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(57)【要約】
コルチコステロイドおよび少なくとも1つの浸透増強剤
を含み、プロピレングリコールを実質的に含まない局所
用組成物。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含み、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩の血
清濃度の低下率がより低く、テノベート（登録商標）と比較して対象者において同様のま
たは改善された治療効果を提供する局所用組成物。
【請求項２】
　前記クロベタゾールがクロベタゾールプロピオネートである請求項1に記載の組成物。
【請求項３】
　前記処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度がテノベート（登録商標）より
有意に低い請求項2に記載の組成物。
【請求項４】
　前記組成物が、約150pg/mlより少ないクロベタゾールプロピオネートの処理後平均血漿
濃度を提供する請求項2に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が、約130pg/mlより少ないクロベタゾールプロピオネートの処理後平均血漿
濃度を提供する請求項2に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物が、約100pg/mlより少ないクロベタゾールプロピオネートの処理後平均血漿
濃度を提供する請求項2に記載の組成物。
【請求項７】
　水中油型エマルジョンである請求項1に記載の組成物。
【請求項８】
　（a）少なくとも1種の皮膚浸透増強剤、非ポリマー増粘剤および連続水性相を含む分散
油相;および（b）1種以上の医薬的に許容される賦形剤を含む請求項1に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物が、テノベート（登録商標）と比較してHPA軸抑制を実質的に含まないこと
を提供する請求項1に記載の組成物。
【請求項１０】
　対象が乾癬を生じている請求項1に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記乾癬が中等度～数種類のプラーク乾癬である請求項10に記載の組成物。
【請求項１２】
　対象者が、体表面積の少なくとも約5％の乾癬病変を有している請求項11に記載の組成
物。
【請求項１３】
　対象者が、体表面積の約5％～約10％の乾癬病変を有している請求項11に記載の組成物
。
【請求項１４】
　対象者が、体表面積の約10％を超える乾癬病変を有している請求項11に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記組成物が、約2週間の期間、1日あたり2回投与される請求項1に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記組成物が、約4週間の期間、1日あたり2回投与される請求項1に記載の組成物。
【請求項１７】
　デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩の血清濃度の低下率がより低く、テノベート（登
録商標）クリームと比較して対象者において同様のまたは改善された治療効果を提供し、
HPA軸抑制が実質的にない、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む局
所用組成物。
【請求項１８】
　デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩の血清濃度の低下率が低く、テノベート（登録商
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標）クリームと比較して（i）対象者に同様のまたは改善された治療効果、（ii）実質的
にないHPA軸抑制を提供し（iii）処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度が有
意に低いことを提供する、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む局所
用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、2015年3月11日に出願された米国特許出願第14/645,297号の優先権を主張し、
その開示内容全体がこの参照によりここに組み込まれる。
【０００２】
技術分野
　本発明は、コルチコステロイドおよび少なくとも1つの浸透増強剤を含み、プロピレン
グリコールを実質的に含まない局所用組成物に関する。
【０００３】
背景技術
　局所的コルチコステロイドは、乾癬、ステロイド応答性皮膚炎の炎症性および掻痒性徴
候の軽減、および関連する疾患または障害の治療のための皮膚科医により最も頻繁に処方
される薬物である。コルチコステロイドは、脳下垂体による副腎皮質刺激ホルモンまたは
副腎皮質刺激ホルモンの放出、または合成同等物、またはアンギオテンシンIIに応答して
、副腎皮質（副腎起源の性ホルモンを除く）によって合成されるステロイド（水素化シク
ロペントペルヒドロフェナントレン環系を含む脂質）を含む化合物の一種である。薬理学
的投与では、コルチコステロイドは、主として、それらの抗炎症および/または免疫抑制
効果のために使用される。
【０００４】
　局所用コルチコステロイド、例えば、クロベタゾールプロピオネートは、コルチコステ
ロイド応答性皮膚病の治療では、主としてそれらの抗炎症性、鎮痒性および血管収縮性作
用のために有効である。 クロベタゾールプロピオネートは、湿疹および乾癬を含む様々
な他の皮膚疾患を治療するために使用される。 それはまた、ツタウルシ/オークに接触す
ることによって引き起こされる接触性皮膚炎に対しても非常に有効である。
【０００５】
　クロベタゾールプロピオネートは、化学的に[17-（2'-クロロアセチル）-9-フルオロ-1
1-ヒドロキシ-10,13,16-トリメチル-3-オキソ-6,7,8,11,12,14,15,16-オクタヒドロシク
ロペンタ[a]フェナントレン-17-イル]プロパノエートであり、構造式I：
【化１】

で表される。
【０００６】
　クロベタゾールプロピオネートは、0.05％の重量濃度のエアロゾルフォーム、クリーム
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、軟膏、ゲル、溶液、ローション、スプレーまたはシャンプーの形態で局所適用のための
組成物として市販されている。テノベート(TEMOVATE、登録商標）クリームは、1985年12
月27日に米国食品医薬品局（FDA）によって承認されたクロベタゾールの市販品であり、
現在Fougera Pharmsによって販売されている。TEMOVATE（登録商標）クリームは、プロピ
レングリコール、モノステアリン酸グリセリル、セトステアリルアルコール、ステアリン
酸グリセリル、ステアリン酸PEG100、白蝋、クロロクレゾール、クエン酸ナトリウム、ク
エン酸一水和物および精製水のクリームベースに、クロベタゾールプロピオネート0.5mg/
gを含む。TEMOVATE(登録商標)Eは、セトステアリルアルコール、ミリスチン酸イソプロピ
ル、プロピレングリコール、セテス-20、ジメチコン350、クエン酸一水和物、クエン酸ナ
トリウム、イミド尿素および精製水のクリームベース中にクロベタゾールプロピオネート
（0.05％（w / w））を含有する米国食品医薬品局（FDA）により承認された他の製品であ
る。
【０００７】
　米国特許第5,972,920号は、約50/50の容量比の2つの成分の組み合わせから形成された
担体化合物により特徴付けられる製剤に関連しており、第1の担体成分は、エチルアルコ
ールおよびイソプロピルアルコールから本質的になる群から選択され、 第2の担体成分は
、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、パルミチン酸オクチル、イソ
ノナン酸オクチルおよびステアリン酸イソセチルから本質的になる群から選択される。 
製剤はまた、アニオン性界面活性剤を含む。
【０００８】
　PCT出願WO2006/115987号は、有効量のクロベタゾールプロピオネートを含有する医薬組
成物を乾癬の皮膚に噴霧することによる乾癬の治療方法であって、少なくとも4週間の毎
日の治療に用いる方法に関する。 好ましい組成物は、アルコール、ミリスチン酸イソプ
ロピル、ラウリル硫酸ナトリウムのようなアニオン性界面活性剤、および必要に応じ抗菌
化合物、例えばウンデシレン酸などの抗真菌化合物を含有する0.05％のクロベタゾールプ
ロピオネートのスプレー製剤である。
【０００９】
　米国特許第6,419,913号および第6,284,234号は、ミセル組成物を含む活性物質の局所送
達システムに関する。
【００１０】
　米国公開第2006/0099173号は、局所適用のための医薬組成物の製造方法であって、水と
少なくとも1種の活性成分とを含むエマルジョンである組成物に関する。
【００１１】
　米国公開第2007/0142343号は、コルチコステロイド、浸透増強剤、溶剤および乳化剤を
含む組成物に関する。この組成物のビヒクルは、アジピン酸ジイソプロピル、ジメチルイ
ソソルビド、プロピレングリコール、1,2,6-ヘキサントリオールおよびベンジルアルコー
ルを含む、少なくとも2つの浸透増強剤を利用する。
【００１２】
　米国公開第2009/0104131号は、少なくとも1つのグリコールおよび少なくとも1つのさら
なる浸透促進剤(pro-penetrating)を含む浸透促進システムを含有する水中油型（O/W）エ
マルジョンの形態の局所的に適用可能な組成物であって、適切な乳化系、およびステロイ
ド系抗炎症剤ファミリーの少なくとも1種の活性剤を含む組成物に関する。浸透促進剤と
して、プロピレングリコールが開示されている。
【００１３】
　米国特許第6,579,512号は、クロベタゾールプロピオネート、エタノール、噴射剤およ
びミリスチン酸イソプロピルを含む局所噴霧組成物に関する。
【００１４】
　米国特許第7,700,081号および第7,316,810号は、頭皮の病気を洗浄および治療するため
に使用されるクロベタゾールプロピオネート（0.05重量％）シャンプー組成物に関する。
【００１５】
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　皮膚科学的コルチコステロイド、特にクロベタゾールプロピオネート局所製剤は、特に
、刺激を引き起こさない賦形剤に関して、放出効率、安定性および忍容性などの複数の問
題に直面する。さらに、コルチコステロイドは、皮膚を通して吸収され、例えば視床下部
下垂体副腎（HPA）軸抑制などの全身性の副作用を引き起こす可能性がある。 従って、望
ましくない副作用を避けるために、コルチコステロイドは可能な限り低い濃度で使用され
る。しかしながら、低濃度のコルチコステロイドを含有する局所用製剤は、十分な治療効
果を保証することができない。
【００１６】
　米国公開第2010/0249060号は、プロピレングリコールおよびヒドロキシステアリン酸マ
クロゴールグリセロール(macrogol-glycerol hydroxysterate)に基づく水性ビヒクル中の
低用量のクロベタゾールプロピオネート組成物に関する。
【００１７】
　上記の参考文献のいくつかは、クロベタゾール含有組成物を開示しているが、それらの
大部分は脂っこいので、皮膚の広い領域に塗布するのが不快である。さらに、プロピレン
グリコールを含有するいくつかの従来のクリームおよび軟膏ベースは、特に有効性のため
にしばしば必要とされる長時間の暴露にわたって皮膚を刺激する。ローションの流動性は
、しばしば、それらの物理的適用を所望の領域にわたって制御することを困難にする。さ
らに、エタノールまたはプロピレングリコールを含む製剤は、感作のリスクを高めるのに
関連し、刺激を誘発する傾向があり、そのような製剤は患者のコンプライアンスを促進し
ない。 現在使用可能なクロベタゾールを含む局所用組成物は、TEMOVATE（登録商標）ク
リームおよびTEMOVATE（登録商標）Eクリームラベルに記載されるように、内分泌系に有
害作用を与えるようである(視床下部-下垂体-副腎軸抑制)。
【００１８】
　従って、有効濃度が減少しているが、従来の局所的なクロベタゾールプロピオネート組
成物で得られる効果に匹敵する効果がある有効な局所クロベタゾール組成物を長い間開発
する必要性を感じられている。さらに、皮膚刺激を引き起こすことなく改善された吸収を
有するクロベタゾールプロピオネート組成物を有することが望ましい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
発明の要旨
　したがって、本発明は、少なくとも1つのコルチコステロイドおよび少なくとも1つの浸
透増強剤を含む局所医薬組成物を提供する。本発明の組成物は、実質的にプロピレングリ
コールを含まない。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、低用量のクロベタゾール;少なくとも1つの浸透増
強剤および非ポリマー増粘剤を含む油相;水相;および任意に少なくとも1つの医薬的に許
容される賦形剤を含む局所医薬組成物であり、組成物は、プロピレングリコールを実質的
に含まず、実質的にポリマーを含まず、局所用組成物は、内分泌系に重大な有害作用を示
さない局所医薬組成物を提供する
【００２１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、低用量のクロベタゾールを含む局所用組成物を提
供し、組成物は、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果およ
び減少した有害作用を示す。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者の罹患した皮膚領域に低用量クロベタゾー
ルを含む局所用組成物を投与することを含む、対象者における乾癬の治療方法を提供し、
治療は、TEMOVATE（登録商標）と比較して、同様のまたは改善された治療効果を提供し、
実質的に有害作用がない。
【００２３】
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　いくつかの実施形態では、本発明は、低用量のクロベタゾールを含む局所用組成物を提
供し、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度の低下率を低くし、TEM
OVATE（登録商標）と比較して、同様のまたは改善された治療効果を提供する。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、低用量クロベタゾールを含む局所用組成物を投与
することを含む、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、この処置は、デヒドロエ
ピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度の低下率を低くし、TEMOVATE（登録商標
）と比較して、同様のまたは改善された治療効果を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
図面の説明
【図１】図1は、本発明の組成物および市販の製品の薬物放出を示す。
【００２６】
【図２】図2は、本発明の組成物および市販の製品の薬物放出を示す。
【００２７】
【図３】図3は、未処理の対照、本発明の組成物、および市販の製品についての発赤の阻
害率を示す。
【００２８】
【図４】図4は、未処理の対照、本発明の組成物、および市販の製品についての皮膚発赤
のAUCを示す。
【００２９】
【図５】図5は、有効性分析を示す：Investigator's Global Assessment（IGA）-実施例5
対TEMOVATE（登録商標）クリーム。
【００３０】
【図６】図6は、ACTH刺激試験結果（血清コルチゾールレベルをμg/dLで示す）を示す。
【００３１】
【図７】図7は、HPA軸抑制（ACTH刺激試験）の結果を示す。
【００３２】
【図８】図8は、クロベタゾールプロピオネートの平均血漿濃度を示す：実施例5対TEMOVA
TE（登録商標）クリーム。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
発明の詳細な説明
　本発明の1つ以上の実施形態の詳細は、本明細書に記載されている。本明細書および他
の実施形態に記載された実施形態に対する変更は、この明細書で提供される情報の研究の
後、当業者に明らかであろう。本明細書で提供される情報、特に記載された例示的な実施
形態の具体的な詳細は、主として、理解の明瞭さのために提供され、そこから不必要な限
定が理解されるべきでない。矛盾が生じた場合、定義を含むこの明細書の使用が支配する
。
【００３４】
　定義：本明細書で使用される用語は、以下の意味を有する:
【００３５】
　本明細書中で使用されるクロベタゾールは、特に断らない限り、クロベタゾールプロピ
オネート、クロベタゾール塩基形態、そのエステル形態、その異性体形態、実質的に純粋
な形態でのクロベタゾールの個々のエナンチオマー（右旋性および左旋性エナンチオマー
）、それらの医薬的に許容される塩、クロベタゾールエナンチオマーの混合物（任意の比
で）およびそれらの医薬的に許容される塩、およびクロベタゾールの活性代謝物およびそ
れらの医薬的に許容される塩を含み、クロベタゾールの医薬的に許容され、薬理学的に活
性な誘導体を包含する。本発明の組成物に使用されるクロベタゾールの固体状形態は重要
ではない。例えば、クロベタゾールプロピオネートは、非晶質または結晶質であり得る。
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この出版の研究で当業者に認識されるように、クロベタゾールはコルチコステロイドであ
る。いくつかの実施形態では、本明細書における「活性な」、「活性剤」または「化合物
」という用語は、クロベタゾールを含むコルチコステロイドまたはそれらの医薬的に許容
される形態を指す。
【００３６】
　用語「低用量クロベタゾール」は、クロベタゾールが約0.005％～約0.045％（w/w）の
量で存在することを意味する。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.
005％～約0.045％（w/w）で提供される。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾー
ルは、約0.005％、0.01％、0.015％、0.02％、または0.025％～約0.03％、0.035％または
0.04％（w/w）の用量で提供される。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは
、約0.005％、0.01％、0.015％、0.02％、または0.025％～約0.03％、0.035％または0.04
％（w/w）0.045％（w/w）の用量で提供される。
【００３７】
　本明細書で使用される「実質的に含まない」という用語は、言及された特定の物質が全
組成物の10重量％以下の量で、または全組成物の約9重量％以下の量で、または全組成物
の約8重量％以下の量で、または全組成物の約7重量％以下の量で、または全組成物の約6
重量％以下の量で、または全組成物の約5重量％以下の量で、または全組成物の約4重量％
以下の量で、または全組成物の約3重量％以下の量で、または全組成物の約2重量％の量で
、または全組成物の約1重量％以下の量で、または組成物全体の約0重量％または特定物質
を完全に含まない量、すなわち0％であることを示す。
【００３８】
　本明細書で使用する用語「医薬的に許容される」は、不活性の賦形剤が、妥当な恩恵/
リスクの比に見合う、過度の毒性、不適合性、不安定性、刺激、アレルギー応答などなし
で、ヒトおよび下等動物の組織との接触で使用するのに適していることを意味する。
【００３９】
　本明細書で使用される「有害作用が実質的にない」という用語は、全患者集団の少なく
とも約90％がクロベタゾール系組成物から生じる悪影響を有さず、または全患者集団の約
80％が悪影響を有さず、または全患者集団の少なくとも約70％が悪影響を有さず、または
全患者集団の少なくとも約60％が悪影響を有さないことを意味する。例えば、全患者集団
の約90％がHPA軸抑制を有していないか、または全患者集団の約80％がHPA軸抑制を有して
いないか、または全患者集団の少なくとも約70％がHPA軸抑制を有していないか、全患者
集団の少なくとも60％はHPA軸抑制を有していない。いくつかの実施形態では、本明細書
で使用される「HPA軸抑制を実質的に含まない」とは、全患者集団の少なくとも約90％がH
PA軸抑制を有していないか、または全患者集団の約80％がHPA軸抑制を有していないか、
または全患者集団の約70％がHPA軸抑制を有していないか、または全患者集団の少なくと
も約60％がHPA軸抑制を有していないことを意味する。別の悪影響は、DHEASの血清濃度の
低下であり、DHEASの血清濃度の減少率が約18％未満であるか、またはDHEASの血清濃度の
減少率が約15％未満であり、DHEASの血清濃度の低下率が約12％未満である。
【００４０】
　本明細書で使用される「有害作用」という用語は、クロベタゾールなどの高中強力局所
ステロイドの悪影響を意味し、その悪影響は内分泌系に重大な影響を及ぼす。本出願で定
義される悪影響は、視床下部-下垂体-副腎（HPA）軸の可逆的抑制および/またはデヒドロ
エピアンドロステロン（DHEA）および/またはデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩(DHEA
S）の血清レベルの低下を包含する。
【００４１】
　「臨床的に有意な」とは、有害な生理学的効果を生じる変化を意味する。
【００４２】
　本明細書で使用される用語「クロベタゾールの最も高い承認された局所用量」は、1つ
以上の皮膚障害の治療のための米国食品医薬品局（US FDA）によるクロベタゾールプロピ
オネートの最高承認局所用量を指し、US FDAによるクロベタゾールプロピオネートの最高
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承認局所用量は、0.05% (w/w)であり、すなわち、TEMOVATE（登録商標）またはTEMOVATE
（登録商標）Eである。「TEMOVATE（登録商標）」という用語は、「最も高い承認された
局所用量のクロベタゾールプロピオネート、すなわちクリームまたはゲルまたは軟膏また
は溶液形態;またはその薬学上均等物またはその治療上均等物またはApproved Drug Produ
cts with Therapeutic Equivalence Evaluations (34thedition)によるUS FDAに評価され
たABとして指定される後に承認された医薬品、またはそのような製品と生物学的同等性を
確保していることによる略式新薬申請（ANDA）の提出を介してUS FDAによるマーケティン
グ承認を受けた医薬品中での0.05％（w/w）」を示すために区別なく使用される。例えば
、TEMOVATE（登録商標）クリームは、プロピレングリコール、モノステアリン酸グリセリ
ル、セトステアリルアルコール、ステアリン酸グリセリル、ステアリン酸PEG100、白蝋、
クロロクレゾール、クエン酸ナトリウム、クエン酸一水和物および精製水のクリームベー
ス中に、クロベタゾールプロピオネート0.5mg/gを含む。TEMOVATE（登録商標）軟膏は、
プロピレングリコール、セスキオレイン酸ソルビタンおよび白色ワセリンのベース中に、
0.5mg/gのクロベタゾールプロピオネートを含む。TEMOVATE（登録商標）ゲルの治療上の
等価物/医薬品等価物またはTEMOVATE（登録商標）ゲルまたはTEMOVATE（登録商標）溶液
のような他の組成物の賦形剤の詳細は、US FDAまたは他の公的文献から見出すことができ
る。いくつかの実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、そのUS FDA治療上または医薬品
等価物を含む。いくつかの実施形態では、TEMOVATE（登録商標）クリームは、そのUS FDA
治療または医薬品等価物を含む。 TEMOVATE（登録商標）は、Great Britain Clarges hou
se, 6-12 Clarges Street London England W1Y8DHのGlaxo Group Limited Corporationに
より最初に登録された商標である。この商標の最後の所有者は、New York 60 Baylis Roa
d Melville New York 11747のFougera Pharmaceuticals, inc Corporationである。
【００４３】
　本明細書で使用される「クロベタゾールの血漿濃度」という用語は、特定の塩形態が示
されない限り、クロベタゾール塩基またはその医薬的に許容される塩または分解物の血漿
濃度を示し;いくつかの実施形態では、「クロベタゾールの血漿濃度」は、クロベタゾー
ルプロピオネートまたはクロベタゾール塩基の血漿濃度を示す。
【００４４】
　本明細書で使用される「治療後」という用語は、約2週間または15日間の局所治療経過
後の期間を指す。
【００４５】
　「血清レベルのコルチゾールを18μg/dL以下に減少させるのに不十分なクロベタゾール
血漿レベル」という用語は、本明細書では、本発明の局所用組成物で治療された対象者へ
のHPA軸抑制を提示しないクロベタゾールの血漿濃度を示すために使用され、このような
血漿濃度は、約1000pg/ml～約10pg/mlまたは定量限界以下（≦10pg/ml）から選択し得る
。
【００４６】
　「約」、「まで」、「一般的に」、「実質的に」などの用語は、絶対的でないように用
語または値を変更するものとして解釈されるべきである。そのような用語は、状況および
それらの用語が当業者に理解されるように、それらが変更する用語により定義される。こ
れには、最低でも、所与の実験、技法、または値を測定するために使用される計器につい
ての、予想される実験誤差、技術誤差および機器誤差の程度が含まれる。
【００４７】
　他に示されない限り、明細書および特許請求の範囲で使用される成分の量、反応条件な
どの特性などを表すすべての数字は、すべての場合において「約」という用語によって修
飾されるものとして理解されるべきである。 したがって、反対に示されない限り、本明
細書および特許請求の範囲に示される数値パラメータは、本発明によって得ることが求め
られる所望の特性に応じて変化し得る近似値である。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、範囲は、「約」1つの特定の値からおよび/または「約」別
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の特定の値までとして表すことができる。本明細書に開示されている多くの値が存在し、
各値は、値そのものに加えて特定の値の「約」としてもまた本明細書に開示されることも
理解される。 例えば、値「10」が開示されている場合、「約10」も開示される。2つの特
定の単位間の各単位もまた開示されることも理解される。 例えば、10および15が開示さ
れている場合、11,12,13,および14もまた開示される。
【００４９】
　本発明は、本明細書に記載される本発明の成分ならびに他の成分または要素を含むか、
または本質的にそれらからなり得る。本明細書で使用される場合、「含む（comprising）
」は、列挙された要素、または構造または機能における同等物、および列挙されていない
任意の他の要素(単数)または要素(複数)を意味する。「有する（having）」、「含む（in
cluding）」、および「含む（comprised of）」という用語も、文脈が他に示唆しない限
り、オープンエンドと解釈されるべきである。「本質的にからなる（consisting essenti
ally of）」とは、本発明が請求の範囲に記載されたものに加えて成分を含み得ることを
意味するが、付加的な成分が本発明の基本的かつ新規な特徴を実質的に変えない場合のみ
である。
【００５０】
　本明細書中で使用される場合、「任意の」または「任意」には、後に記載される事象ま
たは状況が、起こるか起こらないか、存在するか存在しないか、を意味し、前記記載は、
前記事象または状況が起こるかまたは存在する場合および、起こらないかまたは存在しな
い場合を含む。
【００５１】
　本明細書で使用する「改善された有効性」または「有効性の改善」または「治療効力の
改善」という用語は、本発明に記載される全身性有害作用の軽減を伴う局所活性の治療上
有益な効果を指す。
【００５２】
　本明細書で使用される「治療効力」という用語は、予定された治療期間において「非常
に重症または重度の」または「中程度の状態の」病変の対象者を「軽度の」または「最小
またはほぼクリア」または「クリアな」病変の患者に変換することを意味し、この臨床判
定はコルチコステロイドのためのInvestigator Global Assessment（IGA）採点方法また
は血管収縮アッセイ（VCA）方法（皮膚ブランチングアッセイ）または皮膚におけるコル
チコステロイド活性にアクセスするためのある適切な方法を用いる。いくつかの実施形態
では、対象者という用語は、乾癬などの皮膚疾患に罹患している患者を指す。 いくつか
の実施形態では、「対象者」という用語は、少なくとも約5％の体表面積の乾癬または少
なくとも約10％の体表面積の乾癬を伴う患者、または約10％を超える乾癬を伴う患者を指
す。
【００５３】
　本明細書で使用される「増強されたフラックス」という用語は、全身暴露がより少ない
真皮までの対象者の皮膚層における活性成分の皮膚浸透の増加を意味する。 すなわち、
増強されたフラックスは、疾患状態を効果的に治療するために活性成分のより低い用量を
利用することを可能にする。
【００５４】
　本明細書で使用される「浸透増強剤」という用語は、皮膚または粘膜の不透過性を一時
的に低下させるなどして、皮膚または粘膜を通るコルチコステロイドの浸透速度を高める
化合物を意味する。
【００５５】
　一般に、浸透増強剤は、皮膚または膜の不透過性を一時的に低下させるなどして、皮膚
または粘膜を通るステロイドの浸透速度を高めるために使用される成分である。浸透増強
剤は、「促進剤」および「吸収促進剤」としても知られている。
【００５６】
　適切な浸透増強剤の例には、次のものに限定されないが、ポリオール、グリコール(プ



(10) JP 2018-507891 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

ロピレングリコールを除く)、エーテル、グリコールエーテル、エステル、スルホキシド
、脂肪酸、脂肪酸エステル、脂肪アルコール、精油、テルペン、テルペノイド、PEG化脂
肪酸、PEG化脂肪酸エステル、PEG化脂肪アルコールおよびそれらの混合物、(ポリエチレ
ングリコール、モノラウリン酸ポリエチレングリコールおよびブタンジオールを含む);ジ
メチルスルホキシドおよびデシルメチルスルホキシドを含むスルホキシド;ジエチレング
リコールモノエ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を含むエー
テル;ラウリン酸、オレイン酸、および吉草酸を含む脂肪酸;ミリスチン酸イソプロピル、
パルミチン酸イソプロピル、プロピオン酸メチル、およびオレイン酸エチルを含む脂肪酸
エステル;尿素、ジメチルアセトアミド、ジメチルホルムアミド、2-ピロリドン、エタノ
ールアミン、メチル-2-ピロリドン、ジエタノールアミンおよびトリエタノールアミンを
含む窒素化合物;テルペン;テルペノイド;アルカノン;サリチル酸、クエン酸、およびコハ
ク酸を含む有機酸;および前述の物質の1つ以上を含む組合せが挙げられる。いくつかの実
施形態では、本発明の医薬組成物に使用される浸透増強剤は、ジエチレングリコールモノ
エチルエーテルである。いくつかの実施形態では、浸透増強剤はポリプロピレングリコー
ルではない。浸透増強剤は、溶剤として交換可能に使用し得る。
【００５７】
　本明細書で使用される「局在化領域」という用語は、治療される状態の症状が認められ
る位置のような、対象者の体表面上の個々の位置を指す。 本明細書で使用される場合、
用語「対象者」は、ヒト対象および動物対象の両方を含む。したがって、獣医学的治療用
途、ならびにヒト対象に関連する用途が、本発明に従って提供される。
【００５８】
　本明細書で使用される「治療」または「治療する」という用語は、状態を治癒または実
質的に治癒すること、ならびに状態の少なくとも1つの症状を改善することに関し、予防
的処置および治療的処置を含む。当業者によって認識されるように、状態の臨床症状発現
の前に与えられる治療は、予防的である（すなわち、状態を発症することから対象者を保
護する）。状態の発現後に治療が施される場合、治療は治療的である（すなわち、既存の
状態および/または状態に関連する副作用を減少、改善、制御または維持することを意図
する）。これらの用語は、症状を実質的に治癒、改善、安定化、または実質的に予防する
ことを意図する対象者の医学的管理に関し、これらの用語は、ハプニングからものを除外
（preclude）、回避（avert）、除去（obviate）、防止（forestall）、停止または妨害
するための予防的処置を限定されないで含むか、またはハプニングでのつらいものを、特
に事前作用によって減らすことを意図する対象者の医薬管理に関する。このように、治療
または治療するという用語には、限定されないが：関心のある状態の進行を阻害する;関
心のある状態の進行を阻止または防止する;関心のある状態のつらさを減少させる;関心の
ある状態に関連する症状を改善または緩和する;関心のある状態または関心のある状態に
関連する1つ以上の症状を退行させること;関心のある状態または関心のある状態の進展を
予防する、ことを含む。
【００５９】
　本発明は、コルチコステロイドを含む局所用組成物を含む。いくつかの実施形態では、
本発明は、少なくとも1つのコルチコステロイドおよび少なくとも1つの浸透増強剤を含む
局所医薬組成物を提供する。 本発明の組成物は、実質的にプロピレングリコールを含ま
ない。 いくつかの実施形態では、その組成物は、全組成物の10,9,8,7,6,5,4,3,2または1
重量％以下で含む。
【００６０】
　したがって、いくつかの実施形態では、組成物は、全組成物中に1重量％未満のポリプ
ロピレングリコールが存在する場合、ポリプロピレングリコールを実質的に含まない。 
他の実施形態では、組成物は、全組成物中に2,3,4,5,6,7,8,9または10重量％未満のポリ
プロピレングリコールが存在する場合、ポリプロピレングリコールを実質的に含まない。
 他の実施形態では、組成物は、ポリプロピレングリコールを実質的に含まず、全組成物
中に約0重量％未満のポリプロピレンが存在する。
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【００６１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、クロベタゾールプロピオネートの治療的有効量、
少なくとも1つの浸透増強剤および少なくとも1つの医薬的に許容される賦形剤を含む局所
医薬組成物であって、実質的にプロピレングリコールを含まない形態では、本発明は、体
表面の局部領域を通って真皮層に到達させるクロベタゾールプロピオネートの増強された
フラックスを提供する方法であって、有効量の局所医薬組成物を個体に投与することを含
み、(a)低投与量のクロベタゾールプロピオネート、（b）少なくとも1つの浸透増強剤お
よび非ポリマー増粘剤を含む油相、（c）水相、および（d）任意に、少なくとも1つの医
薬的に許容される賦形剤を含み;その組成物は実質的にプロピレングリコールを含まず、
ポリマーを実質的に含まない。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、本出願の組成物は、市販されているクロベタゾールプロピオ
ネート0.05％（w/w）クリーム組成物（TEMOVATE E（登録商標）クリーム）に匹敵するか
または増強された有効性を提供し、明細書に記載されおよび当業者に知られているような
内分泌系に重大な有害作用を示さない。
【００６３】
　局所的コルチコステロイドは、ヒト内分泌系に有害作用を与える。高強力なコルチコス
テロイドは、この効果が可逆的である視床下部-下垂体-副腎（HPA）軸の抑制のような全
身性副作用の高い発生率を示す。局所的コルチコステロイドは体系的に吸収され、HPA軸
の抑制を示す。 HPA軸抑制は、局所的コルチコステロイド療法では重大な安全問題である
。 HPA軸の抑制は、一般的に、治療スケジュール中の対象者の血液中のコルチゾールのレ
ベルおよびデヒドロエピアンドロステロン（DHEA）およびデヒドロエピアンドロステロン
サルフェート（DHEAS）のレベルのような特定のパラメータによって評価される。コルチ
ゾールレベルは、ACTH（コシントロピン）刺激試験によって決定される。 ACTH刺激試験
は、副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）に副腎がどのように反応するかを測定する。 ACTHは
、副腎を刺激してコルチゾールと呼ばれるホルモンを放出する下垂体腺で産生されるホル
モンである。 ACTHの人工の形態はコシントロピンと呼ばれる。正常コルチゾールのレベ
ルは正常対象者において18mcg/dL未満であり、コルチゾールレベルは、対象者へのACTH注
射後デシリットルあたり18～20マイクログラム（mcg/dL）より高くなり、同様にDHEA/DHE
ASのレベルもまた、局所的なコルチコステロイドによる治療を受けている対象者では変化
し、一般にDHEAの標準参照範囲は男性では280-640μg/dL、女性では65-380μg/dLである
。
【００６４】
　クロベタゾールプロピオネートは、非常に強力な局所コルチコステロイドであり、内分
泌系に影響を与えることが知られており、1日2gという低用量でHPA軸を抑制する。前述の
治療法の欠点は、HPA軸抑制のための定期的評価の必要性およびHPA軸抑制による投薬およ
び投与スケジュールの変更を含むことである。
【００６５】
　明らかに、本発明の局所用組成物は、顔、頭皮、鼠径部、腋窩および他の間擦部位を除
いて、少なくとも20％~50％の罹患した体表面積を有する対象者では、15日間（2週間）毎
日2回適用される場合、内分泌系に有意な有害作用を示さない。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、治療有効量のクロベタゾール; 少
なくとも1つの皮膚浸透増強剤を含む油相; 水相および任意に1つの医薬的に許容される賦
形剤を含む。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、
（a）低用量のクロベタゾールプロピオネート、
（b）少なくとも1つの浸透増強剤および非ポリマー増粘剤を含む油相、
（c）水相; および
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（d）任意に、少なくとも1つの医薬的に許容される賦形剤; 
を含む局所用組成物;その組成物は実質的にプロピレングリコールを含まず、ポリマーを
実質的に含まない、の有効量を個体に投与することにより、乾癬の予防、改善または治療
、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患または障害の
炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法を提供する。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、組成物中に存在するクロベタゾールは、組成物の全重量の約
0.005％～約0.1％の量である。いくつかの実施形態では、クロベタゾールプロピオネート
は、組成物の約0.005％～約0.05％の量で、または組成物の全重量の約0.025％までの量で
存在する。
【００６９】
　本発明のいくつかの実施形態では、クロベタゾールプロピオネートは、組成物の全重量
の約0.005,0.006,0.007,0.008,0.009,0.010,0.011,0.012,0.013,0.014,0.015,0.016,0.01
7,0.018,0.019,0.020,0.021,0.022,0.023,0.024,0.025,0.026,0.027,0.028,0.029,0.030,
0.031,0.032,0.033,0.034,0.035,0.036,0.037,0.038,0.039,0.040,0.041,0.042,0.043,0.
044,または0.045％までの量で存在する。いくつかの実施形態では、クロベタゾールプロ
ピオネートは、組成物の全重量の0.050％未満の量で存在する。 いくつかの実施形態では
、クロベタゾールプロピオネートは、組成物の全重量の約0.010～約0.040％の量で存在す
る。 いくつかの実施形態では、クロベタゾールプロピオネートは、組成物の全重量の約0
.015～約0.035％の量で存在する。 いくつかの実施形態では、クロベタゾールプロピオネ
ートは、組成物の全重量の約0.020～約0.030％の量で存在する。
【００７０】
　他の実施形態では、本発明の組成物は、組成物の重量の約1％～約30.0％の量で、また
は組成物の重量の約0.01％～約10.0％ 組成物の量で少なくとも1つの浸透増強剤を含む。
本発明のいくつかの実施形態では、少なくとも1つの浸透増強剤は、組成物の重量の約0.0
5, 0.10, 0.15, 0.20, 0.25, 0.30, 0.35, 0.40, 0.45, 0.50, 0.55, 0.60, 0.65, 0.70,
 0.75, 0.80, 0.85, 0.90, 0.95, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5,
 6.0, 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.5, 9.0, 9.5,または10％までの量で提供される。
【００７１】
　別の実施形態では、本発明は、組成物の全重量の約0.005％～約0.1％から選択される量
の低用量のクロベタゾールプロピオネート; 組成物の全重量の約0.01％～約15.0％の量の
少なくとも1つの浸透増強剤を含む油相、および非ポリマー増粘剤、水相、および任意に
少なくとも1つの医薬的に許容される賦形剤を含む局所用医薬組成物を提供し、 その組成
物は実質的にプロピレングリコールを含まず、ポリマーを実質的に含まない。
【００７２】
　さらに別の実施形態では、本発明は、乾癬/乾癬性プラークなどの皮膚疾患または障害
の予防、緩和または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応、アトピー性
皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、プラーク乾癬、紅皮性乾癬、頭皮（thescalp）乾癬、およ
び他の関連する疾患または障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和ために、（a）組成物の
全重量の約0.025％の量でのクロベタゾールプロピオネート、（b）少なくとも1つの浸透
増強剤および非ポリマー増粘剤を含む油相、（c）水相、および（d）少なくとも1つの医
薬的に許容される賦形剤を含む有効量の局所用組成物を個体に投与することによる、方法
を提供し、組成物は実質的にプロピレングリコールを含まず、組成物は市販のクロベタゾ
ールプロピオネート0.05％（w / w）クリーム組成物（TEMOVATE（登録商標）クリーム）
と比較して同様のまたは改善された有効性を有する。いくつかの実施形態では、局所用組
成物は、4週間の期間、1日2回投与されるか、または局所用組成物は、少なくとも2週間の
期間、1日2回投与される。
【００７３】
　別の実施形態では、本発明で使用される浸透増強剤は、ポリオール、グリコール（プロ
ピレングリコールを除く）、エーテル、グリコールエーテル、エステル、スルホキシド、
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脂肪酸、脂肪酸エステル、脂肪アルコール、エッセンシャルオイル、テルペン、テルペノ
イド、PEG化脂肪酸、PEG化脂肪酸エステル、PEG化脂肪アルコール、およびそれらの混合
物からなる群から選択される。
【００７４】
　本発明の他の実施形態では、浸透増強剤はジエチレングリコールモノエチルエーテルで
ある。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、合成、半合成、または天然に得られる活
性剤を含む乾癬および関連する病的状態の管理に有用な1つ以上の追加の活性剤を含む。
【００７６】
　本発明の組成物は、医薬的有効量の組成物を、それを必要とする対象者に投与すること
によって、皮膚疾患および障害の予防、改善または治療に使用し得る。本発明の組成物は
また、光線療法のような他の療法と組み合わせても有用である。
【００７７】
　 他の実施形態では、本発明は、
（i）増粘剤、乳化剤、続いて防腐剤および皮膚軟化剤を溶融および攪拌することによっ
て油相を調製し;
（ii）水を加熱して水相を調製し、
（iii）一定のホモジネーション下で、段階（i）の油相を段階（ii）の水相にまたはその
逆に添加することによってエマルジョンを調製し、
（iv）溶剤中にクロベタゾールの予め混合された溶液を溶解し、続いて抗酸化剤を添加し
、ホモジナイズしてクロベタゾール溶液を得、そして
（v）工程（iv）で得られたクロベタゾール溶液を工程（iii）で調製したエマルジョンに
添加し、次いでホモジネーションおよび冷却してクリーム組成物を得る
ことを含む局所医薬組成物の調製方法を提供する。
【００７８】
　さらに別の実施形態では、本発明は、
（i）ステアリルアルコール、セチルアルコール、前は白蝋だったが;グリセリルステアレ
ートおよびPEG100ステアレートおよび皮膚軟化剤、続いてメチルパラベンおよびプロピル
パラベン、および鉱油の残りの部分を溶融し攪拌することによって油相を調製し、
（ii）加熱水にソルビトール溶液を加えて水相を調製し、
（iii）ホモジナイゼーションの下で、工程（i）の油相を水相（ii）に添加することによ
って、またはその逆に添加することによってエマルジョンを調製し、
　クロベタゾールプロピオネートの予め混合された溶液をジエチレングリコールモノエチ
ルエーテルに溶解させ、続いてBHTを添加し、ホモジナイズしてクロベタゾールプロピオ
ネート溶液を得、そして
（iv）工程（iv）で得られたステロイド溶液を工程（iii）で調製したエマルジョンに添
加し、その後ホモジネーションしてクリーム組成物を得る
ことを含む局所医薬組成物の調製方法を提供する。
【００７９】
　さらなる実施形態では、1つ以上の他のコルチコステロイドを使用する本発明の組成物
は、上記と同様のプロセスを用いて調製し得る。
【００８０】
　本発明の局所医薬組成物は、乾癬/乾癬性プラークなどの皮膚疾患または障害の予防、
改善または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応、 アトピー性皮膚炎
、脂漏性皮膚炎、湿疹、プラーク乾癬、乾癬性紅皮症、頭皮の乾癬、および他の関連する
疾患または障害の炎症性および掻痒性徴候の軽減に有用である。
【００８１】
　本発明のいくつかの実施形態では、驚くべきことに、少なくとも1つの浸透増強剤を含
む油相、および水相を含む本発明の局所用組成物が、体表面の局所化された領域を介して
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真皮層に到達するクロベタゾールの増強されたフラックスを提供し;これは、同様のまた
は改善された有効性を提供する一方で、市販の剤形であるTEMOVATE（登録商標）クリーム
（0.05％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含有する）よりも低い濃度、即ち約5
0%のクロベタゾールの低濃度の使用を有利に可能にし、内分泌系、すなわちHPA軸抑制に
有意な効果を与えないことを見い出した。
【００８２】
　本発明のなおさらなる実施形態では、3％の浸透増強剤を含有する本発明の医薬組成物
は、TEMOVATE（登録商標）クリーム（0.05％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを
含む）と比較して、同様のまたは改善された効果を示すことを見い出している。 本発明
のさらなる態様では、10％の浸透増強剤を含有する本発明の医薬組成物がある。
【００８３】
　さらに、プロピレングリコールを含まない本発明の局所用医薬組成物は、非刺激性、非
毒性、および忍容性が高く、望ましくない特性がなく、それによって高い程度の患者のコ
ンプライアンス性を示すことが観察される。
【００８４】
　他の実施形態では、本用途本発明の組成物は、物理的および化学的に安定である。
【００８５】
　他の実施形態では、本発明の局所医薬組成物は、ステロイド応答性皮膚炎の炎症性およ
び掻痒性徴候の軽減に有用であり、さらに、皮膚への適用部位に保湿および/または鎮静
効果を提供し得る。 この適用の組成物は、乾癬性プラークにおける皮膚のビルドアップ
に伴う乾燥を減少させる。
【００８６】
　他の実施形態では、この適用の組成物は、乾癬病変または皮膚病に直接適用することが
でき、炎症を軽減し、蓄積鱗屑を除去し、皮膚代謝回転を低下させ、および/または疾患
皮膚プラークを清浄にし得る。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、単独でまたは他のものと組み合わせて、
任意の局所性コルチコステロイドを利用し得る。局所性コルチコステロイドの好適な例は
、限定されず、クロベタゾールプロピオネート、アクロメタゾンジプロピオネート、アム
シノニド、ベクロメタゾンジプロピオネート、ベクロメタソンベンゾエート、ベタメタゾ
ンジプロピオネート、ベタメタゾンナトリウムホスフェート、ベタメタゾンバレート、ブ
デソニド、クロコトロンピバレート、デソニド、デソキシメタゾン、デキサメタゾン、デ
キサメタゾンアセテート、デキサメタゾンニコチネート、デキサメタゾンプロピオネート
、デキサメタゾンナトリウムホスフェート、デキサメタゾンバレート、ジフルオラゾンジ
アセテート、ジフルコルトロンバレート、フランデルノリド、フルメタゾンピバリレート
、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルオコルチンブチルエステル、フルチ
カゾンプロピオネート、ハルシノニド、ハロベタゾールプロピオネート、ハロメタゾンモ
ノヒドレート、ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンナトリウムホスフェート、ヒドロコ
ルチゾンナトリウムスクシネート、ヒドロコルチゾン-17-ブチラート-21-プロピオネート
、ヒドロコルチゾンアセトネート、ヒドロコルチゾンアセテート、ヒアルキルチゾンバレ
エート、ヒドロコルチゾンブチレート、ヒドロコルチゾンプロビテート、メチルプレドニ
ゾロン、メチルプレドニゾロンアセテート、メチルプレドニゾロンアセポネート、モメタ
ゾンフロエート、プレドニゾロン、プレドニゾロンナトリウムホスフェート、プレドニゾ
ロンアセテート、プレドニゾロン-17-バレレート-21-アセテート、トリアムシノロンアセ
トニド、トリアムシノロンアセテート、トリアムシノロンジアセテートおよびプレドニカ
ルベートを含む。他の薬物化合物もまた有用であり、本出願は、さらに、特に、ステロイ
ド薬の任意の組み合わせの使用を意図している。
【００８８】
　本発明の局所用組成物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、クリーム、軟膏、ローション
、マイクロエマルジョン、ナノエマルジョン、エマルゲル、リポソーム、ミセル、逆ミセ
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ル、ゲル、ヒドロゲル、スプレーなどの形態であり得る。
【００８９】
　一実施形態では、本発明の局所用組成物は、2つの相:油相および水相を含む組成物の形
態であってもよく、本発明の組成物は、エマルジョン、クリーム、ローション、マイクロ
エマルジョン、ナノエマルジョン、エマルゲル、リポソーム、ミセル、逆ミセル、スプレ
ーなどの形態でもよい。いくつかの実施形態では、組成物はエマルジョンの形態であって
もよい。エマルジョンは、水中油型エマルジョンまたは油中水型エマルジョンの形態であ
り得る。水中油型エマルジョンなどの水性エマルジョンは、しばしば他のエマルジョン型
よりも低い粘度を有し、かなりの貯蔵安定性および患者コンプライアンスを示す。一般に
、水中油型エマルジョンは、水性材料と同様の感覚を与えるので、皮膚に適用すると、よ
り良好な皮膚感触特性を有する。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、油性または疎水性相、水性または親
水性相、および乳化剤を含む、エマルジョンとして処方される。 油相が水性連続相中に
液滴として分散されるとき、これは「水中油型」型エマルジョンと呼ばれる。 水相が油
性連続相中に液滴として分散されるとき、これは「油中水型」型エマルジョンと呼ばれる
。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物は、水性ベースの局所水中油型エマルジ
ョンである。「水性ベース」という用語は、高い割合の水を含むエマルジョンとして定義
される。本発明の水性ベースの水中油型エマルジョン組成物は、最終組成物中に少なくと
も60％の水分を含むか、または最終組成物中に少なくとも70％の水分を含む。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、本発明の水性ベースの局所水中油型エマルジョン組成物は、
治療有効量のコルチコステロイドおよび少なくとも1つの医薬的に許容される賦形剤を含
み、組成物はプロピレングリコールを実質的に含まず、実質的にポリマーを含まない。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、本発明の水性ベースの局所水中油型エマルジョン組成物は、
（a）治療的に許容される量のクロベタゾール（b）溶剤と、少なくとも1つの浸透増強剤
を含む不連続性の油相;（c）連続水性相;および（d）少なくとも1つの医薬的に許容され
る賦形剤を含み、組成物は、実質的にプロピレングリコールを含まず、実質的にポリマー
を含まない。いくつかの実施形態では、局所用組成物は、（a）約0.025％（w/w）のクロ
ベタゾールの治療上許容される量;（b）少なくとも1つの浸透増強剤と、非ポリマー増粘
剤とを含む油相;（c）水相;および（d）任意に1つの医薬的に許容される賦形剤を含み;前
記局所用組成物は、プロピレングリコールを実質的に含まず、実質的にポリマーを含まず
;局所用組成物は、内分泌系に重大な有害作用を与えない。
【００９４】
　さらなる実施形態では、本発明の水性ベースの局所水中油型エマルジョン組成物は、約
10cP～約100000cPの範囲の粘度を有する。本発明の水性エマルジョン組成物の粘度は、約
0.01～100パスカル秒、「Pa・s」（10-1,00,000cP）、または約0.1～100Pa・s（100～1,0
0,000Pa・s）、または約1-50Pa・s（1000-50,000cP）または約0.01-15Pa・s（10-15,000
センチポアズ、「cP」）、または約0.02-1.5Pa・s（20-1,500cP）、または約0.05-1Pa・s
（50-1,000cP）の範囲であり得る。
【００９５】
　本発明の局所用組成物の粘度は、ブルックフィールド粘度計Cap 2000+によりスピンド
ルno.1を用いて25℃530rpmで測定した場合、約0.1cP～約500cPの範囲である。
【００９６】
　別の実施形態では、本発明の医薬組成物は、1つ以上の医薬的に受容な賦形剤を含み、
賦形剤は、担体、乳化剤、共乳化剤溶剤、共溶剤、皮膚軟化剤、酸化防止剤、防腐剤、防
腐剤、ゲル化剤または増粘剤、ポリマー、界面活性剤、滑剤、pH調整剤、可溶化剤、保湿
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剤、モイスチャライザー、油性ベース等として機能し得る。
【００９７】
　用語「担体」または「ビヒクル」は、天然または合成の有機または無機成分を意味し、
組成物の適用を容易にするためにそれと有効成分が組み合わされる。担体の例としては、
限定されないが、水、アセトン、単独でまたはシリコーン流体のような物質との組み合わ
せを含む。 特定の実施形態では、担体は、水に加えて、天然脂肪酸の任意の医薬的に許
容される脂肪エステル、動物または植物のトリグリセリド、中鎖トリグリセリド、モノ-
、ジ-および/またはトリ-トリグリセリド、ワックス、水素化植物油、およびそれらの混
合物のような水非混和性物質を含み得る。
【００９８】
　乳化剤の例には、二ナトリウムココアンホジアセテート、オキシエチレン化グリセリル
ココエート（7EO）、PEG-20ヘキサデセニルスクシネート、PEG-15ステアリルエーテル、
リシノリックモノエタノールアミドモノスルホスクシネート塩、CREMOPHOR（登録商標）R
H60またはCREMOPHOR（登録商標）RH40（ポリオキシル40硬化ヒマシ油）の商標でBASFによ
って市販されている製品のような60エチレンオキシド単位を含むオキシエチレン化水素化
リシノール酸トリグリセリド、エチレンオキシドとプロピレンオキシドのブロックコポリ
マーであるポロキサマーのようなポリマー、および胡麻油、スイートアーモンド油、アプ
リコット種油、ヒマワリ油、オクトキシグリセリルパルミテート（または2-エチルヘキシ
ルグリセリルエーテルパルミテート）、オクトキシグリセリルベヘネート（2-エチルヘキ
シルグリセリルベヘネート）、ジオクチルアジペート、および分枝ジアルコールのタータ
レートなどの室温（すなわち、約20～35℃の範囲の温度）での非固体脂肪物質が含まれる
。ソルビタン脂肪酸エステルは、ソルビトールとその一および二無水物と脂肪酸との部分
エステルの一連の混合物である。ソルビタンエステルは、ARLACEL（登録商標）20、ARLAC
EL 40、ARLACEL 60、ARLACEL 80、ARLACEL83、ARLACEL 85、ARLACEL 987、ARLACEL C、PE
G-6ステアレートおよびグリコールステアレートおよびPEG-32ステアレート（TEFOSE（登
録商標）63）、およびPEG-6ステアレート およびPEG-32ステアレート（TEFOSE（登録商標
）1500）、グリセリルステアレートおよびPEG 100ステアレート（TEFOSE（登録商標）165
）およびそれらの任意の混合物を含む。ステアリン酸のポリエチレングリコールエーテル
は、エマルジョンに使用し得る乳化剤の別の群である。ステアリン酸のポリエチレングリ
コールエーテルの例には、限定されないが、ステアレス-2、ステアレス-4、ステアレス-6
、ステアレス-7、ステアレス-10、ステアレス-11、ステアレス-13、ステアレス-15、ステ
アレス-20、ステアリルアルコールのポリエチレングリコールエーテル（ステアレス21）
、およびそれらの任意の混合物を含む。他の乳化剤には、ラウリル硫酸ナトリウム、臭化
セチルトリアルキルアンモニウム、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、およ
びそれらの任意の混合物が含まれる。
【００９９】
　非イオン性乳化剤には、糖またはデンプンポリマーとの長鎖アルコール、例えばC8-30
アルコールの縮合生成物、すなわちグリコシドとして広く定義され得るものが含まれる。
様々な糖としては、限定されないが、グルコース、フルクトース、マンノース、ガラクト
ースが挙げられ、様々な長鎖アルコールとしては、限定されないが、デシルアルコール、
セチルアルコール、ステアリルアルコール、ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール
、オレイルアルコール、およびこれらの混合物が挙げられる。
【０１００】
　他の有用な非イオン性乳化剤としては、脂肪酸のアルキレンオキシドエステルのような
アルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物が含まれる。 他の非イオン性界面活性剤は
、脂肪酸のアルキレンオキシドジエステルのようなアルキレンオキシドと2モルの脂肪酸
との縮合生成物がある。
【０１０１】
　乳化剤はまた、当該分野で公知の多種多様なカチオン性、アニオン性、双性イオン性お
よび両性界面活性剤のいずれかを含むことができる。アニオン性乳化剤の例には、限定さ
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れないが、アルキルイセチオネート（isethionates）、アルキルおよびアルキルエーテル
スルフェートおよびそれらの塩、アルキルおよびアルケニルエーテルホスフェートおよび
それらの塩、アルキルメチルタウレート、および脂肪酸の石鹸（例えば、アルカリ金属塩
およびナトリウムまたはカリウム塩）を含む。
【０１０２】
　両性および双性イオン性乳化剤の例は、脂肪族ラジカルが直鎖または分枝鎖であり得る
脂肪族第二級および第三級アミンの誘導体として広く記載されているものを含み、脂肪族
置換基の1つは、約8～約22個の炭素原子を含み、その一つは、アニオン性水可溶化基、例
えばカルボキシ、スルホネート、サルフェート、ホスフェート、またはホスホネートを含
む。特定の例としては、限定されないが、アルキルイミノアセテート、イミノジアルカノ
エートおよびアミノアルカノエート、イミダゾリニウムおよびアンモニウム誘導体が含ま
れる。他の好適な両性および双性イオン性乳化剤には、ベタイン、スルタイン、ヒドロキ
シスルタイン、アルキルサルコシネート、およびアルカノイルサルコシネートが含まれる
。
【０１０３】
　シリコーン乳化剤は、典型的には、シリコーン界面活性剤と呼ばれることがある有機変
性オルガノポリシロキサンである。 有用なシリコーン乳化剤としては、ジメチコンコポ
リオールが含まれる。これらの材料は、ポリエチレンオキシド鎖、ポリプロピレンオキシ
ド鎖、これらの鎖の混合物、およびエチレンオキシドおよびプロピレンオキシドの両方に
由来する部分を含むポリエーテル鎖等のポリエーテル側鎖を含むように改質されたポリジ
メチルシロキサンである。
【０１０４】
　助乳化剤または副乳化剤は、限定されないが、オレオイルマクロゴールグリセリド（LA
BRAFIL（登録商標）M 1944CS）、リノレオイルマクロゴールグリセリド（LABRAFIL（登録
商標）M 2125CS）、カプリロカプロイルマクロゴールグリセリド（LABRASOL（登録商標）
）、セチルアルコール（および）セテス（ceteth）-20（および）ステアレス（steareth
）-20(EMULCIRE（商標）61 WL 2659)、ステアリン酸グリセリル（および）ステアリン酸P
EG-75（GELOT（登録商標）64）、d-アルファトコフェリルポリエチレングリコール1000コ
ハク酸エステル（TPGS）およびこれらの混合物等のポリオキシグリセリドを含む。
【０１０５】
　「溶剤」という用語は、製剤中の薬物の溶解を助ける成分を指す。溶剤は、組成物中の
薬物の溶液を維持するのに役立つ。いくつかの溶剤はまた、薬物の経皮浸透を増強し、お
よび/または湿潤剤として作用し得る。局所用コルチコステロイドの場合、溶剤は、天然
脂肪酸の脂肪エステル、動物または植物のトリグリセリド、中鎖トリグリセリド、モノ-
、ジ-および/またはトリグリセリドの混合物、ワックス、硬化植物油、およびそれらの混
合物などの水非混和性物質を含み得る。いくつかの特定の例としては、限定されないが、
ひまし油、ミリスチン酸イソプロピル、ジメチルイソソルビド、オレイルアルコール、ラ
ブラフィル、ラブラゾール、中鎖トリグリセリド、ジエチルセバケート、ラノリン油、10
～18個の炭素原子を有するクエン酸トリイソセチルトリグリセリド、カプリル酸/カプリ
ン酸トリグリセリド、ココナッツ油、トウモロコシ油、綿実油、アマニ油、ミンク油、オ
リーブ油、パーム油、ヒマワリ油、ナッツ油、飽和パラフィン油、鉱物油、植物油、また
はグリセリドなどが含まれる。溶剤はまた、ジエチレングリコールモノメチルエーテル、
ジエチレングリコールモノエチルエーテルまたはそれらの混合物などのジエチレングリコ
ールのモノアルキルエーテルを含む群から選択され得る。いくつかの実施形態では、溶剤
はジエチレングリコールモノエチルエーテルである。それはTRANSCUTOL（登録商標）、TR
ANSCUTOL-P（登録商標）、TRANSCUTOL-CG（登録商標）、およびTRANSCUTOL-HP（登録商標
）の商標名でGattefosseによって市販されている。
【０１０６】
　ある実施形態では、溶剤は、鉱油、ミリスチン酸イソプロピル、ジメチルイソソルビド
、オレイルアルコール、ラブラフィル、ラブラゾール、中鎖トリグリセリド、セバシン酸
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ジエチル、ラウリル硫酸アンモニウム、酸化ラウラミン、ラウレス（laureth）硫酸ナト
リウム、n-メチル-2-ピロリジノン、オクタン酸、ココベタイン、ジメチルスルホキシド
、ラウレス2硫酸ナトリウム、ベンジルアルコール、酢酸エチル、乳酸、オレイン酸、酢
酸エチル、スピアミントオイル、イソステアリン酸、エタノール、プロピレングリコール
ジアセテート、ジメチルイソソルビド、1-ブタノール、メチルグルセス（gluceth）-10、
ラウロイルサルコシン酸ナトリウム、ポリソルベート20、イソプロピルアルコール、1-ブ
タノール、カプリル（Capryol）90、ソルビタンモノオレエート、グリセリルリシノレエ
ート、ポロキサマー、ポリエチレングリコール200、ポリソルベート65、トリアセチン、
ベンジルアルコール、ヒマシ油、アラセル165、リシノール酸プロピレングリコール、イ
ソステアリン酸グリセリル、プロピレングリコール、フタル酸ジエチル、オレイン酸グリ
セリル、ラウリン酸PEG-8、セスキオレイン酸ソルビタン、オレイン酸PPG-26、1-オクタ
ノール、ラウログリコール FCC、アジピン酸ジイソプロピル、ラウレス4、およびセバシ
ン酸ジエチルからなる群から選択される。溶剤は、クロベタゾールプロピオネートを可溶
化するためである。本発明の組成物は、組成物の全重量に基づいて、約1％（w/w）～30％
（w/w）の溶剤を含む。
【０１０７】
　「皮膚軟化剤」という用語は、皮膚を軟化させ、そして鎮静させる物質である。それら
は、皮膚の乾燥およびはげて落ちることを防止するために使用される。本発明で使用し得
る皮膚軟化剤の例には、限定されないが、アーモンド油、ヤシ油、オリーブ油、パーム油
、ピーナッツ油などの天然起源の油、ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、および
ステアリン酸などの脂肪酸、エチルラウレート、イソプロピルラウレート、エチルミリス
チレート、n-プロピルミリスチレート、イソプロピルミリスチレート、エチルパルミチレ
ート、イソプロピルパルミチレート、メチルパルミチレート、メチルステアレート、エチ
ルステアレート、イソプロピルステアレート、ブチルステアレート、イソブチルステアレ
ート、アミルステアレート、およびイソアミルステアレートなどの脂肪酸の一価アルコー
ルのエステル、エチレングリコール、ジエチレングリコール、ポリエチレングリコールな
どのグリコール、ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール、およびステアリルアルコ
ールなどの分岐脂肪族アルコール、またはこれらの混合物が含まれる。例示な皮膚軟化剤
は、カプリル酸/カプリン酸トリグリセリド、ヒマシ油、セテアレス-20、セテアレス-30
、セテアリルアルコール、セテス-20、セトステアリルアルコール、セチルアルコール、
セチルステアリルアルコール、カカオ油、アジピン酸ジイソプロピル、グリセリン、グリ
セリン（gyceryl）モノオレート、グリセリンモノステアレート、グリセリンステアレー
ト、イソプロピルミリスチレート、イソプロピルパルミテート、ラノリン、ラノリンアル
コール、水素化ラノリン、流動パラフィン、リノール酸、鉱油、オレイン酸、白色ワセリ
ン、ポリエチレングリコール、ポリオキシエチレングリコール脂肪アルコールエーテル、
シリコーンおよびそれらの混合物を含む。
【０１０８】
　シリコーンは、典型的には有機変性されたオルガノポリシロキサンであり、シリコーン
界面活性剤と呼ばれることもある。有用なポリシロキサンまたはシリコーン皮膚軟化剤に
は、限定されないが、ポリシロキサンポリマー、ジメチコンコポリオール、シクロメチコ
ンが含まれる。これらの材料は、ポリエチレンオキシド鎖、ポリプロピレンオキシド鎖、
これらの鎖の混合物、およびエチレンオキシドおよびプロピレンオキシドの両方に由来す
る部分を含むポリエーテル鎖などのポリエーテル側鎖を含むように改質されたポリジメチ
ルシロキサンである。
【０１０９】
　「酸化防止剤」という用語は、酸化を阻害する物質または酸素または過酸化物によって
促進される反応を抑制する物質である。抗酸化物質、特に脂溶性抗酸化剤は、細胞膜に吸
収されて酸素ラジカルを中和し、それによって膜を保護し得る。本発明で使用し得る好適
な酸化防止剤は、限定されないが、アスコルビン酸（ビタミンC）、グルタチオン、リポ
酸、尿酸、ソルビン酸、カロテン、α-トコフェロール（ビタミンE）、TPGS、ユビキノー
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ル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、安息香酸ナトリウム
、没食子酸プロピル（PG、E310）、および三級ブチルヒドロキノンを含む。
【０１１０】
　「防腐剤」という用語は、微生物増殖または望ましくない化学変化による組成物の分解
を防止する天然または合成の化学物質を指す。 防腐剤は、望ましくは潜在的に有害な微
生物の増殖を防ぐために組成物に組み込むことができる。 微生物は水相中で増殖する傾
向があるが、疎水性相または油相中に存在することも可能である。本発明で使用し得る防
腐剤の例は、限定されないが、メチルパラベン、プロピルパラベン、ベンジルアルコール
、クロロクレゾール、塩化ベンザルコニウム、塩化セトリモニウム、エデト酸ナトリウム
、ホウ酸、ソルビン酸、またはそれらの任意の混合物を含む。
【０１１１】
　用語「増粘剤」または「ゲル化剤」は、組成物にかさ高を与えるために使用される。本
発明で使用し得る増粘剤またはゲル化剤の例には、限定されないが、カルボマー、ポリエ
チレングリコール、アクリレートポリマー、メタクリレートポリマー、ポリビニルピロリ
ドン、ブチルメタクリレートおよびメチルメタクリレートに基づくコポリマー　ポビドン
、酢酸ビニル、ポリ酢酸ビニル、セルロース、ガム、アルギネート、セルロースアセテー
トフタレート、セルロースアセテートブチレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
フタレートなどを含む。例は、CARBOPOL（登録商標）製品、PEG400、EUDRAGIT（登録商標
）100、EUDRAGIT（登録商標）RSPO、EUDRAGIT（登録商標）RLPO、EUDRAGIT（登録商標）N
D40、PLASDONE（登録商標）、ブチルメタクリレートおよびメチルメタクリレートに基づ
くコポリマー（PLASTOID（登録商標）B）、エチルセルロースおよびメチルセルロースな
どのアルキルセルロース、ヒドロキシエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルセルロ
ースなどのヒドロキシアルキルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよび
ヒドロキシブチルメチルセルロースなどのヒドロキシアルキルアルキルセルロース、キサ
ンタンガム、トラガカント、グアーガム、ローカストビーンガム、アラビアゴムなどのガ
ム類を含む。
【０１１２】
　一実施形態では、増粘剤は非ポリマー増粘剤であり、非ポリマー増粘剤の例には、セチ
ルアルコール、パラフィン、ステアリルアルコール、白蝋、ワックスセチルエステル、マ
イクロクリスタリンワックス、アニオン性乳化ワックス、非イオン性乳化ワックス、蜜蝋
、ヒマシ油、セレシン、セトステアリルアルコール、シクロメチコン、ベヘン酸グリセリ
ン、ヘクトライト、ミリスチルアルコール、セトステアリルアルコール、トリオレイン、
およびラノリンを含む群から選択される脂肪アルコールである。非ポリマー増粘剤として
使用し得る脂肪アルコールは、限定されないが、長鎖脂肪アルコールであるステアリルア
ルコール、オレイルアルコール、セチルアルコール、セトステアリルアルコールを含む。
ステアリルアルコールは白色のワックス状の固体で、かすかな臭いがあるが、オレイルア
ルコールとオクチルドデカノールは透明で無色の液体である。オレイルアルコールは、ス
テアリルアルコールおよびセチルアルコールの飽和脂肪アルコールに類似した不飽和脂肪
アルコールである。一実施形態では、本発明の局所用組成物は実質的にポリマーを含まな
い。
【０１１３】
　本発明において有用な他の増粘剤またはゲル化剤またはポリマーには、限定されないが
、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリアルキレン、ポリアルキレングリコール、ポリア
ルキレンオキシド、ポリアルキレンテレフタレート、ポリビニルアルコール、ポリビニル
エーテル、ポリビニルエステル、ハロゲン化ポリビニル、ポリグリコリド、ポリシロキサ
ン、ポリウレタンおよびそれらのコポリマー、セルロースエーテル、セルロースエステル
、ニトロセルロース、アクリル酸エステルおよびメタクリル酸エステルのポリマー、酢酸
セルロース、プロピオン酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸フタル酸セルロース、
カルボキシエチルセルロース、セルローストリアセテート、セルロース硫酸ナトリウム塩
、ポリ（エタクリル酸メチル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸ブチ
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ル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポリ（メタクリル酸ヘキシル）、ポリ（メタク
リル酸イソデシル）、ポリ（メタクリル酸ラウリル）、ポリ（メタクリル酸フェニル）、
ポリ（アクリル酸メチル）、ポリ（アクリル酸イソプロピル）、ポリ（アクリル酸イソブ
チル）、ポリ（アクリル酸オクタデシル）、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ（エチ
レングリコール）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ
（ビニルアルコール）、ポリ（ビニルアセテート）、ポリ（塩化ビニル）、ポリスチレン
などを含み、それらの混合物も含む。
【０１１４】
　増粘剤またはゲル化剤として作用し得る他の有用なポリマーの例には、限定されないが
、乳酸およびグリコール酸のポリマー、ポリ酸無水物、ポリ（オルトエステル）、ポリウ
レタン、ポリ（酪酸）、ポリ（バレリン酸）、ポリ（カプロラクトン）、ポリ（ヒドロキ
シブチレート）、ポリ（ラクチド-コ-グルコリド）、ポリ（ラクチド-コ-カプロラクトン
）、などの合成ポリマー、限定されないが、アラビナン、フルクタン、フカン(fucans)、
ガラクタン、ガラクツロナン、グルカン、マンナン、キシラン（例えば、イヌリンなど）
、レバン、フコイダン(fucoidan)、カラギーナン、ガラクトカロロース（galactocarolos
e）、ペクチン酸、ペクチン、アミロース、プルラン、グリコーゲン、アミロペクチン、
セルロース、デキストラン、プスツラン、キチン、アガロース、ケラタン、コンドロイタ
ン(chondroitan)、デルマタン、ヒアルロン酸、アルギン酸、キサンタンガム、デンプン
を含むアルギネートおよび他の多糖類などの天然ポリマー、アルドース、ケトース、酸ま
たはアミンの1つ以上を含有するものなどの種々の他の天然ホモポリマーおよびヘテロポ
リマー、例えば、エリトロース、トレオース、リボース、アラビノース、キシロース、リ
キソース、アロース、アルトロース、グルコース、マンノース、グロース、イドース、ガ
ラクトース、タロース、エリトルロース、リブロース、キシルロース、プシコース、フル
クトース、ソルボース、タガトース、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、スクロ
ース、トレハロース、マルトース、セロビオース、グリシン、セリン、トレオニン、シス
テイン、チロシン、アスパラギン、グルタミン、アスパラギン酸、グルタミン酸、リジン
、アルギニン、ヒスチジン、グルクロン酸、グルコン酸、グルカリン酸、ガラクツロン酸
、マンヌロン酸、グルコサミン、ガラクトサミン、およびノイラミン酸、およびそれらの
天然発生誘導体の1以上を含むもののような種々のその他の天然ホモポリマーおよびヘテ
ロポリマーを含み、そして、デキストランおよびセルロース、例えば、コラーゲン、アル
ブミンおよび他の親水性タンパク質、ゼインおよび他のプロラミンおよび疎水性タンパク
質、それらの共重合体および混合物を含む。
【０１１５】
　「湿潤剤」という用語は、しばしばヒドロキシル基であることが最も多いいくつかの親
水性基を有する分子である吸湿性物質を指すが、アミンおよび場合によってはエステル化
されたカルボキシル基も同様に見られ;ここで水の分子と水素結合を形成する親和性が重
要である。湿潤剤の例としては、限定されないが、グリセロールおよびグリセリルトリア
セテート（E1518）が挙げられる。他のものは、ソルビトール（E420）、キシリトールお
よびマルチトール（E965）のような糖ポリオール、ポリデキストロース（E1200）のよう
な高分子ポリオール、またはキラヤ（E999）、乳酸または尿素のような天然抽出物であっ
てもよい。
【０１１６】
　上記の賦形剤のいくつかは、組成物中に2つ以上の機能を有し得る。例えば、賦形剤は
、溶剤および浸透増強剤の両方、または溶剤および担体の両方であり得る。上記の賦形剤
の分類は、いかなる方法においても限定的または制限的であると解釈されるべきではない
。
【０１１７】
　本出願の組成物は、乾癬性プラークまたは皮膚病などの皮膚の患部に直接適用し得る。
クリーム組成物は、患部にフィルムの形態で塗布され、実施形態では、長期間にわたり活
性剤の放出を提供し得る。
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【０１１８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、（a）低用量のクロベタゾール;（
b）少なくとも1つの浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;（c）水相;（d）任意
に、少なくとも1つの医薬的に許容される賦形剤を含み;低用量のクロベタゾールを含む前
記局所用組成物は、TEMOVATE（登録商標）0.05％クリームの放出速度と等しいかまたはそ
れ以上である用量比例放出速度を有する。本明細書で使用される用量比例放出速度という
用語は、本発明の局所用組成物が、クロベタゾールの濃度が0.05％（w/w）の局所クロベ
タゾール組成物（例えば、TEMOVATE（登録商標）クリーム）によって送達される濃度と等
しいかそれ以上であるようなクロベタゾールを放出することを意味する。用量比例放出速
度は、薬物放出の累積百分率であり、約9時間でクロベタゾールの適用投与量の少なくと
も約6％である。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）低用量のクロベタゾール;b）
少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水相を含み;前
記組成物は、最も高い承認された局所用量のクロベタゾール、すなわち、TEMOVATE（登録
商標）を含む局所用組成物と比較して、同様のまたは改善された治療効果を提供する。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）低用量のクロベタゾール;b）
少なくとも1種の浸透増強剤および非ポリマー増粘剤を含む分散油相および連続水性相を
含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的に許容される賦形剤を含み;
前記組成物は、最も高い承認された局所用量のクロベタゾール、すなわち、TEMOVATE（登
録商標）を含む局所用組成物と比較して、同様のまたは改善された治療効果を提供する。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、
組成物は、TEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善された治療効果およ
び減少した有害作用を提供する。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、１つの低用量のクロベタゾールを
含み、組成物は、TEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善された治療効
果および減少した有害作用を提供する。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、クロベタゾールを含み、デヒドロ
エピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血清濃度の低下率が低く、TEMOVATE（登録商標）
と同様のまたは改善された治療効果を提供する。
【０１２４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、1つの低用量のクロベタゾールを
含み、前記組成物は、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血清濃度の低下率
が低く、TEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善された治療効果を提供
する。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、水中油型エマルジョンまたは油中
水型エマルジョンである。いくつかの実施形態では、クロベタゾールを含む局所用組成物
は、水中油型エマルジョンである。いくつかの実施形態では、局所用組成物は、（a）少
なくとも1つの皮膚浸透増強剤、非ポリマー増粘剤および連続水性相を含む分散油相;（b
）1種以上の医薬的に許容される賦形剤を含む水中油型エマルジョンである。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、組成物の全重量の約0.005％～約0
.04％の量で存在する。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、組成物の全重量の約0.005％～約0
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.04％の量で存在する。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約10％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.04％（w/w）である。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約20％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.04％（w/w）である。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約30％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.035％（w/w）である。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約40％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.03％（w/w）である。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約50％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.025％（w/w）である。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約60％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.02％（w/w）である。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約70％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.015％（w/w）である。
【０１３５】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約80％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.01％（w/w）である。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量0.05％（w/w）よりも約90％少なく、すなわち組成物の全重量を基準にして
約0.005％（w/w）である。
【０１３７】
　好ましい態様では、低用量クロベタゾールは、クロベタゾールの最も高い承認された局
所用量0.05％より約50%より小さい、すなわち組成物の全重量を基準にして約0.025％（w/
w）である。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、局所用組成物は、0.05％（w/w）のクロベタゾールの最も高
い承認された局所用量の等価治療効力を提供する約0.025％（w/w）の低用量クロベタゾー
ルを含む。
【０１３９】
　本発明のいくつかの観点では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピオネート、す
なわちクロベタゾール-17-プロピオネートである。
【０１４０】
　本発明のいくつかの観点では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピオネート、す
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なわちクロベタゾール-17-プロピオネートであり、クロベタゾールプロピオネート濃度は
約0.025％（w/w）の量である。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、クロベタゾールの同様のまたは改
善された治療有効性および/または有害作用の減少を提供する。いくつかの実施形態では
、本発明の局所用組成物は、クロベタゾールプロピオネートの同様のまたは改善された治
療有効性および/または有害作用の減少を提供する。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水
相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組
成物、すなわちTEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善された治療効果
を提供する。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用クリーム組成物は、a）約0.025％（w/w）の
クロベタゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤と
を含む油相;、およびc）水相を含み;前記組成物は、最も高い承認された局所用量のクロ
ベタゾールを含む局所用組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）クリームのものと比較
して同様のまたは改善された治療効果を提供する。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;、およびc）
水相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用
組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善された治療
効果を提供し、前記組成物は、約130pg/mlより少ない平均クロベタゾール血漿濃度を提供
する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVATE（登録商標）クリームであ
る。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;、およびc）水相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用
量を含む局所用組成物、即ち、TEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善
された治療効果を提供し、前記組成物は、約130pg/mlより少ない平均クロベタゾールプロ
ピオネート血漿濃度を提供する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVATE
（登録商標）クリームである。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;、およびc）
水相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用
組成物、すなわちTEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善された治療効
果を提供し、前記組成物は、約150pg/mlより少ない処理後平均クロベタゾール血漿レベル
を提供する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVATE（登録商標）クリー
ムである。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;およびc）水相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も承認された局所用量を含
む局所用組成物、すなわちTEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは改善され
た治療効果を提供し、前記組成物は、約150pg/mlより少ない処理後平均クロベタゾールプ
ロピオネート血漿濃度を提供する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVA
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TE（登録商標）クリームである。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;、およびc）水相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用
量を含む局所用組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）のものと比較して同様のまたは
改善された治療効果を提供し、前記組成物は、約130pg/mL～約10 pg/mlの処理後平均クロ
ベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標
）は、TEMOVATE（登録商標）クリームである。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤を含む分散
油相および連続水性相を含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的に
許容される賦形剤を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量
を含む局所用組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して、同様のまたは改善さ
れた治療効果を提供する。
【０１５０】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤を含む分散
油相および連続水性相を含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的に
許容される賦形剤を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量
を含む局所用組成物、すなわちTEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された
治療効果を提供し、前記組成物は、約130pg/mlより少ない平均クロベタゾールプロピオネ
ート血漿レベルを提供する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVATE（登
録商標）クリームである。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤を含む分散
油相および連続水性相を含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的に
許容される賦形剤を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量
を含む局所用組成物と比較して同様のまたは改善された治療効果を提供し、前記組成物は
、約150pg/mlより少ない処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供する。
別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVATE（登録商標）クリームである。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤を含む分散
油相および連続水性相を含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的に
許容される賦形剤を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量
を含む局所用組成物、すなわちTEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された
治療効果を提供し、前記組成物は、約130pg/mL～約10pg/mlの処理後平均クロベタゾール
プロピオネート血漿濃度を提供する。別の実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMO
VATE（登録商標）クリームである。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、クロベタゾールの悪影響は内分泌系の悪影響である。いくつ
かの実施形態では、内分泌系の有害作用は、HPA軸抑制である。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、クロベタゾールの悪影響は、デヒドロエピアンドロステロン
（DHEA）および/またはデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血清濃度の低下
である。
【０１５５】
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　本発明のいくつかの実施形態では、TEMOVATE（登録商標）は、TEMOVATE（登録商標）ク
リームである。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾール
を含み、DHEASの血清濃度のより低い低下率を提供する。DHEAS血清濃度の減少率は、約18
％未満であるか、または約15％未満であるか、または約10％未満であるか、または約5％
未満である。いくつかの実施形態では、本発明の0.025％（w/w）クロベタゾールは、DHEA
S血清濃度の減少率が約18％または17％または16％または15％または14％または13％また
は12％または11％または10％または9％または8％または7％または6％または5％または4％
または3％または2％または1％であり、DHEASの血清濃度の減少率はTEMOVATE（登録商標）
のそれより低い。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾール
を含み、TEMOVATE（登録商標）の場合と比較して、DHEAS血清濃度の減少率が少なくとも
約20％であるか、少なくとも約30％であるか、少なくとも40％であるか、少なくとも約55
％であることを提供する。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾール
プロピオネートを含み、DHEASの血清濃度のより低い低下率を提供する。 DHEAS血清濃度
の減少率は、約18％未満であるか、約15％未満であるか、約10％未満であるか、約5％未
満である。いくつかの実施形態では、本発明の0.025％（w/w）クロベタゾールプロピオネ
ートは、DHEAS血清濃度の減少率が約18％または17％または16％または15％または14％ま
たは13％または12％または11％または10％または9％または8％または7％または6％または
5％または4％または3％または2％または1％であることを提供し、DHEASの血清濃度の減少
率はTEMOVATE（登録商標）のそれより低い。
【０１５９】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾール
プロピオネートを含み、TEMOVATE（登録商標）クリームの場合と比較して、DHEAS血清濃
度の減少率が少なくとも約20％であるか、少なくとも約30％であるか、少なくとも約40％
であるか、少なくとも約55％であることを提供する。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.005％（w/w）～約0.04％（w/
w）のクロベタゾールを含み、DHEAS血清濃度の減少率が約18％または17％ または16％ま
たは15％または14％または13％または12％または11％または10％または9％または8％また
は7％または6％または5％または4％または3％または2％または1％であることを提供し、D
HEASの血清濃度の減少率は、TEMOVATE（登録商標）のそれよりも低い。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含み、TEMOVATE（登録商標）のDHEAS血清濃度と比較して、より低い減少率のDHEAS血
清濃度を提供する。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、25％（w/w）のクロベタゾールを
含み、クロベタゾールの悪影響が実質的にないクロベタゾールの治療上有益な効果を提供
し、前記有害作用はHPA軸抑制および/またはデヒドロエピアンドロステロン（DHEA）およ
び/またはデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度の低下である。
【０１６３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、対象者ではHPA軸抑制が実質的に
ない低用量クロベタゾールを含む。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー



(26) JP 2018-507891 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

ルを含み、前記組成物は、対象者にHPA軸抑制が実質的にない。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含み、前記組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、HPA軸抑制が実質的
にない。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、前記組成物は、対象者にHPA軸抑制が実質的にない。
【０１６７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、HPA軸抑制が実質的
にない。
【０１６８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、クロベタゾールプロピオネート約
0.025％（w/w）を含み、該組成物は、約150pg/mlより少ないクロベタゾールプロピオネー
トの処理後平均血漿濃度を提供し、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、HPA軸抑制
が実質的にない。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、
前記組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、DHEASの血清濃度のより低い低
下率を提供する。
【０１７０】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾール
を含み、前記組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、DHEASの血清濃度のよ
り低い低下率を提供する。いくつかの実施形態では、減少率は約15％未満である。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾール
プロピオネートを含み、前記組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、DHEAS
の血清濃度のより低い低下率を提供する。いくつかの実施形態では、減少率は約15％未満
である。
【０１７２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含み、前記組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、DHEASの血清濃度の
より低い低下率を提供する。いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、クロベ
タゾールプロピオネート約0.025％（w/w）を含み、該組成物は、約150pg/mlより少ないク
ロベタゾールプロピオネートの処理後平均血漿濃度を提供し、TEMOVATE（登録商標）のそ
れと比較して、DHEASの血清濃度のより低い低下率を示す。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含み、前記組成物は、約150pg/mlより少ないクロベタゾールの処理後平均血漿濃度を
提供し、DHEASの血清濃度のより低い低下率を示し、さらに、TEMOVATE（登録商標）のそ
れと比較して、HPA軸抑制を実質的に含まない。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、クロベタゾールプロピオネート約
0.025％（w/w）を含み、前記組成物は、約150pg/mlより少ないクロベタゾールプロピオネ
ートの処理後平均血漿濃度を提供し、DHEASの血清濃度のより低い低下率を示し、さらに
、TEMOVATE（登録商標）のそれと比較して、HPA軸抑制が実質的にない。
【０１７５】
　いくつかの実施形態では、DHEAまたはDHEAS血清レベルの低下率は、クロベタゾールな
どのステロイド薬の有害作用のパラメータである。本発明の局所用組成物は、DHEAまたは
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DHEASの血清濃度のより低い低下率を提供する。
【０１７６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）低用量のクロベタゾール; b）
少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水相を含み;組
成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE（登録商標）
と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用が実質的になく、有害作用は、順
にHPA軸抑制を引き起こす副腎などの内分泌系への影響である。
【０１７７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）低用量のクロベタゾール;b）
少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水相を含み;組
成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE（登録商標）
と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用が実質的になく、有害作用は、デ
ヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）レベルの低下である。
【０１７８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水
相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE
（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、悪影響が実質的になく、有害
作用は、順にHPA軸抑制を引き起こす副腎などの内分泌系への影響である。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水
相を含み;これは、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE（
登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用が実質的になく、有害
作用は、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）レベルの低下である。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;およびc）水相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、す
なわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用が実
質的になく、有害作用は、順にHPA軸抑制を引き起こす副腎などの内分泌系への影響であ
る。
【０１８１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;およびc）水相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、す
なわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用が実
質的になく、有害作用は、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）レベルの低下
である。
【０１８２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;およびc）水相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、す
なわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用が実
質的になく、有害作用は、HPA軸抑制およびデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS
）レベルの低下である。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）油相が少なくとも1種の浸透増強剤、および非ポリマー増粘剤
を含み;およびc）水相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量
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、すなわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、有害作用
が実質的になく、有害作用は、HPA軸抑制およびデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（D
HEAS）レベルの低下である。
【０１８４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）低用量のクロベタゾール;b）
少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水相を含み;組
成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE（登録商標）
と同様のまたは改善された治療効果を提供し、コルチゾールの血清レベルを約18μg/dL以
下に低下させるのに不十分な平均クロベタゾール血漿レベルを提供する。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水
相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE
（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、コルチゾールの血清レベルを
約18μg/dL以下に低下させるのに不十分な平均クロベタゾール血漿レベルを提供する。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;およびc）水相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、す
なわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、コルチゾール
の血清レベルを約18μg/dL以下に低下させるのに不十分な平均クロベタゾールプロピオネ
ート血漿レベルを提供する。
【０１８７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は約0.025％（w/w）のクロベタゾール
を含み、組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれより明らかに低い処理後平均クロベタゾ
ール血漿濃度を提供し、平均血漿濃度は2週間の治療期間後に測定される。
【０１８８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、組成物は、TEMOVATE（登録商標）のそれより明らかに低い処理
後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供し、平均血漿濃度は2週間の治療期
間後に測定される。
【０１８９】
　いくつかの実施形態では、処理後血漿濃度は、治療期間8週間後に測定される。
【０１９０】
　いくつかの実施形態では、処理後血漿濃度は、4週間の治療期間後に測定される。
【０１９１】
　いくつかの実施形態では、処理後血漿濃度は、15日間の治療期間後に測定される。
【０１９２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、前記組成物は、処理後平均血漿濃度がTEMOVATE（登録商標）の
それより明らかに低い。平均血漿濃度は、15日後または2週間後に測定される。いくつか
の実施形態では、処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は、約150pg/ml未満
である。いくつかの観点では、処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度が約13
0pg/ml未満であるか、処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度が約100pg/ml未
満であるか、処理後平均血漿クロベタゾールプロピオネート濃度が約75pg/mlであるか、
処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度が約50pg/ml未満であるか、処理後平
均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度が約25pg/ml未満であるか、または処理後平均
クロベタゾールプロピオネート血漿濃度が定量可能なレベル以下である。いくつかの実施
形態では、本発明の局所用組成物は、約0.005％（w/w）～約0.04％（w/w）のクロベタゾ
ールを含み、前記組成物は処理後平均血漿濃度がTEMOVATE（登録商標）のそれより明らか
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に低く、平均血漿濃度は、処理8週間後または処理4週間後または処理2週間後に測定され
る。
【０１９３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油相;およびc）水
相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE
（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、約130pg/mL～0pg/mLの範囲の
平均クロベタゾール血漿レベルを提供する。
【０１９４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾール;b）少なくとも1種の浸透増強剤、および非ポリマー増粘剤を含む分散油相および
連続水性相を含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的に許容される
賦形剤を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOV
ATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、約130pg/mL～0pg/mLの範
囲の平均クロベタゾール血漿レベルを提供する。
【０１９５】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む油
相;およびc）水相を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、す
なわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、約130pg/mL～
0pg/mLの範囲の平均クロベタゾールプロピオネート血漿レベルを提供する。
【０１９６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1種の浸透増強剤、および非ポリマー増粘剤を含む
分散油相および連続水性相を含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤を含み;組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量
、すなわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、約130pg/
mL～0pg/mLの範囲の平均クロベタゾールプロピオネート血漿レベルを提供する。いくつか
の実施形態では、クロベタゾールプロピオネートの血漿レベルは、約120pg/mL～約20pg/m
Lの範囲、または100pg/mL～20pg/mLの範囲、またはである。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネート;b）少なくとも1つの浸透増強剤と、非ポリマー増粘剤とを含む分
散油相と、連続水性相とを含む水中油型エマルジョン;およびc）1つまたは複数の医薬的
に許容される賦形剤を含み;組成物は、TEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された
治療効果を提供し、約150pg/mL～0pg/mLの範囲の処理後平均クロベタゾールプロピオネー
ト血漿レベルを提供する。 いくつかの実施形態では、クロベタゾールプロピオネートの
血漿レベルは、約130pg/mL～0pg/mLの範囲、または約100pg/mL～約10pg/mLの範囲である
。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、臨床的に有意なHPA軸抑制を引き起こす
には不十分な平均血漿濃度を提供する。
【０１９９】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、DHEASの血清レベルのより低い低下率を
提供する平均血漿濃度を提供する。
【０２００】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、HPA軸抑制を実質的に生じさせず、DHEAS
の血清レベルのより低い低下率を提供する平均血漿濃度を提供する。
【０２０１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、
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HPA軸抑制を実質的に生じず;および/またはDHEASの血清レベルのより低い低下率を生じる
、処理後平均クロベタゾール血漿濃度を提供する。
【０２０２】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含み、HPA軸抑制を実質的に生じず;および/またはDHEASの血清レベルのより低い低下
率を生じる、処理後平均クロベタゾール血漿濃度を提供する。
【０２０３】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、HPA軸抑制を実質的に生じず;および/またはDHEASの血清レベル
のより低い低下率を生じる、処理後平均クロベタゾール血漿濃度を提供する。
【０２０４】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、HPA軸抑制を実質的に生じず;および/またはDHEASの血清レベル
のより低い低下率を生じる、処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供す
る。
【０２０５】
　いくつかの実施形態において、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネートを含み、約130pg/mlまたは129または128または127または126または
125または124または123または122または121または120または119または118または117また
は116または115または114または113または112または111または110または109または108ま
たは107または106または105または104または103または102または101または100または99ま
たは98または97または96または95または94または93または92または91または90または89ま
たは88または87または86または85または84または83または82または81または80または79ま
たは78または77または76または75または74または73または72または71または70または69ま
たは68または67または66または65または64または63または62または61または60または59ま
たは58または57または56または55または54または53または52または51または50または49ま
たは48または47または46または45または44または43または42または41または40または39ま
たは38または37または36または35または34または33または32または31または30または29ま
たは28または27または26または25または24または23または22または21または20または19ま
たは18または17または16または15または14または13または12または11または10または9ま
たは8または7または6または5または4または3または2または1または0pg/mL以下の平均クロ
ベタゾールプロピオネート血漿レベルを、15日投与した場合の対象者に提供し、HPA軸抑
制を実質的に与えない。
【０２０６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、約130pg/mlまたは129または128または127または126または125
または124または123または122または121または120または119または118または117または11
6または115または114または113または112または111または110または109または108または1
07または106または105または104または103または102または101または100または99または9
8または97または96または95または94または93または92または91または90または89または8
8または87または86または85または84または83または82または81または80または79または7
8または77または76または75または74または73または72または71または70または69または6
8または67または66または65または64または63または62または61または60または59または5
8または57または56または55または54または53または52または51または50または49または4
8または47または46または45または44または43または42または41または40または39または3
8または37または36または35または34または33または32または31または30または29または2
8または27または26または25または24または23または22または21または20または19または1
8または17または16または15または14または13または12または11または10または9または8
または7または6または5または4または3または2または1または0pg / mL以下の平均クロベ
タゾールプロピオネート血漿レベルを、15日投与した場合の対象者に提供し、より低いDH
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EAS血清濃度の低下率を与える。
【０２０７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートを含み、約150pg/ mlまたは149または148または147または146または145
または144または143または142または141または140または139または138または137または13
6または135または134または133または132または131または131または129または128または1
27または126または125または124または123または122または121または120または119または
118または117または116または115または114または113または112または111または110また
は109または108または107または106または105または104または103または102または101ま
たは100または99または98または97または96または95または94または93または92または91
または90または89または88または87または86または85または84または83または82または81
または80または79または78または77または76または75または74または73または72または71
または70または69または68または67または66または65または64または63または62または61
または60または59または58または57または56または55または54または53または52または51
または50または49または48または47または46または45または44または43または42または41
または40または39または38または37または36または35または34または33または32または31
または30または29または28または27または26または25または24または23または22または21
または20または19または18または17または16または15または14または13または12または11
または10または9または8または7または6または5または4または3または2または1または0pg
/mL以下の処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を、15日投与した場合の対
象者に提供し、HPA軸抑制を実質的に与えない。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、約0.025％（w / w）のクロベタゾ
ールプロピオネートを、約150pg/ mlまたは149または148または147または146または145ま
たは144または143または142または141または140または139または138または137または136
または135または134または133または132または131または131または129または128または12
7または126または125または124または123または122または121または120または119または1
18または117または116または115または114または113または112または111または110または
109または108または107または106または105または104または103または102または101また
は100または99または98または97または96または95または94または93または92または91ま
たは90または89または88または87または86または85または84または83または82または81ま
たは80または79または78または77または76または75または74または73または72または71ま
たは70または69または68または67または66または65または64または63または62または61ま
たは60または59または58または57または56または55または54または53または52または51ま
たは50または49または48または47または46または45または44または43または42または41ま
たは40または39または38または37または36または35または34または33または32または31ま
たは30または29または28または27または26または25または24または23または22または21ま
たは20または19または18または17または16または15または14または13または12または11ま
たは10または9または8または7または6または5または4または3または2または1または0pg/m
Lの範囲以下の処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を、15日投与した場合
の対象者に提供し、より低いDHEAS血清濃度の低下率を与える。
【０２０９】
　いくつかの実施形態において、本発明の局所用組成物は、a）約0.025％（w/w）のクロ
ベタゾールプロピオネート;b）少なくとも1つの浸透増強剤と、非高分子増粘剤とを含む
油相;およびc）水相を含み;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用
量、すなわちTEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、約18μ
g/dL以下のコルチゾールの血清レベルを低下させるのに不十分な平均クロベタゾールプロ
ピオネート血漿レベルを提供する。
【０２１０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者に投与することにより、乾癬の予防、改善
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または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患ま
たは障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法に関し、低用量のクロベタゾール
を1日あたり1回または2回、皮膚の患部に少なくとも1日投与することを含み;前記組成物
は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE（登録商標）と同
様のまたは改善された治療効果を提供し、HPA軸抑制を実質的に与えない。いくつかの実
施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールである。い
くつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプ
ロピオネートである。
【０２１１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者に投与することにより、乾癬の予防、改善
または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患ま
たは障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法に関し、 低用量のクロベタゾー
ルを1日あたり1回または2回、皮膚の患部に約2週間まで投与することを含み;前記組成物
は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわちTEMOVATE（登録商標）と同
様のまたは改善された治療効果を提供し、HPA軸抑制を実質的に与えない。いくつかの実
施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールである。い
くつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプ
ロピオネートである。
【０２１２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者に投与することにより、乾癬の予防、改善
または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患ま
たは障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法に関し、 低用量のクロベタゾー
ルを1日あたり1回または2回、皮膚の患部に約4週間まで投与することを含み;前記組成物
は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と
同様のまたは改善された治療効果を提供し、HPA軸抑制を実質的に与えない。いくつかの
実施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールである。
いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾール
プロピオネートである。
【０２１３】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者に投与することにより、乾癬の予防、改善
または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患ま
たは障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法に関し、 低用量のクロベタゾー
ルを少なくとも1日あたり1回または2回、皮膚の患部に少なくとも1日投与することを含み
;前記組成物は、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわち、TEMOVATE（
登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供し、DHEASのより低い減少率を提供
する。いくつかの実施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベ
タゾールである。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）
のクロベタゾールプロピオネートである。
【０２１４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者に投与することにより、乾癬の予防、改善
または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患ま
たは障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法に関し、低用量のクロベタゾール
を1日あたり1回または2回、皮膚の患部に約2週間まで投与することを含み;前記組成物は
、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と同
様のまたは改善された治療効果を提供し、DHEASのより低い減少率を提供する。いくつか
の実施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールである
。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートである。
【０２１５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者に投与することにより、乾癬の予防、改善
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または治療、ステロイド応答性皮膚炎、紅斑、接触感受性反応および他の関連する疾患ま
たは障害の炎症性および掻痒性徴候の緩和のための方法に関し、低用量のクロベタゾール
を1日あたり1回または2回、皮膚の患部に約4週間まで投与することを含み;前記組成物は
、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と同
様のまたは改善された治療効果を提供し、DHEASのより低い減少率を提供する。いくつか
の実施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾールである
。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルプロピオネートである。
【０２１６】
　いくつかの実施形態において、対象者における乾癬を治療する方法であって、前記方法
は、対象者の皮膚の患部に1日あたり1回または2回の少なくとも1日から約2週間まで、対
象者に低用量のクロベタゾールを含む組成物の局所投与を含み;前記組成物は、有害作用
が実質的になく、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組成物、す
なわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果を提供する。
いくつかの実施形態では、低用量のクロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルである。いくつかの実施形態では、低用量クロベタゾールは、約0.025％（w/w）のクロ
ベタゾールプロピオネートである。
【０２１７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬の治療方法に関し、前記方法
は、対象者の皮膚の患部への約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む組成物の局所投与
を含み;前記組成物は、有害作用が実質的になく、クロベタゾールの最も高い承認された
局所用量を含む局所用組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは
改善された治療効果を提供する。
【０２１８】
　いくつかの実施形態では、乾癬を治療する方法は、約0.005％～約0.04％（w/w）のクロ
ベタゾールを含む組成物の、1日あたり1回皮膚の患部へ、約1日～約2週間の期間皮膚の患
部へ1日あたり2回皮膚の患部へ約1日～2週間の期間、または1日あたり1回皮膚の患部へ約
1日～約4週間の期間、または1日あたり2回皮膚の患部へ約1日～約4週間の期間、対象者へ
の局所投与を含む。
【０２１９】
　いくつかの実施形態において、乾癬を治療する方法は、0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含む組成物の、1日あたり1回皮膚の患部へ、約2週間の期間皮膚の患部へ1日あたり2
回皮膚の患部へ約2週間の期間、または1日あたり1回皮膚の患部へ約4週間の期間、または
1日あたり2回皮膚の患部へ約4週間の期間、対象者への局所投与を含む。いくつかの実施
形態では、組成物は約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む。
【０２２０】
　いくつかの実施形態において、乾癬を治療する方法は、0.025％（w/w）のクロベタゾー
ルを含む組成物の対象者への局所投与を含み、前記対象者は、少なくとも約5％の体表面
積または約5％～約10％の体表面積または約10％を超える体表面積を伴う乾癬病変を有す
る。いくつかの実施形態では、組成物は約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネー
トを含む。
【０２２１】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は1日あたり1回または2回投与される。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬を治療する方法であって、前記方法は、
約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の1日あたり1回または2
回皮膚の患部へ約2週間～4週間の期間、対象者への局所投与を含み;前記組成物は、有害
作用が実質的になく、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組成物
、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果を提供し
、前記組成物は、約130pg/mlより少ない平均クロベタゾールプロピオネート血漿レベルを
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提供する。
【０２２３】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬の治療方法であって、前記方法は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の、1日あたり1回または2回
の皮膚の患部へ約2週間～約4週間、対象者の局所投与を含み;前記組成物は、有害作用が
実質的になく、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組成物、すな
わち、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果を提供し、前記
組成物は、 約150pg/mlより少ない処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿レベル
を提供する。
【０２２４】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬の治療方法であって、前記方法は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の、1日あたり1回または2回
の皮膚の患部への約2週間～約4週間、対象者の局所投与を含み;前記組成物は、実質的に
有害作用がなく、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果を提
供し、前記組成物は約150pg/mlより少ない処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿
レベルを提供する。
【０２２５】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬の治療方法であって、前記方法は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の、1日あたり1回または2回
の皮膚の患部への約2週間～約4週間、対象者の局所投与を含み;前記組成物は、実質的に
有害作用がなく、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果を提
供し、前記組成物は約130pg/mL～0pg/mlの処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿
レベルを提供する。
【０２２６】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬を治療する方法であって、前記方法は、
約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の、1日あたり1回または
2回の皮膚の患部への約2週間～約4週間、対象者の期間の局所投与を含み;前記組成物は実
質的に有害作用がなく、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効
果を提供し、前記組成物は約150pg/mL～0pg/mlの処理後平均クロベタゾールプロピオネー
ト血漿レベルを提供する。
【０２２７】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬の治療方法であって、前記方法は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の、1日あたり1回または2回
の対象者の皮膚の患部への約2週間の期間、対象者の局所投与を含み;前記組成物は、実質
的に有害作用がなく、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果
を提供し、前記組成物は約150pg/mL～0pg/mlの処理後平均クロベタゾールプロピオネート
血漿レベルを提供する。
【０２２８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、約10％の体表面積を超える乾癬病変を有する対象
者における乾癬を治療する方法に関し、前記方法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾール
プロピオネートを含む組成物の、1日あたり2回の対象者の皮膚の患部への約4週間の治療
期間の局所投与を含み;前記方法は、有害作用が実質的になく、クロベタゾールの最も高
い承認された局所用量を含む局所用組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して
同様のまたは改善された治療効果を提供する。いくつかの実施形態において、約0.025％
（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む組成物の局所投与は、、1日あたり1回ま
たは2回、4週間の治療期間を含む。 いくつかの実施形態において、有害作用は、HPA軸抑
制および/またはDHEASの減少である。
【０２２９】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、対象者の皮膚の患部に局所的に投与
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され、前記治療がTEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された 効果を提供
し、有害作用が実質的にない。いくつかの実施形態では、組成物は、約0.025％（w/w）の
クロベタゾールを含む。いくつかの実施形態では、組成物は約0.025％（w/w）のクロベタ
ゾールプロピオネートを含む。
【０２３０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％のクロベタゾールを含み、対象者の皮膚の患部に局所的に
投与され、前記治療がデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより
低い減少率を提供し、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果
を有する。いくつかの実施形態では、組成物は約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピ
オネートを含む。
【０２３１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含み、対象者の皮膚の患部に局
所投与され、前記治療が、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血清濃度のよ
り低い低下率を提供し、HPA軸抑制が実質的になく;TEMOVATE（登録商標）と比較して同様
のまたは改善された治療効果を有する。いくつかの実施形態では、組成物は約0.025％（w
/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む。
【０２３２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、約10％の体表面積を超える乾癬病変を有する対象
者を治療する方法を提供し、前記局所組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、前記対
象者の表面積に投与され、その治療は、視床下部下垂体副腎（HPA）軸抑制が実質的にな
く、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果と、より低いデヒ
ドロエピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血清濃度の低下率を提供する。いくつかの実
施形態では、組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む。いくつかの実施形態
では、組成物は約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含む。
【０２３３】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、対象者の皮膚の患部に局所的に投与
され、前記治療は、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより低
い減少率、および有意なHPA軸抑制を有する対象者のそれと比較して、HPA軸抑制がない対
象者の低い処理後クロベタゾール平均血漿濃度を提供する。
【０２３４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、対象者の
皮膚の患部に局所的に投与され、前記治療は、より低いデヒドロエピアンドロステロン硫
酸塩(DHEAS）の血清濃度の低下率、および有意なHPA軸抑制を有する対象者のそれと比較
して、HPA軸抑制がない対象者の低い処理後クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を提
供する。
【０２３５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、低用量のクロベタゾールを含み、対象者の皮膚の患部に局所的に投与
され、前記治療は、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより低
い減少率、および有意なHPA軸抑制を有する対象者のそれと比較して、HPA軸抑制がない対
象者の低い処理後クロベタゾール平均血漿濃度を提供する。
【０２３６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、0.025％（w/w）のクロベタゾールを含み、1日あたり1回または2回、
少なくとも1日～約4週間の期間、対象者の皮膚の患部に投与され、前記治療は、デヒドロ
エピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより低い減少率、および有意なHPA軸
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抑制を有する対象者のそれと比較して、HPA軸抑制がない対象者の低い処理後クロベタゾ
ール平均血漿濃度を提供する。
【０２３７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、少なくと
も1日～約4週間の期間、対象者の皮膚の患部に局所的に投与され;前記治療は、デヒドロ
エピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより低い減少率、および有意なHPA軸
抑制を有する対象者のそれと比較して、HPA軸抑制がない対象者の低い処理後クロベタゾ
ールプロピオネート血漿濃度を提供する。
【０２３８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含み、少なくとも1日～約2週間
の期間、対象者の皮膚の患部に局所的に投与され;前記治療は、デヒドロエピアンドロス
テロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより低い減少率、および有意なHPA軸抑制を有する対
象者のそれと比較して、HPA軸抑制がない対象者の低い処理後クロベタゾール血漿濃度を
提供する。
【０２３９】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、少なくと
も1日～約2週間の期間、対象者の皮膚の患部に局所的に投与され;前記治療は、デヒドロ
エピアンドロステロン硫酸塩（DHEAS）の血清濃度のより低い減少率、および有意なHPA軸
抑制を有する対象者のそれと比較して、HPA軸抑制がない対象者の低い処理後クロベタゾ
ールプロピオネート血漿濃度を提供する。
【０２４０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、対象者の
皮膚の患部に局所的に投与され、前記方法は、TEMOVATE（登録商標）よりも有意に低い処
理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供する。いくつかの実施形態では、
処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は約150pg/ml未満であり、または処理
後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は約130pg/ml未満であり、または処理後平
均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は 約100pg/ml未満であり、または処理後平均
クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は約75pg/ml未満である。
【０２４１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬を治療する方法を提供し、前
記局所用組成物は、約0.025％（w/w）からのクロベタゾールプロピオネートを含み、対象
者の皮膚の患部に局所的に投与され、前記方法は、TEMOVATE（登録商標）よりも有意に低
い処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供する。いくつかの実施形態で
は、処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は約150pg/ml未満であり、または
処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は約130pg/ml未満であり、または処理
後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は 約100pg/ml未満であり、または処理後
平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度は約75pg/ml未満であり、処理後平均クロベ
タゾールプロピオネート血漿濃度は約50pg/ml未満であり、または処理後平均クロベタゾ
ールプロピオネート血漿濃度は約25pg/ml未満であり、または処理後平均クロベタゾール
プロピオネート血漿濃度は定量可能なレベルより低い。 
【０２４２】
　本発明の別の観点において、乾癬は、軽度から中等度のプラーク乾癬である。
【０２４３】
　本発明の別の観点において、乾癬は、中等度から重度のプラーク乾癬である。
【０２４４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、HPA軸抑制を有する対象者のそれと比較して、HPA
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軸抑制のない対象者での有意に低い処理後平均クロベタゾールプロピオネート血漿濃度を
提供する。
【０２４５】
　いくつかの実施形態では、対象者における乾癬を治療する方法は、体表面積の少なくと
も約5％の乾癬病変を有する対象者、または体表面積の約5％～約10％の乾癬病変を有する
対象者、または体表面積の約10％を超える乾癬病変を有している対象者を含む。
【０２４６】
　本発明の一観点は、乾癬の治療のために約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所
用組成物を投与する方法に関する。 組成物は、約2週間の期間、1日あたり2回投与される
か、または組成物は、約2週間の期間、1日あたり1回投与されるか、または組成物は、約4
週間の期間、1日あたり1回投与されるか、 または組成物は、約4週間の期間、1日あたり2
回投与される。
【０２４７】
　本発明の一態様は、乾癬の治療のために約0.025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネ
ートを含む局所用組成物を投与する方法に関する。 組成物は、約2週間の期間、1日あた
り2回投与されるか、または組成物は、約2週間の期間、1日あたり1回投与されるか、また
は組成物は、約4週間の期間、1日あたり1回投与されるか、または組成物は、約4週間の期
間、1日あたり2回投与される。
【０２４８】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、血清DHEAS濃度の著しく高い低下率およ
び、HPA軸抑制のない対象者より、HPA軸抑制対象者における有意に大きな平均処理後クロ
ベタゾールプロピオネート血漿濃度を提供する。
【０２４９】
　別の実施形態では、局所用組成物は、約0.025％w/wのクロベタゾールを含み、HPA軸抑
制のある対象者におけるデヒドロエピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血清濃度の減少
率が、HPA軸抑制のない対象者より有意に大きい。
【０２５０】
　いくつかの実施形態では、乾癬の治療方法であり、本発明の局所用組成物は、約0.025
％（w/w）のクロベタゾールを含み、HPA軸抑制を実質的に伴わずに約2グラム/日を超えて
投与することができる。
【０２５１】
　いくつかの実施形態において、乾癬の治療方法であり、本発明の局所用組成物は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、HPA軸抑制を実質的に伴わずに約2
グラム/日を超えて投与することができる。
【０２５２】
　いくつかの実施形態では、乾癬の治療方法であり、本発明の局所用組成物は、約0.025
％（w/w）のクロベタゾールを含み、DHEASの血清濃度のより低い減少率で約2グラム/日を
超えて投与することができる。
【０２５３】
　いくつかの実施形態では、乾癬の治療方法であり、本発明の局所用組成物は、約0.025
％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、DHEASの血清濃度のより低い減少率で
約2グラム/日を超えて投与することができる。
【０２５４】
　いくつかの実施形態では、湿疹を治療する方法であり、本発明の局所用組成物は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールを含み、DHEASの血清濃度のより低い低下率で約2グラム/
日を超えて投与することができる。
【０２５５】
　いくつかの実施形態では、湿疹を治療する方法であり、本発明の局所用組成物は、約0.
025％（w/w）のクロベタゾールプロピオネートを含み、DHEASの血清濃度のより低い低下
率で約2g/日を超えて投与することができる。
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【０２５６】
　いくつかの実施形態では、方法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組
成物を、1日あたり1回または2回、約1グラム～約12グラム/日の用量で、約1日間～約2週
間の期間投与することを含む。別の観点では、組成物は、約0.025％（w/w）のクロベタゾ
ールプロピオネートを含む。
【０２５７】
　いくつかの実施形態では、方法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組
成物を、1日あたり1回または2回、約0.1mg～3.15mg/日のクロベタゾール投与量で、約2週
間の期間投与することを含む。別の観点では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピ
オネートである。
【０２５８】
　いくつかの実施形態では、方法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組
成物を、1日あたり1回または2回、約0.25mg～2.5mg/日のクロベタゾール投与量で、約2週
間の期間投与することを含む。別の観点では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピ
オネートである。
【０２５９】
　いくつかの実施形態では、方法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組
成物を、1日あたり1回または2回、約0.25mg～2.5mg/日のクロベタゾール投与量で、約2週
間の期間投与することを含む。別の観点では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピ
オネートである。
【０２６０】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、湿疹のある対象者において、約2
グラム/日を超えるが、約12g/日を超えなく1週間投与することができる。
【０２６１】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、対象者において臨床的に有意なHP
A軸抑制を引き起こさずに、約60g/週を超えて投与することができる。
【０２６２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬の治療方法に関し、前記方法
は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組成物を、1日あたり1回または2回
、前記局所用組成物の1日あたり約1グラム～約7グラムの投与量で、約2週間の期間投与す
ることを含み;前記方法は、1日当たり約0.25mg～約2.5mgのクロベタゾールを投与し;HPA
軸抑制が実質的になく、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組成
物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善された治療効果を提供
し、前記組成物は、約130pg/mlより少ない平均クロベタゾール血漿レベルを提供する。別
の観点では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピオネートである。
【０２６３】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬の治療方法であって、前記方
法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組成物を、1日あたり1回または2
回、前記局所用組成物の1日あたり約1グラム～約7グラムの投与量で、約2週間の期間投与
することを含み;前記方法は、1日あたり約0.25mg～約2.5mgのクロベタゾールを投与し;DH
EASの血清濃度のより低い低下率を提供し、クロベタゾールの最も高い承認された局所用
量を含む局所用組成物、すなわち、TEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善さ
れた治療効果を提供し、前記組成物は、約130pg/mlより少ない平均クロベタゾール血漿レ
ベルを提供する。別の態様では、クロベタゾールは、クロベタゾールプロピオネートであ
る。
【０２６４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象者における乾癬の治療方法であって、前記方
法は、約0.025％（w/w）のクロベタゾールを含む局所用組成物を、1日あたり1回または2
回、前記局所用組成物の1日あたり約1グラム～約7グラムの投与量で、2週間の期間投与す
ることを含み:前記方法は、1日あたり約0.25mg～約2.25mgのクロベタゾールを投与し;前
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記方法は実質的に有害作用がなく、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量、すな
わち、TEMOVATE（登録商標）と同様のまたは改善された治療効果を提供する。いくつかの
実施形態では、前記方法は、少なくとも体表面積の約5％の乾癬病変を有する対象者の乾
癬の治療、または体表面積の約5％～約10％の乾癬病変を有する対象者の乾癬の治療、ま
たは体表面積の約10％を超える乾癬病変を有する乾癬の治療である。別の観点では、クロ
ベタゾールは、クロベタゾールプロピオネートである。
【０２６５】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、同様のまたは改善された治療効果
において、クロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組成物のレベルよ
り約1倍未満、すなわち0.05％（w/w）であるか、またはクロベタゾールの最も高い承認さ
れた局所用量を含む局所用組成物のレベルより約1.5倍未満、すなわち、0.05％（w/w）で
あるか、またはクロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組成物のレベ
ルより約2.5倍未満、すなわち、0.05％（w/w）であるか、またはクロベタゾールの最も高
い承認された局所用量を含む局所用組成物のレベルより約3.0倍未満、すなわち、0.05％
（w/w）であるか、またはクロベタゾールの最も高い承認された局所用量を含む局所用組
成物のレベルより約3.5倍未満、すなわち、0.05％（w/w）である対象者における平均クロ
ベタゾール血漿レベルを提供する。
【０２６６】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物の治療有効性は、最も高い承認された
局所用量のクロベタゾール、すなわちTEMOVATE（登録商標）と比較して同様のまたは改善
されている。いくつかの実施形態において、本発明の局所用組成物で治療された対象者の
少なくとも30％が、15日間の治療において、重度もしくは非常に重度、中等度～重度、ま
たは中等度から軽度、最小もしくはほぼクリアまたはクリア状態に治療される。
【０２６７】
　いくつかの実施形態では、本発明の局所用組成物は、皮膚上に閉塞性フィルムを形成す
るデポを形成し、それにより皮膚の「呼吸」を可能にしながら活性剤作用の持続時間を延
長する。
【０２６８】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物は、約3.0～約7.0または約3.5～約6.0の
範囲のpH値を有し得る。
【０２６９】
　本発明の組成物は、ラミネートチューブまたはラッカー塗アルミニウムチューブのよう
な任意の調剤デバイス中に分配させることができる。ラミネートチューブは、プロピレン
グリコールフリーの局所用組成物を含有し、組成物が連続して適用時に放出されるように
、デバイスは、白色PE、エチレンアクリル酸（EAA）、アルミニウムホイル、EAA、バージ
ン天然PEの5層からなるラミチューブである。中古（Used）。 一実施形態では、本発明の
組成物は、クリームを保存するのに非常に有用で非常に効果的なラッカー塗アルミニウム
チューブ内に分配される。
【０２７０】
　本発明は、以下の実施例を参照して以下に説明される。しかし、当業者であれば、論じ
られた特定の方法および結果は、本発明の単なる例示であり、本出願を限定するものとし
て解釈されるべきではないことを理解するであろう。 以下の例は、本発明に関連する開
発および実験の過程で様々な時間に集められたデータを表すデータの集成を含むことがで
きる。
【実施例】
【０２７１】
実施例
　以下の一般的な製造方法に従って、実施例1～7を調製した：
【０２７２】
　製造方法I：
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a）ステアリルアルコール、セチルアルコール;グリセリルステアレートおよびPEG100ステ
アレートおよびラノリン、続いてメチルパラベンおよびプロピルパラベン、および鉱油を
溶融および撹拌することによって油相を調製し、
b）加熱精製水にソルビトール溶液を加えて水相を調製し、
c）ホモジナイゼーションの下で、工程（i）の油相を水相（ii）に、またはその逆に、添
加することによってエマルジョンを調製し、
d）ジエチレングリコールモノエチルエーテル中にクロベタゾールプロピオネートの予め
混合した溶液を溶解し、続いてBHTを添加し、ホモジナイズしてクロベタゾールプロピオ
ネート溶液を得、
e）工程（iv）で得られたクロベタゾールプロピオネート溶液を工程（iii）で調製したエ
マルジョンに添加し、次いでホモジナイゼーションしてクリーム組成物を得る。
【０２７３】
　製造プロセスII：
a）セトステアリルアルコール;白蝋;グリセリルステアレートおよびPEG100ステアレート
およびイソプロピルミリステート、続いてメチルパラベンおよびプロピルパラベン、およ
びシクロメチコンを溶融および撹拌することによって油相を調製し、
b）精製水を加熱して水相を調製し、
c）ホモジナイゼーションの下で、工程（i）の油相を水相（ii）に、またはその逆に、添
加することによってエマルジョンを調製し、
d）ジエチレングリコールモノエチルエーテル中にクロベタゾールプロピオネートの予め
混合した溶液を溶解し、続いてBHTを添加し、ホモジナイズしてクロベタゾールプロピオ
ネート溶液を得、
e）工程（iv）で得られたクロベタゾールプロピオネート溶液を工程（iii）で調製したエ
マルジョンに添加し、次いでホモジナイゼーションしてクリーム組成物を得る。
【０２７４】
　実施例1：クロベタゾールプロピオネート（0.05％（w/w））クリーム：
【０２７５】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-Iに従って調製した。

【表ａ】

【０２７６】
　実施例2：クロベタゾールプロピオネート（0.025％（w/w））クリーム：
【０２７７】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-Iに従って調製した。
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【表ｂ】

【０２７８】
　実施例3：クロベタゾールプロピオネート（0.025％（w/w））クリーム：
【０２７９】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-Iに従って調製した。
【表ｃ】

【０２８０】
　実施例4：クロベタゾールプロピオネート（0.025％（w / w））クリーム：
【０２８１】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-Iに従って調製した。
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【表ｄ】

【０２８２】
　実施例5：クロベタゾールプロピオネート（0.025％（w/w））クリーム：
【０２８３】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-IIに従って調製した。
【表ｅ】

【０２８４】
　実施例6：クロベタゾールプロピオネート（0.025％（w/w））クリーム：
【０２８５】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-IIに従って調製した。
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【表ｆ】

【０２８６】
　実施例7：クロベタゾールプロピオネート（0.05％（w/w））クリーム：
【０２８７】
　本実施例の組成物は、以下の成分量を使用して製造方法-IIに従って調製した。
【表ｇ】

【０２８８】
　実施例8：本発明の局所用組成物の物理的および化学的安定性評価：すべての組成物を
試験中の色などの物理的変化について評価し、全ての組成物は試験を通してオフホワイト
からホワイトクリームのままで、有意な変化を示さなかった。
　実施例1、実施例2、実施例3、および実施例6の調製製剤を密閉容器に充填し、25℃およ
び60％相対湿度（RH）、30℃および65％RH、40℃および、75％RHなどの様々な安定性試験
条件に12ヶ月間曝し、様々な保存点での分析結果を表に示す。



(44) JP 2018-507891 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

【表１】

【０２８９】
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　実施例9：インビトロ溶出試験
【０２９０】
　TEMOVATE E（登録商標）クリームに対する実施例3および実施例7からの薬物放出を示す
比較インビトロ溶出プロファイル試験を実施した。 放出された薬剤の累積パーセンテー
ジは、TEMOVATE E（登録商標）クリームと比較して、図1および2に示されている。 試験
は以下のように行った。
【０２９１】
　Franz拡散セルに、ドナー区画とレセプター区画との間に締め付けられた0.45μmのナイ
ロン膜を取り付けた。レセプター媒体は、置換容量11.0mLの水とアセトン（容積比35:65
）の混合物であり、2.0mLのサンプリング容量は、それぞれ30分、1、2、4、6、および8時
間で採取され、 温度を32±0.5℃に維持した。 約200mgの製剤を膜上に均一に塗布した。
ドナーコンパートメントは、PARAFILM（登録商標）（炭化水素ワックスおよびポリオレフ
ィンブレンド）を用いて覆った。 高性能液体クロマトグラフィー（HPLC）を用いて、レ
セプター流体を薬物について分析した。
【０２９２】
　実施例10：インビボ有効性試験
【０２９３】
　UV紅斑試験は、局所的な薬剤の抗炎症作用の標準化された比較のための適切で許容され
る手順である。UV線量の正確な測定を可能にするために、UVに対する個々の感受性を決定
し、続いて最小紅斑線量（MED）を決定するために軽度スケールを実施した。
【０２９４】
　UV照射は1.5MEDを用いて実施し、30cm2未満の皮膚表面を照射した。実施例に示す医薬
組成物およびTEMOVATE E（登録商標）クリームを、UV暴露皮膚表面に約10mg/cm2の用量で
塗布した。 紅斑抑制の評価は、クロマメトリック測定によって決定される。
【０２９５】
　TEMOVATE E（登録商標）クリームと比較した赤みおよびAUCの阻害率をそれぞれ図3およ
び4に示す。
【０２９６】
　いくつかの特定の形態の適用が図示され、説明されてきたが、本明細書に詳述された適
用の様々な変更および組み合わせが、適用の精神および範囲から逸脱することなくなされ
得ることは明らかであろう。
【０２９７】
　実施例11：内分泌系に対する影響（視床下部-下垂体-副腎軸抑制試験）
【０２９８】
　方法：これは、15日間、無作為化、多施設、複数用量、比較対照、オープンラベル試験
であり、対象者は中等度から重度のプラーク乾癬を有する18歳以上であり、実施例5のク
リームまたはTEMOVATE（登録商標）クリームのいずれかの処理に1：1の比に無作為に分け
られた。これらの試験用製品は、顔、頭皮、鼠径部、腋窩および他の間擦性領域を除いた
身体の全ての患部に1日あたり2回適用した。対象者は、最大使用暴露を達成するために20
～50％の処理されたBSAを有していた。対象者は、ベースライン（1日目）、8日目、15日
目および43日目（回復を確認するために必要な場合）スクリーニングに訪れた。疾患の重
篤度の臨床的決定は、各来院時の重症度全体についてInvestigator Global Assessment（
IGA）を用いて実施した。対象者は、スクリーニング訪問時（ベースラインより前少なく
とも14日および28日以内）および15日目に、ACTH刺激試験（すなわち、コサイトトロピン
i.v.またはi.m.注射）を用いてHPA軸機能について試験された。さらに、血清デヒドロエ
ピアンドロステロン硫酸塩(DHEAS）の血液サンプルを、HPA軸抑制の二次的尺度として、8
日目のスクリーニング時および15日目のACTH刺激試験（プレ試験サンプル）時に採取した
。スクリーニングACTH刺激試験の時点で、PK血液サンプルを採取してベースライン値（PK
スクリーニングサンプル）を得た。 15日目に、対象者には、治療前PK血液サンプルを採
取（0時間～15日目）してから60分まで、クリニックでの試験製品の最終投与を適用した
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。次いで、試験製品の適用後1,3および6時間（±5分）にPK血液試料を採取した。
【０２９９】
　治療レジメン：対象者は、試験訪問中の1日目から開始して15日間の適用の間に約12時
間で試験製品（実施例5）を1日あたり2回投与した。 対象者は、顔、頭皮、鼠径部、腋窩
および他の間擦性領域を除く全ての患部に試験製品を塗布した。目的用量は、1日あたり
少なくとも5～7g（1ティースプーンのクリーム、1日あたり2回、20％BSA-3000cm2で約1mg
/cm2で塗布）であった。すべてのベースラインの患部および新たに罹患した領域は、治癒
したとしても、治験の終了まで治療された。分析研究者は患部を（原書類内に）マークし
、各訪問時にマーキングを更新し、マーキングを使用して各訪問時に試験製品が適用され
る対象者を思い出させた。試験製品は患部に直接塗布され、穏やかに完全に擦り込まれる
。 適用可能であれば、試験製品は入浴後に適用された。
【０３００】
　IGAスコアの変化を、1日目、8日目、および15日目に評価した。IGAスコアの4から0-1へ
の変化は、以下に示すように、治療において成功したと考えられた:

【表ｈ】

【０３０１】
　ACTH刺激試験
【０３０２】
　スクリーニング来院時および15日目の来院時に、ACTH刺激試験（コサイトトロピンi.v.
またはi.m.注射）を用いて被験体をHPA軸機能について試験した。HPA軸が15日目の来院時
に抑制された場合、28日後（約43日目）に別の試験を実施して回復を確認した。ACTH刺激
試験は、回復が確認されるまで（または抑制の原因が診断されるまで）約28日ごとに繰り
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返した。 試験は午前7時から午前9時30分までの間に実施する必要がある。研究の対象者
となるためには、スクリーニング訪問試験が正常でなければならない（刺激後30分で18μ
g/dLを超えるコルチゾールレベル）。15日目の試験は、スクリーニング訪問試験が実施さ
れた時間の1時間以内に実施されるべきである。
【０３０３】
　血清DHEAS。血清DHEASの血液サンプルは、HPA軸抑制の二次的な尺度として、8日目のAC
TH刺激試験のスクリーニング時および15日目のACTH刺激試験（プレ試験サンプル）のスク
リーニング時のACTH刺激試験時に採取された。
【０３０４】
　実施例5の組成物では有意なHPA軸抑制は認められなかったことが観察される。HPA抑制
試験の結果は、TEMOVATE（登録商標）（クロベタゾールプロピオネート）クリーム0.05％
（w/w）と比較して、この有害作用の可能性がはるかに低いことを示した。治療有効性に
関して、実施例5およびTEMOVATE（登録商標）は、効力（IGAスコア）が同様またはほぼ同
一であり、HPA軸抑制に関して、実施例5は、TEMOVATE（登録商標）クリームと比較して臨
床的に有意なHPA軸抑制を示さなかった。
【０３０５】
　結論：
【０３０６】
　要約すると、対象者の約50％が「軽度」に、13.6％が「中等度、重度/非常に重度の状
態から最小またはほぼクリア状態」に移行したTEMOVATE（登録商標）クリームによる15日
間の治療と比較して、実施例5の組成物での15日間の処理の終了時に、約50％の対象者が
「中等度、重度/非常に重度」から「軽度」に、および約16.7％が「最小またはほぼクリ
ア状態」に移行した。
【０３０７】
　表2（実施例5-クロベタゾール0.025％（w/w）クリームおよびTEMOVATE（登録商標）-ク
リーム0.05％（w/w））に記載された有効性評価に基づき、両組成物は、同様またはほぼ
同一の治療効果を示した。
【０３０８】
　HPA軸抑制の結果（表3および表4）に関して、本発明の組成物（実施例5）は、全対象者
の約12.5％がHPA抑制を有すること、すなわち、24人中3人がHPA軸 抑制剤であることを示
し、一方、TEMOVATE（登録商標）クリームは、全対象者の約36.4％がHPA軸抑制を有する
こと、すなわち、22人中8人がHPA軸抑制を有していたことを示した。TEMOVATE（登録商標
）のクロベタゾールの平均血漿レベルは、実施例5のそれに比べて約2.5倍であり、実施例
5の組成物による全身暴露がはるかに低く、クロベタゾールの平均処理後血漿レベルは実
施例5の組成物で有意に低かった(表7）。
【０３０９】
　HPA軸抑制のある対象者は、HPA軸抑制のない対象者の平均血漿クロベタゾールレベルの
約3倍を超え、より高い曝露がより多くのHPA軸抑制をもたらすことを立証した（表8）。
【０３１０】
　表3はACTH刺激試験の結果を示し、表5および6はHPA軸抑制中の血清DHEASレベルを示す
。
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【表２】

【表３】
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【表８】

【０３１１】
　いくつかの特定の形態の適用が図示され説明されてきたが、本明細書に詳述された適用
の様々な変更および組み合わせが、適用の精神および範囲から逸脱することなくなされ得
ることは明らかである。
【０３１２】
　個々の刊行物、特許、または特許出願が、具体的かつ個別に参照により組み込まれると
示されているかのような同じ範囲で、本明細書中で言及されるすべての刊行物、特許およ
び特許出願は、参照により本明細書に援用される。
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【国際調査報告】
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