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(57)【要約】
　本開示の態様は、有機溶媒中でのアドレナリン作動性
血管収縮薬の可溶化及び長期の安定保存を可能にする製
剤に向けられたものである。本明細書において、含水量
４０重量％未満の薬学的に許容される水混和性有機溶媒
を含む局所送達ビヒクルに溶解した約２５０ｍＭ～約３
０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩を
含む製剤が提供される。さらに、当該製剤を使用するた
めの方法及びそれを含有するキットが提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管収縮薬を対象に局所送達するための製剤であって、
　含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学的に許容される局所送達ビヒク
ルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩を
含む上記製剤。
【請求項２】
　前記アドレナリン作動性血管収縮薬が、エピネフリン、ノルエピネフリン、フェニレフ
リン、メトキサミン、ゾルミトリプタン、テトラヒドロザリン、ナファゾリン、又はそれ
らの任意の組合せである、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
　前記有機溶媒が、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、アセトン、プロピレ
ングリコール、グリセロール、ポリエチレングリコール、ブタンジオール、ジメチルスル
ホキシド、又はそれらの組合せである、請求項１に記載の製剤。
【請求項４】
　前記送達ビヒクルが、アルコールと水とを６０～８０：２０～４０の比率で含む、請求
項１に記載の製剤。
【請求項５】
　前記血管収縮薬のハロゲン化物酸塩を含む、請求項１に記載の製剤。
【請求項６】
　前記血管収縮薬のフッ化水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩又はヨウ化水素酸塩を含む、
請求項５に記載の製剤。
【請求項７】
　前記血管収縮薬の酢酸塩又は硫酸水素塩を含む、請求項１に記載の製剤。
【請求項８】
　前記血管収縮薬の前記酸性塩の単一のエナンチオマーを含む、請求項１に記載の製剤。
【請求項９】
　前記血管収縮薬の前記酸性塩の（＋）エナンチオマーと（－）エナンチオマーとのラセ
ミ混合物を含む、請求項１に記載の製剤。
【請求項１０】
　ラセミの（＋／－）ノルエピネフリン酸性塩を含む、請求項９に記載の製剤。
【請求項１１】
　酸化防止剤をさらに含む、請求項１に記載の製剤。
【請求項１２】
　前記酸化防止剤が、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸、メタ亜硫酸水素塩、アスコル
ビン酸、ブチル化ヒドロキシトルエン、ブチル化ヒドロキシアニソール、又はそれらの組
合せである、請求項１１に記載の製剤。
【請求項１３】
　含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学的に許容される局所送達ビヒク
ルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩を
含む製剤を対象の皮膚に適用するステップを含む方法。
【請求項１４】
　前記製剤が、１日１回の基準で前記対象の皮膚に適用される、請求項１３に記載の方法
。
【請求項１５】
　前記製剤が、前記対象の皮膚２５ｃｍ２当たり約０．５ｍＬ～約２．０ｍＬの体積で適
用される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記皮膚が、放射線療法誘導性又は化学療法誘導性の毒性を受けるリスクがある、請求
項１３に記載の方法。
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【請求項１７】
　含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学的に許容される局所送達ビヒク
ルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩を
含む血管収縮薬の局所送達用製剤のアリコートを収納している容器と、
　前記アリコートを対象の皮膚に適用するためのアプリケーターと
を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１１年６月２日に出願された米国特許仮出願第６１／４９２，６６４号
に基づく優先権を主張するものであり、同文献の全内容は、参照により本明細書に組み込
まれる。
【０００２】
　本発明は、薬物製剤の分野に関する。詳細には、本発明は、有機溶媒中での血管収縮薬
の可溶化及び長期の安定保存のための方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　癌患者を治療するための化学療法及び放射線療法の使用は、いくつかの深刻な副作用を
伴う。これらの治療は、毛包及び上皮内の活発に有糸分裂する上皮幹細胞集団に対して毒
性があり、副作用、例えば脱毛症及び放射線皮膚炎をしばしば引き起こす。これらの癌療
法の副作用を予防するための治療が現時点で存在しないことから、癌の治療において、化
学療法薬及び放射線治療法（本明細書中では「放射線療法」とも呼ぶ）の高い有用性は十
分に活用されていない。
【０００４】
　血管収縮薬の適用については、放射線照射部位に照射に先立ち局所適用すると、ラット
モデルにおいて放射線誘導性の皮膚炎が予防されることが示されている（２００６年６月
１９日に出願された米国特許出願公開第２００７／００７７２１９号を参照のこと）。こ
のモデルでは、Ｃｓ１３７源の照射に先立ち、局所用の血管収縮薬をラットの背の剃毛領
域に適用した。１３日目に、放射線皮膚炎の重症度を評点付けした。ラット放射線皮膚炎
モデルにおける治療有効性と相関する視認可能な皮膚白色化が一過性に発生することによ
り、局所処置部位での血管収縮が証拠づけられた。この皮膚白色化は、臨床試験の際に有
効性の代用マーカーとして役立ち得る。このような癌療法の副作用を予防するために局所
用の血管収縮薬を使用するという総合的方策が米国特許出願公開第２００７／００７７２
１９号において検討されており、同文献は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれ
る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　皮膚経由での皮膚中への薬物の局所送達（「経皮送達」）には、局所送達ビヒクルの大
半が有機溶媒である必要があることは、一般に理解されている（Ｔｓａｉ，Ｊ．－Ｃ．、
Ｗｅｉｎｅｒ，Ｎ．Ｄ．、Ｆｌｙｎｎ，Ｇ．Ｌ．、及びＦｅｒｒｙ，Ｊ．Ｊ．、「局所適
用時の薬物及びビヒクルの堆積：無毛マウスの皮膚層内におけるミノキシジルの局在化。
（Ｄｒｕｇ　ａｎｄ　Ｖｅｈｉｃｌｅ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ　Ｆｒｏｍ　Ｔｏｐｉｃａ
ｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｉｎｏｘｉｄｉｌ
　ｗｉｔｈｉｎ　Ｓｋｉｎ　Ｓｔｒａｔａ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｈａｉｒｌｅｓｓ　Ｍｏｕｓ
ｅ．）」、Ｓｋｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、７：２６２～２６９ページ、１９９４）。
しかし、有機溶媒の使用には、確実に欠点がある。例えば、高濃度の血管収縮薬が治療に
必要であっても、このような濃度を高めた血管収縮薬は、有機溶媒に不溶である場合があ
る。放射線誘導性の皮膚炎及び脱毛症を予防する能力があり高濃度での化学的不溶性とい
う欠点を伴わない血管収縮薬製剤が、強く望まれる。
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【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本開示は、とりわけ、アドレナリン作動性血管収縮薬分子の酸性塩が、（ｉ）６０％超
の溶媒ビヒクル中で且つ（ｉｉ）非常に高い濃度（例えば、２５０ｍＭを超える）でとい
う、皮膚経由での当該化合物の送達にとって好ましい両条件で、溶解することも、製品と
して安定に保存することもできるという発見に関する。
【０００７】
　一態様において、本出願は、血管収縮薬を対象に局所送達するための製剤であって、含
水量４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学的に許容される局所送達ビヒクルに溶
解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩を含む上
記製剤を提供する。
【０００８】
　さらに、含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学的に許容される局所送
達ビヒクルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の
酸性塩を含む製剤を対象の皮膚に適用することを含む方法が開示される。
【０００９】
　別の態様において、本出願は、含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学
的に許容される局所送達ビヒクルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリ
ン作動性血管収縮薬の酸性塩を含む血管収縮薬の局所送達用製剤のアリコートを収納して
いる容器と、該アリコートを対象の皮膚に適用するためのアプリケーターとを含むキット
を提供する。
【００１０】
　本開示の他の特徴は、本明細書に記載されている。
【００１１】
　前述した以外のものを含めた本発明の態様は、添付の図面と併せて検討すれば、以下の
本発明の詳細な説明から明らかとなる。本発明を例証することを目的として、現時点で好
ましい一実施形態を図面に示すが、本発明は、開示される具体的な手段に限定されるもの
ではないことを理解されたい。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】放射線照射処置を行ったラット３匹の背の写真であり、送達ビヒクル単独で処置
したラット１匹（対照、ラットＡ）においては重度の放射線皮膚炎が生じ、照射に先立ち
エタノール：水（７０：３０）送達ビヒクルに溶解した６００ｍＭ（－）ノルエピネフリ
ン－ＨＣｌで処置したラット２匹（ラットＢ、Ｃ）において放射線皮膚炎は認められない
ことを示している。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、本開示の一部を形成する添付の図面及び実施例と関連させて以下の詳細な説
明を参照することにより、さらに容易に理解し得る。本発明は、本明細書に記載され及び
／又は示されている具体的な製品、方法、条件又はパラメーターに限定されないこと、並
びに、本明細書において使用する専門用語は、特定の実施形態を単に例として記載するた
めのものであり、特許請求の対象である本発明を限定するものであるとの意図はないこと
を理解されたい。
【００１４】
　本開示において、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」には複数についての言及が
含まれ、特定の数値についての言及には、文脈によりそうでないことが明白に示されてい
ない限り、少なくともその特定の値が含まれる。したがって、例えば、「溶媒」について
の言及は、当業者に公知のものなどの溶媒及びその均等物のうちの１つ又は複数について
の言及であり得る、などということである。値が、前に付けられる「約」の使用により近
似値として表されているとき、特定の値が別の実施形態を形成すると理解される。本明細
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書において使用する場合、「約Ｘ」（この場合のＸは、数値である）は、好ましくは、記
述されている値の±１０％（上下限値を含む）を指す。例えば、語句「約８」は、好まし
くは、７．２以上８．８以下の値を指し、別の例として、語句「約８％」は、好ましくは
（但し、常にそうとは限らない）７．２％以上８．８％以下の値を指す。範囲が書かれて
いる場合、すべての範囲は、上下限値を含み、また、組合せ可能である。例えば、「１～
５」という範囲が記述されていれば、記述された範囲には、「１～４」、「１～３」、「
１～２」、「１～２及び４～５」、「１～３及び５」、「２～５」などの範囲が含まれる
ものと解釈されるべきである。加えて、選択肢のリストが肯定的に示されていれば、その
ような列挙は、例えば、請求項における否定的な限定によりその選択肢のうち任意のもの
が除外され得ることを意味すると解することができる。例えば、「１～５」という範囲が
記述されていれば、記述された範囲は、それにより１、２、３、４又は５のうち任意のも
のが否定的に除外される状況を含むものと解釈することができる。したがって、「１～５
」という記述は、「１、及び３～５、但し２ではない」、又は単純に「このとき、２は含
まれない」と解釈し得る。本明細書において肯定的に記述されている任意の成分、要素、
属性又はステップは、当該成分、要素、属性又はステップが選択肢として列挙されている
か否かに関わらず、又はそれらが個別に記述されているか否かに関わらず、特許請求の範
囲において明示的に除外され得ることが意図される。
【００１５】
　特に明記しない限り、本発明の方法及び製品の一実施形態に関して開示される任意の成
分、要素、属性又はステップは、本明細書において開示される任意の他の方法又は製品に
適用し得る。
【００１６】
　本文書において引用又は記載される各特許、特許出願及び刊行物の開示内容は、参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００１７】
　先行する血管収縮薬製剤の実用的な有用性は、送達ビヒクル内で溶解できる薬物の濃度
に限界があったことにより制限されてきた。適当な送達ビヒクル中での酒石酸ノルエピネ
フリンの溶解性の限界は、約２００ｍＭである。しかし、奏功する治療、例えば、放射線
照射又は化学療法誘導性の毒性に対して脆弱である可能性がある領域への血管収縮薬の予
防的な適用には、より高い濃度のノルエピネフリンが必要となることがあるが、そのよう
なより高い濃度のノルエピネフリンは、これまで、好ましい送達ビヒクルと適合しなかっ
た。本発明者らは、驚くべきことに、アドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩は、最適な
送達ビヒクルに、放射線皮膚炎、脱毛症、粘膜炎、直腸炎及び胃腸障害などの病態の有効
な治療（予防的治療であるか又は他の形の治療であるかを問わない）に必要とされ得るよ
うな相当高い濃度で溶解できることを発見した。
【００１８】
　したがって、本明細書において、血管収縮薬を対象に局所送達するための製剤であって
、含水量４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学的に許容される局所送達ビヒクル
に溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリン作動性血管収縮薬の酸性塩を含
む上記製剤が提供される。
【００１９】
　本製剤中で使用するための適当な血管収縮薬としては、α１アドレナリン作動性受容体
作動薬が挙げられる。例示的なα１アドレナリン作動性受容体作動薬としては、エピネフ
リン、フェニレフリン、メトキサミン、ノルエピネフリン、テトラヒドロゾリン（ｔｅｔ
ｒａｈｙｄｒｏｚａｌｉｎｅ）、ナファゾリン、又はそれらの任意の組合せが挙げられる
。一定の実施形態において、血管収縮薬は、所与の血管収縮薬、例えばノルエピネフリン
の酸性塩のラセミ（＋／－）混合物である。他の実施形態において、血管収縮薬は、酸性
塩の単一のエナンチオマー、例えば（－）ノルエピネフリンなどである。血管収縮薬の塩
形態は、（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ、（－）ノルエピネフリン－ＨＢｒ、（－）ノ
ルエピネフリン－ＨＦ、又は（－）ノルエピネフリン－ＨＩであってもよい。好ましくは
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、血管収縮薬は、局所的な経皮薬物送達にとって好ましい高い比率（％）の有機溶液中で
適当な溶解性特徴を有する。
【００２０】
　ラット皮膚の照射に先立ち適用された局所用のエピネフリンは、その後の放射線皮膚炎
に対する完全な保護をもたらすことが示された。この後間もなく、局所適用されたノルエ
ピネフリンが同じ保護をもたらすことが示された。ノルエピネフリンは、β２アドレナリ
ン作動性受容体と結合しないので、エピネフリンに伴う心臓の副作用のいくつか、例えば
、頻脈、不整脈などを誘発しない。少なくともこの理由に加え、血管収縮を誘導するα１
アドレナリン作動性受容体との結合において効力を有することから、ノルエピネフリンは
、放射線皮膚炎を予防するための局所用の血管収縮薬に用いる活性剤としての使用に好適
である。これまでは、数時間のみ安定な（－）酒石酸ノルエピネフリンの過飽和溶液が、
放射線照射及び化学療法のいずれか又は両方に曝露させた齧歯動物においてみられる皮膚
炎及び脱毛症を予防するための局所適用に用いる血管収縮薬として使用されている。しか
し、有機溶媒中での（－）酒石酸ノルエピネフリンの溶解性には限界がある。
【００２１】
　いかなる特定の作用理論にも限定されるものではないが、より低い式量を有している血
管収縮薬の酸性塩は、これまでの血管収縮薬と比較して、有機溶媒中での溶解性が増して
いると仮定される。例えば、（－）酒石酸ノルエピネフリン（ＦＷ：３３７）塩は、血管
収縮薬製剤中でこれまでに使用されており、体積比７０：３０の典型的なエタノールと水
との溶液中での最大溶解度は、約２００ｍＭである。しかし、本発明者らは、より式量が
低い血管収縮薬の塩は有機溶液中での溶解性がはるかに高いことを発見した。より分子量
が低い血管収縮薬の塩としては、例えば、ハロゲン化物酸塩が挙げられる。例えば、血管
収縮薬は、塩酸塩（ＨＣｌ）、臭化水素酸塩（ＨＢｒ）、フッ化水素酸塩（ＨＦ）、ヨウ
化水素酸塩（ＨＩ）、又はそれらの任意の組合せの形態で使用してもよい。血管収縮薬は
、さらに又は代替的に、酢酸塩又は硫酸水素塩（Ｈ２ＳＯ４）であってもよい。
【００２２】
　本発明の血管収縮薬の酸性塩は、薬学的に許容される局所送達ビヒクルに、約２５０ｍ
Ｍ～約３０００ｍＭ、例えば、約４００ｍＭ～約２０００ｍＭ、又は、別の言い方をすれ
ば、約２５０ｍＭ、約３００ｍＭ、約４００ｍＭ、約５００ｍＭ、約６００ｍＭ、約７０
０ｍＭ、約８００ｍＭ、約９００ｍＭ、約１０００ｍＭ、約１２００ｍＭ、約１４００ｍ
Ｍ、約１６００ｍＭ、約１８００ｍＭ、約２０００ｍＭ、約２２００ｍＭ、約２４００ｍ
Ｍ、約２６００ｍＭ、約２８００ｍＭ若しくは約３０００ｍＭの濃度で溶解し得る（つま
り、該ビヒクル中で溶解性を有し得る）。本明細書において使用する場合、血管収縮薬が
送達ビヒクルに「溶解した」とは、その結果得られる製剤が、室温（例えば、約６３°Ｆ
～７４°Ｆ）で少なくとも６０日間保存した際に、溶解していない血管収縮薬を実質的に
含有しない場合のことであり、これは、より詳しく後述するように、約２００ｍＭを超え
る血管収縮薬濃度では過去に達成し得なかった特徴である。
【００２３】
　送達ビヒクル中で使用するための適当な水混和性有機溶媒としては、例えば、エタノー
ル、プロパノール、イソプロパノール、アセトン、プロピレングリコール、グリセロール
、ポリエチレングリコール、ブタンジオール、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、又は
それらの組合せが挙げられる。有機溶媒は、理想的には生体適合性であり、血管収縮薬を
溶解することができ、血管収縮薬を経皮的に送達する能力のあるものである。例えば、好
ましい溶媒は、皮下にある皮膚血管系に血管収縮薬を送達する点でとりわけ良好なもので
あってよく、又は、角質層及び毛包の残留皮脂の浸透を可能にするものであってよい。加
えて、好ましい水混和性有機溶媒は、皮膚上での速乾性、及び、製剤化後の血管収縮薬の
分析の容易性をもたらし得る。
【００２４】
　送達ビヒクルとしては、含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を挙げることがで
きる。したがって、一定の実施形態において、血管収縮薬は、非水性成分と水性成分とを
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含む溶媒に溶解し得る。送達ビヒクルは、アルコールと水とを含んでもよい。例えば、送
達ビヒクルは、アルコールと水とを約６０～８０対約２０～４０（すなわち、６０～８０
：２０～４０）の比率で含んでもよい。
【００２５】
　本製剤の血管収縮薬は、酸化防止剤を含ませることにより安定化させてもよい。適当な
酸化防止剤としては、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、メタ亜硫酸水素
塩、アスコルビン酸、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロキシアニ
ソール（ＢＨＡ）、又はそれらの組合せが挙げられる。酸化防止剤は、溶液の約０．００
５～約０．５重量％の量で存在してもよい。酸化防止剤の添加は、室温で少なくとも約９
０日間、１８０日間、又は３６５日間、溶液の安定性をもたらし得る。好ましくは、溶液
は、少なくとも１年間、より好ましくは少なくとも２年間、安定である。例えば、溶液は
、約１年間、約２年間、約３年間、約４年間、約５年間、約１年～約２年間、約１年～約
３年間、約２年～約３年間、約３年～約４年間、又は約３年～約５年間、安定であり得る
。
【００２６】
　さらに、本明細書においては、含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学
的に許容される局所送達ビヒクルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリ
ン作動性血管収縮薬の酸性塩を含む製剤を対象の皮膚に適用することを含む方法が提供さ
れる。
【００２７】
　本発明の方法に従って対象の皮膚に適用される製剤の特徴は、本明細書において開示さ
れる製剤に関連して先述してある特徴と一致し得る。
【００２８】
　本製剤は、局所送達ビヒクルを適用するための任意の適当な方法を用いて、対象の皮膚
に適用し得る。例えば、本製剤は、手で若しくはアプリケーターを使用して、又はその両
方を含む方法により、適用されてもよい。適用の後、本製剤は、例えば擦り込むことによ
り、対象の皮膚の中に入り込ませてもよい。適用は、１日に多数回、又は１日１回の基準
で実施されてもよい。例えば、本製剤は、放射線照射若しくは化学療法誘導性の毒性が対
象に生じるリスクの程度、又は、実際に生じた放射線照射若しくは化学療法誘導性の毒性
の程度に応じて、対象の皮膚に、１日１回、１日２回、若しくは１日に多数回適用しても
よく、又は、２日に１回、３日に１回、若しくは週に約１回、２週間に１回、若しくは数
週間に１回、適用されてもよい。
【００２９】
　本製剤は、対象の皮膚２５ｃｍ２当たり約０．１ｍＬ～約５．０ｍＬの体積で適用され
てもよい。例えば、皮膚の特定領域に関しては、本製剤は、約０．１ｍＬ～約４．０ｍＬ
、約０．５ｍＬ～約３．０ｍＬ、又は約０．５ｍＬ～約２．０ｍＬの体積で適用されても
よい。適用１セッション当たりの適用総体積は、製剤中の血管収縮薬の濃度によって決ま
ると考えられるが、標準的な用量計算に従って実際の投与量を決定してもよい。
【００３０】
　別の態様において、本出願は、含水量約４０重量％未満の水混和性有機溶媒を含む薬学
的に許容される局所送達ビヒクルに溶解した約２５０ｍＭ～約３０００ｍＭのアドレナリ
ン作動性血管収縮薬の酸性塩を含む血管収縮薬の局所送達用製剤のアリコートを収納して
いる容器と、該アリコートを対象の皮膚に適用するためのアプリケーターとを含むキット
を提供する。本発明のキットに含まれる製剤の特徴は、本明細書において開示される製剤
に関連して先述してある特徴と一致し得る。
【００３１】
　１アリコートは、約０．１ｍＬ～約１００ｍＬの本製剤を含んでもよい。所与のアリコ
ートが、対象の皮膚の所与の領域に適用すべき製剤量に一致していて、適用の間、該アリ
コートを収納する容器が空であれば、適用者には、それ以上の製剤を当該皮膚領域に適用
するべきではないことがわかるようになっていると、適用者の役に立つと考えられる。例
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えば、皮膚の指定領域の面積が約２５ｃｍ２であれば、容器は、約０．１ｍＬ～約４．０
ｍＬ、約０．５ｍＬ～約３．０ｍＬ、又は約０．５ｍＬ～約２．０ｍＬの体積のアリコー
トを収納してもよい。
【００３２】
　本キットは、単一の容器を含んでもよく、又は、多数の容器を含んでもよい。本キット
が多数の容器を含む場合、すべての容器が同じ体積の製剤をそれぞれ収納してもよく、又
は、容器のうち少なくとも２つが、異なる体積の製剤をそれぞれ収納してもよい。例えば
、本キットは、元の容器に入っているアリコートを超える体積の製剤を収納するさらなる
容器を含んでもよい。場合によっては、本キットは、複数の容器を含んでもよく、この場
合、少なくとも１つの容器は、該アリコートを超える体積の製剤を収納し、及び／又は、
少なくとも１つの他の容器は、該アリコートを下回る体積の製剤を収納する。特定の皮膚
領域に関する、放射線照射若しくは化学療法誘導性の毒性のリスク又は実際に生じた放射
線照射若しくは化学療法誘導性の毒性のリスクによっては、より大きい又はより小さい体
積の製剤が必要となることがある。例えば、複数の容器を含むキットの場合、目的が、放
射線照射若しくは化学療法誘導性の毒性のリスクがより大きい又は放射線照射若しくは化
学療法誘導性の毒性を実際に受けている皮膚領域により大きい体積を適用することであれ
ば、適用者は、キットから、当該体積の製剤を含有する容器を選び得る。一方、同じキッ
トの場合で、異なる皮膚領域のリスク又は当該領域に実際に生じた毒性が比較的低ければ
、適用者は、キットから、より小さい体積の製剤を含有する容器を選び得る。
【００３３】
　アプリケーターのサイズ及び形状は、使用者の必要性に応じて変化させてもよい。アプ
リケーターは、例えば、スポンジ様の材料を含んでもよい。一定の実施形態において、と
りわけ、製剤を頭皮に適用する場合、アプリケーターは、中空の歯の付いた櫛の形態のも
ので、製剤を毛髪にすき込んで頭皮に直接適用することができるようになっていてもよい
。別の実施形態において、例えば、放射線療法又は化学療法誘導性の脱毛症を予防する目
的であれば、アプリケーターは、「水泳帽」の形態であってもよく、この場合、帽子の縁
は、頭皮からの血管収縮薬の「流出」を防止する密着性のバンドであり、帽子の内部表面
は、例えば、製剤で湿らせ得るフォーム層であり、この場合には、帽子を頭毛周囲に配置
し密封すると、患者が、放射線療法／化学療法に先立ち及び／又はその実施中に繰り返し
マッサージして薬物製剤を頭皮に堆積させることができる。本発明のアプリケーターは、
血管収縮薬製剤を対象の皮膚に局所適用するのに適したあらゆる形状を包含する。
【００３４】
　本キットは、多様なサイズ及び形を有する多数のアプリケーターを含んでもよい。本キ
ットは、末端消費者に、特定の用途のための特殊なアプリケーターを選ばせてもよい。異
なる体積の容器、並びに異なる形状及び／又はサイズのアプリケーターの必要性は、放射
線療法の照射区域のサイズを基準にした広く異なる領域の皮膚部位に本薬物を適用する必
要性により、かなりの部分において生じる。区域のサイズは、人間の額上の数平方センチ
メートルから、人間の胸、並びに近接する腋窩及び肩にわたる数百平方センチメートルま
で、さまざまである可能性がある。
【００３５】
　本発明は、以下の実施例においてさらに明確になる。本実施例は、本発明の好ましい実
施形態を示すものであるが、単に例証として掲載されるものであることは理解されるべき
である。前述の考察及び本実施例から、当業者は、本発明の本質的な特徴を確認すること
ができ、その精神及び範囲から逸脱することなく、多様な使用法及び条件に適合するよう
に本発明の多様な変更及び改変を行うことができる。
【実施例】
【００３６】
（実施例１）
　エタノール：水（体積比７０：３０）の皮膚局所送達用製剤中での（－）酒石酸ノルエ
ピネフリン（ＦＷ：３３７）の最大溶解度
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　既知重量の（－）酒石酸ノルエピネフリン乾燥粉末を、独立型の２．０ｍｌ透明ガラス
バイアルに加えた。次いで、エタノールと水との体積比が７０：３０である適切な体積の
溶媒を加えて、示された濃度とした。密封したバイアルを、５秒間ボルテックスし、次い
で、暗所にて室温で２４時間放置してから、溶解していない材料による液体の濁度を測定
する検査にかけた。下記の表１は、エタノール：水（７０：３０）の局所送達ビヒクル中
での（－）酒石酸ノルエピネフリン（ＦＷ：３３７）の最大溶解度を示すものである。
【表１】

【００３７】
（実施例２）
　エタノール：水（７０：３０）中でのラセミの（＋／－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ（
ＦＷ：２０５）製剤の溶解度
　（－）酒石酸ノルエピネフリンは、体積比７０：３０のエタノールと水の皮膚局所送達
用製剤中で最大２００ｍＭの濃度で溶けるのに対し、ラセミの（＋／－）ノルエピネフリ
ン－ＨＣｌは、同じ７０：３０の溶媒にはるかに高い濃度で溶ける。
【００３８】
　方法
　既知重量の（－）酒石酸ノルエピネフリン又は（＋／－）ノルエピネフリン－ＨＣｌの
乾燥粉末を、独立型の２．０ｍｌ透明ガラスバイアルに加えた。次いで、適切な体積のエ
タノール対水（７０：３０）溶媒を加えて、示された濃度とした。密封したバイアルを、
５秒間ボルテックスし、次いで、暗所にて室温で２４時間放置してから、溶解していない
材料による液体の濁度を測定する検査にかけた。下記の表２は、エタノールと水（７０：
３０）の局所送達ビヒクル中での（＋／－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ及び（－）酒石酸
ノルエピネフリンの溶解度を示すものである。
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【表２】

【００３９】
　同じエタノールと水（７０：３０）の溶媒混合物中では、（＋／－）ノルエピネフリン
－ＨＣｌ塩の溶解度は、（－）酒石酸ノルエピネフリンの場合にみられた溶解度より少な
くとも１０倍良好であり、少なくとも２０００ｍＭに及んだ。
【００４０】
（実施例３）
　（＋／－）ノルエピネフリン－ＨＣｌの活性
　６００ｍＭの（＋／－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ（３００ｍＭの（－）ノルエピネフ
リン－ＨＣｌエナンチオマーを含有する）の、７０：３０でエタノールを水に溶解した送
達ビヒクル中での溶液の血管収縮薬活性を定量したところ、局所適用後のヒト皮膚におけ
る皮膚白色化応答の誘導において、３００ｍＭの（－）酒石酸ノルエピネフリンの７０：
３０送達ビヒクル過飽和溶液が有する活性と少なくとも同じ活性を有していた。
【００４１】
　適切な重量の各乾燥ノルエピネフリン塩を透明ガラスバイアルに量り入れ、適切な体積
の体積比７０：３０のエタノールと水とを加えて、示されたノルエピネフリン濃度とした
。（＋／－）ノルエピネフリン－ＨＣｌは、室温で５秒混合すると溶解して透明になり、
（－）酒石酸ノルエピネフリンは、透明になるには、５分かけて６０℃に加熱してから混
合する必要があった。ピペッターを使用して、２５μＬアリコートの各製剤を、ボランテ
ィアの腕に載せた多数の２×２ｃｍ皮膚パッチの上に２０秒間にわたり適用した。皮膚白
色化の発生、程度及び継続期間を記録するための画像処理を、適用後２分の時点で開始し
た。皮膚白色化の評点（％）を目視評価により与えた。１００％の皮膚白色化は、皮膚を
強く圧迫して急に離した際にみられる皮膚白色化に相当した。下記の表３は、エタノール
と水と（７０：３０）の局所送達ビヒクルに溶解した６００ｍＭの（＋／－）ノルエピネ
フリン－ＨＣｌ又は３００ｍＭの（－）酒石酸ノルエピネフリンを局所適用した後のヒト
皮膚における、誘導された白色化応答を示すものである。
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【表３】

【００４２】
　等濃度（３００ｍＭ）の（－）ノルエピネフリンエナンチオマーを、酒石酸塩として単
独で、又は等量の（＋）エナンチオマーＨＣｌ塩の存在下で、エタノール：水（７０：３
０）送達ビヒクルに溶解した状態でヒト皮膚に適用して、皮下の皮膚血管の平滑筋細胞中
のα１アドレナリン作動性受容体と結合することにより皮膚白色化応答を誘導する能力に
基づいて、（－）ノルエピネフリンの薬理学的有効性を評点付けした。多くの公表された
試験から、カテコールアミンのＬ（－）エナンチオマーはα及びβアドレナリン作動性受
容体と高親和性で結合すること、及び、Ｒ（＋）エナンチオマーははるかに低い親和性で
結合することが示されている。（－）ノルエピネフリンエナンチオマーＨＣｌ塩がヒト皮
膚の下方にある皮膚血管系中のα１アドレナリン作動性受容体に効率的に送達されたこと
は明らかであり、送達は（－）酒石酸ノルエピネフリンの場合より効率的と考えられ、お
そらくこれは、２つの塩形態の式量及び疎水性における実質的な差（すなわち、（－）ノ
ルエピネフリン－ＨＣｌはＦＷが２０５であるのに対して（－）酒石酸ノルエピネフリン
はＦＷが３３７である）によるものである。
【００４３】
（実施例４）
　エタノール：水（７０：３０）中での（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌの溶解度
　（－）酒石酸ノルエピネフリンは、エタノール：水（７０：３０）の皮膚局所送達用製
剤に最大２００ｍＭの濃度で溶けるのに対し、（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌは、同じ
７０：３０溶液に少なくとも２０００ｍＭまで溶ける。
【００４４】
　方法
　既知重量の示されたノルエピネフリン塩を、独立型の２．０ｍｌ透明ガラスバイアルに
加えた。次いで、適切な体積の７０：３０（エタノール：水）溶媒を加えて、示された濃
度とした。密封したバイアルを、５秒間ボルテックスし、次いで室温で２４時間放置して
から、溶解していない材料による液体の濁度を測定する検査にかけた。下記の表４は、エ
タノール：水（７０：３０）の局所送達ビヒクル中での（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ
及び（－）酒石酸ノルエピネフリンの最大溶解度を調べるために計画された試験の結果を
示すものである。
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【表４】

【００４５】
（実施例５）
　１０００ｍＭで水に溶解した（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌの安定性
　最初の製剤化の数週間／数カ月後に沈殿物又は有色の酸化生成物が存在しないことによ
って判断した場合、１０００ｍＭで水に溶解した（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌは、４
℃でも２４℃でも安定である。酒石酸ノルエピネフリンを生理食塩水に溶解した先行製剤
（例えば、Ｌｅｖｏｐｈｅｄ（登録商標）、Ｈｏｓｐｉｒａ，Ｉｎｃ．、Ｌａｋｅ　Ｆｏ
ｒｅｓｔ、ＩＬ）のノルエピネフリン濃度は、１～５ｍＭである。
【００４６】
　方法
　（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌをガラス製バイアルに量り入れた。適切な体積のＮ２

パージした水（激しいＮ２通気及び撹拌棒を用いて１０分超）をバイアルに送達した。バ
イアルのヘッドスペースにＮ２ガスを流し、バイアルを密封した。バイアルを５秒間ボル
テックスすると、透明な溶液が得られた。量った量の乾燥した固体のクエン酸を（－）ノ
ルエピネフリン－ＨＣｌ溶液に加え、バイアルのヘッドスペースにＮ２を流し、バイアル
を密封した。バイアルは、溶液が透明になるまでボルテックスした。２００μｌアリコー
トの（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ＋クエン酸溶液を、２．０ｍｌ透明ガラスバイアル
（予めエタノールですすぎ、乾燥させておいた）に加えた。バイアルのヘッドスペースに
Ｎ２ガスを場合により流し、バイアルを密封した。３．０ｍｌの（－）ノルエピネフリン
－ＨＣｌ＋クエン酸溶液をガラス製バイアルに移し、適切な乾燥重量のＥＤＴＡナトリウ
ムをバイアルに加え、バイアルのヘッドスペースにＮ２ガスを流し、バイアルを密封し、
透明になるまでバイアルをボルテックスした。２００μｌアリコートの（－）ノルエピネ
フリン－ＨＣｌ＋クエン酸＋ＥＤＴＡ製剤を２．０ｍｌ透明ガラスバイアルに送達した。
バイアルのヘッドスペースにＮ２ガスを場合により流し、バイアルを密封した。下記の表
５は、水中での高濃度（１０００ｍＭ）の（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌの化学的安定
性を、化学的安定化策あり又はなしで調べた結果を示すものである。
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【表５】

【００４７】
（実施例６）
　エタノール：水（７０：３０）に溶解した（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌの安定性
　方法
　（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌをガラス製バイアルに量り入れた。適切な体積のＮ２

パージした７０：３０（エタノール：水。溶媒は別々にＮ２パージしてから混合した。激
しい通気及び撹拌棒を用いて１０分超）をバイアルに送達した。バイアルのヘッドスペー
スにＮ２を流し、バイアルを密封した。バイアルを１０秒間ボルテックスすると、透明な
溶液が得られた。量った量の乾燥メタ亜硫酸水素ナトリウムをＮＥｐ－ＨＣｌ溶液（０．
２％～＝最大溶解度）に加え、バイアルのヘッドスペースにＮ２を流し、バイアルを密封
し、透明になるまで（約４５秒）ボルテックスした。ピペットを使用して、２００μｌア
リコートの（－）ノルエピネフリン－ＨＣｌ＋メタ亜硫酸水素塩溶液を、２．０ｍｌのガ
ラス製バイアル（予めエタノールですすぎ、乾燥させておいた）に送達した。バイアルの
ヘッドスペースにＮ２を流し（又は流さずに）、密封した。３．０ｍｌの（－）ノルエピ
ネフリン－ＨＣｌ＋メタ亜硫酸水素塩溶液をガラス製バイアルに移した。適切な乾燥重量
のクエン酸塩及び／又はＥＤＴＡナトリウムを加え、バイアルのヘッドスペースにＮ２を
流し、バイアルを密封し、透明になるまで（数秒）ボルテックスした。ピペットを使用し
て、２００μｌアリコートの製剤を、２．０ｍｌのガラス製バイアルに加えた。バイアル
のヘッドスペースにＮ２を流し（又は流さずに）、密封した。各テスト群を、３回繰り返
して評価した。下記の表６は、エタノール／水（７０／３０）中での６００ｍＭの（－）
ノルエピネフリン－ＨＣｌの化学的安定性を、４℃にて、化学的安定化策ありで調べた結
果を示すものである。
【表６】

【００４８】
　下記の表７は、エタノール／水（７０／３０）中での６００ｍＭの（－）ノルエピネフ
リン－ＨＣｌの化学的安定性に関するさらなる試験の結果を示すものであり、この試験に
より、本血管収縮薬の溶解性は少なくとも１７８日間維持されることが実証された。
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【表７】

【００４９】
　また別の試験の結果を下記の表８に示すが、この試験により、本血管収縮薬の溶解性は
２７０日間維持されることが実証された。
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【表８】

　下記の表９は、エタノール／水（７０／３０）中での６００ｍＭの（－）ノルエピネフ
リン－ＨＣｌの化学的安定性を、２４℃にて、化学的安定化策ありで調べた結果を示すも
のである。
【表９】

　下記の表１０は、エタノール／水（７０／３０）中での６００ｍＭの（－）ノルエピネ
フリン－ＨＣｌの化学的安定性を、４０℃にて化学的安定化策ありで調べた結果を示すも
のである。
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