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(57)【要約】
本明細書では「親油性基剤」または「ＬＶ」と呼ぶ、脂質、脂肪酸エステル、天然ワック
ス、ステロールまたはこれらの組み合わせを有効成分として有する局所用組成物ならびに
、使用方法が、疼痛または疼痛後遺症の寛解または予防のために開発されている。この組
成物は、軟膏、クリーム、ゲル、ローション、スプレー、フォーム、ペースト、パッチ、
懸濁液または分散液の形であってもよい。好ましい実施形態では、製剤がゲルである。Ｌ
Ｖは浸透促進剤を含有してもよく、最も好ましくは膜破壊特性を有するものを含有しても
よい。この製剤は、ガーゼ、ラップ材、絆創膏、綿棒、ガーゼ付き絆創膏テープまたは他
のサポートラップまたは医療用絆創膏または創傷被覆材に塗布または含浸させたものであ
ってもよい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　疼痛の治療が必要な部位の皮膚または粘膜表面あるいはこれに隣接する皮膚または粘膜
表面に、薬学的に活性な作用物質の非存在下にて有効な、脂質、脂肪酸エステル、天然ワ
ックス、ステロールまたはこれらの組み合わせを有効成分として含む製剤を、疼痛に関連
する１種以上の症候を軽減するのに有効な量で局所投与することを含み、製剤が、皮膚ま
たは粘膜表面への局所塗布用の軟膏、クリーム、ゲル、ローション、スプレー、フォーム
、ペースト、懸濁液または分散液の形である、疼痛を治療するための方法。
【請求項２】
　疼痛の治療が必要な部位またはこれに隣接する部位に皮膚に有効量の製剤を局所投与す
ることを含む、こわばったまたは硬くなった筋肉、関節または腱の可動性を改善するため
の請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　食欲減退が必要な人において、食欲を減退させるための請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　気管支拡張および呼吸仕事量低下の感覚を、それが必要な人において引き起こすための
請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　製剤が浸透促進剤を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　組成物を粘膜表面に投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　組成物を局所投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　製剤を、急性または慢性疼痛、体性痛、内臓痛、炎症性疼痛、神経障害、変形性関節炎
、喘鳴などの呼吸障害、空腹時痛または頭痛に起因または関連する疼痛のある部位に、そ
の治療に有効な量で投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　疼痛が、関節、筋肉または腱の疼痛に起因または関連するものである、請求項１に記載
の方法。
【請求項１０】
　脂質、脂肪酸エステル、天然ワックス、ステロールまたはこれらの組み合わせを有効成
分として含む製剤を、疼痛に関連する１種以上の症候を軽減するのに有効な量で含み、製
剤が、皮膚または粘膜表面への局所塗布用の軟膏、クリーム、ゲル、ローション、スプレ
ー、フォーム、ペースト、パッチ、懸濁液または分散液の形である、疼痛の局所治療用製
剤。
【請求項１１】
　オルガノゲルを含む、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１２】
　脂質、脂肪酸エステル、レシチン、ステロールまたはこれらの組み合わせと併用される
ポリアルキレンオキシドポリマーまたはコポリマーからなる群から選択される基剤を含む
、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１３】
　脂肪酸エステルまたは種油を含む、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１４】
　蜜ろう、ラノリンまたは他の天然ワックスまたは脂肪酸エステルを含む、請求項１０に
記載の製剤。
【請求項１５】
　絆創膏、ガーゼ、粘着テープ、清浄綿、ラップ材、スポンジ、綿棒、パッチ、手袋、靴
下、リストバンド、布帛、繊維、縫合糸、薬剤パッド、下着、組織、疼痛緩和用ゲルパッ
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クまたはベッドライナー、リップバーム、湿布、硬膏剤または圧定布の表面に塗布または
これらに含浸される、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１６】
　コンチネンスを促進するための成人用おむつ、パッド、ガードまたはライナーに塗布ま
たは含浸される、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１７】
　閉塞性睡眠時無呼吸を低減するために首に巻かれるパッチ、絆創膏または包帯に塗布ま
たは含浸される、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１８】
　以下を必要とする個人に装置を用いて投与するための密閉された滅菌量の製剤を含むキ
ットに含まれる、請求項１０に記載の製剤。
【請求項１９】
　注射針、カテーテル、チューブ、チューブまたは注射針の穴、マウスガードまたは歯科
用トレーに塗布されるか、これを用いて投与される、請求項１０に記載の製剤。
【請求項２０】
　アクセサリ用の針または刺青針に塗布されるか、これを用いて投与される、請求項１０
に記載の製剤。
【請求項２１】
　疼痛軽減のための皮膚塗布用の化粧品と一緒に配合される、請求項１０に記載の製剤。
【請求項２２】
　１種以上の浸透促進剤をさらに含む、請求項１０に記載の製剤。
【請求項２３】
　イオントフォレーシス、ＴＥＮＳ、筋肉刺激、ジアテルミーあるいはこれらの装置の電
極への適用、放射線療法、赤外線、紫外線、およびコールドレーザからなる群から選択さ
れる１種以上の別の療法との併用で投与される、請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２００７年９月６日に出願された米国特許出願第１１／８５１，２４１号な
らびに２００７年６月１２日に出願された米国仮特許出願第６０／９４３，５５２号の優
先権の利益を主張するものである（各々、その全体を本明細書に援用する）。
【０００２】
　本発明は、体性痛、内臓痛または神経因性疼痛である急性疼痛および慢性疼痛ならびに
、関節硬直および筋硬直の局所治療に関する。この治療は、ある程度、疲労や注意力散漫
、体重増加、運動耐容能低下、呼吸困難を含む場合がある疼痛（通常は慢性）の精神的後
遺症、自律神経（ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅ）および薬剤後遺症にも向けられている。
【背景技術】
【０００３】
　疼痛とは、複雑な一連の機序で構成される感覚および知覚である。その最も単純な構成
では、疼痛は、末梢にて侵害受容器や触覚受容器、圧覚受容器が興奮して生じた信号が、
脊髄に伝わり、最終的に脳の下位中枢および高位中枢に伝わったものである。しかしなが
ら、この信号は、疼痛経路の各段階において数多くの方法で変化する可能性がある。これ
についての掘り下げた考察に関しては、非特許文献１などを参照のこと。
【０００４】
　疼痛には主に、体性痛、内臓痛、神経因性疼痛の３つのタイプが存在し、それぞれ急性
の場合と慢性の場合がある。体性痛は、皮膚組織または筋骨格組織のいずれかで痛覚受容
器が活性化されることで生じる。通常は鋭い痛みと表現され、灼熱痛または刺すような痛
みの特性を伴うこともある表在痛とは対照的に、通常は疼くような鈍い感覚でありながら
局所的な感覚を特徴とするのが深部痛である。体性痛には、椎骨の骨折、関節痛（深部痛
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）、術創からの術後痛（表面痛）が含まれることもある。炎症性疼痛の症状が炎症の発生
を誘発し得ることから、炎症性疼痛には体性痛、内臓痛、神経因性疼痛と同じような要素
がある。炎症性疼痛は、多くの自己免疫疾患、過度の伸張刺激、感染、血管収縮、癌で見
られるような刺傷、熱傷、超低温、骨折、炎症性関節症の形で起こり得る組織損傷に関連
している。
【０００５】
　内臓痛は、体腔内に収まっている体内部分で痛覚受容器が活性化されることで生じる。
通常は局在が不明瞭で、締め付けられるような深部痛として表現される内臓痛の一例に、
膵炎がある。
【０００６】
　神経損傷によって生じる神経因性疼痛は通常、灼熱痛、ぴりぴりする痛み、電撃痛また
は刺痛と表現されるが、圧迫損傷、浸潤、化学損傷、代謝性障害の結果または原因不明の
いずれかの感覚消失として現れる場合もある。神経因性疼痛には生体外に原因があるもの
もあり、薬剤誘発神経障害および手根管症候群などの神経圧迫症候群、椎間板ヘルニア形
成による神経根障害、断端痛および幻肢痛などの切断後症候群、糖尿病性神経障害などの
代謝疾患、帯状疱疹およびヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）疾患由来の向神経性ウイルス
疾患、神経組織の刺激または圧迫につながる腫瘍浸潤、癌の放射線療法後などの放射性神
経炎、複合性局所疼痛症候群（ＣＲＰＳ）由来の自律神経障害などがあげられる。
【０００７】
　急性疼痛は、痛覚と称され、侵害刺激に応答して痛みの感覚が即発することである。急
性疼痛のおかげで生物体は自らを傷付けずにすむため、急性疼痛は適応性であるとみなさ
れる。たとえば、痛みを感じたらすぐに高温のストーブから手を離すことで、ひどい熱傷
を防止できるのである。２つ目のタイプの疼痛は持続痛である。急性疼痛とは異なり、持
続痛は遅発性なのが普通であるが、数時間から数日間持続する場合もある。怪我の後で持
続痛が生じると、組織をさらに傷付けずにすむため、持続痛は主に適応性であるとみなさ
れる。たとえば、足関節捻挫に関連する疼痛によって、患者は足を使わなくなり、結果と
して、さらに外傷が生じるのを防ぐとともに治癒を助けることになる。３つ目のカテゴリ
の疼痛は慢性疼痛である。慢性疼痛は遅発性であり、数ヵ月から数年持続する場合もある
。急性疼痛および持続痛とは対照的に、慢性疼痛は不適応であるとみなされ、関節炎、神
経損傷、ＡＩＤＳおよび糖尿病などの症状と関連している。さらに別のタイプの疼痛につ
いては、突出痛と呼ぶことが可能である。これは、先行因子または誘発因子の有無を問わ
ず、患者が規則的鎮痛剤を飲んでいる間にすら生じ得る、数分間から数時間の激しい一過
性疼痛が突発的に生じるものである。多くの患者は毎日何度も突出痛のエピソードを経験
する。
【０００８】
　多くのタイプの疼痛管理が事実上、全身性である。また、これらの疼痛管理には、いく
つかの非ステロイド抗炎症薬（「ＮＳＡＩＤＳ」）の場合の胃潰瘍、アセトアミノフェン
による肝毒性、便秘、ＣＮＳ作用、呼吸抑制、薬剤耐性、依存症、オピオイド麻薬の中毒
、抗鬱薬による性交不能および性欲減退などの全身性副作用がある。慢性疼痛の場合、こ
れらの全身投薬による副作用を制御するには、オピオイドによる傾眠の症候を抑えるため
の覚醒剤であるリタリンなどの全身投薬を追加する以外にない場合があるが、こうした薬
剤にもその副作用がある。また、慢性疼痛の心理的要素は、抗鬱薬および刺激薬などでの
補助的療法がさらに必要になることの多い、疲労、体重増加、食欲亢進、集中力低下およ
び認識低下、活力減退、精神運動発達遅滞を引き起こしかねない。ＣＯＰＤ、喘息および
高血圧症などの関連する併存症状が呼吸困難や運動耐容能低下につながることで、禁断症
状や鬱が増悪される場合があるが、これは慢性疼痛症候群を特徴とし、さらに補助的療法
を必要とすることが多いものである。さらに、疼痛を管理するためのほとんどの局所治療
は、リドカインスプレーおよびリドカインパッチ、ベンゾカイン軟膏のように有効性に限
りがあるか、あるいは数分間しか持続しない。
【０００９】
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　疼痛はどのようなタイプであっても心身の両方を衰弱させかねず、金銭面、生産性の低
下、生活の質という点で多大なる犠牲を強いるものである。したがって、全身投薬の機能
を高め、その使用量を附随する副作用とともに減らすために、効果的かつ安全で、患者管
理のレベルを高めることができ、疼痛の症候と治療の重要な精神的後遺症、自律神経、薬
剤後遺症にある程度影響する、疼痛を予防または軽減するための製剤が必要である。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｍｉｌｌａｎ，Ｍ．Ｊ．（１９９９）Ｔｈｅ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｐａｉｎ：Ａｎ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ　Ｒｅｖｉｅｗ，Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ
　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，５７，１－１６４（Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　したがって、本発明の目的は、患者や疼痛のタイプ、痛みを伴う病変または症候群に応
じて、数分から数時間ないし数日間持続するさまざまな期間にわたって疼痛を緩和する局
所用製剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本明細書では「親油性基剤」または「ＬＶ」と呼ぶ、脂質、脂肪酸エステル、天然ワッ
クス、ステロールまたはこれらの組み合わせのうちの１つまたは複数を有効成分として含
む局所用組成物ならびに、使用方法が、疼痛または疼痛後遺症の寛解または予防のために
開発されている。この組成物は、軟膏、クリーム、ゲル、ローション、スプレー、フォー
ム、ペースト、パッチ、懸濁液または分散液の形であってもよい。好ましい実施形態では
、製剤がゲルである。ＬＶは浸透促進剤を含有してもよく、最も好ましくは膜破壊特性を
有するものを含有してもよい。
【００１３】
　この製剤は、ガーゼ、ラップ材、絆創膏、綿棒、ガーゼ付き絆創膏テープまたは他のサ
ポートラップまたは医療用絆創膏または創傷被覆材に塗布または含浸させたものであって
もよい。たとえば、塗布を容易にする目的で、痔用清浄綿、スポンジ、マウスガード、歯
科用トレー；注射針またはカテーテル；成人用おむつ；手袋、靴下またはリストバンドな
どの使い捨て製品の表面または内部に上記の組成物を取り入れるようにしてもよい。
【００１４】
　この組成物は、痛みのある領域にある部位またはこれに隣接する部位に局所塗布される
。この組成物は必要に応じて再度塗布される。疼痛緩和は一般に数分以内になされ、数分
から数時間、場合によっては数日にもなる範囲のさまざまな期間にわたって持続する。こ
の化合物は、薬用量が、痛みのある部分またはすぐ隣接する部分で疼痛を寛解または除去
するのに有効な用量を得るのに十分になるように塗布される。この組成物は、急性および
慢性の両方の内臓痛、体性痛および神経因性疼痛ならびに、筋肉痛と筋肉の凝り、関節痛
と関節の凝りを治療するのに可変的に有効である。関節痛、筋肉痛および腱痛、関節、筋
肉および腱の不動、炎症性疼痛、神経障害、筋痙縮、変形性関節炎、喘鳴などの呼吸障害
、空腹時痛、いくつかのタイプの頭痛、嚥下障害、線維筋痛症、自己免疫障害、月経困難
症、術後痛、裂肛、慢性および膵炎が原因の内臓痛をはじめとする、多数の症状に対する
患者での疼痛緩和を示す例がある。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
Ｉ．定義
　「水溶性」とは、本明細書で使用する場合、水１００ｍｌに対する溶解性が５ｇ以上で
ある物質を示す。
【００１６】
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　「脂溶性」とは、本明細書で使用する場合、ヒマシ油などの疎水性の液体１００ｍｌに
対する溶解性が５ｇ以上である物質を示す。
【００１７】
　「親水性」とは、本明細書で使用する場合、水と容易に相互作用する極性の強い基を有
する物質を示す。
【００１８】
　「親油性」とは、脂質に対する親和性を有する化合物を示す。
【００１９】
　「両親媒性」とは、親水特性と親油特性（疎水性）とを兼ね備えた分子を示す。
【００２０】
　「疎水性」とは、本明細書で使用する場合、撥水しやすく、水を吸収しにくく、なおか
つ水に溶解または水と混合されにくい、水に対する親和性を欠いた物質を示す。
【００２１】
　「油」は、少なくとも９５ｗｔ％の親油性物質を含有する組成物である。親油性物質の
例としては、天然由来の油および合成油、脂肪、脂肪酸、レシチン、トリグリセリド、こ
れらの組み合わせがあげられるが、これに限定されるものではない。
【００２２】
　「エマルション」は、均質にブレンドされた非混和成分の混合物を含有する組成物であ
る。特定の実施形態では、非混和成分は、親油性成分および水性成分を含む。エマルショ
ンは、液体の調製物を小球の形で第２の液体の中に分散させたものである。分散液体が不
連続相であり、分散媒は連続相である。油が分散液体で水溶液が連続相である場合、これ
は水中油滴型エマルションとして周知なのに対し、水または水溶液が分散相で油または油
性物質が連続相である場合、これは油中水滴型エマルションとして周知である。油相およ
び水性相の一方または両方が、１種以上の界面活性剤、乳化剤、乳化安定剤、バター、他
の賦形剤を含むものであってもよい。好ましい賦形剤としては、界面活性剤、特に非イオ
ン性界面活性剤；乳化剤（ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、特に乳化ワックス；
不揮発性の液体物質非水性材料、特にプロピレングリコールなどのグリコールがあげられ
る。油相は、薬学的に承認された他の油性賦形剤を含むものであってもよい。たとえば、
ヒドロキシル化ヒマシ油またはゴマ油などの材料を界面活性剤または乳化剤として油相に
用いてもよい。
【００２３】
　「皮膚軟化剤」は、皮膚を軟化させるまたは滑らかにする外用薬であり、一般に従来技
術において周知であり、“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅ
ｘｃｉｐｉｅｎｔｓ”，４ｔｈ　Ｅｄ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ，
２００３などの一覧に列挙されている。一例として、アーモンド油、ヒマシ油、イナゴマ
メエキス、セトステアロイルアルコール、セチルアルコール、セチルエステルワックス、
コレステロール、綿実油、シクロメチコン、パルミトステアリン酸エチレングリコール、
グリセリン、モノステアリン酸グリセリン、モノオレイン酸グリセリル、ミリスチン酸イ
ソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、ラノリン、レシチン、軽油、中鎖トリグリセリ
ド、鉱油／ラノリンアルコール、ワセリン、ワセリン／ラノリンアルコール、ダイズ油、
スターチ、ステアリルアルコール、ヒマワリ油、キシリトールおよびこれらの組み合わせ
があげられるが、これに限定されるものではない。一実施形態では、皮膚軟化剤がステア
リン酸エチルヘキシルおよびパルミチン酸エチルヘキシルである。
【００２４】
　「界面活性剤」は、表面張力を下げることで、製品の乳化性、発泡性、分散性、拡散性
、濡れ特性を高める表面活性薬である。好適な非イオン性界面活性剤としては、乳化ワッ
クス、モノオレイン酸グリセリル、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエ
チレンヒマシ油誘導体、ポリソルベート、ソルビタンエステル、ベンジルアルコール、安
息香酸ベンジル、サイクロデキストリン、モノステアリン酸グリセリン、ポロクサマー、
ポビドンおよびこれらの組み合わせがあげられる。一実施形態では、非イオン性界面活性
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剤がステアリルアルコールである。
【００２５】
　「乳化剤」は、ある液体が別の液体中に懸濁するのを促進し、油と水との安定した混合
物すなわちエマルションの形成を促進する表面活性物質である。一般的な乳化剤は、金属
石鹸、特定の動物油および植物油、さまざまな極性化合物である。好適な乳化剤としては
、アカシア、アニオン性乳化ワックス、ステアリン酸カルシウム、カルボマー、セトステ
アリルアルコール、セチルアルコール、コレステロール、ジエタノールアミン、パルミト
ステアリン酸エチレングリコール、モノステアリン酸グリセリン、モノオレイン酸グリセ
リル、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、加水ラノリン、ラノリンアルコ
ール、レシチン、中鎖トリグリセリド、メチルセルロース、鉱油／ラノリンアルコール、
リン酸二水素ナトリウム、モノエタノールアミン、非イオン性乳化ワックス、オレイン酸
、１つまたは複数のポロクサマー、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエ
チレンヒマシ油誘導体、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ステアリン酸ポ
リオキシエチレン、アルギン酸プロピレングリコール、自己乳化モノステアリン酸グリセ
リル、脱水クエン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ソルビタンエステル、ステア
リン酸、ヒマワリ油、トラガカント、トリエタノールアミン、キサンタンガムおよびこれ
らの組み合わせがあげられる。一実施形態では、乳化剤がステアリン酸グリセロールであ
る。
【００２６】
　「ローション」は、粘度が１００～１０００センチストークのエマルションである。
【００２７】
　「クリーム」は、粘度が１０００センチストークを超え、一般に２０，０００～５０，
０００センチストークの範囲にあるエマルションである。
【００２８】
　「ペースト」は、一般にローションクリームまたはゲルに固体材料が均質に懸濁された
液体またはエマルションである。
【００２９】
　「ゲル」は、液体中に溶解または懸濁された増粘剤またはポリマー材料を含有する組成
物である。液体は、親油性成分、水性成分またはその両方を含むものであってもよい。エ
マルションによってはゲルであってもよいし、そうでなければゲル成分を含むものであっ
てもよい。しかしながら、不混和性成分の均質なブレンドを含有しないゲルもあることか
ら、エマルションではないゲルも存在する。
【００３０】
　「浸透促進剤」は、皮膚を介し、特に角質層を介しての薬剤の経皮送達を促進するのに
用いられる。浸透促進剤には、化学的な浸透促進剤または超音波などの物理的な浸透促進
剤を用いることが可能である。
【００３１】
　局所投与用に配合した組成物に皮膚保護剤を含ませることも可能である。このような作
用剤は、感染部位を落ち着かせるだけでなく、皮膚の完全性を保ってさらに損傷するのを
防ぐのにも役立ち得る。好適な皮膚保護剤としては、アラントイン；カカオバター；ジメ
チコン；カオリン；サメ肝油；ワセリン；ラノリン；植物油；エトキシル化油および脂質
；ポリアルキレンオキシド、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリ（メタ
）アクリレート、酢酸エチルビニル、ポリアルキレングリコールなどのポリマー；ヒアル
ロン酸、セルロースエーテル、セルロースエステル、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、クロスカルメロース、スターチなどの多糖および修飾多糖；アルギン酸塩、カラギー
ナン、寒天、ペクチン、グルコマンナン（グアー、ローカストビーンなど）、ガラクトマ
ンナン（コンニャクなど）、アラビアゴム、トラガントゴム、キサンタン、シュレログル
カン、セラックなど、ゲル化または非ゲル化タイプのどちらであってもよい天然ガムおよ
び樹脂；酸化亜鉛および他の不溶性亜鉛塩、タルカムパウダーおよび他の微粉化天然ミネ
ラルなどのコロイド状不溶物；コロイダルシリカ、アルミナおよび他の金属酸化物があげ
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られる。
【００３２】
　緩衝液を使用して、組成物のｐＨを制御する。好ましくは、緩衝液は、ｐＨ約４からｐ
Ｈ約７．５に、一層好ましくはｐＨ約４からｐＨ約７に、最も好ましくはｐＨ約５からｐ
Ｈ約７に組成物を緩衝する。好ましい実施形態では、緩衝液がトリエタノールアミンであ
る。
【００３３】
　保存料を使用して、真菌および微生物の成長を防止することが可能である。好適な抗真
菌薬および抗微生物薬としては、安息香酸、ブチルパラベン、エチルパラベン、メチルパ
ラベン、プロピルパラベン、安息香酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、塩化ベンザ
ルコニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジルアルコール、塩化セチルピリジニウム、クロ
ロブタノール、フェノール、フェニルエチルアルコール、チメロサールがあげられるが、
これに限定されるものではない。
ＩＩ．組成物
　実施例によって実証されるように、特定の親油性基剤を局所塗布することで、多種多様
な原因による疼痛を軽減または予防することができることが見いだされた。この基剤は薬
剤送達用としても使用できるが、有効性を得るのに薬剤は必要ない。
Ａ．親油性基剤
　本明細書で「親油性基剤」（「ＬＶ」）と呼ぶ、脂質（糖脂質、リン脂質など）、脂肪
酸エステル、天然ワックス、ステロールおよびこれらの組み合わせを有効成分として含有
する局所用組成物を開発し、多岐にわたるタイプの疼痛の軽減について試験した。この製
剤は一般に、両親媒性、疎水性、親油性および／または表面活性の賦形剤を含む。これら
の賦形剤は、皮膚または粘膜表面への局所塗布用の軟膏、クリーム、ゲル、ローション、
スプレー、フォーム、ペースト、パッチ、懸濁液または分散液を形成するのに用いられる
。好ましい実施形態では、製剤がゲルである。ゲルは、好ましくはオルガノゲルである。
【００３４】
　有効成分は、例えば、脂質、脂肪酸エステルまたはステロールまたはこれらの組み合わ
せと併用した親水性ポリマー（ＰＬＯなど）または親水性ポリマーのモノエステルまたは
ジエステル（ステアリン酸ポリオキシル４０など）であってもよい。好適なＬＶとしては
、レシチンおよびミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ
－１２７ゲル；Ｖａｎ　Ｐｅｎ（登録商標）；ＰＣＣＡ化粧用ＨＲＴクリーム；ＡＣＡＩ
　Ｂｅｒｒｙ　ＢｌｅｎｄとＡｑｕａｐｈｏｒの５０：５０混合物；ポリエチレングリコ
ール（「ＰＥＧ」）、グリセリン、ミリスチン酸イソプロピルの混合物；レシチンとミリ
スチン酸イソプロピルの混合物；ｐｌｕｒｏｎｉｃゲル；ゴマ油；綿実油；蜜ろうおよび
ラノリンを含有する軟膏ベース；Ｄａｗｎ（登録商標）などの洗剤があげられる。Ｐｌｕ
ｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ－１２７は、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）含有率７０％の
ＡＢＡタイプのブロックコポリマーであるポロクサマー界面活性剤である。分子量は１２
，５００ダルトンである。冷却時、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ－１２７は液体にな
るが、温度が高くなると固体または半固体である。ＤＭＳＯおよびレシチン／パルミチン
酸イソプロピルをＰｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）Ｆ－１２７に添加して、皮膚からの吸収
を高めることも可能である。
【００３５】
　疼痛緩和が得られた別のＬＶとしては、２０％ｐｌｕｒｏｎｉｃゲル＋レシチン／ミリ
スチン酸イソプロピル＋ＰＥＧ＋グリセリン＋製薬グレードのゴマ油；オレイン酸＋ＡＱ
ＵＡＰＨＯＲ（商標）、ＶｅｒｓａＢａｓｅクリームＰＣＣＡ（「Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎ
ａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　Ｃｅｎｔｅｒｓ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａ」）およびＰＣ
ＣＡ　Ｅｍｏｌｌｉｅｎｔ　Ｃｒｅａｍがあげられる。
レシチン
　レシチンは、糖脂質、トリグリセリド、リン脂質（ホスファチジルコリン、ホスファチ
ジルエタノールアミン、ホスファチジルイノシトールなど）の混合物である。また、レシ
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チンは、純粋なホスファチジルコリンすなわち、卵白または大豆から単離できるホスファ
チド画分の主成分であるリン脂質（そこからヘキサンを用いて機械的または化学的に抽出
される）と同義に用いられる。
【００３６】
　レシチンは、耐容性が良好で無毒の界面活性剤であるとみなされている。また、Ｕｎｉ
ｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎか
ら「Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ　Ａｓ　Ｓａｆｅ」（ＧＲＡＳ）の状態
で食用として認可されている。レシチンは細胞膜の構成要素であり、身体が完全に代謝可
能なものである。レシチンは、製薬から保護カバーに至るまで天然の乳化剤および／また
は潤滑剤が必要な物質において業務利用されている。
ミリスチン酸イソプロピル
　ミリスチン酸イソプロピルは、イソプロパノールとミリスチン酸のエステルである。こ
れは、炭素数１２の単純な脂肪酸エステルである。ミリスチン酸イソプロピルは、皮膚か
らの良好な吸収が望ましい化粧品や医療用の局所用調製物で使用される。
Ｖａｎ　Ｐｅｎ（登録商標）
　Ｖａｎ　Ｐｅｎ（登録商標）は、大豆レシチン、パルミチン酸イソプロピル、ステアリ
ン酸、モノステアリン酸グリセロール、ミリスチン酸イソプロピル、ステアリン酸ポリオ
キシル４０を含み得る市販の製剤ベースである。大豆レシチンおよびミリスチン酸イソプ
ロピルは上述したものである。
【００３７】
　パルミチン酸イソプロピルは、イソプロパノールとパルミチン酸のエステルである。パ
ルミチン酸は、動物および植物に見られる最も一般的な飽和脂肪酸の１つである。その名
前から分かるように、ヤシの木から得られる油（パーム油およびパーム核油）の主成分で
ある。パルミチン酸は、脂質生成（脂肪酸合成）時に生成される第一脂肪酸であり、そこ
から鎖長の長い脂肪酸を生成することが可能である。パルミチン酸塩は鎖長が伸びている
アシル鎖でアセチルＡＣＰからマロニルＡＣＰへの変換を担うアセチルＣｏＡカルボキシ
ラーゼ（ＡＣＣ）に負のフィードバックをかけ、パルミチン酸塩がそれ以上生成されるの
を防止している。
【００３８】
　グリセロール脂肪酸エステルは、食品、スピン仕上げおよび織物用の乳化剤またはオイ
リング剤；プラスチック用の消泡剤および帯電防止剤；潤滑剤、水処理、金属加工用流体
、分散助剤として用いられる。最終用途としては、化粧品、食品、介護用品、医薬品、殺
虫剤、製紙、プラスチック、塗料があげられる。
【００３９】
　ステアリン酸ポリオキシル４０は、縮合重合体のモノステアリン酸エステルとジステア
リン酸エステルの混合物すなわち、Ｈ（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎ－ＯＣＯＣ１６Ｈ３２ＣＨ３

（ｎは約４０）である。これは、親水性軟膏および他のエマルションで乳化剤（ｅｍｕｌ
ｓｉｆｙｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）として用いられる非イオン性表面活性薬である。
ＰＣＣＡ化粧用ＨＲＴクリーム
　ＨＲＴクリームは、化粧品の配合に用いられるベースである。ＨＲＴクリームは、カプ
リル酸トリグリセリド；マカデミア油；グレープシードオイル；パルミチン酸ビタミンＡ
を含有する。
【００４０】
　カプリル酸／カプリル酸トリグリセリド（ＣＣＴ）は、カプリル酸とカプリン酸のトリ
エステルの混合物であり、保管寿命がほぼ無限の優れた酸化安定性を有する高純度中鎖ト
リグリセリド（ＭＣＴ）油である。ＣＣＴは、皮膚への浸透性が高い所望の皮膚軟化剤で
ある。ＣＣＴは無色無臭かつ無味である。
【００４１】
　マカデミア油（またはマカデミアナッツ油）は、マカデミア（Ｍａｃａｄａｍｉａ　ｉ
ｎｔｅｇｒｉｆｏｌｉａ）の樹の実から圧搾抽出される不揮発性油である。マカデミア油
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は、揚げ油またはサラダ油として食品に用いられることもあれば、皮膚軟化剤または香り
の固定液として化粧製剤に用いられることもある。マカデミア油は、オレイン酸約６０％
と、パルミトレイン酸１９％と、リノール酸２．８％と、リノレン酸１％とを含有する。
また、オメガ６を３％、オメガ３を３％含有する。マカデミアは世界中のさまざまな地域
で栽培されているが、この油の脂肪酸特性は環境要因にそれほど大きく影響されない。こ
の油は、トリグリセリド植物油に典型的な化学特性を呈する。
【００４２】
　グレープシードオイル（グレープ種油またはグレープオイルとも呼ばれる）は、多岐に
わたるヴィニフェラ（Ｖｉｔｉｓ　ｖｉｎｉｆｅｒａ）種のブドウの種子から圧搾される
植物油であり、ワインの製造で豊富に得られる副生物である。グレープシードオイルは、
サラダ用ドレッシング、マリネード、油で揚げる料理、香り付けされた油、パン焼き、マ
ッサージオイル、日焼け後のリペアローション、ヘア製品、身体の衛生用のクリーム、リ
ップバーム、ハンドクリームに用いられる。
【００４３】
　グレープシードオイルは、損傷した組織やストレスを受けた組織にとっての好ましい化
粧用成分であり、皮膚の湿潤を一層よく制御できるようにする再生および再構成特性（ｑ
ｕａｌｉｔｉｅｓ）を有する。グレープシードオイルは、支持用の細胞膜によって皮膚が
上皮細胞および神経細胞の正常な構造を保持するのを助ける役目を果たし得る。特に眼の
周りでの皮膚修復に有効である点に注意されたい。皮膚用のオールオーバー保湿剤として
用いられ、グレープシードオイルは、妊娠線を目立ちにくくすることが知られている。軽
くて薄い油であるグレープシードオイルは、アロマセラピーでのエッセンシャルオイル用
のキャリア油として使用した場合に、皮膚の上に艶のある膜を残す。
【００４４】
　グレープシードオイルは、オメガ６（リノール酸）６９～７８％とオメガ９（オレイン
酸）１５～２０％と、パルミチン酸５～１１％と、ステアリン酸３～６％と、オメガ３（
リノレン酸）０．１～３％と、パルミトレイン酸０．５～０．７％とを含有する。グレー
プシードオイルは、他の多くのキャリア油よりもリノール酸の含有量が高い。
【００４５】
　パルミチン酸レチニルまたはパルミチン酸ビタミンＡは、式Ｃ３６Ｈ６０Ｏ２で示され
る一般的なビタミンサプリメントである。これは、商品名Ａｑｕａｓｏｌ　Ａ（登録商標
）およびＰａｌｍｉｔａｔｅ　Ａ（登録商標）でビタミンＡ欠乏症の治療用に経口向けと
注射向けの両方の形態で入手可能である。
５０：５０ＡＣＡＩ　ＢＥＲＲＹ　ＢＬＥＮＤ＋ＡＱＵＡＰＨＯＲ
　このブレンドは、上述したオメガ６とオメガ９を含有する。また、このブレンドは、植
物栄養素、植物ステロール、ポリフェノール樹脂およびアントシアニン、ビタミン、ミネ
ラル、アミノ酸、酸化防止剤、抗炎症薬、ベリー抽出物由来の抗変異原剤および抗細菌剤
も含有する。Ａｑｕａｐｈｏｒは、ワセリンを９５％含有する製剤である。
ゴマ油
　ゴマ油（ゴマ（ｇｉｎｇｅｌｌｙ）油およびゴマ（ｔｉｌ）油としても知られる）は、
ゴマ由来の有機油である。ゴマ油は、以下の脂肪酸で構成される。
【００４６】
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【化１】

　ゴマ油は、皮膚に容易に浸透して最も深部の組織層にすらも栄養を与えて解毒できるこ
とで知られている。ゴマ油は、オメガ６脂肪酸の濃度が最も高いという点で独特である。
最も一般的なオメガ６脂肪酸は、リノール酸、γ－リノレン酸、エイコサジエン酸、ジホ
モ－γ－リノレン酸、アラキドン酸、ドコサジエン酸、アドレン酸、ドコサペンタン酸で
ある。同時に、この油は天然に生じる２種類の保存料であるセサモールとセサミンを含有
する。このため、ゴマ油は、室温でも保存できるポリ不飽和油脂を高い比率で含む唯一の
油である。
綿実油
　綿実油は、ワタのリントを取り除いた後のワタの木の種子から抽出される植物油である
。綿実油については、ワタの木を昆虫による被害から守る天然毒素であるゴシポールを精
製によって除去しなければならない。したがって、未精製の綿実油は殺虫剤として使われ
ることがある。この自然のままの水和していない状態で、綿実油には、他のすべての植物
油と同様にコレステロールが含まれない。また、トランス脂肪酸も含まれない。しかしな
がら、５０％を超えるオメガ６脂肪酸と微量のオメガ３脂肪酸を含有するのである。綿実
油は、パルミチン酸（２２～２６％）、オレイン酸（１５～２０％）、リノール酸（４９
～５８％）の含有量が豊富で、なおかつアラキジン酸、ベヘニン酸、リグノセリン酸の１
０％混合物も豊富に含む。
蜜ろうおよびラノリン軟膏ベース
　蜜ろうは、ハチの巣、特にどのような種でもよいミツバチ（ミツバチ（Ａｐｉｓ）属）
の巣から得られる。蜜ろうの主成分は、長鎖（炭素数３０～３２）脂肪族アルコールのパ
ルミチン酸エステル、パルミトレイン酸エステル、ヒドロキシパルミチン酸エステル、オ
レイン酸エステルであり、２つの主成分であるトリアコンタニルパルミチン酸塩ＣＨ３（
ＣＨ２）２９Ｏ－ＣＯ－（ＣＨ２）１４ＣＨ３とセロチン酸ＣＨ３（ＣＨ２）２４ＣＯＯ
Ｈとの比率が６：１である。
【００４７】
　Ａｄｅｐｓ　Ｌａｎａｅ、ウールワックス、羊毛脂またはウールグリースとしても知ら
れるラノリンは、羊毛のある動物から得られる脂っぽい黄色の物質である。ラノリンは、
皮膚軟膏、防水ワックス、（靴磨き用クリームなどの）原材料として有用である。
【００４８】
　ラノリンは、主にコレステロールと、いくつかの脂肪酸のエステルとの混合物である。
粗（非医療用）グレードのラノリンもウールアルコールを含有し、ヒトによってはこれが
アレルゲンになることがある。最近の研究で、ラノリン中には抗生物質も存在することが
分かっている。抽出物は水に不溶であるが、エマルションを形成する。一時期、ラノリン
という名称は、羊脂と水からなる調製物に対する総称として商標登録されていた。
【００４９】
　医療用グレードのラノリンは、皮膚を落ち着かせるためのクリームとして用いられる。
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これは、純粋かつ低刺激性で、静菌性でもある。このグレードのラノリンは、唇のひび割
れ、おむつかぶれ、乾燥肌、皮膚の痒み、足のざらつき、小さな切り傷、軽い熱傷、擦過
傷の治療にも使用可能である。このようなラノリンは軟膏ベースとして容易に皮膚に吸収
され、そのベースに保持された医薬品を吸収されやすくするものである。
【００５０】
　ラノリンは、化学的には、３３の高分子量アルコール（主にステロール）と３６の脂肪
酸の天然に生じるエステルとポリエステルの複雑な混合物を含むワックスに分類される。
これは最低９８％がエステルであり、このうち脂肪アルコールと脂肪酸が約５０／５０の
比で含まれる。
【００５１】
　ラノリンの一般的な組成物を以下にあげておく。
【００５２】
　ステロールとトリテルペンアルコールのエステル　３５．４％
　脂肪族アルコールのエステル　２３．７％
　ステロールとトリテルペンのモノヒドロキシエステルおよび脂肪族アルコール　２０．
０％
　ジヒドロキシエステルおよびポリヒドロキシエステルならびに遊離ジオール　７．９％
　遊離脂肪族アルコール　５．６％
　遊離ステロール　４．１％
　遊離炭化水素　０．６％
　遊離脂肪酸　０．５％
　未知物質　２．２％
　好ましい実施形態では、ＬＶは皮膚に浸透する。ＬＶは浸透促進剤を含有してもよく、
最も好ましくは膜破壊特性を有するものを含有してもよい。経皮的な薬剤送達を改善する
ための長期間にわたる１つの手法では、皮膚に浸透してバリア抵抗を可逆的に低下させる
浸透促進剤（吸収促進剤または促進剤（ａｃｃｅｌｅｒａｎｔ）とも呼ばれる）を使用す
る。スルホキシド（ジメチルスルホキシド（「ＤＭＳＯ」など）およびデシルメチルスル
ホキシド（Ｃ１０ＭＳＯ））、Ａｚｏｎｅ（ラウロカプラムなど）、ピロリドン（２－ピ
ロリドンすなわち２Ｐなど）、アルコールおよびアルカノール（エタノールまたはデカノ
ール）、グリコール（局所的に適用される剤形での一般的な賦形剤であるプロピレングリ
コールすなわちＰＧなど）、界面活性剤（同じく、この剤形では一般的）、テルペンをは
じめとする多数の化合物の浸透促進活性が評価されている。促進剤（ａｃｃｅｌｅｒａｎ
ｔ）がパッキングモチーフを破壊できる細胞間脂質マトリクス、細胞内ケラチンドメイン
あるいは、膜内で浸透性に対する溶媒として作用することで組織への薬剤分配を増すなど
、皮膚浸透促進剤に多くの潜在的な部位および作用モードが同定されている。たとえば角
質細胞間のデスモソーム接着に作用あるいは皮膚内の代謝活性を変化させる、あるいは基
剤中で薬剤の熱力学活性／溶解性に影響を与えるエンハンサーによる別の潜在的な作用機
序も可能である。
【００５３】
　好ましい浸透促進剤としては、スルホキシドデシルメチルスルホキシド（Ｃ１０ＭＳＯ
）；ジエチレングリコールモノエチルエーテル、デカオキシエチレン－オレイルエーテル
、ジエチレングリコールモノメチルエーテルなどのエーテル；界面活性剤、Ｃ８～Ｃ２２
および他の脂肪酸などの脂肪酸、Ｃ８～Ｃ２２脂肪アルコール、ポリオールがあげられる
。他の好適な浸透促進剤としては、尿素、（カルボニルジアミド）、イミド尿素、Ｎ，Ｎ
－ジエチルホルムアミド、Ｎ－メチル－２－ピロリジン、１－ドデカル－アザシクロヘプ
タン－２－オン、カルシウムチオグリケート、２－ピロリジン、Ｎ，Ｎ－ジエチル－ｍ－
トルアミド、オレイン酸およびそのエステル誘導体（メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、ブチル、ビニルおよびグリセリルモノオレイン酸塩など）、ソルビタンエステル
（モノラウリン酸ソルビタンおよびモノオレイン酸塩ソルビタンなど）、他の脂肪酸エス
テル（ラウリン酸イソプロピル、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル
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、アジピン酸ジイソプロピル、モノラウリン酸プロピレングリコール、モノオレイン酸プ
ロピレングリコールなど）、Ｂｒｉｊ（登録商標）７６（ステアリルポリ（１０オキシエ
チレンエーテル）、Ｂｒｉｊ（登録商標）７８（ステアリルポリ（２０）オキシエチレン
エーテル）、Ｂｒｉｊ（登録商標）９６（オレイルポリ（１０）オキシエチレンエーテル
）、Ｂｒｉｊ（登録商標）７２１（ステアリルポリ（２１）オキシエチレンエーテル）（
ＩＣＩ　Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．Ｃｏｒｐ．）などの非イオン性洗剤があげられるが
、これに限定されるものではない。エタノールまたはプロピレングリコールなどの溶媒に
溶解させたものであってもよいリノール酸、カプリン酸、ラウリン酸、ネオデカン酸など
の脂肪酸を脂質二重層破壊剤として用いることが可能である。ＤＭＳＯは、臭いが強い上
、人間での使用がＦｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎに承認さ
れていないため、特に好ましい浸透促進剤ではない。
【００５４】
　Ｄａｗｎ（登録商標）洗剤などの洗剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、ナトリウムパレス
－２３を含有する。ラウリル硫酸ナトリウム（ＳＬＳ）としても知られるドデシル硫酸ナ
トリウム（またはスルフェート）（ＳＤＳまたはＮａＤＳ）（Ｃ１２Ｈ２５ＮａＯ４Ｓ）
は、その増粘作用と泡立ちの良さがゆえに、歯磨き、シャンプー、シェービングフォーム
、バブルバスなどの家庭用製品に用いられるイオン性界面活性剤である。この分子には、
硫酸基に結合して洗剤に必要な両親媒性を分子に与える１２個の炭素原子からなる尾があ
る。
Ｃ．薬剤
　浸透促進剤を含有するＬＶを単独あるいは、血管拡張薬および降圧薬、抗痙攣薬、膜安
定剤および／または向精神薬（抗鬱剤など）のうちの１種以上などの他の浸透促進剤また
は製剤との組み合わせで投与することが可能である。他のクラスの生物活性物質としては
、癌の治療のための化学療法剤があげられる。皮膚への塗布時にＬＶを抗生物質と組み合
わせて使用し、創傷への抗生物質の送達を促進すると同時に疼痛を緩和することが可能で
ある。皮膚への塗布時にＬＶを化学療法剤と組み合わせて使用し、化学療法剤の送達を促
進するとともに疼痛を緩和することが可能である。骨粗鬆症または骨折の治療での皮膚へ
の塗布時にＬＶをカルシウムやリンなどのミネラルと組み合わせて使用し、拡散性を高め
るとともに疼痛を緩和することが可能である。他の薬剤または物質を局所的な空間に保つ
ために、皮膚への塗布時にＬＶをアドレナリンまたはノルアドレナリンと組み合わせて使
用し、疼痛を軽減するとともに局所的な血管収縮を引き起こすことが可能である。ＬＶを
フェンテルミンなどの他の食欲抑制薬および肥満用の医薬品と組み合わせて使用し、ＬＶ
の食欲抑制作用を高めることが可能である。あるいは、ＬＶを、Ｍｅｇａｃｅ、コルチコ
ステロイドおよびマリノールなどの他の食欲増進用の医薬品と組み合わせて使用し、ＬＶ
の食欲抑制作用を抑えることが可能である。ＬＶを気管支拡張薬や粘液溶解薬、去痰薬と
組み合わせて使用し、ＬＶの気管支拡張作用を高めることが可能である。ＬＶを他の鬱血
除去薬および抗ヒスタミン薬（経鼻用と全身用の両方）と組み合わせて使用し、ＬＶの鬱
血除去作用を高めることが可能である。また、ＬＶの覚醒促進作用を高めるために、ＬＶ
をＰｒｏｖｉｇｉｌ（登録商標）、カフェインおよびＲｉｔａｌｉｎ（登録商標）、Ａｄ
ｄｅｒａｌ（登録商標）ｌおよびＣｏｎｃｅｒｔａ（登録商標）などの他の刺激のある医
薬品と組み合わせて使用することが可能である。また、ＬＶを他の催眠または鎮静用医薬
品と組み合わせて使用し、ＬＶの覚醒促進作用を抑えることが可能である。ＬＶをＤｅｔ
ｒｏｌなどの膀胱頸部括約筋の硬さを増す他の医薬品と組み合わせて使用し、ＬＶの抗失
禁作用を高めることが可能である。あるいは、ＬＶをα２ブロッカーなどの他の医薬品と
組み合わせて使用し、ＬＶによって誘発される尿閉を抑えることが可能である。自己免疫
疾患および炎症性関節症における関節上の皮膚への直接塗布時に、ＬＶを免疫抑制剤との
組み合わせで投与し、これらの作用剤を１つまたは複数の関節に直接拡散させるとともに
、疼痛を緩和することが可能である。狭心痛での皮膚への塗布時にＬＶを血管拡張薬と組
み合わせて投与し、これらの作用剤の拡散性を高めるとともに疼痛緩和を強めることが可
能である。ＬＶをＢｏＴｏｘおよび他の治療用毒素および抗毒素と組み合わせて投与し、
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局所的な疼痛緩和を得るとともに、浸透性高めることが可能である。最後に、関節、神経
および皮膚病変（乾癬、湿疹、強皮症、蕁麻疹など）上の皮膚への塗布時にＬＶをコルチ
コステロイドおよび抗ヒスタミン薬と組み合わせて投与し、浸透性を高めるとともに疼痛
を緩和することが可能である。一実施形態では、ＬＶを染料および他のマーカーと組み合
わせて提供し、疼痛緩和と同時に染料やマーカーの浸透性を高めることが可能である。
【００５５】
　ＬＶをＡｌｂｕｔｅｒｏｌのようなβ２アゴニストまたはイプラトロピウム臭化物など
の抗コリン薬の前、後または同時に、局所的に直接塗布し、ＬＶの効果を高めるようにし
てもよい。
【００５６】
　有効量とは通常、ニトログリセリンなどの硝酸塩の１０重量％またはそれ未満の範囲、
一層好ましくは５重量％またはそれ未満、最も好ましくは２重量％に等しい範囲である。
Ｄ．製剤
　ＬＶは、直接投与が可能であり、組成物、装置または製剤との併用も可能なものである
。たとえば、ＬＶをＢａｎｄ－Ａｉｄｓ（登録商標）などの絆創膏または粘着テープの表
面または内部に含浸させることが可能である。このようにすれば、疼痛が軽減され、創傷
への密着が防止され、吸収剤が液体を吸収して傷を保護することができる。
【００５７】
　ＬＶは、ガーゼ、スポンジ、綿棒（片側（端）または両側（端））、ラップ材、パッチ
、包帯、薬剤パッド、組織、疼痛緩和用ゲルパック、リップバーム、湿布、硬膏剤または
圧定布として投与可能なものである。
【００５８】
　ＬＶは、手袋、靴下、リストバンドなどの道具内、道具の表面または道具の中に適用可
能なものである。痔核または裂肛による疼痛を軽減するのに用いられる清浄綿に、ＬＶを
含浸させることが可能である。手袋、靴下またはリストバンドは、内側にコーティングと
しての製剤を適用してもよいし、製剤を繊維に含浸させる、あるいは適用時に投与するた
めの別のアプリケータとして提供してもよい。あるいは、ビルトイン式または取り付け式
の使い捨てパッドとして、マットレスや頸部枕などの枕に適用してもよい。ＬＶをクッシ
ョン付きのインソールならびにコーンパッドおよびバニオンパッドに塗布して、足の疼痛
を軽減しやすくしてもよい。ＴＥＤ　ｈｏｓｅまたはＪｏｂｓｔストッキングなどの圧縮
ストッキングにＬＶを塗布し、静脈瘤および表在性血栓性静脈炎の疼痛を軽減してもよい
。
【００５９】
　顔の組織にＬＶを使用して、アレルギーまたは上気道感染での鼻の下または周囲のひり
ひりする皮膚またはひび割れた皮膚を落ち着かせたり予防したりしてもよい。
【００６０】
　また、これを用いて医療機器をコーティングし、カテーテルを使用する場合などに挿入
時の疼痛を和らげると同時に潤滑してもよい。
【００６１】
　これを用いて、金属アレルギー、特にニッケル感受性の個人向けの宝飾品、フック、ジ
ッパー、ペン、スナップ、道具などの金属を含有する品をコーティングしてもよい。
【００６２】
　また、これを機械的なブレース、スリーブ、コルセットおよびガードル、スプリント、
ギプス、プロテーゼなどに塗布し、鎮痛と同時に整形器具による機能的および位置的な支
持が得られるようにしてもよい。
【００６３】
　これを電気加熱パッドやゴム製の湯たんぽ、温かい流体によるヒートパック、化学的な
ホットパックなどの表面加熱装置ならびに、アイスパックなどの治療用寒冷治療モダリテ
ィのビルトイン式または取り付け式の使い捨てパッドとして適用してもよく、あるいは冷
却スプレーに加えてもよい。また、イオントフォレーシス、ＴＥＮＳ、筋肉刺激およびジ
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アテルミーなどの電気療法のモダリティに合わせて使用してもよく、これらの装置の電極
に塗布してもよい。赤外線、紫外線、コールドレーザなどの放射線療法に合わせて使用し
てもよい。
【００６４】
　使い捨て品の例としては、パッチ、痔用清浄綿、薬剤パッド、包帯、ガーゼ、スポンジ
、絆創膏、組織、ラップ材、疼痛緩和用ゲルパックおよびベッド、スワブスティックおよ
びＱ－ｔｉｐ綿棒、湿布、硬膏剤および圧定布；矯正器具、ブレース、ＴＥＤ　ｈｏｓｅ
および他のサポートストッキング、松葉杖、ギプス、スプリント、プロテーゼ、ガードル
およびコルセット、湯たんぽ、インサート、インソールおよびアーチサポート、パッド（
コーンおよびバニオンなど）運動設備、冷却装置または加熱装置、マットレス、枕、チャ
ックおよびベッドライナーおよびマウスガードなどの傷の保護、可動性増大、機能的およ
び位置的な支持および補正のための装置および設備；医療用、歯科用および外科用インプ
ラントならびに、歯科用トレーや歯の矯正治具、義歯、クラウン、フロス、ピック、注射
針、ランセット、ロッド、ステント、ブレード、プローブ、探り針、管、ハサミ、クレン
メ、開創器、鉗子、内視鏡、マンモグラフィの圧縮板、カニューレまたはカテーテルなど
の設備および消耗品；靴、靴紐、靴下、手袋、帽子、スカーフ、レオタード、ヘッドバン
ド、リストバンド、手袋および成人用おむつ、パッド、ガードおよびライナーをはじめと
する布製の物品および履物があげられる。別の材料として、閉塞性睡眠時無呼吸を減らす
ために首の周りで使用するパッチ、絆創膏または包帯があげられる。
【００６５】
　ＬＶをビルトイン式または取り付け式の使い捨てパッドとしてマットレスや頸部枕など
の枕に適用してもよい。ＬＶをベッドのアンダーパッドとチャックに塗布し、床ずれの疼
痛を軽減するとともに、コンチネンスを促進してもよい。ＬＶをクッション付きインソー
ルならびにコーンパッドおよびバニオンパッドに塗布して、足の疼痛を軽減しやすくして
もよい。ＬＶをＴＥＤ　ｈｏｓｅまたはＪｏｂｓｔストッキングなどの圧縮ストッキング
にＬＶを塗布し、静脈瘤および表在性血栓性静脈炎の疼痛を軽減してもよい。
【００６６】
　両側を使えるスワブスティックの片側にＬＶを塗布してもよい。スワブスティックのも
う片方の端には、アルコールまたはヨウ素などの消毒剤または抗ヒスタミン薬または抗炎
症薬ならびに、抗生物質、化学療法剤、ミネラルおよびビタミン、フェンテルミン（ｐｈ
ｅｎｔｅｒａｍｉｎｅ）などの食欲抑制薬および肥満用の医薬品またはＭｅｇａｃｅなど
の食欲増進用の医薬品、免疫抑制剤、硝酸塩などの血管拡張薬、ＢｏＴｏｘおよび他の治
療用毒素および抗毒素、染料および他のマーカーを含み得る。ＬＶを両面パッチの片側に
塗布してもよい。反対側には、抗生物質、化学療法剤、ミネラルおよびビタミン、フェン
テルミン（ｐｈｅｎｔｅｒａｍｉｎｅ）などの食欲抑制薬および肥満用の医薬品またはＭ
ｅｇａｃｅなどの食欲増進用の医薬品、コルチコステロイド、免疫抑制剤、硝酸塩のよう
な血管拡張薬、ＢｏＴｏｘおよび他の治療用毒素および抗毒素、コルチコステロイド、抗
ヒスタミン薬、染料および他のマーカーを含み得る。
【００６７】
　マウスガード、歯の漂白または印象を取るためのトレーなどの装置のコーティングに使
用してもよい。一般に、これらはペースト、ゲルまたはフィルムとして使用時に装置に塗
布される。
【００６８】
　ＬＶを化粧品またはメークアップに取り入れ、炎症または疼痛のある部位を覆うと同時
に炎症を低減または疼痛を軽減することが可能である。
【００６９】
　注射針またはカテーテルまたはポートのあるキットの表面または内側にＬＶを取り入れ
ることも可能である。これは、刺青針またはピアス穴を開ける宝飾品で特に好都合なこと
がある。これは、注射針の適用時またはその直前に皮膚に適用される清浄綿またはスポン
ジの形であってもよいし、刺青用のインクに加えたり、コーティングとして注射針に塗布
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したりしてもよい。
ＩＩ．治療方法または予防方法
Ａ．投与方法
　局所的な効果と全身的な効果の両方が得られるよう、この組成物を痛みのある領域また
はこれに隣接する部位に局所的に塗布する。必要に応じて組成物を再塗布する。疼痛緩和
は一般に数分以内で得られ、患者や疼痛症候のタイプによってさまざまな時間持続する。
この化合物については、痛みのある部分またはすぐ隣接する部分で有効用量が得られ、な
おかつ疼痛を引き起こす１種以上の症候または疼痛の寛解または除去に十分な薬用量とな
るように塗布する。ＬＶを、皮膚（アプリケータを用いて刷り込んでおいてもよい）、必
要に応じて疼痛部位に塗布する。超音波または熱を適用し、経皮的な浸透を高めるととも
に局所的な血管拡張を増してもよい。
【００７０】
　本明細書で使用する場合、局所用には、皮下注射や点滴などの投与部位での注射または
点滴を含み、粘膜表面への投与ならびに経直腸、腹腔内、子宮内および関節内投与を含み
得る。
【００７１】
　Ａｌｂｕｔｅｒｏｌなどの吸入交感神経刺激薬または臭化イプラトロピウムなどの吸入
副交感神経刺激様との同時投与によって、局所塗布の効果が高まる傾向にある。
Ｂ．治療指標
　この組成物は、急性および慢性の両方の内臓痛、体性痛および神経因性疼痛ならびに、
筋肉痛と筋肉の凝り、関節痛と関節の凝りの治療に概して有効である。例として、関節痛
、筋肉痛、腱痛、関節、筋肉および腱の不動、炎症性疼痛、神経障害、筋痙縮、変形性関
節炎、喘鳴などの呼吸障害、空腹時痛、いくつかのタイプの頭痛、嚥下障害、線維筋痛症
、自己免疫障害、膵炎があげられる。
【００７２】
　また、何名かの患者で、有効成分を含有せずにＬＶを皮膚の異なる部分に単独塗布した
ところ、食欲減少、注意力が高まった感じ、鬱血除去、活力増大および疲労減少、気管支
拡張、尿閉および呼吸仕事量が減少した感覚などの有益な全身作用を生じ得たことから、
この組成物はいくつかの精神的および自律神経の疼痛症候（特に慢性疼痛）にも効果があ
る。この組成物は、多岐にわたる症状について患者で疼痛緩和が得られることが実証され
ている。
【００７３】
　本製剤を使用できる適応としては、関節リウマチ、狼瘡およびライター症候群を含む炎
症性関節症、血圧、医薬品、糖尿病に起因するものを含む神経障害、滑液包炎、腱障害、
捻挫および筋肉の歪み、関節痛（ｊｏｉｎｔ　ｐａｉｎ）および関節痛（ａｒｔｈｒａｌ
ｇｉａ）、筋肉の凝りおよび過用症候群、膵炎、呼吸困難、喘息によって生じる喘鳴およ
び胸部絞扼感、無気肺、高血圧、肥満および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、筋収縮性頭
痛、裂肛による疼痛、空腹時痛、腰椎の骨折または圧縮、線維筋痛症、慢性尾骨痛、反射
性交感神経性ジストロフィー、多発ニューロパチー、ＴＭＪ機能障害、変形性関節炎／変
性関節疾患、脊椎症があげられるが、これに限定されるものではない。
【００７４】
　以下の非限定的な実施例を参照することで、本発明についてさらに理解できよう。引用
した実施例では、ほとんどの場合、偽薬での治療を受けた被検者よりも局所的に適用され
る化合物による治療を受けた被検者のほうが、報告された神経因性疼痛、関節痛および関
節の凝り、筋肉痛および筋肉の凝りの有意な減少が認められ、可動性および運動範囲の増
大につながった。また、偽薬での治療を受けた被検者よりも局所的に適用される化合物で
の治療を受けた被検者で、場合によっては中程度から顕著の範囲にわたる皮膚への発赤剤
作用も頻繁に観察された。第１の実施例群は、羅患した痛みのある部位と、これとは異な
る何の症状もない皮膚部分の両方にＬＶを投与した後に全身作用が観察されたことを強調
して、ＬＶを通常は活性薬剤と併用して患者を治療した例を示す。第２の実施例群は、Ｌ
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Ｖ単独で患者を治療した例を示すものである。
【実施例】
【００７５】
実施例１：健常対照患者に対する活性薬剤含有／非含有ＬＶの投与
方法および材料
　ａ）７５０ｍｇラクトースを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃ　２０％（Ｗｅｉｓｅ　ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ）
　ｂ）Ｖａｎｐｅｎ（Ｗｅｉｓｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ）
　ｃ）ＰＬＯゲル（Ｗｅｉｓｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ）－４０５
パウダーから生成した２０％ｐｌｕｒｏｎｉｃゲルに溶解させた大豆レシチン（ＰＣＣＡ
）の組み合わせ（レシチン２５％対ｐｌｕｒｏｎｉｃゲル７５％の比）
　ｄ）ミリスチン酸イソプロピルに溶解させたレシチン大豆（Ｗｅｉｓｅ　ｃｏｍｐｏｕ
ｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ）
　ｅ）ＰＬＯ（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｒｘ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ）
－ラクトース（７５０ｍｇ）とプロピレングリコール、大豆レシチンパルミチン酸イソプ
ロピル９ｍＬおよび２０％ｐｌｕｒｏｎｉｃゲル（３０ｍｇ）の組み合わせ
　アテノロール（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｒｘ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ
）
　クロニジン（Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｒｘ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ）
　ニトロビッド
　Ｓｕｒｇｉｌｕｂｅ（対照として塗布）
　製剤を舌圧子で皮膚に塗布した。
治療および観察
　皮膚に（ａ）を塗布すると、リドカインによって生じるものに似たしびれが生じた。
【００７６】
　皮膚に（ｂ）を塗布すると、若干のしびれにつながった。
【００７７】
　皮膚に（ｃ）を塗布すると、リドカインに近い明らかなしびれが生じた。
【００７８】
　皮膚に（ｄ）を塗布しても何ら影響はなかった。
【００７９】
　皮膚に（ｅ）を塗布すると、強いしびれ作用が認められたが、数分間経過後だけであっ
た。
実施例２：首に疼痛のある患者に対する活性薬剤含有／非含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１のようにした。
【００８０】
　この患者には、首を右に７０度以上回転できない首の凝りと回旋腱板障害が認められた
。痛みのレベル－４／１０。肩を７０度以上動かすことのできない凝り。
治療および観察
　（ｅ）を加えると、極めてわずかに肩に対する効果があった。
【００８１】
　（ｃ）を加えると、疼痛が３／１０まで軽減され、肩の可動性が高まった。（ｄ）を加
えても何ら効果はないように見えた。
【００８２】
　アテノロール２５ｍｇを、ラクトース、プロピレングリコール、大豆レシチン／パルミ
チン酸イソプロピル、２０％ｐｌｕｒｏｎｉｃゲルに溶解させたものと一緒に（ｅ）を加
えると、疼痛を０．５／１０まで減らし、肩の可動性をさらに高める強い効果があった。
【００８３】
　クロニジン０．８ｍｇを、ラクトース、プロピレングリコール、大豆レシチン／パルミ
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チン酸イソプロピル、２０％ｐｌｕｒｏｎｉｃゲルに溶解させたものと２％ニトロビッド
との混合物に（ｅ）に加えると、疼痛が完全に消え、完全な可動性が回復した。また、肩
の皮膚が赤く、患者は自分の肩が紅潮して温まり、「良好」な感じがすると述べた。患者
の首については、（ｅ）を加えた後に可動性が高まり、首を８５度まで動かすことができ
た。その後、（ｃ）を塗布しても可動性の点では何ら効果はなかったが、皮膚に「しびれ
」感があった。クロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッドを加えると、９０度の完全な可動性
が回復した。この患者の疼痛がなく可動性の高まりは１．５週間にわたって続いた。
実施例３：腱障害から肩と首に疼痛のある患者に対する活性薬剤含有／非含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１と同様にした。
【００８４】
　この患者は、回旋腱板の腱障害による肩／首の疼痛の痛みのレベル＝９／１０を示し、
肩を水平以上に動かすことができなかった。痛みのレベル＝７／１０膝蓋大腿症候群によ
る左膝痛；左仙腸関節の歪みによる痛みのレベル＝９／１０。
治療および観察
　肩：アテノロール２５ｍｇを（ｅ）に溶解させて塗布したところ、疼痛が５／１０まで
減り、患者は自分の皮膚が温かく感じられ、可動性が改善されたと述べた。
【００８５】
　クロニジン＋ニトロビッドの組み合わせを加えたところ、変化はなかった。
【００８６】
　次に、ＶａｎＰｅｎゲルを加えたところ、疼痛が消えて完全な可動性が残っていた。
【００８７】
　膝：（ｅ）を加えたところ、疼痛が２／１０まで減り、可動性には変化がなかった。ク
ロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッド（２％硝酸塩）を塗布したところ、疼痛または可動性
に変化はなかった。
【００８８】
　背中（仙腸関節の歪み）：（ｅ）を塗布したところ、疼痛が５／１０まで減った。クロ
ニジン＋ニトロビッドを加えると、疼痛が４／１０まで減った。ＶａｎＰｅｎを加えると
、疼痛が３／１０まで減った。
実施例４：槌趾および外反母趾および強剛母趾による疼痛のある患者に対する活性薬剤含
有ＬＶの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００８９】
　この患者では、槌趾および外反母趾および強剛母趾の痛みのレベルが７／１０であった
。強剛母趾（足の親指の硬直）が原因で、患者の足の親指の動きは実質的に見られなかっ
た。
治療および観察：
　化合物（ｅ）を投与した後、患者の疼痛が５／１０まで減り、患者は以前にできなかっ
たところまで足の親指を動かすことができた。アテノロールを加えても、患者からは何の
効果も報告されなかった。次に、ＶａｎＰｅｎを加えたところ、疼痛が３／１０まで減っ
た。さらに、ニトロビッドおよびクロニジン０．６ｍｇを加えたところ、疼痛が消えた。
患者は、数年ぶりに杖なしで歩くことができたと述べた。
実施例５：転子滑液包炎、膝変形性関節炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有Ｌ
Ｖの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００９０】
　この患者では、転子滑液包炎による痛みのレベルが８／１０、膝変形性関節炎による痛
みのレベルが８／１０であった。
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治療および観察
　股関節にアテノロールを用いたところ、痛みのレベルが６／１０まで軽減された。クロ
ニジン０．８ｍｇ＋ニトロビッドを塗布した後、患者は痛みのレベルに何ら変化はないと
述べたが、患者の感覚では股関節がなお「一層滑らか」になった。アテノロールを膝に塗
布すると、痛みのレベルが５／１０まで低下した。覆っている皮膚が紅潮し、患者は全面
的に「ここ数年」で「よりよく」「すばらしい」と述べた。
実施例６：足根管症候群による疼痛のある患者に対する活性薬剤非含有ＬＶの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００９１】
　この３７歳の男性患者では、足根管症候群に一致する症候による痛みのレベルが５／１
０であった。
治療および観察
　レシチン大豆をパルミチン酸イソプロピルに溶解させたものを患者の足に塗布したとこ
ろ、患者からの報告では、足が「落ちる」かのような感じになるまでしびれ、疼痛が０／
１０まで軽減された。３時間後に患者から電話があり、足がしびれたままであると言った
。
実施例７：線維筋痛症による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有／非含有ＬＶの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００９２】
　重いメランコリー型鬱病のある、この４５歳の女性患者には、痛みのある点が対称に複
数存在し、痛みのレベル＝７／１０線維筋痛症が認められた。
治療および観察
　異なるクリームの組み合わせを異なる点に塗布したところ、全般として患者は痛みのレ
ベルが５．７５／１０まで下がったと述べた。各クリームは、単独または組み合わせで、
効いた部分もあれば効かない部分もあり、効果にばらつきがあるように見えた。
実施例８：転子滑液包炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００９３】
　この７１歳の女性患者には、転子滑液包炎による痛みのレベル＝８／１０；異常感覚性
大腿痛または外側大腿皮神経障害による痛みのレベル＝１０／１０；右仙腸関節の歪みに
よる痛みのレベル＝１０／１０；可動域がほとんどない左回旋腱板腱炎による痛みのレベ
ル＝５／１０が認められた。
治療および観察
　１（股関節）にアテノロールを加えても変化はなかった。次にＶａｎＰｅｎを加えたと
ころ、数分後に消えた。
【００９４】
　２（外側大腿皮神経障害）にプルロニック酸５０％を加えた。初期には変化がなかった
。クロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッドを加えたところ、疼痛が５／１０まで減少した。
【００９５】
　３（背中）にクロニジン０．６ｍｇを加えたところ、疼痛が５～６／１０まで減少した
。ＶａｎＰｅｎを加えて数分後、疼痛が消えた。
【００９６】
　４（肩）にクロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッドを加えたところ、疼痛が４／１０まで
減った。ＶａｎＰｅｎを加えたところ、疼痛が３／１０まで減った。また、患者は自分が
それまでできなかったところで肩を完全に動かすことができた。
【００９７】
　いずれの場合も化合物の塗布後に皮膚が紅潮し、見た目に斑点が認められた。



(20) JP 2010-531298 A 2010.9.24

10

20

30

40

50

実施例９：右仙腸関節の歪みによる疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００９８】
　この３０歳の女性患者には、右仙腸関節の歪みと臀部および右下肢から腓腹にかけて放
射状に痛みのレベル＝６／１０が認められた。
治療および観察
　クロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッドを加えた後、疼痛が３／１０まで減少し、下肢に
ひりひりする痛みはなかった。患者は「奥のほうまでしびれている感じ」だと述べた。Ｖ
ａｎＰｅｎを加えた後、患者は疼痛がなく完全にしびれていると述べた。「踊っている感
じ」であるとも述べた。
実施例１０：胸郭痛による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【００９９】
　この４５歳の女性患者では、側腹部で周方向後ろ向きに左右対称の痛みの点を伴う胸郭
痛対肋軟骨炎による痛みのレベルが両側で５／１０であった。
治療および観察
　まず、左側にＶａｎＰｅｎを投与した。患者は疼痛が３／１０まで減ったと述べた。右
側にアテノロールを投与したところ、疼痛が２／１０まで減った。次に、左側にアテノロ
ールを投与し、右側にはＶａｎＰｅｎを投与したところ、どちらの側からも疼痛が完全に
消え、背中への放射状の疼痛も消えた。
実施例１１：右仙腸関節の歪みによる疼痛のある患者に対する活性薬剤含有／非含有ＬＶ
の投与
材料および方法
　実施例１と同一の製剤を用いた。
【０１００】
　このアフリカ系アメリカ人の５１歳の女性患者は、右腕が切断され、幻肢での右腕の神
経腫で痛みのレベルが４／１０であった。
治療および観察
　ＶａｎＰｅｎの塗布後、患者はしびれと２／１０までの疼痛の「鈍り」を訴えた。クロ
ニジン０．８ｍｇを加えた後、疼痛は完全に消えた。
実施例１２：変形性関節炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　クロニジンペーストを１部位あたり約０．３ｍｇの用量で塗布し、ニトロビッドペース
トを１部位あたり約０．５インチから１インチ塗布し、粘稠性のあるリドカイン２％およ
び局所用カプサイシン（数名の患者以外はそれほど効果がなかった）については量を気に
せず塗布した。
治療および観察
　この７０歳の女性には、痛みのレベルが１０／１０の右膝変形性関節炎が認められた。
ニトロビッドペーストを膝に塗布した。約５分以内に痛みのレベルが０まで下がった。患
者は約１週間ほど疼痛のない状態のままであった。
実施例１３：頸部の歪みによる疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１で説明したようなものであった。
【０１０１】
　この４７歳の女性には、痛みのレベルが９／１０の頸部の歪みが認められた。ニトロビ
ッドペーストを首に塗布した。
治療および観察
　１０分以内に疼痛が０まで減少し、１か月以上を経過しても元に戻らなかった。
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実施例１４：変形性関節炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１で説明したようなものであった。
【０１０２】
　この４５歳の女性には、痛みのレベルが１０／１０の両側膝変形性関節炎が認められた
。ニトロビッドペーストを膝に塗布した。
治療および観察
　１０分以内に疼痛が０まで減少した。疼痛緩和が１２時間持続した。
実施例１５：転子滑液包炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１で説明したようなものであった。
【０１０３】
　この５０歳の男性患者には、痛みのレベルが７／１０の右転子滑液包炎（股関節）と、
痛みのレベルが８／１０の外側上顆炎（肘）が認められた。ニトロビッドペーストを外側
上顆と大転子に塗布した。
治療および観察
　股関節と肘で１０分以内に疼痛が０まで減少した。患者は、自分の股関節がかなりよく
なって「踊り」たい感じがすると述べた。患者は約６時間疼痛のない状態のままであった
。
実施例１６：斜頚による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１０４】
　この４２歳の男性患者には斜頚が認められた。ひどい凝りがあり、頭をどちら側にも２
０度以上回せない状態で痛みのレベルは９／１０であった。ニトロビッドクリームを首に
塗布した。
治療および観察
　疼痛が９／１０から６／１０まで減少した。患者の首も一層柔軟になり、可動範囲がど
ちら側でも約２０度だったのが７０度を超えるようになった。現時点での追跡調査結果は
ない。
実施例１７：滑液包炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１０５】
　３６歳の男性に、痛みのレベルが５／１０の左回旋腱板の衝突と滑液包炎が認められた
。
治療および観察
　クロニジン０．８ｍｇを用いたところ疼痛が消えた。
【０１０６】
　表１に、ニトロビッドペーストおよびクロニジンペーストを順次塗布した例を示す。
【０１０７】
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【表１】

実施例１８：ＡＣＬ断裂および半月板断裂による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有Ｌ
Ｖの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１０８】
　この４５歳の女性には、右膝に右ＡＣＬ断裂および半月板断裂、右足首に前足根管症候
群（圧迫神経障害）が認められた。カプサイシンおよびリドカインを膝と足首に塗布した
。
治療および観察
　膝では疼痛が８／１０から７．５／１０に減少し、足首の痛みのレベルには変化がなか
った。ニトロビッドペーストを加えた後、膝の疼痛が５／１０まで減少し、足首の疼痛と
異常知覚が０／１０まで消えた。
実施例１９：回旋腱板断裂による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１で説明したようなものであった。
【０１０９】
　この５１歳の男性には、膝の両側での変形性関節炎、右回旋腱板断裂および凍結肩が認
められた。痛みのレベルは、左膝が１０／１０、右膝が７／１０、右肩が５／１０であっ
た。右肩の外転が約５０度に低下、外旋が約６０度に低下していた。
治療および観察
　局所用カプサイシンと２％粘稠性リドカインの混合物を加えた後、患者の疼痛が左膝で
７／１０、右膝で３／１０、右肩で３／１０まで減少した。ニトロビッドペーストを加え
ると、疼痛がさらに左膝で５／１０、右膝と右肩で０／１０まで減少した。さらに、患者
の肩の可動性が高まり、可動範囲も外転で約７０度、外旋で約８０度まで大きくなった。
実施例２０：関節痛による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１で説明したようなものであった。
【０１１０】
　５５歳の女性に、痛みのレベルが８／１０の膝蓋大腿症候群および変形性関節炎による
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右膝置換、痛みのレベルが９／１０の左膝膝蓋大腿症候群および推定離断性骨軟骨炎（遊
離体）、痛みのレベルが９／１０である、手の最初の２本の指に疼痛および異常知覚を訴
える右手首の手根管症候群、痛みのレベルが９／１０の坐骨部の滑液包炎、痛みのレベル
が９／１０の転子滑液包炎が認められた。ニトロペーストを左膝と右手首に加えた。
治療および観察
　左膝の疼痛が約１０分後に９／１０から４／１０になった。右手首（手根管）の疼痛は
約２０分後に４／１０になった。約３０分の時点で、クロニジンペーストを右手首と左膝
に加えたところ、疼痛が手首で３／１０まで、左膝で０／１０まで減少した。右膝の変形
性関節炎、左転子滑液包炎および坐骨部の滑液包炎については、最初にクロニジンを右膝
と左大転子および坐骨結節に加えたところ、いずれも１０分以内に、右膝で９／１０から
８／１０に、坐骨結節で９／１０から５／１０に、大転子では９／１０から５／１０に疼
痛が減少した。次にニトロペーストを塗布したところ、坐骨部の滑液包炎による疼痛が１
／１０に減少し、転子滑液包炎による疼痛が１／１０まで減少し、右膝変形性関節炎によ
る疼痛が６／１０まで減少した。化合物を塗布したところの覆っている皮膚が赤くなり、
斑点が生じた。
実施例２１：両側仙骨関節の歪みによる疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１１】
　この７０歳の女性には、両側仙骨関節の歪みが認められた。痛みのレベルは９／１０で
あり、患者は腰仙部に対する凝りがあり、ショーバーテストの結果が陽性であった。
治療および観察
　ニトロビッドペーストを仙腸関節の関節両側に塗布したところ、１０分以内に痛みのレ
ベルが６／１０まで下がった。次にクロニジンペーストを塗布したところ、痛みのレベル
が５／１０まで下がった。また、患者の可動性と運動範囲も改善され、つま先に手が届き
そうな程度まで前屈できた。
実施例２２：両側回旋腱板断裂による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１２】
　６５歳の男性に、痛みのレベルが８．５／１０の両側回旋腱板断裂が認められた。
治療および観察
　クロニジンを単独で右肩に塗布し、これとは別にニトロビッドを左肩に塗布したところ
、何ら効果はなかった。クロニジンとニトロビッドを単一の製剤で組み合わせ、両肩に塗
布したところ、患者の報告では両肩とも痛みのレベルが７／１０に減少した。
実施例２３：胸郭痛による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与（有効性なし
）
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１３】
　５１歳の患者に痛みのレベルが８／１０の胸郭痛が認められた。
治療および観察
　報告によれば、クロニジンまたはニトロビッドあるいは、カプサイシンとリドカイン、
あるいはこれらの３種類の組み合わせのいずれを塗布しても何ら効果はなかった。
実施例２４：膝蓋大腿症候群による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１４】
　左膝蓋大腿症候群のある４６歳の男性において、痛みのレベルが７／１０であった。
治療および観察
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　ニトロビッドを塗布したところ疼痛が５／１０まで減少し、続いてクロニジン０．８ｍ
ｇを塗布すると疼痛がさらに３／１０まで減少した。１日後、患者の報告によれば膝の疼
痛が減少したままであった。
実施例２５：転子滑液包炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１５】
　６４歳の男性に、痛みのレベルが７／１０の左転子滑液包炎、痛みのレベルが７／１０
の腰椎圧迫骨折に続発する腰部疼痛、痛みのレベルが２／１０の右手親指変形性関節炎が
認められた。
治療および観察
　クロニジン０．８ｍｇを塗布、５分後に手の親指の疼痛は同じままであったが、ニトロ
ビッド２％を塗布すると、この痛みが消えた。ニトロビッドとクロニジンを併用すると、
背中の疼痛も消えた。転子滑液包炎はクロニジンの塗布直後に消えた。
実施例２６：椎骨圧迫骨折による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１６】
　４９歳の女性に、痛みのレベルが６／１０の椎骨Ｌ３の圧迫骨折が認められた。
治療および観察
　クロニジン１．６ｍｇを下背に塗布したところ、痛みのレベルが４／１０まで下がった
。ニトロペーストを塗布しても何ら変化は観察されなかった。改善された状態は６時間持
続し、患者の報告によれば、数ヵ月ぶりに長時間座ることができた。
実施例２７：首の凝りによる疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１７】
　４１歳の男性に、神経根障害に続発する疼痛と首の凝りが認められた。痛みのレベルは
約６／１０であった。
治療および観察
　クロニジン０．８ｍｇの塗布後、疼痛は消えたが、患者は頭部を左に７０度、右に７５
度回転できるだけであった。ニトロペーストの塗布後、患者は頭部を右に８５度、左に８
０度回転することができた。
実施例２８：変形性関節炎による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１８】
　５０歳の女性に、膝の両側変形性関節炎および膝蓋大腿症候群（両膝とも痛みのレベル
が６／１０）ならびに疼痛が原因で膝を曲げることができない状態が認められた。
治療および観察
　右膝にクロニジンを塗布したところ、疼痛が３／１０まで減った。左膝には、ニトロビ
ッドを加えたところ、痛みのレベルはほぼ同じままであった。右膝にニトロビッドを加え
た後に疼痛が消え、膝の曲げやすさがかなり改善された。左膝にクロニジンを加えた後、
疼痛も消え、患者の柔軟性が改善された。２日後に患者は疼痛のない状態のままであった
。
実施例２９：狼瘡および椎間板膨隆による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投
与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１１９】
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　４０歳の女性に、提示時の痛みのレベルが６／１０の全身性狼瘡と複数のレベルでの椎
間板膨隆が認められた。
治療および観察
　クロニジン０．８ｍｇと２％ニトロビッドペーストを背中に塗布すると、疼痛が５／１
０まで軽減され、患者の報告によれば柔軟性が若干改善された。
実施例３０：神経障害による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１２０】
　下肢神経障害と重篤な血管狭窄のある５１歳の糖尿病患者において、痛みのレベルが７
／１０であった。
治療および観察
　クロニジン０．８ｍｇを脚に塗布したところ、５分以内に痛みのレベルが５／１０まで
下がった。次に、硝酸塩を加えると疼痛が消えた。
実施例３１：群発性頭痛による疼痛のある患者に対する活性薬剤とＬＶとの併用投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１２１】
　色の濃いサングラスをかけた５０歳の男性に、痛みのレベルが１０／１０の難治性頭痛
を伴う群発性頭痛が認められた。
治療および観察
　クロニジン１．６ｍｇを２％ニトログリセリン２インチと組み合わせて塗布したところ
、頭痛が完全に消えた。
実施例３２：頭痛による疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１２２】
　９４歳の女性に、羞明、音声恐怖、悪心、嘔吐を特徴とする、痛みのレベルが１０／１
０の片側性片頭痛が認められた。彼女は疼痛が首から始まると述べた。
治療および観察
　クロニジン０．１ｍｇを２％ニトロビッド０．５インチと組み合わせて首の後ろに塗布
したところ、頭痛による疼痛が３／１０まで軽減された。
実施例３３：ＴＭＪによる疼痛のある患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
材料および方法
　製剤は実施例１２で説明したようなものであった。
【０１２３】
　４１歳の男性に、三叉神経痛、顎関節症、持続性片側頭痛が認められた。痛みのレベル
は８／１０であった。
治療および観察
　予混合したクリームを塗布したところ、１０分以内に患者の痛みのレベルが２／１０ま
で下がった。
実施例３４：患者に対する活性薬剤含有ＬＶの投与
Ｉ．ＰＬＯに入れたアテノロールの投与
（ａ）回旋腱板障害による疼痛のある患者に対する投与
　男性患者に、回旋腱板障害および息切れが認められた。痛みのレベルは８／１０であっ
た。
【０１２４】
　ＰＬＯに入れたアテノロールを肩と背中に塗布したところ、痛みのレベルが０／１０ま
で下がった。また、患者は呼吸が改善されたと述べた。
（ｂ）喘鳴のある患者への投与
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　アフリカ系アメリカ人の女性患者に、目に見える呼吸促迫、可聴の喘鳴が存在し、数分
ごとにＡｌｂｕｔｅｒｏｌ吸入器を使用している。
【０１２５】
　ＰＬＯゲルに入れたアテノロールを背中と胸部に塗布した。数分以内に、喘鳴がおさま
り、患者が診察室にいた少なくとも２０分間、患者は吸入器を使用する必要がなかった。
ＩＩ．クロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッドの投与
（ａ）二頭筋付着部炎による疼痛のある患者に対する投与
　アフリカ系アメリカ人の男性患者に、二頭筋付着部炎が認められた。痛みのレベルは６
／１０であった。
【０１２６】
　クロニジン０．６ｍｇ＋ニトロビッドを予混合し、二頭筋の腱に塗布した。痛みのレベ
ルが１／１０まで下がり、患者は腕をかなり動かしやすくなったと述べた。
（ｂ）両側仙骨関節の歪みのある患者に対する投与
　男性患者に、痛みのレベルが６／１０の腰部の疼痛が認められた。
【０１２７】
　ニトロビッドと予混合したクロニジン０．６ｍｇを仙腸関節に塗布した。わずか２～３
時間後に患者の疼痛は６／１０から２／１０に軽減されたが、疼痛が軽減されている時間
は２４時間しか続かなかった。
（ｃ）左回旋腱板障害のある患者に対する患者に対する投与
　男性患者に痛みのレベルが６／１０の肩疼痛があった。
【０１２８】
　ニトロビッドと予混合したクロニジン０．６ｍｇを塗布した後、ＶａｎＰｅｎクリーム
を塗布し、さらにレシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃ
ゲル２０％を塗布したところ、患者の疼痛には何ら効果がなかった。
ＩＩＩ．Ｐｌｕｒｏｎｉｃゲル＋ニトロビッドの投与
（ａ）背中と脚に疼痛のある患者に対する投与
　男性患者に、背中と両足のひどい疼痛が認められた。痛みのレベルは１０／１０であっ
た。
【０１２９】
　レシチン大豆を含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル２０％とニトロビッドとを予混合し、患
者の両脚に塗布した。患者は痛みのレベルに何の変化もないと述べた。
（ｂ）関節痛のある患者に対する投与
　女性患者に、倦怠感、脱力感、筋痛、腱障害、極端な瀰漫性関節痛（痛みのレベルは１
０／１０）が認められた。
【０１３０】
　ニトロビッドと予混合したレシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕ
ｒｏｎｉｃゲル２０％を、肩、首、股関節、手首、手、膝および足首に塗布した。患者の
報告では、疼痛が０／１０まで低減され、元に戻るまで４時間持続した。また、この４時
間のあいだは、注意力と覚醒状態が増した感じがして、呼吸が楽になり、あまり空腹では
なかったとも述べていた。
【０１３１】
　重い関節リウマチのある男性患者に、痛みのレベルが１０／１０の瀰漫性関節痛が認め
られた。
【０１３２】
　ニトロビッドと予混合したレシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕ
ｒｏｎｉｃゲル２０％を、肩、手、手首、肘に塗布した。患者の報告では、これらの関節
での疼痛が０／１０まで低減され、元に戻るまで約７．５時間持続した。また、注意力と
覚醒状態が増した感じがしたとも述べた。
（ｃ）胸郭痛のある患者に対する投与
　胸部に疼痛のある男性患者。痛みのレベルは６／１０であった。
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【０１３３】
　ニトロビッドと予混合したレシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕ
ｒｏｎｉｃゲル２０％を中背／上背に塗布した。患者の報告では、背中の疼痛が消えた。
ＩＶ．Ｏｒａｊｅｌの投与
（ａ）歯痛および糖尿病性神経障害のある患者に対する投与
　女性患者に、痛みのレベルが１０／１０の口痛と痛みのレベルが７／１０の痛みのある
糖尿病性神経障害が認められた。
【０１３４】
　Ｏｒａｊｅｌ（ＰＥＧ＋ベンゾカイン）の投与後、患者は口痛が減少しただけでなく、
下肢の疼痛が７／１０から２／１０に顕著に減少したと述べた。下肢での緩和は、元に戻
るまで約３０分間持続した。
（ｂ）手首および首の疼痛のある患者に対する投与
　男性患者に、痛みのレベルが７／１０の手首の疼痛と痛みのレベルが５／１０の首の疼
痛が認められた。
【０１３５】
　歯肉にＯｒａｊｅｌを塗布したところ、首の疼痛が２／１０（ＰＥＧを投与してこのレ
ベルまで落とした）から１／１０に減少した。
Ｖ．ＰＬＯゲルの投与後、Ａｌｂｕｔｅｒｏｌおよび／または臭化イプラトロピウム（Ａ
ｔｒｏｖｅｎｔ）の投与
（ａ）糖尿病性腎症のある患者に対する投与
　糖尿病性腎症のある患者が、両側下肢に刺痛、電撃痛、乱刺痛（踵で激しさが増す）を
訴えた。痛みのレベルは８／１０であった。
【０１３６】
　ＰＬＯゲルを右踵に塗布したところ、痛みのレベルが５／１０まで降下したが、左踵に
は変化がなかった。５分後、患者にＡｌｂｕｔｅｒｏｌ吸入器を与えたところ、３０秒以
内で右踵の疼痛が４／１０まで降下し、左踵の疼痛も６／１０まで降下した。５分後、Ａ
ｔｒｏｖｅｎｔ吸入器を与えたところ、３０秒以内で右踵の疼痛が３／１０まで降下し、
左踵の疼痛も５／１０まで降下した。再度Ａｌｂｕｔｅｒｏｌ吸入器を与えたところ、右
踵の疼痛が２／１０まで降下し、左踵の疼痛が３／１０まで降下した。吸入器ではそれ以
上の変化は起こらなかったが、患者は、深く疼く痛みが残ったままではあるが、灼熱感が
完全になくなったと述べた。
（ｂ）ポルフィリン症のある患者に対する投与
　患者には、ポルフィリン症による下肢神経障害が認められた。
【０１３７】
　ＰＬＯゲルを両脚に塗布した。痛みのレベルは８／１０であった。１０分後、疼痛に７
．５／１０までわずかな変化があった。ａｔｒｏｖｅｎｔとＡｌｂｕｔｅｒｏｌを交互に
何度か吸入させたところ、痛みのレベルが４／１０まで降下した。患者は、深い疼痛が残
ったままではあるが、刺すような表面の疼痛が消えたと述べた。
（ｃ）首の痛みと凝りのある患者に対する投与
　患者には、痛みのレベルが５／１０の首の痛みと凝り、痛みのレベルが８／１０の尾骨
上の腰部の疼痛が認められた。
【０１３８】
　Ａｔｒｏｖｅｎｔを与えたところ、首の痛みが３／１０まで減少するにつれて、首が一
層滑らかになったと述べた。背中の疼痛に変化はなかった。背中にＰＬＯクリームを塗布
しても変化はなかった。背中では患部にＰＬＯクリームと超音波を併用したが、患者は痛
みのレベルが変化したとは言わなかった。Ａｌｂｕｔｅｒｏｌ吸入器を与えたところ、背
中の疼痛には変化がなかったが、首の痛みが２／１０まで減った。次に、Ａｔｒｏｖｅｎ
ｔを与えたところ、首の痛みが１／１０まで減った。また、患者は首の可動性がかなり改
善されたとも述べた。
（ｄ）多発性硬化症および仙腸関節の歪みのある患者に対する投与
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　患者には、脚への放射線による多発性硬化症および仙腸関節の歪みが認められた。痛み
のレベルは５／１０であった。
【０１３９】
　ＰＬＯクリームを背中に塗布したところ、疼痛が２／１０まで減った。Ａｔｒｏｖｅｎ
ｔ吸入器を与えると、疼痛が完全に消えた。
（ｅ）仙腸関節の歪みのある患者に対する投与
　患者には、痛みのレベルが８．５／１０の仙腸関節の歪みが認められた。
【０１４０】
　患者にＰＬＯクリームを与えたところ、痛みのレベルが５／１０まで下がり、５分を超
えて安定していた。患者にＡｌｂｕｔｅｒｏｌ吸入器を与えたところ、痛みのレベルが４
／１０まで下がった。続いてＡｔｒｏｖｅｎｔ吸入器を与えると、痛みのレベルが３／１
０まで下がった。
（ｆ）仙腸関節の歪みのある患者に対する投与
　患者には、痛みのレベルが７／１０の中背の疼痛が認められた。
【０１４１】
　ＰＬＯクリームを背中に投与したところ、痛みのレベルに何ら変化はなかった。Ａｌｂ
ｕｔｅｒｏｌ吸入器とＡｔｒｏｖｅｎｔ吸入器を与えても変化はなかった。
（ｇ）両側足底筋膜炎のある患者に対する投与
　両足の痛みのレベルが５／１０の両側足底筋膜炎と診断された患者。
【０１４２】
　ＰＬＯクリームを右足に塗布したところ、痛みのレベルが右足で０／１０まで下がるが
、左足の疼痛は５／１０のままであった。患者にＡｔｒｏｖｅｎｔを与えたところ、左の
疼痛が０／１０まで下がった。
（ｈ）圧迫骨折による疼痛のある患者に対する投与
　患者には、Ｔ１１およびＴ１２圧迫骨折による６／１０の疼痛が認められた。
【０１４３】
　ＰＬＯクリームを背中に塗布したところ、痛みのレベルが０／１０まで降下した。吸入
器は使用しなかった。
【０１４４】
　患者に下部腰椎圧迫骨折の可能性のある５／１０が認められた。
【０１４５】
　ＰＬＯクリームを背中に塗布したところ、痛みのレベルには何ら変化がなかった。Ａｌ
ｂｕｔｅｒｏｌ吸入器を与えると痛みのレベルが６／１０まで降下した。
【０１４６】
　以下の実施例ならびに表２、３、４、５は、親油性基剤以外の活性薬剤を使用しない治
療を示す。
【０１４７】
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【表２】

　発疹のある患者にＨＲＴを塗布したところ、１２時間にわたって痒みがまったくなくな
った。首の凝りと痒みのある患者にＨＲＴを投与しても効果は認められなかった。
【０１４８】
　上記の表に示した材料は通常、両染性（すなわち、分子内に極性部分と非極性部分を含
む）化合物を含有する。たとえば、脂肪酸、脂肪酸エステル、レシチンは、疎水性の部分
（非極性の尾など）と親水性部分（カルボン酸基、エステル基、ホスフェート基など）を
含有する化合物である。ラノリンは、ステロール、トリテルペンアルコール、脂肪族アル



(30) JP 2010-531298 A 2010.9.24

10

20

30

40

50

コールのエステルの複雑な混合物である。活性を有するように見える油には、オメガ６お
よび／またはオメガ脂肪酸が豊富に含まれる。
【０１４９】
　評価対象となる他の分子には、他の脂肪酸、コレステロール誘導体ならびに、オメガ６
およびオメガ９脂肪酸が豊富な材料が含まれる。
実施例３５：レシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル
２０％での別の処置
（ａ）心臓喘息および空腹時痛のある患者に対する投与
　男性の高血圧患者に、努力性呼吸が認められた。患者は「終日何も食べていないので、
とても空腹だ」と述べた。
【０１５０】
　レシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル２０％を胃
と腹壁に適用した。患者は空腹時痛または渇望のないまま２時間を過ごした。また、呼吸
が顕著に良くなった。患者の最大呼気流量計での測定値はクリームの塗布前に５００Ｌ／
分であったのに対し、その塗布後は６００Ｌ／分であった。また、その日の残りの時間（
約１２時間）ずっと、注意力と覚醒状態が増した感じがして、呼吸は楽なままであったと
述べた。
（ｂ）息切れのある患者に対する投与
材料および方法
　息切れおよび空腹時痛のある女性患者。
【０１５１】
　レシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル２０％を腹
部に塗布する前に、患者の最大呼気流量は２４０Ｌ／分であった。クリームを腹部と胸郭
に塗布した後、患者の最大呼気流量は３７０Ｌ／分まで増えた。また、患者はそれまでよ
りも深く簡単に呼吸ができると述べた。さらに、覚醒状態が高まった感じがするとともに
、温かく汗ばむようで、食欲が完全に失われたとも述べた。
（ｃ）空腹時痛のある患者に対する投与
　女性患者に空腹時痛が認められた。
治療および観察
　レシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル２０％を胃
と腹壁に適用した。患者は、覚醒状態が高まった感じがするとともに空腹ではなくなった
と述べた。
（ｄ）息切れのある患者に対する投与
　女性の喘息患者に可聴の喘鳴と息切れが認められた。
【０１５２】
　レシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル２０％を胸
郭に塗布する前に、患者の最大呼気流量は１８０Ｌ／分であった。クリームを胸郭に塗布
した後、患者の最大呼気流量は２４０Ｌ／分まで増えた。患者は、呼吸が楽になり、喘鳴
もないと述べた。また、覚醒状態が高まった感じがするとともに、温かく汗ばむようで、
食欲が完全に失われたとも述べた。
（ｅ）空腹時痛のある患者に対する投与
　女性患者に空腹時痛が認められた。
【０１５３】
　レシチン大豆／ミリスチン酸イソプロピルを含有するＰｌｕｒｏｎｉｃゲル２０％を腹
壁に適用した後、患者は食欲が完全に失われたと述べた。
（ｆ）指先穿刺後の投与
　（ｉ）ｐｌｕｒｏｎｉｃゲルを使用せずに患者の右人差し指に指先穿刺したところ、痛
みがあり（血糖：１２３ｍｇ／ｄｌ）、ｐｌｕｒｏｎｉｃゲル１５％を使用して左人差し
指の指先穿刺をすると穿刺の痛みが少なかった（実測血糖値１３２ｍｇ／ｄｌ）。
【０１５４】
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　（ｉｉ）１５％ｐｌｕｒｏｎｉｃを患者の右人差し指に塗布し、左人差し指には何も使
用しなかった。両方の指で指先穿刺をした。患者は右人差し指への注射針の穿刺を辛うじ
て感じる程度であったが、左人差し指には鋭い痛みと不快感があり、それが指先穿刺後も
残った。この指に１５％ｐｌｕｒｏｎｉｃゲルを塗布すると、不快感が完全に取り除かれ
た。左指で測定した血糖は１２８、右では１１４であった。他の指でゲルを使わずに血液
を再測定すると、左で１０９、右は１０２であった。
【０１５５】
　ｉｉｉ）２０名の患者でＴｈｅｒａＳｅｎｓｅ装置の血糖測定器を用いて指先穿刺を実
施した。この装置では最小限の血液滴しか必要とせず、不快感も最小限に抑えられるが、
それでも明らかに痛みが生じてそれが約１０～２０分間続く。指先穿刺を実施するには、
指をアルコール清浄綿で拭いて乾燥させ、穿刺を実施してグルコース濃度を測定した。同
じ指でＰｌｕｒｏｎｉｃゲル１５％を使用し、乾燥させ、穿刺を実施した。痛みがかなり
軽減されて辛うじて分かる程度になり、測定器の読取値は最初の穿刺の１０％以内であっ
た。これらの測定器の仕様では装置に２０％のばらつきの余地がある。
実施例３６：ＰＬＯクリームおよびＨＲＴベースでの別の処置
　（ａ）患者に乾癬が認められた。手の甲とすねにある乾癬プラークにＰＬＯクリームを
塗布したところ、１か月を超えてその大きさが小さかった。
【０１５６】
　（ｂ）患者にひどい掻痒症を訴えるアトピー性皮膚炎が認められた。ＨＲＴクリームベ
ースを発疹のある部分に塗布したところ、約４～５時間痒みがまったくなくなった。この
オイルでの治療を以下の表３にあげておく。
【０１５７】
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【表３】

実施例３７：オイルとＬＶの組み合わせを用いての治療
（ａ）神経腫および転子滑液包炎による疼痛のある患者に対してＶａｎＰｅｎとＰＬＯと
を投与
　女性患者に、目に見える急迫症状における切断した断端における神経腫と、転子滑液包
炎による疼痛が認められた。神経腫による痛みのレベルは１０＋＋＋／１０、転子滑液包
炎による痛みのレベルは４／１０であった。
【０１５８】
　ＶａｎＰｅｎとＰＬＯとの混合物を断端に塗布した。痛みのレベルが５／１０まで下が
った。ゴマ油を断端に塗布すると、疼痛が０まで減少した。患者は「この油が一番良く効
いた」と述べた。同様に、ゴマ油を股関節に塗布すると、疼痛が消えた。
（ｂ）鼠径部リンパ節腫脹による疼痛のある患者に対する塗布
　右鼠径部リンパ節腫脹が原因で患者の鼠径部では痛みのレベルが８／１０であった。
【０１５９】
　ＰＬＯゲルを鼠径部に塗布すると、疼痛が完全になくなった。２回にわたって指先穿刺
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手の指には何も塗布しなかった。ｐｌｕｒｏｎｉｃゲルを塗布した指では、患者は指先穿
刺の痛みを感じず、他方の指では、患者は注射針の穿刺による痛みを強く感じた。ｐｌｕ
ｒｏｎｉｃゲルをこの指に塗布すると、疼痛と注射針の穿刺による感覚がなくなった。患
者の血糖を測定すると右が１１６ｍｇ／ｄｌ、左が１１１ｍｇ／ｄｌであった。別の治療
の組み合わせを表４にあげておく。
実施例３８：オイル単独または他のＬＶとの併用での投与
　表５に、オイルを単独または他のＬＶとの併用で患者に塗布した場合の観察結果を示す
。
【０１６０】
【表４】

【０１６１】
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【表５】

実施例３９：ＳＤＳ、ＴｗｅｅｎおよびＤａｗｎ　Ｄｉｓｈｗａｓｈｉｎｇ液の投与
　（ａ）患者に、鬱血、喘鳴および空腹感が認められた。ＳＤＳおよびＴｗｅｅｎ　８０
を塗布したところ、呼吸が改善された。Ｄａｗｎ　Ｈａｎｄ　Ｄｉｓｈｗａｓｈｉｎｇ　
Ｌｉｑｕｉｄを投与すると、呼吸が大幅に改善された。患者は８時間を超えて完全に食欲
を失っていた。
【０１６２】
　（ｂ）患者には、５～６の筋収縮性頭痛と、横から横への運動範囲が６５度の項部の凝
りが認められた。Ｄａｗｎ　Ｈａｎｄ　Ｄｉｓｈｗａｓｈｉｎｇ　Ｌｉｑｕｉｄを塗布す
ると、患者は呼吸が容易になり、覚醒状態が増したように感じ、首と頭の痛みがなくなり
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【０１６３】
　（ｃ）患者に、８／１０のＳＩ関節痛が認められた。患者はアテノロールを使用した。
Ｄａｗｎ　Ｈａｎｄ　Ｄｉｓｈｗａｓｈｉｎｇ　Ｌｉｑｕｉｄでの治療には効果がなかっ
た。
【０１６４】
　（ｄ）患者に、７／１０の腰部の疼痛、月経に伴う腹部疝痛、尿道感染による側腹部痛
が認められた。
【０１６５】
　Ｄａｗｎ　Ｈａｎｄ　Ｄｉｓｈｗａｓｈｉｎｇ　Ｌｉｑｕｉｄを塗布すると、患者は呼
吸が楽になり、覚醒状態となって鬱血が減り、疼痛が７／１０から３／０に減少した。Ｄ
ａｗｎについては、腹部と右即腹部、腰部に塗布した。
実施例４０．ａｑｕａｐｈｏｒクリーム５０：５０：混合物でのＭｏｎａＶｉｅ　Ｊｕｉ
ｃｅの投与（Ｗｅｉｓｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　ｐｈａｒｍａｃｙ製）
　ＭｏｎａＶｉｅ　ｊｕｉｃｅとａｑｕａｐｈｏｒクリームとの混合物を、症状の異なる
患者に投与した。結果を表６に示す。
【０１６６】
【表６】

　疼痛に対する治療の概要を、治療対象とした症状別に分けて以下の表７にあげておく。
【０１６７】
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【表７－１】

【０１６８】
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【表７－２】

【０１６９】
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【表７－３】

【０１７０】
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【表７－４】

【０１７１】
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【表７－５】

【０１７２】
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【表７－６】

【０１７３】
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【表７－７】

　上述した本発明の詳細な説明から、当業者であれば改変および変更が自明であろうし、
これらも以下の特許請求の範囲に記載の範囲に包含されるものとする。



(43) JP 2010-531298 A 2010.9.24

10

20

30

40

【国際調査報告】



(44) JP 2010-531298 A 2010.9.24

10

20

30

40



(45) JP 2010-531298 A 2010.9.24

10

20

30

40



(46) JP 2010-531298 A 2010.9.24

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ   9/06     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/08     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/24     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/24    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/34     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/34    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｑ  19/00     (2006.01)           Ａ６１Ｑ  19/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/37     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   8/37    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/31     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   8/31    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/63     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   8/63    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/02     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   8/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/04     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   8/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/70     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   9/70    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK,T
R),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  オロンスキ，　ニール　チャールズ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０２２－２４２２，　ロス　アルトス　ヒルズ，　マタデ
            ロ　クリーク　レーン　２８５４０
(72)発明者  オロンスキ，　ブライアン　ティー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０２２－２４２２，　ロス　アルトス　ヒルズ，　マタデ
            ロ　クリーク　レーン　２８５４０
(72)発明者  オロンスキ，　アーノルド　エル．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０２２－２４２２，　ロス　アルトス　ヒルズ，　マタデ
            ロ　クリーク　レーン　２８５４０
Ｆターム(参考) 4C076 AA06  AA09  AA11  AA16  AA24  AA71  AA72  AA74  BB21  BB31 
　　　　 　　        CC01  CC04  CC15  CC16  CC18  DD34A DD44A DD45A DD70A EE23A
　　　　 　　        EE53A EE54A EE55A EE57A FF11  FF34  FF68 
　　　　 　　  4C083 AA081 AA082 AA121 AA122 AC011 AC012 AD041 AD042 AD491 AD492
　　　　 　　        AD511 AD512 AD571 AD572 CC02  CC05  CC07  DD08  DD12  DD21 
　　　　 　　        DD22  DD31  DD41  EE11 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

