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(57)【要約】
本開示は、プロゲステロンを、１つ以上の可溶化剤と浸透促進剤との組み合わせで含有す
る経皮医薬組成物に関し、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化されている
。いくつかの実施形態では、該経皮医薬組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、ｄ－リ
モネンとを含有する。いくつかの実施形態では、該経皮医薬組成物は、プロゲステロンと
、中鎖油と、浸透促進剤（例えば、プロピレングリコール、プロピレングリコールの脂肪
酸エステル、グリコールエーテル）と、任意にｄ－リモネンとを含有する。特定の実施形
態では、該医薬組成物は、エストラジオールをさらに含有する。被験体のホルモン欠乏に
関連する状態を治療する方法も記載されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プロゲステロン、
　中鎖油、および
　ｄ－リモネン
　を含む経皮医薬組成物であって、
　局所投与用クリームとして製剤化されている、経皮医薬組成物。
【請求項２】
　約１．５％（ｗ／ｗ）～約３．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロンを含む、請求項１
に記載の経皮医薬組成物。
【請求項３】
　約２％（ｗ／ｗ）～約３％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロンを含む、請求項２に記載の
経皮医薬組成物。
【請求項４】
　前記中鎖油が中鎖トリグリセリドを含み、該中鎖トリグリセリドが、カプリル酸トリグ
リセリドおよびカプリン酸トリグリセリドを実質的に含む、請求項１に記載の経皮医薬組
成物。
【請求項５】
　約１％（ｗ／ｗ）～約１２％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネンを含む、請求項１に記載の
経皮医薬組成物。
【請求項６】
　約１．５％（ｗ／ｗ）～約１０％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネンを含む、請求項５に記
載の経皮医薬組成物。
【請求項７】
　約１．５％（ｗ／ｗ）～約３．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１０％（ｗ／ｗ）～約３０％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油；および
　約１％（ｗ／ｗ）～約１２％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネン
　を含む、請求項１に記載の経皮医薬組成物。
【請求項８】
　約２％（ｗ／ｗ）～約３％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１５％（ｗ／ｗ）～約２５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油；および
　約１．５％（ｗ／ｗ）～約１０％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネン
　を含む、請求項７に記載の経皮医薬組成物。
【請求項９】
　約２．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油；および
　約５％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネン
　を含む、請求項７に記載の経皮医薬組成物。
【請求項１０】
　エストラジオールをさらに含む、請求項１に記載の経皮医薬組成物。
【請求項１１】
　約０．００１％（ｗ／ｗ）～約０．５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請
求項１０に記載の経皮医薬組成物。
【請求項１２】
　約０．００５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請求項１０に記載の経皮医
薬組成物。
【請求項１３】
　約０．０５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請求項１０に記載の経皮医薬
組成物。
【請求項１４】
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　約２．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油であって、該中鎖油が中鎖トリグリセリドを含み、該
中鎖トリグリセリドがカプリル酸トリグリセリドおよびカプリン酸トリグリセリドを実質
的に含む、中鎖油；
　約５％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネン；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル；
　約５％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコールモノラウレート；
　約７％（ｗ／ｗ）の量のステアレート混合物であって、グリセロールモノステアレート
およびＰＥＧ－７５ステアレートを含む、ステアレート混合物；
　約３．５％（ｗ／ｗ）の量のセチルアルコール混合物であって、セチルアルコール、セ
テス－２０、およびステアレス－２０を含む、セチルアルコール混合物；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のカルボマー；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のレシチン；
　約４％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコール；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のメチルパラベン；
　約０．０２％（ｗ／ｗ）の量のプロピルパラベン；
　約０．５％（ｗ／ｗ）の量のクエン酸；
　約０．８％（ｗ／ｗ）の量のリン酸ナトリウム；ならびに
　精製水
　を含む、請求項１に記載の経皮医薬製剤。
【請求項１５】
　約０．００５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールをさらに含む、請求項１４に記載の
経皮医薬製剤。
【請求項１６】
　約２．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油であって、該中鎖油が中鎖トリグリセリドを含み、該
中鎖トリグリセリドがカプリル酸トリグリセリドおよびカプリン酸トリグリセリドを実質
的に含む、中鎖油；
　約５％（ｗ／ｗ）の量のｄ－リモネン；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル；
　約５％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコールモノラウレート；
　約０．１％（ｗ／ｗ）の量のブチル化ヒドロキシトルエン；
　約７％（ｗ／ｗ）の量のステアレート混合物であって、グリセロールモノステアレート
およびＰＥＧ－７５ステアレートを含む、ステアレート混合物；
　約３．５％（ｗ／ｗ）の量のセチルアルコール混合物であって、セチルアルコール、セ
テス－２０、およびステアレス－２０を含む、セチルアルコール混合物；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のカルボマー；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のレシチン；
　約４％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコール；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のメチルパラベン；
　約０．０２％（ｗ／ｗ）の量のプロピルパラベン；
　約０．５％（ｗ／ｗ）の量のクエン酸；
　約０．８％（ｗ／ｗ）の量のリン酸ナトリウム；ならびに
　精製水
　を含む、請求項１に記載の経皮医薬製剤。
【請求項１７】
　約０．００５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールをさらに含む、請求項１６に記載の
経皮医薬製剤。
【請求項１８】
　プロゲステロン、
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　中鎖油を含む可溶化剤、および
　浸透促進剤
　を含む経皮医薬組成物であって、
　局所投与用クリームとして製剤化されている、経皮医薬組成物。
【請求項１９】
　前記浸透促進剤が、プロピレングリコールモノラウレート、ジエチレングリコールモノ
エチルエーテル、およびプロピレングリコールを含む、請求項１８に記載の経皮医薬組成
物。
【請求項２０】
　前記浸透促進剤が、ｄ－リモネンをさらに含む、請求項１８に記載の経皮医薬組成物。
【請求項２１】
　請求項１８に記載の経皮医薬組成物であって、
　プロゲステロン、
　中鎖油、
　プロピレングリコールモノラウレート、
　ジエチレングリコールモノエチルエーテル、および
　プロピレングリコール
　を含み、
　局所投与用クリームとして製剤化されている、経皮医薬組成物。
【請求項２２】
　約１．５％（ｗ／ｗ）～約３．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロンを含む、請求項２
１に記載の経皮医薬組成物。
【請求項２３】
　約２％（ｗ／ｗ）～約３％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロンを含む、請求項２２に記載
の経皮医薬組成物。
【請求項２４】
　前記中鎖油が中鎖トリグリセリドを含み、該中鎖トリグリセリドが、カプリル酸トリグ
リセリドおよびカプリン酸トリグリセリドを実質的に含む、請求項１８に記載の経皮医薬
組成物。
【請求項２５】
　約１．５％（ｗ／ｗ）～約３．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；および
　約１０％（ｗ／ｗ）～約３０％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油
　を含む、請求項２１に記載の経皮医薬組成物。
【請求項２６】
　約２％（ｗ／ｗ）～約３％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；および
　約１５％（ｗ／ｗ）～約２５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油
　を含む、請求項２５に記載の経皮医薬組成物。
【請求項２７】
　約２．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；および
　約１５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油
　を含む、請求項２５に記載の経皮医薬組成物。
【請求項２８】
　エストラジオールをさらに含む、請求項２１に記載の経皮医薬組成物。
【請求項２９】
　約０．００１％（ｗ／ｗ）～約０．５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請
求項２８に記載の経皮医薬組成物。
【請求項３０】
　約０．００５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請求項２９に記載の経皮医
薬組成物。
【請求項３１】
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　約０．０５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請求項２９に記載の経皮医薬
組成物。
【請求項３２】
　約２．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油であって、該中鎖油が中鎖トリグリセリドを含み、該
中鎖トリグリセリドがカプリル酸トリグリセリドおよびカプリン酸トリグリセリドを実質
的に含む、中鎖油；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル；
　約５％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコールモノラウレート；
　約７％（ｗ／ｗ）の量のステアレート混合物であって、グリセロールモノステアレート
およびＰＥＧ－７５ステアレートを含む、ステアレート混合物；
　約３．５％（ｗ／ｗ）の量のセチルアルコール混合物であって、セチルアルコール、セ
テス－２０、およびステアレス－２０を含む、セチルアルコール混合物；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のカルボマー；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のレシチン；
　約４％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコール；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のメチルパラベン；
　約０．０２％（ｗ／ｗ）の量のプロピルパラベン；
　約０．５％（ｗ／ｗ）の量のクエン酸；
　約０．８％（ｗ／ｗ）の量のリン酸ナトリウム；ならびに
　精製水
　を含む、請求項２１に記載の経皮医薬製剤。
【請求項３３】
　約０．００５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールをさらに含む、請求項３２に記載の
経皮医薬製剤。
【請求項３４】
　約０．０５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールを含む、請求項３２に記載の経皮医薬
組成物。
【請求項３５】
　約２．５％（ｗ／ｗ）の量のプロゲステロン；
　約１５％（ｗ／ｗ）の量の中鎖油であって、該中鎖油が中鎖トリグリセリドを含み、該
中鎖トリグリセリドがカプリル酸トリグリセリドおよびカプリン酸トリグリセリドを実質
的に含む、中鎖油；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル；
　約５％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコールモノラウレート；
　約０．１％（ｗ／ｗ）の量のブチル化ヒドロキシトルエン；
　約７％（ｗ／ｗ）の量のステアレート混合物であって、グリセロールモノステアレート
およびＰＥＧ－７５ステアレートを含む、ステアレート混合物；
　約３．５％（ｗ／ｗ）の量のセチルアルコール混合物であって、セチルアルコール、セ
テス－２０、およびステアレス－２０を含む、セチルアルコール混合物；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のカルボマー；
　約３％（ｗ／ｗ）の量のレシチン；
　約４％（ｗ／ｗ）の量のプロピレングリコール；
　約０．２％（ｗ／ｗ）の量のメチルパラベン；
　約０．０２％（ｗ／ｗ）の量のプロピルパラベン；
　約０．５％（ｗ／ｗ）の量のクエン酸；
　約０．８％（ｗ／ｗ）の量のリン酸ナトリウム；ならびに
　精製水
　を含む、請求項２１に記載の経皮医薬製剤。
【請求項３６】
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　約０．００５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールをさらに含む、請求項３５に記載の
経皮医薬製剤。
【請求項３７】
　約０．０５％（ｗ／ｗ）の量のエストラジオールをさらに含む、請求項３５に記載の経
皮医薬製剤。
【請求項３８】
　被験体のホルモン欠乏に関連する状態を治療する方法であって、該被験体に請求項１に
記載の経皮医薬製剤を投与することを含む、方法。
【請求項３９】
　被験体のホルモン欠乏に関連する状態を治療する方法であって、該被験体に請求項１９
に記載の経皮医薬製剤を投与することを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、2014年7月29日に出願された米国仮出願第62/030,540号および2015年4月24日
に出願された米国仮出願第62/152,674号の優先権を主張し、これら出願は、その全体が参
照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　ホルモン補充療法（HRT）は、適切なホルモン産生を欠いている女性のホルモンレベル
を増加させるように設計された1つ以上の薬物グループの使用を伴う治療である。HRTは、
閉経前、閉経周辺期、閉経、または閉経後の被験体の循環エストロゲンおよびプロゲステ
ロンホルモンの減少により引き起こされる症状を和らげる、および防ぐことができる。
【０００３】
　プロゲステロン（CAS＃57-83-0）は、P4（プレグン-4-エン-3,20-ジオン）としても知
られており、女性の月経周期、妊娠、ならびにヒトおよび他の種の胚形成に関与するC21
ステロイドホルモンである。プロゲステロンは、プロゲストゲンと呼ばれるホルモンのク
ラスに属し、主要な天然由来の内因性ヒトプロゲストゲンである。プロゲステロンおよび
その類似体の使用は多くの医療用途を有し、急性疾患と、天然のプロゲステロンレベルの
長期的な低下との両方に対処する。望ましくない副作用は、閉経前、閉経周辺期、閉経期
、および閉経後の女性における不規則な、一貫性のない、または減少したホルモン産生に
よる。プロゲステロンは、エストロゲン錠剤を投与されている非子宮摘出閉経後の女性に
おける子宮内膜増殖症の予防に使用される。プロゲステロンは、続発性無月経においても
使用される。
【０００４】
　エストラジオール（CAS＃50-28-2）は、17β-エストラジオール、オエストラジオール
、またはE2としても知られており、ヒト体内で内因的に発見された、主要な女性ホルモン
である。エストラジオールは、雌の発情および月経生殖周期の調節、生殖組織の発達、な
らびに骨組織の維持に対して、他の作用の中でも特に寄与する。女性被験体におけるエス
トラジオール欠乏は、早産、睡眠障害、情緒変化、外陰-膣萎縮、および骨粗しょう症な
どの症状に関与する。
【０００５】
　既存の局所経皮組成物は、高用量のホルモンが投与されるように製剤化されており、そ
れらはプロゲステロンの限られた吸収および生物学的利用能に悩まされている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、プロゲステロンとエストラジオールとを含む他のホルモンのより効果的な
送達ための新たな経皮医薬組成物が必要とされている。本明細書に開示される発明は、こ
の必要性およびその他の必要性を満たしている。
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【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一態様では、プロゲステロン、中鎖油、およびd-リモネンを含有する経皮医薬組成物が
提供され、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化される。特定の実施形態で
は、医薬組成物は、エストラジオールをさらに含有する。
【０００８】
　別の態様では、プロゲステロンと、中鎖油を含有する可溶化剤と、浸透促進剤とを含む
経皮医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化される。
特定の実施形態では、医薬組成物は、エストラジオールをさらに含有する。いくつかの実
施形態では、医薬組成物は、d-リモネンをさらに含有する。関連する態様では、プロゲス
テロンと、中鎖油と、プロピレングリコール；プロピレングリコールの脂肪酸エステル；
およびグリコールエーテルからなる群より選択される１種以上とを含有する経皮医薬組成
物が提供され、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化される。いくつかのそ
のような実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコール
モノラウレートと、ジエチレングリコールモノエチルエーテルと、プロピレングリコール
とを含有する。いくつかのそのような実施形態では、組成物はd-リモネンをさらに含む。
【０００９】
　別の態様では、被験体のプロゲステロン欠乏またはエストラジオール欠乏症などのホル
モン欠乏に関連する状態を治療する方法が提供される。そのような方法は、被験体に経皮
医薬製剤を本明細書に記載のように投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】本明細書に開示される経皮医薬製剤を作製するためのプロセスを示す。
【図２】本明細書に開示される経皮医薬製剤を試験するためのプロセスを示す。
【図３】異なるd-リモネン濃度を有するプロゲステロン組成物についてのフランツ拡散セ
ルフラックスデータを示す。
【図４】d-リモネンを含むおよび含まないプロゲステロン組成物についてのフランツ拡散
セルフラックスデータを示す。
【図５】５Ａは、ヒト被験体における例示的なプロゲステロン／エストラジオールクリー
ムの投与後のプロゲステロンレベルの変化を示す。指先毛細血管液、唾液、および血清試
料から測定されるように、ベースラインのプロゲステロンレベルを超える変化が示されて
いる。５Ｂは、対数スケールでプロットされたデータを示す。
【図６】６Ａは、ヒト被験体における例示的なプロゲステロン／エストラジオールクリー
ムの投与後のエストラジオール濃度の変化を示す。指先毛細血管液、唾液、および血清試
料から測定されるように、ベースラインのエストラジオールレベルを超える変化が示され
ている。６Ｂは、対数スケールでプロットされたデータを示す。
【図７Ａ】非偏光（10×40）を使用して複屈折顕微鏡により観察された配合クリームを示
す。
【図７Ｂ】偏光（10×40）を使用して複屈折顕微鏡により観察された配合クリームを示す
。
【図７Ｃ】非偏光（10×40）を使用して複屈折顕微鏡により観察された本明細書に記載の
組成物Iを示す。
【図７Ｄ】偏光（10×40）を使用して複屈折顕微鏡により観察された本明細書に記載の組
成物Iを示す。
【図７Ｅ】非偏光（10×40）を使用して複屈折顕微鏡により観察された本明細書に記載の
組成物IIを示す。
【図７Ｆ】偏光（10×40）を使用して複屈折顕微鏡により観察された本明細書に記載の組
成物IIを示す。
【図８】卵巣摘出後、エストラジオールまたはエストラジオール／プロゲステロンで処置
したラットについて採取した子宮重量データを示す。



(8) JP 2017-523138 A 2017.8.17

10

20

30

40

50

【図９】卵巣摘出後、エストラジオールまたはエストラジオール／プロゲステロンで処置
したラットから採取した子宮組織学的標本を示す；ヘマトキシリンおよびエオシンで染色
した標本。
【図１０】エストラジオール／局所プロゲステロンで処置した卵巣摘出ラットから採取し
た膣組織学的標本を、エストラジオール／皮下プロゲステロンおよび対照群で処置したラ
ットと比較して示す；ヘマトキシリンおよびエオシンで染色した標本。
【図１１】１１Ａは、エストラジオール／局所プロゲステロンで処置した卵巣摘出ラット
の血漿で観察されたプロゲステロンのレベルを、エストラジオール／皮下プロゲステロン
および対照群で処置したラットと比較して示す。１１Ｂは、エストラジオール／局所プロ
ゲステロンで処置した卵巣摘出ラットの唾液腺で観察されたプロゲステロンのレベルを、
エストラジオール／皮下プロゲステロンおよび対照群で処置したラットと比較して示す。
１１Ｃは、エストラジオール／局所プロゲステロンで処置した卵巣摘出ラットの子宮で観
察されたプロゲステロンのレベルを、エストラジオール／皮下プロゲステロンおよび対照
群で処置したラットと比較して示す。幾何平均は、図１１Ｃのデータに対してプロットさ
れている。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
Ｉ．前置き
　皮膚にクリームを塗布した後に経皮的に吸収される、可溶化または部分的に可溶化され
たプロゲステロンを含む経皮医薬クリーム組成物が、本明細書において提供される。組成
物は吸収され、その治療効果を局所的に、例えば、皮膚または膣組織およびその周辺領域
を通って示すことができる。一般的に、本明細書に開示される医薬組成物は、プロゲステ
ロン欠乏の女性被験体において有用である。組成物は、エストロゲン欠乏の治療と組み合
わせて使用することができる。本明細書に開示されるクリームは、優れたプロゲステロン
溶解性と、in vitro浸透モデル（フランツ拡散セル）における高プロゲステロンフラック
スとを示す。このクリームは、高投与量に付随する副作用を最小限に抑えることができ、
皮膚およびその他の組織に局所的に塗布されるプロゲステロンの生物学的利用能の増加を
もたらすことができる。驚くべきことに、本明細書に記載の組成物を使用して、他の投与
様式（例えば、皮下投与を介する）と比べて、より低いレベルのプロゲステロン代謝でプ
ロゲステロンを投与することができる。
【００１２】
ＩＩ．定義
　本明細書で用いられる用語「医薬組成物」は、活性医薬成分と、少なくとも1つの薬学
的に許容される添加剤との混合物を意味する。本明細書に開示される医薬組成物は、プロ
ゲステロンを、任意にエストラジオールと組み合わせて、活性医薬成分として含有する。
【００１３】
　本明細書で用いられる用語「プロゲステロン」は、プレグン-4-エン-3,20-ジオンを意
味する。プロゲステロンは、同じ意味でP4とも呼ばれ、人体に内因的に見られる。本明細
書で使用される場合、プロゲステロンは、人体内に見られる、以下の構造を有するプロゲ
ステロンの生物同一または主要部同一形態を意味する：
【化１】

【００１４】
　本明細書で用いられる用語「エストラジオール」は、(17β)-エストラ-1,3,5(10)-トリ
エン-3,17-ジオールを意味する。エストラジオールは、同じ意味で17β-エストラジオー
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ル、オエストラジオール、またはE2とも呼ばれ、人体に内因的に見られる。本明細書中で
使用される場合、エストラジオールは、人体内に見られる、以下の構造を有するエストラ
ジオールの生物同一または主要部同一形態を意味する：
【化２】

　本開示において、エストラジオールの無水形態または半水和物形態は、水または水の不
足を考慮して、よく知られて理解されている技術に従って互いに置換することができる。
【００１５】
　本明細書で用いられる用語「可溶化剤」は、プロゲステロンまたはエストラジオールを
可溶化または部分的に可溶化させる薬剤または薬剤の組合せを意味する。例えば、限定さ
れないが、適切な可溶化剤は、中鎖油を含む。プロゲステロンまたはエストラジオールな
どの１つ以上の活性医薬成分を可溶化させるまたは溶解するその他の溶媒および共溶媒を
、所望の程度まで、可溶化剤の一部として含めることもできる。本明細書に開示される製
剤での使用に適した可溶化剤は、医薬品グレードの可溶化剤（例えば、医薬品グレードの
中鎖油）を含むことができる。他の添加剤または成分を可溶化剤（単数または複数）に追
加もしくは混合させ、可溶化剤（単数または複数）または得られる製剤の特性もしくは性
能を向上させられることが、当業者により理解される。そのような添加剤の例としては、
界面活性剤、乳化剤、増粘剤、着色剤などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００１６】
　本明細書で用いられる用語「中鎖」は、脂肪酸含有分子の脂肪族鎖の長さを意味する。
「中鎖」は、特に、6（C6）～14（C14）炭素原子を有する脂肪酸脂肪族尾部もしくは炭素
鎖を含む脂肪酸、脂肪酸エステル、または脂肪酸誘導体を意味する。
【００１７】
　用語「中鎖脂肪酸」および「中鎖脂肪酸誘導体」は、本明細書に開示される範囲を含む
6～14個の炭素を有する脂肪族尾部（すなわち、炭素鎖）のある脂肪酸または脂肪酸誘導
体を意味する。脂肪酸は、カルボン酸官能基中に存在する少なくとも１つの末端炭素原子
と、非分枝脂肪族炭素鎖からなる。脂肪酸誘導体としては、例えば、モノ-、ジ-、および
トリ-グリセリドを含むがこれらに限定されない脂肪酸エステルおよび脂肪酸含有分子が
挙げられ、それらは脂肪酸、ならびにエチレングリコールおよびプロピレングリコールの
脂肪酸エステルから誘導される成分を含む。２つ以上の脂肪酸エステルが、グリセロール
骨格、プロピレングリコール骨格、ポリエチレングリコール骨格などの骨格中に存在する
場合、脂肪酸エステルは同一でも異なっていてもよいことが当業者により理解される。例
えば、トリグリセリドでは、３つ全ての脂肪酸エステルが同一であってもよく、または２
つの脂肪酸エステルは同一で、１つは異なっていてもよく、または３つ全ての脂肪酸エス
テルが異なっていてもよい。ジグリセリドでは、２つの脂肪酸エステルは、同一または異
なっていてもよい。脂肪酸エステルが同一または異なっているかどうかにかかわらず、実
質的にまたは主に全ての脂肪酸エステルは中鎖である。当業者は、脂肪族尾部が飽和また
は不飽和（炭素原子間に１つ以上の二重結合を有する）であり得ることを理解するであろ
う。いくつかの実施形態では、脂肪族尾部は、飽和（すなわち、炭素原子間に二重結合が
ない）であり；例としては、カプロン酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミリス
チン酸、およびそれらの誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。中鎖脂肪酸また
は中鎖脂肪酸誘導体としては、C6-C14、C6-C12、C8-C14、C8-C12、C6-C10、C8-C10などを
含む、6～14個の炭素原子を有する脂肪族炭素鎖を含むものが挙げられる。
【００１８】
　本明細書で用いられる用語「油」は、本明細書に記載の微粉化プロゲステロンもしくは
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エストラジオールを含む任意の適切な量のプロゲステロンもしくはエストラジオール、出
発材料、もしくは前駆体を懸濁または可溶化することができる、ピーナッツ油以外の薬学
的に許容される任意の油を意味する。
【００１９】
　本明細書で用いられる用語「中鎖油」は、油の脂肪酸画分の組成が実質的に中鎖（すな
わち、C6～C14）脂肪酸である油、すなわち、油中の脂肪酸の組成プロファイルが実質的
に中鎖である油を意味する。油の脂肪酸画分中の脂肪酸は、遊離脂肪酸または脂肪酸エス
テルとして存在することができる。本明細書で使用される場合、「実質的に」とは、油の
脂肪酸画分の20%～100%（上下限値を含む）が、中鎖脂肪酸、すなわち6～14個の炭素原子
を有する脂肪族炭素鎖を含む脂肪酸から構成されていることを意味する。いくつかの実施
形態では、油の脂肪酸画分の約25%、約30%、約35%、約40%、約45%、約50%、約55%、約60%
、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、約90%、または約95%が、中鎖脂肪酸で構成され
ている。本明細書で使用される場合、「主に」とは、油の脂肪酸画分の50%以上が、中鎖
脂肪酸、すなわち6～14個の炭素原子を有する脂肪族炭素鎖を含む脂肪酸から構成されて
いることを意味する。用語「アルキル含有量」または「アルキル分布」は、所与の油を特
徴付ける際に、用語「脂肪酸画分」の代わりに使用することができ、これらの用語は本明
細書において同じ意味で使用されることを、当業者は容易に理解するであろう。したがっ
て、本明細書に開示される製剤での使用に適した中鎖油には、油の脂肪酸画分が実質的に
（または主に）中鎖脂肪酸である中鎖油、または、油のアルキル含有量もしくはアルキル
分布が実質的に（または主に）中鎖アルキル（C6-C14アルキル）である中鎖油が挙げられ
る。本明細書に開示される製剤での使用に適した中鎖油は医薬品グレードであることが、
当業者に理解されるであろう。中鎖油の例としては、例えば、中鎖脂肪酸、グリセロール
の中鎖脂肪酸エステル（例えば、モノ-、ジ-、およびトリグリセリド）、プロピレングリ
コールの中鎖脂肪酸エステル、ポリエチレングリコールの中鎖脂肪酸誘導体、ならびにそ
れらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書に開示される製剤で
使用される中鎖油は、複数の中鎖油の混合物であり得ることが、当業者により理解される
であろう。中鎖油の混合物の脂肪酸画分の20%～100%（上下限値を含む）が、中鎖脂肪酸
、すなわち6～14個の炭素原子を有する脂肪族炭素鎖を含む脂肪酸から構成されているな
らば、任意の中鎖油の混合物を使用することができる。一例として、限定するものではな
いが、中鎖油は、MIGLYOL 812（カプリル酸／カプリン酸トリグリセリド）とMIGLYOL 840
（プロピレングリコールジカプリレート／ジカプレート）との混合物、CAPMUL MCM（カプ
リル酸／カプリン酸トリグリセリド）とMIGLYOL 812（カプリル酸／カプリン酸トリグリ
セリド）との混合物、MIGLYOL 812とMIGLYOL 840とCapmul MCMとの混合物などであり得る
。
【００２０】
　本明細書で用いられる用語「中鎖トリグリセリド」は、各グリセロールヒドロキシル基
が本明細書に記載の中鎖脂肪酸でエステル化されたグリセロール（すなわち、プロパン-1
,2,3-トリオール）骨格を有する化合物を意味する。中鎖トリグリセリドの例としては、
カプロン酸トリグリセリド、カプリル酸トリグリセリド、カプリン酸トリグリセリド、お
よびラウリン酸トリグリセリドが挙げられるが、これらに限定されない。中鎖トリグリセ
リドは、グリセロール骨格中に２または３つの異なる中鎖脂肪酸エステルを有する混合ト
リグリセリドであり得る。
【００２１】
　本明細書で用いられる用語「d-リモネン」は、(4R)-1-メチル-4-(1-メチルエテニル)-
シクロヘキセンを意味し、(+)-4-イソプロペニル-1-メチルシクロヘキセンおよび(+)-p-
メンタ-1,8-ジエンを含む同義語でも知られている。
【００２２】
　本明細書で用いられる用語「ジエチレングリコールモノエチルエーテル」は、TRANSCUT
OL（登録商標）、CARBITOL（商標）、および3,6-ジオキサ-1-オクタノールを含む同義語
でも知られている2-(2-エトキシエトキシ)エタノールと、薬学的に許容されるその塩とを
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意味する。
【００２３】
　本明細書で用いられる用語「プロピレングリコールモノラウレート」は、ドデカン酸の
1,2-プロパンジオールとのモノエステルを意味し、1,2-プロパンジオールモノラウレート
、プロピレングリコールモノドデカン酸、EMALEX PGML、RIKEMAL PL 100、およびLAUROGL
YCOL（商標）90を含む同義語でも知られている。
【００２４】
　本明細書で用いられる用語「ステアレート」は、ステアリン酸、すなわち、オクタデカ
ン酸、およびそのエステルを意味する。ステアレートとしては、グリセロールモノステア
レート、1-メチル9-(スルホオキシ)ステアレートナトリウム、ペンタエリスリトールモノ
ステアレート、PEG-10ステアレート、PEG-14ステアレート、PEG-40ステアレート、PEG-2
ステアレート、PEG-3ステアレート、PEG-4ステアレート、PEG-150ステアレート、PEG-6ス
テアレート、PEG-8ステアレート、PEG-8ステアレート、PEG-75ステアレート、PEG-75ジス
テアレート、PEG-3ジステアレート、PEG-6ジステアレート、PEG-8ジステアレート、PEG-2
ジステアレート、PEG-4ジステアレート、PEG-12ジステアレート、PEG-20ジステアレート
、PEG-32ジステアレートなど、ならびに薬学的に許容されるそれらの塩が挙げられるが、
これらに限定されない。「ステアレート混合物」は、本明細書で言及される２種以上の任
意のステアレートを含有する。市販のステアレート混合物の例には、GELOT（商標）64が
挙げられる。
【００２５】
　本明細書で用いられる用語「セチルアルコール」は、1-ヘキサデカノールを意味し、パ
ルミトイルアルコールおよびn-ヘキサデシルアルコールを含む同義語でも知られている。
セチルアルコール誘導体には、エチレングリコール、および、セテス-2、セテス-4、セテ
ス-20、セテス-8リン酸、PEG-13セチルエーテルカルボン酸などが挙げられるが、それら
に限定されないセチルアルコールのポリ(エチレングリコール)エーテル、ならびに薬学的
に許容されるそれらの塩が挙げられる。「セチルアルコール混合物」は、本明細書に記載
されるセチルアルコールおよび１種以上のセチルアルコール誘導体を含有する。あるいは
、セチルアルコール混合物は、本明細書に記載される２種以上のセチルアルコール誘導体
を含有する。「セチルアルコール混合物」は、エチレングリコールまたはステアリルアル
コールのポリ(エチレングリコール)エーテル（例えば、ステアレス-3、ステアレス-20な
ど）などのステアリルアルコール（すなわち、1-オクタデカノール）の誘導体を含むこと
もできる。市販のセチルアルコール混合物の例としては、EMULCIRE（商標）61が挙げられ
る。
【００２６】
　本明細書で用いられる用語「カルボマー」は、架橋または非架橋ポリ(アクリル酸)ポリ
マーまたはコポリマーを意味する。カルボマーの例としては、CARBOPOL（登録商標）934
、CARBOPOL（登録商標）940、CARBOPOL（登録商標）941、CARBOPOL（登録商標）980、CAR
BOPOL（登録商標）981、CARBOPOL（登録商標）1342、およびCARBOPOL（登録商標）1382な
どのCARBOPOL製品が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２７】
　本明細書で用いられる用語「レシチン」は、植物または動物組織から得られた任意の脂
質抽出物を意味する。レシチン調製物は、例えば、大豆、鶏の卵、および他の供給源から
得ることができる。レシチンは、典型的には、リン脂質、糖脂質、スフィンゴ脂質、およ
び中性脂質を含む多数の成分を含有する。ホスファチジルコリン（例えば、ジステアロイ
ル-sn-ホスファチジルコリン）は、典型的には、ほとんどのレシチン調製物の大部分を構
成する。レシチンは、水素化などにより、化学的に修飾することができる。
【００２８】
　本明細書で用いられる用語「プロピレングリコール」は、1,2-プロパンジオールを意味
し、イソプロピレングリコールおよびメチルエチルグリコールを含む同義語でも知られて
いる。
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【００２９】
　本明細書で用いられる用語「メチルパラベン」は、4-ヒドロキシ安息香酸メチルエステ
ルを意味し、メタベン、メチルブテックス、およびp-ヒドロキシ安息香酸メチルなどの同
義語でも知られている。
【００３０】
　本明細書で用いられる用語「プロピルパラベン」は、4-ヒドロキシ安息香酸プロピルエ
ステルを意味し、プロタベン、プロピルブテックス、およびp-ヒドロキシ安息香酸プロピ
ルなどの同義語でも知られている。
【００３１】
　本明細書で用いられる用語「クエン酸」は、2-ヒドロキシ-1,2,3-プロパントリカルボ
ン酸および薬学的に許容されるその塩または水和物を意味する。当業者は、他の薬学的に
許容される酸を、本明細書に開示される組成物においてクエン酸の代わりに使用すること
ができることを理解するであろう。
【００３２】
　本明細書で用いられる用語「リン酸ナトリウム」は、ナトリウム陽イオン（すなわち、
Na+）およびリン酸陰イオン（すなわち、PO4

3-）を含む塩を意味する。リン酸一ナトリウ
ム（二水和物）、リン酸二ナトリウム（無水）などを含む多くのリン酸ナトリウム塩およ
び水和物を、本明細書に開示される組成物に使用することができる。当業者は、他の薬学
的に許容される塩基を、本明細書に開示される組成物においてリン酸ナトリウムの代わり
に使用することができることを理解するであろう。
【００３３】
　本明細書で用いられる用語「局所投与」は、被験体の皮膚または他の組織を組成物に接
触させることによる、本明細書に開示される組成物の投与を意味する。組成物の局所投与
は、皮膚または組織から組成物を除去することも含み得る。
【００３４】
　本明細書で用いられる用語「経皮医薬組成物」は、局所投与の際に、被験体の皮膚また
は他の組織を介して送達される活性医薬成分を含有する組成物を意味する。
【００３５】
　本明細書で用いられる用語「治療」および「治療する」は、傷害、病理、状態、または
症状（例えば、痛み）の完全なまたは部分的な治療または改善を意味し、緩和などの任意
の客観的または主観的パラメーター；寛解；症状の減少、もしくは症状、傷害、病状もし
くは状態を患者にとってより耐えやすくすること；症状もしくは状態の頻度もしくは持続
時間を減少させること；または、いくつかの状況では、症状の発症を防止することを含む
。症状の治療または改善は、客観的または主観的パラメーターに基づくことができる；例
えば、身体検査の結果を含む。
【００３６】
　本明細書で用いられる用語「クリーム」は、皮膚または他の組織への外部塗布を目的と
した、軟質、半固体の、薬学的におよび外見上許容される調製物を意味する。クリームと
しては、典型的には、油中水型エマルションとして、または水中油型エマルションとして
製剤化された水性基剤が挙げられる。
【００３７】
　本明細書で用いられる用語「被験体」は、哺乳動物などの動物を意味し、霊長類（ヒト
および非ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウスなど
が挙げられるが、これらに限定されない。様々な実施形態では、被験体はヒトであり、子
宮のある女性などである。
【００３８】
　本明細書で用いられる用語「ホルモン欠乏」は、被験体の１つ以上のホルモンのレベル
が低いことを意味する。正常なホルモンレベルは、被験体によって異なり、知られている
方法により決定することができる。低ホルモンレベルは、疲労、不規則な出血、性欲の低
下、および抑うつを含むが、これらに限定されない症状に関連する場合もあれば、関連し
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ない場合もある。ホルモン欠乏に関連した状態としては、子宮内膜増殖症；子宮内膜症；
続発性無月経；被験体が子宮頸管短縮である場合の早産；例えば血管運動症状（例えば、
ほてりや寝汗）を含む閉経関連症状が挙げられ；例えば、血管運動症状、睡眠障害、情緒
変化、および外陰-膣萎縮を含むが、これらに限定されない低エストロゲン関連症状の治
療；ならびに、骨粗鬆症および補足プロゲステロンもしくはエストロゲンで治療されるそ
の他の非更年期疾患状態または状態に関連する。
【００３９】
　本明細書で用いられる用語「微粉化プロゲステロン」および「微粉化エストラジオール
」は、1mm未満（例えば、500μm未満または100μm未満）の平均粒径を有する結晶性プロ
ゲステロンまたはエストラジオールを意味する。いくつかの実施形態では、微粉化エスト
ラジオールまたは微粉化プロゲステロンは、約15ミクロン（μm）未満のX50粒子サイズ値
を有するか、または約25ミクロン未満のX90粒子サイズ値を有する。いくつかの実施形態
では、微粉化プロゲステロンまたはエストラジオールは、5ミクロン未満のX90粒子サイズ
を有する。用語「X50」は、試料中の粒子の半分（50%）が、所与の数値よりも小径である
ことを意味する。例えば、5ミクロンのX50を有する微粉化プロゲステロンは、微粉化プロ
ゲステロンの所与の試料について、粒子の半分が5ミクロン未満の直径を有することを意
味する。同様に、用語「X90」は、試料中の粒子の90パーセント（90%）が、所与の数値よ
りも小径であることを意味する。
【００４０】
　用語「約」は、本明細書で数値を修飾するために用いられ、明確な値を囲む近い範囲を
示す。「X」が値である場合、「約X」は、0.9X～1.1Xの値または0.95X～1.05Xの値を示す
であろう。任意の「約X」への言及は、特に、少なくともその値X、0.95X、0.96X、0.97X
、0.98X、0.99X、1.01X、1.02X、1.03X、1.04X、および1.05Xを示す。このように、「約X
」は、請求項を限定するもの、例えば「0.98X」などの記述要件サポートを教え、提供す
ることを目的とする。
【００４１】
　本明細書で用いられる用語「または」は、論理和（すなわち、および／または）として
定義されると理解されるものであり、「いずれか」、「でない限り」、「あるいは」、お
よび同様の効果の用語などで明示的に示されない限り、排他的論理和を示すものではない
。
【００４２】
ＩＩＩ．経皮医薬組成物
　本明細書に開示される医薬組成物は、プロゲステロンを含有し、プロゲステロンを可溶
化または部分的に可溶化させ、その経皮吸収を促進する物質を併用する。組成物は、プロ
ゲステロンと併用してエストラジオールをさらに含むことができる。いくつかの実施形態
では、プロゲステロンと、中鎖油を含有する可溶化剤と、浸透促進剤とを含有する経皮医
薬組成物が提供され、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化される。関連す
る実施形態では、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコール；プロピレングリ
コールの脂肪酸エステル；およびグリコールエーテルからなる群より選択される１種以上
と、を含有する経皮医薬組成物が提供され；該医薬組成物は、局所投与用クリームとして
製剤化される。いくつかの実施形態では、組成物はテルペンをさらに含む。いくつかの実
施形態では、テルペンはd-リモネンである。
【００４３】
　関連する態様では、プロゲステロンと、中鎖油と、テルペン浸透促進剤とを含有する経
皮医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化される。様
々な実施形態は、プロゲステロンと、中鎖油と、d-リモネンとを含有する経皮医薬組成物
が提供され、該医薬組成物は、局所投与用クリームとして製剤化される。
【００４４】
　本明細書に開示される経皮医薬組成物は、ホルモン欠乏を治療するのに適したプロゲス
テロンを任意の量で含有することができる。特定の実施形態では、経皮医薬組成物は、約
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1.5%(w/w)～約3.5%(w/w)のプロゲステロンを、所与の組成物の総重量に基づいて含有する
。組成物は、例えば、約1.8%(w/w)～約3.2%(w/w)、または約2.1%(w/w)～約2.9%(w/w)、ま
たは約2.4%(w/w)～約2.7%(w/w)、または約1.5%(w/w)～約2%(w/w)、または約2%(w/w)～約2
.5%(w/w)、または約2.5%(w/w)～約3%(w/w)、または約3%(w/w)～約3.5%(w/w)のプロゲステ
ロンを含有することができる。組成物は、約1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2.0、2.1、2.2、
2.3、2.4、2.5、2.6、2.7、2.8、2.9、または3.0%(w/w)のプロゲステロンを含有すること
ができる。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約1.5%(w/w)～約3.5%(w/w)の量
のプロゲステロンを含有する。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約2%(w/w)
～約3%(w/w)の量のプロゲステロンを含有する。本明細書で開示される組成物は、1.5%(w/
w)未満の、および3%(w/w)を超える濃度のプロゲステロンを含有することができる。いく
つかの実施形態では、組成物は、毎日の用量として約0.1mg～約200mgのプロゲステロンを
提供するのに十分な量のプロゲステロンを含有する。
【００４５】
　本明細書で開示される経皮医薬組成物は、ホルモン欠乏を治療するのに適したエストラ
ジオールを任意の量で含有することができる。特定の実施形態では、経皮医薬組成物は、
約0.001%(w/w)～約0.5%(w/w)のエストラジオールを、所与の組成物の総重量に基づいて含
有する。関連する実施形態では、経皮医薬組成物は、約0.005%(w/w)のエストラジオール
、または約0.05%(w/w)のエストラジオールを、所与の組成物の総重量に基づいて含有する
。組成物は、例えば、約0.001%(w/w)～約0.002%(w/w)のエストラジオール、または約0.00
2%(w/w)～約0.005%(w/w)のエストラジオール、または約0.005%(w/w)～約0.01%(w/w)のエ
ストラジオール、または約0.01%(w/w)～約0.02%(w/w)のエストラジオール、または約0.02
%(w/w)～約0.05%(w/w)のエストラジオール、または約0.05%(w/w)～約0.1%(w/w)のエスト
ラジオール、または約0.1%(w/w)～約0.2%(w/w)のエストラジオール、または約0.2%(w/w)
～約0.5%(w/w)のエストラジオール、または約0.001%(w/w)～約0.5%(w/w)のエストラジオ
ール、または約0.002%(w/w)～約0.2%(w/w)のエストラジオール、または約0.005%(w/w)～
約0.1%(w/w)のエストラジオール、または約0.01%(w/w)～約0.05%(w/w)のエストラジオー
ルを、組成物の総重量に基づいて含有することができる。いくつかの実施形態では、組成
物は、毎日の用量として約0.5mg～約1.0mgのエストラジオールを提供するのに十分な量の
エストラジオールを含有する。
【００４６】
　本明細書に開示される医薬組成物は、可溶化されたプロゲステロンまたは部分的に可溶
化されたプロゲステロンを含有することができ、プロゲステロンまたはその一部は、可溶
化または溶解されている。いくつかの実施形態では、プロゲステロンは「部分的に可溶化
」されており、プロゲステロンの一部が組成物に可溶化または溶解され、プロゲステロン
の一部が組成物中に懸濁されている（すなわち、一部が微粉化されたままである）状態で
ある。部分的に可溶化されたプロゲステロンは、約1%が可溶化された、約5%が可溶化され
た、約10%が可溶化された、約15%が可溶化された、約20%が可溶化された、約25%が可溶化
された、約30%が可溶化された、約35%が可溶化された、約40%が可溶化された、約45%が可
溶化された、約50%が可溶化された、約55%が可溶化された、約60%が可溶化された、約65%
が可溶化された、約70%が可溶化された、約75%が可溶化された、約80%が可溶化された、
約85%が可溶化された、約90%が可溶化された、または約95%が可溶化されたプロゲステロ
ンを含むことができる。いくつかの実施形態では、プロゲステロンは、「完全に可溶化」
されており、プロゲステロンの全てまたはほとんど全てが可溶化または溶解されている。
完全に可溶化されたプロゲステロンは、約96%が可溶化された、約97%が可溶化された、約
98%が可溶化された、約99%が可溶化された、または約100%が可溶化されたプロゲステロン
を含むことができる。
【００４７】
　本明細書に開示される組成物は、可溶化されたエストラジオールを含有することができ
、エストラジオールまたはその一部は、可溶化または溶解されている。可溶化されたエス
トラジオールは、約1%が可溶化された、約5%が可溶化された、約10%が可溶化された、約1
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5%が可溶化された、約20%が可溶化された、約25%が可溶化された、約30%が可溶化された
、約35%が可溶化された、約40%が可溶化された、約45%が可溶化された、約50%が可溶化さ
れた、約55%が可溶化された、約60%が可溶化された、約65%が可溶化された、約70%が可溶
化された、約75%が可溶化された、約80%が可溶化された、約85%が可溶化された、約90%が
可溶化された、または約95%が可溶化されたエストラジオールを含むことができる。いく
つかの実施形態では、エストラジオールは「完全に可溶化」されており、エストラジオー
ルの全てまたはほとんど全てが可溶化または溶解されている。完全に可溶化されたエスト
ラジオールは、約96%が可溶化された、約97%が可溶化された、約98%が可溶化された、約9
9%が可溶化された、または約100%が可溶化されたエストラジオールを含むことができる。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、前述のように、プロゲステロンおよびエストラジオールの一
方または両方が可溶化されている。いくつかの実施形態では、上述のように、エストラジ
オール、プロゲステロンのいずれかが、または両方が完全に可溶化されている。
【００４９】
　様々な実施形態では、本明細書に開示されるプロゲステロンおよびエストラジオールの
組成物は、可溶化剤との混合により調製される。特定の実施形態では、可溶化剤は、薬学
的に許容される油を含有する。いくつかの実施形態では、可溶化剤は、中鎖油を含む。い
くつかの実施形態では、可溶化剤は、実質的にC6-C14中鎖で構成された中鎖油を含有し、
例えば、油中に存在する脂肪酸エステルの少なくとも20%、少なくとも30%、少なくとも40
%、少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも70%、少なくとも80%、または少なくとも9
0%がC6-C14である。いくつかの実施形態では、可溶化剤は、実質的にC6-C12中鎖脂肪酸エ
ステルで構成された中鎖油を含有し、例えば、油中に存在する鎖の少なくとも20%、少な
くとも30%、少なくとも40%、少なくとも50%、少なくとも60%、少なくとも70%、少なくと
も80%、または少なくとも90%がC6-C12である。いくつかの実施形態では、油は、少なくと
も１種の中鎖モノ-、ジ-、もしくはトリグリセリド、もしくはそれらの誘導体、またはそ
れらの組み合わせを含む。いくつかの実施形態では、中鎖油は、少なくとも１種の中鎖脂
肪酸プロピレングリコールモノエステルもしくはジエステル；または少なくとも１種の中
鎖脂肪酸ポリエチレングリコールエステル；または少なくとも１種の中鎖脂肪酸グリセリ
ドモノエステル、ジエステル、もしくはトリエステルを含む。グリセロール、プロピレン
グリコールまたはポリエチレングリコールの脂肪酸エステルとしては、カプロン酸（C6）
、エナント酸（C7）、カプリル酸（C8）、ペラルゴン酸（C9）、カプリン酸（C10）、ウ
ンデシル酸（C11）、ラウリン酸（C12）、トリデシル酸（C13）、またはミリスチン酸（C
14）のエステル、ならびにそれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
いくつかの実施形態では、C6-C14油は不飽和である。いくつかの実施形態では、可溶化剤
は、ピーナッツ油を含有しない。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、可溶化剤は、１種以上のモノ-、ジ-、もしくはトリグリセリ
ドまたはそれらの組み合わせを有する中鎖油を含む。典型的なグリセリドには、カプリル
酸／カプリン酸トリグリセリドであるMIGLYOL（登録商標）（SASOL Germany GMBH、ハン
ブルク）が挙げられる。MIGLYOLには、MIGLYOL 810（カプリル酸／カプリン酸トリグリセ
リド）、MIGLYOL 812（カプリル酸／カプリン酸トリグリセリド）、MIGLYOL 816（カプリ
ル酸／カプリン酸トリグリセリド）、およびMIGLYOL 829（カプリル酸／カプリン酸／コ
ハク酸トリグリセリド）が挙げられる。可溶化剤は、他のカプリル酸／カプリン酸トリグ
リセリド、例えば：カプロン酸／カプリル酸／カプリン酸／ラウリン酸トリグリセリド；
カプリル酸／カプリン酸／リノール酸トリグリセリド；およびカプリル酸／カプリン酸／
コハク酸トリグリセリドを含むことができる。典型的なカプリル酸／カプリン酸のモノ-
、ジ-、またはトリグリセリドとしては、CAPMUL MCM、CAPMUL MCM C10、CAPMUL MCM C8、
CAPMUL MCM C8 EP、およびCAPMUL 708 G（CAPMUL（登録商標）ブランドは、ABITEC（コロ
ンバス、オハイオ州）により所有されている）が挙げられるが、これらに限定されない。
分画された植物脂肪酸のその他のモノ-、ジ-、およびトリグリセリド、およびそれらの組
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み合わせ、または誘導体を、本明細書に開示される組成物に使用することができる。例え
ば、可溶化剤は、飽和ココナツおよびパーム核油の1,2,3-プロパントリオール（グリセロ
ール、グリセリン、グリセリン）エステルならびにそれらの誘導体であり得る。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、市販の脂肪酸グリセロールおよびグリコールエステルは天然
油から調製され、したがって、可溶化剤を主に構成し、特徴付ける脂肪酸エステルに加え
て、成分を含むことができる。そのような他の成分は、例えば、他の脂肪酸モノ-、ジ-、
およびトリグリセリド、脂肪酸モノ-およびジエステルエチレンもしくはプロピレングリ
コール、遊離グリセロールもしくはグリコール、または遊離脂肪酸であってもよい。例え
ば、CAPMUL MCM C8のABITECによるテクニカルデータシートは、CAPMUL MCM C8を、中鎖脂
肪酸（主にカプリル酸）のモノ-およびジグリセリドで構成されていると説明し、アルキ
ル含有量を、≦1%のC6、≧95%のC8、≦5%のC10および≦1.5%以上のC12として説明してい
る。さらなる例として、MIGLYOL 812は、65～80%のカプリル酸（C8）、20～35%のカプリ
ン酸（C10）の脂肪酸組成を有するカプリル酸／カプリン酸トリグリセリドとして記載さ
れている。しかしながら、それは、少量の他の脂肪酸、例えば最大値約2%のカプロン酸（
C6）およびラウリン酸（C12）、ならびに最大値約1%のミリスチン酸（C14）などを含有す
ることもできる。
【００５２】
　中鎖油の任意の好適な量を、本明細書に開示される組成物に使用することができる。一
般的には、経皮医薬組成物は、約10%(w/w)～約30%(w/w)を含有する。組成物は、例えば、
約14%(w/w)～約26%(w/w)の中鎖油、または約18%(w/w)～約22%(w/w)の中鎖油、または約10
%(w/w)～約25%(w/w)の中鎖油、または約10%(w/w)～約20%(w/w)の中鎖油、または約10%(w/
w)～約15%(w/w)の中鎖油、または約15%(w/w)～約20%(w/w)の中鎖油、または約20%(w/w)～
約25%(w/w)の中鎖油、または約25%(w/w)～約30%(w/w)の中鎖油を含有することができる。
組成物は、約10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、
27、28、29または30%(w/w)の中鎖油を含有することができる。いくつかの実施形態では、
経皮医薬組成物は、約10%(w/w)～約30%(w/w)の量の中鎖油を含有する。いくつかの実施形
態では、経皮医薬組成物は、約15%(w/w)～約25%(w/w)の量の中鎖油を含有する。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、中鎖油は、中鎖トリグリセリドの混合物を含有する。いくつ
かの実施形態では、中鎖油の混合物は、カプリル酸／カプリン酸トリグリセリドを含有す
る。中鎖トリグリセリドの混合物の例としては、MIGLYOL 812、MIGLYOL 840などが挙げら
れる。
【００５４】
　可溶化剤に加えて、本明細書に開示される組成物は、通常、皮膚を通るホルモンの経皮
送達を促進する１種以上の浸透促進剤を含有する。適切な浸透促進剤の例としては、アル
キルメチルスルホキシド（ジメチルスルホキシド、デシルメチルスルホキシド、テトラデ
シルメチルスルホキシドなど）；ピロリドン（2-ピロリドン、N-メチル-2-ピロリドン、N
-(2-ヒドロキシエチル)-ピロリドンなど）；ラウロカプラム；アセトン；ジメチルアセト
アミド；ジメチルホルムアミド；テトラヒドロフルフリルアルコール；クロフィブリン酸
アミド；ヘキサメチレンラウラミド；尿素；N,N-ジエチル-m-トルアミド；プロピレング
リコール；プロピレングリコールの脂肪酸エステル；ポリエチレングリコールの脂肪酸エ
ステル；およびグリコールエーテルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　プロピレンおよびポリエチレングリコールの例示的な脂肪酸エステルとしては、プロピ
レングリコールモノカプリレート（例えば、CAPMUL PG-8またはCAPMUL PG-8 NF）；プロ
ピレングリコールモノカプレート（例えば、CAPMUL PG-10）；プロピレングリコールモノ
ラウレート（例えば、CAPMUL PG-12 EP/NF、ラウログリコール90）；プロピレングリコー
ルジカプリレート；プロピレングリコールジカプレート；プロピレングリコールジカプリ
レート／ジカプレート（例えば、MIGLYOL 840）；およびプロピレングリコールジラウレ
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ート（例えば、CAPMUL PG-2L EP/NF）が挙げられるが、これらに限定されない。例示的な
グリコールエーテルとしては、2-イソ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、およびジエチレングリコールモノエーテル（例えば、ブトキシジグリコー
ル；ジプロピレングリコールメチルエーテル；2-(2-エトキシエトキシ)エタノールおよび
TRANSCUTOL（登録商標）（ガテフォッセSAS、サン・プリースト、フランス）とも呼ばれ
るジエチレングリコールモノエチルエーテル；ならびにその他）が挙げられるが、これら
に限定されない。
【００５６】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される組成物は、テルペンまたはテルペン誘導体
を含有する。テルペンは、組成物における結晶の形成を防止し、プロゲステロンおよびエ
ストラジオールの溶解性を向上させることができる。テルペンは、皮膚を通るホルモンの
経皮送達を促進する浸透促進剤として作用することもできる。テルペンは、炭化水素化合
物－多くの場合生体起源－であり、イソプレン（すなわち、CH2=C(CH)3CH=CH2）に由来す
る炭素骨格を有する。テルペン骨格中の炭素原子は、ヒドロキシル、オキソ、カルボキシ
基などの酸素置換基を有することができる。テルペンとしては、C5ヘミテルペン、C10モ
ノテルペン、C15セスキテルペン、およびC20ジテルペンが挙げられるが、これらに限定さ
れない。特定のテルペンの例としては、ミルセン、オシメン、リナロール、ネロール、ゲ
ラニオール、シトロネロール、リモネン、テルピネン、フェランドレン、シメン、アスカ
リドール、プレゴン、ビサボロール、カンファー、およびピネンが挙げられる。特定の実
施形態では、テルペンは、d-リモネン（すなわち、(4R)-1-メチル-4-(1-メチルエテニル)
-シクロヘキセン）である。
【００５７】
　プロピレングリコール、プロピレングリコールの脂肪酸エステル、グリコールエーテル
、およびそれらの組み合わせは、プロゲステロンとエストラジオールの浸透を、被験体に
おける標的組織への送達のために高めることができる。いくつかの実施形態では、本明細
書に開示される組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコールとを含有
する。いくつかの実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレング
リコールと、プロピレングリコールの脂肪酸エステルを含有する。いくつかの実施形態で
は、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコールの脂肪酸エステルと
を含有する。いくつかの実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピ
レングリコールの脂肪酸エステルと、グリコールエーテルとを含有する。いくつかの実施
形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、グリコールエーテルとを含有する。
いくつかの実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコー
ルと、プロピレングリコールの脂肪酸エステルと、グリコールエーテルを含有する。その
ような実施形態では、組成物は、セチルアルコール混合物、ステアレート混合物、カルボ
マー、およびレシチンを含むが、これらに限定されない追加の成分を含むこともできる。
いくつかのそのような実施形態では、組成物は、d-リモネンなどのテルペンを含有するこ
ともできる。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、プロピレングリコール、プロピレングリコールモノラウレー
ト、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、およびそれらの組み合わせが、本明細書
に開示される組成物における浸透促進剤として使用される。いくつかの実施形態では、組
成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコールとを含有する。いくつかの
実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコールと、プロ
ピレングリコールモノラウレートとを含有する。いくつかの実施形態では、組成物は、プ
ロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコールと、ジエチレングリコールモノエチル
エーテルとを含有する。いくつかの実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油
と、プロピレングリコールモノラウレートとを含有する。いくつかの実施形態では、組成
物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコールモノラウレートと、ジエチレ
ングリコールモノエチルエーテルとを含有する。いくつかの実施形態では、組成物は、プ
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ロゲステロンと、中鎖油と、ジエチレングリコールモノエチルエーテルとを含有する。い
くつかの実施形態では、組成物は、プロゲステロンと、中鎖油と、プロピレングリコール
と、プロピレングリコールモノラウレートと、ジエチレングリコールモノエチルエーテル
とを含有する。いくつかのそのような実施形態では、組成物は、d-リモネンなどのテルペ
ンを含有することもできる。
【００５９】
　プロピレングリコールを、任意の好適な量で、経皮組成物に含めることができる。例え
ば、組成物は、約1%(w/w)～約10%(w/w)のプロピレングリコール、または約2%(w/w)～約9%
(w/w)のプロピレングリコール、または約3%(w/w)～約8%(w/w)のプロピレングリコール、
または約4%(w/w)～約7%(w/w)のプロピレングリコール、または約5%(w/w)～約6%(w/w)のプ
ロピレングリコールを含有することができる。組成物は、約1%(w/w)～約5%(w/w)のプロピ
レングリコール、または約2%(w/w)～約5%(w/w)のプロピレングリコール、または約3%(w/w
)～約4%(w/w)のプロピレングリコールを含有することができる。組成物は、約1、2、3、4
、5、6、7、8、9、または約10%(w/w)のプロピレングリコールを含有することができる。
【００６０】
　プロピレングリコールの脂肪酸エステルを、任意の好適な量で、経皮組成物に含めるこ
とができる。例えば、組成物は、約1%(w/w)～約10%(w/w)のプロピレングリコールの脂肪
酸エステル、または約2%(w/w)～約9%(w/w)のプロピレングリコールの脂肪酸エステル、ま
たは約3%(w/w)～約8%(w/w)のプロピレングリコールの脂肪酸エステル、または約4%(w/w)
～約7%(w/w)のプロピレングリコールの脂肪酸エステル、または約5%(w/w)～約6%(w/w)の
プロピレングリコールの脂肪酸エステルを含有することができる。組成物は、約2%(w/w)
～約7%(w/w)のプロピレングリコールの脂肪酸エステル、または約3%(w/w)～約6%(w/w)の
プロピレングリコールの脂肪酸エステルを含有することができる。組成物は、約1、2、3
、4、5、6、7、8、9、または約10%(w/w)のプロピレングリコールの脂肪酸エステルを含有
することができる。いくつかのそのような実施形態では、プロピレングリコールの脂肪酸
エステルは、プロピレングリコールモノラウレートである。
【００６１】
　グリコールエーテルを、任意の好適な量で、経皮組成物に含めることができる。例えば
、組成物は、約1%(w/w)～約10%(w/w)のグリコールエーテル、または約1%(w/w)～約5%(w/w
)のグリコールエーテル、または約2%(w/w)～約4%(w/w)のグリコールエーテルを含有する
ことができる。組成物は、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、または約10%(w/w)のグリコー
ルエーテルを含有することができる。いくつかのそのような実施形態では、グリコールエ
ーテルは、ジエチレングリコールモノエチルエーテルである。
【００６２】
　本明細書で開示される経皮医薬組成物は、d-リモネンなどのテルペンを、任意の適切な
量で、含めることができる。一般的に、組成物は、約1%(w/w)～約12%(w/w)のd-リモネン
を含有する。組成物は、例えば、約2%(w/w)～約10%(w/w)のd-リモネン、または約1%(w/w)
～約4%(w/w)のd-リモネン、または約4%(w/w)～約8%(w/w)のd-リモネン、または約8%(w/w)
～約12%(w/w)のd-リモネン、または約1%(w/w)～約5%(w/w)のd-リモネン、または約5%(w/w
)～約10%(w/w)のd-リモネンを含有することができる。組成物は、約2%(w/w)～約8%(w/w)
のd-リモネン、約3%(w/w)～約7%(w/w)のd-リモネン、または約4%(w/w)～約6%(w/w)のd-リ
モネンを含有することができる。組成物は、約1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、5.5
、6、6.5、7、7.5、8、8.5、9、9.5、10、10.5、11、11.5、または12%(w/w)のd-リモネン
を含有することができる。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約1%(w/w)～約1
2%(w/w)の量のd-リモネンを含有する。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約1
.5%(w/w)～約10%(w/w)の量のd-リモネンを含有する。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約1.5%(w/w)～約3.5%(w/w)の量のプロゲ
ステロン；および約10%(w/w)～約30%(w/w)の量の中鎖油を含有する。いくつかの実施形態
では、経皮医薬組成物は、約1.5%(w/w)～約3.5%(w/w)の量のプロゲステロン；および約10



(19) JP 2017-523138 A 2017.8.17

10

20

30

40

50

%(w/w)～約30%(w/w)の量の中鎖油；および約1%(w/w)～約12%(w/w)の量のd-リモネンを含
有する。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約2%(w/w)～約3%(w/w)の量のプロゲステ
ロン；および約15%(w/w)～約25%(w/w)の量の中鎖油を含有する。いくつかの実施形態では
、経皮医薬組成物は、約2%(w/w)～約3%(w/w)の量のプロゲステロン；約15%(w/w)～約25%(
w/w)の量の中鎖油；および約1.5%(w/w)～約10%(w/w)の量のd-リモネンを含有する。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約2.5%(w/w)の量のプロゲステロンおよ
び約15%(w/w)の量の中鎖油を含有する。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約
2.5%(w/w)の量のプロゲステロン；約15%(w/w)の量の中鎖油；および約5%(w/w)の量のd-リ
モネンを含有する。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、エストラジオールをさらに含有する。い
くつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約0.001%(w/w)～約0.5%(w/w)の量のエストラ
ジオールを含有する。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約0.01%(w/w)～約0.
1%(w/w)の量のエストラジオールを含有する。いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物
は、約0.005%(w/w)の量のエストラジオールを含有する。いくつかの実施形態では、経皮
医薬組成物は、約0.05%(w/w)の量のエストラジオールを含有する。
【００６７】
　本明細書に開示される組成物は、各々の全体が参照により本明細書に組み込まれる米国
特許第5,453,279号、米国特許第6,056,972号、米国特許第6,238,284号、米国特許第7,404
,965号に記載のものが挙げられるが、それらに限定されない既知の経皮ホルモン組成物に
使用される任意の添加剤をさらに含有することができる。いくつかの実施形態では、組成
物は、セチルアルコール混合物、ステアレート混合物、カルボマー、およびレシチンを含
むが、これらに限定されない追加の成分をさらに含有することもできる。組成物は、また
、本明細書に記載されるような、非イオン性またはイオン性界面活性剤、乳化剤、着色剤
、防腐剤、抗酸化剤などを含むが、これらに限定されない追加の成分および添加剤をさら
に含有することもできる。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、１種以上の非イオン性またはイオン性界面活
性剤をさらに含む。いくつかの実施形態では、非イオン性界面活性剤は、１種以上のグリ
セロールと、中鎖脂肪酸または長鎖脂肪酸のポリエチレングリコールエステルであって、
例えばGELUCIRE（登録商標）として市販されており、例えば以下を含むラウロイルマクロ
ゴール-32グリセリドまたはラウロイルポリオキシル-32グリセリドとから選択される：GE
LUCIRE（登録商標）39/01（飽和C12-C18脂肪酸のグリセロールエステル）；GELUCIRE（登
録商標）43/01（ハードファットNF/JPE）；GELUCIRE（登録商標）44/14（ラウロイルマク
ロゴール-32グリセリドEP、ラウロイルポリオキシル-32グリセリドNF、ラウロイルポリオ
キシルグリセリド（USA FDA IIG））；およびGELUCIRE（登録商標）50/13（ステアロイル
マクロゴール-32グリセリドEP、ステアロイルポリオキシル-32グリセリドNF、ステアロイ
ルポリオキシルグリセリド（USA FDA IIG））。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、非イオン性界面活性剤は、例えば、オレイン酸、リノール酸
、パルミチン酸、およびステアリン酸の１種以上を含有するが、これらに限定されない。
いくつかの実施形態では、非イオン性界面活性剤は、商標TWEEN（登録商標）80（Sigma A
ldrich、セントルイス、MO）として市販されているポリソルベート80等のポリエチレンソ
ルビトールエステルを含む。ポリソルベート80は、約60%～70%のオレイン酸と、主にリノ
ール酸、パルミチン酸、およびステアリン酸を含有する残余物と、を含む。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、非イオン性界面活性剤は、PEG-6パルミトステアレートおよ
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びエチレングリコールパルミトステアレートを含み、TEFOSE（登録商標）63（ガテフォッ
セSAS、サン・プリースト、フランス）として市販されており、例えばCAPMUL MCMと一緒
に使用し、MCM対TEFOSE（登録商標）63の比率を、例えば8:2または9:1とすることができ
る。他の例示的な可溶化剤／非イオン性界面活性剤の組み合わせとしては、MIGLYOL 812:
GELUCIRE（登録商標）50/13またはMIGLYOL 812:TEFOSE（登録商標）63が挙げられるが、
それらに限定されない。
【００７１】
　非イオン性またはイオン性界面活性剤は、約0.01%を超える濃度、例えば、約0.01%～30
.0%、約0.1%～10.0%、または約1%～10.0%、10%～30%の濃度で使用されてもよい。いくつ
かの実施形態では、医薬組成物は、重量で約10.0%の界面活性剤を含む。いくつかの実施
形態では、医薬組成物は、重量で約15.0%の界面活性剤を含む。いくつかの実施形態では
、医薬組成物は、重量で約0.1%～約5.0%の界面活性剤、例えば約1.0重量%を含む。いくつ
かの実施形態では、医薬組成物は、重量で約5.0%～約15.0%の界面活性剤を含む。いくつ
かの実施形態では、医薬組成物は、重量で約10.0%～約20.0%の界面活性剤を含む。いくつ
かの実施形態では、医薬組成物は、重量で30.0%未満、29.0%未満、28.0%未満、27.0%未満
、26.0%未満、25.0%未満、24.0%未満、23.0%未満、22.0%未満、21.0%未満、20.0%未満、1
9.0%未満、18.0%未満、17.0%未満、16.0%未満、15.0%未満、14.0%未満、13.0%未満、12.0
%未満、11.0%未満、10.0%未満、9.0%未満、8.0%未満、7.0%未満、6.0%未満、5.0%未満、4
.0%未満、3.0%未満、2.0%未満、または1.0%未満の界面活性剤を含む。
【００７２】
　上記のような界面活性剤は、本明細書に開示される組成物中の乳化剤として機能するこ
とができる。適切な乳化剤としては、ソルビタンエステル（Span（商標）とも呼ばれる）
、ポリオキシエチレンソルビタンエステル（ポリソルベート；Tween（商標）とも呼ばれ
る）、およびグリセリルエステルが挙げられるが、これらに限定されない。ソルビタンエ
ステルの例としては、ソルビタンモノオレエート、ソルビタンモノステアレート、ソルビ
タンモノラウレート、ソルビタントリオレエート、およびソルビタントリステアレートが
挙げられるが、これらに限定されない。ポリオキシエチレンソルビタンエステルの例とし
ては、ポリエチレングリコール（PEG）ソルビタンエステル、例えば、PEG-(5)-ソルビタ
ンモノオレエート、PEG-(4)-ソルビタンモノステアレート、PEG-(4)-ソルビタンモノラウ
レート、PEG-ソルビタントリオレエート、およびPEG-ソルビタントリステアレートなどが
挙げられる。グリセリルエステルの例としては、グリセリルモノステアレート、グリセリ
ルモノラウレート、およびグリセリルトリステアレートが挙げられる。
【００７３】
　本発明で使用することができる他の乳化剤としては、レシチン、コレステロール、ホス
ファチジルグリセロール、アルキルアルコール、ポロキサマー（Pluronic（商標）／Synp
eronic（商標）とも呼ばれる）、ポロキサミン（Tetronic（商標）とも呼ばれる）、ラウ
リル硫酸ナトリウム、セチルステアリル硫酸ナトリウム、およびオレイン酸カリウムが挙
げられる。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、着色剤、香料、防腐剤、酸化防止剤、質感調
整剤、粘度（レオロジー）調整剤、または緩衝剤などがあるが、これらに限定されない１
つ以上の他の添加剤をさらに含む。添加剤の選択は、クリーム製剤中の成分の溶解度およ
び安定性に対する添加剤の影響などの要因に大きく依存するであろう。着色剤は、例えば
、約0.1重量%～約2重量%の量で使用することができる。防腐剤は、例えば、約0.002重量%
～約0.05重量%の量で、例えば約0.005重量%～約0.05重量%または約0.002重量%～約0.02重
量%などの量で使用することができる。防腐剤としては、約10:1の比のメチルおよびプロ
ピルパラベンを挙げることができるが、これに限定されない。当業者は、特定の添加剤と
その数量とを、特定の組成物中のホルモン量および意図する投与様式などの要因に基づい
てどのように選択するかを知っているだろう。
【００７５】
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　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、１種以上のフェノールアルデヒド（単数また
は複数）をさらに含む。本明細書で使用されるフェノールアルデヒドとしては、バニリン
（4-ヒドロキシ-3-メトキシベンズアルデヒド）、メチルバニリン、およびエチルバニリ
ン（3-エトキシ-4-ヒドロキシベンズアルデヒド、ブルボナール）が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、１種以上の酸化防止剤をさらに含む。適切な
酸化防止剤の例としては、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、tert-ブチルヒドロキノン、プロピルガレート、オクチルガレート、ドデシル
ガレート、アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、エリソルビン酸、4-ヘキシルレ
ゾルシノール、α-トコフェロール、β-トコフェロール、γ-トコフェロール、δ-トコフ
ェロール、およびこれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの実
施形態では、酸化防止剤はBHTである。BHTの包含は、組成物の保存および使用中のd-リモ
ネンの酸化を防止することができる。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、１種以上のゲル化剤をさらに含む。適切なゲ
ル化剤としては、セルロース誘導体、ポリアクリル酸誘導体、およびガムが挙げられるが
、これらに限定されない。セルロース誘導体の例としては、メチルセルロース、エチルセ
ルロース、ヒドロキシエチルセルロース、およびカルボキシメチルセルロースが挙げられ
る。ポリアクリル酸誘導体の例としては、ポリアクリル酸、ポリメチルアクリレート、お
よびポリエチルアクリレートが挙げられる。ポリアクリル酸誘導体の例としては、さらに
、架橋ポリアクリレート（例えば、CARBOPOL 980（登録商標）NFポリマー、LUBRIZOL、ウ
ィクリフ、オハイオ州）が挙げられる。ガムの例としては、寒天、アルギン酸、グルコマ
ンナン、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウムおよびトラガカントが挙げられる。組成物
が外見上美しく、その使用目的に適した流動特性を有することを保証するために、ゲル化
剤を使用して医薬組成物の粘度を上昇させることができる。
【００７８】
　特定の実施形態では、医薬組成物における所望のpHを達成または維持するために、緩衝
系が添加される。緩衝系は、当業者によく知られており、医薬品に適し、所与の医薬組成
物に適切な任意の緩衝系を使用することができる。実施形態では、緩衝系は、クエン酸お
よび二塩基性リン酸ナトリウムの組み合わせであり得る。典型的には、精製水を添加し、
医薬組成物を最終重量とする。
【００７９】
　一般的に、本明細書に記載の医薬組成物に使用される可溶化剤、浸透促進剤、界面活性
剤、および添加剤は、非毒性であり、医薬的に許容され、互いに相性が良く、医薬組成物
と種々の成分との互いに対する安定性を維持する。加えて、医薬組成物を含む種々の成分
の組み合わせは、被験体に投与された場合に所望の治療効果をもたらす。
【００８０】
　したがって、いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約2.5%(w/w)の量のプロゲ
ステロン；約15%(w/w)の量の中鎖油であって、中鎖トリグリセリド（例えば、カプリル酸
トリグリセリドおよびカプリン酸トリグリセリド）を含む中鎖油；約5%(w/w)の量のd-リ
モネン；約3%(w/w)の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル；約5%(w/w)の量のプ
ロピレングリコールモノラウレート；約7%(w/w)の量のステアレート混合物であって、グ
リセロールモノステアレートおよびPEG-75ステアレートを含むステアレート混合物；約3.
5%(w/w)の量のセチルアルコール混合物であって、セチルアルコール、セテス-20、および
ステアレス-20を含むセチルアルコール混合物；約0.2%(w/w)の量のカルボマー；約3%(w/w
)の量のレシチン；約4%(w/w)の量のプロピレングリコール；約0.2%(w/w)の量のメチルパ
ラベン；約0.02%(w/w)の量のプロピルパラベン；約0.5%(w/w)の量のクエン酸；約0.8%(w/
w)の量のリン酸ナトリウム；および約50.3%(w/w)の量の精製水を含有する。いくつかの実
施形態では、経皮医薬組成物は、約0.1%(w/w)の量のブチル化ヒドロキシトルエンをさら
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をさらに含有する。特定の実施形態では、経皮医薬組成物は、約0.005%(w/w)の量のエス
トラジオールをさらに含有する。特定の実施形態では、経皮医薬組成物は、約0.06%(w/w)
の量のエストラジオールをさらに含有する。ブチル化ヒドロキシトルエンおよびエストラ
ジオールなどのさらなる成分が組成物に添加される場合、組成物中の水の量を調整して、
同じ相対%w/wを維持できることを、当業者は理解するであろう。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約2.5%(w/w)の量のプロゲステロン；約1
5%(w/w)の量の中鎖油であって、中鎖トリグリセリド（カプリル酸／カプリン酸トリグリ
セリドなど）を含む中鎖油；約3%(w/w)の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル
；約5%(w/w)の量のプロピレングリコールモノラウレート；約7%(w/w)の量のステアレート
混合物であって、グリセロールモノステアレートおよびPEG-75ステアレートを含むステア
レート混合物；約3.5%(w/w)の量のセチルアルコール混合物であって、セチルアルコール
、セテス-20、およびステアレス-20を含むセチルアルコール混合物；約0.2%(w/w)の量の
カルボマー；約3%(w/w)の量のレシチン；約4%(w/w)の量のプロピレングリコール；約0.2%
(w/w)の量のメチルパラベン；約0.02%(w/w)の量のプロピルパラベン；約0.5%(w/w)の量の
クエン酸；約0.8%(w/w)の量のリン酸ナトリウム；および約55.3%(w/w)の量の精製水を含
有する。いくつかのそのような実施形態では、組成物は、約0.05%(w/w)の量のエストラジ
オールをさらに含有する。いくつかのそのような実施形態では、組成物は、約0.005%(w/w
)の量のエストラジオールをさらに含有する。いくつかのそのような実施形態では、組成
物は、約0.06%(w/w)の量のエストラジオールをさらに含有する。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、経皮医薬組成物は、約2.5%(w/w)の量のプロゲステロン；約1
5%(w/w)の量の中鎖油であって、中鎖トリグリセリド（カプリル酸／カプリン酸トリグリ
セリドなど）を含む中鎖油；約3%(w/w)の量のジエチレングリコールモノエチルエーテル
；約5%(w/w)の量のプロピレングリコールモノラウレート；約0.1%(w/w)の量のブチル化ヒ
ドロキシトルエン；約7%(w/w)の量のステアレート混合物であって、グリセロールモノス
テアレートおよびPEG-75ステアレートを含むステアレート混合物；約3.5%(w/w)の量のセ
チルアルコール混合物であって、セチルアルコール、セテス-20、およびステアレス-20を
含むセチルアルコール混合物；約0.2%(w/w)の量のカルボマー；約3%(w/w)の量のレシチン
；約4%(w/w)の量のプロピレングリコール；約0.2%(w/w)の量のメチルパラベン；約0.02%(
w/w)の量のプロピルパラベン；約0.5%(w/w)の量のクエン酸；約0.8%(w/w)の量のリン酸ナ
トリウム；および約55.2%(w/w)の量の精製水を含有する。
【００８３】
　本発明による組成物としては、表１Ａに記載の組成物I～IVと、表１Ｂに記載の組成物A
～Jとが挙げられるが、これらに限定されない。
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【表１Ｂ－２】

【００８４】
　本明細書に開示される経皮医薬クリーム組成物は、既存の市販のクリーム組成物と比較
して、より高いホルモン溶解度と、改善した生物学的利用能とを提供する。特定の実施形
態では、プロゲステロンおよびエストラジオールは、実質的にまたは完全に可溶化されて
おり、皮膚または粘膜（例えば、膣）組織などの他の組織を通って効率的な送達をもたら
す。特定の実施形態では、ホルモンは、他の既知製剤より大きな表面積にわたって投与す
ることができる。高い溶解性および改善した生物学的利用能が達成されているので、低用
量投与も達成される。低用量投与で、投与されるプロゲステロンの高用量に起因する副作
用を減少させることにより、全体的な安全性が改善される。加えて、クリーム組成物は、
炎症を起こした皮膚または膣組織を鎮静し、容易に塗布され、良い光沢のある外観を有し
、保存の間または塗布時に最小限のエマルション分離を示す。
【００８５】
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　本開示の医薬クリーム組成物を調製するための一般的な方法１００は、図１に概説され
、以下のプロセス１０２～１１０を含む。
【００８６】
　プロセス１０２は、適切な量の水を約65℃～75℃に加熱することを含む。実施形態によ
れば、水は0.1Mのクエン酸と0.2MのNa2HPO4溶液とを含む。水相（すなわち、水溶解性を
有する成分；例えば、カルボマー）を構成する成分を水に添加し、完全に分散して均一に
なるまで混合する。
【００８７】
　プロセス１０４は、油相成分（例えば、MIGLYOL 812、CREMOPHOR（登録商標）A6および
A25、セチルアルコール）を測定するか、または適切な容器に秤量することを含む。成分
を、約65℃～75℃に加熱する。いくつかの実施形態では、プロセス１０４内で、プロゲス
テロン、エストラジオール、またはそれらの組み合わせを添加し、溶解するまで混合する
（またはいくつかの実施形態では、部分的に懸濁され、部分的に可溶化される）。
【００８８】
　油相と水相の両方が所望の温度に達すると、プロセス１０６は、熱源から両相を除去す
ることを含む。約1200RPMで攪拌しながら、油相をゆっくり水相に添加する。医薬クリー
ム組成物の温度が≦40℃になるまで、攪拌を継続する。
【００８９】
　プロセス１０８は、医薬クリーム組成物の温度が≦40℃になるまで待つことと、その後
さらなる成分（例えば、TRANSCUTOL（登録商標）、d-リモネン、LAUROGLYCOL（登録商標
）90など）を組成物に添加することを含む。医薬クリーム組成物の温度が≦25℃になるま
で、混合を継続する。
【００９０】
　プロセス１１０は、医薬品クリーム組成物を、当該技術分野で知られている適切な攪拌
機を用いて、十分な時間、例えば2～5分間攪拌することを含む。
【００９１】
　本開示の別の組成物に比べて、組成物は、追加のまたはより少ない添加剤を含有し得る
ので、それぞれの医薬クリーム組成物に含まれる異なる添加剤、界面活性剤、または成分
に応じて、以下の一般的な製造方法は変化する。仕上がった製剤を、チューブ、使い捨て
小袋、計量ポンプなどの多くの便利な容器で使用するものとして包装することができる。
【００９２】
　本明細書に記載の組成物のホルモン輸送特性を決定する方法２００は、図２に概説され
ている。フランツ拡散セルは、方法２００に従って使用される。フランツ拡散セルは、一
般的に、ドナーチャンバーおよびレセプターチャンバーからなり、それらは接合部により
接続されている。プロセス２０２は、適切な量の組成物を、ドナーチャンバー内に、また
はドナーチャンバーとレセプターチャンバーとを分離する媒体上に配置すること、もしく
はその中に導入することを含む（例えば、0.7gのプロゲステロンクリーム）。レセプター
相は、適切な温度（例えば、37℃）に維持され、レセプターチャンバーの容量は5.0mLで
あり、試料容量は2.0mLである。レセプター相は、典型的には、5%ラウリル硫酸ナトリウ
ム（SLS）などの任意の添加剤を含む水性溶液を含有する。
【００９３】
　プロセス２０４は、レセプターチャンバーとドナーチャンバーとの間の接合部に分離媒
体を配置することを含む。分離媒体は、例えば、0.45μmの酢酸セルロース膜または適切
なヒト死体皮膚とすることができる。
【００９４】
　プロセス２０６は、異なる時点で試料を採取することを含む。試料は、典型的には、0.
5、1、2、4、および8時間後に採取される。試料を、以下の手順に従って採取することが
できる。まず、レセプターチャンバーをレセプター液で満たし、膜をドナーおよびレセプ
ターチャンバーの間に配置する。次に、ドナーチャンバーを、適切な量のプロゲステロン
クリーム（例えば、0.7g）で装填する。試料をその後採取し、サンプリング毎に、新しい
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容量の試料溶液（例えば、2.0mL）で置換する。試料をすぐに分析しない場合は、分析を
実施するまで、それらを冷蔵庫に保存する。
【００９５】
　プロセス２０８は、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）分析用の分析実験室に試料を
提出することを含む。プロセス２１０は、輸送、拡散、または透過率を計算または測定す
ることを含む。計算または測定された輸送、拡散、または透過性を、類似の過程に従って
測定または計算された既存の市販クリーム製品の輸送、拡散、または透過性と比較するこ
とができる。
【００９６】
ＩＶ．ホルモン欠乏を治療する方法
　関連する態様において、被験体のホルモン欠乏に関連する状態を治療する方法が提供さ
れる。該方法は、被験体に、本明細書に記載のいずれかの医薬製剤を投与することを含む
。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示される医薬組成物は、少なくとも部分的にホ
ルモン欠乏に起因する被験体、特に子宮を持つ女性における状態を治療するのに有用であ
る。例えば、いくつかの実施形態では、本明細書に開示される医薬組成物は、１つ以上の
以下の状態の治療に有用である：子宮内膜増殖症；子宮内膜症；続発性無月経；被験体が
子宮頸管短縮である場合の早産；例えば血管運動症状を含む閉経関連症状；例えば、ほて
りおよび寝汗（血管運動症状）、睡眠障害、情緒変化、および外陰－膣萎縮を含むが、こ
れらに限定されない低エストロゲン関連症状の治療；ならびに、骨粗鬆症および補足プロ
ゲステロンもしくはエストロゲンで治療されるその他の非更年期疾患状態または状態に関
連。そのため、いくつかの実施形態では、本開示は、被験体に、プロゲステロン（または
プロゲステロンおよびエストラジオール）を含む組成物を、本明細書に記載されるように
、所与の状態の治療に適した用量で投与することにより、そのような状態を治療する方法
を提供する。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、状態は、被験体のプロゲステロン欠乏に関連する。いくつか
の実施形態では、状態は、被験体のエストラジオール欠乏に関連する。いくつかの実施形
態では、状態は、子宮内膜増殖症、子宮内膜症、続発性無月経、ほてり、寝汗、睡眠障害
、情緒変化、外陰－膣萎縮、および骨粗鬆症から選択される。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されるプロゲステロン組成物を使用して、エ
ストラジオール療法を受けている被験体におけるエストラジオールの影響を和らげること
ができる。
【０１００】
　本明細書に開示のように、任意の好適な量のプロゲステロンもしくはエストラジオール
、またはプロゲステロンもしくはエストラジオールを含有する組成物を、本明細書に開示
される方法において、治療される状態に応じて使用することができる。エストラジオール
の同時投与に関連する子宮内膜増殖症を治療するため、または予防するために使用される
場合、プロゲステロンは、一般的に、１日当たり約0.1mg～200mgの量で被験体に投与され
る。いくつかの実施形態では、プロゲステロンは、１日当たり約0.1mg～100mgの量で被験
体に投与される。例えば、プロゲステロンを、１日当たり約0.1～約1mg、または１日当た
り約1～約10mg、または１日当たり約10～約100mg、または１日当たり約100～約200mgの量
で投与することができる。プロゲステロンを、１日当たり約0.1～約50mg、または１日当
たり約0.5～約25mgの量で投与することができる。プロゲステロンを、１日当たり約0.1、
0.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、15、20、25、30、35、40、45、または50mgの量で
投与することができる。その他の状態、例えば二次無月経では、当業者に知られているよ
うに、比例的により多く投与される。例えば、二次無月経のためのプロゲステロンの経口
投与は、多くの場合、子宮内膜増殖症を予防するために使用される用量よりも150%～200%
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多い用量で投与される（子宮内膜増殖症に連日投与されるのは200mgのプロゲステロンで
あり、対して続発性無月経の予防には400mgのプロゲステロンである）。
【０１０１】
　一般的に、エストラジオールは、１日当たり約0.01mg～10mgの量で被験体に投与される
。例えば、エストラジオールを、１日当たり約0.01～約0.1mg、または１日当たり約0.1～
約1mg、または１日当たり約1～約10mgの量で投与することができる。エストラジオールを
、１日当たり約0.01～約10mg、または１日当たり約0.1～約9mg、または１日当たり約0.25
～約7.5mg、または１日当たり約0.5～約5.5mg、または１日当たり約1～約3mg、または１
日当たり約1.5～約2.5mgの量で投与することができる。エストラジオールを、１日当たり
約0.01、0.05、0.1、0.125、0.15、0.20、0.25、0.30、0.35、0.375、0.40、0.45、0.50
、0.55、0.60、0.625、0.65、0.70、0.75、0.80、0.85、0.90、0.95、1.00、1.125、1.25
、1.375、1.50、1.625、1.75、または2.00mgの量で投与することができる。
【０１０２】
　本明細書に開示される組成物は、１日当たり１用量以上として投与することができる。
いくつかの実施形態では、本明細書に記載の組成物は、１日１回、本明細書に開示される
方法で投与される。本明細書に開示される組成物は、腹部、脚、内腿、または身体の他の
適切な領域に組成物を塗布することにより投与することができる。
【０１０３】
　本明細書に開示される医薬組成物を製剤化し、所望の薬物動態パラメーターを、組成物
が投与される被験体（例えば、女性被験体）において提供することができる。いくつかの
実施形態では、医薬組成物は、本明細書に記載されるように、プロゲステロンの所望の薬
物動態パラメーターを被験体においてもたらす。いくつかの実施形態では、医薬組成物は
、本明細書に記載されるように、エストラジオールの所望の薬物動態パラメーターを被験
体においてもたらす。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、本明細書に記載されるよ
うに、プロゲステロンまたはエストラジオールの１つ以上の代謝産物、例えばエストロン
、総エストロン、アロプレグナノロン、または硫酸アロプレグナノロンの所望の薬物動態
パラメーターを被験体においてもたらす。
【０１０４】
　プロゲステロンとエストラジオールとを含む組成物の被験体への投与後、プロゲステロ
ンまたはエストラジオールの濃度および代謝を、被験体からの試料（例えば、血液試料、
血漿試料、毛細血管液試料、または唾液試料）で測定することができる。本明細書に開示
される医薬組成物を、被験体または被験体の集団への組成物の投与後に、プロゲステロン
、エストラジオール、またはそれらの代謝産物の１つ以上の薬物動態パラメーターについ
て特性評価することができる。これらの薬物動態パラメーターには、AUC、Cmax、およびt

maxが挙げられる。AUCは、横軸（X軸）の時間に対する縦軸（Y軸）の薬物試料濃度をプロ
ットする曲線下面積（AUC）の判定である。AUCはよく理解されており、医薬分野でよく使
用されるツールであり、広範に記載されている。Cmaxは、被験体からの試料（唾液試料な
ど）における最大薬物濃度の略記として、当該技術分野でよく理解されている。tmaxは、
被験体からの試料（唾液試料など）における最大薬物濃度までの時間の略記として、当該
技術分野でよく理解されている。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、１つ以上の薬物動態パラメーター、例えば、AUC、Cmax、ま
たはtmaxを、エストラジオールについて測定する。いくつかの実施形態では、１つ以上の
薬物動態パラメーター、例えば、AUC、Cmax、またはtmaxを、プロゲステロンについて測
定する。いくつかの実施形態では、１つ以上の薬物動態パラメーター、例えば、AUC、Cma
x、またはtmaxを、エストロンについて測定する。いくつかの実施形態では、１つ以上の
薬物動態パラメーター、例えば、AUC、Cmax、またはtmaxを、総エストロンについて測定
する。いくつかの実施形態では、１つ以上の薬物動態パラメーター、例えば、AUC、Cmax
、またはtmaxを、アロプレグナノロンについて測定する。
【０１０６】
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　任意の種々の方法を、試料中のプロゲステロン、エストラジオール、エストロン、総エ
ストロン、アロプレグナノロン、または硫酸アロプレグナノロンのレベルを測定するため
に使用することができ、該方法としては、免疫アッセイ、質量分析（MS）、紫外線蛍光検
出でのHPLC、質量分析と連結した液体クロマトグラフィー（LC-MS）、タンデム質量分析
（MS/MS）および液体クロマトグラフィー－タンデム質量分析（LC-MS/MS）が挙げられる
。いくつかの実施形態では、プロゲステロン、エストラジオール、エストロン、または総
エストロンのレベルは、有効なLC-MS/MS法を用いて測定される。ホルモンレベルを測定す
る方法は、文献に詳しく記載されている。
【０１０７】
　プロゲステロン、エストラジオール、エストロン、総エストロン、アロプレグナノロン
、または硫酸アロプレグナノロンのレベルを、多くの生物学的試料、例えば、組織、また
は血液、血清、血漿、毛細血管液、唾液、もしくは尿などの体液で測定することができる
。いくつかの実施形態では、プロゲステロン、エストラジオール、エストロン、総エスト
ロン、アロプレグナノロン、または硫酸アロプレグナノロンのレベルは、投与の約0.0、0
.10、0.20、0.05、0.30、0.35、0.40、0.45、0.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、12
、15、18、21、24、27、30、33、36、39、42、45、または48時間後に、または各ホルモン
のレベルを測定する際に共通のまたは有用な任意の他の適切な期間に測定される。一般的
に、プロゲステロン、エストラジオール、エストロン、総エストロン、アロプレグナノロ
ン、または硫酸アロプレグナノロンのレベルを測定するためのアッセイは、投与の5、10
、15、20、30、60、120、360、480、720、または1440分後毎に、またはそれらの組み合わ
せで（例えば、最初の測定は、最初の1時間では15分毎に行われ、その後は120分毎と続く
）、１回以上測定される。いくつかの実施形態では、プロゲステロン、エストラジオール
、エストロン、総エストロン、アロプレグナノロン、または硫酸アロプレグナノロンのレ
ベルは、投与の約48時間後に測定される。実施形態では、そのような測定の適時選択は、
Cmax、tmax、またはAUCを正確に測定するように設計されている。適時選択は、所与の状
況に基づいて調整することができる（すなわち、ある製剤はより迅速なCmaxを引き起こす
可能性があり、その場合、Cmax、tmax、およびAUCの正確な測定を確実にするために、最
初の時間は緊密になるか、ゼロ時に近くなるか、またはその両方となるであろう）。アッ
セイの適時選択は、生物学的試料の種類に応じて異なってもよい；Cmax、tmax、またはAU
Cは、アッセイされる生物学的試料の種類に応じて、異なる時点で発生し得る。
【実施例】
【０１０８】
（実施例１：プロゲステロン溶解度試験）
　プロゲステロンの溶解度は、プロゲステロンを一定量の溶媒に、室温で、過飽和溶液が
形成されるまで徐々に追加することにより、目視で測定した。試験の結果を、表２に要約
する。
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【表２】

【０１０９】
（実施例２：プラシーボクリーム製剤）
　0.1Mのクエン酸と、0.2MのNa2HPO4とを含み、pHが目標の5.4～5.6である緩衝水溶液を
調製し、70℃に加熱した。カルボマーが組成物中に含まれていた場合、カルボマーを水溶
液に添加し、完全に溶解して均一な溶液が得られるまで混合した。油成分（例えば、MIGL
YOL 812、CREMOPHOR A6、CREMOPHOR A25、セチルアルコール、追加の乳化剤）を秤量し、
70℃に加熱した。油相および水相が所望の温度に達したら、それらを熱から離し、Cafram
o BDC 2002ラボミキサーを使用して600～1200RPMで撹拌しながら、油相をゆっくりと水相
に添加した。混合物の温度が40℃以下になるまで、撹拌を継続した。所望の温度に達した
ら、溶媒および他の成分（例えば、プロピレングリコール、TRANSCUTOL、d-リモネン、お
よび追加の添加剤）をクリームに添加し、クリームの温度が25℃以下になるまで混合を継
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続した。クリームを、IKAホモジナイザーを2～5分間用いてホモジナイズした。表３～５
に記載のプラシーボ組成物を調製した。
【表３】

【表４】
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【表５】

【０１１０】
（実施例３：プロゲステロンクリーム組成物）
　実施例２で説明したようなプロゲステロンクリーム組成物を、油相に含まれる微粉化プ
ロゲステロンで製剤化した。クリームを、表６に記載の成分で製剤化した。
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【０１１１】
　組成物3-1は、皮膚への塗布時に望ましくない感触を示した。プロゲステロン粒子形成
を含む粒子形成が、組成物3-1、3-2、および3-3で観察された。組成物3-4を、目に見えて
観察されるプロゲステロン粒子のない均一なクリームとして得た。
【０１１２】
　追加のプロゲステロンクリームを、表７に記載の成分で製剤化した。
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【表７】

【０１１３】
　組成物3-5、3-6、3-7、および3-8を、均一な白色クリームとして得た。組成物3-5、3-6
、および3-8は、いくつかの不安定性を示し、24時間40℃で保存した後に分離した。組成
物3-7は、2日間45℃で保存した後に不安定性を示した。粘性クリームを、組成物3-9およ
び3-10で得た；カルボマー濃度を、その後の製剤化のために低下させた。
【０１１４】
　追加のプロゲステロンクリームを、表８に記載の成分で製剤化した。
【０１１５】
　組成物3-11は、所望の粘度を示した；プロゲステロン粒子が、プロゲステロンの添加時
に観察された。組成物3-12、3-13、3-14、および3-15は、不安定性を示した。物理的不安
定性が、組成物3-12において13日間保存した後に観察され、物理的不安定性が、組成物3-
14において45℃で2日間保存した後に観察された。組成物3-13の製剤は、安定なエマルシ
ョンをもたらさなかった。製剤3-16を、均一な白色クリームとして得た。
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【表８】

【０１１６】
　追加のプロゲステロンクリームを、表９に記載の成分で製剤化した。
【０１１７】
　希薄で、粘度の低いクリームを、組成物3-17および3-18で得た。濃厚で、粘性の均一な
クリームを、組成物3-19および3-20で得た。組成物3-19は、40℃で16時間保存した後に分
離し始め、一方、組成物3-20は、40℃で18時間保存した後に分離し始めた。製剤3-21、3-
22、および3-23を、40℃で保存した際に安定であった、オフホワイト～淡黄色の均一なク
リームとして得た。
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【表９】

【０１１８】
　追加のプロゲステロンクリームを、表１０に記載の成分で製剤化した。
【０１１９】
　組成物3-24および3-25を、均一なクリームとして得た。組成物3-25の粘度は非常に低か
った；より高いカルボマー濃度を使用し、所望の粘度を得た。組成物3-26の塗布は、皮膚
に望ましくない感触をもたらし、1ヶ月間室温で保存した後の組成物で、結晶が観察され
た。組成物3-28および3-29は、光沢のある外観を示さず、目に見えるプロゲステロン粒子
を含有していた。組成物3-30は、光沢のある外観を示し、目に見えるプロゲステロン粒子
を含有していた。
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【表１０】

【０１２０】
（実施例４：フランツ拡散セル試験）
　異なる浸透促進剤濃度のクリームを使用して、プロゲステロンの浸透性を試験した。組
成物について測定されたフラックス値を、表１１に要約する。

【表１１】

【０１２１】
　異なるd-リモネン濃度のプロゲステロンクリームのフラックスを試験した。実験データ
を図３に示し、測定されたフラックス値を、表１２に要約する。
【表１２】
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【０１２２】
　プロゲステロンの浸透性を、d-リモネンを有するおよび有しないクリーム製剤を用いて
試験した。実験のデータを図４に示し、表１３Ａに要約する。d-リモネンの使用は、d-リ
モネンなしの組成物と比較して、プロゲステロンフラックスの100%超の増加をもたらした
。
【表１３Ａ】

【０１２３】
　フランツセル拡散試験により評価された新規組成物のフラックス特性を、1.6%(w/w)の
プロゲステロンを含有する配合クリームと比較した。本発明の組成物が、比較例に対して
、フラックスの著しい増加を示したことを表す比較の結果を、表１３Ｂに要約する。

【表１３Ｂ】

【０１２４】
（実施例５：プロゲステロン2.5%／エストラジオール0.005%のクリーム製剤）
　プロゲステロンとエストラジオールとを含有する組成物を、表１４に従って製剤化した
。オフホワイト～淡黄色のクリームを得た。目に見えるエストラジオール粒子は、観察さ
れなかった。ざらつきのない滑らかなクリームが形成された。
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【表１４】

 
【０１２５】
　プロゲステロン／エストラジオールクリームを、３組の異なる条件下での保存中に試験
した：（1）25℃；（2）40℃／75%RH；（3）2～8℃。安定性試験の結果を、表１５に要約
する。

【表１５】

【０１２６】
　分析は、14日および30日後に行った。ざらつきまたは結晶は、30日後には見られなかっ
た。
【０１２７】
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（実施例６：プロゲステロン2.5%およびプロゲステロン2.5%／エストラジオール0.005%の
クリームのスケールアップ）
　プロゲステロンクリームおよびプロゲステロン／エストラジオールクリームのより大き
なバッチを、表１６～１９に従って製剤化した。
【表１６】
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【表１７】

【表１８】

【表１９】

【０１２８】
　安定性試験を、4週間、25℃および40℃／75%で保存したクリーム製剤に行った。試料を
2週間後および4週間後に試験し、クリーム中のプロゲステロンの量を測定し、発生した可
能性のある分離を観察した。結果を、表２０に示す。
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【表２０】

【０１２９】
（実施例７：プロゲステロン組成物の顕微鏡的特性評価）
　上記のクリーム製剤を、複屈折顕微鏡を用いて検査し、プロゲステロン結晶の有無を決
定した。上記の製剤をまた、配合プロゲステロンクリームと比較した。結晶が、配合プロ
ゲステロンクリーム（図７Ａおよび図７Ｂ）、ならびに組成物II（d-リモネンのないプロ
ゲステロンクリーム2.5%；表１７；図７Ｅおよび図７Ｆ）で観察された。組成物IIに比べ
てより多くの結晶が、配合プロゲステロンクリームで観察された。結晶は、組成物I（d-
リモネンを有するプロゲステロンクリーム2.5%；表１６；図７Ｃおよび図７Ｄ）では観察
されなかった。ホルモンの生物学的利用能は、ホルモンの溶解度に応じて増大し得るため
、完全に可溶化されたプロゲステロンの製剤（すなわち、プロゲステロン結晶がない）が
望ましい。
【０１３０】
　組成物IIからの結晶を単離し、赤外線（IR）顕微分光法を用いて検査した。IRデータは
、図７Ｅおよび図７Ｆにおける複屈折結晶がプロゲステロンからなることを確認した。結
晶内の他の化学成分は、IR分光法では観察されなかった。
【０１３１】
（実施例８：経皮プロゲステロン／エストラジオール組成物の塗布後のヒト被験体におけ
るホルモンレベルの測定）
　７人の男性被験体に、表１８に記載の製剤を有する組成物1グラムを投与した。被験体
は、プロゲステロン25mgとエストラジオール50μgとを投与された。ホルモンレベルを、
血清、唾液、および指先毛細血管液において、投与後1、2、および8時間の時点で試験し
た。試験は、既知の方法を用いて行った。クリーム投与前に測定した各被験体のベースラ
インレベルを超えるホルモンレベルの変化を、各時点で測定した。
【０１３２】
　血清、唾液、および毛細血管液中のプロゲステロンレベルの変化を図５にプロットし、
血清、唾液、および毛細血管液中のエストラジオールレベルの変化を図６にプロットする
。ホルモンレベルの有意な変化は、投与後の血清試料中では見られなかった。しかしなが
ら、ベースラインを超えるプロゲステロン濃度の大幅な増加が、毛細血管液および唾液試
料において、図５に示されるように観察された。ベースラインを超えるエストラジオール
濃度の増加も、毛管血管液および唾液試料において、図６に示されるように観察された。
クリーム製剤により示される高フラックスと、クリームを塗布した際のホルモンレベルの
大幅な増加は、本明細書に開示される経皮医薬組成物が、ホルモン欠乏および関連する状
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【０１３３】
（実施例９：経皮プロゲステロン／エストラジオール組成物の塗布後のヒト被験体におけ
るホルモンレベルの測定）
　さらなる試験を実施し、d-リモネンを有する（組成物III；表１８）およびd-リモネン
を有しない（組成物IV；表１９）組成物を比較した。唾液試料をt0で得て、その後いずれ
かのクリーム1gを５人の被験体のそれぞれの上腕に投与した。唾液試料を、2、4、6、お
よび8時間後に採取し、プロゲステロン含量について分析した。d-リモネンを有するおよ
び有しない組成物が、プロゲステロンの効率的な送達を提供することを実証する結果を、
表２１に要約する。
【表２１】

【０１３４】
（実施例１０：経皮プロゲステロンは、エストラジオールの雌ラットの生殖器官に対する
作用に拮抗する）
　この実施例は、経皮的に送達されるプロゲステロンが、卵巣摘出ラットの子宮内膜およ
び膣に対する増殖関連エストロゲン様作用を遮断することができることを実証している。
本明細書に記載の製剤を使用して局所塗布された場合、プロゲステロンは、生殖器官に臨
床的に意義のある細胞変化をもたらし、エストラジオールにより誘発される子宮内膜増殖
を食い止める程度まで、エストラジオール誘発性子宮内膜増殖モデルのラットの皮膚を正
常に透過した。使用される局所製剤を、表１６に記載する。
【０１３５】
　32匹の8週齢、雌、のCrl:CD（登録商標）ラットは、試験開始の2週間前に卵巣摘出を受
けた。ラットを無作為に、それぞれ8匹のラットの4つの群に割り当てた。3つの群は、3μ
g/kg/日のエストラジオールを皮下（SC）で8日間、ならびにプラシーボクリーム、10mg/k
g/日のプロゲステロンをSCで、または経皮的に4日目に開始する3.125mg/日のプロゲステ
ロンを投与された。第4群は、生理食塩水、SCを8日間、および4日目に開始するプラシー
ボクリームを投与された。8日目の最終投与の2時間後、ラットを人道的に安楽死させ、子
宮重量を測定し、膣および子宮角の末端部を固定し、組織学的およびコンピュータ支援形
態計測用に処理した。試験パラメーターを、表２２に概説する。
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【表２２】

【０１３６】
　このモデルで予想されるように、ホルモン補充なしの卵巣摘出は、子宮の著しい萎縮を
もたらし、一方で、臓器重量測定および組織学により実証されるように、無競争エストラ
ジオール治療は肥大につながる。
【０１３７】
　子宮重量の顕著な減少は、エストラジオールのみの治療群（図８）と比較した場合、プ
ロゲステロンを投与された両群で観察された。子宮の組織学的画像（図９）は、子宮重量
の変化と一致しており、膣組織学的画像（図１０）の全体の大きさも、治療と一致した。
加えて、子宮（例えば、円柱内腔上皮、好酸球増多性子宮内膜）、および膣（例えば、角
化上皮、表皮突起）に見られるいくつかのエストロゲン特異的細胞性状は、SCまたは経皮
的にプロゲステロンを投与された群では検出されなかった。表２３を参照。
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【表２３】

【０１３８】
　プロゲステロンとの投与で、SCおよび経皮的の両方は、無競争エストラジオールに比べ
て、内腔上皮細胞厚の大幅な減少をもたらした。子宮内膜腺密度の大幅な増加が、無競争
エストラジオールと比較して、両方のプロゲステロン投与群で、さらにSCプロゲステロン
と比較して経皮で観察された。これらのデータは、クリーム製剤が皮膚に浸透できること
だけでなく、それらが標的組織に送達され、所望の生物学的効果を発揮することを証明す
る。
【０１３９】
（実施例１１：動物モデルでの、経皮プロゲステロンのばく露、組織分布、および代謝物
プロフィール）
　プロゲステロン、アロプレグナノロン（ALLO）、および硫酸ALLOのラットにおける血漿
、子宮、および唾液腺レベルを、プロゲステロンの経皮および皮下送達の後に比較した。
試験の結果は、プロゲステロンの局所送達が、プロゲステロンの低い血漿レベルの皮下送
達と同様の子宮内ホルモンレベルと、ALLOおよび硫酸ALLOへの低い代謝率とにつながるこ
とを実証した。
【０１４０】
　32匹の8週齢、雌、Crl:CD（登録商標）ラットは、試験開始の2週間前に卵巣摘出を受け
た。ラットを無作為に、それぞれ8匹のラットの4つの群に割り当て、表２２に要約したス
ケジュールに従って治療した。3つの群は、3μg/kg/日の17β-エストラジオールを皮下（
SC）で8日間、ならびにプラシーボクリーム、10mg/kg/日（約2.5mg/ラット/日）のプロゲ
ステロンをSCで、または経皮的に4日目に開始する3.13mg/ラット/日のプロゲステロンを
投与された。経皮製剤は、表１６に記載されている。追加の群は、溶剤、SC、8日間、お
よび4日目に開始するプラシーボクリームを投与された。
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【０１４１】
　8日目の最終投与の2時間後、ラットを人道的に安楽死させ、血漿、唾液腺、および子宮
角の内側部分を、生物分析用に凍結または保存した。血漿および組織ホモジネートを、プ
ロゲステロン、ALLO、および硫酸ALLOについて、LC-MS/MSを用いて分析した。
【０１４２】
　局所投与後の血漿中平均プロゲステロンのレベルは、SC投与で5.4ng/mL/mg用量であっ
たのと比較して、2.0ng/mL/mg用量であった。局所投与後の唾液腺および子宮内平均プロ
ゲステロンのレベルは、SC投与でそれぞれ5.9および39ng/mL/mg用量であったのと比較し
て、それぞれ10および24ng/mL/mg用量であった。子宮対血漿におけるプロゲステロンレベ
ルの比率は、経皮およびSC経路でそれぞれ12および7.3であった。表２４および図１１を
参照。
【表２４】

【０１４３】
　血漿中ALLOレベルは、両方の投与経路と類似していたものの、硫酸ALLOレベルは、局所
投与（それぞれ7.6および0.61ng/mL/mg用量）と比較して、SC投与で約12倍高かった。全
の例で、ALLOおよびALLO硫酸の両方の平均組織レベルは、局所投与に比べてSC投与で高か
った。さらに、これら代謝物の血漿レベルの合計は、局所投与後は同等の血漿レベルであ
ったのと比較して、SC投与後のプロゲステロンの血漿レベルの2倍であった。表２５およ
び表２６を参照。
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【表２５】

【表２６】

【０１４４】
（実施例１２：複数用量のプロゲステロンクリーム製剤は、用量反応性血漿および子宮濃
度を示す）
　プロゲステロンの血漿および子宮濃度を、d-リモネンをさまざまな用量で有するおよび
有しない2.5%のプロゲステロンクリーム製剤の塗布後に測定した。d-リモネンを有する組
成物は、表２７に記載されている。d-リモネンを有しない組成物は、表２８に記載されて
いる。
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【表２７】
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【表２８】

【０１４５】
　56匹の8週齢、雌、SDHla（登録商標）（SD）CVF（登録商標）ラットは、試験開始の2週
間前に卵巣摘出を受けた。ラットを無作為に、それぞれ8匹のラットの7つの群に割り当て
た。全ての群に、3μg/kg/日の17β-エストラジオールを、皮下（SC）に8日間、ならびに
次のいずれかを投与した：（a）プラシーボクリーム；（b）0.3、1もしくは3mg/kg/日プ
ロゲステロンでのd-リモネン含有2.5%プロゲステロンクリーム；または（c）4日目に開始
する、0.3、1、もしくは3mg/kg/日でのd-リモネンのない2.5%プロゲステロンクリーム。
表２９を参照。異なる用量のプロゲステロンを、ラットの皮膚の比例領域に塗布される2.
5%プロゲステロンクリームの量を変化させることにより達成した（約4.5mgクリーム/cm2
皮膚）。最終投与の2時間後（8日目）、ラットを人道的に安楽死させ、血漿および子宮角
の内側部分を、生物分析用に凍結した。血漿および組織ホモジネートを、プロゲステロン
について、LC-MS/MSにより分析した。
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【表２９】

【０１４６】
　血漿中平均プロゲステロンレベルは、d-リモネン含有製剤中の塗布されるプロゲステロ
ン用量に依存していた（3.0、1.0、および0.3mg/kg/日で、それぞれ17.9、11.4、および4
.07ng/mL）。同様に、d-リモネンのない製剤は、一般に用量に依存した血漿レベルをもた
らした（3.0、1.0、および0.3mg/kg/日で、それぞれ19.4、9.15、および7.45ng/mL；表３
０）。子宮内で検出された両製剤でのプロゲステロン濃度もまた、一般に用量反応性であ
った（3.0、1.0、および0.3mg/kg/日で、それぞれ、d-リモネンあり：33.6、27.1、およ
び6.08ng/g；d-リモネンなし：36.4、15.5、および9.31ng/g；表３１）。
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【表３０】

【表３１】

【０１４７】
（実施例１３：動物モデルにおける経皮プロゲステロンの毒性試験）
　皮膚の安全性と2.5%のプロゲステロンクリームの全身ばく露（表２７を参照）を、ゲッ
チンゲンミニブタ（登録商標）への連日経皮投与の13週間の間および後に評価した。21匹
の4月齢（幼齢）、雌、ミニブタを無作為に、それぞれ7匹のミニブタの3つの群（未治療
、プラシーボ対照、および2.5%プロゲステロンクリーム）に割り当てた。プラシーボおよ
び活性クリームを、10%の体表面積に1日1回、4.5mg製剤/cm2（約4mgのプロゲステロン/kg
体重）の割合で塗布した。14および90日目に評価されるパラメーターには、臨床徴候、皮
膚刺激性、体重、検眼鏡検査、心電図、臨床病理、トキシコキネティクス、肉眼的病理、
臓器重量および組織病理が含まれていた。14日間の連日投与後、中間屠殺を1匹／群に行
った。最終剖検では、4匹／群を屠殺し、残りの2匹／群には、屠殺前に14日間の回復期間
を施行した。
【０１４８】
　プロゲステロンの血漿レベルは、1日目に全ての動物へ投与する前には、アッセイ（0.0
5ng/mL）の定量化の限界またはその近くであった。1日目の投与後、プロゲステロンクリ
ーム群のミニブタは、0.20～0.77ng/mLの最大血漿レベルを示した。14日目には、投与前
レベルは0.56～5.5ng/mLであり、反復投与時のプロゲステロンの蓄積の発生と一致してい
た。最大血漿濃度は、プロゲステロンがほぼ定常状態レベルを達成していたことを示唆す
る投与前レベルよりも有意に高くはなかった。試験は、局所塗布されたプロゲステロンが
ミニブタの皮膚を正常に透過したこと、ヒト皮膚透過のモデルを実証している。
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【表３２】

【０１４９】
　前述の発明は、理解を明確にする目的で例示および実施例によりいくらか詳細に記載さ
れているが、当業者は、特定の変更および修正が、添付の特許請求の範囲内で実施され得
ることを理解するであろう。加えて、本明細書において提供される各参照は、各参照が個
別に参照により組み込まれたのと同程度に、その全体が参照により組み込まれる。本出願
と本明細書において提供される参照との間に不一致が存在する場合、本出願が支配するも
のとする。
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【国際調査報告】
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