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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ペプチドを含む皮膚浸透促進剤であって、前記ペプチドが、配列番号１、２、３、若し
くは６に記載される１０個の連続アミノ酸残基、配列番号７若しくは８に記載される１１
個の連続アミノ酸残基、又は配列番号４若しくは５に記載される１２個の連続アミノ酸残
基からなるアミノ酸配列、又は
　配列番号１～８のいずれか１つに記載のアミノ酸配列のＮ末端に、ＳＨＳの連続アミノ
酸配列が付加しているアミノ酸配列、又は
　配列番号１～８のいずれか１つに記載のアミノ酸配列のＣ末端に、ＧＧＧＳ、Ｇ及びＷ
ＰＡからなる群から選択される連続アミノ酸配列が付加しているアミノ酸配列、又は
　配列番号１～８のいずれか１つに記載のアミノ酸配列のＮ末端に、ＳＨＳの連続アミノ
酸配列が付加しており、かつ配列番号の１～８のいずれか１つに記載の該アミノ酸配列の
Ｃ末端に、ＧＧＧＳ、Ｇ及びＷＰＡからなる群から選択される連続アミノ酸配列が付加し
ているアミノ酸配列からなる皮膚浸透促進剤。
【請求項２】
　前記ペプチドが、配列番号１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、
１３、１４、１５、１６、又は１７に記載されるアミノ酸配列を有する、請求項１に記載
の皮膚浸透促進剤。
【請求項３】
　請求項１又は２のいずれかに記載の皮膚浸透促進剤と、活性剤とを含む組成物であって



(2) JP 6063094 B2 2017.1.18

10

20

30

40

50

、前記活性剤が、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、及び栄養サプリメントからなる群か
ら選択される、組成物。
【請求項４】
　ローション、クリーム、又はパッチの形態で組成物を提供する薬学的に許容される賦形
剤を含む、請求項３に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１４年８月１１日に作成された、ファイル名「Ｓｅｑｕｅｎｃｅ＿Ｌｉｓ
ｔｉｎｇ＿７４３２０ＵＳ００２．ＴＸＴ」を有する配列表と関連付けられている。この
配列表ファイルは、４，５５６バイトを含み、その全体が参照により本明細書に組み込ま
れる。
【背景技術】
【０００２】
　皮膚は、全身薬を含む多くの薬物に理想的な送達箇所を提供している。皮膚を通る薬物
送達は、無痛であり得、持続放出を提供し、それによって患者の服薬遵守を増加させるこ
とができる。皮膚を通して送達される全身薬は、初回通過代謝を経ず、皮膚送達は、さも
なければ消化管で分解又は消化されやすい抗体及びワクチンなどのタンパク質系医薬品な
どの薬物を用いる全身処置を可能にし得る。
【０００３】
　更に、皮膚の健康を改善する又は皮膚の外観を向上させるための化粧品成分はまた、皮
膚の最外層、すなわち角質層を通って送達されなければならない。しかしながら、角質層
を通る薬物及び化粧品成分いずれもの送達は、有能な環境障壁としての皮膚の役割によっ
て複雑となる。角質層は、巨大分子などの多くの分子、タンパク質薬物、及び電荷を帯び
た小分子が、その障壁を通り抜けてしまうことを阻止する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　角質層の物理的及び化学的破壊を含む、角質層を通る薬物及び化粧品を輸送するための
種々の方法が開発された。化学浸透促進剤が使用され、その成功度は様々であったが、そ
れらは一般に、大きな親水性化合物、タンパク質薬物、又は電荷を帯びた小分子を、角質
層を通して体循環内に輸送することができない。その代わりに、大きな親水性化合物、タ
ンパク質薬物、及び電荷を帯びた小分子はしばしば、注射などの、患者の服薬遵守がより
低い経路を介して送達されなければならない。加えて、化学浸透促進剤の使用によって輸
送することができる分子については、化学浸透促進剤が、刺激を引き起こし得る。角質層
を通って皮膚のより深層まで、又は体循環内まで、多種多様な化合物の輸送を提供するこ
とができる、新たな浸透促進組成物の必要性が依然として存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本開示は、概して、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、及び栄養サプリメントなどの活
性剤の経皮送達を促進するためのペプチドを含む皮膚浸透促進剤に関する。本明細書に記
載される皮膚浸透促進剤は、電荷を持つ小さな薬物及び大きなタンパク質薬物を含む、種
々の化合物の、皮膚を通した浸透を改善するために使用することができる。
【０００６】
　本開示の一態様は、ペプチドを含む皮膚浸透促進剤を提供する。ペプチドは、配列番号
１、２、３、若しくは６に記載される１０個の連続アミノ酸残基、配列番号７若しくは８
に記載される１１個の連続アミノ酸残基、配列番号４若しくは５に記載される１２個の連
続アミノ酸残基、又はそれらの類似体を含むアミノ酸配列を含み得る。ペプチドは、合計
３０個以下のアミノ酸残基又はアミノ酸類似体を含み得る。ペプチドは、配列番号１、２
、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、又は１７
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に記載されるアミノ酸配列を有し得る。
【０００７】
　本開示の別の態様は、本明細書に開示される皮膚浸透促進剤と活性剤とを含む、組成物
を提供する。活性剤は、例えば、抗体、脂肪低減化合物、治療タンパク質、毛髪成長化合
物、除毛用化合物、又はビタミンなどの薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、及び栄養サプ
リメントからなる群から選択することができる。
【０００８】
　本開示の別の態様は、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントを経皮
送達する方法を提供し、本方法は、それを必要とする対象の皮膚に、薬学的に許容される
担体、化粧品的に許容される担体、又は栄養的に許容される担体から選択される担体と、
薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントから選択される活性剤と、本明
細書に開示される皮膚浸透促進剤とを含む、組成物を投与することを含む。
【０００９】
　本開示の他の特徴及び態様は、「発明を実施するための最良の形態」を考慮することに
よって明らかとなろう。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本開示は、概して、浸透促進剤及びペプチドを含む浸透促進組成物に関する。本明細書
に提供されるペプチド、浸透促進剤、及び組成物は、巨大分子、タンパク質薬物、及び電
荷を帯びた小分子などの分子の、角質層の障壁を通り抜ける能力を向上位させ、そのよう
にして、注射などのさほど望ましくない送達経路を回避し、患者の服薬遵守を増加させる
。
【００１１】
　本開示の皮膚浸透促進剤は、角質層の障壁の抵抗性を可逆的に減少させ、生組織、及び
いくつかの事例では体循環に、医薬品、ワクチン、栄養サプリメント、又は化粧品などの
分子をより容易に浸透させる。いくつかの事例では、皮膚浸透促進剤は、基底層及びエピ
ノサ層（stratum epinosa）などの皮膚のより下層のレベルまで医薬品、ワクチン、化粧
品、及び栄養サプリメントなどの分子を入り込ませる。いくつかの事例では、皮膚浸透促
進剤は、循環系又は他の内部組織まで分子を入り込ませる。用語「皮膚浸透促進剤」、「
浸透促進剤（penetration enhancer）」、及び「浸透促進剤（permeation enhancers）」
は、本明細書において交換可能に使用される。
【００１２】
　本明細書に記載される皮膚浸透促進剤は、電荷を帯びた小分子並びにタンパク質などの
巨大分子を含む、医薬品、ワクチン、化粧品、及び栄養サプリメントなどの分子を経皮的
に送達させる。用語「経皮的」又は「経皮送達」は、通常、皮膚の任意の部分を横断する
活性成分のいずれかの種類の送達を指すために用いられる。すなわち、経皮的とは、通常
、全身送達（すなわち、この場合、活性成分が血流中及び全身への送達であるように、活
性成分が真皮を横断して、又は実質的に通って輸送される）、及び皮内送達（すなわち、
この場合、活性成分が部分的に真皮を通して、例えば皮膚の外層（角質層）を横断して輸
送され、活性成分が、例えば乾癬治療又は局所麻酔送達のために皮膚の中に送達される）
を含み得る。すなわち、本明細書において使用されるような経皮送達は、単に皮膚の外層
に局所的に適用されるのではなく、むしろ、皮膚の少なくとも一部分（しかし、必ずしも
皮膚の層の全てではない）を横断して輸送される活性剤の送達を含む。
【００１３】
　理論によって束縛されることを望むものではないが、本明細書に記載される浸透促進剤
は、大部分の分子に対して閉鎖された障壁として皮膚を維持する生物学的プロセス及びシ
グナル伝達経路を選択的及び可逆的に調節することによって、分子が角質層を通り抜ける
のを補助し、それによって、所望の分子の経皮送達を可能にすると考えられる。
【００１４】
　用語「含む（comprises）」は、説明及び特許請求の範囲においてこの用語が現れる箇
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所で制限する意味を持たない。
【００１５】
　本明細書において使用されるとき、「ａ（１つの）」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」、「少な
くとも１つの」、及び「１つ以上の」は、交換可能に使用される。
【００１６】
　また、本明細書において、端点による数の範囲の列挙には、その範囲内に包含される全
ての数が包含される（例えば、５以下は、０．５、１、１．２５、２、２．８、３、４、
５などを含む）。
【００１７】
　本明細書に使用されるとき、「類似体」は、その親ペプチド（例えば、配列番号１～１
７）とは１～３個のアミノ酸残基の分だけ異なるが、その親ペプチドと同じ又は同様の皮
膚浸透を促進する機能を有する連続アミノ酸配列を含む、ペプチドを指す。いくつかの事
例では、その差は、あるアミノ酸が同様の側鎖を有する別のアミノ酸又は同様の特性のア
ミノ酸類似体で置換されている、保存的アミノ酸置換である。例えば、同様の側鎖を有す
るアミノ酸のファミリーとしては、アスパラギン酸、グルタミン酸、アスパラギン、又は
グルタミンなどの酸性又はアミド側鎖を有するアミノ酸；リジン、アルギニン、及びヒス
チジンなどの塩基性側鎖を有するアミノ酸；グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリ
ン、スレオニン、チロシン、及びシステインなどの非電荷極性側鎖を有するアミノ酸；ア
ラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、
及びトリプトファンなどの非極性側鎖を有するアミノ酸；スレオニン、バリン、及びイソ
ロイシンなどのベータ分岐側鎖を有するアミノ酸；並びにチロシン、フェニルアラニン、
トリプトファン、及びヒスチジンなどの芳香族側鎖を有するアミノ酸が挙げられる。した
がって、例示的な保存的アミノ酸置換としては、ヒスチジン又はアルギニンによるリジン
の置換、リジン又はアルギニンによるヒスチジンの置換、リジン又はヒスチジンによるア
ルギニンの置換、チロシン又はトリプトファンによるフェニルアラニンの置換、フェニル
アラニン又はトリプトファンによるチロシンの置換、フェニルアラニン又はチロシンによ
るトリプトファンの置換、スレオニンによるセリンの置換、セリンによるスレオニンの置
換、グルタミン酸によるアスパラギン酸の置換、グルタミンによるアスパラギンの置換、
アスパラギンによるグルタミンの置換、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、又
はメチオニンによるグリシンの置換、グリシン、バリン、ロイシン、イソロイシン、又は
メチオニンによるアラニンの置換、グリシン、アラニン、ロイシン、イソロイシン、又は
メチオニンによるバリンの置換、グリシン、アラニン、バリン、イソロイシン、又はメチ
オニンによるロイシンの置換、グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、又はメチオニン
によるイソロイシンの置換、アスパラギン又はグルタミンによるアスパラギン酸の置換、
アスパラギン酸又はグルタミン酸によるアスパラギンの置換、及びアスパラギン酸又はグ
ルタミン酸によるグルタミンの置換が挙げられる。
【００１８】
　「類似体」はまた、親アミノ酸残基とのわずかな差を呈するアミノ酸残基の構造誘導体
を指す。「類似体」は、これらに限定されないが、１つ以上のアミノ酸残基の側鎖を変更
すること又は１つ以上のアミノ酸残基を任意の非アミノ酸と置換することを含む、当該技
術分野で既知のその親ペプチド又はアミノ酸残基からのわずかな修飾を有するペプチド又
はアミノ酸残基を更に指す。
【００１９】
　本明細書に使用されるとき、用語「皮膚」は、脊椎の外の皮膚層並びに口腔粘膜、鼻粘
膜、食道粘膜などの体内粘膜組織のいずれも指す。
【００２０】
　本開示は、ペプチドを含む皮膚浸透促進剤を提供する。一実施形態では、
　ペプチドは、ＡＣＬＰＧＶＬＧＳＣ（配列番号１）、ＡＣＳＬＰＷＤＡＳＣ（配列番号
２）、ＡＣＤＴＰＲＬＴＨＣ（配列番号３）、ＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣ（配列番号６）を含
む、１０個の連続アミノ酸残基を含むアミノ酸配列、又はそれらの類似体を含む。一実施
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形態では、ペプチドは、ＡＳＳＴＴＬＮＴＬＡＱ（配列番号７）、ＡＳＳＤＩＰＬＦＴＲ
Ｙ（配列番号８）を含む１１個の連続アミノ酸残基を含むアミノ酸配列、又はそれらの類
似体を含む。一実施形態では、ペプチドは、ＴＷＴＱＡＷＰＷＧＷＴＷ（配列番号４）、
ＡＫＳＳＷＷＧＲＡＹＷＹ（配列番号５）を含む１２個の連続アミノ酸残基を含むアミノ
酸配列、又はそれらの類似体を含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、ペプチド配列は、一般に、７～４０個のアミノ酸残基を含む
。いくつかの実施形態では、ペプチド配列は、一般に、１０～３０個のアミノ酸残基を含
む。いくつかの実施形態では、ペプチド配列は、一般に、１０～２０個のアミノ酸残基を
含む。いくつかの実施形態では、ペプチドは、合計３０個以下のアミノ酸残基又はアミノ
酸類似体を含む。いくつかの実施形態では、ペプチドは、合計２０個以下のアミノ酸残基
又はアミノ酸類似体を含む。いくつかの実施形態では、ペプチドは、合計１９個以下のア
ミノ酸残基又はアミノ酸類似体を含む。いくつかの実施形態では、ペプチドは、少なくと
も合計７個のアミノ酸残基又はアミノ酸類似体を含む。いくつかの実施形態では、ペプチ
ドは、少なくとも合計１０個のアミノ酸残基又はアミノ酸類似体を含む。いくつかの実施
形態では、ペプチドのアミノ酸配列の少なくとも５０％が、配列番号１、２、３、４、５
、６、７、若しくは８から選択される連続アミノ酸配列、又はその類似体を含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、皮膚浸透促進剤は、配列番号１、２、３、４、５、６、７、
８のアミノ酸配列、又はその類似体を有する、ペプチドを含む。いくつかの実施形態では
、皮膚浸透促進剤は、ＳＨＳＡＣＬＰＧＶＬＧＳＣＧＧＧＳ（配列番号９）、ＳＨＳＡＣ
ＳＬＰＷＤＡＳＣＧＧＧＳ（配列番号１０）、ＳＨＳＡＣＤＴＰＲＬＴＨＣＧＧＧＳ（配
列番号１１）、ＳＨＳＴＷＴＱＡＷＰＷＧＷＴＷＧＧＧＳ（配列番号１２）、ＳＨＳＡＫ
ＳＳＷＷＧＲＡＹＷＹＧＧＧＳ（配列番号１３）、ＳＨＳＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣＧＧＧＳ
（配列番号１４）、ＳＨＳＡＳＳＴＴＬＮＴＬＡＱＷＰＡ（配列番号１５）、ＳＨＳＡＳ
ＳＤＩＰＬＦＴＲＹＧＧＧＳ（配列番号１６）、ＳＨＳＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣＧ（配列番
号１７）のアミノ酸配列、又はそれらの類似体を有する、ペプチドを含む。いくつかの実
施形態では、ペプチドのＮ末端は、ＳＨＳの連続アミノ酸配列を含む。いくつかの実施形
態では、ペプチドのＣ末端は、ＧＧＧＳ、Ｇ、及びＷＰＡからなる群から選択される連続
アミノ酸配列を含む。本開示はまた、配列番号１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７のアミノ酸配列、又はその類似体を有す
る、単離ペプチドを提供する。
【００２３】
　本開示のペプチドは、固層ペプチド合成（ＳＰＰＳ）によるなどの既知の技術を用いて
合成されてもよい。いくつかの実施形態では、本開示のペプチドは、細胞組織又は器官分
画、クロマトグラフィー又は電気泳動技術などの既知の技術を介して、部分的に又は完全
に単離又は精製されてもよい。
【００２４】
　本開示はまた、融合及びキメラペプチドを含む皮膚浸透促進剤を提供する。融合及びキ
メラペプチドは、第１のペプチド及び第２のペプチド又はタンパク質を含む。いくつかの
実施形態では、第１のペプチドは、配列番号１～８を含むアミノ酸配列、又はその類似体
を含むペプチドである。いくつかの実施形態では、第１のペプチドは、配列番号１～１７
に記載されるアミノ酸配列、又はその類似体を有するペプチドである。第２のペプチド又
はタンパク質は、第１のペプチドとは異なり、例えば、第１のペプチドと実質的に同一で
はないアミノ酸配列を有する。第１のペプチド及び第２のペプチド又はタンパク質は、融
合又はキメラペプチドが、第１のペプチド及び第２のペプチド又はタンパク質いずれもの
活性を有するよう、作動的に連結、例えば融合される。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、皮膚浸透促進剤は、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は
栄養サプリメントなどの活性剤に複合されて、複合体を形成する。複合体は、皮膚浸透促
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進剤及び活性剤の単なる混合物とは具体的に区別される。単なる混合物とは異なり、複合
体は、皮膚への適用後、化学的又は物理的会合を維持する。複合体は、皮膚浸透促進剤ペ
プチド及び活性剤のいずれもの活性を有する。複合体は、共有結合非共有結合親和性結合
、イオン結合、親水性又は疎水性の親和性、及び物理的封入などの既知の技術を用いて形
成されてもよい。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される皮膚浸透促進剤は、活性剤又は活性剤
を含む組成物の適用前に、皮膚又は粘膜組織に直接適用されてもよい。本明細書に記載さ
れる皮膚浸透促進剤は、経皮パッチなどの経皮送達装置の適用前に、皮膚又は粘膜組織に
直接適用されてもよい。
【００２７】
　別の実施形態では、本開示はまた、種々の活性剤の経皮送達を促進するための組成物を
提供する。この組成物は、本明細書に開示されるペプチド浸透促進剤及び活性剤を含む。
いくつかの実施形態では、この活性剤は、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サ
プリメントである。
【００２８】
　一実施形態では、本明細書に記載される皮膚浸透促進剤及び組成物は、クリーム、ゲル
、泡、スプレー、軟膏、ローション、溶液、懸濁液、エアゾール製剤、非エアゾールスプ
レー、エマルション、マイクロエマルション、分散液、ペースト、粉末、固形スティック
（例えば、ワックス又は石油系スティック）、ワイプ、又は油などの局所又は経皮製剤と
して提供することができる。
【００２９】
　別の実施形態では、本明細書に記載される皮膚浸透促進剤及び組成物は、テープ、粘着
性経皮パッチ、シート、包帯などの経皮薬物送達装置又は当業者に既知の任意の他の形態
に含まれてもよい。いくつかの実施形態では、装置は、選択された量の薬物を皮膚を介し
て送達するのに好適なサイズのパッチなどの薬物リザーバの形態をとる。
【００３０】
　治療有効量の適切な活性剤で連続経皮送達を行うのに適切な、任意の経皮パッチを使用
してもよい。適切な経皮パッチとしては、米国特許第４，８３４，９７９号（Ｇａｌｅ）
等におけるゲル又は液体リザーバ、いわゆる「リザーバ」パッチ、米国特許第６，００４
，５７８号（Ｌｅｅら）等における、隣接の粘着層によって皮膚に取り付けられるマトリ
ックスリザーバを含むパッチ、いわゆる「マトリックス」パッチ、並びに、米国特許第６
，３６５，１７８号（Ｖｅｎｋａｔｅｓｈｗａｒａｎら）、同第６，０２４，９７６号（
Ｍｉｒａｎｄａら）、同第４，７５１，０８７号（Ｗｉｃｋ）及び同第６，１４９，９３
５号（Ｃｈｉａｎｇら）等におけるＰＳＡリザーバを含むパッチ、いわゆる「薬物含有粘
着剤」パッチ等を挙げることができ、これらの開示は参照により本明細書に組み込まれる
。いくつかの実施形態では、本明細書に記載される皮膚浸透促進剤及び組成物は、リザー
バから包帯の皮膚接触粘着剤への薬物及び／又は賦形剤の移動を実質的に又は完全に抑制
する、不浸透性の裏材を有するリザーバに含まれる。適切な不浸透性の裏材の選択は、リ
ザーバの組成に依存し、当業者は、包帯に対し活性剤及び／又は賦形剤拡散移動の試験を
行うことによって適切な裏材を容易に決定することができる。典型的な不浸透性の障壁と
しては、一つ以上のポリエチレンテレフタレート層及び／又はアルミニウム障壁層を含む
フィルムが挙げられる。一実施形態では、不浸透性の裏材は、酸素及び／又は蒸気の浸透
を制限するように機能し得る。不浸透性の裏材の例としては、国際公開第２０１１／０６
６４９３号（Ｋｌｕｇｅら、３Ｍに対する）に記載されたプラズマ蒸着非晶質ガラス層を
有するフィルムや、米国特許出願公開第２００４／２０２７０８号（Ｒｏｅｈｒｉｇら、
３Ｍに対する）に記載された半透明の無機障壁層を有するフィルムが挙げられる。
【００３１】
　別の実施形態では、本明細書に記載される皮膚浸透促進剤及び組成物は、活性剤を含有
するマトリックス層の形態で薬物リザーバに含まれ、このマトリックス層が包帯の皮膚接



(7) JP 6063094 B2 2017.1.18

10

20

30

40

50

触粘着剤に粘着する。上述のように、かかるマトリックスは、粘着層であってもよい。あ
るいは、マトリックス層は、非粘着性又は弱粘着性であってもよく、適所にパッチを固定
して薬物リザーバを皮膚表面と接触した状態に保つために、粘着性包帯上の皮膚接触粘着
剤の周縁に依存し得る。
【００３２】
　別の実施形態では、本明細書に提供される皮膚浸透促進剤及び組成物は、粘着性包帯の
皮膚接触粘着剤の表面に又は粘着性包帯の内部に埋め込まれた固体粒子の形態で薬物リザ
ーバに含まれる。特に、これらの粒子を親水性のものとすることにより、処置をする皮膚
表面にかかる水性流体と接触して溶解又は分解を生じ、皮膚に活性剤を放出することがで
きる。
【００３３】
　別の実施形態では、本明細書に提供される皮膚浸透促進剤及び組成物は、粘着性包帯の
皮膚接触粘着剤内部の薬物リザーバに含まれる。活性剤は、粘着性包帯を形成する前に皮
膚接触粘着剤と混合されてもよいか、又は別個のプロセス工程において粘着性包帯の皮膚
接触粘着剤に提供されてもよい。粘着層に活性剤を適用するための適切な方法の例は、米
国特許出願公開第２００３／０５４０２５号（Ｃａｎｔｏｒら）及び米国特許第５，６８
８，５２３号（Ｇａｒｂｅら）に見出され、これらの文献の開示は参照により本明細書に
組み込まれる。
【００３４】
　剥離ライナーは、多種多様な専売の配合で、様々な製造業者から入手可能である。当業
者は、通常、選択した粘着剤に対するシミュレーションされた使用条件において、それら
のライナーに対して試験を行うことにより、所望の剥離特性を有する製品に到達すること
ができる。本開示の包帯へのライナー供給に用いられる材料は、裏材よりも実質的に剛体
であり得る。本開示の粘着剤組成物に使用するのに適したライナーは、クラフト紙、ポリ
エチレン、ポリプロピレン、ポリエステル、又はこれらの材料のいずれかの複合体で作製
することができる。ライナーは、フルオロケミカル又はシリコーンなどの剥離剤でコーテ
ィングされてもよい。例えば、米国特許第４，４７２，４８０号（Ｏｌｓｏｎ）は、低界
面エネルギー過フルオロ化合物ライナーについて記載し、その開示は参照により本明細書
に組み込まれる。ライナーは、シリコーン剥離材料でコーティングされた紙、ポリオレフ
ィンフィルム、又はポリエステルフィルムであってもよい。市販のシリコーンコーティン
グ剥離紙の例としては、Ｌｏｐａｒｅｘ（Ｗｉｌｌｏｗｂｒｏｏｋ，ＩＬ）より入手可能
なＰＯＬＹＳＬＩＫ（登録商標）シリコーン剥離紙を挙げることができる。
【００３５】
　本明細書に提供される組成物は、１つ以上の活性剤を含む。本明細書に使用されるとき
、「活性剤」とは、薬剤が生物学的活性を有するかどうかにかかわらず、ユーザに予防的
処置を含む任意の処置を提供する、任意の薬剤を広く指す。したがって、活性剤は、薬学
的活性剤、ワクチン、化粧料、及び栄養サプリメントを含む。加えて、活性剤は、２つ以
上の活性剤の分類において活性であり得る。例えば、薬学的活性剤はまた、化粧料として
も効果を発揮し得る。したがって、いくつかの薬剤は、１種類の薬剤のみとして本明細書
に列挙され得るが（例えば、薬学的活性剤）、このような記述は、限定することを意図し
ない活性剤は、タンパク質又は電荷を帯びた小分子を含む任意の処置を提供する任意の薬
剤を含んでもよい。
【００３６】
　一実施形態では、活性剤は、抗菌剤（antimicrobial agent）である抗生物質、抗真菌
剤、抗菌剤（antibacterial agent）、抗かび剤、抗ウイルス剤、消炎剤、鎮痒薬、抗乾
癬剤（anti-psoriatic agent）、鎮咳薬、抗脱毛剤（anti-alopecia agents）、抗ニキビ
剤、抗炎症剤、局部麻酔薬などの薬学的活性剤、免疫応答修正剤（immune response modi
fying agent）、鎮痛剤、成長因子、ホルモン、及び治療タンパク質などを含み得る。
【００３７】
　本明細書に記載される皮膚浸透促進剤の補助により経皮的に送達される例示的な薬学的
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活性剤は、皮膚に投与されると局所又は全身性効果を発揮することができる。いくつかの
例としては、経皮デバイスの形態で市販されている、クロニジン、エストラジオール、ニ
コチン、ニトログリセリン、スコポラミン、及びフェンタニールが挙げられる。他の例と
しては、ステロイド性（例えばハイドロコーチゾン、プレドニソロン、トリアムシノロン
）及び非ステロイド性（例えばナプロキセン、ピロキシカム、ジクロフェナク）の両方を
含む抗炎症化合物；静菌剤（例えばクロルヘキシジン、ヘキシルレゾルシノール）；抗菌
性物質（ペニシリンＶなどのペニシリン類、セファレキシン、エリスロマイシン、テトラ
サイクリン、ゲンタマイシン、スルファチアゾール、ニトロフラントインなどのセファロ
スポリン類、ノルフロキサシン、フルメキン及びイバフロキサシンなどのキノロン類）；
抗原虫薬（例えばメトロニダゾール）；抗真菌薬（例えばナイスタチン）；冠拡張薬；カ
ルシウムチャネル遮断薬（例えばニフェジピン、ジルチアゼム）；気管支拡張薬（例えば
テオフィリン、ピルブテロール、サルメテロール、イソプロテレノール）；例えばコラゲ
ナーゼ阻害剤、プロテアーゼ阻害剤、エラスターゼ阻害剤、リポキシゲナーゼ阻害剤（例
えばＡ６４０７７）、及びアンギオテンシン変換酵素阻害剤（例えばカプトプリル、リシ
ノプリル）などの酵素阻害剤；他の抗高血圧剤（例えばプロプラノロール）；ロイコトリ
エン拮抗剤（例えばＩＣＩ２０４、２１９）；Ｈ２拮抗剤などの抗潰瘍薬；ステロイド性
ホルモン（例えばプロゲステロン、テストステロン、エストラジオール）；抗ウイルス物
質及び／又は免疫調節薬（例えば１－イソブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－４－アミン、１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｃ］キノリン－４－アミン、Ｎ－［４－（４－アミノ－２－エチル－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］キノリン－１－イル）ブチル］メタンスルホンアミド及びアシクロビル）
；局所麻酔薬（例えばベンゾカイン、プロポフォール、リドカイン、テトラカイン、プリ
ロカイン）；強心薬（例えばジギタリス、ジゴキシン）；鎮咳薬（例えばコデイン、デキ
ストロメトルファン）；抗ヒスタミン剤（例えばジフェンヒドラミン、クロルフェニラミ
ン、テルフェナジン）；麻酔剤鎮痛薬（例えばモルヒネ、ブプレノルフィン、クエン酸フ
ェンタニール、塩酸ヒドロモルホン）；ペプチドホルモン（例えばヒト又は動物成長ホル
モン、ＬＨＲＨ、副甲状腺ホルモン）；アトリオペプチド（atriopeptide）などの心臓作
用剤；抗糖尿病薬剤（例えばインシュリン、ｅｘａｎａｔｉｄｅ）；酵素（例えば抗プラ
ーク酵素、リゾチーム、デキストラナーゼ）；制吐剤；抗痙攣剤（例えばカルバマジン）
；免疫抑制薬（例えばサイクロスポリン）；精神治療（例えばジアゼパム）；鎮静剤（例
えばフェノバルビタール）；抗凝血物質（例えばヘパリン、エノキサパリンナトリウム）
；鎮痛薬（例えばアセトアミノフェン）；抗片頭痛剤（例えばエルゴタミン、メラトニン
、ｓｕｍａｔｒｉｐａｎ、ゾルミトリプタン）；抗不整脈薬剤（例えばフレカイニド）；
制吐剤（例えばｍｅｔａｃｌｏｐｒｏｍｉｄｅ、オンダンセトロン、グラニセトロン塩酸
塩）；抗癌剤（例えばメトトレキセート）；抗不安薬などの神経系剤；止血薬；抗肥満剤
；ドーパミン作用物質（例えばアポモルヒネ）；ＧｎＲＨ作用物質（例えばロイプロリド
、ゴセレリン、ナファレリン）；受精能力ホルモン（例えばｈＣＧ、ｈＭＧ、ウロフォリ
トロピン）；インターフェロン（例えばインターフェロン－α、インターフェロン－β、
ＰＥＧ化インターフェロン－α）；及び同等物、並びに、これらの薬学的に許容される塩
及びエステルを挙げることができる。治療的有効量をなす活性剤の量は、当業者であれば
、特定の薬物、特定の担体、及び所望の治療効果を十分に考慮して容易に決定することが
できる。
【００３８】
　一実施形態では、巨大分子量を持つ活性剤が、本明細書に記載される浸透促進剤の補助
により経皮送達され得る。薬物の分子量が増加することは、典型的に、単独での経皮送達
の減少をもたらす。かかる巨大分子の例としては、タンパク質、ペプチド、ヌクレオチド
アレイ、モノクローナル抗体、ワクチン、多糖類（ヘパリンなど）、及び抗生物質（セフ
トリアキソンなど）が挙げられる。
【００３９】
　ワクチンは、治療的なものであっても予防的なものであってもよく、ワクチンには、生
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の又は弱毒化されたウイルス性及び細菌性免疫原、並びに不活化されたウイルス性、腫瘍
由来、原生動物、生物由来、真菌性、及び細菌性免疫原、トキソイド、毒素、多糖類、タ
ンパク質、糖タンパク質、ペプチド、細胞ワクチン（例えば、樹状細胞を使用したもの）
、ＤＮＡワクチン、組換えタンパク質、糖タンパク質、及びペプチドなどの、体液性及び
／又は細胞性免疫反応を引き起こすために投与される任意の物質が含まれる。好適なワク
チンの例としては、インフルエンザＡ型及びＢ型、ライム病ワクチン、狂犬病ワクチン、
麻疹ワクチン、ムンプスワクチン、水疱ワクチン、天然痘ワクチン、Ａ型、Ｂ型、及びＣ
型肝炎ワクチン、百日咳（pertussis）ワクチン、風疹ワクチン、ジフテリアワクチン、
脳炎ワクチン、黄熱ワクチン、パラインフルエンザワクチン、遺伝子組換えタンパク質ワ
クチン、ＤＮＡワクチン、ポリオワクチン、ガン治療用ワクチン、ＨＳＶ－１及びＨＳＶ
－２を含むヘルペスワクチン、肺炎球菌ワクチン、髄膜炎菌性ワクチン、百日咳（whoopi
ng cough）ワクチン、破傷風ワクチン、腸チフスワクチン、コレラワクチン、結核ワクチ
ン、ペストワクチン、ヘモフィルスインフルエンザｂ型、アデノウイルス、ＢＣＧ、ＨＩ
Ｖ、サイトメガロウイルス、デング熱、ネコ白血病、家禽ペスト、豚コレラ、日本脳炎、
呼吸器多核体ウイルス、ロタウイルス、乳頭腫ウイルス、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲ
Ｓ）、炭疽、及びこれらの組み合わせを含むインフルエンザワクチンが挙げられる。それ
故、用語「ワクチン」とは、限定することなく、タンパク質、多糖、オリゴ糖、又は弱毒
化若しくは死滅ウイルスの形態での抗原が含まれる。適切なワクチン及びワクチンアジュ
バントの更なる例は、米国特許出願公開第２００４／００４９１５０号（Ｄａｌｔｏｎら
）に記載され、この文献の開示は参照により本明細書に組み込まれる。例えば、国際公開
第ＷＯ　０２／２４２２５号（Ｔｈｏｍｓｅｎら）に開示されるワクチンを参照されたい
。
【００４０】
　別の実施形態では、受動的な経皮送達によって、さもなければ送達が困難又は不可能な
小分子薬物が、活性剤として使用されてもよい。かかる分子の例としては、塩形態；ビス
ホスホネート、好ましくはアレンドロン酸ナトリウム又はパムドロン酸ナトリウムのよう
なイオン分子；及び受動経皮的な送達を妨げる物理化学特性を有する分子が挙げられる。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、本発明の例示的な薬理学的に活性な薬剤としては、オキシテ
トラサイクリン、フシジン酸、ゲンタマイシン（gentamycine）、ムピロシン、レタパム
リンなどの抗菌剤、ニスタチン、クロトリマゾール、ミコナゾール、エコナゾール、ケト
コナゾール、ビホナゾール、及びイミダゾール及びトリアゾール誘導体の組み合わせ物、
シクロピロックス、テルビナフィン、フルコナゾール、及びアモロルフィンなどの抗真菌
剤、アシクロビル、バラシクロビル、ペンシクロビル、ファムシクロビル、ホスカルネッ
ト（ホスホノギ酸ナトリウムヘキサ水和物）、及びドコサノールなどの抗ウイルス剤、ヒ
ドロコルチゾン、クロベタゾン、トリアムシノロン、ベタメタゾン、モメタゾン（mometh
asone）、及びクロベタゾールなどの抗炎症剤（グルココルチコイド）（並びにその薬学
的に許容される塩及び誘導体）、アセチルサリチル酸、ジクロフェナク、及びイブプロフ
ェンなどの（ＮＳＡＩＤの）消炎剤／鎮痛剤（並びにその薬学的に許容される塩及び誘導
体）、例えば、ヒドロコルチゾン、クロベタゾン、及びベタメタゾンなどのグルココルチ
コイド、及び例えば、リドカイン及びプリロカインなどの局部麻酔薬などの鎮痒薬（並び
にその薬学的に許容される塩及び誘導体）、カルシポトリオール及びシクロスポリンＡな
どの抗乾癬剤（並びにその薬学的に許容される塩及び誘導体）、タクロリムス及びピメク
ロリムスなどの湿疹及びアトピー性皮膚炎の処置のための薬剤（並びにその薬学的に許容
される塩及び誘導体）、チモロール、ベタキソロール、ラタノプロスト、ビマトプロスト
、及びトラボプロストなどの抗緑内障剤（並びにその薬学的に許容される塩及び誘導体）
、リドカイン、プリロカイン、ロピバカイン、メピバカイン、ブピバカイン、レボブピバ
カイン、ベンゾカイン、及びテトラカインなどの局部麻酔薬（並びにその薬学的に許容さ
れる塩及び誘導体）、アルプロスタジル（プロスタグランジンＥｌ）などの勃起不全のた
めの薬剤（並びにその薬学的に許容される塩及び誘導体）、硫化セレン、ピロクトンオレ
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アミン（piroctone oleamine）及びケトコナゾールなどの抗フケ剤、ミノキシジルなどの
抗脱毛剤（並びにその薬学的に許容される塩及び誘導体）、トレチノイン（レチノイン酸
）、アダパレン、過酸化ベンゾイル、クリンダマイシン、アゼライン酸などの抗ニキビ剤
（並びにその薬学的に許容される塩及び誘導体）、フシジン酸などの創傷治癒剤（並びに
その薬学的に許容される塩及び誘導体）、インスリン、黄体形成ホルモン放出ホルモン、
及びデオキシコール酸ナトリウムなどが挙げられる。いくつかの実施形態では、活性剤は
、上述の活性剤の薬学的に許容される塩又は誘導体を含んでもよい。薬学的に許容される
塩の例としては、塩酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、クエン酸塩、リン酸塩、酢
酸塩、乳酸塩などの酸性塩、並びにフマル酸塩及びナトリウム塩及びカリウム塩などの塩
基性塩が挙げられる。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ，Ｌ．Ｄ．Ｂｉｇｈｌｅｙ，Ｄ．Ｃ．
Ｍｏｎｋｈｏｕｓｅ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６，１～１９に開示される
薬学的塩を参照されたい。
【００４２】
　別の実施形態では、本開示の活性剤は、インスリン、インターフェロン－アルファ、イ
ンターフェロン－ベータ、カルシトニン、ゴナドトロピン放出ホルモン（ＧｎＲＨ）、テ
リパラチドなどの副甲状腺ホルモン、リドカイン、リドカイン／テトラカイン組み合わせ
物、フェンタニール、モルヒネ、ヒドロモルホン、オキシブチリン（oxybutyrin）、アル
プロスタジル、テルビナフィン、ゾルミトリプタン、トリアムシノロンアセトニド、並び
にそれらの薬学的に許容される塩を含んでもよい。一実施形態では、活性剤は、デオキシ
コール酸ナトリウム並びにその薬学的に許容される塩及び誘導体を含み得る。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、本開示の活性剤としては、日焼け止め剤、日焼け防止剤、芳
香剤、香料、精油、シリコーン、皮膚軟化薬、湿潤剤、コンディショナー、保湿剤、酸化
防止剤、ステロイド剤又はその他の抗炎症剤、血管拡張薬、剥離剤（例えばα－ヒドロキ
シ酸又はβ－ヒドロキシ酸）、成長因子、酵素、漂白剤又は着色剤、抗真菌剤又は抗菌剤
、（例えばポビドンヨード、グルコン酸クロルヘキシジン、トリクロサン、ｐ－クロロ－
ｍ－キシレノール（xyenol）、グリセリン及びプロピレングリコールの脂肪酸モノエステ
ル、過酸化ベンゾイル、過酸化水素、銀及び銀塩（例えば塩化銀、酸化銀、及びスルファ
ジアジン銀を含むがこれらに限定されない）、フェノール類、ミコナゾール、クロトリマ
ゾール、ケトコナゾール、エコナゾール、ウンデシレン酸など）、乳化剤、人工日焼け剤
、日焼け促進剤、皮膚鎮静剤、皮膚引き締め剤、しわ防止剤、皮膚修復材、皮脂阻害剤、
皮脂刺激剤、プロテアーゼ阻害剤、かゆみ止め成分、毛髪成長阻害剤、毛髪成長促進剤、
制汗剤、抗発汗剤（antisudoral agent）、フケ防止剤、滑剤、皮膚感覚剤、抗ニキビ治
療、除毛剤、収斂剤、除毛用化合物、又はうおのめ、たこ若しくはいぼ除去剤、Ｎ，Ｎ－
ジエチル－ｍ－トルアミド（ＤＥＥＴ）、イカリジン（icaridine）、及びブチルアセチ
ルアミノプロピオン酸エチルなどの防虫剤（並びにその塩及び誘導体）、粉末又は液体化
粧品、及び脂肪低減化合物などの化粧料活性剤を挙げることができる。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、本開示の活性剤は、皮膚充填剤を含む。皮膚充填剤は、皮下
細胞にかさを加える化合物又は組成物であり、皮膚のシワを滑らかにすること又は口唇の
拡大をもたらすことができる。いくつかの実施形態では、例示的な皮膚充填剤としては、
特に５，０００～２，０００，０００ダルトンの範囲のサイズのヒアルロン酸（ＨＡ）、
コラーゲン若しくはコラーゲンミメティック、エラスチン、フィブリン、フィブロネクチ
ン、テネイシン、ビタミンＡ、キトサン及びコンドロイチン、グリコサミノグリカン、又
はプロテオグリカンなどの多糖類、ポリリジン、ポリアクリルアミド、ポリエチレングリ
コール、ポリ乳酸、及び他のポリマーなどのアミノ酸のホモコポリマー、メラニン及びメ
ラニン誘導体、天然又は合成色素、又はこれらの組み合わせを挙げることができる。一実
施形態では、皮膚充填剤は、配列番号１～８を含むアミノ酸配列又はそれらの類似体を含
むペプチドに共有結合又は非共有結合により結合する。一実施形態では、皮膚充填剤は、
配列番号１～１７に記載されるアミノ酸配列、又はその類似体を有するペプチドに共有結
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合又は非共有結合により結合する。一実施形態では、皮膚充填剤は、配列番号１～８を含
むアミノ酸配列を含むペプチド、配列番号１～１７に記載されるアミノ酸配列、又はそれ
らの類似体を有するペプチドとの混合物中に存在する。
【００４５】
　一実施形態では、皮膚充填剤は、ＨＡ及びコラーゲン又はコラーゲンミメティックの混
合物を含む。一実施形態では、この混合物は、約１：１００～約１００：１の比率でＨＡ
及びコラーゲン（又はそのミメティック）を含有する。別の実施形態では、ＨＡとコラー
ゲン（又はそのミメティック）との比率は、少なくとも約１：１００、少なくとも約１：
５０、少なくとも約１：１０、又は少なくとも約１：１．０１である。別の実施形態では
、ＨＡとコラーゲン（又はそのミメティック）との比率は、約１００：１以下、約５０：
１以下、約１０：１以下、又は約１．０１：１以下である。一実施形態では、皮膚充填剤
は、約１％～約９９％のＨＡを含む。一実施形態では、皮膚充填剤は、少なくとも約１％
、１０％、１５％、２０％、５０％、又は９５％のＨＡを含む。一実施形態では、皮膚充
填剤は、９９％、９５％、５０％、２０％、１５％、１０％、又は１％以下のＨＡを含む
。別の実施形態では、皮膚充填剤は、約１％～約９９％のコラーゲン又はコラーゲンミメ
ティックを含む。一実施形態では、皮膚充填剤は、少なくとも約１％、１０％、１５％、
２０％、５０％、又は９５％のコラーゲン又はコラーゲンミメティックを含む。一実施形
態では、皮膚充填剤は、９９％、９５％、５０％、２０％、１５％、１０％、又は１％以
下のコラーゲン又はコラーゲンミメティックを超える。本発明における有用な皮膚充填剤
は、国際公開第ＷＯ　２０１３／１１２４８８号に記載されており、その全体が参照によ
り本明細書に組み込まれる。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、本開示の活性剤は、ビタミン、ハーブ抽出物、ハーブサプリ
メント、アミノ酸、食物ミネラル、食物繊維、及び抗酸化剤などの栄養サプリメントを含
んでもよい。
【００４７】
　本明細書に提供される組成物は、薬学的に、化粧料的に、又は栄養学的に許容される賦
形剤、担体、又はビヒクルを用いて配合され得る。組成物は、着色剤、芳香剤、香味料、
防腐剤、湿潤剤、増粘剤、抗酸化剤、粘着剤、懸濁化剤、分散剤、可溶化剤、及びレオロ
ジー変性剤を含む１つ以上の添加剤を更に含んでもよい。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、特に、異常に低速の、皮膚又は粘膜組織を通る浸透を有する
場合、更なる浸透促進剤（penetration enhancers又はpermeation enhancers）が、製剤
に含まれ得る。更なる浸透促進剤の例としては、イソステアリン酸、オクタン酸、及びオ
レイン酸などのＣ１～Ｃ３６脂肪酸；オレイルアルコール及びラウリルアルコールなどの
Ｃ８～Ｃ３６脂肪族アルコール；オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、ステア
リン酸ブチル、及びラウリン酸メチルなどのＣ８～Ｃ３６脂肪酸の低級アルキルエステル
；アジピン酸ジイソプロピルなどのＣ６～Ｃ８二塩基酸のジ（低級）アルキルエステル；
グリセリルモノラウレートなどのＣ８～Ｃ３６脂肪酸のモノグリセリド；テトラグリコー
ル（テトラヒドロフルフリルアルコールポリエチレングリコールエーテル）；テトラエチ
レングリコール（エタノール、２，２’－（オキシビス（エチレンオキシ）ジグリコール
）；Ｃ６～Ｃ３６アルキルピロリドンカルボキシレート；ポリエチレングリコール；プロ
ピレングリコール；２－（２－エトキシエトキシ）エタノール；ジエチレングリコールモ
ノメチルエーテル；Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミン－Ｎ－オキシド、並びにこれらの組
み合わせが挙げられる。ポリエチレンオキシドのアルキルアリールエーテル、ポリエチレ
ンオキシドモノメチルエーテル、及びポリエチレンオキシドジメチルエーテルもまた好適
であり、グリセロール及びＮ－メチルピロリドンなどの可溶化剤も同様に好適である。テ
ルペンは、別の有用な部類の軟化剤であり、これには、ピネン、ｄ－リモネン、カレン、
テルピネオール、テルピネン－４－オール、カルベオール、カルボン、プレゴン、ピペリ
トン、メントン、メントール、ネオメントール、チモール、カンファー、ボメオール（bo
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meol）、シトラール、イオノン、及びシネオールが単独で又は任意の組み合わせで含まれ
る。更なる浸透促進剤は、皮膚の炎症、皮膚の損傷、及び全身性毒性を最低限に抑えるべ
きである。本開示の組成物は、例えば、サルチル酸メチル、カプサイシン、カンフル、及
びメントールなどの誘導刺激薬も含有し得る。
【００４９】
　所与の治療的、予防的、化粧料的、又は栄養学的用途に対して有効な本明細書に記載さ
れる皮膚浸透促進剤又は活性剤の量は、意図する治療的、予防的、化粧料的、又は栄養学
的用途を達成するのに十分な量である。使用される皮膚浸透促進剤又は活性剤の正確な量
は、これらに限定されないが、皮膚浸透促進剤又は活性剤の物理的及び化学的性質、意図
される投与計画、皮膚浸透促進剤又は活性剤を投与する方法及び製剤が投与されている種
、投与されている製剤の種類、及び処置されている状態を含む、当該技術分野において既
知の要因により様々であろう。したがって、全ての可能な適用に対して有効な皮膚浸透促
進剤又は活性剤の量を構成する量を概して記載することは合理的ではない。しかしながら
、当業者であれば、このような要因を考慮することで適切な量を容易に決定することがで
きる。
【００５０】
　本開示はまた、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントを経皮送達す
る方法も提供する。一実施形態では、本方法は、薬学的に許容される担体、化粧品的に許
容される担体、又は栄養的に許容される担体から選択される担体を含む組成物と、薬学的
活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントから選択される活性剤と、本明細書に
開示される皮膚浸透促進剤とを、それを必要とする対象の皮膚に投与することを含む。
【００５１】
　本開示はまた、皮膚を、本明細書に開示されるペプチドを含む皮膚浸透促進剤と、本明
細書に開示される皮膚充填剤を含む活性剤とを含む、有効量の組成物と接触させることを
含む、皮膚を滑らかにすることを必要とする対象の皮膚を滑らかにする方法を提供する。
本開示はまた、シワを、本明細書に開示されるペプチドを含む皮膚浸透促進剤と、本明細
書に開示される皮膚充填剤を含む活性剤とを含む、有効量の組成物と接触させることを含
む、シワを処置することを必要とする対象においてシワを処置する方法を提供する。本開
示はまた、口唇を、本明細書に開示されるペプチドを含む皮膚浸透促進剤と、本明細書に
開示される皮膚充填剤を含む活性剤とを含む、有効量の組成物と接触させることを含む、
口唇拡大を必要とする対象における口唇拡大のための方法を提供する。
【００５２】
　本発明の方法は、任意の好適な対象に対して行うことができる。好適な対象には、ヒト
、非ヒト霊長類、齧歯類、イヌ、ネコ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、又はウシなどの動物
が含まれる。本発明の組成物は、スプレー式、浸漬式、刷毛塗り式、滴下式、擦り込み式
、又はパッチ形態での粘着式などによる、任意の好適な方法により皮膚又は粘膜組織に適
用され得る。
【００５３】
　実施形態
　実施形態１は、ペプチドを含む皮膚浸透促進剤であり、該ペプチドは、配列番号１、２
、３、若しくは６に記載される１０個の連続アミノ酸残基、配列番号７若しくは８に記載
される１１個の連続アミノ酸残基、配列番号４若しくは５に記載される１２個の連続アミ
ノ酸残基、又はそれらの類似体を含むアミノ酸配列を含む。
【００５４】
　実施形態２は、実施形態１の皮膚浸透促進剤であり、該ペプチドは、合計３０個以下の
アミノ酸残基又はアミノ酸類似体を含む。
【００５５】
　実施形態３は、実施形態１の皮膚浸透促進剤であり、該ペプチドのアミノ酸配列の少な
くとも５０％は、配列番号１、２、３、４、５、６、７、又は８から選択される連続アミ
ノ酸配列を含む。
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【００５６】
　実施形態４は、実施形態１の皮膚浸透促進剤であり、該ペプチドは、配列番号１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、又は１７に
記載されるアミノ酸配列を有する。
【００５７】
　実施形態５は、実施形態１に記載の皮膚浸透促進剤であり、該ペプチドのＮ末端は、Ｓ
ＨＳの連続アミノ酸配列を含む。
【００５８】
　実施形態６は、実施形態１に記載の皮膚浸透促進剤であり、該ペプチドのＣ末端は、Ｇ
ＧＧＳ、Ｇ、及びＷＰＡからなる群から選択される連続アミノ酸配列を含む。
【００５９】
　実施形態７は、実施形態１～６のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤であり、該ペ
プチドは、配列番号１０に記載されるアミノ酸配列を有する。
【００６０】
　実施形態８は、実施形態１～６のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤であり、該ペ
プチドは、配列番号１４に記載されるアミノ酸配列を有する。
【００６１】
　実施形態９は、実施形態１～６のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤であり、該ペ
プチドは、配列番号１５に記載されるアミノ酸配列を有する。
【００６２】
　実施形態１０は、実施形態１若しくは２又は５若しくは６に記載の皮膚浸透促進剤であ
り、該ペプチドは、配列番号１、２、３、若しくは６に記載される１０個の連続アミノ酸
残基、配列番号７若しくは８に記載される１１個の連続アミノ酸残基、又は配列番号４若
しくは５に記載される１２個の連続アミノ酸残基を含むアミノ酸配列の類似体を含み、該
類似体は、３つを超えては保存的アミノ酸置換を有しない。
【００６３】
　実施形態１１は、実施形態１０に記載の皮膚浸透促進剤であり、該類似体は、２つを超
えては保存的アミノ酸置換を有しない。
【００６４】
　実施形態１２は、実施形態１０に記載の皮膚浸透促進剤であり、該類似体は、１つを超
えては保存的アミノ酸置換を有しない。
【００６５】
　実施形態１３は、実施形態１若しくは２又は５若しくは６に記載の皮膚浸透促進剤であ
り、該ペプチドは、配列番号１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、
１３、１４、１５、１６、又は１７に記載されるアミノ酸配列を有するペプチドの類似体
であり、該類似体は、３つを超えては保存的アミノ酸置換を有しない。
【００６６】
　実施形態１４は、実施形態１３に記載の皮膚浸透促進剤であり、該類似体は、２つを超
えては保存的アミノ酸置換を有しない。
【００６７】
　実施形態１５は、実施形態１３に記載の皮膚浸透促進剤であり、該類似体は、１つを超
えては保存的アミノ酸置換を有しない。
【００６８】
　実施形態１６は、実施形態１３～１５のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤であり
、該ペプチドは、配列番号１０に記載されるアミノ酸配列を有するペプチドの類似体であ
る。
【００６９】
　実施形態１７は、実施形態１３～１５のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤であり
、該ペプチドは、配列番号１４に記載されるアミノ酸配列を有するペプチドの類似体であ
る。
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【００７０】
　実施形態１８は、実施形態１３～１５のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤であり
、該ペプチドは、配列番号１５のアミノ酸配列を有するペプチドの類似体である。
【００７１】
　実施形態１９は、実施形態１～１８のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤と活性剤
とを含む組成物であり、該活性剤は、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、及び栄養サプリ
メントからなる群から選択される。
【００７２】
　実施形態２０は、実施形態１９の組成物であり、該活性剤は、抗体、脂肪低減化合物、
治療タンパク質、毛髪成長を加速若しくは刺激するための薬剤、除毛用化合物、又はビタ
ミンである。
【００７３】
　実施形態２１は、実施形態１９の組成物であり、該活性剤は、電荷を帯びた小分子又は
タンパク質を含む薬学的活性剤である。
【００７４】
　実施形態２２は、実施形態２１の組成物であり、該薬学的活性剤は、インスリン、黄体
形成ホルモン放出ホルモン、又はデオキシコール酸ナトリウムからなる群から選択される
。
【００７５】
　実施形態２３は、実施形態１９の組成物であり、該活性剤は、皮膚充填剤である。
【００７６】
　実施形態２４は、実施形態２３の組成物であり、該皮膚充填剤は、ヒアルロン酸（ＨＡ
）、コラーゲン、コラーゲンミメティック、エラスチン、フィブリン、フィブロネクチン
、テネイシン、ビタミンＡ、多糖類、アミノ酸ホモコポリマー、メラニン、メラニン誘導
体、天然又は合成色素、及びこれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００７７】
　実施形態２５は、実施形態２４の組成物であり、該多糖類は、キトサン、コンドロイチ
ン、グリコサミノグリカン、プロテオグリカン、又はこれらの組み合わせである。
【００７８】
　実施形態２６は、実施形態２４の組成物であり、該アミノ酸ホモコポリマーは、ポリリ
ジン、ポリアクリルアミド、ポリエチレングリコール、ポリ乳酸、又はこれらの組み合わ
せである。
【００７９】
　実施形態２７は、実施形態２３の組成物であり、該皮膚充填剤は、ヒアルロン酸（ＨＡ
）、コラーゲン、コラーゲンミメティック、又はこれらの組み合わせからなる群から選択
される。
【００８０】
　実施形態２８は、薬学的に許容される賦形剤を含む、実施形態１９～２７のいずれか一
形態に記載の組成物であり、該薬学的に許容される賦形剤は、ローション、クリーム、又
はパッチの形態で組成物を提供する。
【００８１】
　実施形態２９は、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントを経皮送達
する方法であり、該方法は、それを必要とする対象の皮膚に、
　薬学的に許容される担体、化粧品的に許容される担体、又は栄養的に許容される担体か
ら選択される担体と、
　薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントから選択される活性剤と、
　実施形態１～１８のいずれか一形態に記載の皮膚浸透促進剤と、を含む組成物を、投与
することを含む。
【００８２】
　実施形態３０は、皮膚を、有効量の実施形態１９～２８のいずれか一形態に記載の組成



(15) JP 6063094 B2 2017.1.18

10

20

30

40

50

物と接触させることを含む、皮膚を滑らかにすることを必要とする対象の皮膚を滑らかに
する方法である。
【００８３】
　実施形態３１は、シワを、有効量の実施形態１９～２８のいずれか一形態に記載の組成
物と接触させることを含む、シワを処置することを必要とする対象においてシワを処置す
る方法である。
【００８４】
　実施形態３２は、口唇を、有効量の実施形態１９～２８のいずれか一形態に記載の組成
物と接触させることを含む、口唇拡大を必要とする対象における口唇拡大のための方法で
ある。
【００８５】
　本発明の目的及び利点は、以下の実施例によって更に例示されるが、これらの実施例に
おいて列挙された特定の材料及びその量は、他の諸条件及び詳細と同様に、本発明を不当
に制限するものと解釈されるべきではない。
【実施例】
【００８６】
　材料
　２９個のランダムＭ１３ファージディスプレイペプチドライブラリ、ＡＮＬ１－ＡＮＬ
２９（「Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｌａｒｇｅ　Ｃｏ
ｌｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈａｇｅ－Ｄｉｓｐｌａｙｅｄ　Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ」、Ｃ
ｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｈｉｇｈ　Ｔｈｒｏｕｇｈｐ
ｕｔ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，２００５，ｖｏｌ．８，ｐｐ．５４５～５５１に記載）を、
Ｄｒ．Ｂｒｉａｎ　Ｋａｙ（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｉｌｌｉｎｏｉｓ　ａｔ　Ｃ
ｈｉｃａｇｏ）から入手した。５個のランダムＭ１３ファージディスプレイペプチドライ
ブラリ（表１）を、Ｄｒ．Ｇｅｏｒｇｅ　Ｐ．Ｓｍｉｔｈ（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ
　Ｍｉｓｓｏｕｒｉ－Ｃｏｌｕｍｂｉａ）から入手した。３個のランダムＭ１３ファージ
ディスプレイペプチドライブラリ、Ｐｈ．Ｄ．（商標）－１２、Ｐｈ．Ｄ．（商標）－Ｃ
７Ｃ、及びＰｈ．Ｄ．（商標）－７を、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　ＢｉｏＬａｂｓ，Ｉｎ
ｃ．（Ｉｐｓｗｉｃｈ，ＭＡ）から入手した。
【００８７】
【表１】

【００８８】
　大腸菌株ＥＲ　２７３８（遺伝子型：Ｆ’ｐｒｏＡ＋Ｂ＋ｌａｃＩｑ　Δ（ｌａｃＺ）
Ｍ１５　ｚｚｆ：Ｔｎ１０（ＴｅｔＲ）／ｆｈｕＡ２　ｇｌｎＶ　Δ（ｌａｃ－ｐｒｏＡ
Ｂ）ｔｈｉ－１　Δ（ｈｓｄＳ－ｍｃｒＢ）５）を、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌ
ａｂｓ（Ｉｐｓｗｉｃｈ，ＭＡ）から入手した。
【００８９】
　ペプチドを、段階的固層ペプチド合成（ＳＰＰＳ）法を用いて、ＧｅｎＳｃｒｉｐｔ　
ＵＳＡ　Ｉｎｃ．（Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）によって化学的に合成した。ペプチド
を、ＨＰＬＣによって９５％の純度に精製し、高分解能質量分析によって特定した。
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【００９０】
　ルリア・ベルターニ（Luria Bertani）（ＬＢ）ブロス粉末、ルリア・ベルターニ（Ｌ
Ｂ）寒天粉末、イソプロピル－β－Ｄ－チオガラクトシド（ＩＰＴＧ）、５－ブロモ－４
－クロロ－３－インドリル－β－Ｄ－ガラクトシド（Ｘ－ｇａｌ）、ポリエチレングリコ
ール－８０００、トリス－ＨＣｌ、テトラサイクリン、フルオレセインイソチオシアネー
ト（ＦＩＴＣ）ナトリウム塩、アガロース、卵白アルブミン（製品番号Ａ２５１２）、及
び塩化マグネシウムは、全てＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）か
ら入手した。
【００９１】
　緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）を、Ｄａｉ，Ｍらによって「Ｔｈｅ　Ｃｒｅａｔｉｏｎ
　ｏｆ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｂｙ　Ｇｕｉｄｅ
ｄ　Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ」、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅ
ｒｉｎｇ，Ｄｅｓｉｇｎ　＆　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，２００７，ｖｏｌ．２０（２），ｐ
ｐ．６９～７９に説明されている手順に従って発現させ、精製した。
【００９２】
　ＬＢブロス培地：ＬＢブロス粉末を、１リットルの脱イオン水中で順次に再構成し、オ
ートクレーブし、室温で保管した。
【００９３】
　テトラサイクリンストック（懸濁液）：テトラサイクリンを、２０ｍｇ／ｍｌの濃度で
エタノール：水（１：１）に添加し、－２０℃で冷暗所に保管した。ストック懸濁液を、
使用前にボルテックスした。
【００９４】
　ＬＢ／ＩＰＴＧ／Ｘ－ｇａｌ／テトラサイクリンペトリプレート：１ＬのＬＢ培地中に
１５ｇのＬＢ寒天を含有する溶液を、オートクレーブし、その後、５０℃未満まで冷却し
た。ＩＰＴＧ（１．２５ｇ）及びＸ－ｇａｌ（ＤＭＦ（２５ｍＬ）中１．０ｇ）を含有す
る１ミリリットルの溶液を、ＬＢ培地に添加して、続いて１ｍＬのテトラサイクリンスト
ック溶液を添加した。溶液のアリコート（１５ｍＬ）を、ペトリプレートに注ぎ、そのプ
レートを、４℃で冷暗所に保管した。
【００９５】
　軟寒天：トリプトン（１０ｇ）、酵母エキス（５ｇ）、ＮａＣｌ（５ｇ）、塩化マグネ
シウム（１ｇ）、及びアガロース（７ｇ）を、脱イオン水（１Ｌ）に添加した。生成物を
、オートクレーブし、５０ｍＬのアリコートへと分け、固形として室温で保管した。使用
前に、軟寒天を、マイクロ波加熱炉を用いて融解させた。
【００９６】
　ＰＥＧ／ＮａＣｌファージ沈殿液：ポリエチレングリコール－８０００を、２０％の濃
度（重量／体積）で脱イオン水中のＮａＣｌの２．５Ｍ溶液に添加した。溶液を、オート
クレーブし、室温で保管した。
【００９７】
　Ｎ－（４－｛［４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１
－イル］オキシ｝ブチル）－６－（Ｎ’－イソプロピイデンヒドラジノ（isopropyideneh
ydrazino））ニコチンアミドを、ＰＣＴ公開第ＷＯ　２０１２／１６７０８１号（Ｗｉｇ
ｈｔｍａｎ）に説明される合成手順に従って調製した。
【００９８】
　ＥＬＩＳＡアッセイを、ヤギ抗モルモットＩｇＧ－ＨＲＰ（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｄａｌｌａｓ，ＴＸ）を用いて実行した。
【００９９】
　ヒトの屍体皮膚を、冷凍保存した。使用前に、冷凍した切片をＰＢＳ中に置き、室温に
温めた。ファージライブラリ又は合成ペプチド配列を、皮膚試料の角質層側に適用した。
【０１００】
　方法
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　ファージ増幅：
　ＬＢ培地（２ｍＬ）及びテトラサイクリン（２０μｇ／ｍＬの濃度）を含有する管に、
大腸菌ＥＲ２７３８細胞を接種し、その後、振盪（２００ｒｐｍ）しながら３７℃で一晩
インキュベートした。アリコート（１００マイクロリットル）を、２０μｇ／ｍＬのテト
ラサイクリンを含有する２０ｍＬの新鮮なＬＢ培地に添加した。培養物を、フラスコを振
盪（２００ｒｐｍ）しながら３７℃でインキュベートし、細胞を、早期対数期に成長させ
た（ＯＤ６００＝０．５）。次いで、ファージ試料を添加し、培養物を、フラスコを振盪
しながら３７℃で４時間維持した。
【０１０１】
　ファージ精製：
　大腸菌ＥＲ２７３８細胞を、１０分間の８０００ｒｐｍでの遠心分離によってファージ
増幅培養試料から取り出した。得られた上清溶液を、ＰＥＧ／ＮａＣｌファージ沈殿液（
上清１体積対沈殿液５体積の濃度で）に添加し、その後、４℃で２時間維持した。得られ
たファージ沈殿物を、試料を遠心分離し（８０００ｒｍｐで３０分間）、上清を除去し、
ファージペレットを、２ｍＬのトリス緩衝食塩水中に再懸濁させることによって、回収し
た（トリス緩衝食塩水試薬は、１５０ｍＭのＮａＣｌ緩衝食塩水（ｐＨ　７．５）中の５
０ｍＭのトリス－ＨＣｌとして調製）。増幅されたファージ生成物を、４℃で保管した。
【０１０２】
　ファージ滴定：
　ＬＢブロス培地（５～１０ｍＬ）に、大腸菌ＥＲ２７３８の単一コロニーを接種し、細
胞が早期対数期に達するまで（ＯＤ６００＝０．５）、振盪（２００ｒｐｍ）しながら３
７℃でインキュベートした。その後、培養物培地を、複数の微量遠心管（微量遠心管あた
り２００マイクロリットル、各ファージ希釈液につき１つの管を調製）内に分与した。Ｌ
Ｂブロス培地中、増幅されたファージ生成物の１０倍段階希釈液を調製し、各希釈液から
の１０マイクロリットルのアリコートを、培養培地を含有する別個の微量遠心管に添加し
た。各管をボルテックスし、１～５分間室温でインキュベートした。
【０１０３】
　各微量遠心管の中身を、４５℃に維持された３ｍＬの軟寒天を含有する対応する培養管
に移動させた。その後、各培養管をボルテックスし、軟寒天を、対応する予め温めておい
た（３７℃）ＬＢ／ＩＰＴＧ／Ｘ－ｇａｌ＼テトラサイクリンペトリプレートに注いだ。
得られたプレートを、緩やかに傾け、回転させて、プレート上の軟寒天を均一に分散させ
た。プレートを５分間冷却し、反転させて、その後、３７℃で一晩インキュベートした。
約１００のプラークを有するプレートを計数して、希釈係数に対する調整を提供した。プ
レート上の単一のプラークファージを選択し、ＤＮＡ配列決定のために更にプロセスした
。
【０１０４】
　ファージのＤＮＡ配列決定：
　大腸菌ＥＲ２７３８細胞培養物（上述のように調製された８００マイクロリットルの早
期対数期）を、９６の深ウェルプレートの各ウェルに添加した（各ウェルは２ｍＬの体積
を有する）。単一のプラークファージを、ファージ滴定手順に説明されるように調製した
ペトリプレートからランダムに選択した。滅菌した楊枝を使用して、ペトリプレートから
プラークを除去し、９６ウェルプレートのウェルに移動させた。感染した大腸菌ＥＲ２７
３８細胞を、振盪（３００ｒｐｍ）しながら３７℃で４時間インキュベートした。その後
、液体培養物を、遠心分離し（４℃で、４０００ｒｐｍで６０分間）、各ウェルから得ら
れたファージ上清（１０マイクロリットル）のアリコートを、ローリングサークル増幅法
を用いてＤＮＡ配列決定した。このＤＮＡ配列決定は、ＭＣＬＡＢ（Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ
　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ）で行った。
【０１０５】
　ファージディスプレイライブラリからのペプチドの選択：
　代表的な活性剤化合物の皮膚浸透を促進するペプチドの選択は、実施例１及び２に説明
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される手順を用いて達成した。
【０１０６】
　（実施例１）
　（テープ剥離手順を用いる皮膚浸透促進のためのファージディスプレイライブラリ）
　各ファージディスプレイライブラリ（ＰＢＳ中２００マイクロリットル）を、ＰＩＰＥ
ＴＭＡＮ　Ｃｌａｓｓｉｃピペット（Ｇｉｌｓｏｎ　Ｉｎｃ．，Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ，Ｗ
Ｉ）を用いてヒトの屍体皮膚の１ｃｍ２区分に適用した。粘着テープを使用して、適用部
位を画定する正方形枠を形成した。１時間後、この適用部位をＰＢＳで洗浄して、皮膚表
面に残るファージを除去した。皮膚試料のテープ剥離は、Ｓｃｏｔｃｈ（登録商標）ボッ
クステープ（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｍａｐｌｅｗｏｏｄ，ＭＮ）を用いて達成した。こ
のテープを、テープが適用部位全体を覆うが、枠の境界を越えて延在しないように、皮膚
上に置いた（テープストリップの幅は約１．５ｃｍ）。テープの各適用については、テー
プを、３００ｇの手持ち式ローラの３回のサイクル（３回の前方及び３回の後方へのパス
）を用いて皮膚に固定した。次いで、テープを、一方の端部で手で把持し、単動作を用い
て皮膚表面から迅速に剥がした。テープ剥離の全く同じ手順を、ファージライブラリ適用
部位でもう２３回繰り返した。テープストリップ２１～２４を、ＰＢＳ（５ｍＬ）に浸し
て粘着剤からファージを回収した。更に、２４番目のテープ剥離手順の後に残っている皮
膚試料を、ＰＢＳ（５ｍＬ）に浸してこの試料からファージを回収した。回収したファー
ジを組み合わせて、その後増幅した。増幅したファージのプールを、別の選択及び増幅の
ラウンドのために屍体皮膚の新しい試料に負荷した。合計４回の選択及び増幅のラウンド
を完了した。最終（４番目）の選択工程の後、ファージを、ファージ滴定（上述される）
のための手順に従って寒天プレート上で大腸菌２７３８で分離した。単一のプラークファ
ージを、寒天プレートからランダムに選び出し、上述される手順を用いてファージＤＮＡ
配列決定のためにプロセスした。ＤＮＡ配列を、９６個の単離ファージプラークのうちの
５７個から成功裡に入手した。
【０１０７】
　（実施例２）
　（インビボの無毛モルモット手順を用いる皮膚浸透促進のためのファージディスプレイ
ライブラリ）
　無毛モルモット（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｗｉｌｍｉｎ
ｇｔｏｎ，ＭＡからの２００グラムのメス）に、酸素又は空気中３～５％のイソフルラン
を用いてチャンバ内で麻酔をかけ、同軸呼吸装置（co-axial breathing device）（ＣＯ
ＡＸ－３、Ｖｉｋｉｎｇ　Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｍｅｄｆｏｒｄ　Ｌａｋｅｓ，ＮＪから入手
）を用いて１．５～３％のイソフルランで維持した。実験の継続期間にわたって、各動物
を、その鼻及び口が麻酔用フェイスマスク内にある状態で、サーモスタット制御表面に横
向きに寝る姿勢で置いた。手順の間、その動物の呼吸速度を監視し、麻酔のレベルを必要
に応じて調整した。ファージライブラリを負荷するために使用される背中の区分を、水溶
液中７０％のイソプロパノールで拭き取った。
【０１０８】
　２００マイクロリットルのＰＢＳ中に約１０１１ファージ粒子を含有するファージディ
スプレイライブラリを、ＰＩＰＥＴＭＡＮ　Ｃｌａｓｓｉｃピペットを用いて動物の背中
の皮膚の１ｃｍ２区分上に負荷した。湿度を制御しかつ適用部位での汚染を減少させるた
めに、Ｈｉｌｌ　Ｔｏｐ　Ｃｈａｍｂｅｒ（登録商標）（Ｈｉｌｌ　Ｔｏｐ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ，Ｓｔ．Ｐｅｔｅｒｓｂｕｒｇ，ＦＬ）を、適用部位全体に置き、粘着剤で取り付
けた。１時間後、１０ｍＬの血液を心臓から採血した。血液を、ヘパリン含有バイアルに
直ちに移した（１ｍＬあたり１０００ＵＳＰユニット）。血液の試料（１０ｍＬ）を、Ｌ
Ｂブロス培地（早期対数期、ＯＤ６００＝０．５）の５０ｍＬの大腸菌ＥＲ２７３８細胞
と混合し、その後、３００ｍＬの軟寒天に添加した。血液及びＥＲ２７３８を含有する等
分量の軟寒天（プレート当たり約７ｍＬ）を、５０のＬＢ／ＩＰＴＧ／Ｘ－ｇａｌ／テト
ラサイクリンペトリプレートに添加した。プレートを、３７℃で一晩インキュベートした
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。得られた単一のプラークファージを、寒天プレートからランダムに選び出し、上述され
る手順を用いてファージＤＮＡ配列決定のためにプロセスした。ＤＮＡ配列を、９６個の
単離ファージプラークのうちの４８個から成功裡に入手した。
【０１０９】
　（実施例３）
　表２には、実施例１及び２の単離ヌクレオチド配列によってコードされるペプチド配列
が表示される（配列番号１～８）。回収されたプラークにおける各ペプチド配列の出現頻
度を報告する。
【０１１０】
【表２】

【０１１１】
　（実施例４）
　各ペプチド配列が、Ｎ末端上のＳＨＳペプチド配列、及びＣ末端上のＧＧＧＳ（表３の
配列番号９～１４及び１６）、ＷＰＡ（表３の配列番号１５）、又はＧ（配列番号１７）
ペプチド配列と隣接している、ペプチド配列番号１～８（表２）の修正版を合成した。
【０１１２】
　（実施例５）
　皮膚浸透促進のためのインビトロアッセイを、無毛モルモットの皮膚を用いて実行した
。動物の背中の領域からの完全な皮膚試料を使用した。ペプチド（１ｍｇ／ｍＬの濃度）
、ＦＩＴＣナトリウム塩（１０ｍｇ／ｍＬの濃度）、及びＰＢＳ（２００マイクロリット
ル）を含有する、表３の各ペプチドに関する個別の試験試料を調製した。ＦＩＴＣナトリ
ウム塩（１０ｍｇ／ｍＬの濃度）、及びＰＢＳ（２００マイクロリットル）のみを含有す
る対照試料を調製した。各ペプチド試験試料を、ＰＩＰＥＴＭＡＮ　Ｃｌａｓｓｉｃピペ
ットを用いてモルモット皮膚の角質層側面上の別個の１ｃｍ２部分に適用した。同じ方法
で、対照試料を適用した。処置された皮膚試料を覆い、１時間室温で維持し、その後、５
分間脱イオン水で洗浄して皮膚表面に残るいかなるＦＩＴＣも除去した。各皮膚適用部位
のテープ剥離を、Ｓｃｏｔｃｈ（登録商標）ボックステープで達成した。このテープを、
テープが個々の適用部位の全体表面を覆うように、皮膚上に置いた（テープストリップの
幅は約１．５ｃｍ）。各テープ剥離手順については、テープを、３００ｇの手持ち式ロー
ラの３回のサイクル（３回の前方及び３回の後方へのパス）を用いて皮膚に固定した。次
いで、テープを、一方の端部で手で把持し、単動作を用いて皮膚表面から迅速に剥がした
。テープ剥離の全く同じ手順を、各適用部位で合計２０回のテープ剥離操作のために繰り
返した。各試料の２０番目のテープストリップを、３４０ｎｍの紫外線光を用いてＦＩＴ
Ｃについて画像化した。２０番目のテープストリップへのＦＩＴＣの浸透を示すテープ上
の蛍光スポットの存在。結果を表３に提示する。
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【０１１３】
【表３】

【０１１４】
　（実施例６）
　皮膚浸透促進のためのインビトロアッセイを、ヒト屍体皮膚を用いて実行した。２つの
試験試料（Ａ及びＢ）及び対照試料を調製した。試験試料Ａは、ＧＦＰ（２．５５ｍｇ／
ｍＬの濃度）、０．１ｍｇのペプチドＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣ（配列番号６、表２）、及び
ＰＢＳ（５０マイクロリットル）を含有した。試験試料Ｂは、ＧＦＰ（２．５５ｍｇ／ｍ
Ｌの濃度）、０．１ｍｇのペプチドＳＨＳＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣＧＧＧＳ（配列番号１４
、表３）、及びＰＢＳ（５０マイクロリットル）を含有した。対照試料は、ＧＦＰ（２．
５５ｍｇ／ｍＬの濃度）及びＰＢＳ（１００マイクロリットル）を含有した。各試料を、
ＰＩＰＥＴＭＡＮ　ｃｌａｓｓｉｃピペットを用いてヒト屍体皮膚の別個の１ｃｍ２区分
に適用した。粘着テープを使用して、各適用部位を画定する正方形枠を形成した。処置さ
れた皮膚試料を覆い、１時間室温で維持し、その後、５分間脱イオン水で洗浄して皮膚表
面に残るいかなるＧＦＰも除去した。各皮膚適用部位のテープ剥離を、Ｓｃｏｔｃｈ（登
録商標）ボックステープで達成した。このテープを、テープが個々の適用部位全体表面を
覆うが枠の境界を越えて延在しないように、皮膚上に置いた（テープストリップの幅は約
１．５ｃｍ）。各テープ剥離手順については、テープを、３００ｇの手持ち式ローラの３
回のサイクル（３回の前方及び３回の後方へのパス）を用いて皮膚に固定した。次いで、
テープを、一方の端部で手で把持し、単動作を用いて皮膚表面から迅速に剥がした。テー
プ剥離の全く同じ手順を、各適用部位で合計２０回のテープ剥離操作のために繰り返した
。テープストリップを、３４０ｎｍの紫外線光を用いてＧＦＰについて画像化した。試験
試料Ａについては、皮膚試料中のＧＦＰの緑色蛍光信号の最も深い浸透は、テープストリ
ップ１４に対してであった。試験試料Ｂについては、皮膚試料中のＧＦＰの緑色蛍光信号
の最も深い浸透は、テープストリップ２０に対してであった。対照試料については、皮膚
試料中のＧＦＰの緑色蛍光信号の最も深い浸透は、テープストリップ６に対してのみであ
った。
【０１１５】
　（実施例７）
　皮膚浸透促進のためのインビトロアッセイを、無毛モルモットの皮膚を用いて実行した
。動物の背中の領域からの完全な皮膚試料を使用した。ＦＩＴＣナトリウム塩（０．０５
ｍｇ／ｍＬの濃度）、２．５ｍｇ／ｍＬの濃度のペプチドＳＨＳＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣＧ
（配列番号１７）、及びＰＢＳ（４０マイクロリットル）を含有する試験試料を、調製し
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た。ＦＩＴＣナトリウム塩（０．０５ｍｇ／ｍＬの濃度）、及びＰＢＳ（２００マイクロ
リットル）のみを含有する対照試料を調製した。各試料を、ＰＩＰＥＴＭＡＮ　Ｃｌａｓ
ｓｉｃピペットを用いてモルモット皮膚の角質層側面上の別個の０．２５ｃｍ２区分に適
用した。処置された皮膚試料を覆い、３時間室温で、その後、一晩４℃で維持した。適用
側面とは反対の皮膚試料の側面を、紫外線光（３４０ｎｍ）下で視覚的に検査した。適用
部位の正反対の皮膚の側面上の蛍光スポットの可視化を使用して、皮膚を通るＦＩＴＣの
浸透を確認した。試験試料については、蛍光スポットが、適用部位の正反対の皮膚の側面
上に可視化された。対照試料については、蛍光スポットが、適用部位の正反対の皮膚の側
面上に可視化されなかった。
【０１１６】
　（実施例８）
　インビボ局所ワクチン接種研究を、皮膚浸透促進剤としてＳＨＳＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣ
ＧＧＧＳ（配列番号１４）を用いて実行した。卵白アルブミン抗原を、ＰＣＴ公開第ＷＯ
　２０１２／１６７０８１号（Ｗｉｇｈｔｍａｎ）（参照により本明細書に組み込まれる
）に説明される一般的な手順に従う、トール様受容体（ＴＬＲ）ベースのワクチンアジュ
バント成分に共有結合した。ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解したスクシンイミ
ジル４－ホルミルベンゾエート（ＳＦＢ）（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｒｏ
ｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ）を１０倍のモル過剰量で卵白アルブミンに添加した。次いでこの溶
液を室温で２時間インキュベートした。ＳＦＢ修飾卵白アルブミン（ＯＶＡ－ＳＦＢとし
て表される）を、０．１５のＮａＣｌを含有するｐＨ　６．０、０．１Ｍのリン酸緩衝液
で予め平衡化したＺＥＢＡスピンカラム（Thermo Scientific）を使用して遊離ＳＦＢか
ら分離した。この工程はまた、複合反応のための調製においてＯＶＡ－ＳＦＢ溶液のｐＨ
を変化させた。次いで、ＴＬＲベースのワクチンアジュバント成分、Ｎ－（４－｛［４－
アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－イル］オキシ｝ブチ
ル）－６－（Ｎ’－イソプロピイデンヒドラジノ）ニコチンアミドを、ＤＭＳＯに溶解さ
せ、５倍のモル過剰量で緩衝ＯＶＡ－ＳＦＢに添加した。反応培地の酸性条件は、インサ
イチュでＮ－（４－｛［４－アミノ－２－ブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリ
ン－１－イル］オキシ｝ブチル）－６－ヒドラジノニコチンアミド（ＴＬＲ－ＶＡとして
表わされる）を形成するアセチミン保護基の脱保護をもたらした。ＯＶＡ－ＳＦＢのＴＬ
Ｒ－ＶＡへの共有結合性の複合により形成された、得られた生成物（ＯＶＡ－ＴＬＲ複合
体として表わされる）を、ＰＢＳで予め平衡化したＺＥＢＡスピンカラムを使用して非複
合成分から分離した。
【０１１７】
　３つのワクチン製剤を調製した。ワクチン製剤１は、０．６２５ｍｇ／ｍＬの濃度でＰ
ＢＳ中にＯＶＡ－ＴＬＲ複合体を含有した。ワクチン製剤２は、２．５ｍｇ／ｍＬの濃度
でＰＢＳ中にＯＶＡ－ＴＬＲ複合体を含有した。ワクチン製剤３は、ＰＢＳ中に、ＯＶＡ
－ＴＬＲ複合体（２．５ｍｇ／ｍＬの濃度）及びペプチドＳＨＳＡＣＬＤＮＴＦＲＡＣＧ
ＧＧＳ（配列番号１４、１ｍｇ／ｍＬの濃度）を含有した。
【０１１８】
　無毛モルモット（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙからの２００ｇ
ｒａｍのメス）に、酸素又は空気中３～５％のイソフルランを用いてチャンバ内で麻酔を
かけ、同軸呼吸装置（ＣＯＡＸ－３、Ｖｉｋｉｎｇ　Ｍｅｄｉｃａｌから入手）を用いて
１．５～３％のイソフルランで維持した。実験の持続期間にわたって、各動物を、その鼻
及び口が麻酔用フェイスマスク内にある状態で、サーモスタット制御表面に横向きに寝る
姿勢で置いた。手順の間、その動物の呼吸速度を監視し、麻酔のレベルを必要に応じて調
整した。免疫付与のための部位として使用される背中の区分を、水溶液中７０％のイソプ
ロパノールで拭き取った。
【０１１９】
　３つの動物のコホートを使用した。コホート１（５匹の動物）では、各動物に、８００
マイクロリットルのワクチン製剤１を用いて皮下注射した。製剤の合計体積を、動物の背
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中に位置する４つの注射部位にわたって注射した（すなわち、ワクチン製剤１を、４つの
別個の２００マイクロリットル注射として投与した）。コホート２（４匹の動物）では、
合計８００マイクロリットルのワクチン製剤２を、各動物に、局所的に適用した。具体的
には、製剤の合計体積を、動物の背中に位置する４つの適用部位にわたって投与した。４
つの部位のそれぞれで、２００マイクロリットルのワクチン製剤２を、ＰＩＰＥＴＭＡＮ
　Ｃｌａｓｓｉｃピペットを用いて皮膚の１ｃｍ２区分に適用した。コホート３（５匹の
動物）では、ワクチン製剤２について説明される手順と同じ手順を用いて、合計８００マ
イクロリットルのワクチン製剤３を、各動物に、局所的に適用した。全ての３つのコホー
トについては、Ｈｉｌｌ　Ｔｏｐ　Ｃｈａｍｂｅｒ（登録商標）を、各適用部位全体に置
いて、粘着剤を用いて取り付けた。このチャンバを、投与後約４～１２時間で除去した。
コホート１及び２は、比較例として機能した。
【０１２０】
　各コホート内の動物には、対応するワクチン製剤及び上述される方法を用いて、最初の
免疫付与の３週間後、６週間後、及び９週間後に追加免疫した。最終の追加免疫の２週間
後に、マウスから採血した。血液試料を、３０分間室温で維持し、その後、能動制動制御
なしに２０００ＲＣＦで１５分間遠心分離した。各試料からの上清（血清）を、新しい回
収管に移し、－８０℃で保管した。卵白アルブミン特異抗体価を、卵白アルブミンでコー
ティングされたマイクロタイタープレート内の標準血清ＥＬＩＳＡを用いて１／６２５０
に希釈された血清試料を使用して決定した。特異的免疫（Ａｂ）反応を、平均ＯＤ４５０
値として表４に報告する。
【０１２１】

【表４】

【０１２２】
　上述され、実施例に示される実施形態は、単なる例として提示されるものであり、本開
示の概念及び原理に対する限定を意図するものではない。したがって、本開示の趣旨及び
範囲から逸脱することなく、要素並びにそれらの構成及び配置における様々な変更が可能
であることが、当業者に理解されるであろう。
【０１２３】
　本明細書において引用された全ての参照及び刊行物は、その全体が参照することによっ
て本開示に明確に援用される。
　本発明の実施態様の一部を以下の項目１－２２に列記する。
[１]
　ペプチドを含む皮膚浸透促進剤であって、前記ペプチドが、配列番号１、２、３、若し
くは６に記載される１０個の連続アミノ酸残基、配列番号７若しくは８に記載される１１
個の連続アミノ酸残基、配列番号４若しくは５に記載される１２個の連続アミノ酸残基、
又はそれらの類似体を含むアミノ酸配列を含む、皮膚浸透促進剤。
[２]
　前記ペプチドが、合計３０個以下のアミノ酸残基又はアミノ酸類似体を含む、項目１に
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記載の皮膚浸透促進剤。
[３]
　前記ペプチドの前記アミノ酸配列の少なくとも５０％が、配列番号１、２、３、４、５
、６、７、又は８から選択される連続アミノ酸配列を含む、項目１に記載の皮膚浸透促進
剤。
[４]
　前記ペプチドが、配列番号１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、
１３、１４、１５、１６、又は１７に記載されるアミノ酸配列を有する、項目１に記載の
皮膚浸透促進剤。
[５]
　前記ペプチドのＮ末端が、ＳＨＳの連続アミノ酸配列を含む、項目１に記載の皮膚浸透
促進剤。
[６]
　前記ペプチドのＣ末端が、ＧＧＧＳ、Ｇ、及びＷＰＡからなる群から選択される連続ア
ミノ酸配列を含む、項目１に記載の皮膚浸透促進剤。
[７]
　前記ペプチドが、配列番号１０に記載されるアミノ酸配列を有する、項目１～６のいず
れか一項に記載の皮膚浸透促進剤。
[８]
　前記ペプチドが、配列番号１４に記載されるアミノ酸配列を有する、項目１～６のいず
れか一項に記載の皮膚浸透促進剤。
[９]
　前記ペプチドが、配列番号１５に記載されるアミノ酸配列を有する、項目１～６のいず
れか一項に記載の皮膚浸透促進剤。
[１０]
　項目１～９のいずれか一項に記載の皮膚浸透促進剤と、活性剤とを含む組成物であって
、前記活性剤が、薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、及び栄養補助食品からなる群から選
択される、組成物。
[１１]
　前記活性剤が、抗体、脂肪低減化合物、治療タンパク質、毛髪成長を加速若しくは刺激
するための薬剤、除毛用化合物、又はビタミンである、項目１０に記載の組成物。
[１２]
　前記活性剤が、電荷を帯びた小分子又はタンパク質を含む薬学的活性剤である、項目１
０に記載の組成物。
[１３]
　前記薬学的活性剤が、インスリン、黄体形成ホルモン放出ホルモン、又はデオキシコー
ル酸ナトリウムからなる群から選択される、項目１２に記載の組成物。
[１４]
　前記活性剤が、皮膚充填剤である、項目１０に記載の組成物。
[１５]
　前記皮膚充填剤が、ヒアルロン酸（ＨＡ）、コラーゲン、コラーゲンミメティック、エ
ラスチン、フィブリン、フィブロネクチン、テネイシン、ビタミンＡ、多糖類、アミノ酸
ホモコポリマー、メラニン、メラニン誘導体、天然又は合成色素、及びこれらの組み合わ
せからなる群から選択される、項目１４に記載の組成物。
[１６]
　前記多糖類が、キトサン、コンドロイチン、グリコサミノグリカン、プロテオグリカン
、又はこれらの組み合わせである、項目１５に記載の組成物。
[１７]
　前記アミノ酸ホモコポリマーが、ポリリジン、ポリアクリルアミド、ポリエチレングリ
コール、ポリ乳酸、又はこれらの組み合わせである、項目１５に記載の組成物。
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[１８]
　ローション、クリーム、又はパッチの形態で組成物を提供する薬学的に許容される賦形
剤を含む、項目１０～１７のいずれか一項に記載の組成物。
[１９]
　薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントを経皮送達する方法であって
、それを必要とする対象の皮膚に
　薬学的に許容される担体、化粧品的に許容される担体、又は栄養的に許容される担体か
ら選択される担体と、
　薬学的活性剤、ワクチン、化粧料、又は栄養サプリメントから選択される活性剤と、
　項目１～９のいずれか一項に記載の皮膚浸透促進剤と、
　を含む組成物を投与することを含む、方法。
[２０]
　皮膚を、有効量の項目１４～１８のいずれか一項に記載の組成物と接触させることを含
む、皮膚を滑らかにすることを必要とする対象の皮膚を滑らかにする方法。
[２１]
　シワを、有効量の項目１４～１８のいずれか一項に記載の組成物と接触させることを含
む、シワを処置することを必要とする対象においてシワを処置する方法。
[２２]
　口唇を、有効量の項目１４～１８のいずれか一項に記載の組成物と接触させることを含
む、口唇拡大を必要とする対象における口唇拡大のための方法。
【０１２４】

【表５】

【配列表】
0006063094000001.app
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