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(57)【要約】
本発明の方法は、ダプソンの局所外用製剤を用いる酒さ
の処置を提供する。本発明の方法は、局所外用ダプソン
を他の活性剤（メトロニダゾールを包含する）と組み合
わせた酒さの処置をも提供する。本発明の方法では、ダ
プソンの経口投与に伴う溶血および溶血性貧血を包含す
る血液学的副作用が回避される。



(2) JP 2011-513304 A 2011.4.28

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　酒さを処置するための方法であって、その必要がある患者に、ダプソンと医薬上許容さ
れる担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用することを含む方法。
【請求項２】
　酒さが丘疹膿疱性酒さである、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　丘疹膿疱性酒さが、軽度ないし重度の丘疹膿疱性酒さである、請求項2に記載の方法。
【請求項４】
　患者が処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項2に記載の方法。
【請求項５】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項2に記載の
方法。
【請求項６】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項2に記載の
方法。
【請求項７】
　患者が20個以上の炎症性病変部を持つ、請求項2に記載の方法。
【請求項８】
　医薬組成物が1日2回投与される、請求項7に記載の方法。
【請求項９】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　酒さが眼性酒さである、請求項1に記載の方法。
【請求項１１】
　医薬組成物が半固形水性ゲルである、請求項1に記載の方法。
【請求項１２】
　医薬組成物が、クリーム、ローション、懸濁剤、軟膏またはスプレーである、請求項1
に記載の方法。
【請求項１３】
　医薬組成物が、増粘剤、高沸点ノニオン性有機溶媒、保存剤、または塩基剤をさらに含
む、請求項1に記載の方法。
【請求項１４】
　ダプソンが医薬組成物の約0.5％～10％を構成する、請求項1に記載の方法。
【請求項１５】
　ダプソンが、微粒子状態と溶解状態の両方で存在する、請求項1に記載の方法。
【請求項１６】
　微粒子状ダプソンが結晶性沈殿物である、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
　微粒子状ダプソンが非晶質沈殿物である、請求項15に記載の方法。
【請求項１８】
　医薬組成物が、酸化防止剤、芳香剤、着色剤、日焼け止め剤、またはそれらの組合せを
さらに含む、請求項1に記載の方法。
【請求項１９】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項1に記載の方法。
【請求項２０】
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　メトロニダゾールと医薬上許容される担体とを含む組成物を投与することをさらに含む
、請求項1に記載の方法。
【請求項２１】
　メトロニダゾールが、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物中に含まれ
る、請求項20に記載の方法。
【請求項２２】
　メトロニダゾールが、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物とは別個に
投与される、請求項20に記載の方法。
【請求項２３】
　医薬組成物が1日2回投与される、請求項1に記載の方法。
【請求項２４】
　酒さを処置するための方法であって、その必要がある患者に、ダプソンと医薬上許容さ
れる担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用することを含み、ダプソンの血漿中レベ
ルを約100ng/mL未満に留める方法。
【請求項２５】
　酒さが眼性酒さである、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　酒さが丘疹膿疱性酒さである、請求項24に記載の方法。
【請求項２７】
　丘疹膿疱性酒さが、軽度ないし重度の丘疹膿疱性酒さである、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　酒さが、処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項26に記載の方法。
【請求項２９】
　患者が20個以上の炎症性病変部を持つ、請求項26に記載の方法。
【請求項３０】
　医薬組成物が1日2回投与される、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項26に記載の
方法。
【請求項３３】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項26に記載の
方法。
【請求項３４】
　医薬組成物が半固形水性ゲルである、請求項24に記載の方法。
【請求項３５】
　医薬組成物が、クリーム、ローション、懸濁剤、軟膏またはスプレーである、請求項24
に記載の方法。
【請求項３６】
　医薬組成物が、増粘剤、高沸点ノニオン性有機溶媒、保存剤、または塩基剤をさらに含
む、請求項24に記載の方法。
【請求項３７】
　ダプソンが医薬組成物の約0.5％～10％を構成する、請求項24に記載の方法。
【請求項３８】
　ダプソンが、微粒子状態および溶解状態で存在する、請求項24に記載の方法。
【請求項３９】
　微粒子状ダプソンが結晶性沈殿物である、請求項38に記載の方法。
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【請求項４０】
　微粒子状ダプソンが非晶質沈殿物である、請求項38に記載の方法。
【請求項４１】
　医薬組成物が、酸化防止剤、芳香剤、着色剤、日焼け止め剤からなる群より選択される
添加剤をさらに含む、請求項24に記載の方法。
【請求項４２】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項24に記載の方法。
【請求項４３】
　メトロニダゾールを含む組成物を投与することをさらに含む、請求項24に記載の方法。
【請求項４４】
　メトロニダゾールが、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物中に含まれ
る、請求項43に記載の方法。
【請求項４５】
　メトロニダゾールが、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物とは別個に
投与される、請求項43に記載の方法。
【請求項４６】
　医薬組成物が1日2回投与される、請求項24に記載の方法。
【請求項４７】
　丘疹膿疱性酒さを処置するための方法であって、少なくとも10個の酒さ病変部を持つ患
者に、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用すること
を含む方法。
【請求項４８】
　メトロニダゾールと医薬上許容される担体とを含む組成物を患者に投与することをさら
に含む、請求項47に記載の方法。
【請求項４９】
　ダプソンと医薬上許容される担体とを含む組成物が1日1回投与され、メトロニダゾール
と医薬上許容される担体とを含む組成物が1日1回投与される、請求項48に記載の方法。
【請求項５０】
　丘疹膿疱性酒さを処置するための方法であって、少なくとも20個の酒さ病変部を持つ患
者に、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用すること
を含む方法。
【請求項５１】
　メトロニダゾールと医薬上許容される担体とを含む組成物を患者に投与することをさら
に含む、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　ダプソンと医薬上許容される担体とを含む組成物が1日1回投与され、メトロニダゾール
と医薬上許容される担体とを含む組成物が1日1回投与される、請求項51に記載の方法。
【請求項５３】
　医薬組成物が1日2回投与される、請求項50に記載の方法。
【請求項５４】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項53に記載の方法。
【請求項５５】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項50に記載の
方法。
【請求項５６】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項50に記載の
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方法。
【請求項５７】
　酒さを処置するための方法であって、半固形ゲル組成物を局所外用することを含み、半
固形ゲル組成物が、
　半固形水性ゲルと、
　該半固形水性ゲル中で部分的に微粒子の形態でありかつ部分的に溶解したダプソンと
を含む方法。
【請求項５８】
　酒さが、軽度ないし重度の丘疹膿疱性酒さである、請求項57に記載の方法。
【請求項５９】
　酒さが20個以上の丘疹膿疱性病変部を含む、請求項57に記載の方法。
【請求項６０】
　半固形ゲル組成物が1日2回投与される、請求項59に記載の方法。
【請求項６１】
　半固形ゲル組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレ
ングリコールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化
ナトリウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項60に記載の方法。
【請求項６２】
　酒さが、処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項57に記載の方法。
【請求項６３】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項59に記載の
方法。
【請求項６４】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項59に記載の
方法。
【請求項６５】
　酒さを処置するための方法であって、溶解したダプソンと微粒子状ダプソンとを含むゲ
ル組成物を局所外用することを含み、
　溶解したダプソンは、表皮の角質層を通過して、毛包脂腺単位の下側3分の2に吸収され
、
　微粒子状ダプソンは、固形物としてはごくわずかにしか表皮の角質層を通過せず、主と
して毛包脂腺単位の上側3分の1に送達される方法。
【請求項６６】
　酒さが丘疹膿疱性酒さである、請求項65に記載の方法。
【請求項６７】
　丘疹膿疱性酒さが、処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項66に記載
の方法。
【請求項６８】
　酒さが20個以上の丘疹膿疱性病変部を持つ、請求項66に記載の方法。
【請求項６９】
　ゲル組成物が1日2回投与される、請求項68に記載の方法。
【請求項７０】
　ゲル組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項69に記載の方法。
【請求項７１】
　酒さが眼性酒さである、請求項65に記載の方法。
【請求項７２】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項66に記載の
方法。
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【請求項７３】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項66に記載の
方法。
【請求項７４】
　丘疹膿疱性酒さ病変部の数を低減するための方法であって、その必要がある患者に、ダ
プソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用することを含む方
法。
【請求項７５】
　患者が、処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項74に記載の方法。
【請求項７６】
　患者が、医薬組成物の投与前に少なくとも20個の丘疹膿疱性酒さ病変部を持つ、請求項
74に記載の方法。
【請求項７７】
　医薬組成物が1日2回投与される、請求項76に記載の方法。
【請求項７８】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項77に記載の方法。
【請求項７９】
　メトロニダゾールと医薬上許容される担体とを含む組成物を患者に投与することをさら
に含む、請求項74に記載の方法。
【請求項８０】
　ダプソンと医薬上許容される担体とを含む組成物が1日1回投与され、メトロニダゾール
と医薬上許容される担体とを含む組成物が1日1回投与される、請求項79に記載の方法。
【請求項８１】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項74に記載の
方法。
【請求項８２】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項74に記載の
方法。
【請求項８３】
　軽度ないし重度の丘疹膿疱性酒さを処置するための方法であって、その必要がある患者
に、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用することを
含む方法。
【請求項８４】
　丘疹膿疱性酒さを処置するための方法であって、その必要がある患者に、ダプソンと医
薬上許容される担体とを含む医薬組成物を有効量で1日2回局所外用することを含む方法。
【請求項８５】
　丘疹膿疱性酒さが20個以上の病変部を含む、請求項84に記載の方法。
【請求項８６】
　医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレングリ
コールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化ナトリ
ウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項85に記載の方法。
【請求項８７】
　患者が、処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項84に記載の方法。
【請求項８８】
　処置が、少なくとも13個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項84に記載の
方法。
【請求項８９】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす、請求項84に記載の
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方法。
【請求項９０】
　丘疹膿疱性酒さを処置するための方法であって、その必要がある患者に、ダプソンを含
む医薬組成物の有効量と、メトロニダゾールを含む医薬組成物の有効量とを、局所外用す
ることを含む方法。
【請求項９１】
　丘疹膿疱性酒さが20個以上の病変部を含む、請求項90に記載の方法。
【請求項９２】
　ダプソンを含む医薬組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％の
ジエチレングリコールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％
の水酸化ナトリウム、および約68.75％の精製水を含む、請求項91に記載の方法。
【請求項９３】
　丘疹膿疱性酒さが、処置前に3以上の調査者包括的評価スコアを持つ、請求項90に記載
の方法。
【請求項９４】
　ダプソンを含む医薬組成物が1日1回投与され、メトロニダゾールを含む医薬組成物が1
日1回投与される、請求項90に記載の方法。
【請求項９５】
　処置が、少なくとも14個の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす、請求項90に記載の
方法。
【請求項９６】
　処置が、丘疹膿疱性病変部の43％の平均低減をもたらす、請求項90に記載の方法。
【請求項９７】
　眼疾患または眼障害を処置するための方法であって、その必要がある患者に、ダプソン
と医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を有効量で局所外用することを含む方法。
【請求項９８】
　眼疾患または眼障害が眼性酒さである、請求項97に記載の方法。
【請求項９９】
　眼疾患または眼障害が眼瘢痕性類天疱瘡である、請求項97に記載の方法。
【請求項１００】
　眼疾患または眼障害が、結膜炎、強膜炎、スイート症候群に続発する結節性強膜炎、血
管炎、自己免疫性血管炎、イールズ病の網膜血管炎、ぶどう膜炎、肉芽腫性ぶどう膜炎、
汎ぶどう膜炎、眼ハンセン病、クモ毒注入、ベーチェット病、線状IgA病、再発性多発性
軟骨炎、辺縁角膜炎、結核、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、T細胞リンパ腫、
ライター症候群、眼瞼の腫瘍、持久性隆起性紅斑、びらん性扁平苔癬、およびAIDSに関連
するニューモシスチス・カリニ脈絡膜炎からなる群より選択される、請求項97に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　酒さは、およそ1400万人のアメリカ人を冒す皮膚科症候群である。これは、皮膚の潮紅
、紅斑、炎症性の丘疹および膿疱、浮腫、毛細血管拡張、眼症状ならびに鼻瘤を特徴とす
る。今のところ、酒さの病因はわからず、明確に認知された治療法もない（Bikowski and
 Goldman, 2004；Stone and Chodosh, 2004）。
【０００２】
　酒さには4つの亜型と1つの異型が定義されている。亜型は、丘疹膿疱性（papulopustul
ar）酒さ、紅斑毛細血管拡張性（erythematotelangiectatic）酒さ、腫瘤性（phymatous
）酒さ、および眼性（ocular）酒さであり、酒さ異型は肉芽腫性酒さである。患者によっ
ては2つ以上の亜型の特徴を同時に持つこともあり、各亜型内で重症度の相違が見られる
。
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【０００３】
　酒さの処置は、この症候群の複雑さと酒さ罹患皮膚の敏感さゆえに、困難である。酒さ
の処置には、メトロニダゾール、アゼライン酸、スルファセタミドナトリウム/硫黄製剤
、ならびにエリスロマイシン、クリンダマイシンおよびテトラサイクリンなどの抗生物質
の局所外用を含むさまざまな治療法が用いられ、その成功率もさまざまである。経口テト
ラサイクリン類、メトロニダゾールおよびイソトレチノインによる全身的治療も、酒さの
処置に用いられる（Buechner, 2005）。ダプソン抗生物質は、経口投与した場合、酒さ発
赤、顔面潮紅、丘疹および膿疱を処置するのに有効であるが、その副作用プロファイルに
より、リスク/ベネフィット比は、大半の酒さ患者にとって高くなりすぎる（Nase, 2005
）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　酒さ症状を処置するための安全で効果的な処置が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は酒さの処置に関する。本発明は、ダプソンと医薬上許容される担体との医薬組
成物を患者に局所外用することによる、酒さを処置するための方法を包含する。好ましい
実施形態では、酒さが丘疹膿疱性酒さである。別の実施形態では、酒さが眼性酒さである
。本発明は眼障害の処置にも関する。本発明は、ダプソンと医薬上許容される担体との医
薬組成物を局所外用することによる、眼疾患または眼障害を処置するための方法を包含す
る。
【０００６】
　いくつかの実施形態において、本局所外用組成物のダプソンは、担体に完全に溶解して
いるか、または部分的に溶解しかつ部分的に微粒子状であるか、あるいはエマルション、
懸濁液もしくはコロイドとして存在することができる。完全に溶解した状態の場合、ダプ
ソンは溶媒中に完全な溶液状態で存在し、固形のダプソンは存在しない。ダプソンが部分
的に溶解しかつ部分的に微粒子状である場合、ダプソンの一部は溶液状態で存在し、ダプ
ソンの一部は固形で存在する。ダプソンエマルションは、混和せず溶け合わない2つの物
質を含み、一方の物質（分散相）が他方の物質（連続相）中に分散している。ダプソンは
エマルションの分散相の一部であるか、エマルションの連続相の一部であることができる
。ダプソン懸濁液は、ダプソンの固形粒子が液体全体に分散している、不均一な液体であ
る。ダプソンコロイドは、分散ダプソン粒子が連続相全体に均等かつ安定に分布している
、均一な混合物である。
【０００７】
　一定の実施形態では、医薬組成物が、ローション、ゲル、軟膏、クリーム、乳剤、懸濁
剤、スプレー、またはクレンザーである。ある好ましい実施形態では、医薬組成物が半固
形水性ゲルである。半固形水性ゲルは、増粘剤、水、溶媒、保存剤、微粒子状ダプソン、
溶解したダプソン、および苛性物質を含む。ある好ましい実施形態では、苛性物質が塩基
剤である。ある好ましい実施形態において、本組成物は、溶解したダプソン（表皮の角質
層を通過することができ、毛包脂腺単位の下側3分の2に吸収されうる）と、微粒子状ダプ
ソン（角質層内または角質層上に保持されて、リザーバーとして役立つか、または角質層
上ゾーン（supracorneum zone）にダプソンを供給し、固形物としてはごくわずかしか表
皮の角質層を通過しない）との間に、最適なバランスを示す。固形微粒子状ダプソンリザ
ーバーは、体液にゆっくり溶解してから、角質層を通して送達される。好ましい実施形態
では、ダプソンが医薬組成物の約0.5％～10％を構成する。微粒子状ダプソンは結晶性沈
殿物であるか、非晶質沈殿物であることができる。酸化防止剤、芳香剤、着色剤、日焼け
止め剤、またはそれらの組合せも、局所外用組成物中に存在しうる。好ましい実施形態で
は、ダプソン組成物が、約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約25％のジエチレ
ングリコールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、約0.2％の水酸化
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ナトリウム、および約68.75％の精製水を含む。
【０００８】
　本明細書に記載する方法には、ダプソン組成物を1日1回または2回適用することによる
、丘疹膿疱性酒さの処置が含まれる。好ましい方法では、ダプソン組成物を1日2回適用す
る。本方法には、さらに、ダプソン医薬組成物を、単独で、または酒さのための他の医薬
組成物（局所外用処置および全身的処置を含む）と組み合わせて、使用することが含まれ
る。これらの処置は同時にまたは逐次的に行われ、これには、経口メトロニダゾール、イ
ソトレチノイン、ドキシサイクリンなどのテトラサイクリン類、および局所外用メトロニ
ダゾール、アゼライン酸、スルファセタミドナトリウム/硫黄製剤、ならびにエリスロマ
イシン、クリンダマイシンおよびテトラサイクリンなどの抗生物質が含まれる。いくつか
の実施形態では、ダプソンと他の医薬とが同じ組成物中に存在する。別の実施形態では、
ダプソンと他の医薬とが別々の組成物中に存在する。好ましい実施形態では、ダプソン医
薬組成物がAMに局所外用され、別個のメトロニダゾール組成物がPMに局所外用されるか、
またはその逆である。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、患者が軽度～重度の丘疹膿疱性酒さを持つ。いくつかの実施
形態では、患者が軽度～中等度の丘疹膿疱性酒さを持つ。別の実施形態では、患者が中等
度～重度の丘疹膿疱性酒さを持つ。好ましい実施形態では、酒さが中等度～重度の丘疹膿
疱性酒さである。いくつかの実施形態では、患者が、処置前に少なくとも10個の丘疹膿疱
性病変部、好ましくは処置前に少なくとも20個の丘疹膿疱性病変部を持つ。ある好ましい
実施形態では、ダプソン組成物を局所外用することによって、丘疹膿疱性酒さ病変部の数
が低減される。いくつかの実施形態では、本明細書に記載する方法が約100ng/mL未満の血
漿中ダプソンレベルをもたらす。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、患者が処置前に3以上の調査者の包括的評価（Investigator'
s Global Assessment）スコアを持つ。いくつかの実施形態では、処置が少なくとも13個
の丘疹膿疱性病変部の平均低減をもたらす。いくつかの実施形態では、処置が丘疹膿疱性
病変部の少なくとも43％の平均低減をもたらす。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】下顎ラインより上に10個以上の炎症性病変部（丘疹および/または膿疱）を持つ
包括解析（intent to treat；ITT）集団における、炎症性病変部数のベースラインからの
平均変化を示す図である。
【図２】10個以上の病変部を持つITT集団における、炎症性病変部数のベースラインから
の平均変化率を示す図である（ITT）。
【図３】病変部が20個未満の被験者における、炎症性病変部数のベースラインからの平均
変化を示す図である。
【図４】病変部が20個未満の被験者における、炎症性病変部数のベースラインからの平均
変化率を示す図である。
【図５】病変部が20個以上の被験者サブグループにおける、病変部数のベースラインから
の平均変化を示す図である。
【図６】病変部が20個以上の被験者における、炎症性病変部数のベースラインからの平均
変化率を示す図である。
【図７】10個以上の炎症性病変部を持つ包括解析（ITT）集団における、試験過程にわた
る調査者包括的評価（IGA）成功率を示す図である。
【図８】10個以上の炎症性病変部を持つ包括解析（ITT）集団における、12週時点での調
査者包括的評価（IGA）成功率を示す図である。
【図９】炎症性病変部が20個未満の被験者における、試験過程にわたる調査者包括的評価
（IGA）成功率を示す図である。
【図１０】病変部が20個以上の被験者における、試験過程にわたる調査者包括的評価（IG



(10) JP 2011-513304 A 2011.4.28

10

20

30

40

50

A）成功率を示す図である。
【図１１】病変部が20個以上の被験者サブグループにおける、12週時点での調査者包括的
評価（IGA）成功率を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
定義
　本明細書にいう「有害事象」は、患者が処置（皮膚用組成物または賦形剤）を受けてい
る間に、または処置が終了後、前もって指定された期間内に、試験に参加している患者に
起こる、健康状態の何らかの有害な変化または「副作用」を意味する。
【００１３】
　本明細書で使用する用語「コロイド」は、2つの異なる相の均一な混合物を指す。分散
相は、連続相全体に均等に分布した小さい粒子または小滴でできている。コロイドは安定
な混合物であり、分散相が混合物から沈殿することは一般にない。
【００１４】
　本明細書にいう「ダプソン」は、化学式C12H12N2O2Sを持つ化学物質ダプソン、ならび
にビス(4-アミノフェニル)スルホン、4',4'-ジアミノジフェニルスルホンおよびその水和
物、4,4'-スルホニルビスベンゼンアミン、4,4'-スルホニルジアニリン、ジアフェニルス
ルホン、ダプソン類似体、およびダプソン関連化合物を指す。「ダプソン類似体」は、ダ
プソンと類似する化学構造を持ち、したがってダプソンと類似する治療的潜在能力を持つ
化学物質、例えば置換ビス(4-アミノフェニル)-スルホンなどを指す。「ダプソン関連化
合物」は、ダプソンと類似する治療的潜在能力を持つが、化学構造はそれほど密接な関係
にない化学物質、例えば置換2,4-ジアミノ-5-ベンジルピリミジンなどを指す。
【００１５】
　本明細書で使用する用語「エマルション」は、混和せず溶け合わない2つの物質の混合
物を表す。分散相は連続相中に分散される。例えば油と水は混合するとエマルションを形
成するだろう。本明細書に記載する組成物において、油相は、限定するわけではないが、
脂肪アルコール、酸またはエステル、例えばパルミチン酸セチル、セチルアルコール、ス
テアリルアルコール、ステアリン酸、ステアリン酸イソプロピル、ステアリン酸グリセロ
ール、鉱油、白色ワセリン、または他の油を、単独で、または組み合わせて、含みうる。
速度論的安定性を増加させるために、界面活性剤をエマルション中に存在させてもよい。
本明細書に記載する組成物に加えることができる適切な乳化剤には、ステアレス20、セテ
ス20、セスキオレイン酸ソルビタン、モノオレイン酸ソルビタン、ステアリン酸プロピレ
ングリコール、ラウロイルサルコシン酸ナトリウム、ポリソルベート60、またはそれらの
組合せなどがあるが、これらに限るわけではない。
【００１６】
　本明細書にいう「ゲル」は、溶液よりも固形なコロイドを指す。ゲルは、コロイド液の
凝固によって形成されるゼリー様物質でもある。多くのゲルは、繊維性マトリックスおよ
び液体で満たされた隙間を持つ。ゲルは単に粘性というよりも粘弾性であり、変形するこ
となく多少の機械適応力に抵抗することができる。
【００１７】
　本明細書で使用する用語「軽度酒さ」は、軽度紅斑と数個の小さな丘疹/膿疱とを含む
丘疹膿疱性酒さを指す。
【００１８】
　本明細書で使用する用語「中等度酒さ」は、中等度紅斑と数個の小さなまたは大きな丘
疹/膿疱および2つまでの結節を含む丘疹膿疱性酒さを指す。
【００１９】
　本明細書で使用する用語「重度酒さ」は、重度紅斑と数多くの小さなおよび/または大
きな丘疹/膿疱、および数個までの結節を含む丘疹膿疱性酒さを指す。
【００２０】
　本明細書で使用する用語「微粒子」は、局所外用組成物に溶解されていない任意の固形
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形状の活性剤（ダプソン）を指す。本明細書に記載する微粒子は、薄片または結晶の形態
をとることができ、水および溶媒または混合溶媒系の添加によって生じるダプソンの沈殿
物を包含する。本微粒子は結晶性沈殿物または非晶質沈殿物を含みうる。
【００２１】
　本明細書で使用する用語「軟膏」は、半固形の油を基剤とする局所外用製剤を意味する
。軟膏の例には、ワセリン、ラノリン、ポリエチレングリコール、植物油または動物油（
水素化または他の化学修飾を受けたもの）の、本質的に非水性の混合物が含まれる。軟膏
は、活性剤が完全にまたは部分的に溶解しうる溶媒も含有しうる。
【００２２】
　本明細書にいう「医薬上許容される担体」は、患者に活性剤を送達するための、医薬上
許容される溶媒、懸濁化剤または賦形剤を指す。医薬上許容される担体は、それに曝露さ
れる細胞または患者にとって、使用される投与量および濃度において、無毒性である。多
くの場合、生理学的に許容される担体はpH緩衝水溶液である。医薬上許容される担体は、
一般に、容易に入手することができる。適切な医薬担体は、この分野の標準的参考書であ
る「Remington's Pharmaceutical Sciences」（Mack Publishing Company）に記載されて
いる。医薬上許容される担体は、付着防止剤、結合剤、コーティング、崩壊剤、充填剤、
希釈剤、着色剤、流動促進剤、潤滑剤、および保存剤を含みうる。局所外用製剤用の適切
な担体材料は、グリセリド、半合成および合成グリセリド、水素化油、液状ワックス、流
動パラフィン、液体脂肪アルコール、ステロール類、ポリエチレングリコール類およびセ
ルロース誘導体である。ある好ましい実施形態では、医薬上許容される担体が、ジエチレ
ングリコールモノエチルエーテル（DGME）とも呼ばれているエトキシジグリコールを含む
。
【００２３】
　本明細書で使用する用語「懸濁液」は、全体に分散した固形粒子を含有する不均一な液
体を指す。懸濁相または懸濁質は、ある程度微細化された状態で液体全体に分散されてい
るが、コロイド系の安定性を獲得するほどには微細化されていない。懸濁相は結局は懸濁
液から沈殿することになる。
【００２４】
　本明細書で使用する用語「局所外用」または「局所表面」は、処置される身体表面への
直接的適用を伴う組成物の投与経路を指す。局所外用は、皮膚への適用であるか、または
気道、泌尿生殖路および消化管などといった外部と連通するあらゆる身体通路を裏打ちし
、粘液を分泌する細胞および付随する腺を持つ粘膜（mucous membrane）（mucosaともい
う）への適用であることができる。局所外用は、鼻、口、眼、眼瞼内面などの粘膜への適
用であるか、または無傷の皮膚もしくは損なわれた皮膚の表面への適用であることができ
る。局所外用の例には、擦り込み用のゲルもしくは他の半固形物、噴霧用の溶液、または
適用器具によって適用するための液体（例えば点眼剤）の適用が含まれる。洗浄液、クレ
ンザー、またはシャンプーによる洗い流し（rinse-off）適用も、局所外用の例である。
本明細書に記載する組成物の適用にとりわけ適した身体領域には、酒さ症状が存在しうる
部位、例えば顔面、頭皮、耳および首の皮膚、ならびに眼が含まれる。
【００２５】
　本明細書で使用する用語「処置する」または「処置」は、個々の酒さ病変部の数および
/または重症度の低減、丘疹膿疱性病変部を含む酒さ症状の発生の防止、または酒さの外
観の全体的改善を指す。処置の成功は、丘疹膿疱性炎症性病変部の生の数のベースライン
からの減少、丘疹膿疱性炎症性病変部のベースラインからの減少率、または調査者包括的
評価（Investigator's Global Assessment; IGA）スコアのベースラインからの改善によ
って示すことができる。
【００２６】
処置の方法
　本願発明の方法は、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む組成物の局所外用によっ
て、酒さ状態、例えば丘疹膿疱性酒さ、紅斑毛細血管拡張性酒さ、腫瘤性酒さ、および眼
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性酒さを処置する。組成物は、酒さ症状を軽減するために、必要に応じて適用される。い
くつかの実施形態では、組成物が1日おきに適用される。いくつかの実施形態では、組成
物が1日1回適用される。いくつかの実施形態では、組成物が1日2回適用される。一定の実
施形態では、組成物が、少なくとも1週間、少なくとも2週間、少なくとも3週間、少なく
とも4週間、少なくとも5週間、少なくとも6週間、少なくとも7週間、少なくとも8週間、
少なくとも9週間、少なくとも10週間、少なくとも11週間、少なくとも12週間にわたって
適用される。いくつかの好ましい実施形態では、組成物が少なくとも12週間にわたって適
用される。別の好ましい実施形態では、組成物が少なくとも6ヶ月、少なくとも9ヶ月、ま
たは少なくとも1年にわたって適用される。
【００２７】
酒さ
　酒さは、ほとんどの場合、鼻、額、頬、および頤を含む顔中央部（central face）の皮
膚を冒す、多因子慢性障害である。酒さは、通常、すぐに赤面または紅潮する傾向がある
30～50歳の肌の白い人々を冒す。酒さには、丘疹膿疱性酒さ、紅斑毛細血管拡張性酒さ、
腫瘤性酒さ、および眼性酒さという、4つの亜型が記載されている（Wilkinら2002；Bikow
ski and Goldman, 2004）。肉芽腫性酒さは酒さスペクトラムの一部と考えられるが、酒
さの亜型ではなく異型と呼ばれている（Khokhar and Khachemoune 2004）。
【００２８】
　丘疹膿疱性酒さは、一時的な顔中央部の丘疹、膿疱または両タイプの病変部を伴う、持
続的な顔中央部の紅斑を特徴とする。好ましい実施形態では、軽度～重度丘疹膿疱性酒さ
が処置される。より好ましい実施形態では、中等度～重度の丘疹膿疱性酒さが処置される
。紅斑毛細血管拡張性酒さは、潮紅および持続的な顔中央部の紅斑を特徴とし、毛細血管
拡張を伴う場合と伴わない場合がある。腫瘤性酒さは、肥厚した皮膚、不規則な表面結節
形成、および腫脹を特徴とし、これらは、鼻、頤、額、頬、または耳に生じうる。眼性酒
さは、眼の異物感、灼熱感もしくは刺痛、乾燥、かゆみ、眼の光線過敏、かすみ目、強膜
もしくは眼の他の部分の毛細血管拡張、または眼窩周囲浮腫を特徴とする。肉芽腫性酒さ
は、非炎症性の硬い褐色、黄色もしくは赤色の皮膚丘疹、またはサイズの一様な結節を特
徴とする（Bikowski and Goldman, 2004）。
【００２９】
　酒さの臨床パターンに関する最近の研究では、丘疹および膿疱が、108人の酒さ患者か
らなるサンプルの、それぞれ83％および67％に見いだされた（Sibenge and Gawkrodger, 
1992）。酒さの丘疹膿疱性亜型では、患者は、典型的に、一時的な丘疹もしくは膿疱また
はその両方を伴う、持続的な顔中央部の紅斑を呈する。灼熱感、刺痛、および乾燥肌の症
状がよく見られる（Wilkinら2002；Dahl 2004）。他の症状には、潮紅、紅斑、および毛
細血管拡張がある。酒さの正確な病理発生過程はわかっていないが、炎症および血管の要
素が、その病理発生過程において重要であると考えられる。
【００３０】
　本願発明の方法は丘疹膿疱性酒さ病変部の処置を包含する。一定の実施形態では、酒さ
病変部の処置が、ベースライン病変部数からの、少なくとも2個の病変部、少なくとも3個
の病変部、少なくとも4個の病変部、少なくとも5個の病変部、少なくとも6個の病変部、
少なくとも7個の病変部、少なくとも8個の病変部、少なくとも9個の病変部、少なくとも1
0個の病変部、少なくとも11個の病変部、少なくとも12個の病変部、少なくとも13個の病
変部、少なくとも14個の病変部、少なくとも15個の病変部、少なくとも16個の病変部、少
なくとも17個の病変部、少なくとも18個の病変部、少なくとも19個の病変部、少なくとも
20個の病変部、少なくとも30個の病変部、少なくとも40個の病変部、または40個を超える
病変部の減少または低減をもたらす。一定の実施形態では、酒さ病変部の処置が、少なく
とも20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なく
とも45％、少なくとも50％、少なくとも55％、少なくとも60％、少なくとも65％、少なく
とも70％、少なくとも75％の、または75％を超える、ベースラインからの病変部の減少率
または低減率をもたらす。



(13) JP 2011-513304 A 2011.4.28

10

20

30

40

50

【００３１】
　全ての酒さ患者の約半数は、眼性酒さと呼ばれる何らかの眼合併症も持つ（Starr and 
McDonald, 1969）。眼の問題は、一般的な皮膚関連酒さ症状に先だって起こる場合もある
が、皮膚症状が先に現れることの方が多い（Borrie, 1953）。眼性酒さ症状には、ドライ
アイまたは流涙、赤み、灼熱感、痛み、眼の異物感、眼瞼上の鱗屑および痂皮、光に対す
る過敏およびかすみ目が含まれる（Jenkins 1979）。
【００３２】
　睫毛または眼瞼縁の炎症を含む眼瞼炎は、眼性酒さではよく見られる。眼瞼炎は、しば
しば、目および睫毛の赤み、かゆみ、灼熱感、ならびに眼瞼上の鱗屑および痂皮をもたら
す。睫毛の毛包の感染症である麦粒腫が存在しうる。眼性酒さ患者は、マイボーム腺（こ
れは正常状態では眼瞼を潤滑する）の腫脹、炎症または梗塞を特徴とする霰粒腫またはマ
イボーム腺炎も持ちうる。目の白い外層（強膜）および結膜と強膜の間の結合組織（上強
膜）の炎症状態である強膜炎および上強膜炎も、眼性酒さでは存在しうる。
【００３３】
　角膜および虹彩の感染症または炎症である角膜炎および虹彩炎も、眼性酒さの患者には
存在しうる。これらの状態は、重度の眼痛、かすみ目、膿の形成、光に対する過敏をもた
らしうる。重度眼性酒さでは、角膜と強膜の境界に潰瘍が存在しうる。この角膜潰瘍は、
処置しないと、失明に至る恐れのある合併症である眼の穿孔につながりうる。
【００３４】
　酒さの処置は、この症候群の複雑さと酒さ罹患皮膚の敏感さゆえに、困難である。酒さ
の処置には、メトロニダゾール、アゼライン酸、スルファセタミドナトリウム/硫黄製剤
、ならびにエリスロマイシン、クリンダマイシンおよびテトラサイクリンなどの抗生物質
の局所外用を含むさまざまな治療法が用いられ、その成功率もさまざまである。経口テト
ラサイクリン類、メトロニダゾールおよびイソトレチノインによる全身的治療も、酒さの
処置に用いられる（Buechner, 2005）。経口ダプソン抗生物質は酒さ発赤、顔面潮紅、丘
疹および膿疱を処置するのに有効であるが、その副作用プロファイルにより、リスク/ベ
ネフィット比は、大半の酒さ患者にとって高くなりすぎる（Nase, 2005）。
【００３５】
眼適応
　眼性酒さに加えて、他の眼疾患も、本発明の局所外用ダプソン組成物で処置することが
できる。これらの疾患は炎症、感染症または他の病変に関連することができ、その眼状態
はその疾患または障害の一次症状発現または二次症状発現であることができる。これらの
疾患および障害には、結膜炎；スイート症候群に続発する結節性強膜炎を含む強膜炎；自
己免疫性血管炎およびイールズ病の網膜血管炎を含む血管炎；肉芽腫性ぶどう膜炎および
汎ぶどう膜炎を含むぶどう膜炎；眼瘢痕性類天疱瘡；眼ハンセン病（ocular leprosy）；
クモ毒による眼症状発現、ベーチェット病、線状IgA病、再発性多発性軟骨炎、辺縁角膜
炎、結核、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、T細胞リンパ腫およびライター症候
群；眼瞼の腫瘍；持久性隆起性紅斑；びらん性扁平苔癬の眼瞼症状発現；およびAIDSに関
連するニューモシスチス・カリニ脈絡膜炎が含まれる。本発明の局所外用ダプソン組成物
は、特に、眼状態の処置用に製剤することができる。これらの製剤は当業者には知られて
おり、これには、滴剤、ゲル剤、軟膏、クレンザーおよび他の局所外用製剤が含まれる。
【００３６】
ダプソン
　ダプソンは1908年に初めて合成され、抗生物質および抗炎症剤として医学的に使用され
てきた。ダプソンは、4',4'-ジアミノジフェニルスルホン、4,4'-スルホニルビスベンゼ
ンアミン、4,4'-スルホニルジアニリン、およびジアフェニルスルホンとも呼ばれている
ビス(4-アミノフェニル)スルホンである。ダプソンはざ瘡の処置に経口使用されている（
Ross, 1961）。
【００３７】
　ダプソン類似体および関連化合物はSeydelらの米国特許第4,829,058号および同第4,912
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,112号に記載されている。'058号特許には、細菌、マイコバクテリア、およびプラスモジ
ウムの成長を阻害するのに役立つ置換ビス(4-アミノフェニル)スルホンが開示されている
。また、これらの化合物の一部は、毒性および抗炎症活性に関して、ダプソンと比較試験
された。'112号特許には、特にマイコバクテリアに対して抗微生物活性を持つ置換2,4-ジ
アミノ-5-ベンジルピリミジンが記載されている。これらの化合物の一部も、毒性（Colem
anら, 1996）および抗炎症活性（Colemanら, 1997）に関して、ダプソンと比較試験され
た。これらの参考文献の教示は、その後の刊行物と合わせて、これらの類似体および関連
化合物がダプソンに似た活性を持ち、類似する処置効力を持つと予想されることを示した
。
【００３８】
　現在、経口ダプソンの使用は一般に制限されている。その使用は、用量依存的であって
用量を増加させるとより頻繁に起こる溶血および溶血性貧血を含む、血液学的副作用に関
連しうるからである（Zhu and Stiller 2001；Jollowら, 1995）。ダプソン関連溶血およ
び溶血性貧血の機序は赤血球の酸化的損傷を伴い、ダプソンヒドロキシルアミン代謝産物
と関連する（Prendivilleら, 1988）。
【００３９】
局所外用ダプソン組成物
　局所外用ダプソン製剤は、Ungerらの米国特許第5,733,572号ならびにFischettiらの米
国特許第6,056,954号、同第6,056,955号、同第6,254,866号、同第6,248,324号および同第
6,277,399号に記載されている。ざ瘡処置のためのダプソンを含む局所外用組成物はOsbor
neの米国特許第5,863,560号および同第6,060,085号に記載されており、これらはその全て
が参照により本明細書に組み込まれる。
【００４０】
　本明細書に記載する局所外用組成物は、ダプソンと医薬上許容される担体とを含む。本
明細書に記載する担体は、ダプソンと場合によっては任意の追加活性剤との局所外用送達
に役立つ媒体である。好ましくは有機物または有機/水性混合物であるこれらの媒体は、
点眼剤、ローション、ゲル、軟膏、クリーム、スプレー、洗浄液、クレンザー、シャンプ
ー、ロールオン製品またはスティック製品、マイクロエマルション、シェイクパウダー（
shake powder）、エアロゾル化スプレーまたはムース、および浴用剤として製剤すること
ができる。他の医薬担体も当業者には知られているので、このリストを限定するものとみ
なしてはならない。
【００４１】
　局所外用組成物のダプソンは、担体に完全に溶解しているか、部分的に溶解しかつ部分
的に微粒子状であるか、またはエマルション、懸濁液もしくはコロイドとして存在するこ
とができる。完全に溶解した状態の場合、ダプソンは溶媒中に完全な溶液状態で存在し、
固形のダプソンは存在しない。ダプソンが部分的に溶解しかつ部分的に微粒子状である場
合、ダプソンの一部は溶液状態で存在し、ダプソンの一部は固形で存在する。ダプソンエ
マルションは、混和せず溶け合わない2つの物質を含み、一方の物質（分散相）が他方の
物質（連続相）中に分散している。ダプソンはエマルションの分散相の一部であるか、エ
マルションの連続相の一部であることができる。ダプソン懸濁液は、ダプソンの固形粒子
が液体全体に分散している、不均一な液体である。ダプソンコロイドは、分散ダプソン粒
子が連続相全体に均等かつ安定に分布している、均一な混合物である。
【００４２】
　医薬担体は、患者に活性剤を送達するための医薬上許容される媒体である。医薬上許容
される担体には、それに曝露される患者にとって、使用される投与量および濃度で無毒性
な溶媒、懸濁化剤または他の賦形剤が含まれる。本明細書に記載する組成物の医薬担体は
、ダプソンと任意の追加活性剤の全部または一部を可溶化するだろう。医薬上許容される
担体中に存在する賦形剤は、付着防止剤、結合剤、コーティング、崩壊剤、充填剤、希釈
剤、着色剤、流動促進剤、潤滑剤、および保存剤を含みうる。
【００４３】
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　いくつかの実施形態では、局所外用組成物が、医薬担体、ダプソン、および1つまたは
複数の追加活性医薬剤を含む。上述のように、これらの二薬（dual agent）組成物は、ロ
ーション、ゲル、軟膏、クリーム、スプレー、洗浄剤、クレンザー、シャンプー、ロール
オン製品またはスティック製品、マイクロエマルション、シェイクパウダー、エアロゾル
化スプレーまたはムース、および浴用剤として製剤することができる。局所外用組成物の
ダプソンと追加活性医薬剤は、上述のように、完全に溶解しているか、部分的に溶解しか
つ部分的に微粒子状であるか、またはエマルション、懸濁液もしくはコロイドとして存在
することができる。適切な追加活性医薬剤は、例えば「Physician's Desk Reference（PD
R）」Medical Economics Company（ニュージャージー州モントヴェール）（第53版）1999
；「Mayo Medical Center Formulary, Unabridged Version」Mayo Clinic（ミネソタ州ロ
チェスター）1998年1月；「Merck Index, An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and B
iologicals」（第11版）Merck & Co., Inc.（ニュージャージー州ローウェー）1989；お
よびそこで言及されている参考文献に開示されている。
【００４４】
　追加の活性薬剤には、例えば抗炎症剤、角質溶解薬、抗感染症薬および酸性化合物など
があるが、これらに限るわけではない。コルチコステロイドを含む抗炎症剤は、皮膚の膨
潤、かゆみおよび発赤を含む炎症を軽減する。角質溶解薬は、皮膚細胞を軟化し、剥落お
よび剥皮プロセスを容易にする薬剤である。例としてサリチル酸および尿素が挙げられる
。抗生物質、抗真菌薬および防腐薬を含む抗感染症薬は、細菌、真菌および寄生虫を駆除
する。酸性化合物は有機酸基を含有するか、水性溶液中で少なくとも弱酸性であり、これ
には、レチノイン酸、アゼライン酸および乳酸が含まれる。好ましい実施形態では、追加
活性医薬剤がメトロニダゾール抗感染症薬である。
【００４５】
　好ましい実施形態では、本明細書に記載する局所外用組成物が、増粘剤を含む。この物
質は、混合物に加えられた時に、粘度、安定性を増加させ、懸濁能を改善する。既知の増
粘剤には、例えば無機水増粘剤、ポリマー増粘剤、界面活性剤のラメラ構造形成によって
増粘を促進する添加剤、有機結晶性増粘剤、およびそれらの混合物などがある。局所外用
組成物における使用に適したポリマー増粘剤には、カチオン性増粘剤、ノニオン性増粘剤
およびアニオン性増粘剤がある。有用な増粘剤は後に詳述する。
【００４６】
　好ましい実施形態では、本明細書に記載する局所外用組成物が、有機溶媒を含む溶媒系
を含む。これらの炭素含有液体は固形物、液体、または気体溶質を溶解して溶液を形成す
る。溶媒は、極性（親水性）タイプと非極性（親油性）タイプに分類される。有用な溶媒
は後に詳述する。好ましい実施形態では、局所外用組成物の溶媒が、エトキシジグリコー
ルとも呼ばれているジエチレングリコールモノエチルエーテル（DGME）である。好ましい
実施形態では、ダプソンの局所外用組成物が点眼剤として製剤され、そのような点眼剤組
成物の溶媒が、非刺激性溶媒、より好ましくはジエチレングリコールモノエチルエーテル
（DGME）、さらに好ましくは「Transcutol（商標）」という商品名で販売されているDGME
、さらに好ましくは99.5％を上回る純度を持つDGME、例えば「Transcutol（商標）CG」「
Transcutol（商標）P」および「Transcutol（商標）HP」という名称で販売されているも
のを含む。
【００４７】
　局所外用組成物の医薬的または化粧品的に許容される性質を達成するのに必要な、保存
剤、酸化防止剤、芳香剤、着色剤、日焼け止め剤、増粘剤、懸濁化剤、強化剤（enhancer
）、結合剤、崩壊剤、充填剤、希釈剤、着色剤、流動促進剤、潤滑剤、および他の添加剤
も含まれうる。当業者には局所外用組成物の製剤に有用な他の構成要素もわかるであろう
から、局所外用組成物はこれらの構成要素に限られるわけではない。
【００４８】
　本組成物は、塩基剤または苛性剤とも呼ばれるアルカリを含むことができる。アルカリ
の量を調節して局所外用組成物のpH値を変化させることができる。本発明の組成物のpH調
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節は、水酸化ナトリウムおよび水酸化カリウムなどの無機塩基、ならびにトリエチルアミ
ン、ジイソプロパノールアミンおよびトリエタノールアミン（トロラミン）などの有機塩
基を使用して行うことができる。本組成物は、約7、例えば7.2、または約7未満のpHを持
ちうる。別の実施形態では、本発明の組成物は約6.0未満、より具体的には約5.5未満、さ
らに具体的には約4.0～約5.5、さらに具体的には約4.2～約5.4、または4.4～約5.2、また
は約4.8±0.5のpHを持つように調節することができる。
【００４９】
増粘剤
　局所外用組成物での使用に適した増粘剤には、ノニオン性増粘剤、カチオン性増粘剤お
よびアニオン性増粘剤が含まれる。適切なノニオン性増粘剤には、ポリアクリルアミドポ
リマー、架橋ポリ(N-ビニルピロリドン)、多糖、天然ゴム、合成ゴム、ポリビニルピロリ
ドンおよびポリビニルアルコールなどがある。ノニオン性増粘剤の具体例には、メチルヒ
ドロキシプロピルセルロース、キサンタンゴム、多糖ゴム、ヒドロキシルプロピルセルロ
ース、ヒドロキシルプロピルメチルセルロース、ヒドロキシルエチルセルロース、ポリア
ルキレングリコール、およびそれらの混合物などがある。適切なアニオン性増粘剤には、
アクリル酸/エチルアクリレートコポリマー、カルボキシビニルポリマー、およびアルキ
ルビニルエーテルと無水マレイン酸の架橋コポリマーなどがある。
【００５０】
　使用することができるポリマー増粘剤には、当業者に知られているもの、例えば化粧品
産業および製薬産業においてしばしば使用される親水性および水アルコール性ゲル化剤が
含まれる。好ましくは、親水性または水アルコール性ゲル化剤は、「CARBOPOL（登録商標
）」（B.F. Goodrich、オハイオ州クリーブランド）、「HYPAN（登録商標）」（Kingston
 Technologies、ニュージャージー州デイトン）、「NATROSOL（登録商標）」（Aqualon、
デラウェア州ウィルミントン）、「KLUCEL（登録商標）」（Aqualon、デラウェア州ウィ
ルミントン）、または「STABILEZE（登録商標）」（ISP Technologies、ニュージャージ
ー州ウェイン）を含む。好ましくは、ゲル化剤は組成物の約0.2wt％～約4wt％を構成する
。特に、「CARBOPOL（登録商標）」の場合、好ましい組成wt％範囲は約0.5％～約2％であ
り、「NATROSOL（登録商標）」および「KLUCEL（登録商標）」の場合、好ましいwt％範囲
は約0.5％～約4％である。「HYPAN（登録商標）」と「STABILEZE（登録商標）」の両者に
ついては、好ましい組成wt％範囲が約0.5％～約4％である。
【００５１】
　「CARBOPOL（登録商標）」は、カルボマー（carbomer）という一般名が与えられた数多
くの架橋アクリル酸ポリマーの一つである。これらのポリマーは水に溶解し、水酸化ナト
リウム、水酸化カリウム、トリエタノールアミン、または他のアミン塩基などの苛性物質
で中和されると、透明なまたはわずかに曇ったゲルを形成する。「KLUCEL（登録商標）」
は、水に分散して、完全に水和すると均一なゲルを形成する、セルロースポリマーである
。他の好ましいゲル化ポリマーには、ヒドロキシエチルセルロース、セルロースゴム、MV
E/MAデカジエンクロスポリマー、PVM/MAコポリマー、またはそれらの組合せなどがある。
【００５２】
溶媒
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載する局所外用組成物が、流動性の溶媒系また
は混合溶媒系である。溶媒は有機溶媒であることができ、例えば溶媒としては、ジエチレ
ングリコールモノエチルエーテル（DGME）、N-メチルピロリドン（NMP）、N,N-ジメチル
ホルムアミド、N,N-ジメチルアセトアミド（DMA）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、ま
たはヒト皮膚への適用に適した他の任意の実質的に無毒性の溶媒などを挙げることができ
、この場合、溶媒は少なくとも多少の水溶性を持つ。また、これらの溶媒はどれでも組み
合わせて使用することができる。溶媒のさらなる例には、単独で、または組み合わせて使
用される、エタノール、プロピレングリコール、グリセロール、ジエチレングリコール、
トリエチレングリコール、ポリエチレングリコール、炭酸プロピレン、ピロリドン、N-メ
チルピロリドン、ジメチルスルホキシド、トリエタノールアミン、1,4-ブタンジオール、
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酢酸エチル、トリアセチン、ジアセチン、ジメチルイソソルビドなどがある。
【００５３】
　他の溶媒を水と一緒に使用して、本発明の方法の液体を形成させることもできる。これ
らの溶媒には、以下に挙げるものがあるが、これらに限るわけではない：ベンジルアルコ
ール、変性アルコール、メタノール、イソプロピルアルコール、プロパノール、アセトン
、クロロブタノール、メチルエチルケトン、モノラウリン酸ソルビタン、モノオレイン酸
ソルビタン、モノパルミチン酸ソルビタン、ブタノール、ブチルアルコール、ジグリセリ
ド、ジプロピレングリコール、オイゲノール、ジアセチン、ジエタノールアミン、モノア
セチン、モノグリセリド、PEG植物油、N,N-ジメチルホルムアミド、N-メチルホルムアミ
ド、N-メチルアセトアミド、N,N-ジメチルアセトアミド、またはそれらの組合せ。
【００５４】
　グリコールエーテルは、水にやや可溶ないし水と混和する有機溶媒であり、本発明の方
法で使用される組成物の製剤に溶媒として使用することができる。グリコールエーテルは
、少なくとも1つのグリコールと少なくとも1つの低級アルキルアルコールとから形成され
るエーテルである。好ましくは、グリコールは、エチレングリコール、プロピレングリコ
ール、およびブチレングリコールなどのアルキレングリコールから選択される。グリコー
ルエーテルのエーテル部分は、C1～C6アルコールなどの低級アルキルアルコールの基であ
る。好ましくは、エーテル部分のアルコールは、メチルアルコール、エチルアルコール、
プロピルアルコール、イソプロピルアルコール、ブチルアルコール、およびイソブチルア
ルコールから選択される。
【００５５】
　エチレングリコールエーテルに分類されるグリコールエーテルの例には、エチレングリ
コールモノプロピルエーテル（プロポキシエタノール）、エチレングリコールモノブチル
エーテル（ブトキシエタノール）、ジエチレングリコールモノエチルエーテル（エトキシ
ジグリコール、DGME）、ジエチレングリコールモノブチルエーテル（ブトキシジグリコー
ル）、ジエチレングリコールモノイソプロピルエーテル（イソプロピルジグリコール）、
およびジエチレングリコールモノイソブチルエーテル（イソブチルジグリコール）などが
ある。
【００５６】
　プロピレングリコールエーテルに分類されるグリコールエーテルには、プロピレングリ
コールモノメチルエーテル、ジプロピレングリコールモノメチルエーテル（PPG-2メチル
エーテル）、トリプロピレングリコールモノメチルエーテル（PPG-3メチルエーテル）、
プロピレングリコールn-プロピルエーテル、ジプロピレングリコールn-プロピルエーテル
（PPG-2プロピルエーテル）、プロピレングリコールモノブチルエーテル、ジプロピレン
グリコールモノブチルエーテル（PPG-2ブチルエーテル）、プロピレングリコールモノイ
ソブチルエーテル、およびジプロピレングリコールジメチルエーテルなどがある。本発明
の一実施形態では、溶媒がエトキシジグリコールである。他の適切な例示的グリコールエ
ーテルは、例えば「Aldrich Handbook of Fine Chemicals」2003-2004（ウィスコンシン
州ミルウォーキー）に開示されている。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物が、約20wt％～約40.0wt%のグリコールエー
テルを含む。いくつかの実施形態では、本発明の組成物が、約20.0wt％～約35.0wt％のグ
リコールエーテルを含む。いくつかの実施形態では、本発明の組成物が、約25.0wt％～約
40.0wt％のグリコールエーテルを含む。さらにもう一つの実施形態では、本発明の組成物
が、組成物の約25.0wt％～約35.0wt％を構成するグリコールエーテルを含む。より具体的
には、本発明の組成物は、組成物の約25.0wt％を構成するグリコールエーテルを含む。
【００５８】
添加剤
　保存剤も医薬組成物に使用することができ、好ましくは組成物全体の約0.05wt％～0.5w
t％を構成する。保存剤の使用は、製品が微生物に汚染された場合に、製剤が微生物の成



(18) JP 2011-513304 A 2011.4.28

10

20

30

40

50

長を防止しまたは減少させることを保証する。医薬組成物に有用な保存剤には、例えばメ
チルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベン、クロロキシレノール、安息香酸ナト
リウム、DMDMヒダントイン、3-ヨード-2-プロピルブチルカルバメート、ソルビン酸カリ
ウム、ジグルコン酸クロルヘキシジン、またはそれらの組合せなどがある。
【００５９】
　二酸化チタンは、光感作の予防に役立つ日焼け止め剤として使用することができる。こ
れに代わる日焼け止め剤には、例えばケイ皮酸メチルがある。さらに、BHAは酸化防止剤
として使用できると共に、エトキシジグリコールおよび/またはダプソンを酸化による変
色から保護するためにも使用することができる。これに代わる酸化防止剤はBHTである。
【００６０】
好ましい製剤
　本明細書に記載するとおり、酒さは、ダプソンを含む局所外用組成物を局所外用するこ
とによって処置される。いくつかの実施形態では、局所外用組成物が、溶解したダプソン
を含む。好ましい実施形態では、局所外用組成物が、水性ゲルである医薬担体系であり、
その組成物は、溶解したダプソン（角質層を通過して全身性に利用可能になりうる）と、
微粒子状ダプソン（角質層上に保持されて、リザーバーとして役立つか、または角質層上
ゾーンにダプソンを供給し、固形物としてはごくわずかしか表皮の角質層を通過しない）
との間に、最適なバランスを示す。固形微粒子状ダプソンリザーバーは、体液にゆっくり
溶解してから、角質層を通して送達される。いくつかの実施形態では、微粒子状ダプソン
が、ダプソンの飽和溶液に加えられる任意の固形状ダプソンである。別の実施形態では、
微粒子状ダプソンが、溶媒とダプソンとを含有する溶液に水を添加することによって形成
される沈殿物でありうる。沈殿物は結晶性沈殿物または非晶質沈殿物を含みうる。
【００６１】
　最適なバランスは、微粒子状ダプソンが溶解ダプソンに対して再現性のある比で形成さ
れるゲル担体系を用いることによって達成される。組成物が広範囲にわたる利用可能性を
持つように、微粒子状ダプソン対溶解ダプソンの比を、好ましくは、適用される活性ダプ
ソンの治療レベルにおいて、5以下にすべきである。
【００６２】
　微粒子状ダプソン対溶解ダプソンの比が2未満である組成物では、角質層を離れて生き
た表皮内へと速やかに分配される医薬の量が最大になるだろう。これは、リザーバー容量
をごくわずかにするはずであり、持続的送達を維持したり、角質層上ゾーン中に最大の活
性を供給したりすることはないだろう。微粒子状ダプソン対溶解ダプソンの比が2以上で
ある組成物では、角質層から離れて生きた表皮内へと速やかに分配される薬物の量が低減
することになるだろう。これは、リザーバー容量を最大にし、ダプソンを体液中にゆっく
り溶解させることにより、角質層を通した持続送達を維持し、角質層上ゾーンに活性を供
給する。本発明の場合は、微粒子状薬物対溶解薬物の比を、50以下、好ましくは10以下に
すべきである。より好ましくは、微粒子状薬物対溶解薬物の比を、7以下、または6以下に
すべきである。最も好ましくは、微粒子状薬物対溶解薬物の比を、約5.5、5.4、5.3、5.2
、5.1または5.0にすべきである。いくつかの実施形態では、微粒子状薬物対溶解薬物の比
を5以下にすべきである。微粒子状/溶解ダプソン製剤からの薬物送達は、局所表面に適用
される医薬の量が10倍増加しても、角質層を通して生きた表皮内へと分配される薬物のレ
ベルを維持しつつ、より高レベルの薬物が角質層上ゾーンに供給されるように、最適化す
ることができる。
【００６３】
　本発明の組成物は、増粘剤、水、保存剤、界面活性剤または乳化剤、酸化防止剤、日焼
け止め剤、および溶媒または混合溶媒系を含む、半固形およびゲル様の賦形剤を含む。溶
媒または混合溶媒系は、微粒子状ダプソン対溶解ダプソン比の形成にとって重要である。
しかし、微粒子の形成は、増粘剤系または保存剤系の機能発揮能力を妨害してはならない
。
【００６４】
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　ある好ましい実施形態では、局所外用組成物が、増粘剤；水；高沸点ノニオン性有機溶
媒；保存剤；微粒子状態および溶解状態のダプソン；ならびに塩基溶液を含む。ある実施
形態では、適用される局所外用組成物が、約0.5％～4.0％のカルボマーおよび約0.5％～1
0％のダプソン（溶解状態と微粒子状態の両方で存在するもの）を含む。溶解ダプソンが
角質層を横切る能力を持つのに対し、微粒子状ダプソンは角質層を横切ることができない
。アミン塩基、水酸化カリウム溶液、または水酸化ナトリウム溶液の添加によって、ゲル
の形成が完了する。微粒子状ダプソン対溶解ダプソンの好ましい比はおよそ5であり、こ
れには5.5、5.4、5.3、5.2、5.1および5.0が含まれる。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、局所外用組成物が、約5％のダプソン、約4％のダプソン、約
3％のダプソン、約2％のダプソン、または約1％のダプソンを含む。別の実施形態では、
局所外用組成物が0.5％～5％のダプソンを含む。さらに別の実施形態では、局所外用組成
物が0.5％～10％のダプソンを含む。もう一つの実施形態では、医薬組成物が、約1％カル
ボマー、約80～90％の水、約10％のエトキシジグリコール（DGME）、約0.2％のメチルパ
ラベン、約0.3％～3.0％のダプソン（微粒子状ダプソンと溶解ダプソンの両方を含む）、
および約2％の苛性物質を含む。特に、カルボマーは「CARBOPOL（登録商標）980」を含む
ことができ、苛性物質は水酸化ナトリウム溶液を含むことができる。
【００６６】
　もう一つの実施形態では、組成物が、ダプソンと、微粒子状薬物対溶解薬物の比を最適
にすることができるエトキシジグリコール（DGME）とを含む。この比は、送達される薬物
の量を、角質層の上に留まってリザーバーとして機能するかまたは角質層上ドメインに作
用する薬物の量との対比で決定する。ダプソンとエトキシジグリコールの系は、「CARBOP
OL（登録商標）」ゲル化ポリマー、メチルパラベン、プロピルパラベン、二酸化チタン、
BHA、および「CARBOPOL（登録商標）」を中和するための苛性物質と組み合わされた精製
水を含みうる。
【００６７】
　ある好ましい実施形態では、組成物が約5％のダプソン、約0.85％のカルボマー980、約
25％のジエチレングリコールモノエチルエーテル（DGME）、約0.2％のメチルパラベン、
約0.2％の水酸化ナトリウム、および約68.75％の精製水を含む。
【００６８】
　医薬組成物中に使用される各試薬の相対百分率は、製造しようとする製剤の所望の強度
、ゲル粘度、および所望する微粒子状ダプソン対溶解ダプソンの比に依存して変動しうる
。別段の指摘がない限り、上に挙げた試薬類はすべて当業者には広く知られており、医薬
用または化粧品用賦形剤の供給業者によって販売されている。
【００６９】
併用療法のための追加薬剤
　本発明の方法は、局所外用ダプソンと組み合わせて他の局所外用製剤を使用することを
包含しうると考えられる。行いうる具体的処置コースはいくつもある。いくつかの実施形
態では、ダプソン局所外用製剤と他の局所外用製剤とが同時に投与される。別の実施形態
では、ダプソン局所外用製剤と他の局所外用製剤とが逐次的に投与される。処置期間中に
、一方の製剤の投与を継続しつつ、他方の製剤の投与を中断すること、およびその逆が可
能である。
【００７０】
　さらに、本発明の方法は、単一の局所外用組成物中でダプソンと組み合わせて他の活性
医薬成分を使用することを含みうると考えられる。この実施形態では、ダプソンと他の活
性成分とが同時に投与される。
【００７１】
　局所外用ダプソンと一緒に使用することが考えられる他の局所外用製剤および活性剤に
は、メトロニダゾール、アゼライン酸、スルファセタミドナトリウム/硫黄製剤、ならび
にエリスロマイシン、クリンダマイシンおよびテトラサイクリンなどの抗生物質があるが
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、これらに限るわけではない。ある併用レジメンでは、ダプソンがAMに適用され、メトロ
ニダゾールがPMに適用される。他の一つの併用レジメンでは、メトロニダゾールがAMに適
用され、ダプソンがPMに適用される。
【００７２】
　さらに、本発明の方法は、局所外用ダプソン療法と組み合わせて全身的酒さ療法を用い
ることを含むと考えられる。局所外用ダプソン療法と組み合わせて使用することが考えら
れる全身的療法には、経口メトロニダゾールおよびイソトレチノイン、ならびにドキシサ
イクリンなどのテトラサイクリン類があるが、これらに限るわけではない。
【００７３】
　本発明の具体的一実施形態では、ダプソン組成物を、紫外線Aによる光化学療法（PUVA
）と組み合わせて投与することができる。本発明の他の一つの具体的実施形態では、ダプ
ソン組成物を、UVBによる光線療法と組み合わせて投与することができる。本明細書にい
う「紫外線Aによる光化学療法（PUVA）」は、重度皮膚疾患に使用される紫外線処置（光
線療法）の1タイプを指す。PUVAは、ソラレン（P）投与の後、長波長紫外線（UVA）に皮
膚を曝露することからなる併用処置である。
【００７４】
ダプソン血漿中レベル
　本発明の方法の利点は、ダプソンならびにN-アセチルダプソンおよびN-ヒドロキシルア
ミンダプソンなどの代謝産物の血漿中レベルが、ダプソンの経口投与と比較して著しく低
減されることである。局所外用ダプソンを使用する本発明の方法は、約150ng/mL未満、約
100ng/mL未満、約90ng/mL未満、約80ng/mL未満、約70ng/mL未満、約60ng/mL未満、約50ng
/mL未満、約40ng/mL未満、約30ng/mL未満、約20ng/mL未満、約10ng/mL未満、約9ng/mL未
満、約8ng/mL未満、約7ng/mL未満、約6ng/mL未満、約5ng/mL未満、約4ng/mL未満、約3ng/
mL未満、約2ng/mL未満、および約1ng/mL未満の、ダプソンならびにN-アセチルダプソンお
よびN-ヒドロキシルアミンダプソンなどの代謝産物の血漿中レベルをもたらすと考えられ
る。
【００７５】
ダプソン局所外用組成物を製造するための方法
　当業者には、上述の局所外用溶液剤または懸濁剤、ローション、軟膏、クリームおよび
他の製剤の製造に使用される製剤方法がよく知られている。
【００７６】
　本発明のいくつかの実施形態では、溶解ダプソンと微粒子状ダプソンとを含む組成物が
、一般に、溶媒または溶媒混合物中にダプソンを完全に溶解すること；水にポリマー増粘
剤を加えて十分に分散させること；溶解ダプソンを分散ポリマー増粘剤と混合することに
よって製造される。あるいは、水を溶解ダプソンにゆっくり加えた後に、ポリマー増粘剤
を加えてもよい。エトキシジグリコール（DGME）および1-メチル-2-ピロリドンは、局所
外用される組成物中に用いられる好ましい溶媒である。
【００７７】
　本発明のいくつかの実施形態では、溶解ダプソンと微粒子状ダプソンとを含む組成物が
、まず有機溶媒と水とを混合することによって液体を形成させ、次に微粒子状固形物であ
るダプソンを、微粒子状固形ダプソンが液体中に完全には溶解しないようにして、その液
体と接触させ、その液体に増粘剤をゲル形成に十分な濃度で溶解させることによって製造
される。本発明の他の一つの実施形態では、溶解ダプソンと微粒子状ダプソンとを含む組
成物を製造するのに、微粒子状固形ダプソンを液体と接触させるステップの前に、液体中
にダプソンの溶液を形成させる（ここで、ダプソンは液体に実質上完全に溶解される）。
【００７８】
　ある好ましい実施形態では、溶解ダプソンと微粒子状ダプソンとを含む局所外用組成物
を製造するための方法が、精製水を激しく撹拌して渦を形成させ、水中に形成された渦に
、撹拌を続けながらゲルポリマーを篩い入れることによって、均一な分散液を形成させる
ステップ；メチルパラベンおよび/またはプロピルパラベンをエトキシジグリコール中に
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混合により溶解させて溶液を形成させ、ダプソンをその溶液と、医薬が溶解するまで混合
することによって、医薬構成要素を形成させるステップ；医薬構成要素を均一分散液と混
合して微粒子状ダプソン分散液を形成させるステップ；および苛性物質を加えるステップ
を含む。
【００７９】
　得ようとする混合物に必要な試薬によっては、試薬を混合する順序が重要な場合がある
。例えば、ダプソンなどの医薬をエトキシジグリコールなどの溶媒に溶解した後に、その
エトキシジグリコール溶液中のダプソンに水をゆっくり加えるか、エトキシジグリコール
溶液中のダプソンを水に撹拌しながら加えることができる。エトキシジグリコール溶液中
のダプソンを水に加えると、水をエトキシジグリコール溶液中のダプソンに加える場合よ
りも、微粒子のサイズの多分散性が低くなりうる。カルボマーは一般に製剤の水構成要素
に分散され、残りの成分は、その成分を溶解または分散させるのに最適な2つの構成要素
のどちらかに溶解または分散されうる。例えば、メチルパラベン、プロピルパラベン、お
よびBHAはエトキシジグリコールに溶解することが提案される。エトキシジグリコール構
成要素と水構成要素を混合した後、中和剤を加えてゲルを調製する。
【００８０】
　後述のように、18歳以上の男女被験者399人を試験対象として試験を行った。ベースラ
イン時点で、被験者は、下顎ラインより上に10個以上の炎症性病変部（丘疹および/また
は膿疱）を持つ丘疹膿疱性酒さと診断されていた。処置により、局所症状スコアに、ベー
スラインからの総合的改善が認められた。処置は10個以上の炎症性病変部を持つ患者に対
して効力を示したが、20個以上の炎症性丘疹膿疱性病変部を持つ状態で試験に参加した被
験者では、改善された結果が示された。重度な疾患の方が処置の成功率が高くなるのは意
外だった。丘疹膿疱性酒さを持つ患者の処置に使用する場合、5％ダプソンの局所外用は
安全であり、忍容性が高い。ダプソンおよびその代謝産物の全身性レベルは、試験の間、
常に低く、時間と共に曝露が増えるという証拠はなかった。試験中に、溶血または処置関
連血液学的有害事象の証拠を示す被験者はいなかった。
　以下に限定的でない実施例を挙げて本発明を説明する。
【実施例１】
【００８１】
方法
　18歳以上の男女被験者399人を対象とする12週間の試験を行った。ベースライン時点で
、被験者は、下顎ラインより上に10個以上の炎症性病変部（丘疹および/または膿疱）を
持つ丘疹膿疱性酒さと診断されていた。各被験者は、表1に定義される調査者包括的評価
（IGA）スコアが2以上であった。
【００８２】
【表１】

【００８３】
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　被験者を以下の5つの処置群の一つにランダムに割り当てた。
1）賦形剤対照（VC）、2×/日（80人）。
2）Aczone（商標）ゲル、5％、2×/日（84人）。
3）Aczone（商標）ゲル、5％、1×/日（79人）。
4）MetroGel（登録商標）（メトロニダゾールゲル）、1％、1×/日（80人）。
5）Aczone（商標）ゲル、5％、1×/日+MetroGel（登録商標）（メトロニダゾールゲル）
、1％、1×/日（76人）。
【００８４】
　MetroGel（登録商標）はメトロニダゾールの1％ゲル製剤である。メトロニダゾールは1
988年に承認されて以来、酒さの局所外用治療剤として使用されており、炎症性の丘疹お
よび膿疱を低減して、酒さ症状の全体的改善をもたらすのに有効である（Bikowski and G
oldman, 2004）。
【００８５】
　MetroGel（登録商標）は活性成分メトロニダゾール（1gあたり10mg）を含有した。Metr
oGel（登録商標）中の不活性成分には以下の物質が含まれる：ベータデクス、エデト酸二
ナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、メチルパラベン、ナイアシンアミド、フェノ
キシエタノール、プロピレングリコール、プロピルパラベン、および精製水。
【００８６】
　Aczone（商標）ゲルはダプソンの5％ゲル製剤である。Aczone（商標）ゲルは活性成分
ダプソン（1gあたり50mg）を含有した。Aczone（商標）ゲル中の不活性成分には以下の物
質が含まれる：カルボマー980、ジエチレングリコールモノエチルエーテル（DGME）、メ
チルパラベン、水酸化ナトリウム、および精製水。賦形剤対照（VC）は、不活性構成要素
であるカルボマー980、ジエチレングリコールモノエチルエーテル（DGME）、メチルパラ
ベン、プロピルパラベン、水酸化ナトリウム、および精製水だけを含有した。
【００８７】
　Aczone（商標）（ダプソン5％）ゲルは次のように製造した。
　ポリマー増粘剤構成要素を調製するのに、100gの最終半固形製品を入れるのに適した容
器に、66.95gの精製水を投入し、その精製水を素早く撹拌することによって形成させた渦
に0.85gの「CARBOPOL（登録商標）980」をゆっくり篩い入れた。「CARBOPOL（登録商標）
980」と水の均一な分散液が形成されたら、空気の捕捉を最小限に抑えるために撹拌を低
減した。次に、活性医薬構成要素を調製するのに、適当なサイズの容器に25gのエトキシ
ジグリコールを投入した後、そのエトキシジグリコールに0.2gのメチルパラベンを加え、
結晶性固形物が全て溶解するまで混合した。そのエトキシジグリコールに5.0gのダプソン
を加え、薬物が完全に溶解するまで混合した。ポリマー増粘剤構成要素を医薬構成要素に
撹拌しながら加えたところ、直ちに結晶性微粒子の形成が起こった。分散液が均一になっ
たら、CARBOPOL（登録商標）980を中和して、ゲルを形成させるために、2.0gの10％w/w水
酸化ナトリウム水溶液を加えた。
【００８８】
　どの処置群についても適用手法は同じとした。被験者は、まず最初に顔を標準的クレン
ザーで洗浄した後、顔全体に試験処置薬を薄膜状に塗布し、それが完全に見えなくなるま
で穏やかに擦り込んだ。1日2回レジメンの場合、適用は朝（AM）に1回、晩（PM）に1回行
った。1日1回レジメンの場合、適用は晩（PM）に行った。併用レジメンの場合、ダプソン
をAMに適用し、MetroGel（登録商標）をPMに適用した。
【００８９】
　効力評価には、炎症性病変部数、調査者包括的評価（IGA）スコア、紅斑スコア、およ
び毛細血管拡張スコアのモニタリングを含めた。試験処置薬に対する全身性曝露を評価す
るために血漿中ダプソン濃度を測定した。安全性は、有害事象、血液学的および血清化学
的パラメーター、併用薬、バイタルサイン、および局所症状（乾燥、かゆみ、刺痛、およ
び灼熱感）をモニターすることによって評価した。
【００９０】
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　ベースライン病変部数からの変化および5ポイントIGAに基づく成功率は、処置応答の直
接的指標であり、他の酒さ治療法の最近の試験において使用されている（Wilkinら、2004
；Thiboutotら、2003）。これらのエンドポイントはどちらも、酒さ処置の効力を評価す
る上で、重要であり、臨床的に適切であると考えられる。紅斑および毛細血管拡張は酒さ
の徴候であり、これらは標準化された4ポイント尺度に従って評価され、処置によって導
かれるこれらの徴候の変化は被験者にとって臨床的に意味があるとみなした。進行中の有
害事象をモニターするために、処置の停止後、7日間は、被験者を追跡調査した。
【００９１】
結果
　炎症性病変部数
　炎症性病変部数のベースラインからの変化、炎症性病変部数のベースラインからの変化
率、および経時的な病変部数を、N、平均、標準偏差、中央値、最小値および最大値によ
って要約した。要約は、各処置群ごと、および治験来院ごとに、別々に行った。また、各
処置群について、および賦形剤対照（VC）群と各薬物処置群との差について、95％信頼区
間を求めた。
【００９２】
　各被験者についてベースライン炎症性病変部数をベースライン後治験来院病変部数から
差し引くことにより、各治験来院ごとに、炎症性病変部数のベースラインからの変化を算
出した。炎症性病変部数のベースラインからの変化率は、各治験来院時に、各被験者ごと
に、炎症性病変部数のベースラインからの変化をベースライン炎症性病変部数で割り、そ
れを100倍することによって算出した。
【００９３】
　ベースライン時点で、全ての処置群についての平均炎症性病変部数は21.6だった。図1
に、下顎ラインより上に10個以上の炎症性病変部（丘疹および/または膿疱）を持つ包括
解析（ITT）集団における炎症性病変部数のベースラインからの平均変化を示す。全ての
試験処置群が病変部数のベースラインからの平均減少を起こした。四角形は、賦形剤対照
；三角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；逆三角形は、Aczone（商標）（ダ
プソン5％）1×/日；菱形は、MetroGel（登録商標）（メトロニダゾール1％）1×/日；丸
は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商標）1×/日。12週時点で、MetroGel（登録
商標）単独またはダプソン+MetroGel（登録商標）で処置された被験者は最も大きなベー
スラインからの平均減少（それぞれ-11.3および-11.4個の病変部）を起こし、ダプソン1
×/日群の被験者は、ベースラインからの最も小さい平均減少（ベースラインから-5.7個
の病変部）を起こした。ダプソン2×/日群におけるベースラインからの平均変化（-8.0個
の病変部）はダプソン1×/日群より大きかったが、炎症性病変部の数を減少させることが
観察されたVC群（-8.3個の病変部）と同程度だった。
【００９４】
　他の承認された治療法に関する過去の結果をみると、ダプソン2×/日群に関する病変部
数のベースラインからの平均変化が、例えばFinacea（登録商標）（アゼライン酸）ゲル1
5％、Oracea（登録商標）（ドキシサイクリン）40mgカプセル剤、およびこの試験におけ
る活性比較対照薬MetroGel（登録商標）（メトロニダゾール）1.0％などといった他の酒
さ用承認薬のそれに近いことが示される。Finacea（登録商標）の場合、炎症性病変部数
のベースラインからの変化は、-10.7個および-8.9個（薬物処置の方が賦形剤よりも有効
であって病変部数の差は3.6個および2.5個）と報告されている（Finacea（登録商標）添
付文書、2005）。Oracea（登録商標）の場合、病変部数のベースラインからの変化は-11.
8個および-9.5個（薬物処置の方が賦形剤より有効であって病変部数の差は5.9個および5.
2個）と報告されている（Oracea（登録商標）添付文書、2006）。過去には、1％強度のMe
troGel（登録商標）で1日1回処置された被験者が、-9.4個というベースラインからの病変
部数の低減、5.6個という賦形剤との病変部数の差を示している（MetroGel（登録商標）
添付文書、2005）。MetroGel（登録商標）に関する過去の応答は、今回の試験で観察され
た応答（ベースラインから-11.3個の病変部の減少）より少なかったが、これはおそらく
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試験条件の相違および今回の試験に登録された被検者数がより少なかったことによるのだ
ろう。本包括解析（ITT）では、MetroGel（登録商標）とダプソンとの組み合わせによる
処置は、病変部数の低減に関して、12週まで、MetroGel（登録商標）単独による処置と相
違しなかった。
【００９５】
　図2は、下顎ラインより上に10個以上の炎症性病変部（丘疹および/または膿疱）を持つ
包括解析（ITT）集団における炎症性病変部数のベースラインからの平均変化率を示す。
全ての試験処置群に、病変部数のベースラインからの平均減少率が見られた。菱形は、賦
形剤対照；薄色四角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；三角形は、Aczone（
商標）（ダプソン5％）1×/日；濃色四角形は、MetroGel（登録商標）（メトロニダゾー
ル1％）1×/日；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商標）1×/日。
【００９６】
　サブグループ解析：病変部数が20個未満の被験者
　ベースライン時の病変部数が20個未満である被験者のサブグループをITT群とは独立し
て解析した。このサブグループの場合、ベースライン平均炎症性病変部数は処置群にわた
って13.6個～14.3個であり、全体的平均は14.0個だった。図3は、ベースライン時の病変
部数が20個未満であったこの被験者サブグループに関する病変部数のベースラインからの
平均変化を表す。菱形は、賦形剤対照；薄色四角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2
×/日；三角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；濃色四角形は、MetroGel（登
録商標）（メトロニダゾール1％）1×/日；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録
商標）1×/日。全ての処置群の被験者が、炎症性病変部数のベースラインからの平均減少
を起こした。このサブグループでは、12週時点で、MetroGel（登録商標）単独1×/日群が
-7.7個という病変部の平均減少を起こし、ダプソン+MetroGel（登録商標）群は-7.2個と
いう病変部の平均減少を起こし、賦形剤対照（VC）群が-6.0個という病変部の平均減少を
起こし、ダプソン2×/日群およびダプソン1×/日群は-3.6個という病変部の平均減少を起
こした。
【００９７】
　図4は、下顎ラインより上に20個未満の炎症性病変部（丘疹および/または膿疱）を持つ
サブグループ集団における、炎症性病変部数のベースラインからの平均変化率を表す。全
ての試験処置群に、病変部数のベースラインからの平均減少率が見られた。菱形は、賦形
剤対照；薄色四角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；三角形は、Aczone（商
標）（ダプソン5％）1×/日；濃色四角形は、MetroGel（登録商標）（メトロニダゾール1
％）1×/日；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商標）1×/日。12週時点で、M
etroGel（登録商標）（メトロニダゾール1％）1×/日またはAczone（商標）1×/日+Metro
Gel（登録商標）1×/日で処置された被験者は最も大きなベースラインからの平均減少率
を示し（それぞれ55.3％および52.0％の平均病変部数減少）、一方、賦形剤対照群は41.9
％の平均病変部数減少を示した。ダプソン1×/日群は、27.7％の平均病変部数減少を示し
、ダプソン2×/日群は23.3％の平均病変部数減少を示した。
【００９８】
　サブグループ解析：病変部が20個以上の被験者
　ベースライン時の病変部数が20個以上である被験者のサブグループをITT群とは独立し
て解析した。20個の病変部というカットオフは、中等度カテゴリーまたは重度カテゴリー
のベースラインIGAで試験に参加した被験者におけるベースライン平均病変部数に最も近
い数として選択した。このサブグループのサイズは比較的大きかった（ITT集団の42％）
。
【００９９】
　このサブグループの場合、ベースライン平均炎症性病変部数は処置群にわたって28.4個
～33.8個であり、全体的平均は32.1個だった。図5は、ベースライン時の病変部数が20個
以上であったこの被験者サブグループに関するベースラインからの平均病変部数変化を表
す。四角形は、賦形剤対照；三角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；逆三角
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形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）1×/日；菱形は、MetroGel（登録商標）（メトロ
ニダゾール1％）1×/日；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商標）1×/日。全
ての処置群の被験者が、ITT集団に関する全体的平均減少よりも大きい、炎症性病変部数
のベースラインからの平均減少を起こした。このサブグループでは、ダプソン2×/日群、
MetroGel（登録商標）群、およびダプソン+MetroGel（登録商標）群が、12週までに最も
大きな平均減少を起こした（それぞれ-15.5個、-15.5個、および-15.6個の病変部）。ダ
プソン1×/日群およびVC群は、それぞれ、-9.3個および-11.6個という病変部の平均減少
を起こした。ダプソン2×/日群と賦形剤対照群を比較すると、他の承認処置薬（上述）に
関する活性薬と賦形剤との差と同様に、ベースラインからの病変部数の平均減少の差は3.
9個で、ダプソンの方が有効であった。
【０１００】
　図6は、下顎ラインより上に20個以上の炎症性病変部（丘疹および/または膿疱）を持つ
サブグループにおける炎症性病変部数のベースラインからの平均変化率を表す。全ての試
験処置群に、病変部数のベースラインからの平均減少率が見られた。菱形は、賦形剤対照
；薄色四角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；三角形は、Aczone（商標）（
ダプソン5％）1×/日；濃色四角形は、MetroGel（登録商標）（メトロニダゾール1％）1
×/日；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商標）1×/日。12週時点で、ダプソ
ン2×/日、MetroGel（登録商標）1×/日、およびダプソン+MetroGel（登録商標）で処置
された被験者は、最も大きなベースラインからの平均減少率を示し（それぞれ58.4％、46
.6％および45.0％の病変部数減少）、一方、ダプソン1×/日群の被験者は、最も小さいベ
ースラインからの平均減少率を示した（ベースラインから20.9％の病変部数減少）。賦形
剤対照群におけるベースラインからの平均変化率は42.3％だった。
【０１０１】
　IGA成果
　IGAスコアおよびIGAに基づく成功率を、度数および百分率で要約した。成功率は、疾患
重症度の5ポイント調査者包括的評価（IGA）尺度で、0（異常なし）または1（ほぼ異常な
し）のスコア、およびベースラインから少なくとも2ポイントの改善を持つ被験者の比率
と定義した。また、IGAに基づく成功率に関し、各処置群について、およびVCと各薬物処
置群との差について、95％信頼区間を算出した。
【０１０２】
　ベースライン時点で、大半の被験者は中等度のIGAスコアを持っていた（全被験者中、
合わせて62％）。IGAスコアの分布は、全ての試験処置について、2週時点で早くも改善の
方向にシフトして、中等度または重度のスコアを持つ被験者の百分率が減少し、軽度また
はほぼ異常なしのスコアを持つ被験者の百分率が増加した。図7は、10個以上の炎症性病
変部を持つ包括解析（ITT）集団における試験過程にわたるIGA成功率を示す。12週時点で
、各群に登録された被験者のほぼ3分の1ないし半分が、異常なし（5.1％～19.7％）また
はほぼ異常なし（25.0％～33.8％）のIGAスコアを持っていた。菱形は、賦形剤対照；薄
色四角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/日；三角形は、Aczone（商標）（ダプ
ソン5％）1×/日；濃色四角形は、MetroGel（登録商標）（メトロニダゾール1％）1×/日
；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商標）1×/日。
【０１０３】
　図8に、10個以上の炎症性病変部を持つ包括解析（ITT）集団における12週時点でのIGA
成功率を要約する。12週時点において、成功率はダプソン+MetroGel（登録商標）群で最
も高く（39.5％）、ダプソン1×/日群で最も低かった（24.1％）。ダプソン2×/日群にお
ける成功率はダプソン1×/日群より高かったが、その成功率はVCに極めて近かった（それ
ぞれ27.4％および27.5％）。併用処置群は、MetroGel（登録商標）単独群（32.5％）また
はダプソン1×/日群（24.1％）のいずれよりも高い成功率を示した。
【０１０４】
　サブグループ解析：病変部が20個未満の被験者
　ベースライン時点で、病変部が20個未満である被験者の56％はIGAで中等度スコアを持
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ち、41％はIGAで軽度スコアを持っていた。ベースライン時点で病変部が20個未満の被験
者におけるIGAスコアの分布は、全ての試験処置について、12週間にわたって改善の方向
にシフトした。図9は、病変部が20個未満であった被験者における試験過程にわたるIGA成
功率を示す。菱形は、賦形剤対照；薄色四角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）2×/
日；三角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）1×/日；濃色四角形は、MetroGel（登録
商標）（メトロニダゾール1％）1×/日；丸は、Aczone（商標）1×/日+MetroGel（登録商
標）1×/日。12週時点で、各群に登録された被験者の約40％～60％が異常なし（4.0％～2
6.3％）またはほぼ異常なし（29.8％～42.0％）のIGAスコアを持っていた。
【０１０５】
　サブグループ解析：病変部が20個以上の被験者
　ベースライン時点で、病変部が20個以上である被験者の大半は、IGAで中等度スコアを
持っていた（70％）。ITT解析と同様に、ベースライン時点で病変部が20個以上の被験者
におけるIGAスコアの分布は、全ての試験処置について、2週時点で早くも改善の方向にシ
フトして、中等度または重度のスコアを持つ被験者の百分率は減少し、軽度またはほぼ異
常なしのスコアを持つ被験者の百分率は増加した。図10は、病変部が20個以上であった被
験者における試験過程にわたるIGA成功率を示す。12週時点で、各群に登録された被験者
のほぼ3分の1ないし半分が、異常なし（6.5％～13.2％）またはほぼ異常なし（17.2％～2
9.7％）のIGAスコアを持っていた。菱形は、賦形剤対照；薄色四角形は、Aczone（商標）
（ダプソン5％）2×/日；三角形は、Aczone（商標）（ダプソン5％）1×/日；濃色四角形
は、MetroGel（登録商標）（メトロニダゾール1％）1×/日；丸は、Aczone（商標）1×/
日+MetroGel（登録商標）1×/日。
【０１０６】
　図11に、このサブグループに関する12週時点でのIGF成功率を要約する。病変部が20個
以上であった被験者のうち、12週時点で処置が成功していた被験者の百分率は、ダプソン
+MetroGel（登録商標）群で最も高く（39.5％）、VC群で最も低かった（21.2％）。成功
率は、ダプソン2×/日群（32.3％）が、ダプソン1×/日群（24.1％）またはVC群（21.2％
）のいずれよりも高く、その差は、ダプソン2×/日処置群の方を有利とする11.1％に相当
した。ダプソン+MetroGel（登録商標）群をMetroGel（登録商標）単独群と比較すると、
成功率は併用処置群の方が高かった（29.7％に対して39.5％）。
【０１０７】
　紅斑評価
　紅斑評価スコアを度数および百分率で要約した。紅斑は、0日目（ベースライン）なら
びに2週時点、4週時点、8週時点および12週時点において、表2に示す標準化された尺度に
従って評価した。
【０１０８】
【表２】

【０１０９】
　ベースライン時点では、全ての被験者に少なくとも軽度の紅斑が存在し（16.5％～23.8
％）、大半が中等度の紅斑を示した（60.0％～70.9％）。一般に紅斑スコアは試験中に改



(27) JP 2011-513304 A 2011.4.28

10

20

30

40

善し、12週時点では被験者の4.8％～9.2％が紅斑を示さなかった。試験処置群間で紅斑ス
コアの分布に一貫した差はなかった。
【０１１０】
　サブグループ解析：病変部が20個以上の被験者
　病変部が20個以上である被験者のサブグループの場合、紅斑はベースライン時点で主に
中等度だった。紅斑スコアの分布は、全ての処置群において、試験が進行するにつれて、
改善に向かってシフトした。12週までに、各群の被験者の約半数は、ベースライン時点に
おける主に中等度のスコア（58.1％～82.8％）から、紅斑なし（3.2％～9.1％）または軽
度（31.6％～51.4％）のスコアまで改善していた。処置群間に一貫した差はなかった。
【０１１１】
　毛細血管拡張評価
　毛細血管拡張評価スコアを度数および百分率で要約した。毛細血管拡張は、0日目（ベ
ースライン）ならびに2週時点、4週時点、8週時点および12週時点において、表3に示す標
準化された尺度に従って評価した。
【０１１２】
【表３】

【０１１３】
　ベースライン時点で、毛細血管拡張は主として中等度であった（被験者の41.7％～57.5
％）。毛細血管拡張は試験中に改善の方向にシフトし、これは毛細血管拡張が無いか軽度
である被験者の百分率の増加、および毛細血管拡張が中等度または重度である被験者の百
分率の減少によって示された。12週時点で、各群の被験者の約半数は毛細血管拡張がない
（13.1％～19.7％）か軽度（34.2％～43.8％）であった。試験処置群間で毛細血管拡張ス
コアの分布に一貫した差はなかった。
【０１１４】
　サブグループ解析：病変部が20個以上の被験者
　ベースライン時点で、病変部が20個以上の被験者における毛細血管拡張スコアは主に、
ダプソン2×/日群では軽度であり（51.6％）、他の処置群では中等度であった（48.3％～
63.6％）。このパターンは12週時点でもなお顕著であったが、毛細血管拡張が中等度また
は重度である被験者の百分率は概して減少し、毛細血管拡張が軽度であるか存在しない被
験者の百分率は概して増加した。
【０１１５】
　有害事象
　適用部位有害事象は、報告された有害事象の中で最もよく見られるタイプであった。大
半の適用部位有害事象（乾燥、かゆみ、刺痛、および灼熱感）は、誘発された酒さの徴候
および症状であり、表4に示す標準化された評価システムを使用してスコア化される。
【０１１６】
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【表４】

【０１１７】
　最も頻度の高い適用部位有害事象は乾燥であった。その頻度は試験処置群間で同程度で
あり（32.5％～36.7％）、強度は典型的には軽度～中等度であった。他の適用部位有害事
象は痛み（8.0％～29.1％）、灼熱感（10.7％～27.8％）、そう痒（8.0％～22.8％）、お
よび紅斑（9.1％～13.9％）だった。これらの適用部位有害事象の頻度は、MetroGel（登
録商標）単独またはMetroGel（登録商標）+ダプソンで処置した群では、賦形剤対照群ま
たはダプソン単独処置群と比較して、数字上少なかった。どの群でも、適用部位の痛み、
灼熱感、およびそう痒の強度は大部分が軽度であり、一方、適用部位紅斑の強度は大部分
が中等度～重度だった。適用部位紅斑の重症度が酒さの他の徴候/症状と比較して高いこ
とは、紅斑が基礎酒さ特徴の一部としてベースライン時点で存在していた（大部分が中等
度だった）のに対し、他の局所的徴候および症状は大部分が存在しないか軽度であったこ
とによって説明されうる。
【０１１８】
　皮膚障害および皮下障害は、12.0％～20.8％の範囲の頻度で起こった。この頻度は、Me
troGel（登録商標）群（20.8％）の方が、他の群（12.0％～17.7％）と比べて高かった。
毛細血管拡張（被験者の基礎酒さの一部であったベースライン毛細血管拡張の悪化として
報告された）が、1％を上回る頻度（10.8％～14.3％）で起こった唯一の有害事象だった
。毛細血管拡張の発生率は、MetroGel（登録商標）またはMetroGel（登録商標）+ダプソ
ンで処置された群の方が、賦形剤処置群またはダプソン単独処置群よりもわずかに高かっ
た。
【０１１９】
　血漿中ダプソンレベル
　血漿中のダプソンならびに代謝産物N-アセチルダプソンおよびN-ヒドロキシルアミンダ
プソンの量を、試験のベースライン時、2週時点、4週時点、および12週時点において測定
した。ダプソンおよび代謝産物の平均血漿中濃度は、Aczone（商標）を使用した試験処置
群において、試験中に測定したどの時点でも低かった。最も高い平均血漿中濃度は2週時
点で観察され、その時点で、被験者の平均ダプソン濃度は、Aczone（商標）2×/日群、Ac
zone（商標）1×/日群、およびAczone（商標）+MetroGel群において、それぞれ10.6ng/mL
、7.0ng/mL、および6.1ng/mLであった。ある被験者中に観察されたダプソンの最高血漿中
濃度は、2週時点における87.43ng/mLであった（Aczone（商標）2×/日群）。N-アセチル
ダプソンの血漿中濃度も2週時点が最も高かった（Aczone（商標）2×/日群、Aczone（商
標）1×/日群、および併用群において、それぞれ4.9、3.1、および2.9ng/mLの平均値）。
ダプソンの血液毒性に関連する主要因子であると考えられるヒドロキシルアミン代謝産物
の血漿中濃度は、親化合物よりはるかに低かった（全てのAczone（商標）処置群において
平均値＜1ng/mLであり、Aczone（商標）2×/日群のある被験者における最高値は6.7ng/mL
だった）。
【０１２０】
　Aczone（商標）とMetroGelの組み合わせで処置された被験者では、ダプソンおよび代謝
産物の血漿中レベルは、同量のAczone（商標）単独（1×/日）で処置された被験者と同じ
か、それより低かった。これは、これら2つの薬物の間に薬物動態的相互作用がないこと
を示唆している。
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【０１２１】
　G6PD欠損症を持つ被験者は、経口ダプソン使用後にダプソン関連血液毒性を生じるリス
クが高いことが知られている。この試験にはG6PD欠損症を持つ被験者が1人登録され、Acz
one（商標）(1×/日）で処置された。2週時点、4週時点および12週時点で測定したところ
、その被験者の血漿中ダプソンレベルはおよそ11～12ng/mLであり、ヒドロキシルアミン
レベルは＜1ng/mLであった。その被験者の検査値は、試験期間にわたってベースラインか
らの変化を示さなかった。ただ、4週時点での非空腹時血中グルコースのわずかな上昇と
、2週時点および4週時点での単球数のわずかな減少が見られたが、これらは臨床的に有意
であるとは見なされなかった。どの血液学的パラメーターにも変化はなかった。さらにま
た、全身性ダプソン毒性を示す有害事象も報告されず、この被験者について報告されたの
は、軽度な一過性の適用部位有害事象だけであった。
【０１２２】
　ダプソンおよびその代謝産物への全身性曝露は、試験中のいずれの時点でも低かった。
ヘモグロビン、ヘマトクリット、赤血球数、平均赤血球容積、平均赤血球ヘモグロビン量
、網状赤血球数、総ビリルビン、ハプトグロビン、およびLDHについては、ベースライン
と12週時点の間で、全ての処置群にわたって同様の平均値が示された。試験中はどの化学
的パラメーターまたは血液学的パラメーターにも、総合的変化は観察されなかった。これ
らの知見は、局所外用ダプソン使用による全身性有害事象の発生率が低いことを示し、局
所外用ダプソン、また、MetroGel（登録商標）と組み合わせたダプソンを、丘疹膿疱性酒
さ患者に使用することの安全性を裏付けている。
【０１２３】
考察
　丘疹膿疱性酒さ患者の処置におけるダプソンの効力を調べた。2つのダプソン単独投薬
レジメン（1×/日および2×/日）と、ダプソン+MetroGel（登録商標）レジメン（1×/日
）を使用した。この試験では、2×/日で適用されるダプソン賦形剤（VC）と、MetroGel（
登録商標）単独（1×/日の適用）とを対照とした。
【０１２４】
　ベースライン特徴は、ベースライン時に重度毛細血管拡張を持つ患者の百分率のばらつ
きが大きかった点を除けば（賦形剤群およびMetroGel（登録商標）群では6％、ダプソン2
×/日群および1×/日群ではそれぞれ20％および15％、そしてダプソン+MetroGel（登録商
標）群では17％）、試験処置群間で概して類似していた。
【０１２５】
　全ての処置群が病変部数のベースラインからの平均減少を起こした。12週時点では、Me
troGel（登録商標）単独またはダプソン+MetroGel（登録商標）で処置された被験者が、
病変部数のベースラインからの最も大きな平均減少を起こし（それぞれ-11.3個および-11
.4個の病変部）、一方、ダプソン1×/日群の被験者がベースラインからの最も小さな平均
減少を起こした（-5.7個の病変部）。ダプソン2×/日群におけるベースラインからの平均
変化（-8.0個の病変部）はダプソン1×/日群よりも大きかったが、賦形剤対照（VC）群（
-8.3個の病変部）と同程度だった。
【０１２６】
　5ポイントIGA尺度で少なくとも2ポイントの改善を伴う異常なしまたはほぼ異常なしの
スコアと定義される成功率は、ダプソン2×/日で処置された被験者（27.4％）の方がダプ
ソン1×/日で処置された被験者（24.1％）よりも高い成功を示したが、VC（27.5％）との
差はなかった。ダプソン+MetroGel（登録商標）の併用処置による成功率は、MetroGel（
登録商標）単独よりも高かった（成功率は32.5％に対して39.5％）。
【０１２７】
　紅斑および毛細血管拡張は、標準化された4ポイント評価システムを使用して評価した
。12週までに全ての試験処置群において、紅斑と毛細血管拡張はどちらも、大きくはない
ものの改善された。処置群間で紅斑および毛細血管拡張に明白な差はなかった。
【０１２８】
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　サブグループ解析：ベースライン時の病変部が20個以上の被験者
　病変部が20個以上の被験者においては、炎症性病変部数のベースラインからの平均減少
は、全ての処置群で、炎症性病変部数10個以上のITT集団および20個未満のサブグループ
における全体的平均減少よりも大きかった。軽度な疾患は重度な疾患と比較して同等なま
たはそれより改善された処置結果を示すと予想されるだろうから、この結果は意外であっ
た。病変部が20個以上の被験者サブグループでは、ダプソン2×/日群、MetroGel（登録商
標）群、およびダプソン+MetroGel（登録商標）群が、12週までに最も高い平均減少を起
こした（それぞれ-15.5個、-15.5個、および-15.6個の病変部で、これはそれぞれ病変部
のベースラインからの58.4％、46.6％および45.0％の低減に相当する）。12週時点で、VC
群は-11.6個という病変部の平均減少（42.3％の減少）を起こし、ダプソン1×/日群は-9.
3個という病変部の平均減少（ベースラインからの病変部の20.9％の減少）を起こした。
ダプソン2×/日群とVC群とを比較すると、ベースラインからの平均減少には、ダプソンの
方をより有効とする病変部3.9個分の差があった。
【０１２９】
　病変部20個以上のサブグループでは、12週時点における成功率がダプソン+MetroGel（
登録商標）群において最も高く（39.5％）、VC群において最も低かった（21.2％）。成功
率は、ダプソン2×/日群（32.3％）がダプソン1×/日群（24.1％）またはVC群（21.2％）
のいずれよりも高く、その差はダプソン2×/日処置群の方が有効とする11.1％に相当した
。ダプソン+MetroGel（登録商標）群とMetroGel（登録商標）単独群を比較すると、併用
処置の方が成功率が高かった（29.7％に対して39.5％）。
【０１３０】
　ダプソンおよびその代謝産物への全身性曝露は、試験のいずれの時点でも低かった。丘
疹膿疱性酒さを持つ被験者において、ダプソンによる処置は安全であり、忍容性が高かっ
た。大半の有害事象は適用部位で起こり、軽度であり、一過性であった。全身性有害事象
はまれであり、概ね、普通の風邪またはインフルエンザの兆候であった。最も頻度の高い
有害事象は、乾燥、痛み、灼熱感、そう痒および紅斑を含む適用部位事象であり、これら
は酒さの既知の徴候および症状でもある。
【０１３１】
　参考文献
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【０１３４】
　全ての刊行物、特許および特許出願は参照により本明細書に組み込まれる。本明細書で
は、本発明をいくつかの好ましい実施形態について説明し、説明のために多くの詳細な記
述を行ったが、本発明には他の実施形態も可能であること、本明細書に記載した詳細は本
発明の基本的原理から逸脱することなくかなり変更しうることは、当業者には明白である
だろう。
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【国際調査報告】
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