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the GI tract, an absorption site of oral formulations.
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経 皮 吸 収 型 ドラッグ デ リバ リーシ ス テ ム

(Transdermal Drug Delivery Systems,TDDS)

は,す でにニ トログリセ リン,硝 酸イソソル ビド,

エス トラジオールなどを含有 した ものが 市販 さ

れ,有 用性が確立され るに及んで,持 続性 を有す

る医薬品製剤の代表例 にまであげ られ るように

なった.ま た,TDDSの 開発の過程で,製 剤シス

テム全体やそれを構成する各素材の特徴づ けが明

確 となり,特 に促進剤やイオン トフォレシスなど

の経皮吸収促進法や,徐 放化のための素材やシス

テム設計法が進展 した.さ らに,無 針注射器など

の進歩により,近 い未来 には皮膚 はまさに消化管

に匹敵する薬物の投与部位 として,ま た高齢者社

会の患者のQOL向 上 を目指 した薬物適用部位 と

して利用できる可能性 も出てきた.こ こでは,こ

れ らTDDSと 皮膚を適用部位 とする製剤(一 部の

注射剤 を含む)の 現状 と将来の展望を総説する.

実用化 されているTDDS

表1に,日 米欧で実用化されているTDDSを 列

挙 する.こ のうち,ス コポラミンの製剤はOTC薬

であるが,日 本では市販されていない･ニ トログ

リセ リンの製剤は,ま ず米国で3製 品(こ れ らは

ダーマルパ ッチ といわれた)が ほぼ同時 に市販 さ

れ,そ の後多 くの同種同効薬が 開発された.わ が

国では現在,米 国から導入された膜制御型製剤 と,

国内で開発されたテープ剤などがある.硝 酸イソ

ソル ビ ドの製剤 は,日 本 で開発 された最 初 の

TDDS(テ ープ剤)で,現 在では先発品の他数種が

市販されている.こ れ らニ トログリセリンと硝酸

イソソルビ ドのTDDSは,と もに狭心症の治療 と

予防に用い られている.ま た,数 年前からエス ト

ラジオールの膜制御型製剤 も日本に導入 され,婦

人の更年期障害や骨粗霧症の治療 に利用 されてい

る,わ が国では,フ ェンタニールや塩酸工ペ リゾ

ンTDDSが 治験 中 でa塩 酸 ツロ ブテ ロール の

TDDSが最近 市販された.ま た,エ ス トラジオー

ルとプロゲスチンが複合された製剤の開発が欧米



と並行 して進んでお り,近 い将来相当数のTDDS

溺実用化され るもの と思われる.

吸収促進剤

薬物の皮膚透過性 は,消 化管粘膜透過性 などに

比べきわめて低いため,皮 膚適用製剤の開発にあ

たってまず問題にすべきは,薬 効を示すのに十分

な皮虜透過性の確保である.促 進手段のなかでは

吸収促進剤の利用が もっとも簡便であるため,

種 々検討が進んだ,Azone(R)(ラ ウロカプラム)は

1970年 代後半から研究され,多 くの薬物 の皮膚透

過を顕著に促進することが報 告されたが1,2),皮膚

刺激性があ り製剤添加物 としての許可が下 りな

かった.し か し,Azone(R)を 用いた研究を発端 とし

て,典 型的な促進剤は皮膚の透過バ リアである角

質層に分配 しやす く,角 質層脂質中で脂質 の整然

と した充 填 構造 を乱 す こ とが 明 ら か となっ

た3～5).す で に製剤 中に添加 され て いる,吸 収促進

剤 で ある ミリスチ ン酸 イソプロ ピルや乳酸 ラウ リ

ル をは じめ とす る脂肪 酸エ ステル類 も,大 まか に

は このタイプ に属 す る.一 方,エ ス トラ ジオール

やフェ ンタニ ールのTDDSに 含 有 され て い るア

ル コール な どの溶媒性 の吸収促 進剤 は,ソ ルベ ン

トドラ ッグ(溶 媒 牽引)効 果 も同時 にみ られ る.ま

た最 近,Transcutol6),オ キサ ゾ リジノ ン類 の4-

decyloxazolidin-2-one7),さ ら に ピロチオ デ カン

(HPEIO1)8)な どが発表 され た.こ れ らに は今後 の

検討 が必要 な ものが あ るが,皮 膚刺 激 な どが少 な

い ことから将来が期待 される.

促進剤 自体の副作用,と りわけ皮膚刺激性は吸

収促進効果 とともに促進剤の有用性を評価するう

えで きわめて重要な因子である.現 在,グ リセリ

ンや油脂類 に皮膚刺激軽減作用が報 告されてお

り9,10)これらと促進剤を併用する試みがなされて

いる.促 進剤の刺激性は,促 進剤自体が皮膚の角

質層 を通 り,生 きた細胞 に まで浸透 することに

よって生 じるので,Aoyagiら が報告 した難経皮

吸収性の高分子化促進剤11,12)は低皮膚刺激 という

点で期待がも たれる.

筆者 らは,す でに医薬品添加剤 として使われて

お り促進作用が認められるものを併用 して,さ ら

なる促進効果が得 られることを報告 した.こ の例

に,∫-メン トール,エ タノール,水 か らなるMEW

システム13,14),乳酸,エ タノール,ミ リスチン酸イ

ソプロピルからなるLEIシ ステム15),さ らには こ

のシステム中の乳酸のかわ りに トリエタノールア

ミンを用いたTEIシ ステムがある.MEWシ ステ

ムは親水性基剤できわめて高い効果を示し,逆 に

LEIお よびTEIシ ステム は親油性基剤で効果 を

発揮する.ま た,興 味あることに,LEIシ ステム

は塩基性薬物 に,TEIシ ステム は酸性薬物の皮膚

透過性をより顕著に促進した.

イオン トフォレシスとエ レクトロポレーション

吸収促進剤の使用に対 し,物 理的な方法によっ

て薬物の経皮吸収を促進 させ る方法も数多 く試み

られている,イ オン トフォレシスは,こ のなかで

ももっとも研究茄進んでいる手段である16).こ の

方法は,本 来皮膚透過性ぷ低い,水 溶性弱電解質

の薬物やペプチ ド性薬物の皮膚透過の促進に有効

である.負 に荷電する酸性薬物ならこれを陰極 リ

ザパーに,逆 に正に荷電 する塩基性薬物なら陽極

リザパーに入れ,対 極に緩衝液 をセッ トして両極

に電位差 を与 えると,薬 物が電気化学的ポテン

シャル差 によって皮膚を透過す る.通常,lVの 適

用で約37倍 の皮膚慮透過速度が得 られることが

報告 されている17).

皮膚 は,生 理学的なpH下 では負に荷電 してい

るので,こ れがイオン トフォレシス時の効果に影

•\1 Marketed TDDS in Japan, US and Europe



響 を与 える.す なわち,電 圧を与 えると電気浸透

圧が生 じ,溶 媒流が 引き起 こされ る18).特 に,ア

ノーダルイオ ン トフォレシス(陽 極側 を薬物 リザ

バーとするイオン トフォレシス)処理時に引 き起

こされる溶媒流は,イ オン性薬物や中性薬物 の皮

膚透過性を増大する.イ オントフォレシスの研究

報告はきわめて多 く,一 部は実用化されている.

イオ ン トフォレシス以外 に も,電 気 のエネル

ギーを利用する経皮吸収促進法 としてエレクトロ

ポレーション(電気穿孔法)が 知 られている19).こ

れは遺伝子導入に用いられていた方法を転用 した

ものである.す なわち,一時 的に高電圧で皮膚に

電流を流すことにより,薬 物の皮膚透過性 を促進

する.本 方法は,イ オン トフォレシスに くらべて

高電圧 でかつ ミリセカン ドオーダーのパルス電圧

を適用する.原 理的には本方法が薬物の新規透過

経路(角 質層への小孔)を形成するのに対 し,イ オ

ン トフォレシスは薬物の電気化学ポテンシャルを

上げることにある.DNAや アンチセンス,さ らに

はペプチ ド性薬物の皮膚透過促進に期待 がもたれ

ている.

最近,Hoffmanら は エ レク トロポ レー シ ョンを

高分 子や粉末 の経皮吸収 促進 に応 用 し,エ レク ト

ロイ ンコー ポ レー シ ョン と名づ けた20,21).す で に,

酢 酸 リュープ ロ レ リ ン小 球体(Leuplin(R))や 金 粒

子 を含有 した カ フ ェイ ン溶 液 をin vitroま た は

in vivoで 皮 膚 適用し,数 倍か ら約10O倍 の皮膚 透

過 促進 を得 てい る.固 体 や小球体 まで皮膚 を介 し

て体 内 に導入 で きる ことは,き わ めて興味 力油 た

れ る.

•}1 Time courses of plasma concentration(A) and the cumulative amount of 

    skin permeation(B) of gentamicin(GM),theophyline(TP) and nicardipine 

    following topical application with jet injector 

The cumulative amount of the drugs permeated through skin(A) was calculated 

by deconvolution using plasma concentration data(B). 

J and Jv represent flux (ƒÊg/hr) and volume flux (ƒÊl/hr),respectively.



貼付型注射器と注射型貼付剤

Key社 の ニ トロ グ リセ リンのTDDS(Nitro

Dur(R))はtransdermal infusion system(経 皮注入

システム)と よばれている.こ の用語を検証するま

でもなく,薬 物の経皮吸収促進法が進むと,皮 膚

に製剤を貼っただけ(塗 っただけ)で注射剤に相当

する薬効が得られる可能性が出て くる.今 まで は,

注射器や注射剤 はTDDSと はかな り異なると考

えるのが普通であった.し か し,もし 皮膚 を介し

た吸収速度がき わめて高いTDDSが 開発 されれ

ば,そ れ らの製剤は適応や使用法などの点で注射

剤 と区別できなくなる可能性がある,ま た,投 与

部位下の皮下や筋肉 をターゲ ットとして皮膚に製

剤 を適用する場合で も,そ れ ら組織への移行速度

が速ければ皮下注や筋肉注 とかわらなくなる.

このような考え方 をもとに,筆 者らは液体 を皮

膚 か ら投与で きる高圧無針注射器であ るliquid

injectorと 皮膚適用製剤の併用による新 しい投与

法 を紹介 した踊、すなわち,リ ザバー型製剤 をヘア

レスラッ ト皮膚に適用 し,つ ぎにその製剤の上か

らliquid injectorを 用 いて生理食塩液 を投与 し

た.そ の結果,生 理食塩液は高圧下製剤 を貫通 し

て,皮 膚バ リアである角質層に小孔を形成 した.

この方法 で通常 ほ とん ど経皮 吸収 され ないゲ ンタ

マイ シン,テ オ フィ リンお よびニ カル ジ ピンが血

中 に出現 した.得 られ た結果 を 図1に 示 す.興 味

あ るこ とに,薬 物 は主 にliquid injectorに よ って

で きた小孔 を介 して経皮 吸収 されたため,デ コン

ボリュー シ ョン法 に よって計算 した皮 膚透過溶媒

流 は どの薬 物 を用 いて も同 じ(一 つの小 孔作 成 で

約0.4μ1/hr)で あ った.な お,liquid injectorは 使

用 時 にはほ とん ど痛 みが な く,使 用法 も簡便 であ

る.

皮膚バ リアに小孔 をあけて皮膚透過性を上げる

試みは,最近McA11isterら によってもな されてい

る23).彼らは,角 質層を突 き破 り神経には到達 しな

いサイズのmicroneede1s(高 さ135μm,根 元の直

径50μmの 微細針が間隔100μmご と,縦 横に整

列 している)で,摘 出ヒ ト表皮 を10秒 または1時

間処理して,モ デル物質(カ ルセイン)の透過係数

が それぞれ1万 と2万5千 倍上昇することを示し

た.

これら両研究は,皮 膚貼付剤に注射器を併用 し

た ものと考えられるが,注 射器を貼付剤中に組み

込むことができれば,こ れは貼付型注射器 または

注射型貼付剤 とな りうる.こ の貼付剤 と注射剤の

中間型製剤は,点 滴治療のために入院 している患

者を在宅治療や通院治療に改善する可能性をもっ

ている.図2に 示 したMedipad(R)は その製剤の具

体例の一つで,皮 膚 に貼付する注入ポンプといえ

るものである.こ れは,モ ルヒネの持続注入やヘ

パ リンの間欠投与 などに応用できる.Medipad(R)

で は微細な1本 の注射針が使用され てい るが,

McAllisterら が開発 したmicroneedelsを 併用す

るなどの工夫が加 えれば,さ らに安全で応用性が

高い貼付型注射器 になるであろう.

無針注射器

従来からの注射剤 には注射針があり,医 療従事

者は,採 血や薬物投与時の注射針の扱いにはウイ

ルス汚染 を避けるために細心の注意を払わねばな

らない.ま た,イ ンスリンな どを自己注射 しなけ

•}2 Medipad (R)
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