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近年，服薬アドヒアランス向上の重要性が叫ばれており，剤形面

からの貢献を企図して，経皮ルートをターゲットとしたテープ剤が

注目されている．テープ剤は，制御された薬物放出による作用の持

続化や肝初回通過効果の回避が可能であること，投薬中止による副

作用を軽減できる等の利点がある．また，投与の簡便性，投与管理

の容易さおよび経口投与が困難な患者に適用できるといった利点

も併せ持っており，超高齢化社会により直面している医療環境の変

化の中で，テープ剤の存在価値はますます高まっている．一方，テ

ープ剤中に含まれる主薬（原薬）の結晶状態に差が認められ，原薬

の存在状態がテープ剤の製剤特性に影響を及ぼすことが報告され

ている 1 )．このことから，原薬の結晶化を制御し，有効性を最大限

に発揮できるポリマーと添加剤を選択することが重要と考えられ

る．フェルビナク（ BA A）を含有した一般用医薬品のテープ剤 5 製

品の粘着層を偏光顕微鏡で観察したところ，結晶性の BAA が認め

られた（ Fi g .  1 a）．これら結晶化した BA A の低波数（ LF）領域ラマ

ンスペクトルは製品間で異なることが確認された（ Fi g .  1b）．製品



間の結晶状態の違いは，各社独自の処方設計に由来すると考えられ

たが，製剤処方の詳細は基本的に非開示である．そこで本研究では，

構造および物性の異なるアクリルポリマーを用いたテープ剤を調

製し，ポリマーと原薬間の相互作用を顕微ラマン分光および NMR

などを用いて評価し，相互作用と製剤特性との関係を考察した．さ

らに，添加剤として用いられる脂肪酸エステル類の配合の有無によ

る相互作用ならびに製剤特性への影響を評価した．なお，モデル薬

物には BAA およびフルルビプロフェン（ FPA）を使用した．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

既存アクリルポリマーを用いたテープ剤の評価 2 )  

医薬品添加物規格 2018 に収載されているアクリルポリマー（ア

クリル酸・アクリル酸オクチルエステル共重合体：A O，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：AV 1 および AV 2）

を用いた BAA 含有テープ剤を調製し，BA A とポリマーの相互作用

を評価した．AO テープ剤中でのみ結晶が認められ，LF 領域ラマン

スペクトルおよび粉末 X 線回折パターンから， BA A 原薬と結晶状

態の異なることが示唆された（ Fig .  2）． 1 H NMR より，ポリマーは

Fi g .  1  OTC テープ剤中における BAA の偏光顕微鏡画像および  

ラマンスペクトル a)  通常領域， b)  LF 領域  



BAA のカルボキシ基周辺と相互作用しており，その強度は AV１＞

AO であることが明らかになった．BAA 結晶はカルボン酸が会合し

た状態であることが知られており，この会合をポリマーが阻害した

ことにより結晶状態に変化が生じたと考えられた．AV 1 とは相互作

用が強い，すなわち BAA が溶解しやすいために析出が認められな

かったと考えられた．  

 

 

 

 

 

 

 

溶出評価ならびに皮膚透過性評価を行った結果，弱い相互作用を

認めた AO では溶出が速く，皮膚透過性も良好であった（ Fi g .  3）．

つまり，製剤特性には，粘度よりもポリマーの化学構造の違いに由

来した相互作用の強度が影響すると考えられ，相互作用の弱いポリ

マーを選択することは製剤特性面では有利であると考えられた．   

 

 

 

 

 

 

 

Fi g .  2  AO テープ剤中における BAA の  

a )LF 領域ラマンスペクトル， b)粉末 X 線回折パターン  

F i g .  3  各種テープ剤の a)  溶出性， b)  皮膚透過性  

（ * ;  p<0 .05 ,  ** ;  p<0 .01 ,  T- tes t）  



新規アクリルポリマーを用いたテープ剤の設計 3 )  

モノマーの構成が異なる新規アクリル酸アルキル共重合体 2 種

（ C および E）を用い，モデル薬物には BAA および FPA を用いた

テープ剤を調製し，相互作用と分子状態ならびに溶出評価を行った．

その結果，いずれのポリマーも BA A あるいは FPA のカルボキシ基

周辺と相互作用しており，その強度は E＞ C であることが明らかに

なった．既存アクリルポリマーと同様に相互作用の強度に伴った結

晶状態の違い，溶出プロファイ

ルの違い（ Fig .  4）が認められた．

モデル薬物間の差については，

FPA は BAA と比較して脂溶性

が高いため，粘着層ポリマーと

の疎水性相互作用が大きく，薬

物 放 出 性 は 低 く な っ た と 考 え

られた．  

新規アクリルポリマーに脂肪酸エステル類である IP M あるいは

DES を 10%配合した BA A 含有テープ剤を調製し，添加剤配合の影  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fi g .  5  エステル類配合 C テープ剤中の a)  偏光顕微鏡画像，

b)  LF 領域ラマンスペクトル  

F i g .  4  各種テープ剤の溶出評価  

（ * ;  p<0 .05 ,  ** ;  p<0 .01 ,  T- tes t，

同一原薬間で実施）  



響を評価した．添加剤の有無にかかわらず，C テープ剤でのみ結晶

の析出が観察されたものの，添加剤を配合した場合に原薬の外観と

類似した結晶であった．また，LF 領域ラマンスペクトルからは，新

規結晶形に特徴的な 29  cm - 1 のピークが消失し，原薬と同じ結晶形

であると考えられた（ Fig .  5）．  

溶出評価および皮膚透過性評価を行った結果を Table  1 に示す．

2 時間後の薬物溶出率（ RR 2）について，C テープ剤では添加剤を配

合した影響は限定的であったが，E テープ剤では顕著に促進された．

一方，皮膚透過性については，添加剤未配合時の累積皮膚透過量

（ Q 2 4）ならびに透過速度（ Flux）は C テープ剤および E テープ剤

いずれも同等であったが，ラグタイム（ T  l a g）は C テープ剤の方が

E テープ剤に比較して約 1 .6 倍長く，BA A の皮膚透過速度が一定に

なるまでに時間を要することが明らかとなった．これらの結果は，

脂肪酸エステル類である IPM や D ES の添加により，ポリマーと

BAA 間の相互作用が弱められ，粘着層からの溶出が促進されたた

めと考えられるが，C テープ剤では薬物が結晶化していることから，

その影響は限定的であると考えられた．皮膚透過性の評価において

は，脂肪酸エステル類がテープ剤中から皮膚に分配したことで，角

層細胞間脂質の流動性が高まり， BAA の皮膚への分配が上昇した

結果，皮膚透過性が向上したと推察された．また，C テープ剤にお  

 
R R 2   

( % )  

Q 2 4   

( μg / cm 2 )  

F l u x  

( μg / cm 2 / h )  

T  l a g  

 ( h )  

C  1 3 . 6 5 ± 0 . 6 1  2 3 . 8 9 ± 4 . 0 5  1 . 1 3 ± 0 . 2 4  2 . 9 3 ± 0 . 5 8  

C（＋ IP M）  1 3 . 5 5 ± 1 . 2 2  4 8 . 9 4 ± 1 0 . 0 6  2 . 3 0 ± 0 . 4 3  2 . 9 2 ± 0 . 4 9  

C（＋ DE S）  1 4 . 9 8 ± 1 . 0 1  4 1 . 9 7 ± 3 . 3 6  2 . 0 1 ± 0 . 1 7  3 . 2 5 ± 0 . 2 2  

E  8 . 2 1 ± 2 . 7 4  2 3 . 8 6 ± 8 . 0 0  1 . 0 8 ± 0 . 3 6  1 . 8 1 ± 1 . 0 1  

E（＋ IP M）  1 6 . 6 7 ± 0 . 5 2  3 8 . 7 4 ± 6 . 0 9  1 . 7 1 ± 0 . 2 5  1 . 4 9 ± 0 . 5 7  

E（＋ DE S）  1 2 . 1 8 ± 1 . 3 0  3 6 . 4 4 ± 2 . 3 3  1 . 6 6 ± 0 . 2 3  2 . 2 4 ± 0 . 2 1  

Ta b l e  1  B AA 含有の各種模擬テープ剤の製剤特性  



いては，皮膚へ分配する前に BAA 結晶からの溶解過程が必要なた

めに T  l a g が延長したと考えられた．  

 

総括  

アクリルポリマーで調製したテープ剤での評価において，以下の

点が明らかになった．①原薬との相互作用の強度が弱いポリマーを

使用したテープ剤では，製剤特性面では有利となる．②一方，原薬

が析出しやすくなる傾向が認められた．③添加剤配合により，原薬

の結晶状態の変化，溶出性および皮膚透過性の向上が認められたが，

原薬とポリマーの相互作用が減弱したことが要因と考えられた．成

分間の相互作用解析およびテープ剤中の原薬の分子状態の評価が，

より良いテープ剤設計には重要な情報となる．なお，テープ剤中の

結晶状態評価には顕微ラマン測定，特に LF 領域のラマンスペクト

ルが有用であると考えられた．  
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