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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　　　－タクロリムス、
　　　－親水性成分、
　　　－親油性成分、および
　　　－両親媒性成分を含み、
　　　前記親水性成分が、水と、グリセロール、プロピレングリコール、１，２－ペンチ
レングリコール、およびポリエチレングリコールから選択される液体グリコールとの組み
合わせからなり、前記水と液体グリコールの比率が、１：１０から１０：１の範囲である
、
　　マイクロエマルションとして製剤化されている局所投与用医薬組成物。
【請求項２】
　　　必須的にすべてのタクロリムスが可溶化形態である、請求項１に記載の医薬組成物
。
【請求項３】
　　　マイクロエマルションが液体形態である、請求項１または２のいずれかに記載の医
薬組成物。
【請求項４】
　　　親水性成分が、組成物の重量に対して、少なくとも２０重量％の量で存在する、請
求項１から３のいずれかに記載の医薬組成物。
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【請求項５】
　　　親水性成分と両親媒性成分の重量比が、１：１以上である、請求項１から４のいず
れかに記載の医薬組成物。
【請求項６】
　　　親油性成分が、イソプロピルミリスタート、イソプロピルパルミタート、ジブチル
アジパート、ジイソプロピルアジパート、およびトリグリセリドから選択された少なくと
も１種の賦形剤を含む、請求項１から５のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項７】
　　　両親媒性成分が、リン脂質、アルキルポリグルコシド、脂肪酸とのソルビタンエス
テル、脂肪アルコールのポリアルキレングリコールエーテル、および脂肪酸とのグリセロ
ールペグ化モノおよびジエステルから選択された少なくとも１種の界面活性剤を含む、請
求項１から６のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項８】
　　　両親媒性成分が、少なくとも２種の界面活性剤を含む、請求項１から７のいずれか
に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　　　皮膚、粘膜、または眼に投与する薬剤として使用するための、請求項１から８のい
ずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　　　アトピー性皮膚炎、乾癬、膠原病、または眼の炎症性疾患を予防および／または治
療する薬剤として使用するための、請求項１から８のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　　　請求項１から８のいずれかに記載の医薬組成物を調製する方法であって、高剪断条
件または加圧均質化を適用することなく、組成物の成分を組み合わせ、混合する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、タクロリムスなどのマクロライド免疫抑制剤の新規な医薬組成物に関する。
本発明はさらに、難溶性マクロライド免疫抑制剤を可溶化することができ、局所投与に適
している医薬組成物に関する。さらなる態様において、本発明は、そのような組成物の治
療的使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　免疫抑制剤は、免疫系の活性を低下させる医薬化合物である。免疫抑制剤は、一般に自
己免疫疾患の療法、ならびに臓器移植の予防および治療に用いられる。自己免疫疾患は、
今日、たとえばクローン病、多発性硬化症、関節リウマチ、潰瘍性大腸炎、アジソン病、
および他の多数の症状で知られる、免疫系のある種の過敏性に関与すると考えられている
症状である。臓器移植後、レシピエントの免疫系はほとんどの場合、ドナーとレシピエン
トとの間のヒト白血球抗原ハプロタイプの相違のため、新しい臓器を外来性で潜在的に敵
性の物質とみなし、その細胞成分を攻撃し破壊することによって、それを除去しようとす
る。
【０００３】
　治療的使用のために開発された免疫抑制剤は、それらの化学構造および／または作用機
序に従って分類することができる。初期の免疫抑制剤には、特に、アザチオプリン（プリ
ン合成阻害剤）およびメトトレキサート（葉酸拮抗剤）などの代謝拮抗剤があった。移植
レシピエントに対する実質的な治療的効用は、最初のマクロライド、特にシクロスポリン
、後のタクロリムスの出現によってもたらされた。関連する構造および作用を有するさら
なる免疫抑制化合物には、ピメクロリムス、エベロリムス、シロリムス、デフォロリムス
、エベロリムス、テムシロリムス、およびゾタロリムスが含まれる。さらに最近では、免
疫応答に関与する種々の細胞および非細胞標的に対する抗体および融合タンパク質、たと
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えばインフリキシマブ、エタネルセプト、リツキシマブ、トシリズマブ、およびアバタセ
プトなどが開発され、薬剤市場に導入されている。
【０００４】
　タクロリムス、シロリムス、エベロリムスなどのマクロライド免疫抑制剤は、ひとたび
生体または標的組織に吸収されると極めて活性であるが、特に溶解性に乏しく、分子サイ
ズが比較的大きいため、製剤化して、作用部位に送達するのが困難な化合物である。経口
および静脈内投与経路による全身療法のために、マクロライド免疫抑制剤は、典型的に相
当量の可溶化賦形剤、たとえば界面活性剤および有機溶媒などを含む可溶化製剤として提
供されている。
【０００５】
　本発明において特に対象となる化合物であるタクロリムスは、希釈後に静脈内注入する
ための濃縮物として、および経口硬カプセル製剤として最初に開発された。注入用濃縮物
では（現在、Ａｓｔｅｌｌａｓによって、たとえばＰｒｏｇｒａｆ（登録商標）として市
販されている）、タクロリムス（５ｍｇ）はエタノール（６３８ｍｇ）とマクロゴールグ
リセロールリシノレアート（２００ｍｇ）の混合物中に可溶化されており、これらの賦形
剤は多くの患者にとっては十分に耐性ではないが、薬剤物質の溶解性が非常に乏しいこと
を考慮して、賦形剤は依然として必要であるとみなされている。これらの全身製剤は、臓
器移植拒絶の予防および治療のために、もっとも頻繁には腎臓、肝臓、または心臓移植を
受けた患者に用いられている。
【０００６】
　さらに最近、タクロリムスは、アトピー性皮膚炎を治療するための軟膏として開発され
た。現在市販されている製剤（たとえば、ドイツで２００２年からＡｓｔｅｌｌａｓによ
ってＰｒｏｔｏｐｉｃ（登録商標）として市販されている）は、２種の濃度（それぞれ０
．３ｍｇ／ｇおよび１ｍｇ／ｇ）で入手可能であり、賦形剤ワセリン、流動パラフィン、
固形パラフィン、ワックス、およびプロピレンカルボナートを含有する。
【０００７】
　アトピー性皮膚炎の治療におけるタクロリムスの治療有効性は、米国およびヨーロッパ
の成人患者（１、４）、ならびに３歳から６歳の小児（２３、２５）による様々なプラセ
ボ対照多施設臨床研究で実証されている。局所用タクロリムスも、接触皮膚炎の治療に有
効であると考えられる（１５、１６）。対照的に、乾癬を治療するための局所用タクロリ
ムスの実験的使用は、乾癬は自己免疫疾患であると明確に特定されているにもかかわらず
、おそらく活性成分の浸透および取り込みに対し考慮すべき拡散障壁となり得る乾癬プラ
ークの厚さと構造のため、一般に成功していない（１１、３０）。一部の特別な場合にの
み、たとえば、閉鎖条件を適用することによって（２２）、リポソーム製剤を使用するこ
とによって（８）、または比較的薄い顔面の皮膚を治療、もしくは薬剤をしわに投与する
ことによって（１０、１４、１７、１８、２６、２８、２９）、比較的肯定的な結果が得
られている。
【０００８】
　しかしながら、そのような特別の場合は、いくつかの欠点を伴うことに留意されたい。
たとえば、皮膚の閉鎖は、患者に不快とみなされるだけでなく、皮膚の一部の領域（たと
えば、顔、ひだの中、関節付近など）では実行可能性が乏しく、一般に広いかまたは複数
の罹患部位の場合には受け入れられない。リポソーム製剤は、工業規模で再現可能な様式
で容易に製造できないという点で不都合である。さらに、リポソーム製剤は、無傷の皮膚
ではなく、罹患した部位に用いられる製品として望ましい、滅菌または無菌条件下での生
産が困難である。罹患した皮膚の一部の領域のみを治療することは、明らかに他の罹患部
位が未治療または治療不十分のままであるという不利益を伴う。
【０００９】
　タクロリムスの従来の軟膏製剤の限定された有効性は、現在入手可能な局所タクロリム
ス製品（Ｐｒｏｔｏｐｉｃ（登録商標））が乾癬の治療ではなく、アトピー性皮膚炎の治
療にのみ承認されているという事実によっても示される。
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【００１０】
　他のマクロライド免疫抑制剤は、タクロリムスと同様に、難溶性で比較的大きい分子で
あり、これらも製剤化が困難であり、乾癬プラークの浸透に関して同じ限界を有する可能
性がある。これらの化合物はいずれも、乾癬治療用の局所製剤としての開発には成功して
いない。
【００１１】
　したがって、アトピー性皮膚炎以外の他の症状の治療に適しており、有効であるタクロ
リムスなどのマクロライド免疫抑制化合物の改善された局所製剤が求められている。特に
、閉鎖を必要とせず、リポソームを伴わず、大規模に容易に製造することができ、かつ／
または組成物の今日知られている１つまたは複数の不利益のない製剤を用いて、乾癬を治
療するための局所薬剤が求められている。
【００１２】
　本発明の目的は、そのような組成物を提供することである。さらなる目的は、マクロラ
イド免疫抑制化合物の組成物の有益な使用、およびそのような組成物を調製する方法を提
供することである。さらなる目的は、明細書および特許請求の範囲を考慮して理解される
であろう。
【００１３】
　ＷＯ０３／０５３４０５Ａ１は、眼科使用のため、および眼乾燥症候群の治療用に提示
されたエマルションを開示していることに留意されたい。エマルションは、液滴径１５０
ｎｍから２５０ｎｍを有し（７頁、１３行）、したがって、マイクロエマルションとは対
照的に、自発的には形成しない通常のエマルションであり、熱力学的に不安定で、光学的
に異方性である。さらに、これらのエマルションは、９０％超の水およびカチオン性界面
活性剤を含む。これらの組成物が皮膚への投与に有用であり得るという示唆はない。
【００１４】
　ＥＰ１９２９９９６Ａ２も眼科使用のためのｏ／ｗ型エマルションを記載している。エ
マルションは、好ましい粒径１００ｎｍから２５０ｎｍを有し（４頁、段落［００３８］
）、マイクロエマルションとは対照的に、熱力学的に不安定で、光学的に異方性である通
常のエマルションをもたらす、エネルギーの投入を要する通常の乳化技法によって調製さ
れる（５頁、段落［００４３］）。この文献は、皮膚を治療するためのエマルションの使
用を開示していない。
【００１５】
　ＷＯ２００６／０６２３３４Ａ１は、水相を添加すると、自発的にマイクロエマルショ
ンを形成する、いわゆるマイクロエマルション前濃縮物（自己マイクロ乳化性薬物送達系
またはＳＭＥＤＤＳとしても知られる）を開示している。前濃縮物は、たとえばカプセル
に充填され、経口投与用である。これらの前濃縮物の発明者等は、経口摂取後、組成物が
より高いタクロリムスの全身バイオアベイラビリティをもたらすことを見出した。
【００１６】
　ＵＳ２００３／０１４３２５０Ａ１は、経口投与後、取り込まれた薬物の高い全身バイ
オアベイラビリティ、および低い被験者間変動を達成する、活性成分シクロスポリンを含
むマイクロエマルション前濃縮物を記載している（１８頁、段落［０２５７］から［０２
５９］）。この文献は、シクロスポリン以外の薬物を開示していない。
【００１７】
　ＧＢ２３１５２１６Ａは、経口投与用のタクロリムスの自己マイクロ乳化性およびマイ
クロエマルション組成物に関する。ここでも、組成物は取り込まれた薬剤物質の改善され
た血漿濃度を達成する。この文献は、経口投与以外の使用を教示していない。
【００１８】
　ＵＳ２００３／００５９４７０Ａ１は、通常の工程によって調製され、液滴径１００ｎ
ｍから１０μｍ、好ましくは２００ｎｍから５００ｎｍの範囲を有し、したがって熱力学
的に不安定で、光学的に異方性であるｏ／ｗ型エマルションを教示している（５頁、段落
［００７５］）。
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【００１９】
　ＷＯ２００６／１２３３５４Ａ２は、水相を添加すると、マイクロエマルションを形成
することのできる、経口で使用するための疎水性薬物の水を含まない自己マイクロ乳化性
組成物（またはマイクロエマルション前濃縮物、もしくはＳＭＥＤＤＳ）を提供する。こ
の文献は、経口投与以外の使用を教示していない。
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　本発明は、マクロライド免疫抑制剤の群から選択される治療活性成分、親水性成分、親
油性成分、および両親媒性成分を含む医薬組成物を提供する。組成物はさらに、マイクロ
エマルションとして製剤化されていることを特徴とする。
【００２３】
　特に有用な実施形態において、本発明は、活性成分としてタクロリムスを含む液体マイ
クロエマルションを提供する。親水性、親油性、および両親媒性成分の構成成分は、好ま
しくは皮膚および／または粘膜によって十分に耐性である賦形剤から選択される。特に、
タクロリムスマイクロエマルションは水を含むことが好ましい。
【００２４】
　親水性成分は、１種または複数の液体グリコール、たとえばグリセロール、プロピレン
グリコール、ペンチレングリコール、および／またはポリエチレングリコールなどと組み
合わせて水を含むことができる。親油性成分は、化粧品または皮膚科調剤に用いられる１
種または複数の油性賦形剤、たとえばイソプロピルミリスタート、イソプロピルパルミタ
ート、ジブチルアジパート、ジイソプロピルアジパート、および／またはトリグリセリド
などからなることができる。両親媒性成分は、典型的に１種または複数の界面活性剤、た
とえばリン脂質、アルキルポリグルコシド、脂肪酸とのソルビタンエステル、および／ま
たは脂肪酸とのグリセロールペグ化モノおよびジエステルなどを含む。
【００２５】
　本発明はさらに、局所治療のため、たとえば皮膚、粘膜、または眼に投与するための、
マクロライド免疫抑制剤を含むマイクロエマルション組成物の使用を提供する。さらに、
本発明は、アトピー性皮膚炎、乾癬、膠原病、腸の炎症性疾患、眼の炎症性疾患、または
移植拒絶などの疾患および症状を治療するための、そのような組成物の使用を提供する。
【００２６】
　さらなる態様において、本発明は、そのような組成物を調製する方法を提供する。この
方法は、高剪断条件または加圧均質化を適用することなく、組成物の成分を組み合わせ、
混合することを特徴とする。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明によれば、マクロライド免疫抑制剤の群から選択される治療活性成分、親水性成
分、親油性成分、および両親媒性成分を含む医薬組成物が提供される。組成物はさらに、
マイクロエマルションとして製剤化されていることを特徴とする。
【００２８】
　本明細書では、医薬組成物は、少なくとも１種の医薬的に活性な化合物、および少なく
とも１種の賦形剤を含み、組成物がヒトまたは動物への投与に適しているように製剤化お
よび処理されている組成物を意味する。本発明の場合、活性成分は、マクロライド免疫抑
制剤、すなわち免疫系またはその少なくとも１つの成分の活性を抑制し、１つまたは複数
のデオキシ糖残基が結合していてもよい、比較的大きい大環状ラクトン環（たとえば、マ
クロライド抗生物質の場合１４～１６員、本発明で対象となるマクロライド免疫抑制剤の
場合、２０環員を超えることもある）として一般に定義される、マクロライド環構造を含
む化合物である。
【００２９】
　本発明を実施するのに有用なマクロライド免疫抑制剤には、シロリムス、エベロリムス
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、タクロリムス、ピメクロリムス、リダフォロリムス、テムシロリムス、およびゾタロリ
ムスが含まれる。特に好ましいのは、ピメクロリムス、シロリムス、エベロリムス、およ
びタクロリムスである。本明細書では、これらの一般名は、それぞれの活性成分の任意の
塩、溶媒和物、異性体、コンジュゲート、または他の密接に関連する誘導体を含むものと
して理解される。特定の一実施形態において、活性成分は、タクロリムス一水和物（以下
、「タクロリムス」とも称する）である。
【００３０】
　タクロリムス（Ｃ４４Ｈ６９ＮＯ１２＊Ｈ２Ｏ、ＭＷ８２２．０５）は、融点１２７～
１２９℃を有するマクロライドラクトンである。タクロリムスは、２つのｐｋ値、それぞ
れ９．９７±０．７および－２．３８±０．７を示す。タクロリムスの水溶解性は、ｐＨ
範囲１から１０にわたって非常に乏しく、ｐＨ１０超でのみ、約２倍増大する（２４）。
タクロリムスは、メタノール、エタノール、アセトン、クロロホルム、酢酸エチル、およ
びジエチルエーテルに可溶である（２０）。その高い親油性は、分配係数、ｌｏｇＰオク
タノール／緩衝液３．９６±０．８３にも反映されている（２４）。
【００３１】
　タクロリムスは、１９８４年に日本で細菌ストレプトマイセス・ツクバエンシス（Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｔｓｕｋｕｂａｅｎｓｉｓ）から最初に単離された。名称タクロ
リムス（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）は、発見場所である筑波（Ｔｓｕｋｕｂａ）、化学的コ
ア構造、すなわちマクロライド（ｍａｃｒｏｌｉｄｅ）、および免疫抑制剤（ｉｍｍｕｎ
ｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ）としての活性に由来する。その免疫抑制活性はｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏで、シクロスポリンより５０～１００倍高く、ｉｎ　ｖｉｖｏで１０～２０倍高い（
１２）。タクロリムスとシクロスポリンは化学的にあまり密接に関連していないが、それ
らの作用機序は同じであるか、または少なくとも非常に類似していると考えられる。一般
的に言えば、タクロリムスおよびシクロスポリンは、それぞれのサイトカインをコードす
る遺伝子で転写過程を阻害することによって、マクロファージからのインターロイキン－
１の放出、およびＴヘルパー細胞からのインターロイキン－２の放出を遮断する。
【００３２】
　本発明の組成物中の活性化合物の含量は、一般に、たとえば投与部位（たとえば、眼）
の性質によって制限される可能性のある、投与すべき製剤の容量を考慮して、賦形剤混合
物または担体への化合物の溶解度、および所望の製品の適用例に注目して選択される。タ
クロリムスの場合、組成物中の含量または濃度は、一般に約０．００００１から約２０重
量％の範囲となる。より好ましくは、約０．０１から１重量％の範囲で選択される。特定
の実施形態において、組成物は、それぞれ約０．０３重量％、０．０５重量％、０．１重
量％、０．３重量％、０．５重量％、および１．０重量％を含む。
【００３３】
　本発明の組成物はさらに、組成物がマイクロエマルションであることを特徴とする。本
明細書では、マイクロエマルションは、親油性成分、親水性成分、および両親媒性成分の
透明で、熱力学的に安定で、光学的に等方性の混合物である。一般的に、マイクロエマル
ションは、「普通の」エマルションの形成に通常必要とされるような高いエネルギーの投
入を必要とすることなく、成分が組み合わされ、互いに混合されたとき、自発的に形成さ
れる。マイクロエマルションは、親水性相に分散されたコロイド親油性相、または親油性
相にコロイド分散された親水性相を有することができる。分散相のサイズは、通常約５ｎ
ｍから約４００ｎｍの範囲であり、もっとも多くは約２００ｎｍ未満である。好ましい一
実施形態において、粒径は、約５ｎｍから約１００ｎｍである。
【００３４】
　レオロジー特性の点から、マイクロエマルションは、液体またはゲルの形態、すなわち
液体または半固体形態であることができる。好ましい実施形態において、マイクロエマル
ションは、液体形態である。
【００３５】
　組成物はさらに、親水性成分を含むことを特徴とする。本明細書では、成分は、医薬的
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に許容される賦形剤、または賦形剤の混合物であり、親水性は、本発明においては、成分
が水と混和性であるか、少なくとも実質的に水に可溶性であることを意味する。もっとも
好ましくは、親水性成分は液体である。たとえば、親水性成分は、水自体（緩衝液などの
主として水性の溶液を含む）、液体極性溶媒、または水と１種または複数のそのような極
性溶媒との混合物からなることができる。有用な極性溶媒には、たとえば、アルコール、
たとえばエタノール、および液体グリコールが含まれる。特に好ましいグリコールには、
グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコール、および１，２－ペ
ンタンジオール（本明細書ではペンチレングリコールとも称する）が含まれる。
【００３６】
　プロピレングリコールおよびペンチレングリコールなどのジオールは、いくつかの有益
な作用を示すため、本発明において特に好ましい薬剤である。親水性成分の構成成分とし
ての機能を果たすだけでなく、これらのジオールは、皮膚による耐性が非常に高い。さら
に、これらのジオールは、そのためにいくらか両親媒性であるとみなすことができる比較
的親油性の小さな分子領域を有し、それにより組成物の両親媒性成分の機能が強化され、
水難溶性成分の可溶化が増進される。これらのジオールは、皮膚および毛髪に高い親和性
を有する。さらに、これらのジオールは相当な抗菌特性を示し、そのためさらなる防腐剤
を含まない、または防腐剤レベルが低減された水性局所組成物の製剤が可能になる。
【００３７】
　さらに、好ましい親水性成分には、（ａ）水と（ｂ）液体グリコールの混合物、たとえ
ば水とプロピレングリコール、または水とペンチレングリコールの混合物が含まれる。そ
のような混合物では、水とグリコール（または複数のグリコール）の比率は、自由に選択
することができる。より好ましくは、比率は、約１：１０から約１０：１の範囲である。
さらなる実施形態において、比率は、それぞれ１：３から３：１、または１：２から２：
１の範囲である。有用な親水性成分の例には、水とペンチレングリコール（２：１）、水
とプロピレングリコール（１：２）が含まれる。
【００３８】
　記載したとおり、親水性成分は、水を含むことができる。水分含量は、好ましくは、全
組成物の重量に対して少なくとも約５重量％である。ある種の活性医薬成分の水を含まな
いマイクロエマルション、および自己マイクロ乳化性組成物が従来技術に記載されている
が、これらの組成物は局所投与を想定することが困難である。たとえば、皮膚または粘膜
に存在する限られた量の水は、通常、自己マイクロ乳化性組成物のマイクロエマルション
への転換を達成しない。いずれにしても、本発明者等は、親水性成分が、たとえば全組成
物に対して少なくとも約５重量％の水、またはそれぞれ少なくとも１０重量％、もしくは
少なくとも２０重量％の水自体を含むとき、本発明がマクロライド免疫抑制剤の局所投与
に特に有用であることを見出した。実際、優れた特性（たとえば、良好な皮膚透過および
局所耐性など）を示す製剤は、４０重量％、４５重量％、５０重量％以上もの水を含有す
ることができる。したがって、組成物の親水性成分は、全組成物の相当な重量分率、たと
えば少なくとも約２０重量％、または約５０から約８０重量％の範囲を占めることができ
る。
【００３９】
　組成物の別の必須成分は、親油性成分である。マイクロエマルションにおいて、親油性
成分はコロイド分散親油性相の形成に実質的に寄与する。親油性成分は、親油性相を形成
することができる医薬的に許容される任意の適切な親油性賦形剤、または賦形剤の混合物
からなることができる。単独でまたは互いに組み合わせて親油性成分として用いることの
できる好ましい賦形剤には、皮膚および／または粘膜による耐性が十分である油性化合物
、たとえばトリグリセリド油、流動パラフィン、液体ワックス、特に化合物イソプロピル
ミリスタート、イソプロピルパルミタート、ジブチルアジパート、およびジイソプロピル
アジパートなどが含まれる。
【００４０】
　好ましくは、親油性成分は、マイクロエマルションに分散された親油性相を生じ、組成
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物がｏ／ｗ型マイクロエマルションの形態であるように選択される。マイクロエマルショ
ンに分散された親油性相の粒径は、好ましくは５から２００ｎｍの範囲、特に５から１０
０ｎｍの範囲である。
【００４１】
　さらに親油性成分の含量は、親水性成分の高い含量を可能にするために、全組成物に対
して約５０重量％または約５０重量％未満に保持されることが好ましい。さらなる実施形
態において、親油性成分は、それぞれ約３０重量％以下、または約２０重量％以下の量で
存在する。他方、親油性相の量は、活性成分の多くまたはすべてを可溶化するのに十分な
量であるべきである。たとえば、タクロリムスの場合、活性成分０．１％、および水を含
む相当量の親水性成分（たとえば、５０～８０重量％）を含む安定なマイクロエマルショ
ン組成物を、たとえばジブチルアジパートからなる１０重量％の親油性成分と共に製剤化
することができる。
【００４２】
　本発明によれば、組成物は、さらなる必須の特徴として両親媒性成分を含む。実際、両
親媒性成分の存在は、マイクロエマルションの形成に必須の要件である。両親媒性成分は
、少なくとも１種、場合により少なくとも２種の両親媒性賦形剤、たとえば界面活性剤を
含む。好ましい実施形態において、２種以上の界面活性剤の組み合わせが、両親媒性成分
に存在する。
【００４３】
　医薬または化粧品分野で一般に用いられるいくつかの界面活性剤は、実際には化学的に
関連する分子の混合物であることに留意されたい。マイクロエマルションに関する技術文
献は、両者の間に機能的相違が不在であっても、界面活性剤および共界面活性剤（ｃｏ－
ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ）に言及することもあるが、本発明においては、共界面活性剤とい
う用語を用いずに、界面活性剤は平易にそのまま称することにも留意されたい。界面活性
剤は、さらに乳化剤として言及されることもある。
【００４４】
　両親媒性成分の構成成分として、医薬使用に適した任意の両親媒性賦形剤を選択するこ
とができる。好ましくは、両親媒性成分は、皮膚および／または粘膜に投与した後、生理
学的に十分耐性である界面活性剤からなる。たとえば、１種または複数の界面活性剤は、
リン脂質、アルキルポリグルコシド、脂肪酸とのソルビタンエステル、脂肪アルコール（
たとえば、ラウリル、ステアリル、セチル、またはパルミチルアルコール）のポリアルキ
レングリコールエーテル、および／または脂肪酸とのグリセロールペグ化モノおよびジエ
ステルの群から選択することができる。特に適切な界面活性剤の例は、レシチン、特に主
としてリン脂質からなるもの、精製または合成ホスファチジルコリン、ホスファチジルグ
リセロール、ソルビタンモノオレアート、ポリオキシエチレングリコールモノステアラー
ト、脂肪アルコールのポリオキシエチレングリコールエーテル、たとえばポリオキシエチ
レン（４）ラウリルエーテル、アルキル（ポリ）グルコシド、たとえばデシルグルコシド
である。
【００４５】
　界面活性剤の好ましい混合物には、（ａ）アルキルポリグルコシドと組み合わせたレシ
チン、（ｂ）ソルビタンモノオレアートと組み合わせたレシチン、および（ｃ）ポリオキ
シエチレングリコールモノステアラートと組み合わせたレシチンが含まれる。２成分混合
物の第１界面活性剤と第２界面活性剤の適切な比率は、通常約１：１０から約１０：１の
範囲、好ましくは約３：１から１：３の範囲である。
【００４６】
　マイクロエマルション組成物中の両親媒性成分の量は、一般に６５重量％未満、より好
ましくは約１５から約３５重量％の範囲で選択されるべきである。実際、本発明の特別な
利点の１つは、タクロリムスなどの難溶性のマクロライドを、２５または３０重量％など
の比較的低い界面活性含量であっても、可溶化形態で活性成分を含む十分に耐性の組成物
で局所使用するために製剤化できることである。
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【００４７】
　さらなる態様において、組成物は、両親媒性成分より多量の親水性成分を含むことが好
ましく、すなわち親水性成分と両親媒性成分の比率は、好ましくは１：１以上、たとえば
約１：１から３：１の範囲である。この比率によって、マイクロエマルションにおいてマ
クロライド免疫抑制剤を可溶化する必要性と、皮膚および粘膜による耐性が十分であり、
同時に油性残留物を残さずに、容易に皮膚または粘膜に取り込まれる製剤を患者に提供す
る必要性を調和させることができることを本発明者等は見出した。
【００４８】
　本発明の実施に必須であるとして記載した成分および賦形剤の他に、組成物は、必要に
応じて、さらなる成分を含むことができる。たとえば、組成物は、さらなる活性成分、た
とえば、コルチコステロイド、抗生剤、抗真菌剤、および／または抗ウイルス剤を含有す
ることができる。さらに、組成物は、１種または複数のさらなる賦形剤、たとえば、ｐＨ
を調節する薬剤（たとえば、酸、緩衝塩、塩基）、抗酸化剤（たとえば、アスコルビン酸
、ビタミンＥおよびその誘導体、ＢＨＴ、ＢＨＡ、ＥＤＴＡ二ナトリウムなど）、防腐剤
（たとえば、カチオン性界面活性剤、たとえば塩化ベンザルコニウムなど、ベンジルアル
コール、ソルビン酸など）、透過促進剤（ＤＭＳＯ、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ（登録商標）
、メタノール、オレイン酸、ｎ－アルカノール、１－アルキル－２－ピロリドン、Ｎ，Ｎ
－ジメチルアルカンアミド、および１，２－アルカンジオールなど）などを含むことがで
きる。
【００４９】
　本発明の組成物は、マイクロエマルションの形態であるため、容易に製造され、工業規
模の生産に拡大される。組成物は、高剪断条件または加圧均質化が不在であっても、成分
を組み合わせ、混合することによって形成される。したがって、組成物は、適切な規模で
液体医薬製剤を調製するのに適した任意の標準的な混合装置を用いて調製することができ
る。場合により、均質なマイクロエマルションの形成を促進するために、組み合わせた成
分の超音波処理を用いることができる。
【００５０】
　さらなる態様において、本発明は、上に記載した組成物の薬剤としての使用を提供する
。特に有益なのは、局所投与、すなわち皮膚または粘膜、たとえば口腔もしくは鼻腔、眼
、または小腸もしくは大腸の粘膜などへの投与も伴う局所治療のための使用である。特定
の一実施形態において、組成物は、皮膚に投与するために用いられる。
【００５１】
　好ましくは、局所使用は、閉鎖条件を伴わない。実際、それらの活性成分を有効に皮膚
の標的層、特に真皮に送達するために、組成物の閉鎖を必要としないことが、本発明者に
よって見出された。これは本発明の重要で、予想外の利点であり、閉鎖条件が必要とされ
るとき、通常は患者が耐性でない、より広い皮膚領域の治療が潜在的に可能となる。
【００５２】
　本組成物の治療的使用が有益である可能性のある疾患および症状には、特に炎症および
／または自己免疫過程を伴う症状、たとえばアトピー性皮膚炎、乾癬、膠原病、腸の炎症
性疾患、眼の炎症性疾患、および／または移植拒絶が含まれる。マクロライド免疫抑制剤
の従来技術の組成物とは対照的に、これらの組成物は、乾癬の有効な治療を可能にする特
性を有し、この治療的使用は、本発明の好ましい実施形態の１つを構成する。さらなる潜
在的な使用には、慢性創傷および熱傷が含まれる。本明細書では、治療的使用は、治癒的
および予防的処置方法の両方を含むものとして理解される。
【００５３】
　さらなる実施形態は、本発明の範囲を限定することなく、いくつかの主要な態様におい
て本発明を例示する、以下の実施例から明らかとなるであろう。
【実施例】
【００５４】
＜実施例１；タクロリムスを用いる水含有マイクロエマルションの調製＞
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　それぞれの成分を組み合わせ、混合することによって、本発明による４種の異なるマイ
クロエマルション組成物を製剤化し、調製した。組成を表１から７に示す。混合すると、
透明またはわずかに乳白色のマイクロエマルションが自発的に形成された。室温で３カ月
保存した後、３種のマイクロエマルションのサンプルを目視によって検査した。物理的不
安定性の兆候は認められなかった。
【表１】

【表２】

【表３】

【表４】

【表５】
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【表６】

【表７】

【００５５】
＜実施例２；皮膚および粘膜の毒性試験＞
　実施例１に従って、ただし活性成分を用いずに調製した３種の製剤Ａ、Ｂ、およびＣを
、皮膚および粘膜に毒性組織作用をもたらす可能性に関して、ＨＥＴ ＣＡＭ（「鶏卵試
験－漿尿膜」）法を用いて試験した。この膜は、受精後８～１０日で、すでに機能的血管
系を有するが、神経組織を有さないときに用いる。活性成分ではなく、担体の刺激可能性
を判定するために、プラセボ製剤を用いた。
【００５６】
　ＨＥＴ ＣＡＭモデルは、動物モデルの国際的に容認された代替法であり、どのような
痛みも引き起こすことなく、類似の結果をもたらす。ＨＥＴ ＣＡＭモデルでは、刺激の
存在は、血管過多ＣＡＭおよび血管灌流の増加を含む、血管系の変化によって示される（
２７）。刺激に誘発される灌流増加は、結果として生じるＬＤＦの増加によって評価する
ことができるため、製剤適用後、約３０分の規定時間間隔後、レーザドップラ流量（ＬＤ
Ｆ）を用いて、灌流を定量化した。
【００５７】
　本実験では、ニューハンプシャー（Ｎｅｗ　Ｈａｍｐｓｈｉｒｅ）種メンドリの自然受
精卵を用いた。卵は、８日間、３７℃、相対湿度５５％で保持し、１２時間毎に転卵した
。その後、顕微手術操作のため、卵を層流箱（ｌａｍｉｎａｒ　ｆｌｏｗ　ｂｏｘ）に移
した。より長い半径を有する（すなわち、凸性の弱い）卵の極において、直径１．５ｃｍ
の円形開口部を卵殻から切り取り、ＣＡＭを切開した。それぞれのＣＡＭの上に、試験溶
液１００μＬを適用した。陰性対照としてリン酸緩衝液を用い、陽性対照としてドデシル
硫酸ナトリウム溶液を用いた。その後、ＣＡＭに単色低エネルギーヘリウムネオンレーザ
（６３２．８ｎｍ）を照射した。３０分後、卵をＬＤＦ試験に供した。結果として、いず
れの製剤も著しい血管灌流の増加を示さず、わずかな低下を示し、したがって刺激の可能
性のないことが示された。
【００５８】
＜実施例３；タクロリムスの皮膚浸透＞
　実施例１に従って調製した３種のタクロリムスマイクロエマルションＡ、Ｂ、およびＣ
を、切除したヒト乳房皮膚およびフランツ型拡散セル（Ｃｒｏｗｎｅ　Ｇｌａｓｓ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ、Ｓｏｍｅｒｖｉｌｌｅ、ＮＹ、ＵＳＡ）を用いて、皮膚透過実験でさらに試
験した。リン酸緩衝液ｐＨ７．４を受容液として用いた。金属クリップを用いて、皮膚サ
ンプルをフィルタの上に固定した。実験中、蒸発による損失を回避するために、フランツ
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【００５９】
　各拡散実験のために、それぞれのマイクロエマルション約２０μＬを皮膚検体に適用し
た。その後、検体をフランツ型セルのフィルタに載せ、固定した。拡散セルは、３２℃で
、３０分間、３００分間、または１０００分間保持した。試験期間後、マイクロエマルシ
ョンの残留物を、スワブを用いて皮膚の表面から取り除き、Ｋｒｏｍａｙｅｒダイカッタ
ー（Ｓｔｉｅｆｅｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｕｍ、Ｏｆｆｅｎｂａｃｈ、Ｇｅｒｍａｎｙ
）を用いて、直径６ｍｍの３つの円形穿孔生検材料を、各皮膚検体から打ち抜いた。次い
で、生検材料を凍結させ、顕微鏡切片を作成した。得られた水平切片を表５に記載する。
【００６０】
　マイクロエマルション残留物の除去に用いたスワブを、メタノール（５ｍＬ）で１２時
間抽出した。皮膚切片を、予期される薬剤物質の量に応じて、０．３から０．５ｍＬのメ
タノールを用いて１時間抽出した。次いで、内部標準としてミコフェノール酸モフェチル
を用い、ＭＳ検出を備えたＨＰＬＣによって、タクロリムスを定量化した。

【表８】

【００６１】
　結果として、製剤ＡおよびＣは、皮膚、特に内在するリンパ球のために、活性成分の重
要な標的である真皮に、タクロリムスを迅速かつ有効に送達したことがわかった。３０分
および３００分後のタクロリムスレベルの急速な上昇は、製剤Ｂと比べて、これらの製剤
でより明白である。しかしながら、１０００分後では、製剤Ｂは他の２種の製剤とほぼ同
程度のタクロリムスを真皮に送達しており、受容液に送達される薬物の量は、３種すべて
の製剤のなかでもっとも多い。詳細な結果を図１～７に示す。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
　図１～４は、適用した用量に対する、製剤Ａ、Ｂ、およびＣ（ここではそれぞれＭＥ 
ＴＣＬ Ａ、ＭＥ ＴＣＬ Ｂ、およびＭＥ ＴＣＬ Ｃと表す）の適用３０分後、３００分
後、および１０００分後に種々の皮膚層（図１：角質層；図２：生存表皮；図３：真皮）
および受容媒質（図４）で認められたタクロリムスの用量分率を示す（ｎ＝９；ｘ（エッ
クスバー）±ＳＤ；＊ｐ＜０．０１ＭＥ ＴＣＬ Ａ対ＭＥ ＴＣＬ Ｂ、＃ｐ＜０．０１Ｍ
Ｅ ＴＣＬ Ａ対ＭＥ ＴＣＬ Ｃ、＋ｐ＜０．０１ＭＥ ＴＣＬ Ｂ対ＭＥ ＴＣＬ Ｃ）。
【００６３】
　図５から７は、製剤Ａ（図５）、Ｂ（図６）、およびＣ（図７）の適用３０分後、３０
０分後、および１０００分後の皮膚深度にわたるタクロリムスの濃度を示す（ｎ＝９；ｘ
（エックスバー）±ＳＤ；角質層は示していない）。
【００６４】
　結論として、３種の典型的な製剤はすべて、本発明によるマイクロエマルションが、角
質層に代表される主要な浸透および透過障壁を越えてタクロリムスなどのマクロライド免
疫抑制剤を送達できることを実証している。さらに、本発明によるマイクロエマルション
は、投与薬物の相当な分率を、閉鎖を必要とせずに、皮膚に送達することができる。
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【図６】

【図７】
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