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　For　the　topical 　apPlication 　to　the 　treatment 　of 　female　herpes　progenitalis，　four　differerU
°leagin° u ・ 。i・tm ・ nt ・ c・・t・i・ i・g　3％ ・f ・id・ r・bi・・ w ・・e　p ・ep ・・ed 　with ・1・ agi ・・u ・ b・se ・； pl。、ti．．
base，　plastibase 　with 　liquid　paraffi冂 ，　plastibase　with 　white 　petrolatum ，

　 and 　white 　petrolat．−
um ・ Th ・ ・m ・ u ・t ・f ・id… bine　 i・ … h ・i・tm ・ nt　 d・termi ・・d　 by　 high−P・・f・・man ・e　 liq。 id
chromatography 　with 　UV 　detection，　 was 　maintained 　more 　than　99％ of 　its　initial　content 　after

21days　storage 　at 　200C　 or 　300C，　 showing 　that　 vidarabine 　is　 very 　stable 　in　each 　ointment ．
Consistency　of 　fQur　ointments 　measured 　 with 　penetrometer ，　 and 　 spreadability 　measured 　with
spreadmeter

　did　not 　change 　when 　these　ointments 　were 　kept　at 　20°C　or 　300C 　for　21　days．

　Among 　four　oleaginous 　bases，　plastibase　was 　the　most 　useful 　for　clinical 　apphcation
，
　judging

from 　several 　sensory 　tests．　 We 　 also 　have　obtained 　pre】iminary　 results 　 that　 vidarabine 　 oin 卜

ment 　consisting 　of 　plastibase　was 　most 　effective 　to　the　treatment　of 　female　herpes　progenitalis
among 　four　 ointments 　 that　 we 　prepared ．

　Keyword8 − female　herpes　progenitalis ； vidarabine 　ointment ； plastibase ； consistency ；spre −
adahihty ； stab 量旺ty ； HPLC ； sensory 　test； hospital　preparation

　 ビ ダ ラ ビ ン は ，1960年 Leel） らに よ り合成 され た ア デ

ニン ア ラ ビ ノ シ ドで （Fig．1）， 単純 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス や

帯状疱疹 ウ ィ ル ス な どの DNA ウ ィ ル ス に 対す る 抗 ウ ィ

ル ス 剤で ある．現在，医薬品 と し て は 注射剤しか 市 販 さ

れ てい な い ．当院 で は
．
女性の 性

．
器ヘ ル ペ ス 症の 治ts2，S）

の た め に ，3 ％ ビ ダ ラ ビ ン 軟膏
小 7）を 調製して い る．

　1凋製 した 4 種類 の 油脂性基剤の 軟膏
8） に つ い て，均

一

性 の 観察，稠度お よ び展延 性の 測 定
9’11），基剤中で の ビ

ダ ラ ビ ン の 安定
・
「生試験，ま た 色，硬 さ，の び や す さ ， 皮

　
＊ 1 日本病院薬剤師会 関東 ブ 卩

ッ ク 第17回学 術大 会 （千

　　 葉．，1987年）で 発 表 ，

　
＊ 2’3

東京都文京区目白台 3 丁目 28−6 ；28−6，
Mejiro −

　　 dai 　3−chome
，
　 Bunkyo −．ku

，
　 Tokyo

，
112　Japan

膚へ の な じみ や す さに つ い て 官能試験 12〕を 行い ，臨床 に

お け る粘膜面へ の 使用感に つ い て も検 討 した ．

実　験　の　部

　 1．　試料および試薬

　 ビ ダ ラ ビ ン は ア ラ セ ナ
ーAQ （持 田製薬），墓剤は プ ラ ス

チ ベ ース （大正製薬）， 白色 ワ セ リ ノ （小堺製薬） お よ

び流動 パ ラ フ ィ ン （保栄薬工 ）を用 い ，HPLC の 内部標

準物質は 塩 酸 m 一フ ェニ レ ン ジ ア ミ ン （和光純薬）を 使

用 した ．その 他 の 試薬は 市販特級 品 お よび液体ク ロ マ ト

グ ラ フ 用 を使用 した ．

　2． 調製法

　調製 し た 3 ％ ビ ダ ラ ビ ン 軟膏 の 調製法を Table 　 1 に
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Fig．　1．　 Structure　of　ViClarabine

示 した．基剤に 注射用 ア ラ セ ナ
ーAOP の 粉 末 を 少量 ず つ 加

え，乳 鉢 ・ 乳棒で 十分に 練合 し 調製 し た ．白色 ワ セ リン

は，他の 基剤に比 べ 硬く混和 しに くい の で ， 約 60°C で

熔融 した後，他の 基剤 と同様に 調製 し た ．

　3， 保存条件お よ び観察期間

　試料は ，プ ラス チ ッ ク製軟膏壷 に 入れ 20° お よ び 30°C

に 保存 し，各 々 に つ い て 展延性，稠度，安定性 を 調製直

後，1 日，7 日，14日，お よ び 21 日 後ま で 観察した，

　恒温器 は テーハー
式電気低温恒温器 （平沢製作所）を

使用 した 。

　4． 顕 微鏡 に よ る観 察

　顕微鏡 （オ リン パ ス シ ス テ ム 生物顕 微鏡
一MQdel 　BHS

と オ リン パ ス 顕微鏡写真撮影装置 PM −−10−M ）に ょ り，

ビ ダ ラ ピ ン の 分散 お よび 気泡 の 有無に つ い て 観察 した．

顕微鏡倍率は 通常40倍で ， 特に 確認 の 必要な 場合は 100

倍 を使用 した ．

　5． 梱 度測定

　ペ ネ トロ メ ー
タ
ー

（JIS規格 ， 離合社製）を用 い ，常

Table 　1．　 Formula 　 of 　3％ Vidarabine　Ointment

Rp．1　Arasena−A  
（300mg ／V）

　　　 Liquid　 Paraff呈n

　 　 　 Plastibase

Rp．2　Arasena−A  
（300mg／V ）

　 　 　 Plastibase

Rp．3　Arasena ・A   （300mg／V ）

Rp ．4　Arasena ・A  
（300mg ／V）

　 　 　 White 　Petrolatum

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5V

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10ml

　　　　　　　　　　　　　 ad 　509

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5V

　　　　　　　　　　　　　 ad 　509

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5V
PIastibase／White　Petrolatum　（1 ：1）
　　　　　　　　　　　　　 ad 　509

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5V

　　　　　　　　　　　　　 ad 　50g

法 に 従 い ， 針が試料中に 進 入 した 後 5 秒後の 進入 度を 測

定 し ，
10阿の 平均値を求 め た ．

　6． 展延 性測定

　ス ブ レ ッ ド メ ータ ー （離合社製）を用 い 常法に従い ，

10，　50，　100，　150，　200，　300，　400，　500，　600， 700， 800

お よ び 900 秒後の 拡が りの 直径 を測定 し た ．また 測定開

始後60分後の 直径 を測 定 し，3 回の 平均値か ら降伏値 を

求め た．

　7．　安定性試験 （HPLC 法）

　各保存条件下 に お け る ， 軟膏中の ビ ダ ラ ビ ン の 調製直

後か ら21日後まで の 残存量を HPLC で測定 した 。

　1） 装置お よび条件

　 カ ラ ム ：Nucleosil　10SA （10μm
，
150　x　4．0），検 出器

： 島津SPD −1 （254nm ），検出感度 ：O．32　aufs ， 記録計

：大倉 pESKTOP　RECORDER ， 移動相 ： 0，1M リン 酸

A ，

A

l　stalldardenylenediatnine

・2HC1 ＞　5ml
I　to　IDO】ni

A

10μlaliquet　to　HPLC 　Analysis　　　　　　　　　　　　　　　Retention　time　5．5min

Fig．2．

　 Column ： NUCLEOSIL 　10SA （10μm ，150x4．Omm ）

　 Flow 　 rate ：1．1ml ！min

　 Mobile　phase ： 0．1M 　KH2PO4
　 Detection　 wavelength ： 254nm

　 A ：Vidarabine

　 B ： m
−Phenylenediamine　Dihydrochloride （i．s．）

Method 　for　Quantitative　Analysis

N 工工
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A

（

二 水 素 カ リ ウ ム 溶液，流速 ：1．lml！min ．

　2） 定量 操作

　Fig．2 に 定量 の 操作法を示 した． ，lij（
；ffを ク 卩 卩 ホ ル

ム に 溶か し，軟膏中の ビダ ラ ビ ン を 0．1N 塩 酸 で 抽 出

し，こ の 抽出液 に 塩酸 m 一フ ェ
ニレ ソ ジ ア ミ ン 溶液を 内

部標 準 溶液 と し て 加 え 試料溶液とした ．また，ビ ダ ラ ビ

ン 標準品 を 0．1N 塩 酸に 溶 か し ， 内部標準溶液を 加 え標

準溶液と した ． こ れ らの 溶液 10μ1 を HPLC カ ラ ム に

注入 し ，得られ た ビ ダ ラ ピ ン と内部標準物質 との ピーク

比 か らビ ダ ラ ビ ソ の 残存量 を求め た ．

　3） 検量線

　 ビ ダ ラ ビ ン 標準品10，20，30，40お よび 50mg を 0．1N

塩酸に溶 か し ， 各々 内部標準溶液 5ml を 加え，0．1N 塩

酸で 100ml に 調製 した ．各 々 の 標準溶液 よ り 10μ1 を

HPLC に 注入 し，内部 標 準 法 に よ り検量線を作成した ．

　 8， 官能試験

　薬剤師 5 人を パ ネ ラ
ーと し，4 種類 の 試料に つ い て ，

色 ，
ツ ヤ ，硬 さ，延 び や す さ ，皮膚 へ の な じみ や す さに

つ い て，最 も良い と思わ れ る 試料 に 4 点，順 に 3 点，2

点，1点 とい う評価点を与え ， その 平均値 を 求め た．

　9． 患者の 使用 感

　当院産科婦人利 の 通院患者40名に ，4 種類 の 試料に つ

口
O
場
邸」り
O
嘗

り

山

× 10
−1mtn300

200

100 　／
　／

z

．〃

Fig．3．

1 　 2　 　　 　　 　 3

Formula 　No ．
4

Consistency　 of 　3％ of　Vidarabine　Oin−

tments　 Measured 　 with 　 Penetrometer
after 　Storage 　for　7　Days　 at 　200C

1

23

4．

Liquid　Paraffin

　 with 　 Plast｛base

Plag．　tibase
Plastibase

　 with 　White 　Petrolatum

White 　 Petrolatum

い て，粘膜面へ の 使用感 の 最 も良い と思われ る試料を 1

種類選 んで もら っ た ．そ の 際，各試料 の 表示は ，試料番

号 の み を記載 し，パ ネ ラ ーに は どの 種類 の 製 品 か わ か ら

な い よ うに した ．

結 果 と 考 察

　1． 顕微鏡 に よ る観察

　各試料を 顕 微鏡 で 観察す る と，ビ ダ ラ ビ ン は 均
一

に 分

散 し気泡もほ とん ど認め られ な か っ た ．

　2．稠度測定

　各保存条件下 に お い て 調製21 口 後 まで の 針 入 度に 変化

は 認め られ ず，白色 ワ セ リ ン く白色 ワ セ リ ン ・プ ラ ス チ

ベ ース くプ ラ ス チ ベ ース く流動パ ラ フ ィ ン ・プ ラ ス チ ベ

ース の 順 に 大 きくな っ た （Fig ，3）・

　3． 展延性測定

　各保存条件 トに お い て調製21日彳愛まで の 展延性に 変化

は 認め られ な か っ た ．

　横軸に 経過時間を 対数目盛で とり， 縦軸 に 拡が りの 直

径 を と り Fig，4 に 展延性を示す と，白色 ワ セ リ ソ ・プ

ラ ス チ ベ ース 〈白色 ワ セ リ ン く プ ラ ス チ ベ ース く流動パ

ラ フ ィ ン
・プ ラ ス チ ベ ース の 順 に 大きくな っ た．また ，

CMi4

」

2

0 10 　 50　　10D　　200　　　500　1DOD

Time （seconds ｝

Fig，4．　Spreadability　of 　3 ％　of 　Vidarabine

　　　　 Ointments 　Measured 　with 　Spreadmeter
　　　　 after 　 Storage　for　7　Days　 at 　200C

　　　　　 ロ
ー 一

口　　Liquid　Paraffin

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 with 　Piastibase

　　　　　 O − O 　　PIastibase

　　　　　 ◇　　
一・
◇　　Plastibase

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 with 　 White 　 Petrolatum

　　　　　 △
一一一

△ 　White 　Petrolatum

N 工工
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Stabi1萱ty　of 　Vidarabine　was 　Measured 　by　HPLC 　 UV 　Detector　at

254nrn　at 　200C　（○），　300C　（●）

　A ）Vidarabine　in　liquid　paraffin　with 　plastibase
　B ）V重darabine　in　plastibase

　C ）Vidarabine　in　plastibase　 with 　 white 　petrolatum
　D ）Vidarabine　in　 white 　petrolatun1

A

測定開始後60分後の 拡が りの 平均直径を用 い 加藤 らの 式

よ り求め た降伏値 は，流動パ ラ フ ィ ン ・プ ラ ス チ ペ ース

くプ ラ ス チ ベ ース く白色 ワ セ リ ン ・ プ ラ ス チ ベ ース 〈白

色 ワ セ リ ン の 順 に 大きくな っ た．

　 4． 安定性試験

　HPLC に よる ビ ダ ラ ビ ン の 保持時間は 5．5分，また 内

部標準物質 の 保持時間は 7．4 分に そ れ ぞ れ 単
一・

な ピーク

と し て 良好に 分 離で きた ，ビ ダ ラ ビ ン 標準品 よ り検量線

を作成 した ．内部標準物質に 対す る ビ ダ ラ ビ ン の ピ ーク

尚 さ の 比 と ビ ダ ラ ビ ン 濃度 との 問の 回 帰直線の 方程式を

求め る と ，
0．1〜0．5mg ／ml の 濃度範囲で 良好 な 直線関

係を示 した ．各軟膏の ，調製直後 の ビ ダ ラ ビ γ 含量を100％
と し た 残存率を Fig ．5 に 示 した．調製21日後まで は ，
20°

お よ び30°C の い ずれ の 保存条件下に お い て も99％以

上 の 残存率で あ っ た．こ の こ とは ， 各軟膏 と もに 室温保

存で 少 な くと も約 1 ヵ 月は 安定な製剤で ある と考えられ

る，

　5． 冑能試験

　試験の 結果 を Table　2 に 示 した．色，硬さ ， 延 びや

すさ，皮膚へ の な じみ や すさに お い て プ ラ ス チ ベ ー
ス の

み の 基剤の 軟膏が最も高 い 評価点を得た ．また，ツ ヤ に

お い て は 流動パ ラ フ ィ ン ・ プ ラ ス チ ベ ース 混 台基剤の 軟

膏 が最も高 い 評価点 を 得た ．こ れ ら の こ と よ り，官能試

Table　2．　Results　of 　Sensory　Test

Items

ColourG

且ossConsistency

Spreadability

Fitness

1234

　 　 Formula 　No ．

1　　　 2　　　3　　　4

2，6　　 3．6
3，2　　3，0
2．0　　 3．6

2．0　　 4．0
2．2　　 3．6

2．82

．43

．03

．03
，2

Liquid　Paraffin　 with 　Plastibase
Plastibase

Plastibase　 with 　White 　 Petrolatum
White 　 Petrolatum

1．61

．61

，41

．01

．0

験に お い ては プ ラ ス チ ベ ース の み の 基剤の 軟膏が 良い と

考 え られ る ．

　6．　息者の 使用感

　粘膜面へ の 使用感に お い て 40名中35名 （全体の88％）

の 患者が プ ラ ス チ ベ ース の み の 基剤の 軟膏が 最 も 良い，
とい う結果を 得た．

ま　　と　　め

　今回 の 実験 よ り，各基剤の 軟膏と もに 稠度 と展 延 性 の

測 定 お よび 安定 性 の 試験 に お い て20 °

お よび30°C の 各保

《
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存条件 トで 調製後21日まで は 変化は 認 め られ ず安定 な 製

剤で あ る とい う結果を得た ．また官能試験お よ び 患者 の

便用感に お い て プ ラ ス チ ベ ース の み の 基剤 の 軟膏が最 も

良い とい う糸吉果を律｝た．

　以上 よ り，本実験で調製した 3 ％ ビダ ラ ビ ン 軟膏 の う

ち ， 稠度な らび に 展延性が 中程度 を 示 す プ ラ ス チ ベ ース

の み の 基剤 の 軟膏 が女 性 の 性 器 ヘ ル ペ ス 症の 治療に 最も

適 し て い る と考 え られ る．
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