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虚 血性心疾患治療貼付剤 に よ る

皮膚刺激発現 と角質剥離量 の 関係
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The

　
relationships

　between　the　amount 　of　stripped 　s【ratum 　comeum 　and 　both　the　development
of 　skin　irritation　and 　lhe　adhesiveness 　of 　three　different　types 　of 　tape 　used 　fbr　the　treatment　of

i・ch ・ mi ・ he飢 di・ea・e　w ・・e　inv・・tig・t・d　in　eld・・iy・P・ti・nt・ （14　t・ i6　P・ti・nt ・／9・・up ），　Th・ 嘸 ・

tested　ln　this　study 　were 　isosorbide　dinitrate［Frandol  tape　S （FDS ）］was 　nitroglycerin ［Ni−
t・・d・m1

 
町 S 

（TTS ）・・ d　Mi・it・・
＠ t・p・ （MTT ）］，E ・・h　t・p・ w ・・ apPli・d　t。 血，　b，ea 、t 。f ，ach

paIien峨 ）r　24　h．　The　amount 　of　slripped 　stratum 　comeum 　and 　the　adhesivenss 　 of　each 　tape 　were

measured 　by　the　colorimetric 　method 　and 　the　adhesion 　test　described　in　the　Japanese　Pharmaco−

poeiaJespectively．　The　ratio 　of 　patients　who 　complained 　of 　skin 　irritation　such 　as　redness 　 or

contact 　demlathis　24　h　after　application 　was 　approximately 　20％，56％ and 　70％ and 　for　FDS ，
TTS　and 　MTT ，　respectively ．　The　amount 　of 　stripped 　 stramm 　comeum 　by　MTT 　and 　TTS 　was

thus　sign 而 can ！正y　higher　than 　that　by　FDS ，　however，
　no 　significant　d冊 erence 　was 　observed 　be−

tween 　MTT 　and 　TI’S．　The　amount 　of 　stripped 　stratum 　corneum 　correlated 　significantly　with 　the

incidence　of　skin　irritation．　The 　adhesiveness 　was 　Ihe　highest　with 　MTT （379．1± 23．8g／12mm ），
but　did　not 　correlate 　with 　the　amount 　of βtripped　stratum 　comeum ．　Our　findings　in　this　small
group　of　patients　therefbre　suggest 　that　incidence　of 　skin 　i匸Titation　after　the　apPli ¢ ation 　of 　tape
can 　be　accurately 　estimated 　based　on 　the　amount 　of 　stripped 　stratum 　comcum ，

．礁
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　近年，わ が国にお い て も人口 の 高齢化や ，動物

性脂肪を多量に摂取す る食生活 の 欧米化に 伴い ，
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狭心症 や 心 筋梗塞な どの 虚血性心疾患が増加 し て

い る．狭心症 の 治療薬と し て は ，二 トロ グ リ セ リ

ン ，硝酸 イ ソ ソ ル ビ トなどの 硝酸 ・亜硝酸薬が古

くか ら用 い られて い る．

　 1981年ア メ リカの Alza社が ス コ ポ ラ ミン 経皮

吸収製剤 を開発 して か ら，全身作用を凵的とし た

薬物の 適用部位 と して の 皮膚が注 目され様 々な経

皮吸収製剤が開発 されて い る．わが国にお い て も

1984年に硝酸イ ソ ソ ル ビ ドの 経皮吸収貼付製剤と

し て フ ラ ン ドル テ ープ が 開発 され ，そ の 後 ，硝酸・

亜硝酸薬の 経皮吸収製剤が各種発売 され繁用 され

て い る
惚 ．こ れ らの 狭心症治療貼付剤 は ．1 日

に 1回の 貼付で 長時間血中濃度が維持 される特効

性製剤で あ り，経口投与に比べ て頭痛な どの 副作

用が軽減で きるため ，コ ン プ ラ イ ア ン ス の 観点か

らも非常に有用 な製剤であ る．その 反 面，継続 し

て貼付する こ と に より，貼付
’
部位の か ゆ み や 発疹

な どの皮膚刺激が発現 しや すい 製剤で あ る．

　これら貼付剤の 皮膚刺激は
， 剥離時に 生 じる

一

次刺激と免疫反応に よる二 次刺激が あ り．既存の

硝酸エ ス テ ル 系の 貼付剤で は ，
一
次刺激が 大部分

で ある
tl’．一次皮膚刺激性に よ る皮膚反 応 と貼 付

剤を貼付 し剥が す際に 生 じ る角質の 剥がれ ，すな

わち角質剥離量 との 間には ，ウサギ を用 い た実験

で 正の 相関が あると報告 されて い る
D ．

　今回我 々は ，角質剥離量 と
一次皮膚刺激の 関係

を明らか にす るため ， 貼付剤の 使用患者 を対象に

皮膚刺激に関する ア ン ケー ト調査を行い ，同時に

貼付後の 薬剤を回収 し ，貼付剤に付着 し た 角質剥

離量を測定 し た ．ま た ，角質剥離量に影響する と

考えられる貼付剤の 粘着力との 関係を各種貼付剤

に つ い て比較検討 した ．

実 験 方 法

1 ，支寸象薬斉1亅

　現在当薬局で主 に処方 され て い る虚血性心疾患

治療貼付剤の うち以下の 製剤 を選択 した ．各製剤

の 粘着剤および添加剤 の 成分 ，組成は極秘事項で

あ る た め ，メーカ ーか ら の 明確な 回答は 得 られな

か っ た．

  イ ソ ソ ル ビ ド製剤の フ ラ ン ドル テ
ープ S（ト

ー

ア エ イ ヨ
ー

，以 ドFDS と略記）；Lot　No ，　 FM 　663

粘着剤 ；ア ク リル 系粘着剤 ，軟化剤と して ミ リス

チ ン酸イ ソ プ ロ ピル を含有

  ニ トロ グ リセ リ ン製剤の 二 トロ ダ
ーム TTS （日

本チ バ ガ イギ ー，以 下 TTS と略 記）；Lot　No．B

664600

粘着剤 ；シ リコ ン系粘着剤

  二 トロ グ リセ リ ン 製剤 の ミニ トロ テ ープ（べ 一

リ ン ガ ーマ ン ハ イ ム ，以 ドMTT と 略記）；Lo 【

No．　 MT 　O75　KK

粘着剤 ；ア ク リル 系粘着剤

2 ．調査対象患者

　 虚血性心疾患患者の 多くは ，皮膚の 生理機能が

衰えて い る高齢者であ る こ とを考慮 し，当薬局で

対象薬剤が処方 された65歳以上の 患者を無 作為に

それ ぞれ20名 ，合計60名を対象と し た．また ，調

査対象患者に皮膚疾患お よびア レ ル ギ
ー

とみ られ

る症状がな い こ とを冂頭で 確認 し た．

3 ．ア ン ケ
ー

ト調査お よび使用後の貼付剤の回収

　調査対象患者 に薬剤交付時に そ の 調査目的を口

頭で 説明 し た ． r解を得た 患者に対 して心臓用貼

り薬ア ン ケ
ー

ト用紙および 使用後の 貼付剤を密封

す るア ル ミ袋を渡 し，心臓用貼 り薬ア ン ケ
ー

ト用

紙 と 緒 に24時間貼付後の 貼付剤を郵送に より回

収 し た ．

　ア ン ケ ート内容 （Fig．1）は ，貼付中および剥

離後の反応の 状態 を調査するもの と し，貼付中の

か ゆ み の 有 無 ，剥 離直後 ，剥離 1時間後 ，剥離24

時間後の 赤み また は か ぶ れの 有無 を調査 した．ま

た ，テ
ープ剤の 貼付部位はすべ て胸 と限定 し た．

調査期間は 1996年 5月 1 日か ら30日と した、

4 ．角質剥離量の測定

　角質剥離量の 測定は ，富田 らの 方法
「
1｝
によ り測

定吸収波長595nm で測定 し た，

5．貼付剤の粘着力の測定

　粘着力の 測定は
， 日局 「絆創膏」の 粘着力試験

を準用 し た ，た だ し，試験温 度は 日本 1：業規格
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心　用 ア ン ケ ー
ト用紙

  〜  は、貼 り薬を剥 が した 時 す ぐ 行 っ て 下 さい

  は っ て い た 心臓用貼 り薬 を皮 膚 よ りは が して 下 さい
。

  はが した心臓用貼り薬を台紙に は り、台紙 の 裏の シ
ー

ル に

　　　　　　　　は っ た時聞 とはが し た時間を記 入 して 下 さい

  台紙 に は っ た 心臓用貼 り薬をア ル ミ袋に入 れ 、 封を して 下さ

  貼 り薬をは っ て い る 時 に か ゆみ が あ りま した か。

  貼り薬をは っ て い た と こ ろが巡 な っ た りか ぶれ た りして い ます か。

貼 り薬 を剥 が して か ら、1 時間後に答えて 下 さい

  はが したとこ ろ は、まだ迷≦な っ た りか ぶ れ た りして い ますか。

貼 り薬 を剥が して か ら、24時間後 に答えて下 さい

  は が した と こ ろ は、まだ巡 なっ た りかぶ れ た り して い ま すか 。

  心 臓用貼 り薬ア ン ケ
ートは以 上です。

こ の ア ン ケ
ー

ト用紙 と貼 り薬の 入 っ た ア ル ミ袋 を封 筒に入 れ、
　　　　　　　　　　　　　 近 くの ポ ス トに投函 し て 下 さい 。

＊ ご協力 大 変有 り難 うご ざい ま した 。

＊ 質問、ご不審の 点 が ござい ま した ら

　ご遠慮な くお 問 い 合 わ せ 下 さい
。

便
訂

郵
四

〒259−ll神奈川 県伊勢原 市下粕屋上 ノ台 162
　 　 　 　 　望 星薬局　平本 　要

　 　 　 　 　 h （0463）94−4193

（

轟

Fig，1．ア ン ケート内容
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「粘着テ ープ ・粘 着シ ー ト試験法」を参考に 23±

2℃ で 行い ，各貼付剤は 12mm 幅に切 っ て試験 し

た．

6．　統言十解室斤

　各製剤問の 角質剥離層と粘着力の 差の 検定は ，

多重比較法の
一
つ で あ る Tukey の 方法 を用 い ，

有意水準 5％で行 っ た．

結 果

1．皮膚刺激性 に関 す るア ン ケ
ー

ト

　 ア ン ケ ー トの 回収 人数 は ，FDS　 15名（男性 ll

名 ，女性 4 名），TTS 　16名（男性 8名，女性 8 名）

お よび MTT 　I4名 （男性 9 名 t 女性 5 名）で ，そ

の 平均年齢 は FDS 　 74．4± 7．7歳 ，　 TTS　 74．5± 5．5

歳および MTT 　7L　7± 7．6歳で あ っ た．

　皮膚刺激 を訴 え た患 者の 割合 を Fig．2 に 示 し

た．剥離直後 ，剥離 1 時間後 ，剥離24時間後の 皮

膚刺激発現 率 は MTT が最 も高 い 割 合で あ っ た

が ，剥離後は い ずれの 製剤 も時間経過に従 っ て 皮

膚刺激発現率 の 低下がみ られ た ．

2，角質剥離量

　患者か ら回収 し た貼 付剤の 角質剥離量が測定可

80

70

60
　
　

50
　
　
m
　
　

30
　
　

20

　
（

8
）
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螂
献
痴
蟇
穫
琶
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0
　 A 　 　 　 　 　　 B 　 　 　 　 　 　 C
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 口 FDS
　 　　 　　 調 査項 目
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 回 TTS
A ：赤み ま た はか ぶれ （剥離直後）　 ■ MTT
Bl 赤み またはか ぶれ （剰離 1時間 後）
C ：赤み またはかぶれ （剥離 24 時間後）

Fig．2 ，各種製剤の 剥離後の 皮膚刺激発 現 率

能で あ っ た もの は FDS 　 I3名，TTS　 16名お よ び

MTT 　 lO名で あ っ た．貼付剤の 単位 面積 （4cm2）

あた りの 吸光度 を 角質剥離量 と し，そ の 結果 を

Fig．3 に示 し た ．角 質剥 離 量 は MTT が 最 も多

く，つ い で
【
「rS，　 FDS の 順 で ，　 FDS と TTS お よ

び FDS と MTr の 間 に は有意 な 差が認 め られた

が ，TTS と MTT の 間に は 有意な弟が認め られな

か っ た （P〈 0．05，Tukey の 方法〉．

3．粘着力

　 日局 「絆創膏」の 粘着力試験 に記載されて い る

方法に 準じ ，23± 2DC で測定 し た粘着力の 結果を

Fig．4 に 示 し た．　 MTT が 最 も強 い 粘着 力 を示

し，つ い で Trs ，　 FDS の 順で あ り，各製剤間 に

有意な差が認め られた （P〈 0．05，Tukcy の 方法）．

考 察

患者が虚 血性心疾患 治療貼付剤を使用 す ると

き，同一部位へ の 貼付が頻回に 行われて い る可能

劇

灘
葺
賦

1、5

1

0．5

o

　 　　 　　 調査鯖果 　　　口 FDS

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ■ TTS

（）内は n 数，me ● n ± S．E．　　　 ． MTT

数口は単位薗積 （4cm2 ）当たりの眼光度

測定吸収渡 畏595nm
牌 ：P〈O，05 （Tuk●yの方法 ）

Fig，3 ，各種製剤の 角質剥雌 最
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450400

　 　 350
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掣
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認　1501ee500

　 　 艸

一

（）内は 粘着力の平 均 値を表す
  on ：ヒS，　E，
Pt ： P〈O．05 （Tukeyの 方法 ）

Fig．4 ，各種製剤の 粘着力

口 FDS
團 TTS
■ MTT

性が 高い と予想され る．皮膚は角質層の 再生に 約

2週間を要すると されて い る
Vl

とか ら，患者 に

と っ て テ ープ剤の 使用感や皮膚刺激性は
，

コ ン プ

ラ イア ン ス に影響を与 え か ね な い 重要な問題で あ

る とい える．

　臨床治験時の 皮膚刺激発現率は ，FDS ：接触皮

膚 炎3．3％ ，TTS ：発 赤8．2％お よ び MTT ：発赤

13．5％であ る，しか し ，今回我 々 が行 っ た調査 に

よる と，剥離直後の 赤み また はか ぶれの 皮膚刺激

発現率は ，FDs 　20．0％，　 TTs　 56．3％ お よび MT 　r

71．4％ とい ずれ も高い 値 を本 し，剥離24時間後に

お い て も高い 値で あ っ た （Fig．2），これ らの 結

果は ，すで に多数の 患者 を対象に行 っ た調査 と同

様で あ り
5〕
，実際に 患者が 訴え る皮膚刺激発現率

と臨床治験時に報告 され る皮膚刺激発現率 と の 問

には ，相違が あると考 えられる．

　皮膚刺激の 発現原因として ，薬物や粘着剤に よ

る化学的刺激があげられるが，安全性が厳 しく規

制 されて い る今 日で は ，粘着力による機械的刺激

が 大部分 で あると報告 されて い る
3・li）．

　硝酸 イ ソ ソ ル ビ ド，二 トロ グ リセ リ ン は冠動脈

や末梢血管に対 し て拡張作用を有 し，血漿中薬物

濃度は貼付剤 を剥離 し た後，速や か に消失する薬

物で ある．今回調 査 した剥離24時間後の 皮膚刺激

発現率は ，FDS ：6．7％ ，
Trs ：25，0％お よび MTT ：

42．9％ で あ り，剥離後時間が経過 して も皮膚刺激

を訴える患者の 割合が高 く，貼付剤を剥離 し て か

ら24時間経過 して も皮膚に薬物の 影響が 残っ て い

る とは考 え に くい ．ま た ，FDS と同 じ硝酸 イ ソ

ソ ル ビ ド製剤で あ る ア ン タ ッ プ（帝三 製薬 （株））

は ，角質剥離量 および皮膚刺激性が FDS よりも

高 い ．これは粘着力の違い が大 きい ため と考えら

れて い る
／1．4）．さ らに ，優肌絆 は市販の サ

ージ カ

ル テ
ー

プに比 べ 角質剥離量が 1／3 と少な く，皮

膚刺激性 の 面で も優れ て い る と い う結果 が あ

る
O ．こ の よう に薬物の 入 っ て い な い 絆創膏に お

い て も皮膚刺激発現率に違 い が あるこ とか ら，皮

膚刺激の発現 は薬物に よる影響と い うよ りはむ し

ろ ，皮膚の 角質剥離によるもの と考え られる．

　虚血性心疾患治療貼付剤に よる角質剥離量の 測

定に 関 し て は ，健常人 を対象と し た 富田 らの 報

告
『
や 患 者を対象 と し た 井上 らの報告

4〕
が あ る．

今回我々 が行 っ た角質剥離量の 測定値は ，これ ら

の 報告 とほぼ同様な結果が得 られ ，角質剥離量測

定の信頼性，再現性が高か っ た もの と思われる．

　角質剥離量の 測定結果よ り，特に FDS は他の

2製剤に比 べ て 有意に 少ない 値で あ り（Fig．3），

角質剥離量 と剥離直後の赤み またはかぶ れ の 皮膚

刺激発現率をみ る と各製剤間で相関関係が見られ

（Fig．5），角質剥離量が少ない ほ ど皮膚刺激 を訴

える患者が少な い ことが明らか とな っ た．

　 搬 に貼付剤は ，貼付中の脱落を防止 するた め

皮膚 との 粘着力が強 くな るように設計 されて い る

が ，こ れが逆 に角質層の剥離 を誘発 し皮膚刺激の

発生 原因 に な る と言わ れて い る
4）．そ こ で 我 々

は ，角質剥離量と粘着力の 関係 を調査す るため 各

製剤の 粘着力を測定 した．そ の 値の平均は ，FDS

49．7g，　 TTS 　124．8g，　 MTT 　379．1gで あ り，各製

剤問に有意 な差 が認め られ た （Fig．4）．角質剥

離 量と粘着力 の 関係で は （Fig．6 ），FDS の 粘着
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Fig．6 ，各種製剤の 角質剥離量 と粘着力の 関係

力と角質剥離量が共に低 く，副作用発現率 も低か

っ た．MTT は 粘着力，角質剥離量が最 も高 く，

副作用発現率も剥 離直後で 70％ を超えて い た ．　
一

方，TTS の 粘着力は MTr に比 べ 有意に 低 い が ，

角質剥離量は MTT と有意な差が 見 られず，副作

用発現率 も高くな っ て い た，これ らの結果よ り，

単に粘首力を弱 く し た か らと い っ て 角質剥離量お

よび副作用発現率が低 くな るとい うわけではな い

と考え られる．こ こ で ，粘着力と角質剥離量と の

関係に比例関係が認め られなか っ た理 由として ，

軟化剤の 影響が考え られる．メ ーカ ーへ の 聞き取

り調査 を行 っ た と こ ろ，Trs と MTT は製剤 中に

軟化剤を添加 し て い る とい う回答は な か っ た ．し

か し ，FDS は 粘 着剤 に 軟化剤を加 え る こ と で ，

皮膚か ら脱落 し な い 粘着力を維持 させ ，か つ 密着

性 を保 っ て お り，同 じ粘着力 をもつ 製剤で添加す

る軟化剤の 量を変え た と き．軟化剤の 量の 多い 製

剤の 方が ，角質剥離量 を少な くさせて い る
ti）
．ま

た ，小林 ら
ti，VJ

に よる と ，プ ラ セ ボ を用 い た 同 ．．一

貼付剤で軟化剤の 入 っ て い るもの と ，そうで な い

もの を比較した とき，軟化剤の 入 っ て い る貼付剤

の 方が
， 粘着力が少な く角質剥離量および皮膚刺

激性 も少な くな っ た と報告 して い る．こ れ らの こ

と より ， 推 測で は あ る が 仮 に ，FDS に 軟化剤 が

人 っ て い な か っ た場 合，FDS の 角質剥離量 は 今

回調査 し た値 より高くな る と思われる．

　粘着力を維持する こ とは ，脱落を防1ヒする 1：で

製剤上重要なこ と で あるが ，今回の 調査より皮膚

角質の 損傷を極力抑える製剤 ．トの工夫 も必要で あ

る こ と が 言える．また ，皮膚刺激の 発現を最小限

に抑える角質剥離量お よび粘着力 の 具体的な数fll
量

工

は 見出せ な か っ た が ，角質剥離量は 皮膚刺激発現

を予測する
一

つ の 指標に な る こ とが示唆 され た ．

　 謝辞　角質剥 離 量 の 測 定 に あ た り ご協力をい た だ

　い た，トーア エ イ ヨ ー株式会社品質保証課 の 皆様 ノ∫

　に 深謝い た します．
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