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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経皮吸収性薬物〔６－アミノ－５－クロロ－１－イソプロピル－２－（４－メチル－１
－ピペラジニル）ベンズイミダゾールおよびその薬理学的に許容される塩を除く〕と、（
メタ）アクリル酸アルキルエステルおよび／またはそのアルコキシ変性単量体を重合して
なるアクリル系重合体からなる粘着剤とを含有してなる粘着剤層に２－メルカプトベンズ
イミダゾールを配合する工程を含むことを特徴とする、経皮吸収型製剤の製造工程中の粘
着剤層の着色を抑制する方法。
【請求項２】
　粘着剤層にさらに没食子酸プロピルを配合する、請求項１記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、経皮吸収型製剤に関し、詳しくは経皮吸収性薬物を製剤中に安定に存在せしめ
、特に製剤の着色を抑制した経皮吸収型製剤に関する。
【０００２】
【従来の技術・発明が解決しようとする課題】
近年、薬物を皮膚面を通して生体内へ投与するための経皮吸収型製剤として、パップ剤や
テープ剤などの皮膚面貼付型の外用剤が種々開発されており、これらの中で特に全身性の
薬理作用を発揮する薬物を含有したテープ剤が注目されている。例えば、ニトログリセリ
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ンや硝酸イソソルビド、各種ステロイド薬、非ステロイド薬、麻酔薬、抗高血圧薬などを
有効成分として粘着剤中に含有させたテープ状の経皮吸収型製剤が提案、開発され一部は
上市に至っている。
【０００３】
これらの経皮吸収型製剤は、アクリル系や合成ゴム系の粘着剤に各種経皮吸収性薬物を混
合したものであって、皮膚面に貼付するだけで薬物が皮膚面を通して持続的に体内に吸収
され、優れた薬理作用を発揮するものである。
【０００４】
しかしながら、これらの製剤は、経皮吸収性薬物を粘着剤中に混合しているため、粘着剤
中の各種微量成分と薬物との相互作用等により生じた分解生成物によって経皮吸収型製剤
が着色を起こし、また製剤の保存期間中にその着色が増強される傾向がある。
【０００５】
そこで、薬物と粘着剤中成分との反応による分解物の生成を防ぐため、該分解物の構造を
明らかにして、分解抑制剤（抗酸化剤、安定化剤）などを添加する方法などが実施されて
いる。しかし、超微量の分解生成物が生じても、許容限界を越える着色を引き起こし、こ
の点において未だ十分な製剤は得られていない。
【０００６】
本発明の目的は、経皮吸収性薬物を製剤中に安定に存在せしめ、特に経皮吸収性薬物を粘
着剤中に配合した際に生じる着色を抑制した経皮吸収型製剤を提供することにある。
【０００７】
【課題を解決するための手段】
本発明者らは、上記目的を達成すべく鋭意研究を重ねた結果、経皮吸収性薬物を含む無官
能性粘着剤に、さらに２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピ
ルを含有させることにより、経皮吸収性薬物と無官能性粘着剤中の各種微量成分との相互
作用等による着色または保存期間中での着色増強が抑制され、安定な経皮吸収型製剤が得
られることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００８】
即ち本発明は、以下の通りである。
▲１▼経皮吸収性薬物〔６－アミノ－５－クロロ－１－イソプロピル－２－（４－メチル
－１－ピペラジニル）ベンズイミダゾールおよびその薬理学的に許容される塩を除く〕と
、２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルと、無官能性粘着
剤とを含有してなる粘着剤層が、支持体の少なくとも片面に形成されてなる経皮吸収型製
剤。
【０００９】
▲２▼無官能性粘着剤が、アクリル系重合体からなる粘着剤、ゴム系粘着剤、シリコーン
系粘着剤、ビニルエーテル系粘着剤およびビニルエステル系粘着剤よりなる群から選ばれ
る少なくとも１種である▲１▼記載の経皮吸収型製剤。
【００１０】
【発明の実施の形態】
本発明の経皮吸収型製剤に用いられる支持体は、特に限定されないが、粘着剤層に含有さ
れる経皮吸収性薬物、２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピ
ル、その他可塑剤、吸収促進剤等の添加剤が支持体中を通って背面から失われて含量低下
を起こさないもの、すなわちこれら成分が不透過性の材質からなるものが好ましい。
【００１１】
具体的にはポリエチレンテレフタレートなどのポリエステル、ナイロンなどのポリアミド
、ポリエチレン、ポリプロピレンなどのポリオレフィン、ポリ塩化ビニル、可塑化ポリ塩
化ビニル、可塑化酢酸ビニル－塩化ビニル共重合体、ポリ塩化ビニリデン、エチレン－酢
酸ビニル共重合体、酢酸セルロース、エチルセルロース、エチレン－アクリル酸エチル共
重合体、ポリテトラフルオロエチレン、ポリウレタン、アイオノマー樹脂、アルミニウム
箔などの金属箔などの単独フィルムまたはこれらのラミネートフィルムなどが挙げられる
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。
【００１２】
該支持体の厚みは、経皮吸収型製剤のソフト感を損なわない程度、通常１～２５μｍ、好
ましくは１～１５μｍである。
【００１３】
該支持体は、支持体と粘着剤層との間の投錨性（接着性）を向上させるため、特に可塑剤
、吸収促進剤等の添加剤を含有した経皮吸収型製剤において、前記支持体に多孔性フィル
ムをラミネートした構成とし、多孔性フィルム側に粘着剤層を形成させることが好ましい
。
【００１４】
この多孔性フィルムとしては、具体的には紙、織布、不織布、機械的に穿孔処理したフィ
ルムなどが挙げられる。
【００１５】
多孔性フィルムの厚みは、投錨性の向上や経皮吸収型製剤全体の柔軟性を考慮すると１０
～５００μｍ、プラスタータイプ、粘着テープタイプのような薄手の製剤の場合は１０～
２００μｍの範囲が好ましい。
【００１６】
また、多孔性フィルムとして織布や不織布を用いる場合、粘着剤層の目付量を５～３０ｇ
／ｍ2 、好ましくは８～２０ｇ／ｍ2 とすることが投錨性の向上の点から好ましい。さら
に経皮吸収型製剤の薬物放出性を制御するために、前記支持体を比較的通気性のあるもの
にすることも可能である。
【００１７】
本発明の経皮吸収型製剤は、上記支持体の少なくとも片面に後述する粘着剤層が形成され
てなる。
【００１８】
該粘着剤層は、経皮吸収性薬物〔６－アミノ－５－クロロ－１－イソプロピル－２－（４
－メチル－１－ピペラジニル）ベンズイミダゾールおよびその薬理学的に許容される塩を
除く〕と、２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルと、無官
能性粘着剤とを含有する。
【００１９】
本発明に用いられる無官能性粘着剤は、皮膚面に経皮吸収型製剤を密着固定して、含有す
る経皮吸収性薬物を皮膚面に放出する機能を有するものであり、経皮吸収性薬物をできる
だけ分解せずに安定に保持できるように、粘着剤を構成する分子末端に－ＯＨ、－ＣＯＯ
Ｈ、－ＮＨ2 などの極性官能基や反応性不飽和結合を実質的に有しないものであって、具
体的には共重合反応に実質的に関与しないものをいう。
【００２０】
無官能性粘着剤として、具体的にはアクリル酸アルキルエステルおよび／またはメタアク
リル酸アルキルエステル〔以下、「アクリル酸および／またはメタアクリル酸」を「（メ
タ）アクリル酸」ともいう〕、および／またはそのアルコキシ変性単量体を重合してなる
アクリル系重合体からなる粘着剤；ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン
、スチレン－ブタジエン－スチレンブロック共重合体、スチレン－イソプレン－スチレン
ブロック共重合体などのゴム系粘着剤；シリコーンゴムや、ジメチルシロキサンベース、
ジフェニルシロキサンベースなどのシリコーン系粘着剤；ポリビニルメチルエーテル、ポ
リビニルエチルエーテル、ポリビニルイソブチルエーテルなどのビニルエーテル系粘着剤
；酢酸ビニル－エチレン共重合体などのビニルエステル系粘着剤；ジメチルテレフタレー
ト，ジメチルイソフタレート，ジメチルフタレート等のカルボン酸成分とエチレングリコ
ール等の多価アルコール成分からなるポリエステル系粘着剤などが挙げられる。好ましく
は、アクリル系重合体からなる粘着剤、ゴム系粘着剤、シリコーン系粘着剤、ビニルエー
テル系粘着剤およびビニルエステル系粘着剤よりなる群から選ばれる少なくとも１種が用
いられる。
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【００２１】
中でも、皮膚接着性、薬物溶解性、薬物安定性などの点から、アクリル系重合体からなる
粘着剤、ゴム系粘着剤、シリコーン系粘着剤、ビニルエステル系粘着剤が好ましく、アク
リル系重合体からなる粘着剤、ポリイソブチレン、スチレン－イソプレン（またはブタジ
エン）－スチレンブロック共重合体などのゴム系粘着剤、シリコーン系粘着剤がより好ま
しい。
【００２２】
上記アクリル系重合体は、（メタ）アクリル酸アルキルエステルおよび／またはそのアル
コキシ変性単量体を主成分として重合してなる。該（メタ）アクリル酸アルキルエステル
は、皮膚接着性の点から、そのアルキル基が炭素数４～１２の直鎖または分岐状アルキル
基である（メタ）アクリル酸アルキルエステルであることが好ましい。アクリル系重合体
としては、この１種類もしくは２種類以上を単量体として５０重量％以上配合してなるも
のが好ましい。
【００２３】
また、（メタ）アクリル酸アルキルエステルのアルコキシ変性単量体とは、（メタ）アク
リル酸アルキルエステルのアルキル基を、炭素数１～１０の直鎖または分岐状アルコキシ
基（例えば、メトキシ基、エトキシ基、メトキシエチレングリコール基、メトキシポリエ
チレングリコール基など）で変性したものであり、具体的には（メタ）アクリル酸メトキ
シエチルエステル、（メタ）アクリル酸エトキシエチルエステル、（メタ）アクリル酸メ
トキシエチレングリコールエステル、（メタ）アクリル酸メトキシポリエチレングリコー
ルエステルなどが挙げられる。皮膚接着性、薬物溶解性、薬物安定性などの点から、上記
（メタ）アクリル酸アルキルエステルに５０重量％を越えない範囲で共重合させることが
好ましい。
【００２４】
該アクリル系重合体は、上記単量体以外に、粘着剤の凝集性を向上させるためにスチレン
、（メタ）アクリル酸フェニルエステル、そのアルキル基が炭素数３以下の直鎖または分
岐状アルキル基である（メタ）アクリル酸アルキルエステル〔例えば、（メタ）アクリル
酸メチルエステル、（メタ）アクリル酸エチルエステル、（メタ）アクリル酸プロピルエ
ステルなど〕、酢酸ビニルなどの単量体を用いて共重合させることもできる。
【００２５】
また、該無官能性粘着剤には、必要に応じて、粘着性をさらに向上させるために、粘着性
付与剤（例えば、ロジン、変性ロジン、石油系樹脂、ポリテルペン樹脂、ポリスチレン樹
脂、ポリブテン樹脂、液状ポリイソブチレンなど）、可塑剤（例えば、流動パラフィンな
ど）、吸収促進剤、界面活性剤、充填剤などの公知の添加剤が配合されていてもよい。
【００２６】
上記無官能性粘着剤と共に粘着剤層に含有される経皮吸収性薬物は、６－アミノ－５－ク
ロロ－１－イソプロピル－２－（４－メチル－１－ピペラジニル）ベンズイミダゾールお
よびその薬理学的に許容される塩（例えば、塩酸塩、硫酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩
など）が除外される。本発明者らは、無官能性粘着剤と、２－メルカプトベンズイミダゾ
ールおよび／または没食子酸プロピルとを組み合わせることにより、驚くべきことに薬物
種に関係なく、安定性、着色防止に効果を発揮することを見いだした。したがって、経皮
吸収性の薬物であれば特に制限されないが、経皮吸収性薬物として、例えば分子量４００
以下、融点３００℃以下、水への溶解度４ｍｇ／ｍｌ以下の脂溶性薬物が挙げられる。該
経皮吸収性薬物は、コルチコステロイド類、鎮痛消炎剤、催眠鎮静剤、精神安定剤、抗高
血圧剤、降圧利尿剤、抗生物質、麻酔剤、抗菌剤、抗真菌剤、ビタミン剤、冠血管拡張剤
、抗ヒスタミン剤、鎮咳剤、性ホルモン、抗鬱剤、脳循環改善剤、制吐剤、抗腫瘍剤、生
体医薬などの種類の薬物である。
【００２７】
これらの薬物の含有量は、薬物種や投与目的に応じて適宜設定することができるが、通常
、粘着剤層中に１～４０重量％、好ましくは２～３０重量％程度含有させる。含有量が１
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重量％未満であると、治療や予防に有効な量の薬物放出が期待できない傾向があり、また
４０重量％を越えると、治療や予防効果が飽和に達し、経済的に不利となる傾向がある。
【００２８】
本発明の経皮吸収型製剤の粘着剤層に、上記経皮吸収性薬物と共に含有される２－メルカ
プトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルは、該経皮吸収性薬物との相互
作用等（酸化、光分解、加水分解）によって着色を引き起こす無官能性粘着剤中の微量成
分に作用し、経皮吸収性薬物と無官能性粘着剤中微量成分との反応を阻害すると思われる
。これにより、経皮吸収性薬物を製剤中に安定に存在せしめることができ、相互作用等に
よる着色または保存期間中の着色増強を抑制することができる。
【００２９】
２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルの総含有量は、無官
能性粘着剤の種類や経皮吸収性薬物の種類さらには着色の強弱に応じて適宜設定すること
ができるが、通常、粘着剤層中に０．０１～５重量％、好ましくは０．０２～３重量％、
さらに好ましくは０．０３～２重量％程度の範囲である。これらは単独または併用して粘
着剤層中に配合することができる。
【００３０】
これら２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルの含有量が少
なすぎると充分な阻害作用が発揮されにくくなり、着色の抑制効果はあまり望めなくなる
傾向がある。一方、これらの含有量が多すぎると、経皮吸収性薬物や、架橋剤などの粘着
剤層中の他成分などとの相互作用が起こる可能性があり、さらに別の反応生成物が生じて
再び製剤の安定性が低下し易くなる傾向がある。
【００３１】
本発明に用いられる粘着剤層は、上記無官能性粘着剤中に、経皮吸収性薬物と、２－メル
カプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルとを含有させてなることが好
ましいが、経皮吸収性薬物を無官能性粘着剤中に含有させずに、該薬物をそのままもしく
は適当な溶剤に溶解した溶液として無官能性粘着剤層と支持体との界面に介在させ、製剤
周縁部をシールした形態として粘着剤層とすることもできる。この場合、２－メルカプト
ベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルは、薬物含有層中、あるいは無官能
性粘着剤層中のいずれに存在していてもよい。このように粘着剤層を、無官能性粘着剤層
と薬物含有層とに分離することによって、経日保存での薬物分解をより抑制することがで
きる。この場合、薬物含有層と無官能性粘着剤層との間に微孔性フィルムを介在させるこ
とによって、薬物の放出の厳密な制御を行うことも可能である。該粘着剤層の厚みは、通
常１０～２００μｍ、好ましくは１５～１５０μｍである。
【００３２】
本発明の経皮吸収型製剤の製造方法は特に限定されず、例えば無官能性粘着剤、２－メル
カプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピル、経皮吸収性薬物の順で溶媒
に溶解または分散させ、必要に応じて既知の粘着付与剤、可塑剤、吸収促進剤、界面活性
剤、充填剤などを添加し、得られた溶液または分散液を支持体の少なくとも片面に塗布し
、乾燥して粘着剤層を支持体の表面に形成させる方法などが挙げられる。また、上記の溶
液または分散液を保護用の剥離シート上に塗布し、乾燥して剥離シート上に粘着剤層を形
成させ、そののちに支持体を粘着剤層に接着させることによっても製造することができる
。
【００３３】
本発明の経皮吸収型製剤は、製造、運搬または保存中に粘着剤層が、いたずらに器具、容
器などに接着することを防止するために、また製剤の劣化を防止するために、粘着剤層表
面に剥離シートを積層しておくことができる。そして使用時にこれを剥離して、粘着剤層
面を露出させ、皮膚に貼付して投与する。
【００３４】
剥離シートとしては、使用時に粘着剤層から容易に剥離されるものであれば特に限定され
ず、例えば粘着剤層との接触面にシリコーン処理が施された、ポリエステル、ポリ塩化ビ
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ニル、ポリ塩化ビニリデン、ポリエチレンテレフタレートなどのフィルム、あるいは上質
紙またはグラシン紙とポリオレフィンとのラミネートフィルムなどが用いられる。該剥離
シートの厚みは、通常１０００μｍ以下、好ましくは３０～２００μｍである。
【００３５】
本発明の経皮吸収型製剤の投与量は、使用する経皮吸収性薬物の種類、患者の年齢、体重
、症状などにより異なるが、通常、成人に対して一回当たり経皮吸収性薬物１～５００ｍ
ｇを含有した当該製剤を、皮膚１～１００ｃｍ2 に１日に１回～７日に１回程度貼付する
。
【００３６】
【実施例】
以下、実施例により本発明を詳細に述べるが、本発明はこれらによって何ら限定されるも
のではない。なお、以下の記載において、部および％はそれぞれ重量部および重量％を意
味する。
【００３７】
〔粘着剤Ａ溶液の調製〕
アクリル酸２－エチルヘキシルエステル６０部と、メタクリル酸メチルエステル４０部と
を、不活性ガス雰囲気下、酢酸エチル中にて重合反応を行い、粘着剤Ａ溶液を調製した。
【００３８】
〔粘着剤Ｂ溶液の調製〕
アクリル酸ブチルエステル３０部、アクリル酸２－エチルヘキシルエステル３０部および
メタクリル酸エチルエステル４０部を、粘着剤Ａ溶液と同様の操作で重合して粘着剤Ｂ溶
液を調製した。
【００３９】
〔粘着剤Ｃ溶液の調製〕
アクリル酸２－エチルヘキシルエステル５０部、アクリル酸２－メトキシエチルエステル
２５部および酢酸ビニル２５部を、粘着剤Ａ溶液と同様の操作で重合して粘着剤Ｃ溶液を
調製した。
【００４０】
〔粘着剤Ｄ溶液の調製〕
ポリイソブチレン（粘度平均分子量１２万）３０部、ポリイソブチレン（粘度平均分子量
６万）３０部および流動パラフィン４０部を均一に混合し、粘着剤Ｄ溶液を調製した。
【００４１】
実施例１～１５、比較例１～９
表１に示す配合割合に従って、各粘着剤溶液を調製し、得られた溶液をポリエステル製セ
パレーター（７５μｍ厚）上に乾燥後の厚みが約４０μｍとなるように塗布、乾燥して粘
着剤層を作製した。次いで、この粘着剤層をポリエステル製フィルム（１２μｍ厚）に貼
り合わせて経皮吸収型製剤を作製した。なお、表中、２－ＭＢＩは２－メルカプトベンズ
イミダゾールを、ＰＧａは没食子酸プロピルを示す。また、含量は乾燥後の粘着剤層中の
含量として表す。
【００４２】
【表１】
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【００４３】
上記各実施例および比較例にて作製した経皮吸収型製剤について、以下に示す製剤着色度
試験を行った。
【００４４】
〔製剤着色度試験〕
各経皮吸収型製剤について、製剤作製直後および５０℃密閉状態にて１ヵ月間保存後、各
製剤の着色度を確認した。各製剤を適当な大きさに打ち抜き、色彩色差計ＣＲ－２００（
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ミノルタ社製）を用いて、各製剤の着色度Δｂを測定した。また、各製剤について、経皮
吸収性薬物、２－メルカプトベンズイミダゾールおよび／または没食子酸プロピルを全く
含んでいないテープの着色度Δｂ0 を測定し、これをブランク値として各製剤の着色度Δ
ｂから差し引いて製剤着色度（Δｂ－Δｂ0 ）を算出した。さらに、５０℃密閉状態にて
１ヵ月間保存後の製剤着色度から、製剤作製直後の製剤着色度を差し引いて着色増強度と
した。
【００４５】
【表２】
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【００４６】
【発明の効果】
本発明によれば、経皮吸収型製剤中に経皮吸収性薬物を安定に存在せしめ、製剤の着色ま
たは製剤保存期間中での着色増強を抑制することができる。
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