
緒　　　言

がん性疼痛に用いられるオピオイド鎮痛薬には，モルヒ

ネ，オキシコドン，フェンタニルなどがあり，患者の病態

に合わせて薬剤やその剤形が選択されている．その中で，

フェンタニルは唯一貼付剤を有しており，その簡便性や持

続性から，内服困難な患者や在宅緩和ケアの患者に有用性

が高く，上市以来，入院緩和医療だけでなく在宅緩和医療

においても汎用されつつある．さらに，2010 年には，既

存の 3日 1 回貼付製剤に加えて，日本人の生活習慣を考

慮した 1日 1 回貼付製剤が薬価基準に収載された．しか

しながら，貼付期間内の製剤の剥がれや皮膚の赤みあるい

は痒みなどのトラブルが起こり，適正に使用できない事例

が，しばしば臨床で経験されている1）．それにもかかわら

ず，各製剤のヒトへの貼付時の使用感や粘着性に関する比

較調査が，あまりなされていないのが現状である．

今回，主薬成分を含まない製剤見本（以下，貼付剤）を

用いて，3日 1回貼付を含む各フェンタニル貼付剤の健常

成人における貼付部位の皮膚感覚を中心とした使用感調

査，ならびに使用感に影響を与えると思われる製剤的特性

の比較を試みた．

方　　　法

1． 対 象 製 剤
本研究には，3日製剤のデュロテップⓇMTパッチ 2.1 mg

（2.05 cm × 2.61 cm; Dur），1日製剤のワンデュロⓇパッチ

0.84 mg（2.05 cm × 2.00 cm; One）およびフェントスⓇテー

プ 1 mg（2.24 cm × 2.24 cm; Fen）の主薬成分（フェンタ

ニルもしくはフェンタニルクエン酸塩）を含有していない

貼付剤を使用した．

2． 使用感調査
33 名の健常成人を封筒法により，ランダムに Dur 群，

One 群および Fen 群の 3 群に割り付けた．各群とも，被

験者には製剤の種類を開示しないシングルブラインド法と

し，胸部に 1枚貼付（貼付方法は，各製剤の添付文書に

準拠）した．貼付期間は，それぞれの添付文書に記載され
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　［要旨］　フェンタニル貼付剤は，その製剤学的特性から，経口摂取困難な患者や在宅緩和ケア領域で，持続痛を
コントロールするのに非常に適した製剤である．貼付期間中の剥れや痒みは，除痛効果の低下や貼付部位の不快感
を誘発する．しかしながら，それら使用感に関する報告はあまり多く見受けられない．今回われわれは，3種類の
フェンタニル貼付剤について，使用感（貼付時の感覚）調査および粘着性に関する研究を行った．フェントスⓇテー
プは，その高い粘着性のため剥離後の皮膚刺激感を与えることが示唆された．一方，デュロテップⓇMTパッチお
よびワンデュロⓇパッチの部分的な剥離や脱落は，それらの粘着性の低さが要因と考えられた．がん対策基本法施
行以来，緩和ケアにおけるがん疼痛治療期間が長期に及ぶ傾向にあり，本研究結果は，患者のアドヒアランスの向
上や適切な薬物療法の維持のために重要な情報を与えるものと考える．
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た期間（Dur 群 : 3 日間，One 群および Fen 群 : 1 日間）

とし，被験者には生活上の行動制限を設けなかった．調査

は自記式質問紙を用いた留置調査法とし貼付期間終了後，

回収した．調査項目は，1）粘着性（貼付時の貼り付きの

程度），2）脱落性（貼付期間中の部分的な剥がれ・脱落

の有無），3）剥離性（剥がしやすさ），4）皮膚感覚（痒

み，赤みならびに刺激性）として，それぞれ評価した．調

査期間は，2011 年 7 月 19 〜 30 日とした．除外基準を表

1に示した．なお，試験への参加は自由意志とした．本研

究は，城西大学生命科学研究倫理審査委員会の了承のもと

に行われた．

3． 経表皮水分喪失量の測定
使用感調査終了後，剥離後の皮膚の蒸れの状態を評価す

るために，モバイル テヴァメーター（MSC100/TM300，

Courage ＋ Khazaka 社）を使用して，貼付部位からの経

表皮水分喪失量（transepidermal water  loss: TEWL）を，

剥離直後および剥離 1時間後に測定した．得られた値は，

貼付前の適用部位の TEWL（Dur ＝ 14.6 ± 9.0，One ＝

13.7 ± 8.2 および Fen ＝ 13.4 ± 10.4 g/m2/h）に対する百

分率で評価した．

4． 剥離力の測定
ヒト皮膚剥離試験を行った．測定時の皮膚状態のバラツ

キを抑える目的で，被験者は室内環境を一定に保った試験

室（温度 25 ± 2℃，相対湿度 60 ± 5%）に入室後，30 分

間安静にした．幅 1.2 ×長さ 1.5 cm に裁断した貼付剤を，

被験者の左右いずれか一方の前腕部前面に肩の軸に対して

垂直に貼り付け，850 g 重のローラーを 2往復し，貼付剤

を皮膚に圧着させた．3時間貼付した後に，引張圧縮試験

機（SV-52，株式会社今田製作所）を用いて，JIS の試験

方法に準じて，速度 300 mm/min，剥離角度 90°で貼付剤

を剥離したときの剥離力を測定した3）．引張圧縮試験機用

ソフトウェア（Ver.8.0.1.0），データ処理ソフト ISP-IV

を用いて，得られたデータから最適直線法により平均荷重

を算出し，これに貼付剤の長さを除したものを剥離力

（mN/mm）として表記した．

5． 厚みの測定
ダイヤルシックネスゲージ（SM-112，テクロック株式

会社）を用いて貼付剤の四隅を測定し，貼付剤枚数の平均

値とした．さらに，各貼付剤の支持体ならびに粘着層の厚

さを確認するために，各貼付剤を鋭利なカッターを使用し

て切断後，検体をスライドガラスに固定し，顕微鏡視野に

対して垂直に立たせ，実体顕微鏡（STZ-168-TL，株式会

社島津理化）で観察計測した．

6． 透湿度の測定
開口部の内径 17 mm の三角フラスコ（容積　約 14 ml）

に 10 ml の蒸留水を入れ，各貼付剤の粘着層を内側にして

フラスコ開口部を覆い，辺縁部のみパラフィルムにて密封

し重量を測定した．塩化ナトリウム飽和溶液をデシケー

ター中に入れ，恒温槽内で 40℃×約 75% RH 雰因気の環

境を調整した後，フラスコを 24 時間静置した．放冷後の

重量を測定し，次式より透湿度を算出した2, 3）．

透湿度（g/m2/24 h）＝（W0−W1）×
10000

A

W0：試験前重量（g）

W1：試験後重量（g）

A：ガラス容器の開口部面積（2.27 cm2）

7． 統 計 解 析
対象の属性の解析は，群と各属性に関連がないことを帰

無仮説とした 2× 3 カイ二乗検定を行った．また，他の

連続データの解析は，群間の母平均に差がないことを帰無

仮説とした仮説検定を行い，Tukey の方法を用いて多重性

の調整を行った．仮説検定は両側検定を行い，有意水準は

0.05 とした．解析には SAS（Ver. 9.2, SAS Institute, 

Inc.）を用いた．

結　　　果

1． 使用感調査
各貼付剤について，それぞれ 11 名（合計 33 名）を対

表 1　除外基準および中止基準
〈除外基準〉
1）貼付部位に皮膚疾患を有する
2）貼付部位に既に皮膚外用剤や貼付剤を使用している
3）妊婦，授乳婦および妊娠の可能性（意思）のある女性である
4）生命予後が不良の合併症を有する
5）重篤な肝・腎機能障害を有する
6）試験担当者が対象として不適切と判断したもの

〈中止基準〉
1）貼付開始後，極度の痒みあるいは痛みなどの違和感を感じた場合
2）貼付剤が自然に脱落した場合
上記中止基準に従って試験を中止した場合は，中止した時点までのデータと中止後の
貼付部位の状態について，担当者による聞き取り調査を行う．
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象とした（表 2）．

1）　粘着性：いずれの製剤でも，半数以上の被験者か

ら『ちょうど良い貼り付き』との回答が得られた．その一

方で，Dur に『貼り付かない』および『弱い貼り付き』と

の訴えが 18.2%（2/11 例），One と Fen に『強い貼り付き』

との訴えが，それぞれ 18.2%（2/11 例），36.4%（4/11 例）

あった．

2）　脱落性：すべての貼付剤に，『脱落』が確認された

（Dur 18.2%（2/11 例 ），One と Fen と も に 9.1%（1/11

例））．『部分的な剥がれ』は，Dur 72.7%（8/11 例），One 

45.5%（5/11 例）と 2 製剤で多くみられた．剥がれがみ

られた被験者での粘着性に関する回答は，いずれも『弱い

貼り付き』もしくは『ちょうど良い貼り付き』であり，

『強い貼り付き』と回答した被験者はいなかった．

3）　剥離性：One 36.4%（4/11 例）に，『剥がしにくい』

（貼付剤の薄さ 3例，粘着性の強さ 1例）との訴えがあっ

た．すべての貼付剤で，半数以上の被験者から『容易に剥

がせる』との回答を得た．また，『容易に剥がせる』『触れ

るだけで剥がれる』と回答し，かつその要因に『粘着性の

弱さ』を挙げた被験者は，Dur で 63.6%（7/11 例）と高

表 2　対象の属性
合計 Dur 群（n＝ 11） One 群（n＝ 11） Fen 群（n＝ 11） p 値

性別 男性
女性

9
2

7
4

10
1 0.28

年齢層 20 歳代
30 歳代
40 歳代
50 歳代
60 歳代

7
2
2
0
0

5
1
3
1
1

5
4
2
0
0 0.56

図 1　使用感調査

1）粘着性 3）剥離性

2）脱落性

4）皮膚感覚
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い値を示した．

4）　皮膚感覚：『貼付中の痒み』は，3貼付剤中Dur に

多く，63.6%（7/11 例）の訴えがあり，さらに『剥離後の

痒み』においても，Dur で 36.4%（4/11 例）と高い値を

示した．Dur において『貼付中の痒み』を訴えた被験者の

うち，2日目以降に痒みが発現した割合は 75.0%（3/4 例）

と高値を示した．一方，『剥離後の刺激感』の訴えは，

Fen で 40.0%（4/10 例）にみられた．

2． 経表皮水分喪失量
TEWL値については，貼付前のその値に対する百分率

として算出し，その平均値を比較した．すべての貼付剤

で，剥離直後に貼付前の 2 倍と変化率の上昇がみられ，

以後その値は経時的に低下した（図 2）．また，各貼付剤

間に顕著な差はみとめられなかった．

3． 健常成人皮膚への粘着性
One は，Dur と Fen に比べ低い剥離力を示した（図 3）．

貼付期間が同じ 1 日である One と Fen を比べた場合，

Fen の剥離力が有意に高い値を示した．また，各貼付剤の

剥離力には，被験者の個体差によると思われる誤差がみら

れた．

4． 貼付剤の透湿性
各貼付剤の透湿性の指標として，三角フラスコ内の水分

減少量を評価した．その結果，試験開始後 24 時間におけ

るDur，One および Fen の透湿度はそれぞれ，19.8 ± 3.2，

25.4 ± 5.5 および 48.5 ± 11.2 g/m2/24 h であった．Fen

の水分減少量はきわめて高く，それと比べて，Dur ならび

にOne では低い値であった（図 4）．

5． 貼付剤の厚み
Dur の厚さが 100.6 ± 1.3 µm と，One（71.3 ± 2.5 µm）

および Fen（81.3 ± 1.4 µm）のおよそ 1.3 倍厚いことがわ

かった．つまり，貼付期間が 1日の貼付剤は，貼付期間 3

日のそれに比べおよそ 25% 薄いことがわかった．また，

その違いは，支持体によるものでなく，粘着層によるもの

であることがわかった（図 5）．

考　　　察

在宅緩和ケアでは，医療従事者の訪問のタイミングに合

図 2　TEWLの経時的変化．□，Dur，■，One; ■，Fen．平均
値±標準偏差（n＝ 9）．

図 3　ヒト皮膚における剥離力．平均値±標準偏差（n＝ 8），＊p
＜ 0.05．

図 4　貼付剤の透湿性．平均値±標準偏差（n＝ 4），＊p ＜ 0.05．

大島新司・間祐太朗・細谷　治・他10



わせて貼付剤の貼り替えをしているケースがあり，特に

performance status（PS）の低い患者では，投薬が介護者

の手間にならないことを望む傾向にある4）．そのため，1

回の貼付期間が 3日間と長い製剤は，臨床上の有用性が

高いといえる．一方，1日製剤は，入浴のタイミングで貼

り替えが可能であることや，貼り替えのタイミングを忘れ

にくいことから，外来通院が可能な比較的，日常生活動作

の高い患者にとっては利点が大きいといえる．

ヒト皮膚剥離試験において，1日製剤の One と Fen の

間に剥離力の差がみられたことと，使用感調査における粘

着性の『強い貼り付き』や脱落性の『部分的な剥がれ』の

結果から，One に粘着性の弱さがみられた．この要因のひ

とつとして，粘着剤の違いが考えられる．One にはポリア

クリル酸系粘着剤，Fen にはスチレン・イソプレン・スチ

レン（SIS）系粘着剤が使用されている．SIS は軟質相に

約− 65℃のガラス転移温度（Tg），硬質相に約 93℃の Tg
を示すが，ポリアクリル酸系は軟質相に約− 50℃，硬質

相に約 32℃の Tg を示すことが報告されている
5）．ここで

ヒト皮膚表面温度は，およそ 32 〜 35℃のため，ポリアク

リル酸系粘着剤を使用している Dur および One では，

SIS 系粘着剤を使用している Fen に比べ凝集力の低下が

予想される．このため，1日製剤である One と Fen の間

に，剥離力の違いを示したと考えられる．Dur について

は，貼付期間が異なるため直接比較することはできない

が，同様の理由で使用感調査の粘着性の評価が低くなった

ものと推測される．

皮膚刺激の発現要因には，薬物や粘着剤による化学的刺

激が挙げられるが，安全性が厳しく規制されている今日で

は，粘着性や透湿性による物理的刺激が，その大部分であ

ると報告されている6）．皮膚から蒸散した水分が，皮膚と

貼付剤との間に透過することなく溜まるために，蒸れが生

じ皮膚への刺激となって現れる3）．そのため，貼付剤の開

発においては，適度な粘着力と透湿性を有するとともに，

剥離時には角質剥離などの物理的刺激を低く抑えた製剤品

質が望まれる．今回，Dur とともに，One および Fen の

透湿性を評価した．その結果，Fen の値が 48.5 g/m2/24 h

と高い値を示したのに対して，Dur および One では

25.4 g/m2/24 h 以下と，その差が顕著であった．このこと

から，Fen は One よりも水蒸気を透過しやすい性質をもっ

た貼付剤であり，皮膚から蒸散した水分が，貼付剤と皮膚

との間に貯留し誘発する皮膚への刺激性は低いと推察され

る．家兎を用いた実験で貼付部位の皮膚刺激感は角質剥離

量と正の相関があること7），角質層は再生に約 2週間を要

することから8），Fen で多くみられた皮膚感覚における

『剥離後の刺激感』の訴えは，皮膚の蒸れという刺激より

も，Fen の有する剥離力の強さに起因した角質層の剥離

が，痒みや刺激感という好ましくない皮膚感覚として剥離

後 24 時間までみとめられたと考えられる．また，Dur の

使用感調査における貼付中および剥離後の痒みについて

は，1回の貼付時間が 3日と長いために，皮膚の排泄や呼

吸作用が妨げられた結果によるものと推察される7）．透湿

性が Dur と同程度であった One では，1 日 1 回貼付であ

り，同一箇所を閉塞する期間が 1/3 と短いため，剥離後

24 時間の好ましくない皮膚感覚の報告が少なかったと考

えられる9）．臨床現場での使用においては，入浴時に貼り

替えることで皮膚を清潔に保ち皮膚の状態（浸軟など）を

リセットすることができるため，Dur に比べ貼付中の皮膚

トラブル等に起因する皮膚感覚は少なくなると考えられ

る．

剥がれに影響する要因としては，膏体の粘着力と衣服と

の擦れによる摩擦などが考えられる．摩擦に関しては，薄

い製剤よりも厚い製剤のほうが，摩擦による抵抗が大きく

なるため剥がれやすいと考えられる10, 11）．Fen では『部分

的な剥がれ』がなく，1日という貼付期間内には，十分な

粘着性を有していた．一方で，One と Dur では，『部分的

な剥がれ』が多くあったことから，用法・用量に記載され

ている期間の粘着力が不十分であることも考えられる．

Dur においては，粘着力の低下のみならず貼付剤の厚さの

ために，他の貼付剤に比べて衣服との摩擦が大きくなり，

剥がれやすいことが予想される．したがって，添付文書の

適用上の注意に記載されている通りに使用し，さらに貼付

中は患者自身が剥がれないよう気を配ることが重要である

と考えられる．

本研究の結果から，3日製剤のDur では，その長い貼付

期間のために製剤の剥離あるいは脱落が生じる可能性があ
図 5　各層の厚み．□，粘着層；■，支持体．平均値±標準偏差
（n＝ 3），＊p ＜ 0.05．
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法の維持のために重要な情報となると期待できる．
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り，適用面積の減少に起因する粘着層からの適切な薬物放

出が得られず，血中濃度が維持されない可能性が考えられ

る．このようなことが臨床で起こらないように，患者に関

わる医療従事者をはじめ，患者や介護者に対して粘着性な

どの製剤特性に関する情報提供が必要であると考える．ま

た，1日製剤では，One と Fen の間に異なった皮膚感覚の

知見を得た．貼付中の患者のアドヒアランスの維持・向上

のためにも，毎回貼付部位を変えるなどの注意や指導をあ

らかじめ行うことが，大変重要である．

しかしながら，本研究に使用した貼付剤はフェンタニル

を含有しない製剤見本であることと，被験者を健常成人と

していることから，今後はさらに製剤の物理的特性やがん

患者にしばしばみられる，浮腫や悪液質などの影響を考慮

した調査を行う必要があると考えている．

経皮吸収型製剤による皮膚刺激は，QOLの低下に結び

つくことがあり，特に高齢者ではその傾向が強い9）．従来，

3日製剤と 1日製剤を選択する際，医療者は，薬物の吸収

動態などの製剤的特徴に加え，患者の要望や生活スタイル

等を考慮してきた．今回得られた結果をもとに，そこに製

剤の客観的な情報，すなわち粘着性や透湿性などの製剤特

性と，使用者の視点に基づいた貼付中の皮膚感覚に関する

情報を加えることで従来と比べ，よりきめ細かな製剤選択

を実現することができると考える．以上のことから，本研

究の結果は，患者のアドヒアランスの向上や適切な薬物療
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　Abstract: The fentanyl patch, in consideration of its pharmaceutical characteristics, is highly appropriate for the 
control of background pain in patients with difficulties in oral intake, and in the field of palliative home care. Peel-
ing of the patch or itching during its application period may cause a decrease in its pain-relieving effect and discom-
fort at the attached site. However, the usability of this kind of patch has been infrequently reported. We investigat-
ed three types of fentanyl patch to evaluate their usability and adhesiveness. FentosⓇ tape has been suggested to 
cause skin  irritation after removal because of  its high-level adhesiveness. On the other hand, DurotepⓇ MT and 
OneDuroⓇ patches may show partial peeling or detachment, for which their low-level adhesiveness was considered 
to be responsible. As there has been a tendency towards long-term treatment in palliative care since the enforce-
ment of the Cancer Control Act, the results of this investigation are considered to provide important information to 
improve patient adherence, and maintain appropriate pharmacologic therapy.

　Key words:  fentanyl patch, investigation of usability and adhesiveness, skin irritation
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