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(57)【要約】
大型薬剤の経皮送達を促進するための方法、組成物、及び装置。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１００，０００Ｄａ以上の分子量を有する大型薬剤を含むエマルション組成物を部位に
適用することを前記部位の極微針皮膚調整（ＭＳＣ）と組み合わせて行うことを含む方法
。
【請求項２】
　大型薬剤を含む前記組成物が、前記大型薬剤を含むナノエマルションを含む、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　大型薬剤を含む前記組成物が、前記大型薬剤を含むマクロエマルションを含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項４】
　非刺激性浸入促進剤の投与を更に含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記非刺激性浸入促進剤が、担体ペプチド及びコペプチドから選択される、請求項４に
記載の方法。
【請求項６】
　前記非刺激性浸入促進剤が、カチオン性ペプチド及び配列ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＧ－（Ｋ
）１５－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲを有する正に荷電した担体から選択される、請求項４～５
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記部位の前記ＭＳＣが、大型薬剤を含む前記組成物を前記部位に適用する前に実施さ
れる、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　前記部位の前記ＭＳＣが、大型薬剤を含む前記組成物を前記部位に適用した後に実施さ
れる、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記部位の前記ＭＳＣ及び大型薬剤を含む前記組成物の前記部位への適用が実質的に同
時に行われる、請求項１～６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記大型薬剤がボツリヌス毒素である、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　ボツリヌス毒素を生物学的活性剤と共に送達することを更に含む、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１２】
　前記生物学的活性剤が、ステロイド、レチノイド、麻酔薬、充填剤、シリコーン、及び
／またはコラーゲンから選択される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記生物学的活性剤が、ヒドロコルチゾン、レチンＡ、及び／またはリドカインから選
択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記大型薬剤が抗体薬剤である、請求項１～９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記抗体薬剤が、抗ＴＮＦα抗体、抗ＣＤ２抗体、抗ＣＤ４抗体、抗ＩＬ－１２抗体、
抗ＩＬ－１７抗体、抗ＩＬ－２２抗体、及び抗ＩＬ－２３抗体から選択される、請求項１
４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記抗体薬剤が、インフリキシマブ、アダリムマブ、ゴリムマブ、エタネルセプト、エ
タネルセプト－ｓｚｚｓ、セルトリズマブペゴル、シプリズマブ、ザノリムマブ、ブリア
キヌマブ、セクキヌマブ、ブロダルマブ、フェザキヌマブ、ウステキヌマブ及び／または
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グセルクマブのうちの１つ以上に見られるエピトープ結合要素を有する抗体から選択され
る、請求項１４～１５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記抗体薬剤を生物学的活性剤と共に送達することを更に含む、請求項１４～１６のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記抗体薬剤を非刺激性浸入促進剤と共に送達することを更に含む、請求項１４～１７
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記非刺激性浸入促進剤が、コペプチド、及び担体ペプチドから選択される、請求項１
８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記部位の前記ＭＳＣが、複数の針を含む装置で達成される、請求項１～１９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記装置が、パッチ、ローラー、スタンプ、またはペンである、請求項２０に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記部位が、対象の筋肉または筋肉群を覆う皮膚表面である、請求項１～２１のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記部位が、汗腺を含有する皮膚表面である、請求項１～２２のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２４】
　前記部位が、皮脂腺を含有する皮膚表面である、請求項１～２３のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記部位が、毛包を含有する皮膚表面である、請求項１～２４のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２６】
　前記針が、前記皮膚の角質層を通して突出するのに十分な長さを有する、請求項２０～
２５のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記針が、前記皮膚の真皮における神経に達するのに不十分な長さを有する、請求項２
０～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記針が、約１０～約４０００μｍの長さを有する、請求項２０～２７のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２９】
　前記針が、約１００μｍ以上の長さを有する、請求項２０～２８のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項３０】
　前記針が、約２５μｍ以上の長さを有する、請求項２０～２８のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項３１】
　前記針が、約３００μｍ、約５００μｍ、約８００μｍ、約１０００μｍ、約１５００
μｍ、約２０００μｍ、または約４０００μｍ以上の長さを有する、請求項２０～２８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記針が、生体適合性材料から構成される、請求項２０～３１のいずれか１項に記載の
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方法。
【請求項３３】
　前記針が、金属から構成される、請求項２０～３１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３４】
　前記ＭＳＣが、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、１５、１６、１７、１８、１９、または２０回のＭＮまたはＭＮアレイ印象の投与を含
む、請求項１～３３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記ＭＮアレイが、１回以上の印象間で回転される、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記ＭＮアレイが、１回以上の印象間で回転されない、請求項３４に記載の方法。
【請求項３７】
　前記印象がほぼ同じ部位上で行われる、請求項３４～３６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項３８】
　前記印象が、重複部位上で行われる、請求項３４～３６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３９】
　前記印象が、異なる部位上で行われる、請求項３４～３６のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項４０】
　前記ＭＮアレイが、スタンプまたはローラーの形態である、請求項３４～３９のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記印象が、スタンプ押しまたはローラー回転によって行われる、請求項４０に記載の
方法。
【請求項４２】
　前記大型薬剤が、投与から約１、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０分以内
に前記皮膚に浸入する、請求項１～４１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記大型薬剤が、投与から約５～約６０分、約５～約１２分、約５～約１５分、または
約１５～約３０分以内に前記皮膚に浸入する、請求項１～４１のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項４４】
　前記大型薬剤が、投与から約１、２、３、４、５、または６時間以内に前記皮膚に浸入
する、請求項１～４１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記針が、溶解ポリマーから構成される、請求項２０～３２のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項４６】
　前記投与が、極微針が用いられない参照局所治療レジメンと比較してより少ない用量で
大型薬剤を含む前記組成物を投与することを含む、請求項１～４５のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項４７】
　複数の用量の大型薬剤を含む前記組成物を経時的に投与することを含む、請求項１～４
６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記投与することが、極微針が用いられない参照治療レジメンと比較してより少ない用
量の大型薬剤を含む前記組成物を一定治療期間にわたって投与して同等の治療効果を生じ
させる、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
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　大型薬剤を含む前記組成物の各用量が、特定の期間で隔てられている、請求項４７また
は請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　前記特定の期間が、極微針が用いられない参照治療レジメンを投与するための特定の期
間と比較して長い、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記参照治療レジメンが、ＭＳＣを伴わずに大型薬剤を含む前記組成物を投与すること
を含む、請求項４６～５０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５２】
　請求項１～５１のいずれか１項に記載の方法を含む、皮膚障害を治療する方法。
【請求項５３】
　前記皮膚障害が、座瘡、不要な発汗、体臭、多汗症、臭汗症、色汗症、酒さ、脱毛、乾
癬、光線性角化症、湿疹様皮膚炎、皮脂過剰生成障害、火傷、エリテマトーデス、色素沈
着過剰障害、色素沈着低下障害、皮膚癌、皮膚感染症、顔面のしわ、醜い顔面表情、首筋
、多機能顔面筋、過収縮顔面筋、広頸筋帯、及び／またはそれらの組み合わせから選択さ
れる、請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
　請求項１～５２いずれか１項に記載の方法を含む、不要な発汗、体臭、多汗症、臭汗症
、色汗症、脱毛、レイノー現象、関節リウマチ、乾癬性関節炎、変形性関節症、エリテマ
トーデス、全身性エリテマトーデス、円盤状ループス、薬物誘発ループス、新生児ループ
ス、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、肺障害、喘息、慢性閉塞性気道障害、ア
ミロイド症、全身性アミロイドーシス、皮膚性アミロイドーシス、がん、皮膚癌、血液癌
、乳癌、結腸癌、肺癌、前立腺肥大、脂質異常症、高コレステロール血症、感染症、Ｃ．
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ感染症、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ感染症、ジストニア、頭痛、
疼痛、関節炎に関連する疼痛、関節リウマチに関連する疼痛、乾癬性関節炎に関連する疼
痛、変形性関節症に関連する疼痛、所定の眼科病態、所定の泌尿器病態、神経筋障害、筋
肉痙攣及び／または拘縮を含む病態、斜視、片側顔面痙攣、振戦、多発性硬化症に起因す
るものなどの痙縮、眼窩後方筋、神経病態、アルツハイマー病、パーキンソン病、または
脳卒中から選択される障害を治療または予防する方法。
【請求項５５】
　大型薬剤を含む前記組成物が、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル
、またはドロップとして製剤化されている、請求項１～５４のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項５６】
　１００，０００Ｄａ以上の分子量を有する大型薬剤を含むエマルション組成物と、複数
の極微針とを含むパッチ。
【請求項５７】
　大型薬剤を含む前記組成物が、ナノエマルションを含む、請求項５６に記載のパッチ。
【請求項５８】
　大型薬剤を含む前記組成物が、マクロエマルションを含む、請求項５６に記載のパッチ
。
【請求項５９】
　前記針が、前記皮膚の角質層を通して突出するのに十分な長さを有する、請求項５６～
５８のいずれか１項に記載のパッチ。
【請求項６０】
　前記針が、前記皮膚の真皮における神経に達するのに不十分な長さを有する、請求項５
７～５９のいずれか１項に記載のパッチ。
【請求項６１】
　前記針が、約１０～約１０００μｍの長さを有する、請求項５７～６０のいずれか１項
に記載のパッチ。
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【請求項６２】
　前記針が、約１００μｍ以上の長さを有する、請求項５７～６１のいずれか１項に記載
のパッチ。
【請求項６３】
　前記針が、約３００μｍ以上の長さを有する、請求項５７～６２のいずれか１項に記載
のパッチ。
【請求項６４】
　前記針が、生体適合性材料から構成される、請求項５７～６３のいずれか１項に記載の
パッチ。
【請求項６５】
　前記針が、金属から構成される、請求項５７～６４のいずれか１項に記載のパッチ。
【請求項６６】
　前記針が、溶解ポリマーから構成される、請求項５７～６４のいずれか１項に記載のパ
ッチ。
【請求項６８】
　前記大型薬剤が、ボツリヌス毒素である、請求項５７～６６のいずれか１項に記載のパ
ッチ。
【請求項６９】
　前記大型薬剤が、抗体薬剤である、請求項５７～６６のいずれか１項に記載のパッチ。
【請求項７０】
　１００，０００Ｄａ以上の分子量を有する大型薬剤を含むエマルション組成物と、前記
エマルション組成物を部位に適用するのに使用するための複数の針を含むパッチとを含む
キット。
【請求項７１】
　前記エマルション組成物が前記パッチに組み込まれている、請求項７０に記載のキット
。
【請求項７２】
　１００，０００Ｄａ以上の分子量を有する大型薬剤を含むエマルション組成物と、部位
の極微針調整のための装置とを含むキット。
【請求項７３】
　前記エマルション組成物が、ナノエマルションを含む、請求項７０～７２のいずれか１
項に記載のキット。
【請求項７４】
　前記エマルション組成物が、マクロエマルションを含む、請求項７０～７２のいずれか
１項に記載のキット。
【請求項７５】
　前記装置が、複数の針を含む、請求項７２～７４のいずれか１項に記載のキット。
【請求項７６】
　前記装置が、パッチ、ローラー、スタンプ、またはペンである、請求項７２～７５のい
ずれか１項に記載のキット。
【請求項７７】
　請求項５６～６９のいずれか１項に記載のパッチを含む、請求項７０または７１のいず
れか１項に記載のキット。
【請求項７８】
　前記エマルション組成物が、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル、
またはドロップとして製剤化されている、請求項７０または７２～７７のいずれか１項に
記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１６年１１月２１日に出願された米国仮特許出願第６２／４２４，９３
７号の優先権を主張し、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】
　効果的な経皮送達技術の開発に多大な資金が投資されている。当業者は、特に大型薬剤
のための効果的な経皮送達を達成することに関連する課題をよく認識している。分子サイ
ズが増大するにつれて、経皮浸入は、それが僅少になり、更に存在しなくなる程度まで減
少する。いくらかの浸入があるそれらの場合であっても、大型薬剤は、分解され、生物学
的に不活性になる傾向がある。大型薬剤であり、かつ同様に、分解に対して感受性である
そのような薬剤、特にボツリヌス毒素及び抗体薬剤の効果的な経皮投与のための新規で効
果的な技術が依然として必要とされている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　経皮投与は一般に、注射及び経口送達に関連する望ましくない結果を伴わない薬剤の代
替投与経路を提供しようとする試みにおける研究の対象であり続けている。例えば、針は
しばしば局所的な疼痛、出血及びあざを引き起こし、潜在的に患者を伝染病に曝露する；
経口投与は、患者の胃の非常に酸性の環境のために、薬剤の不十分なバイオアベイラビリ
ティに悩まされ得る。いくつかの実施形態では、経皮送達は、他の投与経路と比較して、
より均一な、規則的な、及び／または一貫した薬物動態プロファイルを有する。
【０００４】
　経皮薬物送達は多くの利点を有する一方で、数多くの流通的（ｌｏｇｉｓｔｉｃａｌ）
問題を引き起こす。限られた数の薬物のみがこの経路によって投与可能であることが示さ
れている。親水性分子、大型分子構造（例えば、数百ダルトンを超える）、遺伝子治療、
ワクチンなどを含むがこれらに限定されない活性薬剤を経皮的に送達することは困難であ
り続けている。Ｐｒａｕｓｎｉｔｚ，Ｍ．Ｒ．＆　Ｌａｎｇｅｒ，Ｒ．“Ｔｒａｎｓｄｅ
ｒｍａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ，”Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２６（１１
）：１２６１－１２６８（２００８）。
【０００５】
　本開示は、対象となる薬剤の経皮送達のための改善された技術を提供する。とりわけ、
本開示は、極微針処理技術が、対象となる薬剤の経皮送達用のエマルション技術と組み合
わされた場合に、所定の利点が達成され得るという洞察を提供する。代替的にまたは追加
的に、いくつかの実施形態では、本開示は、極微針処理技術が利用された場合に、大型分
子構造の経皮送達のための驚くべき促進が達成され得ることを実証する。
【０００６】
　対象となる所定の薬剤の投与に有用であり得る様々な極微針処理技術が開発されてきた
。極微針処理は、より大きな針の使用（例えば、標準的な注射技術を用いる）にしばしば
関連する所定の欠点（例えば、疼痛及び／または出血の量）を回避することができる。極
微針処理技術は、１つ以上の中空または中実の極微針（例えば、そのアレイ）を利用し得
る。対象となる薬剤は、極微針（複数可）の中（例えば、極微針が中空である場合及び／
または薬剤が極微針材料に組み込まれる場合）または上（すなわち、極微針（複数可）の
表面上）に配置され、及び／または皮膚の部位の極微針処理の前、その間、またはその後
にその部位に適用され得る。極微針の中または上にある薬剤は、例えば、極微針からの拡
散もしくは放出によって、または部位への適用後の極微針材料の破損及び／または分裂に
よって放出され得る。
【０００７】
　いくつかの実施形態では、本開示は、経皮製品が適用された、適用されている、または
適用されることになる皮膚を「調整する」（及び具体的には、大型薬剤の投与の前に皮膚
を事前調整する）ために極微針処理を使用する方策を提供する。小分子（具体的には、４
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００～１０００Ｄａの範囲の分子量を有する短い親水性のペプチド）の経皮送達を分析す
る研究が、「ペプチドの皮膚浸透はそれらの分子量に依存し、分子量が増加するに連れて
減少する」（Ｚｈａｎｇ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ
　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｂｙ　ｔｒａ
ｎｓｄｅｒｍａｌ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．”Ａｃｔａ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ　Ｓｉｎｉｃａ　Ｂ．４（１）：１００－１０４（２０１４
））ことを見出したので、そのような方策は低い分子量の薬剤にのみ有用である可能性が
高いという以前の報告にもかかわらず、そのような極微針調整が、驚くべきことに、大型
薬剤（例えば、約１００ｋＤａ以上の分子量を有する）の経皮送達を促進するのに有意な
利益を提供することができるという洞察を本開示は提供する。
【０００８】
　それ故、本開示の前では、当業者は、皮膚の極微針調整が大型薬剤の経皮送達を促進す
るとは予想されないことを文献から理解していたであろう。本開示は、驚くべきことに、
皮膚の極微針調整が、約１５０，０００ＫＤａの分子量を有するボツリヌス毒素などの薬
剤の経皮送達を有意に促進し得ることを実証する。標準的な抗体も同様の分子量を有する
。
【０００９】
　本開示は、極微針処理技術（例えば、皮膚の極微針調整）がエマルション組成物（例え
ば、マクロエマルション組成物及び／またはナノエマルション組成物）中の大型薬剤の経
皮送達を有意に促進し得ることを特に実証する。例証されるように、例えば、関連する大
型薬剤（ボツリヌス毒素）の任意の投与前に極微針を適用することによる皮膚の事前調整
は、驚くべきことに皮膚を通る大型薬剤の送達を促進した。本明細書に含まれる具体的な
例は、様々な条件及び／または状況（例えば、異なる皮膚部位、適用数など）の下でのそ
のような促進した送達を文書化している。当業者は、本開示の範囲内に入る他の類型（例
えば、適用の部位、投薬数などに対する）を認識する。
【００１０】
　対象となる特定のナノエマルション組成物は、直径が約１０ｎｍ～約３００ｎｍの範囲
の液滴サイズ、約０．０１：１～約２０：１の範囲の油に対する水性分散媒体の比；約０
．１～約４０に及ぶ範囲内の油対界面活性剤比及び／または約－８０ｍＶ～約＋８０ｍＶ
に及ぶ範囲内のゼータ電位によって特徴付けられる油中水型及び水中油型ナノエマルショ
ンを含む（例えば、ＰＣＴ／ＵＳ２００６／２６９１８；ＰＣＴ　ＵＳ０６／４６２３６
；ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／２２２７６；及びＰＣＴ／ＵＳ２０１２／２２２７９（各々の
開示はそれらの全体が参照により本明細書に組み込まれる）のうちの１つ以上におけるナ
ノエマルション組成物の記載を参照されたい）。
【００１１】
　本明細書で利用されるナノエマルション組成物中の液滴のものと同等のサイズ（例えば
、１０５±２．９２ｎｍ）の固体ナノ粒子の経皮送達が、小分子薬剤でさえ皮膚を通って
経皮的に効果的に送達しない（またはその送達を促進しない）という報告を考慮すると、
本明細書で示される知見は特に驚くべきことである。例えば、Ｇｏｍａａらは、ＰＬＧＡ
ナノ粒子中に封入されたローダミン色素（分子量４７９Ｄａ）の溶液を、極微針処理によ
って事前調整された皮膚に適用し、皮膚浸入を評価した研究を記載した。Ｇｏｍａａ，Ｙ
．，ｅｔ　ａｌ，“Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｋｉｎ　ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎａｎｏｅｎｃａｐｓｕ
ｌａｔｅｄ　ｄｙｅ．”Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２０１２　Ｎｏｖｅｍｂ
ｅｒ；６４（１１）：１５９２－１６０２を参照されたい。データは、６時間の連続適用
の後に非常に少量の色素が皮膚に浸透し始め；皮膚が２４時間連続して治療されるまで浸
透の有意な増加は観察されなかったことを示した。研究者は、「ＮＰ［ナノ粒子］は通常
、角質層を浸入することができないが、毛包内に良好に堆積し得るという新たなコンセン
サスがある」ことを説明した。それ故、本開示の前では、ナノサイズのビヒクルを用いる
極微針処理技術の使用は、小分子薬剤（例えば、ローダミン色素）でさえ経皮的に効果的
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に送達することができず；大型薬剤の送達は確実に不可能であると考えられたであろうこ
とを当業者は予想するであろう。しかしながら、本開示は、極微針処理が、特にナノエマ
ルションシステムと併せて利用される場合、大型薬剤の経皮送達を有意に促進することが
できることを実証する。
【００１２】
　とりわけ、本開示は、他の崩壊剤が利用されない（すなわち、化学的浸入促進剤が利用
されず、皮膚構造を崩壊または穿刺する他の技術が利用されない）場合、極微針処理技術
が（例えば、特にマクロエマルションまたはナノエマルション組成物からの大型薬剤の）
経皮送達を促進することができることを実証する。極微針を使用するボツリヌス毒素と同
じくらいの大きさの薬剤（すなわち、約１５０ｋＤａ）の経皮送達の従来の研究は、皮膚
を崩壊させるために追加の治療が適用されない限り、送達が成功しないことを報告してい
る。例えば、米国特許公開第２０１０／０１９６４４５号は、極微針処理の部位で皮膚構
造が崩壊するように、皮膚消化酵素も適用されない限り、ボツリヌス毒素が事前被覆され
た極微針から効果的に送達されないことを報告している。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、本開示は、浸入促進剤を追加で使用することなく、極微針処
理技術を利用することによって大型薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体など）の経皮送
達の促進を達成する技術を提供する。代替的にまたは追加的に、いくつかの実施形態では
、本開示は、任意の他の崩壊させる方策を伴わずに、極微針処理技術を利用することによ
って大型薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体など）の経皮送達の促進を達成する技術を
提供する。そのため、提供される技術は、しばしば皮膚崩壊剤の使用に付随して起こる炎
症、刺激、及び／またはアレルギー反応を伴わずに効果的な送達を達成し得る。
【００１４】
　代替的にまたは追加的に、本開示は、極微針構造の中または上に、関連する大型薬剤、
特に大型のタンパク質薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体など）に対する所定の従来の
アプローチに関する問題の原因を特定する。典型的には、そのような従来の関連する方策
は、極微針に適用され、空気乾燥させることが可能な関連薬剤の溶液を利用する。そのよ
うな方策は、上記の米国特許公開第２０１０／０２２８２２５号において、極微針をボツ
リヌス毒素で被覆するために利用された。米国特許公開第２０１７／０２０９５５３号は
、ボツリヌスが針の中に装填された極微針アレイを記載している。本開示は、それによっ
て製造されたボツリヌス被覆または装填材料が安定ではなく、そのため、製品を製造する
ために使用される場合に商業的に実行可能ではないことを理解する。実際、そのような液
体が粉末材料から調製されたとしても、本開示は、多くの大型薬剤（例えば、ボツリヌス
毒素）について、凍結乾燥プロセスにより形成されない粉末及び他の固体材料が非常に不
安定であり得ることを理解する。例えば、Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．によれば
、「ボツリヌス毒素は、表面変性、熱、及びアルカリ性条件のため、変性の影響を非常に
受けやすい。ボツリヌス毒素の凍結乾燥（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ）または凍結乾
燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｙｉｎｇ）は、安定でかつ臨床医によって容易に使用される形態
で製品を流通させる最も経済的に合理的かつ実用的な方法である。」米国特許第５，５１
２，５４７号。同様に、そのようなアプローチは、それら自体の安定性及び保存上の課題
を有する治療用抗体の投与には機能しないであろう。本明細書に記載されるエマルション
組成物（例えば、いくつかの実施形態では、ナノエマルション組成物、及び／またはいく
つかの実施形態では、マクロエマルション組成物）の使用が、極微針との関連で、大型薬
剤、特に大型タンパク質剤（具体的には、ボツリヌス毒素及び／または抗体薬剤を含む）
の安定性を保護することができるかまたはそうでなければ改善することができるという洞
察を本開示は提供する。
【００１５】
　本開示は、大型薬剤の経皮送達のための驚くほど効果的な技術を提供する。特に、本開
示は、そのような薬剤の経皮送達が所定の極微針処理技術の使用を介して有意に促進され
得ることを教示する。いくつかの実施形態では、本開示は、極微針処理技術をエマルショ
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ン組成物（例えば、いくつかの実施形態では、ナノエマルション組成物、及び／またはい
くつかの実施形態ではマクロエマルション組成物）と組み合わせた場合に特に有利な結果
が達成されることを教示する。いくつかの実施形態では、極微針処理技術は、後にエマル
ション組成物となり得るかまたはそれを含み得るローション、クリーム、または液体組成
物と（例えば、いくつかの実施形態ではナノエマルション実施形態と、及び／または、い
くつかの実施形態ではマクロエマルション組成物と）組み合わされる。いくつかの実施形
態では、提供される技術は化学的浸入促進剤などの皮膚崩壊技術を利用しない。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】ボツリヌスナノエマルション製剤のバイオアベイラビリティに対するＭＳＣ（「
極微針皮膚調整」）の効果のラット研究の指外転スコアリングの結果を図示している。
【図２】ボツリヌスナノエマルション製剤のバイオアベイラビリティに対するＭＳＣの効
果のラット研究の生存率を図示している。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　定義
　本出願では、文脈から別段明らかでない限り、（ｉ）「ａ」という用語は「少なくとも
１つ」を意味するものと理解され得；（ｉｉ）「または」という用語は「及び／または」
を意味するものと理解され得；（ｉｉｉ）「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」及び「含む
（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」という用語は、項目を挙げた成分または工程を、それら自体で
示されているか、または１つ以上の追加の成分または工程と共に示されているかにかかわ
らず包含することが理解され得；（ｉｖ）「約」及び「およそ」という用語は、当業者に
よって理解されるであろうが、標準偏差を許容することが理解され得；（ｖ）範囲が提供
される場合、終端は含まれる。
【００１８】
　摩耗：「摩耗」という用語は、本明細書で使用される場合、皮膚の最上層を改変、崩壊
、除去、または破壊する任意の手段を指す。いくつかの実施形態では、摩耗は、皮膚の最
上層を改変、崩壊、除去、または破壊する機械的手段を指す。いくつかの実施形態では、
摩耗は、皮膚の最上層を改変、崩壊、除去、または破壊する化学的手段を指す。いくつか
ではあるが例を挙げると、スクラブ剤、微粒子（例えば、マグネシウムまたはアルミニウ
ム粒子）、酸（例えば、アルファ－ヒドロキシ酸またはベータ－ヒドロキシ酸）、アルコ
ールなどの薬剤が摩耗を引き起こし得る。一般に、例えば、Ｄｏｎｏｖａｎ（例えば、米
国公開２００４／００９１８０及び２００５／１７５６３６、ならびにＰＣＴ公開ＷＯ０
４／０６９５４）、及びＧｒａｈａｍ（例えば、米国特許６，９３９，８５２及び米国公
開２００６／０９３６２４）などによって記載されているものなどの浸透促進剤は摩耗を
引き起こすと予想される。当然ながら、当業者は、特定の薬剤が１つの濃度で、または１
つ以上の他の薬剤と一緒に存在する場合に摩耗を引き起こし得るが、異なる状況下では摩
耗を引き起こさない場合があることを理解する。それ故、特定の材料が「摩耗剤」である
かどうかは状況に依存する。摩耗は、例えば、皮膚の発赤または刺激の観察及び／または
角質層の変化、崩壊、除去、または爛れを示す皮膚の観察組織学的検査によって、当業者
により容易に評価され得る。
【００１９】
　投与：本明細書で使用される場合、「投与」という用語は、典型的には、対象またはシ
ステムへの組成物の投与を指す。当業者は、適切な状況では、対象、例えば、ヒトへの投
与に利用され得る様々な経路を認識する。例えば、いくつかの実施形態では、投与は、眼
内、経口、非経口、局所などであり得る。いくつかの実施形態では、投与は、気管支内（
例えば、気管支内注入による）、口腔内、経皮（例えば、真皮に局所的、皮内、皮膚間、
経皮などのうちの１つ以上であり得るか、またはそれらを含み得る）、腸内、動脈内、皮
内、胃内、髄内、筋肉内、鼻腔内、腹腔内、髄腔内、静脈内、脳室内、特定器官内（例え
ば、肝内）、粘膜、経鼻、経口、直腸、皮下、舌下、局所、気管（例えば、気管内注入に
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よる）、膣内、硝子体などであり得る。いくつかの実施形態では、投与は、間欠的（例え
ば、時間的に隔てられた複数の用量）及び／または定期的（例えば、共通の期間によって
隔てられた個々の用量）な投薬である投薬を含み得る。いくつかの実施形態では、投与は
、少なくとも選択された期間にわたる連続投薬（例えば、灌流）を含み得る。
【００２０】
　薬剤：一般に、「薬剤」という用語は、本明細書で使用される場合、例えば、ポリペプ
チド、核酸、サッカライド、脂質、小分子、金属、またはそれらの組み合わせもしくは複
合体を含む任意の化学分類の化合物または実体を指すために使用され得る。適切な状況で
は、当業者に文脈から明らかになるように、その用語は、細胞もしくは生物、またはそれ
らの画分、抽出物、もしくは成分であるか、またはそれを含む実体を指すために利用され
得る。代替的にまたは追加的に、文脈が明らかにするように、その用語は、天然に見られ
る及び／または天然から得られるという点で天然物を指すために使用され得る。いくつか
の場合では、やはり文脈から明らかになるように、その用語は、ヒトの手の作用によって
設計、考案、及び／または生成され、及び／または天然には見られないという点で、人工
の１つ以上の実体を指すために使用され得る。いくつかの実施形態では、薬剤は単離形態
または純粋形態で利用され得る；いくつかの実施形態では、薬剤は粗製形態で利用され得
る。いくつかの実施形態では、潜在的な薬剤は、収集物または集合物であって、例えば、
それらの中の活性薬剤を同定するか、または特徴付けるためにスクリーニングされ得る、
集合物または収集物として提供され得る。いくつかの場合では、「薬剤」という用語は、
ポリマーであるか、またはそれを含む化合物または実体を指し得る；いくつかの場合では
、その用語は、１つ以上のポリマー部分を含む化合物または実体を指し得る。いくつかの
実施形態では、「薬剤」という用語は、ポリマーではない、及び／または任意のポリマー
及び／または１つ以上の特定のポリマー部分を実質的に含まない化合物または実体を指し
得る。いくつかの実施形態では、その用語は、任意のポリマー部分を欠いているか、また
は実質的に含まない化合物または実体を指し得る。いくつかの実施形態では、その用語は
分子複合体を指し得る。
【００２１】
　抗体：本明細書で使用される場合、「抗体」という用語は、特定の標的抗原への特異的
結合を付与するのに十分な標準的な免疫グロブリン配列要素を含むポリペプチドを指す。
当該技術分野で知られているように、天然で生成されるような無傷の抗体は、互いに会合
して一般的に「Ｙ型」構造と称されるものになる２つの同一の重鎖ポリペプチド（それぞ
れ約５０ｋＤａ）及び２つの同一の軽鎖ポリペプチド（それぞれ約２５ｋＤａ）を含んで
なるおよそ１５０ｋＤａの四量体剤である。各重鎖は、少なくとも４つのドメイン（それ
ぞれ約１１０アミノ酸長）－アミノ末端可変（ＶＨ）ドメイン（Ｙ構造の先端に位置する
）、それに続く３つの定常ドメイン：ＣＨ１、ＣＨ２、及びカルボキシ末端ＣＨ３（Ｙ’
の茎部の基部に位置する）を含んでなる。「スイッチ」として知られる短い領域は、重鎖
可変領域と定常領域を接続する。「ヒンジ」は、ＣＨ２及びＣＨ３ドメインを抗体の残り
の部分に接続する。このヒンジ領域における２つのジスルフィド結合は、無傷の抗体にお
いて２つの重鎖ポリペプチドを互いに結合する。各軽鎖は、２つのドメイン、すなわち、
アミノ末端可変（ＶＬ）ドメイン、それに続くカルボキシ末端定常（ＣＬ）ドメインを含
んでなり、それらは別の「スイッチ」によって互いに分離されている。無傷の抗体四量体
は、重鎖及び軽鎖が単一のジスルフィド結合によって互いに連結した２つの重鎖－軽鎖二
量体を含んでなり；２つの他のジスルフィド結合が重鎖ヒンジ領域を互いに接続し、これ
により二量体が互いに接続し、四量体が形成される。天然に生成される抗体もまた典型的
にはＣＨ２ドメイン上でグリコシル化されている。天然抗体における各ドメインは、圧縮
された逆平行ベータバレル中に互いに対して詰め込まれた２つのベータシート（例えば、
３、４、または５本鎖シート）から形成される「免疫グロブリンフォールド」によって特
徴付けられる構造を有する。各可変ドメインは、「相補性決定領域」（ＣＤＲ１、ＣＤＲ
２、及びＣＤＲ３）として知られる３つの超可変ループ、及び４つのいくらか不変の「フ
レームワーク」領域（ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、及びＦＲ４）を含有する。天然の抗体が
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折り畳まれると、ＦＲ領域はドメインの構造的フレームワークを提供するベータシートを
形成し、重鎖及び軽鎖の両方からのＣＤＲループ領域は三次元空間で一緒になり、これに
よりそれらは、Ｙ構造の先端に位置する単一の超可変抗原結合部位を作り出す。天然に存
在する抗体のＦｃ領域は相補性システムの要素に結合し、また、例えば、細胞毒性を媒介
するエフェクター細胞を含むエフェクター細胞上の受容体に結合する。当該技術分野にお
いて知られているように、Ｆｃ受容体に対するＦｃ領域の親和性及び／または他の結合特
性は、グリコシル化または他の修飾により調節され得る。いくつかの実施形態では、本発
明に従って生成及び／または利用される抗体は、グリコシル化Ｆｃドメインを含み、これ
には、修飾または改変されたそのようなグリコシル化を有するＦｃドメインが含まれる。
本発明の目的のため、いくつかの実施形態では、天然の抗体に見られるような十分な免疫
グロブリンドメイン配列を含む任意のポリペプチドまたはポリペプチドの複合体は、その
ようなポリペプチドが天然に生成される（例えば、抗原に対して反応する生物によって生
成される）か、または組換え技術、化学的合成、または他の人工的システムもしくは方法
論によって生成されるかにかかわらず、「抗体」と称され、及び／または「抗体」として
使用され得る。いくつかの実施形態では、抗体はポリクローナルである；いくつかの実施
形態では、抗体はモノクローナルである。いくつかの実施形態では、抗体は、マウス、ウ
サギ、霊長類、またはヒトの抗体に特徴的な定常領域配列を有する。いくつかの実施形態
では、抗体配列要素は、当該技術分野で知られているように、ヒト化、霊長類化、キメラ
化などがなされている。その上、本明細書で使用される「抗体」という用語は、適切な実
施形態では（別段記述されない限り、または文脈から明らかでない限り）、代替的な提示
で抗体の構造的及び機能的特徴を利用するための当該技術分野で知られているまたは開発
された構成物または形式のいずれかを指し得る。例えば、実施形態では、本発明に従って
利用される抗体は、無傷のＩｇＧ、ＩｇＥ及びＩｇＭ、二重または多重特異性抗体（例え
ば、Ｚｙｂｏｄｙ（登録商標）など）、一本鎖Ｆｖｓ、ポリペプチド－Ｆｃ融合体、Ｆａ
ｂ、ラクダ抗体、マスクされた抗体（例えば、Ｐｒｏｂｏｄｙ（登録商標））、小モジュ
ール免疫薬剤（Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｄｕｌａｒ　ＩｍｍｕｎｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ（「ＳＭＩＰ（商標）」））、一本鎖またはタンデムダイアボディ（ＴａｎｄＡｂ（
登録商標））、ＶＨＨ、Ａｎｔｉｃａｌｉｎ（登録商標）、Ｎａｎｏｂｏｄｙ（登録商標
）、ミニボディ、ＢｉＴＥ（登録商標）、アンキリン繰り返しタンパク質またはＤＡＲＰ
ＩＮ（登録商標）、Ａｖｉｍｅｒ（登録商標）、ＤＡＲＴ、ＴＣＲ様抗体、Ａｄｎｅｃｔ
ｉｎ（登録商標）、Ａｆｆｉｌｉｎ（登録商標）、Ｔｒａｎｓ－ｂｏｄｙ（登録商標）、
Ａｆｆｉｂｏｄｙ（登録商標）、ＴｒｉｍｅｒＸ（登録商標）、ＭｉｃｒｏＰｒｏｔｅｉ
ｎｓ、Ｆｙｎｏｍｅｒ（登録商標）、Ｃｅｎｔｙｒｉｎ（登録商標）、及びＫＡＬＢＩＴ
ＯＲ（登録商標）から選択されるがこれらに限定されない形式である。いくつかの実施形
態では、抗体は、天然に生成された場合に有するであろう共有結合修飾（例えば、グリカ
ンの結合）を欠く場合がある。いくつかの実施形態では、抗体は、共有結合修飾（例えば
、グリカン、ペイロード［例えば、検出可能部分、治療用部分、触媒部分など］、または
他のペンダント基［例えば、ポリエチレングリコールなど］の結合）を含有し得る。
【００２２】
　抗体薬剤：本明細書で使用される場合、「抗体薬剤」という用語は、特定の抗原に特異
的に結合する薬剤を指す。いくつかの実施形態では、その用語は、特異的結合を付与する
のに十分な免疫グロブリン構造要素を含む任意のポリペプチドまたはポリペプチド複合体
を包含する。例示的な抗体薬剤には、ヒト抗体、霊長類化抗体、キメラ抗体、二重特異性
抗体、ヒト化抗体、複合体化抗体（すなわち、他のタンパク質、放射性標識、細胞毒素に
複合体化または融合した抗体）、小モジュール免疫薬剤（「ＳＭＩＰ（商標）」）、一本
鎖抗体、ラクダ抗体、及び抗体断片が含まれるがこれらに限定されない。本明細書で使用
される場合、「抗体薬剤」という用語にはまた、無傷のモノクローナル抗体、ポリクロー
ナル抗体、単一ドメイン抗体（例えば、サメ単一ドメイン抗体（例えば、ＩｇＮＡＲまた
はその断片））、少なくとも２つの無傷の抗体から形成される多重特異性抗体（例えば、
二重特異性抗体）、及び抗体断片（所望の生物学的活性を示す場合に限る）が含まれる。
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いくつかの実施形態では、その用語はステープルペプチドを包含する。いくつかの実施形
態では、その用語は１つ以上の抗体様結合ペプチド模倣薬を包含する。いくつかの実施形
態では、その用語は１つ以上の抗体様結合骨格タンパク質を包含する。いくつかの実施形
態では、その用語はモノボディまたはアドネクチンを包含する。多くの実施形態では、抗
体薬剤は、アミノ酸配列が、相補性決定領域（ＣＤＲ）として当業者に認識されている１
つ以上の構造的要素を含むポリペプチドであるか、またはそれを含む；いくつかの実施形
態では、抗体薬剤は、アミノ酸配列が、参照抗体に見られるものと実質的に同一の少なく
とも１つのＣＤＲ（例えば、少なくとも１つの重鎖ＣＤＲ及び／または少なくとも１つの
軽鎖ＣＤＲ）を含むポリペプチドであるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では
、含まれるＣＤＲは、それが参照ＣＤＲと比較して配列において同一であるか、または１
～５個のアミノ酸置換を含有するという点で参照ＣＤＲと実質的に同一である。いくつか
の実施形態では、含まれるＣＤＲは、参照ＣＤＲと少なくとも８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、９９％、または１００％の配列同一性を示すという点で参照ＣＤＲと実質的に同
一である。いくつかの実施形態では、含まれるＣＤＲは、参照ＣＤＲと少なくとも９６％
、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を示すという点で参照
ＣＤＲと実質的に同一である。いくつかの実施形態では、含まれるＣＤＲは、含まれるＣ
ＤＲ内の少なくとも１つのアミノ酸が参照ＣＤＲと比較して欠失、付加、または置換され
ているが、それ以外では含まれるＣＤＲは参照ＣＤＲのものと同一のアミノ酸配列を有す
るという点で参照ＣＤＲと実質的に同一である。いくつかの実施形態では、含まれるＣＤ
Ｒは、含まれるＣＤＲ内の１～５個のアミノ酸が参照ＣＤＲと比較して欠失、付加、また
は置換されているが、それ以外では含まれるＣＤＲは参照ＣＤＲと同一のアミノ酸配列を
有するという点で参照ＣＤＲと実質的に同一である。いくつかの実施形態では、含まれる
ＣＤＲは、含まれるＣＤＲ内の少なくとも１つのアミノ酸が参照ＣＤＲと比較して置換さ
れているが、それ以外では含まれるＣＤＲは参照ＣＤＲのものと同一のアミノ酸配列を有
するという点で参照ＣＤＲと実質的に同一である。いくつかの実施形態では、含まれるＣ
ＤＲは、含まれるＣＤＲ内の１～５個のアミノ酸が参照ＣＤＲと比較して欠失、付加、ま
たは置換されているが、それ以外では含まれるＣＤＲは参照ＣＤＲと同一のアミノ酸配列
を有するという点で参照ＣＤＲと実質的に同一である。いくつかの実施形態では、抗体薬
剤は、アミノ酸配列が免疫グロブリン可変ドメインとして当業者によって認識されている
構造的要素を含むポリペプチドであるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、
抗体薬剤は、免疫グロブリン結合ドメインと相同であるか、または大部分が相同である結
合ドメインを有するポリペプチドタンパク質である。いくつかの実施形態では、抗体薬剤
は抗体－薬物複合体であるか、またはそれを含む。
【００２３】
　抗体成分：本明細書で使用される場合、エピトープまたは抗原に特異的に結合し、かつ
１つ以上の免疫グロブリンの構造的特徴を含むポリペプチド要素（完全ポリペプチド、ま
たはより大きなポリペプチドの一部、例えば、本明細書に記載さえる融合ポリペプチドな
どであり得る）を指す。一般に、抗体成分は、アミノ酸配列が抗体結合領域（例えば、任
意に１つ以上のフレームワーク領域の存在下で、抗体の軽鎖もしくは可変領域またはそれ
らの１つ以上の相補性決定領域（「ＣＤＲ」）、または抗体の重鎖もしくは可変領域また
はそれらの１つ以上のＣＤＲ）に特徴的な要素を含む任意のポリペプチドである。いくつ
かの実施形態では、抗体成分は全長抗体であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形
態では、抗体成分は、全長未満であるが、少なくとも１つの結合部位（既知の抗体の「可
変領域」の構造を有する少なくとも１つの、好ましくは少なくとも２つの配列を含む）を
含む。いくつかの実施形態では、「抗体成分」という用語は、免疫グロブリン結合ドメイ
ンと相同であるか、または大部分が相同である結合ドメインを有する任意のタンパク質を
包含する。特定の実施形態では、含まれる「抗体成分」は、免疫グロブリン結合ドメイン
と少なくとも９９％の同一性を示す結合ドメインを有するポリペプチドを包含する。いく
つかの実施形態では、含まれる「抗体成分」は、免疫グロブリン結合ドメイン、例えば、
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参照免疫グロブリン結合ドメインと少なくとも７０％、７５％、８０％、８５％、９０％
、９５％または９８％の同一性を示す結合ドメインを有する任意のポリペプチドである。
含まれる「抗体成分」は、天然源に見出される抗体（またはその一部、例えば、その抗原
結合部分）のものと同一のアミノ酸配列を有し得る。抗体成分は、単一特異性、二重特異
性、または多重特異性であり得る。抗体成分は、ヒトクラス：ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、
ＩｇＤ及びＩｇＥのいずれかを含む任意の免疫グロブリンクラスに特徴的な構造的要素を
含み得る。抗体の抗原結合機能は全長抗体の断片によって行われ得ることが示されている
。そのような抗体の実施形態はまた、２つ以上の異なる抗原に特異的に結合する二重特異
性（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ）、二重特異性（ｄｕａｌ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ）、または多重
特異性形式であり得る。抗体の「抗原結合部分」という用語に包含される結合断片の例に
は、（ｉ）ＶＨ、ＶＬ、ＣＨ１及びＣＬドメインからなる一価断片であるＦａｂ断片；（
ｉｉ）ヒンジ領域でジスルフィド架橋によって連結した２つのＦａｂ断片を含む二価断片
であるＦ（ａｂ’）２断片；（ｉｉｉ）ＶＨ及びＣＨ１ドメインからなるＦｄ断片；（ｉ
ｖ）抗体の単一の腕部のＶＨ及びＶＬドメインからなるＦｖ断片、（ｖ）単一可変ドメイ
ンを含むｄＡｂ断片（Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５
４４－５４６）；及び（ｖｉ）単離された相補性決定領域（ＣＤＲ）が含まれる。更に、
Ｆｖ断片の２つのドメインであるＶＨ及びＶＬは、別々の遺伝子によってコードされるが
、それらは、組換え法を使用して、それらを単一のタンパク質鎖（ＶＨ及びＶＬ領域が対
をなして一価の分子（一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦＶ）として知られる）を形成する）として作製
することを可能にする合成リンカーによって連結され得る；例えば、Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａ
ｌ．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６；及びＨｕｓｔｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８５：５８７９－５
８８３）を参照されたい。いくつかの実施形態では、「抗体成分」は、本明細書で記載さ
れる場合、そのような一本鎖抗体であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では
、「抗体成分」はダイアボディであるか、またはそれを含む。ダイアボディは、ＶＨ及び
ＶＬドメインが単一のポリペプチド鎖上に発現するが、同じ鎖上の２つのドメイン間の対
形成を可能にするには短すぎるリンカーを使用しており、これによりそれらのドメインを
別の鎖の相補的なドメインと対形成させ、２つの抗原結合部位を作り出す二価の二重特異
性抗体である（例えば、Ｈｏｌｌｉｇｅｒ，Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．，（１９９３）Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：６４４４－６４４８；Ｐｏｌｊａｋ，Ｒ
．Ｊ．，（１９９４）　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２（１２）：１１２１－１１２３を参照さ
れたい）。そのような抗体結合部分は当該技術分野で知られている（Ｋｏｎｔｅｒｍａｎ
ｎ　ａｎｄ　Ｄｕｂｅｌ　ｅｄｓ．，Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ（２０
０１）Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ．７９０ｐｐ．（ＩＳＢＮ　
３－５４０－４１３５４－５）。いくつかの実施形態では、抗体成分は、相補的軽鎖ポリ
ペプチドと共に一対の抗原結合領域を形成する一対のタンデムＦｖセグメント（ＶＨ－Ｃ

Ｈ１－ＶＨ－ＣＨ１）を含む一本鎖「線状抗体」であるか、またはそれを含む（Ｚａｐａ
ｔａ　ｅｔ　ａｌ．，（１９９５）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ．８（１０）：１０５７－１
０６２；及び米国特許第５，６４１，８７０号）。いくつかの実施形態では、抗体成分は
、キメラまたはヒト化抗体に特徴的な構造的要素を有し得る。一般に、ヒト化抗体は、受
領者の相補性決定領域（ＣＤＲ）由来の残基が、所望の特異性、親和性、及び能力を有す
るマウス、ラットまたはウサギなどの非ヒト種（ドナー抗体）のＣＤＲ由来の残基で置き
換わっているヒト免疫グロブリン（受領者の抗体）である。いくつかの実施形態では、抗
体成分は、ヒト抗体に特徴的な構造的要素を有し得る。
【００２４】
　抗体断片：本明細書で使用される場合、「抗体断片」は、例えば、抗体の抗原結合また
は可変領域などの無傷の抗体の一部を含む。抗体断片の例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（
ａｂ’）２、及びＦｖ断片；トリアボディ；テトラボディ；線状抗体；一本鎖抗体分子；
及び抗体断片から形成された多重特異性抗体が含まれる。例えば、抗体断片には、単離断
片、重鎖及び軽鎖の可変領域からなる「Ｆｖ」断片、軽鎖及び重鎖可変領域がペプチドリ
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ンカーによって結合した組換え一本鎖ポリペプチド分子（「ＳｃＦｖタンパク質」）、及
び超可変領域を模倣するアミノ酸残基からなる最小認識単位が含まれる。多くの実施形態
では、抗体断片は、親抗体の十分な配列を含有し、それは親抗体と同じ抗原に結合する断
片であり；いくつかの実施形態では、断片は、親抗体のものと同等の親和性で抗原に結合
する、及び／または抗原への結合について親抗体と競合する。抗体の抗原結合断片の例に
は、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、ｓｃＦｖ断片、Ｆｖ断片、ｄｓＦ
ｖダイアボディ、ｄＡｂ断片、Ｆｄ’断片、Ｆｄ断片、及び単離された相補性決定領域（
ＣＤＲ）領域が含まれるがこれらに限定されない。抗体の抗原結合断片は任意の手段によ
って生成され得る。例えば、抗体の抗原結合断片は、無傷の抗体の断片化によって酵素的
または化学的に生成されてもよく、及び／またはそれは部分抗体配列をコードする遺伝子
から組換え的に生成されてもよい。代替的にまたは追加的に、抗体の抗原結合断片は、全
体的または部分的に合成して生成され得る。抗体の抗原結合断片は、一本鎖抗体断片を任
意に含み得る。代替的にまたは追加的に、抗体の抗原結合断片は、例えば、ジスルフィド
結合によって主に連結した複数の鎖を含み得る。抗体の抗原結合断片は、多分子複合体を
任意に含み得る。機能的抗体断片は、典型的には少なくとも約５０個のアミノ酸を含み、
より典型的には少なくとも約２００個のアミノ酸を含む。
【００２５】
　およそ：本明細書で使用される場合、「およそ」または「約」という用語は、対象とな
る１つ以上の値に適用される場合、記述された参照値と同様の値を指す。いくつかの実施
形態では、「およそ」または「約」という用語は、別段記述されない限りまたは文脈から
別段明らかでない限り、いずれかの方向（より大きいまたはより小さい）で記述された参
照値の２５％、２０％、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１
２％、１１％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、また
はそれ以下に入る値の範囲を指す（例えば、対象となる１つ以上の値が十分に狭い範囲を
定義する場合、そのような百分率の不一致のその適用は記述された範囲を取り除くであろ
う）。
【００２６】
　と関連する：その用語が本明細書で使用される場合、一方の存在、レベル及び／または
形態が他方のそれと相関している場合、２つの事象または実体は互いに「関連している」
。例えば、特定の実体（例えば、ポリペプチド、遺伝子シグネチャー、代謝産物、微生物
など）の存在、レベル及び／または形態が（例えば、関連する集団にわたって）特定の疾
患、障害、または病態の発生率及び／または罹患しやすさと相関している場合、その実体
はその疾患、障害、または病態と関連していると考えられる。いくつかの実施形態では、
２つ以上の実体は、それらが互いに物理的に近接している及び／または近接したままであ
るように、それらが直接的または間接的に相互作用する場合、互いに物理的に「関連」し
ている。いくつかの実施形態では、互いに物理的に関連している２つ以上の実体は、互い
に共有結合している；いくつかの実施形態では、互いに物理的に関連している２つ以上の
実体は、互いに共有結合していないが、例えば、水素結合、ファンデルワールス相互作用
、疎水性相互作用、磁性、及びそれらの組み合わせによって非共有結合的に関連している
。
【００２７】
　生体適合性：「生体適合性」という用語は、本明細書で使用される場合、例えば、イン
ビボでそのような組織と接触して配置されたときに生体組織に著しい害を引き起こさない
材料を指す。いくつかの実施形態では、材料は、それらが細胞に対して毒性ではない場合
、「生体適合性」である。いくつかの実施形態では、材料は、インビトロでの細胞へのそ
れらの添加が２０％以下の細胞死をもたらす場合、及び／またはインビボでのそれらの投
与が有意な炎症または他のそのような有害作用を誘発しない場合、「生体適合性」である
。
【００２８】
　生分解性：本明細書で使用される場合、「生分解性」という用語は、細胞に導入された
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場合、細胞に対して重大な毒性作用を伴わずに細胞が再利用または廃棄され得る成分に（
例えば、酵素分解、加水分解、及び／またはそれらの組み合わせなどの細胞機構によって
）分解される材料を指す。いくつかの実施形態では、生分解性材料の分解によって生成さ
れた成分は生体適合性であり、そのため、インビボで有意な炎症及び／または他の有害作
用を誘発しない。いくつかの実施形態では、生分解性ポリマー材料はそれらの構成モノマ
ーに分解する。いくつかの実施形態では、生分解性材料（例えば、生分解性ポリマー材料
を含む）の分解は、エステル結合の加水分解を含む。代替的にまたは追加的に、いくつか
の実施形態では、生分解性材料（例えば、生分解性ポリマー材料を含む）の分解は、ウレ
タン結合の開裂を含む。例示的な生分解性ポリマーには、例えば、ポリ（ヒドロキシル酸
）、ポリ（乳酸）（ＰＬＡ）、ポリ（グリコール酸）（ＰＧＡ）、ポリ（乳酸－コ－グリ
コール酸）（ＰＬＧＡ）含むがこれらに限定されない乳酸及びグリコール酸などのヒドロ
キシ酸のポリマー、及びＰＥＧとのコポリマー、ポリ無水物、ポリ（オルト）エステル、
ポリエステル、ポリウレタン、ポリ（酪酸）、ポリ（吉草酸）、ポリ（カプロラクトン）
、ポリ（ヒドロキシアルカノエート、ポリ（ラクチド－コ－カプロラクトン）、それらの
ブレンド及びコポリマーが含まれる。例えば、タンパク質、例えばアルブミン、コラーゲ
ン、ゼラチン及びプロラミン、例えば、ゼイン、及びポリサッカライド、例えばアルギン
酸塩、セルロース誘導体及びポリヒドロキシアルカノエート、例えば、ポリヒドロキシブ
チレートブレンド及びそれらのコポリマーを含む多くの天然に存在するポリマーも生分解
性である。当業者は、そのようなポリマーがその生体適合性及び／または生分解性の誘導
体（例えば、当該技術分野で知られているように、特定の化学基の置換または付加のみが
異なる実質的に同一の構造による親ポリマーに関連する）である場合を理解するか、また
は決定することができる。
【００２９】
　生物学的活性剤：本明細書で使用される場合、「生物学的活性剤」という用語は、対象
、例えば、ヒトに投与された場合に特定の生物学的効果を及ぼす薬剤を指す。いくつかの
実施形態では、生物学的活性剤は、治療的活性剤、美容的活性剤、及び／または診断的活
性剤であり得る。いくつかの実施形態では、生物学的活性剤は、米国食品医薬品局によっ
て「活性医薬成分」として分類されるであろう実体または部分であり得るか、またはそれ
らを含み得る。いくつかの実施形態では、生物学的活性剤は大型薬剤である。いくつかの
実施形態では、生物学的活性剤は、存在が所望の薬理学的及び／または治療的、美容的及
び／または診断的効果と相関する薬剤であり得るか、またはそれを含み得る。いくつかの
実施形態では、生物学的活性剤は、その生物学的効果が用量依存的である（例えば、任意
に少なくとも第１の濃度範囲にわたって直線的に用量の増加と共に増加する）という点で
特徴付けられる。いくつかの実施形態では、薬剤は、それが所望の効果を実際に達成する
異なる薬剤の送達を単に促進するだけである場合、「生物学的活性剤」であるとはみなさ
れない。
【００３０】
　ボツリヌスマクロエマルション組成物：「ボツリヌスマクロエマルション組成物」とい
う用語は、本明細書で使用される場合、少なくとも１つのマクロエマルションがボツリヌ
ス毒素を含む任意のマクロエマルション組成物を指す。ボツリヌス毒素は、マクロエマル
ション内、マクロエマルション表面上、及び／またはマクロエマルションを画定するミセ
ル膜内に存在し得る。
【００３１】
　ボツリヌスナノエマルション組成物：「ボツリヌスナノエマルション組成物」という用
語は、本明細書で使用される場合、少なくとも１つのナノエマルションがボツリヌス毒素
を含む任意のナノエマルション組成物を指す。ボツリヌス毒素は、ナノエマルション内、
ナノエマルション表面上、及び／またはナノエマルションを画定するミセル膜内に存在し
得る。
【００３２】
　ボツリヌス毒素「ボツリヌス毒素」という用語は、本明細書で使用される場合、Ｃｌｏ
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ｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍによって生成される任意の神経毒を指す。別段示
される場合を除き、その用語は、適切な活性（例えば、筋弛緩活性）を保持するそのよう
な神経毒の断片または部分（例えば、軽鎖及び／または重鎖）を包含する。「ボツリヌス
毒素」という句は、本明細書で使用される場合、ボツリヌス毒素血清型Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、
Ｅ、Ｆ、及びＧを包含する。ボツリヌス毒素はまた、本明細書で使用される場合、ボツリ
ヌス毒素複合体（すなわち、例えば、３００、６００、及び９００ｋＤａの複合体）及び
精製された（すなわち、例えば、単離された）ボツリヌス毒素（すなわち、例えば、約１
５０ｋＤａ）の両方を包含する。「精製されたボツリヌス毒素」は、ボツリヌス毒素複合
体用のタンパク質を含む他のタンパク質から単離された、または実質的に単離されたボツ
リヌス毒素として定義される。精製された毒素は、９５％を超える純度であり得、好まし
くは９９％を超える純度である。当業者は、本発明がボツリヌス毒素のいずれの特定の供
給源にも限定されないことを理解する。例えば、本発明に従って使用するためのボツリヌ
ス毒素は、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍから単離され得、化学的に合成
され得、組換え的に生成され得る（すなわち、宿主細胞またはＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　
ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ以外の生物で）ことなどがなされ得る。ボツリヌスは、ボツリヌス毒
素血清型Ａよりも持続時間が長くまたは短く作用するように遺伝子操作または化学的修飾
され得る。
【００３３】
　担体：本明細書で使用される場合、組成物と共に投与される希釈剤、アジュバント、賦
形剤、またはビヒクルを指す。いくつかの例示的な実施形態では、担体には、滅菌液体、
例えば、水及び石油、動物、植物または合成起源の油を含む油、例えば、落花生油、大豆
油、鉱油、ゴマ油などが含まれ得る。いくつかの実施形態では、担体は、１つ以上の固体
成分であるか、またはそれを含む。
【００３４】
　併用療法：本明細書で使用される場合、「併用療法」という用語は、対象が２つ以上の
治療レジメン（例えば、２つ以上の治療薬剤、治療薬剤と治療様式など）に同時に曝露さ
れるそれらの状況を指す。いくつかの実施形態では、２つ以上のレジメンは同時に投与さ
れ得る；いくつかの実施形態では、そのようなレジメンは連続して投与され得る（例えば
、第１のレジメンの全ての「用量」が第２のレジメンの任意の用量の投与の前に投与され
る）；いくつかの実施形態では、そのような薬剤は重複投薬レジメンで投与される。いく
つかの実施形態では、併用療法の「投与」は、併用する他の薬剤または様式を受けている
対象への１つ以上の薬剤及び／または様式の投与を含み得る。明確性のため、併用療法は
、個々の薬剤が単一の組成物中で一緒に投与されることを（または必ずしも同時に投与さ
れることでさえ）必要とされないが、いくつかの実施形態では、２つ以上の薬剤、または
それらの活性部分は、併用組成物中で、または併用化合物中でさえも（例えば、単一の化
学的複合体または共有結合的実体の一部として）一緒に投与され得る。
【００３５】
　同等の：本明細書で使用される場合、「同等の」という用語は、２つ以上の薬剤、実体
、状況、一連の条件などであって、互いに同一ではない場合があるが、それらの間の比較
を可能にするのに十分に類似しているため、観察された差異または類似性に基づいて結論
が合理的に引き出され得ることを当業者が理解するものを指す。いくつかの実施形態では
、同等の一連の状態、状況、個体、または集団は、複数の実質的に同一の特徴及び１つの
または少数の様々な特徴によって特徴付けられる。当業者は、文脈において、２つ以上の
そのような薬剤、実体、状況、一連の条件などのために任意の所与の状況においてどの程
度の同一性が同等であるとみなされるのに必要とされるかを理解する。例えば、一連の状
況、個体、または集団は、異なる一連の状況、個体、または集団の下でまたはそれを用い
て得られる結果または観察される現象における差異が、変化するそれらの特徴における変
動によって引き起こされるかまたはそれを示す合理的な結論を正当化するために十分な数
及び実質的に同一の種類の特徴によって特徴付けられる場合に互いに匹敵することを当業
者は理解する。
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【００３６】
　組成物：当業者は、「組成物」という用語が、本明細書で使用される場合、１つ以上の
特定の成分を含む個別の物理的実体を指すために使用され得ることを理解する。一般に、
別段特定されない限り、組成物は任意の形態、例えば、気体、ゲル、液体、固体などのも
のであり得る。
【００３７】
　含む：１つ以上の名前の付いた要素または工程を「含む」と本明細書で記載されている
組成物または方法は、オープンエンドであり、名前の付いた要素または工程が必須である
が、他の要素または工程が組成物または方法の範囲内で追加され得ることを意味する。冗
長性を回避するため、１つ以上の名前の付いた要素または工程を「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｉｎｇ）」（または「含む（ｗｈｉｃｈ　ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」）ものとして記載され
る任意の組成物または方法はまた、同一の名前の付いた要素または工程から「実質的にな
る（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」（または「実質的になる
（ｗｈｉｃｈ　ｃｏｎｓｉｓｔｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」）対応するより限
定された組成物または方法を記載しており、これは、その組成物または方法が名前の付い
た必須の要素または工程を含み、その組成物または方法の基本的な新規の特徴（複数可）
に実体的に影響を及ぼさない追加の要素または工程も含み得ることを意味することも理解
される。１つ以上の名前の付いた要素または工程を「含む」またはそれから「実質的にな
る」ものとして本明細書に記載される任意の組成物または方法はまた、任意の他の名前の
付いていない要素または工程を除外して、名前の付いた要素または工程「からなる（ｃｏ
ｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」（または「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｓ　ｏｆ）」）対応す
るより限定されたクローズドエンドの組成物または方法を記載していることも理解される
。本明細書に開示されている任意の組成物または方法において、任意の名前の付いた本質
的な要素または工程の既知のまたは開示された均等物は、その要素または工程の代わりに
用いられ得る。
【００３８】
　剤形または単位剤形：当業者は、「剤形」という用語が、対象への投与のための活性薬
剤（例えば、治療または診断薬剤）の物理的に個別の単位を指すために使用され得ること
を理解する。典型的には、そのような各単位は既定量の活性薬剤を含有する。いくつかの
実施形態では、そのような量は、関連する集団に投与された場合に所望のまたは有益な結
果と（すなわち、治療投薬レジメンと）相関すると決定された投薬レジメンに従う投薬に
適切な単位投薬量（またはその全体分率）である。特定の対象に投与される治療用組成物
または薬剤の総量は、一人以上の担当医によって決定され、複数の剤形の投与を含み得る
ことを当業者は理解する。
【００３９】
　投薬レジメン：当業者は、「投薬レジメン」という用語が、典型的には期間によって隔
てられた、対象に個々に投与される一組の単位用量（典型的には複数）を指すために使用
され得ることを理解する。いくつかの実施形態では、所与の治療薬剤は推奨される投薬レ
ジメンを有し、これは１回以上の用量を含み得る。いくつかの実施形態では、投薬レジメ
ンは、複数の用量を含み、各々が他の用量から時間的に隔てられている。いくつかの実施
形態では、個々の用量は、同じ長さの期間だけ互いに隔てられている；いくつかの実施形
態では、投薬レジメンは、複数回の用量及び個々の用量を隔てる少なくとも２つの異なる
期間を含む。いくつかの実施形態では、投薬レジメン内の全ての用量は同じ単位用量の量
のものである。いくつかの実施形態では、投薬レジメン内の異なる用量は異なる量のもの
である。いくつかの実施形態では、投薬レジメンは、第１の用量の量での第１の用量と、
それに続く第１の用量の量とは異なる第２の用量の量での１つ以上の追加的な用量を含む
。いくつかの実施形態では、投薬レジメンは、第１の用量の量での第１の用量と、それに
続く第１の用量の量と同じ第２の用量の量での１つ以上の追加的な用量を含む。いくつか
の実施形態では、投薬レジメンは、関連する集団にわたって投与された場合に所望のまた
は有益な結果と相関する（すなわち、治療投薬レジメンである）。
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【００４０】
　エマルション：「エマルション」という用語は、本明細書では、「通常はコロイドサイ
ズよりも大きな液滴中の非混和性液体中に乳化剤を伴ってまたは伴わずに分散した液体か
らなる系」という当該技術分野における理解と一致する。例えば、Ｍｅｄｌｉｎｅ　Ｐｌ
ｕｓ　Ｏｎｌｉｎｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ，Ｍｅｒｒｉａｍ　Ｗｅｂ
ｓｔｅｒ（２００５）における定義を参照されたい。
【００４１】
　賦形剤：本明細書で使用される場合、例えば、所望の粘稠度または安定化効果を提供す
るかまたはそれに寄与するために医薬組成物に含まれ得る非治療薬剤を指す。好適な医薬
賦形剤には、例えば、デンプン、グルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽
、米、小麦粉、チョーク、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウム、グリセロールモノステ
アレート、タルク、塩化ナトリウム、乾燥スキムミルク、グリセロール、プロピレン、グ
リコール、水、エタノールなどが含まれる。
【００４２】
　ヒト：いくつかの実施形態では、ヒトは、胎芽、胎児、幼児、小児、１０代、成人、ま
たは高齢者である。
【００４３】
　親水性：本明細書で使用される場合、「親水性」及び／または「極性」という用語は、
水と混合するか、または水中に容易に溶解する傾向を指す。
【００４４】
　疎水性：本明細書で使用される場合、「疎水性」及び／または「非極性」という用語は
、水と混じり合わないか、水と組み合わさらない傾向、または水中に容易に溶解すること
ができないことを指す。
【００４５】
　改善する、増加するまたは減少する：本明細書またはその文法的同等物において使用さ
れる場合、「改善する」、「増加する」または「減少する」という用語は、本明細書に記
載の治療の開始前の同じ個体における測定結果などのベースラインの測定結果、または本
明細書に記載の治療の非存在下での対照個体（または複数の対照個体）における測定結果
に対する値を示す。いくつかの実施形態では、「対照個体」は、治療されている個体と同
じ形態の疾患または負傷を患っている個体である。
【００４６】
　大型分子：「大型分子」という用語は、本明細書では一般に、サイズが約１００キロダ
ルトン（ＫＤａ）を超える分子を記述するために使用される。いくつかの実施形態では、
大型分子は、約１１０ＫＤａ、１２０ＫＤａ、１３０ＫＤａ、１４０ＫＤａ、１５０ＫＤ
ａ、１６０ＫＤａ、１７０ＫＤａ、１８０ＫＤａ、１９０ＫＤａ、２００ＫＤａ、２５０
ＫＤａ、３００ＫＤａ、４００ＫＤａ、または５００ＫＤａを超える。いくつかの実施形
態では、大型分子はポリマーであるか、またはポリマー部分もしくは実体を含む。いくつ
かの実施形態では、大型分子はポリペプチドであるか、またはそれを含む。いくつかの実
施形態では、大型分子は核酸であるか、またはそれを含む。
【００４７】
　大型薬剤：本明細書で使用される「大型薬剤」という用語は、一般に、サイズが約１０
０キロダルトン（ＫＤａ）を超える分子量を有する薬剤を指す。いくつかの実施形態では
、大型分子は、約１１０ＫＤａ、１２０ＫＤａ、１３０ＫＤａ、１４０ＫＤａ、１５０Ｋ
Ｄａ、１６０ＫＤａ、１７０ＫＤａ、１８０ＫＤａ、１９０ＫＤａ、２００ＫＤａ、２５
０ＫＤａ、３００ＫＤａ、４００ＫＤａ、または５００ＫＤａを超える。いくつかの実施
形態では、大型薬剤は生物学的活性剤である。いくつかの実施形態では、大型薬剤は１つ
以上の大型分子であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、大型薬剤は１つ
以上の分子複合体であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、大型薬剤はポ
リペプチドであるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、大型薬剤はポリペプ
チドの複合体であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、大型薬剤は細菌毒
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素（例えば、ボツリヌス毒素）であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、
大型薬剤は抗体薬剤であるか、またはそれを含む。
【００４８】
　マクロエマルション：「マクロエマルション」という用語は、本明細書で使用される場
合、少なくともいくつかの液滴が数百ナノメートルからマイクロメートルのサイズ範囲の
直径を有するエマルションを指す。当業者に理解されるように、マクロエマルションは、
直径が３００ｎｍを超える液滴によって特徴付けられる。いくつかの実施形態では、本開
示に従って利用されるマクロエマルション組成物は、１つ以上の大型薬剤または１つ以上
の生物学的活性剤を含む。いくつかの実施形態では、マクロエマルション組成物に含まれ
る大型薬剤は生物学的活性剤であり得る。本開示に従って使用するためのマクロエマルシ
ョン組成物が、例えば、化学的または機械的手段を含む任意の利用可能な手段に従って調
製され得ることは当業者に理解される。いくつかの実施形態では、マクロエマルション中
の液滴は、約３０１ｎｍ～約１０００μｍの範囲内のサイズを有する。いくつかの実施形
態では、マクロエマルションは、約３０１ｎｍ～約１０００μｍのサイズ分布の液滴を有
する。いくつかの実施形態では、マクロエマルション中の液滴は、約５００ｎｍ～約５０
００μｍの範囲内のサイズを有する。いくつかの実施形態では、マクロエマルションは、
約５００ｎｍ～約５０００μｍのサイズ分布の液滴を有する。
【００４９】
　極微針：本明細書で使用される「極微針」という用語は、一般に、皮膚を貫通するのに
好適な長さ、直径、及び形状の細長い構造を指す。いくつかの実施形態では、極微針は、
薬物送達のための効率的な経路を依然として作り出しながら、皮膚内に挿入されたときに
神経との接触を最小限にするように（それ自体によってまたは装置内に）用意され、構成
される。いくつかの実施形態では、極微針は、極微針の長さに沿って一定の直径を有する
。いくつかの実施形態では、極微針は、極微針の長さに沿って変化する直径を有する。い
くつかの実施形態では、極微針は、極微針の長さに沿って先細になる直径を有する。いく
つかの実施形態では、極微針の直径は、皮膚を貫通する先端において最も狭い。いくつか
の実施形態では、極微針は中実であり得る。いくつかの実施形態では、極微針は中空であ
り得る。いくつかの実施形態では、極微針は管状であり得る。いくつかの実施形態では、
極微針は一端で封止され得る。いくつかの実施形態では、複数の極微針が利用される。い
くつかの実施形態では、複数の極微針がアレイ形式で利用される。いくつかの実施形態で
は、極微針は約１μｍ～約４，０００μｍの範囲内の長さを有し得る。いくつかの実施形
態では、極微針は約１μｍ～約２，０００μｍの長さを有し得る。いくつかの実施形態で
は、極微針は約５０μｍ～約４００μｍの長さを有し得る。いくつかの実施形態では、極
微針は約８００μｍ～約１５００μｍの長さを有し得る。
【００５０】
　ナノエマルション：「ナノエマルション」という用語は、本明細書で使用される場合、
少なくともいくつかの液滴がナノメートルのサイズ範囲の直径を有するエマルションを指
す。当業者に理解されるように、ナノエマルションは、直径が３００ｎｍ以下の液滴によ
って特徴付けられる。いくつかの実施形態では、本開示に従って利用されるナノエマルシ
ョン組成物は、１つ以上の大型薬剤または１つ以上の生物学的活性剤を含む。いくつかの
実施形態では、ナノエマルション組成物に含まれる大型薬剤は生物学的活性剤であり得る
。本開示に従って使用するためのナノエマルション組成物が、例えば、化学的または機械
的手段を含む任意の利用可能な手段に従って調製され得ることは当業者に理解される。い
くつかの実施形態では、ナノエマルション中の液滴は、約１ｎｍ～約３００ｎｍの範囲内
のサイズを有する。いくつかの実施形態では、ナノエマルションは、約１ｎｍ～約３００
ｎｍのサイズ分布の液滴を有する。
【００５１】
　ナノ粒子：本明細書で使用される場合、「ナノ粒子」という用語は、国立科学財団（ｔ
ｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ）によって定義される
ように、３００ｎｍ未満の直径を有する固体粒子を指す。いくつかの実施形態では、ナノ
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粒子は、国立衛生研究所（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈ
ｅａｌｔｈ）によって定義されるように１００ｎｍ未満の直径を有する。
【００５２】
　患者：本明細書で使用される場合、「患者」という用語は、提供される組成物が、例え
ば、実験的、診断的、予防的、美容的、及び／または治療的目的のために投与されるまた
は投与され得る任意の生物を指す。典型的な患者には、動物（例えば、マウス、ラット、
ウサギ、非ヒト霊長類、及び／またはヒトなどの哺乳動物）が含まれる。いくつかの実施
形態では、患者はヒトである。いくつかの実施形態では、患者は１つ以上の障害または病
態に罹患しているか、または罹患しやすい。いくつかの実施形態では、患者は障害または
病態の１つ以上の症状を示す。いくつかの実施形態では、患者は１つ以上の障害または病
態と診断されている。いくつかの実施形態では、障害または病態は、がん、または１つ以
上の腫瘍の存在であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、患者は、疾患、
障害、または病態を診断及び／または治療するための所定の療法を受けているかまたは受
け続けている。
【００５３】
　浸入促進剤：本明細書で使用される場合、「浸入促進剤」という用語は、存在またはレ
ベルが、その非存在下で観察されるものと比較して、皮膚を通る対象となる薬剤の浸入の
増加と相関する薬剤を指す。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は、それが皮膚構造を
分解及び／または崩壊させる点で特徴付けられる。いくつかの実施形態では、浸入促進剤
は化学的薬剤（例えば、化学物質または酵素など）であるか、またはそれを含む。例えば
、１つ以上の角質成分を損傷し、崩壊させ、及び／または分解し得る化学的薬剤には、例
えば、短鎖アルコール、長鎖アルコール、またはポリアルコールなどのアルコール；尿素
、アミノ酸またはそれらのエステル、アミド、ＡＺＯＮＥ（登録商標）、ＡＺＯＮＥ（登
録商標）の誘導体、ピロリドン、またはピロリドンの誘導体などのアミン及びアミド；テ
ルペン及びテルペンの誘導体；脂肪酸及びそれらのエステル；マクロ環状化合物；表面活
性剤；またはスルホキシド（例えば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ））、デシルメチ
ルスルホキシドなど）；アニオン性、カチオン性、及び非イオン性界面活性剤などの界面
活性剤；ポリオール；精油；及び／またはヒアルロニダーゼが含まれる。いくつかの実施
形態では、浸入促進剤は、薬剤が皮膚に適用されたときに炎症性及び／またはアレルギー
性反応が起こるという点で刺激物であり得る。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は刺
激物ではない。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は、皮膚構造を損傷、崩壊、または
分解しないが、存在またはレベルがそれでもなお、その非存在下で観察されるものと比較
して、皮膚を通る対象となる薬剤の浸入の増加と相関する化学的薬剤であり得るか、また
はそれを含み得る。いくつかの実施形態では、コペプチド、担体分子、及び担体ペプチド
は、皮膚構造（複数可）を損傷、崩壊、及び／または分解しない浸入促進剤であり得る。
いくつかの実施形態では、コペプチド、担体分子、及び担体ペプチドは、皮膚を刺激しな
い浸入促進剤であり得る。「浸入促進剤」という用語は、機械的装置（例えば、針、メス
、など）、またはその同等物（例えば、他の損傷治療）を包含しない。また、ナノ粒子ま
たはエマルションなどの構造は、化学的薬剤ではなく、そのため、その存在が、構造に関
連し得る対象となる薬剤の皮膚浸入の促進と相関する場合であっても、化学的浸入促進剤
ではないことを当業者は理解する。
【００５４】
　医薬組成物：本明細書で使用される場合、「医薬組成物」という用語は、活性薬剤が１
つ以上の医薬的に許容可能な担体と共に製剤化されている組成物を指す。いくつかの実施
形態では、活性薬剤は、関連する集団に投与されたときに既定の治療効果を達成する統計
的に有意な可能性を示す治療レジメンにおける投与に適切な単位用量の量で存在する。い
くつかの実施形態では、医薬組成物は、局所投与に適合されたもの、例えば、滅菌溶液も
しくは懸濁液、または皮膚、肺、もしくは口腔に適用されるゲル、クリーム、軟膏、もし
くは制御放出パッチもしくはスプレーとしての持続放出製剤；例えば、ペッサリー、クリ
ーム、またはフォームとしての膣内または直腸内；舌下；眼内；経皮的；または経鼻的、
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肺内、及び他の粘膜表面に対するものを含む固体または液体形態での投与のために特別に
製剤化され得る。
【００５５】
　医薬的に許容可能な：本明細書で使用される場合、本明細書に開示される組成物を製剤
化するために使用される担体、希釈剤、または賦形剤に適用される「医薬的に許容可能な
」という用語は、担体、希釈剤、または賦形剤が、組成物の他の成分と適合性がなければ
ならず、その服用者に有害であってはならないことを意味する。
【００５６】
　医薬的に許容可能な担体：本明細書で使用される場合、「医薬的に許容可能な担体」と
いう用語は、対象化合物を１つの臓器、または身体の一部から別の臓器、または身体の一
部に運搬または輸送する際に関与する、液体もしくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、また
は溶媒封入材料などの医薬的に許容可能な材料、組成物またはビヒクルを意味する。各担
体は、製剤の他の成分と適合性があり、かつ対象または患者に有害ではないという意味で
「許容可能」でなければならない。医薬的に許容可能な担体として機能し得る材料のいく
つかの例には、糖類、例えばラクトース、グルコース及びスクロース；デンプン、例えば
トウモロコシデンプン及びジャガイモデンプン；セルロース、及びその誘導体、例えばカ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸セルロース；粉末トラ
ガカント；麦芽；ゼラチン；タルク；賦形剤、例えばココアバター及び座薬ワックス；油
、例えばピーナツ油、綿実油、サフラワー油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、中
鎖トリグリセリド、及び大豆油；グリコール、例えばプロピレングリコール；ポリオール
、例えばグリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリエチレングリコール；エステ
ル、例えばオレイン酸エチル及びラウリン酸エチル；寒天；緩衝剤、例えば水酸化マグネ
シウム及び水酸化アルミニウム；アルギン酸；発熱物質非含有水；等張食塩水；リンゲル
液；エチルアルコール；ｐＨ緩衝溶液；ポリエステル、ポリカーボネート及び／またはポ
リ無水物；ならびに医薬製剤に用いられる他の非毒性適合性物質が含まれる。
【００５７】
　プレミックス：本明細書で使用される「プレミックス」という用語は、本発明によるナ
ノエマルション組成物を生成するために後に使用される成分の任意の組み合わせを指す。
例えば、プレミックスは、高剪断力に供された場合に、本発明によるナノエマルションを
生成する成分の任意の集合物である。いくつかの実施形態では、プレミックスは、高剪断
力に供された場合に、均一なナノエマルション組成物などのナノエマルション組成物を生
成する成分の集合物である。プレミックスはしばしば、液体分散媒体及び分散媒体内にナ
ノエマルションを生成するのに十分な他の成分を含有する。本開示のいくつかの実施形態
によれば、１つ以上の大型薬剤がプレミックスに含まれ得る。本開示のいくつかの実施形
態によれば、１つ以上の生物学的薬剤がプレミックスに含まれ得る。本発明によれば、ボ
ツリヌス毒素がプレミックスに含まれ得る。本発明によれば、１つ以上の抗体がプレミッ
クスに含まれ得る。いくつかの実施形態では、プレミックスは、１つ以上の界面活性剤、
浸入促進剤、及び／または他の薬剤を含有し得る。いくつかの実施形態では、プレミック
スは溶液を含む。プレミックスがボツリヌス毒素、抗体、別の生物学的活性剤及び／また
は浸入促進剤を含むいくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素、抗体、別の生物学的活性
剤及び／または浸入促進剤は、高剪断力がプレミックスに適用される前では溶液中にある
。
【００５８】
　予防するまたは予防：本明細書で使用されるように、疾患、障害、及び／または病態の
発生に関連して使用される場合、疾患、障害、及び／または病態を発症するリスクを減少
させること、及び／または疾患、障害、または病態の１つ以上の特徴または症状の開始を
遅らせることを指す。予防は、疾患、障害または病態の開始が既定の期間遅延した場合に
完了と見なされ得る。
【００５９】
　タンパク質：本明細書で使用される場合、「タンパク質」という用語は、ポリペプチド
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（すなわち、ペプチド結合によって互いに連結された少なくとも２つのアミノ酸の鎖）を
指す。タンパク質は、アミノ酸以外の部分を含んでもよく（例えば、糖タンパク質、プロ
テオグリカンなどであってもよく）、及び／またはそうでなければ処理または修飾されて
もよい。当業者は、「タンパク質」が細胞によって生成されるような完全なポリペプチド
鎖（シグナル配列を有するか有しない）であり得るか、またはその特徴的部分であり得る
ことを理解する。当業者は、タンパク質が、例えば、１つ以上のジスルフィド結合によっ
て連結されているか、または他の手段によって会合されている、複数のポリペプチド鎖を
時に含み得ることを理解する。ポリペプチドは、Ｌ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、またはそ
の両方を含有し得、当該技術分野で知られている様々なアミノ酸修飾または類似体のいず
れかを含有し得る。有用な修飾には、例えば、末端アセチル化、アミド化、メチル化など
が含まれる。いくつかの実施形態では、タンパク質は、天然アミノ酸、非天然アミノ酸、
合成アミノ酸、及びそれらの組み合わせを含み得る。「ペプチド」という用語は一般に、
約１００アミノ酸未満、約５０アミノ酸未満、２０アミノ酸未満、または１０アミノ酸未
満の長さを有するポリペプチドを指すために使用される。いくつかの実施形態では、タン
パク質は、抗体、抗体断片、それらの生物学的に活性な部分、及び／またはそれらの特徴
的な部分である。
【００６０】
　ポリペプチド：「ポリペプチド」という用語は、本明細書で使用される場合、一般に、
少なくとも３つのアミノ酸のポリマーのその当該技術分野で認識されている意味を有する
。当業者は、「ポリペプチド」という用語が、本明細書に列挙される完全な配列を有する
ポリペプチドを包含するだけでなく、そのような完全なポリペプチドの機能的断片（すな
わち、少なくとも１つの活性を保持する断片）を表すポリペプチドも包含するものとして
十分に一般的であることが意図されていることを理解する。その上、当業者は、タンパク
質配列が一般に、活性を破壊することなくいくらかの置換を許容することを理解する。そ
れ故、任意のポリペプチドであって、活性を保持し、かつ少なくとも約３０～４０％の全
体配列同一性を共有し、それがしばしば約５０％、６０％、７０％、または８０％を超え
、更に通常は、同じ分類の別のポリペプチドと共に、少なくとも３～４個でしばしば最大
で２０個以上のアミノ酸を通常は包含する１つ以上の高度な保存領域においてはるかに高
い同一性（しばしば９０％または更に９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％を
超える）の少なくとも１つの領域を含む、任意のポリペプチドは本明細書で使用される「
ポリペプチド」という関連用語内に包含される。ポリペプチドは、Ｌ－アミノ酸、Ｄ－ア
ミノ酸、またはその両方を含有し得、当該技術分野で知られている様々なアミノ酸修飾ま
たは類似体のいずれかを含有し得る。有用な修飾には、例えば、末端アセチル化、アミド
化、メチル化などが含まれる。いくつかの実施形態では、タンパク質は、天然アミノ酸、
非天然アミノ酸、合成アミノ酸、及びそれらの組み合わせを含み得る。「ペプチド」とい
う用語は一般に、約１００アミノ酸未満、約５０アミノ酸未満、２０アミノ酸未満、また
は１０アミノ酸未満の長さを有するポリペプチドを指すために使用される。いくつかの実
施形態では、タンパク質は、抗体、抗体断片、それらの生物学的に活性な部分、及び／ま
たはそれらの特徴的な部分である。
【００６１】
　参照：本明細書で使用される場合、比較が行われる基準となる標準または対照を表す。
例えば、いくつかの実施形態では、対象となる薬剤、動物、個体、集団、試料、レジメン
、配列または値は、参照または対照の薬剤、動物、個体、集団、試料、レジメン、配列ま
たは値と比較される。いくつかの実施形態では、参照または対照は、対象となる試験また
は決定と実質的に同時に試験及び／または決定される。いくつかの実施形態では、参照ま
たは対照は、任意に有形的表現媒体で具体化された履歴参照または対照である。典型的に
は、当業者に理解されるであろうが、参照または対照は、評価下のものと同等の条件また
は状況下で決定または特徴付けられる。当業者は、特定の可能性のある参照または対照へ
の依存及び／またはそれとの比較を正当化するのに十分な類似性が存在する場合を理解す
る。
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【００６２】
　自己投与：「自己投与」という用語は、本明細書で使用される場合、対象が医学的管理
を必要とせずに自分自身に組成物を投与する能力を有する状況を指す。本発明のいくつか
の実施形態では、自己投与は臨床環境外で実施され得る。１つではあるが例を挙げると、
本発明のいくつかの実施形態では、顔用美容クリームは、自分自身の家で対象によって投
与され得る。
【００６３】
　小分子：一般に、「小分子」は、サイズが約５キロダルトン（Ｋｄ）未満の有機分子で
あることが当該技術分野で理解されている。いくつかの実施形態では、小分子は約３Ｋｄ
、２Ｋｄ、または１Ｋｄ未満である。いくつかの実施形態では、小分子は、約８００ダル
トン（Ｄ）、６００Ｄ、５００Ｄ、４００Ｄ、３００Ｄ、２００Ｄ、または１００Ｄ未満
である。いくつかの実施形態では、小分子は非ポリマー性である。いくつかの実施形態で
は、小分子はタンパク質、ペプチド、またはアミノ酸ではない。いくつかの実施形態では
、小分子は核酸またはヌクレオチドではない。いくつかの実施形態では、小分子はサッカ
ライドまたはポリサッカライドではない。
【００６４】
　対象：本明細書で使用される場合、「対象」は、生物、典型的には哺乳動物（例えば、
ヒト、いくつかの実施形態では出生前のヒト形態を含む）を意味する。いくつかの実施形
態では、対象は関連疾患、障害または病態に罹患している。いくつかの実施形態では、対
象は疾患、障害または病態に罹患しやすい。いくつかの実施形態では、対象は、疾患、障
害または病態の１つ以上の症状または特徴を示す。いくつかの実施形態では、対象は、疾
患、障害または病態のいずれの症状または特徴も示さない。いくつかの実施形態では、対
象は、疾患、障害、または病態の罹患しやすさまたは危険性に特徴的な１つ以上の特性を
有する者である。いくつかの実施形態では、対象は患者である。いくつかの実施形態では
、対象は、診断及び／または療法が行われている及び／または行われてきた個体である。
【００６５】
　実質的に：本明細書で使用される場合、「実質的に」という用語は、対象となる特徴ま
たは特性の全体的またはほぼ全体的な程度または度合いを示す定性的状態を指す。生物学
の技術分野の当業者は、生物学的及び化学的現象が、もしあるとしたら、まれにしか完成
まで進展しないこと、及び／または完全体まで進行しないことまたは絶対的な結果を達成
もしくは回避しないことを理解するであろう。そのため、「実質的に」という用語は、多
くの生物学的及び化学的現象に固有の完全性の潜在的な欠如を捉えるために本明細書で使
用される。
【００６６】
　治療薬剤：本明細書で使用される場合、「治療薬剤」という句は、一般に、生物に投与
されたときに所望の薬理学的効果を引き出す任意の薬剤を指す。いくつかの実施形態では
、薬剤は、それが適切な集団にわたって統計的に有意な効果を実証する場合、治療薬剤で
あるとみなされる。いくつかの実施形態では、適切な集団はモデル生物の集団であり得る
。いくつかの実施形態では、適切な集団は、所定の年齢層、性別、遺伝的背景、既存の臨
床病態などの様々な基準によって定義され得る。いくつかの実施形態では、治療薬剤は、
疾患、障害、及び／または病態の１つ以上の症状または特徴を軽減し、改善し、緩和し、
阻害し、予防し、開始を遅らせ、重症度を減少させ、及び／または発生率を減少させるた
めに使用され得る物質である。いくつかの実施形態では、「治療薬剤」は、ヒトへの投与
のために市販され得る前に政府機関によって承認されているかまたは承認されることが要
求される薬剤である。いくつかの実施形態では、「治療薬剤」は、ヒトへの投与のために
医学的処方が必要とされる薬剤である。いくつかの実施形態では、薬剤は、それが所望の
効果を実際に達成する異なる薬剤の送達を単に促進するだけである場合、「治療薬剤」で
あるとはみなされない。
【００６７】
　治療的に効果的な量：本明細書で使用される場合、それが投与されることで所望の効果
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を生じる量を意味する。いくつかの実施形態では、その用語は、治療投薬レジメンに従っ
て疾患、障害、及び／または病態に罹患しているかまたは罹患しやすい集団に投与したと
きに、疾患、障害、及び／または病態を治療するのに十分な量を指す。いくつかの実施形
態では、治療的に効果的な量は、疾患、障害、及び／または病態の１つ以上の症状の発生
率及び／または重症度を減少させ、及び／またはその開始を遅らせるものである。当業者
は、「治療的に効果的な量」という用語が、実際には特定の個体において成功した治療が
達成されることを必要としないことを理解する。むしろ、治療的に効果的な量は、そのよ
うな治療を必要とする患者に投与されたときにかなりの数の対象において特定の所望の薬
理学的応答を提供する量であり得る。いくつかの実施形態では、治療的に効果的な量への
言及は、１つ以上の特定の組織（例えば、疾患、障害または病態に冒された組織）または
体液（例えば、血液、唾液、血清、汗、涙、尿など）において測定される量への言及であ
り得る。当業者は、いくつかの実施形態では、治療的に効果的な量の特定の薬剤または療
法が、単回用量で製剤化及び／または投与され得ることを理解する。いくつかの実施形態
では、治療的に効果的な薬剤は、複数回の用量で、例えば、投薬レジメンの一部として製
剤化及び／または投与され得る。
【００６８】
　治療レジメン：「治療レジメン」は、その用語が本明細書で使用される場合、関連する
集団にわたる投与が所望のまたは有益な治療結果と相関し得る投薬レジメンを指す。
【００６９】
　治療：本明細書で使用される場合、「治療」（また「治療する」または「治療すること
」）という用語は、特定の疾患、障害、及び／または病態の１つ以上の症状、特徴、及び
／または原因を部分的または完全に軽減し、改善し、緩和し、阻害し、開始を遅らせ、重
症度を減少させ、及び／または発生率を減少させる療法の任意の実行を指す。いくつかの
実施形態では、そのような治療は、関連する疾患、障害及び／または病態の徴候を示さな
い対象のもの、及び／または疾患、障害及び／または病態の初期徴候のみを示す対象のも
のであり得る。代替的にまたは追加的に、そのような治療は、関連する疾患、障害及び／
または病態の１つ以上の確立された徴候を示す対象のものであり得る。いくつかの実施形
態では、治療は、関連する疾患、障害、及び／または病態に罹患しているものとして診断
された対象のものであり得る。いくつかの実施形態では、治療は、関連する疾患、障害、
及び／または病態の発症の危険性の増加と統計的に相関する１つ以上の感受性因子を有す
ることが知られている対象のものであり得る。
【００７０】
　均一な：「均一な」という用語は、本明細書でナノエマルション組成物に関して使用さ
れる場合、個々の液滴が特定の範囲の液滴直径サイズを有するナノエマルション組成物を
指す。例えば、いくつかの実施形態では、均一なナノエマルション組成物は、最小直径と
最大直径との間の差がおよそ３００ｎｍ、２５０ｎｍ、２００ｎｍ、１５０ｎｍ、１００
ｎｍ、９０ｎｍ、８０ｎｍ、７０ｎｍ、６０ｎｍ、５０ｎｍ、またはそれ以下を超えない
ものである。いくつかの実施形態では、本発明の均一な大型薬剤のナノエマルション組成
物内の液滴（例えば、大型薬剤含有液滴）は、約３００ｎｍ、２５０ｎｍ、２００ｎｍ、
１５０ｎｍ、１３０ｎｍ、１２０ｎｍ、１１５ｎｍ、１１０ｎｍ、１００ｎｍ、９０ｎｍ
、８０ｎｍ、またはそれ以下よりも小さな直径を有する。いくつかの実施形態では、本発
明の均一な大型薬剤ナノエマルション組成物内の液滴（例えば、大型薬剤含有液滴）は、
約１０～約３００ナノメートルの範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態では、本発
明の均一な大型薬剤ナノエマルション組成物内の液滴は、約１０～３００、１０～２００
、１０～１５０、１０～１３０、１０～１２０、１０～１１５、１０～１１０、１０～１
００、または１０～９０ｎｍの範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態では、本発明
の大型薬剤ナノエマルション組成物内の液滴（例えば、大型薬剤含有液滴）は、約３００
、２５０、２００、１５０、１３０、１２０、または１１５、１１０、１００、または９
０ｎｍ未満である平均液滴サイズを有する。いくつかの実施形態では、平均液滴サイズは
、約１０～３００、５０～２５０、６０～２００、６５～１５０、７０～１３０ｎｍの範
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囲内である。いくつかの実施形態では、平均液滴サイズは約８０～１１０ｎｍである。い
くつかの実施形態では、平均液滴サイズは約９０～１００ｎｍである。いくつかの実施形
態では、本発明の均一なナノエマルション組成物内の大部分の液滴（例えば、大型薬剤含
有液滴）は、特定のサイズ未満または特定の範囲内の直径を有する。いくつかの実施形態
では、大部分は、組成物中の液滴の５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、
９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、９９．６％、９９．７
％、９９．８％、９９．９％を超えるか、またはそれ以上である。本発明のいくつかの実
施形態では、均一なナノエマルション組成物は、試料の微小流動化によって達成される。
【００７１】
　所定の実施形態の詳細な説明
　経皮薬物送達
　いくつかの実施形態では、本発明は、大型薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体）を経
皮的に投与するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本開示は、極微針処理
技術をエマルション組成物と組み合わせた場合に特に有利な結果が達成されることを教示
する。いくつかの実施形態では、極微針処理技術は、後にエマルション組成物（例えば、
マクロエマルション組成物及び／またはナノエマルション組成物）となり得るかまたはそ
れを含み得るローション、クリーム、または液体組成物と組み合わされる。いくつかの実
施形態では、提供される技術は浸入促進剤を利用しない。いくつかの実施形態では、提供
される技術は、皮膚を損傷、崩壊、及び／または分解する化学的浸入促進剤を利用しない
。いくつかの実施形態では、提供される技術は化学的浸入促進剤を利用しない。
【００７２】
　ヒトの皮膚は真皮及び表皮を含む。表皮は、いくつかの組織層、すなわち、角質層、透
明層、顆粒層、有棘層、及び基底層（皮膚の外側表面から内側に向かって順に特定される
）を有する。
【００７３】
　角質層は、一般に、かつおそらく特に大型薬剤の経皮送達において最も重大な障害を提
示する。角質層は典型的には約１０～１５μｍの厚さであり、それは数層に配列された平
坦化ケラチン化（ｋｅｒａｔｉｓｅｄ）細胞（角質細胞）からなる。角質細胞間の細胞間
隙は、脂質構造体で満たされており、皮膚を介して物質の浸透に重要な役割を果たし得る
（Ｂａｕｅｒｏｖａ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，２
６：８５）。
【００７４】
　角質層の下の表皮の残りの部分はおよそ１５０μｍの厚さである。真皮は約１～２ｍｍ
の厚さであり、表皮の下に位置している。真皮は、様々な毛細血管及び神経突起によって
支配されている。
【００７５】
　経皮投与は一般に、注射及び経口送達に関連する望ましくない結果を伴わない代替投与
経路を提供しようとする試みにおける研究の対象であり続けている。例えば、針はしばし
ば局所的な疼痛を引き起こし、注射を受けている患者を血液媒介性疾患に潜在的に曝露す
る。経口投与はしばしば、患者の胃の極端に酸性の環境のために、薬剤の不十分なバイオ
アベイラビリティに悩まされる。
【００７６】
　非侵襲的投与を提供することによってこれらの欠点を克服する試みにおいて、所定の医
薬のための経皮投与技術を開発する努力がなされてきた。経皮投与では、患者の皮膚への
損傷を最小限にすることが一般に望ましい。それ故、経皮投与は、注射に関連する疼痛を
減少または排除し、血液汚染の可能性を減少させ、それらが全身的に組み込まれると薬物
のバイオアベイラビリティを改善し得る。
【００７７】
　伝統的に、経皮投与の試みは角質層の崩壊及び／または分解に目が向けられてきた。い
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くつかの試みは化学的浸入促進剤を使用することを含んでいる。浸入促進剤は、皮膚構造
を分解及び／または崩壊させるように機能し得る。いくつかの実施形態では、浸入促進剤
は、化学薬剤（例えば、１つ以上の角質層成分を崩壊及び／または分解し得る化学物質ま
たは酵素）であるか、またはそれを含む。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は、その
薬剤が皮膚に適用されたときに炎症性及び／またはアレルギー性反応が起こるという点で
刺激物であり得る。
【００７８】
　「しかしながら、浸入促進剤の主な制限は、それらの有効性がしばしば皮膚刺激の発生
と密接に関連していることである。」Ａｌｋｉｌａｎｉ，Ａ．Ｚ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｔ
ｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｄｉｓｒｕｐｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｔｒ
ａｔｕｍ　ｃｏｒｎｅｕｍ．”Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ．７：４３８－４７０（２０
１５）。浸入促進剤は、不十分な有効性及び安全性プロファイルを有する傾向がある。「
それらは、所望の皮膚崩壊を達成せず、皮膚を通る輸送を増加させるそれらの能力は低く
、可変である。」同文献。
【００７９】
　いくつかの試みは、角質層の一部を迂回または除去するために機械的装置を使用するこ
とを含めてきた。また、試みは、皮膚を介する医薬の浸入を容易にするために超音波また
はイオン導入の使用を含めてきた。ほとんどの場合、治療効果を達成するために薬剤が対
象内に全身的に組み込まれ得る場合に、薬剤が真皮内の毛細血管床を通過し得るように、
医薬品、典型的には小分子を利用可能にすることが目的であり続けている。これらの方法
は、不快感及び／または皮膚損傷を引き起こすことなく皮膚に適用され得るエネルギーの
量によって制限される。
【００８０】
　大型分子の経皮送達
　極微針処理技術は、カルセイン（約６２３Ｄａ）、デスモプレシン（約１０７０Ｄａ）
、ジクロフェナク（約２７０Ｄａ）、ニコチン酸メチル（約４０Ｄａ）、ビスクロロエチ
ルニトロソウレア（約２１４Ｄａ）、インスリン（約５．８ＫＤａ）、ウシ血清アルブミ
ン（約６６．５ＫＤａ）及びオボアルブミン（約４５ＫＤａ）などの様々な小型薬剤の経
皮送達を促進することが示されているが、本開示まで、大型薬剤、特に１００ＫＤａ以上
のものの送達は依然として問題があった。
【００８１】
　大型分子の経皮送達は大きな課題を提起することが認識されている。本開示までは、極
微針処理、特に極微針皮膚事前調整は、大型薬剤の経皮投与に影響を与えるかまたはそれ
をもたらすとは考えられていなかった。例えば、低分子量のテトラペプチド－３（４５６
．６Ｄａ）；ヘキサペプチド（４９８．６Ｄａ）；アセチルヘキサペプチド－３（８８９
Ｄａ）；及びオキシトシン（１００７．２Ｄａ）の４つの親水性ペプチド、ならびにＬ－
カルニチン（１６１．２Ｄａ）の送達のための中実極微針の使用の研究は、極微針事前処
理がこれらのペプチドの各々の浸入を著しく促進した一方で、ペプチドの皮膚浸透はそれ
らの分子量に依存し、分子量が増加するにつれて減少することを示した。Ｚｈａｎｇ，Ｓ
．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌ
ｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｂｙ　ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｍｉｃｒ
ｏｎｅｅｄｌｅ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．”Ａｃｔａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
　Ｓｉｎｉｃａ　Ｂ．４（１）：１００－１０４（２０１４）。
【００８２】
　サンドペーパー摩耗、テープ剥離、及びＭＳＣの単穿刺皮下注射針モデルを、経皮送達
に対するより大きなＦＩＴＣ（フルオレセインイソチオシアネート）結合分子の分子サイ
ズの影響の研究において比較した場合、全ての方法について、治療していない皮膚に対し
て試験した場合と同様に、経皮薬物送達はやはり、試験分子のサイズが増加するにつれて
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（４．３、９．６及び４２．０ＫＤａのＦＩＴＣ複合体）低下したことを示したことが見
出された。テープ剥離は最も効果的な技術であったが、サンドペーパー摩耗は最も皮膚を
損傷することが見出された。Ｗｕ，Ｘ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｐｒ
ｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｎｅｅｄｌｅ　ｐｕｎｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｓａｎｄｐａ
ｐｅｒ　ａｂｒａｓｉｏｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｓｋｉｎ　ｐｅｒｍｅａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ　ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ　（ＦＩＴＣ
）－ｄｅｘｔｒａｎ．”Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃｓ．３１６：１０２－１０８（２００６）。
【００８３】
　他の研究は更により大型の分子：カスケードブルー（ＣＢ、Ｍｗ５３８）、デキストラ
ン－カスケードブルー（ＤＣＢ、Ｍｗ１０ｋＤａ）、及びＦＩＴＣ結合デキストラン（Ｆ
ＩＴＣ－Ｄｅｘ、Ｍｗ７２ｋＤａ）の送達を試みた。その研究では、様々な長さ（３００
、５５０、７００または９００μｍ）の極微針を使用して、剥がされた（ｄｅｒｍａｔｏ
ｍｅｄ）ヒトの皮膚を穿刺し、前述の化合物の各々の拡散を評価した。化合物の各々の輸
送は３００μｍの極微針アレイ以外の全てで見られたが、ＤＣＢ及びＦＩＴＣ－Ｄｅｘの
分解が観察された。
【００８４】
　先行技術が実証するように、分子サイズが増大するにつれて、ＭＳＣ（「極微針皮膚調
整」）を使用する経皮浸入は、それが僅少になり、更に存在しなくなる程度まで減少する
。いくらかの僅少の浸入が観察されたそれらの場合であっても、より大型の分子は、分解
され、生物学的に不活性になることが観察された。したがって、本発明までは、機械的ま
たは化学的浸透促進剤を使用しても、およそ１５０ＫＤａで、ＦＩＴＣ－Ｄｅｘのサイズ
の２倍を超えるボツリヌスなどの大型薬剤は、無傷の活性薬剤のバイオアベイラビリティ
はもちろんのこと、浸透を全く有さないであろうことを当業者は予測したであろう。ボツ
リヌスは複雑なタンパク質であり、そのタンパク質が生物学的に活性であるためには３つ
の領域または機能的部分が無傷であることを必要とする。それ故、そのタンパク質の３つ
の領域のうちのいずれか１つに対する損傷は、そのタンパク質を生物学的に不活性にする
。Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｅ　ｅｔ　ａｌ．によれば、「ボツリヌス毒素は、表面変性、熱、及
びアルカリ性条件のため、変性の影響を非常に受けやすい。」米国特許公開第５５１２５
４７号。それ故、Ｗｕによって記載された極微針処理条件下では、ボツリヌスの有意なレ
ベルの分解及び不活性化が予想されるであろう。
【００８５】
　とりわけ、本開示は、他の浸入促進剤、特に、崩壊剤が利用されない（すなわち、化学
的浸入促進剤が利用されず、皮膚構造を崩壊または穿刺する他の技術が利用されない）場
合、極微針処理技術が（例えば、特にマクロエマルションまたはナノエマルション組成物
からの大型薬剤の）経皮送達を促進することができることを実証する。
【００８６】
　極微針処理
　本開示は、ＭＳＣが大型薬剤の経皮送達を驚くほど改善することができるという驚くべ
き知見を提供する。いくつかの実施形態では、大型薬剤はクリーム及び／またはローショ
ンとして製剤化され得る。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、１つ以上の生物学的活
性剤と組み合わされ得る。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、エマルション（例えば
、マクロエマルションとしてまたはナノエマルションとして）組成物としてまたはその中
に製剤化され得る。いくつかの実施形態では、１つ以上の大型薬剤を含むエマルションは
、クリーム及び／またはローションとして製剤化され得る。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本開示に従って使用するための極微針（ＭＮ）アレイは、皮
下（ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ）及び皮下（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ）注射針の使用に一般
的に関連する欠点の一部を克服するため、及び患者の快適性及びコンプライアンスを改善
するために開発された、最小限に侵襲的なシステムであるか、またはその特徴を共有する
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。そのような欠点には、例えば、医療専門家が針が正確にどこに進むのかを視覚化するこ
とができないために皮下注射針を用いて針の先端を誤って配置する潜在性が含まれる；そ
のような針の誤った配置は、ボツリヌスが顔面に不正確に注射された場合に、垂れ下がっ
たまぶた（「眼瞼下垂」）などの有害反応を引き起こし得る。ＭＮはそのような問題を起
こしにくいであろう。ＭＮの他の利点は、それらが出血を引き起こさず、ＭＮにより生成
された孔を通る病原体の導入を最小限にし、経皮投薬変動を排除し得ることである。他の
利点は、自己投与の可能性、偶発的な針刺による負傷の危険性の低下、感染症の伝染の危
険性の低下、及び処分の容易さである。いくつかの実施形態では、ＭＮは、パッチまたは
装置（例えば、スタンプ、ローラー、アレイ、アプリケーター、ペン）などの支持体の片
側に組み立てられた複数の微細突起である。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、本開示に従って使用するためのＭＮは、皮膚接触を改善し、
皮膚内への貫通を容易にするためにアレイで設計及び／または構成され得る。いくつかの
実施形態では、利用されるＭＮは、薬物送達のための効率的な経路を依然として作り出し
ながら、皮膚内に挿入されたときに神経との接触を最小限にするために好適な長さ、幅及
び形状のものである。Ａｌｋｉｌａｎｉ，Ａ．Ｚ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｔｒａｎｓｄｅｒ
ｍａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｔｈｅ　ｂａｒｒｉｅｒ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｔｒａｔｕｍ　ｃｏ
ｒｎｅｕｍ．”Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ．７：４３８－４７０（２０１５）。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、好適なＭＮは、中実であり得、被覆され得、多孔質であり得
、溶解性であり得、中空であり得、またはヒドロゲルＭＮであり得る。中実のＭＮは、皮
膚に微小孔を作り出し、これにより薬物製剤の輸送を増加させる（例えば、「突いて貼付
する」方法）。被覆されたＭＮは、被覆された薬物の皮膚への迅速な溶解を可能にする（
例えば、「被覆して突く」方法）。溶解性ＭＮは、極微針内に組み込まれた薬物の迅速な
及び／または制御された放出を可能にする。中空のＭＮは、皮膚を穿刺し、極微針の穴を
通しての製剤の能動的注入または拡散の後の組成物の放出を可能するために使用され得る
（例えば、「突いて流す」方法）。溶解性のＭＮの場合、ＭＮは、薬物デポ剤として作用
し、溶解性ＭＮの場合には溶解によって放出されるまで、ヒドロゲルＭＮの場合には膨潤
するまで薬物組成物を保持することができる（例えば、「突いて放出する」方法）。しか
しながら、本明細書で既に記載したように、多くの実施形態では、大型薬剤は１つ以上の
極微針を介する注射によって送達されない。すなわち、多くの実施形態では、そのような
実施形態に従って利用される任意の極微針は、大型薬剤の送達を達成するであろういかな
る方法でも大型薬剤で被覆、装填、または構成されない。代替的に、いくつかの実施形態
では、本明細書に記載されるように、本開示に従って利用されるＭＮ（ＭＳＣであろうと
なかろうと）は、大型薬剤が本明細書に記載されるマクロまたはナノエマルション組成物
で製剤化される場合、大型薬剤を含み得る及び／または送達し得る。それ故、本出願に記
載の明細書を読む当業者によって理解されるように、大型薬剤を（例えば、極微針を介す
る注射によって、極微針被覆の放出によって、または溶解極微針からの放出によって）送
達する極微針（複数可）での皮膚の治療は、極微針皮膚調整ではない。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、極微針は、極微針の長さ全体にわたって一定の直径を有する
。いくつかの実施形態では、極微針の直径は、極微針の基端部で最大である。いくつかの
実施形態では、極微針は、極微針の基部に対して遠位の端部の点まで先細になっている。
いくつかの実施形態では、極微針は中実であり得る。いくつかの実施形態では、極微針は
中洞であり得る。いくつかの実施形態では、極微針は管状であり得る。いくつかの実施形
態では、極微針は一端で封止され得る。いくつかの実施形態では、極微針は極微針のアレ
イの一部である。いくつかの実施形態では、極微針は約１μｍ～約４，０００μｍの長さ
を有し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約１μｍ～約２，０００μｍの長さを有
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し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約５０μｍ～約４００μｍの長さを有し得る
。いくつかの実施形態では、極微針は約８００μｍ～約１５００μｍの長さを有し得る。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、本開示に従って使用するためのＭＮは、マイクロ成形プロセ
スまたはレーザーを含むがこれらに限定されない技術を使用して、種々の材料から構成さ
れ得る。いくつかの実施形態では、ＭＮは、ポリマー、金属、セラミック、半導体、有機
物、複合体、またはシリコンを含む様々な種類の生体適合性材料を使用して製造され得る
。それらが皮膚中に切り離されて溶解するように設計されていない限り、いくつかの実施
形態では、極微針は、皮膚内に挿入され及び／または挿入後に皮膚から除去される間、無
傷のままで薬物を送達し、または生体液を集めるための機械的強度を有する。いくつかの
実施形態では、ＭＮは、無傷の除去の前に最大で何日もの間、所定位置に留まることが可
能である。いくつかの実施形態では、極微針は標準技術を使用して無菌化可能であり得る
。いくつかの実施形態では、ＭＮは生分解性である。いくつかの実施形態では、ＭＮはポ
リマー材料を含む。いくつかの実施形態では、ポリマー材料は、ポリＬ－乳酸、ポリグリ
コール酸、ポリカーボネート、ポリ乳酸－コ－グリコール酸（ＰＬＧＡ）、ポリジメチル
シロキサン、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、メチルビニルエーテルと無水マレイン酸
のコポリマー、ヒアルロン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロース、マルトース、デ
キストリン、ガラクトース、デンプン、ゼラチン、またはそれらの組み合わせを含む。
【００９２】
　大型薬剤の経皮送達のための大型薬剤を含む組成物と組み合わせて使用するのに好適な
ＭＮアレイ及びＭＳＣ装置には、例えば、米国特許第６，３３４，８５６号；第６，５０
３，２３１号；第６，９０８，４５３号；第８，２５７，３２４号；及び第９，１４４，
６７１号に記載されているものなどの装置が含まれる。
【００９３】
　大型薬剤
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されているように提供及び／または利用され
る組成物は、１つ以上の大型薬剤を含む。いくつかの実施形態では、利用される大型薬剤
は、生物学的活性剤（例えば、治療的活性剤）である。とりわけ、本開示は、ＭＳＣと組
み合わせて大型薬剤を含む組成物を局所投与するための方策を提供する。
【００９４】
　１．タンパク質剤
　様々なタンパク質剤のいずれかが、提供される組成物に組み込まれ、ＭＳＣと組み合わ
せて投与され得る。いくつかの実施形態では、タンパク質剤はペプチド剤であり得る。い
くつかの実施形態では、ペプチドは１００ＫＤａを超える分子量を有する。いくつかの実
施形態では、ペプチド剤は少なくとも１５０ＫＤａの分子量を有する。いくつかの実施形
態では、ペプチド剤は天然に存在するアミノ酸のみから構成される。いくつかの実施形態
では、ペプチド剤は１つ以上の天然に存在しないアミノ酸を含む。
【００９５】
　（ｉ）ボツリヌス毒素
　いくつかの実施形態では、大型薬剤はボツリヌス毒素であり得る。ボツリヌス毒素（Ｂ
ＴＸ）ＢＴＸは、嫌気性グラム陽性桿菌Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍに
よって天然で生成され、強力なポリペプチド神経毒である。最も注目すべきは、ＢＴＸは
、ボツリヌス中毒症と称される、ヒト及び動物における神経麻痺性疾病を引き起こす。Ｂ
ＴＸは明らかに、消化管の内膜を通過し、末梢運動ニューロンを攻撃し得る。ボツリヌス
毒素中毒の症状は、歩行、嚥下、及び会話の困難性から呼吸筋の麻痺、及び死亡に進行し
得る。
【００９６】
　７つの全ての既知のボツリヌス毒素血清型についてのボツリヌス毒素タンパク質分子の
分子量は約１５０ｋＤａである。ボツリヌス毒素は、関連する非毒素タンパク質と共に１
５０ｋＤａのボツリヌス毒素タンパク質分子を含む複合体としてＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
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細菌によって放出される。それ故、ＢＴＸ－Ａ複合体は、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ細菌に
よって９００ｋＤａ、５００ｋＤａ及び３６０ｋＤａの形態として生成され得る。ボツリ
ヌス毒素Ｂ型及びＣ１型は明らかに５００ｋＤａの複合体としてのみ生成される。ボツリ
ヌス毒素Ｄ型は、３００ｋＤａ及び５００ｋＤａの両方の複合体として生成される。最後
に、ボツリヌス毒素Ｅ型及びＦ型は、およそ３００ｋＤａの複合体としてのみ生成される
。
【００９７】
　ＢＴＸ複合体（すなわち、約１５０ｋＤａを超える分子量を有するそれらの組成物）は
、非毒素の血球凝集素タンパク質及び非毒素で非毒性の非血球凝集素タンパク質を含有す
ると考えられている。これらの２つの非毒素のタンパク質（ボツリヌス毒素分子と共に関
連する神経毒複合体を含む）は、ボツリヌス毒素分子への変性に対する安定性及び毒素が
摂取されたときの消化酸に対する保護を提供するように作用し得る。
【００９８】
　ＢＴＸタンパク質またはＢＴＸ複合体のいずれかが、本発明に従って既知の治療薬剤及
び／または独立して活性な生物学的活性剤として利用され得る。実際、適切な活性を保持
するＢＴＸタンパク質または複合体の任意の部分または断片が本明細書に記載されている
ように利用され得ることが当業者によって理解される。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素は、Ａ型、Ａｂ型、Ａｆ型、Ｂ型、Ｂｆ型、
Ｃ１型、Ｃ２型、Ｄ型、Ｅ型、Ｆ型、及びＧ型；それらの突然変異体；それらの変異体；
それらの断片；それらの特徴的部分；及び／またはそれらの融合体からなる群から選択さ
れ得る。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素は、Ｓａｋａｇｕｃｈｉ，１９８２，
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｔｈｅｒ．，１９：１６５；及び／またはＳｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ
．，２００５，Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．，７３：５４５０（これらの両方が参照によ
り本明細書に組み込まれる）に記載されているサブタイプのいずれかとして存在する。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、本発明はボツリヌス毒素組成物を提供する。いくつかの実施
形態では、本発明はナノエマルションボツリヌス毒素組成物を提供する。本発明に従って
利用され得るボツリヌス毒素の市販の供給源には、ＢＯＴＯＸ（登録商標）、ＤＹＳＰＯ
ＲＴ（登録商標）（ヒト血清アルブミン及びラクトースとのＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂ
ｏｔｕｌｉｎｕｍＡ型毒素血球凝集素複合体；Ｉｓｐｅｎ　Ｌｉｍｉｔｅｄ、Ｂｅｒｋｓ
ｈｉｒｅ　Ｕ．Ｋ．）、Ｘｅｏｍｉｎ（登録商標）、ＰｕｒＴｏｘ（登録商標）、Ｍｅｄ
ｙ－Ｔｏｘ、ＮＴ－２０１（Ｍｅｒｚ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、及び／また
はＭＹＯＢＬＯＣ（登録商標）（ボツリヌス毒素Ｂ型、ヒト血清アルブミン、コハク酸ナ
トリウム、及び塩化ナトリウムからなる注射可能な溶液、ｐＨ５．６、Ｅｌａｎ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ、Ｄｕｂｌｉｎ、Ｉｒｅｌａｎｄ）、ＮＥＵＲＯＮＯＸ（Ｍｅ
ｄｙｔｏｘ）、ＨＥＮＧＬＩ（Ｌａｎｚｈｏｕ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）などが含まれるが
これらに限定されない。当業者は、そのような市販のボツリヌス毒素組成物についての標
準的な及び／または承認された投与レジメンを認識しており、任意の関連するそのような
組成物及び／またはレジメンが本明細書に記載されているように極微針処理技術（例えば
、特にＭＳＣ）と共に利用され得ることを理解する。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物を含み、クリーム及び／またはローシ
ョンとして製剤化される提供される組成物は、１ｍＬ当たり約１～約５０，０００単位の
ボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物を含み、クリー
ム及び／またはローションとして製剤化される提供される組成物は、１ｍＬ当たり約５０
０～約２０，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス
毒素組成物を含み、クリーム及び／またはローションとして製剤化される提供される組成
物は、１ｍＬ当たり約１００～約２，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実
施形態では、ボツリヌス毒素組成物を含み、クリーム及び／またはローションとして製剤
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化される提供される組成物は、１ｍＬ当たり約５０～約５００単位のボツリヌス毒素を含
む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物を含み、クリーム及び／またはロー
ションとして製剤化される提供される組成物は、１ｍＬ当たり約２５～約４００単位のボ
ツリヌス毒素を含む。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物は、１ｍＬ当たり約２～約４０，００
０単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物は、１
ｍＬ当たり約２～約１２，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では
、ボツリヌス毒素組成物は、１ｍＬ当たり約１００～約２，０００単位のボツリヌス毒素
を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物は、１ｍＬ当たり約５０～約１
，０００単位のボツリヌス毒素を含む。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素組成物は、ボツリヌス毒素以外の少なくとも
１つの生物学的活性剤を含む。代替的にまたは追加的に、いくつかの実施形態では、ボツ
リヌス組成物は、そのような生物学的活性剤を含む少なくとも１つの他の組成物と組み合
わせて投与される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス組成物は浸入促進剤と組み合わ
せて投与される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス組成物は別の生物学的活性剤と組
み合わせて投与される。いくつかの実施形態では、ボツリヌス組成物は別の生物学的活性
剤及び浸入促進剤と組み合わせて投与される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されるボツリヌス毒素と組み合わせて利用さ
れる生物学的活性剤は、皮膚上または皮膚内で作用する及び／または治療的及び／または
美容的効果を付与する薬剤であり得る。例えば、いくつかの実施形態では、そのような生
物学的活性剤は、麻酔薬（例えば、リドカイン）、ステロイド（例えば、ヒドロコルチゾ
ン）、及び／またはレチノイド（例えば、レチンＡ）などの治療薬剤、皮膚充填剤、コラ
ーゲン、及び／またはシリコーンなどの美容薬剤から選択され得る。いくつかの実施形態
では、ボツリヌス組成物は、浸入促進剤などの送達調節剤（いくつかの実施形態では、刺
激物ではなく、及び／または皮膚構造（複数可）及び／または皮膚を分解、崩壊及び／ま
たは損傷しない）と組み合わせて投与される。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、非刺激性の浸入促進剤は、例えば、コペプチド、担体分子、
及び担体ペプチドから選択され得る。いくつかの実施形態では、担体分子は正に荷電して
いる。いくつかの実施形態では、担体分子はコペプチドであり得る。いくつかの実施形態
では、担体分子は、長鎖の正に荷電したポリペプチドまたは正に荷電した非ペプチジルポ
リマー、例えば、ポリアルキレンイミンであり得る。いくつかの実施形態では、担体ペプ
チドはカチオン性ペプチドであり得る。いくつかの実施形態では、担体ペプチドは、配列
ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＧ－（Ｋ）１５－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲを有する正に荷電した担体で
ある。いくつかの実施形態では、担体分子は、米国特許公開２０１０／０１６８０２３ま
たは米国特許公開２００９／０２４７４６４号に開示されているものであり得、それらの
内容はそれらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素ナノエマルション組成物ならびにクリーム及
び／またはローション製剤の両方を含む提供される組成物は、１ｍＬ当たり約１～約５０
，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、ナノエマルション組成
物ならびにクリーム及び／またはローション製剤の両方を含む提供される組成物は、１ｍ
Ｌ当たり約５００～約２０，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態で
は、ナノエマルション組成物ならびにクリーム及び／またはローション製剤の両方を含む
提供される組成物は、１ｍＬ当たり約１００～約２，０００単位のボツリヌス毒素を含む
。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素ナノエマルション組成物ならびにクリーム及
び／またはローション製剤の両方を含む提供される組成物は、１ｍＬ当たり約５０～約５
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００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素ナノエマル
ション組成物ならびにクリーム及び／またはローション製剤の両方を含む提供される組成
物は、１ｍＬ当たり約２５～約４００単位のボツリヌス毒素を含む。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素ナノエマルション組成物は、１ｍＬ当たり約
２～約４０，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス
毒素ナノエマルション組成物は、１ｍＬ当たり約２～約１２，０００単位のボツリヌス毒
素を含む。いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素ナノエマルション組成物は、１ｍＬ
当たり約１００～約２，０００単位のボツリヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、
ボツリヌス毒素ナノエマルション組成物は、１ｍＬ当たり約５０～約１，０００単位のボ
ツリヌス毒素を含む。
【０１０８】
　（ｉｉ）抗体薬剤
　いくつかの実施形態では、本開示は抗体薬剤の送達に関する。いくつかの実施形態では
、大型薬剤は抗体またはその断片もしくは誘導体であり得る。とりわけ、本開示は、抗体
薬剤を含む所定の組成物を提供し、抗体薬剤を含む組成物の投与のための技術も提供し、
そのような投与はＭＳＣと組み合わされる。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、抗体薬剤は皮膚病態を治療するのに好適で有り得る。いくつ
かの実施形態では、抗体薬剤は融合タンパク質であり得る。いくつかの実施形態では、抗
体薬剤は別の部分に結合され得る。いくつかの実施形態では、抗体薬剤はポリエチレング
リコールに結合され得る。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、抗体薬剤はＴＮＦαを標的とする（例えば、インフリキシマ
ブ、アダリムマブ、ゴリムマブ、エタネルセプト、エタネルセプト－ｓｚｚｓ、及び／ま
たはセルトリズマブペゴルなどの抗ＴＮＦα抗体に見られるエピトープ結合要素を含む）
。いくつかの実施形態では、抗体薬剤はＣＤ２を標的とする（例えば、シプリズマブなど
の抗ＣＤ２抗体に見られるエピトープ結合要素を含む）。いくつかの実施形態では、抗体
薬剤はＣＤ４を標的とする（例えば、ザノリムマブなどの抗ＣＤ４抗体に見られるエピト
ープ結合要素を含む）。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、抗体薬剤は、ＩＬ－１２を標的とする（例えば、ブリアキヌ
マブなどの抗ＩＬ－１２抗体に見られるエピトープ結合要素を含む）。いくつかの実施形
態では、抗体薬剤は、ＩＬ－１７を標的とする（例えば、セクキヌマブ及び／またはブロ
ダルマブなどの抗ＩＬ－１７抗体に見られるエピトープ結合要素を含む）。いくつかの実
施形態では、抗体薬剤は、ＩＬ－２２を標的とする（例えば、フェザキヌマブなどの抗Ｉ
Ｌ－２２抗体に見られるエピトープ結合要素を含む）。いくつかの実施形態では、抗体薬
剤は、ＩＬ－２３を標的とする（例えば、ウステキヌマブ及び／またはグセルクマブなど
に見られるエピトープ結合要素を含む）。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物は、抗体薬剤以外の少なくとも１つの生物学
的活性剤を含む。代替的にまたは追加的に、いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物は
、そのような生物学的活性剤を含む少なくとも１つの他の組成物と組み合わせて投与され
る。いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物は浸入促進剤と組み合わせて投与される。
いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物は別の生物学的活性剤と組み合わせて投与され
る。いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物は別の生物学的活性剤及び浸入促進剤と組
み合わせて投与される。いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物はナノエマルションで
ある。いくつかの実施形態では、抗体薬剤組成物はクリーム及び／またはローション製剤
である。
【０１１３】
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　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される抗体薬剤と組み合わせて利用される生
物学的活性剤は、皮膚上または皮膚内で作用する及び／または治療的及び／または美容的
効果を付与する薬剤であり得る。例えば、いくつかの実施形態では、そのような生物学的
活性剤は、麻酔薬（例えば、リドカイン）、ステロイド（例えば、ヒドロコルチゾン）、
及び／またはレチノイド（例えば、レチンＡ）などの治療薬剤、皮膚充填剤、コラーゲン
、及び／またはシリコーンなどの美容薬剤から選択され得る。いくつかの実施形態では、
抗体薬剤組成物は、浸入促進剤などの送達調節剤（いくつかの実施形態では、刺激物では
なく、及び／または皮膚構造（複数可）及び／または皮膚を分解、崩壊及び／または損傷
しない）と組み合わせて投与される。
【０１１４】
　いくつかの実施形態では、非刺激性の浸入促進剤は、例えば、コペプチド、担体分子、
及び担体ペプチドから選択され得る。いくつかの実施形態では、担体分子は正に荷電して
いる。いくつかの実施形態では、担体分子はコペプチドであり得る。いくつかの実施形態
では、担体分子は、長鎖の正に荷電したポリペプチドまたは正に荷電した非ペプチジルポ
リマー、例えば、ポリアルキレンイミンであり得る。いくつかの実施形態では、担体ペプ
チドはカチオン性ペプチドであり得る。いくつかの実施形態では、担体ペプチドは、配列
ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＧ－（Ｋ）１５－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲを有する正に荷電した担体で
ある。いくつかの実施形態では、担体分子は、米国特許公開２０１０／０１６８０２３ま
たは米国特許公開２００９／０２４７４６４号に開示されているものであり得、それらの
内容はそれらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０１１５】
　２．予防薬剤
　様々な予防薬剤のいずれかが、提供される組成物に組み込まれ、本発明によるＭＳＣと
組み合わせて投与され得る。いくつかの実施形態では、予防薬剤にはワクチンが含まれる
がこれに限定されない。いくつかの実施形態では、ワクチンは、単離されたタンパク質ま
たはペプチド、不活性化された生物及びウイルス、死滅生物及びウイルス、遺伝子改変さ
れた生物またはウイルス、ならびに細胞抽出物を含み得る。いくつかの実施形態では、予
防薬剤は、インターロイキン、インターフェロン、サイトカイン、及びアジュバント、例
えばコレラ毒素、ミョウバン、フロイントアジュバントなどと組み合わされ得る。いくつ
かの実施形態では、予防薬剤には、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｕｅｍｏｎｉａｅ
、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａ
ｕｒｅｕｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｒｏｇｅｎｅｓ、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔ
ｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ、Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ
、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ、Ｃ
ｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎ
ｇｅｎｓ、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏ
ｎｏｒｒｈｏｅａｅ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍｕｔａｎｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎ
ａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌ
ｕｓ　ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ、Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ、Ｆ
ｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ、Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ、Ｖｉ
ｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ、Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ、Ｍｙｃ
ｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅ
ｐｒａｅ、Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ、Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒｏｓｉｓ　ｉｎ
ｔｅｒｒｏｇａｎｓ、Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ、Ｃａｍｐｈｙｌｏｂ
ａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉなどの細菌性生物の抗原；天然痘、インフルエンザＡ型及びＢ
型、呼吸器合胞体ウイルス、パラインフルエンザ、麻疹、ＨＩＶ、水痘帯状ヘルペス、単
純ヘルペス１型及び２型、サイトメガロウイルス、エプスタイン・バー・ウイルス、ロタ
ウイルス、ライノウイルス、アデノウイルス、パピローマウイルス、ポリオウイルス、お
たふく風邪、狂犬病、風疹、コクサッキーウイルス、馬脳炎、日本脳炎、黄熱、リフトバ
レー熱、Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｄ型、及びＥ型肝炎ウイルスなどのウイルスの抗原；Ｃｒｙ
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ｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ、Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａ
ｔｕｍ、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ、Ｃａｎｄｉｄａ　ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ、
Ｎｏｃａｒｄｉａ　ａｓｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｓｉｉ
、Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｔｙｐｈｉ、Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、
Ｃｈｌａｍｙｄｉａｌ　ｐｓｉｔｔａｃｉ、Ｃｈｌａｍｙｄｉａｌ　ｔｒａｃｈｏｍａｔ
ｉｓ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕ
ｃｅｉ、Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ、Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎ
ｄｉｉ、Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ、Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａ
ｎｓｏｎｉなどの真菌、原生動物、及び寄生生物の抗原が含まれ得る。いくつかの実施形
態では、これらの抗原は、全死滅生物、ペプチド、タンパク質、糖タンパク質、炭水化物
、またはそれらの組み合わせの形態であり得る。
【０１１６】
　当業者は、先行する段落が、本発明による技術を使用して送達され得る例示的な、包括
的ではない薬剤のリストを提供することを認識する。任意の薬剤が、本発明に従って提供
される組成物と関連し得る。
【０１１７】
　局所製剤
　本明細書に記載される組成物は、それらが局所及び／または経皮（例えば、ローション
、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル、ドロップなどによる）投与を介して大型薬
剤をそれを必要とする対象に送達するために使用され得るという点で特に有用である。い
くつかの実施形態では、大型薬剤を含む提供されるクリーム及び／またはローション製剤
は、それを必要とする対象に、局所及び／または経皮（例えば、ローション、クリーム、
粉末、軟膏、リニメント、ゲル、ドロップなどによる）投与を介して投与される。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、クリーム及び／またはローション製剤は、精製水、メチルパ
ラベン、鉱油、イソプロピルミリステート、白色ワセリン、乳化ワックス、及びプロピル
パラベンを含む。いくつかの実施形態では、クリーム及び／またはローション製剤は、精
製水、鉱油、イソプロピルミリステート、白色ワセリン、及び乳化ワックスを含む。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、本発明は、本明細書に記載される特定のクリーム及び／また
はローション製剤を提供する。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及び／また
はローション製剤は水を含む。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及び／また
はローション製剤はメチルパラベンを含む。いくつかの実施形態では、提供されるクリー
ム及び／またはローション製剤は鉱油を含む。いくつかの実施形態では、提供されるクリ
ーム及び／またはローション製剤はイソプロピルミリステートを含む。いくつかの実施形
態では、提供されるクリーム及び／またはローション製剤は白色ワセリンを含む。いくつ
かの実施形態では、提供されるクリーム及び／またはローション製剤は乳化ワックスを含
む。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及び／またはローション製剤はプロピ
ルパラベンを含む。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及び／またはローショ
ン製剤はいかなるパラベンも含まない。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及
び／またはローション製剤はメチルパラベンを含まない。いくつかの実施形態では、提供
されるクリーム及び／またはローション製剤はプロピルパラベンを含まない。例示的なロ
ーション製剤を表１に提供する。
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【表１】

【０１２０】
　いくつかの実施形態では、クリーム及び／またはローション製剤は、局所及び／または
経皮投与に有用であり得る。本発明は、提供されるクリーム及び／またはローション製剤
が皮膚の真皮層への薬剤の送達に特に有用であり得るという認識を包含する。いくつかの
実施形態では、提供されるクリーム及び／またはローション製剤は、それを必要とする対
象への局所及び／または経皮送達のために製剤化される。いくつかの実施形態では、提供
されるクリーム及び／またはローション製剤は、それを必要とする対象に局所及び／また
は経皮送達を介して投与される。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、美容的に許容可能な成分を用いて製剤
化される。例えば、いくつかの実施形態では、提供される組成物は、水及び更に任意の美
容的に許容可能な溶媒、特に、単独でまたは混合物で使用されるモノアルコール、例えば
１～８個の炭素原子を有するアルカノール（エタノール、イソプロパノール、ベンジルア
ルコール及びフェニルエチルアルコールなど）、ポリアルコール、例えばアルキレングリ
コール（グリセリン、エチレングリコール及びプロピレングリコールなど）、及びグリコ
ールエーテル、例えばモノ－、ジ－、及びトリ－エチレングリコールモノアルキルエーテ
ル、例えば、エチレングリコールモノメチルエーテル及びジエチレングリコールモノメチ
ルエーテルを用いて製剤化される。そのような成分は、例えば、全組成物の重量に対して
、最大で６０重量％、７０重量％、８０重量％、または９０重量％もの割合で存在し得る
。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、局所投与用の提供される組成物は、組成物が適用されるべき
対象にとって望ましいまたは適切な外観特性（例えば、脂性の皮膚を有する対象への投与
に特に望ましいまたは適切であり得る艶のない外観）を付与する１つ以上の美容的に許容
可能な成分を含む。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、例えば、脂性の皮膚を有する個人にと
って特に望ましい場合がある艶無し生成物を得るために、少なくとも１つの美容的に許容
可能な充填材料を用いて製剤化される。
【０１２４】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤は局所投与に好適な組成物に製剤化される。例示的
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な大型薬剤には、本明細書に記載されているものが含まれる。いくつかの実施形態では、
提供される組成物は、全身送達が達成されるようにＭＳＣと組み合わせて製剤化され、送
達され得る；いくつかの実施形態では、提供される組成物は、局所的であるが全身的では
ない送達が達成されるように製剤化及び／または送達され得る。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、局所製剤に好適な組成物は浸入促進剤を含む。いくつかの実
施形態では、浸入促進剤は、皮膚構造（複数可）及び／または皮膚を分解、崩壊及び／ま
たは損傷する。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は、皮膚構造（複数可）及び／また
は皮膚を分解、崩壊及び／または損傷しない。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は刺
激物である。いくつかの実施形態では、浸入促進剤は刺激物ではない。
【０１２６】
　本開示は、ＭＳＣと組み合わせて提供される組成物を使用して真皮に治療薬剤（及び、
特に、ボツリヌス毒素及び／または抗体薬剤などの大型生物学的薬剤）を効果的かつ効率
的に送達することを具体的に実証する。例えば、いくつかの実施形態では、本発明は、臨
床的に有意な副作用を伴わずに、本明細書に記載される組成物の投与を含む方法を提供す
る。１つではあるが例を挙げると、局所送達が企図される場合、臨床的に有意な副作用に
は、望ましくない全身的副作用、真皮の下にある神経組織の損傷（例えば、神経麻痺）、
筋肉に対する望ましくない効果（例えば、筋肉麻痺）、及び／または治療薬剤の望ましく
ない血中レベルなどが含まれるがこれらに限定されない。
【０１２７】
　当業者は、提供される組成物が、例えば、パッチなどの装置に組み込まれ得ることを理
解する。様々な経皮パッチ構造が当該技術分野で知られている；当業者は、提供される組
成物が様々なそのような構造のいずれかに容易に組み込まれ得ることを理解する。いくつ
かの実施形態では、経皮パッチは、皮膚に適用されるパッチの片側から延びる複数の針を
含み得、針はパッチから延びて皮膚の角質層を通って突出する。いくつかの実施形態では
、針は血管を破裂させない。いくつかの実施形態では、針は、皮膚の真皮内の神経に達す
るまで十分に深く貫通しない。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、経皮パッチは接着剤を含む。接着パッチのいくつかの例はよ
く知られている（例えば、米国意匠特許第２９６，００６号；ならびに米国特許第６，０
１０，７１５号；第５，５９１，７６７号；第５，００８，１１０号；第５，６８３，７
１２号；第５，９４８，４３３号；及び第５，９６５，１５４号を参照されたい；これら
の全てが参照により本明細書に組み込まれる）。接着パッチは一般に、患者の皮膚に適用
される接着剤層、提供される組成物を保持するためのデポ剤または保持体、及び提供され
る組成物のデポ剤からの漏出を防止する外表面を有するものとして特徴付けられる。パッ
チの外表面は非接着性であり得る。
【０１２９】
　本発明によれば、提供される組成物は、長期間継続して安定であるようにパッチに組み
込まれる。例えば、いくつかの実施形態では、提供される組成物は、大型薬剤を安定化し
、薬剤がマトリックス及びパッチから拡散することを可能にするポリマーマトリックスに
組み込まれ得る。提供される組成物はまた、パッチが皮膚に適用されると、提供される組
成物が皮膚を通って拡散し得るように、パッチの接着剤層に組み込まれ得る。いくつかの
実施形態では、接着剤層は、薬剤が皮膚を通って拡散するように約３７℃の温度が接着剤
を徐々に液化させる場合に熱活性化され得る。接着剤は、３７℃未満で保存されたときに
粘着性のままであり得、皮膚に適用されると、接着剤は液化するにつれてその粘着性を失
う。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、パッチに加えられた圧力が、提供され
る組成物を極微針を通って、かつ角質層を通ってパッチの外に向かうようにパッチ内のデ
ポ剤中に提供され得る。極微針の例示的な実施形態は上述されている。提供される組成物
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を皮内投与する際に使用するのに好適な装置には、米国特許第４，８８６，４９９号；第
５，１９０，５２１号；第５，３２８，４８３号；第５，５２７，２８８号；第４，２７
０，５３７号；第５，０１５，２３５号；第５，１４１，４９６号；及び第５，４１７，
６６２号に記載されているものなどの装置が含まれる。皮内組成物は、ＰＣＴ公報ＷＯ９
９／３４８５０及びその機能的同等物に記載されているものなどの、皮膚への針の効果的
な貫通長さを制限する装置によって投与され得る。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、例えば、提供される組成物の効果を長引かせるために、提供
される組成物の皮膚への吸収を遅くすることが望ましい場合がある。いくつかの実施形態
では、これは、不十分な水溶性を有する結晶性または非晶質材料の液体懸濁液を使用する
ことによって達成され得る。次いで、提供される組成物の吸収速度はその溶解速度に依存
し、それはまた結晶サイズ及び結晶形態に依存し得る。いくつかの実施形態では、提供さ
れる組成物のポリマーに対する比及び用いられる特定のポリマーの性質に応じて、提供さ
れる組成物の放出速度が制御され得る。他の生分解性ポリマーの例には、ポリ（オルトエ
ステル）及びポリ（無水物）が含まれる。
【０１３２】
　エマルション
本開示は、エマルション技術が、特にボツリヌス毒素及び／または抗体薬剤を含む本明細
書に記載される大型薬剤を含む対象となる薬剤に安定化の利益を提供し得るという認識を
包含する。
【０１３３】
　その上、本開示は、所定の液体ナノエマルション技術が、ボツリヌス及び／または抗体
薬剤などの非常に大型の分子に対してさえも顕著な経皮送達特性を提供することが実証さ
れていることを理解している。例えば、米国特許公開第２０１２／０３２８７０１号、米
国特許公開第２０１２／０３２８７０２号、第８，３１８，１８１号、及び米国特許第８
，６５８，３９１号（これらの開示はそれらの全体が参照により本明細書に組み込まれる
）を参照されたい。これらの液体ナノエマルションは、固体ナノ粒子薬物送達、特に、Ｇ
ｏｍａａによって記述されているように、固体ナノ粒子が皮膚に浸入することができず、
毛包に蓄積するにすぎない経皮薬物送達よりもはるかに優れている。これらの液体ナノエ
マルションはまた、少なくとも３４か月間安定であり、この観点からもそれらを商業的に
実行可能なものとする。
【０１３４】
　１．マクロエマルション
　いくつかの実施形態では、本開示は、経皮製品が適用された、適用されている、または
適用されることになる皮膚を「調整する」ために極微針処理を使用する方策を提供する。
小さな分子（具体的には、４００～１０００Ｄａの範囲の分子量を有する短い親水性のペ
プチド）の経皮送達を分析する研究が、「ペプチドの皮膚浸透はそれらの分子量に依存し
、分子量が増加するに連れて減少する」（Ｚｈａｎｇ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｎｈａ
ｎｃｅｄ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ
　ｖｉｔｒｏ　ｂｙ　ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ　ｐｒｅｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ．”Ａｃｔａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ　Ｓｉｎｉｃａ　Ｂ．４（１）
：１００－１０４（２０１４））ことを見出したので、そのような方策は低い分子量の薬
剤にのみ有用である可能性が高いという以前の報告にもかかわらず、そのような極微針調
整が、驚くべきことに、大型薬剤（例えば、約１００ｋＤａ以上の分子量を有する）の経
皮送達を促進するのに有意な利益を提供することができるという洞察を本開示は提供する
。
【０１３５】
　本開示は、そのような液体マクロエマルション組成物による大型分子の効果的かつ迅速
な（すなわち、数分にわたる投与）経皮送達が、驚くべきことに、マクロエマルション投
与を極微針皮膚調整（ＭＳＣ）と組み合わせることによって改善され得るという洞察を提
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供する。
　本開示は、特にマクロエマルション技術と併せて利用される場合、極微針処理技術（例
えば、皮膚の極微針調整）が大型薬剤（例えば、ボツリヌス及び／または抗体薬剤）の経
皮送達を有意に促進し得ることを特に実証する。対象となる特定のマクロエマルション組
成物は、直径が約３００ｎｍを超え約５，０００μｍ以下の範囲の液滴サイズ、約０．０
１：１～約２０：１の範囲の油に対する水性分散媒体の比；約０．１～約４０の範囲の油
対界面活性剤比及び／または約－８０ｍＶ～約＋８０ｍＶの範囲のゼータ電位によって特
徴付けられる油中水型及び水中油型マクロエマルションを含む。組成物の界面活性剤部分
は、１つ以上の界面活性剤を含有し得る。
　マクロエマルション製剤
【表６】

＊当業者は、本明細書を考慮して、利用される大型薬剤の容量、重量、及び／または用量
に応じて、この及び他の成分に合理的な調節を加え得る。
【０１３６】
　マクロエマルション製剤は、ボツリヌス及び／または抗体薬剤などの大型薬剤を安定化
させるように作用し得る。マクロエマルション製剤は、それら自体が大型薬剤の経皮送達
を達成することが必ずしも予想されないであろうが、それにもかかわらず、マクロエマル
ション組成物への組み込みによって提供され得る安定化の改善が、本明細書に記載される
極微針処理技術と組み合わせた場合、経皮送達の相乗的促進を達成し得るという洞察を本
開示は包含する。
【０１３７】
　本開示は、ＭＳＣが小さな化合物の経皮送達を容易にする際にのみ役立つという予想に
もかかわらず、マクロエマルション組成物による大型薬剤の経皮送達が、極微針技術との
組み合わせによって可能となり得ることを教示する。また、本開示は、Ｇｏｍａａによっ
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て記載されているように、固体ナノ粒子中への小分子薬剤の封入と組み合わせた極微針調
整が、投与から６時間後で初めて少量の浸入を提供し、投与から２４時間後まで材料の浸
入が観察されなかったことを考慮すると、特に驚くべきことである。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤を含むマクロエマルション製剤は、中実極微針を用
いた極微針調整と併せて投与される。いくつかの実施形態では、部位のＭＳＣは、大型薬
剤を含むマクロエマルション製剤をその部位に適用する前（例えば、特定の適用前及び／
または各適用前）に実施される。いくつかの実施形態では、部位のＭＳＣは、大型薬剤を
含むマクロエマルション製剤をその部位に適用した後に実施される。いくつかの実施形態
では、部位のＭＳＣ及び大型薬剤を含むマクロエマルション製剤のその部位への適用は、
実質的に同時に行われる。いくつかの実施形態では、大型薬剤を含むマクロエマルション
製剤は、１つ以上の極微針を介して注射されない。いくつかの実施形態では、極微針は極
微針のアレイの一部である。いくつかの実施形態では、極微針は約１μｍ～約４，０００
μｍの長さを有し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約１μｍ～約２，０００μｍ
の長さを有し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約５０μｍ～約４００μｍの長さ
を有し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約８００μｍ～約１５００μｍの長さを
有し得る。
【０１３９】
　本明細書で利用されるマクロエマルション組成物中の液滴よりもはるかに小さなサイズ
（例えば、１０５±２．９２ｎｍ）の固体ナノ粒子の経皮送達が、小分子薬剤でさえ皮膚
を通って経皮的に効果的に送達しない（またはその送達を促進しない）という報告を考慮
すると、本明細書で示される知見は特に驚くべきことである。例えば、Ｇｏｍａａ　ｅｔ
　ａｌは、ＰＬＧＡナノ粒子中に封入されたローダミン色素（分子量４７９Ｄａ）の溶液
を、極微針処理によって事前調整された皮膚に適用し、皮膚浸入を評価した研究を記載し
た。Ｇｏｍａａ，Ｙ．，ｅｔ　ａｌ，“Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ　
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｋｉｎ　ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎａ
ｎｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ　ｄｙｅ．”　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２
０１２　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ；６４（１１）：１５９２－１６０２を参照されたい。データ
は、６時間の連続適用の後に非常に少量の色素が皮膚に浸透し始め；皮膚が２４時間連続
して治療されるまで浸透の有意な増加は観察されなかったことを示した。研究者は、「Ｎ
Ｐ［ナノ粒子］は通常、角質層を浸入することができないが、毛包内に良好に堆積し得る
という新たなコンセンサスがある」ことを説明した。それ故、本開示の前では、１０５ｎ
ｍよりもかなり大きなビヒクルを用いる極微針処理技術の使用は、小分子薬剤（例えば、
ローダミン色素）でさえ経皮的に効果的に送達することができず；大型薬剤の送達は確実
に不可能であると考えられたであろうことを当業者は予想するであろう。しかしながら、
本開示は、極微針処理が、特にマクロエマルション技術と併せて利用される場合、大型薬
剤の経皮送達を有意に促進することができることを実証する。
【０１４０】
　とりわけ、本開示は、他の崩壊剤が利用されない（すなわち、化学的浸入促進剤が利用
されず、皮膚構造を崩壊または穿刺する他の技術が利用されない）場合、極微針処理技術
が（例えば、特にマクロエマルション組成物からの大型薬剤の）経皮送達を促進すること
ができることを実証する。極微針を使用するボツリヌス毒素と同じくらいの大きさの薬剤
（すなわち、約１５０ｋＤａ）の経皮送達の従来の研究は、皮膚を崩壊させるために追加
の治療が適用されない限り、送達が成功しないことを報告している。例えば、米国特許公
開第２０１０／０１９６４４５号は、極微針処理の部位で皮膚構造が崩壊するように、皮
膚消化酵素も適用されない限り、ボツリヌス毒素が事前被覆された極微針から効果的に送
達されないことを報告している。
【０１４１】
　本開示は、とりわけ、極微針の被覆または装填が利用されない場合及び／または極微針
が皮膚内に残るように設計されていない場合、極微針処理技術は、（例えば、特にマイク
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ロエマルション及びナノエマルション組成物からの大型薬剤の）経皮送達を達成すること
ができることを実証する。とりわけ、既に記述したように、本開示は、少なくともボツリ
ヌス被覆または装填材料の不安定性のために、そのような極微針の被覆または装填が商業
的に実行可能ではない場合があることを理解する。例えば、Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｅ．，ｅｔ
　ａｌ．によれば、「ボツリヌス毒素は、表面変性、熱、及びアルカリ性条件のため、変
性の影響を非常に受けやすい。ボツリヌス毒素の凍結乾燥（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏ
ｎ）または凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｙｉｎｇ）は、安定でかつ臨床医によって容易
に使用される形態で製品を流通させる最も経済的に合理的かつ実用的な方法である。」米
国特許第５，５１２，５４７号。また、本明細書を読む当業者によって理解されるように
、本明細書に記載の技術は、極微針を組織内にまたは組織と一緒に残す必要がないことを
含む所定の利点を有する。例えば、当業者は、極微針を皮膚内に残すことは、皮膚の刺激
、炎症、アレルギー反応、及び／または美容上望ましくない瘢痕化の危険性があり得るこ
とを理解する。本発明とは対照的に、米国特許公開第２０１７／０２０９５５３号に記載
されているような技術は、ボツリヌスが針内に装填され、極微針が皮膚内に切り離される
ように設計された極微針アレイを利用している（米国特許第２０１７／０２０９５５３号
及び第２０１６／０２６３３６２号による）。
【０１４２】
　本開示は、大型薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体など）の経皮送達のための驚くほ
ど効果的な技術を提供する。特に、本開示は、そのような薬剤の経皮送達が、任意の他の
崩壊方策を伴わずに、極微針処理技術の使用を介して有意に促進され得ることを教示する
。そのため、提供される技術は、しばしば皮膚崩壊剤の使用に付随して起こる炎症、刺激
、及び／またはアレルギー反応を伴わずに効果的な送達を達成し得る。本明細書を読む当
業者によって理解されるように、本開示は、大型薬剤が極微針に装填されず、極微針上に
被覆されず、及び／または極微針の一部として構成されない場合であっても、そのような
大型薬剤の経皮送達は極微針処理技術の使用を介して有意に促進され得ることを教示する
。同様に、本明細書を読む当業者によって理解されるように、本開示は、本明細書に記載
される大型薬剤の送達が、極微針を皮膚内に残さずに（例えば、それらを切り離すことに
よって及び／またはそうでなければその場で保持及び／または分解されることによって）
、極微針処理技術の使用を介して（特にＭＳＣの使用を介して）有意に促進され得ること
を教示する。例えば、当業者は、提供される技術が商業的に実行可能な製品に必要な大型
薬剤の長期安定性に関する問題を回避することができ、皮膚内に残っている皮膚崩壊剤及
び／または極微針に起因し得る炎症、刺激、及び／またはアレルギー反応を伴わずに効果
的な送達を達成することができることを理解する。実際、実施例及び他の箇所において、
本開示は、ボツリヌス毒素を含有しない極微針を用いて実施されるＭＳＣが、局所（例え
ば、クリーム、軟膏）組成物、特にマクロまたはナノエマルションを含む組成物からのボ
ツリヌス毒素の経皮送達を容易にすることを明示的に教示する。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、本開示は、極微針処理技術をマクロエマルション組成物と組
み合わせた場合に特に有利な結果が達成されることを教示する。いくつかの実施形態では
、極微針処理技術は、後にマクロエマルション組成物になり得るか、またはそれを含み得
るローション、クリーム、または液体組成物と組み合わされる。いくつかの実施形態では
、提供される技術は化学的浸入促進剤などの皮膚崩壊技術を利用しない。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、例えば、治療目的のために、医学的状況において
特に効果的及び／または有用である大型薬剤を含むマクロエマルション組成物を利用する
。いくつかの実施形態では、特定のマクロエマルション組成物は、それを必要とする対象
への薬剤の局所投与に特に効果的及び／または有用である。いくつかの実施形態では、マ
クロエマルション組成物は、１つ以上の大型薬剤を含み得る。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、マクロエマルションは、皮膚での局所投与に好適な組成物に
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製剤化され得る。いくつかの実施形態では、局所投与に好適な組成物は、ローション、ク
リーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル、またはドロップであり得る。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、マクロエマルション製剤は、水、中鎖トリグリセリド、スパ
ン６５、ポリソルベート８０、メチルパラベン、及びプロピルパラベンを含む。いくつか
の実施形態では、マクロエマルション製剤は、水、中鎖トリグリセリド、スパン６５、及
びポリソルベート８０を含む。
【０１４７】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、提供されるマクロエマルション組成物
と１つ以上の医薬的に許容可能な賦形剤との混合物を含む。いくつかの実施形態では、ク
リーム及び／またはローション製剤は、提供されるマクロエマルション組成物及び／また
は生理食塩水の混合物を含む。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、１つ以上の大型薬剤を含むマクロエマ
ルション組成物を含む。いくつかの実施形態では、提供される組成物はクリーム及び／ま
たはローション製剤である。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及び／または
ローション製剤はマクロエマルション組成物を含む。いくつかの実施形態では、組成物は
、提供されるマクロエマルション組成物を含むが、クリーム及び／またはローション製剤
ではない。いくつかの実施形態では、好適な組成物は、クリーム及び／またはローション
に製剤化されるが、マクロエマルション組成物を含まない。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、提供されるマクロエマルション組成物
と、例えば、局所及び／または経皮（例えば、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニ
メント、ゲル、ドロップなどによる）投与用の１つ以上の医薬的に許容可能な賦形剤との
混合物を含む。
【０１５０】
　２．ナノエマルション
　いくつかの実施形態では、本開示は、経皮製品が適用された、適用されている、または
適用されることになる皮膚を「調整する」ために極微針処理を使用する方策を提供する。
小さな分子（具体的には、４００～１０００Ｄａの範囲の分子量を有する短い親水性のペ
プチド）の経皮送達を分析する研究が、「ペプチドの皮膚浸透はそれらの分子量に依存し
、分子量が増加するに連れて減少する」（Ｚｈａｎｇ，Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｎｈａ
ｎｃｅｄ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ
　ｖｉｔｒｏ　ｂｙ　ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ　ｐｒｅｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ．”Ａｃｔａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ　Ｓｉｎｉｃａ　Ｂ．４（１）
：１００－１０４（２０１４））ことを見出したので、そのような方策は低い分子量の薬
剤にのみ有用である可能性が高いという以前の報告にもかかわらず、そのような極微針調
整が、驚くべきことに、大型薬剤（例えば、約１００ｋＤａ以上の分子量を有する）の経
皮送達を促進するのに有意な利益を提供することができるという洞察を本開示は提供する
。
【０１５１】
　本開示は、そのような液体ナノエマルション組成物による大型分子の効果的かつ迅速な
（すなわち、数分にわたる投与）経皮送達が、驚くべきことに、ナノエマルション投与を
極微針皮膚調整（ＭＳＣ）と組み合わせることによって改善され得るという洞察を提供す
る。
【０１５２】
　本開示は、特にナノエマルション技術と併せて利用される場合、極微針処理技術（例え
ば、皮膚の極微針調整）が大型薬剤（例えば、ボツリヌス及び／または抗体薬剤）の経皮
送達を有意に促進し得ることを特に実証する。対象となる特定のナノエマルション組成物
は、直径が約１ｎｍ～約３００ｎｍの範囲の液滴サイズ、約０．０１：１～約２０：１の
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範囲の油に対する水性分散媒体の比；約０．１～約４０の範囲の油対界面活性剤比及び／
または約－８０ｍＶ～約＋８０ｍＶの範囲のゼータ電位によって特徴付けられる油中水型
及び水中油型ナノエマルションを含む。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、提供されるナノエマルション組成物は、油及び界面活性剤を
約０．１：１～約２：１の範囲の比で含む。いくつかの実施形態では、提供されるナノエ
マルション組成物は、油及び界面活性剤を約０．１：１～約１：１の比で含む。いくつか
の実施形態では、提供されるナノエマルション組成物は、油及び界面活性剤を約０．５：
１～約１：１の比で含む。いくつかの実施形態では、提供されるナノエマルション組成物
は、油及び界面活性剤を約０．５：１～約１：１．５の比で含む。いくつかの実施形態で
は、提供されるナノエマルション組成物は、油及び界面活性剤を約０．１：１、約０．１
５：１、約０．２：１、約０．２５：１、約０．３：１、約０．３５：１、約０．４：１
、約０．４５：１、約０．５：１、約０．５：１、約０．５５：１、約０．６：１、約０
．６５：１、約０．７：１、約０．７５：１、約０．８：１、約０．８５：１、約０．９
：１、約０．９５：１、または約１：１の比で含む。いくつかの実施形態では、提供され
るナノエマルション組成物は、油及び界面活性剤を約０．６７：１の比で含む。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など）及び界面
活性剤は、０．０１～２０の範囲の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散
媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など）及び界面活性剤は、０．１～２０の範囲の比で
利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など
）及び界面活性剤は、０．５～１０の範囲の比で利用される。いくつかの実施形態では、
水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など）及び界面活性剤は、０．５～１の範囲
の比で利用される。いくつかの実施形態では、水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶
液など）の界面活性剤に対する比は、およそ０．０１：１、およそ０．０２：１、およそ
０．０３：１、およそ０．０４：１、およそ０．０５：１、およそ０．０６：１、およそ
０．０７：１、およそ０．０８：１、およそ０．０：１、およそ０．１：１、およそ０．
２：１、およそ０．３：１、およそ０．４：１、およそ０．５：１、およそ１：１、およ
そ２：１、およそ３：１、およそ４：１、およそ５：１、およそ６：１、およそ７：１、
およそ８：１、およそ９：１または１０：１である。いくつかの実施形態では、界面活性
剤の水に対する比は、およそ０．５：１、およそ１：１、およそ２：１、およそ３：１、
およそ４：１、およそ５：１、およそ６：１、およそ７：１、およそ８：１、およそ９：
１、およそ１０：１、およそ１１：１、およそ１２：１、およそ１３：１、およそ１４：
１、およそ１５：１、およそ１６：１、およそ１７：１、およそ１８：１、およそ１９：
１、またはおよそ２０：１である。いくつかの実施形態では、水性分散媒体（例えば、水
、緩衝液、塩溶液など）及び界面活性剤は、０．５～２の範囲の比で利用される。いくつ
かの実施形態では、水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など）の界面活性剤に対
する比は、およそ０．５：１、およそ１：１、またはおよそ２：１である。いくつかの実
施形態では、界面活性剤の水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など）に対する比
は、およそ０．５：１、およそ１：１、またはおよそ２：１である。いくつかの実施形態
では、水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶液など）の界面活性剤に対する比は、お
よそ１：１である。いくつかの実施形態では、水性分散媒体（例えば、水、緩衝液、塩溶
液など）の界面活性剤に対するそのような比を利用する組成物は、油中水型エマルション
を含む。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、ナノエマルション組成物内の液滴は、約１０ｎｍ～約３００
ｎｍ、約１０ｎｍ～約２００ｎｍ、約１０ｎｍ～約１５０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１３０ｎ
ｍ、約１０ｎｍ～約１２０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１１５ｎｍ、約１０ｎｍ～約１１０ｎｍ
、約１０ｎｍ～約１００ｎｍ、または約１０ｎｍ～約９０ｎｍの範囲内の直径（例えば、
平均及び／またはメジアン径）を有する。いくつかの実施形態では、ナノエマルション組
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成物内の液滴は、１ｎｍ～３００ｎｍ、１ｎｍ～２００ｎｍ、１ｎｍ～１５０ｎｍ、１ｎ
ｍ～１２０ｎｍ、１ｎｍ～１００ｎｍ、１ｎｍ～７５ｎｍ、１ｎｍ～５０ｎｍ、または１
ｎｍ～２５ｎｍの範囲内の直径（例えば、平均及び／またはメジアン径）を有する。いく
つかの実施形態では、ナノエマルション組成物内の液滴は、１ｎｍ～１５ｎｍ、１５ｎｍ
～２００ｎｍ、２５ｎｍ～２００ｎｍ、５０ｎｍ～２００ｎｍ、または７５ｎｍ～２００
ｎｍの直径（例えば、平均及び／またはメジアン径）を有する。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、総液滴分布は、液滴直径サイズの特定の範囲内に包含される
。いくつかの実施形態では、総液滴分布の５０％、２５％、１０％、５％、または１％未
満が液滴直径サイズの特定の範囲外である。いくつかの実施形態では、総液滴分布の１％
未満が液滴直径サイズの特定の範囲外である。いくつかの実施形態では、ナノエマルショ
ン組成物は、３００ｎｍ、２５０ｎｍ、２００ｎｍ、１５０ｎｍ、１２０ｎｍ、１００ｎ
ｍ、７５ｎｍ、５０ｎｍ、または２５ｎｍより大きな直径を有する液滴を実質的に含まな
い。いくつかの実施形態では、総液滴分布の５０％、２５％、１０％、５％、または１％
未満が、３００ｎｍ、２５０ｎｍ、２００ｎｍ、１５０ｎｍ、１２０ｎｍ、１００ｎｍ、
７５ｎｍ、５０ｎｍ、または２５ｎｍより大きな直径を有する。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、ナノエマルション組成物内の液滴は、約３００ｎｍ、約２５
０ｎｍ、約２００ｎｍ、約１５０ｎｍ、約１３０ｎｍ、約１２０ｎｍ、約１１５ｎｍ、約
１１０ｎｍ、約１００ｎｍ、約９０ｎｍ、または約５０ｎｍ未満の平均液滴サイズを有す
る。いくつかの実施形態では、平均液滴サイズは、約１０ｎｍ～約３００ｎｍ、約５０ｎ
ｍ～約２５０、約６０ｎｍ～約２００ｎｍ、約６５ｎｍ～約１５０ｎｍ、または約７０ｎ
ｍ～約１３０ｎｍの範囲内である。いくつかの実施形態では、平均液滴サイズは約８０ｎ
ｍ～約１１０ｎｍである。いくつかの実施形態では、平均液滴サイズは約９０ｎｍ～約１
００ｎｍである。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、ナノエマルション液滴は、－８０ｍＶ～＋８０ｍＶの範囲の
ゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、ナノエマルション液滴は、－５０ｍＶ～
＋５０ｍＶの範囲のゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、ナノエマルション液
滴は、－２５ｍＶ～＋２５ｍＶの範囲のゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では、
ナノエマルション液滴は、－１０ｍＶ～＋１０ｍＶの範囲のゼータ電位を有する。いくつ
かの実施形態では、ナノエマルション液滴は、約－８０ｍＶ、約－７０ｍＶ、約－６０ｍ
Ｖ、約５０ｍＶ、約－４０ｍＶ、約－３０ｍＶ、約－２５ｍＶ、約－２０ｍＶ、約－１５
ｍＶ、約－１０ｍＶ、または約－５ｍＶのゼータ電位を有する。いくつかの実施形態では
、ナノエマルション液滴は、約＋５０ｍＶ、約＋４０ｍＶ、約＋３０ｍＶ、約＋２５ｍＶ
、約＋２０ｍＶ、約＋１５ｍＶ、約＋１０ｍＶ、または約＋５ｍＶのゼータ電位を有する
。いくつかの実施形態では、ナノエマルション液滴は、約０ｍＶであるゼータ電位を有す
る。
【０１５９】
　本開示は、大型薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体など）の経皮送達のための驚くほ
ど効果的な技術を提供する。特に、本開示は、そのような薬剤の経皮送達が、任意の他の
崩壊させる方策を伴わずに、極微針処理技術の使用を介して有意に促進され得ることを教
示する。そのため、提供される技術は、しばしば皮膚崩壊剤の使用に付随して起こる炎症
、刺激、及び／またはアレルギー反応を伴わずに効果的な送達を達成し得る。本明細書を
読む当業者によって理解されるように、本開示は、大型薬剤が極微針に装填されず、極微
針上に被覆されず、及び／または極微針の一部として構成されない場合であっても、その
ような大型薬剤の経皮送達は極微針処理技術の使用を介して有意に促進され得ることを教
示する。同様に、本明細書を読む当業者によって理解されるように、本開示は、本明細書
に記載される大型薬剤の送達が、極微針を皮膚内に残さずに（例えば、それらを切り離す
ことによって及び／またはそうでなければその場で保持及び／または分解されることによ
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って）、極微針処理技術の使用を介して（及び特にＭＳＣの使用を介して）有意に促進さ
れ得ることを教示する。例えば、当業者は、提供される技術が商業的に実行可能な製品に
必要な大型薬剤の長期安定性に関する問題を回避することができ、皮膚内に残っている皮
膚崩壊剤及び／または極微針に起因し得る炎症、刺激、及び／またはアレルギー反応を伴
わずに効果的な送達を達成することができることを理解する。実際、実施例及び他の箇所
において、本開示は、ボツリヌス毒素を含有しない極微針を用いて実施されるＭＳＣが、
局所（例えば、クリーム、軟膏）組成物、特にマクロまたはナノエマルションを含む組成
物からのボツリヌス毒素の経皮送達を容易にすることを明示的に教示する。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、本開示は、極微針処理技術をナノエマルション組成物と組み
合わせた場合に特に有利な結果が達成されることを教示する。いくつかの実施形態では、
極微針処理技術は、後にナノエマルション組成物になり得るか、またはそれを含み得るロ
ーション、クリーム、または液体組成物と組み合わされる。いくつかの実施形態では、提
供される技術は化学的浸入促進剤などの皮膚崩壊技術を利用しない。
【０１６１】
　本明細書で利用されるナノエマルション組成物中の液滴のものと同等のサイズ（例えば
、１０５±２．９２ｎｍ）の固体ナノ粒子の経皮送達が、小分子薬剤でさえ皮膚を通って
経皮的に効果的に送達しない（またはその送達を促進しない）という報告を考慮すると、
本明細書で示される知見は特に驚くべきことである。例えば、Ｇｏｍａａ　ｅｔ　ａｌは
、ＰＬＧＡナノ粒子中に封入されたローダミン色素（分子量４７９Ｄａ）の溶液を、極微
針処理によって事前調整された皮膚に適用し、皮膚浸入を評価した研究を記載した。Ｇｏ
ｍａａ，Ｙ．，ｅｔ　ａｌ，“Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ　ｔｒｅａ
ｔｍｅｎｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｋｉｎ　ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎａｎｏｅｎ
ｃａｐｓｕｌａｔｅｄ　ｄｙｅ．”　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２０１２　
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ；６４（１１）：１５９２－１６０２を参照されたい。データは、６時
間の連続適用の後に非常に少量の色素が皮膚に浸透し始め；皮膚が２４時間連続して治療
されるまで浸透の有意な増加は観察されなかったことを示した。研究者は、「ＮＰ［ナノ
粒子］は通常、角質層を浸入することができないが、毛包内に良好に堆積し得るという新
たなコンセンサスがある」ことを説明した。それ故、本開示の前では、ナノサイズのビヒ
クルを用いる極微針処理技術の使用は、小分子薬剤（例えば、ローダミン色素）でさえ経
皮的に効果的に送達することができず；大型薬剤の送達は確実に不可能であると考えられ
たであろうことを当業者は予想するであろう。しかしながら、本開示は、極微針処理が、
特にナノエマルションシステムと併せて利用される場合、大型薬剤の経皮送達を有意に促
進することができることを実証する。
【０１６２】
　とりわけ、本開示は、他の崩壊剤が利用されない（すなわち、化学的浸入促進剤が利用
されず、皮膚構造を崩壊または穿刺する他の技術が利用されない）場合、極微針処理技術
が（例えば、特にナノエマルション組成物からの大型薬剤の）経皮送達を促進することが
できることを実証する。極微針を使用するボツリヌス毒素と同じくらいの大きさの薬剤（
すなわち、約１５０ｋＤａ）の経皮送達の従来の研究は、皮膚を崩壊させるために追加の
治療が適用されない限り、送達が成功しないことを報告している。例えば、米国特許公開
第２０１０／０１９６４４５号は、極微針処理の部位で皮膚構造が崩壊するように、皮膚
消化酵素も適用されない限り、ボツリヌス毒素が、事前被覆された極微針から効果的に送
達されないことを報告している。
【０１６３】
　本開示は、とりわけ、極微針の被覆または装填が利用されない場合及び／または極微針
が皮膚内に残るように設計されていない場合、極微針処理技術は、（例えば、特にマイク
ロエマルション及びナノエマルション組成物からの大型薬剤の）経皮送達を達成すること
ができることを実証する。とりわけ、既に記述したように、本開示は、少なくともボツリ
ヌス被覆または装填材料の不安定性のために、そのような極微針の被覆または装填が商業
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的に実行可能ではない場合があることを理解する。例えば、Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｅ．，ｅｔ
　ａｌ．によれば、「ボツリヌス毒素は、表面変性、熱、及びアルカリ性条件のため、変
性の影響を非常に受けやすい。ボツリヌス毒素の凍結乾燥（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏ
ｎ）または凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｙｉｎｇ）は、安定でかつ臨床医によって容易
に使用される形態で製品を流通させる最も経済的に合理的かつ実用的な方法である。」米
国特許第５，５１２，５４７号。また、本明細書を読む当業者によって理解されるように
、本明細書に記載の技術は、極微針を組織内にまたは組織と一緒に残す必要がないことを
含む所定の利点を有する。例えば、当業者は、極微針を皮膚内に残すことは、皮膚の刺激
、炎症、アレルギー反応、及び／または美容的に望ましくない瘢痕化の危険性があり得る
ことを理解する。本発明とは対照的に、米国特許第２０１７／０２０９５５３号に記載さ
れているような技術は、ボツリヌスが針内に装填され、極微針が皮膚内に切り離されて突
き刺さるように設計された極微針アレイを利用している（米国特許第２０１７／０２０９
５５３号及び第２０１６／０２６３３６２号による）。
【０１６４】
　本開示は、ＭＳＣが小さな化合物の経皮送達を容易にする際にのみ役立つという予想に
もかかわらず、ナノエマルション組成物による大型薬剤の既に非常に効果的な経皮送達が
、極微針技術との組み合わせによって劇的に促進され得ることを教示する。また、本開示
は、Ｇｏｍａａによって記載されているように、固体ナノ粒子中への小分子薬剤の封入と
組み合わせた極微針調整が、投与から６時間後で初めて少量の浸入を提供し、投与から２
４時間後まで材料の浸入が観察されなかったことを考慮すると、特に驚くべきことである
。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤を含むナノエマルション製剤は、中実極微針を用い
た極微針調整と併せて投与される。いくつかの実施形態では、部位のＭＳＣは、大型薬剤
を含むナノエマルション製剤をその部位に適用する前（例えば、特定の適用前及び／また
は各適用前）に実施される。いくつかの実施形態では、部位のＭＳＣは、大型薬剤を含む
ナノエマルション製剤をその部位に適用した後に実施される。いくつかの実施形態では、
部位のＭＳＣ及び大型薬剤を含むナノエマルション製剤のその部位への適用は、実質的に
同時に行われる。いくつかの実施形態では、大型薬剤を含むマクロエマルション製剤は、
１つ以上の極微針を介して注射されない。いくつかの実施形態では、極微針は極微針のア
レイの一部である。いくつかの実施形態では、極微針は約１μｍ～約４，０００μｍの長
さを有し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約１μｍ～約２，０００μｍの長さを
有し得る。いくつかの実施形態では、極微針は約５０μｍ～約４００μｍの長さを有し得
る。いくつかの実施形態では、極微針は約８００μｍ～約１５００μｍの長さを有し得る
。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、例えば、治療目的のために、医学的状況において
特に効果的及び／または有用である大型薬剤を含むナノエマルション組成物を利用する。
いくつかの実施形態では、特定のナノエマルション組成物は、それを必要とする対象への
薬剤の局所投与に特に効果的及び／または有用である。いくつかの実施形態では、ナノエ
マルション組成物は、１つ以上の大型薬剤を含み得る。例示的なナノエマルション組成物
及び製造方法は、例えば、ＷＯ２０１２／１０３０３５に記載されており、その開示はそ
の全体が参照により組み込まれる。
【０１６７】
　いくつかの実施形態では、ナノエマルションは局所投与に好適な組成物に製剤化され得
る。いくつかの実施形態では、局所投与に好適な組成物は、ローション、クリーム、粉末
、軟膏、リニメント、ゲル、またはドロップであり得る。
【０１６８】
　いくつかの実施形態では、ナノエマルション製剤は、水、中鎖トリグリセリド、ポリソ
ルベート８０、メチルパラベン、及びプロピルパラベンを含む。いくつかの実施形態では
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、ナノエマルション製剤は、水、中鎖トリグリセリド、及びポリソルベート８０を含む。
限定することを意味するものではない例示的なプレミックスを表２に提供する。
【表２】

＊緩衝液は、０．１９９％のゼラチン、０．３９８％の二塩基性リン酸ナトリウム、９９
．４％の精製水を含有し（ｗ／ｗ）、ｐＨは塩酸で６．０±０．２に調節した。
＊＊当業者は、本明細書を考慮して、利用される大型薬剤の容量、重量、及び／または用
量に応じて、この及び他の成分に合理的な調節を加え得る。
【０１６９】
　これらの組成物は、それらが局所及び／または経皮（例えば、ローション、クリーム、
粉末、軟膏、リニメント、ゲル、ドロップなどによる）投与を介して薬剤をそれを必要と
する対象に送達するために使用され得るという点で特に有用である。いくつかの実施形態
では、提供されるクリーム及び／またはローション製剤は、それを必要とする対象に、局
所及び／または経皮（例えば、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル、
ドロップなどによる）投与を介して投与され得る。いくつかの実施形態では、提供される
ナノエマルション組成物は、クリーム及び／またはローション製剤に製剤化され得る。い
くつかの実施形態では、ナノエマルション組成物を含む提供されるクリーム及び／または
ローション製剤は、対象への局所投与に有用及び／または効果的であり得る。いくつかの
実施形態では、提供されるナノエマルション組成物は、医薬組成物を調製するためのクリ
ーム製剤（例えば、提供されるクリーム製剤）及び／または生理食塩水中で１つ以上のク
リーム成分と混合され得る。
【０１７０】
　本発明は、エマルション組成物（例えば、マクロエマルション組成物及びナノエマルシ
ョン組成物）が、対象への投与のためのクリーム及び／またはローション製剤に製剤化さ
れ得るという認識を包含する。本発明は、提供されるクリーム及び／またはローション製
剤が、対象への投与のために、本明細書に記載されているものなどのエマルションを製剤
化するのに特に有用であり得るという認識を包含する。限定すること意味するものではな
い例示的なナノエマルション製剤を表３に提供する。
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【表３】

＊当業者は、本明細書を考慮して、利用される大型薬剤の容量、重量、及び／または用量
に応じて、この及び他の成分に合理的な調節を加え得る。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、提供されるナノエマルション組成物と
１つ以上の医薬的に許容可能な賦形剤との混合物を含む。いくつかの実施形態では、クリ
ーム及び／またはローション製剤は、提供されるナノエマルション組成物及び／または生
理食塩水の混合物を含む。
【０１７２】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は提供されるナノエマルション組成物を含
む。いくつかの実施形態では、提供される組成物はクリーム及び／またはローション製剤
である。いくつかの実施形態では、提供されるクリーム及び／またはローション製剤はナ
ノエマルション組成物を含む。いくつかの実施形態では、組成物は、提供されるナノエマ
ルション組成物を含むが、クリーム及び／またはローション製剤ではない。いくつかの実
施形態では、好適な組成物は、クリーム及び／またはローションに製剤化されるが、ナノ
エマルション組成物を含まない。
【０１７３】
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　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、提供されるナノエマルション組成物と
、例えば、局所及び／または経皮（例えば、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメ
ント、ゲル、ドロップなどによる）投与用の１つ以上の医薬的に許容可能な賦形剤との混
合物を含む。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、既知の治療薬剤及び／または独立して活性な生物学的活性剤
を含むナノエマルション組成物の場合、そのようなナノエマルション組成物は、治療薬剤
の量が、病態または障害を治療するのに十分な所望の標的部位に（例えば、表皮及び／ま
たは真皮構造に）送達されるようにＭＳＣと組み合わせて用意され、構成され、投与され
る。いくつかの実施形態では、提供されるナノエマルション組成物は、それらが皮膚への
投与の際に所望の治療効果を達成するように（例えば、薬剤の選択及び／または組み合わ
せ、組成物の構造などにより）用意され、構成される。いくつかの実施形態では、提供さ
れるナノエマルション組成物は、それらが所望の作用部位（例えば、皮膚の表面、真皮な
ど）の内側及び／または外側で望ましくない臨床的効果を誘発しないように用意され、構
成される。いくつかの実施形態では、提供されるナノエマルション組成物は、それらが全
身的効果を有するようにＭＳＣと組み合わせて用意され、構成され、投与される。
【０１７５】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、全身送達が達成されるようにＭＳＣと
組み合わせて製剤化され、送達され得る；いくつかの実施形態では、提供される組成物は
、局所的であるが全身的ではない送達が達成されるように製剤化及び／または送達され得
る。
【０１７６】
　本開示は、ＭＳＣと組み合わせて提供される組成物を使用して真皮に治療薬剤（及び、
特に、ボツリヌス毒素または抗体薬剤などの大型生物学的薬剤）を効果的かつ効率的に送
達することを具体的に実証する。例えば、いくつかの実施形態では、本発明は、臨床的に
有意な副作用を伴わずに、本明細書に記載される組成物の投与を含む方法を提供する。１
つではあるが例を挙げると、局所送達が企図される場合、臨床的に有意な副作用には、望
ましくない全身的副作用、真皮の下にある神経組織の損傷（例えば、神経麻痺）、筋肉に
対する望ましくない効果（例えば、筋肉麻痺）、及び／または治療薬剤の望ましくない血
中レベルなどが含まれるがこれらに限定されない。限定することを意味するものではない
ボツリヌスナノエマルションプレミックスの例示的な製剤を表４に提供する。
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【表４】

＊緩衝液は、０．１９９％のゼラチン、０．３９８％の二塩基性リン酸ナトリウム、９９
．４％の精製水を含有し（ｗ／ｗ）、ｐＨは塩酸で６．０±０．２に調節した。
【０１７７】
　疾患、障害、及び病態
　本発明は、任意の様々な全身的または皮膚疾患、障害、及び／または病態を治療及び／
または予防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、汗腺及び／
または皮脂腺の活性に関連する疾患、障害、または病態を治療及び／または予防するため
の技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、感染症に関連する疾患、障害、
または病態を治療及び／または予防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では
、本発明は、炎症に関連する疾患、障害、または病態を治療及び／または予防するための
技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、炎症に関連する疾患、障害、また
は病態を治療及び／または予防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本
発明は、がんに関連する疾患、障害、または病態を治療及び／または予防するための技術
を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、全身性である疾患、障害、または病態
を治療及び／または予防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は
、自己免疫性である疾患、障害、または病態を治療及び／または予防するための技術を提
供する。いくつかの実施形態では、本発明は、皮膚の表皮及び／または真皮レベルに関連
する疾患、障害または病態を治療及び／または予防するための技術を提供する。
【０１７８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、座瘡、不要な発汗、体臭、多汗症、臭汗症、色汗
症、酒さ、脱毛、乾癬、光線性角化症、湿疹様皮膚炎（例えば、アトピー性皮膚炎など）
、皮脂過剰生成障害（例えば、脂漏症、脂漏性皮膚炎など）、火傷、レイノー現象、エリ
テマトーデス、色素沈着過剰障害（例えば、黒皮症など）、色素沈着低下障害（例えば、
白斑など）、皮膚癌（例えば、扁平上皮皮膚癌、基底細胞皮膚癌など）、皮膚感染症（例
えば、細菌感染症、ウイルス感染症、真菌感染症など）、顔面のしわ（例えば、額、眉間
、皺及び／または眼窩周囲の領域を含むしわ）、頭痛、醜い顔面表情（例えば、下層の顔
面筋肉組織の過活動による）、首筋、多機能顔面筋、過収縮顔面筋、広頸筋帯、筋肉痙攣
及び／または拘縮を含む神経筋障害及び病態（様々な形態の顔面麻痺、脳性麻痺、眼瞼痙
攣、顔面拘縮を含む）、ジストニア、前立腺肥大、頭痛、斜視、片側顔面痙攣、振戦、多
発性硬化症に起因するものなどの痙縮、眼窩後方筋、様々な眼科及び泌尿器病態（例えば



(51) JP 2019-535829 A 2019.12.12

10

20

30

40

50

、陰茎及び／または膀胱障害）、及び／またはそれらの組み合わせのうちの１つ以上を治
療及び／または予防するための技術を提供する。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、本発明は、関節リウマチを治療及び／または予防するための
技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、乾癬性関節炎を治療及び／または
予防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、変形性関節症を治
療及び／または予防するための技術を提供する。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、エリテマトーデスを治療及び／または予防するた
めの技術を提供する。いくつかの実施形態では、エリテマトーデスは、全身性、円盤状、
薬物誘発性、または新生児性である。
【０１８１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、クローン病を治療及び／または予防するための技
術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、炎症性腸疾患を治療及び／または予
防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、潰瘍性大腸炎を治療
及び／または予防するための技術を提供する。
【０１８２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、肺障害を治療及び／または予防するための技術を
提供する。いくつかの実施形態では、肺障害は喘息または慢性閉塞性肺疾患であり得る。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、本発明は、アミロイドーシスを治療及び／または予防するた
めの技術を提供する。いくつかの実施形態では、アミロイドーシスは全身性または皮膚性
である。
【０１８４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、がんを治療及び／または予防するための技術を提
供する。いくつかの実施形態では、がんは皮膚、血液、乳房、結腸、または肺のものであ
る。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、本発明は、脂質異常症を治療及び／または予防するための技
術を提供する。いくつかの実施形態では、脂質異常症は高コレステロール血症である。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、感染症を治療及び／または予防するための技術を
提供する。いくつかの実施形態では、感染症はＣ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅまたはＳｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓであるか、またはそれらによって引き起こされる。
【０１８７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、疼痛を治療及び／または予防するための技術を提
供する。いくつかの実施形態では、疼痛は関節炎に関連している。いくつかの実施形態で
は、関節炎は関節リウマチ、乾癬性関節炎、または変形性関節症である。
【０１８８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、神経学的病態を治療及び／または予防するための
技術を提供する。いくつかの実施形態では、神経学的病態はアルツハイマー病、パーキン
ソン病、または脳卒中である。
【０１８９】
　いくつかの実施形態では、本発明は、少なくとも約２０％の関連する皮膚病態の程度及
び／または罹患率の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従って；いくつかの実施形
態では、少なくとも約２５％の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従って；いくつ
かの実施形態では、少なくとも約３０％の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従っ
て；いくつかの実施形態では、少なくとも約３１％、約３２％、約３３％、約３４％、約
３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、約４０％、約４１％、約４２％、約
４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、約４８％、約４９％、約５０％、約
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５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、約５６％、約５７％、約５８％、約
５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、約６４％、約６５％、約６６％、約
６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、約７２％、約７３％、約７４％、約
７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、約８０％、約８１％、約８２％、約
８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、ま
たはそれ以上の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従って、ＭＳＣと組み合わせて
投与される少なくとも１つの提供される組成物の投与を含む。
【０１９０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、組成物が投与された患者の集団の特定の割合にお
いて少なくとも約２０％の関連する皮膚病態の程度及び／または罹患率の低下を達成する
のに十分な投薬レジメンに従って；いくつかの実施形態では、組成物が投与された患者の
集団の特定の割合において少なくとも約２５％の低下を達成するのに十分な投薬レジメン
に従って；いくつかの実施形態では、組成物が投与された患者の集団の特定の割合におい
て少なくとも約３０％の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従って；いくつかの実
施形態では、組成物が投与された患者の集団の特定の割合において少なくとも約３１％、
約３２％、約３３％、約３４％、約３５％、約３６％、約３７％、約３８％、約３９％、
約４０％、約４１％、約４２％、約４３％、約４４％、約４５％、約４６％、約４７％、
約４８％、約４９％、約５０％、約５１％、約５２％、約５３％、約５４％、約５５％、
約５６％、約５７％、約５８％、約５９％、約６０％、約６１％、約６２％、約６３％、
約６４％、約６５％、約６６％、約６７％、約６８％、約６９％、約７０％、約７１％、
約７２％、約７３％、約７４％、約７５％、約７６％、約７７％、約７８％、約７９％、
約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、
約８８％、約８９％、約９０％、またはそれ以上の低下を達成するのに十分な投薬レジメ
ンに従って、ＭＳＣと組み合わせて投与される少なくとも１つの提供される組成物の投与
を含む。いくつかの実施形態では、組成物が投与された患者の集団の特定の割合は、少な
くとも約５％、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０
％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０
％、約８５％、約９０％、約９５％、または約１００％である。少しではあるが説明のた
めの例を挙げると、いくつかの実施形態では、本発明は、組成物が投与された患者の集団
の少なくとも約５０％において少なくとも約２０％の関連する皮膚病態の程度及び／また
は罹患率の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従って少なくとも１つの提供される
組成物の投与を含む。いくつかの実施形態では、本発明は、組成物が投与された患者の集
団の少なくとも約５０％において少なくとも約３０％の関連する皮膚病態の程度及び／ま
たは罹患率の低下を達成するのに十分な投薬レジメンに従って少なくとも１つの提供され
る組成物の投与を含む。
【０１９１】
　本発明は、皮膚病態の症状に罹患している、罹患しやすい、及び／またはその症状を示
す対象へのＭＳＣと組み合わせた提供される組成物の投与を含む、皮膚病態を治療及び／
または予防するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、本明細書に記載される
皮膚病態の治療のための提供される組成物は、本明細書に記載の任意の投与経路用に製剤
化される。いくつかの実施形態では、提供される組成物は局所投与用に製剤化される。い
くつかの実施形態では、提供される組成物は、治療されている病態に適切であるように、
クリーム、リニメント、ローション、ゲル、シャンプー、コンディショナー、日焼け止め
剤、消臭剤、及び／または制汗剤（例えば、ロールオン、固体スティック、ゲル、クリー
ム、エアロゾルなど）などに製剤化される。
【０１９２】
　いくつかの実施形態では、そのような提供される組成物は、病気に冒された部位（例え
ば、治療されている特定の病態に適切であるように、腋窩、手、足、頭皮、毛包、顔、首
、背中、腕、胸、脚、鼠径部、股間など）にＭＳＣと組み合わせて局所投与される。いく
つかの実施形態では、局所投与はＭＳＣと組み合わせた局所投与によって達成される。
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【０１９３】
　組成物及び製剤
　本明細書で記述されているように、本発明は、ＭＳＣと組み合わせて投与するための１
つ以上の大型薬剤を含む組成物を提供及び／または利用する。いくつかの実施形態では、
提供される組成物は、局所及び／または経皮送達のために（例えば、ローション、クリー
ム、リニメント、軟膏、粉末、ゲル、ドロップなどとして）製剤化され得る。いくつかの
実施形態では、提供される組成物は、ナノエマルションであり得るか、またはそれを含み
得る。いくつかの実施形態では、提供される組成物は、マクロエマルションであり得るか
、またはそれを含み得る。
【０１９４】
　提供される組成物の製剤は、例えば、薬理学の技術分野で知られているまたは今後開発
されるような任意の適切な方法によって調製され得る。一般に、そのような調製方法は、
提供される組成物を１つ以上の賦形剤と会合させ、次いで必要な場合及び／または望まし
い場合、投与に適した形態に、例えば単回または複数回の用量単位としてまたはその中に
成形及び／または包装する工程を含む。
【０１９５】
　いくつかの実施形態では、組成物は、大量に、単一単位用量として、及び／または複数
の単一用量として調製、包装、及び／または販売され得る。本明細書で使用される場合、
「単位用量」は、既定量の提供される組成物を含む個別量の医薬組成物である。提供され
る組成物の量は一般に、対象に投与されるであろう提供される組成物の投薬量及び／また
はそのような投薬量の好都合な割合、例えば、そのような投薬量の２分の１または３分の
１などに等しい。
【０１９６】
　いくつかの実施形態では、組成物（例えば、医薬的及び／または美容的に許容可能な組
成物）に使用するのに適切な賦形剤は、例えば、１つ以上の賦形剤、例えば、溶媒、分散
媒体、造粒媒体、希釈剤、または他の液体ビヒクル、分散もしくは懸濁助剤、表面活性剤
及び／または乳化剤、等張剤、増粘剤もしくは乳化剤、保存剤、固体結合剤、滑剤、分裂
剤、結合剤、保存剤、緩衝剤など（所望の特定の剤形に向いているもの）を含み得る。い
くつかの実施形態では、賦形剤、例えばココアバター及び／または座薬ワックス、着色剤
、被覆剤、甘味剤、香味剤、及び／または芳香剤が利用され得る。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２
１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉ
ａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ，２００５；参照により本明細
書に組み込まれる）は、医薬組成物を製剤化する際に使用される様々な賦形剤及びその調
製のための既知の技術を開示している。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、適切な賦形剤（例えば、医薬的及び／または美容的に許容可
能な賦形剤）は、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも
９８％、少なくとも９９％、または１００％純粋である。いくつかの実施形態では、賦形
剤は、米国食品医薬品局によって承認されている。いくつかの実施形態では、賦形剤は医
薬品グレードである。いくつかの実施形態では、賦形剤は、米国薬局方（ＵＳＰ）、欧州
薬局方（ＥＰ）、英国薬局方、及び／または他の国際薬局方の基準を満たす。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、提供される組成物は、クリーム、リニメント、軟膏、油、フ
ォーム、スプレー、ローション、液体、粉末、増粘ローション、またはゲルとして製剤化
される（例えば、本明細書に記載される経皮送達用に製剤化される）。特定の例示的なそ
のような製剤は、例えば、皮膚柔軟剤、栄養ローション型エマルション、クレンジングロ
ーション、クレンジングクリーム、スキンミルク、エモリエントローション、マッサージ
クリーム、エモリエントクリーム、化粧ベース、顔用パックもしくは顔用ゲルなどの美容
製剤製品、シャンプー、リンス、ボディ洗浄剤、ヘアートニック、もしくは石鹸などの洗
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浄製剤、またはローション、軟膏、ゲル、クリーム、リニメント、パッチ、消臭剤、もし
くはスプレーなどの皮膚用組成物として調製され得る。いくつかの実施形態では、局所投
与用の組成物は、粘膜への投与用に製剤化されない（例えば、粘膜への適用には不適切で
あり、及び／または粘膜へまたは粘膜を越えて適切な量の大型薬剤を送達するために製剤
化されない）。
【０１９９】
　治療部位
　本発明の技術はヒト及び獣医学的使用の両方に好適である。活性薬剤の局所適用から利
益を受けるであろう任意の障害に罹患している対象は、経皮薬物送達のための開示された
技術で治療され得る。
【０２００】
　ＭＳＣのための任意の部位の好適な部位は好適な投与部位である。いくつかの実施形態
では、投与部位は、対象の筋肉または筋肉群を覆う皮膚である。いくつかの実施形態では
、その部位は無毛である。いくつかの実施形態では、その部位は胴体にある。いくつかの
実施形態では、その部位は背中にある。いくつかの実施形態では、その部位は胸部にある
。いくつかの実施形態では、その部位は臀部にある。いくつかの実施形態では、その部位
は股間にある。いくつかの実施形態では、その部位は鼠径部にある。いくつかの実施形態
では、その部位は頭部にある。いくつかの実施形態では、その部位は頭皮にある。いくつ
かの実施形態では、その部位は顔にある。いくつかの実施形態では、その部位は首にある
。いくつかの実施形態では、その部位は胸元にある。いくつかの実施形態では、その部位
は脇の下にある。いくつかの実施形態では、その部位は腋窩にある。いくつかの実施形態
では、その部位は手にある。いくつかの実施形態では、その部位は足にある。いくつかの
実施形態では、その部位は腕にある。いくつかの実施形態では、その部位は脚にある。い
くつかの実施形態では、その部位は粘膜ではない。
【０２０１】
　いくつかの実施形態では、その部位は皮膚病態によって影響を受ける。いくつかの実施
形態では、その部位は、神経筋病態の影響を受けた筋肉または筋肉群を覆う皮膚である。
いくつかの実施形態では、ＭＳＣで使用される極微針の長さは治療部位の皮膚の厚さに基
づいて調節される。
【０２０２】
　いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１つの印象を含む。いく
つかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの２つの印象を含む。いくつかの
実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの３つの印象を含む。いくつかの実施形
態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの４つの印象を含む。いくつかの実施形態では
、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの５つの印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳ
Ｃは、ＭＮまたはＭＮアレイの６つの印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、
ＭＮまたはＭＮアレイの７つの印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮま
たはＭＮアレイの８つの印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭ
Ｎアレイの９つの印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレ
イの１０個の印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの
１１個の印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１２
個の印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１３個の
印象を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１４個の印象
を含む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１５個の印象を含
む。いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１６個の印象を含む。
いくつかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１７個の印象を含む。いく
つかの実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１８個の印象を含む。いくつか
の実施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの１９個の印象を含む。いくつかの実
施形態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイの２０個の印象を含む。いくつかの実施形
態では、ＭＳＣは、ＭＮまたはＭＮアレイを皮膚上で１回以上回転させることを含む。い
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くつかの実施形態では、ＭＮアレイは印象間で回転される。いくつかの実施形態では、Ｍ
Ｎアレイは印象間で回転されない。いくつかの実施形態では、印象は同じ部位上で行われ
る。いくつかの実施形態では、印象は重複部位上で行われる。いくつかの実施形態では、
印象は異なる部位上で行われる。いくつかの実施形態では、印象はＭＮアレイのスタンプ
押しによって行われる。いくつかの実施形態では、印象は、部位上で極微針ローラーを１
回以上回転させることによって行われる。確立されたＭＮ実務に従って、いくつかの実施
形態では、ＭＮアレイの皮膚印象は１秒未満持続するか、代替的に、いくつかの実施形態
では、それらは１秒を超えて持続し、例えば、３０秒以上、６０秒以上、２分以上、５分
以上、１０分以上、３０分以上など持続し得る。
【０２０３】
　投与
　本発明は、例えば、美容剤、栄養補助食品、及び医学的用途を含む様々な用途のための
エマルション組成物（例えば、ボツリヌスエマルション組成物または抗体薬剤エマルショ
ン組成物）を送達するための技術を提供する。そのようなエマルション組成物は、１つ以
上の生物学的活性剤を含み得る。いくつかの実施形態では、エマルション組成物はボツリ
ヌス毒素を含む。いくつかの実施形態では、エマルション組成物は抗体薬剤を含む。いく
つかの実施形態では、エマルション組成物は、ナノエマルション組成物及び／またはマク
ロエマルション組成物である。
【０２０４】
　本発明は、ＭＳＣと組み合わせて本明細書に記載される提供される組成物のいずれか（
例えば、提供されるエマルション組成物；クリーム及び／またはローション製剤；提供さ
れるエマルション組成物とクリーム及び／またはローション製剤との組み合わせ；など）
を使用して病態または障害を治療するための技術を提供する。
【０２０５】
　いくつかの実施形態では、そのような方法は、疾患、病態、または障害に罹患している
及び／または罹患しやすい患者へのＭＳＣと組み合わせた提供される組成物の投与を含む
。いくつかの実施形態では、そのような方法は、皮膚の真皮層に関連する疾患、病態、ま
たは障害に罹患している及び／または罹患しやすい患者へのＭＳＣと組み合わせた提供さ
れるナノエマルション組成物の投与を含む。いくつかの実施形態では、そのような方法は
、疾患、病態または障害を罹患している及び／または罹患しやすい患者への少なくとも１
つの既知の治療薬剤及び／または独立して活性な生物学的活性剤を含むＭＳＣと組み合わ
されたエマルション組成物の投与を含む。いくつかの実施形態では、そのような方法は、
疾患、病態または障害を罹患している及び／または罹患しやすい患者へのＭＳＣと組み合
わされた提供されるクリーム及び／またはローション製剤で製剤化されたエマルション組
成物及び／または少なくとも１つの既知の治療薬剤及び／または独立して活性な生物学的
活性剤の投与を含む。いくつかの実施形態では、そのような方法は、ＭＳＣと組み合わさ
れた局所及び／または経皮（例えば、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、
ゲル、ドロップなどによる）投与を介する組成物の投与を含む。いくつかの実施形態は、
浸入促進剤の投与を更に含む。いくつかの実施形態は、非刺激性の浸入促進剤の投与を更
に含む。
【０２０６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、任意の病態または障害を治療するための技術を提
供する。いくつかの実施形態では、本発明は、ＭＳＣと組み合わされた本明細書に記載さ
れる所定の組成物が、生物学的に関連する標的部位（例えば、特定の組織、皮膚内の位置
、細胞など）に効率的かつ特異的に活性薬剤の制御された送達を達成し得ることを実証す
る。いくつかの実施形態では、本発明は、他の領域への送達に関連する重大な副作用を伴
わずに、所定の生物学的に関連する標的部位における制御された送達及び／または治療効
果の達成を実証する。
【０２０７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、表皮及び／または真皮の構造（例えば、汗腺、皮
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脂腺、毛包など）に関連する病態または障害を治療するための技術を提供する。いくつか
の実施形態では、本発明は、ＭＳＣと組み合わされた本明細書に記載される提供される組
成物（例えば、提供されるナノエマルション組成物；クリーム及び／またはローション製
剤；提供されるナノエマルション組成物とクリーム及び／またはローション製剤との組み
合わせ；など）が、真皮に効率的かつ具体的に活性薬剤を送達することができ、本明細書
に記載される提供される組成物が、投与時に対象の皮膚に対して治療効果を及ぼすことが
できることを実証する。いくつかの実施形態では、本発明は、他の領域への（例えば、皮
下もしくは皮膚外の構造及び／または真皮以外の組織への）送達に関連する重大な副作用
を伴わずに、真皮送達及び／または治療効果の達成を実証する。いくつかの実施形態では
、ＭＳＣと組み合わされた本明細書に記載される提供される組成物（例えば、提供される
エマルション組成物；クリーム及び／またはローション製剤；提供されるエマルション組
成物とクリーム及び／またはローション製剤との組み合わせ；など）は、治療薬剤などの
活性薬剤（例えば、ボツリヌス毒素、抗体薬剤など）を経皮送達することができる。
【０２０８】
　本発明は、ＭＳＣと組み合わせて本明細書に記載される提供される組成物（例えば、提
供されるエマルション組成物；クリーム及び／またはローション製剤；提供されるエマル
ション組成物とクリーム及び／またはローション製剤との組み合わせ；など）を患者に投
与することによって病態または障害を治療するための技術を提供する。いくつかの実施形
態では、本発明は、本明細書に記載されるＭＳＣと組み合わせて提供されるエマルション
組成物を含有する組成物を患者に局所投与することによって病態または障害を治療するた
めの技術を提供する。
【０２０９】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約１、２、３、４、５、６、７、８、
９、または１０分以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与か
ら約５～約６０分以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与か
ら約５～約１２分以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与か
ら約５～約１５分以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与か
ら約１５～約３０分以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与
から約１時間以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約
２時間以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約３時間
以内に皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約４時間以内に
皮膚に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約５時間以内に皮膚に
浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約６時間以内に皮膚に浸入す
る。
【０２１０】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約１、２、３、４、５、６、７、８、
９、または１０分以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投
与から約５～約６０分以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は
、投与から約５～約１２分以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬
剤は、投与から約５～約１５分以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大
型薬剤は、投与から約１５～約３０分以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態で
は、大型薬剤は、投与から約１時間以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では
、大型薬剤は、投与から約２時間以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、
大型薬剤は、投与から約３時間以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大
型薬剤は、投与から約４時間以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型
薬剤は、投与から約５時間以内に皮膚の層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬
剤は、投与から約６時間以内に皮膚の層に浸入する。
【０２１１】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約１、２、３、４、５、６、７、８、
９、または１０分以内に皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は
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、投与から約５～約６０分以内に皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大
型薬剤は、投与から約５～約１２分以内に皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態
では、大型薬剤は、投与から約５～約１５分以内に皮膚の最上層に浸入する。いくつかの
実施形態では、大型薬剤は、投与から約１５～約３０分以内に皮膚の最上層に浸入する。
いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約１時間以内に皮膚の最上層に浸入する
。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約２時間以内に皮膚の最上層に浸入す
る。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約３時間以内に皮膚の最上層に浸入
する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約４時間以内に皮膚の最上層に浸
入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約５時間以内に皮膚の最上層に
浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約６時間以内に皮膚の最上層
に浸入する。
【０２１２】
　いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約１、２、３、４、５、６、７、８、
９、または１０分以内に角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入
する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約５～約６０分以内に角質層、真
皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大
型薬剤は、投与から約５～約１２分以内に角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮
膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約５～約１５分
以内に角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する。いくつかの
実施形態では、大型薬剤は、投与から約１５～約３０分以内に角質層、真皮孔、及び／ま
たは皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与
から約１時間以内に角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する
。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約２時間以内に角質層、真皮孔、及び
／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、
投与から約３時間以内に角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入
する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約４時間以内に角質層、真皮孔、
及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤
は、投与から約５時間以内に角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に
浸入する。いくつかの実施形態では、大型薬剤は、投与から約６時間以内に角質層、真皮
孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入する。
【０２１３】
　キット
　いくつかの実施形態では、本発明は、本発明による１つ以上のエマルション組成物及び
１つ以上の極微針装置を含む医薬パックまたはキットを提供する。いくつかの実施形態で
は、医薬パックまたはキットは、任意に医薬組成物の１つ以上の追加の成分が充填された
１つ以上の容器内に、提供される組成物を含有する調製物または医薬組成物を含む。いく
つかの実施形態では、医薬パックまたはキットは、併用療法で使用するための追加の承認
された治療薬剤（例えば、座瘡の治療のためのベンゾイルパーオキサイド；多汗症の治療
のためのアルミニウム化合物；など）を含む。いくつかの実施形態では、ヒト投与のため
の製造、使用または販売の機関による承認を反映する、医薬製品の製造、使用または販売
を規制する政府機関によって規定された形態の通知は、そのような容器（複数可）と任意
に関連し得る。
【０２１４】
　いくつかの実施形態では、治療薬剤を含むキットが提供される。１つではあるが非限定
的な例として、提供される組成物は、局所製剤として提供され得、極微針処理装置の使用
と組み合わせた療法として投与され得る。そのため、自己投与のための医薬用量または指
示書は、病態または障害、例えば、皮膚の真皮レベルに関連するものに罹患しているかま
たはその危険性がある個体に投与するためのキットで提供され得る。
【０２１５】
　いくつかの実施形態では、キットは、（ｉ）提供される組成物；及び（ｉｉ）少なくと
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も１つの医薬的に許容可能な賦形剤；及び（ｉｉｉ）皮膚を極微針処理するための少なく
とも１つの装置；及び（ｉｖ）使用のための指示書を含み得る。
【０２１６】
　本発明は、とりわけ、後にＭＳＣと組み合わせて投与される１つ以上のエマルション組
成物に１つ以上の大型薬剤を組み込むことによって、大型薬剤、例えば、ボツリヌス毒素
または抗体薬剤を経皮投与するための技術を提供する。本発明者は、驚くべきことに、ナ
ノエマルション組成物に組み込まれたボツリヌス毒素または抗体薬剤の経皮浸透及びバイ
オアベイラビリティが、ＭＳＣと組み合わせて使用される場合に劇的に改善されることを
見出した。本発明の利益は、皮膚への刺激または損傷を最小限にしつつ、そのような大型
薬剤を皮内に投与する能力である。エマルション組成物及びＭＳＣと共に他の薬剤または
工程を使用することは、本発明の全ての実施形態において必ずしも排除されるわけではな
いが、必要とされるわけでもない。
【０２１７】
　そのため、本発明は、ＭＳＣと組み合わせて優れたエマルション組成物（例えば、マク
ロエマルション組成物及び／またはナノエマルション組成物）を局所適用することにより
大型薬剤を投与するための技術を提供する。いくつかの実施形態では、大型薬剤はボツリ
ヌス毒素である。いくつかの実施形態では、ボツリヌスエマルション組成物は、ＭＳＣの
前に表皮層を介する吸収のために皮膚に直接適用される。いくつかの実施形態では、ボツ
リヌスエマルション組成物は、ＭＳＣの後に表皮層を介する吸収のために皮膚に直接適用
される。いくつかの実施形態では、ボツリヌスエマルション組成物は、ＭＳＣと実質的に
同時に表皮層を介する吸収のために皮膚に直接適用される。
【０２１８】
　いくつかの実施形態では、ＭＳＣと組み合わせたボツリヌスエマルション組成物は、浸
入促進剤を使用せずに、角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入
し得る。いくつかの実施形態では、ＭＳＣと組み合わせたボツリヌスエマルション組成物
は、分解剤、刺激物、及び／または摩耗剤を使用せずに、角質層、真皮孔、及び／または
皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入し得る。
【０２１９】
　いくつかの実施形態では、ＭＳＣと組み合わせた抗体薬剤エマルション組成物は、浸入
促進剤を使用せずに、角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を含む皮膚の最上層に浸入し
得る。いくつかの実施形態では、大型薬剤は抗体薬剤である。いくつかの実施形態では、
抗体薬剤エマルション組成物は、ＭＳＣの前に表皮層を介する吸収のために皮膚に直接適
用される。いくつかの実施形態では、抗体薬剤エマルション組成物は、ＭＳＣの後に表皮
層を介する吸収のために皮膚に直接適用される。いくつかの実施形態では、抗体薬剤エマ
ルション組成物は、ＭＳＣと実質的に同時に表皮層を介する吸収のために皮膚に直接適用
される。いくつかの実施形態では、抗体薬剤エマルション組成物は、全身的な吸収のため
に皮膚に直接適用される。
【０２２０】
　いくつかの実施形態では、ＭＳＣと組み合わせた抗体薬剤エマルション組成物は、分解
剤、刺激物、及び／または摩耗剤を使用せずに、角質層、真皮孔、及び／または皮膚腺を
含む皮膚の最上層に浸入し得る。
【０２２１】
　本発明の局所投与用の組成物が、皮膚柔軟剤、栄養ローション型エマルション、クレン
ジングローション、クレンジングクリーム、スキンミルク、エモリエントローション、マ
ッサージクリーム、エモリエントクリーム、化粧ベース、顔用パックもしくは顔用ゲルな
どの美容製剤、シャンプー、リンス、ボディ洗浄剤、ヘアートニック、もしくは石鹸など
の洗浄製剤、またはローション、軟膏、ゲル、クリーム、パッチ、もしくはスプレーなど
の皮膚用組成物を有し得ることは当業者に理解される。いくつかの実施形態では、局所投
与用の組成物は、粘膜への投与用に製剤化されない（例えば、粘膜への適用には不適切で
あり、及び／または粘膜へまたは粘膜を越えて適切な量の大型薬剤を送達するために製剤
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化されない）。
【０２２２】
　当業者は、本明細書における単位が、ボツリヌス毒素の商業的製造者によって定義され
る単位と生物学的に同等または生物活性的に同等である単位に関することを理解する。
【０２２３】
　いくつかの実施形態では、本発明に従って投与されたボツリヌス毒素の治療効果は、注
射された溶液の効果が持続する限り持続し得る。いくつかの実施形態では、そのような注
射された溶液の効果は、最大で約６～７ヶ月間持続し得る。いくつかの実施形態では、本
発明に従って投与されたボツリヌス毒素の治療効果は、最大で６～７ヶ月間持続し得る。
いくつかの実施形態では、ボツリヌス毒素が徐々に放出されるようにボツリヌス毒素を保
持し得る合成ポリマー担体の使用は、効果を最大で約５年間長引かせ得る（米国特許第６
，３１２，７０８号）。
【０２２４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、全身毒性またはボツリヌス中毒を含むがこれらに
限定されない潜在的な合併症を回避するボツリヌス毒素の局所製剤を提供する。いくつか
の実施形態では、ボツリヌス毒素（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｄ型、Ｅ型、Ｆ型、もしくはＧ型
またはボツリヌス毒素血清型Ａよりも持続時間が長くまたは短く作用するように遺伝子操
作または化学的修飾されたボツリヌスを含む）の投薬量は、有害な副作用の最小のリスク
では、約１単位ほどの少ないものから約２０，０００単位ほどの多いものまでの範囲であ
り得る。特定の投薬量は、治療されている病態及び利用されている治療レジメンに応じて
変わり得る。例えば、皮下の過活動筋の治療は、高い経皮投薬量（例えば、１０００単位
～２０，０００単位）のボツリヌス毒素を必要とし得る。対象的に、神経性炎症または過
活動汗腺の治療は、比較的少ない経皮投薬量（例えば、約１単位～約１，０００単位）の
ボツリヌス毒素を必要とし得る。
【０２２５】
　本発明のいくつかの実施形態は、ヒト患者への経皮送達のための安定化されたボツリヌ
ス毒素を含む医薬組成物を企図している。ボツリヌス毒素は、ボツリヌス毒素Ａ型、Ｂ型
、Ｃ１型、Ｄ型、Ｅ型、Ｆ型及びＧ型、単離及び／または精製された（すなわち、約１５
０ｋＤａの）ボツリヌス毒素、ならびに天然のまたは組換えで作製されたボツリヌス毒素
からなる群から選択され得る。いくつかの実施形態では、組成物は、約１単位～約２０，
０００単位のボツリヌス毒素を含み得、組成物は、１ヶ月～５年持続する治療効果を達成
するのに十分な量のボツリヌス毒素を含み得る。
【０２２６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、ボツリヌス毒素が血管を介して有意な量で浸透す
ることなく、対象の皮膚を介して浸透することを可能にするボツリヌス毒素の（例えば、
ボツリヌスエマルション組成物の）局所製剤を提供する。例えば、本発明のいくつかの実
施形態では、医薬組成物中に存在するボツリヌス毒素の約２５％未満、約２０％未満、約
１５％未満、約１０％未満、約５％未満、約４％未満、約３％未満、約２％未満、または
約１％未満が、本発明の局所及び／または経皮調製物の適用の際に血管内に浸透する。
【０２２７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、抗体薬剤が血管を介して有意な量で浸透すること
なく、対象の皮膚を介して浸透することを可能にする抗体薬剤の（例えば、抗体薬剤エマ
ルション組成物の）局所製剤を提供する。例えば、本発明のいくつかの実施形態では、医
薬組成物中に存在する抗体薬剤の約２５％未満、または更に約５％未満が、本発明の局所
及び／または経皮調製物の適用の際に血管内に浸透する。
【０２２８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、抗体薬剤が対象の皮膚を介して浸透し、血管を介
して有意な量で浸透することを可能にする抗体薬剤の（例えば、抗体薬剤エマルション組
成物の）局所製剤を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、抗体薬剤が対象の皮
膚を介して浸透し、血管を介して治療的に効果的な量で浸透することを可能にする抗体薬
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剤の（例えば、抗体薬剤エマルション組成物の）局所製剤を提供する。例えば、本発明の
いくつかの実施形態では、医薬組成物中に存在する抗体薬剤の約２５％、５０％、７５％
、９０％、または９５％超が、本発明の局所及び／または経皮調製物の適用の際に血管内
に浸透する。いくつかの実施形態では、本発明は、抗体薬剤が対象に対して全身的効果を
及ぼすことを可能にする抗体薬剤の（例えば、抗体薬剤エマルション組成物の）局所製剤
を提供する。
【０２２９】
　当業者は、ボツリヌス毒素または抗体薬剤の経皮投与を達成する本発明の組成物が、例
えば、パッチなどの装置に組み込まれ得ることを理解する。
【実施例】
【０２３０】
　例証
　実施例１：ボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針皮膚事前調整（Ｍ
ＳＣ）事前治療の効果
　ボツリヌスナノエマルションの局所投与後のボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティ
の単回用量局所研究を実施した。研究は、極微針皮膚調整事前処理（すなわち、本明細書
に記載されているように、ボツリヌス治療の任意の投与の前に実施されるＭＳＣ）がボツ
リヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進するかどうかを試験するために設計された
。
【０２３１】
　研究は、それぞれ８匹のラットの２つの試験群を含んでいた。各群を、右後肢の大腿二
頭筋、腓腹筋、及び前脛骨筋を覆う皮膚に一定濃度のボツリヌスの一定容量のボツリヌス
ナノエマルションで１回、局所的に１回治療した。局所調製物の皮膚への投与は約１０分
かかり、その時点で局所調製物は皮膚内に完全に吸収された。そのような治療の効果は、
四肢麻痺を測定する尺度を使用して測定され、四肢麻痺はその肢へのボツリヌスの投与の
既知の効果である。その尺度は、Ａｏｋｉ（２００１，Ｔｏｘｉｃｏｎ，３９：１８１５
；及び２００２，Ｔｏｘｉｃｏｎ，４０：９２３）によって開発された４点尺度である指
外転スコア（ＤＡＳスコア）に基づいており、治療されたラットにおいて容易に評価され
得る。０のスコアは麻痺がなく、４のスコアは完全麻痺である。麻痺を誘発するのに十分
な濃度で投与される用量のボツリヌスはまた、動物における死を誘発するために継続され
得ることも知られている。そのため、死亡率も２つの治療群で比較した。
【０２３２】
　表５に記載されているように、群１は、ＭＮでの皮膚の事前調整をしなかった。群２を
、右後肢の大腿二頭筋、腓腹筋、及び前脛骨筋の各々を覆う各領域の１４００ｍｍの針を
有する極微針アレイの５回の皮膚印象で治療した（すなわち、皮膚の事前調整をした）。
ボツリヌスナノエマルションの局所治療は、治療が皮膚で観察されなくなるまでまたは感
じられなくなるまで、手袋をはめた指で皮膚に十分擦り込んだ。
【表５】

【０２３３】
　図１に示されるように、治療の１日後、ＭＳＣに供された動物は、そのような事前調整
をしなかった対照群のおよそ２倍のＤＡＳスコアを有し、ＭＳＣが、ボツリヌス毒素を含
む局所大型薬剤ナノエマルションのバイオアベイラビリティを予想外に増大させることを
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確立する。同様に、図２に示されるように、ＭＳＣに供された動物における死亡率（１０
０％）は、そのような事前調整をしなかった対照群における死亡率（５０％）と比較した
場合、治療の４０時間後でおよそ２倍の死亡率であり、これもまた、ＭＳＣが、ボツリヌ
ス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルションのバイオアベイラビリティを予想外に増大さ
せることを確立することが分かった。
【０２３４】
　要するに、研究の結果は、ＭＳＣがボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進
することを確認した。
【０２３５】
　実施例２：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対するＭＳＣ事前
調整の効果：汗減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
ョン製剤での局所治療後に皮膚における汗減少を測定することによって、極微針皮膚事前
調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを試
験するために設計される。
【０２３６】
　研究は１つの対象を含む。それぞれ腹部にあり、それぞれ面積がおよそ２ｃｍ四方であ
り、それぞれ互いに５ｃｍ離れている２つのスポットを選択し、マーカーでマークする。
各スポットを、一定濃度のボツリヌスでの一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤で
局所的に１回治療する。局所調製物の皮膚への投与は約５分かかり、その時点で局所調製
物は皮膚内に完全に吸収される。第１のスポットは極微針アレイでの事前調整をせず、対
照部位である。第２のスポットは、ボツリヌス製剤の適用前に長さ１４００マイクロメー
トルの極微針アレイの３回の印象で事前調整され、介入部位である。
【０２３７】
　そのような治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治療の部位における
発汗の減少である。治療部位における発汗の量は２つの方法によって測定される：１）蒸
発計試験（皮膚からの水分蒸発速度を測定するために使用される機器が、（より多くの蒸
発が発汗の増加と共に検出されるように）その発汗速度を検出するために使用される）；
または２）デンプン－ヨウ素試験（対象が治療部位に適用されたポビジンを有し；それを
乾燥させ；トウモロコシデンプンが治療部位上に撒き散らされ；対象の汗が白色のトウモ
ロコシデンプンに入った場合、それは紫色に変わり；対象が発汗しない場合、それは白色
を保ち；これはデンプン－ヨウ素試験と呼ばれる）。いずれの汗検出方法についても、発
汗を誘発するために、対象はヒートランプの下に配置され、次いでその汗検出方法が用い
られる。
【０２３８】
　汗検出方法は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及
び治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、蒸発計試験またはデン
プン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量が、対照部位及び介入部位でほ
ぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び４週間では、対照部位において蒸発計試験また
はデンプン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量は、これらの治療後の週
で介入部位において検出されるものより多い。
【０２３９】
　この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルション
のバイオアベイラビリティを予想外に上昇させることを確立する。
【０２４０】
　実施例３：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対するＭＳＣ事前
調整の効果：汗減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
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ョン製剤での局所治療後に皮膚における汗減少を測定することによって、極微針皮膚事前
調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを試
験するために設計される。
【０２４１】
　研究は１２人の対象を含む。それぞれ背中にあり、それぞれ面積がおよそ２ｃｍ四方で
あり、それぞれ互いに５ｃｍ離れている２つのスポットを選択し、マーカーでマークする
。各スポットを、一定濃度のボツリヌスでの一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤
で局所的に１回治療する。局所調製物の皮膚への投与は約５分かかり、その時点で局所調
製物は皮膚内に完全に吸収される。第１のスポットは極微針アレイでの事前調整をせず、
対照部位である。第２のスポットは、ボツリヌス製剤の適用前に長さ１４００マイクロメ
ートルの極微針アレイの３回の印象で事前調整され、介入部位である。
【０２４２】
　そのような治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治療の部位における
発汗の減少である。治療部位における発汗の量は２つの方法によって測定される：１）蒸
発計試験（皮膚からの水分蒸発速度を測定するために使用される機器が、（より多くの蒸
発が発汗の増加と共に検出されるように）その発汗速度を検出するために使用される）；
または２）デンプン－ヨウ素試験（対象が治療部位に適用されたポビジンを有し；それを
乾燥させ；トウモロコシデンプンが治療部位上に撒き散らされ；対象の汗が白色のトウモ
ロコシデンプンに入った場合、それは紫色に変わり；対象が発汗しない場合、それは白色
を保ち；これはデンプン－ヨウ素試験と呼ばれる）。いずれの汗検出方法についても、発
汗を誘発するために、対象はサウナ内に配置され、次いでその汗検出方法が用いられる。
【０２４３】
　汗検出方法は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及
び治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、蒸発計試験またはデン
プン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量が、対照部位及び介入部位でほ
ぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び４週間では、対照部位において蒸発計試験また
はデンプン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量は、これらの治療後の週
で介入部位において検出されるものより多い。
【０２４４】
　この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルション
のバイオアベイラビリティを予想外に上昇させることを確立する。
【０２４５】
　実施例４：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対するＭＳＣ事前
調整の効果：汗減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
ョン製剤での局所治療後に皮膚における汗減少を測定することによって、極微針皮膚調整
がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを試験す
るために設計される。
【０２４６】
　研究は１人の対象を含む。それぞれ腹部にあり、それぞれ面積がおよそ３ｃｍ四方であ
り、それぞれ互いに５ｃｍ離れている２つのスポットを選択し、マーカーでマークする。
各スポットを、一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤で局所的に１回治療する。局
所調製物の皮膚への投与は約５分かかり、その時点で局所調製物は皮膚内に完全に吸収さ
れる。第１のスポットは、ボツリヌス製剤の適用前に極微針アレイでの事前調整をせず、
対照部位である。第２のスポットは、ボツリヌス製剤の適用前に長さ１４００マイクロメ
ートルの極微針アレイの３回の印象で事前調整され、介入部位であり、介入部位に投与さ
れたボツリヌス製剤の濃度は対照部位のものの半分である。
【０２４７】
　そのような治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治療の部位における
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発汗の減少である。治療部位における発汗の量は２つの方法によって測定される：１）蒸
発計試験（皮膚からの水分蒸発速度を測定するために使用される機器が、（より多くの蒸
発が発汗の増加と共に検出されるように）その発汗速度を検出するために使用される）；
または２）デンプン－ヨウ素試験（対象が治療部位に適用されたポビジンを有し；それを
乾燥させ；トウモロコシデンプンが治療部位上に撒き散らされ；対象の汗が白色のトウモ
ロコシデンプンに入った場合、それは紫色に変わり；対象が発汗しない場合、それは白色
を保ち；これはデンプン－ヨウ素試験と呼ばれる）。いずれの汗検出方法についても、発
汗を誘発するために、対象はヒートランプの下に配置され、次いでその汗検出方法が用い
られる。
【０２４８】
　汗検出方法は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及
び治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、蒸発計汗試験またはデ
ンプン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量が、対照部位及び介入部位で
ほぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び４週間では、対照部位において蒸発計試験ま
たはデンプン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量は、介入部位に投与さ
れたボツリヌス製剤の濃度が対照部位のものの半分であるという事実にもかかわらず、互
いに同等である。この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナ
ノエマルションのバイオアベイラビリティを予想外に上昇させることを確立する。
【０２４９】
　実施例５：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針処理
（ＭＮ）皮膚事前調整の効果：汗及びしわの減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
ョン製剤での局所治療後に皮膚における汗減少及びしわ減少を測定することによって、極
微針皮膚事前調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進した
かどうかを試験するために設計される。
【０２５０】
　研究は、額に重度の前頭（または水平）しわを有する１人の対象を含む。それぞれ対象
の額にあり、それぞれ面積がおよそ２ｃｍ四方であり、それぞれ互いに５ｃｍ離れている
２つのスポットを選択し、マーカーでマークする。各スポットを、一定濃度のボツリヌス
での一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤で局所的に１回治療する。局所製剤の皮
膚への投与は約５分かかり、その時点で局所製剤は皮膚内に完全に吸収される。第１のス
ポットは極微針アレイでの事前調整をせず、対照部位である。第２のスポットは、ボツリ
ヌス製剤の適用前に長さ１４００マイクロメートルの極微針アレイの３回の印象で事前調
整され、介入部位である。
【０２５１】
　そのような治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治療の部位における
発汗の減少である。治療部位における発汗の量は２つの方法によって測定される：１）蒸
発計試験（皮膚からの水分蒸発速度を測定するために使用される機器が、（より多くの蒸
発が発汗の増加と共に検出されるように）その発汗速度を検出するために使用される）；
または２）デンプン－ヨウ素試験（対象が治療部位に適用されたポビジンを有し；それを
乾燥させ；トウモロコシデンプンが治療部位上に撒き散らされ；対象の汗が白色のトウモ
ロコシデンプンに入った場合、それは紫色に変わり；対象が発汗しない場合、それは白色
を保ち；これはデンプン－ヨウ素試験と呼ばれる）。いずれの汗検出方法についても、発
汗を誘発するために、対象はサウナ内に配置され、次いでその方法が用いられる。
【０２５２】
　ボツリヌスナノエマルション治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治
療の部位における前頭しわを減少させることである。しわの重症度は、４点しわ尺度（し
わ尺度）を使用して測定される：０＝なし、１＝軽度、２＝中程度、３＝重度。
【０２５３】
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　汗検出方法は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及
び治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、蒸発計試験またはデン
プン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量が、対照部位及び介入部位でほ
ぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び４週間では、対照部位において蒸発計試験また
はデンプン－ヨウ素試験のいずれかによって検出された平均汗量は、これらの治療後の週
で介入部位において検出されるものより多い。研究では、ベースラインにおいて、しわ尺
度によって測定される前頭しわの平均重症度が対照部位及び介入部位でほぼ等しいことが
分かる。治療後２週間及び４週間では、対照部位でのしわ尺度によって測定される前頭し
わの平均重症度は、これらの治療後の週で介入部位において検出されるものより高い。
【０２５４】
　この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルション
のバイオアベイラビリティを予想外に上昇させることを確立する。
【０２５５】
　実施例６：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針処理
（ＭＮ）皮膚事前調整の効果：多汗症の対象における汗減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
ョン製剤での局所治療後に皮膚における汗減少を測定することによって、極微針皮膚事前
調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを試
験するために設計される。
【０２５６】
　研究は、脇の下での過度の発汗によって特徴付けられる病態腋窩多汗症を有する各々２
０人の対象の２つの治療群を含む：群１は対照群であり、各対象の脇の下に適用されたボ
ツリヌスナノエマルションを有する；群２は介入群であり、ボツリヌスナノエマルション
製剤の適用前に、脇の下の皮膚の各部分に長さ１４００マイクロメートルの極微針アレイ
の３回の印象で事前調整する。群１及び２における各対象を、一定濃度のボツリヌスでの
一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤で１回、局所的に１回治療する。局所製剤の
皮膚への投与は約５分かかり、その時点で局所製剤は皮膚内に完全に吸収される。
【０２５７】
　そのような治療の予想される効果は、脇の下であるボツリヌスナノエマルション治療の
部位における発汗の減少である。治療部位における発汗の量は、重量汗測定（ＧＳ試験）
によって測定される：対象の脇の下をペーパータオルで乾燥させ；濾紙を秤量し；濾紙を
脇の下に５分間適用し；次いで再度秤量し；その紙を再秤量した後の過剰重量が、対象が
５分で生成した汗の重量である。対象の多汗症病態の重症度は、対象によって評価される
４点尺度である多汗症発汗重症度尺度（ＨＤＳＳ）を使用して対象によって測定される：
０＝なし、１＝軽度、２＝中程度、３＝重度。
【０２５８】
　ＧＳ試験及びＨＤＳＳは、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療
後２週間及び治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、ＧＳ試験に
よって検出される汗の平均量またはＨＤＳＳによって測定される疾患重症度が群１～２を
通してほぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び４週間では、群１における検出された
平均汗量または疾患重症度は、これらの治療後の週で検出された群２のものより大きい。
【０２５９】
　この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルション
のバイオアベイラビリティを予想外に上昇させることを確立する。
【０２６０】
　実施例７：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針処理
（ＭＮ）皮膚事前調整の効果：カラスの足のしわの減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施した。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
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ョン製剤での局所治療後に皮膚におけるしわ減少を測定することによって、極微針皮膚事
前調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを
試験するために設計された。
【０２６１】
　研究は、１人の対象を含み、その対象は彼女の目の側に重度のカラスの足のしわを有し
ていた。ボツリヌスナノエマルションを対象のカラスの足のしわに適用した。皮膚に適用
されたボツリヌスの用量は、極微針皮膚事前調整を行わずにボツリヌスナノエマルション
を適用した場合の効果的な用量のおよそ１５％の量であった。効果的な用量は、５点しわ
評価尺度によって測定されるように、対象がカラスの足のしわを引き起こす筋肉を収縮さ
せていたときにしわの外観に少なくとも２点の改善を引き起こすであろう用量として定義
された。顔の一方の側へのボツリヌスナノエマルション製剤の適用前に、カラスの足のし
わが位置する皮膚の各部分に対して長さ１４００マイクロメートルの極微針アレイの２回
の印象で対象を事前調整し、顔の他方の側へのボツリヌスエマルション製剤の適用前に、
カラスの足のしわが位置する皮膚の各部分に対して長さ８００マイクロメートルの極微針
アレイの２回の印象で事前調整した。局所製剤の皮膚への投与は約５分かかり、その時点
で局所製剤は皮膚内に完全に吸収された。
【０２６２】
　ボツリヌスナノエマルション治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治
療の部位におけるカラスの足のしわの減少である。しわの重症度は、５点しわ尺度（しわ
尺度）を使用して測定された：０＝なし、１＝最小、２＝軽度、３＝中程度、４＝重度。
【０２６３】
　しわ尺度は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及び
治療後４週間で用いられた。研究では、ベースラインにおいて、対象は、しわ尺度によっ
て評価されるように、５点しわ尺度の４のスコアを有する重度のしわを有することが分か
った。治療後２週間で、しわの平均重症度は、しわ尺度で１点減少して、顔の各側で３（
中程度）のスコアになった。治療後４週間で、しわの平均重症度は、しわ尺度で２点減少
して、顔の各側で２（軽度）のスコアになった。
【０２６４】
　この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルション
のバイオアベイラビリティを予想外に上昇させたことを確立した。
【０２６５】
　実施例８：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針処理
（ＭＮ）皮膚事前調整の効果：カラスの足のしわの減少に対する効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
ョン製剤での局所治療後に皮膚におけるしわ減少を測定することによって、極微針皮膚事
前調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを
試験するために設計される。
【０２６６】
　研究は２０人の対象の２つの治療群を含み、各々の対象が重度のカラスの足のしわを彼
らの目の側に有する：群１は対照群であり、各対象のカラスの足のしわに適用されたボツ
リヌスナノエマルションを有する；群２は介入群であり、ボツリヌスナノエマルション製
剤の適用前に、カラスの足のしわが位置する皮膚の各部分に長さ１４００マイクロメート
ルの極微針アレイの３回の印象で事前調整する。群１及び２における各対象を、一定濃度
のボツリヌスでの一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤で局所的に１回治療する。
局所製剤の皮膚への投与は約５分かかり、その時点で局所製剤は皮膚内に完全に吸収され
る。
【０２６７】
　ボツリヌスナノエマルション治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治
療の部位におけるカラスの足のしわの減少である。しわの重症度は、４点しわ尺度（しわ
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尺度）を使用して測定される：０＝なし、１＝軽度、２＝中程度、３＝重度。
【０２６８】
　しわ尺度は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及び
治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、しわ尺度によって検出さ
れるしわの平均重症度が群１～２を通してほぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び４
週間では、群１におけるしわの平均重症度は、これらの治療後の週で群２で検出されるも
のより高い。
【０２６９】
　この研究は、極微針事前調整が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルション
のバイオアベイラビリティを予想外に上昇させることを確立する。
【０２７０】
　実施例９：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針処理
（ＭＮ）皮膚事前調整の効果：カラスの足のしわの減少に対する用量変化の効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスナノエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素のバ
イオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスナノエマルシ
ョン製剤での局所治療後に皮膚におけるしわ減少を測定することによって、極微針皮膚事
前調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどうかを
試験するために設計される。
【０２７１】
　研究は２０人の対象の２つの治療群を含み、各々の対象が重度のカラスの足のしわを有
する：群１は対照群であり、各対象のカラスの足のしわにボツリヌスナノエマルションを
有する；群２は介入群であり、ボツリヌスナノエマルション製剤の適用前に、カラスの足
のしわが位置する皮膚の各部分に長さ１４００マイクロメートルの極微針アレイの３回の
印象で事前調整する。群１の治療が群２の治療の２倍のボツリヌス濃度であることを除き
、各対象を一定濃度のボツリヌスでの一定容量のボツリヌスナノエマルション製剤で局所
的に１回治療する。局所製剤の皮膚への投与は約５分かかり、その時点で局所製剤は皮膚
内に完全に吸収される。
【０２７２】
　ボツリヌスナノエマルション治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治
療の部位におけるカラスの足のしわの減少である。しわの重症度は、４点しわ尺度（しわ
尺度）を使用して測定される：０＝なし、１＝軽度、２＝中程度、３＝重度。
【０２７３】
　しわ尺度は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及び
治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、しわ尺度によって検出さ
れるしわの平均重症度が群１及び２を通してほぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び
４週間で、群１及び２におけるしわの平均重症度は、群１が群２の２倍の濃度で治療され
たにもかかわらず、ベースラインと比較してほぼ同量減少する。
【０２７４】
　この研究は、極微針皮膚事前調整を受けなかった患者と比較した場合、より低い用量の
ボツリヌスが同等の治療効果を得るように用いられ得るように、極微針事前調整が、ボツ
リヌス毒素を含む局所大型薬剤ナノエマルションのバイオアベイラビリティを予想外に上
昇させることを確立する。
【０２７５】
　実施例１０：ヒトにおけるボツリヌス毒素のバイオアベイラビリティに対する極微針処
理（ＭＮ）皮膚事前調整の効果：カラスの足のしわの減少に対する用量変化の効果
　ヒトにおける局所ボツリヌスマクロエマルション製剤の局所投与後のボツリヌス毒素の
バイオアベイラビリティの単回用量局所研究を実施する。研究は、ボツリヌスマクロエマ
ルション製剤での局所治療後に皮膚におけるしわ減少を測定することによって、極微針皮
膚事前調整がヒトにおけるボツリヌスのバイオアベイラビリティを有意に促進したかどう
かを試験するために設計される。
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【０２７６】
　研究は２０人の対象の２つの治療群を含み、各々の対象が重度のカラスの足のしわを有
する：群１は対照群であり、各対象のカラスの足のしわにボツリヌスマクロエマルション
を有する；群２は介入群であり、ボツリヌスマクロエマルション製剤の適用前に、カラス
の足のしわが位置する皮膚の各部分に長さ１４００マイクロメートルの極微針アレイの３
回の印象で事前調整する。各対象を、一定濃度のボツリヌスでの一定容量のボツリヌスナ
ノエマルション製剤で局所的に１回治療する。局所製剤の皮膚への投与は約５分かかり、
その時点で局所製剤は皮膚内に完全に吸収される。
【０２７７】
　ボツリヌスナノエマルション治療の予想される効果は、ボツリヌスナノエマルション治
療の部位におけるカラスの足のしわの減少である。しわの重症度は、４点しわ尺度（しわ
尺度）を使用して測定される：０＝なし、１＝軽度、２＝中程度、３＝重度。
【０２７８】
　しわ尺度は、ボツリヌスナノエマルション治療の前のベースライン；治療後２週間及び
治療後４週間で用いられる。研究では、ベースラインにおいて、しわ尺度によって検出さ
れるしわの平均重症度が群１及び２を通してほぼ等しいことが分かる。治療後２週間及び
４週間で、群１におけるしわの平均重症度は群２におけるしわの平均重症度よりも大きい
。
【０２７９】
　この研究は、極微針皮膚事前調整を受けなかった患者と比較した場合、極微針事前調整
が、ボツリヌス毒素を含む局所大型薬剤マクロエマルションのバイオアベイラビリティを
予想外に上昇させることを確立する。
【０２８０】
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【０２８１】
　均等物
　当業者は、本明細書に記載の本発明の特定の実施形態に対する多くの均等物を認識する
か、または日常的な実験を超えることなく確認することができる。本発明の範囲は、上記
の説明に限定されることは意図されていないが、以下の特許請求の範囲に記載されている
とおりである。
　本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　１００，０００ＫＤａ以上の分子量を有する大型薬剤を含むエマルション組成物を部位
に適用することを前記部位の極微針皮膚調整（ＭＳＣ）と組み合わせて行うことを含む方
法。
（項目２）
　大型薬剤を含む前記組成物が、前記大型薬剤を含むナノエマルションを含む、項目１に
記載の方法。
（項目３）
　大型薬剤を含む前記組成物が、前記大型薬剤を含むマクロエマルションを含む、項目１
に記載の方法。
（項目４）
　非刺激性浸入促進剤の投与を更に含む、項目１～３のいずれか１項に記載の方法。
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（項目５）
　前記非刺激性浸入促進剤が、担体ペプチド及びコペプチドから選択される、項目４に記
載の方法。
（項目６）
　前記非刺激性浸入促進剤が、カチオン性ペプチド及び配列ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＧ－（Ｋ
）１５－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲを有する正に荷電した担体から選択される、項目４～５の
いずれか１項に記載の方法。
（項目７）
　前記部位の前記ＭＳＣが、大型薬剤を含む前記組成物を前記部位に適用する前に実施さ
れる、項目１～６のいずれか１項に記載の方法。
（項目８）
　前記部位の前記ＭＳＣが、大型薬剤を含む前記組成物を前記部位に適用した後に実施さ
れる、項目１～６のいずれか１項に記載の方法。
（項目９）
　前記部位の前記ＭＳＣ及び大型薬剤を含む前記組成物の前記部位への適用が実質的に同
時に行われる、項目１～６のいずれか１項に記載の方法。
（項目１０）
　前記大型薬剤がボツリヌス毒素である、項目１～９のいずれか１項に記載の方法。
（項目１１）
　ボツリヌス毒素を生物学的活性剤と共に送達することを更に含む、項目１０に記載の方
法。
（項目１２）
　前記生物学的活性剤が、ステロイド、レチノイド、麻酔薬、充填剤、シリコーン、及び
／またはコラーゲンから選択される、項目１１に記載の方法。
（項目１３）
　前記生物学的活性剤が、ヒドロコルチゾン、レチンＡ、及び／またはリドカインから選
択される、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　前記大型薬剤が抗体薬剤である、項目１～９のいずれか１項に記載の方法。
（項目１５）
　前記抗体薬剤が、抗ＴＮＦα抗体、抗ＣＤ２抗体、抗ＣＤ４抗体、抗ＩＬ－１２抗体、
抗ＩＬ－１７抗体、抗ＩＬ－２２抗体、及び抗ＩＬ－２３抗体から選択される、項目１４
に記載の方法。
（項目１６）
　前記抗体薬剤が、インフリキシマブ、アダリムマブ、ゴリムマブ、エタネルセプト、エ
タネルセプト－ｓｚｚｓ、セルトリズマブペゴル、シピリズマブ、ザノリムマブ、ブリア
キヌマブ、セクキヌマブ、ブロダルマブ、フェザキヌマブ、ウステキヌマブ及び／または
グセルクマブのうちの１つ以上に見られるエピトープ結合要素を有する抗体から選択され
る、項目１４～１５のいずれか１項に記載の方法。
（項目１７）
　前記抗体薬剤を生物学的活性剤と共に送達することを更に含む、項目１４～１６のいず
れか１項に記載の方法。
（項目１８）
　前記抗体薬剤を非刺激性浸入促進剤と共に送達することを更に含む、項目１４～１７の
いずれか１項に記載の方法。
（項目１９）
　前記非刺激性浸入促進剤が、コペプチド、及び担体ペプチドから選択される、項目１８
に記載の方法。
（項目２０）
　前記部位の前記ＭＳＣが、複数の針を含む装置で達成される、項目１～１９のいずれか
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１項に記載の方法。
（項目２１）
　前記装置が、パッチ、ローラー、スタンプ、またはペンである、項目２０に記載の方法
。
（項目２２）
　前記部位が、対象の筋肉または筋肉群を覆う皮膚表面である、項目１～２１のいずれか
１項に記載の方法。
（項目２３）
　前記部位が、汗腺を含有する皮膚表面である、項目１～２２のいずれか１項に記載の方
法。
（項目２４）
　前記部位が、皮脂腺を含有する皮膚表面である、項目１～２３のいずれか１項に記載の
方法。
（項目２５）
　前記部位が、毛包を含有する皮膚表面である、項目１～２４のいずれか１項に記載の方
法。
（項目２６）
　前記針が、前記皮膚の角質層を通して突出するのに十分な長さを有する、項目２０～２
５のいずれか１項に記載の方法。
（項目２７）
　前記針が、前記皮膚の真皮における神経に達するのに不十分な長さを有する、項目２０
～２６のいずれか１項に記載の方法。
（項目２８）
　前記針が、約１０～約４０００μｍの長さを有する、項目２０～２７のいずれか１項に
記載の方法。
（項目２９）
　前記針が、約１００μｍ以上の長さを有する、項目２０～２８のいずれか１項に記載の
方法。
（項目３０）
　前記針が、約２５μｍ以上の長さを有する、項目２０～２８のいずれか１項に記載の方
法。
（項目３１）
　前記針が、約３００μｍ、約５００μｍ、約８００μｍ、約１０００μｍ、約１５００
μｍ、約２０００μｍ、または約４０００μｍ以上の長さを有する、項目２０～２８のい
ずれか１項に記載の方法。
（項目３２）
　前記針が、生体適合性材料から構成される、項目２０～３１のいずれか１項に記載の方
法。
（項目３３）
　前記針が、金属から構成される、項目２０～３１のいずれか１項に記載の方法。
（項目３４）
　前記ＭＳＣが、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４
、１５、１６、１７、１８、１９、または２０回のＭＮまたはＭＮアレイ印象の投与を含
む、項目１～３３のいずれか１項に記載の方法。
（項目３５）
　前記ＭＮアレイが、１回以上の印象間で回転される、項目３４に記載の方法。
（項目３６）
　前記ＭＮアレイが、１回以上の印象間で回転されない、項目３４に記載の方法。
（項目３７）
　前記印象がほぼ同じ部位上で行われる、項目３４～３６のいずれか１項に記載の方法。
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（項目３８）
　前記印象が、重複部位上で行われる、項目３４～３６のいずれか１項に記載の方法。
（項目３９）
　前記印象が、異なる部位上で行われる、項目３４～３６のいずれか１項に記載の方法。
（項目４０）
　前記ＭＮアレイが、スタンプまたはローラーの形態である、項目３４～３９のいずれか
１項に記載の方法。
（項目４１）
　前記印象が、スタンプ押しまたはローラー回転によって行われる、項目４０に記載の方
法。
（項目４２）
　前記大型薬剤が、投与から約１、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０分以内
に前記皮膚に浸入する、項目１～４１のいずれか１項に記載の方法。
（項目４３）
　前記大型薬剤が、投与から約５～約６０分、約５～約１２分、約５～約１５分、または
約１５～約３０分以内に前記皮膚に浸入する、項目１～４１のいずれか１項に記載の方法
。
（項目４４）
　前記大型薬剤が、投与から約１、２、３、４、５、または６時間以内に前記皮膚に浸入
する、項目１～４１のいずれか１項に記載の方法。
（項目４５）
　前記針が、溶解ポリマーから構成される、項目２０～３２のいずれか１項に記載の方法
。
（項目４６）
　前記投与が、極微針が用いられない参照局所治療レジメンと比較してより少ない用量で
大型薬剤を含む前記組成物を投与することを含む、項目１～４５のいずれか１項に記載の
方法。
（項目４７）
　複数の用量の大型薬剤を含む前記組成物を経時的に投与することを含む、項目１～４６
のいずれか１項に記載の方法。
（項目４８）
　前記投与することが、極微針が用いられない参照治療レジメンと比較してより少ない用
量の大型薬剤を含む前記組成物を一定治療期間にわたって投与して同等の治療効果を生じ
させる、項目４７に記載の方法。
（項目４９）
　大型薬剤を含む前記組成物の各用量が、特定の期間で隔てられている、項目４７または
項目４８に記載の方法。
（項目５０）
　前記特定の期間が、極微針が用いられない参照治療レジメンを投与するための特定の期
間と比較して長い、項目４９に記載の方法。
（項目５１）
　前記参照治療レジメンが、ＭＳＣを伴わずに大型薬剤を含む前記組成物を投与すること
を含む、項目４６～５０のいずれか１項に記載の方法。
（項目５２）
　項目１～５１のいずれか１項に記載の方法を含む、皮膚障害を治療する方法。
（項目５３）
　前記皮膚障害が、座瘡、不要な発汗、体臭、多汗症、臭汗症、色汗症、酒さ、脱毛、乾
癬、光線性角化症、湿疹様皮膚炎、皮脂過剰生成障害、火傷、エリテマトーデス、色素沈
着過剰障害、色素沈着低下障害、皮膚癌、皮膚感染症、顔面のしわ、醜い顔面表情、首筋
、多機能顔面筋、過収縮顔面筋、広頸筋帯、及び／またはそれらの組み合わせから選択さ
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れる、項目５２に記載の方法。
（項目５４）
　項目１～５２いずれか１項に記載の方法を含む、不要な発汗、体臭、多汗症、臭汗症、
色汗症、脱毛、レイノー現象、関節リウマチ、乾癬性関節炎、変形性関節症、エリテマト
ーデス、全身性エリテマトーデス、円盤状ループス、薬物誘発ループス、新生児ループス
、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、肺障害、喘息、慢性閉塞性気道障害、アミ
ロイド症、全身性アミロイドーシス、皮膚性アミロイドーシス、がん、皮膚癌、血液癌、
乳癌、結腸癌、肺癌、前立腺肥大、脂質異常症、高コレステロール血症、感染症、Ｃ．ｄ
ｉｆｆｉｃｉｌｅ感染症、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ感染症、ジストニア、頭痛、疼
痛、関節炎に関連する疼痛、関節リウマチに関連する疼痛、乾癬性関節炎に関連する疼痛
、変形性関節症に関連する疼痛、所定の眼科病態、所定の泌尿器病態、神経筋障害、筋肉
痙攣及び／または拘縮を含む病態、斜視、片側顔面痙攣、振戦、多発性硬化症に起因する
ものなどの痙縮、眼窩後方筋、神経病態、アルツハイマー病、パーキンソン病、または脳
卒中から選択される障害を治療または予防する方法。
（項目５５）
　大型薬剤を含む前記組成物が、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル
、またはドロップとして製剤化されている、項目１～５４のいずれか１項に記載の方法。
（項目５６）
　大型薬剤を含む組成物と、複数の極微針とを含むパッチ。
（項目５７）
　大型薬剤を含む前記組成物が、ナノエマルションを含む、項目５６に記載のパッチ。
（項目５８）
　大型薬剤を含む前記組成物が、マクロエマルションを含む、項目５６に記載のパッチ。
（項目５９）
　前記針が、前記皮膚の角質層を通して突出するのに十分な長さを有する、項目５６～５
８のいずれか１項に記載のパッチ。
（項目６０）
　前記針が、前記皮膚の真皮における神経に達するのに不十分な長さを有する、項目５７
～５９のいずれか１項に記載のパッチ。
（項目６１）
　前記針が、約１０～約１０００μｍの長さを有する、項目５７～６０のいずれか１項に
記載のパッチ。
（項目６２）
　前記針が、約１００μｍ以上の長さを有する、項目５７～６１のいずれか１項に記載の
パッチ。
（項目６３）
　前記針が、約３００μｍ以上の長さを有する、項目５７～６２のいずれか１項に記載の
パッチ。
（項目６４）
　前記針が、生体適合性材料から構成される、項目５７～６３のいずれか１項に記載のパ
ッチ。
（項目６５）
　前記針が、金属から構成される、項目５７～６４のいずれか１項に記載のパッチ。
（項目６６）
　前記針が、溶解ポリマーから構成される、項目５７～６４のいずれか１項に記載のパッ
チ。
（項目６７）
　前記大型薬剤が、１００ＫＤａ以上の分子量を有する、項目５７～６６のいずれか１項
に記載のパッチ。
（項目６８）
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　前記大型薬剤が、ボツリヌス毒素である、項目５７～６７のいずれか１項に記載のパッ
チ。
（項目６９）
　前記大型薬剤が、抗体薬剤である、項目５７～６７のいずれか１項に記載のパッチ。
（項目７０）
　大型薬剤を含む組成物と、大型薬剤を含む前記組成物を部位に適用するのに使用するた
めのパッチとを含むキット。
（項目７１）
　大型薬剤を含む前記組成物が前記パッチに組み込まれている、項目７０に記載のキット
。
（項目７２）
　大型薬剤を含む組成物と、部位の極微針調整のための装置とを含むキット。
（項目７３）
　大型薬剤を含む前記組成物が、ナノエマルションを含む、項目７０～７２のいずれか１
項に記載のキット。
（項目７４）
　大型薬剤を含む前記組成物が、マクロエマルションを含む、項目７０～７２のいずれか
１項に記載のキット。
（項目７５）
　前記装置が、複数の針を含む、項目７０～７４のいずれか１項に記載のキット。
（項目７６）
　前記装置が、パッチ、ローラー、スタンプ、またはペンである、項目７０～７５のいず
れか１項に記載のキット。
（項目７７）
　項目５６～６８のいずれか１項に記載のパッチを含む、項目７０～７６のいずれか１項
に記載のキット。
（項目７８）
大型薬剤を含む前記組成物が、ローション、クリーム、粉末、軟膏、リニメント、ゲル、
またはドロップとして製剤化されている、項目７０または７２～７７のいずれか１項に記
載のキット。
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