
JP 2015-143251 A 2015.8.6

10

(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】医療用活性成分ブプレノルフィン及びフェンタニルを用いた経皮適用において、
濃度勾配を維持し、そしてそれにより医療用活性成分の治療的に所望される血漿レベルを
経皮治療システム（＝ＴＴＳ）の投与期間の間中維持するために、ＴＴＳに存在する活性
成分の貯蔵量が患者に実際に送達される量より多いことが常に必要である。この結果、使
用されるか使用済みＴＴＳが、例えば薬物の現場に関わった者による不正使用の可能性が
存在する。その防止のため、ＴＴＳに含まれる医療用活性成分の破壊的処理のための手段
の提供。
【解決手段】経皮治療システム（ＴＴＳ）に存在する医療用活性成分の破壊的処理のため
の手段であって、多層構造を備えること、中に過マンガン酸カリウム又は亜硝酸カリウム
などの酸化剤が組み込まれている少なくとも１つの層を含んでなること、及び少なくとも
１つの繊維層を含んでなる上記手段。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経皮治療システム（ＴＴＳ）に存在する医療用活性成分の破壊的処理のための手段であ
って、多層構造を備えること、中に薬品が組み込まれている少なくとも１つの層を含んで
なること、及び少なくとも１つの繊維層を含んでなることを特徴とする、上記手段。
【請求項２】
　保護層をさらに含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の手段。
【請求項３】
　破壊的処理の対象とする医療用活性成分と分離して収納されることを特徴とする、請求
項１又は２に記載の手段。
【請求項４】
　前記システムが使用された後、分離して収納される手段が経皮治療システムと接触させ
られることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載の手段。
【請求項５】
　薬品を固形又はペースト状形態で含んでなることを特徴とする、請求項１～４のいずれ
か１項に記載の手段。
【請求項６】
　薬品が酸化剤であることを特徴とする、請求項１～５のいずれか１項に記載の手段。
【請求項７】
　薬品が過マンガン酸カリウム又は亜硝酸カリウムであることを特徴とする、請求項１～
６のいずれか１項に記載の手段。
【請求項８】
　中に薬品が組み込まれている層は、中に薬品が組み込まれているポリマー層又は中に薬
品が組み込まれている感圧接着剤層であることを特徴とする、請求項１～７のいずれか１
項に記載の手段。
【請求項９】
　中に薬品が組み込まれているポリマー層が、ポリアミド、ポリイミド、ポリテトラフル
オロエチレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリアクリレート類又
はポリメタクリレート類、ポリスチレン、又はポリエステルのような標準的なポリマーを
含んでなることを特徴とする、請求項１～８のいずれか１項に記載の手段。
【請求項１０】
　中に薬品が組み込まれた感圧接着剤層が、天然ゴム又は合成ゴム、ポリアクリレート、
ポリエステル、ポリクロロプレン、ポリイソブテン、ポリビニルエーテル、又はポリウレ
タンに基づく感圧接着剤を含んでなり、これは好ましくは天然樹脂又は合成樹脂、及び酸
化安定剤と組み合わせて使用されることを特徴とする、請求項１～８のいずれか１項に記
載の手段。
【請求項１１】
　繊維層として、ガラス、ミネラルウール、バソールトのような鉱物繊維、絹若しくは羊
毛のような動物繊維、綿のような植物繊維、又はポリアミド、ポリイミド、ポリテトラフ
ルオロエチレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリアクリレート若
しくはポリメタクリレート、ポリスチレン、又はポリエステルのような天然ポリマー若し
くは合成ポリマーから構成される化学繊維から作られている織物、編物、又は不織布を含
んでなることを特徴とする、請求項１～１０のいずれか１項に記載の手段。
【請求項１２】
　中に薬品が組み込まれている層の、繊維層と反対側の自由表面上に配置される保護層を
含んでなることを特徴とする、請求項１～１１のいずれか１項に記載の手段。
【請求項１３】
　保護層として、ポリエチレン、ポリプロピレン又はポリエステルのようなプラスチック
フィルムを含んでなることを特徴とする、請求項１～１２のいずれか１項に記載の手段。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、経皮的治療システム（ＴＴＳ）（特定の場合は経皮パッチとも呼ばれる）に
存在する医療用活性成分（本明細書以後で略して薬物形態とも呼ばれる）の破壊的処理の
ための手段に関する。本発明の手段を使用後のＴＴＳと接触させて、それにより薬物形態
が化学反応で分解又は破壊されることを引き起こすが、いずれの場合もその医療効果を奪
う。ＴＴＳ自体は通常薬物形態として活性治療成分、好ましくは鎮痛剤の群からのものを
含み、これが拡散によりシステムから皮膚に運ばれ、その結果、治療目的のために経皮投
与される。
【背景技術】
【０００２】
　医療用活性成分ブプレノルフィン及びフェンタニルを用いた経皮適用は、長期治療にお
ける慢性痛の処置のための一般に選択される薬物形態である。比較的長期にわたる皮膚を
介したこのように高度に活性な鎮痛剤の持続的な送達は、疼痛患者への一定用量の鎮痛剤
の持続的供給をもたらし、それにより血漿ピーク及び血漿トラフを防止する。これは、活
性成分の低くても十分な血漿濃度のために、過剰投与に起因する副作用も供給不足に起因
する疼痛の回避可能な状態も起こらないという利点を有する。当業者にはＴｒａｎｓｔｅ
ｃ（登録商標）やＤｕｒｏｇｅｓｉｃ（登録商標）又はＤｕｒｏｇｅｓｉｃ（登録商標）
Ｓｍａｔという製品が知られており、これらはかなりの時間の疼痛治療において有用であ
ることがわかっている。
【０００３】
　しかし疼痛治療におけるＴＴＳの不利な点は、いわゆる濃度勾配を維持し、そしてそれ
により医療用活性成分の治療的に所望される血漿レベルをＴＴＳの投与期間の間中維持す
るために、ＴＴＳに存在する活性成分の貯蔵量が患者に実際に送達される量より多いこと
が常に必要であるということである。この結果、使用されるか使用済み（ｗｏｒｎ）ＴＴ
Ｓが、例えば薬物の現場に関わった者による不正使用の可能性をもたらすということにな
る。これらの人物の一群は、使用済みＴＴＳを完全に回収し、そしてまだ存在している残
留医療用活性成分を抽出し、そしてそれを彼らの薬物嗜癖を静めるために不正に消費する
ことができる。
【０００４】
　このような考察は、似たような傾向でホルモンのテストステロン又は交感神経様作用薬
のメチルフェニデートにも当てはまる。血漿ピーク及び血漿トラフを回避するために両方
の薬物は経皮的に有利に投与され、そして不正使用の一定の可能性を含んでおり、これが
例えばメチルフェニデートが世界中で麻薬と見なされる理由である。米国ではテストステ
ロンは麻薬として同様の法規定を受けている。
【０００５】
　従って過去には、患者に使用済みパッチを取り除いて次いでそれをトイレに入れて下水
道システムに流すように勧めることによりこの制御されない悪用を防止する試みがなくな
ることはなかった。この方法の不利な点は、下水道システムを通した薬物の大量廃棄が少
なく見積もるべきではない環境問題を意味しているということである。さらに、低い溶解
性のＴＴＳ担体材料によって詰まったパイプの流出という危険性がある。
【０００６】
　その結果、活性成分としてアンタゴニストも含むＴＴＳが開発された（例えば、特許文
献１、特許文献２、特許文献３）。目的は、それにより使用されたＴＴＳから医療用活性
成分を上記のように得ること又は不正に抽出することを防止するか、又は少なくとも有意
に妨げることであった。しかし医療用活性成分自体は、理論的にかつ実際に比較的単純な
手段で分別沈殿によりアンタゴニストと分離することができるということが事実であり続
けるので、これらの保護的対策は薬物の悪用を防ぐには十分ではないことがわかった。
【０００７】
　特許文献４は、活性成分に加えて、活性成分とは分離され、そして活性成分を無用にす
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る薬剤を溶液中にさらに含むＴＴＳを記載する。さらに、ＴＴＳの使用後に薬剤を活性成
分と接触させてそれを無用にすることを可能にする手段がこの目的のために存在する。し
かし、他の点では理想的なこの溶液の不利な点は、溶液中の薬剤がその高い反応性のため
に貯蔵寿命を制限することであり、そして運搬の過程での液体の漏出による損害という危
険性も存在する。
【０００８】
　特許文献５（本明細書の優先日の時点で未公開）は、その使用後に、言い換えれば患者
により患者の皮膚の表面からそれが脱離された後に、自己破壊を受けるＴＴＳを既に提案
している。この先行する開発という意味で自己破壊ＴＴＳは、ＴＴＳに存在する残留医療
用活性成分が使用後に直接又は間接的に破壊され、化学的に分解され、かつ／又は無用に
されるということを意味する。提案される実施態様の場合において、破壊過程はＴＴＳの
経皮投与の前又は間でさえ開始しないということも最大限の可能性で保証されている。し
かしこの実施態様の不利な点は、技術的に複雑な製造手順であり、これが経済的な観点か
ら問題となる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】ＷＯ２００４／０９８５７６
【特許文献２】ＷＯ９０／０４９６５
【特許文献３】ＷＯ２００４／０３７２５９
【特許文献４】ＷＯ　２００７／１３７７３２
【特許文献５】ＤＥ　１０　２００８　０１６　８０４
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　従って本発明が基にする目的は、ＴＴＳの適切な使用後に、確実にかつ完全に残留医療
用活性成分の不正な取り出しを防止する手段を提供することである。これらの手段はさら
に、製造しやすく、かつ比較的長期間の間問題なく貯蔵可能であるべきである。さらに、
これらの手段は、ＴＴＳの使用者による扱いやすさとその効果の高い信頼性を兼ね備えて
いるべきである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　この目的は、その特徴が、中に薬剤が組み込まれている少なくとも１つの層を含み、そ
して少なくとも１つの繊維層を含む多層構造を有するという事実に見られる、上で特定さ
れた種類の手段により達成される。
【００１２】
　１つの好ましい実施態様において、本発明の手段は保護層をさらに含む。これは薬物形
態とは別々に貯蔵される。薬物形態と別々に貯蔵された本発明の手段を、該薬物形態が使
用された後に薬物形態と接触させる。
【００１３】
　本発明の手段の層中に組み込まれている薬剤は、１つの物質でも物質の混合物でもよく
、これは本発明によれば固形又はペーストの形態で存在し得る。薬剤は好ましくは医療用
活性成分（薬物形態）と化学的に反応して、それによりそれを破壊する物質である。この
効果は、例えば、過マンガン酸塩（例えば過マンガン酸カリウム）、二酸化マンガン、二
酸化鉛、四酢酸鉛、セリウム（ＩＶ）塩、クロム酸鉛、四酸化オスミウム、亜硝酸塩（例
えば亜硝酸カリウム）、二酸化セレン、ペルオキソ化合物、ハイポハライド（ｈｙｐｏｈ
ａｌｉｄｅｓ）、又は硫黄のような無機試薬のような化学的酸化剤により特に得られ；こ
れらのうち、過マンガン酸カリウム及び亜硝酸カリウムが好ましい。ジメチルスルホキシ
ド、Ｎ-ブロモスクシンイミド、キノン類、超原子価ヨウ素化合物、過酸及びペルエステ
ル（ｐｅｒｅｓｔｅｒｓ）、並びに酵素のような有機酸化剤も同様に使用され得る。所定
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の医療用活性成分に対して、薬剤は好ましくは活性成分とのその化学的反応性に基づいて
選択される。当業者は一般的に、本発明という意味でどの薬物形態にどの薬剤が最も適し
ているか分かる。
【００１４】
　医療用活性成分は、好ましくは例えば麻薬のような鎮痛剤の群からの活性成分である。
好ましくは、モルヒネ誘導体、ヘロイン及びブプレノルフィン、又はフェンタニル及びそ
の誘導体、スフェンタニル及びアルフェンタニルが挙げられ得る。原理上は、ＴＴＳを介
する経皮投与が適切な投与形態である、活性成分及び薬剤の全ての他の組み合わせを使用
することができ、例としてはテストステロン及びメチルフェニデートが挙げられる。
【００１５】
　多層構造を有する本発明の手段は、中に薬剤が組み込まれている少なくとも１つの層を
含む。これはポリマー層でも感圧接着剤層でもよい。この目的のために使用することがで
きるポリマーは、例えばポリアミド、ポリイミド、ポリテトラフルオロエチレン、ポリエ
チレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリアクリレート又はポリメタクリレート、
ポリスチレン又はポリエステルのような標準的なポリマーである。薬剤がその意図された
目的である薬物形態の破壊的処理を達成するためにポリマー層から再び容易に溶解するこ
とができるように、組み込みが達成される。
【００１６】
　本発明によれば、感圧接着剤層として、永久に粘着性であるか又は溶媒なしで室温にて
粘着性のままであり、かつ穏やかに加えられた圧力下で実質的にいずれの基材にも接着す
る接着剤が使用される。適切な感圧接着剤の好ましいベースは、天然ゴム若しくは合成ゴ
ム、ポリアクリレート類、ポリエステル、ポリクロロプレン類、ポリイソブテン類、ポリ
ビニルエーテル又はポリウレタン類であり、これらはそれらの意図された目的のために、
通常は天然樹脂又は合成樹脂、及び酸化安定剤と組み合わせて使用される。感圧接着剤層
の場合、薬剤は散乱塗布（ｓｃａｔｔｅｒ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）により組み込まれ
る。従って、薬剤は感圧接着剤層から再び容易に溶解され得る。
【００１７】
　多層構造を有する本発明の手段は、少なくとも１つの繊維層をさらに含む。これはガラ
ス、ミネラルウール、バソールトのような鉱物繊維、絹若しくは羊毛のような動物繊維、
綿のような植物繊維、又は天然ポリマー（例えばセルロース）及び／若しくは合成ポリマ
ーで作られている化学繊維から構成される織物、編物又は不織布であり得る。ここでは合
成プラスチックとして、ポリマー層に関しては標準的なポリマー、すなわちポリアミド、
ポリイミド、ポリテトラフルオロエチレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビ
ニル、ポリアクリレート類若しくはポリメタクリレート類、ポリスチレン若しくはポリエ
ステルを使用することが可能である。
【００１８】
　１つの好ましい実施態様において、本発明の手段は保護層をさらに含む。この場合、保
護層はポリマー層の空いている表面上、言い換えれば繊維層の反対側に配置される。より
詳細には、例えばポリエチレン、ポリプロピレン又はポリエステルのようなプラスチック
のフィルムが本発明に従う保護層として使用される。
【００１９】
　本発明の手段は、保護層の取り付けのためにさらなる接着剤層をさらに含んでいてもよ
く、これは中に薬剤が組み込まれている層がそれ自体感圧接着剤層ではない場合に特に有
用である。
【００２０】
　医療用活性成分の破壊的処理というその意図された用途のために、薬物形態と分離して
貯蔵される、多層構造を有する本発明の手段を、薬物形態と接触させる。これを行う方法
は、患者の皮膚から経皮パッチ／ＴＴＳを除いた後に、本発明の手段の繊維層を少量の液
体で湿らせることである。次いで使用済みとなったＴＴＳを、多層構造を有する本発明の
手段の湿らせた繊維層に付着させる。液体は繊維層を通過してポリマー層中に組み込まれ
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散して戻り、その結果医療用活性成分と直接接触するようになるようにし、それによりそ
れに化学的破壊を受けさせる。
【００２１】
　ＴＴＳにおける医療用活性成分の破壊的処理のための、多層構造を有する本発明の手段
は全ての公知のＴＴＳに適しており；このようなＴＴＳの製造については、当業者は原理
上、従来技術から公知のＴＴＳ又は経皮パッチの材料、製造方法及び構成を使用する（こ
れについては：Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｅ　Ｐｆｌａｓｔｅｒ；Ｓｐｅｋｔｒｕｍ　ｄｅ
ｒ　Ｗｉｓｓｅｎｓｃｈａｆｔ　１０／２００３，４２；Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｃｏ
ｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｓｙｓｔｅｍｉｃ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｙ．Ｗ．Ｃｈｉｅｎ，
Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｖｏ
ｌ．３１；Ｐｏｌｙｍｅｒｓ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｓ．Ｋａｎｄａｖｉｌｌｉ　ｅｔ．ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｍａｙ　２００２，６２－８０を参照）。
【００２２】
　本発明は、個々の実施態様及びそこに記載される材料の選択に限定されることなく、以
下の実施例によりより詳細に説明される。それにもかかわらず、実施例に記載されるＴＴ
Ｓにおける医療用活性成分の破壊的処理のための本発明の手段の特定の実施態様をそれ自
体で、個別に又は互いに組み合わせて、本発明の好ましい特徴として一般化することは可
能である。
【実施例】
【００２３】
　実施例１
　酢酸エチル中で中性ポリメタクリレート（Ｐｌａｓｔｏｉｄ　Ｂ）を、４０質量％の固
形物含有量を有するポリマー溶液を生じるように少しずつ溶解した。ポリマーが完全に溶
解した後、同じ質量割合の細粒過マンガン酸カリウムを室温で撹拌しながらその中に懸濁
させた。生じたポリマー溶液を適切なコーティングバーを使用してシリコン処理ポリエス
テルフィルムに塗布した。続いて溶媒を６０℃の温度で当業者に公知の実験用乾燥キャビ
ネットにて除去した。溶媒を除去した後、単位面積あたりの質量は１８０ｇ／ｍ2であっ
た。
【００２４】
　機械操作で個々の断片を乾燥したラミネートウェブからほぼ市販のＴｒａｎｓｔｅｃ（
登録商標）ＴＴＳのサイズ（７０×７０ｍｍ）で打ち抜いた。最後に、過マンガン酸カリ
ウムを組み込んだポリマー層をランダムレイド（ｒａｎｄｏｍ－ｌａｉｄ）セルロース繊
維の不織布で覆った。
【００２５】
　試験として、このようにして製造された多層構造を有する本発明の手段を３つ、医療用
活性成分としてブプレノルフィンを含むＴＴＳに対して様々な曝露時間で試した。この目
的のために、不織布を水４．５ｍｌで湿らせ、そしてＴＴＳを湿らせた不織布に付着させ
た。以下の表に示された曝露時間の後、ＴＴＳを不織布から分離し、そして残留ブプレノ
ルフィンをイソプロパノール及び０．１％アスコルビン酸を使用して溶出した。残留活性
成分の量を高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を用いて決定した。
結果を以下の表に並べる。
【００２６】
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【表１】

【００２７】
　３～４時間の曝露時間の後に、有意な量の医療用活性成分がもはや検出不可能であると
いうことが明確に明らかとなった。結果として、本発明の手段は、破壊的処理というその
目的を完全に達成し、それにより隠された目的のための不正な再使用を効果的に防止した
。
【手続補正書】
【提出日】平成27年4月2日(2015.4.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経皮治療システム（ＴＴＳ）に存在する医療用活性成分の破壊的処理のための手段であ
って、破壊的処理の対象とする医療用活性成分と分離して収納され、前記システムが使用
された後、経皮治療システムと接触させられるものであって、該手段は多層構造を備え、
中に薬品が組み込まれている少なくとも１つの層、及び少なくとも１つの繊維層を含んで
なり、該薬品が過マンガン酸カリウム又は亜硝酸カリウム以外の固形又はペースト状の酸
化剤であり、中に薬品が組み込まれている層は、中に薬品が組み込まれているポリマー層
又は中に薬品が組み込まれている感圧接着剤層であることを特徴とする、上記手段。
【請求項２】
　保護層をさらに含んでなることを特徴とする、請求項１に記載の手段。
【請求項３】
　中に薬品が組み込まれているポリマー層が、ポリアミド、ポリイミド、ポリテトラフル
オロエチレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリアクリレート類又
はポリメタクリレート類、ポリスチレン、又はポリエステルを含んでなることを特徴とす
る、請求項１又は２に記載の手段。
【請求項４】
　中に薬品が組み込まれた感圧接着剤層が、天然ゴム又は合成ゴム、ポリアクリレート、
ポリエステル、ポリクロロプレン、ポリイソブテン、ポリビニルエーテル、又はポリウレ
タンに基づく感圧接着剤を含んでなり、これは天然樹脂又は合成樹脂、及び酸化安定剤と
組み合わせて使用されることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載の手段。
【請求項５】
　繊維層として、鉱物繊維、動物繊維、植物繊維、又は天然ポリマー若しくは合成ポリマ
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ーから構成される化学繊維から作られている織物、編物、又は不織布を含んでなることを
特徴とする、請求項１～４のいずれか１項に記載の手段。
【請求項６】
　中に薬品が組み込まれている層の、繊維層と反対側の自由表面上に配置される保護層を
含んでなることを特徴とする、請求項１～５のいずれか１項に記載の手段。
【請求項７】
　保護層として、プラスチックフィルムを含んでなることを特徴とする、請求項１～６の
いずれか１項に記載の手段。
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