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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと、スチレ
ン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体および超淡色ロジンエステルを含む外用剤
基剤とを含有することを特徴とする粘着単層型の経皮吸収型製剤。
【請求項２】
　４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）およびエタノール－水混液を含む外用剤基剤
とを含有することを特徴とするリザーバー型の経皮吸収型製剤。
【請求項３】
　過活動膀胱患者に対する頻尿・尿失禁、喘息、慢性気道閉塞性疾患及び過敏性腸症候群
から選ばれる疾患の予防及び治療剤である請求項１または２に記載の製剤。
【請求項４】
　疾患が過活動膀胱患者に対する頻尿・尿失禁である請求項３に記載の製剤。
【請求項５】
　溶解型の４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドの
みを有効成分として含有する請求項１または２に記載の製剤。
【請求項６】
　溶解型及び非溶解型の４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブ
チルアミドを有効成分として含有する請求項１または２に記載の製剤。
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【請求項７】
　外用剤基剤が、両親媒性溶解助剤、懸濁性基剤、軟化剤、乳化剤、緩衝剤、経皮透過促
進剤、粘着剤、粘着増強剤、接着剤、皮膚刺激緩和剤及び添加剤からなる群より選ばれる
単独、或いは２種以上を組み合わせたものであることを特徴とする請求項１または２に記
載の製剤。
【請求項８】
　４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと外用剤基
剤単独或いは２種以上を組み合わせることにより形成した粘着性を有する粘着層と、支持
体及び剥離ライナーからなる経皮吸収製剤構造形成体より構成される粘着単層型の経皮吸
収型頻尿・尿失禁治療製剤であって、
　前記外用剤基剤としてスチレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体および超淡
色ロジンエステルを含有することを特徴とする経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤。
【請求項９】
　４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと外用剤基
剤単独或いは２種以上を組み合わせたものからなる混合物と、薬物透過制御膜、粘着層、
支持体及び剥離ライナーからなる経皮吸収製剤構造形成体より構成されるリザーバー型の
経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤であって、
　前記外用剤基剤としてヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）およびエタノ
ール－水混液を含有することを特徴とする経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤。
【請求項１０】
　外用剤基剤が、水溶性高分子化合物、脂溶性高分子化合物、脂肪酸、脂肪酸エステル、
脂肪酸金属塩、動植物性油脂、アルコール類、テルペン系化合物及び水からなる群より選
ばれる単独、或いは２種以上を組み合わせたものであることを特徴とする請求項８または
９に記載の経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、膀胱に選択的なムスカリン受容体Ｍ３及びＭ１拮抗作用を有する過活動膀胱
患者における頻尿・尿失禁治療薬である、４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，
２－ジフェニルブチルアミド（以下、ＫＲＰ－１９７と略す）を有効成分として含有する
経皮吸収製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＫＲＰ－１９７は選択的ムスカリン受容体Ｍ３及びＭ１拮抗作用を有する新規化合物で
あり（特許文献１）、頻尿・尿失禁治療薬として有望である（非特許文献１）。
【０００３】
　ＫＲＰ－１９７を臨床適用するに当たっては、既に市販されている頻尿・尿失禁治療薬
の剤形と同様に、ＫＲＰ－１９７を含有する経口固形製剤（錠剤）が提案されている（特
許文献２）。
【特許文献１】特開平７－１５９４３号公報
【特許文献２】ＷＯ０１／３４１４７　Ａ１パンフレット
【非特許文献１】Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９９，７，１１５１－１１６
１．
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　近年、医療の高度化に伴う人口の高齢化が進んでおり、社会に様々な影響を及ぼしてい
る。例えば、寝たきりや痴呆等の介護が必要な高齢者の約半数が頻尿・尿失禁を起こすと
も言われている。さらに将来的には、頻尿・尿失禁患者数の増大及び患者層の変化が生じ
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るものと予想される。例えば、頻尿・尿失禁は脳梗塞及び脳出血等の脳血管障害、脳脊髄
外傷または各種腫瘍手術後の長期寝たきり患者によく起こる。またこれらの高齢者は嚥下
困難な場合も多く、一定時間毎に服用する経口剤は、施薬が困難な場合が多い。また、経
口投与は肝臓への薬物暴露量が増加し、最高血中濃度も上昇するため副作用発現率が増加
する。よって、経口投与が困難な患者の生活の質的向上を図る観点から、より患者指向性
の高い非経口型製剤が望まれている。
【０００５】
　非経口型製剤として考えられる剤形としては、注射剤や外用剤（液剤、軟膏剤、貼付剤
、注入剤）が挙げられる。注射剤の特徴として、即効性は期待される反面、他の剤形に比
べ医療関係者による十分な用法及び用量の管理が必要であり、在宅医療が困難、投薬に痛
みを伴う、投与後薬物の除去が不能等、患者への負担は大きい。一方、外用剤の特徴とし
ては、在宅医療が可能、投薬に痛みを伴わない、投薬後の薬物の除去が可能等、注射剤に
比べれば、患者への負担は軽減されメリットもある。しかし、投薬が患者本人或いは介護
者に委ねられ、用法及び用量の管理が低下し薬剤の適正使用率の低下を招く危険性がある
こと、また貼付剤においては皮膚のかぶれ等、改善すべき課題が未だ残されている。よっ
て、注射剤や一般的に考えられる外用剤は、幅広い年齢層の患者や介護者に受け入れられ
る剤形として満足のいくものではない。
【０００６】
　近年、治療の最適化を目的とした薬物送達システムすなわちドラッグデリバリーシステ
ム（Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ）の概念から、上述した外用剤の課題を
打破し、かつ従来の外用剤とは一線を画する機能、つまり従来の外用剤の特徴の他に、薬
物の効果の持続化及び副作用の低減化機能を有する経皮吸収製剤が注目され、数多くの研
究が行われている。詳しくは、効果的な薬物投与経路として非経口型投与経路、特に軟膏
剤や貼付剤に代表される経皮投与システム（Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ）が注目されている。これは薬物が皮下毛細血管内に直接入る
ため、肝初回通過効果がなく、殆ど代謝・分解を受けることなく静脈、心臓を経て目的部
位に到達するため、薬物の生物学的利用率が高くなる。よって、薬物量も比較的少量で足
り、薬物の徐放化方法として有効なシステムである。また、経口剤や注射剤の場合の一時
的に高い薬物血中濃度のために起こる副作用が回避できること、皮膚から徐々に持続的に
吸収させることができるため経口剤よりも投与回数が少なくて済むこと、さらに副作用が
発生した場合に直ちに適用を中断できること等の利点を有する投与経路と考えられている
。
【０００７】
　しかし、皮膚のバリヤー機能により、概して薬物の経皮吸収性は乏しく、実用的な貼付
面積で薬効発現に必要な薬物量を皮膚から送達することは困難なことが多い。また親水性
薬物や塩である薬物は、それ自体の極性が大きく、皮膚からの吸収は困難であることがよ
く知られている。薬物の経皮吸収において最も大きなバリヤーは、細胞外脂質領域によっ
て分離された小さな角質化細胞残存物の複雑構造である角質層であり、口または胃の粘膜
と比較して、はるかに薬物の透過性は低い。
【０００８】
　これらの問題を解決するために種々検討がなされている。例えば、経皮投与システム内
で薬物の濃度を増加させて皮膚への薬物分配量を増加させる方法、水分透過率の低い材料
を用いて汗や水分の放出を遮断して皮膚を水化させる方法、皮膚の外部物質に対する障壁
機能を低下させる経皮吸収促進剤等を用いる方法、または超音波や電流等を利用する方法
が挙げられる。現在までに、例えば、ニトログリセリン、イソソルビドジニトレート、エ
ストラジオール、スコポラミン、クロニジン、ニコチン、テストステロン、フェンタニル
、及びツロブテロール等の経皮投与システムを利用した製剤等が開発され市販されている
。
【０００９】
　この様な実体から、頻尿・尿失禁の治療薬においても経皮投与型製剤が期待されており
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、ムスカリン受容体拮抗薬においても長期間持続的に血中濃度を維持する製剤が望まれて
いる。近年、これらの経皮吸収性外用剤についても提案されているが、尚、経皮吸収剤型
製剤の使用において安定性、持続性、効果、接着性、違和感、皮膚刺激性等問題点も多い
。
【００１０】
　一方、頻尿・尿失禁治療薬として用いられているムスカリン受容体拮抗薬は、一般的に
副作用として、口渇、便秘、腹痛、排尿困難、尿閉、散瞳らが発現し、臨床上大きな問題
となっている。これらを改良する目的で、膀胱選択的ムスカリン受容体Ｍ３及びＭ１選択
的拮抗薬であるＫＲＰ－１９７が見出され、過活動膀胱患者の頻尿・尿失禁を対象に検討
されている。しかし経口投与の場合、一時的な血中濃度の上昇によりなお副作用が発現す
る可能性がある。よって、安定した持続的な血中濃度を得るために、経皮投与システムが
考えられる。しかし、ＫＲＰ－１９７の経皮吸収製剤への適用を考えた場合においても、
ＫＲＰ－１９７単独での皮膚からの吸収性は非常に低く、薬効発現に十分な血中濃度を確
保するのは困難であった。
【００１１】
　本発明は、上述した課題を解決するためのものであり、その目的はムスカリン受容体拮
抗薬、特にＫＲＰ－１９７を、安定的に、持続的かつ効率良く体内へ吸収させることがで
き、しかも皮膚刺激性が少なく、更に充分な薬理学的効果を有する優れた経皮吸収製剤を
提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明者らは、上述した目的を達成すべく鋭意検討した結果、ムスカリン受容体拮抗薬
を有効成分とし、外用剤基剤及び経皮吸収製剤構造形成体からなることを特徴とする経皮
吸収型製剤とすることにより、本目的を達することを見出し、本発明を完成した。
【００１３】
　また、言い換えれば、発明者らは、上述した目的を達成すべく鋭意検討した結果、ＫＲ
Ｐ－１９７と外用剤基剤を含有する混合物を、経皮吸収製剤構造形成体に展延・乾燥ある
いは貯留し、粘着単層型経皮吸収製剤或いはリザーバー型経皮吸収製剤とすることにより
、ＫＲＰ－１９７の皮膚透過性及び持続的な体内吸収性に優れ、かつ皮膚刺激性が低い性
能を有することを見出し、本発明を完成した。
【００１４】
すなわち、本発明は、
（１）４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと、ス
チレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体および超淡色ロジンエステルを含む外
用剤基剤とを含有することを特徴とする粘着単層型の経皮吸収型製剤、
（２）４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）およびエタノール－水混液を含む外用剤
基剤とを含有することを特徴とするリザーバー型の経皮吸収型製剤、
（３）過活動膀胱患者に対する頻尿・尿失禁、喘息、慢性気道閉塞性疾患及び過敏性腸症
候群から選ばれる疾患の予防及び治療剤である（１）または（２）に記載の製剤、
（４）疾患が過活動膀胱患者に対する頻尿・尿失禁である（３）に記載の製剤、
（５）溶解型の４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミ
ドのみを有効成分として含有する（１）または（２）に記載の製剤、
（６）溶解型及び非溶解型の４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニ
ルブチルアミドを有効成分として含有する（１）または（２）に記載の製剤、
（７）外用剤基剤が、両親媒性溶解助剤、懸濁性基剤、軟化剤、乳化剤、緩衝剤、経皮透
過促進剤、粘着剤、粘着増強剤、接着剤、皮膚刺激緩和剤及び添加剤からなる群より選ば
れる単独、或いは２種以上を組み合わせたものであることを特徴とする（１）または（２
）に記載の製剤、
（８）４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと外用
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剤基剤単独或いは２種以上を組み合わせることにより形成した粘着性を有する粘着層と、
支持体及び剥離ライナーからなる経皮吸収製剤構造形成体より構成される粘着単層型の経
皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤であって、
　外用剤基剤としてスチレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体および超淡色ロ
ジンエステルを含有することを特徴とする経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤、
（９）４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルアミドと外用
剤基剤単独或いは２種以上を組み合わせたものからなる混合物と、薬物透過制御膜、粘着
層、支持体及び剥離ライナーからなる経皮吸収製剤構造形成体より構成されるリザーバー
型の経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤であって、
　前記外用剤基剤としてヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）およびエタノ
ール－水混液を含有することを特徴とする経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤、
（１０）外用剤基剤が、水溶性高分子化合物、脂溶性高分子化合物、脂肪酸、脂肪酸エス
テル、脂肪酸金属塩、動植物性油脂、アルコール類、テルペン系化合物及び水からなる群
より選ばれる単独、或いは２種以上を組み合わせたものであることを特徴とする（８）ま
たは（９）に記載の経皮吸収型頻尿・尿失禁治療製剤、に関するものである。
 
 
【発明の効果】
【００１５】
　本発明によれば、皮膚からの吸収性が低いムスカリン受容体拮抗薬、特にＫＲＰ－１９
７を、皮膚から持続的かつ効率良く安定的に体内へ吸収させることができ、しかも皮膚刺
激性の低い経皮吸収型治療製剤が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】粘着単層型経皮吸収製剤の一例の断面図
【図２】リザーバー型経皮吸収製剤の一例の断面図
【図３】各種製剤に配合されたＫＲＰ－１９７のｉｎ　ｖｉｔｒｏ皮膚透過実験模式図で
あり、（ａ）は実施例１～４の粘着単層型経皮吸収製剤を、（ｂ）実施例５を、（ｃ）は
比較例１を示す。
【図４】実施例１及び実施例６を雄性ヘアレスラットに適用した時の血清中ＫＲＰ－１９
７の濃度推移を示すグラフ
【符号の説明】
【００１７】
　１　支持体
　２　粘着層
　３　剥離ライナー
　４　リザーバー内容物
　５　粘着層（薬物透過制御膜としての機能も有する）
　６　粘着単層型経皮吸収製剤
　７　雄性ヘアレスラットの腹部摘出除毛皮膚
　８　角質層側セル内のＫＲＰ－１９７分散液
　９　薬物透過制御膜
　１０　角質層側セル内のＫＲＰ－１９７単独の皮膚透過性評価用試料液
　１１　真皮層側セル内の１％硫酸ゲンタマイシン含有リン酸緩衝液（ｐＨ７．４）
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　本発明の経皮吸収型治療剤の有効成分であるＫＲＰ－１９７とは、膀胱に選択的であり
、かつムスカリン受容体Ｍ３及びＭ１に対して選択的に拮抗する作用を有する頻尿・尿失
禁治療薬である、４－（２－メチル－１－イミダゾリル）－２，２－ジフェニルブチルア
ミドである。
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【００１９】
　本発明の経皮吸収製剤の有効成分として用いられているＫＲＰ－１９７は、遊離型又は
その医学的に許容しうる塩共に使用できる。その配合量は、経皮投与製剤として薬理学的
に要求される有効量であればよい。特に、有効成分の配合量は経皮投与製剤形態や、その
経皮投与製剤に用いられる外用剤基剤やそれらの配合量等によっても異なるが、処方固形
分中の重量比として、約０．０１～約１０重量％が好適である。
【００２０】
　本発明に用いる経皮吸収製剤の外用剤基剤とは、外用剤の基剤として用いられるもので
あれば特に限定されないが、例えば水溶性高分子化合物（ポリアクリル酸及びその誘導体
、セルロース誘導体、ポリビニルアルコール、ゼラチン、カゼイン、ポリエチレングリコ
ール、アラビアゴム、メチルビニルエーテル／無水マレイン酸共重合体、天然多糖類等）
、脂溶性高分子化合物（天然ゴム、イソプレンゴム、ブチルゴム、スチレンイソブチレン
ブロック共重合体、スチレンブタジエン共重合体、シリコーン、ラノリン、ワセリン、プ
ラスティベース、蜜蝋、鯨蝋、固形パラフィン等）、脂肪酸及びその誘導体（炭素原子数
３～４０の脂肪酸、その脂肪酸エステル、またはその脂肪酸アルカリ金属塩）、動植物性
油脂（オリーブ油、ハッカ油、ダイズ油、綿実油、トウモロコシ油、ユーカリ油、ヒマシ
油、ゴマ油、アーモンド油、ツバキ油、パーシック油、ミンク油、サフラワー油、ヤシ油
等）、アルコール類（炭素原子数１～４０を有し、且つ分子中に水酸基１～１０個を有す
るアルコール類、例えば、エタノール、グリセリン、プロピレングリコール、ポリエチレ
ングリコール、オクタンジオール、ブタンジオール、Ｄ－ソルビット等）、テルペン系化
合物（メントール、メントン、リモネン、ピネン、ピペリトン、テリピネン、テルピノレ
ン、テルピノール、カルベオール等）、界面活性剤（非イオン界面活性剤、アニオン界面
活性剤、カチオン界面活性剤）及び水であり、それぞれ単独、或いは２種以上を組み合わ
せて使用することができる。
【００２１】
　さらに、外用剤基剤としては、両親媒性溶解助剤、懸濁性基剤、軟化剤、乳化剤、緩衝
剤、経皮透過促進剤、粘着剤、粘着増強剤、接着剤、皮膚刺激緩和剤及び添加剤からなる
群より選ばれる基剤を、それぞれ単独、或いは２種以上を組み合わせて、または前記した
外用剤基剤と組み合わせて使用することもできる。
【００２２】
　両親媒性溶解助剤としては、例えば、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、Ｌ－メントール、
メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン、高級脂肪酸エステル（ミリスチン酸イソ
プロピル（ＩＰＭ）、パルミチン酸イソプロピル、オレイン酸オレイル等）、ラウリン酸
ジエタノールアミド、クエン酸トリエチル、ジメチルイミダゾリジノン、グリセリン脂肪
酸エステル（親油型モノオレイン酸グリセリン等）、ポリグリセリン脂肪酸エステル、ソ
ルビタン脂肪酸エステル（モノオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、セス
キオレイン酸ソルビタン等）、ポリオキシエチレンソルビタンエステル、ポリオキシエチ
レンソルビット脂肪酸エステル（ポリソルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソルベ
ート８０、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート等）、ポリオキシエチレンアル
キルホルムアルデヒド縮合物、ポリオキシエチレンステロール・水素添加ステロール、ポ
リオキシエチレングリコール脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンラノリン、リン酸ナト
リウム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アルキルエーテル（ラ
ウロマクロゴール等）、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンアルキルエーテル、ポ
リプロピレングリコール２０００、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール
（ポリオキシエチレン（１６０）ポリオキシプロピレン（３０）グリコール、ポリオキシ
エチレン（１９６）ポリオキシプロピレン（６７）グリコール等）、ポリオキシエチレン
アルキルフェニルエーテル（ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテル等）、ポリビニ
ルアルコール、ミツロウ誘導体、ポリオキシエチレンアルキルアミン・脂肪酸アミド、ポ
リオキシエチレンアルキルエーテルリン酸・リン酸塩、モノ脂肪酸ポリオキシエチレン硬
化ヒマシ油、ポリオキシエチレンヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキ
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シエチレン硬化ヒマシ油１０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油４０、ポリオキシエチレ
ン硬化ヒマシ油５０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、モノオレイン酸ポリエチレ
ングリコール、モノステアリン酸ポリエチレングリコール、エトキシグリコール、プロピ
レングリコール、１，３－ブチレングリコール、ポリエチレングリコール４００、メタノ
ール、アセトン、酢酸エチル、乳酸エチル、トリアセチン、パントテニールエチルエーテ
ル、エチレングリコールモノブチルエーテル、ジメチルエーテル、ジエチルエーテル、モ
ノエタノールアミン、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、イソプロパノールアミン、
ジイソプロパノールアミン、トリエタノールアミン、２－アミノ－２－メチル－１－プロ
パノール、２－アミノ－２－メチル－１－プロパンジオール、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトア
ミド、ジメチルスルフォキシド、ドデシルスルフォキシド、ゲラニオール変性アルコール
、８－アセチル蔗糖変性アルコール、リナリールアセテート変性アルコール、フェニルエ
チルアルコール変性アルコール、ベンジルアルコール、ブタノール、２－ブタノール、グ
リセリン、高級アルコール（ラウリルアルコール、イソプロパノール、イソステアリルア
ルコール、オクチルドデカノール、オレイルアルコール等）、ゲラニオール、ジエチレン
グリコール、エトキシジグリコール、ジイソプロピレングリコール、プロピレングリコー
ル脂肪酸エステル、プロピレングリコールモノカプレート（Ｓ－２１８）、炭酸プロピレ
ン、チオグリコール酸、プロピオン酸、メタンスルホン酸、氷酢酸、乳酸、酪酸、クエン
酸、塩酸、リン酸、リン酸水素ナトリウム、リン酸二水素カリウム、ヨウ化カリウム、脂
肪酸（カプリン酸、アジピン酸、セバシン酸、ミリスチン酸、オレイン酸等）イクタモー
ル、安息香酸ベンジル、ニコチン酸アミド、ニコチン酸ベンジルエステル、二塩基酸ジエ
ステル類（セバシン酸ジエチル、セバシン酸ジイソプロピル、アジピン酸ジイソプロピル
等）、ナタネ油、大豆油、大豆レシチン、Ｄ－マンニトール、硫酸亜鉛、硫酸アルミニウ
ム、チオ硫酸ナトリウム、中鎖脂肪酸トリグリセリド、β－シクロデキストリン、流動パ
ラフィンが挙げられる。
【００２３】
　懸濁性基剤としては、例えば、エタノール、ステアリルアルコール、セタノール、多価
アルコール（エチレングリコール、プロピレングリコール、ブタンジオール、トリエチレ
ングリコール、ポリエチレングリコール（マクロゴール２００、マクロゴール３００、マ
クロゴール４００、マクロゴール４０００、マクロゴール６００、マクロゴール１５００
等）、セトマクロゴール１０００、グリセリン、モノステアリン酸エチレングリコール、
等）、高級脂肪酸エステル類（ラウリン酸ヘキシル、ステアリン酸ブチル、パルミチン酸
イソプロピル、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、ミリスチン
酸ミリスチル、グリセリン脂肪酸エステル、モノステアリン酸グリセリン、ソルビタン脂
肪酸エステル等）、モノラウリン酸ソルビタン、モノラウリン酸ポリオキシエチレンソル
ビット、トリオレイン酸ソルビタン、プロピレングリコール脂肪酸エステル、ポリオキシ
エチレンソルビット脂肪酸エステル（ポリソルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソ
ルベート８０等）、セスキオレイン酸ソルビタン、ポリオキシエチレンノニルフェニルエ
ーテル、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０、ポリ
オキシエチレン（１６０）ポリオキシプロピレン（３０）グリコール、マクロゴール６０
００、ジオクチルソジウムスルホサクシネート、ジメチルポリシロキサン・二酸化ケイ素
混合物、カルボキシビニルポリマー、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、結晶セルロー
ス・カルメロースナトリウム、ポビドン、メチレン－β－ナフタリンスルホン酸ナトリウ
ム、エリソルビン酸ナトリウム、液状炭化水素類（流動パラフィン等）、動植物油（アー
モンド油、ツバキ油、パーシック油、ミンク油、サフラワー油、ヤシ油、ユーカリ油、大
豆油、ごま油、トウモロコシ油、ナタネ油、ヒマワリ油、綿実油、オリーブ油、ヒマシ油
、落花生油、小麦胚芽油等）、大豆レシチン、ミツロウ、サラシミツロウ、硬化油、スク
ワラン、スクワレン、中鎖脂肪酸トリグリセリド、アラビアゴム、アラビアゴム末、キサ
ンタンガム、ペクチン、ベントナイト、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸プロピレング
リコールエステル、塩化ナトリム、塩化ベンザルコニウム、カオリン、カラギーナンカル



(8) JP 5548329 B2 2014.7.16

10

20

30

40

50

ナウバロウ、乾燥水酸化アルミニウムゲル、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、メタケイ
酸アルミン酸マグネシウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、ステアリン酸アルミニ
ウム、リン酸が挙げられる。
【００２４】
　軟化剤としては、例えば、アラントイン、アルモンド油、オリーブ油、ナタネ油、ヒマ
シ油、綿実油・大豆油混合物、プロセス油、牛脂、プロピレングリコール、ポリブテン、
グリセリン、流動パラフィン、軽質流動パラフィン、結晶セルロース、マクロゴール１５
００、スクワラン、スクワレン、精製ラノリン、中鎖脂肪酸トリグリセリド、モノステア
リン酸グリセリン、ミリスチン酸イソプロピル、生ゴム、乳酸セチル、ノニル酸ワニリル
アミド、ハイシスポリイソプレンゴムが挙げられる。
【００２５】
　乳化剤としては、例えば、グリセリン脂肪酸エステル（モノオレイン酸グリセリン、親
油型モノオレイン酸グリセリン、モノステアリン酸グリセリン、親油型モノステアリン酸
グリセリン、自己乳化型モノステアリン酸グリセリン、トリイソステアリン酸ポリオキシ
エチレングリセリル、モノオレイン酸グリセリン・ジオレイン酸グリセリン・プロピレン
グリコール混合乳化剤等）、
ソルビタン脂肪酸エステル、モノオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタン、モ
ノラウリン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン、モノステアリン酸ソルビタン、
トリステアリン酸ソルビタン、モノパルミチン酸ソルビタン、グリセリン脂肪酸エステル
、プロピレングリコール脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸エステル、ポリオキシエ
チレングリセリン脂肪酸エステル、モノステアリン酸ポリオキシエチレングリセリン、ポ
リオキシエチレンソルビット脂肪酸エステル（ポリソルベート２０、ポリソルベート４０
、ポリソルベート６０、ポリソルベート６５、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレン
ソルビタンモノラウレート、モノオレイン酸ポリエチレンソルビタン、トリオレイン酸ポ
リオキシエチレンソルビタン、テトラオレイン酸ポリオキシエチレンソルビット等）、セ
トマクロゴール１０００、マクロゴール２００００、マクロゴール３００、マクロゴール
４００、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレンセチルエーテル、ポ
リオキシエチレンノニルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテ
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セトステアリルエーテル
、ポリオキシエチレンソルビットミツロウ、ポリオキシエチレンオレイルエーテルリン酸
ナトリウム、ポリオキシエチレンセチルエーテルリン酸ナトリウム、ポリオキシエチレン
ラノリン、ラウロマクロゴール、ポリオキシエチレングリコール脂肪酸エステル、ポリオ
キシエチレンヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマ
シ油５、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油１０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油２０、
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油５０、ポリオキ
シエチレン硬化ヒマシ油６０、ポリオキシエチレンベヘニルエーテル、α－モノイソステ
アリルグリセリルエーテル、ポリオキシエチレンステアリルエーテルリン酸、ポリオキシ
エチレン（１６０）ポリオキシプロピレン（３０）グリコール、ポリオキシエチレン（１
）ポリオキシプロピレン（１）セチルエーテル、ポリオキシエチレン（１０）ポリオキシ
プロピレン（４）セチルエーテル、ポリオキシエチレン（２０）ポリオキシプロピレン（
４）セチルエーテル、ポリオキシエチレン（２０）ポリオキシプロピレン（８）セチルエ
ーテル、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、モノステアリ
ン酸エチレングリコール、モノステアリン酸ポリエチレングリコール、モノステアリン酸
プロピレングリコール、ジステアリン酸ポリエチレングリコール、モノラウリン酸ポリエ
チレングリコール、ラウリン酸ジエタノールアミド、脂肪酸エステル、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、蔗糖脂肪酸エステル、カルボキシビニルポリ
マー、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピル
セルロース、アクリル酸メチル・アクリル酸－２－エチルヘキシル共重合樹脂エマルジョ
ン、ジオクチルソジウムスルホサクシネート、液状炭化水素類（流動パラフィン、パラフ
ィン等）、動物油、植物油、ミネラル油、綿実油・大豆油混合物、卵黄油、卵黄リン脂質
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、炭化水素、脂肪酸（ステアリン酸等）、ステアリン酸カリウム、ステアリン酸ナトリウ
ム、ステアリン酸ポリオキシル４０、ステアリン酸ポリオキシル４５、ステアリン酸ポリ
オキシル５５、ヤシ油脂肪酸ジエタノールアミド、高級アルコールシリコンオイル、ミツ
ロウ、サラシミツロウ、パラフィンワックス、鯨ロウ、スクワラン、スクワレン、カラギ
ーナン、カリ石ケン、薬用石ケン、塩酸アルキルジアミノエチルグリシン液、還元ラノリ
ン、硫酸化ヒマシ油カリウム塩・アルキルベンゼンスルホン酸塩混合物、ジイソプロパノ
ールアミン、トリエタノールアミン、セバシン酸ジエチル、エタノール、グリセリン、セ
タノール、ミリスチルアルコール、オクチルドデカノール、オレイルアルコール、ステア
リルアルコール、セトステアリルアルコール、ステアリルアルコール・ポリオキシエチレ
ンステアリルエーテル混合物、セタノール・ポリオキシエチレンセチルエーテル混合ワッ
クス、セタノール・ポリソルベート６０混合ワックス、セタノール・モノステアリン酸ポ
リオキシエチレンソルビタン混合ワックス、セトステアリルアルコール・セトステアリル
硫酸ナトリウム混合物、ペンタエリスチルクエン酸高級脂肪酸エステル・ミツロウ・ノニ
オン乳化剤混合物、リン酸ジセチル、Ｎ－ラルロイル－Ｌ－グルタミン酸ナトリウム、ア
ンソッコウチンキ、中鎖脂肪酸トリグリセリド、Ｎ－アシル－Ｌ－グルタミン酸ナトリウ
ム、塩化ベンザルコニウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、大豆レシチン、精製大
豆レシチン、精製ラノリン、タルク、セチル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、
水素添加大豆リン脂質、部分水素廉価大豆リン脂質、水素添加ラノリンアルコール、ペク
チンが挙げられる。
【００２６】
　緩衝剤としては、例えば、クエン酸、無水クエン酸、クエン酸ナトリウム、酒石酸、コ
ハク酸、ｄｌ－リンゴ酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、乳酸ナトリウム液、ホウ酸、ホ
ウ砂、酢酸、氷酢酸、酢酸ナトリウム、リン酸、リン酸水素ナトリウム、リン酸二水素カ
リウム、リン酸二水素ナトリウム、無水リン酸－水素ナトリウム、無水リン酸二水素ナト
リウム、安息香酸、安息香酸ナトリウム、第一、第二または第三リン酸塩（第一リン酸ナ
トリウム、第二リン酸ナトリウム、無水リン酸三ナトリウム、リン酸三ナトリウム等）、
メタリン酸ナトリウム、ε－アミノカプロン酸、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭
酸水素ナトリウム、塩化アンモニウム、塩化ナトリウム、塩化ベンザルコニウム、アミノ
酸もしくはそのアミノ酸の塩（グリシン、Ｌ－アルギニン等）、ジエタノールアミン、ジ
イソプロパノールアミン、モノエタノールアミン、トリエタノールアミン、塩酸トリエタ
ノールアミン、トリエタノールアミンリン酸エステルナトリウム液、クロロブタノール、
ブドウ糖、ローズ油が挙げられる。
【００２７】
　経皮透過促進剤としては、例えば、トリアセチン（グリセリルトリアセテート）、クロ
タミトン、尿素、エタノール、デシルメチルスルホキシド、天然精油、テルペン油（ハッ
カ油、オレンジ油、テレビン油、Ｌ－メントール、ｄ－リモネン、メントン、ピネン、ピ
ペリトン、テルピネン、テルピノレン、テルピノール、カルベオール等）、脂肪酸エステ
ル（グリセリルモノラウレート、グリセリルモノオレエート、乳酸セチル、グリセロール
モノラウレート、グリセロールモノオレート、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モノオレート、ソルビタンモノラウレート、ソルビタンモノオレート
等）、二塩基酸ジエステル類（ジエチルセバケート、アジピン酸ジイソプロピル等）、ア
ザシクロアルカン類（エイゾン、１－（２－（デシルチオ）エチル）アザシクロペンタン
－２－オン等）、脂肪酸もしくは脂肪族アルコール類（オレイン酸、ラウリン酸、ミリス
チン酸、オレイルアルコール、イソプロパノール、ラウリルアルコール等）、ポリオキシ
エチレン（２）ラウリルエーテル、ポリオキシエチレン（２）オレイルエーテル、ラウリ
ルジエタノールアミド、イソプロピルミリステート、Ｎ－ヒドロキシメチルラクテート、
ソルビトール、スクワレン等が挙げられる。
【００２８】
　粘着剤または粘着増強剤としては、例えば、天然ゴム、生ゴム、ＲＳＳＮｏ．１生ゴム
、スチレンイソプレンゴム、スチレン－ブタジエンゴム（ＳＢＲ）、シスポリイソプレン
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ゴム、ポリイソブチレンゴム、ハイシスポリイソプレンゴム、スチレン－イソプレン－ス
チレンブロック共重合体（ＳＩＳ）、スチレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合
体、スチレン－ブタジエン－スチレンブロック共重合体（ＳＢＳ）、シリコンゴム、メチ
ルビニルエーテル・無水マレイン酸共重合体、アクリル系共重合体（（メタ）アクリル酸
－（メタ）アクリル酸エステル共重合体、アクリル酸－アクリル酸オクチルエステル共重
合体、アクリル酸エステル・酢酸ビニルコポリマー、アクリル酸２－エチルヘキシル・ビ
ニルピロリドン共重合体溶液、アクリル酸２－エチルヘキシル・メタクリル酸２－エチル
ヘキシル・メタクリル酸ドデシル共重合体溶液、アクリル酸メチル・アクリル酸－２－エ
チルヘキシル共重合樹脂エマルジョン、メタクリル酸・アクリル酸ｎ－ブチルコポリマー
、アクリル酸シルクフィブロイン共重合樹脂、アクリル樹脂アルカノールアミン液等）、
ポリブテン、マレイン化ロジングリセリンエステル、脂環族飽和炭化水素樹脂、脂肪族炭
化水素樹脂、石油樹脂、テルペン樹脂、高級水性高分子（アクリル酸デンプン等）、親水
性高分子（ポリアクリル酸、ポリアクリル酸水溶液、ポリアクリル酸ナトリウム、ポリア
クリル酸部分中和物、カルボキシビニルポリマー、メチルセルロース、カルボキシメチル
セルロース（ＣＭＣ）、カルボキシメチルセルロースナトリウム（ＣＭＣＮａ）、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（ＨＰＭＣ）（ヒドロキシプロピルメチルセルロース２２０８、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース２９０６、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９１０等）、マク
ロゴール４００、マクロゴール６０００、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリビニル
ピロリドン（ＰＶＰ）、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸プロピレングリコールエステ
ル、ペクチン、ザンタンガム、キサンタンガム、ローカストビーンガム、グアーガム、ア
ラビアノガラクタン、ヒアルロン酸ナトリウム等）、ロジン、超淡色系ロジン誘導体、水
素添加ロジングリセリンエステル、プロピレングリコール、ジブチルヒドロキシトルエン
、グリセリン、グルコノ－δ－ラクトン、アラビアゴム、アラビアゴム末、エステルガム
、ダンマルゴム、加水ラノリン、ゼラチン、デキストリン、カゼインナトリウム、コロジ
オン、トラガント、トラガント末、コムギデンプン、白色ワセリン、ワセリン・ラノリン
アルコール混合物、カルナウバロウ、水アメ、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、軽質無
水ケイ酸、トウモロコシ油、ヒマシ油、硫酸化ヒマシ油カリウム塩・アルキルベンゼンス
ルホン酸塩混合物、酢酸ベンジル、タルク、ポリイソブチレンが挙げられる。
【００２９】
　接着剤としては、架橋及び非架橋のアクリル系コポリマー、ビニルアセテート接着剤、
ポリイソブチレン、メオプレン、ポリブタジエン、ポリイソプレン、エチレンビニルアセ
テートコポリマー、ポリシロキサン、ポリアクリレート、ポリウレタン、ポリエーテルブ
ロックアミドコポリマー、スチレンゴムブロックコポリマーが挙げられる。
【００３０】
　皮膚刺激緩和剤としては、グリセリン、クロタミトン等が挙げられる。
【００３１】
　さらなる添加剤としては、例えば、泥状化剤（ゼラチン等）；粉末賦形剤（カオリン、
ベントナイト、酸化亜鉛等）；石油樹脂（クイントン、アルコン等）；Ｄ－ソルビトール
；Ｄ－ソルビトール液；白糖；界面活性剤（ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油２０、ポリ
オキシエチレン硬化ヒマシ油６０、ポリオキシエチレンソルビット脂肪酸エステル（ポリ
ソルベート２０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレンソルビ
タンモノラウレート等）、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル（ステアリン酸ポリオキシ
ル４０等）、ソルビタン脂肪酸エステル（モノオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソ
ルビタン、モノラウリン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン等）、自己乳化型モ
ノステアリン酸グリセリン、モノステアリン酸グリセリン、モノステアリン酸ソルビタン
、蔗糖脂肪酸エステル、マクロゴール４００、ラウロマクロゴール、リン酸ナトリウムポ
リオキシエチレンラウリルエーテル、リン酸ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポリ
オキシエチレンノニルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンオクチルフェニルエーテル
、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレングリコール（ポリオキシエチレン（１２０）
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ポリオキシプロピレン（４０）グリコール、ポリオキシエチレン（１６０）ポリオキシプ
ロピレン（３０）グリコール、ポリオキシエチレン（２０）ポリオキシプロピレン（２０
）グリコール等）、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンデシルテトラデシルエーテ
ル、アルキルアリルポリエーテルアルコール、ポリオキシエチレンセチルエーテル、ポリ
オキシエチレンオレイルアミン、ポリオキシエチレンソルビットミツロウ、ラウリン酸ジ
エタノールアミド、ステアリルアルコール、二塩基酸ジエステル類（セバシン酸ジエチル
等）、スクワラン、Ｎ－ココイル－Ｌ－アルギニンエチルエステルＤＬ－ピロリドンカル
ボン酸塩、Ｎ－ココイル－Ｎ－メチルアミノエチルスルホン酸ナトリウム、セタノール、
セトマクロゴール１０００、ラウリル硫酸ナトリウム；防腐剤及び／または酸化防止剤（
パラベン類（メチルパラベン等）、ソルビン酸またはその塩類、ブチルヒドロキシアニソ
ール（ＢＨＡ）、ジブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ノルジヒドロキシグアイアレ
チン酸、グアヤコールエステル類、１，３－ブチレングリコール、デヒドロ酢酸ナトリウ
ム等）、三価金属イオンを生成する塩（塩化アルミニウム、ミョウバン、アルミニウムア
ラントイネート等）；保湿剤（アルカリ土類金属類（塩化マグネシウム等）、尿素、グリ
セリン、ヒアルロン酸ナトリウム等）；着香料（ハッカ油、オレンジ油、カミツレ油、ス
ペアミント油、チョウジ油、テレビン油、パインオイル、ハッカ水、ヒマラヤスギ油、ベ
ルガモット油、ユーカリ油、ラベンダー油、ローズ水、ローズ油、ローマカミツレ油、ペ
ルーバルサム、ｄ－カンフル、ｄｌ－カンフル、ｄ－ボルネオール、ｄｌ－ボルネオール
、ｄｌ－メントール、１－メントール、ゲラニオール、サリチル酸メチル、シンナムアル
デヒド、ピペロナール等）；溶剤（有機溶媒（メタノール、エタノール、酢酸エチル、酢
酸ｎ－ブチル、イソプロパノール、ジエチルエーテル、２－エチル－１，３－ヘキサンジ
オール、メタノール変性アルコール、メチルイソブチルケトン、メチルエチルケトン等）
、塩酸、水、生理食塩水、含水エタノール、不飽和脂肪酸（オレイン酸等）、合成スクワ
ラン、ジプロピレングリコール、サリチル酸エチレングリコール、石油ベンジン、トリク
ロロエタン、８－アセチル蔗糖変性アルコール等）が挙げられる。
【００３２】
　また、経皮吸収製剤、特に貼付剤において薬物の良好な皮膚移行性を得るためには、確
実に貼付剤を皮膚面に固定する必要がある。しかし皮膚接着性が大きすぎると、使用後の
剥離除去時に物理的刺激により角質剥離を伴い、皮膚刺激性が生じる。そのため本発明に
おいては、貼付剤の皮膚密着性を高め、物理的皮膚刺激性を低減する方法として、油性ゲ
ル粘着技術等を用いてもよい。油性ゲル粘着技術には、易剥離性吸着剤、皮膚面固定用粘
着層を形成する粘着剤および液状成分等が用いられる。易剥離性吸着剤としては、例えば
、架橋アクリル系粘着ポリマー、エチレン－酢酸－ビニル共重合体、またはエチレン－エ
チルアクリレート共重合体等が挙げられ、皮膚面固定用粘着層を形成する粘着剤としては
、例えば、天然ゴム系、合成ゴム系、アクリル系、シリコーン系、ビニルエーテル系等が
挙げられ、液状成分としては、例えば脂肪酸エステル等が挙げられる。
【００３３】
　本発明の経皮吸収製剤は、ＫＲＰ－１９７と外用剤基剤を含有することを特徴とする貼
付剤、より詳しくは粘着単層型経皮吸収製剤またはリザーバー型経皮吸収製剤である。
【００３４】
　本発明の粘着単層型の経皮吸収型治療製剤は、有効成分であるＫＲＰ－１９７と、先述
した外用剤基剤から選ばれる基剤を単独或いは２種以上を組み合わせることにより形成し
た粘着性を有する粘着層、支持体と粘着層を保護する剥離ライナーからなる経皮吸収製剤
構造形成体より構成される（以下、「粘着単層型経皮吸収製剤」と呼ぶ）。粘着単層型経
皮吸収製剤の一実施態様を断面図により図１に示した。
【００３５】
　粘着単層型経皮吸収製剤の構造形成体を構成する支持体は特に限定されないが、皮膚面
に貼付した際に著しく違和感を生じない程度に柔軟性を有するものが好ましく、例えば、
プラスチックフィルム（ポリエチレン、ポリエチレンテレフタレート、ポリウレタン、ポ
リエチレン、エチレンビニルアセテート、ポリプロピレン、ポリエステル、ポリ酢酸ビニ
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ル、エチレン－酢酸ビニル共重合体等）、金属箔（アルミニウム箔等）、不織布、綿布、
織布、紙等からなる単層フィルムやこれらの積層フィルムが使用できる。剥離ライナーは
特に限定されないが、シリコーン樹脂やフッ素樹脂等で剥離処理を施した紙やプラスチッ
クフィルムなどを使用できる。
【００３６】
　また、本発明には、前記ＫＲＰ－１９７及び外用剤基剤からなる粘着層に実質的に溶解
型ＫＲＰ－１９７のみを、及び溶解型及び非溶解型ＫＲＰ－１９７を有効成分として含有
する粘着単層型経皮吸収製剤が含まれる。
【００３７】
　一般的に、非溶解型状態の薬物は経皮吸収に関与しないが、粘着層中の溶解型薬物の含
有量が多いほど、速く経皮吸収される薬物量も多くなり、長時間薬効を持続させることが
可能になる。言い換えれば、薬理作用の持続時間は、外用剤基剤に対する薬物の飽和溶解
度によって制限されることになる。しかし薬物の溶解度が低い外用剤基剤の場合は、薬物
の持続時間や安定した有効血中濃度の持続が充分でないこともある。良好な薬効の持続性
を得るためには、さらに溶解度の高い粘着層を使用するか、薬物を溶解させた粘着層を厚
くするか、薬物の含有率を高めるか、皮膚面に接する粘着層の面積を大きくするかなどの
手段により投与量を増大させる。しかし、これらの方法は、違和感、接着性、皮膚刺激性
、経済性等に問題点も多い。
【００３８】
　粘着層中の溶解型薬物の濃度は、経皮吸収速度に直接的に影響を与え、皮膚へ吸収され
ることにより減少する。使用する粘着層に対する飽和溶解度を超える過剰な薬物は、非溶
解型薬物として粘着層中に分散されるので、粘着層中に含有される溶解型薬物の量は、使
用する外用剤基剤により決定される。
【００３９】
　一方、非溶解型薬物は粘着層中に溶解した薬物が皮膚に吸収されて減少した溶解型薬物
を粘着層中に供給し、補う機能を持つ。その結果、長時間にわたり高い経皮吸収速度が保
持され、有効血中濃度が長時間維持される。
【００４０】
　従って、本発明によると薬物の飽和溶解度の高い粘着層を選択して、実質的に溶解型Ｋ
ＲＰ－１９７のみを有効成分として含有する製剤を作製するか、または溶解型及び非溶解
型ＫＲＰ－１９７を有効成分として含有する製剤により、経皮吸収性、安定した血中動態
パターン、薬効持続性が良好な粘着単層型経皮吸収製剤を提供することができる。
【００４１】
　本発明において、溶解型ＫＲＰ－１９７とは、ＫＲＰ－１９７が溶解状態で存在するこ
とであり、詳しくは粘着層中にＫＲＰ－１９７の結晶が目視または光学顕微鏡で観察され
ず、粘着層が均一であることである。また、高濃度でも薬物が析出することなく、粘着層
中に完全に溶解された状態で薬物を保持できることが好ましい。これにより、投与初期に
おける経皮吸収速度に優れ、有効血中濃度を長時間維持することができる。溶解型ＫＲＰ
－１９７は、粘着層重量中、約０．０１重量％以上、好ましくは約１重量％以上含まれる
。
【００４２】
　粘着層中の外用剤基剤のうち粘着剤としては、ＫＲＰ－１９７が溶解し、その溶解性が
粘着層重量中、約０．０１重量％以上となるものであれば限定されない。より好ましくは
、アクリル系粘着剤、シリコン系粘着剤、合成ゴム系粘着剤が用いられる。また、アクリ
ル系粘着剤には、無溶媒型、エマルション型、及び溶剤型等がある。アクリル系粘着剤は
、アクリル系重合体からなり、（メタ）アクリル酸アルキルエステルの単独重合体、ある
いはこれらの共重合体が挙げられる。さらに、高濃度のＫＲＰ－１９７を溶解型で保持す
るために、好ましくは添加剤が用いられる。添加剤は粘着剤との相溶性に優れ、ＫＲＰ－
１９７を充分に溶解し、経時的に粘着剤と添加剤と分離しないものであれば限定されない
。
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【００４３】
　また、溶解型ＫＲＰ－１９７を含有する粘着層への添加物としては、薬物の溶解度が充
分であり、かつ粘着層中添加物の官能基とイオン結合などにより薬物がトラップされる等
の悪影響を及ぼさないことが必要である。
【００４４】
　本発明において、溶解型及び非溶解型ＫＲＰ－１９７とは、ＫＲＰ－１９７の溶解状態
と非溶解状態、詳しくは溶解状態と結晶状態または非結晶状態が混在することである。溶
解型による速やかな吸収による粘着層中のＫＲＰ－１９７の減少を補うべく、非溶解型Ｋ
ＲＰ－１９７の再溶解が速やかに起こり、溶解したＫＲＰ－１９７の吸収により薬効持続
性が保持される。粘着層中の全ＫＲＰ－１９７の消失速度に対する、非溶解型ＫＲＰ－１
９７の消失速度の比は、好ましくは約０．１以上である。消失速度の比が少ない場合には
、溶解型薬物の減少に対する非溶解型薬物の再溶解が不充分となるので、薬効の持続性は
良くない。
【００４５】
　また、粘着層中における溶解型ＫＲＰ－１９７に対する非溶解型ＫＲＰ－１９７の含量
比は、約０．１以上が好ましい。含量比が少ない場合は、充分に薬効が持続せず、また含
量比が１０を越える多い場合には、粘着層表面に多量の非溶解型ＫＲＰ－１９７が析出す
るので、皮膚表面に接触する溶解型ＫＲＰ－１９７含量が減少し、経皮吸収速度が低くな
るとともに、皮膚接着力が低下する。これらの条件により、粘着層への添加剤は、薬物の
物性により異なる。
【００４６】
　なお、非溶解型ＫＲＰ－１９７としては、結晶状態のＫＲＰ－１９７、つまり結晶型Ｋ
ＲＰ－１９７がより好ましい。
【００４７】
　粘着単層型経皮吸収製剤の製造において、ＫＲＰ－１９７は溶解剤に溶解させて用いら
れる。溶解剤としては、例えば、水、低級アルコール（エタノール、イソプロピルアルコ
ール等）、Ｃ２～５のアルカンジオール（グリセリン等）、Ｃ２～５のアルカントリオー
ル（プロピレングリコール等）、クロロホルム及びＫＲＰ－１９７が溶解する揮発性溶媒
から選ばれる１種または２種以上の混合液が挙げられる。しかし、非溶解型と溶解型が混
在する製剤の場合は、溶解剤の種類、製剤の乾燥温度や時間により結晶型や結晶径が異な
る場合がある。
【００４８】
　ＫＲＰ－１９７と粘着剤とを溶媒中に溶解後、例えば、約１０～５０℃で乾燥させ、平
均粒子径約１～５０マイクロメートルの範囲の微細な再結晶が均一に分散している粘着層
を得ることが出来る。
【００４９】
　請求項３に記載した本発明のリザーバー型の経皮吸収型治療製剤は、有効成分であるＫ
ＲＰ－１９７と先述した外用剤基剤から選ばれる基剤を単独或いは２種以上を組み合わせ
たものからなる混合物（リザーバー内容物）と、薬物透過制御膜、粘着層、リザーバー内
容物を貯留可能な支持体及び剥離ライナーからなる経皮吸収製剤構造形成体より構成され
る。リザーバー型の経皮吸収型治療製剤の一実施形態を断面図により図２に示した。
【００５０】
　リザーバー型経皮吸収製剤の構造形成体を構成する支持体は、リザーバー内容物を貯留
可能なものであれば特に限定されないが、粘着単層型経皮吸収製剤と同様のものを使用で
きる。剥離ライナーは特に限定されないが、粘着単層型経皮吸収製剤と同様のものを使用
できる。薬物透過制御膜としては、微多孔質ポリプロピレンなどの微多孔質膜、その他の
薬物透過の制御が可能な膜材料が使用できる。粘着層としては、薬物透過性を有するゴム
系、アクリル系、シリコーン系などの粘着剤により形成する、或いは両面粘着テープを用
いて形成することもできる。また、これら粘着層は薬物透過制御膜としても使用できる。
【００５１】
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　リザーバー型経皮吸収製剤の製造において、ＫＲＰ－１９７は溶解剤に溶解させて用い
られる。溶解剤としては、例えば、水、低級アルコール（エタノール、イソプロピルアル
コール等）、Ｃ２～５のアルカンジオール（グリセリン等）、Ｃ２～５のアルカントリオ
ール（プロピレングリコール等）、クロロホルムまたはそれらから選ばれる２種以上の混
合液が好ましい。
【００５２】
　本発明の製剤の投与方法としては、１日１回または２日から７日に１回貼り替えても良
く、２日～７日に１日のみ貼付しても良い。また、就寝前、または必要な時に貼付する方
法もある。貼付部位は、例えば耳の後、腕、腹部、胸部、背部または脚の表面などに貼付
する。
【００５３】
　本発明の製剤に含まれるＫＲＰ－１９７の投与量は、１回あたり約０．０１ｍｇ～約５
０ｍｇが好ましく、より好ましくは約０．１ｍｇ～約１０ｍｇである。
【００５４】
　本発明に用いられるＫＲＰ－１９７は、膀胱、気管、消化管における平滑筋のムスカリ
ン受容体のＭ３及びＭ１に選択的に拮抗作用を有するため、頻尿・尿失禁のみならず、喘
息、慢性気道閉塞性疾患（ＣＯＰＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　Ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙ　Ｄｉｓｅａｓｅ）、過敏性腸症候群（ＩＢＳ：Ｉｒｒｉｔａｂｌｅ　Ｂｏ
ｗｅｌ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）等の予防及び／または治療にも有用である。従って、本発明
のＫＲＰ－１９７を有効成分として含有する経皮吸収製剤は、経口剤や注射剤の場合の一
時的に高い薬物血中濃度のために起こる副作用が回避できること、皮膚から持続的に吸収
させることができるため経口剤よりも投与回数が少ないこと、さらに副作用が発生した場
合に直ちに適用を中断できること等の利点を有する。これにより、本発明の経皮吸収製剤
は高齢者や経口投与が困難な患者の生活の質を向上させた頻尿・尿失禁、喘息、ＣＯＰＤ
またはＩＢＳ等の持続的な予防及び／または治療薬として大変有用である。
【００５５】
　本発明の経皮吸収製剤の有効成分は、ＫＲＰ－１９７に限定されず、ムスカリン拮抗作
用を有する化合物はすべて本発明に用いることができる。本発明に用いられるムスカリン
拮抗作用を有する化合物としては、ＫＲＰ－１９７の他に、例えば、トルテロジン（（＋
）－（Ｒ）－２－［α－［２－（ジイソプロピルアミノ）エチル］ベンゾイル］－ｐ－ク
レゾール酒石酸塩）、ダルフェナシン（（Ｓ）－１－［２－（２，３－ジヒドロ－５－ベ
ンゾフラニル）エチル］－α，α－ジフェニル－３－ピロリジンアセトアミド臭化水素酸
塩）、ソリフェナシン（（＋）－（１Ｓ，３’Ｒ）－キヌクリジン－３’－イル－フェニ
ル－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－２－カルボキシラートコハク酸塩）、
塩酸オキシブチニン（４－ジエチルアミノ－２－ブチニル（±）－α－シクロヘキシル－
α－フェニルグリコレート塩酸塩）、塩酸プロピベリン（１－メチル－４－ピペリジル－
α，α－ジフェニル－α－ｎ－プロポキシアセテート塩酸塩）、塩酸テロジリン（（±）
－Ｎ－ｔ－ブチル－１－メチル－３，３－ジフェニルプロピルアミン塩酸塩）、及び塩酸
フラボキサート（２－ピペリジノエチル－３－メチル－４－オキソ－２－フェニル－４Ｈ
－１－ベンゾピラン－８－カルボキシレート塩酸塩）等が挙げられる。
【００５６】
　本発明のＫＲＰ－１９７を有効成分として含有する経皮吸収製剤として、前記した粘着
単層型経皮吸収製剤及びリザーバー型経皮吸収製剤の他に、軟膏剤、ゲル剤、クリーム剤
、乳剤、ローション剤または液剤等の製剤形態も好ましい。とりわけプラスター製剤やテ
ープ製剤が好ましい。これらの経皮吸収製剤は、前記した外用剤基剤及び／または各製剤
に相応しいさらなる外用剤基剤から単独または２種以上を適宜選択し、製剤及び化粧料の
分野において使用される通常の製剤化手段を適用して調製することができる。
【００５７】
　例えば、ゲル剤における相応しいさらなる外用剤基剤としては、懸濁性基剤があり、例
えば、アジピン酸ジイソプロピル、セバシン酸ジエチル、ミリスチン酸イソプロピル、プ
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ロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ポリエチレングリコール、中鎖脂肪
酸トリグリセリド、プロピレングリコールモノカプレート、クロタミトン、ジエチルアミ
ン、トリエタノールアミン、ジエタノールアミン、Ｎ－メチルピロリドン、Ｌ－メントー
ルが挙げられる。
【００５８】
　以下、実施例を挙げて、更に本発明を詳細に説明するが、本発明の範囲はこれらの実施
例によってなんら限定されるものではない。
【００５９】
　粘着単層型経皮吸収製剤に関する実施例を以下１～４に、リザーバー型経皮吸収製剤に
関する実施例を以下５と６に示す。
【実施例１】
【００６０】
　ＫＲＰ－１９７　０．１重量部に対し、クロロホルム３７．５重量部に溶解した後、ス
チレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体（商品名「ＫＲＡＴＯＮ　Ｄ１１０７
ＣＵ」、クレイトンポリマージャパン（株）製）３．９５重量部、超淡色ロジンエステル
（商品名「超淡色ロジンエステル　ＫＥ－３１１」、荒川化学工業（株）製）４．９５重
量部及びミリスチン酸イソプロピル１重量部を加え攪拌溶解して粘着層を調製した。調製
した粘着層を、支持体（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４２　Ｒｅｌｅａｓｅ
　Ｌｉｎｅｒ」のポリエステル面、住友スリーエム（株）製）に、調厚メモリを１０に設
定し、かつ両脚部に両面粘着テープを３枚貼付したベーカー式アプリケーターを用いて展
延した。室温で約１５分間乾燥した後、乾燥温度６０℃に設定した乾燥機内で、更に約１
５分間乾燥し、粘着面を剥離ライナー（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４２　
Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉｎｅｒ」のフッ素ポリマー面、住友スリーエム（株）製）で覆い、
厚さ０．１ｍｍ、薬物含有量０．１ｍｇ／ｃｍ２の粘着単層型経皮吸収製剤を得た。
【実施例２】
【００６１】
　ＫＲＰ－１９７　０．１重量部に対し、クロロホルム３７．５重量部に溶解した後、ス
チレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体（商品名「ＫＲＡＴＯＮ　Ｄ１１０７
ＣＵ」、クレイトンポリマージャパン（株）製）２．８５重量部、超淡色ロジンエステル
（商品名「超淡色ロジンエステル　ＫＥ－３１１」、荒川化学工業（株）製）５．０５重
量部、ミリスチン酸イソプロピル１重量部及び流動パラフィン１重量部を加え攪拌溶解し
て粘着層を調製した。調製した粘着層を、支持体（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　
９７４２　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉｎｅｒ」のポリエステル面、住友スリーエム（株）製）
に、調厚メモリを１０に設定し、かつ両脚部に両面粘着テープ３枚貼付したベーカー式ア
プリケーターを用いて展延した。室温で約１５分間乾燥した後、乾燥温度６０℃に設定し
た乾燥機で、更に約１５分間乾燥し、粘着面を剥離ライナー（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃ
ｈｐａｋ　９７４２　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉｎｅｒ」のフッ素ポリマー面、住友スリーエ
ム（株）製）で覆い、厚さ０．１ｍｍ、薬物含有量０．１ｍｇ／ｃｍ２の粘着単層型経皮
吸収製剤を得た。
【実施例３】
【００６２】
　ＫＲＰ－１９７　０．１重量部に対し、クロロホルム３７．５重量部に溶解した後、ス
チレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体（商品名「ＫＲＡＴＯＮ　Ｄ１１０７
ＣＵ」、クレイトンポリマージャパン（株）製）３．９５重量部、超淡色ロジンエステル
（商品名「超淡色ロジンエステル　ＫＥ－３１１」、荒川化学工業（株）製）４．９５重
量部及びオレイルアルコール１重量部を加え攪拌溶解して粘着層を調製した。調製した粘
着層を、支持体（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４２　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉ
ｎｅｒ」のポリエステル面、住友スリーエム（株）製）に、調厚メモリを１０に設定し、
かつ両脚部に両面粘着テープ３枚貼付したベーカー式アプリケーターを用いて展延した。
室温で約１５分間乾燥した後、乾燥温度６０℃に設定した乾燥機内で、更に約１５分間乾
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燥し、粘着面を（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４２　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉ
ｎｅｒ」のフッ素ポリマー面、住友スリーエム（株）製）で覆い、厚さ０．１ｍｍ、薬物
含有量０．１ｍｇ／ｃｍ２の粘着単層型経皮吸収製剤を得た。
【実施例４】
【００６３】
　ＫＲＰ－１９７　０．１重量部に対し、クロロホルム３７．５重量部に溶解した後、ス
チレン－イソブチレン－スチレンブロック共重合体商品名「ＫＲＡＴＯＮ　Ｄ１１０７Ｃ
Ｕ」、クレイトンポリマージャパン（株）製）３．９５重量部、超淡色ロジンエステル（
商品名「超淡色ロジンエステル　ＫＥ－３１１」、荒川化学工業（株）製）４．９重量部
、オリーブオイル１重量部及びＬ－メントール０．５重量部を加え攪拌溶解して粘着層を
調製した。調製した粘着層を、支持体（商品名「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４２　
Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉｎｅｒ」のポリエステル面、住友スリーエム（株）製）に、調厚メ
モリを１０に設定し、かつ両脚部に両面粘着テープ３枚貼付したベーカー式アプリケータ
ーを用いて展延した。室温で約１５分間乾燥した後、乾燥温度６０℃に設定した乾燥機内
で、更に約１５分間乾燥し、粘着面を（商品名、「３Ｍ　Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　９７４２
　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｌｉｎｅｒ」のフッ素ポリマー面、住友スリーエム（株）製）で覆い
、厚さ０．１ｍｍ、薬物含有量０．１ｍｇ／ｃｍ２の粘着単層型経皮吸収製剤を得た。
【実施例５】
【００６４】
　ＫＲＰ－１９７分散液は、ＫＲＰ－１９７　０．２重量部に対し、Ｌ－メントール０．
０５重量部、エタノール（９９．５）－水混液（混合比１：１．３）９．７５重量部を加
え分散し調製した。薬物透過制御膜かつ粘着層は両面粘着テープ（商品名「両面紙粘着テ
ープ」、コクヨ（株）製）を用いた。
【実施例６】
【００６５】
　ＫＲＰ－１９７　０．２重量部に対し、Ｌ－メントール０．０５重量部、ＨＰＭＣ　０
．２重量部、エタノール（９９．５）－水混液（混合比１：１．３）９．７５重量部を加
え分散したものをリザーバー内容物とし、これを支持体である（商品名「コスモパックＰ
ＴＰ」、カナエ（株）製）に０．９ｇ充填した後、薬物透過制御膜かつ粘着層である両面
粘着テープ（商品名「両面紙粘着テープ」、コクヨ（株）製）で封をし、リザーバー型経
皮吸収製剤を得た。
比較例１
【００６６】
　ＫＲＰ－１９７　０．２重量部に対し、硫酸ゲンタマイシン０．１重量部及び水９．７
重量部を加え分散し、ＫＲＰ－１９７単独の皮膚透過性評価用試料液を得た。
【００６７】
＜試験例１＞（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ皮膚透過実験）
　雄性ヘアレスラット（体重２２９．７～３２８．１ｇ）の腹部摘出除毛皮膚を、横型拡
散セル（有効拡散面積：０．９５ｃｍ２、セル容積：２．５ｍＬ）に装着した。実施例１
～４の粘着単層型経皮吸収製剤を図３（ａ）に示すように、腹部摘出除毛皮膚の角質層に
貼付した。貼付面積は約０．９５ｃｍ２とした。実施例５は図３（ｂ）に示すように、角
質層側セルにＫＲＰ－１９７分散液を入れ、腹部摘出除毛皮膚の角質層に薬物透過制御膜
であり、かつ粘着層である両面粘着テープを貼付した．比較例１は図３（ｃ）に示すよう
に、角質層側セルにＫＲＰ－１９７単独の皮膚透過性評価用試料液を入れた。実施例１～
５及び比較例１共に、真皮層側セルには１％硫酸ゲンタマイシン含有リン酸緩衝液（ｐＨ
７．４）を適用した。経時的に真皮層側セルの１％硫酸ゲンタマイシン含有リン酸緩衝液
（ｐＨ７．４）の一部を採取し、ＨＰＬＣ法で透過したＫＲＰ－１９７量を測定した。測
定結果を基に時間に対する累積透過量をプロットし、その傾きから皮膚透過速度を算出し
た。その結果を表１に示す。
【００６８】
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【表１】

【００６９】
　表１の結果から、全ての実施例においてＫＲＰ－１９７の低い皮膚透過性（比較例１）
は改善された。粘着単層型経皮吸収製剤の中では、粘着層の基剤としてスチレン－イソブ
チレン－スチレンブロック共重合体、超淡色ロジンエステル及びミリスチン酸イソプロピ
ルを用いた実施例１の製剤が最もＫＲＰ－１９７の皮膚透過性に優れており、比較例１に
比べ約５倍高い皮膚透過速度を示した。リザーバー型経皮吸収製剤のリザーバー内容物の
基剤として、Ｌ－メントール、エタノール（９９．５）及び水を用い、粘着層かつ薬物透
過制御膜として、両面粘着テープを用いた実施例５は、比較例１に比べ約１２倍高い皮膚
透過速度を示した。
【００７０】
＜試験例２＞（ｉｎ　ｖｉｖｏ皮膚適用試験）
　雄性ヘアレスラット（体重２０２．９～２５２．３ｇ）の腹部を電気カミソリにより除
毛した。粘着単層型経皮吸収製剤である実施例１、又はｉｎ　ｖｉｔｒｏ皮膚透過実験結
果（実施例５）を基に作製した実施例６のリザーバー型経皮吸収製剤を各ラットに１個ず
つ貼付（実施例１の貼付面積約３ｃｍ２、実施例６の貼付面積約９ｃｍ２）した後、試験
中の剥離を防止するため、市販のサージカルテープで固定した。鎖骨下静脈より経時的に
採血を行い、血清を分取した。ＫＲＰ－１９７の血清中薬物濃度を、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法
で定量した。結果を図４に示す。
【００７１】
　図４から明らかなように、実施例１の粘着単層型経皮吸収製剤及び実施例６のリザーバ
ー型経皮吸収製剤は、優れたＫＲＰ－１９７持続放出性を有していた。
【００７２】
＜試験例３＞（Ｄｒａｉｚｅ法による皮膚一次刺激性の評価）
　雄性ウサギ（体重２．９０～２．９６ｋｇ）を用いた。実施例１及び６貼付の前日（２
４時間前）、背部の被毛を電気バリカンと電気カミソリで取り除き、貼付部位を４箇所作
製した。その内、２箇所を正常皮膚、残りの２箇所は注射針で角質層に傷をつけ（出血し
ない程度）損傷皮膚とした。実施例１或いは実施例６をそれぞれ正常皮膚と損傷皮膚に貼
付（実施例１の貼付面積３ｃｍ２、実施例６の貼付面積約９ｃｍ２）した後、これをニチ
バン粘着包帯で固定した。貼付時間は４８時間とし、剥離直後（０時間）から、２４、４
８時間後までの皮膚の状態を表２に示すＤｒａｉｚｅの評価基準に従って評価した。
【００７３】
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【表２】

【００７４】
　健常皮膚と損傷皮膚の評点を合計し、この合計を６で割って、皮膚一次刺激性指数を算
出した。安全性区分は、皮膚一次刺激性指数が０～２の時は弱い刺激物、皮膚一次刺激性
指数が３～５の時は中等度の刺激物、皮膚一次刺激性指数が６以上の時は強い刺激物とし
た。その結果を表３に示す。
【００７５】

【表３】

【００７６】
　表３から明らかなように、実施例１の粘着単層型経皮吸収製剤と実施例６のリザーバー
型経皮吸収製剤は皮膚一次刺激性が弱いことが分り、刺激性には問題ないことが分った。
【産業上の利用可能性】
【００７７】
　本発明によれば、皮膚からの吸収性の低いＫＲＰ－１９７を、皮膚から持続的かつ効率
良く体内へ吸収させることができ、しかも皮膚刺激性の低い経皮吸収型製剤が提供される
。また、本発明の製剤は、薬効の持続及び嚥下機能の低い小児や高齢者などへの投薬が困
難という経口固形製剤（錠剤）の課題を改善し、更には一般的な非経口型製剤（注射剤や
外用剤）の課題（投薬に痛みを伴う、投与後薬物の除去及び在宅医療が困難等の課題、投
薬が患者本人或いは介護者に委ねられ用法及び用量の管理が低下し薬物の適正使用率の低
下を招く）をも改善可能なことから、幅広い年齢層の患者やその介護者及び医療従事者に
受け入れられ易い製剤である。
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