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新モルヒネ経皮吸収型製剤 とその臨床応用への可能性

塚越　茂*1),堀 越　昇 ・高橋俊二 ・加藤千明*2),清 水敬生*3),

住永雅司 ・北島利治*4),関 　俊暢 ・森本雍憲*5)

A novel transdermal preparation of morphine and 

possibility of the clinical application for cancer pain
A novel transdermal preparation was applied for 

the cancer patient who were complaining cancer 

pains to test the possibility of the future clinical 
application. 
 Four patients with cancer pain were applied this 
new preparation on their chests and were examined 
amelioration of the cancer-related pain and the 
adverse effects on the skin. 

 The patients whose pains had been controlled by 
MS-Contin preparation were entered in this clinical 
study, applying this new transdermal preparation 
after stoppoing the use of MS-Contin preparation 
for 24 hours. 

 In most cases, amelioration of cancer pain was 
found and the adverse effects on the applied sites 
were minimal. 

 Therefore, it seemed possible to test this prepara
tion for the relief cancer pain clinically in the 
future.
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癌性痺痛は持続性の慢性痛で,来 期癌患者の多

くに発生する.この痺痛は,適切な対症療法によっ

て治療可能であり,痺痛管理は末期癌患者のQOL

改善に とって大 きな役割を果たすもの と考えられ

る,モ ル ヒネは,癌 性疼 痛治療法の主軸をなす強

力なオ ピオイ ド鎮痛薬であり,今 日,種 々の投与

形態で臨床使用 されている1).

最近では,モ ル ヒネの投与経路 として小腸や直

腸以外に口腔,鼻 腔,角 膜 などの各種粘膜部位や

皮膚な どが注 目されている2).こ れらの部位 から

モル ヒネを投与すると,消 化管や肝臓での初回通

過効果 を回避できるため3),鎮 痛効果の増強や血

中濃度の制御が可能になるもの と考 えられる.特

に経皮的投与では,鎮 痛作用の持続化 を目的 とし

た血 中濃度の制御 が可能 と思 われ,か つ患者に

とってその使用法が大変に簡便なことからも,鎮

痛薬モル ヒネにとって有益な投与経路であると思

われる.し か しながら,モ ルヒネの経皮吸収性は

著 しく低 く,有 用なモルヒネ経皮吸収型製剤の開

発にあたっては,有 効 な血中濃度を確保するため

に経皮吸収性の改善が必要であ り,さ らには吸収

増大に伴 う製剤の安全性 に対する検討など,多 く

の課題が残されている.

松沢らは先に,塩 酸モルヒネ(MH)の 経皮吸収

性改善 に対する1-メ ン トール/エ タノール/水 混

合溶液の影響を検討し,こ の組み合わせがMHの

経皮吸収性 を著 し く増強 させ るこ とを報告 し

た5）.そこで筆者らは,癌 性疼痛に対する本経皮吸

収型製剤の臨床応用の可能性を検討することとし

た.

材料 と方法

(1) モル ヒネ経皮吸収型製剤の調製



図1は 本経皮吸収型 製剤の 断面図 を示 した もの

で あ る.MH含 有 ゲル の調製 は,ま ずMH300mg

を精 製水188mgに 溶 解 させた のち,予 め調製 し

た1一 メ ン トール/1,3-ブ チ レング リコール/エ

タ ノール混 合液(重 量 比2:7.2:11)3.788gと 混

合 し,つ いで この混合液 にアェ ロジル200v(日 本

アエ ロジル)750mgを 加 え混合 撹拌 し,さ らに予

め調 製 した ヒ ドロキ シプ ロ ピル セル ロースH(日

本曹達)の9.1%溶 液2.475gを 加 えて,一 昼夜室

温 にて放 置す る ことに よ り行 った.こ う して調製

した ゲ ル の750mg(MH30mgを 含 有)を シ リ

コー ンゴム枠(5Gm2)に 展 延 し製 剤 とす るが,使 用

す る までアル ミ袋 にて密封保存 した.な お,こ の

製剤 は臨床 使用直前 に院 内において調 製 した.

(2) 製剤中の塩酸モル ヒネの安定性

MHを12.5mg含 有する本経皮吸収型製剤を

以下の条件で保存 し,そ の安定性 を検討 した.そ

の結果,外 観において,わ ずか にゲル部分が褐色

を呈 したが,HPLCに よる検討では,い ずれの保

存条件においてもMHの 含量の著 しい低下は認

め られなかった(表1).

さらに室温で10カ 月保存 した製剤か ら薬物放

出を測定 した結果,放 出性 の変化 は認め られな

かった.

(3) 対象患者および投与法

癌患者に本経皮吸収型製剤を貼付し,安 全性,

薬物動態および癌性疼痛に対する有効性を検討し

た.対 象症例は,入 院中の症例 とし,か つ主要な

臓器機能 を有することを条件 とした.そ の他除外

する症例 を表2に 示す.鎮 痛剤 として,モ ルヒネ

製剤を使用中の場合は,本剤使用前12時 間の間は

モルヒネ製剤の使用を中止 した,

本経皮 吸収型製 剤 は1枚 にMH30mgを 含 有

す るパ ッチ剤 で,試 験方法 は,患 者 の前胸壁皮 膚

に清浄後 に,MHシ ル キーテ ックス(ア ル ケ ア)を

用 いて固定 し,24時 間貼付 した.貼 付 後,血 算 ・

血液生化 学 ・検尿 な ど必要 な項 目の経 過 をみ,副

作用,疼 痛の性状 ・程度 を観 察 し,痔 痛 をvisual

analog scale(VAS)で 評 価 した.

ま た薬 物動態 の検 討のた め に,採 血 を貼付前,

貼 付後3,6,9,12,24時 間,お よび本パ ッチ

剤剥離後2.4時 間 目に行 った.ま た採尿 を本パ ッ

チ剤貼付 前,蓄 尿 を貼付後0～12,12～24,お よ

図1 モル ヒネ経皮吸収型製剤の構造

表1 製剤中の塩酸モルヒネの安定性

保 存条 件　 (a):25℃,3カ 月.(b)=40℃,3カ 月



び24～48時 間 行 い,測 定 まで －20℃ に凍結保 存 し

た.

対象 とした患者は,癌 研究会附属病院(症 例1,

2,4)お よび帝京大学溝 口病院(症 例3)に 入院中

の癌疼 痛を有する患者で,硫 酸モル ヒネ徐放錠投

与により疼痛のコン トロールされている患者およ

びモル ヒネの投与を受けていない患者各2名 を対

象とした.MHの 投与お よび血中 ・尿中濃度測定

にあたっては,そ の内容 を本人に十分説明 し,本

人 より同意 を得た.4症 例の被験者背景を表3に

示す.

(4) モ ル ヒネお よび その代謝 物 の測定

血 漿 中お よび尿 中のモル ヒネ さ らにはその代謝

物 で あるモル ヒネ-3-グ ル クロナイ ド(M-3-G)

お よ びモル ヒネ-6-グ ル クロナイ ド(M-6-G)の

濃 度 は,Joelな どの方法4)に 準 じてSep-Pak C18

カ ラ ムを用いた 固相抽 出後,電 気化学検 出器 を装

着 した高速 液体 クロマ トグラ フィー(HPLC)に よ

り測定 した5).

結 果

(1) 臨床試験の成績

上述 したモル ヒネの経皮吸収型製剤 を用いた臨

床試験において,つ ぎのような成績が得 られた.

(1) 臨床試験成績－有用性 について

本経皮吸収型製剤は,4症 例 に,3施 設で,1995

年8月 ～1995年3月 までに試験された.表3に 示

すように,疾 患別では肺癌2例 ・子宮体癌1例 ・

ホジキン病1例 であ り,男 女各2例,年 齢は24歳

か ら69歳 であった.疼 痛の原因は骨への転移によ

る骨痛2例,脊 髄への圧迫1例,腰 痛1例 であっ

た.

皮膚貼付部位には紅斑が3例 にみられたが,い

ずれも剥離後数日で消失 し,ま た掻痒感 などはみ

られなかった.1例 は皮膚反応はまった くみられ

なかった.

痔痛に対 しての効果は,非 常に良い:1例,良

い:2例,ど ちらともいえない:1例 であった.

また痔痛に対するVASを 用いての評価 では,貼

付前,貼 付後12,24時 間での疼痛の変化 は4例 中

3例 に軽快,1例 では24時 間前 に服用 したMS

コンチンの効果が本薬剤で維持で きたと考えられ

た.し かし2例 においては24時 間後には貼付前 と

同じ程度,そ れ以上の痛みに戻 っていた.症例No.

2で は本剤が骨転移巣に鎮痛効果がよく,さ らに

4日 間の,1日1回 連続投与において,皮 膚の紅

表2 モルヒネ経皮吸収型製剤の適用除外症例 表3 モルヒネ経皮吸収型製剤の適用症例

a)MSコ ン チ ン1Omgを 製 剤貼 付13時 間 前 と剥 離

直 後 に投 与.
b)MSコ ンチ ン10mgを 製 剤貼 付25時 間前 に投与 .

表4 モルヒネ経皮吸収型製剤の貼付部位への

反応と疼痛軽減について

VAS:Visｕal Analog Scale



斑以外は特 に異常 もみられず,安 全に使用できた.

これ らの成績 を表4に 示 した.

(2) 血漿中薬物濃度 と尿中排泄量

被験者にMHを 皮膚適用 したあとのモル ヒネ

およびその代謝物で活性 を有す ると考 えられてい

るM-6-Gの 血漿中薬物濃度を図2に 示す.皮 膚

適用後のモル ヒネの最高血漿中濃度は3～6ng/ml

で,被 験者間の変動が大きく,ま た最高血漿中濃

度到達時間 にも大 きな違い(3～9h)が 認め られた

(表5).こ の被験者間の変動 には,個 々の皮膚透過

性(皮 膚バ リアー能)の 違いと消失を含めた体内動

態の違 いの両方が関係 してい るもの と考 えられ

る.活 性を有すると考 えられている代謝物である

M-6-Gの 血漿中薬物濃度 も被験者間で変動が大

き く,最 高血漿中濃度の値が,最 大 を示 した被験

者で9ng/ml,最 小 を示 した被験者で2ng/mlで

あった.

尿量の測定 を行わなかった1名 を除 く3名 の被

験者の尿中薬物回収量 も表5に 示す.い ずれの被

験者 においても,薬 効を有 しない代謝物であるM

-3-Gが もっとも多量 に尿中に回収された.モ ル

ヒネとM-6-Gは 被験者間で違いが認められるも

のの,ほ ぼ同程度,尿 中に回収された.モ ル ヒネ

を皮膚適用 した場合の尿以外の消失経路の寄与が

不明であるので正確な計算はで きないが,30mg

のMHの 皮膚適用量に対して,総 量で3.7mgか

ら7.3mgの 薬物が尿中に排泄されていることか

ら,10～20%の 薬物が皮膚から吸収 され,全 身循

環系に移行 しているものと考 えられる.

考 察

ここに述べた.新規モルヒネ経皮吸収型製剤は,

本邦 においては初 めて臨床での試験 を実施 した も

のであるが,上 述 したように,癌 性疼痛に対 して

の有用性が示唆 された.

それぞれの被験者における鎮痛効果 と血漿中薬

物濃度,お よび尿中薬物回収量 との問には明確な

関係が認められなかった.MHに よる疼痛管理の

初期の投与量が4時 間毎5mgで あること６)から,

4ng/ml程 度のモル ヒネ血漿中濃度が疼痛をコン

表5 モルヒネ経皮吸収型製剤適用後の吸収性の評価

a) 塩 酸 モル ヒネ対 応 量.　b)O-24hの 値.c),尿 量 未 測定

図2 モルヒネ経皮吸収型製剤適用後のモルヒネ

およびモルヒネ-6-グ ロナイドの血葉中濃度

中黒 印:モ ル ヒ ネ.中 白 印:モ ル ヒ ネ-6-グ ル ク

ロ ナ イ ド

-●-○-:症 例1
.-▲-△-:症例2.

-■-□-:症 例3.-▼-▽-:症 例4
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トロールするために必要である と推定で きる7).

MHの 皮膚適用においても,被 験者間の変動は大

きいものの,そ の程度の血漿中薬物濃度が得られ

てお り,皮 膚に適用したMHが 吸収され,鎮 痛効

果を発揮 しているものと考えられる.し かし,そ

の値 は投与期間中もしくは鎮痛効果維持期間中に

おいて,つ ねに維持 されているわけではな く,こ

の点に関 しては今後検討していきたい.ま た,代

謝物の濃度推移 との関係を含めた,よ り詳細な検

討も行 う予定である.


