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Relationship between the change of diffusion coeffi

cient of prostaglandin E1 in the various pressure 

sensitive adhesives and the activation energy for 

diffusion

 The diffusion coefficient of prostaglandin E1 

(PGE1) in the pressure sensitive adhesive (PSA) 

matrices at 37•Ž were calculated from the release 

profiles. 2-ethylhexylacrylate and acrylic acid 

copolymers were used as model PSAs. The viscos

ity of the PSA, as measured by a shear creep 

method, increased with increasing acrylic acid con

tents, average molecular weight of copolymer and 

contents of crosslinking agent in the PSA.

 The diffusion coefficient of PGE1 was inversely 

proportional to the viscosity of the PSA with vary

ing acrylic acid content, whereas it was indepen

dent of the viscosity with varying other two factors. 

To interpret this conflicting results, changes in 

activation energy on the diffusion of PGE1 were 

measured. The results suggested that diffusion 

resistance increased only when increasing the con

tent of acrylic acid.
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近年,全 身循環系への薬物の投与経路の一つ と

して皮膚を介する経路が注目され,そ の透過機構

や透過ルー ト,さ らには透過に影響 を及ぼす要因

(薬物分子の大 きさ,薬 物の油水分配係数,吸 収促

進剤 な ど)に つ いて 活発 な研 究 が行 わ れ てい

る1～3).

また,す でにい くつかの薬物が皮膚 に適用する

製剤,す なわち経皮吸収製剤 として臨床の場にて

用いられ,高 い評価をうけている4,5).経皮吸収型

製剤は製剤 を投与部位である皮膚表面に貼付する

た めに,ほ とん どの場 合粘 着剤層 を有 して い

る6,7).このため,製 剤から皮膚を介した全身循環

系への薬物の送達過程においては,皮 膚中の薬物

の移動ばか りでなく,製 剤中の薬物の移動(拡 散)

も重要な要素となって くる8,9).本研究においては

モ デル薬物 としてプ ロス タグラ ンディン E1

(PGE1)を 用 い,製 剤中の薬物の拡散挙動 と粘着

剤の組成 との関係を調べ,そ の関連性を物理化学

的に検討 した.

方 法

(1) 試 薬

粘 着 剤 の 原 料 と して は,ア ク リル酸2-エ チ ルヘ

キ シ ル(2-EHA,三 菱 油 化)と,ア ク リル 酸(AA,

和 光純 薬)を 用 い た.架 橋 剤 と し て はDDI(Hen-

kel社)を 用 い,開 始 剤 と し て は過 酸 化 ジ ラ ウ ロ イ

ル(LPO,日 本油脂)を 用いた.PGE1は シグマ社

を用い,他 の化合物や試薬は市販の特級品を用い

た.

(2) 粘着剤の合成

2-EHA,AAそ して反応溶媒 を丸底 フラスコ中

に入れ,乾 燥窒素に よる置換 下87℃ にて還 流 し

た.つ づいて,LPOの 酢酸エチル溶液 を滴下 して

反応を開始 し、16.5時 間反応させたあと,粘 着剤

とした.ま た,初 期のモノマー濃度を変化 させて

分子量の異なる粘着剤を調製 した.粘 着剤の平均

分子量はゲル排除クロマ トグラフィーを用いて測

定 した.

(3) 粘着テープの調製

PGE1を 含有する粘着テープは,PGE1含 有粘

着剤溶液をポリエチレンテレフタレー トフィルム



(ルミラー,東 レ)上 にキャスティング後,120℃ に

て3分 間乾燥 して得た.粘 着剤の厚みは40±1

μmに なるように調製 した.粘 着剤の架橋は粘着

剤溶液中に架橋剤を入れ,同 様に操作 した.粘 着

剤中のPGE1濃 度は,粘 着剤の物性に影響 しない

量 として0.25w/w%と した.

(4) 粘着剤中PGE1溶 解度の測定

粘着剤中のPGE1の 溶解度はToddywalaら の

方法に準じて行った10).

(5) 薬物の放出実験

粘着剤か らのPGE1の 放出実験は,容 積25ml

の拡散セルを用いて37℃ で行った11).セルの有効

面積は0.95cm2で ある,粘 着 テープをセルに装着

したあと,放 出液(pH5.0 フタル酸緩衝液)を セル

中に入れ,実 験 を開始 した.適 当な時間に放出液

の一部を取 り,含 有するPGEI量 を液体クロマ ト

グラフィー(HPLC)に て測定 した.

(6) 分析条件

HPLCに て分析する前に,分 取 した放出液を次

のように処理 した.放 出液中のPGE1を エーテル

で抽出後,エ ーテル層を乾燥窒素で揮発させ残渣

を得た.こ の残渣 に0.6%プ ロモアセ トフェノン

と,0.0003%の ジ イ ソプ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ンの ア

セ トニ トリ ン溶 液 を加 え,37℃ で1時 間 振 と う し

た.そ の 後 再 び 溶 媒 を揮 発 させ 残 渣 を 得 た.こ の

残 渣 に,内 標 と して 用 い た メ チル プ レ ドニ ゾ ロ ン

を含 有 す る ア セ トニ トリル を 加 え,HPLC分 析 を

行 っ た.カ ラ ム はYMC Packed co1umn 6×150

mm(山 村 化 学)を 用 い,移 動 相 と して は,ジ ク ロ ロ

メ タ ン/1,3ブ タ ン ジ オ ー ル/水(995/5/0.5)を 用

いた.

(7) 拡散係数の決定

粘着剤中でのPGE1の 拡散係数は,得 られた放

出プロファイルを式に(1)に非線形最少二乗法によ り

曲線あてはめを行 うことにより求めた12).

M=

hCo[1-8 Σ∞ 
1 exp(-Dtπ2　　π2 n=0 (2n+1)2 4h2(2n+1)2)]………………………………………………(1)　

ここで,M,h,C0,Dは それぞれある時間での

単位面積当 りの累積放出量,粘 着剤の厚み,粘 着

剤中のPGE1初 期濃度,粘 着剤 中でのPGE1の

拡散係数である.

表1 本実験 に用いた粘着剤

図1 Release profiles of PGE1 from vari-

ous PSAs

 a: Effect of content of acrylic acid. b: 

Effect of average molecular weight of 

PSA. c: Effect of content of cros,slinking 

agent.



(8) 粘 着 剤 の 粘 度 の 測 定

粘 着 剤 の 粘 度 の 測 定 は,PSTC(Pressure Sensi-

tive Test Counsil)のNo.7に 準 じて 行 っ た13).

ガ ラ ス板 に12×21mm2の 粘 着 テ ー プ を貼 付 し,

重り(100～500g)を 吊 した の ち,ず り速 度 を測 定

し た.測 定 は一 定 の 環 境 条 件 下(23℃,65%RH)

に て 行 っ た.粘 着 剤 粘 度(η)は 式(2)を 用 い て計 算

した.

P=A*η*(dx/dt)*(1/b)………………………(2)

こ こで,Pは 応 用(dyne),Aは 貼 付 面 積(cm2),

dx/dtは ず り速 度(cm/s)そ し てbは 粘 着 剤 の 厚

み(cm)で あ る.

(9) 活 性 化 エ ネ ル ギ ー の 算 出

粘 着 剤 中 で のPGE1の 拡 散 に 関 係 す る活 性 化

エ ネ ル ギ ー は,25,30,37℃ で 求 め た拡 散 係 数 を,

ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ トす る こ とに よ り算 出 した.

結果 と考察
一般に

,経 皮吸収製剤を貼付 したあ との薬物の

皮膚透過においては,皮 膚の最外層である角質層

を透過する抵抗がいちじるしく大 きいため,製 剤

中での薬物の拡散抵抗 を無視 して よい場合が多

い.し かし,皮 膚透過性が大 きい薬物を用いた場

合や,粘 着剤の組成 ・厚みなどの要因により,製

剤中の拡散抵抗が無視で きなくなることもある.

本実験では,3要 素,す なわち(1) アク リル酸の

含有率,(2) 粘着剤を構成するポ リマーの分子量,

(3) 適度な凝集力を得るために添加する架橋剤の

添加率,を 変化させたアクリル系粘着剤を用いて,

粘着剤の物性 とそれら粘着剤中での薬物の拡散性

との関係 を調べた.用 いた粘着剤の組成を表1に

まとめた.

(1) PGE1拡 散 係 数 と粘 着 剤 粘 度 との 関係

3種 類 の粘 着 剤(2EHA/AA(モ ル比)=100/0,

90/10,78/22)中 で のPGE1の 溶 解 度 は,そ れ ぞ

れ7.94±0.50, 11.00±2.34, 7.14±1.55mg/cm3で

あった.い ずれの溶解度 も薬物仕込 量(2.5mg/

cm3)よ りも大きな値であり,粘着剤中でPGE1は

溶解状態で存在 していることが明らか となった.

よって,溶 解型基剤からの放出プロファイルの解

析式である式(1)14,15)を用 いて拡散 係数を算出 し

た.

図1に これ ら種々粘 着剤 か ら放 出液 中への

PGE1の 放出プロファイルを示す.い ずれの粘着

剤か らも24時 間で100%のPGE1が 放出した.ま

た,3要 素の中では,ア クリル酸含有率のみが放

出に影響を与えることが示唆された.

この放出プロファイルから得 られた,そ れぞれ

の粘着剤中のPGE1の 拡散係数 と,ず り速度より

求めた粘着剤の粘度 との関係を図2に 示す.こ の

図より,粘 着剤中でのPGE1の 拡散係数 は,粘 着

剤中のアクリル酸含有率を変化 させた時のみ粘着

剤の粘度 と関係 して くることがわかった.
一般に

,Stokes-Einsteinの 式にて示される通

図2 Relationship between Log ƒÂ D and Log for various PSA  compositions

a : Effect of content of acrylic acid. b : Effect of average molecular weight of PSA 

c : Effect of content of crosslinking agent



り,媒体の粘度 とその媒体中を拡散する物質の拡

散係数は反比例の関係 となる.本 実験にて得 られ

た結果か ら,粘 着剤中のアクリル酸の含有率を変

化 させた ときのみ,粘 着剤の粘度 とPGE1の 拡散

係数 との関係はStokes-Einsteinの 式 に従うこと

が明 ちか となった.

(2) PGE1の 拡散における活性化エネルギー

の変化

粘着 剤 によ り,粘 度 と拡散係 数 との関 係 が

Stokes-Einsteinの 式に従 う場合 と,従 わない場

合が生 じることを,別 のアプローチから確認す る

ために,そ れぞれの粘着剤中のPGE1の 拡散に関

係する活性化エネルギーを測定した.

EDは,25,30,37℃ において粘着剤か らのPGE1

の放出実験を行い,そ れぞれの温度条件下におけ

る拡散係数を算出 したあと,そ の値 を式(3)に示す

アレニウス式 に導入することにより算出 した.

D=D0 exp(ED/RT)………………………………(3)

すべ ての粘着剤 でい ずれ も低温 にな るほ ど

PGE1の 放出性 は低下 した,放 出プロファイルよ

り求めた拡散係数を,温 度の逆数に対 してプロッ

トした ものを図3に 示す,い ずれの粘着剤を用い

た場合 も,LogD-1/Tプ ロファイルは.良好な直線

性 を示 した.こ の直線の傾 きより求めた活性化エ

ネルギーを本実験にて用いた3要 素の関数 として

プロットすると図4に なる.こ の図か ら,粘 着剤

図3 Dependence of diffusion  coefficient of PGE1 in various PSAs.

a : Effect of content of acrylic acid. b : Effect of average molecular weight of PSA. 

c : Effect of content of crosslinking agent

図4 Effect of PSA compositions on the change in activation energy

a : Effect of content of acrylic acid. b  : Effect of average molecular weight of PSA. 

c : Effect of content of crosslinking agent.
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中に存在するアクリル酸の含有率が変化した場合

のみ活性化エネルギーに大 きな変化が認められ,

拡散過程に何 らかの抵抗が生 じることが明らか と

なった.

すなわち,ア ク リル酸の含有率 を上げる とEa

が増大 し,拡 散抵抗が増大 したため拡散係数が減

少 したが,図4b,cで わか るとお り,粘 着剤の

分子量や架橋剤添加量の変化ではEaは 変化せ

ず,結 果 として拡散係数は一定の値 となった.こ

のように,図2に 示された粘度 と拡散係数の関係

と,図4に 示された粘着剤の種類 とEaと の関係

に整合性が認められた.


