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使用済みフェンタニルパッチの残存薬物量測定4 症例における

残存量に影響を及ぼす臨床因子の検討
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Although fentanyl patches (FP) designed to sustain plasma fentanyl concentrations for 3 days are used in many
patients for continuous relief of moderate to severe cancer pain, there are some cases in which eŠective pain relief is sus-
tained less than for 3 days, and in which plasma fentanyl concentrations rapidly decrease at the third day after the appli-
cation. In this study, we measured the amount of fentanyl remaining in FP after continuous 3-days use to clarify some
clinical factors that can in‰uence the remaining amounts in 4 patients. Average estimated fentanyl-dermal transfer rates
of the collected 41 patches calculated from their remaining amounts were less than nominal rates (21.2±3.4 cf. 25 mg/h
(2.5 mg FP); 44.9±5.1 cf. 50 mg/h (5 mg FP)). Intra-individual variability was also observed (CV: 6.614.3％ (2.5 mg
FP), 3.913.3％ (5 mg FP)). The present study suggests that the estimated fentanyl-dermal transfer rates are aŠected by
fever, patients' body mass index and application sites. Although further study is necessary to elucidate factors that can
in‰uence the variability in transdermal fentanyl absorption, the approach in this study would contribute to improving
appropriate usage of FP.

Key words―transdermal fentanyl patch; remaining-amount analysis; variability factor; cancer pain

序 論

がん疼痛緩和治療に使用されるフェンタニルパッ

チ（デュロテップパッチ，以下 FP）は，モルヒ

ネの約 100 倍の鎮痛効力を持つフェンタニルを含有

し，3 日間毎の貼り替えで鎮痛維持が可能な経皮吸

収型製剤であり，その持続性や簡便性から入院患者

だけでなく在宅緩和医療においても汎用されつつあ

る．しかし，近年 FP の鎮痛効果が 3 日間持続しな

い，3 日目の血中濃度が低下するなど，FP の鎮痛

効果について問題点を指摘する症例が報告されてい

る．1－3)このような効果上の問題点をもたらす原因

として，FP からのフェンタニル放出過程や皮膚に

おける吸収過程になんらかの変動要因が関与してい

る可能性が考えられる．

FP は 3 日間安定した血中フェンタニル濃度を維

持するために，3 日間の体内吸収量を上回る量のフ

ェンタニルを含有するよう設計されている．添付文

書4)に記載された名目放出速度（2.5 mg 製剤：25

mg/h）から計算すると，3 日間で 25 mg/h×72 h

（1.8 mg）が放出され，表示規格量の 28％（0.7 mg）

に相当するフェンタニルが残存することになる．し

たがって，使用済み FP 中のフェンタニル残存量を

測定することにより，FP からのフェンタニル放出

から皮膚移行に至る過程における問題点の有無を検

証することが可能と考えられ，さらにはその過程に

影響を及ぼす因子を解析できる可能性がある．

近年，Solassol らは多数の患者の使用済み FP の

フェンタニル残存量を測定した結果，大きな個人間

及び個人内変動があり，その要因解析において，年

齢，がん種が有意な差をもたらすこと，体温上昇は
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Table 1. Patient Characteristics

Patient No. 1 2 3 4

Sex Male Female Female Female

Age 61 69 74 74

Primary cancer location Esophagus Pancreas Breast Colon

Application site of FP Chest Abdomen Abdomen Abdomen
BMI (kg/m2) 17.5 18.5 24.4 19.3

Period of survey (days) 15 9 21 18
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残存量を増加させる傾向にあること，貼付部位によ

る差異は認められないことなどを報告している．5)

しかし，体温の影響に関しては，温度の上昇により

FP からのフェンタニル皮膚移行量は増大するとの

報告も存在する．6)また，沼田らは貼付部位を変え

た場合に残存量が変化した症例を報告しているが，

同時に FP を貼付する看護師により残存量が異なる

ことも報告しており，その理由として貼付時の密着

性を高めるための手技や指導が不十分であった可能

性を指摘している．1)これは，生体側の因子だけで

なく，適正使用に関する因子もフェンタニル放出か

ら皮膚移行に至る過程に影響を及ぼすことを意味す

る．したがって，残存量に基づいて同過程に影響を

及ぼす生体側の因子を明らかにするためには，管理

された適切な FP 貼付方法が担保されることが望ま

れるが，これまでの報告において，この点を明確に

記述したものはほとんどない．そこで，本研究では，

FP を使用中の患者 4 症例をプロスペクティブに追

跡し，一定のプロトコールに従って貼付し，回収さ

れた使用済み FP を用いて，残存薬物量の測定とそ

の変動要因の検討を試みた．

方 法

1. FP 回収対象患者及び対象期間 横浜市立

市民病院における入院患者のうち，2005 年 10 月下

旬から 11 月中に FP を使用している患者を抽出

し，文書による臨床研究への参加同意が得られた患

者 4 名を対象とした（Table 1）．本研究は同病院倫

理委員会の承認を得て実施した．

2. FP 使用及び回収条件 FP 貼付はすべて看

護師が行い，FP 貼付後，手のひらで 30 秒間押さ

え，FP を十分に接着させることを徹底した．ま

た，貼付部位については，胸部（1 名）及び腹部

（3 名）とし，それぞれ右胸部と左胸部，右腹部と

左腹部の間で交互に貼り替えた．剥離した FP は，

使用前の粘着面を覆うライナーと同材質のポリエス

テルフィルムに貼り付けて回収して院内に保管し，

麻薬譲渡が許可されたのち，一括して大学に移送

し，残存量測定に供した．

3. カルテ調査項目 薬剤管理指導記録，カル

テ及び看護記録等を利用し，各対象患者について，

性 別 ， 年 齢 ， 身 長 ， 体 重 ， body mass index

（BMI），がん種，体温，各種臨床検査値，FP 使用

状況，レスキュードーズ使用状況を調査した．

4. 使用済み FP 中のフェンタニル残存量の測定

4-1. 使用済み FP からのフェンタニル抽出方法

　使用済み FP1 枚を鋏を用いて細かく切断し，メ

タノール 7 ml，1M 塩酸 12 ml，内標準物質として

塩酸パパベリン溶液（0.6 mg/ml）1 ml を入れた

100 ml ネジ口ガラス瓶中に投入した．FP の粘着面

に接したポリエステルフィルム部分を切り取り，同

様に細かく切断し，瓶中に投入した．さらにメタ

ノール 20 ml で使用した器具を洗い流し，この溶液

に加えた．フェンタニルは 40°C の恒温水槽中で 15

時間振盪（100 回/min）して抽出した．

4-2. HPLC 分析 HPLC は，ポンプ：PU-980

（日本分光製），カラム：CAPCELL PAK C18 UG120

（150 mm×4.6 mm I.D., 5 mm，資生堂社製），紫外

吸収検出器：SPD-10Avp（島津製作所製），インテ

グレーター：807-IT（日本分光製）を使用した．

抽出液をメンブランフィルター（DISMIC-3cp，

0.45 mm［0］，Advantec 製）に通し，50 mM リン酸

緩衝液（pH 6.5）で希釈したものを HPLC 試料溶

液とした．移動相は，メタノール／アセトニトリ

ル／酢酸混液（400：200：0.6）と 1％（w/v）酢酸

アンモニウム水溶液を 1：1 の割合で混合して調製

した．移動相の流速は 1.0 ml/min，検出波長は 220

nm を用いた．標準物質としてクエン酸フェンタニ
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Table 2. Inter- and Intra-individual Variability in Estimated Fentanyl-dermal Transfer Rate

Patient
No.

FP 2.5 mg
(nominal rate; 25 mg/h)

FP 5 mg
(nominal rate; 50 mg/h)

Number
of patches
recovered

Estimated
fentanyl-dermal

transfer rate
(mg/h)

CV
(％)

Number
of patches
recovered

Estimated
fentanyl-dermal

transfer rate
(mg/h)

CV
(％)

1 1 25.5 ― 4 50.8±2.0

49.553.8

3.9

2 0 ― ― 9 46.3±2.6
42.350.4

5.6

3 5 18.2±1.2

16.619.5

6.6 8 41.4±5.5

32.349.3

13.3

4 9 22.4±3.2
16.428.2

14.3 5 43.1±5.2
37.350.1

11.8

15 21.2±3.4 16.0 26 44.9±5.1 11.4

Data are expressed as mean±S.D. and range.
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ル水溶液［フェンタネスト注，旧三共株］を用い

た．

FP の貼付時間は看護師の都合などにより正確に

72 時間とならない場合もあるため，本研究では，

HPLC 分析により求めた残存量（mg）を表示規格

量から差し引き，これを貼付継続時間（h）で除し

た値を推定皮膚移行速度（mg/h）として表現した．

5. 統計処理 得られた結果は平均値±標準偏

差で示した．平均値の差の検定は，体温の影響につ

いては Student の t-test を，貼付部位の影響につい

ては Welch's t-test を用い，p＜0.05 を統計的有意と

した．

結 果

1. 使用済み FP のフェンタニル推定皮膚移行速

度 患者 4 名から回収した使用済み FP 2.5 mg 15

枚，FP 5 mg 26 枚の推定皮膚移行速度の平均値

は，それぞれ 21.2±3.4 mg/h，44.9±5.1 mg/h とな

り，名目放出速度 25 mg/h，50 mg/h を下回った

（Table 2）．

患者の個人間変動については，各個人における推

定皮膚移行速度の平均値の最大値／最小値比が FP

2.5 mg で 1.4，FP 5 mg で 1.2 となり，個人差のあ

ることが確認された．また，個人内変動においても

個人差があり，変動係数が 5％未満の患者がある一

方で，10％以上となる患者も存在した．なお，FP

のほとんどは貼付 72±1 時間後に回収したが，患者

No.4 が 11 月 26 日に貼付した FP 2.5 mg のみ貼付

後 44 時間で剥離しており，推定皮膚移行速度は

28.2 mg/h と名目放出速度を上回った．

2. フェンタニル推定皮膚移行速度の個人内変動

に影響を及ぼす因子 各患者について，フェンタ

ニル推定皮膚移行速度と患者特性や病態との関係に

ついて検討した．なお，いずれの患者も追跡期間

中，肝・腎機能検査値に異常はなかった．患者

No.1 では，回収した FP のフェンタニル推定皮膚

移行速度は，Fig. 1 に示すように名目放出速度の

99108％となった．疼痛コントロールについては，

11 月 7 日まで硫酸モルヒネ徐放錠（MS コンチン

錠）20 mg/d を併用していたが，内服困難となった

ため，11 月 8 日より FP 単独となり，経口摂取不

能となったことによる精神状態の不安定化も影響

し，レスキュードーズも急増した．追跡期間中，38

°C 以上の発熱はなく，顕著な検査値異常もみられ

なかった．同様に，体温も安定していた患者 No.2

（FP 貼付量 15 mg）においても，追跡期間中の推定

皮膚移行速度は名目放出速度の 9097％と良好な値

を示した．

一方，患者 No.3 のフェンタニル推定皮膚移行速

度は，全体的に名目放出速度を下回った．Fig. 2 に

示すように，11 月 12 日から 11 月 21 日（FP 貼付

量 7.5 mg）の間に貼付した FP の推定皮膚移行速度
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Fig. 1. Time-course of Estimated Fentany-dermal Transfer
Rate of Patient No.1
◆: 2.5 mg FP, ▲: 5 mg FP. Date indicates the day when new FP was

applied. The FP applied at 11/7 was uncollectible. MS Contin(morphine
sulfate controlled-release) tablets were given 20 mg/d in combination until
11/7. OPSO(morphine hydrochloride solution)and ANPEC(morphine
hydrochloride) suppository were administered as rescue dose.

Fig. 2. Time-course of Estimated Fentany-dermal Transfer Rate of Patient No.3
◆: 2.5 mg FP, ▲: 5 mg FP, ●: total amount. Date indicates the day when new FP was applied. The FP applied at 11/18 was uncollectible. The arrows indicate

the days in which body temperature was above 38°C. OPSOwas administered as rescue dose.
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は，名目放出速度の 6680％となった．レスキュー

ドーズが増加し，11 月 24 日貼り替え時に FP 総量

10 mg へ増量したのちも，推定皮膚移行速度は名目

放出速度の 8187％に留まった．追跡期間中，38°C

以上の発熱が時折みられたことから，回収した全

FP を貼付 3 日間中に 38°C 以上の発熱があった群

（FP≧38°C 群，n＝7）と，38°C 未満の群（FP＜38

°C 群，n＝6）とに分け，名目放出速度に対するフ

ェンタニル推定皮膚移行速度の割合を算出した．そ

の結果，各々 83.2±10.0％，74.3±8.6％となり，

有意差はなかったものの（P＝0.116），FP≧38°C

群では，同割合が高くなる傾向を示した．同様の傾

向は患者 No.4 においても確認され，FP≧38°C 群

の 90.6±13.5％（n＝9）に対して FP＜38°C 群では

84.2±7.2％（n＝5）となった（p＝0.350）．

3. フェンタニル推定皮膚移行速度の個人間変動

に影響を及ぼす因子 本研究の対象患者 4 名にお

いて，Fig. 3 に示すように名目放出速度に対するフ

ェンタニル推定皮膚移行速度の割合と BMI との間

に逆相関が認められた（R＝－0.955）．なお，FP

を腹部に貼付した 3 名で検討した場合においても，

同様に逆相関が認められた（R＝－0.943）．また，

Table 1 及び 2 に示すように，推定皮膚移行速度は

加齢により減少する傾向が認められた．なお，

BMI 及び加齢との相関について，44 時間で剥離し

た FP データを除去してもこの傾向は変わらなかっ

た．

4. フェンタニル推定皮膚移行速度に対する貼付

部位の影響 回収した FP41 枚について名目放出

速度に対するフェンタニル推定皮膚移行速度の割合

を貼付部位別に比較したところ，胸部 101.8±3.5％

（n＝5），腹部 86.1±11.1％（n＝36）となり，胸部

が高値を示した（p＜10－4）．
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Fig. 3. Correlation between Patients' BMI and Ratio of Esti-
mated Fentanyl-dermal Transfer Rate to Nominal Rate

The transfer-rate ratio of each patient is expressed as a mean with 5 mg
FP in patient No.1 and No.2, and as a weighted mean of 2.5 mg and 5 mg FP
in patient No.3 and No.4.

963No. 6

考 察

本研究では，使用済み FP 中のフェンタニル残存

量の測定に先立ち，既存の抽出法1,5,7,8)の改良を試

みた．抽出溶媒にメタノールを用いて 70°C で振盪

抽出する方法1)は安全面で問題があり，一方，抽出

溶媒に 1 M 塩酸を用いて 40°C で振盪する方法5)を

試みた結果，回収率は約 80％に留まった．この低

回収率の原因は，抽出溶媒の比重がパッチよりも大

きいためパッチが浮遊し，抽出が不完全になったと

考え，本研究ではメタノール：1 M 塩酸＝7：3 を抽

出溶媒に用いて検討した結果，15 時間振盪後の

FP2.5 mg 及び FP5 mg のフェンタニル回収量は各

々 2.40 mg（n＝2），4.92±0.07 mg（n＝3），回収率

は各々 96％，98±1.33％と良好な結果が得られた．

患者 4 名から回収した使用済み FP のフェンタニ

ル推定皮膚移行速度の平均値は，FP 2.5 mg で約

15％，FP 5 mg で約 10％名目放出速度を下回っ

た．同様に使用済み FP のフェンタニル残存量を測

定した報告においても，1,5,8)これらから算出される

推定皮膚移行速度は名目放出速度よりも低い結果と

なっている．名目放出速度は，米国薬局方の放出試

験（シリンダー法)9)に従い算出された製剤学的実

験値であるが，医療現場では貼付を繰り返して定常

状態に達したときのフェンタニル定常状態吸収速度

とみなし，がん疼痛緩和治療において先行するモル

ヒネ製剤，オキシコドン製剤と FP 間のオピオイド

ローテーション時の用量設定，及び FP 使用中の速

効性モルヒネ製剤によるレスキュードーズの 1 回量

の算出の根拠として用いられている．これらを踏ま

えると，フェンタニル皮膚移行量が名目放出速度よ

り算出される量に満たない場合，名目放出速度を基

に算出した換算量は，実際の鎮痛用量よりも過量と

なる可能性がある．例えば，患者 No.3 が 11 月 15

日に貼付した FP（貼付量 7.5 mg）に着目すると，

推定皮膚移行速度は名目放出速度の 66％となり，

FP と経口モルヒネの用量換算比に 1：100 を用い

た場合，FP 7.5 mg は 1 日経口モルヒネ量として約

120 mg しか投与されていないことになり，名目放

出速度から算出される推奨換算量 150210 mg を下

回る量となる．このような違いは，特に高用量の

FP を使用している場合に顕著に影響し，モルヒネ

注射剤へのオピオイドローテーションでは注意が必

要であることを示唆している．すなわち，モルヒネ

注射剤へのオピオイドローテーションでは，FP 投

与量を徐々に下げながらモルヒネ注射剤の投与量を

徐々に上げていくことで調節されるが，この際名目

放出速度から算出される換算量以下のモルヒネ量で

至適鎮痛投与量に達する可能性があり，実際にその

ような症例も報告されている．10)一方，貼付後 44

時間で剥離した FP 2.5 mg の推定皮膚移行速度が

28.2 mg/h と名目放出速度を上回る結果を示したこ

とは，時間とともに皮膚移行速度が低下しているこ

とを示唆している．したがって，推定皮膚移行速度

と名目放出速度との乖離については，短時間で剥離

した FP を含め，さらに多くの症例でデータを集積

し，吟味を重ねる必要がある．

患者 4 名から回収した使用済み FP のフェンタニ

ル推定皮膚移行速度を測定した結果，個人間変動及

び個人内変動が確認された．2 人の患者において，

38°C 以上の発熱があったときに使用した FP のフ

ェンタニル推定皮膚移行速度は，発熱のないときに

使用した FP よりも増加する傾向が認められた．こ

れらの結果は，薬物動態モデルを用いたシミュレー

ションにより，体温が 3°C 上昇すると最高血中濃度

が 25％増加すること，6)また，海外で健康成人に本

剤を単回貼付し 38°C に加温した際，血中濃度曲線

下面積が上昇したとの報告11)と一致する．しかし，

患者 No.3 において著明な体温上昇のあった 11 月

27 日貼付分 FP に着目すると，フェンタニル推定

皮膚移行速度はむしろ低下しており，また体温上昇
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はフェンタニル残存量を増加させるとの報告もある

ことから，5)今後さらに対象例を拡大して検討する

必要がある．

患者 BMI とフェンタニル推定皮膚移行速度の間

に逆相関関係が認められたことは，フェンタニルの

脂溶性との関連で極めて興味深い．フェンタニルは

脂溶性が高い薬物であり，ラットにおいて脂肪中濃

度は血液中濃度の約 30 倍と報告されている．12)ま

た，雌雄ラットにフェンタニルを単回皮下投与した

際，雌ラットの最高血中濃度は雄ラットと比較して

有意に低く，脂肪量の雌雄差に起因するフェンタニ

ルの脂肪への移行量の性差が原因と考察する報告も

ある．13)これらの報告と今回の結果を総合すると，

BMI が高い患者におけるフェンタニル皮膚移行抑

制は，貼付面皮下の脂肪組織にフェンタニルが貯留

することにより，FP と皮膚面の濃度差が減少し，

フェンタニルの受動拡散が抑制された結果と推察で

きる．

加齢により推定皮膚移行速度が減少する傾向が認

められた．Solassol らも，75 歳以上の患者では，

65 歳以下の患者と比較して，残存量より算出され

るフェンタニル推定皮膚移行速度は有意に低下する

と報告しており，5)フェンタニル残存量に及ぼす加

齢の影響については，今後更なる検討が必要である．

FP の貼付部位については，Roy ら14)の報告を根

拠に，胸部，腹部，上腕部，大腿部等に貼付するこ

ととされている．4)しかし，脇部から前胸部への貼

付部位の変更によりパッチ中のフェンタニル残存量

が増加した症例も報告されており，FP と皮膚面の

密着度の低下が原因と考察されている．1)本研究で

観察された腹部と胸部におけるフェンタニル推定皮

膚移行速度の差異は，腹部は胸部に比べ皮膚のよじ

れが生じ易いことから，密着性の問題とも考えられ

るが，腹部は脂肪量が多いことから皮下脂肪組織に

よるフェンタニル皮膚移行抑制の結果とも推定でき

る．フェンタニル推定皮膚移行速度に対する脂肪量

の影響については，BMI が大きいほど，すなわち

肥満度が高いほど推定皮膚移行速度が低くなる結果

が得られており，脂肪量の影響に着目したさらなる

検討が必要と考える．

以上，本研究において，FP からのフェンタニル

経皮吸収が不良であった例が確認され，放出から皮

膚移行に至る過程に影響を及ぼす因子として，発熱，

BMI，貼付部位が関与する可能性が示唆された．

本研究の結果は，症例数が少ないためにさらなる検

討が必要であると考えるが，適正に貼付された場合

でも FP からのフェンタニル経皮吸収が不良となる

症例が確認されたことは，今後 FP による疼痛緩和

を図る上で，特に高用量 FP 使用において注意を要

することを示唆している．
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