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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肌の状態を患う患者について肌の状態を治療するための医薬組成物であって、前記状態
は、酒さ、劇症酒さ、顔面の毛細管拡張症、肌の紅斑、日焼け、皮膚血管の膨張を伴う皮
下の機能昂進、顔面潮紅に関連した潮紅および発赤、顔面潮紅に関連した紅斑、及び虫刺
されによる発赤から選択され、
治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，
６，７，８－テトラヒドロキノリンもしくはその互変異性体、またはそれらの薬学的に許
容される塩を含む医薬組成物。
【請求項２】
　前記状態は酒さである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記状態は劇症酒さである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記状態は顔面の毛細管拡張症である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記状態は肌の紅斑である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記状態が日焼けである、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項７】
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　前記医薬組成物は、局所皮膚外用剤、懸濁液、ゲル、溶液、クリーム、ローション、軟
膏、フォーム、乳濁液、ミクロ乳濁液、乳液、美容液、エアロゾル、スプレー、分散液、
マイクロカプセル、ベシクル、微小粒子、濡れた布、乾燥した布、顔面用の布、または直
接注射剤として適した製剤中にある、請求項１～６のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項８】
　包装材と前記包装材内部に含まれる医薬品を含む製造品で、前記医薬品が酒さ、劇症酒
さ、顔面の毛細管拡張症、肌の紅斑、日焼け、皮膚血管の膨張を伴う皮下の機能昂進、顔
面潮紅に関連した潮紅および発赤、顔面潮紅に関連した紅斑、及び虫刺されによる発赤か
ら選択される肌の状態の治療の為のものであり、前記包装材は前記医薬品が皮膚状態を治
療するために用いることができることを示すラベルを含み、前記医薬品は治療上有効量の
（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリンを含む、製造品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、その全ての開示内容が参照によって本願に組み込まれる、２０１１年１１月
１０日に出願された米国特許仮出願番号第６１／５５８，１０４号の利点を主張するもの
である。
【０００２】
　本発明は、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリン、その各光学異性体もしくはその各互変異性体、またはそ
れらの薬学的に許容される塩を含む医薬組成物を投与することを含む、肌の疾患または肌
の状態を治療する必要がある患者について、肌の疾患または肌の状態を治療する方法に関
連する。
【背景技術】
【０００３】
　３α－１及び３α－２アドレナリン受容体は分子的及び薬学的方法によって特徴づけが
なされている。これらのαアドレナリン受容体の活性化は治療に有効な生理的作用をもつ
生理学的な反応を誘発させる。αアドレナリン作動薬は、抹消血管系に血管収縮を引き起
こし、それにより紅斑または発赤を含む炎症性の肌の不調を改善する。αアドレナリン作
動薬は、眼粘膜細胞において結膜発赤（充血）の治療、鼻粘膜においてアレルギー性鼻炎
の治療のための鼻炎薬として、および痔の治療および治癒に適した直腸粘膜投与に有用で
ある。
【０００４】
　Ｈ．Ｅ．Ｂａｌｄｗｉｎは、ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｄｅ
ｒｍａｔｏｌｏｇｙ　２０１２，Ｖｏｌ．１１（６）ページ７２５－７３０において、酒
さおよび関連する肌の疾患の診断および実際の治療について記載している。
【０００５】
　米国特許番号第６，６８０，０６２号は、肌の治療のための局所的な美容的および医薬
的組成物を開示している。
【０００６】
　米国特許出願公開第２０１２／００３５１２３号は、肌の治療のための組成物の組み合
わせについて記載している。
【０００７】
　米国特許第７，８１２，０４９は、オキシメタゾリンを含む、酒さからもたらされる紅
斑を治療する方法を開示している。オキシメタゾリンは、選択的α－１作動および部分的
α－２作動局所充血除去薬である。
【０００８】
　化合物７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロ
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キノリンは、強いα－１およびα－２アドレナリン受容体パン作動薬として知られている
。米国特許第７，３２３，４７７Ｂ２号では、７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンのラセミ化合物の混合物および２つの光学
異性体が開示されている。米国特許第７，９４３，６４１号は、緑内障または結膜発赤の
治療のための、（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリンを含む組成物を開示している。

【発明の概要】
【０００９】
　医薬組成物（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリンが肌の疾患および肌の状態の治療に有用であることが発見
されている。
【００１０】
　本発明は、肌の疾患および肌の状態の治療のための、活性成分として７－（１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンを含む医薬組成物
に関連する。
【００１１】
　別の態様において、本発明は、肌の疾患および肌の状態の治療のための、活性成分とし
て（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリンを含む医薬組成物に関連する。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、肌の疾患および肌の状態の治療のための、活性成分とし
て（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリンを含む医薬組成物に関連する。
【００１３】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル
メチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その各光学異性体もしくはその各互
変異性体、またはそれらの薬学的に許容される塩を含む医薬組成物を投与することを含む
、肌の疾患を治療する必要がある患者について、肌の疾患を治療する方法に関連する。
【００１４】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたはその薬学的に
許容される塩を含む医薬組成物を投与することを含む肌の疾患を治療する必要がある患者
について、肌の疾患を治療する方法に関連する。
【００１５】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量の（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたはその薬学的に
許容される塩を含む医薬組成物を投与することを含む、肌の疾患を治療する必要がある患
者について、肌の疾患を治療する方法に関連する。
【００１６】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル
メチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたはその薬学的に許容される塩を含
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む医薬組成物を投与することを含む、肌の疾患を改善する必要のある患者について、肌の
疾患を改善する方法に関連する。
【００１７】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたはその薬学的に
許容される塩を含む医薬組成物を投与することを含む、肌の疾患を改善する必要のある患
者について、肌の疾患を改善する方法に関連する。
【００１８】
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量の（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダ
ゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたはそれらの薬学
的に許容される塩を含む医薬組成物を投与することを含む、肌の疾患を改善する必要のあ
る患者について、肌の疾患を改善する方法に関連する。
【００１９】
　上記組成物は、効果的な投与量の局所皮膚外用、直接注射、または徐放性ペレット、懸
濁液、ゲル、溶液、クリーム、軟膏、フォーム、乳濁液、ミクロ乳濁液、乳液、パッチ、
美容液、エアロゾル、スプレー、分散液、マイクロカプセル、ベシクル、微小粒子、濡れ
た布、乾燥した布、顔面用の布などの長時間作用性をさらに強化する製剤、または当技術
分野で周知の薬剤送達システムなどの持続的送達デバイス、を含むがこれらに限定されな
い様々な経路で投与されうる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】１回投与後の治療後少なくとも４時間、及び１日４回投与後の治療後少なくとも
６時間、局所的（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリンが、３７℃で誘発されたラットの足の皮膚血管の拡張を
抑制することを示す。
【図２】生体外ヒト胴体部皮膚用製品中の皮膚の下の受容体溶液中に見られる（Ｓ）－（
＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリンの変動としての経皮吸収率を示す。
【図３】回復したまとまりとしての生体外ヒト胴体部皮膚への４８時間の投与暴露後の（
Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラ
ヒドロキノリンの質量分布を示す。
【図４】（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリンによる局所的治療の後、ＬＬ－３７によって引き起こされるマ
ウスの肌の炎症が抑制されたことを示す。
【図５】（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリンによる治療の後、少なくとも４８時間、ＵＶＢによって引き起
こされるマウスの肌の紅斑（発赤）が減少したことを示す。
【図６】（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリンによる治療の後、少なくとも４８時間、ＵＶＢによって引き起
こされたマウスの耳における皮膚血管拡張が減少したことを示す。
【図７】（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリンによる治療の４時間後の、ＵＶＢを照射されたマウスの肌にお
ける触覚過敏性が減少したことを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明の一態様において、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その各光学異性体もしくはその各互変異
性体、またはそれらの薬学的に許容される塩を含む、本質的にからなる、またはからなる
治療上有効な量の医薬組成物を投与することを含む、本質的にからなる、またはからなる
、肌の疾患または肌の状態を治療する必要がある患者について、肌の疾患または肌の状態
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を治療する方法が提供される。
【００２２】
　本発明の別の態様において、治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その各互変異性体、
またはそれらの薬学的に許容される塩を含む、本質的にからなる、またはからなる治療上
有効な量の医薬組成物を投与することを含む、本質的にからなる、またはからなる、肌の
疾患または肌の状態を治療する必要がある患者について、肌の疾患または肌の状態を治療
する方法が提供される。
【００２３】
　本発明の別の態様において、治療上有効な量の（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その各互変異性体、
またはそれらの薬学的に許容される塩を含む、本質的にからなる、またはからなる治療上
有効な量の医薬組成物を投与することを含む、本質的にからなる、またはからなる、肌の
疾患または肌の状態を治療する必要がある患者について、肌の疾患または肌の状態を治療
する方法が提供される。
【００２４】
　「肌の疾患」とは上掲の疾患に関連したあらゆる状態、病状、苦痛のことと理解されよ
う。
【００２５】
　活性成分として７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリンまたはその光学異性体のいずれか：（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたは（Ｒ）－（
－）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリンを含む医薬組成物によって治療されうる肌の疾患および肌の状態は、限定されない
が、酒さ、劇症酒さ、日焼け、乾癬、閉経に関連した顔面潮紅、顔面潮紅に関連した潮紅
および発赤、顔面潮紅に関連した紅斑、睾丸切除に由来するアトピー性皮膚炎による顔面
潮紅、虫刺されによる発赤およびかゆみの治療、光老化、脂漏性皮膚炎、ざ瘡、アレルギ
ー性皮膚炎、顔面の毛細管拡張症（以前から存在していた毛細血管の膨張）、血管拡張症
、酒さ鼻（小胞膨張による鼻の異常肥大）、ざ瘡状皮疹（にじみ出たり固くなったりする
）、灼熱感や刺激感、肌の紅斑、皮膚血管の膨張を伴う皮下の機能昂進、ライエル症候群
、スティーブン・ジョンソン症候群、痔に関連した局所的掻痒または不快感、痔、軽症型
多形紅斑、重症型多形紅斑、結節性紅斑、目の周りのむくみ、じんましん、心因性掻痒症
、紫斑病、静脈瘤、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、貨幣状皮膚炎、全身性剥脱性皮膚
炎、鬱滞性皮膚炎、慢性単純性苔癬、口囲皮膚炎、髭の偽性毛嚢炎、環状肉芽腫、光線角
化症、基底細胞がん、扁平上皮細胞がん、湿疹を含む。
【００２６】
　酒さをもたらす肌の状態は、スパイスの効いた食べ物、アルコール、チョコレート、熱
いもしくはアルコール飲料の摂取、温度変化、熱、紫外線もしくは赤外線への暴露、低相
対湿度への暴露、強風もしくは空気の流れへの肌の暴露、界面活性剤、刺激物、皮膚刺激
性局所薬および化粧品への肌の暴露または心理的ストレスによって引き起こされうる。
【００２７】
　任意の症例において実際に投与される量は、状態の深刻さ、患者の年齢および体重、患
者の一般的な健康状態、原因および投与経路など関連状況を考慮して主治医によって決定
される。
【００２８】
　本発明の別の態様において、治療上有効な量の４－ブロモ－Ｎ－（イミダゾリン－２－
イリデン）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－アミンを含む、本質的にからなる、または
からなる医薬組成物が懸濁液、ゲル、溶液、クリーム、ローション、軟膏、フォーム、乳
濁液、ミクロ乳濁液、乳液、美容液、エアロゾル、スプレー、分散液、マイクロカプセル
、ベシクル、微小粒子、濡れた布、乾燥した布、顔面用の布、徐放性ペレット、直接注射
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または当技術分野で周知の薬剤送達システムなどの持続的送達デバイスなどの長時間作用
性をさらに強化する塗布および製剤を含む局所的な肌への投与から選択される、肌の疾患
を治療する方法が提供される。本発明の医薬組成は、溶液、ゲル、ローション、クリーム
、軟膏、フォーム、ムース、乳濁液、ミクロ乳濁液、乳液、美容液、エアロゾル、スプレ
ー、分散液、パッチ、ミセル、リポソーム、マイクロカプセル、ベシクルおよびその微小
粒子を含む局所投与に使用されうる。
【００２９】
　クリームおよびローションなどの乳濁液、および局所担体として使用されうるローショ
ン、およびそれらの調整は、本明細書に参照として組み込まれる、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：
Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２８２
－２９１（Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．　Ｇｅｎｎａｒｏ　Ｅｄ．１９th　ｅｄ．１９９５）に
開示される。
【００３０】
　本発明の使用に適したゲルは、本明細書に参照として組み込まれる、Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　１
５１７－１５１８（Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ　Ｅｄ．１９th　ｅｄ．１９９
５）に開示される。ほかの本発明での使用に適したゲルは、米国特許第６，３８７，３８
３号、米国特許第６，５１７，８４７号及び米国特許第６，４６８，９８９号に開示され
る。
【００３１】
　本発明の別の態様において、肌の疾患を改善する必要のある患者に、活性成分として７
－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンを
含む医薬組成物を投与することにより、肌の疾患（限定されないが、酒さ、劇症酒さ、日
焼け、乾癬、閉経に関連した顔面潮紅、顔面潮紅に関連した潮紅および発赤、顔面潮紅に
関連した紅斑、睾丸切除に由来するアトピー性皮膚炎による顔面潮紅、虫刺されによる発
赤およびかゆみの治療、光老化、脂漏性皮膚炎、ざ瘡、アレルギー性皮膚炎、顔面の毛細
管拡張症（以前から存在していた毛細血管の膨張）、血管拡張症、酒さ鼻（小胞膨張によ
る鼻の異常肥大）、ざ瘡状皮疹（にじみ出たり固くなったりする）、灼熱感や刺激感、肌
の紅斑、皮膚血管の膨張を伴う皮下の機能昂進、ライエル症候群、スティーブン・ジョン
ソン症候群、痔に関連した局所的掻痒または不快感、痔、軽症型多形紅斑、重症型多形紅
斑、結節性紅斑、目の周りのむくみ、じんましん、心因性掻痒症、紫斑病、静脈瘤、接触
性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、貨幣状皮膚炎、全身性剥脱性皮膚炎、鬱滞性皮膚炎、慢性
単純性苔癬、口囲皮膚炎、髭の偽性毛嚢炎、環状肉芽腫、光線角化症、基底細胞がん、扁
平上皮細胞がん、湿疹を含む）を改善する方法が提供される。
【００３２】
　本発明の別の態様において、肌の疾患を改善する必要のある患者に、活性成分として（
Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラ
ヒドロキノリンを含む医薬組成物を投与することにより、肌の疾患（限定されないが、酒
さ、劇症酒さ、日焼け、乾癬、閉経に関連した顔面潮紅、顔面潮紅に関連した潮紅および
発赤、顔面潮紅に関連した紅斑、睾丸切除に由来するアトピー性皮膚炎による顔面潮紅、
虫刺されによる発赤およびかゆみの治療、光老化、脂漏性皮膚炎、ざ瘡、アレルギー性皮
膚炎、顔面の毛細管拡張症（以前から存在していた毛細血管の膨張）、血管拡張症、酒さ
鼻（小胞膨張による鼻の異常肥大）、ざ瘡状皮疹（にじみ出たり固くなったりする）、灼
熱感や刺激感、肌の紅斑、皮膚血管の膨張を伴う皮下の機能昂進、ライエル症候群、ステ
ィーブン・ジョンソン症候群、痔に関連した局所的掻痒または不快感、痔、軽症型多形紅
斑、重症型多形紅斑、結節性紅斑、目の周りのむくみ、じんましん、心因性掻痒症、紫斑
病、静脈瘤、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、貨幣状皮膚炎、全身性剥脱性皮膚炎、鬱
滞性皮膚炎、慢性単純性苔癬、口囲皮膚炎、髭の偽性毛嚢炎、環状肉芽腫、光線角化症、
基底細胞がん、扁平上皮細胞がん、湿疹を含む）を改善する方法が提供される。
【００３３】
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　本発明の別の態様において、肌の疾患を改善する必要のある患者に、活性成分として（
Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラ
ヒドロキノリンを含む医薬組成物を投与することにより、肌の疾患（限定されないが、酒
さ、劇症酒さ、日焼け、乾癬、閉経に関連した顔面潮紅、顔面潮紅に関連した潮紅および
発赤、顔面潮紅に関連した紅斑、睾丸切除に由来するアトピー性皮膚炎による顔面潮紅、
虫刺されによる発赤およびかゆみの治療、光老化、脂漏性皮膚炎、ざ瘡、アレルギー性皮
膚炎、顔面の毛細管拡張症（以前から存在していた毛細血管の膨張）、血管拡張症、酒さ
鼻（小胞膨張による鼻の異常肥大）、ざ瘡状皮疹（にじみ出たり固くなったりする）、灼
熱感や刺激感、肌の紅斑、皮膚血管の膨張を伴う皮下の機能昂進、ライエル症候群、ステ
ィーブン・ジョンソン症候群、痔に関連した局所的掻痒または不快感、痔、軽症型多形紅
斑、重症型多形紅斑、結節性紅斑、目の周りのむくみ、じんましん、心因性掻痒症、紫斑
病、静脈瘤、接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、貨幣状皮膚炎、全身性剥脱性皮膚炎、鬱
滞性皮膚炎、慢性単純性苔癬、口囲皮膚炎、髭の偽性毛嚢炎、環状肉芽腫、光線角化症、
基底細胞がん、扁平上皮細胞がん、湿疹を含む）を改善する方法が提供される。
【００３４】
　本発明の別の態様において、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメ
チル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンを局所的に用いる、酒さの治療計画に関
連した肌の炎症を減少させる方法、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンを用いた毛細管拡張症または血管拡
張症の治療方法が提供され、したがって、酒さの発現に関連した発赤を減少させる方法も
含まれる。
【００３５】
　本発明の別の態様において、治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンを局所的に用いる、酒
さの治療計画に関連した肌の炎症を減少させる方法、治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－
７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
を用いた毛細管拡張症または血管拡張症の治療方法が提供され、したがって、酒さの発現
に関連した発赤を減少させる方法も含まれる。
【００３６】
　本発明の別の態様において、治療上有効な量の（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンを局所的に用いる、酒
さの治療計画に関連した肌の炎症を減少させる方法、治療上有効な量の（Ｒ）－（－）－
７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
を用いた毛細管拡張症または血管拡張症の治療方法が提供され、したがって、酒さの発現
に関連した発赤を減少させる方法も含まれる。
【００３７】
　本発明の別の態様において、限定されないがスパイスの効いた食べ物、チョコレート、
アルコール、熱いもしくはアルコール飲料の摂取、温度変化、熱、紫外線もしくは赤外線
への暴露、低相対湿度への暴露、強風もしくは空気の流れへの肌の暴露、界面活性剤、刺
激物、皮膚刺激性局所薬および化粧品への肌の暴露または心理的ストレスによって引き起
こされる酒さを含む、肌の疾患を治療する方法が提供される。
【００３８】
　（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリンは、米国特許第７，４９１，３８３Ｂ２号に開示されるように、効能
を高める要素と共に製剤化されうる。
【００３９】
　本発明の別の態様において、包装材と前記包装材内部に含まれる医薬品を含む製造品で
、前記医薬品が皮膚疾患の治療にあたり治療上有効であり、前記包装材は前記医薬品が皮
膚疾患を治療するために用いることができることを示すラベルを含み、前記医薬品は治療
上有効量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒド
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ロキノリンまたはその塩を含む、製造品が提供される。
【００４０】
　本発明の別の態様において、包装材と前記包装材内部に含まれる医薬品を含む製造品で
、前記医薬品が皮膚疾患の治療にあたり治療上有効であり、前記包装材は前記医薬品が皮
膚疾患を治療するために用いることができることを示すラベルを含み、前記医薬品は治療
上有効量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリンまたはその塩を含む、製造品が提供される。
【００４１】
　本発明の別の態様において、包装材と前記包装材内部に含まれる医薬品を含む製造品で
、前記医薬品が皮膚疾患の治療にあたり治療上有効であり、前記包装材は前記医薬品が皮
膚疾患を治療するために用いることができることを示すラベルを含み、前記医薬品は治療
上有効量の（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリンまたはその塩を含む、製造品が提供される。
【００４２】
　本発明の別の態様において、眼の疾患および状態を治療する必要のある患者について、
眼の疾患および状態を治療する方法であって、治療上有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾー
ル－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その各光学異性体もし
くはその各互変異性体、またはそれらの薬学的に許容される塩を含む、本質的にからなる
、またはからなる、治療上有効な量の医薬組成物を投与することを含む、本質的にからな
る、またはからなる方法、が提供される。
【００４３】
　本発明の別の態様において、眼の疾患および状態を治療する必要のある患者について、
眼の疾患および状態を治療する方法であって、治療上有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（
１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その
各光学異性体もしくはその各互変異性体、またはそれらの薬学的に許容される塩を含む、
本質的にからなる、またはからなる、治療上有効な量の医薬組成物を投与することを含む
、本質的にからなる、またはからなる方法、が提供される。
【００４４】
　本発明の別の態様において、眼の疾患および状態を治療する必要のある患者について、
眼の疾患および状態を治療する方法であって、治療上有効な量の（Ｒ）－（－）－７－（
１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、その
各光学異性体もしくはその各互変異性体、またはそれらの薬学的に許容される塩を含む、
本質的にからなる、またはからなる、治療上有効な量の医薬組成物を投与することを含む
、本質的にからなる、またはからなる方法、が提供される。
【００４５】
　「眼の疾患」とは上掲の疾患に関連したあらゆる状態、病状、苦痛のことと理解されよ
う。
【００４６】
　活性成分として７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリンまたはその光学異性体のいずれか：（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンまたは（Ｒ）－（
－）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキ
ノリンを含む医薬組成物によって治療されうる眼の疾患および状態は、限定されないが、
眼酒さ、翼状片、発赤、充血、結膜充血、角膜血管新生、眼類瘢痕性天疱瘡およびスティ
ーブン・ジョンソン症候群を含む。
【００４７】
　（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリン化合物は、持続性作用、特に薬剤が連続して送達される場合（例えば
皮膚パッチにより肌に）有益な生理化学および薬物動態特性を持つ。
【００４８】



(9) JP 6359456 B2 2018.7.18

10

20

30

40

50

　本明細書で使用される「医薬組成物」は、疾患の治療のためにヒトである患者に投与す
るのに適した組成物を意味している。一実施形態において、本発明の化合物は薬学的に許
容される塩として製剤化され、皮膚病への使用に適した１つ以上の有機もしくは無機の担
体または賦形剤をさらに含む。薬学的に許容される賦形剤は１つ以上の肌浸透性剤、保湿
剤、保存料、ゲル化剤、保護剤、水中油型、油中水型、水中油中水型およびシリコン中水
中油型乳濁液を含みうる。上記医薬組成物は賦形剤、結合剤、潤滑剤、溶剤、崩壊剤また
は皮膚への浸透のエンハンサーを含みえて、好ましくは局所的に投与される。上記活性成
分は、化合物の総重量をベースに約０．０１重量％から約２０重量％、好ましくは約０．
１重量％から１０重量％の量で使用される。
【００４９】
　「薬学的に許容される塩」は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸、
またはたとえば酢酸、ヒドロキシ酢酸、プロパン酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、フマ
ル酸、マレイン酸シュウ酸、タルタル酸、こはく酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、安息香
酸、タンニン酸、パモン酸、クエン酸、メチルスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼン
スルホン酸、ぎ酸、サリチル酸などの有機酸との反応によってその遊離塩基の生物学的効
果および特性を保つような塩を指す（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔａｈａｌ＆　Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗ
ｅｒｍｕｔｈ　（Ｅｄｓ），Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｅｍｉｃａ　Ａｃ
ｔａ－Ｚuｒｉｃｈ，２００２，３２９－３４５）。
【００５０】
　本発明の別の態様において、肌の疾患および肌の状態を治療する方法であって、治療上
有効な量の７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリンを含む、本質的にからなる、またはからなる上記医薬組成物は、局所的な皮膚
への使用、直接注射、徐放性ペレット、懸濁液、ゲル、溶液、クリーム、軟膏、フォーム
、乳濁液、ミクロ乳濁液、乳液、美容液、エアロゾル、スプレー、分散液、マイクロカプ
セル、ベシクル、微小粒子、濡れた布、乾燥した布、顔面用の布などの長時間作用性をさ
らに強化する使用および製剤から選択される方法が提供される。
【００５１】
　本発明の別の態様において、肌の疾患および肌の状態を治療する方法であって、治療上
有効な量の（Ｒ）－（－）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリンを含む、本質的にからなる、またはからなる上記医薬組成物
は、局所的な皮膚への使用、直接注射、徐放性ペレット、懸濁液、ゲル、溶液、クリーム
、軟膏、フォーム、乳濁液、ミクロ乳濁液、乳液、美容液、エアロゾル、スプレー、分散
液、マイクロカプセル、ベシクル、微小粒子、濡れた布、乾燥した布、顔面用の布などの
長時間作用性をさらに強化する使用および製剤から選択される方法が提供される。
【００５２】
　本発明の別の態様において、肌の疾患および肌の状態を治療する方法であって、治療上
有効な量の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリンを含む、本質的にからなる、またはからなる上記医薬組成物
は、局所的な皮膚への使用、直接注射、徐放性ペレット、懸濁液、ゲル、溶液、ローショ
ン、クリーム、軟膏、フォーム、乳濁液、ミクロ乳濁液、乳液、美容液、エアロゾル、ス
プレー、分散液、マイクロカプセル、ベシクル、微小粒子、濡れた布、石けん、清掃棒、
乾燥した布、顔面用の布などの長時間作用性をさらに強化する使用および製剤から選択さ
れる方法が提供される。
【００５３】
　本発明は、アベルメクチン系大環状ラクトン、ミルベマイシンとして知られるマクロラ
イド、その他α‐１またはα‐２受容体作動薬、レチノイド、フィトスフィンゴシン、緑
茶抽出物、アゼライン酸などの局所的に塗布される剤による酒さの治療と併せて使用され
うる。
【００５４】
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　本発明はまた、例えば下記のその他の化合物の部類と併せて使用されてよい。
　　抗菌薬（抗寄生虫性、抗菌性の、抗真菌性、抗ウイルス性など）；
　　メトロニダゾール、イベルメクチン、クリンダマイシン、エリスロマイシン、テトラ
サイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン；
　　ステロイド系および非ステロイド系抗炎症剤（コルチコステロイド、タクロリムス、
ピメクロリムス、シクロスポリンＡなど）；
　　抗血管新生剤；
　　抗抗酸菌剤（ダプソンなど）；
　　サンスクリーンまたはサンブロックまたはサンスクリーン／サンブロックのような機
能を持つもの（二酸化チタン、酸化亜鉛、アヴォベンゾンなど）；
　　酸化防止剤（ビタミンＣ、Ｅ、ケルセチン、レスベラトロルなど）；
　　その他α‐作動薬（ブリモニジン、オキシメタゾリン、クロニジンなど）；
　　βブロッカー（ナドロール、プロプラノロール、カルベジロールなど）；
　　抗ヒスタミン薬；
　　レチノイド（トレチノイン、アダパレン、タゾロテン、イソトレチノイン、レチノア
ルデヒドなど）；
　　過酸化ベンゾイル；
　　メントールおよびその他の「冷感」剤；
　　スルファセタミドナトリウム；
　　抗真菌薬（イミダゾール誘導体、ポリエン化合物、アリルアミン化合物など）；
　　セリンプロテアーゼ（カリクレイン）阻害剤（アミノカプロン酸など）。
【００５５】
　本発明は、例示された実施形態によって範囲を制限されず、実施形態は本発明の具体的
態様の説明としてのみ意図される。本明細書に開示されているものに加え、本発明の様々
な変更は、当業者には明らかであろう。当初出願された、特許請求の範囲を含む本明細書
を注意深く読むことにより、すべての変更は添付の特許請求の範囲に含まれることが意図
される。
【実施例】
【００５６】
実施例１
ラットの血流分析
背景
　酒さは熱への暴露によって引き起こされる。生理的交感神経系を介した身体冷却への応
答は、皮膚血管収縮であり、身体加温への応答は皮膚血管拡張である。交感神経系の流出
に作用するα‐アドレナリン作動薬は、温度変化に応答して皮膚の血流を調節する。
【００５７】
方法
　後足の肉球の微小血管赤血球のかん流を観測するため、レーザードップラー微小血管か
ん流モニター（レーザードップラー流量測定技術：ＬＤＰ）が用いられた。レーザードッ
プラー流量計（ＬＤＰ）は　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｏｐｔｒｏｎｉｘ　ＬＴｄ．（英国）製のＯ
ｘｙＦｌｏ　Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　Ｍｏｎｉｔｏｒを用い
た。
【００５８】
　簡潔に、１５μＬの試験品を、麻酔をかけた無毛ＣＤラットの後足の肉球の一つに、局
所的に１回または繰り返し（１日１回４日間連続して）塗布し、１５μＬのビヒクルを他
方の足の肉球に塗布した。
【００５９】
　最後の試験品投与から８時間後までの様々な時点で、５段階の各温度間隔（２２℃→３
７℃→４℃→３７℃→２２℃）で、動的血流変化を測定し、１５分ごとに４分間記録した
。ラットは体温を上げる３７℃の熱パッド、体温を下げる４℃の冷パッドの上に置かれた
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。両前足の血流レベルを比較した。
【００６０】
　図１は局所的な（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，
６，７，８－テトラヒドロキノリンにより、０．１％の濃度での肌への単回局所的投与の
後、３７℃で誘発された血管拡張が最大４時間、顕著に抑制されることを示す。局所的投
与（１日１回）の４日後、統計的に顕著な抑制の持続期間は少なくとも６時間まで増加し
た。血流抑制率は、薬剤で治療した前足とビヒクルで治療した前足との間のレーザードッ
プラー記録のピーク１（加熱および冷却間隔の最初の８分間）の濃度曲線下面積の差（割
合）として計算される。データは、グループあたり８～１０匹のラットでの抑制値の平均
値（％）である。
【００６１】
　このデータにより、局所的（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンにより、ラットにおいて熱誘発された皮膚
の血管拡張（または皮膚の全血流）が抑制されえて、１回の局所的使用（０．１％ゲルを
１５μｌ）の効果が少なくとも４時間持続することが実証される。４日反復投与の後、持
続期間は少なくとも６時間に延長される。
【００６２】
実施例２
体外でのヒトの皮膚に対する浸透性分析
　ヒトの胴体の外部皮膚をわずか２ｃｍ2のフランツ分散セルにピッタリ入れるのに十分
な大きさを有する複数の部分に切り分けた。真皮受け入れコンパートメントに０．１Ｘリ
ン酸緩衝溶液で構成される受容体溶液を０．１％オレス（Ｏｌｅｔｈ）－２０と共にその
容積一杯に満たして、表皮チェンバー（チムニー）を実験室内の空気に露出したままにし
ておく。それらのセルをそれらのセルを分散装置内に入れ、その装置内で、真皮の下側と
接触している受容体溶液を約６００ｒｐｍの回転速度で磁力によって撹拌し、その温度は
皮膚の表面温度が３２．０±１．０℃となるように維持された。
【００６３】
　各皮膚部分の一体性を確認するために、試験製品を適用する前に三重水素水の浸透性に
ついて判定した。3Ｈ2Ｏの吸収が１．５６μＬ－ｅｑｕ／ｃｍ2未満である皮膚標本を受
け入れ可能とみなした。
【００６４】
　（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリンを、各ドナーに関して同じドナーの皮膚の３つの重複部分に対して個
別に適用し、設定した用量の薬効持続に関して３名のドナーについての評価を行った。皮
膚部分１ｃｍ2あたり製剤５ｍｇの用量を均等に分散して、ガラスロッドを用いて皮膚表
面内部に擦り込んだ。
【００６５】
　設定した時点と用量薬効持続調査の終了時に、受容体溶液を完全に取り出して、所定の
体積画分をその後に行われる分析のために保存した。最後の受容体サンプルが回収された
後、ドナー・コンパートメント（チムニー）を取り外して、皮膚の表面を２度洗い、すべ
ての未吸収の製剤をその皮膚の表面から回収した。表面の洗浄に続いて、その皮膚の外皮
をテープではがして、角質層を取り除いた。テープではがした外皮をアセトニトリルで一
晩抽出して、関心対象の化合物の含量を分析した。その後、皮膚を分散用セルから取り出
して、表皮部分と真皮部分に分け、表皮と真皮のそれぞれに関して、５０％：５０％（体
積基準）のエタノール／水あるいは５０％：５０％（体積基準）のメタノール／水で各皮
膚サンプルを一晩抽出処理にかけた。皮膚部分サンプルについては、（Ｓ）－（＋）－７
－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンの
含量に関する分析を行った。すべてのサンプルは分析中、約－２０℃（±１５℃)の温度
で保存された。（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリンの量は、タンデム質量分析（ＰＬＣ／ＭＳ）による液体
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クロマトグラフィによって分析された。
【００６６】
　ドナーの重複部分は平均化され、重要なパラメータに関して標準偏差が計算された。ド
ナー内で、それらの平均値が照合され、ドナー全体での母平均を標準誤差を考慮に入れつ
つ求めた。
【００６７】
　図２は、０．５８％（重量基準）の用量で処理した後に皮膚の下側の受容体溶液内に現
れる（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－
テトラヒドロキノリンの変動として、経皮吸収の量を示す。
【００６８】
　図３は、回復したまとまりとしての生体外ヒトの胴体皮膚に対して、０．５８％（重量
基準）の用量で４８時間用量に露出した後の、各皮膚層における（Ｓ）－（＋）－７－（
１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンの分散
を示す。
【００６９】
　これらのデータは、（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリンが体外のフランツ分散セルを用いた場合に生体外
ヒトの胴体皮膚を貫通することを示す。１８および３６時間の時点での変動率の増加（図
２）および表皮での高濃度（図３）により、薬剤が肌内に貯蔵され、作用の長期持続性お
よび反復投与後の持続時間の延長と一致することが示唆される。
【００７０】
実施例３
ＬＬ－３７に誘発された肌の炎症マウスモデル
背景
　酒さ肌は、通常の肌と比較して、ＬＬ－３７カテリシジンのレベルが高いことと関連し
ている。マウスへのＬＬ－３７の皮内注射は、酒さ肌に見られるものに似た肌の炎症を引
き起こす（Ｙａｍａｓａｋｉ　２００７）。
【００７１】
方法
　（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テ
トラヒドロキノリンゲルまたはその対応するビヒクルが、ＢＡＬＢ／ｃマウスの耳の後表
面に塗布された。塗布の１時間後、左耳にはＬＬ－３７ペプチドを皮内注射し、右耳には
リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を注射した。耳の厚み測定が、デジタルキャリパー（Ｍ
ｉｔｕｔｏｙｏ製）を用いてＬＬ－３７注射の８時間までの各時点でなされた。耳の腫れ
は炎症の指標である。
【００７２】
　図４は、（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，７
，８－テトラヒドロキノリンの局所的治療の６および９時間後、ＬＬ－３７に誘発された
肌の炎症が統計的に顕著に抑制されたことを示す。データは、１グルプあたり９～１０匹
のマウスの平均値である。
【００７３】
　これらのデータは、（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリンの局所的投与が、酒さの治療に関連のある抗炎症
効果を持つことを示している。
【００７４】
実施例４
紫外線Ｂに誘発されたマウスの日焼けモデル
背景
　酒さは紫外（ＵＶ）光への暴露によって引き起こされうる。無毛マウスのＵＶＢ照射へ
の暴露は、紅斑、皮膚血管拡張、触覚過敏および少なくとも４８時間続く炎症に特徴づけ
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方法
【００７５】
　腹ばいになり左側を覆った状態のＳＫＨ１無毛マウスが、ＵＶＢに、１２０ｍＪ／ｃｍ
２の強度で９１秒間暴露された。照射の約３０分後、（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミ
ダゾール－４－イルメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンゲルまたはその対
応するビヒクルが背中および耳の後表面に局所的に塗布された。ＵＶＢ照射後４８時間ま
での各時点で、次のアセスメントが行われた。
【００７６】
　１．照射されたおよび非照射の耳における血管系面積の、ＩｍａｇｅＰｒｏ　Ｐｒｅｍ
ｉｅｒ（Ｍｅｄｉａ　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ製）ソフトウェアを用いたデジタル写真画
像分析。画像はグレースケールに変換され、拡張され、それぞれの耳のベースラインピク
セル値を基に閾値化が画像に適用される。閾値化は所望の「目的物」の特徴（つまり血管
系ネットワーク）をバックグラウンド（つまり肌組織）から識別する。「目的物の」ピク
セルは定量化され、血管系面積として報告される。
【００７７】
　２．比色計（Ｃｈｒｏｍａｍｅｔｅｒ、Ｋｏｎｉｃａ　Ｍｉｎｏｌｔａ製）を用いた、
照射されたおよび非照射の背中の紅斑。
【００７８】
　３．絵筆を用いた試験による触覚過敏アセスメント。小さな絵筆を用いて、５分ごと、
３５分以上マウスの脇腹を軽くなでることによって過敏性が評価される。挙動の反応を次
のようにスコア化する。０：反応なし、１：筆から逃げるようと軽く鳴く、２：筆に喚起
され激しく鳴き、筆に噛みつき、逃げようと努力する。８つの時点でのスコアを合計し、
１マウスの最大の過敏性スコアを１６とする。照射された（右）および非照射の（左）脇
腹は独立にスコア化された。
【００７９】
　図５は、ＵＶＢ照射３０分後の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル
メチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンの背中への局所的投与は、紅斑がほぼ
ベースラインまで、少なくとも４８時間、統計的に顕著に減少すること（比色計で測定）
を示す。データは１グループあたり６匹のマウスの値の平均である。
【００８０】
　図６は、ＵＶＢ照射３０分後の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル
メチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンの耳への局所的投与は、統計的に顕著
な皮膚血管収縮を（皮膚の血管系面積の減少として測定される）がほぼベースラインまで
、少なくとも４８時間もたらすことを示す。データは１グループあたり６匹のマウスの値
の平均である。
【００８１】
　図７は、ＵＶＢ照射３０分後の（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル
メチル）－５，６，７，８－テトラヒドロキノリンの背中への局所的投与は、ＵＶＢ照射
４時間後に評価された触覚過敏（絵筆でなでた時の応答でスコア化）で統計的に顕著な減
少をもたらすことを示す。ＵＶ照射、コントロールの両方に過敏の減少がみられた。デー
タは１グループあたり６匹のマウスの値の平均である。
【００８２】
　データは、（Ｓ）－（＋）－７－（１Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキノリンの局所的投与は、多くの皮膚の疾患および状態の兆候や症
状である炎症、紅斑(発赤)および過敏症に対して長時間持続する有益な効果をもつことを
示す。上記地検は特に日焼け、酒さおよび乾癬の治療に関連がある。
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