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日局 白色軟膏 ， 亜鉛華軟膏及 び複方 ア ク リノ
ー

ル ・チ ン ク油 の 検討

日本大学医 学部　0 幸保文治

　 日本薬局方第二 部　製剤 の うち ， 精製 ラ ノ リ ン

（加水 ラ ノ リ ソ を含め て ．以下 ラ ノ リ ン とい う）

を配合 した製剤 と して は ， 白色軟膏，亜鉛華軟膏 ，

亜鉛華イ ク タ モ ール 軟膏，ア ク リ ノ ール ・亜鉛華

軟膏及び複方 ア ク リ ノ
ール ・チ ソ ク油の 5 製剤が

あ る，

　外用剤に配合 さ れ た ラ ノ リ ン は 皮膚ア レ ル ギ ー

を誘発す る原因 とな り， ラ ノ リ ン に よるア レ ル ギ

ーに つ い て の 報告
1噸 も少な くな い ，

　そ こ で 上 記 5製剤 の 処方か らラ ノ リ ソ を 削除

し，しか も現状 の 製剤の 品質に優る とも劣 らな い

改良処方を作 る べ く検討 した ，

　 5 製剤 の うち ，亜鉛華軟膏は 白色軟膏が基剤で

あり ， ア ク リ ノ ール ・亜鉛華軟膏は 亜 鉛華軟膏に

ア ク リノ ール を添加 し た 製剤 で あ る た め ，まず，

白色軟膏の 改良，続い て 改 良白色軟膏を ベ ース と

して 亜鉛華軟膏 の 改良をする こ とに よ り， ア ク リ

ノ ール 亜鉛華軟膏を含 め て 3 製剤の 改良が なされ

る こ ととな る と考えた ．亜 鉛華 イ ク タ モ ール 軟膏

は そ の 原料で ある イ ク タ モ ー
ル が現在入 于不可能

の た め 検討の対象か らは ずさざるを得なか っ た ，

複方 ア ク リノ ール ・チ ン ク 油 は チ ン ク油に ア ク リ

ノ ール を 10％ 添加 した ア ク リ ノ
ール ・ チ ソ ク 油に

ア ミ ノ 安息香酸 エ チ ル を配 合 し て 鎮痛性を付加

し，さらに ラ ノ リ γ を加え て 分泌物の 吸収を よ く

した もの で ある．

　そ こ で 白色軟膏，亜鉛華軟膏，複方 ア ク リ ノ ー

ル ・チ ン ク 油 の 3 製剤 に つ い て ラ ノ リ ソ を 削除

し，他 の 現局方収載品をもっ て こ れ に 代え，物

性，品質の よ りよき製剤へ と改良を試み た．

　白色軟膏，亜 鉛華軟膏 に つ い て は す で に 報文 と

して 発表
4）

して い る の で ，こ こ で はそ の 概要を述

べ
， 複方ア ク リ ノ ール ・チ ン ク 油に つ い て は 今回

初め て報告する ．

1．　 自色軟膏，亜鉛華軟膏

　1−1　試料の 作成

　 日局白色軟膏は 白色 ワ セ リ ン ： サ ラ シ ミ ツ ロ ウ

：精製 ラ ノ リ ン （90 ：5 ： 5）か らな り，目局亜鉛

華軟膏は 白色軟膏 ：酸化亜 鉛 ：精製 ラ ノ リ ン （73

： 20 ：7）か らな る．ラ ノ リ ン を含有す る こ とは 加

水で きる こ とを意味 し ，
こ の もの と同等 の 物性を

確保する た め に は ラ ノ リ ン の 代替品と して 局方収

載の 界面活性剤を用 い るほか は な い と考 え，界面

活性剤 として セ ス キ オ レ イ ソ 酸 ソ ル ビ タ ソ
，

モ ノ

ス テ ア リ ン 酸 グ リセ リ ン ，ポ リ ソ ル ベ ー
ト80， ラ

ウ ロ マ ク 卩 ゴ ール の 4 種を選び，さ らに 日局及び

米 局の 処方を対 照と して 加え ， 表 1 に示す処方に

よ り試作品を調製し た ．

　亜鉛華軟膏に つ い て は ，改良白色軟膏を中心

に ，こ れ に 流動 パ ラ フ ィ ン を加 え た も の に つ い

て ， 日局 ， 米局の 処方を対照 として ，表 2 に 示す

16種 の 試作品を 調製し た ．

　1−2　試作品 の 評価方法

　試作品の 評価は次の 項 目に つ い て 行 っ た ．

　1）　官能的評価

　軟膏 自休 の きめ の 粗 さ の ほ か ， 手指ま た は軟膏
ヘラ に て 軟膏を取扱い ， また 手甲，腕な どに塗布

また は 塗擦 し た とき，ベ タ ベ タ し た 感 じ，全般的

な不快感，の び ，か たさ，ねば り，も ろ さ，可洗

性な どの感触を比較 し た ，

　2）　溶融温度，凝固温度

　詳細は 文献 4，
を参照．

　3） 稠度

　コ ーソ ペ ネ ト ロ メ ータ ー （離合社） を用 い て 温

度変化性，経 日変化性に つ い て 観察 し た ．

　4）　展延性お よび降伏値

　ス プ レ ッ ドメ ータ ー （離合社） を用 い て 展延性

を測定 し ， そ の結果か ら降伏値を求め た ．
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表 1・　 白色軟膏試作処方

処 方 Nq 白　 　 色
ワ セ リ ン

サ ラ シ

ミツ ロ ウ

精　 　 製一
フ ノ リン

セ ス キ オ レ イ ン

酸 ソ ル ビ タ ン

　　　一
モ ノ ス ァ ア リン

酸 グ リセ リ ン

ポ ll
ソル

ベ ・一ト80
ラ ウ ロ マ ク　 “
ロ コ ール

計

1〔JP 〕 90 5 5 100
2 （USP ） 95 5 100
3 92 5 3 100
4 93 5

ゴ
2

　
100

5 94 5 1 100
6　　 ヒ 92 5 3 100
7 94 5 1 100
8 92 5 3 100
9 92 5 2．5 0．5 100一 L

繍

表 2． 亜 鉛華軟膏試作 処 方

RpN

α

ZnO
白 色

ワ セ リン

サ ラシ

ミツ ロ ウ

精 製

ラ ノ リン

流動
　一ハフ フ

く

．
ン

セ スキれ イン

酸
’
加 ビ タン

モ ／ス テア Il
ン

酸 ク刃 セ リ ン

ラウ 卩

マ ク ロ ゴ ーノレ

計 備　　 　 　 考
．

Zl

（JP 、：．
2065 ，73 ．6510 ．65 100 （白色軟膏 ：ZnO：精製ラノ 1」ン

　　　　　　　　　　　＝73：20：7｝

z2

〔USPl2061
，753 ，25 15 100

z32073 ．64 2．4 1DO （Rp3 白色軟膏 ：ZnO ＝80：20．
．
1

z41
　　　　12073

．64 2．4 100 〔Rp6　白色軟膏：ZnG＝呂0 ：20．1

z520

　L74

，4
　　　齟
3，5 2．1 1DO 〔Rp3 白色軟膏 二Z皿0 ：ト1色ワ

　　　　　　セ Il ン＝70：20：101

Z620
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　　　　　ラフ ィン τ70120；1ω

Z72 ° 174・43 ．5 1．75
　　　　　　噛
0 ．3mO 〔Rp9 自色軟膏：ZnO ：白色ワ

　　　　　　セ リン ＝70：2G：1ω

Z呂 2064 ，43 ．5 10 L75
　　　」−
0 ．3100 〔Rp9　白色．軟膏

・
；ZnO：1充動ハ

　　　　　ラフ f ン ；70：20：10〕

Z92061 ，53 ．5 15
唱

100

ZlO2066 ．53 ，5 lo 100 〔Rp2白色歓膏：ZnO ：｝オ働 パ

　　　　　ラフ でン
ー70：20；1ω

Zll2065 ．13 ．5
　　　　：
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一
．
100 〔Rp4 白色歓膏：ZnO：流動パ

　　　　　ラ
．
ノゴン

＝70：20コω
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　　　　　 F
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旨

100 〔Rp4白色軟膏；ZnO ：流動ハ
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100 〔Rp4　白色軟
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昌
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广

　5） 水お よび エ タ ノ ール 配合性

　練合法に よ り試料109 に 水また は エ タ ノ
ール を

ビ ュ レ
ッ トか ら添加 し て 行 っ た ．　 （詳細は 文献

〕

を参照）

　1−3　結果 と考察

　官能的評価 を行 っ た結果，次 の 所見を得た ，

　白色軟膏

　1）　精製 ラ ノ リ ソ を セ ス キ オ レ イ ソ 酸 ソ ル ビ タ

ソ な どの 界面活性剤 で 置換す ると軟膏 の 色は 淡 く

な る．

　2） 水の 配合性か らみ る とセ ス キ オ レ イ ン 酸 ソ

ル ビ タ ン が 良好 で ，そ の 添加 最は 1 〜 3 ％ で十分

で ，それ以上 の 添加 は ベ タ ベ タ し た感 じが 大 とな

り好ま しくな い ．

　3）　モ ノ ス テ ア リ γ 酸グ リセ リソ を添加す ると

現 日局品 に 比 べ 官能的評価が下 が り，融解時，澄

明感に欠け，稠度が 硬 くな り，し か も配合性に 乏

しい こ とか ら こ の もの の 配合は 好ま し くな い ．

　4）　日局 11，？1 の 代替 II1、
11
と し て は 処方No ．3 〜 5が

よい ．

　亜 鉛華軟膏

　1） 自色軟膏 ：酸化亜鉛＝80 ：20で は官能的に

日局品 よ り低 い レ ベ ル の評価 しか 得 られ ず，補助

剤 として流動 バ ラ フ ィ ソ の 添加が官能的評価を 高

め る の に 有効であ っ た ．

　2） USP で は 流動 パ ラ フ ィ ソ の 添加 tlt：は 15％

で あ i
）　J こ の 処方 で は 軟 らか すぎ る き ら い が あ

り，5 ％ で もまだ軟 らか く，添加量 は 3 ％ で
．
卜分

で あ っ た ，

　次に 官能的評価に よ り比較的良好 と考え られ た

試作処 方に つ い て溶融温度 ，凝固温 度，稠度，展

延性 、降伏値，水及び エ タ ノ
ール 配合性 に つ い て

試験し た 結果 ，溶融温度は 白色 軟膏処方 No ．4 で

日局処 方よ りわ ず か に 高 く，凝岡温度は 全 く変わ

りな か っ た ．亜鉛華軟膏 （処方No ．　Zll，
　Z14） で

は ほ と ん ど差 が み られ な か っ た ．稠度に つ い て は

各処方と も差は み とめ る が，温度，経 日変化 とも

日局品と同 じ傾向が み られた ．展延性 ，降伏値に

つ い て は 大差 がな か っ た ．水 ・エ タ ノ
ー

ル 配合性

で は 白色軟膏 （処方 No ．3，
4

，
5，9）は 日 局品 に 比

べ ほ ぼ同等か ，さ ら に 優れ た 性質を もつ こ と がわ

か っ た ，軌鉛華軟膏て
’
は 試作品 （処方 No ．Zll，

Z14，　Z16） に お い て 対照 よ り水配合性が大 で あ っ

た，

　1−4 結論

　上 記試験結果よ り次 の 処方を選 ん だ ．

　　白色軟膏

　 日局サ ラ シ ミ ツ ロ ウ 　 　　 　　 　　 　509

　日局 セ ス キ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 　　　209

　 日局白色 ワ セ リ ン 　　　 　　　　　　 適 1β：

　　　4こ　　攣：　　　　　　　　　　　 1，0009

　亜 鉛華軟膏

日局酸化亜 鉛

日局流動 パ ラ フ ィ ン

上記 白色軟膏

全　 　量：

2009309

適 Fβ：

2．　 複方ア ク リ ノ
ー

ル ・ チ ン ク油

1，　OOO　9

　 凵局複方 ア ク リ ノ ール ・チ ン ク 油の 組成比 は ア

ク リ ノ
ール ： ア ミ ノ 安息香酸 エ チ ル 1 チ ン ク 油 ：

精製 ラ ノ リ
ー
f 　・−1 ：5 ： 65 ：29で あ る．こ の 処力か

ら精製 ラ ノ リ ン を 削除 し，代替 処 方 を 考え る 場

合，まず次 の 事項を配慮 した ．

　1）　日局 ア ク リ ノ ール ・チ ソ ク 油 で は 規格と し

て 各成分の 定最法は 規定され て い な い が，ア ク リ

ノ
ール ，ア ミ ノ 安息香 酸 エ チ ル ，酸化亜鉛 の 確認

試験が規定され て い る．

　2）　日局第
．
．二部製剤に お い て 1 定駐法が規定 さ

れ て い な い 場 合は t 製法 （成分 ・分 1“1） の 規定は

重要な意味が あ る こ とか ら．薬効成分 は 容易に 変

更で きな い ，

　 し た が っ て構成成 分 の うち ，変吏 叮能 と考 えら

れ る成分 ・分 hl二は精製 ラ ノ リ ソ の 29％ の み で ，他

の 3成分の 分量 は変 更で きな い と い う考え方 に も

とつ い て 検討をすすめ る ，

　3）　ま た ，次に 上記 3 成分 の 確認試験 の た め の

試験 を妨害す る よ うな処方変 更も避けね ばな らな

い ．例 えば 界面活性作用が大 きすぎて 分離抽 出が

不可能に な る こ とに 注 意しなければな らな い ．

　4） 入
．r・ し易く，しか も 日局収載 ［

［

lillで あ る こ
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と．

　以上 の 点を考慮 し て ，精製ラ ノ リ ソ の 代替 とし

て ，単軟膏25部 に セ ス キ オ レ イ ソ 酸 ソ ル ビ タ ン 4

部を添加 し た もの ，親水 ワ セ リ ン ，前記改良白色

軟膏 の 3種を選び ， 試作 し官能的評価を行 っ た と

こ ろ，単軟膏
L

セ ス キ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン て は

練合法で ば うま く均質な製剤 とな らず，親水 ワ セ

リ ソ ，改良白色軟膏を代替品 とす る こ とが可能で

あ る こ とがわ か っ た．そ こ で さ ら に こ の 2 処方 に

つ い て 物性試験 ， 官能テ ス トを くりか え し，そ の

結果よ り精製 ラ ノ リ γ の 代替品 と し て 親水 ワ セ リ

ソ を選ん だ．そ して 試作品 を室温 に て 6 ヵ 月間保

存 した と こ ろ ，著 し く油分 の 分離す る こ とが わ か

っ た．そ の た め ，さ らに 改 良を要す る こ と とな

り ， 親水 ワ セ リ γ に 界面活性剤 と し て セ ス キ オ レ

イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン の 添加，サ ラ シ ミ ツ ロ ウ の 添加

を考え，そ の うち か ら分離 の 少 な い ，現日局品 よ

り質の よい 処方 を選ん だ ，

　2−1
．
試料 の 作成

　実験に 供 し た試作品 の 処 方 は 表 3 の と お りで あ

る．

　試料の 調製 は 出来上 り 1kg とし，予 め 微粉化

した ア ク リ ノ
ール とア ミ ノ 安息香酸 エ チ ル を乳鉢

に 秤取 し，約 2倍 量 の チ ン ク油を加 え10分間練合

し ，こ れ を基 本 と し，そ れ ぞれ の 処方に 従い ，次

の
．条件 で 調製 し た。

　A1 ： ス テ ソ レ ス タ ソ ク に 残 り の チ ソ ク 油を と

り，精製 ラ ノ リ ン を加え，約 60° C の 水浴中で 加

温溶解 し なが ら プ ロ ペ ラ攪拌機で約 1 時間攪拌練

合し， こ れ に 前 も っ て 調製 した基本製剤を加え，

室温で さ らに 3 時間練合 した．

　A2 ： 前者 と同様残 りの チ γ ク 油を と り， 親水

ワ セ リ ン を加 え 1A1 と 同様 の 方法で 調製 した．

　A3 ： A2 の親水 ワ セ リン の 代わ り に 改良処方

白色軟膏を用い 同様 な方法で調製 した ．

　A4 ，　 A5 ： A1 と［司様 の 方法で 親水 ワ セ リ ン と

セ ス キ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン の 処方量を加え て 調

製した ．

　A6 ， A7 ， A8 ， A9 ： ス テ ン レ ス タ ソ ク に サ ラ シ

ミ ツ ロ ウ の 処方量を秤取 し，約 80°C の 水浴中で

加温溶解 し ， こ れに 予め 80°C 加温 し た 残 りの チ

ソ ク 油を加え，約 1 時間攪拌 し，次に 前も っ て調

製し た 基本製剤を加 え ， 室温で さらに 3時間練合

し た ，

　2−2　試作品の 評価方法

　試作品の 評価は 次の 項 目に つ い て行 っ た．

　1）　官能的評価

　色調，硬さ，の び，ねば り，ベ タ ベ タ感 ， きめ

の 粗さ に つ い て 比較 した ．

　2）　 Bleeding　Test

　ガ ラ ス 製 卩 一 ト （φ6cm ） と東洋ろ紙 No ．2 を

用い 各試作品を ロ ート上面よ り 0．5cm の とこ ろ

まで 充嗔 し， 25℃ の 恒温機中に 入れ ，
ロ ー ト先

端よ り油分 がた れ る の を ス ピ ッ ツ グ ラ ス に と り分

離の程度を経時的 に 観察 し た ．

　3） 粘度

轟

．魚

表 3・ 複方 ア ク リ ノ …ル 。 チ ン ク 油試 1乍処 方

RP ．
No，

ア クリノ
ー一

ル

（微末） 麟 欝 チ ン ク 油 精
1
製ラノ Ilン 親水ワ セ リン

改 良処 ノ∫

白色軟膏

セ ス材 レ仁

酸ソルビ タン
サラシミツロウ 計

A1 （JP〕 1　　 1　　 5 65 29 100

A2 1　　 1　 　 5 65 29 100

A3 1 5 65 29
　　　一
100

1 5 65 27 2 100A4
−一．．
A5

　　」．
A6

1 5 65 26 3 100

1 5 65 22 7100

　A7
−「π1、h一齟一
　A8

1 5 65 26 i 3loo

1 5 65 27
洲

1　　　　　　　　　． 2100

A9 1 5 65 28 1 100
一
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宀

　リオ ソ 社製 ビ ス コ テ ス タ ー VT −04 型を用 い て

粘度を測定し た ．

　4） 稠度

　日本油試験機工業  製針入 度試験器を 用 い ，経

日変化性に つ い て 観察し た ．

　2−3　結果 と考察

　官能的評価の結果は 次 の とお りで あ る，

　1）　色調 は 日 局処方（A1）に 比 べ ，　 A1 〜A9 は

若干白くなる．

　2） 硬 さに つ い て は A6 ，　 A7 は 日局処方 よ り

「か た い 」感 じが 得 られ 。A8 は 若干 「か た い 」，

　3）　 「の び」 は A6 は悪 く，A3 ・ A7 〜A9 が 日

局処方 よ り優れ て い る．

　4）　粘 り，ベ タ ベ タ 感に つ い て は A6 が少な

い 『

　5）　総合的な評価 と し て A6，　A7 は 日局処 方よ

り劣る が他は 大差がな い か または若干す ぐれ て い

る ．そ の 中で は A8 ， A9 が よ い ．

　次 に bleeding　Test の 結果か ら サ ラ シ ミ ソ ロ

ウ の 添加 に よ り油分 の 分離が少な くな っ たが ，添

加 量を多 くす ると硬 くな りす ぎる こ とか ら 1 〜 3

％ の 添IJ［1で よ い と判断 し た ．

　そ こ で ，日局処方（A1 ）， 処方 A8
， 処方 A9 で 調

製 した 試作品 に つ い て ，日局の 確認試験 を行 っ た

と こ ろ ，ア ク リ ノ ール に つ い て は エ
ーテ ル 抽出

時，エ ーテ ル 層は 日局処方で は黄色澄明 で あ っ た

が ， A8 ，
　A9 で は 白濁 し て い た ．しか し，い ず才1

も水層分取上 は 何 ら 攴障はなか っ た ．酸化亜鉛お

よ び TLC に よ る ア ク リ ノ ール 及び ア ミ ノ 安息香

酸 エ チ ル の 確認試験に つ い て も何 ら支障を きたす

こ とは な か っ た．

　2−4 結論

　複方ア ク リ ノ
ー

ル
・チ ソ ク 油 の 改良に つ い て ，

官能的評価を主 と し，物性を そ の 裏付け と して検

討し た結果，成分組成 中 の 精製 ラ ノ リ ン を親水 ワ

セ リ ン に サ ラ シ ミ ツ ロ ウ をimhilし た もの と代替す

る こ とに よ り，現 日局品と同等以 ．Lの 品質の製剤

が得 られ た．処方は次 の とお りで ある ．

ア ク リ ノ
ール ，微末

チ ソ ク 油

ア ミ ノ 安息香酸 エ チ ル ，微末

親水 ワ セ リ ソ

サ ラ シ ミ ツ ロ ウ

　　全　　量

10965095092709209

1，　OOO　9

　な お ，性状に つ い て は 現局方で は 「長 く静置す

る と き，成 分 の
一部を分離す る．」とい う文章が入

っ て い な い が ，本実験 の 結果か ら こ の 文章を追加

す る の が望ま し い と考 え る ．

　確認試験 は 現行 ど お りで 何 ら支障 を ぎ た さな

し・｝
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