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ー によ る市販軟 膏お よび
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　High 　performance 　liquid　chrornatography （HPLC ）was 　used 　in　determination　Qf　betamethason 巳一17−valerate （BM −V ）in　commercial 　ointment ，　The　conditions 　of 　HPLC 　were 　as　follows−model ：

Shimadzu
　LC’4A ； d・tect… SPD −2SA ； wav ・1ength・239・ m ； ・・1・m ・ ・Z ・ rb ・x 　ODS （4．6・ 250mm ）；

sh °「t　gua「d−c °1・ mn ： z ・・bax　oDs （4・o・ 50mm ）； m ・bil・ ph・・e ・ M ・oH ・ H
、o − 75 ・ 25 （。1。）；

flow　rate ： 1ml ！min ；pressure ： 100  ／cm2 （at 　40 °C ）．　 BM −V　in　commercial 　ointment 　and 　Qther
olntment 　or 　cream 　admixture 　was 　also 　measured 　by　the　present　HPLC 　method ．BM −V 　ointment
°「 admi ・ture　was 　di… 1・・d 。・ … p・nd ・d　i・t・ cアd ・h・xan ・，　 and 　th・n　M ・OH ・ H ，O （9 ・ 1 。， 8 ，

2）was 　used 　to　extract 　BM −V 　from 　cyclohexane ，　Naphthalene　was 　used 　as 　an 　internal　standard 　
ma −

terial．10μl　of 　extract 　solution 　was 　directly　injected　into　HPLC 　column ．　The 　amomt 　
of

　BM −V
was

　
determined

　by　comparing 　the　peak 　height　of　BM −V　to　that　of 　naphthalene 　on 　the　chromato −
9 「am ．
Th ・ ・ e・・1ts　sh ・w ・d　th・ p… ibility　th ・t ・・ mp ・tibility・f　BM −V 。i。 tment 。dmi。，d　with 。ther

omtment 　or　cream 　can 　be　studied 　with 　the　present 　method ．

K “yw ・rd ・
− b・t・ m ・th… n ・

−17−val ・ ・ at ・ ； ・ aphth ・1・n ・ ； ・i・tm ・nt ； ・・e・m ； high　p。，f。 ，m 。。c。

liquid　chromatography

　従来ホ ル モ ン 製剤 の定量 に つ い て は 吸光度法
1・2エ

が用

い られ て きた が ， 近年 ， 簡便 か つ 分析精度 の 面 か ら HP

LC 法 が 多用 され る よ うに な っ て きてい る ．こ の 方法は

軟膏中か らの ホ ル モ ン の 分離 。定量
3〕

に も用い られ て い

るが，吉草酸 ベ タ メ タ ゾ ン （以 下 BM −V と略す ） 含有

軟膏 か ら BM −V を 定量 した 報告は ま だ な い ．そ こ で著

者 らは HPLC 法 を用 い て 市販軟膏 か ら BM −V を定量す

る こ とを 試み た ．さ らに ，皮膚科 領域 処 方に よ り調剤さ

れた 他 の 軟膏 また は ク リ
ー

ム との 混合 製剤か らもBM −V

を定量する こ とが で きた．

＊1

＊1

日本 薬 学 会 第 103年 会 （東京，1983年 ） で
一

部発

表，

沖縄県申 頭 郡 西原 町 字上 原 207 番 地 ； 207，Aza
Uehara ，　 Nishihara−cho ，　 Nakagami −gun ，　 Oki−
nawa ，903−Ol　Japan

　　　　　　　　　実　験　方　法

　1・ 試料 ・試薬および装置

　BM −V 含有軟膏 とし て リ ン デ ロ ン
ーVG 軟膏（Lot　No ．

ZMO6 ）を用 い ，配合した軟膏 お よ び ク リーム は 当病院、
に お い て 実際に 配合処方さ れ る もの の うち 5 品 目を選 ん

だ．それらは 5−FU 軟膏協和a （Lot　N 。．171　AAK ），エ 、

ン ペ シ ドク リーム o （Lot　No ・B550 ），ウ レパ ー
ル   （Lot

No ．　IL92），ヒ ル ドイ ドe
（Lot　No．　A22795 ），10％サ リ

チ ル 酸 ワ セ リン （院内製剤）で あ る．標準品 の BM −V は．

塩野義製薬か ら提供 し て もら っ た．内部標準物質の ナ フ

タ レ ン は 液体 シ ン チ レ
ー

タ
ー
用 （和光純薬）を再 々 結晶．

し て 用い ，溶解剤として 使用 した シ ク ロ ヘ キ サ ン ，お よ

び 本実験に 使用 し た メ タ ノ ール ，水は HPLC 分析用 で
．

あ る，

A
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β

　HPLC の 装置は島津 LC −4A で ，　UV 検出器は SPD −

2AS で あ る．

　2。 BM −V の HPLC 法に よ る定量条件

　HPLC に よ り BM −V を分離した 報告
弖⊃は あるが ，保

持時間が示 され て い な い こ とや使用 カ ラ ム が異な る こ と

か ら ， 定量条件を検討し た ．そ の 結果，次 の 条件が最適

条件の
一

つ で あっ た の で 以後の 実験 は こ の 条件に 従 っ て

行 っ た ．

　カ ラ ム ：Zorbax 　ODS （4．6x250 　mm ），シ ョ
ー

トガー

ドカ ラ ム ： 同 （4．0 × 50mm ）．波長 ： 239　nm ，移動相 ：

メ タ ノ ＿ル ：水 （75 ： 25），流速 ； 1mllmin・圧力 ： 100

kgfcm2 ， 検出感度 ： 0．02　AUFS ．

　以上の 条件で ナ フ タ レ ン を内部標準物質と し て BM −

V を分離 し た チ ャ
ー トを Fig．1 に 示す，　 BM −V とナ

フ タ レ ン の 保持時間 （tR）は 9．3min と 10．4min であ

り，完全bC分離 した ．次Vこ 本法を用 い て 検量線を作成 し

た 。2，5〜15 μ91m1 の 範囲の BM −v の 濃度の 標準液を

調製 し，そ の 10 μ1 を HPLC に 注入 し た ・Fig・2 か ら

明らか な よ うに ，BM −V の 濃度 と BM −V とナ フ タ レ ン

の ピーク 高さの 比は 原点を通る良好な直線性を 示 した の

で ， 十分定量性が わ か っ た 、

3． リンデ ロ ンーVG 軟膏からの BM −V の 抽出 ・ 定 量

　Landgraf ら の 方法
5） を参考とし，い ろい ろ検討 した

結果 ， 軟膏 0，59 を ビーカ ーに 精秤 した 後，シ ク ロ ヘ キ

サ ン 30ml に て 水浴上 （40
°C）で 溶解 し分液 巨

一ト｝こ移

し ，メ タ ノ ール ： 水 （9 ：1）25ml で ビーカーを 洗浄後 ，

分液 ロ
ートに 加え激 し く振 と う し た 後，下層 を ろ過 し分

取した ，さ らに メ タ ノ
ール ： 水 （9 ：1）10m1 で 2 回洗

浄 ・抽 出を 行い ，ろ 過後先の 下層 に 加えそれ に 1mg ／ml の

ナ フ タ レ ン 液 2ml を 加 えた後 ，
メ タ ノ ール ：水 （9 ： 1）

を 加 え て 正確に 全量 50ml と した．　Landgraf らは 抽出

に 用 い る メ タ ノール と水 の 比を 8 ： 2 と して い るが ， ナ

フ タ レ ン の 溶解と後で 述べ る混合製剤 の 場 合 ， ビ
ー

カ
ー

中の 残分を溶解 さ せ るに は メ タ ノ ール ： 水 の 比率を 9 ：

1 に した 方が 早い の で ，こ の 比率を 用い た ．さらに 彼ら

は ク PV ホ ル ム に て 再抽出を 行 っ て い るが ，著者らは メ

タ ノ ール ： 水 （9 ： 1）の 抽出液 10 μ1 を直接 HPLC に

注入 し た ．

　 メ タ ノ ール の み ｝こ よる抽 出法6） お よ び イ ソ オ ク タ ン と

メ タ ノ ール 混液に よ る 抽 出法
t ）

で は 本法の 回 収量 を 100

と した 場合に 比べ ，そ れ ぞれの 回収率は 79％と94％で あ

り， 本法に 比べ て 低か っ た ．

Φ

り

二

而

£
HO

ω

6冖
く

↑

4 E 12

Model ：　Shimadzu 　LC
−4A

Detector ： SPD ，2AS

Wave 　length ：　239 　nm

M 。bil ・ ph ・ sel 　M ・・H ・H20 （75 ・25 ｝

Flow 　 rate ：　l　m1 ／min

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2
Pressure ： 100 　 Kg／cm

C 。 1 。 mn ： Z。 rbax 。DS 〔4 ・6x250   ）

Short 　guard
−・co ］」umn ：　Zorbax 　

ODS

　 〔4 ．Ox50   ｝

　 　 　（at 　40ec ）

1．BM −V

2 ．　Naphthalene 　く工．S 。⊃

＿＿■→》　Retention 　time 　〔min 〕

　　Fig．1，　 HPLC ・f　B ・t・m ・th… ne −17−val ・・at・ （BM −V）

N 工工
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Table　1．　 Recovery 　 and 　Repreducibility　 of

　 　 　 　 　BM −V 　 in　 Rinderon −VG 　Ointment

Taken 〔四 ） F 。 und （pg ｝

594．0609

．O
600

596 ，55

↓o ．4

［
XS

．D ．

Recovery （9 ｝ relative

七〇　labeL 　c ］Laim

602 。57

．30

100．4

　

　　　　 Con6 巳 【tration 　of 　BM 曹V （μ9／ ml ｝

Fig．2．　 Calibration　Curve　for　BM −V

　4．他の軟膏ま た は ク リーム との混合製剤か らの BM −−

V の 定量

　 リ ン デ ロ ン
ーVG 軟膏と他の 軟膏また は ク リーム をお の

お の 重量比 で 1 ：1 の 割合 で秤取 し，よ く混合 した直後

各混合製剤 LO9 を精秤 し，先に述べ た方法に よ り抽出

・定量 した ．しか し ， ヒ ル ドイ ドと の 混合
・
製剤は メ タ ノ

ー
ル ： 水の 比 率を 9 ：1 で 抽 出す る と シ ク ロ ヘ キ サ ン 層

と メ タ ノ ール 層 の 分離が不 可能 なた め ，そ の 比率は 8 ：2

と した．逆 に ウ レ パ ール との 混合製剤は メ タ ノ ー
ル ： 水

を 8 ：2 とす る とシ ク ロ ヘ キサ ン と の 分離が 非常に 悪か

っ た ，

結 果 と 考 察

　1．　 りン デ ロ ン
ーVG 軟膏か らの BM −V の 定量

Table　1 に 回収量 ・標準偏差 お よ び メ ーカー
表示量

（600　Pt9／0．　5g）を基に した 回 収率を 示 す，こ の 表か らわ

か る よ うに 標準偏差 は 小 さ く，変動係数は 1．2％で あ

り，本実験 の 抽出 ・定量法 は BM −V の 定量法 と して 適

当と思わ れる ．ま た 回収率 は 100．4％ で あ り，こ の 軟膏

に は表示量 の BM −V が 含有され て い る こ とが 推定され

る．しか し ， 表示量以上 の BM −−V が入 っ て い る可能性

は 否定で きず ， 回収率は
一

応 の 目安 に す る の が 無 難で あ

ろ う．こ の 市販軟胥 に は 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン が 混合され

て い るが ， ア ミ ノグ リ コ シ ド抗生物質に は 紫外部に お け

る吸 収 は な い の で 本法を 妨害 し な か っ た ．

　2．他の軟膏また は ク リーム との 混合製剤からのBM −

V の 定量

　混合製剤か ら BM −V を 分離し た ク ロ マ トグ ラ ム を

Fig，3 に 示 す．混合に 用い た 軟膏 や ク リー一ム の 成分は

BM −V よ り先に 出現 して お り，
BM −V の ピーク は他 の

軟膏や ク リ
ーム 中 の 物質に 影響 されて い ない こ とが わ か

る．また 混合に 用 い た軟膏や ク リーム 単独 の ク P マ b グ

ラ ム に おい て，BM −V お よび ナ フ タ レ ン との 同じ tR を

示す防害 ピーク は 認め られ な か っ た。

　各混合製剤 か ら の BM −V の 回 収量 ・標準偏差 お よ び

回 収率を Table　2 に 示 して ある ．ウ レ パ ー
ル との 混合

製剤 か らの 回収量が 630．7μg と最も高い 値を示 し ， 匕 ル

ド イ ドとの 混 合製剤 か ら の そ れ は 579．8μg と最も低い 値

を示 して い る．これ らの 違 い は お の お の の 標準偏差 は小

さい こ とか ら，混合 に 用 い た軟膏お よ び ク リ
ー

ム の 基剤

の違 い に よ る BM −V の 抽 出 の 難易に よ る もの と思わ れ

る．

結 論

　本実験 に お い て HPLC に ょ り市販軟膏か ら BM −V が

定量で きた こ とは ， BM −V 含有市販軟膏の 品質管理 が簡

便か つ 精度 よ く行わ れ る こ とが 期待 で きる ，まk 混合製

剤から BM −V を定量 で きた こ とは，調剤薬また は 注射

薬を混合す る場合に 配合性を検討する よ うに ，本法に よ

り軟膏や ク リーム を 混合す る 場 合の 配合性 が検 討 で き る

可能性を 示 した．
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非ス テ ロ イド ・非 ピリン系

“

ヴェノピリン
”

は、 新しく開発された

静注用アスピリンDL一リジン製剤です。

● ヴェ ノ ピリンの 特性

1．ア ス ピリ ン の 血 中濃度 を急速に 高 め プロ ス タグラ ン

　 ジ ン の 生 合成 を抑 制 す る 。

2．作用 発 現 が速 い 。

3 ．優 れ た 解 熱 ・鎮 痛 ・抗 炎 症 効 果 を もつ 。

4．胃腸 粘 膜 障 害 が少 な い な ど安 全性 に 優 れ て い る。
5．非 麻 薬性 ，非 耽 溺性 の 弄 ス テ ロ イ ド・非 ピリ ン 系 薬

　 剤 で あ る。

■ 効 能 ・効 果

　術 後疹 痛，症候 性 神 経 痛，聚 急 に 解 熟 を必娶 と す る 場合 e

● 用法 ・用 量

　本品 は 用 時ア ス ピ リ ン DL 一リジ ン として900   を日本薬局

　方注射 用 蒸留水 5〜20ml に溶 解 し，静脈 内 に投 与す る 。

　通常成 人 に対 し 1 回 ア ス ピ リ ン DL 一
リジ ン と して 9QO  を

　 1 日 1 〜2 回投 与 す る 。
妣 鞴 症 状 に よ りm ＝ wa す る ・

医璽 璽ヨ
※ 使用 上 の 注 意 等 は、製 晶 添付文書 をご参照 くだ さい 。
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