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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　支持体と、該支持体の少なくとも片面上に配置された粘着剤層とからなり、該粘着剤層
が粘着基剤、テルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる塩、並びに溶解剤とし
ての酢酸ナトリウム及び／又はソルビタンモノラウレートを含有し、前記粘着剤層が、該
層の全質量基準でテルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる塩を２．５～５０
質量％含有する、爪用貼付剤。
【請求項２】
　前記テルビナフィンの薬理学的に許容できる塩が塩酸テルビナフィンである、請求項１
に記載の爪用貼付剤。
【請求項３】
　前記粘着剤層がさらに可塑剤を含有する、請求項１又は２に記載の爪用貼付剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、爪用貼付剤に関し、特に抗真菌剤としてのテルビナフィンを含有する爪用貼
付剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　テルビナフィンは、効果的な抗真菌剤として知られており、特に爪白癬の治療に用いら
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れている。爪白癬は、白癬菌の爪内への侵入に起因し、爪表面の白濁や肥厚、変形などの
症状を特徴とする難治性の疾患である。現在、爪白癬の治療はテルビナフィンやイトラコ
ナゾールなどの抗真菌剤を長期的に経口投与するのが主流であるが、抗真菌剤の長期間服
用による肝障害などの重篤な副作用や他剤との相互作用といった問題点がある。
【０００３】
　これに対して、血中への薬物透過の少ない爪用外用剤は、抗真菌剤の経口投与による副
作用を軽減できると考えられる。これまで、いくつかの抗真菌剤配合の爪用外用剤が提案
されているが、高いバリア能を有する爪への十分な薬物透過量を得られないため、必ずし
も高い治療効果を有していないのが現状である。
【０００４】
　このような爪用外用剤としては、例えば抗真菌剤配合液剤がある（特許文献１）。しか
し、液剤の場合、患部への投与量を調整することが難しく、持続的な投与も困難であるこ
とから、爪への薬物の十分な透過が得られないことが考えられる。また、抗真菌剤配合の
ネイルラッカー剤も提案されており（特許文献２）、この製剤は持続的な投与を可能とし
ているものの、投与方法が煩雑であり、薬物透過性が必ずしも高くはなく、さらに爪への
着色・変色などが生じるおそれがある。
【０００５】
　さらに、投与が便利である点から抗真菌剤を含有する貼付剤も提案されている（特許文
献３～６）。これらの爪用貼付剤の場合、液剤などの貼付剤でない外用剤に比べて使用感
が改善され、また爪に直接貼付することで薬物を持続的に作用させることを可能としてい
るため、爪への薬物透過性が改善されているものの、未だに爪白癬治療に十分な薬物透過
量を達成するには至っていない。
【０００６】
【特許文献１】特開２００２－６８９７５号公報
【特許文献２】特開平５－８５９２９号公報
【特許文献３】特開平１０－３３０２４７号公報
【特許文献４】特表２００３－５２５６４１号公報
【特許文献５】特表平９－５０４５３６号公報
【特許文献６】特表２００５－５０１８８５号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　爪は指趾先端の背面にある表皮の角質が硬化して出来た皮膚の付属器官であり、皮膚で
の角質層に相当する。皮膚の角質層が軟ケラチンと呼ばれる硫黄含量の低いタンパク質を
主成分としているのに対し、爪は硫黄を多く含む硬ケラチンを主成分としており、物理化
学的に安定で難水溶性のタンパク質としての性質を有している。また、爪中の脂質量は皮
膚角質層に比べて著しく少ないため、通常の皮膚への薬物吸収とは全く異なる挙動を示す
。
【０００８】
　これまでの爪用貼付剤は、爪への薬物透過性を改善させるため、皮膚への透過性も高く
なることから、抗真菌薬が血中へと移行してしまい、結果的に経口投与時に認められるよ
うな肝障害などの副作用の問題が生じる懸念がある。
【０００９】
　本発明は、爪と皮膚との薬物吸収挙動の相違に着目し、上述した従来の爪用貼付剤の問
題点に鑑みてなされたものである。即ち、本発明は、爪白癬に対して効果が期待されるテ
ルビナフィンについて、爪の内部への透過性を十分に向上させると共に、皮膚への透過性
を極めて少ないレベルまで低減させた爪用貼付剤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】
【００１０】
　本願発明者らは、溶解剤としての酢酸ナトリウム及び／又はソルビタンモノラウレート
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を含有する爪用貼付剤によれば、テルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる塩
の爪への透過性が十分に認められる一方で、皮膚への透過性が極めて少ないことを見出し
、本発明を完成するに至った。
【００１１】
　すなわち、本発明は、支持体と、該支持体の少なくとも片面上に配置された粘着剤層と
からなり、該粘着剤層が粘着基剤、テルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる
塩、並びに溶解剤としての酢酸ナトリウム及び／又はソルビタンモノラウレートを含有す
る爪用貼付剤を提供する。このような爪用貼付剤によれば、十分な爪への透過性が得られ
る一方で、皮膚への透過性を極めて少ないレベルまで低減させることが可能となる。また
、溶解剤が含有されるため、テルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる塩を高
含有量で含有することができ、薬物を爪へ継続的に高用量で送達することが可能となる。
【００１２】
　粘着基剤はアクリル系粘着剤からなるものであることが好ましい。また、上記アクリル
系粘着剤は水酸基又はカルボン酸基を有するアクリル系共重合体であることが好ましい。
このような爪用貼付剤によれば、爪への透過性をより高めることができ、皮膚への透過性
をより効果的に低減できる。
【００１３】
　粘着剤層は、該層の全質量基準でテルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる
塩を０．５～５０質量％含有することが好ましい。０．５～５０質量％との含有濃度は、
通常の貼付剤と比較すると高い含有濃度となっており、このような高濃度では通常、薬物
の結晶化に伴う粘着力の低下などの好ましくない現象が生じるのが一般的であるが、本発
明の貼付剤の場合、テルビナフィンを高濃度に溶解させることができるため、そのような
現象が生じず、薬物を爪へ継続的に高用量で送達することが可能となる。
【００１４】
　テルビナフィンの薬理学的に許容できる塩は塩酸テルビナフィンであることが好ましい
。塩酸テルビナフィンは本発明の爪用貼付剤において爪への透過性に特に優れ、抗真菌剤
として有効である。
【００１５】
　粘着剤層はさらに可塑剤を含有することが好ましい。可塑剤の含有により、貼付剤の柔
軟性をより容易に調節でき、貼付性を向上させることができる。
【発明の効果】
【００１６】
　本発明の爪用貼付剤によれば、爪白癬に対して効果が期待されるテルビナフィンについ
て、爪の内部への透過性を十分に向上させることができ、皮膚への透過性を極めて少ない
レベルまで低減させることができる。本発明の爪用貼付剤を爪白癬などの爪疾患に適用す
ることよって、爪白癬などの爪疾患の治療効果を従来に比べて向上させることができ、テ
ルビナフィンによる肝障害などの副作用を最小限に抑えることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１７】
　本発明の爪用貼付剤は、少なくとも、支持体と、該支持体の少なくとも片面上に配置さ
れた粘着剤層とからなる。また、使用時に剥離される剥離シートが粘着剤層上にさらに積
層されてもよい。
【００１８】
　支持体は、特に限定されないが、粘着剤層中に比較的高含有量で含有させるテルビナフ
ィンの放出に影響しないものが望ましい。具体的には、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共重合体、ポリ塩化ビニル、ポリエステル、ナイロ
ン（登録商標）、ポリウレタン等のフィルム又はシート、或いはこれらの積層体、複合素
材等を用いることができる。中でも、ポリエチレン、エチレン酢酸ビニル共重合体、ポリ
エステルが爪への貼付時の密着感及び薬物の放出性への影響の点から好ましく用いられる
。支持体は、伸縮性又は非伸縮性のもののいずれも使用できるが、付着性の点から伸縮性
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のものが好ましい。
【００１９】
　粘着剤層中には、少なくとも、粘着基剤、薬物としてテルビナフィン又はその薬理学的
に許容できる塩、溶解剤としての酢酸ナトリウム及び／又はソルビタンモノラウレート等
が含有される。なお、粘着剤層には、爪への着色・変色を引き起こさない点から、揮発性
溶媒を使用しないことが好ましい。
【００２０】
　薬物としては、少なくともテルビナフィン及び／又はその薬理学的に許容できる塩が粘
着剤層中に含有される。含有濃度としては、粘着剤層全質量に対して、０．５～５０質量
％が好ましく、２．５～５０質量％がより好ましい。この含有濃度は、通常の貼付剤と比
較すると高いものとなっており、このような高濃度では通常、薬物の結晶化に伴う粘着力
が低下するなどの好ましくない現象が生じる。しかしながら、本発明の貼付剤の場合、テ
ルビナフィンを高濃度に溶解させることができるため、そのような現象が生じず、薬物を
爪へ継続的に高用量で送達することが可能となる。含有濃度としては、５０質量％を超え
ると製剤の物性に悪影響を及ぼす傾向があり、０．５質量％未満であると治療効果を発揮
するに十分な薬物を送達できなくなる傾向がある。
【００２１】
　テルビナフィンの薬理学的に許容できる塩としては、テルビナフィンの塩酸塩、硫酸塩
、メシル酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩など本発明の
効果を得られる限りにおいて特に限定されないが、塩酸塩である塩酸テルビナフィンが特
に好ましく用いられる。
【００２２】
　また、任意成分である薬物成分としては、例えばビホナゾール、クロトリマゾール、チ
オコナゾール、ミコナゾール、エコナゾール、イソコナゾール、スルコナゾール、オキシ
コナゾール、クロコナゾール、ケトコナゾール、ネチコナゾール、ラノコナゾール、オモ
コナゾール、イトラコナゾール、フルコナゾール等のアゾール系抗真菌薬、例えばナフチ
フィン等のアリルアミン系抗真菌薬、例えばブテナフィン等のベンジルアミン系抗真菌薬
、例えばアモロルフィン等のモルホリン系抗真菌薬、例えばリラナフタート、ナフチオメ
ートＮ、トルナフタート（ナフチオメートＴ）、トルシクラート等のチオカルバミン系抗
真菌薬、例えばウンデシレン酸、ウンデシレン酸亜鉛、フェニル－１１－ヨード－１０－
ウンデシノエート等の脂肪酸系抗真菌薬、サリチル酸等のサリチル酸系抗真菌薬、例えば
シッカニン、トリコマイシン、ピロールニトリン、ナイスタチン、ピマリシン、グリセオ
フルビン、バリオチン等の抗真菌抗生物質類抗真菌薬、例えばアンフォテリシンＢ等のポ
リエン系抗真菌薬、例えばエキサラミド等のベンズアミド系抗真菌薬、例えばシクロピロ
クスオラミン等のピリミジン系抗真菌薬、例えばハロプロジン等のヨードプロパルギル系
抗真菌薬、ジエチルジチオカルバミン酸亜鉛、チアントール、フルシトシン、２，４，６
－トリブロムフェニルカプロン酸エステル、トリメチルセチルアンモニウムペンタクロロ
フェネート、イオウ及び木槿皮或いはこれらの塩等をさらに含有させることも可能である
。
【００２３】
　粘着基剤中の粘着剤成分としては、アクリル系粘着剤、ゴム系粘着剤、及びシリコーン
系粘着剤等が挙げられるが、その中でもアクリル系粘着剤が好ましく用いられる。
【００２４】
　アクリル系粘着剤としては、２－エチルヘキシルアクリレート、メチルアクリレート、
ブチルアクリレート、ヒドロキシエチルアクリレート、２－エチルヘキシルメタアクリレ
ート等に代表される（メタ）アクリル酸誘導体を少なくとも一種含有させて重合又は共重
合したものであれば特にその限定はないが、例えば、医薬品添加物事典２００５（日本医
薬品添加剤協会編集）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・酢酸ビニルコポリマー、アクリル酸２－エチルヘキシル・メタクリル酸
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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す
るアクリル系高分子等の粘着剤、オイドラギットシリーズ（樋口商会）、ＤＵＲＯ－ＴＡ
Ｋ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）を用いることが可
能である。また、その中でも水酸基又はカルボン酸基を有するアクリル系共重合体である
粘着剤が、爪への粘着性、薬物放出性の面から好ましく使用することができる。ここで、
水酸基又はカルボン酸基を有するアクリル粘着剤とは、（メタ）アクリロイルモノマー（
（メタ）アクリロイル基を含むモノマーをいう）の２種以上の共重合体で水酸基若しくは
カルボキシル基を有するもの、又は、（メタ）アクリロイルモノマーとエチレン性不飽和
基を有するモノマー（（メタ）アクリロイルモノマーを除く）の共重合体で水酸基若しく
はカルボキシル基を有するもの、であって粘着性を示す化合物をいう。その中でも、ＤＵ
ＲＯ－ＴＡＫアクリル粘着剤シリーズが好ましく用いられる。
【００２５】
　上記アクリル系粘着剤に対しては、ゴム系粘着剤のゴム成分を含有させることも可能で
あり、このようなゴム成分としては、天然ゴム、スチレン・ブタジエンゴム、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－ブタジエン－スチレンブ
ロック共重合体、ポリイソブチレン（ＰＩＢ）、ポリイソプレン及びブチルゴム等を例示
することができる。このうち品質設計の容易さやコストの点から、天然ゴム、スチレン－
イソプレン－スチレンブロック共重合体、ポリイソブチレン及びポリイソプレンから選ば
れた少なくとも１種を使用することが好ましい。
【００２６】
　粘着基材の質量は、粘着剤層全質量に対して５～８５質量％とすることが好ましく、１
０～８０質量％がより好ましい。
【００２７】
　粘着剤層は可塑剤を含有してもよい。使用され得る可塑剤としては、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、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、例えばオリーブ油、ツバキ油、ひまし油、トール油、ラッ
カセイ油等の植物系オイル、シリコンオイル、例えばジブチルフタレート、ジオクチルフ
タレート等の二塩基酸エステル、例えばポリブテン、液状イソプレンゴム等の液状ゴム、
ミリスチン酸イソプロピル、ラウリン酸ヘキシル、セバシン酸ジエチル、セバシン酸ジイ
ソプロピルなどの液状脂肪酸エステル類、ジエチレングリコール、ポリエチレングリコー
ル、サリチル酸グリコール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、トリアセ
チン、クエン酸トリエチル、クロタミトン等が挙げられる。特に流動パラフィン、液状ポ
リブテン、ミリスチン酸イソプロピル、セバシン酸ジエチル、ラウリン酸ヘキシルが好ま
しい。
【００２８】
　粘着剤層は、溶解剤としての酢酸ナトリウム及び／又はソルビタンモノラウレートを含
有する。これらの溶解剤を含有することにより、薬物（特に、テルビナフィン及び／又は
その薬理学的に許容できる塩）の爪への透過性が高まり、一方で皮膚への透過性は極めて
低く抑えられる。また、この効果は、酢酸ナトリウムを粘着剤層全質量に対して０．５～
３０質量％、好ましくは１～２０質量％含有させることでより効果的になる。ソルビタン
モノラウレートについては、粘着剤層全質量に対して、０．５～２０質量％、好ましくは
１～１０質量％含有させることが好ましい。
【００２９】
　また、酢酸ナトリウムとソルビタンモノラウレートとの配合比は、１：４０～６０：１
が好ましい。さらに好ましくは、爪への吸収性を高めるために“テルビナフィン及び／又
はその薬理学的に許容できる塩（塩酸テルビナフィン等）”、“酢酸ナトリウム”、“ソ
ルビタンモノラウレート”の三者の配合比を１００：１００：１００～１００：６０：４
０で配合することが好ましい。上記の配合比にすることにより、粘着剤層中に“テルビナ
フィン及び／又はその薬理学的に許容できる塩”を０．５質量％以上含有させても、十分



(6) JP 4861420 B2 2012.1.25

10

20

30

40

50

に溶解させることが可能となり、さらには、爪への透過性が向上する。一方、このような
配合にすることにより、薬物の皮膚透過性を極めて低いレベルまで低減させることが可能
となり、結果的に薬物の全身循環系への移行を防ぎ、より副作用を低減することが可能と
なる。さらに、爪への透過性のみを向上させることが可能となり、感染部位への十分な薬
物の送達が可能になり、効率的に治療効果を発揮させることができる。
【００３０】
　爪用貼付剤の粘着剤層中には、上記の他、粘着付与剤、任意成分である吸収促進剤、抗
酸化剤、紫外線吸収剤、色素、架橋剤、充填剤、防腐剤が任意成分として含有される。
【００３１】
　粘着付与剤としては、例えばロジン、ロジンのグリセリンエステル、水添ロジン、水添
ロジンのグリセリンエステル、ロジンのペンタエリストールエステル等のロジン誘導体、
例えばアルコンＰ１００（荒川化学工業）等の脂環族飽和炭化水素樹脂、例えばクイント
ンＢ１７０（日本ゼオン）等の脂肪族系炭化水素樹脂、例えばクリアロンＰ－１２５（ヤ
スハラケミカル）等のテルペン樹脂、マレイン酸レジン等が挙げられる。
【００３２】
　任意成分である吸収促進剤としては、例えば炭素数６～２０の脂肪酸、脂肪アルコール
、脂肪酸エステル、アミド、又はエーテル類、芳香族系有機酸、芳香族系アルコール、芳
香族系有機酸エステル又はエーテル（以上は飽和、不飽和のいずれでもよく、また、環状
、直鎖状分枝状のいずれでもよい）、さらに、乳酸エステル類、酢酸エステル類、モノテ
ルペン系化合物、セスキテルペン系化合物、エイゾン（Ａｚｏｎｅ）、エイゾン（Ａｚｏ
ｎｅ）誘導体、ピロチオデカン、グリセリン脂肪酸エステル類、プロピレングリコール脂
肪酸エステル類、ソルビタン脂肪酸エステル類（Ｓｐａｎ系）、ポリソルベート系（Ｔｗ
ｅｅｎ系）、ポリエチレングリコール脂肪酸エステル類、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ
油系（ＨＣＯ系）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル類、ショ糖脂肪酸エステル類、
植物油等が挙げられる。
【００３３】
　吸収促進剤は、具体的にはカプリル酸、カプリン酸、カプロン酸、ラウリン酸、ミリス
チン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、イソステアリン酸、オレイン酸、リノール酸、リ
ノレン酸、ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール、オレイルアルコール、イソステ
アリルアルコール、セチルアルコール、ラウリン酸メチル、ラウリン酸ヘキシル、ラウリ
ン酸ジエタノールアミド、ミリスチン酸イソプロピル、ミリスチン酸ミリスチル、ミリス
チン酸オクチルドデシル、パルミチン酸セチル、サリチル酸、サリチル酸メチル、サリチ
ル酸エチレングリコール、ケイ皮酸、ケイ皮酸メチル、クレゾール、乳酸セチル、乳酸ラ
ウリル、酢酸エチル、酢酸プロピル、ゲラニオール、チモール、オイゲノール、テルピネ
オール、ｌ－メントール、ボルネオロール、ｄ－リモネン、イソオイゲノール、イソボル
ネオール、ネロール、ｄｌ－カンフル、グリセリンモノカプリレート、グリセリンモノカ
プレート、グリセリンモノラウレート、グリセリンモノオレエート、ソルビタンモノラウ
レート、ショ糖モノラウレート、ポリソルベート２０、プロピレングリコール、プロピレ
ングリコールモノラウレート、ポリエチレングリコールモノラウレート、ポリエチレング
リコールモノステアレート、ポリオキシエチレンラウリルエーテル、ＨＣＯ－６０、ピロ
チオデカン、オリーブ油が好ましく、特に、ラウリルアルコール、イソステアリルアルコ
ール、ラウリン酸ジエタノールアミド、グリセリンモノカプリレート、グリセリンモノカ
プレート、グリセリンモノオレエート、ソルビタンモノラウレート、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ラウリルエーテル、ピロチオデカンがより好まし
い。
【００３４】
　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、ノルジヒドログアヤレチン酸、ジブチルヒドロキシ
トルエン（ＢＨＴ）、ブチルヒドロキシアニソール等が挙げられる。
【００３５】
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　充填剤としては、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、例えばケイ酸アルミニウム、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、酸化チタン等が望ましい。
【００３６】
　架橋剤としては、アミノ樹脂、フェノール樹脂、エポキシ樹脂、アルキド樹脂、不飽和
ポリエステル等の熱硬化性樹脂、イソシアネート化合物、ブロックイソシアネート化合物
、有機系架橋剤、金属又は金属化合物等の無機系架橋剤が望ましい。
【００３７】
　防腐剤としては、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望ましい。
【００３８】
　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望ましい。
【００３９】
　爪用貼付剤は、好ましくは使用前、すなわち保管時等に粘着剤層が剥離シートで保護さ
れ、使用前に剥離される。
【００４０】
　剥離シートとしては、特に限定はされないが、剥離処理を施したポリエチレン、ポリプ
ロピレン、ポリエステルが好ましく用いられる。
【００４１】
　爪用貼付剤の製造方法としては、通常用いられる方法であれば特に限定はされず、一例
として薬物を含む基剤組成を熱融解させ、離型紙又は支持体に塗工後、支持体又は離型紙
と張り合わせる方法が挙げられる。また、薬物を含む基剤成分をトルエン、ヘキサン、酢
酸エチル等の溶媒に溶解させ、離型紙又は支持体上に伸展して溶剤を乾燥除去後、支持体
あるいは離型紙と張り合わせ本剤を得ることも可能である。
【実施例】
【００４２】
　以下、本発明の実施例を示して、本発明をさらに具体的に説明するが、本発明はこれら
の実施例に限定されるものではなく、本発明の技術的思想を逸脱しない範囲での種々の変
更が可能である。尚、実施例において、「％」は全て「質量％」を意味するものとする。
【００４３】
　（実施例１）
　下記の表１に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン、酢酸ナトリウム及びミリスチン酸イソプロピルを乳鉢に取りよく混合した後
、酢酸エチルに溶解したアクリル系粘着剤と混合した。離型紙上に塗工後溶剤の酢酸エチ
ルを乾燥除去し、ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて実施例１の爪用貼付剤を得た。
【００４４】
【表１】

【００４５】
　（実施例２）
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　アクリル系粘着剤（ＤＵＲＯ－ＴＡＫ８７－２１９４、ナショナルスターチ＆ケミカル
社）の代わりに、アクリル系粘着剤（ＤＵＲＯ－ＴＡＫ８７－２５１６、ナショナルスタ
ーチ＆ケミカル社）を使用したこと以外は、実施例１と同様にして、実施例２の爪用貼付
剤を得た。
【００４６】
　（実施例３）
　下記の表２に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン、酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート及びミリスチン酸イソプロピル
を乳鉢に取りよく混合した後、酢酸エチルに溶解したアクリル系粘着剤と混合した。離型
紙上に塗工後溶剤の酢酸エチルを乾燥除去し、ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて実施
例３の爪用貼付剤を得た。
【００４７】
【表２】

【００４８】
　（実施例４）
　ソルビタンモノラウレートの代わりにＴｗｅｅｎ８０を使用したこと以外は、実施例３
と同様にして、実施例４の爪用貼付剤を得た。
【００４９】
　（比較例１）
　下記の表３に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン及びミリスチン酸イソプロピルを乳鉢に取りよく混合した後、酢酸エチルに溶
解したアクリル系粘着剤と混合した。離型紙上に塗工後溶剤の酢酸エチルを乾燥除去し、
ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて比較例１の爪用貼付剤を得た。
【００５０】
【表３】

【００５１】
　（実施例５）
　下記の表４に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン、酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート及びミリスチン酸イソプロピル
を乳鉢に取りよく混合した後、酢酸エチルに溶解したアクリル系粘着剤と混合した。離型
紙上に塗工後溶剤の酢酸エチルを乾燥除去し、ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて実施
例５の爪用貼付剤を得た。
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【００５２】
【表４】

【００５３】
　（実施例６）
　塩酸テルビナフィンを５．０％とし、アクリル系粘着剤を８２．５％とし、ミリスチン
酸イソプロピルを８．２％とし、酢酸ナトリウムを１．３％としたこと以外は、実施例５
と同様にして、実施例６の爪用貼付剤を得た。
【００５４】
　（実施例７）
　塩酸テルビナフィンを７．５％とし、アクリル系粘着剤を７９．６％とし、ミリスチン
酸イソプロピルを８．０％とし、酢酸ナトリウムを１．９％としたこと以外は、実施例５
と同様にして、実施例７の爪用貼付剤を得た。
【００５５】
　（実施例８）
　塩酸テルビナフィンを１０．０％とし、アクリル系粘着剤を７６．８％とし、ミリスチ
ン酸イソプロピルを７．７％とし、酢酸ナトリウムを２．５％としたこと以外は、実施例
５と同様にして、実施例８の爪用貼付剤を得た。
【００５６】
　（実施例９）
　下記の表５に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン、酢酸ナトリウム及びソルビタンモノラウレートを乳鉢に取りよく混合した後
、酢酸エチルに溶解したアクリル系粘着剤と混合した。離型紙上に塗工後溶剤の酢酸エチ
ルを乾燥除去し、ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて実施例９の爪用貼付剤を得た。
【００５７】
【表５】

【００５８】
　（実施例１０）
　下記の表６に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン、酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート及びミリスチン酸イソプロピル
を乳鉢に取りよく混合した後、酢酸エチルに溶解したアクリル系粘着剤と混合した。離型
紙上に塗工後溶剤の酢酸エチルを乾燥除去し、ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて実施
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例１０の爪用貼付剤を得た。
【００５９】
【表６】

【００６０】
　（実施例１１）
　アクリル系粘着剤を８６．４％とし、ミリスチン酸イソプロピルを４．３％としたこと
以外は、実施例１０と同様にして、実施例１１の爪用貼付剤を得た。
【００６１】
　（実施例１２）
　アクリル系粘着剤を８４．４％とし、ミリスチン酸イソプロピルを６．３％としたこと
以外は、実施例１０と同様にして、実施例１２の爪用貼付剤を得た。
【００６２】
　（実施例１３）
　下記の表７に示す組成を含有する爪用貼付剤を製造した。具体的には、予め、塩酸テル
ビナフィン、酢酸ナトリウム及びソルビタンモノラウレートを乳鉢に取りよく混合した後
、酢酸エチルに溶解したアクリル系粘着剤と混合した。離型紙上に塗工後溶剤の酢酸エチ
ルを乾燥除去し、ＰＥＴフィルム支持体と張り合わせて実施例１３の爪用貼付剤を得た。
【００６３】

【表７】

【００６４】
　（実施例１４）
　塩酸テルビナフィンを１５．０％とし、アクリル系粘着剤を７４．５％とし、酢酸ナト
リウムを７．５％としたこと以外は、実施例１３と同様にして、実施例１４の爪用貼付剤
を得た。
【００６５】
　（実施例１５）
　塩酸テルビナフィンを２０．０％とし、アクリル系粘着剤を６７．０％とし、酢酸ナト
リウムを１０．０％としたこと以外は、実施例１３と同様にして、実施例１５の爪用貼付
剤を得た。
【００６６】
　（実施例１６）
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　塩酸テルビナフィンを２５．０％とし、アクリル系粘着剤を５９．５％とし、酢酸ナト
リウムを１２．５％としたこと以外は、実施例１３と同様にして、実施例１６の爪用貼付
剤を得た。
【００６７】
　（実施例１７）
　塩酸テルビナフィンを３０．０％とし、アクリル系粘着剤を５２．０％とし、酢酸ナト
リウムを１５．０％としたこと以外は、実施例１３と同様にして、実施例１７の爪用貼付
剤を得た。
【００６８】
　（実施例１８　爪貼付剤の性能評価）
　＜放出試験＞
　実施例１～１７及び比較例１において得られた爪用貼付剤を、富山産業株式会社製、溶
出試験器ＮＴＲ－６１００を用いて放出試験を行った。まず、爪用貼付剤を所定の面積に
裁断し、剥離シートを剥がして回転シリンダーに装着した。次に、外周部に３７℃の温水
を循環させ、レセプター層にポリエチレングリコール含有リン酸緩衝生理食塩水を用い、
２時間毎に８時間までサンプリングを行った。得られたレセプター溶液中の薬物濃度を高
速液体クロマトグラフ法により測定し、放出量を算出した。
【００６９】
　＜爪デバイス試験＞
　実施例１～１７及び比較例１において得られた爪用貼付剤について爪デバイス試験を行
った。まず、健常ヒト爪を数ｍｍ角の正方形に小片化し、周囲をシリコンシート及びシリ
コンボンドにてコーキングした。コーキングされた爪の上下をシリコン製Ｏ－リングでは
さみ、クライオチューブを加工したデバイス本体に組み込んだ後、チューブ内を牛血清ア
ルブミン含有リン酸緩衝生理食塩水（レシーバー液）で満たした。次に、爪上面に実施例
１～１７及び比較例１において得られた爪用貼付剤を貼付し、３２℃で３．５日間×２枚
、又は５日間×１枚放置した。爪小片を取り出し乾燥後、グラインダーにて爪の上・中層
を研磨して除去し下層のみとし、爪小片の下面に毛瘡白癬菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ
　ｍｅｎｔａｇｒｏｐｈｙｔｅｓ）の小分生子を接種して、３５℃で７日間培養した。菌
の生育を視覚的に観察して生育度を０から４の５段階（数字が大きいほど生育度が高い）
にスコア化（薬効スコア）して判定を行った。その後、爪小片に５ＮのＮａＯＨ水溶液を
加えて爪を溶解し、抽出した薬物量をＬＣ／ＭＳ／ＭＳにて測定し、爪中量を算出した。
また、レシーバー液中の薬物量をＬＣ／ＭＳ／ＭＳにて測定し、爪透過量を算出した。
【００７０】
　＜ヘアレスマウス皮膚透過試験＞
　ヘアレスマウス背部皮膚を剥離し、真皮側をレセプター層側にし、３７℃の温水を外周
部に循環させたフロースルーセル（５ｃｍ２）に装着した。角質層側に実施例１～４及び
比較例１において得られた爪用貼付剤を貼付し、レセプター層に生理食塩水を用い、５ｍ
Ｌ／時間の速さで２時間毎に２４時間までサンプリングを行った。各時間に得られたレセ
プター溶液は、流量を正確に測り、高速液体クロマトグラフ法により薬物濃度を測定した
。流量及び薬物濃度の測定値より１時間当たりの透過速度を算出し、皮膚透過量を求めた
。
【００７１】
　＜実施例１及び２の爪用貼付剤の性能評価＞
　異なるアクリル系粘着剤からなる粘着基剤を含有する貼付剤（実施例１及び２）におい
て、性能の相違を評価した。評価の結果は表８に示した。表８から、アクリル系粘着剤の
場合には、塩酸テルビナフィンの放出量が多くて、爪透過性及び抗真菌効果が高いにもか
かわらず、皮膚透過性が殆どなかったことが確認された。また、ＤＵＲＯ－ＴＡＫ８７－
２１９４よりはＤＵＲＯ－ＴＡＫ８７－２５１６のほうがより高い爪透過性を示したこと
も確認された。
【００７２】
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【表８】

【００７３】
　＜実施例３、４及び比較例１の爪用貼付剤の性能評価＞
　溶解剤が添加され、又は添加せず、或いは添加された溶解剤の種類が異なる爪用貼付剤
（実施例３、４及び比較例１）において、性能の相違を評価した。具体的には、実施例３
の貼付剤は溶解剤としての酢酸ナトリウム及びソルビタンモノラウレートを含有し、実施
例４の貼付剤は溶解剤としての酢酸ナトリウム、またソルビタンモノラウレートの代わり
にＴｗｅｅｎ８０を含有するが、比較例の貼付剤は溶解剤を含有していない。評価の結果
は表９に示した。表９から、酢酸ナトリウムは爪透過性に大きく寄与しており、またソル
ビタンモノラウレートも爪透過性を上昇させていることが確認された。
【００７４】
【表９】

【００７５】
　＜実施例５～８の爪用貼付剤の性能評価＞
　塩酸テルビナフィンの含有量が異なる爪用貼付剤（実施例５～８）において、性能の相
違を評価した。評価の結果は、表１０に示した。表１０から、塩酸テルビナフィン濃度の
上昇に伴って、放出量や爪透過性が上昇し、抗真菌効果も高くなることが確認された。
【００７６】

【表１０】

【００７７】
　＜実施例９～１２の爪用貼付剤の性能評価＞
　可塑剤であるミリスチン酸イソプロピルが添加され、又は添加せず、或いは添加される
量が異なる爪用貼付剤（実施例９～１２）において、性能の相違を評価した。評価の結果
は、表１１に示した。表１１から、ミリスチン酸イソプロピルが添加されていなくても、
また添加されて濃度が異なっても爪透過性に殆ど影響を与えなかったことが確認された。
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【００７８】
【表１１】

【００７９】
　＜実施例１３～１７の爪用貼付剤の性能評価＞
　塩酸テルビナフィンの含有量が異なる爪用貼付剤（実施例１３～１７）において、性能
の相違を評価した。評価の結果は、表１２に示した。表１２から、塩酸テルビナフィン濃
度の上昇に伴って、放出量や爪透過性が上昇し、抗真菌効果も高くなることが確認された
。
【００８０】
【表１２】
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