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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における紫斑を治療するための医薬組成物であって、αアドレナリン受容体作動薬
を含み、前記αアドレナリン受容体作動薬が、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラ
ヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミ
ドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン
、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デク
スメデトミジン、α－メチルドパ、およびその組合せから選択される、医薬組成物。
【請求項２】
　請求項１記載の医薬組成物において、前記医薬組成物は前記対象の皮膚への局所的な投
与又は前記対象への局部的な投与によって投与されるものである、医薬組成物。
【請求項３】
　請求項１記載の医薬組成物において、抗菌剤、駆虫剤、抗真菌剤、抗炎症剤、抗ヒスタ
ミン薬、抗痒疹剤、麻酔薬、抗ウイルス剤、角質溶解剤、抗フリーラジカル剤、酸化防止
剤、ビタミンＫ、ビタミンＥ、ビタミンＣ、ビタミンＡ、植物のスーパーオキシドジスム
ターゼ誘導体、セスキテルペンラクトン、抗脂漏剤、ふけ防止剤、抗ざ瘡剤、サンスクリ
ーンおよび日光遮断剤、ならびにこれに限定されるものではないが、トレチノイン、レチ
ノール、レチナール、アルファヒドロキシル酸、ベータヒドロキシル酸を含む、皮膚分化
、増殖、および色素沈着の少なくとも１つを変更する活性剤、ならびにその組合せから選
択される少なくとも１つの他の活性剤の治療的有効量と共に投与される、医薬組成物。
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【請求項４】
　請求項１記載の医薬組成物において、前記医薬組成物は、液剤、ゲル、ローション、ク
リーム、軟膏、フォーム、乳剤、マイクロエマルジョン、ミルク、セラム、エアゾール、
スプレー、分散剤、マイクロカプセル剤、そのベシクルおよび微粒子、石鹸、ならびにク
レンジングバーから選択される薬理学的に許容される形で投与されるものである、医薬組
成物。
【請求項５】
　請求項１記載の医薬組成物において、対象における紫斑を外科的手法の前に低減するた
めに使用され、前記αアドレナリン受容体作動薬が治療的有効量となる量の前記医薬組成
物が、前記外科的手法の部位に投与される、医薬組成物。
【請求項６】
　請求項５記載の医薬組成物において、前記医薬組成物は前記外科的手法の前記部位への
局所的な投与又は前記外科的手法の前記部位への局部的な投与から選択される経路によっ
て投与される、医薬組成物。
【請求項７】
　請求項５記載の医薬組成物において、抗菌剤、駆虫剤、抗真菌剤、抗炎症剤、抗ヒスタ
ミン薬、抗痒疹剤、麻酔薬、抗ウイルス剤、角質溶解剤、抗フリーラジカル剤、酸化防止
剤、ビタミンＫ、ビタミンＥ、ビタミンＣ、ビタミンＡ、植物のスーパーオキシドジスム
ターゼ誘導体、セスキテルペンラクトン、抗脂漏剤、ふけ防止剤、抗ざ瘡剤、サンスクリ
ーンおよび日光遮断剤、ならびにこれに限定されるものではないが、トレチノイン、レチ
ノール、レチナール、アルファヒドロキシル酸、ベータヒドロキシル酸を含む、皮膚分化
、増殖、および色素沈着の少なくとも１つを変更する活性剤、ならびにその組合せから選
択される少なくとも１つの他の活性剤の治療的有効量と共に投与される、医薬組成物。
【請求項８】
　請求項５記載の医薬組成物において、前記医薬組成物は、液剤、ゲル、ローション、ク
リーム、軟膏、フォーム、乳剤、マイクロエマルジョン、ミルク、セラム、エアゾール、
スプレー、分散剤、マイクロカプセル剤、そのベシクルおよび微粒子、石鹸、ならびにク
レンジングバーから選択される薬理学的に許容される形で投与されるものである、医薬組
成物。
【請求項９】
　請求項５記載の医薬組成物において、前記外科的手法はレーザ治療である、医薬組成物
。
【請求項１０】
　請求項５記載の医薬組成物において、前記医薬組成物は、前記外科的手法の前、前記外
科的手法の間、前記外科的手法の後、及びその組み合わせから選択される時に投与される
ものである、医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１記載の医薬組成物において、前記医薬組成物が、治療的有効量のαアドレナリ
ン受容体作動薬を含む、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、この参照によりその全体が本明細書に組み込まれる、２００７年１１月１６日
付けで出願された米国仮出願第６０／９８８，５６４号に対する優先権を主張する。
【先行技術文献】
　【特許文献】
【０００２】
　　【特許文献１】　米国特許出願第２００２／０１０３１６２号
　　【特許文献２】　米国特許出願第２００７／０２２５２１７号
　　【特許文献３】　米国特許出願第２００５／０２８１７７２号
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　　【特許文献４】　米国特許出願第２００７／０２２５６３１号
　　【特許文献５】　米国特許出願第２００５／００２０６００号
　　【特許文献６】　米国特許出願第２００５／０２７１５９６号
　　【特許文献７】　米国特許第６，３３５，０２３号
　　【特許文献８】　米国特許第６，８２４，７８６号
　　【特許文献９】　米国特許出願第２００５／０１６５０７９号
　　【特許文献１０】　米国特許出願第２００４／０２４２５８８号
　　【特許文献１１】　米国特許出願第２００６／０２６４５１５号
　　【特許文献１２】　米国特許出願第２００７／００４８２３４号
　　【特許文献１３】　米国特許出願第２００５／０２５６２０４号
　　【特許文献１４】　米国特許出願第２００５／０２２２１０１号
　　【特許文献１５】　米国特許出願第２００４／０２２０２５９号
　　【特許文献１６】　米国特許出願第２００６／０１７１９７４号
　　【特許文献１７】　米国特許出願第２００５／０２７６８３０号
　　【特許文献１８】　米国特許第４，８５３，２１６号
　　【特許文献１９】　米国特許出願第２００７／００８２０７０号
　　【特許文献２０】　米国特許出願第２００３／０１０８４９６号
　【非特許文献】
【０００３】
　　【非特許文献１】　Ｃｏｈｅｎ，Ｃｈａｐｔｅｒ　６５：Ｒａｓｈ－ｐｅｔｅｃｈｉ
ａｅ　ａｎｄ　ｐｕｒｐｕｒａ，Ｉｎ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　
ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｆｌｅｉｓｈｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．Ｅｄｓ．，Ｌｉｐｐｉｎｏｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ&Ｗｉｌｋｉｎｓ：
Ｐｈｉｌｉａｄｅｌｐｈｉａ，２００６
　　【非特許文献２】　Ｓｈｅｐｒｏ　ｅｔ　ａｌ．（Ｔｈｒｏｍｂ．Ｒｅｓ．１９８４
，３５，４２１－３０）
　　【非特許文献３】　Ｇｅｏｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（Ａｎｎ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．
１９９８：１２９：８８６－８９０）
　　【非特許文献４】　Ｂｌａｊｃｈｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ
．１９７９，６３，１０２６－１０３５
　　【非特許文献５】　Ｂａｍｆｏｒｄ　ｅｔ　ａｉ．"Ｒｏｓａｃｅａ：Ｃｕｒｒｅｎ
ｔ　Ｔｈｏｕｇｈｔｓ　ｏｎ　Ｏｒｉｇｉｎ"２００１，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｃｕ
ｔａｎｅｏｕｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０（３）：１９９－２
０６
　　【非特許文献６】　Ｃｒａｗｆｏｒｄ　ｅｔ　ａｔ"Ｒｏｓａｃｅａ：Ｉ．Ｅｔｉｏ
ｌｏｇｙ，Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ　Ｓｕｂｔｙｐｅ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ"２００４，Ｊ．Ａｍ．Ａｃａｄ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．，５１（３）：３２４－
４１
　　【非特許文献７】　Ｃｕｎｌｉｆｆｅ　ｅｔ　ａｌ．"Ｃ１ｏｎｉｄｉｎｅ　ａｎｄ
　Ｆａｃｉａｌ　Ｆｌｕｓｈｉｎｇ　ｉｎ　Ｒｏｓａｃｅａ"１９７７，Ｂｒｉｔｉｓｈ
　Ｍｅｄ．Ｊ．，１０５
　　【非特許文献８】　Ｓａｍｓ"Ｕｎｔｏｗａｒｄ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｗｉｔｈ　Ｔ
ｏｐｉｃａｌ　Ｆｌｕｏｒｕｒａｃｉｌ"１９６８，Ａｒｃｈ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．９７
（１）：１４－２２
　　【非特許文献９】　Ｃｏｌｌａｇｅｎｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ／ＩＭＳ　Ｄｅ
ｍａｎｄ　Ｓｔｕｄｙ　ａｓ　ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ａｔ　Ｔｈｅ　Ｆｏｕｒｔｈ　Ａｎ
ｎｕａｌ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２７－２
８，２００７，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ
　　【非特許文献１０】　ｖａｎ　Ｚｕｕｒｅｎ　ｅｔ　ａｉ．"Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
　Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　Ｒｏｓａｃｅａ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ"２００７，Ｊ．Ａｍ，
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Ａｃａｄ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．５６：１０７－１１５
　　【非特許文献１１】　Ｐｏｗｅｌｌ"Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ：Ｒｏｓ
ａｃｅａ"２００５，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３５２（８）：７９３－８０３
　　【非特許文献１２】　Ｆｉｓｈｅｒ"Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｔｏ
ｐｉｃａｌ　Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ　Ｕｓｅ"１９９５，Ｗｅｓｔ．Ｊ．Ｍｅｄ
．１６２：１２３－１２６
　　【非特許文献１３】　ＰＥＬＬＥ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｏｓａｃｅａ：　ＩＩ．　Ｔ
ｈｅｒａｐｙ，　Ｏｃｔ．　２００４，　Ｊ．　Ａｍ．　Ａｃａｄ．　Ｄｅｒｍａｔｏ１
．５１（４）：４９９－５１２
　　【非特許文献１４】　ＷＩＬＫＩＮ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｔａｎｄａｒｄ　Ｃｌａｓ
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｏｓａｃｅａ：　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｒｏｓａｃｅａ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏ
ｎ　ｔｈｅ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｓｔａｇｉｎｇ　ｏｆ　Ｒｏｓａ
ｃｅａ，　２００２，　Ｊ．　Ａｍ．　Ａｃａｄ．　Ｄｅｒｍａｔｏ１．　４６（４）：
５８４－５８７
　　【非特許文献１５】　ＰＬＥＷＩＧ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｃｎｅ　ａｎｄ　Ｒｏｓａ
ｃｅａ，　２ｎｄ　Ｒｅｖ．　Ｅｄ．，　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，　Ｂｅｒｌ
ｉｎ，ｐｐ．４３３－４７５
　　【非特許文献１６】　ＷＩＬＫＩＮ，　Ｗｈｙ　ｉｓ　Ｆｌｕｓｈｉｎｇ　Ｌｉｍｉ
ｔｅｄ　ｔｏ　ａ　Ｍｏｓｔｌｙ　Ｆａｃｉａｌ　Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｄｉｓｔｒｉｂ
ｕｔｉｏｎ？，Ａｕｇ．　１９８８，　Ｊ．　Ａｍ．　Ａｃａｄ．　Ｄｅｒｍａｔｏ１．
　２（１）：３０９－３１３
　　【非特許文献１７】　ＷＩＬＫＩＮ，　Ｏｒａｌ　Ｔｈｅｒｍａｌ－Ｉｎｄｕｃｅｄ
　Ｆｌｕｓｈｉｎｇ　ｉｎ　Ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｔｉｃ　Ｒｏ
ｓａｃｅａ，１９８１，　Ｊ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｄｅｒｍａｔｏ１．　７６（１）：１
５－１８
　　【非特許文献１８】　ＰＡＲＯＤＩ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｆｌｕｓｈｉｎｇ　ｉｎ　Ｒ
ｏｓａｃｅａ：　Ａｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，　１９８０，
Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｄｅｒｍａｔｏ１．　Ｒｅｓ．，　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒ
ｌａｇ，　２６９：２６９－２７３
　　【非特許文献１９】　ＡＨＬＱＵＩＳＴ，　Ａ　Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｄｒ
ｅｎｏｔｒｏｐｉｃ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，　Ｊｕｎｅ　１９４８，　Ａｄｒｅｎｏｔｒ
ｏｐｉｃ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　１５３：５８６－６００
　　【非特許文献２０】　ＫＩＲＳＴＥＩＮ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｕｔｏｎｏｍｉｃ　Ｎ
ｅｒｖｏｕｓ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ：　Ａ　Ｐｒｏｇｒｅ
ｓｓ　Ｒｅｐｏｒｔ，　２００４，　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｒｅｖ．　５６（１）：３
１－５２
　　【非特許文献２１】　ＰＩＡＳＣＩＫ　ｅｔ　ａｌ．，　ａＩ－Ａｄｒｅｎｅｒｇｉ
ｃ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：　Ｎｅｗ　Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ａｎｄ　Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ
，　２００１，　Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　ａｎｄ　Ｅｘｐｅｒ．　Ｔｈｅｒａｐ．　
２９８（２）：４０３－４１０
　　【非特許文献２２】　ＣＡＬＺＡＤＡ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｌｐｈａ－Ａｄｒｅｎｏ
ｃｅｐｔｏｒ　Ｓｕｂｔｙｐｅｓ，　２００１，　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　Ｒｅｓ．４４
（３）：　１９５－２０７
　　【非特許文献２３】　ＧＵＩＭＡＲＡＥＳ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｖａｓｃｕｌａｒ　Ａ
ｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ：　Ａｎ　Ｕｐｄａｔｅ，　２００１，　Ａｍ．　Ｓｏｃ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．　ａｎｄ　Ｅｘｐｅｒ．　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌ．　Ｒｅｖ．　５３（２）：３１９－３５６
　　【非特許文献２４】　ＨＩＥＢＬＥ，　Ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎ
ｄ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　ｏｆ　α－ａｎｄ　β－Ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ，
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　２００７，Ｃｕｒｒｏ　Ｔｏｐｉｃｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｒｎ．　７
：１２９－１３４
　　【非特許文献２５】　ＪＡＲＡＪＡＰＵ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　α１－Ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ　Ｓｕｂｔ
ｙｐｅｓ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　Ａｒ
ｔｅｒｉｅｓ，　２００１，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　ａｎｄ　Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ　２９９（２）：７２９－７３４
　　【非特許文献２６】　ＬＥＥＣＨ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　α－ａｄ
ｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ　Ｓｕｂｔｙｐｅｓ　Ｍｅｄｉａｔｅ　Ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
　ｏｆ　Ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ　ａｎｄ　Ｖｅｎｕｌｅｓ，　１９９６，　Ａｍ．　Ｐｈ
ｙｓ．　Ｓｏｃ．，　ｐｐ．　Ｈ７１０－Ｈ７２２
　　【非特許文献２７】　ＣＨＡＬＯＴＨＯＲＮ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃ
ｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｇｏｎ
ｉｓｔ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　
ｏｆ　ｔｈｅ　α１－Ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ　Ｓｕｂｔｙｐｅｓ，　２００２，
Ｍｏｌｅｃ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｉ．　６１（５）：１００８－１０１６
　　【非特許文献２８】　ＢＩＳＨＯＰ，　Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔ
ｈｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　α１－Ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ　Ａｇｏｎｉｓｔｓ
，２００７，　Ｃｕｒｒｏ　Ｔｏｐｉｃｓ　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｒｎ．　７：１３５－１４
５
　　【非特許文献２９】　ＣＲＡＳＳＯＵＳ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ　ｏｆ
　α２－Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　Ａｇｏｎｉｓｔｓ　ａｎｄ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ　
ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ：　Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，　Ｆａｃｔｓ　
ａｎｄ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ，　２００７，　Ｃｕｒｒ．　Ｔｏｐｉｃｓ　Ｍｅｄ
．
Ｃｈｅｒｎ．　７：１８７－１９４
　　【非特許文献３０】　ＧＥＮＴＩＬＩ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｇｏｎｉｓｔｓ　ａｎｄ
　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　α２－
Ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ　Ｓｕｂｔｙｐｅｓ，　２００７，　Ｃｕｒｒｏ　Ｔｏｐｉｃ
ｓ　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｒｎ．　７：１６３－１８６
　　【非特許文献３１】　ＳＰＥＡＫＥ　ｅｔ　ａｌ．，　２－（Ａｎｉｌｉｎｏｍｅｔ
ｈｙｌ）ｉｍｉｄａｚｏｌｉｎｅｓ　ａｓ　α１　Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　Ｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ　Ａｇｏｎｉｓｔｓ：　α１ａ　Ｓｕｂｔｙｐｅ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　２’－Ｈｅ
ｔｅｒｏａｒｙｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，　２００３，　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　&　Ｍ
ｅｄ．　Ｃｈｅｒｎ．　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１３：　１１８３－１１８６
　　【非特許文献３２】　ＰＩＧＩＮＩ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ａｃｔ
ｉｖｉｔｙ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ａｔ　α－Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　Ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ　Ｗｉｔｈｉｎ　ａ　Ｓｅｒｉｅｓ　ｏｆ　Ｉｍｉｄａｚｏｌｉｎｅ　Ａｎａｌ
ｏｇｕｅｓ　ｏｆ　Ｃｉｒａｚｏｌｉｎｅ，　２０００，　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　&　
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｒｎ．　８：８８３－８８８
　　【非特許文献３３】　ＣＲＯＳＳ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｐｅ
ｎｅｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒｓ－Ｐｒｅｓｅｎｔ　Ｕｎ
ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ａｎｄ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　
Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　Ｆｌｕｘ　ａｎｄ　Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｆｒｅｅ　Ｂａｓ
ｅｓ　ａｎｄ　Ｉｏｎ－Ｐａｉｒｓ，　Ｆｅｂ．　２００３，　Ｐｈａｒｍａ．　Ｒｅｓ
．　２０（２）：２７０－２７４
　　【非特許文献３４】　ＪＥＮＮＩ，　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏ
ｎ：　Ｔｉｐｓ　ｏｎ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ａｃｎｅ，ｗｗｗ．ｍｉｎｄｃｏｎｎｅｃｔ
ｉｏｎ．ｃｏｍ／ｌｉｂｒａｒｖ／ｈｅａｌｔｈ／ａｃｎｅｃａｒｅ．ｈｔｍ
　　【非特許文献３５】　ＳＣＲＵＧＧＳ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｈｅ　Ｔｅａｒｄｒｏｐ
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　Ｓｉｇｎ：　Ａ　Ｒａｒｅ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｏ
　Ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ，　２０００，　Ｂｒ．　Ｊ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　８４
：６６７，　Ｐｒｉｎｔｅｄ　Ｊｕｌｙ　１７，　２００７
　　【非特許文献３６】　ＲＯＮＡ’Ｓ　Ｓｋｉｎ　Ｒｅｍｅｄｉｅｓ，　Ｂｅａｕｔｙ
　ａｎｄ　Ｓｔｙｌｅ，ｂｅａｕｔｙ．ｉｖｉｌｌａｇｅ．ｃｏｍ！ｓｋｉｎｂｏｄｙ／
ｆａｃｅｃａｒｅ／０，，８ｈ９ｓ，００．ｈｔｍｌ
　　【非特許文献３７】　ＰＥＴＥＲ　ＬＡＭＡ’Ｓ　Ｂｅａｕｔｙ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｓ，　Ｔｉｐｓ　ｆｏｒ　Ｂｅａｕｔｉｆｕｌ　Ｆａｃｅ　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ　Ｓｋｉｎ
，Ｂｅａｕｔｙ　Ｍａｇａｚｉｎｅ，　ｗｗｗ．ｌａｍａｓｂｅａｕｔｙ．ｃｏｍｉｂｅ
ａｕｔｙ／ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ／ｔｉｐｓ　ｆａｃｅ　ｓｋｉｎ．ｈｔｍ，Ｐｒｉｎｔｅ
ｄ　Ｊｕｌｙ　１７，２００７
　　【非特許文献３８】　Ｈｅａｌｔｈ　Ｂｏａｒｄｓ，ｗｗｗ．ｈｅａｌｔｈｂｏａｒ
ｄｓ．ｃｏｍｌｂｏａｒｄｓ／ｓｈｏｗｔｈｒｅａｄ．ｐｈｐ？ｔ＝５７２５&ｈｉｇｈ
ｌｉｇｈｔ＝ｖｉｓｉｎｅ＋ｚｉｔｓ，Ｐｒｉｎｔｅｄ　Ｊｕｌｙ　１７，２００７
　　【非特許文献３９】　ＢＲＡＴＳＬＡ　ＶＳＫＹ，　ＤＥＲＭＡｄｏｃｔｏｒ，Ｓｋ
ｉｎｃａｒｅ　Ａｒｔｉｃｌｅｓ：　Ｙｏｕｒ　Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｂ
ｅａｕｔｉｆｕｌ　Ｓｋｉｎ，　ｗｗｗ．ｄｅｒｍａｄｏｃｔｏｒ．ｃｏｍ／ｐａｇｅｓ
／ｎｅｗｓｌｅｔｔｅｒ２２１．ａｓｐ
　　【非特許文献４０】　ＡＣＮＥ．ＯＲＧ，　ｗｗｗ．ａｃｎｅ．ｏｒｇＬｍｅｓｓａ
ｇｅｂｏａｒｄｉｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ？ｓｈｏｗｔｏｐｉｃ＝３４２６７，Ｐｒｉｎｔｅ
ｄ　Ｊｕｌｙ　１７，　２００７
　　【非特許文献４１】　ＡＣＮＥＴＥＡＭ．ＣＯＭ，　ｗｗｗ．ａｃｎｅｔｅａｍ．ｃ
ｏｍ／ｈｏｍｅ－ｒｅｍｅｄｉｅｓ－ｔｏ－ｈｅａｌ－ａｃｎｅｇｕｉｃｋ．ｈｔｍｌ，
　Ｐｒｉｎｔｅｄ　Ｊｕｌｙ　１７，２００７
　　【非特許文献４２】　Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｚｏｌｉｎｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉ
ｄｅ，ｗｗｗ．ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ．ｃｏｍ／ｃａｔａｌｏｇ／ｓｅａｒｃｈｉ／
ＰｒｏｄｕｃｔＤｅｔａｉｌ／ＳＩＧＭＡ／Ｔ４２６４，Ｐｒｉｎｔｅｄ　Ｊｕｌｙ　１
７，　２００７
　　【非特許文献４３】　ＳＨＡＮＬＥＲ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ　Ｔ
ｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｒｙｔｈｅｍａ　ａｎｄ　Ｆｌｕｓｈｉｎｇ　ｏｆ
　Ｒｏｓａｃｅａ　Ｕｓｉｎｇ　ａ　Ｔｏｐｉｃａｌｌｙ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅ　ａＩ＿Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ａｇｏｎｉｓｔ，Ｏｘｙｍ
ｅｔａｚｏｌｉｎｅ，　２００７，　Ａｒｃｈ　ＤｅｒｍａｔｏＩ．　１４３（１１）：
　ｌ３６９－１３７１
　　【非特許文献４４】　ＬＥＡＬ，　Ｍｉｓｃｅｌｌａｎｅｏｕｓ　ｅ－ｍａｉｌ　ｃ
ｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ　（ｄａｔｅ　ｕｎｖｅｒｉｆｉｅｄ）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明の実施形態は、皮膚中への血管外遊走の治療のための、および特に皮膚点状出血
、紫斑、または斑状出血として現れる続発症のための、αアドレナリン作動薬の使用を対
象とする。αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２

アドレナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレ
ナリン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。αアドレナ
リン作動薬は、局所投与用の組成物などの、αアドレナリン作動薬の治療的有効量を含む
組成物において、その必要がある患者に投与され得る。
　本発明のさらなる実施形態は、紫斑が治療される前記対象に、αアドレナリン作動薬の
治療的有効量を投与する工程を含む、対象の紫斑の治療を対象とする。ある実施形態にお
いて、αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アド
レナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリ
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ン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態に
おいて、αアドレナリン作動薬は、αアドレナリン作動薬の治療的有効量を含む組成物に
おいて、その必要がある患者に投与され得る。ある実施形態において、該組成物は、局所
的投与または局部的投与に好適であり得る。
　本発明のさらなる実施形態は、外科的手法を受ける対象における紫斑の抑制であって、
αアドレナリン作動薬の治療的有効量を前記対象に、外科的手法の前、間、または後に投
与する工程を含み、外科的手法の後に発生した紫斑の程度または量を抑制または低減する
、紫斑の抑制を対象とする。ある実施形態において、αアドレナリン作動薬は、選択的α

１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非選択的α１／α

２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤、および
その組合せから選択され得る。ある実施形態において、αアドレナリン作動薬は、αアド
レナリン作動薬の治療的有効量を含む組成物において、患者に投与され得る。ある実施形
態において、該組成物は、局所的投与または局部的投与に好適であり得る。
【発明を実施するための形態】
【０００５】
　本組成物および方法を説明する前に、記載された特定のプロセス、組成物、または方法
論は変化し得るため、本発明はそれらに限定されないことが理解されるべきである。説明
で使用する用語が特定の解釈または実施形態を説明する目的のためだけであり、添付請求
項のみによって制限されるであろう本発明の範囲を制限することを意図しないことも理解
されるべきである。別途定義しない限り、本明細書で使用するすべての技術および科学用
語は、当業者によって普通に理解されるのと同じ意味を有する。本明細書に記載したのと
同様または同等の任意の方法および物質を本発明の実施形態の実施または試験で使用する
ことができるが、好ましい方法、装置、および材料をここで説明する。本明細書に記載す
るすべての刊行物は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。本明細書のいかな
る内容も、本発明に、先行発明によるこのような開示に先行する権利が与えられていない
ことを認めるものとして解釈されるべきではない。
【０００６】
　光学異性体－－ジアステレオマー－－幾何異性体－－互変異性体。本明細書に記載する
化合物は、不斉中心を含有し得て、それゆえエナンチオマーとして存在し得る。本発明に
よる化合物が２若しくはそれ以上の不斉中心を有する場合、それらはさらにジアステレオ
マーとして存在し得る。本発明は、このような考えられる立体異性体すべてを、実質的に
純粋な分離エナンチオマー、そのラセミ混合物としてはもちろんのこと、ジアステレオマ
ーの混合物としても含む。式は、ある位置に確定した立体配置なしで示す。本発明は、こ
のような式のすべての立体異性体およびその薬学的に許容される塩を含む。エナンチオマ
ーのジアステレオマー対は、たとえば好適な溶媒からの分別結晶によって分離されること
があり、このように得られたエナンチオマーの対は、慣習的な手段によって、たとえば分
割剤としての光学活性酸若しくは塩基の使用により、またはキラルＨＰＬＣカラムで、個
々の立体異性体に分離され得る。さらに、一般式の化合物のエナンチオマーまたはジアス
テレオマーは、公知の構造の光学的に純粋な出発物質または試薬を使用する立体特異的合
成によって得られ得る。
【０００７】
　本明細書で使用するように、および添付請求項において、単数形「ａ」、「ａｎ」、お
よび「ｔｈｅ」は、文脈が別途明確に指示しない限り、複数の言及を含むことにも注意す
る必要がある。それゆえ、たとえば、「細胞」への言及は、１若しくはそれ以上の細胞ま
たは当業者に公知のその同等物への言及などである。
【０００８】
　本明細書で使用するように、「約」という用語は、それが共に使用されている数の数値
のプラスまたはマイナス１０％を意味する。したがって、約５０％は、４５％～５５％の
範囲内を意味する。
【０００９】
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　「投与すること」は、治療薬と併せて使用されるときに、治療薬を標的組織の中若しく
は上に直接投与すること、または治療薬を患者に投与して、それにより治療薬が標的化さ
れている組織にプラスの影響を及ぼすことを意味する。それゆえ本明細書で使用するよう
に、「投与すること」という用語は、α１若しくはα２アドレナリン受容体作動薬または
その組成物と併せて使用するときに、これに限定されるものではないが、α１若しくはα

２アドレナリン受容体作動薬またはその組成物を標的組織の中または上に提供すること；
またはα１若しくはα２アドレナリン受容体作動薬またはその組成物をたとえば静脈内注
射によって患者に全身的に提供して、それにより治療薬が標的組織に到達することを含む
ことができる。α１若しくはα２アドレナリン受容体作動薬またはその組成物を投与する
ことは、紫斑部位の中若しくは周囲への直接注射などの局部的投与、局所的投与によって
、または他の公知の技法と組合せたいずれかの方法によって達成され得る。
【００１０】
　「改良する」という用語は、本発明が提供、適用または投与される組織の外観、形状、
特徴および／または物理的属性を、本発明が変化させることを伝えるために使用される。
形状の変化は、単独または組合せた次のもの：皮膚の外観向上；皮膚への血管外遊走の低
減；皮膚点状出血、紫斑、または斑状出血の低減；色素沈着の低減；および紫斑性／出血
性皮膚病変の回復促進のいずれかによって示され得る。
【００１１】
　「阻害すること」という用語は、症状の発症を予防する、症状を軽減する、または疾患
、状態若しくは障害を排除するための本発明の化合物の投与を含む。
【００１２】
　「患者」および「対象」という用語は、互換的であり、本発明の化合物によって治療さ
れ得る任意の生物を意味すると解釈され得る。そのようなものとして、該用語は、これに
限定されるものではないが、任意の動物、哺乳動物、霊長類、またはヒト、および好まし
くはヒトを含み得る。
【００１３】
　「薬学組成物」という用語は、少なくとも１つの活性成分を含む組成物を意味するもの
とし、それにより組成物は、哺乳動物（たとえば、制限なく、ヒト）における所定の有効
な結果のための研究に適している。当業者は、活性成分が当業者の要求に基づいた所望の
有効な結果を有するか否かを判定するのに適切な技法を理解または認識するであろう。
【００１４】
　「薬学的に許容される」とは、担体、希釈剤、または賦形剤が製剤の他の成分と適合性
でなければならず、そのレシピエントにとって有害であってはならないことを意味する。
【００１５】
　「薬学的に許容される塩」とは、健全な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、ア
レルギー反応などを伴わずにヒトおよび下等動物の組織と接触して使用するのに好適であ
り、合理的な利益／リスク比に見合う塩を示すものである。薬学的に許容される塩は、当
分野で周知である。たとえばＢｅｒｇｅら（１９７７）Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ，Ｖｏｌ　６．１～１９は、薬学的に許容される塩を詳細に記載している。
【００１６】
　本発明の目的のために、「塩」は本明細書で使用するように、任意の酸添加塩、好まし
くは、これに限定されるものではないが、たとえば臭化水素酸塩、塩酸塩、フッ化水素酸
塩およびヨウ化水素酸塩などのハロゲン化酸塩を含む薬学的に許容される酸添加塩；たと
えば硝酸塩、過塩素酸塩、硫酸塩およびリン酸塩などの無機酸塩；たとえばスルホン酸塩
（メタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩またはｐ－トルエンスルホン酸塩）、酢酸塩、リンゴ酸塩、フマル酸塩、
コハク酸塩、クエン酸塩、安息香酸塩、グルコン酸塩、乳酸塩、マンデル酸塩、粘液酸塩
、パモン酸塩、パントテン酸塩、シュウ酸塩およびマレイン酸塩などの有機酸塩；ならび
にアスパラギン酸塩またはグルタミン酸塩などのアミノ酸塩を含む。酸添加塩は、ジヒド
ロハロゲン化酸塩、ジ硫酸塩、ジリン酸塩、またはジ有機酸塩などの、モノまたはジ酸添
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加塩であり得る。
【００１７】
　別途指摘しない限り、「皮膚」という用語は、真皮および表皮より成り、皮下組織の上
に位置する、体の外皮または被層を意味する。
【００１８】
　本明細書で使用するように、「治療薬」という用語は、患者の望ましくない状態または
疾患を治療、対処、緩和、予防または改良するために利用される薬剤を意味する。一部で
は、本発明の実施形態は、紫斑の治療または血管外遊走の低減を対象とする。
【００１９】
　組成物の「治療的有効量」または「有効量」は、所望の効果を達成するために、すなわ
ち紫斑を低減、遮断、または回復するために計算された所定の量である。本方法により検
討される活性は、必要に応じて、医学的治療および／または予防治療の両方を含む。本明
細書で使用するように、「治療的有効量」は、特定の方法で規定されるような次のものの
１若しくはそれ以上を含む、研究者、獣医師、医師または他の臨床医によって求められて
いる、組織、系、動物、個人またはヒトにおける生物または医薬応答を誘発する活性化合
物または医薬品の量を指す：（１）疾患を予防すること；たとえば、疾患、状態、または
症状にかかりやすいが、疾患の病態または総体的症状をまだ経験または提示していない個
人において、疾患、状態または症状を予防すること、（２）疾患を抑制すること；たとえ
ば疾患、状態または症状の病態または総体的症状を経験または呈示している個人において
、疾患、状態または症状を抑制すること（すなわち病態および／または総体的症状のさら
なる発症を停止させること）、ならびに（３）疾患を緩和すること；たとえば疾患、状態
または症状の病態または総体的症状を経験または呈示している個人において、疾患、状態
または症状を緩和すること（すなわち、病態および／または総体的症状の重症度を低下さ
せること）。治療的および／または予防的効果を得るために本発明に従って投与される化
合物の具体的な用量は、もちろん、たとえば投与された化合物、投与経路、および治療さ
れている症状を含む、症例を取り巻く特定の状況に応じて決定されるであろう。化合物は
広範な投薬範囲にわたって有効であり、たとえば、投薬量は通常、約０．００２５％～約
５％の範囲で、さらに通例は約０．００５％～２％の範囲で、さらに通例は約０．０５％
～約１％の範囲で、およびさらに通例は約０．１重量％～約０．５重量％の範囲で含まれ
る。しかし、投与される有効量は、治療される状態、投与される化合物の選択、および選
択された投与経路を含む関連状況に照らして医師によって決定され、したがって上の投薬
量の範囲は、本発明の範囲を制限することを決して意図するものでないことが理解される
であろう。本発明の化合物の治療的有効量は通例、生理学的に耐用性の賦形剤組成物中で
化合物が投与されるときに、効果的な全身濃度または組織における局部的濃度を達成する
のに十分であるような量である。
【００２０】
　「治療する」、「治療された」、または「治療すること」という用語は本明細書で使用
するように、治療的処置および予防または防止対策の両方を指し、その目的は、望ましく
ない生理学的状態、障害、または疾患を防止若しくは減速（軽減）すること、または有益
な若しくは所望の臨床結果を得ることである。本発明の目的のために、有益なまたは所望
の臨床結果は、これに限定されるものではないが、症状の軽減；状態、障害または疾患の
程度の減弱；状態、障害または疾患の状況の安定化（すなわち悪化させないこと）；状態
、障害または疾患の発症の遅延または進行の減速；状態、障害または疾患状況の緩和；な
らびに状態、障害または疾患の、検出可能若しくは検出不可能に関わらない寛解（部分若
しくは完全に関わらず）、または向上若しくは改良を含む。治療は、過剰レベルの副作用
を伴わずに、臨床的に有意な応答を誘発することを含む。
【００２１】
　概して、「組織」という用語は、特定の機能を遂行するために一体化されている同様に
特殊化された細胞の任意の集合体を指す。
【００２２】
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　本明細書で使用するように、「αアドレナリン作動薬」は、αアドレナリン作動薬、そ
のプロドラッグ、同族体または薬学的に許容される塩を指し、選択的α１アドレナリン受
容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受
容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選
択され得る。αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロ
ゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリ
ン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァ
ンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデ
トミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジ
ピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、
プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エ
ピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノ
ルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、
メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフ
リン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。選択的α１アドレナリン受容体作
動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシ
ロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラ
ゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。選択的α２アドレナリン受容体作動薬は
、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシ
ラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパから選択され得る。
非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン、ノルエピネフリン、イ
ソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、およびメフェンテルミンから
選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤は、フェニルプロパノー
ルアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェ
ドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノー
ル（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピ
ネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノル
フェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。
【００２３】
　本発明の実施形態は、皮膚中への血管外遊走の治療のための、および特に皮膚点状出血
、紫斑、または斑状出血として現れる続発症のための、αアドレナリン作動薬、またはそ
の薬学的に許容される塩の使用を対象とする。ある実施形態において、αアドレナリン作
動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、
非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有
する薬剤、およびその組合せから選択され得る。好ましくは、αアドレナリン作動薬は、
好ましくはその必要がある患者への局所的または局部的投与のために、組成物において患
者に投与される。本発明の実施形態において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリ
ン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサ
ミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、
ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラ
ジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネ
フリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン
、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロア
ンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフ
リン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン
、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノ
ルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選
択され得る。選択的α１アドレナリン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン
、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノ
ール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され



(11) JP 5670196 B2 2015.2.18

10

20

30

40

50

得る。さらなる実施形態において、α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシ
メタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライ
ドである。選択的α２アドレナリン受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァン
ファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデト
ミジン、およびα－メチルドパから選択され得る。さらなる実施形態において、α２アド
レナリン受容体作動薬は、好ましくはブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナ
リン受容体作動薬は、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフ
リン、プソイドエフェドリン、およびメフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナ
リン受容体作動薬活性を有する薬剤は、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサド
リン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシ
エピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）
、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデー
ト、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、
およびチザニジンから選択され得る。
【００２４】
　本発明の実施形態は、これらの出血性病変の美容的外観を治療および改善するための、
薬学的に許容される担体中の選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナ
リン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受
容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得るαアドレナリン作動薬
から成る組成物の使用を対象とする。本発明の実施形態において、αアドレナリン作動薬
は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメ
タゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリ
ン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラ
クロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、α－メチルドパ、エピネ
フリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン
、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタ
ミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、
エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン
、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール
、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、チザニジン、およ
びその組合せから選択され得る。選択的α１アドレナリン受容体作動薬は、オキシメタゾ
リン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキ
サミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、およびアミデ
フリンから選択され得る。さらなる実施形態において、α１アドレナリン受容体作動薬は
、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、およびフェニレフ
リンヒドロクロライドである。選択的α２アドレナリン受容体作動薬は、ブリモニジン、
クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミ
ジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパから選択され得る。さらなる実施形態
において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはブリモニジンである。非選択的
α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテ
レノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、およびメフェンテルミンから選択され
得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤は、フェニルプロパノールアミン
、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、
エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－
ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン
、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレ
フリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。
【００２５】
　本明細書で使用するように、「紫斑」は、サイズまたは原因とは関係なく、血管外遊走
による皮膚への血液の任意の蓄積を指す。本明細書で使用するように、「紫斑」は、「点
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状出血」（針先状スポット）、「斑状出血」（より大きい斑状（扁平）パッチ）および「
紫斑」（より大きいスポット）と一般に呼ばれる病状を指す。
【００２６】
　紫斑は一般に、血管スペースから周囲の皮膚または粘膜組織への血液の出血である。こ
の出血は、皮膚の真皮に血液の塊を生じ、この塊は最初に暗紫／赤色の変色に見えるが、
分解して再吸収されるときに色が変わる。
【００２７】
　特に、紫斑は、扁平（斑状または触知不能）または隆起状（触知可能または丘疹）であ
るとして特徴付けることができる。斑状紫斑サブタイプの定義は：直径４ミリメートル（
ｍｍ）未満の小型紫斑として定義される点状出血、直径が４ｍｍを超えて１ｃｍ（センチ
メートル）未満として定義される紫斑、および直径１ｃｍを超えるとして定義される斑状
出血を含む。サイズ分けは絶対的ではないが、有用な経験則であり、いずれか１つの特定
の状態での臨床的紫斑のサイズに範囲があることが多い。
【００２８】
　挫傷は、打撲または斑状出血とも呼ばれ、毛細血管が損傷されて、血液が周囲組織に浸
出する、生体組織に対する傷害である。挫傷形成は通常、鈍的衝撃によって引き起こされ
、その可能性およびその重症度は、皮膚の菲薄化および弾性の消失により年齢と共に上昇
する。
【００２９】
　理論に縛られたくはないが、我々は、これらの化合物が血管αアドレナリン受容体にお
けるその作用による局部的な血管収縮およびより深部の血管への血液の再流入を引き起こ
すという事実のために、これらの化合物の使用によって、皮膚における血液（および長期
間の暗褐色の原因である、ヘモデシン）の蓄積が減少される場合があり、これらの状態の
外観上の改良をもたらされると考えている。
【００３０】
　解剖学的部位および機能上の考慮事項に基づいて当初はαまたはβサブタイプ受容体の
どちらかとして分類されたが、近年、およびより新たな分子遺伝学的技法によって、カテ
コールアミンに対する血管応答に介在する２つのアドレナリン受容体（アドレナリン受容
体）の単純なモデルが取って代わった。血管収縮、子宮および尿道収縮などの「興奮性」
機能に主に関与する「一般的な」α受容体ならびに血管拡張、気管支拡張、子宮および尿
道弛緩（心臓に対しては著しく変力性であるが）などの「抑制性」機能に主に関与する「
一般的な」β受容体の概念は、さらに改善されており、特定の受容体のサブタイプ、局在
化、および機能が解明されている。現在のモデルは、少なくとも６つのα受容体サブタイ
プ（α１Ａ（α１ａ／ｃ）、α１Ｂ、α１Ｄ、α２Ａ（α２Ａ／Ｄ）、α２Ｂ、α２Ｃ）
および少なくとも３つのβ受容体サブタイプ（β１、β２、β３）から成る構造的に関連
した受容体の複合ファミリーのモデルであり、α１Ｌおよびβ４などのさらなる高次構造
変形は、機能的アドレナリン受容体高次構造の総数を少なくとも１１にする。
【００３１】
　これらのアドレナリン受容体は、タンパク質のＧタンパク質共役受容体（ＧＰＣＲ）ス
ーパーファミリーのすべてのメンバーであり、古典的な７－膜貫通タンパク質第２メッセ
ンジャー系を通じてその効果を調節する。しかし、その最終的な局部的および全身的効果
は、上記のように血管収縮から血管拡張にまで及ぶ血管作動特性を含めて無数であり、局
部的な受容体サブタイプ濃度、全身での相対受容体サブタイプ分布、リガンド結合特徴お
よび他の因子（たとえば局部温度、低酸素）によって支配される多種多様の細胞内機構を
通じて引き起こされる。各種の血管組織および種での的確なインビトロ、インビボおよび
エクスビボ研究によって、末梢血管平滑筋は主にα１Ａおよびα１Ｄ受容体サブタイプに
仲介されるが、異なる血管領域では多少変わることが明らかになる。α２受容体の研究に
よって、α２Ａ／Ｄおよびα２Ｂ効果も特に動脈側に対して重要であり、α２Ａ／Ｄおよ
びα２Ｃ効果が細静脈側に対して重要であるが、利用した実験モデルに基づく変化が十分
に報告されていることが示唆されている。しかし、これらの受容体を選択的に刺激または
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抑制することに対する、実際の生理学的および臨床的応答を予測するのは困難である。
【００３２】
　その血管収縮特性だけによってその効果を調節することが当初考えられたが、近年、α
血管収縮薬のいくつかが著しい抗炎症特性も示すことが証明されている。上気道感染症で
は、オキシメタゾリンおよびキシロメタゾリンが好中球の貪食および酸化的破壊を抑制し
て、微生物死滅の低下、炎症誘発性サイトカイン産生の低下、および炎症の低減を生じる
ことが示されている。オキシメタゾリンが、アラキドン酸カスケードに対して著しい効果
を有し、５－リポキシゲナーゼ活性を強く抑制して、それゆえ高炎症誘発性ロイコトリエ
ンＢ４の合成を低減させることも、近年示されている。炎症および／または感染性皮膚状
態での炎症および酸化的ストレス依存反応の阻害薬としての、オキシメタゾリン、または
このクラスの他の薬剤の潜在的な臨床的役割は、興味深いがさらに調査が必要である。
【００３３】
　本発明のさらなる実施形態は、αアドレナリン受容体作動薬をその必要がある患者に投
与することによって、紫斑および皮内出血を特徴とする他の皮膚状態（たとえば点状出血
、紫斑、斑状出血）を治療するための方法および組成物を提供する。ある実施形態におい
て、αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレ
ナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン
受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態にお
いて、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非
選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有す
る薬剤、およびその組合せの治療的有効量が投与される。ある実施形態において、αアド
レナリン受容体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の実施形態に
おいて、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリ
ン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、
デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァンフ
ァシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミ
ジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベ
フリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、プロ
ピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニ
ン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエ
ピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチ
ルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン
、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１アドレナリン
受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリ
ン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリ
ン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態において、α

１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒ
ドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アドレナリン受
容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロ
ニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパから選
択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好ましくは
ブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン、
ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、および
メフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤は
、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロア
ンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフ
リン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン
、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノ
ルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。
【００３４】
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　本発明の別の実施形態は、αアドレナリン受容体作動薬をその必要がある患者に投与す
る工程を含む、皮内出血および皮内の血液蓄積の再吸収による皮膚の変色を特徴とする皮
膚の他の状態を治療するための方法および組成物を提供する。ある実施形態において、α
アドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン
受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体
作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態において、
αアドレナリン受容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態において、αア
ドレナリン受容体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の実施形態
において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾ
リン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン
、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァン
ファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデト
ミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピ
ベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、プ
ロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピ
ニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノル
エピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メ
チルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリ
ン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１アドレナリ
ン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフ
リン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドド
リン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態において、
α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラ
ヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アドレナリン
受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラク
ロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパから
選択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好ましく
はブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン
、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、およ
びメフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤
は、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロ
アンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネ
フリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミ
ン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、
ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る
。
【００３５】
　本発明の別の実施形態は、αアドレナリン受容体作動薬をその必要がある患者に投与す
る工程を含む、挫傷形成の改善のための方法および組成物を提供する。ある実施形態にお
いて、αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アド
レナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリ
ン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態に
おいて、αアドレナリン受容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態におい
て、αアドレナリン受容体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の
実施形態において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラ
ヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミ
ドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン
、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デク
スメデトミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノー
ル、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールア
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ミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリ
ン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（
Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフ
リン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェ
ニレフリン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１ア
ドレナリン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フ
ェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグ
リミドドリン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態に
おいて、α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン
、テトラヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アド
レナリン受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、
アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチル
ドパから選択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、
好ましくはブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピ
ネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリ
ン、およびメフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有
する薬剤は、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デ
キストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノ
ルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタン
フェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソ
ニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択
され得る。
【００３６】
　本発明の他の実施形態は、アドレナリン受容体作動薬をその必要がある患者に投与する
工程を含む、これに限定されるものではないが、紫斑（または「挫傷形成」）、皮膚しわ
、黄土色皮膚変色、目の下のクマ、挫傷形成、レーザ投与によって引き起こされた挫傷形
成、および色素沈着過剰を含む内因性（慢性）および外因性（たとえば日光暴露、喫煙な
ど）皮膚老化の皮膚症状を治療するための方法および組成物である。ある実施形態におい
て、αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレ
ナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン
受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態にお
いて、αアドレナリン受容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態において
、αアドレナリン受容体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の実
施形態において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒ
ドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミド
ドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、
グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクス
メデトミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール
、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミ
ン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン
、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ
－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリ
ン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニ
レフリン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１アド
レナリン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェ
ニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリ
ミドドリン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態にお
いて、α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、
テトラヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アドレ
ナリン受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、ア
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プラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルド
パから選択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好
ましくはブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネ
フリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン
、およびメフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有す
る薬剤は、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキ
ストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノル
エピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフ
ェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニ
ジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択さ
れ得る。
【００３７】
　本発明のさらなる実施形態は、レーザ治療の前または直後にアドレナリン受容体作動薬
をその必要がある患者に投与する工程を含む、レーザによって引き起こされる挫傷形成を
低減するための方法および組成物を提供する。ある実施形態において、αアドレナリン作
動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、
非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有
する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態において、αアドレナリン
受容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態において、αアドレナリン受容
体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の実施形態において、αア
ドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレ
フリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミド
ドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グア
ナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、α－メ
チルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソ
イドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサド
リン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシ
エピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）
、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデー
ト、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、
チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１アドレナリン受容体作動薬
は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメ
タゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリ
ン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態において、α１アドレナリ
ン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、
およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アドレナリン受容体作動薬は
、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシ
ラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパから選択され得る。
さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはブリモニジン
である。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン、ノルエピネフ
リン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、およびメフェンテル
ミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤は、フェニルプ
ロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン
、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバル
テレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチル
ノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリ
ン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。
【００３８】
　本発明のさらなる実施形態は、このようなレーザまたは非レーザ光源をα１アドレナリ
ン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬、またはその組合せと組合せて、その必
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要がある患者に対してこのようなレーザの使用の前、間または後に使用して、紫斑を回復
させるための方法および組成物を提供する。ある実施形態において、αアドレナリン作動
薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非
選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有す
る薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態において、αアドレナリン受
容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態において、αアドレナリン受容体
作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の実施形態において、αアド
レナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフ
リン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドド
リン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナ
ベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、α－メチ
ルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイ
ドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリ
ン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエ
ピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、
ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート
、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、チ
ザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１アドレナリン受容体作動薬は
、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタ
ゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン
、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態において、α１アドレナリン
受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、お
よびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アドレナリン受容体作動薬は、
ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラ
ジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパから選択され得る。さ
らなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはブリモニジンで
ある。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン、ノルエピネフリ
ン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、およびメフェンテルミ
ンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤は、フェニルプロ
パノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、
エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテ
レノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノ
ルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン
、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。
【００３９】
　本発明のさらなる実施形態は、皮膚および／または皮膚脈管構造に対する物理的外傷を
含む、外科的手法によって引き起こされた紫斑状態の治療のための方法および組成物を提
供する。本明細書で使用するように、外科的手法という用語は、皮膚、皮膚および皮下脈
管組織および周囲組織によって、血液を周囲組織に浸出させるであろう損傷を持続させる
かもしれない、生体組織に対する損傷を引き起こし得る任意の介入を指す。このような介
入は、これに限定されるものではないが、針刺し（たとえば瀉血または輸液のため）、治
療剤の注射（たとえばワクチンまたは硬化療法、軟組織増強、刃物による手術（たとえば
「切開」または「切除」手術）、「低侵襲」手法（たとえば腹腔鏡、関節鏡手法、脂肪吸
引）、レーザ、熱、超短パルス光（ＩＰＬ）、他の電磁放射ベース治療、高周波、化学、
電気手術および超音波手法を含む。このような実施形態において、αアドレナリン受容体
作動薬の治療的有効量は、紫斑の形成（程度、期間、量、サイズ）が抑制または低減され
るように、前記外科的手法の前、間および／または後に患者に投与される。ある実施形態
において、αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２

アドレナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレ
ナリン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形
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態において、αアドレナリン受容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態に
おいて、αアドレナリン受容体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発
明の実施形態において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テ
トラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール
、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニ
ジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、
デクスメデトミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレ
ノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノー
ルアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェ
ドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノー
ル（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピ
ネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノル
フェニレフリン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α

１アドレナリン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン
、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デ
スグリミドドリン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形
態において、α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾ
リン、テトラヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２

アドレナリン受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベン
ズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メ
チルドパから選択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬
は、好ましくはブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、
エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェ
ドリン、およびメフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性
を有する薬剤は、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン
、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチ
ルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メ
タンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モ
クソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから
選択され得る。
【００４０】
　本発明のさらなる実施形態は、たとえば外部鈍力外傷、内部鈍力外傷（たとえば脂肪吸
引外傷または外科的穿掘性外傷）、「鋭い」外傷（たとえば皮膚切開、皮膚穿刺、針刺し
）、裂傷、皮膚擦傷、化学熱傷、熱傷、および電気熱傷などの、皮膚および／または皮膚
脈管構造に対する物理的外傷を含む、外科的手法によって引き起こされる紫斑を予防する
ための方法および組成物を提供する。このような実施形態において、αアドレナリン受容
体作動薬の治療的有効量は、紫斑の形成（程度、期間、量、サイズ）が予防されるように
、前記外科手法の前、間および／または後に患者に投与される。ある実施形態において、
αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリ
ン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容
体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。ある実施形態において
、αアドレナリン受容体作動薬の治療的有効量が投与される。ある実施形態において、α
アドレナリン受容体作動薬は、患者に局所的または局部的に投与される。本発明の実施形
態において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロ
ゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリ
ン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、クロニジン、グァ
ンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデ
トミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジ
ピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロパノールアミン、
プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エ
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ピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノ
ルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、
メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフ
リン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。選択的α１アドレナ
リン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、フェニレ
フリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミドドリン、デスグリミド
ドリン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さらなる実施形態において
、α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン、ナファゾリン、テト
ラヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。選択的α２アドレナリ
ン受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラ
クロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、およびα－メチルドパか
ら選択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン受容体作動薬は、好まし
くはブリモニジンである。非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリ
ン、ノルエピネフリン、イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、お
よびメフェンテルミンから選択され得る。α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬
剤は、フェニルプロパノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキスト
ロアンフェタミン、エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピ
ネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタ
ミン、α－メチルノルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン
、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得
る。
【００４１】
　本発明のさらなる実施形態は、紫斑および皮内出血を特徴とする他の皮膚状態を低減お
よび／または予防するための、ならびに上述の疾患状況を治療または防止するために前記
化合物を哺乳動物、特にヒトに投与するための化粧用、医薬用または皮膚用組成物中に少
なくとも１つのα１アドレナリン受容体作動薬および／または少なくとも１つのα２アド
レナリン受容体作動薬を単独でまたは組合せて含む組成物を提供する。
【００４２】
　本発明のさらなる実施形態は、紫斑および皮内出血を特徴とする他の皮膚状態を低減お
よび／または予防するための化粧用、医薬用または皮膚用組成物中にαアドレナリン受容
体作動薬を含む組成物を提供する。ある実施形態において、αアドレナリン受容体作動薬
は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非選
択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する
薬剤、およびその組合せから選択され得る。いくつかの実施形態において、組成物は紫斑
を治療するのに有効であることが公知の他の薬剤をさらに含み得る。
【００４３】
　本発明の実施形態は、αアドレナリン受容体作動薬を含む組成物の治療的有効量の、好
ましくは局所的または局部的投与を含む、紫斑および皮内出血を特徴とする他の皮膚状態
をこのような治療が必要な患者において治療する方法に関する。ある実施形態において、
αアドレナリン作動薬は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリ
ン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、α２アドレナリン受容
体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せから選択され得る。
【００４４】
　本発明の実施形態において、αアドレナリン作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリ
ン、テトラヒドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミ
ノール、ミドドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、アミデフリン、ブリモニジン、
クロニジン、グァンファシン、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミ
ジン、デクスメデトミジン、α－メチルドパ、エピネフリン、ノルエピネフリン、イソプ
ロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、メフェンテルミン、フェニルプロ
パノールアミン、プロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、
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エフェドリン、エピニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテ
レノール（Ｌ－ノルエピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノ
ルエピネフリン、メチルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン
、ノルフェニレフリン、ペモリン、チザニジン、およびその組合せから選択され得る。
【００４５】
　選択的α１アドレナリン受容体作動薬は、オキシメタゾリン、ナファゾリン、テトラヒ
ドロゾリン、フェニレフリン、キシロメタゾリン、メトキサミン、メタラミノール、ミド
ドリン、デスグリミドドリン、シラゾリン、およびアミデフリンから選択され得る。さら
なる実施形態において、α１アドレナリン受容体作動薬は、好ましくはオキシメタゾリン
、ナファゾリン、テトラヒドロゾリン、およびフェニレフリンヒドロクロライドである。
【００４６】
　選択的α２アドレナリン受容体作動薬は、ブリモニジン、クロニジン、グァンファシン
、グアナベンズ、アプラクロニジン、キシラジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、
およびα－メチルドパから選択され得る。さらなる実施形態において、α２アドレナリン
受容体作動薬は、好ましくはブリモニジンである。
【００４７】
　非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬は、エピネフリン、ノルエピネフリン、
イソプロテレノール、ジピベフリン、プソイドエフェドリン、およびメフェンテルミンか
ら選択され得る。
【００４８】
　α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤は、フェニルプロパノールアミン、プ
ロピルヘキサドリン、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、エフェドリン、エピ
ニン（デオキシエピネフリン）、エチルノルエピネフリン、レバルテレノール（Ｌ－ノル
エピネフリン）、ロフェキシジン、メタンフェタミン、α－メチルノルエピネフリン、メ
チルフェニデート、ミバゼロール、モクソニジン、ノルエピネフリン、ノルフェニレフリ
ン、ペモリン、およびチザニジンから選択され得る。
【００４９】
　好ましくは、組成物は、薬学的に許容される媒体中で製剤された、少なくとも１つの選
択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非選択的α

１／α２アドレナリン受容体作動薬、およびα２アドレナリン受容体作動薬活性を有する
薬剤を含む。たとえば、ゲル、クリーム、ローションまたは液剤は、ゲル、クリーム、ロ
ーションまたは液剤を罹患範囲またはその周囲に塗布することによって投与され得る。
【００５０】
　他の実施形態は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容
体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬、およびα２アドレナリン受容
体作動薬活性を有する薬剤の組合せの治療的有効量の組合せも含み得る。各薬剤の治療的
有効量は、単独の活性剤として使用するときよりも、他のαアドレナリン受容体作動薬と
組合せて使用したときに、著しく減少され得る。
【００５１】
　好ましい実施形態は、治療有効性を向上させるためにならびに／または活性剤の全身吸
収および任意の潜在的な望ましくない全身効果を低減するために、必要に応じて、皮膚浸
透の促進薬または皮膚浸透の阻害薬若しくは調節薬も含み得る。
【００５２】
　本発明のさらなる実施形態は、１若しくはそれ以上のα１アドレナリン受容体作動薬を
単独でまたは（単独のまたは他の皮膚愁訴、状態および病気を予防および／または治療す
るための活性剤と組合せた）１若しくはそれ以上のα２アドレナリン受容体作動薬と組合
せて、他の皮膚愁訴、状態および病気を予防および／または治療するための活性剤と共に
投与することによって、このような状態を治療する方法を提供する。これらの薬剤の例は
：（ｉ）メトロニダゾール、沈降硫黄、スルファセタミドナトリウム、またはアゼライン
酸などの抗酒さ剤；（ｉｉ）リン酸クリンダマイシン、エリスロマイシン、またはテトラ
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サイクリンファミリーからの抗生物質などの抗菌剤（抗生物質）；（ｉｉｉ）ダプソンな
どの抗ミコバクテリア剤；（ｉｖ）レチノイド、または過酸化ベンゾイルなどの抗ざ瘡剤
；（ｖ）メトロニダゾール、ペルメトリン、クロタミトン、またはピレスロイドなどの駆
虫剤；（ｖｉ）ミコナゾール、クロトリマゾール、エコナゾール、ケトコナゾール、また
はその塩などのイミダゾールファミリーの化合物、アンホテリシンＢなどのポリエン化合
物、テルビナフィンなどのアリルアミンファミリーの化合物などの抗真菌剤；（ｖｉｉ）
ヒドロコルチゾントリアムシノロン、フルオシノニド、吉草酸ベタメタゾン、若しくはプ
ロピオン酸クロベタゾールなどのステロイド系抗炎症剤、またはイブプロフェンおよびそ
の塩、ナプロキセンおよびその塩、若しくはアセトアミノフェンなどの非ステロイド系抗
炎症剤；（ｖｉｉｉ）リドカイン、プリロカイン、テトラカイン、塩酸塩およびその誘導
体などの麻酔剤、（ｉｘ）テナルジン、トリメプラジン、またはプラモキシンなどの抗痒
疹剤；（ｘ）アシクロビルなどの抗ウイルス剤；（ｘｉ）グリコール酸またはサリチル酸
などのα－およびβ－ヒドロキシ酸、または尿素などの角質溶解剤；（ｘｉｉ）ビタミン
Ｅ（アルファトコフェロール）およびその誘導体、ビタミンＣ（アスコルビン酸）、ビタ
ミンＡ（レチノール）およびその誘導体、ビタミンＫ、スーパーオキシドジスムターゼお
よび植物の、特にセスキテルペンラクトンなどのアルニカ属の誘導体などの抗フリーラジ
カル剤（酸化防止剤）；（ｘｉｉｉ）亜鉛ピリチオンおよび硫化セレンなどの抗脂漏剤；
（ｘｉｖ）シプロヘプタジンまたはヒドロキシジンなどの抗ヒスタミン薬；（ｘｖ）塩酸
ドキセピンなどの３環系抗うつ薬ならびに（ｘｖｉ）その組合せを含む。
【００５３】
　たとえば、いくつかの態様において、本発明は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬
、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリン受容体作動薬
、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せならびに薬学的に
許容される担体若しくは希釈剤を含む薬学組成物、または上で定義したような化合物を含
む薬学組成物の有効量を対象とする。
【００５４】
　組成物は、経口的に、眼科的に、静脈内に、筋肉内に、動脈内に、髄内に、髄腔内に、
脳室内に、経皮的に、皮下的に、腹腔内に、膀胱内に、鼻内に、継続的に、局所的に、舌
下に、または直腸に、好ましくは局所的または局部的に投与されるように製剤され得る。
【００５５】
　本発明の実施形態は、αアドレナリン受容体作動薬、好ましくは選択的α１アドレナリ
ン受容体作動薬、選択的α２アドレナリン受容体作動薬、非選択的α１／α２アドレナリ
ン受容体作動薬、α２アドレナリン受容体作動薬活性を有する薬剤、およびその組合せを
含む組成物を含む。好ましくは、組成物は局所的または局部的に投与され得る。本発明の
化合物は、化合物が活性である任意の経路によって、慣習的な方法で投与することができ
る。投与は、全身的、局所的、または経口的であり得る。たとえば、投与は、これに限定
されるものではないが、非経口的、皮下的、静脈内、筋肉内、腹腔内、経皮、経口、頬側
、若しくは眼経路、または膣内、膀胱内、吸入、デポー注射、または植込みによることが
可能である。それゆえ、（単独または他の医薬品との組合せのどちらかでの）本発明の化
合物の投与方式は、これに限定されるものではないが、舌下、注射（皮下または筋肉内注
射された短期作用、デポー、植込みおよびペレット形を含む）による、または膣クリーム
、坐剤、ペッサリー、膣リング、直腸坐剤、子宮内器具、ならびにパッチおよびクリーム
などの経皮形の使用によることが可能である。
【００５６】
　当業者は、投薬形およびその必要がある患者に前記投薬形が投与されるタイミングを理
解および認識するであろう。用量および治療期間は変化することがあり、皮膚組織の改善
の監視および測定に基づいた当業者による評価に基づき得る。この評価は、赤みの減少な
どの外観上の身体的徴候、または他の生理学的徴候若しくはマーカーに基づいて行われ得
る。用量は、治療される状態または疾患、治療されている状態または疾患の程度によって
も、ならびにさらに患者の年齢および体重によっても変化し得る。
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【００５７】
　投与の詳細な方式は、適応症によって変わるであろう。投与の具体的な経路および投薬
計画の選択は、最適な臨床応答を得るために臨床医に公知である方法に従って、臨床医に
よって調整または増量され得る。投与される化合物の量は、治療的に有効である量であり
得る。投与される投薬量は、治療される対象の特徴、たとえば治療される特定の動物また
はヒト対象、年齢、体重、健康状態、存在する場合には同時治療の種類、および治療の頻
度によって変わることがあり、当業者（たとえば臨床医）が容易に決定することができる
。
【００５８】
　本発明の組成物の投与の好ましい経路は、局所的または局部的であり得る。
【００５９】
　水性懸濁剤は、水性懸濁剤の製造に好適な賦形剤と混合された活性物質を含有する。こ
のような賦形剤は、懸濁化剤、たとえばカルボキシルメチルセルロースナトリウム、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニ
ルピロリドン、トラガカントガムおよびアラビアゴムである；分散化剤または湿潤剤は、
天然型ホスファチジド、たとえばレシチン、またはアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合
生成物、たとえばステアリン酸ポリオキシエチレン、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪
酸アルコールとの縮合生成物、たとえばヘプタデカエチレンオキシセタノール、またはモ
ノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンなどのエチレンオキシドと脂肪酸およびヘキ
シトールから誘導された部分エステルとの縮合生成物、またはエチレンオキシドと脂肪酸
および無水ヘキシトールから誘導された部分エステルとの縮合生成物、たとえばモノオレ
イン酸ポリエチレンソルビタンであり得る。水性懸濁剤は、１若しくはそれ以上の保存料
、たとえばエチル、またはｎ－プロピル、ｐ－ヒドロキシベンゾアート、１若しくはそれ
以上の着色料、１若しくはそれ以上の着香料、およびスクロースまたはサッカリンなどの
１若しくはそれ以上の甘味料も含有し得る。
【００６０】
　油性懸濁剤は、活性成分を植物油、たとえばラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油若しく
はココナッツ油、または流動パラフィンなどの鉱油に懸濁させることによって製剤され得
る。油性懸濁剤は、増粘剤、たとえばミツロウ、固形パラフィン、またはアセチルアルコ
ールを含有し得る。上述したような甘味料、および着香料は、口当たりの良い経口調製物
を提供するために添加され得る。これらの組成物は、アスコルビン酸などの酸化防止剤の
添加によって保存され得る。
【００６１】
　水の添加による水性懸濁剤の調製に好適な分散性粉剤または顆粒剤は、分散化剤または
湿潤剤、懸濁化剤、および１若しくはそれ以上の保存料と混合された活性成分を提供する
。好適な分散化剤または湿潤剤および懸濁化剤は、すでに上述したものによって例示され
ている。さらなる賦形剤、たとえば甘味料、着香料、および着色料も存在し得る。
【００６２】
　本発明の薬学組成物は、水中油型乳剤の形でもあり得る。油相は、たとえばオリーブ油
若しくはラッカセイ油、または鉱油、たとえば流動パラフィン、またはこれらの混合物で
あり得る。好適な乳化剤は、天然ゴム、たとえばアラビアゴムまたはトラガカントゴム、
天然型ホスファチド、たとえばダイズ、レシチン、ならびに脂肪酸および無水ヘキシトー
ルに由来するエステルまたは部分エステル、たとえばモノオレイン酸ソルビタン、ならび
に前記部分エステルとエチレンオキシドとの縮合生成物、たとえばモノオレイン酸ポリオ
キシエチレンソルビタンであり得る。乳剤は、甘味料および着香料も含有し得る。
【００６３】
　本発明の化合物および好適な担体を含む薬学的製剤は、本発明のポリマーまたはコポリ
マーの有効量を含む、これに限定されるものではないが、錠剤、カプセル剤、カシェ剤、
ペレット剤、丸剤、粉剤、および顆粒剤を含む多数の固体投薬形；これに限定されるもの
ではないが、液剤、粉剤、流体乳剤、流体懸濁剤、半固体、軟膏、ペースト、クリーム、



(23) JP 5670196 B2 2015.2.18

10

20

30

40

50

ゲルおよびジェリー、およびフォームを含む局所的投薬形；ならびにこれに限定されるも
のではないが、液剤、懸濁剤、乳剤、および乾燥粉剤でもあり得る。このような製剤に活
性成分を、薬学的に許容される希釈剤、充填剤、崩壊剤、結合剤、潤滑剤、界面活性剤、
疎水性ビヒクル、水溶性ビヒクル、乳化剤、緩衝液、湿潤剤、保湿剤、可溶化剤、保存料
などと共に含有できることも、当分野で公知である。投与の手段および方法は当分野で公
知であり、当業者は各種の薬理学の参考文献を参考のために参照できる。たとえば、Ｍｏ
ｄｅｒｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，Ｂａｎｋｅｒ&Ｒｈｏｄｅｓ，Ｍａｒｃｅｌ　
Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．（１９７９）；およびＧｏｏｄｍａｎ&Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈ
ｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，６
ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＭａｃＭｉｌｌａｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ（１９８０）を参照できる。
【００６４】
　本発明の化合物は、注射による、たとえばボーラス注射または持続注入による非経口投
与のために製剤できる。化合物は、約１５分～約２４時間の期間にわたって連続注入によ
って投与できる。注射用製剤は、添加された保存料と共に、単位投薬形で、たとえばアン
プルで、または複数回用量容器で提供できる。組成物は、油性または水性ビヒクル中の懸
濁剤、液剤または乳剤などの形を取ることができ、懸濁化剤、安定剤および／または分散
化剤などの製剤用薬剤を含有できる。
【００６５】
　経口投与の場合、化合物は、これらの化合物を当分野で周知の薬学的に許容される担体
と組合せることによってただちに製剤できる。本明細書で使用するように、「薬学的に許
容される担体」という用語は、任意の種類の非毒性不活性固体、半固体液体充填剤、希釈
剤、カプセル化材料、製剤用助剤、または単に食塩水などの滅菌水性媒体を意味する。薬
学的に許容される担体として作用できる物質のいくつかの例は、ラクトース、グルコース
、およびスクロースなどの糖、コーンスターチおよびジャガイモデンプンなどのデンプン
、セルロースならびにカルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、およ
び酢酸セルロースなどのその誘導体；粉末トラガカント；麦芽、ゼラチン、タルク；ココ
アバターおよび坐剤ワックスなどの賦形剤；ラッカセイ油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油
、オリーブ油、トウモロコシ油、およびダイズ油などの油；プロピレングリコールなどの
グリコール、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、およびポリエチレングリコール
などのポリオール；オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルなどのエステル、寒天、水
酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；アルギン酸；発熱物質を含ま
ない水、等張性食塩水、リンゲル液；エチルアルコールおよびリン酸緩衝溶液はもちろん
のこと、薬学的製剤で使用される他の非毒性適合性物質でもある。このような担体によっ
て、本発明の化合物は、治療される患者による経口摂取のための錠剤、丸剤、糖衣錠、カ
プセル剤、液剤、ゲル、シロップ剤、スラリー、懸濁剤などとして製剤できる。経口使用
のための薬学調製物は、固体賦形剤を添加することと、得られた混合物を選択的に粉砕す
ることと、錠剤または糖衣錠の核を得るために、所望ならば好適な助剤を添加した後に顆
粒の混合物を処理することとによって得ることができる。好適な賦形剤は、これに限定さ
れるものではないが、これに限定されるものではないが、ラクトース、スクロース、マン
ニトール、およびソルビトールを含む糖などの充填剤；これに限定されるものではないが
、トウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、ジャガイモデンプン、ゼラチ
ン、トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、およびポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）を含むセル
ロース調製物を含む。所望ならば、これに限定されるものではないが、架橋ポリビニルピ
ロリドン、寒天、またはアルギン酸若しくはアルギン酸ナトリウムなどのその塩などの崩
壊剤を添加できる。
【００６６】
　糖衣錠の核は、好適なコーティングを備えることができる。この目的のために、アラビ
アゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール、
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および／または二酸化チタン、ラッカー溶液、ならびに好適な有機溶媒または溶媒混合物
を選択的に含有し得る濃縮糖溶液を使用できる。識別のために、または活性成分の用量の
異なる組合せを特徴付けるために、染料または顔料を錠剤または糖衣錠コーティングに添
加できる。
【００６７】
　経口的に使用できる薬学調製物は、これに限定されるものではないが、ゼラチンから成
るプッシュフィット型カプセル剤はもちろんのこと、ゼラチンおよびグリセロールまたは
ソルビトールなどの可塑剤より成る軟密封型カプセル剤も含む。プッシュフィット型カプ
セル剤は、たとえばラクトースなどの充填剤、たとえばデンプンなどの結合剤、および／
またはたとえばタルク若しくはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、ならびに選択的
に安定剤と混合された活性成分を含有できる。軟カプセル剤では、活性化合物は、脂肪油
、流動パラフィン、または液体ポリエチレングリコールなどの好適な液体に溶解または懸
濁させることができる。加えて、安定剤を添加できる。経口投与用の製剤はすべて、この
ような投与に好適な投薬量であるべきである。
【００６８】
　経口使用のための製剤は、活性成分が不活性固体希釈剤、たとえば炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウム若しくはカオリンと混合される硬ゼラチンカプセル剤としても、または活
性成分が水または油媒体、たとえばラッカセイ油、流動パラフィン、またはオリーブ油と
混合される軟ゼラチンカプセルとしても提供され得る。
【００６９】
　シロップ剤またはエリキシル剤は、甘味料、たとえばグリセロール、プロピレングリコ
ール、ソルビトールまたはスクロースを用いて製剤され得る。このような製剤は、粘滑剤
、保存料ならびに着香および着色料も含有し得る。
【００７０】
　頬側または舌下投与の場合、組成物は、任意の慣例方法で製剤された錠剤、フラッシュ
メルト剤または口内錠の形を取ることができる。
【００７１】
　吸入による投与の場合、本発明による使用のための化合物は、好適な推進剤、たとえば
ジクロロフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、
二酸化炭素または他の好適なガスの使用によって、加圧パックまたはネブライザからのエ
アゾールスプレー提供の形で好都合に送達される。加圧エアゾールの場合、投薬単位は、
計量された量を送達するための弁を設けることによって決定できる。吸入器または注入器
で使用するためのたとえばゼラチンのカプセルおよびカートリッジは、化合物とラクトー
スまたはデンプンなどの好適な粉末ベースとの粉末ミックスを含有して製剤することがで
きる。
【００７２】
　本発明の化合物は、たとえばココアバターまたは他のグリセリドなどの慣例的な坐剤ベ
ースを含有する坐剤または留置浣腸剤などの直腸組成物としても製剤できる。
【００７３】
　上述の製剤に加えて、本発明の化合物は、デポー調製物としても製剤できる。このよう
な長期作用製剤は、（たとえば皮下または筋肉内への）植込みによって、または筋肉内注
射によって投与できる。
【００７４】
　デポー注射は、約１～約６ヶ月またはそれ以上の間隔で投与できる。それゆえ、たとえ
ば、化合物は、好適なポリマー物質若しくは疎水性物質（たとえば許容される油中の乳剤
として）、またはイオン交換樹脂を用いて、または難溶性誘導体として、たとえば難溶性
塩として製剤することができる。
【００７５】
　経皮投与では、本発明の化合物は、たとえば硬膏に利用できるか、または結果として生
体に供給される経皮治療系によって利用できる。
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【００７６】
　化合物の薬学組成物および治療組成物は、好適な固体またはゲル相担体または賦形剤も
含むことができる。このような担体または賦形剤の例は、これに限定されるものではない
が、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、各種の糖、デンプン、セルロース誘導体、ゼラ
チン、およびたとえばポリエチレングリコールなどのポリマーを含む。
【００７７】
　本発明は、そのある好ましい実施形態に関してかなり詳細に説明されてきたが、他の実
施形態も可能である。したがって、添付請求項の精神および範囲は、本明細書に含まれる
説明および好ましい実施形態に限定されるべきではない。
【００７８】
　本発明の各種の実施形態の作製および使用は詳細に後述するが、本発明が多種多様の具
体的な状況で実現できる多くの利用可能な発明概念を提供することは、認識されるべきで
ある。本明細書で述べる特定の実施形態は、本発明を作製および使用する特定の方法の単
なる例示であり、本発明の範囲を制限するものではない。例示的な実施形態の各種の修飾
または組合せは、本発明の他の実施形態と同様に、説明を参照したときに当業者に明らか
になるであろう。
【実施例１】
【００７９】
　紫斑回復に対する局所的に適用されたα１およびα２アドレナリン作動薬の効果を評価
するために、紫斑性斑／パッチを志願者の体幹に実験的に形成した。７部位に印を付け、
紫斑を発生させることが公知であるパルス・ダイ・レーザ（５８５ｎｍ）およびレーザ光
パラメータを利用して、紫斑性斑／パッチを各部位に誘発させることに成功した。レーザ
エネルギーを送達した直後に、市販のα１および／またはα２アドレナリン作動薬調製物
の局所的適用を開始した。調製物は、６～８時間ごとに（３～４回／日）、皮膚に適用し
て、レーザ治療部位およびすぐ周囲の皮膚に軽くすり込んだ。適用した液剤は包帯を用い
ずに、空気乾燥させた。その部位を臨床的および写真によって追跡した。評価した化合物
は次の通りであった：
　部位１：塩酸オキシメタゾリン（０．０５％）：塩酸オキシメタゾリン０．０５％液剤
（塩酸オキシメタゾリン０．０５％、塩化ベンザルコニウム液、エデト酸２ナトリウム、
ポリエチレングリコール、ポビドン、プロピレングリコール、精製水、リン酸水素ナトリ
ウム、リン酸２水素ナトリウムを含有する、（Ａｆｒｉｎ（登録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ
　１２　Ｈｏｕｒ　Ｎａｓａｌ　Ｓｐｒａｙ（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ））。
【００８０】
　部位２：塩酸ナファゾリン（０．０３％）：塩酸ナファゾリン０．０３％液剤（塩酸ナ
ファゾリン０．０３％、グリセリン０．５％、塩化ベンザルコニウム、ホウ酸、エデト酸
２ナトリウム、精製水、ホウ酸ナトリウムを含有するＣｌｅａｒ　Ｅｙｅｓ（登録商標）
Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｒｅｄｎｅｓｓ　Ｒｅｌｉｅｆ（Ｐｒｅｓｔｉｇｅ　Ｂｒａｎｄｓ　Ｉ
ｎｃ．））。
【００８１】
　部位３：塩酸テトラヒドロゾリン（０．０５％）：塩酸テトラヒドロゾリン０．０５％
液剤（塩酸テトラヒドロゾリン０．０５％、塩化ベンザルコニウム、ホウ酸、エデト酸２
ナトリウム、精製水、ホウ酸ナトリウム、塩化ナトリウムを含有するＶｉｓｉｎｅ（登録
商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ（Ｐｆｉｚｅｒ　Ｃｏｎｓｕｍｅｒ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ））
。
【００８２】
　部位４：塩酸フェニレフリン（１．０％）：塩酸フェニレフリン１．０％液剤（塩酸フ
ェニレフリン１．０％、無水クエン酸、塩化ベンザルコニウム、塩化ナトリウム、クエン
酸ナトリウム、水を含有するＮｅｏ－Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ（登録商標）Ｅｘｔｒａ　Ｓ
ｔｒｅｎｇｔｈ　Ｓｐｒａｙ（Ｂａｙｅｒ　ＨｅａｌｔｈＣａｒｅ））。
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【００８３】
　部位５：酒石酸ブリモニジン（０．２％）：酒石酸ブリモニジン０．０２％、クエン酸
、ポリビニルアルコール、塩化ナトリウム、クエン酸ナトリウム、精製水、塩化ベンザル
コニウム（０．００５％）を含有する酒石酸ブリモニジン０．２％液剤（Ｂａｕｓｃｈ&
Ｌｏｍｂ　Ｉｎｃ．）。
【００８４】
　部位６：塩酸オキシメタゾリン０．０５％および酒石酸ブリモニジン０．２％：塩酸オ
キシメタゾリン０．０５％、塩化ベンザルコニウム液、エデト酸２ナトリウム、ポリエチ
レングリコール、ポビドン、プロピレングリコール、精製水、リン酸水素ナトリウム、リ
ン酸２水素ナトリウムを含有する塩酸オキシメタゾリン０．０５％液剤（Ａｆｒｉｎ（登
録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ　１２　Ｈｏｕｒ　Ｎａｓａｌ　Ｓｐｒａｙ（Ｓｃｈｅｒｉｎ
ｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）を最初に適用して、次に
酒石酸ブリモニジン０．０２％、クエン酸、ポリビニルアルコール、塩化ナトリウム、ク
エン酸ナトリウム、精製水、塩化ベンザルコニウム（０．００５％）を含有する酒石酸ブ
リモニジン０．２％液剤（Ｂａｕｓｃｈ&Ｌｏｍｂ　Ｉｎｃ．）の適用を続けた。
【００８５】
　部位７：レーザ光送達後の治療なし。（「対照」）
　紫斑形成の１、３、４、６、１１および１３日後に、部位を臨床的および写真によって
追跡した。α作動薬調製物の少なくとも１つによって治療した部位それぞれにおいて、紫
斑の回復は非治療対照部位よりも迅速であった。この効果は、部位２（ナファゾリン０．
０３％）、部位４（フェニレフリン１．０％）、部位１（オキシメタゾリン０．０５％）
、および部位６（塩酸オキシメタゾリン０．０５％＋酒石酸ブリモニジン０．２％）で最
も顕著であった。局部的または全身的副作用は見られず、特に、反跳紅斑または浮腫は認
められなかった。
【００８６】
　これらの試験は、個別にまたは組合せて使用される選択的α１アドレナリン受容体作動
薬および選択的α２アドレナリン受容体作動薬が、紫斑を誘発できる／するであろう手法
の後に治療部位またはその周囲に局所的に適用されたときに、紫斑性斑／パッチのサイズ
および出現を低減させ、その回復を促進する有効な治療であることを示している。
【実施例２】
【００８７】
　正常な、化学線によって損傷されていない皮膚でのレーザ誘発紫斑の予防に対する、局
所的に適用されたα１およびα２アドレナリン作動薬の効果を評価するために、志願者の
体幹の７部位に印を付け、市販のα１および／またはα２作動薬調製物の局所的適用によ
って治療した。（７つのうち）６つの印を付けた部位を、試験調製物の少なくとも１つの
局所的適用によって前処置した。調製物は、レーザエネルギー送達の３時間前および１時
間前に、皮膚に適用して、レーザ治療部位およびすぐ周囲の皮膚に軽くすり込んだ。適用
した液剤は包帯を用いずに、空気乾燥させた。紫斑を発生させることが公知であるパルス
・ダイ・レーザ（５８５ｎｍ）およびレーザ光パラメータを利用して、紫斑性斑／パッチ
を各部位に誘発させることに成功した。レーザエネルギーを送達した直後に、各スポット
のみにワセリンゼリーを３～４回／日、局所的に投与し、いずれの試験化合物もさらに適
用しなかった。紫斑形成の１、３、４、６、１１および１３日後に、部位を臨床的および
写真によって追跡した。評価した化合物は次の通りであった：
　部位８：塩酸オキシメタゾリン（０．０５％）：塩酸オキシメタゾリン０．０５％液剤
（塩酸オキシメタゾリン０．０５％、塩化ベンザルコニウム液、エデト酸２ナトリウム、
ポリエチレングリコール、ポビドン、プロピレングリコール、精製水、リン酸水素ナトリ
ウム、リン酸２水素ナトリウムを含有する、（Ａｆｒｉｎ（登録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ
　１２　Ｈｏｕｒ　Ｎａｓａｌ　Ｓｐｒａｙ（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｈｅａ
ｌｔｈｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ））。
【００８８】
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　部位９：塩酸ナファゾリン（０．０３％）：塩酸ナファゾリン０．０３％液剤（塩酸ナ
ファゾリン０．０３％、グリセリン０．５％、塩化ベンザルコニウム、ホウ酸、エデト酸
２ナトリウム、精製水、ホウ酸ナトリウムを含有するＣｌｅａｒ　Ｅｙｅｓ（登録商標）
Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｒｅｄｎｅｓｓ　Ｒｅｌｉｅｆ（Ｐｒｅｓｔｉｇｅ　Ｂｒａｎｄｓ　Ｉ
ｎｃ．））。
【００８９】
　部位１０：塩酸テトラヒドロゾリン（０．０５％）：塩酸テトラヒドロゾリン０．０５
％液剤（塩酸テトラヒドロゾリン０．０５％、塩化ベンザルコニウム、ホウ酸、エデト酸
２ナトリウム、精製水、ホウ酸ナトリウム、塩化ナトリウムを含有するＶｉｓｉｎｅ（登
録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ（Ｐｆｉｚｅｒ　Ｃｏｎｓｕｍｅｒ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）
）。
【００９０】
　部位１１：塩酸フェニレフリン（１．０％）：塩酸フェニレフリン１．０％液剤（塩酸
フェニレフリン１．０％、無水クエン酸、塩化ベンザルコニウム、塩化ナトリウム、クエ
ン酸ナトリウム、水を含有するＮｅｏ－Ｓｙｎｅｐｈｒｉｎｅ（登録商標）Ｅｘｔｒａ　
Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｓｐｒａｙ（Ｂａｙｅｒ　ＨｅａｌｔｈＣａｒｅ））。
【００９１】
　部位１２：酒石酸ブリモニジン（０．２％）：酒石酸ブリモニジン０．０２％、クエン
酸、ポリビニルアルコール、塩化ナトリウム、クエン酸ナトリウム、精製水、塩化ベンザ
ルコニウム（０．００５％）を含有する酒石酸ブリモニジン０．２％液剤（Ｂａｕｓｃｈ
&Ｌｏｍｂ　Ｉｎｃ．）。
【００９２】
　部位１３：塩酸オキシメタゾリン０．０５％および酒石酸ブリモニジン０．２％：塩酸
オキシメタゾリン０．０５％、塩化ベンザルコニウム液、エデト酸２ナトリウム、ポリエ
チレングリコール、ポビドン、プロピレングリコール、精製水、リン酸水素ナトリウム、
リン酸２水素ナトリウムを含有する塩酸オキシメタゾリン０．０５％液剤（Ａｆｒｉｎ（
登録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ　１２　Ｈｏｕｒ　Ｎａｓａｌ　Ｓｐｒａｙ（Ｓｃｈｅｒｉ
ｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ））を最初に適用して、
次に酒石酸ブリモニジン０．０２％、クエン酸、ポリビニルアルコール、塩化ナトリウム
、クエン酸ナトリウム、精製水、塩化ベンザルコニウム（０．００５％）を含有する酒石
酸ブリモニジン０．２％液剤（Ｂａｕｓｃｈ&Ｌｏｍｂ　Ｉｎｃ．）の適用を続けた。
【００９３】
　部位１４：レーザ光送達後の治療なし。（「対照」）
　レーザエネルギーの送達前にα作動薬調製物の少なくとも１つによって治療した部位そ
れぞれにおいて、形成された紫斑性斑／パッチは、非前処置部位よりも小さかった。紫斑
の回復の時間経過も短縮された。この効果は、塩酸オキシメタゾリン０．０５％、塩酸ナ
ファゾリン０．０３％、塩酸テトラヒドロゾリン０．０５％、および塩酸フェニレフリン
１．０％によって前処置した部位でより顕著であり、あまり顕著でないが、酒石酸ブリモ
ニジン０．２％のみによって前処置した部位、および塩酸オキシメタゾリン０．０５％＋
酒石酸ブリモニジン０．２％によって前処置した部位で見られた）。局部的または全身的
副作用は見られず、特に、反跳紅斑または浮腫は認められなかった。
【００９４】
　これらの試験は、個別にまたは組合せて使用される選択的α１アドレナリン受容体作動
薬および選択的α２アドレナリン受容体作動薬が、紫斑を誘発できる／するであろう手法
の前に局所的に適用されたときに、紫斑性斑／パッチのサイズおよび出現を低減させ、そ
の回復を促進するのに有効な治療であることを示している。
【実施例３】
【００９５】
　日光紫斑（「化学線紫斑」、「ベイトマン紫斑」）の治療および予防のための、局所的
に適用されたα２アドレナリン作動薬の使用：日光紫斑の予防および治療に対する、局所
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的に適用されたα１およびα２アドレナリン作動薬の効果を評価するために、前腕の日光
紫斑と診断された７８歳男性志願者を、局所的に適用されたα２アドレナリン作動薬含有
液によって治療した。試験部位は、手首から肘までの右伸筋前腕を含んでいた。写真を撮
影して、志願者の手首から肘までの右背側前腕の日光紫斑の基準スコアを治療開始前の９
１日の期間にわたって６回測定した。各紫斑性パッチの面積を概算するために、測定２回
を行った。測定値は０ｃｍ２～９．９８ｃｍ２の範囲に及び、６個の測定値の平均は３．
６７ｃｍ２であった。（表１を参照されたい）
　酒石酸ブリモニジン０．０２％、クエン酸、ポリビニルアルコール、塩化ナトリウム、
クエン酸ナトリウム、精製水、および塩化ベンザルコニウム（０．００５％）を含有する
酒石酸ブリモニジン０．２％液剤（Ｂａｕｓｃｈ&Ｌｏｍｂ　Ｉｎｃ．）を、患者が右背
側前腕に１日２回（朝および晩）適用した。液剤は、綿球を用いて手首から肘まで右伸筋
前腕全体の皮膚に適用した。部位を臨床的および写真によって追跡した。
【００９６】
　開始７日後に、患者が評価のために再訪した。右背側前腕の紫斑の総面積を測定すると
、１．４８ｃｍ２（平均基準と比較して６０％の縮小）に等しかった。患者は引き続き、
右背側前腕へブリモニジン０．２％液剤を１日２回（朝および晩）適用した。
【００９７】
　開始１４日後に、患者が評価のために再訪した。右背側前腕の紫斑の総面積を測定する
と、０．３５ｃｍ２（平均基準と比較して９０％の縮小）に等しかった。患者は引き続き
、右背側前腕へブリモニジン０．２％液剤を１日２回（朝および晩）適用した。
【００９８】
　開始２４日後に、患者が評価のために再訪した。右背側前腕の紫斑の総面積を測定する
と、５．７２ｃｍ２（平均基準と比較して３４％の増大）に等しかった。患者は、最近ガ
ーデニングを行っており、ガーデニング作業後には、局所的薬物治療を継続したにもかか
わらず、紫斑の著しい増大を認めたことを報告した。患者は引き続き、右背側前腕へブリ
モニジン０．２％液剤を１日２回（朝および晩）適用した。
【００９９】
　開始３６日後に、患者が評価のために再訪した。右背側前腕の紫斑の総面積を測定する
と、２．５２ｃｍ２（平均基準と比較して３１％の縮小）に等しかった。
【０１００】
【表１】

【０１０１】
　この試験は、選択的α２アドレナリン受容体作動薬の０．２％酒石酸ブリモニジンが、
日光（「化学線」または「老年性」または「ベイトマン」）紫斑に罹患した部位に１日２
回、局所的に適用されたときに、紫斑性斑／パッチのサイズおよび出現を低減させること
を示している。治療される領域に対する著しい介在外傷（たとえばガーデニングによる腕
に対する外傷）が紫斑をなお誘発し得るが、それが回復を促進して、化学線によって損傷
した、またはそうでなければ萎縮／損傷した皮膚および皮膚血管における紫斑の出現を低
減するのに有効な治療であることが示されている。
【実施例４】
【０１０２】
　日光紫斑の治療および予防のための、局所的に適用されたα１アドレナリン作動薬の使
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、前腕の日光紫斑と診断された患者志願者２名を、局所的に適用された選択的α１アドレ
ナリン作動薬含有液によって治療した。
【０１０３】
　対象１は、その前腕に長期にわたる日光紫斑の病歴がある７８歳男性である。試験部位
は、手首から肘までの左背側（伸筋）前腕を含んでいた。治療前写真を撮影して、手首か
ら肘までの左伸筋前腕の日光紫斑の基準測定値を測定した。各紫斑性パッチの面積を概算
するために、測定２回を行った。紫斑の総面積は、８．９４ｃｍ２であった。（表２を参
照されたい）
　塩酸オキシメタゾリン０．０５％液剤（塩酸オキシメタゾリン０．０５％、塩化ベンザ
ルコニウム液、エデト酸２ナトリウム、ポリエチレングリコール、ポビドン、プロピレン
グリコール、精製水、リン酸水素ナトリウム、リン酸２水素ナトリウム（０．００５％）
を含有する（Ａｆｒｉｎ（登録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ　１２　Ｈｏｕｒ　Ｎａｓａｌ　
Ｓｐｒａｙ（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｓ））を、患者が左背側前腕に１日２回（朝および晩）適用した。液剤は、綿球を用いて
手首から肘まで伸筋前腕全体の皮膚に適用した。部位を臨床的および写真によって追跡し
た。
【０１０４】
　１７日後、患者が評価のために再訪した。左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定すると、９
．９５ｃｍ２（基準と比較して１１％の増大）に等しかった。患者は引き続き、左背側前
腕へオキシメタゾリン液剤０．０５％を１日２回（朝および晩）適用した。
【０１０５】
　開始２９日後に、患者が評価のために再訪した。左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定する
と、５．７３ｃｍ２（基準と比較して３６％の縮小）に等しかった。患者は引き続き、左
背側前腕へオキシメタゾリン液剤０．０５％を１日２回（朝および晩）適用した。
【０１０６】
　開始４４日後に、患者が評価のために再訪した。左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定する
と、５．６ｃｍ２（基準と比較して３７％の縮小）に等しかった。患者は引き続き、左背
側前腕へオキシメタゾリン液剤０．０５％を１日２回（朝および晩）適用した。
【０１０７】
　開始８１日後に、患者が評価のために再訪した。左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定する
と、１．４４ｃｍ２（基準と比較して８４％の縮小）に等しかった。患者は引き続き、左
背側前腕へオキシメタゾリン液剤０．０５％を１日２回（朝および晩）適用した。
【０１０８】
　開始９１日後に、患者が評価のために再訪した。左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定する
と、０．４２ｃｍ２（基準と比較して９５％の縮小）に等しかった。患者は、試験９１日
目にオキシメタゾリン含有液剤の適用を中止した。
【０１０９】
　オキシメタゾリン中止の７日後に、左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定すると、１．９６
ｃｍ２に等しかった。（薬物治療中止時点（第９１日の測定値）から３６６％の増大）。
【０１１０】
　オキシメタゾリン中止の１４日後に、左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定すると、０．４
６ｃｍ２に等しかった。（薬物治療中止時点（第９１日の測定値）から１０％の増大）。
【０１１１】
　オキシメタゾリン中止の２４日後に、左伸筋前腕の紫斑の総面積を測定すると、２．２
２ｃｍ２に等しかった。（薬物治療中止時点（第９１日の測定値）から４２８％の増大）
。
【０１１２】
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【表２】

【０１１３】
　患者は、薬物治療を使用している間に新たな紫班性斑／パッチがより少ないと感じ、紫
斑が生じたときにより迅速に回復するように感じたことを明らかにした。患者は治療中に
局所的でも、または全身的でも副作用を有さなかった。
【０１１４】
　対象２は、前腕に外見を悪化させる日光紫斑の長期病歴がある８７歳女性であり、その
女性は日光紫斑の出現の改善（紫斑の低減）を望んでいた。試験部位は、手首から肘まで
の左背側（伸筋）前腕を含んでいた。治療前写真を撮影して、手首から肘までの左伸筋前
腕の日光紫斑の基準測定値を測定した。各紫斑性パッチの面積を概算するために、測定２
回を行った。紫斑の総面積は、１．７２ｃｍ２であった。（表３を参照されたい）
　塩酸オキシメタゾリン０．０５％液剤（塩酸オキシメタゾリン０．０５％、塩化ベンザ
ルコニウム液、エデト酸２ナトリウム、ポリエチレングリコール、ポビドン、プロピレン
グリコール、精製水、リン酸水素ナトリウム、リン酸２水素ナトリウム（０．００５％）
を含有する（Ａｆｒｉｎ（登録商標）Ｏｒｉｇｉｎａｌ　１２　Ｈｏｕｒ　Ｎａｓａｌ　
Ｓｐｒａｙ（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｓ））を、患者が左背側前腕に１日１回（朝）適用した。液剤は、綿球を用いて手首から
肘まで伸筋前腕全体の皮膚に適用した。部位を臨床的および写真によって追跡した。
【０１１５】
　７日後、患者を再評価した。左背側前腕の紫斑の総面積は、０ｃｍ２と測定された（基
準と比較して１００％の縮小）。患者は引き続き、左伸筋前腕へオキシメタゾリン液剤０
．０５％を１日１回（朝）適用した。
【０１１６】
　開始３１日後に、患者を再評価した。左背側前腕の紫斑の総面積は、０ｃｍ２と測定さ
れた（基準と比較して１００％の縮小）。患者は引き続き、左伸筋前腕へオキシメタゾリ
ン液剤０．０５％を１日１回（朝）適用した。
【０１１７】
　開始３６日後に、患者を再評価した。左伸筋前腕の紫斑の総面積は、０．３６ｃｍ２と
測定された（基準と比較して７９％の縮小）。
【０１１８】
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【表３】

【０１１９】
　患者は、薬物治療を使用している間に新たな紫班性パッチがより少ないと感じ、患者の
見たところでは生じた紫斑は生じたときにより迅速に回復するよう思われたことを明らか
にした。患者は治療中に局所的でも、または全身的でも副作用を有さなかった。
【０１２０】
　これらの試験は、選択的α１アドレナリン受容体作動薬塩酸オキシメタゾリンが、日光
紫斑に罹患した部位に１日１回または２回、局所的に適用されたときに、紫斑性斑／パッ
チのサイズおよび出現を劇的に低減して、それらを消滅させ得ることを示している。治療
される領域に対する継続的な外傷（たとえばガーデニングによる腕に対する外傷）が紫斑
をなお誘発し得るが、この治療が回復を促進して、化学線によって損傷した、またはそう
でなければ萎縮／損傷した皮膚および皮膚血管における紫斑の出現を低減するのに有効な
治療であることが示されている。
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