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　For　topical 　application 　to　the　treatment 　of 　Herpes 　Zoster，　dermatologic　cream 　was 　prepared
from　 capsule 　form　 of 　 rifampicin 　（Rifadin　 capsule ，150mg！cap ） and 　external 　 preparation 　of

indometacin （lnteban　 cream ，10mg ！g）by　direct　 kneading．　 The 　 stabilities　 of 　 indometacin 　 and

rifampicln 　in　the　cream 　were 　 studied 　at 　room 　temperature （24 ± 20C）　on 　exposure 　to 　Iight，
at 　roorn 　temperature 　under 　shading 　and 　in　 a　cold 　place （13土 20C ）under 　 shading ，　for　28　days．　The
amounts 　 of 　 indometacin　 and 　 rifampicin 　 were 　 determined　 by　 high−performance 　 liquid　 chro −

matography 　 with 　UV 　 detecter　 at 　 254nm ．

　The 　 visible 　change 　in　 appearance 　 of 　the 　cream 　 and 　the　loss　in　the　amount 　of　indometacin　were

not 　observed 　under 　these　conditions 　at　the　end 　of 　28　days　of　storage ．　The　 amount 　ef 　rifampicin

was 　maintained 　about 　80％ of　its　initial　 content 　 at 　 room 　temperature 　 after 　28　days．While 　in　a 　cold

place　 under 　shading ，　 the　 amount 　 of　 rifalnpicin 　 was 　 nlaintained 　 more 　than 　90％ of　its　 initial
content 　during　the　period　 of 　28　days．　 It　 seems 　that 　the 　 cream 　 is　 a　 relatively 　stable 　 and 　 useful

hospital　preparation 　for　the　 treatment 　 of 　 Herpes　 Zoster．
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緒 言

　帯 状疱 疹 は 水 痘
一

疱疹 ウ イ ル ス に 感染す る こ と に よ っ

て 惹起 され る疾患で ，紅班 ，水疱などの 皮膚 ・粘膜病変

及び神経痛様疼痛な どの 末梢神経症状を主徴 と し て い

る．帯状疱疹 の 全 身療法 と して ，免疫 グ 卩 ブ リ ン ，抗 ウ

イ ル ス 商L 消．炎鎮痛剤 な どの 投与，ま た，疱疹後疼痛に

対 し て 神経 ブ 卩 ッ ク な どが行わ れ て い る ．局所療法 と し

て は ，皮 疹 の 早 期乾燥化，二 次感染防止ある い は 鎮痛を

　＊ 1　 出 雲 市 塩 冶 町 89−1；89−1，Enya −cho ，　Izumo −shi ，
　 　 　 693Japan

　＊1，3 平 田 市灘 分町 613 ； 613，Nadabun−cho ，　 Hirata−

　 　 　 shi ，　691　Japan

目的 と し て，抗生物質軟膏や鎮痛剤軟膏の 塗布な どが 主

で あ る
1）．

　 リ フ ァ ン ピ シ ン （Rifampicin，　 RFP ）は 二 次抗結核剤

で あ る が ，
DNA 依存性 RNA ポ リメ ラーe を 阻害す る

とい われ
2）

， 抗 ウ イ ル ス 作用 を有す る こ とが 知 られ て い

る3
’
fi）．　 RFP 外用 の 帯状疱疹に 対す る 有効性を認め た 報

告 は多くあ る 6
〜
11｝．ま た最近 で は，非ス テ ロ イ ド性消炎

鎮痛剤の イ ン ド メ タ シ ン （【ndometacin ，　IM ） の 外 用 剤

が ，本症の 神経痛様疼痛に 対 して 有効 で あ る とい う報告

もある12
−
19）．

　今 回，著者 らは IM を 1％含有す る 市販 ク リーム 剤に

RFP を 配 合 し た イ ソ ドメ タ シ ソ ・ リ フ ァ ン ピ シ ン ク リ

ーム （IM −RFP ク リーム ）を調製した．調製時か ら IM一
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RFP ク リーム の 外観変化，　IM 残存量お よび RFP 残存

量を 経時的に 測 定 し，その 安定性に つ い て 検討 した．

実　験 　の 　部

　L 　試薬及び使用薬品

　IM 標 品 及 び RFP 標 品 は Sigma 社製 ，
　 p一ヒ ド ロ キ

シ安息香酸 エ チ ル は 和光純薬製を ， その 他の 試薬は 市販

特級品 を 用い た ．IM 外用剤 と し て イ ン テ バ ン o ク リ
ー一

ム （10mgfg ，住友製薬），　 RFP と して リフ ァ ジ ン o ヵ プ

セ ル （15emg ！cap ，第
一一一製薬）を 使用 した ．

　2． IM −RFP ク リーム の 調 製

　調製した IM −RFP ク リ
ーム の 処方 を Table　1に 示 し

た ．リ フ
ァ ジ ン 20カ プ セ ル （RFP として 3000mg 力価

相当量）の 内容物 を取 りだ し，乳鉢 を 用い て 微細な粉末

と し，100 メ フ シ ュ の ふ る い に よ り篩過 し た 後，イ ン テ バ

ン ク リーム を 加え て 全量 100g とし ， 練合 して IM −RFP

ク リーム を調製 した．

Table　1．　 Formula 　of　Indometacin−Rifampicin
　 　 　 　 　 Cream

1050μg 各々 同時に含有す る標準液を調製 し HPLC に 注

入 した ・得 られた IM 及 び RFP の ピーク 面積か ら内部

標準法に よ り， それぞれ の 検量線を作成 した ，

　4）　添加 回収試験

　調製 した IM −RFP ク リーム VC　19 当 り IM を 2mg ，

RFP を 6mg
， 及び IM を 5mg ，　 RFP を 15mg に な る

よ うに IM 及び RFP の 標品を 同時に添加 し，あ らか じ

め 標品 よ り作成 した 検量線に よ り，それらの 回収率を測

定 した ．

　4． IM 及び RFP の 含量と安定性

　調 製直後の IM −RFP ク リ
ーム 中の IM 及び RFP 量

を HPLC に よ り測定した ．また，調製 した IM −RFP ク

リ
ー

ム を プ ラ ス チ ッ ク 製軟膏壷に 入れ，室温 ・螢光灯下

（24 ± 2° C ），室温 ・遮光下 （24±2° C），冷所 。遮光下

（13土 2° C ）の 3条件下で 28日間保存 し ， 経時的に外観

変化を観察し，さ らに IM 及び RFP の 含量 を 測 定 し

た．

Rp ．
Rifadin   　capsule

Inteban   　cream

20　capsules ★

ad 　 lOOg

★3 ，000mg 　 as 　petency

　3． IM 及び RFP 定量法 の検討

　1）　装置及 び 条件

　装置 ： 島津 LC −5A 型高速液体 ク ・ マ トグ ラ フ ，カ ラ

ム ： Nucleosil　s　Cig（4，6mm 　Ld．× 150mm），カ ラ ム 温

度 ： 40°C ， 検出器 ： 島津 SPD −2A （254nm）， 検出感度

： 0．08aufs ，記 録 計 ： 島津 C−R2A ，移 動相 ：0．016M

cH3cOONa −CH3cN （62 ： 38，　 pH 　7．0），流速 ：1．5ml ！

min ．

　2） 定量 操作

　IM −RFP ク リーム 0．59 を正確に 量 り， 遠沈管に 入れ

蒸留水 10ml，ク ロ ロ ホ ル ム 20ml を 加え る．振とう機

で 15分間 振 と う後，250e　rpm 　15分間 遠心 分離す る．ク

ロ ロ ホ ル ム 層 を分取 し Acrodisc−CR （0，2μm ）に よ りろ

過，ろ液 2m1 を 分取 し減圧下で 溶媒を 留去す る．そ の

残渣に 内 部標 準 液 （p
一ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 エ チ ル 150μg〆

1m1 ア セ ト ＝ ト リル ）を 2ml 加え溶解後 ， その 1μ1を

HPLC に 注入 した ．

　3） 検量 線

　IM 及 び RFP 標品 を 内部標準液に 溶 解 し 1m1 中に

IM 及び RFP を 50，150 ；150，450 ；250，750 ；350，

結 果

　IM 及 び RFP 標品 よ り作成 した 検量線を Fig．1 及 び

2 に 示 した ．内部標準物質に 対す る IM ある い は RFP

の ピーク 面積比 （Y ） と IM ，　 RFP 濃度 （X） との 間 の

回帰直線の 方程式を 求め る と IM は Y ＝3．361X − O．005

（r＝O．999），RFP は Y ＝2．415X − O．085（r＃O．999）
で あ り，IM は 50〜350μg〆ml ，　 RFP は 150〜1050μg！

ml の 濃度範囲で 双 方とも良好な直線関係を 示 した ．

　IM −RFP ク リーム か ら前述 の 操作に よ っ て 得られ た ク

ロ マ トグ ラ ム を Fig．3 に 示 した ．　 IM は 保持時 間 （tR）

2・3分，RFP は tR　5．6分 ，また 内部標準物質 p一ヒ ドロ
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　 Fig．2．　Calibration　Curve　for　Rifampicin

　　　　　　by　 HPLC

　　　　　　Each　 point 　 represents 　 the　 mean

　 　 　 　 　 　 oi 　 5　determinations

キ シ 安息香酸エ チ ル UX　tR　3．8分に それぞれ 単
一な ピーク

として 良好 に 分離で きた ．

　木定量 法の 精度 及 び 正確度に つ き検 討 し た 結 果 を

Table　2 に 示 した．繰 り返 し測 定 の 精度 は 変動係数（CV ）

で IM は 1．4％，　 RFP は 1．3％ で あ り，良好な結果が

得 られ た ．また 同収 率は IM は 99．0〜100．O％，　 RFP は

103．7〜105．5％ で あ り，満足 し得る結果が得 られ た ．

　調 製直後 の IM −RFP ク リーム の IM 量 ，　 RFP 量を測

定 （n ＝ 10） す る と IM 　10．4mg ，　 RFP 　33．8mg とな り，

ほぼ 目的 とす る 濃度の ク リ
ーム 剤の 調製が可 能 で あ っ

た ．また CV 値は IM ，　 RFP そ れ ぞ れ 2．9％，3．8％ で

あ り均
一

性に つ い て も良好な 結果を 得た ．

　室温 ・螢光灯下，室温 ・遮光下 ，冷所 ・遮光下 の い ず

れ の 条件下 で も，28 日後 まで は著明 な外観変化 は 認 め ら

れ なか っ た ．

　IM −RFP ク リーム 中 で の IM 含量 を 調製直後の 含量 を

100％と し た 残存率を Table　3 に 示 した ．調製後28日間

まで ，い ずれ の 保存条件 Fで も99％以上 の 残存率で あっ

Table 　2．

12

IE

　 　 　 　 　 　 　 0　　 4　 　　8
　　　　　　　　　 量R 〔mjn ｝

Fig．3．　Typical　 Chromatogram 　of 　Indometacin

　　　　（1），Ethyl　p−hydroxybenzoate （2，
1

，
S．）

　　　　 and 　Rifampicin（3）

　　　　 Column ，　NucleosH 　5C1呂；Column　temp ．，
　　　　 400C ； Mobile 　 phase，0．016M 　 CH3COO
　　　　 Na −CH3CN （62 ：38）；Flow −rate ，1．5ml ！

　　　　 nlin ；Detection，　UV 　254nm ；Sensitivity，
　 　 　 　 0．08　aufs

た ，IM −RFP ク リ
ーム 中 の RFP ：量の 残存率を Table　4

に 示 した ．調製14日後 ま で は ，い ずれ の 条件下 で も残存

率は 約90％ を示 した ．調製28日後 で は ， 室温 ・螢光灯下

及び室温 ・遮光下 で は 約SOgoの 残存率で あ っ た が，冷所

・遮光下で は 90％ を示 した．

考 察

　HPLC に よ り IM ある い は RFP を そ れ ぞれ定量 し た

報告 は ある が，そ れ ら を同 時に 定量 した 報告は な い ．そ こ

で 定量条件を検討 した結果，著者 らが用 い た条件で IM

お よ び RFP は 再現性 よ く良好 に 分離定 量 で き た ．ま

Recovery 　and 　Reproducibility　 of 　Indometacin

and 　Rifamplcin　in　the　Cream

Added

｛mg ｝

Found ★

｛mg ，

Recovery ★

　 ｛9 ｝
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Tab ！e　3． Percentages　of 　Remained 　Indometacin 　in　the　Cream 　Stored
at 　 Various　 Conditions

storage 　condition 3days 7days14days 28days

room 　 tempera しure

under 　light 　exposure

room 　temperature
under 　shading

cold 　 place
under 　shading

99・4 ± 0●9 　　100 ・2±1 ・7 　　99・6±1●5 　　100 ・0韭1・9

99 ．7±0 。9　　101 ・2士2 。3　　 99 ・8± 1 ．7

99 。2±0 ●8　　 100 ．2±0 鰯8　　　99 ●8 ± 2●1

99 ●4±1。1

9908 全1 ・4

Each 　 value 　 represents 　the 　 mean ± S 畢D ．　 of 　5　 determinations

Table 　4． Percentages　of 　Renlained　Rifampicin　in　the　Cream 　Stored
at 　Various　Condttions

猟

storage 　condi 辷ion 3days 7days 14days 28days

room 　temperature
under 　ligh し　exposure

room 　temperature

under 　shading

co ユd 　place
under 　shading

92 ．5± 2 ．2　　　91 ●5±2 ■1

94 層8± 0 ・7　　 9096 ±0．6

94 邑8±O 。4　　 92 ●6±1・3

88r9 ±O 。4

89 。9± 1 。3

93 ■9± 1 。5

78 ・8±261

81 ・2±161

90 ・9±2・2

Each 　value 　represents 　the 　 mean 　±　S ．D ．　of 　5　dete 皿 inations

た ，精度及び 正確度に つ い て も満足す べ ぎ結果が得ら

れ ， 本抽出 。定量法は ク リーム 中 の IM 及び RFP の 同

時定量法 とし て 適当で あ る と考え る．

　帯状疱 疹 に 対 す る RFP の 外用 応 用 は 青柳 ら6）が 初 め

て 行い ，RFP の 粉末 を局所に 直接散布 して 用 い て い

る．その 後，白色 ワ セ リ ン 等 を用 い た RFP 軟膏 と して

帯状疱疹に 対す る応用 が試 み られ て い る7
−
1「）．こ の なか

で RFP の 至適濃度に つ い て 検討 した 報告 は ない が，こ

れ まで は RFP の 濃度 と して 0．6〜6％ の もの が 用 い ら

れて い る ・今回 ，著者 らは RFP を 3 ％ の 濃度 で 配合 し

臨床に応用 した とこ ろ ， 皮疹 の 乾燥化 ，疼痛の 軽減あ る

い は 消失な どが比較的早期に み られ ，そ の 有効 率は 88％

で あ っ taZO》．こ の 成績 お よ び こ れ まで の 諸家 の 臨床成績

の 報告をあわせ て 考え る と，現在の とこ ろ は こ の 濃度で

適当で あ る と考 え て い る．しか し，今後 RFP の ウ イル

ス に 対 す る効力お よび基剤か らの 主薬の 遊離度な どを 考

慮 して ，そ の 至適濃度を決定す る必要があろ う．

　局所 の 鎮痛 を 目的 と して ，ア ミ ノ安息香酸 エ チ ル や リ

ドカ イ ン な どの 局所麻酔剤 ， また消炎鎮痛剤を配合した

RFP 軟膏 の 報告 もある 1，21 ，．　 IM 外用剤 の 帯状疱疹に 対

す る臨床成績 の 樶告は 多 くみ られ，神経痛様疼痛あ るい

は 帯状疱疹後｝苳痛に 対す る鎮痛効 果 が 認 め ら れ て い

る 12
−
19）．また ，

IM はヘル ペ ス ウイ ル ス に 直接作用 す る

こ とが 認め られて お り22，，IM 外用剤に RFP を配合す

る こ とに よ っ て ，疼痛だ け で な く皮膚症状の 改善 の 面 で

も効果 の 増強が期待で きる もの と考える．

　軟膏類 を調製す る際，基剤 の 選択は 重要 な 問 題 で あ

り，適 用 部位 の 状態 と基剤の 特性を考慮 して選択しなけ

れ ば な らな い ．従来 ， 帯状疱疹に用 い られ て い る軟膏類

は ，そ の 多 くが ワ セ リ ン 等の 油脂性の 基剤 を 用 い て お

り，い ずれ も湿潤面へ の 適用に 問題を残 し て い る．ま

た ，これ ま で 帯状疱疹に 用 い られて きた IM 外用剤は ，

ほ とん どが ゲ ル 基剤の もの で あ り，基剤そ の もの に よ る

刺激作用，また 湿潤び らん 面に 使用 した 場合 ， 治癒の 遅

延ある いは症状が 悪化す る こ とがある と報告 さ れ て い

る 12・19）．今回使用 した イ ン テ バ ン ク リーム は ス ミ ベ ース

とい わ れ る親水性 ゲ ル 化 。乳化基剤で あ り2S》，刺激性が

ほ とん どなく湿潤び らん 面へ の 適用 も可 能 で ある と考え
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られ る．

　IM −RFP ク リーム 調 製に 際 して は ，使用す る 薬剤 の 入

手の 容易 さ及び 調製の 簡便さを考慮して リ フ ァ ジ ン カ プ

セ ル を使用 した が ， 調製後 の 成 分の 定量結果 よ り，ほ ぼ

目的とす る濃度の ク V一ム が調製 1∫能で あ っ た ．また そ

の 均一
性に つ い て も十分満足で きる結果が 得られた ，

　IM −RFP ク リ
ーム の 安定性に つ い て 検討 した が ，イ ソ

テ ！ミン ク リーム は ， 室温 （9〜32° C ）36 ヵ 月間 及 び加温

（40 ° C ） 6 ヵ月 間 の 条件 に お い て ，い ずれ も変化を認め

ず安定で あ る と され て い る
24）．また RFP は・25 ° C で

4 ヵ 月，40 ° C で 2 カ 月は安定で あ る とされて い る ls｝・

RFP と IM を 配合 した 場 合の 安定性に つ い て の 報告は

ない が ，RFP を 白色 ワ セ リン と混合 し た 軟膏に お い て 長

期間 ，外観変化及び 臨床効果の 減弱は 認め られなか っ た

と報告され て い る
s｝．今 回調製 した IM −RFP ク リーム

は，3 種 の 保存条件 い ずれに お い て も，外観変化は観察

されず，ま た IM 含量 の 低下も認 め られ な か っ た ，一方

RFP 量 に つ い て は ， 室温 ・螢光灯下及び室温 ・遮光下

に お い て 調製後28日 後で は ，残存率は 約80％ まで 低下 し

た の に 対 し，冷所 。遮光下 で は 90％ の 残存率を 示 し た ．

こ の こ とは冷所 ・遮光下 に 保存すれば少な くとも約1 カ

月は安定な製剤 で あり，院内製剤として 十 分に有用で あ

る と考 え る．さ ら に 著者 らの 臨床応用 の 結 果 で は ，帯状

疱疹に 対 し て 疼痛 の 軽減，皮疹の 治療経過の 短縮 な どの

効果が認 め られ て お り
20），全身療法 の 補助的な手段 と し

て 用 い る な ら ば十分に 有用な 製剤 で ある と考 え る．
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