
緒　　　言

がん患者の疼痛に対する鎮痛薬の一つとして強オピオイ

ドが用いられ，WHO 方式がん疼痛治療法に基づいて使用

されている1）．本邦において利用可能な強オピオイドには，

モルヒネ，オキシコドン，フェンタニル，タペンタドー

ル，メサドンがあり，2017 年にはヒドロモルフォンも使

用可能となった．これらの中でフェンタニルは唯一，経皮

投与が可能な強オピオイドである．経皮投与は非侵襲的に

投与を行うことが可能であり，経口投与が困難な患者に対

しても簡便に投与できる．本邦において，終末期のがん患

者の約 40％にフェンタニル製剤が使用されているという

報告がある2）．一方で，フェンタニルの経皮投与は，血中

濃度が定常状態になるまでに時間を要することや，副作用

である呼吸抑制発症リスクにより連日の増量ができないた

め，用量調節を行うには不向きである．さらに，フェンタ

ニルの経皮吸収には，体温3）や体脂肪量4），貼付部位5, 6），

1 日貼付枚数7）など様々な要因が影響することが報告され

ている．また，血清アルブミン（Alb）値がフェンタニル

貼付剤（FP）の鎮痛効果に影響することも報告されてお

り，栄養状態や皮膚の状態がフェンタニルの鎮痛効果に関

与していると考察されている8）．皮膚の状態の要因として

乾燥がフェンタニル吸収低下につながることが，ラットで

報告されている9）．様々な要因により経皮吸収が低下する

ことで，疼痛コントロールに影響する可能性が考えられ

る．がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン 2020 年版

では，オピオイドスイッチングを行う際，疼痛コントロー

ルが十分にマネジメントされていない場合は等鎮痛用量の

100 〜 125％の用量で開始することが記載されており10），

25％の投与量の変化は鎮痛効果に影響する可能性がある．

したがって，フェンタニルの吸収に影響する因子および，

25％以上の吸収低下となる要因を知ることは，FP を用い

て疼痛コントロールを行う際の用量設定に有用な情報とな

りうる．しかしながら，これまでヒトを対象とした，皮膚

の水分量と FP のフェンタニル吸収量への影響に関する報

告はなく，25％以上の吸収低下につながる要因も知られ

ていない．そこで，適切な疼痛コントロール実施を目的

に，がん患者の角層水分量がフェンタニル経皮吸収にどの

ような影響を及ぼすかを調査した．
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1． 対 象 患 者
2017 年 7 月 30 日～ 2018 年 12 月 31 日の間に昭和大学

藤が丘病院に入院中のがん患者で，がん性疼痛に対して 1

日型 FP（ワンデュロⓇパッチ）を使用している患者を対
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　［要旨］　皮膚の乾燥がフェンタニル貼付剤（FP）の吸収低下をもたらすことがラットにおいて報告されている
が，ヒトでは明らかとなっていない．そこで，ヒトの角層水分量が FP のフェンタニル皮膚移行率に影響するかど
うかを調査した．昭和大学藤が丘病院入院中の患者を対象に，FP 貼付前の角層水分量を測定した．貼付 24 時間後
の FP 中のフェンタニル残存量を測定し，皮膚移行率を求め，角層水分量との関係性を調査した．9 名の患者から
36 枚の FP が回収できた．角層水分量および血清 Alb 値と皮膚移行率の間に正の相関性が認められ，以下の回帰式
が得られた．皮膚移行率（％）＝ 0.46 ×角層水分量（a.u.）＋ 32.83 ×血清 Alb 値（mg/dL）− 10.17（R2 ＝ 0.958，
p ＜ 0.001，n ＝ 9）．血清 Alb 値および角層水分量の低下は FP のフェンタニル皮膚移行率低下につながることが
示唆された．FP 使用時は，血清 Alb 値，および角層水分量を考慮した用量設計が必要と考える．
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象とした．患者は 20 歳以上を対象とし，患者本人より書

面による同意を得て行った．フェンタニル貼付剤貼付部位

に明らかな皮膚疾患がある患者および研究開始時に 38 度

以上の発熱をきたしている患者，本人から書面による同意

が得られない患者は除外した．

2．  角層水分量の測定および FPのフェンタニル皮膚移
行率の算出

角層水分量は Mobile Moisture HP 10-N（Courage ＋

Khazaka Electronic GmbH, Germany）を用いて測定した．

FP 貼付直前に，貼付予定部位の角層水分量を取り扱い説

明書に記載の方法に則り測定した．角層水分量の測定の研

究では，Corneometer（Courage＋Khazaka Electronic 

GmbH, Germany）が標準機器として数多く使用されてお

り，0 〜 120 a.u. の相対値で示される．Mobile Moisture 

HP 10-N は Corneometer と比較した場合，角層水分量の

測定機器としての妥当性も確認されており11），その測定結

果は 0 〜 99 a.u. の相対値で示され，数値が大きいほど角

層水分量が多いとされる．

本研究では，FP 貼付直前に貼付予定部位の角層水分量

を Mobile Moisture HP 10-N で 5 回測定し，そのうち最

大値および最小値を除いた数値の平均を測定値として用い

た．

3． FPの貼付および回収
貼付部位は原則的に胸部とし，皮膚状態の悪化で胸部へ

の貼付が困難な患者には腹部への貼付も可とした．貼付者

の手技によりフェンタニルの残存率にばらつきが生じるこ

とが報告されているため4），これを避けるために添付文書

に則った手技を指導し，貼付方法の確認を行った．貼付

24 時間後に貼付した FP を剥離して回収した．回収した

FP はユニパックに封入し，以下の方法で残存量を測定し

た．

4． フェンタニル残存量測定
フェンタニル濃度の測定は，Naito らの報告12）を参考に，

以下のように行った．

内 部 標 準 溶 液 は 100 µg/mL の papaverine/acetonitrile

溶液とした．回収した FP をハサミで 4 分割に切断し，切

断した FP を内標準溶液 3 mL の中に入れて 15 分間超音

波により抽出した．その後 5 分間 1670 × g で遠心分離を

行い，得られた上層をさらに acetonitrile で 10 倍希釈後，

HPLC-UV 法により測定を行った．HPLC-UV 法の条件

は以下の通りとした．移動相は 5 mM ammonium acetate

（pH 3.5）-acetonitrile（70：30），カラムは Cadenza CD-

C18 3 µm（100 × 4.6 mm）を用いた，流速は 1.5 mL/min，

カラム温度　室温，検出波長 254 nm，注入量は 20 µL と

し，LC 分析時間 6 分で測定した．

5． 検量線の作成
未使用の 0.84 mg 製剤および 1.7 mg 製剤の FP を用い

て，それぞれ FP 1 枚，1/2 枚，1/4 枚，0 枚でフェンタ

ニルの含有量を測定し，検量線を作成した．得られた検量

線の決定係数は，1.7 mg 製剤で R2 ＝ 0.9995，0.84 mg 製

剤で R2 ＝ 0.9997 であった．

6． フェンタニル皮膚移行率の計算方法
未使用の FP を用いて得られた検量線から，使用済み

FP のフェンタニル残存量を求めた．得られた残存量を用

いて，Van らの方法13）に準じ，フェンタニル皮膚移行速

度を算出（式 1）し，それを用いてフェンタニル皮膚移行

率を算出した（式 2）．

（式 1）　フェンタニル皮膚移行速度（µg/h）

＝
表示規格量（µg）−フェンタニル残存量（µg）

貼付時間（h）

（式 2）　フェンタニル皮膚移行率（％）

＝
フェンタニル皮膚移行速度（µg/h）

表示規格速度（µg/h）

7． 調 査 項 目
FP 貼付日の貼付部位の角層水分量，年齢，性別，がん

種，FP の 1 日 貼 付 枚 数， 貼 付 部 位，Body Mass Index

（BMI），体温，移行率を調査した．また，貼付剤回収日の

血清 Alb 値を調査した．

8． フェンタニル皮膚移行率との相関関係の解析
対象患者の年齢，BMI，調査期間中の平均体温，平均

Alb 値，平均角層水分量と平均フェンタニル皮膚移行率の

相関関係を調査した．平均フェンタニル皮膚移行率と各項

目で単回帰分析を行い，単回帰分析で｜r｜ ＞ 0.4 であった

項目を相関性ありと判断し，その項目を用いて重回帰分析

を行った

9． フェンタニル皮膚移行率低下の要因解析
フェンタニル皮膚移行率 25％以上低下となる要因解析

を行った．フェンタニル皮膚移行率の低下が 25％以上の

群を低下群，それ以外を非低下群として，年齢，性別，角

層水分量，血清 Alb 値，貼付部位，貼付枚数を 2 群に分

けχ2 検定を行った．年齢は 65 歳以上で 2 群に分けた．角

層水分量は Corneometer での測定値の上限の 1/3 値であ

る 40 a.u. 未満を乾燥として定義した報告があるため14），

Mobile moisture で の 測 定 値 の 上 限 の 1/3 量 で あ る 33 

a.u. 未満を乾燥と定義して 2 群に分けた．貼付枚数は 1 回

の貼付枚数が 1 枚か 2 枚以上の 2 群に分けた．血清 Alb

値は，栄養状態が不良の患者ではフェンタニルの経皮吸収

が低下するとの報告15）があるため，栄養状態の指標とな

る conut スコアで高度栄養不良となる 2.5 mg/dL 未満で 2

群に分けて解析を行った．

10． 統 計 解 析
統計ソフトは JMP Ⓡ Pro 15（SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA）を用いて行った．危険率 5％未満を統計学的
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有意差ありとした．

11． 倫理的配慮
本研究は昭和大学藤が丘病院臨床試験審査委員会の承認

を得て実施した（承認番号 F2017C02）．

結　　　果

1． 患者背景と FP回収枚数
男性 6 名，女性 3 名の 9 名の患者から同意が得られた．

患者からは計 44 枚の FP が回収できた．1 回で複数枚貼

付している患者で，FP の一部が重なって貼付されていた

ものが計 8 枚あり，これらは移行率に影響を及ぼすと考

えられたため解析対象から除外し，計 36 枚の FP を用い

て解析を行った．患者背景および解析に用いた FP の枚数

を表 1 に示す．表 2 に性別，年齢，貼付部位での角層水

分量および皮膚移行率の比較を示す．貼付部位別の角層水

分量の中央値は，胸部 51.2（25.7-71.7）a.u.，腹部 32.5

（21.7-38.0）a.u. と，胸部で有意に高かった（p ＝ 0.004）． 

2． フェンタニル皮膚移行率と各項目の相関関係
平均血清 Alb 値および平均角層水分量と平均フェンタ

ニル皮膚移行率の間に正の相関関係が示唆された（図 1：

d）r ＝ 0.954，p ＜ 0.001，e）r ＝ 0.464，p ＝ 0.209）．平

均角層水分量，平均血清 Alb 値を用いて重回帰分析を行

い，フェンタニル皮膚移行率と血清 Alb 値および角層水

分量の間に次の回帰式が得られた．また，得られた重回帰

式の残差プロットを図 2 に示す．

フェンタニル皮膚移行率（％）＝ 0.46 ×角層水分量

（a.u.）＋ 32.83 ×血清 Alb 値（mg/dL）− 10.18

（R2 ＝ 0.958，p ＜ 0.001，n ＝ 9） 

角層水分量と血清 Alb 値の係数の p 値はそれぞれ p ＝

0.038，p ＜ 0.001 であった．分散拡大係数は 1.073 であ

り，角層水分量と血清 Alb 値は独立していると考えられ

た．角層水分量と血清 Alb 値の交互作用は有意ではなかっ

た（p ＝ 0.250）．また，標準回帰係数は角層水分量で

0.229，血清 Alb 値で 0.893 であり，角層水分量に比べ血

清 Alb 値のほうがフェンタニル皮膚移行率への影響が強

いことが示された．

3． フェンタニル皮膚移行率低下に関する要因解析
フェンタニル皮膚移行率に影響を及ぼす要因解析の結果

を表 3 に示す．各項目の単変量解析の結果，血清 Alb 値

2.5 mg/dL 未満（p ＝ 0.033）と乾燥（p ＝ 0.025）が皮膚

移行率低下となる有意な因子として挙げられた．

考　　　察

がん患者において，FP 貼付部位の角層水分量および血

清 Alb 値と FP のフェンタニル皮膚移行率の間に正の相関

性が認められ，角層水分量と血清 Alb 値から，FP のフェ

ンタニル皮膚移行率の変動を推測することが可能となっ

た．これまでラットにおいて，皮膚の水分量低下が FP の

フェンタニル吸収低下につながることが報告されてお

り9），今回ヒトにおいても角層水分量の低下がフェンタニ

表 1　患者背景と FP の回収枚数

症例 性別 年齢 
（歳）

BMI 
（kg/m2） がん種 貼付部位 回収枚数（枚）

0.84 mg 1.7 mg
1 男 64 16.7 膵がん 胸部 4
2 女 70 19.8 大腸がん 胸部 5
3 男 75 16.3 頭頸部がん 腹部 3
4 男 75 23.8 食道がん 胸部 5
5 男 54 19.9 頭頸部がん 胸部 6
6 女 72 22.8 膵がん 胸部 2
7 男 64 16.6 頭頸部がん 胸部 1 3
8 男 74 19.9 大腸がん 腹部 4
9 女 86 19.2 膵がん 胸部 3

表 2　角層水分量と皮膚移行率の平均値と比較
n 角層水分量 (a.u.) p-valueb) 皮膚移行率 (%) p-valueb)

全症例 a)   9 45.2 （21.7-71.7） − 107.9 （44.5-146.4） −
性別 a)

男   6 44.3 （25.7-60.7） 0.197 112.7 （85.3-126.5） 0.796
女   3 57.0 （46.7-68.3） 100.5 （57.0-145.0）

年齢 a)

65 歳以上   6 43.3 （25.7-68.3） 0.302   97.0 （57.0-145.0） 0.439
65 歳未満   3 48.9 （48.8-60.7） 112.7 （112.6-117.9）

貼付部位 a)

胸部 30 51.2 （25.7-71.7） 0.004 106.5 （44.5-146.4） 0.734
腹部   6 32.5 （21.7-38.0） 110.0 （74.4-129.5）

a）median (min-max)，b) Mann-Whitney’s U test.
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ルの吸収に影響することがはじめて確認された．また，角

層水分量 33 a.u. 未満および血清 Alb 値 2.5 mg/dL 未満が

FP のフェンタニル皮膚移行率が 25％以上低下する要因と

なりうることが示唆された．

ヒトの角層水分量は胸部のほうが腹部より高いことが報

告されている16）．本研究においても胸部のほうが腹部の角

層水分量より有意に高値であった（表 2）．一方で，胸部

と腹部の皮膚移行率には差が認められなかった．千葉ら

は，がん患者の体脂肪率とフェンタニルの皮膚移行率に正

の相関があり，体脂肪率が多いほどフェンタニルの皮膚移

行率がよいと報告している2）．また，胸部と腹部では腹部

のほうが脂肪は多いため17），腹部のほうがフェンタニルの

図 1　皮膚移行率と各測定値の相関図（n ＝ 9）．a）年齢（歳），b）BMI（kg/m2），c）体温（℃），d）平均血清 Alb
値（mg/dL），e）平均角層水分量（a.u.）．皮膚移行率と血清 Alb 値および角層水分量の間に相関性が認められた．

図 2　皮膚移行率の予測値と残差（n ＝ 9）
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吸収が高くなることが考えられる．しかし，本研究の結果

から，角層水分量が高いとフェンタニルの皮膚移行率が高

くなることが示され，角層水分量の高い胸部でのフェンタ

ニル吸収が高くなり，その結果として腹部と胸部での皮膚

移行率の差が認められなかったと考える．

Takahashi らは，栄養状態が悪い患者では FP での疼痛

コントロールが不良となることを報告している18）．また，

Hayashi らは低 Alb 患者では，FP による疼痛コントロー

ルが不良になると報告している19）．これらの著者らは，栄

養状態の低下を伴うがん患者の一般的症状として皮膚乾燥

があり20），乾燥によって皮膚からのフェンタニル吸収低下

につながったと考察しているものの，角層水分量と吸収性

については明らかにされていなかった．本研究における角

層水分量の低下が FP の皮膚移行率低下につながるという

結果は，これらの報告の裏付けになったと考える． 

フェンタニル吸収には年齢も影響を及ぼすことが示され

ており，75 歳以上の患者では，65 歳未満の患者と比較し

て有意にフェンタニルの吸収が低下することが報告されて

いる21）．しかし，本結果では年齢との相関性はみられず，

吸収に影響する因子としても示唆されなかった．これは，

患者数が少なかったことと，吸収に関する他の因子の影響

が強かったためと考えられる． 

本研究では，フェンタニルの皮膚移行率と角層水分量の

間には弱い相関性が認められた．高井らは，ビソプロロー

ルテープ剤の経皮吸収率は角層水分量に強い相関性がある

ことを報告しており22），薬剤によっては角層水分量と経皮

吸収の間には強い相関性を示すものもある．角層水分量と

フェンタニル皮膚移行率の相関性が低かった理由として，

フェンタニルの経皮吸収は汗により増加するとの報告があ

り23），フェンタニル貼付剤を貼付した部位の発汗により，

乾燥していた肌においてもフェンタニルの吸収が促進さ

れ，貼付前の角層水分量の影響が弱まったためと考える．

低 Alb 血症が疼痛コントロールに影響するとの報告が

あるが，フェンタニルは蛋白結合率が 84.4％と高く24），

低 Alb 血症患者ではフェンタニルクリアランスの増加や

非結合形分率の増加により，疼痛コントロールに影響する

ことが考えられる．また，本研究でも示唆されたように，

低 Alb 血症ではフェンタニル皮膚移行率が低下すること

も疼痛コントロールに影響すると思われる．本研究では

FP の用量調節中の患者も対象となっているため，オピオ

イドの投与量が至適用量に達していない患者も含まれてお

り，疼痛コントロールとの関係性は調査に含めていない．

今後は，オピオイドスイッチング時の角層水分量，血清

Alb 値，フェンタニル吸収率，疼痛コントロールの関係性

を調査していく必要があると考える． 

本研究の解析より，血清 Alb が 2.5 mg/dL 未満および

mobile moisture HP 10-N による測定で角層水分量が 33 

a.u. 未満の場合，FP からのフェンタニル皮膚移行率が

25％以上に低下する要因であることも示唆された．オピ

オイドスイッチングの際，安全性や有効性を考慮して等鎮

痛用量より 25％の増減を加味してオピオイドスイッチン

グを実施することが，がん疼痛の薬物療法に関するガイド

ライン 2020 年版で示されている．つまり，FP 投与中の

患者において，血清 Alb 値の低下や皮膚の乾燥は疼痛コ

ントロールに影響する可能性が示唆される．特に FP と

フェンタニル注射液の切り替えの際は 1：1 の換算で実施

することが多いが，血清 Alb 値が低下している患者およ

び乾燥している患者においては，25％以上の吸収低下す

表 3　移行率低下に影響する要因 （単変量解析）
皮膚移行率 

低下群 
n（%）

皮膚移行率 
非低下群 
n（%）

p-valuea）

性別
女 1（11.1） 2（22.2） 0.333
男 0（  0.0） 6（66.7）

年齢
65 歳以上 1（11.1） 5（55.6） 1.000
65 歳未満 0（  0.0） 3（33.3）

1 回貼付枚数
1 枚 6（16.7） 20（55.6） 0.157
複数枚 0（  0.0） 10（27.8）

貼付部位
胸部 5（13.9） 25（69.4） 1.000
腹部 1（  2.8） 5（13.9）

血清 Alb 値
2.5 mg/dL 以上 0（  0.0） 11（78.6） 0.033
2.5 mg/dL 未満 2（14.3） 1（7.14）

皮膚状態（角層水分量）
乾燥（33 a.u. 未満） 4（11.1） 5（13.9） 0.025
非乾燥（33 a.u. 以上） 2（  5.6） 25（69.4）

a）Fisher’s exact test.
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る可能性があることを考慮した用量設定が必要と考える．

本研究は単一施設での限られた対象患者の結果であるこ

と，またフェンタニルの血中濃度ではなく FP の残存量か

ら皮膚移行率を求めた検討であるため，実際の血中濃度で

評価できていないところが限界点として挙げられる． 

本研究より，血清 Alb 値および角層水分量は FP のフェ

ンタニル皮膚移行率に影響する因子であること，さらに血

清 Alb 値により影響を受けやすいことが示唆された．ま

た，貼付部位の皮膚の乾燥は，FP のフェンタニル皮膚移

行率が低下する要因である可能性が示唆された．以上のこ

とから，本研究によって角層水分量測定と血清 Alb 値の

測定がフェンタニル経皮吸収性を予測するために有用な評

価項目であり，これらを確認することでオピオイドスイッ

チング，特に FP とフェンタニル注のオピオイドスイッチ

ング実施時に，より安全かつ有効的な用量設定の一助とな

りうる知見が得られたと考える．

利益相反（COI）： 本研究において開示すべき利益相反は

ない．
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　Abstract: It has been reported that cutaneous dryness results in decreased absorption of fentanyl from fentanyl 
patch (FP) in rats but not in humans. We investigated whether stratum corneum moisture content affects fentanyl 
transfer rate from FP. Stratum corneum moisture content was measured before FP application. Drug transfer rate 
from FP was determined, and the correlation between the stratum corneum moisture content and fentanyl transfer 
rate was calculated. We analyzed 36 FPs in this study. The stratum corneum moisture content and serum albumin 
were positively correlated with fentanyl transfer rate and the regression equation was obtained. “Skin transfer rate 
(％) ＝ 0.46 × stratum corneum water content (a.u.) ＋ 32.83 × serum albumin value (mg / dL) − 10.17 (R2 ＝ 0.958, 
p ＜ 0.001, n ＝ 9).” It was found that the decrease in the stratum corneum moisture content and serum albumin level 
were associated with a decreased fentanyl transdermal delivery from FP. Therefore, serum albumin and the amount 
of moisture in the stratum corneum may affect the absorption of fentanyl from the FP.

　Key words: �stratum corneum moisture content, fentanyl patch, fentanyl transfer rate
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