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The notable subjective symptoms of TTS-NTG were generally reported as headache 

and/or heaviness of the head, but in the 48-hour application study, the incidence and 

intensity of these symptoms were reduced on the second day.

The local irritation was well acceptable. Several  subjects showed mild rubef action at 

the margin of the covered area of skin, but there was no difference between the 24-hour 

and 48-hour applications in the local irritation index.

The residual amount of used system was analyzed by HPLC. The release rate of the 

system was 15.8±1.19μg/cm2・h (mean±S. E.) for the 24-hour, and 14.9±0.79

μg/cm2・h (mean±S. E.) for the 48-hour application.

Key words  : TTS-NTG, healthy volunteer, 48 hours application, local irritation, 

plasma NTG level

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.

しか し,体 内 での 消 失 が 極 め て速 い た め2)3),狭心

症 発作 の予 防 に は適 当 で は な い4).NTGが 皮 膚 か

ら も速 や か に 吸収 され る5に と が わ か り,こ の点

を利 用 したNTG軟 膏6)-10)が開 発 され,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 や

塗 布 量(薬 物 量)の 不 正 確 さ,塗 布 方 法 の煩 雑 さ15)

等 の欠 点 の た め,臨 床 使 用上 問題 が 多 い.

この よ う な軟 膏 の 欠 点 を補 ったNTGを 含 む経

皮 治 療 シス テ ム(Transdermal Therapeutic Sys-

tem-Nitroglycerin, 以 下:TTS-NTGと 略 す)

が 新 た に 考 案 開 発 さ れ た16)17)18).我々 は 先 に,日

本 人健 常 男 子 を対 象 に血 漿 中NTG濃 度 の持 続 性

につ い て検 討 を行 い,こ の シス テ ムが 一 定 時間 に

一 定量 のNTGを 放 出 し
,そ れ が 皮 膚 か ら持 続 的

に吸 収 さ れ 血 漿 中濃 度 が 一 定 に 保 た れ て,NTG

の 効果 の持 続 が 臨床 的 に も期 待 で き る こ と を確 認

した19).

臨 床 で の使 用 に あ た っ て は, 24hrで 貼 り替 え

られ ず に更 に長 時 間,貼 付 が続 け られ る こ と もあ

り, 48hr貼 付 した場 合, 24hr以 後 に も その 有 用

性 が持続 され る か否 か を検 討 す るた め,本 試 験 を

計 画 した.

試 験 は,昭 和59年12月20日 よ り昭 和60年1

月20日 にわ た り,医 療 社 団 法 人 新 風 会 丸 山病 院

に お いて実 施 した.

方 法

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 に,TTS-NTGの 製 剤 学 的 特 徴,NTGの 薬

理作 用,副 作 用,外 国 人 な らび に 日本 人 で の第1

相 試験 結 果 等 につ い て説 明 した後,血 液一 般 検 査,

血 清生 化 学 検 査,尿 検 査 お よび心 電 図 検 査(安 静

時 な らび に負 荷 時)を 行 い,異 常 所 見 の なか った

被 験 者12名 を採 用 した.被 験 者 に は,書 面 に よ

り同意 を得 た.被 験 者 の 平 均 年 齢 は34.8歳,平

均 身長 は172.7cm,平 均 体 重 は66.8kgで あ った

(Tab.1).

薬 剤

1 シス テ ム中 に25mgのNTGを 含 有 しNTG

の 放 出 有 効 面 積 が10cm2のTTS-NTG(以 下:

 TTS-NTG 25mg/10cm2)お よ び同 一 面 積 を 有

す るTTS-Placebo(以 下placebo)を 試 験 薬 と

した.

実施 方 法

第I期,第II期 に分 け,第I期 は24hr貼 付,

第II期 は48hr貼 付 を行 っ た.第I期,第II期 の
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間 隔 は,約1カ 月 で同 一 被験 者 に施 行 した.試 験

第1期 は,昼 食 後(13時)に 被 験 者 の 前 胸 部 を

乾 い た布 で 清 拭 した の ち,6例 に は,左 胸 部 に

TTS-NTG 25mg/10cm2,右 胸 部 にplaceboを,

他 の6例 に は左 右 逆 の位 置 にそ れ ぞ れ貼 付 した.

貼付 時 間 を24hrと し,貼 付 中 な らび に除 去 後24

hrは 入 浴 や過 激 な運 動 を禁 止 し た.第II期 は貼

付 部 位 を逆 に し,貼 付 時 間 を48hrに 延 長 した.

第I期 と同 様,貼 付 中 な ら び に除 去 後24hrは,

入 浴 や過 激 な運 動 を禁止 した.

第I期 は,貼 付 前,貼 付 後1, 2, 4, 6, 20,

 22お よび24hr,除 去 後0.5お よ び1hrに,第

II期 は,貼 付 前,貼 付 後1, 2, 4, 6, 24, 30,

 44, 46お よび48hr,除 去 後0.5お よ び1hr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 は既 報19)に従 った.

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 を立位 な らび に臥位 で測

定 し,問 診 に よ り自覚 症 状 をチ ェ ック した.自 覚

症 状 の うち,最 も発 生 頻 度 の 高 い と考 え られ る頭

痛 ・頭 重 感 の 訴 え に対 して は以 下 の3段 階 に分

け,そ の程 度 も調 べ た.す なわ ち,(1)少 しあ り,

(2)あり,(3)耐 えが た い.さ らに,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.

皮 膚 反 応 の 判 定 を,各 試 験 薬 の 除去 後0.5, 2

お よ び24hrの3回 実 施 した.判 定 基 準 は,本 邦

パ ッチ テ ス ト研 究 班 の定 め た 方 法20)に従 っ た.こ

れ らの判 定 結 果 の最 高 陽 性 度 につ き,以 下 の 評 点

を与 え,皮 膚 刺 激指 数21)を算 出 した.

判 定 基準 評 点

- : 反応 な し 0

± : か る い紅 斑 0.5

+ : 紅 斑 1.0

〓 : 紅 斑+浮 腫 2.0

〓 : 紅 斑+浮 腫+丘 疹 ま た は

漿液 性 丘 疹 ま た は小 水 庖 3.0

〓 : 大水庖  4.0

皮膚刺激指数=
各試料の評点総和/

被験者総数
×100

Fig.1 に本 試 験 の 実施 ス ケ ジ ュー ル を示 す.

Tab. 1 Subjects Participated in the Study

血 漿 中NTG濃 度 の測 定

血 漿 中NTG濃 度 の測 定 は, Sioufiら の 方 法22)

に従 い, butane1, 2, 4-triol/trinitrate(BTN)を

内 部標 準 物 質 と し電子 捕 獲 型 検 出器 を備 え た キ ャ

ピ ラ リーガス ク ロマ トグ ラ フ法 で分 析 した.本 試

験 法 は,既 報19)で用 い たGC-MS法23)と 比 較 され

る ため,添 加 回 収 試験 お よ び実 際 の血 漿 試 料 を分

析 し,良 い相 関 を示 す こと が確 認 され て い る22).

本 定 量 法 は,血 漿1mlに 内部 標 準 液100μl(5

ng)と ヘ キ サ ン5mlを 加 え,振 と う,遠 心 分 離 後,

ヘ キ サ ン層 を 分 取 し窒 素 ガ ス気 流 中,20℃ で 約

100μlに な る ま で 濃 縮 す る.そ の 一 部 を ガ ス ク

ロマ トグ ラフ に注 入 した.な お,本 定量 法 に お け

る検 出 限 界 は50pg/mlで あ った.

測 定 は チ バ ガ イ ギーCRB(Biopharmaceutical

 Research Center, France)で 実 施 した.

使 用 後 の システ ム内 残存NTG量 の 測 定

24hrま た は48hr貼 付 し た シス テ ム は,除 去
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後 密 封 し,分 析 す る まで4℃ で保 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㈱ で分析 した.

臨 床検 査

臨 床 検 査 は,貼 付 日早 朝 な らび に除去 翌 日早 朝

に臨 床 検 査 用 の採 血 ・採尿 を行 い,実 施 した.

脱 落例 お よ び その 取扱 い

第I期(24hr貼 付).に お いて,被 験 者Hは 睡

眠 中 にTTS-NTGお よ びplaceboを 無 意 識 の う

ち に剥 離 した た め,途 中脱 落 例 と した.血 漿 中濃

度 測 定 は,貼 付 後6hrま で,血 圧 ・心 拍 数 な ら

び に 自覚 症 状 は貼 付 後8hrま で の デ ー タ を平 均

値 算 出 に用 い た.従 って,使 用後 の シス テ ム内 残

存 量 は測 定 しな か っ た.

結 果

血漿中NTG濃 度

Tab.2な らび にFig.2にTTS-NTG 25mg/10

cm2を 貼 付後 の平 均 血 漿 中 濃度 推 移 を示 した.

第I期,第II期 と も貼 付 後1hr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(第I期 は貼 付 後24hr,第II期 は貼 付 後48

hr)の 血 漿 中 濃 度 と,貼 付 中 の各 採 血 時 点 で の血

漿 中 濃 度 を対 応 の あ るt-検 定 で 比 較 す る と,第

I期 の貼 付 後22hrお よ び 第II期 の 貼 付 後2hr

が,除 去 直前 の値 よ り高値 で あ っ た以 外,各 時点

で有 意 差(P<0.05)を 認 め ず血 漿 中 濃度 は一 定

で あ った.

シス テ ム除 去 後,血 漿 中 濃 度 は速 や か に減 少 し,

除 去 後1hrで は,ほ と ん どの 被 験 者 で検 出 限 界

以 下 で あ っ た.

Tab. 2 Mean Plasma Concentration of Nitroglycerin after 

Application(ng/ml, ±SE)
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Fig. 2 Mean plasma concentration of nitroglycerin during 24hrs and 48hrs application.

 ○ : 24hrs application, ● : 48hrs application, 〓 : ±SE ; * : P<0.05, ** : P<

0.01, compare to just removal point

Tab. 3 Mean Plasma Concentration of Nitroglycerin over the 

Interval of Time 1-24hrs or 1-48hrs after TTS-NTG

 Application



Fig.3 The relationship between headache and aspirin (500mg) during 24 hrs application

 of TTS-NTG.

Fig.4 The relationship between headache and aspirin (500mg) durlng 48 hrs application. 6
99
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Tab.4 Judgement of Local Irritation Test after Removal of TTS-NTG

 and TTS-Placebo

Tab.5 Local Irritation Index after Removal of TTS-NTG and TTS-Placebo

Tab.3 に 各 被 験 者 の 貼 付 後1hrか ら除 去 直前

まで の各 時 点 の平 均 血 漿 中 濃 度 を示 した.第I期

(貼 付 後1-24hr)の 平 均 血 漿 中 濃 度 は0.112±

0.026ng/ml(平 均 ±S,E. ,以 下 同様)で 第II期(貼

付後1-48hr)は0.100±0.019ng/mlの 値 を示 し

た.

自覚 症 状

Fig.3 お よ びFig.4 に シ ス テ ム貼 付 中,被 験

者 が 訴 え た頭 痛 ・頭 重 感 の 程 度 と投 与 したaspi

rinの 関 係 につ い て示 した.

第I期 で は,貼 付 後2hrか ら頭 痛 ・頭 重 感 が

発 現 し始 め,貼 付 後4～8hrで は12例 中6例 の

被験 者 が 訴 え,そ の内2例 が頭 痛"② あ り"と 訴

えた.し か し,睡 眠 を妨 げる程 で は な く,貼 付 後

20 hr目 以 降 も訴 え は続 い た が,程 度 は軽 くな っ

た.Aspirin 服 用 例 は,貼 付 後6お よ び8hrに 各

1例 ず つ 合 計2例 で あ った.

第II期 で も頭 痛 ・頭 重 感 は,貼 付 後2hrか ら

出現 し始 め,貼 付 後4～8hrで は12例 中10例 の

被 験 者 が 訴 え,そ の 内5例 が"② あ り"と 訴 え た

が,第I期 と 同様,睡 眠 を妨 げ る程 で は な く,貼

付 後20hr目 以 降48hrの 除 去 後 ま で持 続 した も

の の,程 度 は貼 付1日 目 の6～8hrよ り軽 度 で

あ っ た.Aspirinは 貼 付 後4hrに2例,20hrに

1例 の合 計3例(2名)に 投 与 したが,20hr以

降 は1例 も服 用 しな か っ た.

その 他 の 自覚 症 状 と して は第1期 に悪 心(嘔 吐)

お よ び軽 い鼻 閉 感 が各1名 に あ った.

皮 膚刺 激 性

貼 付 期 間 中,TTS-NTG25mg/10cm2お よ び
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placeboと も に貼 付 部 位 に痒 み が 記 録 され た が,

その程 度 は軽 度 で あ っ た.

除去 後 の 皮 膚 刺 激 反 応 判 定 結 果 をTab.4に 示

す.除 去 後30 minの 判 定 で は,TTS-NTG 25

mg/10cm2お よ びplaceboと も,貼 付 部位 に軽 度

の 紅 斑 が 認 め られ た が,TTS-NTG25mg/10

cm2の 方 が 若 干 多 か っ た.除 去 後2hrで は,第I

期 で2例 に"±(か るい紅 斑)"を 認 め たの に対 し,

第II期 で は6例 に"±"が 認 め られ た.し か し除

去 後24hrで は,第I期,第II期 と も全 く消 失 し

た."+(紅 斑)"例 は,第1期 でplacebo除 去 後

30 min,第II期 で はTTS-NTG 25mg/10 cm2除

去 後30 minに 各 々1例 認 め た だ け で あ り"〓"

以 上 は認 め ず,残 留 刺激 も認 め られ なか った.

Tab.5 に 皮 膚 刺 激 指 数 を示 した.TTS-NTG

 25mg/10 cm2はplaceboと 比 較 して 強 い刺 激 を示

した が,第I期,第II期 と もに 同程 度 の 指数 で あ

り,48 hr貼 付 に よる刺 激 の 増加 は認 め られ な か っ

た.

血圧 お よ び心 拍数

第I期,第II期 と も,シ ス テム貼 付 中,血 圧,

心 拍 数 に ほと ん ど変化 を認 め なか っ た.

Tab.6 Residual NTG Contents of Used System
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使 用 後 の シス テ ム内残 存NTG量

Tab.6 に24 hrな らび に48 hr連 続 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 前 のNTG含 有 量(試 験 に供 した シス テ ムの 含

量 均一 性 試 験 成 績 で 平 均含 有 量26.1 mg)と の 差

を貼 付 中 に放 出 され たNTG量 と した.

放 出 さ れ たNTG量 は,第I期 で3.8±0.26

mg,第II期 で は7.2±0.38 mgで あ り,第II期

は第I期 の約2倍 と な っ た.一 方,単 位 時 間,単

位 面 積 あ た りのNTGの 放 出速 度 は,そ れ ぞ れ,

15.8±1.19 μg/cm2・h,14.9±0.79 μg/cm2・hで

ほ ぼ等 しか っ た.さ らに,第I期,第II期 の放 出

速 度 に,被 験 者 間 で ば らつ き を認 め た が,被 験 者

内 で はほ ぼ等 しか った.

臨 床検 査値 の 変 動

シス テム貼 付 前 お よび 除去 後 に実施 した臨 床検

査 値 に は,第I期,第II期 と も シス テ ム貼 付 に起

因 す る と考 え られ る臨 床検 査 値 の 変 動 は認 め られ

な か っ た.

考 察

我 々 は先 に,日 本 人 男 子 を対 象 に して,TTS-

NTG 1シ ス テ ム を24 hr貼 付 す る と,貼 付 時 間

を通 じてNTGの 血 漿 中濃 度 が 一 定 に保 た れ る こ

と を報 告 した19).

今 回 は,48 hr貼 付 を行 い,48 hr貼 付 と24 hr

貼 付 との違 い,貼 付 基 剤 との皮 膚 刺 激 の 差 を検 討

した.そ の 結 果,48 hr貼 付 で も24 hr同 様,貼

付 後1 hrに は定 常 血 漿 中 濃 度 に 到 達 し,そ の後

シ ス テム を除 去 す るま で血 漿 中 濃度 を一 定 に保 つ

こ と を確認 した.

TTS-NTGは1日1回 あ る い は さ ら に,2日

に1回 の貼 付 で も,そ の臨 床 効 果 が十 分 に期 待 で

き,貼 り替 え忘 れ で もそ の保 証 が で き る と考 え ら

れ る.さ らに,本 シス テ ム は定 常 血漿 中濃 度 に貼

付 後1 hrで 到 達 し,ISDNテ ー プの 最 高 血 漿 中

濃 度 到 達 時 間(6hr)24)よ り速 く,か つ48 hrま で

一 定 に 保 つ こ と が 可 能 で あ り
,ま た 除 去 後 の

NTGの 消 失 は,ISDNよ り速 やか で ある こ とか ら

も,臨 床 応 用 が容 易 で あ る と考 え る.

自 覚 症 状 で は,頭 痛 ・頭 重 感 の 発 現 例 数 が 多

か っ た が,前 報19)よ り も比 較 的 軽 度 でaspirin服

用例 数 も少 な か っ た.こ れ は被 験 者 の 感 受性 の差

に よ る もの と考 え られ る.ま た,第II期(48 hr

貼 付)に お い て 第I期 と同 様 貼 付 後6～10hrに

頭痛 ・頭 重 感 の発 現 頻 度 が 高 くな っ たが 睡眠 は可

能 で あ っ た.さ らに翌 日 の貼 付後20 hr以 降,"①

少 しあ り"の 訴 え は続 い たが,そ の程 度 は1日 目

と比 較 して軽 度 で あ り,NTGに 対 す る忍 容 性 が

増 した の か も知 れ な い.ま た,シ ス テ ム除去 後,

そ の訴 え は速 や か に寛 解 した.

シス テ ム貼 付 中,貼 付 部 位 に痒 み を訴 え た例 を

数 例 認 め た が,除 去 後0.5な ら び に2 hrに 実 施

した皮膚 刺 激 の所 見 で は,ご く軽 度 の 紅 斑 が ほ と

ん どで,24 hr後 の 所 見 で は残 留 刺 激 を認 め な か っ

た.TTS-NTG 25mg/10cm2は,placeboに 比 べ

て貼 付 部位 の軽 度 な紅 斑 を多 く認 め た.こ れ は,

NTGの 末 梢 血 管 拡 張 作 用 に起 因 す る と思 わ れ

る.本 試 験 の刺 激 指数 は,45.5(第I期),41.7(第

II期)で あ り,貼 付 時 間 に よ る差 は認 め られ ず,

須 貝25)の報 告 し た46.4と ほ ぼ 同 じ値 で あ った.

従 って,同 一 部位 に連 続 して貼 付 す る こ と を避 け

れ ば,48hr貼 付 して も本 シ ス テ ム の皮 膚 刺 激 性

は問題 な い と考 え る.

除 去 した シス テ ム 内NTG残 存 量 か ら算 出 した

放 出量 は,第II期 で は第I期 の 約2倍 で あ り,単

位 時 間 ・単 位 面積 あ た りの放 出 量 は等 しか っ た.

各 個 人 で の放 出 量 と血 漿 中濃 度 の 間 には 明 瞭 な相

関関 係 は認 め られ ず,ば らつ き は大 きか った.こ

れ は,血 漿 中濃 度 分析 法 の定 量 限 界 に も一部 起 因

す る と思 わ れ る.

ま と め

1) 日本 人男 子 健 常 人12名(平 均年 齢34.8歳,

平 均 身 長172.7cm,平 均 体 重66.8kg)を 対 象

にTTS-NTG25 mg/10 cm2 1シ ス テ ムの24 hr

な ら びに48 hr貼 付 を実 施 した.

2) TTS-NTGは,貼 付1hr後 か ら48 hrの 除

去 す る ま で,血 漿 中NTG濃 度 を一 定 に 保 つ こ
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と が 確 か め ら れ た.

3) 自覚 症 状 と し て は,頭 痛 ・頭 重 感 の 発 現 が 最

も 多 く,貼 付2～3hr後 か ら発 現 し始 め,6～8

hr後 に 最 強 に な り 除 去 す る ま で 持 続 し た が,

48 hr貼 付 で は,2日 目 の そ の 程 度 は1日 目 と

比 較 し て 軽 度 で あ っ た.他 の 副 作 用 と し て は,

貼 付 部 位 に 軽 度 の 痒 み が 認 め られ た.

4) 皮 膚 刺 激 反 応 で は,TTS-NTG 25mg/10

 cm2はplaceboと 比 較 し て 軽 度 の 紅 斑 を 多 く認

め た が,24 hr貼 付 と48 hr貼 付 に は 刺 激 指 数

に 差 を認 め ず,残 留 刺 激 も認 め られ な か っ た.

5) 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.単 位

時 間 ・単 位 面 積 で の 放 出 速 度 は,24 hr貼 付 と

48 hr貼 付 と は ほ ぼ 等 し く,ま た 各 個 人 内 で も

同 様 の 値 を 示 し た.
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