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　For　the　prcvenlion　or 　treatmcnt 　of　stomatitis　caused 　by　an1icancer 　agents ，　a110purinoi 　garg［e

has　beell　uscd 　at　Gifu　University　Hospital．　The　allopurh （｝【gargle　has　been　prcpared　by　dispers−

iDg　powdered 　all叩 urinol　tablets　and 　sodium 　carboxymethylc ¢ 11ulose洫to　w 刎er　for　in．iection，　As

the　result 　of 　examination 　of 　microbia ［　 contamin 飢 ion　of　the　allopurinol 　gargle　administered 　to　a

patient，　Acinetθhacter　cα’co ‘lceticus レα’  ‘mit 厂（1’ttS，　Burkhθlder’a　pickettii　or 　Candida ‘1’∂’α 〃 ls

were 　 isolated，　 Benzoic 　 acid （BA ），　 sodium 　 dehydroacetate（DA ） and 　 ethyl 尹
一hydroxybenzoate

（EP）wel
’
e　used 　as　preservatives　for　a 腫opurinol 　gargle，　Alk）purinol　gargles　containing 　O，05％ of

BA 、　O」 ％ of 　BA ，0．05％ of　DA ，0，1％ of　DA 　or　O、05％ of 　EP　were 　prepared　and 　an 且imicrobial

activities 　against 　strains 　isolated　froln　allopurinol 　gargles　and 由 ose 　from　clinical　specimens 　were

assessed 　based　on 　the　criteria　for　topical　preparations　in　Bri【ish　Pharmacopoeia．　Among 　Ihe　allo
−

prinol　gargles　prepared，　only 　alloprinol 　gargle　containing 　O」％ of 　BA 　had　an ［imicrobjal　activi！y

against 　all　strains 　at　storage 　cond れions　of　25℃ and 　37℃ ．　Thc　alloprinol 　garglc　c｛〕maining 〔｝」％

of 　BA 　did　llot　demonstrate　sufficient　antimicrobial 　activity 　at　4℃．　The　BA 　added 　to　u】lopurino且

gargles　had　no 　influence　on 　either　the　s【abilily 　of 　a 肚opurinol 　or　on 　the　inhibjtion　of 　xanthine

oxidase 　by　allopurinol ．　No 　growth　 of 　organisms 　appcared 　in　 the　remaining 　 allopurinol 　gargle

containing 　O」％ of 　BA 　used 　by　the　p飢 ienI．

　These　findings　suggest 　that　thc　addition 　of　BA 　at　the　conccntration 　of 　O」％ is　suitable 　for　al−

lopurinol　9乱 rgle ．

　Key　words 　　 allopurinol 　gargle，　stomatitis ，　preservatives，　benzoic　acid ，　antimicr 〔，bial　activ −

ity，　stability，　xan ［hine　oxidase

緒 言

抗癌剤投与に よる副作用 の うち 口 内炎は 患者の

t］t 岐阜市呵田∫40 ；40，Tsukasa−m 且 chi 、　Giru −shi，500

　 japan

quality　of ］ifeに 人きな影響 を及ぼす．抗癌剤に よ

る 口 内炎 の 予防お よ び治療に 対 し て ア ロ プリ ノ ー

ル の 含嗽療法 の
．
有 用性が報告 されて い る

1−，1：

．癌

化学療法を受けて い る患 者は易感染状態 にある と

考え られ る こ とか ら ．含嗽用 ア ロ プ リ ノール 液 （以
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下 ，ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液）は微生物に よ っ て汚染 さ

れて い な い こ とが 必要で ある．しか し ，院内製剤

された ア ロ プ リ ノ ール 液は調製後の 保管巾に 微生

物汚染を受ける こ と
［’，E），あ る い は 患者に 交付 さ

れた後の 使用 中に微生物汚染 を受ける こ とが報告

されて い る
7Sl

．

　尾家 らは ア ロ プ リ ノー
ル 液 にパ ラ オキ シ安息香

酸 エ ス テ ル を組合せた保存剤 を加え た場合には微

生物汚染が認め られな か っ たと報告 して い る
T）．

し か し，ア ロ プ リノ ール 液の 保存剤と して パ ラ オ

キ シ 安息香酸 エ ス テ ル 類以外の 保存剤に つ い て検

討 し た報告はな い ．また ，保存剤を添加 した ア ロ

プ リ ノ ール 液の 保管条件に つ い て検討 し た報告は

な い ．保存剤は液性 あ る い は保存容 器の 材質に よ

っ て効果が 異なる こ とが知 ら れ て お り
匸”
，保存剤

の 選択で は種類の異な っ た複数 の 保存剤か ら最適

な もの を選ぶ の が望 ま しい と考 え られる．また ，

保存剤の 抗微生物効果は保管す る温 度に よ り異な

る こ と が 知 られて お り
10・Ll：1

，保管条件につ い て も

検討す る こ とが必要で ある．今回 ，院内製剤 し た

ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液の 微生 物汚染を防 1ヒするために

各種保存剤を添加 し
， そ の 抗微生物効果およびア

ロ プ リ ノ
ー一

ル の 安定性に及ぼす影響 を検討 し た．

また ，保存剤を添加 した ア ロ プ リ ノール 液の 保管

温度に つ い て 検討 した．さら に ，ア ロ プ リ ノ ール

の 口内炎に対する作用の 一
つ と考 えられ て い る キ

サ ン チ ン オ キ シ ダ ー
ゼ （XOD ）阻害作用 に及ぼ

す影響を検討 し た．

方 法

1．　 ア ロ プ リノ
ー

ル 液の 調製

　ア ロ ブ 1丿ノ
ー

ル と し て ザ イ ロ リ ッ ク   100mg 錠

（日本 ウ エ ル カ ム ） 5 錠を粉砕 し ，カ ル ボ キ シ メ

チ ル セ ル ロ ー
ス ナ ト リ ウ ム （丸石製薬） 5g と と

もに ホ モ ジ ナ イザ
ー

（ULTRA −TURRAX 　T25JKA −

LABORTECHNIK ）を用 い て注射用水500ml に 懸

濁 し て 調製 し た ．また ，保存剤 と し て 安息 香酸

（BA ）を 0，05％ （w ！v ）お よ び 0．1％ （w ／v ），デ ヒ

ド ロ 酢酸ナ ト リウ ム （DA ）を 0．05％ （w ／v ）お よ

び 0．1％ （w ！v＞、パ ラ オ キ シ安息香酸 エ チ ル （EP ）

を0．05％ （w 〆v ）とな るように ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液

にそれぞれ添加 した．調製は ク リ
ー

ン ベ ン チ 内で

行 っ た．

2． 微生物汚染検査

　調製直後および患 者投与後に回収 した保存剤無

添加 の 含漱用 ア ロ プ リ ノ ール 残液 を試料 と した．

試料0．lmlを培養 し 、生育 し た コ ロ ニ ーの 有無か

ら微生 物汚染の 有無 を判定 し た ．培地 は ，細菌用

と して羊血液寒犬培地 （凵本ベ ク トン ・デ ィ キ ン

ソ ン），真菌用 と して カ ン ジ ダ寒天培地 （ニ ッ ス

イ）を川 い た．培養の温度お よび時間は ，細菌の

場合36℃ に お い て24時閊，真菌の場合30℃ にお い

て48時間と し た．菌挿の 同定は培養後の コ ロ ニ ー

を純培養し，自動細菌検出装置（VITEK 　systems ，

bk〕 Merieux）を用 い て行っ た．

3 ． 保存剤の 抗微生物試験

　微生物汚染検査に お い て ア ロ ブ リ ノ
ー

ル 液か ら

分離 された菌株，な ら び に 本院の 臨床材料か ら分

離された Methi ¢ illin　resistant　Staph．vlθ cθ ccus 　au 「eus

（MRSA ），　Burkhotderia　cepacia ，　E
’
seudomonas 　ae 「

−

uginosa ，　 Serratia　 marcescens および Candida 　 albi．

cans を供試菌と した．

　供試菌 をIO5〜107CFU，

rrnl
に調整 し ，それぞれ

50μ且を保存剤添加ア ロ プ リノ
ー

ル 液 5ml に 加え

た もの を試験液と し た ．試験液か ら経時的にサ ン

プ リ ン グ を行 い ，保存剤に接触後の 生 菌数を測定

した．生菌数は 生理食塩液を用い て 10倍段階希釈

法に よ り測定 し た．培地 は細菌用 と し て SCDLP

寒天培地 （日本製薬），真菌用 と し て GPLP 寒天

培地 （日本製 薬）を用 い た．培養は微生物汚染検

査の 場合と同条件で 行 っ た．また，BAO ．1％添加

ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液を 4 ℃ ，25℃ および 37℃ で 保管

し た もの に つ い て同様に生菌数を測定 した．

　保存剤 の 効果判定は英国薬局方 の 局所用製剤の

規定 1
’
1）
を準用 し た．すな わち ，「細菌で は接種 し

た菌が 2 日後に 0，1％ 以 ドに 滅少 し， 7H 以降28

ロ後まで 検出されな い こ と，真菌で は接種 し た菌

が 14囗後に 1％以下に減少し ，28日後 まで 増加 し

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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な い こ と」に 従 っ て判定 した．

4 ． ア ロ プリノ
ール 含量

　保存剤無添 加および BA を0．1％添加 し た ア ロ

ブリ ノ
ー

ル 液を 4 ℃ ．25℃お よび 37℃ に お い て 28

［］間保管 した もの を試料 と し た．試料0，5ml に ，

内部標準物質と して ヒ ポ キサ ン チ ン （和光純薬）

の 0，02M 水酸化ナ ト リウ ム 溶液 （1　mg ／ml ）e．25

ml およびO．1M 水酸化ナ トリウ ム溶液0．　lml を加

え，精製水 を用 い て 25mlに 希釈 した．ア ロ プ リ

ノ ール 含 量は米国薬局方
1・1／

に準じ高速液体 ク ロ マ

トグ ラ フ （HPLC ）法に より測定 し た．

　HPLC 条件 ；検 tH
’

1波 長，254nm ；カ ラ ム ，Cos−

mosil　5　Cx （L50mm × 4．6mm 　I．D ．，ナ カ ラ イテ ス

ク）；カ ラ ム 温 度 ，40℃ ；移動 相，0．05M リ ン酸

二水素カ リウ ム （pH 　6，5）：ア セ トニ ト リ ル （99 ：

1）；流速 ，1．2ml〆min ．

5 ． XOD 阻害活性の測定

　BA の XOD 阻害活性は 二 1・ロ ブ ル
ー

テ ト ラ ゾ

リ ウ ム （NBT ）法
［9

に よ り測定 し た．試料溶液 と

して 保存剤無添 加 お よび BAO ，1％添加の ア ロ プ

リ ノ
ー

ル 液 を用 い た．50mM トリ ス塩酸 緩衝 液

（pH　7．5）2m1 に0。75mM　NBT 溶液 10｛〕μ1と試 料

溶液 10／，1を加 え ，さらに 7．5mM キ サ ン チ ン 溶液

100ftlと1．93units／ml　XOD 溶 液 10！A を 加 え ，50

mM トリ ス 塩酸緩衝液 （pH7 ．5）に て 全 量 を 3m ］

に し た．25℃ に お い て 20分間振 と う し た 後 6mM

塩化第 二 銅溶液 100
μ
1 を加 えて反応 を停止 した．

反応終了後 ，反応液 を遠心 分離 し そ の ヒ清に つ い

て 560nmの 吸 光度 を測定 し ，ア ロ プ リ ノ
ー

ル 標

準品の XOD 阻．害活性 をコ ン トロ
ー

ル と し，試料

溶液の 阻害活性 と比較 した．

6 ． 保存剤添加の効果

　BA を0．1％添加 し た ア ロ プ リ ノ
ール 液 を500ml

調製 して ポ リプ ロ ピ レ ン製の 滅菌済投薬ビ ン （大

島硝子）に 入れ ，1日 3 回 ，1回 20ml，7 日分 の 用

法で患 者に 交付 し た． 7 日後に 残液を回収 し微生

物汚染の 有無を検 査し た．

結 果

1 ．　微生物 汚染検査

　調製直後 の ア ロ プ リ ノ
ー一ル 液では微生物汚染は

認め られな か っ た．本院病棟に 人 院中の 患者 14名

に投与 された後に回収 し た保存剤無添加の ア ロ プ

リ ノ ール 残液の 微生物汚染検 査の 結 果を Table

1に示 し た．回収残液27検体の うち，患 者3 名 5

検体に 微生物汚染が 認め られ た ．菌種同定 の 結果

それら は ，Acinetohacter　 catcoaceticus 　 var ．　 anitra −

tus，　 Burkholderia　pickettiiお よび Candida 　 a 〃）iCtm．Y

で あ っ た ，

2 ． 保存剤の 抗微生物試験

　 ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液か ら検出され た菌株に対す る

保存剤 の 抗微生物効果を Fig．1に 示 し た．　 A 　cai −

（
・
oaceticus 　 var ，　 anitratus に 対 し ては BA をO．05％

お よび 0．1％添加 し た場合 ．B．　pickettiiに 対 し て

Table 　 l．Microbial　 Contaminatien　in　 Allepurinol　 Garg］e

　 　 　 Administered［o 　Patients

Patient　　　 Sarnple Isolate

A

No ，1No

，2No

．3

Ac ゴnetobac ’¢ 厂 ca ’coace 「’CUS
＊

Acinetobacter　calcoacetiCUS
＊

Acine’0加 ごte厂 0ロ’ceace ”CUS
＊，　Can｛ガぬ α1わ’C砌 5

B No ．4 バC加θ’obac ’er　ea ’ω αCθ’iCUS零

C No．5 Burkholderia　pickettii

Twenty −seven 　samples 　obtained 丘om 　fourteen　patients　were 　tested．
ホ Acine’obae ’e厂 ca ’coacetiCUS 　Vα A α〃’tratu5

N 工工
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（

ま）
［
邸

≧

§
enO

Acinetobacter　ca ’coaceticus 　var ．　anitratus

0　2　 　 7 14Day 28

O

（

δ
罵
〉

Σ
あ

β 肥厂kholderin 　picket‘証

0　2　　 7

　 　 　 ＿〆△

一 コ

z＝ ＝ ・ ・＝ ・・＝ ・e

　　 邏
14　　　　　　　　 28

Day

CandidO　 athicans

（

δ
冩
〉回

耋
の

O　　　　　　　　　l4　　　　　　　　 28

　　　　　　　 Day

Fig・LSurvi ・ ・1 ・f　Mi・・。・・g・ni ・ m ・ 1・・1・t・d　f・・ m 　All。P・・i・・1・G ・・gl・ ・ft・・ E．p。、u ，， ，。　V 、，i。．、
　P ，e−

　 　 servative5

　　 0 ・B ・n・・i・ ・cid （BA ）0・05　9，　，● ・BA 　O．且％，□ ・S。di・ m 　d・hyd，。、蝋 1、 （DA ）・．・5％，
　　 ■ ；DA 　O，1「Y・・，△

；Ethyl−P−hyd… yb・n 。。、t、 （EP）〔）、05 ％

　　 Each　point　reprcsenLs 　the　mcan 　of 　four　experLmenLs ．

は BA を0．1％添加 した場 合，　 C，　alhicans に 対 し

て は BA を0．1％添加 し た場合および DA を0．　i％

添加 した場合に 英国薬局方の 規定を充 たす抗微生

物効果が認め られ た．

　本院の 臨床分離菌株 に対す る保存剤の 抗微生物

効 果 を Fig．2 に 示 した．　 MRSA に 対 し て は BA

をO．1°
／，添加 し た場合（4検体中 3検体），B ．（tepa −

c
・i‘1 お よび ∫．marces 〔

’
ens に 対 し て は BA をO．1％

添加 した 場 合，P．　aerblginosa に 対 して は BA を

0，05％およびO．　1％添加 し た場 合，C．　 athicans に

対 し て は BA をO．1％添加 し た場合お よび DA を

0．1％ 添加 し た場合に英国薬局 方の 規定を充たす

抗微生物効果が 認め られ た．

　BAO ．1％ 添加 した ア ロ プ リ ノ
ー一

ル 液 を 4 ℃ 、

25℃お よび37℃ で保管 した場合の抗微生物効果を

Fig．3お よび Fig．4 に 示 し た，保管温度 25℃ お

よび 37℃で は い ずれの 菌種に対 し て も英国薬局方

の 規定 を充たす抗微生物効果が 認 め られ た．しか

し ，4 ℃では i分 な抗微牛物効果は認め られな か

っ た ．

3 ．　 ア ロ プ リ ノ ール含量

　ア ロ プ リ ノ
ー

ル の 安定性に 及ぼ す BA の 影響 を

Tab 且e　 2 に・」 し た． 4 ℃ ，25℃ および37℃ い ずれ

の 保管 温度 に お い て も BAO ，1％添 加 ア ロ プ リ

N 工工
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⊃
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°
C，［］ ；4℃

　　　Each　p ⊂＞i肛 represents 　the　mean 　of　four　experimen1s ．

ノー
ル 液の 含量は ，28凵後に お L ・て も保存剤無添

加 の ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液の 含．量と差 は認め られ な か

っ た ．

4 ．　 XOD 阻害活 性

　BA の ア ロ プ リ ノ ー
ル の XOD 阻害活性に 及ぼ

す影響 を Tab ）e　 3 に示 し た ．保存剤無添加 お よ

び BA 　O．1％添加の ア ロ プ リ ノ ー
ル 液 の XOD 阻

害活性は ，コ ン トロ ール の XOD 阻害活性 と差は

認め られ なか っ た．

5． 保存剤添加の効果

　患 者 4名 に投 与後 の BAO ．1％添加 ア ロ プ リ

ノ
ー

ル 回収残液 4検体か らは い ずれ も菌は検出 さ

れなか っ た．

考 察

　癌化学療法時に み られる 口 内炎の 予防および治

療に 対 し て ，ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液による含嗽が有 効

で あ る こ と が 報告 され て い る
口

．しか し，調製

後の 保管中ある い は患 者の 使用 中に微生物汚染 を

受け やすい こ と が 報告 され て い る
・’−s’

．尾家 ら は

患者が使用を終 了した ア ロ プ リノ
ー

ル 液か ら ブ ド

ウ糖非発酵グ ラ ム陰性桿菌および真菌を検出 して

い る
7 ｝

．本院の ア ロ プ リ ノ ー
ル 液にお い て もブ ド

ウ糖非発酵 グ ラ ム 陰性桿菌で あ る 4，calcoaceticus
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　　　 Euch　point【
・
epresent ＄ the　mean 　of 　four　experiments ・

van 　attitt
’
atus，　 B．　pickettiiおよび真菌の C，　albicans

に よる微生物汚 染が認め られた．今回の ア ロ プ リ

ノ
ー

ル 液の 微生物汚 染は，調製直後の ア ロ プ リ

ノ ール 液か らは微生物 は検出 されな か っ た こ と ，
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Tabl・ 2・R・m ・i・i・g・P ・・cent ・g・ ・f　Al】・P ・ ・i・ ・1　i・ G ・・gl・ St… df・・ 28・D ・ys

Preservative
Temperature（℃）

4 25 37

NoneBAO

．1％

98．8± 2．7

99．4 士 4．4

97，0 ± L5

97．3土 0．7

97．1土 3．8

97．2 ± 3．0

Each　value　represents 　the　mean ± S，D ．　offive 　experiments ．

Table　3．　Effect　of　Benz〔｝ic　Acid　on 　Inhibitlon　of　Xanthine　Oxidase

　 　 　 by　A］】opurin 〔〕1

Sample Inhibition（％ ofcontro1 ）
a レ

Allopurinol　gargle

Allopurinol　gargle＋ O．1％ BA

99．8 ± 1．4

101，0 ± 2．5
Finai

　concentrations 　of 　al】opurinol 　and 　benzoic　acid 　in　reactioτ1　mixture ε鵬 3．3
μ9〆m1 ．
a） 1曲 ibiti・ n 　w ・・ exp 爬 ss的 ・・ p・・c・nt・g・ ・f ・・n 賃。1 … t・i・i・g 。。th。nti。

all・P曲 ・L　 E ・・h曲 ・ ・ep・・se・t・ ｛h・ m ・跏 ± SD ．・f飾皿 ・xp ・rim，。t，，

微生物汚染例の すべ て にお い て患者臼身が ア ロ プ

リ ノ
ー

ル 液を保管 して 分割使用 して い た こ とか ら

患 者の 使用中に 発生 し た もの と考え られ る．これ

らの 分離菌種は栄養要求度の 低い 環境水に常在 し

て お り
1，，，1ti1

，院 内感染 の 起 炎菌 と し て 問題 と な

る，

　ア ロ プ リノ ー
ル 液の 微生物汚染対策と して保存

剤 を添加す る こ と が 考 え られ て い る
「ト・．t／，今回 ，

我々 は保存剤と して BA ，　 DA および EP を，内用

液剤に 用 い られる濃度 m
で ア ロ プ リ ノ ー

ル 液に添

加 し て 抗微生物効 果 を検討 し た ．こ れ ら の うち

BA を0．1％添加 し た 場 合 に の み ，ア ロ プ リ ノ

ノ
ー

ル 液か ら検出され た菌株お よ び他の 臨床分離

株 に対 し て抗微生 物効果が 認 め られ た．野 中らは

EP を0．05％添加 して調 製 し た ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液

は 無菌状態で長期間に わた っ て保存で きる と報告

し て い る
tt〕
．しか し，チ ャ レ ン ジ テ ス トを行 っ た

結果で は な い ため臨床上で の 抗微生物効果は 不明

で あ る．尾家 ら は ア ロ プ リ ノ ー
ル 液の 保存剤と し

て 3 種の パ ラ オキ シ安息香酸 エ ス テ ル を組合せ た

保存剤が英局規定の O ・al　P・ep ・・ati 。 n 、 の 判定基準

に適合す る こ とを報告 して い る
71
，しか し ，ア ロ

プ リ ノ
ー

ル 液は局 所用 剤で あ る こ と か ら，Topi−

ca且Preparationsの 判定基準を適用す る こ とが適切

で あ る と考 え られ る．Topica1　Prc，parationsに 用 い

る保存剤の 抗微牛物効 果は Oral　Preparationsの 場

合 よりも強 い こ とが要求 され て い る．し た が っ

て ，BAO ．1％ は パ ラ オ キ シ安息香酸 エ ス テ ル を

組合せ た 保存剤 と同等あるい はそれ以 11の 抗微生

物効果を有する もの と考え られる．

　BAO ．1％添加 の ア ロ ブ リ ノ
ー

ル 液の 抗微生物

効果に及ぼす保管温度 の 影響を検討 した結果，25℃

お よび 37℃ に お い て良好な抗微生物効果が 認 め ら

れ 4℃で は十分な抗微生物効果は認め られ な か っ

た．他の 製剤にお い て も温度の 低下に伴い 保存剤

の 抗 微生物 効 果が 減弱 した例 が報 告 され て お

り川
， その 理由 と して 温度低下に伴う保存剤と菌

体 との 反応低 F，菌体内へ の保存剤の進入 ・拡散

速度 の 低 トが 考え られて い る
lLI．0．1％ BA 添加

ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液に お い て も同様の 理 山で低温で

は
．
卜分な抗微生物効果が 認め られ な か っ た と考え

ら れ る．した が っ て ，0．1％ BA 添加 ア ロ プ リ

ノ
ー

ル 液は冷蔵庫で はな く室温で 保管する こ と が

必要で ある と考え られる，

N 工工
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　保存剤は 良好な抗微生物活性を有するとと もに

主薬の安定性に 対 して影響を与えな い こ とが必要

で あ る．BAO ．1％添加 ア ロ ブ リ ノ ール 液 は28凵

後にお い て も含量の 低 「は認め られな か っ た こ と

か ら 、BA の 添加は ア ロ ブ リ ノール の 安定性 に影

響を及ぼ さな い と考え られる．

　抗癌剤に よるLI内炎の 発症機序に は 不明な点が

多い が ，抗癌剤 に よ っ て 発生 し た フ リーラ ジ カル

に よ る 口 腔粘膜の 組織破壊に続 い て 炎症が生ずる

と考えられ て い る．ア ロ プ リ ノール の 凵 内炎に対

する作用機序の
．一一

つ として xOD に よる フ リ
ーラ

ジ カ ル 発生 の 抑制作 用 が 考え られて い る
lh）
，　 BA

O．1％添加の ア ロ プ リ ノ ール 液は XOD 阻害活性

に影響 を及ぼ さな か っ た．こ の こ と か ら ，BA は

ア ロ プ リ ノ
ー

ル の 薬効 に は影響 を及ぼ さな い と考

えられる．

　患 者投 う後 に回収 した BAO ．1％添加ア ロ プ リ

ノ
ー

ル 液には微生物汚染は認め られ な か っ た こ と

か ら ，ア ロ プ リ ノ
ー

ル 液の微生物汚染対策と し て

BA 〔〕，1％添加の 有用 性が示 唆 された ．また ，保

存剤を使用する際には安全性 に つ い て 十分 に配慮

し なければな ら な い ．本院に おける ア ロ プ リ ノー

ル 液の 10 使用 量は約60mtで ある ．　 BA 　O．1％添

加 ア ロ プ リ ノール 液 を誤飲 した場合，BA の 摂取

量は許容 1 囗摂取 量 （5mg ／kg 以 ド）
1Y）

の 範囲内

に あ る．こ の こ とか ら，0，1％ BA 添 加 ア ロ プ リ

ノール 液は安全 に 使用 で きる もの と
．
考え られ る．
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