
58－（58）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ1雪　少1・l　l難　諭＆　　第’9巻　　舞ぎ1・ジナ

TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE及びその
関係化合物の皮膚科的応用に関する実験的研究

第II編　TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE軟膏の
　　　　安定性について

lll｛和34年12月23　N受付

信州大学医学部薬理穿：教室　（…1’Eff：赤羽治郎教授）　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　丹　　羽　　源　　之　　助

　　Experimetal　Studies　on　Dermatological　Application　of

　　TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE　and　lts　Related
　　　　　　　　　　　　　　　CQrnpoしmds

II．　On　the　Stability　of　TETRAEHYLTHIURAMDISULFIDE－Ointm¢漁t

　　　　　　　　　　　　　　GennOSuke　Niwa
　Department　of　Pharmacology，　Faculty〔，f　Medicine，　Shillshu　University

　　　　　　　　　　　　（Director；Prof，　J．　Akabane）

　　　　　　緒　9　　　　　　　　　4r・a，・IO，担工3，　Cetylalc・hol，　S。dium】muryl　su1－・

　鞘は第1締こおいて，Thiuram系有機硫黄化禽　f・te，

物Tetraethylthiuramdisulfide（TETD）の各種白　　　　培基：4％Sabouraud　gl’ucese　agar，

癬菌にたいするi・・it・。抗菌f’1・用を実験し，有燃陸　　謝食薬：1，肚状菌，趾1聴，・辮絶繭．　T・i・h・phy一

認めた。臨床に佛する場禽には，薬剤の剤型と，この　　　ton　fubrus（T，　fubrus），

剤型中における蝶の安定性、とくeこ酷による性質　　以上輿験棚1斗については第1編滲照。

の変化または抗歯力の低下が飽じないことが大切であ

る。軟膏暴剤の安定性の試験方法は種々報倍されてい　　　　　　　　　爽験方法および成絃

るが①誇蹴班嘆化輔　1｛として網艦練　　1軟・糊・鰍裕よび彫薬綿との弼己解よ

ついて，長期間そのPH値の変化を追求した。さらに　　　　　　　るPHの変化について

外観的観察によ嗅気・馳およ群’i鞭などVCつい　　実験方法・被検薬は翻囎・me剤にTETD粉末

て実験した。またTETDが轡薬材料申にて分解，あ　　　を5％の率で配合して，日本薬局方の軟膏調製法によ

るいは遊離して抗繭力に変化をきたすことをおそれ，　　　って製剤した②。

抗菌力浸透について実験した。さらに軟膏のtti≒すPH　　　実験にあたつて，脂肪姓蟄剤にたいしては2：8，乳

値より範囲を広くした酸・アルカリ性の水溶液中にお　　化性基剤にたいしては1：9の割合に、PH　5．8の蒸溜

けるTETDの安定性についても実験した。　　　水で稀釈し麟煎上で50・C（WFのみ35・C）にカll

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　温かつ均一にかきまぜて，・各基剤が泥状になつたの

　　　　　　爽験材料　　　　　　ち，麟朧剤は1令鞭醗したもののうちから礪
　軟腎基剤：Polyethylene　glycol　Ointment（PE　　　の液状の部分をとり，乳化性基剤は2000R，P，　M．て約

GO），　Hydrophilic　Ointrnent（HO），　Absorption　　10m間づっ遠心沈澱し，塞剤が上部に凝集したのち，

．Ointment（AO），　Lotion　Ointment（LO），　White　　下周の液状の部分を速かに駒込ピペツトにて採取し，

Petrolatu皿（WP），　WoQI　Fat（WF）．　Simple　　できるだけ清瀞に水洗した脱脂綿（線維が認められな

Oi・tm・・t（SO）1　　　　，　　　　くなつ畑削旨綿）を凧・て濾．lfSし，それぞれの液履の

　賦形薬溶剤：Glycetin，　Liquid　Petrolatum（LP），　　PH値を東洋PH比色液試薬によつて測定した。また

Propylene　glycol（PG），　Polyethylene　glycol　4eO，　　各基剤単独と被検薬軟膏にっいて，外観試験によ1）臭

300（PEG），　Alcohol，　　　　　　　　　　　　　　い・色調・粘稠度。主薬の遊離の膚無などの変化につ

　界面活性剤：Emalgen＃106・＃408，　Emasol　　　いて比較観察した。
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　実験期間は1954年5月12日より1955年6月16日まで　　　　外観試験：者種軟轡藩剤におよ＆ます影響について外

のあいだである。このあいだ被検薬を常温常湿に放1醍　　観的にみると，第1図に示す結果をえた（第1図）。

保存したが，室温は一5～32°C，湿度は57～85％で，　　　　PEGOにおいては約30日目ごろよりわずかに黄変し

年間平均気温は11．7°C，同湿度は72％（いずれも窯　　　た。粘稠度はTETDと墓剤の練りあわせ直後よりや

験室）であつれ．。　　　　　　　　　　　　　　　　　や軟化し，展延性にとんでいる。さらに60日日より淡

　　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黄色に齎色し，1（，0・－150日巨1よりわずかに櫛化水講臭

　a）・昏軟膏基剤にTETDを配合した場合　　　　　　を認めた。　HOにおいてはPEGO基削の例より黄変

　TETDと各軟7i苧基剤とを配合した結果，繁1表に示　　　　がはるかにおそく，200　Fi聞ごろよりわずかに淡黄色

すごとき成績をえた（第1i蕪）。　　　　　　　　　　に藩色し，それ以綴は日数による恋化は認めなかつ

　PHの変化：AOおよびLOにおいては，全期間を　　た。粘稠度は不変といえる程度のものである。250日

通じて全く変化を示さなかつた。PEGOは4．3より5．0　　　目以後わずかに硬化を示した。奥気としては90目隅ご

と酸性を弱めた。HOとWFは圃じく5，8より4．8とわ　　　ろよりわずかに硫化水累拠な発したが・そののちも強

ずかに酸幟を強めた。その他WP，　SOの汕脂燃纂剤　　　い奥気を認め癒かつた。　AOについては，極微の噛：憂

は5．6より5，9，4，5より4．8ときわめてわずかに酸性を　　　が300H閃・ごろより認められた。粘稠度は練りあわせ

弱めた。このうちWP，　SOの2例は餓2日同に酸性　　直後よりパサツキやすく，150日園よりやや硬化する。

に傾ぎ，ふたたび粥正日國のPH値にもどり，それそ　　　その他の変化は認められなかつたo　LOについては

れPH　5．9，4．8を示した。　　　　　　　　　　　　　　　TETDと練りあわせ嵐後よりバサツキ30日同よりやや

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硬化しはじめ，200日目ごろより微黄色に蛮化するて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いどで，悪奥を感じない安矩惟を示したoWPについ

騰〔墾血謹＿鹸畿一　て麟糊・1・㈱や…擁・・…繍・
・。〔＝一二＝＿一鳳難竺幽曲　し，15°日lll　」r．り牌韻舷した・粘蓼周蹴穫で

＾。…一＝∴鼈鼈鼈鼈黶％幕ﾈ　th・Dt・・　mxti化フ燃臭は6〔椰は閃・ずかに感じ擁

L。ハv’頚 た・WFについては，瑚がもつ淡褐色にほとんど変

w　p　　　　　　　v－‘　hksc”’　　　L）tU　　　　　化を認めず，粘稠度は練りあわせ億後，験化しF．1時の

　　　“－ltr　m…　。・　　　　・i・・　、，p　、。　，．，　　塞剤の色調にわずかに黒色をまし，禍色を堅した。の

　　　鱒嚇臨一→　　　　　　　　　　　　　　　　ち100同目ごろにいたり，その度をわずかに増した。

　　　　（註）　口：変化のないもの　　　　　　　　　　粘稠度は練りあわせ薩後よりバサツキ30日団よりやや

　　　　　　　％：わずかに着色　　　　、硬化L・そののち変化を認めなかつた。

　　　　　　　團：淡　　黄　　色　　　　　　　　　　　以上の外観的変化をまとめると，いずれも黄変のて

　　第1図　TETDと各種軟樹；基剤配合による　　　　いどはわずかであり，おそらくTETDによるわずか

　　　　　　外観的変化　　　　　　　　　　　　　　　な硫化水素臭があつた。粘稠度も多少の差異はある

第1褒　　　　　　TETDとr静種軟膏基剤配合によるPH値の変化

PEGO
H　　O
A　　O
L　　O
W　　P
W　　　F

S　　O

i：9

1：9

1：9

1：9

2：8

2；8

2：8

12510152025304050607080901002003QO　400
4．3　〃　　〃　　e　4．6　t’　　”　　〃　　「’　　e　　”　　〃　5．0　’’　　”　　〃　　”　　〃

5．8　　〃　　”　　5．6　　〃　　〃　　〃　　”　　〃　　”　　〃　　5．4　　〃　　〃　　4，8　〃　　〃　　〃

5。8　　〃　　〃　　　〃　　　〃　　”　　　〃　　　〃　　　〃　　　n　　　’’　　”　　〃　　　〃　　　〃　　　〃　　　〃　　　’，

5．8　〃　〃　〃　〃　〃　〃　〃　s　’’　”　〃　’’　”　〃　’，　，パ〃

5。6　3，2　5．4　5，8　　〃　　　”　　〃　　　N　　　”　　　〃　　5、9　　”　　〃　　　〃　　〃　　　〃　　”　　　〃

5。8　〃　　〃　5．6　〃　　〃　　〃　　〃　5，04．8　”　　〃　　〃　　〃　　lt　　〃　　tt　　〃

4，54．04。4　〃　　〃　　〃　4．54．6　〃　　tノ　　”　　〃　　’ノ　4．8　〃　　〃　　”　　〃

（註）検体の採取量は（TETD軟膏量：蒸溜水壁）を示す。
　　　温蜜年間平均11．7°C，（－5～32°C），湿度年間平均72％，（69～85％）。
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が，剤型の上からとくに著しい変化はなかつた。その　　　ると大差はなかった。＊lli澗度はいずれも対照例より軟

ほか主薬の遊離とか泥状化などは認められなかつた。　　　化の傾向を認めた。このうちGlycerinにおいては比

　b）・TETD－PEGOと省種賦形薬溶剤を配合し　　　較的軟化性が強かつた。もつとも変化の少なかつたの

　1た場合　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，Alcoholにおける場合である。

　TETD－PEGOに斉種賦形薬溶剤を配合した場合の　　　c）．　TETD－HOと各種賦形集癬剤を配含した場合

変化について，策2i浸に示す結果なえた（策2衷）。　　　　上記i爽験に：lsける基剤を可洗性のHOにかえたもの

　PH値の変化言全例において多少の藻異は～ちるが，　　で，溶剤はPEGOの場合と問じである。第3表に示

いずれも賦形薬溶剤を酉拾L，ない対照よりPHの変化　　　す成績をえた（第3i紬o

が大で，わずかながら酸1生を弱め，GlycerinとLPを　　　　PH値の変化：対照として用いたHOの例とGlyce一

のぞいては約15日目より変化しはじめている。比較的　　　rin配舎の2例がそれぞれPI’I　li餅こおいてし0お」：び

変化が少く，PH伽にも大ぎな強異有示さなかつたの　　　0・6だけ酸性に移行しt：t’：，そのほかはいずれもPH

は。Alcoho1，　PEG　3（】1〕お」：びPGの場合で．‘i｛）C｝「1の　　lll〔0．5以下の変化で，酸惟な弱くしたtSまたPH値の

経過によつても，PH値の変化はQ．5以『ドであつたo　　　移行は対照がもく）とも大ぎく，溶剤を配合した本窺験

Glycerin　tFsよびPEG　41）0においては1・‘）以下の変化　　　例の方がかえつて変移が少く安定性を示している。

であつた。もつとも変化のあつたものはLPの場合　　　外観試験：着臨度は全｛ダllともわずかに黄変を認め

で・1・2だけ酸性を弱めた。　　　　　　　　　　　　　　た。粘欄度は対照1鵜1の場脅より。いずれの崩禽もよく

　外観試験；色調の変化をみるといずれも節日ごろよ　　　保たれた。奥気もきわめて弱く，遊離状態はまつ允く

り黄変しはじめたが，400日目におけるときと比較す　　　なかつた。水分の喪尖もみられず，カビの発｛1佑認め

第2蓑　　　　　TETD－PEGOと・各種賦形薬溶剤配含に．よるPH値の変イヒ
’1

hミー・一・・一．　　　測1遣H

　　　　1＼　検体　・、
麹到璽名弥二㌧：⊃エ提取．撮：、

対照（5％．孫器駐）

Glycerin

Lig．　Petrola．

P　G
PEG400
PEG　300
Alcohol

1：9

1t9

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1　　2　　　5　　10　　i5　　20　　25　　30　　40　　50　　60　　70　　8〔，　9〔｝　100200　300400

’L，3　〃　　〃　　〃　 4．｛う　〃　　〃　　”　　〃　　〃　　”　　〃　5．0　〃　　〃　　〃　　〃　　〃

4，7　〃　 〃　4．8　〃　 〃　 〃　 〃　5．0　〃　 〃　　〃　5．2　’1　 〃　5．4　1t　 〃

4．04．24．4　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　4．8　〃　　〃　　〃　　”　　〃　5，0　〃　5．2　〃

4．6　　”　　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　”　　r”ノ　4，8　　”　　r’　　”　　〃　　〃　　’，　　〃

4．3　tt　　〃　　”　4。6、”　　〃　　”　　〃　　”　　〃　　”　4，8　〃　　”　5，2　”　　〃

4，3　　”　　〃　　〃　　4．4　　”　　〃　　”　　4，6　　”　　〃　　”　　〃　　”　　〃　　”　　4．8　　〃

4．2　〃　　〃　　’’　　”　4．4　〃　　〃　　〃　4．6　〃　　〃　　〃　　’’　　”　　〃　　〃　　〃

（註）検体の採取量は（TETD軟樹量1蒸溜水鍛）を示す。

　　　室温年間平均1L　7°C，（－5～32°C），湿度年間平均72％，（69～85％）。

第3蓑　　　　　　TETD－HOと各種賦形薬溶剤配禽によるPH値の変化

　「xこ　～～＿一、　測定日
」　　　　　＼，　　　　　　　　’～罰

避嘘縁＼＼雛採＼
対照（　　　Tl脚f）5％　　　　一一〇Tl）

Glycerin

Lig，Petrola，

P　　G

PEG400
PEG300
Alcohol

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1　　2　　　5　　10　　15　　20　　25　　30　　40　　50　　60　　70　　80　　90　100　200　30G　400

5．8　”　　〃　5．6　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　”　　〃　5．4　〃　　〃　4．8　”　　e　　〃

5，0　tt　　〃　4．8　〃　　〃　　〃　　〃　　”　4。4　1’　　〃　　〃　　〃　　’s　　t’　　〃　　〃

4．6　〃　　〃　4．8　〃　　〃　5．0　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　”　　〃　　〃　　’r’

4．6　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　M　　〃　4．8　”　　〃　　t’　　厚　　〃　　厚　　”　　〃　　”

4．2　　”　　〃　　”　　〃　　〃　　〃　　’，　　〃　4．4　　〃　　〃　　N　　〃　　4．6「　”　　〃　　N

4．2　　〃　　’’　　”　　〃　　〃　　〃　　〃　4，4　r’　　〃　　’ノ　　”　　t’　4．6　〃　　〃　　〃

4。24．4　　〃　　〃　　〃　　”　4．6　〃　　”　　〃　　”　　〃　　〃　　〃　　’’　　”　　〃　　”

（註）検体の採取量は（TETD軟膏鍛：蒸溜水量）を示す。
　　　室温年間平均1L7°C，（－5・v32°C），湿度歪ド間平均72％，（69～85％）。
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なかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溶剤のかわりに各種界面活性剤を彊1己合した突験の結

　d）・TETD－Aぐ）と各種賦形薬溶剤を酉己合した　　　　　果，第5衷に掲げる成績1をえた（第5表）。

　　場合　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PH値の変化：Ema】解11：M：1　06と躰408の2例は

　上記各実験にならいTETD－AOに各種溶剤を灘合　　　酸性に，その嫌かは，わずかに酸性を弱めたo　Ema1一

した実験の結果，簾4炎に示す成績をえた（第4衷）。　　gen“408，　Emasol・＃310および二9’113の3例はそ

　PH値の変化：PEGO，　HOにおける場合の、　PH値　　　れそれPH　5，0～4．9，4．4～4．6および4．〔〕～4，4と10

よりすぺてに変化が少く，80～100日目および2001・lH　　　「1日ごろ額でにPH植に変化を認めたが，それ以後の

にわずかに酸性に移行を示した糧度であった。うちで　　　経渦によつては変化を示さなかった。Ema18en＃106

もPGの場合は簾：U『の5．2であつたPH値が，その　　およびCeヒylalc（⊃holにおいては，80Fi以後において，

まま変化しない。その他は各種溶剤ともだいたい岡様　　　それぞれPH　4．3～5．0，4．4～4．8とわずかに酸性を

で，LPとPEG　400をのぞいては5，4程度のPH値を　　弱くした。　Sodium　Ia，　uryl　sulfateが界而滞撒剤中も

示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　っとも安定性を示し，まったく変化がなく4・4のまま

　外観試験1蒲色の度合は前匝1の2種の基剤の場含と　　で終つたo

同程度であつた。粘稠度は比1鮫1［勺軟化に傾き，対照に　　　　外観試験：EmalgenおよびEmaSolなのぞいては，

比して・バサツキがみられなくなった。臭気もわずかで　　　わずかに黄色を昂した。粘稠度において砿，Emalgen

あつた⑪水分喪失，カビの発生はまつたくみられなか　　　およびEmasolはやや軟化二1尺態を示t、たoそのほか

つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鳳変化を示さなかつた。また奥気の変化はいずれも認

　e）TETD　－PEGO　V：界而活性剤な醗倫した場倉　　　められなかr）た。

第4裏　　　　TETD－AOと昏種賦形薬溶剤配合にょるPI・1値の変化

彊領ミ～一・．，　　測定日

㈱嚇＼糠鵬：、，．．

対照（5％警8）
Glycerin

Lig．　Petrola．

P　　G
P　E　G400

PEG300
AICoho1

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1　　2　　　5　　10　　15　　2〔）　25　　30　　40　　5‘）　60　　？0　　80　　90　10〔，200　300　400

5．8　〃　　〃　　r’　　〃　　〃　　”　　〃　　〃　　〃　　’’　　”　　〃　　〃　　’ノ　　r’　　〃　　〃

5．8　　〃　　　’’　　”　　　〃　　　”　　　〃　　　〃　　　〃　　　”　　　〃　　A／　5．4　　〃　　”1　〃　　　〃　　　〃

5．4　〃　　’r　　’’　　”　　〃　　〃　　〃　　〃　　”　　〃　　〃　　’’　　”　5．2　’”ノ　　”

5．2　〃　　”　　〃　　”　　ft　〃　　〃　　’ノ　　”　　〃　　〃　　〃　　〃　　’1　　〃　　〃　　〃

5．8　〃　　〃　　’ノ　　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　”　　〃　　’’　　”　　〃　5。4　”　　〃　　〃

5．8　　fノ　　〃　　　η　　　〃　　　〃　　　’，　　”　　　〃　　　”　　．〃　　　〃　　　〃　　　〃　　　〃　　5．0　　〃　　　〃

5．8　　〃　　　’”，　　〃　　　〃　　　〃　　　〃　　　〃　　 ”　　 〃　　　〃　　5，6　　〃　　 〃　　5．4　　〃　　　〃

（註）検体の採取蹴は（TETD軟樹鍛：蒸溜水鼠）を示す。
　　　室温年問平均1L7°C，（－5～32°C），湿度年間平均72％，（69～85％）。

第5表　　　　　　TETD－PEGOと各種界面活性剤配合によるPH値の変化

怒こ：一一tsnyh”一．＿　　　測定目

界面灘旛’_叢癖

　　　　　　　　　　i　　・
…y・・1・・…　1・・9

対照（　　TKTD・－5％　　PEG》）

Emalgen　＃106
工｛｝τnalgen　＃408

Ema　So1＃310

Ema　So1＃113
Sodium　lourly　sulfate

1：9

1：9

1：9

1：9

1：9

1・9

　　　　　　　　　　　　　　1

12510ユ5202530405060708090100200300400

4．3　〃　　〃　　〃　4，6　〃　　〃　　〃　　〃　 〃　　’”ノ　5．0　7，　　”　　，’　　〃　　〃

3，8　”　　〃　　〃　　’’　　”　　〃1　”　　r’　　”　　〃　4．0　〃　　〃　4。24．4　’’　　”

5．04．8　’，　　〃　　〃　　，，　　〃　　〃　　，，　　，，　　〃　　rt　　〃　　，ノ　　〃　　，ノ　　〃　　，ノ

4。4　〃　4．6　　”　　〃　　”　　〃　　〃　　〃　　’ノ　　1’　　”　　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　”

4．Q・4．24。4　”　　〃　　〃　　’’　　’’　　’”　〃　　〃　　〃　　’ノ　　〃　　”　　〃　　〃　　〃

4．4　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　〃　　”　　〃　　〃　　Aノ　　〃　　fr　　rf　　〃　　〃　　〃　　〃

4．4　　〃　　〃　　4．6　　〃　　　”　　　〃　　　”　　　〃　　”　　　f’　　〃　　4。8　　〃　　　〃　　　〃　　〃　　　’，

（註）　検体の採取量は（TETD軟膏鍛：蒸溜水最）を示す。

　　　室温年間平均11・7°C，（－5～32°C）湿度年間平均72％，（69～85％）。



62－（62）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第9巻簾1母

　　　］［　PH催の変化と抗菌力浸透の変動　　　　　　　化がないので，雛1日と・100日の測定謝行つた⑪この

　　実験方法：節］編における抗1塒力浸透の実験方法　　　さいわずかに前者の荊℃菌力はすぐれている、カミ，経渦旧

と同様，PaPer法　こよ’）て被検薬の各駈al欧伽こつい　　数による益ほみられなかつた佛8，第9衷）。　wp

て4種の白癬菌を用いて実験した。　　　　　　　　　においてはPHの饗化はやや著しいが，　crs　IL旧，工0口，

　各種軟弔f塞剤配合孕こより，時・日の経過後PHの変化　　　60　Hお」：び400口の4圓の抗菌作用に二衿いて，対照と

を生じたとき，抗菌力浸透試験をそニテいt配合当日にお　　　くらぺとくに諮異は認められなかった。またT．fub一

ける効果と比較した。儒頼限界95¢6において算出し　　　rusをのぞいては3種の菌種に庶とんど餓を認め叛か

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つた（第10褒）n

　　実験成績：第6－12表に示すように，PEGOでは　　　WFはWF　25gとWP　75鍔な練り脅わせた基剤で

4種の菌にたいして第1171，ユ5「L8（旧および‘100日　　あゐが．　WPのときの抗菌力浸透値よりわ・1譜かにすぐ

と測簸せるもほとんど対照と汀1異ホで認めなかつた（第　　れている（禦11糞〉。SOに湘いてはPH　4）変化が比較

6茨）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rl勺大きいが，1りt菌力浸透値にお．1：ぼす影響はない。寂

　HOの場合もまつたく同様であり，昏白癬菌との強　　　たT．　fubrusをのぞくと，3新ほとんどひ，としい個を

轟もほとんどない』（笛731のoAOと1，0ほPHσ）変　　　えた（節12表）。

　　　　　　　　　　　9
第6爽　　　TETDtn・－PEG軟・ili；のPH値の変イヒと抗菌力浸透の変動

、’Fト、JU腱日

　　＼　p且”
繭種名　　・一、、、

星蓬状繭
趾　　間　　菌

狸紅色菌
T，fubrus

第1「1’1　　第15日　　第80日　　第400N
4。3　　　　　　　　4．6　　　　　　　　　5．0　　　　　　　　　5、0　　　　　　 ＃

7．7d：Q。82　　　7．8士0，21　　　7．8：止：0．6　　　　7，9－kO．76

7．1　：ヒ　0，22　　　　　7．4　士　O．16　　　　　7，4　士　0，22　　　　　7．4　；L－　0，13

8，2：七（）．66　　　8．2：ヒ0．39　　　8．3士0．39　　　8．3：ヒ0．24

5．0　：1：　（〕，16　　　　5，1　士　0，22　　　　5．1　士　0．22　　　　5，1　：』　（，帰16

（註）　茸丘位mm，　Paper法

第7爽　TETDとHOとの配合によりPH値の　　　　紹9炎　TETDとLOとの配含によるPH個の
　　　　変化と抗菌力浸透の変動　　　　　　　　　　　　　　　　変化と抗繭力浸透の変動

菌　　、～＼＿一．．＿＿＿

：＼ @定日第1日

種　　PH　　　　　　　5，8
名　　1＼」

規被状1｛2・1、士0、・1

趾聞菌2．1士0、1
盗星紅　 色τ墓1　2．2士0，1

Tfubrus　18’±　O．．2

響 第1・日1第7帽第4・・日　’》ニー灘日

5．6

●　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　1　　■　　　　　　o

2．1二』（L2

2．1士0，ユ

2．2士0．1

19士01

i・・4　…　、繭名＼、一．el－i

2．2：ヒ〔｝。1

2．2士（）．1

1．9d；0，］L

・・2・。・・p・・・・…　星芒状菌
　　　　2・2：上〔〕・1　　　　　星il二　　　f｝野　　　菌

　　　　2，2：EO．1　　　　　ぢ銀　　景i：　色　　i装i

第1日
5。8

1．1　士0。2

1。1　：£：0．2

1，3士｛｝，1

1．9，t，O，2　　　　　　　T．　fubrus　　　t　　O，9　：ヒ　0。2

第4000

5，8

（註）　単位mm，　Paper法　　　　　　　　　　　　　　　　（証）　磁位mm，　Paper法

1．2’出0，1

1。3：L：0，2

1．3士　0，1、

1，〔｝士〔〕，1．

第8褒　TETDとAOとの配合によるPH値の　　　　第1⑪喪　TETDとWPとの配含によるPH値の
　　　　変化と抗菌力浸透の変動　　　　　　　　　　　　　　　変化と抗菌力浸透の変動

＼響町．第田　第・…　　＼・一蝉日第・日i第1・日第・・日fA・…噂
菌種名＼PH @・・蔓［璽二轄薫導5・・i・・85・9…

（註）　単位mm・Paper法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（註）　単f立mm，　Paper法



1960・1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　63《63）
　以上のように各軟轡基剤のいずれについてtl　t経過　　　による差異はほとんど謝められなかつた。

日数　PH値の変化は抗菌力浸透へほとんど影響をお　　　　　11［酸性および壌基性溶液中におけるTETD

よぽさない。3iた菌種別にみると・T．　fubrusにたい　　　　　　の安定性について

する抗菌力がもつとも弱いほか．同一繭椰には各塞剤　　　　i猫灸方法：HCIとNaOHな用いてそれぞれPH癒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，　Oと7．6の溶液なつくり，各溶液o「　OccにH2SO毒耳吃

繊躍翻翻欝こよるPH値の　燥繰・・1・鰍T1・rDの・，…m・・i・…mg）

殴じ」弊日　策1日

菌種名
’　PH 5，　8

泉倥状菌2．4士0．2
趾　　間　　菌2．2：』0，1

狸続色菌2．5士O．1
　T，fubrus　　l2．1士｛｝．1

　　　　＿＿．　i．一．．　＿＿＿＿＿＿＿　　　　　　尋コ：38　C慨～川1，ツ1ヲ閥暑ボr叫コ学ヒ：，～Lu楡f封く存Lノナニr　そオτ’ご才し｝こ二つし、

　5・6　　5・0　　4・8　　　　て笛1日と節10日セこ，寮温と38°Gの毎燦境ごとにPH

2．4，1、0．1a．4，』O」12．6出〔）．．1　1値とTF．TDの不溶餌糠をlil腱した。丁醍Dの聴瞳は

2，3士092．2：kO．12，4士0．1　　5α1問軽く振1盈した潅譜憂について，東洋濾紙2＞o，5Bの

2．4：1：0．12，4士02，5士〔｝，1　　恒階を求めたものな用いて，溶液中にTETDが残る

2・0士O，112・〔）：hO・12・1士0・1　　ことのないように｝羅溜水’で水洗しながら濾過する。濾

、第、。日蜘。日第、而　　をll鯉謙検俵はi°黒問餐ll轟il（常温常湿i－　　rf　L　ワ遍）・また

（註）磁位mm，　Paper法　　　　　　　　　　　　過し終つた検体を汚堺争な時計lllLに濾紙ともにのせ，

第12褒　　　　TETDとSOとの配舘こよるPH値の変化と抗繭力浸透の変動

、歳ぐ＼測定日

菌種名＼PH

星　遊　状　菌

趾　　間　　薦

狸紅色　菌
　T，fubrus

＿豊よ．旦＿L＿璽爵』．＿、＿塑胆，．＿：．。．－t．饗塑＿

・・5　1・・…　　6　1…
5．0士0，4！5．1士｛〕．15，2，1，　（〕，16，1士0．1
　　　　　　　1
1：題：1：1隠：題1：il：濫9，11：詮［1，1

4．6士0、214．6±0．15．11、．（）　5．3士0．4

第40〔1日

4．8

6．2　士　0，1

6．4　 」：　o．1

7．1　士　　0，1

5，4　　；ヒ　　（），2

（註）単位m叫Paper法

第13褒酸性およびアルカリ性液燃中に，おける　　　38°C恒温乾燥器中に24h間放風し，濾紙の水分を除

　　　　TETDの再秤1馳　酸性溶液（PH3・の　　　　去せるのち，　H鵠SO．J乾燥器中に2h間放鷺して秤量し
（註）

髣ﾙ鑑た鰍りの融　 k…腱は繊・・例ずつ徳その平均鰍め

鍵験例
1即　　時

　1
　2
　3
　4
平均値

寛酬38・C

　O．996

　0，997

　0．998

　0．998

［　0・997

0．996

0．q．　96

0．995

0．996

0。996

…一 @　　　　網　　一　　た。
　、，遡目＿、　　鶏賊績、酸，麟性の各TETD溶液のPH値
室酬38°C　およびT・TDの不湘孕i嚢の　111陥を第・3緬脅す（第

O．996

0．　997

0．897

0．996

0，996　　　　　　　13F蔓）0

0．995　　　　HCI，　NaOH塩魏性の常温および38°C保温放鳳の

0・995　　　各溶液のPHは，10日間経過したのちも第1日と同じ

0・996　　　値で，とくに変化な認めなかつた。

〔）・　99710・996　　またTETDの昏液性中における変fヒ観るために，

　　　　　　　　　　　溶解．量の変化をしらべてみたところ10日間保存ののち
アルカリ麟液（PH7・6）　＿　も，ほとんど変化嬬めなかつた．わずかなカ1ら塒

実験例
即　　　　時

室温138・c

　1iO。997
　2　｝0．998

　3　　　0．998

　4　　　0．998

平均値　　0．998

0．997

0．998

0．997

0ボ997

0．997

10日目　　　　　　より10日目，また室温より38。Cの環境の方がTETD

室酬38・　°c　の灘がみえた・

O．996

0。998

0．996

0．996

0．997

0，996

（）．997　　　　考　察

0．996　　　　1）TETD軟樹の安定性実験の結果，餐種軟欝裁剤

0・996　　　のPH値の変化は，400日間を通じて，大きな変化を
0・996 @示さなかつた。また賄・舗および粘稠麟ど吸



　　64－（64）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ言　少卜1医　笛誌　　角写9：巻　　舞ジ1・芝ナ

　化についてみるとPEGO，　SOにたいしてわずかに変　　　た．各種軟管鰭斉llのう・ら云L較的PH値に変化のあつた

　化がみられるが，これはTETDが他の可洗性基剤，　　WP，　WFさらにはSOにしても抗菌力浸透にはほと

　鉱物性油脂基剤にたいするよりゃや溶解し聯いための　　　んど影響なく，SOにおいてはむしろ3臼時の繰過と

結果であると考える。このていどの変化は抗菌力ある　　ともに抗菌力浸透を増火した。

　いは皮虜刺激性にたいしてはほとんど影響はないと考　　　　可洗1／kのHO，　AO，　LOの各基剤志らに：汕脂1生の

　えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　WP，　WF（WF　2」「g十WP　75g）はいず3’d｝わずかの

　　つぎにTETD－・PEGOに各種賦形薬1容剤tut加えた　　　諮異はあるが，この範囲内のPHの変化に」：つて航菌

　実験では，PH値の翼化は約15日後より変化がみられ，　　力浸透に大きな影響は右1かつた。

　るが，その後400剛｝｝］の経過においてほとんど変化せ　　　Domar③またLinaerliolm④⑪はアルカリ性では

ず，ことに抗菌力浸透におレ1』る効果のすぐれている　　　T正£TDが分解してCarbamateのかたちと癒り，作用

TETD　一　PG　一　P　J£G（）の配合軟・1竺1：はほとんど変化を添　　　すると考寮しているが、著者のツ三験ては，酸性で4、　ie，）

　さなかつた。なおTETD－HOおよびTETD－AOの　　　るていど溶解し・d∫効となることが，括えられる。

　2種の可洗慕斉1にたいする各種1［ic形薬溶剤の景1響は，　　　3）なおTETDの縞lllを，　pH　3，0と1）1・17，6の

TETD－PEGOの賜合と像とんど鑑異がなかつた。　　　各液性rl・1にいれ，その溶液のPII値の変イt二をしらべた

外観的にはAO，　HO，　：trs．1：ぴP］IGOの順畷定でil三・　ところ一珊の経馴1え1，んち曜化を示紘かゾ、た。

　る成績がえられた。賦形薬溶剤としては粘欄性，水分　　　さ1㍉にTETDの溶解性なし．らべ尭ところ，最初に・秤

蒸発f柳の抑制さq，，　v“sg物の溶徽kのためにPG力泌　凱たより，籾・かぬ1鰍す繍果戯たにと撚．、

要であると思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

　さらVe　．TFTD　－PEGOに二・各随界面贋性剤を酉己合し，

た場F合についても，上記のPEGO，　HOおよびAOの　　　　　　　　　　総　　括

3っ磁剤の酉己鰍験と大漁励嘘績がえられた。　D御徽｛・i・繍賦にT。t，、。thy正tlllu，。m，Mfid，

PEGOはすぐれた水溶性基剤であるが，．使用する薬物　　　（TETD）を配合して，4（1餌、1間室温iこ放醗し，11時の

によつては・水溶性以外に薬物の浸透性にも関係する　経過によるPH値の変化と外観椴イヒを観察したとこ

から・界面活性剤を醜合してみたが・Laurylether・　　　ろ，多少の藻異はあるが，いずれの蒜剤も削合不適で

Oleyletherなどの乳化剤も変化なく，臨床面への応　　　ないことを認めた。とくに軟帯焙剤としてPolyethy．．

用にも役だちう7・・　aとを伽りえた・響鞠・　嫡として　1…gl，・・nl婦力・利∫H性の大きいことを認めた。

PEGOに」・記界面瀦・剤の齢酔泌要でない・しかし　2）TETD・｝嫡へ獺1膨薬瀦ljあるいは界面灘

TETDのような不溶解徽薬物の場舎は有用であろうと　　　剤を配合したところ，とくに醗合不適は認められなか

敷られ・とくeS。di・m　1…yl・ulf…ヵ・よいと　った認壽剤としてはP，。pyl，ne、1y，。1，瓶活｛蜘

思われる・ようする鞍魅からみるとTETD－PG　としてS。di。m　1。u，，1．，。1f、t。がそれぞれ糊1性の

一PEGOがもつともすぐれた配合であることを知り　大きいことを認めた。

えた・　　　　　　　　　　3）購の欄および田乖峰畷鰍町Dl嫡・
以上の爽験においてP聡に変化の生ずることは主　の摘鋤浸透に不一丁・llな鞭姓じなかつた。

薬の醐による鵬と・，鵬基剤の1醐敗によるものと　4）灘（PH・3．・）あるいはアル。V、｛，1，，（PH7・．6）

の2通りの場合が潔えられるが・この場合は前春の例　　の液性中にてもTETDは著しい変化を認めなかつ

に属するものと思われる。これは腐敗臭のない，また　　　た。

TETDは自体防カビ性のある薬物であるから，基剤の

腐取はないと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　参考文献
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