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　The 　water 　absorption 　behavior　of　karaya　gum 　ointment ，　whlch 　improves　perianal　dermatitis
following　definitive　operation 　fbr　diseases，　such 　as　Hirschsprung　was 　investigated　to　elucldate 　the

mechanisms 　of　its　acti〔）n ．　Forty　percent　karaya　gum 　ointmenl （10g）swelled 　and 　absorbed 　7．5and

l6g　of　sa］ine　solution 　under 　the　experimental 　condiIion 　of 　after 　6　and 　24hr，　respectively ，　The
water 　absorption 　was 　not 　saturable 　during　the　experimental 　periQds．　The　linear　square 　root 　of　time

plots　suggested 　that　the　water 　absorption 　propenies　of 　karaya　gum 　ointment 　are　controlled 　by ！he
diffusion　model 　of　water 　into　ointment ，　and 　the　observed 　absorption 　rate　constant 　ot

’
　40％ ointment

was 　O．4269／10g〆min レビ．　DistiIied　water 　as　a　tested　fluid　was 　absorbed 　more 　rapidly　than　saline

solution ．The　effect　of　concentration 　on 　the　absorption 　behavior　for　the　karaya　gum　and 　CMC −Na
ointment 　showed 　that　CMC −Na 　ointment 　is　more 　absorbent 　in　intermcdiate　concentrations ．　The

wateT 　absorption 　pattern　ef 　ointments 　containing 　other 　high　molecular 　compounds 　was 　also　studied ．

The　order 　of 　water 　absorbency 　was 　CMC −Na ，　sodium 　alginate ．　karaya　gum ，　tragacanth　gum 　and

acacia 　at　concentration 　of 　40％．Karaya 　gum　ointment 　exhibiIed 　water 　absorbency 　comparable 　to

these 　of 　the　marketed 　skin 　barriers　containing 　karaya　gum ．　These　results　suggest 　that　the　water

absorption 　effect　of　karaya　gum 　ointmen 口 s　associ 飢ed　with 　one 　of 　the　mechanisms 　by　which 　it
improves　perianal　dermatitis．

｛

　Key　wor6s 　　 karaya　gum 　ointment ，　CMC −Na 　ointment ，　water 　absorption ，　swelling ，　perianal
dermatitis，　skin 　ba皿 iers

，
　Hirschsprung　disease
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　ス トー
マ （人 口肛門）周囲は皮膚．炎を生 じやす

く，そ の 治療 と予防に ス ト
ー

マ 用皮膚保護剤が使

N 工工
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用され るよ うに な っ て か らス ト
ー

マ 管理 は飛躍的

に進歩 して きた
tl．現 在，カ ラ ヤ ガ ム 系，　 CMC −

Na 系お よ び合成ゴ ム 系 などの 皮膚保護剤が市販

され て い る
t’．

　
− ff，ヒ ル シ ュ ス プ ル ン グ病 ， 鎖肛ある い は潰

瘍性大腸炎など に お い て 造設 され る ス ト
ー

マ は
一

時的な場合が あ る．こ れ ら の 根治手術 に よ る ス ト

ーマ 閉鎖後の 肛門機能回復期に おけ る肛門周囲は

排便調節機能 の 低 ドに よる漏便な どの た め 難治性

の 便因性皮膚炎を生 じやす く， その 臀部ケ ア は永

久ス ト
ー

マ と同様に 患者の QOL の 視点か ら も重

要である．しか し，肛門周囲や臀部の 湾曲部分 に

は シート状の 皮膚保護剤は装着性が悪 く使 用不適

当で あ っ た
31，最近 ，カ ラヤ ガ ム や CMC −Na を軟

膏にする こ とで 利便性を向上 させ ，こ の肛 門周囲

皮膚炎に有効で あ っ た との 報告が 散見 され
L51，

，

当院にお い て も40％ カ ラ ヤ 亜鉛華単軟膏 （カ ラ ヤ

軟膏）の 使用を試み た．そ の 結果，皮膚炎 の 著 し

い 改善効果 が 認め ら れ 良好 な ケ ア が 可 能 とな っ

た．

　カ ラ ヤ ガ ム は 英国薬局方収載品
Sl
で あ り，イ ン

ド原産　Sterculia　 urens か らの 乾燥 した分泌 物で ，

部分的 にア セ チ ル 化 され た多糖 類の 複合体 で あ

る
71．特徴 と して は水 を吸収 して 粘着性 の コ ロ イ

ド状ゲ ル を形成する こ とが知 られてお り，便汁や

消化液などの 水分を吸収 ・保水 し，皮膚 との接触

を防 ぐこ とが あげ られ る．また，こ の 分散液は皮

膚とほ ぼ 同 じ pH 約4．5の 弱酸性 で 緩衝作用 を有

する こ とか ら，便汁に含まれ る ア ミ ラ
ーゼ な ど の

消化酵素 を失活させ ，菌 の 増殖を抑制する こ とな

どが 作用機構
8
叱 して考え られ て い る．

　 しか し，カ ラ ヤ ガ ム の 吸水特性の 詳細は 明 らか

に され て い な い ．そこ で 今回 こ の 吸水性 に 着 目

し，皮膚に 塗布した状 態を想 定した カ ラヤ軟膏の

吸水挙動を明らかにする こ とを目的 として 検討 を

行 っ た．さら に関連す る他の 高分子化合物や カ ラ

ヤ ガ ム を含有す る皮膚保護剤 と比較 した．

実 験 方 法

1． 試料

　使用 した高分チ化合物は カ ラ ヤ ガ ム （ア ル ケ ア

  ， 特注 品 ， 粒子 径150メ ッ シ ュ ） ，
カ ル メ ロ

ー

ス ナ トリ ウ ム （CMC −Na，和 光 純薬  ，　 Lot．Ne ，

CAQO914 ），ア ル ギ ン 酸 ナ トリ ウ ム （和光純薬

  ，Lot．No．KCM2471 ），トラ ガ ン トゴ ム （和光純

薬  ，Lot．No ．CAN1146 ）お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム

（和 光純 薬  ，Lot．No．CAPIO29 ） の 5種類 で あ

る．皮膚保護剤は カ ラヤ シ ー ト （ア ル ケ ア   ，

ointment

（109 ） UtiOn

calce

Fig．1．　Schematic　 Diagram　 of 　the　 Apparatus　 for　Measurement　 of 　Wa ［er

　　 Absorption　of 　Ointmenl

N 工工
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Lot．No ．40726726），カ ラ ヤ リ ン グ （ア ル ケ ア   ，

LotNo ．31126000）お よび カ ラ ヤ プ ラ ス ト （ア ル

ケ ア  ），Lot．No．40926926）の カ ラヤ 系保護i剤 3

種類を使用 した．

軟膏基剤は酸化亜鉛の局所収れん ，保護作用 を期

待 して 亜鉛華10％ 単軟膏 （サ トウザル ベ 10， 佐藤

製薬  ，LOt．No ．CPBS ）を用 い た ．

　軟膏は所定濃度となる ように各高分子 化合物を

そ の ま ま直接基剤 と練合 し全質均等 と して 製 し

た．

2． 装置 と方法

　軟膏を皮膚 に塗布 した ときの 吸水挙動 を反映す

る 方法 と して ，渡辺 ら
9／

に よる錠剤の 吸水膨潤性

の 評価 方法 を応用 した．す なわ ち Fig．1に 示す

よ うに三 角フ ラ ス コ ，ガ ラ ス 管 ，
シ リ コ ン チ ュ

ー

ブお よびガ ラ ス フ ィ ル タ
ー

（
一
三省  製，25G3）内

を試験液で あ る生理食塩液で 完全に満た し， 電子

天 秤 （METTLER ，
　PM2500 型）上 に置 い た フ ラ ス

コ 重量の 増減が なくなる高さで ガ ラ ス フ ィ ル タ ー

を固定す る．次 に軟膏10g を直径7．5cm の パ ラ フ

ィ ン紙上 に厚さ約 3mm で 均
・
に延ば し，軟膏面

を下に して フ ィ ル タ ー
上 に置 く こ とで吸水を開始

させ
， 吸水に よる フ ラ ス コ 内生埋 食塩液の 重量減

少を経時的に測定 し吸水量 と した．
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　実験 は約25℃ に お い て 行 い 3 回測定 した平均値

と標準 偏差 を求め た．なお ，こ の 実験系は開放系

で あ り水 の 自然蒸発 に よ る 重量 減少は約 15mg／10

分であ っ た．こ の 重量減少を累積補正 し，実験終

了時に軟膏の重 量測定か ら求めた実際 の 吸水量は

フ ラ ス コ 内生理 食塩液 の 重量減少か ら求めた値 と

ほぼ
一

致 して い た．

結果 と考察

1． 40％カ ラヤ軟膏の 吸水挙動

　軟膏剤 の 吸水性の 評価方法と して は従来か ら軟

膏100gが 保有 し得る水の 最高 g 数で あ る水数
1°）

や，軟膏を水 に浸漬 して重量を測定す る 方法な ど

が 考えられるが，い ずれ も経時変化を追跡する こ

とは で きず臨床的で ない ．今回用 い た方法は水分

が常に軟膏の 下方か ら浸透 し， 実際に皮膚に塗布

した状態に 近い モ デ ル と考えられ る．

　40％カ ラ ヤ軟膏 10g の吸水挙動を経時的 に測定

した結果 をFig．2に示す．測定直後か ら吸水が起

こ り6時間後で 平均7．5g，24時間後で 16gの 吸水量

で あ っ た ．軟膏は吸水 に伴 っ て膨潤する が ゲ ル状

態を保 っ て お り形状の 崩壊 は認め られなか っ た．

こ の ように カ ラ ヤ軟膏は便汁を吸水 して 皮膚 との

接触 を抑制す る こ とが予想 され，肛門周囲皮膚炎

0 5 10　 　 　 　 15

Time　（hr）
20 25

｛

Fig．2．　Wa ［er　Absorption　Prom 巳 ｛，f40％ KarayaGum 　Ointment （10g）

　　 Each 　point　represen ［s 匸he　mcan 十 S．D ，　of 　three 巳 xpcrirnents ．
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の 改善に こ の 吸水効果が関与 して い る こ とが 強 く

示唆 された．また Fjg． 2 に は示 して い な い が，

72時間 まで の 連続測定 にお い て も吸水が持続 して

い た．カ ラ ヤ ガ ム は水 に不溶性
T
で ある た め その

吸水性は飽和性，す なわ ち平衡膨 潤
11
．
を示す と考

えら れ る ．しか し，
カ ラヤ軟膏は カ ラヤ ガ ム を油

性基剤に 混合 した軟膏剤で ある こ とや ，水が 軟膏

の 下 方の み か ら 浸 透する こ と な ど の 原 因 に よ り膨

潤が 遅延 し
，

こ の 実験系で は カ ラ ヤ 軟膏の 吸水に

飽和性が 認め られ なか っ た もの と考えられ る．

　さら に こ の 吸水挙動 を明 ら か にす べ くFig． 2

の 結果を経験的指数モ デ ル 式
TZ

：

　　　　　 W ＝Kt” …・…・・（1＞

　　W ：吸水量，K ：定数，　 t ：時間，

　　 n ：吸水次数

に あて は め て 吸 水次 数の 推定 を行 っ た （Fig．

3）．そ の 結果，良好な直線関係が 得られ吸水次

数 （n ＞は0．512で あ っ た （r ＝ O．999）．こ の こ と

は 吸水量 が時間の 平 方値 に 比例す る こ とを示 して

い る．そ こ で 吸水量 を時間 の 平方根に 対 し て プ ロ

ッ トする と，Fig． 4 に 示す よ うに直線関係が得

られ，傾 きは K 蕭O．426g／10glmin］　Uで あ っ た （r＝

0．999）．こ の 値を 今回 の 実験 系にお け る40％ カ ラ

ヤ軟膏の 見かけの 吸水速度定数と した．また
， 吸

水量 が 時 間 の 平 方根 に 比 例 す る と い うこ と は

Fick の 拡 散法則 に適合する こ とを示 し て お り，

カ ラ ヤ軟膏に おけ る吸水は 水 の 軟膏へ の 拡散律速

で あ る こ とが 示唆 さ れ た ．以 Lの よ うに吸水機構

に経時的 な変化が認 め られ なか っ た こ とか ら，以

下 で は実験時間を 6 時間と した．

2． 試験液の 影響 （40％カ ラヤ軟膏）

　試験 液と して蒸留水を使用 した ときの 吸水挙動

を Fig．5 に示す．生理 食塩液 と蒸留水 にお け る

吸水速度定数はそれぞれ0．417，　O．　661g／10gf
’

min
’
　
L’

と蒸留水 の 方が 約 L6 倍吸 水 が 早 い 結果 で あ っ

た，カ ラ ヤ ガ ム は イ オ ン 性高分子で あ り，

一
般に

イ オ ン 性高分 子 の 膨潤 は そ の 分子内 で イオ ン 化 し

て い る 電離基 の 静電 的斥力の 関与が 大 きく
， 高分

广の 有効電荷密度が大 きい ほ ど，また，外部電解
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　Square　root 　of　time （min1
！2
）

Fig．4．　Square　Root　Plot　 of 　the　Amount 　 of 　Absorbed

　　 Water　tbr　40％ Karaya　Gum 　Ointment

　 　 Each　poi冂t　 reprcscnts 　the　 mean ＋S．D ．  f　three

　 　 cxpcrimcnts ．

溶液の濃度が 小 さ い ほ ど膨潤は 大 き くな る と考
’
え

られ て い る
11 ／

．すなわ ち，生理 食塩液中 の N ざ イ
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　　 O ，Sahne　Solution；［］，　 Distilled　Water

　　 Each　peint　represents 【he　mean 十 SD ．　of 　three　experiments ．

オ ン が静電的斥力を減少させ る た め 蒸留水の 方が

高 い 吸 水性を示 した もの と推察 さ れ る ．こ の こ と

か ら種 々 の イオ ン や分子が溶解して い る便汁で は

カ ラヤ軟膏の 吸水性 に影響を与え る こ とが 予想 さ

れ る．

3．　 吸水挙動に及ぼす濃度の 影響

　カ ラ ヤ 軟膏 と CMC −Na 軟膏 の 吸水挙動 に 及ぼ

す濃度 の 影響を Fig．6 （A ，
　 B ）に 示 す．油 性基 剤
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Fig．6．　Effect　of　Concentration　of 　Karaya　Gum （A ）and 　CMC −Na （B ）Ointment　on　Water
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　　 Each　peint　represents 　the　mean ± S．D ．　of　three 　experinlcnts ．

6

．N −．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病 院 薬 学 VoL22 ，　 No ．4 （1996） 327

1
　
　

　
　
　

8
　

　
　
　
　

6
　

　
　
　
　

4
　
　
　
　
　

2
　
　
　
　
　

0

　
　
　

　
　

α

　
　
　

α

　
　
　

α

　
　
　

α

（

拏
ε

ξ
09

、

窃）

←

匚

 
一

ω

匚
OO

Φ
一

σ
」

⊆

O
冨
α
」

O
ω
no5

コ

Φ

≧
Φ

ω
』

○

0 20 　　　　 40　　　　 60

　　　Concentration　（％）

80 100

Fig，7．　Concentration　Dependencc　of 　Karaya　Gum （Q ） and 　CMC −Na 〔囗 ）

　　 Ointrnent　on 　the 　Obsers．ed 　Absorptien　Rate 　Constants

　　 Each　point　represents 　the　mean ± S．D ．　of 　three　experiments ．

の 亜鉛華10％ 単軟膏 の み で あ る 0 ％ で は 予想 どお

り吸水は 全 くみ ら れ ず，原末の み で ある 10096で

は い ずれ も 6 時間後 で 約18g の 吸水量で あ っ た．

中間領域で は CMC −Na 軟膏 の 方が吸水性が高 い

傾向を示 した．こ れ をさら に明確 にする ため，見

か け の 吸 水速度定数の 濃度依 存性 を検討 す る と

（Fig． 7 ），20％か ら40％ の 濃 度 域 で は CMC −

Na 軟膏 の 吸水速度定数が 高 い こ とが認 め ら れ た

が，それ以外 の 濃度で は ほ と ん ど差が な か っ た．

こ れ ら軟 膏 の 吸水性 に は カ ラ ヤ ガ ム と CMC −Na

の 電荷密度 の 強弱 の 差，粒子系の 違 い お よび油性

基剤 な どが 複雑 に 影響 し て い る も の と考えら れ

る．

4． 各高分子化合物40％軟膏お よび市 販皮膚保護

剤の 吸水挙動

　各高分子化合物40％軟膏の 吸水挙動 を Fig． 8

に 示す．吸水性 は CMC −Na が 最 も高 く， 次 い で

ア ル ギ ン 酸 ナ トリ ウ ム ，カ ラ ヤ ガ ム ， トラ ガ ン ト

ゴ ム の 順で あ り，ア ラ ビ ア ゴ ム は ほ とん ど吸水性

を示 さな か っ た 、ア ラ ビ ア ゴ ム 以外で の 吸水次数

（n ！ は約O．5で あ っ た．ア ラ ビア ゴ ム は水に溶け

やす く
B 〕

膨潤時間が短 い こ とが 吸水性 を示 さなか

610
898
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惷・
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　　　　　　　　　Time （hr）
Fig．8．　Effect　of 　Klnds〔〕「High　Molcc山 r　C（⊃mpoundson

　　　W 艮t¢ rAbsorplion 　Profi］es　 at　40％ Oin！men1

　　　口，CMC −M ；◆，　 Sodium　Alginate；

　　　○，Karaya 　Gum ；■，20％ Kuraya　Gum 十 20

　 　 　 ％　 CMC −Na ；▲ ，　 Tragacanth　 Gum ；△ ．

　　　Acacia　Each　poim　rcprcs ¢ nts 　the 　mea ロ ± S，D ，　o 「

　　 　 three　experirnents ，

っ た原 因と考えられ る ．ア ル ギ ン 酸ナ トリ ウ ム の

吸水性 は実際に ス ト
ーマ 用皮膚保護剤 に用い られ
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て い る カ ラ ヤ ガ ム や CMC −Na にほ ぼ匹敵す る こ

とか ら有用性が 示唆 され るが ，今後 さらに検討 を

加 え る必要がある と思 われ る ．ま た，カ ラ ヤ ガ ム

と CMC −Na の 混合系保護剤 も市販 さ れ て い る こ

とから，そ れぞれ20％を含有する混合軟膏で検討

した と こ ろ40％ カ ラ ヤ軟膏 と同等の 吸水性を示 し

た．カ ラヤ ガ ム は皮膚保護剤が具備す べ き条件 を

ほぼ満足 して い る
1’1〕

とされ て い る が，粘着性や 経

済性 に問題が ある．一方，CMC −Na は pH 緩衝作

用や静菌性 に難点が ある とい われ て い る
二3 ．そこ

で 両剤 の 欠点を補 い
， また，個別的ス キ ン ケ ア を

考え る 上 で もこ の ような混合軟膏の 選択 も有効で

はな い か と思わ れ る．

　Fig． 9 に 3 種類の カ ラ ヤ ガ ム系皮膚保護剤 の

吸水挙動 をカ ラ ヤ軟膏と比較して示す．カ ラ ヤ リ

ン グ （外径5．5cm，内系L5cm ）以外 は 軟膏と 同
・
面積で 実験を行 っ たが重量が 多少異 なる （カ ラ

ヤ シ ー
ト：平均 11．20g，プ ラ ス ト：6．78g，リ ン グ ：

9．12g）ため
， また，こ れ らは い ずれ もカ ラヤ ガ

ム 濃度が40％ で ある こ とか ら保護剤10g に換算 し
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Fig．9．　Water

て結果 を示 した．こ れ らの 吸水次数は い ずれ も約

0．5で あ り軟膏と同 じ吸水機構であ っ た．カ ラ ヤ

軟膏は カ ラ ヤ リ ン グや シ
ー

トに ほぼ 匹敵する吸水

性 を示すこ とが 認め られた．保護剤を生理食塩液

に 浸 し重量を測定す る方法で カ ラヤ デ ィ ス クの 吸

水性 を検討 した と こ ろ ， 3時間後で 元の 重量 の 21

0％ の 吸水量 で あ っ た との 報告151
が あ る．形状が

類似 して い る カ ラ ヤ リ ン グで の 今回の 結果 を比 較

する と
， 3時間後で 約 5g （50％〉の 吸水量で あ

り約 4 倍の 違 い で あ っ た．軟膏剤や保護剤の吸水

性の評価 には定 ま っ た方法が な く，実際の 使用 時

を想定 した場合では今回用 い た方法が よ り臨床に

近い モ デ ル と思われ る．一方，カラ ヤ プ ラ ス トは

著 し く高い 吸水性 で あ り，10gに換算して い る こ

とを考慮 して も他 との 差は顕著で あ っ た．カ ラヤ

ガ ム 濃度は他と同じで ある こ とか ら何 らか の 製剤

的工 夫が考え られ る ．

　以上
， 今回 の 吸水実験モ デ ル でカ ラヤ軟膏を検

討 した結果，その 吸水性 は拡散 モ デ ル に適合す る

こ とが認め られ，見かけ の 吸水速度定数か ら吸水

量の 予測 も可能 となっ た．また，現在臨床に用 い

て い る カ ラヤ濃度40％は濃度依存性の 検討や 皮膚

保護剤 との比較か ら，ある程度妥当で あっ た こ と

が確認 された．しか し，今回は あくまで も吸水性

の み の 検討で あ り， 今後，他の高分子化合物 を含

め
， pH 緩 衝作用や 酵素阻害作用 な どを総合的に

検討す る こ とに よ り， 病態に応 じた個別的ス キ ン

ケ ア に対応する軟膏の 製剤化 も可能になる もの と

思 われ る．

　謝辞　ス トーマ 用皮膚保護剤 を提供 して い た だきま

した ア ル ケ ア 株式会社 に 感謝い た し ます．
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