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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬物保護層；
　第１粘着層、薬物含有層、および第２粘着層のそれぞれの層の全成分を合わせた総重量
を基準に、非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤２０～７５重量％、非イオン性界面活
性剤０～１９．９重量％、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール０～２９重量
％、および親水性高分子を含む溶解補助剤０～１９．９重量％を含み、カプサイシンまた
はカプサイシン誘導体を含まない、前記薬物保護層上に形成される第１粘着層；
　カプサイシンまたはカプサイシン誘導体０．１～２５重量％、非イオン性界面活性剤０
～１５重量％、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール０～３０重量％、および
親水性高分子を含む溶解補助剤０～２０重量％を含み、前記第１粘着層上に形成される薬
物含有層；
　非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤２０～７５重量％、非イオン性界面活性剤０～
２０重量％、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール０～２９重量％、および親
水性高分子を含む溶解補助剤０～１９．９重量％を含み、カプサイシンまたはカプサイシ
ン誘導体を含まない、前記薬物含有層上に形成される第２粘着層；および
　前記第２粘着層上に形成される剥離層；を含み、
　前記カプサイシンまたはカプサイシン誘導体が、カプサイシン、ジヒドロカプサイシン
、ノルジヒドロカプサイシン、ホモジヒドロカプサイシン、ホモカプサイシン、カプサゼ
ピン、Ｎ－バニリルノナンアミド、（Ｚ）－カプサイシン、（Ｅ）－カプサイシン、およ
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び６－ヨードノルジヒドロカプサイシンからなる群より選択される一つの物質または二つ
以上の混合物であり、
　前記非水溶性アクリル系高分子が、２－エチルヘキシルアクリレート、ビニルアクリレ
ート、およびビニルアクリル酸からなる群より選択される一つ以上の単量体が重合した単
一重合体または共重合体を含むものであり、
　前記アルコールが、プロピレングリコールであり、
　前記非イオン性界面活性剤が、ソルビタンモノラウレート、およびソルビタンモノオレ
エート、からなる群より選択される一つの物質または二つの混合物であり、
　前記親水性高分子が、ポリビニルピロリドン、およびコロイド状二酸化ケイ素、からな
る群より選択される一つの物質または二つの混合物である、
ことを特徴とする、マトリックス型経皮投与剤。
【請求項２】
　前記薬物保護層は、ポリエステル、ポリウレタン、ポリエチレン、もしくはレーヨンか
らなるフィルムまたは不織布を含むことを特徴とする、請求項１に記載のマトリックス型
経皮投与剤。
【請求項３】
　前記アルコールは、第１粘着層：薬物含有層：第２粘着層に１：１～６：０．５～３の
重量比で含まれることを特徴とする、請求項１に記載のマトリックス型経皮投与剤。
【請求項４】
　前記非イオン性界面活性剤は、第１粘着層：薬物含有層：第２粘着層に１：０～１：０
．５～２の重量比で含まれることを特徴とする、請求項１に記載のマトリックス型経皮投
与剤。
【請求項５】
　前記溶解補助剤は、第１粘着層：薬物含有層：第２粘着層に１：０～１：０．２～５の
重量比で含まれることを特徴とする、請求項１に記載のマトリックス型経皮投与剤。
【請求項６】
　薬物保護層および剥離層上にそれぞれ非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤を含む粘
着溶液を塗布する工程；
　塗布された粘着溶液を乾燥する工程；
　前記薬物保護層または剥離層上に塗布された粘着溶液上に、カプサイシンまたはカプサ
イシン誘導体、親水性高分子を含む溶解補助剤、および６００ダルトン以下の分子量を有
するアルコールを塗布する工程；および
　前記粘着溶液が塗布された面が互いに向き合うように前記薬物保護層と剥離層を接着す
る工程；を含むことを特徴とする、請求項１に記載のマトリックス型経皮投与剤の製造方
法。
【請求項７】
　前記薬物保護層または剥離層の少なくとも一つの層上に、非イオン性界面活性剤、６０
０ダルトン以下の分子量を有するアルコール、またはこれらの混合物をさらに含む粘着溶
液を塗布することを特徴とする、請求項６に記載のマトリックス型経皮投与剤の製造方法
。
【請求項８】
　前記薬物保護層または剥離層の少なくとも一つの層上に、親水性高分子を含む溶解補助
剤をさらに含む粘着溶液を塗布することを特徴とする、請求項６または７に記載のマトリ
ックス型経皮投与剤の製造方法。
【請求項９】
　前記剥離層上に、前記粘着剤、前記非イオン性界面活性剤、前記アルコール、および前
記溶解補助剤を含む粘着溶液を塗布することを特徴とする、請求項８に記載のマトリック
ス型経皮投与剤の製造方法。
【請求項１０】
　前記薬物保護層上に、前記粘着剤、前記非イオン性界面活性剤、前記アルコール、およ
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び前記溶解補助剤を含む粘着溶液を塗布することを特徴とする、請求項９に記載のマトリ
ックス型経皮投与剤の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　カプサイシンまたはカプサイシン誘導体を活性成分として含み、神経障害（ｎｅｕｒｏ
ｐａｔｈｙ）の治療、鎮痛、または消炎のために使用されるマトリックス型経皮投与剤お
よびその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体を活性成分として含み、神経障害の
治療、鎮痛、または消炎などに使用されるマトリックス型経皮投与剤およびその製造方法
に関する。より具体的には、本発明は、活性成分であるカプサイシンまたはカプサイシン
誘導体の皮膚透過力を向上させることができ、このような活性成分の薬効持続時間を延長
することができる、マトリックス型経皮投与剤に関する。また、本発明は、前記マトリッ
クス型経皮投与剤の製造をより短時間で容易に行うことができる、マトリックス型経皮投
与剤の製造方法に関する。
【０００３】
　カプサイシンは、唐辛子の辛味成分で、Ｎ－（４－ヒドロキシ－３－メトキシベンジル
）－８－メチルノナ－６－エンアミド）の化学式で表示される。このようなカプサイシン
は、投与初期に感覚神経の痛覚神経細胞を興奮させて痛みを誘発し、様々な炎症メディエ
ーターを放出させるが、持続的に投与すれば、神経細胞が無力化され、カプサイシンだけ
でなく他の外部刺激にも無感覚な状態になるという事実がよく知られている。このような
カプサイシンの作用を脱感作ともいう。
【０００４】
　このような脱感作による鎮痛効果は、他の鎮痛剤の鎮痛効果とはその作用機序が異なっ
ており、その鎮痛効果は、モルヒネと同様に強力であると言われている。また、前記カプ
サイシンは、神経障害の治療または消炎などにも効果的に使用されると言われている。し
かし、カプサイシンは、経口投与初期に興奮効果を示して、低体温症、気管支収縮、消化
管運動性の増加、低血圧などの心血管系の副作用、または呼吸器系の副作用を起こすこと
がある。
【０００５】
　このようなカプサイシンの経口投与時の副作用を抑制するために、前記カプサイシンを
経皮投与剤に製剤化しようとする様々な研究が進められてきた。代表的には、軟膏に製剤
化された製品が現在市販されており、現在、パッチなどの経皮投与剤に製剤化しようとす
る研究が進められている。
【０００６】
　前記軟膏のような局所作用製剤に関する技術は、下記特許文献１、下記特許文献２、下
記特許文献３、および下記特許文献４などに開示されている。より具体的には、これらの
特許で開示された技術は、主にゲル、ローション、または軟膏などの医薬組成物に関する
ものであって、これらの医薬組成物は、活性成分を密封する薬物保護層がなく、皮膚に直
接塗って使用する。しかし、前記カプサイシンは、揮発性が比較的高いので、このような
カプサイシンを薬物保護層のない軟膏などに製剤化すると、その匂いが呼吸器系を刺激し
て、経口投与時と類似した副作用が起こることがある。さらには、前記カプサイシンを軟
膏などに製剤化すると、カプサイシンの皮膚透過力が低下し、薬効持続時間が短くなるた
め、一日に３～４回以上手で塗らなければならない。このような過程で、手にカプサイシ
ンが残り、不必要に皮膚への刺激または痛みを起こすことがあり、衣服にも軟膏がつくな
ど、非常に不便である。特に、カプサイシンを利用した痛みなどの治療のためには、軟膏
を長期間にわたって塗らなければならないので、非常に不便である。
【０００７】
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　一方、下記特許文献５には、薬物保護層、カプサイシンを含むポリシロキサン系層、ジ
エチレングリコールモノエチルエーテル、エチルセルロース、およびシリコンオイルを含
むパッチが開示されている。
【０００８】
　また、下記特許文献６には、高容量のカプサイシンが含まれているパッチを皮膚に短時
間適用した後、パッチの除去後に、クレンジングジェルを利用して皮膚に残っているカプ
サイシンを除去する方法が開示されている。このような方法では、高容量のカプサイシン
を適用することによって皮膚への刺激が激しく起こり、パッチの除去後に、別途クレンジ
ングジェルを利用して皮膚から拭き取らなければならないので不便である。また、前記パ
ッチに製剤化しても、カプサイシンの薬効持続時間を十分に向上させることはできない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】米国特許第５，１７８，８７９号
【特許文献２】米国特許第５，９１０，５１２号
【特許文献３】米国特許第６，３４８，５０１号
【特許文献４】米国特許第６，５９３，３７０号
【特許文献５】米国特許公開第２００４／０２０２７０７号
【特許文献６】国際特許公開ＷＯ０４／０２１９９０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、活性成分であるカプサイシンまたはカプサイシン誘導体の皮膚透過力
を向上させることができ、このような活性成分の薬効持続時間を延長することができるマ
トリックス型経皮投与剤を提供することである。
【００１１】
　本発明の他の目的は、前記マトリックス型経皮投与剤をより短時間で容易に製造するこ
とができるマトリックス型経皮投与剤の製造方法を提供することである。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本発明の一実施形態によるマトリックス型経皮投与剤の概略断面図である。
【図２】実施例１～４および比較例１のマトリックス型経皮投与剤を適用した時の、透過
した薬物の蓄積量を経時的に示したグラフである。
【図３】実施例５～８および比較例２のマトリックス型経皮投与剤を適用した時の、透過
した薬物の蓄積量を経時的に示したグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明が目的とする技術的課題は、前述した技術的課題に限られず、前述した以外の技
術的課題は、下記の記載から当業者が明確に理解できる。
【００１４】
　本発明の一実施形態によって、薬物保護層；カプサイシンまたはカプサイシン誘導体０
．１～２５重量％と、非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤４０～９５重量％と、６０
０ダルトン以下の分子量を有するアルコール１～３０重量％と、非イオン性界面活性剤０
．１～２０重量％と、親水性高分子を含む溶解補助剤０．１～２０重量％とを含み、前記
薬物保護層上に形成されるマトリックス層；および前記マトリックス層上に形成される剥
離層；を含み、神経障害の治療、鎮痛、または消炎のために使用されるマトリックス型経
皮投与剤が提供される。
【００１５】
　以下、本発明の実施形態によるマトリックス型経皮投与剤をより具体的に説明する。
【００１６】
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　本発明の一実施形態によるマトリックス型経皮投与剤は、基本的に、順次に積層された
薬物保護層、マトリックス層、および剥離層を含む。
【００１７】
　このようなマトリックス型経皮投与剤の積層構造で、前記薬物保護層は、活性成分（薬
物）が含まれているマトリックス層を覆って、薬物が衣服についたり活性成分が揮発して
失われるのを防ぐ役割を果たす。このような薬物保護層は、ポリエステル、ポリウレタン
、ポリエチレン、もしくはレーヨンからなるフィルムまたは不織布を含むのが好ましい。
前記マトリックス型経皮投与剤は、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体を活性成分と
して含み、神経障害の治療、鎮痛、または消炎などのために使用されるものであって、こ
れらの用途で使用される経皮投与剤は、関節、手の指、または足の指などの身体の様々な
折れ曲がる部位への適用が容易である。したがって、前記薬物保護層が所定の材料からな
るフィルムまたは不織布を含むことによって、前記マトリックス型経皮投与剤が身体の様
々な折れ曲がる部位に適切に適用される。
【００１８】
　また、前記積層構造で、前記剥離層は、マトリックス型経皮投与剤が皮膚に貼付される
前には活性成分が含まれているマトリックス層を覆って保護し、皮膚貼付の直前に除去さ
れる層である。このような剥離層は、マトリックス型経皮投与剤、例えばパッチの剥離層
に通常適用される薬物不透過性フィルムを含む。
【００１９】
　そして、前記薬物保護層および剥離層の間に形成される前記マトリックス層は、活性成
分を含み、次のような多様な成分を含む。まず、前記マトリックス層は、活性成分として
カプサイシンまたはカプサイシン誘導体を含む。前記マトリックス層がこのような活性成
分を含むことによって、前記マトリックス型経皮投与剤は、神経障害の治療、鎮痛、また
は消炎などに使用される。
【００２０】
　このような活性成分、つまりカプサイシンまたはカプサイシン誘導体は、神経障害の治
療、鎮痛、または消炎のために使用される任意のカプサイシン系物質を含む。例えば、前
記カプサイシンまたはカプサイシン誘導体は、カプサイシン、ジヒドロカプサイシン、ノ
ルジヒドロカプサイシン、ホモジヒドロカプサイシン、ホモカプサイシン、カプサゼピン
、Ｎ－バニリルノナンアミド、（Ｚ）－カプサイシン、（Ｅ）－カプサイシン、および６
－ヨードノルジヒドロカプサイシンからなる群より選択される一つの物質または二つ以上
の混合物を含む。
【００２１】
　このようなカプサイシンまたはカプサイシン誘導体は、マトリックス層を構成する成分
中に０．１～２５重量％の含有量で含まれ、好ましくは０．５～１０重量％の含有量で含
まれる。前記カプサイシンまたはカプサイシン誘導体の含有量が０．１重量％未満である
場合には、活性成分の濃度の減少によってその皮膚吸収率が過度に低下して薬効を発揮す
るのが難しく、その含有量が２５重量％を超過する場合には、活性成分が経皮投与剤内で
うまく溶解されずに析出されることがある。
【００２２】
　また、前記マトリックス層は、前記活性成分であるカプサイシンまたはカプサイシン誘
導体以外に、次のような成分を含む。
【００２３】
　前記マトリックス層は、非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤を含む。前記非水溶性
アクリル系高分子は、通常の硬膏剤（ｐｌａｓｔｅｒ）などに粘着剤として使用されてい
る水溶性高分子に比べて粘着力が優れており、粘着耐久性も優れている。また、前記カプ
サイシンまたはカプサイシン誘導体は、水にほとんど溶解せず（ｐｒａｃｔｉｃａｌｌｙ
　ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ）、融点（６０～６５℃）が低いので、前記非水溶性アクリル系高
分子を粘着剤として含むのが望ましい。これは、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体
は非水溶性アクリル系高分子が溶解した有機溶媒に対する溶解度が高いので、前記非水溶
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性アクリル系高分子を粘着剤として使用すると、マトリックス層内の活性成分の濃度を上
げることができるためである。これによって、経皮投与剤内の活性成分の濃度を上げて、
皮膚吸収率（皮膚透過力）を向上させることができ、粘着力も優れているので、経皮投与
剤を１日以上、好ましくは３日以上皮膚に適用しても、優れた薬効や特性を示すことがで
きる。また、粘着耐久性が優れた非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤を使用すること
によって、粘着剤の使用量を減少させて、経皮投与剤の厚さを例えば３０～３００μｍ、
好ましくは１００～２００μｍに減少させることができるので、身体の折れ曲がる部位に
長時間適用しても、経皮投与剤の貼付感が優れている。
【００２４】
　このような非水溶性アクリル系高分子は、例えば２－エチルヘキシルアクリレート、ビ
ニルアクリレート、およびビニルアクリル酸からなる群より選択される一つ以上の単量体
が重合した単一重合体または共重合体を含み、その他にも限定されることなく、多様なア
クリル系単量体が重合した単一重合体または共重合体を含む。
【００２５】
　また、前記粘着剤は、前記非水溶性アクリル系高分子を単独で含んでもよく、マトリッ
クス型経皮投与剤に粘着剤として使用されている他の高分子と共に含んでもよい。例えば
、前記非水溶性アクリル系高分子と共にビニルアセテート系高分子、ポリイソブチレン、
ネオプレン、ポリブタジエン、ポリイソプレンなどの天然または合成ゴムや、エチレンビ
ニルアセテート系共重合体、ポリシロキサン、ポリアクリレート、ポリウレタンなどを含
むことができる。
【００２６】
　そして、前記非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤は、前記マトリックス層内に４０
～９５重量％の含有量で含まれ、好ましくは４５～８５重量％の含有量で含まれる。前記
粘着剤の含有量が４０重量％未満である場合には、マトリックス層およびこれを含むマト
リックス型経皮投与剤が適切な皮膚粘着性を有するのが難しく、９５重量％を超過する場
合には、マトリックス層の他の成分の有効含有量を含むのが難しい。
【００２７】
　また、前記マトリックス層は、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール、非イ
オン性界面活性剤、またはこれらの混合物を吸収促進剤として含む。前記活性成分である
カプサイシンまたはカプサイシン誘導体は、６００ダルトン以下の低い分子量を有するア
ルコールに対して高い溶解度を示す。したがって、前記活性成分は、マトリックス層内で
前記アルコールに対して高い溶解度で溶解していて、活性成分の濃度差によって徐々に皮
膚側に移動し、この時、前記非イオン性界面活性剤がこのような活性成分の皮膚側への移
動をより促進させる。したがって、前記アルコールおよび非イオン性界面活性剤といった
吸収促進剤がマトリックス層に含まれることによって、前記活性成分の皮膚透過力が大き
く向上し、マトリックス型経皮投与剤を皮膚に貼付した時の薬効持続時間が１日以上、好
ましくは３日以上最大７日まで延長される。
【００２８】
　前記吸収促進剤のうち、前記アルコールは、６００ダルトン以下の分子量を有するＣ１

－Ｃ１２のアルコール、例えばエタノール、イソプロパノール、ブタノール、ベンジルア
ルコール、トリアセチン、トランスキトール、プロピレングリコール、グリセリン、およ
び６００ダルトン以下の分子量を有するポリエチレングリコールからなる群より選択され
る一つの物質または二つ以上の混合物を含み、好ましくはプロピレングリコール、トリア
セチン、またはトランスキトールを含む。
【００２９】
　一方、一般に、界面活性剤は、陰イオン性、陽イオン性、両性、および非イオン性に分
類され、これらの界面活性剤は、全て前記活性成分の皮膚側への移動を促進させることが
できる。ただし、非イオン性界面活性剤以外の界面活性剤は皮膚を損傷させることがあり
、非イオン性界面活性剤のみがこのような皮膚の損傷を減少させることができると報告さ
れている（Ｋ．Ａ．Ｗａｔｅｒ、Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ　ｅｎｈａｎｃｅｒｓ　ａｎｄ
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　ｔｈｅｉｒ　ｕｓｅ　ｉｎ　ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｓｙ
ｓｔｅｍ、Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ、ｐｐ２１２－２２４
、Ｄｅｋｋｅｒ、（１９８９）：およびＥａｇｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｔｏｘｉｃｏｌ
．ｃｕｔ　ａｎｄ　Ｏｃｕｌａｒ　ｔｏｘｉｃｏｌ、１１、７７－９２（１９９２））。
したがって、前記マトリックス層は、非イオン性界面活性剤を吸収促進剤として含む。
【００３０】
　このような非イオン性界面活性剤としては、例えばグリセロールモノラウレート、グリ
セロールモノオレエート、グリセロールモノリノレート、グリセロールトリラウレート、
グリセロールトリオレエート、グリセロールトリカプリレート、プロピレングリコールモ
ノラウレート、プロピレングリコールジラウレート、カプリル酸/カプリン酸トリグリセ
リド、メチルラウレート、メチルカプレート、イソプロピルミリステート、イソプロピル
パルミテート、エチルオレエート、オレイルオレエート、ソルビタンモノラウレート、ソ
ルビタンモノオレエート、ポリオキシエチレンラウリルエーテル、ポリオキシエチレンセ
チルエーテル、ポリオキシエチレンステアリルエーテル、ポリオキシエチレンオレイルエ
ーテル、ポリオキシエチレンステアレート、ポリオキシエチレン－９－ノニルフェニルエ
ーテル、ポリエチレングリコール－４０水添ヒマシ油、ポリエチレングリコール－３５水
添ヒマシ油、オクトキシノール－１１、ツイン（Ｔｗｅｅｎ）の脂肪酸エステルおよびス
パン（Ｓｐａｎ）の脂肪酸エステルからなる群より選択される一つの物質または二つ以上
の混合物を使用することができ、好ましくはソルビタンモノオレエート、グリセロールモ
ノラウレート、グリセロールモノオレエート、またはソルビタンモノラウレートを使用す
ることができる。ただし、これらの物質に限定されず、その他にも限定されることなく、
多様な非イオン性界面活性剤を使用することができる。
【００３１】
　前述した吸収促進剤は、一定の含有量まではこれに比例して活性成分の皮膚透過力を向
上させるが、それ以上の含有量では前記活性成分の皮膚透過力をあまり向上させず、むし
ろ皮膚に対する刺激や損傷を増加させる。したがって、前記吸収促進剤のうち、前記アル
コールは、マトリックス層内に１～３０重量％の含有量で含まれ、好ましくは５～２５重
量％の含有量で含まれる。また、前記非イオン性界面活性剤は、前記マトリックス層内に
０．１～２０重量％の含有量で含まれ、好ましくは１～１５重量％の含有量で含まれる。
【００３２】
　また、前記吸収促進剤、つまり前記非イオン性界面活性剤およびアルコールは、前記マ
トリックス層内に非イオン性界面活性剤：アルコール＝１：１ないし１：４の重量比で含
まれる。前記吸収促進剤をこのような重量比で含むことによって、皮膚への刺激や損傷を
減少させて、前記活性成分の皮膚透過力および薬効持続時間をより向上させることができ
る。
【００３３】
　前記マトリックス層は、また、親水性高分子を含む溶解補助剤を含む。このような溶解
補助剤は、マトリックス層内の活性成分の濃度を安定的に維持するか、またはその安定性
をより高める役割を果たす。
【００３４】
　このような溶解補助剤に含まれる前記親水性高分子は、例えばポリビニルピロリドン、
コロイド状二酸化ケイ素（ｃｏｌｌｏｉｄａｌ　ｓｉｌｉｃｏｎｅ　ｄｉｏｘｉｄｅ）、
ポリビニルアルコール、カルボキシメチルセルロースナトリウム、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、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボ
ポール、およびポロキサマーからなる群より選択される一つの物質または二つ以上の混合
物を含み、その他にも限定されることなく、多様な親水性高分子を含み、好ましくはポリ
ビニルピロリドン、コロイド状二酸化ケイ素、またはポロキサマーのうちの一つまたは二
つ以上の混合物を含む。
【００３５】
　また、前記溶解補助剤は、マトリックス層内に０．１～２０重量％の含有量で含まれ、
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好ましくは１～１５重量％の含有量で含まれる。
【００３６】
　一方、前述したマトリックス層は、単一層として形成されてもよいが、二つ以上の層の
積層構造として形成されてもよい。例えば、前記マトリックス層は、一つ以上の粘着層お
よび薬物含有層の積層構造として形成されて、前述した各成分を層別に分けて含むか、ま
たは一部の成分を共に含むことができる。
【００３７】
　以下、本発明の他の実施形態によるマトリックス型経皮投与剤が提供される。このよう
なマトリックス型経皮投与剤は、薬物保護層；非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤を
含み、前記薬物保護層上に形成される第１粘着層；カプサイシンまたはカプサイシン誘導
体を含み、前記第１粘着層上に形成される薬物含有層；非水溶性アクリル系高分子を含む
粘着剤を含み、前記薬物含有層上に形成される第２粘着層；および前記第２粘着層上に形
成される剥離層；を含む。前記第１粘着層または第２粘着層の少なくとも一つの層は、６
００ダルトン以下の分子量を有するアルコール、非イオン性界面活性剤、または親水性高
分子を含む溶解補助剤をさらに含み、前記薬物含有層は、６００ダルトン以下の分子量を
有するアルコール、非イオン性界面活性剤、または親水性高分子を含む溶解補助剤をさら
に含むことができる。前記カプサイシンまたはカプサイシン誘導体を活性成分として含む
ことによって、本発明のマトリックス型経皮投与剤は、神経障害の治療、鎮痛、または消
炎などのために使用される。
【００３８】
　具体的には、前記マトリックス型経皮投与剤は、薬物保護層；非水溶性アクリル系高分
子を含む粘着剤を含み、前記薬物保護層上に形成される第１粘着層；カプサイシンまたは
カプサイシン誘導体と、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコールと、親水性高分
子を含む溶解補助剤とを含み、前記第１粘着層上に形成される薬物含有層；非水溶性アク
リル系高分子を含む粘着剤を含み、前記薬物含有層上に形成される第２粘着層；および前
記第２粘着層上に形成される剥離層；を含む。
【００３９】
　図１には本発明の本実施形態によるマトリックス型経皮投与剤の概略断面図が示されて
いる。
【００４０】
　図１より、このようなマトリックス型経皮投与剤は、本発明の第１の実施形態と同様に
、順次に積層された薬物保護層１、マトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’、および剥離
層３を含み、前記薬物保護層１は所定の材料からなるフィルムまたは不織布を、前記剥離
層３は薬物不透過性フィルムをそれぞれ含む。
【００４１】
　また、前記マトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’は、カプサイシンまたはカプサイシ
ン誘導体を活性成分として含み、これと共に、非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤と
、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコールおよび非イオン性界面活性剤といった
吸収促進剤と、親水性高分子を含む溶解補助剤とを含む。
【００４２】
　これらの各成分については、本発明の第１の実施形態において詳しく説明しているので
、それ以上の具体的な説明は省略する。
【００４３】
　本発明の本実施形態によるマトリックス型経皮投与剤では、前記マトリックス層２ａ’
、２ｂ、２ａ’’が、順次に積層された第１粘着層２ａ’、薬物含有層２ｂ、および第２
粘着層２ａ’’を含む。
【００４４】
　このような積層構造で、前記第１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’’は、前記マト
リックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の成分中の非揮発性成分を含むことができる。例えば
、前記第１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’’は、前記非水溶性アクリル系高分子を
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含む粘着剤を含み、これら第１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’’の少なくとも一つ
の層は、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール、非イオン性界面活性剤、また
は親水性高分子を含む溶解補助剤をさらに含む。
【００４５】
　また、前記薬物含有層２ｂは、揮発性成分、例えばカプサイシンまたはカプサイシン誘
導体といった活性成分と、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコールと、親水性高
分子を含む溶解補助剤とを主に含む。また、前記薬物含有層２ｂは、非イオン性界面活性
剤をさらに含むことができる。
【００４６】
　このように、前記マトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の各成分を揮発性成分および
非揮発性成分に分けて層別に含むことによって、前記マトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ
’’を含むマトリックス型経皮投与剤を短時間で容易に製造することができる。具体的に
は、前記マトリックス型経皮投与剤は、前記粘着剤、その他の非揮発性成分を含む組成物
を前記薬物保護層１および剥離層３上に塗布した後に、前記組成物を乾燥して、これに含
まれている有機溶媒を蒸発、除去して第１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’’を形成
し、このような第１粘着層２ａ’または第２粘着層２ａ’’上に揮発性成分（活性成分）
を含む組成物を塗布して製造することができる。このような製造方法では、前記揮発性成
分、特にカプサイシンまたはカプサイシン誘導体といった活性成分を含まない非揮発性成
分の組成物を塗布、乾燥して、揮発性成分の組成物を別途塗布することになるので、前記
揮発性成分、特に前記活性成分が失われる恐れがなく比較的高い温度で短時間の内に乾燥
工程を行うことができる。したがって、前記マトリックス層を含むマトリックス型経皮投
与剤を短時間で容易に製造することができる。
【００４７】
　一方、前記第１粘着層２ａ’または第２粘着層２ａ’’がそれぞれ、前記粘着剤と共に
前記非イオン性界面活性剤、前記アルコール、または前記溶解補助剤のいずれか一つまた
は二つ以上の成分を含むか、または各層がこれらすべての成分を共に含むことができる。
また、これら第１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’’のいずれか一つの層だけがこれ
らの成分のいずれか一つまたは二つ以上を含むか、または前記第１粘着層２ａ’および第
２粘着層２ａ’’のいずれもがこれらの成分のいずれか一つまたは二つ以上を含むことも
できる。また、前記第１粘着層２ａ’または第２粘着層２ａ’’がこれらの成分を含まな
くてももちろんよく、前記第１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’は、同一または異な
る組成であってもよい。
【００４８】
　ただし、好ましくは、前記第２粘着層２ａ’’は、前記粘着剤と共に前記非イオン性界
面活性剤、前記アルコール、および前記溶解補助剤を含む。前記マトリックス型経皮投与
剤が貼付された時に皮膚に触れる第２粘着層２ａ’’にこれらの成分が含まれることによ
って、薬物含有層２ｂ内で前記アルコールに高濃度に溶解している活性成分が濃度差によ
って徐々に皮膚側の第２粘着層２ａ’’に移動して、溶解補助剤に助けられてアルコール
に溶解することができ、第２粘着層２ａ’’の非イオン性界面活性剤によって活性成分の
移動が促進されて、前記活性成分が皮膚に迅速に浸透することができる。前記非イオン性
界面活性剤およびアルコールは、前記粘着層内に非イオン性界面活性剤：アルコール＝１
：１ないし１：４の重量比で含まれる。前記アルコールおよび非イオン性界面活性剤とい
った吸収促進剤がマトリックス層に含まれることによって、前述した作用によって、前記
活性成分の皮膚透過力が大きく向上され、前記マトリックス型経皮投与剤を皮膚に貼付し
た時に、薬効持続時間が１日以上、好ましくは３日以上最大７日まで長期化される。
【００４９】
　一方、前記薬物含有層２ｂと薬物保護層１との間にある、皮膚と接触しない第１粘着層
２ａ’は、前記粘着剤だけを含むこともできるが、より好ましくは、前記第１粘着層２ａ
’も前記粘着剤と共に前記非イオン性界面活性剤、前記アルコール、および前記溶解補助
剤を含むことができる。これにより、前記活性成分の皮膚透過力および薬効持続時間をよ
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り向上させることができる。
【００５０】
　前述したマトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の積層構造で、マトリックス層２ａ’
、２ｂ、２ａ’’の総重量を基準に、前記第１粘着層２ａ’は、前記粘着剤２０～７５重
量％、前記非イオン性界面活性剤０～１９．９重量％、前記アルコール０～２９重量％、
および前記溶解補助剤０～１９．９重量％を含むことができ、前記薬物含有層２ｂは、カ
プサイシンまたはカプサイシン誘導体０．１～２５重量％、非イオン性界面活性剤０～１
５重量％、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール０～３０重量％、および親水
性高分子を含む溶解補助剤０～２０重量％を含むことができ、第２粘着層２ａ’’は、前
記粘着剤２０～７５重量％、前記非イオン性界面活性剤０～２０重量％、前記アルコール
０～２９重量％、および前記溶解補助剤０～１９．９重量％を含むことができる。前記第
１粘着層２ａ’および第２粘着層２ａ’’の少なくとも一つの層は、６００ダルトン以下
の分子量を有するアルコール、非イオン性界面活性剤、または親水性高分子を含む溶解補
助剤を含むことができる。
【００５１】
　例えば、前記マトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の積層構造で、マトリックス層２
ａ’、２ｂ、２ａ’’の総重量を基準に、前記第１粘着層２ａ’は、前記粘着剤２０～７
５重量％、前記非イオン性界面活性剤０～１９．９重量％、前記アルコール０～２９重量
％、および前記溶解補助剤０～１９．９重量％を含むことができ、前記薬物含有層２ｂは
、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体０．１～２５重量％、非イオン性界面活性剤０
～１５重量％、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール１～３０重量％、および
親水性高分子を含む溶解補助剤０．１～２０重量％を含むことができ、第２粘着層２ａ’
’は、前記粘着剤２０～７５重量％、前記非イオン性界面活性剤０．１～２０重量％、前
記アルコール０～２９重量％、および前記溶解補助剤０～１９．９重量％を含むことがで
きる。
【００５２】
　好ましくは、前述したマトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の積層構造で、マトリッ
クス層２ａ’、２ｂ、２ａ’の総重量を基準に、前記第１粘着層２ａ’は、前記粘着剤２
０～７５重量％、前記非イオン性界面活性剤０．１～１０重量％、前記アルコール０．１
～１５重量％、および前記溶解補助剤０．１～５重量％を含むことができ、前記薬物含有
層２ｂは、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体０．１～２５重量％、非イオン性界面
活性剤０～５重量％、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール１～１５重量％、
および親水性高分子を含む溶解補助剤０．１～５重量％を含むことができ、第２粘着層２
ａ’’は、前記粘着剤２０～７５重量％、前記非イオン性界面活性剤０．１～１０重量％
、前記アルコール０．１～１５重量％、および前記溶解補助剤０．１～５重量％を含むこ
とができる。
【００５３】
　前記マトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’が各成分をこのような含有量比で層別に分
けて含むことによって、前記活性成分であるカプサイシンまたはカプサイシン誘導体の皮
膚透過力をより向上させることができ、前記マトリックス型経皮投与剤が皮膚に貼付され
た時の薬効持続時間を１日以上、好ましくは３日以上最大７日まで大幅に長期化すること
ができる。
【００５４】
　好ましくは、前述したマトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の積層構造で、前記アル
コールは、第１粘着層：薬物含有層：第２粘着層に１：１～６：０．５～３の重量比、好
ましくは１：３～４：１の重量比で含まれ、前記非イオン性界面活性剤は、第１粘着層：
薬物含有層：第２粘着層に１：０～１：０．５～２の重量比、好ましくは１：０：１の重
量比で含まれる。また、前記溶解補助剤は、第１粘着層：薬物含有層：第２粘着層に１：
０～１：０．２～５の重量比、好ましくは３：１：３の重量比で含まれる。
【００５５】
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　これらアルコールおよび非イオン性界面活性剤といった吸収促進剤、および溶解補助剤
をこのような重量比で層別に分けて含むことによって、活性成分であるカプサイシンまた
はカプサイシン誘導体を薬物含有層２ｂに高濃度に含むことができ、このような活性成分
の濃度差および溶解度を利用して前記活性成分の皮膚透過力を極大化し、前記マトリック
ス型経皮投与剤が皮膚に貼付された時の薬効持続時間を長期化することができる。
【００５６】
　そして、前述したマトリックス層２ａ’、２ｂ、２ａ’’の積層構造で、前記第１粘着
層２ａ’は、１０～６０μｍの厚さを有することができ、前記第２粘着層２ａ’’は、１
０～１２０μｍの厚さを有することができる。また、前記第１粘着層２ａ’および第２粘
着層２ａ’’を合わせて３０～３００μｍ、好ましくは５０～２００μｍの厚さを有する
ことができる。
【００５７】
　さらに、本発明のまた他の実施形態によって、前述したマトリックス型経皮投与剤の製
造方法が提供される。
【００５８】
　単一層のマトリックス型経皮投与剤は、前記薬物および賦形剤を単一混合器で均一に混
合した後、薬物保護層１に塗布して乾燥して、単一のマトリックス層を形成した後、剥離
層３で覆って完成する。
【００５９】
　二層以上の積層構造のマトリックス型経皮投与剤の製造方法では、まず、薬物保護層１
および剥離層３上にそれぞれ非水溶性アクリル系高分子を含む粘着剤を含む粘着溶液を塗
布する。このような塗布工程では、前記粘着剤を含む粘着成分をｎ－ヘキサン、トルエン
、または酢酸エチルなどの有機溶媒に溶解して得られた粘着溶液を使用することができ、
前記薬物保護層１および剥離層３の少なくとも一つの層上に塗布される粘着溶液は、非イ
オン性界面活性剤、６００ダルトン以下の分子量を有するアルコール、または親水性高分
子を含む溶解補助剤をさらに含むか、またはこれらのすべての成分を共に含むことができ
る。つまり、必要に応じてこのような粘着溶液を塗布して、後に乾燥工程を行うことによ
って、前記粘着剤と共に前記非イオン性界面活性剤、前記アルコール、または前記溶解補
助剤のいずれか一つまたは二つ以上の成分を選択的にさらに含む第１粘着層２ａ’または
第２粘着層２ａ’’を形成することができる。
【００６０】
　前記塗布工程を行った後には、前記薬物保護層１および剥離層３上にそれぞれ塗布され
た粘着溶液を乾燥する。この時、塗布された粘着溶液を８０～１２０℃の高温で１ないし
１０分の短時間乾燥して、前記粘着溶液に含まれている有機溶媒を蒸発、除去することが
できる。これによって、前記薬物保護層１および剥離層３上にそれぞれ第１粘着層２ａ’
および第２粘着層２ａ’’が形成される。
【００６１】
　ここで、前記薬物保護層１および剥離層３上にそれぞれ塗布された粘着溶液は、カプサ
イシンまたはカプサイシン誘導体といった活性成分を含まず、前記乾燥工程で前記活性成
分が揮発によって失われる恐れがないので、前記乾燥工程を高温で短時間の内に行うこと
ができる。
【００６２】
　前記乾燥工程後には、前記第１粘着層２ａ’または第２粘着層２ａ’’上に揮発性成分
、つまりカプサイシンまたはカプサイシン誘導体、親水性高分子を含む溶解補助剤、およ
び６００ダルトン以下の分子量を有するアルコールを塗布して、薬物含有層２ｂを形成す
る。この時、非イオン性界面活性剤と共に塗布することもできる。前記薬物含有層２ｂの
製造工程では、乾燥工程を経ないので、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体を活性成
分として含むマトリックス型経皮投与剤を活性成分の損失なく短時間で容易に量産するこ
とができる。
【００６３】
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　このような塗布工程は、この揮発性成分が含まれている溶液をスプレー方式で噴射した
り、ノズルによって一定量塗布することによって行うことができる。この時、カプサイシ
ンまたはカプサイシン誘導体といった活性成分と６００ダルトン以下の分子量を有するア
ルコール（または非イオン性界面活性剤）との混合液に、親水性高分子を含む溶解補助剤
を適切に添加することによって、前記塗布工程を行うのに適した粘性を有する溶液を得る
ことができる。また、前記塗布工程での溶液の噴射時間、メタリングポンプの速度、ノズ
ルの大きさなどを適切に調節して、前記活性成分およびこれを含む薬物含有層２ｂの含有
量を調節することができる。
【００６４】
　前記塗布工程後には、前記第１粘着層２ａ’と第２粘着層２ａ’’を互いが向き合うよ
うに接着して、順次に積層された第１粘着層２ａ’、薬物含有層２ｂ、および第２粘着層
２ａ’’を含むマトリックス層を形成することにより、最終的にマトリックス型経皮投与
剤を製造することができる。
【００６５】
　前述のように、カプサイシンまたはカプサイシン誘導体といった活性成分を本発明のマ
トリックス型経皮投与剤に製剤化することによって、前記活性成分の皮膚透過力を大きく
向上させることができ、その薬効持続時間を１日以上、最大７日まで長期化することがで
きる。
【００６６】
　したがって、前記本発明のマトリックス型経皮投与剤は、長期間の薬物投与が必要な神
経障害の治療または痛みの治療などに適用されて、このような長期間の治療を容易に行う
ことができる。
【００６７】
　また、本発明の製造方法を利用して、前記活性成分を含むマトリックス型経皮投与剤の
製造を短時間で容易に行うことができるので、前記マトリックス型経皮投与剤の経済的な
量産が可能になる。
【００６８】
　以下、実施例により、本発明をより詳しく説明する。しかし、このような実施例は、例
として提示されたものであり、本発明の権利範囲がこれによって決められるのではない。
＜実施例１～１１＞
【００６９】
　以下のような方法で、二つの粘着層２ａ’、２ａ’’の間に薬物含有層２ｂを介在させ
て積層し、マトリックス型経皮投与剤（パッチ）を製造した。マトリックス層２ａ’、２
ｂ、２ａ’’の組成成分は表１乃至３の通りである。
【００７０】
　５０ｍｌ容量のサンプルボトルにアクリレート粘着剤（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｒｃ
ｈ　＆　Ｄｕｒｏ－Ｔａｋ、８７－２１９６、８７－４０９８、８７－４３５０、８７－
２８５２、８７－２１００）を投入した後、表１乃至３の吸収促進剤および溶解補助剤を
添加して、粘着溶液が完全に均一な状態になるまで２００ｒｐｍで攪拌した。前記粘着溶
液の気泡を除去するために１０分以上放置した。
【００７１】
　その後、薬物保護層フィルム（Ｖｉｌｅｎｅ　ｎｏｎｗｏｖｅｎ　ｐｏｌｙｅｓｔｅｒ
、３Ｍ　ｎｏｎｗｏｖｅｎ　ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ　９９０５、３Ｍ　ｓｐｕｎｌａ
ｃｅｄ　ｎｏｎｗｏｖｅｎ　ｐｏｌｙｅｓｔｅｒ　１５３８、３Ｍ　ｒａｙｏｎ　ｎｏｎ
ｗｏｖｅｎ　１５３３、３Ｍ　ｒａｙｏｎ　ａｃｅｔａｔｅ）上にこの粘着溶液を塗布し
て、ラボコーター／ドライヤー（Ｌａｂ　ｃｏａｔｅｒ　ａｎｄ　Ｄｒｙｅｒ、スイス 
Ｍａｔｈｉｓ社）を利用して８０ないし１２０℃で８ないし１２分間高温乾燥して、薬物
保護層１および第１粘着層２ａ’を形成した。
【００７２】
　同様の方法で、剥離用フィルム３（３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４４、１０２２、
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３Ｍ　ｐａｐｅｒ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｌｉｎｅｒ　１３６１、９７４３）上に前記粘着溶
液を塗布して、８０ないし１２０℃で８ないし１２分間高温乾燥して、剥離層３および第
２粘着層２ａ’’を形成した。
【００７３】
　次に、５０ｍｌ容量のサンプルボトルに表１乃至３の吸収促進剤、溶解補助剤、および
カプサイシン（Ｆｏｒｍｏｓａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、台湾）を共に入れて、完全に均
一な状態になるまで２００ｒｐｍで攪拌した。その後、溶液の気泡を除去するために１０
分以上放置した。前記溶液を、乾燥した第２粘着層２ａ’’上にノズルを利用して塗布し
て、薬物含有層２ｂを形成した。
【００７４】
　前記第１粘着層２ａ’と第２粘着層２ａ’’を互いが向き合うように接着して、順次に
積層された第１粘着層２ａ’、薬物含有層２ｂ、および第２粘着層２ａ’’を含むマトリ
ックス層を形成することにより、最終的に実施例１ないし１１のマトリックス型経皮投与
剤（パッチ）を製造した。
【００７５】
　実施例１ないし１１のパッチは、活性成分の放出調節のために別途膜を含まない。した
がって、皮膚組織への活性成分の放出を調節する唯一の障壁は、皮膚そのものまたは皮膚
組織で最上部に位置した角質層になる。したがって、このような理論に基づいて、当業者
に周知のフランツ拡散セル（Ｆｒａｎｔｚ　Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　Ｃｅｌｌ）自動溶出試
験機（米国　Ｈａｎｓｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ社）を用い、実施例１ないし１１のパッチ
に対して人間の死体の皮膚（５２才、男性、Ｃａｕｃａｓｉａｎ、大腿部）での薬物（つ
まり、活性成分であるカプサイシン）透過実験を行なった。この実験結果を表１乃至３に
示した。また、この実験結果のうち、皮膚に透過した薬物の経時的な蓄積量を図２および
３に示した。参考のために、表１および図２には、実施例１ないし４のパッチに対する実
験の結果を比較例１（市販のカプサイシン軟膏）と比較して示し、表２および図３には、
実施例５ないし８のパッチに対する実験の結果を比較例２と比較して示し、表３には、実
施例９ないし１１のパッチに対する実験の結果を比較例３と比較して示した。
【００７６】
　参考のために、比較例１ないし３の市販のカプサイシン軟膏を、使用説明書に従って一
日４回、６時間ごとに追加適用した。カプサイシン誘導体の使用濃度は、ドイツモノグラ
フ（Ｇｅｒｍａｎ　ｍｏｎｏｇｒａｐｈ、‘Ｃａｐｓｉｃｕｍ’、１９９０）が推奨する
濃度である１０～４０μｇ／ｃｍ２を採用した。
【００７７】
【表１】

【００７８】
　表１で、その他の成分は、第１粘着層、薬物含有層、および第２粘着層に、粘着剤を１
：０：１、プロピレングリコールを１：３：１、スパン２０を１：０：１、ポリビニルピ
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ロリドンを２：１：２、コロイド状二酸化ケイ素を３：１：３の重量比で含むように分配
される。
【００７９】
【表２】

【００８０】
　表２で、その他の成分は、第１粘着層、薬物含有層、および第２粘着層に、粘着剤を１
：０：１、プロピレングリコールを１：４：１、ソルビタンモノオレエートを１：０：１
、ポリビニルピロリドンを３：１：３、コロイド状二酸化ケイ素を２：１：２の重量比で
含むように分配される。
【００８１】

【表３】

【００８２】
　表３で、実施例９のその他の成分は、第１粘着層、薬物含有層、および第２粘着層に、
粘着剤を１：０：１、プロピレングリコールを０：１：０、ソルビタンモノオレエートを
１：０：０、ポリビニルピロリドンを２：１：２、コロイド状二酸化ケイ素を３：１：３
の重量比で含むように分配される。また、実施例１０のその他の成分は、第１粘着層、薬
物含有層、および第２粘着層に、粘着剤を１：０：１、プロピレングリコールを１：４：
１、ソルビタンモノオレエートを０：０：０、ポリビニルピロリドンを３：１：３、コロ
イド状二酸化ケイ素を２：１：２の重量比で含むように分配される。そして、実施例１１
のその他の成分は、マトリックス層が積層された構造でない単一層にすべての構成成分が
含まれる。比較例４は、通常のマトリックス型経皮投与剤に利用される成分の組成で製造
した。
【００８３】
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　表１乃至３より、実施例１ないし１１のパッチでは、比較例１ないし４に比べて、活性
成分の皮膚透過力、つまり薬物透過量が大きく向上していることが確認された。その他の
成分が各層別に分けられて含まれる場合、薬物透過量がより向上することがわかる。また
、図２および３より、実施例１ないし８のパッチを皮膚に貼付することによって、比較例
１ないし４の場合に比べて、時間の経過によって透過した薬物の体内蓄積量が大幅に増加
し、薬効持続時間が大幅に延長されることが確認された。

【図１】
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【図２】

【図３】
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