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　The 　dilution　or　mixing 　of 　commercially 　available 　corticosteroid 　formuiations 　is　a　common 　pracIice　in　our

country ．　We 　therefore　evaluated 　Ihe　pharmaceutical　stabiIity 　and 　chnical　effects　of　such 　adlnixtures ．

　The　quantities　of　the 　aqueuos 　phase　separated 　by　centrifugation 　employed 　as　an　index　of　the　des重ructution 　of

an 　emulsion 　af【er　mixing 　were 　measured ，　with 　a　high　va 且ue 　being　obtained 　with 　the　admixmres 　of 　corticosIer −

oid 　oimments 　and 　o／w −type　moisuturizing 　creams ．　In　contrast ，　the　admixtures 　utilizing　w ／o −type　creams 　were

found　to　be　physically　stable 　for　a 　month ，

　To　evaluate 　the　preservative　efficacy ，　we 　aロempted 　to　investigate　the　microbial 　contaminaIion 　of 【hese　ad −

mi ・t・・e・ with 　A ・t・b・t・ 
・i・ lm ・nI．　F ・・ all ・que・u・ ph・・e・ separ ・t・d・by　centrif ・g・ti・ n ・t・ ・ed ・ nd ・t … m ・ ith。 ，

temperature 　or 　in　a　refrigerator 　for　one 　week ，　and 　each 　mix 【ure 　was 　touched 　by　a　human 　finger　twice　a　day．　As
aresultj 【 was 　impossible　to　prevent　microbial 　contamination 　in　these　admixtures ．

　The　permeability　of 　conicosteroids 　using 　hairless　mice 　skin　in　Ihe　admixture 　of 　Lidomex  
ointment ，　Ante−

bete  　ointment ，　and 　MysersD　ointment 　and 　moisturizing 　creams 　through 　the　skin 　was 　5−，2−，3−fQid　greater，　re−
spectively ，　Ihan 　that　from　each 　corticosteroid 　ointment 　alone ．　The　exIent 　of 　the　stability 　of 　the　emulsion 　after

mixing 　was 　rel飢 ed　to　the　permeabi【ity．

　The　vasoconstrictor 　activity 　of 　humans 　in　the　admix 【ure 　of 　Lidomex ＠
ointment 　and 　moisturizing 　creams ，　urea

or 　heparinoid，　was 　about 　2　fold　greater　lhan　Ihat　from　the　corticosIeroid 　oinlmenIs 　a！one ，　and 　this　difference
was 　significan 【．

　When 　the 　concen しration 　of 　corticosteroid 　was 　reduced 　by　half　using 　an 　admixture 　of　corticosteroid　ointment

with 　vaseline 　or　moismrizing 　creams ，　no 　difference　was 　observed 　in　the　systemic 　side　effects 　between　the　corti −

cosIeroid 　 ointment 　 alone 　 and 　 the 　admixIures ．

Keywordspharmaceutical 　stability ，　skin 　pe 【meability ，　clinical 　effects ，　admixture ，　corticosteroids

緒 言

　皮膚科領域 で の 薬物療法に お い て，軟膏剤 の 多剤併用

が 行 わ れ て きたが，軟膏剤 を時間をあ け て ，あ る い は 重

ね て 塗布す る 用 法 で は コ ン プ ラ イ ア ン ス が 低 下 す る な ど

の 理由か ら，併用 さ れ る軟膏剤を混合す る 処方が 増加 し

て い る．江藤
1）
の ア ン ケ ート調査に よ る と ス テ ロ イ ド軟

膏剤 と他剤 との 混合 は 85％ の 皮膚科医 が 行 っ て お り，そ
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の 理 由 と し て コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向上 が 最 も多 く

32．4％ ，次い で 副作用 の 軽減26，1％
， 相乗

・
相 加効果 の

期待 18．5％ ，お よ び 医師や施設 に よる 約束処方 な どの 独

自の 処方 が 16，1％ を 占め て い る．

　 こ れ ら軟膏剤 の 混合 に つ い て は，外観変化 や 主薬安定

性 は数多く報告 され て い る が
2 −5〕

，皮膚透過性 や 臨床効

果へ の 影響 は 同
一

基剤 で 希釈 した ス テ ロ イ ド軟膏剤
S−9）

に 関 して若干報告 され て い る に す ぎな い ，しか し，臨床

で は ス テ ロ イ ド軟膏剤 は ス キ ン ケ ア
10 〕を考慮 して，基剤

の 性質 の 異 な る 保湿 ク リ
ー

ム と混合 さ れ る こ と が多 く，

こ れ ら に つ い て は ほ とん ど検討 され て い な い ．軟膏剤 は

主薬 の 性状 お よ び疾患 を考慮 して ，基剤 の 選択 や 主薬濃

度 を決定 し， 開発 さ れ て い る．そ の た め
， 混合 に よ り基

剤 の 性質 が 変化す る と，製剤学的安定性 に 影響 を与 え る

こ とな ど に よ り，主 薬 の 基剤 に 対す る 溶解度 や 放出性が

変化 し，臨床効果 に 影響 を与え る 可能性が考えられ る．

こ れ らの こ とか ら，軟膏剤 の 混合 に よ り20％ の 医師が分

離 ，変質お よ び 感染等 を経験 し て お り，臨床 上 問題 と

なっ て い る
1）．

　本総説 で は，臨床 に おけ る 混合 した 軟膏剤 につ い て適

正 に 使用す る た め に ，混 合 に 繁用 さ れ て い る ス テ ロ イ ド

軟膏剤を用 い て ，混合 に お ける主 な問題点 で あ る 製剤 の

安定性，薬物透過性，臨床効果 お よび副作用 へ の 影響 に

つ い て 報告す る ．

1． 軟膏剤混合後 の 基剤 の物理 化学的安定性
11）

　軟膏剤 の 混合 に 関す る報告 は 主 薬 含量 の 低 下 お よび 外

観変化に 関 す る もの が ほ とん どで あ る，ス テ ロ イ ド軟膏

剤 は乳 剤 性 基剤 の 保湿剤 との 混合が 多 く，混合 に より基

剤 の 性質が変化す る こ と が 考 え られ る こ とか ら，混合後

の 乳化状態 お よ び 空気の 混入 に つ い て 調 べ た．混合 に用

い た ス テ ロ イ ド外用 剤と して リ ドメ ッ ク ス 軟膏，混合す

る相手 として 繁用 され て い る もの の うち ， 基剤 の 性質 が

異 な る乳剤性基剤 で あ る尿素軟膏お よ びヘ パ リ ン 類似物

質含有軟膏を選択 した．混合比 は処方頻度 の 高 い 1 ： 1

と し，攪拌擂潰機 を用 い て 実 験直前 に各50g を 調 製 し

た．

　混合後 の 乳 化状 態 は 肉眼 で の 観察で は 判別 が 困難 で あ

る こ とか ら，混合直後 に 分離 を認 め る報告 は ほ と ん ど な

い ，そ こ で ，顕微鏡を用 い て 観察 した 結果，油脂性基剤

の ス テ ロ イ ド軟膏剤 で あ る リ ド メ ッ ク ス 軟膏と 0 ／W 型

基剤 の 保湿剤 の ウ レパ ール との 混合 で は
， 図 1左 に 示す

混合前 の ウ レパ ー
ル の 微細 な乳化は混合直後 に 図 1右 に

示す よ うに 大 き く破壊 さ れ て い る こ とが わ か っ た ．こ れ

に対 し，基剤 の 性質 が 近 い リ ドメ ッ ク ス 軟膏 と W ／0 型

基 剤 の 保湿剤 で あ る パ ス タ ロ ン ソ フ トとの 混合 で は 図 2

に 示す よ うに 著 しい 乳化 の 破壊 は認 め ら れ な か っ た ．

　混合後 の 乳化状態 に つ い て 評価す る 方法 と して 遠心分

離 を行 い 分離 し た 水分量 を測定 す る こ と に よ り比較 し

た，そ の 結果，表 1 に 示す よ うに 水 が 連続相 で あ る 0 ／

W 型基剤 の ウ レ パ ー
ル や ケ ラ チ ナ ミ ン 軟膏 で は 混合 に

よ り分離す る 水分量 が そ れ ぞ れ 10お よ び 2 倍 と増加す る

こ とが わか っ た．こ れ に 対 し油 が 連 続相 で あ る W ／0 型

基剤 の パ ス タ ロ ン ソ フ トお よ び ヒ ル ドイ ドソ フ トは 変化

せ ずに混合後も乳化 が 安定 して い る こ と が 示 さ れ た．こ

の 結果 は ，顕微鏡 で の 観察 と一
致 して お り，混合後 の 乳

化状態は顕微 鏡を用 い る こ と に よ り簡単に判別 で きるこ

とが わ か っ た．

　混合 に よ る 空気 の 混入率 は 軟膏壼 に 軟膏 あ る い は ク

リー
ム を単独 で 充填 した 時お よ び 混合後に充填 した時 の

ウ レ パ ール

鑞
腿

　

　

　

　

　

　

．
℃一

混合 直後

図 1，ウ レ パ ール 単独 と リ ドメ ッ クス 軟 膏 との 混合

　　 直後の 顕 微 鏡 写真 （× 100）
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図 2，パ ス タ ロ ン ソ フ ト単独 と リ ドメ ッ ク ス 軟膏 との

　　 混 合直 後 の 顕 微 鏡写 真 （× 25）

重量 か ら推定 した．その 結果，表 2 に 示す よ うに 油脂性

基剤 の 軟膏剤 と W ／0 型基剤 の 混合 で は ，空気 の 混入率

は い ず れ も 4 ％ 前後 で あ る の に 対 し，0／W 型基剤 と の

混合 で はIO−−30％ と混入率 が 高 く，長期保存す る場合 に

は 基剤 や 主薬 の 酸化が問題 と な る こ とが 示 さ れた．ま

た ，患者へ 投薬 し た後に 混入 した 空気が しだ い に表面 に

出 る こ と に よ り，見 た 目 が 悪 く，患者か ら問 い 合 わ せ や

苦情が 出 る こ とが ある．今回 の 混合後の 乳 化の 安定性 や

空気 の 混入 の 結果 は 回転数の 遅 い 攪拌擂潰機 に よる 混合

で あ り，混合方法 に よ っ て も，乳化 の 安定性 や 空気 の 混

入率 が 異 なる こ とが 考 え ら れ，基剤 ば か りで なく混合方

法 の 特徴 も考慮 して 選択す る こ とが重要 で あ る
12〕．

　こ の よ うに 乳剤性 基剤 は ，乳化直後が最 も安定 で あ

表 ユ．軟膏剤の 混合 に よ る遠 心 分 離後 の 水分量

　　 へ の 影響

分離 した水分 量〔g／10g 軟膏剤 〕

混合前　 　　 　　 　　 　 混 合後

り，経 時的 に 乳化 が 壊 れ て い くこ と か ら混合すべ きで な

い が ，臨床上 避け ら れ な い 場合 に は，混合後 の 顕微鏡観

察，空気 の 混入 お よ び 遠心分離i後 の 水分量 の 測定 な ど を

行 い ，臨床 で の 適用 に つ い て 検討すべ きで あ る，

商 品名 剤型

オクソ ラレン軟膏　　 WO 型

ウ レパ
ー
ル 　　 　 　 0〆W 型

ケラチナミ ン軟爾 　　 0酬 型

パ ス タロ ン ソ フ ト　　 W ／O 裂
ヒ ル ドイ ドソ フ ト　　 WlO 型

O．20 ：ヒ 0、04
0．40 ± G．07
1、95 土 O．24
0，0B ± 0．D4
0．10 ± O、05

0．22 土 O ．09
4．40 士 0 ．68
3，82 土 0 、25
0．10 ± O ．02
0．12 士 O ．04

各測定 値 は 4 回の 繰 り返 しに よる平均 値 ± 標 準偏差 を示 す．

表 2．混合直後の 製 剤 中 の 空気混 入率（％ ）

混含 した市 販製 剤の 組み合わせ 空気混入率 ｛％ ｝

リドメ ッ クス 軟ff（O ）＋ 白色 ワセ リン 〔O｝

リ ドメ ッ ク ス 軟膏 ＋パ ス タ ロ ン ソ フ ト（Wio ｝

リ ドメ ッ クス 軟N ＋ ウレ パ
ー

ル 〔Otw ）

リ ドメ ッ ク ス ク リ
ーム （OP の＋ パ ス タロ ン ソ フ ト

リドメ ッ クス 軟膏 ＋ ケ ラチナ ミン軟膏｛O！W ｝

デ ル モ ベ ー
ト軟膏 （O［＋ ケ ラチナ ミ ン 軟 膏

3．0士 0．24
．O ± O ，29
，7幺0 ，4

10 ．5 士 O ．6
28 ．2 ± 1 ．8
29 ．2＝1 、5

各測 定値 は 4 回の 繰 り返 しに よ る 平均値 ± 標準偏 差 を示す．

2． 軟膏剤混合 に よ る 防腐効果へ の 影響
13）

　皮膚科医 が経験 した 軟膏剤 の 混合一ヒの 問 題 点 と して，

分離お よ び変質が 最 も多 く20％ を占 め て お り
1）
，そ の う

ち26％ に 保存中の 結晶析 出，悪臭 や 細菌 の 発 生 お よ び 変

色 な ど の 変質が 認 め ら れ て い る．ま た ，臨床 に お い て 混

合 した 軟膏剤 を 充填 し，患者 に 渡 し た 軟膏壼 か ら MRSA

が検 出された との 報 告
1）
もあ る ，乳剤性基剤 は 水 を含 む

こ と から汚染 され や す く，防腐剤が配合 され て お り，混

合 に よ り抗菌効 果 に 影響 す る こ とが 考え ら れ る．そ こ

で ，変質の
一

因で あ る細菌汚染 に つ い て調べ る た め に，

混合後の 軟膏剤の 防腐剤濃度変化に つ い て 測定する とと

も に
， 細菌培養 を行 い 微 生 物 の 繁殖 に つ い て 検討 した ，

各試料 中の パ ラ ベ ン 類濃 度 は 高 速液体 ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ー

（HPLC ） に よ り測定 し た．使用 した 軟 膏剤 は ス

テ ロ イ ド軟膏剤 と して ア ン テ ベ ー ト軟膏 ，混合す る 軟膏

剤 と して ウ レ パ
ー

ル ，パ ス タ ロ ン ソ フ ト，ヒ ル ドイ ドあ

る い は ヒ ル ドイ ドソ フ トを選 択 し， 1 ： 1で 混 合 して 使

用 した．表 3 に ウ レパ ール ，パ ス タ ロ ン ソ フ ト，ヒ ル ド

イ ドあ る い は ヒ ル ドイ ドソ フ トの 4種類の軟膏剤に含有

され る パ ラ ベ ン 濃度 の 測定結果 を 示す．軟膏剤 に よ っ て

パ ラ ベ ン の 種類お よ び 濃度 に 違 い が 認 め られ た．ア ン テ

ベ ート軟膏 との 混合後 に お ける パ ラベ ン 濃度 の 経時変化

を表 4 に 示す．い ず れ の 混合 した 組み 合 わ せ も 1 ； 1 の

混合 に よ りパ ラ ベ ン 濃度 は 1／2 に 希釈 され た もの の
，

混合後 3 カ 月間低下せ ず に 安定で あ り，混合直後 と差が
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表 3．使用 した軟膏剤 の 防腐剤濃度

軟膏剤
　 　 　 　 　 　防腐剤濃 度（mg19 ；

メ チ ル パ ラ ベ ン 　 プ ロ ビル パ ラ ベ ン 　 ブチ ル パ ラ ベ ン

ウ レパール 　 　 　 　 1、47 ± D．04
パス タロ ン ソ フ ト　 0．95 士 0．01
ヒル ドイ ド　　　 　　 1．49 ± O．03
ヒル ドイ ドソフ ト　　0．99 土 D．020

．39 土 0．e10
．98 士 O、Ot

0，96± 0．03D
．9B ± 0．02

各測定値 は 平均値 ± 標 準偏 差 を 示す （n ＝3），

な い こ とが わか っ た，

　次に混合に よ り乳化が破壊し た場合，どの ように 抗菌

効果 に 影響 を与 え る か を想 定 して ，混 合 し た 軟 膏剤 を

10，000g で 40分間遠心分離 し，分離 した 油相 ，固相 お よ

び 水相 中の パ ラベ ン濃度 を測定 した ．分離 した 油相 お よ

び 水相 中の パ ラベ ン濃度 は 表 5 に 示す よ うに 遠心分離前

と比べ て偏 っ て 分布 し，抗菌効果 に 影響 を与えるこ とが

考えられた．

　そ こ で，詳細に検討する た め に こ れ らの 軟膏剤お よ び

分離 し た水に つ い て微生 物試験を行 っ た．微生 物試験は

混合あ る い は 分離直後 の 軟膏剤 お よ び水を 室温あ る い は

4 ℃ に保存 し，患者 の 使用を想定 して 1 日 2 回 7 日間指

で触れ た もの に つ い て培養して 調べ た．試料は分離 した

水 は そ の ま ま使用 し，軟膏は 日本薬局方 第14改正 の 微生

物 限度試 験法 の カ テ ゴ リーII製 剤 に 準 じ て ポ リ ソ ル

ベ ー
ト80を 含 む SCDLP ブ イ ヨ ン で 乳化させ 試料 溶液 と

した．試料 の 培養 は トリプチ ケ
ー

ス ソ イ II　5 ％ ヒ ツ ジ 血

液寒天生培地 に 試料溶液を ガ ラ ス 球 を用 い て 塗沫法 に よ

り塗布 し，35℃，72時間培養し，菌数 の 発 育お よび検出

菌 の 同 定 を行 っ た．混 合 した 4 種類 の 軟膏剤，お よ び 2

種類分取 し た水相につ い て微生 物試験 を行っ た結果 を表

6 に示す．4種類 の 混合 した 軟膏剤 は 混合直後お よ び室

温 ある い は 冷蔵庫保存 し 1 日 2 回 7 日 間指 で 触 れ て も細

菌汚染 は認め られ なか っ た。一
方 ， 分離 した 水相 で は

，

分離直後 で は細菌汚染 は 認 め られ なか っ た が，室温保存

で 1 日 2 回 7 日間指で 触れ た もの で は すべ て の 種類で 3

本中3 本に認め られ た．冷蔵庫保存で も 2種類す べ て に

表 4．ア ンテ ベ ー
ト軟膏 と保湿剤 との 混合後の パ ラ ベ ン 濃

　　 度 の 経 時変化

（｛呆ip節1》
防腐剤

漂度 （mg19 ｝

混 合直後 1 カ 月後 2 カ 月後 3 カ 月後

（ ウレパ
ー

ル 〉

メチ ルパ ラベ ン

ブチ ル パ ラ ベ ン

0．73±0．03
0，48±0，040

．72土0．05
0．49 ± 0．030

．74土 0．04
0．47 士 0．05

0．73士0．05
0．47 ± 0．06

〈パ ス タロ ン ソ フ ト〉

メチ ル パ ラ ベ ン

ブチ ル パ ラベ ン

O．47 ± 0，01
0．49 土 0．020

．50 士 0、02
0．49 ± 0，03O

．49 士0．03
0．49 ± O．03

0．49 ±0．04
0．48 ± 0．02

〈 ヒル ドイ ド〉

メ チ ル パ ラ ベ ン

プロ ピル パ ラベ ン

0．74 士0．03
0．20±0．020

．73 ±0．02
0、20 ニヒ0．03O

，75土0，D1
0．19土 O．02

0，75±0．02
0．20 ± 0，01

く ヒル ドイ ドソ フ ト冫

メ チ ル パ ラ ベ ン

プロ ピル パ ラ ベ ン

0．49 ± 0．03
0．49 ±0．02O

．49 ±0，01
0．49土0．03O

，50±0．02
0．48±0．01

0，51士0．03
0．50 土 0．02

各測 定値は 平 均 値 ±標 準偏差 を示す （n＝3）．

表 5．ア ン テ ベ ート軟膏 と保 湿剤 を混合 した軟 膏剤 の 遠 心

　　 分 離 後 の 各相 中パ ラベ ン 濃 度

パ ラベ ン類
　 　 　 　 　 　 　 　 　濃度 （mgtgormL ｝

ウ レパ ー
ル 　 パ ス タ ロ ン ソ フ ト　 ヒル ドイ ド　　 ヒル ドイ ドソ フ ト

油相

メ チルパ ラベ ン

プロ ピル パ ラベ ン

ブチル パ ラベ ン

固相

メチルパ ラベ ン

プロ ピル パ ラベ ン

ブチルパ ラベ ン

水相

メ チルパ ラベ ン

プロ ピル パ ラベ ン

ブチルパ ラベ ン

油相分 離せず 　 　 0．11 ± 0．02

油相分 離せず 　 　 0，15 ± 0．Ol

0．68±0．06

0，50±0．05

1．46 土 0，06

0，12 ± 0．04

0．51±0，03

0．49±0，02

水相 分離せ ず

水相 分離せ ず

0．26±0、04
0．20 ±0、03

0．77±0．04
0．19土 0．03

1．59 ± 0．07
0．d7 ± 0，02

0．27 ± 0、05
0．47 ±O．06

0．52±0、04
0．49±0、05

水相分 離せ ず

水相分 離せ ず

各 測定値 は平均値 ±標 準偏 差 を示す （n≡3 ）．
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表 6．ア ン テ ベ ート軟膏 と保 湿 剤 を混 合 した軟 膏 剤 お よび分

　　 離 した 水 相 の微 生 物 試 験

室温保 存 冷 蔵庫保存

混合 した保湿剤 保 存期 間

0 1週間 o 2週 間

〈軟膏 剤〉

　 ウ レパ
ー

ル

パ ス タ ロ ン ソ フ ト

　ヒ ル ドイ ド

　 ヒ ル ドイ ドソ フ ト

3333ノ

ノ

ー

！

0000 333311110000 3333！

〆

ノ

ー

0000 333311

！

1

0000

〈分 離 した 水相〉

　 ウ レパ
ー

ル

　 ヒ ル ドイ ド

33ー

ノ

00 331133 33〆

−

00 3311

冒

各 測 定値 は 平均値 ± 標準 偏差 を示す （n＝3 ）．

3本中 1 〜 2本 に 細菌汚染 が 認 め ら れ た，繁殖 が 認 め ら

れ た 菌 に つ い て 同定 した と こ ろ ，い ず れ もコ ア グ ラ
ーゼ

陰性 ブ ドウ 球菌 （CNS ：Coagulase　 negative 　 staphylococ −

CUS ）で あ り，皮周 に常在 して い る 菌種 で あ っ た．しか し，

患 者 で は MRSA を は じ め と し て多 くの 細 菌 に 感 染 し て

い る こ と もあ り，問題 を生 じる可 能性が 高い ．

　 こ れ ら の 結果 か ら，細菌汚染 の 点で は 軟膏剤 は 混合 し

て も乳化が 破壊 さ れ な い か ぎ り，あ ま り問題 が な い こ と

がわ か っ た，

　 しか し，分離 した 水 に は すべ て の 組 み 合 わ せ に 細菌汚

染 が 認 め ら れ た こ と か ら，水 を分離 しや す い 乳剤性基剤

で は乳化の破壊に 十分 に注意 し て 混合すべ きで あ る こ と

が 示唆 さ れ た，ま た，細 菌 汚 染 を 防 ぐ 目的 で，患 者 に軟

膏剤を使用 す る前 に 必ず手を洗 うこ と や ，容器 に直接指

を入れず に 綿棒な ど を 用 い て 取 り出す こ と を指導す る こ

と も大切 で あ る ．

3． 軟膏剤混合後 の ス テ ロ イ ド皮膚透過性
ユ4｝

　軟膏剤 か らの 薬物の 皮膚透過性 は 薬物の 基剤 へ の 溶解

度 に依存す る こ とか ら，混合に よ り基剤の性質が 大きく

変 わ る場合，問 題 とな る 可能性が高い ．しか し，軟膏斉lj

の 混合後 の 皮膚透過性 に つ い て は ほ と ん ど報告 され て い

ない ．そ こ で ，混合後 の 基剤 の 性質 が 変化す る と考え ら

れ る 油脂性基剤 の ス テ ロ イ ド軟膏剤 と乳剤性基剤 の 保湿

剤 との 混合 に よる皮膚透過性 に つ い て 調 べ た．方法 と し

て ヘ ア レ ス マ ウ ス （HM ，雄性 Hr− 1 系）の 背部 の 皮膚

を用い て ，混合後 の 皮膚透過性 に つ い て 検討 した．具体

的 に は装着面積 π cm2 の 拡散 セ ル を用 い て ， ドナ
ー

側 に

は 試料400mg を塗布 し，レ シ
ー

バ
ー

側 に は40％ の ポ リ

エ チ レ ン グ リ コ ール を入 れ ，48時 間 後まで 37℃ で 実験 を

行 っ た．ス テ ロ イ ド軟膏剤 と して ア ン テ ベ ー
ト軟膏，マ

イ ザ ー軟膏お よ び リ ドメ ッ ク ス 軟膏，保湿剤 と して尿素

軟膏 の ケ ラ チ ナ ミ ン 軟 膏 （0 ／W ）と パ ス タ ロ ン ソ フ ト

（W ／0 ）お よ び ヘ パ リ ン 類似物質含有軟膏の ヒ ル ドイ ド

ソ フ ト （W ／0 ）を 選択 し，混合比 ユ ： 1で 調 製 し用 い

た．ア ン テ ベ ート軟膏 の 場合 ，混合 に よ りス テ ロ イ ドの

皮膚透過比 は図 3 に 示す よ うに ア ン テ ベ ート軟膏単独 と

比べ て L3 〜　2 倍程度増加 した．マ イ ザ
ー
軟膏 で は 2．5倍

の 増 加 が 認 め られ た （図 4 ）。リ ドメ ッ ク ス 軟膏 の 場合

で は 図 5 に示す よ う に ス テ ロ イ ドの 皮膚 透過比 は リ ド

メ ッ ク ス 軟膏単独 と比 べ て 4 〜5倍程度増加 した．こ の

よ うに ス テ ロ イ ド軟膏 剤 は 乳 剤 性 基 剤 の 保 湿 剤 と の 混 合

に よ りス テ ロ イ ド濃度 が 希釈 され て も，皮膚透過性 は高

ま る こ と が 認 め ら れ た．ま た，こ の 透過性 の 変化 は 混合

す る 軟膏剤 の 組み 合 わ せ に よ っ て 大 き く異 な る こ とが わ

か っ た，乳剤性基剤同士 の 混合 で は 皮膚透過量 は あまり

増 加せ ず，リ ドメ ッ ク ス や リ ン デ ロ ン の ク リ
ー

ム と尿素

軟膏との 混合に お い て も皮膚透過量 は ク リーム 単独 と差

が な い こ とが報告さ れ て い る
匸5）．

　次 い で
， 混合 に お け る 乳化 の 破壊 が 皮膚透過性 に どの

よ うに影響 を与え る か 検討 す る た め に ，混合 した 軟膏剤

を防腐効果へ の 影響 を調 べ た 時 と同 じ条件 で 遠心分離 し

た．患者は 投薬し た軟膏剤 が 分離 した 場合 ，分離 した 水

以外 の 部分 を使用す る こ とが考えられ，分離 した固相部

分を拡散セ ル に装着 して皮膚透過性 を評価 した．そ の 結

5

4

聟 3

　 2

1

0

図 3．ア ン テ ベ ート軟 膏単 独 と 尿 素 軟 膏ある い

　　 は ヒ ル ド イ ド ソ フ ト と混合 後の ス テ ロ イ

　 　 ド皮 膚 透 過 比
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図 4，マ イザー軟膏単独 と尿 素軟 膏 あ る い は ヒ

　　 ル ドイ ドソ フ トと混 合 後 の ス テ ロ イ ド皮

　　 膚透過比

＋パ ス タロ ン ソ フ ト

＋ ケラ チ ナミ ン 軟膏

＋ ヒル ドイ ドソ フ

リ ドメ ッ ク ス

軟膏単独
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図 5．リ ドメ ッ ク ス 軟 膏単独 と尿 素軟膏 あ る い

　 　 は ヒ ル ドイ ドソ フ トと混 合 後 の ス テ ロ イ

　　 ド皮膚 透過 比

1．5

11 ．0

冂

KSC
　o・5

　 0 ．O

　　　　　乳化破壊前　　 乳化破 壊後

図 6．リ ドメ ッ クス 軟膏 とケ ラ チ ナ ミン 軟膏 と

　 　 を 混合 した 軟 膏 剤 の 乳 化 破 壊 に よ る 血 管

　　 収縮効果へ の 影響

果，図 6 に示すように透過比 が 40％低下 し，乳化 の 破壊

が皮胸透過性に大き く影響を与える こ とが示唆さ れ た ．

臨床に お い て は極端に 乳化が破壊され た 状態で の 使用 は

考 え られ な い が，高速 ミキ サ ー
で 長時間攪拌 した 場合や

患者が もら っ た 軟膏 を 長期 に 渡 っ て 使用 して い る場合 な

ど乳化 の 破壊 を ま っ た く無視 す る こ と は で き な い ．顕微

医療薬学 Vol．29，No．1 （2003）

鏡観察お よ び遠心分離後 の 水分量 の 結果 か ら，0 ／W 型

基剤 の よ うに 乳化 が 破壊 さ れ や す い も の は，混合 に よ り

臨床効果 に 影響 を与えるこ とが考 えられ，特 に注意が必

要 で あ る．

4． 皮膚透過性と臨床効 果
16・17）

　 皮膚透過 実験 に は 種 々 の 動 物 の 皮膚が 使 用 さ れ るが ，

先 に実験結果 を 示 し た ヘ ア レ ス マ ウ ス を始め と した 小動

物は皮膚が 薄く，角層 の構造や機能も異 な る こ とか ら，
一

般 に 薬物 の 透 過 が ヒ トよ り も速 く，吸収促 進 剤 の 効 果

も大 きく現 れ る こ と が 報告 され て い る
18・19）．その た め ，

こ れ まで の デ
ー

タ か ら ヒ トで の 臨床効果 に つ い て 予測す

る こ と は で きない ．そ こ で ，ヘ ア レス マ ウ ス に お け る 皮

膚透過 と ヒ トに おけ る 臨床効果 との 関係 を調 べ る ため

に，混合 した軟膏剤 の ヒ トに お ける 血管収縮試験 を行 っ

た ．ス テ ロ イ ドは外用 に よ り経毛包あ る い は 経表皮経路

に よ り真皮 に 達 し， 血管 を 収縮 し，そ の 部位に 皮膚蒼白

化現象が 起 こ り，こ の 蒼白度 とス テ ロ イ ド外用剤 の 皮膚

吸収度が 相関す る こ とが認め られ て お り， 第 1相試験 と

し て も行われ て い る．血管収縮試験 は 被験者の 背 中に リ

ドメ ッ ク ス 軟 膏単独 お よ び尿 素軟膏 お よ び ヘ パ リ ン 類似

物質含有軟膏 と混合 した 軟膏剤50mg ず つ を直径15mm

の パ ッ チ テ ス ト用絆創膏に塗布 した もの を任意に貼付 し

た．貼付 4 時間後 に絆創膏 を除去 し，除去後 2
，

5 ，お

よ び20時間後 に 皮膚 の 蒼 白化現象 に つ い て 基準 に 従 い 4

段階評価 で 判定 し，各混合製剤 ご と に 皮膚蒼白化現象（＋

＋ ） お よ び （＋ ） を血 管収縮反応 陽性 とみ な し
，

そ の 陽

性率 を経時的 に 算出 した．表 ア に 示す よ うに 陽性率 は リ

ドメ ッ ク ス 軟 膏単独 と比 べ て パ ス タ ロ ン ソ フ トあ る い は

ケ ラチ ナ ミ ン 軟膏 と 1 ： 1 に 混合 した 場合，ス テ ロ イ ド

濃度は半分に な っ た もの の ，前者で はすべ て の観察時間

に お い て ，後者 で は，2 お よ び 5 時間後 に お い て 混 合 し

た 方が陽性率が有意 に 高 か っ た．また，リ ドメ ッ ク ス 軟

膏 を ケ ラ チ ナ ミ ン 軟膏 と 混合 した軟膏剤 を 遠心分離 し乳

化 を破壊 した 場合 の 陽性率 は
， 表 8 に 示す よ うに 破壊前

と比較 して 2 および 5時間後 で 有意差が認 め られ ，
い ず

れ も35％低 下 した．

　蒼白度の 4 段階評 価 を点数化 した tota ｝ score で は すべ

て の 観察時間に リ ドメ ッ ク ス 軟膏単独 よ りも尿 素軟膏 と

の 混合 が 70％ 以上，ヒ ル ドイ ドソ フ トとの 混合 で は50％

増加し た．乳化の破壊に よ る tOlal　 score へ の 影響で は破

壊前 と比 べ て ，50％減少 した．

　 こ の よ うに ヒ トに お け る効果 の 指標 で あ る蒼白化現象

とヘ ア レ ス マ ウ ス に お け る皮膚透過性実験 の 結果 と 同 じ

傾向が 認 め ら れ た こ と か ら totd・　L　 score と皮膚透過量 の 関

係 を 調べ た．図 7 に 示す よ うに ，ヒ トに お ける 血 管収縮
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表 7．リ ドメ ッ クス 軟 膏，
　　 血 管収縮陽性率

ク リーム 単独 お よ び 混 合 した 軟 膏剤 の ヒ トに お け る

2 時間後 5 時間後 20 時間後

薬品 名 および 組み 合わせ 判　 定
陽性
率 ｛％1WilcoxOn

の 順位

和 検定

判　 定
陽性

率〔％｝

WilCDxon

の順位

和検定

判　 定
陶性

率 ｛％）

V囲 CDxon

の順 位

和 検定十 十 十 土
一 ＋ ≦ 十 十 十 土

一
十 ≦ 十 十 十 ±

一
＋ ≦

リ ドメ ック ス   軟膏

L軟膏 ＋パ ス タ ロ ン ソ フ ト（1；1［

L軟膏 ＋ ケラチ ナミ ン軟膏〔1；1）

L軟膏 ＋ ヒル ドイ ドソフ ト〔1：1）

Lク リーム

04325101313111332242712305085806590　　一

P＝0．OO4P

＝O．017p

＝0．143P

〈0．OO1

03204111313121523241713405580756095　一

p＝0．020P

＝0．090p

≡0．542

ρ
く0．00、

0000004217275251891317802010535　一

P≡0．OD2p

冨0．053p

＝D．604P

《O．OO1

累積 ゼ検定 X   al〔
10．86）＝58．65．　p《0．OO1X20al 〔10．591冨61，99，　 p く0，001 託

2cal
｛1236 ［＝47．84，　 p く0、00で

表 8．リ ドメ ッ ク ス 軟膏 と ケ ラ チ ナ ミ ン軟膏混合後の 乳化状態が 及 ぼ す血 管収

　 　 縮 陽性 率 へ の 影響

2 時 間後 5 時間後 20hours

乳 化状 態 判 定 陽性率1％｝ 判定 陽性率  判 定 陽性劉 ％ 1
十 十 十 ± 一 ＋ ≦ 十 十 十 土 一 ＋ ≦ 十 十 十 土 一 ＋ ≦

破壊 前

破鬮 後

3013923288045201382131175400020521318100

瓦  est 渇  al｛2．111＝13．27．p＝O．009　　　　　　　　κ al〔1．981＝14、15．　p＝0．002 ガc。1（2・68［・5・69，P・0・079

1．5

0
　

　

　

　

　

5

1
　

　

　

　

　

0

卜
目

K
輒

汁

0 ，0
　 0

●

y＝0．046x ＋ 0、14（r＝0．953
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ●

　 　 　 　 　 　 　 　 ●

　 　 　 　 　 　 　 ●

●

　 　 　to　 　　　　　 　 20 　　　　　 　　 30
ヘ ア レス マ ウス の 皮膚透過量 ｛μg1 π cm2 ）

図 7．ヒ トに お け る 血 管収 縮 効果 の 平均 ス コ ア

　 　 とヘ ア レ ス ア ウス の 皮 膚 透過 量 の 関係

に よ る蒼白現象の total　 score とヘ ア レ ス マ ウ ス の ス テ ロ

イ ド皮膚透過量 と の 間に は そ れ ぞ れ 良好 な 相関関係 が 認

め ら れ た ．

　 こ の こ とか らス テ ロ イ ド軟膏剤 の 混合に お け る 臨床効

果 の 評価 は，ヘ ア レ ス マ ウ ス の 皮膚 と拡散 セ ル を用 い た

皮膚透過実験 に よ り，予測可能 で あ り，事前 に 予測 して

お くこ と が 臨床 上 有益 で ある と考 え ら れ た ．

　特 に ， 臨床 に お い て は 軟膏剤 の 混合 に つ い て 早急な評

価が必要 で あ り，そ の た め 透過速度 が 速 く，飼育や コ ス

ト上 の 問題 も少 な い ヘ ア レ ス マ ウ ス は ブ タ
tD）な ど と比 べ

有用 で あ る と考 えられ た ．

5． 軟膏剤混合後 に よる副作用へ の 影響
2］｝

　皮膚科医 に よ る軟膏剤 の 混合 目的 と して ，コ ン プ ラ イ

ア ン ス の 向上 に つ い で 副作用 の 軽減 が 2 番目 に 挙げ られ

て い る，しか し，
こ れらの 軟膏剤の 混合 に よ る 副作用 へ

の 影響 は検討 され て い な い ．そ こ で ，ス テ ロ イ ド軟膏剤

で 問題 と な る 全 身性副作用 に つ い て ヘ ア レ ス ラ ッ トを用

い て 調 べ た．ス テ ロ イ ド軟膏剤 の 毒性試験 と して 連用後

の 体重変動お よび臓器重量 の 測定が用 い られて い る．そ

こ で ， 1 日 2 回 1 週 間 ヘ ア レ ス ラ ッ ト の 背部 （2cm ×

6cm ）の な め られ な い 箇所 に 各軟膏剤0．5g を塗布 し，

毎 日体重 を経時的 に測定 した．使用 した ス テ ロ イ ド軟膏

剤 と し て strongest に 分類 さ れ る デ ル モ ベ ー
ト軟膏，　 very

strong に分類さ れ る リ ドメ ッ ク ス 軟膏，　 strong に分類 さ

れ る ア ン テ ベ
ー

ト軟膏の 3 種類，混合す る 軟膏剤 と して

白色 ワ セ リ ン ，パ ス タ ロ ン ソ フ トお よ び ヒ ル ドイ ドソ フ

トを用 い ，混合比 は い ずれ も皮膚透過実験と 同 じ く 1 ：

1 と した．対象と して 白色 ワ セ リ ン を塗布 した．そ の 結

果，各ス テ ロ イ ド軟膏剤単独群 と コ ン トロ ール で は 有意

に 差 が 認 め ら れ，ス テ ロ イ ド軟膏剤 に よ る 全身性 の 副作

用 が み ら れ た．デ ル モ ベ ー ト軟膏 で は 表 9 に 示す よ う

に
， デ ル モ ベ ー

ト単独群 と比 べ て 脾臓 の み が混合群 と有

意 に 差 が認 め られ た が ，その 他 は 差が認 め られ な か っ

た．リ ドメ ッ ク ス 軟膏 で は 胸腺 の み ，ア ン テ ベ ート軟膏

で は 副腎の み に 有意 に 差 が 認 め られ た （表 10，11）．
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表 9．デ ル モ ベ ート軟 膏 の 希釈 ・混 合 に よ る 体重

　　 お よ び臓器重量へ の 影響

臓器重 量 〔mg ｝

体重変動 （9） 胸腺 脾臓 副腎

コ ン トロ ール

デ ルモ ベ ー
ト軟 膏 〔D｝

D ＋ 白色 ワセ リ ン

D ＋ ヒル ドイ ドソ フ ト

D＋パ ス タロ ン ソ フ ト

47．3 土 8．7
・34，3± 2，5
−23．3 士 1．2

＊

・21．3 ± 4．2＊

・24．O± 8．7

497 ．5 ± 31．6

43．3± 11．3

64．O± 15．8

88，0士 28．6

67．O士35．8

819．9± 42．6　　　 38．9士 2．3

171．1土　7．1　　　 15．8± 1．9

248．9± 14，2
＊

　　　18．7士 1．3

257．8土 17．2＊　　　17．7土 2．0

200．8±　8，3 ＊　　15．1± t．8

各測定値は平均 値±標準偏 差 を示 す（n＝3）．
＊ ：デル モ ベ ・一ト軟否群と比 べ て 有意差 あ り（pくO．05｝

表 10．リ ドメ ッ ク ス 軟 膏 の 希釈 ・混合 に よ る体重

　　　 お よ び 臓 器 重量 へ の 影響

臓 器重 量 〔mg ）

体重 変 動  
胸 腺 脾臓 副腎

コ ン トロ ール

リドメ ッ ク ス 軟膏 （L）

L＋ 白色 ワセ リ ン

L＋ ヒル ドイ ドソ フ ト

L＋パ ス タ ロ ンソ フ ト

47．3土　8，7

10．7 ：t　2．3

32．7 ±　5，1＊

15．3 ± 12．9

15．3土 　3．1

497．5±31．6

124．4 ±　9．0

230．3土 13．3審

216 ．9 士　8．9＊

　 　 　 　 ＊

199，2士 19，9

819．9ヨヒ42．6

528．5土 90．3

577．2± 65．9

530．6士 70．4

543．8± 37．9

38．9± 2．326
．9 士 2．233

．7 ± 1．829

．6± 6．t29

．8 土 2．9

各 測 定値 は 平均 値 ±標 準偏差を示 す 〔冂＝3〕，
＊ ； リ ドメ ッ クス 軟 蕎群 と比 べ て 有意差あ り〔p＜e．05｝

表 11．ア ン テ ベ ー
ト軟膏 の 希釈

・混 合 に よ る 体 重

　　　 お よ び臓 器 重 量 へ の 影響

臓器重量 ｛rng）

体重変動（g） 胸腺 脾臓 副 腎

コ ン トロ ール

ア ンテ ベ ー
ト軟膏 （A）

A ＋ 白色 ワセ リ ン

A＋ ヒ ル ドイ ドソ フ ト

A ＋パ ス タ ロ ン ソ フ ト

47．3土 8，728

．7士 4．639

，01ヒ8．725

，3±5．034

．0 ±6．9

497 ，5 士 31．6

211 ．1± 36．4

240．7 ±　7，1

2162 ヨヒ15．4
234 ，9 ± 26，2

819．9士 42．6　　　38．9±2．3

602．7 士 16．9　　　22．6 ±5．5

6t7．7 ± 19，6　　　36．9 ± 2．8＊

603．4 ±57．2　　　34．6±0．7＊

596，1±31．1　　　32．O ± 1．4＊

各測定値は 平均値 ±標準偏差を示す〔n＝3）、
＊ ：ア ン テ ベ

・一
ト軟脅群 と比 べ て 有 意差 あ り｛pく0．05）

　こ れ らの こ とか ら医師が副作用 の 軽減を期待 して ，白

色 ワ セ リ ン や 保湿剤 と混合して ス テ ロ イ ド濃度 を希釈 し

て も，基 剤 の 性 質や 基 剤 中 の 溶解度 が 変化す る こ と に よ

り意図 に 反 し て副作用が増加 して しまう可能性 も考 えら

れ，効果 ば か りで な く，副 作用 に も注意す る 必要が あ る

と考 え られ た．

6． 軟膏剤データ ベ ース の構築
ee）

　病院薬剤部 に お け る適正 使用 に 関する研究で は得られ

た デ
ー

タ を 臨床 に フ ィ
ードバ ッ ク す る こ とが 重要 で あ

る ．そ こ で ，実験 に よ り得 ら れ た デ ー一タ お よ び こ れ まで

報告 され て い る文献 や 会社資料 を もと に，医師の処方支

援 お よ び 薬剤師 の 疑義 照 会 に 簡便 で 迅 速 に 検索 で きる

デ
ー

タベ ー
ス を構築 した ．構築 に 際 し，配合変化 に 関す

る デ ータベ ー
ス だ け で な く，各軟膏剤の 基剤や剤型 に関

す る 情報 を 中心 に 混合 の 可 否の 判定 に有 用 な デ
ー

タ を網

羅 した 基本 デ
ータ ベ ース も作成 した．日本薬局方 で は 製

剤総則 に軟膏剤 の 規定しか な い た め に，商品名か ら基剤

や 剤型 を誤解 しや す い もの や 判 別 す る こ とが 困 難 な もの

が多 く， 混合す る 際 に 医師 の 混乱 を招い て い る，個別基

本 デ
ータ ベ ー

ス は 軟膏剤 100種類，配合変化デ ータベ
ー

ス に は 1600通 りの 組み 合 わ せ の デ ータ を 収載 した．

　皮膚科医が繁用 して い る軟膏剤 の 組み 合 わ せ の 上位 3

種類
1〕
に つ い て 本 デ

ータベ ー
ス を用 い て 混合 可否に つ い

て 判定す る と図 8 に 示す よ うに ス テ ロ イ ド軟膏剤 と の 混

合 で は69％ が配合変化 デ
ー

タベ ー
ス

，
29％が 基本 データ

ベ
ー

ス の 合計 98％ が可能で あ っ た ，ス テ ロ イ ド軟膏剤 以

外 の 混合 で は 24％ お よ び 64％ の 合 計88％ で あ り，
こ の
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ス テ ロ イ ド軟膏剤 との 混合 ス テ ロ イ ド軟 膏 剤 以 外 同 士 の 混
A

図 8．デ
ー

タベ ー
ス に よ る 配合可 否の 判定結果

デ
ー

タベ ー
ス の 有用性 が 示 さ れ た．

　当院 で は こ の デ
ー

タベ
ー

ス を用 い て皮膚科 や 小児科 な

どの 診 療 科 と話 し合 い を行 う こ とに よ り，軟 膏 剤 の 混 合

は 2種類 に 限 ら れ て お り，適 正 化 が 図 られ て い る．

考 察

　軟膏剤 は本来，混合 ・希釈す る こ と を目的 と して 開発

さ れ て い ない ．そ の た め ，こ れ まで に 報告 さ れ て い る 含

量 や外観変化 ば か りで な く，細菌汚染 や皮膚透過性 の 変

化 に伴 う臨床効果 や 副作用へ も，医師の 予期せ ぬ 影響を

与え る こ とが 示 され た ．軟膏剤 は本 来 混 合すべ きで は な

い が，臨床上 避 け られ な い 場合 も多く，混合 に あ た っ て

は 十 分 な 設備 と知識 を持 っ て行い ，患者の有効で安全 な

治 療 に 努 め る べ きで あ る．今 後 ，軟 膏 剤 の 混 合 ・希 釈 に

関 し て 臨床 を含 め た多くの 検討 を 重 ね，科学的根拠 に基

づ く適正 使用が確立 さ れ る こ とが 望 まれ る．
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