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最終頁に続く

( 5 7 ) 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 経 皮 吸 収 ビ タ ミ ン 製 剤 で あ っ て 、
　 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ４ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 、
　 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 連 行 剤 と し て の ポ ロ キ サ マ ー 、
　 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の 連 行 剤 と し て の ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 及 び
　 担 体 マ ト リ ク ス の 形 成 の た め の 担 体 物 質
を 含 み 、 前 記 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ は 、 シ ア ノ コ バ ラ ミ ン 、 又 は 補 酵 素 型 Ｂ １ ２ の 他 の 前 駆 体 で  
あ る 、 ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ポ ロ キ サ マ ー が ポ ロ キ サ マ ー １ ８ ８ 又 は ４ ０ ７ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ビ タ ミ ン  
製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ポ リ ヘ キ サ ニ ド を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ２ ０ ％ ポ リ ヘ キ サ ニ ド 溶 液 を 含 む 、 請 求 項 ３ に  
記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 尿 素 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】

請求項の数　9　（全8頁）　最終頁に続く
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　 前 記 ポ リ ソ ル ベ ー ト が ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ （ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） ２ ０ ） を 含 む 、 請  
求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ４ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ ；
　 ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ２ ０ ％ ポ リ ヘ キ サ ニ ド 水 溶 液 ；
　 ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ポ ロ キ サ マ ー ；
　 ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の ポ リ ソ ル ベ ー ト ；
　 １ ０ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の グ リ セ リ ン ；
　 ５ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ４ ０ ０ ；
　 ２ ５ ０ ０ ～ ７ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 尿 素 ；
　 ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め の ク エ ン 酸 ；
　 ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め の Ｎ ａ Ｏ Ｈ ； 並 び に
　 １ ０ ０ ｇ に 調 整 す る た め の 脱 塩 水
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ～ ４ ０ ０ ０ ｍ ｇ の Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ７ に 記 載 の ビ タ ミ ン  
製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 皮 膚 に 適 用 す る た め の パ ッ ド 上 ／ 中 に 含 ま れ る か 、 或 い は 粘 膜 へ の 適 用 の た め の 経 鼻 ス  
プ レ イ 又 は チ ン キ と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ビ タ ミ ン 製 剤 、 特 に 皮 膚 へ の 適 用 の た め の ゲ ル 形 態 の ビ タ ミ ン 製 剤 に 関 し 、 該  
製 剤 は 生 理 学 的 及 び ／ 又 は 治 療 的 有 効 量 の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ を 含 む 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ は 、 コ バ ラ ミ ン 群 に 属 し 、 人 体 が 合 成 で き な い 必 須 ビ タ ミ ン で あ る 。 従  
っ て 、 こ れ に 関 し て 人 は 食 品 に よ り 満 た さ れ な け れ ば な ら な い 。 十 分 な 量 の コ バ ラ ミ ン は  
、 特 に 動 物 由 来 の 食 品 に 見 ら れ る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら の 由 来 は 常 に 細 菌 性 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 般 に 、 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ は シ ア ノ コ バ ラ ミ ン を 意 味 す る と 理 解 さ れ る 。 更 な る 形 態 と し  
て 、 例 え ば 、 ア コ コ バ ラ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ コ バ ラ ミ ン 、 及 び 通 常 は 体 細 胞 に 見 ら れ る メ チ  
ル コ バ ラ ミ ン が あ る 。 補 酵 素 と し て 機 能 し か つ 有 効 で あ る Ｂ １ ２ は 、 ５ ’ － デ オ キ シ ア デ ノ  
シ ル コ バ ラ ミ ン で あ る 。 活 性 形 態 で あ る メ チ ル コ バ ラ ミ ン 及 び ア デ ノ シ ル コ バ ラ ミ ン は 、  
他 の 形 態 か ら 体 内 で 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 、 特 に 、 慣 習 的 に ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ と 称 さ れ る シ ア ノ コ バ ラ ミ ン が 「 ビ タ  
ミ ン Ｂ １ ２ 」 で あ る と 理 解 さ れ る べ き で あ る が 、 上 記 で 指 摘 し た よ う に 、 補 酵 素 Ｂ １ ２ の  
他 の 前 駆 体 形 態 も そ う で あ る と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 多 く の 皮 膚 疾 患 の 治 療 の た め に 、 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ は 非 常 に 有 効 で あ る こ と が 分 か っ て い  
る 。 軟 膏 形 態 で 多 く の 皮 膚 病 、 及 び ア ト ピ ー 性 湿 疹 の 治 療 に も 適 用 さ れ る 。 合 成 油 脂 ま た  
は 植 物 油 脂 、 特 に ア ボ カ ド 油 は 、 軟 膏 基 剤 と し て の 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 油 脂 基 剤 に 基 づ く 慣 習 的 軟 膏 を 用 い て 、 そ れ ぞ れ の 活 性 物 質 を 処 置 さ れ る べ き 皮 膚 部 分  
に 十 分 に 塗 布 す る こ と が で き る が 、 し か し な が ら そ れ ら の 分 布 は 単 に 表 面 的 な も の で あ る  
。 明 ら か な 経 皮 効 果 を も た ら す こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 特 許 文 献 １ か ら 、 連 行 物 質 ( e n t r a i n e r ) と し て ポ リ ソ ル ベ ー ト の 助 け を 借 り て ビ タ ミ ン  



10

20

30

40

50

JP 7344641 B2 2023.9.14(3)

Ｂ １ ２ を 経 皮 的 に 投 与 し 得 る ビ タ ミ ン 製 剤 が 知 ら れ て い る 。
【 先 行 技 術 文 献 】
【 特 許 文 献 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 文 献 】 国 際 公 開 ２ ０ １ ４ ／ ０ １ ６ ２ ７ ７ 号
【 発 明 の 概 要 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 皮 膚 の 上 皮 層 に も ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ を 効 率 的 に 導 入 す る こ と が  
で き 、 そ こ で 持 続 的 効 果 を も た ら し 得 る ビ タ ミ ン 製 剤 を 提 案 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の 目 的 は 、 生 理 学 的 及 び ／ 又 は 治 療 的 有 効 量 の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 、 ポ ロ キ サ マ ー 、 並 び  
に 担 体 マ ト リ ク ス を 構 築 す る の に 必 要 と さ れ る 通 常 の 担 体 物 質 を 含 む 、 上 記 で 最 初 に 言 及  
し た 種 類 の ビ タ ミ ン 製 剤 を 用 い て 達 成 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー は 、 エ チ レ ン オ キ シ ド ブ ロ ッ ク が プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド ブ ロ ッ ク の 両 側 に 配  
置 さ れ て い る エ チ レ ン オ キ シ ド と プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド と の ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 で あ る 。 ポ ロ  
キ サ マ ー は 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ シ ド 部 分 が か な り 疎 水 性 で あ る が 、 ２ つ の ポ リ エ チ レ ン  
オ キ シ ド 部 分 が 親 水 性 で あ る た め 、 界 面 活 性 で あ る 。 従 っ て 、 そ れ ら は 化 学 技 術 業 界 で 分  
散 及 び 乳 化 用 途 に 頻 繁 に 用 い ら れ る 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。  
そ れ ら の 両 親 媒 性 の 特 性 の た め 、 化 粧 品 及 び 医 薬 品 に お い て 担 体 材 料 と し て 広 く 用 い ら れ  
て い る 。 エ ト キ シ ル 化 の 程 度 に 応 じ て 、 ポ ロ キ サ マ ー は 液 体 又 は 固 体 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 様 々 な 分 子 量 及 び ア ル キ レ ン オ キ シ ド 分 布 の ポ ロ キ サ マ ー が 知 ら れ て い る 。 エ チ レ ン オ  
キ シ ド 単 位 の 割 合 は 親 水 性 を 担 う 。 医 薬 及 び 化 粧 業 界 で 用 い ら れ る 共 通 の タ イ プ は 、 ポ ロ  
キ サ マ ー １ ８ ８ 、 ２ ３ ７ 、 ３ ３ ８ 及 び ４ ０ ７ で あ る 。 数 値 コ ー ド の 末 尾 の 数 字 は １ ０ を 掛  
け て エ チ レ ン オ キ シ ド 含 量 の パ ー セ ン テ ー ジ （ ％ ） を 表 す 。 ポ ロ キ サ マ ー ４ ０ ７ は ７ ０ 質  
量 ％ の エ チ レ ン オ キ シ ド 含 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 驚 く こ と に 、 そ れ ら の 両 親 媒 性 の 特 性 に よ り 、 ポ ロ キ サ マ ー は 、 広 範 囲 の 物 質 の た め の  
担 体 と し て の 使 用 に 適 し て い る の み な ら ず 、 活 性 物 質 を 経 皮 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る こ  
と が 分 か っ た 。 そ れ ら は 、 そ れ ぞ れ の 活 性 物 質 、 特 に ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 又 は そ の 関 連 前 駆 体  
を 、 皮 膚 又 は 粘 膜 を 通 し て 輸 送 す る 連 行 物 質 と し て 作 用 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 上 記 で 参 照 し た 国 際 公 開 第 ２ ０ １ ４ ／ ０ １ ６ ２ ７ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る ポ リ ソ ル ベ ー ト  
２ ０ と 比 較 し て 、 お よ そ ２ ０ ％ の 連 行 効 果 （ e n t r a i n m e n t  e f f e c t ） の 向 上 が あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ だ け で な く 、 他 の 活 性 物 質 も ポ ロ キ サ マ ー に よ っ て 皮 膚 又 は 粘 膜 を 通 し  
て 輸 送 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ は 、 特 に 、 ニ コ チ ン 、 カ フ ェ イ ン 、 単 純 フ ェ ノ ー ル 及 び  
ポ リ フ ェ ノ ー ル （ 例 え ば 没 食 子 酸 エ ピ ガ ロ カ テ キ ン ） 並 び に フ ラ ボ ノ イ ド な ど の 植 物 二 次  
代 謝 産 物 ( s e c o n d a r y  p l a n t  s u b s t a n c e s ) に 当 て は ま る 。 単 純 フ ェ ノ ー ル 及 び ポ リ フ ェ ノ  
ー ル は そ の 抗 炎 症 効 果 が よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ を 含 む 経 皮 吸 収 製 剤 に お け る 連 行 効 果 は 、 総 じ て 、 ポ ロ キ サ マ ー に 加 え  
て 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 、 特 に ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ （ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） も 存 在 す る 場  
合 に さ ら に 向 上 し う る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 好 ま し い ポ ロ キ サ マ ー は 、 ポ ロ キ サ マ ー １ ８ ８ 及 び ４ ０ ７ で あ り 、 そ れ  
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ぞ れ ８ ０ 及 び ７ ０ 質 量 ％ の グ リ コ ー ル を 有 す る ポ ロ キ サ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ポ リ ソ ル ベ ー ト と し て 、 通 常 の 市 販 さ れ て い る 製 品 を 用 い て よ い 。 こ れ ら は 、 例 え ば ラ  
ウ リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 又 は イ ソ ス テ ア リ ン 酸 な ど の 様 々 な  
脂 肪 酸 の 、 多 様 に エ ト キ シ ル 化 さ れ た ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル で あ る 。 好 ま し い ポ リ ソ  
ル ベ ー ト は 、 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） の 商 品 名 で 市 販 さ れ て い る ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ で あ  
る 。 本 発 明 に 従 う 製 剤 中 の ポ リ ソ ル ベ ー ト の 量 は 、 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ２ ０ ｍ ｇ と １ ０ ０  
ｍ ｇ と の 間 で あ っ て よ く 、 特 に 好 ま し く は 、 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り 約 ４ ０ ｍ ｇ で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 又 は 補 酵 素 Ｂ １ ２ の 別 の 前 駆 体 に 加 え て 、 本 発 明 に よ り 提 案 さ れ る ビ タ  
ミ ン 製 剤 は 、 通 常 の 担 体 物 質 を 含 み 、 担 体 マ ト リ ク ス 、 特 に ゲ ル マ ト リ ク ス が 形 成 さ れ る  
こ と を 可 能 に す る 。 そ の よ う な 物 質 は 、 例 え ば 、 グ リ セ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー  
ス 、 尿 素 、 及 び 脱 塩 水 で あ る 。 ｐ Ｈ 調 節 、 好 ま し く は ｐ Ｈ ５ ． ４ へ の ｐ Ｈ 調 節 の た め に 、  
ク エ ン 酸 及 び ／ 又 は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 用 い て 差 し 支 え な く 、 そ れ ら は 非 常 に 生 物 学  
的 適 合 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 他 の 酸 及 び 塩 基 も 使 用 し て よ い 。  
製 剤 は ま た 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ス プ レ イ 、 チ ン キ の 形 態 、 或 い は シ ャ ン プ ー  
と し て 提 供 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン 製 剤 は 、 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 又 は 別 の 形 態 の コ バ ラ ミ ン を 、 製 剤 １ ０ ０ ｇ  
当 た り 、 ４ ０ ｍ ｇ と １ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 範 囲 の 量 、 特 に 好 ま し く は ７ ０ ｍ ｇ の 量 で 含 む 。 ポ  
ロ キ サ マ ー は 、 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り 、 ２ ０ ｍ ｇ と ５ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 量 、 特 に 好 ま し く は １  
０ ０ ｍ ｇ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 に 、 製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り １ ０ ０ ０ ｍ ｇ と ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 量 の ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ  
ル ロ ー ス ４ ０ ０ が ゲ ル 形 成 の た め に 用 い ら れ る 。 更 な る 成 分 と し て 、 １ ０ ０ ｇ 当 た り １ ０  
０ ０ ｍ ｇ と ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 量 の グ リ セ リ ン 、 並 び に １ ０ ０ ｇ 当 た り ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ と ７  
０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 範 囲 の 量 の 尿 素 を 含 ん で い て よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 の 成 分 の 他 に 、 製 剤 は 、 消 毒 剤 （ a n t i s e p t i c  a g e n t ） 、 例 え ば ポ リ ヘ キ サ ニ ド も 含  
ん で い て よ い 。 こ れ は 、 市 販 の 溶 液 濃 縮 物 （ ２ ０ 質 量 ／ 体 積 パ ー セ ン ト （ ％ ｍ ／ ｖ ） ） の  
形 態 で 添 加 す べ き で あ り 、 好 ま し く は １ ０ ０ ｇ 当 た り １ ０ ０ ｍ ｇ と ５ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 範 囲  
の 濃 縮 物 の 量 で 存 在 す る 。 ポ リ ヘ キ サ ニ ド の 添 加 は 、 そ の 間 に 微 生 物 の 攻 撃 を 受 け る 炎 症  
を 起 こ し た 及 び 炎 症 性 の 皮 膚 疾 患 の 事 象 で 特 に 有 益 と な り う る 。 ポ リ ヘ キ サ ニ ド は ポ リ ヘ  
キ サ メ チ レ ン ビ グ ア ナ イ ド （ Ｐ Ｈ Ｍ Ｂ ） に 基 づ く 消 毒 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ビ タ ミ ン 製 剤 は 、 皮 膚 の 治 療 に 有 益 な 更 な る 活 性 物 質 を 含 ん で い て よ い 。 こ れ に 関 連 す  
る 例 は 、 そ れ も ビ タ ミ ン 前 駆 体 で あ る デ ク ス パ ン テ ノ ー ル で あ る 。 体 内 に お い て 、 こ の 物  
質 は 、 ビ タ ミ ン Ｂ 群 由 来 の ビ タ ミ ン （ ビ タ ミ ン Ｂ ５ ） で あ る パ ン ト テ ン 酸 に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 デ ク ス パ ン テ ノ ー ル は 、 例 え ば 、 １ ０ ０ ｇ 当 た り １ ０ ０ ０ ｍ ｇ と １ ０ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の  
量 で 製 剤 中 に 含 ま れ る 。 望 ま し い 場 合 は 、 追 加 の 成 分 と し て 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４  
０ ０ 、 並 び に 抗 酸 化 剤 と し て ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 ん で い て よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 製 剤 は 、 皮 膚 疾 患 の 治 療 で そ の 有 用 性 が 分 か っ て い る 更 な る 物 質 を 含 ん で い て よ い 。 こ  
れ に 関 連 す る 例 と し て 、 タ ウ リ ン 、 カ フ ェ イ ン 、 リ ジ ン 、 ク レ ア チ ン が 挙 げ ら れ る が 、 例  
え ば 硫 酸 亜 鉛 な ど の 亜 鉛 塩 も 含 ま れ う る 。 特 に 、 硫 酸 亜 鉛 は 、 湿 疹 の 治 療 に 古 く か ら 使 用  
さ れ れ て い る 物 質 で あ り 、 例 え ば 、 １ ０ ０ ｇ 当 た り ５ ０ ｍ ｇ と １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 量 で 製  
剤 中 に 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に よ り 提 案 さ れ る ビ タ ミ ン 製 剤 は 、 好 ま し く は 、 下 記 の 組 成 を 有 す る ：
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　 　 　 　 ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ２ ０ ％ 水 溶 液 中 の ポ リ ヘ キ サ ニ ド ；
　 　 　 　 ２ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ポ ロ キ サ マ ー ；
　 　 　 　 １ ０ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の グ リ セ リ ン ；
　 　 　 　 ５ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ４ ０ ０ ；
　 　 　 　 ２ ５ ０ ０ ～ ７ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 尿 素 ；
　 　 　 　 ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め の ク エ ン 酸 ；
　 　 　 　 ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め の Ｎ ａ Ｏ Ｈ ； 並 び に
　 　 　 　 脱 塩 水   １ ０ ０ ｇ に 調 整
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン 製 剤 は 、 ゲ ル と し て 皮 膚 に 適 用 さ れ う る が 、 皮 膚 に 適 用 す る 膏 薬 （ 湿  
布 薬 ） ／ バ ン ド エ イ ド 又 は パ ッ ド 中 に ゲ ル の 形 態 で 含 め て も よ い 。 前 記 の 製 剤 は 、 例 え ば  
経 鼻 ス プ レ イ 又 は 点 眼 薬 の 形 態 で 、 ス プ レ イ に よ り 又 は チ ン キ と し て 投 与 又 は 適 用 し て も  
よ い 。 皮 膚 病 及 び 湿 疹 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る こ と に 加 え て 、 そ の 製 剤 は 、 他 の 種 類 の  
皮 膚 及 び 粘 膜 の 刺 激 （ 炎 症 ） 、 特 に 花 粉 ア レ ル ギ ー 、 ハ ウ ス ダ ス ト ア レ ル ギ ー 、 及 び 虫 刺  
さ れ に よ る ア レ ル ギ ー 反 応 な ど の 、 ア レ ル ギ ー 関 連 の 刺 激 （ 炎 症 ） に 対 し て 有 利 な 効 果 を  
も た ら す こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 を 下 記 の 実 施 例 に よ り さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 施 例 １ ：
　 ゲ ル 形 態 の ビ タ ミ ン 製 剤 を 以 下 の 構 成 成 分 か ら 作 製 し た ：
　 １ ． ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ （ シ ア ノ コ バ ラ ミ ン ）                 ７ ０ ｍ ｇ
　 ２ ． ポ リ ヘ キ サ ニ ド 溶 液 濃 縮 物 ２ ０ ％ （ ｍ ／ Ｖ ）           ２ ０ ０ ｍ ｇ
　 ３ ． ポ ロ キ サ マ ー ４ ０ ７                                 １ １ ０ ｍ ｇ
　 ４ ． グ リ セ リ ン                                         ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ
　 ５ ． ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ４ ０ ０                   ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ ま で
　 　 　 （ 所 望 の 粘 度 に 応 じ て ）
　 ６ ． 尿 素                                               ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ
　 ７ ． ク エ ン 酸                                           ３ ０ ０ ｍ ｇ
　 　 　 （ ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め ）
　 ８ ． 必 要 に 応 じ て Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め ）
　 ９ ． 脱 塩 水                                             １ ０ ０ ｇ に 調 整
　 成 分 を 適 切 に 加 熱 及 び 混 合 し 、 次 い で 撹 拌 し て ゲ ル を 作 製 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 ２ ：
　 実 施 例 １ に 記 載 し た 製 剤 に 、 ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の デ ク ス パ ン テ ノ ー ル 及 び ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ の Ｐ  
Ｅ Ｇ ４ ０ ０ を 補 足 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 例 え ば 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ の タ ウ リ ン 、 ２ ５ ｍ ｇ の カ フ ェ イ ン 、 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の リ ジ ン 、 ５ ０  
０ ｍ ｇ の 硫 酸 亜 鉛 、 及 び ／ 又 は ５ ０ ０ ｍ ｇ の ク レ ア チ ン な ど の 、 更 な る 成 分 も 混 合 し て よ  
い 。 酸 化 防 止 剤 が 必 要 な 場 合 に は ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 添 加 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
試 験
　 清 浄 な ブ タ の 皮 膚 を 分 割 し 、 ２ ８ ｍ ｇ  Ｃ ｏ ／ ｌ の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 溶 液 で 被 覆 し た 。 １ 時  
間 後 、 皮 膚 を 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 破 砕 し 、 さ ら に 超 音 波 浴 中 に て 塩 酸 水 溶 液 で 抽 出 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 用 い た 連 行 剤 （ e n t r a i n i n g  a g e n t ） は 、 そ れ ぞ れ 試 験 溶 液 １ ０ ０ ｍ ｌ に 対 し て 、 ４ ０ ｍ  
ｇ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） 、 １ ０ ０ ｍ ｇ の ポ ロ キ サ マ ー １ ８ ８ 、 及 び １ ０ ０ ｍ ｇ の ポ ロ  
キ サ マ ー ＋ ４ ０ ｍ ｇ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） の 組 合 せ で あ っ た 。 皮 膚 へ の コ バ ル ト （ Ｃ  
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ｏ ） の 吸 収 に 関 し て 、 以 下 の 値 が 得 ら れ た 。
【 表 １ 】

【 ０ ０ ３ ４ 】
　 純 粋 な ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 溶 液 （ 連 行 剤 無 し ） を 用 い る と 、 ３ ． ０ ｍ ｇ の Ｃ ｏ ／ ｋ ｇ し か Ｃ  
ｏ 吸 収 が 得 ら れ な か っ た 。
最 後 に 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 項 分 け 記 載 す る 。
［ 実 施 態 様 １ ］
経 皮 吸 収 ビ タ ミ ン 製 剤 、 特 に 皮 膚 に 適 用 す る た め の ゲ ル 形 態 の ビ タ ミ ン 製 剤 で あ っ て 、
生 理 学 的 有 効 量 の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 、
連 行 剤 と し て の ポ ロ キ サ マ ー 、 並 び に
担 体 マ ト リ ク ス の 形 成 の た め の 通 常 の 担 体 物 質
を 含 む 、 ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ２ ］
前 記 ポ ロ キ サ マ ー が 、 ポ ロ キ サ マ ー １ ８ ８ 又 は ４ ０ ７ で あ る 、 実 施 態 様 １ に 記 載 の ビ タ ミ  
ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ３ ］
製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ４ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ を 含 む 、 実 施 態 様 １ 又 は ２ に 記 載  
の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ４ ］
製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ポ ロ キ サ マ ー を 含 む 、 実 施 態 様 １ ～ ３ の い ず れ か  
に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ５ ］
ポ リ ヘ キ サ ニ ド を 含 む 、 実 施 態 様 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ６ ］
製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ２ ０ ％ ポ リ ヘ キ サ ニ ド 溶 液 を 含 む 、 実 施 態 様 ５ に  
記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ７ ］
尿 素 を 含 む 、 実 施 態 様 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ８ ］
ポ リ ソ ル ベ ー ト を 含 む 、 実 施 態 様 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 ９ ］
製 剤 １ ０ ０ ｇ 当 た り ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の ポ リ ソ ル ベ ー ト を 含 む 、 実 施 態 様 ８ に 記 載 の ビ タ  
ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 １ ０ ］
ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ （ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ （ 登 録 商 標 ） ） を 含 む 、 実 施 態 様 ８ 又 は ９ に 記 載 の ビ タ  
ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 １ １ ］
４ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ の ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ 又 は 補 酵 素 Ｂ １ ２ の 別 の 前 駆 体 ；
５ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ２ ０ ％ 水 溶 液 中 の ポ リ ヘ キ サ ニ ド ；
２ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ポ ロ キ サ マ ー ；
１ ０ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の グ リ セ リ ン ；
５ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス ４ ０ ０ ；
２ ５ ０ ０ ～ ７ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 尿 素 ；
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ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め の ク エ ン 酸 ；
ｐ Ｈ ５ ． ４ に 緩 衝 す る た め の Ｎ ａ Ｏ Ｈ ； 並 び に
１ ０ ０ ｇ に 調 整 す る 脱 塩 水
を 含 む 、 実 施 態 様 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 １ ２ ］
１ ０ ０ ０ ｍ ｇ ～ ４ ０ ０ ０ ｍ ｇ の Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ を さ ら に 含 む 、 実 施 態 様 １ １ に 記 載 の ビ タ ミ  
ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 １ ３ ］
皮 膚 に 適 用 す る た め の パ ッ ド 上 ／ 中 に 含 ま れ る 、 或 い は 粘 膜 へ の 適 用 の た め の 経 鼻 ス プ レ  
イ 又 は チ ン キ と し て で あ る 、 実 施 態 様 １ ～ １ ２ の い ず れ か に 記 載 の ビ タ ミ ン 製 剤 。
［ 実 施 態 様 １ ４ ］
皮 膚 を 通 し て 生 理 学 的 及 び ／ 又 は 治 療 的 活 性 及 び 有 効 物 質 を 投 与 す る た め の 連 行 剤 と し て  
の ポ ロ キ サ マ ー の 使 用 。
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