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　 　 　 　 ，

　Burow　s　solution ，　an 　a 星uminum 　acetate　solution 　used 　in　hospjta］s，　exhibits　excellent 　antibacterial 　activity 　against 　various

micrQorganisms 　that　are　commonly 　observed 　in　chronic 　supprative 　otitjs　media ，　induding　mcthjci ［hn−resistant 　Staphyiococ−
cus 　attreus （MRSA ）．　However ，　its　method 　of 　preparation　and 　fommla　vary 　among 　countries ．
1・ thi・ sl・dy ・th・ p ・e・cnpti ・n　f・・ B… w

’
・ s・1・ti・ n　i・ 亅・pan　w ・・ c・mpar ・d　with 　th・ ・e 　i・ BP ・nd 　USP ．1・ BP　and ・USP ，

Al （OH ）（CH3COz ）！ is　prepared　by　mixing 　aluminum 　sulfate ，　acetic 　acid 　and 　calcium 　carbonate 　a！ amolar 　ratio　of 　l ：4 ： 3，
・nd 　i・ lh・ p・epar ・Ii・ n　p… 。d・・e　i・ USP ・m ・・e ・ ・ eti ・ a・id　i・ ・dd・d ・uh ・ tim・ ・f ・・e　t・ P ・・duce　Al （CH ，CO 、）、．1・ J・p・n．
the　method 　in　the　Teine−Keijin　HospiIal　manual 　is　common 且y　used ，　and 　the　above 　3　ingredients　are　mixed 　at　a　molar 　ratio

of 　approximately 　1 ：2 ： 15，　The　discrepancy　in　the 　mixing 　ratio 　arises 　from　the 　difference　in　Ihe　aluminum 　su 藍fate　used ．
The　aluminum 　su ］fate　stipulated 　in　BP　and 　USP　is　a　hydrous　compound 　containing 　51D−59．0％ anhydrous 　aluminurn 　su1−
fate，　whereas 　the　ingredient　used 　in　the　Teine −Keijin　Hospitat　manual 　consists 　only 　of 　anhydrous 　aluminum 　sulfate ．　In　the
la【ter　case ，　the　use 　of 　anhydrous 　a［uminum 　sulfate 　results 　in　very 　low　disso］utjon 　raIe （＞ 24　hr　fbr　l　L　preparation），　and 　Ihe

amount 　of 　acetic 　acid 　to　produce　A1 （OH ）（CH3CO2 ）2　is　lacking．
In　conc ［usion ，　the　use 　the　hydrous　a ［uminum 　su ］fatc　stipulateti 　in　BP 　alld　USP 働   ula ：A 』（SO4）ド 14−18H20 ）instead

of 　anhydrous 　aluminum 　sulfate 　wou ［d　enable 　a　highly　stabte 　Burew
’
ssolution 　to　bc　prepared　easily ．

Kの ノ wo 厂dsBurow
’
　s　solution ，　aluminum 　acetate 　solution 、　BP ，　USP ，　JP，　atuminum 　sulfate

緒 言

　ブ ロ ー
氏液 と は

， 19世紀後半 に ドイツ の医師 Karl　Au −

gust　 Burow に よ り収斂 ・消毒剤 と して 考案 され た pH が

約 3 の 13％酢酸 ア ル ミニ ウ ム 溶液で ，無色透明 で 酸 臭 を

有す る溶液で あ る
．4 ：．わ が 国 に おい て も，第四 改正 冂

本 薬 局方（ユ920年 〕に 酢酸 ア ル ミ ニ ウ ム 液 と して 収載 さ

れ，防 腐 や 消毒，収斂剤 と し て 使用 され て い だ t
．ti．1．し

か し，抗生 物 質の 普及 に よ りそ の 使用頻度 は 減少 し， 第

八 改 正 日本 薬 局方〔1971年）以 降削除 され る に 至 っ た，

方，欧 米で は，局方（英国薬局方〔BP ）お よ び 米国薬局方

〔USP ））収 載 品 と して ，現在 に 至 る まで 継続 して 使用 さ

れ て お り，ま た硫 酸 ア ル ミ ニ ウ ム と酢酸 カ ル シ ウム か ら

調製 された酢酸ア ル ミニ ウ ム 溶液（デ キ ス トリン 含有）が

Domeboro  
（Bayer 　Care　Com ，）の ブ ラ ン ド名で 市販 され て

お り，皮膚炎症 の 鎮痛剤，冷却剤，収斂剤，ある い は 細

菌感染防止剤 と して 用 い られ て い る （http：／！www ，bayer−

care ．cem ．，ihtm ／
’
dotnefaq．htm）．

　近 年，Thorp らは ，耳 漏
．
の あ る

」
「曼性化膿性 中 耳．炎患 者

か ら単離 した 種 々 の 細菌 に対 し，ブ ロ ー
氏液〔13％酢酸

ア ル ミニ ウ ム 溶液）が 非常 に 有 効 で あ る こ ど糊

，
ま た 慢

＊
　広 島 市南 区霞 1− 2 −3 ； 1−2− 3 ，Kasumi 、　Minarni−ku、　Hiroshima−s．・hi，734−8551　Japan
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性化膿性中耳炎患者に 点耳薬 と して 使用 し良好 な 治療成

績 が 得 ら れ た こ と を報告 した
UI ．こ れ を契機 に ，

わ が国

で もい くつ か の 医療機関で 使用する よ うに なり，手稲渓

仁会病院の 寺山 ら は ，ブ ロ
ー
氏液が 難治性 の 外耳 お よび

中耳 の 化膿性炎症 に 著効 を 示 す こ と を報告 しだ
Z．，ま

た，彼 ら は，ブ ロ ー
氏液の 特筆す べ き利点 と し て，細

菌，真菌 の 種 類 を 選 ば ず，MRSA や 緑 膿 菌 に 対 し て も

有効で あ る こ と，お よび そ の 殺菌効果 が 早 く発現する こ

とを報告して い る
L・1／，さ らに 同 グ ル

ープ の 柏村 ら は，慢

性 化 膿 性 中 耳 炎患者 の 58耳 に お い て ，35耳 （70％ ）で 治

癒，10耳（20％ ）で 改善 さ れ た こ と
，

お よび in　 vitro の 実

験で ，臨床 単離細菌で あ る methicillin −resistant 　 5’叩 加10−

coccus 　 aureus （MRSA ），　 penicillin−resistant 　 Streptococcus

pne “ moniae （PRSP ），真菌の Candida　 albicans お よ び A ．r−

pergillus が，ブ ロ ー
氏液 との 20分間の 接触に よ り完全 に

殺菌 され た こ と を報告 して い る
14・L5：．慢性化膿性 中耳炎

治 療 に お け る ブ ロ ー氏 液の 有 用 性 は 他 の 医療機 関 か ら も

報告 され て い る
L6・i71．

　 しか しな が ら，ブ ロ ー
氏液とは 上 述 の よ うに 酢酸 ア ル

ミ ニ ウ ム 溶液で は あ るが ，そ の 組成 や調製法 は 各国の 薬

局方間で 異なっ て い る．Martindaleは，ブ ロ ー
氏液 と し

て ，BP 準拠 の Aluminium　 Acetate　Ear　 Drops 製剤，　 USP

収載 の Aluminum 　Acetate　Topical　Solutionお よび Alumi −

num 　Sttbacetate　Topical　Solutionな ど を収載 して お り，プ

ロ
ー
氏液 と は 「組成の 異なる 酢酸 ア ル ミ ニ ウ ム 溶液 の 総

称 で ある 」 と 記 し て い る紋Fig．1）．ブ ロ ー氏 液 の 調 製

法 と して ，現在，わ が 国 で は 手稲 渓仁 会病院の 院内製剤

マ ニ ュ ア ル に準 拠 した 方法 が 汎 用 さ れ て い る
LS・iS／．そ の

マ ニ ュ ア ル で は，ブロ
ー
氏液の 調製 に は少 な くと も 4 日

間 要す る こ とに な る．こ う した背景か ら わ れ わ れ は，出

発材料 と して 2 種 の 塩 基性酢酸 ア ル ミ ニ ウ ム （A120（CH3

CO2），i，　Al〔OH ）（CH ，CO2 ）Lt）を用い ，　BP に準拠 した ブ ロ
ー

氏 液 と同
一

の ア ル ミ ニ ウ ム 濃度お よ び薬効 を有す る溶液

の 迅速調製法 の 開発 を 試 み た
1／’／，．そ の 結 果 ，約 2 時 間 か

ら2 時間半 で 1．7w 〆v ％ ア ル ミ ニ ウ ム 含有酢酸溶 液 の 調

製が 可能 に な っ た．一
方，于稲渓仁会 マ ニ ュ ア ル に従 っ

て 調製 し た ブ ロ ー
氏液の ア ル ミニ ウ ム 濃度 を測 定 した と

こ ろ ，約 3w 〜 ％ で あ っ た
LP．1．こ れ ら の こ と か ら，手稲

渓仁会 マ ニ ュ ア ル と BP の 処 方問 に何 らか の 乖離が ある

こ とが 示 唆 され た．しか し，各処 方 に よ り調 製 した ブ ロ
ー

氏 液 の 特性 に つ い て
， 直接比 較 し た例 は 見あ た らな い ．

　本研究 で は，わ が国 で 汎用 さ れ て い る 手稲渓仁会マ

ニ ュ ア ル 準拠 の ブ ロ ー
氏液 と BP お よ び USP 準 拠 の プ

ロ ー
氏液 に つ い て ，そ の 組 成 ，調 製 時 間，製 剤 学的特性

な ど に つ い て 比 較検討 した．さ ら に，得 られ た知見 に 基

づ き，医療現 場 で 比 較的簡便 に，また 再現性良くブ ロ
ー

氏 液 を調 製 す る に は ど の 処方 を用 い る べ きか に つ い て 考

察を加えた．

方 法

　ブ ロ ー
氏液の 処方調 査 と調 製 ：ブ ロ ー氏 液（酢酸 ア ル

ミ ニ ウ ム 溶 液）の 処 方 に 関 して ，凵本薬局方，BP ，　 USP ，

お よ び 手稲渓仁会病院院内製剤マ ニ ュ ア ル を調査 した．

またそれら処方 に 従 っ て ，各種 ブ ロ ー
氏液 を調製 し た．

　浸透圧 お よび pH の 測定 ；調製 した 溶液 の 浸 透 圧 は，

氷点降 下 法 に て 自動浸透 圧 計 （オ ズ モ ス タ ッ ト，OM −

6020，京都第
一

科学  ）を用 い て 測 定 し，日本 薬 局 方 に

規定 され て い る浸透圧 比 （O．　9Wt〆

v ％ 塩化 ナ トリ ウ ム 溶液

の 浸 透 圧 に対
．
す る 比 ）と し て 表 し た ，な お ，O．9wfv ％ 塩

化 ナ ト リ ウ ム 溶液 の 浸透 圧 は282mOsm （n ＝6 ）で あ っ

た．溶液 の pH は，　 pH メ
ーター

（F−21，堀場 製作所  ）

に て 測定 した．

　 ア ル ミ ニ ウム の 定 量 ：溶 液 中 の ア ル ミ ニ ウ ム 含量 は ，

BP 記載 の 方法に従 い ，キ シ レ ノ
ー

ル オ レ ン ジ 指示薬 と

硝酸鉛 に よ る 逆滴定 に よ り測定 し た
3畑 ，逆滴定法 に よ

る ア ル ミ ニ ウム の 定量範囲は 5 − 50mg ／100mL 程度で あ

る た め，試料溶液を精製水 で 100倍希釈 して 使用 した．

希釈 した 試料溶液100mL 中 の ア ル ミ ニ ウ ム 量 に 対 して

過 剰の 0．05M 　 EDTA 標準液（40mL ）を加え，メ チ ル レ ッ

ド指示薬 を指標 と して IMNaOH で 中和 し，沸騰水浴

中で 30分間加温 しキ レート反応 を完結させ た．常温 に 戻

収 載 名 主成 分

USPAluminum 　Subacetate　Topical　Solution

（Aluminum 　subacetate ）

Aluminum 　Acetate　Topical　Solutien

（Aluminum 　acetate ；Burow
’
s　solution ）

Al（OH ）（CH3CO2 ）2

Al（CH3CO2 ）3

BPAluminium 　Acetate　Ear　Drops 　 　 　 　 　 　 Al（OH ）（CH3CO2 ）2

（Aluminium　acetate 　s。lution；Burow
’
s　solution ）　 　 　 　 刷 2（C4H406）3

目局 7　 酢酸ア ル ミ ニ ウム 液

　　　　（Alumillum 　acetate 　solution ）

Al（OH ）（CH3CO2 ）2

　 　 　 　 ＋ A12（C4H406）3

Fig．1．各国の 薬 局方 にお け る ブ ロ
ー

氏 液の 収載名 と主成分

N 工工
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し，2M 硝酸 お よ び 緩衝剤 と して ヘ キ サ メ チ レ ン テ ト

ラ ミ ン （結晶）を加 え，過 剰 の EDTA を0．05M 硝酸鉛標

準液 で 逆滴定 し た ．希釈試料溶液中の ア ル ミ ニ ウム （Al）

濃度 は，加 え た EDTA 標準液（40mL）お よ び逆滴定に消

費 し た硝酸鉛標準液 の 量 （AmL ）よ り次 式 を 用 い て 算 出

した．A】濃度 （mg 〆100mL）＝ （40− A ）× 1．349

結果 と考察

i， BP 収載の ブロ
ー

氏液処方とその 調製法

　 BP 収載 の ブ ロ
ー
氏液 （Burow

’

s　 S 。 lution），す な わ ち酢

酸ア ル ミニ ウ ム 点耳薬（Aluminium　Acetate　Ear　Drops）の

処方 と調 製法 を Fig．2 に 示 し た ，な お ，こ の 溶液 は 酢

酸 ア ル ミ ニ ウ ム 溶液（Aluminium 　Acetate　Solution）と も呼

ば れ る 3），処方 中の 硫酸 ア ル ミ ニ ウ ム （Aluminium 　Sul−

fate）は，　 BP で は 分子式 Alu（SO 、）3＋ aq で示 さ れ て お り，

Al2（SO ∂3と して 51．0− 59．0％ を含む化合物 と 規 定 さ れ

て い る，ま た，その 化合物 は 水 に可溶性 で ，
一

方，96％
エ タ ノ

ー
ル に は ほ と ん ど溶け な い とい う性質 を有す る ．

調製液 の ア ル ミニ ウ ム 濃度 は1．7− 1．9w／v ％ で あ り，気

密容器 に 入 れ ，25℃ 以 ドの 温度 で 保存 と 規定 され て い

る，

　本研究 で 用 い た 硫酸 ア ル ミニ ウ ム の 14− 18水和物（関

東 化 学  ）は，製 品 中 に Al，（SO4）3 を51．0− 57．5％ 含 有

し，上 記 BP の 規 格 に適 合 す る．こ の 硫 酸 ア ル ミニ ウ ム

水和物225g を精製水600mL に 添加 し た と こ ろ 速 や か に

溶解 した．硫酸 ア ル ミ ニ ウ ム を16水和物 とす る と，225g

は0．36モ ル に 相 当す る ．ま た，33％ 酢酸250mL は 1．38
モ ル ，炭 酸 カ ル シ ウ ム 100g は 1 モ ル で あ り， 硫酸 ア ル

ミニ ウ ム，酢酸，炭酸 カ ル シ ウ ム の モ ル 比 は ほ ぼ 1 ：4 ：

3 とな る．硫酸ア ル ミ ニ ウ ム と酢酸 の 混液 に 炭酸 カ ル シ

ウム を加 え た と こ ろ ，ガ ス の 発 生 が 副察 され た．こ れ ら

の 反応は，以
．
ドの （1 ）式，あ る い は （2 ）式 に よ っ て 示 さ

れ る
5−s／，

処 方

調 製法

硫酸ア ル ミ ニ ウム （水和 物）　 225g

酢 酸 （33％）

炭酸 カル シ ウム

酒石酸

精製水

1234

・
气り

250mLlOOg459750mL

硫 酸 ア ル ミ ニ ウム を精 製 水 600rnL に 溶 解 させ る e
酢酸を加え る。
残 りの 精製水に混ぜ た炭酸カル シ ウム を加 え る。
時 々 攪 拌 しなが ら、冷所 に て 最 低 24 時 間放置する 。
ろ過 し、ろ 液に酒 石 酸 を加 え、攪 拌す る。

Fig．2，　 BP 収 載の ブ ロ ー
氏液処方 とそ の 調 製法

751

　Alu（SO，）3 十 3CaCO3 十 2H20 →3CaSQ ：十 2CO2 十

　　Al2（OH ）．，CO ：s

　Al2（OH ）4CO3 十 4CH3COOH →2A］（OH ）〔CH3CO2 ）2 十

　　COu 十 3H20　
…………・………………・……・…（1）

　［Al ，（SO ．i）3 十 18H20 ］十 3CaCOs 十 4CH ，，COOH

　　→ 3［CaSO4 ・2H，O ］十2Al（OH ）（CH ，CO2）tt十 3CO ，十

　　　13H ，O 　
………・………………・…・・……・・…

（2）

（1）式 は 中 間体 A 』（OH ）、CO3の 生 成 を 考
．
え る もの で あ

り，（2 ）式 は硫酸 カ ル シ ウ ム の 生 成 に よ り，ア ル ミ ニ ウ

ム と酢
．
酸が 直接反応すると考える もの で ある．い ず れ に

お い て も，本 反 応 に よ り塩 基 性 酢 酸 ア ル ミ ニ ウ ム

Al（OH ）（CH ，CO2 ）2が 生 成 さ れ る ．

　酒 石 酸0．3モ ル 分 を最 後 に加 え て い る が，こ れ は ア ル

ミ ニ ウ ム イ オ ン と酒石 酸 の 錯 体，す な わ ち Al2〔C4H40e），s

を形成 させ て ，沈殿物 の 出 現 を防御 す る た め と考 え られ

る．こ こ に記 した BP 準拠 の 方法で ブ ロ ー
氏液 を

．
調製 し

た と こ ろ，ほ ぼ24時間で 調製 μ∫能で あ っ た ．調 製 した 溶

液 の pH ，浸透 圧 比 ，ア ル ミニ ウ ム 濃度 を Table 　1 に 示

した ．ア ル ミニ ウ ム 濃度 は1．8％ で あり，
BP の 規定 に 適

合 して い た．

2． USP 収載の ブロ ー氏液処方 とその 調製法

　USP で は Aluminum　Subacetate　Topical　Solution（塩 基 性

酢酸 ア ル ミ ニ ウ ム Al （OH ）（CH3CO2 ）2の 水溶液）をまず保

存用 溶液 と して 調製 し，用時 ，
こ れ に 氷酢酸 を添 加 して

Aluminum 　Acetate　Topical　Solution，す な わ ち中性酢酸 ア

ル ミ ニ ウ ム （Al（CH ：‘CO ，）／s）溶液を調製す る 方法が と られ

て い る
1〕．な お，こ れ ら両 溶液 と もブ ロ ー

氏液 と見 な さ

れ て い る
2／，．Alumlnum 　Subacetate　Topical　Solutionの 処方

と調製法を Fig．3A に，　 A且uminum 　Acetate　Topical　Solu−

tion の 処方 と調 製法を Fig．3B に示 した．

　USP で 規定 され て い る 硫酸 ア ル ミニ ウ ム は BP とは 若

十異な り，分子式は Al2（SO．i）3
・
xH ，O で示さ れ，54．〔〕−

59．0％ の Alz（SO．t）：を含む水和物 と規定 さ れ て い る．水

に は 自由に 溶 け，ア ル コ
ー

ル に は 不 溶 の 化合物 で あ る．

製剤中の ア ル ミ ニ ウ ム 含量 は，
．
酸化 ア ル ミニ ウ ム （Al，Qi）

と して ，Aluminum 　Subacetate　Topical 　Solutionで は 100mL

中 2．30− 2．60g，　 A］uminum 　Acetate　Topical　Solutionで は

100mL 中1．20− 1．45g と規定 され て い る．ま た，安定化

剤 と し て Aluminum 　Subacetate　 Topical　 Solutionに は

O．9％ 以 トの ホ ウ酸を，A ［uminum 　Acetate　Topical　Solution

に は0．6％以 下 の ホ ウ酸の 添加 が推奨 さ れ て い る．

　以 上 の 記述 に 従 っ た 場 合，USP に 適合す る硫酸ア ル

ミ ニ ウ ム は14− 16水和物 と な り，16水 和 物 で 考
．
え る と

145gはO．23モ ル に 相 当 す る．ま た ， 36− 37％酢 酸 160

mL は0．97モ ル，炭酸 カル シ ウ ム 7〔〕g は0．7モ ル で あ り，

硫酸 ア ル ミニ ウ ム ，酢酸，炭酸 カ ル シ ウ ム の モ ル 比 は ほ

ぼ ユ ：4 ： 3 とな る，以 上 の こ とか ら， 塩基性酢
．
酸ア ル
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Table 　1．各種ブ ロ
ー
氏液の pH ，浸 透圧 比 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム 濃度

処 方 pH 浸透圧 比

ア ル ミ ニ ウム 濃度

　　　 （w ∫v ％ ）

BP 収 載 2．7 ± 0．03 6．0 ± 0．1 L8 ± o．（14

　　　 USP 収載

（Aluminum 　Subacetate
T ・pica1　Solution）

4．5 ±0．02 1．4 ±0．D1 1、1± 0．OI

r稲 渓仁会

マ ニ ュア ル

2．8 ±0」
隠

4、4 ± D．1昆 3．1±0、尸

各値 は平 均 ± 標準誤 差 （11 ＝3）

a ： 文 献 19 よ り引 用

A ）

処 方 　（Aluminu皿 Subacetate　Topical　Solution）

　　　 硫酸ア ル ミニ ウム （水 和 物）　 145g

　　 　 酢酸 （36〜37％）　 　　　 　　 160mL

　　 　 炭酸 カ ル シ ウム 　 　　　　 　　 70g

調製法

精製水を加 えて 全 量 1000　mL

1．　 硫酸ア ル ミニ ウム 145g を氷冷 した 精製水 600　mL

　 　 に 溶解 し、ろ過する。
2．　 攪拌 しなが ら、数 回 に分 け炭 酸 カル シ ウム 70g

　 　 を徐 々 に加 える。
3．　 ゆ っ くり酢酸 亘60mL を加 え、攪拌、24 時間放置。
4．　 ろ 過 した の ち、氷 冷 した精製水 で洗 い 、

　 　 1000mL に する 。

B ）

処方 　（Aluminurn　Acetate　Topical　Solution）

　 　　Aluminum 　Subacetate　Topical　Solution　 545 　mL

　 　　氷酢酸　　 　　　 　　　　 　　　 　 15mL

調 製法

精製水 を加 えて 全 量

1

2．

1000mL

Aluminum 　Subacetate　Tqpical　Solution　S45　rnL に

氷 酢 酸 15　mL を加 え る。
精製水 を加 え 、1000mL に 調 製す る。

Fig．3．　 USP 収載の ブ ロ
ー

氏液処方 と その 調 製法

ミニ ウ ム 生 成 の 反応式 は，BP と 同様 に （1 ）式あ る い は

（2 ）式と考え られ る．塩基 性酢酸ア ル ミニ ウ ム か ら 中性

酢酸 ア ル ミニ ウ ム を 調製 す る 場合（Fig，3B ），塩 基性酢

酸ア ル ミニ ウ ム の 量 は0．25モ ル と な り，氷酢酸15mL と

1 ： 1 の 関 係 に な っ て い る．こ の 反応 は 次式（3 ）で 記述

され る ．

　　 Al（OH ）（CH3CO2 ）Lt十 CH3COOH 一レA ］（CH ，iCO2 ）／1十 H20

　
−一一一…

　
一一・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…

　
一・…

　（3）

　USP 収載 の Aluminum 　Subacetate　Topical　Solutionは そ

の 調製 法 の 記載通 り，ほ ぼ 24時間で 調製 す る こ とが 可能

で あ っ た．調 製 した 溶液 の pH ，浸 透圧 比，ア ル ミニ ウ

ム 濃度 を Table 　l に 示 した．

3． 手稲渓仁会マ ニ ュ ア ル の ブ ロ
ー
氏液処方 とその 調製

法

　 日本で 汎用 され て い る手稲渓仁会マ ニ ュ ア ル の ブ ロ ー

氏液 の 処 方 と調 製 法
15・ISI を Fig．4 に 示 した．な お，本処

方は，BP の酢酸ア ル ミニ ウ ム 点耳薬（13％酢酸 ア ル ミニ

ウ ム 液）の 処方 に準拠 して お り，さ ら に，そ の 調 製法 は

「病院薬局製剤第4 版」に掲載され て い る0．6％ ブ ロ ー
氏

液（岡山大学〉の 調 製方法 に 準拠 して い る
2°1

．BP ，　 USP

の 処方 と は異 な り，硫酸 ア ル ミニ ウ ム と して 無水硫酸 ア

ル ミ ニ ウ ム が 使用 され て い る．室温 に お け る 無水硫酸 ア

ル ミ ニ ウ ム の 溶解速 度 は極度 に遅 く，そ の ため 調製 に 長

時間 を要 し，また溶解が 不 卜分 な場含 も多い ．

処 方

調製 法

硫酸 ア ル ミ ニ ウム （無水物 ）　 225g

酢酸 〔33％ ）　　　　　　　　 250mL

炭酸 カ ル シ ウ ム　 　 　　 　 　 100g

酒石 酸　　　　　　　　　　　459

精製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 750mL

1 ．

2 ．

34

硫酸ア ル ミ ニ ウム 225g を ガーゼ で 二 重に 包み、
精製 水 650mL に懸 垂、24 時 間静置後 ろ過 し 、
ろ液 を精 製水 で 650mL とす る。

乳鉢 内で 炭酸カ ル シ ウム 100g に精製水を加 え研和 し、

その 中に溶解 した硫酸ア ル ミニ ウム 水溶液を少量ずつ

加え 、さ らに酢 酸 を加 え る。
1 日 3〜5 回 攪拌 し なが ら 3 日間放置する。
上澄 み 液 を ろ過 し、ろ液 に酒 石 酸 を加 え、
さ らに ろ過 して 製す る。

Fig．4．手稲渓仁会マ ＝ ユ ア ル の ブ ロ
ー

氏 液処 方 と

　 　　 そ の 調 製法
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　無水硫酸 ア ル ミニ ウ ム 225g は0．65モ ル ，33％ 酢酸250

mL は1．38モ ル，炭 酸 カ ル シ ウ ム 100g は 1 モ ル に 相当す

る．した が っ て ，BP や USP と異な り， 硫酸 ア ル ミニ ウ

ム ，酢酸，炭酸 カ ル シ ウ ム の モ ル 比 は ほ ぼ 1 ： 2 ：1．5

とな る．こ の よ うに 本処方で は酢 酸 お よ び 炭酸 カ ル シ ウ

ム が 不 足 して い る た め，Al〔OH ）（CHiCO ，
，）z の 生 成が 不 十

分 と な り，また 約半分 の 硫酸 イ オ ン が 溶液中 に残存す る

もの と考 え られ る．な お，こ の 反応 に お い て も，酒 石 酸

の 添加 に よ り，ア ル ミニ ウム の
一
部 は 酒石 酸 との 錯体形

成 に よ り溶解 して い る と 考 え られ る．こ の 調製液 の pH
は2．8± 0．1，浸透圧比 は4．4± O．1，ア ル ミニ ウ ム 濃度 は

3．1± 0．1％ で あ っ た
1ql

（Table　1 ）．こ の よ う に
， 本 処 方

で は，無水硫酸 ア ル ミニ ウ ム を使用 して い る た め，BP

処方に 比 較 して ，ア ル ミニ ウ ム 濃度 が 約 1．7倍 高 くな っ

た．

　わ れ わ れ は 以 前，塩 基 性酢酸 ア ル ミニ ウ ム を出 発材料

と した 迅速調製液（1．7w・v ％ ア ル ミ ニ ウ ム 含有）と本 処

方 で 調製 した ブ ロ
ー

氏液を 用 い ，MRSA 　2株 お よ び S．

aureus 　 FDA 　209P 株に対 す る抗菌活性 を比較 し た
1／／’．，迅

速調製液 とブ ロ ー
氏液 の 殺菌作用は，溶液中の ア ル ミニ

ウ ム 濃度を基準 に考えた場合ほ ぼ一
致す る が，本処 方 で

調 製 した ブ ロ ー
氏液の 原 液 は 迅速調製液 に 比 べ 約 1．8倍

咼 い ア ル ミニ ウ ム 濃度 を含有 して お り，そ の た め に 高 い

抗菌作 用 を示 した．なお ，以 前 の わ が 国 の 薬 局方 に お い

て は BP 同様，硫酸 ア ル ミ ニ ウ ム 水和物が 使用 さ れ て お

り，調 製 液 の 主 成 分 も Al〔OH ）　（CH ，，CO2）2 と記 載 さ れ て

い だ
1

．…
方，炭酸カ ル シ ウ ム 添加以 降の 反応 は 本 処 方

と 同様 で ，BP と は 異 な り，少 な く と も 3 日 間 の 放置 が

推 奨 され て い た，

　以 上，本研究 で は，手稲渓仁会マ ニ ュ ア ル 準拠 の プ

ロ ー
氏 液 と BP お よ び USP 準拠 の ブ ロ ー

氏 液 に つ い

て ，そ の 糸H成，調製時間，製 剤 学 的 特性 な ど に つ い て 比

較検討 した．そ の 結果，ブ ロ ー
氏液を院内製剤 と して 調

製す る場合，現 在 わ が 国で 汎用 され て い る 無水硫 酸 ア ル

ミニ ウ ム で は な く，BP や USP と 同様 に ，硫酸 ア ル ミ ニ

ウ ム 水和物を使 用 す る こ とが 適 当 と考 え られ た．硫酸 ア

ル ミニ ウ ム 水和物の 使用に よ り，そ の 溶解速度，ひ い て

は 調 製 時 間は顕著 に 改善 さ れ る 〔約24時 間 ）．また，酢酸

や 炭酸カ ル シ ウム との 反応 も十分 に か つ 良好に 進 行す る

もの と考え られ，調製 の 困難 さ，調製 した製剤の 不 安定

さを 訴えて い る 多 くの 医療施設 に お い て 安定 し た 製剤 の

調製が 「1∫能 に なる もの と考え る．さら に 調製時間の 短縮

を 図 る に は ，わ れ わ れ が す で に 報告した塩 基 性酢酸 ア ル

ミニ ウ ム を 用 い た 迅速調製法
LY．1

が有用 と考 え ら れ る （約

2 時 間 ）．迅 速 調製液 は
，

BP 準 拠 の ブ ロ ー
氏液 と ほ ぼ 岡

等 と推察され るが ，臨床的有効性 ・安全性 が 未確認 で あ

り，今後 の 検司課 題 で あ る．
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