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(57)【要約】
　皮膚障害の治療のためのベルベリンを含む医薬組成物ならびにその使用方法。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ベルベリンを含む医薬組成物であって、ここで該組成物は、水相および油相を含むクリ
ーム製剤であり、該ベルベリンは、0.01％～10％ w/w 濃度で存在しており、該組成物は
、浸透エンハンサーを含んでいる、医薬組成物。
【請求項２】
　ベルベリンの濃度が、0.01％～0.3％ w/wである、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　浸透エンハンサーが、アニオン性浸透エンハンサーである、請求項1に記載の医薬組成
物。
【請求項４】
　アニオン性浸透エンハンサーが、ドデシル硫酸ナトリウム(SDS)を含んでいる、請求項3
に記載の医薬組成物。 
【請求項５】
　浸透エンハンサーが、Tween(登録商標)60およびグリセリンを含んでいる、請求項1に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
　ベルベリンが、唯一の医薬的に有効な成分である、請求項1に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　唯一の医薬的に有効な成分としてベルベリンを含む医薬組成物であって、ここで該ベル
ベリンは約0.12％ w/wの濃度であり、該組成物は、水相および油相を含むクリーム製剤で
あり、浸透エンハンサー、保存剤および安定剤を含んでおり、pHが約5.5である、医薬組
成物。
【請求項８】
　ベルベリンを含む医薬組成物であって、ここで該組成物はゲルベースの製剤であり、か
つアニオン性浸透エンハンサーを含んでいる、医薬組成物。
【請求項９】
　アニオン性浸透エンハンサーが、ドデシル硫酸ナトリウム(SDS)を含んでいる、請求項8
に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ベルベリンの約90％の平均粒子サイズが、10 μm未満である、請求項8に記載の医薬組
成物。
【請求項１１】
　ベルベリンの濃度が、0.01％～0.3％ w/wである、請求項8に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　ベルベリンが、唯一の医薬的に有効な成分である、請求項8に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項1に記載の医薬的に有効な量の医薬組成物を、それが必要な患者に投与すること
を特徴とする、赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療方法。
【請求項１４】
　医薬的に有効な量の請求項8に記載の医薬組成物を、それが必要な患者に投与すること
を特徴とする、赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療方法。
【請求項１５】
　医薬的に有効な量の請求項1に記載の医薬組成物を、それが必要な患者に投与すること
を特徴とする、標的化療法誘導性の皮膚科学上の毒性を治療および/または予防するため
の方法。
【請求項１６】
　医薬的に有効な量の請求項8に記載の医薬組成物を、それが必要な患者に投与すること
を特徴とする、療法誘導性の皮膚科学上の毒性を治療および/または予防するための方法
。
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【請求項１７】
　赤ら顔に関連がある皮膚疾患が、酒さ、尋常性座瘡、脂漏性皮膚炎、日光性皮膚炎、接
触性皮膚炎およびステロイド誘導性の酒さ様皮膚炎からなる群から選択される、請求項13
に記載の方法。
【請求項１８】
　赤ら顔に関連がある皮膚疾患が、酒さ、尋常性座瘡、脂漏性皮膚炎、日光性皮膚炎、接
触性皮膚炎およびステロイド誘導性の酒さ様皮膚炎からなる群から選択される、請求項14
に記載の方法。
【請求項１９】
　標的化療法が、EGFR、マルチチロシンキナーゼ(MTK)、MEK、ホスホイノシチド 3－キナ
ーゼ(PI3K)、プロテインキナーゼB(AKT)およびBRAF阻害剤からなる群から選択され、該標
的化療法誘導性の皮膚科学上の毒性が、丘疹膿疱性皮疹、斑点状丘疹、紅斑、毛細管拡張
性の紅潮、爪の周囲炎および亀裂、毛髪変化、皮膚乾燥症、粘膜炎、掻痒症および手-足
の皮膚反応からなる群から選択される、請求項15に記載の方法。
【請求項２０】
　標的化療法が、EGFR、マルチチロシンキナーゼ(MTK)、MEK、ホスホイノシチド 3-キナ
ーゼ(PI3K)、プロテインキナーゼB(AKT)およびBRAF阻害剤からなる群から選択され、該標
的化療法誘導性の皮膚科学上の毒性が、丘疹膿疱性皮疹、斑点状丘疹、紅斑、毛細管拡張
性の紅潮、爪の周囲炎および亀裂、毛髪変化、皮膚乾燥症、粘膜炎、掻痒症および手-足
の皮膚反応からなる群から選択される、請求項16に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明の背景
　症状の類似点および推定病因が共通する赤ら顔に関連がある皮膚疾患には、酒さ、尋常
性座瘡、脂漏性皮膚炎、日光性皮膚炎および接触性皮膚炎が挙げられる。これらの赤ら顔
に関連がある症状は、熱感および過敏症から、強い感受性による顔面紅潮または赤面に及
び得る。赤ら顔に関連がある皮膚疾患に罹患している患者は、環境および局所的因子に対
して過剰な感受性を示すことが多い。ステロイド誘導性の酒さ様皮膚炎(または、ステロ
イド酒さ)は、毛細血管拡張症の有無に拘わらず紅斑性および浮腫性の基部を伴う丘疹ま
たは膿疱性病変であり、これは局所用ステロイド類を顔へ長期的に適用することにより引
き起こされるか、または局所用ステロイド類を中止した後の反跳症状として引き起こされ
る。
【０００２】
　皮膚科学上の毒性は、標的化療法または免疫治療に関連する皮膚の有害事象として知ら
れ、赤ら顔に関連がある皮膚疾患に関する類似した兆候および推定病因は共通している。
標的化療法、例えば上皮成長因子受容体(EGFR)、マルチチロシンキナーゼ(MTK)、MEK、ホ
スホイノシチド-3-キナーゼ(PI3K)、プロテインキナーゼB(AKT)およびBRAF阻害剤により
、毒性、例えば丘疹膿疱性皮疹、斑点状丘疹、紅斑、毛細管拡張性の紅潮、爪の周囲炎お
よび亀裂、毛髪変化、皮膚乾燥症、粘膜炎、掻痒症および手-足の皮膚反応が誘導される
可能性があり、これは90％以上の患者で発症し得るものであって、細菌、例えば黄色ブド
ウ球菌による重複感染も起こり得る(Wollenberg A, Kroth J et al, 2010；Lacouture M 
E, Maitland M L et al, 2010；Curry J.L., Torres-Cabala C.A., et al., 2014)。その
ような皮膚毒性の組織病理学的知見から、炎症は、頻発しており、かつ座瘡様皮膚発疹の
原因となることが示された。丘疹膿疱性皮疹は、EGFR阻害剤治療[例えば、セツキシマブ(
患者の83％)およびアファチニブ(患者の90％)]ならびにMEK阻害剤治療[例えば、セルメチ
ニブ(患者の93％)およびトラメチニブ(患者の80％)]に対してより高い頻度で報告された
。斑点状丘疹は、例えばBKM-120(患者の37％)およびMK2206(患者の52％)のようなPI3K阻
害剤療法においてより一般的であると記述された。
【０００３】
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　ベルベリン(天然の黄色18, 6-ジヒドロ-9,10-ジメトキシベンゾ(g)-1,3-ベンゾジオキ
ソロ(5,6-a)キノリジニウム)は、薬草植物、例えば、コプティス属(オウレン：Coptidis 
rhizome)、キハダ属、コガネバナ(Scutellaria baicalensis)、ヒイラギナンテン(Mahoni
a aquifolium)およびメギ属などに存在するイソキノリンアルカロイドである。ベルベリ
ンおよびその誘導体は、殺菌性および抗マラリア活性を有することが判っている。それら
は、種々の病原体、例えば、菌類、酵母菌、寄生生物、細菌およびウイルスに作用するこ
とが出来る。
【０００４】
　ベルベリンは、抗炎症性機能も有するが、未だ正確なメカニズムは知られていない。
【０００５】
　米国特許第6,440,465号は、乾癬治療のための、ベルベリンを含む保湿性基材における
グルコサミンの局所用皮膚製剤に関する。米国特許出願第20,050,158,404号は、栄養補助
製品、食品補助物質または医薬組成物に関するものであって、これらは、経口投与にてニ
キビを治療するために、ビタミンA、ビタミンE、セレニウム、ビタミンB6、亜鉛、クロミ
ウムおよびベルベリンの薬草源を含むものである。米国特許第6,974,799号は、加齢に関
する外観的兆候、例えば、皺、皮膚線条、クマを治療するための、トリペプチド(N－パル
ミトイル－Gly－His－Lys)およびテトラペプチド(N－パルミトイル－Gly－Gln－Pro－Arg
)を含む局所用組成物に関する。製剤は、ベルベリンを含めた追加の成分を含み得る。こ
れらの発明において、ベルベリンは、多くの成分のうちの１つとして包含されており、そ
の濃度は特定されていない。
【０００６】
　米国特許出願公開番号2004/0146539は、皮膚の加齢、皮膚の皺、皮膚の剥離性、ニキビ
、酒さおよびその他の皮膚問題を治療するために使用され得る、痩身および色調安定化、
老化防止効果を有する局所用の栄養補助的組成物に関する。本発明の組成物は、ベルベリ
ンを含む幾つかの薬剤から選択される殺菌剤を含んでいる。これらの栄養補助的組成物に
おいて、ベルベリンは、多くの成分のうちの1つとして含まれており、またその濃度は特
定されていない。10％ ヒイラギナンテンのクリーム(Relieva(登録商標), Apollo Pharma
ceutical Canada Inc)(乾癬を治療するために0.1％ ベルベリンを含有している)は存在し
ている。
【０００７】
　米国特許出願公開番号第2012/0165357号は、ベルベリンを使用して、様々な赤ら顔に関
連がある皮膚疾患を治療することを開示しているが、特定の症状を治療するために有効と
なるベルベリンの具体的な製剤を何ら開示していない。さらに、ベルベリンは、皮膚に効
率的に浸透することが困難であることが知られており、そのためベルベリンは、組織中に
即時放出されて、一時的効果に至る可能性が高い。
【０００８】
　それ故に、様々な赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療のために、新規で有効なベルベリ
ン製剤を開発する必要性が依然として存在する。
【０００９】
本発明の要約
　本発明は、赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療および/または予防のための医薬組成物
を提供する。この提供される製剤は、クリームベースの製剤(即ち、クリーム)またはゲル
ベースの製剤のいずれかである。
【００１０】
　特に、本発明は、ベルベリンを含む医薬組成物を提供し、前記組成物は、水相および油
相を含むクリーム製剤である。
【００１１】
　一実施態様において、提供されるクリーム製剤中のベルベリンの濃度は、0.01％～10％
、好ましくは0.01％～1％ w/w、好ましくは0.01％～0.3％w/w、より好ましくは0.1％～0.
2％w/w、さらにより好ましくは0.1％～0.15％w/wであり、また最も好ましくは約0.12％w/
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wである。
【００１２】
　本発明における全てのw/w量は、製剤の総重量あたりの重量を言う。
【００１３】
　本発明の医薬組成物は、浸透エンハンサーをさらに含み得る。
【００１４】
　一実施態様において、浸透エンハンサーは、アニオン性浸透エンハンサーである。
【００１５】
　別の実施態様において、浸透エンハンサーは、Tween(登録商標)60およびグリセリンを
含む。
【００１６】
　一実施態様において、ベルベリンは、提供される製剤中における唯一の医薬的に有効な
成分である。
【００１７】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、pHが約4～約7であり、より好ましくは約
5.5である。
【００１８】
　好ましい実施態様において、本発明は、ベルベリンを唯一の医薬的に有効な成分として
含んでいる医薬組成物を提供するものであって、ここで前記ベルベリンは、0.1％～0.2％
 w/wの濃度であり、前記組成物は、水相および油相を含むクリーム製剤であって、浸透エ
ンハンサー、保存剤および安定剤を含んでおり、かつpHが約4～約7である。
【００１９】
　さらにより好ましい実施態様において、本発明は、ベルベリンを唯一の医薬的に有効な
成分として含んでいる医薬組成物を提供するものであって、ここで前記ベルベリンは約0.
12％w/wの濃度であり、前記組成物は、水相および油相を含むクリーム製剤であって、浸
透エンハンサー、保存剤および安定剤を含んでおり、かつpHが約5.5である。
【００２０】
　別の実施態様において、本発明は、ベルベリンを含む医薬組成物を提供するものであっ
て、ここで前記組成物は、ゲルベースの製剤であって、かつアニオン性浸透エンハンサー
を含んでいる。
【００２１】
　好ましい実施態様において、アニオン性浸透エンハンサーは、ドデシル硫酸ナトリウム
(SDS)を含んでいる。
【００２２】
　一実施態様において、本発明により提供されるゲルベースの医薬組成物において、ベル
ベリンの約90％の平均粒子サイズは、10 μm未満である。
【００２３】
　別の実施態様において、本発明により提供されるゲルベースの医薬組成物において、ベ
ルベリンの約50％の平均粒子サイズは、4 μm未満である。
【００２４】
　一実施態様において、提供されるゲルベースの製剤中のベルベリン濃度は、0.01％～0.
3％ w/w、より好ましくは0.1％～0.2％ w/w、さらにより好ましくは0.1％～0.15％w/wで
あり、また最も好ましくは約0.12％ w/wである。
【００２５】
　本発明は、医薬的に有効な量の本発明の医薬組成物を、それが必要な患者に投与するこ
とを特徴とする、赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療方法も提供する。
【００２６】
　一実施態様において、赤ら顔に関連がある皮膚疾患は、酒さ、尋常性座瘡、脂漏性皮膚
炎、日光性皮膚炎、接触性皮膚炎、ステロイド誘導性の酒さ様皮膚炎、および上皮成長因
子受容体(EGFR)阻害剤誘導性の皮膚障害からなる群から選択される。
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【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】図1は、6つの試験したベルベリン製剤について、浸透した累積ベルベリン量(ng/
cm２)対時間をプロットしたものである。
【図２】図2は、3つのベルベリンのゲル懸濁製剤(G22、G23およびG24)について、浸透し
た累積ベルベリン量(ng/cm２)対時間をプロットしたものである。
【図３】図3は、アファチニブが投薬されており、かつ患者の顔の片側にゲル製剤(G23)を
局所投与された患者の両側の法令線から得た皮膚生検のヘマトキシリンおよびエオシン(H
&E)染色を示す画像写真である。
【図４】図4は、アファチニブが投薬されており、かつ患者の顔の片側にビヒクルゲル(ベ
ルベリン不含のG23)を局所投与された患者の両側の法令線から得た皮膚生検のH&E染色を
示す画像写真である。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
(発明の詳細な説明)
　治療される特定疾患に拠り、ベルベリンが皮膚へ効率的に浸透することができるという
ことは重要である。ベルベリンは、親水性化合物(1.07の拡散係数)であるので、この事に
よりベルベリンが角質層(SC)を通って浸透して、標的部位、例えば真皮または表皮へと到
達することは困難となり、その場所で赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療または標的化療
法誘導性の皮膚科学上の毒性が発生し得る。さらに、ベルベリンはどちらかというと可溶
性(1.57 mg/mlの溶解度)であり、そのために標的細胞に即時放出されて、一時的な効果に
帰結するであろう。
【００２９】
　即ち、本発明は、赤ら顔に関連がある皮膚疾患の治療および/または予防のための、ベ
ルベリンの浸透率が改善された医薬組成物を提供する。この提供される製剤は、クリーム
ベースの製剤(即ち、クリーム)またはゲルベースの製剤のいずれかである。
【００３０】
　特に、本発明は、ベルベリンを含む医薬組成物を提供するものであって、前記組成物は
、水相および油相を含むクリーム製剤である。
【００３１】
　本発明のクリーム製剤は、ベルベリンの皮膚への浸透を促進することが出来るため、比
較的少量のベルベリンでも、目的の治療効果を達成するためには十分である。一実施態様
において、提供されるクリーム製剤中のベルベリンの濃度は、前記製剤の総重量を基準と
して、0.01％～10％ w/w、好ましくは0.01％～1％ w/w、好ましくは0.01％～0.3％ w/w、
より好ましくは0.1％～0.2％ w/w、さらにより好ましくは0.1％～0.15％w/w、最も好まし
くは約0.12％ w/wである。
【００３２】
　本発明の医薬組成物は、浸透エンハンサーをさらに含んでもよい。
【００３３】
　一実施態様において、浸透エンハンサーは、アニオン性浸透エンハンサーである。例え
ば、アニオン性浸透エンハンサーには、ドデシル硫酸ナトリウム(SDS)が含まれ得る。
【００３４】
　別の実施態様において、浸透エンハンサーには、Tween(登録商標)60およびグリセリン
が含まれる。本発明のクリーム製剤は、好ましくは、浸透エンハンサーとしてTween(登録
商標)60およびグリセリンを含む。同じ浸透エンハンサーが非クリーム製剤に使用される
場合には、浸透エンハンサーは改善された浸透率をもたらさないため、クリームベース製
剤について何らかの特異性があることを示唆している。
【００３５】
　一実施態様において、ベルベリンは、提供される製剤中の唯一の医薬的に有効な成分で
ある。
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【００３６】
　一実施態様において、本発明の医薬組成物は、pHが約4～約7であり、より好ましくは約
5.5である。
【００３７】
　好ましい実施態様において、本発明は、ベルベリンを唯一の医薬的に有効な成分として
含んでいる医薬組成物を提供するものであって、ここで前記ベルベリンは、0.1％～0.2％
 w/wの濃度であり、前記組成物は、水相および油相を含むクリーム製剤であって、浸透エ
ンハンサー、保存剤および安定剤を含んでおり、かつpHが約4～約7である。
【００３８】
　さらにまた好ましい実施態様において、本発明は、ベルベリンを唯一の医薬的に有効な
成分として含んでいる医薬組成物を提供するものであって、ここで前記ベルベリンは約0.
12％ w/wの濃度であり、前記組成物は、水相および油相を含むクリーム製剤であって、浸
透エンハンサー、保存剤および安定剤を含んでおり、かつpHが約5.5である。
【００３９】
　予期せず非常に驚くべきことに、本発明のクリーム製剤は、非クリームベルベリン製剤
と比較して、優れた浸透率を有することが判った。
【００４０】
　別の実施態様において、本発明は、ベルベリンを含む医薬組成物を提供するものであっ
て、前記組成物は、ゲルベースの製剤であり、かつアニオン性浸透エンハンサーを含んで
いる。
【００４１】
　好ましい実施態様において、アニオン性浸透エンハンサーには、ドデシル硫酸ナトリウ
ム(SDS)が挙げられる。SDSをアニオン性浸透エンハンサーとして含むことにより、疎水性
(拡散係数は50.1)で、かつ約0.011 mg/mlという劇的に溶解度が低いゲルベースの製剤と
なり、これにより標的細胞へのベルベリンの持続放出が可能となり、長期的な放出プロフ
ァイルがもたらされる。
【００４２】
　本発明において、pH4～7では、SDS存在下におけるベルベリン溶解度は、0.01～0.06 mg
/mLであった、即ち水のベルベリン溶解度(1.57 mg/mL)よりも25～150倍低く、pH5.5で相
対的に低いことが判った。
【００４３】
　驚くべきことに、全ての試験した浸透エンハンサー[(SDS、グリセロール、プロピレン
グリコール、PEG 400、エタノールおよびTween(登録商標)]の中で、ゲルベースの製剤にS
DSを添加することにより、浸透率が最も増強され、かつ上皮および真皮中のベルベリン局
所濃度が上昇したことが判った。
【００４４】
　一実施態様において、本発明により提供されるゲルベースの医薬組成物において、ベル
ベリンの約90％の平均粒子サイズは、10 μm未満である。
【００４５】
　別の実施態様において、本発明により提供されるゲルベースの医薬組成物において、ベ
ルベリンの約50％の平均粒子サイズは、4 μm未満である。
【００４６】
　驚くべきことに、ゲルベースの製剤中のSDSの量と浸透率との間には正の相関関係があ
り、ベルベリンのサイズと浸透率との間には負の相関関係が存在することも判った。
【００４７】
　本発明のゲルベースの製剤は、皮膚へのベルベリンの浸透を促進させることから、比較
的少量のベルベリンは、所望の治療効果を達するためには十分である。一実施態様におい
て、提供されるゲルベースの製剤中のベルベリン濃度は、製剤の総重量を基準として、0.
01％～0.3％ w/w、より好ましくは0.1％～0.2％ w/w、さらにより好ましくは0.1％～0.15
％w/w、最も好ましくは約0.12％ w/wである。
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　本発明は、医薬的に有効な量の本発明の医薬組成物を、それが必要な患者に投与するこ
とを特徴とする、赤ら顔に関連がある皮膚疾患を治療する方法も提供する。
【００４９】
　一実施態様において、赤ら顔に関連がある皮膚疾患は、酒さ、尋常性座瘡、脂漏性皮膚
炎、日光性皮膚炎、接触性皮膚炎、ステロイド誘導性の酒さ様皮膚炎、および上皮成長因
子受容体(EGFR)阻害剤誘導性の皮膚障害からなる群から選択される。
【００５０】
　本発明は、医薬的に有効な量の本発明の医薬組成物を、それが必要な患者に投与するこ
とを特徴とする、標的化療法誘導性の皮膚科学上の毒性を治療および/または予防するた
めの方法を提供する。
【００５１】
　一実施態様において、前記標的化療法は、EGFR、マルチチロシンキナーゼ(MTK)、MEK、
ホスホイノシチド-3-キナーゼ(PI3K)、プロテインキナーゼB(AKT)およびBRAF阻害剤から
なる群から選択される；そして、前記標的化療法誘導性の皮膚科学上の毒性は、丘疹膿疱
性皮疹、斑点状丘疹、紅斑、毛細管拡張性の紅潮(telangiectasias flushing)、爪の周囲
炎および亀裂、毛髪変化、皮膚乾燥症、粘膜炎、掻痒症および手-足の皮膚反応からなる
群から選択される。
【００５２】
　表皮、真皮およびレシーバー(皮膚に接しているPBSで充たされた容器を指す)中のベル
ベリン濃度は、以下の手法により測定される。フランツ型拡散セルの構成は、基本的には
、2つの鉗子の間に挟まれている1片の皮膚である。薬剤は、皮膚の片側(上部)に適用され
、薬剤濃度は、構成部分のレシーバー部分(底部)において測定される。
【００５３】
　本明細書に使用されたように、用語「浸透率」は、上皮または真皮組織のｇ当たりに存
在するベルベリンの量、または皮膚へ製剤を適用してから一定時間後のレシーバー内に存
在する皮膚のcm２当たりのベルベリンの量を指す。
【００５４】
　レシーバー内で測定された薬剤の量は、皮膚のSC、上皮および真皮領域を通って浸透し
た総量を示す。本発明の医薬組成物は、浸透率を改善するものであり、またこの浸透率の
好ましい範囲は下記の通りである：
　　表皮：組織のグラム(g)当たりに、ベルベリンが0.4～4000 μg
　　真皮：組織グラム(g)当たりに、ベルベリンが0.003～30 μg
　　レシーバー:皮膚の１x１cm２あたりに、ベルベリンが0.0001～1 μg
【００５５】
　以下の表1には、本発明の組成物中に使用され得る様々な成分を列挙している。しかし
、このリストは単に説明を目的として提供されるもので、本発明を限定するものではない
。また、様々な成分/賦形剤は、1以上の観点にて機能することができる、例えば、浸透エ
ンハンサー、乳化剤、湿潤剤などとして機能できる。
【００５６】
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【００５７】
　本明細書において使用されるとおり、用語「ベルベリン」とは、5,6－ジヒドロ－9,10
－ジメトキシベンゾ(g)－1,3－ベンゾジオキソロ(5,6－a)キノリジニウムを指す。本発明
は、ベルベリンのアナログ類の使用も包含され、これにはジャトロリジン、パルマチン、
コプチシン、9－デメチルベルベリン、9-デメチルパルマチン、13-ヒドロイベルベリン、
ベルベルビン、パルマトルビン、9-O-エチルベルベルビン、9-O-エチル-13-エチルベルベ
ルビン、13-メチルジヒドロベルベリンN－メチル塩、テトラヒドロプロトベルベリンおよ
びそのN－メチル塩、9-ラウロイルベルベルビン塩化物、ならびにこれら全ての化合物の
医薬的に許容される塩も包含されるが、これらに限定されるものではない。
【００５８】
　本明細書において使用されるとおり、用語「医薬的に許容される塩」は、酸性塩または
塩基性塩を包含する。医薬的に許容される塩の例には、無機酸類、例えば、塩化水素酸、
臭化水素酸、硝酸、炭酸、炭酸一水素酸、リン酸、リン酸一水素酸、リン酸二水素酸、硫
酸、硫酸一水素酸、ヨウ化水素酸、または亜リン酸などから得られる塩、ならびに比較的
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無毒性の有機酸、例えば、酢酸；プロピオン酸；イソ酪酸；マレイン酸；マロン酸；安息
香酸；コハク酸；スベリン酸；フマル酸；マンデル酸；フタル酸；ベンゼンスルホン酸；
トルエンスルホン酸、例えばp－トルエンスルホン酸、m－トルエンスルホン酸およびo－
トルエンスルホン酸；クエン酸；酒石酸；メタンスルホン酸などから得られる塩が含まれ
る。さらに含まれるものには、アミノ酸の塩（例えば、アルギン酸塩など）および有機酸
の塩（例えば、グルクロン酸またはガラクツロン酸など）である。
【００５９】
　本明細書において使用されるとおり、用語「治療」および「治療する」には、疾患また
は症状の防止、症状の重症度および/または頻度の軽減、病状および/または根本的病因の
排除、症状の発症および/またはその根本的病因の防止、患者の症状の緩和および/または
改善が含まれる。従って、本発明の組成物を用いて患者を「治療する」こととは、感受性
のある個人における特定疾患の予防、さらに障害または疾患の再発を阻害または引き起こ
す臨床的症状がある個人の管理、ならびに現状の維持および/または障害または疾患の進
行の防止が含まれる。治療とは、予防、治療または治癒を包含し得る。
【００６０】
　本明細書において使用されるとおり、本発明の化合物および/または医薬組成物の「医
薬的に有効な量」なる用語は、任意の医薬治療に対して妥当な利益/リスク比に見合って
、尿酸血症または尿酸血症に関連がある代謝性疾患を、治療、阻害、緩和または予防する
ために十分な量の化合物および/または組成物をいう。しかし、本発明の化合物および/ま
たは組成物の一日の総使用量は、正確な医学的判断の範疇においてかかりつけ医により決
定される。任意の特定患者の固別に有効な用量レベルは、様々な因子、例えば、治療され
る障害および疾患の重症度；用いられる特定化合物の活性；用いられる特定組成物；患者
の年齢、体重、一般的な健康状態、性別および食事；投与時間、投与経路および用いられ
る特定化合物の排泄速度；治療期間；用いられる特定化合物と同時または組み合わせて用
いられる薬剤；などの医薬分野における周知ファクターに拠って変化する。例えば、所望
の治療効果を達成するために要求されるよりも低いレベルにて組成物の投薬を開始して、
所望の効果が達成されるまで漸増させることは、当分野においてよく知られている。
【００６１】
　医薬組成物は、医薬的に許容し得る担体をさらに包含することができ、固体または液体
の形態、例えば、錠剤、粉末、カプセル剤、ペレット、液剤、懸濁剤、エリキシル剤、エ
マルジョン、ゲル、クリーム、パッチまたは坐剤、例えば直腸および尿道坐剤で存在し得
るが、これらに限定されるものではない。
【００６２】
　本明細書において使用されるとおり、用語「医薬的に許容し得る担体」は、医薬的に許
容し得る物質、組成物またはビヒクルをいい、例えば、液体または固体の充填剤、希釈剤
、賦形剤、溶媒またはカプセル化用剤をいう。医薬的に許容し得る担体は、組成物の別の
成分や投与様式と相溶性であって、患者にとって害のないものある。医薬的に許容し得る
担体は、水性または非水性のいずれであってもよい。医薬的に許容し得る担体には、ガム
類、デンプン類、糖類、セルロース様物質およびその混合物が含まれる。医薬的に許容し
得る担体として機能し得る物質の幾つかの例には、次のものが包含されるが、後記に限定
するものではない：(a)糖類、例えば、乳糖、グルコールおよびスクロース；(b)デンプン
類、例えば、トウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプン；(c)セルロースおよびそ
の誘導体、例えば、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セ
ルロースアセテート；(d)粉状トラガント；(e)麦芽；(f)ゼラチン；(g)タルク；(h)賦形
剤、例えば、カカオバターおよび坐剤ワックス；(i)油類、例えば、ピーナッツ油、綿実
油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油およびダイズ油；(j)グリコール
類、例えば、プロピレングリコール；(k)ポリオール類、例えば、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；(l)エステル類、例えば、オレイン
酸エチルおよびラウリン酸エチル；(m)アガー；(n)緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウム
、水酸化アルミニウム、ホウ酸およびホウ酸ナトリウムならびにリン酸緩衝液；(o)アル
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ギン酸；(p)パイロジェン不含水；(q)等張生理食塩水；(r)リンガー溶液；(s)エチルアル
コール；(t)リン酸緩衝溶液；および(u)医薬組成物において使用するために好適なその他
の非毒性相溶物質。
【００６３】
　本発明の組成物は、当分野において既知のあらゆる手段を用いて投与され得る、これに
は、経口、経鼻、非経口、局所、経皮または直腸の投与経路を包含するが、これらに限定
するものではない。好ましくは、本願組成物は、経口または局所投与として適用される。
例えば、組成物の有効成分は、錠剤、カプセル剤、ペレット、トローチ剤、舐剤、液剤、
散剤または顆粒剤、懸濁剤、ハードまたはソフトカプセル剤、パッチ剤およびその他の適
切な任意形態を製造するために、適切な賦形剤と共に製剤されてもよい。
【００６４】
　以下の実施例は、本発明の幾つかの態様を示す。実施例は、いずれの方法によっても本
発明を限定することを意味するものではない。
【実施例】
【００６５】
実施例１
ベルベリン製剤のマウスの皮膚浸透試験
　以下の6つのベルベリン製剤を比較した：C8、0.125％、0.3％、G22、G23およびG24。

製剤
　前記製剤は、下記のとおり：
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【００６６】
　G22、G23およびG24製剤の粒子サイズを下記のように決定した。
【００６７】
　精製水を準備して、そこにベルベリン塩化物、Tween(登録商標)80およびラウリル硫酸
ナトリウム(SDS)を加えた。十分に分散させた後に、混合物を微粉化した。その後、粒子
サイズを回析分析機により測定した。
【００６８】
実験条件
　マウスを頸椎脱臼により屠殺した。全層側面皮膚(full-thickness flank skin)を取り
出して、レセプター相[0.01M PBS(37℃でpH7.4)]と接触する拡散セル上においた。緩衝液
を、3～4 mL/hの流速でレシーバー区分を通して送出した。製剤(300μl)を、ドナー区分
中の皮膚表面上に加えた。レシーバー溶液を、HPLC分析のために、0、1、2、3、4、6、8
、10および12時間時に収集した。皮膚流入量を、浸透したベルベリン塩化物の累積量対時
間の曲線の直線部分の傾斜から算出した。
【００６９】
結果
　図1は、全ての6つの試験した製剤について、浸透した累積ベルベリン(ng/cm２) 対 時
間のプロットを示す。図から判る通り、C8(クリーム製剤)およびG23(ゲルベースの製剤)
は、その他の製剤と比較して、最も良好な浸透を示した。水相中のベルベリンの物理特性
から、6つ全ての製剤は、理論的には類似の割合で浸透するはずであるため、この結果は
予想外であった。
【００７０】
　図2は、3つのゲル懸濁製剤(G22、G23およびG24)について、浸透した累積ベルベリン(ng
/cm２)対時間のプロットを示す。図から判る通り、浸透率は、浸透エンハンサー(SDS)と
は正に相関するが、ベルベリンサイズとは負に相関している。D90のベルベリンサイズが1
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0 μm未満のG23およびG24は、D90のベルベリンサイズが10 μm以上のG22よりも、より高
い浸透率を示す。
【００７１】
実施例２
ベルベリン製剤のミニブタ浸透試験
　以下のベルベリン製剤を比較した：1)C8、G22およびG23；ならびに、2)0.125％、0.30
％およびG23。
【００７２】
　皮膚：ミニブタ(Lanyu pig または Lee sung pig)の皮膚を、電気抵抗＞10kΩ(Millice
ll-ERS, Millipore)を示す700μmに採皮した。
【００７３】
浸透実験:
　ブタの皮膚を、真皮側がPBS(37℃でpH7.4)で充たされたレセプター相と接する状態で拡
散セル上においた。製剤(20μl)を、ドナー区分内の皮膚表面上に加えた。8時間後に、皮
膚表面上の残留製剤を、3枚の乾燥したコットンスワブを用いて取り除いた。製剤による
治療の12時間および24時間の終了時に、皮膚を拡散セルから取り出して、再度皮膚表面を
、3枚の水に浸したコットンスワブで注意深く清浄にした。10回のタップストリッピング
を利用して、角質層を除いた。次いで、皮膚をガラスディスク上に置いて、60℃の水浴で
90秒間、上皮と真皮とに熱分離した。分離した上皮および真皮の双方を秤量して、ミンチ
状にして、希釈剤(1％H３PO４:CH３OH(1:1))(0.5ml)を用いて抽出した。皮膚抽出物を、1
4,500 rpm, 20分間で遠心分離を行なった。レシーバー溶液中と皮膚抽出物由来の上清中
とのベルベリン塩化物濃度を、HPLCにより決定した。既知量の薬剤を皮膚組織へ混入して
、皮膚からのベルベリン塩化物の回収量を上記のとおりに処理して算出した。
【００７４】
結果
表2は、この実験の結果を要約するものである。
【表２】
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【００７５】
　ミニブタの皮膚浸透の結果を以下に記載する：a)驚くべきことに、C8(クリーム製剤)は
十分に浸透する；b)ベルベリン粒子を含有する製剤は、24時間にわたり連続放出した(G22
、G23対C8、0.125％および0.3％)；c)G22 & G23(ベルベリン粒子を含む製剤)は、C8(クリ
ーム製剤)に比べて、24時間後の上皮および真皮中により多くのベルベリンを保持してい
た；d)ベルベリン粒子を含む製剤は、溶液中にベルベリンを含む製剤よりも良好に浸透し
た(G23と0.3％との比較)；e)G23は、わずか0.1％のベルベリンしか含有していないにも拘
わらず、0.3％製剤と比べると、G23は、24時間後の上皮中にほぼ同量のベルベリンを保持
しており、真皮中にはより多くのベルベリンを保持していた；f)その他の浸透エンハンサ
ー(0.125％ 製剤中のエタノールおよびグリセロール、ならびに0.3％製剤中のプロピレン
グリコールおよびPEG 400)と比較して、G23中にSDSを添加することにより、浸透率が増強
し、上皮および真皮中のベルベリンの局所濃度が増加した。
【００７６】
実施例3
ベルベリンを含有する局所製剤により治療された患者由来の皮膚生検の結果
　試験される対象は、非小細胞性肺癌(NSCLC)を治療するためにアファチニブ、EGFRI阻害
剤を投薬された56歳の男性であった。アファチニブ投与の際に、患者は、G23製剤の局所
用ゲルを1日1回顔の片側上に塗布し、もう片側上にビヒクルゲル(ベルベリンを含まないG
23製剤)を塗布して開始した。
【００７７】
　法令線(鼻の両側)の両側皮膚生検を、2週間の局所治療が完了する患者から採取した。
切開生検により、寸法が1.0cm x 0.5cmの皮膚試験片を得て、次いでヘマトキシリンおよ
びエオシン(H&E)染色を用いて組織学的に処理した。その評価を、経験を積んだ皮膚病理
学者により行った。
【００７８】
　H&E 染色結果(図3および4)により、次のことが示された：G23により治療された皮膚領
域には、濾胞状構造は無傷のままであり、炎症性の細胞浸潤は見られなかった(図3)。し
かし、ビヒクルゲルで治療された皮膚には、濾胞状構造の破壊、毛胞周囲域での大量の炎
症性の細胞浸潤、濾胞上皮の真皮－上皮の接合部の液胞の変化が見られた(図4)。このこ
とは、G23が、EGFR阻害剤に関連する皮膚毒性を治療するために高い抗炎症効果を示して
いる。
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