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　Though 　a　change 　from 　oral　mo 叮）hine　dosage　forms　to　transdermal 　fentanyl　patches　achieved 　good　pain　relief 　in　70 ％ of

cancer 　patients，　the　remaining 　30％ still　showed 　p【）or　pain　control 　or　fentanyl　vitiation ，　In　some 　cases 　when 　pain　control

was 　poor，　 effective 　pain−relief　was 　only 　sustained 　for　3　days．　This　suggests 　that　the　abso 叮）tion　of 　fentanyl　was 　being　ham −

pered　in　such 　cases ．

　 In　view 　of 　these　findings，　we 　investigated　the　re且ationship 　between　the　amount 　of 　fentanyl　released 　 and 　plasma　fentanyl

concentrations ，　To　estimate 　amounts 　of 　fentanyl　delivered　imo　the　skin ，　we 　measured 　the　amount 　of 　fentanyl　remaining 　in
fentanyl　patches　after 　3　days　of 　continuous 　use ．　Amounts　of 　fentanyl　remaining 　in　the　patches　ranged 　from　41−58％，　which

was 　close 　to　the　design　residuat 　amount 　of 　40％．　However ，　the　amount 　of 　fentanyl　release 　varied 　between　patches　applied

Io　patients　at　home 　and 　those　applied 　to　hospitalized　patients，　and 　the　fentany且was 　more 　steadily 　released 　ffom　patches　ap −

plied　to　the　sides 　of 　the　body　or 　back　than　those　 applied 　to　the　chest ．　The　fentanyl　release 　also 　varied 　with 　the　caregivers

who 　were 　apPlying 　them ．

　Thus，　it　is　essential 　to　apply 　p飢 ches 　according 　to　the　instructions　to　ensure 　steady 　release ．　in　this　study ，　 we 　observed 　that

plasma　fentanyl　concentrations 　rapidly 　decreased　for　some 　patients　3　days　 after　patch　 application 　so 　in　 such 　 cases ，　paIches
should 　be　changed 　every 　2　days．
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緒 言

　2002年 3 月，わ が 国 に お い て もモ ル ヒ ネに代 わ りうる

強 オ ピオイ ド鎮痛薬で ある フ ェ ン タ ニ ル 貼付剤（以 下 ，

フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ）が導入 され た，フ ェ ン タニ ル パ ッ

チ の 導 入 に よ り，強 オ ピ オ イ ド鎮痛薬 の 選択肢 が 広 が

り，海外 で は す で に 普及 して い る オ ピ オ イ ドロ ー
テ
ー

シ ョ ン （副作用 の 軽減 や良質な疼痛管理 を 目的 に複数 の

オ ピ オ イ ドを 使 い 分 け る こ と）が 可 能 と な っ た．ま た
，
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モ ル ヒ ネ不 耐性，す な わ ち，吐き気 や せ ん 妄 ・混乱等 の

副 作用 で モ ル ヒ ネの 使用 に 耐え られない 患者 や，モ ル ヒ

ネで は 除 痛が 不 十 分 な 患者 に と っ て は 大 きな福音 と な っ

た．しか し，フ ェ ン タニ ル パ ッ チ は オ ピオ イ ドと して は

最初 の 貼付剤 で あ り，3 日毎の 貼 り替 え を行 うこ と や，

モ ル ヒ ネ使用 量 との 換算 に よ っ て使用開始量 を決定 した

り
1／

，突 出 痛 に は 適 切 な レ ス キ ュ
ーを必 要 と す る こ と

等 ， 標準的な用法 ・用量 の 定め られ た一
般 の 医薬品 とは

異な っ た使用方法が 必要 と さ れ る，そ の た め現在，多く

の 施用者 は試行錯誤 しな が ら，使用 方法の 情報 集積 を し

て い る状況 に あ る とい える，

　 フ ェ ン タニ ル パ ッ チ の 発売後，モ ル ヒ ネ製剤か らフ ェ

ン タ ニ ル パ ッ チ へ 切 り替 え た 患 者 19名 （男 性 9 名，女 性

工0名，年齢35〜80歳）の 疼痛コ ン トロ
ー

ル を調査 （期間 ：

平 成 14年 5月 〜9 月 ）す る と，多 くの 患 者は 良好な除痛

を得 ら れ た が ，適切 な レ ス キ ュ
ー

投与 を 行 っ た 場合 で

も，約30 ％ の 患者で コ ン トロ ール 不 良 ま た は 無効 例 が み

られ た，不良例の 中に は，除 痛 が 3 日間持続 しな い 症例

が あ り，増量 して も貼付後 2 日 目を過 ぎる 頃 よ り痛 み が

増 強 す る とい う現 象が み ら れ た，こ れ は 何 ら か の 吸収阻

害が 生 じて い る可能性 が あ る．

　 そ こ で 本報で はパ ッ チ 内 の フ ェ ン タ ニ ル 残存率 を 測定

し，残存率 に 影響 を 与え る 要因 と して，貼付者 や 貼付部

位 の 違 い に よ る差違 を検討 し，除痛が 3H 間持続 しな い

症例 に 関 して は フ ェ ン タニ ル の 血 清中濃度 の 測定 を行 っ

た．

対 象

　六甲病院緩和 ケ ア 病棟，協和病院，神戸 朝 H 病院，大

久保病院 の 4 施設 の が ん患 者 17名 （男 性 10名，女 性 7名 ，

年齢49〜75歳 ：平均6L5 歳　Table 　1 ）に 使用 し た フ ェ ン

タニ ル パ ッ チ400枚 （2，5mg　78枚，5．〔〕mg 　82枚 ，
7．5mg

17枚 ，10mg　223枚 ）を回 収 し，パ ッ チ 内の フ ェ ン タ ニ ル

を抽出後，高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー（HPLC ）を 用 い

て残存量を測定 した．

　上 記 の が ん 患者17名の うち，主 治医 と患者の 同意 を得

る こ とが で きた 8 名 の 患 者 に つ い て は，血 清 中 の フ ェ ン

タ ニ ル 濃度 も測定 した，あ わせ て カ ル テ調 査を行 い ，患

者の 状 態 お よ びパ ッ チ の 使用状況等 と疼痛 の 関連性 を検

討 した ．

方 法

1． フ ェ ン タニ ル 残存量 の 測定方法

　使用済み の フ ェ ン タニ ル パ ッ チ をハ サ ミで 細 か く切 断

し た後，ネジ ロ ガ ラ ス 瓶 に 入 れ，内部標準物 質（p
一オ キ

シ安息香酸 エ チ ル ）を含
『
む メ タ ノ ール 溶液20mL を 加

Table　1．患者背景

番 号 性 別 年 齢 原　疾　 患

回 収 した フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ

　 　 　 　 （mg ）

血 清 中 濃 度

測定実施患者
2．55 ．07 ．510 ．0

1 女 49 子 宮体 がん 8枚

2 女 61 右 乳 が ん 10枚

3 男 60B 型 肝 炎 ・肝 がん 3 枚

4 男 73 胃が ん 4 枚 1枚

5 男 60 胸 膜中皮腫 22枚 26枚 o

6 女 64 上 顎 腫 瘍 15 枚 o

7 女 56 転 移性 骨 腫 瘍 4 枚 8 枚 21 枚 o

8 女 59 骨 腫 瘍 72 枚

9 男 61 食道が ん 4枚 10枚 O

10 男 67 胃が ん 16枚

11 女 52 卵巣 がん 1 枚 9 枚

12 男 67 直 腸 が ん 5 枚 26 枚 104 枚 o

13 女 50 肝 臓 がん 9 枚 o
14 男 60 胃が ん 8 枚 o

15 男 57 肺がん 4 枚
、

　 　 o

16 男 、 75 肺 がん 1 枚 8 枚

17 男 75 肺がん ・骨盤 転移 1 枚
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え，さ ら に20mL の メ タ ノ ール で 使用 した 器具 を洗 い 流

しこ の 溶液 に加えた．70℃ の 恒温水槽中で 15時間振 と う

加温し，薬物を抽出 した．冷却後抽出液をろ 過 し，メ タ

ノ
ー

ル を 加 え て 100mL と し た．こ の 溶液10mL に 0．01N

硫酸 を 加 え て 25mL と した 液 を 試 料溶液 と した．別 に 未

使用の フ ェ ン タニ ルパ ッ チ に つ い て も 同様に操作し，標

準溶液 と し た ．次 に ，試 料 溶 液 お よ び 標 準 溶 液 （い ず れ

も25μL）に つ い て，以 ドの 条件 で 高速液体 ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ー

（HPLC ）分析 し ， 標準溶液お よ び 試料溶液 の 内部

標準物質の ピー
ク高 さ に 対す る フ ェ ン タ ニ ル の ピー

ク高

さ Qsお よ び Q． を求 め ，以 ドの 式 か ら 使用済 み の フ こ［

ン タニ ル 残存率 を計算 した．

　 フ ェ ン タニ ル 残存率（％）＝Q’r，／
’
Qs× 100

2． HPLC 分析条件

　送液 ポ ン プ は model 　510（Waters製），オー トサ ン プ

ラ
ーは mode1717 （Waters製），紫外可視検出 器 は model

484 （Waters製）を用 い た．

　カ ラ ム は 5Cis−AR − H ，4．6× 250mm （5 μm ）（ナ カ ラ

イテ ス ク  ），移動相は0，1％ リ ン 酸水溶液（0．05％オ ク

タ ン ス ル ホ ン 酸ナ トリ ウ ム ，O．1％ ト リエ チ ル ア ミ ン 含

有）
一

ア セ トニ ト リ ル 混液（1 ： 1）を用 い ，流速0．9mL〆

min ，検出波長は210nm で 分析 を行 っ た．フ ェ ン タニ ル

の 保持時間は4．03分，内部標準物 質（p
一
オ キ シ 安息香酸

エ チ ル ）の保持時問 は 6．20分 で あ っ た，

3．　 フ ェ ン タニ ル 血 清中濃度測 定

　 フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ の 貼付開始後， 1回目の 貼り替え

以 降，所 定 時間 毎に 約 6mL 採血 し，遠 心分 離（2500

rpM，5 〜10分，1800〜2000G ）す る こ とに よ り血 清 成 分

を得た．フ ェ ン タニ ル lt［L清中濃度 は以 下 に示すLC ，
・／MS 〆

MS 法 に よ り測定 した．

　血 清50，uL に 内部標準 液 5 ，uL と0．1M リ ン 酸緩 衝 液

（pH8 ．0）を加 え て ボ ル テ ッ ク ス ミ キ サ ーで 攪拌後，ジ エ

チ ル エ
ー

テ ル を 4mL 加えて さ ら に ボ ル テ ッ ク ス ミ キ

サ ー
に か け る．こ の 液を遠心 分離後，有機溶媒層 を 分離

し溶媒 を留去 後，残渣 を HPLC の 移動相 100　StL に 溶 解

し，こ の 201，L を LC 〆MS 〆MS に 注入 した．

　 HPLC シ ス テ ム は 1100シ リ
ーズ （横河 ア ナ リ テ ィ カ ル

シ ス テ ム ズ  ）を 使 用 し た．カ ラ ム は RPAquous （5 μ

m ，150mm × 2，1mm 　Ld，，野村化学  ）を用 い ，移動相 と

して 0，05％ ギ酸
一
メ タ ノ

ー
ル （1 ： 1 ）混液を使用 し，0．2

mL ／min の 流 速 で 分 析 を 行 っ た．　 LC ！

，MS ，，
’
MS シ ス テ ム

は API　3000（ア プ ラ イ ド・バ イオ シ ス テ ム ズ ジ ャ パ ン

  ）を用 い ，イオ ン化 モ
ードは ESI　 posotiveで，フ ェ ン

タ ニ ル （MRM 　m ，’z　337’“188）と フ ル ラ ゼ パ ム （MRM 　mt 　z

388→ 315）を検出 した．分析は 脱溶媒温度400℃で 行っ た．

601

4．　 カ ル テ調査

　 フ ェ ン タニ ル パ ッ チ 使 用中 に おける患 者 の 体温 ， 血

圧，臨 床 検 査 値 （WBC ・RBC ・PLT ・LDH ・ALP ・T −

CHO ・TP ・T−BIL ・ALB ・GOT ・GPT ・ChE ・BUN ・

CREA ・Na ・K ・CL ）

　SPOu ，レ ス キ ュ
ー
投与量，疼痛状況等の 情報を カ ル

テ よ り収 集 し た．

結果および考察

1． モ ル ヒ ネ製剤 か ら ブ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ へ 切 り替 え後

の 疼痛 コ ン トロ
ー

ル

　 フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 発売後 の 平成14年 5月〜9 月 ま

で ，六 甲病院緩和ケ ア 病棟，協和病院，市立 川 西病院の

3施 設 で ，モ ル ヒ ネ 製 剤か ら フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ へ 切 り

替え た患者19名（男性 9名，女性10名，年齢35〜80歳）の

疼痛 コ ン トロ
ー

ル を調査 した．病態 は肺が ん 4 名，大腸

が ん 1 名，子 宮 が ん 3 名，卵巣 が ん 1 名 ， 乳が ん 1 名，

胸膜中皮腫 2 名 ， 腎が ん 1名 ， 聴器が ん 1 名，直腸が ん

2名，胸腺が ん 1 名，食道が ん 1名，膵頭部が ん 1名で

あ る ．フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ へ 切 り替 え後 の 痛 み は，O 〜

5 の 簡易 ス ケー
ル で 表 し，フ ェ ン タニ ル パ ッ チ へ 切 り替

え後 の 痛み の 強 さの 判定時点は，薬剤の 血 清 中濃度が 安

定 して い る と考 え ら れ る 5 回 目 の 貼 付 か ら 2 日 目 と し

た，結果 を Tab 且e　2 に 示す ，

　 19例中 5 例 は死 亡 また はか ぶ れ 等 の 皮膚症状が 強い た

め 投 与 巾 止 と な り，判定不能 で あ っ た．残 り14例中 5 例

（全症例 の 26．3％ ）は 貼 り替 え後 1 〜2H で 痛 み は軽 減 し

た が 3 日 目に 入る 頃 よ り痛 み が 増強 し，そ の状況は増量

して も同 様で あっ た．原因 と して 「3 日 目 な の で 薬の 効

果が落ちて くる の で は な い か 」 とい う心 理 的 な 不安な の

か，発汗な どの 皮膚症状 に よ り吸収阻害が 起 きて い る の

か は 明確 で は な か っ た．そ の た め，い ろ い ろ な 要 因を考

慮 して 残存率 の 測定 を行 っ た．

2． HPLC の 測定結果

　フ ェ ン タ ニ ル と 内部標準物質 で あ る p
一オ キ シ 安息香

酸エ チ ル を15分以内で 測定 で きた．パ ッ チ 内 の フ ェ ン タ

ニ ル 残存率 は，未使用 と使用済み パ ッ チ の 内部標準物質

の ピーク の 高 さ に 対す る フ ェ ン タ ニ ル ピークの 高 さ の 比

をそれぞれ 求 め て 算出 した．

3． 未使用 パ ッ チ内の フ ェ ン タニ ル残存率

　未使用 の フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ2．5mg を 用 い て ，パ ッ

チ 内の フ ェ ン タニ ル 残存量 を測定 した結果 を Table　3に

示 す．未使 用 パ ッ チ 内 の フ ェ ン タ ニ ル 含 有量 は 2．55〜

2．59mg（平均2．57mg）と な り，パ ッ チ 問で含有量 に ほ と

ん ど差異 が なく，製剤 中 に含 まれ る フ ェ ン タ ニ ル 量 は 均

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

602 医療薬学 Vol．31，No．8 （2005）

Table　2．フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ へ 切 り替 え後の 痛 み の 強 さの推 移

痛 み の 強 さ 012345

フ ェ ン タニ ル パ ッチ 使 用 前 （人 数 ） 004811

フェ ンタニ ル パ ッチ使 用 後　（人 数 ） 524210

0 　 痛 み なし

1　 ほ とん ど痛 み なし

2　 軽度の 痛み が あり，少しつ らい

3　 痛み があり，つ らい

4 　 強 い 痛 み があ り，とて もつ らい

5　 強 い 痛み が あ り耐 え られ な い

Table　3，未使 用 フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 内 の

　　　 フ ェ ン タ ニ ル 残存率

未 使用 パッ チ （2．5mg ） 含有 量 （mg ＞

No ．1 2．55

No ．2 2．59

No ．3 2．58

平 均 含有量 2．57

一
性 を有す る こ とが 明 ら か と なっ た ．

4． 使用済みパ ッ チ内の フ ェ ン タニ ル 残存率

　 回収 した 使用済 み フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ400枚 の うち，

表 示 含 有 量 2．5mg の パ ッ チ 78枚 中 の 平均 残 存 率 は

40．4％，5．Omg の 場 合 は37．8％ （82枚），7．5mg で は

58，1％ （ユ7枚），10，0mg で は40．5％ （223枚）で あ っ た （Ta・

b且e4 ）．こ こ で ，7，5mg 製 剤 が 他 の 規 格 の 製 剤 に比 べ て

残存率が 高 い 値 を示 し た の は，使用 患 者数 が 少な

く，50％ 以上残存す るパ ッ チ が 8枚あ り，測定 した 残存

率が 高 い 値 に偏 っ て い た た め で ある と 考え られ た，

　 フ ェ ン タ ニ ル の 経皮吸収は 製剤 の 粘着面 と皮膚面 に お

ける濃度差 に よ っ て 有効成分が 皮膚 に 浸透 して い く受動

拡散に よ っ て 行わ れ る．受動拡散の 場合，薬剤 の 移動 は

濃度勾配 を移動 エ ネ ル ギーと して お り
21
，メ

ーカー
側 の

理 論値で は 約28％ が 残存す る こ と に な る．す な わ ち2．5

mg 製剤（フ ェ ン タ ニ ル 放 出 量 ：25μg〆hr）の 場合，1 日

あ た りの 放 出 量 はO．　6mg，「日 で あ る の で フ ェ ン タ ニ ル の

3 日 間 の 放出量 は 1．8mg と な る．し たが っ て フ ェ ン タ

ニ ル の 理 論残存量 は 0．7mg （28％ ）と なる ．

　 しか しなが ら 前述 の よ うに 濃度勾配を移動 エ ネル ギ
ー

と して い る た め，パ ッ チ 内 の フ ェ ン タニ ル 濃度が 低 ドし

て くる と，放 出 速 度 も徐 々 に 低 下 す る と予 測 さ れ る．ま

た，3 日間連続貼付後の パ ッ チ 内 フ ェ ン タニ ル 残存率 を

検討 した 文献
31
にお い て も約40％ が 残存 して い た と報告

され て い る．今 回 の 結 果 よ り，ほ ぼ 設 計 値 に近 い 量 が 放

出 さ れ て い る こ とが 明 ら か と な っ た ．

5． 貼付者の 違 い に よ る フ ェ ン タニ ル 残存率の 変化

　患者 F （56歳　女性　転移性骨腫瘍）は 入 院中 フ ェ ン タ

ニ ル パ ッ チ 10mg／body を使用 して い た．入院中 の 使 用

済 み フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 12枚中の フ ェ ン タ ニ ル 平均残存

率 は 約45％ で あ っ た が，外 泊 の た め 家 人 が パ ッ チ の 貼 り

替えを行っ た とこ ろ，外泊中の パ ッ チ 内 フ ェ ン タ ニ ル残

存率は68％ に 上 昇 した，そ こ で 貼付者の 違 い に よ り残存

率 に変 化 が あ るの か に つ い て 比 較 検 討 した，

　まず ， 貼付 回 数が 10回 以上の 患者を対象として，複数

の 貼付者 に よ る 使用済 み フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 内の 残存率

を調査 した．貼付者 は 看護師（9 名）で あ る が ，残存率 は

貼付 した看護師 に よ っ て 変動 し32．9〜45．1％ と なっ た．

Tab 査e　4．使 用 済 み フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 内 の フ ェ ン タ

ニ ル 残存率

フ ェ ン タ ニ ル 含有 1 （旧g） 測 定枚数 （枚） 平 均 残存率 （％ ）

2 ．5 78 40 ．4 ± 1 ．8

5 ．0 82 37 ，8 ± 3 ，4

7 ，5 17 58 ．1 ± 8 ，5

10 ．0 223 40 ．5 ± 5 ．1

合　 　 計 400 （平 均 ）　 44 ，2

（平 均 値 　 ± 標 準 偏 差 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol．31，No．8 （2005） 603

　変動係数 も20．1〜34．1％ とな り，貼付者の違 い に よ り

バ ラ ッ キ が 生 じ る こ とが 示 さ れ た （Tab 且e　5），　 Fig ．1 に

同
一

貼付者（看護師）に よ る パ ッ チ 内の 薬物残存率の 変動

を示す．看護師 F に 比較 して 看護師 E の 残存率 は 貼付

毎 に 大 きく変動 し て い た．そ の 理 由 と し て フ ェ ン タ ニ ル

パ ッ チ貼付時 に は，密着度を高め る た め に パ ッ チ の 上外

面か ら手 の ひ ら で 30秒 間 し っ か りと押 さ え る よ う指導せ

ん に記載 さ れ て い るが，そ れ が 十分履行で きて い なか っ

たか，または パ ッ チ と皮膚面 の 問 に空気が入 り込 ん で し

まっ た た め残存率 に差が 生 じた 凵∫能性 が 考え られ た．こ

れ らの 推測から患者や 看護師へ の 正 しい 使用法 の 指導が

必要で あ る．

6． 貼付部位の違い に よ る フ ェ ン タニ ル 残存率 の 変化

　患者 T （67歳 　男性　直腸 が ん）は フ ェ ン タニ ル パ ッ チ

の 使 用 当 初 は ，パ ッ チ を 前 胸 部 に 貼 付 して い た．しか し，

使用 開始後 3 カ 月 を経過 した 頃 よ り，
るい 痩が 著明 と な

り肋骨 が 浮 き出 て きた．また，疼痛 コ ン トロ ー
ル も不良

に な っ て きた た め，貼付 部 位 を 前胸 部 よ り脇 部 の 背 中寄

りに 変更した．変更後の パ ッ チ内の平均 フ ェ ン タニ ル残

存 率 は33．0％ と，胸 部 に 貼 付 し て い た 時 の 残 存率

（42．4％ ）よ りも低 下 した（Fig．2 ）．

Table　5．パ ッ チ を 貼 付 した 看 護 師 別 の 3 日 後 の フ ェ

　　　 ン タニ ル 残存率

貼付 し た看護師 A B C D E FG H 1

残 存率 平 均値 44．843 ．943 ．139 ．538 ．532 ．935 ．444 ．045 ．1

標 準 偏 差 （％ ） 11．811 ．311 ．410 ．513 ，16 ．610 ．612 ．99 ．1

変 動 係 数 （％ ） 26．325 ．826 ．326 ．634 ．120 ．130 ．029 ．320 ．2

（ n ＝ 9 ）
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Fig，1，パ ッ チ を貼付 した看 護i師の 違 い に よ る フ ェ ン タニ ル

　　　残存率の バ ラ ッ キ
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Fig．2．貼 付 部位 の 違 い に よ る フ ェ ン タニ ル 残 存 率

　　　 の 変化（患者 T ）

　同患者 は 3 月 下旬 よ り脇部 の 背中寄 りに 貼付 して い た

が，5 月 3 囗に 再 び前胸部へ 貼付す る と残存 率は45〜

50％ ま で 上 昇 した．こ れ は 肋骨 が 浮 き出 る こ と に よ り

パ ッ チ と皮膚面 の 密着度が低下 し，皮膚 か ら の 薬剤吸収

が低 下 した もの と考え ら れ る ．

　 フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ は単位面積当 た りの 薬剤放出量は

・
定 と なる よ う設計 さ れ て い る た め，皮膚 と密着 して い

ない 部分 か らの 薬剤放出 は期待 で き な い ．したが っ て，

パ ッ チ と皮膚面の 密着度 は，経皮吸 収 製 剤 の バ イ オ ア ベ

イ ラ ビ リ テ ィ に 影響 す る 重 要 な 因 子 で あ る と 考え ら れ

る．

7．貼付 3 日後 に 血清中濃度が 急激 に 低 下 した例

　患者 T （67歳 ， 男性　直腸 が ん）は
，

フ ェ ン タニ ル パ ッ

チ を 10mg／body 使用 し て い た，フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 貼

付24，48，72時間後 の 血 清 中 フ ェ ン タニ ル 量を経時的 に

測 定 し て み る と，そ れ ぞ れ 1．40，L14，0．73ng／mL と

な り，貼付 3 日後に 血清中濃度 の 急激な低 下 が み られ

た．また，72時 間後 の パ ッ チ 中の フ ェ ン タ ニ ル 残存率 は

40．0％ で あ っ た．

　患者 S（60歳　男性　胸膜中皮腫）は フ ェ ン タ ニ ル パ ッ

チ を15mg〆

〆body 使用 して い た．患 者 S の 24，48，72時

間後 の lflL清 中 フ ェ ン タ ニ ル 濃 度 は そ れ ぞ れ4．50，

4．32，1，70ng〆mL で あ り，患者 T と 同様 に72時 間 後 の

血 清中 フ ェ ン タニ ル 濃度 に 急激な低 下 が み られた．ま

た，72時間後の パ ッ チ 中の フ ェ ン タ ニ ル 残存率は3L9 ％

で あ っ た．

　患者 T お よ び S は い ずれ も 「3 日 目に な る と痛 み が

増 強す る」 と訴えて い た．

　 こ の よ うに 貼付 3 日後 に 血 清中濃度 が 急激 に 低 下 す る

理由 は未 だ 解明 され て い ない が，一つ の 推測 と して パ ッ

チ か ら皮 膚 へ の 薬 剤 の 吸 収 ・移行 に 何 ら か の 阻 害が 生 じ

て い る可能性が考えられ る．例えば
， 汗がパ ッ チ と皮膚

の 間 に 溜 まる こ とが 原囚 で ，フ ェ ン タ ニ ル の 皮膚吸収 に

変化 を与 え る 可能性が あ る こ とが 示唆 され て い る
41．実

際 に パ ッ チ の 貼 り替 え を行 う際 に パ ッ チ が ほ と ん ど抵抗

な く剥 が せ る場合や パ ッ チ の 下 か ら か な り大量の 汗が 流

れ 出 て くる事例 を経験 して い る．こ の 場 合，パ ッ チ が 物

理 的 に浮い て い る状態 に あ る と想定さ れ ，こ の こ とが

バ ッ チ か ら皮膚 中 へ の 薬剤移行の 低
．
ドに 影響を与えて い

る の で は な い か と考えら れ る ．今後検討課題 と して 取 り

組 む必要が ある ．

　以 ヒの 結果 よ り貼付後 2 日日を過 ぎて 痛み が 増強 し，

フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ の 増 量 に よ っ て も改善 さ れ な い 場 合

は，2 日毎の 貼 り替えを検討 す る必 要 が あ る．実際 に患

者T の 場合，3 日毎の 貼 り替え か ら 2 日毎 の 貼 り替え

に変頁す る こ と に よ っ て ，疼痛 コ ン トロ
ー

ル が 良好 と

な っ た ．ま た ，患者 S の 場合 も当初 3 日 毎 の 貼 り替 え

か ら2 日毎 の 貼 り替えに 変更 した結果，良好 な疼痛 コ ン

トロ
ー

ル が 得 られ た が ，そ の 反面 で は フ ェ ン タ ニ ル パ ッ

チ の 薬価 が 高額 な た め医療費 の 負担 が L昇す る こ とに

な っ た．そ こ で ，2枚 の フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ をそ れ ぞ れ

3 日 間貼付す る が ，貼 り替え 日 を 1 目ず らす こ とと し

た．こ の 方法 に よ りフ ェ ン タ ニ ル の 血中濃度 の 低 下 を 防

ぎ，良好 な疼痛 コ ン トロ
ー

ル を得 る こ とが で きた，

　以上 の 検討 よ り，
フ ェ ン タニ ル パ ッ チ は癌性疼痛治療

薬 と して は初 め て の 貼付剤 で あ るが
， 製剤特性 お よ び用

法 ・用 量 の 理 解 不 足 に よ っ て ，本剤 の 有用 性 を十分 に 引

き出せ ない まま治療 を断念 して い る ケ ース が 少な くな

い ．その た め に は わ れ わ れ薬剤師が 癌性疼痛緩和 ケ ア に

用 い る 薬剤 の 製剤的特徴 を 理 解 し た 上 で ，他 の 医 療 ス

タ ッ フ や 患者 に 貼付方法等の 指導を行 い ，患者の 状 態に
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応 じて細 か い 助言 を行うこ とが 製剤 の 有用性 を 十 分 に引

き出す こ ととなり，疼痛 コ ン トロ
ー

ル に も大 い に寄与す

る こ とが で きる と考 え ら れ る ．ま た 昨今，少量 包装 の モ

ル ヒ ネ 内服液 が 発売 され，さ ら に フ ェ ン タ ニ ル キ ャ ン

デ ィ （Actiq  ホ
ー

ム ペ
ー

ジ ：hIIp： 〆／www ．actiq ．com
’
）と呼

ば れ る クエ ン酸 フ ェ ン タニ ル の 口 腔粘膜吸収型製剤（棒

付 あ め の よ うな もの ）も開発中で ある ．こ の よ うに 癌性

疼痛 ケ ア に多種多様 な剤形が 開発 され る と，薬剤師もそ

の 製剤的特徴 を 理解 し て 使 い 分け る ス キ ル が 求 め ら れ

る．

　 ま た，今回の 調査 で 使用済 み フ ェ ン タ ニ ル パ ッ チ 内 に

もか な りの 量の フ ェ ン タニ ル が 残存して い る こ とが判明

した ．も し，在 宅 等 で 使 用 し，そ の パ ッ チ を小 児 が 噛 ん

だ り舐め た りして 薬剤が 口腔粘膜 よ り吸収され た場合 に

は致死的な状況 に な る と想像 され る た め ，パ ッ チ の 管理

に は ト分 な指導 が必 要 で あ る，現 在未使 用 パ ッ チ に関 し

て は 回収 して い る 医療機関が ほ とん どで あ る が
， 使用済

み パ ッ チ に 関して もで きる だ け回収 し，適正な廃棄を行

うこ と が 望 ま れ る．
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