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A transdermal therapeutic system (TTS) containing nitroglycerin (NTG) was 

applied to 11 healthy male volunteers. The application doses used in this study 

were of two .different dosage strengths (TTS-NTG 25 mg/10 cm2 and TTS-NTG 50 mg 

/20 cm2).

 Plasma NTG concentration was measured by using gas chromatography-mass 

spectrometry (GC-MS), with 15N-NTG as internal standard.

Plasma concentration rose clearly at 1-2 hours after application of the system , and the 

concentration maintained a steady level .all throughout the application.

Mean plasma levels over the interval of time 2-24 hours after application of TTS

NTG 50 mg/20 cm2 were approximately 2-fold that of TTS-NTG 25 mg/10 cm2.

In the data of the subjective symptoms, headache and/or head heaviness were 

reported much more frequently than other symptoms, and these symptoms grew in 

intensity with increase of the dosage strength.
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緒 論

Nitroglycerin(以 下:NTG)舌 下錠1)は,狭 心

症発作 の治療薬 として,古 くか ら繁用 されている.

口腔粘膜 より速 やかに吸収 され る2)が,肝 臓3)や血

液中での代謝 を受 け易 く,体 内での消失速度が,

極 めて速い薬物で あるため,狭 心症発作予防 には

適当でない4).

近 年,NTGが 粘 膜 だけでな く皮 膚か らも吸収

される5に とを利用 したNTG軟 膏6)～10)が,狭心症

発作 の予防や心不全 に有効であることが報告 され

ている11)～14).

しか し,NTG軟 膏 は,皮 膚の炎症 を起 こ した

り,血 漿中NTG濃 度 が数hrで 消 失す る6)ために,

1日 数 回塗 りかえ る15)とい う塗布の煩わ しさがあ

る.さ らに,塗 布量(薬 物量)の 不正確 さ等の欠

点のために,臨 床使用上,問 題が多いと考 えられ

ている.

こ の ような軟膏 の欠点 を補 う目的 で,最 近,

NTGを 含 む経 皮 治 療 シ ス テ ム(Transdermal

 Therapeutic System-Nitroglycerin以 下:TTS-

NTG)が 開 発 された.

TTS-NTGは,一 定 時間 に一定 量 のNTGを

放 出 し,さ らに皮膚か らの持続的吸収 と,そ の血

漿中濃度 を一定 に保 たせる ことによ り,NTGの

効 果持続時間 を延長 させ るように工夫 された シス

テ ム(Transdermal Therapeutic System:TTS

以 下 システムとい う)で ある16)17)とい われ てい る.

今 回,こ のTTS-NTGを 使 用 し健常人男子 を

対象 に,血 漿中NTG濃 度 の持続性 につ いて検討

したので,こ こに報告 する.

試験 は,昭 和58年1月15日 よ り同年2月1日

にわた りк浜松医大教育 関連病院で ある県西部浜

松医療セ ンターにおいて行 った.

Tab. 1 Volunteers Participated in the Study

方 法

1)被 験 者の選択

日本チバガ イギー(株)の男子社員 か ら募集 した志

願者 のうち,社 内健康診断の結 果を参考 に して選

抜 され た11名 に,TTSにNTGの 製 剤学 的特徴,

NTGの 薬 理作 用,副 作 用等 につ いて十分 に説明

した後,試 験への参画 を同意書 にて確認 した.さ

らに志願者全員については,試 験前2週 間以内 に

血液一般検査,血 清生化学検査 および尿検査 を行

い,被 験者11名 が健常人である ことを確認 した.

被 験 者 の 平 均 年 齢 は30.2歳,平 均 身長 は

171.5cm,平 均 体重 は66.1kgで あ った(Tab.1).

2)薬 剤 、

1シ ステム中に25mgお よび50mgのNTGを

含 有 す るTTS-NTG(以 下:TTS-NTG25mg/

10cm2お よ びTTS-NTG50mg/20cm2)を 試 験

薬 と した.

3)実 施方法

最 初 に,TTS-NTG25mg/10cm21シ ス テム

を昼食後(13時)に 被験者 の左前胸 部 を乾 いた
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布 で清拭 したのち貼付 した.さ らに,1週 間 後,

TTS-NTG50mg/20cm2に つ いて も同様 の方 法

で貼付 した.

貼 付時間 は24hrと し,貼 付 中,入 浴 や過激 な

運動 を禁止 した.

貼付前,貼 付後1,2,3,4,6,20,22,23お

よ び24hr,除 去 後0.5,1お よ び2hrに 肘 静脈

よ り8mlを 採 血 した.採 血後,血 漿分 離,凍 結

までの全操作 は,NTGが 血 中で も代謝 を受 ける

こと を考慮 に入 れ,4℃ 以下 で行 い,5min以 内

に完了 した.分 離 した血漿 は,分 析 に供 するまで

凍結保存(-90℃)し た.

採血 と同時刻 に,被 験者 の血圧(最 高血圧 およ

び最低血圧)お よび心拍数 を坐位で測定 し,問 診

により自覚症状 をチ ェック した.頭 痛 ・頭重感が

発現 し,被 験者 が求め た場合 は,aspirinの 服 用

を可 とした.

Fig. 1に 本 試験の実施スケジュール を示 す.

4)血 漿 中NTG濃 度 の測定

血漿 中NTG濃 度 の測定 は,Gerardinら18)の 方

法 に従 い,15N-NTGを 内 部標 準 物 質 と しGC-

MSで 分析 した.

す なわ ち,血 漿1mlに 内 部標準液25μlと 抽

出溶 媒(pentane:ethyl acetate=9:1)3.5ml

を加 え振 とう,遠 心分離後,有 機層 を分取 し,窒

素 ガス気流中,30℃ で おだやか に100μlま で濃

縮 し,さ らにethyl acetate500μlを 加 え,振 とう,

遠 心分 離後,再 び有機 層 を100μlに 濃縮 し,そ

の一部をガスクロマ トグラフに注入 し陰 イオンマ

ススペ ク トロメ トリーで測定 した.な お,本 試験

法の検 出限界 は0.05ng/mlで あ った.

測 定は,チ バガイギーCRB(Biopharmaceutical

 Research Center: France)で 実施 した.

5)使 用 後の システム内残存NTG量 の測定

24hr貼 付 した システム は,除 去後,密 封 し分

析に供 するまで4℃ に保存 した.

シ ステ ム内残存NTG量 の 測定 は,HPLCを

用 い,日 本チバガ イギー(株)で分析 した.

結 果

1)血 漿 中NTG濃 度

Fig. 2 にTTS-NTGを 貼 付後 の各被験者 の血

Fig. 1 Time schedule of TTS-NTG application in healthy volunteers .
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Flg.2 Individual plasma concentration of nitroglycerin after TTS-NTG application.

 (●TTS-NTG 25 mg/10 cm2, ○TTS-NTG 50 mg/20 cm2)
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No.9

No.10

No.11

Fig. 2 (continued)

Tab. 2 Mean Plasma Concentration of Nitroglycerin after Application (ng/ml)

漿 中濃度推移 を,Tab. 2お よ びFig. 3に 平 均血

漿 中濃度推移 を示 した.

TTS-NTG 25mg/10cm2, TTS-NTG 50mg/

20cm2貼 付 ともに,貼 付1～2hr後 に明 らか な血

漿 中濃度の上昇 を認 めた.

ま た,全 被験者 の除去 直前(貼 付後24hr)の

血 漿 中濃度 と,貼 付後1, 2, 3, 4, 6, 20, 22お

よび23hrの 血 漿 中濃度 とを対応の あるt-検 定 で
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比較 す る と,TTS-NTG 50mg/20cm2貼 付 によ

り,貼 付1hr後 以 降に は,TTS-NTG 25mg/10

cm2貼 付 に より,貼 付2hr後 以 降には有意な差 を

認めなか った(P>0.05).

ま た,シ ステ ム除去1hr後 の 血漿 中濃 度 は,

いずれの システム貼付 によっても,ほ とんどの被

験者で検 出限界以下 であった.

Tab. 3に,各 被験者 の貼付2hr後 か ら除去 直

前の7時 点の平均血漿 中濃度 を示 した.

TTS-NTG 50mg/20cm2貼 付 後2～24hrの 平

Fig. 3 Mean plasma concentration of nitro

glycerin after apPlication.

(●TTS-NTG 25mg/10cm2,

○TTS-NTG 50mg/20cm2)

均血 漿 中濃度 は,0.26±0.04ng/ml(平 均 ±S.

 E.:以 下 同様)で,TTS-NTG 25mg/10cm2貼

付 時の平均血漿中濃度(0.13±0.02ng/ml)の ほ

ぼ2倍(2.13±0.25)の 値 を示 した.

2)自 覚症状

Fig. 4お よ びFig. 5に シス テム貼 付 中,被 験

者が訴 え た自覚症 状 の うち,最 も発 生頻度 の高

か った頭痛 ・頭重感 の程度 と投与 したaspirinの

関係 につ いて示 した.

TTS-NTG 25mg/10cm2貼 付 で は,貼 付後3

Tab. 3 Mean Plasma Concentration of Nitroglycerin 

over the lnterval of Time 2-24 hrs after TTS-NTG Application

Fig.4 The relationship between headache and aspirin (500mg) after TTS-NTG (25
 mg/10 cm2) application.
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Fig. 5 The relationship between headache and aspirin (500mg) after TTS-NTG (50

 mg/20 cm3）application.

Fig. 6 Change of blood pressure and heart rate in sitting position during application of

 the system. (●TTS-NTG 25 mg/10 cm2, ○TTS-NTG 50 mg/20 cm2)
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Tab. 4 Released Nitroglycerin Amounts over 24 hrs

 from the System

hrか ら,頭 痛 ・頭重感が出現 しは じめ,貼 付後6

hrで,ほ とんどの被験者(11例 中10例)が 訴 え

た.Aspirin投 与 例 は11例 中4例 あ り貼 付後20

hrで も1例 が,か な り強 い頭痛 を訴 えたが,そ

の程度 は,以 降,徐 々に軽減 した.し か し,貼 付

中 は,そ の訴えが消失 することはな く,除 去後に

は,速 やかに緩解 した.

TTS-NTG 50 mg/20 cm2貼 付 で は,頭 痛 ・頭

重感 が貼付2 hr後 か ら出現 し,そ の後,徐 々 に

その程度 が強 くな り,貼 付 後6 hrで は,ほ とん

どの被験者(11例 中8例)が,か な り強 い頭痛

を訴 え,aspirin投 与例 は11例 中8例 であった.

ま た,シ ス テム除去 直前(貼 付後24hr)ま で,

1例 がか なり強 い頭痛 を訴え,こ の被験者 は,除

去後2hrで も軽 い頭重感 を訴 えた.Aspirin投 与

例 は,シ ステム貼付後,夕 方18時 以 後 に出現 し

たが,投 与後夕食 お よび睡眠 を妨 げる程,重 篤な

症状 を訴 えた例 はな く,ま た試験中止例 はなか っ

た.

そ の他 の 自覚 症状 と して は,悪 心 が,TTS-

NTG 25 mg/10 cm2お よ びTTS-NTG 50 mg/20 

cm2貼 付 時 に1例 ずつ記録 され た.ま た,貼 付部

位 に痒 みを訴えた例 が,2例 ずつ記録 されたが,

除 去 により消失 し,皮 膚 に発赤 などの刺激症状は,

認 められなか った.

3)血 圧 および心拍数

TTS-NTG貼 付 中の坐位 での血 圧 および心拍

数 の平均値 の変化 をFig. 6に 示 した.

システム貼付中,血 圧お よび心拍数 にほとんど

変化 を認めなかった.

4)使 用後 のシステム内残存NTG量

Tab. 4に,24 hr貼 付 中 に放 出 され たNTG量

を示 した.

除去後 の システム内残存NTG量 を測定 し,貼

付中のNTG放 出量 を算出 した.

放 出 され たNTG量 は,TTS-NTG 25 mg/10

 cm2お よ びTTS-NTG 50 mg/20 cm2貼 付 で,そ

れ ぞれ4.0±0.3mg,お よ び7.5±0.4mgで あ り,

シ ステムの面積 に比例 して放出量 が,ほ ぼ倍 と

なっている.一 方,単 位時間,単 位面積 あた りの

NTG放 出 量 は,そ れぞれ16.5±1.0μg/cm2・h,

15.7±2.3μg/cm2・hで あ り,両 システム ともほ

とんど差を認 めなか った.

5)臨 床 検査値の変動

被験 者の シス テム貼 付前 と除去後 の 臨床検査

は,血 清 カリウム値 を除 くすべての臨床検査項 目

に有意の変動 を認 めなか った.血 清 カ リウム値 に

おいて,貼 付前値 が被験者全員 で高値 を示 し,除

去後値 で低下傾 向にあったが,正 常値範囲 よりや

や高値 であった.

考 察

Mullerら16)は,TTS-NTGは 貼 付2hr後 か ら

除去す るまで,血 漿 中NTG濃 度 を一定 に保つ シ

ステムであると報告 している.

今 回,11名 の 日本人 男子健常 者 を対象 に,2

種 類 のTTS-NTG(TTS-NTG 25 mg/10 cm2お

よ びTTS-NTG 50 mg/20 cm2)を 貼 付 した結果,

本 システム は,貼 付1～2hr後 に血漿 中NTG濃

度 が上昇 し,そ の後 システムを除去す るまで血漿

中NTG濃 度 を一定 に保 つ ことが確認 された.
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NTG軟 膏 で は,血 漿 中NTG濃 度 の持続 は,

塗 布後6～8hrに す ぎず,狭 心症発作 の予 防のた

めには,1日 数回塗 りかえ る15)必要 がある ことと

比較 す ると,TTS-NTGは,1日1回 貼 付 で効

果が期待 でき,臨 床応用 がよ り容易で あると判断

される.

ま た,TTS-NTG 50 mg/20 cm2貼 付 後2～24

hrの 平 均 血 漿 中濃 度 は,TTS-NTG 25 mg/10

 cm2貼 付 時 のそれのほぼ2倍 で あることか ら,本

システムは,用 量依存性 があることを示唆 してい

る.

自覚症状 では,頭 痛 ・頭重感 の発現例数が多 く,

薬 物量(NTG量)の 増加 に伴 って,そ の発現率

も増加 した.し か し,そ の発現率お よび程度 は,

須 貝19)の皮 膚刺激試験 の結果 より低 かった.こ れ

は,皮 膚刺激試験 で頭痛 ・頭重感の発現頻度 が最

も高 かった貼 付後8～12hrが,今 回の試験 で は

昼食後 に貼付 したため,こ の時間が睡眠時間と重

なったこと,ま た,被 験者が十分 リラックスでき

る環境 で試験 を行 ったことも影響 しているかも知

れない.

ま た,か な り強 い頭痛 ・頭重感 を訴えた被験者

とその血 漿中NTG濃 度 には,相 関 は認 め られ な

か った.

この頭痛 ・頭重感 は,繰 り返 しシステムを貼付

する ことに より軽減 し16),シ ス テム除去後 には,

速 やかに緩解 する.ま たNTGを 持 続的 に静脈内

に投与 した場合20)にも,こ の副作用 は発現 し,投

与終 了後,数hr以 内 に消失す ることが報告 され

てい る.さ らに,NTG軟 膏21)に よって も同様 の

報 告 が な されて い る.以 上 の こと よ り,TTS-

NTG貼 付 によ り発現す る頭痛 ・頭重感 は,NTG

に よ る血管拡張作用 に伴 う随伴作用 であ り避 けえ

ないもの と考え られ,こ の ことか らも,貧 血,眼

内圧 の上昇等には十分 な注意が必要 であろう.

NTG舌 下 錠投 与 あ るい はNTG静 脈 内投 与20)

に よ る血圧の低下,心 拍数の増加 が知 られている

が,今 回の試験 では有意 な変動 を認 めなかった.

これ は,NTGが 徐 々に吸収 され るため身体 の ホ

メオスター シスが働 いて,変 動が認め られなか っ

た の か も知 れ な い.

ま と め

1)男 子 健 常 人11名(平 均 年 齢30.2歳,平 均

身 長171.5cm,平 均 体 重66.1kg)を 対 象 に

TTS-NTG (TTS-NTG 25mg/10cm2お よ び

TTS-NTG 50mg/20cm2)の 臨 床 第1相 試 験 を

実 施 し た.

2)TTS-NTGは,貼 付1～2hr後 か ら,除 去

す る ま で,血 漿 中NTG濃 度 を 一 定 に 保 つ シ ス テ

ム で あ る こ と を 確 認 し た.さ ら に,TTS-NTG

 50mg/20cm2貼 付 後 の2～24hrの 平 均 血 漿 中 濃

度 は,TTS-NTG 25mg/10cm2貼 付 の そ れ の お

よ そ2倍 で あ り,用 量 依 存 性 を 認 め た.

3)自 覚 症 状 と して は,頭 痛 ・頭 重 感 の 発 現 が

最 も 多 く,薬 物 量(NTG量)が 増 す に つ れ て 、

そ の 症 状 を 訴 え る 例 が 増 加 し,そ の 程 度 も 増 強 す

る 傾 向 に あ っ た.ま た,こ の 症 状 は,貼 付2～3

hr後 か ら 発 現 し は じ め,除 去 す る ま で 持 続 し た.

さ ら に,TTS-NTG 50mg/20cm2貼 付 で は,除

去2hr後 で も,軽 い 頭 重 感 を 訴 え る例 を 認 め た.

ま た,他 の 副 作 用 と して は,悪 心 や 貼 付 部 位 の

痒 み が 認 め ら れ た が,軽 度 な も の で あ っ た.

4)除 去 後 の シ ス テ ム 内 残 存NTG量 を 測 定

し,貼 付 中 に 放 出 さ れ たNTG量 を算 出 し た.放

出 さ れ たNTG量 は,TTS-NTG 25mg/10cm2

お よ びTTS-NTG 50mg/20cm2で そ れ ぞ れ,

16.5±1.0μg/cm2・h(平 均 ±S.E),15.7±2.3

μg/cm2・hで あ り,両 シ ス テ ム と も ほ と ん ど 差 を

認 め な か っ た.
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