
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

28 病 院 薬 学 VoL13
，
　 No ，1 （1987）

調剤 用水の微生物学的検討
＊1

足立 タ ツ子 ， 澤村佳子 ， 松 岡加津子 ， 高浜清子 ， 尾家重治， 神代　昭

　　　　　　　　　 山 口 大 学 医 学 部 附属 病 院 薬剤部 ＊2

Microbial　Study　on 　Water　Used　for　I）ispensing＊t

TATsuKo 　ADAcHI ，　YosHIKo 　SAwAMuRA ，　KAzuKo 　MATsuoKA

　KIYQKo　TAKAHAMA ，　SHIGEHARu 　OIE，
　and 　AKIRA 　KosHIRo ・

　　　
DgPar ・m ・ n ・ 。ξPh乱m ・・y，　Y ・ m ・g ・ ・hi　U 。 lver、i，y　H 。、pi、、1・・

　　　　　　　　　　　　　　　 （Received
’
September

， 11
，
1986）

・言黯 1，雛 寵謙 麟 1竃黜 藷
i
蠶

・

監翻 鴫鯉 ：晝繍
憩臨 誌 膿 1’豊議

W

饗毳識
t

蹠 。翻 、灘 繼 鷙 撒鴇
紫瀦 、鷙 驪 lst　

t址 ee

　
m ’… 加 ・ b・… 1… a ・ ・・… 1… f・c ・ive　ag ・・… P・一 ・伽

Additive ・ffect・ 。f　p・ ・ ab ・n ・・ b・・h　f・e・h ・・p　w … r ・ ・ d　d・chl 。，i。、t，d　t、p　w 。t。，
　w ，，e 。 。t 。b，e−

「VE

艦 盤 鶴 濫 欝 ll諾、1謙 ：1蠶 1響 灘 諺灘 器
n ° chemi ・al ・e ・ ・ti・… uch ・ … yd ・・i・… … i・ ・ea ・・i・・ d・ ， ・。　f，ee 　re ，idua且 。h1。，三。， ，

　was
°ccu 「「ed ・F ・° m ・u ・ mi ・・。bi・1 … d・ ・nd ・h・ mical ・… d，・i・・，

　fre，h ，。 ，ifi，d　w 。、，，
　and 、、， ，三1三，ed

puTifi ・d
　
w ・t・・ wer … re ・ui ・・bl・ f・・ di・p… 三・ g ・・e　th。。

　f，e ，h ，。p　w 。、。，．

Keyw ° 「ds− w ・… u ・ed　f・・ di・p・ n ・i・g ・t・p　w ・・… d・chl ・・i。 。・，d ・。p　w 。、，， 、P 。，、fi。d　w 。，er 、
mic ・・bi・1 ・Qnt ・ mi ・・ti・・ ；・thyl 　p−hyd ・・ xyb ・n ・Q 。t， ；f，ee ， e 、idual 。hl。，i。 ，

へ

は　じ　め　 に

　内用 液剤の 調剤に は 新鮮 な精製 水 又 は 常水を，ま た製

剤 ｝こ は精製水 を用 い る こ とが 日局及 び 調剤指針 （日本薬
剤師会編）に 記載 され て い る．しか し，内用 液剤 の 調 剤

また は 製剤時， さ らに は 交付
’
後に 微生物汚染 を 受 1ナる こ

とを予想 し，定 量 的な検討を 行 っ た 例は ほ とん ど見 あた

らず 不 明な ま まに 残 されて い る．そ こ で 著者 らは ， まず

調剤用 水 （以下用 水 と略す）中の 微生物動態を 検討 す る

た め に 6種 の モ デ ル を 作 り， 代表的 な 5種 の 微生物を選
ん で チ ャ レ ン ジ テ ス トを 行 っ た．各種用水 中，5 種 の 菌

株 の 生 菌数変化 が 用水の 種類及 び 保存斉1の 添加の 有無に

よ っ て ，どの よ うに 影響 され るか を 検 討 し，望 ま しい 用

＊ 1
　本報 は 第51回九 州 山 口 薬 学 大 会 （嬉 野，1985年10

　　月） で 発表．
＊2
　山 口 県字 部 市 小 串 1144 ；1144，Kogushi

，
　Ube−

　　shl ，　 Yamaguchi ，755　Japan

水 選択 の 資料を 得 よ うとし た．

実　験　の　部

　1・ 使用菌株

　Escherichia　celi 　NIHJ 　JC−2，　Pseteclomonas　aeruginose

IFO　3919，　Staphytocecctss　aureas 　209P
，
　Candida 　albl−

cans 　IFO 　1594及び Aspergillus　niger 　IFO 　4407の 5

種類の 標準菌株 を用 い た．こ れ らは財団法人発酵化学 研

究所 よ り購入 した．

　2．使 用 用水

　本実験に 使 用 す る用水は ，そ の 目的上 試験菌を チ ャ レ

ン ジ す る 直前 ま で 無菌 で あ る こ とが要求 され るの で ，そ

れぞ れ 以 下 に 示 す よ うに 処理 した もの を用い た が ， 本文

中に お け る用水 の 名称に は ， 滅菌又は 無菌の 文宇を冠 し

なか っ た．

　（1＞ 水 道 水

水 道水を メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー

（0．22μ m ） で ろ過 し，

A
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A

含 まれ る 可 能 性 の あ る一般 細 菌を 除菌 した ．な お，水道

水は 日局常水 の 規格に 適合 して い る．

　（2） 脱塩素水道水

　水 道水 を 121
°
，20分 滅菌 して 脱 塩 素 した．完 全 に 塩素

が除去 され て い る こ とは ， DPD 法 t）1一 よ っ て 確認 した ．

　 （3） 精製水

　市販の 日局滅菌精製 水 （吉 田製 薬 ） を そ の ま ま 用 い

た．

　（4＞ パ ラ ベ ソ 添加 水 道 水

　水道水（1｝に エ チ ル パ ラ ベ ソ を 0．05％ の 濃度 に 添加 し

た．

　  　パ ラ ベ ン 添加 脱塩素 水 道水

　脱塩素水道水  に エ チ ル パ ラ ベ ン を O．05％ の 濃度 に 添

加 した．

　 （6） パ ラ ベ ン 添加 製精水

　精製 水 （3）に エ チ ル パ ラ ベ ン を O．05％ の 濃度に 添加 し

た，

　 3，使用培 地

　増菌用培地 として E ．coli
，
　 P．　demgimosa ，　 S．　aureus

に は Trypticase　soy 　 agar （BBL ）を ，　 C．alblcans ，　 A 。

niger に は Sabouraud ’
s　agar （栄研化学） を そ れぞれ

用い た．

　生菌数測 定培 地 と し て E．ceti，
　P ．　aerkginosa ，　 S．

aavet ｛s に は SCDLP 寒天培地 （栄研化学）を，　 C．　albl−−

cans ，
　 A ．　niger に は GPLP 寒天 培 地 （大五 栄養）を 用

い た．SCDLP 寒天培地及び GPLP 寒天培地 は パ ラ ベ

ン 類 の 不 活化剤 と して 0．7％Tween   80 と 0．1％ Iecitin

を そ れぞれ含ん で い る．

　 4． 試験菌の 調 製

　E ．coli，　 P．　aentginosu ，　 S．伽 昭 婿 は 37°

，18〜24時

間培養 ，
C．　albicans 　（t　30

°
， 48時 間培 養 の 菌体を 自金

耳で か き取 i
，，約 10咽 ！ml の 菌液を 生理 食塩水で 調製 し

た．また，A ．　niger は 2S
°
， 7 日間培養後白金耳 で菌体

をか き取 り，生理 食塩 水 に 懸濁 し た 後，滅菌 ガ ーゼ で ろ

Table 　1．

過し約IO7個！ml の A ．　higerの 胞子懸濁液を 調製 した．

　5・　生菌数の 測定

　2．に あげた 6 種の 用水の そ れ ぞ れ 100mlに，4．で 調製

した 4種 の 菌液ま た は・4．niger の 胞子懸濁液 の うち い ず

れ か 1 種を ， それ ぞ れ lml 加え て 合計 30 種の 試 験液を

調製 し た．試験液は 2S°で 28 日間 イ ン キ ；
ベ ート し，直

後，6，24，48時間及び 7 ， 14， 28日後に 生菌数を平板

培養法
2 ）で 測定 した．すなわ ち E．coli ，　P ．　aentginesa ，

S．βurens は SCDLP 寒天培 地 で 30°，24 〜 72時間培養，

C．aZblcans は GPLP 寒天培地 で 30°

， 48〜72時間培養，

A ．niger は GPLP 寒天培地 で 25
°
，48〜72時間培養 し

た ．実験は 3回 く り返 し，そ の 平均 値 を も っ て 測定値 と

した ．

結 果

　1． 水道水中の 各菌株 生菌数の変化

　 E．coli ，　 S．anveus 及 び C．α」5‘‘βns の 3 株は ，6 時間

後に は 完全 に 死 滅 しそ の ま ま28日まで 継続 し た．しか し

P ．tveraginosa は い っ た ん 減少 した が 24時間後に 再び増

殖を 開始 し，7 日後に は 約 106個1m1 と実験開始時の 菌

数に まで 回 復 した．A ．niger は ほ とん ど生菌数に 変化 を

認 め なか っ た （Table 　1）．

　 2．脱 塩素水道 水中 の 各菌株 生菌数 の 変化

　水道水中 の 有効塩素の 抗菌力が 消 失 した 状 態 を 想 定 し

て ，121°，20分高圧蒸気滅菌 を 行 っ て 脱塩素 した．E ．

coli は 緩徐 な 減少を 示 し，ま た S．　aaveus も緩徐な死滅

を 示 した．し か し P ．ueruginosa は28日間全く生菌数の

変化は 認 め られなか っ た． 2種 の 真菌類 C．σlblcams及

び A ．niger も同様 に ほ とん ど生菌数 の 減少は 認め られ

な か っ た （Table　2）．

　3． 糲製水中の 各菌株生菌数の 変化

　E ．coli，
　 S．　aureus ，　 C．　 atblcans 及び A ．　niger の 4 株

は Table 　2 の 脱塩素水 道水 と同様 の 傾向を 示 した が，

P ．aentginosa は 徐 々 に 減少 した （Table　3）．

Survival　 of 　Five　Microbes 　in　Membrane 　 Filtered

Tap 　Water　at 　25°C （logio　 viable 　count ・ml
−1
）

Mlcrobe o
　 　 　 Cont8ct 　Tl 圏 e

6hr　　　　24hr　　　48hr　　　7day　　14己ay 　　28day

E．coli 　NIHJ　JC−2 6．C5　　く1．00　　く1．OD　　く1．eD　　〈LOO 　　く1．00　　《1．DO

S凸aureus 　2DgP 5凾77　　《1幽OO　　〈1■BO　　く工呷DO　　く1■OO　　〈1呷00　　〈1，0fi

P．aeruginosa 　1FD　39且9　　5．89　　《1．oe　　　2917　　　3．70　　　6．11　　　6．08　　　5．95

C．albicans 　IFO　l594　　　　6凸11　　《1．OO　　（1．nO　　《1．OD　　（廴．eO　　 く1．臼O　　く1、00

A．nlger 　IFO　4407 5．01　　　5．04　　　5．00　　　4、87　　　4．69　　　4．53　　　4．48
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Table　 2． Survival　of 　Five　Microbes 　in　Sterilized　Dechlorinated
Tap 　Water （121℃ ，

20’） at　25℃ （logio　viable 　coun い m1
−1

）

nlcrobe o
　 　 　 Co ロt8ct 　The
6hr　　　　別 hr　　　48hr　　　7doy　　14“ay 　　28day

Egooll　閥1眩J　JC−26 ．22　　　6．08　　　6．02　　　5．80　　　5．11　　　4．eo　　　2・52
S．norevs 　209P 5．77　　　5．70　　　5．26　　　4，54　　《1・00　　《1．oe　　《LOO

P．aeruslnOSt 　1FO　3919　　5．85　　　5・78　　　6．Ol　　　6．Ol　　　5．77　　　5．37　　　5・34

C．elbicans 　1PO　1594　　　　5．94　　　5●33　　　5．24　　　5．15　　　5．26　　　5，16　　　5．17

A．niger 　IFO　4407 5．B1　　　5，19　　　5・OT　　　5．00　　　4．93　　　5．04　　　4．68

Table 　 3． Survival　 of 　Five　 Microbes　in　Sterilized　Purified
Water　 at　25℃ （loglo　viable 　count 　・　 ml ”1）

Mtcrobe 0
　 　 　 Contact　Tl ■ e

6hr　　　　24br　　　48hr　　　7“a り　　14day　　28day
（

E．coli 　NIHJ　J6−26 ，03　　　5．9了　　　5．91　　　5．55　　　4・70　　　3．93　　　3．18

S●aurevs 　209P 5．7？　　　5．53　　　5．12　　　4．57　　く1．00　　（1．00　　《1．80

P●eerugtnosa 　IFO　3919　5・89　　　5．64　　　5．29　　　4，69　　　4．52　　　4．nl　　　3．3T

C．albicansIFO 　I594　　　5．94　　　5呷29　　　5●28　　　5．36　　　5．34　　　5，32　　　5，34

轟卩niser 　lFO　4407 5．Ol　　 5。C8　　　5．03　　　5．a7　　　5．12　　　4．91　　　5．02

Table
　4．　 Survival　of 　Five　Microbes 　in　Membrane 　Filtered　Tap

　　　　　Water　co ロtaining 　Ethylparaben （0．05％） at 　25 °C
　　　　　 （109呈oviable 　connt ・ml

−1
）

Hierobe e
　 　 　 Centact 　T 竃■e
6hr　　　　24hr　　　48hr　　　7d8y　　14day　　28dey

E，coli 　NIHJ　JC−26 ．05　　（1．00　　（1．OD　　《1・00　　く1．00　　く1．OO　　《1．OO
S．aureus 　 209P 5．77　　《1●00　　くLOO 　　《LOO　　《1●00　　く1．00　　く1．00
P・aor 巴8ino3a 　　IFO　3919　5．呂9　　《星・00　　《1．00　　く1．00　　　4．74　　　5．71　　　4．98
C。albic8n3

　　1FO　l594　　　6・11　　　5・26　　　5。26　　　5．27　　　4．98　　　4．95　　　4．85
A．ni8er 　IFO　4407 5．Ol・　　5●06　　　4．98　　　4．68　　　4．50　　　3．66　　　3，5D A

　4．　パ ラ ペ ン 添加水道水中の各菌株生菌数の変化

　水 道水中で 認め られた C．alin
’
catzs に 対す る用 水 の 抗

菌効果は，パ ラ ベ ン を添加 した に もか か わ ら ず 消失 し

た ．しか し，E ．　celi ，　S．　aavem ε Vこ対す る抗菌力は 水道水

の 場 合 と変わ らなか っ た．一
方，P ．　aeruginosu は 48時

問 目ま で生 菌数は 認め られ なか っ た が，7 日後に は増殖

が 認 め られ た （Table　4，　 Fig．1）．

　そ こ で ， 水道水中で 認め られ た C．albicansに 対す る

用水 の 抗菌効果 が，パ ラ ベ ン 添加に よ っ て 消 失 した 原因

を 検討 した．パ ラ ベ ン 添加 水 道水中 の 遊離残留塩素を

DPD 法に よっ て測定す る と，パ ラ ベ ン 添加前0．55mg！1

で あ っ た遊離残 留塩 素は ，添加10分後に は 0，1mg11以 下

と著 しい 減少を示 し， そ の 後は ほ ぼそ の ま まの 状態が 継

続 した．水 道法 施 行規則第16条第 3・号に は 「給水せ ん に

お ける水 は 遊離残留塩素 を 0．1mg！1以 上 保持す る」と

い う規定 が あ るが，前記塩素濃度は こ の 規定を下 ま わ っ

た （Fig．2＞．

　5・ パ ラベ ン 添 加脱塩素水道水中の 各菌株生菌数の 変

化

　E ．celi ，　S．　aureus 　et　7 日後に 死滅した が ， 48時間で は

接種菌量 の 111000（0．1％ ）以下に は 減少 しなか っ た．

P ．aetuginesu は 48時間 ま で は 生菌数の 変化は 認め られ

ず ， 7 日以降徐々 に 減少 した．2種の 真菌も14日後に 1／
100（1 ％）以下 まで に は 減少せ ず，すべ て の 試験菌株

N 工工
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Fig、1．　 Growth 　of　Candida　alblcans　in　Membrane 　Filtered　Tap

　　　　Water　with 　or　withont 　Ethylparaben（0．05％）at 　25°C
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F玉g ，2．　Concentration　of　Free　Residual　Chlorine　in　Tap

　　　　Water 　with 　or 　without 　Ethylparaben 　at 　25℃

‘

に 対 して パ ラ ベ ソ の 抗菌力発現は 遅 か っ た （Table　5）．

　6． パ ラベ ン 添 加精製水中の 各菌株生菌数の変化

　E．coli，　S．μtetreecs　et　48 時間後に接種菌量の 0．01％ 以

下，P ．　aeruginosu は 約0．1％ 以下 ， ま た 2種の 真菌 C。

alblcans 及び A ．　niger も14日後 に 約 1％ 以下 とな っ た．

こ の よ うに 精製水 中で は パ ラ ベ ン の 抗菌力は 十分に 発揮

され た （Table　6）．

考 察

水道水，脱塩素水道水 ， 精製水及 び前 3者それぞれ に

エ チ ル パ ラベ ン を0．05％濃度に な る よ うに 添加 した 6 種

の 用水 モ デ ル に ， 5 種の 微生物を別 々 に チ ャ レ ン ジ して

そ の 動態を 検 討 した ．こ れ らの 水の 特徴は 次の   〜   で

示 され る．す な わ ち ，  　水 道 水 は Ca ”，　 Mg 什 及 び

窒素分な ど細菌 の 栄養分や ， 抗菌力を 示 す 残留塩素を含

む ；  脱塩素水道水 は 栄養分を 含むが 残留塩素を含 ま

な い ；  　精製水は 栄養分 を ほ とん ど含まない し 残留塊

素 も含まない．した が っ て 本実験で は，パ ラ ベ ン 添加又

は 非添加 の 用 水 中で の 微生物の 動態と栄養分及び 残留塩

素 の 影響を 調 ぺ た こ とに な る．
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Table　5．　 Survival　 of 　Five　Microbes 　in　SterElized　Deehlorinated

　　　　　Tap 　Water （121℃ ，
20’） centaining 　Ethylparaben （0．05％）

　　　　　at　25°C （logio　v 三able 　count 。ml −1
）

Microbe o
　 　 　 Centact 　 Ti 國 9

6hr　　　　24hr　　　48hr　　　7day　　14day　　28dey
E．coli 　NIHJ　JC−26 ．22　　　6．10　　　5．69　　　4．67　　く1．OO　　（1』O　　《1．OO
S幽a“ re 腫 s 　2CgP 5．T7　　　5．28　　　4．88　　　2，93　　く1．00　　〈1．OC　　（1．00
P．aervginosa 　　IFO　3919　　5085　　　5．7τ　　　5．69　　　5．36　　　4．30　　　4．26　　　3。59
C．eIbicans

　
IFO

　1594　　　5．94　　　5．35　　　5．3B　　　5．21　　　5．19　　　4，65　　　4．38
A．ni8er 　！FO　4407 5．11　　　5．08　　　5．10　　　4．96　　　4．73　　　4．66　　　4．54

Table　6．　 Surv三val 　of　Five　Mierobes 　in　Steril三zed 　P 町 ified　Water
　　　　　containing 　Ethylparaben（0，05％ ） at 　25°C
　　　　　（IQ9冊 viable 　co 岨 い ml

−−1
）

A

Micrebe o
　 　 　 Contact 　Time
6br　　　　24hr　　　48hr　　　7day　　14day　　28day

E．coli 　　N！HJ　JC−26 ．135r83 　　　4．82　　　1．52　　《1．0臼　　く工．00　　く1．00
S．a “τ eu5 　209P 5．7T　　　5．IT　　　3．22　　く且．0囗　　《1．00　　く1．ea　　《1曾eo
P璽eeresl 馳03a 　IFO　3919　5．日5　　　3．93　　　3，43　　　2．82　

．
《1，00　　（1．00　　く1．00

C．arbicens 　IFO　l594　　　　5．94　　　5・31・　　5．31　　　5．33　　　4．？1　　　3．9a　　く1．00
Arn量8er 　IFO　4407 5．Ol　　5．04　　　4．92　　　4．B4　　　4．34　　　3．OO　　　2．50

　まずパ ラ ベ ン を 加 え な い 3種 の 用 水 中 で の 微生物の 動
態で は，P ．　aentginesa ，　A ．　nigev を 除 く 3 種 の 菌 に 対

し
， 水道水が 最 も強い 菌の 抑制を示 した．脱塩素水 道 水

が抗菌効果を示さな か っ た こ とか ら，水 道 水の 強い 抗菌

力は 残留塩素に よ る と思わ れ る．しか し， P ．　aeruginesa

は 水道水中で 6時間 後に 急速 な減少を示 した が，そ の 後

徐 々 に 増殖 して 7 日後に は 実験 開始 時 の 菌数 に 回復 し

た．本菌 は 水 中で よ く増殖 しS），か つ 消毒剤などの ス ト

レ ス に 抵抗性を示す こ とが すで に 報告され て い る
4 ）．し

た が っ て 二の 増殖 は，チ ャ レ ン ジ した P ．  g肋o 覦 の

大部分が 残 留塩 素 の 抗菌効果 に よ り死滅したに もか か わ

らず，一部 生 き残 っ た 抵抗性菌が 残留塩素の 消失 と と も

に 増殖 した 結果 と考えられ る．一
方，本菌は 脱 塩 素水道

水 中で は 菌数は 不 変 で あ り，精製水 中 で は 緩徐 な減少を

示 した が，こ れ らの 違い は 栄養分の 有無に よ る と推定 さ

れ る．

　こ の よ うに ，水道 水は その 残留塩素に よ っ て多くの 菌

に 対 して 抗菌力を示 すとい う利点は あ る が，微量 の 栄養

分を 含む た め ， P 。　aen ｛gimosa の よ うに 残留塩素 に 抵 抗

性を 示す菌に 対 して は 増殖 を許す こ とが あ る．

　次に，パ ラ ベ ン を 添加 した 3種 の 用 水中で の 微生 物動

態は 次 の よ うで あ っ た，まず パ ラ ベ ン 添加 水 道水 は ，

E ．coli 及び S．　anvezas に 対 して 十 分 な抗菌効果を示 し

た が，P ．　aentginosa は 7 日 後 よ り増殖に 転 じ，
　C．　albl −

cans 及 び A ．　niger に 対 して は緩徐な抗菌効果を示 す の

み で あ っ た．ま た ，
パ ラ ベ ン 添加 の 脱塩素水道水 で は ，

5 種の 菌すぺ て が 緩徐 な減少を示 した．しか し これ ら 2
種 の パ ラ ベ ン 添加 用 水 は ，英国薬局方 （BP ）の 内用液剤

の 防腐力の 規定を 満 た さ なか っ た．す なわ ち BP （1980）
に は 「チ ャ レ ン ジ した 細 菌 los個！ml を48時間で 1！1000
以下 と し，以後増殖を 認め な い こ と，また真paloe個 ！m1

を14日 目 まで に 1／100以下 に し，以 後増殖を 認め な い こ

と」 と規定 されて い る．一
方，パ ラ ベ ン 添加精製 水 で

は， 5種 の 菌 は か な りすみ やか な減少を示 し，BP の 規

定を 満 た して い た．

　
パ ラベ ン 類は 毒性 が 低 く，また 広範囲 の pH に お い て

有効 な こ とか ら，医薬品や食品などの 分野で 広 く用 い ら

れ て い る．しか し，本剤は 著者 らが示 しだ よ うに ，緑膿

菌などの グ ラ ム 陰性 桿菌 に 対 して 抗菌力が 劣る とい う欠

点が あ る5）．本実験 で は，病 院薬局 で 内用液剤調剤時に

繁用 され て い る エチ ル パ
ラベ ン D．05％濃度を 用 い た が，

水 道水 及び 脱塩素水 道水中 で は 十 分 な抗 菌効果が得られ

なか っ た ．した が っ て ，水道水 に エ チ ル パ ラ ベ ン を 添加

す る場合は，そ の 濃度を増す必要が ある．しか し，パ ラ

A ．
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少
　
恥

Ghart．　 Speculative　Substitution　Mechanism 　 of

　　　　Ghlorine　 to 　Ethyl　 p−hydroxybenzQate

ベ ソ の 濃度 を 増す と結晶が析 出 しや す くな る．抗菌力増

強 とパ ラ ベ ソ の 水溶性 の 観点 か ら，各種 パ ラ ベ ソ 類 の 共

融混合物が 示 され て い るの で
6），水道水中 で の 有効 な 組

合わ せ に つ い て 今後検討 し た い ．

　UCI・こ ，　 Fig．1 及び 2 に 示 さ れ た 水道水 へ の パ ラ ベ ン

添加に よ る C．aibicans に 対す る抗菌力の 低 下 に つ い て

考察す る．著者 ら
T） は ， 先 に エ チ ル パ ラ ベ ソ を 内服用 ル

ゴ ール 液に 添加 した 際 ， 脱 色 と 共 に エ チ ル パ ラ ベ ソ に ヨ

ウ 素原子 が置換 した ethy14
−hydrexy−3，

5−diiodobe−

nzoate 及び ethyl 　4−hydroxy −3−iodo−benzoateが 生成

した こ とを報告 した．今回 観測 し た 塩 素量 の 低 下 も全 く

同様に ，
Chart に 示 した よ うな パ ラ ベ ン の 塩素置換 の 可

能性 を推測 させ る．しか し，ル ゴ ール 液 との 反応に お い

て 見られた 結晶の 析 出 や 色調 な どの 外観変化 は 全 く認 め

られ な か っ た ，

　小野寺 らe） は，フ ェ ノ
ー

ル に 対す る遊離残留塩素の 作

用を広汎 な pH の 水 溶 液 中 で 検討 し て い る．す な わ ち，

pH 　7 で は フ ェ ノ ール の オ ル ト及 び パ ラ位 の 塩 素置 換が

急速 に 進行 し，
一

時 的 ｝こ 2，4，6−trichlorophen ・1 が 高

率に 生成す る こ とを，ECD 付 ガ ス ク ロ で 確 認 して い る

が ， そ の 後酸化的分解 が進行す るた め 生 成 物の 単離は 行

っ て い な い ．著者 らの 実験条件は 小野 寺 らに 近い 上 に ，

エ チ ル パ ラ ベ ン もフ ェ ／
一ル 系誘導体で あ る こ とか ら，

同 様 の 塩素化及び酸化 が 進 行 す る とすれ ば，塩素置換体

を安定 に 単雌す る こ とは 困難か も知れない ．

　 こ の よ うに ，塩素が パ ラ ベ ン と反応 し て ，パ ラ ベ ソ の

塩素置換体を 生 じる と仮定 す る と，塩素全量 と反応す る

パ ラ ベ ン 量は 当量的に わずか で 抗菌力に 対す る影響 は ほ

とん ど考え られ な い ．こ の こ と及び Table　1〜3及び 5，

6 の 結果か ら，パ ラ ベ ン 添 加水 道水 の C．alblcans に 対

す る 抗tt力 の 消失 は ， 遊離残留塩素 の 減少 に、大 きく関係

して い る こ とが 明 ら か と な っ た，

結 論

　保存剤 と して エ チ ル パ ラ ベ ン を 添 加 し な い 場 合に は ，

新鮮 な水 道水 は 遊離残留塩素 に よ る抗菌効果が 明 らか に

認め られ る の で，微生物学的 に は す ぐれ て い る と 考 え

る．さ らに 使 用 の 便利 さ か ら も水道 水 は ま さ っ て い る．

　 しか しわ が 国 に おけ る液剤調剤 の 実態 を考 え て み る

と，市 販 内用 液剤を原液 の まま交付す る場合は 割合に 少

な く，2 種 以 上 の 液剤又 は 薬剤を混 合 して 水 を 加 え，溶

解ある い は 懸濁 して 交付す る 例が圧倒的に 多い ．こ の 際

配 合す る市販液剤に は 保存剤 と して パ ラ ベ ン 類が 最もよ

く用 い られ て い る こ と，ま た，病院薬局に お い て もパ ラ

ベ ン 類 の 添加が 行わ れ る こ とを考 え る と，水 道水の 場合

に は 前述 の よ うに 残 留塩 素の 抗菌効果が 消失す る 恐れ が

あ る，ま た，遊離残 留塩素 に よ るイ オ ン 反応や酸化反応

な どの 化学反応を 起 こ す とい う不 利な 点 もあ る．

　一
方 ， 精製 水 は パ ラ ベ ン 添加の 効果が す み や か に 抗菌

性 に 反映 され る 上に，配合 され る 薬剤 と の 相互 作用に つ

い て も全 く顧慮す る 必 要が ない ．使用 上 の 便利 さ に つ い

て は 水道水に 劣 る が ，
こ の 短 所 も工 夫次第 で 改善 可能 で

あ る．以上 の 理 由か ら，内用 液剤 の 調剤用水 と して著 者

らは 滅菌精製水 又 は 新鮮 な精製水 が最 もす ぐれ て い る と

判断す る．た だ し，イ オ ン 交換法に よ っ て 製造 し た 新鮮

な精製水 を用 い る場合は ，イ オ ン 交換樹脂 の 微生物汚染

に 十分注意し な けれ ば な らな い ．
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