
VOL.40 NO. 2 点眼剤の微生物汚染 191

外 来 患 者 使 用後 の点 眼 剤 の微 生 物 汚 染

尾 家 重 治 ・神 谷 晃

山口大学医学部附属病院薬剤部。

(平成3年10月21日 受付 ・平成3年11月28日 受理)

外 来患者が使用 した後 の点眼剤の微生物汚染を調査することにより,点 眼剤の適切 な使用 ・

保管方法 について検討 した。調査 した214本 中12本(5 .6%)の 点 眼剤が,101～104個/本 レ

ベルの汚染を受けていた。主な汚染菌は
,Psendomonas spp.やFlavobacterinm spp.な どの

ブ ドウ糖非発酵菌や,Gandida albicansな どの酵母様真菌であった。 また,塩 化ベ ンザルコ
ニウム.p-オ キ シ安息香酸エステル類

,お よびクロロブタノール,い ずれの保存剤 を含有す

る点眼剤でも汚染が認 められた。一方,点 眼剤汚染菌をそれぞれ同一種類の点眼剤ヘチャレン

ジしたところ,菌 の増殖 はみ られなかった。以上 の結果から,点 眼剤中の保存剤 は汚染菌の増

殖 は阻止で きるものの,殺 菌力 は不十分であるため,使 用後の点眼剤の微生物汚染 を避 けるこ

とは困難であることが判明 した。 したがって,微 生物汚染を最小限にするための患者への適切

な使用法の指導や,開 封後の使用期限の設定 などの対策が必要であると考えられる。
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微生物汚染を受けた点眼剤が,損 傷眼などに適用される

と感染症の原因となることが知 られている1～4)。そのため

点眼剤は,開 封時から使用終了時まで無菌であることが望

ましい5)。しかし,開 封後の点眼剤は次のような理由から,

微生物汚染を受け易いと推定される。すなわち,点 眼剤は

通常,分 割使用されるため,汚 染機会が多い。また,そ の

浸透圧やpHが 微生物の増殖に適している。しかも,点 眼

剤中の保存剤はいずれも選択毒性が低いため切,十 分な抗

菌力を発揮し得る濃度が含まれていない8,9)。したがって,

点眼剤の微生物汚染に対しては特に注意が必要と考えられ

るが,そ の防止対策 は確立されていないのが現状であろ

う。

そこで著者らは,外 来患者使用後の点眼剤の微生物汚染

を調査することにより,点 眼剤の適切な取扱いおよび保管

法について検討を加えた。

1.材 料 と 方 法

(1)点 眼剤汚染菌の定量 と同定

山口大学医学部附属病院通院中の外来患者が,使 用

を終了して24時 間以上経過 した点眼剤214本 につい

て微生物の定量お よび同定 を行 った。214本 の 内訳

は,緑 内障および白内障治療薬が105本,抗 微生物薬

が38本,副 腎皮質ホルモン薬が21本,そ の他の薬効

を持つ薬剤が50本 である。

点眼剤1本 当 りの菌量の測定 は次のようにして行っ

た。 まず,点 眼剤容器のキャップを取 り外 し,ノ ズル

先端部分 を消毒用エタ ノール綿で消毒 した。次にそれ

ぞれの容器に注射筒 で滅菌生理食塩水1m1を 加 えた

後,こ れ らの容器 にキャップをして,用 手で1分 間の

振 とうを行 った。その後,こ れ ら容器内の生理食塩水

中の微生物の定量 を行 うことにより,点 眼剤1本 当 り

の汚染菌量を算出 した。

微生物の定量 は10倍 段階希釈法 により行 った。用

いた培地 は,細 菌用 としてSCDLP寒 天培地,真 菌用

としてGPLP寒 天 培地(い ずれ も栄研 化学,保 存 剤

の 不 活 化 剤 と して0.7%Tween80お よ び0.1%

Lecitinを 含 有する)10)で あ る。培養の温度 および時

間は,細 菌では30℃ で24～72時 間,真 菌では25℃ で

48時 間～7日 間 とした。

微生物の同定 は,グ ラム染色,形 態学的検査,OF

テス ト.チ トクローム ・オキシダーゼ試験,お よびア

ピ20NEな らびにアピCオ クサ ノグラム(い ずれ も

アスカ純薬)を 用いて行った。

(2)汚 染菌の点眼剤へのチャレンジテス ト

前項の試験で,1本 当 り102個 以上の微生物汚染が

みられた点眼剤9本 について,そ の汚染菌 を未使用の

同種類の点眼剤にチ ャレンジして,増 殖の有無 を調べ
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た。

汚染点眼剤のそれぞれか ら0.1mlず つ3本 分 を採

取 し,別 の未使用点眼剤(5ml容 量)に それぞれ チ

ャレンジして,経 時的(1,7お よび28日 後)に 増殖

の有無 を確認 した。点眼剤 の保管温度 は25℃ とし,

菌 量の測定は前項の定量法に従 った。

II.結 果

Table1に,調 査 した点眼剤の成分名,含 有される

保存剤名 とその濃度,調 査本数および1本 当 り10個

以 上の微生物汚染が検出された本数 を示 した。 ここで

保存剤濃度は,添 付文書に記載があるもののみを示 し

た。 また,Table2に は,10個/本 以上の微生物汚染

がみ られた点眼剤の汚染菌量 と主な汚染菌を示 した。

214本 中12本(5.6%)が,1本 当 り10個 以 上 の

微生物汚染 を受けていることが明 らか となった。 この

うち9本(4.2%)は102～104個/本 レペルの汚染で

あった。 これ ら点眼剤からの主な検 出菌は,Candida

spp.な どの酵母様真菌や,Psendomonas spp.や

Flavobacterium spp,な どのブ ドウ糖非発醇グラム陰

性桿菌であった。

一方
,点 眼剤汚染菌の未使用点眼剤へのチャレンジ

では,い ずれの場合 もチャレンジ菌の増殖 は認められ

ず,28日 後 のはml当 り5個 以下 となった。

III.考 察

微生物汚染を受けた点眼剤による眼感染症成立の条

件 としては,宿 主状態の他に,汚 染菌量ならびに汚染

菌種 も題要な因子 となることが知 られている11)。しか

し,従 来の点眼剤の微生物汚染に関する報告は,汚 染

があるか否かの検討のみであ り,そ の菌量 と菌種にま

で言及 していない12～14)。

そ こで著者 らは,外 来患者が使用 した後の点眼剤の

汚染菌量 と汚染菌種 について群細に検討を加 えた。そ

Table 1. Summary of eyedrop preparations examined, their composition and the results of microbiological

examination

* Number of eyedrop samples contaminated by microorganisms at more than 10 colony-forming units per

container

** Propyl p-hydroxybenzoate
**Benzalkonium chloride
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Table 2. Results of culture of contaminated eyedrop preparations*

* Eyedrop samples containing more than 10 colony-forming units per container

の結 果,214本 中12本(5.6%)に10～104個/本 レ

ベ ルの汚染 が検 出 され た。一 方,汚 染 菌種 はCan-

dida spp.やPseudomonas cepaciaな ど,幸 いにも毒

力の比較的低い ものばか りであった15)。しかし,こ れ

らの菌種であって も本菌量であれば,手 術後 の易感染

状態の眼やコンタクトレンズで傷が生 じている眼など

に対 しては,感 染症 の原因にな り得 ると推定 される。

ま た, Pseudomonas cepacia, Flavobacterium spp. お

よび Agrobacterium radiobacter などのブドウ糖非発

酵菌が汚染菌種の過半数を占めていたことは,こ れら

の類似菌である緑膿菌が汚染菌となる可能性 も高いこ

とを示唆している。すなわち,「頻度は高くないもの

の,使 用中の点眼剤は危険な菌量で汚染を受けてい

る。また,損 傷眼などに強い毒性を示す緑膿菌が汚染

菌となる可能性 もある」といえる。

点眼剤に汎用される保存剤 としては,塩 化ペンザル

コニウム,パ ラオキシ安息香酸エステル類(パ ラペン

類)お よびクロロブタノールがあげられる。今回の調

査では,こ れらのいずれの保存剤を含む製品でも汚染

がみられた。すなわち,い ずれの保存剤が含まれてい

ても,そ の殺菌力は不十分であることが明らかとなっ

た。点眼剤中の保存剤には,防 腐効果のみならず,殺

菌効果も要求されるが16),現時点では,眼 刺激性を示

さない濃度で,か つ十分な殺菌効果を有する保存剤は

存在しないといえる。なお,汚 染菌の未使用点眼剤へ

のチャレンジではいずれの場合も増殖が認められなか

ったことから,点 眼剤中の保存剤は汚染菌の増殖は阻

止し得るものと考えられる。

以上,病 院で日常使用されている点眼剤は,含 有保

存剤の種類に関係 な く,微 生物汚染を受けることが明

らか となった。 したが って,点 眼剤の使用 に際 して

は,微 生物汚染 を最小限に抑えるため,使 用法 ・保管

法に特別の注意が払われなければな らないといえる。

点眼剤の汚染防止法 としては,ま ず患者への適切な

指導(汚 染による危険性 の理解,点 眼前の手洗 い17),

容器 の先端 が眼 などへ触れ ない点眼法)が あげ られ

る。Aslundら13)は,点 眼剤の使用について指導 を受

けた人は,指 導 を受けていない人 に比べ,汚 染を起 こ

す率が低いことを報告 している。 また,点 眼剤の開封

から廃棄 までの期間 は,病 棟では7日 間,家 庭内では

1か 月間 とし,同 一容器を複数の患者で共用しないよ

うにすべ きであるとの警告 もある18)。ここで,病 棟 で

の使用期限が家庭内に比べて短い理由として,病 棟で

は眼に強 い毒性 を示す緑膿菌11,19)で汚 染 され る可能

性が高いことがあげられている。

なお,手 術時には保存剤 を含 まない1回 量包装の点

眼剤が望 ましいといわれている20)。保存剤が損傷眼に

対 して毒性 を示す こと,お よび1回 量包装であればた

とえ保存剤非含有でも微生物汚染の危険性がないこと

等を考 えれば,当 然のことと言 える。我が国でもすで

に,各 種の1回 量包装の点眼剤が発売 されてい るが,

い まだ保険未適用のため,ほ とん ど普及 していないの

が現状である。本剤型 は,院 内感染防止の立場か ら有

用性が高いので,「 薬価収載」への配慮が待たれる。
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MICROBIAL CONTAMINATION OF USED EYEDROP PREPARATIONS

Shigeharu Oie and Akira Kamiya

Department of Pharmacy, Yamaguchi University Hospital, 1144 Kogushi, Ube 755, Japan

Microbial contamination of used eyedrop preparations collected from outpatients was investigated

and the proper use and storage methods to avoid contamination are discussed. At Yamaguchi
University Hospital, 214 used eyedrop samples were collected from outpatients. Twelve samples

(5.6%) were found to be contaminated at concentrations of 100-104 viable organisms per container.
The major contaminants were glucose nonfermentative gram-negative bacilli, such an Pseudomonas

spp. and Flavobacterium spp., and yeast-like fungi, such as Candida albicans. Contamination was
observed in eyedrop preparations containing any of three preservatives (benzalkonium chloride, p
-hydroxybenzoate esters , and chlorobutanol). On the other hand, no growth occurred when
contaminants of used eyedrop samples were inoculated into the same kinds of eyedrops that had not

been used. Microbial contamination of ophthalmic preparations during use could not be avoided,
because the amounts of antimicrobial substances are limited by eye irritation. Insufficient self-
sterilizing capacity was demonstrated for all three preservatives. However, those preservatives

prevented prolification of the contaminants.


