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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　浸透増強剤を使用せずにほとんど治療できない又は全く治療できない患者において使用
するための、少なくとも１つの製剤学的活性成分、及び医薬品の質量に対して０．００１
～５％の表面活性タンパク質の形での浸透増強剤を含有し、爪表面中に及び／又は爪表面
を通して、少なくとも１つの他の製剤学的に認容性のキャリヤーと共に該活性成分のデリ
バリーを増加することを含む医薬品であって、該表面活性タンパク質が、ハイドロフォビ
ンの分類から選択される、前記医薬品。
【請求項２】
　浸透増強剤を使用せずにほとんど治療できない又は全く治療できない患者において使用
するための、爪表面中に及び／又は爪表面を通して、少なくとも１つの他の製剤学的に認
容性のキャリヤーと共に少なくとも１つの製剤学的活性成分の爪を介したデリバリーにお
いて使用するための、表面活性タンパク質の形での浸透増強剤を含有する医薬品であって
、該表面活性タンパク質が、ハイドロフォビンの分類から選択される、前記医薬品。
【請求項３】
　前記表面活性タンパク質が、ハイドロフォビンの分類１及び／又は分類２から選択され
るタンパク質又はタンパク質の混合物である、請求項１又は２に記載の医薬品。
【請求項４】
　前記表面活性タンパク質が、未改質又はグリコシル化、アシル化又は架橋されていてよ
い、天然又は組換えハイドロフォビンから選択される１つ以上のタンパク質である、請求
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項１から３までのいずれか１項に記載の医薬品。
【請求項５】
　前記表面活性タンパク質が、一般構造式（Ｉ）
【化１】

［式中、Ｘは２０個の天然アミノ酸Ｐｈｅ、Ｌｅｕ、Ｓｅｒ、Ｔｙｒ、Ｃｙｓ、Ｔｒｐ、
Ｐｒｏ、Ｈｉｓ、Ｇｌｎ、Ａｒｇ、Ｉｌｅ、Ｍｅｔ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｌｙｓ、Ｖａｌ、
Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙのいずれかであってよく、Ｘは、同一又は異なってよく
、それぞれの場合においてＸに隣接する指数は、アミノ酸の数を示し、Ｃは、システイン
、アラニン、セリン、グリシン、メチオニン又はトレオニンであり、その際Ｃによって示
されるアミノ酸（Ｃ1～Ｃ8）のうち少なくとも４つはシステインであり、かつ指数ｎ及び
ｍは、それぞれ互いに独立して、０～５００の整数である］のポリペプチドから選択され
る１つ以上のタンパク質である、請求項１から４までのいずれか１項に記載の医薬品。
【請求項６】
　Ｃ1～Ｃ8で示された前記アミノ酸が、システインである、請求項５に記載の医薬品。
【請求項７】
　前記ハイドロフォビンが、分類１に属するものとしてスエヒロタケからのＣＦＴＨ１、
ＳＣ４、ＡＢＨ３、ＥＡＳもしくはＳＣ３、又は分類２に属するものとしてＨＦＢＩＩ、
ＨＦＢＩ、ＳＲＨＩ、ＱＩＤ３、ＴＲＩ１、ＴＲＩ２、ＴＲＩ３、ＴＨ１の３つのセグメ
ント、ＣＰＰＨＩ＿１、ＣＰＰＨ１＿２、ＣＰＰＨ＿３、ＣＰＰＨ＿４、ＣＰＰＨ＿５、
ｃｐｐｈ１の５つのセグメント、ＣＲＹＰＡ、ＣＵ、ＭＡＧ、ＨＣＦ５、ＨＣＦ６からな
る群から選択される、請求項３から６までのいずれか１項に記載の医薬品。
【請求項８】
　前記少なくとも１つの活性成分が、抗生物質、抗炎症薬、抗リウマチ薬、鎮痛薬、解熱
剤、抗炎症成分、角質溶解薬、増殖抑制剤、アクネに対する治療又は予防薬、内因性又は
外因性湿疹に対する作用剤から選択される、請求項１から７までのいずれか１項に記載の
医薬品。
【請求項９】
　前記表面活性タンパク質が、医薬品の質量に対して、０．００１～５％の量で組成物に
添加される、請求項２に記載の医薬品。
【請求項１０】
　前記表面活性タンパク質が、室温で、ガラス表面を被覆した後に、被覆されていないガ
ラス表面との同様のサイズの水滴の接触角度と比較することによって、通常少なくとも２
０°の水滴の接触角度における増加をもたらす特性を有する、請求項１から９までのいず
れか１項に記載の医薬品。
【請求項１１】
　患者（動物及びヒトを含む）に、該患者の爪中に及び／又は爪を通して、少なくとも１
つの活性成分の予防的又は治療的有効量の爪を介したデリバリーを達成させる、浸透増強
剤としての医薬品の製造のための表面活性タンパク質の使用において、該使用が、該表面
活性タンパク質と、さらに１つ以上の活性成分を含有する医薬品とを混合することを含み
、該表面活性タンパク質が、ハイドロフォビンの分類から選択される、前記使用。
【請求項１２】
　前記表面活性タンパク質が、ハイドロフォビンの分類１及び／又は分類２から選択され
るタンパク質又はタンパク質の混合物である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　前記表面活性タンパク質が、未改質又はグリコシル化、アシル化又は架橋されていてよ
い、天然又は組換えハイドロフォビンから選択される１つ以上のタンパク質である、請求
項１１又は１２に記載の使用。
【請求項１４】
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　前記表面活性タンパク質が、一般構造式（Ｉ）
【化２】

［式中、Ｘは２０個の天然アミノ酸Ｐｈｅ、Ｌｅｕ、Ｓｅｒ、Ｔｙｒ、Ｃｙｓ、Ｔｒｐ、
Ｐｒｏ、Ｈｉｓ、Ｇｌｎ、Ａｒｇ、Ｉｌｅ、Ｍｅｔ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｌｙｓ、Ｖａｌ、
Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙのいずれかであってよく、Ｘは、同一又は異なってよく
、それぞれの場合においてＸに隣接する指数は、アミノ酸の数を示し、Ｃは、システイン
、アラニン、セリン、グリシン、メチオニン又はトレオニンであり、その際Ｃによって示
されるアミノ酸（Ｃ1～Ｃ8）のうち少なくとも４つはシステインであり、かつ指数ｎ及び
ｍは、それぞれ互いに独立して、０～５００の整数である］のポリペプチドから選択され
る１つ以上のタンパク質である、請求項１１から１３までのいずれか１項に記載の使用。
【請求項１５】
　Ｃ1～Ｃ8で示された前記アミノ酸が、システインである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　前記ハイドロフォビンが、分類１に属するものとしてスエヒロタケからのＣＦＴＨ１、
ＳＣ４、ＡＢＨ３、ＥＡＳもしくはＳＣ３、又は分類２に属するものとしてＨＦＢＩＩ、
ＨＦＢＩ、ＳＲＨＩ、ＱＩＤ３、ＴＲＩ１、ＴＲＩ２、ＴＲＩ３、ＴＨ１の３つのセグメ
ント、ＣＰＰＨＩ＿１、ＣＰＰＨ１＿２、ＣＰＰＨ＿３、ＣＰＰＨ＿４、ＣＰＰＨ＿５、
ｃｐｐｈ１の５つのセグメント、ＣＲＹＰＡ、ＣＵ、ＭＡＧ、ＨＣＦ５、ＨＣＦ６からな
る群から選択される、請求項１２から１５までのいずれか１項に記載の使用。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの活性成分が、抗生物質、抗炎症薬、抗リウマチ薬、鎮痛薬、解熱
剤、抗炎症成分、角質溶解薬、増殖抑制剤、アクネに対する治療又は予防薬、内因性又は
外因性湿疹に対する作用剤から選択される、請求項１１から１６までのいずれか１項に記
載の使用。
【請求項１８】
　前記表面活性タンパク質が、医薬品の質量に対して、０．００１～５％の量で組成物に
添加される、請求項１１から１７までのいずれか１項に記載の使用。
【請求項１９】
　前記表面活性タンパク質が、室温で、ガラス表面を被覆した後に、被覆されていないガ
ラス表面との同様のサイズの水滴の接触角度と比較することによって、通常少なくとも２
０°の水滴の接触角度における増加をもたらす特性を有する、請求項１１から１８までの
いずれか１項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、局所に適用された医薬品における（特に高い）表面活性タンパク質の使用を
提供する。本発明は、特に、１つ以上の種々の病気又は疾患を治療するために、動物又は
人体の爪の角質化した表面中に及び／又は該表面を通して、患者（動物及びヒトを含む）
に対する活性成分の予防的及び／又は治療的な有効量の爪を介したデリバリーを達成する
ために浸透を高めるための局所適用された製剤学的生成物に関する。
【０００２】
　発明の背景
　ハイドロフォビンは、約１００～１５０個のアミノ酸を有する表面活性タンパク質の種
類である。ハイドロフォビンの自己集合は、立体構造変化を伴う。モノマー分類Ｉ及び分
類ＩＩのハイドロフォビンは、ベータ－シート構造に富んでいる。前記ハイドロフォビン
は、糸状菌、例えばシゾフィラム・コムーネ（スエヒロタケ：Ｓｃｈｉｚｏｐｈｙｌｌｕ
ｍ ｃｏｍｍｕｎｅ）又はテルコデルマ・リーゼイ（Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ ｒｅｅｓｅ
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ｉ）の特徴がある。現在までに、それらは、特に、浸透を阻害すること、又は（活性成分
を、例えば物質の表面に結合して、そして例えば髪等上に該活性成分を固定する）付着マ
トリックスとして働くことを期待されている表面上に安定な層を形成することが記載され
ている。これは、記載されている（例えばＷＯ ２００４／０００８８０を参照）。ケラ
チンを含有する物質、粘膜及び歯の治療を可能にする化粧品組成物も記載されているが、
しかしさらにここで作用の主張されている形式は、単に、人体のケラチン表面、例えば髪
、皮膚及び爪に対するハイドロフォビンの高い親和力（ＷＯ ２００６／１３６６０７）
、並びにケラチンの表面に対する標的及びケラチンの表面上での長期間の効果を可能にす
る、表面で成分の濃度を高めるためのあらゆる活性又は他の成分に対してそれらを高める
効果に関する。水分付加及び皮膚鎮静特性又は染色が、ここでの背景にある。浸透依存の
製剤学的効果は、記載又は示唆されていない。特に、高められた活性を示す例が提供され
る。実際、改良された結合のように半直感的に見えるアプローチは、それが要求される場
合、特に、ケラチン層の外側又は下の治療が所望される場合に、その場で利用可能である
より少ない遊離活性成分をもたらす。これは、ＵＳ ２００３／０２１７４１９によって
も確認されており、そこでは、髪上のハイドロフォビンが、数度のシャンプー洗浄に耐え
る化粧品付着を得ることを可能にすることが記載されている。
【０００３】
　多くの場合において、薬剤（活性成分）の、患者の体、特に爪のケラチン表面中への及
びケラチン表面を介した浸透を改良することが所望され、その結果、製剤学的有効濃度が
要求された部位で達せられうる。
【０００４】
　発明の詳細な説明
　しかしながら、驚くべきことに、実際、表面活性タンパク質、例えばハイドロフォビン
は、動物又は人体の爪表面を介する活性成分のための浸透増強剤として使用されうること
が見出されている。
【０００５】
　本発明は、従って、第一の実施態様において、患者（動物及びヒトを含む）に、該患者
のケラチン表面中へ及び／又はケラチン表面を通して、少なくとも１つの活性成分の予防
的又は（特に）治療的有効量の爪を介したデリバリーを達成させる浸透増強剤として、表
面活性タンパク質の使用に関し、その際、該使用は、該表面活性タンパク質を、さらに１
つ以上の活性成分を含有する医薬品と混合することを含む。
【０００６】
　第二の実施態様において、本発明は、活性成分と直接接触を要求する場所で、患者にお
ける疾患の治療のための医薬品の配合のための表面活性タンパク質の使用に関し、その際
該表面活性タンパク質は、患者（動物及びヒトを含む）に、該患者の爪を含むケラチン表
面中に及び／又は該ケラチン表面を通して、少なくとも１つの活性成分の予防的又は（特
に）治療的有効量の爪を介したデリバリーを達成させるための浸透増強剤として作用する
。
【０００７】
　第三の実施態様において、本発明は、特に治療を必要とする患者（動物及びヒトを含む
）に、該患者の爪を含むケラチン表面中に及び／又は該ケラチン表面を通して、少なくと
も１つの活性成分の予防的又は（特に）治療的有効量の爪を介したデリバリーを達成させ
るための浸透増強剤としての表面活性タンパク質を使用する方法に関し、該使用は、該表
面活性タンパク質と、医薬品と共に１つ以上の活性成分並びに場合により１つ以上の製剤
学的に認容性のキャリヤー及び／又は成分とを混合することを含む。
【０００８】
　第四の実施態様において、本発明は、少なくとも１つの該活性成分の予防的又は（特に
）治療的有効量の爪を介したデリバリーを達成させるための、患者に、該患者の爪を含む
ケラチン表面中に及び／又は該ケラチン表面を通して、少なくとも１つの活性成分の浸透
を高める方法に関し、その際該使用は、該表面活性タンパク質と、医薬品と共に１つ以上
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の活性成分並びに場合により１つ以上の製剤学的に認容性のキャリヤー及び／又は成分と
を混合すること、並びに典型的に前記患者に得られた医薬品を投与することを含む。
【０００９】
　第五の実施態様において、本発明は、医薬品に関し、その際、表面活性タンパク質の形
で、特に浸透増強剤を使用せずにほとんど治療できない、又は全く治療できない患者にお
いて使用するために少なくとも１つの製剤学的に活性の成分及び浸透増強剤を含有し、爪
中に及び／又は爪を介して、少なくとも１つの他の製剤学的に認容性のキャリヤーと共に
該活性成分のデリバリーを増加することを含む。
【００１０】
　前記第一から第五の実施態様、及び特定の（例えば好ましい）それらの実施態様も、本
明細書において、本発明の又は本発明によって製造もしくは使用される医薬品であり、又
は医薬品、それらの使用又はそれらの製造である。
【００１１】
　本発明の又は本発明によって製造もしくは使用される局所的に適用されるべき医薬品は
、特に（ａ）少なくとも１つの（製剤学的な）活性成分及び（ｂ）非刺激性の浸透増強剤
を含む。
【００１２】
　本発明は、特に、爪（又は蹄）を含む動物又は人体のケラチン表面を介した；及びさら
にかかるケラチン表面の下の膜、体腔の膜を介した、並びに場合によりあらゆる前記の近
くの体組織、器官及び／又は機構中への、活性成分の治療的有効量の高めたデリバリーの
ための、かかる局所適用された医薬品、それらの使用又はそれらの製造に関する。
【００１３】
　特定の一実施態様において、本発明は、患者の足指爪及び／又は指の爪において病気に
かかった又は感染した爪床、爪母基並びに／又は爪板に対する予防的又は（特に）治療的
に有効な少なくとも１つの活性成分の量の高めたデリバリーのための、かかる局所適用さ
れた医薬品、それらの製造又はそれらの使用に関し、その際、病気又は感染は、感染症、
特に真菌症、より特に爪真菌症；又は炎症、ガン、感染又は変性である。
【００１４】
　発明の詳細な説明
　一般名、記号及び表現は、有利には、好ましい実施態様のための例である本発明の特定
の実施態様（側面）を定義するために、本開示において使用された全てのより一般的な表
現の１、又は２又はそれ以上に置き換えられてよい、次の定義において与えられた意味を
有する。
【００１５】
　表皮由来の爪は、主に高次ジスルフィド結合したケラチンを含み、かつ角質層より約１
００倍厚く、従って薬物デリバリーに対するさらにより困難な障壁を提供する。しかしな
がら、爪の水浸透率は、角質層の水浸透率よりも約１０倍高い。一方で、爪は、皮膚の角
質層よりも非常に少ない水を有する。
【００１６】
　爪真菌症は、指の爪又は足指爪の爪板及び爪床のカビ感染であり、かつ５０％までの爪
疾患の原因である。爪真菌症の罹患率は、成人人口において約６～８％である。爪真菌症
の全ての形において、爪は、様々に変形しかつゆがめられるようになる。爪真菌症は、菌
類の３つの主な分類：皮膚真菌、酵母菌、及び非皮膚真菌型によって生じ、かつ治療する
ことが最も困難なカビ感染の１つである。成長するために爪がとる長い期間、爪板の硬さ
、及び爪床と爪板との間の感染プロセスの位置は、それらの組織に影響するカビ剤の根絶
に干渉する主な要因である。爪真菌症の治療は、大抵、局所抗カビ剤の使用又は口腔治療
である。口腔治療は、副作用、例えば肝臓毒を有し、一方で局所治療は、爪板の低い浸透
率によって制限される。爪に対する局所薬剤デリバリーは、軟膏、クリーム、ローション
、ゲル、スプレー、硬膏、パッチ、包帯等によってであってよい。
【００１７】
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　爪真菌症の薬物治療のターゲティングは、その感染が爪内に含まれるために挑戦的であ
り、かつヒトの爪の非常に限定された障壁によって到達するのが困難である。爪板は、親
水性ゲル膜としてふるまい、かつこの治療タイプの有効性を制限する、局所薬剤の浸透に
対する主な障壁である。爪板中に薬物の十分な量を送達するために、薬物に対する爪板の
浸透率が高められる必要がある。
【００１８】
　爪の化学組成物及び試験証拠は、水経路が、爪中への薬物浸透において優位な役割を果
たすことを示唆する。水は、爪のための主な可塑剤であるように見える。水和される場合
、硬い爪板は、より軟らかくかつより可撓性があるようになる。爪の水和は、多くの要因
、例えば溶液のｐＨ及びある化学物質によって影響を受ける。
【００１９】
　局所的に適用された製剤学的組成物の調合物に対する重大な問題は、その組織が、調合
物によって、又はその成分によって損傷を受けない又は刺激されない用に適用されるべき
であるその組織と生体適合性があることを確実にしている。これは、特に、浸透増強剤で
あるべきと知られている多くの局所付形剤が、皮膚及び膜の刺激剤でもあるべきと知られ
ているために、問題である。一般に、浸透増強剤は、２つの大きな群に分けられる（Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＩＳＳＮ ０９２９－８６７３：２
００５， ｖｏｌ． １２， ｎｏ１９， ｐｐ．２２７３－２２９１を参照）：
（ｉ）小さな極性溶剤、例えばエタノール、プロピレングリコール、ジメチルスルホキシ
ド、及び
（ｉｉ）極性頭基及び疎水性鎖を含有する両親媒性化合物、例えば脂肪酸及びアルコール
、１－ドデシルアゼパン－２－オン（Ａｚｏｎｅ）、２－ノニル－１，３－ジオキソラン
（ＳＥＰＡ ００９）、並びにドデシル－２－ジメチルアミノプロパノエート（ＤＤＡＩ
Ｐ）。両親媒性化合物は、ケラチン表面上に吸着することも公知であり、かつヘアトリー
トメントにおいて使用されうる。
【００２０】
　低沸点溶剤、例えばエタノールは、該溶剤が冒された爪表面から急速に蒸発するような
浸透剤としての一時的な活性を有するのみである。極性溶剤は、刺激剤であってもよく、
かつ爪板を損傷しうる。かかる浸透増強剤は、爪ケラチンマトリックスの化学改質剤との
組合せで使用されてよく、例えば
（ａ）角質溶媒剤、例えば尿素及びサリチル酸がしばしば軟らかい爪板に使用される。
　例えば、サリチル酸、尿素及び塩酸グアニジン、例えば三次構造を破壊してよく、ケラ
チンにおける二次結合（例えば水素結合）が可能である物質を含み、従って、爪を介した
浸透を促進する。
（ｂ）ケラチンにおいてジスルフィド架橋を破壊する作用を及ぼす硫黄を含有する化合物
、例えばメルカプタン化合物、スルフィット及びビスルフィット；
（ｃ）本質的にアニオンタイプの界面活性剤が、ケラチンと相互に作用することができる
ことが公知である。
【００２１】
　爪板の化学的又は身体的な内部環境を変化する増強剤を使用する欠点は、永久的な損傷
を生じること、すなわち、そのプロセスが不可逆性であることである。
【００２２】
　同様の問題は、ケラチン化表面を含む皮膚中への又は皮膚を介した薬物デリバリーに関
して存在する。
【００２３】
　本発明の範囲内で、浸透を高める（すなわち、浸透増強剤として作用する）請求された
表面活性タンパク質を含有する医薬品の局所デリバリーは、噴霧によって、又はパッチを
介して、及び軟膏、クリーム、ローション、ゲル、スプレー、プラスター、包帯等によっ
て適用されうる。
【００２４】
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　本発明によって含まれる特定の実施態様は、本発明によって適用される抗炎症医薬品、
それらの使用又は製造である。抗炎症薬は、鎮痛、解熱、高い投与量で抗炎症作用を有す
る薬剤である（それらは、痛み、熱及び炎症を低減する）。局所的な抗炎症薬は、柔組織
の損傷、捻挫、挫傷及び外傷によって生じた痛みの軽減において有効である。ケトプロフ
ェン、フェルビナク、イブプロフェン及びピロキシカムは、有効性及び他の以下で上げる
物を解決する例である。
【００２５】
　浸透増強剤は、皮膚又は粘膜表面の障壁性を克服する手助けもしてよく、かつ医薬品に
添加された活性剤の経皮吸収を容易にする。浸透増強剤に関する代わりの名称は、例えば
透過増強剤、吸着促進剤及び加速剤が存在する。
【００２６】
　皮膚モデルは、しばしば物質の皮膚刺激作用、並びに皮膚吸収及び／又は浸透を試験す
るために使用される。種々の皮膚モデルと摘出されたヒト及び動物の皮膚との比較（Ｓｃ
ｈｍｏｏｋ ｅｔ ａｌ．２００１ ， Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ 
ｏｒ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｓ
ｋｉｎ ｉｎ ｉｎ－ｖｉｔｒｏ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ， Ｉ
ｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ２１５， ５１－５６）は、浸透研究のために
使用される化合物に依存し、かつ同等物が、浸透増強剤による浸透率及びそれらの調整を
研究するために十分である浸透障壁を提供しうることを示した。
【００２７】
　浸透増強剤は、角質層における分子と相互に作用して、その浸透性を改質して、治療的
に有効な割合でのデリバリーを達成する。かかる浸透増強剤は、薬物での前処置によって
、又は附随してもしくは一緒に皮膚に適用されうる。しかしながら、生成物中への浸透増
強剤の組み込みは、皮膚膜の健康に関して安全な物によって軽減されている。従って、安
全な及び効果的な方法でケラチン障壁を克服することは、未だに経皮性の及び特に爪を介
した局所的な治療の障害が残っている。
【００２８】
　いくつかの有用な浸透増強剤は、非イオン界面活性剤を含有し、グリセロールモノオレ
エート、グリセロールモノラウレート、ソルビタンモノオレエート、グリセリルトリオレ
エート、及びイソプロピルミリステートを含む群から選択される１つ以上を含有する。公
知の初期のリストに関しては、（"Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｋｉｎ Ｐｅｎｅｔ
ｒａｔｉｏｎ Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ"， Ｍａｒｃｅｌ Ｄｅｋｋｅｒ， Ｎｅｗ Ｙｏｒ
ｋ １９９３， ｐａｇｅｓ ２２９－２４）を参照する。ＷＯ ２００６／１０３６３８ 
Ａ２は、テルビナフィンの局所配合物中の付形剤としての非イオン界面活性剤を記載して
おり、かつＵＳ ６４５５５９２は、爪を介した抗真菌剤の浸透を高めるための、浸水背
浸透剤、すなわちジプロピレングリコールジメチルエーテルを開示している。
【００２９】
　医薬品において使用される物質としての浸透増強剤は、１組の質的基準を満たす。該浸
透増強剤は、毒性；皮膚に対して刺激、アレルギー又は敏感であってならず、かつそれら
は、適した浸透作用を及ぼすために要求される濃度で医薬品に不活性であるべきであり、
それらの作用は、すぐに、予測して及び可逆的であるべきであり、かつそれらは、医薬品
中に容易に組み込まれるべきである。多くの研究されている化学薬品は、ヒトの皮膚上へ
の使用に関して、毒性があり、又は刺激がありすぎる。
【００３０】
　本発明は、従ってさらに、活性成分（薬剤）の浸透を高めるための共デリバリー、及び
浸透の低い割合を有する薬剤と表面活性タンパク質との組合せを提供する。
【００３１】
　表面活性タンパク質は、有利には、両親媒性を有するタンパク質、特に（特に疎水性又
は親水性の）表面上に層を形成することができるタンパク質である。可能なタンパク質の
中で、馬の泡汗からのラテリンのようなタンパク質（例えばＪ．Ｇ． Ｂｅａｌｅｙ ｅｔ
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 ａｌ．、Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ． １９８６ Ｍａｙ １ ； ２３５（３）： ６４５－６５０
を参照）、ホスホリパーゼＣ、アミロイド又はアミロイド様タンパク質、例えばアミロイ
ド－β、β－カゼイン、アラサンと言われるアシネトバクター・ラジオレジステンス（Ａ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔｅｎｓ）ＫＡ５３の生物乳化剤、ス
トレプトマイセス・セリカラー（Ｓ． ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ）Ａ３（２）及びストレプ
トマイセス・テンダエ（Ｓ． ｔｅｎｄａｅ）からのＳａｐＢ、糖脂質輸送タンパク質、
チャプリン（Ｃｌａａｓｓｅｎ ｅｔ ａｌ．、Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ． １７１４－１７２６
、２００３； Ｅｌｌｉｏｔ ｅｔ ａｌ．、Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ． １７、１７２７－１７
４０）又は、本発明の特定の実施態様において、通常ハイドロフォビンと言われる分類、
特にハイドロフォビン分類１及び／又は分類２からのタンパク質である。
【００３２】
　ハイドロフォビンは、ナノスケール構造を有する膜中での界面で自己アセンブリする小
さな真菌の表面活性タンパク質である。薬剤の局所適用のための浸透増強剤としての表面
活性タンパク質、有利にはハイドロフォビンの潜在使用は、以前に記載されていない。
【００３３】
　本発明による多数の種々のハイドロフォビンの混合物を使用することもできることが理
解されるべきである。
【００３４】
　本発明の記載内容において、"ハイドロフォビン"という用語は、以下に、特に一般構造
式（Ｉ）
【化１】

［式中、Ｘは２０個の天然アミノ酸（Ｐｈｅ、Ｌｅｕ、Ｓｅｒ、Ｔｙｒ、Ｃｙｓ、Ｔｒｐ
、Ｐｒｏ、Ｈｉｓ、Ｇｌｎ、Ａｒｇ、Ｉｌｅ、Ｍｅｔ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｌｙｓ、Ｖａｌ
、Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ）のいずれかであってよい］のポリペプチドとして理
解されるべきである。ここでＸは、同一又は異なってよい。それぞれの場合においてＸに
隣接する指数は、アミノ酸の数を示し、Ｃは、システイン、アラニン、セリン、グリシン
、メチオニン又はトレオニンであり、その際Ｃによって示される少なくとも４つのアミノ
酸（Ｃ1～Ｃ8）はシステインであり、かつ指数ｎ及びｍは、それぞれ互いに独立して、０
～５００、有利には１５～３００の整数である。それらの物質及びそれらの調合物は、例
えば最初に挙げられた文献、例えば特にハイドロフォビンの開示に関してここで参照によ
って含まれる、ＷＯ ０６／１０３２３０又はＷＯ ２００６／１３６６０７から公知であ
る。
【００３５】
　Ｃ1～Ｃ8を示したアミノ酸は、有利にはシステインであるが、該アミノ酸は、同様の立
体構造の他のアミノ酸によって、例えばアラニン、セリン、トレオニン、メチオニン又は
グリセリンによって置き換えられてもよい。あらゆる事象において、少なくとも４、有利
には少なくとも５、特に少なくとも６、及びよりとくに少なくとも７のＣ1～Ｃ8の位置は
、システインからなる。本発明によるタンパク質において、システインは、低減された形
で存在し、又は他のものとジスルフィド架橋を形成しうる。特に、架橋の分子内形成、特
に少なくとも１つ、有利には２つ、特に有利には３つ及びよりとくに有利には４つの分子
内ジスルフィド架橋を有するものが好ましい。前記の同様の立体構造のアミノ酸によるシ
ステインの置換の場合に、他のものと分子内ジスルフィド架橋を形成することができるＣ
位置は、有利には対で置換される。
【００３６】
　システイン、セリン、アラニン、グリセリン、メチオニン又はトレオニンがＸで示され
た位置においても使用される場合に、一般式における個々のＣ位置の数は、従って変化し
うる。
【００３７】
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　本発明を実施するために、一般式（ＩＩ）
【化２】

［式中、Ｘ、Ｃ及びＸに隣接する指数は、前記で定義されたものであり、指数ｎ及びｍは
０～３００の数であり、かつタンパク質は、さらに前記の接触角度における変化によって
区別される］のハイドロフォビンの使用が好ましい。
【００３８】
　特に、式（ＩＩＩ）

【化３】

［式中、Ｘ、Ｃ及びＸに隣接する指数は、前記で定義されたものであり、指数ｎ及びｍは
０～２００の数であり、かつタンパク質は、さらに前記の接触角度における変化によって
区別され、かつさらに、Ｃによって示される少なくとも６つのアミノ酸はシステインであ
る］のハイドロフォビンの使用が好ましい。特に有利には、全てのアミノ酸Ｃはシステイ
ンである。
【００３９】
　残基Ｘｎ及びＸｍは、ハイドロフォビンに自然に結合もしているペプチド配列であって
よい。１つ又は２つの残基は、しかしながら、ハイドロフォビンに自然に結合していない
ペプチド配列であってもよい。それらは残基Ｘｎ及び／又はＸｍも含む。ハイドロフォビ
ンにおいて自然に生じるペプチド配列が、ハイドロフォビンにおいて自然に生じないペプ
チド配列によって延長される。
【００４０】
　例えば、ＨＡ*（溶解性タグＹａａｄに連結させたＨｉｓタグしたハイドロフォビンＤ
ｅｗＡ、ＢＡＳＦによって供給される；製造に関しては例えばＷＯ ２００６／０８２２
５１を参照）である。
【００４１】
　本発明によって使用されるタンパク質は、さらに、例えばグリコシル化、アシル化（例
えばアセチル化）によって、又は化例えばグルタルジアルデヒドでの学架橋によって、そ
れらのポリペプチド配列において改質されてもよい。
【００４２】
　本発明によって使用されるタンパク質の性質は、表面がタンパク質で被覆されている場
合に、表面特性における変化がある。表面特性における変化は、表面がタンパク質と接触
する前に及び接触した後に水滴の接触角度を測定することによって、及び２つの測定の差
異を確認することによって試験的に測定されうる。
【００４３】
　式（Ｉ）によるポリペプチド又は本発明によるよりあらゆるハイドロフォビンは、従っ
てさらに、室温でガラス表面を被覆した後に、それらが、それぞれ、被覆されていないガ
ラス表面での同様のサイズの水滴の接触角度と比較することによって、およそ、通常少な
くとも２０°の、他の発明の実施態様において少なくとも２５°、他の発明の実施態様に
おいて少なくとも３０℃、及びさらに他の発明の実施態様において３５°、例えば３５～
６５°の水滴の接触角度における増加をもたらす特性によって特徴づけられる。接触角度
の測定のための方法は、当業者に公知である。例えば、前記接触角度は、ガラス（Ｓｕｅ
ｄｄｅｕｔｓｃｈｅ Ｇｌａｓからの窓ガラス、Ｍａｎｎｈｅｉｍ、Ｇｅｒｍａｎｙ）上
で測定され、試験されるべきハイドロフォビンの１００μｇ／ｍｌの濃度を使用して、８
０℃で、水中で０．１％Ｔｗｅｅｎ２０を有するｐＨ４の酢酸ナトリウム５０ｍｌ中でイ
ンキュベートし、被覆後に蒸留水で洗浄し、そして１０分間８０℃で蒸留水中で１％ナト
リウムドデシルスルフェート溶液中でインキュベートし、続いて蒸留水で洗浄してよい。
試料を空気中で乾燥し、液滴又は５０μｌの接触角度（程度）を測定する。接触角度の測
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定を、製造説明書によるＤａｔａｐｈｙｓｉｃｓ Ｃｏｎｔａｃｔ Ａｎｇｌｅ Ｓｙｓｔ
ｅｍ ＯＡ １５＋、Ｓｏｆｔｗａｒｅ ＳＣＡ２０．２．０ （Ｎｏｖ． ２００２）に対
して実施する。
【００４４】
　本発明の実施のために適したハイドロフォビンは、例えば、ＷＯ ０６／１０３２３０
又はＷＯ ２００６／１３６６０のものであり、特にハイドロフォビンのその開示に関し
て参照を持って本明細書に組込まれたものとする。それらは、それらの一部のみ又は誘導
体であってもよい。他の１つと結合されるべき、及びハイドロフォビンに自然に結合して
いない、対応する適したポリペプチド配列と結合されるべき同一又は異なる構造の多数の
、有利には２又は３のハイドロフォビンのためにも可能である。少なくとも水滴の接触角
度における増加のそれらの特性を、又はより明確に、実施例において記載されている方法
によってケラチン化表面を介した浸透を高めるためのそれらの特性を維持することが重要
である。
【００４５】
　ハイドロフォビンの製造は、遺伝子工学法により実施されてもよく、この場合に核酸配
列、特にＤＮＡ配列であって本発明の意味合いにおけるハイドロフォビンをコードするも
のが宿主生物中に挿入されて、この核酸配列の遺伝子発現により所望のタンパク質が生産
される。この遺伝子発現は、異種（ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ）又は同種（ｈｏｍｏｌｏ
ｇｏｕｓ）の宿主株いずれかの中で実施されることができる。かかる方法は、主に当業者
に公知であり、例えばＷＯ ０６／０８２２５１において開示されている。
【００４６】
　組み換えハイドロフォビンを製造することが可能である。
【００４７】
　調合物の該方法のための適した宿主生物（生成生物）は、原核生物（古細菌を含む）又
は真核生物、特にハロバクリア及メタノコックスを含むバクテリア、真菌、昆虫細胞、植
物細胞及び哺乳動物細胞、特に有利には大腸菌、バチリス・サブチリス（Ｂａｃｉｌｌｕ
ｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、バチリス・メガテリウム（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｍｅｇａｔｅｒｉ
ｕｍ）、アスペルギルス・オリゼー（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｏｒｙｚｅａ）、アスペ
ルギルス・ニデュランス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｄｕｌａｎｓ）、アスペルギル
ス・ニガー（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ）、ピキア・パストリス（Ｐｉｃｈｉ
ａ ｐａｓｔｏｒｉｓ）、シュードモナス種、乳酸桿菌、ハンゼヌラ・ポリモルファ（Ｈ
ａｎｓｅｎｕｌａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈａ）、トリコデルマ・リーゼイ、ＳＦ９（及び関
連する細胞）であってよい。
【００４８】
　生成されたタンパク質は、融合タンパク質の形で直接使用されるか、又は融合相手を分
離又は除去した後に、"純粋"なハイドロフォビンの形で使用されうる。
【００４９】
　前記ハイドロフォビンは、グリコシル化もしくはアシル化、又は遺伝子工学法による他
の改質された形で、適した宿主系（例えば真核生物起源）を使用して得られてもよい。
【００５０】
　代わりに又はさらに、自然に生じたハイドロフォビンは、適した方法によって天然源か
ら単離される。Ｗｏｓｔｅｎ ｅｔ． ａｌ．， Ｅｕｒ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ．６３， １
２２－１２９ （１９９４）又はＷＯ ９６／４１８８２に例示の方法を参照。
【００５１】
　天然源から単離されたハイドロフォビンの中では、分類Ｉに属するもの、例えばスエヒ
ロタケからのＣＦＴＨ１、ＳＣ４、ＡＢＨ３、ＥＡＳ，又は（特定の実施態様において）
ＳＣ３、又はトリコデルマ・リーゼイ（新名：ハイポクレア・ジェコリナ）からのＨＢＦ
 ＩＩが挙げられ、並びに分類ＩＩに属するもの、例えばＨＦＢＩＩ、トリコデルマ・リ
ーゼイ（受入番号Ｐ７９０７３［ＧｅｎＢａｎｋ］）；ＨＦＢＩトリコデルマ・リーゼイ
（受入番号Ｐ５２７５４［ＧｅｎＢａｎｋ］）；ＳＲＨＩ、トリコデルマ・ハルツイアヌ
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ム（Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ ｈａｒｚｉａｎｕｍ）（受入番号Ｙ１１８４１［ＧｅｎＢ
ａｎｋ］）；トリコデルマ・ハルツイアヌム（受入番号Ｐ５２７５５［ＧｅｎＢａｎｋ］
）；ＴＲＩ１、ＴＲＩ２、及びＴＲＩ３、ＴＨ１クラビセプス・フシホルミス（Ｃｌａｖ
ｉｃｅｐｓ ｆｕｓｉｆｏｒｍｉｓ）（受入番号Ｑ９ＵＶＩ４）の３つのセグメント；Ｃ
ＰＰＨＩ＿１、ＣＰＰＨ１＿２、ＣＰＰＨ＿３、ＣＰＰＨ＿４、及びＣＰＰＨ＿５、ｃｐ
ｐｈ１クラビセプス・プルプレア（Ｃｌａｖｉｃｅｐｓ ｐｕｒｐｕｒｅａ）（受入番号
ＡＪ４１８０４５［ＧｅｎＢａｎｋ］）の５つのセグメント；ＣＲＹＰＡ、Ｃｒｙｐａｒ
ｉｎクリホネクトリア・パラジチカ（Ｃｒｙｐｈｏｎｅｃｔｒｉａ ｐａｒａｓｉｔｉｃ
ａ）（受入番号Ｐ５２７５３［ＧｅｎＢａｎｋ］）；ＣＵ、Ｃｅｒａｔｏ－ｕｌｍｉｎ 
オプヒオストマ・ウルミ（Ｏｐｈｉｏｓｔｏｍａ ｕｌｍｉ）（受入番号Ｑ０６１５３［
ＧｅｎＢａｎｋ］）；ＭＡＧ、Ｍａｇｎａｐｏｒｉｎ　マグナポリス・グリセア（Ｍａｇ
ｎａｐｏｒｔｈｅ ｇｒｉｓｅａ）（受入番号ＡＦ１２６８７２［ＧｅｎＢａｎｋ］）；
ＨＣＦ５、クラドスプリウム・フルブム（Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｉｕｍ ｆｕｌｖｕｍ）Ａ
Ｊ１３３７０３［ＧｅｎＢａｎｋ］；ＨＣＦ６、Ｃ．ｆｕｌｖｕｍ（受入番号ＣＡＣ２７
４０８［ＧｅｎＢａｎｋ］（例えばＷｏｓｔｅｎ、Ｈａｎ　Ａ．Ｂ．：Ｈｙｄｒｏｐｈｏ
ｂｉｎｓ：Ｍｕｌｔｉｐｕｒｐｏｓｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ
　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ、Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｄａｔｅ：０１－ＪＡＮ
－０１　；　Ｗｅｓｓｅｌｓ　Ｊ．　Ｇ．　Ｈ．　（１９９４）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．
　Ｐｈｙｔｏｐａｔｈｏｌ　３２：４１３－４３７；　Ｗｏｓｔｅｎ　Ｈ．　Ａ．　Ｂ．
　（２００１）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　５５：６２５－６４６を
参照；及びそれぞれ本明細書で挙げられたものを参照）が挙げられてよい。ＳＣ３の単離
のために、例えばＷｅｓｓｅｌｓ、Ｊ． Ｇ． Ｈ． （１９９７） Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉ
ｎ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ３８、１－ ４５； Ｗｏｓｔｅｎ、Ｈ． 
Ａ． Ｂ．、ｄｅ Ｖｒｉｅｓ、Ｏ． Ｍ． Ｈ．、ａｎｄ Ｗｅｓｓｅｌｓ、Ｊ． Ｇ． Ｈ
． （１９９３） Ｐｌａｎｔ Ｃｅｌｌ ５、１５６７－７４； Ｌｕｇｏｎｅｓ、Ｌ． Ｇ
．、Ｗｏｓｔｅｎ、Ｈ． Ａ． Ｂ．、及びＷｅｓｓｅｌｓ、Ｊ． Ｇ． Ｈ． （１９９８
） Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ １４４（Ｐｔ ８）、２３４５－５３を参照する。トリコ
デルマ・リーゼイのハイドロフォビンＨＦＢＩＩの単離のために、Ｎａｋａｒｉ－Ｓｅｔ
ａｌａ、Ｔ．、Ａｒｏ、Ｎ．、ｌｌｍｅｎ、Ｍ．、Ｋａｌｋｋｉｎｅｎ、Ｎ． ａｎｄ Ｐ
ｅｎｔｔｉｌａ、Ｍ． １９９７、Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏ
ｆ ｔｈｅ ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｐｏｒｅ－ｂｏｕｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂ
ｉｎｓ ｏｆ Ｔｒｉｃｏｄｅｒｍａ ｒｅｅｓｅｉ、Ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｈａｒａ
ｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｆｂ２ （ｆｏｒ ＨＦＢ２２） ｇｅｎｅ． Ｅ
ｕｒ． Ｊ． Ｂｉｏｃｈｅｍ． ２４８、ｐｐ．４１５－４２３を参照する。
【００５２】
　可能な好ましい組換えハイドロフォビンは、ＨＡ*（溶解性タグＹａａｄに連結させた
ＨｉｓタグしたハイドロフォビンＤｅｗＡ、ＢＡＳＦによって供給される；製造に関して
は例えばＷＯ ２００６／０８２２５１を参照）である。
【００５３】
　"少なくとも１つの活性成分の予防的又は（特に）治療的に有効な量の（例えば、経皮
、真皮、膜内外、筋骨格、爪を介した、爪周囲を介した及び／又は爪周囲を経由した）デ
リバリーを達せさせる浸透増強剤"は、特に、表面活性タンパク質の存在が、表面活性タ
ンパク質を有さない別法の同一の組成物で達成されるよりも、時間ごとのケラチン化表面
を通過する活性成分のより高い濃度及び／又は活性成分のより多い量を導くことを意味す
る。これは、例えば以下の実施例において記載されている方法によって測定されうる。
【００５４】
　"有効"は、使用される場合に、予防的及び／又は治療的、有利には治療的活性を意味す
る。
【００５５】
　予防的効果は、特に、少なくとも１つの活性成分が、該少なくとも１つの活性成分の存
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在なしの状態と比較して、疾患又は疾病の形成を妨げる又は遅延することを意味する。
【００５６】
　治療的効果は、少なくとも１つの活性成分が、特に、疾病もしくは疾患の１つ以上のも
しくは全ての症状を減らし、又は部分的なもしくは完全な治癒でさえも導くことを意味す
る。
【００５７】
　患者は、動物、例えば爬虫類もしくは鳥類、又は特に哺乳動物、例えばヒトであってよ
い。
【００５８】
　"ケラチン化表面"として、特に爪及び隣接皮膚が挙げられ、より有利には爪である。"
爪"は、獣医学の予防及び治療において蹄を含む。
【００５９】
　少なくとも１つの活性成分は、例えば、抗生物質、例えば抗菌剤（例えば、アミノグリ
コシド抗生物質、例えばストレプトマイシン、フラマイセチン、パロマイシンのカナマイ
シン、セファロスポリン、例えばセファロリジン、セホジジム、セホキシチン又はセファ
クロル、クロラムフェニコール、例えばホスホマイシン、リンコマイシン抗生物質、例え
ばクリンダマイシン、マクロライド抗生物質、例えばエリスロマイシン、ペニシリン抗生
物質、例えばアモキシシリン又はアンピシリン、ポリペプチド抗生物質、例えばアムホマ
イキシン、バシトラシン又はチロスリシン、グリコペプチド抗生物質、例えばバンコマイ
シン、テトラサイクリン、例えばクロロテトラサイクリン又はドキシサイクリン、ステロ
イド抗生物質、例えばフシジン酸、又はヌクレオシド代謝拮抗物質）、抗ウィルス（例え
ばインターフェロン、環状アミン、例えばアマンチジン、チオセミカルバゾン、例えばメ
チサゾン、ビグアニド、例えばモロキシジン、又はヌクレオシド代謝拮抗物質、例えばイ
ドクスウリジン又はジドブジン）、又は（特に爪の治療のための）抗真菌剤（抗カビ剤）
、例えばアンホテリシンＢ、ニスタチン、グリセオフルビン、エコナゾール、ミコナゾー
ル、ケトコナゾール、クロトリマゾール、フルコナゾール、トルナフテート、トルシクラ
ート、アモロルフィン、クロコナゾール、フェンチコナゾール、オモコナゾール、セルタ
コナゾール、ナフチフィン、テルビナフィン、ウンデシレン酸も（例えばＺｎ塩として）
、サリチル酸、シアン化カリウム、フェノール、アルデヒド、トリフェニルメタン染料、
スルフル、サルファ）、例えば爪の爪真菌症に対する活性から；抗炎症薬（例えば非ステ
ロイドの抗炎症薬又はグリココルチコイド等）、抗リウマチ（例えば抗リウマチ症又は治
療に基づく）、鎮痛薬（特に、皮膚を介した治療の場合において、例えば周囲鎮痛薬、例
えばアニリン誘導体、例えばパラセタモール、アントラニル酸誘導体、例えばフルフェナ
ム酸、メフェナム酸又はニフルム酸、フェニルアルキル酸誘導体、例えばアセメタシン、
インドメタシン、イブプロフェン、フェルビナク、ケトプロフェン又はナプロキセン、オ
キシカム、例えばテノキシカム又はピロキシカム、ピラゾール誘導体、例えばフェナゾー
ル又はメタミゾール、サリチル酸誘導体、例えばサリチルアミド、アセチルサリチル酸又
はジフルニサル）、解熱剤及び、特に高い投与量での、痛み、熱及び／又は炎症を低減す
る抗炎症成分；局所抗炎症薬は、柔組織の損傷、捻挫、挫傷及び外傷によって生じた痛み
の軽減において有効である；抗乾癬、例えば、グルココルチコイド、例えばフルチカゾン
又はモメタゾン、角質溶解薬、例えばサリチル酸、ビタミンＤ類似体、例えばカルシポト
リオール又はタカルシトール、メトトレキサート、レチノイド又はシクロスポリンＡ、増
殖抑制剤、例えばアンチメラノーマ剤、例えば化学療法剤又は抗体、それぞれ、アクネに
対する治療又は予防、例えばレチノイド、例えばアリトレチノイン、イソトレチノイン又
はトレチノイン、エリスロマイシン、クリンダマイシン又はアゼライン酸、テトラサイク
リン、抗脂漏薬、例えば抗アンドロゲン物質、例えば酢酸シプロテロン、又はエストロゲ
ン、例えばメストラノール、内因性又は外因性湿疹、例えばアトピー性湿疹又はトピック
湿疹に対する作用剤、例えば抗ヒスタミン、グルココルチコイド、ベンゾジアゼピン、抗
アレルギー剤等、又は特に目の場合において、コンタクト又は特に結膜炎に対する作用剤
、例えば抗アレルギー剤から選択されうる。
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【００６０】
　活性成分との直接接触を要求する位置は、例えば、爪の場合において、患者の足指爪及
び／又は指の爪において爪自体もしくは爪のすぐ周り、例えば爪床、爪母基、及び／又は
爪板、又は動物の場合において、患者の鉤爪又は蹄等であってよい。
【００６１】
　"処置の要求において"（治療という用語が予防又は（有利には）治療的処置の双方を含
む場合に）は、特に、患者が、予防的（例えば疾病又は疾患の発生に対して予期された又
は公知の罹病性の点で）又は治療的（疾病又は疾患、例えば少なくとも１つのその症状の
攻撃後）に、患者の健康状態を維持又は改善するための処置を要求することを意味する。
【００６２】
　本発明又は本発明の実施態様によって使用される又は製造される医薬品は、特に、局所
調合物、例えば軟膏、チンキ、クリーム（Ｏ／Ｗエマルション）、リッチクリーム（Ｗ／
Ｏエマルション）、ローション、泡、ゲル、例えばヒドロゲル又はリポゲル、ペースト、
スプレー、固体エアロゾル、シャンプー、石鹸、プラスター、パッチ、包帯、溶液、エマ
ルション、懸濁液等を意味し、所望される場合に、経皮的系のための適用、例えばマスク
、圧迫ガーゼ、パッドを含む。実際に、局所的に適用されうるあらゆる通常の組成物は、
本発明において有用であってよい。
【００６３】
　前記の局所調合物の製造において、さらに局所調合物の製剤学的配合の当業者に通常の
添加剤、例えば防腐剤、増粘剤及び／又は香料等を含有する付形剤及び／又はキャリヤー
材料が使用されうる。さらに、通常の抗酸化剤又は通常の抗酸化剤の混合物が、前記活性
剤を含有する局所調合物中に組み込まれてよい。それらの調合物中に使用されてよい通常
の抗酸化剤の中には、Ｎ－メチル－α－トコフェロールアミン、トコフェロール、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、エトキシキンなどである。本発
明に従って使用される活性剤を含有するクリームを基礎とする医薬品は、脂肪酸アルコー
ル、半固体石油炭化水素、エチレングリコール及び乳化剤からなる。
【００６４】
　少なくとも１つの活性剤、及び本発明による表面活性タンパク質を含有する軟膏調合物
は、半固体石油炭化水素の混合物と活性材料の溶剤分散液との混合物を含む。本発明にお
いて使用するための活性成分を含有するクリーム組成物は、有利には、湿潤剤の水相、粘
度安定剤及び水、脂肪酸アルコールの油相、半固体石油炭化水素及び乳化剤、並びに水性
安定剤－緩衝液で分散させた活性剤から形成されたエマルションを含む。安定剤は、局所
調合物に添加されてよい。あらゆる通常の安定剤が、本発明によって使用されうる。脂肪
酸アルコールは、安定剤としての機能を構成している。該脂肪酸成分は、少なくとも１４
個の炭素原子を含有する長鎖飽和脂肪酸の還元から由来する。また、一般に髪のための局
所調合物において使用される通常の香料及びローションは、本発明によって使用されうる
。さらに、所望される場合に、通常の乳化剤が、本発明の局所調合物において使用されう
る。代わりに、標準ゲルキャリヤーを使用するゲルが使用されてよい。
【００６５】
　クリームは、５０％より多い水を含有する水中油系エマルションでる。油性基剤として
、特に、脂肪族アルコール、例えばラウリルアルコール、セチルアルコール又はステアリ
ルアルコール、脂肪酸、例えばパルミチン酸又はステアリン酸、固体蝋に対する液体、例
えばイソプロピルミリステート、羊毛脂、又は蜜蝋、及び／又は炭化水素、例えばワセリ
ン（ペトロラタム）又はパラフィン油がある。好適な乳化剤は、主に親水性を有する表面
活性物質、例えば非イオン乳化剤、例えばポリアルコールの脂肪酸エステル又はそれらの
エチレンオキシド付加物、例えばポリグリセリン酸脂肪酸エステル又はポリエチレンソル
ビタン脂肪酸エステル、及びポリオキシエチレン脂肪族アルコールエステル又は脂肪酸エ
ステル、又は対応するイオン乳化剤、例えば脂肪族アルコール界面活性剤のアルカリ金属
塩、例えば大抵脂肪族アルコール、例えばセチルアルコール又はステアリルアルコールの
存在で使用されるナトリウムラウリルスルフェート、ナトリウムセチルスルフェート又は
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ナトリウムステアリルスルフェートである。水性相への添加は、特に、クリーム、例えば
ポリアルコール、例えばグリセロール、ソルビトール、プロピレングリコール及び／又は
ポリエチレングリコールの乾燥を低減する作用剤、防腐剤、及び香料である。
【００６６】
　ペーストは、分泌－吸収粉末構成成分、例えば金属酸化物、例えば酸化チタン又は酸化
亜鉛、タルク及び／又はケイ酸アルミニウムを有するクリーム及び湿潤剤であり、その目
的は、あらゆる存在する湿分又は分泌物を結合するためである。
【００６７】
　泡は、加圧された容器から投与され、かつエアロゾル形での液体水中油型エマルション
であり、その際それらは、炭化水素をハロゲン化させる推進薬、例えばクロロ－フルオロ
－低級アルカン、例えばジクロロジフルオロメタン及びジクロロテトラフルオロエタン、
又は有利には非ハロゲン化ガス状炭化水素、空気、Ｎ2Ｏ又は二酸化炭素として使用され
る。油相として、特に、前記の軟膏及びクリーム下で使用される油相、同様に前記の添加
剤が使用される。
【００６８】
　チンキ及び溶液は、一般に、水性エタノールベースであり、所望の場合に、蒸発を低減
するための湿潤剤として、特にポリアルコール、例えばグリセロール、グリコール及び／
又はポリエチレングリコール、並びにエタノールによって皮膚から除去される脂肪物質の
ための代替品として、脂肪回復物質、例えば耐分子量ポリエチレングリコールを有する脂
肪酸エステル、すなわち水性混合物中に可溶性である親油性物質、並びに必要な場合に、
他の付形剤及び添加剤が添加される。
【００６９】
　湿潤剤は、例えば多価アルコール、特にジオール又はトリオール、例えばペンタンジオ
ール、例えば１，２－ペンタンジオールが存在してよい。
【００７０】
　ｐＨ調節剤も、例えばｐＨを有利には４．５～６．０の範囲で、より有利には４．８～
５．５で、２０～２５℃で維持することも可能である。
【００７１】
　本発明による局所投与のための医薬品は、前記活性成分と、通常かかる調合物において
使用される非毒性の、治療的に不活性の固体又は液体キャリヤーと混合することによって
製造されうる。前記調合物は、有利には、組成物の全質量に対して、活性成分の、０．１
～３０質量％、特に０．１～１０．０質量％、有利には０．３～８．０質量％を含有する
。
【００７２】
　前記表面活性タンパク質は、有利には、一般に、本発明によって、医薬品０．００１～
５質量％、例えば０．０１～２質量％、例えば０．０２～１質量％又は１～５質量％の量
で使用（添加）され／存在する。既に、本発明によって使用され／存在する表面活性タン
パク質の活性を高めた高い浸透を示す非常に低い量が、十分である。
【００７３】
　残りは、キャリヤー材料及び／又は他の添加剤を含有する１つ以上の製剤学的に認容性
の付形剤、例えば前記のような物であってよい。
【００７４】
　適用されるべき投与量は、前記位置及び治療されるべき疾患又は障害に依存する－例え
ば、０．１～５０ｍｇの量が、１回又は数回、例えば１日３回まで、接触されるべき範囲
のｃｍ2ごとに適用されてよい。適用された投与量は、治療されるべき患者の種族、サイ
ズ、性、体重及び他の特定の特徴によっても変動してよい。
【００７５】
　局所的な医薬品の配合（製造）は、かかる局所調合物を得るための、例えば成分を混合
するための標準方法を含む。少なくとも１つの表面活性タンパク質及び少なくとも１つの
活性成分は、混合物に添加され、又は混合され、必ずしもさらなる製剤学的キャリヤー又
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は付形剤が、存在する必要がないが、１つ以上のかかるキャリヤー材料又は付形剤が、最
終生成物を得るためにも添加されてよいことを意味する。成分の添加の順序は、大抵重要
であり、その際有利な順序は、当業者に公知であり、又は簡単に導き出せる。
【００７６】
　局所投与は、例えば爪である。
【図面の簡単な説明】
【００７７】
【図１】Ａ、試験管内での皮膚モデルを介したカフェイン浸透の相対的な増大を示す図；
Ｂ、維持媒体におけるカフェイン回収の絶対値を示す図。
【図２】爪を介して浸透したテルビナフィン（Ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ）の累加平均量を
示す図（実施例１ａ）。
【００７８】
　省略形：
ｗ／ｗ　　質量比として示される百分率又は量
ｖ／ｖ　　体積ごとの百分率又は量
ｗ／ｖ　　体積あたりの質量による百分率又は量（液相の密度が１ｇ／ｍｌである場合の
ｗ／ｗと同一）。
【００７９】
　以下の実施例は、本発明を、その範疇を制限することなく説明するために提供する。
【００８０】
　ハイドロフォビンの製造
　一般的手順**

　ハイドロフォビンの製造＿／**

　スエヒロタケ（ＳＣ３）からの分類Ｉハイドロフォビン及びトリコデルマ・リーゼイ（
ＨＦＢＩＩ）からの分類ＩＩハイドロフォビンを、本発明の目的のために使用した。該ハ
イドロフォビンに関するタンパク質配列を、ＮＣＢＩ／Ｇｅｎｅ Ｂａｎｋ：ＳＣ３，：
受入番号Ｐ１６９３３(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=protein&v
al=1710860);ＨＦＢ ＩＩ：受入番号ＣＡＡ７２６３６(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pr
otein/1903325)から得た。
【００８１】
　アミノ酸配列を核酸配列に翻訳した。大腸菌（Ｅ． ｃｏｌｉ）に向けたコドン利用の
最適化後に、このｃＤＮＡｓを合成した（Ｓｌｏｎｉｎｇ ＢｉｏＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
， Ｐｕｃｈｅｉｍ， ドイツ国）。ハイドロフォビンの拡散配列を、Ｔ７－ＲＮＡ－ポリ
メラーゼを有するｐＥＴベクター中にクローンし、そして当業者に公知の方法（Ｓａｍｂ
ｒｏｏｋ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
 Ｍａｎｕａｌ （２ｎｄ Ｅｄｉｔｉｏｎ， １９８９）； Ｍａｎｉａｔｉｓ ｅｔ ａｌ
．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍａｎｕａｌ （１９
８２）； ＤＮＡ Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ａｐｐｒｏａｃｈ， ｖｏｌ
． Ｉ ＆ ＩＩ （Ｄ． Ｇｌｏｖｅｒ， ｅｄ．））で、発現宿主の大腸菌ＢＬ２１中に形
質転換した。
【００８２】
　前記の最適化したハイドロフォビンｃＤＮＡを含有する発現ベクターで形質転換した大
腸菌ＢＬ２１（ＤＥ３）の発酵を、１０リットルの規模において１６時間ＺＹＭ－５０５
２培地（２５ｍＭ Ｎａ2ＨＰＯ4、２５ｍＭ ＫＨ2ＰＯ4、５０ｍＭ ＮＨ4Ｃｌ、５ｍＭ 
Ｎａ2ＳＯ4、２０ｍＭ ＭｇＳＯ4、５ｇ／ｌ グリセロール、０．５ｇ／ｌ グルコース、
２ｇ／ｌ アルファ－ラクトース一水和物、５ｇ／ｌ 酵母エキス、及び１０ｇ／ｌ ＮＺ
－アミン（Ｓｉｇｍａ社から購入）を用いて、１００μｇ／ｍｌアンピシリン又は２５μ
ｇ／ｍｌカナマイシンそれぞれの存在下で実施した。このバイオマスの回収後に、この沈
殿した細胞を液体窒素中で凍結させ、－８０℃で貯蔵した。沈殿した細胞の解凍したアリ
コートの超音波処理後に、この放出された封入体を、３０秒間のこの細胞ホモジェナート
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の沸騰により可溶化させ、かつ、２ｈ６００ｒｐｍで２０℃で撹拌した。
【００８３】
　細胞デブリを、１０分間の遠心分離により沈殿させ、このタンパク質含有上清を０．２
２μｍを有するフィルターを通じて透過させた。この濾過物をニッケルセファロース（Ｇ
Ｅ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）に対するアフィニティクロマトグラフィにより分離し、この
溶出した分画をＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動で分析した。このハイドロフォビ
ン含有分画を蓄積し、引き続きこのハイドロフォビン含有溶液を１０ｋＤａのカットオフ
膜を有するＳｌｉｄｅ－Ａ－Ｌｙｚｅｒ （Ｐｉｅｒｃｅ）中で透析により水に対して脱
塩する（１６時間にわたる３リットルの水中の３０ｍｌの溶出物）。このタンパク質濃度
をＢＣＡアッセイ（Ｐｉｅｒｃｅ）を用いて決定する。このハイドロフォビン溶液を液体
窒素中で迅速凍結させ、凍結乾燥した。
【００８４】
　実施例１－爪での浸透率の研究
　調合物及び緩衝液の製造
　１つの増強剤、トリコデルマ・リーゼイのＨＦＢＩＩ（Ｎａｋａｒｉ－Ｓｅｔａｌａ，
 Ｔ．， Ａｒｏ， Ｎ．， ｌｌｍｅｎ， Ｍ．， Ｋａｌｋｋｉｎｅｎ， Ｎ． ａｎｄ Ｐ
ｅｎｔｔｉｌａ， Ｍ． １９９７， Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 
ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｐｏｒｅ－ｂｏｕｎｄ ｈｙｄｒｏｐｈｏ
ｂｉｎｓ ｏｆ Ｔｒｉｃｏｄｅｒｍａ ｒｅｅｓｅｉ， Ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｆｂ２ ｇｅｎｅ． Ｅｕｒ． Ｊ． Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ． ２４８， ｐｐ．４１５－４２３を参照して単離）、Ｈ*Ａ（溶解性タグＹａａ
ｄに融合させたＨｉｓタグしたハイドロフォビンＤｅｗＡ、ＢＡＳＦによって提供される
；ＷＯ ２００６／０８２２５１を参照して製造）、及び対象の活性成分としてのカフェ
イン、並びに水を、純水の代わりに水中で２０％（ｖ／ｖ）エタノールを含有する同様の
調合物に対して評価した。エタノールは、水中でほとんど溶けない物質のためのポテンシ
ャル溶剤であり、かつ微生物成長を妨げるために、良好な又は同様の浸透性が所望される
。浸透性試験のために、それぞれの増強剤を、溶剤として水を含有する調合物中で、及び
並行して溶剤として水中で２０％（ｖ／ｖ）エタノールを含有する調合物中で使用した。
それぞれ、増強剤の濃度は、１％（ｗ／ｖ）のドクセートナトリウム塩を除いて５％（ｗ
／ｖ又はｖ／ｖ）であり、ハイドロフォビン０．０２～０．１％であった。全ての調合物
は、対象の活性成分として、２％（ｗ／ｖ）の濃度でカフェインを含んだ。このカフェイ
ン濃度に関して、この溶液はほぼ飽和していた。これは、勾配が可能な最も高い濃度によ
ってより早く定常状態に達することを意図していた。リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を
、ｐＨ７．４で製造した。ｐＨ及びｐＢＳのオスモル濃度の双方は、フランツ型拡散セル
（Ｆｒａｎｚ Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ Ｃｅｌｌ）の受容容器において、血液の生理学的状態
を模擬実験した（全身の緩衝液系）。調合物のために使用した水及びＰＢＳを、新たに製
造し、二重蒸留及び濾過した。
【００８５】
　浸透研究
　浸透試験のための健康な爪を、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ｔｈｅ
 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｂａｓｅｌから、及びＩｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｎａｔ
ｏｍｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｆｒｅｉｂｕｒｇ， Ｇｅｒｍａｎｙか
ら得た。０．７８５ｃｍ2の拡散範囲を有するフランツ型拡散セル（ＳＥＳ ＧｍｂＨ－Ａ
ｎａｌｙｓｅｓｙｓｔｅｍｅ， Ｂｅｃｈｅｎｈｅｉｍ， Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用した。
爪を、ＰＢＳ中で１時間爪を浸すことによって完全に水和し、そして直径１６ｍｍを有す
る金属孔あけ機で切断した。続いて、その爪を、適した方法で拡散セル中に乗せた。爪の
下のその受容容器を、ＰＢＳ５ｍｌで満たした。調合物（４００μｌ）をその爪上に適用
した。系統定数における温度を維持するために、ガラスセルを、３２℃で保った水ジャケ
ットによって調整した。その受容容器を、磁気攪拌機で４００ｒｐｍで撹拌した。調合物
のための開口部及び試料を取るための延長部を、パラフィルム（パラフィン蝋及びポリエ
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チレンを含むフィルム、Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎ Ｃｏｍｐａｎｙ，
ＵＳＡ）で覆った。試料４００μｌを、それぞれのセルから１日２回取り、そして同量の
３２℃に暖めたＰＢＳに置き換えた。６日後に、試験を止めた。試料の濃度は、ＵＶ分光
光度計で測定した。フラックス及び浸透計数を、４８時間後の値で毛伊勢因子、この時間
で定常状態とした。
【００８６】
【表１】

増大要因は、純水又は水中で２０％ＥｔＯＨでの調整と比較して、固定した爪板を介した
カフェインの促進された浸透を意味する。
【００８７】
　実施例１ａ－爪での浸透率の研究
　他の浸透研究を、テルビナフィンを活性剤として使用したことを除いて実施例１と同様
の試験構成に従って、前記の分類Ｉハイドロフォビン（ハイドロフォビンＣ）を使用して
実施した。
【００８８】
　調合物：６０％（ｖ／ｖ）エタノール／水溶液中で０．１％（ｗ／ｖ）ハイドロフォビ
ン＋１０％（ｗ／ｖ）テルビナフィン；対照は６０％（ｖ／ｖ）エタノール／水溶液中で
１０％（ｗ／ｖ）テルビナフィンの溶液である。３試料の処理を、それぞれの試験に関し
て平均した。結果（図２において示される）は、処理２～１０日後のハイドロフォビンに
よる明らかな増大を示す（１０日後の蓄積量：対照溶液のみを使用した約８３ｍｇ／ｃｍ
2、及び約１２ｍｇ／ｃｍ2）。
【００８９】
　実施例２（比較）：皮膚での浸透率の研究
　皮膚を介したカフェインの浸透を、ヒト表皮皮膚モデル（ＥＳＴ－１０００，Ｃｅｌｌ
 Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｓｔ． Ｋａｔｈａｒｉｎｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用して測定した
。ヒトの皮膚のための試験管内モデルは、１４日間育て、かつ皮膚のような特性を有する
強健な多層三次元細胞培養液からなる。ＥＳＴ－１０００の細胞培養液を、基底膜を示す
天然表皮、増殖ケラチノサイト及び無傷の障壁機能を有する角質層に類似する。
【００９０】
　その組織を、表面積０．６３ｃｍ2及び孔サイズ０．４μｍを有するポリカーボネート
膜を有する細胞培養液インサート中へ提供した。前記膜を、細胞で完全に覆い、完全な分
化後に無光沢の白色、乾燥した表面を示した。インサートを、無菌の鉗子の使用によって
簡単に処理した。デリバリーの際に、皮膚インサートを、維持媒体１ｍｌを含む６ウェル
細胞培養皿のウェル中にそれぞれインサートを置くことによって平衡させた（Ｃｅｌｌ 
Ｓｙｓｔｅｍｓによって提供される）。平衡の４～１２時間後に、試験物質を、皮膚モデ



(18) JP 5832302 B2 2015.12.16

10

20

30

40

ルの乾燥表面に適用した。皮膚モデルを介した皮膚培養物の表面上に適用された物質の浸
透を、インサートを覆っている媒体のサンプリング、及び試験物質、この場合カフェイン
の濃度を検出することによって測定した。
【００９１】
　皮膚を介したカフェインの透過性を高めるためのハイドロフォビンの能力を試験するた
めに、次の実験構成を選択した。カフェインを、Ｓｉｇｍａ社から購入し、そして１０ｍ
ｇ／ｍｌ（１％ｗ／ｖ）の濃度で適用した。ＳＣ３は、スエヒロタケからの１１２個のア
ミノ酸のハイドロフォビンであり、ＡＴＣＣ４４２００及びＨＢＦ ＩＩ（図においてＨ
ＢＦ２と名付けられるは、トリコデルマ・リーゼイ（新たな名前：ハイポクレア・ジェコ
リナ）ＡＴＣＣ ９０５５７からの８６個のアミノ酸のハイドロフォビンである。
【００９２】
　実験構成
対照：未処理の皮膚モデルへの５０％ＥｔＯＨ／ＰＢＳ中で１％カフェイン５０μｌの適
用。
前被覆：それぞれ６０分間、５０μｌの１００μｇ／ｍｌ ＳＣ３又はＨＢＦ ＩＩでの皮
膚培養液の前処理、続いて、残っているハイドロフォビン溶液の除去、及び５０％ＥｔＯ
Ｈ／ＰＢＳ中での１％カフェイン５０μｌの適用。
混合物：それぞれ１００μｇ／ｍｌ ＳＣ３又はＨＢＦ ＩＩ、及び５０％ＥｔＯＨ／ＰＢ
Ｓ中での１％カフェインの混合物の適用、並びに皮膚モデル上への該混合物の５０μｌの
適用。
【００９３】
　３７℃及び５％ＣＯ2での細胞培養インキュベーター中でのインキュベーションの４８
時間以内に、媒体１００μｌを、それぞれのウェルから異なる間隔（表２及び図１におい
て示される）でサンプリングし、そしてカフェインの濃度を、ＨＰＬＣ検出器で測定した
。それぞれのサンプリングでの媒体移動を、１００μｌの新しい媒体に置き換えた。表２
において示されるような維持媒体中でのカフェイン濃度は、それぞれ２つの独立した皮膚
培養液の値を意味する。
【００９４】
　皮膚培養液の試験試料の細胞毒性を、皮膚モデル提供者の指示によってＭＴＴアッセイ
によって測定した。皮膚モデルにおける細胞の生存度は、ＰＢＳのみで処理した培養液と
比較して、溶剤（５０％エタノール、０．００２％ＳＤＳ）に影響しなかった。対照培養
液の約５０％の生存度を、１％カフェイン又は１％カフェイン／ハイドロフォビン１０ｇ
（ＳＣ３又はＨＦＢ ＩＩ、それぞれ）が、皮膚培養液上に適用される場合に、ハイドロ
フォビン自体が２００μｇ／ｍｌの濃度で毒性ではないことを示すことを観察した。皮膚
モデルの障壁機能は、上層のケラチノサイトが生きた細胞を含まないために、おそらく低
減された細胞の生存度によって大いに影響を受けない。さらに、浸透の増強を、１％カフ
ェインで処理した皮膚培養液と、１％カフェイン及びハイドロフォビン１０μｇで処理し
た培養液との比較によって測定し、双方は、試験の終わりで、４８時間後に測定した同様
の生存度を呈した。
【００９５】
　その結果は、ＳＣ３及びＨＦＢ ＩＩの双方が、２１．５％までだけのヒトの皮膚の試
験管内モデルによってカフェイン（１％ ｗ／ｖ）の浸透を高めることを示す（表２）。
ハイドロフォビンとカフェインの混合物は、浸透増強剤としてのハイドロフォビンとの混
合物中で皮膚に有効な薬剤の潜在調合物に有利である、ハイドロフォビンでの前被覆及び
ハイドロフォビンの適用の１時間後にカフェインの適用よりも優れた効果を高める浸透を
有する。分類ＩＩハイドロフォビンＨＦＢ ＩＩは、分類ＩハイドロフォビンＳＣ３より
も浸透増強の点でわずかにより効果がある。
【００９６】
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【表２】

【００９７】
　より詳細に示している図１Ａ及び図１Ｂも参照する。

【図１】 【図２】
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