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ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 な ど の 皮 膚 疾 患 の 治 療 に 局 所 外 用 剤 が 使 用 さ

れる．その中でクリーム剤は構成する成分の数が多く，熱力学的に

不安定であるため，処方設計が難しい．処方設計におけるクリーム

剤の評 価方 法 として は HP LC を用い た含 量測定 法な ど がある が ，

個々の成分の製剤中での分布を評価するものではない．近年，製剤

設計，品質管理の分野において，様々な分光技術を用いた顕微イメ

ージングシステムが有用な分析ツールとなっているが，外用剤に関

する報告は少ない．我々は，顕微全反射減衰赤外分光（ ATR-IR）法

により，液滴分散型軟膏である A lmeta ®軟膏及びそのジェネリック

品のイメージング測定を実施し，顕微 ATR-IR 法が半固形製剤にも

応用できることを報告している．1 )  本研究では，軟膏剤と比較して

多くの成分から構成され，複雑な内部構造を有するクリーム剤につ

いて，難水溶性薬物の製剤設計を行うとともに，顕微 ATR-IR 法な

らびに共焦点ラマン分光法を用いて，有効成分や添加剤の製剤中に

おける分布の可視化を試みた． 2 )  



 

１．クリーム剤の処方設計

本研究における有効成分として，外用剤に汎用されているプレド

ニゾロン（ P RD）及びフルコナゾール（ F LC）を使用した． PRD あ

るいは F LC を含有するクリーム剤を処方設計するにあたり，添加

剤への P RD 及び F LC の溶解性を評価したところ，ベンジルアルコ

ール（ BA）が P RD 及び F LC に対して高い溶解性を示すことが分か

った．また， BA とその他の外用剤に汎用されている添加剤との相

溶性について試験した結果，無極性の流動パラフィン（ MO）及び

水とは相溶しなかったが，その他の添加剤とは相溶した．しかしな

がら，BA 及び BA に溶解した PRD あるいは FLC は，クリーム剤中

で油相と水相のいずれにも，あるいは独立した第 3 相として存在す

る可能性があり，製剤中での分布を予想することは極めて困難であ

る と 考 え ら れ た ． 本 研 究 で 検 討 し た 製 剤 処 方 の う ち 代 表 的 な 例 を

Tab le  1 に示す． Cr eam 01 及び 02 は M O 及びミリスチン酸イソプ

ロピル（ I PM）を， Cr eam 03～ 05 はセバシン酸ジエチル（ D ES）を

含有するクリーム剤である．

Ta b l e  1  F o r m u l a t i o n  o f  m o d e l  c r e a m s  ( % ) .  

C r e a m  0 1  0 2  0 3  0 4  0 5  

P R D  0 . 1 0  － 0 . 1 0  － －

F L C  － 0 . 1 0  － 0 . 1 0  2  

M O  2 0  2 0  － － －

I P M  5  5  － － －

D E S  － － 1 0  5  1 0  

B A  2  2  1 0  5  1 0  
ﾓ ﾉ ｽ ﾃ ｱ ﾘ ﾝ酸 ｸﾞ ﾘ ｾ ﾘ ﾝ

（ M G S）
2  2  2  2  2  

ﾎ ﾟ ﾘ ｵ ｷ ｼ ｴ ﾁ ﾚ ﾝ ｾ ﾁ ﾙ ｴ ｰ ﾃ ﾙ

（ P O C）
1  1  1  1  1  

ｸ ﾞ ﾘ ｾ ﾘ ﾝ（ G LY） 5  5  － 5  －

そ の 他 a d  1 0 0  a d  1 0 0  a d  1 0 0  a d  1 0 0  a d  1 0 0  



 

２．顕微 ATR-I R イメージングによるクリーム剤の成分分布の確認  

有効成分及び添加剤の IR スペクトルを標準スペクトルとして測

定した（ Fig .  1）．特徴的な吸収ピークが，BA (f )では 1009  cm - 1，PRD ( a)

では 1611  cm - 1 及び 1651  cm - 1，

FLC( b) で は 1502  cm - 1 及 び

1618  cm - 1 付近に，それぞれ認

められた．これらのピークは，

ク リ ー ム 剤 に 含 ま れ る 他 の 添

加 剤 で は 認 め ら れ ず ， 有 効 成

分 及 び 溶 解 剤 の 識 別 が 可 能 で

あることが示された．

次に，顕微 ATR-IR 法により

各 種 ク リ ー ム 剤 中 に 含 ま れ

る成分の分布を評価した．油

成分が MO 及び IPM である

ク リ ー ム 剤 （ Cream 01 及 び

02）について， IPM( d)に特徴

的な吸収ピーク（ 1732  cm - 1 付

近）を選択したイメージング

結 果 で は 赤 く 表 示 さ れ る ド

メ イ ン が 内 相 側 に 認 め ら れ

（ Fig .  2a 及び c），当該クリー

ム 剤 が 水 中 油 型 の ク リ ー ム 剤

であることが明らかとなった．従来から，クリーム剤の型の判別は

色素法などにより行われているが，本法は成分特異的かつ非破壊の

F i g .  2  M i c r o s c o p i c  AT R - I R  i m a g i n g  d i s t r i -
b u t i o n  o f  o i l y  c o m p o n e n t s  i n  c r e a m  0 1  a n d  
0 2 ;  ( a )  1 7 3 2  c m - 1  a n d  ( b )  1 0 0 9  c m - 1  d o m a i n  
i n  c r e a m  0 1 ,  ( c )  1 7 3 2  c m - 1  a n d  ( d )  1 0 0 9  c m - 1  
d o m a i n  i n  c r e a m  0 2 ,  w h i c h  i n d i c a t e d  I P M  a n d  
B A ,  r e s p e c t i v e l y.  

F i g .  1  I R  s p e c t r a  o f  p h a r m a c e u t i c a l  a c t i v e  a n d  
i n a c t i v e  i n g r e d i e n t s ;  ( a )  P R D ,  ( b )  F L C ,  ( c )  
M O ,  ( d )  I P M ,  ( e )  D E S ,  ( f )  B A ,  ( g )  M G S ,  ( h )  
P O C  a n d  ( i )  G LY.  
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方法であり，クリーム剤の型の判別法として有用であると考えられ

た．一方，溶解剤である BA に特徴的な吸収ピーク（ 1009  cm - 1 付

近）を選択したイメージングでは赤く表示されるドメインが外相側

に認められた（ Fig .  2b 及び d）．  

続いて，油成分が D ES であ

るクリーム剤について，顕微

ATR -IR 法 に よ り ク リ ー ム 剤

中 の 各 成 分 の 分 布 を 確 認 し

たところ， D ES に特徴的な吸

収ピーク（ 1734  cm - 1 付近）を

選 択 し た イ メ ー ジ ン グ で は

赤く 表示 され るド メイ ンが 内

相側に認められ（ Fig .  3a 及び

c）， こ の ク リ ー ム 剤 も 水 中 油

型 の ク リ ー ム 剤 で あ る こ と が

分かった．また， BA に特徴的な吸収ピーク（ 1009  cm - 1 付近）を選

択 し た イ メ ー ジ ン グ に つ い て も 赤 く 表 示 さ れ る ド メ イ ン が 内 相 側

に認められ（ Fig .  3b 及び d），当該クリーム剤については DES と BA

の分布が一致した．この結果から，D ES は MO に比べて極性が高い

ことから D ES と BA が相溶し，油相を形成しているものと考えら

れた．以上より，顕微 ATR-IR 法によるイメージングは，クリーム

剤中の成分の分布を評価する有用なツールであると考えられた．一

方，油成分が D ES であるクリーム剤の顕微 ATR-IR 法によるイメー

ジングにおいて，有効成分である P RD あるいは F LC と溶解剤であ

る BA の分布が一致しなかった．そこで，溶解剤として BA，有効

F i g .  3  M i c r o s c o p i c  AT R - I R  i m a g i n g  d i s t r i -
b u t i o n  o f  o i l y  c o m p o n e n t s  i n  c r e a m  0 3  a n d  0 4 ;  
( a )  1 7 3 4  c m - 1  a n d  ( b )  1 0 0 9  c m - 1  d o m a i n  i n  
c r e a m  0 3 ,  ( c )  1 7 3 4  c m - 1  a n d  ( d )  1 0 0 9  c m - 1  
d o m a i n  i n  c r e a m  0 4 ,  w h i c h  i n d i c a t e d  D E S  a n d  
B A ,  r e s p e c t i v e l y.  



 

成分として P RD を含有するクリーム剤（ Cream 03）を強制分離さ

せて油相と水相に分け， HP LC 法によりそれぞれの相の PRD 及び

BA を測定した結果， P RD 及び BA はともにその多くが油相に分布

していた（ Tab le  2）．  

Ta b l e  2  C o n t e n t s  o f  P R D  a n d  B A i n  w a t e r  a n d  o i l  p h a s e  o f  c r e a m  0 3 .  

強 制 分 離 し た

C r e a m 0 3 の 各 層
外 観

水 分 含 量

（ %）

推 定 さ れ

る 相
P R D 含 量

( % )  
B A 含 量

( % )  

上 層 液 体 5 4 . 8  水 相 0 . 0 3  4 . 4  

下 層 半 固 形 2 8 . 1  油 相 0 . 2 5  2 1 . 4  

有効成分の分布の結果が，顕微 ATR-IR 法と H PLC 法で一致しな

かった理由としては，顕微 ATR-IR 法で油相中の有効成分を検出で

きていない可能性が考えられたため，油相の構成成分である D ES と

BA の混液中に P RD を溶解させ，その溶液の IR スペクトルを確認

したところ， P RD に由来する 1611  cm - 1 及び 1651  cm - 1 付近のピー

クが D ES と BA の混液中で減弱するデータが得られた．したがっ

て，有効成分のような配合量の少ない成分や測定対象物を溶かす溶

媒の種類及び使用量によっては，十分なピーク強度が得られず，顕

微 ATR-IR 法では検出できない場合があることが示唆された．  

３．共焦点ラマンイメージングによるクリーム剤の成分分布の確認

FLC， BA 及び DES を用いたクリーム剤（ Cream 05）の共焦点ラ

マン顕微分光法によるイメージングを行ったところ， BA 及び F LC

が内相に，水が外相に分布している様子が認められた（ Fig .  4）．顕

微 ATR-IR 法では観察できなかった有効成分の分布を視覚化できた

ことから，共焦点ラマン顕微分光法は，クリーム剤中の成分の分布

を評価する強力なツールとなることが示唆された．水中油型クリー



 

ム剤は外相である連続相に多量の水を含むため，（ i）ラマンスペク

トルは IR と比較して水分の感度が低い，（ i i）連続相の水の影響は

2 次元よりも 3 次元の方が受けにくいという理由から，共焦点ラマ

ン 分 光 法 が 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 の 成 分 分 布 の 評 価 に 適 し て い る も

のと考えられた．

総括

顕微 ATR-IR イメージングにより，非破壊で（ i）クリーム剤に含

まれる添加剤の分布，（ i i）クリーム剤の型を明らかにすることがで

きた．また，共焦点ラマンイメージングにより，（ i i i）剤形中に存在

する有効成分の分布ならびに状態の分析に成功したことから，半固

形 製 剤 の 処 方 設 計 に 活 用 す る こ と の で き る 振 動 分 光 イ メ ー ジ ン グ

を利用した，新たな評価法を確立することができた．
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