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緒 言

　吾者らは 、既 に ア ス ピ リン 軟膏に つ い て検討を

行 い ，ア ス ピ リ ン 軟膏が 帯状疱疹後神経痛や 慢性

関節 リ ウ マ チ な どの 鎮痛薬 と して臨床 ｝1有効で あ

る こ とを明 らか に して きた
［　 ” ：1 ．そ し て ，さら に

口腔粘1嘆疾患に お け る疼痛に 適用する ため ，基剤

に改良を加 え て 口 腔 用軟膏 を調製し ，安定性 お よ

び臨床効 果 な ど に つ い て 検討 し た．そ の 結 果，口

腔用 ア ス ピ リ ン 軟膏が II腔 内ア フ タ 性潰瘍 などに

よる疼痛 を抑 え ，臨床 L有用性が 高い こ とが明 ら

か に な っ たが ，ア ス ピ リ ン の 安定性に問題が ある

こ とが判明 した
LI

．

　そ こ で 今Ill1，同等以 上の 鎮痛効 果を持ち ，よ り

安定性の 高い 製剤の 調製を試み ，同 じ サ リチ ル 酸

系の 鎮痛薬の
．
つ で あ る エ テ ン ザ ミ ドに着 1」し

て ．口腔用 2 ％ エ テ ン ザ ミド軟膏を調 製 し，薬剤

学的および臨床的検討を行 っ た，

実 験 の 部

1 ．試料

　エ テ ン ザ ミ ド （岩城製薬｝ を ド薬 とし，軟膏基

剤は既 に 凵 腔 用 ア ス ビ
．
リ ン軟膏 で 報 告

91
し た プ

ラ ス チ ベ ース （大止製薬） を川 い ．「1腔 内粘着剤

として カ ル メ ロ
ー

ス ナ トリウ ム （和光純薬）を使

川し た，そ の 他の 試薬は試薬特級 （和光純薬）を

用 い た．

2 ．口腔用 2 ％ エ テ ン ザ ミ ド軟膏の 調 製方法

　エ テ ン ザ ミ ド原 末2，0g に ，乳鉢 ・乳棒 を用 い

プ ラ ス チ ベ ース 適 量を徐々 に加 え ト分 に練合 し た

後 に 、カル メ ロ
ー一

ス ナ ト リ ウ ム 20．Og を加 え ．さ

ら に プ ラ ス チ ベ ース で 全 量 を100．Og と し十．分に

練合 し，全質均等 と し た．な お ，軟膏中の 主薬の 含

量均
・
性の 確認に 関 して は顕 微鏡 （オ リ ン パ ス シ

ス テ ム 生 物顕微鏡 ，Medel 　 BHS ）に より軟膏中

の エ テ ン ザ ミ ドの 分散性お よび気泡 の 有無 に つ い

て観察 した ．顕微鏡倍率は 100倍を使用 し た．

3 ．製剤学的検討

　調製 した 直後の 1
．
i腔川 2 ％ エ テ ン ザ ミ ド軟膏の

稠度 ．展延性お よび軟膏中の エ テ ン ザ ミドの r噛1

の 測定 を行 っ た ．さらに 1欧膏 をフ ラ ス チ ッ ク製容

器に 入れ、 5 ℃ ．20℃ ．30
．
C の 各温度で保存し．

1 日後 ，7 日後 ．1・1H 後，21日後お よび28日後の

稠度 ．展延性 ，含量の 経時変化を求め た，なお 含

量に つ い て ぱ56LI後まで測定 し た．

　 3 − 1，　 稠度 （針入度）
11
’／L

　測定 に は べ ネ ト ロ メ ー タ ー （JIS 規格，離 合

社） を使坩 し た ．稠度は ，針が軟膏中に 唾i宀：に 進

人 し た 5 秒後の f直を読み とり，10回 の
’F均値よ り

求め た，

　 3 − 2 ．　堙遷乏正
’btkl11

　 ス ブ レ ッ ドメ
ーター　（jlS 規格 、離合社）を使

用 し 10秒後か ら 1000秒後に お ける ［欧膏 の t広が りの

直径 を測定 し，3 回 の
’r・均値 よ り展延性 を求め

た，

　 3 ．3 ， 軟膏中の エ テ ン ザ ミ ドの 安定性

　調製直後か ら56日 後ま で の 軟膏 111に お け る エ テ

ン ザ ミ ドの 含量を高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

（HPLC ）を用い て測定 し た．軟膏 2｛lmg を lll確に

秤 り、イ ソ プ ロ パ ノ
ー

ル 9　m ］ お よび内標準物 質

と し て サ リ チ ル 酸 を0．6mg 含む イ ソ フ ロ ハ ノ
ー

ル 溶 液 lml を 加 え 10分 間 ず つ 21111超 1
「
宇波処理

し，抽出液500μ1 に 蒸留水500μ1 を加 え ト分 に i・1・e

合 し た後 ，Disnllc　3　JP の フ ィ ル タ ーで ろ過 し ，

こ の ろ液 30μ1 を HPLC に注 人 した，エ テ ン サ ミ

ドの 含量は内標準物 質との ピー
ク 高 さ比 よ り得 ら

れた検 量線 を用い て 4 回の
’1”均か ら算川 した．な

お ，各時間 におけ る残存率は ．調製直後に お け る

エ テ ン ザ ミ ドの 含展を100％ と して 補 Illして算出

し た．

　HPLC は 、　 NSI − 33R ボ ン フ （ア トー） に辿1相

用 カ ラ ム （TSK 　ODS 　80TM，4．6× 150mm 、東

ソ ー），試 料 注 人 器 KHP 　UI　 130A （協 和 精

密），紫外吸 光検出器 SPD − 2A （島津製作所）．

記 録計 HITACHI 　 561　 Recorder （日 、71）な ど の 機

器を接続組み 合わ せ て 行 っ た ，測定条件は ．カ ラ

ム温度は室温 と し ，溶離液は ア セ 1・二 トリル
．一一水

＝35 ：65（0．1％ 1・リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含む）と し
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た．流速は 1　ml ／min ，検 出波長 は 290nm と し た．

4 ．囗腔粘膜付着時間の 測定

　口腔内に潰瘍な どのな い 当院薬剤師11名をバ ネ

ラ
ー

と して 口腔用 2％ エ テ ン ザ ミ ド軟膏0．05g を

頬粘膜 に塗布 し，その 軟膏が消失する時間 をバ ネ

ラーの 肉眼的観察に よ り測定 し 3回の 平均値を求

め た ．なお ，塗布中は 飲食を禁止 したが会話な ど

の制限 は し な か っ た ，

5 ．鎮痛試験

　体重200〜230g の 6週 令 Wistar 系雄性 ラ ッ ト

（NRC 榛 名）を使 用 し ，Randa ］］
−Selitto式圧 刺

激鎮痛効果測定装置 （Ugo 　Baile）を用 い て ラ ッ

ト後肢加圧法 （Randall−Selitto式）T2〕
に 従い 疼 痛

閾値 を測定 した．

　あ らか じ め疼痛閾値 を測定 した12匹の ラ ッ トの

左後肢の 足蹠皮 ドに 20％乾燥酵母 （ア サ ヒ ビー
ル

ー
田辺）生食懸濁液 0，1ml を投与し炎症 性足浮腫

を惹起 させ た ．浮腫が落ちつ い た注射 7 凵後に ，

再び疼痛閾値 を測定 し，閾f直の平均値を揃 えた各

群 4 匹 の ラ ッ トの 左後肢に 口腔用 2％ エ テ ン ザ ミ

ド軟膏，口 腔用 2 ％ ア ス ピ リ ン 軟膏 ，
コ ン トロ ー

ル として 口腔用軟膏基剤をそれぞれ lg ずつ 塗布

し ．脱脂綿をか ぶ せ た後 ナ イ ロ ン布で 覆い 絆創膏

で 固定 した． 1時間ごとに取 り外し疼痛閾値を測

定 し た後，同様に軟膏を塗布 して 密封 し ，5 時間

後 まで の 疼痛閾値を測定し，軟膏塗布前の 疼痛閾

値に対する比 を求めた．測定は実験者が軟膏の 種

類 を知 らない 状態で行 っ た，

6 ．臨床試験

　予試験的な臨床試験にお い て 同様の 調製法によ

り 1％ ，2 ％ ，5 ％ の 濃度の 口 腔 用 エ テ ン ザ ミ ド

軟膏 と偽薬の 4種類の 軟膏を調製 し患者 に使用 し

た結果 ，1％ の 軟膏製剤は 2 ％の 軟膏製剤に比べ

て 鎮痛効果持続時間が短 い こ と，5 ％ の軟膏製剤

は 2％の軟膏製剤と同 じ稈度の鎮痛効果持続時間

で あっ た こ とよ り，2％ の軟膏が妥当で あると判

　　　　　　　　　　　 Table 　L 　Pain　Assessment　Scoring　System

5−Point　scale 　for　pain　relief　assessment （A）

（measured 　at　30　min 　after　apPlication ）　　　　 Rank・ordered 　point　tor　duration　ot　action （C ）

severe 　paln　　　
−

→

severe 　pam 　　　
−一一レ

moderate 　pain →

seve 「e　paln　　　→

moderate ．pain
−一ゆ

s奮ight　pain　　　−一一一レ

severe 　paln　　　
−一一レ

moderate 　pain
−

→

slight　pain　　　　−

tenderness　　　 − 一レ

no 　change

increase　of　pain

幽

no 　pain　　　　　　（4）
tenderness　　　（3）
no 　pain　　　　　　（3）
slight　pain　　　　（2｝
tenderness　　　（2）
no 　pa■n　　　　　　（2）

◎ver 　5　hrs

over 　3　hrs

less　than　3　hrs

less　than　l　 hrs

（3）

（2）

（1）

（0）
，A

moderate 　pain（1）
slight　pain　　　（1）

tenderness 　　　（1）

no 　pain　　　　　　（1）
　　　　　　　 （0）

　　　　　　　 （0）

Grades　of　global　analgesic 　eftect

（value 　of　A ＋ B ＋ C ）

remarkably 　impr◎ved 　 8・・10
moderateiy 　improved　 sN7
slightly 　improved　　　 3，4
not 　effective 　　　　　　　　　ON2

十十十

十十

十

Rankordered 　point　tor　appearance 　time （B）

within 　10min　after　application

within 　20min 　after　application

over 　20　minafter 　apPlication

nOt 　efteCtiVe 　tOreVer

（3）

（2）

（1）
（0）

N 工工
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断 した．

　臨床効果の 判定は ，平成 6 年 6 月より平成 7 年

2月まで に ，ア フ タ性潰瘍な どの 口腔粘膜疾患に

よる疼痛を卞訴と して 当院歯科口 腔外科外来を受

診 し た患者 8 名を対象患者 と し ， 1 回量と し て 口

腔用 2％ エ テ ン ザ ミ ド軟膏0．1〜O．3g を口腔 内に

塗布 し た．判定方法は ，齋藤 ら の 薬効評価基準
B1

に 基づ い て歯科口 腔外科医師が面接調査を行 い 判

定 し た （Table　1 ）．臨床試験 に あた り，あ ら か じ

め すべ て の 患 者に は ト分な説明を行 い 文書に よる

承諾 を得 た．

結果お よび考察

1．軟膏の 調 製お よび顕微鏡に よ る観察

　調製 し た 口腔用 2 ％ エ テ ン ザ ミ ド軟膏を顕 微鏡

ドで観察した結果 ，
一
セ薬お よび粘着剤は均一に 分

散 し．気泡 もほ と ん ど認め られな か っ た（Fig．1）．

2．稠度

　Fig．2 に稠度の 測定結果を示 し た．一般に軟膏

の 使川上 の 最適稠度は t200 〜240 （1，ilOmm ），眼

軟膏で は240（1，’10mm ）前後 （20℃）と い う報告が

あ るが
　］tl　1／
，本 軟膏は 5℃ で約 300 （1／10mm），20

℃ で 約320 （1！10mm ），30℃ で 約340 （1／10mm ＞

　Fig．1 ．　Photograph　ot
’
　2％　　Ethenzamide　Oral

　　 　 　 Ointment （× 100）

の 値を示 して い る こ とよ り少 し柔らか い こ とが わ

か る．しか し ，これは 適応部位が軟膏 を塗布 し に

くい 口 腔粘膜 とい う こ とを 考慮す る と適 当な稠度

で あ ると考え られる．なお，各保存条件 トで 11 ｛

後か ら28冂後 まで ほ とんど経時的変化は認め られ

な か っ た ．

3 ．展延性

　Fig．3に 28日後に おける測定結果 を示 し た．各

保存条件下に お い て い ずれ の 軟膏とも Y 切片は

2．674〜2．800cm、そ の 傾 き は0．104〜O．16・lcmf
’

sec の 値を示 し．これ らの 値は ，臨床使用 に 適す

ると報告されて い る皮膚用 軟膏剤の 値 1D
と比較 し

（

ε

ε

言
o

焉
≒
 
匚

£

40353025

20

15105

、．一．一．二 二．．．ユ 製二 ＿ 二 ．：＿ ．一只＝ tt．二 ＿ ＿：．一．、

　 　 　 　 0
　　　　　 01 　　　　　 7　　　　　　 14　　　　　　 21

　　　　　　　　　　　　　　　　　 Time （day）

Fig，2．　 Consistcncy　of 　 2％ EIhenzamide 　Oral　Ointment　at　 5
．
C ，20℃ and 　30℃

　 　 　 The　 meusurement 　 was 　 made 　 with 　 a　penetrometer．

　 　 　 ○＿○ ：at　 5 ℃ ，▲ 一▲ lat　20℃，ロー口 ： at　30℃

　 　 　 Each　pc｝int　 represents 　 mean ± S，　D ，，　 n
＝10．

28

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

6Fa ヨ蔭　［；完　薬 　‘誇　　VoL22 ，　No ．6　rl996 ；

言
。

）

 

五
ε
倒

望
o
」

2
Φ

∈

理
o

ーー
5

　

3

3

2．5

2 痴

一

1 10 100 1000

　　　　　　　　　　　　　　Time （Second ）

Fig．3．　 Sprcadabilityいf　 2 ％ Ethenzurnide　O 脱且101ntmcnt 　at　 5 ℃ 、20℃ and 　3〔1℃

　 　 　
rrhc

　 measurement 　 was 　 made 　 wi 山 aspreadmc しcr，

　　　 ⊂）一（．）：al　 5℃．　 y コ＝ O．16410gX十2，67・4、　r≡Q，984

　　　 ▲ 一▲ ：at　20℃ ，　Y ＝＝〔｝．12710gX 十2．711，　r＝【），995

　　　 「．一「 ：at　30℃ ，Y −・0．IO410gX 十 2．800．　【
・＝〔1．986

　 　 　 1三ach 　point　 represellts 　 mcan ± S．　 D ．．　 n
＝3．

て もその 範囲内で あ っ た ．なお ，各保存条件
一
ドに

お い て調 製直後か ら28H後 まで 経時的な 変化は認

め られな か っ た．

4 ．安定性

　Chart　1に i1腔用 2 ％ エ テ ン ザ ミ ド軟膏 中の エ

テ ン ザ ミ ドと内標準物質サ リ チ ル 酸の ク ロ マ トグ

ラ ム を示 し た．保持時間 は ，エ テ ン ザ ミ ドが 4．2

分 、サ リチ ル 酸が 5．8分 で あ っ た，

　Fig．4 に 各保（i：条件 トにおけ る56日後ま で の エ

テ ン ザ ミドの 残存率を示し た、口 腔坩 2％ ア ス ピ

リ ン軟膏は 、30℃ に お い て主薬で ある ア ス ピ リ ン

の 含量の 低 トが認め られ た
．
， 1

が ，冂 腔用 2％ エ

テ ン ザ ミ ド軟膏は 3〔〕
」
C に お い て も56凵後まで 経時

的 な変化は認め られず ，室温で十分安定性が保た

れ る こ と が 示唆 され た ，なお ，軟膏中の エ テ ン ザ

ミ ドが加水分解 し て サ リチ ル 酸 を生 じ な い こ と を

確認 し た，

5．口腔粘膜 付着時間の測定

　Fig．5 に ［］腔粘膜付 着時 llllσ）測 定 結 果を示 し

た，11名に よ る粘膜付着 時間の 平均 は47．1± 23．3

（SD ）分で ，既に 報告 し た 口 腔 用 2 ％ ア ス ピ リ

ン軟膏り’
の 43．O± 12，7 （SD ）分と ほ ぼ 同様で あ っ

た．

　口 腔粘膜疾患の あ る患者と今同測定 した 11腔 内

に ア フ タ性潰瘍な どの な い パ ネ ラ ーで は ，前者の

方が 接触痛 の ため ri腔内を安静に保つ 可能性が高

く，会話や 咀嚼な ど に よる口 腔内運動量が少なく

な る た め 、付着時間が さ ら に長 くなる こ とが示唆

され るが ，口 腔内の 唾液量の 影響など も今後考慮

し なけれ ばな らな い 問題で ある と考 えられ る．

6．鎮痛試験

　Fig． 6に示す よ う に ．口 腔用軟膏基剤の み を

塗布 し た群は 疼痛閾値の 上昇が見 られ ず，鎮痛効

果は認 め られな か っ た．し か し ，H 腔用 2％ ア ス

ピ リ ン 軟膏 と 「1腔用 2％ エ テ ン ザ ミド軟膏を塗布

し た群は ．軟膏塗 （li前に比べ て 閾値上昇が 認め ら

れ ，1時間後に は ほ ぼ 20％ ビー
ル 酵母生 食懸濁液

を皮下注する前の 値まで もどっ て い る こ と か ら．

，　
｛
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軟 膏 ． 口 腔用2 ％ エテンザ ミ ド軟 膏は． それぞ れ

検定 （p＜
0
．隔） により イ 1 ． 意差 が 認 め ら れ

が ，凵腔 川 2 ％ア スピ リ ン 軟 膏と口腔 用2％エテンザミド軟

の rlllj 者 ll ｝ 】 に お
い て有

差は 認め ら れなか’）た． 　以ヒより，Randall − Se

itto 法 に おいて 日腔用 2 ％ ア ス ピ リン軟

と 口腔用2 ％ エ テンザミ ド 軟 膏 の 鎮痛 効果 は

ぼ同

であることが

らかとなっ た．
7
．
臨
床試 験 　Table　2に 4s− 　一ケよう

に
．
　
埀i貞屮甬剣丿果

諱@ ・11i（’ i ’テ鍾ミイ1 ，｝ 妾 5〜3〔 〕 分

現 れ ，効果持 続時 闘は 2 − 51
時…閔であ った．臨 床

果の判
定
は諸：効5 名、 1 ゴ 効1・；名であ り

，

1．明 空 粘

剋ｾ 患 にお1 ナ る疼痛 を1 七較 的IIL 期に改 善 で

た ． また 、 発 疹， 発 赤 など σ ） 副 il ； 用 は 認 め
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の
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11 の 結 果 よ り、／♪ III1 新 規に調製し たI　
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Fig．5 ．　 Adhesion 　Time　 of 　 2 ％ Ethenzamide 　Oral　Ointment

　　　 Abot ［〔，m 　bar　rcpresents 　 mean ± S．　D ，，　 n ＝ 11，

100

一1week　 O

＊

一 R一
　　1　　　 2　　　 3
Time　after　App 「icatjon（hr）

4　　 　 5

Fig，6 ．　 Analgesic　Effcct　of 　2％ Ethenzamide　and 　2％ Aspirin　Oral　Ointmellts

●一● ： 2％ Ethenzamide 　Oral　Ointment
△ 一△ ： 2％ Aspirin　Oral　Oinmlen［

匚］一囗 ：Contrc｝l

Each　point　reprcsents 　mean ± S，　D．，　n
・＝・L ＊ p＜ 0，05

ぼ 同様な結果が得 られ，さらに ，凵 腔用 2 ％ ア ス

ピ リ ン 軟膏の 欠点である安定性に お い て 優れた軟

膏で あ ると考え られた．凵 腔粘膜疾患 に対 して 原

＊

因治療の 亜要性は もち ろん で あ る が ，疼痛を早期

に緩和する こ とは ，患者の 日常生 活 の 改善を図る

こ とで あ り．QOL の 向上 か らも重要で ある．鎮
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Table 　2．Clinical　 Effects〔｝f　 2％ Ethenzumide　 Oral　 Ointment　 on 　 Oral　 Mucous 　 Diseases

Pt．　（Sex，　Age ）

K、M （F，70＞

S．S　（F，
66）

K ．M （F，59）

J．N （F，52）

M ．O （F ，
64）

K．K　（F，
41）

Disease

　　T．

巨

u ］cerative

stematitis

decubital

　 ulceraphthous

　 ulcerdecubital

　 ulccraphthous

　 ulceraphthous

　 ulcerhouscerhouscer

Inhibitory　Effect

on 　Analgesia

moderate 　pain

　→tenderness

slight　pain

　
→no 　puin

seNere 　paln

　 → tenderness

slight 　pain

　
→ no 　 paln

moderate 　pain

　
→no 　pain

severe 　pam

　
→ no 　paln

slight 　pain

　
→ no 　pain

slight 　pain

　
→no　pain

Appeurance

Time （min ）

5 〜10

5 − 10

5 〜10

30

15〜20

5 〜10

15〜20

5 〜1e

Duration　 of

Action　（h）

4 〜5

2 〜3

2 〜3

4 − 5

4 〜5

2 − 5

4 〜5

4 〜5

ClinicalEl

琵u1

十 十 十

十 十

十 十 十

十十

十 十 十

十 十 十

十 十

十 十 十

十 十 十 ：remarkab ［y　improved （8 − 10）

　十 十 lmoderaIely 　improved （5〜7）

痛を口的と し た 市販の 非 ス テ ロ イ ド系［ 腔用軟膏

が 少な い 中で ，安定性 1 鎮痛効果の 高 い 口腔 用 2

％ エ テ ンザ ミ ド軟膏 は臨床上有用性が高い と考え

られる，
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