
JP 2010-531202 A 2010.9.24

(57)【要約】
　ロフェンタニルまたはカルフェンタニルの送達のための電気輸送薬剤送達装置、システ
ムおよび方法が開示されている。ロフェンタニルまたはカルフェンタニルはヒドロゲル調
合物中のような水溶性塩（例えば、ロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩酸）として
提供することができる。慢性、急性および／または押さえ切れない疼痛に苦しむヒト（例
えば、成人）の患者において鎮痛を誘発するために十分なロフェンタニルまたはカルフェ
ンタニルの経皮的電気輸送送達用量が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　約２０分までの前以て決められた送達期間にわたり、電気輸送装置から、約０．５μｇ
～約５μｇの用量のロフェンタニルまたはカルフェンタニルを電気輸送のみにより経皮的
に送達し、前記送達期間の最後に前記送達を終結し、そしてその後、２４時間にわたり、
約１００までの更なる前記用量のこのような経皮的投与を反復する方法、よりなる、疼痛
に苦しむヒトの患者における鎮痛作用を得る方法。
【請求項２】
　送達期間が約１０分である、請求項１の方法。
【請求項３】
　ロフェンタニルまたはカルフェンタニルがロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩を
含んでなる、請求項１の方法。
【請求項４】
　電気輸送装置が供与体レザボアのヒドロゲル調合物を含んでなる、請求項１の方法。
【請求項５】
　供与体レザボアのヒドロゲル調合物が約１～約２．５重量％のロフェンタニルまたはカ
ルフェンタニル塩を含んでなる、請求項４の方法。
【請求項６】
　約７日までの送達期間にわたり電気輸送装置から約０．３μｇ／時間～約１０μｇ／時
間のロフェンタニルまたはカルフェンタニルの用量を電気輸送のみにより経皮的に送達す
る方法よりなる、疼痛に苦しんでいるヒトの患者における鎮痛作用を得る方法。
【請求項７】
　ロフェンタニルまたはカルフェンタニルがロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩を
含んでなる、請求項６の方法。
【請求項８】
　電気輸送装置が供与体レザボアのヒドロゲル調合物を含んでなる、請求項１の方法。
【請求項９】
　供与体レザボアのヒドロゲル調合物が約１～約２．５重量％のロフェンタニルまたはカ
ルフェンタニル塩を含んでなる、請求項４の方法。
【請求項１０】
　約２０分までの前以て決められた送達期間にわたり、電気輸送装置から、約３μｇ～約
４０μｇの用量のロフェンタニルまたはカルフェンタニルを電気輸送のみにより経皮的に
送達し、前記送達期間の最後に前記送達を終結し、そしてその後、２４時間にわたり、約
１０までの更なる前記用量のこのような経皮的投与を反復する方法、よりなる、疼痛に苦
しんでいるヒトの患者における鎮痛作用を得る方法。
【請求項１１】
　送達期間が約１０分である、請求項１０の方法。
【請求項１２】
　ロフェンタニルまたはカルフェンタニルがロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩を
含んでなる、請求項１０の方法。
【請求項１３】
　電気輸送装置が供与体レザボアのヒドロゲル調合物を含んでなる、請求項１０の方法。
【請求項１４】
　供与体レザボアのヒドロゲル調合物が約１～約２．５重量％のロフェンタニルまたはカ
ルフェンタニル塩を含んでなる、請求項１３の方法。
【請求項１５】
　電気輸送装置から、疼痛を緩和するのに十分な用量のロフェンタニルまたはカルフェン
タニルを、電気輸送のみによって経皮的に送達する方法よりなる、疼痛に苦しんでいるヒ
トの患者における鎮痛作用を得る方法。
【請求項１６】
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　電気輸送のみにより送達され得る形態のロフェンタニルまたはカルフェンタニルを含む
供与体レザボア、対レザボア、前記レザボアに電気的に接続された電力源並びに適用され
る電気輸送電流の規模およびタイミングを調整するための制御回路、を含んでなる、電気
輸送によりロフェンタニルまたはカルフェンタニルを経皮的に送達するための装置。
【請求項１７】
　レザボア、電源および制御回路が、約２０分までの送達期間にわたり、約０．５μｇ～
約２０μｇのロフェンタニルまたはカルフェンタニルを電気輸送により送達するようにな
っている、請求項１６の装置。
【請求項１８】
　ロフェンタニルまたはカルフェンタニルがロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩を
含んでなる、請求項１６の装置。
【請求項１９】
　供与体レザボアがヒドロゲル調合物を含んでなる、請求項１６の装置。
【請求項２０】
　更に、装置の、体表末端面上に配置された膜を含んでなる、請求項１９の装置。
【請求項２１】
　疼痛で苦しんでいる患者において鎮痛を得るためのロフェンタニルまたはカルフェンタ
ニルの使用であって、ロフェンタニルまたはカルフェンタニルが約２０分までの前以て決
められた送達期間にわたり、電気輸送装置から、約０．５μｇ～約５μｇのロフェンタニ
ルまたはカルフェンタニルの用量で、電気輸送のみにより経皮的に送達され、送達が前記
送達期間の最後に終結され、そしてその後、前記経皮的投与が２４時間にわたり約１００
までの更なる前記用量の送達を反復される、使用。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　本出願は、参照により本明細書に引用されていることとする、２００６年、６月２８日
に出願された米国仮特許出願第６０／８０６，０４８号および２００７年、６月２６日に
出願された米国仮特許出願第１１／７６８，５６９号の利益を主張するものである。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は全般的に電気輸送薬剤送達に関する。本発明は特に、ロフェンタニルおよびカ
ルフェンタニルの電気輸送送達の装置、システムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　表皮を通る拡散による薬剤の経皮的送達は、皮下注射および経口送達のような、比較的
伝統的な送達方法に対して改良点を提供する。経皮的な薬剤送達は経口薬剤送達に遭遇さ
れる肝臓の一次通過効果を回避する。経皮的薬剤送達はまた、皮下注射に伴う患者の不快
をも回避する。更に、経皮的送達は、特定のタイプの経皮的送達装置の、長時間の制御送
達プロファイルのために、長期間にわたり患者の血流中の薬剤の、より均一な濃度を提供
することができる。用語「経皮的」送達は広範に、動物の皮膚、粘膜または爪のような体
表を通る物質の送達を包含する。
【０００４】
　皮膚は体内への物質の経皮的浸透に対する主要なバリヤーとして働き、薬剤のような治
療物質の経皮的送達に対する身体の主要な抵抗物を表す。今日まで、受動的拡散による薬
剤の送達のために物理的抵抗を減少させ、皮膚の透過性を高めることに努力が集中されて
きた。もっとも注目すべきは化学的束密度促進剤を使用して、経皮的薬剤の束密度速度を
増加するための種々の方法が試みられてきた。
【０００５】
　経皮的薬剤送達速度を増加する他のアプローチは、電気エネルギーおよび超音波エネル
ギーのような代替エネルギー源の使用を含む。電気的に補助される経皮的送達もまた、電
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気輸送と呼ばれる。本明細書で使用される用語「電気輸送」は全般的に、皮膚、粘膜また
は爪のような患者の膜を通る物質（例えば、薬剤）の送達を表す。送達は電圧の適用によ
り誘発または補助される。例えば、皮膚を通る電気輸送送達により、有益な治療物質をヒ
トの身体の全身循環中に導入することができる。広範に使用される電気輸送法の電気泳動
（イオン泳動とも呼ばれる）は帯電イオンの電気的誘動輸送を伴う。他のタイプの電気輸
送法の電気浸透は、電界の影響下で、送達されるべき物質を含む液体の流れを伴う。更に
別のタイプの電気輸送法の電気穿孔法は、電界の適用により、生物学的膜に一過性に存在
する孔の形成を伴う。物質は受動的に（すなわち、電気の補助なしで）または能動的に（
すなわち、電圧の影響下で）のいずれかで孔を通って送達され得る。しかし、いずれの与
えられる電気輸送法においても、少なくとも何か「受動的」拡散を含むこれらの方法のう
ちで１種以上が、ある程度は、同時に起っているかも知れない。従って、本明細書で使用
される用語「電気輸送」は、そのもっとも広範な可能な解釈を与えられるべきであるので
、その物質が実際に輸送される、１種又は複数の特定の機序が何であろうとも、それが、
帯電されても、非帯電されてもまたはそれらの混合物であってもよい、少なくとも１種の
物質の、電気的に誘発または促進される輸送を含む。
【０００６】
　電気輸送装置は、身体の皮膚、爪、粘膜または他の表面のある部分と電気接触している
少なくとも２つの電極を使用する。「供与」電極と一般に呼ばれる片方の電極は、物質が
そこから体内に送達される電極である。典型的には「対」電極と呼ばれる他方の電極は、
身体を通る電気回路を閉じる働きをする。例えば、送達されるべき物質が正に帯電されて
いる、すなわち、カチオンである場合は、陽極が供与電極であり、他方、陰極は回路を完
結する働きをする対極である。その代りに、ある物質が負に帯電されている、すなわちア
ニオンである場合は、陰極が供与電極であり、陽極が対極である。更に、アニオンおよび
カチオン物質双方のイオンまたは非帯電溶解物質が送達される場合は、陽極および陰極双
方を供与電極と考えることができる。
【０００７】
　更に、電気輸送送達システムは一般に、身体に送達されるべき物質の少なくとも１種の
レザボアまたは源を必要とする。このような供与体レザボアの例は、ポーチまたは空洞、
多孔質スポンジまたはパッド、および親水性ポリマーまたはゲルマトリックスを含む。こ
のような供与体レザボアは、陽極または陰極および体表に電気接続され、それらの間に配
置されて、１種又は複数の物質または薬剤の固定されたまたは更新可能な原料を提供する
。電気輸送装置はまた、１種又は複数の電池のような電源を有する。典型的には、いずれ
の１時点においても、電源の片方の電極は供与電極に電気接続され、他方、反対の電極は
対極に電気接続されている。電気輸送薬剤送達の速度は本質的に、装置により適用される
電流に比例することが示されているので、多数の電気輸送装置は典型的には、電極を通し
て適用される電圧および／または電流を制御する電気制御装置を有し、それにより薬剤送
達速度を制御する。これらの制御回路は、電源により供給される電流および／または電圧
の振幅、極性、タイミング、波形、等を制御するための種々の電気部品を使用する。例え
ば、特許文献１を参照されたい（特許文献１参照）。
【０００８】
　今日まで、市販の経皮的電気輸送薬剤送達装置（例えば、Ｓａｌｔ　Ｌａｋｅ　Ｃｉｔ
ｙ，ＵｔａｈのＩｏｍｅｄ，Ｉｎｃ．により販売されるＰｈｏｒｅｓｏｒ、Ｓｔ．Ｐａｕ
ｌ，Ｍｉｎｎ．のＥｍｐｉ．Ｉｎｃ．により販売されるＤｕｐｅｌ　Ｉｏｎｔｏｐｈｏｒ
ｅｓｉｓ　Ｓｙｓｔｅｍ、Ｌｏｇａｎ，ＵｔａｈのＷｅｓｃｏｒ，Ｉｎｃ．により販売さ
れるＷｅｂｓｔｅｒ　Ｓｗｅａｔ　Ｉｎｄｕｃｅｒ，モデル　３６００）は一般に、卓上
の電力供給ユニットおよび一対の皮膚接触電極を使用してきた。供与電極は薬剤溶液を含
み、他方、対極は生物学的適合性電解質塩の溶液を含む。電力供給ユニットは、電極を通
って供給される電流量を調整するための電気制御装置を有する。「サテライト」電極は、
長い（例えば、１～２メーター）電気伝導性ワイヤまたはケーブルにより電力供給ユニッ
トに接続されている。結線は断線を受け易く、患者の運動性および可動性を制約する。電
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極および制御装置間のワイヤはまた、患者に煩わしくまたは不快であるかも知れない。「
サテライト」電極アセンブリーを使用する卓上電力供給ユニットの他の例は、特許文献２
（図３および４参照）、３（図９参照）および４に開示されている（特許文献２、３およ
び４参照）。
【０００９】
　より最近、小型の内蔵型電気輸送送達装置が、長期間、時々は衣類の下で目立たずに、
皮膚に適用されることが提唱された。このような小型の内蔵型電気輸送送達装置は例えば
、特許文献５、６および７に開示されている（特許文献５、６および７参照）。
【００１０】
　最近、複数の薬剤含有ユニットとともに使用するようになっている再利用可能な制御装
置を有する電気輸送装置を使用することが示唆された。薬剤が枯渇すると、薬剤含有ユニ
ットを単に制御装置から外し、その後、新鮮な薬剤含有ユニットを制御装置に接続する。
この方法で、装置の比較的高価なハードウェアの部品（例えば、電池、ＬＥＤ、回路のハ
ードウェア、等）を再利用可能な制御装置内に含むことができ、そして比較的安価な供与
体レザボアおよび対レザボアマトリックスを単一の利用可能／廃棄可能な薬剤含有ユニッ
ト中に含むことができ、それにより電気輸送薬剤送達の全体的経費を節減することができ
る。薬剤含有ユニットに取り外し可能に接続された、再利用可能な制御装置からなる電気
輸送装置の例は、特許文献８、９、１０（図１２）および１１に開示されている（特許文
献８、９、１０および１１参照）。
【００１１】
　電気輸送装置の他の開発において、一部は、アルコールおよびグリコールのような他の
液体溶媒に比較してその優れた生物学的適合性のために、電気輸送薬剤送達における使用
に、水が好適な液体溶媒であるという事実のために、薬剤および電解質のレザボアマトリ
ックスとしての使用に、ヒドロゲルが特に好まれるようになってきた。ヒドロゲルは高い
平衡水分含量を有し、急速に水を吸収することができる。更に、ヒドロゲルは皮膚および
粘膜と良好な生物学的適合性をもつ傾向がある。
【００１２】
　経皮的送達に特に興味深いものは、軽度から重篤な疼痛の管理のための鎮痛薬の送達で
ある。薬剤送達の速度および期間の制御は、過剰投与および不十分な用量投与の、不快の
可能な危険性を回避するために、鎮痛薬の経皮的送達に対して特に重要である。
【００１３】
　経皮的送達経路に適用を見いだした鎮痛剤の１群は、４－アニリンピペリジンの１群の
合成アヘン剤である。合成アヘン剤、例えば、フェンタニルおよび、スフェンタニルのよ
うなその特定の誘導体は経皮的投与に特に適している。これらの合成アヘン剤はそれらの
早急な鎮痛の開始、高い効力および短い作用時間を特徴として示す。それらはそれぞれ、
モルフィネの８０倍および８００倍の効力をもつと推定される。これらの薬剤は弱い塩基
、すなわち、その主要な部分が酸性媒質中でカチオンであるアミンである。
【００１４】
　血漿濃度を測定するインビボの研究において、ＴｈｙｓｍａｎおよびＰｒｅａｔ（非特
許文献１）はｐＨ５のクエン酸バッファー中の電気輸送送達に対し、フェンタニルおよび
スフェンタニルの単純な拡散を比較した（非特許文献１参照）。単純な拡散は検出可能な
血漿濃度を何ももたらさなかった。到達可能な血漿レベルは、皮膚を透過することができ
る薬剤の最大束密度、並びに分配のクリアランスおよび容量のような薬剤の薬物動態学的
特性に左右される。電気輸送送達は受動的経皮パッチに比較して有意に減少したラグタイ
ム（すなわち、ピーク血漿レベルを達成するために必要な時間）をもつことが報告された
（１４時間に対して１．５時間）。研修者等の結論は、これらの鎮痛薬の電気輸送は、古
典的パッチより疼痛のより早急な制御をもたらすことができ、そして薬剤の拍動放出（電
流を制御することによる）は古典的パッチの一定な送達に匹敵するというものであった。
更に、例えば、非特許文献２、３（スフェンタニル）、４（フェンタニル）、５（フェン
タニルおよびスフェンタニル）を参照されたい（非特許文献２、３、４および５参照）。
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【００１５】
　鎮痛を誘発するための、フェンタニルおよびスフェンタニルのような麻薬性鎮痛薬の受
動的な、すなわち拡散によるおよび電気補助経皮的送達はまた、双方とも、特許文献に記
載されている。例えば、特許文献１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２
０、２１、２２、２３、２４、２５を参照されたい（特許文献１２～２５参照）。
【００１６】
　他のフェンタニル誘導体、ロフェンタニルはフェンタニルの２０～３０倍強力であると
報告されている（例えば、非特許文献６、７を参照）。カルフェンタニルはロフェンタニ
ルと同様な効力範囲内にある。従って、ロフェンタニルおよびカルフェンタニルは疼痛の
処置においてフェンタニルより利点を有する。同様な鎮痛効果を得るために、より少量の
薬剤が必要であり、それは、より少ない副作用をもたらす。しかし、ロフェンタニルおよ
びカルフェンタニルは双方ともフェンタニルの２０～３０倍強力である事実のために、呼
吸抑制および他の不都合な副作用をもたらし得る、事故による過剰投与の機会がより大き
い。更に、薬剤送達装置中のロフェンタニルまたはカルフェンタニルまたは何か他のアヘ
ン剤の置き換えは必ずしも問題のない方法ではなく、包装された系、特に水性系中のアヘ
ン剤の安定度および保存寿命のような問題を考慮しなければならない。
【００１７】
　ロフェンタニルおよびカルフェンタニルの受動的な経皮的送達は記載されている（例え
ば特許文献１４、１７、２３、２４）が、小型の、内蔵された、患者に制御される装置に
おける電気輸送送達の便利性を利用するのに適した電気輸送装置中の、ロフェンタニルお
よびカルフェンタニル調合物が必要である。更に、過剰投与の危険をもたずに、ロフェン
タニルおよびカルフェンタニルの必要量を正確に送達することができるシステムおよび装
置を提供する必要がある。更に、安定した、許容され得る保存寿命もつ電気輸送装置およ
びシステムを提供することが望ましいと考えられる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】ＭｃＮｉｃｈｏｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，０４７，００７号
【特許文献２】Ｊａｃｏｂｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，１４１，３５９号
【特許文献３】ＬａＰｒａｄｅ，米国特許第５，００６，１０８号
【特許文献４】Ｍａｕｒｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，２５４，０８１号
【特許文献５】Ｔａｐｐｅｒ，米国特許第５，２２４，９２７号
【特許文献６】Ｓｉｂａｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，２２４，９２８号
【特許文献７】Ｈａｙｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，２４６，４１８号
【特許文献８】Ｓａｇｅ，Ｊｒ．ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，３２０，５９７号
【特許文献９】Ｓｉｂａｌｉｓ，米国特許第５，３５８，４８３号
【特許文献１０】Ｓｉｂａｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，１３５，４７９号
【特許文献１１】Ｄｅｖａｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，英国特許出願第２　２３９　８０３号
【特許文献１２】Ｇａｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，５８８，５８０号
【特許文献１３】Ａｕｎｇｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，６２６，５３９号
【特許文献１４】Ｌｅｖｙ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，８２２，８０２号
【特許文献１５】Ｃｌｅａｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第４，９０６，４６３号
【特許文献１６】Ｔｈｅｅｕｗｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，２３２，４３８号
【特許文献１７】Ｇｅｖｉｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，６３５，２０４号
【特許文献１８】Ｓｏｕｔｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第６，１７１，２９４号
【特許文献１９】Ｓｏｕｔｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第６，２１６，０３３号
【特許文献２０】Ｓｏｕｔｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第６，４２５，８９２号
【特許文献２１】Ｐｈｉｐｐｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第６，８８１，２０８号
【特許文献２２】Ｓｏｕｔｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許出願公開ＵＳ２００３／００
８３６０９号
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【特許文献２３】Ｖｅｎｋａｔｒａｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許出願公開ＵＳ２００
３／００２６８２９号
【特許文献２４】Ｖｅｎｋａｔｒａｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許出願公開ＵＳ２００
４／０１２１３８３２号
【特許文献２５】Ｐｈｉｐｐｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許出願公開ＵＳ２００５／０１３
１３３７号
【非特許文献】
【００１９】
【非特許文献１】Ａｎｅｓｔｈ．Ａｎａｌｇ．７７（１９９３）ｐｐ．６１－６６
【非特許文献２】Ｔｈｙｓｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．１０１（１９
９４）ｐｐ．１０５－１１３
【非特許文献３】Ｖ．Ｐｒｅａｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．，９６（１９
９３）ｐｐ．１８９－１９６
【非特許文献４】Ｇｏｕｒｌａｖ　ｅｔ　ａｌ．Ｐａｉｎ，３７（１９８９）ｐｐ．１９
３－２０２
【非特許文献５】Ｓｅｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．３２（１９８７）ｐｐ．５２９－５３１
【非特許文献６】Ｍａｔｈｅｒ，Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．，８（１９８
３）ｐｐ．４２２－４４６
【非特許文献７】Ｄｏｓｅｎ－Ｍｉｃｏｖｉｃ．Ｊ．Ｓｅｒｂ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，６
９（２００４）ｐｐ．８４３－８５４
【発明の概要】
【００２０】
発明の概要
　本発明の実施形態は、ロフェンタニルまたはカルフェンタニルの経皮的電気輸送送達の
ためのシステム、方法および装置を提供する。従って、本発明の実施形態に従うと、ロフ
ェンタニルまたはカルフェンタニルの電気輸送送達をするようになっている装置が提供さ
れ、同時に、他のアヘン薬によりこれまで達成されてきたものより、疼痛管理において患
者の安全性および快適性のより大きい手段を提供する。１種又は複数の実施形態において
、ロフェンタニルまたはカルフェンタニルは、少なくとも一部はロフェンタニルまたはカ
ルフェンタニル塩の水溶液を含む陽極の供与体レザボアを有する電気輸送装置により、体
表（例えば、そのままの皮膚）を通して送達される。適切な鎮痛効果を達成するために、
より少量の薬剤が必要であるので、ロフェンタニルを送達するためには、他のアヘン剤を
送達するためにこれまで使用されていたものより小さい電気輸送装置を使用することがで
きる。
【００２１】
　本発明の実施形態は更に、急性の、慢性のおよび／または押さえ切れない疼痛を処置す
るために経皮的電気輸送によりロフェンタニルまたはカルフェンタニルを投与するための
装置、システムおよび方法に関する。約２０分までの送達期間にわたり送達される、約０
．５～５μｇのロフェンタニルまたはカルフェンタニルの経皮的電気輸送用量が、約３５
ｋｇを超える体重をもつヒトの患者における急性の術後疼痛を処置するために治療的に有
効である。好適には、送達されるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約５～
１５分の送達期間にわたり約１μｇ～約３μｇであり、そしてもっとも好適には、送達さ
れるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約１０分の送達期間にわたり、約２
μｇである。
【００２２】
　約７日間までの送達期間にわたり送達される、約０．３μｇ／時間～約１０μｇ／時間
のロフェンタニルまたはカルフェンタニルの経皮的電気輸送量が、約３５ｋｇを超える体
重をもつヒトの患者における慢性の基底線疼痛を処置するのに治療的に有効である。好適
には、送達されるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約１～７日間の送達期
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間にわたり、約１μｇ／時間～約５μｇ／時間であり、もっとも好適には、送達されるロ
フェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約３日間の送達期間にわたり、約２～４μ
ｇ／時間である。
【００２３】
　約２０分までの送達期間にわたり送達される、約３μｇ～４０μｇのロフェンタニルま
たはカルフェンタニルの経皮的電気輸送量が、約３５ｋｇを超える体重をもつヒトの患者
における押さえ切れない疼痛を処置するのに治療的に有効である。好適には、送達される
ロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約５～１５分間の送達期間にわたり、約
１０μｇ～２０μｇであり、そしてもっとも好適には、送達されるロフェンタニルまたは
カルフェンタニルの量は、約１０分間の送達期間にわたり、約１５μｇである。
【００２４】
　電気輸送によりロフェンタニルまたはカルフェンタニルを経皮的に送達する装置は更に
、約２４時間にわたり、その後の同様な、１回または数回の送達期間に、少なくとも１の
更なる、そしてより好適には、約１０～１００の更なる同様な、１または複数の用量を送
達する手段を含むことができる。例えば、急性の術後疼痛を処理するために、約１００ま
での更なる同様量のロフェンタニルまたはカルフェンタニルを使用することができる。同
様に、押さえ切れない疼痛を処置するためには、１日に約１０までの更なる同様な用量を
使用することができる。経皮的電気輸送ロフェンタニルまたはカルフェンタニル送達装置
から複数の同一量を送達する能力は、また、異なる患者が彼らの疼痛を抑制するために異
なる量のロフェンタニルまたはカルフェンタニルを必要とする、より広範な患者集団に対
する疼痛管理の可能性を提供する。複数の少量の経皮的電気輸送ロフェンタニルまたはカ
ルフェンタニル量を投与する可能性を提供することにより、患者は彼らの疼痛を抑制する
ために必要な、そしてそれを超えないロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量のみを
投与するために自身でそれらを滴下することができる。
【００２５】
　本発明のその他の利点および特定の改良物、組成の変更物および物理的特性のより完全
な認識は、以下の図面、詳細な説明、実施例および添付請求項の検討から学ぶことができ
る。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
　本発明は添付の図面と関連して以下に説明される。
【図１】本発明に従う電気輸送薬剤送達装置の斜視分解図である。
【発明の詳細な説明】
【００２７】
　本発明の実施形態は、ロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩の電気輸送送達装置並
びに全身鎮痛効果を達成するための同の使用法を提供する。本発明の１つの実施形態は、
鎮痛効果を達成するために、体表、例えば皮膚を通してロフェンタニルまたはカルフェン
タニルを送達するための電気輸送送達装置を提供する。ロフェンタニルまたはカルフェン
タニル塩は、好適には塩水溶液として電気輸送送達装置の供与体レザボア中に提供される
。
【００２８】
　１つの実施形態において、急性術後疼痛を処置するために経皮的電気輸送により送達さ
れるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約２０分間までの期間にわたり送達
される約０．５μｇ～約５μｇである。約５～約１５分間の期間にわたり送達される約１
μｇ～約３μｇの量が好適であり、そして約１０分間の送達期間にわたり約２μｇの用量
がもっとも好適である。
【００２９】
　他の実施形態において、慢性の基底線疼痛を処置するために経皮的電気輸送により送達
されるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約７日間までの期間にわたり送達
される、約０．３μｇ／時間～約１０μｇ／時間である。送達期間中、約１μｇ／時間～
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約５μｇ／時間が好適であり、そして約２μｇ／時間～４μｇ／時間の投与範囲がもっと
も好適である。
【００３０】
　他の実施形態に従うと、押さえ切れない疼痛を処置するために経皮的電気輸送により送
達されるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの量は、約２０分間までの期間にわたり
送達される、約３μｇ～約４０μｇである。約５～１５分間にわたり投与される、約１０
μｇ～約２０μｇの用量が好適であり、そして約１０分間の送達期間にわたり約１５μｇ
の用量がもっとも好適である。
【００３１】
　本発明の１種又は複数の実施形態に従うと、装置は更に、好適には、急性の術後疼痛を
処置するための鎮痛効果を達成し、維持するために、２４時間にわたり約１０～１００の
更なる同様な用量を送達するための手段を含む。例えば、約１００までの更なる同様な用
量のロフェンタニルまたはカルフェンタニルを使用して、急性の術後疼痛を、他方約１０
までの更なる同様な用量を使用して押さえ切れない疼痛を処置することができる。
【００３２】
　電気輸送によるロフェンタニルまたはカルフェンタニルの前記用量を経皮的に送達する
ためのロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩含有の陽極のレザボア調合物は、好適に
は、ＨＣｌ、蓚酸塩またはクエン酸塩のような水溶性ロフェンタニルまたはカルフェンタ
ニル塩の水溶液からなる。ロフェンタニルまたはカルフェンタニルおよびその製薬学的に
許容され得る付加塩の製法は当該技術分野で周知である（例えば、Ｊａｎｓｓｅｎ　ｅｔ
　ａｌ．，米国特許第３，９９８，８３４号明細書参照）。もっとも好適には、水溶液は
ヒドロゲルマトリックスのような親水性ポリマーマトリックス内に含まれる。ロフェンタ
ニルまたはカルフェンタニル塩は、以下に更に説明されるように、所望の鎮痛効果を達成
するために、一定の送達期間にわたり、電気輸送により経皮的に前記の用量を送達するた
めに十分な量で存在する。
【００３３】
　陽極のロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩含有ヒドロゲルは適当には、多数の物
質で製造されてもよいが、好適には、親水性ポリマー物質、好適には薬剤安定性を高める
ために極性の性質をもつものからなる。ヒドロゲルマトリックスに適する極性ポリマーは
種々の合成および天然に存在するポリマー物質を含んでなる。好適なヒドロゲル調合物は
、適当な親水性ポリマー、バッファー、湿潤剤、増粘剤、水および水溶性ロフェンタニル
またはカルフェンタニル塩（例えば、ＨＣｌ塩）を含む。好適な親水性ポリマーマトリッ
クスは、洗浄され、完全に加水分解されたポリビニルアルコール（ＰＶＯＨ）のようなポ
リビニルアルコール、例えば、Ｈｏｅｃｈｓｔ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ
から市販されているＭｏｗｉｏｌ　６６－１００である。適当なバッファーは、酸および
塩双方の形態のメタクリル酸とジビニルベンゼンのコポリマーであるイオン交換樹脂であ
る。このようなバッファーの１例はＰｏｌａｃｒｉｌｉｎ（Ｒｏｈｍ　＆　Ｈａａｓ，Ｐ
ｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，Ｐａから入手可能なメタクリル酸とジビニルベンゼンのコポリ
マー）とそのカリウム塩の混合物である。Ｐｏｌａｃｒｌｉｎの酸とカリウム塩形態の混
合物は、ｐＨ約４～ｐＨ約６の間にヒドロゲルのｐＨを調整するためのポリマーバッファ
ーとして働く。ヒドロゲル調合物中への湿潤剤の使用は、ヒドロゲルからの水分の喪失を
妨げるために有益である。適当な湿潤剤の１例はグアガムである。増粘剤もまた、ヒドロ
ゲル調合物中で有益である。例えば、ヒドロキシプロピル・メチルセルロース（例えば、
Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ，Ｍｉｄｌａｎｄ，Ｍｉｃｈ．から入手可能なＭｅｔｈｏｃｅ
ｌ　Ｋ１００ＭＰ）のようなポリビニルアルコール増粘剤は、それが型または空洞中に分
散される時の熱いポリマー溶液のレオロジーを修正する助けになる。ヒドロキシプロピル
・メチルセルロースは冷却時に粘度を増加し、冷却されたポリマー溶液の、型または空洞
を過剰充填する傾向を有意に軽減する。
【００３４】
　１つの好適な実施形態において、陽極のロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩含有



(10) JP 2010-531202 A 2010.9.24

10

20

30

40

50

ヒドロゲル調合物は、約１５～２０重量％のポリビニルアルコールおよび約１～２．５重
量％のロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩、好適には塩酸塩を含んでなる。残りは
水および、湿潤剤、増粘剤、等のような成分である。ポリビニルアルコール（ＰＶＯＨ）
基剤のヒドロゲル調合物は、少なくとも約０．５時間、約９０℃～９５℃の高温の単一容
器中にロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩を含むすべての物質を混合することによ
り調製される。次に、熱い混合物を発泡体の型中に注入し、ＰＶＯＨを架橋させるために
－３５℃の冷凍温度で１晩貯蔵する。外界温度に暖めると、ロフェンタニルまたはカルフ
ェンタニル電気輸送に適した固いエラストマーゲルが得られる。
【００３５】
　当該技術分野で知られるように、貯蔵のような、前以て充填された装置に関する幾つか
の心配が存在する。多数の薬剤は溶液中にあると低い安定性を有する。従って、前以て充
填されたイオン導入薬剤送達装置の保存寿命は、許容され得ないほど短いかも知れない。
電極および他の電気部品の腐食も前充填装置の可能な問題である。例えば、帰路（ｒｅｔ
ｕｒｎ）電極アセンブリーは通常、経時的に金属の腐食を誘発する可能性がある塩化ナト
リウムのような電解質塩および、電極アセンブリー中の他の電気伝導性物質を含むであろ
う。漏洩が、前充填イオン導入薬剤送達装置による他の重大な問題である。電極の容器か
らの薬剤または電解質の漏洩は、操作不能なまたは欠陥的状態をもたらす可能性がある。
【００３６】
　従って、水和可能な乾燥した電極を有する電気輸送システムを提供することが所望され
るかも知れない。このような乾燥状態の電極装置の例は、これらの特許それぞれの内容全
体が参照により本明細書中に引用されていることになる、同一出願人による、米国特許第
６，３７４，１３６号、第５，５８２，５８７号、第５，５３３，９７２号、第５，３８
５，５４３号、第５，３２０，５９８号、第５，３１０，４０４号、第５，２８８，２８
９号および第５，１５８，５３７号明細書に開示されている。
【００３７】
　ヒドロゲル調合物は、以下に説明されるような電気輸送装置に使用される。適当な電気
輸送装置は、好適には銀からなる陽極の供与電極、および好適には塩化銀からなる陰極の
対極を含む。供与電極はロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩の水溶液を含む供与体
レザボアと電気接触している。前記のように、供与体レザボアは好適には、ヒドロゲル調
合物である。対レザボアも好適には、クエン酸バッファー生理食塩水のような生物学的適
合性の電解質の溶液（例えば水溶液）を含むヒドロゲル調合物を含んでなる。陽極および
陰極のヒドロゲルレザボアは好適には、それぞれ、約０．１～約２０ｃｍ２、そしてより
好適には約０．２～１０ｃｍ２の皮膚接触面積を有する。陽極および陰極のヒドロゲルレ
ザボアは好適には、約０．０１～０．４ｃｍの、そしてより好適には、約０．０５ｃｍの
厚さ（ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ）を有する。
【００３８】
　皮膚接触面積およびゲルの厚さは、装置の特定の適用、すなわち装置が急性疼痛を処置
するために使用されるか、慢性疼痛を処置するために使用されるかまたは押さえ切れない
疼痛の適用を処置するために使用されるかに左右されることは認められるであろう。これ
らの適用はそれぞれ、異なる用量および投与速度を必要とし、そして、電気輸送送達の当
業者により知られる、効率（μｇ／μＡ／時間で測定され、実験的に決定される）、電流
、接触面積、電流密度、ゲルの厚さ、薬剤利用比、薬剤濃度および受動的束密度、を含む
因子が薬剤の所望の送達速度を決定するであろう。従って、当該技術分野で知られた計算
法および種々の装置の特性の標的範囲を使用することにより、装置のパラメーターを決定
することができる。効率に対して所望される標的範囲は、約０．１～１．４μｇ／μＡ／
時間の間であり、実験的に決定することができる。送達期間は特定の適用に左右されるで
あろう。急性のおよび押さえ切れない疼痛の適用のためには、望ましい送達期間は約１分
～２０分間であり、そして慢性の疼痛に対して、望ましい送達期間は約１日～７日以上の
間である。望ましい接触面積は約０．３～１０ｃｍ２の間である。望ましい電流密度は約
１０～２００μＡ／ｃｍ２の間であり、望ましいゲルの厚さは約０．０２～０．５ｃｍの
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間である。薬剤利用の望ましい範囲は実験的に決定することができ、典型的には約０．１
～０．７の間でなければならない。薬剤濃度は典型的には、約１０～２５ｍｇ／ｍｌの間
であることが望ましい。
【００３９】
　適用される電気輸送電流は、所望の鎮痛効果に応じて約０．１μＡ～約２４００μＡで
ある。もっとも好適には、適用される電気輸送電流は、投与期間中実質的に一定のＤＣ電
流である。適当な電流は当該技術分野で知られた計算法を使用して決定することができる
。
【００４０】
　薬剤の受動的束密度は実験的に決定することができる。受動的束密度は約０．５～３μ
ｇ／時間／ｃｍ２の間であることが期待されるので、薬剤の受動的束密度の速度を最小に
するために１種又は複数の束密度制御膜を使用することが望ましいかも知れない。例えば
、Ｔｈｅｅｕｗｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，０８０，６４６号、第５，１４７，
２９６号、第５，１６９，３８２号、第５，１６９，３８３号、第５，３２２，５０２号
および第６，１６３，７２０号明細書に開示されたもののような、束密度制御膜は、体表
に対する物質の、受動的、すなわち電気に補助されない束密度の量を制約または制御する
ために、供与体レザボアと患者の体表の間、そして対レザボアと患者の体表の間、それぞ
れに配置することができる。束密度制御物質を開示しているこれらの特許はそれぞれ、そ
れらの全体を参照により本明細書に引用されているものとする。膜は疎水性ポリマーおよ
び親水性ポリマーのような種々の物質から製造することができる。典型的な疎水性ポリマ
ーは、ポリカーボネート、ポリイソブチレン、ポリエチレン、ポリエチレン、ポリプロピ
レン、ポリイソプレン、ポリアルケン、ゴム、ポリビニルアセテート、エチレンビニルア
セテートコポリマー、ポリアミド、ナイロン、ポリウレタン、ポリビニルクロリド：ｎ－
ブタノール、１－メチルペンタノ－ル、２－メチルペンタノール、３－メチルペンタノー
ル、２－エチルブタノール、イソ－オクタノール、ｎ－デカノールのようなアルコールの
、アクリルまたはメタクリル酸エステル、およびそれらの組み合わせ物：アクリル酸、メ
タクリル酸、アクリルアミド、メタクリルアミド、ｎ－アルコキシメチルアクリルアミド
、ｎ－アルコキシメチルメタクリルアミド、ｎ－ｔｅｒｔ－ブチルアクリルアミド、イタ
コン酸、アルキル基中に１０～２４個の炭素原子をもつｎ－分枝アルキルマレアミド酸、
グリコールジアクリレートのような、１種又は複数のエチレン様不飽和モノマーと共重合
されたアルコールのアクリル酸またはメタクリル酸エステルおよびそれらの混合物および
組み合わせ物を含む。更に、低いおよび／または高い多孔性の膜を製造するために使用さ
れる疎水性または親水性ポリマーは熱可融性であることが好適である。親水性ポリマーの
例は、コポリエステル、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ポリエチレンオ
キシド、ポリエチレンオキシドまたはポリエチレングリコールのポリアクリル酸とのブレ
ンド、ポリアクリルアミド、架橋デキストラン、デンプングラフトポリ（ナトリウムアク
リレート－コ－アクリルアミド）、セルロース誘導体（ヒドロキシエチルセルロース、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、低置換ヒドロキシプロピルセルロースおよび、Ｐｈ
ｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰａのＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．からのＡｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌのような架
橋ナトリウムカルボキシメチルセルロースのような）、ヒドロゲル（Ｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｐａｔｅｎｔ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｃｏｒｐ．から利用可能なポリヒドロキシエチ
エルメタクリレートのような）、天然ガム、キトサン、ペクチン、デンプン、グアガム、
イナゴマメガム、それらのブレンドおよび組み合わせ物、並びにそれらの同等物を含む。
【００４１】
　ここで本発明に従って使用することができる典型的電気輸送装置を表す図１を参照する
。図１は、押しボタンスイッチ１２の形態の起動スイッチおよび発光ダイオード（ＬＥＤ
）１４の形態のディスプレイを有する、電気輸送装置１０の斜視分解図を示す。装置１０
は、上部ハウジング１６、回路基板アセンブリー１８、下部ハウジング２０、陽極電極２
２、陰極電極２４、陽極レザボア２６、陰極レザボア２８および皮膚適合性接着体３０を
含んでなる。上部ハウジング１６は患者の皮膚上に装置１０を保持する助けをする側翼１
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５を有する。上部ハウジング１６は好適には、射出成形可能なエラストマー（例えば、エ
チレンビニルアセテート）からなる。印刷回路基板アセンブリー１８は分離した電気部品
４０および電池３２に接続された集積回路１９を含んでなる。回路基板アセンブリー１８
は開口部１３ａおよび１３ｂを通る柱（図１には示されていない）によりハウジング１６
に取り付けられ、その柱の両端はハウジング１６に回路基板アセンブリー１８を熱固定す
る（ｈｅａｔ　ｓｔａｋｅ）ために加熱／融解される。下部ハウジング２０は接着体３０
により上部ハウジング１６に取り付けられ、そこで接着体３０の上面３４が下部ハウジン
グ２０および、翼１５の下面を含む上部ハウジング１６双方に取り付けられる。回路基板
アセンブリー１８の裏面上に（一部）、好適にはボタン電池であり、もっとも好適にはリ
チウム電池である電池３２が示されている。他のタイプの電池も装置１０を起動するため
に使用することができる。
【００４２】
　回路基板アセンブリー１８の回路出力装置（図１には示されていない）は、電気伝導性
接着片４２、４２’により下部ハウジング２０に形成された凹み２５，２５’中の開口部
２３、２３’を通って、電極２４および２２と電気接触をする。電極２２および２４は順
次、レザボア２６および２８の上面４４’、４４と直接の機械的および電気的接触にある
。レザボア２６、２８の下面４６’、４６は接着体３０中の開口部２９’、２９を通して
患者の皮膚と接触する。押しボタンスイッチ１２を押すと、回路基板アセンブリー１８上
の電気回路が、前以て決められた長さの送達期間中、例えば約１０分間、電極／レザボア
２２、２６および２４、２８に前以て決められたＤＣ電流を送達する。好適には、装置は
、点灯されるＬＥＤ１４および／または、例えば「ビーパー」からの可聴音信号により、
薬剤送達の開始またはボーラス、期間の視覚的および／または聴覚的確認を使用者に伝達
する。次にロフェンタニルまたはカルフェンタニルを、前以て決定された送達期間中（例
えば、１０分間）、患者の皮膚、例えば腕上の皮膚を通して送達する。実際、使用者は視
覚的（ＬＥＤ１４が点灯される）および／または聴覚的信号（「ビーパー」からの音）に
より薬剤送達の開始についてのフィードバックを受ける。
【００４３】
　陽極電極２２は好適には銀からなり、陰極電極２４は好適には塩化銀からなる。双方の
レザボア２６および２８は好適には、本明細書に記載されたポリマーのヒドロゲル物質よ
りなる。電極２２、２４およびレザボア２６、２８は下部ハウジング２０により保持され
る。ロフェンタニルまたはカルフェンタニル塩に対して、陽極レザボア２６は薬剤を含む
「供与体」レザボアであり、そして陰極レザボア２８は生物学的適合性の電解質を含む。
【００４４】
　押しボタンスイッチ１２、回路基板アセンブリー１８上の電気回路および電池２２は、
上部ハウジング１６と下部ハウジング２０の間に接着性に「シール」されている。上部ハ
ウジング１６は好適には、ゴムまたは他のエラストマー物質からなる。下部ハウジング２
０は好適には、容易に成形されて凹み２５，２５’を形成し、切り込まれて開口部２３、
２３’を形成することができるプラスチックまたはエラストマーシート材料（例えば、ポ
リエチレン）からなる。集成された装置１０は好適には、耐水性（すなわち撥水性）であ
り、もっとも好適には防水性である。システムは身体に容易に適合し、それにより装着部
位およびその周囲の動きの自由を許す、低いプロファイルを有する。陽極／薬剤レザボア
２６および陰極／塩レザボア２８は装置１０の皮膚接触側に配置され、通常の取り扱いお
よび使用中の事故的電気短絡を防止するために十分に離されている。
【００４５】
　装置１０は上面３４および身体接触面３６を有する末端接着体３０により患者の体表（
例えば皮膚）に接着する。接着面３６は、装置１０が使用者の日常の活動期間中、身体上
のその場に留まり、そして更に前以て決められた装着期間（例えば、２４時間）後に適当
な取り外しを可能にすることを確保する接着性を有する。接着体の上面３４は下部ハウジ
ング２０に接着し、ハウジングの凹み２５、２５’内に電極および薬剤レザボアを保有し
、並びに上部ハウジング１６に取り付けられた下部ハウジング２０を保持する。
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【００４６】
　押しボタンスイッチ１２は装置１０の上面上に配置され、衣類を通して容易に起動され
る。短時間、例えば、３秒以内の押しボタンスイッチ１２の二重圧迫が好適には、薬剤の
送達のために装置１０を起動するために使用され、それにより、装置１０のうっかりした
起動の可能性を最小にする。
【００４７】
　スイッチ起動時に、耳に聞こえる警報が薬剤送達の開始を知らせ、その時点で、回路が
、前以て決められた送達期間中（例えば、１０分間）電極／レザボアへの前以て決められ
たレベルのＤＣ電流を供給する。ＬＥＤ１４は送達期間中ずっと「オン」のままであり、
装置１０が能動的薬剤送達モードにあることを示す。電池は好適には、全装着期間中（例
えば、２４時間）、前以て決められたレベルのＤＣ電流で装置１０に連続的に動力を送る
十分な容量を有する。
【００４８】
　ロフェンタニルまたはカルフェンタニルは塩基であるので、ロフェンタニルまたはカル
フェンタニルの塩は典型的には酸付加塩、例えばクエン酸塩、塩酸塩、蓚酸塩、等である
。これらの塩が溶液中に（例えば、水溶液）に入れられると、塩は溶解し、プロトン化ロ
フェンタニルまたはカルフェンタニルカチオンおよび対（例えば、クエン酸塩、塩化物、
蓚酸塩）アニオンを形成する。従って、ロフェンタニルまたはカルフェンタニルカチオン
は電気輸送送達装置の陽極電極から送達される。陽極レザボア中にｐＨ安定性を維持する
方法として、経皮的電気輸送送達のために銀の陽極電極が提唱されてきた。例えば、Ｕｎ
ｔｅｒｅｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．米国特許第５，１３５，４７７号およびＰｅｔｅｌｅｎｚ
　ｅｔ　ａｌ．米国特許第４，７５２，２８５号明細書を参照されたい。これらの特許は
また、電気輸送送達装置に銀の陽極電極を使用する欠点の１つ、すなわち銀陽極を通る電
流の適用が銀を酸化させ（Ａｇ→Ａｇ＋＋ｅ－）、それにより電気輸送による皮膚中への
送達のためのカチオン薬剤と競合する銀カチオンを形成することを認めている。皮膚中へ
の銀イオンの移動は皮膚の一過性の表皮の変色（ＴＥＤ）をもたらす。これらの特許にお
ける教示に従うと、カチオンロフェンタニルまたはカルフェンタニルは好適には、どんな
電気化学的に生成された銀イオンも薬剤の対イオン（すなわち、ハロゲン化物イオン）と
反応して、実質的に不溶性の銀ハロゲン化物を生成する（Ａｇ＋＋Ｘ－→ＡｇＸ）ように
、ハロゲン化物塩（例えば、塩酸塩）として調合される。これらの特許の他に、Ｐｈｉｐ
ｐｓ　ｅｔ　ａｌ．国際公開出願第９５／２７５３０号パンフレットは、経皮的電気輸送
送達装置の供与体レザボア中の高分子塩化物樹脂の形態の補助的塩化物イオン源の使用を
教示している。これらの樹脂は、銀イオン移動および、銀の陽極電極を使用する電気輸送
によりロフェンタニルまたはカルフェンタニルを送達する時の、付随する皮膚の変色を防
止するために十分な塩化物を提供することに著しく有効である。
【００４９】
　要するに、本発明の実施形態は、好適には、銀の陽極の供与電極およびヒドロゲル基剤
の供与体レザボアを有する電気輸送装置から送達される、ロフェンタニルまたはカルフェ
ンタニルの水溶性の塩の経皮的電気輸送の器具、装置、システムおよび方法を提供する。
電気輸送装置は好適には患者に制御される装置である。ヒドロゲル調合物は、前以て決め
られた電流レベルに経皮的電気輸送薬剤束密度を維持し、電気輸送装置の装着者の皮膚へ
の銀イオンの移動をさまたげ、そしてそれにより一過性の表皮の変色を防止し、そして鎮
痛の許容されうるレベルを提供するために十分な薬剤濃度を含む。
【００５０】
　本明細書においては、本発明は特定の実施形態に関して説明されてきたが、これらの実
施形態は本発明の原理および適用を単に説明するものであることは理解できる。従って、
説明的実施形態に多数の修正を実施することができ、そして以下の請求項により規定され
る本発明の精神および範囲から逸脱せずに、他の装置（ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ）を工
夫することができることは理解される。
【００５１】
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　本明細書、特許刊行物および非特許刊行物双方中に引用されたすべての刊行物は、本発
明が関与する当業者の技術レベルを示すものである。これらすべての刊行物は、あたかも
それら個々の刊行物が特別に、個々に参照により引用されているものとして示されたと同
程度に、参照により本明細書に完全に引用されている。

【図１】
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