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(57)【要約】
【課題】ロチゴチンを含有する新規の経皮吸収型貼付剤を提供する。
【解決手段】支持体、薬物含有層及び剥離ライナーからなり、該薬物含有層はロチゴチン
、ポリイソブチレン系粘着剤、流動パラフィン及びポリビニルピロリドンを含有する経皮
吸収型貼付剤、並びに、前記薬物含有層にさらにアクリル系粘着剤を含有する経皮吸収型
貼付剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　支持体、薬物含有層及び剥離ライナーからなり、該薬物含有層はロチゴチン、ポリイソ
ブチレン系粘着剤、流動パラフィン及びポリビニルピロリドンを含有する経皮吸収型貼付
剤。
【請求項２】
　前記ポリイソブチレン系粘着剤のゴム成分が、ポリイソブチレンである、請求項１に記
載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項３】
　前記ポリイソブチレンが、高分子量ポリイソブチレンと中分子量ポリイソブチレンとの
混合物である、請求項２に記載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項４】
　薬物含有層全体の質量に対し、ロチゴチン含有量が３～２０質量％であり、ポリイソブ
チレン含有量が４５～８０質量％であり、流動パラフィン含有量が１５～３５質量％であ
り、ポリビニルピロリドン含有量が２～１０質量％である、請求項１～３のいずれか１項
に記載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項５】
　さらに粘着付与剤として脂環族飽和炭化水素樹脂を含有する、請求項１～４のいずれか
１項に記載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項６】
　前記薬物含有層にさらにアクリル系粘着剤を含有する、請求項１～５のいずれか１項に
記載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項７】
　前記アクリル系粘着剤が官能基を含まないことを特徴とする、請求項６に記載の経皮吸
収型貼付剤。
【請求項８】
　前記ポリイソブチレン系粘着剤に対する前記アクリル系粘着剤の配合量が２～２０質量
％である、請求項６又は７に記載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項９】
　安定性試験（製造後60℃、1週間保存）において、下記高速液体クロマトグラフィー（H
PLC）分析条件下での保持時間23分±0.5分のロチゴチン分解物のピーク面積が、ロチゴチ
ンのピーク面積に対して0.1％以下である、請求項１～８のいずれか１項に記載の経皮吸
収型貼付剤。
HPLC分析条件
カラム：SHISEIDO CAPCELL PAK C18　4.6 mm I.D × 250 mm
カラム温度：40 ℃
移動相A：50 mM リン酸二水素ナトリウム二水和物、2.5 mM 1-オクタンスルホン酸ナトリ
ウム水溶液（pH 4.5）
移動相B：アセトニトリル
移動相の送液：移動相 A：B = 65：35
検出器：紫外吸光光度計(測定波長：225 nm)
【請求項１０】
　前記ポリビニルピロリドンがポリビニルピロリドンK-30（商品名）、ポリビニルピロリ
ドンK-85（商品名）、ポリビニルピロリドンK-90（商品名）又はアイフタクトK-30PH(登
録商標)である、請求項１～９のいずれか１項に記載の経皮吸収型貼付剤。
【請求項１１】
　前記ポリビニルピロリドンの寄与により、前記ロチゴチン分解物のピーク面積が0.1％
以下となっている、請求項９又は１０に記載の経皮吸収型貼付剤。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
  本発明は、支持体、ロチゴチンを含有する薬物含有層、及び剥離ライナーからなる経皮
吸収型貼付剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
  ロチゴチン（Ｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅ）は、Ｄ３／Ｄ２／Ｄ１ドパミンレセプターアゴニ
ストであり、パーキンソン病に対し優れた効果を有する薬物である。これまでに、ロチゴ
チンを有効成分として含有する製剤が開発されている。例えば、ロチゴチンを含有する経
皮吸収型貼付剤であるＮｅｕｐｒｏ（登録商標）は、パーキンソン病を適応症として欧州
、米国および日本を始めとする７０ヵ国以上で承認され、特発性レストレスレッグス症候
群を適応症として３５ヵ国以上で承認されている。
【０００３】
  上記以外にも、例えば、特許文献１には、基剤としてアクリレート系又はシリコーン系
のポリマー接着剤を配合したロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤が開示されている。特許文
献２及び特許文献３には、可溶化剤としてポリビニルピロリドン、基剤としてアクリレー
ト系及び／又はシリコーン系のポリマー接着剤を配合したロチゴチン含有経皮吸収型貼付
剤が開示されている。また、特許文献３には、基剤としてアクリレート系及び／又はシリ
コーン系のポリマー接着剤と、トコフェロール及びそのエステル誘導体、アスコルビン酸
パルミチン酸エステル、亜硫酸水素ナトリウム等の抗酸化剤とを配合したロチゴチン含有
経皮投与型貼付剤が開示されている。特許文献４には、熱可塑性ゴム系粘着剤を用いるロ
チゴチン経皮吸収製剤が開示されているが、そこでは分解抑制剤を共存させなければなら
ない。特許文献５には、ロチゴチンおよびポリビニルピロリドンを多数のマイクロリザバ
ー中で共存させることによりロチゴチンを安定化した経皮治療システムが開示されている
。特許文献６には、高分子安定剤を共存させるロチゴチン含有貼付剤が開示されている。
特許文献７には、ロチゴチンと、脂肪アルコール、脂肪酸、脂肪酸エステル、脂肪酸アミ
ド及びこれの誘導体からなる群より選ばれた一つ以上の結晶防止剤とを有効成分として含
む経皮吸収製剤が開示されている。特許文献８には、熱可塑性エラストマー、不揮発性炭
化水素油及びロチゴチンを含む粘着剤層が形成された貼付剤が開示されている。
　ロチゴチン含有経皮吸収製剤の欠点は、薬物の安定性を確保することが困難なことであ
る。そのため薬物安定剤を配合する特許出願が多く出願されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特表２００２－５０９８７８号公報（特許第３９８４７８５号）
【特許文献２】特表２００４－５３６０５４号公報（特許第５０２６６５６号）
【特許文献３】特表２０１０－５３２３９０号公報（特許第４８８３２２０号）
【特許文献４】特許第５８５６４２４号公報
【特許文献５】特許第５８１５５５６号公報
【特許文献６】特表２０１１－５２１９７４号公報
【特許文献７】特表２０１５－５２２０１２号公報
【特許文献８】特開２０１６－１３５７４４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の課題は、ロチゴチンを含有する新規の経皮吸収型貼付剤を提供することであり
、薬剤の経皮吸収性、貼付性、薬剤の結晶析出性とともに薬物安定性を十分に満足するロ
チゴチンを含有する経皮吸収型貼付剤を提供することである。
【課題を解決するための手段】
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【０００６】
　上記課題を解決するために、本発明者らは種々の粘着剤を検討した。シリコーン系粘着
剤は高価であり離型紙も適切なものがなく不適である。アクリレート系粘着剤３種を評価
したが、いずれもゴム系（ポリイソブチレン系）に比べて薬物経皮透過性が低く不適と判
断された。本発明者らは鋭意検討の結果、基剤にポリイソブチレン系粘着剤を用いるロチ
ゴチン含有製剤が有用であると結論した。ロチゴチンは常温保管条件で結晶が析出したり
、類縁物質が生成することが報告され、そのために結晶化防止剤や分解物の生成抑制剤を
併用する技術が開発されている一方、ロチゴチンの経皮吸収性との両立が困難である。本
発明者らは、さらに鋭意研究を重ねた結果、基剤にポリイソブチレンを用いるロチゴチン
含有経皮吸収型貼付剤において、流動パラフィン、ポリビニルピロリドンを含む基剤を用
いて、上記課題（薬剤の経皮吸収性、貼付性、薬剤結晶析出性、薬物安定性）を満足する
優れたロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤を完成させるに至った。
　さらには、本発明のロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤において、ポリビニルピロリドン
に関して検討を深めた結果、ポリビニルピロリドンのグレードによって薬物（ロチゴチン
）の安定性に極めて大きな影響を与えることが判明し、薬物安定性を考慮した配合組成を
絞り込んだ。さらに、本製剤の皮膚貼付性を改善するためには、アクリル系粘着剤の添加
が効果的であることをも見出した。基剤にポリイソブチレン系粘着剤及びアクリル系粘着
剤を配合するロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤は、皮膚貼付性、薬物経皮吸収性、薬物安
定性、のバランスの取れた製剤としてさらなる性能向上を実現した。
【０００７】
　本発明は、以下に示す通りである。
〔１〕　支持体、薬物含有層及び剥離ライナーからなり、該薬物含有層はロチゴチン、ポ
リイソブチレン系粘着剤、流動パラフィン及びポリビニルピロリドンを含有する経皮吸収
型貼付剤。
〔２〕　前記ポリイソブチレン系粘着剤のゴム成分が、ポリイソブチレンである、〔１〕
に記載の経皮吸収型貼付剤。
〔３〕　前記ポリイソブチレンが、高分子量ポリイソブチレンと中分子量ポリイソブチレ
ンとの混合物である、〔２〕に記載の経皮吸収型貼付剤。
〔４〕　薬物含有層全体の質量に対し、ロチゴチン含有量が３～２０質量％であり、ポリ
イソブチレン含有量が４５～８０質量％であり、流動パラフィン含有量が１５～３５質量
％であり、ポリビニルピロリドン含有量が２～１０質量％である、〔１〕～〔３〕のいず
れかに記載の経皮吸収型貼付剤。
〔５〕　さらに粘着付与剤として脂環族飽和炭化水素樹脂を含有する、〔１〕～〔４〕の
いずれかに記載の経皮吸収型貼付剤。
〔６〕　前記薬物含有層にさらにアクリル系粘着剤を含有する、〔１〕～〔５〕のいずれ
かに記載の経皮吸収型貼付剤。
〔７〕　前記アクリル系粘着剤が官能基を含まないことを特徴とする、〔６〕に記載の経
皮吸収型貼付剤。
〔８〕　前記ポリイソブチレン系粘着剤に対する前記アクリル系粘着剤の配合量が２～２
０質量％である、〔６〕又は〔７〕に記載の経皮吸収型貼付剤。
〔９〕　安定性試験（製造後60℃、1週間保存）において、下記高速液体クロマトグラフ
ィー（HPLC）分析条件下での保持時間23分±0.5分のロチゴチン分解物のピーク面積が、
ロチゴチンのピーク面積に対して0.1％以下である、〔１〕～〔８〕のいずれかに記載の
経皮吸収型貼付剤。
HPLC分析条件
カラム：SHISEIDO CAPCELL PAK C18　4.6 mm I.D × 250 mm
カラム温度：40 ℃
移動相A：50 mM リン酸二水素ナトリウム二水和物、2.5 mM 1-オクタンスルホン酸ナトリ
ウム水溶液（pH 4.5）
移動相B：アセトニトリル
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移動相の送液：移動相 A：B = 65：35
検出器：紫外吸光光度計(測定波長：225 nm)
〔１０〕　前記ポリビニルピロリドンがポリビニルピロリドンK-30（商品名）、ポリビニ
ルピロリドンK-85（商品名）、ポリビニルピロリドンK-90（商品名）又はアイフタクトK-
30PH(登録商標)である、〔１〕～〔９〕のいずれかに記載の経皮吸収型貼付剤。
〔１１〕　前記ポリビニルピロリドンの寄与により、前記ロチゴチン分解物のピーク面積
が0.1％以下となっている、〔９〕又は〔１０〕に記載の経皮吸収型貼付剤。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明のロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤は、ポリイソブチレンを用いるロチゴチン含
有経皮吸収型貼付剤において、流動パラフィン、ポリビニルピロリドンを配合した薬物含
有層とすることにより、ロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤を長時間にわたって保存するこ
とができ、ロチゴチンの薬理効果を有効に、かつ長期間利用することが可能になった。
　また、本発明のロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤は、基剤にポリイソブチレン系粘着剤
及びアクリル系粘着剤を用いることにより、皮膚貼付性及び薬物経皮吸収性をより向上さ
せることができる。
　さらに、本発明のロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤に配合するポリビニルピロリドンを
特定のグレードを使用することによって、薬物安定性をより向上させることができる。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】実施例１製剤を６０℃で４週間保存した後のロチゴチンの安定性を示すクロマト
グラムである。
【図２】市販品製剤を６０℃で４週間保存した後のロチゴチンの安定性を示すクロマトグ
ラムである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明の経皮吸収型貼付剤は、薬物含有層に有効成分としてロチゴチンを含む。ロチゴ
チンはフリー体であっても塩であってもよく、医薬上許容されうる塩であれば、無機塩で
あっても有機塩であってもよい。例えば、ロチゴチン塩酸塩等が挙げられる。本発明では
、ロチゴチンのフリー体を用いるのが好ましい。
【００１１】
　本発明の経皮吸収型貼付剤におけるロチゴチンの含有量（フリー体換算）は、薬物含有
層全体の質量に対し３～２０質量％であり、６～１５質量％が好ましい。該含有量が３質
量％未満では十分なロチゴチンの薬理効果が発揮されず、また、２０質量％を超えても、
結晶化が起こり用量に相関したロチゴチンの薬理効果の増大は認められず、好ましくない
。
【００１２】
　本発明の経皮吸収型貼付剤は、基剤としてポリイソブチレン系粘着剤を配合することを
特徴とする。該粘着剤は、他の非水系の粘着剤、例えば、アクリル系高分子及びシリコー
ン系高分子等の粘着剤と比較して経皮吸収性に優れ、また安価であり、さらに熱可塑性ゴ
ム系粘着剤のように分解抑制剤を必要とせず、製造時のコストや、物性及び品質等のコン
トロール、すなわち製剤設計が容易である点で好ましい。薬物自身の安定性の観点からは
ポリイソブチレン系粘着剤は炭化水素のみからなり極めて非極性であり安定である。それ
ゆえ、薬物と相互作用する極性基を有することなく薬物安定性付与のために極めて有利で
ある。シリコーン系粘着剤も非極性ではあるが本粘着剤をそのまま用いるのではなくアク
リル系粘着剤と共存させるなどの使用法を採用する必要があり、それゆえアクリル系粘着
剤と薬物との相互作用を妨げることが出来ない。
【００１３】
　本発明においてポリイソブチレン系粘着剤とは、イソブチレンの重合による長鎖状炭化
水素によって構成される粘着剤をいい、長鎖状炭化水素構造を有する限り、イソブチレン
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以外の成分、例えば、イソプレン、ノルマルブテン等が共重合していてもよい。
【００１４】
　該ポリイソブチレン系粘着剤を構成するポリイソブチレンの配合量は、本発明の経皮吸
収型貼付剤の該薬物含有層全体の質量に対して、４５～８０質量％であり、５０～７０質
量％が好ましい。ここで、ポリイソブチレンの配合量には上記ポリイソブチレン以外の成
分の配合量も含まれる。ポリイソブチレンの配合量が４５質量％未満では、投錨性などの
貼付剤の物理的特性が低下し良好な経皮吸収製剤とはならない、また、８０質量％を超え
ると経皮吸収製剤としてバランスを欠いてしまい薬物経皮吸収性低下、結晶析出などが起
こり、好ましくない。
【００１５】
　本発明において用いられるポリイソブチレンは、例えば、ポリイソブチレン（ＰＩＢ）
[例えば、新日本石油化学（株）；テトラックス３Ｔ（商品名）、ＢＡＳＦジャパン（株
）；オパノールＢ１５０（商品名）、オパノールＢ５０ＳＦ（商品名）、オパノールＢ１
２ＳＦＮ（商品名）等]、ポリブテン（ＰＢ）[例えば、新日本石油化学（株）；ＨＶ３０
０Ｆ（商品名）等]、ブチルゴム（ＩＩＲ）が挙げられる。
【００１６】
　本発明において用いられるポリイソブチレンは、高分子量ポリイソブチレン単独、高分
子量ポリイソブチレンと中分子量ポリイソブチレンとの混合物であってもよい。高分子量
ポリイソブチレンは、重合度１０００以上の重合体をいい、粘度平均分子量１０万を超え
４００万以下の重合体が好ましい。中分子量ポリイソブチレンは、重合度数百程度の重合
体をいい、粘度平均分子量４万～１０万の重合体が好ましい。
　高分子量ポリイソブチレンと中分子量ポリイソブチレンとの混合比は、質量比で１：０
.００１～１：０．１であり、好ましくは１：０．０１～１：０．０５である。
【００１７】
　本発明の経皮吸収型貼付剤においては、流動パラフィンの添加を必須とする。流動パラ
フィンの添加は、粘着剤を可塑化し皮膚への接着性を改善する効果をもたらす。流動パラ
フィンは炭化水素であり、薬物安定性を妨げることはない。流動パラフィンの配合量は、
本発明の経皮吸収型貼付剤の該薬物含有層全体の質量に対して、１５～３５質量％であり
、２０～３０質量％が好ましい。流動パラフィンの配合量が１５質量％未満では、貼付剤
が固くなり皮膚接着性に劣る。また、３５質量％を超えると、貼付剤を人体に貼付する際
に皮膚に糊残りするなどが起こり好ましくない。
【００１８】
　本発明の経皮吸収型貼付剤は、上記に詳述したように、薬物含有層にポリイソブチレン
系粘着剤を含有するが、アクリル系粘着剤をさらに添加することにより、製剤の皮膚粘着
性をさらに改善することができる。アクリル系粘着剤のポリイソブチレン系粘着剤に対す
る配合量は、２～２０質量％が好ましく、より好ましくは４～１５質量％である。配合量
が２質量％より少ないと配合の効果が発現しにくく、配合量が２０質量％を超えるとアク
リル系粘着剤とポリイソブチレン系粘着剤との相分離が起こり、均一な粘着剤層になりが
たい。
　アクリル系粘着剤を添加した場合も、粘着剤全体の配合量は、該薬物含有層全体の質量
に対して、４５～８０質量％の範囲内となるように設定することが望ましいい。
　アクリル系粘着剤は、いずれも使用可能ではあるが、カルボキシ基、水酸基、などの官
能基を有さない粘着剤が好ましい。例えば、MAS811、MAS683（商品名、いずれもコスメデ
ィ製薬（株）製）のような官能基を全く有さないアクリル系粘着剤が適切である。
【００１９】
　本発明の経皮吸収型貼付剤においては、さらにポリビニルピロリドンの添加を必須とす
る。ポリビニルピロリドンの添加は、薬剤の貼付剤中の溶解度を向上させ、それによりロ
チゴチンの経皮吸収を改善する効果をもたらす。ポリビニルピロリドンの配合量は、本発
明の経皮吸収型貼付剤の該薬物含有層全体の質量に対して、２～１０質量％であり、３～
６質量％が好ましい。ポリビニルピロリドンの配合量が２質量％未満では、貼付剤中でロ
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チゴチンの結晶化が起こりやすくなる。また１０質量％を超えると粘着性に問題が生じ良
好な経皮吸収製剤とならない。
　本発明において、ポリビニルピロリドンの添加は、薬物の結晶化阻害、薬物の経皮吸収
性への効果、等の観点からは市販のいずれのポリビニルピロリドンもほぼ同様である。し
かし、薬物安定性に関しては、ポリビニルピロリドンのグレードによってその影響が異な
る。それゆえ、ポリビニルピロリドンに関して、安定性を損なわないグレードを選定する
ことが望ましい。実施例、比較例において詳細に示すが、各種ポリビニルピロリドンを同
量製剤に添加して比較した場合、加速条件及び過酷条件で保存した製剤からのロチゴチン
由来の分解物（実施例（４．薬物安定性試験）の高速液体クロマトグラフィー（HPLC）条
件で23分±0.5分に出現、Peak　Eという）の出現が大きく異なる。薬物分解の抑制に対し
て良好なポリビニルピロリドンとしては、ポリビニルピロリドンK-30、K-85、K-90（商品
名、（株）日本触媒）、アイフタクトK-30PH（登録商標、第一工業製薬（株））、が挙げ
られる。薬物安定性に対して悪影響を与えるポリビニルピロリドンとしては、Kollidon（
登録商標）シリーズ、Kollidon-25、Kollidon-30、Kollidon-90F、等が挙げられる。さら
に多価アルコール、例えばブチレングリコール、プロピレングリコール、グリセリンを共
存させると薬物溶解性をさらに向上させることが出来る。
【００２０】
　本発明のロチゴチン含有経皮吸収型貼付剤は、必要に応じて、粘着付与剤、抗酸化剤、
経皮吸収促進剤などの追加の成分を配合してもよい。
【００２１】
　粘着付与剤としては、ロジン、ロジンのグリセリンエステル、水添ロジン、水添ロジン
のグリセリンエステルなどのロジン誘導体、脂環族飽和炭化水素樹脂、脂環族炭化水素樹
脂、テルペン樹脂、脂肪族飽和炭化水素樹脂、脂肪族炭化水素樹脂、マレイン酸レジン、
カルナウバロウ、カルメロースナトリウム、キサンタンガム、キトサン、グリセリン、ケ
イ酸マグネシウムアルミニウム、軽質無水ケイ酸、酢酸ベンジル、タルク、ヒドロキシエ
チルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、ポリアクリル酸、ポ
リアクリル酸ナトリウム、ポリアクリル酸部分中和物、ポリビニルアルコール等が挙げら
れるが、脂環族飽和炭化水素樹脂が好ましい。
　粘着付与剤の配合量は、薬物含有層の粘着効果を補完できる限りにおいて特に限定され
るものではない。脂環族飽和炭化水素樹脂を用いる場合、本発明の経皮吸収型貼付剤の該
薬物含有層全体の質量に対して、１～１０質量％であり、２～６質量％が好ましい。
【００２２】
　抗酸化剤としては、ヒンダードフェノール系化合物[例えば、３，５－ジ第３級ブチル
－４－ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、３－（３，５－ジ第３級ブチル－４－ヒドロキシ
フェニル）プロピオン酸オクタデシルエステル]、アスコルビン酸及びそのエステル誘導
体、エデト酸ナトリウム、等が挙げられるが、特殊な抗酸化剤は必要なく一般的な抗酸化
剤でよい。
【００２３】
　経皮吸収促進剤としては、ミリスチン酸イソプロピル、ミリスチン酸オクチルドデシル
、グリセリンオレイン酸モノエステル、イソステアリン酸ヘキサデシルなどの脂肪酸又は
そのエステル類、オレイルアルコール、プロピレングリコール、モノオレイン酸ポリエチ
レングリコールなどのアルコール又はそのエステル類もしくはそのエーテル類、ラウリン
酸ジエタノールアミド、等の高級脂肪酸アミド、脂肪酸が挙げられる。
【００２４】
　本発明の経皮吸収型貼付剤における支持体は、薬物不透過性で伸縮性又は非伸縮性の支
持体を使用する。該支持体としては、例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリブタ
ジエン、エチレン酢酸ビニル共重合体、ポリ塩化ビニル、ポリエステル（ポリエチレンテ
レフタレートなど）、ナイロン、ポリウレタン等の合成樹脂フィルム又はシートあるいは
これらの積層体、多孔質体、発泡体、紙、織布及び不織布などが挙げられる。
【００２５】
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　本発明の経皮吸収型貼付剤における剥離ライナーは、薬物不透過性の剥離ライナーを使
用する。該剥離ライナーとしては、例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリエステ
ル等の高分子材料で作られたフィルムや、フィルムにアルミニウムを蒸着させたもの、紙
の上にシリコーンオイル等を塗付したものなどが挙げられる。なかでも、有効成分の透過
がなく、加工性や低コストなどの点でポリエステルフィルムが好ましく、ポリエチレンテ
レフタレート（ＰＥＴ）フィルムが特に好ましい。さらに、該剥離ライナーは、複数の材
料を貼り合わせたラミネートフィルム等が挙げられる。
【００２６】
　本発明の経皮吸収型貼付剤の製造方法は、特に制限はなく、公知の製造方法に従って製
造することができる。該製造方法としては、例えば、有効成分及び粘着剤等を酢酸エチル
、ヘキサン、トルエン又はその混合溶媒の有機溶媒に溶解させ、この溶解物を剥離ライナ
ー又は支持体上に展延し、該溶解物中の溶媒を蒸発させ薬物含有層を形成した後、支持体
又は剥離ライナーを貼り合わせることによって経皮吸収型貼付剤を得る方法や、有効成分
及び粘着剤等を加熱溶融させ、この溶融物を剥離ライナー又は支持体上に展延し、薬物含
有層を形成した後、支持体又は剥離ライナーを貼り合わせることによって経皮吸収型貼付
剤を得る方法などが挙げられる。
【実施例】
【００２７】
　以下、実施例を示し、本発明をさらに具体的に説明する。なお、本発明はこれらの実施
例に限定されるものではなく、本発明の技術的思想を逸脱しない範囲での種々の変更が可
能である。
【００２８】
実施例１－５、比較例１－９
経皮吸収型貼付剤の製造
　表１及び表２に記載の配合比に従って、高分子量PIB、低分子量PIB、脂環式飽和炭化水
素、流動パラフィン、などを適宜シクロヘキサン中で攪拌混合した。該混合物に、ポリビ
ニルピロリドン及び／又はメチルピロリドンのエタノール溶液を加え、さらにロチゴチン
の酢酸エチル溶液に酢酸トコフェロールを混合したロチゴチン溶液を加え、攪拌混合し、
均一な溶解物を得た。該溶解物を、実験塗工機（TransCoat、コスメディ製薬株式会社製
）を用いて、溶媒留去後の厚さが５０μmになるように剥離ライナー（シリコーン処理を
施したＰＥＴフィルム、藤森工業株式会社）に展延した。展延後、溶媒を留去して薬物含
有層を形成した後、支持体を貼り合わせ、所望の大きさに裁断して、実施例及び比較例の
経皮吸収型貼付剤を得た。
【００２９】
【表１】

 
【００３０】
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【表２】

 
【００３１】
評価結果
１．薬物経皮吸収性
試験方法
　in vitro経皮透過試験にはコスメディ製薬（株）製in vitro経皮透過試験自動サンプリ
ング装置TransView C12を使用した。試料パッチ（φ13 mm）を貼付した皮膚（φ22～25 m
m）＊をフランツ型透過拡散セルに取り付け、レセプター液（ポリエチレングリコール400
：純水 = 1：3 (v/v) ）で満たして32 ℃に保ち、試験開始12時間又は24時間後にサンプ
リング（500μl採取）を行った。得られたレセプター溶液をHPLCにより分析し、単位面積
あたりの透過量の定量を行った。
＊ヒト皮膚：ダーマトームスキン（角質、表皮、真皮一部からなる）使用。
皮膚由来はコーカシアンの太腿、背部、腹部
＊ブタ皮膚：ダーマトームスキン（角質、表皮、真皮一部からなる）使用。
皮膚由来はYucatan Micropigの肩部、臀部
【００３２】
　同様の方法で市販品（ニュープロパッチ、大塚製薬(株)）に関しても評価した。薬物経
皮吸収性の尺度として、市販品と同等あるいはそれ以上の薬物経皮吸収を示す製剤を良品
とした。
【００３３】
２．貼付性
　作製した薬剤含有経皮吸収製剤シートから２ｘ２cmに切り出したパッチをヒトボランテ
ィア5名の上腕に貼り、5時間後にパッチを剥がし貼付性を観察した。
１：　全員においてパッチの剥がれ、貼付部への糊残りがない
２：　2名以上で部分的な剥がれが観察された。
３：　2名以上で糊残りが観察された。
【００３４】
３．薬剤結晶析出性
　作製した薬剤含有経皮吸収製剤シートから２ｘ２cmに切り出したパッチを５℃と４０℃
の温度サイクルを６時間ごとに繰り返す結晶析出加速条件に置き、１週間後の結晶析出を
観察した。
１：析出なし
２：析出あり
【００３５】
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【表３】

 
【００３６】
４．薬物安定性試験
　本発明品と市販品の薬物安定性試験を実施した。試料として、実施例１製剤及び比較と
して市販品を用いた。両製剤を室温及び６０℃において４週間保存し、その後の類縁物質
(ロチゴチンが分解生成する物質)に関して両製剤において定量した。その詳細は以下のよ
うであった。
【００３７】
定量法
　蓋付三角フラスコにアセトン14ml、シクロヘキサン7mlを加え混合したのち製剤パッチ
（20 cm2）を加え、超音波処理を1時間行った。次にエタノール49mlを加えたのち超音波
処理を1時間行い、この溶液をHPLC移動相で10倍希釈し、遠心処理を行ったのち上澄液30
μlを試料溶液として高速液体クロマトグラフィー（HPLC）分析を行った。
【００３８】
HPLC分析条件
検出器      ：紫外吸光光度計(測定波長：225 nm)
カラム      ： SHISEIDO CAPCELL PAK C18  4.6 mm I.D × 250 mm
カラム温度  ：40 ℃
移動相A    ：50 mM リン酸二水素ナトリウム二水和物、2.5 mM 1-オクタンスルホン酸ナ
トリウム水溶液（pH 4.5）
移動相B    ：アセトニトリル
移動相の送液：移動相 A：B = 65：35
【００３９】
結果
　室温４週間保存品、６０℃２週間保存品及び６０℃４週間保存品をHPLCで分析した。実
施例１製剤及び市販品の６０℃４週間保存品のHPLCクロマトグラムを図１及び図２に示す
。また主要な出現ピークに関する面積を測定しその値をロチゴチンピーク（12.5分±0.5
分）面積で除した価（分解物含量）の結果を表４にまとめた。
　なお、peakAとpeakDは実施例の組成における薬物を含まない組成物（プラセボ）におい
ても出現するので薬物の分解とは関連はないと考えられる。
【００４０】
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【００４１】
考察
　以上の結果は、本発明品の安定性は極めて良好であり、市販品に比べて薬物の分解をよ
く抑制していることがわかる。
【００４２】
実施例６～１０、１１、比較例１０～１１
ポリビニルピロリドンのグレードの比較試験
　以下の実施例６～１０及び比較例１０、１１において、種々のグレードのポリビニルピ
ロリドンを用いて、グレードの異なりにより薬物安定性が顕著に変化する挙動を、上記薬
物安定性試験により観察した。薬物安定性の尺度として、製剤を高温保持後の分解物ピー
ク（２３分付近のピークＥ、図２参照）の出現に着目し、HPLCにおいて測定した２３分付
近のピークの面積をロチゴチンピークの面積で除した値（分解物含量）を用いた。分析法
は、上記薬物安定性試験と同一であった。分解物ピーク（ピークＥ）の割合が６０℃、1
週間の加熱保存において０．１％以上になることは、製剤安定性上問題がある。
　実施例１１は実施例６の配合に吸収促進剤としてラウリン酸ジエタノールアミドを添加
しその効果（24時間後の薬物透過量）を確認したものである。吸収促進剤添加によりロチ
ゴチンの経皮吸収性が著しく上昇したことが観察された。
　各試験の配合表を表５に示す。
【００４３】
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【表５】

【００４４】
　下記の表６は、製造直後（Initial）及び６０℃１週間保存（60℃1W）条件下での製剤
の分解物含量（ピークＥ（保持時間23分±0.5分）、対ロチゴチン（保持時間保持時間12.
5分±0.5分）％）を示す。Kollidon（登録商標）シリーズにおける不安定性付与が明確に
示されている。
【００４５】

【表６】

【００４６】
　次いで、アクリル系粘着剤添加により製剤の皮膚接着性が増大する効果を、表７に示す
。製剤の粘着性を定量的に表す尺度として、ボールタック法による測定値を用いた。実際
の測定に当たっては、第17改正日本薬局方一般試験法　粘着力測定法、に準じた。下記の
表において、値が大きいほうが粘着力が高い。
【００４７】
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【表７】

【００４８】
　表７より、粘着剤としてポリイソブチレン系粘着剤のみを使用した製剤に比べて、ポリ
イソブチレン系粘着剤とアクリル系粘着剤とを配合した製剤の方が皮膚接着性がより優れ
ることがわかった。
 
【００４９】
薬物経皮吸収性に及ぼす経皮吸収促進剤の効果を表8に示す。試験方法は上記の経皮吸収
性試験方法によった。但しレセプター液はポリエチレングリコール400：純水 = 1：3 (v/
v) の代わりにリン酸緩衝液、PBS(ｐH5.0)を用いた。得られたレセプター溶液をHPLCによ
り分析し、単位面積あたりの透過量の定量を行った。ヒト皮膚はダーマトームスキン（角
質、表皮、真皮一部からなる）を使用した。経皮吸収促進剤添加の効果が明瞭であった。

【表８】
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