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　Stability　of　dibekacin　 sulfate 　ill　the　 ointment 　 prepared 　 with 　use 　of 　macrogol 　ointment ，
white 　 petrolatum 　and 　 hydrophilic　 ointment 　as　base　 was 　 examined 　in　changes 　in　external
appearance 　 and 　potency．　 Results　are 　summarized 　as　follows： 1）Change　in　 appearance ：

The　Qintment 　prepared　from 　dibekacin　sulfate 　kneaded　with 　macrogol 　ointment 　became　moist
and 　liquified　with 　time 　 when 　 stored 　at 　25°

and 　 relatative 　humidity　93％．　Mixture　of　dibeka・

cin　sulfate 　with 　white 　petrolatum 　changed 　 color 　from　light　yellow　to　yellowish　brown 　 on 　ex ・

posure 　to　light，　 and 　the　mixture 　with 　hydrophilic　ointment 　became　light　yellow 　 on 　the　 sur ・

face．2）Potency：The　potency　of 　dibekacin　sulfate
，　mixed 　with 　any 　of　the　30intment 　bases

，

10wered　by　about 　10　to　15％ when 　irradiated　 with 　light　for　3　months ．　 The 　lowering　of　po−
tency 　 could 　 not 　be　prevented　by　anUoxidant 　tocopheroL　Dibekacin　 sulfate 　was 　almQst 　stable

under 　other 　conditiolls　 of 　ternperature 　 and 　humidity．

　近年，ブ ドウ球菌 ， 連鎖球菌あ るい は 混合感染さらに ・

は 緑膿菌な どに よ る伝染性膿痂疹の 治療 に 硫酸 ジ ベ カ シ

ン が皮膚科領域に お い て 繁用され る よ うに な っ た 1・2）．し

か し硫酸 ジベ カ シ ソ の 軟膏製剤は市販品がな く，各病院

に お い て 自家製剤に よ らなけれぽならない ，硫酸 ジ ベ カ

シ ン の 粉末，水 溶液の 安定性
3）
は 報告されて い るが ， 軟

膏製剤に つ い て の 報告は まだ み られな い ．わ れわれも硫

酸ジベ カ シ ン の 軟膏製剤化に あた り ， その 基剤の 選択と

安定 性 を 検 討 し，若干 の 知見を得た の で 報告す る．

実　験　の 　部

　実験材料

　硫酸 ジベ カ シ ン は 明治製菓株式会社の 注射用パ ニ V イ

シ ン を用い た ．

＊1 本 報 を 「病 院 薬 局 に お け る軟 膏 製 剤 に 関 す る 研 究 」

　 第 1 報 とす る ．日 本薬学 会 第98年会 （岡山，1978

　 年 4 月）で 発 表．
＊ z 名 古 屋 市 昭 和 区鶴 舞 町 65 ；65，Tsurumai −cho ，

　 Showa−ku，　 Nagoya ，466　Japan

　基剤 として は 水性 ， 油性，乳剤性基剤か ら
一

種ずっ 選

択 し て マ ク 巨 ゴ ール 軟膏，白 色 ワ セ リン ，親水軟膏の 局

方品を用 い た ，

　抗酸化剤 と して 天然 ト コ フ ェ ロ
ー

ル （エ
ー

ザ イ 株式 会

社），これ は 19 中混 合 ト コ フ ェ Pt一ル 800  以上 含有 し

て い る もの を 用い た ・

　実験 方法

　硫酸 ジベ カ シ ン を 0．2％ の 割に 各軟膏基剤に 練合 し ，

容器 に 入 れ ， 各保存条件で 14週間保存 し外観の変化を 肉

眼的に 観察し，力価の 変動を 測定 した ．

　保 存条件 は 光 2537A 　5　W の 紫外線下 20  
， 窓際 の 直

射 日光を さ けた 自然光に よ る影響，湿度は シ リカ ゲ ル 乾

燥剤 に よ る密封状態，Ammonium 　monophosphate の 飽

和溶液 に よ る 4）25°
，
RH 　93％，温度は 5°

，
37 °

， 室温 ， こ

れ らの 各条件 の 組み 合せ に よ り14週間保存してそ の 変化

を検討した ．測定に あた っ て は その 都度 よ く練合後，所

定量を正 確 に秤取 し測定 した ．すなわ ち各軟膏を 2．59

精秤 し （理論力価 5ng），ク 戸 P ホ ル ム 10mE中に溶解し，

O．IM リ ン 酸緩衝液 に て 抽 出 し た 試料を 日抗基 生 物検定
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o

法
5）

に よ り硫酸ジ ベ カシ ン の力価を測定 した．外観の 変

化 は 肉眼 に よ り観察 し た ，

霙験結果と考察

　1． 各基剤 と効力変化

　マ クロ ゴー
ル 基剤　硫酸 ジ ベ カ シ ン を マ ク ロ ゴ ール 基

剤に 練合 して ， 前記条件に 放置した 後の 力価を 測定 し そ

の 結果を 図 1 に 示 した ，

層

（

．
％ 1100

90

08

一
曳
「・畠
1

ー
⊥

L

X
▲

自

丶 に ＝ 一 一 一
・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ムx − Ls − 一一 ＿ ＿＿：一 ・

紋 ≧ ＝ ＝ 、ヨ

2 6 10

条ヂ「．　1 ● 　 HO 　rll▲ 　四△ 　 V × 　 VI ロ

　　　　　図 1 ．マ ク ロ ゴ ー
ル 軟膏 に 練合 した 硫 酸 ジ ベ カ シ ン の 安定性

　　　　　　　　（各条件 は39頁 の 表 1 参照 ）

　図 1 に 示 した よ うに，硫酸 ジ ベ カ シ ン は 光の 存在で 約

10〜15％の 力価の 低下 を み た．また ，温度 37°

に お い て

もや や 力価が低下 した が，そ の 他の 条件 に お い て は 3 カ

月経過後も残存率95％以上 で ほ とん ど力価 に 変化は なか

っ た．

　白色 ワセ リン軟膏

の 結果を 図 2 に 示 し た ．

14 〔週 1

白色 ワ セ リ ン 基剤に 練合 した 場合

白色 ワ セ リ ソ に 練合 した場合も同様 に 14週後光 に よ り
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図 2 ．白色 ワ セ リ ソ に 練合 し た 硫 酸 ジ ベ カ シ ン の 安定性

約 10〜15％ の 力価の 低下 を見た が ， そ の 他 の 条件に お い

て は 力価95％以上を示 した ．

　親水軟膏基剤　親水軟膏基剤 に 練合 した 場合 の 力価 の

変化を図3 に示 した ．

14 （週 ｝

　親水軟膏 の 場合 も同様 le ， 光 に は わずか に 不安定 であ

っ た が ， 他 の 条件 で は 力価は 安定で あ っ た ，

　抗酸化剤 に よる影響　一般に 薬剤は 空気中の 酸素 に よ

り酸化され ，その ほ とん どは 自動酸化で あり
e）

， さらに
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　 図 3 。親 水軟 膏 に 練 合 しt：en酸 ジ ベ カ シ ソ の 安定性

4 （週） へ

こ れは 光 ， 温度 ， 金属イ オ ン 等 に よ り促進され る．市販

硫酸ジ ベ カ シ ン も注射剤と して 溶解 して い る製剤 （パ ニ

マ イ シ ン 注明治）に は酸化着色 防止 の た め亜硫酸 水素ナ

ト リウ ム が 添加 され て い る．本実験に 用い た 注射用パ ニ

マ イ シ ソ に は 亜硫酸水素ナ ト リ ウ ム の 添加は な く，また

図 1〜3 に 示 した よ うに ， 自然光 ， 紫外線で と もに 力価

が わずか で あ るが低下を 示 した の で，光の 存在化に お け

る 自動酸化が 考え られ ，酸化防止剤 を添加 し，そ の 効果

を 求め た ．酸化 防止 剤 と して は 軟膏基剤 との 親和性を考

え ，油性 の 酸化防止剤で ある トコ フ ェ Pt　一ル （ワ セ リ ン

に 対す る添加剤 と し て 9 局解説書に 記載）を添加 し て そ

の 効 果 に つ い て 図 4 に 示 し た．
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図 4 ．抗酸化剤添 加 に よ る硫酸 ジ ベ カ シ ン 軟膏の 安定性

14 腿 ）

　図4 に 示 した よ うに ， 硫酸 ジ ベ カ シ ン 軟膏 （白色 ワ セ

リ ン 基剤）は 天然 トコ フ ェ ロ ール の 0．05弩，0．3％ の 添

加 に お い て はそ の 力価 の 低下 を 抑制 す る こ とは で ぎなか

っ た．これ は基剤の 白色 ワ セ リ ン は光や 湿気 に よる酸敗

は 少な く比較的安定で あ り， 硫酸 ジ ベ カ シ ン 軟膏の 酸化

は基 剤中 の 空 気に よ る もの と考 え られ ，油性 の ト コ フ ェ

P 一
ル は ワ セ リン と親和性が強い た め 水性の 硫酸ジベ カ

シ ン との 接触が少なく，こ の た め酸化防止の 効果がな か

っ た もの と考 え る．

　各基剤と外観変化　基剤 に 硫酸 ジベ カ シ ソ を練合 し．

各条件 に 放置 し た時 の 外観変化を 表 1に 示 した ，

　マ ク ロ ゴール 基剤 　硫酸 ジ ベ カ シ ソ を マ ク ロ ゴ ール 基

剤に 練合 した 場合は 25°

， RH93 ％ に おい て 2週間 の 経

過で 表面が ク リ
ーム 状 に な り，4 週間で 水 ア メ 状，8 週

間以上 の 経過で さ らに 粘性が低下し，湿潤液化の 傾向を

示 した ．RH93 ％以外 の 条件 にお い て は外観上 の 変化は

なか っ た ．

　白色 ワ セ リ ン基剤　白色 ワ セ リ ン の 練合に お い て は 紫

N 工工
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表 1 ．各 基 剤 練 合 に ょ る硫 酸 ジ ベ カ シ ソ 軟 膏 の 外 観 変 化

■

●

1n ・

2w 　 4w 　 8w 　12w 備　　　　　　考

白

色

ワ

セ

リ

ン

111mWVW一 　 一 一

一 一 一 ＿

一 一 一 一

一 ｝ ＿ ＿

＋ 　 ＋ 　 廾　 　卅

＋ 　 ＋　 ＋　 卅

（＋ ）淡黄色化　（← ）黄色化

（十 ）茶 褐 色

マ

ク
ロ

ゴ

ー
ル

軟
膏

111

皿

WVW

一 ｝ 一 一

一 一 一 一

＋　　＋　 帯　 帯
一 一 一 一

｝ 一 一 一

一 一 一 一

（十 ）上部 ク リ
ー

ム 状　（十 ）水 ア メ 状　（卅〉液化

親

　

水

　

軟

　
膏

111mWVW一 一 一 一

一 一 一 ＿

冖 一 『 ＿

｝ 一 　 ｝

＋ 　 ＋　 ＋ 　 卅

十 　　 十　 　十 　　 十

（＋ ）表面わ ずか に 淡黄色化　（十 ）わ ずか に 淡 黄

色化　（続）表面淡黄色化

条件 ： I

　 　 　 II

　 　 　 皿

　 　 　 V

5
°
，遮光，湿度 （シ リカゲ ル デシ ケ

ー
タ
ー

中）

室温，遮光，湿 度 （シ リカ ゲ ル デ シ ケ ーター
中）

室温，遮 光，湿度 （93％）
37°， 遮 光 ， 湿 度 （シ リカゲル デ シケ

ーター中）

室温，紫外線

窓際に 放置 （自然光）

隔
（

外線の 照射，自然光 と もに 2〜4 週間で 表面が 淡黄色と

なり， 8週間 で全体が黄色 ， 12週間 で 茶褐色とな っ た．

他の 条件下 の 保存は すべ て 外観変化は なか っ た．

　親水軟膏　親 水 軟膏に 練合 した 場合 も紫外線照射，自

然光 ともに 2 週間以上 た つ と表面が わずか に 淡黄色に な

っ た．また RH93 ％以外 ｝こ保存した もの は ほ とん ど表面

が 水 分を 放散 し て ，や や パ サ パ サ した状態とな っ た．こ

の 結果は ， 各基剤単独に お い て も同様の 傾向を示 した の

で 硫酸 ジ ベ カ シ ン の 練合に よ る結果とは い え な い が，軟

膏製剤とし て は 以 上 の 結果を 注意 した 上 で 保存が必要 で

あ る と考え る．

　以上 ， 硫酸 ジ ベ カ シ ン 軟膏を製剤化する に はそ の 基剤

の 選択に よ り力価 に は大 きな 差は な か っ た が，三者と も

光の 存在で 2 ヵ 月 以 上 の 保 存に よ っ て や や 力 価 の 低 下 を

見 るの で 長期 の 保存 に は 遮光の 必 要が あ るが ，1 ヵ 月以

内で あれば 外観，力価 と も ほ とん ど問題は な い と考 え

る．

結 論

硫酸 ジ ベ カ シ ン を 軟膏剤 と して 製剤化す る に あた りそ

の 安定性は ，外観変化に お い て マ ク ロ ゴ ール 基剤に 練合

したもの は 高湿度下で 保存した場合14日で ク リーム 状と

な り，日が進む とさ らに 湿潤液化の 傾向を 示 した ．ま た ，

光 に よ っ て 白色 ワ セ リ ン は 淡黄色〜茶褐色 に 変 色 し，親

水軟膏 は表面が わずか に 淡黄色 に な っ た ．力価 は 3 ヵ 月

経過後，光の 存在に よ っ て 各基剤 に 練合 した場合とも10
〜 15％効力を減じ，こ れ は 抗酸化剤 （トコ フ ェ 卩

一ル ）

で は 力価 の 低下を抑制す る こ とがで きな か っ た ．そ の 他

の 保存条件 で は ， 硫酸 ジ ベ カ シ ン の 力価は ほぼ安定 で あ

っ た ．こ の こ とは 硫酸 ジ ベ カ シ ン を 軟膏剤 に 製剤化す る

に あ た り，3 ヵ 月以 上 の 長 期 に保存す る と きは遮光に 注

意す る か，ま た は 1 ヵ 月以内の 使用 が の ぞ ま しい と 考

え る．
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粟京賞梁所 ：三 鷹市下 連 雀 3 − 37− 10　　　　　　　Tol．肘22−“ −3114
大阪営粟所 ：大阪 市 東 区 瓦 町 2 − 55（瓦町三和ビル 》Td ．06−231−3916

へ

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質
（日 本 抗 生 物 質 医 薬 品 基 準 　 ミ デ カ マ イ シ ン カ プ セ ル ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  

JbEV V凱 ．．ル 200

〈健保適 用〉

適 応

A 　
「

用法 ・用量及び使用上の注意は製品添付文書をご参照下さい

 
あ した の 健康 を 考 え る

日 研 化 学 株 式 会 社
本 社 東京 都 中央 区 寮地 5 − 4 − 14

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


