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硝酸 イソソル ビ ドテープ剤の経皮吸収に関す

る検討
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With the object of obtaining information about factors influencing the effect of 

isosorbide dinitrate (ISDN) tape (Frandol tape(R)), the effect of bathing, application 

site, water content of the corneal layer of epidermis, tissue blood flow and age on the 

plasma ISDN concentration was studied by applying Frandol tape® to healthy male 

volunteers, and the following results were obtained.

1. The plasma ISDN concentration was enhanced transiently upon bathing.

2. A higher plasma ISDN concentration was obtained when the tape was applied 

on the back or leg than on the breast.

3. There was no relationship between plasma ISDN concentration and water 

content of the corneal layer or on the tissue blood flow.

4. High plasma ISDN concentrations were exhibited in youfig men, but were not 

Significant.
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はじめに

フランドルテープ(R)は経皮吸収により硝酸イソ

ソルビド(ISDN)が 徐々に体内循環系に移行 し,

安定 した血漿中ISDN濃 度 を24時 間以上にわた

り持続するテープ製剤である.本 剤は虚血性心疾

患患者に広 く適用され,そ の有用性は認められて

いるものの1～5),患者の皮膚状態や年齢,貼 付部位

などが経皮吸収にどのように影響するかの検討は

十分とはいえない.今 回,健 常人男子により,入

浴によるテープ貼付時の血漿中ISDN濃 度と血

圧への影響,皮 表角層水分量および皮膚組織血流

量 と血漿中ISDN濃 度 との関連,さ らに年齢,

貼付部位 と血漿中ISDN濃 度との関連について

も検討を加えたので報告する.

試験薬剤および方法

1.試 験薬剤

ポ リエステル系 フ ィルムをベースに したアクリ

ル酸 エ ス テル系 粘 着 テー プ剤1枚(10cm×10

cm)中 に 日本薬局 方硝酸 イ ソソル ビ ド(ISDN)

40mgを 含 有 するフラン ドルテープ(R)を用 いた.

2.被 験 者

被験者 は聴打診,血 液学的検査,血 液生化学検

査,尿 糞検査,心 電 図検査等 を行 い異常 のない者

で,皮 膚疾患のない ことを確認 した健常人男子志

願者を対象 と した.被 験者 には本試験の 目的,方

法お よび安全性な どについて十分説明 し,試 験参

加 について書面で同意 を得 た.

3.試 験 方法

(1)試 験(1):入 浴 の影 響

被験者4名(平 均年 齢38歳,Tab.1)は 食 後

5分 間入浴(湯 温42℃)後 乾 い た タオル で胸 部

をよ く拭 き,次 いで フラ ン ドルテープ⑧を胸 に1

枚 貼付 した.貼 付 後8時 間 目お よび32時 間 目に

再 度入浴(湯 温42℃)し,そ の前後 の状態 を観

察 した.

Tab. 1 Physical Characteristics of Subjects

採血時間 は貼付前,貼 付後0.5,1,2,6,8,

8.5,9,10,24,36お よ び48時 間 と し,上 肢静

脈 よ りヘパ リン加 ガラスの注射筒にて採血 し,た

だちに血漿 を分離 し,分 析時 まで一20℃ にて凍結

保存 した.

テ ープ貼付時の入浴 中の最高血圧 と心拍数 は島

津 テ レ メー タ式 最 高 血 圧 自動 連 続 測 定 装 置

(SCS-501型)を 用 いて測定 した.

(2)試 験(II):貼 付 部位 による差

被験者5名(平 均年齢22歳,Tab.1)を 対 象 に,

フ ラン ドルテープ(R)1枚 を背部,胸 部 および下腿

部に約2週 間の休薬期 間をおいて,そ れぞれ6時

間貼付 した.血 漿 中ISDN濃 度 の測定 の ため,

背 部貼付 時には貼付前,貼 付後2,4,6時 間 目に,

胸 部および下腿部貼付時には,貼 付前,貼 付後6

時 間 目に試験(I)と 同様 に採血 した.

また,血 漿中濃度 にお よぼす因子の検討のため

採血 と同一 時刻 にPERIFLUXレ ー ザ ー ドップ

ラー血流計(PERIMED,Sweden)を 用 いて,テ ー

プ貼付部周 囲の皮膚組織血 流量 の測定 を行 った.

さ らに同時 に3.5MHzの 高 周波 イ ンピー ダンス

測定 装置(IBS社 製)を 用 い て同一部 位 の皮 表
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Tab.2 Individual Plasma Concentration (ng/ml) of ISDN after Frandol  tape(R) Ap

plication to Breast

Fig.1 Change of plasma concentration of ISDN in a man after 

application of Frandol tape(R) to the breast.

角層水分量を測定 した.血 圧,心 拍数の測定も同

様に行 った.

なお,あ らか じめ被験者 の体 内脂肪比率 を

FAT-0-METER皮 下脂肪厚測定器(竹 井機器

工業㈱製)を 用い,ウ イスコンシン大学での方法

により求めた.

(3)試験(III):年 齢による差

若年者と高年者の皮膚吸収の差を検討するた

め,試 験IIの 被験者の平均年齢22歳 に対 し,平

均年齢57歳 の男子被験者6名(Tab.1)に フラ

ンドルテープ⑧1枚 を背部に1回 貼付し,貼 付前,

貼付後2,4,6時 間目に血漿中ISDN濃 度測定

用の採撫および血圧の測定を行った.な お,あ ら

かじめ被験者の体内脂肪比率を求めた.

4.血 漿中ISDN濃 度の測定

血漿中ISDN濃 度は加藤 ら6)の方法に従い,ガ

スクロマ ト法により測定した.デ ータ値はすべて

mean±SE.で 示し,解 析は分散分析およびpair

edStudent's t-testとStudent's t-test(若 年 者 と

高年者 の比較のみ)に て行 った.

結 果

1.入 浴 の影響(試 験I)

a.血 漿 中ISDN濃 度

Tab.2,Fig.1に フ ラン ドルテー プ(R)を貼 付 し

た後 の各被 験者 の血漿 中ISDN濃 度 推移 と平均

血漿中ISDN濃 度 推移 を示 した.フ ラン ドルテー

プ⑪40mg/1枚 貼 付後1～2時 間後 に明 らか な血

漿 中ISDN濃 度 の上 昇が認 め られ,貼 付後6時

間でほぼプラ トー(約2ng/ml)に 達 した.ま た,

貼 付後8時 間 目の入 浴後 に は,血 漿 中ISDN濃

度 の上昇 が認め られた.こ の上昇 は一過性 で入浴

後2時 間 目に は入 浴前 と同 じ測 定値 まで戻 った

が,以 後 貼付24時 間目,36時 間 目において も一

定の血漿中ISDN濃 度(約1.5ng/ml)を 維 持 し

た.
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Fig.2 Effect of bathing (42•Ž) on systolic blood pressure and pulse rate in a man 

(Subject No.2) after application of Frandol tapes .

 (A) : at rest after application, (B) : bathing before application, (C) : bathing 8 hr after 

application, (D) : bathing 30 hr after application.

Tab.3 Plasma Concentration of ISDN after a 

 Single Application of Frandol tapes on 

 the Back, Breast and Leg

b.入 浴 中および入浴後 の最高血圧 と心拍数

Fig.2に フ ラン ドル テー プ(R)貼付 状態 での入 浴

時の最高血圧 と心拍数の変化について代表的な1

例 のデータを示 した.最 高血圧の下 降および心拍

数の増加が観察 された.し か し,こ れ らの入浴時

の一過性 の変動 はフ ラン ドルテー プ(R)貼付 前の入

浴時の最高血圧お よび心拍数の変動 とほぼ同様 な

傾向が認 め られ,本 剤貼付 の影響 は明 らかではな

かった.

2.貼 付 部位 と血漿中ISDN濃 度(試 験II)

フ ラ ン ドル テー プ(R)1枚(40mg)を 背 部,胸

部 および下腿部 に貼付 した際の貼付6時 間後の血

漿 中ISDN濃 度 は,Tab.3,Fig,3に 示 す通 り,

背 部4.93±0.46ng/ml,胸 部2.57±0.41ng/ml,

下 腿 部3.86±0.64ng/mlと,胸 部 と比べ背部,

下 腿部 で高 い結果が得 られた.ま た,採 血 と同時

にテー プ貼付部周囲の皮表角層水分量お よび皮膚

組織血流量を測定 した結果,Fig.3に 示 す ように

皮表角層水分量 は背部21.3±8.5μ 〓,胸 部15.0

Fig.3 Plasma concentration of ISDN, 

hydration state and blood flow 6 hr 

after a single application of Frandol

 tape (R)to tneact(•›),breast (ƒ¢)

 and leg (• ).

±7.4μ 〓,下 腿部11.5±5.1μ 〓 であった.し か

し,血 漿中ISDN濃 度 との関連 は認め られなかっ

た.ま た,皮 膚組織 血流 と血漿 中ISDN濃 度 に

も関連 は認め られなかった.

3.若 年 者 と高 年者 に おけ る血 漿 中-SDN濃 度

(試 験III)

高 年 被験者6名(平 均年齢57歳)に 対 し,フ

ラ ン ドル テー プ(R)1枚(40mg)を 背 部 に1回 貼
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Fig.4 Plasma concentrations of ISDN af-

ter a single application of Frandol

 tape(R) to the back for 6 hrs.

付 した際の血 漿 中ISDN濃 度 は,貼 付 後2時 間

目に2.32±0.31ng/ml,4時 間 目 に2.77±0.23

ng/ml,6時 間 目に3.24±0.24ng/mlに 達 した.

こ れに対 し試験IIの 若年 被験 者5名(平 均 年齢

22歳)に おいては,2時 間 目4.22±1.92ng/ml,

,4時 間 目4.94±1.53ng/ml,6時 間 目4.93±1.02

ng/mlと,高 年者 と比べ有意 ではないが高い血漿

中ISDN濃 度 を示 した(Fig.4).な お,高 年者

と若年者 との背景 因子(身 長,体 重,体 内皮下脂

肪比率)の 違い について検討 したが,両 者 に差は

認め られなか った(Tab.1).

一 方
,血 圧 ・心拍 数の変 化 をFig.5に 示 した

が,両 者 ともに,貼 付後,収 縮期 と拡張期血圧の

低下がみ られた.心 拍数 については,高 年者 で有

意な減少がみ られ た.

考 察

フラ ン ドルテー プ(R)はISDNを 皮 膚か ら吸収 さ

せて効果 を期待 する薬剤 であ り,皮 膚吸収能 は温

度,皮 膚血流,皮 膚水分量,皮 下脂肪な ど種 々の

因子 で効果が異な る可能性 がある.

今 回,入 浴の影 響について検討 した結果,入 浴

によ り一 過性 の血漿 中ISDN濃 度 の上 昇 が認 め

られた.こ れは入浴に より皮膚温 が上昇 し,そ れ

が テープ粘着 時の粘 度低下 によ るISDNの 拡 散

速度の増大 を招 き,ま た生体側 では皮脂粘度の低

下,皮 膚血流量 の増大,発 汗に よる皮膚 の湿潤 な

Fig.5 Changes in blood pressure and

 heart rate after asingle application

 of Fmndol tape (R) to the back for 6

 hrs.

Asterisks indicate significant dif-

ference from 0 hr values within each

group (*P<0.05,**P<0.01).

どの現象を招き,テ ープ基剤から皮膚表面への薬

物の移行および皮膚組織中での透過性の亢進が起

きた可能性が示唆される。福井 ら7)は冠動脈バイ

パス術中の患者で,フ ラン ドルテープ(R)貼付時の

血漿中ISDN濃 度 を測定 し,低 温時にはやや濃

度の低下が起こるが,こ れは皮膚温の低下,皮 膚

血流低下によるものであろうと推論 している.

フランドルテープ(R)貼付中の入浴時における最

高血圧の低下と心拍数の増加は貼付前の入浴中の

それらの変化とほぼ同様であったが,患 者では

ISDNの 血圧低下作用が入浴時にさらに増強され

る可能性 も考慮する必要がある.

入浴時の血漿中ISDN濃 度の一過性の上昇か

ら,皮 膚温,皮 膚血流や皮膚水分量の変化が皮膚

吸収に影響を与えることが考えられるため,体 の

部位による薬物吸収の差の有無と,皮 膚血流,皮
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膚水分含有量の変化との関連について検討した.

フランドルテープ(R)はかぶれを防 ぐため部位 を

替えて貼ることが勧められるが,部 位による吸収

の差があれば当然考慮を払わねばならない.福 井

ら7)は貼付部位による血漿中ISDN濃 度への影響

を認めなかったと報告 しているが,わ れわれの実

験では,背 部,下 腿部が胸部より吸収がよかった.

今回,本 実験に用いた高周波インピーダンス測

定装置は,皮 膚の電流に対する抵抗,と くに高周

波電流(3.5MHz)に 対するインピーダンスが皮

表角層の水分含有量を鋭敏に反映することを利用

して考案 された装置で,非 侵襲的に,正 確かつ容

易に皮表角層水分含有量を測定できる特徴をもっ

ている8).

その結果,血漿中濃度の高い値を示 した背部で,

皮表角層水分-量が高値を示 したが,両 者に関連は

認められなかった.

経皮薬 と皮膚インピーダンスとの関係につい

て,明石 ら9)は,心窩部貼付と比べ大腿部貼付では,

血漿中濃度が低 く,皮 膚インピーダンスが高いこ

とが関与している可能性を示唆 しているが,今 回

の結果からは,角 層水分量 と血漿中ISDN濃 度

とに関連があるか否かは判定できなかった.組 織

血流量についても同様 に関連は認められなかっ

た.

さらに,血 漿中ISDN濃 度に対する年齢の影

響をみるため,若 年者と高年者で背部に貼付 した

際の貼付6時 間までの血漿中ISDN濃 度の推移

をみると,若年者で高い値を示す例が多かったが,

有意ではなかった.な お,身 長 ・体重,皮 下脂肪

比率等には両者に差がなかった.今 回の高年者は

健常成人であり,皮 膚状態も良好であったため,

臨床上必要とされる2～3ng/ml以 上の血中濃度

が得 られた.し かし,石 永 ら10)は高齢の動脈硬化

性疾患患者のうち皮膚状態がかさかさして乾いて

いる例では血中濃度が低いことを報告 している.

今後 さらに高齢の対象を選び,経 皮吸収への影響

を検討する必要があると思われた.

血圧に対 しては,若 ・高年者ともに貼付後低下

がみられ,こ の結果は,新 谷 ら5)の報告と同 じで

ある.

ま とめ

男子健常人 を対象 に,フ ラン ドル テー プ(R)貼付

時 の血 漿 中ISDN濃 度 に及 ぼす入 浴 の影響 と,

貼 付部位,貼 付部皮表 角層水分量,組 織血流量 お

よび年齢との関連 について検討 した.

1) 入 浴 に よ り,一 過性 の血 漿 中ISDN濃 度

の上昇が認め られた.

2) 血 漿 中ISDN濃 度 と貼 付 部位 の関係 は,

背 部,下 腿部 が胸部 に比べ て高か った.

3) 血 漿 中ISDN濃 度 と貼付 部皮表 角層 水分

量,お よび組織血流量 との間には相関は認 め られ

なか った.

4) 血 漿 中ISDN濃 度 は,高 年 者 に比べ若年者

で高 い例が多かったが,有 意ではなか った.
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