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(57)【要約】
　ざ瘡および他の皮膚症状の有効な治療のための、少な
くとも２つの活性成分を含有し、これらのうちの１つは
ダプソンであり、１つはアダパレン、タザロテン、およ
びトレイニオンからなる群から選択される、局所適用に
好適な組成物。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ダプソン、アダパレン、および水を含む、皮膚科用組成物。
【請求項２】
５％ｗ／ｗのダプソンおよび０．１％ｗ／ｗのアダパレンを含み、尋常性ざ瘡の治療に使
用される、請求項１に記載の皮膚科用組成物。
【請求項３】
０．５％ｗ／ｗのダプソンおよび０．３％ｗ／ｗのアダパレンである、請求項２に記載の
皮膚科用組成物。
【請求項４】
ゲルである、請求項１に記載の皮膚科用組成物。
【請求項５】
０．５％ｗ／ｗのダプソン、０．１％ｗ／ｗのアダパレン、１．５％ｗ／ｗのベンジルア
ルコール、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ、５～２５％ｗ／ｗのＰＥＧ４００、０．０１％ｗ／ｗ
のＥＤＴＡ、および０．０３％ｗ／ｗのクエン酸である、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
１～４％ｗ／ｗのヒドロキシエチルセルロースをさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
０．５～２％ｗ／ｗのＣａｒｂｏｐｏｌ９８０をさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項８】
メチルパラベンをさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項９】
乳酸をさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項１０】
グリセリンをさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項１１】
５～１５％ｗ／ｗのジメチルイソソルビドをさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項１２】
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌが２５％ｗ／ｗの量で存在する、請求項５に記載の組成物。
【請求項１３】
ＮａＯＨ、トロラミン、および塩酸からなる群から選択される緩衝剤が、ｐＨを調整する
ために添加される、請求項５に記載の組成物。
【請求項１４】
組成物のｐＨが５．５である、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
２～３％のヒドロキシエチルセルロースをさらに含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項１６】
ゲル、エマルジョン、クリーム、液体、ペースト、ローション、ナノエマルジョン、マイ
クロエマルジョン、逆エマルジョン、およびリポソームクリームからなる群から選択され
る１つの形態である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１７】
尋常性ざ瘡、酒さ、アトピー性皮膚炎、慢性創傷の治療、褥瘡、毛孔性角化症（ｋｅｒａ
ｔｏｓｉｓ　ｐｉｒａｌｉｓ）、皮脂嚢胞、炎症性皮膚疾患、炎症後色素沈着、湿疹、乾
燥症、掻痒症、扁平苔癬、結節性痒疹、皮膚炎、湿疹、および汗疹、ならびに他の皮膚症
状からなる群から選択される１つの症状の治療に使用することができる、請求項５に記載
の組成物。
【請求項１８】
請求項１に記載の組成物の適用によって、尋常性ざ瘡を治療する方法。
【請求項１９】
前記適用が１日１回である、請求項１７に記載の治療方法。
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【請求項２０】
前記適用が１日２回である、請求項１７に記載の治療の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
相互参照
　本出願は、２００９年７月３０日に出願された米国特許仮出願第６１／２２９，９０３
号の利益を主張し、その全体の開示が、この具体的な参照により、本明細書に組み込まれ
る。
発明の分野
【０００２】
　本発明は、尋常性ざ瘡および他の皮膚症状の治療のための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　ざ瘡は、多数の青年および若年成人が思春期に達した後に冒される、最も一般的な皮膚
疾患である。生命にかかわる疾患ではないが、患者に心理的な影響を及ぼす。また、慢性
的な炎症性ざ瘡は、顔面への永久的瘢痕を生じさせる場合がある。
【０００４】
　ざ瘡の病変形成の一因となる複数の因子があり、これらには以下が含まれる：１．思春
期のホルモン変化の結果としての、皮脂生成の活動過剰、２．毛嚢脂腺ユニット内でのプ
ロピオニバクテリウム・アクネス（アクネ菌）のコロニー形成、３．毛嚢脂腺管の封鎖を
もたらす上部濾胞の上皮（皮脂腺上方）の過角化または異常な落屑、４．皮脂腺脂質上の
アクネ菌の活動の結果としての、炎症分子の形成。
【０００５】
　アクネ菌によって形成される炎症性代謝産物により生じる毛嚢脂腺管の閉塞および炎症
が、面皰の形成をもたらす。思春期のホルモン変化の結果としての過剰な皮脂生成が、上
部濾胞の上皮の代謝回転の増加と組み合わさって、微細面皰の形成に至り、これがざ瘡の
炎症性丘疹および膿疱へと進行する。脂質が豊富な皮脂とタンパク質が豊富な落屑細胞と
が組み合わさり、皮脂腺脂質を炎症性遊離脂肪酸分子へと変換するアクネ菌の成長および
活動に理想的な環境が提供され、炎症性ざ瘡病変がもたらされる。患者は、非炎症性（開
放面皰および閉鎖面皰）、炎症性（丘疹および膿疱）のいずれかを有するか、あるいはほ
とんどの場合がそうである、それらの組み合わせを有し得る。概して、ほとんどの患者に
おいて、ざ瘡病変の制御には局所治療で十分である。
【０００６】
　ざ瘡は多因子の症状であるため、その治療に際して、市販製品は、ざ瘡の一因となる基
礎的因子のうちの１つまたはそれ以上に作用する。ざ瘡の治療に利用可能な多くの処方お
よび店頭（ＯＴＣ）製品があるが、それらは全て、所望の有効性もしくは耐容性、または
それらの両方を欠く。現在利用可能な製品としては、抗生物質（局所および全身）、過酸
化ベンゾイル、レチノイド類（局所および全身）、ダプソン、ならびにいくつかの他の化
合物が挙げられる。
【０００７】
　抗ざ瘡分子であるダプソンは、市販品Ａｃｚｏｎｅ（登録商標）として市販されている
。Ａｃｚｏｎｅ（登録商標）は、ダプソン薬の不溶性粒子のために、ざらざらした質感を
持つ、５％のダプソンゲルである。ダプソンの不溶性によって、適用時および皮膚を通る
その吸収時のダプソンの生物学的利用能が制限され、そのため１日２回投与される。生化
学および分子レベルでは、ダプソンは、炎症性ざ瘡病変の治療におけるこの分子の作用の
独特な機序を提供する、抗炎症活性を呈する。しかしながら、この作用の機序は、完全に
は理解されていない。炎症経路の複雑な組み合わせによって、ざ瘡で観察される臨床的炎
症が生成される。好中球が、炎症性ざ瘡の顕著な一因となることが知られている。ダプソ
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ンは、好中球の動員および毒性生成物の局所生成を抑制することが知られており、それに
より、好中球の走化性を阻害し、酸素遊離ラジカルの生成を減少させる。それはさらに、
リソソーム酵素の放出を阻害し、放出を減少させ、プロスタグランジンおよびロイコトリ
エンの炎症効果を妨げる。これらの効果が、炎症性ざ瘡病変の減少をもたらす。その抗炎
症活性に加えて、ダプソンは、アクネ菌に対しても有効である。アクネ菌に対するＭＩＣ
９０は８μｇ／ｍＬである。
【０００８】
　アダパレンは、ビタミンＡに関連する化合物である第３世代レチノイドであり、ざ瘡の
治療用にＦＤＡにより承認されている。アダパレンは、炎症過程を緩和することが知られ
ているが、その作用の機序もまた、完全には理解されていない。アダパレン製品は、ゲル
については０．１％および０．３％ｗ／ｖの濃度、ならびにクリームについては０．１％
ｗ／ｖの濃度で販売されている。アダパレンはレチノイド受容体に作用し、尋常性ざ瘡の
病理学に関与する細胞分化、角質化、および炎症過程の修飾因子であると見られる。０．
１％もしくは０．３％のゲルまたはクリームのいずれかからのアダパレンの吸収は低い。
１つの薬物動態研究において、尋常性ざ瘡に罹患する１６人の患者が、顔面、胸部、およ
び背中に適用された、約２ｍｇ／ｃｍ２の薬用量である０．３％のアダパレンゲルを受け
た。１５人の患者が、治療の１０日目に０．５５３±０．４６６ｎｇ／ｍＬの平均Ｃｍａ

ｘである、定量化可能な（ＬＯＱ＝０．１ｎｇ／ｍＬ）アダパレンレベルを出した。１０
日目に１６人の患者のうち１５人で決定された平均ＡＵＣ０－２４ｈｒは、８．３７±８
．４６ｎｇ．ｈ／ｍＬであった。１６人の患者のうち１５人で決定された見かけの終末半
減期は、７～５１時間の範囲であり、１７．２±１０．２時間の平均であった。アダパレ
ンは血漿から迅速に除去され、１人を除く全ての対象について、最後の適用の７２時間後
には検出されなかった。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　尋常性座瘡の治療に現在利用可能な製品は、所望の有効性を欠く、および／または対象
に所望されない副作用もしくは耐容性の問題を有するため、尋常性ざ瘡の治療に有効な製
品に対する、満たされていない消費者のニーズが存在する。
【００１０】
　組み合わせざ瘡製品は、ざ瘡の治療用の活性薬剤の作用の相乗的機序を利用することに
より、単一活性薬剤を含有する製品と比較して、亢進した有効性の利益を提供するであろ
う。本発明は、少なくとも２つの活性化合物を含むざ瘡製品を対象とし、特に、尋常性ざ
瘡、酒さ、アトピー性皮膚炎、慢性創傷の治療、褥瘡、毛孔性角化症（ｋｅｒａｔｏｓｉ
ｓ　ｐｉｒａｌｉｓ）、乾癬、手術およびざ瘡瘢痕の美容上の改善、皮脂嚢胞、炎症性皮
膚疾患、炎症後色素沈着、湿疹、乾燥症、掻痒症、扁平苔癬、結節性痒疹、湿疹、および
汗疹、ならびに他の皮膚症状等の、皮膚症状の治療において使用するための、ダプソンと
アダパレンとの組み合わせ製剤を対象とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明のいくつかの実施形態には、以下の項目が含まれる。
１）ダプソン、アダパレン、および水を含む、皮膚科用組成物。
２）前記組成物が、５％ｗ／ｗのダプソンおよび０．１％もしくは０．３％ｗ／ｗのアダ
パレンを含み、尋常性ざ瘡の治療に使用される、第１項に記載の皮膚科用組成物。
３）前記組成物が、０．５％ｗ／ｗのダプソンおよび０．３％ｗ／ｗのアダパレンである
、第２項に記載の皮膚科用組成物。
４）前記組成物がゲルである、第１項に記載の皮膚科用組成物。
５）前記組成物が、０．５％ｗ／ｗのダプソン、０．１％ｗ／ｗのアダパレン、１．５％
ｗ／ｗのベンジルアルコール、Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ、５～２５％ｗ／ｗのＰＥＧ４００
、０．０１％ｗ／ｗのＥＤＴＡ、および０．０３％ｗ／ｗのクエン酸である、第１項およ
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び第４項に記載の組成物。
６）前記組成物が、１～４％ｗ／ｗのヒドロキシエチルセルロースをさらに含む、第１～
５項に記載の組成物。
７）０．５～２％ｗ／ｗのＣａｒｂｏｐｏｌ９８０をさらに含む、第１～５項に記載の組
成物。
８）メチルパラベンをさらに含む、第１～７項に記載の組成物。
９）乳酸をさらに含む、第１～８項に記載の組成物。
１０）グリセリンをさらに含む、第１～９項に記載の組成物。
１１）５～１５％ｗ／ｗのジメチルイソソルビドをさらに含む、第５項に記載の組成物。
１２）Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌが２５％ｗ／ｗの量で存在する、第１～５項に記載の組成物
。
１３）ＮａＯＨ、トロラミン、および塩酸からなる群から選択される緩衝液が、ｐＨを調
整するために添加される、第１～１２項に記載の組成物。
１４）前記組成物のｐＨが５．５である、第１～１３項に記載の組成物。
１５）２～３％のヒドロキシエチルセルロースをさらに含む、第１～５項に記載の組成物
。
１６）前記組成物が、ゲル、エマルジョン、クリーム、液体、ペースト、ローション、ナ
ノエマルジョン、マイクロエマルジョン、逆エマルジョン、およびリポソームクリームか
らなる群から選択される１つの形態である、第１～１５項に記載の組成物。
１７）前記組成物が、尋常性ざ瘡、酒さ、アトピー性皮膚炎、慢性創傷の治療、褥瘡、毛
孔性角化症、皮脂嚢胞、炎症性皮膚疾患、炎症後色素沈着、湿疹、乾燥症、掻痒症、扁平
苔癬、結節性痒疹、皮膚炎、湿疹、および汗疹、ならびに他の皮膚症状からなる群から選
択される１つの治療に使用することができる、第１～１６項に記載の組成物。
１８）第１～１７項に記載の組成物の適用によって、尋常性ざ瘡を治療する方法。
１９）前記適用が１日１回である、第１７項に記載の治療の方法。
２０）前記適用が１日２回である、第１７項に記載の治療の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】皮膚症状の治療のためのダプソンおよびアダパレン製剤を対象とする。
【図２】図１の式１の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図３Ａ】図１の式２の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図３Ｂ】図１の式２の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図３Ｃ】図１の式２．１の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図３Ｄ】図１の式２．１の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図４Ａ】図１の式４の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図４Ｂ】図１の式４の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図４Ｃ】図１の式４の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図４Ｄ】図１の式４の皮膚症状の治療のための製剤の、変形形態を対象とする。
【図５】皮膚症状の治療のためのダプソンおよびアダパレン製剤を対象とする。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、ざ瘡、および酒さ等の他の皮膚症状の有効な治療のための、少なくとも２つ
の活性成分を含有する、皮膚症状の治療のための局所用組成物を対象とし、これらのうち
の１つはダプソンであり、もう１つ（もしくは複数）は以下の一覧から選択される。
【００１４】
　本発明のいくつかの広範な実施形態および可能性のある組み合わせは、以下に見出され
る。
ダプソン（２～１０％ｗ／ｗ）と組み合わせることができる好適な化合物には、以下が含
まれる。
１．殺菌性および／または面皰溶解（ｃｏｍｅｄｏｌｙｔｉｃ）性を有する薬剤：



(6) JP 2013-500984 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

ａ．過酸化ベンゾイル（２．５～１０％ｗ／ｗ）、および
ｂ．アクネ菌に対して有効である他の抗菌活性物質。
２．毛嚢脂腺管の閉塞を減少させることにより面皰形成を阻害するか、または以下のもの
等の角質溶解性を有する薬剤：
ａ．サリチル酸（０．５～３％ｗ／ｗ）、
ｂ．アゼライン酸（最大２０％ｗ／ｗ）、
ｃ．スルファセタミド－硫黄（５～１０％ｗ／ｗ）、および
ｄ．他の角質溶解剤。
３．皮脂腺の分泌を減少させ、上皮の落屑を生じさせる薬剤：
ａ．レチノイド類：
ｉ．トレチノインまたはトランスレチノイン酸（０．０２～０．１％ｗ／ｗ）、
ｉｉ．タザロテン（０．０５～０．１％ｗ／ｗ）、
ｉｉｉ．アダパレン（０．１～０．３％ｗ／ｗ）、および
ｉｖ．追加のレチノイド類。
４．アクネ菌を直接死滅させるための局所用抗生物質：
ａ．エリスロマイシン（１～３％ｗ／ｗ）、
ｂ．クリンダマイシン（１～２％ｗ／ｗ）、および
ｃ．テトラサイクリン（１～３％ｗ／ｗ）。
【００１５】
　使用することができる可能性のある組み合わせ：
１．ダプソン（０．０１％～１０％ｗ／ｗ）＋レチノイド（０．００１％～３％ｗ／ｗ）
例：
ａ．ダプソン５％ｗ／ｗ＋アダパレン０．３％ｗ／ｗ、
ｂ．ダプソン５％ｗ／ｗ＋タザロテン０．１％ｗ／ｗ、および
ｃ．ダプソン５％ｗ／ｗ＋トレチノイン０．１％ｗ／ｗ。
２．ダプソン＋過酸化ベンゾイル：
例：
ａ．ダプソン５％ｗ／ｗ＋過酸化ベンゾイル５％ｗ／ｗ。
３．ダプソン＋抗生物質：
例：
ａ．ダプソン５％ｗ／ｗ＋クリンダマイシン１％ｗ／ｗ。
４．ダプソン＋角質溶解剤
例：
ａ．ダプソン５％ｗ／ｗ＋アゼライン酸２０％ｗ／ｗ。
【００１６】
　丸括弧内の濃度値（ｗ／ｗ）は好ましい濃度を表すが、製剤特性ならびに有効性および
耐容性の所望のレベルに依存して、他の濃度値（ｗ／ｖ）が使用されてもよい。
【００１７】
　最近の臨床実験で、アダパレンゲルと同時投与されたダプソンゲルの安全性および有効
性が評価された。この研究設計は、患者に製品Ａｃｚｏｎｅ（登録商標）（５％ｗ／ｗの
ダプソン）を１日２回、朝と夜適用させることからなった。Ａｃｚｏｎｅ（登録商標）の
夜の適用の約１０分後、患者は、０．１％ｗ／ｗのアダパレンゲルの薄い層を適用した。
２つの製品の適用の間の１０分の間隔によって、Ａｃｚｏｎｅ（登録商標）製剤の皮膚へ
の完全な吸収を保証し、アダパレンまたはダプソンの皮膚浸透への可能性のある負の影響
を最小限に抑えた。Ａｃｚｏｎｅ（登録商標）適用直後の０．１％ｗ／ｗのアダパレンゲ
ルの適用は、アダパレンまたはダプソンが、２つの製剤媒体の混合のために、より低い皮
膚浸透であったかもしれない状況をもたらしたかもしれない。さらに、組み合わされた製
剤の追加的な厚みが、２つの活性物質の浸透距離を増加させ、活性物質の皮膚浸透の減少
ももたらす可能性がある。
【００１８】
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　この実験の結果は、アダパレンゲルと同時に（しかし一緒にではなく）投与されたダプ
ソンゲルが、尋常性ざ瘡の治療に安全であり、耐溶性良好であることを示した。本発明の
一態様は、２つの活性物質を１つの製剤に組み合わせる、組み合わせアダパレン／ダプソ
ン局所製剤である。本発明の新規性は、一部分において、ダプソンを可溶化するためにジ
エチレングリコールモノエチルエーテル（「ＤＧＭＥ」）と組み合わせた、追加的賦形剤
（可溶化剤）の使用に起因する。共溶媒の追加により、製剤中のダプソンの完全な溶解、
およびアダパレンの溶解性の増加が可能になった（アダパレンはこれらの製剤中で完全に
は可溶化されない）。同時に投与された市販製品の比較物質と対比して、溶解したダプソ
ンおよびアダパレンの濃度の増加は、皮膚内への、および皮膚を通る両方の薬物の皮膚浸
透率を増加させるだろう。
【００１９】
　本発明の局所剤形には、溶液、ゲル、クリーム、軟膏、泡、エマルジョン、膜、および
顔面／皮膚剥離が含まれるが、これらに限定されない。本発明は、アダパレンおよびダプ
ソンの経皮送達プロファイルを最適化して、ざ瘡および他の皮膚症状を効果的に治療し、
皮膚に適用された薬学的製品の効率を改善するように製剤化される、局所用ダプソンおよ
びアダパレン製剤を対象とする。
【００２０】
　本発明に包含されるいくつかの製剤、賦形剤、および濃度範囲の例を、以下の表１に要
約する。
【００２１】



(8) JP 2013-500984 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

【表１－１】

【００２２】
【表１－２】

【００２３】
　５％ｗ／ｗのダプソンならびに０．１％ｗ／ｗおよび０．３％ｗ／ｗのアダパレン製剤
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【００２４】
【表２Ａ－１】

【００２５】
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【００２６】
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【表２Ｂ】

【００２７】
　本発明の製剤は、賦形剤に基づき以下の通り作製することができる。
製剤を含有する乳酸を作製するための過程：
組み合わせアダパレン／ダプソンゲルは、以下の通り調製された。
ａ．Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌをケトル内に量る。ダプソン、乳酸、ポリエチレングリコール
４００、ベンジルアルコールを添加する。プロペラミキサーを用いて室温で撹拌する。溶
解するまで混合し、
ｂ．水、ＥＤＴＡ、およびクエン酸を、ステップａの混合物に添加する。溶解するまで混
合し、
ｃ．アダパレンをステップｂの混合物に添加し、
ｄ．混合を継続しながら、凝集を避けて、ステップｃの混合物にヒドロキシエチルセルロ
ースをゆっくり添加する。均一な塊のない分散液が得られるまで、室温で勢いよく混合し
、
ｅ．混合しながら、５．３～５．７のｐＨが得られるように、十分な水酸化ナトリウムを
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添加する。均一になるまで混合する。
【００２８】
　製剤を含有するＤＭＩ／ヒドロキシエチルセルロースを作製するための過程：
組み合わせアダパレン／ダプソンゲルは、以下の通り調製された。
ａ．Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌをケトル内に量る。ダプソン、ジメチルイソソルビド、ポリエ
チレングリコール４００、ベンジルアルコールを添加する。プロペラミキサーを用いて室
温で撹拌する。溶解するまで混合し、
ｂ．水、ＥＤＴＡ、およびクエン酸を、ステップａの混合物に添加する。溶解するまで混
合する。
ｃ．アダパレンをステップｂの混合物に添加し、
ｄ．混合を継続しながら、凝集を避けて、ステップｃの混合物にヒドロキシエチルセルロ
ースをゆっくり添加する。均一な塊のない分散液が得られるまで、室温で勢いよく混合し
、
ｅ．混合しながら、５．３～５．７のｐＨが得られるように、十分な水酸化ナトリウムを
添加する。均一になるまで混合する。
【００２９】
　製剤を含有するＤＭＩ／Ｃａｒｂｏｐｏｌを作製するための過程：
組み合わせアダパレン／ダプソンゲルは、以下の通り調製された。
ａ．Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌをケトル内に量る。ダプソン、ジメチルイソソルビド、ポリエ
チレングリコール４００、ベンジルアルコールを添加する。プロペラミキサーを用いて室
温で撹拌する。溶解するまで混合し、
ｂ．水、ＥＤＴＡ、およびクエン酸を、ステップａの混合物に添加する。溶解するまで混
合し、
ｃ．アダパレンをステップｂの混合物に添加し、
ｄ．混合を継続しながら、凝集を避けて、ステップｃの混合物にＣａｒｂｏｐｏｌ９８０
をゆっくり添加する。均一な塊のない分散液が得られるまで、室温で勢いよく混合し、
ｅ．混合しながら、５．３～５．７のｐＨが得られるように、十分な水酸化ナトリウムを
添加する。均一になるまで混合する。
【００３０】
　製剤を含有するＰＧ／ＰＥＧを作製するための過程：
組み合わせアダパレン／ダプソンゲルは、以下の通り調製された。
ａ．Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌをケトル内に量る。ダプソン、プロピレングリコール、ポリエ
チレングリコール４００、ベンジルアルコールを添加する。プロペラミキサーを用いて室
温で撹拌する。溶解するまで混合し、
ｂ．水、ＥＤＴＡ、およびクエン酸を、ステップａの混合物に添加する。溶解するまで混
合し、
ｃ．アダパレンをステップｂの混合物に添加し、
ｄ．混合を継続しながら、凝集を避けて、ステップｃの混合物にＣａｒｂｏｐｏｌ９８０
をゆっくり添加する。均一な塊のない分散液が得られるまで、室温で勢いよく混合し、
ｅ．混合しながら、５．３～５．７のｐＨが得られるように、十分な水酸化ナトリウムを
添加する。均一になるまで混合する。
【００３１】
　製剤を含有するＰＧ／ＤＭＩ／Ｃａｒｂｏｐｏｌを作製するための過程：
組み合わせアダパレン／ダプソンゲルは、以下の通り調製された。
ａ．Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌをケトル内に量る。ダプソン、プロピレングリコール、ジメチ
ルイソソルビド、ベンジルアルコールを添加する。プロペラミキサーを用いて室温で撹拌
する。溶解するまで混合し、
ｂ．水、ＥＤＴＡ、およびクエン酸を、ステップａの混合物に添加する。溶解するまで混
合し、
ｃ．アダパレンをステップｂの混合物に添加し、
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ｄ．混合を継続しながら、凝集を避けて、ステップｃの混合物にＣａｒｂｏｐｏｌ９８０
をゆっくり添加する。均一な塊のない分散液が得られるまで、室温で勢いよく混合し、
ｅ．混合しながら、５．３～５．７のｐＨが得られるように、十分な水酸化ナトリウムを
添加する。均一になるまで混合する。
【００３２】
　製剤を含有するＰＧ／ＤＭＩ／ＨＥＣを作製するための過程：
組み合わせアダパレン／ダプソンゲルは、以下の通り調製された。
ａ．Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌをケトル内に量る。ダプソン、プロピレングリコール、ジメチ
ルイソソルビド、ベンジルアルコールを添加する。プロペラミキサーを用いて室温で撹拌
する。溶解するまで混合し、
ｂ．水、ＥＤＴＡ、およびクエン酸を、ステップａの混合物に添加する。溶解するまで混
合し、
ｃ．アダパレンをステップｂの混合物に添加し、
ｄ．混合を継続しながら、凝集を避けて、ステップｃの混合物にヒドロキシエチルセルロ
ースをゆっくり添加する。均一な塊のない分散液が得られるまで、室温で勢いよく混合し
、
ｅ．混合しながら、５．３～５．７のｐＨが得られるように、十分な水酸化ナトリウムを
添加する。均一になるまで混合する。
【００３３】
　最も有効なダプソンおよびアダパレン組成物を、臨床研究に基づき選択する。例えば、
臨床研究を、１２週の期間の間、皮膚のざ瘡部位に選択したダプソンおよびアダパレン製
剤を毎日適用する１群と、同一の選択したダプソンおよびアダパレン製剤を１日２回局所
適用する１群の２つの治療群を形成して行う。同一の賦形剤からなるが、活性成分を含ま
ない媒体を毎日１回および２回適用する、２つの対照群を形成する。患者の炎症性および
非炎症性ざ瘡の病変数を、治療開始前のベースラインで、およびその後研究を通して選択
した間隔で記録するべきである。合計の非炎症性または炎症性病変数の減少により、製剤
の有効性が決定される。確立された全体的ざ瘡評価スコア（Ｇｌｏｂａｌ　Ａｃｎｅ　Ａ
ｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　Ｓｃｏｒｅ）（ＧＡＡＳ）を使用して、製品の有効性を評価するべ
きである。製品の耐容性は、治療の結果としての皮膚の乾燥、刺激、感受性、および発赤
の評価によって決定することができる。製品は、これらのパラメータに関する効果が少な
い場合、より良好な耐容性を有すると見なされる。
【００３４】
適用方法：
１．好適な適用方法は、局所用クリーム、ゲル、ローション、軟膏、泡、液体、または半
固体調製物である。局所用調製物は、審美的、ならびに保湿および抗炎症利益を皮膚に提
供するための追加成分を含有してもよい。概して、
ａ．ゲルまたは液体調製物は、アルコールもしくは水性ベースであるか、あるいは２つの
組み合わせであってもよく、
ｂ．ナノエマルジョンまたはマイクロエマルジョン調製物を、活性物質の送達の向上のた
めに使用することができ、
ｃ．リポソームクリームまたはローション調製物を、活性物質の送達の向上のために使用
することができ、
ｄ．泡調製物は、追加の軟化薬成分を含む、迅速に砕ける泡（ｑｕｉｃｋ　ｂｒｅａｋｉ
ｎｇ　ｆｏａｍ）であることができる。
２．また、活性薬剤の持続放出または放出制御をもたらす局所用調製物を使用して、最適
な有効性と耐容性との均衡を提供することもできる。
３．マイクロビーズ内に被包した、またはマイクロスポンジに吸着させた活性成分を、制
御放出のために使用することができ、さらには製剤成分間のいずれかの不適合問題を解消
することができる。
４．その適用は、所望の効果に依存して、好ましくは１日１回またはより頻繁である。
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【００３５】
　本発明の製剤の適用：
実施例番号１―図５の式１の０．１％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１７歳の白人男性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性ざ瘡
に罹患し、図５の製剤番号１による０．１％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。この１
７歳の男性患者は、式１の０．１％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日１回適用す
る。１２週後、１７歳の男性患者は、炎症性および非炎症性病変の３２％の減少を経験す
る。
【００３６】
実施例番号２―図５の式１の０．３％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１６歳の白人女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性ざ瘡
に罹患し、図５の製剤番号１による０．３％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。この１
６歳の女性患者は、式１の０．３％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日１回適用す
る。１２週後、１６歳の女性患者は、炎症性および非炎症性病変の４１％の減少を経験す
る。
【００３７】
実施例番号３―図５の式２の０．１％ｗ／ｗアダパレンの適用
　２３歳のアフリカ系アメリカ人の女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせ
を有する尋常性ざ瘡に罹患し、図５の製剤番号２による０．１％ｗ／ｗのアダパレン製剤
を適用する。この２３歳の女性患者は、式２の０．１％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２
週間１日１回適用する。１２週後、２３歳の女性患者は、炎症性および非炎症性病変の２
４％の減少を経験する。
【００３８】
実施例番号４―図５の式２の０．３％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１９歳の白人女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性ざ瘡
に罹患し、図５の製剤番号２による０．３％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。この１
９歳の女性患者は、式２の０．３％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日１回適用す
る。１２週後、この患者は、炎症性および非炎症性病変の２４８％の減少を経験する。
【００３９】
実施例番号５―図５の式３の０．１％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１８歳のアフリカ系アメリカ人の男性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせ
を有する尋常性ざ瘡に罹患し、図５の製剤番号３による０．１％ｗ／ｗのアダパレン製剤
を適用する。この１８歳の男性患者は、０．１％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１
日１回適用する。１２週後、１８歳の男性患者は、炎症性および非炎症性病変の２９％の
減少を経験する。
【００４０】
実施例番号６―図５の式３の０．３％ｗ／ｗアダパレンの適用
　２３歳のアジア人女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性
ざ瘡に罹患し、図５の製剤番号３による０．３％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。こ
の２３歳の患者は、０．３％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日１回適用する。１
２週後、この患者は、炎症性および非炎症性病変の２５％の減少を経験する。
【００４１】
実施例番号７―図５の式４の０．１％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１８歳のアフリカ系アメリカ人の男性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせ
を有する尋常性ざ瘡に罹患し、図５の製剤番号３による０．１％ｗ／ｗのアダパレン製剤
を適用する。この１８歳の男性患者は、０．１％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１
日１回適用する。１２週後、１８歳の男性患者は、炎症性および非炎症性病変の２９％の
減少を経験する。
【００４２】
実施例番号８―図５の式４の０．３％ｗ／ｗアダパレンの適用
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　１７歳の白人女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性ざ瘡
に罹患し、図５の製剤番号４による０．３％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。この１
７歳の男性患者は、０．３％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日２回適用する。１
２週後、１７歳の男性患者は、炎症性および非炎症性病変の４１％の減少を経験する。
【００４３】
実施例番号９―図５の式５の０．１％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１６歳の白人女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性ざ瘡
に罹患し、図５の製剤番号５による０．１％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。この１
６歳の女性患者は、０．１％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日１回適用する。１
２週後、この患者は、炎症性および非炎症性病変の２７％の減少を経験する。
【００４４】
実施例番号１０―実施例番号９―図５の式５の０．３％ｗ／ｗアダパレンの適用
　１９歳の白人女性患者は、炎症性および非炎症性病変の組み合わせを有する尋常性ざ瘡
に罹患し、図５の製剤番号５による０．３％ｗ／ｗのアダパレン製剤を適用する。この１
９歳の女性患者は、０．３％ｗ／ｗのアダパレン組成物を１２週間１日２回適用する。１
２週後、この患者は、炎症性および非炎症性病変の３８％の減少を経験する。
【００４５】
実施例番号１１―図５の式１の０．１％ｗ／ｗアダパレンの適用
　３７歳の白人男性患者は、酒さに罹患し、図５の製剤番号１による０．１％ｗ／ｗのア
ダパレン製剤を適用する。この３７歳の男性患者は、式１の０．１％ｗ／ｗのアダパレン
組成物を１２週間１日１回適用する。１２週後、３７歳の男性患者は、酒さの症状の減少
を経験する。

【図１】 【図２】
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【図３Ｃ】 【図３Ｄ】
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