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　Lysozyme 　 chloride 　 ointment （Reflap   o ．） has　been　widely 　used 　in　clinicaL 　practice　 as 　a 　re ・
medy 　for　skin 　ulcers ，　and 　highly　valued 　for　its　efficacy ．　Since　skin　ulcers ．，however ，　are 　Iiable
to　 be　 conlplicated 　by　 infections　 and 　 inflammations，　Reflap  o ．　 is　often 　coadministered 　with

other 　kind　of　ointment 　at 　our 　inst正tution 　depending　oll　the　conditions 　of　lesiohs，

　In　the　light　of　this　fact，　 we 　undertook 　 a　study 　to　determine　the　effects 　of　combination 　tlle・
rapy 　with 　ReflapO 　o．　 nlixed 　with 　antibiotics ，

　antimicrobials ，　disinfectants，　steroid 　or 　non −steroid
antiphlogistics 　oint ［nents ，　 In　this　study

，
　Reflap＠ o．　 was 　mixed 　 with 　these　ointments 　in　 a　1 ： 1

ratio 　by　 weight ．

　In　order 　to　determine 　campatibility ，　the　Inixtures 　were 　exanlined 　for（1）uniformity 　of　knead−
ing　or 　changes 　in　the　properties　of 　 component 　 ointments

， （2｝changes 　in　 color
， （3）decrease　in

lysozyme　chloride 　activity ，　 and 　（4）reduction 　in　potency　or 　content 　of　ointments 　added 　to　ReflapQ
O．

　As 　the　result ，　it　was 　found　that 　Reflap  o．　 was 　 compatible 　with 　 Gentacin＠，　 Panimycin   ，
Rinderon   一V ，　Eksalb  ，　Kenacort   一A ，　Anderm  

，
　Staderm  ，　 and 　 Fenazol   ointments ．　011　the

other 　hand ，　 Reflap   o。　 was 　incompatible　 with 　 Achromycin  
，
　Terramycin  ，　Baramycin   oint ・

ments ，　 Geben  ，　Mafatate   crea 皿 s
，
　 and 　Isodine  Ge1，

　Keywords − lysozyme 　 chloride 　 ointment ； Ref旦ap   o ．； skin　 ulcers ； combination 　therapy ；
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緒 言

　消炎酵素剤の 塩化 リ ゾ チ ーム は 従来 よ り内服薬と し て

臨床 で用 い られ て ぎた が ， 近年 ， 線維芽細胞 の 増殖
「・2》

，

切創また は 熱傷 の 治癒
3）

， 結合織線維 の 形成
9 ，

を 促進す

る 作用が ある こ とが 見い 出 され ， 外用 剤 と し て 塩 化 リ ゾ

チ ーム 軟膏 （リ フ ラ ッ プo 軟膏，以下 RLO と略す ） が

＊1

＊ z

本文 の 要 旨は 日本薬学会第 108年会 （広島 ， 1988
年） で 発表．

東 京 都 港 区 西 新 橋 3−19−18； 3−19−8，Nishi−shin −

bashi，　 Minato −ku，　 Tokyo ，105　Japan

開発 され るlc　S っ た ．そ し て RLO は 現在臨床に お い て

褥瘡，熱傷潰瘍，外傷潰瘍を は じめ とす る多 くの 及膚潰

瘍に 対 して 有用 性 が 認 め られ て い る5・6）．

　しか しな が ら皮膚潰瘍面 は 多 くの 場合，感染症，炎症

を併発 し て お り，こ の た め 当院 で は 病巣 の 状態に 応 じて

RLO を 抗生物質，抗菌剤，消毒剤，ス テ ロ イ ド剤ま た は

非 ス テ 卩 イ ド系抗炎症剤を含有す る軟膏と練合 し て適用

す る 場合が 多い ．

　そ こ で 著者 らは RLO と練合頻度 が比 較的高い 軟膏 と

の 配合変化に つ い て 以下検討 を 行い ， 若干 の 知見が得ら

れ た の で 報告す る ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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　RLO （エ ーザ イ製，　 Lot　No ，57653）は 塩化 リ ゾチ
ー

ム を 501ng（力価）1g含有す る製剤 を 使 用 し た ．また練

含対 象軟膏の一般名 ， 商品名，含量 及 び ロ
ッ ト番号 を

Table　1 に 示 した （以
．
下軟膏は商品名で 記載す る）．こ の

うち パ ニ マ イ シ ン Q 歔膏は 院内製剤品 で あ り，注射用 パ

ニ マ イ シ ン   バ イア ル 中 の 粉末を少量 の 流動 パ ラ フ ィ ン

で ペ ース ト状に した後，白色 ワ セ リ ン に 練合し て 調製を

行 っ た ．また他 の 軟膏は すべ て 市販製剤を 用 い ， 実験に

用い た 試薬は すべ て市販特級品 を 用い た ，

　2． 軟膏 の 練合及び保存 条 件

　RLO と Table　1 に 示 した各軟膏 とを 重量比 1対 1の

割台で 乳鉢 乳棒を 用い て 練合した ．こ の 練合 した 軟膏

を ス テ ン レ ス 製容器 に 入れ 室温 ，し fi＝ 光状態で 14　H 間保

停 した．

　3．練合の 均
一

性及び性状の 観察

　2．で 練合 した 軟膏の 約 19 を，練 合直後，7 及 び14日

目に 25°C の 温度条件下で ガ ラ ス 板上に採取し，こ の 軟

膏の 一Lに 約 2009 の ガ ラ ス 板を 重ね 軟膏を 伸展 させ ，肉

眼に て 均
一

性及び 性状の 観察を 行 っ た ．な お実験は 同様

の 条件下で 各軟膏に つ き 3回繰 り返 し行 っ た ，

　4． 色調変化の 観察

　2，で 練合 した軟膏を309 の ポ リプ ロ ピ レ ン 製容器に 入

れ室温の 温度条件
一
ドで 保存し， 練合直後， 7及 び 14日 目

に 写真撮影 を 行い ，色 調の 経時変化 を観察 し た ．

　5． 塩化リゾチー
厶 活性値の 測定

　RLO と各軟膏 とを 練合した試料29 に ク 卩 卩 ホ ル ム 4

m1 を 加iえ 懸濁 させ ，　 pH 　6．2 の リソ 酸塩緩衝液 20m ！を

加 えて20分間激 し く振 りぜ た後，3000rpm で 10分間遠心

分離を行 っ た．こ の 上澄液 を ろ過 し，すべ て の ろ液と器

具，ろ 紙 を洗 っ た 液 とを合わ せ ，これ に pH 　6．2 リ ソ 酸

塩緩衝液を加えて 正確 に 100m ！ とし ， これを試料液と

し た，そ して 以下 日本薬局方外医薬品成分規格
7⊃ 収載の

吸 光度法に 準拠 し て 測 定 を行 っ た ．

　6。 練合対象軟膏の 力価 ， 主成分含量 の測定

　RLO と抗生物質含有の 軟膏 とを練合した 場合 の 抗生

物質 の 抽出及び試料液 の 調製は ，日本抗生物質医薬品基

準 ， 各条 の 力価試験法
斜 2）

に 準拠 した方法 で行 い ，ア ク

卩 マ イ シ ン   軟膏は 光学的標準曲線法で ，ま た他 の 軟膏

は 円筒平板法 で 主成分含量 の 測定を行っ た．

　 また ゲ ーベ ソ   ク リーム ，
マ フ ァ テ ー ト  ク リーム 及

び ア ン ダーム o 軟膏は 吸 光度法に よ り，リ ン デ 卩 ン e 　−V

軟膏，ケ ナ コ ル 瞬 一A 軟膏 ， ス タ デル ム ＠ 軟膏及 び フ ェ

ナ ゾ
ール o 軟膏は HPLC 法を 用い て ，さ らに イ ソ ジ ン Q

ゲ ル 及 び エ キ ザ ル ベ 軟膏は JP　XI13・14⊃ セこ準拠 した 方法

で各3 回 の 測定を 行い ， その 平均値を力価または 主成分

含量 としte．

A

Table　L 　 Ointments　Mixed 　with 　Reflap  Ointment
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戸

結 果 お よ び 考察

　L 　練合の 均
一

性ま た は性状変化

　 RLO と Table　 1 に 示 した 各軟膏とを練合 し，直後，

7 及び 141．1目の 軟膏の 均一．1生，性状変化の 有無に つ い て

Table　2 に 示 した ．＋ は 均
一な練合が 不 可能 か，あ るい

は 性 状変化 を きた し RLO の もつ 良好な 伸展性が 著 し く

失な われ た場 合を，また 一
は 均

一
な 練合が 可能 で ，か つ 性

状に 大きな変化が 起 こ らな か っ た 場合を そ れぞれ示 し て

い る．RLO と
一7 フ ァ テ ート

／9 ク リーム とを練合 した 場含

で は ，RLO は 性 状 が 変化 し 著 し い 伸展性 の 低
．
ドが 認め ら

れ た．RLO は ボ リ オ キ シ エ チ レ ン 系 及 び 脂肪酸 エ ス テ ル

界面活性剤に よ り乳化状態が 安定化 した軟膏で あ るが，
マ フ ァ テ ー ト a ク リ

ー
ム との 練合に よ りこ の 乳化状 態 に

何 らか の 変化が 起 こ った もの と推察 され た ．

　 しか しな が ら 他 の 各軟膏 とは 均
一

な練合が 可 能 で あ

り，練合前後に お い て 性状に 大きな変 化は 認 め られ な か

っ た．

　2． 色 調 変化

　RLO と 各軟膏 とを 練 合 し ，直後，7 及 び 14　i．1目の 色

調変化に つ い て Table　3 に 示 した．＋ は 肉眼 で変化が

認め られた 場合を，一は 未変化の 場 合を そ れ ぞ れ 示 して

い る ．

　ア ク 卩 マ イ シ V
／g 軟膏と練合 した 場 合の 色調 変化 を 写

真で Fig．1 に 示 した．ア ク ロ マ イ シ ソ o 軟膏の 黄色が

Table　 3．　 Change　 in　 Coior　 of 　 Mixed 　 Ointmen亡

　　　　　during　 Storage 　 at 　 Room 　Tempera −

　　　　　ture　 for　 14　DayS

Ointment　Mix日d　with

Heflap　　Oi“  8四t Od 7d 】4d

AohromソCin　　　　O■

丁巳rra呵 oi翻　0．
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　 0
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．
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\ 十 十 十 十 十 経時 的に 黄褐

， 褐 色 と 変 化 す る ことが認めら れた． 　テラマイシ

9 軟膏と練合 し た 場合の色 調 変 化 を 写
真

で Fig ．2

示し た．テラマイ シン 9 軟膏の黄 色 が 経 時 的 に 茶 色

焦 茶 色と 著
し く 変

化
す ること が 観 察 さ れ

た ． 　ゲ ー

ン 9 ク リ ーム， またはイソジン 箕ゲルと練 合 し た場 合 の 写真

Fig ． 3 ，　Fig ． 4 にそれぞ れ 示し た ． ゲ ー

ン   クリ ームは白色 から淡紫 色 へ，イ ソ ジ ン4 ゲル

茶色か ら薄茶 色 へ と 経時 的 に 変 化す る こ と が 認められ

ｽ ． な お ，こ の 他の 軟膏 と の 練 合に

いては，肉眼 に よ る 色調の 変 化は

められなかった． 　3 ． 　塩 化 リゾチ ー厶 活 性 値 の 低
下

Table　4 に練合後 1 日及 び 14 日 目 の塩化リ ゾ チ ーム活

．1 生 値を，

合 直 前 の RLO の
活性値を 100 ％ とした残 存 率

で

した． 　テラ マイシ ン e 軟膏との練合 に よ り ，塩 化リ ゾ

ー ム

  ｫ 値 の 残
存

率
が14

日 間
で

約 30 ％ 低 下するこ とが認めら

れ た， 　 マ フ ァ テートttt クリ ー ム と練合した場合 は

活性

の 残 存 率 が
1

日 で 約5 ％ ， ま た 14 日間 で約 15 ％

下 を 示 し た． 　またイ ソ ジ ン R ゲルと 練 合し た 場合

活性 値 の 残 存 率 が1 日 で 約 90 ％ 低 下 し ，ま た 1 日

と 14 日目 と で は 残存 率 にお い て 差 は認 められなかっ

．以上
の
こと か ら ， イ ソジ ンOP ゲ ル は RLO 中の 塩 化 リゾ チ
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Fig.l,

    O 7

                      Time  (d)

Change in Color of Ointment Mixed  Reflap O. and
during Storage at Room  Temperature for 14Days

14

Achromycin O.

Fig,2.

    O 7 14

                      Time  (d)

Change in Color of  Ointment Mixed  ReflapO, and  Terramycin O.
during Storage at Room  Ternperature for 14Days

･--h

-

Fig.3.

    O 7

                      Time  (d)
Change in Color of  Ointment Mixed  Reflap  O. and

during Storage at Room  Temperature for 14Days

14

Geben  C.

Fig.4.

    O 7

                      Time  (d)

Change in Color of  Ointment Mixed  Reflap O. and
during Storage at Reom  Temperature for 14Days

14

IsodineGel
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Table　4．　Changc 　in　Activity　 of 　Lysozyme 　Chlo −

　　　　　ride 　 of 　Mixed 　Ointment 　during　Sterage
　　　　 at 　Room 　Temperature 　for　 14　Days

Table 　5．　 Change 　in　Potency 　or　 Content　of　Mixed

　　　　　Ointment　 during　Storage 　at 　Room 　Tem ・

　　　　　perature　for　 14　Days

Ointment　Mix巳d　with
Hetlap　OiRtment ld（％｝ 14d（％）

Ointment　Mix日d　with
　　　　　　　　　 ld（％）
He刊日卩　Olntmen量

广

7d（％〕 14d（％）

Achromyci卩　　0．

Terrarnycin　　　　　O．

Gentacin　　　　　o，

Panimycin　　　　O．

8aramyci冂　　　　　　　　　0，

Geb6n　 　 　 C，

Ma「atate　　　 C，
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Anderm　　　　O，

Stad巳rm　　　　　　O，
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@ 　 　　 　1 　 1　 1　 1 問で失活 させ る も の と考

られ た．な お ， こ の 他の 軟 膏 と の 練 合にお いては，

化 リゾ ーチム 活 性 値 の残存率 に

とんど 低下は認めら れ なか っ た． 　4 ．練

対 象軟膏の力価， 主 成分含 量 の低下 　 Table 　5 に練合

1H ，7 日 及 び 14 日目の練合対 象 軟 膏 の 力価 ま

は含量を， 練合直 前の力 価 ま たは含

を 100 　 ％ と した残存率 で示 し た． 　マ クロ マイ

ン   軟膏と練合し た 場 合 ， 14 日 間 で約10 ％ の 力

低下， またテラマイシソ  軟 膏 では練合 後 7 口 以 後に急

な力 価低 下を 示 し， 14 日 間 で 約 20 ％の力 価 低 下

認 め ら れ た ． ま た パ ラ マ イ シ ンe 軟膏では，硫 酸フ

ジ オ マ イ シンに お いて は ほ と んど力価低下 は認 められ な か

た が，バシトラ シン の力価t ： 　1日で 約15 ％ ， 7 日

約 2

刀C さ ら に 14 日 間で約 30 ％ と 著 し い 低下を示し

． 　 な お ， こ の 他の 軟 膏と の 練 合 にお

ては， 力価ま た は 含 量の

下はほと んど 認め ら れな か った， 　5 ，RLO と の配

の適 否 　RLO と の 配合の 適 否 を 判定 する にあ たり

以下 の 4項 目の条 件を設定 しt そして練 合に よ り 4
目の うち 1 項 目 にで も該当し た 軟膏を

合不酊とし
，

またす べ て の項 目 に 該 当し なかっ た軟 膏を配

可と した．

（1）均一な 練合が不可能，あるいは盤状tc大きな変化が
認められた場合

鳳o
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i “s閣lf 臼te 寧癖 鵯　 Po 量enCV 　of 　Ba

tcin

　 （ 2 ） 練合 後 14 日 以内に肉 眼にて色調 変化が認め

れた 場 合

@（3）塩化リゾチー ム 活性値 の 残存率 が 14 日間 で10 ％ 以

低下しte 場合

（4 ） 練 合対 象 軟膏の 力価または 含量 の残存 率が 14 日

で 10 ％ 以 上低下した場合 　 以上の条件 にもとづき

RLO との配合の 適 否を 検 討 し

その結果 をTable 　 6 に示し た ． ○ 印 は 配 合 可 ， そ

してx 印 は 配 合 不 可 を示して い る ． 　 RLO と の配

が
不 可 の軟膏 は， ア ク ロ マイシ ン   軟 膏 ， テ ラ マ イ

ン O 軟 膏 ， バ ラマイ シン  軟 膏 ，ゲーベ ン  クリー

， マ フ ァ テ
ート   ク リ ー ム 及 び イ ソジン   ゲ ル で あっ

．ま た
RLO と の 配

合が可能 な 軟 膏 は
， ゲ

ンタシ ン  

膏， パ ニマイシ ン   軟 膏
，リ ンデ卩 ン   一 V 軟

膏 ，エ

ザル ベ  軟 膏 ， ケ ナ コル ト Q − A 欷膏 ． アンダ ー ム

轍膏，スタデルムOP 軟膏及 びフ ェナ ゾ ール  軟膏

いう結果であ った ．そ こで この結果をもとにRLO と

合 が可 能な各 軟膏とを練 合 し ，褥瘍 ，熱傷 を主と する

ﾗ 瘍皮膚面に 適 用 し た と
ころ， RLO を 単独で用 いた場 合

に比べ
良
好な 臨 床 効 果 が 認 めら れた．ま た RLO と練合 不適 な



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

22 病 院 薬 学 Vo1 ．15
，
　 No ．1 （1989）

Table　 6， Compatibility　 of 　M 量xing 　Reflap   Ointment　 and 　Other
Kind　 of 　Ointment
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OOOOOOA 方法 を採用し ，安 全 かつ 有効 な

膏の

用が 可 能 と なっ た， 　と ころで RLO が 配 合変

を起こ す 原因として，主 成 分同士の化 学 反応， ある

は軟膏 基剤 ，添加剤との 反応 が 考えら れ る． RLO の

成分で あ る塩 化 リゾチ ームは酵 素剤 で あるため分解

易く，またRLO の基剤は鉱物油 系基 剤，動植 物系

剤及び高 級 アル＝一 ル系 基剤 の 多 種 混 合物 であり，
か も ポ リ オキシエチレン系及び 脂肪酸 エ ス テル 系界

活性剤が複 雑な配合バラ ン スで添 加 さ れ 乳化 状 態が

定 化 されている．こ のよ うに RLO は 主成 分の安定

， 複 雑に配 合された基 剤の 点か ら 配合変化 を 起こし易

軟膏 と推測 されるため ，RLO を 他の軟膏 と 練 合 す

際には ，著者 ら の 実 験からも明 らか

ように，各 種 検 討 を 要す るもの と示 唆 さ れた ．
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