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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の成分（ａ）、（ｂ）、（ｃ）および（ｄ）と、油性基剤よりなることを特徴とする
油性軟膏剤または油性クリーム剤。
　（ａ）プロピレングリコール
　（ｂ）ポリオール脂肪酸エステル
　（ｃ）酸化エチレン付加モル数２～２５のラウリルエーテルであるラウロマクロゴール
　（ｄ）塩酸ロペラミドまたはリドカイン
【請求項２】
　成分（ｂ）および（ｃ）が、成分（ａ）と相溶性のあるものである請求項第１項記載の
油性軟膏剤または油性クリーム剤。
【請求項３】
　成分（ａ）、（ｂ）および（ｃ）の含有割合が、重量比で成分（ａ）１に対して、成分
（ｂ）および（ｃ）の合計が０.０１～９９であり、成分（ｂ）および（ｃ）の配合割合
が、重量比で成分（ｂ）１に対して、成分（ｃ）が０.１～１０である請求項第１項また
は第２項記載の油性軟膏剤または油性クリーム剤。
【請求項４】
　成分（ｃ）が、ポリオキシエチレン（２）ラウリルエーテルである請求項第１項ないし
第３項の何れかに記載の油性軟膏剤または油性クリーム剤。
【請求項５】
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　成分（ｂ）が、モノカプリル酸プロピレングリコールである請求項第１項ないし第４項
の何れかに記載の油性軟膏剤または油性クリーム剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、新規な経皮吸収促進組成物および経皮吸収製剤に関し、更に詳細には、比較的
親油性の高い生理活性を有する物質（薬剤）の経皮吸収を促進させうる経皮吸収促進組成
物およびこれと薬剤とを含有する経皮吸収製剤に関する。
【０００２】
【従来の技術】
　一般に、薬剤を投与する方法としては、経口的な投与、経皮的な投与、注射による投与
等が挙げられる。経口的に薬剤を投与する場合には、薬剤によっては肝臓における初回通
過効果により生体内利用能が低くなったり、消化管に対する副作用等の問題が生じる場合
がある。また、患者の病態によっては経口的に薬剤を投与することが困難な場合もある。
一方、注射による投与は、患者に苦痛を与えることがあり、また、投与を受けるには基本
的には医療機関に出向く必要があると共に、用いる注射器の取り扱いも煩雑であるという
問題がある。そこで、これらの投与法に代え、投薬の簡便さ等の利点から薬剤を経皮的に
投与することが注目されてきている。
【０００３】
しかし、薬剤を経皮的に投与する場合は、皮膚表面の角質層が薬剤吸収に対するバリアー
機能を持つため透過性が低いという基本的な問題がある。特に、薬剤の分子量が大きいも
のや、薬剤の水溶性が高いものは、皮膚への透過性が低下すると言われている。
【０００４】
上記の理由から、薬剤を効果的に経皮吸収させるには、何らかの方法で薬剤の経皮吸収性
を促進させることが必要不可欠であるとされており、この問題を解決するために、エイゾ
ン（Azone：１－ドデシルアザシクロヘプタン－２－オン）、メントール、ピロリドンや
テルペン類を、単独もしくは組み合わせて経皮吸収促進剤とすることが検討されている。
【０００５】
しかしながら、上記のような経皮吸収促進剤は、その効果は未だ十分でなく、必ずしも全
ての薬剤に経皮吸収促進効果を示すものではなかった。また、経皮吸収促進効果を示して
も、製剤化した際に不快なにおいやべたつきがあったり、使用感が劣っていたり、皮膚へ
の刺激が強かったりするものが多かった。更に、経皮吸収促進剤自体の安定性が悪かった
り、薬剤の安定性を損ねたりする場合もあった。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
本発明は、上記した問題の解決を目的とするものであり、単に経皮吸収促進効果を示すだ
けでなく、比較的親油性の高い薬剤で経皮吸収性が良好でなかったものにも優れた皮膚透
過性を示し、使用感に優れ、安全で安定な経皮吸収促進組成物およびこれと薬剤とを含有
する経皮吸収製剤を提供することを課題とするものである。
【０００７】
【課題を解決するための手段】
本発明者等は、前記課題を解決するため、鋭意研究を重ねた結果、プロピレングリコール
、ポリオール脂肪酸エステルおよびラウロマクロゴールを含有する経皮吸収促進組成物が
薬剤の皮膚透過性を著しく増大させることを見出した。また、この経皮吸収促進組成物に
薬剤を配合した経皮吸収製剤は、薬剤の経皮吸収性が極めて優れ、安定性・使用感に優れ
、且つ皮膚への刺激が少ないことを見出し、本発明を完成した。
【０００８】
すなわち、本発明は次の成分（ａ）、（ｂ）および（ｃ）を含有することを特徴とする経
皮吸収促進組成物を提供するものである。
（ａ）プロピレングリコール
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（ｂ）ポリオール脂肪酸エステル
（ｃ）ラウロマクロゴール
【０００９】
また、本発明は次の成分（ａ）、（ｂ）、（ｃ）および（ｄ）を含有することを特徴とす
る経皮吸収製剤を提供するものである。
（ａ）プロピレングリコール
（ｂ）ポリオール脂肪酸エステル
（ｃ）ラウロマクロゴール
（ｄ）薬剤
【００１０】
【発明の実施の形態】
本発明の経皮吸収促進組成物（以下、単に「本発明組成物」という）において、成分（ａ
）として使用されるプロピレングリコールは、通常、本発明組成物の１～９９質量％、好
ましくは４～９５質量％、更に好ましくは、１０～９０質量％（以下、単に「％」という
）の範囲で配合する。
【００１１】
また、本発明組成物の成分（ｂ）である、ポリオール脂肪酸エステルは、ポリオールと脂
肪酸のエステルであり、モノエステルであってもジエステルであっても良い。このポリオ
ール脂肪酸エステルを構成するポリオールとしては、エチレングリコール、プロピレング
リコール、ブチレングリコール、グリセリン、ソルビタン、テトラグリセリン等が挙げら
れ、また、脂肪酸としては、カプリル酸、カプリン酸、オクタン酸、イソオクタン酸、ラ
ウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸等の飽和脂肪酸が挙げられる。このポリオール脂
肪酸の具体例としては、モノカプリル酸エチレングリコール、モノイソオクタン酸エチレ
ングリコール、モノカプリル酸プロピレングリコール、ジカプリル酸プロピレングリコー
ル、ジカプリン酸プロピレングリコール、モノカプリル酸グリセリン、モノカプリル酸ソ
ルビタン、モノカプリル酸テトラグリセリンなどを挙げることができ、これらは、単独あ
るいは２種以上を混合して用いても良い。
【００１２】
この成分（ｂ）は、上記した成分（ａ）のプロピレングリコールと相溶性があるものが好
ましく、例えば、モノカプリル酸エチレングリコール、モノイソオクタン酸エチレングリ
コール等が好ましいものとして挙げられ、特に好適な例としては、モノカプリル酸プロピ
レングリコールが挙げられる。
【００１３】
更に、本発明組成物の成分（ｃ）である、ラウロマクロゴールも成分（ａ）のプロピレン
グリコールと相溶性のあるものが好ましい。このものは、特に限定されるものではないが
、酸化エチレン付加モル数２～２５、好ましくは２～９のラウリルエーテルである。
【００１４】
本発明組成物の成分（ａ）、（ｂ）および（ｃ）の含有割合は、重量比で成分（ａ）１に
対して、成分（ｂ）および成分（ｃ）の合計が０.０１～９９であり、好ましくは０.０５
～２５、更に好ましくは０.１～９であり、成分（ｂ）および成分（ｃ）の配合割合は、
重量比で成分（ｂ）１に対して、成分（ｃ）が０.１～１０であり、好ましくは０.２５～
４、更に好ましくは０.５～２である。
【００１５】
本発明組成物は、常法に従い、上記成分（ａ）、（ｂ）および（ｃ）を十分に混合、均一
化することにより製造され、これに薬剤を配合することにより、優れた経皮吸収特性を得
ることができる。
【００１６】
一方、本発明の経皮吸収製剤（以下、単に「本発明製剤」という）は、上記成分（ａ）、
（ｂ）および（ｃ）と共に成分（ｄ）として薬剤を配合することにより調製される。
【００１７】
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本発明製剤で、成分（ｄ）として用いられる薬剤は、本発明組成物と併用することにより
経皮吸収促進作用が見られるものであれば特に限定されないが、比較的親油性の高い薬剤
が好ましい。ここでいう、比較的親油性が高い薬剤とは、製剤中に配合した薬剤量の一部
または全部が成分（ａ）のプロピレングリコールに溶解するような薬剤であり、従来公知
の薬剤あるいは新たに合成・半合成・抽出した薬剤の中から適宜選択して用いることがで
きる。
【００１８】
このような薬剤としては、例えばプレドニゾロン、ヒドロコルチゾン等のステロイド系抗
炎症剤、インドメタシン、ジクロフェナク等の非ステロイド系抗炎症剤およびそのエステ
ル誘導体、ジフェンヒドラミン等の抗ヒスタミン剤、塩酸イソプレナリン等の中枢神経作
用薬、エストラジオール等のホルモン剤、フロセミド等の降圧剤、ジギトキシン等の強心
剤、リン酸ジソピラミド等の抗不整脈用剤、塩酸トラゾリン等の冠血管拡張剤、リドカイ
ン等の局所麻酔剤、アセトアミノフェン等の鎮痛剤、塩化スキサメトニウム等の筋弛緩剤
、クロトリマゾール等の抗真菌剤、フルオロウラシル等の抗悪性腫瘍剤、塩酸タムスロシ
ン等の排尿障害剤、ジアゼパム等の抗てんかん剤、メシル酸ブロモクリプチン等の抗パー
キンソン病剤、ニコチン等の禁煙補助剤、更にはビタミン類、プロスタグランジン類等が
挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００１９】
本発明製剤の成分（ｄ）の配合量は、薬剤の種類、剤形などによって異なるが、本発明製
剤に対し、通常０.０１～１０％の範囲にあり、好ましくは０.０５～５％、更に好ましく
は０.１～３％の範囲である。
【００２０】
本発明製剤を調製するにあたり、薬剤に対する本発明組成物の配合量は、薬剤の種類、製
剤への薬剤の配合量や製剤の剤形等によって異なるが、本発明製剤に対し、１～９９.９
９％、好ましくは２～９９.９％、更に好ましくは５～９９％の範囲である。
【００２１】
　また、本発明製剤の剤形は、特に限定されず、薬剤を皮膚から吸収させる種々の剤形と
することができる。このような剤形の具体例としては、軟膏剤、ゲル剤、クリーム剤、ゲ
ル状クリーム剤、液剤、ローション剤、エアゾール剤、リニメント剤、プラスター剤、パ
ップ剤、リザーバー型パッチ等が挙げられる。
【００２２】
　本発明製剤は、常法により上記成分（ａ）～（ｄ）に、製造する剤形に必要な製剤成分
、すなわち基剤、補助剤、添加剤などを必要に応じて組み合わせることにより製造するこ
とができる。
【００２３】
例えば、軟膏剤を製造する場合には、上記成分（ａ）～（ｄ）の他、ワセリン、マクロゴ
ール等の軟膏基剤、パラフィン、軽質無水ケイ酸、界面活性剤等の補助剤、ジブチルヒド
ロキシトルエン、エデト酸ナトリウム等の安定剤、および必要に応じてｐＨ調整剤等を含
有せしめれば良い。
【００２４】
また、ゲル剤を製造する場合には、上記成分（ａ）～（ｄ）の他、エチルアルコール、イ
ソプロピルアルコール等の低級アルコール、精製水、カルボキシビニル重合体、エチルセ
ルロース等のゲル化剤、トリエタノールアミン等の中和剤等を含有せしめれば良く、クリ
ーム剤の場合には、上記成分（ａ）～（ｄ）に、ミリスチン酸エステル、パルミチン酸エ
ステル等の高級脂肪酸エステル、流動パラフィン等の炭化水素類、精製水、ポリオキシエ
チレンアルキルエーテル類等の乳化剤等を含有せしめれば良い。
【００２５】
更に、ゲル状クリーム剤の場合には、上記成分（ａ）～（ｄ）に、ミリスチン酸エステル
、パルミチン酸エステル等の高級脂肪酸エステル、流動パラフィン等の炭化水素類、精製
水、ポリオキシエチレンアルキルエーテル類等の乳化剤、カルボキシビニル重合体等のゲ
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ル化剤とジイソプロパノールアミン等の中和剤等を含有せしめれば良く、液剤の場合には
、上記成分（ａ）～（ｄ）に、液状高級脂肪酸、植物油等を含有せしめれば良い。
【００２６】
更にまた、ローション剤の場合には、上記成分（ａ）～（ｄ）を、エチルアルコール、イ
ソプロピルアルコール等の低級アルコールおよび／または精製水に溶解、乳化または懸濁
させれば良く、また、リニメント剤の場合、上記成分（ａ）～（ｄ）と、低級アルコール
、脂肪油等を組み合わせれば良い。
【００２７】
一方、エアゾール剤の場合には、例えば、上記液剤、ローション剤あるいはリニメント剤
と液化石油ガス等の噴射剤をエアゾール容器に充填することにより製造することができる
。また、プラスター剤の場合、エチレン酢酸ビニル系粘着剤、スチレン－イソプレン、ス
チレンブロック共重合体等の基剤中に上記成分（ａ）～（ｄ）を含有せしめることにより
、パップ剤の場合は、ポリアクリル酸部分中和物、ポリアクリル酸ナトリウム等で形成す
る膏体中に上記成分（ａ）～（ｄ）を含有させることにより製造することができる。更に
また、リザーバー型パッチの場合は、低級アルコール、精製水、水溶性高分子、脂肪族ア
ルコール、パラフィン類、シリコン類等で構成される薬剤貯蔵層に、上記成分（ａ）～（
ｄ）を配合することにより製造することができる。
【００２８】
本発明製剤の好ましい態様の一例としては、基本的に成分（ａ）～（ｄ）より構成される
、均一な溶液状の製剤が挙げられる。また、本発明製剤の好ましい態様の別の例としては
、成分（ａ）～（ｄ）と、油性基剤とからなる油性軟膏剤ないしクリーム剤が挙げられる
。
【００２９】
【作用】
本発明組成物が経皮吸収を促進させる作用機構の詳細は解明されていないが、ポリオール
脂肪酸エステルあるいはラウロマクロゴールが皮膚角質層のバリアー能を低下させ、それ
自身が皮膚角質層へ分配して角質層脂質と相互作用する際、プロピレングリコールに溶解
した薬剤も一緒に作用し、相乗的に促進効果が得られたのではないかと推定される。
【００３０】
【実施例】
以下、本発明を実施例を用いて更に詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に何ら制
約されるものではない。
【００３１】
実 施 例　１
モノカプリル酸プロピレングリコール、ポリオキシエチレン（２）ラウリルエーテルおよ
びプロピレングリコールを、それらの重量比で１：１：８となるよう混合し、経皮吸収促
進組成物とした。この経皮吸収促進組成物９９重量部に対し、塩酸ロペラミド１重量部を
溶解し、均一な溶液とした。
【００３２】
比 較 例　１
プロピレングリコール９９重量部に塩酸ロペラミド１重量部を溶解し、均一な溶液とした
。
【００３３】
比 較 例　２
モノカプリル酸プロピレングリコールとプロピレングリコールを、それらの重量比で１：
９に混合し、経皮吸収促進組成物とした。この経皮吸収促進組成物９９重量部に対し、塩
酸ロペラミド１重量部を溶解し、均一な溶液とした。
【００３４】
比 較 例 ３
ポリオキシエチレン（２）ラウリルエーテルとプロピレングリコールを、それらの重量比
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で１：９に混合し、経皮吸収促進組成物とした。この経皮吸収促進組成物９９重量部に対
し、塩酸ロペラミド１重量部を溶解し、均一な溶液とした。
【００３５】
試 験 例　１
皮膚透過試験（１）：
ＨＷＹ／Ｓｌｃ系雄性ラット（９週齢）の背部から採取した皮膚を、３７℃の水を循環さ
せたフランツ型拡散セル（適用面積：２.８３ｃｍ２ ）に装着し、レシーバー（真皮）側
に生理食塩水１７ｍｌを入れ、マグネチックスターラーにより攪拌しておいた。ドナー（
角質層）側に実施例１および比較例１～３の液をそれぞれ２８μｌ適用した。レシーバー
中の溶液を経時的に採取して、その中の塩酸ロペラミド濃度を高速液体クロマトグラフィ
ーにより測定し、ラット皮膚を透過した塩酸ロペラミドの量を求めた。
【００３６】
実施例１および比較例１～３の各液からラット皮膚を透過した塩酸ロペラミドの累積量と
時間との関係を図１に示す。図１から明らかなように、プロピレングリコール、モノカプ
リル酸プロピレングリコールおよびポリオキシエチレン（２）ラウリルエーテルを含有す
る実施例１は、プロピレングリコールのみの比較例１、プロピレングリコールとモノカプ
リル酸プロピレングリコールを含有する比較例２、プロピレングリコールとポリオキシエ
チレン（２）ラウリルエーテルを含有する比較例３のいずれよりも高い皮膚透過性が認め
られた。
【００３７】
実 施 例　２
リドカイン１重量部をプロピレングリコール１０重量部に溶解し、次いでこれにモノカプ
リル酸プロピレングリコール４重量部、ポリオキシエチレン（２）ラウリルエーテル４重
量部、ソルビタンセスキオレエート５重量部、パラフィン４重量部を加えて溶解し、更に
軽質無水ケイ酸１.５重量部、白色ワセリン７０.５重量部を加えて軟膏を調製した。
【００３８】
比 較 例　４
リドカイン１重量部をプロピレングリコール１０重量部に溶解し、次いでこれにソルビタ
ンセスキオレエート４重量部、パラフィン３重量部を加えて溶解し、更に白色ワセリン８
２重量部を加えて軟膏を調製した。
【００３９】
比 較 例　５
リドカイン１重量部をプロピレングリコール１０重量部に溶解し、次いでこれにモノカプ
リル酸プロピレングリコール３.５重量部、ソルビタンセスキオレエート４重量部、パラ
フィン３重量部を加えて溶解し、更に白色ワセリン７８.５重量部を加えて軟膏を調製し
た。
【００４０】
比 較 例　６
リドカイン１重量部をプロピレングリコール１０重量部に溶解し、次いでこれにポリオキ
シエチレン（２）ラウリルエーテル４重量部、ソルビタンセスキオレエート４重量部、パ
ラフィン３重量部を加えて溶解し、更に白色ワセリン７８重量部を加えて軟膏を調製した
。
【００４１】
試 験 例　２
皮膚透過試験（２）：
ＨＷＹ／Ｓｌｃ系雄性ラット（９週齢）の背部から採取した皮膚を、３７℃の水を循環さ
せたフランツ型拡散セル（適用面積：２.８３ｃｍ２）に装着し、レシーバー（真皮）側
に生理食塩水７ｍｌを入れ、マグネチックスターラーにより攪拌しておいた。ドナー（角
質層）側に実施例２および比較例４～６の軟膏をそれぞれ２８ｍｇ適用した。レシーバー
中の溶液を経時的に採取して、その中のリドカイン濃度を高速液体クロマトグラフィーに
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より測定し、ラット皮膚を透過したリドカインの量を求めた。
【００４２】
実施例２および比較例４～６の各軟膏からラット皮膚を透過した薬剤の累積量と時間との
関係を図２に示す。図２から明らかなように、プロピレングリコール、モノカプリン酸プ
ロピレングリコールおよびポリオキシエチレン（２）ラウリルエーテルを含有する実施例
２は、プロピレングリコールのみの比較例４、プロピレングリコールとモノカプリル酸プ
ロピレングリコールを含有する比較例５、プロピレングリコールとポリオキシエチレン（
２）ラウリルエーテルを含有する比較例６のいずれよりも高い皮膚透過性が認められた。
【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は、実施例１および比較例１～３の各液から採取したラット皮膚を透過し
た塩酸ロペラミドの累積量と時間との関係を示す図面である。
【図２】　図２は、実施例２および比較例４～６の各軟膏から採取したラット皮膚を透過
した薬剤の累積量と時間との関係を示す図面である。

【図１】

【図２】
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