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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　支持体と、該支持体上に配置されており薬物及び粘着基剤が配合された粘着剤層とを備
え、
　前記粘着基剤が、スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体と、アクリル酸２
－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体と、塩基性窒素を含有し常温で粘着性を有さない
塩基性窒素含有高分子とを含有し、前記スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合
体と前記アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体との重量比が１：１～９：
１であることを特徴とする貼付剤。
【請求項２】
　前記塩基性窒素含有高分子が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メタア
クリル酸ジメチルアミノエチル共重合体及びポリビニルアセタールジエチルアミノアセテ
ートから選ばれる少なくとも１種であることを特徴とする、請求項１に記載の貼付剤。
【請求項３】
　前記薬物の水に対する溶解度が１％以下であることを特徴とする、請求項１又は２に記
載の貼付剤。
【請求項４】
　前記薬物がペルゴリド、メシル酸ペルゴリド、ニフェジピン、ニトレンジピン及びイン
ドメタシンから選ばれる少なくとも１種であることを特徴とする、請求項１～３のうちの
いずれか一項に記載の貼付剤。
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【請求項５】
　前記粘着剤層が有機酸類をさらに含有することを特徴とする、請求項１～４のうちのい
ずれか一項に記載の貼付剤。
【請求項６】
　前記粘着剤層が脂環族飽和炭化水素系粘着付与剤をさらに含有することを特徴とする、
請求項１～５のうちのいずれか一項に記載の貼付剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は貼付剤に関するものである。
【０００２】
【従来の技術】
従来、薬物の投与法として錠剤、カプセル剤、シロップ剤等を使用する経口投与法が知ら
れているが、近年、貼付剤を用いて薬物を経皮投与する方法が検討されている。貼付剤を
用いる方法は、経口投与法による問題点を解消でき、また、投与回数の低減、コンプライ
アンスの向上、投与及びその中止の容易さ等の利点を有する。そのため、特に患者が老人
や小児である場合の有用な薬物投与法として期待されている。
【０００３】
ところで、正常皮膚の角質層は異物の体内への侵入を防ぐバリヤー機能を有している。こ
のバリヤー機能により、従来の貼付剤を用いた場合には配合された薬剤成分が十分に経皮
吸収されないことが多い。また、角質層は脂溶性が高いことから、一般に薬物の皮膚透過
性は著しく低くなる。
【０００４】
そこで、経皮投与法における薬物の経皮吸収性を高めるべく、貼付剤に用いる粘着剤の組
成等についての検討が進められている。その一環として、アクリル系高分子やゴム系高分
子等の高分子材料を粘着基剤に用いた貼付剤が提案されている（特開平４－２６６８２１
号公報、特開平９－３０１８５４号公報等）。
【０００５】
【発明が解決しようとする課題】
しかしながら、上記従来の貼付剤を用いた場合であっても、薬物の皮膚透過性は不十分と
なりやすい。また、これら従来の貼付剤において、薬物の経皮吸収性を高めると、粘着剤
層の凝集性、粘着性等の製剤物性が損なわれるなど、貼付剤として要求される全ての特性
を満たすことは非常に困難である。
【０００６】
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、薬物の皮膚吸収性と
製剤物性との双方を高水準で達成可能な貼付剤を提供することを目的とする。
【０００７】
【発明が解決しようとする課題】
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、従来の貼付剤に用いられて
いる高分子材料のうちアクリル系高分子の多くは架橋するための反応点としてその分子中
にカルボキシル基（－ＣＯＯＨ）や水酸基（－ＯＨ）を有するものであり、このようなア
クリル系高分子を用いて薬物の皮膚透過性と製剤物性とを両立することは非常に困難であ
ることを見出した。そして、かかる知見に基づいてさらに研究した結果、スチレン－イソ
プレン－スチレンブロック共重合体、アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合
体、並びに塩基性窒素を含有し常温で粘着性を有さない塩基性窒素含有高分子の３成分を
含有する粘着基剤を用いて貼付剤の粘着剤層を形成することによって上記課題が解決され
ることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明の貼付剤は、支持体と、該支持体上に配置されており薬物及び粘着基
剤が配合された粘着剤層とを備え、粘着基剤が、スチレン－イソプレン－スチレンブロッ
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ク共重合体と、アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体と、塩基性窒素を含
有し常温で粘着性を有さない塩基性窒素含有高分子とを含有し、スチレン－イソプレン－
スチレンブロック共重合体とアクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体との重
量比が１：１～９：１であることを特徴とするものである。
【０００９】
本発明によれば、スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体と、アクリル酸２－
エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体と、塩基性窒素を含有し常温で粘着性を有さない塩
基性窒素含有高分子（以下、場合により単に「塩基性窒素含有高分子」という）とを含有
する粘着基剤を粘着剤層に配合することで、粘着剤層における薬物の溶解性が十分に高め
られるので、製剤化を容易に且つ確実に行うことができる。また、薬物を結晶化させるこ
となく過飽和状態まで粘着剤層に含有させることができるため、薬物の皮膚透過性を十分
に高めることができる。
【００１０】
さらに、本発明の貼付剤により奏される上述の効果は、難水溶性の薬物を用いる場合に一
層顕著となる。すなわち、従来の貼付剤においては、難水溶性の薬物を用いると、粘着剤
層に含まれる薬物が結晶化して析出し、皮膚透過性の低下や皮膚に対する粘着性の低下が
起こりやすかった。これに対して、本発明の貼付剤においては、難水溶性の薬物を用いる
場合であっても、当該薬物の粘着剤層に対する溶解性が十分に高水準に維持されるため、
当該薬物の結晶が析出する現象を防止し、皮膚透過性と製剤物性との双方を高水準で達成
することができる。その結果、薬物の経皮吸収性が高く、長期保存が可能であり、長期間
持続的に薬理効果が発揮される貼付剤が実現される。
【００１１】
なお、本発明でいう「常温で粘着性を有さない」とは、高分子をフィルム状に成形し、そ
のフィルムを用いてタック試験（球転法、ＪＩＳ　Ｚ　０２３７）を行ったときに、いず
れのボールもフィルム上で止まらないことを意味する。
【００１２】
本発明においては、塩基性窒素含有高分子が、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブ
チル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体及びポリビニルアセタールジエチル
アミノアセテートから選ばれる少なくとも１種であることを特徴としてもよい。
【００１３】
また、本発明の貼付剤は、薬物の水に対する溶解度が１％以下であることを特徴としても
よい。従来の貼付剤においてこのような難水溶性の薬物を用いた場合には、薬物の皮膚透
過性や皮膚に対する粘着性が不十分となる。これに対して本発明の貼付剤では、水に対す
る溶解度が１％以下の薬物を用いた場合であっても十分に高い皮膚透過性を得ることがで
き、さらには皮膚に対する粘着性を高水準に維持することができる。
【００１４】
また、本発明の貼付剤は、薬物がペルゴリド、メシル酸ペルゴリド、ニフェジピン、ニト
レンジピン及びインドメタシンから選ばれる少なくとも１種であることを特徴としてもよ
い。
【００１５】
また、本発明の貼付剤は、粘着剤層が有機酸類をさらに含有することを特徴としてもよい
。
【００１６】
また、本発明の貼付剤は、粘着剤層が脂環族飽和炭化水素系粘着付与剤をさらに含有する
ことを特徴としてもよい。
【００１７】
【発明の実施の形態】
以下、本発明の好適な実施形態について詳細に説明する。
【００１８】
本発明の貼付剤は、支持体と、該支持体上に配置されており薬物及び粘着基剤が配合され
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た粘着剤層とを備え、粘着基剤が下記高分子（Ａ）～（Ｃ）：
（Ａ）スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体
（Ｂ）アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体
（Ｃ）塩基性窒素を含有し常温で粘着性を有さない塩基性窒素含有高分子
を含有するものである。
【００１９】
本発明の貼付剤に用いられる支持体としては、粘着剤層を支持し得るものであれば特に制
限されず、伸縮性又は非伸縮性の支持体を用いることができる。なかでも、水蒸気透過性
を有する織布、不織布、編布から選ばれるものが好ましい。水蒸気透過性を有する支持体
を用いると、貼付時に患部と貼付剤との間に貯留した汗を効果的に発散させることができ
、汗によるムレや皮膚刺激を防止することができる。かかる支持体としては、具体的には
、布、不織布、ポリウレタン、ポリエステル、ポリプロピレン、ポリ酢酸ビニル、ポリ塩
化ビニリデン、ポリエチレン、ポリエチレンテレフタレート、アルミニウムシート、ナイ
ロン、アクリル、綿、レーヨン、アセテート等の合成又は天然繊維、あるいはこれらの繊
維を複合して織布、不織布、編布としたもの、さらにはこれらと水蒸気透過性を有するフ
ィルムとの複合素材等が挙げられる。これらの中でも、安全性、汎用性及び伸縮性の点か
ら、ポリエステル製編布を用いることが好ましい。
【００２０】
また、本発明にかかる支持体の厚みは特に制限されないが、厚みが５～１０００μｍの範
囲内であることが好ましい。支持体の厚みが前記下限値未満であると貼付する際の作業容
易性が低下する傾向にあり、他方、支持体の厚みが前記上限値を超えると貼付剤の製造工
程において支持体又は貼付剤の切断が困難となるなど製造容易性が低下する傾向にある。
【００２１】
本発明の貼付剤においては、上記の支持体上に、薬物及び粘着基剤を含有する粘着剤層が
配置される。ここで、粘着基剤は、前述の通り高分子（Ａ）～（Ｃ）を含有するものであ
る。
【００２２】
（Ａ）スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体は、スチレン及びイソプレンの
ブロック共重合体であって両端部にポリスチレンを有するものである。
【００２３】
スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体の粘度平均分子量は、３０，０００～
２，５００，０００であることが好ましく、１００，０００～１，７００，０００である
ことがより好ましい。スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体の粘度平均分子
量が前記下限値未満であると製剤物性（特に凝集性）が低下する傾向にあり、他方、前記
上限値を超えると粘着剤層の他の成分との溶解性が低下して貼付剤の製造が困難となる傾
向にある。
【００２４】
このようなスチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体としては、カリフレックス
ＴＲ－１１０１、ＴＲ－１１０７又はカリフレックスＴＲ－１１１１（商品名、シェル化
学（株）製）、ＪＳＲ５０００又はＪＳＲ５００２（商品名、日本合成ゴム（株）製）、
クインタック３５３０、３４２１又は３５７０Ｃ（商品名、日本ゼオン（株）製）、クレ
イトンＤ－ＫＸ４０１ＣＳ又はＤ－１１０７ＣＵ（商品名、シェル化学（株）製）、ソル
プレン４２８（商品名、フィリップペトロリアム（株）製）等が挙げられる。これらは１
種を単独で又は２種以上を組合せて使用することができる。
【００２５】
粘着基剤におけるスチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体の含有量は、粘着基
剤全量を基準として、１～５０重量％であることが好ましく、５～２５重量％であること
がより好ましい。スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体の含有量が前記下限
値未満であると薬物の皮膚透過性が低下する傾向にあり、他方、前記上限値を超えると貼
付剤の粘着力が低下する傾向にある。
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【００２６】
（Ｂ）アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体は、アクリル酸２－エチルヘ
キシルと酢酸ビニルとを共重合して得られるアクリル系高分子であり、カルボキシル基及
び水酸基を実質的に有さないものである。
【００２７】
なお、アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体の製造工程において、原料モ
ノマー中にカルボキシル基や水酸基を有するモノマーが不純物として微量存在したり、重
合の際に熱劣化などの副反応が起こると、得られるアクリル系高分子中に不純物に由来す
るカルボキシル基や水酸基が導入される場合がある。本発明では、本発明の貼付剤が有す
る十分に高い薬物の皮膚透過性と十分に高い製剤物性とを損なわない限りにおいて、不純
物の混入や熱劣化等の副反応に由来するカルボキシル基や水酸基が含まれていてもよいが
、カルボキシル基や水酸基ができるだけ低減されたアクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸
ビニル共重合体を用いることが好ましい。
【００２８】
アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体の粘度平均分子量は、２００，００
０～１，０００，０００であることが好ましい。アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビ
ニル共重合体の粘度平均分子量が前記下限値未満であると製剤物性（特に凝集性）が低下
する傾向にあり、他方、前記上限値を超えると粘着剤層に含まれる他の成分との相溶性が
低下する傾向にある。
【００２９】
粘着基剤におけるアクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体の含有量は特に制
限されないが、粘着基剤全量を基準として、１～３０重量％であることが好ましく、５～
１５重量％であることがより好ましい。アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重
合体の含有量が前記下限値未満であると薬物の皮膚透過性が不十分となる傾向にあり、他
方、前記上限値を超えると粘着剤層の凝集力が不十分となる傾向にある。
【００３０】
また、粘着基剤における（Ａ）スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体の含有
量と（Ｂ）アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体の含有量との重量比は、
１：９～９：１が好ましく、１：１～９：１がより好ましい。高分子（Ａ）、（Ｂ）の含
有量の重量比が前記範囲内であると、特にペルゴリドやニフェジピン等の難水溶性の薬物
を粘着剤層に含有させた場合に、当該薬物の皮膚透過性が著しく向上し、また、非常に高
水準の製剤物性が達成可能となる。さらには、両者の含有量の重量比を前記範囲内とする
ことで、粘着剤層に適度な粘着力が付与され、貼付性、皮膚刺激性が改善される。
【００３１】
またさらに、粘着剤層における（Ａ）スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体
の含有量と（Ｂ）アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体の含有量との合計
は、粘着剤層に含まれる化合物全量を基準として、１０～５０重量％が好ましく、１０～
３０重量％がより好ましい。高分子（Ａ）、（Ｂ）の含有量の合計が前記範囲内であると
、特にペルゴリドやニフェジピン等の難水溶性の薬物を粘着剤層に含有させた場合に、当
該薬物の皮膚透過性が著しく向上し、また、非常に高水準の製剤物性が達成可能となる。
さらには、両者の含有量の重量比を前記範囲内とすることで、粘着剤層に適度な粘着力が
付与され、貼付性、皮膚刺激性が改善される。
【００３２】
（Ｃ）塩基性窒素を含有し常温で粘着性を有さない塩基性窒素含有高分子としては、アミ
ノ基、アミド基、イミノ基、イミド基等の官能基を有する高分子を用いることができる。
塩基性窒素含有高分子がアミノ基を有する場合、当該アミノ基は１級、２級、３級のいず
れであってもよい。また、アミノ基が２級又は３級である場合、置換アルキル基は鎖状で
あっても環を形成していてもよい。
【００３３】
このような塩基性窒素含有高分子としては、（メタ）アクリル酸ジメチルアミノエチル、



(6) JP 4792193 B2 2011.10.12

10

20

30

40

50

（メタ）アクリル酸ジエチルアミノエチル等の（メタ）アクリル酸ジアルキルアミノアル
キルやビニルピロリドン等の重合性アミンの単独重合体又はこれら２種以上の共重合体、
上記重合性アミンの１種又は２種以上と他の重合可能な単量体との共重合体、ポリビニル
アセタールジエチルアミノアセテート等のポリビニルジアルキルアミノアセテート等が挙
げられる。
【００３４】
重合性アミンと重合可能な単量体としては、アクリル酸メチル、アクリル酸エチル、アク
リル酸プロピル、アクリル酸ブチル、アクリル酸イソブチル、アクリル酸ヘキシル、アク
リル酸オクチル、アクリル酸２－エチルヘキシル、アクリル酸デシル、アクリル酸イソデ
シル、アクリル酸ラウリル、アクリル酸ステアリル、メタクリル酸メチル、メタクリル酸
エチル、メタクリル酸ブチル、メタクリル酸イソブチル、メタクリル酸－２－エチルヘキ
シル、メタクリル酸デシル、メタクリル酸イソデシル、メタクリル酸ラウリル、メタクリ
ル酸ステアリル等が挙げられる。
【００３５】
上述の塩基性窒素含有高分子の中でも、メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・
メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体及びポリビニルアセタールジエチルアミノ
アセテートから選ばれる少なくとも１種を用いると、薬物の皮膚透過性と製剤物性とをよ
り高水準で両立できるので好ましい。メタアクリル酸メチル・メタアクリル酸ブチル・メ
タアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体としてはオイドラギットＥ（商品名、レーム
社製）等、ポリビニルアセタールジエチルアミノアセテートとしてはＡＥＡ（商品名、三
共（株）社製）等の市販品を用いることができる。
【００３６】
塩基性窒素含有高分子の粘度平均分子量は、１００，０００～５，０００，０００である
ことが好ましく、１，０００，０００～３，０００，０００であることがより好ましい。
塩基性窒素含有高分子の粘度平均分子量が前記下限値未満であると製剤物性（特に凝集性
）が低下する傾向にあり、他方、前記上限値を超えると粘着剤層に含まれる他の成分との
相溶性が低下する傾向にある。
【００３７】
粘着基剤における塩基性窒素含有高分子の含有量は特に制限されないが、粘着基剤全量を
基準として、１～３０重量％であることが好ましく、５～２０重量％であることがより好
ましい。塩基性窒素含有高分子の含有量が前記下限値未満であると薬物の皮膚透過性が低
下する傾向にあり、他方、前記上限値を越えると粘着剤層の粘着性が低下する傾向にある
。
【００３８】
なお、本発明では、薬物の皮膚透過性及び製剤物性を損なわない限り、粘着剤層において
エチレン酢酸ビニル共重合体（ＥＶＡ、酢酸ビニルの含有量：５～６０重量％）等のゴム
系高分子をさらに含有してもよい。かかるゴム系高分子の含有量は、粘着剤層に含まれる
化合物全量を基準として、０．０５～１重量％が好ましい。
【００３９】
また、本発明の貼付剤においては、粘着剤層に薬物が配合される。ここで、本発明におい
て用いられる薬物としては特に制限されないが、具体的には、催眠・鎮静剤（塩酸フルラ
ゼパム、塩酸リルマザホン、フェノバルビタール、アモバルビタール等）、解熱消炎鎮痛
剤（酒石酸ブトルファノール、クエン酸ペリソキサール、アセトアミノフェン、メフェナ
ム酸、ジクロフェナックナトリウム、アスピリン、アルクロフェナク、ケトプロフェン、
フルルビプロフェン、ナプロキセン、ピロキシカム、ペンタゾシン、インドメタシン、サ
リチル酸グリコール、アミノピリン、ロキソプロフェン等）、ステロイド系抗炎症剤（ヒ
ドロコルチゾン、プレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン等）、興奮・覚醒剤（
塩酸メタンフェタミン、塩酸メチルフェニデート等）、精神神経用剤（塩酸イミプラン、
ジアゼパム、塩酸セルトラリン、マレイン酸フルボキサミン、塩酸パロキセチン、臭化水
素酸シタロプラム、塩酸フルオキセチン、アルプラゾラム、ハロペリドール、クロミプラ
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ミン、アミトリプチリン、デシプラミン、アモクサピン、マプロチリン、ミアンセリン、
セチプチリン、トラザドン、ロヘプラミン、ミルナシプラン、デュロキセチン、ベンラフ
ェキシン、塩酸クロルプロマジン、チオリダジン、ジアゼパム、メプロバメート、エチゾ
ラム等）、ホルモン剤（エストラジオール、エストリオール、プロゲステロン、酢酸ノル
エチステロン、酢酸メテロノン、テストステロン等）、局所麻酔剤（塩酸リドカイン、塩
酸プロカイン、塩酸テトラカイン、塩酸ジブカイン、塩酸プロピトカイン等）、泌尿器官
用剤（塩酸オキシブチニン、塩酸タムスロシン、塩酸プロピベリン等）、骨格筋弛緩剤（
塩酸チザニジン、塩酸エペリゾン、メシル酸プリジノール、塩酸スキサメトニウム、等）
、生殖器官用剤（塩酸リトドリン、酒石酸メルアドリン）、抗てんかん剤（バルプロ酸ナ
トリウム、クロナゼパム、カルバマゼピン等）、自律神経用剤（塩化カルプロニウム、臭
化ネオスチグミン、塩化ベタネコール等）、抗パーキンソン病剤（メシル酸ペルゴリド、
メシル酸ブロモクリプチン、塩酸トリヘキシフェニジル、塩酸アマンタジン、塩酸ロピニ
ロール、塩酸タリペキソール、カベルゴリン、ドロキシドパ、ピペリデン、塩酸セレギリ
ン等）、利尿剤（ヒドロフルメチアジド、フロセミド等）、呼吸促進剤（塩酸ロベリン、
ジモルホラミン、塩酸ナロキソン等）、抗片頭痛剤（メシル酸ジヒドロエルゴタミン、ス
マトリプタン、酒石酸エルゴタミン、塩酸フルナリジン、塩酸サイプロヘプタジン等）、
抗ヒスタミン剤（フマル酸クレマスチン、タンニン酸ジフェンヒドラミン、マレイン酸ク
ロルフェニラミン、塩酸ジフェニルピラリン、プロメタジン等）、気管支拡張剤（塩酸ツ
ロブテロール、塩酸プロカテロール、硫酸サルブタモール、塩酸クレンブテロール、臭化
水素酸フェノテロ－ル、硫酸テルブタリン、硫酸イソプレナリン、フマル酸ホルモテロー
ル等）、強心剤（塩酸イソプレナリン、塩酸ドパミン等）、冠血管拡張剤（塩酸ジルチア
ゼム、塩酸ベラパミル、硝酸イソソルビド、ニトログリセリン、ニコランジル等）、末梢
血管拡張剤（クエン酸ニカメタート、塩酸トラゾリン等）、禁煙補助薬（ニコチン等）、
循環器官用剤（塩酸フルナリジン、塩酸ニカルジピン、ニトレンジピン、ニソルジピン、
フェロジピン、ベシル酸アムロジピン、ニフェジピン、ニルバジピン、塩酸マニジピン、
塩酸ベニジピン、マレイン酸エナラプリル、塩酸デモカプリル、アラセプリル、塩酸イミ
ダプリル、シラザプリル、リシノプリル、カプトプリル、トランドラプリル、ペリンドプ
リルエルブミン、アテノロール、フマル酸ビソプロロール、酒石酸メトプロロール、塩酸
ベタキソロール、塩酸アロチノロール、塩酸セリプロロール、カルベジロール、塩酸カル
テオロール、塩酸ベバントロール、バルサルタン、カンデサルタンシレキセチル、ロサル
タンカリウム、塩酸クロニジン等）、不整脈用剤（塩酸プロプラノロール、塩酸アルプレ
ノロール、塩酸プロカインアミド、塩酸メキシチレン、ナドロール、ジソピラミド等）、
抗悪性潰瘍剤（シクロフォスファミド、フルオロウラシル、デガフール、塩酸プロカルバ
ジン、ラニムスチン、塩酸イリノテカン、フルリジン等）、高脂血症剤（プラバスタチン
、シンバスタチン、ベザフィブレート、プロブコール等）、血糖降下剤（グリベンクラミ
ド、クロルプロパミド、トルブタミド、グリミジンナトリウム、グリブゾール、塩酸ブホ
ルミン）、消化性潰瘍治療剤（プログルミド、塩酸セトラキサート、スピゾフロン、シメ
チジン、臭化グリコピロニウム）、利胆剤（ウルソデスオキシコール酸、オサルミド等）
、消化管運動改善剤（ドンペリドン、シサプリド等）、肝臓疾患用剤（チオプロニン等）
、抗アレルギー剤（フマル酸ケトチフェン、塩酸アゼラスチン等）、抗ウイルス剤（アシ
クロビル等）、鎮暈剤（メシル酸ベタヒスチン、塩酸ジフェニドール等）、抗生剤（セフ
ァロリジン、セフジニル、セフポドキシムプロキセチル、セファクロル、クラリスロマイ
シン、エリスロマイシン、メチルエリスロマイシン、硫酸カナマイシン、サイクロセリン
、テトラサイクリン、ベンジルペニシリンカリウム、プロピシリンカリウム、クロキサシ
ンナトリウム、アンピシリンナトリウム、塩酸バカンピシリン、カルベニシリンナトリウ
ム、クロラムフェニコール、等）、習慣性中毒用剤（シアナミド等）、食欲抑制剤（マジ
ンドール等）、化学療法剤（イソニアシド、エチオナミド、ピラジナミド等）、血液凝固
促進剤（塩酸チクロピジン、ワルファリンカリウム）、抗アルツハイマー剤（フィゾスチ
グミン、塩酸ドネペジル、タクリン、アレコリン、キサノメリン等）、セロトニン受容体
拮抗制吐剤（塩酸オンダンセトロン、塩酸グラニセトロン、塩酸ラモセトロン、塩酸アザ
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セトロン等）、痛風治療剤（コルヒチン、プロベネシド、スルフィンピラゾン等）、麻薬
系の鎮痛剤（クエン酸フェンタニル、硫酸モルヒネ、塩酸モルヒネ、リン酸コデイン、塩
酸コカイン、塩酸ペチジン等）等、又はこれらの薬学的に許容される無機塩若しくは有機
塩が挙げられる。
【００４０】
本発明の貼付剤は、上記薬物の中でも、メシル酸ペルゴリド、メシル酸ブロモクリプチン
、インドメタシン、ニフェジピン、ニトレンジピン、カベルゴリン等のように、水に対す
る溶解度が１％以下の薬物（以下、「難水溶性の薬物」という）を用いる場合に薬剤の皮
膚透過性と製剤物性とを高水準で達成できる点で非常に有用である。特に、薬物がペルゴ
リド、メシル酸ペルゴリド、ニフェジピンニトレンジピン及びインドメタシンから選ばれ
る少なくとも１種を用いる場合に、従来の貼付剤では達成が困難であった上記効果の高水
準での両立が可能となる。
【００４１】
本発明にかかる薬物の配合量はその種類等によって適宜選択されるものであるが、粘着剤
層に含有される化合物全量を基準として０．１～５０重量％であることが好ましい。薬物
の配合量が前記下限値未満であると薬物の皮膚透過性が低下する傾向にある。他方、当該
配合量が前記上限値を超えると、薬物が粘着剤層に溶解しきれずに結晶化して析出する可
能性があり、物性が低下する傾向にある。
【００４２】
また、本発明にかかる粘着剤層は、上記の粘着基剤及び薬物に加えて、有機酸類を更に含
有することが好ましい。かかる有機酸類としては、脂肪族（モノ、ジ又はトリ）カルボン
酸（酢酸、プロピオン酸、クエン酸（無水クエン酸を含む）、イソ酪酸、カプロン酸、カ
プリル酸、乳酸、マレイン酸、ピルビン酸、シュウ酸、コハク酸、酒石酸等）、芳香族カ
ルボン酸（フタル酸、サリチル酸、安息香酸、アセチルサリチル酸等）、アルキルスルホ
ン酸（メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、プロピルスルホン酸、ブタンスルホン酸、
ポリオキシエチレンアルキルエーテルスルホン酸等）、アルキルスルホン酸誘導体（Ｎ－
２－ヒドロキシエチルピペリジン－Ｎ'－２－エタンスルホン酸、コール酸誘導体（デヒ
ドロコール酸等）、又はこれらの塩（例えばナトリウム塩等のアルカリ金属塩）等が挙げ
られる。これらの有機酸類の中でも、カルボン酸類及びこれらの塩が好ましく、酢酸、酢
酸ナトリウム及びクエン酸が特に好ましい。これらの有機酸類は、１種を単独で用いても
よく、２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００４３】
本発明にかかる粘着剤層において、有機酸類の含有量は特に制限されないが、粘着剤層中
に含まれる化合物全量を基準として０．０１～２０重量％であることが好ましく、０．１
～１５重量％であることがより好ましく、０．１～１０重量％であることが更に好ましい
。有機酸の含有量が前記下限値未満であると、有機酸による薬物の皮膚透過性向上効果が
不十分となり、他方、前記上限値を超えると皮膚刺激性が増加する傾向にある。
【００４４】
本発明の貼付剤の粘着剤層は、上記の粘着基剤、薬物及び必要に応じて配合される有機酸
類に加えて、吸収促進剤をさらに含有してもよい。本発明にかかる吸収促進剤としては、
従来皮膚での吸収促進作用が認められている化合物を用いることができ、具体的には、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
香族有機酸、芳香族アルコール、芳香族有機酸エステル又はエーテル等が挙げられる。こ
れらの化合物は飽和、不飽和のいずれであってもよく、また、直鎖状、分枝状、環状のい
ずれでもよい。さらに、本発明においては、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（Ａｚｏｎ
ｅ）誘導体、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）、ポリソルベート系化合物（Ｔｗｅｅｎ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化合物（
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
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等を吸収促進剤として用いることができる。これらの吸収促進剤の中でも、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、ラウ
リルアルコール、ミリスチルアルコール、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。これらの吸収促進剤
は、１種を単独で用いてもよく、２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００４５】
本発明にかかる吸収促進剤の配合量は特に制限されないが、粘着剤層に含まれる化合物全
量を基準として０．０１～２０重量％であることが好ましく、０．０５～１０重量％であ
ることがより好ましく、０．１～５重量％であることが更に好ましい。吸収促進剤の配合
量が前記下限値未満であると、吸収促進剤の配合による薬剤の皮膚透過性向上効果が不十
分となる傾向にあり、他方、前記上限値を越えると、浮腫等の皮膚への刺激性が増加する
傾向にある。
【００４６】
また、本発明にかかる粘着剤層は可塑剤を更に含有してもよい。本発明において用いられ
る可塑剤としては、具体的には、石油系オイル（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）、スクワラン、スクワレン、植物系オイ
ル（オリーブ油、ツバキ油、ひまし油、トール油、ラッカセイ油）、シリコンオイル、液
状ゴム（ポリブテン、液状イソプレンゴム）、液状脂肪酸エステル類（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等）、
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、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。これら
の可塑剤の中でも、流動パラフィン、液状ポリブテン、クロタミトン、セバシン酸ジエチ
ル、ラウリン酸ヘキシルが特に好ましい。これらの可塑剤は、１種を単独で用いてもよく
、２種以上を組み合わせて用いてもよい。
【００４７】
本発明にかかる可塑剤の配合量は特に制限されないが、粘着剤層に含まれる化合物全量を
基準として５～７０重量％であることが好ましく、１０～６０重量％であることがより好
ましく、１０～５０重量％であることが更に好ましい。可塑剤の配合量が前記下限値未満
であると、可塑剤の配合による貼付剤の凝集力向上効果が不十分となる傾向にあり、他方
、前記上限値を越えると薬剤の皮膚透過性が不十分となる傾向にある。
【００４８】
本発明において用いられる粘着付与剤としては、具体的には、ロジン誘導体（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）、脂環族飽和炭化水素樹脂（アルコンＰ１００（荒川化学
工業社製）等）、脂肪族系炭化水素樹脂（クイントンＢ－１７０（日本ゼオン社製）等）
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、テルペン樹脂（クリアロンＰ－１２５（ヤスハラケミカル社製）等）、マレイン酸レジ
ン等が挙げられる。これらの中でも、水添ロジンのグリセリンエステル、脂肪族系炭化水
素樹脂、テルペン樹脂が好ましく、脂環族飽和炭化水素樹脂が特に好ましい。
【００４９】
本発明にかかる粘着付与剤の配合量は特に制限されないが、粘着剤層に含まれる化合物全
量を基準として５～７０重量％であることが好ましく、５～６０重量％であることがより
好ましく、１０～５０重量％であることが更に好ましい。粘着付与剤の配合量が前記下限
値未満であると、粘着付与剤の配合による貼付剤の粘着力向上効果が不十分となる傾向に
あり、他方、前記上限値を超えると貼付剤を剥離する際の皮膚刺激性が増加する傾向にあ
る。
【００５０】
また、粘着付与剤として脂環族飽和炭化水素樹脂を用いる場合、高分子（Ａ）～（Ｃ）の
含有量の合計と粘着付与剤の含有量との重量比が１：３～３：１であることが好ましい。
高分子（Ａ）～（Ｃ）及び粘着付与剤の各含有量が上記の条件を満たすと、薬物の皮膚透
過性と製剤物性の双方がより高められ、さらには粘着力がより高められて貼付性、皮膚刺
激性が一層改善された貼付剤が得られる。
【００５１】
更に、本発明においては、必要に応じて、抗酸化剤、充填剤、紫外線吸収剤等を粘着剤層
に配合することができる。本発明にかかる抗酸化剤としては、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（ＢＨＴ）、ブチルヒドロキシアニソー
ルが好ましく；
充填剤としては、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、ケイ酸塩（例えば、ケイ酸アルミ
ニウム、ケイ酸マグネシウム等）、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、酸化チタンが好ましく；
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、
ジオキサン誘導体が好ましい。
【００５２】
上記の抗酸化剤、充填剤、紫外線吸収剤のそれぞれの配合量は特に制限されないが、抗酸
化剤、充填剤及び紫外線吸収剤の合計量は、粘着剤層に含まれる化合物全量を基準として
０～１０重量％であることが好ましく、０～５重量％であることがより好ましく、０～２
重量％であることが更に好ましい。
【００５３】
上記したような組成を有する粘着剤層を支持体上に配置する方法は特に制限されないが、
例えば、粘着基剤及び薬物、並びに必要に応じて添加される上記他の成分の混合物を熱融
解させ、支持体に塗工することによって、本発明の貼付剤を得ることができる。また、本
発明の貼付剤が粘着剤層上に離型紙を更に備える場合には、熱融解させた上記混合物を離
型紙に塗工した後、塗工面上に支持体を張り合わせたり、熱融解させた上記混合物を支持
体に塗工した後、塗工面上に剥離紙を張り合わせることによって、本発明の貼付剤を得る
ことができる。更には、上記混合物を熱融解させる代わりに、上記混合物をトルエン、ヘ
キサン、酢酸エチル等の溶媒に溶解させた塗工液を用いることによっても、本発明の貼付
剤を得ることができる。
【００５４】
ここで、本発明の貼付剤は、１層の粘着剤層を備えるものであってもよく、また、薬物の
皮膚透過性を損なわない限りにおいて２層以上の粘着剤層を備えるものであってもよい。
【００５５】
また、本発明にかかる粘着剤層の膜厚は特に制限されないが、２０～２００μｍであるこ
とが好ましい。粘着剤層の膜厚が前記下限値未満であると薬物の皮膚透過性が不十分とな
る傾向にあり、他方、前記上限値を越えると貼付後に粘着剤が皮膚に付着したまま残存し
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てしまう現象（粘着剤残り）が起こりやすくなる傾向にある。
【００５６】
さらに、本発明の貼付剤が離型紙を備える場合、かかる離型紙としては、具体的には、ポ
リエチレンテレフタレート等のポリエステル、ポリ塩化ビニル、ポリ塩化ビニリデン等の
フィルム、上質紙とポリオレフィンとのラミネートフィルム等が挙げられる。これらの剥
離紙においては、粘着剤層と接触する側の面にシリコーン処理を施すと、貼付剤から離型
紙を剥離する際の作業容易性が高められるので好ましい。
【００５７】
【実施例】
以下、実施例及び比較例に基づき本発明をさらに具体的に説明するが、本発明は以下の実
施例に何ら限定されるものではない。
【００５８】
［実施例１］
メシル酸ペルゴリド、酢酸ナトリウム、及び流動パラフィンを乳鉢に取り十分に混合した
。この混合物を、スチレン－イソプレン－スチレンブロック共重合体（高分子（Ａ））、
アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体（高分子（Ｂ））、メタアクリル酸
メチル・メタアクリル酸ブチル・メタアクリル酸ジメチルアミノエチル共重合体（オイド
ラギットＥ、高分子（Ｃ））、脂環族飽和炭化水素樹脂及びトルエンからなる混合液に加
えて粘着剤層用塗工液を調製した。得られた塗工液中の各成分の含有量（トルエンを除く
化合物全量を基準とした値）、高分子（Ａ）、（Ｂ）の含有量の合計、高分子（Ａ）の含
有量と高分子（Ｃ）の含有量との重量比を表１に示す。
【００５９】
次に、得られた塗工液をポリエチレンテレフタレート製離型紙上に塗布し、溶剤を乾燥除
去して粘着剤層を成膜した。さらに、支持体としてのポリエステル製編布を粘着剤層に張
り合わせて目的の貼付剤を得た。
【００６０】
［実施例２～３、比較例１～１０］
実施例２～３及び比較例１～１０においては、それぞれ粘着剤層用塗工液の組成を表１、
２に示す通りとしたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤を作製した。
【００６１】
なお、比較例５～１０においては、アクリル酸２－エチルヘキシル・酢酸ビニル共重合体
の代わりに、カルボキシル基を有するアクリル系高分子（ＤＵＲＯ－ＴＡＫ８７－２２８
７）又は水酸基を有するアクリル系高分子（ＤＵＲＯ－ＴＡＫ８７－２８５２）を用いた
（以下、これらのアクリル系高分子を高分子（D）という）。表２中には、高分子（Ａ）
、（Ｄ）の合計、並びに（Ａ）と（Ｄ）との重量比を示した。
【００６２】
（皮膚透過性試験）
実施例１～３及び比較例１～１０で得られた各貼付剤を用いて以下の試験を行った。
【００６３】
先ず、ヘアレスマウス背部皮膚を剥離し、真皮側をレセプター側層として、３７℃の温水
を外周部に循環させたフロースルーセルに装着した。次に、皮膚の角質層側に貼付剤（製
剤適用面積５ｃｍ2）を貼付し、レセプター層として生理食塩水を用いて５ｍｌ／ｈｒで
２時間毎に２４時間までレセプター溶液をサンプリングし、その流量を測定すると共に、
高速液体クロマトグラフィーを用いて薬物濃度を測定した。得られた測定値から１時間当
たりの薬物透過速度を算出し、定常状態における皮膚の単位面積当たりの薬物透過速度を
求めた。試験開始から２４時間までの間に得られた薬物透過速度の最大値（最大皮膚透過
速度）を表１、２に示す。
【００６４】
（製剤物性試験）
実施例１～３及び比較例１～１０の各貼付剤について、粘着剤層の粘着性、凝集性及び安
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定性を評価した。粘着性の評価試験はプローブタックテスター及びピール試験機により行
った。また、凝集性の評価試験はクリープ測定機により行った。また、安定性は、４０℃
で６ヶ月間保存した貼付剤について上述の粘着性評価試験を行うことで評価した。これら
の製剤物性の評価は、以下の基準：
Ａ：非常によい
Ｂ：よい
Ｃ：悪い
に基づいて行った。得られた結果を表１、２に示す。
【００６５】
【表１】
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【表２】
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【００６７】
［実施例４、比較例１１～１３］
実施例４及び比較例１１～１３においては、それぞれ薬物としてメシル酸ペルゴリドを用
い、粘着剤層用塗工液の組成を表３に示す通りとしたこと以外は実施例１と同様にして貼
付剤を作製した。
【００６８】
次に、得られた各貼付剤について、実施例１と同様にして薬物の皮膚透過性及び製剤物性
を評価した。得られた結果を表３に示す。
【００６９】
［実施例５、比較例１４～１６］
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実施例５及び比較例１４～１６においては、それぞれ薬物としてニフェジピンを用い、粘
着剤層用塗工液の組成を表３に示す通りとしたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤を
作製した。
【００７０】
次に、得られた各貼付剤について、実施例１と同様にして薬物の皮膚透過性及び製剤物性
を評価した。得られた結果を表３に示す。
【００７１】
【表３】
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【００７２】
［実施例６、比較例１７～１９］
実施例６及び比較例１７～１９においては、それぞれ薬物としてニトレンジピンを用い、
粘着剤層用塗工液の組成を表４に示す通りとしたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤
を作製した。
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【００７３】
次に、得られた各貼付剤について、実施例１と同様にして薬物の皮膚透過性及び製剤物性
を評価した。得られた結果を表４に示す。
【００７４】
［実施例７、比較例２０～２２］
実施例７及び比較例２０～２２においては、それぞれ薬物としてインドメタシンを用い、
粘着剤層用塗工液の組成を表３に示す通りとしたこと以外は実施例１と同様にして貼付剤
を作製した。
【００７５】
次に、得られた各貼付剤について、実施例１と同様にして薬物の皮膚透過性及び製剤物性
を評価した。得られた結果を表４に示す。
【００７６】
【表４】
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【００７７】
【発明の効果】
以上説明した通り、本発明の貼付剤によれば、薬物の皮膚吸収性と製剤物性との双方を高
水準で達成することが可能となる。従って、本発明の貼付剤は、薬物を経皮投与する際に
非常に有用である。
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