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戸

　 Brompton 　 mixture 　 has　 been　 widely 　 used 　for　 cancer 　patients　to　 control 　pain．　 This　 mixture

originally 　 uonsists 　 of 　 morphine 　HCI ，　 cocaine 　HC1，　 simple 　syrup ，　 ethyl 　 alcoho1 ，　 chloroform 　 and

water ．　In　 Japan，　 chloroforrll 　 is　 omitted 　 and 　 ethyl 　 alcohol 　is　 occasional1y 　 removed 　from 　 the

original 　 prescription．　 Because 　this　 mixture 　is　 a　 medicine 　for　 cancer 　 patients，　 great　 attention

should 　 be　 paid 　 to　 microbial 　 contamination ，　But 　it　has　 not 　been　ilwestigated　 on 　the　 preserva
−

tive　 efficacy 　 Qf 　Brompton 　mixture
，
　 yet ．　 Thus

，
　 the　preservative 　 efficacy 　 of　 Bro 【npton 　 mixture

was 　 studied ．

　Brompton 　 mixtures 　 with 　 various 　 compositions 　 were 　challenged 　with 　1 × 106　cells ！ml 　each 　of

staphylo‘o伽 s　aureus ，　Escherichia　coli ・ r　Pseudomonas 　aerugim ）sa ・ r　1 × 105　cells ！ml 　of　candida
a 砺 cans 　 or 　 l　x 　10百

spores ！ml 　 of 　 Aspergillus 卿8 召7。　Samples 　 were 　taken 　 on 　day 　1，2，7，14　and

28during 　 storage 　 at 　25 °C　 for　determining 　 viable 　 counts 　 of 　 the　organisms ．　 The 　 preservative

efficacy 　 of 　BrQmpton 　 mixture 　 was 　assessed 　by　 a　slightly　 modified 　British 　Pharmacopoeia （B ．P ．）
standard ；　The 　number 　of 　S．　 aureus ，　E ．　 coli 　 and 　P．　 aeruginosa 　recovered 　per 　ml 　is　reduced 　by

lest　 than　 103　 within 　 forty−eigbt 　 hours　 of 　 chal 正enge ，　 and 　there　 is　 no 　increase　thereafter．　The

number 　 of 　 C，　 albicans 　 recovered 　 per　 ml 　is　 reduced 　 by　 less　 than　10呂 within 　fourteen　days　 of

challenge ，　 and 　there 　is　 no 　increase　thereafter ．　In　the　 case 　of 　A ．　 niger ，　 there　is　 no 　budding　 of

spores 　during　twenty −eight 　days　 of 　 challenge ．

　The 　 modified 　 B ．P ．　 standard 　 was 　 achieved 　by　 Brompton 　 mixtures 　 colltainLng 　 ethyl 　 alcohol 　 at

concentrations 　 above 　 8％，　but 　 not 　by　 mixtures 　 containing 　no 　 or 　less　than 　5％ of 　 ethyl 　 alcohol ．
Then ，　 the　 effect 　 of 　preservative 　 agents ，　 parahydroxybenzoates 　Qn 　these　inadequate！y　preserved
Iuixtures 　 was 　studied ．　 The 　 modified 　B ．P ．　 standard 　 was 　achieved 　by　mixtures 　with 　O．06％ methyl −

paraben ，0．0396　ethylparaben 　and 　O，01％　propylparaben ，　but　not 　O，05％ ethylparaben 　or 　O．09％
methylparaben 　 and 　 O．01％ propylparaben ，

　 It　 is　 desire 　 that　 Brompton 　mixtures 　 containing 　 no 　 or 　 less　 than 　5％ ethyl 　 alcohol 　 should

include 　 O，06％　methylparaben ，0．03％ ethy1paraben 　 and 　 O．01％ propylparaben 　 for　protecting
microbial 　 contamination ．

　Keywords − BrQmpton 　 mixture ； morphine ； ethyl 　 aleohol ； microorganism ； contamination ；

parahydroxybenzoate ；　preservative

緒 言

　英国の Brompton 　Chest　 Hospita1 に その 名を 由来す

る Brompten 　 mixture （以下 BM 液と略す）は ， 癌性

＊　宇 部市小 串 1144 ； 1144，Kogushi ，　 Ube −shi ，755
　 Japan

疼痛に 対す る 内用鎮痛剤 と し て ， わ が圃で も広 く用 い ら

れて い る．

　BM 液 の 英国で の 当初 の 処方は ，
　 Fig．1（a）に 示す よ

うに ， モ ル ヒ ネ，コ カ イ ン ，エ タ ノール ，単シ ロ ッ プ，

ク ロ 卩 ホ ル ム 及 び 水 よ り成 っ て い た．こ れ ら の 成 分 の う

ち，エ タ ノ ール 及 び ク ロ 卩 ホ ル ム は 保存剤 で あ り1
−
3），

また 単 シ ロ ッ プ も こ れ ら保存剤 との 併用で BM 液 の 防．腐
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morphine 　HCl

cocaine 　 HCl

ethanolsimple

　syrup

chloroform

　　 （a ）

Fig．1．

mQrphine 　HCI 　　 morphine 　 HCl

cocaine 　HCI 　 　 　 cocaine 　HCl

ethanoi 　　　　　 simple 　 syrup

simple 　syrup

（b） （c ）

The 　Compositions 　 of 　Brompton 　mixture

in　 England （a ） and 　Japan （b，　 c ）

効果の 増強に 寄与4） して い る と推 定 され る，し た が っ

て ， 本処方の BM 液で は，経 口 剤 と して 好 ま し くない 微

生物汚染は 生じない と思わ れ る．しか しな が ら，わ が 国

で は 近年ク 卩 卩 ホ ル ム を 内用液剤の 成分 と して 用い な く

な っ て い るの で，BM 液に ク 卩 ロ ホ ル ム を 加え な い うえ

（Fig．1 （b）），最近，味覚や 刺激
．1生な どの 点 2・5，6》か ら，

エ タ ノ ール を 除い た 処方も増加 し て き た （Fig．1 （c））、

こ の こ とは，BM 液の 交付か ら服薬終了 まで の 微生物汚

染を懸念させ る も の で あ る．一
方，BM 液 を服 用 す る患

者は 易感染状態に あ る の で ， 本液 の 高濃度汚染や ，緑膿

菌 な どの 菌 に よる汚染は 避 け なけ れ ば な ら ない ．

　BM 液 の 微 生 物 汚染 防 止 に 関す る報告 の 見あた ら な い

現状 に おい て，わ れ わ れ は各種組成 の BM 液 の 防腐効果

を調べ ，ま た防腐効果不 十分 な場合の パ ラ ベ ン 添加に つ

い て の 検 討 を 行 っ た の で 報告す る．

実験材料と 方法

10％塩酸 モ ル ヒ ネ散

　　　塩酸 モ ル ヒ ネ

　　　0ユ ％青色 1 号乳糖

　　　乳　　　糖

10929

適量

10％塩酸 コ カ イ ン 散

　　　塩酸 コ カ イ ン

　　　0．1％赤色 106号 乳糖

　　　乳　　 糖

全量　1009

10929

適量

　 1・ 使用 菌株

　 StaPhyloceccus　 aureus 　209P ，　 Escherichia　 coli 　NIHJ

JC−2，　 Pseasdomonas　aeruginosa 　IFO3919 ，　Candida

albicans 　IFO1386 及 び Aspergill” s　 niger 　IFO 　4407 の

計5 株を用い た。こ れ ら菌株は い ずれ も財団法人発酵化

学研究所 よ り購入 した ，

　 2． 使用 薬剤

　塩酸 モ ル ヒ ネ 及び 塩酸 コ カイ ン （い ずれも武 田薬品工

業  製）は ，山 口 大学 で BM 液 の 調製 に 用い て い る もの

と同 じ処 方 の 次 に 示 す よ うな 10％ の 散剤 を製 し て 実験に

供 した．

　　　　　　　　　　　　　全量　1009

　な お ，青 色 1 号及び 赤色 106 号は い ずれ も東京化成 

製を，乳糖は 吉 田製薬  製 の もの を用 い た ．

　
パ ラ オ キ シ 安息香 酸 メ チ ル エ ス テ ル ，パ ラ オ キ シ 安 息

香酸 エ チ ル エ ス テ ル 及 び パ ラ オ キ シ 安息香酸 プ 卩 ピ ル エ

ス テ ル （以下 ， そ れ ぞれ メ チ ル パ ラ ベ ン ，
エチ ル パ ラ ベ

ン 及び プ P ピ ル パ ラ ベ ン と略す）は 半井 化学  の 試薬 特

級を用 い た ．ま た ，エ タ ノ ール は 関東化学  の 試薬特級

（99・5％）， 単 シ ロ ッ プ は 丸石製薬  製 の 局方品，また 水

は滅菌精製水 （光製薬）を 用 い た ，

　な お ，以下 の 報 文中の 単 シ ロ ッ プ の 濃度表示 は ，上 記

の 日局単 シ ロ ッ プを 100％ とみ な して表した．

　3． Brompton　mixture の 処方

　Table　1 に 示 した 1）〜10）の 処方の BM 液 を 調製 し

た ．こ れ らは 繁用されて い る BM 液処方で あ る．

　4． パ ラベ ン 添加 Brompton 　mixture の 処方

　用い た バ ラ ベ ン 溶液は 5 ％ エ チ ル パ ラベ ン
， 9％ メ チ

ル パ ラ ベ ン 十 1％ プ 卩 ピ ル パ ラベ ン ，及び 6％ メ チ ル パ

ラ ベ ン 十 3 ％ エ チ ル パ ラ ベ ン 十 1％ プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン の

3種 で ある ．こ れ らの パ ラ ベ ン 溶液の 調製は ， 所走量 の

パ ラ ペ ン に エ タ ノール を 加 え て全量 100ml とした ．

　
パ ラ ベ ン 添加 BM 液の 調 製は ，上 記パ ラ ペ ン 溶液 0．1

m1 を，防腐効果 を ま っ た く示 さなか っ た Table　1 の 10）

処方 （モ ル ヒ ネ，コ カ イ ン 及び水） の BM 液 9．8ml に

加 え て 行 っ た． こ れ らに 菌液 0．1m1 を 加え る の で ，パ

ラ ベ ン 濃度は BM 液中で それぞれ 1！100 とな る．

♂嵎殉」

綱■K

Table　 1．　 The 　 Compounds　 of 　Brompton 　Mixture 　Used

　 　 　 　Mixture 　No ．

Constitute

Morphlne　 HCl
Cocaine　HCl

EthanolSimp

］e　syrup

、Vater　ad ，

1 ）

100mg

．50mgtl12

．5ml

2 ）

厂厂

臓毘

　 rl12

．5ml

3 ） 、 、1厂1， ， 7 ） 8 ）

　一．

9）
　 　 　 　［

10）

　　厂厂

　　尸厂

　 10mlI25ml

　 ’厂

　 〃

10ml
　一

　 　 厂’　 　　 　　 　 　　 〃

卩
1　　 ・厂
Ii

　 8ml
　 25ml

　 〃

8m1
一

　 厂’

　 〃

5ml25ml

　 〃

　 〃

5m1
一

　 〃

　〃

　−

25ml

〃

〃

一．

．一

匹 厂厂　 　　 　　 　 　　 〃 〃 〃

　冖
〃 〃

　 　 」
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　5，試験液の 調 製

　S．aureus ，　 E ．　 coli 及 び P．　 aeruginasa で は ト リプ
．

チ ケ
ース ソ ィ ・ア ガ ル a （BBL ，　USA ）で 30 °C

，
24時間

培養 の 菌体 を 白 金 耳で か き取 り，生理食塩液で 約 10s個 1

ml の 菌液 を調製した ，　 C ．　albicans で は サ ブ 百
一
寒天 培

地 で 30 °C ，48時間 培養後約 107個1mlの 菌液を 調 製 し

た．ま た ，A ．　 niger で は サ ブ ロ ー寒天培地 で 25°C ，7

日間培養 の 菌体を生理食塩液に 懸濁 し ， こ れ を減菌ガ ー

ゼ で ろ過 し て 約 IO7個1mlの 胞子懸濁液を得 た．

　 6． 生菌数 の 測定

　各種 処 方の BM 液 9．9ml に 5 種の 菌液の それぞれ 0・1

m1 を チ ャ レ ソ ジ し，25° C で 1 ，2 ，7 、14及 び 28日後

に 生菌数を希釈法 に よ り測定した ．生菌数測定用培地 と

し て は，そ れ ぞれ の 菌 の 増菌用培地 と 同
一

の もの を用 い

た ．しか し，パ ラ ベ ン 添加 BM 液が試験液 の 場 合 は，バ

ラ ベ ン を不 活化す るた め ，細菌で は SCDLP 寒天培地 ，

真菌 で は GPLP 寒天培地（い ずれ も日本製薬  製）を用

い た，なお，生菌数測 定 の 際 ， 生菌数が 12．596 エ タ ノ ー

ル ，25％単シ ロ ッ プ 及び 両者 の 存在に よ っ て 影響を受け

な い こ とを ，S．　aureUS を 用 い て 確認 した．

　 ア． 防腐 効果 の 判定

　わ が 国に は 内用液剤 の 防腐効果 の 規定 は ない の で ，A ．

niger 以外は British　Pharmacopoeia （B ．P．1980）の

規定
7〕 を 用い た ．す な わ ち ， 「細菌で は 48時間 目 まで に

チ ャ レ ン ジ菌が 0．1％ 以下 ocWt少，以後増加 を 認 め な

い ．真菌で は 14日 日 ま で に 1 ％以 Fとな っ て ，以後増加

を認め ない 」．A ．　niger 　IC対 し て は，　B ．P 。の 規定は や や

厳 しす ぎ る との 意見 も あ り
s，

， 28日 目ま で 出芽 し なけれ

ば適と した．なお ， 出芽の 有無は 肉眼 で 判定 した ，

　し た が っ て ，S．　aureUS ，　 E ．　coli ，　 P ・aeruginosa 及び

C．albicans で は ，　 B ．P ．の 規定に 合致 し た 場 合 ま た

A ・niger で は 出芽しない 揚合 に そ れ ぞ れ
‘‘
防腐効 果は 十

分
”

と し た ，これ ら 5種 の 菌すべ て に 対 し防腐効果が 十

分 な 内用液剤 は，通常 の 取扱い で あれば，服用期間中 に

何 ら 微生物学的 な 問題は 生じない と推定され る ．な お，

BM 液の 処 方 日数は 7 日以内が多い ．

結 果

　1， 各 種 Bro 皿 pton 　mixture 中で の 微生物の動態

　S ．aureus で は Table　1 の 8），9）及び 10） の 処方

で，チ ャ レ ン ジ 菌が48時間 目まで に 0．1％ 以下 に な らず

防腐効果は 不十分で あ っ た が ，そ の 他 の 処方で は 効果は

十分で あ っ た ．す な わ ち，エ タ ノ ール が 8 ％以上 ，ま た

は エ タ ノ ール 5 ％ 十 単 シ ロ ッ プ25％が含 ま れ て い れ ば

BM 液 の 防腐効果は 十分 で あ っ た．

　E ，coli で は S・aureus の 場合 と 1司様で ，8），9），10）

の 処方で 防腐効果は 不十分で あ っ た．

　P ．aeruginosa で は Table　2 に 示 した よ うに ，7），

8），9）及 び 10）の 処方で 防腐効果は 不 十分 で あ っ た が，

その 他の 処方で は 効果は 十分で あ っ た．す な わ ち，エ タ

ノ ール が 8 ％以 上含ま れ て い れ ぽ単 シ P ッ プの 有無に か

か わ らず防腐効果は 十分 で あ っ た．

　 C，atbicans で は 処方 7），8），9）及び 10）で ，チ ャ レ

ン ジ 繭が14日 目まで に 1 ％以 ドとな らず 防 腐効果は 不 十

分 で あ っ た が ， 他の 処方で は 効果は 十分で あ っ た ．

　A ．niger で は ，処方 8），9）及び 10）で ・チ ャ レ ン ジ

Table　2，　Survival　of　Pseudomonas 　aerzaginesa 　in　Varieus　Kinds　of 　
Brompton

　　　　　Mixture 　during　Storage　 at 　250C

Mixture 　No．　 Ethanol（％）　 Syrup （％） Percentage（％）of 　inoculum　surviving 　after ：

o 1day　　　2　days　　7days 　　14days

）

）

）

）

）

）

）

〉

）

｝

1234567891012，512

．510108855

25

25

25

25

25

000000000000000000001111111111〈 O．1

く 0．1

＜ O．1

　 0．6

　 2．1
　 9．3

　 20，7

　 28．7

　 40，7

　 19．4

く 0．1
＜ 0．1

＜ 0．1

＜ e．1
〈 0，1
＜ 0。1

　 1．2

　 6．0

　 41．6

　 28．7

く 0．1

〈 0．1

〈 0、1
く 0．1

〈 O．1

く 0．1

＜ 0．1
〈 0．1

　 16．2

　60．1

く 0，1

く 0．1

〈 0．1

く O．1

く 0，1
〈 0．1

く O．1

〈 0．1

　 26．8

　 69，4

Brompton 　mixtures 　contain 　morphine 　HCI （1mg／m1 ）and 　cocain 　H α （0。5mg ／m1 ）with

or 　without 　ehanol 　and 　syrup ．

Inoculum　size： 105　viable 　cells ／ml 　in　test　sohltion．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

396 病 院 薬 学 Vol．　14
，
　No ．6 （1988）

Table　3。　Growth 　 of　Aspergillus　ni8er 　in　Various　Kinds　of 　Brempton

　　　　　 Mixture 　during　Storage　 at 　250C

Mixture　No ．　 Ethanol（％ ）　 Syrup（％ 11Clay 　　2days 　　7　days　14days　28days

　

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

　

12345678910 12．512

．510108855

25

25

25

25

25

＿a

十 十

十

わ
十

十

十

十

十

十

Inoculum　 size ； 10s　 spores ／ml 　in　test　solution．
− a

： No 　growth ，
＋

h
：Growth

4 鴨 丶

胞子が14日 目まで に 出芽 し て防腐効果不十分 で あ っ た

が，他 の 処方で は28H 目ま で 出芽せ ず効果は 十分で あ っ

た （Table　3）．

　以上 ，BM 液 に 8 駕以上の エ タ ノ ール が含 まれ て い れ

ば，用い た 5 種 の 菌すべ て に 対 し防腐効果 は十分で あ っ

た．

　2・ パ ラベ ン 添加 Brompton 　mixture 中での微生物

の 動態

　S ．aurers で は 0．05％エ チ ル パ ラ ベ ン ，0，09％ メ チ ル

十〇。1％プ 卩 ピ ル パ ラ ベ ソ ，また exo ．06％ メ チ ル 十 〇．03

％ エ チ ル 十 〇．01％ プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン の い ずれ か を添加 し

た 処 方 10）の BM 液は す べ て ，48時 問 目ま で に チ ャ レ ン

ジ菌 は 0．1％以下 とな り以 後増加を認 め な か っ た （Table

4）．E．　coli 及 び P．　aeruginosa も S．　a ” reess と同 様で

あ っ た．し た が っ て ，S．　aureus ，　 E ．　coti 及 び P ．　ae　r”
一・

ginosa　｝t 対して は ，3種類の 組合せ の パ ラ ベ ン 添 加 BM

液の 防腐効果は い ずれ も十分で あ っ た．

　Table　5 に 示 した よ うに ，　 C，　 albicans に 対 し て は ，
0．05 ％エ チ ル パ ラ ベ ン 添 加 BM 液 で は 14日 目 に チ ャ レ ン

ジ 菌 の 81％が 生存 し て お り，そ の 附腐効果は 不 十分 で あ

っ た．0，09％ メ チ ル 十 〇．01％ プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 添加 BM

液 で は ，14日 目に チ ャ レ γ ジ 菌の L8 ％ が 生 存 し て お

り，
B ．P ．の 規定の 1 ％以 下に や や 及ぼ な い とは い え ，

ほ ぼ満足で きる 防 腐効果 を 示 し た ，一
方，0，06％ メ チ ル

十 〇．03％ エ チ ル 十 〇．01％ プ ロ ビ ル パ ラ ベ ン 添加 BM 液で

は ，1娼 目で チ ャ レ ン ジ 菌は 1 劣以下とな っ た ．すなわ

ち，C．　albicans 　｝t 対 し て は ，0．06％ メ チ ル 十 〇．03％ エ チ

ル 十 〇．01％ プ 卩 ピ ル パ ラ ベ ン 添加 BM 液が十分な 防腐効

果を 示 し，また ，0．09％ メ チ ル ＋ 0．01％ プ 卩 ピ ル パ ラベ

ン 添加 もほ ぼ 満足で きる 防腐効果 を示 した．

　A ・niger で は ，3 種類 の 組合せ の パ ラベ ン 添加 BM 液

い ずれ で も，チ ャ レ ン ジ胞子 は 28日目まで 出芽 しなか っ

Table 　4．　 Effect　 of 　Parahydroxybenzoates 　 in　Brompton 　 Mixture 　 on

　　　　　StaPh：ソ‘oco ‘eus 　au アeus 　during　Storage　at 　25QC

躍 隔

Parahydroxybenzoates　　　　　　　　　Percentage（％）of 　surviv 量ng 　cells 　after：

itl　Brompton 　mixture o 1day 　　　　2　days　　　7days　　　l4Clays

0．05％ ethylparaben

O．09％　methylparaben 　十

　〇．D1％　proPylparaben
O，06％ methylparaben 十

　〇．03％　ethylparaben 　十

　　〇．01％　propylparaben

100100

100

　O．3

＜ 0．1

〈 D．1

く O．1

＜O．1

＜0．1

く 0．1

＜O．1

＜O．1

く O，1

〈 0，1

く0．1

Brompton 　mixtures 　cc〕ntain 　morpbiDe 　HCi〔1mg！m1 ）and 　 coca 三n 　H α 〔D，5mg ／m1 ）

with 　parahydr〔｝xybenzoates ．

Inoculurn　 size ； ユ06　 viable 　 ceUs ．〆ml 　in　test　 solution ．
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Table　5． Effect　of 　Parahydroxybenzoates 　in　Brompton 　Mixture　on

Candida　 albicans 　during　Storage　at 　250C

Parahydroxybenzoates
in　Brompton 　mixture

Percentage（％ ） of 　surviving 　 ce11s 　 after ；

0 1day 　　　2　days　　7days　　14days　　28days

0．05％ 　ethylparaben

O．09％　methylparaben 　十

　〇．Ol％　propylparaben

O．06％ methylparaben 十

　〇，03％ ethylparaben 　十

　　〇．01％ pr ・pylpa ・aben

100100

100

93．6　　　　95．4

103．6　　　94．5

76．531

．381

．0 　　　1395

1．8　 く 1，0

99，0　　　　31．5　　　＜ 　1．0　　＜　1．0　　〈 　1．0

Inoculum　size ；1es　 viable　cellsfml 　 i’n　test　solution ．

尸

n

た，すなわ ち ，
A ．niger ｝こ対 し て は，3種類の 組 合せ の

パ ラ ベ ン 添加 BM 液の 防腐効果は い ずれ も十 分 で あ っ

た，

　以上 ，
5 種すべ て の 菌 に 対 し，O．　06％ メ チ ル ＋ 0．03％

エ チ ル 十 〇．01％プ ロ ピ ル パ ラ ベ ソ 添加 BM 液は 十分 な防

腐効果を 示 し ，0．09％ メ チ ル ＋0．01％ プ 卩 ピル パ ラベ ン

添加 BM 液もほ ぼ 満足で きる防腐効 果 を示 した ．

考 察

　急性白血病患者 の 感染症 の 約半数は ，病院環境か ら患

者に 定 着 し た 歯に 由来した との 報告が あ る
9）． こ の 報告

が 示す よ うに ，病院環境 か ら患者 へ の Serratia，　Kleb−

siella な どの 菌の 定着防止は 重要 で ある ．こ の よ うな 定

着を 生 じさせ る外部要因と して は，医 療従事者の 手か ら

の 伝播
1凪 2） や ，ネ ブ ラ イ ザ ーや 加湿器の 水

13・ls），食

物
「5・le ｝

， 経腸栄養剤 17 ，18 ，，及び医薬品
19，2°） な ど の 微生

物汚 染 が あげ られ る．こ の うち ， 医薬品汚染に よ る定着

の 例 で は ，1伊 個〆ml の 緑膿菌で 汚染 された ペ パ ーミ ン ト

水 を 7 日間服用 し た 患者に ，ペ パ ーミン ト水由来 の 緑膿

菌 の 腸 管定 着が 生 じた と の 報告がある 2°）．こ の よ うに，

医薬品汚染 に よ り定 着 を生 じる こ とが あ り，緑膿菌など

の 定着が 生 じた 場合 に は感染症発症に 至 る可 能性 が 高

い
9｝，

　医 薬品の 中 で 微生物汚 染を 受け や すい 剤形 と し て は 液

剤があげられ る：1）．こ の うち，BM 液は 癌患者 に 投与さ

れ る の で あ る か ら，そ の 微生 物汚熟 こ は 特 に 注意が払わ

れ る べ ぎで あろ う．しか し，BM 液 の 防腐効果 の 検討 は

な され て い な い の が 現状で ある ．そ こ で ，著者 らは まず

各種処方 の BM 液の 防腐効果を調べ た と こ ろ，　 BM 液に

8 ％ 以 上 の エ タ ノ ール が含 ま れ て い れば 防腐効渠は 十分

で あ っ た ，エ タ ノール が短時聞で殺菌効果を 示 すに は 40

％以一ヒの 濃度が 必 要で あ るが 22），長時間接触で の 殺菌効

果は 8 ％ とい う低 濃度で 得 ら れ た ．エ タ ノ ール の 8〜

12．5％濃度は，BM 液 の み な らず，他 の 院 内調製 され る

内用液剤の 防腐 に も適用で きる と思 わ れ る．

　エ タ ノ ール を含 ま な い か ，また は 5 ％ エ タ ノ ール 含有

の BM 液は ，防腐効 果が不十分で あっ た ．そ こ で，モ ル

ヒ ネ，コ カ イ ン 及び 水 か らな る BM 液を 用 い て パ ラ ベ ン

添加の 効果を検討 し た ，パ ラ ベ ン を選 ん だ理 由は ，医 薬

品に 添加 され る こ とが多く， また シ 卩 ッ プ 剤の 保存剤 と

し て 最適と され て い る 23，
か らで ある．

　わが 国で ， 内用液剤 の 院内澗製時 に 繁用 され て い る パ

ラ ベ ン 濃度は ，エ チ ル パ ラ ベ ソ の 0．04〜0．05％で ある ．

しか し，著者 らは 0．026％ メ チ ル ＋ 0．014％ プ ロ ピ ル バ ラ

ベ ン 含有の 点眼用溶解液 B が緑膿菌の 増殖 を支持 す る こ

とを 報告 し ze ，また パ ラ ベ ン 総濃度は す くな くと も0．08

％以 上 に すべ きとの 報告が ある S3）．これ ら の 報告か ら判

断す る と ，
エ チ ル パ ラ ベ ン の 0．04〜O．　05％WW度は 低す ぎ

る，さ らに ，パ ラ ベ ン は難溶性で結晶を 析出 し やすい の

で ，単独で 用 い る よ り互 い の 溶解度を減じない メ チ ル ，

エチ ル 及び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ソ の 組合せ で 用い る 方 が よ

い
Z5 ・26），また ，併用 した 場合の 抗菌力は 相加ま た は 相乗

的 とな る
25）．こ れ らの こ とか ら ，

エ チ ル パ ラ ベ ソ 単独で

用い るの は 理 に あ わ ない ．した が っ て，BM 液へ の パ ラ

ベ ン 添加試験に は ，O．　05％ エ チ ル パ ラ ベ ン 単独の 他に ，

0．09％ メ チ ル 十 〇．01％ プ ロ ピ ル ，O．06％ メ チ ル 十 〇．03％

エ チ ル 十 〇．01％プ ロ ピ ル パ ラ ペ ン を 用い た ．

　 こ れ ら 3 種類 の 組合せ の パ ラ ベ ン 添加 BM 液 の うち，

0．06％ メ チ ル 十 〇．　03％ エ チ ル 十 〇．01％ プ ロ ピ ル パ ラ ペ ン

が十 分な防腐効果を 示 し，0．09％ メ チ ル 十 〇．01％ プ 卩 ピ

ル パ ラ ベ ン もほ ぼ 満足 で ぎる 防腐効果を示 した．これ ら

の 紐合せ の パ ラベ ン 総濃度 O．　1％　OM，食品で 許容 され て

い るパ ラベ ン 総濃度 0．2％以下
27｝ （英国）また は 0．1％

以 下 2S） （米 国） とい う基準 を 満た して い る ，また ，
パ ラ

ベ ン の 許容 1 日摂取 量 は o〜10mg ！kg27）で ある が ， 上記

の パ ラ ベ ソ 組合せ を 含有す る BM 液を 1 日 40ml 服用 し

N 工工
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た 場合，パ ラベ ン の 1 日摂取量 は 40mg とな り，1H 摂
・

取 量 の 点か ら も問題な い ．

　わ が国の 薬局で は ，市販の 内用液剤を 高度 に 希釈す る

場
．
合や ，保存剤を含まな い 内用液剤を院内で調製 した場

合 に ，製 した 内用液剤に エ チ ル パ ラ ベ ン を0，（n 〜0．05％

濃度 に な る よ うに 加 え る こ とが 多い ．しか し本実験 に よ

り，微生物に と っ て 栄養が 不十分な B 琿液 で さえ，0．05

％エ チ ル パ ラ ペ ン の 防腐効果は 不十分で あ っ た ．した が

っ て ，
BM 液以外の 内用液剤1こ パ ラ ベ ン を添加す る場 合

も，O．05％ エ チ ル パ ラ ベ ソ で は 不 十分と推定され，0．06

％ メ チ ル 十 〇、03％ エ チ ル 十 〇．Ol％ プ 卩 ピ ル パ ラ ベ ソ
， ま

た は O．09％ メ チ ル 十〇．01％ プ Pt ピ ル パ ラ ベ ン の 使用 が推、

奨され る．
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