
は じ め に

2012 年に，褥瘡予防管理ガイドライン第 3 版が日本褥

瘡学会よりリリースされた．褥瘡の滲出液，感染，壊死組

織の制御を目的とする外用薬として，ヨウ素類を含む製剤

が多く掲載されている（表 1）．ヨウ素製剤の褥瘡および

皮膚潰瘍に関する論文を解説するにあたり，まず，ヨウ素

製剤の開発の歴史をポビドンヨードからたどってみる．

1956 年，Shelanski らにより，ポビドンヨードが開発さ

れた1）．ヨウ素はヨウ素ヨウ化カリウム液やヨードチンキ

が消毒剤として用いられていたが，ラット経口毒性実験に

おいて，これらの消毒剤をポビドンと併用すると毒性が低

下することを見出したことが，開発の手がかりとなった．

ポビドンヨードは，広い抗菌スペクトルをもつと同時に細

胞毒性も有する．ポビドンヨードは，濃度 10%（w/v）の

液が消毒剤として使用されているが，Berkelman らは，ポ

ビドンヨードを希釈すると殺菌作用が増強することを報告

している2）．Zamora は総説の中で，ポビドンヨードが

0.1％（w/v）以下ではポビドンヨードの濃度が高くなるに

つれて遊離ヨウ素（I2）の濃度も高くなるが，ポビドン

ヨードの濃度が 0.1％（w/v）を超えると逆に，I2 の濃度

が釣鐘状に降下すると説明している3）．Roberts らは，50

倍希釈したポビドンヨード液が，イヌの角膜に対して殺菌

効果をもち，障害性もないことを報告している4）．しかし，

Balin らが，低濃度のポビドンヨードがヒト培養皮膚線維

芽細胞の増殖を阻害することを報告して5）以来，ポビドン

ヨードを創傷の消毒剤として用いるべきでないとする報告

が多数みられるようになった．一方，Banwell らは，創傷

治療に関する論文をレビューし，質のよいヒューマンスタ

ディーのデータでは，ポビドンヨードで消毒した場合のほ

うが治療経過がよいとする報告が多いことを見出してい

る6）．この報告に基づき，褥瘡予防管理ガイドライン第 3

版においては，感染創にかぎりポビドンヨードで消毒して

もよいとしている7）．

1981 年，Knutson らにより，ポビドンヨード・シュガー

がはじめて臨床に用いられた8）．白糖の滲出液吸収作用お

よび創傷治癒作用とポビドンヨードの殺菌作用をあわせも

つ製剤で，当初は院内製剤として，褥瘡や皮膚潰瘍に使用

されていた．しかし，製剤的に pH の低下，転化糖の生成，

およびポビドンヨードの分解など，安定性に乏しいという

欠点があった9）．1991 年に製品化され，さらに滑らかさを

改良するために水素添加レシチンが添加された製剤が，

2006 年に承認されている．

1983 年，Moberg らは，カデキソマー・ヨウ素の外用散

剤の褥瘡に対する臨床試験について報告している10）．カデ

キソマー・ヨウ素の外用散剤は，カデキソマーにヨウ素を

含有したビーズ状の製剤で，スウェーデンの企業によって

開発された．カデキソマーの滲出液吸収作用とヨウ素の持

続放出による持続的な殺菌作用を期待した製剤である．投

与時の利便性を高めるために，カデキソマー・ヨウ素を水

溶性基剤マクロゴールと配合した軟膏剤が，2001 年に承

認されている．同年，Bianchi らは，カデキソマー・ヨウ

素軟膏の静脈性下腿潰瘍に対する治療効果について報告し

ている11）．

ヨウ素軟膏は，カデキソマー・ヨウ素の外用散剤の剤形

追加として日本の企業によって開発され，2005 年に承認

されている．製剤添加物として水溶性高分子等を配合する
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　［要旨］　外用ヨウ素製剤は，褥瘡および慢性皮膚潰瘍の治療において，滲出液・壊死組織・感染の制御の目的で
広く用いられている．最初にポビドンヨード・シュガーが開発され，吸水性を高める目的で，カデキソマー・ヨウ
素軟膏，ヨウ素軟膏が開発された．基剤には吸水性の製剤添加物が使用され，有効成分としてヨウ素を含み，これ
らは，褥瘡のガイドライン中で同効薬として挙げられている．しかし，試験法を統一して，おのおのの薬剤を評価
すると，吸水性およびヨウ素の放出性が異なることが明らかになった．特に，吸水性については，能動的吸水に
よって創面を乾燥させる作用が期待されるものと，受動的吸水によって創面に湿潤を保つ作用が期待されるものに
区別される．また，ヨウ素には，殺菌作用だけでなく，低濃度で細菌類の細胞機能を調整する働きがある．ヨウ素
製剤で創傷が改善されることも，確かのようである．ヨウ素製剤が創傷治癒過程に働く可能性も考えられる．
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ことにより吸水性を示す．吸水するとゲル化するという基

剤特性をあわせもつ．ゲル化によって，創面に適度な湿潤

環境を保つ効果と，ヨウ素の殺菌作用を期待した製剤であ

る．永井らおよび立花らは，ヨウ素軟膏の褥瘡に対する治

療効果について報告している12, 13）．

褥瘡予防管理ガイドライン第 3 版によれば，これらヨ

ウ素製剤は感染創に対して使用することが推奨されてい

る7）．ヨウ素製剤に含まれているヨウ素が感染を制御する．

感染創は一般に滲出液を伴うので，ヨウ素製剤は，滲出液

を制御できるように製剤設計されている．基剤が滲出液の

制御をする．表 2 に示すように，含有されているヨウ素

の形態は異なっており，基剤も異なっている．殺菌作用の

強度や滲出液の処理能力に差が生じるはずであるが，販売

当初は，どのように使い分けるべきかを示す系統的研究が

なされていなかった．ヨウ素製剤を適正に使用するために

は，薬剤の特徴について根拠に基づく的確な予測，評価，

判断を行う科学が必要である．ヨウ素製剤について，レ

ギュラトリーサイエンスの観点から述べることにする．

ヨウ素製剤のヨウ素放出性

黒崎らは，ラット欠損創モデルの創傷患部に薬剤を適

用，創傷面における薬剤のヨウ素放出性について，カデキ

ソマー・ヨウ素軟膏とポビドンヨード・シュガーを比較

し，カデキソマー・ヨウ素軟膏のほうが創傷表面のヨウ素

残存率が大きいことを報告している14）．ポビドンヨード液

は溶液なので速やかに I3
−を放出するが，カデキソマー・

ヨウ素は，ビーズ状の担体の中に I2 が分散しているので，

徐々に I2 を放出すると考えられていた（図 1）．Zhou ら

は，この徐放性が，慢性創傷に対する毒性の小ささの原因

であるとしている15）．

ヨウ素の放出性に関する物性研究として，樋掛らは，回

転バスケットに試料を入れ，ヨウ化カリウム溶液中でのヨ

ウ素の放出量をチオ硫酸ナトリウムで滴定測定してい

る16）．カデキソマー・ヨウ素軟膏とヨウ素軟膏を比較した

ところ，両者は同等のヨウ素放出性を示したと報告してい

る．この系は，放出された有効ヨウ素，すなわちチオ硫酸

ナトリウムで滴定可能なヨウ素を測定している．有効ヨウ

素とは I2 と I3
−を一緒に測定したものであるため，真の殺

菌力を予測できない可能性がある．

一般に，ヨウ素の殺菌作用の強さは，製剤から放出され

る I2 の濃度と比例すると考えられている．したがって，

放出された I2 の濃度を測定したほうが適切に評価できる

と考えられる．I2 の濃度は，波長 520 nm の吸光度から測

定可能である．Rodeheaver は，この方法を用いてポビド

ンヨード液中の I2 濃度を測定し，殺菌作用の強さと I2 濃

度の関係について報告している17）．しかし，ヨウ素製剤は

固形であり，溶かしたときに添加剤の影響で濁りが生じる

ことから，吸光度法では正しく測定できない．I2 は脂溶性

で，シリコン膜に分配しやすいという性質をもつ．�����Taki-

kawa らは，シリコン膜で隔てた拡散セルを用いた方法を

考案している18）．ドナー側にヨウ素溶液，リセプター側に

ヨウ化ナトリウム溶液を満たし，透過した I2 の量を測定

するというものである．これは，リセプター側の I2 の濃

度と I2 の膜透過速度が比例するという原理に従う．著者

らは，Takikawa らの方法を用いて，ヨウ素製剤からの I2

の放出性を比較した19）．ヨウ素製剤が滲出液に溶けた場合

を想定して，見かけのヨウ素濃度を 0.1％（w/v）に調製

し，リン酸緩衝液中に放出される I2 の濃度を測定した．

カデキソマー・ヨウ素軟膏がもっとも高い値を示し，ヨウ

素軟膏，ポビドンヨード・シュガーの順に低値を示した．

カデキソマー・ヨウ素軟膏とポビドンヨード・シュガーで

は，I2 の放出性に約 9 倍の差があった．高井らは，カデキ

ソマー・ヨウ素軟膏が創傷部周囲の皮膚組織を黄色く着色

することを報告しており，I2 が高濃度に創部に滞留し皮膚

障害性を生じる可能性を指摘している20）．高木らは，慢性

創傷におけるヨウ素製剤の細菌制御効果について，カデキ

表 1　褥瘡の感染，壊死組織，滲出液の制御を目的とするヨウ素製剤
成　　　分 製　品　名

カデキソマー・ヨウ素 カデックス ® 軟膏 0.9％
ポビドンヨード・シュガー ユーパスタ® コーワ軟膏，ソアナース® 軟膏，イソジン® シュガーパスタ軟膏，スクロー

ド® パスタ，ドルミジン® パスタ，ネグミン® シュガー軟膏，ポビドリン® パスタ軟膏
ヨウ素（ヨウ素ヨウ化カリウム） ヨードコート® 軟膏 0.9％

表 2　ヨウ素製剤の成分の化学的特徴
製　品　名 含有ヨウ素濃度 ヨウ素の形態 放出制御の担体

カデックス® 軟膏 0.9％ 0.9% I2 カデキソマー
ユーパスタ® コーワ軟膏 0.3% I3

－ ポビドン
ヨードコート® 軟膏 0.9％ 0.9% I3

－ ポリアクリル酸
カルメロース Na
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ソマー・ヨウ素軟膏とポビドンヨード・シュガーを比較

し，カデキソマー・ヨウ素軟膏のほうが殺菌性に優れてい

ると結論づけている21）．I2 が高濃度で持続的に作用した結

果であるとも解釈できる．

ヨウ素製剤の吸水性

金箱らが，ポビドンヨード・シュガーの吸水性について

の最初の報告を行った22）．飽和硫酸カリウム水溶液を入れ

たデシケーター内に作製した相対湿度 97% の環境下にお

ける，試料の質量増加を測定している．これは，吸湿性を

測定する方法である．この方法により，ポビドンヨード・

シュガーでは，持続性の高い吸水が得られている．24 時

間の吸水率は約 1 ml/g である．対照として行った，カデ

キソマー・ヨウ素外用散の実験では，0.2 ml/g 程度で吸水

が頭打ちになった．高山は，ポビドンヨード・シュガーの

後発医薬品の吸水性について金箱らと同じ方法で比較し，

後発医薬品の中には先発医薬品よりも吸水性の劣るものが

あることを示している23, 24）．

金子らは，カデキソマー・ヨウ素軟膏の吸水性について

報告している25）．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することにより，吸

水量を求めている．24 時間の吸水量は，最大 3.7 ml/g で

ある．

樋掛らは，ヨウ素軟膏の吸水性について報告してい

る16）．ガーゼにヨウ素軟膏を塗布し，試験液に浸して 24

時間放置後，試験液の減少量を測定することにより，吸水

量を求めている．24 時間の吸水率は，最大 7.3 ml/g であ

る．同法による，カデキソマー・ヨウ素軟膏の 24 時間の

吸水率は 4.2 ml/g である．

軟膏類の吸水性の試験に関しては，日本薬局方に製剤試

験法が規定されておらず，製品によって測定の装置および

試験液が異なっている．正しく値を比較することができな

いため，著者らは，肉芽表面のモデルとしてフランツのセ

ルに半透膜を挟んだ装置を使った吸水試験法を確立し

た19）．類似の方法は，Shigeyama らが報告している26）．半

透膜に軟膏を載せたときの累積吸水量を経時的に測定し，

吸水速度を比較すると，ポビドンヨード・シュガー＞ヨウ

素軟膏＞カデキソマー・ヨウ素軟膏の順に値が小さくなっ

た（図 2）．

ポビドンヨード・シュガーの先発医薬品と後発医薬品に

ついて，本試験法で吸水性を弱酸性（pH 6.8）条件下で比

較すると，後発医薬品の中には先発医薬品にくらべて吸水

性が約 30% 低下するものもあることがわかった．本方法

では，吸水曲線から吸水機構を判定することも可能であ

図 1　ヨウ素製剤からのヨウ素の放出モデル（文献19）より引用，一部改変）．（a）ポビドンヨー
ド・シュガー，（b）カデキソマー・ヨウ素軟膏，（c）ヨウ素軟膏．

図 2　ヨウ素製剤の吸水能（値は文献16, 22, 25, 42）より引用）．ヨウ
素製剤の吸水能について，半透膜を用いた肉芽表面モデルによ
る吸水試験法と既存の吸水試験法で比較した．測定原理が異な
るため，吸水能の単位が異なる．デブリサンペーストは，カデ
キソマーと類似化合物であるデキストラノマーで形成された吸
水性ビーズを，マクロゴールに分散させた製剤である．
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る．ポビドンヨード・シュガーは時間に対して累積吸水量

が直線的に増加したのに対し，ヨウ素軟膏およびカデキソ

マー・ヨウ素軟膏では，時間の経過につれて吸水量が頭打

ちを示す傾向が認められた．この結果は，吸水機構が異な

ることを示唆しており，前者はショ糖の浸透圧による能動

的吸水，後者は高分子・ゲル内への拡散が律速となる受動

的吸水であると考えられる（図 3）27）．能動的吸水には，

創面から水分を積極的に吸い上げることにより創面を乾燥

させる効果が期待される．一方，受動的吸水では，創面と

基剤の間の水の移動が一種の平衡状態となり，創面に湿潤

を保つ効果が期待される．

ヨウ素製剤の生物的化学的反応性

ヨウ素製剤の創傷治癒に対する薬理学的作用について

は，ほとんど明らかにされていない．Lamme らは，ブタ

の皮膚欠損モデルに対して，カデキソマー・ヨウ素が表皮

化の促進に寄与していることを示している28）．Ohtani ら

は，カデキソマー・ヨウ素の担体であるカデキソマーが，

培養系でマクロファージにおける IL-1β，IL-8，TNF-

αおよび VEGF 産生を高めることにより，創傷治癒の促

進に関与していることを報告している29）．Brustolin らは，

創傷モデルラットを用いて，カデキソマー・ヨウ素が創傷

部の線維化を促進することを示している30）．一方，Nakao

らは，ポビドンヨード・シュガーに含まれている白糖およ

びポビドンヨードの双方がヒト培養皮膚細胞に作用する

と，u-PA や TGF-α，インテグリンが誘導されると報告

している31）．著者らは，ヨウ素製剤に含まれているヨウ素

の化学的形態が異なる（表 2）ことに注目し，カデキソ

マー・ヨウ素およびポビドンヨードシュガーのレシチンお

よびチロシンに対する反応性を評価した19）．リン酸緩衝食

塩水（pH 7.4）中で反応させると，カデキソマー・ヨウ素

はレシチンに対して反応しやすいのに対して，ポビドン

ヨードシュガーはチロシンに対して反応しやすいことがわ

かった．脂溶性の I2 は脂質に分配しやすく，炭素鎖の不

飽和結合と反応し，水溶性の I3
−は水中で HOI 次亜ヨウ素

酸を生じやすく，アミノ酸と反応すると考えられる．これ

は，ヨウ素の形態によって反応する標的が異なることを示

唆している（表 3）．

バイオフィルムに対する効果

創傷の治癒を遅延させる要因として，バイオフィルムが

ある．バイオフィルムは，グリコカリックス（glycocalyx）

で構成されており，細菌類がコロニーを形成しやすい環境

を提供する32）．Cargill らおよび Brown らはそれぞれ，レ

ジオネラ菌33）および緑膿菌34）に対するヨウ素の殺菌性が，

バイオフィルムの形成によって減弱することを示唆する報

告を行った．ヨウ素はバイオフィルムを破壊することはで

きないが，山崎らおよび Akiyama らは，黄色ブドウ球菌

から産生されるバイオフィルムが，それぞれ白糖35）およ

び，カデキソマー36）によって破壊されることを報告した．

ポビドンヨード・シュガーおよびカデキソマー・ヨウ素

は，バイオフィルムを形成した黄色ブトウ球菌に対して効

果を発揮することが示唆されている．一方，Tam らは，

ポビドンヨードが低濃度で黄色ブドウ球菌のバイオフィル

ムの形成に必要な GTF（glucosyltransferase）を抑制する

ことを示した37）．Oduwole らは，ポビドンヨードによる

黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 抑 制 効 果 が，

icaADBC オペロンの転写活性の低下に関連していること

を報告している38）．

考　　　察

ヨウ素製剤（表 1）は，感染・炎症，壊死組織，滲出液

の制御を目的に使用することが推奨されている7）．感染は，

病原性微生物が増殖し，発赤，腫脹，熱感，疼痛などの炎

症症状がみられることを指す．感染に伴う炎症は，褥瘡の

治癒阻害因子のひとつで，炎症症状が続いている限り肉芽

形成の段階に移行できない．細菌増殖が一定以下の場合，

明らかな炎症症状を伴わないことがある．これを臨界的定

着（critical colonization）39）という．悪臭，滲出液の増加，

膿苔の付着，浮腫状の肉芽組織などにより判断される．臨

界的定着に対する外用薬の臨床試験はないが，館らは，ヨ

図 3　基剤の吸水モデル（文献27）より引用）．（a）能動的吸水：
創面から積極的に水分を吸い上げ，創面を乾燥させる．（b）受
動的吸水：創面上の過剰の水分が基剤内へ拡散し，創面には湿
潤が保持される．

表 3　ヨウ素の反応特性
分　子　種 物　　　性 反 応 分 子 想定される標的

I2 脂　溶　性 脂　　　質 細　胞　膜
I3

− 水　溶　性 ア ミ ノ 酸 アルブミン，膜タンパク
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ウ素製剤を用いて褥瘡創部の細菌数を減少させることによ

り，良好な肉芽形成が得られることを報告している40）．臨

界的定着にはバイオフィルムの形成も関与しており，ポビ

ドンヨード・シュガーやカデキソマー・ヨウ素軟膏は，有

効な製剤の候補に挙げられる．創傷部に I2 を高濃度で放

出するカデキソマー・ヨウ素軟膏には，より強い作用が期

待できる．

損傷が皮下組織にまでおよぶ深い褥瘡は，壊死組織を伴

うことが多い．壊死組織は感染の温床となる．付着してい

る壊死組織は，物理的に取り除く必要がある．しかし，ヨ

ウ素製剤には，壊死組織を分解除去する作用はない．小林

らは，ポビドンヨード・シュガーを用いた場合，壊死組織

が部分的に残存していても，褥瘡の治癒が総合的に進行す

ることを報告している41）．ヨウ素製剤は，壊死組織の付着

に伴う感染を制御することにより治癒を促進することが示

唆される．

壊死組織や感染を伴う場合は一般に，滲出液が多くな

る．余分な滲出液を吸収させる目的でヨウ素軟膏を用いる

と，肉芽が浮腫状になり12），治癒が停滞する．受動的吸水

による湿潤過多が，原因であると考えられる．カデキソ

マー・ヨウ素軟膏も同様である．滲出液が多い場合は，能

動的吸水性を示すポビドンヨード・シュガーを用いるほう

が良好な効果を期待できる42）．

ま　と　め

ヨウ素は細胞毒性を有するため，ヨウ素製剤を創傷治療

に用いることに対しては賛否両論がある．高濃度のヨウ素

には，細胞毒性や殺菌性が認められる．しかし，ヨウ素製

剤は，感染が疑われる創傷部に対しては，治癒を阻害しな

いことが明らかとなっている．低濃度のヨウ素には，細菌

類の細胞機能を調節する作用があることもわかってきた．

ヒトの皮膚細胞に対しても，低濃度のヨウ素の機能を明ら

かにすることにより，新しい治療法へと展開することが期

待される．
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External Use Iodine Preparations for Pressure Ulcers 
and Chronic Skin Ulcers

Yasuhiro NODA
School of Pharmacy, Kinjo Gakuin University, 
2-1723 Omori, Moriyama-ku, Nagoya 463-8521, Japan

　Abstract: External use iodine preparations have been used to control wound exudates, necrotic tissue, and infec-
tion on pressure ulcers and/or chronic skin ulcers. Povidone-iodine sugar ointment was developed first. Cadexomer-
iodine ointment and iodine ointment were developed to improve water-absorbing property. Their bases are made of 
pharmaceutical additives having water-absorbing property and contain iodine. These ointments are medicines having 
the same effect on pressure ulcers as those in the guide-lines. Evaluation of these ointments by the unified test 
cleared the difference on water-absorbing property and that on iodine release. The water-absorbing property was 
distinguished by two processes. One is an active process. This mode of absorption may dehydrate the wound surface. 
The other is a passive process. This process may remove excess wound exudates from the wound surface while 
keeping the surface moist. Moreover, iodine not only disinfects but also affects functions of microbial cells in a di-
luted iodine condition. Iodine preparations seem to improve wounds and might affect functions of dermal cells to im-
prove the wound healing process.

　Key words: �pressure ulcer, iodine preparation, water absorption, iodine release
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