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白色 ワ セ リン と混合したス テ 囗 イ ド軟膏剤の品質評価
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　We 　invcstigated　Lhe 　unif ｛｝rmity ぐ｝f　content ，　rheological 　propertics皿 d　chemica 】stability 　for　prescriptio】10f 　Kindavatel

”一’

ointment 　diluted　with 　white 　petrolatum ．　When 　thc　ointment 　was 　levigated　with 　white 　petrolatum（Propeto
  f  r　dilutio【1）by

apharmacist 　or　mixed 　b｝
・an 　autorotation 〆orbital 　mechanical 　mixcr ，翫 unif

’
orm 　ointm ¢ nt 　having　the　precise　drug　cα 1tcnt

cou 正d　be　preparcd　for　all　 conditions ．　Howcvcr ，　as　the　dilution　 raIi〔〕 inc【℃ ascd ，　the　hardne ∬ of 　thc　ointment 　 seerned 　to　de−

crease 　bascd　on 　Lhe　yie］d　p〔）int　mcasured 　wlth 　a　spread 　meter 　and 　apparent 　absolute 　visc 〔｝sity，　Also，　using 　a　pdarizing　mi −

croscope ，　we 〔，bscrved　a　dispersion〔エf　oi 【dr叩 lcts（consisting 　ol
−
Iiquid　paraffin　in　clobeta ．sonc 　butyratc）ill　petrolatum　for

b帆 hKi ．ndavate ｛¢
ointment 　and 　thc　diluted　oi飢 ment 　showing 　tllat　the 　j【ltemal 　structure 　of 　Qintment 　had　n 〔エt　been　affected 　by

preparaLion〔，f　tllc　diluted　oin 【ment 　either 　manually 　by　phannacists〔）r　 using 　dle　mechanica1 【nixer ．　When 　the　diluted　oint −

mcnt 　was 　stored 　at　40r　25℃ ill　tight　container 　jn　the と亀bsencc　of 　light，　it　was 　chemically 　stabte 　for　al　least　a　mo 爪 h．

　Since　our 　results 　showed 　that　Kindavate  ointmcl1 重 diluted　with 　petro【atum 　had　a　precise　drug　contont 　and 　was 　stable

over 　timc，　it　should 　be　fe紬sib 亅c　to　prepare　the　ointment 　in　advancc 　of 　use ．
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緒 言

　病院薬局製剤 〔院内製剤）の 調製 は ，医師 ・患者 の 要 望

に 答 え，薬剤 師 の 職能 を発揮 で き る 機 会 と考え ら れ

る
1．．しか しな が ら，そ の 規範 と な る 病院薬局製剤第 5

版
イ〕
に 収載 さ れ て い る616品 目の うち，約 3 割 の 品 冂で

使用期限 に つ い て 記載が な され て い な い ．さ ら に，使用

期限が 明記 され て い て も用 時調製が 必要で あ る 場含や ，

根拠 とな る安定性試験 の デ
ー

タ が あ っ た と して も，そ の

参照先 が 示 さ れ て い る もの は 品目全体 の 1割 に も満 た な

い ，保険薬局 に お い て は，一
般 の 医薬品製造業 の 許可 に

基 づ い て 385品 日 （2005年 12月 現 在）が 承 認 さ れ て お

り
／S・4／

，そ の 製法 を 遵守す る こ と に よ り製剤 の 安定性 は

確保 で きる と考え られ る，

　従 来か ら皮 膚 科 領 域 で は，ア ト ピー
性皮膚 炎 に 対 し

て，ス テ ロ イ ド剤 の 併用療法が 頻繁 に行 わ れ て きた
5：1．

皮膚科医師へ の ア ン ケ
ー

ト調査
i1
に よ る と，約85％ の 医

＊
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師が ス テ ロ イ ド外用剤 と他外用剤 の 混合 を 行 っ て い る．

そ の キ な 日的 は
，

塗布 回数 を減 らす こ と に よ る コ ン プ ラ

イ ア ン ス の 向上 や ，作用 を緩和 に す る こ と に よ る 副作用

の 1口i避 で あ るが ，他 の 施設 で は な い 独自の 外用剤 と して

の 処 方 を す る こ との 重 要性 を強 調 す る 回答 が 20％程 度 挙

げ ら れ て い る
、
1
．こ の こ と は ，外用 剤 に 関 し て も患者 の

要 望 に即 した テ イ ラ
ー

メ イ ド医療 の 進展を表 して い る と

考え られ る．しか しな が ら，ス テ ロ イ ド軟膏剤 の 希釈 ま

た は 他剤 と の 混合 に よ っ て 基剤 の 粘度や 展 延 性 な どの 物

理化学的特性が 変化す る と，主薬 の 安定性 に 影響 を 与え

る 可 能性 が あ る ．した が っ て ，繁忙 な調剤業務 を効率化

す る た め に 予 製剤 を 調製す る 際 に は ・
定 の 基 準 を 設け，

主薬含量や そ の 安定性 に 関す る 品質試験 を 実施す る 必 要

性が あ る と考 え られ る ．

　そ こ で 本研究 で は，保 険 薬局 で 汎 用 さ れ て い る キ ン ダ

ベ ート 
軟膏 を 自色 ワ セ リ ン で 希釈す る処 方を

一
例 と し

て ，キ ン ダ ベ ート  軟膏の 主薬 で あ る酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン

の 定量 法 を確立 し，主 薬 の 均
一

分 散性，レ オ ロ ジー牛1性

（硬 さ，延 び ）お よ び化学的 な安定性 につ い て 検討す る こ

とか ら，そ の 品質評価 を試 み た，

方 法

1， 試薬

　キ ン ダベ ー
ト

旬
軟膏 （グ ラ ク ソ

・ス ミ ス ク ラ イ ン   ），

プ ロ ペ ト 
（丸石製薬  ），「「色 ワ セ リ ン 〔宮澤薬品  ），

酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン 〔SIGMA −ALDRICH 　 Ine．L ヘ キ サ ン

（特級，関東化学  ），ア セ トニ ト リ ル CHPLC用，関東

化学  ）を使用 し，そ の 他の 試薬 は 特級晶を用 い た．

2，軟膏試料の調 製

　 キ ン ダ ベ ー
ト

 
軟 膏 と プ ロ ペ ト

  を，質 量 比 1 ：

1 （50．0％）， 1 ： 2 （33．3％ ）お よ び 1 ： 5 （16．7％，全

量30g）と な る よ うに 秤量 し，磁製 の 軟 膏板 （18× 18Cm ）

とス テ ン レ ス 製の 軟 膏へ ら 〔全長210mm ）を 用 い る 研和

法，また は ミ キ サ
ー

（あ わ と り練 太 郎
TMAR −250，  シ ン

キー
）に よ り練合 し た．研和法 は軟膏練 合 歴 8年 の 薬 剤

師が調製 し，練含時 間 は30秒 お よ び 1分 と した．ミキ

サ ・一
の 操作条件 は装置 の 標準 設 定 と し，自転お よ び公 転

速度 は そ れ ぞ れ 800お よ び 2000rpm，ま た 練 合時 間 は 30

秒 と した，

　 ま た，キ ン ダ ベ ート
 
軟膏中 に 含まれ る 酪酸 ク ロ ベ タ

ゾ ン の 定 量：法 を確 立 す る た め ，酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン 2．5mg

とプ ロ ペ ト
’
o，5．Og を50℃ で 攪拌 し なが ら溶融後 ， 放冷 し

て軟膏試料 を調製 し t 酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン の 添加 1口［収実験

を行 っ た ，

965

3， 軟膏試料 の 定量 お よび均一性試験

　軟 膏 の 表 而 よ り5mm 毎 に A 点，　 B 点 お よ び C 点 と

し，そ れ ぞ れ の ポ イ ン トか ら軟膏約0．20g を 共栓村試験

管 に と り，ヘ キサ ン 2．5mL を 加 えて ボ ル テ ッ ク ス ミ キ

サ
ー

で 分散 さ せ た．そ の 分散液 に ア セ トニ トリ ル 2．5mL

を加 え て 積層 し
， 振 と う 機 を 用 い て 毎分 120回 で 5 分間

振 と うした．静置後下層 の ア セ トニ トリル 層 を 試料溶液

と し，HPLC 法 で 定量 した．得ら れ た定量 値の 標 準 偏差

を 比 較 し，均
一性 につ い て 評 価 した．

　HPLC 測定 は 以 下 の 条件で行っ た．

装 置 ：LC −2000（日 本 分光  ），カ ラ ム ：lnerts’il　 ODS −

3 〔4．6φ× 1501nm，5 μ
m ，ジ ー一エ ル サ イ エ ン ス   ），

移動相 ：50mlnol　L リ ン 酸緩衝液
’

ア セ トニ ト リ ル 混液

（35 ：65），流速 ：1．OmL〆min ，検 出波長 ：233nm ，カ ラ

ム 温 度 ：室 温 付近 の
一

定温度，注 入 量 ：10
μ
L

4． 軟膏 の 製剤学的物性

　軟膏 の 展延性 は ス プ レ ッ ドメ
ー

タ
ー（離合社）を用 い て

評価 した．軟膏試料0．5〔cm
／s
）に つ い て ，5 −一・200秒後 の

試料直径 1） を 目視 に よ り測 定 し，最終測定時点 で あ る

200秒 の 値 D ．。（cm ）か ら 市 川 ら の 式
ヌ．
に よ り降 伏 値 S〔1

（dyne　 cm2 ）を算 出 した （Schcme 　1 ）．

　 　 　 　 48PVG
　　　　　　　

……・…………・・…・……・………・
〔：／）　 　 So＝

　 　 　 　 π

z1
）緊

　 こ こ で ，G は 重力加速度 （980Cin〆”sz），　 P は ガ ラ ス 板 の

質量（g），V は 試料 の 容積 （cm
：

）で ある ，

　見かけ の 絶対粘度 は 回転粘度計 〔BM ，  東京計 器）を

用 い ，30秒 ご と に 3 回ず つ 測定 し た．軟膏 の 微視的な 性

状 は，偏光顕微鏡 （E−600−Pol，
　 Nikon  ）を 用 い ，試料 を

ス ラ イ ドガ ラ ス に 少 量 採取 し，カ バ ーガ ラ ス を か けて

500倍で 観察 した．

5． 安定性試験

　希釈 した 軟 膏 を冷 蔵 庸 （4 ℃ ），室 温 ド（25℃ ）ま た は 加

速条件（40℃ ・75％RH ）で 1 カ 月遮 光な ら び に 気密保存

した 後，軟膏試料中 に 含まれ る酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン の キ薬

含 量 を測 定 した，主薬含量 の 測 定 は，3 ．軟膏試料 の 定

量 お よ び 均
一・

性試験 で 記述 した 方法 に 従 っ た ，また，得

られ た定量値 と標準偏差 か ら軟膏試料中 に 含 ま れ る 主薬

の 均　
・
性 に つ い て も評 価 し た．

結果 お よび考察

1． キ ン ダベ ート  軟膏を希釈 した と きの 主 薬 均一性

　HPLC を用 い た定量法につ い て検討 した結果，主薬 で

あ る酪酸ク ロ ベ タ ゾ ン は，0，2・一一20（，ttg　 mL ）の 濃度範囲

内 に お い て，ピーク 面 積 との 問 に 良好 な 正 の 直線性 （RZ

＝LOOO）を示す こ とが わか っ た．酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン の 添

N 工工
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加回収率 は99，5± 1．04（％ ），キ ン ダ ベ ー
ト
sc
軟膏 の 定量

値 は，98．7± 0．59〔％ ）で あ り，
い ず れ の 値 か ら も軟膏試

料中の 酪酸 ク ロ ベ タゾ ン を 測定す る た め の 感度良 く精度

の 高い 定量法が 確 立 で きた もの と考 え ら れ た．

　薬 剤 師 に よる研和法，あ る い は 自転
・公 転式 ミキ サー

〔あ わ と り練 太 郎勒 に よ る キ ン ダ ベ ート
．
蠍 膏 の 希釈練

合後，主薬含量の 均
一

性 に つ い て評価 した と こ ろ，い ず

れ の 調 製 条件 にお い て も94％ 以 b の 主 薬 含量 を示 し，均

・
か つ 正 確 に 調 製 さ れ て い る こ と が確認 され た （Tab 且e

1 ）．また， 1 ：5の よ うに希釈す る プロ ペ ト含量が 増

加 し た 場合，ミ キ サ
ー

の 方 が 薬 剤 師 に よ る研 和 法 よ り高

い 含量均
一

性 が 得 ら れ る こ とが わ か っ た ．

　軟膏 を機械 で 調製す る 際 に，回転数や 混合時 問が 過剰

に な る と軟膏 が 液状化 し，冷 え て 固 ま っ て も乳化が 破壊

さ れ る た め に 軟膏中の 主 薬 の 均
一

性 が 失 わ れ る こ とが あ

り，軟膏板 と軟膏 へ ら を用 い た 混合 の 方が 空気の 混入や

乳 化 の 破壊 が 起 こ りに くい こ とが ，大谷 らに よ っ て 報告

され て い る
IU’．しか しな が ら，保険薬局 で 軟膏 の 調製 に

か か る時間 と労力 を考慮す れ ば，ミキ サ ー
に よ る練合 は

研和法と比較 して 十 分 に 有用 で あ る と考え られ た．

Table　l．プ ロ ペ ト  で 希釈 し た キ ン ダ ベ
ー

ト  軟 膏 の

　 　 　 含量 均
一

性

　 　 　 　 t”／／
Kindava 重e 〆

　 　 　 圃

Propeto 30sPharmacist1min

Mixer30s

1：1　　　　10L7 ± L30 　　　　98．9 ± 0．87　　　99．5 ± 0．40
1：2　　　　　98，1 士 1．00　　　　98．6 ± 0．99　　　 97．7 ± 0．37
1：5　　　　　93．S ± 0．80t　　　97．1 ± 0．45究　　　99．4 士 O．86

Each　value 　represents 　themean ±S．D 、　ofthree 　expcrimen しs．
＊Significant王y　di騰 rent 　rroln　the　c ⊂mte ロt　dilしLted 　with 　mixer

by 　Student’s　t−tcs亡（P ＜0．〔〕5）．

2．軟膏希釈 の レ オ ロ ジー特性 に 及ぼ す影響

　本研 究 で 用 い た プ ロ ペ ト  は皮膚科領 域 だ けで は なく

眼科領域 に も用 い られ て お り，白色 ワ セ リ ン の 中で も比

較的軟 らかい 基剤 に分類 さ れ て い る こ とが 知られ て い

る ．そ こ で 混合操作が 軟膏の 展延性 に 及 ぼ す影響 に つ い

て
，

ス プレ ッ ドメ
ー

タ
ー

を用い て検討 し た．Fig．1 に 展

延 され た 試料 の 直径 と測定時間の プ ロ ッ トから算出 され

た 降伏値 を示す．ス プ レ ッ ドメ
ー

タ
ーを用 い た 降伏値の

算出法 に は い くつ か の 報告 が あ り， 本研究 で は JISに採

用 さ れ て い る市川の 式 で 算出 しf： F）・LL’，石崎
12
や 安野

1／S！i
の

グ ル
ープ は 市販 お よ び 院 内で 調製 した 軟膏 に つ い て 降伏

値 を測定 し，4000〔dyne　cm2 ）を境界値 と して 軟 らかい も

の と硬 い も の に分類 して お り，こ の 値 を市川 の 式 で 再計

算す る と約 350（dyne〆cm2 ）と な る，こ れ は プ ロ ペ ト｛，一
・
di一独

の 測 定で 廻 ら れ た 降伏値 と 同様で あ っ た （Fig．1B ），今

回 の 検副 で使用 し た プ ロ ペ トLH
）
や 白色 ワ セ リ ン は，キ ン

ダ ベ ー
ト

 
軟 膏 の 基 剤 と比 べ て 軟 ら か い 基 剤 で あ る た

め ，希釈率 の 増 大 と と もに 降伏値 は 下 が る傾 向が 認め ら

れ た 〔Fig．　I　A）．プ ロ ペ ト
  と 白色 ワ セ リ ン との 間 に

は ，降伏 fll〔で 約 2 倍 の 差 が あ り（Fig，1B ＞，プ ロ ペ ト熔）

で の 希釈 は展 延性，す な わ ち皮膚 に 塗布す る 際の 簡便性

に 適 して い る こ とが 示唆 され た．

　 さ ら に 兇 か け の 絶対粘度 を測定 し た 結 果，ス プ レ ッ ド

メ ーター
に よ る検討 と 同様 に，軟膏試料の 希釈率の 増大

と と も に 絶対粘度 の 減少傾向が 認 め ら れ た （Fig．2L

また，研和法 に お い て 練合時問の 間に は 粘度 の 差 が 認 め

ら れ な い こ と，ミ キ サ ー練 合 に お い て は 粘度 が著 し く低

h して い る こ とが わ か っ た．した が っ て ，自転 と公転 を

細 み 合わせ た ミキ サーの 特徴的 な攪拌 に よ る強 力 な剪断

力 が，軟膏基剤 に加 わ っ て い る こ と が 推 察 され た．

（A ）

15

（B）

1500．0

曾
器 10DO．0

暑
暮’
9

　 　 500．0
遷
ヌ

0．0

01

5

（
 
り丶Φ
呈
巳

芒

R
コ
 

ヌ

Fig．1．　軟膏の 降イ犬f直
　　　（A ）プ ロ ペ ト［t）で 希釈 した キ ン ダ ベ ー

トig’aj（膏 （a）薬 剤 師 に よ る 希

　　　釈，（b＞ミ キ サ
ー

に よ る 希 釈，（B ）キ ン ダ ベ ート  軟 膏，白色 ワ セ

　　　 リ ン お よ び プロ ペ ト  ，平 均値 ± 標 準偏 差 （n ＝3 ）
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Fig．2．数 種類 の 条件で 希釈 し た 軟膏の 見か けの 絶

　 　 　 対粘度 に お ける 変 化

　　　平均値± 標準偏差（n ＝3 ）

1 ：1

　 こ の よ うな強力な剪断作用，また 市販製剤 と異 な る グ

レ
ー

ドの 基剤 を 用い る こ とが，軟膏 の 内部構造 に どの 程

度影響 を与 え て い るか に つ い て ，偏光顕 微鏡 を用 い て 観

察 し た （Fig．3），キ ン ダ ベ ート 
軟膏 の 添付 文書

14）
に よ

る と，添加 剤 と して 流 動 パ ラ フ ィ ン と白色 ワ セ リ ン が 用

い ら れ て い る こ とか ら，0〆0 型 の 油 中 分 散 型 で あ る こ

とが推察され る ．キ ン ダ ベ ー
ト

 
軟膏と プ ロ ペ ト  を 顕

微鏡 卜
．
で 比較 した と こ ろ，主薬 で あ る 酪酸 ク ロ ベ タ ゾ ン

が 流 動 パ ラ フ ィ ン に 分配 し，基剤中 に 分散 して い る と考

え られ る 汕滴が 観察 され た （Fig．3 の 点線内〉．ま た，研

和法お よび ミキ サ ー
に よ る 希釈 に よ っ て も 0

’
0 型 の 油

滴 が 認め られ た こ とか ら，軟膏 の 内 部構造 は 希釈後 も保

持 され て い る もの と考え られ た．

3． 希釈 し た軟膏の 安定性試験

　希釈 した軟膏を冷蔵庫 （4 ℃），室温
．
ド（25℃）お よび加

速条件 （40℃，75％ RH ）で 1 カ 月保存 し，化学的な安定

性 に つ い て 検討 し た （Table　2 ＞．冷蔵 お よ び 室温 で は 開

始時か ら主薬含量 の 変化が 認め られ ず，卞薬 で あ る 酪酸

ク ロ ベ タ ゾ ン が 希釈 した 軟膏 中で 安定 に保存され て い る

こ とが わ か っ た．ワ セ リ ン の 巾 に は微 量 の 芳香核含有化

合物 や 過酸化物 な ど の 不純物 が 混 入 して い る こ と が 知 ら

れ て お り，特 に 過 酸化物 は皮膚 へ の 刺激性だけ で な く，

卞薬 の 安定性 も問題 とな る 可能性があ る こ とから，キ ン

ダ ベ ー
ト

（e）
軟膏 は 基剤 と し て 過酸化物 を除去 し た 高精製

ワ セ リ ン で ある サ ン ホ ワ イ ト
 
（凵興 リ カ   ）を 使用 して

い る
L5／．した が っ て ，軟膏 を希釈す る 際 に 用 い る ワ セ リ

ン と して は，品質維持 の 観点 か ら も プ ロ ペ ト 
の よ うな

純度の 高い ワ セ リ ン を 用い る こ とが 妥当で あ る と考え ら

れ た．

　しか し なが ら，加 速 条 件 で は約 5 − 15％程 度 の 主薬 含

量 の 低下 が 認 め られ た こ とか ら，希釈 した 軟膏の 長期保

存 に つ い て は 注意が 必要で あ る こ とが示唆され た，臨床

に 使 用 され て い る ス テ ロ イ ドの うち，モ ノ エ ス テ ル タ イ

プ の 17位 に エ ス テ ル 基 を持 ち，21位 に OH 基 を もつ もの

は 混含 に よ る 刺激 や pH の 変化 に よ り，転移 に よ る 加水

分解 を起 こ し，主 薬含量 の 低 下 が 生 じる こ とが 報告 さ れ

（a ）

（c ｝

〔b）

（d）

Fig．3．軟 膏の 偏光顕 微鏡写真，（a）キ ン ダ ベ ー
ト  軟 膏，（b）プ ロ ペ

　　　 ト  ，（c）薬 剤 師 の 調 製 し た キ ン ダベ ー
ト

 
軟膏 とプ ロ ペ ト

 
の

　　　 1 ： 1 混合物，（d）ミキ サ
ー

で 調製 し た キ ン ダベ ート 
軟膏 と

　　　 プ ロ ペ ト  の 1 ： 1混 合物
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Table 　2．希釈 し た キ ン ダベ
ー

ト  軟膏 の 1 カ 月安定性 試 験

Weight　mtio

（KidavateW1
　 　 　 　 　 　 　 且nitial ★

Propetoc
’b
）

Drug 　conte 隅ts（％ ）in　diluted　oin 重me 既ts

40C 25°C40Q （：，75％ RI1

Pharmacist

1 ：11

：21

：f

101．7 ± L33 　　　 99，8 土 0．15　　　11｝0．7 ± L28　　　90．0 ± 0，81

98．1 士 1．01　　　 99．7± O．91　　　100．5 土 1．15　　　9L7 ± 0．62

93，5 ± O．80　　　　93．8 土 1．1193 ．9 ± 0、72　　　86．6 土 L35

Mixer

1：11

：21

：5

995 ±0．40　　　　99．9 ± 0．67

97．7 ± 0．37　　　 97．9 ± 0．44

99．4 ± 0．86　　　　98．9 ± 0，52

99．8 士 0．15　　　94．7 ± 159

97．4 ± L10　　　87．0 ± 0．29

96．9 士 LO4 　　　85．9 ± L35

＊ lnitia且values 　were 　determined 　after 　preparation 　immediately．

Each　value 　represents 　the　mean ± S．D ．　ofthree 　experiments 、

て い る
161．本処 方は 油脂性 基 剤 で あ る プ ロ ペ トLP）

で 希釈

して い る た め，混合 に よ る基剤 中 の pH の 変化 は 牛 じな

い もの の ，キ ン ダベ ー
ト

 
の 主薬 で あ る酪酸ク ロ ベ タ ゾ

ン は 17位 に エ ス テ ル 基 を持つ こ とか ら，加速条件 ドに お

い て 加水分解を受けた結果 ， 主薬含量 が 低下 した もの と

推察 され た．

　 ま た，早崎 らは 処方 さ れ た軟膏が 車中等の 高温 環境下

〔実測で 82℃ ）で 保管 され た場合 を想定 し， 基剤 が 溶融 し

た際 に 卞 薬 の 均
一
性が 損 な わ れ る可 能性 に つ い て 検討 し

て い る
171．そ の 報 告 の 中 で，溶 融 後 に 再固化 し た軟膏剤

中 に お い て 主薬 の 均
一

性 が 保持 さ れ る た め に は，主 薬 と

基剤，あ る い は 基剤 間 の 相溶性 が 高い こ とが 重 要で あ る

と結論づ け ら れ て い る ．本検討 にお い て は，低 温 （4 ℃ ）

や 室温 （25℃ ）， あ る い は 加速 条件 （40℃，75％RH ）で 1

カ月間保存 した後 も，主薬 と基剤 が 分離 して い る様子 は

認 め ら れ ず，主 薬 の 均
一

性 は 保 た れ て い る と 考え られ

た，こ の こ と は，キ ン ダベ ート 
軟膏 の 製剤 と し て の 融

点が 49℃ で あ る こ とか ら溶融 は して い な い こ と，また プ

ロ ペ ト 
で 希釈 した た め に 主薬 お よ び基 剤問の 相溶性 が

保 た れ た こ と に よ る もの と推 察 され た，

　以上 の 結 果 よ り，研和法 お よ び ミキサ ーに よ る希釈す

る 軟膏を調製す る 場合，い ずれに おい て も主薬含量 は 正

確 か つ 均
一

に 調製 さ れ て い る こ とが 確認 され た．また，

希釈され た 軟膏 は，室温あ る い は 冷蔵庫 に保存 して お け

ば，少 な くと も 1 カ 月 は化学的 に 安定 で ある こ とが明ら

か と な っ た．した が っ て ，キ ン ダ ベ ート 
軟膏 の 混合希

釈に際 して ，調製 の 精度 は確保 さ れ，艮期保存 に関 して

は 注意が 必 要 で あ る が 予 製 剤化が 可能で あ る と判断 し

た，こ の よ うに，希釈 した軟膏剤をは じめ とす る 製 剤 の

品質 を多面的 に 評価す る こ と，お よ び 市販製剤 に調剤的

な工 夫を施す際 に理化学的な検討を行うこ との 必 要性が

示唆 され た．今後 さ ら に，副作用 を 軽減す る 目的で 希釈

され 汎 用 さ れ て い る ス テ ロ イ ド軟膏 の 臨床効果 とい う視

点か ら，生体皮膚 に適用 した 際の 薬物透 過 性や 薬理作用

につ い て も検討 して い くf’定 で あ る．
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