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カプ リル酸モ ノグ リセ リドならびに塩酸 ドパ ミンを

含有 したテープ剤の有用性

奥村睦男 ・丹羽弘亮*1),保坂美文*2),杉林堅次 ・森本雍憲*3)

Possible use of tape formulation containing glyceryl 
monocaprylate and dopamine hydrochloride

Several tape formulations containing a possible 
drug, dopamine hydrochloride and a useful penetra
tion-enhancer, glyceryl monocaprylate were pre
pared, and the release rate and skin permeation 
rate were measured. Skin permeation was mea
sured in vitro by using the excised hairless rat skin 
and diffusion cell. Release rate from the drug-
suspended adhesive was rapider than that from the 
drug-dissolved one. Acrylvinyl-type adhesive 
showed the best skin permeation of the drug among 
the adhesives tested in the present study. The 
higher were the drug concentration and enhancer 
concentration, the higher was the skin permeation. 
The blood concentration after application the for
mulation could be predicted by the in vitro skin 

permeation data and elimination pharmacokinetics.
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カプリル酸モノグリセ リドが,水 溶性薬物の経

皮吸収促進剤 としてす ぐれた効果 を有す ること

は,ポ リアクリル酸水性ゲルを用いた動物実験で

すでに判明 している1,2).この とき用いた水性ゲル

は塗布剤であ り,正 確な用量を適用する必要のあ

る薬物に関しては貼付剤にするほうが よい場合が

多い3).

一方,塩酸 ドパ ミンは初回通過効果を強 く受け,

急性腎不全患者の場合 には点滴で投与 されてい

る4,5).しかし,慢 性腎不全患者に,こ の薬物 を点

滴で投与することは不可能に近 く,ま た,こ の疾

患に対する有効な薬物 はい まだ開発 されていな

い

そこで,慢 性腎不全患者の透析回数を減 らし,

患者の負担 を少 しでも軽減させ る目的で,塩 酸 ド

パ ミンと吸収促進剤であるカプリル酸モノグリセ

リドを含有 した経皮吸収型製剤(テ ープ剤)を 試作

し,テ ープ剤か らの塩酸 ドパ ミンの皮膚透過性 に

対する基剤(粘 着剤)な らびに促進剤の影響につい

て検討 した.

材料 と方法

(1) 実 験 材料

カプ リル酸 モ ノグ リセ リ ド(glyceryl monoca-

prylate)は,太 陽化学(株)(三重)よ り提供 された.ま

た,塩 酸 ドパ ミンは桂化学(株)より購入 した.

(2) テープ剤の試作

塩酸 ドパ ミン含有テープ剤は,日 東電工(株)にて

計11種 類試作 した(表1).粘 着基剤であるアクリ

ル系粘着剤(Adh-A)お よびア クリル ビニール系

粘剤(Adh-B,Adh-C)は 日東電工(株)製を使用 し

た.

塩酸 ドパ ミン含有 テープ剤 は図1に 示 した よう

に,支 持体(9μm-PET,polyethylene terephth-

alate film),バ イ ンダー層(5μm Adh-A),薬 物 含

有 粘着剤層(40,80μm,Adh-A,Adh-B,あ る いは

Adh-C),お よび膏面被 覆 材(シ リコ ンコーテ ィン

グしたPET)か らなる4層 構造である.塩 酸 ドパ

ミンおよびカプリル酸モノグリセ リドは,そ れぞ

れをメタノールに予め溶解 したのち配合した.し



かし,No.10とNo.11の サンプルについては,

塩酸 ドパ ミンを予め乳鉢で微細 に粉砕 したのち,

粘着剤 に配合して比較的均質なサンプルを作成 し

た.

(3) in vitro皮 膚透過実験

in vitro皮膚透過実験は2-チ ャンバー拡散セ

ル6)の片側だけを使用 した.す なわち,セ ルに雄性

ヘアレ スラット(WBN/kob系 ,150g)の 腹部摘

出皮膚 を挾み,角 質層側(donor)に テープ剤 を貼

り,真 皮側(receiver)に 乳 酸緩 衝液(pH 4.0)2 .5

mlを 加 えた.receiver側 か ら経 時的 にサ ンプ リン

グ(100μl)し,薬 物濃度 をHPLC法2)に よ って測

定 した.

(4) 放出実験

放 出実験は,日本薬局方溶出試験法第1法(回 転

バスケット法)を 利用 して行 った.す なわち,容 器

に500mlの 精製水を入れ,バ スケットに両面テー

プを用いて塩酸 ドパ ミンの テープ剤(1cm2)を 張

り付 け,各時間ごとに試験液1mlを サンプ リング

してHPLC法 で薬物濃度 を測定 した.な お,テ ー

プ剤中の初期塩酸 ドパ ミン量はテープ剤1cm2を

三角フラスコに入れ,メ タノール30mlで 抽出し

て決定 した.

(5) ラットin vivoの 実験法

塩 酸 ドパ ミンの フ ァル マ コ キネ テ ィ ックパ ラ

メー タを求 め るために,ヘ ア レスラ ッ ト(約150g)

の 尾 静脈 よ り塩酸 ドパ ミンを2mg/kg投 与 し,経

時的 に頸 静脈 よ り0.5mlの 血 液 をサ ンプ リング

した.ま た,ラ ッ トのin vivoに お けるテー プ剤

か らの薬 物透 過 性 を評 価 す るた め に,ヘ ア レス

ラ ッ ト(約150g)に4cm2の 塩 酸 ドパ ミンテープ

剤(No.11)を 貼 り,経 時 的に頸静脈 よ り0,5mlの

血 液 をサ ンプ リング した.

なお,塩 酸 ドパ ミンの血中濃度の測定 は常法に

従い処理 して,電 気化学検出器付 きHPLC法 で

行 った.

(5) ラットin vivo血 中濃度の予測法

薬物のin vitroに お けるラット摘出皮膚透過性

から,ラ ットにおける定常状態での血中濃度(Css,

μg/ml)を 次式を用いて予測 した3).

Css=Flux・A/CLtot………………(1)

こ こではFluxは,塩 酸 ドパ ミンのin vitroに

お け る摘 出皮膚透過 速 度(μg/cm2/hr) ,Aは 適 用

面積(cm2),CLtotは 塩 酸 ドパ ミンの全 身 ク リア

ラ ンス(ml/hr)で あ る.

結果 と考察

(1) 塩酸 ドパ ミン皮膚透過性に対する粘着基

剤の影響

予備試験 として粘着剤の種類 と薬物およびカプ

リル酸モノグリセ リドの含有量 と皮膚透過性の関

連性について検討 した.ま ず,最初に7種 類のテー

プ剤(表1,No.1～7)を 用いて塩酸 ドパ ミンのへ

表1 テープ剤の組成ならびに薬物含量

図1 塩酸 ドパミン含有テープ剤の断面図



アレスラット摘出皮膚透過性をin vitroで 評価 し

た(図2,表2).そ の結果,粘 着剤 としてはアク

リル ビニール系が良好 な値 を示 し,特 にAdh-B

がすぐれていた.ま た,薬 物の含有量が高いほど,

さらにカプリン酸モノグ リセ リドの含有量が多い

ほど,高 い塩酸 ドパ ミンの透過量を示 した.

上記の結果 に基づいて,さ らに,薬 物の含有量

を増 し,そ して薬物含有層中の薬物の状態 を溶解

型 と懸濁型で比較 した(表1,No.8～11).な お,

促進剤の量は10%と 固定し,粘 着剤はAdh-Bを

用いた.そ の結果,懸 濁型(No.10,11)の ほうが溶

解 型(No.8,9)よ り高 い薬 物 透過 性 を示 した(図

3,表3).特 に,No.11の テ ー プ剤 を用 いた ときの

塩 酸 ドパ ミン皮膚透過速度 は157.8μg/cm3/hrと

非 常 に高 い値 を示 した.

(2) テープ剤か らの薬物放出特性

薬物含有層における薬物の存在状態で皮膚透過

性に違いがみられたことから,つ ぎに同じテープ

剤 を用いて塩酸 ドパ ミンの放出性を調べた.

図4は,No.8～11の4種 類のテープ剤か らの

塩酸 ドパ ミンの放 出性を示す.懸 濁型のほうが初

期の放出が良好であり,こ の差が透過性 に影響し

たことが推察 された.こ の初期放出の差 は,テ ー

プ剤の粘着層における薬物の活量の差によって説

明 されるかもしれない9,10).

(3) in vivo血 中濃度の予測

図2 塩 酸 ドパ ミ ン皮 膚 透 過 プ ロ フ ァ イ ル

▽: No.1. ▲: No.2. △: No.3. ■: No.4. □:

No.5. ●: No.6. ○: No.7

表2 各種 テープ剤からのin vitro塩 酸 ドパ ミン皮

膚透過性(1)

結 果 は3例 の平均 値 を示 す. *after 10hours

図3 塩 酸 ドパ ミン皮膚 透 過 プ ロ フ ァイ ル○

: No.8. □: No.9. ■: No.10. ●:

No.11

表3 粘着層での薬物の存在状態および基剤厚を変

えて測定したテープ剤(2)

結 果 は3例 の平 均 値 を示 す.*after 24hours

図4 テ ー プ剤 か らの 塩酸 ドパ ミン放 出 プ

ロ フ ァイル

○: No.8. □: No.9. ■: No.10. ●:

No.11
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in vitroからin vivoに おける定常状態での薬

物血中濃度を予測するために,ま ず,塩 酸 ドパ ミ

ンをヘアレスラッ トの尾静脈か ら投与(2mg/kg)

し,フ ァルマコキネティックパラメータを求めた

(表4).そ の結 果,塩 酸 ドパ ミンは2-コ ンパー ト

メン トモデルで あ らわす こ とが で き,全 身 ク リア

ランスは47.25l/kg/hrで あ った.

つ ぎにin vitroに おいて高い皮膚透過性を示 し

たNo.11の テープ剤を,ラ ットの腹部に適用 し

(2×2cm),塩 酸 ドパ ミンの血中濃度 を測定 した

(図5).式(1)を 用いてテープ剤適用後の定常状態

時の血中濃度 を予測 した結果,13.4ng/mlと な

り,実 際にテープ剤を貼付 した ときの塩酸 ドパ ミ

ンの定常状態の血中濃度(10・～15ng/ml,図5)と

ほぼ一致 した.

まとめ

今回試作 した塩酸 ドパ ミンとカプ リル酸モノグ

リセ リドを含有したテープ剤は,ラ ッ トにおいて

良好 な皮膚透過性を示 した.特 に,テ ープ剤中に

薬物 を懸濁状態で存在させることにより,適 用初

期の高い放出性が確保 された.

また,in vitroに おける皮膚透過速度からin

vivoに おける定常状態血中濃度を予測した結果,

in vitroとin vivo透 過速度によい一致がみ られ

た.

表4 塩 酸 ドパ ミンを ラ ッ トに静 脈 投 与 した ときの

フ ァル マ コ キネ テ ィ ッ クパ ラ メー タ

投与量: 2mg/kg(3例 の平均値)

図5 テー プ剤(No.11)を 経 皮適用したと

を の血中塩酸 ドパミン濃度

投与量(10mg/4cm2)の値は4例 の平均


