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　［要旨］　聖路加国際病院においては，乳癌の癌性皮膚潰瘍部の悪臭に対し，基剤にカーボポールを用いたメトロ
ニダゾールゲル（MTZ・Gel）を調製し，患者に適応している．MTZ・Gel の癌性皮膚潰瘍部の悪臭に対する有効
性はあるものの，使用後の患部を覆ったガーゼとゲルが乾燥・付着し，剥離する際に患部が出血するなどの使用感
の問題点が挙げられている．この問題点を解決するために，基剤に保水性や保形性が高い疎水化ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（サンジェロース®）を用いたメトロニダゾールサンジェロースゲル（MTZ-SW・Gel）を調製
した．われわれは，すでに MTZ-SW・Gel に対する臨床試験を行い，その有効性，安全性ならびに使用感に対する
評価が認められている．今回，MTZ-SW・Gel の品質の確保を目的として，製剤学的評価を行った．稠度および展
延性を評価した結果，MTZ-SW・Gel は MTZ・Gel よりもさらに柔らかく，延びがよい製剤であることが認めら
れた．安定性試験の結果，MTZ-SW・Gel は 28℃および 40℃いずれの条件下であっても製剤中の MTZ の含量の
変化はなく 60 日間安定であった．薬物放出性試験の結果，8 時間後の MTZ の薬物放出率（％）は MTZ-SW・Gel
は，97.6 で，MTZ・Gel は，89.7 であり，MTZ-SW・Gel のほうが基剤から薬物放出性が高いことが認められた．
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緒　　　言

乳癌の癌性皮膚潰瘍は，感染による悪臭，炎症による痛

みに加え出血，滲出液を伴い患者の quality of life（以下，

QOL）を著しく低下させる．なかでも，感染による悪臭

（以下，癌性悪臭）は大変強く，患者自身のみならず，周

囲の家族や医療従事者に対しても非常に辛い症状である．

その原因は，癌病巣の壊死組織がバクテロイド属やペプト

ストレプトコッカス属など嫌気性菌の感染によるものとい

われ1-3），その治療薬としては , 嫌気性菌に抗菌スペクトル

をもつメトロニダゾール（以下，MTZ）を主薬とした外

用製剤が効果的であり1-3），世界保健機構4）や米国臨床腫瘍

学会5）のガイドラインにおいても，癌性悪臭に対し MTZ

外用剤を推奨している．しかし，本邦では MTZ を成分と

する MTZ 外用剤は承認されておらず多くの病院薬剤部に

おいて MTZ 外用製剤を調製し，患者に適応している6）．

聖路加国際病院では，病院薬局製剤第 5 版7）に収載され

ている MTZ・カーボポール 934-P ゲル（MTZ・Gel）を

調製し，臨床における有効性，安全性，有用性などについ

て報告してきた8, 9）．しかし，MTZ・Gel は患部のドレッ

シング時においてゲル剤を塗布した保護ガーゼと患部が固

着し，剥離が困難であることが明らかとなった．この問題

点を解決する目的で，ゲル基剤として近年，化粧品や医薬

部外品で応用されている，疎水化ヒドロキシプロピルメチ

ルセルロース（サンジェロース®）10, 11）を用いて MTZ- サ

ンジェロースゲル（以下，MTZ-SW・Gel）を調製した．

すでに MTZ-SW・Gel を用いて臨床評価を行っている．

その結果，MTZ-SW・Gel は MTZ・Gel と比べ臭気改善

効果は変わらず，有害事象である刺激感を減少させる可能

性が示唆された．また，使用感の評価結果，MTZ-SW・

Gel は“乾きにくく”“保護ガーゼが剥がしやすい”製剤

であると評価され，MTZ・Gel の患部と保護ガーゼが固

着し，剥離がしにくいという問題点を克服できた臨床上有

用な製剤であることが示唆された12）．

今回，われわれは MTZ-SW・Gel 製剤の病院薬局製剤

としての品質の確保を目的とし，製剤の物性や成分の安定

性などの製剤学的評価を行った．

方　　　法

1． 原　　　料
MTZ-SW・Gel および MTZ・Gel の調製には，メトロニ

ダゾール（2- methyl -5- nitroimidazol -1- ethanol, MTZ）

（東京化成工業株式会社），ゲル基剤としてサンジェロー
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ス®60 L および，サンジェロース®90 L（大同化工株式

会社），溶解剤としてプロピレングリコール（丸石製薬株

式会社），水酸化ナトリウム（小宗化学薬品株式会社）を

使用した．注射用蒸留水は日本薬局方収載品医薬品を，そ

の他各試験法に用いた試薬類は，すべて試薬特級品または

分析用を用いた．

2． MTZ-SW・Gel の調製
MTZ-SW・Gel は，MTZ を 0.8 g 秤 り， 乳 鉢 の 中 で

10 ml のプロピレングリコールでよく懸濁した．これとは

別に，70℃に温めた 90 ml の注射用水を用意し，そこにサ

ンジェロース®60 L を 0.25 g，サンジェロース®90 L を

0.75 g 徐々に加え撹拌した．この溶液を 40℃になるまで

冷ました後，調製した MTZ 懸濁液を加え，さらに十分混

和し調製した．各種製剤試験の対象品として用いた

MTZ・Gel は，病院薬局製剤第 5 版7）の方法に従い調製し

た （Table 1）．

3． 実 験 方 法
稠度および展延性，製剤の安定性試験，製剤からの

MTZ の放出性試験を実施し，製剤学的評価を行った．調

製した MTZ-SW・Gel および MTZ・Gel は，30 g ずつプ

ラスチック製容器に入れて 60 日間保存したものを試料と

した．

3-1　稠　　度

稠度の測定には，ペネトロメータ（離合社，JIS 規格）

を使用した13-15）．稠度は，ペネトロメータの針が試料に進

入した 5 秒後の進入度を測定し，この 10 回の平均値より

求めた．MTZ-SW・Gel および MTZ・Gel の稠度は，調

製直後（0 日）を測定した．

3-2　展 延 性

展延性の測定には，スプレッドメータ（離合社，JIS 規

格）を使用した13, 15, 16）．スプレッドメータは，室温条件下

にて 10，50，150，200，300，400，500，600，700，800

および 900 秒後の広がりの直径を測定し，5 回の平均値よ

り求めた．MTZ-SW・Gel および MTZ・Gel の展延性は，

調製直後（0 日）の値を測定した．

3-3　安定性試験

MTZ-SW・Gel の安定性は，28℃および 40℃に保存し

た製剤の調製直後（0 日），および 14 日後，30 日後，60

日後の外観変化を観察するとともに，高速液体クロマトグ

ラフィー（以下，HPLC）を用いて MTZ 外用製剤中の

MTZ の濃度を測定して評価した17-20）．測定用サンプルの

調製は，MTZ-SW・Gel を各 30 mg 正確に秤り，内標準

物質としてラニチジン（SIGMA-ALDRICH 社，米国）

200 µg を含むメタノール：水（1：1）混液を加え，全量

を 10 ml とし，5 分間超音波をかけて均一にさせた．得ら

れた溶液を DISMIC®-3JP（φ 0.5 µm）（アドバンテック

東洋株式会社）で濾過し，この溶液の 20 µl を HPLC に

注入した．MTZ の濃度は，内標準物質とのピーク面積比

から得られた検量線を用いて，5 回の平均から算出した．

HPLC の装置には，ポンプ HITACHI L-7100（日立製

作所），検出器 HITACHI L-7420（日立製作所）（UV 波長

324 nm），カラムオーブン Shimadzu CTO-10AS（島津製

作所）（カラム温度 30℃）の組み合わせを用いて行った．

カラムは，TSK-GEL ODS-80TM （250 mm × 4.6 mm i.d., 

5 µm）（ 東 ソ ー） を， 試 料 注 入 器 は Hamilton Syringe 

MICROLITER #705（ハミルトン社，米国）を，また移

動 相 に は， ア セ ト ニ ト リ ル：0.1 M リ ン 酸 カ リ ウ ム

（KH2PO4） 緩 衝 液（pH ＝ 4）（1：9） を 用 い， 流 速 を

1.0 ml/min とした．

3-4　放出性試験

MTZ-SW・Gel および MTZ・Gel からの MTZ の放出

性について，フランツ型拡散セル法を用いて測定した13, 21, 

22）．フランツ型拡散セルは，LG-1084-MPC（Laboratory 

Glass Apparatus 社，米国）に，セルロース膜（セルロー

スチューブサイズ 30/32，三光純薬株式会社）を装着し，

ドナーセルには 0.31 g の調製直後の MTZ-SW・Gel また

は MTZ-Gel を塗布する．レセプターセルには溶媒として

日本薬局方リンゲル液を満たし，37℃の温度下でドナー

セルからレセプターセルへの MTZ の累積浸透量を HPLC

にて測定した．サンプルは，0.5，1，1.5，2，3，4 およ

び 8 時間後の時点で採取した．

結　　　果

1． 稠　　　度
MTZ-SW・Gel お よ び MTZ・Gel の 調 製 直 後（0 日，

28℃）における稠度を測定した結果は，それぞれ MTZ-

SW・Gel は 400 × 10 − 1 mm 以 上，MTZ・Gel は 330 ×

10 − 1 mm であった．

2． 展 延 性
MTZ-SW・Gel お よ び MTZ・Gel の 調 製 直 後（0 日，

28℃）における展延性を測定した結果は，Y 軸切片は，

MTZ-SW・Gel は 3.08 cm，MTZ・Gel は，3.03 cm で，そ

Table 1　Formula of MTZ-SW・Gel
Rp. 0.8% MTZ- SW・Gel
　　2- Methyl -5- nitroimidazol -1- ethanol
　　Propylene glycol (JP)
　　Sangelose®60L
　　Sangelose®90L
　　Water for injection
Rp. 0.8% MTZ・Gel
　　2- Methyl -5- nitroimidazol -1- ethanol
　　Propylene glycol (JP)
　　Carbopol®934-P
　　Water for injection (JP)
　　10% Sodium hydroxide solution

0.8 g
10 ml
0.25 g
0.75 g
90 ml

0.8 g
10 ml
0.88 g
90 ml
2 ml
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の傾きは，MTZ-SW・Gel は 0.58 で，MTZ・Gel は 0.24

であった（Fig. 1）．

3. 安定性試験
MTZ-SW・Gel の外観は，28℃および 40℃で保存した

場合は 60 日間変化がなかったが，4℃で保存すると

MTZ・Gel 同様，1 日後には白色針状結晶の析出が観察さ

れた．MTZ-SW・Gel の安定性試験は，MTZ-SW・Gel

中の MTZ 濃度を HPLC で測定し，その経時的変化をみ

た．28℃および 40℃で保存した MTZ-SW・Gel のいずれ

も，調製から 60 日後まで MTZ の濃度にほとんど変化が

みられなかった（Fig. 2）．

4． 放出性試験
0.5，1，1.5，2，3，4 および 8 時間後の MTZ の累積放

出 率 は，MTZ・Gel で は 25.9，42.2，56.3，66.5，76.1，

82.8，88.8， お よ び 89.7％，MTZ-SW・Gel で は 42.0，

70.4，82.6，91.6，95.4，97.0，97.4，および 97.6％であっ

た．8 時間後までの各測定時間において，MTZ-SW・Gel

は MTZ・Gel に比べ大きい値を示した（Fig. 3）．

考　　　察

セルロース誘導体である疎水化ヒドロキシプロピルメチ

ルセルロース（サンジェロース®）は，ヒドロキシプロピ

Fig. 1　Spreadability of MTZ-SW・Gel and MTZ・Gel with Spread meter for 0 day at 28℃. The 
diameter (Y, cm) of the spread was measured (X, s) from 10 s to 900 s using a spread meter. Each 
point represents mean ± S.D. (n ＝ 5). ■─■ MTZ-SW・Gel　y ＝ 0.58 Log (x) + 3.08　r ＝ 0.99. 
○─○ MTZ・Gel　y ＝ 0.24 Log (x) ＋ 3.03 r ＝ 0.97.

Fig. 2　Stability of MTZ in MTZ-SW・Gel Stored at 28℃ and 40℃. Each point represents mean ±
S.D. (n ＝ 5). ○─○　MTZ-SW・Gel 28℃　■─■　MTZ-SW・Gel 40℃.
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ルメチルセルロースに少量の長鎖アルキル基（疎水基）を

導入することによって，水溶性の性質が得られたゲル基剤

である．サンジェロース®は，流動性の性質があるサン

ジェロース®60 L と，増粘性の性質があるサンジェロー

ス®90 L の 2 種類のゲル基剤があり，両者を使い分けた

り，混合したりすることで，ゲルの硬度，粘度，展延性な

どを調整することが可能である．また，高い保水性と保形

性を備えたゲル基剤で，皮膚との親和性が良好で使用感が

よいことが挙げられ，化粧品や医薬部外品において応用さ

れている10, 11, 23, 24）．そこで，このサンジェロース®をゲル

基剤として用いることによって，新規 MTZ ゲル製剤

MTZ-SW・Gel を調製し，その製剤学的評価を行った．

なお，MTZ-SW・Gel の処方決定は，従来から使用して

きた MTZ・Gel の使用感をさらによいものにするために，

2 種類のサンジェロース®60 L とサンジェロース®90 L

を用いて混合比や濃度を調整し，実際に癌性皮膚潰瘍のケ

アに携わる看護師に使用感を確認してもらい MTZ-SW・

Gel の処方を決定した．

物性試験の結果，MTZ-SW・Gel は MTZ・Gel よりも

さらにやわらかく，MTZ・Gel よりもさらに伸びがよい

ことが認められた．また，安定性試験結果，MTZ-SW・

Gel は 28℃，40℃の保存条件下で，60 日後まで変化は認

められず，MTZ・Gel 同様，安定であることが確認され

た．放出性試験の結果より，MTZ-SW・Gel は，MTZ・

Gel に比べさらに大きい値を示し，基剤からの MTZ の放

出性が高いことが示唆された．今後は，MTZ-SW・Gel

が，患部と保護ガーゼが固着し，剥離がしにくいという問

題点を克服できた理由について，ゲルの保水性，保形性の

観点からモデル等を用いた基礎実験によって解明していき

たい．

また，今回結果には示していないが，MTZ-SW・Gel

の特徴としてゲルの調製が簡便であることが挙げられる．

MTZ-SW・Gel の調製にかかる時間は約 30 分であり，従

来調製していた MTZ・Gel の約 120 分に比べ 1/4 に短縮

でき，病院薬局製剤を調製する薬剤部にとって業務の効率

化につながると考える．

以上より，MTZ-SW・Gel は，製剤学的評価において

MTZ・Gel 同様の製剤学的品質が保証されたと考える．

また，臨床評価においても今後さらに症例数を増やし，患

者 QOL の評価も含めた有用性の評価の検討を行いたい．
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Preparation and Evaluation of New Metronidazole Gel 
Using Hydroxypropyl Methylcellulose
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　Abstract: We use metronidazole carbopol gel (MTZ-Gel) to manage odor from cancerous skin ulcers in advanced 
breast cancer patients. However, application to affected areas has presented problems due to bonding between 
the affected areas and gauze, which makes the gauze difficult to remove. Therefore, we developed MTZ-SW・Gel 
with sangelose® as a raw material, and clinically evaluated its effectiveness and applicability. Overall, our findings 
suggest that MTZ-SW・Gel is effective and clinically useful for treating cancerous skin ulcers. We previously 
conducted a clinical study of MTZ-SW・Gel, and reported its efficacy, safety, and applicability. In this study, 
to maintain the quality of this preparation, we evaluated its consistency and spreadability by pharmaceutical 
assessment.  MTZ-SW・Gel was softer than MTZ-Gel, with a greater spreadability. A stability test of MTZ-SW・
Gel showed that there were no differences in the MTZ content of this preparation between two conditions, 28 and 
40℃, demonstrating its stability over 60 days. On a drug release test, the rates of MTZ release from MTZ-SW・
Gel and MTZ-Gel after 8 h were 97.6 and 89.7%, respectively, suggesting a higher drug release rate from the base 
of MTZ-SW・Gel.

　Key words: �hospital preparation, metronidazole, hydroxypropylmethylcellulose, cancerous malodor, breast 
cancer
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