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「局 方 製 剤 処 方 の 再 検 討」

吸 水 軟 膏 お よ び チ ン ク 油 の 薬 剤 学 的 検 討

東京逓信病院　永瀬　一郎

　第10改正 日本薬局方rg　ll部に は 124 品目の 製剤が収載

されて い る．
畠

しか し， その処方内容 の 検討は あ ま りな さ

れて お らず現在に至 っ て い る もの が ほ とん どで あ り， 繁

用 され て い るい くつ か の 製剤に つ い て は 製造す る側か ら

も改善の要の ある こ とが指摘さ れ て い る．

　今回は その 例 と して 吸水軟膏 お よび チ ン ク 油を と りあ

げ，組成，製法の 改善を 目的 と して 実験を すすめ た．そ

もそ も吸水軟膏は 東京逓信病院に お い て 創製 され た もの

であるが， も っ と よい 処方 の もの が 望まれて お り， ま

た ，チ ン ク 油に つ い て もす で に 宮崎らの界面活性剤加 チ

ソ ク 油の 検討が なされて い るが ， さ らに 広 く見直す 必 要

がある と考え，こ の 2 製剤を と りあげ た わ け で あ る．

へ

吸 水 軟 膏 の 薬 剤 挙 的 検 討

　吸水軟膏は 原処方で は 乳化剤と して非イ オ ン 性 界面活
性剤の エ マ ル ゲ ン 408 （花王，ポ リオ キ シ エ チ レ ン オ レ

イル エ ー
テ ル ） を使用 して い た が ，

エ ーテル 結合 の た め

刺激作用が若干み られ るの で ， 日局 7 収載 に あた っ て セ

ス キ オ レ イ ン 酸 ソル ビタ ン と ラ ウ ・ マ ク ・ ゴ ール に 変更
した．そ の 処 方は 次 の とお りで あ る，

10局　吸水軟膏 白 色 ワ セ リ ソ 　　　　　4009

セ タ ノ ー
ル 　　　　　　1809

セ ス キ オ レ イ ソ 酸 ソ ル ビ タ ソ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 509

ラ ウ ロ マ ク ロ ゴ ール 　　　59

パ ラ オ キ シ 安息香酸 エ チ ル

　また は パ ラ オ キ シ 安息香酸

　 メ チ ル 　　　　　　　　　　19
パ ラ オ キ シ 安息香酸 ブチ ル

　また は パ ラ オ キ シ 安息香酸

　 プ ロ ピ ル 　　　　　　　19

精 製 水　　　　　　　適量

　　　　　　　　　 全　量　　　　　　　 10009

　こ の うち ， 乳化剤 である ラ ウ ロ マ ク ロ ゴ ール は 欠 点 と

して，1）乳化 の 不 安定 性 の 原因 となる， 2）耐薬剤性が

弱い ，3）他 の 乳化剤との 親和性が悪 い ，4）皮膚刺激が

ある ， などが あげられる． これ らの こ とを 考 慮 した 上

で，界面活性剤 の 組 み 合わ せ ，配合比 お よび 新規原料

（油相分，固形分）を加えた ときの 乳化 ・硬 さ ・安定性

の 変化などに 基づ い て 改良を試み た 結果，あ る程 度の 成

果が得られた の で 報告す る．

実 験 の 部

　実験 1

　で きる だけ 日局吸水軟膏の 原形 を と どめ なが ら，界 面

活性剤 の うち w ／o 型の NIKKOL 　SO −15 （セ ス キ オ レ

イ ン 酸 ソ ル ビ タ ソ
，
HLB ＝＝3．7）は そ の ま ま採用 し，　o ／w

型活性剤の 方を NIKKOL 　TO −30 （ポ リオ キ シ エ チ レ ソ

ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ソ ，HLB ＝11，0），　 NIKKOI 、
HCO −20 （ポ リオ キ シ エ チ レ ン （20）硬化 ヒ マ シ 油，　HLB
； 10．5），　NIKKOL 　HC σ一30SF （ポ リ オ キ シ エ チ レ ソ

（30）硬化 ヒ マ シ 油誘導体，IILB＝11．5），　NIKKOL 　PBC
−41 （ポ リオ キ シ エ チ レ ン （11）ポ リオ キ シ プ卩 ピ ル （8）
セ チ ル エ ーテ ル ，HLB ＝9．5），　 NIKKOL 　GO 　430 （テ ト

ラ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ ッ ト ，
HLB ＝11．5），　NIKKOL 　MYO

−10 （モ ノ オ レ イ ン 酸ポ リオ キ シ エ チ レ γ （10），HLB ＝ ＝

11．0）を単独 また は 組み 合わ せ て 用 い ， 安定化剤 と して

NIKKOL コ レ ス テ リ ン （日局 コ レ ス テ ロ ー
ル ），　NIKK −

OL レ ォ パ ール KE （デ キ ス ト リン 脂肪酸 エ ス テ ル ）を

用い ，界面活性剤の 配合比は

　　　W ／0 型 ：0 ／W 型

　A ）　4．0　 ： 1．O

　B ）　4．5 　；　0．5

と し た．

　軟膏 の 調製法

　300ml の ビー
カ ーに 固形分 ， 油相分お よび 界面活性剤

を 秤取 し，水浴上 で 809 に 保 ち なが ら， あらか じめ 同温

に 加温した精製水を徐 々 に加え， プ ラ ス チ ッ ク製軟膏へ

らで か き混ぜ，加温をや め 35
°

にな る まで 攪拌 して製す

へ
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广／

る．軟膏は プ ラス チ ッ ク 製軟膏壷 に詰め る．

　実 験 機 器

　ス プ レ
ッ ド メ ータ

ー：離合社 ，
ペ ネ ト Pt メ ータ ー：

ASTM ミク ロ ペ ネ ト ロ メ ーター，離合社．

　安定性試験

　軟膏を 40
°

の 孵卵器 に 入 れて 2 週間放置 し ， 日局 吸 水

軟膏と比較 して 分離の 著しい もの は 除外 した．

　実験結果 と考察

　約 330種の 組 み 合わ せ 処方を作 り， それぞれ安定性試

験 を行 っ た結果，日局吸水軟膏は 40
°

で分離 し， 他の多

くの 組 み合わ せ 処方に よ る吸水軟膏 の 安定性 もあ ま り よ

い 結果は得られ なか っ た．そ こ で 安定化剤を配合 した 結

果， 安定性は 若干改良 された．安定化剤 として は レ オ パ

ール KE よ り コ レ ス テ リ ソ の 方が有効で あ っ た．こ の 実

験 の 結果，比較的良好 な 組成 と して 表 1の 3 処方が 得 ら

れた ．こ の うち Rp．1 が
一
番よい もの と考え られ る．

表 1．　実験 1 に お け る 吸 水 軟 膏 の 比 較的良好 な 組 成

1．5

1．4

試 13

料

の 1．2

直

径 1ユ

（cm ｝
　 1．0

　　
　　

　　
　 　

　 　

／ ン 　 ＝ 袰；：1　’
　　　　　　　 、、．　　　　 x−・−xRp 。3

｝
図1， Rp ．1，　 Rp．2，　 Rp．3 に お け る試料直径 の

経 時 変 化 （ス ブ レ ッ ド メ H タ e ）

JlRp

・1

脱臭 セ タ ノ
ー

ル 50

ワ セ リ ン

パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 135
°

F

Trlfat　S −308

SO −15TO
−30MYO
−10

コ レ ス テ リ ソ

精 製 水　　　　 全　量

1233

．6555

．01

，0

　 〔〕．4100

Rp．21233

，6554

．5

　 1．5

　 0，4100

Rp．31039

．65

4．5

　  ，5

　 0．4100

（ ・、
　この 3 処方 の ス プ レ

ッ ドメ ータ ー｝こ よる物性試験結果

は 図 1 の とお りで，こ の グ ラ フ に お い て直線 と縦軸 との

交わ り の 点 は 粘 度 に 関す る点 で，こ の 値が低 い ほ ど粘度

は 大 となるか ら，
Rp．　L　 Rp．2，　 Rp ．3 の 粘度は ，

　 Rp・3＞

Rp．1＞ Rp．2 とな る．また ， 直線 と横軸との 勾配 （tan

α ）を 比較す る と， こ の 勾配 が大ぎくなる ほ ど 「延 び 」

は 大とな るか ら， 図 1 て は Rp．1＞Rp ．3＞Rp ．2 の 順 に

厂延び 」 は 小 さ くな る．「稠度」 を測定す るペ ネ ト ロ メ ー

タ ーの 結果は 表 2 の とお りで，変動係数 は 3％ 以下で あ

っ た．Rp ，1，　 Rp ．2，
　 Rp ．3 の 稠度は そ れぞれ 281， 267，

244 で ，稠度 の 大きい 値順 に Rp ，1＞ Rp．2＞Rp ．3 とな

っ た．

　また，医薬品 の 配合変化試験 で は ， 配合時の 乳化の 安

定性 は Rp．1＞Rp ．2＞Rp．3 の 順に良好であ っ た．

　Rp ．1 との 配合に よ り軟化す る 医薬品の 多 くは ，日局

吸水軟膏 で は水分分離 ， あ るい は 乳化破壊す る も の で あ

る．こ の こ とは 水分分離，あ るい は 乳化破壊に 至 る時間が

延長され ， 乳化系の 安定性が増 した もの と考え られ る．

　Rp，2 は 日局吸水軟膏に 比 して 大ぎな差異は認め られ

ず， 配合時の 乳化系の 安定性 は あ ま り改善され なか っ

た ，

　Rp．3 は 乳化破壊す る医薬品が多く，配合変化 しない

もの は 数少な い ．した が っ て ， 配合変化試験 で は 日局吸

水軟膏に 劣 る と考え られ る．

　 3 処 方を 比較 して み る と，Rp ．1 と Rp ．2 は 界面活性

剤の 違い の み で あ るか ら，NIKKOL 　SO −15 と TO −30

の 組み 合わ せ が 良い と 考え られる．Rp ．2 と Rp．3 は

種 a の 相違点が あ り， 比較は 難 しい が ， 大きな 違 い は

Trifat　S−308 （油成分 グ リセ リ ソ ト リ イ ソ オ ク タ ネー ト）

が Rp ．3 に処方され て い ない こ とである．したが っ て ，

適量 の Trifat　S−308 は 乳化 の 安定 に 役立 っ て い ると考

表2． ペ ネ ト ロ メ ー タ
ー

の 測 定 値 （単位 ：1＝ 1／10mm ）

Rp ．1Rp

．2Rp

，3

1245

854222

・ t ・

290　　　　 278

271　　　　 272

2441 　 244
　 　 1

4 5

282270244 272270242

一
X a

280．8267

．4243

．8

6，5737

．5371

．095

変

糖
数

稠 度

2，3412

．8180

，449

281267244
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え られる．これ ら の 点を総合 して，こ の 3 処方の 中 で は

Rp．1 が一
番 よい 処 方 と考えられ るが ， まだ満足すべ き

もの で は な か っ た ．

　 実験 2

　実験 1 に お い て Rp．1 が 良好な処方で あ る こ とが わ か

っ た が，Rp．1 は 目局吸水軟膏に 比べ て 乳 化状態，安定
性 とい う点で 特 に 優れ て い るわ け で は ない．そ こ で ， こ

れらの 点をさ らに 向上させ るた め，実en　2 として 次の 諸

点を検討 した．

　 1） Rp．1 の界面活性剤 の 組 み 合わ せ ，配 合比，新規

　　安定化剤 に 変更 し た 上 で の 界面活性剤の 組み 合わ

　　せ ，配合比を それぞ れ 変化させ て乳化 ・硬さ ・安定

　　 性を検討するこ と．

　2）　日局吸水軟膏に 安定化剤を導入 し ， さ らに 他の 要

　　因 （固形分，油層分 ， 界面活性剤の 組 み 合わ せ，配合

　　比）を変化させ て 乳化 硬化，安定性 を検討す る こ と．

　3）　新規処方を作 り，そ の 乳化，硬 さ， 安定性を検討
　　 す る こ と．

　な お ，実験 2 に お い て は ，固形分として NIKKOL 脱

臭 セ タ ノ ー
ル （日局 セ タ ノ ール ），NIKKOL パ ラ フ ィ ソ

ワ ッ クス 135eF の ほ か に サ ラ シ ミ ツ ロ ウを，界面活性

剤 と して w ／o 型は NIKKOL 　SO −15 （セ ス キ オ レ ィ ン 酸

ソル ピ タ ン
・
HLB ＝3．7），

　 NIKKOL 　DGMO （モ ノ オ レ

イ ン 酸 ジ グ リセ リル ，HLB ＝5，5） の ほ か に NIKKOL

SI−10　T （モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ・レ ビ タ ン
，
　 HLB − 5．2）を

o／w 型 と して，実験 1 で使用 した もの 以外に，NIKKOL

HCO −10（ポ リオ キ シ エ チ レ ン （10）硬化 ヒ マ シ 油，　HLB
≡6・　5）・NIKKOL 　BL −9　EX （ポ リオ キ シ エ チ 〃 （9）
ラ ウ リル エ ーテ ル ・HLB ＝14，5）を ， 安定化剤 と して

NIKKOL コ レ ス テ リ ン （日局コ レ ス テ ロ ール ），　 NIKK ＿

OL レ ォ パ ール KE （デ キ ス ト リ ン 脂肪酸エ ス テ ル ）の

ほ か に コ レ ス テ リ ン ス テ ア レ ート， ス テ ア リ ソ 酸 ア ル ミ

＝ ウ ム ・ ス テ ア リ ソ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ，NIKKOL 　SLP ＿ホ

ワ イ ト （レ シ チ ソ ） を追加 し検討を加 え た．

　実験 2−1

　実験 1 の 結果か ら一番良好 と判定 され た Rp．1 の 改良

を試み，試作処方数は 約80種類 に達 した，

　実験 2−2

　日局吸 水軟膏の 改良を試み ， 試作処方数は 約40種類 に

達 した．

　実験 2−3

　新規処方72種類を 試作 しk そ の 処方形態は 日局吸水

軟膏の 成分 で ある セ タ ノ ール を 削除 し，サ ラ シ ミ ツ ロ

ゥ，パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 135
°
F を固形分 と し，安定化斉［1

を 配合 した もの で ある．

　実験結果と考察

　実験 2−1

　実験 結果は 表 3 〜5 に 示 す とお りで ， 表 3 で は，（1）界
面活性剤の種類に つ い ての 変化は ，o／w 型界面活性剤と

して TO −30 を使 っ た方 が 安定 で あり， （2）界面活性剤の

　　表3．　実験 2 の 吸 水 軟膏の 組成 1 （斜線 は安定

　　　　性良好）

（単 位 ：．9 ）

Paraffin　 Wax　　135丁
脱　臭　セ　タ　ノ　ー　ル

Tri正at 　　　　S　 − 308
ワ 　　 セ 　 　 　リ　 　 ン

512

　　　　　　、
533

コ 　 レ　 ス　 テ　 リ　 ン

Al一ス　テ　ア　レ 　ー　ト

Mg 一ス 　テ　ア　レ ー　ト

コ レ ス テ リ ン ス テ ア レ ー一ト

レ　　 オ　　パ 　　ー一　　ル

0．60
．60

．6O
．60

．6

精製水　　　全　暈 100100100100100

SO −
　15

TO −
　30

A ω   （3） （4）  

B       9） （101

SO 　
− 15

HCO − 20

A （111
多

（12） （131 （14） 〔1励

B α6） 〔切   （19）  

　　　　　　　　　　 W ／ 0 型 ： 0 ／ W 型

・ ・醗 剤… 紕 ｛Ai：1：9il：1
　表4．　実 験 2 の 吸 水軟膏 の 組 成 H （斜線 は 1 カ

　　　 月 後 も 安定性 の 良か っ た もの ）

〔」｝冒L：，二： 9t ］

ParaffinWax 　　 13『 F

脱　　臭　セ 　タ　ノ　ー−　 rレ

Trifat　　　 S　　
−
　308

ワ　　　セ 　　　リ　　　 ン

512533

コ 　 レ　 ス 　 テ　　リ　 ン

Al一ス　テ　ア　レ　ー　ト

Mg 一
ス　テ　ア　レ

ー
　ト

コ レ ス テ ll ン ス テ ア レー一ト

0．4O

．4o

．40

．4

精 製水　　 全 　量 100lOO100100

A （1） 〔2） （3）
SQ 　 − 15

MYO − 10
B （6）

ω髪

（8｝鬚

（1雛C
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（1D
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／
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表 5，　実験 2 の 吸水軟膏の 組成皿

　　（斜線 は安定性 の 良好の もの ）

〔単 1∴L　9 ）

表 6。　実験 2 の 吸 水 軟 膏 の 組 成W （斜線 は 安定

　　　性の よい もの ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　 （単位 ： 9 ）

（
t

！
｛ 、、

Paraffi囗 Wax 　 135
°
F

脱 臭 セ 　タ　ノ
ー

ル

Trifat　　 S　 −
　 308
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配合比 の 違 い に よ る 変化は ほ とん どみ られて い ない ．安

定化剤 と して は コ レ ス テ リ ン 系統とス テ ア リン 酸 ア ル ミ

ニ ウ ム 系統 が 良好 で あ り，レ オ パ ール 系統ば す べ て 分離

が 著 しか っ た，さ らに SO −15 と MYO −10 との 界面活性

剤の 紐み 合わ せ は 表 4 に 示す よ うに，（1）C タ イ プ （活性

剤の 比 率が w ／o 型 ：o／w 型 ＝ 5．5 ：0．5） が 最 も安定性

が よ くt   コ レ ス テ リン ， ス テ ア リ ソ 酸 コ レ ス テ リン の

両系統が 見 か け上 ，軟膏 よ うの 白み を もち ク リ
ーム 状 に

な っ た．また 安定性も比較的良好 で あ っ た．次 に SO −15

は
一
定 に し，o ／w 型 界面活性剤 を種 々 変 え てみ た結果は

表 5 に示 す よ うに ，（1＞安定性 は すべ て良好，  乳化状態

は コレ ス テ リ ソ 系統が比較的良好 で あ り，〔3）0 ／w 型 界面

活性剤の 違 い に よる変化は ほ とん どみ られ なか っ た ．

　 実験 2−2

　実験結果は 表 6，7 に 示 し た． 日 局吸水軟膏の 改良は

表 6 に示すよ うに ，
o ／w 型界面活性剤 で は MYO −10 お

よび TO −30 が 比較 的 乳化が よ く，安定化剤 と して は ス

テ ア リ ソ 酸 コ レ ス テ リ ソ 系が良好 で あ っ た．

　 な お，ス テ ア リ ソ 酸 コ レ ス テ リ ソ を倍量 に して も安定

性 に 顕著な差 異は み られ て い な い ．さ らに ，乳 化 中泡を

生 じやす い もの が多い の で ， 処方か ら o ／w 型 活性 剤 を

削除 した 結果，表7 に み られ る よ うに 発泡も少なく，安

定性 もきわ め て 良好 な もの が得られた．

　 実験 2−3

　 日局 吸水軟膏か ら全 く離れ た 新規処方を検討 し た．す
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表 7．　実験 2 の 吸 水軟膏 の 組 成 V

　　　　　　　　　　 （単位 ： 9 ）

脱 臭 セ タ ノ
ール δ0

ワ セ リ ソ

80］

4

コ レ ス テ リ ソ ス テ ア レ
ー

ト 0．2

精 製 水 全 量 1100
　 　 　 　 1　　　　　　　　　　　　　　＿

SO −15 5

なわ ち，サ ラ シ ミ ツ ロ ウ と バ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 135
° F を

固 形物と し，白色 ワ セ リ ン を基本処方 とす る もの を考え

た ．種 々 検討の 結果，表 8 に掲げ た 処方 が比較的良好な

乳化，安定化を 示 した．

表8．　実験 2 の 吸 水軟膏 の 組成Vl

　　　　　　　　　　　　　（単位 ： 9 ）

Bees　Wax

I） araffin 　Wax 　 135
°
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　以上，実験 2 の 結果をまとめ ると，表 9 に 示す処方が

日局吸水軟膏 の 欠点を克服 した比較的良好 な処方で ある

こ とを確認す る こ とが で きた．な お ， 表 9 の 4 処方の ス

プ レ
ッ ドメ ー

タ
・・一

に よる 物性試験結果 は 図 2 の とお り

で ，こ の グ ラ フ に お い て，y 切片 は 粘度に 関す る点 で 値

が小 さい ほ ど粘度は 大 とな る，4 処方で y 切片は ，
Rp，7

（需LO75 ），　Rp．4 （＝1，042），　Rp．5 （＝1．015），　Rp ．6

（諾 0．9630）で あるか ら，粘度は こ の 順に 大きくなる．

表 9．　実 験 2 の 吸 水軟膏の 良好 な 組 成靼

実験 1 の 結果に 比ぺ る と
一

般 に 粘度は 小 さ くな っ て い

る．また，グ ラ フ の 傾 ぎは 「延び」 に関す る点で ，こ の

値 が大 きい ほ ど 「延び」は 大 となる．

　 4処方 で は表10の とお りとなり，Rp ，6，　 Rp．7，　 Rp，5，
Rp ．4 の 順 に 「延 び 」 は 大きくな る．　 Rp．6 以外は実験 1

の 結果と似か よ っ て い る．この実験で は Rp．6 は 100 秒

で 「延び 」が とまっ て しまい，粘度が大きくて 「延 び 」

の 小 さい 処 方 とい え よ う．
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　 4処方につ い て ，
ペ ネ ト P メ ー

タ
ー

で そ れ ぞれ の 稠度

を各 5 回ずっ 測定 を行 っ た と こ ろ，表 11の よ うな 結果 を

得た ．す なわ ち ， 測定値 の パ ラ ツキ は少な く，
Rp ．5，

Rp，6，　 Rp ．4，　 Rp ．7 の 順 に 「稠度」 は 大きい 値を示 し，

実験 1 の 結果に 比べ る と
一

般に 「稠 度」は 小 さくな っ て

い る．軟膏 の 最適稠度は 200〜240で あるが，4 処方の う

ち Rp．5 以外は ほ ぼ こ の 範囲内に お さ ま っ て い る．しか

し，一
般 に こ の 処 方群は 硬め の もの が 多か っ た とい え

る．

　以上，ス プ レ
ッ ドメ ーpt　一．とペ ネ ト ロ メ ータ ーに よる

結果か ら，実験 1 の 結果 に 比べ て 粘度が小さく，硬い と

い う傾向を示 した ． 4 処方の うちで ，両結果 と も良好

（「延び 」 が あ り，適度 な 「稠 度」 を有す る）な も の は

Rp．4 と Rp ．7 で あ っ た．

　次に 4 処方の 各医薬品に 対す る配合変化試験 の 結果 は

表12−a，表12−b に示 した．すなわ ち ，
Rp ，4 では経時変

化 と して水分 の 分離がみ られ，また Rp．5 で は練合直後
の 乳剤破壊が み られ て い る．

　以 上 ， 実験 2 の 総合判定 に よれば，医薬品 との 配合変

化試験 ， 物理的試験法 の 結果と照らしあわ せ て み て ，
Rp，4 と Rp ．5 は 配合変化試験 の 結果か ら不適で あ り，

へ
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図2・　Rp・4，　Rp ．　5，　Rp ．6，　 Rp．7 に お け る試 料

　　直 径 の 経時変化 （X プ レ ツ ドメ ータ ー）
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表12−a．医 薬 品 の 配 合 試 験
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Rp．　5 は また 「稠度」が小 さすぎる 点が み られ るの で，
Rp ．7 が一

番 よい と考え られ る．今後，臨床試験 の 結果

をみ て最終 の 判定を した い と考えて い る。

結 論

　日局吸水軟膏の 改良を 目的と して，界面活性剤の 種類

とその 組 み合わ せ ， 配合比 お よび 新規原料を 使用 した多
数の 処方を作 り 試作 し，乳化 の 状態 ， 硬 さ （稠度， 延

び）お よび安定性 （40
°

に お ける分 離状態 と 医薬品配 合

時の安定性）を調べ た．

　1）　 日局吸 水軟膏 の 処方の うち ， ラ ウ 卩 マ ク ロ ゴ ール

　　を他 の 界面活性剤 に か えた約 330種 の 試作品 で は よ

　　い 成績は 得られず，た だ 安定化剤 の 添加 に よ りや や

　　良好な製剤が 得 られ た．安定化剤 と し て は レ オ パ ー

　　ル KE よ り コ レ ス テ リン の 方が有効で あ っ た ．

　2）　さ らに 上 記処 方 の 改良を試み ， 約 80種類を 試作し

　　た。ま た 日局吸水軟膏に 安定化剤を導入 し， そ の 他

　　の 固形分，油層分，界面活性剤の 組 み 合わ せ ， 配合

　　比 をか え て 約40種類の 試作品を作 っ た．さ らに 日局

　　吸水軟膏の 成分セ タ ノ ー
ル を削除 し，サ ラ シ ミツ ロ

　　ウ，パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 135
°

F を 固形分 と して，新

　　規処方72種類を 試作 し検討 した．そ の うちか ら比較

　　的良好な 4 処方を選び ， ス プ レ ッ ドメ
ー

タ ーとペ ネ

　　ト 卩 メ ータ ー
に よ る物理 的試験 お よ び 医薬品 との 配

　　合変化試験 か ら，次の 処方の もの が
一

番良い と考え

　 られ る．

改良吸水軟膏

　 サ ラ シ ミツ ロ ウ

　
パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス 135°

F

　 ト リフ ァ ッ トS −308

　白色 ワ セ リン

　 コ レ ス テ 卩 一ル

　セ ス キ オ レ イ ン 酸 ソル ビタ ン

　ポ リオ キ シ エ チ レ ソ ト リオ レ イ ソ 酸

　 　 ソ ル ビタ ン

精 製 水　　　　　　　　　全

10940910093009209509

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 量

　さらに 臨床試験 の 結果をま っ て 最終判定を した い ．
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チ ン ク 油 の 薬 剤 学 的 検 討

一 ヒ マ シ油及びポ リソルベ ー ト20添加による有用性の 検討
一

（．ド

广 ＼

　チ ソ ク 油は 日局 5 で は 亜 鉛華オ レ フ 油 と して 収載 さ

れ，日局 6 で は オ レ フ 油の 代わ りに 植物油が 用い られ，

名称もチ ン ク 油 と改 め られ た．日局10に おい て も植物汕

を 用 い る こ と に なっ て い るが，製剤総則（1）製剤通則 の （4）

には 「製剤に 使用す る植物油とは 医薬品各条 に 収載す る

植物性脂肪油中，通例 ， 食用に 供す る もの を い う．」とな

っ て い る．しか し，局方収載 の 食 用植物油だけ で は チ ソ

ク 油の 品質保持が十分で ない と もい わ れ て い る．

　岩崎
1）

は 食用 と す る もの に 限 る こ とな く， メ ソ ジ ツ

油 ， ア マ ＝ 油，ツ バ キ 油 ， ケ シ 油，ヌ カ油，あるい は ヒ

マ シ 油な どの 植物油を用い て チ ン ク油 を製した 報告 を し

て お り， 宮崎ら
2 ）は乾性油は 乾燥膜 を形成 し て 刺激を 与

え るの で 適当で な く不 乾性油また は半乾性油が望ま しい

と述べ
， 不 乾性 油 の 一つ に ヒ V シ 油を 例示 して い る．ま

た，岡野ら
3） は植物油 と して ゴ マ 油， ダ イ ズ 油，

オ リブ

油お よび ヒ マ シ 油を あげて い る．さらに 宮崎らは 界面活

性剤を添加する こ と に よ り，粘度が 上 昇 し，沈降分離が 抑

制 され る こ とを報告 し て い る．そ こ で チ ソ ク 油の 品質向

上 を 図 る 目的 で ，食用 植物油 （ダ イ ズ 油，ナ タ ネ油 お よ

び オ リ ブ 油） の 他 に ヒ マ シ 油あ るい は ポ リ ソ ル ベ ート20

（界面活性剤の代表として ）を添加 して 実験 を 行い，添

加 の 有用性 を 認 め た の で 報告す る．

実 験 の 部

「
’

i・剣 ・・ 454 ・ 2・

　ダ イ ズ 油

ナ タ ネ 油

ヒ マ シ 油 0　 51025

計 1・… 5D5 ・

50 　4540 　25

0　 51025

50　50　50 　50

50 　45　40 　25

0　 51025

50　50　50　50

1． 実験材料

　実験材料 と して 次の もの を使用 した．

　酸化亜 鉛 （白水化学 亜 鉛華 1号）， ダ イ ズ油 （大豆 白

絞油）， ナ タ ネ 油 （ナ タ ネ白絞油）， オ リブ油 （ス ペ イ ソ

産精製油 ），ヒ マ シ 油 （精製 ヒ マ シ 油）以上 日局10適合．

ポ リ ソ ル ベ ート20 （日光 ケ ミカ ル ズ ）粧 原基適合．

　2． チ ン ク 油 の 組成

　次 の 二 種の もの を用い た．

　（1）　 酸化亜 鉛　　50％　 （2）　 酸化亜 鉛　　50％

　　　植 物 油 　 50％ 　 　 ダ イ ズ 油 　 適量

　　下 磊　 1・・髫
一

　 犁 飭　適量

　　　　　　　　　　　　　 全　量　 　 100％

た だ し，植物油は 次 の 組 み 合わ せ を用い た．

また ， ポ リ ソ ル ベ ート20は 0〜0．5％ と した．

　3， 製　法

　約 70 °

に 加温 した 植物油または ポ リ ソ ル ベ ート20を添

加 した ダ イ ズ拙 を少量ず つ 酸化亜鉛 に 加 え，石 川式擂潰

機また は 品川式 ミキ サ ーに て 研和練合し， 全体が均等 に

な る ま で練合攪拌を続けた 後，100 メ ッ シ ュ の ス テ ン レ

ス ス ク リ
ーン を 通 し， 減圧 で脱気 し て 製す る． 1回 の 製

造量は 2〜5  である．

　 4． 検討項目

　 （1） 酸化亜鉛 の 吸油量

　 （2） 経 日分離度

　   　遠心 分離度 （分離性の 評価）

　 （4） 塑　粘　性

　 5．　実験条件及び方法

　 温度を規定 し ない 実験 は 室温 （20e ± 2
°
）で 行 っ た．

　 （1） 酸化亜鉛の 吸 油量

　 JIS　K 　5101 顔料試験法に 準 じ， 次の 方法で 行 っ た．

　 酸化亜 鉛 3，00g を と り，ガ ラ ス 板 （20　x　20　cm ）上 で

20 °

の 植物油を ビ ＝ 　一・レ
ッ トか ら少量ずつ 滴加 し，その

都度 ス テ ン レ ス ス パ ー
テ ル で よ く練 り合 わ せ る．滴加 お

よび練合の 操作を 繰 り返 し，全 体 が は じめ て 硬い パ テ 状

の
一

つ の 塊とな り，ス パ ーテ ル で ラ セ ン 状に巻き起 こ さ

れ る程度に な っ た と きを終点 と し，それ まで に使用 した

植物油の 量 を求 め ， 吸油量を 〔1）式に よ り算出す る．

　　　　　　　　 植物油 の 量 （m1 ）
　　　　　　　　　　　　　　　　 x100 ………

（1）　　 吸 油量 （％）＝
　　　　　　　　　 試料の 量 （9 ）

　   　経 日分離度

　 室温 （20
°
±2

°
）お よ び 40

°

で放置す る場合の 沈降分離

度を   式 に よ り求 め る ．

　　　　　　　　　沈降分離 した 油層

　　分澱 （％）一鐫 高 ， 器 ・ 1。… 一 ・
〔・）

　 方法 ：新た に 製 し脱気 した試料を，一・OSを平た くした

ガ ラ ス 棒を用い て 気泡が 入 らな い よ うに 注意 し な が ら静

か に 約2 分間上下左右に 攪拌 した 後，予め 目盛 り （mm

N 工工
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単位）を付 した ネ ス ラ ー管に 高さ 150mm に な る よ うに

注意して 充 て ん し，密せ ん して 垂直 に保 ち ，

一
定温度 で

放 置 し経日分離度を測定す る．

　 （3） 遠心 分離度 （分離性の 評価）

　 チ ン ク 油の 沈降分離 1生は 自然沈降 で は長期の 日数を必

要 とす るた め，短時 間で 分離 性を調 べ る方法 として遠心

力を用 い る方法を試み た，

　遠心力は 単 に 回転数のみ では 遠心機の 機種に よ り遠心

力が一定化 し ない た め ， JIS　K　2503 航空潤滑油の沈殿

価試験方法 に おけ る相対遠心 力 fを一
定に し，負荷時間

な らび に 試料 の 処理 方法を 検討 し，次の 方法で 測 定 し

た．

　方法 ：試料を ガ ラ ス 棒 で 上下左右に 攪き混ぜて で きる

だ け均質に した後，ホ モ ミキ サ ー（特殊機化工業株式会

社HV −M 型 ） で 20分間，また は 家庭用 ミキ サ
ー

（東芝

MX −450G ） の 低速 で 5分間攪拌 し，全質均等な懸濁剤

とす る． 100 メ ッ シ ュの ス テ ソ レ ス ス ク リ
ーン を通 し減

圧 で
一

夜放置 し て 脱気す る．一
端を平た くした ガ

’
ラ ス 棒

（経 日分離度 の 項参照）で 上下左右に 約2 分間気泡が 入

らな い よ うに 注意 しながら静 か に 攪拌す る．共せ ん 遠心

沈降管 （径 35±2　mm
， 容量 50m1）に予 め 目盛 り （mm

単位）を付 し，こ れに前記試料を器壁 に 付着しな い よ う

に 注意 して高さ 60mm に な る まで 充 て んする．垂直 の

状態で 60分間静置 した後，全量 の 高さを測定し直ちに一

定の相対遠心力 （f）と一定の 時間 を負荷 し た 後，、分離

し た油層 の 高さを 測 定 し，経 日分離度 に おけ る式に ょ り

分離度を求め る．

　た だ し，相対遠心 力は 〔3）式に よ っ て算出す る．
　 　 　 　 　 n2

　　
f ＝

、335a
× ・ ・……一・・…・………一…・…一 （3）

　　　 n ： 回転数

　　　 a ：回転状態に お い て 相対す る 2 本の 遠沈管の 先

　　　　　端の 間の 距離 す なわ ち 回転直径 （mm ）

　（注意）　
一

夜放置後の 操作は 連続 して行う。一

　〔4）　塑　　粥占　　・1生

　チ ソ ク 油 の 塑粘性 を 調べ るた め，下記の 実験 を 行 っ

た．

　 i）流　動　性

　試料を 10m1 の パ イ ア ル に バ イア ル の 高さの約
t
／sの 一

定の 高さ まで入 れ ， 30
°
で 1 時間放置 し た 後，バ イ ァ ル

を倒立 し，試料がバ イ ア ル の 口 か ら流下 しは じめ る まで

の 時間を測定す る．また，10分間経過 して も流出 しない

場合に は もとに戻し，ガ ラス 棒で 1 〜2 回か き混ぜ て 再

び倒立 して 流出 しは じめ る まで の 時間を 測定す る．

　ii）流 動 曲線

　
レ オ マ

ッ F15 （contraves ）を 用い，ダ イ ズ 油一ヒ マ シ

油系の チ ン ク 油に つ い て 7
°

お よび 25°で 測定す る．

　iii）見か け 粘度 の 変化

　定速回転粘度計 （エ ミ ラ ー）を用い て 5
， 15，30，60，

120，180，240 お よび 300 秒に お け る粘度を 連続 して測

定しグ ラ フ 上 に プ ロ ッ トす る．測定温度は 5
°
，15

°
，25a

お よび 30
°
とす る．

実験結果 と考察

　1．　酸化 亜 鉛 の 吸 油量

　結果は 表 1 に 示す とお りで ， ほ とん ど差 が み られ て い

ない．．しか し，練合 の 難易で は 官能的に ヒ マ シ 油が最 も

練合 しや す く，ス ラ リー形成が容易で あ り，吸油後 の 稠

度 も最 も軟 らか く感 じられた．

　　　　　　表1．　酸化亜鉛の 各 植物油 に

　　　　　　　　対 す る 吸 油 量

　　　　　　　　　　　　　　　 （n ＝3）

植　物　油　　吸　油　量

オ リ ブ 油

ダ イ ズ 油

31．6％

31，8％

　　　　　i ヒ マ シ 油　　　　　　　　　　　　　　　　31．2％

　 2．　 経 日分離度　　　　　　　　　　　　　　　
’

　実験 結果 は 図 1 〜図 4 に示 した．ヒ マ シ 油単独の と き

が最 も分離 しに くく， ヒ マ シ 油／植物油の 比 が 25／25，す

なわ ち等量混合油で は 明 らか に分離抑制効果がみ られ て

い る．オ リブ油 とダ イ ズ 油で の 差は なく， 温度が高い 場

合には 経 日的 に 分離度 が 室温 の 場合 よ り 大 とな っ て い

る．なお ，ヒ マ シ 油／植物油比が 0〜10／50〜40に お い て

は 本実験で は 分離度に は ほ とん ど差 が ない結果を得て い

る．

　3． 遠心 分離度 （分離度の 評価）

　（1） 遠心条件の 検討

　JIS　K 　2503 航空潤滑油 の 沈殿価試験方法で lt　fの値
を600〜700と して 10分間遠心沈降す る こ とを規定 して い

るが，こ の 条件 で は チ ン ク 油は ほ とん ど分離 しな い．そ

こ で 本実験 に適 した f値 と時間を設定する必要がある の

で ，ポ リ ソル ベ ー
ト20添加 チ ン ク油系 で 条件 の 検討を行

っ た．結果は 図 5．
〜図 7 に 示す とお りで，ポ リソ ル ベ ー

ト20の 添 加 量の 差が 大きく分離度 に現れ る点は f＝673．　3
60分間，

f＝105230 分間〜60分間，　 f＝1515 で は 20分間

〜30分間で あ っ た ．こ の 実験結果か らは ポ リ ソ ル ベ ー
ト

20の 添 加量 h：O．　03％とO．　06％では分離抑制効果は認め ら

れ ず ， 0．　09％添加 に ょ っ て は じめ て 分離度の 低下が 認 め

へ

A 、
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図 1．　 ナ リ ブ 油
一

ヒ マ シ 油系チ ソ ク 油の 経 日

　分離 度 （室温）

図3．　オ リ ブ 油
一ヒ マ シ 油系チ ソ ク 油の 経 日

　　分離 度 （40
°
）

られた，

　次 に試料 を遠心沈降管に 入 れ た 後，遠 心 力負荷まで の

放置時間が 測定値 の バ ラ ツ キ に影響す る と考えられるの

分

離

度

％
20

10

）

図2，　ダ イ ズ 油一ヒ マ シ 油系 チ ソ ク 油の 経 日分

　　離度 （室温）

図4．　 ダ イ ズ 油
一

ヒ マ シ 油系 チ ン ク 油 の 経 日分

　　離度 （40
°
）

で，放置時間 5 分と60分 で 測定 し た結果，表 2 （75頁参

照）に 示す とお り，60分間放置 して遠心分離した方がパ

ラ ツ キ は 少なか っ た．こ の 原因は 充て ん 時の わず か な気
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，

図5．　 ポ リ ソ ル ベ ー
ト20添 加 チ ン ク 油の 遠 心 分

　　離度 （n ＝3）

図6，　ポ リ ソ ル ベ ー
ト20添 加 チ ン ク 油の 遠 心分

　　離度

へ

分

図7．　 ポ リ ソ ル ベ ー
ト20添加チ ン ク 油 の 遠 心 分

　 　離 度

泡 が影響してい る もの と考え られ る．

　  　ヒ マ シ 油使用の チ ソ ク 油 お よ び ポ リ ソ ル ベ ー
ト20

　　添加の チ ン ク油の 遠心分離度の 測定

f＝105230 分 　　　 fτ151525 分 f司 51555分
添雌 　 　lo 　 20（％ 〉 lo　 20　 3眠 ％ ） 10　 20　 30　 40　 50傷 ）
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図8． ヒ マ シ 油使 用 チ ン ク 油及 び ポ リ ソ ル ベ ．一

　　ト20添加 ダ イ ズ 油使 用 チ ン ク 油 の 遠 心分離

　 　度

　ナ タ ネ油 お よび ダ イ ズ 油に ヒ マ シ 油を添加 して製した

チ ソ ク油 お よび ダ イ ズ 油を用い ， ポ リソ ル ベ ート20 を

0』 3〜0．5％ 添加 し て 製した チ ン ク 油を試料とし，
「 f＝

《
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表 2． 放 置 時 の 差 に よ る 分離の バ ラ ツ キ

〔ボ リソ ル へ一ト20 添加量 O ．O．09 ％〕

〔条 件 ．f＝IO5Z 　30 分 間）

逮 沈 前 放 置 時 間 o ％ o．03 ％ 006 ％ O．09 ％

117 ．74 ％ 17 ．74 ％ 1736 ％ 13 ．22 ％

5分 219 ．35 ％ 1e ．03 ％ 19 、17 ％ 1220 ％

320 ．97 ％ 2063 ％ 20 ．97 ％ 14 ．52 ％

又 19 ．35 ％ 18，80 ％ 19、17 ％ 13 ．31 ％

σ τ．62 ％ 1．59 ％ 1．81 ％ 1．16 ％

CV （％） a35 ％ 8．47 ％ 9，42 ％ 8 ．74 ％

遠沈前放置時間 o ％ 0、03 ％ 006 ％ o．09 ％

122 ．31 ％ 2339 ％ 2295 ％ 15 ．57 ％

222 ．訓 ％ 23 ．58 ％ 22 ．95 ％ 16 ．67 ％
61ユ分

323 ．77 ％ 2258 ％ 23 、33 ％ 15 ．83 ％

42222 ％ 21 ．26 ％ 23 ．02 ％ 14 ．52 ％

又 22 ．65 ％ 22 ．70 ％ 23 ρ 6％ 15 ．65 ％

σ 0、75 ％ 1．05 ％ 0．181 ％ o ．89 ％

CV （％） 329 ％ 465 ％ 0 ．79 ％ 5 ．66 ％

1052　30分間，f＝ 151525 分間お よび 55分間 の 条件 で 遠心

分離度を 測 定 した．結果 は 図 8 に 示 す と お りで，ヒ v シ

油に つ い て は 添加量 が 大 ぎくな るほ ど遠心 分離度が小 さ

い 値を示 す が， ポ リ ソ ル ベ ー
ト20 で は ， 添加量 0．09〜

O．　3％ の 間で 効果が み られ，0．06％ 以下 で は 無添加 の も

の と差は な く，0．5％ で は 逆 に遠心分離度が大きくなる
　　　　　　　　　　　」
傾向が み られた ．

　4． 塑　粘　性

　   　流　動　性

　結果は表 3 に 示 す とお りで， ヒ マ シ 油／植物 油比 が 10／

40以上 に ヒ マ シ 油の 混合が大 とな る と きは パ イ ア ル に 入

れた チ ソ ク油は 1時間後に は 倒立 して も流下 し なか っ

た．しか し， こ れ を ご くわずか か き混 ぜ る と直 ち に流動

化 した．

表 3． 倒立パ イ ア ル 瓶か らの 流出性

　 ヒマ シ 油
添加比

植 物 油

ハ イ ア ル 瓶 倒 立後の

流 　下　 時　 間

ガ ラス 捧で ゆ る （2 回転

攪搾後倒立流下時間

％ 流 れ で な い 3　 秒

嘱 同　 上 3 　 秒

ダ

イ

ズ

油

系

％ 同　 上 2　 秒

隔 3　 秒

％ 2　 秒

％ 流 れでない 3　 秒

％ 同　 上 3　 秒

オ
　
リ

　
ブ
　
油
　
系

％ 同　 上 3　 秒

％ 同　 上 3　 秒

％ 3　 秒

  　流 動 曲 線

7
°
お よび 25

°
に お けるダ イ ズ油

一
ヒ マ シ 油系の チ ン ク

油の 流動曲線は 図 9 〜図10に示 した．流動曲線か らわか

る よ うに チ ソ ク 油は 非 ニ ュー
ト ン 流動を示 すが，ヒ ス テ

リ シ ス ル
ープ （図10にお け る点線）は 上昇曲線 （実線）

と あ ま り変 わ らな くほ ぼ平行線 とな り，い わ ゆる チ キ ソ

トロ ピ ッ ク 域は 大へ ん 小 さい こ とがわ か る．

　 また，回転速度の 変化に よ る見か け粘度の 低下 を 図11

〜図12に 示 した．回 転初期 に お け る 見か け粘度 の 低下は

大きく現れ ， ある程度まで 低下すれば回転速度を増して

も見か け粘度は 急激に は 低下 しない．初期 の 急激な低下

の 速度勾配を グ ラ フ 上 か ら求め て 併記 した が ，
ヒ V シ 油

o／ダ イ ズ 油50と ヒ マ シ 油5／ダ イ ズ 油45で は 速度勾配はあ

ま り変わ らな く， 特に 7
°
に お ける グ ラ フ か ら 明 らか で

ある．しか し ，
ヒ v シ 油 25／ダ イ ズ 油25で は 明らか に角

度 θが大きくな り，
ヒ マ シ 油が 見か け粘度低下の 抑制を

作 用 して い る こ とが わ か る．

　  　見か け粘度の 変化

　流動曲線か ら見か け粘度 の 低下の 速度勾配は 油 に よ っ

て 異なる と こ ろか ら，一定速度の 攪拌を 連続 して与える

ときは時間 と共 に 粘度が低下 し て
一

定値となるで あろ う

と推測 し，定速回転粘度計 （エ ミ ラ ー）を用い て 見か け

粘度と時間 の 関係を観察した．結果は 図 13−−1〜13−8 に

示 す．ヒ マ シ 油を混合した チ ン ク 油 〔図14−1〜14−5〕 で

は ，ヒ マ シ 油単独 お よ び植物油 （ダ イ ズ 油，オ リブ 油 ）

単独使用 の チ ソ ク 油 〔図13−6〜13−8〕 よ りも初期の 見か

け粘度が大きく， 時間経過と共に一
定値に 落着くが，単

独使用 の チ ン ク 油で は 初期粘度の 値と
一

定値の 差は あ ま

りなか っ た．こ の こ とは ヒ マ シ 油を混合す る こ と で チ ン

ク 油の 構造粘性 の 形成 が強 くなるの で は ない か と考えら

れ る．

　また ， ポ リ ソ ル ベ ート20に つ い て も同様に行い 結果を

図14−・1〜14−2に示 した．すなわ ち，ポ リソ ル ベ ーb20添

加 の チ ソ ク 油で は 添加量 O．　09％，0．1％ お よび O．3％ に

お い て無添加 の チ ソ ク 油 よ りも初期粘度が大きい 値を 示

し，こ の こ とは先 に 記 した 遠心 分離度に お い て の 分離抑

制効果 の 認 め られ た 添加量 と ほ ぼ一致 して い る 〔図14−

1〕．次 に ポ リ ソ ル ペ ー
ト20の 添加量を O・−O．　09％ と し，

ダ イ ズ 油を用 い た チ ン ク 油を 調製 し，2 日，6 日，14日

後 に見か け 粘度を 測定 した結果 ， 添加量 0〜O．　06％ の も

の で は 見か け粘度 に ほ とん ど差 が み られなか っ た が，添

加量0，09％ で は 経 日す る に つ れて 見か け粘度が大 き くな

り塑粘性 の 増加が 認 め られた 〔図14−2〕．

　 チ ソ ク油は 調製時 の 練合攪拌の 強 さに よ り粘性や 流動

性が異なっ た 製品 となる こ とが知 られて い る．そ こ で 練

合強度を変えた 場合，初期 の 見か け粘度の 現れ方が 異な

るか否 か をみ るた め，ポ リ ソ ル ベ ート20を0．09％添加 し
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− 一 ず り応 力

　　 図9．　 チ ソ ク 油 の レ オ グラ ム （7D）

　 　 　 一 ずり応 力

図10．　 チ ソ ク 油 の レ t グ ラ ム （2se）
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図1L 　見 か け粘度 と回転

　　速度 の 関係 （7
°

）

　　　　　　　　 50　 rpm

図 12． 見 か け粘度 と 回転速度の

　　関係 （25
°
）

回転に よ る

見か け粘度

の 低下速度

勾配
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下速度勾配
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　 図13−1　 回転 粘 度 計 に よ る 見 か け粘 度 と時

　　　　　間 と の 関係
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図13−2．　 回 転 粘 度 計 に よ る見 か け 粘 度 と時

　　　 間 と の 関係
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図13−3．　 回転粘度計 に よ る 見か け粘度 と時

　　　 間 と の 関係
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図13−4，　回転粘度計 に よ る見 か け粘度 と時

　　　 間 との 関係
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図 13−5，　 回 転 粘 度 計 に よ る 見 か け粘度 と 時

　　　 間 との 関係
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図13−6．　 回転粘度計
’
に よ る見 か け粘度 と時

　　　 間 との 関係

秒

たダイ ズ チ ン ク 油に つ い て 同
一
条件で 調製 し， 均等な流

動体と した後，さ ら に 10分間お よ び 20分間高速 ミ キ サ
ー

で 攬拌 した もの leつ い て 篩過お よび減圧 で脱気し ， 1 日

放置 した もの に つ い て 観察した．その 結果は 図15に 示す

と お りで ，20分間の 攪拌を行 っ た もの で は 10分間 の 攪 拌

の もの よ り明らか に見か け粘度が低下 してお り，初期粘

CPS

loeo

400

100

大 豆 油
o 『 5e
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°

ロ ー 2『

X − 3ぴ

一

　 　 　 　 ，
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図13−7．　回転粘度計 に よ る見 か け粘度 と時

　　　 間 との 関係

60120 　 180 　 240 　 300 秒

図13−8．　回 転粘 度 計 に よ る見か け粘度 と時

　　　 間 との 関係

度 の 変化で は 両者 に あ ま り差が み られ な い，すなわ ち，

攪拌条件に よ っ て も粘度の 差が生 じるが，塑粘性 に は変

わ りが ない こ とがわ か っ た．

　チ ン ク油 の 塑粘性に つ い ては ， 岡野 ら
3｝

は 「チ ソ ク 油

を長期保存す る と固くな っ て容易に流出 しなくな り， こ

れをか き混ぜ る と，再 び流動 しやす くな る こ とを経験す

へ

へ
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図14−1，　 ポ リ ソ ル ペ ー
ト20添 加 チ γ ク 油の

　　　 回転粘度 計 に よ る見 か け粘度 と 時間

　　　 との 関係
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図14−2，　 ポ リ ソ ル ベ ー
ト20添加チ ソ ク 油の 回転粘

　　　 度計 に よ る見 か け粘度の 経 日に よ る 変化 と

　　　 初期 粘 度 の 低下 （25
°
）

る．こ れを 静置す る とき，再 び 固 くな っ て しま う．」と述べ

て い る．ζれ は チ ソ ク 油に は何 らか の 塑粘性流体の 性質

があ る こ とを 示俊 して い る．ま た 梅村
1）

は 軟膏剤の 解説

の 中で オ リ ブ油の レ ナ グ ラ ム に お い て 回 転速度Ω 〔ず り

速度 rate 　 of　 shear ，　D （sec
一
り〕 と トル ク θ 〔ず り応力

図15．　調 製 時の 練合強度差 に よ る見か け

　　 粘度 の 初期粘度の 低下 （25Q）

shearing 　stress （dyne／cm2 ）〕は 原点 を 通る直線となる

ニ
ュ
ート ン 流動を 示すが，こ れ に酸化亜鉛を混ぜ た チ ソ

ク 油で は 固体的な 性質が出て 原点 を通 る魔線に ならない

非 ニ ュ’− F ソ 流動を 示 す と述べ ，回転速度の 小 さい とこ

ろ で は θ／Ω は 大きくな り， しか も θ／Ω は粘度に 比例

す る た め 回転速度Ωの 小 さい とこ ろで は 見か け粘度が大

きくな る と述べ ，チ ソ ク 油の 中に 固体的搆造が生じる た

め で ある と解説 して い る．

　ま た ， 青木 ら
5）

は ，粒度分布の 異な る 3 種の 炭酸カ ル

シ ウ ム を オ リ ブ 油に 懸濁させ る と きは 構造粘度指数N は

ほ ぼ 1，0 に近 い もの で あるが ， 完全 に 1，00 で は な く固

体 の 含量 が 50％ に な る と きは 高くな る こ とを 報 じ， N ＝

1．00 の ニ
ュ
ートン 流動 に 完全 に は 一致 して い ない と述

べ て い る，第 10改正 日本薬局方解説書で は 分離を防 ぐ

た め の 処方例 と して 酸化亜鉛 500g ，ポ リ ソル ベ ート20

5g ， 植物油適量で ， 全量 1000g を あげ て お り，また ，

Munzel の 提唱とし て，酸度 5− 7，5 とな る よ う脂肪酸を

配 して調節す る こ とを掲げて い る。遊離脂肪酸と酸化亜

鉛が反応 し脂肪酸亜鉛が生成し， 酸化亜鉛 の 懸濁が良好

とな る た め で あ る として い る．

　本実験 で は ，
チ γ ク 油の 塑 粘性，分 離度の 評価方法に

つ い て ， 現局方処方の 改善を 目的と して，まず ヒ マ シ 油

添加お よびポ リソ ル ベ ー
ト20添加 の チ ソ ク 油に つ い て検

討を行 っ た が，製造条件，特 に 実験室内で の 試験的製造

と工 場 で の 大量生産 とで は製品 に 大きな差が み られ る こ

とが あ るの で ，処方の選定には 十分留意すぺ きであり，

さ らに 検討を加え る必 要が あ る．
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　チ ン ク 油 の調製は 酸化亜鉛を可及的に一
次粒子 まで 植

物油中 に 分散させ ，均質な 油性懸濁剤 と す る こ とで あ

る．こ の 懸濁剤は 経 日的に沈降分離を起 こす の で，でき

るだけ こ れ を 抑制す る と共 に，た とえ沈降分離 を 生 じて

もわ ずか な攪拌や 振 り混 ぜ に よ っ て ，も との 均一な分散

の 状態に 戻るこ とが 望ましい．しか し，ダ イ ズ 油など単

独の 植物油で チ ン ク 油を 調製する場合は酸化亜 鉛 の 粒于

間の 摩擦が 大きい た め ， 均等分散 させ る に は練合に 時聞

がか か る．こ の場合， ヒ マ シ 油や界面活性剤を加える と

均等分散が容易に な る．

　
一

方，沈降分離 は チ ン ク 油の 粘度，塑粘性，酸化亜 鉛

の 粒度お よび粒度分布，製造条件な どが 関与すると考え

られ るが，チ ン ク 油の 分離性 を評価す る の は 長期 の 日数

を必 要 とす るた め 予 測す る こ とは 容易では ない ．しか し

重力の 負荷を大きくする こ とに よ り，分離 しや す い か 分

離 しに くい か の 程 度を み る こ とが で きる と考 え た。そ し

て 相対遠心 力 fお よび負荷時間を検討 したわ けである．

こ の 遠心分離度 の 試験方法は，静置状態 に おけ る構造粘

性 を一
た ん破壊 して 調製直後の 状態に 戻し， 条件を 整え

て 測定す る た め
， 必 ず し も経 日分離度を評価す る方法と

は ならない．従 っ て あくまで も均
一
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離の 難易性 を評価す る程度 に と ど ま る もの と考える．

　次に
， 本実験結果か らも明らか なよ うに ， チ ン ク 油は

非 二 ＝一トン 流動 を示 し塑粘性がある こ とが わ か る．塑

粘性 の 程 度が 大きけ れ ば 大きい ほ ど ， 酸化亜鉛の 沈降は

起 こ りに くい と思われ る．しか しチ ン ク 油の ヒ ス テ リ シ

ス ル
ープが 示す よ うに ほ とん どチ キ ソ ト ロ ピ ッ ク 域を も

た ない 非 ニ ュー
トン 流動を示す 流体と い わねば な らな

い ．すなわ ち塑粘性 は 小 さ く，主 と して 酸化亜 鉛粒子 の

分散系の 変化に 伴 う構造粘性 を示 す と考 え られ，こ の こ

とは 梅村もすで に 述べ て い る と こ ろで あ る．従 っ て わ ず

か な攪拌を加 え｛も直ちに流動化 しは じめ る の は こ の 構

造粘性が破壊され るた め と考 え られ ， チ ン ク油 の 再分散

は 比較的容易で あ る と思わ れ る，この 構造粘性 の 強 さは

見 か け粘度 の低下 の 速度勾配 ≧して 考え れ ば，本実験 で

の ヒ マ シ 油お よび 0．09〜0，3％ の 割合で ポ リ ソル ベ ーh

20を添加す る と き， 勾配 θが単独油また は 無添加の チ ン

ク油 よ り も鈍化す る傾向が あ り，こ の こ とは 増粘作用 と

相ま っ て 分離抑制酌に有効で あろ う と考え られ る．

結 論

チ ン ク油 の品質向上 をは か る目的で，食用 油の ほ か に

ヒ マ シ 油 また は ポ リ ソ ル ベ ート20を添加 してそ の 有用性

を検討 した．原料酸化亜鉛 に つ い て は 吸油量 を 測定し，

実験 に供 した チ ソ ク 油の 組成 は 食用植物油 として ダ イ ズ

油，ナ タ ネ 油 お よび オ リブ油 を と りあげ； こ れらとヒ

マ シ 油の 混合油を用い て製した もの とポ リ ソル ベ ート20

を添加 した もの に っ い て ， 経 日分離度，遠心分離度， 塑

粘性 を調べ た 結果，次の こ とがわか っ た．

　L　酸化亜 鉛 の 吸油量 は 植物 油の 種類 に ょ っ て 差が み

　　 とめ られ る こ とは なか っ た。

2．　経 日分離度 で は 室温 お よび 40
°
で 130 日間放置 し

　た とき，ヒ マ シ 油 単独が一
番分離 しに くく，

ヒ マ シ

　油／植物油の 比 が 25／25 の ときは 明 らか に 植物油 の

　み の 場合 よ り分離度が 低 くな る こ とがわ か っ た．温

　度が大で あれ ば 分離度は 大 とな り， 植物油 （オ リ ブ

　油 と ダ イ ズ 油）問 の 差は み られ な か っ た．

3． 遠心 分離度 に っ い ては，相対遠心力 f お よび 負荷

　時間を一定と し， 試料処理条件を選定すれば チ ン ク

　油の 初期分離 に つ い て の 評価は 可能で あ る こ とが わ

　か っ た．また ， この 方法を用 い て ヒ マ シ 油添加 お よ

　び ポ リ ソ ル ベ ー
ト20添加の 有用性が調べ られた．

4．　塑粘性 に つ い て は ， 流動性，流動曲線，見か け の

　粘度 の 変化に つ い て 検討 した ．そ の 結果，す で に 報

　告の あ る よ うに チ ン ク 油は 非 ニ
ュ
ーF ン 流動を 示

　し， 塑粘性 の あるこ とがわ か っ た．ま た，こ の 実験

　か らもヒ マ シ 油添 加 チ ン ク 油お よ び ポ リ ソ ル ベ ー
ト

　添加 チ ソ ク油が 植物油の み の チ ン ク 油 と差の ある こ

　とが証明 された ．

5、 本実験 の 結果の み で チ ン ク 油の 改良処方 お よび製

　造方法を選定す る こ とは で きない が，改善の 方向づ

　け は で きる もの と考 え て い る．今後さ ら に 検討を加

　え て ゆ く予定で ある．

文 献

1）　岩崎由雄 ： 薬剤学，21（2），112（1961）．

2）　宮崎順
一，高野正 彦，佐藤和 子，稲 垣 美智子，坪

　　井 美奈子，藤 岡 千恵 子，小堀辰 治 ：薬剤学， 17（3｝，
　　151　（1957）．

3）　志 内賢彦，庄司行法，岡 野定輔 ：薬剤学，30   ，

　　168　（1970）．

’i） 梅 村 甲子 郎 ：月 刊 薬事，
Vel ．　13（10），1881 （1971）．

5）　青木　大，福地　坦，中家節子 ：薬 剤 学，27   ，

　　111　（1967）．

A

へ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


