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　We 　wurmed 　and 　liquefied　24　kinds　of 　steroid 　and 　non −steroid 　ointments 　dispensed　in　tubes 　used

at 　our 　hospita1，　and 　then　chilled 　the　tubes 　to　be　rehardened 　in　order 　to　study 　basis　homogeneity

throughQut　the　ointment ．　 The　 results 　showed 　that　distribusien　of 　the 　basis　stayed 　within 　accep −

table　 ranges 　in　40ut 　of 　190f 　the　steroid 　ointments 　and 　20ut 　of 　50f 　the 　non −steroid 　ointments ，
but 　the　 remaining 　180intments 　had　problems 　 with 　consistency

，
　 as 　the　 liquefied　basis　tended　to

poo正 at　 a　 specific 　part　 of 　the　 tube ．　 We 　 also 　conducted 　 a 　 number 　 of 　 studies 　 on 　 the　 ointment

base　 with 　interesting　results ，

　Keywords − ointment 　in　tube； ointlnent 　base； warming 　and 　liquefaction　of　ointment ；homo −

geneity 　 of　 basis

緒 言

　 ス テ 卩 イ ド系お よ び非 ス テ ロ イ ド系軟膏剤は ，

そ の 臨床的効果 と製剤学的安定性 を高め る た め に

主薬 の 開発，基剤 の 改 良1−4），それ に 伴 う主薬 の

経皮吸収性の 向 ヒ
5〕

な どの 研究が 重ね られ ， 疾病

治療 に 広 く使用され て い る，しか し，医療機関で

与薬 され た 軟膏剤が何 らか の 理由で高温 とな る場

所 に 放置され て 軟膏剤が融解 し た 場 合，主薬の 均
一

性が損われ る可能性 もあ り，そ の よ うな こ とが

も しあれ ば，治療効果 へ の 影響 も大きい と考 え ら

れ る ，

†愛知県愛知郡長久手町岩作2i； 21，　Yazako ，　Naga−

　kute−cho ，　 Aichi−gun，　 Aichi−ken，480−11　Japan

　我 々 は 夏季 の 調査 に お い て ア ス フ ァ ル ト舗装駐

車場 に 駐車中 の 乗用 車 の 車内温 度 が最高 81．5°ま

で 上昇する結果を得た こ とか ら，こ の よ うな苛酷

条 件 下に お か れた軟膏剤が溶融，再固化後，どの

程 度 の 主薬均
一

性を保持 して い る か を 当院採用 の

油脂性基剤 の ス テ ロ イ ド系お よ び非 ス テ ロ イ ド系

チ ュ
ーブ 入 り軟膏剤を用 い て 検討し た の で 報告す

る，

実 験 の 部

　1． 予備調査

　熱負荷す る際の 温度条件を設定する た め に 夏季

晴天 日 3 日間 の 9 時，11時，13時，15時，17時 の

ア ス フ ァ ル ト舗装駐車場 の 外気温お よ び 同駐車場

に 東 向 きに 8 時30分か ら17時30分ま で 駐車し て い

A 、
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る赤色乗用車の 車内の フ ロ ン ト ダ
ッ

シ ＝ ボ 冖ド，

運 転席，後部座 席 ，
リ ヤ ボ ードの 温度 を 測 定 し

た．

　2． 実験方法

　油脂性基 剤を用 い た ス テ ロ イ ド系 チ ューブ 入 り

軟膏剤 （以 下，ス テ P イ ド剤） 19品 目 （ア ドコ ル

チ ン 軟膏，ア ル メ タ 軟膏， エ キ ザ ル ベ ，キ ン ダベ

ー
ト軟膏 ，

ジ フ ラ ール 軟膏，ダ イア コ
ー

ト軟膏，

テ ラ ・
コ
ー

ト リ ル 軟膏，デ ル モ ベ ー
ト軟膏， ト ブ

シ ム 軟膏，ネ リ ゾ ナ 軟膏， ビ ス ダー
ム 軟膏，プ 卩

パ デ ル ム 軟膏 ベ ト ネ ベ ー ト軟膏，ボ ア ラ 軟膏，

メ サ デ ル ム 軟膏， リ ド メ
ッ ク ス 軟膏， リ ン デ ロ ン

DP 軟膏，リ ン デ 卩 ン V 軟膏，リ ン デ 卩 ン VG 軟

膏．非 ス テ ロ イ ド系 チ ュ
ーブ 入 り軟膏剤 （以下，

非 ス テ 卩 イ ド剤） 5 品 目 （ア ン ダ ー
ム 軟膏，ジ ル

ダ ザ ヅ ク 軟膏， ト パ ル ジ ッ ク軟膏 ，
フ ェ ナ ゾー

ル

軟膏，ベ シ カ ム 軟膏） の 計24品 目を実験対象薬剤
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ハ

キ ヤ ッ プ

チュ
ーブ を恨重 に 切 り開 き、軟膏部

を定規を用 い てキ ヤ ッ プ側よ り上 ・
巾 ・下 とナ イ フ で均等に 3分割 し．
試料 とす る ．

図 1．検体 の E；．・中 ・
．
下部 3分割方法 に よ る

　　 試料作成

と し，こ れ ら実験対象薬剤の 同
・

ロ
ッ ト各 3 検体

を チ ューブ の キ ャ ッ
プ側を上 に し て 82° C に 保た

れた 恒温槽中 で 3時間，直立 状態で 加温 して 内容

物を溶融後，検体を 直ち に 5° C の 保冷庫内へ 静か

に 移 し， 1 時間放置 し て再固化，チ ュ
ーブ を慎重

に 切 り開い て熱負荷試料品 （以下 1 加速品） の 内

容物を図 1 の よ うに キ ャ ッ プ側か ら上 ・中 ・下に

定規を用い て 均等に ナ イ フ で 分割 し，各部位 で の

主薬含量を定量 した ．また対照 と し て 熱 負荷 を し

て い ない 同
一

ロ
ッ ト薬剤 （以下，コ ン ト ロ

ール 品）

1 検体の チ ューブ を切 り開 い て 内容物を 同様 の 方

法で 一ヒ・
中 ・下 に 分割 して 主薬含量 を定量 した，

コ ン ト ロ
ー

ル 品に つ い て は軟膏 自体 の 融点も測定

し た ．主 薬含量 の 定 量 は 各軟膏剤 の 製造承認書 の

定量法 を準用 し，融点測定 は 日 本薬局方
一一

般 試験

法 ， 融点測定法 の 第 3 法
6 ）

に 従 っ た ．実験対象薬

剤の 基剤に つ い て は 当院新規採用 の た め の 薬事委

員会審議資料 また は添付文 書に よ っ て 調査 した，

結果および考察

　予備調査 の 結果 は 表 1 に 示す．車内温 度 は フ 卩

ン 1・ダ ッ シ ュボ ードに お い て 最高 81．5℃ ま で 上

昇 した こ とか ら ， 82° C を各実験対象薬剤の 熱負

荷時温 度と した ，

　日本薬局方製剤総則 の 20項，軟膏斉ljT） に は 「本

表 1． 外気温お よ び車内温度調査

ハ

1 9 時

（℃）

11時
（℃）

ユ3時
（℃ ）

15時
（℃）

17時
（℃ ）

A31 ．7土 1．736 ．0± 1．035 凶 ま 0，334 。3± O．330 ，0± 0．0

B53 ．7± 2．679 ．7± 1．870 ．3±6。958 。3± 2．042 ．3土 1．8

C43 ．3± 1．860 ．0圭 2、053 ．7± 2。951 ．3± 1．54L7 ± 1．2

D43 ．3±3．257 ．0土 1．056 ．0± 3。151 ．3± 1．34LO 士 12

E50 。3± 3．778 ，3圭 0．77LO ± 7．561 ．3土 3．344 ．O± 2．5

A ： 外気温　B ： ダ ッ シ ュ ボ ード　C ： 運転席　D ：後部座席

　 E ： リヤ ーシ ート

数値は 平成 2 年 7 月27 日，同30日

温度平均値± S．E ．

8 月 2 冂の 3 日間 の 定時測定時 の
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表 2−1。 ス テ ロ イ ド系主薬含量 の 定量結果

各 　 部 　 主 薬 　 定 　 量

薬　 剤　名 融 　 点 コ ン トロ
ー

ル 品 加　 速 　 品 定 　 量 　 方　 法

上 　　中　　 下 上 　　中　　 ド

ア ドコ ル チ ン 軟膏 80．4℃ 105　 105　 103105 　　108　　108HPLC 法

102　　 106　 　107
（三 共 〉 103　　 105　 　 108
ア ル メ タ 軟膏 48DC 98　　101　 10234 　　 37　　289HPLC 法

36　　 39　 242
（塩 野 義 ） 39　 　 41　 242
エ キ ザ ル ベ 49℃ 104　　104　　10516 　 　124　 　176HPLC 法

12　　 132　 　183
（マ ル ホ ） 14　　 134　 　182

キ ン ダ ベ ート軟膏 49PC 97　　 98　　 9897 　　 96　 　 98HPLC 法
98　　 98　　 98

（日 本 グ ラ ク ソ ） 99　　 99　 　 99
ジ フ ラール 軟 膏 52．7℃ 103　　 102　　103 4　　 　 5　 　213HPLC 法

4　　 　 5　 　273
（山 之 内） 4　　 　 4　 　295
ダ イ ア コ ート軟 膏 49 ．3℃ 102 　 　101　　 102 5　　 　 5　 　281HPLC 法

5　　　 5　　278
（日 本 ア ッ プ ジ ョ ン ） 5　　　 5　　301
テ ラ 。コ ー トリル 軟 膏 57．5℃ 100　 　100　 　10049 　 　130　 　145HPLC 法

66　 　120 　　 128 ［

（フ ア イザ
ー

》 62　　124　　133
デ ル モ ベ ート軟 膏 56℃ 102　　 97　　10219 　 　 23　 　 39HPLC 法

20　 　 26　 　 30
（日 本 グ ラ ク ソ ） 21　　 30　　 32

ぐ』　 　 ．一一．．・

トプ シ ム 軟膏 50℃ 97　　 97　 　 9811 　 　 15　 　 17HPLC 法
9　 　 12　 　 14 ヒ冒 ．．．

（田 辺 ） 9　　 　 8　 　 14

ネ リ ゾ ナ 軟膏 75，8℃ 101　 102　 　101101 　 　 100　 　 101HPLC 法

104　 　102　 　 101
（日 本 シ ェ

ーリ ン グ ） 101　 　 102　　 100
ビ ス ダ ーム 軟 膏 54℃ 100　 　102　　 10262 　 　 54　　 87HPLC 法

46　 　 55　　 105
（H 本 レ ダ リー） 52　 　 60　　 103
プ ロ パ デ ル ム 軟膏 55℃ 101　　101　 10130 　 　 41　 　 57HPLC 法

36　 　 39　　 70
（協和発酵 ） 32　　 39　　 59
ベ トネ ベ ート軟 膏 42℃ 104　　104　　10382 　 　 83　 　103 吸 光度法

83　　 86　　106
（第

．一
） 83　　 87　　126

ボ ア ラ 軟 膏 53℃ 98　　100　　10048 　 　 78　 　209IHPLC 法
58　　 57　　160

（マ ル ホ ） 54　　 78　 　 155

メ サ デ ル ム 軟膏 51℃ 102　　 98　　10561 　 　 74　 　 105HPLC 法
59　　 69　　 93

伏 鵬 ） 57　　 72　　106
リ ドメ ッ ク ス 軟 膏 47．2℃ 101　 100　　10091 　 　 93　 　 109HPLC 言去

93　　 96　　105
（興和） 97　　 95　 　 99
リ ン デ ロ ン DP 軟 膏 46℃ 100　 　 97　　 9862 　　 70　 232HPLC 法

70　 　 83　　 169
（塩野義） 66　 　 70　　 198
リ ン デ ロ ン V 軟膏 46℃ 99　 　100　 　10147 　 　 51　 　 218HPLC 法

35　 　 40　 　241
（塩 野 義 ） 28　 　 31　 　 277

リ ン デ ロ ン VG 軟膏 46℃ 98　　 97　　 9633 　 　 35　 　233HPLC 法

28　 　 27　 　289
（塩 野 義 ） 23　 　 23　 　278

嶋

A

定 量 欄 の 数 値 は 1g 当た りの 主 薬 表 示 量 に 対 す る ％ で 示 し た，

N 工工
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表 2−2． 非 ス テ ロ イ ド系主薬含量 の 定量結果

（

各　部　主 薬　定　量

薬　剤　名 融　点 コ ン トロ ール 品 加　速　品 定　量　方　法

．ヒ　　中　　下 上 　　中　　下

ア ン ダーム 軟膏 50℃ 99　 　 99　 　 99 1　　 1　 300 吸 光度法

1　　 1　 268
（H 本 レ ダ リ

ー
） 1　 　 1　 327

ジル ダザ ツ ク軟膏 53．3℃ 100　　 94　 10132 　 129　 129HPLC 法

5　 126　 120
（中外） 6　 120　 114

ト・ ξル ジ ッ ク 軟膏 48．8℃ 99　 100　　 9911 　 　 10　 309HPLC 法
11　 　 11　 404

（日本商事） 11　 　 11　 331

フ ェ ナ ゾー
ル 軟 膏 81．9℃ 100　 100　 100100 　 100　 100HPLC 法

100　 100　 100
（北陸） 100　 100　 100

ベ シ カ ム 軟膏 52．4℃ 97　 　 97　 　 9797 　 　 98　 　 98HPLC 法
99　　 98　　 98

（久光） 98　 　 99　 　 99

定量欄の 数値 は 1g 当た りの 毛薬表示 量 に 対 す る ％ で示 した ．

HPLC 法 ：HPLC を使用 して 吸 光度法で定量

吸 光度法 ：溶媒抽 ttGして 吸 光度法 で定量

广

剤を 製する に は ，別 に 規定す る も の の ほ か ，通

例，脂肪，脂肪油， ラ ノ リ ン ， ワ セ リ ン ，パ ラ フ

ィ ン ，ろ う， 樹脂 ，
プ ラ ス チ ッ ク，グ リ コ ール 類 ，

高級 ア ル コ
ール ，グ リ セ リ ン ，水，乳化 剤，懸濁

化剤若 しくは そ の ほ か の 適当な添加剤 を原料 とす

る か 又 は こ れ らを基 剤 と し，医薬品を加 え，混和

して 全質を均 等に す る．」とあ る が，各軟膏剤主薬

含量定量結果は 表 2−．1， 2−2 の とお りで あ り，
ス

テ ロ イ ド剤お よ び非 ス テ ロ イ ド剤 の コ ン 1・ロ
ール

品は上 ・中 ・下 の い ずれ の 部位 の 試料 も主薬含景

は 均
一

で あ り，各軟膏剤定量試験規格 （以下 ， 各

剤規格） に適合 して い た．

　 ス テ ロ イ ド剤の 加速品に つ い て は 5 タ イ ブ に 分

けられ た ，ア ドコ ル チ ン 軟膏，キ ン ダ ベ ー
ト 軟

膏，ネ リ ゾ ナ 軟膏， リ ド メ
ッ ク ス 軟膏 の 4 品 目 の

主薬含量 は k ・中 ・下 の い ずれ の 部位 も各剤規格

の 範囲 内に あ り，均
一

性が保た れ て い た ．ア ル メ

タ 軟膏，ジ フ ラ
ール 軟膏，ダ イ ア コ ート軟膏，ボ

ア ラ 軟膏 ， リ ン デ ロ ン DP 軟膏， リ ン デ P ン V 軟

膏 ，
リ ン デ ロ ン VG 軟膏 の 7 品 目は 主 薬の ll・中

の 部位で の 含量が低 く， ドで 極端 に 高か っ た ． ビ

ス ダ ーム 軟膏，フ
．
P パ デ ル ム 軟膏，ベ ト ネベ ート

軟膏 ，
メ サ デ ル ム 軟膏 の 4 品 目は 主薬の 下 へ の 偏

在は 見られ る もの の ，前記 ア ル メ タ 軟膏な どの 群

に 比べ れば，上 ・中 の 部位 で の 含量 が 比較的高か

っ た ．エ キ ザ ル ベ ，テ ラ ・コ ー ト リル 軟膏 の 2 品

目は 上 で 低 く，中 ・ドに 偏在 し て い た ．デ ル モ ベ

ー
ト軟膏， ト プ シ ム 軟膏の 2 品 目の 上 ・中 ・．

ド各

部 の 主 薬含量 は 8 ％か ら39％ と低 く， こ れ は 加速

品 の 基剤が 5°C ， 1 時間の 静置で 固化部 と液状部

に 分離 し て 主薬の 人部分が液状部へ 移行 したた め

で ある．

　非 ス テ ロ イ ド剤 の 加速 品に つ い て は 3 タ イ フ に

分けられた ．フ ェ ナ ゾ ール 軟膏，ベ シ カ ム 軟膏の

2 品 目の 主薬含量 は ｝i ・中 ・下 の い ずれの 部位 も

各剤規格 の 範囲内に あ っ た ．ア ン ダーム 軟膏， ト

バ ル ジ ッ ク軟膏の 2 品目は 主薬 の ドへ の 顕著な偏

在が認め られ ， 特に ア ダ ーム 軟膏 で は ．L ・中部位

N 工工
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表 3・ 油脂性基剤 （白色 ワ セ リン ，流動パ ラ フ ィ ン な どを主 体） に よる分類

　　　　　　 基剤 名

薬剤名
白色 ワ セ リン 流動パ ラ フ ィ ン

プ ラ ス テ ィ ベ ー
ス

　 　 　 ※

プ ・ ピ レ ン グ ゾ1
コ ー

ノレ 1
ア ドコ ル チ ン 軟膏

一 一
十

一

ア ル メ タ軟膏 十 十
一

十

ア ン ダーム 軟膏 十 一 ｝ 一

エ キザ ル ベ 十
一 一 一

キ ン ダ ベ ー
ト軟膏 十 十

一 一

ジフ ラール 軟膏 十 一 　
十

ジル ダザ ッ ク軟膏 十 一 一 　

ダ ィア コ
ー

ト軟膏 十
一 一

十

テ ラ・
コ
ートリル 軟膏 十 十

一 一

デ ル モ ベ ート軟膏 十 一 一
十

トパ ル ジ ッ ク 軟膏 十 ÷ 一 一

トプ シ ム 軟膏 十
一 一

十

ネ リゾ ナ 軟膏 十 十 一 一

ビ ス ダーム 軟膏 十
一 一

十

フ ェ ナ ゾール 軟膏 一 　
十

　

プ ロ パ デ ル ム 軟膏 十 一 一
十

ベ シ カ ム 軟膏 十
一 一 一

ベ トネ ベ ート軟膏 十 十
一 一

ボ ア ラ軟膏 十 十
　 冖

メ サ デ ル ム 軟膏 十 十
一

十

リ ドメ ッ ク ス 軟膏 十 十 冖 一

リン デ ロ ン DP 軟膏 十 十
一 一

リン デ ロ ン V 軟膏 十 十 一 一

リ ン デ ロ ン VG 軟 膏 十 十
一 一

A

＋　 当院薬事委員会審議資料 また は 添付文書記載

　　当院薬事委員会審議資料 また は添付文書未記載

※ プ ラ ス テ ィベ ース の 組成 は 　流動 パ ラ フ ィ ン 　ボ リエ チ レ ン ＝ 95 ：5
A

に 主薬が ほ とん ど存在 し な い とい う結果が得 られ

た，ジ ル ダ ザ ッ ク軟膏は 上 の 含量が低 く， 中 ・下

に偏在 して い た，

　実験対象軟膏剤を基剤組成 の 判明 して い る範囲

内で 分類する と表 3 の よ うに 白色 ワ セ リ ン の み を

基剤に して い る もの が 4 品 目，白色 ワ セ リ ン と流

動パ ラ フ ィ ン の 混 合基剤が 正0品 目， 白色 ワ セ リ ン

と プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ール が 6 品 目，白色 ワ セ リ

ン ，流動 パ ラ フ ィ ン と プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ール の 3

種混合基剤が 2 品 目，流動 パ ラ フ ィ ン とポ リ エ チ

レ ン よ りなる プ ラ ス テ ィ
ベ ース を用 い て い る もの

が 2 品 目で あるが，加速品の 上 ・中 ・下の いずれ

の 部位も各剤規格 に 適合 して い た もの は 24品 目中

の 6 品 目で あ り，プ ラ ス テ ィ
ベ ー

ス 使用 の 2 剤 の

均
一

性 は 完全 で 製剤学的 に 優れ て い る こ とが示唆

された．基剤が 白色 ワ セ リ ン と プ ロ ビ レ ン グ リ コ

ール の 2 種 よ りな っ て い る デ ル モ ベ ー ト軟膏 ，
ト

プ シ ム 軟膏 の 加速品が 固化部と液状部に 分離す る

の は プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ール の 占め る割合が大な る

た め で は な い か と推測す る ，

　以上 の 結果 よ り，熱負荷溶融後に 再固化 した軟

膏剤の基剤中主薬 の 均
一

性維持 の た め に は 主 薬と

基剤 との 相溶性が高 い こ と，軟膏融点が比較的高

い こ と ， 熱負荷時に基剤間に分離がな い こ と ， ま

N 工工
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尸

た 主薬比鹸と基剤比 重が近似 して い る こ とな ど の

諸因 ∫が 必 要 と考え る．

　な お ，軟官
；

剤 に は カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ーの

ゲ ル 化剤を使川 し て い る非 ス テ 卩 イ ド剤 の ナ パ ゲ

ル ン 軟膏 （目本 レ ダ リー），バ キ ソ 軟膏 （富山化

学），
7 エ ル デ ン 軟膏 （フ

ァ イ ザ ー）もあるが， こ

れ らの 融点 は 82℃ 以上 で あ っ て 今回 の 実験 で は

溶融 しな い こ とか ら，主薬 の 均
一

性 に つ い て は 問

題な い と思料する ．

士

口系 語

　皮膚科領域に お け る斗与定皮膚疾患 の 治療に は 安

全性重視の 立場 か ら，内服療法 よ りも外用療法 の

適用が優先さ れ，そ の
一．
環 と して ス テ P イ ド系軟

膏剤 （ス テ 1・ イ ド剤） お よ び非 ス テ 卩 イ ト系軟膏

剤 （非 ス テ P イ ド剤）が繁用 されて い る ．ス テ Pt

イ ド剤 の 添付文書 に は 大量使用 に よ る 副作用 の 出

現が記載 され て い るが，今回 の 熱負荷時に 主薬偏

在 の 見 られ る ス テ 卩 イ ト剤15品 目は チ ＝一ブ下部

部位 の 主薬含量 が規格 の 2 か ら 3倍 の も の も あ

り，場 合に よ っ て は 副作用の 発現 も考え られ る．

非 ス テ 卩 イ ド剤 3 品 目に つ い て も同様 で ある．ま

た低濃度 で は ，い ずれ も有効性 に 問題 が 生 じる こ

とか ら，薬剤交付時に お い て 患 者へ の 適正な保存

管埋 に つ い て の助言が必 要で ある こ とを改め て 痛

感する と共 に ，製薬企業側に も製剤学的安定性に

関 して の
‘
層 の 工 夫を望 む もの で あ る．
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