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二念言命の音鱒

序論

　近年，全身作用性薬物の投与部位として皮膚が見直され，スコポラミン1》や

ニトログリセリン2・3）を含有した経皮吸収型製剤が開発され，臨床で用いられ

るようになったeこれらの製剤には，従来からの軟膏剤等と区別する意味で

Transderma1　Delivery　System（TDS＞もしくはTransder田a1　Therapeutic　System

（TT　S）という名称が与えられており4”6），薬物の吸収速度を製剤自身が制御す

る機能を有するとされる点からドラッグデリバリーシステム（Drug　Delivery

System，　DDS）7－9）の範躊に属すると考えられている。軟膏剤のような半固形の

製剤をこれらの成型した製剤にする利点は，投与が簡便でかつ投与量および投

与面積が一定であること，衣服等により製剤が取り慮れることがなく長時間薬

剤を投与部位に保持するとができること，また投与の中断が製剤を剥すことに

より確実に行えること等多くあり，これら成型した製剤の開発をきっかけとし

て経皮吸収に関する研究が基礎から応用にいたる幅広い範囲で行われるように

なった。特にここ数年の経皮吸収促進の技術の進歩はめざましいものがあり，

広範囲の薬物を対象にしたより高度な機能を有する製剤の開発が期待されてい

るeこの状況においては放出制御の果たす役割も多様かつ複雑化していると考

えられ，経皮吸収促進の技術と関連づけた放出制御に関する基礎研究が重要で

あると考えられる。

　本研究においては，薬物の皮膚透過を制御するための種々の方法1e”15）の中

から，製剤の構造が比較的単純であること，製剤からの放出と膜の透過性を別

々に評価できること，理論的な取り扱いが比較的簡単であること，から基礎的

検討に適していると考えられる放出制御膜を用いる方法を選択し，放出制御能
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を有する経皮吸収型製剤に関する検討を吸収促進の技術との関連を中心に行っ

た．すなわち，第1編においては放出制御能を有する経皮吸収型製剤に求めら

れる機能に関し著者の考えを述べ，第2編および第3編においては放出制御膜

を製剤に組み込むことにより得られる利点および問題点に関する基礎的情報を

得る目的でそれぞれ吸収促進剤を用いない場合と用いた場合に関し検討した結

果を示し，第4編においては吸収促進剤を含む経皮吸収型製剤の製剤特性改善

への放出制御膜の応用を試みた結果を述べる。
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第1編　放出制御能を有する経皮吸収型製剤に求められる機能

　近年の薬物皮膚透過の促進技術の進歩により広範囲の薬物が経皮吸収型製剤

を開発する対象となり，経皮吸収型製剤での放出制御に求められる機能もそれ

に伴い多様化してくると考えられる。そこで本編においては，経皮吸収型製剤

に求められる放出制御の機能に関して著者の考えを述べるe

　従来からの放出制御は，主薬の吸収速度を製剤からの放出速度により制御す

るものである。その理論の基本となる式を次に示すa6》。

Rt　：Rsys　＋　Rskin （1）

ここで，R，y。およびR，ki，はそれぞれ製剤からの薬物放出および薬物皮膚

透過過程での抵抗であり，Rtは全吸収過程での抵抗である。もし製剤が膜透

過制御型である場合，式（1）は次式のように書き直すことができる。

1／Pt＝1／Pm十1／P＄kin
（2）

ここで，P。およびP，kinはそれぞれ放出制御膜および皮膚の透過係数であ

り，Ptは全透過過程の透過係数である。透過係数は薬物の濃度勾配と透過速

度を結ぶ係数であり，透過性の大きさを表すパラメータであるe正常な皮膚を

透過する薬物の透過係数の値を1と仮定し，皮膚と透過制御膜の相対的な透過

性の大きさと透過制御能の関係を式（2）を用いて計算した（Table　l）。　P。kl，に

対しP。が大きいとPtはP。kinに近づき，　P。が小さいとPtはPm

に近づく。すなわち，P。がP　，kl，に比べ十分小さいとき，吸収速度は製剤

からの放出速度に近づき製剤により吸収が制御されていることになる。
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　皮膚に異常が生じ，P，kl，が減少（正常時の1／2），もしくは増加（正常時

の100倍）した場合のPtの変化も正常時のPtに対する比としてTable　1に

示す。Pmが小さい場合，　P。kinの変化に伴うPtの変動が少なく，吸収は

よく制御される、したがって，放出制御の技術が適用可能で高い効果が期待で

きる薬物はその皮膚透過性が薬効発現に必要な値より十分高い必要がある。し

かし吸収促進の技術を用いることなしにそのような高い皮膚透過性を示す薬物

は非常に少ないと考えられる。吸収促進剤等を用いることでP，kinとP。の

値を自由に設定することができれば，理想的な制御能を有する製剤の設計が可

能であると考えられるので，放出制御の技術の発展には透過促進の技術が不可

欠であると思われる。また逆に，吸収促進剤を含む系では薬物の皮膚透過性が

将士組成の変化に影響を受けるため，理想的な主薬の吸収速度を得るためには

吸収促進剤や溶媒の皮膚透過速度や基剤中濃度を一定に保つ機能一すなわち主

薬でなく促進剤や溶媒の放出を制御する機能一が必要となることも考えられる。

以上の理由から放出制御能を有する経皮吸収型製剤に関する検討を皮膚透過促

進の技術と関連づけて行うことは意義深いと考えられる。
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Fig．　1　Simulation　Curve　of　FirsVOrder　Absorption－Elimination

　　　　Mode　l

　　　　　Vd＝1，　ke＝10

　放出制御の一般的な目的は体内の薬物濃度を理想的に保つことにあるが，そ

れには血液中濃度の高さと血液中濃度の持続時間の2つの面からの考えが必要

である。吸収速度の違いによる血液中薬物濃度一時間曲線への影響を1次吸収

一1次消失モデルを用いてシュミレートした結果をFigure　1に示す17）。吸収

速度定数（ka）が消失速度定数（Ke）の1／10の場合と比較して吸収速度定数が
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100倍大きい場合では，最高血液中濃度（C　、，×）が高くなることによる副作用

発現の可能性と，吸収の終了が早くなることによる有効血液中濃度持続時聞の

短縮の2つの問題が生じる可能性がある。実際にどちらが問題となるかは用い

る薬物の副作用の強さ，治療域の広さ，時間依存性の有無等によって異なる。

経皮吸収において薬物の血液中濃度時間プロファイルの改善を目的とした：放出

制御が必要となる場合には，従来からの主薬の放出制御が必要な：場合と他の基

剤成分の放出を制御することが必要となる場合の2通りが考えられる。以下に，

主薬の放出制御が必要となる可能性があるケーース（a）を3つ，基剤成分，特

に吸収促進剤の放出制御が必要となるケース（b）を1つ示す。

　ケースa－1：薬物の皮膚透過性が高すぎる場合，制御能をもたない剤形で

投与すると，吸収によって幽幽中の薬物濃度が時間と共に減少するため，血液

中薬物濃度一時間曲線は経口投与後と類似した形となり，高い　C．、×による

副作用の発現と：有効血液中濃度：持続時間が短いことが問題となる可能性がある。

しかし実際には，薬物の皮膚透過性は一般に十分低いのでこのような問題はほ

とんど発生しないと考えられる・たとえそのような薬物が存在したとしても，

問題の解決には放出制御法を用いるより簡便な方法が存在する。すなわち，低

い皮膚薬物透過性を示す基剤を用いるか基忌中薬物濃度や適用面積を小さくす

ることによって，C　ma×を下げることができるし，また，薬物投与量を増すこ

とによって，有効血液中濃度を持続させることができると考えられる。基剤中

に吸収促進剤を添加することにより，皮膚透過が高すぎる状況をつくりだし，

放出制御膜を用いて血液中濃度の持続化を画る報告18・19）があるが，．患者に対

する負担が軽く構造が単純な製剤を求める方向とは異なっているように思われ

る。

　ケースa－2：正常な皮膚に対して適用した時には特に問題がないが，もし

何らかの原因で皮膚透過性が増加した時に副作用の発現や有効血液中濃度持続
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時間の短縮が問題となる場合がある。これは副作用が非常に強い薬物や作用が

時間依存的でかつ適：用部位の皮膚透過性が変動しやすい状況にある場合に重要

であり，放出の制御が安全かつ有効な治療を行う上で必要であると考えられる。

このような目的で放出制御を行う場合，正常皮膚に適用したときの吸収過程の

律速段階は薬物放出過程である必要がなく，製剤を設計する時の放出速度の設

定値はその薬物の治療において許容される最大の皮膚透過速度と等しく，放出

制御の機能は非常時における安全弁的な役割を果たす，この目的での放出制御

が主薬の放出を制御する機能としては最も実現しやすく，薬物の皮膚透過性が

予測できない部位，例えば熱傷部位や手術部位などに適用する製剤にこの考え

方が応用できると考えられる。このケースを想定した製剤設計に関しては，第

2編および第3編に実際に検討した結果を記述する。

　ケースa－8：薬物の吸収速度が製剤からの放出速度と等しい必要がある場

合があるeこれ｝＊　s治療域が非常に狭い薬物において求められる制御である。

このレベルでの制御ls　DDSの概念7）によく即しているが，実際の製剤への応用に

は疑問がもたれる．その理由として，薬物の血液中濃度はその消失過程の変動

によっても影響を受けるので吸収速度を厳密に制御しても血液：中濃度を完全に

制御することができないこと，このような制御を行うためには，皮膚の透過性

を通常の治療で求められるよりはるかに高いレベルまで高める必要があるが，

過度の透過促進は皮膚刺激等の問題から好ましくないこと等があげられる。こ

のような放出制御能を有する製剤は臨床への応用よりはむしろファーマコキネ

ティクス等を含めた基礎研究への応用が期待できるかもしれない2e－21）．

　ケースb－1：主薬の皮膚透過速度が吸収促進剤の基湯中濃度や皮膚透過速

度に比例する場合で促進剤の吸収による基忌中濃度の減少により主薬の吸収速

度が減少することが問題となるケースがある22）。この場合基剤中に主薬が残存

しているにもかかわらず血液中濃度が減少し，薬効が持続しない可能性がある。
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促進剤の基剤中濃度や皮膚透過速度と主薬の皮膚透過速度の間に比例関係がな

い場合や，比例関係があっても促進剤の皮膚透過速度が遅く基畑中の促進剤濃

度の減少が無視できる場合はこのケースにあてはまらない。このケースにあて

はまる例は，第4編において示す．

　経皮吸収型製剤の放出制御能は透過性の異なる皮膚に適用した後の薬物吸収

の違いから評価可能であると思われるeそこで現在すでに市販されているTDS

の皮膚透過制御能の評価をラットを用いて試みた、TDSとしては最も一一般的な

膜制御盤TDSであるTraft＄derm＠一Nl加03）と本邦で開発されたフランドル⑳テー

プーS（FT－S）23）を選び，ラット腹部皮膚に適用した後の血漿中薬物濃度を測定

したeTransder縛一Nitroをラット正常皮膚に適用した後の血漿中ニトログリ

セリン濃度はその薬物貯蔵層を形成しているシリコーンオイルを用いて適用し

たときとほぼ等しく，また角質層を剥離した損傷皮膚14）に適用した場合の血漿

中濃度の変動も両者の間で等しかった（Fig，2＞、この結果からはこの製剤にお

ける放出制御膜の役割が不明であり，この製剤が有するとされる放出制御能の

実体を明らかにすることはできなかったeFT－Sの場合も損傷皮膚に適用したと

きの血漿中硝酸イソソルビド（ISDN）濃度は正常皮膚に適：冒したときと大きく異

なっており，この製剤からの吸収の律速段階が製剤からの放出過程でないこと

が示された（Figv　3）。これらの製剤はその有効性が臨床で確認されており，そ

の放出特性が治療上問題があるとの指摘はほとんど聞かれていない。したがっ

てこれらの結果は，ニトログリセリンやISDNでは皮膚透過の制御はさほど重

要でないか，もしくはここで示したような極端な皮膚損傷による透過性の変化

は実際の治療環境においては起こり得ないことを意味しているのかもしれない。

本来経皮吸収型製剤に具備される機能は解決すべき具体的な問題に対応するよ

うに備えるべきであり，不必要な機能は備えるべきではない．目指すべき方向

は，すべての製剤の高機能化でなく，個々の薬物の薬理学的性質や適用の状況
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に合わせた処方の個別化であると思われる、放出制御が本当に必要となる場合

は，非常に副作用が強いか，血液中濃度の変動がその効果に決定的な影響を及

ぼすような薬物で，その適用における状況が皮膚透過性の変化の生じる可能性

が強いような特定の場合に限られるかもしれない，真に有効な放出制御の機能

を有する経皮吸収型製剤を開発するためには，個々の薬物の薬理学的特性を十

分考慮し解決すべき具体的な問題を明確にした緻密な製剤設計が必要であると

思われる。
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　　　　　Silicone　oi1i　A，　intact　skinl　es，　damaged　skin
　　　　　＊；　normalized　to　lcm2－formulation：　n＝1
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第2編　硝酸イソソルビド（1　SDN）の経皮吸収に及ぼす放出制御膜および粘着剤

　　　　の影響24｝

　本編においては，経皮吸収型製剤に放出制御膜を組み込むことにより得られ

る利点およびそれに付随して生じる問題点に関する基礎的情報を得る目的で，

吸収促進剤を用いない系で実験を行った。モデル薬物としてIS膿を選んだ，

夏S膿は融点が低く（7態7！℃〉，分子量も小さい（236）ことから皮膚からの吸収が

よく，基礎的検討に用いる薬物として適していると考えられる25”28）。また，

すでに市販されているFT鷺との比較も可能であるeその化学構造をFi即re

4に示す．

＃

2◎國O
舞
雛

。

　　　　　　　　　o柵窯

Flg．鑑　c漉編聡／翫瓢。加驚◎f　ISDN

　第1編で示したように，ISDNの市販製剤であるFT－S適用後のラット血漿中

濃度は，正常皮藤に適用した後ではほぼ一定した値を示すのに対し，損傷皮慮

では投与直後に高くなり，その後速やかに減少する。本編では，第！編で述べ

た放出制御の機能が必要となるa－2の条件を想定し，この損傷皮膚に適用し

一12一



た場合の高いC。、xと短い血漿中濃度持続時間の2つの問題を回避することを

目的として膜を用いることとする。この目的を達するためには，ISDNの透過性

が低い膜を用いて製剤からのISDNの放出速度をF駆Sに比べ低くする必要が

あると考えられる．しかし膜を用いることにより正常皮膚に適用した後の血漿

申薬物濃度が鞭鷺に比べ明らかに下回るようでは問題がある。したがって用

いる翻御膜のIS膿透過係数は皮膚のIS膿透過係数の2－3倍程度であるこ

とが適当であると思われる（Tab　te　1参照〉．膜の薬物透過性が皮慮の2倍の場合，

正常皮膚での透過速度は膜のない場合の透過速度をlk／iiして0．7に減少する

が皮膚透過性が！00倍増加した損傷皮膚での透過速度上昇は計算上正常皮膚

適用時の3倍に抑えるごとが可能である。

　本編で調製した製剤の基本構成をFigure　lに示す，本編の霞的が基礎的情

報の収集にあるので，調製に用いる材料はすでに経皮吸収型製剤に使用されて

いるか経皮吸収への応用が研究されていることを条件として，薬物貯蔵層の溶

媒には水を用い，ポリビユルアル灘一ル（PVA）ag，3s）で増粘しゲルとした。また，

放出制御膜にはエチレンー酢酸ビニル共重合体（EVAc）　wa3　i・3a）を，粘着層には

アクリル系粘着剤33・3のをそれぞれ用いた。

磁袖9

tw　ng－c◎醜三三醜嚢

駅磁＄鞭r》《》騒if

幽艶一ex・o眈geoz￥　in　9

ぎ腱雛b臓総

Fig．　5　Membrane　Permeation－CoRtroiled　TDS　of　ISDN
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第1章　ISDNの水性懸濁液からのヘアレスラット皮膚及び人工膜透過性

　放出制御膜を選択するためにISDNのヘアレスラット腹部摘出皮膚及び人工

膜透過性をin　vitroで測定したe人工膜としては，酢酸ビニル含量14％（w／w＞，

厚さ50－60岬のEVAc膜にアクリル系粘着剤を30μ田の厚さで積層した膜

（EV－a）を用いたeその結果をFigure　6aに示す．　ISDN懸濁液からのEV－a透

過速度は49。2pa・g／cm2　／hであり，この値は皮膚透過速度（20．1μg／cm2／h）の約

2。5倍であり，本実験で用いる膜としてEV－aは適度な透過性を示した．そこで

さらにEV－aが理論に従った透過制御特性を示すかどうか検討を行った。皮膚

と制御膜を積層した膜の懸濁液からの薬物透過速度（Ft）は式（2）より以下の

ように示される。

Ft＝FmxFs／　（Fm＋Fs）
（3）

ここでFmおよびFsは，それぞれ薬物懸濁液からの制御膜および皮膚を

介した定常状態透過速度であるeラット皮膚の角質層側にEV－aの粘着剤側を

合わせた膜を通るISDNの懸濁液からの透過をFigure　6bに示すeその定常状

態における透過速度は14．8μg／cm2／hであり，この値は式（3）を用いて計算し

た値（14。3μg／cm2／h）とほぼ等しかった。さらにこの値は皮膚単独での透過速

度の値に近く，この膜を用いて薬物を適用しても正常皮膚からの薬物吸収速度

は膜のない場合と近い値であることが期待される．また皮膚がその防御機能を

失った損傷皮膚に適用した場合には膜がその機能を発揮し，薬物吸収速度は膜

透過速度以上には上昇せず，吸収速度の変動は計算上3倍程度に抑えられると

考えられるeしたがってEV－aは本実験に用いる放出制御膜として適当である

と思われる。
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In　Vitro　Permeation　of　ISDN　through　Hairless　Rat　Skin　and

EV－a

aj　A，　rat　skin；　O，　EV－a：　b；　combiRed　skiB　and　EV－a

Data　are　shown　as　the　mean　＋　S．　D．　（n＝3）．

第2章　試作製剤の調製とヘアレスラットを用いたin　vivoでの評価

　試作製剤の調製およびラットベの適用は以下の手順で行った。20％（W／W）　PVA

溶液480mgとISDN　7。8mgを直径2．　5cmの円筒形の型に入れ混合した。その

上にEV－aを粘着剤側を上にしてかぶせPVA溶液に密着させて一40℃の冷凍庫

　　　　　　　　　　　　　　　　一15一



中で急激に凍結した。冷凍庫内での保存時間は16時間とし，動物への適用は冷

凍庫から取り出してすぐに行った。薬物貯蔵層のPVA溶液は解凍過程でゲル化

し皮膚適用後でも保形性が維持される。

　Figure　7に試作製剤（適用面積4。9cm2）をヘアレスラットに適用した後の

血漿中ISDN濃度を示した。試作製剤をラット正常皮膚に適用した場合，血漿

中薬物は4時間まで検出されなかった。血漿中ISDNは8時間目で検出され，

その後徐々に増加していった、この吸収におけるラグタイムは製剤特性として

好ましくなく，FT唱において適用1時間以後一定した血漿中薬物濃度が得られ

るのに比べて明らかに劣っている。このラグタイムは，適用する時点において

EV－a中に薬物が全く存在しないことから薬物は吸収される前にEV－aを透過

する必要があり，透過が定常状態に達するのに時間を要するため生じたものと

考えられる。試作製剤をラット損傷皮膚に適用した後の血漿中ISDN濃度は2

時間目から検出され，8時間以後24時間までほぼ一定の値を示した。FT－Sを

損傷皮膚に適用した場合と比較することにより，試作製剤では放出制御膜が過

度な血漿中薬物濃度の上昇の抑制と血漿中薬物濃度の持続化に役立っているこ

とが明白である、正常皮膚と損傷皮膚での得られる血漿中薬物濃度の違いは，

in　vitro試験結果に従うならば3倍になるはずである。しかし結果は24時間

目の値でも6倍の違いがあった。この原因としてはISDNのin　vitroとin

viVOでの透過性の違いが考えられる。1捻vitroでの実験では真皮側に十分な

水が存在することからin　vivoでの状態に比べ皮膚の水分含量が高く薬物の皮

膚透過性を過剰に評価している可能性が考えられるeDDSの設計においてはin

vitrQの結果がirl　viVOに反映することが望ましく，in　viVOの結果を正確

に予測できるようにin　vitroの実験方法をさらに工夫する必要があるかもし

れない。
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第3章　製剤からの薬物放出に及ぼす保存の影響

　膜制御型の経皮吸収型製剤で生じる吸収のラグタイムを回避する方法として

放出制御膜および粘着層中に予め薬物を含有させておく方法が考えられる35・

36）。この方法はスコポラミンのTDSにおいて実際に応用されている1＞、本章

では，試作製剤を一定条件で保存することにより薬物を薬物貯蔵層からEWa

中に移行させ，その薬物放出性および透過制御能に及ぼす影響について検討し

　　　　　　　　　　　　　　　　　一17一



た。

　Figure　8にin　vitro薬物放出性に及ぼす温度30℃，湿度68．6％下での保

存の影響を示す。調製後すぐに放出させた場合約1時間の放出のラグタイムが

あり，その後一一一一定速度で薬物を放出した。一方，一定条件で保存した後に放出

させた場合，保存時間に依存した初期バーストが見られ，その後の放出速度は

保存しなかったものと同程度であった．この初期バーストは薬物がEV－aに移

行したことによると考えられるが，その量が多く，またバーストの後すみやか

に放出が定常状態になることから，EV－a中に存在する薬物は主に粘着層中に含

まれていると推察される。
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　Figure　9に一定条件で保存した製剤を正常皮膚に適用した場合の血漿中薬物

濃度を示す。13．　5，26および48時間保存した製剤をラットに適用した結果，ど

の保存時間の製剤においても4－24時間の間一定した血漿中薬物濃度が得られる

ことが明かとなり，製剤特性は見かけ上改善された。
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Fig．　9　Effect　of　Storage　T　ime　on　the　P　lasma　CoRceRtration　of　ISDN

　　　　after　Application　of　Membrane　Permeation－Controlled　TDS　of

　　　　ISDN　on　the　I　ntac£　Skin

　　　　　O，　Oh；　⑱，　13。5h；　A，　26h；　國，　48h

　　　　　Data　are　shown　as　the　mean　＋　S．　D．　（R一一一3）．

　Figure　10は損傷皮膚に適用した結果を示している。30℃で保存した製剤で

は投与直後に血漿申濃度が急激に上昇し，その後低下して最終的に30℃で保

存していない製剤と同じレベルの一定した血漿中濃度を示した。この初期の血
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漿中濃度プロファイルはFT－Sを損傷皮膚に適用した場合と類似しており，粘着

剤中の薬物が急激に吸収されたことによると考えられる。このような血漿中薬

物濃度プロファイルは，もしこの膜が有効血漿中濃度の持続時間が短くなるこ

とを防ぐために用いられたものであるのなら，一定時間後膜が機能し血漿中薬

物濃度の減少が停止していることから特に問題がないといえるeしかしこの膜

が過度な血漿中薬物濃度の上昇を回避するために用いられたものならば，初期

の高い血漿中濃度が問題となるかもしれない。
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Fig．　10　Effect　of　Storage　Time　on　t　he　Plasma　Concentration　of　ISDN

　　　　　after　Application　of　Membrane　Permeat　ion－Controlled　TDS　of

　　　　　ISDN　on　the　Damaged　Skin

　　　　　ee，　Oh；　O，　13．5h；　A，　26h；　a，　48h

　　　　　Data　are　showR　as　the　mean　＋　S．　D．　（n＝3）．

一20一



　粘着層中の薬物量を制御することは非常に重要な問題である。もし薬物が全

くなければ，Figure　7に示したように血漿中濃度が定常状態に達するのに長い

時間が必要となる。しかし，粘着剤中に過剰な量が存在すれば，そこに含まれ

る薬物はその放出が制御されていないので，制御の機能自体が無意味なものに

なる可能性がある．したがって薬物貯蔵層と粘着層との薬物の分布をその製剤

の機能が十分活かされるように設定することが必要である。Ebertらはアレコ

リンのTDSからのin　vitro放出が保存による粘着層中への薬物の移行により

変化することを指摘している37・3s）。彼らはこの現象が特に揮発性薬物におい

て含量低下や製造に従事する人への影響から問題になると述べ，その解決法と

してUser　Activated　Transdermal　System（UATS）の開発を提唱している。この

システムは，保存時には薬物を非透過性の状態で含んでおり，適用時に使用者

自身が薬物を透過性のある形，例えば塩からフリーの塩基，に換えられるよう

設計されている。本実験でもこの考えに基づき検討を行った。薬物を非透過性

にする方法として，薬物貯蔵層がPVAを用いた水性ゲルであるため製剤を凍結す

る方法を選んだ。Figure　11に一40℃で19日間保存した製剤を損傷皮膚に適用

した後の血漿中薬物濃度を示す。凍結状態で保存した製剤を適用した後の血漿

中薬物濃度は調製翻すぐ適用した場合とほぼ等しく粘着層への薬物の移行が制

御できたものと思われる。したがって最適量の薬物を粘着層中に含有させた状

態で凍結保存することにより，正常皮膚での吸収の遅れと損傷皮膚での過度な

血漿中薬物濃度の上昇の両方が問題とならないシステムの調製が期待できる。
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Fig．　11　Piasma　Concen£ration　of　ISDN　after　Application　of　Membrane

　　　　　Permeat，ion－Controlled　TDS　ef　ISDN　on　the　Damaged　Skin

　　　　　＠，　stored　for　16hl　wh，　stored　for　19d

　　　　　Data　are　shown　as　the　mean　＋　S，　D，　（n＝3）．

第4章本編のまとめ

　本編では，モデル薬物として皮膚透過性の良いISDNを用い，第1編で述べ

た放出制御の機能が必要となるa－2の場合を想定し，製剤が皮膚の薬物透過

性の2－3倍の薬物透過性を示す放出制御膜を具備することにより得られる利

一22一



点およびその機能を十分生かすために製剤設計上注意しなければならない点を

明らかにしたe以下にその結果を要約する。

　粘着層および放出制御忌中に薬物が含まれない状態でラットの皮膚に製剤を

適用すると正常皮膚では血漿中薬物濃度が定常状態に達するのに長い時間を要

した。この製剤を損傷皮膚に適用した場合は放出制御膜が有効にはたらき，過

度な血漿中薬物濃度の上昇や薬物の基剤中での減少による血漿中薬物濃度持続

時間の短縮を膜により防げることが明かとなった。正常皮膚に適用した場合の

遅い血漿中薬物濃度の上昇は保存により予め粘着正中に薬物を移行させておく

ことにより回避できると考えられる。そこで30℃の条件で一定時間保存した

製剤を同様にラットに適用した。その結果13．5時間以上30℃で保存した製剤

を正常皮膚に適：用した場合，4－24時間の間一定した血漿中薬物濃度が観察され

た。しかし損傷皮膚に保存した製剤を適用した場合，初期の血漿中濃度プロフ

ァイルがF㍗Sを損傷皮膚に適用した場合と類似した血漿中濃度の急激な上昇

と下降を伴うパターンを示し，初期に吸収される薬物は放出が制御されていな

いことが示されたeこのような血漿中濃度プロファイルは，膜の使用目的が有

効血漿中濃度の持続時間の短縮を防ぐためだけに用いられている場合には問題

がないが，血漿中薬物濃度の過度な上昇による副作用を回避するために用いら

れている場合には問題がある。したがって粘着層中に含まれる薬物は正常皮膚

に適用した場合の血漿中薬物濃度の早い立ち上がりを助け，かつその量が皮膚

の損傷により急激に吸収された場合でも身体に悪影響をあたえない量に調整す

る必要がある。粘着層中への薬物の移行を制御する！つの方法として，本実験

では製剤を凍結して保存する方法を用い，薬物の粘着層への移行を制御可能で

あることを示した。しかしこの方法は決して簡便な方法ではない。理想として

は，薬物貯蔵層と粘着層の間で薬物の分配平衡が成立した状態で粘着層中に適

当量の薬物が含まれるのが望ましい。粘着層中に含まれるべき量は用いる薬物
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の皮膚透過性の高さや副作用の強さおよびその様式によって異なると考えられ

る。経皮吸収製剤に用いる粘着剤が持つべき条件として，十分な皮膚接着性，

低い皮膚刺激性等が挙げられるが39），これらの条件を具備しかつ種々の物理化

学的性質を：有する粘着剤が開発できれば，広い範囲の薬物に関して特別な手技

を用いずに理想的な放出特性を示す製剤が調製できると考えられる。
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第8編　塩酸ニカルジピン（NC）の経皮吸収に及ぼす吸収促進剤および放出制御

　　　　膜の影響4Z　一’　42）

　本編では，薬物の吸収を増加させる機能と透過を放出により制御する機能を

併せ持つことにより，皮膚からの吸収を促進した状態で主薬の放出を制御する

ことが可能な経皮吸収型製剤に関し検討を行う。モデル薬物としてはカルシウ

ム拮抗薬である塩酸ニカルジピン（NC）43，44）を用いた。その化学構造をFigur’e

12に示す。NCば分子量（516）および融点（169℃，β形）がISDN（分子量236，

融点70－71℃）と比較して高いことから，皮膚からの吸収性が低く，吸収促進剤

の適用が必要であると予測されるe

，H3COOC

H3C

N

H
C

N C

N　02

　　　　　　／CH3
［fi？cH，cH2NN一　cH，O

・HC｝

H

Fig，　12　Chemical　Structure　of　NC
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第i章　NCの皮膚透過に及ぼす溶媒の影響

　薬物の皮膚透過速度は薬物が基剤中に溶解している範囲では薬物濃度の増加

に伴い高くなるA5）．したがって薬物の基剤中での溶解度はその皮膚透過性を評

価する上で重要な因子であり，適切な溶媒を選択し主薬の溶解状態を制御する

ことが製剤の設計において重要である。そこで各種溶媒中でのNCの溶解度を

37℃で測定した、NCの水，エタノール（EtOH），プロピレングリコール（PG），

およびメチルエチルケトン（MEK）への溶解度をTable　2に示す。　NCの溶解度は水

および比較的i親油性のMEKで低く，その中間の極性を示すEtOHおよびPGで

高かった。そこでさらに水一　EtOH　2成分混合溶媒および水一BtOH一嫉8K　3成分

混合溶媒へのNCの溶解度を測定した。その結果をFigure　l3に示す。どちら

の系においてもグラフの形は釣鐘状であり，コソルベンシー46）が観察された。

最大の溶解度は25V／V％EtOHおよび50V／V％MEKを含む3成分混合溶媒で観察

され，その値は316mg／mlであったe溶解度が混合溶媒で最大値を示す現象に

1＊　，溶質と溶媒の一方の成分が極性部を相殺する形で会合し，他の溶媒成分が

その会合したものを溶かすことによるとの説明がなされる場合があるが47），

NCの水一　EtOH　一　MEK　8成分混合溶媒および水一Eto猛2回分混合溶媒でのコソ

ルベンシーでは溶解度の違いを溶質と溶媒の凝集エネルギーの違いで説明する

様なマクロな視点にたった考察が妥当であるように思われる。すなわち，混合

溶媒の内部圧が各溶媒成分の混合比に依存した中間の値をとることにより，NC

の溶解度パラメータ値と溶媒の溶解度パラメータ値が近づき溶解エネルギーが

減少して溶解度が最大値を示すという考え方である，、
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Table　2 Solubili£y　of　NC　at　370C

Solubility　at　370C

　　　　（mg／m1）

watera

EtOH

PG

MEK

17
　

8

1
1
　
5

0

91

0
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572

a，　The　pH　of　NC　suspens　ion　in　water was 4・　Oe
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Fig．　13 Solubility　of　NC　in　Mixed　Solvent

a：　water－EtOH．　b：　water－EtOH－MEK；
；　z〈ts，　EtOH　50％．　Data　are　showR　as

Systems　at　370C

一，　EtOH　g％1　O，　EtOH　25％，

the　mean　（n＝3）．
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　NCのin　vitroラット皮膚透過を水一　EtOH混合溶媒と水一　EtOH一　MEK混合溶

媒を用いて測定した。難吸収性の薬物の皮膚透過性を評価する場合は，その最

大透過速度を知る必要から，薬物が基剤中に懸濁した状態で実験するのが望ま

しい。しかしここで用いる混合溶媒は非常に高いNC溶解能を示すため，全ての

実験を懸濁状態で行うためには多量の薬物が必要であり，懸濁状態での皮膚透

過逮度を少量の薬物で予測することができる実験系が望まれる。そこで薬物透

過速度と基剤中薬物濃度との比例関係が飽和濃度まで成立し，薬物の活量係数

は同一一の溶媒中ではあまり変化しないという仮定のもと，次式により懸濁液か

らの薬物透過速度（F。、x）を計算した48＞。

Fmax　：　F　x　Cs／Cd （4）

ここで，Fは基剤中薬物初濃度がCdの時の見かけの定常状態透過速度，

C，は基剤中薬物溶解度であり，式（4）が成り立つには薬物透過によるCdの減

少が無視できることが必要であるe実際の透過実験はCd＝10mg／m1で行い，

レシーバー溶媒としてはドナー溶媒と同じ組成の混合溶媒を用いた。皮膚両側

に同じ組成の溶媒を用いることの利点は溶媒自体の濃度勾配による透過の影響

を避けることができる点にあると思われる49）。溶媒の透過は薬物の透過に影響

を与える可能性があり重要な現象であるが，その透過により経時的にドナー溶

媒の組成が変化してしまう可能性があり結果の解析が複雑になることから本章

の実験では好ましくないと考えたe実験で得られたFの値から式（4）を用いて

F・ma，を計算した結果を　Figure　14に示すe溶媒組成とF。，xの関係は

Figure　13に示した溶解度との関係に類似しており，高い溶解性を示す溶媒で

高い皮膚透過が得られることが明かとなった．式（4）を用いる評価の妥当性を確

認するため，EtOHを25V／V％含む水一　EtOH　一　MEK　3成分混合溶媒を用いて調製
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したNC懸濁液からのNCのin　vitro皮膚透過を実際に測定したeその結果を

Figure　15に示すe　Flgure　14で最大の値を示したMEKを50V／V％含む組成

での透過速度は式（4）により予測した値の約1／2であった。この違いは活量係

数の濃度依存性によると考えられ，式（4）を絶対的な薬物透過速度の予測に用い

ることは不適当であ愚・しかし・グラフの形が釣鐘状で最大値を示す点は同じ

であり，式（4）を用いる方法は，高い薬物透過が得られる溶媒を捜すためのスク

リーニング実験には応用でき，少量の薬物で実験できることから初期の検討に

おいて有用であると思われる。
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Fig．　14　RGIationship　between　Caleulated　Fmax　Values　and　Compositions

　　　　　of　Mixed　Solvent　Systems

　　　　　a：　water－EtOH．　b：　water－EtOH－MEKI　D，　EtOH　O％1　O，　EtOH　25％，
　　　　　；　A，　EtOH　50％．　Data　are　shown　as　the　mean　（n＝3）．
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　皮膚での実験結果の理解を助けるために，比較として人工膜を用いても同様

な実験を行った。人工膜としてはEVAcおよびEVAcの脱アセチル体であるエ

チレンービニルアルコール共重合体（EVA1）5z）を用いた。　EVAcとEVAIの両方

とも重合比の異なる2種の膜を用いた。各膜は透過実験に用いる14時間前から

薬物を含まない溶媒中で膨潤させておき，膜厚を測定した後に透過実験に供し

た。用いた膜はそれぞれ厚さが異なっていたため，比較に用いるパラメータに

は観察された定常状態での透過速度に膜の厚さを掛けた値（FxL）を用いた。

溶媒系としてはEtOHを25V／V％含む水一KtOH一図EK　8成分混合溶媒を用い，

NC懸濁液からのNC透過速度を測定した。その結果をFigure　16に示す。　NC
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懸濁液からの各州の透過速度は溶媒の組成に大きく影響を受けることが示され

た。EVAcとEVAIではその影響が異なっており，EVAiではラット皮膚と類似

した釣鐘状のパターンを示し，最大透過速度が観察されたのに対し，EVAcでは

MEKの含：量の増加に伴う薬物透過速度の増大が観察された．
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Fig，　16　RelatioRship　between　the　Product　of　Steady－State　Mux　and

　　　　　Membrane　Thickness　and　Solvent　Composition　of　Water－EtOH－MEK

　　　　　Mixed　Solvent　System　Containing　25　％　EtOH

　　　　　ai　EVAc．　Vinyl　acetate　contentl　＠，　18mol％；　tw，　llmol％
　　　　　b；　EVAI．　Vinyl　alcohol　content；　O，　68mol％1　A，　56mol％
　　　　　Data　are　shoWn　as　the　mean　（n＝3）．
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　EVAcおよびEVA1で観察された薬物透過性の違いは溶媒の高分子に対する親

和性の違いに関係すると考えられる。高分子の膨潤の測定は高分子の溶解度パ

ラメータを決定するために応用されており51），高分子に対する溶媒の親和性を

評価する有用な方法である52）。そこで混合溶媒中でのEVAcおよびEVAIの三

二性を比較した．EVAcおよびEVAIはそれぞれ直径約5mmの球形および直径

約3m灘高さ約5mmの円筒形ビーズとして混合溶媒中に浸し，経時的にその

重量：変化を測定した、その結果をFigure！7およびFigure　18に示す。　EVAc

の混合溶媒申での正潤は速く，io時間で平衡に達したのに対し，　EVA1の膨潤

は遅く，平衡に達するのに約10日を要した、この膨潤速度の違いは，EVAcが

37℃でゴム状態であるのに対してEVAIがガラス転移点が高く（50　一　80℃）

ガラス状態であることと関係すると考えられる。ゴム状態の高分子は柔らかく

物質の拡散が容易であるのに対して，ガラス状態の高分子は固く物質の拡散性

が低いことが予想されるeまた，ガラス状態が非平衡な状態であることから，

溶媒の浸入による可塑化効果によりその状態自体が変化することが膨潤が見か

け上の平衡状態に到達するのに時間を要する原因になると考えられるe膨潤が

見かけ上平衡に達した後の膨潤率と混合溶媒組成との関係をFigure　l9に示すe

膨潤率としては，EVAcでは24時間目の値を、　EVAIでは！4日目の値を用いた、

グラフのパターンはF豆gure　16に示したパターンに類似しており，高い膨二度

を示す膜と溶媒の組合せにおいて高い透過が観察されることが示唆された，

EVAcの膨潤度が極性が低い混合溶媒で高いことから，　EVAcの極性は用いた混

合溶媒で最も極性が低いEtOHを25V／V％含むMEKよりさらに低いと考えら

れる。一方，EVAIにおいては膨二度に最大値が観察されたことから，その極性

はこの最大値を示した混合溶媒の極性と同程度でEVAcと比較して親水性であ

ると考えられる。このことはここで用いたEVA1の無極性部分であるエチレン

ユニットと極性部分であるビニルアルコールユニットのモル比が32：68および
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44：56であるのに対して，EVAcでは極性部が酢酸ビニルユニットであり，そ

の比が82：18および89：l！であることからも理解できる．膜に溶媒が移行す

ることによる薬物透過への影響には2つのことが考えられる、1つは溶媒が膜

に溶けることにより膜全体の極性が変化し薬物の膜への分配もしくは膜中での

薬物の溶解度が影響回れる場合である。もう！つは溶媒が膜に溶けることによ

りsその可塑化作用による膜の粘度の低下と膨潤による高分子幽間の距離の広

がりが生じ，その結果薬物の拡散性が上昇する効果である。高分子中に移行す

る溶媒の組成がバルクの組成と等しいとは限らないことから膨潤により膜全体

の極性がどのように変化するのか不明であるので，このどちらの寄与が大壷い

かは断定できない，しかし，酢酸ビニル含：有率慧難。跳の理配において配

の溶解性が低い鴨V／V％瓶Kで透過が高いことから，拡散の寄与の方が大癒い

と推察濡れるes皮藤はケラチンと脂質からな為膜であり，皮膚で観察された現

象がこれらの人工膜と完全に岡じメカニズムで生じたとは考えにくい。皮欝の

ケラチンに対する混合溶媒の膨潤効果はケラチンが水に不溶なタンパク質であ

りその物理化学的性質がまだ十分明らかになっていないため予摂蚊、がたい．ま

た，混合溶媒のNCの皮膚透過への影響に関しては脂質に対する効果も考える

必要がある．混合溶媒が脂質に溶けることにより脂質の流動性が上昇する効果

と脂質が逆に基剤に溶け出て皮膚が多孔性になる効果が考えられる、後者の効

果が主であるならば，ixx　vivoで適用した場合に皮膚刺激や皮膚の損傷が生じ

る可能性があり観察された高い透過は好ましくないものかもしれない．薬物の

皮膚透過に及ぼす溶媒の影響，特にケラチンおよび脂質のどちらにどの様な影

響を与えているかを解明することは高い薬物透過が得られかつ皮膚に対して安

全な基剤を開発する上で重要であり，今後薬物および溶媒の物理化学的性質と

その皮膚中での透過ルートとを関連つげたより詳細な検討が必要であると考え

られる。
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　　　　　b；　EVAI．　Vinyl　alcohol　contentl　O，　68moi％1　A，　56mol％
　　　　　Data　are　shown　as　the　mean　（n＝3），

第2章　NCの皮膚透過に及ぼす経皮吸収促進剤の影響

　前章において高い薬物溶解能を示す溶媒で高い薬物の皮膚透過が得られるこ
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とが明かとなり，この効果には溶媒の皮膚への移行もしくは溶媒による皮膚成

分の抽出が関係することが推察されたeしたがって基剤として用いる溶媒は毒

性がなく皮膚への悪影響が少ないものでなければならない。前章で用いた溶媒

のうち，水とEtOHは経皮吸収製剤の基剤として使用前歴がある。しかしMEK

は，化粧晶に用いられているものの，それが長時間皮膚に適用された場合には

その毒性や皮膚刺激性が問題となるかもしれない。本章では，溶媒中のEtOH

と水の比率を増やし界磁を減らすかもしくは違う溶媒を用いた混合溶媒系に基幹

を変更し，薬物の皮膚透過をさらに増強するため経皮吸収促進剤53・54）の添加

効果を検討したe基剤として作用が緩和な溶媒を選び，少量の吸収促進剤の添

加により効率的に皮膚透過を促進することにより・，身体に対して悪影響がなく

高い皮膚からの吸収が得られる製剤が調製できると考えられる。

　Table　3に種々単独および混合溶媒からのNCの皮膚透過に及ぼす吸収促進

剤の影響を示す。NCの適用濃度は10mg／mlとし，レシーバー溶媒としては，

in　viVOに近い条件を考慮して生理食塩水を用いた。溶媒としては水，翫聡，

MEKのほかに経皮吸収の油剤としてよく用いられるプロピレングリコール（P①

を，吸収促進剤としてはAzone55“s7）およびセバシン酸ジエチル（DES）58）を，

また経皮吸収製剤で溶媒として用いられているが吸収促進剤としての効果も知

られているミリスチン酸イソプロピル（1剛）59）を用いた。水もしくはPGを基

剤として用いた場合NCの皮膚透過はほとんど見られないのに対し，　AZOReもし

くはIPMの添加により透過が促進され，吸収促進剤の使用が有効であることが

示された、しかしPGにAzoneとIPMの両方を添加した場合にはそれぞれの

単独使用に比べ効果が低くかった。水；8to猛＝416（容積比）の混合溶媒に

容積比＝4：6：1になるようMEK，　PGもしくはIPMを添加したところIPM

添加で高い皮膚透過が得られた。これらの混合溶媒に3W／V％のAzoneを添

加した場合の透過は逆にMEKもしくはPGのとき高く，この場合もAzoneと
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IPMの併用は効果を減少させる結果となったeこの原因としては併用により相

互の基邸中での安定性が増加し皮膚への移行性が共に減少したことが考えられ

る6z・＄1），水一翫0聾PG（416：1）混合溶媒にlW／V％のDESを添加した場

合ほとんど効果が得られなかった。

Tabie　3 C鷺購ulative　AmQunic　of　NC　Per醗eatlr逢菖　thr（）ugh　｝墨a1rless　Rat　Sk1蹴

Soiution

　　　　　　　　　　　灘

　　　　NC　permented（μ菖／c　ma＞

　　　　2h　　　　　　　　　10　h n

water台

3％Azene／watera

PG

3ヲ6AzO難e／PG

PG：IP煙・＝9二1c

3％Azone／PGiIPM＝9：IC

water：E£OH：MEK＝4：6：lc

water：EtOH：IPM＝一4：6：IC

water：EtOH：PG＝4＋：6：！c

3％Azone／water：EtcOH：MEK＝4：6：1C

3％Azone／water：EtOH：IPM＝4：6：！C

3％Azone／water：EtOH：PG＝4：6：IC

1％DES／water：EtOH：PG＝4：6：IC

〈Oe　1

く0。1

〈O，　！

〈O，　！

くO。1

く0．1

〈Oe　i

3，　1＋2，　6b

くO，！

〈O．　1

9．　7

　5．　7＋　3．　6b

く0。1

くOel

　21e　3＋　9e　Ob’d

く0．1

88e　6

28e　4

　　0e　2

　　0e　5

528e　1“　Ei　8　e　3　b

〈Oe　1

441．　5d

129．　7

711e　3＋285・　8b

　　1．　5

asuspension　at　10　mg／mll

this　cast　at　8　h．

bmean＋S．　D．1　Cvolume　ratioj　ddetermined　in
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　EtOH一水一PG　（6：4：1）混合溶媒に促進剤としてAzoneを添加した系が

基剤として有望であると考え，この混合溶媒にヒドロキシプロピルセルロース

（HPC一一M）を3W／V％添加したゲルを用いNCの皮膚透過に及ぼすAzoneの添加濃度

の影響を検討した。その結果をFigure　20に示す。　Azone添加濃度がO．　3W／V

％のときその効果は低かったが，lW／V％と3W／V％ではその効果は変わら

ず，24時間まで’ ﾌ透過量で比較してO。　3W／V％の場合の5倍以上の高い透過促

進効果が観察された。Azoneはその必要量が皮膚に移行することにより皮膚の

性質を変え薬物の透過性を促進すると考えられており56，5マ），本実験系では1

剛V％で必要十分量のAZOfteが皮膚に移行し効果を発揮したものと考えられる。
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第8章　放出制御膜を有する製剤の調製

　本章においては，前章で高いNC皮膚透過がlW／V％AzOneを含有する水一

EtOH－MEK（416、：1）混合溶媒において得られたことから，この溶媒系を基

剤とし薬物の放出を制御する膜を有する製剤の調製を試みた。

　Azoneの経皮吸収促進作用はAzoneが皮膚に移行してその性質を変えること

により生じるので，本実験に用いる膜には必要とされる薬物の皮麗吸収促進効

果を得るのに十分なAZORe放出性が必要である、そこで放出制御膜の候補とし

てEVA　1膜，　EVAc膜およびポリヒドロキシエチルメタクリレート（PH脳A）62・6

3）膜を用い，Azoneの放出性を比較した。その結果をTable　4に示す、　EVAc

およびEVAI膜からのAzoneの放出性が低かったのに対し，　PHEMA膜からの放

出は高かった。これはEVAcやEVAIに比べPHEMAが膨潤性の高いゲル状の膜

であることから，EVAcやEVA　Iに比べ膜へのAzoneの移行：量が多く，物質の

拡散性も高いことによると考えられる。そこで以後の検討にはPHEMA膜を用い

たe

Tabie　4　Release　of　Azone　from　EVAc，　EVAi　or　PHEMA　membrane

membrane

Thickness

　（X．t　m〉

Azone　reieased（，ez　g／cm2）

2h　10　h
EVAc（viRyl　acetate　18　mol％）

EVAl（viny1　alcoho1　68　mo1％）

PH脳A

250

20

400

〈1

〈1

2．　9＋2．　sa

く1

2．　3＋　O．　ls

44．　1＋24．　ga

a　mean＋S．　D．
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　1％AzoRe／EtOH一水一MEKからのNCのPHEMA膜透過をFigure　21に示す。

PHEMA膜は10mg／m1のNCを含む溶媒で予め膨潤させたものを用いた。薬物の

透過速度はわずかな初期バーストの後ほぼ一定しており，“この値が膜を用いな

い場合のこの溶媒系からのラット皮膚透過速度と同程度であることからこの

PHEMA膜を用いることで第2編で調製した製剤と同様な放出制御機能が期待で

きる。
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Fig．　21　Permeation　of　NC　through　PHEMA　membrane

　　　　　Data　are　shown　as　the　mean　＋　S．　D．　（n＝3）．
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　これらの結果をもとに調製した製剤の概要をFigure　22に示す。薬物貯蔵層

はlW／V％Azone／水一EtOH－MEKに3W／V％のヒドロキシプロピルセルロースー

M（HPC一・M）　を添加して調製したゲル1。2gでありNCを200mg含有している。

放出制御膜には薬物の放出のラグタイムを少なくするため10mg／mlのNCを含

んだ混合溶媒中で14時間膨潤したPHEMA膜を用いたeその放出面積は4．9c跳2

である。促進剤の作用への粘着剤の影響および促進剤による粘着能への影響の

両方を考慮し，粘着剤は適用部位の周囲に用いた。本編の実験では製剤の使用

は調製直後とし，保存の影響は検討しなかったe

　back軸攣

／
ass！：：：：ts＆asd糧9－c◎眈a軸袖9

　　ゼ鰹＄eyv◎1r

　　ノ　　　　　　　　↑
adhesive　rate－conitifolling
　　　　　　membrξ鵬e

鴨
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Fig．　22　MembraRe　Permeation－Controlled　Transdermal　System　of　NC
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　調製した製剤を薬物を含まない促進剤溶液で8時間前処理したラット腹部皮

膚に適用した後の血漿中NC濃度をFigure　23に示すe本製剤には前編での製剤

と同様の機能が期待されることから角質層を取り除いた損傷皮膚への投与も行

い正常皮膚の場合と比較した。膜の効果を確認するための比較として用いた同

じ基剤からなり膜を有しない製剤においては，損傷皮膚に適用した場合に正常

皮膚に比較して高い血漿中薬物濃度が観察された。一方，調製した膜制御型製

剤では，血漿中薬物濃度が皮膚角質層の有無にほとんど影響を受けず，膜の薬

物放出制御の機能が示されたeしかし，膜を有しない製剤を適用した場合での

血漿中薬物濃度には，5時間後の値で正常皮膚と損傷皮膚の間に有意差がある

ものの，前編のISDNでめ正常皮膚と損傷皮膚での血漿中薬物濃度の違いに比

べればその差は僅かであったeこのことは促進剤の使用により角質層透過過程

の抵抗が減少し，全吸収過程に及ぼす角質層透過過程の影響が非常に少なくな

ったことによるものと考えられるeこのような状況では皮膚角質層の状態の変

化による薬物吸収の変動はわずかであり，さほど重要な問題にはならないかも

しれない。したがって極度な透過促進状態での吸収を膜を用いて制御する試み

は効果的なアプローチとはいえず，吸収促進剤と放出制御膜を併せもつ製剤を

設計する上ではこの点に関し十分考慮する必要があると考えられる。
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第4章本編のまとめ

　本編では，モデル薬物として皮膚から難吸収性のNCを用い，薬物の経皮吸収

を促進させる作用と薬物透過を放出により制御する2つの機能を併せもつ製剤

に関し基礎的検討を行った。その結果の要約を以下に示す。

　NCの水一翫OH一醜K混合溶媒への溶解度にはコソルベンシーが観察され，そ

の最大の溶解度を示す組成において皮膚透過速度も最大であった。同様の効果

は人工膜においても確認され，皮膚の薬物透過性に対する溶媒の影響を十分考

慮した基剤の選択が必要であることが示唆された，

　NCの皮膚透過は経皮吸収促進剤であるAzoneおよびIPMの添加で増大した

が，両者の併用した場合その効果は減少し，吸収促進剤の有用性と処方設定の

重要性が示唆された。水一E’tOH－PG（4：611）混合溶媒に1W／V％のAzone

を添加した系が高いNC皮膚透過性を示し，　NCの高い吸収が得られる基剤として

有望であることが示された、

　面制御型製剤は放出制御膜としてAzoneの放出性が高かったPHEMA膜を用

い，薬物貯蔵層にNCを200mg含有する1W／V％Azone／水一EtOH－PG（4：6

11）を用いて調製した。調製した製剤をラットに適用した結果，角質層を取

り除いた損傷皮膚に適用した場合でも吸収の変動が少なく，第1編で述べた＆

一2の場合に対応する膜の機能が確認できた。しかし損傷皮膚に適用した場合

の吸収の変動は膜のない製剤でも前編のISDNの場合と比較して小さく，これ

は促進剤により角質層の透過抵抗が減少したことによると考えられる。吸収促

進剤により角質層の透過抵抗が全体の透過抵抗と比較して無視できるほど小さ

くなるまで吸収を促進した状態では角質層の有無による皮膚透過性の変動が起

こりにくくなると考えられる。したがって透過促進能と制御能を併せもつ製剤

を設計する上ではこのことを十分考慮する必要があると考えられる。吸収促進
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剤を用いた場合でも角質層の透過抵抗が全体の透過抵抗に対し大きな比重を占

めるような緩和な吸収促進状態では，促進剤の効果のバラツキや角質層の状態

の違いによる薬物吸収の変動が生じる可能性があり，治療域が狭く副作用の強

いような薬物では放出の制御が必要となるケースも十分考えられる。
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第4編　ジドブジン（AZT）の経皮吸収型製剤への放出制御膜の応用64・65）

　ジドブジン（アジドチミジン，AZT）66｝69）は化学療法剤として最初に臨床応

用が試みられその効果が確認されたエイズ治療薬であり，その作用機作はレト

【ロウイルス特有の逆転写酵素の阻害であると考えられている。しかしエイズ患

者に対するその治療成績は現在まだ満足できるものではない。AZTはその作用

機作から血液中濃度を長時間維持することで高い効果が得られる時間依存性薬

物であると考えられ，皮膚から持続的に吸収させることにより治療効果の改善

が期待できるeその化学構造をFigure　24に示すe

　
　
嚇

HOCH2　　　　　0

N3

Fig．　24　Chemical　Structure　of　AZT

　AZTの経皮吸収型製剤には，この薬物および疾患の特徴から以下に示す2つの

製剤特性が期待される。1つは，主薬が適用後速やかに吸収され，薬効発現に
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要する時問が短いことである。このことはこの薬物での治療が長期にわたるこ

とから重要であるe主薬の吸収が定常状態に達するのに要する時間は吸収促進

剤を用いた時にその促進効果が最大になるのに時間を要するため長くなる場合

が多い、この促進剤の作用発現の遅れに起因する主薬吸収の遅れは，製剤を同

じ部位に連続的に適用することにより2回目投与から回避できる。しかしこの

適用法は治療が長期にわたる場合には皮膚にダメージの蓄積が生じる可能性か

ら好ましくなく，適用毎に違う部位に適用して速やかに有効な吸収が得られる

ことが安全な治療上重要であると考えられる。もう！つは，この薬物の作用が

時問依存的であると考えられることから血漿中薬物濃度を可能な限り長時間持

続させる機能である。本編ではこの2つの機能を併せもつAZTの経皮吸収型製

剤設計への放出制御膜の応用に関して検討したe

第1章　吸収に遅れのない基剤の検討

　ラットでのAZTの吸収性とそれに及ぼす促進剤の効果を予備的に検討した結

果をTable　5に示すeその結果，　AZTのラットでの経皮吸収は促進剤を用いな

い場合にはほとんど得られないこと，吸収の促進にはオレイン酸が有効である

がその作用発現には長い時間（8時間以上）を要すること，適用部位を薬物を

含まない促進剤溶液で前もって処理することにより薬物適用直後から高い透過

が得られることが明かとなった。そこで高い主薬の透過速度が得られ，しかも

その速度に到達するのに要する時間が短い基剤を検索する目的でin　vitroで

検討を行った。溶媒および促進剤の選択は以下に示す考えに基づき行った。促

進剤の作用の遅れは，その皮膚への移行速度が遅いことが原因であると考えら

れている57）。したがって条件を満たす基剤を調製するためには，薬物と促進剤

の両方の皮膚移行性を高める必要がある。高い皮膚移行性を確保するには，基
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劇中でそれぞれが高い活量を示すように溶媒を選択することが重要であると考

えられる7z”72）。また促進剤分子量は拡散性を考慮すると小さい方が好ましい

かもしれない。AZTは親水性薬物であるので，これらのことをまとめると，促

進剤としては分子量が低く親水性の物質を，溶媒としては親油性の物質を基剤

を構成する成分として用いることが上記の条件を満たすのに有望であろうと推

察される．そこで溶媒としては代表的な油性の基剤であるIPMを，吸収促進剤

としては両親媒性で水に混和するN一メチルー2一ピロリドン（MP）58）を用い，この

混合系からのAZTのラット皮膚透過性を測定した。

Table　5　Plasma　ConcentratioR　of　AZT　after　Percutaneous　Applications

　　　　　of　AZT

Plasma　ceRcentration　of　AZT　（xz　M）

vehic1e

Time　（h）

Oe　5　1 2 4 6 8 23 24

water n．d．　n．　d．　n．　d．　n．　d．　n．　d．　n．　d．　n．　d．　n．　d．

10％oleic　acid　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．

10％oleic　acid

in　pretreated　O．2

rat　with　10％　±O．2

01eic　acid

O．6　O，7　L5　L　5　1．5

±e．4　土0．6　土1．2　土0．7　土0．3

Ll　1．4

土1．4，　　土1．5

n．d．，　Bo£　detected　（〈O．　l　xz　M）．　Data　are　the　mean　th　S．　D．　（n＝3）．
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　Figure　25にAZT／MP／IPM系からのAZTのラット摘出皮膚透過に及ぼすMP初

濃度の影響を示す。AZTの初濃度は5　mg／mlとした。　MPとIPMは他の成分が

存在しない条件では自由混和するが，AZT　5　mg／mlにおける各回の状態は，溶

媒の組成が5％（W／W）MPではAZTが懸濁，10％（W／W迦PではAZTは溶解して

いるが液相が分離して乳濁，20％劔／W＞酔以上で均一であり，AZTの存在が両

溶媒の混和性に影響を及ぼすことが明らかになった。透過実験の結果，齪を添

加しない1脳懸濁液からのAZTの皮膚透過は低いのに対し，齪の添加により

透過は増大しs特に20％（W／W＞および30％（W／W）瀞からの初期の透過は逮くほ

とんどラグタイムがないことが示された。このことからAZT／MP／1脳系が当初

の考えの通り吸収の遅れが少なく高い吸収が得られる基剤として有望であると

考えられる、しかし，初期に高い透過を示すMP　20％（w／w）以上の基剤からの

AZTの透過速度は時間の経過と共に減少しており，この減少は基忌中の薬物の

透過による減少のみでは説明できなかった，そこでこの現象には基剤中の塵の

透過による減少も関与していると考え，促進剤であるMPの皮膚透過も測定し

た73｝、その結果をFi即re　26に示す。　MPの皮膚透過にはラグタイムがほとん

どなく，MPの皮藤透過性は非常に高いことが示された，　AZTの透過とMPの透

過の関係を明確にする目的で，AZTの見かけの透過係数と齪の透過速度との

比（R）を計算し時間に対してプロットした（Fig．27）74，75）。AZTの見かけの

透過係数はAZTの皮膚内に存在する量を無視し皮膚透過量から二二中濃度を逆

算し求めた。またMPの透過速度は単位面積あたりの体積流として求めた。し

たがって，AZTの見かけの透過係数とMPの透過速度は共に”距離／時間”の

次元を有しており，Rは無次元である。　Rの値は30％（W／W）MPでは時間の経

過に対してほぼ一定しており，AZTの透過がMPの透過に依存していることが

示された。しかし5％（W／W）や10％（W／W）のMPでは，　R値が時間の経過に伴っ

て増加し，1を越える値を示した，特に5％（W／W）MPからのAZTの8時間以後

一49一



の透過は，Figure　25に示したように，薬物が基剤中で減少しているにもかか

わらず高い。このことから，この系からのAZTの皮膚透過には2つの機構を考

える必要があることが示唆される。1つはMPの透過に依存する透過であり，

もう1つはMPの透過には無関係な長いラグタイムを示す透過であるe後者の

機構は皮膚への溶解拡散であると予想され，AZTの皮膚への分配が高いMPが

低濃度の基剤において顕著に現れたものと推察される7a）。
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　　　　　Rate　of　MP

　　　　　mp，　MP　5％；　O，　MP　10％1　wh，　MP　200／，1　A，　MP　30％

　Figure　28にはAZT／MP／IPM系からのAZTの皮膚透過におけるAZT初濃度

の影響を示す。実験は20％（W／W）　MPを用い3　mg／mlから18mg／mlの範囲で行

った。AZTの濃度が12mg／ml以下では系は均一であったが，18mg／miでは2つ

の液相に分離した。Figure　28bには4時間までの累積透過量とAZT初濃度と

の関係を示した。AZT　5　mg／mlまでは透過量と濃度との間に比例関係が見られる

が，5　mg／m1以上では濃度上昇による透過量の増加が少なくなった。これはこ
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の濃度域においては基点中の薬物活量がその濃度に比例しないことによると考

えられ，AZTが高濃度において系が2相に分離することとも関係するかもしれ

ない．ここで用いたような主薬と2種の溶媒からなる3成分系では1主薬と溶

媒からなる単純な2成分系と異なり薬物の濃度と薬物皮膚透過速度の関係が複

雑であり，皮膚適用時の薬物濃度の設定は効果的な吸収を得るた：めに慎重に行

う必要があることが示唆されたe
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第2章　AZTのラットでのin　vivo吸収性と膜による透過の制御

　基剤として20％（W／W）　MP含有IPMを選び，適用面積3．1cm2，溶液の適用量

50μ1／ラット200gでラット腹部皮膚に適用した後の血漿申AZT濃度をFigure

29に示す。AZTの初濃度が12mg／mlおよび48mg／mlの場合（3mg／kgおよ

び12mg／kgに対応），血漿中AZT濃度は適用後30分で検出され，このAZT／

MP／IPM混合溶媒系を用いることで吸収の遅れの少ない製剤の調製が可能である

ことが示された。しかし血漿中濃度の持続時間はどちらの場合も短く，2時間

でC　ma、を示した後，血漿中AZT濃度は急激に低下した。この原因を解明す’

るため，12mg／mlで適用した製剤を10時間後に剥し，製剤中に残存している

AZT，　MPおよびIPMを定量した。10時間後の畑谷中にAZTは適用時の34％

（W／W）残存していたのに対してMPは検出限界以下（適用時の1％（W／W）以下）

であった。IPMは適用時の59％（W／W）が残存していた。この結果はAZTの血漿

中濃度の減少が薬物が基剤中で減少したことにより生じたのではなく，促進剤

であるMPが枯渇したことによることを示しているeしたがって血漿中濃度が

長時間持続する製剤ではMPの減少を防ぐことが必要である。基剤成分の濃度

の減少を防ぐには用いる基剤の量を増やすことが最も簡便な方法であると思わ

れる．Figure　30に溶液の適用量を200μ1に増やした場合の結果を示す．薬

物投与量を　Figure　29での低用量時と同じ3　mg／kgとし，溶液の適用量を

200μ1とした場合の血漿中AZT濃度は内密中薬物濃度が低いため低く，MP量

を増やした効果が得られなかった。一方基暗中薬物濃度を下げずに12mg／mlと

し，溶液の適用量を200μ1にした場合には高く持続した血漿中濃度が得られ

た。しかしこの場合は投与量が4倍になることから，より効率的に血漿中AZT

濃度の持続が得られる解決法が望まれる。
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　そこで著者はこの問題を膜を用いることで解決する方法に関し検討を試みた。

そして膜を用いてMPの減少を防ぐシステムとしてFigure　31に示す製剤を考

案した76・77）。これは，第1編で述べた放出制御の機能が必要となるケースの

うち，吸収促進剤の放出制御が必要であるb－1の場合に対応するものである。

皮膚に最も近い第1層はAZT姻P／IPM混合系50μ1からなり，第2層は放出制

御膜，第8層は促進剤であるMPを含んでいる。したがって膜使用は第1層へ

のMPの一一定速度での供給を目的としており，薬物は膜を通らず直接皮膚に移

行可能である。この構造は膜を用いることでしばしば問題となる薬物吸収のラ

グタイムの遅延を防ぎ得る点で有用であると予想される。3つの層は保存時に

は相互の物質の移動を防ぐため分離しておき，皮膚適用時に3つを併せて1つ

の製剤とするシステムを採用した。

轟
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轟。◎醜roη軸9　membrane

eq伽9－c◎nta嘩漁9靭eギ

Fig．　31　Membrane　Controlled　AZT／MP／IPM　System
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　この製剤に用いる膜に期待される特性として2つのことが考えられる。すな

わち，MPの透過速度が適当であることと，基剤中のAZTの濃度を減少させな

いためAZTに対する透過性が低いことである。この条件を満たす膜を検索する

ために，まず100％MPからのMPの膜透過性を多孔性ポリプロピレン膜（ジェ

ラガード2400，25μ環），ポリエチレン膜（40μm）およびEVAc膜　（P1405，60

pa　m）で測定した。レシーバー溶媒としてはIPMを用いた。その結果，多孔性

ポリプロピレン膜は高い透過を，ポリエチレン膜は低い透過を，EVAc膜はその

中間の透過をそれぞれ示した（Fig。32）．　MPの理想的な供給速度は現時点では

不明であるが，in　vitroの実験で高い皮膚透過を示した系でのMPの皮膚透過

速度と実現可能な促進剤貯蔵層（第8層）の容積を考慮して膜透過速度を設定

するのが妥当であると考えた。ここで用いたEVAc膜は，10時間までのMP透過

：量が約100mg／c　m2であった。この値は10％（W／W）MPからのMP皮膚透過量と

ほぼ等しく，また100mg／c　m2のMPを含む促進剤貯蔵層により単純計算で10

時聞のMP供給が可能であることから，この製剤に用いる膜としてこのEVAc

膜が有望である。そこで次に20％（w／w）MPを含むAZT／MP／IPM系からのAZT

およびIPMのEVAc膜透過性を測定した．　その結果をFigure　33に示す。

IPMの透過速度がMPの透過速度と近く約85mg／c　m2であることは，　IPMの第

1層から第3層への透過が生じることから，用いる膜の性質として好ましくな

いと思われる。しかし，AZTの透過性が4時問までの透過量で皮膚の1／8以

下で低く，上記の2つの条件には適合することから，本実験ではこのEVAc膜

をMPの制御膜として用いることとした。
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Fig．　33　PermeakioR　of　AZT　aRd　I　PM　from　AZT／MP／IPM　System　through

　　　　　返｝VAc　凹e醗brane

　　　　　O，　AZT；　㊥，　玉PM

　　　　　Data　are　showR　a＄　the　meaR　＋　S，　D，　（n＝3），

　第1層がAZTを12mg／m　l，　MPを20％（W／W＞含有するAZT／MP／IPM系50μ1からなり，

第2層にEVAc膜を，第3層に齪200μ1を用いて調製した面積3．1cm2の経

皮吸収型製剤をラット腹部に適用した後の血漿中AZT濃度をFigure　34に示す，

膜およびMP貯蔵層をもたないAZT／MP／IPM系での適用時に比べて血漿中AZT
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濃度は明らかに持続しており，本システムの有用性が示された。放出制御膜は

薬物の放出ばかりでなく吸収促進剤の放出や基剤中含有量を調節するためにも

応用可能であり，血漿中薬物濃度時間プロファイルの改善に有効であることが

示唆された．
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　　　　　ControHed　AZT／MP／IPM　Sy＄tem

　　　　　Data　are　shown　as　the　meaR　＋　S．　D．　（Rxx3）．
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第3章損傷皮膚におけるAZTの経皮吸収

　エイズの代表的な症状として上半身の皮膚に多く生じるカポジ肉腫が知られ

ている。このカポジ肉腫の発生により皮膚の薬物透過性がどの様に変化するか

は現在不明であるが，透過性が上昇するのであれば主薬もしくは促進剤が透過

により枯渇して有効専掌濃度の持続時間が短縮することが，また透過性が低下

するのであれば製剤を適用可能な部位が正常部位に限定される結果同じ部位へ

の適用を余儀なくされ長期の治療により皮膚にダメージが生じることがそれぞ

れ問題となる可能性がある。そこで本章ではAZT／MP／IPM系からの損傷皮膚に

おけるAZTの吸収性を測定し薬物吸収への皮膚状態の影響を検討した。損傷皮

膚としては本研究でこれまで示してきたのと同様に角質層を完全に取り除いた

重度の損傷皮膚と角質層の除去が完全でない軽度の損傷皮膚を用いたe　AZT12

mg／ml，　MP20％（W／W）を含有するAZT／MP／IPM系50μ1をラット損傷皮膚に適用

した後の血漿中AZT濃度をFigure　35に示す。重度と軽度の両方の損傷旧邸に

おいて血漿中濃度が6時間程度しか持続しないことが示された。重度の損傷皮

膚においては，AZT適用濃度を48mg／mlとした場合血漿中濃度の持続が得られ

ることから，基剤中のAZTの残存量が血漿中濃度の持続時間を決定する要因で

あると考えられる。一方，軽度の損傷皮膚においては，適用後10時間後の基剤

中には29．2％のAZTが残存しておりMPは検出限界以下だったことから，適

用する薬物量を増やすことでは血漿中濃度の持続が得られず，血漿中薬物濃度

の持続時間を決定する要因は，皮膚の損傷によりAZTの透過性ば正常皮膚と比較

して増加しているにも関わらず，正常皮膚と同様MPの残存量であることが示唆

された。実際の治療においてどの程度の皮膚透過性の変化が生じ，薬物の動態

にどのような影響が生じるかは明かではない。しかし完全に角質層が剥離した

状態での適用は考えにくく，多くの場合第2章で示したMPの透過を制御する
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システムにおいて血漿中薬物濃度の持続化が達成できると考えちれるデ
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　皮膚の透過性が変化した場合の有効血漿中濃度の持続時間の短縮は促進剤の

放出を制御することで防ぎ得ると考えられるが，この促進剤の透過を制御する

システムにおいては，さらに薬物の皮膚透過速度自体の制御も特定の条件にお

いて達成可能であると考えられる。その概念図をFigure　36に，その理論を以

下に示す。
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Fig．　36　Schematt　ic　Representation　of　Membrane　Controlled　Sys£em

　定常状態での薬物の皮膚透過速度（Fd）はその皮膚透過係数（Pd）と薬

物貯蔵層，c，中での薬物濃度（Cd）の積で表される。

Fd＝CdxPd
（5）
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Pdが。中での吸収促進剤の濃度（Ce）に比例すると仮定すると式（5）は，

Fd　：CdxCexK
（6）

となる。ここでKは皮膚の抵抗に反比例する係数である．Ceは促進剤の定

常状態での透過速度（Fe）と皮膚の促進剤に対する透過係数（Pe）の関係

から，

Ce＝Fe／Pe
（7）

で表され，式（6）に代入すると，

Fd　＝＝　CdxFex　K／Pe （8）

となる。KとPeは共に皮膚の状態に影響を受けるパラメ・一・一一・タであるが，そ

の影響が両者で等しければK／Peの値は皮膚の状態に影響を受けない。し

たがって薬物透過速度に及ぼす皮膚透過性変化の影響はFeへの影響に依存

する。第1編のTable　lに示したように皮膚透過性変化のFeへの影響の程

度は膜の促進剤透過性をどのように設定するかによって決まるので，促進剤の

膜透過性を皮膚透過性より低く設定しても十分な吸収促進効果が得られる場合，

促進剤の透過を制御するシステムにおいても皮膚透過性の変化に伴う薬物吸収

速度の変化を低く抑えることができる製剤が調製可能であると考えられる。こ

のシステムのすぐれた点は，吸収促進剤の効果が自動的に必要最低限のレベル

に保たれるように設定できること，皮膚透過性の減少した場合にも促進剤の基

剤中濃度が高くなることである程度対応できること，薬物透過を膜を用いて制
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御するときにしばしば問題となる吸収のラグタイムが少ないこと等があげられ

る。しかしこのシステムが現実のものとなるためには式の誘導の過程で行った

仮定の他に基肥や薬物が促進剤貯蔵層，a，に移行しないこと，全体の過程は

定常状態に保たれており　a中の促進剤や。中の薬物の減少は無視できるこ

と等多くの条件が必要であり，本編で評価した系はこれらの条件を満たしてい

ない。今後溶媒，促進剤および放出制御膜をより慎重に選び組み合わせていく

ことで理想に近い製剤が調製可能であると思われる。

第4：章本編のまとめ

　本編では，AZTをモデル薬物として選び，吸収の遅れが少なく血漿中薬物濃

度が長時間持続する製剤への放出制御膜の応用を検討した。その結果の要約を．

以下に述べる。

　溶媒と促進剤の組合せとしてin　vitroでMP／IPM系を検：討した結果，　AZT

透過のラグタイムが短くAZTの基剤として有望であることが示された。またそ

の透過にはMPの透過が深く関わっていることが示された。

　AZT／MP／IPM系をin　vivoで評価した結果，この系においてAZTの吸収の遅

れが少ないことが確認されたが，血漿中濃度の持続時間は短かった。この原因

は促進剤であるMPの基剤中での枯渇にあると考えられたので，膜を介して皮

膚に接触する基剤中にMPを長時間供給する製剤を考案した。調製した製剤は

AZT／MP／IPM系からなる薬物貯蔵層の上部にMP貯蔵層とMP透過制御膜EVAc

を組み合わせたものである。この製剤を適用した後の血漿中AZT濃度は10時

間以上にわたり検出され，このシステムの有用性が示された。

　放出制御膜は薬物の放出を制御するばかりでなく吸収促進剤の放出の制御に

も応用可能であり，製剤特性の改善に有用であることが示された。第1編で述
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べたb－1の場合に対応するこのシステムは，従来からの主薬の放出を制御す

る膜制御型製剤で問題となる膜による薬物吸収速度の低下や吸収のラグタイム

の延長が生じない点ですぐれていると考えられ，今後機能性を有する経皮吸収

型製剤への種々の応用が期待できるシステムであると思われる．
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結論

　現在薬物の経皮吸収を促進する技術に関して多くの検討がなされており，従

来皮膚への適用が困難であると考えられていた薬物も適用可能と成りつつあるe

この吸収促進の技術の進歩に伴い薬物の放出制御の技術も進歩する必要がある

と考えられる。本研究において著者は放出制御膜を有する経皮吸収型製剤に関

して，吸収促進剤との併用に関わる問題を中心に検討を行った。その結果を以

下に要約する。

1，膜を用いて薬物の製剤からの放出を制御することによる利点とそれに付随

して生じる問題を明確にする目的で，皮膚吸収性が高いISDNをモデル薬物と

して選び吸収促進剤を用いない系で検討した結果，粘着層が予め薬物を含まな

い場合損傷皮膚での主薬の吸収速度の上昇を抑えることが可能であるが，正常

皮膚での吸収のラグタイムが問題になること，粘着層が予め薬物を含んでいる

場合正常皮膚での吸収のラグタイムは減少するが損傷皮膚での初期の吸収が制

御できないことが明かとなった．この現象の可否は用いる薬物の薬理学的性質

により異なるが，高い血漿中濃度により副作用を生じるような薬物では好まし

くなく，粘着層中の薬物量を制御する技術が必要であると考えられる。

2，薬物の皮膚透過を促進する機能と薬物の製剤からの放出を制御する機能を

併せもつ製剤に関してその技術的問題を検討するため，モデル薬物としてNC

を選び実験した結果，混合溶媒の使用によりNCの高い溶解度と皮膚透過が得

られること，吸収促進剤としてはAzoneが有効であり，Azoneを含む混合溶媒

系とPHEMA膜から調製した膜制御型製剤では皮膚の状態に影響が少ない吸収が

得られることが明かとなった．しかし，吸収促進剤を作用させることにより角

質層透過過程の抵抗がほとんどなくなった皮膚では角質層の有無による薬物透

過性の変動が少なく，そのような状況では膜を用いて制御する意義が減少する
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ことも併せて明かとなったe主薬の放出を制御する膜は，作用が緩和な促進剤

を用いた場合で角質層の透過抵抗が全体の透過過程で大きな比重を占めている

状況では十分機能を発揮すると考えられる、

3，主薬の吸収に遅れが少なく血漿中薬物濃度が長時間持続されるAZTの経皮

吸収型製剤への放出制御膜の応用に関して検討した。その結果，AZT湘P／IPM混

合系を用いることで透過のラグタイムが少ない製剤が調製可能であること，し

かしこの系をin　vivoに適用した場合基剤中のMPの減少により血漿中濃度の

持続が得られないことが明かとなった。この問題を解決するために薬物貯蔵層

中に齪を一一定速度で供給する膜を組み込んだ製剤を調製したところ長期にわ

たり血漿申薬物濃度の持続が得られ，放出制御膜が薬物の放出の制御ばかりで

なく基剤の他の成分の制御にも応用可能であることが示された。吸収促進剤等

の丁丁の他の成分の放出を制御することにより主薬の吸収を制御するこの技術

は，従来からの主薬の放出を膜を用いて制御する製剤で問題となる膜による吸

収速度の減少や吸収におけるラグタイムの延長が問題とならないことから，今

後の応用が期待されるシステムである、

　経皮吸収型製剤に関する技術に今後求めらるるものは製剤の機能の高度化で

はなく，処方の個別化および多様化であると思われるe放出制御の機能は全て

の経皮吸収型製剤に必要なものではないと考えられる、本研究の結果を踏まえ

放出制御の技術が製剤設計に際し必要となると思われる例としては，D傷や熱

傷の部位や手術部位等予め皮膚の薬物透過性が充進している部位に用いる製剤

で，薬物濃度を持続させることや予想以上の高い吸収を副作用の危険から回避

することが有効かつ安全な治療上必要である場合，2）吸収促進剤の使用により

有効血中濃度が得られるがその促進効果に個体差等のバラツキが大きく，それ

による吸収の変動で副作用が生じる危険が高い場合，3）吸収促進剤によって有

効血申濃度が一時的に得られるが丁丁組成の変化によってその持続が得られず
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薬物の効果が著しく損なわれる危険がある場合等が挙げられる。1）および2）で

は主薬の放出制御が，3）では吸収促進剤等の基剤成分の放出制御が有効である

と考えられるeいずれの場合においてもその機能を十分発揮する製剤を調製す

るためには種々の特性一機能を有する製剤素材，例えば適度な薬物溶解度を示す

粘着剤や複数の成分の透過速度を理想的に制御できる膜等が必要であり，製剤

素材に関する研究が今後重要であると思われる。
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実，験の音β

第1編　実験の部

1。実験材料

　FT－Sは山之内製薬（株）から供与されたもので，その放出面積は50cm2，薬

物含有量は40mgである。シリコーンオイル（360　MEDICAL　FLUID）はダウ　コー

ニング（株）より提供を受けたeTransderm②一Nitro　5（Ciba－Ge豆gy）は放出面

積10cm2，薬物含有量25mgである。他の試薬は市販特級品を購入しそのまま

用いた。

2。実験動物

　雄性のヘアレスラット（WBN／kOb，

入して使用した。

！6・O－200g）55）を埼玉実験動物（株）から購i

3。ラットでの吸収実験（Fig．2，3）

　ウレタン（1．25g／kg，　i．p．）で麻酔し背位固定したラットの腹部皮膚を約37℃

の湯で洗浄した後にTransder田②一Nitro　5（！0cm2）もしくはFT－S（9．8cm2）を適：

用した、シリコーンオイルでの場合，1％ニトログリセリンを含有した乳糖と

シリコーンオイルを1：1（重量比）で混和しラット皮膚4．9cm2に適用した

（ニトuグリセリン61。25mg／kg）。経時的にヘパリン処理した注射筒で頸静脈

から採血した。血液はすぐに遠心（！600rpm，3min）し血漿を得た．

4。損傷皮膚の調整55’57＞

　適用部位の皮膚にセロハンテープを貼り一剥す操作を20回繰り返し角質層
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を取り除いた。この場合製剤の適用は湯での皮膚の洗浄をせず行った．

5。ニトログリセリンの定量法78＞

血漿200μ1にIN硝酸銀10μ1，　EtOH　50μ1を加え，撹拝後，1mlのヘキサ

ンで7回抽出した。上清を集め，窒素ガスで乾固し，酢酸エチル100μ1を加

えて溶解しガスクロマトグラフ（GC＞の試料とした。　GCの条件を以下に示す．

　　　機種　　　　　　　：GC－8A（島津：製作所（株））

　　　キャリアガス　　：高純度N2ガス　2kg／cm2

　　　カラム　　　　　　：OV－172％／Chromosorb　WAW　DMCS　80／100，2mガラス製

　　　検出　　　　　　：ECD

　　　カラム温度　　　：140℃

　　　注入部検出部温度：160℃

　　　注入量　　　　：1μi

　　　内部標準　　　　：ISDN

6、IS脳の定量法79）

　血漿100　rdに水！00μ1を加え，内部標準である硝酸イソマンニド（IMDN）

を含むヘキサン2温で抽出し，その後正酌Nを含まないヘキサンでもう！度抽

出してヘキサン層を合わせた。アセトニトリル2紐でヘキサン層から逆抽出し，

アセトニトリル層を窒素ガスで乾固し，酢酸エチル！0Qμ1に再溶解したもの

をGCの試料とした。　GCの条件を以下に示す。

　　　カラム温度　　　：i60℃

　　　注入部検出部温度：　！80℃

　　　内部標準　　　　：脳DN

　　　　その他の条件はニトログリセリン（5，）と同じ
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第2編　実験の部

1。実験材料

　EVAc膜（P－1405）は三井一デュポン　ポリケミカル（株）より，アクリル系粘

着剤（7833／65，Rohm　Pharma）は樋口商会（株）より，PVA（ゴーセノールA－300）

は日本合成化学工業（株）よりそれぞれ供与されたものを用いた。ISDNは東京

薬品（株）より提供されたものを用いた。アセトニトリルはHPLC用を用い，

他は第1編　1。と同じである。

2。実験動物

　第1編　2。と同じ動物を用いた。

3。粘着剤積層膜の調製

　粘着剤積層膜㊥Wa）の調製は，アルカリで中和したアクリル系エマルジvaン

タイプ粘着剤をアプリケータを用いて離型紙上に30μ騰になるよう成膜し，水分

が揮発した後EVAcを密着させEVAc上に粘着層を移すことによって行った。

4e　In　vitro膜および皮膚透過実験（Fig。6）

　有効透過面積O．　95cm2，片側のセル容積が2。31dの2一チャンバー拡散セ

ル55＞に，ベントバルビタール麻酔（60mg／kg，　L　p，）下摘出した腹部皮膚，　EV－a

もしくは皮膚角質層側とEV－aの粘着層を合わせた複合膜をはさみ，セル全体

を37℃に保った。投与側（角質層もしくはEVAc側）に0．　01W／V％ポリソルベー

ト80含有生理食塩水で調製したISDN懸濁液（2mg／田1）を，受容側に薬物を含

まない同溶液を加え，経時的に受容側を全量交換してサンプルとした。
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5，IS膿の膜制御型製剤の調製

　20％（w／w）PVA溶液はPVAをセ弗騰水浴中で溶解して調製し，室温まで冷やし

た後使用した。ISI）N　7。翫竃とPVA溶液480mgを合わせ直径2．5c組の円筒形

の型に入れ上からEV一　ftをかぶせPVA溶液と密着させた、　PVA溶液をゲル化す

るため全体を冷凍庫で一40℃に保った（！6時間もしくは19日間）。この製剤の

有効放出面積は4．9c羅2である。

　Ik　viilroにおける放出性は有効面積4，9C醗aの縦型のガラスセル83）を用い

て37℃で評価した．受容側の溶液は4．と同じものを用いたe経時的に受容側

溶液200μ1をサンプリングし，液量を一定に保つためその都度同量の薬物を

含まない溶液を加えた、

6、ラットでの吸収実験（Fige　7，9－11）

　冷凍庫から取り出してすぐか，30℃，湿度68．6％中に保存した製剤に関し，

第1編　3。と同様に行った，

7．製剤からの放出実験（Fig．8＞

　有効面積4．9c灘aの縦型セルにセルロース透析膜を挟み，上側に製剤を貼り，

生理食塩水への薬物放出を測定した。サンプリング量は200μ1とし，液量を

一定に保つため薬物を含まない同量の液をその都度加えた．

8，’
奄rDNの定量法

　蹟▽itml瀞LCを用いて行った83＞，サンプルに同量の内部標準物質を含む

アセトニトリルを加え，！6000rpmで3分間遠心した上清を　HPLCの試料とし

た、HPLCの条件を以下に示す。
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　　機種

　　移動相

　　カラム

　　検出

　　内部標準

In　 vivo　：　第　1編　　　6。

LC－6A，　SPD－6A（島津製作所（株））

アセトニトリル：水＝1：1，lml／min

Nucleosi1　5Ci　s，　4．6mmx！50mm

UV　220nm

p一ヒドロキシ安息香酸エチル

と同様に行った。

第8編　実験の部

1。実験材料

　NCは日産化学（株）より供与された。　Azoneは住商ネルソン（株）から提供

ざれた。本編で用いたEVAc膜は三井一デュポンポリケミカルから供与された

EVAcビーズ（EV40，　EV260）を100℃，500kg／cm2で加熱圧縮することにより

200－300μmの厚さに製した。EVA1膜；およびビーズ（EF－F，　EF　一一E）はクラレ（株）

より供与されたePH聞A膜はライオン（株）から提供を受けた。他は第1編

1。と同じである。

2。実験動物

第1編　2。 と同じ動物を用いた。

3e溶解度測定法（Table　2，　Fig．13＞

　各溶媒にNC粉末を過剰量加え37℃で24時間振とうした，1600erpm，5分

間37℃に保って遠心した上清中のNCを定量して溶解度とした。48時間にも同

様に行い平衡に達していたことを確認した。
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4。混合溶媒からのin　vitro皮膚および膜透過実験（Fig．14－16）

　第2編　4。と同じ装置を用いて同様に行った．ただし，投与側溶液は各種

溶媒から調製したNC　IOmg／m1溶液もしくは懸濁液であり，受容側は薬物を含

まない投与側と同じ液である。サンプリング量は200μ1とし，液量を一定に

保つため薬物を含まない同量の液をその都度加えた。

5。EvAcおよびEvAlの膨潤の測定法（Fig．17－19＞

　約1gのEVAcおよびEVA　1ビーズを10m　1の各溶媒に浸し，一定時間後取

り出して外部の過剰な溶媒を取り除いた後重量を測定した。重量測定後新しい

溶媒10mlに浸した。この操作を繰り返すことで求めた重量の経時変化を高分

子の溶解がないと仮定し膨潤の経時変化とした。

6。促進剤を含む混合溶媒系からのNCのin▽itro皮膚および膜透過実験

　　（Table　3，　Fig．　21）

　4。と同様に行った．ただし受容側の溶液には液性を弱酸性にしNCの溶解

度を上げる目的で10mMのリン酸2水素カリウムを含む生理食塩水を用いた。

7。ゲルからの皮膚透過実験（Fig．20）

　HPC－M（和光純薬）をNC　10mg／mlを含む混合溶媒に3W／V％の濃度で添加し

ゲルを調製した。有効面積4．9cm2の縦型セルに上側にゲル5gを加え，10mM

のリン酸2水素カリウムを含む生理食塩水への皮膚透過を測定した．サンプリ

ング量は200μ1とし，液量を一定に保つため薬物を含まない同量の液をその

都度加えた。

8。人工膜からのAzoneの放出実験（Table　4）
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　6。と同様に行った．用いた膜はEVAc（EV40），　EVA1（EF－F）およびPHEMAで

あり，サンプリングの量は400μ1とした。Azoneの定量にはGCを用いた。

サンプル中のAzoneは内部標準物質を含んだヘキサン200μ1で抽出し，　GC

の試料とした。GCの条件を以下に示す．

　　　機種　　　　　　　：GC－15A（島津製作所（株））

　　　キャリアガス　　：N2，40ml／min

　　　カラム　　　　　：OV－1015％／Chromosorb　G　HP　100／1201mガラス製

　　　検出　　　　　　：FID

　　　カラム温度　　　1265℃

　　　注入部検出部温度：290℃

　　　注入量　　　　　：2μ1

　　　内部標準　　　　：テトラコサン

9。ラットでの吸収実験（Fig．23＞

　ラットをウレ’タンで麻酔し背位固定した。製剤の適用前に皮膚を薬物を含ま

ない1％Azone／水一EtOH－MEK　lmlを浸した脱脂綿を腹部皮膚にあて8時間前

処理を行った。製剤の適用は第1編　3。と同様に行った。また第1編　4．

と同じ方法で調整した損傷皮膚への適用も行った．

10。NCの定量法82）

　In　vitro：NC濃度はHPLCを用いて測定した。サンプルと同量の内部標準物

質を含むアセトニトリルを加えて16000rpmで8分間遠心し，その上清を試料

としたeHPLCの条件を以下に示す。

　　　機矛重　　　　　　　　　　　：LC－6A，　SPD－6A

　　　移動相　　　　　：メタノール：0，02Mリン酸2水素カリウム＝＝3：1，
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　　　　　　　　　　　　1　m1／min

　　　カラム　　　　　：Nucleosil　sCis，4．6mmx250mm

　　　検出　　　　　　　：UV　240nm

　　　内部標準　　　　　：塩酸キニーネ

　In　vivo：血漿に同量の内部標準物質を含むアセトニトリルを加えて16000

rpm　5分間遠心し除タンパクした．　NCの血漿中濃度はその上清をHPLCを用い

て測定して求めた、HPLCの条件は移動相として1W／V％のうウリル硫酸ナトリ

ウムを含むアセトニトリル：O，　02Mリン酸2水素カリウム＝3：1を用いた他は

同じである。

第4編　実験の部

1。実験材料

　AZTはヤマサ醤油（株）から購入し用いた．本編で用いたEVAc膜は第2編

で用いたものと同じである。他は第1編　1。と同じである。

2．実験動物

　雄性ウイスターラット（190g－220g）を埼玉実験動物（株）から購入して用いた。

腹部の皮膚はバリカンにより傷をつけぬよう注意深く除毛した。

8eオレイン酸を用いた前処理皮膚吸収実験（Table　5）

　バリカンで除毛したラットの腹部皮膚に10％オレイン酸を浸した脱脂綿をテ

ーー vで固定したeラットはボールマンゲージ中に24時間保持した後ウレタンで

麻酔し等位固定したe処理部位に有効面積4，9cm2の縦型セルの上側を接着剤

で固定した中に5　mg／ml．の・AZTを含む10％オレイン酸を25mg／kgになるよう
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適用し，その後の血漿中濃度を第1編　3。と同様に行い求めたe前処理を行

わない場合での10％オレイン酸および水での適用も行い比較した。

4。AZTおよびMPのin　vitrO皮膚透過実験（Fig，25，26，28）

　第2編　4。と同じ装置で同様に行った。ただし受容側溶液には生理食塩水

を用いた。MPの定量にはGCを用いた。その条件を以下に示す。

　　　寿幾i零重　　　　　　　　　　　　　：GS－！5A

　　　キャリアーガス　：N2，55ml／min

　　　カラム　　　　　　：PEG20M　10％／Chremosorb　W酬60／80，2mガラス製

　　　検出　　　　　　：FID

　　　カラム温度　　　：！70℃

　　　注入部検出部温度：：210℃

　　　注入量　　　　　：1μ1

5。MPのin　vitro人工膜透過実験（Fig。32）

　有効面積3。1cm2縦型セルにIPMに予め30分浸した膜を挟み，投与側に

MP　l　mlを，受容側にIPMを加え，受容側を37℃に保った。経時的に50μ1

を採取し，メタノールで希釈後GCに注入した．　MPの定璽法は3。と同じであ

る。

6。AZTおよびIPMのEVAc膜透過実験（F　ig．33）

　5。と同じ装置で同様に行った。ただし，投与側にはAZT　5　mg／ml，　MP20％

（W／W）を含むAZT／MP／IPM系であり，受容側にはMPを用いたe　IPMの定量に

はGCを用いた。その条件を以下に示すe

　　　キャリアーガス　：N2，40m1／min
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カラム　　　　　　：OV－172％／Chromosorb　WAW　DMCS　80／100，1mガラス製

　　　他の条件は4。と同じ。

7。ラットでのAzT／MP／IPM系からの吸収実験（Fig．29，30，34，35）

　第1編　8e　と同様に行った。損傷皮膚での評価は第1編　4。　の方法

で調整したもののほかに，セロハンテープでの貼り一剥すの繰り返しの回数を

5回にした軽度の損傷皮膚も調整し比較した。

8。AZTの定量法

　In　vitrolHPLCを用いてAZT濃度を求めた．その条件を以下に示す．

　　　機種　　　　　　：LC－6A，　SPD－6A

　　　移動相　　　　　：5％酢酸含有25％アセトニトリル，1　ml／min

　　　カラム　　　　　：LiChrospher　RP－185μ組，4mmx250mm

　　　検出　　　　　　lUV　265nm

　In　vivol血漿に同量のアセトニトリルを加え，16000rpm　5分間遠心し除タ

ンパクした。その上清をHPLCを用いて分析し血漿中AZT濃度を求めた。　HPLC

の条件は移動相として15V／V％アセトニトリル／pH7。00。　OIMリン酸塩緩衝

液を用いた以外はin　vitroでの定量と同じである。
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