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(57)【要約】
【課題】皮膚刺激が少なく、安定性に優れたタクロリムス外用剤を提供すること。
【解決手段】本発明は、皮膚刺激が少なく、安定性に優れたタクロリムス軟膏剤を提供す
ることを目的とする。本発明は、タクロリムスの可溶化剤としてトリアセチンを用いた軟
膏剤がタクロリムスを十分に可溶化し、かつ皮膚刺激が少なく、安定性に優れていること
を見出した。好ましくは、本発明の軟膏剤は、タクロリムスを可溶化したトリアセチンの
液滴が軟膏基剤、好ましくはミツロウとワセリンの混合物中に分散している、ｏ／ｏ型（
油中油型）軟膏剤を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タクロリムス、トリアセチンおよび基剤を含む外用剤。
【請求項２】
　トリアセチンに対してタクロリムスが０．０３～３０重量％である、請求項１の外用剤
。
【請求項３】
　軟膏剤の形態である、請求項１または２に記載の外用剤。
【請求項４】
　軟膏基剤としてミツロウとワセリンの混合物を含む、請求項３の外用剤。
【請求項５】
　ミツロウがカラム精製ミツロウである、請求項４の外用剤。
【請求項６】
　ワセリンがカラム精製ワセリンである、請求項４の外用剤。
【請求項７】
　タクロリムスを可溶化したトリアセチンの液滴が基剤中に分散した形態である、請求項
３～６の何れかに記載の軟膏剤。
【請求項８】
　タクロリムスを含む外用剤の製造方法であって、トリアセチンにタクロリムスを可溶化
する工程を含むことを特徴とする、製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有効成分としてタクロリムスを含む外用剤に関する。より詳しくは、本発明
は、対象に適用したときに刺激が少なく、安定性に優れたタクロリムス含有外用剤に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　タクロリムスは、ストレプトミセス・ツクバエンシス（Streptomyces tsukubaensis）
の培養物から単離された、化学名１７－アリル－１，１４－ジヒドロキシ－１２－〔２－
（４－ヒドロキシ－３－メトキシシクロヘキシル）－１－メチルビニル〕－２３，２５－
ジメトキシ－１３，１９，２１，２７－テトラメチル－１１，２８－ジオキサ－４－アザ
トリシクロ〔２２．３．１．０４，９〕オクタコス－１８－エン－２，３，１０，１６－
テトラオンのマクロライド系免疫抑制剤であり、医薬としては通常一般式
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【化１】

で示される１水和物形態として使用される。これは、優れた免疫抑制作用および抗菌作用
等の薬理作用を有し、臓器または組織の移植に対する拒絶反応、移植片対宿主反応、種々
の自己免疫疾患、および感染症等の処置および予防に有用であることが知られている（特
許文献１）。
【０００３】
　また、タクロリムスを外用剤として用いた場合、アトピー性皮膚炎等の皮膚疾患に有用
であることも知られている（特許文献２）。アトピー性皮膚炎の患者数は近年急激に増加
しており、アトピー性皮膚炎患者の皮膚は、健常者と比較して表皮脂質量および角質水分
量が少なく、皮脂膜形成能が弱く、外的刺激に対する抵抗閾値の低下が認められることが
知られている。また、皮膚のバリアー機能が破壊され、皮膚の異常乾燥や掻痒が生じると
考えられている。したがって、タクロリムスを含む外用剤が必要とされている。
【０００４】
　さらに、タクロリムスは水にも油性溶媒にも溶け難い難溶性物質であるため、これを含
む製剤にはタクロリムスを溶解することができる可溶化剤を用いる必要がある。かかる可
溶化剤として典型的には界面活性剤が用いられるが、界面活性剤は通常皮膚刺激を有して
いるので、アトピー性皮膚炎等の皮膚疾患を処置するための薬剤には適さない。また、界
面活性剤以外では、使用できる可溶化剤が極めて限られており、界面活性剤と同様に皮膚
刺激を有するものや、有効成分であるタクロリムスを化学的に不安定にするものも存在し
ており、それらの不都合な特性を有する可溶化剤の使用は好ましくない。また、タクロリ
ムス軟膏剤の皮膚刺激をより減少させるためには、可溶化剤が軟膏基剤と混和せず、安定
な液滴分散を形成するものが好ましい。また、タクロリムスは免疫抑制剤であるから、ア
トピー性皮膚炎等の皮膚疾患の処置に用いる場合、局所的に薬剤物質が送達されることが
好ましい。全身的にタクロリムスが投与されると、望ましくない副作用、例えば腎機能低
下が生じ、また不必要な免疫抑制のために、免疫によって本来防がれるべき疾患に罹患す
る危険が生じる。さらにまた、医薬品として十分な化学的および物理的安定性を有してい
ることが望ましい。
【０００５】
　タクロリムス含有外用剤として例えば、軟膏剤（特許文献３）、ローション剤（特許文
献４）、クリーム剤（特許文献５）およびゲル剤（特許文献６）等が存在する。それらに
は皮膚刺激の強い物質が使用されている、あるいは有効成分であるタクロリムスが長期保
存によって分解してしまう等の課題が存在しており、依然としてより皮膚刺激が少なく、
安定性に優れたタクロリムス含有外用剤が必要とされている。例えば可溶化剤として炭酸
プロピレンを用いたタクロリムス軟膏剤として、プロトピック（登録商標）軟膏があるが
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、炭酸プロピレンは皮膚刺激のある物質であり、軟膏剤に用いるには適さない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開昭６１－１４８１８１号公報
【特許文献２】特開平１－１５７９１３号公報
【特許文献３】特開平５－１７４８１号公報
【特許文献４】特再ＷＯ９４／０２８８８９４号公報
【特許文献５】特表２０００－５１３７３９号公報
【特許文献６】特再ＷＯ９９／０５５３３２号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって本発明は、皮膚刺激が少なく、安定性に優れたタクロリムス外用剤を提供す
ることを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、鋭意研究の結果、タクロリムスの可溶化剤としてトリアセチンを用いた
外用剤が、より皮膚刺激が少なく、安定性に優れていることを見出し、かかる知見に基づ
き本発明とした。すなわち本発明は、有効成分としてタクロリムスと、その可溶化剤とし
てトリアセチンを含む外用剤を提供する。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明の外用剤は、皮膚刺激が少なく、安定性に優れているのみならず、基剤とタクロ
リムス可溶化トリアセチンが混和せず、安定な液滴分散を形成する外用剤である。かかる
外用剤は、対象に局所的にタクロリムスを送達し得る。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　第１の態様において本発明は、タクロリムス、トリアセチンおよび基剤を含む外用剤を
提供する。該外用剤中、トリアセチンに対してタクロリムスは、好ましくは０．０３～３
０重量％、より好ましくは０．２～１２．５重量％、最も好ましくは０．５～３．３重量
％であり得る。
【００１１】
　「タクロリムス」は、本発明において、ＦＫ－５０６またはFujimycinとしても公知で
ある、上記２３員マクロライド系ラクトンである。タクロリムスは、遊離形または薬学的
に許容される塩形、あるいはそれらの水和物等の溶媒和物またはアナログであり得る。タ
クロリムスの塩、溶媒和物またはアナログ、特にタクロリムス・１水和物は、遊離形のタ
クロリムスと同程度の薬理活性を有するため、本明細書および特許請求の範囲において単
にタクロリムスという場合、これらのいずれかまたは全てを意味している。また、タクロ
リムスの結晶相、非晶質相、半結晶相も本発明の「タクロリムス」に含まれる。好ましく
は、タクロリムスは本発明の外用剤の総重量に対して０．０１～１．０重量％、より好ま
しくは０．０２～０．５重量％、最も好ましくは０．０３～０．１重量％含まれ得る。
【００１２】
　「トリアセチン」は、本発明において、下記構造
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【化２】

を有する、化学名グリセリントリアセテートの化合物であり、その性質は例えば、医薬品
添加物規格２００３および医薬品添加物事典２００７（薬事日報社、それらの内容を引用
して本明細書の一部とする）に記載されている。トリアセチンは、遊離形のタクロリムス
を２５℃において、約１２．５ｇ／１００ｇで溶解することができる。好ましくは、トリ
アセチンは本発明の外用剤の総重量に対して０．１～３０重量％、より好ましくは１．０
～２０重量％、さらに好ましくは３．０～６．０重量％、最も好ましくは４．０～５．０
重量％含まれ得る。
【００１３】
　「外用剤」は、本発明において、対象の皮膚または粘膜、例えば皮膚、眼、鼻腔、耳、
肛門、膣、尿道、肛門内、気管、肺、舌下、口腔内等に投与するための剤型を意味し、典
型的には軟膏剤、液剤、ローション剤、リニメント剤、ゲル剤、エアロゾール剤、プラス
ター剤、パップ剤またはクリーム剤の形態を取り得る。本発明の特に好ましい態様におい
て、外用剤は第１５改正日本薬局方、製剤総則（その内容を、参照により本明細書の一部
とする）に定義の皮膚または眼軟膏剤を意味する。
【００１４】
　さらに好ましくは、本発明の軟膏剤は油脂性軟膏剤である。ここで油脂性軟膏剤とは、
軟膏剤の中でも乳剤性基剤、水溶性基剤、懸濁性基剤を用いた軟膏剤を除いたものを意味
し、有効成分を油脂性基剤中に分散および／または溶解した軟膏剤、または有効成分を溶
解した溶液を油脂性基剤中に分散した軟膏剤を意味する。より好ましい態様において、本
発明の軟膏剤は、タクロリムスを可溶化したトリアセチンの液滴が基剤中に分散している
、ｏ／ｏ型（油中油型）エマルジョン形態の軟膏剤であり得る。
【００１５】
　エマルジョンはエマルションとも呼ばれ、微細な液滴粒子がこれと混じり合わない他の
液体中に分散、浮遊している液体混合物を意味する。本発明において、エマルジョンはよ
り微細な液滴が分散しているマイクロエマルジョンを含んでいてもよい。液滴と液体は典
型的には水と油の何れかであるが、相互に実質的に溶解しなければ油と油であってもよい
。典型的には、例えばレーザー回折法でエマルジョン液滴粒子の体積平均粒子径を測定す
ると、好ましくは約０．０１μｍ～５００μｍ、より好ましくは０．１μｍ～５０μｍの
平均粒子径が得られる。
【００１６】
　本発明の外用剤は、有効成分であるタクロリムス、タクロリムスの可溶化剤であるトリ
アセチンに加えて、基剤を含む。基剤は、外用剤に用いることができるあらゆる基剤また
は基剤の混合物であってよく、それ自体薬効を示さない物質である。基剤の例には、例え
ば油性基剤または疎水性基剤、乳剤型基剤、親水性基剤または水溶性基剤、ゲル基剤、あ
るいは慣用の成分、例えば脂肪酸またはその誘導体、多価カルボン酸とアルコールとのエ
ステル、高級アルコール、粉粒状無機物質、ゲル生成剤、水、アルコール、多価アルコー
ル、アルカノールアミン、噴射剤等が含まれる。具体的な製剤においてどのような基剤を
用いることができるかは剤型によって変化するが、目的とする製剤、有効成分の力価、有
効成分の放出速度等の既知の要因に基づいて、当業者によって容易に選択され得る。
【００１７】
　より具体的な態様において、基剤には、例えば水、動植物油（例えばオリーブ油、トウ
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モロコシ油、ラッカセイ油、ゴマ油、ヒマシ油等）、低級アルコール類（例えばエタノー
ル、プロパノール、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、フェノール等
）、高級脂肪酸およびそのエステル、ロウ類、高級アルコール、多価アルコール、親水ワ
セリン、精製ラノリン、吸収軟膏、加水ラノリン、親水軟膏、デンプン、プルラン、アラ
ビアガム、トラガカントガム、ゼラチン、デキストラン、セルロース誘導体（例えばメチ
ルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース等）、合成高分子（例えばカルボキシビニルポリマー、ポリアクリル
酸ナトリウム、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン等）、プロピレングリコー
ル、マクロゴール（例えばマクロゴール２００～６００等）、およびそれらの２種以上の
組合せが含まれるが、これらに限定されない。
【００１８】
　特に軟膏剤の基剤には、高級脂肪酸及びそのエステル（アジピン酸、ミリスチン酸、パ
ルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、アジピン酸エステル、ミリスチン酸エステル、
パルミチン酸エステル、セバシン酸ジエチル、ラウリン酸ヘキシル、イソオクタン酸セチ
ル、ラノリンおよびラノリン誘導体等）、ロウ類（鯨ロウ、ミツロウ、セレシン等）、高
級アルコール（セタノール、ステアリルアルコール、セトステアリルアルコール等）、炭
化水素類（親水ワセリン、白色ワセリン、精製ラノリン、流動パラフィン等）、動植物油
およびそれらの２種以上の組合せが含まれる。特に好ましいものはミツロウとワセリンの
混合物である。また所望により、上記軟膏基剤に加えて、本発明の軟膏剤は流動パラフィ
ン等のパラフィン、ラノリン、動植物油、天然ワックス、水素添加大豆リン脂質（レシチ
ン）、高級アルコールを含んでいてもよい。好ましくは、本発明の軟膏基剤は、トリアセ
チンと非混和性である。
【００１９】
　例えばプラスター剤の基剤には、アクリル酸エステル共重合体、シリコーン樹脂、ポリ
イソブチレン樹脂、スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体、スチレン－ブタ
ジエン－スチレンブロック共重合体のような高分子化合物が含まれ、さらに例えばロジン
、ロジンエステル、石油樹脂のような粘着賦与剤、ポリブテン、オリーブ油、流動パラフ
ィン、液状イソプレンのような可塑剤、酸化チタン、酸化亜鉛、シリカのような充填剤等
を含んでいてもよい。
【００２０】
　例えばパップ剤の基剤には、グリセリン、水、ポリアクリル酸、ポリアクリル酸ナトリ
ウム、メチルビニルエーテル－無水マレイン酸共重合体、カルボキシビニルポリマー、ア
ラビアゴム、アルギン酸、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ゼラチン
等が含まれ、さらに例えば、プロピレングリコール、ソルビトールのような湿潤剤、カオ
リン、酸化チタン、タルクのような充填剤、クロタミトン、アジピン酸ジイソプロピルの
ような吸収促進剤を含んでいてもよい。
【００２１】
　例えばクリーム剤の基剤には、白色ワセリン、ワックス、流動パラフィン、スクワラン
のような炭化水素、セタノール、ステアリルアルコール、ベヘニルアルコールのような高
級アルコール、中鎖脂肪酸トリグリセリド、ミリスチン酸イソプロピル、アジピン酸ジイ
ソプロピル等の脂肪酸エステル、カルボキシビニルポリマー、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ポリビニルピロリドン、ヒアルロン酸ナトリウムのような高分子化合物、グリセリ
ン、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコールのような多価アルコールが含ま
れ、さらに例えば、ポリオキシエチレングリコール脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン
グリコール脂肪酸エステルグリコールアルキルエーテルのような界面活性剤、ジイソプロ
パノールアミン、水酸化ナトリウムのようなｐＨ調節剤、リン酸水素ナトリウム、塩化ナ
トリウム、亜硫酸ナトリウムのような安定化剤、メチルパラベン、プロピルパラベンのよ
うな防腐剤、クロタミトン、メントールのような吸収促進剤を含んでいてもよい。
【００２２】
　ミツロウは、天然ロウの一種であり、サラシミツロウも含まれる。好ましくはミツロウ
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は、色素、過酸化物等の不純物を除去したカラム精製ミツロウ（例えば、ビーズワックス
－Ｓ（クローダジャパン（株）））である。ミツロウは本発明の軟膏剤の総重量に対して
、好ましくは１．０～１０重量％、より好ましくは２～９重量％、さらに好ましくは４～
８重量％、最も好ましくは５～７重量％含まれ得る。
【００２３】
　ワセリンは、白色ワセリンや黄色ワセリン等の通常のワセリンを含み、好ましくは色素
、過酸化物等の不純物を除去したカラム精製ワセリン（例えば、クロラータムＶ（クロー
ダジャパン（株）））である。ワセリンは本発明の軟膏剤の総重量に対して、好ましくは
６０～９９重量％、より好ましくは７０～９５重量％、最も好ましくは８０～９０重量％
含まれ得る。
【００２４】
　所望により本発明の外用剤には、一般的に用いられる添加剤、例えば乳化剤、湿潤剤、
安定剤、安定化剤、分散剤、可塑剤、ｐＨ調節剤、吸収促進剤、ゲル化剤、防腐剤、充填
剤、保存剤、防腐剤、色素、香料、清涼剤、増粘剤、酸化防止剤、美白剤、紫外線吸収剤
などの成分を配合してもよい。あるいは微量、例えば製剤の総重量に対して１重量％未満
の界面活性剤、例えばＴｗｅｅｎ（登録商標）２０、８０などを加えることもできる。上
記添加剤として製剤中にどのような具体的な化合物を含有せしめることができるか、そし
て具体的な化合物がどのような性質で製剤中で用いられるかは当業者であれば容易に理解
することができ、ある化合物が複数種類にわたる性質を発揮することも許容される。
【００２５】
　好適な保湿剤は、例えばグリセリン、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール
、ヒアルロン酸ナトリウム、コレステロール、プルラン等を含むが、これらに限定されな
い。
　好適な安定剤または安定化剤は、例えばエデト酸（ＥＤＴＡ）、クエン酸、クエン酸ナ
トリウム、Ｌ－アルギニン、トコフェノール、シリコーン、ポリオキシエチレンソルビタ
ン脂肪酸エステル等を含むが、これらに限定されない。
　好適な清涼剤は、カンフル、メントール、植物抽出フレーバー等を含むが、これらに限
定されない。
　好適な増粘剤は、例えばアラビアゴム、グアガム、カラギーナン、カルボキシビニルポ
リマー、セルロース、ポリアクリル酸塩等を含むが、これらに限定されない。
【００２６】
　別の態様において、本発明は、タクロリムスを含む外用剤の製造方法であって、トリア
セチンにタクロリムスを可溶化する工程を含むことを特徴とする製造方法に関する。より
具体的な態様において、タクロリムスを含む外用剤の製造方法は、
（１）トリアセチンにタクロリムスを可溶化し、
（２）タクロリムスのトリアセチン溶液を基剤と混合する
工程を含む。添加剤は各々独立して、または添加剤の混合物の形態で、工程（１）の前も
しくは途中、または工程（２）の前、途中もしくは後で、基剤、トリアセチン、タクロリ
ムスのトリアセチン溶液または該溶液と基剤の混合物に加えることができる。
【００２７】
　上記工程（１）は、好ましくは６０℃～８０℃で行い、常套の撹拌装置、試験用機で例
えるとマグネティックスターラー（矢沢科学：ＫＦ－８００）、ホモジナイザー（ＩＫＡ
　ジャパン：Ｔ－２５）、真空乳化撹拌装置（みずほ工業：ＰＶＱ－１～５）、真空乳化
装置（プライミクス：Ｔ．Ｋ．アヂホミキサー２Ｍ－０３～５型）等を用いて行うことが
できる。６０℃未満ではトリアセチンにタクロリムスを速やかに可溶化させることができ
ない場合があり、また８０℃を超えると、タクロリムスが分解したり、あるいはトリアセ
チンが気化するおそれがあるため好ましくない。上記工程（２）は、好ましくは、６０～
８０℃、例えば約７０℃で適当な時間、上記常套の撹拌装置を用いて分散させ、撹拌しな
がら徐々に冷却し、２０～４０℃、例えば３０～４０℃、好ましくは約３５℃で撹拌終了
とすることができる。
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【００２８】
　例えば本発明の軟膏剤は、常套の軟膏剤の製造法によって、例えば実施例に記載の方法
によって製造することができる。例えば、油脂性基剤を加温して融解、混和し、半ば冷却
した後、タクロリムスを少量のトリアセチンに溶かし、前記の融解した基剤中に分散させ
、全質均等な分散状態になるまでかき混ぜて練り合わせることによって（溶融法）、本発
明の軟膏剤を製造することができる。
【００２９】
　かくして得られた本発明の外用剤は、皮膚または粘膜刺激が少なく、安定性に優れてい
る。皮膚または粘膜刺激は、例えば既知の動物実験または皮膚もしくは粘膜モデル実験、
例えば実施例に記載の皮膚刺激性試験によって判定することができる。安定性は、例えば
既知の安定性試験、例えば実施例に記載の安定性試験によって判定することができる。
【００３０】
　本発明の外用剤は、皮膚疾患、例えば炎症性または自己免疫性皮膚疾患、特に接触性皮
膚炎、アトピー性皮膚炎、薬剤関連湿疹性皮膚炎、光線湿疹性発疹、原発性刺激性皮膚炎
のような湿疹性皮膚炎、蕁麻疹、紅斑、乾癬、扁平苔癬、天疱瘡、類天疱瘡、湿疹状皮膚
炎、特にアトピー性皮膚炎の処置に有用である。本発明の外用剤によって処置し得る対象
には、ヒトを含む温血動物、例えばイヌ、ネコ、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、サル
、ウサギ、ラットまたはマウスが含まれるが、これらに限定されない。
【００３１】
　本発明の外用剤の投与回数および投与量は処置する症状、剤型、投与経路、患者の年齢
体重、性別もしくは一般的な健康状態、および基剤等によって適宜選択することができる
が、適量、例えば体重約７０ｋｇの温血動物に適用するとき１日当たりタクロリムスの量
で０．１～５００ｍｇ、好ましくは１～１００ｍｇ、より好ましくは５～１０ｍｇを１日
１回またはそれ以上、例えば、１～６回で投与すればよい。
【実施例１】
【００３２】
製剤例１
　トリアセチン４．０ｇにタクロリムス０．１ｇを６０℃から８０℃で加温溶解させた（
Ｉ液）。ミツロウ１．０ｇおよびワセリン９４．９ｇを融解混合したものに前記Ｉ液を加
え、マグネティックスターラー（矢沢科学：ＫＦ－８００）およびホモジナイザー（ＩＫ
Ａジャパン：Ｔ－２５）を用いて攪拌し、水冷下で内容物が４０℃になるまで同条件で攪
拌を続けて、タクロリムス０．１％軟膏剤を調製した（実施例）。
　また、トリアセチンに代えて炭酸プロピレンを用いた軟膏剤を調製した（比較例）。
【表１】

【００３３】
安定性試験
　上記実施例および比較例の軟膏剤を、３℃または３０℃で１週間保存した。保存後の各
軟膏剤１０ｇ（タクロリムスとして１０ｍｇ）を、アセトニトリル５ｍＬおよびヘキサン
２０ｍＬに加え、攪拌混合した。溶媒を分離し、アセトニトリル層にさらにヘキサン２０
ｍＬを加え、攪拌混合した。アセトニトリル層を分取し、これを試料溶液として下記条件
で高速液体クロマトグラフィーに付し、タクロリムス分解産物であるTautomerおよびその
他の類縁物質の量を測定した。
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【表２】

【００３４】
　安定性試験の結果を下記表に示す。
【表３】

　トリアセチンを用いた本発明の軟膏剤は、炭酸プロピレンを用いた比較例と比較してタ
クロリムスがより安定である。
【００３５】
皮膚刺激性試験
ウサギ皮膚一次刺激性試験
　適用前日にウサギ（日本白色種、雄、体重２．０ｋｇ以上）の背部を電気バリカンで除
毛し、製剤例に記載の実施例１及び実施例１から活性成分を除いた基剤のみの製剤のそれ
ぞれ０．５ｇを、パラフィルムにて裏打ちして動物用パッチテスト用絆創膏（鳥居薬品（
株））に貼付したリント布（２．５×２．５ｃｍ）に塗布して貼付した。絆創膏の剥離防
止のため、ネックレスを２４時間装着させた。なお、１群は５匹とした。
　適用後２４時間経過時にネックレス及び絆創膏をはずし、適用局所を脱脂綿で清拭した
。適用後２４、４８及び７２時間経過時に、Ｄｒａｉｚｅ法の皮膚反応の評価基準に従っ
て、紅斑及び痂皮形成又は浮腫形成の程度を評点化した：
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【表４】

【００３６】
　適用後２４及び７２時間経過時における適用局所の紅斑／痂皮形成及び浮腫形成の評点
を合計して４で除し、個体別の刺激性指数とした。さらに平均値を算出して、一次刺激性
指数（Ｐ．Ｉ．Ｉ．：Primary Irritation Index）とした。Ｐ．Ｉ．Ｉ．よりＤｒａｉｚ
ｅの刺激区分に従って、刺激の程度を区分し、ウサギの皮膚に対する刺激性を評価した：

【表５】

　いずれも、全ての観察時点において紅斑／痂皮形成及び浮腫形成は認められず、Ｐ．Ｉ
．Ｉ．はともに０であり、「無刺激物」に区分された。
【００３７】
製剤例２
　タクロリムス水和物１．０２ｇをトリアセチン５ｇに加熱溶解させ、そこにマクロゴー
ル４００：８３．９８ｇ及びマクロゴール４０００：１０ｇを加えてさらに加熱混合し、
冷却して、非水性ゲル製剤を製造する。
【表６】

（％は重量％を意味する。以下同じ）
【００３８】
製剤例３
　タクロリムス水和物１．０２ｇをトリアセチン５ｇに加熱溶解させ、トリ２－エチルヘ
キサン酸グリセリル５ｇを加える。この液を流動パラフィン８３．９８ｇに加え、スター



(11) JP 2012-149097 A 2012.8.9

10

20

30

40

ラーを用いて分散させる。さらに、撹拌しながらパルミチン酸デキストリン５ｇをくわえ
てゲル化させて、乳剤性リオゲル製剤を製造する。
【表７】

【００３９】
製剤例４
　メチルパラベン０．１５ｇ、プロピルパラベン０．１ｇを精製水に加熱溶解させ、４０
℃以下に冷却後、濃グリセリン１０ｇ、クエン酸０．５ｇ及びカーボポール９８０：０．
５ｇを溶解させる。この液に、タクロリムス水和物１．０２ｇをトリアセチン２０ｇに加
熱溶解させ冷却した液を加え、スターラーを用いて分散させる。さらに、撹拌しながら、
水酸化ナトリウム水溶液を滴下し、ｐＨ４～７に調節してゲル化させ、最後に全量を１０
０ｇに精製水で補正して、水性ゲル剤を製造する。なお、カーボポール９８０を０．１ｇ
～０．２ｇとすると、ローション剤を得ることができる。
【表８】

【００４０】
製剤例５
　トリアセチン２０ｇ、セタノール３ｇ、ステアリルアルコール３ｇ及びｔｗｅｅｎ８０
：０．５ｇを７０℃で融解混合させ、これにタクロリムス水和物１．０２ｇを加えて加熱
溶解させる。これに、メチルパラベン０．１５ｇ、プロピルパラベン０．１ｇを精製水５
２．２３ｇに加熱溶解させたものを投入して、スターラーを用いて撹拌させる。撹拌しな
がら冷却し、クリームとする。



(12) JP 2012-149097 A 2012.8.9

10

【表９】



(13) JP 2012-149097 A 2012.8.9

10

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　

(72)発明者  佐藤　心平
            埼玉県さいたま市西区宮前町１６４８－１－２０３
Ｆターム(参考) 4C076 AA08  AA09  BB31  CC03  CC18  DD09F DD30Z DD34A DD37  DD38 
　　　　 　　        DD43  DD45R DD46  EE09P EE23A EE23F EE38  EE47P EE55A FF56 
　　　　 　　        FF63  GG01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  EA04  MA03  MA05  MA28  MA63  NA03  NA08  ZA89 
　　　　 　　        ZB13 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	overflow

