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　At　our 　hospital，　we 　recently 　began　to　manufaclure 　antifUngal 　creams 　containing 　40％ urea 　to

be　dispensed　to　onychomycosis 　patients　who 　eiIher 　had　griseofulvin−resisIant　onychomycosis 　or

who 　could 　 not 　tolerate　griseofulvin　treatmenl　f（〕r　systemic 　disease．　Wc 　utilized 　six 　commercially

available 　O／W 　type　antifungal 　creams 　to　manufacture 　the　preparations．　By 　noting 　whether 　these

preparations　could 　be　stocked 　as 　intramural　preparaIions　and 　using 　various 　methods ，　we 　discov−

ered 　that　we 　could 　generate　the　su   ace 　active　agent 　in　these　preparations　by　adding 　calcium 〔〕x
−

ide　and 　oleic 　acid ．　The　creams 　prepared　using 　this　method 　were 　then　manufactured 　under 　aseptic

conditions 　and 　stored　either　at　5℃ ，　room 【emperature 　or 　40℃ for　4　weeks 　to　investigate　the　base

stability　of　the　preparations．　Based　on 　naked 　eye 　inspections　 and 　microscopic 　examinations 　of

the　visual　changes 　 with 　the　passage　of　time ，　we 　investigated　 whether 　 or 　not 　the　 emulg ．　ion　in

these　preparations　was 　destroyed．　The　quantity　of 　the　water 　phase　separated 　by　cen τrifugatk 〕n ，

which 　was 　employed 　as　an　indicator　of　the　destruc【ion　of 　the　emulsion ，　was 　lhen　measured ．　We

thus 　found　thaI　the　base　of 　these　preparations　remained 　stable　fbr　4　weeks 　at　room 　temperaturc ．
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　爪 白癬 の 治 療 は ，従 来 ，griseofulvinの 内服 が

主流 を占め て きた が 1griseofulvin
が 白癬 菌 に 対

して殺菌作用は な く静菌作用の み を有 して い るた

め 、
．．
般 に内服期間 が長 い 場合が多く，胃腸障害

や頭痛な どの 発現に より患 者が内服 を休止 して 1．｛
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的を達 し得な い こ と が しば しば 見られる．また重

篤 な 副 作用 も時 に 見 られ る こ と も あ る，ま た

griseofulvin内服療法 の 治癒率 は 必 ず し も高 くな

く指爪 FI癬で は56．8％ ，趾爪白癬で は 16．7％ に す

ぎない ．そ の 原 因と して 白癬菌の g丁iseofulvinに

対する感受性の低 下が治癒効果の 低下と椙関性 を

持つ こ とも報告
1，・！〕

されて い る．また最近では ，

経凵 抗真菌剤 itraconazoleが あ るが高価で あ り
3／i
，

爪真菌症に対 して は有効性の 発現まで約24週 を要

す る
“

．こ の ように爪自癬症 の 治療 に は経口 抗真

菌薬の 内服療法が必ず し も適切でな い ため ，有効

な外用療法を試み る報告
1 −1「’）

がある．

　海野 ら
3，ll・1，．／

は ，市販 bifbnazoleク リ
ー

ム に重量

比で尿素を最終濃度が 40％ にな るよ うに添加 ，ま

た適度な固 さを つ け るため に カ ル ボキ シ メ チル セ

ル ロ ース を最終濃度が 3％ にな るよ う に添加 した

製剤 を用 い 爪白癬の患者に密封包帯法 （ODT ：Oc −

clusive 　Dressing　Techique）を行い ，非常に良好な

結果 を得 て い る と報告 し て い る．そ こ で 今回 ．

我 々 は
， 院内製剤と して 爪自癬患者用の 40％尿素

含有抗真菌ク リーム の 調製に着手 し た ．また ，調

製した製剤が院内製剤 と して 使用する に あ た り製

剤的に 予製が可能か否か に 着 目し ，調 製した製剤

の 基剤の 安定性 を経時的に検討 した．

実 験 の 部

1．試料

　40％尿素含有抗真菌 ク リ
ーム の 調製に 使用 し た

試料を次に 示 す．

  1％ neticonazQle 　hydrochloride　cre 

　Lot．　LO704 ，エ ス エ ス 製薬

  1％ clotrimazole 　cream

　Lot．BO67 ，バ イエ ル 薬品

  2 ％ ketoconazole　cream

　Lot．415AGE ，ヤ ン セ ン 協和

（4）0．5％ amorolfine 　hydrochloriae　cream

　Lot，　N761000 ，杏林製薬

  1％ bifonazole　cream

　Lot，　B133 ，バ イエ ル 薬品

  1％ butenafine　hydrochloride

　 Let．16556，科研製薬

  オ レ イ ン酸

　Lot．　CTF4993
， 和光純薬

一
11業

  オ レ イ ン酸ナ トリ ウ ム

　Lot，　LKHI363 ，和光純薬工業

  酸化カ ル シ ウ ム

　Lot．　TLL7218 ，和光純薬．1業

  カ ル ボ キ シ メ チル セ ル ロ ー
ス ナ トリウ ム

　Lot．801S1320，関東化学

  Span20

　Lot，192−03792，和光純薬工業

  Tween80

　 Lot．722768，　 DIFCO 　LABORATORIES

  乳酸カ ル シ ウ ム

　Lot．897856，ヨ シ ダ製薬

  尿素

　Lot．　CD −16，小堺製薬

2 ．試作 品の調製 （図 1）

　 1）尿素の 調製

　今回 の よう に大量の粉末である尿素 をク リーム

に溶かす場合粉末をなにかで 溶解する か ，または

微細化する方法が と られる，前者の 場合は ，尿素

は水に極め て 溶けや すい の で精製水を用 い ればよ

い ．後者の 場合は ，尿素結晶粒子 が固 く粒子径 も

大 き い （2 − 3mm ）た め ，篩で 微細化する方法

が 通常考えられ るが ，今回 ，粉砕機 （小西製作所

調 剤用錠剤粉砕機）を用 い て調製 し た．

　 2 ）調製 した処方

　は じめ に海野 ら
：u4 ）の 調製法に準 じ て 行 っ た．

次 に ，人手 可能で あ っ た界面活性剤等を使用 し ，

処方 9 − 11の 方法で調製を試み た 。

3 ．試作品 の検討

　当初 ，海 野 ら
・／．t1．

の 調 製法 に準 じ て CMC −Na に

よ り，製剤に増粘性 を 与え る処方 1．− 4 を検討 し

たが ，乳液状態 とな り、軟膏容器 に 充填 し傾け る

と流れて し ま う状態の 製剤や ，製剤中に CMC −Na

の粒子が見 られた もの もあっ た．これ を軟膏容器

に充填 し 1週間後観察した と こ ろすで に乳液状態

繍

A
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・尿素（粗結晶）を乳鉢に入れ 、精製水を入れて 溶
・続 い て抗真菌クリーム を入れて溶解する 。 （5min）
・CMC −Naを少t ずつ 混合する。

　　

　　
　 　

・微細化された尿素と抗真菌クリーム を軟膏板上 で混合する。 （IOmin）
・CMC −Naを少量ずつ 加え混合する。 （5min）

　　
　　　 　　
　　 　　
　　　 　　　

　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　

・ビーカー
に抗真菌クリーム 、　Span　20、 Tween　80をとり混合する 。

・微細化した尿素を全量入れ混合する。

・WATER 　BATH （Yamato 　BM −2）上50
°C で乳液状になるまで混合する。

・ビーカーに回転子をいれMagnetic　stirrer （IKEMO丁O　RIKA　KOGYO ）

にのせ る。

・室温になるまで撹拌させ たあと、冷所に 1時間保存する。

・ビーカーに抗真菌クリ
ー厶 とオ レイン酸 Naを入れ撹拌する。（5min ）

・WATER 　BATH 上 、50
°Cで乳液状になるまで撹拌する。

・微細化した尿素全量を入れ、撹拌混合する。（5min）
・乳酸Caを入れ撹拌する。（5min）
・回転子をビーカーに 入れ．　snRRER 上 で室温になるまで撹拌する 。

・冷所で 1時間冷却する。

・ビーカーに抗真菌クリーム とオレイン酸を入れ撹拌する。 （5min）
・WATER 　BATH 上 、 50℃で乳液状になるまで撹拌する。

・微細化した尿素全量を入れ、撹拌混合する。 （5min）
・酸化Caを入れ撹拌する。 （5min）
・回転子をビーカーに入れ 、 STIRRER上 で室温になるまで撹拌する。

・冷所で 1時間冷却する。

図 1　 試作品の 調製

N 工工
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で あり， 2週 間後に は水分が気散 し ，非常に固 く

な り尿素結晶が析出 し て 非常 に ざらつ く状態で

あ っ た ．すなわち ，こ の 調製法で の 製剤は ，f・製

に は ，適 さな い と理 解 し た ．

　次 に ，ク リーム 中に尿素を大量に 加え る と，水

相 （連続相）が膨張 し て ，製剤中既存の 界面活性

剤が これを支 えきれ な くな り．乳化が 破壊 し水分

が出て しまうもの と考え ，こ れ を防 ぐ目的で 新た

に入手 可能で あ っ た 界面活性 剤 （0 ／W 型乳化 を

形成する）Span 　20（HLB8 ．6），Tween　80（HLB16 ）

をさまざまな割合で 加える こ とに した （処方 5−

7）．し か し，2週 間後に はす べ て が乳液状態 に

な っ た ．

　次 に
， 連続相が 水で な く油 になれば水分が出な

くなり尿素結晶の 析出もな くな る と考え，製剤の

O ／W 型か ら W ／0 型 へ の 転相 を狙 っ た 処方 （処

方 8 − 11）で行 っ た ．

　処方 8 ，9で は調製直後すで に乳化状態で あ っ

た ．こ れ は ，オ レ イ ン酸 Na と乳酸 Ca の 陽 イオ

ン の 脱離 ，置換反応が起 こ っ て い な い ため と考え

た．

　処方 10，11で は オ レ イ ン me　Na の 代わ りにオ レ

イ ン 酸 ，乳酸 Ca の 代 わ りに 酸 化 Ca を使 用 し

た ．処方 10で は調製後適度な固 さを保て た 。 し か

し ，こ の処方10を メ チ レ ン ブル
ー染色法に よ り顕

微鏡観察 （OLYMPUS 　BH −2超 高視野供覧装置付）

し た と こ ろ連続相が青色で あり，O ／W 型で ある

と推察 された．処方 10は調製後 ，室温で 3時間が

経過 した時点 で 乳液状に 戻 り製剤 と し て 不適で

あ っ た．　
一方処方llでは室温で 1週間経過 して も

良好な形状 を保つ こ とが で きた．また ，こ の 時点

で ，処方llをメ チ レ ン ブ ル
ー
染色法に より顕微鏡

観察 し た と こ ろ大変 きめが細か く分散相の 粒子 が

青色で あ り，W10 型で ある と推察 した。そ こ で

今後の実験試料には処 方11を使用す る こ とに決定

した．

4 ．処方11の外観の経時的変化

　調 製 した製剤は プ ラ ス チ ッ ク製の軟膏壺に充填

し た後 ，
5℃ （SANYO 　MEDICOOL ），室温 ，4  ℃

（IKEMOTO 　RIKA 　KOGYO 　CO21NCUBATOR ）

で 4週間保存しこれ を肉眼および顕微鏡 （OLYM −

PUS　BH −2 超高視野供覧装置付）で経時的に観察

した．

5 ．処方11の基剤の乳化状態の 安定性

　今回 の 実験で 製剤上一番重視 した点 は予製 を考

慮 し た ある程度 の 期間，室温保存等の保存条件下

で適度な状態を保て るか 否か とい う こ とで あ る．

すなわち製剤の 基剤 の 乳化状態の 安定性を経時的

に検討する こ とが重要で ある．乳化の経時的安定

性の検討は大谷 ら
L7脚

の 報告 して い る遠心分離法

に準じて行 っ た．すなわち，調製した各製剤が ，5 ℃ ，

室温 ，40℃保存で 2お よび 4 週間経過後 ，お の お

の 3g ずつ を遠心分離用チ ュ
ー

ブに充填 し，温度

25℃ ，毎分30，000回転で 40分間遠心分離 （BECK −

MAN 　L5−75B　 UItracentrifuge）し，分離 し た水相

を注射器 を用 い て 吸 い 取 り， そ の 重量 を測定 し

た．

6 ．処方 11の pH の 経時的変化

　pH の 測定は大城 ら
19
切 方法に準じ て 行 っ た ．

すなわち，調製 した製剤をプ ラ ス チ ッ ク製の 軟膏

壺 に充填 した後 t5 ℃ ，室温 ，40℃保存で 4 週間

経過後お の お の lg を遠心分離用チ ュ
ーブ （FAL −

CON2099 ）に量 り取 り精製水10mlを加 え，50℃ ，

10min加温 （Yamato 　WATER 　BATH 　INCUBATOR

MODEL 　 BT −25），
30sec振 と う分散 し，流水10min

冷却後 ，4，000　rpm ，5　min の 遠心分離 （KOKU −

SAN 　H −500R）に か けた後，ろ過 （TOYO 　FILTER

pAPER ）し ，そ の ろ液の pH をpH メーター（HORIBA

pH　Meter　L−7　LC ）で 測定 し た．

士

口糸 果

1．処方 11の外観 の経時的変化

　製剤の 外観 の 経時的変化を表 1に示す．0 −NU ，

0 −BUU が40℃ 4 週間保存で乳液状に な っ た 以外

はすべ て安定 して い た．また顕微鏡観察の 結果 を

図 2 に示す．乳液状に な っ た 二つ の製剤は ，顕微

鏡観察の 結果大変きめが粗 くな り，乳化が 破壊 さ

れて い る こ とがわか っ た．それ以外 の 製剤は ，き

島
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表 L 　処 方 llの 外観 の 経 時 的 変化

2　 週　間　後 4　 週　間　後

調製直後
5℃ 保存 室 温保存 40℃保存 5℃ 保存 室温 保存 40℃保 存

0 −NU 一 ｝ 一 一 一 一
十

0 −CU 一 一 一 　 一 一 一

0 −KU 一 皿 一 一 一 ｝ 一

0 ．AU 一 一 一 一 一 一 一

0 −BIU 一 一 一 一 一 一 一

0 −BUU 一 一 一 一 一 一
十

n
一

：形状 の 変化な し　　　　　　　　　　　 0−KU ：ketoconazo］e ク リ
ーム 使用

十 ：乳液状態 に 変化す る。　　　　　　　　　 O−AU ： amorolfine 　hydrochlorideク リーム 使用

0−NU ： neticonazole 　hydrochlorideク リ
ー

ム 使用 0−BIU ：bifonazoleク リーム 使用

0 −CU ：clotrimazole ク リ
ー

ム 使用　　　　　　 0−BUU ：butenafine　hydrochtoride ク リ
ー

ム 使用

表 2．　各抗真菌 ク リーム単独の遠心 分離後の水分量の経時的変化

．（

分離 し た水分量 （g／3g）

2　 週　 間　 後 4　 週　 間　 後

開栓直後
5 ℃ 保存 室温保存 40℃保存 5 ℃ 保存 室温 保存 40℃保存

qeIiconazole 　hydR ｝chlohde 　c爬   0，29±0，030 ，30± 0， 20 ．30± 0．030 ．30± O，150 ．30± 0，02O ，30± 0．05O ，32± 0．02

clotrimazole 　 cream 0，58± 0，020 ，56±0，030 ．58± 0． 10 ．91±0，04D ．65±0．01D ．74± 0．03O ，98± 0．05

ket〔⊃cona ∠ole　cream 0 0 0 0 0 0 0

amorolfine　hydrocloride　cream 0 0 0 0 0 0 0

bif｛川 旦zo10 　 Gream 0，47± 0，020 ，45± ，020．48± 0．060．84±0．11O ，50±0，120 ，61±0．120 ，87± 0．03

bu匸ena 負ne 　hydrochloride　cream   ．27±0．040 ，26±0，010 ，28± 0，020 ．28± 0．03O ．28± 0．030 ，29± 0．040 ．28± 0．02

各測定値 は抗真菌 ク リーム 3g を と り，4回の くり返 し に よる平均値 ± 標準偏差を示す。

表 3． 処方11の遠 心 分離後の 水分量の 経時的変化

分離 し た 水分量 （g／3g）

2　 週 　 間　 後 4　 週　 間　 後

調整 直後
5 ℃ 保存 室温保存 40℃ 保存 5 ℃保存 室 温 保 存 40℃保存

0−NU0 ．15± 0．020 ．14士 0．030 ．22± 0．030 ．31± 0．02O ．20±0．01O ．27±0．040 ．36±0．05

0−CU 0 0 0 0 0 0 0

0−KU0 ．35± 0．010．35±0． 20 ．29± ． 30O ．42±0．030 ，22± 0．040

0−AU 0 0 0 0 0 0 o

0 −BIU 0 0 0 0 0 0 0

0 −BUU0 ，14±0，010 ．15± O．020 ．15±0．010 ，17±0．OlO ，16±0．Ol0 ．16O ．17土0．02

各測定値 は 調製 した 製剤の 3g を と り，4 回の くり返 し に よる 平均値 ± 標準偏差 を 示す／t
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　 　 0−NU

4週間後　室温

　 　 O−CU

4週間後　室温

　 　 0 −KU

4 週間後　室温

　 　 0−AU

4 週 1芦亅f麦　室 萋品

　 　 0 −BIU

4週 問 後　室 温

　 0 −BUU

’t週間後　室温

　 　 0 −NU

4週間後　40℃

　 　 0 −CU

4 週間後　40℃

　 　 0−KU

4 週間後　40DC

　 　 O −AU

4 週間後　40℃

　 　 0−B 【U

4 ）固間 f麦　40
°
C

　 　0−BUU

4週間 後　40℃

｛

A

図 2，　 各製剤の 顕微鏡写 真 （×100）
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A

表 ，1．各抗真菌ク リーム 単独の開栓直後の pH

neticor 旧 zde 　hydrochloride 　crじarn 6．8

clotrimazoIo 　cream 7，5

ketoconazole 　cream 7，3

amoroifine 　hydrochlohde　cre   7．5

bifonazole　 cream 6．5

butenafine　hydrochloride　cream 6，5

表 5． 処方llの pH の 経時的変化

4　 週 　間　後

調製直後
5 ℃保存 室温保存 40℃ 保存

0 −NU 6．8 6．8 6．8 7．3

0 −CU 7．5 7．5 7．5 7．5

0 −KU 7．3 7β 7．3 7．6

0 −AU 7．5 7，6 7．7 8．1

0−BIU 6．5 6，5 6．6 7．3

0−BUU 6．5 6．5 6．6 7．3

めが細か い ままで乳化 は安定 して い た ．

2，基剤の乳化状態の 検討

　基剤の乳化の 破壊状態を遠心 分離後の 水分量で

定 量的に評価 した こ の 実験は ，全体的に 分離 した

水分量の 再現性 が良好で あ っ た ．以下表 2 ，3 に

示す．0 −KU を除 くど の 製剤に お い て も分離 し た

水分量 がそれぞれ調製 に用 い た 抗真菌 ク リ
ーム 単

独より得 られた水分量 よ りも少な い こ とがわ か っ

た．

3 ．各抗真菌 ク リーム 単独お よび処方 11の pH

　各抗真菌ク リ
ーム単独時の pH に比 べ 処方11の

pH が どの 程度変化す るか を，患者に施用す る際

の 刺激感 ，お よび製剤中の 抗真菌剤の 安定性を予

想する た め に 測定 し た． こ れを表 4 ，5 に示す．

各製剤は40℃保存で 4週 間経過後 pH が わずか に

h昇 し て い る 以外は 各抗真菌 ク リ
ー

ム 単独時 とほ

ぼ同 一
の pH を示 し た ．

考 察

　尿素 を爪溶か しの 目的で使用 する方法は ，Rus−

sia で 尿素 を含む プ ラ ス タ ーを使用 し た こ とに始

ま り
T｝

，現在 ， 尿素 は さま ざまな形 で 製剤化 さ

れて い る．その 中で ，欧米で は ，爪白癬に対 し て

尿素濃度40％ の bifonazoleク リーム が 市販 され て

い る が ，こ の 製品 は ，複合剤で あ り，今後本邦で

市販 され る可能性 はな い と考 え られて い る
畑

．

その た め ，諸家の 報告
7s ・1エH3 ）の ごと く さま ざま

な尿素含有抗真菌製剤が独自に 調製 され臨床的に

用 い られて い る．こ の なかで海野 ら
3・14）

は ，製剤

中の 尿素濃度が 10％や 20％で あると罹患爪の 浸軟

部の 除去は効果的で な く菌陰性化に も長時日を要

し ，有効 なの は ，製剤中尿素濃度が40％ で ある と

報 告 して い る．また
， 深堀 ら

ZO）の 塗布 され た ク

リーム 剤 に含まれ る尿素は ，は じ め に 角質内に取

り込ま れ ，貯留す る こ とに よ り ， 角質軟化作用 や

保湿性を示 して い るが ，こ こ で塗布 し た ク リーム

剤の 尿素濃度に相関 して 角質内の 尿素濃度が増加

し，角質軟化作用 も増加する との 報告等か ら，

我々 は ，院内製剤 と して 尿素含有抗真菌製剤を調

製するに あた り製剤中尿素濃度は爪白癬 に対 し て

有効性が報告 されて い る
3N ）　40％が適切で ある と

考えた．

　今回 ，院内製剤 と し て 40％ 尿素含有抗真 菌ク

リーム を調製す るに あた り着目 した点は ，こ れら

の 製剤が予製可能か と い う こ とで あ る．尿素は水

に極めて溶けやすい ため ，ク リ
ーム 中へ 混合 し た

場合 ，水相に溶け込み や すく，結果 ，ク リ
ー

ム 中

既存の 界面活性剤では膨張 した水相 を支え きれな

くな る こ とが考 えられた，そこ で ，い くつ か の調

製法 を試み た結果，比較的安価で か つ 角質層に お

ける薬物の 吸収促進剤 と し て の 作用も報告 され て

い る
2J）

オ レ イ ン 酸と酸化カ ル シ ウ ム を加 え ，製剤

中に 界面活性剤 を生 じ させ 基剤の 安定性を狙 う調

製法に至 っ た．オ レ イ ン 酸は ナ ト リ ウ ム塩の形 を

と っ た とき 0 ／W 型 の 乳化状態 をとり，カ ル シ ウ

ム塩の 形をと っ た ときは W ／Q 型の 乳化状態をと

る とい う説が報告
ZZ）

されて い るが ，これ は ，カ

ル シ ウ ム イオ ン と結合 し た オ レ イ ン酸 2mol の 立

体的に 占め る空間 が大 き い た め ，乳化物 は W ／0

型 に な る傾向が増進 される と され て い る．今回 ，
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顕微鏡観察 （メ チ レ ン ブ ル
ー染色）で は ，調 製後

分散相が青 く染色 された こ とか ら，製剤中に W ／

o 型の 乳化状態をとるオ レイン酸カ ル シウ ム が生

じ た もの と示唆 され た．また ，各製剤 とも室温で

4週間経過後 も良好な形状 を保てた ．すなわち，

基剤の 乳化が安定 して い るため と理解 したが ，こ

れは顕微鏡観察や遠心分離後の 水分量の 測定で の

乳化状態 を検討 した結果 と一致 し た．尿素は ，ケ

ラ チ ン タ ンパ ク の 溶解お よび膨潤作用をもち、細

胞間の 接合力を弱め て角質細胞の 剥離脱落 を促進

す る こ とが知 られて い るが
23，z4）

， 尿素は
， 基剤 が

乳化 し た状態では じめ て角質融解作用等 の 効果を

発揮す る等の報告
25〕

や庄司ら
1・1｝

の 臼色 ワ セ リ ン を

用 い て調製した40％尿素製剤は 爪印の 浸軟の 点で

あまり有効で なく市販20％尿素 ク リーム を用い て

調 製し た 40％尿素製剤が有効 として い る報告等に

より，今回調製 し た 40％尿素含有抗真菌ク リ
ーム

の 基剤 の 乳化が安定 して い た こ と は ，角質融解作

用 や ，爪甲の 浸軟等 の 点で 有効な製剤と考 えられ

る．

　また ，高濃度の尿素共存下における主薬の 安定

性等の 製剤的な問題 や局所刺激性 ，副作用等の 問

題は ，不明な点が 多い が ，海野 ら
3．14）は40％尿素

含有抗真菌製剤を用い て も副作用がほ とん ど生 じ

な か っ た こ とを報告 し，工藤 ら
Ft．1 

も40％尿素軟

膏の 使用 に よ る副作用は ほ とん どな く，ODT を

施行して もその 前後で 血中尿素窒素の 変動が み ら

れな か っ た こ とを報告し て い る ．ま た ，実験 の 結

果 ，各製剤の pH が 各抗真菌ク リーム 単独時 の

pH とほぼ変わ らなか っ た こ と は ，患者が使用 し

て ，刺激感を訴え る こ と も少な い と予想 され る．

さらに ，製剤中の抗真菌剤の 安定性 につ い て は ，

今回 ，調製に あた り使用 した薬品類お よび温度等

の 物理的変化が抗真菌剤に 及ぼす影響は少な い も

の と示唆 され る．
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