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　Six　kinds　 of　 we11 −prescribed　admixtures 　 of 　 commercially 　available 　ointments 　 and ／or

croams 　 werc 　 selected 　 f士om 　the　 prescribed　 sheets　 in　our 　hospitaL　 The　 skin 　pemleability　 of

corticosteroid 　from　these 　 admixtures 　 was 　investigated　by　in　 vi ぼo　 experiments 　using 　hairless

mice 　skin．　 The　permeability　of　co貢icosteroid　 through　skin　 a丘er　 adaptation 　 of　co 宜icosteroid

creams （Lidomex  ＞alone 　 was 　 approximately 　9一兪〕ld　larger　 as　 compared 　with 　that　 of　the

ointments 　only ．　 The　permeability　of　coれicosteroid　 in　 the　 admixture 　 of　Nerisona　Universal 

cream 　or　LidomexcJointment　and 　urea 　ointments 　respectively 　was 　3−and 　5−fbld　1訂 ger　than

that　 from　 the　 cream 　 and 　 ointmems 　 alone ．　 However
，
　 urea 　 ointments 　 did　 not 　 influence　 the

permeabili［y　of 　 the　drug　in　Lidomex 
creams ，　 This　suggested 　that　 the　w ／o

−
type 　urea

ointments 　more 　greatly　enhanced 　the　permeability　of　corticosteroid 　 as 　 compared 　 with 　the　 o ／

wtype 　urea 　ointments ，　The　extent　of　the　stability　of　the　emulsion 　 after　mixing 　 was 　 related

to　the　perrneability．　These　results　suggest 　that　 admixing 　 ointments 　 and ／or 　 creams 　 should 　be

ca   ed 　done 　among 　bases　having　similar 　physicochemical　characteristics ．
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−
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　皮膚疾患の 治療は 病変の 性状 や 部位 の み な ら

ず，患者 の 年齢や体質な ど に よ っ て 微妙 に 異 な

る．従来か ら皮膚科領域で の薬物療法 におい て外

用剤の 多剤併用が多 く行 われて きたが，最近で は
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コ ン プラ イア ン ス を高めるため に併用 され る外用

剤を混合 した り， 希釈す る混合製剤の処方が増加

して い る
D ，しか しなが ら，外用剤同士 の 混合は

物理 ・化学的変化を生 じるばか りでなく，主薬の

皮膚移行性等に も大きく影響を及ぼすこ とがある

の で ， 安定した臨床効果が得られな い 場合 も考え

られ る ．こ れ まで に 混合製剤に おける混合後の 主

薬の 安定性や副腎皮質ホ ル モ ン 外用剤か らの 主薬

の 放出性 に つ い て の 報告は い くつ か なさ れ て い る

が
Z−4 〕

，混合後の 基 剤の 乳化の 状 態な ど に つ い て

経時的に 検討 して い る報告
5−lo］に お ける 評価 は，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 t’
すべ て 肉眼 に よる方法で あ る．一

方：我 々 は外用
「

剤の混合実験 にお い て基剤の 性質の近 い もの 同士

の 方が安定 で あ る こ と，また，0 ／W 型の 外用剤

は他の外用 剤 と混合す る こ とに よ り乳 化が著 し く

破壊 され，空気が 10％以上混入するこ とを報告 し

て い る
11）．

　本研究で は，混合後の 乳化の破壊の 程度 と皮膚

透過性 と の 関係に つ い て調べ るため に，ヘ ア レ ス

マ ウ ス の 皮膚 を用い て 副腎皮質ホ ル モ ン の皮膚透

過性 の 変化 を検討した．

実 験 の 部

1． 試料

　混合製剤の 調製に使用した軟膏ある い は ク リ
ー

ム を表 1 に示す．こ れ らの 軟膏および クリ
ーム剤

は各製薬会社か ら購入 して使用 した，吉草酸酢酸

プ レ ドニ ゾ ロ ン （PVA ）（特級）お よ び ポ リエ チ

レ ン グ リ コ
ー

ル （PEG ）（
一

級）は和光純薬工 業

（東京） よ り購入 して 使用 した．吉草酸ジ フ ル コ

ロ ト ン は Sicor 杜 の も の を
， そ の 他 の 試薬は す

べ て 市販試薬特級品 を使用 した．

2． 処方せ ん の 調査 と混合製剤の選択

　平成 6年 4月か ら 9 月まで の 6カ月間の 東京大

学病院皮膚科の 外来お よび入院処方せ ん の 中に記

載 され て い る混合製剤 を調査 した．その 中で 処方

頻度が高く， 基剤の性質の違い や混合後の 乳化の

安定性の 点で 問題がある と考えられた組み合わせ

を選択 した．

3 ．　 混合製剤の調製

　上記 の 調査 に よ り選択 した混合製剤を前報
Ti）と

同様 に撹拌擂潰機を用 い で調製 した．すなわ ち，

それ ぞれ の軟膏ある い は クリ
ー

ム 50gず つ を撹拌

擂潰機 （石 川工 場，東京）に同時に入 れ，撹拌混

合 し全 質均等 と して 実験に供 した．また，経時変

化の検討は ，調製 した混合製剤は内容50cm3の プ

ラ ス チ ッ ク製の 軟膏壷 に充填 した後 ， 水分が蒸発

しない ように市販 の ラ ッ プで包装 し，ユ ニ パ ッ ク

分包薬袋 （生産 日本社 ， 東京）に空気を十分に抜

い て 入れ室温 で 1 カ月間保存 した後に行 っ た．

4 ．　乳化状態の 安定性の 評価

　 調製 した混合製剤 の 乳化 の 安定性は，岡本らの

遠心分離法
ユ2・13，

を若干変更 して 検討 した ．すなわ

ち，軟膏お よび ク リ
ーム の 混合製剤10gず つ を温

度25℃
， 毎分30000回転で 40分間遠心分離 （日立

高速冷却遠心機70P−72，日立工 機） し，分離 し

た水相を注射器を用 い て 注意深く吸 い 取 りそ の 重

量を測定 し，安定性 を評価 した．

　 また
， 乳化の 破壊 と主薬で ある副腎皮質ホ ル モ

ン の 皮膚透過性 との 関係 を調 べ るため に，水相 を

A

一

衷 1．実験 に使用 し た軟膏お よび ク リーム 剤の 一覧

商品 名 ロ ッ ト番号 会社 名 成分名 基 剤

ネ リゾナユ ニ バーサル ク リーム

リ ドメ ッ クス 軟膏

リ ドメ ッ ク ス ク リーム

ウ レパ ー
ル

ケ ラ チナ ミン軟膏

バ ス タ ロ ン ソ フ ト

54965LX6EHQ6W6B74K

丁6HWVT
’
PA

日本シ ェ
ー

リング

興和 株式会社

興 和株式会社

　 大塚製薬

興和株式会社

　 佐藤製 薬

吉草酸ジ フル コ ル トン

吉草酸酢酸プレ ドニ ゾロ ン

吉草酸酢酸 プ レ ドニ ゾロ ン

　 　 　 　 尿 素

　 　 　 　 尿素

　 　　　 尿素

WO 型乳剤性基剤

　 油脂性基 剤

O！W 型乳剤 性基 剤

01W型乳剤性基剤

O／W 型乳剤性基剤

WIO 型乳剤性基剤

N 工工
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除去 した もの を試料 として拡散セ ル に 塗布 し使用

した．

5 ． 副腎皮質ホ ル モ ン の 皮膚透過実験

　実験 動物 は HI− 1 系の 雄性 ヘ ア レ ス マ ウ ス

（6 〜7週令 ：星野試験動物，東京）を用 い た．

ヘ ア レ ス マ ウ ス を脊椎脱臼に よ り殺 した後 ， 背部

皮膚を摘出 し，拡散表面積 πcm2 の 縦型拡散セ ル

に表皮側 を上 に して装着 した．そ の ドナ
ー側に各

混合製斉1亅400mg を厚 さが均
一

に な る よ うに 塗布

し
， 密 閉 した．レ シ ーバ ー側 に は 40％ PEG 溶液

を15ml満た した後 ，
セ ル を水浴に 入 れ37℃ に保

っ た．サ ン プ リ ン グ は各混合製剤 をセ ル に塗布後

4， 8，24，36お よ び48時間 に レ シ
ー

バ
ー

相 1

ml を採取 して行 っ た．採取 した試料 は 測 定する

まで
一80℃ に保存 した．なお，各時間で サ ン プ ル

採取後 レ シーバ ー
には 40％PEG 水溶液 1m1 を補

充した．

6 ．　 レ シ
ーバ ー相中の副腎皮質ホ ル モ ンの定量

　試料中の 副腎皮質ス テ ロ イ ドの 定量は高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

（HPLC ）に よ り行 っ た．す

なわ ち
， 試料O．　5ml に 100nM の リ ン酸

一
水素酸

ナ トリウ ム
ー水酸化ナ トリ ウム 緩衝液 （pH12．5＞

100pl を加 え，
40℃ で 30分 間イ ン キ ュ ベ ー

ト し

て 加水分解 した後 ， その 混液に 200nM の リ ン 酸

塩緩衝 液 （pH　6。0）200μ1 を加 え， 5 分間振 と

う後，その 50plをHPLC カ ラ ム （Senshugel　 5C　18，

15cm× 4．6mm 　i．d．）に注入 し た．　 HPLC 装 置 は

波 長可変 UV 検 出器（日立655A−21）を取 り付け

た セ ミミク ロ 液体 ク ロ マ トグ ラ フ （日立655A−12

型 ， 日立製作所 ， 日立）を用 い た．検出波長 は

240nm に設定 した．移動相は ア セ トニ トリル ー水

（3 ： 7 ，
v ／v ）の 混液 を用 い た．流 速は 1．2ml／

min に設定 し
，

カ ラ ム 温度は室温で測定 し た．

結 果

1． 処方せ ん調査

　調査 した皮膚科 処方せ ん は 合計26731枚で あ

り，そ の うち混合製剤が 処 方され て い た の は計

1095枚 （4．1％）で あ っ た．そ の 処方件数は 計1109

件 （月平均185件）で あ っ た．表 2 に混合製剤の代

表的な処方例 を示す．

処方 された ほ とん どは副腎皮質ホ ル モ ン 外用剤 と

の 混合で あ っ た．白色ワ セ リ ン やケ ラチナ ミ ン軟

膏お よびパ ス タ ロ ン ソ フ ト等の尿素軟膏と副腎皮

表 2，皮 膚科処 方 せ ん 中 に見 られ た混合製剤 の種類 と その 割合

．广 順位　　混合した軟膏あるいはクリー
ムの商品名と基剤al 割合（％）

123456789ネリゾナユ ニ バ ーサルクリーム〔vr10）＋ パスタロンソフ ト〔W！O｝
ネリゾナユ ニ バ ーサルクリーム｛WIC））＋ケラチナミン軟膏｛鋤

キンダベ ート軟膏（  ＋白色ワセリン（の

アルメタ軟膏（（））＋ハ イアラージン軟膏（助

トプシム軟膏（σ）＋パスタロンソフ ト（W／O》

リンデロンV軟1（O）＋パスタロ ンソフト（暇 ））

リ．Kメ ッ クス軟膏（  ＋パスタロンソフ ト（照 ））

リドメックスクリーム（Olyn＋ パスタロ ンソフ ト（W！O）
リンデロンV軟膏（（））＋アズノール軟膏（の

10 　ネリゾナユ ニ バ ーサルクリ
ー

ム（vv！Q）＋ヒル ドイ ド軟膏（の
11

その他

パ ンデル軟膏（  ＋ ヒルドイ ド軟膏（ 

945493185525865433322224　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

5

全 100 ．0
a）（qは油脂性、 （助は水溶性、（嬲 は油中水型の乳剤性、（閃 は水中油型の乳剤性基剤を表す。
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質ホ ル モ ン外用剤 を混合する組み合わ せ が全体 の

75％ を占め て い た．また混合製剤処方の 種類は61

種類に 及ん で い た． 1 ： 1の 重量比で 混合す る組

み合わせ は全体の 74％ で あ っ た．

2． 問題がある と考え られる混合製剤の選択

　処方頻度の 高か っ た混合製剤の うち ， 基剤の 物

理学的安定性の 面 か らその 組み合わせ に問題があ

る と考え られた もの 4 種類 と
， 前報

H ．1
で 問題の あ

っ た もの 2 種類 の 合 計 6種 類 を選 択 した （表

3 ）．ネ リ ゾ ナ ユ ニ バ ーサ ル ク リ ーム とケ ラ チ ナ

ミ ン 軟膏あるい は パ ス タ ロ ン ソ フ トとの 混合が最

も処方頻度が高 く， 乳化の 安定性 に 問題が ある と

考えられ る組み合わせであ っ た．

3 ．　 乳化状態の 経時的変化

表 3．選 択 した混 合 製 剤 の軟膏 あ る い は ク リー

　　ム の 組み 合わせ

番号　　混合した軟膏およびクリ
ー

ムの 商品名 と基嗣
呪

リ ドメ ック ス軟膏｛0｝＋ケ ラチナミ ン軟膏｛α助

リドメッ クス軟膏〔  ＋バス タロ ン ソ フ ト（嬲

リ ドメ ッ クス軟膏（q ＋ウレパ ール 〔OAtVO

ネリゾナユ ニ バーサ ルク リ
ー

厶 （嬲 響 ケ ラチ ナ ミ ンtk膏（Oル吟

ネリゾナユ ニバ
ー

サル ク リ
ー

ム （嬲 ＋パ スタロ ンソフト〔嬲

リドメ ック ス ク リーム〔em）†パス タ ロ ンソ フ ト（嬲

後の 0，08g と比較 し て ほ とんど変化は 認め られな

か っ た．
一

方，ウ レ パ ー
ル で は リ ドメ ッ ク ス 軟膏

との 混 合直後で は水分量が約11倍増加 し
， 乳化の

著 し い 破壊が認め られた．ケ ラ チナ ミン 軟膏は単

独時で は開栓直後 1，95g で あっ たが リ ドメ ッ ク ス

軟膏 との 混合直後で 3．82g と水分量が約 2倍に 増

加 した． 1カ 月後で もパ ス タ ロ ン ソ フ トは混合直

後に比 べ て水分量は増加 しなか っ たが，ウ レ パ ー

ル お よび ケ ラ チナ ミ ン軟膏で は各々14および 16％

増加 し て い た．

4 ．　副腎皮質ホ ル モ ン の皮膚透過量

　軟膏お よび ク リーム を基剤 とした副腎皮質ホ ル

モ ン の皮膚透過量を図 1 に示す．クリ
ー

ム 剤か ら

の 透過速度 （1．09±0．10μg／πcm
：

／hr）は油脂性基

1．5

123456a

）　（O）は油脂性、（吻は水溶性、｛Wt（），は油中水型 の乳剤 性、｛α W ）は水 中油 型の

乳 剤 性基 剤を表す。

各種混合製剤を遠心分離 して得た水分 量 を指標

として評価 した乳化状態の 経時的変化を表 4 に示

す．使用 し た各軟膏 とク リ
ーム は い ずれ も単独で

は室温保存 1ガ月後で も乳化状態 を保 っ て い た．

パ ス タ ロ ン ソ フ トと リ ドメ ッ ク ス 軟膏と の 混合
．
で

は ，水分量 は混合直後O．10g で ，単独時の 開栓直

　

0
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リ ドメ ッ クス 軟膏お よ びク リームの ヘ ア レス

マ ウス に お ける皮膚透過逮度 （n＝4）

Ol リ ドメ ッ ク ス 軟膏 ，● ：リ ドメ ッ ク ス ク

リーム ＊ ，p〈0．05

＊

A

偽

表 4 ．尿素軟膏単独ある い は リ ドメ ッ ク ス 軟膏との 混 合製剤 を遠心 分離 し た後の分離 した

　　水分量の 経時変化

分離 した 水分 t
’1
（gt10g 軟膏 あるい はク リーム ）

単　独 混合製剤
h］

商品名 開栓直後 1 カ月後 混合直後 1カ月後

ウ レバ ー
ル

ケ ラチナ ミ ン 軟膏

パ ス タ ロ ン ソ フ ト

0．40 ± O．07

1．95 ± O．24

0、08 士 O．04

0．42 士 O．08

2，06 ± O．18

0．09 ± G．03

4．40 忠 0，68

3．82 忠 O．25

α 10 忠 O．04

5，02 ±O．73

4，46 ± O．52

0，10 塞 O、05
a｝各 測 定値 は 4 回の 繰 リ返 しに よ る平均値 ±傑準 偏差 を示 す。
b）混合裏剤 時 の 水分 量 は で き あ が っ た 製 剤 が 1 ： 1で 配合 されて．い る と して 、混 合 製 剤10g あた りの 水分 量を 2倍 して 求めた。
　 ウレ バ ー

ル、ケラチナ ミ ン 軟膏 お よびパ ス タロ ン ソ フ トは リ ドメ ッ ク ス 軟 膏 との 混合製 剤か ら求 め た 水 分 量 か ら求 め た 。
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図 2．リドメ ッ クス 軟膏単独あるい は尿素軟膏 との

　　 混合製剤 の ヘ ア レ ス マ ウス に お け る ス テ ロ イ

　　　ド皮膚透過速度 （n；4 ）

　　 ○ ： リ ドメ ッ ク ス 軟膏，● ： リ ドメ ッ クス 軟

　　 膏 十 パ ス タ ロ ン ソ フ ト，▲ ： リ ドメ ッ ク ス 軟

　　 膏 十 ケ ラ チ ナ ミ ン 軟膏，■ ： リ ド メ ッ ク ス 軟

　　 膏 十 ウ レ パ ール ＊ ，p〈 0．05

剤で ある軟膏剤か らの 透過速度 （0．14±0．01μg／

π cmZ ／hr）と比較 して有意に大きか っ た （p〈 O．　05）．

図 2に リ ドメ ッ ク ス 軟膏 と の 混合製剤 に お ける皮

膚透過速度を示す．パ ス タ ロ ン ソ フ ト，ケラチナ

ミン軟膏お よびウ レ パ ー
ル との 混合後の 透過速度

は48時 間 後 で は そ れ ぞ れ 0．78± 0．07μg／π cm2 ／

hr，　 O．　68± O．05μg／πcm2 ／hr お よ び0．56± 0．04μg／

πcmZ ／hr で あ り，パ ス タ ロ ン ソ フ ト との 混合製剤

が他剤 と比較 し て透過量が高 い 傾向が認め られ ，

ウ レ パ ー
ル との 混 合製剤 との 間に有意差が 認め ら

れた （p＜ 0．05）．これ ら混合製剤に おける副腎皮質

ホル モ ン の 皮膚透過量は リ ドメ ッ ク ス 軟膏単独 と

比較 して 明 らか に 高 か っ た．
一

方 ，図3に示す リ ド

メ ッ ク ス ク リーム とパ ス タ ロ ン ソ フ トの 混合製剤

で は リ ド メ ッ ク ス ク リーム 単独と比較 して 皮膚透

過速度に 有意差は 認 め られなか っ た （p＞ O．05）．ネ

リ ゾナ ユ ニ バ ーサ ル ク リ
ー

ム とパ ス タ ロ ン ソ フ ト

ある い は ケ ラチナ ミ ン 軟膏 との混合製剤か らの ス

テ ロ イ ドの 皮膚透過速度 は それ ぞ れO．49± 0．03

μg／π cm2 ／hrおよび 0．48± O．03pg／π cm2fhr で あり，

図 4 に示すように 単独 （O．17±0．Olμg／sccm2／hr）と

比 較 して有意に高か っ た．
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図 3．リ ドメ ッ ク ス ク リーム 単独 あ るい は 尿 素軟膏

　　　との 混合製剤 の ヘ ア レス マ ウス に おけるス テ

　　 ロ イ ド皮膚透過速度 （n＝4 ）

　　 ○ ： リ ドメ ッ ク ス ク リーム，● ：リ ドメ ッ ク

　 　 ス ク リーム 十パ ス タ ロ ン ソ フ ト
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図 4．ネ リ ゾナユ ニ バ ー
サル クリ

ーム 単独尿素軟膏

　 　　との 混合製剤の ヘ ア レ ス マ ウス に お け る ス テ

　　 ロ イ ド皮膚透過速 度 （n ・＝ 　4 ）

　 　 ○ ： ネ リゾ ナユ ニ バ ーサ ル ク リーム ，● ：ネ

　 　　リゾナ ユ ニ バ ーサ ル ク リーム 十 パ ス タ ロ ン ソ

　　　フ ト，● ：ネ リゾ ナ ユ ニ バ ーサ ル ク リーム 十 ／t

　 　　ケ ラ チ ナ ミ
’
ン軟膏

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ’

5．　保存後の混 合製剤に お け る 皮膚透過量 の 変

化

　図 5に示すよ う に ，混合後 1 カ月の 室温保存に

お い て 乳化の 安定性 に問題 が なか っ た，w ん 型

の バ ス タ ロ ン ソ フ トとの 混合製剤か らの スデロ イ

ドの 皮膚透過量 は，混合直後と比較 して 変化は 認

め られな か っ た．
一

方 ン保
．
存中に乳化破壊が認め

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

16 病 院 薬 学 Vol．23，　 No．1 （1997＞

翫5

　
　
O
　
　

　

　
　

　

　　ρ
0

　
　
　
　
　

　

　
　

　

　　
ロ

（
」

ξ
WE

り

翼

覇
虱》
蟹
姻

蝦
蝦

口
丶尸
明
乳

丶一
ト
輒
腮亠
瞳
創
瞰

回

碑

掴

O．O
　 o 12 24

時問 ｛h）
36 48

図 5．リ ドメ ッ クス 軟膏と各尿素軟膏混合 1カ 月後

　　 の ヘ ア レ ス マ ウス におけるス テロ イド皮膚透

　　 過速度 （n ＝4 ）

　　 ○ ： リ ドメ ッ ク ス 軟膏十 パ ス タ ロ ンソ フ ト1
　　 ● ： リドメ ッ ク ス 軟膏十 ケ ラ チ ナ ミン軟膏 ，

　 　 ▲ ： リ ドメ ッ ク ス 軟膏十 ウ レ パ ール

られた o ／w 型の ウ レ パ ー
ル お よび ケ ラ チ ナ ミ ン

軟膏との 混合で はそれぞれ12％お よび13％皮膚透

過量が低下 した．

6．　皮膚透過性に 及ぼす乳化状態の破壊の影響

　遠心分離に よ り乳化状態 を著 しく破壊 したケ ラ

チナ ミ ン軟膏との 混合製剤の皮膚透過性は図 6 に

示すように
， 遠心分離前 と比較 して 副腎皮質ホ ル

モ ン の皮膚透過量が60％低下す る こ とが認 め られ

た．
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図 6．リ ドメ ッ クス 軟膏とケラ チ ナ ミン 軟膏との混

　　 合製剤の 乳化破壊前と後 のヘ ア レス マ ウ ス に

　　 お け る ステ ロ イ ド皮膚透過速度 （n ＝＝ 　4）

　　 ○ ：乳化破壊前，● ：乳化破壊後

考 察

1．　乳化状態の 安定性の経時的変化

　副腎皮質ホ ル モ ン 外用剤の 軟膏剤 と w ん 型 の

尿素軟膏で ある パ ス タ ロ ン ソ フ トとの混合で は混

合直後 も混合後 1 カ月で も乳化は安定であ っ た．

この 理 由と して w ／o 型 の 尿素軟膏の連続相 は油

性基剤であ り，副腎皮質ホ ル モ ン 外用剤 の 軟膏基

剤 と性質が近 く，混合に より転相や分離が起こ り

に くい こ とが考え られ る ．・一方，基剤の性質が異

なる o／w との 混 合で は混合直後に おい て 著 し く

乳化が破壊 し，室温で の 1 カ月間 の 保存中にお い

て も乳化の破壊が進行する こ とが示唆 され た．

2．　副腎皮質ホル モ ン の 皮膚透過実験

　副腎皮質ホ ル モ ン の 皮膚透過性は基剤 に よ っ て

大 きく異な る こ とが示 された （図 1 ）．リ ドメ ッ

ク ス軟膏ある い はク リ
ーム剤の 主 薬で ある吉草酸

酢酸プレ ドニ ゾ ロ ン （PVA ）では乳剤基剤 か らの

透過性が軟膏基剤か らの 場合と比較して著 しく高

い こ とが示唆 され た．阿 曽らは
es・24

種 々 の 副腎皮

質ホ ル モ ン 外用剤 の 多施設参加臨床比較試験成績

を基 に して ，軟膏剤 とクリ
ーム剤で の 尋常性乾癬

に対する臨床効果を比 較 して い る．彼 ら は リ ドメ

ッ ク ス 軟膏とク リーム に お い て，軟膏基剤の 方が

ク リ
ーム と比較 して効果が 1 ラ ン ク高い こ とを示

して お り，こ れは本研究に おける皮膚透過性の結

果 と異なっ て い る．こ の 要因 として種差 ， 多施設

における評価の標準化および尋常性乾癬へ の 臨床

効果 に限定した こ と等が考え られ るが ， 今後 ヒ ト

と マ ウ ス で の 皮膚透過性の 関係につ い て 血管収縮

試験等で 検討する必 要が ある と考える，

　 リ ドメ ッ ク ス 軟膏 と尿素軟膏との 混合製剤にお

ける皮膚透過性は o／w 型 で あ る ケ ラ チ ナ ミ ン 軟

膏 とウ レパ ー
ル お よび w ／o 型で あるパ ス タ ロ ン

ソ フ トの い ずれ も軟膏単独 と比較 して 4．5倍 か ら

5．4倍高か っ た．尿素軟膏の 主薬で ある 尿素に副

腎皮質ホ ル モ ン外用剤 に添加する とそ の濃度 に依

存 して副腎皮質ホ ル モ ンの ヒ トで の 皮膚透過性が

増加する こ とが 報告 されて い る
1s〕，ウ レ パ ール お

縞

｛
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广

よびパ ス タ ロ ン ソ フ トにおける尿素 の 含量は い ず

れ も10％ で ある が 48時間後の 皮膚透過性は パ ス タ

ロ ン ソ フ トの 方が 30％ も高い こ とが示 され た．こ

の 結果 は ，W ．Wohlrab ら
21＞
が報告 して い る副腎皮

質ホ ル モ ン の 皮膚透過性に及ぼす尿素添加の 影響

にお い て W ／0 型の 方が 0 ／W 型 よ りも優れ て い

る こ とと一致 した．
一

方，糸部 ら
22｝

は副腎皮質ホ

ル モ ン 外用剤で あ る トプ
：） ム 軟膏とケ ラ チ ナ ミ ン

軟膏の ラ ッ トに お ける皮膚透過性 に つ い て 報告 し

て い るが ，混合に よ り皮膚透過性が著 し く低下 し

て お り， こ れは分離 した水が主 な原因で ある とし

て い る．尿 素 は 角 質を溶解す る作用 を有 す る

が
n
，水溶液 として皮膚に 塗布 して も期待 した効

果は認め られず，乳化 した状 態にお い てそ の 効果

を発揮す る こ とが 知 られ て い る
IS）
．したが っ て，

混合に よ り乳化が破壊され，さらに分離 した水相

に 尿素が 移行 した こ とが
一因で ある と考え ら れ

た．また ， ケ ラチ ナ ミ ン 軟膏は20％ とパ ス タ ロ ン

ソ フ トの 2 倍の 尿素を含有して い る に もか か わ ら

ず，混 合後の 皮膚透 過 性 は 13％低 か っ た （図

2 ）．こ の こ とは，尿素軟膏混合後の 副腎皮質ホ

ル モ ン の 皮膚 透過性 は W ／0 型 の 方が 0 ／W 型 よ

りも優れ て い る こ とを示唆して い る．

　 0／W 型の リ ド メ ッ ク ス ク リ
ー

ム と w ／O 型 の 尿

素軟膏で ある パ ス タ ロ ン ソ フ トとの 混合製剤 にお

ける皮膚透過性は
， リ ドメ ッ ク ス ク リーム 単独 と

差 が認 め られ な か っ た （図 3）．こ の 理 由 と し

て
， 吸収促進剤の 経皮吸収促進効果に は限界が あ

り，副腎皮質ホ ル モ ン の クリ
ーム 剤 と尿素軟膏の

混合製剤で はそれ ぞれ に含有 され る乳化剤 によ り

促進効果が 限界に近 く，尿 素に よ る吸収促進効果

が軟膏剤 と尿素軟膏の 混合製剤よ りも得に くい こ

とが考えられ る．糸部 ら
22］
も リ ン デ ロ ン V ク リ

ーム とケラチ ナミ ン軟膏 との 混合にお い て 同様の

結果を報告 して い る．

3． 混合製剤の 保存時に お ける 皮膚透過性 の 変

化

　 リ ドメ ッ ク ス 軟膏 と乳化が 安定で あ っ た w ／o

型で あるパ ス タ ロ ン ソ フ トとの 混合製剤の 皮膚透

過性は混合 1 カ 月後 に お い て も変化は なか っ た

が ，o／w 型 で あ る ウ レ パ ール お よびケ ラチ ナ ミ

ン軟膏は い ずれも低下傾向を示 した．ウ レパ ール

お よびケ ラチ ナ ミ ン 軟膏は 1カ 月間 の 室温保存 に

よ り， 遠心分離後の 水分量がそれぞれ 14お よび 17

％程度増加 して お り，乳化の 破壊の 進行と皮膚透

過性に関連性が ある こ とが 示唆 さ れ た．

4 ． 乳化の 破壊

　副腎皮質ホ ル モ ン 外用剤 と O ／W 型の尿素軟膏

で あるケ ラ チ ナ ミ ン 軟膏との 混合製剤で は乳化状

態が著 しく破壊 され ，破壊前 と比較 して 皮膚透過

性は顕著に低下した．こ の 原因として ，乳化が破

壊 した こ とに よる副腎皮質ホ ル モ ン の 透過の 低下

お よ び尿素の 吸収促進効果の 減少が考 えられ た．

尿素は水相で は角質を透過せず ， 吸収促進効果が

得られない ため ， 分離 した水相 に尿素が移行する

と，乳化状態 と比 べ て吸収促進効果が減少する こ

と が考えら れ る
17・18 ）．副腎皮質ホ ル モ ン 外用剤 と

o／w 型の 尿素軟膏との 混合に お い て 水分が 分離

する こ とが 肉眼的観察に お い て報告 され て お り，

こ の場合期待する効果が十分に得 られ な い 可能性

が予想 され る．

　結論 と して ，

　 1）軟膏お よびク リ
ーム剤の 混合 につ い て は基

　　剤の 特性 を考慮 して混合する こ とが必要で あ

　　る こ と が示 され た．

　 2 ）副腎皮質 ホ ル モ ン 剤 と尿素 軟膏 との 混合

　　は ，副腎皮質ホ ル モ ン 剤 の 皮膚透過性が増大

　　する こ とが示された．

　 3）混合後の乳化状態の安定性 と副腎皮質ホ ル

　　モ ン剤の 皮膚透過性の 間に関連性が認め られ

　　 た．

引 用 文 献

1 ） 亅．JOCD38
，
　 November ，181−199（1993），

2） 西城
一

翼，深澤
一

他，菊田 悟，箱崎和子，佐藤

　　浩之，向尾正 昭，板谷幸
一
，病院 薬学，15，

　　299−304　（1989），

3） 大城進，喜屋武典，藤本勝喜，病院薬学，11，

　　28−31　（1985）．

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

18 病 院 薬 学 Voi．23，　 No ユ （1997）

4 ） 桜田健，尾 崎祥 子，古郡昭彦 ， 菅原和信 ，病院

　　薬学，13，340−344 （1987），

5）永谷薫，大 石輝雄，岩崎晋，高田晶子，日本病

　　院薬剤師会会誌，21　869−874 （1985＞．

6 ）永谷薫，大石輝雄，岩崎晋，高 田 晶子 ， 高木有

　　美，広島県病院薬剤師会学術年報，20，12

　　 （1986）．

7 ）永谷薫 ， 大石 輝雄，品川龍太郎，岩崎晋 ， 広島

　　県病院薬剤師会学術年報，21，29 （1987），
8 ）永谷薫，大石 輝 雄 ，品 川 龍太 郎 ， 岩崎晋 ， 日本

　　病院薬剤師会会誌，23，1021−1025（1987），

9）永谷薫，大石 輝雄，岩崎晋，日本病院薬剤師会

　　会誌，25，187−190 （1989），

1  西岡豊 ， 田 中照夫，宮村充彦，國澤昌弘，京谷

　　圧二 郎，森康巳，診療と新薬，26，331−338

　　 （1989）．

11）大谷道輝 ， 横山美香，小 滝一，澤 田 康文，伊賀

　　立二 ，病院薬学，19，493−502 〔1993）．
12） 岡本国雄，大石 秀央，薬剤 学，37，52−54

　　 （1977）．

13）岡 本国雄，大石秀夫，薬学雑誌 ， 9ア，251−256

　　 （1977）．

14） 倉員正俊，Prog．Med ．，6，1249−1251 （1986）．

15）斎藤義雄，皮膚，27，110−114（1985）．
16） 服部瑛　診療と新薬，24，1871−1876（1987）．
17）　G ．　Lauberg，　Dermatologica，151，30−36 （1975）．
18） W ．Wohlrab，　 Acta．　Denn．　 Venereol　IStockh）．，

　　 64，　233−238　（1984）．
19） 出上八 朗，皮膚病診療，12，202−206 （1990）．
20） 中 山秀夫，菅原　信，皮膚科紀要 ， 82，75

　　 （1987）．

21） W ．Wohlrab ，ノ，　Appl．　Cosmetol．，9，1− 7 （1991）．
22） 糸部浩之，井上 直子，楠美里子 ， 小林大介，木

　　村昌行 ， 石 島里 穂，夏 目秀視，杉林堅次，森本

　　雍憲，薬剤学，53，242−247 （1993），

23） 阿曽三 樹，新しい コ ル チ コ ス テ ロ イ ド外用剤，皮

　　膚科 MOOK6 皮膚科最近の 治療法，金原出版，

　　 1986，p ．23，

24） 阿曽三 樹，島雄周平，ス テ ロ イ ド外用剤 の 正 しい

　　使 い 方．日本医事新報，第3225号 ： 8 （1986）．

一 一、

｛

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


