
JP 2015-166399 A 2015.9.24

10

(57)【要約】
【課題】　ロピニロールの皮膚透過性に優れ、且つ、十分な粘着性を有するロピニロール
含有貼付剤を提供すること。
【解決手段】　粘着剤層と支持体層とを備え、前記粘着剤層がロピニロール及び／又はそ
の薬学的に許容される塩を含有するロピニロール含有貼付剤であって、前記粘着剤層にお
ける前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算
した含有量が、下記２条件：
　前記粘着剤層の全質量に対して５～１３．２質量％であること、
　前記粘着剤層の単位面積当たり０．１２～２．７ｍｇ／ｃｍ２であること、
を満たし、且つ、
　前記粘着剤層の単位面積当たりの質量が５０～２００ｇ／ｍ２であり、
　前記粘着剤層が、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロー
ル酸付加物に換算した酸塩基当量に対して０．５～１当量のアルカリ金属水酸化物をさら
に含有する、
ロピニロール含有貼付剤。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　粘着剤層と支持体層とを備え、前記粘着剤層がロピニロール及び／又はその薬学的に許
容される塩を含有するロピニロール含有貼付剤であって、前記粘着剤層における前記ロピ
ニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算した含有量が
、下記２条件：
　前記粘着剤層の全質量に対して５～１３．２質量％であること、
　前記粘着剤層の単位面積当たり０．１２～２．７ｍｇ／ｃｍ２であること、
を満たし、且つ、
　前記粘着剤層の単位面積当たりの質量が５０～２００ｇ／ｍ２であり、
　前記粘着剤層が、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロー
ル酸付加物に換算した酸塩基当量に対して０．５～１当量のアルカリ金属水酸化物をさら
に含有する、
ロピニロール含有貼付剤。
【請求項２】
　貼付面の面積が０．５～１００ｃｍ２である請求項１に記載のロピニロール含有貼付剤
。
【請求項３】
　パーキンソン病の治療に用いられ、貼付面の面積が３～１００ｃｍ２であり、ロピニロ
ールの血漿中濃度が５００～１８０００ｐｇ／ｍｌとなるように投与される請求項１又は
２に記載のロピニロール含有貼付剤。
【請求項４】
　レストレスレッグ症候群の治療に用いられ、貼付面の面積が０．５～３０ｃｍ２であり
、ロピニロールの血漿中濃度が１２５～４５００ｐｇ／ｍｌとなるように投与される請求
項１又は２に記載のロピニロール含有貼付剤。
【請求項５】
　前記粘着剤層における前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニ
ロール遊離体に換算した含有量が、前記粘着剤層の単位面積当たり０．８８～１．３２ｍ
ｇ／ｃｍ２である請求項１～４のうちのいずれか一項に記載のロピニロール含有貼付剤。
【請求項６】
　前記粘着剤層がさらに、ベンジルアルコール、オレイルアルコール、オクチルドデカノ
ール、ジメチルイソソルビドからなる群から選択される少なくともいずれか１種の化合物
を、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算
した質量１００質量部に対して５～５０質量部含有する請求項１～５のうちのいずれか一
項に記載のロピニロール含有貼付剤。
【請求項７】
　前記粘着剤層がさらに、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、ラウ
リルアルコール、グリセリンモノオレエート、プロピレングリコールモノラウレート、ポ
リオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ラウリン酸ジエタノールアミドからなる群
から選択される少なくともいずれか１種の化合物を、前記ロピニロール及び／又はその薬
学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算した質量１００質量部に対して１０～１
５０質量部含有する請求項１～６のうちのいずれか一項に記載のロピニロール含有貼付剤
。
【請求項８】
　前記粘着剤層が、前記粘着剤層の全質量に対して１５～３５質量％のゴム系粘着剤をさ
らに含有する請求項１～７のうちのいずれか一項に記載のロピニロール含有貼付剤。
【請求項９】
　前記アルカリ金属水酸化物が水酸化ナトリウムであり、前記粘着剤層が前記ロピニロー
ル及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算したモル数１モルに
対して０．５～１．０モルの水酸化ナトリウムを含有する請求項１～８のうちのいずれか
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一項に記載のロピニロール含有貼付剤。
【請求項１０】
　請求項１～９のうちのいずれか一項に記載のロピニロール含有貼付剤が脱酸素剤と共に
包装袋内に密封されている包装体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ロピニロール含有貼付剤及びその包装体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来から、パーキンソン病の疾患治療としては、その治療製剤として知られているＬ－
ドーパ（Ｌ－Ｄｏｐａ）の投与によってドーパミンを補充するＬ－Ｄｏｐａ療法が知られ
ている。しかしながら、Ｌ－Ｄｏｐａ療法は、長期間の継続投与が必要であったり、長期
間の継続投与に伴って次第に薬物の効果が低下したり、症状の日内変動が激しくなるとい
った問題を有していた。そこで、このようなＬ－Ｄｏｐａ療法における問題を解決する薬
物としてロピニロールが開発され、近年では、パーキンソン病やレストレスレッグ症候群
等の疾患治療を目的として、ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩を含有す
る製剤に関して様々な検討がなされている。
【０００３】
　例えば、胃腸における副作用を回避できる外用製剤としては、特表２００９－５１８３
７６号公報（特許文献１）及び特表２００７－５１６２６５号公報（特許文献２）におい
て、ロピニロールを含有する局所投与用の組成物が開示されている。さらに、副作用が生
じた場合に取り外しが容易であったり、薬物の投与量がより調整しやすいといった観点か
ら、経皮吸収製剤に関する検討も試みられており、例えば、特表２００１－５１８０５８
号公報（特許文献３）及び特表平１１－５０６４６２号公報（特許文献４）には、ロピニ
ロールを含有する経皮吸収製剤として、支持体層とロピニロールを含有する粘着剤層とを
備える貼付剤が開示されている。しかしながら、上記特許文献３～４に記載されている貼
付剤においては、ロピニロールの皮膚透過性が未だ十分ではなく、ロピニロールの血漿中
濃度を十分に高い水準に維持することが困難であるという問題を有していた。
【０００４】
　また、通常、薬物はその取り扱い性や安定性の面から酸付加塩の形態で市場に出回って
いるが、薬物の酸付加塩をそのまま経皮吸収製剤等に用いた場合には薬物の皮膚透過性が
低くなる傾向にあり、皮膚透過性の面では薬物の遊離体を用いることが好ましいことが知
られている。例えば、国際公開第２００９／１０７４７８号（特許文献５）においては、
ロピニロールの酸付加塩と該酸付加塩の等倍モル以下の金属イオン含有脱塩剤との反応に
より生じせしめたロピニロールの遊離体及び金属塩と、水酸基及びカルボキシル基を有し
ていない粘着基剤とを粘着剤層に含有する貼付剤が開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特表２００９－５１８３７６号公報
【特許文献２】特表２００７－５１６２６５号公報
【特許文献３】特表２００１－５１８０５８号公報
【特許文献４】特表平１１－５０６４６２号公報
【特許文献５】国際公開第２００９／１０７４７８号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明者らが、パーキンソン病やレストレスレッグ症候群の疾患治療に効果を奏する経
皮吸収製剤を開発することを目的として、上記特許文献５に記載されているように、ロピ
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ニロール酸付加塩を製造中もしくは製剤中において脱塩せしめた経皮吸収製剤の製造を試
みたところ、粘着剤層におけるロピニロール酸付加塩の含有量が同文献の実施例に記載さ
れているように５質量％の場合（ロピニロール遊離体に換算して４．４質量％）には、ロ
ピニロールの皮膚透過量が未だ十分ではないという問題があることを見出した。また、一
方で、ロピニロールの皮膚透過量が十分な量になるように粘着剤層中のロピニロール及び
／又はその薬学的に許容される塩の含有量を調整し、単にその濃度を高くすると、貼付剤
の粘着特性を維持することが困難になり、貼付剤の粘着性が低下すること、並びに、その
原因が、驚くべきことに、ロピニロール遊離体は室温で固体であるにもかかわらず、粘着
剤層に含有される粘着基剤を可塑化させ、粘着剤層の凝集力を低下させる作用を有するこ
とにあることを本発明者らは見出した。
【０００７】
　本発明は、上記従来技術の有する課題に鑑みてなされたものであり、ロピニロールの皮
膚透過性に優れ、且つ、十分な粘着性を有するロピニロール含有貼付剤及びその包装体で
あって、ロピニロールの経時安定性に優れた包装体を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　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、粘着剤層と支持体層とを
備え、前記粘着剤層がロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩を含有するロピ
ニロール含有貼付剤において、前記粘着剤層におけるロピニロール遊離体の濃度を特定の
範囲に保ったまま、前記粘着剤層の単位面積当たりに含有される前記ロピニロール遊離体
の絶対量を特定の範囲とすることにより、優れたロピニロールの皮膚透過性が発揮される
と共に十分な粘着性が達成されることを見出した。また、本発明者らは、このようなロピ
ニロール含有貼付剤を脱酸素剤と共に密封して保存することにより、ロピニロールの経時
安定性がより向上することを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００９】
　すなわち、本発明のロピニロール含有貼付剤は、粘着剤層と支持体層とを備え、前記粘
着剤層がロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩を含有するロピニロール含有
貼付剤であって、前記粘着剤層における前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容さ
れる塩のロピニロール遊離体に換算した含有量が、下記２条件：
　前記粘着剤層の全質量に対して５～１３．２質量％であること、
　前記粘着剤層の単位面積当たり０．１２～２．７ｍｇ／ｃｍ２であること、
を満たし、且つ、
　前記粘着剤層の単位面積当たりの質量が５０～２００ｇ／ｍ２であり、
　前記粘着剤層が、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロー
ル酸付加物に換算した酸塩基当量に対して０．５～１当量のアルカリ金属水酸化物をさら
に含有するものである。
【００１０】
　さらに、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、貼付面の面積が０．５～１００ｃ
ｍ２であることが好ましい。
【００１１】
　また、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、パーキンソン病の治療に用いられ、
貼付面の面積が３～１００ｃｍ２であり、ロピニロールの血漿中濃度が５００～１８００
０ｐｇ／ｍｌとなるように投与されることが好ましい。さらに、本発明のロピニロール含
有貼付剤としては、レストレスレッグ症候群の治療に用いられ、貼付面の面積が０．５～
３０ｃｍ２であり、ロピニロールの血漿中濃度が１２５～４５００ｐｇ／ｍｌとなるよう
に投与されることが好ましい。
【００１２】
　さらに、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、前記粘着剤層における前記ロピニ
ロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算した含有量が、
前記粘着剤層の単位面積当たり０．８８～１．３２ｍｇ／ｃｍ２であることが好ましい。
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また、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、前記粘着剤層がさらに、ベンジルアル
コール、オレイルアルコール、オクチルドデカノール、ジメチルイソソルビドからなる群
から選択される少なくともいずれか１種の化合物を、前記ロピニロール及び／又はその薬
学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算した質量１００質量部に対して５～５０
質量部含有することが好ましい。
【００１３】
　さらに、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、前記粘着剤層がさらに、ミリスチ
ン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、ラウリルアルコール、グリセリンモノオ
レエート、プロピレングリコールモノラウレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオ
レエート、ラウリン酸ジエタノールアミドからなる群から選択される少なくともいずれか
１種の化合物を、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール
遊離体に換算した質量１００質量部に対して１０～１５０質量部含有することがより好ま
しい。
【００１４】
　また、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、前記粘着剤層が、前記粘着剤層の全
質量に対して１５～３５質量％のゴム系粘着剤をさらに含有することが好ましく、さらに
、前記アルカリ金属水酸化物が水酸化ナトリウムであり、前記粘着剤層が前記ロピニロー
ル及び／又はその薬学的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算したモル数１モルに
対して０．５～１．０モルの水酸化ナトリウムを含有することが好ましい。
【００１５】
　本発明の包装体は、前記本発明のロピニロール含有貼付剤が脱酸素剤と共に包装袋内に
密封されているものである。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明によれば、ロピニロールの皮膚透過性に優れ、且つ、十分な粘着性を有するロピ
ニロール含有貼付剤、及びその包装体であってロピニロールの経時安定性に優れた包装体
を提供することが可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】本発明のロピニロール含有貼付剤の好適な一実施形態を模式的に示す概略縦断面
図である。
【図２】実施例１～２及び比較例１～２において得られた貼付剤について皮膚透過試験を
行った結果を示すグラフである。
【図３】実施例３～５において得られた貼付剤について皮膚透過試験を行った結果を示す
グラフである。
【図４】実施例６及び比較例３において得られた製剤について血漿中ロピニロール濃度測
定試験を行った結果を示すグラフである。
【図５】実施例６及び比較例３において得られた製剤について血漿中ロピニロール濃度の
反復投与シミュレーションを行った結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　以下、図面を参照しながら本発明をその好適な実施形態に即して詳細に説明する。なお
、以下の説明及び図面中、同一又は相当する要素には同一の符号を付し、重複する説明は
省略する。
【００１９】
　図１は、本発明のロピニロール含有貼付剤の好適な一実施形態を模式的に示す概略縦断
面図である。図１において、貼付剤１は、支持体層２と、支持体層２上に積層された粘着
剤層３と、粘着剤層３上に貼着された剥離シート４とを備えるものである。本実施形態に
おいては、貼付剤１を使用する際には剥離シート４をはがして使用する。なお、本発明の
ロピニロール含有貼付剤は図１に示す実施形態に限定されるものではない。例えば、粘着
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剤層は２層以上積層されていてもよく、支持体層２の一方の面だけでなく両方の面に積層
されていてもよい。粘着剤層が複数存在する場合には、そのうちの少なくとも一つが本発
明に係る粘着剤層３であればよい。
【００２０】
　支持体層２の材料としては、特に制限されず、通常貼付剤の支持体層として使用できる
ものを適宜用いることができ、伸縮性であっても非伸縮性であってもよい。具体的には、
ポリエチレンテレフタレート、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリブタジエン、エチレ
ン酢酸ビニル重合体、ポリ塩化ビニル、ポリエステル、ナイロン、ポリウレタン等の合成
樹脂や、紙材が挙げられる。支持体層２の形態としては、フィルム、シート、及びこれら
の積層体；多孔質膜；発泡体；織布及び不織布が挙げられる。
【００２１】
　剥離シート４の材料としては、特に制限されず、通常貼付剤の剥離シートとして使用で
きるものを適宜用いることができ、例えば、ポリエステル、ポリプロピレン、ポリエチレ
ン、紙、又はこれらの積層体からなるフィルムが挙げられ、このようなフィルムとしては
、容易に剥離出来るようにシリコーンコート等の離型処理が施されているものが好ましい
。
【００２２】
　粘着剤層３は、少なくとも粘着基剤と、ロピニロール及び／又はその薬学的に許容され
る塩とを含有する。
【００２３】
　前記粘着基剤としては、ゴム系粘着剤、アクリル系粘着剤、シリコーン系粘着剤等が挙
げられ、これらのうちの１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。こ
れらの中でも、凝集力が強く、ロピニロール遊離体による粘着基剤の可塑化作用が抑制さ
れるという観点から、前記粘着基剤のうちの少なくともいずれか１種が、ゴム系粘着剤で
あることが好ましい。前記ゴム系粘着剤としては、天然ゴム、合成ゴムが挙げられ、粘着
剤層３中におけるロピニロールの分解生成物（ロピニロール類縁物質）の発生を十分に抑
制することができ、ロピニロールの経時安定性がより向上するという観点から、スチレン
－イソプレン－スチレンブロック共重合体（以下、「ＳＩＳ」と略記する）、イソプレン
ゴム、ポリイソブチレン（以下、「ＰＩＢ」と略記する）、スチレン－ブタジエン－スチ
レンブロック共重合体（以下、「ＳＢＳ」と略記する）、スチレン－ブタジエンゴム（以
下、「ＳＢＲ」と略記する）、ポリブテン等の水酸基及びカルボキシル基を有していない
合成ゴムからなる群から選択される少なくともいずれか１種であることがより好ましい。
また、これらのゴム系粘着剤としては、１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用
いてもよいが、好ましい凝集力を有し、且つ、貼付剤において好ましい粘着力が発揮され
、特に水酸化ナトリウムと組み合わせた場合にロピニロールの経時安定性がより向上する
という観点から、ＳＩＳを単独で用いるか、又は、ＳＩＳとＰＩＢとを質量比（ＳＩＳの
質量：ＰＩＢの質量）が９：１～１：１の範囲となるように組み合わせて用いることが特
に好ましい。
【００２４】
　前記ゴム系粘着剤の含有量としては、粘着剤層３の全質量に対し、１５～３５質量％で
あることが好ましい。前記含有量が前記下限未満である場合には、ロピニロール遊離体を
高濃度で含有する本発明の貼付剤において、粘着剤層３に十分な凝集力を持たせることが
困難になり、貼付剤を皮膚に貼付して剥離した後に皮膚に粘着基剤が残る傾向にある。他
方、前記含有量が前記上限を超える場合には、粘着剤層３が硬くなりすぎて貼付剤の粘着
性が低下する傾向にある。
【００２５】
　前記アクリル系粘着剤を用いる場合、前記アクリル系粘着剤としては、「医薬品添加物
辞典２０００（日本医薬品添加剤協会編集、２０００年４月２８日第１刷発行）」に粘着
剤として収載されているアクリル酸・アクリル酸オクチルエステル共重合体、アクリル酸
２－エチルヘキシル・ビニルピロリドン共重合体溶液、アクリル酸エステル・酢酸ビニル
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コポリマー、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、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、アクリル樹脂アルカノールアミン液に含有されるアクリル系高分子等が挙
げられ、これらの中でも、市販されているＤＵＲＯ－ＴＡＫアクリル粘着剤シリーズ（ナ
ショナルスターチアンドケミカル社製）、オイドラギットシリーズ（樋口商会社製）等を
用いることが好ましい。
【００２６】
　前記シリコーン系粘着剤を用いる場合、前記シリコーン系粘着剤としては、オルガノポ
リシロキサン骨格を有するポリマーを用いることが好ましい。前記オルガノポリシロキサ
ン骨格を有するポリマーが水酸基（例えばシラノール基）を有している場合は、その水酸
基の少なくとも一部がトリメチルシリル基によってキャッピングされていることがより好
ましい。また、前記オルガノポリシロキサン骨格を有するポリマーは粘着性を有している
ことがさらに好ましい。なお、前記トリメチルシリル基によるキャッピングとしては、オ
ルガノポリシロキサン骨格を有するポリマーの末端シラノール基を、トリメチルシリル基
によりエンドキャッピングする態様が含まれる。このようなオルガノポリシロキサン骨格
を有するポリマーとしては、ポリジメチルシロキサン（ＡＳＴＭＤ－１４１８による表示
ではＭＱと表されるポリマー等）、ポリメチルビニルシロキサン（ＡＳＴＭＤ－１４１８
による表示ではＶＭＱと表されるポリマー等）、ポリメチルフェニルシロキサン（ＡＳＴ
ＭＤ－１４１８による表示ではＰＶＭＱと表されるポリマー等）等が挙げられる。
【００２７】
　前記アクリル系粘着剤及び／又は前記シリコーン系粘着剤を用いる場合、その合計含有
量としては、粘着剤層３の形成性及び有効成分の皮膚透過性が優れるという観点から、粘
着剤層３の全質量に対し、１０～９０質量％であることが好ましく、１５～８０質量％で
あることがより好ましく、２０～７０質量％であることが特に好ましい。
【００２８】
　粘着剤層３に含有されるロピニロールとしては、遊離体であってもその薬学的に許容さ
れる塩であってもよく、製造中及び／又は製造された製剤中においてロピニロールの薬学
的に許容される塩が脱塩されて遊離体となったものであってもよく、これらのうちの１種
であっても２種以上が混合されていてもよい。このようなロピニロール及び／又はその薬
学的に許容される塩の粘着剤層３における含有量としては、ロピニロール遊離体に換算し
た含有量が、粘着剤層３の全質量に対して５～１３．２質量％であることが必要である。
粘着剤層３の全質量に対する含有量が前記下限未満である場合には、ロピニロールの皮膚
透過量が少なくなり、さらに、十分な量の皮膚透過量を長時間維持することができず、ロ
ピニロールの血漿中濃度を有効な範囲に維持することができない。他方、前記上限を超え
る場合には、ロピニロール遊離体による粘着基剤を可塑化させる作用が強くなるめに粘着
剤層３の凝集力が低下して貼付剤の粘着性が低下し、さらに、ロピニロールの経時安定性
が低下してロピニロール類縁物質が発生しやすくなる。
【００２９】
　さらに、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩の粘着剤層３における
含有量としては、ロピニロール遊離体に換算した含有量が、粘着剤層３の単位面積当たり
０．１２～２．７ｍｇ／ｃｍ２であることが必要である。粘着剤層３の単位面積当たりの
含有量が前記下限未満である場合には、ロピニロールの皮膚透過量が少なくなり、さらに
、十分な量の皮膚透過量を長時間維持することができず、ロピニロールの血漿中濃度を有
効な範囲に維持することができない。他方、前記上限を超える場合には、ロピニロール遊
離体による粘着基剤を可塑化させる作用が強くなるめ、粘着剤層３の凝集力が低下して貼
付剤の粘着性が低下する。
【００３０】
　ロピニロールの血漿中濃度を有効な範囲に維持するためには、粘着剤層におけるロピニ
ロール及び／又はその薬学的に許容される塩の含有量を所定の量以上にする必要があるが
、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩の濃度を単に増加させるだけで
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は、粘着剤層の凝集力が低下することを本発明者らは見出した。本発明のロピニロール含
有貼付剤においては、粘着剤層３の全質量に対する含有量、及び粘着剤層３の単位面積当
たりの含有量（絶対量）がいずれも前記範囲内にあることにより、ロピニロールの皮膚透
過量に優れ、ロピニロールの血漿中濃度を有効な範囲に維持することができ、且つ、十分
な粘着性を有することができる。なお、粘着剤層３の全質量に対する含有量、及び粘着剤
層３の単位面積当たりの含有量（絶対量）をいずれも満たすようにする方法としては、例
えば、粘着剤層３の厚さを調整する方法が挙げられる。
【００３１】
　前記ロピニロールの薬学的に許容される塩としては、ロピニロール酸付加物が好ましい
。前記酸としては、塩酸、臭化水素酸、メタンスルホン酸等の単塩基酸；フマル酸、マレ
イン酸、クエン酸、酒石酸等の多塩基酸が挙げられる。
【００３２】
　また、このようなロピニロール酸付加物を本発明の貼付剤の原材料として粘着剤層３中
に含有せしめる場合には、本発明に係る粘着剤層３としては、金属イオン含有脱塩剤（中
和剤）をさらに含有していることが好ましい。前記金属イオン含有脱塩剤と前記ロピニロ
ール酸付加物とを製造時に粘着剤層３に含有せしめることにより、製造過程及び／又は製
造された製剤中において前記ロピニロール酸付加物の全部又は一部が脱塩されて遊離塩基
の状態のロピニロール遊離体が得られ、結果的に、製剤を貼付する際に、より組織吸収性
が高いロピニロール遊離体を粘着剤層３中に存在せしめることができる。前記金属イオン
含有脱塩剤としては、具体的には、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化マグネシ
ウム等のアルカリ金属水酸化物が挙げられ、これらの中でも、製造時に取り扱いが容易で
あり、且つ、ゴム系粘着剤（より好ましくはＳＩＳ）と組み合わせた場合にロピニロール
の経時安定性がより向上するという観点から、水酸化ナトリウムが好ましい。
【００３３】
　前記金属イオン含有脱塩剤を含有せしめる場合、その添加は、製造工程において１回で
行ってもよく、数回に分けて行ってもよく、１種を単独で添加しても２種以上を組み合わ
せて添加してもよい。また、その含有量は、過剰な金属イオン含有脱塩剤によるロピニロ
ールの分解を引き起こさないようにするという観点から、前記ロピニロール酸付加物の酸
塩基当量に対して０．５～４当量となる量であることが好ましい。
【００３４】
　また、前記ロピニロール酸付加物の酸塩基当量の等倍を超える当量の金属イオン含有脱
塩剤を添加するとロピニロールの経時安定性が低下してロピニロール類縁物質が多く生成
し、粘着剤層の着色が生じる傾向があり、他方、等倍以下の当量にすると、特にゴム系粘
着剤（より好ましくはＳＩＳ）と組み合わせた場合に、ロピニロール類縁物質の生成が少
なくなり、粘着剤層の着色も生じなくなる傾向にあるという観点から、前記金属イオン含
有脱塩剤の含有量は、前記ロピニロール酸付加物の酸塩基当量に対して０．５～１当量と
なる量であることがより好ましく、０．６～１当量となる量であることがさらに好ましい
。すなわち、本発明に係る粘着剤層３としては、前記ロピニロール及び／又はその薬学的
に許容される塩のロピニロール遊離体に換算したモル数１モルに対して０．５～１．０モ
ル、さらに好ましくは０．６～１．０モルの水酸化ナトリウムをさらに含有することが好
ましい。
【００３５】
　前記ロピニロール酸付加物の脱塩（中和）反応においては、前記ロピニロール酸付加物
と、該酸付加物の酸塩基当量の等倍以下の当量の前記金属イオン含有脱塩剤とを反応させ
ることにより、前記ロピニロール酸付加物の酸塩基当量の等倍モル以下のロピニロール遊
離体及び金属塩が得られる。したがって、本発明に係る粘着剤層３としては、このような
金属塩をさらに含有していてもよい。前記金属塩としては、上記脱塩（中和）反応により
生じたものであれば特に制限されず、前記ロピニロール酸付加塩とそれを脱塩するための
前記金属イオン含有脱塩剤（中和剤）との組み合わせにより決定されるが、金属塩化物、
金属臭化物、金属よう化物、有機酸金属塩からなる群から選択される少なくとも１つであ
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ることが好ましく、これらの中でも、塩化ナトリウム、塩化カルシウム、塩化アルミニウ
ム、塩化第一スズ、塩化第二鉄、塩化マグネシウム、塩化カリウム、クエン酸ナトリウム
、シュウ酸ナトリウム、酒石酸ナトリウム、臭化ナトリウム、コハク酸ナトリウムからな
る群から選択される少なくとも１つであることがより好ましい。
【００３６】
　また、上記のような中和反応によって生じた金属塩は、製造工程で使用した水等の極性
溶媒が粘着剤層３中に極微量に残留している場合には、生成後暫くすると結晶として凝集
・成長する傾向にある。したがって、このような金属塩の結晶の凝集・成長を抑制、又は
結晶を均一分散させるために、本発明に係る粘着剤層３としては、吸着剤をさらに含有し
ていることがより好ましい。
【００３７】
　前記吸着剤としては、吸湿性を有する無機及び／又は有機の物質であればよく、本発明
の効果を阻害しないものであれば特に制限されないが、一般的に「医薬品添加物辞典２０
００（日本医薬品添加剤協会編集、２０００年４月２８日第１刷発行）」に挙げられてい
る添加物のうち、吸湿性、防湿性、吸着性を有すると記載されている無機物質及び有機物
質、並びに前記「医薬品添加物辞典２０００」には記載されていないが吸湿性を有するこ
とが知られている、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、酸化亜鉛等が挙げられ、
これらのうちの１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。このような
吸着剤としては、タルク、カオリン、ベントナイト等の鉱物；フュームドシリカ（アエロ
ジル（登録商標）等）、含水シリカ等のケイ素化合物；酸化亜鉛、乾燥水酸化アルミニウ
ムゲル等の金属化合物；乳酸、酢酸等の弱酸；デキストリン等の糖；ポリビニルピロリド
ン、プロピレングリコール、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、クロスポビドン
及びカルボキシビニルポリマー等の高分子ポリマーが挙げられる。
【００３８】
　前記吸着剤を含有せしめる場合、その含有量は、粘着剤層３の全質量に対し、０．５～
５０質量％であることが好ましい。前記含有量が前記下限未満である場合には、金属塩の
結晶の凝集・成長を抑制し、結晶を均一に分散させる効果が十分に得られなくなる傾向に
ある。他方、前記含有量が前記上限を超える場合には、粘着剤層３の粘着力が低下して貼
付が困難になる傾向にある。
【００３９】
　また、本発明の貼付剤においては、粘着剤層３が、ベンジルアルコール、オレイルアル
コール、オクチルドデカノール、ジメチルイソソルビドからなる群から選択される少なく
ともいずれか１種の化合物（以下、場合により化合物（Ａ）という。）をさらに含有する
ことが好ましく、これらの中でも、オクチルドデカノールをさらに含有することがより好
ましい。本発明の貼付剤においては、高濃度のロピニロール遊離体を粘着剤層３中に含有
せしめた場合には、粘着剤層３中にロピニロール遊離体由来の結晶が経時的に析出する場
合があり、さらに、このようなロピニロール遊離体の結晶化は、前記化合物（Ａ）（特に
オクチルドデカノール）を粘着剤層３にさらに含有せしめることにより抑制することがで
きるということを本発明者らが見出した。
【００４０】
　このような化合物（Ａ）の含有量としては、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に
許容される塩のロピニロール遊離体に換算した質量１００質量部に対して、１～８０質量
部であることが好ましく、５～５０質量部であることがより好ましく、１０～４０質量部
であることが特に好ましい。前記含有量が前記下限未満である場合には、結晶の析出を十
分に抑制できなくなる傾向にあり、他方、前記上限を超える場合には、十分なロピニロー
ルの皮膚透過性が維持できなくなる傾向にある。
【００４１】
　さらに、本発明の貼付剤においては、ロピニロールの皮膚透過性がより向上するという
観点から、粘着剤層３が、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、ラウ
リルアルコール、グリセリンモノオレエート（ＧＭＯ）、プロピレングリコールモノラウ
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レート（ＰＧＭＬ）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート（Ｔｗｅｅｎ８０）
、ラウリン酸ジエタノールアミド（ＬＡＤＡ）からなる群から選択される少なくともいず
れか１種の化合物（以下、場合により化合物（Ｂ）という。）をさらに含有することが好
ましく、これらの中でも、パルミチン酸イソプロピルをさらに含有することが特に好まし
い。本発明の貼付剤においては、前記化合物（Ａ）（特にオクチルドデカノール）を粘着
剤層３に含有せしめた場合には、ロピニロールの皮膚透過性が低下する場合があり、さら
に、このような皮膚透過性の低下は、粘着剤層３に前記化合物（Ｂ）（特にパルミチン酸
イソプロピル）をさらに含有せしめることにより抑制され、また、ロピニロールの皮膚透
過量が極めて高い水準で長時間維持されるということを本発明者らが見出した。
【００４２】
　このような化合物（Ｂ）の含有量としては、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に
許容される塩のロピニロール遊離体に換算した質量１００質量部に対して、５～２００質
量部であることが好ましく、１０～１５０質量部であることがより好ましく、１５～１２
０質量部であることが特に好ましい。前記含有量が前記下限未満である場合には、ロピニ
ロールの皮膚透過性の向上効果を達成することが困難になる傾向にあり、他方、前記上限
を超えて前記化合物（Ｂ）を含有しても、それ以上の皮膚透過性の向上効果が得られない
ばかりか、前記化合物（Ｂ）が粘着剤層３から染み出して貼付剤の粘着力が低下する傾向
にある。
【００４３】
　本発明においては、ロピニロール遊離体の結晶化が十分に抑制され、且つ、ロピニロー
ルの皮膚透過性がより向上し、さらに、ロピニロールの皮膚透過量を極めて高い水準に長
時間維持できるという観点から、粘着剤層３が、前記化合物（Ａ）及び前記化合物（Ｂ）
を含有することがさらに好ましく、前記オクチルドデカノール及び前記パルミチン酸イソ
プロピルを含有することが特に好ましい。前記化合物（Ａ）と前記化合物（Ｂ）との混合
比（化合物（Ａ）の質量／化合物（Ｂ）の質量）としては、１／１０～１／２であること
が好ましい。前記混合比が前記下限未満である場合には、ロピニロールの結晶の析出を十
分に抑制できなくなる傾向にあり、他方、前記上限を超える場合には、ロピニロールの皮
膚透過性が低下したり、粘着剤層３にブリードが発生する傾向にある。
【００４４】
　本発明の貼付剤としては、上記の組成物の他、必要に応じて、本発明の効果を阻害しな
い範囲において、粘着剤層３が、粘着付与剤、可塑剤、吸収促進剤、抗酸化剤、充填剤、
保存剤、紫外線吸収剤等をさらに含有していてもよい。
【００４５】
　前記粘着付与剤としては、例えば、「エステルガム（商品名、荒川化学工業社製）」、
「ハリエスター（商品名、ハリマ化成社製）」、「ペンタリン（商品名、イーストマンケ
ミカル社製）」、「フォーラル（商品名、イーストマンケミカル社製）」等のロジン系樹
脂；「ＹＳレジン（商品名、ヤスハラケミカル社製）」、「ピコライト（商品名、ルース
アンドディルワース社製）」等のテルペン系樹脂；「アルコン（商品名、荒川化学工業社
製）」、「リガレッツ（商品名、イーストマンケミカル社製）」、「ピコラスチック（商
品名、イーストマンケミカル社製）」、「エスコレッツ（商品名、エクソン社製）」、「
ウイングタック（商品名、グッドイヤー社製）」、「クイントン（商品名、日本ゼオン社
製）」等の石油樹脂；フェノール系樹脂、キシレン系樹脂等の脂環族炭化水素樹脂が挙げ
られ、これらのうちの１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。この
ような粘着付与剤を粘着剤層３に含有せしめる場合、その含有量としては、貼付剤の十分
な粘着力及び剥離時の局所刺激性を考慮すると、粘着剤層３の全質量に対し、１０～８０
質量％であることが好ましく、１５～７０質量％であることがより好ましく、２０～６０
質量％であることがさらに好ましい。
【００４６】
　前記可塑剤としては、例えば、パラフィン系プロセスオイル、ナフテン系プロセスオイ
ル及び芳香族系プロセスオイル等の石油系オイル；スクワラン、スクワレン；オリーブ油
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、ツバキ油、ひまし油、トール油及びラッカセイ油等の植物系オイル；ジブチルフタレー
ト及びジオクチルフタレート等の二塩基酸エステル；ポリブテン及び液状イソプレンゴム
等の液状ゴム；ジエチレングリコール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール
、ジプロピレングリコール等が挙げられ、これらのうちの１種を単独で用いても２種以上
を組み合わせて用いてもよい。前記可塑剤としては、粘着剤層３に好ましい粘着力を付与
することができるという観点から、流動パラフィン、液状ポリブテンであることが好まし
い。このような可塑剤を粘着剤層３に含有せしめる場合、その含有量としては、貼付剤と
しての十分な粘着力の維持を考慮して、粘着剤層３の全質量に対し、５～６０質量％であ
ることが好ましく、５～５０質量％であることがより好ましく、１５～４０質量％である
ことがさらに好ましい。
【００４７】
　前記吸収促進剤としては、前記化合物（Ｂ）を除く、イソステアリルアルコール等の脂
肪族アルコール；カプリン酸等の脂肪酸；脂肪酸誘導体；ポリエチレングリコール等が挙
げられ、これらのうちの１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。こ
のような吸収促進剤を粘着剤層３に含有せしめる場合、その含有量としては、製剤として
の組織への有効成分の充分な透過性及び局所刺激牲等を考慮すると、粘着剤層３の全質量
に対して、前記化合物（Ｂ）の含有量を除いて、１～３０質量％であることが好ましく、
３～２０質量％であることがより好ましく、５～１５質量％であることがさらに好ましい
。
【００４８】
　前記抗酸化剤としては、トコフェロール及びこれらのエステル誘導体、アスコルビン酸
、アスコルビン酸ステアリン酸エステル、ノルジヒトログアヤレチン酸、ジブチルヒドロ
キシトルエン（以下、ＢＨＴと略記する）、ブチルヒドロキシアニソール等が挙げられ、
これらのうちの１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００４９】
　前記充填剤としては、水酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム；ケイ
酸アルミニウムやケイ酸マグネシウム等のケイ酸塩；ケイ酸；硫酸バリウム、硫酸カルシ
ウム；亜鉛酸カルシウム；酸化亜鉛、酸化チタン等が挙げられる。前記保存剤としては、
エデト酸二ナトリウム、エデト酸四ナトリウム、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ
安息香酸プロピル、パラオキシ安息香酸ブチル等が挙げられる。前記紫外線吸収剤として
は、ｐ－アミノ安息香酸誘導体、アントラニル酸誘導体、サリチル酸誘導体、クマリン誘
導体、アミノ酸系化合物、イミダゾリン誘導体、ピリミジン誘導体、ジオキサン誘導体等
が挙げられる。
【００５０】
　前記抗酸化剤、前記充填剤、前記保存剤、前記紫外線吸収剤を粘着剤層３に含有せしめ
る場合、その含有量としては、合計で、粘着剤層３の全質量に対して、５質量％以下であ
ることが好ましく、３質量％以下であることがより好ましく、１質量％以下であることが
さらに好ましい。
【００５１】
　本発明に係る粘着剤層３の厚さとしては、前記ロピニロール及び／又はその薬学的に許
容される塩の粘着剤層３における含有量の各条件をいずれも満たすことができる厚さであ
ればよい。また、本発明に係る粘着剤層３の厚さとしては、粘着剤層３の単位面積当たり
の質量が２５～２００ｇ／ｍ２となる厚さであることが好ましく、２５～１８０ｇ／ｍ２

となる厚さであることがより好ましく、５０～１５０ｇ／ｍ２となる厚さであることがさ
らに好ましい。前記厚さが前記下限未満である場合には、十分な量のロピニロールの皮膚
透過量を維持することが困難になる傾向にあり、他方、前記上限を超えた厚さとしても、
ロピニロールの皮膚透過量の持続性はそれ以上向上せず、また、厚さが増加する分、必要
となるロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩の量も増加することになるため
、製造コストが割高になる傾向にある。
【００５２】
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　本発明のロピニロール含有貼付剤としては、一枚当たりの貼付面の面積が０．５～１０
０ｃｍ２であることが好ましく、パーキンソン病の治療に用いられる場合には３～１００
ｃｍ２であることがより好ましく、また、レストレスレッグ症候群の治療に用いられる場
合には０．５～３０ｃｍ２であることがより好ましい。前記面積が前記下限未満又は前記
上限を超える場合には、取り扱いが困難になる傾向にある。
【００５３】
　本発明のロピニロール含有貼付剤は、パーキンソン病又はレストレスレッグ症候群の治
療に用いられることが好ましい。本発明のロピニロール含有貼付剤としては、前記パーキ
ンソン病の治療に用いられる場合には、ロピニロールの血漿中濃度が５００～１８０００
ｐｇ／ｍｌとなるように投与されることが好ましく、前記レストレスレッグ症候群の治療
に用いられる場合には、ロピニロールの血漿中濃度が１２５～４５００ｐｇ／ｍｌとなる
ように投与されることが好ましい。なお、前記ロピニロールの血漿中濃度とは、反復投与
においてロピニロールの血漿中濃度が定常状態に達したときのロピニロールの血漿中濃度
をいう。
【００５４】
　また、本発明のロピニロール含有貼付剤としては、その貼付期間は適宜調整することが
できるが、１～７日間当たりに１回貼付されることが好ましい。
【００５５】
　本発明のロピニロール含有貼付剤の製造方法としては、例えば、前記粘着基剤と、前記
ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩と、必要によりその他の上記組成物を
溶媒中で混合して得られた粘着剤層組成物を支持体層２の上に直接展延して粘着剤層３を
形成した後に粘着剤層３を保護するための剥離シート４を粘着剤層３上に粘着させる方法
や、前記粘着剤層組成物を剥離シート４上に展延して粘着剤層３を形成し、その上に支持
体層２を載せて、粘着剤層３を支持体層２上に圧着転写させる方法が挙げられる。
【００５６】
　前記溶媒としては、特に制限されず、溶解又は分散させる成分に応じて適宜選択するこ
とができ、例えば、トルエン、ヘキサン、酢酸エチル、シクロヘキサン、ヘプタン、酢酸
ブチル、エタノール、メタノール、キシレン、イソプロパノール等が挙げられ、これらの
うちの１種を単独で用いても２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００５７】
　本発明の包装体は、本発明のロピニロール含有貼付剤が脱酸素剤と共に包装袋内に密封
されているものである。本発明の貼付剤としては、ロピニロール類縁物質の発生をさらに
効果的に抑制でき、ロピニロールの経時安定性がより向上するという観点から、製造後か
ら使用時までの間、前記脱酸素剤と共に前記包装袋内に密封されていることが好ましい。
前記包装袋としては、特に制限されず、通常貼付剤の包装袋として使用できるものを適宜
用いることができ、例えば、プラスチック製包装袋、金属層（例えばアルミニウム層）が
形成されたプラスチック製包装袋、金属製包装袋（例えばアルミニウム性包装袋）等を用
いることが好ましい。前記脱酸素剤としては、鉄粉を用いたものやビタミンＣを主成分と
するものを挙げることができ、より具体的には、エージレスシリーズ（三菱ガス化学社製
）、ファーマキープシリーズ（三菱ガス化学社製）等が挙げられる。
【００５８】
　前記脱酸素剤の量としては貼付剤の質量、容器の材質や容積等に応じて適宜調整するこ
とができるが、脱酸素剤の酸素吸収量が２．０μｌ以上となるような質量であることが好
ましい。
【実施例】
【００５９】
　以下、実施例及び比較例に基づいて本発明をより具体的に説明するが、本発明は以下の
実施例に限定されるものではない。なお、各実施例及び比較例において、皮膚透過試験、
経時安定性評価試験、粘着剤層の凝集性評価試験、粘着性評価試験、血漿中ロピニロール
濃度測定試験、血漿中ロピニロール濃度の反復投与シミュレーションはそれぞれ以下に示
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す方法により行った。
【００６０】
　（皮膚透過試験（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ））
　先ず、ヘアレスマウスの背部皮膚を剥離し、その真皮側がレセプター層側になるように
して、３２℃の温水を外周部に循環させたフランツ型フロースルーセルに装着した。次い
で、この皮膚の角質層側に５ｃｍ２の大きさに切断して剥離シートを除去した製造直後（
製造から７２時間以内）の貼付剤を貼付した。前記フロースルーセルのレセプター層には
ｐＨ７．４のリン酸緩衝溶液（ＰＢＳ）を一定の流量でフローして、レセプター層から２
時間毎に２４時間まで試料液を採取し、採取したそれぞれの試料液について高速液体クロ
マトグラフ法により薬物（ロピニロール）の濃度を定量し、各時間毎に皮膚を透過した薬
物の量を求め、薬物の最大透過速度（Ｆｌｕｘ：μｇ／ｃｍ２／ｈｒ）を、以下の式：
　Ｆｌｕｘ（μｇ／ｃｍ２／ｈｒ）＝［薬物濃度（μｇ／ｍｌ）×流量（ｍｌ）］／貼付
剤面積（ｃｍ２）／時間（ｈｒ）
により算出した。また、貼付剤製造時に含有させた薬物の質量（初期量）に対する測定開
始から２４時間で透過した薬物の合計質量（累積透過量）の割合（利用率：％）を以下の
式：
　利用率（％）＝［累積透過量（μｇ／ｃｍ２）／初期量（μｇ／ｃｍ２）］×１００
により算出した。最大透過速度及び利用率の値が大きい製剤は、薬物の皮膚透過性に優れ
たものと認められる。
【００６１】
　さらに、貼付剤をそのまま又は脱酸素剤（Ａｇｅｌｅｓｓ　ＺＪ－１５ＰＴ、三菱ガス
化学社製）と共にセロニウムからなる包装袋内に密封包装し、６０℃において２週間（１
４日間）静置して保管し、保管後の貼付剤を用いたこと以外は上記と同様にして最大透過
速度（Ｆｌｕｘ）及び利用率を求めた。
【００６２】
　（経時安定性評価試験）
　製造直後（製造から７２時間以内）の貼付剤から試料として６．２５ｃｍ２を採取し、
ここにテトラヒドロフラン１０ｍｌを加えて粘着剤層を溶解させた。この溶液に５０％メ
タノール水溶液を全量が５０ｍｌとなるように加えた後、フィルター濾過により測定サン
プルを得た。得られた測定サンプルについて、高速液体クロマトグラフィー装置（（株）
島津製作所製、カラム：ＯＤＳカラム、移動相：１０ｍＭノナンスルホン酸ナトリウム－
０．２％リン酸水溶液／メタノール（５０／５０（体積比））、検出波長：２５０ｎｍ）
を用いてロピニロール及び未知化合物（ロピニロール類縁物質）の含有量（質量％）の測
定を行った。また、残存薬物量（％）を以下の式：
　残存薬物量（％）＝ロピニロール含有量／［ロピニロール含有量＋ロピニロール類縁物
質合計含有量］×１００
に従って算出した。
【００６３】
　さらに、貼付剤をそのまま又は脱酸素剤（Ａｇｅｌｅｓｓ　ＺＪ－１５ＰＴ、三菱ガス
化学社製）と共にセロニウムからなる包装袋内に密封包装し、６０℃において２週間（１
４日間）静置して保管し、保管後の貼付剤を用いたこと以外は上記と同様にして測定を行
い、残存薬物量を求めた。
【００６４】
　（粘着剤層の凝集性評価試験）
　剥離シートを除去した貼付剤の粘着剤層表面を指で強く抑え、引き剥がす際に指に残る
粘着基剤の量を目視にて観察し、以下の基準：
　Ａ：粘着基剤が残ることがなく、良好な凝集力を有する
　Ｂ：粘着基剤が僅かに残る程度であり、凝集力を有する
　Ｃ：粘着基剤が多量に残り、凝集力が弱い
に従って評価した。
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【００６５】
　（粘着剤層の粘着性評価試験）
　製造直後（製造から７２時間以内）の貼付剤から剥離シートを除去し、タッキング試験
器（ＴＡＣ－２、ＲＨＥＳＣＡ社製）を用いて、ステンレスプローブで接触時間１ｓｅｃ
、測定速度５ｍｍ／ｓｅｃの条件でタック値（ｇＦ）を測定した。タック値が大きい製剤
は、粘着性に優れたものと認められる。
【００６６】
　さらに、貼付剤をそのまま又は脱酸素剤（Ａｇｅｌｅｓｓ　ＺＪ－１５ＰＴ、三菱ガス
化学社製）と共にセロニウムからなる包装袋内に密封包装し、６０℃において２週間（１
４日間）静置して保管し、保管後の貼付剤を用いたこと以外は上記と同様にしてタック値
を求めた。
【００６７】
　（血漿中ロピニロール濃度測定試験）
　先ず、パーキンソン病の治療における血漿中ロピニロール濃度を測定することを目的と
して、経皮投与用の製剤（貼付剤）を４ｃｍ２の大きさに切断し、剥離シートを除去して
成人１２人に対してそれぞれ貼付し、１日（２４時間）の間、経時的に採血を行った。ま
た、経口投与用の製剤は、成人一人当たり２ｍｇ投与（服用）し、１日（２４時間）の間
、経時的に採血を行った。次いで、それぞれ採血した血液の血漿中の薬物（ロピニロール
）濃度（ｐｇ／ｍｌ）を、液体クロマトグラフィー・マススペクトロメトリー法にて測定
し、測定した値の１２人の平均値を求めて血漿中ロピニロール濃度（ｐｇ／ｍｌ）とした
。
【００６８】
　また、レストレスレッグ症候群の治療における血漿中ロピニロール濃度を測定すること
を目的として、経皮投与用の製剤（貼付剤）を１ｃｍ２の大きさに切断し、剥離シートを
除去して成人１２人に対してそれぞれ貼付し、１日（２４時間）の間、経時的に採血を行
った。次いで、それぞれ採血した血液の血漿中の薬物（ロピニロール）濃度（ｐｇ／ｍｌ
）を、液体クロマトグラフィー・マススペクトロメトリー法にて測定し、測定した値の１
２人の平均値を求めて血漿中ロピニロール濃度（ｐｇ／ｍｌ）とした。
【００６９】
　（血漿中ロピニロール濃度の反復投与シミュレーション）
　パーキンソン病及びレストレスレッグ症候群の治療における血漿中ロピニロール濃度測
定試験において測定されたそれぞれの結果に基づいて、経皮投与及び経口投与をそれぞれ
１日間（２４時間）の間隔で１４回連続して反復投与した場合の血漿中ロピニロール濃度
を求めた。
【００７０】
　（実施例１）
　先ず、混合機を用いて、塩酸ロピニロール１０．０質量部（ロピニロール遊離体に換算
して８．８質量部）、水酸化ナトリウム（脱塩剤）１．１質量部、流動パラフィン２９．
６質量部、トルエン（溶媒）、スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体（ＳＩ
Ｓ）（ＳＩＳ５０００、ＪＳＲ社製）２９．６質量部、及び脂環族炭化水素樹脂２９．６
質量部を混合し、粘着剤層組成物を得た。得られた粘着剤層組成物をシリコーンにより離
型処理されたフィルム（ポリエステル製）からなる剥離シート上に展延し、トルエンを乾
燥除去することにより粘着剤層を形成した。次いで、前記粘着剤層の前記剥離シートとは
反対の面上に支持体層としてフィルム（ポリエステル製）を積層して貼付剤を得た。前記
粘着剤層組成物の組成（トルエンを除く）を表１に示す。なお、得られた貼付剤において
粘着剤層の厚さは、粘着剤層の単位面積当たりの質量が１００ｇ／ｍ２となる厚さであり
、塩酸ロピニロールのロピニロール遊離体に換算した含有量は、前記粘着剤層の単位面積
当たり０．８８ｍｇ／ｃｍ２であった。
【００７１】
　（実施例２、比較例１～２）
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　粘着剤層組成物の組成を表１に示す組成としたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤
を得た。実施例１～２及び比較例１～２において得られた貼付剤について、それぞれ皮膚
透過試験及び粘着剤層の凝集性評価試験を行った。粘着剤層の凝集性評価試験の結果を各
実施例及び比較例における粘着剤層組成物の組成と共に表１に示し、皮膚透過試験の結果
を図２に示す。
【００７２】
【表１】

【００７３】
　表１及び図２に示した結果から明らかなように、本発明の貼付剤は、ロピニロールの皮
膚透過性に優れ、且つ、粘着剤層の凝集力が強く、十分な粘着性を発揮できることが確認
された。これに対して、ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩の含有量が少
ない貼付剤（比較例１）は、ロピニロールの皮膚透過量が少なく、且つ、十分な皮膚透過
量を長時間維持できないことが確認された。また、ロピニロール及び／又はその薬学的に
許容される塩の粘着剤層における濃度（ロピニロール遊離体換算）が多い貼付剤（比較例
２）は、粘着剤層の凝集力が弱く、貼付性が極めて劣り、貼付剤として使用することが困
難であることが確認された。
【００７４】
　（実施例３～５）
　粘着剤層組成物の組成をそれぞれ表２に示す組成とし、粘着剤層の単位面積当たりの質
量をそれぞれ表２に示す質量となるようにしたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤を
得た。実施例３～５において得られた貼付剤について、それぞれ皮膚透過試験及び粘着剤
層の凝集性評価試験を行った。粘着剤層の凝集性評価試験の結果を各実施例における粘着
剤層組成物の組成と共に表２に示し、皮膚透過試験の結果を図３に示す。
【００７５】
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【表２】

【００７６】
　表２及び図３に示した結果から明らかなように、本発明の貼付剤は、ロピニロールの皮
膚透過性に優れ、且つ、粘着剤層の凝集力が強く、十分な粘着性を発揮できることが確認
された。また、粘着剤層の単位面積当たりの質量が増加すると、より最大透過速度が上昇
し、且つ、長時間継続的に十分な皮膚透過量を維持することが確認された。
【００７７】
　（実施例６）
　実施例１と同様にして得られた貼付剤を血漿中ロピニロール濃度測定試験用の経皮投与
用製剤とした。
【００７８】
　（比較例３）
　徐放性経口剤（ＲｅＱｕｉｐＸＬ、グラクソ・スミスクライン社製）を血漿中ロピニロ
ール濃度測定試験用の経口投与用製剤とした。
【００７９】
　実施例６及び比較例３で得られた製剤についてパーキンソン病及びレストレスレッグ症
候群の治療における血漿中ロピニロール濃度測定試験をそれぞれ行い、得られた結果を基
に血漿中ロピニロール濃度の反復投与シミュレーションを行った。パーキンソン病の治療
における血漿中ロピニロール濃度測定試験の結果を図４に示し、パーキンソン病及びレス
トレスレッグ症候群の治療における血漿中ロピニロール濃度の反復投与シミュレーション
の結果を図５に示す。
【００８０】
　図４～５に示した結果から明らかなように、本発明の貼付剤は、ロピニロールの血漿中
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が確認された。また、本発明の貼付剤は、血漿中のロピニロールの濃度の変動を小さく押
さえられることが確認され、比較的安定な血漿中濃度を維持できるとされる徐放性経口剤
（比較例３）と比べてもその効果が優れていることが確認された。
【００８１】
　（実施例７～８、比較例４～５）
　粘着剤層組成物の組成を表３に示す組成としたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤
を得た。実施例７～８及び比較例４～５において得られた貼付剤について、それぞれ皮膚
透過試験、経時安定性評価試験及び粘着剤層の粘着性評価試験を行った。皮膚透過試験に
より求められた利用率及び測定開始から２４時間の間の最大透過速度、粘着剤層の粘着性
評価試験により求められたタック値を各実施例及び比較例における粘着剤層組成物の組成
と共に表３に示し、経時安定性評価試験の結果を表４に示す。
【００８２】
【表３】

【００８３】
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【表４】

【００８４】
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　表３～４に示した結果から明らかなように、本発明の貼付剤は、ロピニロールの皮膚透
過性及び経時安定性に優れ、且つ、十分な粘着性を発揮できることが確認された。また、
ロピニロール及び／又はその薬学的に許容される塩の含有量が多くなると、ロピニロール
の皮膚透過性は向上するが、経時安定性及び粘着性が低下することが確認された。さらに
、本発明の貼付剤は、脱酸素剤と共に包装して保管することにより、ロピニロールの経時
安定性がより向上することが確認された。
【００８５】
　（比較例６～１７）
　粘着剤層組成物の組成を表５に示す組成としたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤
を得た。比較例６～１７において得られた貼付剤について、それぞれ皮膚透過試験及び経
時安定性評価試験を行った。皮膚透過試験により求められた測定開始から２４時間の間の
最大透過速度及び経時安定性評価試験の結果を表６に示す。
【００８６】
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【００８７】
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【表６】

【００８８】
　表６に示した結果から明らかなように、ロピニロールを含有する貼付剤において、粘着
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基剤としてアクリル系粘着剤を用いるとロピニロールが分解されやすい傾向にあることが
確認された。また、ＳＩＳと水酸化ナトリウムとを組み合わせて粘着剤層に含有させると
、ロピニロールの分解が抑制される傾向にあることが確認された。
【００８９】
　（実施例９～１１）
　粘着剤層組成物の組成を表７に示す組成としたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤
を得た。実施例９～１１において得られた貼付剤について、それぞれ皮膚透過試験、及び
経時安定性評価試験を行った。皮膚透過試験により求められた利用率及び測定開始から２
４時間の間の最大透過速度、並びに、経時安定性評価試験の結果を表８に示す。
【００９０】
【表７】

【００９１】
【表８】

【００９２】
　表８に示した結果から明らかなように、ＳＩＳと水酸化ナトリウムとを組み合わせて粘
着剤層に含有させ、さらに水酸化ナトリウムの含有量をロピニロール及び／又はその薬学
的に許容される塩のロピニロール遊離体に換算したモル数１モルに対して１モル以下とす
ると、よりロピニロールの分解が抑制される傾向にあることが確認された。
【産業上の利用可能性】
【００９３】
　以上説明したように、本発明によれば、ロピニロールの皮膚透過性に優れ、且つ、十分
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な粘着性を有するロピニロール含有貼付剤及びロピニロールの経時安定性に優れた包装体
を提供することが可能となる。
【００９４】
　また、本発明によれば、粘着剤層の厚さを特定の範囲にすることにより、血漿中のロピ
ニロールの濃度の変動を小さくすることができ、患者の負担を軽減することができるばか
りでなく、薬効を安定させることもできるため、患者コンプライアンスの高いロピニロー
ル含有貼付剤を提供することが可能となる。
【符号の説明】
【００９５】
　１…貼付剤、２…支持体層、３…粘着剤層、４…剥離シート。

【図１】
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【図３】
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