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Abstract

Drug therapy with steroids and moisturizers is highly effective for the treatment of atopic 

dermatitis, but the use of steroids is dependent on the stage of the patient’s disease. Shiunkou 

is a Kampo topical ointment with a purple tinge called shicon. It has been reported to be 

used clinically in combination with a moisturizer; however its stability has not been described. 

In this study, we investigated the stability of Shiunkou and Hirudoid Soft Ointment when 

mixed. The simplest method for measuring stability is to observe changes in appearance. The 

mixed ointment did not change during refrigerated storage for up to 7 months. When stored 

at room temperature, oil separation occurred after the first month, and became more 

remarkable with time, such as at 3 months and 7 months. It has been shown that the 

ointment mixture should be stored refrigerated rather than stored at room temperature. When 

the stability of shicon, which is an active ingredient of Shiunkou, was examined in an 

aqueous solution, it decomposed very quickly regardless of the pH. Hirudoid Soft Ointment is 

a w/o preparation and contains water. When the ointment is mixed, and shicon, a the 

component of Shiunkou, comes into contact with the water contained in the Hirudoid Soft 

Ointment, there is a concern that the content of shicon in the ointment mixture may decrease, 

even if by a small amount or for a short time.
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【方法】

［紫紺からのシコニンの抽出と安定性の検討］

　紫根からシコニンを抽出し、水溶液中での安

定性を検討した。

　紫根（株式会社栃本天海堂）500mg をジエ

チルエーテルで２回抽出し、抽出液の溶媒をエ

バポレーションして得られた残渣を１mol/L 

KOH 溶液50mL に溶解し、シコニン基準液と

した。

　シコニンの水溶液中の安定性については、以

下のように、酸性、中性、塩基性の３つの条件

下で検討を行った。

【酸性サンプル】

HCl（1.0mol/L）に相当する液性

基準液（1.0mol/L KOH）5.0mL と　　

HCl（2.0mol/L）5.0mL を混合

【中性サンプル】

中性

基準液（1.0mol/L KOH）5.0mL と　　

HCl（1.0mol/L）5.0mL を混合

【塩基性サンプル】

KOH（1.0mol/L）に相当する液性

基準液（1.0mol/L KOH）5.0mL と　　

H２O 5.0mL を混合

　この調製時を day０とし、室温（10～30℃）、

ならびに、冷所保存（４℃）にて保存した。

Day０、１、３、10、14におけるシコニン量を

測定した。

　シコニンの定量は吸光度測定により行った。

吸光度計にて620nm 付近の吸収極大を確認し、

その吸光度から以下の式により濃度を測定した。

ｃ＝18.7Ａ

ｃ：μg shikonin/mL KOH溶液、

Ａ：absorbance around 620nm

【緒言】

　アトピー性皮膚炎の治療方法は、薬物療法、

皮膚の生理学的異常に対する外用療法・スキン

ケア、悪化因子の検索と対策、の３つが基本で

ある。特に、ステロイド外用剤は正しく使用す

ればその効果は高く、ステロイド外用剤を第一

選択薬とし保湿剤を併用する１）。患者の利便性

を高めるため、ステロイド外用剤と保湿剤を混

合調製したものが処方される場合もある。

　漢方薬は古来、中国から伝わり、日本人の体

質や風土に合わせて独自で発展・進化をした日

本の伝統医学である。伝統的な使用に加えて、

最近では、不定愁訴といった、いわゆる西洋薬

での治療が難しい場合に、漢方での治療が試み

られるなど、使用が広がっている。

　多くの医師が何らかの形で漢方薬を処方する

ことが増えてきており、「漢方外来」といった

科が新設され、いわゆるチェーンの門前薬局で

も漢方薬局や、漢方を多く扱う薬局が出てきて

おり、漢方の利用が見直されてきている。

　紫雲膏は、トウキ、シコン、ミツロウ、ゴマ

油、豚脂を構成生薬とする外用剤で、効果効能

は火傷、痔核による疼痛、肛門裂傷であり２）、

他に、アトピー性皮膚炎、がん治療薬である分

子標的薬による副作用の皮疹、手足症候群の褥

瘡、高齢者の褥瘡にも使用されている。

　アトピー性皮膚炎におけるステロイド外用剤

の効果は高いが、患者の病期やその他の理由で、

ステロイド外用剤を使用できない場合もあり、

臨床上、紫雲膏を使用することがある。また、

ステロイド剤と同様、保湿剤との混合の臨床使

用の報告もある３）４）が、混合軟膏の安定性につ

いては記述されていない。

　そこで、本研究では紫雲膏と保湿剤の混合時

の安定性について検討することとした。薬効の

安定性として、紫雲膏（紫根）の薬効成分の１

つであるシコニンについて、また、軟膏剤の物

性の安定性として外観変化の目視での観察と色

調の測定により評価することとした。
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また、保存期間に関わりなく、大きな変化は見

られなかった。色差計測定値のｘ、ｙ、ｚ、Ｌ、

ａ、ｂ値も大きな変動は見られなかった。

○ヒルドイドソフト軟膏（図３）

　外観については、室温保存・冷蔵保存ともに、

また、保存期間に関わりなく、大きな変化は見

られず、色差計測定値のｘ、ｙ、ｚ、Ｌ、ａ、

ｂ値も大きな変動は見られなかった。

○混合軟膏（図４、５）

　外観で大きな変化が現れた。

　室温保存では、油性成分の浸出が１か月で見

られ、３、７か月と期間が長くなるほど大きく

見られた。

　冷蔵保存では、室温保存時のような油性成分

の浸出やそのほかの外観変化は見られなかった。

　室温保存において、混合時には見られなかっ

た油性成分の浸出が１か月で出現し、３か月、

７か月と時間の経過とともにその程度は大きく

なっていった。油性成分の浸出は、軟膏表面の

［軟膏の安定性の検討］

　軟膏の安定性について、紫雲膏（ツムラ紫雲

膏、株式会社ツムラ、ロット番号：N38552）、

ヒルドイドソフト軟膏0.3％、（ヒルドイドソフ

ト軟膏0.3％、マルホ株式会社、ロット番号：

6A0VS）単独の場合と、紫雲膏・ヒルドイド

ソフト軟膏（１：１）の混合軟膏の３種類につ

いて検討した。

　紫雲膏・ヒルドイドソフト軟膏（１：１）の

混合は、紫雲膏25ｇとヒルドイドソフト軟膏 

25ｇを自動軟膏混合機（練太郎：株式会社シン

キー）により混合した。混合した軟膏は、10ｇ

軟膏つぼに小分けした。

　保存条件は室温保存（10～30℃）、ならびに、

冷蔵保存（４℃）とし、１、３、７か月後で評

価した。安定性の評価として、外観変化につい

ては外観（写真撮影）と、色差計（簡易型白色

度 計、日 本 電 色 工 業、NW-1、serial No：

02140）により、測定条件：C/2°、D65/10°光

源：ハロゲンランプで測定したｘ、ｙ、ｚ、Ｌ、

ａ、ｂの値を用いた。

【結果】

シコニンの水溶液中での安定性（図１）

　シコン500mg から抽出したシコニンの水溶

液中の液性の違いによる安定性について示した。

シコン500mg からのシコニンの抽出率が異な

るため、２回同じ実験を行い、酸性、中性、塩

基性の３つの液性の水溶液サンプルを各ｎ＝３

とした。

　各液性とも、目視でもシコニンの紫色が明ら

かに色が薄くなっていくのが確認できた。

　定量値においても、シコニン量は経日的に低

下し、14日間という短期間でシコニンが約50％

までに低下した。よって、シコニンは液性にか

かわらず、水溶液中で不安定であることが示さ

れた。

軟膏の外観変化と色彩測定値の変化

○紫雲膏（図２）

　外観については、室温保存・冷蔵保存ともに、

図１　シコニンの水溶液の安定性
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図２　紫雲膏の外観変化と色差計測定値の変化

図３　ヒルドイドソフトの外観変化と色差計測定値の変化
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図４　紫雲膏とヒルドイドソフトの混合軟膏の外観変化と色差計測定値の変化

図５　紫雲膏とヒルドイドソフトの混合軟膏の外観（拡大図）

（左図）室温保存では油性成分の分離による浸出がよく見られ、軟膏表面の色調が濃くなって
いるのが確認できた。

（右図）冷所保存では室温保存のような油性成分の浸出はほとんど見られず、色調も薄かった。
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満たすことができなかった。

　本研究では、シコニンの水溶液中での安定性

について各種液性下で検討した。いずれの液性

下においてもシコニンの分解と考えられるシコ

ニンの消失は非常に速く、シコニンは水溶液中

では非常に不安定であることを示した。紫雲膏

は油性基剤の軟膏剤で水分含量はほとんど０で

ある。一方、本研究で混合する保湿剤としてヒ

ルドイドソフト軟膏を選択したが、その理由は

以下の通りである。①臨床使用の報告がある。

②油性基剤の軟膏剤と混合が可能な w/o 型乳

剤性基剤である。③臨床上最も使用されている

保湿剤であるためである。ヒルドイドソフトは

w/o 型乳剤性基剤であり、少量とはいえ、水

分を含んでいることは注意すべき点である。こ

の点については、後述する。

　続いて、製剤学的見地から、軟膏剤の物性や

性状について評価することとした。軟膏の物性

評価にはスプレッドメーターを用いた定型の方

法がいくつかある６）。最も簡便で、かつ、変化

が見られる場合には物性が保証されていないこ

とが明らかと言える方法として外観変化の観察

がある。軟膏剤は一般的に高温で不安定である。

　各軟膏剤の添付文書２）７）に記載の保存条件は、

ヒルドイドソフト軟膏は「室温保存」、紫雲膏

は「できるだけ湿気をさけ、直射日光の当たら

ない涼しい所で密栓して保管すること」となっ

ており、その有効期限設定も比較的長い。本研

究でも、室温保存、冷蔵保存において、７か月

までで、大きな外観変化は見られず、高い安定

性を示した。

　一方、混合軟膏では、室温保存では１か月で

油性成分の浸出や分離が見られ、３か月、７か

月と時間経過とともに、その程度は顕著になっ

ていった。また、その分離油分の色は目視でも

濃い色となっていった。これは軟膏表面に浸出

した油性成分に紫雲膏中のシコニンの色素が溶

け込み、色が濃く見えた可能性が考えられた。

再度混合した場合には軟膏全体の色は分離して

いない状態（混合初期、あるいは、冷蔵保存の

もの）と差はなく、上述の推察が支持される。

色調としては、目視において赤みが強く見られ

た。これは軟膏表面に浸出した油性成分に紫雲

膏の色素であるシコニンが溶解した物と推測で

きた。

　一方、冷蔵保存では、室温保存の時に見られ

たような油性成分の浸出やそのほかの外観変化

は、１か月、３か月、７か月でも見られなかっ

た。

　色差計測定値のｘ、ｙ、ｚ、Ｌ、ａ、ｂ値に

は大きな差は見られなかった。これは、軟膏を

測定する際に、容器から取り出して測定装置に

セットするために再混合する形となり、外観変

化が見られても、測定値に反映されなかったと

考えられた。

【考察】

　アトピー性皮膚炎の患者に対して、ステロイ

ド外用剤が使用できない場合に、紫雲膏の単独

での使用、保湿剤との混合調製での使用で、有

効であると報告されている３）４）。

　薬剤師は、安定した薬剤を患者に提供する責

務を負っているが、これらの報告では、この混

合軟膏剤に対する客観的な品質評価はなされて

おらず、文献報告や、医薬品メーカーの資料等

も存在しない。そこで、本研究では紫雲膏とヒ

ルドイドソフト軟膏の混合時の安定性について

検討することとした。軟膏剤が安定であると保

証する要件として、薬理学的見地から薬効成分

が保持されていること、また、製剤学的見地か

ら軟膏剤の物理化学的性質が保持されているこ

との２つがあげられる。

　そこで、本研究においても、まず、薬理学的

見地から、紫雲膏の薬効成分の一つであるシコ

ニンに関する検討を行った。

　混合や保存（時間経過）により軟膏剤中のシ

コニン含量が低下していないか、シコニンの定

量を試みた。紫雲膏中のシコニン含量測定の報

告５）があり、本研究においてもこの方法で、さ

らには一部を変更した方法で軟膏剤中のシコニ

ン量の定量を試みたが、抽出効率がばらつき再

現性が得られず、本研究で必要とする定量性を
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題が生じる懸念があることが推察された。

　紫雲膏は臨床的に決して広く使用されている

軟膏剤とは言えないが、これは、使用感や薬剤

の服などへの色移り、においなど、使用上の難

点が多いことにもよると考えられる。一方で、

アトピー性皮膚炎の患者でステロイド剤が使用

できない期間に使用され、効果が見られる薬剤

であり、混合剤とすることで効果をより高め、

使用感などの難点も改善するというものであっ

た。臨床上、医薬品の混合時の配合変化につい

ては、変化が起きていてもその科学的証明がさ

れていないものや、本研究で着目したように、

医薬品の安定性については明確な保証がされて

いないものも、まま、存在する。薬剤師として

は医薬品の安定性・安全性を保証する医療者と

して、見過ごしがちなところにも目を向けてい

かなければならない。
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一方で、冷蔵保存では、１か月、３か月、７か

月の保存でも室温保存で見られた分離はほとん

ど見られなかった。

　さらに、外観の指標として軟膏の色調を、色

彩計でｘ、ｙ、ｚ、Ｌ、ａ、ｂ値を測定したが、

外観変化が目視で明らかだった場合でも、これ

らの値に変化が見られなかった。これは、軟膏

を測定する際に、容器から取り出して測定装置

にセットするために再混合する形となり、表面

上に見られた外観変化は測定値に反映されなかっ

たと考えられた。

　本研究では、紫雲膏とヒルドイドソフト軟膏

との混合時の安定性を評価することを目的とし

ている。外観変化から、混合時には室温保存で

は１か月と比較的早くから油性成分の浸出があ

らわれ、これが表面上ではシコニンを多く含み

色調が赤みを帯び、時間の経過により顕著となっ

ていった。一方、冷蔵保存においてはこれらの

変化は７か月までで見られなかった。このこと

より、紫雲膏とヒルドイドソフト軟膏混合時に

は、室温保存は避け、冷蔵保存とするべきであ

ると考えられた。

　ヒルドイドソフト軟膏は w/o 型乳剤性基剤

であり水を含んでいる。シコニンが水に対して

不安定であることが古くに報告されており、混

合時に、ヒルドイドソフト軟膏の水分とシコニ

ンが接触し、分解することも考えられたため、

シコニンの水に対する安定性を上述の報告で行

われている方法とは違うアプローチで検討した。

紫根からシコニン類を抽出し、様々な液性条件

でのシコニンの水溶液中での安定性について、

室温と冷蔵保存時で検討した。その結果、シコ

ニンは水溶液中で不安定であり、どの液性にお

いても、比較的短時間で水溶液の色は薄くなる、

すなわちシコニンが分解されていることが明ら

かとなった。シコニンを薬効成分として考えた

ときに、水との接触は、少量であっても短時間

で分解され薬効が示されなくなることが推察さ

れ、紫雲膏とヒルドイドソフト軟膏の混合で問

141紫雲膏とヒルドイドソフト軟膏の混合軟膏の外観変化による安定性の評価と配合変化に関する考察



 
 
    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     範囲: 全ての奇数ページ
     トリム: 無し
     シフト: 移動 左 by 3.54 ポイント
     ノーマライズ(オプション): 改良
      

        
     32
     1
     0
     Full
     761
     258
     Fixed
     Left
     3.5433
     0.0000
            
                
         Odd
         AllDoc
              

       PDDoc
          

     None
     7.0866
     Left
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0e
     QI+ 3
     1
      

        
     7
     6
     4
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   TrimAndShift
        
     範囲: 全ての偶数ページ
     トリム: 無し
     シフト: 移動 右 by 3.54 ポイント
     ノーマライズ(オプション): 改良
      

        
     32
     1
     0
     Full
     751
     351
     Fixed
     Right
     3.5433
     0.0000
            
                
         Even
         AllDoc
              

      
       PDDoc
          

     None
     0.0000
     Top
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     QI+ 3.0e
     QI+ 3
     1
      

        
     7
     5
     3
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base



