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気 管 支 拡 張 剤 ツ ロ ブ テ ロ ー ル の 製 剤 学 的 検 討

一 吸 入 剤 と 貼 付 剤 の 比 較-
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選択的 β2刺激薬であるツロブテロールはすで

に経口剤 として, 1mg 1日2回 投与にて良好な

気管支拡張作用を示 し, 喘息治療薬として広 く使

用されている. 今回, ツロブテロールの製剤学的

検討により, 標的臓器である気管支に直接投与が

でき, 速効性が期待できる吸入剤 と, 経皮投与に

よる持続性が期待できる貼付剤が考案開発された

ので, これ らツロブテロールの吸入剤と貼付剤の

体内動態について健常成人男子志願者(年 齢22～

42歳)を 対照に比較 した. 

方法:吸 入剤試験では, 定量噴霧式吸入器を用

い, ツロブテロール400, 600, 800μgの 単回投与

と, 1回600μgを1日3回, 5日 間, 合計13回

の連続投与を行った. 薬剤吸入後, 約15秒 間呼

吸を止め, ゆっくり吐き出させ, ただちに水150

m1で うがいをさせた. また, 800μg単 回試験で,

消化管か らの吸収の割合を見積るために同一被験

者にてうがいをしたときとしない ときを比較 し

た. このうがいなし群では, 150m1の 水で口腔を

洗浄 した後, その水を飲み込ませた. 

 貼付剤の場合では, 胸部にツロブテロール2, 

4, 6mg含 有剤を24時 間貼付 した単回投与と, 

4mg 1日1回5日 間の連続投与を行 った.

結果:各 製剤におけるpharmacokinetic param-

etersを 表にまとめた. 吸入剤では, Cmaxお よび

AUCは400か ら800μg投 与で用量依存的に

増加 し, Tmaxは0.8か ら1.5時 間 と経口投与の

2時 間 と比べ短縮 していた. ま た, うが いの あ

り, な しで は各parameterに 有意な差がなかっ

た. 1mg経 口投与と比較 し, 最高用量の800μg

吸入投与 においても, Cmax, AUCと もに経口投

与時より低かった. 

 吸入剤の連続投与(1回600μg, 1日3回, 5

日間)に おいては, 投与2日 目以降その日の1回

目投与直前の血清中濃度はほぼ一定であり, 投与

開始2日 目には定常状態 に達 して いる と思 わ れ

た. また, 単回投与の値か ら推測されたシミュレ

ーション曲線 と実測値がよく一致 しており, 体内

動態の変化は認められなかった. 

 貼付剤の単回投与では約4時 間のlag timeの

後, 血中濃度が上昇 し, 約10時 間後にTmaxが

みられ, その後 も持続的な推移がみられた. Cmax, 

AUCは ともに用量依存的に増加 しており, 4mg

貼付時のCmaxは1mg経 口投与時のCmaxと 同

程度の値を示 した. また剥離後の消失半減期は約

6か ら9時 間 と経口投与に比べ若干長 くなってい

た. 24時 間の貼付の後, テープ剤中に残存するツ

ロブテロールの量を測定することにより皮膚への

移行率を求めた結果, いずれの用量 にお いて も

80～90%と 高い一定の値を示 した. 

 貼付剤4mg 1日1回5日 間連続貼付時の血清

中濃度推移では, 3日 目以降Cmaxお よびCmin

とも一定値 となり, 投与開始3日 目で定常状態に

達 しているものと思われた. また単回投与時の値

か ら推測されたシミュレーション曲線 と実測値は
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よく一致 しており, 蓄積性は見 られなかった.

考察:薬 剤の適用にあたって, 病態に応 じた薬

剤の投与法, 投与経路の検討はきわめて重要であ

る. ッロブテロールに関 してもより安全でより効

果的な製剤の検討がなされてきた. とくに, 気管

支拡張剤の経皮吸収剤に関する検討は本剤が初で

ある. 吸入剤では血中濃度推移において最 も早い

Tm。xを 示 し, 速効性が期待され, 喘息発作時の

屯用 として有効であると考えられた. うがいのあ

り, なしでは各parameterに 有意な差がなかった

が, このことはうがいをしない場合には, 一部消

化管か ら吸収されるものの, 残 りの大部分は吸入

により速やかに気管あるいは肺へ到達 し吸収され

るものと考えられた. Newmanら1)は 定量噴霧式

吸入器から放出されたエアゾールは大部分が口腔

粘膜 に留まることを報告 しているが, 今回のわれ

われの成績はNewmanら の報告よりも気道内移(

行率が多いことが示唆された. また最高用量にお

いてもCmax, AUCが1mg経 口投与時 と比べ低

か ったことから全身的影響は少 な い と予想 され

た. 一方, 貼付剤では持続性に優れ, 投与24時

間後においても十分な血中濃度を維持 しており1

日1回 の投与で喘息予防に有効 と思われ, とくに

早朝に多い喘息発作の予防 に就寝前の貼付が推奨

される. また1日1回 の投与のため患者のコンプ

ライアンスの向上, あるいは, 副作用がでた場合

にも剥離することにより回避することが容易であ

ることが予想 される(Fig. 参照).

Tab. Pharmacokinetic Parameters (Mean+S.E.)

Fig. ツロブテロール製剤 の体 内動態比較.
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