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　Sterility　tests　were 　conducted 　on　15　kinds　of 　 ophthalmic 　solutions 　 and 　4　kinds　of 　ophth −
almic 　 oin 亡ments 　 used 　 at 　Sapporo 　 Medical　 College　 Hospital．　 Thioglycollate　 medium 　 was

used 　 as 　 culture 　 medium 　 for　 ophthalmic 　 solutions 　 and 　tryptone　 soya 　 ti
’
gar　 medi 皿 1　 for

ophthalmic 　 ointments ．　 It　was 　found　that　the　following　30phthalmic 　solutions 　 were 　conta −
minated 　with

’
Candid’a　Krusei，　 Escherichia　coli ，　 Staphylococcus　 epidermidis 　and 　Gaffk・ya−

tetragena ：Catalin，　 phospholine 　Iodide（Echothiophate　Iodide） and 　Artificial　Tear ．　Further，
ophthalmic 　 ointments 　 containing 　 cortisone 　 acetate 　 and 　 flavin　adenine 　 dinucleotide　were
contaminated 　 with 　 Staph，　 epidermidis ，　Bacillus　 subtilis，　 Flavobacterium　 and 　 MoraxeUa ．
In　 the　 above 　 tests　no 　 pathogenic 　microorganism 　was 　 found，　 but　it　was 　 reported 　 that

Bacillus　 and 　 Moraxella　 are 　apt 　to　cause 　 an 　infectlQn　 of 　the 　 cornea ．

亀

　医薬品 の 製造時 の 品質管理 の ひ とつ に 微生物汚染対策

が あげられて い る．注射剤や点眼液は無菌で あるこ とが

義務づ け られ て い るが ，点 眼 液 の 製造 に つ い て は 「日局
9 」 か ら無菌試験 の 法制化が実施 され た ば か りなの で ，

注射剤ほ どの きび しい 意識 を もっ て い ない の で は ない か

と考え られ る．なお，眼 軟膏は局方 の 規定上 は 無菌製剤

とな っ て い な い で 「無菌操作法 に よ っ て 製す る」 とい う

規則があ るの み で あ るが ，や は りこ れ も無菌製剤 と考え

るべ きで あろ う．

　点眼 薬 の 微生物 汚 染 に つ い て は ，すで に 1927 年頃 よ

り知 られて お り，Dale ら
1｝

の 文献 に よ る と汚染菌の な

＊1
本論 文 の 要 旨 は 北海道薬学大会第24回 （札幌 ，

1977

　 年 6 月） で 発表．
＊ 2’s 札幌市 中央 区 南 1条 西 16丁 目 ；Minami 　1−jo
　　Nishi　16−chome ，Chuo−ku ，

　Sapporo ，060　Japan

か で pseudomon4s が 最 も多 く， か つ 重篤な症状 が見 ら

れ た との こ とで あ る し ，
Kallings ら

s，
の 汚染菌 に よ る多

数の 感染例に つ い て の 論文も知 られて い る．また，わが

国で は高野
3｝

の 詳細な報告が ある ．そ こで 本院で 使用 し

て い る 15品目の 点眼 液 と 4 品 目の 眼軟膏に つ い て 微生

物汚染を し らべ て み た の でそ の 結果を報告す る．

実　験　の 　部

1．試　料

実験に使用 した 点眼薬は次頁 の 表の ご と くで あ る．

2．試料 の採 取

　同一ロ
ッ トか らラ ン ダ ム に 5 製品をとり，製品 ご とに

5検体 で 無菌試験を行 っ た，

3．培 地 の 調製 お よび実験 操作

無 菌試験用培地 は 図 1に 示 した よ うに ， 点眼液 の とぎ
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点　 眼 　 薬 　 名

コ ン ド ロ ン ナ フ ァ 　1 ％

コ ン ド P ン ナ フ ァ 　3タ6
タ チ オ ソ

ア ズ レ ン

ノ イ ボ ル ミ チ ソ

デ カ ド ロ ソ

フ ル メ ト ロ ソ 0．1％

リ ソ デ ロ ソ

フ ラ ピ タ ソ 複合

ワ カ デ ニン O．05％
ウ ブ レ チ ド 0．5％
カ タ リ ソ

フ t ス フ ォ リソ ア イ オ

　　　　 ダ イ ド O．　06％

ミ ド リ ン M

人工 涙 液 マ イ テ ィ ア

酢 酸 プ レ ドニゾ ロ ソ

コ ート ン

フ ラ ビ タ ソ

複合 ワ カ デ ニ ン

1… N ・ ・ メ ーカ ー
名

C7206

　16160KAH3824A4NE124C462JIFM84A210S

　GF82

　1ZC3BYI27169P6

科 研 薬化工

　 　 〃

山 之 内製 薬

わ か もと 製 薬

参天製薬

日 本 メ ル ク 万 有

参天 製 薬

塩 野義製 薬

東亜 栄養化学工 業

わ か もと製薬

鳥居 薬晶

千 寿 製薬

4ACZ 　　東菱薬品工 業

MM23415N6

　 0011J7064GJ3416A3

参天製薬

千寿製薬

武 田 薬品 工 業

日 本 メ ル ク 万 有

東 亜 栄 養 化 学 工 業

わ か もと 製 薬

一
  ， 繝

一 E臨 …

中間の 部分の 約0．29 一
を平板培地 の 表面 に直接塗抹 し

た．こ の 塗 抹 に 際 して は 培地 に 均
一

に な る よ うに コ ン ラ

ージ棒を用 い た．微生物汚染を調べ る ときに は周囲か ら

の 細菌汚染 を考 え な ければ な らな い の で
， 検液の 分注は

d玉sposabIe 注射筒を 使用 し，実験の 操f乍は ク リーン ベ

ン チ で無菌的 に 行 っ た ．また試験 に使用す る培地 は ， 前

も っ て 24 時間 培養 し，雑菌に 汚染され て い ない こ とを

確認 して実験 に 供 した．こ れらの 培地は 31°

， 7 日間培

養 し た が ，TGC 培地 で 汚染を 調 べ た と き ， 汚染 の 判定

がつ け に くい もの もあ っ た の で ， さらに チ ョ
コ レ ート寒

天培地，血液寒天培地 を用 い て か さね て 検討を 加えた ．

　4． 細菌の分離 お よ び同定 法

　細菌 の 増殖が見られ た 培地 は 図 2 の 方法 に した が っ

て ，まず グ ラ ム 染 色 を 行 っ た 後汚染菌を分離同定した ．

輿験結果 お よ び考察

（

検 休（眼軟 沓）
31
目
　7Hl 川

TSA 培地

図 1 ．実 験 に 使 用 した培 地

は無菌試験用 チ オ グ リ コ ール 酸培地 （TGC 「ニ
ッ ス イ）」

を使用 した ．

　 20x15 　mm の 試験管 に 15 皿2 の 培地 を 分注 し，121°

，

ユ5分閻高圧蒸気滅菌を行 っ た後，こ の 試験管培地に 検液

1醍 を 加 え た．内容量 の 多い コ ン ドロ ン （1％，3 ％），

お よび マ イ テ ィ ア の と ぎは 25x200 　mm の 試験管を用 い

培地 を 40　m9 と し，これ に検液Sme 　lt加 え た，こ れ らの

培地 は 製品 1例 に 対 し 7 本を用意し，そ の うち 1 本を対

照 と し他の 5 本を 無菌試験 測 定用 と した．な お，残 りの

1 本は菌の 発育を確か め るた め に ， あらか じめ Bacillus

subtilis を添加 して 対照 と比較しなが ら汚染の 有無を 判

定 した．

　眼軟膏 の 無菌試験用培地 は ト リ プ ト ソ イ平板寒天培地

（TSA 　r栄 研」） を使用 した．試験 に 使用す る包装チ ュ
ー

ブ の 先端を火焔滅菌し ， 内容物の ほ ぼ半分を押 し出し ，

　点眼液で 3 品 目，眼軟膏 で 3 品目に 汚染が 見 られ た

（表 1 ）．す なわ ち カ タ リ ン と フ ォ ス フ ォ リン ア イ オ ダ イ

ドは 5 製品 の うち 1製品 に 汚染が 見られ，培養管は 5 本

とも陽性を 示 した，ま た，マ イ テ ィ ア は
2fs 。s

！5 と 2 製

品に 汚染が 認め られ た．しか し ， こ れ ら 3 品 目以外 の 点

眼液で は 全然汚染が 確認 されなか っ た．一方眼軟膏で は

コ
ー

トン お よ び フ ラ ビ タ ン は 2 製 品 ずつ に 汚 染 が 認め ら

れ t 汚染数は そ れ ぞ れ s
／s 。s1

，，‘i5・St5
で あ っ た ．また

ワ カ デ ニ ン も 2 製品 に 汚染が 認 め られ ， こ の ときは培地

すべ て に 細菌 の 発育が認 め られ た．し か し プ レ ド ニ ゾ ロ

ソ に は 汚染が認め られ なか っ た．

　っ ぎに 汚染が確か め られ た細菌 は 同定 の 結果，表 1 の

ご とき種類の 菌で あ る こ と を知 っ た ．すな わ ち，Gram

（十 ）球菌 が 認め られた 点眼液 は ，
マ イ テ ィ ア ，カ タ リン

の 本 ロ ッ トの み で あ っ た ・マ イ テ ィ ア に 検出され た 汚染

菌 は グ ラ ム 染色で Staphylococcus で ある こ とが予想さ

れ た の で ス タ フ ィ ロ コ
ッ カ ス 培地110で こ れを確認 した．

　StaPhylococcusに は 大別 して S・aureus ，　 S・epider −

midis ，　 S ・ saprophyticus の 3 種類が 知 られ て い る．そ

の い ずれ か を確 か め るた め に DNA 培地，　EF 寒天培地

お よび コ ア グ ラ
ー一ビ 試験を 行 っ た結果 S・epidermidis

で ある こ と を知 っ た．マ イ テ ィ ア に は こ の ほ か Gram

（＋ ）球菌で あ る Gaffkya　tetragena が検出 され た が，

こ の 菌は グ ラム 染色だ け で 同定され た ．ま た グ ラ ム 染色

で グ ラ ム 陽性球菌の 真菌様酵母が カ タ リ ン の なか に 見 ら

れ たが
， 真菌鑑別培地 （サ ブ P −

，
コ ン ミ P ル

， カ ン ジ

ダ選択培地） お よ び糖利用，糖発酵試験 で 調べ た 結果，

Candida 　krusei で あ る こ とを 知 っ た ，フ ォ ス フ ォ リン

ア イ オ ダ イ ドに 汚染 の 認め られた Gram （
一
）桿菌 は，

N 工工
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Gram染色

一 一 ［1ぐ
蹴 藩

一 F
　　　　　　　　　　L
Gram （十）桿 菌一 一一

サ ブ ロ
ー

寒天培地

一
サ ブ ロ

…
液 休 培地

コ ン ミール 寒天 培地

コ ン ミ
ー

ル T80 培地

カ ン ジ ダ GE 培 地

ミニ テ ッ ク細 菌同 定 シ ス テ ム

Gram （
一一）桿 菌一一

　　　　 ミニ テ ッ ク細 菌同 定シ ス テ ム

　 図 2 ．細 菌 の 分 離 お よ び 同 定 法

糖 利用 試．験

糖発 酵試験

A

表 1 ．点眼液，眼軟膏の 微生 物 汚 染

点 眼 液

眼軟膏

カ　 タ　 リ　 ン

（パ ラオキシ安息香酸フb ピJVO．02％）

フ オ ス フ オ リン ア イオダイ ド

（クロ ロ ブ タ ノ
ー

ル 0．5％）

入 工 涙液マ イテ ィ ア

（塩化ベ ン ザ ル コ ニ ウム 0．005％）

コ 　
ー

　 ト　 ン

フ ラ ビ タ ン

複合ワ カ デニ ン

　 臾

NO ．
1

％

し た 微 生 物

）球 菌　真 菌様 酵 母

a 　krusei

％％ ％ ％ ％ 、
G

臨 驚，。1、

　　　　　　　　
．
Gram （十 ）球 菌

％ ％ ％％ ％ ；。昌髀 1踏
cus

　
epidemidis

　　　　　　　　　　Gaffkya　tetragena

4
／s

°

／s3／s
°

／s　Ys

％ ％％ ％％

％％
5
／s5／， ％

Gram （
一
）桿菌

　Flavobacterium

Gram （十）球菌

　Staphylococcus　epidermidis

Gram （
一

）悍菌
　Moraxella

轟

Gram （十）桿 菌

　BaciHus 　subtilis

（　）内は 含有保 存 剤 名

ミ＝テ ッ ク 細菌同定 シ ス テ ム に よる試験 で Escherichia

coli で あ る こ とを確 か め た．ま た 眼 軟膏の 汚染で 見 ら

れた 細菌は Gram （＋）球菌，　Gram （＋ ）桿菌 と2 種類

の Gram （
一
）桿菌 で あ っ た ．フ ラ ビ タ ン に 認 め られ た

Gram （＋ ）球菌は ス タ フ ィ ロ コ
ッ カ ス 培地 110 で Sta−−

phylOCOccus　 epidermidis で ある こ とが確か め られた ．

また ，
ミ ＝テ ッ ク ス 細菌同定 シ ス テ ム に よ る試験 で ワ ヵ

デ ニ ン の Gram （＋ ）桿菌は Bacillus　subtilis で あ る

こ とを知 り得 た ．Gram （一） 桿菌は フ ラ ビ タ ン と コ ー

トン の なか か ら検出 され た が ， それ ぞれ Moraxella ，
Flavobacterium で あ る こ とが ミ ニ テ ッ ク 細菌同定 シ ス

テ ム で 明 らか に な っ た ．Kallings5， は 幾多 の 点眼薬 の 微

生物汚染に つ い て 調 べ た が，Bacillus，　Staphylococcus，
Candida などが検出 された と報告 して い る。

　今回著者 らの実験か ら も Bacillus　subtilis ，　 Candida

krusei，　Staphylococcus　 epidermidis が 検 出 され た が，

◎

N 工工
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．广

これ らの 菌は 病原性を有して い ない とい わ れ て い る．し

か し，Staphylococcus は 病原性の 面で は S・aureus の

み を病原菌 とし て い るが ， そ の 他 の 菌種で も病原 とな り

得る の で ，S ・aureus 以外 の 菌種 に 対 し て も 関心 を 向け

るべ ぎだ とい われて い る．また Bacillus や Moraxella

は 横浜市大眼科
6）

の 報告に よ る と角膜 の 細菌感染症の 起

炎菌で ある との こ とで あ る． こ の 起炎菌 と し て 以 前 は

Diplococcus　pneumoniae 力撮 も多か っ たが ，最近 は抗

生物質の 使用 で 菌交代現象を ぎた し Pseudomonas に ょ

る感染例 が 増加 し，つ づ い て Diplococcus　pneumoniae ，

Moraxella ，　 Bacillus の 順 に炎症を起こ す こ とが多い と

い わ れて い る．

　 石 関 ら
7）

は 138 の 点眼 液 を 調べ た うち 7 検体 （5 ％）

に 汚 染 が 見 られ，Pseudomonas を検出 して い る。

Kallings2｝ も眼軟膏 60 チ ュ
ーブを 試験 し た と こ ろ ，47

チ ュ
ーブ （78　％ ）が Pseudomonas に 汚染 さ れ て い る こ

とを 報告 して い る．

　高橋 ら
s 〕

は 新潟地 区を 調査 し，133 の 点眼液中 33 製 品

（25 ％）が汚染さ れ て い た が ， 汚染は ア ト 卩 ピ ン
， テー

カ イ γ ，フ ル オ レ セ イ ン ，チ ン ク 水 に 多く Pseudomonas

を 検出 した と の こ と で あ る．また 点眼 液 は 開封 して お く

と，1週 聞後に 50 ％ の サ ン プ ル に 細菌汚染が 見 られ る

が，防菌斉llの 添加 に よ っ て あ る程度防止効果がある と述

べ て い る
9 ］．しか し防 菌剤 の 効 果 に 関 して は，石 関 ら

7）

は 防菌剤が 添加 され て い て も，点眼液中 に は な お多くの

細菌が 検出された と報告 して い る．

　な お著者 らの 実験で も，保存剤と して パ ラ オ キ シ 安息

香酸プ 卩 ピ ル の 0．02 ％ を含有 して い る カ タ リン ，ク ロ

ロ ブ タ ノ ール の 0．5 ％ を含有 して い る フ ォ ス フ ォ リ ン ア

イ ォ ダ イ ドや ，O．　005　％ の 塩化ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 含有

してい る マ イ テ ィ ア で も汚染が認 め られた ．点眼剤は，

画 お よび 滲透圧 を涙液の そ れ に 可能な範囲で 近 くす る

よ うに 緩衝剤 を 加え て 調整 して い る が ， そ の 結果汚染 を

受けや す くな っ て い る よ うで あ る．その た め ， 防腐剤や

殺菌剤が 使用されて い る．従来 は，水銀化合物が 強 い 抗

菌活性 と幅広 い 抗菌ス ペ ク トル を有す る こ とか ら盛 ん に

用 い られ て きた が ，安全性 の 面か ら使用規制の 傾向に あ

るた め ，今 後 ます ます 微生 物汚染 の 対策 が 難 し くな っ て

くる の で は な い か と考 え られ る．

　今回の 実験 で 抗生物質点眼薬に つ い て 調 べ なか っ た

し，また 一般生菌数の 測定 も行わ なか っ た ．Bowman

＆ Holdewskylo ｝

は 1959年 セこ 抗生物質眼軟膏を調べ た

とこ ろ，汚染率Vt　10　％ ぐらい で あ っ た もの が ， 1972年 11）

に 調べ た 成績 に よ る と 20 ％ に 増加 し た と述べ て い る

が ，
こ の 原因 は 真菌 の 汚染 に よ るもの と考えられる．抗

生物質の 点眼薬は一般に 汚染に 関して は 安易に 考 え られ

るが ， 抗生物質とい っ て もすべ て の 菌 に 常 に殺菌的 に 働

くわけで は ない の で ， 他 の 点眼薬同様 ， 汚染 に 関 して 注

意す る 必要がある こ とは 当然の こ とで あ り，こ の 報告は

その こ とを示唆 して い る．なお ， 紀氏 ら
1M は無菌試験

と一
般生菌数 と の 関係 に つ い て 無菌の 結果が 陰性で あっ

て も
一般生菌数は 必 ず し も 0 とは 限 らな い し ， ま た 無菌

試験の 成績か ら， 汚染管数が 2
×6 以下で あれ ば一

般生菌

数は IO2以 下 であり，弖

！s 以 下 の ときet　IO3 以
’
下を示 し ，

103以上に 増加す る と きは 5 本 全部が陽性を 示 す例が 多

い と述べ て い る の で ，今 回 は 無菌試験 しか 行わ なか っ た

が，以 上 の 事実に 幕つ い て汚染度を推察 した ．

　また著者 ら の 実験成績で も眼軟膏に 高い 比率で 汚染が

見 られ た が ， その 原因は 眼軟膏 の 無菌的な調製が技術的

に 困難なた め で あろ うと考え られ る．幸保
IS ）

は 点眼薬

の 汚染 は 容器か ら も由来す る と指摘 し，プ ラ ス チ ッ ク 容

器 の よ うに 加熱滅菌の で ぎない もの は あらか じめ ガ ス 滅

菌した後，分注すべ きで あ る と示 唆 して い る．

　点眼薬は 眼粘膜に 適応され る薬剤 で ， 微生物汚染に 対

して は特別 の 配慮を必要 とす る薬剤 で あ るの で ，た とえ

汚染菌が病原性 の な い 菌で あ っ て も， そ の こ とは 好まし

くな い 環境下 で 製造，保管 され た 証拠 の ひ とつ で あ るの

で ，望ま し くな い 薬剤 と考え るべ きで あろ う．
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