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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
有効成分としての天然型性ホルモンと、エチレンオキシド付加モル数が２０のポリオキシ
エチレンオレイルエーテルと、アジピン酸ジイソプロピル、セチルアルコール、ベンジル
アルコールおよびジカプリン酸プロピレングリコールから選択される２種以上の油分と、
多価アルコールと、エタノールとを含む経皮吸収製剤。
【請求項２】
エチレンオキシド付加モル数が２から１０の１種以上のポリオキシエチレンオレイルエー
テルをさらに含むことを特徴とする請求項１記載の経皮吸収製剤。
【請求項３】
前記天然型性ホルモンが、プロゲステロン、エストラジオール、エストロン、エストリオ
ール、テストステロンおよびデヒドロエピアンドロステロンから選択される１種又は２種
以上を含むことを特徴とする請求項１または２記載の経皮吸収製剤。
【請求項４】
前記天然型性ホルモンがプロゲステロンを含むことを特徴とする請求項３記載の経皮吸収
製剤。
【請求項５】
前記天然型性ホルモンがエストラジオールを更に含むことを特徴とする請求項４記載の経
皮吸収製剤。
【請求項６】
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前記多価アルコールが、１，３－ブチレングリコールまたはプロピレングリコールである
ことを特徴とする請求項１から５いずれか１項記載の経皮吸収製剤。
【請求項７】
エタノールの配合量が製剤の全質量に対して２０～６０質量％であることを特徴とする請
求項１から６いずれか１項記載の経皮吸収製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、天然型性ホルモンの経皮吸収製剤に関する。より詳細には、安定でかつ天然型
性ホルモンの皮膚透過性に優れた天然型性ホルモン含有経皮吸収製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
男性における性腺機能低下症の改善を目的としたテストステロン等の男性ホルモンの投与
や、女性における更年期障害や骨粗鬆症の改善や避妊を目的とした卵胞ホルモン（エスト
ラジオール等）や黄体ホルモン（プロゲステロン等）のような女性ホルモンの投与等、ホ
ルモン補充療法として様々な性ホルモンが経口剤、注射剤および経皮剤等により投与され
ている。また、男性ホルモンや卵胞ホルモンの前駆体であるデヒドロエピアンドロステロ
ンは副腎不全や全身性エリテマトーデスに対する治療薬として臨床的に使用されている。
【０００３】
性ホルモン補充療法では、生体内において生合成される天然型性ホルモンと人工的に合成
した合成性ホルモンが用いられている。天然型性ホルモンは経口投与された場合に消化管
からの吸収が乏しくさらに肝臓における代謝が非常に速いため、高い投与量でかつ多数回
投与することが必要となる。特に天然型黄体ホルモンであるプロゲステロンの経口投与で
は生物学的利用能が非常に低いため、患者に対する負荷の大きい筋肉内注射等が主要な投
与経路となっている。一方で、天然型性ホルモンに比べて薬理活性や安定性等が高められ
た合成型性ホルモンが多く開発され、これらを含有する経口製剤も上市されている。しか
しながら、ホルモン補充療法における合成性ホルモン剤の長期使用による乳癌等のリスク
の増大といった合成性ホルモン投与による副作用に対する不安が高まり、リスク・ベネフ
ィットの観点から、性ホルモン補充療法本来の形態である不足する生体内に存在する天然
型性ホルモンを補うべく天然型性ホルモンを用いた方法が再注目されている。
【０００４】
前述したように、天然型性ホルモンの経口投与による生物学的利用率は非常に低いことか
ら、肝臓での初回通過効果を回避するために、プロゲステロンやエストラジオール等を含
有する経皮吸収製剤が開発されている（例えば、非特許文献１を参照）が、ホルモン補充
療法を目的とした全身作用が得られるほど十分高くかつ持続的な経皮吸収をもたらすよう
な満足できる製剤は得られていない。例えばプロゲステロンは皮膚中に存在する5α－レ
ダクターゼによって皮膚中でも代謝されるため、全身作用を目的として治療上有効となる
量のプロゲステロンを皮膚から送達するためには非常に高い皮膚透過速度ならびにその維
持が必要である。
【０００５】
活性薬剤の経皮吸収を高めるために、投与剤形を工夫したり皮膚透過促進剤を用いる等様
々な試みがなされている。例えば、引用文献１および２には、プロゲステロンやエストロ
ゲンの経皮吸収貼付剤が記載されている。また、引用文献３および４には、特定の皮膚透
過促進剤を配合したエストロゲンやプロゲステロンの経皮吸収用組成物が記載されている
。また、引用文献５には、特定の親水性共重合体、多価アルコール、ならびにプロゲステ
ロンやエストラジオール等の活性薬剤を配合したゲル製剤組成物が記載されている。
【０００６】
しかしながら、貼付剤では、通常全身作用を得るために比較的高濃度で薬剤を製剤中に配
合しなければならず、またホルモン補充療法は通常長期にわたる治療を必要とするため、
皮膚かぶれ等が生じたり、また患者によっては体毛の除毛を必要とすることからコンプラ
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イアンスが低下するという問題があった。
【０００７】
また、皮膚透過促進剤を配合した製剤では、皮膚刺激等の副作用や安全性の問題が懸念さ
れ、さらに、これら透過促進剤の多くは有効成分である天然型性ホルモンの溶解性を高め
る一方で、塗布後の皮膚上におけるそれら有効成分の熱力学的活動度を低下させてしまう
ため、期待するほどの透過促進効果は得られていない。
【０００８】
一般的に外皮用製剤からの薬剤の皮膚透過過程において薬剤の透過速度を高めるためには
、塗布後の皮膚上における薬剤の熱力学的活動度を高めると共に、角層を主とする皮膚バ
リアー中の薬剤溶解性を高める必要がある。また一方で、製剤安定性や外観の観点から、
製剤中における十分な薬剤溶解性を確保することも必要である。従来技術では、特にプロ
ゲステロンのような疎水性薬剤について、製剤中での十分な溶解性を得るために多くの溶
媒を必要するが、そのような多量の溶媒の配合による製剤中での薬剤溶解性の確保は、一
方で塗布後の皮膚上での薬剤の熱力学的活動度を低下させ、結果的に、十分かつ持続的な
薬剤の皮膚透過性をもたらすことはできなかった。
【特許文献１】特許第３０８６２８８号明細書
【特許文献２】国際公開第９６／１５７７６号
【特許文献３】特開平１０－７２３５１号明細書
【特許文献４】特表２００１－５０５９３０号明細書
【特許文献５】特開平９－１７６０４９号明細書
【非特許文献１】Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２，２３２－２３７，２０
０５
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
本発明は上記事情に鑑みなされたものであり、経皮吸収製剤において天然型性ホルモンを
安定に保持しかつ皮膚透過性を高めて、全身作用の効果および持続性に優れた天然型性ホ
ルモンの経皮吸収製剤を提供することを目的とするものである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
本発明者らは上記課題を解決するために鋭意検討した結果、天然型性ホルモンと共に、エ
チレンオキシド付加モル数が２０のポリオキシエチレンオレイルエーテルと、アジピン酸
ジイソプロピル、セチルアルコール、ベンジルアルコールおよびジカプリン酸プロピレン
グリコールから選択される２種以上の油分と、多価アルコールと、エタノールとを組み合
わせて配合することによって、天然型性ホルモンの製剤中での十分な溶解性を確保しなが
ら、塗布後の皮膚上における天然型性ホルモンの高い熱力学的活動度を維持でき、天然型
性ホルモンの持続的かつ高い経皮吸収をもたらし得ることを見出し、本発明を完成するに
至った。
【００１１】
本発明の経皮吸収製剤は、有効成分としての天然型性ホルモンと、エチレンオキシド付加
モル数が２０のポリオキシエチレンオレイルエーテルと、アジピン酸ジイソプロピル、セ
チルアルコール、ベンジルアルコールおよびジカプリン酸プロピレングリコールから選択
される２種以上の油分と、多価アルコールと、エタノールとを含むことを特徴とする。係
る組成によって、天然型性ホルモンを製剤中に安定に保持できると共にその高い皮膚透過
性をもたらすことができる。
【００１２】
本発明の経皮吸収製剤は、好ましくは、エチレンオキシド付加モル数が２から１０の１種
以上のポリオキシエチレンオレイルエーテルをさらに含む。エチレンオキシド付加モル数
が２０のポリオキシエチレンオレイルエーテルとエチレンオキシド付加モル数が２から１
０のポリオキシエチレンオレイルエーテルを組み合わせて上記組成に配合することによっ
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て、天然型性ホルモンの皮膚透過性をさらに高めると共に、製剤をより安定化させること
ができる。
【００１３】
天然型性ホルモンは、好ましくは、プロゲステロン、エストラジオール、エストロン、エ
ストリオール、テストステロンおよびデヒドロエピアンドロステロンから選択される１種
又は２種以上を含む。より好ましくは、天然型性ホルモンはプロゲステロンを含み、さら
に好ましくはプロゲステロンとエストラジオールとを組み合わせて含む。
【００１４】
多価アルコールは、好ましくは１，３－ブチレングリコールまたはプロピレングリコール
である。それら多価アルコールを用いることによって、天然型性ホルモンをより安定に保
持できる。
【００１５】
エタノールの配合量は、好ましくは製剤の全質量に対して２０～６０質量％である。
【発明の効果】
【００１６】
本発明の経皮吸収製剤は、天然型性ホルモンを製剤中に安定に保持できると共に、皮膚に
適用した際に天然型性ホルモンの持続的かつ高い経皮吸収をもたらすことができ、従って
、比較的低用量でかつ開放塗布した場合でも天然型性ホルモンの効果的かつ持続的な全身
作用をもたらすことができる。また、使用性および安定性にも優れている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
以下、本発明を実施するための最良の形態について詳述する。
【００１８】
本発明の経皮吸収製剤は、有効成分として天然型性ホルモンを含有する。
【００１９】
天然型性ホルモンはステロイドホルモンの一種であり、天然型の男性ホルモンならびに女
性ホルモン（卵胞ホルモンおよび黄体ホルモン）を含む。本発明で用いる天然型性ホルモ
ンとして、限定はされないが、例えばプロゲステロン、エストラジオール、エストロン、
エストリオール、テストステロン、デヒドロエピアンドロステロン等が挙げられる。それ
ら性ホルモンは、天然型のものであればよく、天然由来のものであっても合成のものであ
ってもよい。本発明において、それら天然型性ホルモンを１種単独で、または２種以上を
組合せて用いることができる。
【００２０】
本発明の経皮吸収製剤における天然型性ホルモンの配合量は、その種類や適用等によって
異なるものであり、特に限定はされないが、例えば、製剤全量中、プロゲステロンでは１
～５質量％、エストラジオールでは０．００５～２質量％、エストロン，エストリオール
，テストステロンおよびデヒドロエピアンドロステロンでは０．１～５質量％であること
が好ましい。上記範囲未満の配合量では、外用塗布で十分な全身的薬理効果の持続性が得
られない場合があり、また上記範囲を超えて配合しても配合量の増加による効果の上昇は
得られず、また製剤の安定性の面でも好ましくない。
【００２１】
本発明の経皮吸収製剤は、エチレンオキシド付加モル数が２０のポリオキシエチレンオレ
イルエーテル（以下、ＰＯＥ（２０）オレイルエーテル）を含有する。ＰＯＥ（２０）オ
レイルエーテルの配合量は、特に限定はされないが、経皮吸収製剤全量中０．１～１０質
量％であることが好ましく、より好ましくは０．５～５質量％である。０．１質量％未満
では有効成分の皮膚透過性を十分高めることができない場合があり、また１０質量％を超
えて配合することは皮膚に対する安全性の面で好ましくない。
【００２２】
本発明の経皮吸収製剤は、エチレンオキシド付加モル数が２から１０のポリオキシエチレ
ンオレイルエーテルの１種または２種以上をさらに含むことが好ましい。ＰＯＥ（２０）
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オレイルエーテルと組合せてそれらＰＯＥオレイルエーテルを配合することによって、天
然型性ホルモンの皮膚透過性をさらに高めると共に、製剤をより安定化させることができ
る。それらＰＯＥオレイルエーテルの配合量は、配合する場合、例えば経皮吸収製剤全量
中０．１～１０質量％であることが好ましく、より好ましくは０．５～５質量％である。
【００２３】
本発明の経皮吸収製剤は、本発明の効果を損なわない限り、上記の特定のＰＯＥオレイル
エーテル以外のＰＯＥアルキルエーテルをさらに含んでいてもよいが、天然型性ホルモン
の皮膚透過性促進効果および安定性の観点から、上記以外のＰＯＥアルキルエーテルを含
まないことがより好ましい。
【００２４】
本発明の経皮吸収製剤は、アジピン酸ジイソプロピル、セチルアルコール、ベンジルアル
コールおよびジカプリン酸プロピレングリコールから選択される２種以上の油分を含む。
それら油分を組み合わせて配合することによって、他の油分またはそれらいずれか１種の
油分のみを配合した場合よりも有意に天然型性ホルモンの皮膚透過性を高めることができ
ると共に、安定な製剤を調製することができる。それら各油分の配合量は、用いる油分や
その組合せによって異なり特に限定されないが、配合する場合、例えば経皮吸収製剤全量
中、アジピン酸ジイソプロピルは１～１０質量％、セチルアルコールは１～８質量％、ベ
ンジルアルコールは１～４質量％、ジカプリル酸プロピレングリコールは１～１０質量％
であることが好ましい。
【００２５】
本発明の経皮吸収製剤は多価アルコールを含む。本発明で用いられる多価アルコールは、
化粧品、医薬品、医薬部外品等に配合可能なものであれば特に限定されず、例えば、プロ
ピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ポリエチレングリコール、グリセリン
、ポリグリセリン、ソルビトール等が挙げられる。特に、１，３－ブチレングリコールま
たはプロピレングリコールが製剤安定性の面において好ましい。それら多価アルコールを
単独でまたは２種以上を組み合わせて用いてもよい。多価アルコールの配合量は、用いる
化合物および所望の使用感等により異なるものであり特に限定されないが、通常、製剤全
量中１～２０質量％であることが好ましく、より好ましくは５～１５質量％である。
【００２６】
さらに、本発明の経皮吸収製剤はエタノールを含む。エタノールの配合量は特に制限され
ないが、２０～６０重量％であることが好ましく、より好ましくは３０～５０質量％であ
る。２０質量％未満では、天然型性ホルモンや油分の製剤中での安定性が悪い場合があり
、また６０質量％を超えて配合することは皮膚に対する安全性の面から好ましくない。
【００２７】
本発明の経皮吸収製剤は、皮膚外用製剤であればその剤形は特に限定されず、ゲル剤、ク
リーム剤、軟膏剤、スプレー剤、液剤等任意の剤形を含むが、その使用性の観点等から半
固形製剤であることが好ましく、より好ましくはゲル剤である。また、本発明の経皮吸収
製剤を任意の支持体に担持または積層させてもよい。
【００２８】
本発明の経皮吸収製剤は、上記の必須成分の他に、通常化粧品や医薬品等の皮膚外用製剤
に用いられる他の任意の成分を必要に応じて適宜配合し、目的とする剤形に応じて常法に
より製造することが出来る。例えば、天然型性ホルモンを、ポリオキシエチレンオレイル
エーテル、油分、多価アルコールおよびエタノールと共に混合し溶解させ、さらにその溶
液を、水溶性高分子等の水性成分を精製水に溶解させた水相成分に均一に混合することに
より調製することができる。用いる水溶性高分子の種類によっては、アルカリをさらに混
合することにより中和させて調製する。
【００２９】
上記の必須成分の他に適宜配合する成分として、例えば、炭化水素類（ワセリン、流動パ
ラフィン、スクワランなど）、脂肪酸エステル類（ミリスチン酸イソプロピル、セバシン
酸ジエチルなど）、高級アルコール類、界面活性剤類、シリコン油、無機粉体類（合成ケ
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ロキシプロピルセルロース、キサンタンガム、ヒアルロン酸ナトリウムなど）、精製水な
どを本発明の経皮吸収製剤に適宜配合することができる。また、ｐＨの調節には、ジイソ
プロパノールアミン、トリエタノールアミンなどのアミン類に加えて、無機酸（塩酸、り
ん酸など）、無機塩基（水酸化ナトリウムなど）などを用いることができる。また、必要
に応じて抗酸化剤、キレート剤、防腐剤などを配合してもよい。さらに、本発明の目的を
達成できる限り、任意の皮膚透過性促進剤をさらに配合してもよい。
【００３０】
本発明の経皮吸収製剤は、ホルモン補充療法のための皮膚外用製剤として、例えば、男性
におけるテストステロン等の男性ホルモンを用いた性腺機能低下症の改善、女性における
エストラジオールやプロゲステロン等を用いた更年期障害や骨粗鬆症の改善や避妊、デヒ
ドロエピアンドロステロンを用いた副腎不全や全身性エリテマトーデスの治療等、任意の
用途において用いることができる。
【実施例】
【００３１】
以下、実施例を挙げて本発明を具体的に説明するが、本発明は下記の実施例に限定される
ものではない。尚、配合量は全て製剤全量に対する質量％で表す。
【００３２】
表１－１および１－２に示す組成（実施例１～１９）ならびに表１－３および１－４に示
す組成（比較例２～１６）で各製剤を調製した。天然型性ホルモンを、ポリオキシエチレ
ンオレイルエーテル、油分、多価アルコールおよびエタノール等と共に混合して溶解させ
、さらにその溶液を、水溶性高分子等の水性成分を精製水に溶解させた水相成分に均一に
混合して、ゲル状製剤を得た。尚、比較例１は、市販のプロゲステロン製剤（Ｐｒｏｇｅ
ｓｔｅｌｌｅ（登録商標）、Ｗｏｍｅｎ’ｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｅ　ＬＬＣ）（Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２，２３２－２３７，２０
０５を参照）を用いた：
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(9) JP 4825305 B2 2011.11.30

10

20

30

【表１－３】
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【表１－４】

各製剤について、結晶析出の有無を肉眼で確認した。比較例３の製剤では結晶析出が認め
られたが、その他の製剤はいずれも結晶の析出は認められなかった。
【００３３】
Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ皮膚透過性試験におけるプロゲステロン皮膚透過性の評価
実施例１～１７、ならびに比較例１（Ｐｒｏｇｅｓｔｅｌｌｅ（登録商標））および比較
例２～１５の各製剤について、以下に説明するｉｎ　ｖｉｔｒｏラット腹部除毛摘出皮膚
を用いた皮膚透過性試験によって各製剤におけるプロゲステロンの皮膚透過性を評価した
。
【００３４】
（方法）
６～７週令の雄性ラット（ＩＧＳ系、日本チャールスリバー株式会社）の腹部剪毛摘出皮
膚の真皮側結合組織等をピンセットで注意深く取り除いた後、２－チャンバー型のＦｒａ
ｎｚ型拡散セル（有効透過面積３．１４ｃｍ２、レシーバー側容積１７ｍＬ）に角質層が
上面になるように装着した。ドナー側（角質層側）には試験製剤を単位面積あたり５ｍｇ
となるように均一に塗布し、レシーバー側（真皮側）溶液にはｐＨ７.４のリン酸緩衝液
とポリエチレングリコール４００の混合溶液（７０／３０、重量比）を用い、拡散セルの
チャンバーに３７℃の水を灌流することにより皮膚表面温度を３０℃に保った。ドナー側
は非閉塞状態とし、レシーバー溶液をマグネティックスターラーにて攪拌しながら、２、
４、６、８、１０、２４時間目に１ｍＬずつサンプリングした。高速液体クロマトグラフ
ィーを用いて、サンプリングしたレシーバー溶液中のプロゲステロン濃度を測定した。そ
の測定値からレセプター側へのプロゲステロンの累積透過量を計算し、その累積値を時間
に対してプロットし、直線部分の傾きから、プロゲステロンの単位面積あたりの定常状態
透過速度（μｇ／ｃｍ２／ｈ）を算出した。
【００３５】
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図１に、各製剤について得られたプロゲステロンの皮膚透過速度を示す（ｎ＝３、平均±
Ｓ．Ｄ．）。プロゲステロンと共に、ＰＯＥ（２０）オレイルエーテルと、アジピン酸ジ
イソプロピル、セチルアルコール、ベンジルアルコールおよびジカプリン酸プロピレング
リコールから選択される２種以上の油分と、多価アルコールと、エタノールとを含む実施
例１～１７の製剤はいずれも、市販のプロゲステロン製剤である比較例１、あるいは上記
特定の油分の組合せまたはＰＯＥ（２０）オレイルエーテルを含まない比較例２～１５の
製剤と比較して、顕著に高いプロゲステロンの皮膚透過速度をもたらすことができた。
【００３６】
Ｉｎ　ｖｉｖｏ単回投与経皮吸収試験におけるプロゲステロン経皮吸収性の評価
上記の実施例１８、ならびに比較例１（Ｐｒｏｇｅｓｔｅｌｌｅ（登録商標））および比
較例１６の製剤について、以下の方法によりｉｎ　ｖｉｖｏ単回投与経皮吸収試験を行っ
てプロゲステロンの血漿中濃度を測定し、各製剤についてプロゲステロンの経皮吸収性を
評価した。
【００３７】
（方法）
６週令の雄性ラット（ＩＧＳ系、日本チャールスリバー株式会社）の背部を試験前日にク
リッパーにて剪毛，シェーバーで剃毛した。試験当日、試験製剤を背部の４×５ｃｍの範
囲に２００ｍｇを均一に塗布したあと非閉塞状態にして、試験開始後、０．５、１、２、
４、８、２４時間目に鎖骨下静脈より２００μＬ採血した。それぞれ血漿１００μＬを用
いてＬＣ／ＭＳによりプロゲステロンの血漿中濃度を測定した。
【００３８】
図２に、各製剤についてプロゲステロンの血漿中濃度推移を示す（ｎ＝２～４、平均±Ｓ
．Ｄ．）。本発明の実施例１８の製剤は、市販のプロゲステロン製剤である比較例１（Ｐ
ｒｏｇｅｓｔｅｌｌｅ（登録商標））、および比較例１６の製剤と比較して、顕著に高く
かつ持続的なプロゲステロンの経皮吸収をもたらすことができた。
【００３９】
Ｉｎ　ｖｉｖｏ反復投与経皮吸収試験におけるプロゲステロン経皮吸収性の評価
実施例１８、ならびに比較例１（Ｐｒｏｇｅｓｔｅｌｌｅ（登録商標））および比較例１
６の製剤について、以下の方法によりｉｎ　ｖｉｖｏ反復投与経皮吸収試験を行って反復
投与によるプロゲステロンの血漿中濃度推移を測定し、各製剤についてプロゲステロンの
経皮吸収性を評価した。
【００４０】
（方法）
６週令の雄性ラット（ＩＧＳ系、日本チャールスリバー株式会社）の背部を試験前日にク
リッパーにて剪毛，シェーバーで剃毛した。試験当日、試験製剤を背部の４×５ｃｍの範
囲に２００ｍｇずつ均一に塗布したあと非閉塞状態にして、２４時間後に鎖骨下静脈より
２００μＬ採血した。さらに、上記の塗布および採血を２４時間ごとに繰り返して、４８
、７２、９６時間目に採血を行った。それぞれ血漿１００μＬを用いてＬＣ／ＭＳにより
プロゲステロンの血漿中濃度を測定した。採血した２４、４８、７２および９６時間後の
血漿中濃度の平均値、すなわちトラフ値（反復投与の投与直前の最低血漿中濃度）の平均
値（平均トラフ血漿中濃度）（ｎｇ／ｍＬ）を求めた。トラフ値は、薬剤を反復投与する
際のモニタリングに適しており、効果および副作用の評価に用いられている。
【００４１】
以下の表２に、各製剤について平均トラフ血漿中濃度を示す（ｎ＝４、平均±Ｓ．Ｄ．）
：
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【表２】

【００４２】
本発明の実施例１８の製剤は、市販のプロゲステロン製剤である比較例１（Ｐｒｏｇｅｓ
ｔｅｌｌｅ（登録商標））、および比較例１６の製剤と比較して、反復投与により顕著に
高いプロゲステロン血漿中濃度を維持することができた。
【００４３】
Ｉｎ　ｖｉｖｏ単回投与経皮吸収試験におけるエストラジオール経皮吸収性の評価
実施例１９および比較例１６の製剤について、以下の方法によりｉｎ　ｖｉｖｏ単回投与
経皮吸収試験を行ってエストラジオールの血漿中濃度を測定し、各製剤についてエストラ
ジオールの経皮吸収性を評価した。
【００４４】
（方法）
エストラジオールとして、［６、７－３Ｈ（Ｎ）］－エストラジオール（４３．８ｍＣｉ
／ｍｍｏｌ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ製））を用い、試験製剤中の比放射能が９ＭＢｑ／
ｇとなるように調製した（０．００６質量％エストラジオール）。６週令の雄性ラット（
ＩＧＳ系、日本チャールスリバー株式会社）の背部を試験前日にクリッパーにて剪毛，シ
ェーバーで剃毛した。試験当日、試験製剤を背部の４×５ｃｍの範囲に２００ｍｇを均一
に塗布したあと非閉塞状態にして、試験開始後、０．５、１、２、４、８、２４時間目に
鎖骨下静脈より１００μＬずつ採血し、サンプルオキシダイザー（Ｐａｃｋａｒｄ製）に
よる処理後、液体シンチレーションカウンターにて放射能を測定した。
【００４５】
表３に、各製剤について投与後２４時間目のエストラジオールの平均血漿中放射能濃度（
ｐｇ　ｅｑ．／ｍＬ）を示す（ｎ＝２）：
【表３】

【００４６】
本発明の実施例１９の製剤は、比較例１６の製剤と比較して、有意に高いエストラジオー
ルの経皮吸収をもたらすことができた。
【００４７】
以下に、本発明の天然型性ホルモンを有効成分として含む経皮吸収製剤のさらなる処方例
を実施例として示す。尚、配合量は全て組成物全量に対する質量％で表す。
【００４８】
（実施例２０）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
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プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
デヒドロエピアンドロステロン　　　　　　　　　　　　　１．０
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　５．０
ポリオキシエチレン（７）オレイルエーテル　　　　　　　５．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
アジピン酸ジイソプロピル　　　　　　　　　　　　　　　５．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００４９】
（実施例２１）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
テストステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　５．０
ポリオキシエチレン（２）オレイルエーテル　　　　　　　３．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
アジピン酸ジイソプロピル　　　　　　　　　　　　　　　５．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００５０】
（実施例２２）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
エストロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　１．０
ポリオキシエチレン（５）オレイルエーテル　　　　　　　３．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　５０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
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外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００５１】
（実施例２３）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
テストステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　５．０
ポリオキシエチレン（２）オレイルエーテル　　　　　　　３．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
アジピン酸ジイソプロピル　　　　　　　　　　　　　　　８．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００５２】
（実施例２４）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
エストリオール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　１．０
ポリオキシエチレン（５）オレイルエーテル　　　　　　　３．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
アジピン酸ジイソプロピル　　　　　　　　　　　　　　　５．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００５３】
（実施例２５）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
エストラジオール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　５．０
ポリオキシエチレン（５）オレイルエーテル　　　　　　　３．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
ジカプリン酸プロピレングリコール　　　　　　　　　　　５．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
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エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００５４】
（実施例２６）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
デヒドロエピアンドロステロン　　　　　　　　　　　　　５．０
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　５．０
ポリオキシエチレン（５）オレイルエーテル　　　　　　　３．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
アジピン酸ジイソプロピル　　　　　　　　　　　　　　　３．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
 
【００５５】
（実施例２７）
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　配合量（質量％）
プロゲステロン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
エストリオール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
ポリオキシエチレン（２０）オレイルエーテル　　　　　　２．０
ポリオキシエチレン（２）オレイルエーテル　　　　　　　２．０
ベンジルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
アジピン酸ジイソプロピル　　　　　　　　　　　　　　　５．０
セチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
１，３－ブチレングリコール　　　　　　　　　　　　　１０．０
エタノール（９９．５）　　　　　　　　　　　　　　　４０．０
カルボキシビニルポリマー　　　　　　　　　　　　　　　１．０
（Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標））　９７４Ｐ　ＮＦ）　 　
ジイソプロパノールアミン　　　　　　　　　　　　　　　０．２
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残余
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００．０
外観が透明なゲル状製剤を得た。
【００５６】
これら実施例の製剤はいずれも安定な製剤であり、かつ配合した天然型性ホルモンの高い
皮膚透過性をもたらすことができた。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ皮膚透過性試験における各製剤のプロゲステロンの皮膚透過速
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度を示すグラフ
【図２】Ｉｎ　ｖｉｖｏ単回投与経皮吸収試験における各製剤のプロゲステロンの血漿中
濃度推移を示すグラフ

【図１】 【図２】
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