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  Flurbiprofen（FP）， non－steroidal anti・inflammatory drug， was administered transdermally to
human subjects in order to determine the levels of drug achieved in the tissues underlying the patches

wh三ch contained either 10 mg（FPlo）or 40 mg（FP40）of FP． The concentrations of FP in the skin，

subcutaneous fat， muscles， synovial membranes， and sera were determined by high performance

liquid chromatography量n ninety－two patients．

   1）The concentrations of FP in the 4 tissues were determined at 4，6，8，12 hours after applicat圭on

of the 2 doses of FP patches． In all the tissues at all the sampling times， the mean tissue concentrations

for FP40 were 1．2－25．6 times higher than those for FPlo．

2）In our study， there were significant differences between the dr血g concentrations in the

epidermis and the subcutaneous fat， suggesting the presence of an intracutaneous barrier in humans．

3）It was considered that the drug was transported to the adjacent subcutaneous fat， muscle，

synovial membrane， and serum by direct transdermal absorption and not via the circulation．

4）The drug concentration in muscle is considered to be the most useful to evaluate the

transdermal absorption of non－steroidal anti一圭nflammatory drugs．

            緒  言

 現在，非ステロイド抗炎症・鎮痛剤（non－ster－

oidal anti－inHammatory drug；NSAID）は主と

して経口投与剤として広く使用されている．

 しかし，これら経口NSAIDの副作用の一つと

して消化管障害がみられ，この発現はNSAIDの

主たる作用機序として挙げられているプロスタグ

ランジソ（prostaglandin；PG）の生合成阻害作用

にあるとされている．つまり，NSAIDのプロスタ

グランジン生合成阻害作用は抗炎症・鎮痛作用と

いう主作用と副作用の表裏一体の関係にある．ま

た，酸性NSAIDはタンパク質と結合する性質が

あるので，胃腸管壁に直接作用して刺激となる．

 従って全身的疾患は別として，限局した部位に

おいて炎症が発生した場合は，その炎症部位にお

ける抗炎症・鎮痛作用が期待される．そこで全身

的な有害反応が少なく，炎症局所に直接作用する

ことにより，炎症局所の薬物濃度を高め，より高
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率な効果をもたらすことを期待して，経皮吸収局

所作用型NSAIDが開発された．

 経皮吸収局所作用型NSAIDの動物実験におけ

る各組織内薬物濃度測定は，矢野ら，的場ら，木

村ら，矢田ら，夏木ら，米本ら，気賀沢ら，上野

ら，小松ら，斎藤らにより14Cを標識とした動物に

よる体内動態が報告されている1）～17）．

 これら動物実験の報告はNSAID外用剤を局所

皮膚に適用すると，経口投与した場合に比べ血中

薬物濃度は明らかに低く，薬物の吸収は全身循環

を介することなく患部組織に直接到達することが

示された．

 しかし，Idson18）の報告によると薬物の皮膚透過

性には動物種差があり，ラットの場合は透過性が

大きいのに対して，ヒトおよびモルモットの場合

は透過性が小さいことが知られており，動物にお

ける貼付剤の組織移行性は必ずしもヒトにおける

組織移行性とは一致しない．

 ヒトにおいては，NSAID外用剤使用後の組織

内薬物濃度の測定は，菅原・著者らの軟膏剤6剤

（ケトプロフェン軟膏，インドメタシンゲル，フェ

ルビナック軟膏，ジクロフェナックNaクリーム，

プラノプロフェンゲル，ピロキシカム軟膏），貼付

剤3剤（フルルビプロフェン貼付剤，ケトプロフェ

ン貼付剤，インドメタシン貼付剤），経口剤2剤（フ

ルルビプロフェン，ピロキシカム）の報告19）～34）と，

岩倉・辻本・矢田らによるインドメタシン外用剤

を適用し9名の健康男子の1血中・尿中薬物濃度の

測定報告35）36），6名の人工膝関節全置換術施行時

に皮下組織・関節包滑膜・深部滑膜・血清内薬物

濃度を測定報告36）37），また，谷村らによるピロキシ

カム軟膏を塗布し10例の関節液・血液および16例

の滑膜・血液の薬物濃度の報告38）がある．

 これら経皮吸収局所作用型NSAID外用剤の臨

床効果は，筋肉痛，肩関節周囲炎，外傷後の腫脹・

落毛，腱・腱鞘炎，上腕骨上意炎，変形性膝関節

症について経口剤とほぼ同等の有効性が認められ

ており，しかも副作用が2～4％と経口剤よりも

はるかに低率で，全身的副作用はなく，局所の副

作用が認められている39）．

 経口NSAIDが製造承認される場合の至適用量

は，動物実験における抗炎症のために必要な用量

を基準としてヒトにおける第1相試験で血液中薬

物濃度の推移，安全性から推定され，第2相試験

により臨床効果と安全性から決定される．

 経皮吸収局所作用型NSAID外用剤のヒトにお

ける用量設定は臨床症状の効果を用量別に比較し

て決定している．しかしこの場合，用量と組織内

薬物濃度との相関は明らかにされていないし，そ

の報告もない．

 著者は，用量と組織内薬物濃度，特に筋肉組織

内薬物濃度との相関を知ることは，今後の経皮吸

収局所作用型NSAID外用剤の開発時の用量設

定，臨床における薬物の使用量：，用法による各組

織内薬物濃度の推移と使用；期間を推定するのに重

要，かつ必要なことであると考え検索を行った．

       対象および方法

 1．対象

 この試験では，1986年6，月から1990年7月まで

の間に東京女子医科大学附属第二病院整形外科を

表1 フルルビプロフェン貼付後組織採取症例

FP、。貼付群 FP、。貼付群

症 例  （例） 46 46

性 別：男（人） 24 21

女（人） 22 25

年 齢  （歳） 11～84 13～77

平均年齢  （歳） 54 43

疾 患

慢性関節リウマチ 9 2

変形性関節症 9 11

骨    折 8 11

腰椎々間板ヘルニア 8 6

腫    瘍 3 3

脊柱管狭窄症 5 0

骨折以外の外傷 0 8

そ  の 他 4 5

採取部位
頸    部 2 1

鎖 骨 部 0 1

肩 関 節 0 1

肘 関 節 1 0

腰    部 13 6

股 関 節 14 9

大 腿 部 0 1

膝 関 節 1G 20

下  腿  部 4 4

足 関 節 2 3
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受診し，整形外科疾患で手術を要した92人の患者

を対象とした．これらの症例はいずれも以前に

Flurbiprofen（以下FPと略）製剤の使用経験はな

く，本試験参加に同意した表1に示した患者であ

る．

 2．使用製剤（図1－A）

 FP 10mg含有貼付剤／136cm2（FP、。），

 FP 40mg含有貼付剤／136cm2（FP4。）．

 3．投与方法および検体の採取

 手術適用患者の手術部にFP、。またはFP4。を1

枚単回貼付し，採取各時間ごとに対象は異なるが，

貼付開始4，6，8または12時間後に血液（3ml）

および各組織を採取した．この際手術部位はイソ

ジン，ハイポアルコールによる十分な皮膚消毒を

  ド，）、：1：、。。H

表2 液体クロマトグラフ条件

装 置

Column
Carrier

Detector

Detection
wavelength

Detection
sensitivity

Chart speed

島津LC－6A

φ4mm×25cm（Nucleosil－5C18）

CH3CN：2％CH3COOH（1：1）1ml／min
島津蛍光検出器RF－530

EM＝313， EX＝262nm

Range＝1

化学名：2一（2－f【uoro－4－biphenylyl）

  propbnic acid

CL5HL3FO2  m．w，244．26

（略号；FP，一般名：flurblprofen）

A．使用薬剤

 図1

5mm／min

〔》、瀦：、。．C。。H

化学名：3一（2－fluoro－4－biphenylyD

  butanoic acid

CL6H1502F m、w．258

（略号；FB）

B．内部標準物質

使用薬剤および内部標準物質の構造式

血 清
（0．5ml＞

内部標準液（100μIL→
1N－NaOH（1mD
瓢酬

      ホモジナイズ
      （10、000rpm．10min）
         ↓

100℃で30分加熱   1000Cで45分加熱

譜囲  ／一謂謝
   CH2CI2で1回抽出   CH2CI2で3回抽出
   （5mD         （10mD

       蒸 発 乾 固

         ／…一一

       HPLCに注入

図2 FPの臨床検体からの抽出および定量法

行い，皮膚表面の薬物は取り除いた．血液は室温

に30分間放置後，遠心分離し血清を分取し，各組

織とともにただちに一20℃に凍結し測定に供する

まで保存した．

 4．定量方法

 ．血清および組織内のFP（未変化体）の定量は高

速液体クロマトグラフを用いて行った（検出限界

1ng／ml）（図2）．

 血清0．5mlを正確に測定し，内部標準物質（図

1－B）として3一（2－fluoro・4・biphenylyl）butanoic

acid（略号；FB）のメタノール溶液と1N－NaOH

lmlを加え100℃の水浴上で30分間加熱し，放冷後

1N－HCI lmlを加え撹絆した．溶液をミキサーに

移しCH2C125mlで1回抽出した． CH2C12層を

60℃の水浴上にて蒸発乾固した後，残渣にCH3

0H 2mlを加え溶解し，ろ過した後，検液とする．

それを下記条件の液体クロマトグラフに注入して

得られたクμマトグラフから内部標準物質に対す

るピークを求め検量線より検体中のFP濃度を求

めた．

 組織診のFP濃度については組織重量（Wg）を

測定し，内部標準溶液と1N－NaOH 5mlを加えて

組織をホモジナイズ後，100℃の水浴上で45分間加

熱した後，放冷し1N－HCI 5m1を加え掩拝した．

溶液をミキサーに移し，CH2C1210mlで3回抽出

した．CH2C12層を60℃の水浴上にて蒸発乾固した

後，残渣にCH30H 2mlを加え溶解し，ろ過した

後，液体クロマトグラフ用試料とした．

 液体クロマトグラフ条件は表2に示すごとくで

ある．

         結  果

 FP、。とEP、。を貼付4，6，8，12時間後にヒト
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表3 FP1。貼付後の各組織および血清内濃度

No．
貼付

條ﾔ
ihr）

皮  膚
ing／9）

皮下脂肪
ing／9）

筋  肉
ing／9）

滑  膜
ing／9）

血  清
ing／m1）

1 4 5，292．80 579．17 387．66 3．34

2 4 1，348．30 1，216．87 685．50 N．D，

3 4 6，979．92 152．31 210．79 60．92 N．D．

4 4 78．67 109．65 278．35 N．D．

5 4 3，105．96 58．77 N．D， 50．92

6 4 4，114．00 2，064．51 788．70 10．50

7 4 147．58 185．64 37ユ7 34．71 ND．
8 4 2，297．44 123．65 6．73 ND．
9 4 10，424．92 717．25 ND．
10 4 14，660．15 N．D． N．D． N．D． 2．73

11 6 1，34L15 149．11 238．94 1．10

12 6 1，564．77 70．84 69．38 6．58

13 6 3，756．40 71．59 160．63 ND，
14 6 2，130．18 1．75 336．84 0．55

15 6 26．39 194．94 N，D．

16 6 1，153．14 34．66 10．31 29．74 ．ND．
17 6 6，032．60 85．28 2．05 N．D．

18 6 6，939．43 399．47 339．30

19 6 833．42 ND． N．D， 2．80

20 6 325．57 ND． 79．52 N．D． ND，

21 8 290．38 105．18 233．89

22 8 5，217．05 74．60 35．39 45．56 5．46

23 8 3，322．45 373．36

24 8 1，806．92 50．10 147．56 16．00

25 8 7，422．30 99．67

26 8 1，380．64 N．D， N．D． 3．05

27 8 4，259．47 ND． N．D． ND． N．D．

28 8 7，420．23 22．48 ND． 2．39

29 8 N．D。 ND． 16．08

30 8 7，385．97 15．18 N．正）． 4．57

31 12 1，672．25 16．68 107．77 0．96

32 12 911．35 81．55 57．49 7．97

33 12 166．66 王15．65 51．76 N．D．

34 12 295．05 82．36 NP．
35 12 4，084．99 N．D． N．D， ND．
36 12 5，672．10 356．96 5ユ8

37 12 3，516．33 92．08 250．18 10．44

38 12 1，754．17 358．52 28．01 N．D．

39 12 9，517．55 147．07 15．53 N，D，

40 12 312．10 113．04 90．57

41 12 1，191．11 700．05 1，973．45 2．95

42 12 1，212．00 N．D． N．D． N．D，

43 12 12β27．11 26．13 N．D， N．D． 2．01

44 12 1，835．49 75．28 N．D． 2．54

45 12 1，823．23 133．14 29．75 27．95 N．D．

46 12 551．91 33．09 11．12 N．D， ND．

N．D．：Not detectable

表4 FP、。貼付後の各組織および血清内着：度

No．
貼付

條ﾔ
ihr）

皮  膚
ing／9）

皮下脂肪
ing／9）

筋  肉
ing／9）

滑  膜
ing／9）

血  清
ing／ml）

1 4 22．46

2 4 3，519．17 53．55 77．26 38．83

3 4 1，347．54 939．72 224．06 6．69

4 4 1，333．75 386．41 418．63 51．76

5 4 2，457．66 1，264．20 5，386．48 64．89

6 4 273．74 2，104．92 206．52 3．10

7 4 22，856．98 92．73 92．94 34．84

8 4 N．D． 1，250．93 ND．

9 4 18，916．62 98．41 476．42 3．58

10 4 4，091．72 1，153．75 2．17

11 4 12，158．76 838．18 1，220．85 4．52

12 6 14，362．01 430．53 650．29 85．80

13 6 1，860．19 145．80 448．78 3L47
14 6 8，623．71 409．07 139．58 621．64 45．18

15 6 14，296．56 558．10 1，704．72 344．35 68．52

16 6 8，110．82 779．49 126．08 535．69 34．15

17 6 5，064．48 375．54 14．47

18 6 13，575．67 861．43 1，628．52 6．70

19 6 29，436．00 281．16 201．01 28．34

20 6 8，511．89 127．00 176．66 15．58

21 6 7，079．65 ND， 35．58 15．62

22 6 3，537．61 9．54

23 6 11443．60  ，

558．88 394．56 22．77

24 8 35，494．23 2，639．69 20．32

25 8 8，076．49 16．22 82．50 5．99

26 8 29，177．02 116．56 1，291．51 N．D，

27 8 3，423．74 61．06 16．59

28 8 4，920．29 1，318．40 6．94

29 8 7，519．60 ND． N．D． 27．72

30 8 6，463．83 490．21 461．22 28．56

31 8 6，270．24 67．75 173．13 56．33 22．20

32 8 12，177．99 418．56 2，095．56 39．60 ND．

33 8 357．86 ND． N．D． N．D．

34 8 2，909．07 ND， N．D， 2．36

35 12 1β14．46 279．80 550．75 91．40 54．38

36 12 15，169．99 1，106．70 311．68 33．35

37 12 7，227．90 1，506．22 43．04

38 12 5，157．35 925．13 169．30 48．64

39 12 2，672．77

40 12 21，296．76 114．55 37．02 13．34

41 12 6，904．69 155．36 40．43 30．40

42 12 10，868．56 90．50 148．89 16．62

43 12 6，652．83 89．47 71．58 45．94

44 12 11，121．68 1，598．89 939．61 60．79 11．87

45 12 12，477．82 317．90 253．33 60．26 16．91

46 12 376．45 1．06 68．37 74．22

N．D．：Not detectab互e

組織（皮膚，皮下脂肪，筋肉，滑膜，血清）内薬

物濃度を測定し，表3，4のごとき結果を得た．

 1．個々の症例の結果

 各組織内薬物濃：度のばらつきがみられ皮膚浸

透，採取部位，皮膚の状態，貼付後の状態など外
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的要因が一定でないことが示唆されたものと思わ

れる．

 1）FP、。群

 FP、。貼付後4時間の症例数は10例であり，皮

膚・皮下脂肪・血清は全例で採取したが，筋肉は

8例，滑膜は4例採取した．FP濃度が，皮膚〉皮

下脂肪〉その他の組織の順になったもの6例，そ

うでないものが4例あった．

 FPI。貼付後6時間の症例数は10例であり，皮

膚・皮下脂肪は全例で採取したが，筋肉は8例，

滑膜は3例，血清は9例採取した．FP濃度が，皮

膚〉皮下脂肪〉その他の組織の順になったもの4

例，そうでないものが6例あった．

 FP、。貼付後8時間の症例数は10例であり，皮

膚・皮下脂肪・筋肉は9例，滑膜は2例，血清は

7例採取した．FP濃度が；皮膚〉皮下脂肪〉その

他の組織の順になったもの3例，皮膚のみでFP

検出でき皮下脂肪・筋肉・滑膜・血清ではFPの検

出できなかったものが1例あった．皮膚・皮下脂

肪しか採取できなかったものが1例，皮膚・筋肉

しか採取できなかったものが1例あったが，どち

らも皮膚内FP濃度のほうが高かった．

 FP、。貼付後12時間の症例数は16例であり，皮膚

は全例で採取したが，皮下脂肪は15例，筋肉・血

清は14例，滑膜は5例採取した．FP濃度が，皮

膚〉皮下脂肪〉その他の組織の順になったもの10

例，皮下脂肪・滑膜は採取できなかったが皮膚〉

筋肉〉血清の順になったものが1例，皮膚のみで

FP検出でき皮下脂肪・筋肉・血清ではFPの検出、

できなかったものが2例あった．

 2）FP4。群

 FP4。貼付後4時間の症例数は11例であり，血清

は全例で採取したが，皮膚は10例，皮下脂肪は9

例，筋肉は8例，滑膜は2例採取した．FP濃度が，

皮膚〉皮下脂肪〉その他の組織の順になったもの

1例，皮下脂肪・滑膜は採取できなかったが皮膚〉

筋肉〉血清の順になったものが1例あった．

 FP4。貼付後6時間の症例数は12例であり，皮

膚・血清は全例で採取したが，皮下脂肪は10例，

筋肉は9例，滑膜は6例採取した．FP濃度が，皮

膚〉皮下脂肪〉その他の組織の順になったもの2

例，皮下脂肪・滑膜は採取できなかったが皮膚〉

筋肉〉血清の順になったものが1例あった．

 FP、。貼付後8時間の症例数は11例であり，皮

膚・血清は全例で採取したが，皮下脂肪は10例，

筋肉は6例，滑膜は5例採取した．FP濃度が，皮

膚〉皮下脂肪〉その他の組織の順になったもの3

例，皮下脂肪・筋肉は採取できなかったが皮膚〉

滑膜〉血清の順になったものは1例，皮膚のみで

FP検出でき皮下脂肪・筋肉・血清ではFPの検出

できなかったものが1例あった．

 FP、。貼付後12時間の症例数は12例であり，皮

膚・皮下脂肪・血清は11例，筋肉は8例，滑膜は

6例採取した．皮膚〉皮下脂肪〉その他の組織の

順になったもの8例，そうでないものが4例あっ
た．

 2．FP1。， FP、。群の各組織内薬物濃度平均値の

推移結果

 各時間経過後のそれぞれの組織内FP濃度の平

均値を比較してみると図3に示すごとき結果を得

た．

 1）FP、。群

 各時間経過後のそれぞれの組織内FP濃：度は，

4時間貼付症例では，外表に近い方が高値で，深

部になる順に皮膚・皮下脂肪・筋肉・滑膜と漸減

し，血清の濃度が最も低かった．

 6時間貼付症例では，皮膚・滑膜・筋肉・皮下

脂肪・血清の順に減少し，低値となった．

 8時間貼付症例では，皮膚・筋肉・皮下脂肪・

滑膜・血清の順に減少した．

 12時間貼付症例では，皮膚・滑膜・皮下脂肪・

筋肉・血清の順になった．

 2）FP4。群

 各時間経過後のそれぞれの組織内FP濃度は，

4時間貼付症例・6時間貼付症例・8時間貼付症

例ともに皮膚・滑膜・筋肉・皮下脂肪・血清の順

に減少して，低値になった．

 12時間貼付症例では，皮膚・皮下脂肪・滑膜・

筋肉・血清の順になった．

 3）皮膚と皮下脂肪におけるFP濃度の比較

 皮膚組織内薬物濃度は両群ともに各測定時にお

いて高値を示すので，隣接している皮下脂肪との
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図3 FP、G群， FP、。群の貼付時間別の各組織内薬物濃度

同一貼付濃度・同一時間でのFP濃度の差をt検

定により検討したところ，FPI。群， FP、。群ともす

べての時間において皮膚濃度は皮下脂肪濃度より

有意に高値であった（p＜0．05）．

 4）各組織間におけるFP濃：度の多重比較

 各組織問でFP濃度に差があるかBonferroni

testにより多重比較したところ，以下のような結

果を得た．

 （1）FPlo群

 4時間貼付症例では，皮膚が血清に対し（p＜

0．01），皮膚が筋肉に対し（p〈0．05），皮下脂肪が

血清に対し（p＜0．05）有意に高値であった．

 6時間貼付症例では，皮膚が血清に対し（p〈

0．01），皮膚が皮下脂肪に対し（p〈0．05）有意に

高値であった．

 8時間貼付症例では，皮膚が皮下脂肪に対し

（p＜0．01），皮膚が筋肉に対し（p＜0．01），皮膚が

血清に対し（p＜0，01）有意に高値であった．

 12時間貼付症例では，皮膚が筋肉に対し（p〈

0．01），皮膚が滑膜に対し（p＜0．01），皮膚が血清

に対し（p〈0．01），皮膚が皮下脂肪に対し（p〈

0．05），皮下脂肪が血清に対し（p＜0．05）有意に

高値であった．

 （2）FP40群

 4時間貼付症例では，皮膚が血清に対し（p＜

0．01），皮膚が皮下脂肪に対し（pく0．05），筋肉が

血清に対し（p＜0．05）有意に高値であった．

 6時間貼付症例では，皮膚が皮下脂肪に対し

（pく0．01），皮膚が血清に対し（p〈0．01），皮膚が

筋肉に対し（p＜0．05），筋肉が血清に対し（p＜

0．05），滑膜が血清に対し（p＜0．05）有意に高値

であった．

 8時間貼付症例では，皮膚が皮下脂肪に対し

（p＜0．01），皮膚が一血清に対し（p〈0．01），皮膚が

筋肉に対し（p＜0．05）有意に高値であった．

 12時間貼付症例では，皮膚が血清に対し（p〈

0．01），皮膚が皮下脂肪に対し（p〈0，05），皮膚が

筋肉に対し（p＜0．05），皮膚が滑膜に対し（p〈
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0．05），皮下脂肪が血清に対し（p〈0．05）有意に

高値であった．

 5）FPlo群とFP40群の比較

 （1）測定時間ごとの各組織内FP濃度平均値の

比較

 組織内FP濃度の測定時間ごとに，各組織内

FP濃度の平均値を比較すると，全ての組織，全て

の時間においてFP、o群よりFP40群のほうが高値

であり，組織によって異なるがFP40群はFPlo群

の1．2～25．6倍の値を示し，特に筋肉において各時

間共に4．0～5．8倍の値を示した（表5）．すなわち

表5 各組織におけるFP濃度比（FP40／FP、。）

貼付時間
@（hr） 皮 膚 皮下脂肪 筋 肉 滑 膜 血 清

46812

1．55

S．35

Q．48

R．04

1．23

S．12

X．34

R．75

4．00

S．66

T．34

T．81

10．23

T．02

Q3．76

P28

3．14「25．621．7515．42

筋肉内薬物濃度は使用薬物濃：度とほぼ同等な倍率

で差を示し，時間的薬物濃度の推移も2群間で平

行な減少傾向で同様なパターンを示した（図4）．

他の組織内薬物濃度の経時的推移は2群間で異な

るパターンを示した（図5）．

 同一組織・同一時間ごとに投与量間（FP、。と

FP4。）で差があるかをt検定により検討したとこ
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図5 FP1。群， FP、。群の各組織内薬物濃度の経時的推移
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ろ，貼付後12時問では皮膚・皮下脂肪・筋肉・血

清でFP、。がFP1。に対して有意に高値であり（p＜

0．05），貼付後6時間では皮膚・皮下脂肪・血清で

有意差を認め（p＜0．05），貼付後4時間では滑膜

のみで有意差を認め（p〈0．05），貼付後8時間で

は有意差を認めたものはなかった．

 （2）1血清内FP濃：度

 血清内薬物濃度は，他の組織内薬物濃度に比し

極めて低値を示した．

 FP4。貼付後12時間では血清内FP濃度が皮下脂

肪・筋肉より高い値を示したものが1例あった．

 血清内FPの検出できなかったものはFP、。群

では貼付後4・6・8・12時間後にそれぞれ60％・

56％・14％・50％で，FP40群ではそれぞれ9％・

0％・27％・0％であり，明らかにFP1。群に多く

みられた．

         考  察

 皮膚組織は体組織のうちで重量・面積の両面か

ら考えて最も大きく，この組織の本来の機能は生

体を保持することと，熱・化学物質・微生物・放

射線などの外的因子に対して保護する役目を果た

している．したがって気体以外のものは透過しな

いとされ，化学物質が吸収されるとは考えられな

かった．皮膚科領域では，薬物が皮膚の表在部あ

るいはごく浅在部に透過拡散して作用することは

むしろ有意義とされており，種々の外用剤が開発

され，治療薬として使用されていた．

 近年drug derivery system（DDS）について国

内外の学会で検討されるようになり経皮吸収シス

テムが見直されており，各分野において経皮吸収

剤の開発が行われるようになってきた．整形外科

領域においては，従来外傷性疾患に対してパップ

剤が使用されていたが，これも含水量の多いこと

から湿布効果を期待したものであって，パップ剤

の有効成分としてのサリチル酸誘導体，カンフル，

メントールなどの効果についての検索は不十分で

あった．しかし最近になって，その経皮吸収，薬

効などに関する知見が報告されるようになった．

そこで，この経皮吸収システムを応用して，非ス

テロイド性抗炎症・鎮痛剤（NSAID）経口剤によ

り発現する全身的な有害反応を，より少なく，し

かも炎症が限局されている場合には炎症局所に直

接作用させ，炎症局所組織の薬物濃度を高め，そ

の薬物濃度を維持することによって，より高率な

効果がもたらされることを期待して，経皮吸収局

所作用型NSAIDが開発された．欧米においては，

NSAIDが主に油脂性基剤の外用剤として検討さ

れ，しかも血液中薬物濃度により，薬物の吸収を

判定していた．したがって血液中薬物濃度は低値

であり，しかも薬物濃度を高値にしょうとしても

藤尋一
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図6 皮膚組織の構造

  「著者原図」
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基剤に溶解せず作製不可能であった．そこで本邦

においては薬物をアルコール溶解し，ゲル化した

ゼリー状のインドメタシン水溶性ゲル軟膏を考案

し，菅原らにより膝関節内に浸潤することが証明

され，薬剤として認められた40）．

 皮膚組織の構造は図6に示すように，表皮と真

皮に大別され，その下に皮下組織がある．さらに

表皮は大きく分けると角質層と表皮に分けられ

る．表皮の構造は扁平上皮細胞の重層で，この層

は水溶性のゲルとみなされており，そのため透過

に対してバリアとはならないとされている．角質

層は無核化して，角質化した扁平な；しかも比較

的乾燥した細胞，すなわち死滅した層状となった

ケラチン状の細胞がレンガやモルタルに似たよう

な構造に配列され，しかもコンパクトに積まれた

形になっている．したがって，この角質層が皮膚

の障壁機能の本態であると同時に，薬物透過に対

して抵抗となっていると考えられている．

 薬物の経皮吸収の経路として①角質層から浸

潤・透過，②毛嚢，汗腺，皮脂腺からの浸潤・拡

散，③細胞間隙への透過・拡散の3経路が推論さ

れている．この中で最も主なものとしては角質層

経路である．菅原らの報告34）41）にみられるごとく，

モルモットのミクロオートラジオグラフィーによ

る推移は，薬物が皮膚に塗布・貼付されると，ま

ず角質層表面の拡散層に拡散し，角質層に浸潤し，

次いで角質実質中に拡散し，角質層より深部の表

皮層に透過・拡散され，真皮中で血管に移行して

いくという順路である．毛嚢，汗腺，皮脂腺によ

る透過・拡散は初期の段階では重要であるが，時

間が経過するにしたがって，角質層からの透過が

大きく，定常状態においての主体は角質層からの

経路である．したがって，経皮吸収に及ぼす要因

としては，角質層の状態に変化を及ぼすようなも

のである．すなわち年齢，部位，種差，気候など

であり，皮脂腺，発汗量の影響によって角質層は

変化．したり，毛嚢，毛孔の密度によっても経皮吸

収が異なる．いずれにしても，経皮吸収とは皮膚

面に塗布・貼付された薬物が皮膚内に透過・拡散

していく現象であって，皮膚の能動機能ではなく，

受動拡散として処理されるものとされている．

 本試験においても，ほとんどの症例において

FP組織内濃度は外表から順に皮膚〉皮下脂肪〉

その他の組織と漸次減少していく傾向が見られ，

血清内濃度は極めて低値を示した．このことは

FPの吸収が，血流を介して各組織に移行するの

ではなく，FPはまず皮膚から浸潤し直接各組織

に浸透するものと考えられる．

 薬物浸潤：量は，薬物濃度により異なるのは当然

であろうが，その濃度差が組織内濃度にどのよう

に表現されるかを4倍含量薬と比較した結果，各

組織内FP濃度平均値は全ての組織，全ての海面

において4倍含量薬の方が高値であり，組織に

よって異なるが，1．2～25．6倍であった．この検索

においてもっとも特記すべきことは筋肉組織内

FP濃度で，各時間ともに4．0～5．8倍と使用薬物

濃度の差とほぼ同倍率で一定の差がみられた．こ

の結果からみてヒトにおける組織内薬物濃度を検

討する場合には筋肉組織内薬物濃：度を指標とする

のが最も適当であると考える．

 筋肉組織内FP濃度の経時的推移は2激減にお

いて平行なパターンで貼付時間と共に漸減した

が，その要因として①皮膚における経皮吸収能力

の減少，②貼付剤の拡散力の低下，③主に筋組織

内の血行へ移行し排泄されるため，などが推測さ

れるが，今後さらに詳細な調査が必要であると考

える．

 貼付皮膚部では，他の組織と異なり，貼付期間

中はもちろん，外用剤除去後も薬剤が貯留してい

ることが認められている．すなわち，薬物の透過

を妨げるbarrierが表皮とくに角質層にあると考

えられている18）42）43）．したがって貼付された薬物

が経皮吸収される場合，まず角質層に貯留され，

その後体内に浸透するものと考えられている．動

物においてこのような皮膚内貯留現象は，サルチ

ル酸44），インドメタシン45），コルチコステロイ

ド46）47），FP48）でも認められており，一般的な現象

と考えられる．今回，外用剤除去後の組織内薬物

濃度の測定は行っていないが，皮膚と皮下脂肪の

組織内薬物濃度の比較において，含有量の異なる

両剤とも，全ての時間において皮膚は皮下脂肪よ

りも有意に高値（p＞0．05）であったことから，ヒ

一974一



25

トにおいても，表皮内のbarrierが示唆される．

 今回の結果では，各組織内濃度にかなりのばら

つきがみられた．これは，被検者の性別・年齢・

疾患・採取部位を統一していないことに一因があ

る．可能であれば同一条件での検討が必要であろ

うが，対象がヒトであるためこれらを統一するこ

とは非常に困難である．

         結  論

 外用貼付剤をヒト皮膚に適用した場合，皮膚・

皮下脂肪・筋肉・滑膜・血清などの各組織に薬物

がどの程度浸透するかを観察するため，FP含有

濃：度が異なる2種類の貼付剤を用いて各組織の

FP濃度を測定し，比較検討した．

 1．FP1。またはFP、。を貼付し同一組織・同一時

間ごとの組織内FP濃度を比較すると，平均値で

は全組織・全時間においてFP、。の組織内FP濃：度

のほうが1．2～25．6倍と高かった．貼付後12時間で

は皮膚・皮下脂肪・筋肉・血清でFP、。がFPエ。に対

して有意に高値であり，貼付後6時間では皮膚・

皮下脂肪・血清で有意差を認め，貼付後4時間で

は滑膜のみで有意差を認めた．したがって貼付剤

の含有薬物濃度によって浸潤する薬物濃度が異な

る．

 2．動物において貼付された薬物が経皮吸収さ

れる場合，まず角質層に貯留されその後体内に浸

透する皮膚内貯留現象が認められているが，ヒト

においても表皮と皮下脂肪のFP濃度に有意差を

認められることから，表皮内barrierの存在が示

唆される．

 3．FP含有貼付剤をヒト皮膚に適用した場合，

局所の皮下脂肪・筋肉・滑膜・血清などの各組織

へは，血流を介して各組織へ移行するのではなく，

経皮吸収により直接浸潤するものと考える．

 4．FP含有貼付剤をヒト皮膚に適用した場合，

筋肉組織では使用薬物濃度差を反映しほぼ同倍率

で差が得られる．したがって，ヒトにおける貼付

剤の経皮吸収の程度を検討する際の指標として

は，筋肉組織内薬物濃度が最も適当である．

 稿を終えるにあたり，ご指導とこ校閲を賜りました

東京女子医科大学薬理学教室野本照子教授に深甚な

る謝意を捧げるとともに，終始直接，多大なるご指導，

ご校閲を賜りました東京女子医科大学附属第二病院

整形外科菅原幸子教授に深謝いたします．また，本研

究にご協力いただきました佐々木康彦氏，松村行博

氏，山崎 勝氏に心からお礼申し上げます．
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