
JP 4879928 B2 2012.2.22

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　グリセリンを含有せず、平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールを配合し
、かつｐＨが３．５～６．５の膏体中に、活性成分としてケトプロフェンリジン塩を溶解
状態で配合したことを特徴とするケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤。
【請求項２】
　平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールが、ポリエチレングリコール２０
０、ポリエチレングリコール４００、ポリエチレングリコール６００及びポリエチレング
リコール１０００から成る群から選択された１種或いは２種以上のポリエチレングリコー
ルである請求項１に記載のケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤。
【請求項３】
　平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールの配合量が２～３０％である請求
項１又は２に記載のケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤。
【請求項４】
　膏体成分としてグリセリンを含有せず、平均分子量が１０００以下のポリエチレングリ
コール２～３０重量％、水溶性高分子３～２０重量％、保湿剤１０～３０重量％、多価金
属化合物０．００１～１重量％及び水３０～８０重量％からなり、活性成分であるケトプ
ロフェンリジン塩０．１～５重量％を配合したものである請求項１～３のいずれかに記載
のケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　本発明は、活性成分としてケトプロフェンリジン塩を含有する水性貼付剤に係わり、詳
細には、水に対する溶解度が高いケトプロフェンのリジン塩を活性成分とし、膏体基剤と
して、平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールを使用した水性貼付剤に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　活性成分として抗炎症活性を有するケトプロフェンを含有する水性貼付剤がいくつか知
られている（特許文献１及び２）。しかしながら、活性成分であるケトプロフェン自体は
、水に対する溶解度が低いため、水性貼付剤として膏体基剤中に配合する場合には溶解剤
或いは分散剤を用い、膏体中に溶解或いは分散されている。
【０００３】
　そのような溶解剤としては、難溶解性薬物に対する溶解剤として知られているクロタミ
トン、脂肪酸、脂肪酸エステル、精油類、多価アルコール、界面活性剤、Ｎ－置換－ｏ－
トルイジン誘導体等、特定の溶解剤があげられる（特許文献３）。また、分散剤を用いる
方法としては、ケトプロフェンを液状の分散剤に分散してから酸性粘着剤基剤と混合する
手段が採用されている（特許文献４）。
【０００４】
　これらの製造方法にあっては、ケトプロフェン自体の水に対する溶解性が低いため、そ
の製造法に何らかの工夫をする必要があり、製造の作業効率が悪いという基本的な欠点を
有していた。
　すなわち、ケトプロフェンを溶解するために使用するこれらの特定の溶解剤は、一般に
親油性の溶解剤が多く、水性貼付剤の製造時において、これらの溶解剤を他の膏体成分に
添加する際、注意して行わないと、親水性高分子の不溶、或いは親油性の溶媒の分離等、
貼付剤の物性に対して好ましくない影響を与える可能性がある。
【０００５】
　また、基剤成分としてグリセリンを高濃度に配合した従来のケトプロフェン含有水性貼
付剤の場合には、基剤に対するケトプロフェンの溶解性が不十分であるため経皮吸収性が
低く、その上、分子中にカルボン酸基を有するケトプロフェンと水酸基を有する多価アル
コール（例えばグリセリン）、低級アルコール、メントール等の溶解剤との間で、水性貼
付剤の基剤成分である有機酸、ポリアクリル酸等の弱酸が触媒となり、比較的低い温度で
もエステル化反応が進行し、保存安定性が低いという問題があった。
【０００６】
　特許文献５においては、分子中にカルボン酸基を有するケトプロフェンを含む非ステロ
イド消炎鎮痛剤を、グリセリンおよび炭素数３～３０のグリコールに溶解もしくは分散せ
しめることにより、安定化する提案がなされている。しかしながら、特許文献５に記載の
従来の貼付剤であっても、活性成分としてケトプロフェンを配合する場合、基剤成分とし
てグリセリンを用いているため、長期安定性を考えた場合、エステル化反応による保存安
定性の低下が懸念される。
【０００７】
　また、一般的に、貼付剤膏体中に薬物が分散状態で存在すると、その保存安定性が高く
なるが、その反面、薬物自体の経皮吸収性が低くなる。したがって、活性成分としてケト
プロフェンを含有し、保存安定性と経皮吸収性が共に良好な、更なる改良品が望まれてい
る。
【特許文献１】特開昭５８－０８３６２３号公報
【特許文献２】特開昭６１－２７５２１２号公報
【特許文献３】国際公開W０９６／１１０２２号公報
【特許文献４】特開２００６-１０４１７０号公報
【特許文献５】特開２００２－１９３７９３号公報
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は上記の問題点を解決するものであり、ケトプロフェンを含有する水性貼付剤に
おいて、製造の作業効率を向上させるばかりでなく、ケトプロフェンの保存安定性および
経皮吸収性に優れた水性貼付剤を提供することを課題とする。
【０００９】
　本発明者は、かかる課題を解決するために鋭意研究を重ねた結果、活性成分（有効成分
）として、ケトプロフェンの塩又は誘導体の中でも水に対する溶解度が高いケトプロフェ
ンリジン塩を選択し、更に、グリセリンを使用することなく、相互作用が小さい平均分子
量が１０００以下のポリエチレングリコールを基剤成分として含有する膏体中に溶解させ
ることにより、製造上の作業効率が高く、ケトプロフェンの経皮吸収性を損なうことなく
、また、グリセリンを含有しないことで保存安定性が良好な、水性貼付剤が得られること
を見出し、本発明を完成するに至った。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　したがって、本発明の基本的態様は、支持体と支持体に積層された粘着剤（膏体）層と
を備えた貼付剤であって、グリセリンを含有せず、平均分子量が１０００以下のポリエチ
レングリコールを配合した膏体中に、活性成分としてケトプロフェンリジン塩を、完全に
溶解した状態で配合したことを特徴とするケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤である
。
【００１１】
　より好ましくは、平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールが、ポリエチレ
ングリコール２００、ポリエチレングリコール４００、ポリエチレングリコール６００及
びポリエチレングリコール１０００から成る群から選択された１種或いは２種以上のポリ
エチレングリコールであるケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤である。
【００１２】
　さらに好ましくは、平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールの配合量が２
～３０％であるケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤であり、より好ましい本発明は、
膏体成分が、ケトプロフェンリジン塩０．１～５重量％、水３０～８０重量％、平均分子
量が１０００以下のポリエチレングリコール２～３０重量％、水溶性高分子３～２０重量
％、保湿剤１０～３０重量％、多価金属化合物０．００１～１重量％からなるものである
ケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤である。
【００１３】
　すなわち、最も好ましい本発明の貼付剤は、膏体成分としてグリセリンを含有せず、平
均分子量が１０００以下のポリエチレングリコール２～３０重量％、水溶性高分子３～２
０重量％、保湿剤１０～３０重量％、多価金属化合物０．００１～１重量％及び水３０～
８０重量％からなり、活性成分であるケトプロフェンリジン塩０．１～５重量％を配合し
たものであるケトプロフェンリジン塩含有水性貼付剤である。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明により、活性成分として水に対する溶解度が高いケトプロフェンリジン塩を使用
し、膏体成分としてグリセリンを含有することなく、平均分子量が１０００以下のポリエ
チレングリコールを配合した膏体中に溶解させることによって、製造作業が簡便になり、
かつ、安定的にケトプロフェンリジン塩を配合する水性貼付剤が提供される。
　本発明により、従来の溶解型、或いは分散型の水性貼付剤では成し得なかった、高いケ
トプロフェンの経皮吸収性、及び保存安定性を兼ね備えた水性貼付剤を提供することが可
能となった。
【００１５】
　本発明が提供するケトプロフェンリジン塩を含有する水性貼付剤は、４０℃以上の高温
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といった苛酷な条件であっても長期保存安定性に優れている。さらに、ケトプロフェンの
経皮吸収性にも優れている。
　このような優れた効果が得られる理由は必ずしも明らかではないが、膏体成分として使
用する平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールは、他の多価アルコール等の
保湿剤を配合した製剤と比較し、膏体中に生じたフリー体（分子型）のケトプロフェンを
溶解する能力が高く、ｐH３．５～６．５の酸性領域であってもケトプロフェンに対する
反応性が低いために、ケトプロフェンを安定化させていると考えられる。
　すなわち、本発明は、一般的に水性貼付剤に使用されているグリセリンを配合せず、ポ
リエチレングリコールを含む酸性粘着剤基剤にケトプロフェンリジン塩を混合することに
よって、ケトプロフェンを溶解状態で安定的に配合することができ、その結果、保存安定
性に優れていると考えられる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
　本発明が提供する水性貼付剤において、活性成分として使用されるケトプロフェンリジ
ン塩は、ケトプロフェンの分子内のカルボキシル基が塩基性のリジンと塩結合したもので
あり、ケトプロフェンと比較して水に対する溶解性が非常に高く、水に直接溶解すること
ができるため、製造の作業効率が高いという特徴がある。
　本発明の水性貼付剤へのケトプロフェンリジン塩の配合量は、０．１～５．０重量％が
好ましく、より好ましくは０．３～３．０重量％である。すなわち、配合量が０．１重量
％未満では十分な薬効が得られず、他方、配合量が５．０重量％を超えると、過剰投与に
よる皮膚刺激等の弊害の発現や経済性の面から不適当である。
【００１７】
　本発明の水性貼付剤においては、ケトプロフェンリジン塩を溶解させるためには水が好
ましく使用される。水の含有量は、膏体重量に対して３０～８０重量％、好ましくは４０
～７０重量％である。含水量が８０重量％を超えた場合には、膏体粘度の低下による保形
性の悪化、及びべとつき現象が見られる。また、粘着力が著しく低下し、貼付部位への接
着性が十分に得られず好ましくない。他方、３０重量％未満では、膏体粘度が高くなりす
ぎて膏体を支持体及びライナーに展延して貼付剤化する時の作業性が悪くなる。また、粘
着力が強くなりすぎるために剥がす時に痛みや皮膚刺激が生じ好ましくない。
【００１８】
　本発明においては、活性成分であるケトプロフェンリジン塩を水溶性基剤中に安定的に
配合するために、平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールの単独、又は２種
以上の組み合わせが用いられる。
　そのような平均分子量が１０００以下のポリエチレングリコールとしては、ポリエチレ
ングリコール２００、ポリエチレングリコール３００、ポリエチレングリコール４００、
ポリエチレングリコール６００、ポリエチレングリコール１０００が好ましい。より好ま
しくは、ポリエチレングリコール３００、ポリエチレングリコール４００、ポリエチレン
グリコール６００である。
【００１９】
　本発明においては、膏体成分としてグリセリンを使用することなく、平均分子量が１０
００以下のポリエチレングリコールを使用するのが一つの特徴である。平均分子量が１０
００より大きいポリエチレングリコールを配合した場合には、その融点が４０℃を超える
ため、膏体成分として配合する水溶性高分子を十分に分散することができず、膏体中にま
まこが生じる等の問題があるため好ましくない。
【００２０】
　前記ポリエチレングリコールの膏体組成中への含有量は、２～３０重量％が好ましく、
より好ましくは５～２０重量％である。すなわち、含有量が２重量％未満では、水性貼付
剤中に生じたフリー体のケトプロフェンを十分に溶解することができない。他方、３０重
量％を超えるとゲル表面に保持できなくなったポリエチレングリコールが浮きだし現象を
起こし、貼付時にべとつきが生じるといった問題が発生する。
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【００２１】
　これらのポリエチレングリコールを特に上記の配合量で用いることにより、グリセリン
を使用することなく、ケトプロフェンを水溶性基剤中に安定的に溶解させ、かつ膏体の流
動性が高くなり、展延性に優れた、初期粘着力が良好なケトプロフェンリジン塩含有水性
貼付剤を形成することできる。
【００２２】
　本発明が提供するケトプロフェンリジン塩を含有する含水性貼付剤を構成する基剤成分
は、一般的に含水性貼付剤を製造する場合に用いられる基剤成分であれば特に限定はなく
、例えば、水溶性高分子、保湿剤、賦形剤、安定化剤、架橋剤、抗酸化剤、清涼化剤等を
適宜配合することができる。
【００２３】
　水溶性高分子としては例えば、ゼラチン、加水分解ゼラチン、ポリアクリル酸、ポリア
クリル酸ナトリウム、ポリアクリル酸部分中和物、ポリアクリル酸デンプン、ポリビニル
アルコール、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロース、カルメロースナ
トリウム、カルボキシビニルポリマー、メトキシエチレン無水マレイン酸共重合体、Ｎ－
ビニルアセトアミド共重合体、キサンタンガム、アラビアガム等を単独又は２種以上の組
み合わせで用いることができる。
【００２４】
　前記水溶性高分子の膏体組成中における含有量は、３～２０重量％が好ましく、より好
ましくは、５～１５重量％である。含有量が３重量％未満では、膏体粘度が低すぎて膏体
のダレ現象が発生し貼付剤として成形することが難しくなる。他方、２０重量％を越える
と水溶性高分子が膏体中で均一に溶解せず、良好な膏体が形成されないため、好ましくな
い。
【００２５】
　また、保湿剤としては、グリセリンを除く、例えば、Ｄ－ソルビトール液、ピロリドン
カルボン酸塩等を単独又は２種以上の組み合わせで用いることができ、その含有量は１０
～３０重量％が好ましい。
　賦形剤としては例えば、カオリン、酸化チタン、無水ケイ酸、酸化亜鉛、ベントナイト
等を単独又は２種以上組み合わせて用いることができる。
　安定化剤としては例えば、エデト酸塩、酒石酸、クエン酸、亜硫酸水素ナトリウム等を
単独又は２種以上の組み合わせで用いることができる。
【００２６】
　膏体組成のｐＨは、皮膚刺激性の点からｐＨ３．５～６．５の範囲が好ましく、さらに
はｐＨ４．０～５．５の範囲がより好ましい。
【００２７】
　架橋剤としては例えば、乾燥水酸化アルミニウムゲル、合成ケイ酸アルミニウム、ジヒ
ドロキシアルミニウムアミノアセテート、合成ヒドロタルサイト、メタケイ酸アルミン酸
マグネシウム、ケイ酸アルミン酸マグネシウム等の多価金属化合物等を単独又は２種以上
の組み合わせで用いることができる。その含有量は、その種類に応じて異なるが、０．０
０１～１重量％が好ましい。
【００２８】
　抗酸化剤としては例えば、酢酸トコフェロール、アスコルビン酸、ブチルヒドロキシト
ルエン、トコフェロール等を単独又は２種以上組み合わせて用いることができる。
　清涼化剤としてはカンフル、チモール、ｌ－メント－ル、Ｎ－エチル－ｐ－メンタン－
カルボキシアミド、ｐ－メンタン－３，８－ジオール、ｌ－イソプレゴール、ｌ－メンチ
ルグリセリルエーテル等のｌ－メント－ル誘導体等が挙げられ、これらは１種単独で、又
は２種類以上を適宜組み合わせて使用することができる。また、必要に応じて防腐剤、可
塑剤、乳化剤、界面活性剤等を配合することができる。
【００２９】
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　本発明が提供する水性貼付剤の膏体の厚みは、２５０～１４００μｍであることが好ま
しく、より好ましくは３００～１０００μｍである。なお、前記の膏体の厚みが２５０μ
ｍ未満では粘着性や付着性の持続が低減する傾向にあり、他方、前記の膏体の厚みが１４
００μｍを超えると凝集力や保型性が低下する傾向がある。
【００３０】
　膏体組成表面を被覆するプラスチックフィルムとしては、ポリエチレン、ポリプロピレ
ン、ポリエステル、ポリ塩化ビニル、剥離紙等の単独あるいは貼り合わせたものを用いる
ことができ、さらにはこれらの表面にシリコーン処理、コロナ放電処理、凹凸処理、プラ
ズマ処理等を施したものを用いることができる。
　一方、含水性貼付剤の支持体としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニ
ル、ポリエステル、ナイロン、ポリウレタン、レーヨン等の多孔体、発泡体、織布、不織
布、さらにはフィルムまたはシートと多孔体、発泡体、織布、不織布とのラミネート品等
を用いることができる。
【００３１】
　本発明が提供する水性貼付剤の製造方法は、特に限定はなく公知の製造方法で製造する
ことができる。例えば、前記の様な構成で組成された膏体組成を支持体上に展延し、膏体
組成表面をプラスチックフィルムで被覆することにより、ケトプロフェンリジン塩を含有
する水性貼付剤を成形することができる。
【実施例】
【００３２】
　以下に、実施例及び比較例を示し、本発明をさらに具体的に説明するが、本発明はこれ
らの実施例に限定されるものではない。
【００３３】
実施例１：
　下記表１に記載した実施例１の膏体組成に基づき、以下の手順に従い、実施例１の貼付
剤を作製した。
　ヒドロキシプロピルセルロース０．５ｇ、メチルパラベン０．１５ｇ、エデト酸ナトリ
ウム０．０６ｇ、ジヒドロキシアルミニウムアミノアセテート０．０６ｇ、酒石酸０．５
ｇ、カルメロースナトリウム４．５ｇ、２０％ポリアクリル酸水溶液２０ｇ、ポリアクリ
ル酸部分中和物４ｇ、ポリソルベート８０　０．２ｇ、７０％Ｄ－ソルビトール液２５ｇ
、ポリエチレングリコール２００　１５ｇ、メントール０．５ｇ、酢酸トコフェロール０
．５ｇ、ポリビニルアルコール０．５ｇ、精製水適量を均一に混合して含水ゲルを調製し
た。
　次に精製水適量にケトプロフェンリジン塩１．５ｇを溶解した後、先に調製した含水ゲ
ル中に均一になるように混合し、貼付剤用膏体を得た。
　この膏体を、ポリエチレンフィルムとレーヨン繊維のラミネート不織布からなる支持体
に、膏体重量が３００ｇ／ｍ２になるように塗布し、粘着面をポリエステルフィルムで被
覆し、７×１０ｃｍの長方形に打ち抜き、貼付剤を作製した。
【００３４】
実施例２～４及び比較例１～３：
　下記表１に記載の組成に基づいて、実施例１と同様の手順に従い、実施例２～４及び比
較例１～３の貼付剤を作製した。
　比較例１～３の貼付剤にあっては、ポリエチレングリコールに代え濃グリセリンを使用
したものである。
　なお、ポリエチレングリコール１５００は、疎水性が高いため貼付剤に配合することが
できなかった。
【００３５】
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【表１】

【００３６】
試験例１：
　上記の実施例１～４及び比較例１～３で調製した各貼付剤を、５枚一袋としてアルミニ
ウム袋に密封した後、４０℃及び５０℃条件下で１ヶ月間保存し、保存後の各製剤中にお
けるケトプロフェン含有量、及び分解生成物であるケトプロフェングリセリンエステルの
比率を、高速液体クロマトグラフィ-により測定した。
　得られた結果を下記表２及び表３に示した。
【００３７】
表２：各製剤中の初期値に対するケトプロフェン含有量（％）
【００３８】
【表２】

【００３９】
表３：各製剤中の分解生成物であるケトプロフェングリセリンエステルの百分率（％）
【００４０】
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【００４１】
　表２及び表３に示した結果から明らかなように、ポリエチレングリコールを用いた本発
明の水性貼付剤（実施例１～４）は、グリセリンを用いた貼付剤（比較例１～３）に比べ
て苛酷な条件下における保存安定性が顕著に優れていることが示された。
【００４２】
比較例４：
　特開２００２－１９３７９３号公報（特許文献５）に記載の実施例２を参考にし、単位
面積当たりのケトプロフェン含量が３０ｍｇ／１４０ｃｍ２（ケトプロフェンの換算量と
してケトプロフェンリジン塩が４７ｍｇ／１４０ｃｍ２）となるように、表４に記載の組
成に基づいて、実施例１と同様の手順に従い、貼付剤を作製した。
比較例５：
　有効成分としてケトプロフェン（０．３重量％含有）を配合した、塗工重量が７１４ｇ
／ｍ２の水性貼付剤（市販品）を用いた。
【００４３】
実施例５及び６：
　比較例４及び５と同様に、単位面積あたりのケトプロフェン含量が３０ｍｇ／１４０ｃ
ｍ２（ケトプロフェンの換算量としてケトプロフェンリジン塩含量が４７ｍｇ／１４０ｃ
ｍ２）となるように、実施例５及び６の膏体を、表４に記載の組成に基づいて、実施例１
と同様の手順に従い作製し、この膏体をポリエチレンフィルムとレーヨン繊維のラミネー
ト不織布からなる支持体に塗布し、粘着面をポリエステルフィルムで被覆し、１０×１４
ｃｍの長方形に打ち抜き、各貼付剤を作製した。
【００４４】
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【表４】

【００４５】
試験例２：
　ウイスター系雄性ラット（６～７週齢）の腹部摘出皮膚を、フランツ型拡散セルに装着
し、実施例５と６、及び比較例４と５の製品をそれぞれ直径１６ｍｍの円形（ケトプロフ
ェンとして０．４３ｍｇ含有）に打ち抜いた試験片を拡散セルのラット皮膚上部に貼付し
た。
　レセプター側には、リン酸緩衝生理食塩水を用い、一定時間毎にレセプター液を採取し
て、ＨＰＬＣを用いて、採取液中のケトプロフェン濃度を測定し、ラット皮膚を通過する
薬物量を求めた。
　試験結果を図１に示す。
　その結果から判明するように、実施例５及び６の水性貼付剤は、市販のパップ剤である
比較例５よりも高い薬物透過量を示しており、同等以上の良好な薬物放出の持続性が認め
られた。
【産業上の利用可能性】
【００４６】
　以上記載のように、本発明により、水に対する溶解度が高いケトプロフェンリジン塩を
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活性成分として、グリセリンを含有することなく、平均分子量が１０００以下のポリエチ
レングリコールを配合した膏体中に溶解させることによって、製造作業が簡便になり、か
つ、安定的にケトプロフェンリジン塩を配合した水性貼付剤が提供される。
　本発明が提供する水性貼付剤は、従来の溶解型或いは分散型の水性貼付剤では成し得な
かった、高いケトプロフェンの経皮吸収性、及び保存安定性を兼ね備えたものであり、そ
の医療上の有用性は多大なものである。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】本発明の試験例２に従う、in vitroによるケトプロフェンの皮膚透過量を示すグ
ラフである。

【図１】
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