頚
部首痛、ドライアイ、胃腸障害、アカラシア、食道痙攣、胃不全麻痺、オッディ括約筋の
痙攣、肛門裂傷、アニスムス、外側上顆炎、背部痛、下背部痛、上背部痛、咀嚼筋肥大、
顔面神経障害、顔の皺、額、眉間、皺皮および／または眼窩周囲領域の皺、見苦しい表情
、ネックライン、機能亢進性フェイスライン、運動亢進性フェイスライン、広頸筋帯、筋
肉痙攣または拘縮を伴う神経筋障害および症状、顔面麻痺、例えば片側顔面痙攣、脳性麻
痺、卒中による痙縮、眼瞼痙攣、顔面拘縮、筋緊張異常（ジストニア）、頚部ジストニア
、喉頭ジストニア、口下顎ジストニア、書痙、神経痛、三叉神経痛、神経障害性疼痛、パ
ーキンソン病、足底筋膜炎痛、前立腺過形成、頭痛、片頭痛、本態性頭痛、頚原性頭痛、
緊張性頭痛、前立腺障害、前立腺痛、前立腺肥大症、不穏下肢症候群、鼻炎、アレルギー
性鼻炎、流涎症、皮膚掻痒症、斜視、側頭下顎骨関節（「ＴＭＪ」）症候群、ツレット病
、片側顔面痙攣、振顫、本態性振顫、膀胱機能不全、排尿筋・括約筋筋失調、膀胱疼痛、
膀胱痙縮、過敏性膀胱、膣痙、痙縮（例えば多発性硬化症、後眼窩筋、種々の眼科的症状
に起因する痙縮）、および／またはその組合せからなる群から選択される項目５記載の方
法。
（項目３５）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が、座瘡、多汗症、好ましくない発汗、臭汗
症、体臭、色汗症、過剰皮脂産生障害、脂漏症、脂漏性皮膚炎、酒さ、抜け毛、乾癬、皮
膚感染症、ウイルス感染症、細菌感染症、真菌感染症、光線性角化症、湿疹性皮膚炎、ア
トピー性皮膚炎、熱傷、高色素沈着障害、黒皮症、低色素沈着障害、白斑、皮膚癌、扁平
細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌、皮膚掻痒症、およびその任意の組合せからなる群から選択
される項目６記載の方法。
（項目３６）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が、顔の皺、額、眉間、皺皮および／または
眼窩周囲領域の皺、見苦しい表情、ネックライン、機能亢進性フェイスライン、運動亢進
性フェイスライン、広頸筋帯、およびその任意の組合せからなる群から選択される項目６
記載の方法。
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（項目３７）
　前記エンプティナノ粒子組成物が患者の皮膚に投与される項目６記載の方法。
（項目３８）
　前記エンプティナノ粒子組成物が粒子の一集団を含み、粒子の大多数が約１０～約３０
０ナノメートルの直径を有する項目１記載の方法。
（項目３９）
　前記エンプティナノ粒子組成物が粒子の一集団を含み、粒子の大多数が約６０～約１２
０ナノメートルの直径を有する項目１記載の方法。
（項目４０）
　前記エンプティナノ粒子組成物が粒子の一集団を含み、粒子の大多数が約７０～約１０
０ナノメートルの直径を有する項目１記載の方法。
（項目４１）
　前記エンプティナノ粒子組成物が少なくとも１つの水性分散媒、少なくとも１つの油お
よび少なくとも１つの界面活性剤を含む項目１記載の方法。
（項目４２）
　油対界面活性剤の比が０．１：１～２：１の範囲である項目４１記載の方法。
（項目４３）
　油対界面活性剤の比が０．１：１～１：１の範囲である項目４１記載の方法。
（項目４４）
　油対界面活性剤の比が０．５：１～１：１の範囲である項目４１記載の方法。
（項目４５）
　前記油が、アーモンド、杏仁、アボカド、ババス、ベルガモット、クロフサスグリ種子
、ルリチシャ、カデ、カミツレ、キャノーラ、キャラウェイ、カルナウバ、ヒマ、肉桂、
ココアバター、ココナツ、タラ肝臓、コーヒー、トウモロコシ、綿実、エミュー、ユーカ
リ、月見草、魚類、亜麻仁、ゲラニオール、ヒョウタン、グレープシード、ヘーゼルナッ
ツ、ヒソップ、ミリスチン酸イソプロピル、ホホバ、ククイナッツ、ラバンジン、ラベン
ダー、レモン、リツエアクベバ、マカダミアナッツ、アオイ、マンゴー種子、メドウフォ
ーム種子、ミンク、ナツメグ、オリーブ、オレンジ、オレンジラフィー、ヤシ、パーム核
、モモ核、落花生、芥子の実、カボチャ種子、ナタネ、米糠、ローズマリー、ベニバナ、
ビャクダン、サザンカ、キダチハッカ、サジー、ゴマ、シアバター、シリコーン、ダイズ
、ヒマワリ、ティーツリー、アザミ、ツバキ、ベチバー、クルミ、コムギ胚芽油、１３４
９油およびその組合せからなる群から選択される項目４１記載の方法。
（項目４６）
　前記油が１３４９油である項目４１記載の方法。
（項目４７）
　前記油が中鎖トリグリセリドである項目４１記載の方法。
（項目４８）
　前記中鎖トリグリセリドが６～１２個の炭素原子を含有する酸である項目４７記載の方
法。
（項目４９）
　前記酸が、カプリル酸、オクタン酸、カプリン酸、デカン酸およびラウリン酸から選択
される項目４８記載の方法。
（項目５０）
　前記界面活性剤が、ペムレン；ホスホグリセリド；ホスファチジルコリン；ジパルミト
イルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）；ジオレイルホスファチジルエタノールアミン（
ＤＯＰＥ）；ジオレイルオキシプロピルトリエチルアンモニウム（ＤＯＴＭＡ）；ジオレ
オイルホスファチジルコリン；コレステロール；コレステロールエステル；ジアシルグリ
セロール；ジアシルグリセロールスクシネート；ジホスファチジルグリセロール（ＤＰＰ
Ｇ）；ヘキサンデカノール；脂肪アルコール、例えばポリエチレングリコール（ＰＥＧ）
；ポリオキシエチレン－９－ラウリルエーテル；界面活性脂肪酸、例えばパルミチン酸ま
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たはオレイン酸；脂肪酸；脂肪酸モノグリセリド；脂肪酸ジグリセリド；脂肪酸アミド；
ソルビタントリオレエート（ＳＰＡＮ（登録商標）８５）グリココレート；ソルビタンモ
ノラウレート（ＳＰＡＮ（登録商標）２０）；ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ（登録商
標）２０）；ポリソルベート６０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；ポリソルベート６５
（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）
；ポリソルベート８５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８５）；超精製ポリソルベート２０（Ｓ
Ｒ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）；超精製ポリソルベート６０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登
録商標）６０）；超精製ポリソルベート６５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；超
精製ポリソルベート８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；超精製ポリソルベート
８５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８５）；ポリオキシエチレンモノステアレート；サ
ーファクチン；ポロキソマー；ソルビタン脂肪酸エステル、例えばソルビタントリオレエ
ート；レシチン；リソレシチン；ホスファチジルセリン；ホスファチジルイノシトール；
スフィンゴミエリン；ホスファチジルエタノールアミン（セファリン）；カルジオリピン
；ホスファチジン酸；セレブロシド；ジセチルホスフェート；ジパルミトイルホスファチ
ジルグリセロール；ステアリルアミン；ドデシルアミン；ヘキサデシル－アミン；アセチ
ルパルミテート；グリセロールリシノリエート；ヘキサデシルステアレート；ミリスチン
酸イソプロピル；チロキサポール；ポリ（エチレングリコール）５０００－ホスファチジ
ルエタノールアミン；ポリ（エチレングリコール）４００－モノステアレート；リン脂質
；高界面活性特性を有する合成および／または天然洗剤；デオキシコレート；シクロデキ
ストリン；カオトロピック塩；イオン対合剤；およびその組合せからなる群から選択され
る項目４１記載の方法。
（項目５１）
　前記界面活性剤がＴＷＥＥＮ－８０である項目４１記載の方法。
（項目５２）
　前記界面活性剤がＳ．Ｒ．ＴＷＥＥＮ－８０である項目４１記載の方法。
（項目５３）
　前記投与ステップが、皮膚を変えるかまたは変化させるステップを必要としない項目１
記載の方法。
（項目５４）
　前記投与ステップが、皮膚浸透増強剤または研磨剤の使用を必要としない項目１記載の
方法。
（項目５５）
　前記エンプティナノ粒子組成物がクリームとして処方される項目１記載の方法。
（項目５６）
　前記クリーム製剤が、前記エンプティナノ粒子組成物をクリーム組成物と混ぜ合わせる
ことにより調製される項目５５記載の方法。
（項目５７）
　前記エンプティナノ粒子組成物がローションとして処方される項目１記載の方法。
（項目５８）
　前記ローション製剤が、前記エンプティナノ粒子組成物をローション組成物と混ぜ合わ
せることにより調製される項目５７記載の方法。
（項目５９）
　前記エンプティナノ粒子組成物が、ゲル、粉末、軟膏、リニメント剤、ペースト、脱臭
剤、日焼け止め剤、およびその組合せからなる群から選択される組成物として処方される
項目１記載の方法。
（項目６０）
　真皮構造物と関連する症状または障害の処置のために、前記エンプティナノ粒子組成物
が既知の治療薬と混ぜ合わされる項目１記載の方法。
（項目６１）
　以下の：
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　　好ましくない発汗をし易いかまたは蒙っている患者を提供するステップ；
　　エンプティナノ粒子組成物を患者に投与するステップ
を包含する方法であって、前記エンプティナノ粒子組成物が任意の既知の治療薬または独
立して活性な生物学的活性作用物質を含有しない方法。
（項目６２）
　前記投与ステップが、前記エンプティナノ粒子組成物を制汗剤として投与することを包
含する項目６１記載の方法。
（項目６３）
　前記投与ステップが、前記エンプティナノ粒子組成物を脱臭剤として投与することを包
含する項目６１記載の方法。
（項目６４）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物を投与することを包含する項目６１記載の方法。
（項目６５）
　以下の：
　　体臭を生じ易いかまたは生じている患者を提供するステップ；
　　エンプティナノ粒子組成物を患者に投与するステップ
を包含する方法であって、前記エンプティナノ粒子組成物が任意の既知の治療薬または独
立して活性な生物学的活性作用物質を含有しない方法。
（項目６６）
　前記投与ステップが、前記エンプティナノ粒子組成物を制汗剤として投与することを包
含する項目６５記載の方法。
（項目６７）
　前記投与ステップが、前記エンプティナノ粒子組成物を脱臭剤として投与することを包
含する項目６５記載の方法。
（項目６８）
　体臭が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物を投与することを包含する項目６５記載の方法。
（項目６９）
　以下の：
　　発汗と関連する生物学的活性を有することが既知でないエンプティナノ粒子組成物の
一構成成分を、汗発生のために、試験系に投与するステップ；
　　多汗症発汗のレベルが、当該構成成分が存在しない以外は同一条件下で観察されるレ
ベルの８０％以下であるよう、発汗に及ぼす作用を試験系で検出するステップ
を包含する方法。
（項目７０）
　多汗症のレベルが、当該構成成分が存在しない以外は同一条件下で観察されるレベルの
７０％以下であるよう、多汗症に及ぼす作用を試験系で検出することを前記検出ステップ
が包含する項目６９記載の方法。
（項目７１）
　多汗症のレベルが、当該構成成分が存在しない以外は同一条件下で観察されるレベルの
６０％以下であるよう、多汗症に及ぼす作用を試験系で検出することを前記検出ステップ
が包含する項目６９記載の方法。
（項目７２）
　多汗症のレベルが、当該構成成分が存在しない以外は同一条件下で観察されるレベルの
５０％以下であるよう、多汗症に及ぼす作用を試験系で検出することを前記検出ステップ
が包含する項目６９記載の方法。
（項目７３）
　前記投与ステップが、ナノ粒子構造物を実質的に欠く組成物中の構成成分を投与するこ
とを包含する項目６９記載の方法。
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（項目７４）
　前記投与ステップが、エマルションでない組成物中の構成成分を投与することを包含す
る項目６９記載の方法。
（項目７５）
　真皮構造物と関連する症状または障害の１つ以上の症候の発生率または重症度が低減さ
れるかまたは開始が遅延されるように、以下の：
　　真皮構造物と関連する症状または障害に罹り易いかまたは罹患している患者を提供す
るステップ；
　　エンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を患者に投与するステッ
プ（この場合、前記エンプティナノ粒子組成物は任意の既知の治療薬または独立して活性
な生物学的活性作用物質を含有しない）
を包含する方法。
（項目７６）
　真皮構造物と関連する前記症状または障害が皮脂腺と関連する症状または障害である項
目７５記載の方法。
（項目７７）
　前記皮脂腺の前記症状または障害が座瘡である項目７６記載の方法。
（項目７８）
　座瘡が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を投与することを包含する項目７７記載の
方法。
（項目７９）
　真皮構造物と関連する症状または障害が汗腺と関連する症状または障害である項目７５
記載の方法。
（項目８０）
　前記汗腺と関連する前記症状または障害が多汗症である項目７８記載の方法。
（項目８１）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離
構成成分を投与することを包含する項目８０記載の方法。
（項目８２）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離
構成成分を投与することを包含する項目８０記載の方法。
（項目８３）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を投与することを包含する項目８０記載の
方法。
（項目８４）
　前記汗腺と関連する症状または障害が臭汗症である項目７９記載の方法。
（項目８５）
　前記投与ステップが、制汗剤としてエンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離
構成成分を投与することを包含する項目８４記載の方法。
（項目８６）
　前記投与ステップが、脱臭剤としてエンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離
構成成分を投与することを包含する項目８４記載の方法。
（項目８７）
　発汗が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティナ
ノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を投与することを包含する項目８４記載の
方法。
（項目８８）
　真皮構造物と関連する症状または障害が毛包と関連する症状または障害である項目７５
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記載の方法。
（項目８９）
　毛包と関連する前記症状または障害が抜け毛である項目８８記載の方法。
（項目９０）
　抜け毛が低減されるかまたは開始が遅延されるように、前記投与ステップがエンプティ
ナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を投与することを包含する項目８９記載
の方法。
（項目９１）
　真皮構造物と関連する症状または障害の処置のために、エンプティナノ粒子組成物の少
なくとも１つの単離構成成分が既知の治療薬と混ぜ合わされる項目７５記載の方法。
（項目９２）
　好ましくない発汗の発生率または重症度が低減されるかまたは開始が遅延されるように
、以下の：
　　好ましくない発汗を生じやすいかまたは生じている患者を提供するステップ；
　　エンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を患者に投与するステッ
プ（この場合、前記エンプティナノ粒子組成物は任意の既知の治療薬または独立して活性
な生物学的活性作用物質を含有しない）
を包含する方法。
（項目９３）
　前記投与ステップが、制汗剤として前記エンプティナノ粒子組成物を投与することを包
含する項目９２記載の方法。
（項目９４）
　前記投与ステップが、脱臭剤として前記エンプティナノ粒子組成物を投与することを包
含する項目９２記載の方法。
（項目９５）
　体臭の発生率または重症度が低減されるかまたは開始が遅延されるように、以下の：
　　体臭を生じやすいかまたは生じている患者を提供するステップ；
　　エンプティナノ粒子組成物の少なくとも１つの単離構成成分を患者に投与するステッ
プ（この場合、前記エンプティナノ粒子組成物は任意の既知の治療薬または独立して活性
な生物学的活性作用物質を含有しない）
を包含する方法。
（項目９６）
　前記投与ステップが、制汗剤として前記エンプティナノ粒子組成物を投与することを包
含する項目９５記載の方法。
（項目９７）
　前記投与ステップが、脱臭剤として前記エンプティナノ粒子組成物を投与することを包
含する項目９５記載の方法。
　本発明は、ナノ粒子組成物（局所的に適用される）が、既知の治療薬を用いずに調製さ
れる場合でさえ、皮膚構造物に有益な作用を及ぼし得る、という意外な知見を包含する。
提供組成物は、例えば、皮膚構造物と関連する疾患または障害または症状を処置するかま
たは防止する（例えば、それらの１つ以上の症候または副作用の強度および／または頻度
を低減し、および／またはその開始を遅延する）ために、医療において有用である。提供
される組成物は、他の疾患または障害または症状を処置するかまたは防止するためにも有
用であり得る。提供される新規組成物は、任意の目的のために、特に対象の皮膚への任意
の局所投与のために、本発明に従って用いられ得る。
【０００５】
　本発明は、具体的には、例えば、米国特許第７，７６３，６６３号（２０１０年７月２
７日発行；表題「多糖含有ブロックコポリマー粒子およびその使用（ＰＯＬＹＳＡＣＣＨ
ＡＲＩＤＥ－ＣＯＮＴＡＩＮＩＮＧ　ＢＬＯＣＫ　ＣＯＰＯＬＹＭＥＲ　ＰＡＲＴＩＣＬ
ＥＳ　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＯＦ）」；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／０２
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６９１８（２００６年７月１１日出願、ＷＯ　０８／０１０７８８（２００８年１月２４
日）として公開；表題「ナノエマルションを製造しおよび使用するための組成物および方
法（ＣＯＭＰＯＳＩＴＩＯＮＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＦＯＲ　ＭＡＫＩＮＧ　ＡＮ
Ｄ　ＵＳＩＮＧ　ＮＡＮＯＥＭＵＬＳＩＯＮＳ）」）；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６
／４６２３６（２００６年１２月１日出願、ＷＯ　０８／０４５１０７（２００８年４月
１７日）として公開；表題「ボツリヌスナノエマルション（ＢＯＴＵＬＩＮＵＭ　ＮＡＮ
ＯＥＭＵＬＳＩＯＮＳ）」）；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／８６０１８（２００７
年１１月３０日出願、ＷＯ　０８／０７０５３８（２００８年６月１２日）として公開；
表題「両親媒性存在物ナノ粒子（ＡＭＰＨＩＰＨＩＬＩＣ　ＥＮＴＩＴＹ　ＮＡＮＯＰＡ
ＲＴＩＣＬＥＳ）」）；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／８６０４０（２００７年１１
月３０日出願、ＷＯ　０８／１４０５９４（２００８年１１月２０日）として公開；表題
「ペプチドナノ粒子およびその使用（ＰＥＰＴＩＤＥ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ　Ａ
ＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＦＯＲ）」）；ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０８／６５３２９（
２００８年５月３０日出願、ＷＯ　０８／１５１０２２（２００８年１２月１１日）とし
て公開；表題「核酸ナノ粒子およびその使用（ＮＵＣＬＥＩＣ　ＡＣＩＤ　ＮＡＮＯＰＡ
ＲＴＩＣＬＥＳ　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＦＯＲ）」）；および／またはＰＣＴ特
許出願ＰＣＴ／ＵＳ０９／４８９７２（２００９年６月２６日出願、ＷＯ　０９／１５８
６８７（２００９年１２月３０日）として公開；表題「皮膚送達（ＤＥＲＭＡＬ　ＤＥＬ
ＩＶＥＲＹ）」）（これらすべての記載内容は参照により本明細書中で援用される）に記
載されたようなナノ粒子組成物の使用を包含する。記載されるように、このような組成物
は、生物学的活性作用物質を含むことも、含まないこともある。本発明は、具体的には、
生物学的活性作用物質として既知の治療薬（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等のような皮膚
構造物に作用することが既知の治療薬）および／または独立して活性な生物学的活性作用
物質（例えば、本明細書中に記載されるようなナノ粒子組成物中に当該作用物質が存在す
るか否かにかかわらず、生物学的活性を示す作用物質）を含まないナノ粒子の使用に取り
組む。このようなナノ粒子組成物は、「エンプティナノ粒子組成物」として本明細書中で
言及される。しかしながら、本発明の開示が、このようなエンプティナノ粒子組成物を用
いて達成される１つ以上の生物学的作用を確立する程度に、エンプティナノ粒子組成物、
それ自体は、１つ以上の生物学的活性作用物質であるか、または（例えば構成成分の組合
せおよび／または構造的集合により）含有することが実証されている、と理解されるべき
である。それにもかかわらず、組成物が（ｉ）エンプティナノ粒子組成物を用いて最終的
に観察される生物学的作用をそれ自体達成することが予め既知である単一の特定成分を含
まずに調製され；および／または（ｉｉ）本明細書中に記載されるようなナノ粒子組成物
中に当該作用物質が存在するか否かにかかわらず、生物学的活性を示す単一特定成分を含
まない限り、ナノ粒子組成物は、エンプティナノ粒子組成物として本明細書中で言及され
る。
【０００６】
　したがって、本発明は、医療における、特に真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包
等）と関連する症状または障害の処置のための、本明細書中に記載されるような提供組成
物（例えばエンプティナノ粒子組成物および／またはその個々の構成成分）の使用を提供
する。本発明は、さらに、組成物の観察される活性に関与する提供組成物中に存在する単
数または複数の構成成分を同定するための技法を提供する。このような技法がナノ粒子構
造とは関係なく観察される結果を達成し得る構成成分（単数または複数）を同定する程度
まで、本発明は、医療における、特に、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と
関連する症状または障害の処置における、１つ以上のエンプティナノ粒子構成成分を含有
する組成物の使用も提供する。
【０００７】
　本発明は、特に、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する症状または
障害に罹患しているかまたは罹り易い対象に、本明細書中に記載されるようなエンプティ
ナノ粒子組成物（または１つ以上のその個々の構成成分）を含む組成物を局所適用（例え
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ば皮膚表面に）することを包含する使用を提供する。いくつかの実施形態では、このよう
な組成物の投与は、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する症状または
障害の１つ以上の症候の開始を、部分的にまたは完全に、緩和し、改善し、軽減し、抑制
し、遅延し、その重症度を低減し、および／または発生率を低減する。真皮構造物と関連
する症状または障害の例としては、座瘡、多汗症、好ましくない発汗、臭汗症、体臭、色
汗症、酒さ、抜け毛、乾癬、皮膚感染症（例えば、単純ヘルペスウイルス感染症、ヒトパ
ピローマウイルス感染症、真菌感染症等）、光線性角化症、湿疹性皮膚炎（例えば、アト
ピー性皮膚炎等）、過剰皮脂産生障害（例えば、脂漏症、脂漏性皮膚炎等）、熱傷、レイ
ノー現象、紅斑性狼瘡、高色素沈着障害（例えば、黒皮症等）、低色素沈着障害（例えば
、白斑等）、および／または皮膚癌（例えば、扁平細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌等）が挙
げられるが、これらに限定されない。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する症
状または障害を処置する方法は、提供組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例え
ばエンプティナノエマルション、またはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分
を含む別の組成物）を含有する組成物を皮膚表面に適用することを包含する。いくつかの
実施形態では、提供される組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例えばエンプテ
ィナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分を含む別
の組成物）は、それが真皮の内側および／または外側に好ましくない臨床的作用を誘導し
ないよう、配置され、構築される。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、全身送達が達成されるように、処方さ
れ、および／または送達され得る；いくつかの実施形態では、提供される組成物は、限局
性ではあるが、しかし全身性ではない送達が達成されるよう、処方され、および／または
送達され得る。
【００１０】
　本発明によれば、提供される組成物は、種々の美容的および医療的用途において有用で
ある。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、座瘡を処置するために利用される
。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、多汗症を処置するために利用される。
いくつかの実施形態では、提供される組成物は、座瘡を処置するために利用される。いく
つかの実施形態では、提供される組成物は、好ましくない発汗を処置するために利用され
る。いくつかの実施形態では、臭汗症を処置するために利用される。いくつかの実施形態
では、提供される組成物は、座瘡を処置するために利用される。いくつかの実施形態では
、提供される組成物は、体臭を処置するために利用される。いくつかの実施形態では、提
供される組成物は、色汗症を処置するために利用される。いくつかの実施形態では、提供
される組成物は、汗腺と関連する障害または症状を処置するために用いられる。いくつか
の実施形態では、提供される組成物は、皮脂腺と関連する障害または症状、例えば過剰皮
脂産生障害（例えば、脂漏症、脂漏性皮膚炎等）を処置するために用いられる。いくつか
の実施形態では、提供される組成物は、汗腺および皮脂腺とほぼ同レベルの深さで存在す
る真皮の任意の構成成分と関連する障害または症状を処置するために用いられる。いくつ
かの実施形態では、提供される組成物は、酒さを処置するために用いられる。いくつかの
実施形態では、提供される組成物は、抜け毛を処置するために用いられる。いくつかの実
施形態では、提供される組成物は、乾癬を処置するために用いられる。いくつかの実施形
態では、提供される組成物は、皮膚感染症（例えば、細菌感染症、ウイルス感染症、真菌
感染症等）を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は
、光線性角化症を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供される組成
物は、湿疹性皮膚炎（例えば、アトピー性皮膚炎等）を処置するために用いられる。いく
つかの実施形態では、提供される組成物は、過剰皮脂産生障害（例えば、脂漏症、脂漏性
皮膚炎等）を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は
、熱傷を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、レ
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イノー現象を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は
、紅斑性狼瘡を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供される組成物
は、高色素沈着障害（例えば、黒皮症等）を処置するために用いられる。いくつかの実施
形態では、提供される組成物は、低色素沈着障害（例えば、白斑等）または高色素沈着障
害（例えば、黒皮症等）を処置するために用いられる。いくつかの実施形態では、提供さ
れる組成物は、皮膚癌（例えば、扁平細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌等）を処置するために
用いられる。本明細書中で用いる場合、「処置する」という用語は、真皮構造物（例えば
、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する症状または障害、例えば本明細書中に記載される症
状または障害（これらに限定されない）の１つ以上の症候の開始を、部分的にまたは完全
に、緩和し、改善し、軽減し、抑制し、遅延し、その重症度を低減し、および／または発
生率を低減することを指す。
【００１１】
　本明細書中に記載されるように、特定の提供組成物は、意外にも、皮膚に適用される場
合、ある症状の処置に有用および／または有効である、ということを本発明者等は見出し
た。いくつかの実施形態では、本発明により処方され、用いられる提供組成物は、局所お
よび／または経皮（例えば、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント剤、ゲル、
点滴剤等）投与により投与される。
【００１２】
　如何なる特定の理論にも縛られることなく、特に、観察される活性が少なくとも一部は
、提供組成物の１つ以上の構成成分の従来理解されていない生物学的活性、および／また
は提供組成物の１つ以上の構造的特徴（例えば、ナノエマルション特質）に起因するとい
う程度に、少なくともいくつかの状況において、提供される組成物は、局所的以外の経路
による送達のために処方される場合、十分に有用および／または有効であり得る、と出願
人は理解する。例えば、いくつかの実施形態では、提供される組成物は、経口（ＰＯ）、
静脈内（ＩＶ）、筋肉内（ＩＭ）、動脈内（ＩＡ）、髄内、くも膜下腔内、皮下（ＳＱ）
、脳室内、経皮、皮膚間、皮内、直腸（ＰＲ）、膣、腹腔内（ＩＰ）、胃内（ＩＧ）、粘
膜、鼻内、頬、経腸、硝子体、舌下投与を介して；気管内滴下注入、気管支滴下注入およ
び／または吸入により；経口噴霧、鼻噴霧および／またはエアロゾルとして、および／ま
たは門脈カテーテルにより；および／またはそれらの組合せから選択される経路による送
達のために処方され、および／またはそれらにより送達される。
【００１３】
　同程度に、提供新規組成物は、任意の目的のために、例えば任意の治療的、診断的また
は美容的結果を達成するために、本発明に従って用いられ得る。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、皮膚の構造を変化させたり変更したり
せずに、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する症状または障害の処置
のために用いられ得る、ということを本発明者等は発見した。例えば、皮膚の表在層を侵
食し、劣化させる単数または複数の剥脱剤は、提供組成物（例えば、エンプティナノ粒子
組成物、例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ
以上の構成成分を含む他の組成物）が有用であるために必要とされない。したがって、多
くの実施形態では、提供される組成物を用いる真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包
等）と関連する症状または障害の処置は、皮膚の有意の刺激を伴わずに成し遂げられる。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って用いるための提供組成物は、高剪断力への曝
露により調製される；いくつかの実施形態では、提供される組成物は、ミクロ流動化によ
り調製される；いくつかの実施形態では、提供される組成物は、高圧均質化により調製さ
れる。
【００１６】
　本発明によれば、提供される組成物は、種々のフォーマットのいずれかにおいて、例え
ば、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する症状または障害の処置に用
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いられ得る。いくつかの実施形態では、提供される組成物が皮膚への適用により対象に投
与されるよう、提供組成物はクリーム、ゲル、粉末またはローション内に組入れられる。
いくつかの実施形態では、提供される組成物が皮膚への適用により対象に投与されるよう
、提供組成物は軟膏および／またはリニメント剤内に組み入れられる。いくつかの実施形
態では、提供される組成物が皮膚への適用により対象に投与されるよう、提供される組成
物は、懸濁液、マイクロエマルション、ナノエマルションおよび／またはリポソーム内に
組入れられる。いくつかの実施形態では、提供される組成物がパッチから対象に投与され
るよう、提供される組成物は経皮パッチ内に組み入れられる。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、最大および最小直径を有する粒子の集
団を含有するエマルションであるかまたはそれを含むが、この場合、最大直径と最小直径
との間の差は、約６００ナノメートル（ｎｍ）、約５５０ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５０
ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１
５０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎｍ、約６０ｎｍ、約５０ｎ
ｍまたは約５０ｎｍ未満を超えない。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って用いられる提供組成物内の粒子は、約６００
ｎｍ、約５５０ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３
００ｎｍ、約２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、
約１１５ｎｍ、約１１０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７０ｎｍ、約
６０ｎｍ、約５０ｎｍ、約４０ｎｍ、約３０ｎｍ、約２０ｎｍ、または約２０ｎｍ未満よ
り小さい直径を有する。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約１０ｎｍおよび約６００ｎ
ｍの範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物内の粒子は、約１
０ｎｍおよび約３００ｎｍ、約１０ｎｍおよび約２００ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１５０
ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１３０ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１２０ｎｍ、約１０ｎｍおよ
び約１１５ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１１０ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１００ｎｍ、また
は約１０ｎｍおよび約９０ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約６００ｎｍ、約５５０ｎｍ
、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約２５０
ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１１５ｎｍ、約１
１０ｎｍ、約１００ｎｍまたは約９０ｎｍより下である平均粒子サイズを有する。いくつ
かの実施形態では、平均粒子サイズは、約１０ｎｍおよび約３００ｎｍ、約５０ｎｍおよ
び約２５０ｎｍ、約６０ｎｍおよび約２００ｎｍ、約６５ｎｍおよび約１５０ｎｍ、また
は約７０ｎｍおよび約１３０ｎｍの範囲内である。いくつかの実施形態では、平均粒子サ
イズは、約８０ｎｍおよび約１１０ｎｍ、約７０ｎｍおよび約９０ｎｍ、約６０ｎｍおよ
び約８０ｎｍ、約５０ｎｍおよび約７０ｎｍ、または約１０ｎｍおよび約５０ｎｍである
。いくつかの実施形態では、平均粒子サイズは、約９０ｎｍおよび約１００ｎｍである。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って用いられる提供組成物内の粒子の大部分が、
特定サイズより小さいか、または特定範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態では、
大多数は、組成物中の粒子の５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％
、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、９９．６％、９９．７％、９
９．８％、９９．９％またはそれ以上である。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って用いられる提供組成物は、約６００ｎｍ、約
５００ｎｍ、約４００ｎｍ、約３００ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、および／また
は約１２０ｎｍより大きい直径を有する粒子を実質的に含まない。いくつかの実施形態で
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は、提供される組成物内の粒子は、約３０ｎｍおよび約１１５ｎｍの範囲内の直径を有す
る。いくつかの実施形態では、組成物内の粒子のほとんどが、この範囲内の直径を有する
；いくつかの実施形態では、このような組成物は、約１１５ｎｍより大きい直径を有する
粒子を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約３
０ｎｍ～約７０ｎｍまたは４０ｎｍ～９０ｎｍの範囲内の直径を有する。いくつかの実施
形態では、このような組成物内の粒子のほとんどが、この範囲内の直径を有する；いくつ
かの実施形態では、提供される組成物は、約７０ｎｍより大きい直径を有する粒子を実質
的に含まない。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って用いられる提供組成物は、少なくとも２つの
別個の粒子集団を有する。例えば、いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子
の大多数は、約３０ｎｍおよび約７０ｎｍの範囲内の直径を有するが、一方、第二の粒子
集団は、約７０ｎｍおよび約１２０ｎｍの範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態で
は、組成物は、直径１２０ｎｍより大きい粒子と夾雑されない。
【００２４】
　この出願は、種々の特許出版物に言及する（これらすべての記載内容は、参照により本
明細書中で援用される）。
　定義
【００２５】
　擦過：　「擦過」という用語は、本明細書中で用いる場合、皮膚の上部層を変質し、崩
壊し、除去し、または破壊するといういずれかの意味を指す。いくつかの実施形態では、
擦過は、皮膚の上部層を変質し、崩壊し、除去し、または破壊する機械的手段を指す。い
くつかの実施形態では、擦過は、皮膚の上部層を変質し、崩壊し、除去し、または破壊す
る化学的手段を指す。２～３の例を挙げると、剥離剤、微細粒子（例えば、マグネシウム
またはアルミニウム粒子）、酸（例えば、アルファ－ヒドロキシ酸またはベータ－ヒドロ
キシ酸）および／またはアルコールのような作用物質が擦過を引き起こし得る。概して、
浸透増強剤、例えばDonovan（例えば、米国特許公開番号２００４／００９１８０および
２００５／１７５６３６；およびＰＣＴ公告ＷＯ　０４／０６９５４（これらすべての記
載内容は、参照により本明細書中で援用される）参照）、ならびにGraham（例えば、米国
特許第６，９３９，８５２号および米国特許公開番号２００６／０９３６２４参照）（こ
れらの記載内容はともに、参照により本明細書中で援用される）等により記載されたもの
は、擦過を引き起こすと予期される。もちろん、特定の作用物質は、ある濃度で存在する
かまたは１つ以上の他の作用物質と関連する場合、擦過を引き起こし得るが、しかし異な
る環境下では擦過を引き起こし得ない、と当業者は理解する。したがって、特定の物質が
「擦過作用物質」であるか否かは、状況によって決まる。擦過は、例えば皮膚の赤さまた
は刺激の観察、および／または皮膚の組織学的検査によって、角質層の変質、崩壊、除去
または糜爛を示すことにより、当業者により容易に査定され得る。
【００２６】
　投与：　「投与」という用語は、本明細書中で用いる場合、対象への提供組成物（例え
ば、エンプティナノ粒子組成物、例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプテ
ィナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分を含む別の組成物）の投与を指し、任意の特定の
経路に限定されず、むしろ、医学界により適切であると許容される任意の経路を指す。例
えば、本発明は、局所および／または経皮を含むが、これらに限定されない投与経路を意
図する。いくつかの実施形態では、本発明は、経口（ＰＯ）、静脈内（ＩＶ）、筋肉内（
ＩＭ）、動脈内、髄内、くも膜下腔内、皮下（ＳＱ）、脳室内、経皮、皮膚間、皮内、直
腸（ＰＲ）、膣、腹腔内（ＩＰ）、胃内（ＩＧ）、局所および／または経皮（例えば、ロ
ーション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント剤、ゲル、点滴剤等による）、粘膜、鼻内
、頬、経腸、硝子体、および／または舌下投与；気管内滴下注入、気管支滴下注入および
／または吸入による；経口噴霧、鼻噴霧および／またはエアロゾルとして、および／また
は門脈カテーテルによる；および／または前記のいずれかの組合せ（これらに限定されな
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い）を含めた投与の経路を意図する。
【００２７】
　アミノ酸：　本明細書中で用いる場合、「アミノ酸」という用語は、その最も広い意味
で、ポリペプチド鎖に組み入れられ得る任意の化合物および／または物質を指す。いくつ
かの実施形態では、アミノ酸は、一般構造Ｈ２Ｎ－Ｃ（Ｈ）（Ｒ）－ＣＯＯＨを有する。
いくつかの実施形態では、アミノ酸は天然アミノ酸である。いくつかの実施形態では、ア
ミノ酸は合成アミノ酸である；いくつかの実施形態では、アミノ酸はＤ－アミノ酸である
；いくつかの実施形態では、アミノ酸はＬ－アミノ酸である。「標準アミノ酸」は、天然
ペプチド中に一般に見出される２０個の標準Ｌ－アミノ酸のうちのいずれかを指す。「非
標準アミノ酸」は、それが合成的に調製されるか、天然供給源から得られるかにかかわら
ず、標準アミノ酸以外の任意のアミノ酸を指す。アミノ酸は、ペプチド中のカルボキシ－
および／またはアミノ末端アミノ酸を含めて、メチル化、アミド化、アセチル化、および
／またはその活性に悪影響を及ぼさずにペプチドの循環半減期を変え得る他の化学基によ
る置換によって修飾され得る。アミノ酸は、ジスルフィド結合に関与し得る。「アミノ酸
」という用語は「アミノ酸残基」と互換的に用いられ、遊離アミノ酸および／またはペプ
チドのアミノ酸残基を指す。それが遊離アミノ酸を指すか、ペプチドの残基を指すかは、
当該用語が用いられる状況から明らかになる。
【００２８】
　動物：　本明細書中で用いる場合、「動物」という用語は、動物界の任意の成員を指す
。いくつかの実施形態では、「動物」は、発生の任意の段階でのヒトを指す。いくつかの
実施形態では、「動物」は、発生の任意の段階での非ヒト動物を指す。いくつかの実施形
態では、非ヒト動物は哺乳動物（例えば、齧歯類、マウス、ラット、ウサギ、サル、イヌ
、ネコ、ヒツジ、ウシ、霊長類および／またはブタ）である。いくつかの実施形態では、
動物としては、哺乳動物、鳥類、爬虫類、両生類、魚類、および／または蠕虫が挙げられ
るが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、動物はトランスジェニック動物
、遺伝子工学処理動物、および／またはクローンであり得る。
【００２９】
　およそ：　本明細書中で用いる場合、数に関する「およそ」または「約」という用語は
、一般的に、別記しない限り、当該数のいずれかの方向（より大きいかまたはより小さい
）で５％、１０％、１５％または２０％の範囲内に入る数を含むよう解釈され、そうでな
い場合は、状況から明白である（但し、このような数が考え得る値の０％未満かまたは１
００％を超える場合は除く）。
【００３０】
　生物学的に活性な作用物質：　本明細書中で用いる場合、「生物学的に活性な作用物質
」という語句は、生物学的系および／または生物体において活性を有する任意の物質を指
す。例えば、生物体に投与される場合に、その生物体に及ぼす生物学的作用を有する物質
は、生物学的に活性であると考えられる。いくつかの実施形態では、物質（例えば、ポリ
ペプチド、核酸、抗体等）が生物学的に活性である場合、物質全体の少なくとも１つの生
物学的活性を共有するその物質の部分は、典型的には「生物学的に活性な」部分として言
及される。
【００３１】
　化粧品製剤：　「化粧品製剤」という用語は、美容特性を有する１つ以上の作用物質を
含有する局所的に適用される組成物に言及するために本明細書中で用いられる。２～３の
例を挙げると、化粧品製剤は、皮膚柔軟剤、栄養ローション型乳濁液、クレンジングロー
ション、クレンジングクリーム、スキンミルク、エモリエントローション、マッサージク
リーム、エモリエントクリーム、メイクアップ基剤、口紅、顔用パックまたは顔用ゲル、
清浄剤製剤、例えばシャンプー、リンス、身体用洗浄剤、ヘアトニックまたは石鹸、およ
び／または皮膚科学的組成物、例えばローション、軟膏、ゲル、クリーム、パッチ、脱臭
剤、制汗剤および／またはスプレーであり得る。
【００３２】
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　クリーム：　「クリーム」という用語は、典型的には、皮膚への適用のために処方され
る展性のある組成物を指す。クリームは、典型的には、油および／または脂肪酸ベースの
マトリックスを含有する。本発明により処方されるクリームは、局所投与時に皮膚を通し
ての浸透を増強および／または改善し得るし、および／または（例えば、提供される組成
物の）実質的に完全な浸透を可能にし得る。
【００３３】
　分散媒：　「分散媒」という用語は、本明細書中で用いる場合、粒子（例えば、エンプ
ティナノ粒子）が分散される液体媒質を指す。概して、分散液は、少なくとも２つの不混
和性物質が組み合わされる場合に形成される。「水中油型」分散液は、油性粒子が水性分
散媒内に分散されるものである。「油中水型」分散液は、水性粒子が油性分散媒内に分散
されるものである。分散液は、任意の２つの不混和性媒質から形成され、水性および油性
媒質の組合せに厳密に限定されない、と当業者は理解する。したがって、「分散媒」とい
う用語は、それが「水性」および「油性」部類を指すことが一般的であるにもかかわらず
、任意の分散媒に広く当てはまる。
【００３４】
　被包される：　「被包される」（「被包する」または「被包している」も）という用語
は、被包された存在物が別の物質により完全に取り囲まれる、ということを意味するため
に本明細書中で用いられる。一例を挙げると、既知の治療薬および／または独立して活性
な生物学的活性作用物質は、本発明による乳濁液中のエンプティナノ粒子内に被包されな
い。
【００３５】
　エンプティナノ粒子組成物：　「エンプティナノ粒子組成物」という用語は、本明細書
中で用いる場合、既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性作用物質を含
まないナノ粒子組成物を指す。
【００３６】
　～と一緒に：　本明細書中で用いる場合、「～と一緒に投与される」という語句は、２
つ以上の物質または作用物質の同時投与を指す。特に、本発明によれば、当該語句は、提
供される組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例えばエンプティナノエマルショ
ン、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分を含む別の組成物）と、既
知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性作用物質を含む別の組成物との同
時投与に関して、本明細書中で用いられる。このような実施形態では、既知の治療薬およ
び／または独立して活性な生物学的活性作用物質は提供される組成物の一部ではないが、
その代わりに、対象に別々に投与される（例えば別個の組成物として、あるいは提供され
る組成物と一緒に混合されるか、および／または処方されて。いくつかの実施形態では、
既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性作用物質は、ナノ粒子組成物の
ナノ粒子内に組み入れられない；いくつかの実施形態では、既知の治療薬および／または
独立して活性な生物学的活性作用物質は、ナノ粒子組成物のナノ粒子内に被包されない；
いくつかの実施形態では、既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性作用
物質は、そうでなければ、ナノ粒子組成物のナノ粒子と会合していない）。
【００３７】
　独立して活性な生物学的活性作用物質：　「独立して活性な生物学的活性作用物質」と
いう用語は、作用物質が本明細書中に記載されるようなナノ粒子組成物中に存在しても、
存在しなくても、生物学的活性を示す作用物質を指す。いくつかの実施形態では、作用物
質の１つ以上の特定の生物学的活性は、ナノ粒子組成物において改良される；いくつかの
実施形態では、作用物質の１つ以上の生物学的活性は、ナノ粒子組成物において改良され
ない。
【００３８】
　単離された：　本明細書中で用いる場合、「単離された」という用語は、（１）最初に
生成される場合（自然状態でも、および／または実験的設定でも）、それが会合される構
成成分のうちの少なくともいくつかから分離されているか、および／または（２）人の手
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により生成され、調製され、および／または製造されている物質および／または存在物を
指す。単離物質および／または存在物は、それらが最初に会合された他の構成成分の少な
くとも１０％、約２０％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０
％、約９０％またはそれ以上から分離され得る。いくつかの実施形態では、単離物質およ
び／または存在物は、純度が９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％または９９％より高い。
【００３９】
　既知の治療薬：　本明細書中で用いる場合、「既知の治療薬」という用語は、例えば皮
膚構造に（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等に）及ぼす特定の生物学的作用を有することが
、ナノ粒子組成物中にそれが組入れられる前に、既知である生物学的活性作用物質を記述
する。いくつかの実施形態では、既知の治療薬は、例えば皮膚構造に（例えば、汗腺、皮
脂腺、毛包等に）及ぼす特定の生物学的作用を有することが、本出願の提出前に、既知で
ある生物学的活性作用物質を記述する。汗腺に及ぼす特定の生物学的作用を有することが
知られている既知の治療薬の例としては、塩化アルミニウム、アルミニウムクロロハイド
レート、アルミニウムクロロハイドレックス化合物、アルミニウムジクロロハイドレート
、アルミニウムジクロロハイドレックス化合物、アルミニウムセスキクロロハイドレート
、アルミニウムセスキクロロハイドレックス化合物、アルミニウム・ジルコニウムテトラ
クロロハイドレックスｇｌｙ、アルミニウム・ジルコニウムトリクロロハイドレックスｇ
ｌｙ、アンモニウム明礬、硫酸アルミニウム化合物、アルミニウム・ジルコニウム化合物
、ボツリヌス毒素、経口医薬品（例えば、塩酸ジフェンヒドラミン、ヒドロキシジン、グ
リコピロレート等）、抗コリン作動薬（例えば、オキシブチニン、グリコピロレート、臭
化プロパンテリン、ベンズトロピン等）、ベータ遮断薬、抗うつ薬、抗不安薬、タルク、
ベビーパウダー、および／またはその組合せが挙げられる。皮脂腺に及ぼす特定の生物学
的作用を有することが知られている既知の治療薬の例としては、ボツリヌス毒素、清浄剤
または石鹸、局所的殺細菌剤（例えば、過酸化ベンゾイル、トリクロサンおよび／または
グルコン酸クロルヘキシジン）、局所的抗生物質（例えば、外用エリスロマイシン、クリ
ンダマイシン、テトラサイクリン等）、経口抗生物質（例えば、エリスロマイシン、テト
ラサイクリン、オキシテトラサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、ライムサ
イクリン、トリメトプリム等）、ホルモン療法薬（例えば、エストロゲン／プロゲステロ
ン経口避妊薬、低用量スピロノラクトン、コルチゾン等）、角質溶解薬（すなわち、ケラ
チン塞栓孔を溶解する物質）、過酸化ベンゾイル、局所的レチノイド（例えば、トレチノ
イン［ＲＥＴＩＮ－Ａ（登録商標）］、アダパレン［ＤＩＦＦＥＲＩＮ（登録商標）］お
よびタザロテン［ＴＡＺＯＲＡＣ（登録商標）］、レチノール、イソトレチノイン等）、
経口レチノイド（例えば、イソトレチノイン［ＡＣＣＵＴＡＮＥ（登録商標）、ＡＭＮＥ
ＳＴＥＥＭ（商標）、ＳＯＴＲＥＴ（商標）、ＣＬＡＲＡＶＩＳ（商標）］）、レチノイ
ン酸、抗座瘡活性を有する天然物質(例えば、アロエベラ、アルナ、ハルディ［すなわち
、ターメリック］、パパイヤ等)、アゼライン酸（商標名：ＡＺＥＬＥＸ（商標）、ＦＩ
ＮＡＣＥＡ（登録商標）、ＦＩＮＥＶＩＮ（登録商標）、ＳＫＩＮＯＲＥＮ等）、抗炎症
薬(例えば、ナプロキセン、イブプロフェン、ロフェコキシブ等)、ニコチンアミド（すな
わち、ビタミンＢ３）、ティーツリーオイル（メラロイカ油）、アミノレブリン酸、アジ
トロマイシン、メチルアミノレブリン酸塩、ナディフロキサシン、ＰＲＫ１２４、タラロ
ゾール、ジレウトン、ロフェコキシブ、亜鉛、Ｋｒｏｗｃｈｕｋ　（２０００，　Ｐｅｄ
ｉａｔｒｉｃ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，　４７：８４１－８５７；この記載内容は参照
により本明細書中で援用される)および／またはＪｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　（２０
００，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ，　６２：１８２３－１
８３０　ａｎｄ　１８３５－１８３６；この記載内容は参照により本明細書中で援用され
る)に記載されている作用物質、および／またはその組合せが挙げられる。毛包に及ぼす
特定の生物学的作用を有することが知られている既知の治療薬の例としては、ミノキシジ
ル（ＲＯＧＡＩＮＥ（登録商標）／ＲＥＧＡＩＮＥ（登録商標））、フィナステリド（Ｐ
ＲＯＰＥＣＩＡ（登録商標））、デュタステリ（ＡＶＯＤＡＲＴ（登録商標））、抗アン
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ドロゲン薬（例えば、ケトコナゾール、フルコナゾール、スピロノラクトン等）、ノコギ
リヤシ、カフェイン、銅ペプチド、ニトロキシドスピンラベルＴＥＭＰＯおよびＴＥＭＰ
ＯＬ、不飽和脂肪酸（例えば、ガンマリノレン酸）、ヘッジホッグ・アゴニスト、アゼラ
イン酸および亜鉛の組合せ、ツルドクダミ、カボチャ種子、トレチノイン、亜鉛、セイヨ
ウイラクサ、Ｔｅｍｐｏｌアルコールベースのゲル（例えば、ＭＴＳ－０１等）、Ａｌｄ
ａｒａ、アレファセプト、ＡＳ１０１、ビマトプロスト、カプサイシン、エファリズマブ
、ＦＫ５０６、ＧＰ１１０４６、ＧＰ１１５１１、ヒドロキシクロロキン、ラタノプロス
ト、ＭＫ０９０６、ロキシスロマイシン、タルグレチン・ゲル　１％、テトラペプチドア
ルデヒドプロテアソーム阻害剤（例えば、ＮＥＯＳＨ１０１等）、および／またはその組
合せが挙げられる。
【００４０】
　ミクロ流動化される：本明細書中で用いる場合、「ミクロ流動化される」という用語は
、高剪断力に曝露されることを意味する。いくつかの実施形態では、高剪断力へのこのよ
うな曝露は、高圧への曝露により成し遂げられる；いくつかの実施形態では、高圧は約１
５，０００ｐｓｉ～約２６，０００ｐｓｉの範囲内である；いくつかの実施形態では、高
剪断力へのこのような曝露は、キャビテーションにより成し遂げられる。いくつかの実施
形態では、高剪断力へのこのような曝露は、例えばマイクロフルダイザー（登録商標）（
Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ／ＭＦＩＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉ
ｏｎ）または均一ナノ粒子組成物を作成するのに有用であり得るその他の同様の装置とい
った機器に試料を通すことにより成し遂げられる。いくつかの実施形態では、約１０分未
満の時間の間、高剪断力に曝露することにより、試料はミクロ流動化される。いくつかの
実施形態では、その時間は、約９、約８、約７、約６、約５、約４、約３、約２または約
１分未満である。いくつかの実施形態では、時間は、約１～約２分の範囲内である。いく
つかの実施形態では、時間は約３０秒である。いくつかの実施形態では、高剪断力への単
一回曝露により、試料は「ミクロ流動化」される；このような実施形態は、「単回通過」
ミクロ流動化として言及される。
【００４１】
　ナノエマルション：　乳濁液は、「通常はコロイドサイズより大きい液滴で、不混和性
液体中に乳化剤を伴うかまたは伴わずに分散される液体からなる系」（Ｍｅｄｌｉｎｅ　
Ｐｌｕｓ　Ｏｎｌｉｎｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ，　Ｍｅｒｒｉａｍ　
Ｗｅｂｓｔｅｒ　（２００５））として当該技術分野で伝統的に定義されている。「ナノ
エマルション」という用語は、本明細書中で用いる場合、液滴（または粒子）のうちの少
なくともいくつかがナノメートルサイズ範囲の直径を有する乳濁液を指す。当業者に理解
されるように、ナノエマルションは、マイクロエマルション液滴または粒子の１０００分
の１の液滴または粒子を特徴とする。
【００４２】
　ナノ粒子：　本明細書中で用いる場合、「ナノ粒子」という用語は、１０００ナノメー
トル（ｎｍ）未満の直径を有する任意の粒子を指す。いくつかの実施形態では、ナノ粒子
は、米国国立科学財団により定義されるように、３００ｎｍ未満の直径を有する。いくつ
かの実施形態では、ナノ粒子は、米国国立衛生研究所により定義されるように、１００ｎ
ｍ未満の直径を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子はミセルであって、この場合
、それらは、ミセル膜によりバルク溶液から分離される封入区画を含む。「ミセル膜」は
、空間または区画を取り囲み、封入するために（管腔を限定するために）集合した両イオ
ン性存在物を含む。
【００４３】
　ナノ粒子組成物：　本明細書中で用いる場合、「ナノ粒子組成物」という用語は、少な
くとも１つのナノ粒子を含有する任意の物質を指す。いくつかの実施形態では、ナノ粒子
組成物はナノ粒子の均一集合体である。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は分散
液または乳濁液である。概して、分散液または乳濁液は、少なくとも２つの不混和性物質
が組み合わされる場合に形成される。「水中油型」分散液は、油性（または疎水性または
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非極性）粒子が水性分散媒内に分散されるものである。「油中水型」分散液は、水性（ま
たは親水性または極性）粒子が油性分散媒内に分散されるものである。分散液は任意の２
つの不混和性媒質から形成され、水性および油性媒質の組合せに厳密に限定されない、と
当業者は理解する。したがって、「分散媒」という用語は、「水性」および「油性」部類
を指すことが一般的であるにもかかわらず、任意の分散媒に広範に当てはまる。いくつか
の実施形態では、ナノ粒子組成物はナノエマルションである。いくつかの実施形態では、
ナノ粒子組成物はミセルを含む。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は、米国特許
第７，７６３，６６３号（２０１０年７月２７日発行；表題「多糖含有ブロックコポリマ
ー粒子およびその使用（ＰＯＬＹＳＡＣＣＨＡＲＩＤＥ－ＣＯＮＴＡＩＮＩＮＧ　ＢＬＯ
ＣＫ　ＣＯＰＯＬＹＭＥＲ　ＰＡＲＴＩＣＬＥＳ　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＯＦ）
」（この記載内容は参照により本明細書中で援用される）に記載されたような粒子を含む
。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は、ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／０２
６９１８（２００６年７月１１日出願、ＷＯ　０８／０１０７８８（２００８年１月２４
日）として公開；表題「ナノエマルションを製造しおよび使用するための組成物および方
法（ＣＯＭＰＯＳＩＴＩＯＮＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＦＯＲ　ＭＡＫＩＮＧ　ＡＮ
Ｄ　ＵＳＩＮＧ　ＮＡＮＯＥＭＵＬＳＩＯＮＳ）」）（この記載内容は参照により本明細
書中で援用される）に記載されたようなナノエマルションを含む。いくつかの実施形態で
は、ナノ粒子組成物は、ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／４６２３６（２００６年１２
月１日出願、ＷＯ　０８／０４５１０７（２００８年４月１７日）として公開；表題「ボ
ツリヌスナノエマルション（ＢＯＴＵＬＩＮＵＭ　ＮＡＮＯＥＭＵＬＳＩＯＮＳ）」）（
この記載内容は参照により本明細書中で援用される）に記載されたようなナノエマルショ
ンを含む。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は、ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０
７／８６０１８（２００７年１１月３０日出願、ＷＯ　０８／０７０５３８（２００８年
６月１２日）として公開；表題「両親媒性存在物ナノ粒子（ＡＭＰＨＩＰＨＩＬＩＣ　Ｅ
ＮＴＩＴＹ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ）」）（この記載内容は参照により本明細書中
で援用される）に記載されたような両親媒性存在物ナノ粒子を含む。いくつかの実施形態
では、ナノ粒子組成物は、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０８／６５３２９（２００８年５月３
０日出願、ＷＯ　０８／１５１０２２（２００８年１２月１１日）として公開；表題「核
酸ナノ粒子およびその使用（ＮＵＣＬＥＩＣ　ＡＣＩＤ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ　
ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＦＯＲ）」）（この記載内容は参照により本明細書中で援
用される）に記載されたような粒子を含む。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は
、ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／８６０４０（２００７年１１月３０日出願、ＷＯ　
０８／１４０５９４（２００８年１１月２０日）として公開；表題「ペプチドナノ粒子お
よびその使用（ＰＥＰＴＩＤＥ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨ
ＥＲＥＦＯＲ）」）（この記載内容は参照により本明細書中で援用される）に記載された
ような粒子を含む。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は、ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ
／ＵＳ０９／４８９７２（２００９年６月２６日出願、ＷＯ　０９／１５８６８７（２０
０９年１２月３０日）として公開；表題「皮膚送達（ＤＥＲＭＡＬ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ）
」）（この記載内容は参照により本明細書中で援用される）に記載されたような粒子を含
む。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物は安定している。いくつかの実施形態では
、ナノ粒子組成物は提供される組成物である。本発明によれば、ナノ粒子組成物は、いか
なる既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性作用物質も含有しない。
【００４４】
　～を夾雑されない：　「～を夾雑されない」という語句は、提供される組成物に言及す
るために本明細書中で用いられる場合、「～を実質的に含まない」と同義であり、列挙物
質の約５０％以下を含有する提供組成物を記述する。例えば、提供される組成物が、その
直径が記述範囲外である粒子を「実質的に含まない」といわれる場合には、その組成物中
の粒子の約５０％以下が範囲外の直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２５％
以下が範囲外である。いくつかの実施形態では、粒子の２０％、１９％、１８％、１７％
、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、
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４％、３％、２％、１％、０．５％または０．５未満％以下が、記述範囲外の直径を有す
る。
【００４５】
　核酸：　本明細書中で用いる場合、「核酸」という用語は、その最も広い意味で、オリ
ゴヌクレオチド鎖に組み入れられるかまたは組み入れられ得る任意の化合物および／また
は物質を指す。いくつかの実施形態では、核酸は、ホスホジエステル結合を介してオリゴ
ヌクレオチド鎖中に組入れられるかまたは組み入れられ得る化合物および／または物質で
ある。いくつかの実施形態では、「核酸」は、個々の核酸残基（例えばヌクレオチドおよ
び／またはヌクレオシド）を指す。いくつかの実施形態では、「核酸」は、個々の核酸残
基を含むオリゴヌクレオチド鎖を指す。本明細書中で用いる場合、「オリゴヌクレオチド
」および「ポリヌクレオチド」という用語は、互換的に用いられ得る。いくつかの実施形
態では、「核酸」はＲＮＡ、ならびに一本鎖および／または二本鎖ＤＮＡおよび／または
ｃＤＮＡを包含する。さらに、「核酸」、「ＤＮＡ」、「ＲＮＡ」という用語、および／
または類似の用語は、核酸類似体、例えばホスホジエステル主鎖以外を有する類似体を包
含する。例えば、いわゆる「ペプチド核酸」（当該技術分野で既知であり、主鎖中のホス
ホジエステル結合の代わりにペプチド結合を有する）は、本発明の範囲内であるとみなさ
れる。「アミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列」という用語は、互いの変性バージ
ョンであり、および／または同一アミノ酸配列をコードするすべてのヌクレオチド配列を
包含する。タンパク質および／またはＲＮＡをコードするヌクレオチド配列は、イントロ
ンを含む。核酸は、天然供給源から精製され、組換え発現系を用いて産生され、そして任
意に精製され、化学的に合成される。適切な場合、例えば化学的合成分子の場合、核酸は
、ヌクレオシド類似体、例えば化学修飾塩基または糖、主鎖修飾等を有する類似体を含み
得る。核酸配列は、別記しない限り、５’→３’方向で示される。「核酸セグメント」と
いう用語は、長い核酸配列の一部分である核酸配列に言及するために本明細書中で用いら
れる。多数の実施形態において、核酸セグメントは、少なくとも３、４、５、６、７、８
、９、１０またはそれ以上の残基を含む。いくつかの実施形態では、核酸は、天然ヌクレ
オシド（例えば、アデノシン、チミジン、グアノシン、シチジン、ウリジン、デオキシア
デノシン、デオキシチミジン、デオキシグアノシンおよびデオキシシチジン）；ヌクレオ
シド類似体（例えば、２－アミノアデノシン、２－チオチミジン、イノシン、ピロロ－ピ
リミジン、３－メチルアデノシン、５－メチルシチジン、Ｃ－５プロピニル－シチジン、
Ｃ－５プロピニル－ウリジン、２－アミノアデノシン、Ｃ５－ブロモウリジン、Ｃ５－フ
ルオロウリジン、Ｃ５－ヨードウリジン、Ｃ５－プロピニル－ウリジン、Ｃ５－プロピニ
ル－シチジン、Ｃ５－メチルシチジン、２－アミノアデノシン、７－デアザアデノシン、
７－デアザグアノシン、８－オキソアデノシン、８－オキソグアノシン、Ｏ（６）－メチ
ルグアニンおよび２－チオシチジン）；化学的修飾塩基；生物学的修飾塩基（例えば、メ
チル化塩基）；介在塩基；修飾糖（例えば、２’－フルオロリボース、リボース、２’－
デオキシリボース、アラビノースおよびヘキソース）；および／または修飾リン酸基（例
えば、ホスホロチオエートおよび５’－Ｎ－ホスホルアミダイト結合）であるかまたはそ
れらを含む。いくつかの実施形態では、本発明は、具体的には、化学的に修飾されていな
い核酸（例えば、ポリヌクレオチドおよび残基、例えばヌクレオチドおよび／またはヌク
レオシド）を意味する「非修飾核酸」に関する。
【００４６】
　患者：　本明細書中で用いる場合、「患者」または「対象」という用語は、例えば実験
、診断、予防、化粧および／または治療目的のために、提供組成物が投与され得る任意の
生物体を指す。典型的患者としては、動物（例えば、哺乳動物、例えばマウス、ラット、
ウサギ、非ヒト霊長類およびヒト）が挙げられる。いくつかの実施形態では、患者はヒト
である。
【００４７】
　製薬上許容可能な：　「製薬上許容可能な」という用語は、本明細書中で用いる場合、
健全な医学的判断の範囲内で、合理的利益／危険比に相応する、過度の毒性、刺激、アレ
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ルギー反応、あるいはその他の問題または合併症を伴わずに、ヒトおよび動物の組織と接
触して用いるのに適している作用物質を指す。
【００４８】
　プレミックス：　本明細書中で用いる場合、「プレミックス」という用語は、本発明に
よるナノ粒子組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例えばエンプティナノエマル
ション）を生成するためにその後用いられる構成成分の任意の組合せを指す。例えばプレ
ミックスは、高剪断力に付されると、本発明によるナノ粒子を生成する成分の任意の集合
体である。いくつかの実施形態では、プレミックスは２つ以上の不混和性溶媒を含有する
。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ナノ粒子に自己集合する構成成分を含有す
る。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ミセルに自己集合する構成成分を含有す
る。いくつかの実施形態では、プレミックスは、同時係属中ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０７
／８６０１８（２００７年１１月３０日出願、ＷＯ　０８／０７０５３８（２００８年６
月１２日)として公開；表題：「両親媒性存在物ナノ粒子（ＡＭＰＨＩＰＨＩＬＩＣ　Ｅ
ＮＴＩＴＹ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ）」に記載されたような１つ以上の両親媒性存
在物を含有する。本発明に従って、プレミックスは、いかなる既知の治療薬および／また
は独立して活性な生物学的活性作用物質を含有しない。いくつかの実施形態では、プレミ
ックスは、掻き混ぜられ、混合され、および／または撹拌される；いくつかの実施形態で
は、プレミックスは、高剪断力に付される前に、掻き混ぜられ、混合されおよび／または
撹拌される。いくつかの実施形態では、プレミックスは、少なくとも１つの可溶化構成成
分（すなわち、溶液中に存在する少なくとも１つの構成成分）を含む；いくつかのこのよ
うな実施形態では、プレミックスは、このような可溶化が達成された後に、高剪断力に付
される。
【００４９】
　提供される組成物：　本明細書中で用いる場合、「提供される組成物」は、本明細書中
に記載される任意の組成物、例えばエンプティナノ粒子組成物（例えばエンプティナノエ
マルション）および／または本明細書中に記載されるようなエンプティナノ粒子組成物の
１つ以上の構成成分を含む他の組成物（これらに限定されない）を指す。
【００５０】
　純粋な：　本明細書中で用いる場合、物質および／または存在物は、それが他の構成成
分を実質的に含まないならば、「純粋」である。例えば、約９０％より多くの特定の物質
および／または存在物を含有する調製物は、典型的には、純粋な調製物であるとみなされ
る。いくつかの実施形態では、物質および／または存在物は、純度が少なくとも９１％、
少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくと
も９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％または少なくとも９９％である。
【００５１】
　難治性の：　「難治性の」という用語は、本明細書中で用いる場合、開業医により普通
に観察されるような（例えば真皮構造物、例えば汗腺、皮脂腺、毛包等と関連する症状ま
たは障害の処置のための）提供される組成物の投与後の予期される臨床的効果に応答しな
い任意の対象を指す。
【００５２】
　自己投与：　「自己投与」という用語は、本明細書中で用いる場合、医学的指示を必要
とせずに、対象が、彼または彼女自身に組成物を投与する能力を有する状況を指す。いく
つかの実施形態では、自己投与は、臨床的設定外で実施され得る。一例を挙げると、いく
つかの実施形態では、顔面化粧用クリームは、自宅で被験者により投与され得る。
【００５３】
　剪断力：　本明細書中で用いる場合、「剪断力」という用語は、物質の面に対して垂直
である力とは対照的に、物質の面に対して平行または接線方向である力を指す。いくつか
の実施形態では、組成物は、均一ナノ粒子組成物（例えば、均一のエンプティナノ粒子組
成物、ナノエマルション等）を生成するために、高剪断力に曝露される。高剪断力を生じ
るために、当該技術分野で既知の任意の方法が用いられ得る。いくつかの実施形態では、
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高剪断力を生じるためにキャビテーションが用いられる。いくつかの実施形態では、高剪
断力を生じるために高圧均質化が用いられる。代替的または付加的には、高剪断力は、高
圧、例えば約１５，０００ｐｓｉへの曝露により与えられ得る。いくつかの実施形態では
、このような高圧は、約１８，０００ｐｓｉ～約２６，０００ｐｓｉの範囲内である；い
くつかの実施形態では、それは約２０，０００ｐｓｉ～約２５，０００ｐｓｉの範囲内で
ある。いくつかの実施形態では、そして一例を挙げると、高剪断力を生じるために、マイ
クロフルダイザー（登録商標）プロセッサー(Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ　Ｃｏｒｐｏ
ｒａｔｉｏｎ／ＭＦＩＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）または他の同様の装置が用いられる
。マイクロフルダイザー（登録商標）プロセッサーは、ナノ規模範囲へのサイズ低減のた
めに、高速で（典型的には５０ｍ／ｓ～３００ｍ／ｓの範囲で）、マイクロチャンネル（
典型的には、７５ミクロンのオーダーの寸法を有する）に通して組成物を加速することに
より、高圧を、およびその結果生じる高剪断速度を提供する。流体がマイクロチャンネル
を出ると、それは、反対のマイクロチャンネルからのジェットと衝突するジェットを形成
する。チャンネル中で、流体は、慣用的技法のものより高い大きさのオーダーである高剪
断（１０７ｌ／ｓまで）を経験する。ジェット衝突は、サブミクロンレベルでの混合を生
じる。したがって、このような装置では、高剪断および／または衝撃は、粒子サイズ低減
および多相の混合を達成し得る。いくつかの実施形態では、試料は、約１０分未満の時間
の間、高剪断力に曝露される。いくつかの実施形態では、その時間は、約９分、約８分、
約７分、約６分、約５分、約４分、約３分、約２分または約１分未満である。いくつかの
実施形態では、その時間は、約１分～約２分の範囲内である；いくつかの実施形態では、
その時間は約１分未満である；いくつかの実施形態では、その時間は約３０秒である。い
くつかの実施形態では、試料は、高剪断力への単一回曝露により「ミクロ流動化」される
；このような実施形態は、「単回通過」ミクロ流動化として本明細書中で言及される。
【００５４】
　小分子：　概して、「小分子」は、約５キロダルトン（ｋＤ）未満のサイズの分子であ
る。いくつかの実施形態では、小分子は、約４ｋＤ、３ｋＤ、約２ｋＤまたは約１ｋＤ未
満である。いくつかの実施形態では、小分子は、約８００ダルトン（Ｄ）未満、約６００
Ｄ、約５００Ｄ、約４００Ｄ、約３００Ｄ、約２００Ｄまたは約１００Ｄ未満である。い
くつかの実施形態では、小分子は、約２０００ｇ／ｍｏｌ未満、約１５００ｇ／ｍｏｌ未
満、約１０００ｇ／ｍｏｌ未満、約８００ｇ／ｍｏｌ未満または約５００ｇ／ｍｏｌ未満
である。いくつかの実施形態では、小分子は非重合体である。いくつかの実施形態では、
本発明によれば、小分子は、タンパク質、ポリペプチド、オリゴペプチド、ペプチド、ポ
リヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、多糖、糖タンパク質、プロテオグリカン等でない
。
【００５５】
　安定な：　「安定な」という用語は、本明細書中の提供組成物に適用される場合、組成
物が、一定時間に亘ってそれらの物理的構造（例えば、サイズ範囲および／または粒子の
分布）のうちの１つ以上の態様を保持する、ということを意味する。いくつかの実施形態
では、安定なナノ粒子組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例えばエンプティナ
ノエマルション）は、平均粒子サイズ、最大粒子サイズ、粒子サイズの範囲、および／ま
たは粒子サイズの分布（すなわち、意図されるサイズを上回る、および／または意図され
るサイズ範囲外の粒子のパーセンテージ）が、一定時間の間、保持されるものである。い
くつかの実施形態では、安定な提供組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例えば
エンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分
を含む別の組成物）は、生物学的に関連する活性が一定時間の間保持されるものである。
いくつかの実施形態では、その時間は、少なくとも約１時間である；いくつかの実施形態
では、その時間は約５時間、約１０時間、約１日、約１週間、約２週間、約１ヶ月、約２
ヶ月、約３ヶ月、約４ヶ月、約５ヶ月、約６ヶ月、約８ヶ月、約１０ヶ月、約１２ヶ月、
約２４ヶ月、約３６ヶ月またはそれ以上である。いくつかの実施形態では、その時間は、
約１日～約２４ヶ月、約２週間～約１２ヶ月、約２ヶ月～約５ヶ月等の範囲内である。例
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えば、エンプティナノ粒子の一集団が長期保存、温度変化および／またはｐＨ変化に付さ
れ、そして組成物中のナノ粒子の大多数が記述範囲内の直径（例えば、約１０ｎｍ～約１
２０ｎｍ）を保持する場合、ナノ粒子組成物は安定である。いくつかのこのような集団に
関して、大多数は約５０％より大きく、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、約９
５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約９９．５％、約９９．６％、約９９
．７％、約９９．８％、約９９．９％またはそれ以上である。
【００５６】
　実質的に：　本明細書中で用いる場合、「実質的に」という用語は、当該特質または特
性の全体的またはほぼ全体的範囲または程度を示す定性的条件を指す。生物学的および化
学的現象は、たとえ完了するか、および／または完了に向けて進行するかあるいは確固た
る結果を達成するかまたは回避するとしても、極めて稀である、と当業者は理解する。し
たがって、「実質的に」という用語は、多数の生物学的および化学的現象に固有の完全性
の潜在的欠如を獲得するために本明細書中で用いられる。
【００５７】
　～を実質的に含まない：　提供される組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、例
えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構成
成分を含む別の組成物）は、その組成物中の粒子の約５０％以下が範囲外の直径を有する
場合、その直径が記述範囲外である粒子を「実質的に含まない」といわれる。いくつかの
実施形態では、粒子の２５％以下は範囲外である。いくつかの実施形態では、粒子の２０
％以下、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、
９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％またはそれ以下が、
記述範囲外の直径を有する。
【００５８】
　～を蒙っている：　疾患、障害または症状（例えば、任意の疾患、障害または症状、例
えば本明細書中に記載される任意の疾患、障害または症状（これらに限定されない））を
「蒙っている」個体は、疾患、障害または症状を有すると診断されているかまたはその徴
候を示す。いくつかの実施形態では、例示的疾患、障害または症状としては、汗腺または
皮脂腺と関連する症状、例えば座瘡；多汗症；好ましくない発汗；臭汗症；体臭；色汗症
；抜け毛；乾癬；光線性角化症；皮膚感染症；湿疹性皮膚炎（例えば、アトピー性皮膚炎
等）；過剰皮脂産生障害；熱傷；レイノー現象；紅斑性狼瘡；高色素沈着障害；低色素沈
着障害；皮膚癌等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５９】
　～に罹り易い：　疾患、障害または症状（例えば任意の疾患、障害または症状、例えば
本明細書中に記載される任意の疾患、障害または症状（これらに限定されない））に「罹
り易い」個体は、疾患、障害または症状を発症する危険がある。いくつかの実施形態では
、疾患、障害または症状に罹り易い個体は、疾患、障害または症状の任意の徴候を示さな
い。いくつかの実施形態では、疾患、障害または症状に罹り易い個体は、疾患、障害また
は症状を有すると診断されたことがない。いくつかの実施形態では、疾患、障害または症
状に罹り易い個体は、疾患、障害または症状の発症に関連する条件に曝露されたことがあ
る個体である（例えば、その個体は、感染作因に曝露されたことがある；その個体は、疾
患、障害および／または症状を引き起こすと考えられる環境的危害に曝露されたことがあ
る、等）。いくつかの実施形態では、疾患、障害および／または症状を発症する危険は、
集団ベースの危険である（例えば、個体は、疾患、障害および／または症状と関連する遺
伝子および／または対立遺伝子を保有する）。
【００６０】
　症候が低減される：　本発明によれば、特定の疾患、障害または症状の１つ以上の症候
が大きさ（例えば、強さ、重症度等）または頻度を低減される場合、「症候は低減される
」。分かり易くするために、特定の症候の開始の遅延は、その症候の頻度を低減する１つ
の形態であるとみなされる。２～３の例を挙げると、当該症状が座瘡である場合、選定区
域における１つ以上の傷のサイズ（例えば直径、容積等）および／または重症度（例えば
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、赤さ、炎症応答等）が低減される場合、および／または全体的傷の数が低減される場合
（例えば対象の顔面、背部等における）、その症状の症候は低減される。当該症状が多汗
症である場合には、対象が低発汗を生じると、症候は低減される。本発明は、症候が除去
される症例のみに限定される、というものではない。本発明は、具体的には、１つ以上の
症候が、完全に除去されるというわけではないが、低減される（そして対象の症状がそれ
により「改善」される）ような処置を意図する。
【００６１】
　治療的有効量：　本明細書中で用いる場合、「治療的有効量」という用語は、疾患、障
害および／または症状に罹患しているかまたは罹患し易い集団に投与される場合に、疾患
または障害および／または症状を処置するために十分である量を意味する。いくつかの実
施形態では、治療的有効量は、疾患または障害および／または症状の１つ以上の徴候の発
生率および／または重症度を低減し、および／またはその開始を遅延する量である。「治
療的有効量」という用語は、実際、特定の個体において達成されるべき上首尾の処置を必
要とするわけではない、と当業者は理解する。むしろ、治療的有効量は、このような処置
を必要とする患者に投与される場合、有意数の対象において特定の所望の薬理学的応答を
提供する量であり得る。具体的には、特定の対象は、実際、「治療的有効量」に対して「
難治性」であり得る、と理解される。一例を挙げると、難治性対象は、臨床的効能が得ら
れないような低生物学的利用能を有し得る。一実施形態では、治療的有効量に言及するこ
とは、１つ以上の特定の組織で測定されるような量に言及することであり得る。一実施形
態において、治療的に有効な作用物質は、単回用量で処方されるかおよび／または投与さ
れ得る、と当業者は理解する。いくつかの実施形態では、治療的に有効な作用物質は、例
えば用量投与レジメンの一部として、複数回用量で処方されるかおよび／または投与され
得る。
【００６２】
　治療薬：　本明細書中で用いる場合、「治療薬」という語句は、対象に投与される場合
に、治療的作用を有するか、および／または所望の生物学的および／または薬理学的作用
を引き出す任意の作用物質を指す。
【００６３】
　毒性溶媒：　本明細書中で用いる場合、「毒性溶媒」という用語は、動物の組織を変質
し、崩壊し、除去し、または破壊し得る任意の物質を指す。当業者に理解されるように、
動物の組織は、生細胞、死細胞、細胞外マトリックス、細胞接合部、生物学的分子等を包
含し得る。２～３の例を挙げると、毒性溶媒としては、ジメチルスルホキシド、ジメチル
アセトイミド、ジメチルホルムアミド、クロロホルム、テトラメチルホルムアミド、アセ
トン、アセテートおよびアルカンが挙げられる。
【００６４】
　処置：　本明細書中で用いる場合、「処置」（「処置する」または「処置している」も
）という用語は、特定の疾患または障害および／または症状の１つ以上の症候、特徴およ
び／または原因を、部分的にまたは完全に、緩和し、改善し、軽減し、抑制し、その開始
を遅延し、その重症度を低減し、および／またはその発生率を低減する物質（例えば、提
供される組成物）の任意の投与を指す。このような処置は、関連疾患または障害および／
または症状の徴候を示さない対象についての、および／または疾患または障害および／ま
たは症状の初期徴候のみを示す対象についてのものであり得る。代替的または付加的には
、このような処置は、関連疾患または障害および／または症状の１つ以上の確立された徴
候を示す対象についてのものであり得る。いくつかの実施形態では、処置は、関連疾患ま
たは障害および／または症状に罹患していると診断された対象についてのものであり得る
。いくつかの実施形態では、処置は、関連疾患または障害および／または症状の発症の危
険増大と統計学的に相関する１つ以上の感受性因子を有することが知られている対象につ
いてのものであり得る。
【００６５】
　均一：　「均一」という用語は、ナノ粒子組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物
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、例えばエンプティナノエマルション）に関して本明細書中で用いられる場合、個々のナ
ノ粒子が特定範囲の粒子直径サイズを有するナノ粒子組成物を指す。例えば、いくつかの
実施形態では、均一ナノ粒子組成物は、最小直径と最大直径との間の差が、約６００ｎｍ
、約５５０ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００
ｎｍ、約２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０
ｎｍ、約７０ｎｍ、約６０ｎｍ、約５０ｎｍまたはそれ以下を超えないものである。いく
つかの実施形態では、本発明による均一提供組成物内の粒子は、約６００ｎｍ、約５５０
ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約２
５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１１５ｎｍ、
約１１０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍまたはそれ以下より小さい直径を
有する。いくつかの実施形態では、本発明による均一提供組成物内の粒子は、約１０ｎｍ
および約６００ｎｍの範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態では、本発明による均
一提供組成物内の粒子は、約１０ｎｍおよび約３００ｎｍ、約１０ｎｍおよび約２００ｎ
ｍ、約１０ｎｍおよび約１５０ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１３０ｎｍ、約１０ｎｍおよび
約１２０ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１１５ｎｍ、約１０ｎｍおよび約１１０ｎｍ、約１０
ｎｍおよび約１００ｎｍ、または約１０ｎｍおよび約９０ｎｍの範囲内の直径を有する。
いくつかの実施形態では、本発明による提供される組成物内の粒子は、約３００ｎｍ、約
２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１１５ｎｍ
、約１１０ｎｍ、約１００ｎｍまたは約９０ｎｍより下である平均粒子サイズを有する。
いくつかの実施形態では、平均粒子サイズは、約１０ｎｍおよび約３００ｎｍ、約５０ｎ
ｍおよび約２５０ｎｍ、約６０ｎｍおよび約２００ｎｍ、約６５ｎｍおよび約１５０ｎｍ
、約７０ｎｍおよび約１３０ｎｍの範囲内である。いくつかの実施形態では、平均粒子サ
イズは、約８０ｎｍ～約１１０ｎｍである。いくつかの実施形態では、平均粒子サイズは
、約９０ｎｍ～約１００ｎｍである。いくつかの実施形態では、本発明による均一提供組
成物内の粒子の大部分が、特定サイズより小さいか、または特定範囲内の直径を有する。
いくつかの実施形態では、大多数は、組成物中の粒子の５０％、６０％、７０％、７５％
、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、９
９．６％、９９．７％、９９．８％、９９．９％またはそれ以上である。いくつかの実施
形態では、均一ナノ粒子組成物は、試料のミクロ流動化により達成される。いくつかの実
施形態では、均一ナノ粒子組成物は、試料の単回通過ミクロ流動化により達成される。い
くつかの実施形態では、均一ナノ粒子組成物は、高剪断力への曝露により、例えばミクロ
流動化により調製される。
【００６６】
　好ましくない副作用：　本明細書中で用いる場合、「好ましくない副作用」という用語
は、所望のおよび／または意図された作用でない、および／または患者にとって不快であ
る患者への物質の投与と関連する１つ以上の作用および／または症候を指す。好ましくな
い副作用の例としては、疼痛；挫傷；斑状出血；血腫；ボツリヌス中毒；好ましくない全
身性作用；投与物質の望ましくない血中レベル；下層の神経組織への損傷（例えば、神経
麻痺）；筋肉に及ぼす好ましくない作用（例えば、筋肉麻痺）；インフルエンザ様症候；
罹患率；死亡率；体重の変化；酵素レベルの変化；顕微鏡的、肉眼的および／または生理
学的レベルで検出される病理学的変化；感染症；出血；炎症；瘢痕；機能損失；局所的血
流の変化；発熱；倦怠感；奇形発生；肺高血圧症；卒中；心疾患；心臓発作；神経疾患；
悪心；嘔吐；眩暈；下痢；頭痛；皮膚炎；口渇；常用癖；流産；妊娠中絶；子宮出血；先
天性異常；出血；心臓血管性疾患；難聴；腎損傷および／または腎不全；肝臓損傷および
／または肝不全；痴呆；抑うつ；糖尿病；勃起不全；緑内障；抜け毛；貧血；不眠症；乳
酸アシドーシス；黒皮症；血栓症；陰茎強直；横紋筋融解症；癲癇発作；傾眠；食欲増大
；食欲減退；性欲増大；性欲減退；遅発性ジスキネシア；非腋窩発汗；注射部位疼痛およ
び出血；咽頭炎；頚部疼痛；背部疼痛；掻痒；不安；濾胞閉塞；および／またはその組合
せが挙げられる。
【発明を実施するための形態】
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【００６７】
　本発明は、真皮構造物（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）と関連する障害または症状を
処置するための方法であって、対象の皮膚に提供組成物（例えば、エンプティナノエマル
ションのような提供組成物、あるいは本明細書中に記載されるようなエンプティナノ粒子
組成物の１つ以上の構成成分を含む他の組成物）を投与することによる方法に関する。い
くつかの実施形態では、本発明は、好ましくない発汗のための処置を提供する。いくつか
の実施形態では、本発明は、過剰発汗のための処置を提供する。いくつかの実施形態では
、本発明は、多汗症、臭汗症および／または色汗症のための処置を提供する。いくつかの
実施形態では、本発明は、体臭のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発
明は、酒さのための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、座瘡のための
処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、抜け毛のための処置を提供する。
いくつかの実施形態では、本発明は、乾癬のための処置を提供する。いくつかの実施形態
では、本発明は、皮膚感染症（単純ヘルペスウイルス感染症、ヒトパピローマウイルス乾
癬、真菌感染症等）のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、光線
性角化症のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、湿疹性皮膚炎（
例えば、アトピー性皮膚炎等）のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発
明は、過剰皮脂産生障害（例えば、脂漏症、脂漏性皮膚炎等）のための処置を提供する。
いくつかの実施形態では、本発明は、熱傷のための処置を提供する。いくつかの実施形態
では、本発明は、レイノー現象のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発
明は、紅斑性狼瘡のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、高色素
沈着障害（例えば、黒皮症等）のための処置を提供する。いくつかの実施形態では、本発
明は、低色素沈着障害（例えば、白斑等）のための処置を提供する。いくつかの実施形態
では、本発明は、皮膚癌（例えば、扁平細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌等）のための処置を
提供する。概して、このような処置は、それを必要とする対象への提供組成物（例えば、
エンプティナノ粒子組成物、例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナ
ノ粒子組成物の１つ以上の構成成分を含む他の組成物）の局所的処方および／または投与
を伴う。
【００６８】
　本発明は、医療または美容における任意の目的のための、本発明に従って用いられ得る
新規の組成物、具体的には特定のナノエマルション組成物も提供する。いくつかの実施形
態では、提供されるナノ粒子組成物（特にナノエマルション）は、任意の既知の治療薬を
実質的に含まない。いくつかの実施形態では、提供されるナノ粒子組成物は（特にナノエ
マルション）は、提供されるナノ粒子組成物が用いられるべき任意の特定の疾患または障
害または症状の処置に有用であることが既知の任意の治療薬を実質的に含まない。
【００６９】
　多くの実施形態において、提供される組成物は、処方され、局所的経路により、特に対
象の皮膚への適用により、対象に処方され、および／または投与される。いくつかの実施
形態では、提供される組成物は、非局所的経路により対象に処方され、および／または投
与される。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、経口（ＰＯ）、静脈内（ＩＶ
）、筋肉内（ＩＭ）、動脈内（ＩＡ）、髄内、くも膜下腔内、皮下（ＳＱ）、脳室内、経
皮、皮膚間、皮内、直腸（ＰＲ）、膣、腹腔内（ＩＰ）、胃内（ＩＧ）、粘膜、鼻内、頬
、経腸、硝子体、および／または舌下投与を介して；気管内滴下注入、気管支滴下注入お
よび／または吸入により；経口噴霧、鼻噴霧および／またはエアロゾルとして、および／
または門脈カテーテルにより；および／または前記のいずれかの組合せからなる群から選
択される経路による送達のために処方され、および／またはそれらの経路により送達され
る。
【００７０】
　ナノ粒子組成物
　本明細書中に記載されるように、本発明は、特に、提供される組成物（例えば、エンプ
ティナノ粒子組成物、例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子
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組成物の１つ以上の構成成分を含む他の組成物）を伴う使用を提供する。概して、提供さ
れる組成物は、任意の既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性作用物質
を含有しない。本発明は、このような提供される組成物に関する新規の使用を提供する。
いくつかの実施形態では、提供される組成物は、エンプティナノ粒子組成物、例えばエン
プティナノエマルションを含む。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、エンプ
ティナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分を含む他の組成物を含む。
【００７１】
　概して、エンプティナノ粒子組成物は、少なくとも１つのナノ粒子を含む任意の組成物
であって、この場合、ナノ粒子は、既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的
活性作用物質を含有しない。いくつかの実施形態では、提供される組成物はエンプティナ
ノ粒子組成物である。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、エンプティナノ粒
子組成物ではないが、しかしエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分を含有する
。
【００７２】
　本明細書中に記載されるように、本発明は、特に、新規の最新の且つ改良されたナノ粒
子組成物を提供する。いくつかの実施形態では、提供ナノ粒子組成物は、本明細書中に記
載されるような特定の構成成分および／または相対量の構成成分を有する。いくつかの実
施形態では、提供ナノ粒子組成物は、それらを区別し、および／または限定する特定の構
造的および／または機能的属性を有する。いくつかの実施形態では、概してナノ粒子組成
物と関連づけられてきた例示的属性（例えば物理的、構造的および／または機能的属性）
は、以下の段落に記載される。いくつかの実施形態では、提供ナノ粒子組成物は、これら
の属性のうちの１つ以上を有する。いくつかの実施形態では、提供ナノ粒子組成物はこれ
らの属性の何れも有さない。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、本発明による提供組成物は安定である。いくつかの実施形態
では、本発明による提供組成物は均一である。例えば、いくつかの実施形態では、提供さ
れる組成物内のナノ粒子の最小直径と最大直径の間の差は、約６００ｎｍ、約５５０ｎｍ
、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約２５０
ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍまたは約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約７
０ｎｍ、約６０ｎｍ、約５０ｎｍを超えないか、あるはそれより小さい。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約１０００ｎｍ、約６００ｎ
ｍ、約５５０ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３０
０ｎｍ、約２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約
１１５ｎｍ、約１１０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、約８０ｎｍ、約５０ｎｍよりも
小さいかまたはそれ以下である直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する
。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約１０ｎｍおよび約６００ｎ
ｍの範囲内の直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施
形態では、提供される組成物内の粒子は、約１０ｎｍ～約３００ｎｍ、約１０ｎｍ～約２
００ｎｍ、約１０ｎｍ～約１５０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１３０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１２
０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１１５ｎｍ、約１０ｎｍ～約１１０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１００
ｎｍまたは約１０ｎｍ～約９０ｎｍの範囲内の直径（例えば、平均および／または中央値
直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約１ｎｍ～約
１０００ｎｍ、約１ｎｍ～約６００ｎｍ、約１ｎｍ～約５００ｎｍ、約１ｎｍ～約４００
ｎｍ、約１ｎｍ～約３００ｎｍ、約１ｎｍ～約２００ｎｍ、約１ｎｍ～約１５０ｎｍ、約
１ｎｍ～約１２０ｎｍ、約１ｎｍ～約１００ｎｍ、約１ｎｍ～約７５ｎｍ、約１ｎｍ～約
５０ｎｍまたは約１ｎｍ～約２５ｎｍの範囲内の直径（例えば、平均および／または中央
値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、１ｎｍ～１
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５ｎｍ、１５ｎｍ～２００ｎｍ、２５ｎｍ～２００ｎｍ、５０ｎｍ～２００ｎｍまたは７
５ｎｍ～２００ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、全体的粒子分布は、粒子直径サイズの特定範囲内に包含され
る。いくつかの実施形態では、全体的粒子分布の５０％、２５％、２０％、１５％、１０
％、５％、４％、３％、２％または１％未満は、粒子直径サイズの特定範囲外である。い
くつかの実施形態では、全体的粒子分布の１％未満は粒子直径サイズの特定範囲外である
。いくつかの実施形態では、全体的粒子分布で、特定直径サイズの特定範囲外であるもの
はない。いくつかの実施形態では、エンプティナノ粒子組成物は、約６００ｎｍ、約５５
０ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約
２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１００ｎｍ、約７５ｎｍ、
約５０ｎｍまたは約２５ｎｍより大きい直径を有する粒子を実質的に含まない。いくつか
の実施形態では、全体的粒子分布の５０％、２５％、２０％、１５％、１０％、５％、４
％、３％、２％または１％未満が、約６００ｎｍ、約５５０ｎｍ、約５００ｎｍ、約４５
０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約２５０ｎｍ、約２００ｎｍ、約
１５０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１００ｎｍ、約７５ｎｍ、約５０ｎｍまたは約２５ｎｍよ
り大きい直径を有する。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子は、約６００ｎｍ、約５５０ｎｍ
、約５００ｎｍ、約４５０ｎｍ、約４００ｎｍ、約３５０ｎｍ、約３００ｎｍ、約２５０
ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１１５ｎｍ、約１
１０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍまたは約５０ｎｍより下である平均粒子サイズを有
する。いくつかの実施形態では、平均粒子サイズは、約１０ｎｍおよび約３００ｎｍ、約
５０ｎｍおよび約２５０、約６０ｎｍおよび約２００ｎｍ、約６５ｎｍおよび約１５０ｎ
ｍ、または約７０ｎｍおよび約１３０ｎｍの範囲内である。いくつかの実施形態では、平
均粒子サイズは、約８０ｎｍおよび約１１０ｎｍである。いくつかの実施形態では、平均
粒子サイズは、約９０ｎｍおよび約１００ｎｍである。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物内の粒子の大多数は、特定サイズより小さ
いか、または特定サイズ内の直径を有する。いくつかの実施形態では、大多数は、提供さ
れる組成物中の粒子の５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、９９．６％、９９．７％、９９．８
％、９９．９％またはそれ以上より多い。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、６００ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が６００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が６００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、６００ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
１０ｎｍおよび６００ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、５００ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が５００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が５００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、５００ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
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１０ｎｍおよび５００ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、４００ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が４００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が４００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、４００ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
１０ｎｍおよび４００ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、３００ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が３００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が３００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、３００ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
１０ｎｍおよび３００ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、２００ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が２００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が２００ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、２００ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
１０ｎｍおよび２００ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、１５０ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が１５０ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が１５０ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、１５０ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
１０ｎｍおよび１５０ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、１２０ｎｍを超える直径を有する粒子
を実質的に含まない。具体的には、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ
粒子の５０％未満が１２０ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の
２５％未満が１２０ｎｍを超える直径を有する。いくつかの実施形態では、粒子の２０％
、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１０％、９％、
８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％未満が、１２０ｎｍを超え
る直径を有する。さらに、いくつかの実施形態では、提供される組成物中のナノ粒子は、
１０ｎｍおよび１２０ｎｍの範囲内の直径を有する。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、１０ｎｍ～１５０ｎ
ｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では
、提供される組成物中の粒子の大多数は、１０ｎｍ～１２０ｎｍの直径（例えば、平均お
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よび／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒
子の大多数は、２０ｎｍ～１２０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）
を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～
１１０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施
形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～１００ｎｍの直径（例えば
、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成
物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～９０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値
直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、２０
ｎｍ～８０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの
実施形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～７０ｎｍの直径（例え
ば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組
成物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～６０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央
値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、２
０ｎｍ～５０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつか
の実施形態では、提供される組成物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～４０ｎｍの直径（例
えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される
組成物中の粒子の大多数は、２０ｎｍ～３０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中
央値直径）を有する。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、１０ｎｍ～１２０
ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態で
は、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～１２０ｎｍの直径（例えば、平
均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物中の
ナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～１１０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値
直径）を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、２
０ｎｍ～１００ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつ
かの実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～９０ｎｍの直径
を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ
～８０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施
形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～７０ｎｍの直径（例えば
、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物
中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～６０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央
値直径）を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、
２０ｎｍ～５０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつ
かの実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～４０ｎｍの直径
（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、ナノ粒
子組成物中のナノ粒子の大多数は、２０ｎｍ～３０ｎｍの直径（例えば、平均および／ま
たは中央値直径）を有する。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子の約５０％が、１０ｎｍ～４０ｎ
ｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では
、提供される組成物中の粒子の約９０％が、１０ｎｍ～８０ｎｍの直径（例えば、平均お
よび／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒
子の約９０％が、１０ｎｍ～９０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）
を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子の約９５％が、１０ｎｍ
～１１０ｎｍの直径（例えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実
施形態では、提供される組成物中の粒子の約９５％が、１０ｎｍ～１２０ｎｍの直径（例
えば、平均および／または中央値直径）を有する。いくつかの実施形態では、提供される
組成物中の粒子の約９５％が、１０ｎｍ～１５０ｎｍの直径（例えば、平均および／また
は中央値直径）を有する。
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【００８９】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中のすべての粒子の集計容積の約５０％が
、１０ｎｍ～４０ｎｍの直径を有するナノ粒子を含むかまたはそれらからなる。いくつか
の実施形態では、提供される組成物中のすべての粒子の集計容積の約９０％が、１０ｎｍ
～８０ｎｍの直径を有するナノ粒子を含むかまたはそれらからなる。いくつかの実施形態
では、提供される組成物中のすべての粒子の集計容積の約９５％が、１０ｎｍ～１１０ｎ
ｍの直径を有するナノ粒子を含むかまたはそれらからなる。いくつかの実施形態では、提
供される組成物中のすべての粒子の集計容積の約９５％が、１０ｎｍ～１２０ｎｍの直径
を有するナノ粒子を含むかまたはそれらからなる。いくつかの実施形態では、提供される
組成物中のすべての粒子の集計容積の約９５％が、１０ｎｍ～１５０ｎｍの直径を有する
ナノ粒子を含むかまたはそれらからなる。
【００９０】
　ゼータ電位は、剪断面での電位の測定値である。剪断面は、固体表面（例えば、ナノ粒
子表面）に結合される液体の薄層を分離し、正常粘性挙動を示す液体（例えば、液体分散
媒）の残部からの弾性挙動を示す仮想表面である。いくつかの実施形態では、提供される
組成物中の粒子は、－８０ｍＶ～＋８０ｍＶの範囲のゼータ電位を有する。いくつかの実
施形態では、提供される組成物中の粒子は、－５０ｍＶ～＋５０ｍＶの範囲のゼータ電位
を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、－２５ｍＶ～＋２５
ｍＶの範囲のゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子
は、－１０ｍＶ～＋１０ｍＶの範囲のゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提
供される組成物中の粒子は、約－８０ｍＶ、約－７０ｍＶ、約－６０ｍＶ、約５０ｍＶ、
約－４０ｍＶ、約－３０ｍＶ、約－２５ｍＶ、約－２０ｍＶ、約－１５ｍＶ、約－１０ｍ
Ｖまたは約－５ｍＶのゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物
中の粒子は、約＋５０ｍＶ、約＋４０ｍＶ、約＋３０ｍＶ、約＋２５ｍＶ、約＋２０ｍＶ
、約＋１５ｍＶ、約＋１０ｍＶまたは約＋５ｍＶのゼータ電位を有する。いくつかの実施
形態では、提供される組成物中の粒子は、約０ｍＶであるゼータ電位を有する。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－５ｍＶ～約－８０ｍＶで
あるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－
５ｍＶ～約－７０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される
組成物中の粒子は、約－５ｍＶ～約－６０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実
施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－５ｍＶ～約－５０ｍＶであるゼータ電位
を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－５ｍＶ～約－４
０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子
は、約－５ｍＶ～約－３０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提
供される組成物中の粒子は、約－５ｍＶ～約－２０ｍＶであるゼータ電位を有する。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約－１５ｍＶ
であるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約
－１０ｍＶ～約－８０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供さ
れる組成物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約－７０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつ
かの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約－６０ｍＶであるゼ
ータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１０ｍ
Ｖ～約－５０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成
物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約－４０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施
形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約－３０ｍＶであるゼータ電位
を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約－
２０ｍＶであるゼータ電位を有する。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－８０ｍＶ～約－７０ｍＶ
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であるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約
－７０ｍＶ～約－６０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供さ
れる組成物中の粒子は、約－６０ｍＶ～約－５０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつ
かの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－５０ｍＶ～約－４０ｍＶであるゼ
ータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－４０ｍ
Ｖ～約－３０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成
物中の粒子は、約－３０ｍＶ～約－２０ｍＶであるゼータ電位を有する。いくつかの実施
形態では、提供される組成物中の粒子は、約－２０ｍＶ～約－１０ｍＶであるゼータ電位
を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１０ｍＶ～約０
ｍＶであるゼータ電位を有する。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約－１５ｍＶ～約－２０ｍＶ
であるゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、提供される組成物中の粒子は、約
－５ｍＶ、約－６ｍＶ、約－７ｍＶ、約－８ｍＶ、約－９ｍＶ、－１０ｍＶ、約－１１ｍ
Ｖ、約－１２ｍＶ、約－１３ｍＶ、約－１４ｍＶ、約－１５ｍＶ、約－１６ｍＶ、約－１
７ｍＶ、約－１８ｍＶ、約－１９ｍＶまたは約－２０ｍＶであるゼータ電位を有する。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、乳濁液または分散液である。いくつか
の実施形態では、提供される組成物は、「水中油型」分散液（すなわち、油粒子が水性分
散媒内に分散される分散液）である；いくつかの実施形態では、提供される組成物は「油
中水型」分散液（すなわち、水性粒子が油性分散媒内に分散される分散液）である。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は毒性溶媒を必要としない。それに比して
、組成物中にナノ粒子の形成を誘導するための多数の慣用的戦略は、毒性（典型的には有
機）溶媒を利用する。いくつかの実施形態では、提供される組成物はポリマーを必要とし
ない。それに比して、ナノ粒子構造物を含有する組成物を調製するための多数の慣用的戦
略は、ポリマーを必要とする。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、他のナノ粒子組成物より良好な組織吸
収および／またはより良好な生体適合性を有する。例えば、いくつかの実施形態では、提
供されるナノ粒子組成物は、均一でない、１つ以上の毒性（例えば、有機）溶媒を利用す
る、および／または１つ以上のポリマーを利用するナノ粒子組成物より良好な組織吸収お
よび／またはより良好な生体適合性を有する。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は安定している。いくつかの実施形態では
、安定エンプティナノ粒子組成物は、平均粒子サイズ、最大粒子サイズ、粒子サイズの範
囲、および／または粒子サイズの分布（すなわち、意図されるサイズを上回るか、および
／または意図されるサイズ範囲外の粒子のパーセンテージ）が一定期間保持されるもので
ある。いくつかの実施形態では、一定期間は、少なくとも約１時間である；いくつかの実
施形態では、一定期間は、約５時間、約１０時間、約１日、約１週間、約２週間、約１ヶ
月、約２ヶ月、約３ヶ月、約４ヶ月、約５ヶ月、約６ヶ月、約８ヶ月、約１０ヶ月、約１
２ヶ月、約２４ヶ月またはそれ以上である。いくつかの実施形態では、一定期間は、約１
日～約２４ヶ月、約２週間～約１２ヶ月、約２ヶ月～約５ヶ月等の範囲内である。例えば
、エンプティナノエマルション粒子の集団が長期貯蔵、温度変化および／またはｐＨ変化
に付され、ならびに集団中のナノ粒子の大多数が記述範囲内の直径（すなわち、例えば約
１０ｎｍ～約１２０ｎｍ）を保持する場合、エンプティナノ粒子組成物は安定である。い
くつかのこのような集団に関して、大多数は、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％
、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、約９９．５％、約９
９．６％、約９９．７％、約９９．８％、約９９．９％より多く、あるいは約９９．９％
以上純粋である。
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【００９９】
　本明細書中に記載されるように、提供される組成物は、種々の美容および／または医療
用途において有用である。このような組成物は、任意の利用可能な経路により、例えば経
口（ＰＯ）、静脈内（ＩＶ）、筋肉内（ＩＭ）、動脈内、髄内、くも膜下腔内、皮下（Ｓ
Ｑ）、脳室内、経皮、皮膚間、皮内、直腸（ＰＲ）、膣、腹腔内（ＩＰ）、胃内（ＩＧ）
、局所および／または経皮（例えば、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント剤
、ゲル、点滴剤等による）、粘膜、鼻内、頬、経腸、硝子体、および／または舌下投与を
介して；気管内滴下注入、気管支滴下注入および／または吸入により；経口噴霧、鼻噴霧
および／またはエアロゾルとして、および／または門脈カテーテルにより；および／また
は前記のいずれかの組合せにより（これらに限定されない）、対象に投与され得る。
【０１００】
　ナノ粒子組成物の製造方法
　概して、本発明に従って用いるための提供組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物
、例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の
構成成分を含む他の組成物）は、任意の利用可能な方法により調製され得る。いくつかの
実施形態では、提供される組成物は、化学的手段により調製される。しかしながら、化学
的手段は、しばしば、毒性（典型的には有機）溶媒を必要とする；いくつかの実施形態で
は、提供される組成物は、このような溶媒を利用せずに、本発明に従って調製される。
【０１０１】
　２～３の例を挙げると、ナノ粒子組成物を調製するために有用であることが知られてい
る例示的方法が、以下に記載される。いくつかの実施形態では、提供されるナノ粒子組成
物は、これらの方法のうちの１つ以上を用いて調製される。いくつかの実施形態では、提
供されるナノ粒子組成物は、これらの方法を用いて調製されない。
【０１０２】
　高剪断力
　いくつかの実施形態では、本発明による提供組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成
物、例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上
の構成成分を含む他の組成物）は、組合せ構成成分の集合体から自己集合する。いくつか
の実施形態では、提供される組成物は、構成成分の組合せ（すなわち「プレミックス」）
を高剪断力に付すことにより調製される。本明細書中で用いる場合、「剪断力」という用
語は、物質の面に対して垂直である力とは対照的に、物質の面に対して平行または接線方
向である力を指す。いくつかの実施形態では、高剪断力は、高圧により、キャビテーショ
ンにより、均質化により、および／またはミクロ流動化により適用される。いくつかの実
施形態では、組合せナノ粒子生成構成成分は、掻き混ぜられ、撹拌され、そうでなければ
混合される。いくつかのこのような実施形態では、構成成分は、混合された後に、高剪断
力に付される。いくつかの特定の実施形態では、混合は、一定期間、例えば約１分、約３
分、約５分、約１０分、約１５分、約３０分、約４５分、約１時間、約２時間、約３時間
、約４時間、約５時間、約６時間、約７時間、約８時間、約９時間、約１０時間、約１１
時間、約１２時間、約１３時間、約１４時間または約１５時間、実施され得る。いくつか
の実施形態では、混合は、一定時間、例えば１５分より長く、３０分より長く、４５分よ
り長く、１時間より長く、２時間より長く、３時間より長く、４時間より長く、５時間よ
り長く、６時間より長く、７時間より長く、８時間より長く、９時間より長く、１０時間
より長く、１１時間より長く、１２時間より長く、１３時間より長く、１４時間より長い
か、または１５時間より長い間、実施され得る。いくつかの実施形態では、混合は、一定
期間、例えば１５分未満、３０分未満、４５分未満、１時間未満、２時間未満、３時間未
満、４時間未満、５時間未満、６時間未満、７時間未満、８時間未満、９時間未満、１０
時間未満、１１時間未満、１２時間未満、１３時間未満、１４時間未満、または１５時間
未満の間、実施され得る。いくつかの実施形態では、可溶化が達成される。
【０１０３】
　当該技術分野で既知の任意の方法が、高剪断力を生じるために用いられ得る。いくつか
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の実施形態では、キャビテーションを用いて、高剪断力を生じさせる。本発明によれば、
機械的エネルギー（例えば、高剪断力）の使用は、高価なおよび／または有毒な化学溶媒
を用いる任意の要件に取って代わるかまたはそれを最小限にし得る；ナノ粒子が集合する
速度を増大し得るし、構成成分の特定の混合物中に生成されるナノ粒子の収率を増大し得
る、および／またはナノ粒子組成物を調製する全体的経費を大いに低減し得る。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、高剪断力は、高圧への曝露により、例えば高圧での、例えば
訳１５，０００ｐｓｉでの連続乱流により、達成される。いくつかの実施形態では、この
ような高圧は、約１８，０００ｐｓｉ～約２６，０００ｐｓｉの範囲内である；いくつか
の実施形態では、それは、約２０，０００ｐｓｉ～約２５，０００ｐｓｉの範囲内である
；いくつかの実施形態では、それは、約２５，０００ｐｓｉ～約３０，０００ｐｓｉの範
囲内である；いくつかの実施形態では、それは、約３０，０００ｐｓｉ～約３５，０００
ｐｓｉの範囲内である；いくつかの実施形態では、それは、約３０，０００ｐｓｉ～約４
０，０００ｐｓｉの範囲内である；いくつかの実施形態では、それは、約４０，０００ｐ
ｓｉ～約５０，０００ｐｓｉの範囲内である。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、高剪断力または高圧は、キャビテーションにより、または高
圧均質化により施され得る。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、高剪断力は、例えばマイクロフルダイザー（登録商標）プロ
セッサー（Microfluidics Corporation/MFIC Corporation）またはその他の同様の装置の
ような機器に通すことにより、施され得る。マイクロフルダイザー（登録商標）プロセッ
サーは、ナノスケール範囲へのサイズ低減のために、マイクロチャンネルを通る生成物を
高速に加速することにより、高圧を、そして結果的に生じる高剪断速度を提供する。流体
は２つに分割され、高速で（５０ｍ／ｓ～３００ｍ／ｓの範囲で）、７５ミクロンのオー
ダーで、典型的寸法を有するマイクロチャンネルを通して推し進められる。流体がマイク
ロチャンネルを出ると、それはジェットを生成するが、このジェットは、反対側のマイク
ロチャンネルからのジェットと衝突する。チャンネル中で、流体は、慣用的技法の場合よ
り高い規模の高剪断（１０７ｌ／ｓまで）を経験する。ジェット衝突は、サブミクロンレ
ベルでの混合を生じる。したがって、高剪断および衝撃は、マイクロフルダイザー（登録
商標）技法における粒子サイズ低減、ならびに多相流体の混合に関与する。
【０１０７】
　さらに一般的には、マイクロフルダイザーは、単動式増圧ポンプに動力を供給する任意
の装置であり得る。増圧ポンプは、水圧を選定レベルに増幅し、これが次に、生成物流に
その圧力を付与する。ポンプがその圧行程により動くと、それは、相互作用小室を通して
一定圧で生成物を駆動する。相互作用小室内には、特別に設計された固定形状マイクロチ
ャンネルがあり、それにより生成物流が高速に加速して、高速生成物流が、それ自体に、
そして耐磨耗面に影響を及ぼすと、均一ナノ粒子組成物（例えば、ナノエマルション）を
生成し得る高剪断および衝撃力を生じる。
【０１０８】
　増圧ポンプはその圧行程を完了すると、それは方向を逆にして、新たな容量の生成物を
吸い込む。吸込み行程終了時に、それは再び方向を逆にして、一定圧で生成物を追い出し
て、それにより当該プロセスを繰り返す。
【０１０９】
　相互作用小室を出ると、生成物は、所望の温度に生成物を調節する機内熱交換器を通っ
て流れる。この時点で、生成物はさらなる加工処理のためにシステムを通して再循環され
得るし、あるいはプロセスの次のステップへと外側に向けられる（米国特許第４，５３３
，２５４号；および第４，９０８，１５４号；これらはともに、参照により本明細書中で
援用される）。
【０１１０】
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　いくつかの実施形態では、試料は、約１０分未満の間、高剪断力への曝露により「ミク
ロ流動化」される。いくつかの実施形態では、当該時間は、約９、約８、約７、約６、約
５、約４、約３、約２または約１分未満である。いくつかの実施形態では、当該時間は、
約１～約２分の範囲内またはそれ未満である；いくつかの実施形態では、当該時間は、約
３０秒である。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、試料は高剪断力への単回曝露により「ミクロ流動化」される
；このような実施形態は、「単回通過」ミクロ流動化として本明細書中で言及される。
【０１１２】
　プレミックス組成物
　本発明は、プレミックスを高剪断力に付すと、エンプティナノ粒子組成物を生成し得る
し、特に均一エンプティナノ粒子組成物を生成し得るという認識を包含する。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、提供されるナノ粒子組成物は、プレミックスを高剪断力に付
すことにより調製される。いくつかの実施形態では、提供されるナノ粒子組成物は、プレ
ミックスを高剪断力に付すことにより調製されない。
【０１１４】
　概して、提供される組成物が高剪断力の適用により調製されるプレミックスは、少なく
とも２つの不混和性物質を含有すると予測され、そのうちの１つが、分散媒を構成する（
すなわち、粒子（例えば、エンプティナノ粒子）が最終的ナノ粒子組成物中に分散される
液体媒質）。「水中油型」分散液は、油性粒子が水性分散媒内に分散されるものである。
「油中水型」分散液は、水性粒子が油性分散媒内に分散されるものである。分散液は、任
意の２つの不混和性媒質から形成され、水性および油性媒質の組合せに厳密に限定されな
い、と当業者は理解する。したがって、「分散媒」という用語は、それが「水性」および
「油性」部類を指すことが一般的であるにもかかわらず、任意の分散媒に広く当てはまる
。
【０１１５】
　したがって、いくつかの実施形態では、プレミックスは、水性分散媒と、当該分散媒中
にナノ粒子形態で分散されるようになる油性媒質を含有する；いくつかの実施形態では、
プレミックスは、油性分散媒と、当該油性分散媒中にナノ粒子形態で分散されるようにな
る水性媒質を含有する。
【０１１６】
　本発明に従って、分散媒としてまたは分散されるべき媒質として用いられ得る適切な水
性媒質を、当業者は十分に承知している。代表的なこのような水性媒質としては、例えば
水、生理食塩溶液（例えばリン酸塩緩衝生理食塩水）、注射用の水、短鎖アルコール、５
％デキストロース、リンガー溶液（乳酸化リンガー注射液、乳酸化リンガー溶液＋５％デ
キストロース注射液、アシル化リンガー注射液）、ノルモソール－Ｍ、イソライトＥ等、
ならびにその組合せが挙げられる。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、等張塩化ナトリウム溶液を含む水性分散媒
を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的に等張塩化ナトリウム溶液か
らなる水性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、等張塩化ナトリウ
ム溶液からなる水性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ゼラチン
を含む水性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、リン酸ナトリウム
を含む水性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、精製水を含む水性
分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、塩酸を含む水性分散媒を含む
。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ゼラチン、リン酸ナトリウム、精製水およ
び塩酸を含む水性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的にゼ
ラチン、リン酸ナトリウム、精製水および塩酸からなる水性分散媒を含む。いくつかの実
施形態では、プレミックスは、ゼラチン、リン酸ナトリウム、精製水および塩酸からなる
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水性分散媒を含む。
【０１１８】
　本発明に従って、分散媒としてまたは分散されるべき媒質として用いられ得る適切な油
性媒質を、当業者は十分に承知している。いくつかの実施形態では、油は、１つ以上の脂
肪酸基またはその塩を含み得る。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、可消化性の置換
または非置換炭化水素を含み得る。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、Ｃ６～Ｃ５０

脂肪酸またはその塩である。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、Ｃ６～Ｃ２０脂肪酸
またはその塩である。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、Ｃ６～Ｃ１６脂肪酸または
その塩である。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、Ｃ６～Ｃ１２脂肪酸またはその塩
である。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、Ｃ６脂肪酸またはその塩である。いくつ
かの実施形態では、脂肪酸基は、Ｃ８脂肪酸またはその塩である。いくつかの実施形態で
は、脂肪酸基は、Ｃ１０脂肪酸またはその塩である。いくつかの実施形態では、脂肪酸基
は、Ｃ１２脂肪酸またはその塩である。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は不飽和であ
り得る。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は一価不飽和であり得る。いくつかの実施形
態では、脂肪酸基は多価不飽和であり得る。いくつかの実施形態では、不飽和脂肪酸基の
二重結合はシス立体配座であり得る。いくつかの実施形態では、不飽和脂肪酸の二重結合
はトランス立体配座であり得る。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、酪酸、カプロン
酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸
、アラキジン酸、ベヘン酸、リグノセリン酸および／またはその組合せのうちの１つ以上
であり得る。いくつかの実施形態では、脂肪酸基は、パルミトレイン酸、オレイン酸、バ
クセン酸、リノール酸、アルファリノレン酸、ガンマリノレン酸、アラキドン酸、ガドレ
イン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサン酸、エルカ酸および／ま
たはその組合せのうちの１つ以上であり得る。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、油は液体トリグリセリドである。いくつかの実施形態では、
油は、中鎖トリグリセリドである。概して、中鎖トリグリセリドは、６～１２個の炭素原
子を含有する脂肪酸（例えばカプリル酸、カプロン酸、オクタン酸、カプリン酸、デカン
酸、ラウリン酸等)であり得るし、ヤシ油またはパーム核油あるいは楠木の実抽出物から
得られる。いくつかの実施形態では、１３４９油は、本発明に従って利用され得る中鎖ト
リグリセリドである。いくつかの実施形態では、中鎖トリグリセリドの例としては、飽和
、一価不飽和および／または多価不飽和のダイズ油、ヤシ油、キャノーラ油、ベニバナ油
、オリーブ油、コーン油、綿実油、亜麻仁油、ベニバナ油、ヤシ油、落花生油、亜麻仁油
、ヒマワリ油、米糠油、ゴマ油、ナタネ油、ココアバター、アーモンド油、カシュー油、
ヘーゼルナッツ油、モンゴンゴナッツ油、アサイ油、ルリジサ種子油、月見草油、イナゴ
マメ莢油、アマランス油、アップルシード油、アーティチョーク油、アボカド油、ババス
油、ベン油、ボルネオ脂、ココアバター、オナモミ油、コーフン油、ディカ油、グレープ
シード油、大麻油、カポック種子油、ケナフ種子油、ラッレマンチア油、マルラ油、メド
ウフォーム種子油、カラシ油、パパイヤ種子油、エゴマ種子油、ペキ油、芥子油、プルー
ン核油、キノア油、茶実油、シッスル油、ショクヨウカヤツリ油、トマト種子油、コムギ
胚芽油、ラブラファック（商標）親油性ＷＬ　１３４９油、シリコーン油、鉱油、ラウロ
イルマクロゴール－６グリセリド、ラウロイルポリオキシル－６グリセリド、オレオイル
マクロゴール－６グリセリド、オレオイルポリオキシル－６グリセリド、リノレオイルマ
クロゴール－６グリセリド、リノレオイルポリオキシル－６グリセリド、プロピレングリ
コールモノカプリレート、プロピレングリコールモノラウレート、プロピレングリコール
モノラウレート、ポリグリセリル－３ジオレアート、プロピレングリコールジカプリロカ
プレート、ジエチレングリコールモネチルエーテル、カプリロカプロイルマクロゴール－
８グリセリド、カプリロカプロイルポリオキシル－８グリセリドおよび／またはその組合
せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、油は、飽和、一価不飽和および／または多価不飽和の短鎖脂
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肪酸、中鎖脂肪酸、長鎖脂肪酸、超長鎖脂肪酸および／またはその組合せであるか、また
はそれらを含む。いくつかの実施形態では、超長鎖脂肪酸の例としては、ミリストレイン
酸、パルミトレイン酸、サピエン酸、オレイン酸、リノール酸、アルファリノレン酸、ア
ラキドン酸、エイコサペンタエン酸、エルカ酸、ドコサヘキサン酸、ラウリン酸、ミリス
チン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン酸、リグノセリン酸、セロ
チン酸および／またはその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、油は、短鎖トリグリセリド、中鎖トリグリセリド、長鎖トリ
グリセリドおよび／またはその組合せからなる群から選択される。いくつかの実施形態で
は、短鎖トリグリセリド、中鎖トリグリセリドおよび／または長鎖トリグリセリドは、飽
和、一価不飽和および／または多価不飽和ダイズ油、ヤシ油、キャノーラ油、ベニバナ油
、オリーブ油、コーン油、綿実油、亜麻仁油、ベニバナ油、ヤシ油、落花生油、亜麻仁油
、ヒマワリ油、米糠油、ゴマ油、ナタネ油、ココアバター、アーモンド油、カシュー油、
ヘーゼルナッツ油、マカデミア油、モンゴンゴナッツ油、ペカン油、松実油、ピスタチオ
油、サチャインチ油、クルミ油、ヒョウタン油、バッファローカボチャ油、バターナット
カボチャ種子油、カボチャ種子油、スイカ種子油、アサイ油、ブラックカラント種子油、
ルリジサ種子油、月見草油、イナゴマメ莢油、アマランス油、アンズ油、杏仁油、アップ
ルシード油、アルガン油、アーティチョーク油、アボカド油、ババス油、ベン油、ボルネ
オ脂、ケープチェストナット油、カッシア油、ココアバター、オナモミ油、コーフン油、
コリアンダー種子油、ディカ油、グレープシード油、大麻油、カポック種子油、ケナフ種
子油、ラッレマンチア油、マルラ油、メドウフォーム種子油、カラシ油、ナツメグバター
、オクラ種子油、パパイヤ種子油、エゴマ種子油、ペキ油、芥子油、プルーン核油、キノ
ア油、ラムティル油、ロイレ油、茶実油、シッスル油、ショクヨウカヤツリ油、トマト種
子油、コムギ胚芽油、ラディッシュ油、アツケシソウ油、アブラギリ油、藻類油、コパイ
バ油、ｈｏｎｇｅ油、ジャトロファ油、ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ　ｎｕｔ油、ＷＬ　１３４９
油、シリコーン油、鉱油、ラウロイルマクロゴール－６グリセリド、ラウロイルポリオキ
シル－６グリセリド、オレオイルマクロゴール－６グリセリド、オレオイルポリオキシル
－６グリセリド、リノレオイルマクロゴール－６グリセリド、リノレオイルポリオキシル
－６グリセリド、プロピレングリコールモノカプリレート、プロピレングリコールモノラ
ウレート、プロピレングリコールモノラウレート、ポリグリセリル－３ジオレアート、プ
ロピレングリコールジカプリロカプレート、ジエチレングリコールモネチルエーテル、カ
プリロカプロイルマクロゴール－８グリセリド、カプリロカプロイルポリオキシル－８グ
リセリドおよび／またはその組合せからなる群から選択される。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、油剤は、飽和、一価不飽和および／または多価不飽和ダイズ
油、ヤシ油、キャノーラ油、ベニバナ油、オリーブ油、コーン油、綿実油、亜麻仁油、ベ
ニバナ油、ヤシ油、落花生油、亜麻仁油、ヒマワリ油、米糠油、ゴマ油、ナタネ油、ココ
アバター、アーモンド油、カシュー油、ヘーゼルナッツ油、マカデミア油、モンゴンゴナ
ッツ油、ペカン油、松実油、ピスタチオ油、サチャインチ油、クルミ油、ヒョウタン油、
バッファローカボチャ油、バターナットカボチャ種子油、カボチャ種子油、スイカ種子油
、アサイ油、ブラックカラント種子油、ルリジサ種子油、月見草油、イナゴマメ莢油、ア
マランス油、アンズ油、杏仁油、アップルシード油、アルガン油、アーティチョーク油、
アボカド油、ババス油、ベン油、ボルネオ脂、ケープチェストナット油、カッシア油、コ
コアバター、オナモミ油、コーフン油、コリアンダー種子油、ディカ油、グレープシード
油、大麻油、カポック種子油、ケナフ種子油、ラッレマンチア油、マルラ油、メドウフォ
ーム種子油、カラシ油、ナツメグバター、オクラ種子油、パパイヤ種子油、エゴマ種子油
、ペキ油、芥子油、プルーン核油、キノア油、ラムティル油、ロイレ油、茶実油、シッス
ル油、ショクヨウカヤツリ油、トマト種子油、コムギ胚芽油、ラディッシュ油、アツケシ
ソウ油、アブラギリ油、藻類油、コパイバ油、ｈｏｎｇｅ油、ジャトロファ油、ｐｅｔｒ
ｏｌｅｕｍ　ｎｕｔ油、ＷＬ　１３４９油、シリコーン油、鉱油、ラウロイルマクロゴー
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ル－６グリセリド、ラウロイルポリオキシル－６グリセリド、オレオイルマクロゴール－
６グリセリド、オレオイルポリオキシル－６グリセリド、リノレオイルマクロゴール－６
グリセリド、リノレオイルポリオキシル－６グリセリド、プロピレングリコールモノカプ
リレート、プロピレングリコールモノラウレート、プロピレングリコールモノラウレート
、ポリグリセリル－３ジオレアート、プロピレングリコールジカプリロカプレート、ジエ
チレングリコールモネチルエーテル、カプリロカプロイルマクロゴール－８グリセリド、
カプリロカプロイルポリオキシル－８グリセリド、ベルガモット、カデ、カミツレ、キャ
ラウェイ、カルナウバ、ヒマ、肉桂、タラ肝臓、コーヒー、エミュー、ユーカリ、魚類、
ゲラニオール、ヒソップ、ホホバ、ククイナッツ、ラバンジン、ラベンダー、レモン、リ
ツエアクベバ、アオイ、マンゴー種子、ミンク、オレンジ、オレンジラフィー、パーム核
、モモ核、ローズマリー、ビャクダン、サザンカ、キダチハッカ、サジー、シアバター、
ティーツリー、ツバキ、ベチバー、ステアリン酸ブチル、カプリル酸トリグリセリド、カ
プリン酸トリグリセリド、シクロメチコン、ジエチルセバケート、ジメチコン３６０、ミ
リスチン酸イソプロピル、オクチルドデカノール、オレイルアルコール、および／または
その組合せであるか、またはそれらを含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、
１３４９油を含む油性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的
に１３４９油からなる油性分散媒を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、１
３４９油からなる油性分散媒を含む。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、ダイズ油を含む油性分散媒を含む。いくつ
かの実施形態では、プレミックスは、本質的にダイズ油からなる油性分散媒を含む。いく
つかの実施形態では、プレミックスはダイズ油からなる油性分散媒を含む。
【０１２４】
　２つの不混和性媒質のほかに、本発明によるプレミックスは、例えば１つ以上の界面活
性剤または乳化剤を含み得る。いくつかの実施形態では、界面活性剤は、両親媒性存在物
であるかまたはそれを含み、この場合、典型的には存在物の対置する末端に親水性部分と
疎水性部分を含有する。いくつかの実施形態では、両親媒性存在物は、親水性頭部と疎水
性尾部を有するといわれている。いくつかの実施形態では、両親媒性存在物は、荷電（陰
イオン性、陽イオン性または両イオン性）頭部基を有する；いくつかの実施形態では、両
親媒性存在物は非荷電頭部基を有する。
【０１２５】
　適切なこのような界面活性剤または乳化剤としては、ペムレン；ホスホグリセリド；ホ
スファチジルコリン；ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）；ジオレイルホ
スファチジルエタノールアミン（ＤＯＰＥ）；ジオレイルオキシプロピルトリエチルアン
モニウム（ＤＯＴＭＡ）；ジオレオイルホスファチジルコリン；コレステロール；コレス
テロールエステル；ジアシルグリセロール；ジアシルグリセロールスクシネート；ジホス
ファチジルグリセロール（ＤＰＰＧ）；ヘキサンデカノール；脂肪アルコール、例えばポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）；ポリオキシエチレン－９－ラウリルエーテル；界面活
性脂肪酸、例えばパルミチン酸またはオレイン酸；脂肪酸；脂肪酸モノグリセリド；脂肪
酸ジグリセリド；脂肪酸アミド；ソルビタントリオレエート（ＳＰＡＮ（登録商標）８５
）グリココレート；ソルビタンモノラウレート（ＳＰＡＮ（登録商標）２０）；ポリオキ
シエチレンモノステアレート；サーファクチン；ポロキソマー；ソルビタン脂肪酸エステ
ル、例えばソルビタントリオレエート；レシチン；リソレシチン；ホスファチジルセリン
；ホスファチジルイノシトール；スフィンゴミエリン；ホスファチジルエタノールアミン
（セファリン）；カルジオリピン；ホスファチジン酸；セレブロシド；ジセチルホスフェ
ート；ジパルミトイルホスファチジルグリセロール；ステアリルアミン；ドデシルアミン
；ヘキサデシル－アミン；アセチルパルミテート；グリセロールリシノリエート；ヘキサ
デシルステアレート；ミリスチン酸イソプロピル；チロキサポール；ポリ（エチレングリ
コール）５０００－ホスファチジルエタノールアミン；ポリ（エチレングリコール）４０
０－モノステアレート；リン脂質；高界面活性特性を有する合成および／または天然洗剤
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；デオキシコレート；シクロデキストリン；カオトロピック塩；イオン対合剤；ドデシル
硫酸ナトリウム；ペムレン；ポリオキシエチレングリコールソルビタンアルキルエステル
を基礎にした頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、ポリソルベート（ＴＷＥＥＮ（登
録商標））、超精製ポリソルベート（ＴＷＥＥＮ（登録商標））および／またはその組合
せ；例えば、ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）；ポリソルベート６０
（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；ポリソルベート６５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）
；ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；ポリソルベート８５（ＴＷＥＥ
Ｎ（登録商標）８５）；超精製ポリソルベート２０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０
）；超精製ポリソルベート６０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；超精製ポリソル
ベート６５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；超精製ポリソルベート８０（ＳＲ　
ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；超精製ポリソルベート８５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商
標）８５）；および／またはその組合せが挙げられるが、これらに限定されない）；硫酸
塩ベースの頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、ラウリル硫酸アンモニウム、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、ラウレス硫酸ナトリウム、ミレス硫酸ナトリウム等の場合）；スルホ
ン酸塩ベースの頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、ジオクチルナトリウムスルホス
クシネート、ペルフルオロオクタンスルホネート［ＰＦＯＳ］、ペルフルオロブタンスル
ホネート、アルキルベンゼンスルホネート、ＣＨＡＰＳ（３－［（３－コラミドプロピル
）ジメチルアンモニオ］－１－プロパンスルホネート、コカミドプロピルヒドロキシスル
タイン等の場合）；リン酸塩ベースの頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、アルキル
アリールエーテルホスホネート、アルキルエーテルホスホネート、レシチン等の場合）；
カルボン酸塩ベースの頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、脂肪酸、ステアリン酸ナ
トリウム、ナトリウムラウロイルサルコシネート、カルボキシレートフルオロ界面活性剤
、ペルフルオロノナノエート、ペルフルオロオクタノエート［ＰＦＯＡまたはＰＦＯ］、
アミノ酸、イミノ酸、コカミドプロピルベタイン等の場合）；アミンベースの頭部基を有
する両親媒性存在物（例えば、第一級、第二級または第三級アミン（オクテニデイン二塩
酸塩の場合））；第四級アンモニウムイオンを含む頭部基を有する両親媒性存在物（例え
ば、セチルトリメチルアンモニウムブロミド［ＣＴＡＢ］　ａ．ｋ．ａ．ヘキサデシルト
リメチルアンモニウムブロミド、セチルトリメチルアンモニウムクロリド［ＣＴＡＣ］、
セチルピリジニウムクロリド［ＣＰＣ］、ポリエトキシル化獣脂アミン［ＰＯＥＡ］、ベ
ンズアルコニウムクロリド［ＢＡＣ］、ベンズエトニウムクロリド［ＢＺＴ］、５－ブロ
モ－５－ニトロ－１，３－ジオキサン、ジメチルジオクタデシルアンモニウムクロリド、
ジオクタデシルジメチルアンモニウムブロミド［ＤＯＤＡＢ］の場合）；脂肪アルコール
を基礎にした頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、セチルアルコール、ステアリルア
ルコール、セトステアリルアルコール、オレイルアルコール等の場合）；ポリオキシエチ
レングリコールアルキルエーテルを基礎にした頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、
オクタエチレングリコールモノドデシルエーテル、ペンタエチレングリコールモノドデシ
ルエーテルの場合）；ポリオキシプロピレングリコールアルキルエーテルを基礎にした頭
部基を有する両親媒性存在物；グルコシドアルキルエーテルを基礎とした頭部基を有する
両親媒性存在（例えば、デシルグルコシド、ラウリルグルコシド、オクチルグルコシド等
の場合）；ポリオキシエチレングリコールオクチルフェノールエーテルを基礎にした頭部
基を有する両親媒性存在物（例えば、トリトンＸ－１００の場合）；ポリオキシエチレン
グリコールアルキルフェノールエーテルを基礎にした頭部基を有する両親媒性存在物（例
えば、ノノシノール－９）；グリセロールアルキルエステルを基礎にした頭部基を有する
両親媒性存在物（例えば、グリセリルラウレートの場合）；ソルビタンアルキルエステル
を基礎にした頭部基を有する両親媒性存在物（例えば、スパンス（spans））；コカミド
ＭＥＡ、コカミドＤＥＡ＜ドデシルジメチルアミンオキシドであるかまたはそれを含む両
親媒性存在物；ポリエチレングリコールおよびポリプロピレングリコールのブロックコポ
リマー（すなわち、ポロキサマー）；炭化水素鎖を基礎にした尾部基を有するか、または
それを含有する両親媒性存在物；アルキルエーテル鎖を基礎にした尾部基を有するか、ま
たはそれを含有する両親媒性存在物；ポリエチレンを基礎にした尾部基を有するか、また
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はそれを含有する両親媒性存在物；ポリプロピレンオキシドを基礎にした尾部基を有する
かまたはそれを含有する両親媒性存在物；フルオロカーボン鎖を基礎にした尾部基を有す
るか、またはそれを含有する両親媒性存在物；シロキサン鎖を基礎にした尾部基を有する
か、またはそれを含有する両親媒性存在物；および／またはその組合せが挙げられるが、
これらに限定されない。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、ポリソルベート（ＴＷＥＥＮ（登録商標）
）物質を含む界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、超精製ポリ
ソルベート（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標））を含む界面活性剤を含む。いくつかの実施
形態では、プレミックスは、ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）；ポリ
ソルベート６０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；ポリソルベート６５（ＴＷＥＥＮ（登
録商標）６５）；ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；ポリソルベート
８５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８５）；超精製ポリソルベート２０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（
登録商標）２０）；超精製ポリソルベート６０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；
超精製ポリソルベート６５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；超精製ポリソルベー
ト８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；超精製ポリソルベート８５（ＳＲ　ＴＷ
ＥＥＮ（登録商標）８５）；およびその組合せからなる群から選択されるポリソルベート
を含む界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ポリソルベート８
０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）を含む界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、
プレミックスは、超精製ポリソルベート８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）を含
む界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的にポリソルベー
ト（ＴＷＥＥＮ（登録商標））物質からなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では
、プレミックスは、本質的に超精製ポリソルベート（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標））物
質からなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的にポリ
ソルベート２０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）；ポリソルベート６０（ＴＷＥＥＮ（登
録商標）６０）；ポリソルベート６５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；ポリソルベート
８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；ポリソルベート８５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８
５）；超精製ポリソルベート２０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）；超精製ポリソ
ルベート６０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；超精製ポリソルベート６５（ＳＲ
　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；超精製ポリソルベート８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録
商標）８０）；超精製ポリソルベート８５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８５）；およ
びその組合せからなる群から選択されるポリソルベートからなる界面活性剤を含む。いく
つかの実施形態では、プレミックスは、本質的にポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録
商標）８０）からなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本
質的に超精製ポリソルベート８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）からなる界面活
性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ポリソルベート（ＴＷＥＥＮ（
登録商標））物質からなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは
、超精製ポリソルベート（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標））物質からなる界面活性剤を含
む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ（登録
商標）２０）；ポリソルベート６０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６０）；ポリソルベート６
５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０
）；ポリソルベート８５（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８５）；超精製ポリソルベート２０（
ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）；超精製ポリソルベート６０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（
登録商標）６０）；超精製ポリソルベート６５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）６５）；
超精製ポリソルベート８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）；超精製ポリソルベー
ト８５（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ（登録商標）８５）；およびその組合せからなる群から選択さ
れるポリソルベートからなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックス
は、ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）からなる界面活性剤を含む。い
くつかの実施形態では、プレミックスは、超精製ポリソルベート８０（ＳＲ　ＴＷＥＥＮ
（登録商標）８０）からなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックス
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は、ペムレンを含む界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質
的にペムレンからなる界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、ペ
ムレンからなる界面活性剤を含む。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、界面活性剤は異なる界面活性剤の混合物である。界面活性剤
は、天然供給源から抽出され、精製され得るか、あるいは実験室で合成的に調製され得る
。いくつかの実施形態では、界面活性剤は市販されている。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、加水分解コラーゲンタンパク質からなる群
から選択されるゼラチン剤、例えば、ゲラタイン（Ｇｅｌａｔｉｎｅ）、ゲルフォーム（
Ｇｅｌｆｏａｍ）、プラゲル（Ｐｕｒａｇｅｌ）、ガルフォーム（Ｇａｌｆｏａｍ）、Ｃ
ＡＳ番号　９０００－７０－８に対応する物質、他の形態のゼラチン、および／またはそ
の組合せからなる群から選択されるゼラチン剤（これらに限定されない）を含む。いくつ
かの実施形態では、プレミックスは実質的にまたは完全にゼラチン化剤（ｇｅｌａｔｉｎ
ｇ　ａｇｅｎｔ）を含まない。
【０１２９】
　本明細書中で提供される教示にかんがみて、当業者は、代替的または付加的ゼラチン剤
を容易に同定し得る。概して、当該技術分野で既知であるように、ゼラチンは、家畜のウ
シ、ブタおよびウマのような動物の煮沸骨、結合組織、臓器および多少の腸から抽出され
るコラーゲンの部分的、典型的には不可逆的な加水分解により産生されるタンパク質物質
である。
【０１３０】
　ゼラチンそれ自体は、本明細書中に記載される属性のような望ましい属性を有する唯一
の作用物質であるというわけではない、と当業者は容易に理解し、同様の属性および／ま
たは機能を有する付加的作用物質を同定するために、種々の作用物質、特にペプチド剤を
容易に試験し得る。ゼラチンにより示されるものと同様の属性および／または機能に関し
て試験され得るペプチド物質の例としては、血液および／または血漿由来のタンパク質、
例えばアルブミン、フィブリン、トロンビン、プロトロンビンおよび／またはその組合せ
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３１】
　２つの不混和性媒質、および任意に界面活性剤のほかに、本発明によるプレミックスは
、例えば１つ以上の賦形剤を含み得る。いくつかの実施形態では、プレミックスは、メチ
ルパラベンを含む賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的にメ
チルパラベンからなる賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、メチル
パラベンからなる賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、プロピルパ
ラベンを含む賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的にプロピ
ルパラベンからなる賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、プロピル
パラベンからなる賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、プロピルパ
ラベンおよびメチルパラベンを含む賦形剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミック
スは、本質的にプロピルパラベンおよびメチルパラベンからなる賦形剤を含む。いくつか
の実施形態では、プレミックスは、プロピルパラベンおよびメチルパラベンからなる賦形
剤を含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、実質的にまたは完全にパラベンを
含まない。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、最終エンプティナノ粒子組成物中に存在する全構成成分がプ
レミックス中に存在し、エンプティナノ粒子組成物を生成するために高剪断力に付される
。いくつかの実施形態では、最終エンプティナノ粒子組成物中に存在する１つ以上の構成
成分がプレミックス中には欠けているか、および／または最終エンプティナノ粒子組成物
中よりも少量でプレミックス中に存在する。すなわち、いくつかの実施形態では、プレミ
ックスが高剪断力に付された後、１つ以上の物質がエンプティナノ粒子組成物に付加され
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る。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、高剪断力の適用前に、プレミックスは溶液として調製される
。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、プレミックス構成成分は、高剪断力の適用前に粒子に集合し
得る。このような粒子の少なくともいくつかは、ミクロ粒子であり、あるいはナノ粒子で
さえある。いくつかの実施形態では、エンプティナノ粒子組成物はプレミックスから調製
されるが、この場合、プレミックスは、懸濁液またはマイクロエマルションを含む群から
選択される。しかしながら、いくつかの実施形態では、粒子構造は、高剪断力の適用前に
はプレミックス中に生じない。
【０１３５】
　いくつかの実施形態では、所望の特質を有するナノ粒子を生成するために、相対量のプ
レミックス構成成分が選択されるかまたは調製される。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、油および界面活性剤を０．５～１０の範囲
の比で含む。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は、約０．５：１、約１：１
、約２：１、約３：１、約４：１、約５：１、約６：１、約７：１、約８：１、約９：１
または約１０：１である。いくつかの実施形態では、界面活性剤対油の比は、約０．５：
１、約１：１、約２：１、約３：１、約４：１、約５：１、約６：１、約７：１、約８：
１、約９：１または約１０：１である。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、油および界面活性剤は、０．１～２の範囲の比で利用される
。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．１：１である。いくつかの実施
形態では、油対界面活性剤の比は０．１５：１である。いくつかの実施形態では、油対界
面活性剤の比は約０．２：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約
０．２５：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．３：１であ
る。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．３５：１である。いくつかの
実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．４：１である。いくつかの実施形態では、油
対界面活性剤の比は約０．４５：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の
比は約０．５：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．５５：
１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．６：１である。いくつ
かの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．６５：１である。いくつかの実施形態で
は、油対界面活性剤の比は約０．７：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性
剤の比は約０．７５：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．
８：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．８５：１である。
いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約０．９：１である。いくつかの実施形
態では、油対界面活性剤の比は約０．９５：１である。いくつかの実施形態では、油対界
面活性剤の比は約１：１である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：
１．０５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．１である。
いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．１５である。いくつかの実施
形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．２である。いくつかの実施形態では、油対界
面活性剤の比は約１：１．２５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は
約１：１．３である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．３５で
ある。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．４である。いくつかの
実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．４５である。いくつかの実施形態では、
油対界面活性剤の比は約１：１．５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の
比は約１：１．５５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．
６である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．６５である。いく
つかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．７である。いくつかの実施形態で
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は、油対界面活性剤の比は約１：１．７５である。いくつかの実施形態では、油対界面活
性剤の比は約１：１．８である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：
１．８５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．９である。
いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：１．９５である。いくつかの実施
形態では、油対界面活性剤の比は約１：２である。いくつかの実施形態では、油対界面活
性剤の比は約１：２．５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：
３である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：３．５である。いくつ
かの実施形態では、油対界面活性剤の比は約１：４である。いくつかの実施形態では、油
対界面活性剤の比は約１：４．５である。いくつかの実施形態では、油対界面活性剤の比
は約１：５である。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、油および界面活性剤を約０．１：１～約２
：１の範囲の比で含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、油および界面活性剤
を約０．１：１～約１：１の比で含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、油お
よび界面活性剤を約０．５：１～約１：１の比で含む。いくつかの実施形態では、プレミ
ックスは、油および界面活性剤を、約０．１：１、約０．１５：１、約０．２：１、約０
．２５：１、約０．３：１、約０．３５：１、約０．４：１、約０．４５：１、約０．５
：１、約０．５：１、約０．５５：１、約０．６：１、約０．６５：１、約０．７：１、
約０．７５：１、約０．８：１、約０．８５：１、約０．９：１、約０．９５：１または
約１：１の比で含む。いくつかの実施形態では、プレミックスは、油および界面活性剤を
約０．６７：１の比で含む。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）および界面活
性剤は、０．０１および２０の間の範囲の比で利用される。いくつかの実施形態では、水
性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）および界面活性剤は、０．１および２０の間
の範囲の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、
塩溶液等）および界面活性剤は、０．５および１０の間の範囲の比で利用される。いくつ
かの実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）および界面活性剤は、
０．５および１の間の範囲の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒（例
えば、水、緩衝液、塩溶液等）対界面活性剤の比は、約０．０１：１、約０．０２：１、
約０．０３：１、約０．０４：１、約０．０５：１、約０．０６：１、約０．０７：１、
約０．０８：１、約０．０：１、約０．１：１、約０．２：１、約０．３：１、約０．４
：１、約０．５：１、約１：１、約２：１、約３：１、約４：１、約５：１、約６：１、
約７：１、約８：１、約９：１または約１０：１である。いくつかの実施形態では、界面
活性剤対水の比は、約０．５：１、約１：１、約２：１、約３：１、約４：１、約５：１
、約６：１、約７：１、約８：１、約９：１、約１０：１、約１１：１、約１２：１、約
１３：１、約１４：１、約１５：１、約１６：１、約１７：１、約１８：１、約１９：１
または約２０：１である。いくつかの実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、
塩溶液等）および界面活性剤は、０．５および２の間の範囲の比で利用される。いくつか
の実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）対界面活性剤の比は、約
０．５：１、約１：１または約２：１である。いくつかの実施形態では、界面活性剤対水
性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）の比は、約０．５：１、約１：１または約２
：１である。いくつかの実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）対
界面活性剤の比は約１：１である。いくつかの実施形態では、このような比率の水性分散
媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）対界面活性剤の比を利用する組成物は、油中水型エ
マルションを含む。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約８：１～約９：１の範囲
の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約８：１
、約８．１：１、約８．２：１、約８．３：１、約８．４：１、約８．５：１、約８．６
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：１、約８．７：１、約８．８：１、約８．９：１、約９：１等の比で利用される。いく
つかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約８．７：１の比で利用される。
いくつかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約８．８：１の比で利用され
る。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約１２：１～約１４：１の
範囲の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約１
２：１、約１２．１：１、約１２．２：１、約１２．３：１、約１２．４：１、約１２．
５：１、約１２．６：１、約１２．７：１、約１２．８：１、約１２．９：１、約１３：
１、約１３．１：１、約１３．２：１、約１３．３：１、約１３．４：１、約１３．５：
１、約１３．６：１、約１３．７：１、約１３．８：１、約１３．９：１、約１４：１等
の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒および界面活性剤は、約１３．
１：１の比で利用される。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、０％～５０％の範囲で
ある。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、０％～４０％の範
囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、０％～３０％
の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、０％～２
０％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、０％
～１０％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、
０％～５％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは
、５％～１０％、１０％～１５％、１５％～２０％、２０％～２５％、２５％～３０％、
３５％～４０％または４５％～５０％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミッ
クス中の油のパーセントは、１０％～２０％、１０％～３０％、１０％～４０％または１
０％～５０％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセント
は、２０％～３０％、２０％～４０％、２０％～５０％の範囲である。いくつかの実施形
態では、プレミックス中の油のパーセントは、３０％～４０％または３０％～５０％の範
囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油の％は、４０％～５０％の範囲
である。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、約１％、約２％、約３
％、約４％、約５％、約６％、約７％、約９％、約１０％、約１１％、約１２％、約１３
％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％、約２０％、約２１
％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％、約２８％、約２９
％、約３０％、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７
％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５
％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％または約５０％である。いくつかの実施形
態では、油のパーセントは約１０％である。いくつかの実施形態では、油のパーセントは
約９％である。いくつかの実施形態では、油のパーセントは約８％である。いくつかの実
施形態では、油のパーセントは約７％である。いくつかの実施形態では、油のパーセント
は約６％である。いくつかの実施形態では、油のパーセントは約５％である。いくつかの
実施形態では、油のパーセントは約４％である。いくつかの実施形態では、油のパーセン
トは約３％である。いくつかの実施形態では、油のパーセントは約２％である。いくつか
の実施形態では、油のパーセントは約１％である。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、約５％～約８％の範囲
である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセントは、約５％、約５．
１％、約５．２％、約５．３％、約５．４％、約５．５％、約５．６％、約５．７％、約
５．８％、約５．９％、約６％、約６．１％、約６．２％、約６．３％、約６．４％、約
６．５％、約６．６％、約６．７％、約６．８％、約６．９％、約７％、約７．１％、約
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７．２％、約７．３％、約７．４％、約７．５％、約７．６％、約７．７％、約７．８％
、約７．９％または約８％である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパー
セントは約６．３％である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の油のパーセント
は約６．４％である。プレミックス中の水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）の
パーセントは、０％～９９％、１０％～９９％、２５％～９９％、５０％～９９％または
７５％～９９％の範囲であり得る。いくつかの実施形態では、プレミックス中の水性分散
媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）のパーセントは、０％～７５％、０％～５０％、０
％～２５％または０％～１０％の範囲であり得る。いくつかの実施形態では、プレミック
ス中の水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）のパーセントは、０％～３０％の範
囲である。いくつかの実施形態では、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）のパ
ーセントは、約１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約９％、約１
０％、約１１％、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７％、約１
８％、約１９％、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５％、約２
６％、約２７％、約２８％、約２９％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５
０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７
４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１％、約８
２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９
０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９
８％または約９９％である。いくつかの実施形態では、水のパーセントは約８３％である
。いくつかの実施形態では、水のパーセントは約９％である。いくつかの実施形態では、
水のパーセントは約５％である。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の水性分散媒のパーセントは、約８０％～約
８５％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の水性分散媒のパーセン
トは、約８０、約８０．５％、約８１％、約８１．５％、約８２％、約８２．５％、約８
３％、約８３．５％、約８４％、約８４．５％または約８５％である。いくつかの実施形
態では、プレミックス中の水性分散媒のパーセントは約８３．５％である。いくつかの実
施形態では、プレミックス中の油のパーセントは約８４％である。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の界面活性剤のパーセントは０％～３０％の
範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の界面活性剤のパーセントは、約
１％、約２％、約３％、約４％、約５％、約６％、約７％、約９％、約１０％、約１１％
、約１２％、約１３％、約１４％、約１５％、約１６％、約１７％、約１８％、約１９％
、約２０％、約２１％、約２２％、約２３％、約２４％、約２５％、約２６％、約２７％
、約２８％、約２９％、約３０％、約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約３５％
、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約４３％
、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％または約５０％である
。いくつかの実施形態では、界面活性剤のパーセントは約１０％である。いくつかの実施
形態では、界面活性剤のパーセントは約９％である。いくつかの実施形態では、界面活性
剤のパーセントは約８％である。いくつかの実施形態では、界面活性剤のパーセントは約
７％である。いくつかの実施形態では、界面活性剤のパーセントは約６％である。いくつ
かの実施形態では、界面活性剤のパーセントは約５％である。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の界面活性剤のパーセントは約８％～約１１
％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の界面活性剤のパーセントは
、約８％、約８．１％、約８．２％、約８．３％、約８．４％、約８．５％、約８．６％
、約８．７％、約８．８％、約８．９％、約９％、約９．１％、約９．２％、約９．３％
、約９．４％、約９．５％、約９．６％、約９．７％、約９．８％、約９．９％、約１０
％、約１０．１％、約１０．２％、約１０．３％、約１０．４％、約１０．５％、約１０
．６％、約１０．７％、約１０．８％、約１０．９％または約１１％である。いくつかの
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実施形態では、プレミックス中の界面活性剤のパーセントは約９．５％である。いくつか
の実施形態では、プレミックス中の界面活性剤のパーセントは約９．６％である。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、プレミックス中の賦形剤のパーセントは、約０．１％～約１
％の範囲である。いくつかの実施形態では、プレミックス中の賦形剤のパーセントは、約
０．１％、約０．２％、約０．３％、約０．４％、約０．５％、約０．６％、約０．７％
、約０．８％、約０．９％または約１％である。いくつかの実施形態では、プレミックス
中の賦形剤のパーセントは約０．４％である。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、プレミックスは、本質的に以下の割合の成分からなる：
【表４Ａ】

【０１５０】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、１つより多い油を含有しない。いくつ
かの実施形態では、提供される組成物は、２つ以上の油（例えば、２、３、４、５または
それ以上の油）を含み得る。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、１つより多
い界面活性剤を含有しない。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、２つ以上の
界面活性剤（例えば、２、３、４、５またはそれ以上の界面活性剤）を含み得る。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、本質的に、水性分散媒（例えば、水、
緩衝液、塩溶液等）、油および界面活性剤からなる。いくつかの実施形態では、提供され
る組成物は、本質的に、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）、油および界面活
性剤、ならびに組成物を生成し、および／または保存するために用いられる少なくとも１
つの物質（例えば、タンパク質、塩等）からなる。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩
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溶液等）、油および界面活性剤からなる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は
、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）、油および界面活性剤、ならびに組成物
を生成し、および／または保存するために用いられる少なくとも１つの物質（例えば、タ
ンパク質、塩等）からなる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、水性分散媒
（例えば、水、緩衝液、塩溶液等）、１つ以上の油および１つ以上の界面活性剤からなる
。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、水性分散媒（例えば、水、緩衝液、塩
溶液等）、１つ以上の油、１つ以上の界面活性剤、ならびに組成物を生成し、および／ま
たは保存するために用いられる少なくとも１つの物質（例えば、タンパク質、塩等）から
なる。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、付加防腐剤を含有しない。いくつ
かの実施形態では、提供される組成物は、パラベン、例えばメチルパラベンおよびプロピ
ルパラベンを含有しない。
【０１５３】
　生物学的活性構成成分の同定および／または特性化
　本明細書中に記載されるように、本発明は、関連生物学的活性を有することが従来既知
である任意の作用物質を含有しないあるナノ粒子組成物は、それにもかかわらず、生物学
的作用を達成し得る、という知見を包含する。このような作用は、ナノ粒子構造に起因し
得るし、および／またはそれを必要とし、そして特に、本明細書中に記載されるナノ粒子
構造のうちのある実施形態に起因し、および／または必要とし得るという認識を、本発明
はさらに包含する。代替的または付加的に、記載ナノ粒子組成物の１つ以上の構成成分が
、部分的にまたは全体的にナノ粒子構造とは関係なく、エンプティナノ粒子組成物で観察
される生物学的作用に関与するかまたはそれを提供し得る、という認識を本発明は包含す
る。
【０１５４】
　したがって、本発明は、本明細書中に記載されるような提供組成物の個々の構成成分ま
たは構成成分の組合せを検定することにより、生物学的活性作用物質を同定し、および／
または特性化するための系を提供する。本発明のある実施形態によれば、１つ以上のこの
ような構成成分は、単独で、または他のものと組合せ手、ナノ粒子構造とは関係のない生
物学的活性を有し得る（例えば、本明細書中に記載されるような、ナノ粒子組成物でない
、特にナノエマルションでない組成物、ある胃は均一ナノ粒子組成物の状況において）。
本発明のこのような実施形態は、例えば本明細書中に記載されるような用量投与レジメン
の一部として投与される場合、関連生物学的作用を達成するために適切な量で、（ｉ）こ
のような構成成分の同定／特性化、ならびに（ｉｉ）このような構成成分を含有する組成
物の両方を提供する。このような構成成分含有組成物は、それらがナノ粒子構造を含有し
ても、しなくても、本明細書中の「提供される組成物」である。本発明は、本明細書中に
記載されるような、このような提供組成物のための使用も提供する。
【０１５５】
　皮膚科学的症状
　本発明は、種々の皮膚科学的症状のいずれかの治療および／または予防のための方法お
よび組成物を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、汗腺および／または皮脂腺
の活動に関連した疾患または障害または症状の治療および／または予防のための方法およ
び組成物を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、上皮および／または真皮レベ
ルの皮膚に関連した疾患または障害または症状の治療および／または予防のための方法お
よび組成物を提供する。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、座瘡、好ましくない発汗、体臭、多汗症、臭汗症
、色汗症、酒さ、抜け毛、乾癬、光線性角化症、湿疹性皮膚炎（例えば、アトピー性皮膚
炎等）、過剰皮脂産生障害（例えば、脂漏症、脂漏性皮膚炎等）、熱傷、レイノー現象、
紅斑性狼瘡、高色素沈着障害（例えば、黒皮症等）、低色素沈着障害（例えば、白斑等）
、皮膚癌（例えば、扁平細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌等）、皮膚感染症（例えば、細菌感
染症、ウイルス感染症、真菌感染症等）、顔の皺（例えば、額、眉間、皺皮および／また
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は眼窩周囲領域の皺）、頭痛、見苦しい表情（例えば、下層の顔面筋肉系の過剰活動のた
め）、ネックライン、機能亢進性フェイスライン、運動亢進性フェイスライン、広頸筋帯
、筋肉痙攣または拘縮を伴う神経筋障害および症状(例えば、種々の型の顔面麻痺、脳性
麻痺、眼瞼痙攣、顔面拘縮)、筋緊張異常（ジストニア）、前立腺肥大、斜視，片側顔面
痙攣、振顫、多発性硬化症、後眼窩筋、種々の眼科的症状に起因する痙縮、および／また
はその組合せのうちの１つ以上の治療および／または予防のための方法および組成物を提
供する。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、少なくとも約２０％の関連皮膚科学的症状の程度
および／または有病率における低減を達成するのに十分な用量投与レジメンによる；いく
つかの実施形態では、少なくとも約２５％の低減を達成するのに十分な用量投与レジメン
による；いくつかの実施形態では、少なくとも約３０％の低減を達成するのに十分な用量
投与レジメンによる；いくつかの実施形態では、少なくとも約３１％、約３２％、約３３
％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１
％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９
％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７
％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５
％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３
％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１
％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９
％、約９０％またはそれ以上の低減を達成するのに十分な用量投与レジメンによる、少な
くとも１つの提供組成物の投与を包含する。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、組成物が投与される患者の一集団の特定パーセン
テージにおける少なくとも約２０％の関連皮膚科学的症状の程度および／または有病率に
おける低減を達成するのに十分な用量投与レジメンによる；いくつかの実施形態では、組
成物が投与される患者の一集団の特定パーセンテージにおける少なくとも約２５％の低減
を達成するのに十分な用量投与レジメンによる；いくつかの実施形態では、組成物が投与
される患者の一集団の特定パーセンテージにおける少なくとも約３０％の低減を達成する
のに十分な用量投与レジメンによる；いくつかの実施形態では、組成物が投与される患者
の一集団の特定パーセンテージにおける少なくとも約３１％、約３２％、約３３％、約３
４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、約４
２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５
０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５
８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６
６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７
４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１％、約８
２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９
０％またはそれ以上の低減を達成するのに十分な用量投与レジメンによる、少なくとも１
つの提供組成物の投与を包含する。いくつかの実施形態では、組成物が投与される患者の
一集団の特定パーセンテージは、少なくとも約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約
２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約
６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％または約１００
％である。２～３の例を挙げると、いくつかの実施形態では、本発明は、組成物が投与さ
れる患者の一集団の少なくとも約５０％における少なくとも約２０％の関連皮膚科学的症
状の程度および／または有病率における低減を達成するのに十分な用量投与レジメンによ
る少なくとも１つの提供組成物の投与を包含する。いくつかの実施形態では、本発明は、
組成物が投与される患者の一集団の少なくとも約５０％における少なくとも約３０％の関
連皮膚科学的症状の程度および／または有病率における低減を達成するのに十分な用量投
与レジメンによる少なくとも１つの提供組成物の投与を包含する。
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【０１５９】
　本発明は、皮膚科学的症状を処置するかおよび／または防止する方法であって、皮膚科
学的症状に罹患しているか、罹り易いか、および／またはその症候を示している対象への
提供組成物の投与を包含する方法を提供する。いくつかの実施形態では、本明細書中に記
載されるような皮膚科学的症状の処置のための提供組成物は、本明細書中に記載される投
与のいずれかの経路のために処方される。いくつかの実施形態では、提供される組成物は
、局所投与のために処方される。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、処置さ
れている症状に適切である場合、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、シャンプ
ー、コンディショナー、日焼け止め剤、脱臭剤および／または制汗剤（例えば、ロールオ
ン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等に製剤化される。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、例えば罹患部位（処置されている特定
症状に適切である場合、例えば、腋窩、手、足、頭皮、毛包、顔、首、背中、腕、胸等）
への注射用に、処方される。いくつかの実施形態では、限局的投与は、局所投与により、
および／または注射により達成される。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、
全身的に（例えば、経口的、局所的、注射による等）投与される。
【０１６１】
　処方および投与に関するさらなる考察は、表題「組成物および製剤」および「投与」の
節でさらに詳細に記載される。
【０１６２】
　本発明に従ったこれらの症状ならびにその治療および／または予防のうちのあるものに
ついてのさらに詳細な考察は、以下で提供される。
【０１６３】
　好ましくない発汗
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、好ましくない発汗（または発汗作用）
を処置し、および／または防止するために有用である。いくつかの実施形態では、好まし
くない発汗は、多汗症のような臨床的に診断される症状の一症候である。いくつかの実施
形態では、好ましくない発汗は、多汗症のような臨床的診断と関連せず、しかし患者に好
ましくない単なる任意の発汗（発汗作用）である。いくつかの実施形態では、患者に好ま
しくない発汗は、すべての発汗を包含する。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、臨床的発汗症状に罹患していないが、しかしそれにもかかわ
らず発汗低減を望む個体への提供組成物の投与時に汗低減を達成するのに十分な用量投与
レジメンによる提供組成物の投与。さらなる一発見として、いくつかの実施形態では、本
発明は、汗関連臨床障害、例えば多汗症、色汗症、臭汗症等を蒙る個体へのこのようなレ
ベルを達成する。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、好ましくない発汗の治療および／または予防のための提供組
成物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤、脱臭剤および／ま
たは制汗剤（例えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等
に製剤化される。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、好ましくない発汗を治療および／または予防するための提供
組成物は、罹患部位（例えば、腋窩、手、足等）に限局的に投与される。
【０１６７】
　好ましくない発汗の処置に有用な一般的療法としては、ボツリヌス毒素；制汗剤（例え
ば、塩化アルミニウム、アルミニウムクロロハイドレート、アルミニウム－ジルコニウム
化合物、アルミニウム・ジルコニウムテトラクロロハイドレックスｇｌｙ、アンモニウム
明礬等）；アルミニウムクロロハイドレックス化合物；アルミニウムジクロロハイドレー
ト；アルミニウムジクロロハイドレックス化合物；アルミニウムセスキクロロハイドレー
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ト；アルミニウムセスキクロロハイドレックス化合物；経口医薬品（例えば、塩酸ジフェ
ンヒドラミン、ヒドロキシジン、グリコピロレート等）、抗コリン作動薬（例えば、オキ
シブチニン、グリコピロレート、臭化プロパンテリン、ベンズトロピン等）、ベータ遮断
薬；抗うつ薬；抗不安薬；タルクおよび／またはベビーパウダー、および／またはその組
合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６８】
　好ましくない発汗のための代替的または付加的な一般処置としては、外科手術（例えば
、内視鏡的胸部交感神経切除術、腰部交感神経切除術、汗腺吸引、経皮的交感神経切除術
等）；イオン泳動；体重減少；休養および／または瞑想；催眠；靴インサートの使用；お
よび／またはその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６９】
　多汗症
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は多汗症を処置するために有用である。多
汗症は、人が過剰に且つ予測不可能的に発汗する医学的症状である。多汗症を有する人々
は、温度が涼しい場合でも、そして彼等が休息中であっても、発汗し得る。発汗は、身体
を冷ました状態に保つのを手助けし、そして全く自然である。人々は、暖かい温度で、運
動する場合、あるいは神経質になったり、怒ったり、狼狽したり、または怖がったりする
状況に応答して、より多く発汗する。制御不可能な発汗は、身体的および情緒的の両方で
、有意の不快をもたらし得る。
【０１７０】
　多汗症は、正常な発汗の誘因を伴わずに起こり、体温の調節のために必要とされるもの
を上回る発汗により特性化される症状を指す。多汗症を有する者は、過活動汗腺を有する
と思われる。多汗症は、全身化され得るし、あるいは身体の特定部分に限局され得る。手
、足、腋窩、額および鼠径部域は、汗腺の相対的高集中のため、中でも発汗が最も活発な
領域である；しかしながら、身体の任意の部分が影響を及ぼされ得る。手、足および腋の
下に影響を及ぼし、そして他の確認可能な原因を有さない過剰発汗は、「原発性」または
「病巣性」多汗症として言及される。原発性多汗症は、集団の２％～３％を冒し、さらに
、この症状を有する患者の４０％未満が医学的助言を求めている。原発性多汗症に関与す
る遺伝的構成成分が存在し得る。一理論は、多汗症が過活動交感神経系に起因する、とい
うものである。原発性多汗症は、青年期の間に開始することが判明しており、あるいはそ
れ以前のことさえある。
【０１７１】
　発汗が別の医学的症状の結果として起こる場合、それは、続発性多汗症と呼ばれる。発
汗は、ヒトの身体の全面に亘って存在し、あるいはそれは、一区域に限局され得る。続発
性多汗症は、人生の任意の時点で開始し得る。何人かに関しては、それは予期せず始まる
と思われる。続発性多汗症を引き起こす症状としては、末端肥大症、甲状腺機能亢進症、
グルコース制御障害（例えば糖尿病）、クローム親和性細胞腫、カルチノイド症候群、癌
、結核、感染症、閉経、脊髄損傷、卒中、甲状腺障害、脳下垂体障害、痛風、水銀中毒、
パーキンソン病、心疾患、肺疾患、ある種の薬物治療、物質乱用または不安症状が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０１７２】
　多汗症は、「手掌」（すなわち、手の過剰発汗）、「腋窩」（すなわち、腋の下の過剰
発汗）、「足底」（すなわち、足の過剰発汗）、「顔面」（すなわち、顔の過剰発汗）、
「頭蓋」（すなわち、頭部の過剰発汗、特に頭髪の生え際周囲に顕著）または「全身」（
すなわち、全体的過剰発汗）として分類され得る。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、多汗症の治療および／または予防のための提供組成物は、ク
リーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼止め剤、脱臭剤および／または制汗剤（
例えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等に製剤化され
る。
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【０１７４】
　いくつかの実施形態では、多汗症の治療および／または予防のための提供組成物は、罹
患部位（例えば、腋窩、手、足等）に限局的に投与される。
【０１７５】
　多汗症の処置のための一般療法としては、ボツリヌス毒素、制汗剤(例えば、塩化アル
ミニウム、アルミニウムクロロハイドレート、アルミニウム－ジルコニウム化合物、アル
ミニウム・ジルコニウムテトラクロロハイドレックスｇｌｙ、アルミニウム・ジルコニウ
ムトリクロロハイドレックスｇｌｙ、アンモニウム明礬等)；経口医薬品（例えば、塩酸
ジフェンヒドラミン、ヒドロキシジン、グリコピロレート等）；抗コリン作動薬（例えば
、オキシブチニン、グリコピロレート、臭化プロパンテリン、ベンズトロピン等）；ベー
タ遮断薬；抗うつ薬；抗不安薬；タルクおよび／またはベビーパウダー；および／または
その組合せが挙げられる、これらに限定されない。
【０１７６】
　多汗症の処置のための代替的または付加的な一般療法としては、外科手術（例えば、内
視鏡的胸部交感神経切除術［ＥＴＳ］、腰部交感神経切除術、汗腺吸引、経皮的交感神経
切除術等）；イオン泳動；体重減少；休養および／または瞑想；催眠；靴インサートの使
用；および／またはその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７７】
　ＥＴＳ手法では、胸部における選択交感神経または神経節を、切り出すか、焼き切るか
、または固定する。当該手順は、患者の約８５％～９５％で過剰な手の発汗の低減を生じ
る。しかしながら、患者の約２０％～８０％で、代償性発汗が観察される。ＥＴＳは腋窩
多汗症を処置するのに役立ち得るが、手掌多汗症患者がしばしば、より良好な結果を示す
。
【０１７８】
　腰部交感神経切除術は、内視鏡的胸部交感神経切除がその過剰足底発汗を軽減しなかっ
た患者に有用であり得る。この手順を用いて、重度のまたは過度の足発汗を軽減するため
に、腰部領域における交感神経鎖が切り取られているか、または分割されている。成功率
は約９０％である。
【０１７９】
　汗腺吸引は、脂肪吸引から適合され、修正された技法である（Ｂｉｅｎｉｅｋ　ｅｔ　
ａｌ．，　２００５，　Ａｃｔａ　ｄｅｒｍａｔｏｖｅｎｅｒｏｌｏｇｉｃａ　Ｃｒｏａ
ｔｉｃａ：　ＡＤＣ　／　Ｈｒｖａｔｓｋｏ　ｄｅｒｍａｔｏｌｏｓｋｏ　ｄｒｕｓｔｖ
ｏ，　１３：２１２－８；これらの記載内容は参照により本明細書中で援用される）。汗
腺の約３０％が、汗の比例的低減に伴って除去される。
【０１８０】
　イオン泳動法は、１９５０年代に最初に記載されたが、その精確な作動方式は現在まで
依然として分かり難い（Ｋｒｅｙｄｅｎ，　２００４，　Ｊ．　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｄｅ
ｒｍａｔｏｌ．，　３：２１１－４；この記載内容は参照により本明細書中で援用される
）。罹患区域は、各々に１つの導線を備えた水の２つの円筒容器を有する装置に入れられ
る。手または足は、正および負荷電円筒容器間で導線と同様に作用する。低電流が当該区
域を通過すると、水中の無機物が汗腺を塞ぎ、放出される汗の量を制限する。当該装置は
、通常は手および足のために用いられるが、しかし腋窩区域のために、そして肢切断患者
の断端領域のために作成された装置も存在している。
【０１８１】
　経皮交感神経切除術は、神経がフェノールの注入により遮断される最小限に侵襲的な手
法である（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，　４９
：６２８－３４；この記載内容は参照により本明細書中で援用される）。
【０１８２】
　多汗症は肥満により悪化され得るので、何人かの対象では、体重減少が多汗症の１つ以
上の症候を緩和するのに役立ち得る。
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【０１８３】
　休養、薬剤療法および／または催眠療法は、時として、多汗症の処置に利用される。例
えば、催眠は、多汗症の処置のための注射を施す過程を改良するのに用いられてきて、か
なりの成功を収めている（Ｍａｉｌｌａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　２００７，　Ａｎｎａｌ
ｅｓ　ｄｅ　ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｅ　ｅｔ　ｄｅ　ｖeｎeｒeｏｌｏｇｉｅ，　１３
４：６５３－４；この記載内容は参照により本明細書中で援用される）。
【０１８４】
　体臭
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、体臭を処置しおよび／または防止する
ために有用である。いくつかの実施形態では、体臭は、臨床的診断症状、例えば臭汗症の
一症候である。いくつかの実施形態では、体臭は臭汗症のような臨床的診断と関連せず、
しかし対象の単なる任意の体臭（例えば、好ましくない体臭）である。いくつかの実施形
態では、好ましくない発汗および／または多汗症を処置するために有効な療法は、体臭を
処置するためにも有効である。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、体臭の治療および／または予防のための提供組成物は、クリ
ーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼止め剤、脱臭剤および／または制汗剤（例
えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等に製剤化される
。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、体臭の治療および／または予防のための提供組成物は、罹患
部位（例えば、腋窩、手、足等）に限局的に投与される。
【０１８７】
　臭汗症
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、身体上に増殖している細菌の臭いであ
る臭汗症（ｏｓｍｉｄｒｏｓｉｓ、ｏｚｏｃｈｒｏｔｉａ、体臭およびＢ．Ｏ．とも呼ば
れる）を処置するために有用であり得る。細菌は、汗の存在下で急速に数を増すが、しか
し汗それ自体はほぼ完全に無臭である。体臭は、毛髪、肢、鼠径部、肛門、全身の皮膚、
腋の下、性器、陰毛および口腔と関連する。
【０１８８】
　アポクリン臭汗症は最も一般的な型であるが、一方、エクリン臭汗症は余り一般的でな
い。いくつかの因子がアポクリン臭汗症の病因に関与している。アポクリン分泌物の細菌
分解は、アンモニアおよび短鎖脂肪酸を産生し、それらの特徴的な強い臭いを伴う。最も
多量のこれらの酸は、（Ｅ）－３－メチル－２－ヘキサン酸（Ｅ－３Ｍ２Ｈ）であって、
これは、２つのアポクリン分泌物臭結合タンパク質（ＡＳＯＢ１およびＡＳＯＢ２）によ
り表面分子と結合される。これらの結合タンパク質のうちの１つであるＡＳＯＢ２は、リ
ポカリン型の担体タンパク質の既知の一成員であるアポリポタンパク質Ｄ（アポＤ）とし
て同定されている。
【０１８９】
　腋窩細菌叢は、汗の中の非臭気性前駆体をより臭気性の揮発性酸に転換することにより
、弁別的な腋窩臭を生じることが示されている。これらのうちで最も一般的なのはＥ－３
Ｍ２Ｈおよび（ＲＳ）－３－ヒドロキシ－３－メチルヘキサン酸（ＨＭＨＡ）であって、
これらは、特定の亜鉛依存性Ｎ－アルファ－アシル－グルタミンアミノアシラーゼ（Ｎ－
ＡＧＡ）の作用により、コリネバクテリウム種から放出される。このアミノアシラーゼは
、個々の体臭の基礎であり得る汗中のグルタミン共役体から他の臭気性酸を放出する、と
いうことも近年実証されている。
【０１９０】
　ある環境では、エクリン分泌物（典型的には無臭である）は、不快な臭いを呈し、エク
リン臭汗症を引き起こす。エクリン汗がケラチンを軟化すると、ケラチンの細菌分解が悪
臭を産生する。いくつかの食物、例えばニンニク、タマネギ、カレー料理、アルコール、



(54) JP 6131194 B2 2017.5.17

10

20

30

40

50

ある種の薬剤（例えば、ペニシリン、臭化物）および毒素の摂取は、エクリン臭汗症を引
き起こし得る。エクリン臭汗症は、根元的代謝性または内因性原因に起因し得る。
【０１９１】
　臭汗症の病因における過剰エクリン分泌または多汗症の役割は、不明である。多汗症は
、アポクリン汗の拡張を促し、そしてさらに、細菌の過剰増殖に絶好の環境である湿潤環
境を作り出すことにより、臭汗症に関与し得る。逆に、エクリン多汗症は、エクリン汗が
より臭気性のアポクリン汗を押し流すため、臭いの低減を生じ得る。
【０１９２】
　いくつかの実施形態では、好ましくない発汗および／または多汗症を処置するために有
効な療法は、臭汗症を処置するためにも有効である。
【０１９３】
　いくつかの実施形態では、臭汗症を治療および／または予防するための提供組成物は、
クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼止め剤、脱臭剤および／または制汗剤
（例えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等に製剤化さ
れる。
【０１９４】
　いくつかの実施形態では、臭汗症の治療および／または予防のための提供組成物は、罹
患部位（例えば、腋窩、手、足等）に限局的に投与される。
【０１９５】
　色汗症
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、着色汗の分泌により特性化される稀な
症状である色汗症を治療および／または予防するために有用である。色汗症は、汗腺中の
リポフスチンの沈着により引き起こされる。当該疾患を有さない人々のおよそ１０％が、
許容可能と、そして正常範囲内とみなされる着色汗を有する。通常は、色汗症は、主に顔
面および腋の下の、アポクリン腺に影響を及ぼす。リポフスチン色素はアポクリン腺で産
生され、その種々の酸化状態が、アポクリン色汗症で観察される特徴的な黄色、緑色、青
色または黒色分泌物の原因である。エクリン腺の色汗症は稀で、主にある種の色素または
薬剤の摂取後に起きる。偽性色汗症は、外因性染料、塗料または色原性細菌の結果として
、皮膚の表面で透明エクリン汗が着色されるようになる場合に生じる。
【０１９６】
　いくつかの実施形態では、好ましくない発汗および／または多汗症を処置するために有
効な療法は、色汗症を処置するためにも有効である。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、色汗症を治療および／または予防するための提供組成物は、
クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼止め剤、脱臭剤および／または制汗剤
（例えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等に製剤化さ
れる。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、色汗症の治療および／または予防のための提供組成物は、罹
患部位（例えば、腋窩、手、足等）に限局的に投与される。
【０１９９】
　酒さ
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、世界中の４５００万人を上回る人々に
影響を及ぼすと概算される症状である酒さを治療および／または予防するために有用であ
り得る。酒さは男女両性に影響を及ぼすが、しかし女性ではほぼ３倍多く起こり、開始年
齢のピークは３０～６０歳である。それは、顔面中央の、そして頬、鼻および／または額
を横断する紅斑（すなわち、潮紅および赤さ）として始まるが、しかし首および胸部には
一般的に余り影響を及ぼさない。酒さが進行すると、他の症候、例えば半永久的紅斑、毛
細血管拡張（すなわち、顔面の浅在血管の拡張）、赤色ドーム形丘疹および膿疱、充血し
た眼のざらつき、灼熱性のおよび刺すような感覚、および／または酒さ鼻（すなわち、赤
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色小葉化鼻）のうちの１つ以上が発症し得る。
【０２００】
　酒さには４つの主な亜型がある。「紅斑毛細血管拡張型酒さ」は、容易に紅潮し、赤面
させる傾向を有する永久的赤さにより特性化される。皮膚の表面近くに見える小血管（す
なわち、毛細血管拡張）、および／または灼熱感または掻痒感を有することも一般的であ
る。「丘疹膿疱性酒さ」は、典型的には１～４日継続する丘疹および／または膿疱を伴う
多少永久的な酒さにより特性化される。この亜型は、一般に座瘡と混同される。「瘤腫型
酒さ」は、酒さ鼻、鼻の腫脹と最も一般的に関連する。症候としては、肥厚した皮膚、不
規則表面結節形成および腫脹が挙げられる。瘤腫型酒さは、下顎（顎瘤腫）、額（前額瘤
腫）、頬、瞼（眼瞼瘤腫）および／または耳（耳瘤腫）にも影響を及ぼす（例えば、Ｊａ
ｎｓｅｎ　ａｎｄ　Ｐｌｅｗｉｇ，　１９９８，　Ｆａｃｉａｌ　Ｐｌａｓｔ．　Ｓｕｒ
ｇ．，　１４：２４１（この記載内容は参照により本明細書中で援用される）参照）。皮
膚の表面近くに見える小血管（すなわち、毛細血管拡張）が、存在し得る。「眼酒さ」は
、赤く、乾いた、炎症を起こした眼および／または眼瞼により特性化される。他の症候と
しては、異物感覚、掻痒および／または灼熱感が挙げられ得る。
【０２０１】
　酒さは、種々の刺激により誘発され得る。紅潮および赤面という症状出現を引き起こす
誘因、例えば、温度両極端への曝露、激しい運動、日光からの熱、重度の日焼、ストレス
、不安、冷風、および／または寒冷環境から暖かいまたは暑い環境への移動は、酒さの発
症における一部として働く。いくつかの食物および飲料、例えばアルコール、カフェイン
を含有する食物および飲料（例えば、熱いお茶、コーヒー）、高ヒスタミン含量の食物お
よび薬味の利いた食物は、紅潮の引き金となり得る。ある種の医薬品および局所的刺激物
（例えば、ステロイド、過酸化ベンゾイル、イソトレチノイン等）は、酒さを急速に進行
し得る。
【０２０２】
　本発明のいくつかの実施形態では、異なる亜型の酒さは、他の亜型の酒さとは別様に処
置される（Ｃｏｈｅｎ　ａｎｄ　Ｔｉｅｍｓｔｒａ，　２００２，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｂｏ
ａｒｄ　Ｆａｍ．　Ｐｒａｃｔ．，　１５：２１４；この記載内容は参照により本明細書
中で援用される）。いくつかの実施形態では、異なる亜型の酒さは、他の亜型の酒さとは
別様に処置されない。
【０２０３】
　酒さの処置に利用される一般的療法としては、例えばボツリヌス毒素、経口抗生物質（
例えば、テトラサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、メトロニダゾール、マ
クロライド抗生物質等）および／またはその組合せが挙げられる。いくつかの実施形態で
は、経口抗生物質は、抗炎症用量（例えば、約４０ｍｇ／日）で、あるいはそれより高い
用量で投与され得る。いくつかの実施形態では、このような作用物質としては、経口イソ
トレチノインが挙げられる。いくつかの実施形態では、このような作用物質としては、局
所抗生物質（例えば、メトロニダゾール、クリンダマイシン、エリスロマイシン等）；局
所アゼライン酸（例えば、フィナセア（ＦＩＮＡＣＥＡ（商標））、アゼレックス（ＡＺ
ＥＬＥＸ（商標））、ファインビン（ＦＩＮＥＶＩＮ（登録商標））、スキノレン（ＳＫ
ＩＮＯＲＥＮ）等）；局所スルファセタミド；局所イオウ；局所カルシニューリン阻害剤
（例えば、タクロリムス、ピメクロリムス等）；局所過酸化ベンゾイル；局所ペルメトリ
ン；植物起源のメチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）とシリマリンの組合せ；および／また
はそれらの組合せが挙げられる。
【０２０４】
　酒さの処置のための代替的または付加的な一般療法としては、非刺激性の洗浄剤を用い
る低刺激性の皮膚洗浄レジメンの使用；衣類で皮膚を被覆することによる日光化らの皮膚
の保護；曝露皮膚への日焼止め剤の適用；皮膚科学的血管レーザー（単一波長）；インテ
ンスパルスライト（広スペクトル）；炭酸ガスレーザー；低レベル光療法；および／また
はその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
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【０２０５】
　酒さは、皮膚科学的血管レーザー（単一波長）および／またはインテンスパルスライト
（広スペクトル）により処置され得る（Ａｎｇｅｒｍｅｉｅｒ，　１９９９，　Ｊ．　Ｃ
ｕｔａｎ．　Ｌａｓｅｒ　Ｔｈｅｒ．，　１：９５；この記載内容は参照により本明細書
中で援用される）。これらの方法は、真皮中の毛管を標的にするために光を用いて表皮を
透過する。光は、オキシ・ヘモグロビンにより吸収されて、それにより、毛管壁を７０℃
まで加熱させて、それらを損傷し、これによりそれらが身体の自然の防御機序によって吸
収されるようになる。これらの方法は、赤味を完全に排除するために首尾よくなされ得る
が、しかし新規に形成される毛細管を除去するためには付加的な周期的処置が必要とされ
る。代替的または付加的に、５９５ｎｍ長パルス持続時間パルス色素レーザーが、酒さの
処置のために有用であり得る（Ｋｌｉｇｍａｎ　ａｎｄ　Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ，　２００
８，　Ｌａｓｅｒｓ　Ｓｕｒｇ．　Ｍｅｄ．，　４０：２３３；この記載内容は参照によ
り本明細書中で援用される）。
【０２０６】
　代替的または付加的に、炭酸ガスレーザーを用いて、例えば瘤腫型酒さにより生じる過
剰組織を除去し得る。炭酸ガスレーザーは、皮膚により直接吸収される波長を放射する。
レーザー光線は、細い光線に集中されて、外科用メスとして用いられ、焦点をぼかされて
、組織を蒸発させるために用いられる。
【０２０７】
　いくつかの実施形態では、酒さは、低レベル光療法を用いて処置され得る。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、酒さの治療および／または予防のための提供組成物は、クリ
ーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼止め剤、脱臭剤および／または制汗剤（例
えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等）等に製剤化される
。
【０２０９】
　いくつかの実施形態では、酒さの治療および／または予防のための提供組成物は、罹患
部位（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、首、背中、腕、胸部等）に限局的に投与され
る。
【０２１０】
　抜け毛
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、抜け毛を治療および／または予防する
ために有用である。脱毛症は、毛を欠く状態を包含するが、この場合、それはしばしば、
特に頭部に成育している。脱毛症の最も一般的な型は、成人男性または他の種の成体雄に
生じるアンドロゲン性脱毛または「男性型禿頭」と呼ばれる進行性薄毛症状である。脱毛
の量およびパターンは、大きく変わり得る；それは男性および女性の「パターン脱毛」（
アンドロゲン性脱毛症（ａｎｄｒｏｇｅｎｉｃ　ａｌｏｐｅｃｉａ）（ａｎｄｒｏｇｅｎ
ｅｔｉｃ　ａｌｏｐｅｃｉａまたはａｌｏｐｅｃｉａ　ａｎｄｒｏｇｅｎｅｔｉｃａとも
呼ばれる）；「円形脱毛症」（頭部化らの毛の多少の損失を伴う）；「全脱毛症」（すべ
ての毛髪の損失を伴う）から；最も極端な型である「全身性脱毛症」（頭部および身体化
らのすべての毛の損失を伴う）までの範囲である。
【０２１１】
　抜け毛の処置に用いられる一般療法としては、ボツリヌス毒素；アザ・ステロイド、例
えばフィナステリド（プロペシア（ＰＲＯＰＥＣＩＡ（登録商標））；プロスカル（ＰＲ
ＯＳＣＡＲ（登録商標））等）またはデュタステリド（アボダート（ＡＶＯＤＡＲＴ（登
録商標）））；局所適用ミノキシジル；血管拡張剤（ロゲイン（ＲＯＧＡＩＮＥ（登録商
標）））；抗アンドロゲン剤（例えば、ケトコナゾール、フルコナゾール、スピロノラク
トン等）；ノコギリヤシ；カフェイン；銅ペプチド；ニトロキシドスピンラベル　ＴＥＭ
ＰＯおよびＴＥＭＰＯＬ；不飽和脂肪酸（例えば、ガンマリノレン酸）；ヘッジホッグ・
アゴニスト；アゼライン酸と亜鉛の組合せ；ツルドクダミ；カボチャ種子；スピロノラク
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トン；トレチノイン；亜鉛；セイヨウイラクサ；および／またはその組合せが挙げられる
が、これらに限定されない。
【０２１２】
　いくつかの実施形態では、抜け毛の治療および／または予防のための提供組成物は、ク
リーム、リニメント剤、ローション、ゲル、シャンプー、コンディショナー等に製剤化さ
れる。
【０２１３】
　いくつかの実施形態では、抜け毛の治療および／または予防のための提供組成物は、罹
患部位（例えば、頭皮、毛包、顔面、首、背中、腕、胸部等）に限局的に投与される。
【０２１４】
　座瘡
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、毛包脂腺単位（すなわち、毛包および
その関連皮脂腺を含む皮膚構造）の変化により引き起こされる皮膚疾患である尋常性座瘡
（一般に「座瘡」と呼ばれる）を治療および／または予防するために有用である。いくつ
かの実施形態では、座瘡は炎症性である。いくつかの実施形態では、座瘡は非炎症性であ
る。致命的ではないが、尋常性座瘡は罹患個体に関する有意の問題を引き起こし得る。そ
の重症度および他の因子によって、根絶が難しい座瘡は精神的に衰弱させ、それに冒され
た者に有意の金銭的および情緒的犠牲を負わせ得る。座瘡療法におけるいくつかの近年の
成功にもかかわらず、特に成年女性において、処置の失敗が依然として一般的である。多
数の成人がこの疾患から「脱却」するが、医学的進歩が継続しているにもかかわらず、成
人期の長い間、悩み続けている人もいる。残念ながら、一般に用いられる最も強力な座瘡
医薬品は、催奇性である（これは多くの女性にとって重要な問題である）処置により全身
投与される。座瘡のためのより限局的で且つ有効な、そして副作用が最小である処置が依
然として求められている。
【０２１５】
　概して、座瘡は、毛包における遮断の結果として発症する。病態は、皮脂腺、毛包（す
なわち孔）および産毛を含む毛包脂腺単位に集中する。座瘡を引き起こす最初の事象の１
つが、過角化、ならびにケラチンおよび皮脂の栓の形成（「微小コメド」）で、毛包の上
部領域を塞ぐ。皮脂腺の拡張および皮脂産生の増大は、副腎皮質徴候発現時のアンドロゲ
ン産生増大に伴って生じる。微小コメドは、拡大して、開放コメド（「黒頭」）または閉
鎖コメド（「白頭」）を形成し得る。これらの状態において、天然大型共生細菌アクネ桿
菌（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓ）は炎症を引き起こして、微小コ
メドまたはコメド周囲の真皮における炎症性病変（丘疹、感染性膿疱または小結節）をも
たらし、これが赤味を生じて、瘢痕または色素沈着過剰を生じ得る。
【０２１６】
　青年期は、循環アンドロゲン、特にデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（ＤＨＥＡＳ
）のレベル増大により特徴づけられる。アンドロゲンレベル増大は、皮脂腺を拡張させ、
皮脂産生を増大すると考えられる。ほとんどの座瘡患者は正常ホルモンレベルを有するが
、皮脂産生増大が座瘡においてある役割を果たすと結論づける理由がある。例えば、皮脂
産生速度と座瘡の重症度との間に相関が存在し得る。さらに、座瘡患者は、典型的には、
リノール酸を欠く皮脂を産生し、これが、異常角質化および毛包閉塞の潜在的原因である
。
【０２１７】
　皮脂レベル増大に応答して、アクネ桿菌（相対的に増殖するのが遅く、典型的には、耐
気性嫌気性グラム陽性類ジフテリア細菌である）は、しばしば、皮脂性毛包をコロニー化
する。アクネ桿菌は、好中球に関する化学誘因物質として作用することにより、座瘡を悪
化させる。好中球はアクネ桿菌を摂取し、そうしながら、炎症反応を引き起こす種々の加
水分解酵素を放出して、丘疹、紅斑性膿疱または小結節を症状発現する。別個の経路で、
アクネ桿菌は、トリグリセリドを遊離脂肪酸に加水分解し、これも、炎症および毛包閉塞
を増大し得る。アクネ桿菌は、免疫系の補体構成成分も活性化し得るが、これも毛包閉塞
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をもたらし得る。
【０２１８】
　毛包は、皮膚表面と連続している一層の細胞である扁平上皮に沿って並べられる。座瘡
傾向のある個体では、この裏張りからの細胞の脱粒は、おそらくは、細胞の停留を促す細
胞間接着のレベル増大のため、しばしば妨げられる。保持細胞は毛包を閉塞し、コメドを
生じる。このような脱粒阻害は、表皮分化における異常および／または異常皮脂組成（例
えば、リノール酸不足）に関連づけられ得る。皮脂レベル増大がケラチノサイトを刺激し
て、インターロイキン－１の放出を引き起こし、これが次に、毛包過角化を引き起こし得
る、ということも実証されている。概して、これらの座瘡を引き起こす経路（相互に排他
的でない）の各々が、毛包閉塞と関連する。
【０２１９】
　いくつかの因子が、座瘡と関連することが知られており、例としては、家族歴および／
または遺伝歴(例えば、Ｂａｌｌａｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　２００６，　Ｄｅｒｍａ
ｔｏｌｏｇｙ，　２１２：１４５－１４９（この記載内容は参照により本明細書中で援用
される）参照);ホルモン活性（例えば、月経周期、思春期等）；ストレス（例えば、副腎
からのホルモンの産出による）；機能亢進性皮脂腺；死皮膚細胞の蓄積；孔中の細菌（例
えば、アクネ桿菌）；皮膚刺激または引掻き；同化ステロイドの使用；ハロゲン（例えば
、ヨウ化物、塩化物、臭化物）、リチウム、バルビツール酸塩またはアンドロゲンを含有
する医薬品の使用；ある化学的化合物（例えば、ジオキシン、例えば塩素化ジオキシン）
への曝露；テストステロン、ジヒドロテストステロン（ＤＨＴ）、デヒドロエピアンドロ
ステロン硫酸塩（ＤＨＥＡＳ）および／またはインスリン様成長因子１（ＩＧＦ－Ｉ）へ
の曝露；ミルクおよび／または高レベルの炭水化物を含む食餌；低レベルのビタミンＡお
よび／またはＥ；不良衛生状態；あるいはその任意の組合せが挙げられるが、これらに限
定されない。
【０２２０】
　いくつかの実施形態では、座瘡処置は、以下の機序のうちの１つ以上により働く：（１
）遮断を防止するために孔への脱粒を常態に復する；（２）アクネ桿菌を殺害する；（３
）抗炎症活性を有する；および／または（４）ホルモンレベルを操作する。
【０２２１】
　本発明は、座瘡を治療および／または予防する方法であって、座瘡に罹患しているか、
罹り易いか、および／またはその症候を示している対象に提供組成物を投与することを包
含する方法を提供する。いくつかの実施形態では、このような提供組成物は、罹患部位（
例えば、顔面、首、背中、腕、胸部等）に限局的に投与される。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、座瘡の処置のための提供組成物は、クリーム、リニメント剤
、ローション、ゲル、日焼止め剤等に製剤化される。
【０２２３】
　座瘡のための一般的処置の例としては、ボツリヌス毒素、清浄剤または石鹸；局所的殺
細菌剤（例えば、過酸化ベンゾイル、トリクロサン、グルコン酸クロルヘキシジン等）；
局所的抗生物質（例えば、外用エリスロマイシン、クリンダマイシン、テトラサイクリン
等）；経口抗生物質（例えば、エリスロマイシン、テトラサイクリン、オキシテトラサイ
クリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、ライムサイクリン、トリメトプリム等）；
ホルモン療法薬（例えば、エストロゲン／プロゲステロン経口避妊薬、低用量スピロノラ
クトン、コルチゾン等）；局所的レチノイド（例えば、トレチノイン［ＲＥＴＩＮ－Ａ（
登録商標）］、アダパレン［ＤＩＦＦＥＲＩＮ（登録商標）］、タザロテン［ＴＡＺＯＲ
ＡＣ（登録商標）］、レチノール、イソトレチノイン等）；経口レチノイド（例えば、イ
ソトレチノイン［ＡＣＣＵＴＡＮＥ（登録商標）、ＡＭＮＥＳＴＥＥＭ（商標）、ＳＯＴ
ＲＥＴ（商標）、ＣＬＡＲＡＶＩＳ（商標）］）；ハーブ(例えば、アロエベラ、アルナ
、ハルディ［すなわち、ターメリック］、パパイヤ等)；アゼライン酸；抗炎症薬(例えば
、ナプロキセン、イブプロフェン、ロフェコキシブ［Ｔｅｈｒａｎｉ　ａｎｄ　Ｄｈａｒ
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ｍａｌｉｎｇａｍ，　２００４，　Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　Ｖｅｎｅ
ｒｅｏｌ．　Ｌｅｐｒｏｌ．，　７０：　３４５－３４８；この記載内容は参照により本
明細書中で援用される］等)、ニコチンアミド[ビタミンＢ３];ティーツリーオイル[メラ
ロイカ油]；ロフェコキシブ、亜鉛（Ｄｒｅｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８９，　Ａｃｔ
ａ　Ｄｅｒｍ．　Ｖｅｎｅｒｅｏｌ．，　６９：　５４１－３；およびＤｒｅｎｏ　ｅｔ
　ａｌ．，　２００１，　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，　２０３：　１３５－４０；これら
の記載内容はともに、参照により本明細書中で援用される）；および／またはその組合せ
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２４】
　座瘡の治療および／または予防のための代替的または付加的な一般療法としては、光線
療法（例えば、青色光と赤色光を交互に）；光線力学的療法（例えば強烈な青色／紫色光
）；レーザー治療（例えば、毛が成長するも毛嚢を焼き取るため；油を産生する皮脂腺を
焼き取るため；および／または細菌における酸素の生成を誘導し、それらを殺害するため
）；局所加熱；および／またはその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２５】
　日光で座瘡の短期改善が達成され得ることが、当該技術分野で既知であるが、しかし、
日光は長期的には座瘡を悪化させる、ということをいくつかの研究が示している。さらに
細菌では、可視光線、特にある目的のための特別な蛍光照明、二色性電球、ＬＥＤおよび
／またはレーザーにより発生される強烈な紫色光線（４０５ｎｍ～４２０ｎｍ）が、座瘡
を処置するために首尾よく用いられている（すなわち「光線療法」）。週２回用いる場合
、これは、座瘡病変の数を約６４％低減することが示されており（Ｋａｗａｄａ　ｅｔ　
ａｌ．，　２００２，　Ｊ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　Ｓｃｉ．，　３０：１２９－３５；
この記載内容は参照により本明細書中で援用される）、そして毎日適用される場合はより
有効である。如何なる理論にも縛られずに考えると、アクネ桿菌内で産生されるポルフィ
リン（コプロポルフィリンＩＩＩ）は、４２０ｎｍおよびそれより短い波長の光によって
刺激されると、フリーラジカルを生じる（Ｋｊｅｌｄｓｔａｄ，　１９８４，　Ｚ．　Ｎ
ａｔｕｒｆｏｒｓｃｈ　［Ｃ］，　３９：３００－２；この記載内容は参照により本明細
書中で援用される）。特に、数日間に亘って適用される場合、これらのフリーラジカルが
最終的に細菌を殺害する（Ａｓｈｋｅｎａｚｉ　ｅｔ　ａｌ．，　２００３，　ＦＥＭＳ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｄ．　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．，　３５：１７－２４；この記載
内容は参照により本明細書中で援用される）。ポルフィリンは他の状況では皮膚に存在し
ないため、そして紫外線（ＵＶ）は用いられないため、それは安全であると思われるし、
米国食品医薬品局により認可されている。処置は、赤色可視光線（約６６０ｎｍ）ととも
に用いられる場合、明らかにより良好に働き、患者の８０％に関して、毎日処置の３ヵ月
後には、病変の７６％低減を生じる（Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，　２０
００，　Ｂｒ．　Ｊ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．，　１４２：９７３－８；この記載内容は参
照により本明細書中で援用される）。他の処置の大半とは異なり、負の副作用が典型的に
ほとんどなく、処置に対する細菌耐性の発生は非常に起こりそうにないと思われる。処置
後、局所または経口抗生物質処置を用いて典型的であるより、長くクリアランスが存続す
る（例えば、数ヶ月までということもある）。
【０２２６】
　光線力学的療法（強烈な青色／紫色光線（４０５ｎｍ～４２５ｎｍ））は、特にアクネ
桿菌が、ポルフィリンの産生を増大するデルタ－アミノレブリン酸（ＡＬＡ）で前処置さ
れる場合、４週間の治療で、炎症座瘡病変の数を６０％～７０％低減し得る、といういく
つかの証拠がある。
【０２２７】
　レーザー手術は、座瘡により跡に残される瘢痕を低減するためにしばらくの間使われて
いたが、座瘡形成それ自体の防止のためのレーザーに関して研究がなされてきた。概して
、レーザーは、毛が成長するも毛嚢を焼き取るため、油を産生する皮脂腺を焼き取るため
、および／または細菌における酸素の生成を誘導し、それによりそれらを殺害するために
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用いられる。
【０２２８】
　局所加熱療法は、例えば、発達中の小膿疱における細菌を殺害し、それにより治癒を早
めるために、時々用いられる。
【０２２９】
　いくつかの実施形態では、座瘡の治療および／または予防のための提供組成物は、クリ
ーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼止め剤等に製剤化される。
【０２３０】
　いくつかの実施形態では、座瘡の治療および／または予防のための提供組成物は、罹患
部位（例えば、腋窩、手、足、顔面、首、背中、腕、胸部等）に限局的に投与される。
【０２３１】
　乾癬
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、皮膚および関節に影響を及ぼす障害で
ある乾癬を治療および／または予防するために有用である。乾癬は、一般に、赤色の鱗状
のパッチを皮膚上に出現させる。乾癬により引き起こされる鱗状斑（「乾癬性プラーク」
と呼ばれる）は、炎症および過剰皮膚産生の区域である。皮膚はこの部位で急速に蓄積し
、銀色がかった白色の外観を呈する。プラークは、しばしば、肘および膝の皮膚上に生じ
るが、しかし頭皮および性器を含めた任意の区域に影響を及ぼし得る。乾癬は、免疫媒介
性であるとの仮説を立てられており、接触伝染性ではない。
【０２３２】
　乾癬は、小限局化斑から完全身体適用範囲まで、重症度が様々な慢性再発性症状である
。手指の爪および足指の爪は、しばしば影響を及ぼされる（「乾癬性爪ジストロフィー」
）。乾癬は関節の炎症も引き起こし得るが、これは、「乾癬性関節炎」として既知である
。乾癬を有する人々の１０～１５％が、乾癬性関節炎を有する。
【０２３３】
　乾癬の原因は分かっていないが、しかし遺伝的構成成分を有すると考えられる。いくつ
かの因子、例えばストレス、過剰アルコール消費および喫煙が、乾癬を悪化させると考え
られる。乾癬を有する個体は、抑うつおよび自尊心喪失を蒙り得る。このようなものとし
て、当該疾患の重症度を評価するに際しては、生活の質が重要因子である。
【０２３４】
　乾癬の治療および／または予防で現在用いられている治療法としては、特に限定されな
いが、ボツリヌス毒素；コールタール；ジトラノール（アントラリン）；デスオキシメタ
ゾン（ＴＯＰＩＣＯＲＴ（登録商標））などの副腎皮質ステロイド剤；ビタミンＤ３類似
体（例えば、カルシポトリオール）；レチノイド；アルガン油；ソラレンの局所投与と紫
外線Ａ光への曝露（ＰＵＶＡ）；オオアザミ；メトトレキサート；シクロスポリン；代謝
拮抗剤チオグアニン；ヒドロキシウレア；スルファサラジン；ミコフェノール酸モフェチ
ル；アザチオプリン；タクロリムス；および／または抗体ベースの治療薬（例えば、アレ
ファセプト［ＡＭＥＶＩＥＶＥ（登録商標）］、エタネルセプト［ＥＭＢＲＥＬ（登録商
標）］、インフリキシマブ［ＲＥＭＩＣＡＤＥ（登録商標）］、エファリズマブ［ＲＡＰ
ＴＩＶＡ（登録商標）］など）が挙げられる。
【０２３５】
　いくつかの実施形態では、乾癬を治療および／または予防する本発明の組成物をクリー
ム、リニメント、ローション、ゲル、日焼け止めなどに製剤化する。
【０２３６】
　いくつかの実施形態では、乾癬を治療および／または予防する本発明の組成物を局所的
に患部（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、首、背中、腕、胸など）に投与する。
【０２３７】
　皮膚感染症
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は皮膚感染症（例えば、細菌、ウイルスおよ
び／または真菌感染症）の治療および／または予防に有用である。
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【０２３８】
　いくつかの実施形態では、皮膚の感染症に関連する疾患、障害または状態は、例えば、
黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、ストレプトコッカス
・ピオゲネス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、Ｂ群およびＣ群連鎖
球菌、嫌気性菌（例えば、クロストリジウム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）種）、コリネバ
クテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）種（例えば、コリネバクテリウム・ミヌ
チシマム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｍｉｎｕｔｉｓｓｉｍｕｍ）、コリネバク
テリウム　テナース（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｅｎｕｉｓ）など）、デルマ
トフィルス・コンゴレンシス（Ｄｅｒｍａｔｏｐｈｉｌｕｓ　ｃｏｎｇｏｌｅｎｓｉｓ）
および／またはその組合せのうちの１つ以上による感染を原因とする、またはこれと関連
のある細菌感染症に関連するものである。皮膚の細菌感染症に関連する疾患、障害または
状態としては、特に限定されないが、膿痂疹、毛包炎、せつ腫症、カルブンケル症、化膿
性汗腺炎（すなわち、汗腺および／または毛包の細菌感染症）、皮膚膿瘍、猫ひっかき病
、蜂巣炎、丹毒、膿瘡、壊死性筋膜炎、紅色陰癬、点状角質融解症、黄菌毛症、ブドウ球
菌性熱傷様皮膚症候群、急性爪囲炎および／またはその組合せが挙げられる。
【０２３９】
　いくつかの実施形態では、皮膚の感染症に関連する疾患、障害または状態は、例えば、
単純ヘルペスウイルス（例えば、１型および／または２型）、水痘帯状疱疹ウイルス、ヒ
トパピローマウイルス、ポックスウイルスなどのうちの１つ以上による感染を原因とする
、またはこれと関連のあるウイルス感染症に関連するものである。皮膚のウイルス感染症
に関連する疾患、障害または状態としては、特に限定されないが、口唇ヘルペス、陰部ヘ
ルペス、帯状疱疹、伝染性軟属腫、疣贅および／またはその組合せが挙げられる。
【０２４０】
　いくつかの実施形態では、皮膚の感染症に関連する疾患、障害または状態は、例えば、
白癬菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ）種（例えば、紅色白癬菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏ
ｎ　ｒｕｂｒｕｍ））、小胞子菌（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ）種、表皮菌（Ｅｐｉｄｅｒ
ｍｏｐｈｙｔｏｎ）種、カンジダ（Ｃａｎｄｉｄａ）種（例えば、カンジダ・アルビカン
ス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ））、ピチロスポルム・オバーレ（Ｐｉｔｙｒｏ
ｓｐｏｒｕｍ　ｏｖａｌｅ）および／またはその組合せのうちの１つ以上による感染を原
因とする、またはこれと関連のある真菌感染症に関連するものである。皮膚の真菌感染症
に関連する疾患、障害または状態としては、特に限定されないが、皮膚糸状菌症、足白癬
（「水虫」）、カンジダ性間擦疹、鵞口瘡、爪囲炎、口角炎、カンジダ外陰膣炎、亀頭炎
、癜風、慢性爪囲炎および／またはその組合せが挙げられる。
【０２４１】
　皮膚の細菌感染を治療および／または予防するために現在用いられている治療法として
は、特に限定されないが、ボツリヌス毒素、抗生物質（例えば、ペニシリン、ジクロキサ
シリン、セファレキシン、エリスロマイシン、クリンダマイシン、ゲンタマイシンなど）
、局所抗生物質（例えば、クリンダマイシン、エリスロマイシン、ムピロシンなど）、バ
シトラシンとポリミキシンの局所混合物（例えば、ＮＥＯＳＰＯＲＩＮ（登録商標）、Ｐ
ＯＬＹＳＰＯＲＩＮ（登録商標））、局所フシジン酸クリームおよびその組合せが挙げら
れる。
【０２４２】
　皮膚のウイルス感染症に関連する疾患、障害または状態を治療および／または予防する
ために現在用いられている治療法としては、特に限定されないが、ボツリヌス毒素、抗ウ
イルス治療薬（例えば、アシクロビル、ファムシクロビル、バラシクロビルなど）、局所
治療薬（例えば、トリクロロ酢酸、サリチル酸、ポドフィリン、カンタクル（ｃａｎｔｈ
ａｃｕｒ）、イミキモドクリームなど）および／またはその組合せが挙げられる。
【０２４３】
　皮膚の真菌感染症に関連する疾患、障害または状態を治療および／または予防するため
に現在用いられている治療法としては、特に限定されないが、ボツリヌス毒素、局所治療
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薬（例えば、テルビナフィン［ＬＡＭＩＳＩＬ（登録商標）］、クロトリマゾール［ＬＯ
ＴＲＩＭＩＮ（登録商標）、ＭＹＣＥＬＥＸ（登録商標）］またはエコナゾール［ＳＰＥ
ＣＴＡＺＯＬＥ（登録商標）］、硫化セレンシャンプー、ケトコナゾールシャンプーなど
）、経口治療薬（例えば、イトラコナゾール［ＳＰＯＲＡＮＯＸ（登録商標）］、テルビ
ナフィンなど）および／またはその組合せが挙げられる。
【０２４４】
　皮膚感染症の１つ以上の症状および／または原因の治療および／または予防で現在用い
られている別のまたは追加の治療法としては、特に限定されないが、罹患皮膚の外科的除
去、切断などが挙げられる。
【０２４５】
　いくつかの実施形態では、皮膚感染症を治療および／または予防する本発明の組成物を
クリーム、リニメント、ローション、ゲル、シャンプー、コンディショナー、日焼け止め
、脱臭剤および／または制汗剤（例えば、ロールオン、固形スティック、ゲル、クリーム
、エアゾールなどとして）などに製剤化する。
【０２４６】
　いくつかの実施形態では、皮膚感染症を治療および／または予防する本発明の組成物を
局所的に患部（例えば、腋窩、手、足、頭皮、毛包、顔面、首、背中、腕、胸など）に投
与する。
【０２４７】
　光線角化症
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は光線角化症の治療および／または予防に有
効であり得る。光線角化症（「日光角化症」または「ＡＫ」とも呼ばれる）は、前癌状態
の分厚い、鱗状のまたは表面が固くなった皮膚斑である。光線角化症は頻繁に日光に曝さ
れる色白な者にもっともよくみられる。皮膚が常に日光に曝されると、分厚い、鱗状のま
たは表面が固くなった隆起が現れる。隆起の鱗状のまたは表面が固くなった領域は、乾燥
してざらざらしている。平坦な鱗状の部位として成長が始まり、後に固い疣贅状の領域と
なる。
【０２４８】
　光線角化症の部位は通常、２ｍｍ～６ｍｍの範囲の大きさであり、濃いまたは淡い黄褐
色、桃色、赤色、これらすべてを組み合わせた色を呈するか、周囲の皮膚と同じ色素を有
する。顔面、耳、首、頭皮、胸部、手の甲、前腕または唇などの日光に曝されるあらゆる
部位に出現し得る。
【０２４９】
　光線角化症に関連する疾患、障害または状態を治療および／または予防するために現在
用いられている治療法としては、特に限定されないが、ボツリヌス毒素、５‐フルオロウ
ラシル、イミキモド、ジクロフェナク、ワニ油および／またはその組合せが挙げられる。
【０２５０】
　光線角化症の１つ以上の症状および／または原因を治療および／または予防するために
現在用いられている別のまたは追加の治療法としては、特に限定されないが、凍結手術、
光線力学療法、レーザー治療、電気焼灼術、外科手術などが挙げられる。
【０２５１】
　いくつかの実施形態では、光線角化症を治療および／または予防する本発明の組成物を
クリーム、リニメント、ローション、ゲル、シャンプー、コンディショナー、日焼け止め
、脱臭剤および／または制汗剤（例えば、ロールオン、固形スティック、ゲル、クリーム
、エアゾールなどとして）などに製剤化する。
【０２５２】
　いくつかの実施形態では、光線角化症を治療および／または予防する本発明の組成物を
局所的に患部（例えば、腋窩、手、足、頭皮、毛包、顔面、首、背中、腕、胸など）に投
与する。
【０２５３】
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　湿疹性皮膚炎
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、縁が不明瞭な紅斑性の局所的炎症性反応
を特徴とする皮膚状態である湿疹性皮膚炎の治療および／または予防に有用である。急性
期には、病変が浮腫、小胞形成、毛細血管性出血および場合によっては水疱を呈し得る。
慢性病変のほとんどが乾燥して鱗状であり、二次的に苔癬化を呈することもある。これら
の病変は二次的に細菌感染を来たすことが多く、これが痂皮形成も引き起こし得る。これ
らの病変は多くの場合、そう痒性である。場合によっては、この状態はアレルゲンへの曝
露に続発するものであり得る。
【０２５４】
　アトピー性皮膚炎は、皮膚の多くの領域で激しい掻痒を伴うより全身性の形態の湿疹性
皮膚炎である。この状態は喘息、枯草熱、またはその他のアレルギーの個人歴または家族
歴に関連する場合が多い。病変は多くの場合、肘前窩および膝窩ならびに手首および首に
分布する。湿疹性皮膚炎およびアトピー性皮膚炎は当該技術分野で「湿疹」としても知ら
れている。
【０２５５】
　湿疹性皮膚炎の１つ以上の症状および／または原因を治療および／または予防するため
に現在用いられている治療法としては、ボツリヌス毒素、糖質コルチコステロイド、コー
ルタール、カルシニューリン阻害薬（例えば、タクロリムス、ピメクロリムスなど）、抗
ヒスタミン薬（例えば、ジフェンヒドラミンなど）、シクロスポリン、インターフェロン
、オマリズマブ、リツキシマブ、ミコフェノール酸モフェチル、ＡＭＧ１５７、ＪＮＪ－
２６１１３１００、ＣＤ２０２７、ＳＵＮ１３８３４、Ｓ－７７７４６９、ＧＷ８４２４
７０Ｘ、ＴＳ０２２、ロフルミラスト、カルシポトリオール、ピトラキンラおよび／また
はその組合せが挙げられる。
【０２５６】
　いくつかの実施形態では、湿疹性皮膚炎を治療および／または予防する本発明の組成物
をクリーム、リニメント、ローション、ゲル、シャンプー、コンディショナー、日焼け止
め、脱臭剤および／または制汗剤（例えば、ロールオン、固形スティック、ゲル、クリー
ム、エアゾールなどとして）などに製剤化する。
【０２５７】
　いくつかの実施形態では、湿疹性皮膚炎を治療および／または予防する本発明の組成物
を局所的に患部（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、首、背中、腕、胸など）に投与す
る。
【０２５８】
　皮脂が過剰に産生される障害
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、皮脂が過剰に産生される障害（例えば、
脂漏症、脂漏性皮膚炎など）の治療および／または予防に有用であり、この障害は、通常
は頭皮、顔面および／または胴を含めた皮脂腺の多い皮膚の領域を冒す障害である。通常
、この状態を有する患者には、鱗状、片状、紅斑性および多くの場合、そう痒性の皮膚が
みられる。頭皮が冒されると脱毛を来たすこともある。場合によっては、皮膚が脂性にな
ることもある。
【０２５９】
　皮脂が過剰に産生される障害の１つ以上の症状および／または原因を治療および／また
は予防するために現在用いられている治療法としては、ボツリヌス毒素、サリチル酸、ア
ゼライン酸、硫化セレン、イミダゾール（例えば、ケトコナゾール、ミコナゾール、フル
コナゾール、エコナゾール、ビホナゾール、クリマゾール、シクロピロクス、シクロピロ
クスオラミンなど）、イトラコナゾール、テルビナフィン、ピリチオン亜鉛、過酸化ベン
ゾイル、コールタール、杜松タール、糖質コルチコステロイド（例えば、ヒドロコルチゾ
ンなど）、メトロニダゾール、リチウム、カルシニューリン阻害薬（例えば、タクロリム
ス、ピメクロリムスなど）、ビタミンＤ３、イソトレチノインおよび／またはその組合せ
が挙げられる。
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【０２６０】
　いくつかの実施形態では、皮脂が過剰に産生される障害の１つ以上を治療および／また
は予防する本発明の組成物をクリーム、リニメント、ローション、ゲル、日焼け止め、脱
臭剤および／または制汗剤（例えば、ロールオン、固形スティック、ゲル、クリーム、エ
アゾールなどとして）などに製剤化する。
【０２６１】
　いくつかの実施形態では、皮脂が過剰に産生される障害の１つ以上を治療および／また
は予防する本発明の組成物を局所的に患部（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、首、背
中、腕、胸など）に投与する。
【０２６２】
　熱傷
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、熱、電気、化学物質、光、放射線
または摩擦に起因する肉体に至る損傷タイプの熱傷の治療に有用である。多くの熱傷は皮
膚のみに影響を及ぼすが、時折、熱傷は、深組織（筋肉、骨、および血管等）を損傷し得
る場合がある。熱傷は、第１度、第２度、第３度、または第４度のいずれかとして分類す
ることができる。
【０２６３】
　第１度の熱傷は、通常、損傷部位の発赤（紅斑）、白色プラークおよび軽度の疼痛に限
定される。これらの熱傷は、一般に表皮のみに関与する。ほとんどの日焼けは、第１度の
熱傷として含み得る。
【０２６４】
　第２度の熱傷は、皮膚の表在性水疱を伴う紅斑として現れ、神経関与レベルに応じて多
少の疼痛に関与し得る。第２度の熱傷は、典型的には表在性（乳頭状）真皮に関与し、深
（細網状）真皮層にも関与し得る。治癒に３週間超を必要とする熱傷は、皮膚を切り取り
、最適結果のため皮膚移植することが多い。
【０２６５】
　第３度の熱傷は、皮下組織への損傷を伴い表皮が欠失している場合に発現する。熱傷被
害者は、典型的に表皮の炭化および極度の損傷を示し、硬い乾燥痂皮が存在する場合があ
る。第３度の熱傷は瘢痕化に至り、被害者は、さらに毛幹およびケラチン損失を示す。こ
れらの熱傷は、移植を必要とし得る。すべての神経は、やけどによって損傷しており疼痛
シグナルを送らないため、これらの熱傷は無痛性である；しかしながら、第３度の熱傷は
すべて有痛性である第１および第２度の熱傷に囲まれている。
【０２６６】
　第４度の熱傷は、筋肉、腱、および骨に関与する。四肢に関与する場合、切断術または
有意な機能不全に至ることが多い。
【０２６７】
　熱傷の１つまたは複数の症状および／または原因を処置および／または予防するために
使用されている現行療法としては、ボツリヌス毒素、抗生物質、鎮痛薬および／またはそ
れらの組み合わせが挙げられる。
【０２６８】
　いくつかの実施形態において、熱傷の治療および／または予防のために提供される組成
物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤等に製剤化される。
【０２６９】
　いくつかの実施形態において、熱傷の治療のために提供される組成物は、罹患部位（例
えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、頸部、背部、腕、胸部等）に局所投与する。
【０２７０】
　レイノー現象
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、レイノー現象、手指および足指の
血管攣縮性状態の治療および／または予防のためである。典型的に、低温または情動スト
レスに応答して、手指の皮膚が、変色し（白色、青色および／または赤色、この順序であ
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ることが多い）、有痛性になる。重度のレイノー現象は、皮膚、最終的には手指および／
または足指が壊死し得、「自己切断」をもたらす。レイノー現象の患者の爪は、脆くなる
場合がある。この状態は、強皮症および／または関節リウマチ等の結合組織疾患に関連す
ることが多い。
【０２７１】
　レイノー現象の１つまたは複数の症状および／または原因を処置および／または予防す
るための現行療法としては、ボツリヌス毒素、カルシウムチャネル遮断薬（例えば、ニフ
ェジピン等）、アルファ遮断薬（例えば、ヒドララジン等）、ニトログリセリン、アンギ
オテンシンＩＩ受容体アンタゴニスト（例えば、ロサルタン等）、選択的セロトニン再取
り込み阻害剤（例えば、フルオキセチン等）、トリニトログリセリン、タダラフィル、イ
チョウ（Ｇｉｎｋｇｏ　ｂｉｌｏｂａ）抽出物、ＳＬｘ－２１０１、セイヨウオトギリソ
ウ、ファスジル、シロスタゾール、イロプロスト、レラキシン、トレプロスチニルジエタ
ノールアミン、シルデナフィル、アトルバスタチン、メシル酸イマチニブ、トレプロスチ
ニルジエタノールアミンおよび／またはそれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限
定されない。
【０２７２】
　いくつかの実施形態において、レイノー現象の処置および／または予防のために提供さ
れる組成物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤等に製剤化さ
れる。
【０２７３】
　いくつかの実施形態において、レイノー現象の処置および／または予防のために提供さ
れる組成物は、罹患部位（例えば、腋窩、手、足等）に局所投与する。
【０２７４】
　エリテマトーデス
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、エリテマトーデス、皮膚、そして
脳および神経系、腎臓、肝臓ならびに／または血管を含む複数の器官系の疾患に関与し得
る自己免疫性の状態の処置および／または予防に有用である。ループス皮疹は、顔面の頬
の領域に関与することが多く、「蝶型紅斑」と記載される。一部の患者は、円板状紅斑性
ループスと称される皮膚の厚く赤い鱗状の斑を示す。抜け毛も、この疾患の徴候であり得
る。口、鼻および膣の潰瘍もまた、起こり得る。
【０２７５】
　エリテマトーデスの１つまたは複数の症状および／または原因を処置および／または予
防する現行療法としては、ボツリヌス毒素、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、イブプロ
フェン等）、アスピリン、抗マラリア薬（例えば、クロロキン、ヒドロキシクロロキン等
）、コルチコステロイド（例えば、ヒドロキシコルチゾン等）、免疫抑制薬（例えば、ア
ザチオプリン、シクロホスファミド、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチル、メ
トトレキサート、治療抗体等）および／またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０２７６】
　いくつかの実施形態において、エリテマトーデスの処置および／または予防のために提
供される組成物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤等に製剤
化される。
【０２７７】
　いくつかの実施形態において、エリテマトーデスの処置および／または予防のために提
供される組成物は、罹患部位（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、頸部、背部、腕、胸
部等）に局所投与する。
【０２７８】
　高色素沈着障害
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、局所性または全身性の異常な皮膚
の暗色化をもたらす１つまたは複数の高色素沈着障害（例えば、黒皮症等）の処置および
／または予防に有用である。高色素沈着は、日光曝露、薬剤および／または炎症（尋常性
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座瘡に起因する炎症を含む）に起因する皮膚の損傷に起因することが多い。黒皮症は、上
頬、鼻、両唇、上唇および／または額に最もよく見られる皮膚の黒い不揃いな斑の状態で
ある。黒皮症は、妊娠に関連することが多い。
【０２７９】
　高色素沈着障害の１つまたは複数の症状および／または原因を処置および／または予防
するために使用されている現行療法としては、ボツリヌス毒素、フェノール（例えば、ヒ
ドロキシキノン、メキノール等）、レチノイド（例えば、トレチノイン、イソトレチノイ
ン等）、アルファ－ヒドロキシ酸（例えば、グリコール酸、サリチル酸、アゼライン酸等
）および／またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０２８０】
　いくつかの実施形態において、１つまたは複数の高色素沈着障害の処置および／または
予防のために提供される組成物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け
止め剤等に製剤化される。
【０２８１】
　いくつかの実施形態において、１つまたは複数の高色素沈着障害の処置および／または
予防のために提供される組成物は、罹患部位（例えば、腋窩、手、足、頭皮、毛包、顔面
、頸部、背部、腕、胸部等）に局所投与する。
【０２８２】
　低色素沈着障害
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、局所性および／または全身性の異
常な皮膚の薄色化を特徴とする１つまたは複数の低色素沈着障害（例えば、白斑等）を処
置および／または予防のためであり得る。白斑は、皮膚色素の慢性で局所性の喪失、ゆえ
に皮膚の薄色化を特徴とする。皮膚病変が生じる場合、それらは、顔面、手および手首に
おいて最も著明である。色素脱失は、身体開口部（口、眼、鼻腔、生殖器および／または
臍等）の周囲において特に顕著である。
【０２８３】
　低色素沈着障害の１つまたは複数の症状および／または原因を処置および／または予防
するために使用されている現行療法としては、ボツリヌス毒素、コルチコステロイド、カ
ルシニューリン阻害剤（例えば、タクロリムス、ピメクロリムス等）、カルシポトリオー
ル、ソラレンおよび／またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０２８４】
　いくつかの実施形態において、１つまたは複数の低色素沈着障害の処置および／または
予防のために提供される組成物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け
止め剤等に製剤化される。
【０２８５】
　いくつかの実施形態において、１つまたは複数の低色素沈着障害の処置および／または
予防のために提供される組成物は、罹患部位（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、頸部
、背部、腕、胸部等）に局所投与する。
【０２８６】
　皮膚癌
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、皮膚癌（例えば、皮膚扁平上皮細
胞癌、皮膚基底細胞癌等）、皮膚組織の悪性増殖（可視の腫瘍をもたらすことが多い）の
処置および／または予防に有用である。皮膚癌は、皮膚の成長、治癒しない皮膚の変化、
皮膚の潰瘍化、皮膚の変色および／または既存の母斑に対する変化（母斑に対する不揃い
な縁の出現および／または母斑の拡大等）を示し得る。基底細胞癌は、通常、頭部、頸部
および／または肩の日光に曝された皮膚における、ふくらんだ滑らかな真珠光沢の隆起の
ように見える。時折、小血管が、これらの腫瘍内に見られる場合がある。これらの腫瘍の
中央において痂皮形成および出血が頻繁に示される。扁平上皮癌は、通常、日光に曝され
た皮膚における赤いうろこ模様の肥厚した斑である。潰瘍化および出血を示すことがあり
、この形態の皮膚癌は、処置されないと、大きい腫瘤に成長し得る。
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【０２８７】
　皮膚扁平上皮細胞癌の処置および／または予防のために使用されている現行療法として
は、ボツリヌス毒素、５－アミノレブリン酸、５－フルオロウラシル、アシトレチン、ア
ファメラノタイド、ＡＰＩ３１５１０、ＡＰＩ３１５１０、セツキシマブ、ダサチニブ、
エフロルニチン、エルロチニブ、ＧＤＣ－０４４９、ゲフィチニブ、ＨＰＰＨ、イミキモ
ド、アミノレブリン酸メチル、ＰＥＧ－インターフェロンアルファ－２ａ、ＰＥＰ００５
、シリコンフタロシアニン４、タザロテン、トレチノイン、ベルテポルフィンおよび／ま
たはそれらの組み合わせが挙げられる。
【０２８８】
　皮膚基底細胞癌の処置および／または予防のために使用されている現行療法としては、
ボツリヌス毒素、５－アミノレブリン酸、５－フルオロウラシル、アシトレチン、アファ
メラノタイド、ＡＰＩ３１５１０、ＡＰＩ３１５１０、セツキシマブ、ダサチニブ、エフ
ロルニチン、エルロチニブ、ＧＤＣ－０４４９、ゲフィチニブ、ＨＰＰＨ、イミキモド、
アミノレブリン酸メチル、ＰＥＧ－インターフェロンアルファ－２ａ、ＰＥＰ００５、シ
リコンフタロシアニン４、タザロテン、トレチノイン、ベルテポルフィンおよび／または
それらの組み合わせが挙げられる。
【０２８９】
　いくつかの実施形態において、皮膚癌の処置および／または予防のために提供される組
成物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤、脱臭剤および／ま
たは制汗薬に（例えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリーム、エアロゾル等と
して）製剤化される。
【０２９０】
　いくつかの実施形態において、皮膚癌の処置および／または予防のために提供される組
成物は、罹患部位（例えば、腋窩、手、足、頭皮、顔面、頸部、背部、腕、胸部等）に局
所投与する。
【０２９１】
　しわの処置
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、しわ（例えば、顔面のしわ）の処
置および／または予防に有用である。額、眉間、顔面および／もしくは眼窩周囲領域に関
与する顔面のしわは、共通の審美的問題であり、基礎的な顔面の筋肉組織の過活動に関す
ると考えられる。例えば、眉間のしわの発現は、少なくとも部分的に基礎的な鼻根筋、皺
眉筋、および眼輪筋の動力に関与する。顔面のしわは、老いた外見となるため問題である
とみなされる。場合によって、それらは負の感情（例えば、怒り、不安、悲しみ等）、疲
労、またはストレスの徴候として誤解され得る。
【０２９２】
　しわを処置および／または予防するために使用されている現行療法としては、ボツリヌ
ス毒素；トレチノイン（ＲＥＴＩＮ－Ａ（登録商標））；表皮成長因子；および／または
グリコサミノグリカンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２９３】
　近年、ボツリヌス毒素溶液の注射は、過機能性の顔面のしわ処置のための最も人気療法
の１つとなっている。注射後、毒素は、顔面の擬態筋肉を麻痺させるかまたは弱めるよう
に作用する。これは明らかにしわの外観を減少させるかまたは除去する。Ｓａｄｉｃｋ，
　２００４，　Ｃｌｉｎ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　２２：２９－３３（参照により本明細
書に組み込まれる）。
【０２９４】
　ボツリヌス毒素溶液の初回美容的使用は、額の眉間のしわライン処置のためであった（
Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９２，　Ｊ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　Ｓｕ
ｒｇのＯｎｃｏｌ．，　１８：１７；参照により本明細書に組み込まれる）。また、広頚
筋内へのボツリヌス毒素溶液の注射は口隆起を生じることが記されている（Ｂｒａｎｄｔ
　ｅｔ　ａｌ．，　１９９８，　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　Ｓｕｒｇ．，　２４：１２３２；
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参照により本明細書に組み込まれる）。顎先へのボツリヌス毒素溶液の注射もまた、顕著
な精神的なしわ治療のために行われている（Ｃａｒｒｕｔｈｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，　“
Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｕｓｅｓ　ｏｆ　Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ　Ａ　Ｅｘｏｔｏｘｉｎ，”　
ｐｐ．　３２５－４８，　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，　Ｊａｍ
ｅｓ，　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ．，　Ｍｏｓｂｙ－Ｙｅａｒｂｏｏｋ，　Ｃｈｉｃａｇ
ｏ，　１９９７；参照により本明細書に組み込まれる）。
【０２９５】
　最近、顔面のしわおよび／またはラインの発現は、反復注射を介したＡ型ボツリヌス毒
素処置の長期使用によって遅延化できることが示唆されている（Ｂｉｎｄｅｒ，　２００
６，　Ａｒｃｈ．　Ｆａｃｉａｌ　Ｐｌａｓｔ．　Ｓｕｒｇ．，　８：４２６）。しかし
ながら、反復注射は患者にとって有痛性であり、意図しない筋肉群に注射して、有害な副
作用（例えば下垂症）を潜在的に引き起こすリスクがある。
【０２９６】
　ボツリヌス毒素を含むナノ粒子（例えばナノエマルション）組成物の近年の開発（例え
ば、ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／４６２３６（２００６年１２月１日出願、ＷＯ　
０８／０４５１０７（２００８年４月１７日）として公開；表題「ボツリヌスナノエマル
ション（ＢＯＴＵＬＩＮＵＭ　ＮＡＮＯＥＭＵＬＳＩＯＮＳ）」）（この記載内容は参照
により本明細書中で援用される）に記載）は、皺の処置への有望な治療アプローチを提供
する。いくつかの実施形態では、ボツリヌスナノエマルションは、フェイス（首）ライン
または皺の開始を遅延するために、長期間に亘って顔面および／または首に適用される。
いくつかの実施形態では、ボツリヌスナノエマルションは、フェイス（首）ラインまたは
皺の開始を遅延するために、長期間に亘って顔面および／または首に、一定間隔で、適用
される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素は、フェイス（首）ラインまたは皺の
開始を遅延するために、６ヶ月より長い期間に亘って顔面および／または首に、一定間隔
で、適用される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素は、フェイス（首）ラインま
たは皺の開始を遅延するために、１年より長い期間に亘って顔面および／または首に、一
定間隔で、適用される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素は、フェイス（首）ラ
インまたは皺の開始を遅延するために、５年より長い期間に亘って顔面および／または首
に、一定間隔で、適用される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素は、フェイス（
首）ラインまたは皺の開始を遅延するために、１０より長い期間に亘って顔面および／ま
たは首に、一定間隔で、適用される。
【０２９７】
　いくつかの実施形態において、しわの処置および／または予防のために提供される組成
物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤等に製剤化される。
【０２９８】
　いくつかの実施形態において、しわの処置および／または予防のために提供される組成
物は、罹患部位（例えば、顔面、頸部等）に局所投与する。
【０２９９】
　頭痛
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、頭痛の処置および／または予防に
有用である。いくつかの実施形態において、頭痛としては、片頭痛、本態性頭痛、頸椎性
頭痛および／または緊張性頭痛が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３００】
　頭痛の処置および／または予防のために使用されている現行療法としては、ボツリヌス
毒素、鎮痛薬（例えば、パラセタモール、アセトアミノフェン、非ステロイド性抗炎症薬
、例えば、アスピリン、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキセン）、アミトリプ
チリン、フルオキセチン、ガバペンチン、チザニジン、トピラメート、抗てんかん剤（例
えば、バルプロエート）、筋肉弛緩剤（本明細書に記載の任意のもの）、アヘン剤（例え
ば、モルヒネ、コデイン、テバイン、パパベリン、オキシコドン、ヒドロコドン等）およ
び／またはそれらの組み合わせが挙げられる。
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【０３０１】
　いくつかの実施形態において、頭痛の処置および／または予防のために提供される組成
物は、クリーム、リニメント剤、ローション、ゲル、日焼け止め剤等に製剤化される。
【０３０２】
　いくつかの実施形態において、頭痛の処置および／または予防のために提供される組成
物は、罹患部位（例えば、顔面、頸部等）に局所投与する。
【０３０３】
　その他の用途
　提供される新規の組成物は、任意の目的のために、例えば医療における任意の使用、ま
たは任意の美容的使用のために、本発明に従って利用され得る、と当業者は理解する。概
して、提供される新規の組成物は、任意の経路により、特に局所経路、例えば対象の皮膚
への適用により、対象に投与され得る。
【０３０４】
　いくつかの実施形態では、対象は、本発明に従って提供組成物を用いる療法のための志
願者であって、この場合、対象は、本明細書中に記載されるような皮膚構造物に関連した
疾患または障害および／または状態のほかに、またはそれに代わるものとして、種々の疾
患または障害および／または症状のうちのいずれかに罹患しているか、または発症しやす
い。このようなその他の疾患または障害および／または状態の例としては、以下の：レイ
ノー現象、紅斑性狼瘡、関節炎、骨関節炎、歯ぎしり、頚部首痛、ドライアイ、胃腸障害
、アカラシア、食道痙攣、胃不全麻痺、オッディ括約筋の痙攣、肛門裂傷、アニスムス、
外側上顆炎、背部痛、下背部痛、上背部痛、咀嚼筋肥大、顔面神経障害、筋肉痙攣または
拘縮を伴う神経筋障害および症状、顔面麻痺、例えば片側顔面痙攣、脳性麻痺、卒中によ
る痙縮、眼瞼痙攣、顔面拘縮、筋緊張異常（ジストニア）、頚部ジストニア、喉頭ジスト
ニア、口下顎ジストニア、書痙、神経痛、三叉神経痛、神経障害性疼痛、パーキンソン病
、足底筋膜炎痛、前立腺過形成、頭痛、片頭痛、本態性頭痛、頚原性頭痛、緊張性頭痛、
前立腺障害、前立腺痛、前立腺肥大症、不穏下肢症候群、鼻炎、アレルギー性鼻炎、流涎
症、斜視、側頭下顎骨関節（「ＴＭＪ」）症候群、チック、ツレット病、片側顔面痙攣、
振顫、本態性振顫、膀胱機能不全、排尿筋・括約筋筋失調、膀胱疼痛、膀胱痙縮、過敏性
膀胱、膣痙、痙縮（例えば多発性硬化症、後眼窩筋、種々の眼科的症状に起因する痙縮）
、および／またはその組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３０５】
　組成物および製剤
　本明細書に上記したように、本発明は、１つ以上のエンプティナノ粒子組成物および／
またはその個々の成分を含む組成物を提供する。提供される組成物は、適切な送達経路用
に製剤化され得る。
【０３０６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、少なくとも１つの提供される組成物を含む医
薬品および／または組成物を提供する。かかる組成物は、経口（ＰＯ）、静注（ＩＶ）、
筋肉内（ＩＭ）、動脈内（ＩＡ）、髄内、髄腔内、皮下（ＳＱ）、心室内、経皮、真皮内
、皮内、直腸内（ＰＲ）、膣内、腹腔内（ＩＰ）、胃内（ＩＧ）、局所および／もしくは
経皮（例えば、ローション、クリーム、リニメント剤、軟膏、散剤、ゲル、点滴薬等によ
って）、粘膜内、鼻腔内、口腔内、腸内、硝子体内、舌下；気管内点滴注入法、気管支点
滴注入法、および／もしくは吸入によって；経口スプレー、経鼻スプレー、および／もし
くはエアロゾルとして、および／もしくは門脈カテーテルを介して；ならびに／またはそ
れらの組み合わせ（これらに限定されない）による任意の送達経路用に製剤化され得る。
【０３０７】
　提供される組成物の製剤は、例えば、薬理学の分野において既知であるかまたは今後開
発される任意の適切な方法によって調製され得る。一般に、かかる調製方法は、提供され
る組成物を１つまたは複数の賦形剤と混合し、次いで、必要であればおよび／または望ま
しくは、適切な投与形態、例えば単回もしくは複数回用量の単位に生成物を成形および／
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または包装するステップを包含する。
【０３０８】
　いくつかの実施形態において、組成物は、バルクで、単一単位用量および／または複数
の単一単位用量として、調製され得、包装され得、および／または販売され得る。本明細
書で使用する「単位用量」は、所定量の提供される組成物を含む医薬組成物の別々の量で
ある。提供される組成物の量は、一般に、対象に投与する提供組成物の投薬量および／ま
たはかかる投薬量の好都合な分割量、例えば、かかる投薬量の２分の１もしくは３分の１
と等しい。
【０３０９】
　組成物（例えば、薬学的および／または美容的に許容可能な組成物）における使用に適
した賦形剤は、例えば、１つまたは複数の賦形剤（所望の特定の投与形態に適するような
、溶媒、分散媒、造粒媒、希釈剤または他の液体ビヒクル、分散補助剤または懸濁補助剤
、界面活性剤および／または乳化剤、等張剤、増粘剤または乳化剤、保存剤、固体結合剤
、潤滑剤、崩壊剤、結合剤、保存剤、緩衝剤等）を含み得る。代替的または追加的に、賦
形剤（カカオ脂および／または坐剤ワックス、染色剤、コーティング剤、甘味料、香味料
および／または香薬等）を使用することができる。ＲｅｍｉｎｇｔｏｎのＴｈｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌ
ｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ，２００５；参照により本明細書に組み込まれる）
では、医薬組成物を製剤化する際に使用される様々な賦形剤およびその調製のための既知
の技術が開示されている。
【０３１０】
　いくつかの実施形態において、適切な賦形剤（例えば、薬学的および／または美容的に
許容可能な賦形剤）は、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少な
くとも９８％、少なくとも９９％または１００％純粋である。いくつかの実施形態におい
て、賦形剤は、米国食品医薬品局によって承認されている。いくつかの実施形態において
、賦形剤は、薬学的グレードである。いくつかの実施形態において、賦形剤は、米国薬局
方（ＵＳＰ）、欧州薬局方（ＥＰ）、英国薬局方および／または他の国際薬局方の規格を
満たす。
【０３１１】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、クリーム、リニメント剤、軟膏、
油、発泡体、スプレー、ローション、液体、散剤、増粘ローション、またはゲル（例えば
、本明細書に記載のように経皮送達用に製剤化される）に製剤化される。特定の例示的な
かかる製剤は、例えば、美容用製剤（皮膚軟化剤、栄養ローションタイプエマルション、
クレンジングローション、クレンジングクリーム、乳液、軟化ローション、マッサージク
リーム、軟化クリーム、化粧下地、リップスティック、フェイシャルパックもしくはフェ
イシャルジェル等）、洗浄製剤（シャンプー、リンス、ボディクレンザー、ヘアトニック
または石鹸等）、または皮膚科学的組成物（ローション、軟膏、ゲル、クリーム、リニメ
ント剤、パッチ、脱臭剤またはスプレー等）として調製され得る。
【０３１２】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物（例えば、局所用、特に真皮／経皮投
与用に製剤化される提供される組成物）は、美容的に許容可能な成分で製剤化される。例
えば、いくつかの実施形態において、提供される組成物は、水および任意の美容的に許容
可能な溶媒、特に、モノアルコール（例えば、１～８個の炭素原子を有するアルカノール
（エタノール、イソプロパノール、ベンジルアルコールおよびフェニルエチルアルコール
等）、アルキレングリコール等の多価アルコール（グリセリン、エチレングリコールおよ
びプロピレングリコール等）およびグリコールエーテル（モノ－、ジ－およびトリ－エチ
レングリコールモノアルキルエーテル、例えば、単独でまたは混合物中で使用される、エ
チレングリコールモノメチルエーテルおよびジエチレングリコールモノメチルエーテル等
）で製剤化される。かかる構成要素は、例えば、組成物全体の重量に対して最大６０重量
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％、７０重量％、８０重量％、または９０重量％の割合で存在し得る。
【０３１３】
　いくつかの実施形態において、局所投与用に提供される組成物は、組成物を適用すべき
対象に望ましいかまたは適している外観属性を付与する１つまたは複数の美容的に許容可
能な成分を含む（例えば、無光沢外観であり、これは脂ぎった皮膚を有する対象への投与
に特に望ましいかまたは適し得る）。
【０３１４】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、例えば、無光沢の生成物（脂ぎっ
た皮膚を有する個体に対して特に望ましい場合がある）を得るために、少なくとも１つの
美容的に許容可能な充填剤で製剤化される。
【０３１５】
　提供される組成物は、例えば、パッチ等の機器に組み込まれ得ることを当業者は認識す
るであろう。様々な経皮パッチ構造物が、当該技術分野で既知であり；提供される組成物
は、様々なかかる構造物のいずれかに容易に組み込まれ得ることを当業者は認識するであ
ろう。いくつかの実施形態において、経皮パッチは、皮膚に適用されるパッチの片側から
伸びる複数の針をさらに備え得、ここで、針は、そのパッチから伸びて皮膚の角質層まで
突出している。いくつかの実施形態において、針は、血管を破らない。
【０３１６】
　いくつかの実施形態において、経皮パッチは、接着剤を含む。粘着性パッチのいくつか
の例が周知である（例えば、米国意匠特許第２９６，００６号；ならびに米国特許第６，
０１０，７１５号；同第５，５９１，７６７号；同第５，００８，１１０号；同第５，６
８３，７１２号；同第５，９４８，４３３号；および同第５，９６５，１５４号を参照さ
れたい；これらはすべて、参照により本明細書に組み込まれる）。粘着性パッチは、一般
に、接着剤の層（患者の皮膚に適用される層）、提供される組成物を保持するためのデポ
ーまたは容器、およびそのデポーからの提供される組成物の漏出を防ぐ外面を有すること
を特徴とする。パッチの外面は、典型的には、接着性ではない。
【０３１７】
　本発明によれば、提供される組成物は、それが長時間にわたって安定なままであるよう
にパッチに組み込まれる。例えば、提供される組成物は、その薬剤を安定化し、その薬剤
がマトリックスおよびパッチから拡散するのを可能にする、ポリマーマトリックスに組み
込まれ得る。また、パッチが皮膚に適用されると、提供される組成物が皮膚を通過して拡
散し得るように、提供される組成物は、パッチの接着剤の層に組み込まれ得る。いくつか
の実施形態において、接着剤の層は、加熱によって活性化され得、約３７℃の温度によっ
て接着剤がゆっくり液化し、薬剤が皮膚を通過して拡散する。その接着剤は、３７℃未満
で保存されている場合、粘着性のままであり得、その接着剤は、いったん皮膚に適用され
ると、液化するにつれて粘着性を失う。
【０３１８】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、パッチに加えられる圧力によって
提供される組成物がパッチから（必要に応じて針を通じて）角質層に向かうようになる、
パッチにおけるデポーとして提供できる。
【０３１９】
　提供される組成物を皮内投与する際の使用に適した機器としては、米国特許第４，８８
６，４９９号；同第５，１９０，５２１号；同第５，３２８，４８３号；同第５，５２７
，２８８号；同第４，２７０，５３７号；同第５，０１５，２３５号；同第５，１４１，
４９６号；および同第５，４１７，６６２号に記載されている機器等の短い針の機器が挙
げられる。皮内用組成物は、皮膚を穿通する針の有効な長さを制限する機器（例えば、国
際公開第９９／３４８５０号およびその機能的均等物に記載されている機器）によって投
与し得る。液体ジェット式注射器を介しておよび／または角質層を貫通し、真皮に達する
噴流をもたらす針を介して真皮に提供される組成物を送達するジェット式注射機器が、好
適である。ジェット式注射機器については、例えば、米国特許第５，４８０，３８１号；
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同第５，５９９，３０２号；同第５，３３４，１４４号；同第５，９９３，４１２号；同
第５，６４９，９１２号；同第５，５６９，１８９号；同第５，７０４，９１１号；同第
５，３８３，８５１号；同第５，８９３，３９７号；同第５，４６６，２２０号；同第５
，３３９，１６３号；同第５，３１２，３３５号；同第５，５０３，６２７号；同第５，
０６４，４１３号；同第５，５２０，６３９号；同第４，５９６，５５６号；同第４，７
９０，８２４号；同第４，９４１，８８０号；同第４，９４０，４６０号；ならびに国際
公開第９７／３７７０５号および国際公開第９７／１３５３７号に記載されている。圧縮
ガスを使用することにより粉末形態の提供される組成物を皮膚の外層から真皮まで加速す
る弾道的（Ｂａｌｌｉｓｔｉｃ）粉末／粒子送達機器が、好適である。代替的または追加
的に、従来の注射器が、皮内投与の従来のマントー法において使用され得る。
【０３２０】
　経口および／または非経口投与用の液体投与形態としては、エマルション、マイクロエ
マルション、溶液、懸濁液、シロップおよび／またはエリキシル剤が挙げられるが、これ
らに限定されない。提供される組成物の他に、液体投与形態は、当該技術分野において一
般的に使用される不活性希釈剤、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤（エ
チルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコー
ル、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチル
ホルムアミド等）、油（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油
、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリ
エチレングリコールおよびソルビタン脂肪酸エステル、およびそれらの混合物を含み得る
。不活性希釈剤の他に、経口組成物は、アジュバント（湿潤剤、乳化および懸濁化剤、甘
味料、香味料および／または香薬等）を含むことができる。非経口投与のためのある実施
形態において、組成物はＣＲＥＭＯＰＨＯＲ（登録商標）、アルコール、油、変性油、グ
リコール、ポリソルベート、シクロデキストリン、ポリマーおよび／またはそれらの組み
合わせ等の可溶化剤と混合する。
【０３２１】
　注入可能な調製物、例えば、滅菌注入可能な水性または油性懸濁液は、適切な分散剤、
湿潤剤および／または懸濁化剤を用いる既知の技術に応じて製剤化され得る。滅菌注入可
能な調製物は、非毒性、非経口で許容可能な希釈剤および／または溶媒（例えば、１，３
－ブタンジオール中の溶液として）中の滅菌注射液、懸濁液および／またはエマルション
であり得る。とりわけ適用し得る許容可能なビヒクルおよび溶媒は、水、リンガー溶液、
Ｕ．Ｓ．Ｐ．、および等張塩化ナトリウム溶液である。滅菌した不揮発性油は、溶媒また
は懸濁化媒体として従来的に使用される。この目的において、合成のモノまたはジグリセ
リドを含む任意の無菌性不揮発性油を使用することができる。脂肪酸（オレイン酸等）を
注入可能な調製物において使用することができる。
【０３２２】
　注入可能な製剤は、例えば、細菌保持フィルターを介したろ過によっておよび／または
使用前、滅菌水または他の滅菌された注入可能な媒体中に溶解または分散させることがで
きる滅菌固体組成物状の滅菌薬を挿入することによって滅菌することができる。
【０３２３】
　提供される組成物の効果を伸ばすため、皮下または筋肉内注射から提供される組成物の
吸収を遅くすることが望まれ得る。これは、不良な水可溶性の結晶または非結晶物質の液
体懸濁液の使用によって成し遂げ得る。提供される組成物の吸収率は次いで、その溶解率
に基づき、これは順に、結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。あるいは、非経口投与
した提供される組成物形態の遅延化された吸収は、提供される組成物を油ビヒクル中に溶
解または懸濁化することによって成し遂げる。注入可能なデポー型は、生体分解性ポリマ
ー（ポリラクチド－ポリグリコリド等）中に提供される組成物のマイクロカプセル化マト
リックスを形成することによって作製する。ポリマーに対する提供される組成物の比率お
よび使用される特定のポリマーの性質に依存し、提供される組成物の放出率を制御できる
。他の生体分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）
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が挙げられる。デポーの注入可能な製剤は、提供される組成物を体組織と適合するリポソ
ームまたはマイクロエマルション中に封入することによって調製する。
【０３２４】
　直腸内または膣投与用の組成物は、典型的には、組成物を適切な刺激性の少ない賦形剤
（環境温度で固体であるが、体温で液体であり、したがって直腸または膣内で融解し、提
供される組成物を放出するカカオ脂、ポリエチレングリコールまたは坐剤ワックス等）と
混合することによって調製できる坐剤である。
【０３２５】
　経口投与用の固体投与形態としては、カプセル、錠剤、ピル、散剤、および顆粒剤が挙
げられる。かかる固体投与形態において、提供される組成物は、少なくとも１つの不活性
、薬学的に許容可能な賦形剤（クエン酸ナトリウムまたは第二リン酸カルシウム等）およ
び／または充填剤もしくは増量剤（例えば、デンプン、ラクトース、ショ糖、グルコース
、マンニトール、およびケイ酸）、結合剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、アル
ギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリジノン、ショ糖、およびアカシア）、保湿剤（例
えば、グリセロール）、崩壊剤（例えば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプン、
タピオカデンプン、アルギン酸、あるケイ酸塩、および炭酸ナトリウム）、溶解遅延剤（
例えば、パラフィン）、吸収促進剤（例えば、第４級アンモニウム化合物）、湿潤剤（例
えば、セチルアルコールおよびグリセロールモノステアレート）、吸収剤（例えば、カオ
リンおよびベントナイト粘土）、および潤滑剤（例えば、タルク、ステアリン酸カルシウ
ム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム
）、およびそれらの混合物と混合する。カプセル、錠剤およびピルの場合、投与形態は、
緩衝剤を含み得る。
【０３２６】
　類似タイプの固体組成物を、ラクトース、すなわち乳糖ならびに高分子量ポリエチレン
グリコール等の賦形剤を用いて軟および／または硬質ゼラチンカプセル中の充填剤として
適用し得る。錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル、および顆粒剤の固体投与形態は、コーティ
ングおよび外郭（腸溶コーティングおよび医薬製剤技術において公知の他のコーティング
等）を用いて調製することができる。それらは、必要に応じて不透明薬を含み得、提供さ
れる組成物（１つまたは複数）のみ、または選択的に、腸管の特定部分において、必要に
応じて、遅延化された形で放出する組成物であることができる。使用することができる包
埋組成物の例としては、ポリマー性物質およびワックスが挙げられる。類似タイプの固体
組成物を、ラクトース、すなわち乳糖ならびに高分子量ポリエチレングリコール等の賦形
剤を用いて軟および硬質ゼラチンカプセル中の充填剤として適用し得る。
【０３２７】
　いくつかの実施形態において、組成物（例えば、医薬組成物）は、口腔内空洞を介した
肺投与に適した製剤中に調製され得、包装され得、および／または販売され得る。かかる
製剤は、約０．５ｎｍ～約７ｎｍまたは約１ｎｍ～約６ｎｍの範囲の直径を有する提供さ
れる組成物を含む乾燥粒子を含み得る。かかる組成物は好都合に、散剤を分配させるため
に推進剤ストリームが向かい得る乾燥散剤容器を含む機器を用いて、および／または自力
推進溶媒／散剤分配容器（密封容器内で低沸点の推進剤中に溶解および／または懸濁した
提供される組成物を含む機器等）を用いて投与するための乾燥散剤状である。かかる散剤
は、少なくとも９８％の粒子重量が０．５ｎｍ超の直径を有し、少なくとも９５％の粒子
数が７ｎｍ未満の直径を有する粒子を含む。あるいは、少なくとも９５％の粒子重量が１
ｎｍ超の直径を有し、少なくとも９０％の粒子数が６ｎｍ未満を有する。乾燥散剤組成物
は、固体微粉希釈剤（糖類等）を含み得、単位用量形態で好都合に提供される。
【０３２８】
　低沸点の推進剤としては一般に、大気圧で６５°Ｆ未満の沸点を有する液体推進剤が挙
げられる。一般に推進剤は、５０％～９９．９％（ｗ／ｗ）組成物を構成し得、提供され
る組成物は、０．１％～２０％（ｗ／ｗ）組成物を構成し得る。推進剤は、さらに追加成
分（液体非イオン性および／または固体アニオン性界面活性物質および／または（提供さ
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れる組成物を含む粒子と同位の粒径を有し得る）固体希釈剤等）を含み得る。
【０３２９】
　いくつかの実施形態において、肺送達用に製剤化される組成物（例えば、医薬組成物）
は、溶液および／または懸濁液の液滴状の提供される組成物を提供し得る。かかる製剤は
、提供される組成物を含み、水性および／または希釈アルコール溶液および／または懸濁
液として調製され得、包装され得、および／または販売され得、必要に応じて滅菌され、
任意の噴霧および／または霧化機器を用いて好都合に投与し得る。かかる製剤は、さらに
、着香料（サッカリンナトリウム等）、揮発性油、緩衝剤、界面活性剤および／または保
存剤（メチルヒドロキシベンゾエート等）が挙げられるが、これらに限定されない１つま
たは複数の追加成分を含み得る。この投与経路によって提供される液滴は、約０．１ｎｍ
～約２００ｎｍの範囲の平均直径を有し得る。
【０３３０】
　肺送達に有用な本明細書に記載の製剤は、医薬組成物の鼻腔内送達に有用であり得る。
鼻腔内投与に適した別の製剤は、提供される組成物を含む粗散剤であり、約０．２μｍ～
５００μｍの平均粒子を有する。かかる製剤は、鼻から吸い込む形態で、すなわち、鼻近
くに保持した散剤容器から鼻腔を通った急速な吸入によって投与することができる。
【０３３１】
　経鼻投与に適した製剤は、例えば、提供される組成物を最小約０．１％（ｗ／ｗ）から
最大１００％（ｗ／ｗ）まで含み得、本明細書に記載の１つまたは複数の追加成分を含み
得る。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、口腔内投与に適した製剤中に調製さ
れ得、包装され得、および／または販売され得る。かかる製剤は、例えば、従来の方法を
用いて作製された錠剤および／またはトローチ剤状であり得、例えば、０．１％～２０％
（ｗ／ｗ）の提供される組成物であり得、経口的に溶解性および／もしくは分解性組成物
、ならびに、必要に応じて、本明細書に記載の１つもしくは複数の追加成分を含む均衡で
あり得る。あるいは、口腔内投与に適した製剤は、提供される組成物を含む散剤および／
またはエアロゾル化および／または霧化溶液および／または懸濁液を含み得る。かかる散
剤化、エアロゾル化および／またはエアロゾル化製剤は、分散する場合、約０．１ｎｍ～
約２００ｎｍの範囲の平均粒子および／または液滴サイズを有し得、さらに本明細書に記
載の１つまたは複数の追加成分を含み得る。
【０３３２】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、眼投与に適した製剤中に調製され
得、包装され得、および／または販売され得る。かかる製剤は、例えば、点眼状であり得
、例えば、水性または油性液体賦形剤中に提供される組成物の０．１／１．０％（ｗ／ｗ
）溶液および／または懸濁液を含む。かかる点滴薬は、さらに緩衝剤、塩ならびに／また
は１つもしくは複数の本明細書に記載の他の追加成分を含み得る。他の有用である経眼投
与用製剤としては、微結晶形態および／またはリポソーム調製物中の提供される組成物を
含むものが挙げられる。点耳および／または点眼法は、本発明の範囲内として企図される
。
【０３３３】
　投与
　本明細書に記載のように、本発明は、様々な応用、例えば、美容的および／または医学
的応用にむけた、対象への提供される組成物の投与方法を提供する。いくつかの実施形態
において、本発明は、表皮および／または真皮構造（例えば、汗腺、皮脂腺、毛包等）活
性に関連する疾患、障害および／または状態の処置および／または予防方法であって、提
供される組成物をその必要がある対象に投与することによる方法を提供する。
【０３３４】
　いくつかの実施形態において、本発明は、経口（ＰＯ）、静注（ＩＶ）、筋肉内（ＩＭ
）、動脈内、髄内、髄腔内、皮下（ＳＱ）、心室内、経皮、真皮内、皮内、直腸内（ＰＲ
）、膣内、腹腔内（ＩＰ）、胃内（ＩＧ）、局所および／または経皮（例えば、ローショ
ン、クリーム、リニメント剤、軟膏、散剤、ゲル、点滴薬等によって）、粘膜内、鼻腔内
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、口腔内、腸内、硝子体内および／または舌下投与；気管内点滴注入法、気管支点滴注入
法および／または吸入によって；経口スプレー、経鼻スプレーおよび／またはエアロゾル
としておよび／または門脈カテーテルを介して；ならびに／またはそれらの組み合わせが
挙げられるが、これらに限定されない任意の送達経路を通じて提供される組成物の投与方
法を提供する。
【０３３５】
　いくつかの実施形態において、提供される方法は、提供される組成物の対象の皮膚への
局所、経皮、または皮内投与に関与する。いくつかの実施形態において、かかる経路は局
所送達を達成する。
【０３３６】
　経皮投与
　ヒトの皮膚は、真皮および表皮を含む。表皮は、いくつかの組織の層、すなわち、角質
層、透明層、顆粒層、有棘層および基底層（皮膚の外面から内部の順で特定される）を有
する。
【０３３７】
　角質層は、従来の薬剤の経皮送達方法において最も著しい障害物を示す。角質層は、典
型的には約１０μｍ～１５μｍの厚さであり、数層で配置される扁平な角質化した細胞（
角質細胞）を含む。角質細胞間の細胞間隙は、脂質構造物で満たされており、皮膚を通過
する物質の浸透において役割を果たし得る（Ｂａｕｅｒｏｖａ　ｅｔ　ａｌ．，　２００
１，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　ＤｒｕｇのＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ
ｉｃｓ，　２６：８５；参照により本明細書に組み込まれる）。
【０３３８】
　角質層より下の残りの表皮は、約１５０μｍの厚さである。真皮は、約１ｍｍ～２ｍｍ
の厚さであり、表皮より下に位置する。真皮は、様々な組織（結合組織、毛細管ニューロ
ンプロセス等）によって支持されている。
【０３３９】
　医薬品の経皮投与は、一般に、注射および経口送達に関連する望ましくない結果を伴わ
ない、代替の医薬品投与経路を提供する試みにおける研究対象である。例えば、針は、局
所的な疼痛、出血およびあざを引き起こすことが多く、潜在的に患者を伝染性疾患に曝す
；経口投与は、患者の胃の極度の酸性環境に起因する、薬剤の不良なバイオアベイラビリ
ティに悩まされることが多い。いくつかの実施形態において、経皮送達は、他の投与経路
と比べて、よりさらに、標準であり、および／または一貫した薬物動態プロファイルを有
する。
【０３４０】
　ある医薬品のための経皮投与送達系を開発する努力がなされている。患者の皮膚への損
傷を最小限にする経皮投与を用いることが、一般に望ましい。とりわけ有益な特性は、薬
剤の経皮投与は、注射に関連する疼痛を減少させ得るか、もしくは除去し得、ならびに／
または感染の可能性を低下させ得る。
【０３４１】
　従来、薬剤の経皮投与における試みは、角質層の透過性を高めることに焦点が当てられ
てきた。いくつかの試みは、皮膚を通過する分子の透過性を高める化学的な浸透促進剤の
使用を含む。いくつかの試みは、角質層の一部にバイパスを形成するか、または剥離する
機械的な装置の使用を含む。さらに、ある試みは、皮膚を通過する医薬品の透過を容易に
する超音波またはイオン導入の使用を含む。場合によっては、その目標は、例えば、薬剤
が真皮内の毛細管床を通過し得るように、医薬剤、典型的には、低分子を、皮膚を通過し
て送達することであり、ここで、その薬剤は、全身的に対象に取り込まれることにより、
治療効果を達成し得る。場合によっては、その目標は、局所および／または非全身性効果
を達成する。
【０３４２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、剥脱剤または他の破壊剤（化学的、機械的、
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電気的、磁性等に関係なく）を使用せずに提供される組成物の経皮送達を達する。いくつ
かの実施形態において、本発明は、角質層に透過するかまたは角質層を中断する積極的工
程なしで提供される組成物の経皮送達を達する。
【０３４３】
　いくつかの実施形態において、本発明は、全身送達および／または効果を達成する提供
組成物の経皮送達を企図する。いくつかの実施形態において、本発明は、例えば、全身送
達および／または効果を達成せずに、局所送達および／または効果を達成する提供組成物
の経皮送達を企図する。
【０３４４】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、皮膚に直接適用する。いくつかの
実施形態において、適用する組成物は、表皮層を通過して吸収される。いくつかの実施形
態において、提供される組成物は、化学的もしくは機械的皮膚透過促進剤またはアブレー
ジョンを引き起こす他の薬剤を使用せずに角質層、真皮孔および／もしくは真皮腺を含む
皮膚上層に浸透可能である。
【０３４５】
　いくつかの実施形態において、本発明は、提供される組成物を表皮および／または真皮
構造に特異的に送達する方法および組成物を提供する。いくつかの実施形態において、提
供される組成物は、皮下構造へ有意に送達せずに表皮および／または真皮構造に特異的に
送達される。いくつかの実施形態において、対象の皮膚に投与する提供される組成物の約
５０％超、約６０％超、約７０％超、約８０％超、約８５％超、約９０％超、約９５％超
、約９６％超、約９７％超、約９８％超、約９９％超、約９９．５％超、または約１００
％が表皮および／または真皮に特異的に送達される。いくつかの実施形態において、対象
の皮膚に投与する提供される組成物の約５０％未満、約４０％未満、約３０％未満、約２
０％未満、約１０％未満、約５％未満、約４％未満、約３％未満、約２％未満、約１％未
満、約０．５％未満、または約０．１％未満が皮下構造に送達される。
【０３４６】
　いくつかの実施形態において、表皮および／または真皮構造への特異的な送達は、皮下
構造への送達を達するために使用される領域あたり用量より低い用量の提供組成物の適用
により達成される。例えば、いくつかの実施形態において、提供される組成物容量は、よ
り広域表面積に適用する；いくつかの実施形態において、皮下構造への送達を達成するた
めに使用されるものよりも、組成物の単位容量当たりで低減された量の提供組成物を含有
する提供組成物が使用される；いくつかの実施形態において、提供される組成物の皮膚内
透過は、低下する（例えば、透過阻害剤ならびに／または成分比率、成分識別等、および
それらの組み合わせ等の提供される組成物の特徴の調節との組み合わせを介して）。いく
つかの実施形態において、かかる低用量は、皮下構造への送達を達成するために用いられ
る領域当たりの用量より、少なくとも約２倍、約３倍、約４倍、約５倍、約１０倍、約２
０倍、約３０倍、約４０倍、約５０倍、約１００倍、または約１００倍以上低い。
【０３４７】
　併用療法
　いくつかの実施形態では、提供組成物が対象に投与される場合、既知の治療薬および／
または独立して活性な生物学的活性作用物質を含む組成物も当該対象に投与され、したが
って、対象は、提供組成物と、既知の治療薬および／または独立して活性な生物学的活性
作用物質の両方に同時に曝露される。
【０３４８】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、治療薬および／または独立して活
性な生物学的活性作用物質を含有する医薬製剤とは別個であり且つ異なる医薬製剤中に見
出される。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、治療薬および／または独立し
て活性な生物学的活性作用物質を含む組成物と混合される。言い換えれば、提供組成物は
独立して製造され、最終提供組成物製品は、治療薬および／または独立して活性な生物学
的活性作用物質を含む別の組成物と簡単に混合される。いくつかの実施形態では、提供さ
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れる組成物がナノエマルション組成物である場合、ナノ粒子組成物それ自体は、実際、エ
ンプティナノ粒子組成物である、と理解される；それは、治療薬および／または独立して
活性な生物学的活性作用物質を含有しない。実際、いくつかの実施形態では、結果的にエ
ンプティナノ粒子組成物を生成するために用いられるプレミックス中に、治療薬および／
または独立して活性な生物学的活性作用物質は全く含まれない。
【０３４９】
　併用レジメンに用いるための療法（物質および／または手法）の特定の組合せは、所望
の物質および／または手法の両立の可能性、ならびに達成されるべき所望の治療効果を考
慮する。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、１つ以上の他の所望の治療薬お
よび／または独立して活性な生物学的活性作用物質と共存的に、その前に、または後に投
与され得る。
【０３５０】
　用いられる療法は、同一障害に関して所望の効果を達成し得る（例えば、座瘡を処置す
るために有用なエンプティナノ粒子組成物は、治療薬および／または独立して活性な生物
学的活性作用物質（これも座瘡を処置するために有用である）と共存的に投与され得る）
、あるいはそれらは、異なる効果を達成し得る（例えば、座瘡を処置するために有用であ
るエンプティナノ粒子組成物は、副作用、例えば腫脹を緩和するために有用である治療薬
および／または独立して活性な生物学的活性作用物質と共存的に投与され得る）、と理解
される。いくつかの実施形態では、本発明による提供組成物は、米国食品医薬品局（ＦＤ
Ａ）に認可されている第二の治療薬とともに投与される。
【０３５１】
　「～と組合せて」または「～と一緒に」とは、物質および／または手法が同時に施され
なければならない、および／または一緒に投与のために処方されなければならない、とい
うことを意味するよう意図されないが、しかしこれらの投与方法は、本発明の範囲内であ
る。提供される組成物は、１つ以上の他の所望の治療薬および／または独立して活性な生
物学的活性作用物質および／または手法と共存的に、その前に、またはその後に施され得
る。概して、各物質は、その作用物質に関して決定された用量で、および／または時間予
定表で投与される。
【０３５２】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、例えば関連の疾患または障害および／
または状態の状況で本明細書中で考察されるような関連の皮膚科学的またはその他の疾患
または障害および／または状態の処置のために有用な１つ以上の他の活性作用物質を含む
か、またはそれと組合せて投与される。いくつかの実施形態では、本発明に従って提供組
成物と組合せて投与され得る例示的生物学的活性作用物質としては、核酸（例えば、ＤＮ
Ａ、ＲＮＡ、ＤＮＡ－ＲＮＡハイブリッド、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ＲＮ
Ａｉ誘導性存在物、アプタマー等）、ポリペプチド、タンパク質、ペプチド、抗体、糖タ
ンパク質、小分子、炭水化物、脂質、その断片、および／またはその組合せが挙げられる
が、これらに限定されない。
【０３５３】
　キット
　いくつかの実施形態において、本発明は、本発明による治療方法に用いられるべき提供
組成物を含む薬学的パックまたはキットを提供する。いくつかの実施形態において、薬学
的パックまたはキットは、本発明による医薬組成物の１つまたは複数の追加成分で任意に
満たされた１つまたは複数の容器内に提供組成物（例えば、エンプティナノ粒子組成物、
例えばエンプティナノエマルション、あるいはエンプティナノ粒子組成物の１つ以上の構
成成分を含む別の組成物）を含む、調製物または医薬組成物を包含する。いくつかの実施
形態において、薬学的パックまたはキットは、本明細書中に記載されるように、併用療法
において使用するための追加の承認治療薬（例えば、座瘡を処置するための過酸化ベンゾ
イル；多汗症を処置するためのアルミニウム化合物；等）を包含する。任意に、医薬製品
の製造、使用または販売を規制している行政機関によって定められた形式の警告が、かか
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る容器（１つまたは複数）に添付され得るが、その警告は、製造、使用または販売に関す
る機関による、ヒトへの投与に対する承認を反映するものである。
【０３５４】
　提供される組成物および使用説明書を含むキットが提供される。皮膚の真皮レベルに関
連する状態または障害、例えば座瘡、多汗症、好ましくない発汗、臭汗症、体臭、色汗症
、酒さ、抜け毛、光線性角化症、乾癬、湿疹性皮膚炎（例えば、アトピー性皮膚炎等）、
過剰皮脂産生障害（例えば、脂漏症、脂漏性皮膚炎等）、熱傷、レイノー現象、紅斑性狼
瘡、高色素沈着障害（例えば、黒皮症等）、低色素沈着障害（例えば、白斑等）、皮膚癌
（例えば、扁平細胞皮膚癌、基底細胞皮膚癌等）、および／または皮膚感染症（例えば、
細菌感染症、単純ヘルペスウイルス感染症、ヒトパピローマウイルス感染症等）（これら
に限定されない）を蒙っているか、またはその危険がある個体に投与するために、薬学的
用量またはそれについての私用説明書が、キットの中に提供され得る。
【０３５５】
　いくつかの実施形態において、キットは、（ｉ）エンプティナノ粒子組成物；および（
ｉｉ）少なくとも１つの薬学的に許容可能な賦形剤；および任意に（ｉｉｉ）皮膚に投与
するための少なくとも１つの注射器、スパーテル、スワブ；ならびに（ｉｖ）使用説明書
を備え得る。
【実施例】
【０３５６】
　以下の代表的実施例は、本発明を例証するのに役立つよう意図されたものであって、本
発明の範囲を限定するものではないし、そのように解釈されるべきでもない。実際、本明
細書中に示され、記載されるものに加えて、本発明の種々の修正ならびにその多数のさら
なる実施形態が、以下の実施例ならびに本明細書中で引用される科学および特許文献への
言及を含めて、この文書の全内容から当業者に明らかになる。以下の実施例は、その種々
の実施形態およびその等価物における本発明の実行に適合され得る情報、例示および死新
を含有する。
【０３５７】
　実施例１～３は、米国特許第７，７６３，６６３号（２０１０年７月２７日発行；表題
「多糖含有ブロックコポリマー粒子およびその使用（ＰＯＬＹＳＡＣＣＨＡＲＩＤＥ－Ｃ
ＯＮＴＡＩＮＩＮＧ　ＢＬＯＣＫ　ＣＯＰＯＬＹＭＥＲ　ＰＡＲＴＩＣＬＥＳ　ＡＮＤ　
ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＯＦ）」；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／０２６９１８（２０
０６年７月１１日出願、ＷＯ　０８／０１０７８８（２００８年１月２４日）として公開
；表題「ナノエマルションを製造しおよび使用するための組成物および方法（ＣＯＭＰＯ
ＳＩＴＩＯＮＳ　ＡＮＤ　ＭＥＴＨＯＤＳ　ＦＯＲ　ＭＡＫＩＮＧ　ＡＮＤ　ＵＳＩＮＧ
　ＮＡＮＯＥＭＵＬＳＩＯＮＳ）」）；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０６／４６２３６（
２００６年１２月１日出願、ＷＯ　０８／０４５１０７（２００８年４月１７日）として
公開；表題「ボツリヌスナノエマルション（ＢＯＴＵＬＩＮＵＭ　ＮＡＮＯＥＭＵＬＳＩ
ＯＮＳ）」）；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／８６０１８（２００７年１１月３０日
出願、ＷＯ　０８／０７０５３８（２００８年６月１２日）として公開；表題「両親媒性
存在物ナノ粒子（ＡＭＰＨＩＰＨＩＬＩＣ　ＥＮＴＩＴＹ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ
）」）；ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／８６０４０（２００７年１１月３０日出願、
ＷＯ　０８／１４０５９４（２００８年１１月２０日）として公開；表題「ペプチドナノ
粒子およびその使用（ＰＥＰＴＩＤＥ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ
　ＴＨＥＲＥＦＯＲ）」）；ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０８／６５３２９（２００８年５月
３０日出願、ＷＯ　０８／１５１０２２（２００８年１２月１１日）として公開；表題「
核酸ナノ粒子およびその使用（ＮＵＣＬＥＩＣ　ＡＣＩＤ　ＮＡＮＯＰＡＲＴＩＣＬＥＳ
　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　ＴＨＥＲＥＦＯＲ）」）；および／またはＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／
ＵＳ０９／４８９７２（２００９年６月２６日出願、ＷＯ　０９／１５８６８７（２００
９年１２月３０日）として公開；表題「皮膚送達（ＤＥＲＭＡＬ　ＤＥＬＩＶＥＲＹ）」
）（これらすべての記載内容は参照により本明細書中で援用される）に記載されたような
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提供組成物の使用を包含する。
　実施例１：多汗症の処置のための例示的提供組成物
【０３５８】
　本試験の主な目的は、発汗重量測定（ＧＳＰ）により測定した場合の、対象の腋窩発汗
のベースラインレベルと処置後４週間目の発汗のレベルとの間に如何なる差があるかを確
定することであった。
【０３５９】
　方法および材料
　　処置組成物
　処置は、表１に記載される新規の組成物で構成された。
【表１】

【０３６０】
　この組成物の構成成分のうちのいくつか（例えば、１３９４油、Ｔｗｅｅｎ－８０、メ
チルパラベン、プロピルパラベン、塩化ナトリウム、二塩基性リン酸ナトリウム、ゼラチ
ンおよび水）を、２２，０００ＰＳＩで一端マイクロフルダイザーに通すことにより、「
エンプティナノ粒子組成物」を作製した。エンプティナノ粒子組成物は、サイズが約８０
ｎｍであった。次に、エンプティ組成物を、表１に列挙した残りの成分と組合せて、処置
組成物を処方した。
【０３６１】
　　投与
　皮膚上の処置組成物が見えなくなるまで、対象の各腋窩円蓋に、０．３ｃｃの処置組成
物を擦り付けた。各腋窩円蓋への処置は、１回だけ対象に適用した。
【０３６２】
　第二の目的
　当該試験の第二の目的は、以下の：
　　・　４週目の多汗症疾患重症度尺度（ＨＤＳＳ）におけるベースラインからの変化；
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すべての他の観察時点でのＨＤＳＳにおけるベースラインからの変化
　　・　全来院時の重量的に測定された汗産生におけるベースラインからの変化
　　・　処置に潜在的に関連する副作用の発生率
を確定することであった。
【０３６３】
　試験計画
　試験は、多施設外来患者臨床試験であったが、その間、１２週間に亘って客観的（ＧＳ
Ｐ）および主観的（ＨＤＳＳ）測定により、発汗レベルに関して対象を査定し、その間、
ベースラインで、そして処置後２、４および１２週目で再び、対象を観察した。
【０３６４】
　試験対象
　試験は、以下の対象登録基準を使用した。
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・ＨＤＳＳスコア≧３
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価または試験
用医薬品を妨げ得るいずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
【０３６５】
　結果
　１２名の対象が試験に登録された。４週目に、試験対象は、ＧＳＰでの平均６２％低減
；ＧＳＰでの平均９７．９ｍｇ低減；およびＨＤＳＳでの平均１．９ポイント低減を有し
た。４週目に、絶対重量によるＧＳＰでの低減（ｐ＜．００１）およびＨＤＳＳでの低減
（ｐ＜．０２）と同様に、ＧＳＰにおける低減パーセントは統計学的に有意であった（ｐ
＜．０００１）。１２週目、試験対象は、ＧＳＰでの平均６４％低減；ＧＳＰでの平均７
３．５ｍｇ低減；およびＨＤＳＳで平均１．８ポイント低減を有した。
【０３６６】
　処置に対する副作用を有した対象はいなかった。
【０３６７】
　結論
　処置は、臨床的および統計学的に有意の方法で、汗産生ならびに過剰発汗の主観的見込
みを低減する。
　実施例２：座瘡の処置のための例示的提供組成物
【０３６８】
　材料および方法
　　対象の選択
　登録基準は、座瘡の診断を含む。
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【０３６９】
　実験計画
　予定数の対象（例えば、２、４、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０またはそれ
以上）が、「エンプティナノエマルション」（例えば、実施例１に記載されたナノエマル
ション）を含有する単回０．３ｃｃ局所処置を受けた。予定終点（例えば、処置後４、６
、８、１０、１２または１２週以上）での単回処置で有意の副作用が観察されない場合、
第一群と同様のサイズの異なる対象の第二群が、実施例１に記載したようなエンプティナ
ノエマルションの２回０．３ｃｃ局所処置を受ける。第二処置は、第一処置の２週間後に
施される。対象の第二群で有意の副作用が観察されない場合、同様サイズの対象の第三群
が、各々２週間の間隔を置いて、０．３ｃｃのエンプティナノエマルションの３回連続処
置で処置される。
【０３７０】
　　処置手順
　臨床研究者は、アルコールワイプで座瘡に冒された領域を拭い、次いで、綿ガーゼで拭
き取り乾かす。ラテックス製手袋を装着した指で、研究者はマッサージして皮膚への局所
処置を施す。皮膚の表面に局所処置剤が見えなくなったら、この手順は完了する。処置前
（０週目）、ならびに最初の処置後２、４、８、１２および１６週目に、対象を評価する
。
【０３７１】
　　試験来院
　初回来院および追跡調査来院中、試験研究者は、開放型コメド、閉鎖型コメド、隆起病
変、丘疹、嚢疱、紅斑を伴う病変および嚢胞の数に関して処置領域を評価する。
【０３７２】
　結果
　試験のために選択された用量レベルのうちの少なくとも１つでの処置に関して、開放型
コメド、閉鎖型コメド、隆起病変、丘疹、嚢疱、紅斑を伴う病変および嚢胞の数のうちの
いくつかに関して前処置レベルと比較した場合、追跡観察来院のうちの少なくとも１つに
おいて処置区域は有意に改善される、ということを試験は示している。
【０３７３】
　これらの結果に基づいて、本発明に従ってエンプティナノエマルションを用いる局所的
処置は座瘡を処置するのに有効である、と研究者は結論する。
　実施例３：酒さの処置のための例示的提供組成物
【０３７４】
　材料および方法
　　対象の選択
　含入判定基準は、酒さの診断を含む。
【０３７５】
　実験計画
　予定数の対象（例えば、２、４、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０またはそれ
以上）が、「エンプティナノエマルション」（すなわち、実施例１に記載されたナノエマ
ルション）を含有する単回０．３ｃｃ局所処置を受けた。予定終点（例えば、処置後４、
６、８、１０、１２または１２週以上）での単回処置で有意の副作用が観察されない場合
、第一群と同様のサイズの異なる対象の第二群が、実施例１に記載したようなエンプティ
ナノエマルションの２回０．３ｃｃ局所処置を受ける。第二処置は、第一処置の２週間後
に施される。対象の第二群で有意の副作用が観察されない場合、同様サイズの対象の第三
群が、各々２週間の間隔を置いて、０．３ｃｃのエンプティナノエマルションの３回連続
処置で処置される。
【０３７６】
　　処置手順
　臨床研究者は、アルコールワイプで罹患皮膚領域の表面を拭い、次いで、綿ガーゼで拭
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き取り乾かす。ラテックス製手袋を装着した指で、研究者はマッサージして皮膚への局所
処置を施す。皮膚の表面に局所処置剤が見えなくなったら、この手順は完了する。処置前
（０週目）、ならびに最初の処置後２、４、８、１２および１６週目に、対象を評価する
。
【０３７７】
　　試験来院
　初回来院および４週間追跡調査来院中、試験研究者は、研究者総合評価（例えば７点尺
度を用いる：０＝クリア、１＝最小、２＝軽度～中等度、４＝中等度、５＝中等度～重度
、および６＝重度）；対象総合自己評価（例えば９点尺度を用いる：２５％増分で測定し
た場合の１００％悪化から変化なし～１００％改善まで）；ならびに紅斑強度および末梢
血管拡張強度（各々、例えば、４点尺度を用いる：１＝なし、２＝軽度、３＝中等度、お
よび４＝重度）に関して、処置領域を評価する。
【０３７８】
　結果
　エンプティナノエマルションの１回以上の適用での処置に関する研究者総合評価、対象
総合自己評価、紅斑強度または末梢血管拡張強度の数のうちの少なくともいくつかに関す
る前処置レベルと比較した場合、追跡観察来院のうちの少なくとも１つにおいて処置区域
は有意に改善される、ということを試験は示している。
【０３７９】
　これらの結果に基づいて、本発明に従ってエンプティナノエマルションを用いる局所的
処置は酒さを処置するのに有効である、と研究者は結論する。
　実施例４：腋窩発汗を低減し得る化学化合物の潜在的作用を検査するための臨床試験
【０３８０】
　本試験の主な目的は、発汗重量測定（ＧＳＰ）により測定した場合の、特定の個々の化
合物が、対象の腋窩に適用されると、対象の腋窩発汗のベースラインレベルと処置後２お
よび４週間目の発汗のレベルとの間に低減を生じ得るか否かを確定することであった。こ
れらの個々の構成成分は、以前に一緒に組み合わされ、同様に試験されたことがあり、臨
床的および統計学的に有意の方法で、汗産生ならびに過剰発汗の主観的見込みを低減する
ことが見出されていた（例えば、実施例３参照）。
【０３８１】
　方法および材料
　　処置組成物
　試験されるべき各化合物を、表２に列挙する。
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【表２】

【０３８２】
　化合物が表２に列挙された最終処置組成物のパーセントを含み、処置組成物の残りは水
で構成されるように、各処置は、水ならびに水中に混合されるこれらの化合物で構成され
る溶液からなる。腋窩当たりの処置組成物の容量は、０．３ｃｃである。
【０３８３】
　　投与
　皮膚上の処置組成物が見えなくなるまで、対象の各腋窩円蓋に、０．３ｃｃの処置組成
物を擦り付ける。各腋窩円蓋への処置は、１回だけ対象に適用する。
【０３８４】
　第二の目的
　当該試験の第二の目的は、以下の：
　　・　２および４週目の多汗症疾患重症度尺度（ＨＤＳＳ）におけるベースラインから
の変化；
　　・　全来院時の重量的に測定された汗産生におけるベースラインからの変化
を確定することである。
【０３８５】
　試験計画
　試験は、多施設外来患者臨床試験であったが、その間、客観的（ＧＳＰ）および主観的
（ＨＤＳＳ）測定により、発汗レベルに関して対象を査定し、その間、ベースラインで、
そして処置後２および４週目で再び、対象を観察する。各処置に関して、５名以上の対象
が登録されるべきである。各処置群に関してデータを分析して、発汗のベースラインレベ
ルと２および４週目での発汗との間の統計学的および／または臨床的有意差が認められる
か否かを確定する。各処置群に関してデータを分析して、ＨＤＳＳのベースラインレベル
と２および４週目でのＨＤＳＳとの間に統計学的および／または臨床的有意差が認められ
るか否かを確定する。
【０３８６】
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　試験対象
　試験対象は、以下の登録基準を満たす。
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・ＨＤＳＳスコア≧３
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　実施例５：エンプティナノエマルション製剤（「組成物Ｈ」）の腋窩の発汗に対する効
果を評価する臨床試験
【０３８７】
　試験設計概要
　試験目的は、エマルションＨが発汗減少において生物学的に活性であるかどうかを決定
することであった。発汗過多であると確信しており、汗重量測定によって発汗過多が示さ
れた対象を選択した。一部の対象は潜在的に生物学的活性である製剤による処置を受け、
一部の対象はプラセボ、すなわち水による処置を受けた。対象または治験責任医師のいず
れも、対象の受ける処置を知らされなかった。
【０３８８】
　単処置から２週間後、対象を汗重量測定によって再評価し、汗減少度を決定した。処置
群間の処置後汗産生を比べ、潜在的に生物学的活性である製剤による汗減少度を決定した
。
【０３８９】
　試験対象登録／除外基準
　試験は、以下の対象登録基準を使用した。
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・中等度～重度の原発性腋窩多汗症と診断される
　・多汗症の疾患重症度スケールスコア≧３（ＨＤＳＳスケールは、以下に記載する）
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・女性対象は、初回（「ベースライン」）試験施設来院時に尿妊娠試験陰性であり、泌
乳期ではない必要がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
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等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースライン２週間前における２０％塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録
商標）
　・先の２週間における経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・先の９ヶ月間におけるボツリヌス毒素処置
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・患者のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・腋窩脱毛剤、例えばＮａｉｒ（登録商標）、Ｖｅｅｔ（登録商標）の使用
　・ベースライン１週間以内における腋窩脱毛（ワックスがけ、レーザー、電気分解治療
）の使用
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い
【０３９０】
　処置および評価方法
　　臨床的来院
　治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、腋窩における制汗薬、局所用薬剤
、または脱毛用製品の使用に関して潜在的参加者に質問した。除外基準を満たす対象は日
程を組まなかった。潜在的参加者には、かかる製品を使用せず、ベースライン試験来院前
に脇の下をそるよう指示した。
【０３９１】
　ベースライン試験来院時、試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の
両方で試験の実施および結果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に
適任であるかどうかを決定するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームド
コンセント用紙に署名した。口頭スクリーニング評価および汗重量測定を実施して対象が
登録基準を満たして、除外基準を満たさないかどうかを決定した。
【０３９２】
　　多汗症の疾患重症度スケール
　対象の生活を妨げる脇の下の発汗の現状レベルに関する説明に最適な１文を選択するこ
とによって対象の疾患重症度を明らかにする評価を行うように対象に求めた：
【０３９３】
　０＝脇の下の発汗は目立たず、日常活動は一度も妨げられたことがない。
【０３９４】
　１＝脇の下の発汗は目立つが、日常活動はめったに妨げられない。
【０３９５】
　２＝脇の下の発汗には耐えられるが、日常活動が妨げられる場合がある。
【０３９６】
　３＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動が頻繁に妨げられる。
【０３９７】
　４＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
【０３９８】
　５＝脇の下の発汗には耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
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【０３９９】
　　汗重量測定方法
　対象の汗産生は、以下の手順にて重量によって測定した。
　・対象を比較的一定の温度および湿度である部屋に少なくとも３０分間入れた。
　・対象に腋窩を完全に露出させ、腕を頭の上に楽においた状態で、半分横たわった位置
で座らせた。
　・綿ガーゼを用いて対象の腋窩を穏やかに乾燥させた。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、１枚の濾紙（直径９０ｍｍ）を０．１ｍｇ感度の天
秤の上に置き、その重量を記録した。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、測定した濾紙を腋窩の上に置き、それをポリ袋で覆
い、そのポリ袋の縁を、低刺激性テープを用いて対象の皮膚に対して留め、そのポリ袋の
周囲を密封した。
　・５分後、治験責任医師は、対象の腋窩からテープとポリ袋をやさしく取り除き、次い
で、鉗子を用いてすぐに濾紙を秤の上に置いて、その重量を記録した。次いで、秤を乾燥
させ、ゼロで均衡化した。
　・次いで、この測定を他方の腋窩で上記のように反復した。
【０４００】
　　処置適用
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。処置において、治
験責任医師が手袋をはめた指で試験調製物の１つ（０．３ｍＬ／腋窩）を対象の腋窩の皮
膚に局所適用した。エマルションＨには、０．９％塩化ナトリウム洗浄液、ＵＳＰ、およ
びゼラチンリン酸緩衝液の他に１９．２ｍｇのＬａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　
ＷＬ１３４９および２８．８ｍｇのポリソルベート８０、ＮＦが含まれた。エマルション
Ｈエンプティナノ粒子組成物に含まれるナノ粒子の平均直径（例えば、粒径）は、約８０
．１ｎｍであった。調製物は流出を避けるために漸増投与した。液体は消えるまですり込
んだ。
【０４０１】
　処置後、処置当日の就寝直前にシャワーを浴びて、浴びながら腋窩を石鹸および水で洗
浄するよう対象に指示した。対象に、以下の薬剤はいずれも使用しないよう指示した。
　・試験経過における、腋窩に適用するボツリヌス毒素を含む製品
　・試験経過における、局所塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録商標）
　・試験経過における、経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースライン来院の２日前および診療室来室の２日前、汗重量測定を実行時に処置か
ら２週間後の制汗薬、脱臭剤、散剤、またはローションの使用。
　・処置後１日間の制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・処置後５日間の処置領域に対する局所用薬剤の適用
　・ベースライン３０日間以内および試験経過中の調査薬または治療。
【０４０２】
　対象のフォローアップ診療室来室日を処置の２週間後に決めた。フォローアップ診療室
来室時、処置と２週間フォローアップ診療室来室の間における使用すべきではない薬剤に
関する説明を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコンプライアンス
不良の場合、対象を試験不適格とした。対象がコンプライアンス良好の場合、汗重量測定
手順を用いて対象を再評価した。
【０４０３】
　　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
１０例をエマルションＨで処置した。処置の２週間後、各対象を汗重量測定によって再評
価した。
【０４０４】
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　平均して、エマルションＨ群の対象の汗産生は、処置の２週間後に汗重量測定によって
測定したところ１５１ｍｇ低下していた。対して、プラセボ処置対象の汗産生は、汗重量
測定によって測定したところ５３ｍｇ低下していた。すなわち、エマルションＨ処置対象
の汗産生低下率は、対照群の対象より２８６％高かった。
【０４０５】
　また、実験したエマルションＨまたはプラセボのいずれかを投与した試験対象の何％の
汗産生がベースライン来院時に測定したレベルと比較した場合に少なくとも３０％低下す
るかも決定した。６０％のエマルションＨ処置対象の汗産生が、ベースライン来院時レベ
ルと比較して少なくとも３０％低下したことが見出された。これは、ベースライン来院時
レベルと比較した場合に汗産生が少なくとも３０％低下した対照群の対象は２９％のみで
あることと対照的である。したがって、この評価によれば、エマルションＨ処置対象は、
プラセボ処置対象より２１０％高い汗産生の低下効果を有していた。
【０４０６】
　これらのデータを考慮して、エマルションＨは、（ｉ）汗産生の低下において生物学的
に活性である、（ｉｉ）制汗製剤である、および（ｉｉｉ）多汗症処置において効果的に
使用し得ると結論される。
　実施例６：「エマルションＶ」ナノ粒子組成物の腋窩の発汗に対する効果を評価する臨
床試験
【０４０７】
　試験設計概要
　試験目的は、エマルションＶが発汗減少において生物学的に活性であるかどうかを決定
することであった。発汗過多であると確信しており、汗重量測定によって発汗過多が示さ
れた対象を選択した。一部の対象は潜在的に生物学的活性である製剤による処置を受け、
一部の対象はプラセボ、すなわち水による処置を受けた。対象または治験責任医師のいず
れも、対象の受ける処置を知らされなかった。
【０４０８】
　単処置から２週間後、対象を汗重量測定によって再評価し、汗減少度を決定した。処置
群間の処置後汗産生を比べ、潜在的に生物学的活性である製剤による汗減少度を決定した
。
【０４０９】
　試験対象登録／除外基準
　試験は、以下の対象登録基準を使用した。
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・中等度～重度の原発性腋窩多汗症と診断される
　・多汗症の疾患重症度スケールスコア≧３（ＨＤＳＳスケールは、以下に記載する）
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・女性対象は、初回（「ベースライン」）試験施設来院時に尿妊娠試験陰性であり、泌
乳期ではない必要がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適用
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　・ベースライン２週間前における２０％塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録
商標）
　・先の２週間における経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・先の９ヶ月間におけるボツリヌス毒素処置
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・患者のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・腋窩脱毛剤、例えばＮａｉｒ（登録商標）、Ｖｅｅｔ（登録商標）の使用
　・ベースライン１週間以内における腋窩脱毛（ワックスがけ、レーザー、電気分解治療
）の使用
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い
【０４１０】
　処置および評価方法
　　臨床的来院
　治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、腋窩における制汗薬、局所用薬剤
、または脱毛用製品の使用に関して潜在的参加者に質問した。除外基準を満たす対象は日
程を組まなかった。潜在的参加者には、かかる製品を使用せず、ベースライン試験来院前
に脇の下をそるよう指示した。
【０４１１】
　ベースライン試験来院時、試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の
両方で試験の実施および結果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に
適任であるかどうかを決定するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームド
コンセント用紙に署名した。口頭スクリーニング評価および汗重量測定を実施して対象が
登録基準を満たして、除外基準を満たさないかどうかを決定した。
【０４１２】
　　多汗症の疾患重症度スケール
　対象の生活を妨げる脇の下の発汗の現状レベルに関する説明に最適な１文を選択するこ
とによって対象の疾患重症度を明らかにする評価を行うように対象に求めた：
　　０＝脇の下の発汗は目立たず、日常活動は一度も妨げられたことがない。
　　１＝脇の下の発汗は目立つが、日常活動はめったに妨げられない。
　　２＝脇の下の発汗には耐えられるが、日常活動が妨げられる場合がある。
　　３＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動が頻繁に妨げられる。
　　４＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
　　５＝脇の下の発汗には耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
【０４１３】
　　汗重量測定方法
　対象の汗産生は、以下の手順にて重量によって測定した：
　・対象を比較的一定の温度および湿度である部屋に少なくとも３０分間入れた。
　・対象に腋窩を完全に露出させ、腕を頭の上に楽においた状態で、半分横たわった位置
でらせた。
　・綿ガーゼを用いて対象の腋窩を穏やかに乾燥させた。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、１枚の濾紙（直径９０ｍｍ）を０．１ｍｇ感度の天
秤の上に置き、その重量を記録した。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、測定した濾紙を腋窩の上に置き、それをポリ袋で覆



(89) JP 6131194 B2 2017.5.17

10

20

30

40

50

い、そのポリ袋の縁を、低刺激性テープを用いて対象の皮膚に対して留め、そのポリ袋の
周囲を密封した。
　・５分後、治験責任医師は、対象の腋窩からテープとポリ袋をやさしく取り除き、次い
で、鉗子を用いてすぐに濾紙を秤の上に置いて、その重量を記録した。次いで、秤を乾燥
させ、ゼロで均衡化した。
　・次いで、この測定を他方の腋窩で上記のように反復した。
【０４１４】
　　処置適用
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。処置において、治
験責任医師が手袋をはめた指で試験調製物の１つ（０．３ｍＬ／腋窩）を対象の腋窩の皮
膚に局所適用した。エマルションＶには、乳化ワックス、ゼラチンリン酸緩衝液、ミリス
チン酸イソプロピル、Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ、メチルパラベン、鉱油重
粘度範囲、ポリソルベート８０、プロピルパラベン、精製水、塩化ナトリウム注射液、お
よび白色ワセリンが含まれた。すべての成分は、ＮＦまたはＵＳＰグレードのいずれかで
ある。エマルションＶエンプティナノ粒子組成物に含まれるナノ粒子の平均直径（例えば
、粒径）は、約７７．１ｎｍであった。調製物は流出を避けるために漸増投与した。液体
は消えるまですり込んだ。
【０４１５】
　処置後、処置当日の就寝直前にシャワーを浴びて、浴びながら腋窩を石鹸および水で洗
浄するよう対象に指示した。対象に、以下の薬剤はいずれも使用しないよう指示した：
　・試験経過における、腋窩に適用したボツリヌス毒素を含む製品
　・試験経過における、局所塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録商標）
　・試験経過における、経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースライン来院の２日前および診療室来室の２日前、汗重量測定を実行時に処置か
ら２週間後の制汗薬、脱臭剤、散剤、またはローションの使用。
　・処置後１日間の制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・処置から５日後、処置領域に対する局所用薬剤の適用
　・ベースライン３０日間以内および試験経過中の調査薬または治療。
【０４１６】
　対象のフォローアップ診療室来室日を処置の２週間後に決めた。フォローアップ診療室
来室時、処置と２週間フォローアップ診療室来室の間における使用すべきではない薬剤に
関する説明を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコンプライアンス
不良の場合、対象を試験不適格とした。対象がコンプライアンス良好の場合、汗重量測定
手順を用いて対象を再評価した。
【０４１７】
　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
１０例をエマルションＶで処置した。処置の２週間後、各対象を汗重量測定によって再評
価した。
【０４１８】
　平均して、エマルションＶ群の対象の汗産生は、処置の２週間後に汗重量測定によって
測定したところ１５１ｍｇ低下していた。対して、プラセボ処置対象の汗産生は、汗重量
測定によって測定したところ５３ｍｇ低下していた。すなわち、エマルションＶ処置対象
の汗産生低下率は、対照群の対象より２８６％高かった。
【０４１９】
　また、実験したエマルションＶまたはプラセボのいずれかを投与した試験対象の何％の
汗産生がベースライン来院時に測定したレベルと比較した場合に少なくとも３０％低下す
るかも決定した。６０％のエマルションＶ処置対象の汗産生が、ベースライン来院時レベ
ルと比較した場合に少なくとも３０％低下したことが見出された。これは、ベースライン
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来院時レベルと比較した場合に汗産生が少なくとも３０％低下した対照群の対象は２９％
のみであることと対照的である。したがって、この評価によれば、エマルションＶ処置対
象は、プラセボ処置対象より２１０％高い汗産生の低下効果を有していた。
【０４２０】
　これらのデータを考慮して、エマルションＶは、（ｉ）汗産生の低下において生物学的
に活性である、（ｉｉ）制汗製剤である、および（ｉｉｉ）多汗症処置において効果的に
使用し得ると結論される。
　実施例７：　ポリソルベート８０の腋窩の発汗に対する効果を評価する臨床試験
【０４２１】
　試験設計概要
　試験目的は、ポリソルベート８０が発汗減少において生物学的に活性であるかどうかを
決定することであった。発汗過多であると確信しており、汗重量測定によって発汗過多が
示された対象を選択した。一部の対象は潜在的に生物学的活性である物質による処置を受
け、一部の対象はプラセボ、すなわち水による処置を受けた。対象または治験責任医師の
いずれも、対象の受ける処置を知らされなかった。
【０４２２】
　単処置から２週間後、対象を汗重量測定によって再評価し、汗減少度を決定した。処置
群間の処置後汗産生を比べ、潜在的に生物学的活性である物質による汗減少度を決定した
。
【０４２３】
　試験対象登録／除外基準
　試験は、以下の対象登録基準を使用した：
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・中等度～重度の原発性腋窩多汗症と診断される
　・多汗症の疾患重症度スケールスコア≧３（ＨＤＳＳスケールは、以下に記載する）
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・女性対象は、初回（「ベースライン」）試験施設来院時に尿妊娠試験陰性であり、泌
乳期ではない必要がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースライン２週間前における２０％塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録
商標）
　・先の２週間における経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・先の９ヶ月間におけるボツリヌス毒素処置
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
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　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・患者のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・腋窩脱毛剤、例えばＮａｉｒ（登録商標）、Ｖｅｅｔ（登録商標）の使用
　・ベースライン１週間以内における腋窩脱毛（ワックスがけ、レーザー、電気分解治療
）の使用
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い
【０４２４】
　処置および評価方法
　　臨床的来院
　治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、腋窩における制汗薬、局所用薬剤
、または脱毛用製品の使用に関して潜在的参加者に質問した。除外基準を満たす対象は日
程を組まなかった。潜在的参加者には、かかる製品を使用せず、ベースライン試験来院前
に脇の下をそるよう指示した。
【０４２５】
　ベースライン試験来院時、試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の
両方で試験の実施および結果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に
適任であるかどうかを決定するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームド
コンセント用紙に署名した。口頭スクリーニング評価および汗重量測定を実施して対象が
登録基準を満たして、除外基準を満たさないかどうかを決定した。
【０４２６】
　　多汗症の疾患重症度スケール
　対象の生活を妨げる脇の下の発汗の現状レベルに関する説明に最適な１文を選択するこ
とによって対象の疾患重症度を明らかにする評価を行うように対象に求めた：
　　０＝脇の下の発汗は目立たず、日常活動は一度も妨げられたことがない。
　　１＝脇の下の発汗は目立つが、日常活動はめったに妨げられない。
　　２＝脇の下の発汗には耐えられるが、日常活動が妨げられる場合がある。
　　３＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動が頻繁に妨げられる。
　　４＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
　　５＝脇の下の発汗には耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
【０４２７】
　　汗重量測定方法
　対象の汗産生は、以下の手順にて重量によって測定した：
　・対象を比較的一定の温度および湿度である部屋に少なくとも３０分間入れた。
　・対象に腋窩を完全に露出させ、腕を頭の上に楽においた状態で、半分横たわった位置
で座らせた。
　・綿ガーゼを用いて対象の腋窩を穏やかに乾燥させた。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、１枚の濾紙（直径９０ｍｍ）を０．１ｍｇ感度の天
秤の上に置き、その重量を記録した。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、測定した濾紙を腋窩の上に置き、それをポリ袋で覆
い、そのポリ袋の縁を、低刺激性テープを用いて対象の皮膚に対して留め、そのポリ袋の
周囲を密封した。
　・５分後、治験責任医師は、対象の腋窩からテープとポリ袋をやさしく取り除き、次い
で、鉗子を用いてすぐに濾紙を秤の上に置いて、その重量を記録した。次いで、秤を乾燥
させ、ゼロで均衡化した。
　・次いで、この測定を他方の腋窩で上記のように反復した。
【０４２８】
　　処置適応
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。処置において、治
験責任医師が手袋をはめた指で試験調製物の１つ（０．３ｍＬ／腋窩）を対象の腋窩の皮
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膚に局所適用した。調製物は流出を避けるために漸増投与した。液体は消えるまですり込
んだ。潜在的に生物学的に活性な物質による処置を有することを選択した各対象は、１４
．３４ｍｇのポリソルベート８０を各腋窩に適用した。
【０４２９】
　処置後、処置当日の就寝直前にシャワーを浴びて、浴びながら腋窩を石鹸および水で洗
浄するよう対象に指示した。対象に、以下の薬剤はいずれも使用しないよう指示した：
　・試験経過における、腋窩に適用したボツリヌス毒素を含む製品
　・試験経過における、局所塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録商標）
　・試験経過における、経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースライン来院の２日前および診療室来室の２日前、汗重量測定を実行時に処置か
ら２週間後の制汗薬、脱臭剤、散剤、またはローションの使用。
　・処置後１日間の制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・処置後５日間の処置領域に対する局所用薬剤の適用
　・ベースライン３０日間以内および試験経過中の調査薬または治療。
【０４３０】
　対象のフォローアップ診療室来室日を処置の２週間後に決めた。フォローアップ診療室
来室時、処置と２週間フォローアップ診療室来室の間における使用すべきではない薬剤に
関する説明を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコンプライアンス
不良の場合、対象を試験不適格とした。対象がコンプライアンス良好の場合、汗重量測定
手順を用いて対象を再評価した。
【０４３１】
　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
１０例をポリソルベート８０で処置した。処置の２週間後、各対象を汗重量測定によって
再評価した。
【０４３２】
　平均して、ポリソルベート８０群の対象の汗産生は、処置の２週間後に汗重量測定によ
って測定したところ１５９ｍｇ低下していた。対して、プラセボ処置対象の汗産生は、汗
重量測定によって測定したところ５３ｍｇ低下していた。すなわち、ポリソルベート８０
処置対象の汗産生低下率は、対照群の対象より３００％高かった。
【０４３３】
　また、実験したポリソルベート８０またはプラセボのいずれかを投与した試験対象の何
％の汗産生がベースライン来院時に測定したレベルと比較した場合に少なくとも３０％低
下するかも決定した。８０％のポリソルベート８０処置対象の汗産生が、ベースライン来
院時レベルと比較した場合に少なくとも３０％低下したことが見出された。これは、ベー
スライン来院時レベルと比較した場合に汗産生が少なくとも３０％低下した対照群の対象
は２９％のみであることと対照的である。したがって、この評価によれば、ポリソルベー
ト８０処置対象は、プラセボ処置対象より２８０％高い汗産生の低下効果を有していた。
【０４３４】
　これらのデータを考慮して、ポリソルベート８０は、（ｉ）汗産生の低下において生物
学的に活性である、（ｉｉ）制汗物質である、および（ｉｉｉ）多汗症処置において効果
的に使用し得ると結論される。
　実施例８：　Ｌａｂｒａｆａｃ（登録商標）脂溶性ＷＬ１３４９の腋窩の発汗に対する
効果を評価する臨床試験
【０４３５】
　試験設計概要
　試験目的は、Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９が発汗減少におい
て生物学的に活性であるかどうかを決定することであった。発汗過多であると確信してお
り、汗重量測定によって発汗過多が示された対象を選択した。一部の対象は潜在的に生物
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学的活性である物質による処置を受け、一部の対象はプラセボ、すなわち水による処置を
受けた。対象または治験責任医師のいずれも、対象の受ける処置を知らされなかった。
【０４３６】
　単処置から２週間後、対象を汗重量測定によって再評価し、汗減少度を決定した。処置
群間の処置後汗産生を比べ、潜在的に生物学的活性である物質による汗減少度を決定した
。
【０４３７】
　試験対象登録／除外基準
　以下の基準を使用して、対象を登録した：
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・中等度～重度の原発性腋窩多汗症と診断される
　・多汗症の疾患重症度スケールスコア≧３（ＨＤＳＳスケールは、以下に記載する）
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・女性対象は、初回（「ベースライン」）試験施設来院時に尿妊娠試験陰性であり、泌
乳期ではない必要がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースライン２週間前における２０％塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録
商標）
　・先の２週間における経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・先の９ヶ月間におけるボツリヌス毒素処置
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・患者のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・腋窩脱毛剤、例えばＮａｉｒ（登録商標）、Ｖｅｅｔ（登録商標）の使用
　・ベースライン１週間以内における腋窩脱毛（ワックスがけ、レーザー、電気分解治療
）の使用
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い
【０４３８】
　処置および評価方法
　　臨床的来院
　治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、腋窩における制汗薬、局所用薬剤
、または脱毛用製品の使用に関して潜在的参加者に質問した。除外基準を満たす対象は日
程を組まなかった。潜在的参加者には、かかる製品を使用せず、ベースライン試験来院前
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に脇の下を剃るよう指示した。
【０４３９】
　ベースライン試験来院時、試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の
両方で試験の実施および結果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に
適任であるかどうかを決定するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームド
コンセント用紙に署名した。口頭スクリーニング評価および汗重量測定を実施して対象が
登録基準を満たして、除外基準を満たさないかどうかを決定した。
【０４４０】
　　多汗症の疾患重症度スケール
　対象の生活を妨げる脇の下の発汗の現状レベルに関する説明に最適な１文を選択するこ
とによって対象の疾患重症度を明らかにする評価を行うように対象に求めた：
　　０＝脇の下の発汗は目立たず、日常活動は一度も妨げられたことがない。
　　１＝脇の下の発汗は目立つが、日常活動はめったに妨げられない。
　　２＝脇の下の発汗には耐えられるが、日常活動が妨げられる場合がある。
　　３＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動が頻繁に妨げられる。
　　４＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
　　５＝脇の下の発汗には耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
【０４４１】
　　汗重量測定方法
　対象の汗産生は、以下の手順にて重量によって測定した：
　・対象を比較的一定の温度および湿度である部屋に少なくとも３０分間入れた。
　・対象に腋窩を完全に露出させ、腕を頭の上に楽においた状態で、半分横たわった位置
で座らせた。
　・綿ガーゼを用いて対象の腋窩を穏やかに乾燥させた。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、１枚の濾紙（直径９０ｍｍ）を０．１ｍｇ感度の天
秤の上に置き、その重量を記録した。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、測定した濾紙を腋窩の上に置き、それをポリ袋で覆
い、そのポリ袋の縁を、低刺激性テープを用いて対象の皮膚に対して留め、そのポリ袋の
周囲を密封した。
　・５分後、治験責任医師は、対象の腋窩からテープとポリ袋をやさしく取り除き、次い
で、鉗子を用いてすぐに濾紙を秤の上に置いて、その重量を記録した。次いで、秤を乾燥
させ、ゼロで均衡化した。
　・次いで、この測定を他方の腋窩で上記のように反復した。
【０４４２】
　　処置適用
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。処置において、治
験責任医師が手袋をはめた指で試験調製物の１つ（０．３ｍＬ／腋窩）を対象の腋窩の皮
膚に局所適用した。調製物は流出を避けるために漸増投与した。液体は消えるまですり込
んだ。潜在的に生物学的に活性な物質による処置を有することを選択した各対象は、９．
５７ｍｇのＬａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９を各腋窩に適用した。
【０４４３】
　処置後、処置当日の就寝直前にシャワーを浴びて、浴びながら腋窩を石鹸および水で洗
浄するよう対象に指示した。対象に、以下の薬剤はいずれも使用しないよう指示した：
　・試験経過における、腋窩に適用したボツリヌス毒素を含む製品
　・試験経過における、局所塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録商標）
　・試験経過における、経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースライン来院の２日前および診療室来室の２日前、汗重量測定を実行時に処置か
ら２週間後の制汗薬、脱臭剤、散剤、またはローションの使用。
　・処置後１日間の制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
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　・処置後５日間の処置領域に対する局所用薬剤の適用
　・ベースライン３０日間以内および試験経過中の調査薬または治療。
【０４４４】
　対象のフォローアップ診療室来室日を処置の２週間後に決めた。フォローアップ診療室
来室時、処置と２週間フォローアップ診療室来室の間における使用すべきではない薬剤に
関する説明を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコンプライアンス
不良の場合、対象を試験不適格とした。対象がコンプライアンス良好の場合、汗重量測定
手順を用いて対象を再評価した。
【０４４５】
　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
１０例をＬａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９で処置した。処置の２週
間後、各対象を汗重量測定によって再評価した。
【０４４６】
　平均して、Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９群の対象の汗産生は
、処置の２週間後に汗重量測定によって測定したところ１６５ｍｇ低下していた。対して
、プラセボ処置対象の汗産生は、汗重量測定によって測定したところ５３ｍｇ低下してい
た。すなわち、Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９処置対象の汗産生
低下率は、対照群の対象より３１３％高かった。
【０４４７】
　また、実験したＬａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９またはプラセボ
のいずれかを投与した試験対象の何％の汗産生がベースライン来院時に測定したレベルと
比較した場合に少なくとも３０％低下するかも決定した。８０％のＬａｂｒａｆａｃ　Ｌ
ｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９処置対象の汗産生が、ベースライン来院時レベルと比較
した場合に少なくとも３０％低下したことが見出された。これは、ベースライン来院時レ
ベルと比較した場合に汗産生が少なくとも３０％低下した対照群の対象は２９％のみであ
ることと対照的である。したがって、この評価によれば、Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐ
ｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９処置対象は、プラセボ処置対象より２８０％高い汗産生の低下効
果を有していた。
【０４４８】
　これらのデータを考慮して、Ｌａｂｒａｆａｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ　ＷＬ１３４９は
、（ｉ）汗産生の低下において生物学的に活性である、（ｉｉ）制汗物質である、および
（ｉｉｉ）多汗症処置において効果的に使用し得ると結論される。
　実施例９：　ミリスチン酸イソプロピルの腋窩の発汗に対する効果を評価する臨床試験
【０４４９】
　試験設計概要
　試験目的は、ミリスチン酸イソプロピルが発汗減少において生物学的に活性であるかど
うかを決定することであった。発汗過多であると確信しており、汗重量測定によって発汗
過多が示された対象を選択した。一部の対象は潜在的に生物学的活性である物質による処
置を受け、一部の対象はプラセボ、すなわち水による処置を受けた。対象または治験責任
医師のいずれも、対象の受ける処置を知らされなかった。
【０４５０】
　単処置から２週間後、対象を汗重量測定によって再評価し、汗減少度を決定した。処置
群間の処置後汗産生を比べ、潜在的に生物学的活性である物質による汗減少度を決定した
。
【０４５１】
　試験対象登録／除外基準
　以下の基準を使用して、対象を登録した：
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
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　・年齢１８～７０歳
　・中等度～重度の原発性腋窩多汗症と診断される
　・多汗症の疾患重症度スケールスコア≧３（ＨＤＳＳスケールは、以下に記載する）
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・女性対象は、初回（「ベースライン」）試験施設来院時に尿妊娠試験陰性であり、泌
乳期ではない必要がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースライン２週間前における２０％塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録
商標）
　・先の２週間における経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・先の９ヶ月間におけるボツリヌス毒素処置
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・患者のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・腋窩脱毛剤、例えばＮａｉｒ（登録商標）、Ｖｅｅｔ（登録商標）の使用
　・ベースライン１週間以内における腋窩脱毛（ワックスがけ、レーザー、電気分解治療
）の使用
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い。
【０４５２】
　処置および評価方法
　　臨床的来院
　治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、腋窩における制汗薬、局所用薬剤
、または脱毛用製品の使用に関して潜在的参加者に質問した。除外基準を満たす対象は日
程を組まなかった。潜在的参加者には、かかる製品を使用せず、ベースライン試験来院前
に脇の下をそるよう指示した。
【０４５３】
　ベースライン試験来院時、試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の
両方で試験の実施および結果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に
適任であるかどうかを決定するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームド
コンセント用紙に署名した。口頭スクリーニング評価および汗重量測定を実施して対象が
登録基準を満たして、除外基準を満たさないかどうかを決定した。
【０４５４】
　　多汗症の疾患重症度スケール
　対象の生活を妨げる脇の下の発汗の現状レベルに関する説明に最適な１文を選択するこ
とによって対象の疾患重症度を明らかにする評価を行うように対象に求めた：
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　０＝脇の下の発汗は目立たず、日常活動は一度も妨げられたことがない。
　　１＝脇の下の発汗は目立つが、日常活動はめったに妨げられない。
　　２＝脇の下の発汗には耐えられるが、日常活動が妨げられる場合がある。
　　３＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動が頻繁に妨げられる。
　　４＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
　　５＝脇の下の発汗には耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
【０４５５】
　　汗重量測定方法
　対象の汗産生は、以下の手順にて重量によって測定した：
　・対象を比較的一定の温度および湿度である部屋に少なくとも３０分間入れた。
　・対象に腋窩を完全に露出させ、腕を頭の上に楽においた状態で、半分横たわった位置
で座らせた。
　・綿ガーゼを用いて対象の腋窩を穏やかに乾燥させた。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、１枚の濾紙（直径９０ｍｍ）を０．１ｍｇ感度の天
秤の上に置き、その重量を記録した。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、測定した濾紙を腋窩の上に置き、それをポリ袋で覆
い、そのポリ袋の縁を、低刺激性テープを用いて対象の皮膚に対して留め、そのポリ袋の
周囲を密封した。
　・５分後、治験責任医師は、対象の腋窩からテープとポリ袋をやさしく取り除き、次い
で、鉗子を用いてすぐに濾紙を秤の上に置いて、その重量を記録した。次いで、秤を乾燥
させ、ゼロで均衡化した。
　・次いで、この測定を他方の腋窩で上記のように反復した。
【０４５６】
　　処置適用
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。処置において、治
験責任医師が手袋をはめた指で試験調製物の１つ（０．３ｍＬ／腋窩）を対象の腋窩の皮
膚に局所適用した。調製物は流出を避けるために漸増投与した。液体は消えるまですり込
んだ。潜在的に生物学的に活性な物質による処置を有することを選択した各対象は、１．
８９ｍｇのミリスチン酸イソプロピルを各腋窩に適用した。
【０４５７】
　処置後、処置当日の就寝直前にシャワーを浴びて、浴びながら腋窩を石鹸および水で洗
浄するよう対象に指示した。対象に、以下の薬剤はいずれも使用しないよう指示した：
　・試験経過における、腋窩に適用したボツリヌス毒素を含む製品
　・試験経過における、局所塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録商標）
　・試験経過における、経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースライン来院の２日前および診療室来室の２日前、汗重量測定を実行時に処置か
ら２週間後の制汗薬、脱臭剤、散剤、またはローションの使用。
　・処置後１日間の制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・処置後５日間の処置領域に対する局所用薬剤の適用
　・ベースライン３０日間以内および試験経過中の調査薬または治療。
【０４５８】
　対象のフォローアップ診療室来室日を処置の２週間後に決めた。フォローアップ診療室
来室時、処置と２週間フォローアップ診療室来室の間における使用すべきではない薬剤に
関する説明を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコンプライアンス
不良の場合、対象を試験不適格とした。対象がコンプライアンス良好の場合、汗重量測定
手順を用いて対象を再評価した。
【０４５９】
　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
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１０例をミリスチン酸イソプロピルで処置した。処置の２週間後、各対象を汗重量測定に
よって再評価した。
【０４６０】
　平均して、ミリスチン酸イソプロピル群の対象の汗産生は、処置の２週間後に汗重量測
定によって測定したところ１０３ｍｇ低下していた。対して、プラセボ処置対象の汗産生
は、汗重量測定によって測定したところ５３ｍｇ低下していた。すなわち、ミリスチン酸
イソプロピル処置対象は、汗産生の低下が対照群の対象より１９５％高かった。
【０４６１】
　また、実験したミリスチン酸イソプロピルまたはプラセボのいずれかを投与した試験対
象の何％の汗産生がベースライン来院時に測定したレベルと比較した場合に少なくとも３
０％低下するかも決定した。５５％のミリスチン酸イソプロピル処置対象の汗産生が、ベ
ースライン来院時レベルと比較した場合に少なくとも３０％低下したことが見出された。
これは、ベースライン来院時レベルと比較した場合に汗産生が少なくとも３０％低下した
対照群の対象は２９％のみであることと対照的である。したがって、この評価によれば、
ミリスチン酸イソプロピル処置対象の汗産生の低下効果は、プラセボ処置対象のそれより
１９１％高い。
【０４６２】
　これらのデータを考慮して、ミリスチン酸イソプロピルは、（ｉ）汗産生の低下におい
て生物学的に活性である、（ｉｉ）制汗物質である、および（ｉｉｉ）多汗症処置におい
て効果的に使用し得ると結論される。
　実施例１０：　プロピルパラベンの腋窩の発汗に対する効果を評価する臨床試験
【０４６３】
　試験設計概要
　試験目的は、プロピルパラベンが発汗減少において生物学的に活性であるかどうかを決
定することであった。発汗過多であると確信しており、汗重量測定によって発汗過多が示
された対象を選択した。一部の対象は潜在的に生物学的活性である物質による処置を受け
、一部の対象はプラセボ、すなわち水による処置を受けた。対象または治験責任医師のい
ずれも、対象の受ける処置を知らされなかった。
【０４６４】
　単処置から２週間後、対象を汗重量測定によって再評価し、汗減少度を決定した。処置
群間の処置後汗産生を比べ、潜在的に生物学的活性である物質による汗減少度を決定した
。
【０４６５】
　試験対象登録／除外基準
　以下の基準に基づき、対象を試験に登録した：
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢１８～７０歳
　・中等度～重度の原発性腋窩多汗症と診断される
　・多汗症の疾患重症度スケールスコア≧３（ＨＤＳＳスケールは、以下に記載する）
　・重量によって測定時の５分間における１腋窩あたり≧５０ｍｇの汗産生
　・試験経過中、市販の脱臭剤のみ使用するという意欲がある
　・各試験来院前に脇の下をそるという意欲がある
　・女性対象は、初回（「ベースライン」）試験施設来院時に尿妊娠試験陰性であり、泌
乳期ではない必要がある
　・患者は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価を妨げ得る
いずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・続発性多汗症（すなわち、甲状腺機能亢進症、癌、結核、マラリア、または他の感染
等の別の病状による多汗症）と診断される
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　・腋窩における感染徴候
　・医療処置を必要とする腋窩の皮膚病
　・処置前１４日間以内における処置領域に対する局所用薬剤適応
　・ベースライン２週間前における２０％塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録
商標）
　・２週間前における経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒａ
ｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースラインの２日前における制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・９ヶ月前におけるボツリヌス毒素処置
　・腋窩多汗症の外科治療歴
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・患者のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・腋窩脱毛剤、例えばＮａｉｒ（登録商標）、Ｖｅｅｔ（登録商標）の使用
　・ベースライン１週間以内における腋窩脱毛（ワックスがけ、レーザー、電気分解治療
）の使用
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い
【０４６６】
　処置および評価方法
　　臨床的来院
　治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、腋窩における制汗薬、局所用薬剤
、または脱毛用製品の使用に関して潜在的参加者に質問した。除外基準を満たす対象は日
程を組まなかった。潜在的参加者には、かかる製品を使用せず、ベースライン試験来院前
に脇の下をそるよう指示した。
【０４６７】
　ベースライン試験来院時、試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の
両方で試験の実施および結果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に
適任であるかどうかを決定するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームド
コンセント用紙に署名した。口頭スクリーニング評価および汗重量測定を実施して対象が
登録基準を満たして、除外基準を満たさないかどうかを決定した。
【０４６８】
　　多汗症の疾患重症度スケール
　対象の生活を妨げる脇の下の発汗の現状レベルに関する説明に最適な１文を選択するこ
とによって対象の疾患重症度を明らかにする評価を行うように対象に求めた：
　　０＝脇の下の発汗は目立たず、日常活動は一度も妨げられたことがない。
　　１＝脇の下の発汗は目立つが、日常活動はめったに妨げられない。
　　２＝脇の下の発汗には耐えられるが、日常活動が妨げられる場合がある。
　　３＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動が頻繁に妨げられる。
　　４＝脇の下の発汗にはほとんど耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
　　５＝脇の下の発汗には耐えられず、日常活動は常に妨げられる。
【０４６９】
　　汗重量測定方法
　対象の汗産生は、以下の手順にて重量によって測定した：
　・対象を比較的一定の温度および湿度である部屋に少なくとも３０分間入れた。
　・対象に腋窩を完全に露出させ、腕を頭の上に楽においた状態で、半分横たわった位置
で座らせた。
　・綿ガーゼを用いて対象の腋窩を穏やかに乾燥させた。
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　・治験責任医師は、鉗子を用いて、１枚の濾紙（直径９０ｍｍ）を０．１ｍｇ感度の天
秤の上に置き、その重量を記録した。
　・治験責任医師は、鉗子を用いて、測定した濾紙を腋窩の上に置き、それをポリ袋で覆
い、そのポリ袋の縁を、低刺激性テープを用いて対象の皮膚に対して留め、そのポリ袋の
周囲を密封した。
　・５分後、治験責任医師は、対象の腋窩からテープとポリ袋をやさしく取り除き、次い
で、鉗子を用いてすぐに濾紙を秤の上に置いて、その重量を記録した。次いで、秤を乾燥
させ、ゼロで均衡化した。
　・次いで、この測定を他方の腋窩で上記のように反復した。
【０４７０】
　　処置適用
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。処置において、治
験責任医師が手袋をはめた指で試験調製物の１つ（０．３ｍＬ／腋窩）を対象の腋窩の皮
膚に局所適用した。調製物は流出を避けるために漸増投与した。液体は消えるまですり込
んだ。潜在的に生物学的に活性な物質による処置を有することを選択した各対象は、０．
２０ｍｇプロピルパラベンを各腋窩に適用した。
【０４７１】
　処置後、処置当日の就寝直前にシャワーを浴びて、浴びながら腋窩を石鹸および水で洗
浄するよう対象に指示した。対象に、以下の薬剤はいずれも使用しないよう指示した：
　・試験経過における、腋窩に適用したボツリヌス毒素を含む製品
　・試験経過における、局所塩酸アルミニウム、例えばＤｒｙｓｏｌ（登録商標）
　・試験経過における、経口抗コリン作動薬処置（例えば、Ｂｅｎａｄｒｙｌ、Ａｔａｒ
ａｘ、Ｃｈｌｏｒｔｒｉｍｅｔｏｎ、およびＲｏｂｉｎｕｌ）
　・ベースライン来院の２日前および診療室来室の２日前、汗重量測定を実行時に処置か
ら２週間後の制汗薬、脱臭剤、散剤、またはローションの使用。
　・処置後１日間の制汗薬、脱臭剤、散剤またはローションの使用
　・処置後５日間の処置領域に対する局所用薬剤の適用
　・ベースライン３０日間以内および試験経過中の調査薬または治療。
【０４７２】
　対象のフォローアップ診療室来室日を処置の２週間後に決めた。フォローアップ診療室
来室時、処置と２週間フォローアップ診療室来室の間における使用すべきではない薬剤に
関する説明を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコンプライアンス
不良の場合、対象を試験不適格とした。対象がコンプライアンス良好の場合、汗重量測定
手順を用いて対象を再評価した。
【０４７３】
　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
１０例をプロピルパラベンで処置した。処置の２週間後、各対象を汗重量測定によって再
評価した。
【０４７４】
　平均して、プロピルパラベン群の対象の汗産生は、処置の２週間後に汗重量測定によっ
て測定したところ１７７ｍｇ低下していた。対して、プラセボ処置対象の汗産生は、汗重
量測定によって測定したところ５３ｍｇ低下していた。すなわち、プロピルパラベン処置
対象は、汗産生の低下が対照群の対象より３３７％高かった。
【０４７５】
　また、実験したプロピルパラベンまたはプラセボのいずれかを投与した試験対象の何％
の汗産生がベースライン来院時に測定したレベルと比較した場合に少なくとも３０％低下
するかも決定した。７０％のプロピルパラベン処置対象の汗産生が、ベースライン来院時
レベルと比較した場合に少なくとも３０％低下したことが見出された。これは、ベースラ
イン来院時レベルと比較した場合に汗産生が少なくとも３０％低下した対照群の対象は２
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９％のみであることと対照的である。したがって、この評価によれば、プロピルパラベン
処置対象の汗産生の低下効果は、プラセボ処置対象のそれより２４５％高い。
【０４７６】
　これらのデータを考慮して、プロピルパラベンは、（ｉ）汗産生の低下において生物学
的に活性である、（ｉｉ）制汗物質である、および（ｉｉｉ）多汗症処置において効果的
に使用し得ると結論される。
　実施例１１：　「エマルションＶ」ナノ粒子組成物の抗しわ効果
【０４７７】
　試験設計概要
　試験目的は、エマルションＶは、外側眼角のしわ（目尻のしわ）低下において生物学的
に活性であるかどうかを決定することであった。治験責任医師が評価して中等度～重度の
外側眼角しわ収縮時（すなわち、微笑中）を示した対象を選択した。すべての対象は、潜
在的に生物学的活性である製剤による処置を受けた。
【０４７８】
　ベースラインの単処置後、それぞれ１、２、４、８、および１２週目、対象の目尻のし
わの重症度を決定する治験責任医師のグローバル評価（「ＩＧＡ」）スコアを用いて治験
責任医師によって対象を再評価した。処置後しわ重症度とベースラインスコアを比べて、
潜在的に生物学的活性である製剤によるしわ減少度を決定した。
【０４７９】
　試験対象登録／除外基準
　以下の基準に基づき、収縮時の目尻のしわが中等度～重度であると診断された成人男性
および女性対象を試験に登録した：
　登録基準
　・書面によるインフォームドコンセントを理解して提出することができる
　・年齢３０～７０歳
　・軽度～中等度の弛緩時の目尻のしわ（ＩＧＡ２～３）
　・中等度～重度の収縮時の目尻のしわ（ＩＧＡ３～４）
　・試験経過中、顔面の注入剤、レチノイド、注入可能なボツリヌス製品、レーザー治療
、または皮膚改造に影響を及ぼすかもしくは活性真皮反応を引き起こし得る任意の製品の
使用を控えるという意欲がある
　・対象は、治験責任医師によって全身健康良好と判断されており、試験評価または調査
的製品を妨げ得るいずれの疾患も呈すべきでない
　除外基準
　・先の６ヶ月間におけるボツリヌス毒素処置
　・眼周囲の外科治療歴、睫毛挙上または関連手順
　・先の１２ヶ月間における軟組織増強または外側眼角領域に影響を及ぼす任意の手順
　・過去６ヶ月間における眼周囲領域の皮膚剥離術またはレーザー処置
　・先の３ヶ月間における局所処方用量のレチノイド
　・処置前１４日間以内の処置領域内に対する任意の局所処方薬の適用
　・臨床的に有意な、併用薬剤療法を受けている対象
　・神経筋疾患、眼瞼下垂症、筋肉衰弱または麻痺の存在または既往歴
　・処置適応前の週における全身性アミノグリコシドの使用
　・ベースライン３０日間以内に別の調査薬試験に参加しているかまたは任意の調査的処
置（１つまたは複数）を受けている
　・過去３年以内におけるアルコールまたは薬物乱用
　・妊娠中または小児に授乳中の女性対象
　・対象のインフォームドコンセント提出能を妨げる精神疾患
　・何らかの理由により、プロトコルの必要条件を拒否するかまたは満たすことができな
い
【０４８０】
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　処置および評価方法
　　臨床的来院
　試験の任意の態様に参加する前、各対象に口頭および書面の両方で試験の実施および結
果について詳細に説明した。各対象は、対象が潜在的に試験に適任であるかどうかを決定
するスクリーニング評価の実施前に書面によるインフォームドコンセント用紙に署名した
。治験責任医師は、「弛緩時」と「収縮時」の両方の左右の目尻のしわの治験責任医師の
グローバル評価スコアを記録した。治験責任医師の試験施設への初回来院日を決める前、
処置領域に対する局所用薬剤または前美容手順の使用に関して潜在的参加者に質問した。
除外基準を満たす対象は登録しなかった。
　　治験責任医師のグローバル評価スコア
【０４８１】
　「弛緩時」評価のために無表情な顔をするように対象に求めた。
【０４８２】
　「収縮時」評価のために最大限に誇張した笑顔を作るように対象に求めた。

【表３】

【０４８３】
　　処置適用
　これを基準にして対象が処置に適任であった場合、対象を処置した。エマルションＶに
は、乳化ワックス、ゼラチンリン酸緩衝液、ミリスチン酸イソプロピル、Ｌａｂｒａｆａ
ｃ　Ｌｉｐｏｐｈｉｌｅ、メチルパラベン、鉱油重粘度範囲、ポリソルベート８０、プロ
ピルパラベン、精製水、塩化ナトリウム注射液、および白色ワセリンが含まれた。すべて
の成分は、ＮＦまたはＵＳＰグレードのいずれかである。エマルションＶエンプティナノ
粒子組成物に含まれるナノ粒子の平均直径（例えば、粒径）は、約７７．１ｎｍであった
。
【０４８４】
　処置において、対象に、眼を閉じ、次いで、眼を吸収紙または布で覆うよう指示した。
次いで、臨床治験責任医師は、ラテックス手袋をはめた指を用いて目尻のしわに関与する
筋肉分布内の眼窩周囲領域の皮膚に試験薬を適用した。調製物は流出を避けるために漸増
投与した。液体は消えるまですり込んだ。
【０４８５】
　処置後１、２、４、８、および１２週目に対象のフォローアップ診療室来室日を決めた
。フォローアップ診療室来室時、処置後に使用すべきではない、しわ評価を妨げ得る薬剤
および手順に関する指示書を用いてコンプライアンスについて対象に質問した。対象がコ
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合、対象を治験担当医のグローバル評価スコアを用いて再評価した。
【０４８６】
　処置結果および結論
　試験は複数の試験施設で実施し、臨床試験の実施に関する基準に従って実行した。対象
３１例をエマルションＶで処置した。処置後１、２、４、８、および１２週目、治験担当
医のグローバル評価スコアによって各対象を再評価した。
【０４８７】
　下表に示すように、平均して、エマルションＶ処置対象のしわスコアは低下していた。
【表４】

【０４８８】
　表に見ることができるように、エマルションＶで処置した患者は、「弛緩時」評価時に
最大１５％の改善を経験した。改善は早くも２週目に明らかであった。さらに、参加者は
、「収縮時」しわ評価においてさらに高い最大２５％の改善を示した。
【０４８９】
　これらのデータを考慮して、エマルションＶは、（ｉ）外側眼角のしわ減少において生
物学的に活性である、（ｉｉ）抗しわ製剤である、および（ｉｉｉ）目尻のしわの処置に
おいて効果的に使用し得ると結論される。
【０４９０】
　均等物
　当業者は、通例の実験のみを使用して、本明細書に記載の本発明の具体的な実施形態の
均等物の多くを認識するかまたは確認可能であろう。本発明の範囲が上記の発明を実施す
るための形態に限定されることは意図されず、本発明の範囲は以下の特許請求の範囲に記
載される。
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