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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１）下記一般式（１）で表される化合物及び／またはその塩と、２）Ｎ－メチル－２－
ピロリドンと、３）乳酸及び／又はその塩とを含有することを特徴とする、外用の医薬組
成物。
【化１】
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（但し、式中Ｘは水素原子または塩素原子を表す。）
【請求項２】
　前記一般式（１）で表される化合物が、ルリコナゾールである請求項１に記載の外用の
医薬組成物。
【請求項３】
　爪白癬の治療又は予防用のものであることを特徴とする、請求項１又は２に記載の医薬
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、外用の医薬組成物に関し、具体的には、爪白癬若しくは角質増殖型の白癬症
の治療又は予防に用いられる外用の医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　日本列島は亜熱帯から温帯にかけて存在し、その気候は湿度が高く温暖であり、カビな
どの真菌にとっては繁殖しやすい気候であると言える。これに加えて、服装の西洋化によ
り、足部には靴の着用の習慣が根付き、これにより、足部は真菌のより繁殖しやすい環境
になっていると言え、真菌性の皮膚疾患が重大な社会問題となっている。中でも爪白癬は
完治率が低く、再発性、再感染性が高いため、その効果的な治療法が求められていた。
　従来、このような疾患に対してトルナフタート製剤を中心に使用する治療が行なわれて
きた。また、近年ではビホナゾール、イトラコナゾールと言ったイミダゾール系抗真菌剤
の製剤が主流となっている。
　上記イミダゾール系抗真菌剤としては、下記一般式（１）で表されるもの、具体的には
、下記構造式（１）に示したルリコナゾール、下記構造式（２）に示したラノコナゾール
が発売されている。上記ルリコナゾールは、現在、最も新しいイミダゾール系抗真菌剤で
あり、「ルリコン」（登録商標）という名称の市販品も存する（例えば、特許文献１、特
許文献２を参照）。
　下記一般式（１）で表される化合物は、広範囲な抗菌スペクトルをもち、特に皮膚糸状
菌に対して顕著な抗菌活性を示す。さらに、皮膚角質貯留性が非常に高いことも特徴の１
つであり、爪白癬症の処置への応用が期待される化合物である。
　しかしながら、抗真菌効果、角質内貯留性が高いにもかかわらず、実際の治療実験の場
では、他の抗真菌剤には抜きんでているものの、これらの薬剤の効果は、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏでの検討結果から期待されるまでには至っていないのが現状といえる。
　この原因としては、これらの薬剤が病巣に到達し、効果を奏するのを阻害する物理化学
的因子が存在することが考えられる。即ち、この様な阻害要因を製剤的な対応で改善する
ことにより、これらの薬剤の本来の抗真菌効果が遺憾なく発揮でき、更に優れた抗真菌医
薬組成物が得られると考える。この様な示唆を裏付ける情報としては、ラノコナゾールの
製剤化においては、その結晶析出が体内移行の阻害要因であるとの報告も存する（例えば
、特許文献３を参照）。この文献においては、ラノコナゾールの結晶析出を乳酸の添加に
よって抑制しているが、この様な抑制手段を用いても尚十分には結晶析出を抑制できない
現状も存する。この様な結晶析出の原因は、１）製剤成分に対する下記一般式（１）で表
される化合物及び／又はその塩の溶解性、２）製剤を皮膚や爪に投与した場合、皮膚や爪
の表面構造との相互作用によるもの、又は皮膚乃至は爪の表面上に存在する塩などの成分
との相互作用によるもの、３）溶剤の揮散などの影響によるもの等が考えられるが、その
詳細なメカニズムについては未知の部分が多い。
　また、期待通りの効果が奏されない上記原因は、下記一般式（１）で表される化合物及
び／又はその塩に特徴的な現象と考えられている。従って、該化合物が角質のバリア機能
により、角質を透過し、病巣に到達するのを阻害されやすいことが薬効発現の阻害要因と
なっているとの考察をするものも存する。加えて、角質透過後のこれらの化合物が容易に
血中に移行するため、病巣における薬剤蓄積が阻害され、効果発現が阻害されるとの考察
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なされていないのが現状であるとも言える。
【０００３】
　一方、Ｎ－メチル－２－ピロリドンは抗真菌剤の角質透過性を向上せしめる成分として
知られており、ラノコナゾールとの併用の可能性も示唆されている（例えば、特許文献４
を参照）。
　しかしながら、ラノコナゾールを含む下記一般式（１）で表される化合物及び／又はそ
の塩とＮ－メチル－２－ピロリドンとを組み合わせた製剤は全く知られておらず、この様
な製剤において、下記一般式（１）で表される化合物が本来の効果を遺憾なく発揮できる
ことも全く知られていなかった。
【０００４】
【化１】

（但し、式中Ｘは水素原子または塩素原子を表す。）
【０００５】

【化２】

【０００６】
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【０００７】
【特許文献１】特開昭６２－９３２２７号公報
【特許文献２】特開平１０－２２６６８６号公報
【特許文献３】特開２００２－３６３０７０号公報
【特許文献４】特表２００４－５２９９２３号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、この様な状況下為されたものであり、上記一般式（１）で表される化合物及
び／又はその塩を含有する外用の医薬組成物において、その効果発現を阻害する要因を抑
制する手段を開発し、抗真菌効果に優れる外用の医薬組成物を提供することを課題とする
。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　この様な状況に鑑みて、本発明者らは、上記一般式（１）で表される化合物及び／又は
その塩を含有する外用の医薬組成物において、その効果発現を阻害する要因を抑制する手
段を求めて、鋭意研究努力を重ねた結果、Ｎ－メチル－２－ピロリドン及び乳酸及び／又
はその塩を共存させることにより、この様な阻害要因を抑制できることを見いだし、発明
を完成させるに至った。
　即ち、本発明は、以下に示す通りである。
（１）１）下記一般式（１）で表される化合物及び／またはその塩と、２）Ｎ－メチル－
２－ピロリドンと、３）乳酸及び／又はその塩とを含有することを特徴とする、外用の医
薬組成物。
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【化４】

（但し、式中Ｘは水素原子または塩素原子を表す。）
（２） 上記一般式（１）で表される化合物が、ルリコナゾールである（１）に記載の外
用の医薬組成物。
（３）爪白癬の治療又は予防用のものであることを特徴とする、（１）又は（２）の何れ
か一に記載の医薬組成物。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明によれば、上記一般式（１）で表される化合物及び／又はその塩を含有する外用
の医薬組成物において、その効果発現を阻害する要因を抑制する手段を開発し、抗真菌効
果に優れる外用の医薬組成物を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
（１）本発明の外用の医薬組成物（以下、本発明の医薬組成物ともいう）の必須成分であ
る上記一般式（１）で表される化合物及び／又はその塩（以下、一般式（１）で表される
化合物等ともいう）
　本発明の医薬組成物は、一般式（１）で表される化合物等を必須成分として含有する。
　上記一般式（１）で表される化合物としては、例えば、（Ｒ）－（－）－（Ｅ）－［４
－（２，４－ジクロロフェニル）－１，３－ジチオラン－２－イリデン］－１－イミダゾ
リルアセトニトリル（ルリコナゾール）や（Ｒ）－（＋）－（Ｅ）－［４－（２－クロロ
フェニル）－１，３－ジチオラン－２－イリデン］－１－イミダゾリルアセトニトリル、
（Ｅ）－［４－（２－クロロフェニル）－１，３－ジチオラン－２－イリデン］－１－イ
ミダゾリルアセトニトリル（ラノコナゾール）等が好ましく例示できる。これらの化合物
は既知の化合物であり、その製法と抗真菌特性は既に知られている（例えば、特開昭６２
－９３２２７号（前記特許文献１）を参照）。これらのなかでは、ラノコナゾールが取り
分け本発明の効果が大きいので好ましい。
　また、上記「その塩」としては、生理的に許容されるものであれば特段の限定はされな
いが、例えば、塩酸塩、硝酸塩、硫酸塩、リン酸塩等の鉱酸塩、クエン酸塩、蓚酸塩、乳
酸塩、酢酸塩等の有機酸塩、メシル酸塩、トシル酸塩等の含硫酸塩が好適に例示できる。
安全性、溶解性の面からより好ましくは、塩酸塩である。
　上記一般式（１）で表される化合物等は唯一種を用いることも出来るし、二種以上を組
み合わせて用いることも出来る。本発明の医薬組成物において、上記一般式（１）で表さ
れる化合物等の好ましい含有量は、医薬組成物全量に対して総量で、０．１～３０質量％
が好ましく、更に好ましくは０．５～１５質量％である。該一般式（１）で表される化合
物等の含有量は、溶解性とその製剤特性により決定することが出来る。
【００１２】
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（２）本発明の外用の医薬組成物の必須成分であるＮ－メチル－２－ピロリドン
　本発明の外用の医薬組成物は、Ｎ－メチル－２－ピロリドンを必須成分として含有する
ことを特徴とする。このものはすでに医薬組成物における添加物として使用されているも
のであり、市販品も存し、その入手には困難性は存しない。かかる成分は、上記一般式（
１）で表される化合物等の製剤系における溶解安定性を高めるとともに、皮膚や爪の表面
構造との相互作用或いは表面に存在する物質との相互作用によると思われる、投与後２０
～４０秒後に現れる投与表面における結晶乃至は不溶物の析出を抑制する作用を有する。
又、副次的効果として、角質透過阻害要因、病巣貯留阻害要因なども抑制しているものと
考えられる。この様な効果を奏するためには、Ｎ－メチル－２－ピロリドンは、医薬組成
物全量に対して、１～１５質量％含有することが好ましく、３～１０質量％含有すること
が特に好ましい。この成分には、上記一般式（１）で表される化合物の内、光学活性の存
する化合物について、それら及び／又はその塩の溶液が保存状態で異性体化することを防
ぐ作用も有する。
【００１３】
（３）本発明の外用の医薬組成物に用いられるベンジルアルコール
　本発明の外用の医薬組成物は、ベンジルアルコールを含有することが好ましい。このも
のはすでに医薬組成物における添加物として使用されているものであり、市販品も存し、
その入手には困難性は存しない。かかる成分は、前記Ｎ－メチル－２－ピロリドンの存在
下、上記一般式（１）で表される化合物等の結晶或いは不溶物が塗布時に生体上に析出し
、生体組織内への浸透、取り分け、爪内への浸透を阻害するのを抑制する作用を発揮する
。この様な作用を発現するためには、かかる成分は、医薬組成物全量に対して、１～１５
質量％含有することが好ましく、３～１０質量％含有することが特に好ましい。即ち、か
かる成分が前記の含有量の範囲外においては、塗布時に、上記一般式（１）で表される化
合物及び／又はその塩の結晶或いは不溶物を析出する場合が存する。この様に塗布時の結
晶析出が抑制されることにより、ベンジルアルコールは本来の組織内浸透促進効果を遺憾
なく発揮する。
【００１４】
（４）本発明の外用の医薬組成物に用いられる二塩基酸のジエステル
　本発明の外用の医薬組成物は、二塩基酸のジエステル、特に二塩基酸と炭素数１～４の
アルコールとのジエステルを含有することが好ましい。上記二塩基酸としては、炭素数１
～１０の二塩基酸が挙げられ、アジピン酸、セバシン酸、蓚酸、炭酸等が好適に例示でき
る。一方、炭素数１～４のアルコールとしては、メチルアルコール、エチルアルコール、
プロピルアルコール、イソプロピルアルコール、ブチルアルコール、イソブチルアルコー
ル、ターシャリーブチルアルコール等が好適に例示できる。
　上記二塩基酸のジエステルとして、具体的には、アジピン酸ジエチル、アジピン酸ジイ
ソプロピル、セバシン酸ジエチル、セバシン酸ジイソプロピルなどが好適に例示でき、ア
ジピン酸ジイソプロピルとセバシン酸ジエチルが特に好ましい。これらの成分は、本発明
の外用の医薬組成物において、唯一種を含有することもできるし、二種以上を組み合わせ
て含有させることもできる。かかる成分は、上記Ｎ－メチル－２－ピロリドンの存在下、
前記ベンジルアルコール、後記α－ヒドロキシ酸及び／又はその塩などとともに、上記一
般式（１）で表される化合物の組織内への浸透、取り分け、角質増殖部、爪内への浸透或
いは貯留を阻害する要因を抑制する作用を発揮する。この様な作用を発現するために、か
かる成分は、総量で、医薬組成物全量に対して、１～３０質量％含有することが好ましく
、５～１５質量％含有することがより好ましい。
【００１５】
（５）本発明の外用の医薬組成物に用いられるα－ヒドロキシカルボン酸及び／又はその
塩
　本発明の外用の医薬組成物は、α－ヒドロキシカルボン酸及び／又はその塩（以下、α
－ヒドロキシカルボン酸等ともいう）を含有することが好ましい。
　上記α－ヒドロキシカルボン酸としては、例えば、炭素数２～５のα－ヒドロキシカル
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ボン酸が挙げられる。なかでも、乳酸、グリコール酸、リンゴ酸等が好適に例示でき、こ
れらのうちでは乳酸が特に好ましい。又、上記その塩としては、医薬製剤に使用されるも
のであって、生理的に許容されるものであれば特段の限定なく適用することができ、例え
ば、ナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ金属塩、カルシウム塩やマグネシウム塩等
のアルカリ土類金属塩、アンモニウム塩、トリエチルアミン塩やトリエタノールアミン塩
等の有機アミン塩、アルギニン塩やリシン塩などの塩基性アミノ酸塩等が好適に例示でき
る。本発明の外用の医薬組成物において、かかる成分は唯一種を含有させることもできる
し、二種以上を組み合わせて含有させることもできる。本発明の外用の医薬組成物におい
て、かかる成分は、塗布時に上記一般式（１）で表される化合物等が塗布面に結晶を形成
して、析出するのを抑制する作用を有する。この様な結晶析出抑制作用により、上記一般
式（１）で表される化合物等が生体内に阻害されずに取り込まれるようになる。これによ
り、共存する経皮吸収促進成分や経爪吸収促進成分の働きを遺憾なく発揮させることがで
きる。この効果はＮ－メチル－２－ピロリドンの効果とは独立して存在するため、かかる
成分を含有することにより、本発明の効果を更に高めることができる。
　この様な作用を発現するためには、α－ヒドロキシカルボン酸等の含有量は、総量で、
医薬組成物全量に対して、０．１～２０質量％が好ましく、１～１０質量％が特に好まし
い。少なすぎると前記作用を発現しない場合が存し、多すぎても効果が頭打ちになり、他
の成分の配合量の制限となる場合などが存するためである。
【００１６】
（６）本発明の外用の医薬組成物
　本発明の外用の医薬組成物において、二塩基酸のジエステル、ベンジルアルコール及び
α－ヒドロキシ酸等は、それぞれが上記一般式（１）で表される化合物等及びＮ－メチル
－２－ピロリドンを含む外用の医薬組成物に対して組合せ効果を発揮するため、これらの
何れか１種を組み合わせて用いることも出来る。しかしながら、それぞれが異なったメカ
ニズムで上記一般式（１）で表される化合物等及びＮ－メチル－２－ピロリドンを含む外
用の医薬組成物の爪や角質増殖部内移行、貯留を促進するため、２種以上を組み合わせる
ことが好ましく、組合せに際しては、少なくともベンジルアルコールを含有する形態が好
ましい。これはベンジルアルコールが、Ｎ－メチル－２－ピロリドンによって結晶析出、
透過阻害、貯留阻害を抑制された上記一般式（１）で表される化合物等に対して、本来の
優れた透過吸収促進効果を奏し、その組合せ効果が顕著であるためである。
　また、上記ベンジルアルコールに二塩基酸のジエステル又はα－ヒドロキシ酸等を組み
合わせる形態がより好ましく、ベンジルアルコールに二塩基酸のジエステル及びα－ヒド
ロキシ酸等を組み合わせる形態が特に好ましい。これは爪や角質増殖部透過性促進作用、
貯留作用に加えて上記外用の医薬組成物を投与した後の組成物被膜の経時安定性も向上で
きるからである。
【００１７】
　本発明の外用の医薬組成物は、上記成分以外に、通常医薬組成物で使用される任意の成
分を本発明の効果を損ねない範囲において含有することが出来る。
　かかる成分としては、例えば、ワセリンやマイクロクリスタリンワックス等のような炭
化水素類、ホホバ油やゲイロウ等のエステル類、牛脂、オリーブ油等のトリグリセライド
類、セタノール、オレイルアルコール等の高級アルコール類、ステアリン酸、オレイン酸
等の脂肪酸、エタノールやイソプロパノールなどのアルコール類、グリセリンや１，３－
ブタンジオール等の多価アルコール類、水、非イオン界面活性剤、アニオン界面活性剤、
カチオン界面活性剤、両性界面活性剤、ポリビニルピロリドン、カーボポール等の増粘剤
、防腐剤、紫外線吸収剤、抗酸化剤、色素、粉体類等が好ましく例示できる。これらの任
意成分と、前記の必須成分とを常法に従って処理することにより、本発明の外用の医薬組
成物を製造することが出来る。本発明の外用の医薬組成物としては、外用の医薬組成物で
使用されている剤形であれば特段の限定無く適用することが出来、例えば、ローション剤
、乳液剤、ゲル剤、クリーム剤、エアゾル剤、ネイルエナメル剤、ハイドロゲル貼付剤な
どが好適に例示できる。特に好ましいものはローション剤であり、上記一般式（１）で表
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される化合物等の溶状を安定させるために、５０～９０質量％のエタノールを含有せしめ
ることが特に好ましい。
【００１８】
　本発明の外用の医薬組成物は、上記一般式（１）で表される化合物等の特性を利用し、
真菌による疾病の治療乃至は悪化の予防に用いることが好ましい。真菌による疾病として
は、水虫のような足部白癬症、カンジダ、デンプウのような体部白癬症、爪白癬のような
ハードケラチン部分の白癬症、踵などの角質増殖部位における白癬症が例示でき、その効
果が顕著なことから、爪白癬のようなハードケラチン部分の処置に用いることが特に好ま
しい。本発明の外用の医薬組成物の効果は爪に特に好適に発現されるが、通常の皮膚真菌
症にも及ぶので、本発明の構成を充足する皮膚真菌症に対する外用の医薬組成物も本発明
の技術的範囲に属する。この様な皮膚真菌症としては、足白癬症や足白癬症の内、かかと
などに現れる角質増殖型の白癬症などが例示できる。上記皮膚真菌症においては、通常の
薬剤が効果を奏しにくい角質増殖型の白癬症への適用が本発明の効果が著しく現れるので
好ましい。
　その使用態様は、一日に一回乃至は数回、疾病の箇所に適量を塗布することが例示でき
、かかる処置は連日行われることが好ましい。特に、爪白癬に対しては、通常の製剤では
為し得ない量の有効成分である上記一般式（１）で表される化合物等を、爪内に移行せし
めることが出来る。これにより、長期間抗真菌剤を飲用することなく、外用のみによって
爪白癬や角質増殖部の白癬症を治療することが出来る。又、再発や再感染が爪白癬では大
きな問題となっているが、本発明の外用の医薬組成物を、症状鎮静後１～２週間投与する
ことにより、この様な再発や再感染を防ぐことができる。この様な形態で本発明の外用の
医薬組成物は予防効果を奏する。
【００１９】
　以下に、実施例を挙げて、本発明について、更に詳細に説明を加えるが、本発明がかか
る実施例に限定されるものではない。
【実施例】
【００２０】
＜実施例１及び比較例１＞
　以下に示す表１の処方に従い、本発明の医薬組成物を含む、ローション１を作製した。
即ち、処方成分を室温で攪拌混合し、可溶化させて、ローション１を得た。
【００２１】
【表１】

【００２２】
　実施例１の処方において、Ｎ－メチル－２－ピロリドンをエタノールに置換した比較ロ
ーション１（比較例１）を作成した。溶状はローション１も比較ローション１も透明で一
様であった。これを健常な爪に筆で塗布し、塗布表面を観察したところ、ローション１は
なめらかな塗工膜を形成したが、比較ローション１は不溶物が析出し、でこぼことした塗
工面であった。これにより本発明の効果が確認された。
【００２３】
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＜実施例２及び比較例２＞
　下記の表２に従い、実施例１と同様の方法で、本発明の外用の医薬組成物を含むローシ
ョン２を作製した。実施例２の処方において、Ｎ－メチル－２－ピロリドンをエタノール
に置換した比較ローション２（比較例２）を作製し、実施例１に記載の手技に従って評価
した。ローション２は、なめらかな塗工面を形成したのに対し、比較ローション２は不溶
物が析出し、でこぼこした塗工面を形成した。
【００２４】
【表２】

【００２５】
＜実施例３及び比較例３＞
　下記の表３に従い、実施例１と同様の方法で、本発明の外用の医薬組成物を含むローシ
ョン３を作製した。実施例３の処方において、Ｎ－メチル－２－ピロリドンをエタノール
に置換した比較ローション３（比較例３）を作製した。
　上記ローション３及び比較ローション３について、下記方法で、爪透過薬剤量を計測し
、比較ローション３の爪透過薬剤量を１としたときのローション３の爪透過薬剤量（透過
吸収比）を求めた結果は４．５であった。これにより本発明の効果が認められた。これは
前記の如く、塗工面における不溶物の析出が抑制されているためである。
（爪透過薬剤量を計測法）
　ヒト爪の切片の表裏をＯ－リング（内径２ｍｍ）付きのポリテトラフルオロエチレン板
で挟み、これをフランツセル（オープントップセル、セントラル理研（株））に固定した
。爪の裏側セルに寒天を注入し、固化したのちに、爪の表側セルのＯ－リング内に試料０
．５μＬを投与した。１日１回、３日間投与し、最終投与より２４時間経過した後、Ｏ－
リング内部の爪を打ち抜き、メタノールを用いて、ルリコナゾールを抽出する。この抽出
液を高速液体クロマトグラフ法により、爪中のルリコナゾール量を測定した。
【００２６】
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【表３】

【産業上の利用可能性】
【００２７】
　本発明により、上記一般式（１）で表される化合物及び／又はその塩の透過吸収性に優
れた外用の医薬組成物を提供することが可能となる。
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