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(57)【要約】
　本発明は、とりわけ、望ましいホルモンの薬物動態プ
ロフィールを与える、水性アルコールテストステロンゲ
ル製剤を使用して、テストステロン生産が不足している
思春期前の成年期の男性を治療するための組成物及び前
記青年期の男性の治療に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　青年期の少年における性腺機能低下症の治療のためのテストステロンを含む水性アルコ
ールゲルの形態の局所医薬組成物の製造のための、テストステロンの使用。
【請求項２】
　前記性腺機能低下症の治療が、その年齢で適当なレベル未満の血清テストステロンレベ
ルを前記青年期の少年が有することを事前に測定することによってさらに特徴付けられる
、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記性腺機能低下症の治療が、その年齢で精巣機能が正常な範囲内のレベルまで、前記
少年の血清テストステロンレベルを上昇させることによって特徴付けられる、請求項１又
は２に記載の使用。
【請求項４】
　前記青年期の少年の年齢が約９から約１７歳、特に約１１から約１７歳、とりわけ約１
５歳から約１７歳の間（境界含む）である、請求項１から３のいずれか一項に記載の使用
。
【請求項５】
　精巣機能が正常な血清テストステロンレベルが、約１０から約１１歳の年齢については
約５から約５０ｎｇ／ｄＬの総テストステロンの範囲であり、約１２から約１４歳の年齢
については約１０から約５７０ｎｇ／ｄＬの総テストステロンの範囲であり、約１５から
約１７歳の年齢については約２２０から約８００ｎｇ／ｄＬの総テストステロンの範囲で
ある、請求項１から３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項６】
　青年期の少年の思春期への発達の遅れを治療するためのテストステロンを含む水性アル
コールゲルの形態における、局所医薬組成物の製造のためのテストステロンの使用。
【請求項７】
　前記発達の遅れの治療が、その年齢で適当なタナー期に進行できない血清テストステロ
ンレベルを前記青年期の少年が有することを事前に測定することによってさらに特徴付け
られる、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　前記発達の遅れの治療が、その年齢のタナー期に適当な範囲内のレベルに、前記少年の
血清テストステロンレベルを上昇させることによって特徴付けられる、請求項６又は７に
記載の使用。
【請求項９】
　青年期の少年が１４歳までに思春期に進行できないことを治療するためのテストステロ
ンを含む水性アルコールゲルの形態における局所医薬組成物の製造のための、テストステ
ロンの使用。
【請求項１０】
　前記青年期の少年が思春期に進行できないことの治療が、その様な少年の血清テストス
テロンレベルを事前に測定することによってさらに特徴付けられる、請求項９に記載の使
用。
【請求項１１】
　前記青年期の少年が思春期に進行できないことの治療が、前記少年の血清テストステロ
ンを思春期への進行を開始するのに十分なレベルにまで上昇させることによって特徴付け
られる、請求項９又は１０に記載の使用。
【請求項１２】
　前記青年期の少年が思春期前である、請求項９から１１のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１３】
　前記テストステロンが、約５ｍｇから約２５ｍｇのテストステロンの一日の用量、好ま
しくは約５ｍｇ、約１５ｍｇ、又は約２５ｍｇのテストステロンの一日の用量で皮膚に投
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与される、請求項１から１２のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１４】
　水性アルコールゲルの形態における前記局所医薬組成物が、
（ａ）約０．０１から約１５％（ｗ／ｗ）のテストステロン、
（ｂ）約０．０１から約５０％（ｗ／ｗ）の浸透促進剤、
（ｃ）約０．０１から約５０％（ｗ／ｗ）のゲル化剤、
（ｄ）約３０から約９８％（ｗ／ｗ）の低級アルコール、及び
（ｅ）１００％（ｗ／ｗ）までの精製水、
を含む、請求項１から１３のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１５】
　水性アルコールゲルの形態における前記局所医薬組成物が、
（ａ）約０．９から約１．１％（ｗ／ｗ）のテストステロン、
（ｂ）約０．８５から約０．９５％（ｗ／ｗ）のＣａｒｂｏｐｏｌ ９８０、
（ｃ）約０．４から約０．６％（ｗ／ｗ）のイソプロピルミリステート、
（ｄ）約４．６から約４．９％（ｗ／ｗ）の０．１ Ｎ ＮａＯＨ、
（ｅ）約６８から約７３％（ｖ／ｖ）のエタノール（９６％の純度）、及び
（ｅ）１００％までの精製水、
を含む、請求項１から１４のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１６】
　水性アルコールゲルの形態における前記局所医薬組成物が、
（ａ）約１．１５から約１．８％（ｗ／ｗ）のテストステロン、
（ｂ）約０．６から約１．４％（ｗ／ｗ）のＣａｒｂｏｐｏｌ ９８０、
（ｃ）約０．６から約１．２％（ｗ／ｗ）のイソプロピルミリステート、
（ｄ）約６．５から約７．５％（ｗ／ｗ）の０．１ Ｎ ＮａＯＨ、
（ｅ）約６０から約８０％（ｖ／ｖ）のエタノール（９６％の純度）、及び
（ｅ）１００％までの精製水、
を含む、請求項１から１４のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１７】
　水性アルコールゲルの形態における前記局所医薬組成物が、約１．０％（ｗ／ｗ）のテ
ストステロン、約０．９０ｇのＣａｒｂｏｐｏｌ ９８０、約０．５０ｇのイソプロピル
ミリステート、約４．７２ｇの０．１ Ｎ ＮａＯＨ、約７１．４ｇの９６％（ｖ／ｖ）エ
タノール、及び１００ｇまでの精製水を含む、請求項１から１５のいずれか一項に記載の
使用。
【請求項１８】
　水性アルコールゲルの形態における前記局所医薬組成物が、約１．１５から約１．８０
％（ｗ／ｗ）のテストステロン、約０．６から約１．４ｇのＣａｒｂｏｐｏｌ ９８０、
約０．６から約１．２ｇのイソプロピルミリステート、約６．５から約７．５ｇの０．１
 Ｎ ＮａＯＨ、約６０から約８０ｇの９６％（ｖ／ｖ）エタノール、及び１００ｇまでの
精製水を含む、請求項１から１４及び１６のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１９】
　約５ｍｇ、約１５ｍｇ、又は約２５ｍｇのテストステロンを含む、水性アルコールゲル
を含有する、医薬小分包。
【請求項２０】
　一定量のゲルがポンプの動作毎に小出しされて、約５ｍｇ、約１５ｍｇ、又は約２５ｍ
ｇのテストステロンを送達し得る、水性アルコールゲルを含有する複数回用量容器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、とりわけ、望ましいホルモンの薬物動態プロフィールを与える、水性アルコ
ールテストステロンゲル製剤を使用して、テストステロン生産が不足している思春期前の
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【背景技術】
【０００２】
　少年の思春期が始まる年齢は、９から１４歳の範囲であり、精巣の腫大、続いて精巣発
育の１８から２４ヶ月後の陰毛の出現によって特徴付けられる。思春期は、タナー性器期
ＩＩＩ及びタナー陰毛期ＩＩに増大し始める直線的な発育速度を伴う、骨格成長によって
特徴付けられる。タナー期（ＩからＶ）は、子供及び青年における身体の成長時期である
。それらの時期は、陰毛の発達などの、外見的な第一次性徴及び第二次性徴に基づく発達
の身体測定を規定する。自然なばらつきによって、特に思春期の時期に依存して、個人に
よって異なる速度でタナー期を通過する。最大の身長発育速度は、典型的には１４歳に達
する。Wheeler, MD, Endocrinol and Metab CHn N. Am., 20(1 ): 1-14 (1991 )参照のこ
と。１４歳までに第二次性徴が始まらない少年又は思春期が始まってから４年半以内に思
春期発達のＶ期を経ていない少年は、性腺機能低下症、すなわち、テストステロンレベル
の低下について評価されるべきである。Styne, D., Puberty, Basic and Clinical Endoc
rinology, 6th Edition, Greenspan FS and Gardner DG, ed. McGraw- Hill, New York, 
2001参照のこと。
【０００３】
　テストステロンは、男性の主要な循環するアンドロゲンであり、コレステロールから合
成される。テストステロンは、男性の精巣から主に分泌される。成人男性では、精巣にお
ける約５億のライディッヒ細胞が、一日に生産される６から７ｍｇのテストステロンの９
５％超を分泌する。下垂体によって生産される２種のホルモンである黄体形成ホルモン（
「ＬＨ」）及び卵胞刺激ホルモン（「ＦＳＨ」）は、精巣機能の発達及び維持に必要とさ
れており、ホルモンの循環濃度によって生じるフィードバックメカニズムによってテスト
ステロン生産を負に制御している。循環するテストステロンは、２種の異なる経路によっ
て各種の１７－ケトステロイドに代謝される。テストステロンは、酵素である５α－レダ
クターゼによってジヒドロテストステロンに代謝されるか又はアロマターゼ酵素複合体に
よってエストラジオール（「Ｅ２」）に代謝される。
【０００４】
　テストステロンは、血中で９８％がタンパク質に結合して循環する。男性では、約４０
％の結合が、高親和性性ホルモン結合グロブリン（「ＳＨＢＧ」）に対するものである。
残りの６０％はアルブミンに弱く結合する。かくして、多数のテストステロン測定が臨床
研究に利用可能である。本明細書で使用する「遊離」のテストステロンなる用語は、タン
パク質に結合していない血中テストステロンの画分を意味する。本明細書で使用する「総
テストステロン」又は「テストステロン」なる用語は、遊離のテストステロンとタンパク
質に結合したテストステロンとを意味する。本明細書で使用する「バイオアベイラブルテ
ストステロン」なる用語は、非ＳＨＢＧ結合テストステロンを意味するものであり、アル
ブミンに弱く結合したテストステロンを含む。
【０００５】
　下表は、各タナー期の正常なテストステロン濃度の範囲をまとめたものである。
【０００６】
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【表１】

【０００７】
　以下の表は、年齢ごとの正常な男性における血清ホルモン濃度の範囲をまとめたもので
ある。
【０００８】

【表２】

【０００９】
　文献に報告されているテストステロンの半減期には、１０から１００分までの範囲の、
非常に大きなばらつきがある。しかしながら、研究者は、循環するテストステロンが、正
常な若い男性における日周変動を有することを認めている。最大のレベルは、だいたい午
前６時から午前８時に生じ、前記レベルは日中に低減する。
【００１０】
　青年男性（すなわち、少年）における思春期の遅延は、各種の異なる条件に由来する可
能性がある。例えば、性徴及び思春期の体質的な遅延（ＣＤＧＰ）、ゴナドトロピン過剰
性性腺機能低下症（原発性性腺機能低下症）、又は低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（
続発性性腺機能低下症）に由来する可能性がある。テストステロンを摂取していない患者
については、思春期前の成熟状態を、とりわけ、（ｉ）３ｍＬ以下の精巣容量及び（ｉｉ
）５０ｎｇ／ｄＬ以下のテストステロン濃度によって示すことができる。
【００１１】
　性腺機能低下症は、正常な範囲未満にテストステロン濃度が低下した各種の病態生理学
的状態に由来する。性腺機能低下状態は、脂肪の無い身体の低減、骨密度の低減、気分の
低下、及びエネルギーレベルの低下などの多数の生理学的変化と関連する場合がある。
【００１２】
　研究者は、一般的に、性腺機能低下症を三種のタイプの一種に分類する。原発性腺機能
低下症は、先天性又は獲得性の無精巣症、ＸＹＹ症候群、ＸＸ男性、ヌーナン症候群、性
腺発育障害、ライディッヒ細胞腫、下降不良精巣、性索静脈瘤、セルトリ細胞単独症候群
、停留精巣症、両側性捻転、消失精巣症候群、クラインフェルター症候群、化学療法、ア
ルコール又は重金属による中毒性障害、並びに全身的疾患（腎不全、肝硬変、異栄養性ミ
オトニー）による精巣障害を含む。原発性性腺機能低下症の患者は、低い血清テストステ
ロン濃度が高いＦＳＨ及びＬＨ濃度と関連する完全なフィードバックメカニズムを示す。
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しかしながら、精巣又は他の機能不全のために、高いＬＨ濃度はテストステロン生産を刺
激するのに有効ではない。
【００１３】
　続発性性腺機能低下症は、特発性ゴナドトロピン又はＬＨ放出ホルモン放出症を含む。
このタイプの性腺機能低下症は、カルマン症候群、プラダー－ラブハート－ウリィ症候群
、ローレンス－ムーン－ビードル症候群、下垂体機能不全／アデノーマ、パスクアリニ症
候群、血色素症、過プロラクチン血症、又は腫瘍、外傷、照射、もしくは肥満に由来する
下垂体－視床下部傷害を含む。続発性性腺機能低下症の患者は完全なフィードバック経路
を示さないため、テストステロン濃度の低下はＬＨ又はＦＳＨ濃度の増加を伴わない。か
くして、これらの男性は、低いテストステロン血清レベルを有するが、正常から低い範囲
でゴナドトロピンを有する。
【００１４】
　上記の状態を伴う思春期の遅延を有する青年男性は、アンドロゲン（例えば、テストス
テロン）又はアナボリックステロイドを用いて治療されてよい。持続的な性腺機能低下症
を有する青年男性は、長期のアンドロゲン投与を必要とするであろう。その様な治療は、
典型的には、第二次性徴を生じさせ、身長の増大を生じさせるであろう。思春期の遅延の
治療に使用されるテストステロンの最も一般的な形態は、注射の形態である。これは、テ
ストステロンエステル（例えば、テストステロンエナンタート）が油に溶解され、数週に
一度、殿筋の深部に注射される、デポー製剤である。この投薬計画は、医療従事者のもと
に度々訪問する必要があり、痛みを伴う。テストステロンの注射は、注射の直後に所望の
ものより高い濃度から次回の注射の前に所望のものより低い濃度まで、投与間隔に亘って
幅広く変動する血清テストステロン濃度ももたらす。これらの投与間隔に亘って変動する
濃度は、投与の調節のための意味のある指標としての血清テストステロン濃度の使用を複
雑にする。肝臓の副作用の危険のために、ハロゲン化又はメチル化テストステロンの経口
用製品は米国では一般的でない。さらに、アナボリックステロイドの使用は、テストステ
ロンがするようには、成長ホルモンの分泌の増大を促進しない。かくして、複数の欠点が
、思春期の遅延の治療に典型的に使用される製品の各々と関連する。
【００１５】
　２０００年には、テストステロンゲル１％が、内在性テストステロンの欠乏又は不足を
伴う状態（原発性又は続発性性腺機能低下症）の、１８歳を超える成人男性における補充
療法について認可された。一日一回５ｇのテストステロンゲル１％（５０ｍｇのテストス
テロンを含有する）を使用した７３人の性腺機能低下症を有する男性及び一日一回１０ｇ
のテストステロンゲル１％（１００ｍｇのテストステロンを含有する）を使用した７８人
の性腺機能低下症を有する男性におけるテストステロン補充試験の結果は、テストステロ
ンゲル１％は良好な耐用性を示し、精巣機能の正常な範囲内における血清テストステロン
濃度の増大に有効であった。精巣機能の正常な濃度は、大半の男性において一回目の提供
の数時間以内に達成され、これらの濃度は一日一回の投与で１８０日まで維持された。最
も多く報告されたテストステロンゲル１％に関連する副作用（ＡＥ）は、にきび（８％以
下）；赤血球の増大、ヘモグロビンの増大、ヘマトクリットの増大、及び血清脂質の低減
を含む臨床検査異常（６％以下）；適用部位の反応（５％以下）；前立腺障害（５％以下
）；及び頭痛（４％以下）であった。
【００１６】
　５ｇ以上のテストステロンゲルの投与では、性腺機能低下症を有する１８歳を超える成
人男性の血清テストステロン濃度は、精巣機能の正常な範囲内に増大したという証拠が存
在しているが、より低レベルの用量において、性腺機能低下症の１８歳未満の青年男性の
血清テストステロン濃度が精巣機能の正常な範囲内に増大するであろうという根拠は存在
せず、このような投与量を予測し得ない。具体的には、青年男性の皮膚がテストステロン
ゲルを吸収する態様は不明である。一般的には、青年男性の皮膚は、リザーバーとして働
く際には、１８歳超の成人男性の皮膚とは異なる。したがって、より低い投与レベルのテ
ストステロンゲルにおいて、性腺機能低下症の青年男性の血清テストステロン濃度が安全
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且つ効果的な態様で増大するという根拠は存在しない。さらに、テストステロンの皮膚リ
ザーバーの取り込みは、個々の代謝に依存する。青年男性の代謝は、１８歳超の成人男性
の代謝とは劇的に異なるものである。
【００１７】
　テストステロンゲルは、青年期の少年における思春期の遅延の治療に幾つかの利点を提
供し得る。最も重要なことには、当該製品によって達成される比較的一定な血清テストス
テロン濃度は、医療従事者が、血清テストステロン濃度の意味のある測定を得て、思春期
の発達の所定の段階に適切なテストステロン濃度を得るために用量を調節することを可能
にする。テストステロン濃度は、少年がタナー陰毛期Ｉからタナー陰毛期Vに移行するに
つれて次第に増大する。経時的に一貫したテストステロン濃度を得る能力及び用量の適当
な調節を可能にする濃度を使用する能力は、医療従事者が、第二次性徴を誘導すること、
及び当該少年をより生理学的な様式で思春期の各種の段階に移行させることを可能にする
はずである。
【００１８】
　青年期の少年における思春期の遅延の治療におけるテストステロンゲルの使用において
更に考慮すべきことは、使用の簡易性である。前記ゲルの使用は、注射をするために２か
ら４週間ごとに医療従事者のところに少年を戻す必要がないだろう。このことは、少年及
びその家族の双方にとって重要なことである。最終的には、ゲルはこの集団に良好に耐容
であるべきである。その使用によって、テストステロン注射及びテストステロン療法の治
療計画の親のコンプライアンスに伴う痛みや不快さが避けられるであろう。また、経口ア
ナボリック剤の使用に伴う肝臓の副作用の危険も存在しない。前記ゲルは成人集団に非常
に良好に耐用されるものであり、少数の対象が適用部位反応を示している。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１９】
【非特許文献１】Wheeler, MD, Endocrinol and Metab CHn N. Am., 20(1 ): 1-14 (1991
 )
【非特許文献２】Styne, D., Puberty, Basic and Clinical Endocrinology, 6th Editio
n, Greenspan FS and Gardner DG, ed. McGraw- Hill, New York, 2001
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　したがって、小児性腺機能低下症、すなわち９歳から１７歳の青年男性における低いテ
ストステロンレベルの、安全且つ効果的な治療が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明は、とりわけ、所望のホルモンの薬物動態プロフィールを提供する、水性アルコ
ールテストステロンゲル製剤を使用して、不十分なテストステロン生産を有する思春期前
の青年男性を治療するための組成物並びに前記青年男性の治療方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】図１は、総又は遊離のテストステロン、ジヒドロテストステロン、バイオアベイ
ラブルテストステロンについての観察された平均血清濃度対時間のプロフィールを示すグ
ラフである。
【図２】図２は、総又は遊離のテストステロン、ジヒドロテストステロン、バイオアベイ
ラブルテストステロンについての平均ベースライン調整血清濃度対時間のプロフィールを
示すグラフである。
【図３】図３は、観察された又はベースラインで調整した投与前テストステロン濃度を示
すグラフである。
【発明を実施するための形態】
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【００２３】
　本発明は多数の異なる態様において実施されてよいが、幾つかの特定の実施態様が本明
細書において議論されており、本開示は本発明の主題の例示としてのみ考慮されるべきで
あり、例示した実施態様に限定することを意図しない。
【００２４】
　本発明は、とりわけ、所望のホルモンの薬物動態プロフィールを提供する、水性アルコ
ールテストステロンゲル製剤を使用して、不十分なテストステロン生産（すなわち、小児
性腺機能低下症）を有する思春期前の青年男性、すなわち、９から１７歳（境界を含む）
の間の男性を治療するための組成物並びにその様な治療のためにその様な組成物を使用す
る方法に関する。
【００２５】
　テストステロンを摂取していない対象については、思春期前の成熟状態が、とりわけ、
（ｉ）３ｍＬ以下の精巣容量及び（ｉｉ）５０ｎｇ／ｄＬ以下のテストステロン濃度によ
って示される。
【００２６】
　１つの実施態様では、本発明は、水性アルコールゲル中のテストステロンの経皮投与の
方法に関する。前記ゲルは、テストステロン（又はテストステロン誘導体）、１つ又は複
数の低級アルコール、例えば、エタノール又はイソプロパノール；浸透促進剤、例えば、
イソプロピルミリステート；増粘剤；及び水を含む。加えて、本発明は、塩、皮膚軟化剤
、安定剤、抗菌剤、香料、及び推進剤を任意に含んでよい。
【００２７】
　本発明は、臨床的に明らかである対象における性腺機能不全又は他の低テストステロン
関連疾患を治療し、予防し、回復させ、停止させ、又はそれらの進行を遅延させるか又は
性腺機能不全若しくは低テストステロンに伴う若しくは関連する症状を治療するためのキ
ット、方法、組み合わせ、及び医薬組成物も含む。前記対象は、投与の時期には性腺機能
低下症及び／又は低テストステロンの診断を既に受けており、或いは性腺機能低下症及び
／又は低テストステロンを発症するリスクがあってよい。本発明は、好ましくは、１８歳
未満の青年の対象の治療のためのものである。より好ましくは、本発明は、９から１７歳
の間（境界含む）の思春期前の対象の治療のためのものである。
【００２８】
　用語「誘導体」は、１つの原子、分子、又は基の置換基を他のものと置き換えることに
よって類似の構造の他の化合物から製造される化合物を意味する。例えば、化合物の水素
原子が、アルキル、アシル、アミノなどによって置換されて、当該化合物の誘導体を製造
してよい。
【００２９】
　本明細書で使用する用語「低級アルコール」は、単独又は組み合わせにおいて、１つか
ら約６つの炭素原子を含有する直鎖又は分枝鎖のアルコール部分を意味する。１つの実施
態様では、低級アルコールは１つから約４つの炭素原子を含有し、他の実施態様では、低
級アルコールは２つから約３つの炭素原子を含有する。その様なアルコール部分の例は、
メタノール、エタノール、エタノールＵＳＰ（すなわち、９５％ｖ／ｖ）、ｎ－プロパノ
ール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、イソブタノール、ｓｅｃ－ブタノール、及び
ｔｅｒｔ－ブタノールを含む。
【００３０】
　本明細書で使用する用語「低級アルキル」は、単独又は組み合わせにおいて、１つから
約６つの炭素原子を含有する直鎖又は分枝鎖のアルキル基を意味する。１つの実施態様で
は、前記低級アルキルは１つから約４つの炭素原子を含有する。その様な基の例は、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、
及びｔｅｒｔ－ブチルを含む。
【００３１】
　本明細書で使用する用語「エタノール」は、Ｃ２Ｈ５ＯＨを意味する。脱水アルコール
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ＵＳＰ、アルコールＵＳＰ、又は各種の量の水との組み合わせて含む任意の一般的な形態
として使用されてよい。
【００３２】
　前記組成物は、「薬理学的な有効量」で使用される。当該用語は、前記組成物において
、薬剤の使用期間に亘って治療レベルの薬剤の送達をもたらすような、投与される薬剤濃
度を意味する。その様な送達は、個々の投与単位が使用される期間、組成物から薬剤、例
えば、テストステロンがゲルから流出する速度、適用部位の表面領域などを含む多数の変
動因子に依存する。テストステロンについては、例えば、必要なテストステロンの量は、
ゲルからのテストステロンの流出速度並びに促進剤有り及び無しで使用する際の皮膚を通
過するテストステロンの流出速度に基づいて実験的に決定されてよい。
【００３３】
　用語「プロドラッグ」は、薬理学的作用（活性治療剤）が体内の代謝作用による変換に
由来する薬剤又は化合物を意味する。プロドラッグは、一般的には、対象への投与後且つ
吸収後に、代謝プロセスなどのあるプロセスによって活性又はより活性な種に変換される
薬剤前駆体であると解される。前記変換プロセスに由来する他の産物は、身体によって容
易に処理される。プロドラッグは、一般的には、薬剤をより不活性にし及び／又はある他
の特性を与える、プロドラッグ上に存在する化学基を有する。前記化学基がプロドラッグ
から開裂されると、より活性な薬剤が産生される。プロドラッグは、可逆的な薬剤誘導体
として設計されてよく、部位特異的組織への薬剤送達を促進する修飾剤として利用する。
今日までのプロドラッグの設計では、水が主要な溶媒である領域を標的とするために治療
用化合物の事実上の水溶性を増大させている。例えば、Fedorak, et al., Am. J. Physio
l, 269:G210-218 (1995)は、デキサメタゾン－β－Ｄ－グルクロニドを開示している。Mc
Loed, et al., Gastroenterol., 106:405-413 (1994)は、デキサメタゾン－スクシネート
－デキストランを開示している。Hochhaus, et al., Biomed. Chrom., 6:283-286 (1992)
は、デキサメタゾン－２１－スルホベンゾエートナトリウム及びデキサメタゾン－２１－
イソニコチネートを開示している。加えて、J. Larsen and H. Bundgaard [Int. J. Phar
maceutics, 37, 87 (1987)]は、潜在的なプロドラッグ誘導体としてのＮ－アシルスルホ
ンアミドの評価を開示している。J. Larsen et al., [Int. J. Pharmaceutics, 47, 103 
(1988)]は、潜在的なプロドラグ誘導体としてのＮ－メチルスルホンアミドの評価を開示
している。プロドラッグは、例えば、Sinkula et al., J. Pharm. ScL, 64:181-210 (197
5)にも開示されている。組み合わせて又は本発明の方法において使用してよい「プロドラ
ッグ」の他の非制限的な例は、パレコキシブ（プロパナミド、Ｎ－［［４－（５－メチル
－３－フェニル－４－イソキサゾリル）フェニル］スルホニル］－）及びＭＡＧ－カンプ
トテシンを含む。
【００３４】
　１つの実施態様では、本発明は、水性アルコールゲル中のテストステロンの経皮投与の
ための方法に関する。前記ゲルは、１つ又は複数のアルコール、例えば、エタノール又は
イソプロパノール；浸透促進剤；増粘剤；及び水を含む。１つの実施態様では、前記ゲル
は、中和、好ましくは水酸化ナトリウムなどのヒドロキシド放出剤で中和されたアニオン
性ポリマー増粘剤前駆体を含む。加えて、本発明は、塩、皮膚軟化剤、安定剤、抗菌剤、
香料、及び推進剤を任意に含んでよい。
【００３５】
　開示した化合物及びその製薬学的に許容される塩の異性体及び互変異性体が、本発明の
方法及び医薬組成物に含まれる。例示的な製薬学的に許容される塩は、ギ酸、酢酸、プロ
ピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、
アスコルビン酸、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アスパラギン酸、
グルタミン酸、安息香酸、アントラニル酸、メシル酸、ステアリン酸、サリチル酸、ｐ－
ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、マンデル酸、エンボニン酸（パモ酸）、メタンスル
ホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パントテン酸、トルエンスルホン酸、
２－ヒドロキシエタンスルホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、
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アルゲン酸、ｂ－ヒドロキシ酪酸、ガラクタル酸、及びガラクツロン酸から調製される。
【００３６】
　浸透促進剤の非制限的な例は、イソステアリン酸、オクタン酸、及びオレイン酸などの
Ｃ８－Ｃ２２脂肪酸；オレイルアルコール及びラウリルアルコールなどのＣ８－Ｃ２２脂
肪アルコール；エチルオレート、イソプロピルミリステート、ブチルステアレート、及び
メチルラウレートなどのＣ８－Ｃ２２脂肪酸の低級アルキルエステル；ジイソプロピルア
ジペートなどのＣ６－Ｃ２２二塩基酸のジ低級アルキルエステル；グリセリルモノラウレ
ートなどのＣ８－Ｃ２２脂肪酸のモノグリセリド；テトラヒドロフルフリルアルコールポ
リエチレングリコールエーテル；ポリエチレングリコール；プロピレングリコール；２－
（２－エトキシエトキシ）エタノール；ジエチレングリコールモノメチルエーテル；ポリ
エチレンオキシドのアルキルアリールエーテル；ポリエチレンオキシドモノメチルエーテ
ル；ポリエチレンオキシドジメチルエーテル；ジメチルスルホキシド；グリセロール；エ
チルアセテート；アセト酢酸エステル；Ｎ－アルキルピロリドン；及びテルペンを含む。
【００３７】
　本発明における使用に適切な増粘剤（ゲル化剤としても知られている）は、ポリアクリ
ル酸などの中和したアニオン性ポリマーを含む。好ましくは、カルボマーポリアクリル酸
、特に、Ｏｈｉｏ州ＣｌｅａｖｅｌａｎｄのＮｏｖｅｏｎ Ｉｎｃ．によってＣａｒｂｏ
ｐｏｌ（登録商標）として製造販売されているものである（参照によって本明細書に取り
込むhttp://www.noveon.comを参照のこと）。特に好ましくは、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録
商標） Ｕｌｔｒｅｚ １０, ９４０, ９４１ , ９５４, ９８０, ９８１ , ＥＴＤ ２０
０１ , ＥＺ-２、 及びＥＺ-３である。最も好ましくはＣａｒｂｏｐｏｌ（登録商標） 
９４０ 及びCarbopol（登録商標） ９８０である。他の適切なアニオン性ポリマーは、カ
ルボキシポリメチレン及びカルボキシメチルセルロースを含む。Ｐｅｍｕｌｅｎ（登録商
標）ポリマー乳化剤及びＮｏｖｅｏｎ（登録商標）ポリカルボフィルなどの他の既知の増
粘剤も適切である。更なる増粘剤、促進剤、及び賦形剤も一般的には、参照によって本明
細書に取り込むRemington's The Science and Practice of Pharmacy, Meade Publishing
 Co., United States Pharmacopeia/National Formularyを参照してよい。
【００３８】
　１つの実施態様では、前記製剤は、アニオン性ポリマー増粘剤前駆体を中和して組成物
の形成の過程においてゲルを形成するのに十分な量で、水酸化ナトリウム、水酸化アンモ
ニウム、水酸化カリウム、アルギニン、アミノメチルプロパノール、テトラヒドロキシプ
ロピルエチレンジアミン、トリエタノールアミン（ＴＥＡ）、トロメタミン、ＰＥＧ－１
５コカミン、ジイソプロパノールアミン、及びトリイソプロパノールアミン、又はそれら
の組み合わせからなる群から選択される中和剤と組み合わせてカルボマーなどのアニオン
性ポリマー増粘剤前駆体を含有する。適切な中和剤及び選択したアニオン性増粘剤前駆体
とのそれらの使用は、参照によって本明細書に取り込む"Neutralizing Carbopol(登録商
標) and Pemulen（登録商標） Polymers in Aqueous and Hydroalcoholic Systems," Com
mercial Brochure TDS-237 (October 1998) by Noveon Inc. of Cleveland, Ohioに開示
されている。
【００３９】
　他の実施態様では、本発明の製剤は、約０．５ｍｇから約５０ｍｇのテストステロン、
又はその同等物を単位用量毎に対象に送達する。本発明の他の実施態様では、前記製剤は
、約５ｍｇから約２５ｍｇのテストステロン又はその同等物を単位用量毎に提供する。本
発明の更なる他の実施態様では、前記製剤は、約５ｍｇから約１５ｍｇのテストステロン
又はその同等物を単位用量ごとに対象に送達する。本発明の他の実施態様では、前記製剤
は、約１５ｍｇから約２５ｍｇのテストステロン又はその同等物を単位用量ごとに対象に
送達する。本発明の更なる他の実施態様では、前記製剤は、約２５ｍｇから約５０ｍｇの
テストステロン又はその同等物を単位用量ごとに対象に送達する。かくして、例えば、一
日一回の投与のために製剤化されたテストステロンゲル、軟膏、クリーム、又はパッチが
、約５ｍｇ、又は約１５ｍｇ、又は約２５ｍｇ、又は約５０ｍｇのテストステロンを含有
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してよい。
【００４０】
　１つの実施態様では、前記製剤は、ゲル、軟膏、クリーム、又はパッチであり、テスト
ステロン；浸透促進剤、例えば、イソプロピルミリステート；増粘剤、例えば、中和した
カルボマー；低級アルコール、例えば、エタノール又はイソプロパノール；及び水を含む
。他の実施態様では、前記製剤は、ゲル、軟膏、クリーム、又はパッチであり、適当な割
合で以下の物質を含む。
【００４１】
【表３】

【００４２】
　他の実施態様では、前記製剤は、組成物の形成の過程においてゲルを形成するのに十分
な量で中和剤と組み合わせて、アニオン性ポリマー増粘剤前駆体、例えば、カルボマーを
含有する。
【００４３】
　更なる他の実施態様では、前記製剤は、ゲル化に十分な量で、中和剤であるヒドロキシ
ナトリウム水溶液、例えば、０．１Ｎ水酸化ナトリウム、又は１．５Ｎ水酸化ナトリウム
、又は２．０Ｎ水酸化ナトリウム又は任意の他の好都合な強度の水溶液などと組み合わせ
て、アニオン性ポリマー増粘剤前駆体、例えば、カルボマーを含有する。１つの実施態様
では、前記組成物は、約１．０％から１０．０％の０．１Ｎヒドロキシナトリウムを使用
して調製した。したがって、約１．０％から約１０．０％の間の０．１Ｎ ＮａＯＨの任
意の割合を使用する実施態様が使用されてよく、例えば、１．０％、２．０％、３．０％
、４．０％、５．０％、６．０％、７．０％、８．０％、９．０％、１０．０％の０．１
Ｎ ＮａＯＨを使用してよい。
【００４４】
　１つの実施態様では、１００ｇの組成物において、ゲル、軟膏、クリーム、又はパッチ
が、約０．０１ｇから約１５ｇのテストステロン、約０．０１ｇから約５０ｇの浸透促進
剤、約０．１ｇから約５０ｇのゲル化剤、及び約３０ｇから約９８ｇの低級アルコールを
含有してよい。他の実施態様では、１００ｇの組成物において、ゲル、軟膏、クリーム、
又はパッチが、約０．１ｇから１０ｇのテストステロン、約０．１ｇから約５ｇの浸透促
進剤、約０．１から約５ｇのゲル化剤、及び約４５ｇから約９０ｇの低級アルコール、及
び水を含有してよい。
【００４５】
　他の実施態様では、前記組成物は、約０．７５％から約１．２％（ｗ／ｗ）のテストス
テロン；約０．６％から約１．２％（ｗ／ｗ）のイソプロピルミリステート；約６０％か
ら約８０％（ｗ／ｗ）のエタノール及びイソプロパノールからなる群から選択されるアル
コール；約９０００ｃｐｓを超える粘度を組成物に与えるのに十分な量の増粘剤；及び水
を含む。
【００４６】
　１つの実施態様では、本発明の組成物の粘度は、約９０００ｃｐｓから約２９０００ｃ
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ｐｓである。したがって、本発明の組成物の粘度は、約９０００ｃｐｓから約２９０００
ｃｐｓの間の任意の量、例えば、９，０００、１０，０００、１１,０００、１２，００
０、１３，０００、１４，０００、１５，０００、１６，０００、１７，０００、１８，
０００、１９，０００、２０，０００、２１ ,０００、２２，０００、２３，０００、２
４，０００、２５，０００、２６，０００、２７，０００、２８，０００、又は２９，０
００ ｃｐｓであってよい。
【００４７】
　本発明の１つの実施態様では、前記組成物は、約１．０％（ｗ／ｗ）のテストステロン
；約０．６％から約１．４％（ｗ／ｗ）イソプロピルミリステート；約６７％から約７４
％（ｗ／ｗ）エタノール；約０．６％から約１．４％（ｗ／ｗ）カルボマー；約６．５％
から約７，５％（ｗ／ｗ）０．１Ｎ ＮａＯＨ；及び追加の水を組み合わせて得られる。
【００４８】
　本発明の他の実施態様では、前記組成物は、約０．９％から１．１％（ｗ／ｗ）テスト
ステロン；約０．４％から約０．６％（ｗ／ｗ）イソプロピルミリステート；約６８％か
ら約７３％（ｗ／ｗ）エタノール；約０．８５から約０．９５％（ｗ／ｗ）カルボマー；
約４．６％から約４．９％（ｗ／ｗ）０．１Ｎ ＮａＯＨ；及び追加の水を組み合わせて
得られる。
【００４９】
　様々な場合において、より高い濃度のテストステロンを使用することが好ましい可能性
がある。したがって、本発明の更なる他の実施態様では、前記組成物は、約１．１５％か
ら１．８％（ｗ／ｗ）テストステロン；約０．６％から約１．２％（ｗ／ｗ）イソプロピ
ルミリステート；約６０％から約８０％（ｗ／ｗ）エタノール；約０．６％から約１．４
％（ｗ／ｗ）カルボマー；及び追加の水を組み合わせて得られる。他の例では、前記組成
物は、ゲルを形成するのに十分な量で、中和剤である水酸化ナトリウム水溶液、例えば、
０．１Ｎ水酸化ナトリウム又は１．５Ｎ水酸化ナトリウム又は２．０Ｎ水酸化ナトリウム
或いは他の好都合な強度の水溶液をさらに含有してよい。１つの実施態様では、前記組成
物は、約１．０％から１０．０％の０．１Ｎ水酸化ナトリウムを使用して調製した。した
がって、約１．０％から約１０．０％の間の任意の割合の０．１Ｎ ＮａＯＨを使用する
実施態様を使用してよく、例えば、１．０%、２．０%、３．０%、４．０%、５．０%、６.
０%、７．０%、８．０%、９．０%、又は１０．０%の０．１ Ｎ ＮａＯＨを使用してよい
。したがって、他の実施態様では、前記組成物は、約１．１５％から１．８％（ｗ／ｗ）
テストステロン；約０．６％から約１．２％（ｗ／ｗ）イソプロピルミリステート；約６
０％から約８０％（ｗ／ｗ）エタノール；約０．６％から約１．４％（ｗ／ｗ）カルボマ
ー；約６．５％から約７．５％（ｗ／ｗ）０．１Ｎ ＮａＯＨ、及び追加の水を組み合わ
せて得られる。
【００５０】
　更なる他の実施態様では、前記医薬組成物は、水性アルコールゲル中にテストステロン
を含む。前記ゲル中のテストステロンの濃度は変化してよい。例えば、前記テストステロ
ンは、組成物の重量に対して約0.1重量％、約 0.2重量％、約0.3重量％、約0.4重量％、
約0.5重量％、約0.6重量％、約0.7重量％、約0.8重量％、約0.9重量％、約1重量％、約1.
1 重量％、約1.2重量％、約1.3重量％、約1.4重量％、約1.5重量％、約1.6重量％、約1.7
重量％、約1.8重量％、約1.9重量％、約2重量％、約2.1重量％、約2.2重量％、約2.3重量
％、約2.4重量％、約2.5重量％、約2.6重量％、約2.7重量％、約2.8重量％、約2.9重量％
、約3重量％、約3.1 重量％、約3.2重量％、約3.3重量％、約3.4重量％、約3.5重量％、
約3.6重量％、約3.7重量％、約3.8重量％、約3.9重量％、約4重量％、約4.1 重量％、約4
.2重量％、約4.3重量％、約4.4重量％、約4.5重量％、約4.6重量％、約4.7重量％、約4.8
重量％、約4.9重量％、約5重量％、約5.1重量％、約5.2重量％、約5.3重量％、約5.4重量
％、約5.5重量％、約5.6重量％、約5.7重量％、約5.8重量％、約5.9重量％、約6重量％、
約6.1 重量％、約6.2重量％、約6.3重量％、約6.4重量％、約6.5重量％、約6.6重量％、
約6.7重量％、約6.8重量％、約6.9重量％、約7重量％、約7.1重量％、約7.2重量％、約7.
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3重量％、約7.4重量％、約7.5重量％、約7.6重量％、約7.7重量％、約7.8重量％、約7.9
重量％、約8重量％、約8.1重量％、約8.2重量％、約8.3重量％、約8.4重量％、約8.5重量
％、約8.6重量％、約8.7重量％、約8.8重量％、約8.9重量％、約9重量％、約9.1 重量％
、約9.2重量％、約9.3重量％、約9.4重量％、約9.5重量％、約9.6重量％、約9.7重量％、
約9.8重量％、約9.9重量％、又は約10重量％の濃度で存在してよい。当該実施態様におけ
る前記促進剤は、組成物の重量に対して約0.5重量％、約0.65重量％、約0.75重量％、約0
.85重量％、約0.95重量％、約1 重量％、約2重量％、約3重量％、約4重量％、又は約5重
量％の濃度で存
在してよいイソプロピルミリステートを含む。前記医薬組成物は、組成物の重量に対して
約70重量％、約71 重量％、約71.4重量％、約71.8重量％、約72重量％、約72.3重量％、
約72.5重量％、約72.7重量％、約73重量％、約73.5重量％、約74重量％、約74.5重量％、
約75重量％、又は約75重量％の濃度で存在するＣ１－Ｃ４アルコールも含む。さらに、前
記医薬素子得物は、ゲル化剤としてポリアクリル酸及び／又はカルボキシメチルセルロー
スを含む。１つの実施態様では、前記ゲル化剤は、組成物の重量に対して約１重量％の濃
度で存在するポリアクリル酸である。
【００５１】
　１つのその様なテストステロンゲルは、本願の譲受人であるＵｎｉｍｅｄ Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．，Ｍａｒｉｅｔｔａ，ＧｅｏｒｇｉａによるＡｎｄｒｏ
Ｇｅｌ（登録商標）で米国において最近利用可能である。１つの実施態様では、前記ゲル
は、適当な量において以下の物質を含む。
【００５２】

【表４】

【００５３】
　当該製剤の成分の量が変化してよく、それでも本発明の精神及び範囲の範囲内であると
、当業者は理解するであろう。例えば、前記組成物は、約１％（ｗ／ｗ）テストステロン
、約０．９％（ｗ／ｗ）Ｃａｒｂｏｐｏｌ９８０、約０．５％（ｗ／ｗ）イソプロピルミ
リステート、約４．７２％（ｗ／ｗ）０．１Ｎ ＮａＯＨ、約７１．４％（ｖ／ｖ）エタ
ノール（約９６％の純度）、及び１００％までの精製水を含んでよい。様々な場合におい
て、より高い濃度のテストステロンを使用することが好ましい可能性がある。したがって
、他の例では、前記組成物は、約１．１５％から約１．８％（ｗ／ｗ）テストステロン、
約０．６％から約１．４％（ｗ／ｗ）Ｃａｒｂｏｐｏｌ９８０、約０．６％から約１．２
％（ｗ／ｗ）イソプロピルミリステート、約６．５％（ｗ／ｗ）から約７．５％の０．１
 ＮａＯＨ、約６０％から約８０％（ｖ／ｖ）のエタノール（約９６％の純度）、及び１
００％までの精製水を含有してよい。他の例では、前記組成物は、約０．１から１０．０
ｇのテストステロン、約０．１から約５．０ｇのＣＡＲＢＯＰＯＬ、約０．１から約５．
０ｇのイソプロピルミリステート、及び約３０．０から約９８．０ｇのエタノールを含有
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してよい。
【００５４】
　更なる他の実施態様では、前記組成物は、組成物の重量に対して０．０１重量％超の量
のテストステロン、約０．１重量％超の量の浸透促進剤、約０．１重量％超の増粘剤、及
び約３０．０重量％超の量の低級アルコールを含む。
【００５５】
　前記ゲルは、対象の皮膚の領域に擦り込まれるか配置されて、乾燥されてよい。前記ゲ
ルは急速に、すなわち適用後約３０秒から約３分以内に乾燥する。例示的には、前記ゲル
は、皮膚の領域、例えば、大腿部の上部の外側及び／又は臀部に一日一回擦り込まれる。
適用後に、対象は手を洗う。ゲルの適用は、所望の薬物動態プロフィールを有するテスト
ステロンレベルの増大を生じさせ、性腺機能低下症及び／又は低テストステロン或いは対
象における性腺機能低下症及び／又は低テストステロンに伴うか又は関連する症状を治療
又は予防するのに有効である。かくして前記組成物は、１８歳未満の青年と18歳以上の成
年との双方において多数の状態又は疾患の治療に有用である。
【００５６】
　１つの実施態様では、本発明は、上述のテストステロンゲルの成分と適合するポリエチ
レン製の裏地を有する小分包を使用する。当該小分包は単位用量又は複数回用量を保持し
てよい。
【００５７】
　他の実施態様では、前記方法及び組成物は、例えば容器内部の組成物の大きなホイル小
分包を有する固形の複数回用量容器（例えば、ハンドポンプ）から小出しされる組成物を
使用する。その様な大きな小分包は、上述のようにポリエチレンの裏地を備えてよい。1
つの実施態様では、複数回用量容器は、挿入されたハンドポンプとともに容器内にポリエ
チレン裏地のホイルポーチを備える無気ポンプを備える。１つの実施態様では、前記ポリ
エチレン裏地のホイルポーチは、４４ｇから８８ｇの製品を含む。１つの実施態様では、
前記ポンプは、総量で約７５ｇのゲルを小出しすることを可能にする。１つの実施態様で
は、前記ポンプは、例えば、ポンプを三回押し下げて、ゲルを廃棄して使用前に準備され
る。１つの実施態様では、前記ポンプは、準備及び所定の回数の適切な投与に十分な製品
を含有する。１つの実施態様では、完全なポンプの押し下げの各々によって、１．２５ｇ
のテストステロンゲルが供給される。当該実施態様では、３．７５ｇの用量のゲルは、３
回ポンプを押し下げることを必要とする。５ｇの用量のゲルは、４回のポンプの押し下げ
を必要とする。７．５ｇの用量のゲルは、６回のポンプの押し下げを必要とするであろう
。１０ｇの用量のゲルは、８回の押し下げを必要とするであろう。もちろん、各ポンプの
押し下げが、所望の用量を送達するために適切な任意の量のテストステロンゲルを供給し
てよい。事実、他の実施態様では、ポンプの完全な押し下げの各々が、０．５ｇのテスト
ステロンゲルを送達する。当該実施態様では、５ｇの用量のゲルが１０回のポンプの押し
下げを必要とするであろう。ポーチサイズ、すなわち、押し下げごとに供給される量及び
供給容量は、これらの実施態様に限定されず、患者集団の要求を満たすように変化又は調
節されてよい。
【００５８】
　参照によってその全体を本明細書に取り込む米国特許第6,503,894号、米国公開特許出
願第2002/0183296号、第2003/0022877号、第2003/0050292号、第2003/0139384号、第2003
/0232072号、第2004/0002482号、第2004/0092494号、及び米国特許出願第09/703,753号、
第10/787,071 号、第10/825,540号、第10/828,678号、第10/829,618号、第10/867,435号
、第10/924,421 号、及び第10/925,421号において、性腺機能低下症患者に対するＡｎｄ
ｒｏＧｅｌ（登録商標）を使用したテストステロンの経皮適用は、テストステロンレベル
、気分、性欲、及び性的能力の改善をもたらすことが示され、開示されている。本明細書
に開示しているように、ＡｎｄｒｏＧｅｌ（登録商標）は、小児性腺機能低下症の治療に
使用してもよいことが見出された。
【００５９】
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　本発明の方法及び組成物は、現在利用可能なものと比較して、患者、例えば、９から１
７歳の間（境界含む）の青年男性における性腺機能低下症又は他の低テストステロン関連
疾患を治療し、予防し、回復させ、停止させ、又はそれらの進行を遅延させるための改善
された治療オプションを提供する。
【００６０】
　１つの実施態様では、本発明の医薬組成物は、一日に一回、二回、三回投与するか又は
所望の治療効果を達成するのに必要な複数回投与する。他の実施態様では、本発明の組成
物は、一日毎に一日一回、二回、又は三回投与する。他の実施態様では、本発明の組成物
は、一週間、二週間、又は一ヶ月毎に一日一回、二回、又は三回投与する。
【００６１】
　１つの実施態様では、治療上有効量は、約０．５ｇから約５．０ｇ未満の間、好ましく
は０．５から２．５ｇの間である。
【００６２】
　前記組成物は、本発明の１つの実施態様では一日ごとに少なくとも約１０μｇのステロ
イドを対象の血清に送達する速度及び期間で、皮膚に適用後におけるステロイドの放出を
可能にする。
【００６３】
　本発明の他の実施態様では、前記組成物は、約１００ｎｇ／ｄＬ超のテストステロンの
循環血清濃度を達成する速度及び期間において、対象の皮膚への前記組成物の適用後にテ
ストステロンを放出することを可能にする。
【００６４】
　本発明の他の実施態様では、前記組成物は、投与後約０．５時間後から投与の約２４時
間後までの期間に亘って約１００ｎｇ／ｄＬ（血清）超の総テストステロンの循環血清濃
度を達成する速度及び期間において、対象の皮膚に前記組成物を適用した後にテストステ
ロンを放出することを可能にする。
【００６５】
　本発明の他の実施態様では、前記組成物の投与後に、得られたＣｍａｘは約１００から
１０００ｎｇ／ｄＬの間である。
【００６６】
　本発明の他の実施態様では、前記組成物は、約０．５ｇから約２．５ｇ、例えば、約０
．５ｇ、又は約１．５ｇ、又は約２．５ｇの用量において一日ごとに投与するために対象
に提供される。任意の他の適切な用量も投与されてよい。
【００６７】
　本発明の更なる他の実施態様では、治療の必要がある対象が、約１００ｎｇ／ｄＬ未満
の、本発明の組成物の最初の適用（事前処理）の前の血清テストステロンレベルを有する
。本発明の他の実施態様では、治療の必要がある対象は、タナー期ＩＩにおける青年男性
の正常な範囲未満、すなわち、表１に示すような約５から約７０ｎｇ／ｄＬの間未満の、
本発明の組成物の最初の適用（事前処理）の前の血清テストステロンレベルを有する。
【００６８】
　本発明の他の実施態様では、本発明の組成物の一日ごとの投与の少なくとも約３０日の
後に、対象の血清テストステロン濃度が、少なくとも約１００ｎｇ／ｄＬから約１０００
ｎｇ／ｄＬ、例えば、約１００ｎｇ／ｄＬから約５００ｎｇ／ｄＬ、約２００ｎｇ／ｄＬ
から約３００ｎｇ／ｄＬ、約２００ｎｇ／ｄＬから約４００ｎｇ／ｄＬ、又は約２００ｎ
ｇから約５００ｎｇ／ｄＬである。
【００６９】
　本発明の更なる他の実施態様では、本発明の組成物の一日ごとの投与後に、患者におけ
る総テストステロン濃度が約１００ｎｇ／ｄＬ超である。１つの実施態様では、患者にお
ける総血清テストステロン濃度が、約２００ｎｇ／ｄＬ、約３００ｎｇ／ｄＬ、約４００
ｎｇ／ｄＬ、又は約５００ｎｇ／ｄＬ超である。１つの実施態様では、総テストステロン
濃度を、投与の２４時間後に測定する。１つの実施態様では、総テストステロン濃度が、
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一日の投与の２日よりも後、例えば、１０日、１４日、２０日、又は３０日後に測定され
る。
【００７０】
　本発明の方法、キット、組み合わせ、及び組成物の他の実施態様では、本発明の組成物
は、少なくとも約４日にわたって対象に一日一回、二回、又は三回投与する。１つの実施
態様では、前記組成物は一日一回投与する。
【００７１】
　本発明を、いずれの態様にも限定することを意図しない、以下の実施例によってさらに
説明する。当該出願を通じて引用した全ての文献の内容は、参照によって明示的に本明細
書に取り込む。本発明の実施では、他に示さない限り、当該技術分野の通常の技術の範囲
内である薬理学及び製薬の従来技術を使用する。
【実施例】
【００７２】
（実施例１）
思春期前の青年男性におけるテストステロンゲル（１％）の薬物動態評価
対象
　不十分なテストステロン生産を有する思春期前の青年男性において、安定状態における
血清テストステロン濃度、テストステロンゲル１％の薬物動態（ＰＫ）特性並びに安全性
及び耐用性を評価する。ＰＫ特性の主要な評価は、血清の総テストステロン濃度から決定
される安定状態のＰＫパラメータに基づくものであった。
【００７３】
方法
　製剤：ＡｎｄｒｏＧｅｌ（登録商標）、１％テストステロン、はＳｏｌｖａｙ Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．によって調製及び供給された。
【００７４】
　設計：多施設における非盲用量漸増試験を思春期前の成年期の１８人の少年に実施した
。１つの処理群、及び４日連続でテストステロンゲル１％の３段階の用量漸増（各々５ｍ
ｇ、１５ｍｇ、及び２５ｍｇのテストステロンを含有する０．５ｇ、１．５ｇ、及び２．
５ｇ）の１つが対象に適用される、３段階の処理期間（処理期間１、２、及び３）が存在
した。各処理期間は、１４日までの洗浄期間によって隔てられた。
【００７５】
　試験設計のスキームは、表５に示す。
【００７６】
【表５】

【００７７】
　適用した処理：３種の異なる用量のテストステロンゲル１％を、本試験において使用し
（０．１ｇ、１．５ｇ、及び２．５ｇ）、表６に示すような３種の処理期間において局所
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投与した。テストステロンゲル１％は、表６に示すように０．５ｇのテストステロンゲル
１％を小出しするように調節されたポンプ付きの複数回用量ボトルで供給した。
【００７８】
【表６】

【００７９】
　各対象は、処理の間の１４日の洗浄期間とともに、一回用量のテストステロンゲル１％
を４日の各期間に亘って摂取した。試験薬は、朝に一日一回局所適用した。以下の表は、
使用した試験製剤を製造するために組み合わせた成分のリストである。
【００８０】

【表７】

【００８１】
　主な採用した基準：
（ａ）対象の親又は法廷後見人がインフォームドコンセントにサインをし、対象は地域法
に従って同意書にサインした。；
（ｂ）原発性又は続発性の性腺機能低下症又はＣＦＧＰを有する１３から１７歳の男性を
採用した；
（ｃ）（ｉ）３ｍＬ以下の精巣容量及び（ｉｉ）５０ｎｇ以下のテストステロン濃度によ
って示されるような、思春期前の成熟状態にあるテストステロン未摂取の対象について実
施した；
（ｄ）少なくとも１０．５年の骨年齢を有していた；及び
（ｅ）少なくとも１２ｇ／ｄＬのヘモグロビン及び少なくとも３６％のヘマトクリットを
有していた。
【００８２】
　対象：全体で１７人の思春期前の青年期の少年を採用し、０．５ｇ／日及び１．５ｇ／
日のレベルにおいて評価のための血清濃度データを得た。１７人の対象のうち４人が、２
００ｎｇ／ｄＬ超の血清テストステロン値を達成したため、２．５ｇ／日の用量レベルを
摂取しなかった。したがって、１３人の対象から、２．５ｇ／ｄＬの用量レベルにおける
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血清濃度データを得た。２００ｎｇ／ｄＬの血清テストステロンレベルを超えたことによ
り試験を続行しなかった対象は、２００ｎｇ／ｄＬの上限を規定したプロトコルによって
試験が完了したと見なした。参加した１７人の対象のうち、１３人の対象が、原発性又は
続発性性腺機能低下症について診断を受け、４人の対象がＣＤＧＰについて診断を受けた
。
【００８３】
　対象の層：表８に、全ての対象の層及びベースラインにおける特性のまとめたものを挙
げる。
【００８４】
【表８】

【００８５】
手法及び評価
　投与：３段階の漸増する用量のテストステロンゲル１％（各々５ｍｇ、１５ｍｇ、及び
２５ｍｇのテストステロンを含有する０．５ｇ、１．５ｇ、及び２．５ｇ）を、各投与の
間の洗浄期間を入れながら、４日間連続して朝に一日一回適用した。対象は、各投与の８
から１０時間後にセッケン及び水で適用部位を洗浄するよう指示された。
【００８６】
　洗浄期間は、最後の処理期間における訪問で試験投薬の最後の適用の後の日と次の処理
期間における最初の適用の前の日との間の期間（境界含む）として規定した。各処理機関
は、１４日までの洗浄期間によって隔てられた。
【００８７】
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　薬物動態サンプル回収：総テストステロン、バイオアベイラブルテストステロン、及び
遊離のテストステロン並びに総ＤＨＴの血清濃度の薬物動態（ＰＫ）測定のための血液サ
ンプルを、テストステロンゲル１％の適用前（投与前）、処理期間１、２、及び３の４日
目の適用の１、２、４、８、１２、及び２４時間後に回収した。サンプルは、処理期間の
間の「予定された投与時間」に基づいて、最初の投与前の前の日である０日目の同じ名目
上の時間にも回収した。任意に、血液サンプルを、処理期間１、２、及び３の１日目のテ
ストステロンゲル１％の適用の２時間から１２時間の間に回収してもよい。
【００８８】
　生物分析方法：総テストステロン、遊離のテストステロン、及びバイオアベイラブルテ
ストステロン、並びに総ＤＨＴ、Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、及びＳＨＢＧの測定をＥｓｏｔｅ
ｒｉｘ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，４３０１ Ｌｏｓｔ Ｈｉｌｌｓ Ｒｏ
ａｄ，Ｃａｌａｂａｓａｓ Ｈｉｌｌｓ，ＣＡ ９１３０１で実施した。
【００８９】
評価の基準
　安全性：生命兆候、ＥＣＧ、健康診断、臨床検査室測定（ＰＳＡ測定を含む）、ＤＲＥ
及びＩＰＳＳ、安全なテストステロン及びヘマトクリット測定。
【００９０】
　薬物動態分析：総テストステロン、遊離のテストステロン、及びバイオアベイラブルテ
ストステロン、並びに総ＤＨＴについての血清濃度（すなわち、観察された濃度）を、ベ
ースラインにおける（０日目）各連続するサンプル回収時間並びに各処理期間（処理期間
１、２、及び３の４日目）について、明示的にまとめた（ｎ、平均、ＳＤ、ＣＶ％、最小
、最大、中央値、及び幾何平均）。加えて、総テストステロン、遊離のテストステロン、
及びバイオアベイラブルテストステロン、並びに総ＤＨＴについて各処理期間についてベ
ースライン調整濃度を明示的にまとめた。まとめたデータを、全ての対象（１７人の対象
）、性腺機能低下症を有する対象（１３人の対象）、及びＣＤＧＰを有する対象（４人の
対象）について別々に提示した。薬物動態パラメータには以下のもの：
（ａ）ＡＵＣ０－２４，ｓｓ：一次台形公式を使用して決定される０から２４時間の曲線
下面積；最低でも４つのデータポイントがＡＵＣの計算には必要である；そうで無い場合
にはＡＵＣは不明であると規定した；
（ｂ）Ｃｍａｘ，ｓｓ：２４時間の投与期間において観察された最大の濃度；
（ｃ）ｔｍａｘ，ｓｓ：Ｃｍａｘが生じた時間；
（ｄ）Ｃｍｉｎ，ｓｓ：２４時間の投与期間において観察された最小の濃度；
（ｅ）ｔｍｉｎ，ｓｓ：Ｃｍｉｎが生じた時間；
（ｆ）Ｃａｖｇ．，ｓｓ：ＡＵＣ０－２４／２４によって測定した、投与期間に亘る時間
平均濃度；
（ｅ）変動指数：（Ｃｍａｘ－Ｃｍｉｎ）／Ｃａｖｇ．として計算される、一日の経過に
亘る血清濃度における変動の程度
を含めた。
【００９１】
　統計方法：本試験の間に回収した所定のデータについてまとめた統計は、試験した対象
の一般的な特徴とＰＫ及び安全な結果の概要を与えるために提示する。カテゴリーのばら
つきは、各カテゴリーの対象の数及び割合を提示することによってまとめている。連続す
る変動は、ｎ、平均、最小値、及び最大値を使用してまとめている。
【００９２】
テストステロンの基礎値のスクリーニング
　スクリーニングにおいて、テストステロンの摂取を受けていない全ての対象が、５０ｎ
ｇ／ｄＬ以下のテストステロン濃度を有しており、試験薬に曝露する前にその性機能低下
の状態を確認した。約三分の二の対象が、本試験に入る前にアンドロゲンの摂取を受けて
いなかった（１１人の対象、６４．７％）。表９は、全ての対象の血清ホルモン基準濃度
のスクリーニングを示す。
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【００９３】
【表９】

【００９４】
　平均血清総濃度は、７０．５ｎｇ／ｄＬであったが、血清総濃度の中央値が１９．０ｎ
ｇ／ｄＬであったため前記平均値は偏ったものである。
【００９５】
薬物動態の結果及び薬力学的結果
　本試験に参加した１７人の対象のうち、１３人の対象が、三段階すべての処理期間（テ
ストステロン１％を用いた０．５ｇ、１．５ｇ、及び２．５ｇの処理）を完了した。４人
の対象は、血清テストステロンが２００ｎｇ／ｄＬのレベルを超えたため、最後の処理期
間を完了しなかった。
【００９６】
テストステロン濃度－時間データ
　図１は、総テストステロン、遊離のテストステロン、バイオアベイラブルテストステロ
ン、及び総ＤＨＴの全ての処理群について観察された平均濃度プロフィールを示す。図２
は、総テストステロン、遊離のテストステロン、バイオアベイラブルテストステロン、及
び総ＤＨＴの全ての処理群についての基準調整平均濃度プロフィールを示す。
【００９７】
　図１及び２を参照すると、濃度－時間プロフィール全体に亘る総テストステロン濃度（
観察値）における用量に関連した増大が、用量における各増大（各々５、１５、及び２５
ｍｇのテストステロンを含有する、０．５、１．５、及び２．５ｇの用量のテストステロ
ンゲル１％）に伴って認められた。すべてのテストステロンゲル用量レベルにおいて、総
テストステロン濃度が、基準と比較して顕著に増大していた。平均血清濃度－時間プロフ
ィールは極めて平坦であり、テストステロン濃度が一日中極めて一定のレベルに維持され
たことを示す。投与の２４時間後の濃度は、２．５ｇの用量群を除く各用量群の投与前と
同程度であり、総テストステロン濃度が４日目の安定状態の状態を表わすものであったこ
とを示している。２．５ｇの処理群における投与の２４時間後の平均濃度は、投与前より
も高いものであり、これは、同じ処理群の他の対象よりも２から５倍高いものであった対
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象２０１／２００４に由来する異常な総テストステロン濃度によるものであろう。遊離の
テストステロン及びバイオアベイラブルテストステロン並びに総ＤＨＴについての観察さ
れた濃度のプロフィールは、総テストステロンについて観察された結果とほぼ同様であっ
た。全ての処理群及び全ての検体についての「ベースラインで調整した」濃度－時間プロ
フィールは、同様のパターンであった。
【００９８】
　図３は、０．５ｇ、１．５ｇ、及び２．５ｇのテストステロンゲル１ｇで処理する前の
全ての処理期間についての、観察された総テストステロン及びベースラインで調整した総
テストステロンの投与前のレベルを示す。一般的には、平均の投与前の濃度は、用量の増
大に伴って増大した。
【００９９】
薬物動態パラメータ
　表１０は、処理後の総テストステロン、遊離のテストステロン、及び総ＤＨＴについて
観察されたＰＫパラメータをまとめたものである。
【０１００】
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【表１０】

【０１０１】
　表１０を参照すると、総テストステロンについて観察された中央値Ｔｍａｘは、３段階
の処理期間にわたって２から１２時間の範囲であった。総テストステロンに対する平均の
曝露（ＡＵＣ０－２４，ｓｓ、Ｃｍａｘ，ｓｓ、及びＣａｖｇ，ｓｓ）における用量に関
連した増大が用量の増大に伴って観察されたが、この増大は用量に比例するよりも小さい
ものであった。ＡＵＣ０－２４，ｓｓ、Ｃｍａｘ，ｓｓ、及びＣａｖｇ，ｓｓのパラメー
タは、各々、テストステロンの用量における５倍の増大（５ｍｇから２５ｍｇ）で２．３
倍の増大を示した。同様の結果が、遊離のテストステロン及びバイオアベイラブルテスト
ステロンについても観察された。
【０１０２】
　総ＤＨＴについては、観察された中央値ｔｍａｘは、３段階の処理期間に亘って８から
１２時間の範囲であった。ＡＵＣ０－２４，ｓｓ、Ｃｍａｘ，ｓｓ、及びＣａｖｇ，ｓｓ

のパラメータは、各々、テストステロンの用量における５倍の増大（５ｍｇから２５ｍｇ
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）で２．５倍の増大を示した。
【０１０３】
　表１１は、総テストステロン、遊離のテストステロン、バイオアベイラブルテストステ
ロン、及び総ＤＨＴについてのベースラインで調整したＰＫパラメータを提供する。ベー
スラインで調整した総テストステロンについての中央値ｔｍａｘは、３段階の処理期間に
亘って２から８．０８の範囲であった。総テストステロン、遊離のテストステロン、バイ
オアベイラブルテストステロン、及び総ＤＨＴのベースラインで調整したパラメータにつ
いては、傾向が「観察された」ＰＫパラメータのものと類似していた。
【０１０４】
【表１１Ａ】

【表１１Ｂ】

【０１０５】
結論
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　総テストステロン及び遊離のテストステロン並びに総ＤＨＴの薬物動態を、０．５ｇ、
１．５ｇ、及び２．５ｇのテストステロンゲル１％の局所適用後の性機能低下を有する若
い男性の小児集団において特性決定した。
【０１０６】
　安定状態の濃度－時間プロフィールは、全ての対象において比較的平坦であり、これら
の測定物質の濃度が投与期間に亘って極めて安定なレベルのままであることを示している
。
【０１０７】
　曝露（ＡＵＣ０－２４，ｓｓ、Ｃｍａｘ，ｓｓ、及びＣａｖｇ，ｓｓ）における用量に
関連した増大が、ベースラインの濃度と比較して、テストステロンの用量の増大に伴って
総テストステロン及び遊離のテストステロンについて観察された。前記増大は用量に比例
するものではなかったが、直線的な薬物動態からずれていることを示すものも存在しなか
った。
【０１０８】
　試験期間に死亡及び他の悪性の副作用が存在しなかったことから、テストステロンゲル
１％は、当該小児対象集団において安全且つ良好に耐容されるようである。いずれの血液
学的、血液化学的、検尿、又は脂質パラメータについて、薬物動態評価期間の間に、ベー
スラインから最終来院までに臨床的に意味のある変化は存在しなかった。
【０１０９】
　文献、特許出願、及び特許を含む全ての参照例は、各文献が個々に且つ具体的に参照に
よって取り込まれ、その全体が本明細書に記載されているのと同程度あるように、参照に
よって本明細書に取り込む。
【０１１０】
　個々の数値の使用は、その値が「約」又は「ほぼ」なる用語に先行されるように、近似
値である。同様に、本願において特定している各種の範囲の数値は、そうでないと明示し
ていない限りにおいて、その記載した範囲内の最小値及び最大値が双方「約」又は「ほぼ
」なる用語に先行されているように、近似値である。このように、記載した範囲の上記及
び下記の変動が、当該範囲の値と同一の結果が実質的に得られるように使用されてよい。
本明細書で使用する用語「約」及び「ほぼ」は、数値について言及する際には、特定の主
題が最も関連する技術分野又はその範囲又は要素に関連する技術分野の当業者に普通且つ
通常の意味をもつ。特定の数値の境界から広がる量は、多数の因子に依存する。例えば、
考慮に入れてよい複数の因子は、特許請求の範囲に記載した主題の実施に対して、所定の
量の変動が有する効果及び／又は要素の重要性、並びに当業者に既知の他の考慮因子を含
む。本明細書で使用する異なる数値の有効数字は、「約」又は「ほぼ」なる用語の使用が
特定の数値の拡張に働く程度を制限することを意図しない。かくして、一般的な問題とし
て、「約」又は「ほぼ」は数値を拡張する。また、範囲の開示は、最小値と最大値の間の
全ての値と「約」又は「ほぼ」なる用語の使用によって得られる範囲の拡張とを含む連続
した範囲として意図される。かくして、本明細書における値の範囲の記載は、そうでない
ことを示していない限りにおいて、前記範囲に含まれる各々個別の数値に別個に言及する
簡略化した方法としてはたらくことを意図するのみであり、各個別の値は、本明細書に別
個に記載されているように、本明細書に含まれる。
【０１１１】
　「本発明」なる用語の使用は、いずれの様式においても特許請求の範囲を制限すること
を意図せず、「本発明」なる用語の特定の使用に関連する何れの記載及び議論も各又は全
ての請求項に適用されるという結論は導かれるべきでない。「本発明」なる用語の使用は
、言語又は文法的な簡便のためにのみ使用されており、いずれの請求項のいずれの本質を
制限するものではない。
【０１１２】
　特許請求の範囲の代替的な実施態様が本明細書に記載されており、特許請求の範囲に記
載した発明を実施するための本発明者に既知の最良の態様を含んでいる。これらのうち、
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開示した実施態様の変形例が、本明細書に接した当業者には明らかであろう。本発明者は
、当業者が、その様な変形例を適当に実施することを予期しており、本発明者は、特許請
求の範囲に記載した発明が本明細書に記載していないように実施することを意図している
。したがって、特許請求の範囲に記載した発明は、適用される法律によって許容されるよ
うに、添付の特許請求の範囲に記載の主題の全ての変形例及び均等例を含む。さらに、全
ての可能性がある変形例における上述の要素の任意の組み合わせが、本明細書にそうでな
いと示されておらず、背景に対して明らかに矛盾していない限りにおいて、特許請求の範
囲に記載した発明に含まれる。
【０１１３】
　本明細書に開示したデータに形成されるか又はそれらに由来するか任意の範囲、比、及
び比の範囲は、本明細書の更なる実施態様をあらわし、明示されているように本明細書の
一部として含まれる。このことは、上限及び／又は下限を含むか又は含まない範囲が形成
されることを含む。したがって、特定の範囲、比、比の範囲に最も近接に関連した技術分
野の当業者は、その様な値が本明細書に提示したデータから明らかに誘導され得るもので
あると解するであろう。
【０１１４】
　本明細書（特に、添付の特許請求の範囲）における用語「ａ」及び「ａｎ］及び［ｔｈ
ｅ」及び類似の用語の使用は、本明細書にそうでは無いと示しておらず、又は背景から明
らかに矛盾していない限りにおいて、単数及び複数の双方を含むものであると解されるべ
きである。本明細書に記載の全ての方法が、本明細書にそうでは無いと示しておらず、又
は背景から明らかに矛盾して無い限りにおいて、任意の適切な順序で実施されてよい。本
明細書で挙げた任意及び全ての例の使用又は例示する用語（例えば、など、好ましくは、
好適には）は、本明細書に開示した内容をさらに例示することのみを意図しており、特許
請求の範囲を限定するものではない。本明細書に記載した事項は、特許請求の範囲に記載
の発明の実施に本質的な任意の特許請求の範囲に記載の無い要素として解されるべきでな
い。
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