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1.一种弥漫性神经纤维瘤用的外用药，其特征在于，作为有效成分，含有选自于由西罗

莫司和西罗莫司衍生物所组成的组中的至少一个。

2.如权利要求1所述的弥漫性神经纤维瘤用的外用药，其特征在于，所述外用药为凝胶

剂。

3.如权利要求1或2所述的弥漫性神经纤维瘤用的外用药，其特征在于，含有乙醇。

4.如权利要求3所述的弥漫性神经纤维瘤用的外用药，其特征在于，上述乙醇的含量为

20～60重量％。

5.如权利要求1～4中任一项所述的弥漫性神经纤维瘤用的外用药，其特征在于，上述

有效成分的含量为0.2～0.8重量％。
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弥漫性神经纤维瘤用的外用药

技术领域

[0001] 本发明涉及一种弥漫性神经纤维瘤用的外用药。

背景技术

[0002] 神经纤维瘤病是生物体的多个器官(例如，皮肤和神经等)产生各种异常的疾病。

[0003] 神经纤维瘤病存在各种类型。作为例子，能够列举神经纤维瘤病I型(NF1，雷克林

豪森病：von  Recklinghausen  disease)和神经纤维瘤病II型(NF2)。已确认了神经纤维瘤

病I型和神经纤维瘤病II型分别是原因不同的疾病，例如，神经纤维瘤病I型是因17号染色

体的NF1基因异常而发作的常染色体显性遗传性疾病。

[0004] 神经纤维瘤病I型和神经纤维瘤病II型在生物体中出现的症状也有很大不同。例

如，作为神经纤维瘤病I型的症状，可列举神经纤维瘤、咖啡牛奶斑、骨骼异常和视神经胶质

瘤等，神经纤维瘤病I型在皮肤中出现严重的症状。另一方面，作为神经纤维瘤病II型的症

状，可列举听神经的肿瘤等，与神经纤维瘤病I型相比，神经纤维瘤病II型中大多出现中枢

神经肿瘤的症状，较少出现皮肤症状。进一步地，神经纤维瘤病I型大多伴有嗜铬细胞瘤、胃

肠道间质瘤(Gastrointestinal  Stromal  Tumor，GIST)或血管畸形等各种并发症，使治疗

变得困难。

[0005] 专利文献1公开了含有西罗莫司和西罗莫司的衍生物中的至少一个的凝胶组合物

和软膏组合物。非专利文献1公开了口服使用西罗莫司来治疗神经纤维瘤病I型的神经纤维

瘤，但未获得治疗效果。

[0006] 作为神经纤维瘤病的症状之一的神经纤维瘤存在各种类型，各类型为分别具有独

特的性质且在医学上可区分的各个症状。例如，能够列举皮肤神经纤维瘤(cutaneous 

neurofibroma)、弥漫性神经纤维瘤(diffuse  plexiform  neurofibroma)、神经的神经纤维

瘤(nodular  plexiform  neurofibroma)、恶性外周神经鞘瘤(malignant  peripheral 

nerve  sheath  tumor，NPNST)。

[0007] 弥漫性神经纤维瘤是在患有神经纤维瘤的患者的约10％中发现的纤维瘤。当弥漫

性神经纤维瘤巨大时，神经纤维瘤的表面富有褶皱壁而松弛，也有以舌状下垂的情况。当弥

漫性神经纤维瘤遍及整个下肢时，可观察到神经纤维瘤从皮下浸润至皮下脂肪组织、肌肉

内，也可观察到骨骼肥大和延长，还呈现巨肢症的状态。弥漫性神经纤维瘤根据部位而出现

单侧面部肥大、眼睑下垂、巨肢症等，当面部产生上眼睑的肿瘤引起的视野障碍、鼻部变形

等时，即使是小型也往往会成为问题(参照图1(a)～(c))。

[0008] 另外，弥漫性神经纤维瘤血管丰富，组织脆弱，有时轻微的磕碰会形成巨大的血

肿。有时也会在短时间内急剧地形成巨大的血肿，但有时也会在几天内逐渐增大。由于一旦

出血，就会从多个小血管出血，因此难以止血，有时也存在因大量出血而引起休克、死亡的

病例。

[0009] 皮肤神经纤维瘤没有特别的好发部位，在全身多发的病例中，以躯干为主，产生无

数个。肿瘤是表面为常色或淡红色的柔软的肿瘤，大小形状多种多样。在皮肤神经纤维瘤
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中，也存在凸起成半球状的肿瘤。皮肤神经纤维瘤的个数根据病例而显著不同，从出现几十

个的病例到出现无数个的病例都有。

[0010] 神经的神经纤维瘤是从末梢神经的神经束膜发生的神经纤维瘤，出现在全身各

处。例如，出现在脑周围、脊椎周围、骨盆腔内或皮下等各种部位。当神经的神经纤维瘤出现

在皮肤浅的部位时，沿着神经的走行，在皮下出现边界较清晰且纺锤形的触摸弹性硬的肿

瘤。也存在这些神经的神经纤维瘤连接成为念珠状或形成一块大肿瘤的情况。

[0011] 对于弥漫性神经纤维瘤，轻微的外伤会引起大量出血，成为恶性肿瘤(例如，胶质

母细胞瘤和恶性外周神经鞘瘤(Malignant  Peripheral  Nerve  Sheath  Tumor，MPNST)等)

的发生部位。因此，急需开发弥漫性神经纤维瘤的有效治疗药、治疗方法。

[0012] 现有技术文献

[0013] 专利文献

[0014] 专利文献1：WO2012/105521  A1(2012年8月9日公开)

[0015] 非专利文献

[0016] 非专利文献1：Brian  Weiss  et.al.，Pediatr  Blood  Cancer  2014，61，982-986

发明内容

[0017] 发明要解决的问题

[0018] 对于神经纤维瘤，由于每种类型具有各不相同的性质，因此，当进行治疗时，需要

选择适于各神经纤维瘤的治疗药、治疗方法。

[0019] 当神经纤维瘤小、神经纤维瘤与正常组织的边界较鲜明时，能够通过手术切除神

经纤维瘤。然而，由于弥漫性神经纤维瘤的血管丰富且浸润性高，因此，肿瘤与正常组织的

边界不清晰，而且，肿瘤与血管或神经复杂地缠绕。因此，弥漫性神经纤维瘤具有用手术难

以治疗的问题。特别是，如果弥漫性神经纤维瘤巨大化，则肿瘤很重，甚至身体移动也变得

困难。当下肢具有巨大的肿瘤时，存在不得不截肢的情况。对于巨大化的弥漫性神经纤维瘤

而言，目前尚未建立有效的治疗药、治疗方法。

[0020] 另外，弥漫性神经纤维瘤具有放射线疗法不能有效地发挥作用的问题。

[0021] 曾经尝试了用口服药治疗弥漫性神经纤维瘤，但尚未有确认了显著治疗效果的口

服药的报告。

[0022] 另外，根据以下(i)和(ii)的偏见，未曾尝试过用外用药治疗弥漫性神经纤维瘤。

[0023] (i)对于外用药而言，特别是在西罗莫司那样分子量大的物质的情况下，有效成分

向弥漫性神经纤维瘤的患部(换言之，肥厚的皮肤组织)的输送效率低；

[0024] (ii)用外用药治疗巨大的纤维瘤的方法没有效果，口服药才是有效的治疗方法。

[0025] 本发明是鉴于上述以往的问题而完成的，其目的在于，提供能够治疗弥漫性神经

纤维瘤的外用药。

[0026] 解决问题的技术方案

[0027] 本发明人等鉴于上述问题进行了专心研究，结果发现通过将含有西罗莫司或西罗

莫司衍生物的外用药涂布在弥漫性神经纤维瘤上，能够治疗弥漫性神经纤维瘤，从而完成

了本发明。另外，对于西罗莫司和西罗莫司衍生物而言，发现了以下(a)～(d)，从而完成了

本发明。
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[0028] (a)在口服药的情况下，有效成分的血中浓度上升，而皮肤组织(换言之，弥漫性神

经纤维瘤的患部)中有效成分的浓度难以达到治疗有效浓度；

[0029] (b)如果要通过口服药将皮肤组织中的有效成分的浓度升高至治疗有效浓度，则

需要对患者给药大量的口服药，在这种情况下，产生全身性副作用的危险性增加；

[0030] (c)在外用药的情况下，皮肤组织中(局部)有效成分的浓度升高至治疗有效浓度，

而另一方面，有效成分难以向血液中移行；

[0031] (d)通过使用含有醇的外用药，能够使皮肤组织更有效地吸收外用药中包含的有

效成分。

[0032] 为了解决上述问题，本发明的弥漫性神经纤维瘤用的外用药，其特征在于，作为有

效成分，含有选自于由西罗莫司和西罗莫司衍生物所组成的组中的至少一个。

[0033] 本发明的弥漫性神经纤维瘤用的外用药优选为凝胶剂。

[0034] 本发明的弥漫性神经纤维瘤用的外用药优选含有乙醇。

[0035] 本发明的弥漫性神经纤维瘤用的外用药优选含有20～60重量％的上述乙醇。

[0036] 本发明的弥漫性神经纤维瘤用的外用药优选含有0.2～0.8重量％的上述有效成

分。

[0037] 发明效果

[0038] 本发明的外用药能够治疗尚未建立有效的治疗药、治疗方法的弥漫性神经纤维

瘤。特别是，使不能进行手术的巨大化的弥漫性神经纤维瘤缩小，显著改善患者的生活质量

(Quality  of  life，QOL)。另外，能够防止磕碰等造成的血肿形成、大量出血。通过早期开始

治疗，能够抑制肿瘤的巨大化。

[0039] 本发明的外用药吸收率高，能够使有效成分高效地到达作为患部的皮肤组织、肌

肉组织。

[0040] 本发明的外用药能够将皮肤组织、肌肉组织等局部的有效成分保持在高浓度，而

吸收的有效成分的血液移行量少。因此，其是产生全身性副作用的危险性低的安全的制剂。

[0041] 本发明的外用药与全身给药不同，能够仅外用于有限的病变部位。

附图说明

[0042] 图1(a)～(c)是表示弥漫性神经纤维瘤的症状的照片，(d)是表示给药本发明实施

例的外用药前后的弥漫性神经纤维瘤的组织学变化的照片。

[0043] 图2是表示给药本发明实施例的外用药后组织中和血液中的西罗莫司浓度的测定

结果的图。

[0044] 图3是表示给药本发明实施例的外用药后组织中和血液中的西罗莫司浓度的测定

结果的图。

[0045] 图4是表示给药本发明实施例的外用药后组织中和血液中的西罗莫司浓度的测定

结果的图。

[0046] 图5是将单次给药本发明实施例的外用药时组织中的西罗莫司浓度与单次给药口

服药时组织中的西罗莫司浓度作比较的图。

[0047] 图6是将连续给药本发明实施例的外用药时组织中和血液中的西罗莫司浓度与连

续给药口服药时组织中和血液中的西罗莫司浓度作比较的图。
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[0048] 图7是表示本发明实施例中基于噻唑蓝(MTT)比色法的细胞增殖的解析结果以及

基于台盼蓝细胞计数法的细胞死亡的解析结果的图。

具体实施方式

[0049] 下面，对本发明的一实施方式进行说明，但本发明并不限定于此。本发明不限定于

以下说明的各构成，在权利要求书所示的范围内能够进行各种变更，而且，将不同的实施方

式、实施例分别与公开的技术手段适当组合而得到的实施方式、实施例也包含在本发明的

技术范围内。另外，本说明书中记载的全部学术文献和专利文献均作为参考文献援引在本

说明书中。另外，在本说明书中，除非特别说明，表示数值范围的“A～B”表示“A以上且B以

下”。

[0050] 本实施方式的外用药是用于处理和/或治疗弥漫性神经纤维瘤的外用药，含有选

自于由西罗莫司和西罗莫司衍生物所组成的组中的至少一个有效成分。

[0051] 以往，西罗莫司(别名：纳巴霉素)、西罗莫司衍生物也用于其他疾病的治疗，确认

了临床的安全性。因此，如果使用这些药物，能够实现安全性更高的弥漫性神经纤维瘤用的

外用药。

[0052] 作为上述西罗莫司衍生物，没有特别的限定，例如，能够列举依维莫司

(everolimus)、替西罗莫司(temsirolimus)、地磷莫司(ridaforolimus)和佐他莫司

(zotarolimus)。已知这些药物具有与西罗莫司的基本骨架大致相同的基本骨架，具有与西

罗莫司同等的生理活性。因此，这些西罗莫司衍生物也与西罗莫司同样地能够作为本实施

方式的外用药的有效成分使用。从容易制备外用药的观点来说，在上述药物中，优选使用西

罗莫司和/或依维莫司。另外，在上述药物中，与通常认为分子量大、水溶性且难以透皮吸收

的依维莫司等相比，优选使用确认透皮吸收的纳巴霉素。

[0053] 对本实施方式的外用药中含有的有效成分的量没有特别的限定，只要本实施方式

的外用药能够使皮肤组织内高效地吸收有效成分即可。另外，也能够使有效成分到达弥漫

性神经纤维瘤的肥厚皮肤组织。

[0054] 例如，对于本实施方式的外用药中含有的有效成分的量而言，以外用药的总重量

为基准，可以为0.05～1.0重量％、0.1～0.9重量％、0.2～0.8重量％(或者0.2重量％以上

且小于0.8重量％)、0.3～0.7重量％、0.35～0.6重量％、0.4～0.6重量％、或者0.4～0.5重

量％。

[0055] 从尽可能地抑制有效成分移行至血液中且通过将皮肤组织中的有效成分浓度提

高至治疗有效浓度而抑制全身性的副作用并得到治疗效果的观点出发，以外用药的总重量

为基准，本实施方式的外用药中含有的有效成分的量优选为0.2～0.8重量％(或者0.2重

量％以上且小于0.8重量％)，更优选为0.3～0.7重量％，更优选为0.4～0.6重量％。

[0056] 本实施方式的外用药能用于弥漫性神经纤维瘤的处理(换言之，症状进行的阻止)

和/或治疗。能够使用本实施方式的外用药的弥漫性神经纤维瘤，例如可以为伴随神经纤维

瘤病I型发作的弥漫性神经纤维瘤。

[0057] 本实施方式的外用药不仅能够用于人，也能够用于非人动物。作为非人动物，例如

能够列举除人以外的哺乳类。作为除人以外的哺乳类，例如，能够列举牛、野猪、猪、绵羊、山

羊等偶蹄类；马等奇蹄类；小鼠、大鼠、仓鼠、松鼠等啮齿类；兔等兔目；狗、猫、鼬等食肉类
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等。另外，这些非人动物不限定于家畜或伴侣动物(玩赏动物)，也可以为野生动物。

[0058] 对生物体的单位表面积的本实施方式的外用药的涂布量没有特别的限定，可以为

0.001g/cm2～0.01g/cm2、0.002g/cm2～0.009g/cm2、0.003g/cm2～0.008g/cm2、0.004g/cm2

～0.007g/cm2、0.005g/cm2～0.006g/cm2。

[0059] 以该涂布量将本实施方式的外用药每天或每2～3天涂布一次即可。优选每天涂

布。当每天涂布时，优选1天涂布1～3次，进一步优选1天涂布2～3次，最优选1天涂布2次。

[0060] 如果使用本实施方式的外用药，则能够有效地处理和/或治疗弥漫性神经纤维瘤，

而且，能够防止副作用产生。

[0061] 本实施方式的外用药可以为凝胶剂、软膏剂、巴布剂、搽剂、洗剂和霜剂等剂型。

[0062] 例如，i)通过将含有有效成分的溶液凝胶化，能够制备凝胶剂。另外，ii)通过将软

膏基质与有效成分混合，能够制备软膏剂。另外，巴布剂、搽剂、洗剂和霜剂能够按照众所周

知的方法制备。此外，与软膏剂相比，凝胶剂的有效成分容易被皮肤组织吸收，可以说是更

优选的剂型。

[0063] 下面，说明凝胶剂的具体构成的一例以及软膏剂的具体构成的一例，但本发明不

限定于这些构成。

[0064] (A)凝胶剂

[0065] 如上所述，本实施方式的外用药也可以是将含有有效成分的溶液凝胶化而得到的

凝胶剂。

[0066] 当制备凝胶剂时，只要使用凝胶化剂将含有有效成分的溶液凝胶化即可。作为凝

胶化剂，例如，能够列举聚羧乙烯、羧甲基纤维素、氢氧化铝、膨润土等。

[0067] 对聚羧乙烯的具体构成没有特别的限定，能够使用卡波普(Carbopol，注册商标)、

HIVISWAKO(ハイビスワコー，注册商标)、AQUPEC(アクペック，注册商标)，但从作为外用药

涂布时质感优良的观点出发，优选其中的卡波普(注册商标)934P  NF或卡波普(注册商标)

980。

[0068] 当使用卡波普(注册商标)时，在含有卡波普(注册商标)的溶液中添加pH调整剂

(例如，三羟甲基氨基甲烷、三乙醇胺)，由此将溶液的pH调整为中性，从而能够使溶液凝胶

化。

[0069] 本实施方式的外用药优选含有醇。通过醇能够使皮肤组织高效地吸收外用药中包

含的有效成分并到达患部。作为醇的例子，能够列举乙醇和异丙醇，但从使皮肤组织更高效

地吸收有效成分的观点出发，更优选乙醇。

[0070] 对本实施方式的外用药中包含的醇的量没有特别的限定，以外用药的总重量为基

准，可以为10～70重量％、20～70重量％、30～70重量％、40～70重量％、45～70重量％、50

～70重量％、55～70重量％、60～70重量％、10～60重量％、20～60重量％、30～60重量％、

40～60重量％、45～60重量％、10～55重量％、20～55重量％、30～55重量％、40～55重

量％、45～55重量％、10～50重量％、20～50重量％、30～50重量％、40～50重量％、或者45

～50重量％。优选为20～60重量％。

[0071] 醇量必须为能够充分溶解西罗莫司的量，优选20重量％以上。为了制备能够期待

效果的浓度的凝胶，醇量优选为凝胶重量的30重量％以上，进一步优选为40重量％以上。如

果醇量大于60重量％，则由于醇容易从制剂中蒸发，因此，保存(保管)稳定的有效成分浓度
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的制剂变得困难。因此，更优选为50重量％左右(45～55重量％)。通过含有有效成分充分溶

解的醇量，能够使皮肤组织更高效地吸收有效成分。如果是50重量％以下，则醇量越多，有

效成分越充分溶解，越能够使皮肤组织更高效地吸收。

[0072] 对凝胶剂中包含的凝胶化剂的量没有特别的限定，只要是使含有有效成分的溶液

凝胶化所需的充分的量即可。以凝胶剂的总重量为基准，凝胶剂中包含的凝胶化剂的量例

如可以为1.5重量％以上(更具体地说，1.5～20重量％、1.5～15重量％、1.5～10重量％、

1.5～5重量％、或者1.5～2.5重量％)。

[0073] 对凝胶剂中包含的pH调整剂(中和剂)的量没有特别的限定，可以根据溶剂和凝胶

化剂的量适当设定。以凝胶剂的总重量为基准，凝胶剂中包含的pH调整剂的量例如可以为

0.5～5.0重量％、0.5～2.5重量％、或者0.5～1.0重量％。

[0074] 更具体地说，当使用卡波普(注册商标)934P  NF等凝胶化剂和三羟甲基氨基甲烷

等pH调整剂时，以凝胶剂的总重量为基准，凝胶化剂的量为1.6重量％，以凝胶剂的总重量

为基准，pH调整剂的量例如可以为0.4重量％、0.6重量％或0.8重量％。当然，本发明不限定

于该比率。

[0075] 对凝胶剂中包含的有效成分的量没有特别的限定，可以为作为“外用药中包含的

有效成分的量”已经说明的量。

[0076] 在凝胶剂中也可以包含除了上述有效成分、溶剂(醇)、凝胶化剂以及pH调整剂(中

和剂)以外的其他成分。作为该其他成分，例如，可列举水溶性高分子以及除了上述有效成

分以外的所期望的有效成分。

[0077] 作为上述水溶性高分子，例如，能够列举聚乙二醇、淀粉、甲基纤维素、羟丙基纤维

素(HPC)、聚乙烯醇、聚乙烯基甲醚和聚乙烯吡咯烷酮等。如果凝胶剂中包含羟丙基纤维素，

则能够提高该凝胶剂的粘性。即，凝胶剂能够难以从皮肤脱落。

[0078] 对凝胶剂中包含的上述其他成分的量没有特别的限定，以凝胶剂的总重量为基

准，例如可以为50重量％以下、40重量％以下、30重量％以下、20重量％以下、10重量％以

下、5重量％以下、或者1重量％以下。

[0079] (B)软膏剂

[0080] 如上所述，本实施方式的外用药可以为含有基质和有效成分的软膏剂。

[0081] 对软膏剂中包含的有效成分的量没有特别的限定，可以为作为“外用药中含有的

有效成分的量”已经说明的量。由于已经对该量进行了说明，因此，在此省略具体的说明。

[0082] 作为基质，例如，能够列举蜡类(例如，白蜂蜡、羊毛脂、巴西棕榈蜡、鲸蜡等天然

蜡；褐煤蜡等矿物蜡；合成蜡等)、石蜡类(例如，液体石蜡、固体石蜡等)、凡士林(例如，白凡

士林、黄凡士林等)等。

[0083] 对软膏剂中包含的基质的量没有特别的限定，以软膏剂的总重量为基准，例如可

以为10重量％以上、20重量％以上、30重量％以上、40重量％以上、50重量％以上、60重量％

以上、70重量％以上、80重量％以上、或者90重量％以上。

[0084] 软膏剂能够包含碳酸亚丙酯、固体石蜡和白凡士林。另外，软膏剂除了碳酸亚丙

酯、固体石蜡和白凡士林以外，进一步地也能够包含液体石蜡。另外，软膏剂除了碳酸亚丙

酯、固体石蜡、白凡士林和液体石蜡以外，进一步地能够包含白蜂蜡。

[0085] 软膏剂能够按照众所周知的方法制备。下面说明制备方法的一例。
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[0086] 例如，能够使用均质混合器(例如，谱莱密克司株式会社制)、万能混合器(例如，道

尔顿株式会社制)制备。当基质在室温下为固体时，对基质进行加热直至成为液体，将液体

状的基质与溶解有有效成分的溶液混合即可。例如，将在室温下为固体的各种成分(例如，

蜡类、石蜡类、凡士林等)加热至熔点以上(例如70℃)，溶解，将溶解有有效成分的溶液添加

至该溶解物中，搅拌。接着，一边搅拌一边将该混合物冷却至室温附近(例如40℃)，从而能

够制备软膏剂。

[0087] 作为其他方法，在70℃～80℃条件下将基质全部溶解，使用自转公转混合器(新基

株式会社制)在搅拌模式下以800rpm搅拌30分钟，然后以1000rpm搅拌5分钟，接着以

2000rpm搅拌1分钟(15℃)，在该基质中加入溶解有有效成分的溶液，进一步地以1000rpm搅

拌1分钟，接着以2000rpm搅拌1分钟(不冷却)，从而能够制备包含有效成分的非常微细的粒

子更加分散的优质软膏。

[0088] 当软膏剂中含有上述其他成分时，制备使有效成分和其他成分溶解在所期望的溶

剂中而成的溶液，在该溶液中添加基质，对于添加后的工序，按照上述方法制备软膏剂即

可。

[0089] 实施例

[0090] ＜1.外用药的制备＞

[0091] 将西罗莫司(纳巴霉素)添加在乙醇或异丙醇中并溶解后，再添加水(具体而言，注

射用水)并进行混合，制备混合溶液。在该混合溶液中添加卡波普(注册商标)(具体而言，卡

波普(注册商标)934P  NF)并进行混合，制备均匀的悬浮液。在该悬浮液中添加中和剂(具体

而言，三羟甲基氨基甲烷)并进行混合，制备凝胶剂(外用药1～9)。将凝胶剂的组成示于下

述表1和表2。

[0092] 另一方面，量取全部白蜂蜡、液体石蜡、固体石蜡、白凡士林置于同一容器内，在70

℃～80℃的条件下将其溶解，使用自转公转混合器(新基株式会社制)在搅拌模式下以

800rpm搅拌30分钟，然后以1000rpm搅拌5分钟，接着以2000rpm搅拌1分钟(15℃)，在该溶解

物中加入用碳酸亚丙酯在60～70℃水浴上溶解西罗莫司而成的溶液，进一步地以1000rpm

搅拌1分钟，接着以2000rpm搅拌1分钟(不冷却)，制备软膏剂(外用药10)。

[0093] [表1]

[0094]
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[0095]

[0096] [表2]

[0097]

[0098] [表3]

[0099]

[0100] ＜2.外用药对弥漫性神经纤维瘤的效果＞

[0101] 在患有神经纤维瘤病I型的患者(3名)的弥漫性神经纤维瘤上，涂布12周外用药4。

具体而言，每天一次将外用药4涂布在弥漫性神经纤维瘤上。另外，在一次涂布中对弥漫性

神经纤维瘤300cm2涂布1g的外用药4。涂布开始84天后，测定西罗莫司在组织中的浓度和血

液中的浓度，通过组织染色确认组织的状态，并确认患者有无自觉症状。

[0102] 将试验结果示于表4和图1(d)。在下述表4中，“血中西罗莫司浓度”和“组织中西罗

莫司浓度”栏的“-”表示其为测定限(1ng/mL或1ng/mg)以下的浓度。另外，“患者的自觉症

状”栏的“-”表示在治疗前后自觉症状没有变化。此外，“血中西罗莫司浓度”是使用

ARCHITECT(注册商标)西罗莫司、ARCHITECT(注册商标)西罗莫司校准器、ARCHITECT(注册

商标)西罗莫司全血沉淀剂在医院检查室测定，“组织中西罗莫司浓度”通过LC-ESI/MS法测

定。

[0103] 如表4所示，确认了本实施例的外用药能够保持组织中西罗莫司的高浓度(在治疗

有效浓度)，另一方面，能够将血液中西罗莫司的浓度抑制得低(如果是口服给药的药物，则

血液中的西罗莫司浓度约为5～10ng/mL或5～10ng/mL以上)。这表示本实施例的外用药不

仅能够有效地治疗弥漫性神经纤维瘤，而且能够防止副作用。

[0104] 将表4的“组织的观察结果”栏的试验结果另外示于图1(d)。此外，图1(d)表示对治

疗前后的弥漫性神经纤维瘤进行苏木素-伊红染色后的染色图像。此外，对于苏木素-伊红
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染色而言，由石蜡块制作切片，从该切片除去石蜡后，使用和光纯药工业株式会社的迈耶氏

苏木素和伊红对该切片进行染色。在治疗前后，可观察到弥漫性神经纤维瘤的组织学变化

(具体而言，细胞数量的减少以及抗原纤维的膨化)。这表示本实施例的外用药具有使弥漫

性神经纤维瘤缩小的效果。

[0105] 进一步地，如表4的“患者的自觉症状”栏所示，也存在出现容易穿衣服的自觉症状

的患者。这也表示本实施例的外用药具有使弥漫性神经纤维瘤缩小的效果。

[0106] [表4]

[0107]

[0108]

[0109] ＜3.西罗莫司在组织中的浓度以及血液中的浓度＞

[0110] 对BALB/c小鼠分别涂布12天外用药6～8。具体而言，每天一次将外用药6～8分别

涂布在BALB/c小鼠上。此外，在一次涂布中对BALB/c小鼠的皮肤10cm2涂布100mg的外用药6

～8。涂布开始12天后，测定西罗莫司在组织中的浓度和血液中的浓度。

[0111] 另外，对无毛小鼠分别涂布3周外用药6～9。具体而言，每天一次将外用药6～9分

别涂布在无毛小鼠上。此外，在一次涂布中对无毛小鼠的皮肤10cm2涂布100mg的外用药6～

9。涂布开始21天后，测定西罗莫司在组织中的浓度和血液中的浓度。

[0112] 将BALB/c小鼠的试验结果示于图2，将无毛小鼠的试验结果示于图3。如图2和图3

所示，能够确认本实施例的外用药能够保持组织中西罗莫司的高浓度(在治疗有效浓度)，

另一方面，能够将血液中西罗莫司的浓度抑制得低。

[0113] 进一步地，如图2和图3所示，当使外用药中西罗莫司的浓度从0.2％向0.4％变化

时，与组织中西罗莫司的浓度大大增加的情况相比，血液中西罗莫司的浓度大致相同。如果
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外用药中西罗莫司的浓度约为0.4％(例如，0.2～0.8重量％(或者0.2重量％以上且小于

0.8重量％)，优选为0.3～0.8重量％(或者0.3重量％以上且小于0.8重量％)，更优选为0.4

～0.8重量％(或者0.4重量％以上且小于0.8重量％))，则在尽可能地降低血液中西罗莫司

的浓度的状态下能够尽可能地提高组织中西罗莫司的浓度，即，如果为该构成，则能够在尽

可能地抑制副作用的状态下有效地治疗弥漫性神经纤维瘤。

[0114] ＜4.关于外用药中包含的醇的研究＞

[0115] 对无毛小鼠分别涂布3周含有乙醇的外用药4或含有异丙醇的外用药7。具体而言，

每天一次将外用药4或外用药7涂布在无毛小鼠上。另外，在一次涂布中对无毛小鼠的皮肤

10cm2涂布100mg的外用药4或外用药7。涂布开始21天后，测定西罗莫司在组织中的浓度和

血液中的浓度。

[0116] 将试验结果示于图4。如图4所示，能够确认与包含异丙醇的外用药相比，包含乙醇

的外用药将西罗莫司吸收到组织中的效果更高。另外，如图4所示，确认包含乙醇的外用药

也能够保持组织中西罗莫司的高浓度(在治疗有效浓度)，另一方面，能够将血液中西罗莫

司的浓度抑制得低。

[0117] ＜5.外用药与口服药的比较(单次给药)＞

[0118] 外用药：将15mg的外用药5(总计120μg的西罗莫司)在无毛小鼠的背上涂布一次。

在涂布后1小时、3小时、6小时、12小时、24小时、36小时、48小时和72小时，对小鼠的背进行

胶带剥离，从背除去角质后，测定组织中西罗莫司的浓度。

[0119] 口服药：使小鼠口服一次以250μg/200μL的浓度含有西罗莫司的溶液200μL。在口

服后1小时、3小时、6小时、12小时、24小时、36小时、48小时和72小时，对小鼠的背进行胶带

剥离，从背除去角质后，测定组织中西罗莫司的浓度。

[0120] 将试验结果示于图5。如图5所示，确认了外用药远比口服药更能提高组织中西罗

莫司的浓度。

[0121] ＜6.外用药与口服药的比较(连续给药)＞

[0122] 外用药：将15mg的外用药5(总计120μg的西罗莫司)在无毛小鼠的背上每天涂布一

次。连续5天进行该涂布。在连续给药开始后第1天、第2天、第3天、第4天和第5天，测定组织

中西罗莫司的浓度以及血液中西罗莫司的浓度。

[0123] 口服药：使小鼠每天口服一次以250μg/200μL的浓度含有西罗莫司的溶液200μL。

连续5天进行该口服。在连续给药开始后第1天、第2天、第3天、第4天和第5天，测定组织中西

罗莫司的浓度以及血液中西罗莫司的浓度。

[0124] 将试验结果示于图6。如图6所示，如果将血液中西罗莫司的浓度大致相同时的情

况作比较，能够确认与口服药相比，外用药时组织中西罗莫司的浓度约高100倍。

[0125] ＜7.关于西罗莫司的细胞增殖抑制作用和细胞死亡诱导作用的研究＞

[0126] 按照众所周知的方法培养来自患有神经纤维瘤病I型的患者的弥漫性神经纤维瘤

的成纤维细胞。在培养该成纤维细胞的培养基中加入西罗莫司以使终浓度为0.1nM、1nM、

10nM或100nM，培养后，对成纤维细胞的细胞增殖和细胞死亡进行解析。此外，作为对于西罗

莫司的阴性对照，使用二甲基亚砜(DMSO)。

[0127] 细胞增殖按照噻唑蓝(MTT)比色法进行解析，更具体地说，使用日本NAKARAI公司

制的细胞计数试剂SF进行解析。另一方面，细胞死亡按照台盼蓝细胞计数法进行解析，更具
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体地说，使用美国伯乐公司制的台盼蓝#145-0021进行解析。具体的方法按照各试剂盒所附

的步骤进行。

[0128] 将试验结果示于图7。如图7所示，确认了西罗莫司浓度依赖性地抑制细胞增殖且

诱导细胞死亡。

[0129] 工业实用性

[0130] 本发明能够用于弥漫性神经纤维瘤(例如，患有神经纤维瘤病I型的患者中发作的

弥漫性神经纤维瘤)的处理或治疗。
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图1
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图2

说　明　书　附　图 2/5 页

15

CN 107708694 A

15



图3
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图4

图5
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图6

图7
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