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序論  

 

ラマン光や近赤外（ N IR）光を利用した分光学的手法による物質

の分析は，測定試料へ影響を与えない波長の光を用いるために非破

壊 的 あ る い は 測 定 試 料 の 特 別 な 下 処 理 が 軽 微 と い っ た 利 点 を 有 し

ている．また，特別な試薬や溶媒を用いないため，グリーンケミス

トリーとして，環境保全の観点からも推進が期待されている技術で

ある 1 - 3 )．アメリカでは 60 年ほど前からすでに食品業界で用いられ

ており 4 )，果実や豆の品質評価 5 ,  6 ） や糖度の推定 7 ），あるいは食品

の味や食感の間接的な測定 8 ,  9 ） に利用されている．  

1971 年，ケモメトリクスという言葉が誕生 1 0 ） し，分析における

数学的な処理技術の発展 1 1 - 1 3 ） によって，高速かつ高精度で多成分

の分析が可能となったため，医薬品業界でも 30 年ほど前から分光

学の技術が導入 1 4 ,  1 5 ） されている．実際の応用例とし て，医薬品原

料の確認試験への使用 1 6 ） や，偽造医薬品の判別等 1 7 - 1 9 ） に応用さ

れている．しかしながら，製剤化された医薬品，特にテープ剤ある

いは軟膏・クリーム剤等の外用製剤に関しては，応用があまり進ん

でいないのが現状である．これらの外用製剤において，テープ剤で

は粘性や弾性等のレオロジー特性が貼付した際の使用感に影響し，

軟膏・クリーム剤では吸水能や水への溶解性が皮膚環境のコントロ

ールや洗浄のしやすさ等に影響すると考えられる．そのため，それ

らの物性を評価できるツールやデータは，オーダーメイド医療を実

践していくうえで，重要な情報になりうると考えられる．  

そこで本研究では市販されている外用製剤に対して，ラマン分光
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および N IR 分光を利用した分光学的な分析を適用し，その有用性

について評価した．第 1 章では，ケトプロフェンを主薬とするテー

プ剤のなかから先発薬 1 製品と後発薬 2 製品を対象に，ラマン分光

を は じ め 種 々 の 測 定 に よ り 多 角 的 に 主 薬 の 分 子 状 態 を 比 較 検 討 し

た．第 2 章では，近赤外（ N IR）分光法を用いて，褥瘡に用いられ

る 軟 膏 剤 お よ び ク リ ー ム 剤 に 含 ま れ る 水 分 に 関 す る 検 討 を 実 施 し

た．軟膏剤あるいはクリーム剤の水分含有量や水分の吸収速度，吸

水特性等を調べることにより，臨床の場における薬剤選択のエビデ

ンスを構築する基礎になると期待できる．  
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本論  

 

第 1 章  ケトプロフェン含有テープ製剤における主薬の分子状態に

関する検討  

 

1 .  1 .  緒言  

ケ ト プ ロ フ ェン は 非 ス テ ロ イ ド性 抗炎 症 薬 （ NSA IDs） で あ る ．

経口の製剤 2 0 ,  2 1 )だけでなく，皮膚貼付剤 2 2 ,  2 3 )やクリーム剤 2 4 )
お よ

び ゲル剤 2 5 ,  2 6 )などの局所製剤が，慢性関節リウマチ 2 7 )や筋骨格痛

に関連する痛み 2 8 )の治療に使用されている．一般的に経口と比較

して， NSA IDs の局所製剤は，有害な胃腸作用および肝初回通過効

果の回避を含む多くの利点を有する．ケトプロフェンは，その優れ

た皮膚透過性 2 9 ,  3 0 )や，局所適応された場合の血漿中濃度が経口投

与よりも低濃度 3 1 )であることから，局所製剤の原薬（ AP I）として

使用される． NSA IDs の皮膚貼付剤は投与の簡便性や容易な自己管

理の利点を有するため，一般的に局所投与に使用される 3 2 )．  

局所ケトプロフェン製剤は，親水性ポリマーおよび不織布からな

るパップタイプの製剤と，疎水性ポリマーおよびポリエチレンテレ

フタレートの繊維を含むテープタイプの 2 つの製剤カテゴリーに

分類される 3 3 )．以前は，水分の蒸発による有益な冷却効果や優れ

た 薬 物 放 出 特 性 の た め に パ ッ プ タ イ プ の パ ッ チ 製 剤 が 主 に 使 用 さ

れていたが 3 4 )，剥がれやすいという欠点があった．現在の貼付剤

は，原薬および添加物の溶解性ならびに皮膚接着特性に優れたアク

リル酸ポリマーが一般的に使用されている 3 5 )．  
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現在日本では，先発医薬品（以下，先発品と略す）と後発医薬品

（以下，後発品と略す）を含む 11 種類のケトプロフェン含有貼付

剤が販売され， 20 13 年に 1400 億 円を超える市場となっている．

CRECON Resea rch  & Consu l t i n g のデータによると，200 6 年から 2014

年における先発品の市場シェアは約 40  %である．ケトプロフェン

貼付剤の後発品が浸透しない理由のひとつとして，使用感の違いが

提唱されている 3 6 )．また，先発品と後発品との間における薬学的

な特性の違いも報告されている 3 7 )．大谷らは，ラットまたはヒト

の皮膚において，先発品と後発品との比較で皮膚透過性に有意な差

があることを報告している 3 8 )．これに基づき，ケトプロフェンの

分子状態や，ケトプロフェンと製剤中の他の成分との相互作用によ

って，製剤間の相違が引き起こされると仮定した．そこで本研究で

は，これらの違いに関連するケトプロフェン貼付剤の薬学的特性に

ついて，偏光顕微鏡分析，X 線回折測定およびラマン分光法を用い

て評価を行った．また，ケトプロフェンの放出特性を，溶出試験お

よび皮膚透過試験によって評価した．  
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1 .  2 .  実験方法  

 

1 .  2 .  1 .  材料  

 先発品としてモーラステープ 20  m g(マトリックス層中 1 .0  g にケ

トプロフェン 20  m g 含有，大きさ；70 ×100  mm, 厚さ；4 73 .7±9 .3  mm, 

久光製薬株式会社 )，後発品としてケトプロフェンテープ 20  mg「パ

テル」（マトリックス層中 1 .0  g にケトプロフェン 2 0  mg 含有，大き

さ； 70×100  mm, 厚さ； 444 .3±7 .0  m m，杏林製薬株式会社，後発品

A) およびケトプロフェンテープ 2 0  mg「テイコク」(マトリックス

層中 0 .7  g にケトプロフェン 20  m g 含有 ,大きさ； 70 × 100  mm,厚さ

405 .0±2 .6  mm, 帝國製薬株式会社，後発品 B)を使用した．それぞ

れの製剤に含まれる添加剤を Tab le  1 に示す 3 9 )．その他の試薬はす

べて市販の特級品を用いた．  

 

Ta b l e  1  P h a r m a c e u t i c a l  I n g r e d i e n t s  I n c l u d e d  i n  D e r m a l  P a t c h e s  
P h a r m a c e u t i c a l  i n g r e d i e n t s  O r i g i n a l  G e n e r i c  A  G e n e r i c  B  

H y d r o g e n a t e d  r o s i n  g l y c e r o l  e s t e r  ○  －  －  
S t y r e n e - i s o p r e n e - s t y r e n e - b l o c k  c o p o l y m e r  ○  －  ○  
P o l y i s o b u t y l e n e  ○  －  －  
A l i c y c l i c  h y d r o c a r b o n  r e s i n  －  ○  ○  
P o l y b u t e n e  －  －  ○  
L - M e n t h o l  ○  ○  ○  
L i q u i d  p a r a f f i n  ○  ○  ○  
4 - t e r t - B u t y l - 4 - m e t h o x y d i b e n z o y l m e t h a n e  ○  －  －  
B u t y l a t e d  h y d r o x y t o l u e n e  ( B H T )  ○  －  ○  
C r o t a m i t o n  －  －  ○  
I s o p r o p y l  m y r i s t a t e  －  ○  －  
O t h e r  i n g r e d i e n t s  5  2  －  
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1 .  2 .  2 .  偏光顕微鏡による観察  

テープ剤のマトリックス層中は，温度制御ステージ ( L inkam,  UK )

を備えた偏光顕微鏡  (N ikon  EC LIPS E E600W  PO L)を用いて観察し

た．  

 

1 .  2 .  3 .  粉末 X 線回折（ PXRD）  

PXRD 測定は X’ P er t  PRO MPD (PA Nal yt i ca l ,  J APAN)を使用し，

Cu-Kα 線  (λ  =  1 .5 418  Å)を用いた．テープ剤をゴニオメーター上に

固定し，回折角を 5°から 35°の範囲とし，電圧は 4 5  k V，電流は 4 0  

mA で測定した．  

 

1 .  2 .  4 .  顕微ラマン分光による解析  

 顕微ラマン測定は，Works t a t i on  （ Kaise r  Op t i c a l  S ys t em Inc .，M I，

USA）を用いて以下の条件で行った．励起レーザー波長： 785  n m，

測定可能波数領域： 200～ 2400  cm - 1，露光時間： 1 秒，積算回数： 1

回，スペクトル分解能： 4cm - 1，スポットサイズ： 5 ミクロン．  

 

1 .  2 .  5 .  In vitro 溶出試験  

テープ剤の溶出試験は，J P17  <6 .13>皮膚に適用する製剤の放出試

験 法 の パ ド ル オ ー バ ー デ ィ ス ク 法 に 準 拠 し 行 っ た ． 装 置 は J P17 

<6 .10>溶出試験法に収載されているパドル法の装置を用い，試料を

容器の底に沈めるためのディスクは，J P17  <6 .13>皮膚に適用する製

剤 の 放 出 試 験 法 に 収 載 さ れ て い る ス テ ン レ ス 製 の デ ィ ス ク を 用 い

た．試験温度は 3 2  °C，溶出液にはリン酸緩衝生理食塩水（ PBS）
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を用いた．P BS の組成は 138  mM N a Cl，2 .7  mM KCl，1 . 43  mM KH 2 PO 4

および 8 .57  mM N a 2 HPO 4 であり， pH は 7 .4 である．それぞれのテ

ープ剤を 4 .15  cm 2 に打ち出し，ディスク（ Tr ansd ermal  SandwichTM  

b y Hanson  R ese arc h）に接着した後， 900  m L の P BS に浸した．パド

ルの回転速度は 5 0  rpm とした． 0 .5， 1， 2， 4  および  24 時間ごと

に試料の溶出試験液 5  m L をサンプリングし，それぞれのサンプリ

ング直後に同量の PBS を溶出試験液に加えることで，試験溶液量

は 900  m L を維持した．  

 

1 .  2 .  6 .  In vitro 皮膚透過性試験  

皮膚透過性試験は，マイクロエッテプラス ®（自動経皮吸収シス

テム， Hanson  R ese arch  Co . ,  CA,  USA）を使用し，温度 32°C で実験

を行った．ドナー相には，透過膜として，切除されたヘアレスマウ

スの背部皮膚（ La bosk in ® ,  H OS:  HR- 1  Male ,  7  wee ks ,  株式会社  星野

試験動物飼育所 ,  茨城 ,  日本）を使用した．透過膜上に，直径 12  mm

の円形（面積 1 .1  c m 2）に切り抜いた試験製剤を，一定の圧力 (500  g )

で 10 秒間貼付した 4 0 - 4 2 )．レシーバー相には PBS 7 .0  m L を入れ，

600  rpm で攪拌した．透過試験開始後から 24 時間まで，2 時間おき

にレシーバー相から 1 .0  m L を採取し，遠心分離 (20°C，10 ,000  rpm，

9 ,000  G， 10 分 )を行った．その後，孔径 0 .45  μm のフィルターでろ

過したものを試料溶液とし，HP LC - UV 法 (261 nm )でケトプロフェン

の濃度を測定した．ここで，それぞれのサンプリング後には， PBS

を 1  m L 追加し，試験溶液を等量とした．  
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1 .  2 .  7 .  テープ剤中のケトプロフェンの抽出  

皮膚透過試験前後のテープ剤からのケトプロフェンの抽出には，

アセトニトリル /メタノール  80 /20（ v /v）溶液を用いた 1 7 )．抽出し

たケトプロフェンの濃度は HP LC を用い測定した．  

 

1 .  2 .  8 .  HP LC を用いたケトプロフェンの定量  

ケ ト プ ロ フ ェ ン の 定 量 に は ， C18 ana l yt i ca l  co lum n (Cosmos i l  

5C18-Ar- I I ,  N aka la i  Tesqu e ,  J apan )を実装した HP LC を用いた．移動

相には 0 .01  M phos pha te  bu ff e r  ( pH 2 . 2 ) / ac e ton i t r i l e  =  60 /40  (v /v )を用

い，流量は 1 .2  m L/min とし，温度は 40℃を維持した．溶離液は 261  

nm の UV 検出器でモニタリングした 4 3 )．  

 

1 .  2 .  9 .  統計解析  

製 剤 間 に お け る ケ ト プ ロ フ ェ ン の 透 過 性 パ ラ メ ー タ の 統 計 学 的

有意差の算出には Tuk e y-k r ame r 法を用いた．  
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1 .  3 .  結果・考察  

1 .  3 .  1 .  テープ剤中の結晶成分の評価  

 先発品と後発品 2 種類のマトリックス層中におけるケトプロフ

ェンの分子状態を偏光顕微鏡で観察した．Fi g .  1a は室温におけるテ

ー プ 剤 の マ ト リ ッ ク ス 層 中 に お け る 偏 光 顕 微 鏡 に よ る イ メ ー ジ を

示している．先発製品ではテープ支持体の繊維組織のみが観察され

た．対照的に，後発品 A の繊維組織の間に観察される複屈折は，

結晶成分の存在を示している．結晶成分は後発品 B でも認められた

が，全視野では観察されなかった．仮に，観察された結晶成分がケ

トプロフェンであるならば，ケトプロフェンの融点である 94  ~  9 7  

ºC 付近で融解するはずである．そこで，ステージの温度を 80-94 ºC

で制御し，偏光顕微鏡による観察を行った  ( F i g .  1b )．先発品では，

100  °C まで温度を上昇させても変化は観察されなかった．一方，後

発品 A および B では，90  ºC 以下では結晶成分が観察されたものの，

90  ºC 以上では結晶成分は消失した．結晶成分の消失した温度がケ

トプロフェンの融点と合致したことから，観察された複屈折はケト

プロフェン結晶の存在に起因するものと推察された．  
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F i g .  1  ( a )  Po la r i z e d  l i gh t  mic ro graph s  o f  t he  mat r ix  l a yer  s i t e  i n  t he  
o r ig in a l  p a t ch ,  gener i c  p a t ch  A  and  gene r i c  p a t c h  B  and  (b )  
compar i sons  o f  l i gh t  mic ro gr aphs  a t  room t empe ra tu r e  (RT)  and  
d i f fe ren t  t emper a t u re  cond i t i ons .  W hi t e  a r ro ws  sho w c r ys t a l l i ne  
componen t s .  The  o bse rv a t ion  v i ews  wer e  d i f fe r en t  be t ween  RT  an d  
t emper a tu re  con t r o l l i ng  c ond i t i on .  

 

O r i g i n a l  
p a t c h  

G e n e r i c  
p a t c h  A  

G e n e r i c  
p a t c h  B  

(a) 

(b) 
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テープ剤で観察されたこの結晶成分を詳細に評価するために，ラ

マン分光分析と P XRD 測定を行った．テープ剤中のそれぞれの成分

のラマンスペクトルと PXRD パターンを Fi g .  2  および  F i g .  3 に示

す．  

F i g .  2 より，ケトプロフェン原薬のラマンスペクトルは，芳香環

に起因する 1597  cm - 1 と， C=O の伸縮振動に起因する 1652 cm - 1 に

特徴的なピークを示す 4 4 )．ケトプロフェンに起因するこれらのピ

ークは ，先 発品 の スペク トル では 観 察され なか った  ( F i g .  2b )． 一

方，後発品 A および B のマトリックス層中の結晶成分のラマンス

ペクトル上では， 1600  cm - 1 にショルダーピーク ( F i g .  2c  and  e )が観

察され，また， 16 54  cm - 1
 (F i g .  2c )もしくは 1658  cm - 1  ( F i g .  2e )にも

ショルダーピークが観察された．テープ剤中で複屈折が観察されな

か っ た 場 所 で は ， こ れ ら の シ ョ ル ダ ー ピ ー ク は 観 察 さ れ な か っ た

(F i g .  2d  and  f )．テープ剤の繊維のラマンスペクトルは，1613  cm - 1
 お

よび  1724  cm - 1 にピークを示す ( F i g .  2a )．Liu らは，テープ剤の添加

物との相互作用の影響で，テープ剤中の原薬のフーリエ変換赤外分

光（ FT IR）スペクトルのピークのシフトが認められたと報告してい

る 4 5 )．特に，ケトプロフェンの C OOH 基は，感圧接着剤の OH 基

と水素結合を形成することが明らかとなっており，ケトプロフェン

の C=O 基のピーク極大値のシフトとして観察された 4 6 )．そしてこ

の所見は，今回の報告において後発品 2 製剤に観察されており，

1652  cm - 1
 (F i g .  2 g)から， 1654  cm - 1

 (F i g .  2c )や 1658  cm - 1  (F i g .  2e )へ

のピークシフトと一致した．  

PXRD パターンの結果は，ラマンスペクトルのデータからの知見
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とある程度一致した．後発品 A の PXRD パターン ( Fig .  3 )は，ケト

プロフェンに起因する特徴的な回折ピーク (14 .5，18 .5 および 23 .0° )

を示した．しかしながら，これらの回折は，先発品あるいは後発品

B では観察されなかった．  

ラマン分光および PXRD の結果から，後発品 2 製剤において偏光

顕微鏡により観察された複屈折は，ケトプロフェンの結晶に由来す

ると結論付けられた．後発品 B では，ラマンスペクトルで結晶性の

ピークが検出されたものの，PXRD の結果からはケトプロフェン結

晶の存在を示唆する根拠は乏しかった．その理由は，ケトプロフェ

ンの検出に関して，PXRD 測定と比較してラマン測定は顕微モード

で測定できるために感度に優れることが推察された．さらに，偏光

顕微鏡による分析では，後発品 B の結晶化の度合いが後発品 A よ

り低いことを示した．この結果は，後発品 B でケトプロフェンの

PXRD パターンが観察されなかった事実と一致する．後発品 A でよ

り ケ ト プ ロ フ ェ ン の 結 晶 化 が 観 察 さ れ た こ と に 対 し て ， 後 発 品 B

において C= O 伸縮バンドのシフトがより大きかったことも重要で

ある．つまり，テープ剤の基剤や添加物と原薬が強い相互作用を示

し，後発品 A と比較して，後発品 B の結晶化度が低いことを示し

ているとも考えられた．これらの結果より各製剤における原薬の分

子 状 態 の 違 い が 製 剤 の パ フ ォ ー マ ン ス に 影 響 を 与 え る こ と が 予 測

された．  
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F i g .  2  Rama n  sp ec t ra  o f  ( a )  a  p a t ch  f i be r ,  (b )  t he  mat r ix  l a ye r  i n  t he  
o r ig in a l  pa t ch ,  ( c )  c r ys t a l l i ne  compon en t s  i n  t he  mat r ix  la yer  i n  ge ner i c  
pa t ch  A ,  (d )  t he  mat r ix  l a ye r  i n  gener i c  p a t ch  A ,  ( e )  c r ys t a l l i n e  
componen t s  i n  t he  mat r ix  l a ye r  i n  gen er i c  pa t ch  B ,  ( f )  t h e  mat r ix  l a ye r  
i n  gene r i c  p a t ch  B,  and  ( g )  c r ys t a l l i ne  ke top ro f en  r a w mate r i a l .  A  
base l ine  co r re c t ion  has  be en  ap p l i ed  t o  a l l  o f  t he  spe c t ra  shown .  
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F i g .  3  Powd er  X - ra y d i f f r ac t i on  (P XRD)  pa t t e rns  fo r  eac h  o f  t h e  
pa t ches .  ( a )  G ene r i c  A ,  ( b )  O r i g ina l  P a t ch ,  ( c )  Gen er i c  B ,   
(d )  K e topro fen  
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1 .  3 .  2 .  薬物放出性試験  

 上述の検討では，先発品と後発品で，製剤中に含まれるケトプロ

フェンの分子状態や，マトリックス層中でのケトプロフェンと製剤

の基剤や添加物との相互作用に違いがあることが示唆された．そこ

で，テープ剤からのケトプロフェンの溶出において，これらの違い

の影響を検討した． Fi g .  4は，それぞれのテープ剤からのケトプロ

フェンの溶出プロファイルを示す．これらのテープ剤には，4 .15  cm 2

あたりに 1 .19  m gのケトプロフェンを含有する．4時間後の溶出量で

は 先 発 品 が最 も 多く ， 次 い で後 発 品 B， 後 発 品 Aの 順で 溶 出 量 が 多

かった．しかしながら，全体の溶出量に関しては， 3製剤で有意な

差は認められなかった．   
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F i g .  4  Di s so lu t ion  p ro f i l e s  o f  ke top r o fen  f rom ea ch  o f  t he  pa t ches .  
E r ro r  ba r s  r ep res en t  t he  ca l cu l a t ed  s t a ndard  d ev ia t i ons  (n  = 3 )  
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Tab le  2と Fi g .  5は，それぞれの製剤からのケトプロフェンの皮膚透

過パラメータおよび皮膚透過プロファイルを示す．すべての製剤に

おいて， 1 .1  cm 2あたりに 0 .31  mgのケトプロフェンを含有する．透

過速度は，皮膚透過プロファイルの直線部の傾きから求めた．先発

品の透過速度は 14 .6  ±  2 .8  μg/cm 2 /hであったのに対して，後発品 A，

Bはそれぞれ 6 .2  ±  1 .5  μg/cm 2 /hおよび 7 .7  ±  2 .6  μg/cm 2 /hであり，先

発品と後発品との間で有意な差が認められた． 24時間後の先発品，

後 発 品 Aお よび Bの ケ ト プ ロフ ェ ン の 累 積 皮 膚透 過 量は そ れ ぞ れ ，

132 .0  ±  11 .3  μg/cm 2， 114 .9  ±  16 .8  μg/cm 2および 97 .8  ±  11 .9  μg/cm 2で

あった．これらのデータは，それぞれのテープ剤で観察されたおお

まかな結晶化度と相関する．3製剤間の皮膚透過性における差異は，

ケトプロフェンと，医薬品添加物およびマトリックス層で使用され

る基剤との相互作用だけではなく，主薬の分子状態の違いに起因す

るものと結論付けられた 4 6 )．本試験では，先発品，後発品 Aおよび

Bにおいて，各テープ剤中のケトプロフェンの残存量はそれぞれ，

10 .0，19 .5および 2 3 .4%であった．井上らは結晶性のケトプロフェン

と比較して，アモルファス状態のケトプロフェンの経皮吸収が促進

されたと報告している 4 7 )．アモルファス状態により引き起こされた

ケトプロフェンの過飽和によって，ケトプロフェンの経皮吸収は促

進された．ポリマー層中における薬物の混和性 4 8 )と，非晶質固体分

散体か らの 結晶 化 4 9 )は両者と も， 薬 物 -ポリ マー 混合 物の物 理的 安

定 性 と 熱 力 学 的 に コ ン ト ロ ー ル さ れ た 結 晶 化 方 法 に 関 係 す る と 報

告されている．この研究では，先発品と後発品とで，それぞれのポ

リマー中での混和性の変化によって，ケトプロフェンの分子状態は
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異なっていると考えられる．さらに，後発品では，ケトプロフェン

は医薬品添加物や，マトリックス層に使用されるテープ剤の基剤と

水素結合を形成していると推察され，これらの相互作用は薬物の放

出や皮膚透過を阻害していると考えられる．また 3製剤とも医薬品

添加物として l -メントールを含有している．W uらは，ゲル製剤に対

し て l -メ ン ト ー ル の 5%の 添 加 ま で ， ケ ト プ ロ フ ェ ン の 5%以 上 の 皮

膚透過性の増加が認められたと報告している 5 0 )．経時的な l -メント

ー ル の 減 少 が ケ ト プ ロ フ ェ ン の 皮 膚 透 過 性 に 影 響 す る こ と も 推 察

されるため，それぞれのテープ剤の保存条件の違いによるメントー

ル 含 量 の 変 化 が ケ ト プ ロ フ ェ ン の 皮 膚 透 過 性 に 与 え る 影 響 に 関 し

ては，今後の研究課題であると考える．溶出試験においてケトプロ

フェンの放出に顕著な変化が生じなかったことは興味深く，これは

PBS中での水素結合の速やかな解離のためであると考えられる．溶

出試験のデータは，一般的に皮膚透過性プロファイルに反映される

と 考 え られ て い る 5 1 ,  5 2 )． しか し なが ら 本 研究 で は ，両 者 の 試験結

果が必ずしも相関しない可能性が示唆された．したがって，テープ

剤の製剤学的特性を評価する際は，様々な試験から多角的に評価す

べきであると言えるだろう．  
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F i g .  5  Sk in  p e rme a b i l i t y  p ro f i l e s  o f  ke top ro fen  f rom ea ch  o f  t he  pa t ches  
( a )  O r ig in a l  P a t ch  ( b )  G ene r i c  A  (c )  Ge ner i c  B .  Er ro r  ba r s  r ep r esen t  t he  
ca l cu l a t ed  s t and ard  dev ia t i ons .  (n  = 10 :  o r ig ina l  a nd  gene r i c  pa t ch  B ,  n  
= 8 :  gen er i c  pa t ch  A)  

 

 

 

Tab le  2  Pe rmea t ion  Paramet e r s  o f  Ke t opro f en  f rom E ach  o f  t he  Thr e e  
Pa t ches  

P a t c h e s  
F l u x  

( μ g / c m 2 / h )  

C u m u l a t i v e  a m o u n t  
( 2 4 h )  

( μ g / c m 2 )  

K e t o p r o f e n  r e m a i n i n g  
i n  t h e  p a t c h e s  ( % )  

O r i g i n a l  1 4 . 6 ± 2 . 8  1 3 2 . 0 ± 1 1 . 3  1 0 . 0  
G e n e r i c  A  6 . 2 ± 1 . 5  1 1 4 . 9 ± 1 6 . 8  1 9 . 5  
G e n e r i c  B  7 . 7 ± 2 . 6  9 7 . 8 ± 1 1 . 9  2 3 . 4  

Each  d a t a  r ep res en t s  t he  mea n  ±  S .D.   
(n=10 :  o r i g ina l  an d  gene r i c  p a t ch  B,  n =8:  gen er i c  pa t ch  A ) .  
The  as t e r i sk  a r e  s t a t i s t i ca l l y s i gn i f i can t  d i f f e r enc e ,  (* * )  i nd i ca t in g  
p<0 .01 .  
 

  

** ** 
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1 .  4 .  結論  

先発品と後発品との間で，マトリックス層中におけるケトプロフ

ェンの分子状態は異なっていた．これは偏光顕微鏡，ラマン分光分

析および PXRD 測定により明らかとなった．先発品に関しては，マ

トリックス層中に結晶成分がほとんど観察されなかった．一方で，

後発品 2 種類に関しては，結晶成分の析出が観察された． 3 製剤で

溶出プロファイルに有意な差がないにもかかわらず，皮膚透過性試

験 で は 先 発 品 に 比 べ 後 発 品 が ケ ト プ ロ フ ェ ン の 透 過 速 度 お よ び 累

積透過率が低いことが明らかとなった．この 3 つのテープ剤の皮膚

透過性の差は，マトリックス中におけるケトプロフェンの結晶性の

違いと，ポリマーあるいは l-メントールのような医薬品添加物とケ

トプロフェンとの相互作用の違いのために起こったと推察した．  
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第 2 章  褥瘡治療に用いられる半固形製剤の水分含量の測定  

および水分吸収特性の評価  

 

2 .  1 .  緒言  

褥瘡は潰瘍性の疾患であり，高齢者や長期臥床の患者，神経学的

な疾患などを有する患者，深い鎮静下におかれている場合等の，自

身で身体を動かせない状態で起こりやすい．その原因は長時間の上

皮組織の圧迫 ・ず れであり， Q O L を著しく低下 させ ることで知ら

れている．褥瘡の治療は外科的治療と薬剤による保存的治療とに分

かれ，肉芽組織・上皮組織の形成，湿潤の程度，感染の有無あるい

は患者の栄養状態などにより治療法が決定される 5 3 ,  5 4 )．  

保存的治療においては，外用剤や創傷被覆ドレッシング材を用い

て感染症を予防し，患部組織を再形成することが目的となる．創の

再形成時には湿潤環境の管理が重要視され，この管理が適切である

かどうかは，治療 の結果に大きく影 響することが知ら れている 5 5 ,  

5 6 )．したがって，保存的治療に使用される外用剤選択においては、

創からの滲出液の有無および量は重要なファクターとなる．滲出液

が多いときに使用される代表的な外用製剤としては，吸水性あるい

は水 溶性 の基 剤を 含む ポビ ドン ヨー ド -シュ ガー 軟膏 やカ デキ ソマ

ー -ヨウ 素軟 膏， ヨウ 素軟 膏な どが あげ られ る． 滲出 液が 少な い場

合には，乳剤性基剤を含み多量の水分を含有するトレチノイントコ

フ ェ リ ル 軟 膏 や ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 銀 を 含 む ク リ ー ム 剤 な ど が 頻 用

される．  

こ れ ら の 製 剤 は ， 様 々 な 方 法 で そ の 水 分 特 性 が 評 価 さ れ て い る



23 
 

5 7 - 6 0 )．しかしながら，試験法が統一されておらず，それぞれの値を

比較することができない．加えて，これらの方法はいずれも，試料

の重量変化などから間接的に吸水量を求めるもので，試料中の水分

を直接測る方法は用いられていない．そのため，試料中の水分含量

を直接定量できる評価方法の確立が求められる．  

現在，試料中の水分を直接定量する方法としてはカールフィッシ

ャー（ K F）法が あげられる． K F 法は医薬品の水分含量測定法とし

て日本薬局方にも一般試験法として収載されている．ある条件下に

お い て 水 と ヨ ウ 素 が 一 定 の モ ル 比 で 反 応 す る こ と を 利 用 し た 滴 定

法であり，試料中の水分量の絶対値を知ることができる．しかしな

がら， K F 法は破壊的な分析法であるため，経時的な分析法として

は応用しがたい．  

近年， 水分 定量 法 として ，近 赤外 (N IR )分 光法 の利 用 が報告 され

ている．N IR 分光法では中赤外領域の基準振動ではなく，近赤外領

域の微弱な倍音や結合音を観測するため，基本的には試料の前処理

が不要で測定できることから，迅速で非破壊的な分析法として知ら

れている．N IR スペクトルは，医薬品の品質管理 6 1 - 6 9 )，AP I や添加

物の定量 6 4 ,  6 7 ,  6 8 )に多数の実績があるほか、水分子に特徴的な吸収

ピークを 5200  cm - 1 と 6900  cm - 1 に有する 7 0 )ことから食品や工業製

品の水分量測定には多くの実績がある 6 1 ,  6 2 ,  7 1 - 7 3 )．いくつかのケー

スでは，多数の N IR スペクトルの吸収帯が存在するために，得ら

れたデータの数学的処理が必要な場合もある 6 3 ,  7 4 )．  

これらの水分定量法は，いずれも固形製剤を対象として開発され

てきた．したがって，軟膏やクリームといった半固形製剤に適用さ
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れた例はほとんどないのが現状である．加えて，評価の対象となる

市販製剤には添加物が多く含まれており，これらが測定に影響を及

ぼす可能性がある．  

本研究では，褥瘡の治療に広く用いられている市販製剤を試料と

し て ， 両 法 に よ る 水 分 含 量 測 定 を 試 み た ． ま た ， 膜 モ デ ル と し て

Transw el l ®を用いた吸水試験を行い，得られたサンプルを KF 法お

よび N IR 分光法により測定することで，各製剤の経時的な吸水特

性の評価を試みた．  
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2 .  2 .  実験方法  

2 .  2 .  1 .  材料  

マクロゴール軟膏 (日興製薬株式会社 )，アクトシン軟膏 (マルホ株

式会社 )，ユーパスタコーワ軟膏 (興和製薬株式会社 )，ヨードコート

軟膏 (マルホ株式会社 )，カデックス軟膏 (スミス・アンド・ネフュー

株式会社 )，ゲーベンクリーム (田辺三菱製薬株式会社 )，オルセノン

軟 膏 ( 株 式 会 社 ポ ー ラ フ ァ ル マ ) は 測 定 試 料 と し て 用 い た ．

Transw el l ®  (Corn in g 社 )は吸水試験に用いた．  

 

2 .  2 .  2 .  試料の調製  

そ れ ぞ れ の 試 料 に 最 大 85%に な る よ う に 精 製 水 を 添 加 し て 水 分

量を調整し、全体量を 5  g とした．これを練合して均一とし，水分

標準添加試験の測定試料とした．練合により均一にならなかった製

剤については，練太郎 NRJ -250（ THINKY）を用いて 2000  rpm， 30

秒の条件で混合した．  

 

2 .  2 .  3 .  カールフィッシャー法（ KF 法）による水分測定  

KF 法 に よ る 水 分 量 測 定 は ， 電 量 滴 定 法 で 行 っ た ． 装 置 は

AQUACO UNTER A Q-7（平沼産業）を用いて，以下の条件で行った．

発生液：アクアライト RO，対極液：アクアライト C N，測定所要時

間： 0 .6  m g H 2 O/min．試料約 5  m g を 1  cm 角のパラフィルム上に秤

取し，反応容器中に投入した．各試料を 3 回ずつ測定し，試料の水

分含量 %の平均値を，調整した水分含量 %に対してプロットした．  
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2 .  2 .  4 .  近赤外分光法（ NIR 分光法）による水分測定  

N IR 分 光 法 に よ る 水 分 測 定 は ， Spec t rum On e  NTS  Spo t l i gh t350

（ Perk inElme r）を使用し，透過法で行った．スペクトル測定は以下

の条件で行った．測定範囲：4000～ 1 2000  cm - 1，スペーサー：0 .2  mm，

積算回数： 3 2 回，分解能： 8  cm - 1．各試料を 3 回ずつ測定し，得ら

れた吸光スペクトルに対して，ベースラインをそろえるため， 2 次

微分処理を行った．その後， 5200  c m - 1 付近のピークの高さを，調

整した水分含量 %に対してプロットした．透過法でプロットに相関

が得られなかった製剤については，拡散反射法により以下の条件で

再測定を行った．測定範囲： 4000～ 12000  cm - 1，積算回数： 32 回，

分解能： 8  cm - 1．拡散反射法では，試料内部で複数回吸収を受けた

拡散反射光を観測するため，透過法に比べて弱い吸収ピークが誇張

されやすく，本来定量には向かない．そこで， Kubelk a-Munk 変換

を行うことでその影響を補正した．各試料を 3 回ずつ測定し，得ら

れた 2 次微分スペクトルの 5200  cm - 1 付近のピーク高さを，調整し

た水分含量 %に対してプロットした．  

 

2 .  2 .  5 .  グリセリンによる NIR スペクトルへの影響の検討  

 モデル軟膏剤として，グリセリンの含量を調整した親水クリーム

をそれぞれ 10 g 作製した．白色ワセリン 2 .5  g，ステアリルアルコ

ール 2 .0  g，ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油 0 .4  g，モノステアリ

ン酸グリセリン 0 . 1  g を 70℃の温浴槽で融解させた．その後，精製

水とグリセリンを Table  3 に示した比率で混合した液体 5  g を加え，

室温になるまで攪拌しながら冷却し測定試料とした．比較対象群と
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して，グリセリンの代わりにマクロゴールを使用した親水クリーム

も作製した．各試料の水分含量を K F 法により測定した．また，N IR

スペクトルを同様の条件で取得し，評価した．  

 

 
Tab le  3  Compos i t i o n  o f  s ampl es .  

N o .  Wa t e r  
G LY  

( M G L )  
W h i t e  

p e t r o l a t u m  
S t e a r y l  
a l c o h o l  

P o l y o x y e t h y l e n e  
h y d r o g e n a t e d  

c a s t e r  o i l  

G l y c e r i n  
m o n o s t e a r a t e  

To t a l  
w e i g h t  

1  5  0  2 .5  2  0 .4  0 .1  10  
2  3 .8  1 .2  2 .5  2  0 .4  0 .1  10  
3  3  2  2 .5  2  0 .4  0 .1  10  
4  2  3  2 .5  2  0 .4  0 .1  10  
5  1 .2  3 .8  2 .5  2  0 .4  0 .1  10  
6  1  5  2 .5  2  0 .4  0 .1  11  
7  0  5  2 .5  2  0 .4  0 .1  10  
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2 .  2 .  6 .  製剤の水分吸収能の検討  

各製剤の時間経過による吸水量を試験した．吸水試験の器具とし

て Corn ing 社の T ransw el l ®を使用した． Trans wel l ®は，通常は細胞

シートの培養に用いられるものである．この試験では，ポリエステ

ル製の薄膜で直径 24  mm，膜内の小孔径が 0 .4  μm のものを使用し

た．試料およそ 2 g を，表面が平らになるようにセルの内部に充填

した．精製水 1000  -  2000  μ L をセルの受け皿に注入した後，セルを

受け皿にセットした．0 分から 180 分までの任意の試験時間を設定

して静置し，それぞれ試料を 3 つずつ調製した．調製した試料は

KF 法および N IR 分光法により評価した．  
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2 .  3 .  結果・考察  

2 .  3 .  1 .  カールフィッシャー法による水分測定  

横軸に調節した水分量を，縦軸に測定された水分量をプロットす

ると，その回帰直線の傾きは添加回収率の指標となる．すなわち傾

きの値が 1 に近いほど，添加して調節した水分量と測定値が一致し

ていることを表している．得られたプロットと回帰直線を Fi g .  6 に，

それらの傾きと R 2 値を Tab le  4 に示す．  

 

  



30 
 

 

 

Fi g .  6ab  P lo t s  o f  m easu r emen t  v a lue  a ga ins t  ad jus t ed  wa t e r  c on ten t .  
( a )  ●： Ma cro go l  o in tmen t  (MG L) ,  〇： Actos in  o in tmen t  (ACT)  
(b )  ▲： U -pas t a  Ko wa o in tmen t  (UPT) ,  ■： Cadex  o in tme n t  (CDX) ,  
 □： Iodo coa t  o in t men t ( IO D)  
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F i g .  6c  P lo t s  o f  me asu rem en t  va lu e  a ga ins t  ad jus t ed  wa t e r  con te n t .  
 ( c )  ◆： G eben  c r eam ( GBN) ,  ◇： O lcenon  o in tme n t  (O LC)  
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Table  4  Recovery  Rate  and R 2  Value measured by  KF method and  
NIR spectroscopy.  

S a m p l e s  

K F  m e t h o d   N I R  s p e c t r o s c o p y  
R e c o v e r y  

R a t e  
( R R )  

 
R 2  

 R 2  
T r a n s m i s s i o n  

R 2  
D i f f u s i o n  
r e f l e c t i o n  

M a c ro g o l  o i n t me n t  ( M G L )  0 . 7 0 2 9  0 . 9 7 9 2   0 . 9 9 4 3  ―  

A c t o s i n  o i n t m e n t  ( A C T )  0 . 7 9 6 0  0 . 9 9 0 7   0 . 9 9 9 4  ―  

U - p a s t a  K o w a  o i n t me n t  ( U P T )  1 . 0 1 7 4  0 . 9 9 5 0   0 . 9 7 4 3  ―  

C a d e x  o i n t m e n t  ( C D X )  0 . 9 0 6 4  0 . 9 9 0 9   0 . 9 5 0 9  ―  

I o d o c o a t  o i n t m e n t  ( I O D )  0 . 9 2 4 8  0 . 9 7 9 1   0 . 9 9 7 8  ―  

G e b e n  c r e a m  ( G B N )  0 . 9 2 3 1  0 . 9 9 6 7   0 . 0 8 4 0  0 . 9 5 2 1  

O l c e n o n  o i n t m e n t  ( O L C )  0 . 9 3 7 4  0 . 9 9 6 5   0 . 0 3 6 4  0 . 6 4 2 3  
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結果として，全ての試料において，良好な R 2 値を示す回帰直線

が得られた．しかしながら，マクロゴール軟膏およびアクトシン軟

膏の添加回収率は 0 .7 程度と低い値を示した（ Tab l e  4）．両製剤は

マクロゴールを主要な基剤とすることから，多数の水酸基を有する

マ ク ロ ゴ ー ル が 何 ら か の 機 構 で カ ー ル フ ィ ッ シ ャ ー 反 応 を 阻 害 し

たと推察された．ただし，水分量が 5～ 20％の範囲では良好な直線

性が得られたことから，各製剤に応じた検量線を作成することで水

分 量 の 評 価 が 可 能 で あ る と 考 え ら れ た ． 一 方 ， カ デ ッ ク ス 軟 膏 は

KF 試液に不溶な吸水性のポリマーを含んでおり，この構造内から

の 水 分 抽 出 が 律 速 と な る た め ， 通 常 の 測 定 条 件 で は 添 加 回 収 率 が

0 .65 と低い値を示した．このことは測定時間を延長することで大幅

に改善された（ Fi g .  6 c）．  

以上の結果から， KF 法により，半固形製剤の水分含量測定は可

能であると考えられた．しかしながら， K F 法による測定では，試

料が KF 試液に溶解する過程を経るので，基剤ごとに適当な発生液

を選択する必要があると思われた．また，化学反応を利用した測定

法であるため，市販製剤では添加剤やその他の成分による副次的な

反応にも注意が必要であることが示唆された．  
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2 .  3 .  2 .  近赤外（ NIR）分光法による水分測定  

 N IR 分光法による測定においては， 5200  cm - 1 付近に水に由来す

る特徴的な吸収ピークが認められる．したがって，このピーク高さ

を用いることにより相対的な水分測定が可能と考えられる．  

まず， N IR の透過法による測定においては，マクロゴール軟膏，

アクトシン軟膏，ユーパスタコーワ軟膏，ヨードコート軟膏および

カ デ ッ ク ス 軟 膏 の い ず れ の 系 に お い て も 水 分 量 に 依 存 し て 5200 

cm - 1 付近のピーク強度が増大した．そこで，このスペクトルに対し

て 2 次微分処理を行うことにより，5200  cm - 1  付近のピーク値 (2 次

微分値 )の減少（ 2 次微分処理によりピークの上下が逆転している

ため）が認められた． Fi g .  7 に全製剤の原スペクトルと 2 次微分ス

ペクトルを示す．そして，この 2 次微分値のピーク高さを，調整し

た水分量に対してプロットしたところ，良好な R 2 値を示す回帰直

線が得られた  (F i g .  8， Tab l e  4 )．  
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Fi g .  7ab  N IR  t r ans mis s ion  spec t r a  o f  ACT.  ( a )  Or i g ina l  s pec t r a ,   
(b )  Se cond  d e r iva t i ve  spe c t ra .  
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Fi g .  7cd  N IR  t r ans mis s ion  spec t r a  o f  MG L.  ( c )  O r i g ina l  spec t r a ,   
(d )  Se cond  d e r iva t i ve  spe c t ra .  
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Fi g .  7e f  N IR  t r ans mis s ion  spec t r a  o f  UPT.  ( e )  Or i g ina l  s pec t r a ,   
( f )  Se cond  d e r iv a t ive  spe c t ra .  

  

400050006000700080009000

Wavenumber [cm-1] 

10%

9%

8%

7%

UPT

-4.E-05

-3.E-05

-2.E-05

-1.E-05

0.E+00

1.E-05

2.E-05

3.E-05

400050006000700080009000
Se

co
nd

 D
er

iv
at

iv
e 

Va
lu

e 

Wavenumber [cm-1] 
10%

9%

8%

7%

UPT

( e )  

( f )  



38 
 

  

  

Fi g .  7 gh  N IR  t ra ns mis s ion  spec t r a  o f  IO D.  ( g)  O r i g ina l  s pec t r a ,   
(h )  Se cond  d e r iva t i ve  spe c t ra .  
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Fi g .  7 i j  N IR  t r ansm is s ion  spec t r a  o f  C DX.  ( i )  Or i g in a l  sp ec t r a ,   
( j )  Seco nd  de r iva t i ve  spe c t ra .  
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Fi g .  7k l  N IR  t r ans mis s ion  spec t r a  o f  GBN.  (k )  Or i g in a l  spec t r a ,   
( l )  Seco nd  de r iva t i ve  spe c t ra .  
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Fi g .  7mn  N IR  t rans mis s ion  spec t r a  o f  O LC.  (m)  O r i g ina l  spec t r a ,   
(n )  Se cond  d e r iva t i ve  spe c t ra .  
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Fi g .  8ab  P lo t s  o f  s econd  d e r iv a t ive  va lue  a ga ins t  a d jus t ed  wa t e r  
con ten t .  
( a )  ●： Ma cro go l  o in tmen t  (MG L) ,  〇： Actos in  o in tmen t  (ACT)  
(b )  ▲： U -pas t a  Ko wa o in tmen t  (UPT) ,  ■： Cadex  o in tme n t  (CDX) ,  
 □： Iodo coa t  o in t men t  ( IO D)  
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Fi g .  8c  P lo t s  o f  s ec ond  de r iva t iv e  va lu e  a ga ins t  ad jus t ed  wa te r  con ten t . 
( c )  ◆： Ge ben  c r e am (G BN ) ,  ◇： Ol cenon  o in tm en t  (O LC) 
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しかしながら，オルセノン軟膏，ゲーベンクリームのクリーム剤

2 剤については，いずれも相関が得られなかった ( F i g .  8c ,  Tab le  4 )．

このことに関しては，クリーム製剤は乳剤性基剤を含みエマルショ

ンを形成しているために，透過法では入射光が散乱し，検出部に十

分 な 光 が 届 か な か っ た こ と で 正 確 な 測 定 が 困 難 で あ っ た と 思 わ れ

た．このことは，測定モードを透過法から拡散反射法に切り替える

ことで改善されると考えられた．  

そこで，オルセノン軟膏とゲーベンクリームを拡散反射法で測定

し，その 2 次微分値を調整水分量に対しプロットした結果を Fi g .  9

に， R 2 値を Tab le  4 に示す．  
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Fi g .  9  P lo t s  o f  Second  d e r iva t iv e  va lue  m easu red  b y d i ff us ion  
re f l ec t i on  mod e  a ga ins t  ad jus t ed  wa t e r  con te n t .◆： G BN ,  ◇： O LC  
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結果として，いずれの製剤も透過法で測定した場合に比べて R 2

値が改善した．この改善は特にゲーベンクリームで著しく，他の透

過法で定量性が得られた製剤と遜色ない R 2 値を示した．オルセノ

ン軟膏で，ゲーベンクリームほど高い定量性が得られなかったこと

は，製剤に含まれるグリセリンにより 5200  cm - 1 のピークが影響を

受けたためと考えられた．なぜなら，我々の以前の検討において，

プロピレングリコール（ PG）を含むクリーム製剤では 5200  cm - 1 付

近のピークがシフトする知見を得ているからである 7 5 )．そこで，

親水クリームをモデル製剤として，グリセリン（ G LY）の含有量を

変動させた実験では，コントロール（ CT L）群に比べ，G LY 群で有

意な水由来のピークにおけるシフトが認められた．N IR 拡散反射ス

ペクトルを Fi g .  1 0 に， 5200  cm - 1 付近と 6900  cm - 1 付近の 2 次微分

スペクトルを Fi g .  11 および Fi g .  12 に示す．また，G LY の含量に対

し ピ ー ク ト ッ プ の 波 数 を プ ロ ッ ト し た 結 果 ， こ の シ フ ト は 5200 

cm - 1  付近より 690 0  cm - 1  付近で顕著であった（ Fi g .  13 ,  Tab le  5）．

水分量に対してピーク高さをプロットすると，直線性の指標となる

R 2 値はピークシフトの大きい 6900  c m - 1 付近で低かった（ Fi g .  14 ,  

Tab le  5）．このことから，グリセリンによるピークシフトはピーク

強度を用いた定量性に影響することが示唆された．したがって，こ

の影響を補正する ことにより，さら に定量性の改善が 期待される． 
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Fi g .  10a b  Or i g in a l  spec t r a  ( a )  G LY gr oup  (b )  CT L grou p  
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F i g .  11 ab  Se cond  d e r iva t iv e  spe c t ra  o f  G LY group   
( a )  a roun d  5200  cm - 1  (b )  a round  6900  cm - 1 .   
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F i g .  12a b  Secon d  d e r iva t iv e  spe c t ra  o f  MG L gr oup   
( a )  a roun d  5200  cm - 1  (b )  a round  6900  cm - 1 .  
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F i g .  13a b  P lo t s  o f  waven umber  o f  p ea ks  a ga ins t  G LY c on cen t r a t i on  
(a )  a roun d  5200  cm - 1  (b )  a round  6900  cm - 1 .  
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Fi g .  14a b  P lo t s  o f  s econd  d e r iv a t ive  v a lue  a ga ins t  wa t e r  c on ten t  
( a )  a roun d  5200  cm - 1  (b )  a round  6900  cm - 1 .  
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Tab le  5  Comp ar i so n  be twe en  p eaks  a r ound  5200  cm - 1  and  6900  cm - 1  a t  
G LY gro up . 

Wavenumber  o f  p ea ks  

(cm - 1 )  

Ra t io  o f  pe ak  sh i f t  

( cm - 1 /%)  

R 2  va lue  o f  

r e gr es s ion  l i ne  

5200  -0 .5862  0 .7504  

6900  -1 .8652  0 .0982  

 

 

これらの結果から，N IR 分光法により，半固形製剤の水分含量が

測定できた．しかしながら，水分含量が 85%を超える試料について

は， 5200  cm - 1 付近の吸収が飽和してしまうことが考えられる．そ

のため，高水分領域では， 6900  cm - 1 付近における水の伸縮振動の

第一倍音に由来するピークを活用することで，さらに幅広い水分含

量領域での測定が可能であることが考えられた．  
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2 .  3 .  3 .  製剤の吸収特性の検討  

 はじめに，Tr ans wel l ®を用いた吸水試験を行い，K F 法により測定

された水分量を時間に対してプロットした結果を Fi g .  15 に示す．

マクロゴール軟膏，アクトシン軟膏，ユーパスタコーワ軟膏，ヨー

ドコート軟膏，カデックス軟膏の 5 製剤について，時間の経過に伴

う水分量の増加が認められた．これらの製剤はいずれも初期に高い

吸水速度を示し，時間が経過するにつれその速度が低下する挙動を

示した．なお，オルセノン軟膏とゲーベンクリームについては，吸

水が認められなかったため，評価しなかった．これらの製剤は元来

多量の水分を保持しているため，これ以上の水分を吸収することは

できないと考えられた．  

試験開始 60 分までの立ち上がりの傾きと試験終了後の最大吸水

量を Tab le  6 に示す．この傾きは吸水速度の指標となり，値が大き

いほど相対的に吸水速度が大きいことを示している．製剤間で，吸

水速度と最大吸水量には大きな違いがあることが分かった．同じ基

剤を含むマクロゴール軟膏とアクトシン軟膏では吸水速度，最大吸

水量がともに 2 倍近い差が認められたことから，これらの差異は基

剤の吸水能力のみによるものではなく，製剤に含まれる添加物によ

る浸透圧の影響を多分に受けた結果と考えられた．  

  



54 
 

 

 
F i g .  15  W ate r  abs o rp t ion  s tud i es  me as u red  b y KF m ethod  
●： Mac ro go l  o in t men t  (MG L) ,  〇： Actos in  o in tmen t  ( ACT) ,  
▲： U-pas t a  Ko wa o in tmen t  (UPT) ,  ■： Cadex  o in tmen t  ( CDX) ,  
□： Iodoc oa t  o in t men t  ( IO D) ,  ◆： G eben  c r eam ( GBN) ,   
◇： Olce non  o in tm en t  (O LC )  
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Tab le  6  t he  s lope  o f  t he  r i s e  f rom the  s t a r t  o f  t he  t e s t  t o  t he  l aps e  o f  60  
minu tes  and  th e  ma x imum amoun t  o f  wa te r  abso rp t ion  a t  t he  end  o f  t he  
t e s t  (MAX ) .  

Samples Slope MAX 

MGL 0.2937 28.6 

ACT 0.6666 52.1 

UPT 0 .4629 51.5 

CDX 0.3351 37.3 

IOD 0.5506 53.1 
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ところで，褥瘡の治療に用いられる半固形製剤の水分特性評価は

様々な方法で行われている．ポビドンヨード -シュガー軟膏 (ユーパ

スタコーワ軟膏 )は，硫酸カリウム水溶液を入れたデシケーター内

に 作 成 し た 相 対 湿 度 97%の 環 境 下 に お け る 質 量 増 加 を 測 定 す る 方

法 5 9 )で，カデキソマー・ヨウ素軟膏 (カデックス軟膏 )は，ネット

に入れた試料を試験液に浸して 24 時間放置後，沈殿物の容積を測

定 5 7 )することで，ヨウ素軟膏 (ヨードコート軟膏 )は，試料をガー

ゼに塗布して遠心沈殿管に入れ，精製水を加えた後，室温で 24 時

間放置して，残った液量から吸水量を求める方法 6 0 )で，それぞれ

報告がなされている．このように各製剤は様々な方法で吸水特性が

試験されているが，その方法は統一されておらず，値を比較するこ

とができない．そこで野田らは，フランツ拡散セルを用いた吸水試

験法を報告している 5 8 )．この方法では，フランツ拡散セルの膜上

に試料を置き，セルロース膜下にリン酸緩衝液を注入して，膜を介

して試料に吸水させる．その後，水位を保つために追加したリン酸

緩衝液の重量から吸水量を求めることができる．この方法で求めら

れたポビドンヨード -シュガー軟膏，カデキソマー・ヨウ素軟膏及

びマクロゴール軟膏の吸水容量はそれぞれ 26  ±  2，76  ±  5，57  ±  5  ％

であった．この方法は，各製剤の吸水能を数値で比較することが可

能であるが，吸水量を間接的に求める方法であり，製剤中の水分量

を直接知ることはできない．加えて臨床の現場で使用される製剤は

多岐にわたるため，より簡便でかつ製剤中の水分を直接定量するこ

とができる手法が望まれている．ここで，本検討により得られた吸

水容量は，マクロゴール軟膏，アクトシン軟膏，ユーパスタコーワ
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軟膏，ヨードコート軟膏およびカデックス軟膏で，それぞれ 28 .6，

52 .1， 51 .5， 53 .1 および 37 .3％であった．先の検討とは条件が異な

るため，この結果を過去の試験と比較することはできないが，少な

くとも各製剤間の吸水特性を相対的に評価できると考えられた．  

 また，吸水が認められたサンプルについて，サンプルの水分量測

定を N IR 分光法に変更して試験を行った結果を Fi g .  1 6 に示す．す

べてのサンプルにおいて，時間の経過に伴う 2 次微分値の減少が認

められた．これを Fi g .  8 に示した回帰直線を用いて水分含量に変換

すると， K F 法による吸水試験と類似した曲線が得られた (F i g .  17 )． 

N IR 分 光 法 で 得 ら れ た ス ペ ク ト ル は 測 定 水 分 の 電 解 質 濃 度 や 温

度に依存してシフトすることが報告されている 7 6 )ため，実際の創

部 へ 適 用 し た 半 固 形 製 剤 の 水 分 含 量 を 測 定 す る 場 合 に は 滲 出 液 中

に含まれる体液成分や電解質等の影響を考慮する必要がある．しか

しながら， N IR 分光測定を用いれば， KF 法との比較では，より迅

速にサンプルの吸水量を評価できることが示唆された．  

これらの結果から，Tr answel l ®を用いた吸水試験を行い，K F 法ま

たは N IR 分光法により測定してその値を比較することで，製剤が

持つ吸水特性を評価することが可能であった．さらに本法は他の製

剤にも応用が可能であり，あらゆる製剤の吸水特性を評価できると

考えられ，それらのデータは，臨床現場における薬剤選択の場面に

おいて非常に重要なエビデンスになると期待される．  
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Fi g .  16  Wat e r  abso r p t ion  s tud i es  measu red  b y N IRS .  
●  shows  MG L,  〇  shows  ACT,  ▲ sh ows  UPT,  ■  shows  CDX,   
□  shows  IO D.  

 

 

  

-7.0E-05

-6.0E-05

-5.0E-05

-4.0E-05

-3.0E-05

-2.0E-05

-1.0E-05

0.0E+00
0 50 100 150 200

Se
co

nd
 d

er
iv

at
iv

e 
va

lu
e 

Time [min] 



59 
 

 

 

F i g .  17  Wat e r  abso r p t ion  s tud i es  me asu red  b y N IRS  ( conv e r t ed  b y us in g  
re gr es s ion  l i ne ) .  ●： MG L,  〇： ACT,  ▲： UPT,  ■： CD X,  □： IO D  
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2 .  4 .  結論  

 本研究により，半固形製剤の直接水分定量法及び吸水特性評価法

が確立された．カールフィッシャー法を用いることにより，基剤の

ような単純な組成の製剤だけでなく，市販製剤のような混合物にお

い て も ， 水 分 含 量 の 測 定 が 可 能 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た ． ま た ，

N IR 分光法を用いることにより，非破壊・非接触でより簡便に測定

できる可能性が示された．また， Tr answel l ®を用いた吸水試験によ

り各製剤の水分吸収速度や最大吸水量は，基剤の吸水能のみならず，

添 加 物 に よ る 浸 透 圧 な ど 様 々 な 要 因 が 寄 与 し て い る こ と が 明 ら か

となった．このことから，本法を用いて製剤の吸水特性を比較する

ことにより，臨床の現場における，創の水分状態に応じた薬剤選択

に対し，有用なエビデンスを与えることができると考えられた．  
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総括  

本 論 文 は ， 製 剤 化 さ れ た 医 薬 品 に 対 す る ラ マ ン 分 光 お よ び N IR

分光を利用した分光学的な分析の有用性評価，ならびに臨床現場に

おける外用剤の選択のエビデンス構築を目的として，種々の薬剤学

的手法により評価し，得られた知見をまとめたものである．以下に，

本研究で得られた成果を述べる．  

第 1 章「ケトプロフェン含有テープ製剤における主薬の分子状態

に関する検討」では，主薬としてケトプロフェンを含有するテープ

製剤に関して，偏光顕微鏡による観察，ラマン分光分析，PXRD 測

定，溶出試験および皮膚透過性試験を行い，多角的な評価を試みた．

その結果，先発品と後発品との間で，マトリックス層中のケトプロ

フェンの分子状態は異なっていた．これは偏光顕微鏡，ラマン分光

分析および PXRD 測定により明らかとなった．先発品に関しては，

マトリックス層中に主薬の結晶成分がほとんど観察されなかった．

一方で，後発品 2 種類に関しては，結晶成分の析出が観察された．

3 製剤で溶出プロファイルに有意な差はないにもかかわらず，皮膚

透 過 性 試 験 で は 先 発 品 に 比 べ 後 発 品 が ケ ト プ ロ フ ェ ン の 透 過 速 度

および累積透過率が低いことが明らかとなった．  

第 2 章「褥瘡治療に用いられる半固形製剤の水分含量の測定およ

び 水 分 吸 収特 性 の評 価 」 で は， 褥 瘡 治 療 の 分 野で 汎 用さ れ る 軟 膏 /

クリーム剤に関して，カールフィッシャー法および近赤外分光法に

よる水分含量の測定，さらに Transwel l ®を用いた吸水能試験を施

行し，各製剤の吸水特性の評価を試みた．その結果， KF 法を用い

ることにより，固形製剤のみならず，軟膏のような半固形製剤にお
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いても，水分含量の測定が可能であった．さらに，N IR 分光法を用

いることにより，非破壊・非接触でより簡便に測定できる可能性が

示された．また，Transwel l ®を用いた吸水試験では，半固形製剤の

水分吸収速度や最大吸水量が測定できることが示され，かつ各製剤

の吸水特性が明らかとなった．上述より，半固形製剤の直接水分定

量法および吸水特性評価法が確立された．  

本研究では消炎鎮痛テープ製剤の製剤間比較を行い，いくつかの

データを示した．また，半固形製剤の水分含量や水分吸収に関する

データを示した．これらのデータは，薬剤師の患者に対する服薬説

明の場面または薬剤情報を提供する際の貴重な情報源となり，さら

に，創の状態に応じた半固形製剤の適当な選択において，有用なエ

ビデンスを与えることが期待される．  
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いました家族に心より感謝いたします．  
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