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Preparation and evaluation of topical formuration 

containing glyceryl trinitrate and isosorbide 

dinitrate with on-off switching release by thermo

-responsive substances

 New liquid crystal-immobilized membrane (LC-

membrane) was prepared to develop the thermo

-responsive drug delivery systems, This LC-mem

brane has high compatibility to a variety of drugs 

because of its electrical neutrality and the LC can 

sharply control the membrane permeation of drugs 

in response to temperature. The application of 

thermo-responsive LC-membrane to transdermal 

delivery of glyceryl trinitrate(GTN)and isosorbide 

dinitrate (ISDN) was studied to achieve the on-off 

switching release of the vasodilators which reguire

•gwash-out•hfrom the body to avoid drug tolerance. 

The permeability of GTN and ISDN through LC-

membrane increased above the gel-liquid crystal 

phase trandition temperature(Tc) of LC(38•Ž), 

The LC-membrane suppressed GTN and ISDN 

permeation through the excised abdominal skin of 

hairless rat at 32•Ž to about one-half of that at 

38•Ž Similar tendency was found in the plasma level 

of GTN and ISDN in hairless rat.

 It was suggested from these results that the LC-

membrane might enable Transdermal Therapeutic 

Systems to achieve the on-off switching release.
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現在,transdermal therapeutic systern(TTS)

は,drug delivery system(DDS)の 中 で商業的 に

もっとも成功 した ものの一 つで あ り,局 所の治療

を 目的 とした薬物 のみ な らず,全 身作 用 を有す る

薬物 に も応用 で きる.効 果的 なTTSを 開 発す る

ための大 きなポイ ン トとして,薬 物 の経 皮吸収性

を予測 しうる製剤 にす る ことが あげ られ,そ の手

段 の一 つ と して,薬 物放 出制 御膜 や マ トリックス

を用 いる こ とによ り,製 剤 中の薬物拡散性 を角質

層 中の それ よ りも抑 える方法が提唱 されている1).

このような考えかたに基づ き,エチレン-酢酸 ビ

ニル共重合多孔質膜 を放出制御膜 としたtrans-

derm-nitroや マ トリックスを用いたnitrodiscが

開発されている.し かし,こ れらニ トログ リセ リ

ン(GTN)を 含有 したTTSは,薬 物 の徐放機能を

有するものの適用時の放出速度 を経時的に変える

ことはできない.

一方,GTNや 硝酸 イソソルビド(ISDN)な どの

硝酸薬含有TTSの 長期適用による耐性発現の可

能性が示唆 され2),そ の機構 も明 らかにされつつ

ある3).この硝酸薬の耐性 を避 けるためには,体 内

の薬物 を一時的に“wash out”する必要があ り4),

薬物の経皮吸収 をon-off制 御するTTSは その

解決策の一つになると思われる.

そこで筆者 らは,液 晶形成性界面活性剤(LC)の

図 1 本研究に用いた液晶形成性界面活性剤



温度感応性を利用することにより,熱 刺激 に応答

して薬物放出にon-off機 能を発揮するDDSの

開発を試みた,本 稿では,LCを 疎水性多孔質高分

子膜に固定化することにより得られる温度感応膜

の調製法 とその性質,さ らにはヘアレスラッ トを

用いた硝酸薬含有TTSの 有用性評価について報

告する.

実験 方法

(1)試 料

モデル薬物 としてGTN(日 本 化薬),ISDN(東 光

薬品),液 晶 分子 としてpolyoxyethylene trimeth-

ylolpropane tristearate(PTTS3,日 本 エ マ ル

ジ ョン)(図1),モ デ ル疎水性 多孔 質高 分子膜 と し

てCelgardR2400(Hoechst-Celanese,USA)を 用

いた.

(2) 温度感応膜の調製

体温付近にゲルー液晶相転移温度(Tc)を 有す

るPTTS3を 選 定 し,加 熱 溶 融 後2枚 の

CelgardR2400に 挟み込 み,圧 着(25t/cm2,10分

間)す ることによりLC膜 を調製 した.

(3) 薬物透過実験

常法5)に従い,2-チ ャンバ-拡 散 セルを用いた

薬物透過実験 を行 った,膜 としてはLC膜,ヘ ア

レスラット腹部摘出皮膚,お よびそれ らの重積膜

を用いた.ド ナー側にはGTN水 溶液(1mg/ml),

またはISDNの 水懸濁液(14mg/ml)を,レ シー

バー側 に は20%ポ リエ チレング リコール400溶

液を用いた6).

(4) in vivo経 皮吸収実験

ヘアレスラットを麻酔下背位固定し,腹 部に温

度感応膜 を介 してガラスセルを貼 り付 けた(図

2).セ ル内に薬物溶液を入れた後経時的に頸静脈

より0.5mlの 血液を採取 し,常 法(7,8)に従い薬物

血漿濃度を測定 した.

結果 と考察

図3aに 示したように,LCの 温度感応性はTc

を境にしたアルキル鎖の配列状態 の変化に起因す

ると考 えられる.図3bに 今回用いたPTTS3の

pH7.4等 張 リン酸緩衝液および40%EtOH水 溶

液での示差熱分析の結果を示す.相 転移に基づ く

吸熱 ピークは,有 機溶媒の添加 により低温側にシ

フ トした.こ れは添加 した有機溶媒の可塑化効果

によリアルキル鎖の配列が乱 されたためと考えら

れる.

図4に32お よび38℃ におけるGTNと

ISDNのLC膜 透過性 を示 した.薬 物透過速度の

on-off効 率(Eon-0ff)を 式1に 示すように,32

と38℃ における透過係数(そ れぞれP38,P32)の

比 と定義すると,on-off効 率はGTNで 約20倍,

ISDNで 約30倍 とな り,今 回用いたLC膜 は非

常に高い温度感応性 を示す こ とが明 らか となっ

た.

Eon-off=P38/P32　　　(1)

図 2 iv vivo経 皮 吸 収実 験 用 セル

図 3 PTTS3の 熱 によるゲルー液晶相転移

a:相 転移温度前後での薬物透過制機構

b:PTTS3の 示差熱分析



一方
,LC膜 を重積することにより,38℃ での

両薬物の皮膚透過性はほとんど影響されなかった

が,32℃ では38℃ での透過係数の約1/2に 抑

えられた.こ のような重積膜の透過に関し以下の

式(式2)が 知 られている9).

1/Pt=1/Pm＋1/Ps (2)

図4中 の破線 は,LC膜 および摘出皮膚のみを

用いた場合の透過挙動から式2を 用いて算出した

重積膜の理論透過曲線であるが,実 測値 とこの曲

線は非常によく一致している.こ れ らのことか ら

LC膜 は,温 度変化 により硝酸薬の皮膚透過性 を

制御 し,か つ,そ の制御効果は理論的に予測でき

ることが明 らかとなった.

そこで,つ ぎに,こ のLC膜 の透過制御の可逆

性について検討 した.

図5aはLC膜 のbはLC膜 を皮膚に適用した

とき(重積膜)の32～38℃ の温度 リサイクルによ

るISDN透 過係数の変化を示す.図 中の破線 は各

温度での透過係数から式2を 用いて求めた理論曲

線 を示 している.両 者 とも温度感応性 に多少の

lag timeは あるものの,ほ ぼ理論値 と一致 し,LC

膜の可逆性が示された.

つぎに,LC膜 を介して硝酸薬 をヘアレ スラッ

トに経皮投与 したときの血中薬物濃度の経時的変

化を図6に 示す.38℃ においては両薬物 ともコン

トロール(皮膚のみ)と膜適用時の間に有位な差 は

認められないが,32℃ ではLC膜 適用により約

1/2ま で減少することが明らかとなった.

以上の ことから,LC膜 を用いることにより硝

酸薬の血中濃度を温度で制御できることが示され

た.

しかし,本 研究で用いたLC膜 では32と38℃

の温度差 に伴 う薬物透過性の差 は約2倍 であ り,

よ り有効なTTSと するためには,さ らにすぐれ

た温度感応性が必要 と思われる.そ こで,膜 の透

過係数と温度感応性 についての評価基準を設定す

るための計算図表 にて検討 した.

図7は,横 軸 に膜 の みのon-off効 率(Pm38/

Pm32),縦 軸 に対 し重積膜 のon-off効 率(Pt38/

Pt32)を プ ロッ トした もので あ る.LC膜 を皮膚 に

重積 した ときめon-off効 率(Pt38/Pt32)は,式1,

図 4 LC膜 による硝酸薬皮膚通過性のゴントロー

ル(in vitro)

●:LC膜 のみ ▲:摘 出皮膚のみ

■:LC膜+摘 出皮膚(重 積膜)

図 5 LC膜 による可逆的薬物透過制御性

a:LC膜 のみ

b:LC膜 ＋摘出皮膚(重 積膜)
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2か ら算出される.重 積膜の透過係数を以下の二

つの設定値 とすると,図 中の実線 となる.

設 定1　　　　　　　Pt38=0.5Ps38

設 定2　　　　　　　Pt32=0.5Ps32

図7は,LC膜 を皮膚に重積 したときのon-off

効率が,LC膜 自身のon-off効 率だけでなく,膜

自身の透過量の絶対値によって左右 されることを

示している.た とえば,LC膜 のGTN透 過性が

皮膚の1/2以 下 と低い(Pt38<0.5Ps38)時,膜 の性

能は領域1に プロットされ る.こ の場合,高 い温

度感応性は得 られるが,38℃ での全透過量が低下

してしまい,薬 効の発現が期待できな くなる.逆

に,LC膜 の32℃ における透過性が高 く,皮 膚

のそれ に近い場合(Pt32>0.5Ps32),領 域3に プ

ロットされ,低 いon-0ff性 能 しか発現されな くな

る.す なわち,LC膜 の機能は領域2に あることが

望 ましい.

今回の研究で用いたLC膜 の性能は,図7中 ☆

で示され,さ らに高い性能を得るには,も っと透

過性が低 く,膜自身のon-off機 能に秀れた膜が必

要 となることが明らか となった.

現在,よ り有効な0n-off制 御能を有するLC膜

(図7中 ★)が 開発 され,こ の膜を用いた検討を継

続中である.
図 6 LC膜 に よ るヘ アレ ス ラッ トの硝 酸 薬血 中濃

度 の コン トロール(in vivo)

●:コ ン トロー ル(LC膜 な し)

▲:LC膜 適 用時

図 7 LC膜 評価のためのノモグラフ


