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フ ル コ ナ ゾ ー

ル の 限内動態お よ びそ の 網膜 に お よ ぼす影響

金沢大学医学部眼科学講座 く主任こ 河崎 一 夫教授フ

山 下 陽 子

抗真菌剤 フ ル コ ナ ブ
ー ル tfl u c o n a z ol e

，
F L C Z トを 1 回 また は 連続 して 全身投与 く静脈 内注射I した 際の 限組織 内移行を 白

色 ウサ ギ の 正 常限 俳 硝子体切除眼1 お よび 硝子体切除眼 に お い て 検討 した ． ま た F L C Z を硝子体 内注入 した 際の F L C Z の 眼

内動態に つ い て も検討 した ． さ らに F L C Z の 網膜 に お よ ぼ す影響 を検 討す る 目 的 で ，
F L C Z 漣流 下 で の 摘 出限杯 網膜 電 固

くel e ct r o r e ti n o g r a m
，
E R GI ，

F L C Z 硝子体内注入後 の E R G
， 視覚誘発電位くvi s u a 11 y e v o k e d p o t e n ti al

，
V E P l お よ び網膜鼠織学

的所見 ，
F L C Z の 連日 全身投与後の E R G お よ び V E P を検討 した ． 白色ウ サ ギ に お い て F L C Z 5 m gノk g あ る い は 25 m gl

k g を静脈内注射 く静江1 した後 の 血 清中， 前房水中お よ び硝 子体中 F L C Z 濃度は投与 量に 比例 した ． F L C Z 2 5 m gl k g 静江後

の 限組織 く角膜 ， 虹彩毛様体 ， 水晶体 ， 網脈絡摸 ， 強膜
，
前房水

，
硝子体お よび 視神経l 中 F L C Z 濃度は 静江1 時 間後 で は水

晶体を 除い て 1 0J Lgノm ト以上 と な り， 静注12 時間後の F L C Z 濃度 と 1 時間後の F L C Z 濃度 との 間 に 有意差ほ な か っ た ． 硝子体

切除眼に おけ る限組織中 F L C Z 渡度は 正常限く非硝子体切除脹ぅ に比 べ 有意に ほ 相違 しな か っ た ． F L C Z 2 5 m gノk gノ日 の 連 日全

身投与く静注1 第 4 日 お よ び第 7 日 の 眼組織 中 F L C Z 濃度は 1 回静注 した 際の 濃 度 に 比 して い ずれ も有 意 に 高値 で あ っ た ．

F L C Z 2 0 0 Jlg 硝子 体内注入 後の 硝 子体中 F L C Z 濃度は 注入 8 時 間後 ま でほ ぼ指数関数的に 減少 し
， そ の 半減期は約1 ． 5 時間 で

あ っ た ． F L C Z 2 0 0 FLg 硝子体内注入 後に おけ る網脈絡膜お よ び虹彩毛様体中の F L C Z 濃度 は硝子 体中濃度と ほ ぼ 同 じ速 度で 減

少 し， 角膜 お よび 前房水中か らは F L C Z はほ とん ど検出 され な か っ た ． F L C Z 2 0 Jlgノm l の 1 5 分 間濯流 後 の ウ サ ギ 摘 出限 杯

E R G お よび F L C Z 2 0 0 p g 硝子体 内注入 3 時間後 句 2 週間後 の E R G な らび に V E P に は 変化は み られず ，
ま た組織学 的に も

網膜に 異常 は み られな か っ た ． F L C Z 2 5 m gl k gl 日 の 8 日 間連 日静江後 の E R G お よ び V E P に ほ静江前 に 比 べ て 明 らか な変 化

ほ なか っ た ． F L C Z 4 0 0 m gJ
l

日 が連 日静注され てい た 真菌性限内炎の 症例で の 血 清中 F L C Z 濃 度は 投与1 2 時 間後 に お い て も

20 FLgI m l 以上 で あり
， 前房水お よ び硝子体中 F L C Z 濃度は そ れ ぞれ 血清中濃度の 70 一 － 9 0 ％お よ び60

〆
－ 8 0 ％で あ っ た ． 全 身投 与

され た F L C Z ほ ほ ぼすべ て の 限組織内に 高濃度 に 移行 し
， 連日静江 を行う こ と に よ っ て 賑内移行は さ らに 高め ら れ た ． ま た

F L C Z 2 0 0 p g 硝 子 体 内注入 お よ び F L C Z 2 5 m gJ
，

k gノ日の 8 日 間連日静江は 電気生理学的お よ び観織学 的に 網膜 に 影響を 与

え な か っ た の で
，
F L C Z の 全身投与は 真菌性限感染症 の 治療に安全か つ 有用 で ある と考 え られ る ．

K e y w o r d s fl u c o n a z ole
，

S y S t e mi c a d m i nist r a tio n
，
in t r a v itr e al i nj e c ti o n

，
i n t r a o c u l a r p h ar m a c o

－

ki n etic s
，
r e tin al t ol er a n c e

化学療法剤や 免疫抑制剤の 頻用お よび 経中心 静脈高 カ ロ リ ー

輸液くin tr a v e n o u s h y p e r ali m e n t a ti o n ， I V 印 の 普及に 伴 い
， 深在

性真菌症の 増加 が 問題 とな っ てお り， 眼科領域 に お い て も内因

性真菌性眼内炎 の 報告が 増加 して い る
1，

． ま た ， 外 因性 真菌性

限内炎 では 主 に 限外傷後の 発症が 問題 で あ っ た が
， 限 内 レ ン ズ

移植術後の 遅発性 の 真菌性眼内炎 が近 年報告 さ れ て お り
2 州

，

今後重要な疾患 に な る と考え られ る ， 真菌性眼内炎 で は 細菌性

眼内炎 に 比べ れ ばそ の 進行速度 は遅い と され る
引
が

， 炎 症 が 眼

全体 に 波及 した場合 に ほ 失明に 至 る危険性を 有 して お り
， 的確

な治療が 不 可欠 で ある ． 従来用い られ てきた 抗真菌剤 の 多くほ

限血 液関門の た め に 全身投与で ほ限内で十分な 濃度 に 達 しな い

の で ， 硝子体 内 へ の 直接注入 や硝子体切除術時の 限内港流液 中

に添加する方法が 試み られ て い る
軒 欄

． 内因性真 菌性 限 内炎 の

症例に 対 して硬極的 に硝子休切除術を 行う鞭 腎
I もみ られ る が

，

平成 6 年1 0 月 4 日受付， 平成 6 年1 1月30 日 受理

A b b r e vi atio n s 二 C S F ， C e r eb r o s p in al fluid ニ E R G
，

全身状態が 不 良 で 観血 的治療 が行 え な い こ と も多い
． した が っ

て
， 全身投与で 限内に 有効 な薬剤濃度 を与 え る こ と が で き， さ

ら に 全身的副作用 の 少な い 薬剤 が待 ち望 まれ て い る ． ま た ， 真

菌性眼感染症の 中で 角膜真 菌症 も重要な疾患 で ある ． 本症は難

治性 の 場合が 多く ， 有効な 治療法 が求め られ て い る ．

近年 開発 さ れ た ト リ ア ゾ
ー ル 系 抗真 菌剤 フ ル コ ナ ゾ

ー

ル

くfl u c o n a z ol e
，
F L C Z l は ， そ の 体組織 内移行が 良好 で あ り ， 全身

的副作用が 少なく ， 血 中半減期 が長 い こ とか ら1 日 1 回 の 投 与

で 血 中で の 有効濃度が 維持 でき ， 静脈 内注射く静江I お よ び経 口

投 与の 両 者が 可 能で ある な どの 利点 をも ち
，

さ らに 内因性真菌

性 限内炎の 主 な起 因菌で ある C d 乃d fd d 属に 強 い 抗 菌力 を 持 つ

と され る
10I

． した が っ て 眼科領域に お い て もそ の 有 用性 が 期待

され ， 臨床的に は 真菌性限 内炎や 角膜真菌症で の 奏効例
11 ト 13I

が

報告され て い る ． 本研究 で ほ 全身投与 く静江l され た F L C Z の

el e c t r o r e ti n o g r a m ニ F L C Z
，

fl u c o n a z ole ニ H P L C
，

hi gh

p e rf o r m a n c e liq uid c h r o m a t o g r a p h y ニ王C 99 ，
99 ％ i n hibit o ry c o n c e n t r a tio n －

ニ I V H
，
i n t r a v e n o u s h y p e r ali m e n t atio n ニ

O P
，

O S Cill at o r y p o t e n tialニ V E P
，
Vis u ally e v o k e d p o t e n tialニ G A 液，

グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド液 － 0 ． 1 M リ ソ 酸緩衝液

－
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フ ル コ ナ ゾ
ー ル の 限内勤態 と網膜に お よぼす影響

限組織内移行 お よび F L C Z 硝子体内注入後 の F L C Z の 眼内動

態を 明 らか に し， さ らに F L C Z の 全身投与あ るい は硝子体内注

入 が ウ サ ギ 網膜 に お よぼす影響 を調 べ る こ と に よ り F L C Z 投

与の 安全性に つ い て も検討を 行い
，

そ の 結果か ら真菌性限感染

症に 対す る F L C Z の 的確な使用法 を確立す る こ と を 目 的と す

る ．

対象お よび方法

工 ． 全身投与後 の限内移行

1 ． 正 常眼に お ける前房水お よ び硝子体 内移行く投 与量 に よ

る検討I

実験動物 と して ウ サ ギ用 固型飼 料 R M － 3 く船橋農軌 千掛 に

て あらか じめ 1 週間以上飼育 した 体重 2 へ 3 k g の 白色ウ サ ギ31

匹62 限を使用 した ． 1 4 匹に F L C Z くジ フ ル カ ソ
砂静注液0 ． 2 ％，

フ ァ イザ ー 製薬 ， 東副 5 m gノk g を ， 1 7 匹 に F L C Z 2 5 m gノk g を

Fi g ． 1 － S c h e m a ti c ill u s tr a ti o n of s e c ti o ni n g th e l e n s ． A
，

e q u a t o ri al ri n g i B
，

a n t e ri o r p a r t ニ C
，

n u Cl e a r p a r t ニ D
，

p o st e ri o r p a r t ．

ハ

蝕

も
呈
N
U
J
h
1

0

彗
叫

－

巴
盲
む
じ

彗
U

爪
V

1 ヱ 4

Ti m e a Fle r in tr a v e n o u s i nj e c tio n くh rl

F ig ． 2 ． C o n c e n tr a ti o n of F L C Z i n th e le n s af t e r a n i n t r a v e
－

n o u s i nj e c ti o n of 2 5 r n gl k g F L C Z ． E j，
e q u a t O ri al ri n g i

因，
a n t e ri o r p a r t ニ m ．

n u Cl e a r p a rt H 乳 p o s te fi o r p a rt ．

E a c h d a t a b a r sh o w s th e m e a n ＋S D o r th e m e a n o nl y ．

N u m e r al s ab o v e d a t a b a r s i n d i c a t e n u m b e r of s p e ci m e n s ．
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耳静脈内に 静江 した ． 静江後 1 ， 2 ，
4 およ び12 時間に F L C Z

5 m gノk g を静注 した ウ サ ギ で はそ れ ぞれ3 匹 ，
4 匹 ，

4 匹 お よ

び 3 匹 ，
2 5 m gl k g を 静江 した ウ サ ギで は それ ぞれ 5 匹 ， 4 匹 ，

4 匹お よび 4 匹に おい て ベ ン トパ ル ビタ
ー

ル くネ ソ ブタ ー ル
命

，

大日 本製薬 ，
大阪I 20 0 m g の 静江で 屠殺 し

， 直ちに 両眼球 を摘

出 した ． 摘出眼球を直ち に生理 食塩水 に て 洗浄 して 眼球に 付着

した 血 液成分な どを除去 し
， 濾紙 に て水分を 吸着後 ，

角膜輪部

か ら26 ゲ ー ジ注射針を刺入 して 前房水 を約 0 ．1 5 血 採取 した ．

そ の 後18 ゲ
ー

ジ注射針を 輪部 よ り約 3 m m 後方で 眼球の ほ ぼ中

央に 向か っ て刺入 して硝子体を 約 l 血 採取 した ． ま たほ ぼ 同時

に 心 陛内よ り約 5 m l の 動脈血 を採取 し
， 直ち に 3

，
0 0 0 r p m で1 0

分間遠心 して血 清を 分離 した ． 採取 した 前房水
， 硝 子体お よ び

血 清を
－ 8 0 C に て凍結保存 して F L C Z 濃度測定に 供 した ． な お

F L C Z 2 5 m gノk g 静江で は体重 2k g の ウサ ギ に 対 して 25 m l と

大量静江 を要する の で
， 約10 分間か けて 緩徐 に 注入 し

， 静注後
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T i m e a fl e r i n t r a v it r e a l i pj e cti o n

F ig ． 3 ． C o n c e n tr a ti o n of F L C Z i n th e o c u la r ti s s u e s of

albi n o r a b b its 2
，
4 a n d 8 h r af t e r i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of

2 0 0 p g F L C Z ． E a c h d a t a p oi n t s h o w s t h e m e a n ． 口，

c o r n e a こ 幽， iris－Cilia ry b o d y ニ A ，
l e n s ニ A ，

C h o r oid－r et in a ニ

ー， S Cl e r a ニ 0 ，
a q u e O u S h u m o r ニ 砂，

vi tr e o u s h u m o r ． F L C Z

w a s n o t d e t e c t a bl e i n th e o p ti c n e r v e
，
th e c e r e b r u m o r th e

s e r u m a t th e all ti m e s af t e r i nj e c ti o n ． N D ， n O t d et e c t a bl e ．
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Fig ． 4 ． C o n c e n tr a ti o n of F L C Z i n th e l e n s af t e r a n i n tr a vト

tr e al i nj e c ti o n of 2 00 JJ g F L C Z ． Ej ．
e q u a t o ri al ri n g ニ 匠，

a n t e ri o r p a rt ニ 鼠 n u c le a r p a r L 阻 p o s t e ri o r p a rt ． ．E a c h

d a t a b a
．
r s h o w s th e m e a n ＋S D ． N u m e r al s a b o v e d a t a b a r s

i n di c a t e n u m b e r of s p e c主m e n s ．
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の 時間は 静注終了時か ら計測 した ．

2 ． 正常限に お ける 限組織内移行

体重 2 旬 3 k g の 白色 ウ サ ギ13 匹26 限 を使用 した ． ト1 と同様

に 耳静脈よ り F L C Z 2 5 m gJ
J
k g を静江 し

，
1

，
2 ， 4 ， 1 2 お よ

び24 時間後 に そ れ ぞれ 4 匹 ，
1 匹 ．

1 匹
，

4 匹 お よ び 3 匹に お

い て両 眼球を 摘出 した ． そ の 直後に 心 盤内よ り血液 を採取 し
，

血 清を 遠心分離 した ． 摘出 した 眼球よ り前房水を約0 ．1 5 血 吸引

採取 した後 に 液体窒素 に て 眼球を 凍結 し
， 角膜 ， 虹彩毛横 臥

水 晶体 ，
硝子体 ， 網脈絡膜お よび強膜に 分離 した ．

一 部の ウ サ

ギ で は眼球を 凍結 せず に 眼球範織の 分離を実体顧敦鏡 S M Z －2 T

くニ コ ン
， 東京ン 下で 行 い

， 水晶体を － 2 0 C で 凍 結 し た 後に

M 混1 e r ら
川 の 方法 に 準 じて 直径 8 m m の ト レ パ ン で赤道部と 中

心 掛こ分割 し
，

さ ら に 中心部を 前皮質 軋 核部， 後皮質部に 分

割 した く図1 ユ． ま た血 液採取後 に 頭蓋骨 を除去 し視覚領に 相 当

する部位 の 両 側の 大脳皮質お よ び視神経を 摘出した ． 血 清， 前

房水お よ び硝子体を 除く各組織 の 湿重量を 測定 した 後，
すべ て

の 検体を
一 紺 て で 凍結保存 し

，
F L C Z 濃度測定 に 供 した ．

3 ． 硝子体切除限で の 検討

白色ウサ ギ26 匹 を用 い た ． 4 匹で は 両眼に
，
2 2 匹で は 片眼に

硝子体切除術を 行 っ た ． 限内港流液に は B SS P L U S
命
く参天製

薬， 大阪う を使用 した ． 硝子体切除術に 先立 ち ， 瞳孔は0 ．5 ％ ト

ロ ビカ ミ ドと0 ． 5 ％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ソ くミ ドリ ン
命

p
， 参天製

薬ユ の 点眼に よ り十分 に 散大され た ．

り 硝子 体切除術

塩酸 ケ タ ミ ン くケ タ ラ
ー ル 魯

50
，
三 札 束京う お よび キ シ ラ ジ

F L C Z ．

く5 町せm り

R e c o Y e rユ
ー

R e c o Y e r y

ソ 塩酸塩くセ ラ ク タ ー ル
命

2 ％注射液 ，
バ イ エ ル

，
レ バ ー ク ー ゼ

ン
，

ドイ ツう の 7 二 1 の 混合 液 0 ．5
一

旬 1 m lノk g の 筋 肉内注 射 に

よ っ て全身麻酔
1引

を 行い
，

四 肢お よ び頭部を 固定 した ．
つ い で

眼球 を前方に 脱臼さ せ ， 硝子 体切除術を 開始 した ． まず手術用

顕微鏡 O M S －8 0 G T くト プ コ ン
， 東京1 下で 切開予定 の 強膜創 に

対応 した 部位 の 結膜 を 切開 し
， 角膜輪部か ら約 2 m m の 強膜 2

か所 に マ イ ク ロ ビ ト レ オ レ チ ナ ル ブ レ
ー

ド け ル コ ソ
，

テ キ サ

ス
，

ア メ リ カ 合衆国I で小切 開を 加え
，

一 方く右限の 場 合に は 9

時方向
，
左限の 場 合に ほ 3 時方 向I に はイ ン フ ュ

ー ジ ョ ン ニ ー

ドル を 5 － 0 ダ ク ロ ン く日本 レ ダリ ー

， 東 京1 を 用い て縫 著 して限

内港流液 くB S S P L U S
命

， 参天製薬1 を 潅流 し
， 他方の 切開創か

ら硝子体切除器具 くオ キ ュ ト ー ム
命

，
バ ー ク レ イ

，
カ リ フ ォ ル ニ

ア
，

ア メ リ カ 合衆国1 を 限内に 挿入 し くほ ぼ 6 時方向か らI ，
水

晶体 に 接触 しない よ う留意 しなが らで き るか ぎ り硝 子 体を切除

した後 ，
こ の 器具を 抜去 し 7 －0 バ イ ク リ ル くジ ョ ン ソ ン ■ エ ン

ド ． ジ ョ ン ソ ン メ デ ィ カ ル
， 東京1 を 用 い 強膜創を縫 合 し

， 次

に イ ン フ ュ
ー ジ ョ ン ニ ー

ドル を抜去 して 同様の 縫合糸を用 い 創

を 閉 じた ． 術直後 に 著 しい 低 眼圧 を認め た 場合に ほ 同様の 限内

港流液を 硝子体腔内に 注入 して眼圧を 調整 した ． 結膜 切開創を

7 －

0 バ イ ク リ ル くジ ョ ン ソ ン
． エ ン ド

．

ジ ョ ン ソ ン メ デ ィ カ ル1

で縫合 した ．

一 眼 に つ い て の 硝子体切除時間は 約10 分間で ， 眼

内港流量ほ 約 50 m l で あ っ た ． 限 内港流液の 温度を2 0 へ ■2 4 C と

した ． 硝子体切除術の 際に は硝子体手術用 コ ン タ ク ト レ ン ズを

用い
， 手術用顕微鏡 O M S － 8 0 G T くトプ コ ンI の 同軸照 明の み で

限内を観察 しな が ら手術を行 い
，
眼 内鷹野を 用い な か っ た ．
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フ ル コ ナ ゾ
ー ル の 限内勤態 と網膜に お よぼ す影響

2 1 F L C Z 投与 お よび 検体 の 採取方法

硝子体切除術を 行 っ た ウ サ ギ の う ち
， 手術直乳 1 日後，

1

週後お よ び 4 週後 に そ れぞれ 8 匹 ，
5 匹 ，

7 匹お よ び 6 匹に 耳

静脈か ら F L C Z 2 5 m gノk g を静注 した ． す べ て の ウ サ ギ に お い

て 静江 1 時間後 に 眼球摘出お よ び採 血 を行 っ た ． ト2 と同様に

前房水 を吸引採取 した後 に 摘出眼球 を凍結 し
， 角 阻 虹彩毛様

軋 水 晶軋 硝子体 ． 網脈絡膜お よび 強膜 に 分離 した ■ 血 液か

らは 血清 を遠心 分離 し
，

さ ら に 頭蓋骨を 除去 して両 側の 大脳皮

質お よ び視神経を 採取 した ． 以上 の 検体を
－

8 0 C で 凍結保存 し

て F L C Z 濃度測定 に 供 した ．

4 ． 連日投 与で の 検討

白色 ウサ ギ14 匹 を使用 した ． こ の う ち白色 ウサ ギ 3 匹の 片眼

お よ び 4 匹 の 両眼に ほ ト3 と同様に 硝子体切除術を 行 っ た ． 各

ウ サ ギ に F L C Z 2 5 m gノk g を 1 日 1 回 毎日 ほ ぼ同時刻 く午後 5

時か ら 6 時う に 耳静脈か ら静江 した ． 硝 子体切除術を 行 っ た ウ

サ ギ で は 1 回 目の 静注を手術直後 に 行 っ た ．

静江開始第 4 日 く静江5 回 副 お よび 第 7 日 く静注 8 回 別 の

静江1 時間後 に そ れ ぞれ 8 匹 く正 常 限 9 限 ， 硝 子体切 除眼 7

限1 お よ び 6 匹 く正 常 限 8 限 ， 硝子 体切除 限 4 限1 に お い て

ト2 と 同様 に 眼球摘出お よび 採血 を 行 っ た ． 前房 水を吸引採取

した後 に 摘出 した 眼球 を液体窒素 に て凍結 して 角膜， 虹彩毛様

体，
水 晶体 ， 硝子体き 網脈絡膜お よ び強膜 の 各組織に 分離 し

，

血 液か ら血 清を 分離 した ． さ らに 大脳皮 質お よび 視神経 を採取

した ． 以上 の 検体 を
－ 8 0 C に て凍結保存 しF L C Z 濃度測定に 供

加
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p e ri o d of

p e rf u si o n of th e F L C Z －

C O n tai ni n g s ol u ti o n ． E a c h d a t a

p oi n t sh o w s th e m e a n 士S D ．

9 41

した ．

5 ． F L C Z 濃度測定の 方法

高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー くhig h p e rf o r m a n c e liq u id

c h r o m at o g r a p h y ，
H P L C トに よ り F L C Z 濃度を 測定 した ． カ ラ

ム に は O D S － M く内径 4 ．6 m m
， 長 さ 25 0 m r n

，
島津テ ク ノ リ サ ー

チ
， 京都ンを 用い

， 送液 ユ ニ
ッ ト L C －4 A く島津製作所 ， 京都1 ，

紫 外 線吸 光 度 検 出器 S P D －2 A S く島津製作所I お よび デ ー タ処

理 装置 C － R 2 A X く島津製作所l を使用 した ． 注入 量 を 60FLl と

し
， 移動相 と して0 ． 5 ％酢酸 ア ン モ ニ ウ ム くp H 3 ．郎 と ア セ ト ニ

ト リル の 3 こ 1 の 混合液を用い て 毎 分 1 m l で 展 開 し
，
26 0 n m

の 吸光度を用 い て F L C Z を 検出 した ，
カ ラ ム 温度を 室 温と し

た ．

試料の 処理を 以下の ように 行 っ た ． 内部標準物質 である フ ル

コ ナ ゾ ー ル2
，
4 － ジク P ル 体を 8 恥gノm l に 溶解 した メ タ ノ ー ル 溶

液 0 ．5 m l を 試験管 に取 り
，
窒素気流下で 溶媒を留去 し

， そ の 試

験管に 各鼠撒く角膜 ， 虹彩毛様体 ， 水晶体， 網脈絡膜 l 強膜， 視

神経お よ び大脳皮質I お よ び 0 ．5 N 水 酸化ナ ト リ ウ ム 3 m l お よ

び酢酸 エ チ ル 8 m l を加 えて 粉砕均等化 し
，

こ れを10 分間遠心 分

離 した ． 液体検体で ある血清 ，
前房 水お よび 硝子 体で ほそ れ ぞ

れ 0 ．2 m l ， 0 ．1 m l お よび 0 ．2 m l に フ ル コ ナ ゾ ー ル 2
，
4－ジ ク ロ ル 体

40 声g を加 え ，
こ れ に 0 ．5 N 水酸化ナ ト リ ウム 0 ．5 m l およ び酢酸

エ チ ル 5 m l を加 え振返， 遠心 分離を 各 5 分間行 っ た ．
こ れ 以降

の 処理 は組織検体 と液体検体と で ほ同様で あ っ た ． 酢酸 エ チ ル

層に 1 N 塩酸 2 m l を 加え振塗， 遠心 分離を各 5 分間行 っ た ． こ

の 塩酸層 に 5 N 水酸化ナ トリ ウ ム 1 m l およ び酢 酸 エ チ ル 5 m l

を加え て
， 振漁， 遠心 分離 を各 5 分間行 っ た 後，

酢酸 エ チ ル 層

を窒素ガ ス に て 濃縮 ■ 乾圃 し
，
前述 の 移動層 0 ．5 m l に 溶解 して

H P L C に よ る濃度測定に 用 い た ． 以上 の 方法に よ る F L C Z の

回 収率 は 約9 0 ％ で あ っ た ． 液 体 検 体 の 場 合 に ほ 得 られ た

F L C Z 濃度と処理に 用 い た検体量く0 ．2 また ほ 0 ．1 m lJ ． 組織検体
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の 場合に ほ 得 られ た F L C Z 濃度と 湿重量か ら
，

そ れ ぞれ 1 m l

また は 1 g あた りの F L C Z 量 くJLgノm l ま たは Jlgノgl を 算出 し

た ．

ウサ ギ 血 清に F L C Z を 添加 した 試料を 用い て 検量線 を 作成

した ． 予備実験 に お い て ウ サ ギ の 前房 水， 硝子体 ． 角膜 お よ び

水晶体に つ い て 既知量 の F L C Z を添加 し
，
血清 で 作成 した検量

線で 測定 した と こ ろ
，

ほ ぼ 同濃度と な っ た の で
， そ の 他 の 賑組

織に おい て も ウサ ギ血 清を 用い て 作成 した 検量線上 で 眼組織中

F L C Z 濃度を 換算す る こ と が可 能で あると判断 した ． 測定限界

は 0 ．1 月gノm l ま た ほ 一喝ノg で あ っ た ． 測定値を平均値 士標準偏差

く真土S Dl で表示 した ． 2 群間の 有意差検定に は W il c o x o n 順 位

和検定を用い
， 危険率 5 ％未満 の 場 合を 有意差 あ り と 判定 し

た ． また
， 統計学的処理 に あた っ て ほ

， 測定限界未満を 0 と し

た ．

正 ． 硝子体内注 入後 の眼 内勤燕

1 ． 硝子体内注入法

F L C Z 注入 前 に 硝子体内注入 に よ る眼圧上 昇を 防ぐため に
，

忘
こ

む
羞
焉

－

ぎ
叫

葛
－

u

錮

爪
V

爪
V

12

1 0

1 5 30 4 5

Ti m e くm in l

F i g ． 8 ． C h a n g e s of th e la t e n c y くAl a n d a m plit u d e くBl of th e

S e C O n d p e a k く0 2l of th e o s cilla t o r y p ot e n tia l wi th th e
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下

前房水を 吸 引排 除 した ． す なわ ち ， まずウ サ ギ に0 ． 4 ％塩酸 オ

キ シ ブ プ ロ カ イ ン くべ ノ キ シ
ー ル

命
， 参天製薬1 に よ る点眼麻酔

を行 っ た 後に 球結膜上 よ り上 直筋付着部を 固定錯子 で 固定 し
，

角膜輪部よ り 1 雨 用 注射器 に 接続 した26 ゲ
ー

ジ 注射 針 を前 房

内に そ の 切 り 口 を角膜胤に 向け約 4 m m 刺 入 し
， 約 0 ．1 m l の 前

房水を 排除 した ． 次 に上 直 筋付 着部 を 国定 錆 子 で 固定 した ま

ま
，
1 m l 用注射器 に接続 した30 ゲ ー ジ注射針 を用 い て角膜輪部

か ら後方約 2 m m で硝子体 内ほ ぼ中央に 向か っ て針 の 切 り 口 を

水 晶体側に 向け て刺入 し
，
F L C Z を 緩徐 に 注入 した ．

2 ． 硝子体 内注入 後 の 限内動態

体重 2 一
－ 3 k g の 白色 ウ サ ギ11 匹を 使用 した ． 上 記 の 方法を 用

い て両眼の 硝子体 内に F L C Z 2 0 0 p g く静注用 0 ．2 ％ F L C Z くジフ

ル カ ン
命
注射液 0 ．2 ％

，
フ ァ イ ザ ー 製薬う0 ．1 m け を 注入 した ． 硝

子体内注入 2
，

4 お よび 8 時間後 に そ れぞれ 4 匹 1
3 匹 お よ び

4 匹に お い て両眼球を 摘出 し
，
血 液を 採取 した ． ト2 と同様に 前

房水を 採取 した 後 に 摘出 した 眼球を液体窒素で 凍結 し
， 角蹟 ，

虹彩毛様体 ， 水晶体 ， 硝子 体 ， 網脈 絡膜 お よ び強 膜 に 分離 し

た ． F L C Z 静注 2 時間後お よ び 8 時 間後 の ウ サ ギ の 一 部で は

ト2 と同様 に 眼球 を 凍結せ ずに 眼球組 織を 分離 し
， 水 晶体 を

－

2 0 C で凍結 した 後に 赤道部
，
前 皮質部 ， 核部 ， 後皮質 動 こ分

割 した ． 血 液か ら血 清を 分離 し
，
大脳皮質 お よび 視神経 も同様

に 採取 し
， 以上 の 検体 を

－

8 0 てこで 凍結保存 して F L C Z 濃度測

に 供 した ． F L C Z 濃度 を I － 5 と同様 に H P L C 法に て 測定 した ．

予備 実験 と して 白色 ウ サ ギ 4 匹 を 用 い
， 右 限 の み に F L C Z

2 0 恥g の 硝 子体 内注入 を 行 な っ た ． 注入 2
1

時間後お よ び 4 時 間

後に それぞれ 2 匹 か ら両 眼を摘 出 し
，

上 記 と同様の 検体を採取

して F L C Z 濃度を 測定 した と こ ろ ，
F L C Z 硝子体内注入 を行 な

わ なか っ た 左眼で は すべ て の 検体 で F L C Z は 検 出 され な か っ

た ． よ っ て
， 両眼の 硝子体 内に F L C Z 注入 を 行な っ て も対側限

内の F L C Z 濃度 に 影響は ない と 考え られ た ．

皿 ． 網膜 へ の影 響 く摘出眼 杯 E R G にお け る検討1

体重 2 一
旬 3 k g の 白色 ウ サ ギ 5 匹1 0 限を使用 した ． ウサ ギ に2 4

時間以上 の 暗順応 を 行 っ た後 に
， 暗赤色光下に て 以下の 手順に

よ っ て 網膜 ， 脈絡膜 お よ び強膜か らな る限杯 を作製 した ． すな

わ ち ト1 と 同様 に 眼球を 摘出 し
， 摘出 した 眼球 を100 ％酸素 ガ ス

を l ．0 1ノ分の 割合で通 気 し た 対照浸 涜液 く容積 4 1
， 組成 は 後

述トに 入れ ， 角膜 輪部よ り後極側約 2 へ 3 m m の 位置 で 前後に 分

割 し
， 後半の 限杯 を 実験 に 使用 した ．

浸演液容器は 2 個の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク製容器 か ら成 り ，

各容器 の 容積 は と もに 12 5 m l で あ っ た ． 各容器 の 相対応す る面

に は ウサ ギ 限の 強膜 曲率 半径 に ほ ぼ 適合 す る よ う に 半球状 の

T a bl e l ． C o n c e n tr a ti o n of F L C Z i n th e a q u e o u s h u m o r
，
th e vi tr e o u s h u m o r a n d th e s e r u m af t e r a n i n t ra v e n o u s i nj e c ti o n of

5 m gl k g o r 2 5 m gl k g F L C Z in albi n o r a b b it s

C o n c e n tr a ti o n of F L C Z く文 士S D
， FL gノm ll

T i m e aft e r

i nje c ti o n くb rI
5 m gノk g 工． V ．

A q u e o tl S V i tr e o u s S e r u m

2 5 m gノk g 工． V ．

A q u e o u s V it r e o u s S e ru m

1

2

4

1 2

2 ． 8 7 士0 ． 2 2 くの 1 ． 7 2 士0 ． 3 1 く6う 4 ． 60 士0 ． 7 2 く3う

3 ． 3 4 士0 ． 8 5 く8つ 2 ． 4 5 士0 ． 7 7 く8フ 4 ．5 3 土1 ． 3 6 く4コ

2 ． 8 9 士0 ． 5 4 くめ 2 ． 5 1 士0 ． 4 5 く釦 3 ． 38 士0 ． 6 1 く4コ

2 ． 2 5 土0 ． 4 9 く6つ
ノ

2 ． 0．8 士0 ． 1 3 く釦 2 ．5 0 土0 ． 2 0 く3う

16 ． 5 4 士2 ． 6 7 く1 の 9 ． 5 4 士3 ． 3 5 く1 の 22 ． 7 2 士3 ． 3 9

1 8 ． 0 0 士1 ． 5 8 く 8う 15 ． 出 土6 ． 鋸 く 幻 22 ． 6 8 士2 ． 2 9

1 4 ． 6 5 士2 ． 0 2 く 釘 14 ． 5 0 士3 ． 彪 く8う 17 ． 1 3 士3 ． 6 0

1 1 ． 5 0 士1 ． 0 9 く 幻 12 ． 33 士2 ． 1 1 く8コ 13 ． 2 3 士0 ． 9 5

l
－

一
ノ

ー

ー
ノ

l

l

一
ノ

ー
一
ノ

5

4

4

4

く

く

く

く

N u m e r als i n p a r e n th e s e s i n di c a te n u m b e r of e y e s o r r a b bit s t e s te d ．

I ． V ．
，
i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n ．

嘗
t

1

1
－
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ウ
ー
ル

家
よ
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－
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．芦
史
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2

ヒ

ー

ゼ
好

転
J

－

ぎ

ー

弓
－

ヒ

ー
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誓
t

1

1
－

．ノモ
ウ
ー
ル

家
よ

召
1

－1
，一鼠

手

－
寺

－
－

し

．芦
史

一2

2

ヒ

ー

ゼ
好

等

－－

ぎ

ー

弓
－

ヒ

ー

5

フ ル コ ナ ゾ
ー ル の 限内勤態と網膜に お よ ぼす影響

ヵ ッ プが 取付 けられ て お り
，

こ の 中央に ほ直径約1 0 m m の 孔が

あり ，
こ の 孔 を塞 ぐように 両容器 間に 眼杯 を 固定 した ． 潅流液

を塩化 ビ ニ ー ル 製 の チ ュ

ー ブ く内径 3 m m トに 流 し
，

ウオ ー マ
ー

コ イ ル を 経由する と と に よ っ て31 士 1 C に 加温 した 後に
，
浸潰

液容器 の 底部よ り 流入 さ せ
，

上 部か ら吸 引排除 して 各 容器 に

25 血ノ分 の 流速で濯 流 した ． また 各容器 の 浸漬液 に は100 ％酸素

ガ ス を 1 ．0 1ノ分の 割合で 通気 し
， 浸潰液の p H を8 ． 0 へ 牒 － 2 に 維

持 した
l 即

．

対照浸溝液 に は 長山第芯液
17I

を使 用 した ． 長山第正液 の 敵成

は N a C 1 1 1 9 ．5 0 m M
，

K C 1 3 ．6 0 m M
，

C a C l 2 1 －1 5 m M ， M g S O 4

1 ．0 6 m M
，

グ ル コ ー

ス 2 6 ．0 0 m M
，

N a H C O 3 2 5 ．1 0 m M お よ び

N a H 2P O ． 3 ．0 0 m M で ある ． そ の 浸透圧 は 300 土3 m O s m ol で あ

り ，
F L C Z を 50 捕ノ血 く16 恥 叩 に 添加 した 場合に も こ の 範囲内

に と ど ま っ た ．

刺激光源に は 直流安定化電源 X e n o n A R C 4 5 くX e b e x
，
東京ン

に て 点 灯 し た キ セ ノ ン
． ア ー ク 灯 を 光源 と す る 網膜 電 図

くel e c tr o r e ti n o g r a m
，
E R G I 用刺激装置 く三 双製作 軌 東京トを使

用 した ． 光終に は 中性フ ィ
ル タ

ー

l 中性ウ エ
ッ ジ お よび 集光 レ

ン ズ が組み 込 まれ ， 刺激光強度を 調節 して 得 られ た 白色矩形波

喜
卓
道
管

二
度
葛
聖

雇
ト

943

光 く網 膜面照 度 3 ．5 x l O
2
1 u x

， 持 続時 間20 0 ミ リ 秒1 を 直 径約

6 m m の 硝子織維束 を介 して 刺激光を 限杯網膜側 に 照 射 し た 一

眼杯 をは さむ 2 個の 浸漬液容器 内に 固定 され た
一 対の 銀 ． 塩化

銀電極 く臨床心電図用円盤状電極 N S 塾
，

日本光電 ， 東京I に

ょ っ て E R G を 導出 し
， 交流増 幅器く366 型ポ リ グ ラ フ

，
日本電

気三栄 ， 東京I で増幅 した後 ， 信号加算機 くシ グ ナ ル プ ロ セ ッ

サ
ー

7 T O 7 A
，

日 本 電気 三 栄1 上 に 表 示 した ． 表 示 さ れ た

E R G 波形を E R G 解析 プ ロ グ ラ ム く参 天製 薬I を 用 い て コ ン

ピ ュ
ー タ ー に 入 力 し解析を行 っ た ． 増幅器の 時定数を a 波 お よ

び b 波記 動 こは0 ． 3 秒 ， 律動様小蘭H o s cilla t o ry p o t e n tial
，
O P l の

記録に は 3 ミ リ秒と した ．

対照浸漬液を 港流 して E R G くa 波 ，
b 波お よ び O PI を 記録

し
，

そ の15 分後 に 再び E R G を記録 して 両者 の 波形の 振幅お よ

び薄暗に変化が な い こ と を 確認 して こ の 波 形 を 対照波形 と し

た ． 対照浸漬液を20 ある い は 50F Lgノm l に F L C Z を添加 した浸

潰液に 交換 し15 分後に E R G を記録 した 後
，
浸溝液を 対照浸濾

液に も ど して さ ら に15 お よび30 分後 に E R G を記録 した ．

E R G の a 波お よ び b 波の 振幅値を a 波で は 基線か ら a 波 の

庶ま で ， b 波で は a 波の 庶よ り b 波 の 頂点 まで と した ．
O P 振

T a bl e 2 ． P e n e t r ati o n of F L C Z i n t o th e a q u e o u s h u m o r a n d th e v itT e O u S h u m o r af t e r a n

i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of 5 m g J
，
k g o r 2 5 m gノk g F L C Z i n al bi n o r a b bits

R a ti o t o F L C Z c o n c e n t r a tit，n i n th e s e r ll m く文 士S Dl

T i m e af t e r

i nj e c ti o n くh rl
5 m g ノk g I ． V ． 2 5 m gl k g I ． V ．

A q u e o u s V itr e o u s A q u e o u s V itr e o u s

1

2

4

1 2

0 ． 6 3 士0 ． 0 8 く6フ 0 ． 3 7 士0 ． 0 4 く釦

0 ． 7 5 士0 ． 0 6 く幻 0 ． 5 4 士0 ． 0 5 く8つ

0 ． 8 5 士0 ． 0 6 く8つ 0 ． 7 4 士0 ． 0 4 く8つ

0 ．8 9 土0 ． 1 3 く6つ 0 ． 8 4 士0 ． 0 7 く釦

0 ． 7 3 士0 ． 1 0 く1 の 0 ． 4 1 士0 ． 0 9

0 ．7 9 士0 ． 0 3 く 釘 0 ． 6 6 士0 ． 2 5

0 ．8 5 士0 ， 0 6 く 鋸 0 ． 8 5 士0 ． 0 6

0 ．8 7 土0 ， 0 3 く 幻 0 ． 9 3 士0 ． 1 2

へ
l
ノ

ー

ー
ノ

ー
ー

ノ

l

t

－
ノ

n

U

O
O

8

8

1
ノ

し
ノ

し

く

く

N u m e r al s i n p a r e n th e s e s i n d i c a te n u m b e r of e y e s te s t e d ．

I ． V ．
， i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n ．

C o m t r ol

2 w e e k s

F L C Z

5 0 0 トL V

F ig ． 9 ． E ff e c t s of a n i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of 2 0 0 Jl g F L C Z o n th e E R G of a n albi n o r a b bit ■ T h e b －

a n d c
－

W a V e S W e r e n O t

d e t e rio r a t e d t h r o u gh o u t th e f oll o w
－

u p p e rio d
ミ

u p to 2 w e e k s ． T h e ri gh t a n d l ef t tr a ci n g s sh o w th e r e s p o n s e s L r o m th e

F L C Z －i nj e c t ed e y e a n d th e c o n tr ol f ello w e y e
，

r e S P e C ti v ely － D i r e c トC O u Pl e d a m plifi c a ti o n ． S ti m u l u s i n t e n sit y w a s 5 1 u x a t th e

c o r n e a ． S ti m u l u s d u r a ti o n w a s 5 s e c ．



9 4 4

幅の 計測は 米村 ら
18I

の 方法に 準 じた ． 略記すると
， 時定数3 ミ

リ秒 で 記録 した O P の 上 向き く硝子体側陽性方向I お よ び 下向

きの 振れ をそ れ ぞれ頂点薄暗の 短 い 順に 0 ． お よび 0 2 ，
N l お よ

び N 2 と呼称 した ． 0 ， 振幅ほ E R G 波形 の a 波 の 庶か ら 0 ． に

る曲線と基線と の 交点 と N l を結ぷ直線に 0 1 の 頂点 よ り垂線を

お ろ しそ の 交点 ま で を ，
0 2 振幅は N ． と N 2 を結ぷ 直線と 0 2 の

頂点よ り の 垂線と の 交点 まで と した ．

対照波形の a 波
，

b 波お よ び O P の 振幅な らび に 頂点薄暗の

それ ぞれ の 値を100 ％ と して ，
F L C Z 添加後お よ び 対照 湾流 液

に 戻 した後に 記録 され た そ れ ぞれ の 波形 の 値を百 分率 で 表 して

検討 した ． 対照波形濫 対する有意差 検定に は W il c o x o n 符号付

き順位和検定を用 い
，
危険率 5 ％未満 の 場合を有意差あ りと 判

定 した ．

N ． 網膜 へ の 影響 く硝子 体内法入I

l ． 硝 子体 内注 入法

肛 －1 と 同様 に 片 眼の 硝子体内 に F L C Z 2 0 0 F唱 く静注用 0 ．2 ％

F L C Z くジフ ル カ ン
命注射液 0 ．2 ％

，
フ ァ イ ザ

ー

製薬1 0 ．1 m け を ，

他眠 く僚限1 の 硝子 体 内に ほ 対照 と し て 眼 内濯 流液 くオ ペ ガ ー

ド
命
M A

， 千 寿製 乳 大阪 川1 血 を 注入 した ． 1 －2 の 予備実験

に お い て
， 片 限の 硝 子体 内に F L C Z 2 0 0 FL g を 注入 した場合 の 他

限の 眼組織 内の F L C Z 濃度ほす べ て 検出限界 未満 で あ っ た の

で ， 本研究で は 同 一 個体の 片眼に 被験薬剤 くF L C Zl を注入 して

被験眼と し
， 限内湾流液 くオ ペ ガ

ー

ド
魯
M A

， 千 寿製薬I の み を

注入 した 他限を対照限 と して 同時 に E R G ある い ほ視覚誘発電

位 くvis u ally e v o k e d p o t e n ti al
，
V E P トな記録 し， 両 限を比較す る

こ とに よ っ て 被験凛剤 の 網膜 へ の 影響を 壌討 した ．

T a bl e 3 ， C o n c e n tr a ti o n of F L C Z i n th e o c u l a r ti s s u e s
，

th e c e r e b r u m a n d th e s e r u m af t e r a n

i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of 2 5 r n gl k g F L C Z i n albi n o r a b bits

C o n c e n tr a ti o n of F L C Z く豆 士S D o r 支
， FL gノm l o r FL gノg ti s s u eI

T is s u e s T i m e af t e r in j e c ti o n くh rl

1 2 4 1 2 2 4

C o r n e a

I ri s－Cili a r y b o d y

L e n s

C h o r oi d －

r eti n a

S cl e r a

A q u e o u s

V it r e o u s

O pti c n e r v e

C e T e b r u m

S e r u m

1 4 ．8 5 士1 ． 31 く8つ

17 ．7 6 士1 ． 9 7 く8つ

2 ． 33 士0 ．8 4 く8つ

14 ． 4 9 士2 ． 6 9 く8つ

14 ．7 0 土4 ． 6 7 く鋸

13 ．5 0 士3 ．8 0 く8つ

10 ． 朗 士2 ． 4 4 く8つ

21 ．7 1 士1 ．8 7 く7つ

18 ． 90 士2 ． 9 7 く8つ

19 ．4 7 士3 ． 6 2 く4つ

24 ． 5 5 く2つ 1 臥70 く2う 16 ． 5 0 士1 ． 9 3 く8う

19 ． 6 5 く2つ 16 ． 20 く2つ 16 ． 2 8 士2 ． 0 2 く鋸

7 ． 4 3 士0 ． 6 4 く3う

18 ． 7 0 く2う 16 ． 6 5 く2つ 14 ．5 0 士2 ． 3 6 く7つ

14 ． 2 5 く2う 14 ． 6 5 く2つ 10 ． 9 0 士2 ． 5 0 く8つ

18 ． 4 0 く2つ 14 ． 4 5 く2う 11 ． 5 0 士1 ． 0 9 く8つ

17 ． 5 5 く2う 15 ． 95 く2う 12 ． 3 3 士2 ． 1 1 く鋸

2 0 ． 5 0 く2う 17 ． 2 5 く2う 12 ．1 3 士2 ． 6 0 く即

20 ． 1 5 く2う 15 ． 2 5 く2う 12 ．8 6 士2 ． 18 く鋸

22 ． 4 0 く1う 18 ． 00 くじ 13 ． 2 3 士0 ． 9 5 く4つ

5 ．7 8 士1 ． 3 9

3 ．5 3 士0 ， 6 1

4 ．9 2 士0 ． 6 6
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3 ．0 0 土0 ． 7 0

2 ．3 8 士0 ． 6 1
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N D
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Fi g ． 1 0 ． E ff e ct s of a n i n tr a v itr e al i nj e c ti o n of 2 0 0 p g F L C Z o n th e o s ci11 a t o r y p o t e n ti al of a n albi n o r a b b it ． T h e rig h t a n d l ef t

tr a ci n g s s h o w th e r e s p o n s e s f r o m th e F L C Z －i nj e c t e d e y e a n d th e c o n t r ol f ell o w e y e
， r e S p e C ti v ely ． T h e o s cill a t o r y p o t e n ti al w a s

n o t d e t e ri o r a t e d － E a c h tr a c e s h o w s th e a v e r a g e d w a v ef o r m of l O r e s p o n s e s ． ． A m plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c ． S ti m ul u s

i n t e n sit y w a s 5 x l O
3
l u x a t th e c o r n e a ． S ti m ul u s f r e q u e n c y w a s l1 3 H z ． S ti m ul u s d u r a tio n w a s 5 0 0 m s e c ．



フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態と 網膜に お よばす影響 945

な お薬 剤の 硝 子体 内注 入 後 値 入 後 3 時間 の E R G の 記録

衡 に 眼底検査を 行い 眼底に 出血 ある い は 網膜剥離 な ど の 注 入

に よ る 重篤 な偶発症が な い こ と を確認 した 一

2 ． 電気生理 学的検査

E R G 記録前に 瞳孔を ミ ドリ ン
令

p く参天製 郵 の 点眼 に よ り

十餅 こ散大 した ．
ト3－1う の 硝子体切除術の 際と 同様 に

， 塩酸 ケ

タ ミ ン け タ ラ
ー ル

命
50

，
三 対 お よ び キ シ ラ ジ ン 塩酸塩 くセ ラ

ク タ ー ル 命
2 ％注射 液 ，

バ イ ェ 叫 の 7 ニ 1 の 混合液 0 －5 旬 1 m lノ

k g の 筋肉内注射
15一

に よ っ て 全身麻酔を 行 っ た ． E R G 記録用 電

極と して
， 銀 ． 塩化銀電極 N T 朝 4 U く日 本光電1 を 生理 食塩水

で満た した 1 0 m l 注射筒の 中に 置き 了注射筒の 先端に シ リ コ ン

チ ュ

ー ブ を接続 しウ サ ギ用 に 作製 した開瞼 掛 こ こ の チ ュ
ー ブの

他端を 取 り付け，
こ の 先端 に 充填 し た 白綿 を 角膜 輪部 に 置い

た ． 不 閃電極に も同様 の 電極を 使用 し
， 剃毛 した 頭頂部皮膚正

中線上 に 置い た ． 刺激光ほ 田 と 同様 に E R G 用 光刺激装置く三 双

製作 鮒 を用 い た ． 刺激光 は レ ン ズ に て 集光後に Y 字 型硝子繊

維東 を 介 して 両限 に 送 られ た ． 硝 子 繊 維 束 の 射 出端 値 径

4 m m l を 両 眼 の 角膜 前方約 1 c m に 置 い た 一 こ れ ら の 準備 を

8 1 u x の 赤色光下で 行 っ た ．

角膜面照度 5 1 u x
， 持続時間 5 秒 の 単発矩形波光くb 波 お よび

c 波 卿 あ るい は角膜面照度 5 x l O
3
1 u x

， 持続時間0 － 5 軌 刺激

頻度1ノ3 H z の 矩形波 光くa 軋 b 波お よ び O P 鞘 に よ っ て 惹

起され た E R G を 両 眼同時 に 記録 した ． a 乱 b 波 およ び O P
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Fig ． 1 1 ． C h a n g e s of th e l at e n c y くAl a n d a m plit u d e くBl of th e

a－W a V e i n d u c e d b y a n i n tr a v it r e a l i nj e c ti o n of 2 00 FLg

F L C Z i n al bi n o a n d pig m e n t e d r a b bits － T h e p e r c e n t a g e s

of th e l a t e n ci e s a n d a m plit u d e s i n th e t e s t e d e y e t o th o s e

i n th e c o n tr ol f ell o w e y e
， くt e s t e d

ミy e ノ c o n t r ol f e1l o w

e y el x l O O く％1 ，
W e r e pl o tt e d a g ai n s t tl m e b ef o r e a n d af t e r

i nj e c ti o n i n th i s fi g u r e a n d F ig s ． 1 2 J
b 1 4 ． S ti m ul u s

i n t e n s lty W a S 5 x l O
3

l u x a t th e c o r n e a ． T h e s a m e s y m b oI s

i n di c a t e th e s a m e r a b bits i n thi s fig u r e a n d F i g s ． 1 2 へ ノ1 4 ．

－

0
－

，
a，1b i n o r a b bit l ユ

ー ロ ー

，
albi n o r a b bit 2 ニ

ー

ム
ー

，

alb i n o r ab bit 3 i
－ 0 －

，
albi n o r a b bit 4 ニーー． ，ゆ

． － －

， Pig m e n t e d

r a b bit l ニ
． － ． ．鞠 H － ．

， pig m e n t e d r a b b it 2 ．

を 観察す る に は
，

E R G 電 位を 交 流増 幅器 A B－622 M く日 本光

電l で増幅 し
，
F M デ

ー タ レ コ ー ダ ー N F R－351 5 くソ ニ ー

， 東

京う に 記録 し
，
応答加算平均装置 A T A C － 3 50 く日本光電1 で10 回

加算平均 した波形を 写真撮影し た ． 増幅器の 時定数を a 波お よ

び b 波で ほ 2 秒 ，
O P で は 3 ミ リ 秒 と した ． c 波 の 観察 に は

E R G 電位を 直流増幅器 R M －5 相 木 光電l で増 幅 し
，

ペ ン レ コ
ー

ダ ー W X 4 4 01 げ ラ フ
ィ ッ ク ， 東京1 で 持出 した ．

F L C Z 硝子体内注入 2 週後の E R G 記録終 了後 に V E P を 記

録 した ． V E P 用 関電極と L て コ ル チ コ 電極 T y p e U D くユ ニ p

ク メ デ ィ カ ル
， 東京I を 用 い

，
ラ ム ダ ロa m b d al の 前方 6 m m か

っ 側方 6 m 皿 の 大脳硬膜上
1朝 一 拙

く左方 お よび 右方に そ れ ぞれ 1

一剛 に 置い た ． V E P の 不 関電極と L て E R G と 同様 の 銀 ． 塩化

銀電極 N T 朝 4 U 相 木光電1 を用 い
， 前頭部皮膚切創上 に 置い

た ． V E P 電位 を交流増幅器 A B －6 2 2 M ほ 本光電l で 増幅 し
， 応

答加算平均装置 A T A C－35 0 柑 本光電I で10 回加算平均 し た ■

増幅器の 時定数を 2 秒と した ． 刺激光強 軋 持続時間お よび 刺

激頻度はそ れ ぞれ 5 X l O
ユ

1 u x く角膜面只削勤 ，
1 秒 お よ び 0 ．2 H 2

で あ っ た ．

体重 2 旬 3 k g の 白色ウサ ギ 4 匹 お よび 有色ウ サ ギ 2 匹を使用

し
， 以上 の 方法 で F L C Z 硝子 体内在入前 お よび 注入 3 時間 ，

2

日
，

1 遇お よ び 2 週後に E R G を
，

また 2 週後に は V E P も記

銀 した ．

r 成 軌 で 示す E R G およ び V E P 波 形で ほ 上 向きの 振れ が

関電 極側 の 陽性 を意味する ．
E R G の a 乱 b 波お よ び O P 振幅

の 計測は m の 摘出限杯 E R G と同 様 と した ． c 波 の 振幅値 は基

線か ら c 波 の 頂点ま でと した ． また ウ サ ギ V E P に は初期陽性

応答と遅発陰性徐波がみ られ る ． 初期陽性応答で ほ個体差が小

さ い が ， 遅発陰性徐波 では 種 々 の 要因に よ っ て 変化 しや すい と

い う
22－

． した が っ て 本研究で は V E P の 初期陽性応答すな わ ち
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F ig ． 1 2 ． C h a n g e s of th e l a t e n c y くAI a n d a m plit u d e くBl of th e
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W a V e i n d u c e d b y a n in tr a vit r e al i nj e c ti o n of 20 0 p g

F L C Z i n albi n o a n d pi g m e n t e d r a b bit s ． S ti m u l u s i n te n sity

w a s 5 l u x a t th e c o r n e a ． O th e r c o n diti o n s w e r e th e s a rn e

a s in F ig ． 1 1 ．



9 4 6

早期成分の 頂 点潜時 を指標 と した ． ウ サ ギ V E P の 早期成分 の

頂点潜時に は15 ． ト ー 1 9 ． 5 ミ リ 砂
田1

， 1 9
一

－ 2 8 ミ リ 秒
細

お よ び3 0
ノ

ー

40 ミ リ秒
22I

な どの 報告が あるが
， 本研究 の 対照限を 刺激する こ

と に よ っ て 誘起 され た V E P の 早期成分の 頂点薄暗は2 0 へ ノ 3 0 ミ

リ秒 で あり
，

これ ら の 備 に ほ ぼ近似 して い た ．

E R G 波形は 刺激お よ び記録条件を
一 定に 保 っ て も記録 時毎

の 電極の 位 置， 電極 と生体間の 電気抵抗， 動物の 全身状態 な ど

の 些細な差異 に よ っ て も影響を受け う る
25 ト 2Tl

， こ の た め 長 期間

に わ た る慢 性実験 に お い て E R G を 反 復 して 記録 す る 際 に

E R G 波形 に 変化を釆 た し得 る諸因子の 影響を 完全 に 排除す る

こ と は不可 能 で あり ，
E R G の 変動に 対する 有意性 の 判定 が 問

題 と なる ． ま た E R G の 個体 内変動 く日 内変動 ， 日 差変動 な

どトを避け る こ と ほ で きない ． L a w w i11
261

は ウサ ギ E R G くa 波お

よび b 波振幅J 日差変動を 検討 し
， 同

一

眼の 日 差変動 が 左右 限

の 間 での 相違 よ りも大き い の で
，

ウサ ギ E R G 変化 を長期に わ

た っ て 観察す る に は片限を 被験限 と し他限を対照 と して 左右限

で比較する こ とが 適切 で あ ると報告 した ． ゆえ に本研究で は 日

内変動の 影響 をな る べ く少なくす るた め に E R G 記録を 1 日 の

うち
一

定時間帯 く午後 2 時 へ 6 時トに 行い
，
E R G 変化 に つ い て

は左右限で比較検討を 行 っ た ． すな わ ち硝子 体内注入 前お よ び

注入 後の 各測定時点 に 記録 した対照眼の a 波， b 波 ， C 扱お よ

び O P の 振幅を1 00 ％と して
， 薬剤注入 限の そ れ ぞれ の 振幅 変

化を 百 分率 く100 x 薬剤注入 限の 振幅ノ対照限 の 振 幅I で 表示 し

た ． Z a c h a r y ら
28I

は b 波振幅が 対照眼の 振幅の 平均値 の86 ％ 以

下を 有意な減少 と判定 した ． 本研究で の 各波形の 振幅変化に 対

す る有意性 の 判定基準 と して 革a c h a r y ら
細 の 報告な らび に 硝子

体 内注入 と い う手技 の 網峡に 対す る影響 を考慮 して b 波振幅の

士20 ％以内の 変化 を有意と み な さな か っ た ． a 波 ，
b 波お よ び

7 0

5 0
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む
．毒 3 h r 2 d a y s I w e e k

T i m e a ft e r itlje cti o Il

2 w e e k s

F i g ． 1 3 ． C h a n g e s of th e l a t e n c y くAl a n d a m plit u d e くBl of th e

S e C O n d p e a k く0 21 of th e o s cill a t o r y p o te n ti al i n d u c e d b y a n

i n tr a vitr e al i nje c ti o n o f 2 0 0 JL g F L C Z i n albi n o a n d

p l g m e n te d r a b bi ts ． S ti m u l u s i n t e n sity w a s 5 x l O
3
1 u x a t

t h e c o r n e a ． O th e r c o n d itio n s w e r e th e s a m e a s i n F ig ． 1 1 ．

O P の 頂点薄暗に お い て も同様 に 百 分率 を求め て 検討 した ．

3 ． 組織学的検討

白色ウ サ ギ 2 匹 4 眼 お よ び有色ウ サ ギ 1 匹 2 眼に て ， 上 記の

E R G お よ び V E P 記 録後 ， す な わ ち 片 限 に F L C Z 2 0 0 p gノ

0 ．1 m l
， 他眼に オ ペ ガ

ー

ド
命
M A O ．1 m l を硝 子体 内注 入 した 2 週

後 に ト1 と 同様の 方法で 両 眼球 を摘 出 した ． 摘 出す る直前 に 前

房水を 約 0 ．1 m l 吸 引排除 し
， 硝子 体内に 4 ％グ ル タ

ー ル ア ル デ

ヒ ド液
－

0 ． 1 M リ ン 酸緩衝液 くG A 液l くp H 7 ．2 トを 0 ．2 m l 注入 し

た ． 摘出眼球 を 4 ％ G A 液 に 1 分間浸潰 した 後 に
， 眼球 の 矢状

面 に 沿 っ て割面 を入 れ
，

さ ら に 2 ．5 ％ G A 液に15 分 間浸漬 固定

した ． つ い で 眼球 を 二 分 し， 網膜 に 触れ な い よ うに 注意 して硝

子体を 除去 し
， 光学顕微鏡く光顕I 用 の 標本は10 ％ホ ル マ リ ン 液

中
．妄 3 b r 2 d a y s

長盲
点こぎ

1 w e e k

T i m e a fte r in j e c ti o n

2 w e e k s

F i g ． 1 4 ． C h a n g e s of th e a m plit u d e of th e c－W a V e i n d u c e d b y

a n i n tr a vi t r e al i nj e c ti o n of 2 0 0 Jl g F L C Z i n albi n o a．n d

pig m e n t e d r a b bit s ． S ti m ul u s in t e n sity w a s 5 1 u x at th e

C O r n e a － O th e r c o n diti o n s w e r e th e s a m e a s i n F ig ． 1 1 ．

C o n t r ol

F L C Z

J 2 0 叫 V

3 0 m s e c

F ig ． 1 5 ． E ff e c t s of a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of 2 0 0 FLg F L C Z

O n th e vi s u a u y e v o k e d p o t e n ti al くV E Pl of a n albi n o r a b bit ．

T h e i niti al p o siti v e r e s p o n s e of th e V E P r e m ai n e d

u n c h a n g e d 2 w e e k s af t e r i nj e c ti o n ． E a c h tr a c e s h o w s th e

a v e r a g ed w a v e f o r m of l O r e s p o n s e s ． T h e u p p e r m o st a n d

S e C O n d t r a c e s s h o w th e r e s p o n s e s t o th e sti m ul a ti o n of th e

C O n t r Ol f e ll o w e y e a n d th e F L C Z－i nj e c t e d e y e ， r e S P e C ti v el y ．

A m plifi e r ti m e c o n st a n t w a s 2 s e c ． S ti m u l u s i n te n sity

W a S 5 x l O
3
l u x a t th e c o r n e a ． S ti m ul u s f r e q u e n c y w a s O ．2

H z ． S ti m u l u s d u r a ti o n w a s I s e c ． U p w a r d d efl e c ti o n

i n di c a t e s p o siti vi ty of t h e el e c tr o d e o n th e d u r a m at e r i n

th is fig u r e a n d F i g ． 1 8 ． T h e u p w a r d d efl e c ti o n a t th e

b o tt o m tt a c e i n di c a t e d th e o n s e t o n s ti m u l u s li g h t ．



フ ル コ ナ ゾ ー ル の 眼内勤態と 網膜 に およ ばす影響

中に ，

－ 熟ま電子 顧敏鏡く電顕1 観察用 に 2 ．5 ％ G A 液に 固定 ．

保存 した ． 光顕用の 標本では エ タ ノ ー ル 系列 に て 脱水 し，
パ ラ

フ ィ
ン 包埋 を 行い

，
5ノJ m に 薄切 して H E 染色を施 し て観 察 し

た ． 電顔用 の 標本 で ほ 1 ％ オ ス ミ ウ ム 酸で 後 固定後 ，
エ タ ノ ー

ル 系列に て脱水 した 後 エ ポ キ シ 樹脂に 包埋 し
， 超薄切切片を 作

成 して 酢酸 ウ ラ ン お よ び鉛 の 二 重染色を 施 して 電顕に て観察 し

た ．

V ． 網膜 へ の 影響 く連 日静注1

白色ウ サ ギ 3 匹 6 眼を 用い た ． ト4 と 同様 に F L C Z 2 5 m gノ

k g を 1 日 1 回 ほ ぼ 同時刻に 静江 した ． 静江前 ， 静注第 2 日く静

注3 回 削 お よ び 静江第 7 日 く静江 8 回 別 の それ ぞれ 1 時間後

に E R G お よ び V E P を記録 した ，
E R G お よび V E P の 記録方

法は N－2 と 同様 で あ っ た ． V E P 記録を 長期的に 反復 して行 う

た め に 以下の よ うに 脳硬膜上 に 電極を 固定 した ． すなわ ち直径

0 ．3 m m の ス テ ン レ ス 線2 本を よ りあわ せ て作 製 した 電 極を ラ

ム ダ の 前方 6 m m か つ 側方 6 m m の 左右各1 か所 の 頭蓋骨に あ

けた直径約 2 m m の 孔を通 じて脳硬膜上 に おき ， 歯科用 セ メ ン

ト く松風 パ イ ル
， 松風陶歯製造， 京 都うで 頭蓋骨に 固定 した ． 皮

膚を縫合 し電極の 反対側 を 皮膚面 か ら突出 さ せ こ れ を 通 じて

V E P 電位 を 記録 で き る よ う に した ． V E P 用 電極 の 設 置 を

F L C Z 投与の 1 か 月以上 前に 行 い
， 創 口 が安定 した こ とを 確認

した後 に 実験に 供 した ．

W ． 臨床例で の 検討

真菌性眼内炎患 者 5 例 を対象と して
，
F L C Z の 血清 中濃度お

よび 限内濃度を 検討 した ． 硝子 体手術を行 っ た 3 例4 限で は 術

前に F L C Z 2 0 0 m g を 点滴静江 し
， 術 中に 硝子体 を採取 した ． 眼

内港流液くB S S P L U S
く診

， 参天製薬l の 濯流 を開始する 前に 空気

湾流下 で 硝子 体の 採取を 行い
， 被検硝子体 へ の 准流液 の 混入 を

防止 した ． 水晶体嚢外摘出術を 同時に 行 っ た例で は 前房水お よ

び水晶体核も採取 した ． すなわ ち 強角膜 切開を行う 前に 角膜輪

部か ら前房 内に 刺入 した27 ゲ
ー

ジ注射針を用 い て 前房 水を吸引

採取 した ．
こ れ ら の 検体の 採取 と ほ ぼ同時に 静脈血 を 採血 して

Fig ． 1 6 ． L ig h t mi c r o g r a p h of th e r e ti n a of a n albi n o r a b b it 2

W e e k s af t e r a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n of 2 0 0 J lg F L C Z ． N o

a b n o r m al c h a n g e w a s o b s e r v e d i n th e r e ti n al h is t ol o g y ．

H E s t ai n － B a r in d i c a te s 4 0 JJ m － G C L
， g a n gli o n c eli l a y e rニ

I N L
，
i n n e r n u cl e a r l a y e r ニ O N L

，
O u t e r n u Cl e a r l a y e r

，
R P E

，

r e t in al p lg m e n t e pith eli u m ．

9 4 7

血 清を遠心 分離 し
， 限内か らの 検体と 共に －

8 0 てで 凍結保存 し

て F L C Z 濃度測定に 供 した ． また
1 3 例で ほ手術以外の 時期の

F L C Z 投与中ある い ほ投与中止 後 に 採血 を行 い
，
F L C Z 投与中

あ るい ほ投与中止 後の 血 清中濃度を 検討 した ． F L C Z 濃度の 測

定方法は ト5 と 同様 で あ っ た ．

成 績

1 ． 全身投与後の 眼内移行

1 ． 正 常眼に おけ る前房水お よ び硝子 休内移行

白色ウ サ ギ に F L C Z 5 m gノk g また ほ 25 m gl k g を 静江 した後

の 前房水 ， 硝子体お よ び血 清中の F L C Z 濃度 の 経時的変化を表

1 に
， 前房水お よび硝子 体中 F L C Z 濃度の 血清中濃度に 対する

比を 表2 に 示 した ． 5 m gノk g お よ び 25 m gl
l k g 静注後の 血清 中

F L C Z 濃度は ほぼ 指数関数的に 減少 した ． 得 られ た 濃度 の 実測

値か ら回 帰直線を求め
， そ の 勾配か ら得 られ た 血 清中F L C Z 濃

度の 半減期は 5 m gノkg およ び 25 m gl k g 静注でそ れ ぞれ12 ． 8 時

間お よび14 ． 0 時間で あ っ た ． 前房水中お よ び硝子体中F L C Z 濃

度は静江 2 時間後で最も高値で あ り， そ の 減少速度は 血清中濃

度よ り遅か っ た ． 血清中濃度 に 対する硝子 体中お よび 前房水中

濃度 の 比ほ 時間ととも に 増大 し く表 2I ，
1 2時 間後に は前房水，

硝子体 およ び血 清中 F L C Z 濃度は 同程度で あ っ たく表1 I ． 各測

定時点 に お い て 25 m gノk g 静注後の 血 清 ，
前房水 およ び硝子体

中 F L C Z 濃度は 5 m gJ
I
k g 静琵後 の そ れ ぞれ の 濃度の 約 5 倍 で

あ っ 七 く表1 1 ．

F i g ． 1 7 ． El e c tr o n mi c r o g r a ph of th e r e ti n a of a pig m e n t e d

r ab bit 2 w e e k s af t e r a n

l

in tr a vitr e al inj e c ti o n of 20 0 JLg

F L C Z ． N o a b n o r m al c h a n g e w a s o b s e r v e d ． U r a n yl

a c e t a t e a n d l e a d citr a t e s t ai n ． B a r in di c a t e s 5 p m ．



9 4 8

2 ． 正常限に お ける限組織内移行

白色ウサ ギ で の F L C Z 2 5 m gノk g 静江1 ， 2 ， 4 ，
1 2 お よ び

24 時間後 の 各検体中の F L C Z 濃度の 平均値お よ び 標 準偏差 を

表 3 に
， 各検体 中 F L C Z 濃度の 血清中濃度に 対する比を 蓑 4 に

示 した ． 静注 1 時 間後 で ほ 水 晶体 を 除 く 各組 織 に お け る

F L C Z 濃度の 平均値は．10 p gl m l また は JLg J
l
g 以上 で あり血 清中

濃度匿 対す る比は0 ． 5 以上 であ っ た ． 1 2 時間後 で も角 鼠 虹 彩

毛様 軋 網脈絡膜 ， 強 敵 前房水 ， 硝子体， 視神経 お よび 大脳

皮質 に おい て 10 jL gl m l ま た は iLgI g 以上 の 濃度 の F L C Z が 検

出され
，

こ の う ち視神経お よ び大脳皮質を 除く各組織 に お い て

は 1 時間後の 濃度 と の 間に 有意差は み られ なか っ た ． 2 4 時間後

に お い てほ 水晶体 を除く各組織 に お い て F L C Z 濃度 は 1 お よ

び1 2 時間後の 2 分の 1 以下に 減少 した が
， 各組織申F L C Z 濃度

の 血 清中濃度に 対す る比 は12 時間後と 同程度で あ っ た く表 4I ．

水 晶体では12 時間後 で ほ 1 時間後の 約 3 倍 の 濃度 の F L C Z が

検出 され ，
また24 時間後 でも1 時間後 よ り高い 濃度が得 られ ，

下

他 の 組織 とは 異な る動態を示 した ． さ ら に 水晶体を赤道 敵 前

皮質部 ， 核部 ， 後皮質部に 分割 して F L C Z 濃度を 測定 した21 眼

で は ，
F L C Z ほ 1 時間後で ほ主 に 赤道部 と前皮質部で 検出され

た の に 対 し
，
2 4 時 間後 で は 水 晶体各 部分 か ら ほ ぼ 同程 度 の

F L C Z が検出 され た く図 21 ．

3 ． 硝 子体切除眼で の 限組織 内移行

表 5 に 正常眼 ， 硝 子体切除限く硝子体切除術直後 ，
1 日後，

1

週後 およ び 4 週後いに お け る F L C Z 2 5 m gノk g 静江 1 時間後 の

各組織 中の F L C Z 漉度 の 平 均値 お よ び 標準 偏差 を示 し た ．

硝子 体 切除術 後 の い ずれ の 期間 に お い て も 各検 体 共 に 正 常

眠 く非手術 眼1 と の 問 に F L C Z 濃度に 有意差 は み られ な か っ

た ．

4 ． 連日 投与後 の 眼覿織 内移行

正常限に お い て 限各組織 ， 視神経
，
大脳皮質お よ び血 清中の

F L C Z 濃度は い ずれ も1 回静江 1 時 間後 の ウ サ ギ に 比 べ て 連

続静注第 4 日 お よ び 第7 日 の ウ サ ギ で 有意に 高か っ た く表 6 1 ．

T a bl e 4 ． P e n etr a ti o n of F L C Z i n t o th e o c u l a r tis s u e s a n d th e c e r e b r u m af t e r a n i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n

of 2 5 m gI k g F L C Z i n albi n o r a b bit s
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一
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F i g ． 1 8 ． Eff e c t s o f d ai ly i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of 2 5 m gノk gl d a
．y F L C Z 王o r 8 d a y s o n th e E R G くAJ a n d V E P く別 of a n alb i n o

r a b bit ． T h e E R G a n d V E P w e r e r e c crr d ed l h r af t e r th e l at e s t p r e c e d in g i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of F L C Z ． T h e E R G a n d V E P
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－
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フ ル コ ナ ゾ
ー ル の 限 内動態と 網膜 に お よ ぼす影響

連続静江第 4 日 と連続静注第 7 日 で は F L C Z 濃 度は 虹 彩毛様

体お よび 水 晶体 を除く各艇織 に お い て 有意差は み られ な か っ た

く表 61 ． 各検体中の F L C Z 濃度の 血清 中濃度に 対す る比ほ 1 回

静江1 時間後に 比 し連続静江第4 日 お よ び第 7 日 で ほ虹彩毛様

体を 除き有意に 高か っ た く表 71 ．

硝子体切除限に お い ても正 常眼 く非手術限う と 同様に 1 回 静

江 1 時間後に 比 して 連続静江第 4 日 で ほ い ずれ の 組織に おい て

もF L C Z 濃度は有意 に 高か っ た が
， 連続静江第 4 日と 連続静注

第 7 日 の F L C Z 濃 度に ほ有意差ほ み られ なか っ た ． 連続静注第

4 日 あるい ほ第 7 日 に お い て ， 各風織 とも正 常限 俳 手術限1 と

硝子体切除眼で の F L C Z 濃度に 有 意差は み られ な か っ た く表

6 1 ．

工 ． 硝子体内注入 後の限 内動態

F L C Z 2 0 0 FLg 硝子 体内注入後 の 硝子体
，
角膜 ， 虹彩毛様体 ，

網脈絡膜 ， 強膜 お よ び前房水中の F L C Z 濃度 の 推移を 図3 に 示

した ． 硝子体 中 F L C Z 濃度ほ 注入後 2
，
4 お よび 8 時間後に そ

れ ぞ れ 44 ．7 0 土5 月6 購ノm l
，
1 7 ．3 9 土7 ．2 0 鵬ノm l お よ び 2 ．9 9 土

0 ．5 0 鵬ノml で あ り ，
ほ ぼ指数関数的に減少 してお りそ の 回 帰直

線か ら得 られた硝子体中 F L C Z 濃度 の 半減 期ほ 約1 － 5 時間で

あ っ た ． 網脈絡膜 お よ び虹彩毛様体 中濃度は 硝子体中濃度と ほ

949

ぼ並行 した減少懐向を示 した ． 前房水中の F L C Z 濃度ほ硝子体

内注入 2 お よび 8 時間後で ほ測定限界未満で あり ， 4 時間後に

採取 した 6 眼中 1 限で 0 ．恥gノm l が 検出され た の みで あ っ た ．

角膜 中 F L C Z 濃度 は 2 時間後に 1 ．9 6 土2 ．0 4 FL gノg で あ っ た が
，

4 時 間以降で は検出限界未満で あ っ た ． 水 晶体 で ほ分割 しない

全体 の F L C Z 濃度は 8 時間後でも 2 時間後 の 濃度の 約70％ と ，

他の 組織に 比べ 減少速度 が遅か っ た ． 硝子体 内注入後 2 時間お

よび 8 時間に 採取 した 眼球中の それ ぞれ 4 限で水晶体を分割 し

て濃度を測定 した と こ ろ
，

2 時間後 で は 赤道 部お よ び後極部で

高濃度の F L C Z が 検出され た が
，
8 時間後 で は各部で ほぼ同 じ

濃度で あ っ た く園4 1 ． 血 清 ，
視神経お よ び大脳皮質中 F L C Z 濃

度 は硝子 体内注入後 い ずれ の 時 間 に お い て も測 定限界未満 で

あ っ た ．

m ． 摘出眼杯 E R G で の検討

F L C Z 2 0 ある い は 50 p gJ
l
m l 濯流で の 摘出眼杯 E R G を記録

した そ れ ぞれ 5 限に お い て ほ ぼ 同様 の 結 果 を 得 た ． F L C Z

5 0 鵬ノ血 聴流に お い て 得 られ た E R G 波形の 典型例を図 5 に 示

した ． F L C Z 2 0 お よび 50 FLgl m l 准流15 分後 に は 対照波形と比

べ て a 波，
b 波 お よび O P の 振幅お よび 頂点滞時 に 有意な 変化

ほみ られ な か っ た く図6 ノ
ー 鋸 ．

T a bl e 5 ． C o n c e n tr a ti o n of F L C Z i n th e o c ula r ti s s u e s a n d th e c e r e b r u m l h r aft e r i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of

2 5 m gノk g F L C Z i n n o n
－ vi tr e c t o mi z e d a n d vi tr e c to mi z e d e y e s of alb i n o r a b bits

C o n c e n tr a ti o n o f F L C Z く真 土S D
， FLgノm l o r FLgJ

，

g ti s s u el

T i s s u e s
N o n

－ vi tr e c t o mi z e d
V itr e c t o m iz e d e y e くTi m e af te r v itr e c to m yl

e y e
I m m e d ia t ely l d a y l w e e k 4 w e e k s

C o r n e a

Iris ．

，Cili a r y b o d y

L e n s

C h o r oid －

r e ti n a

S cl e r a

A q u e o u s

V it r e o u s

O p ti c n e r v e

C e r eb r u m

1 8 ． 5 7 士5 ．6 3 く22つ

18 ．7 9 土1 ． 92 く22う

2 ． 1 4 士0 ． 61 く14つ

18 ． 5 9 士3 ． 6 9 く1 釦

14 ． 7 5 士3 ． 8 4 く22つ

13 ． 6 4 士3 ． 7 7 く22う

10 ． 4 2 土3 ． 6 3 く22つ

21 ． 9 1 士6 ． 2 1 く22う

19 ． 1 7 士3 ． 9 4 く22う

17 ． 2 4 士4 ． 23 く釦

21 ．2 7 士5 ． 5 6 く釦

1 ．6 4 士0 ． 7 9 く7つ

19 ．7 1 士3 ． 9 9 く釘

16 ． 3 9 士6 ． 1 6 く釦

14 ． 2 6 士5 ． 1 9 く釦

12 ． 2 1 士3 ． 1 5 く釦

22 ． 7 1 士7 ． 0 9 く釦

20 ． 3 4 士4 ． 9 3 く9つ

15 ． 5 4 士3 ． 6 1 く5う

17 ． 3 7 士3 ． 5 1 く6う

1 ． 5 7 土1 ．0 1 く8つ

18 ． 7 8 士5 ．4 4 く6つ

14 ． 8 8 士3 ．6 0 く6う

12 ． 8 2 士3 ． 23 く郎

9 ． 4 0 土2 ．1 5 く6つ

21 ． 1 4 士7 ． 朗 く5つ

18 ．8 5 士2 ． 8 4 く6つ

18 ．0 6 士4 ． 1 6 く8フ

19 ． 18 土3 ． 68 く幻

2 ． 10 土0 ． 7 7 く4つ

20 ． 9 5 士4 ． 7 4 く郎

16 ． 1 5 士3 ． 5 3 く8う

15 ． 5 7 士3 ． 2 7 く円

13 ． 6 3 土4 ． 4 4 く8つ

20 ． 9 8 士4 ． 4 3 く郎

20 ． 3 6 士3 ． 3 6 く鋸

15 ． 04 土4 ． 04

1 6 ． 3 9 土3 ． 86

1 ． 4 5 土0 ． 74

1 8 ． 8 8 士4 ． 55

1 4 ． 8 7 土4 ． 01

1 1 ． 9 7 土4 ． 8 9

9 ． 4 0 土3 ． 3 5

20 ． 6 7 土4 ． 2 0

17 ． 1 3 士3 ． 6 7
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N u m e r al s i n p a r e n th e s e s i n d i c a t e n u m b e r of e y e s t e st e d －

T a b l e 6 ． C 。n C e n tr a ti o n o f F L C Z i n t h e o c ul a r ti s s u e s
．
th e c e r e b r u m a n d th e s e r u m l h r af t e r th e fi n al

i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of d aily i n t ra v e n o u s i nj e c ti o n s of 2 5 m gl k g ノd a y F L C Z f o r 5 0 r 8 d a y s

C o n c e n t r a ti o n of F L C Z く豆 士S D
， JL gノm l o r p g J

，

g tis s u el

T is s u e s N o n
－ vi t r e c t o m iz e d e y e

4 th d a y 7t h d a y

V itr e ct o mi z e d e y e

4 th d a y 7 th d a y

C o r n e a

工ri s－Cili a r y b o d y

L e n s

3 2 ． 7 5 士 6 ． 2 3 く8つ 29 ． 5 0 土 3 ． 1 0 く8う

27 ． 6 6 士 4 ． 2 0 く7う 34 ． 9 1 士 5 ． 35 く鋸

13 ． 9 9 士 4 ． 4 0 く7つ 8 ． 6 8 士 1 ． 9 2 く幻

C h o r cid－r e ti n a 3 8 ． 1 4 士1 4 ． 1 3 く71 4 3 ． 6 3 士10 ． 3 5 く8l

S cl e r a

A q u e o u s

V itr e o u s

O p ti c n e r v e

C e r e b ru m

S e r u m

2 8 ． 9 1 士

23 ． 4 0 士

18 ． 5 9 士

26 ． 9 3 士

28 ． 17 士

32 ．7 0 土

5 ． 5 4 く9つ

4 ． 0 0 く釦

3 ． 0 0 く9う

4 ． 5 7 く釦

3 ． 0 8 く9I

5 ． 9 0 く幻

32 ． 2 4 士

23 ． 8 8 士

19 ． 2 3 士

27 ． 5 1 士

26 ． 45 士

32 ． 5 5 士

3 ． 4 7 く幻

2 ． 3 1 く幻

1 ． 7 4 く8う

6 ． 1 1 く釦

2 ． 0 6 く8う

2 ． 5 9 くの

29 ． 7 7 士 4 ． 45 く乃

31 ． 4 4 士12 ． 35 く乃

1 3 ． 90 士 2 ． 57 く5つ

30 ． 22 士 7 ． 26 くの

27 ．1 9 士 5 ． 3 3 く7つ

25 ． 6 9 土 5 ． 2 3 くゎ

23 ． 7 0 士 9 ． 2 1 く乃

27 ． 8 4 土 8 ． 亜 く刀

2 9 ． 5 6 土 ． 6 ． 6 2 けう

29 ． 9 0 士5 ． 32 く4う

29 ． 0 0 士5 ． 85 く4フ

9 ． 7 3 士1 ． 1 4 く4フ

35 ． 9 3 士8 ． 1 4 く41

32 ． 9 5 士5 ． 1 9 く4つ

27 ． 9 0 士4 ． 4 5 く4つ

23 ． 4 3 士7 ． 5 6 く4つ

34 ． 9 8 士4 ． 8 3 く4つ

25 ．6 8 士1 ． 66 く4つ

N u m e r al s i n p a r e n th e s e s i n d ic a te n u m b e r of e y e s o r r ab bit s t e s t e d －
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T a bl e 7 ． P e n e tr a ti o n of F L C Z i nt o t h e o c ul a r ti s s u e s a n d t h e c e r e b r u m l h r a ft e r th e fi n al i n tr a ．v e n o u s

i nj e c ti o n of d ai ly i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n s o f 2 5 r n gl k 訂d a y F L C Z f o r 5 0 r 8 d a y s

R a ti o t o F L C Z c o n c e n t r a ti o n i n th e s e r u m く文 士S Dl

T is s u e s N o n
－ vi t r e c t o mi z e d e y e

4t h d a y 7t h d a y

V itr e c t o mi z e d e y e

4 th d a y 7 th d a y

C o r n e a

lri s
－

Cili a r y b o d y

L e n s

C h o T Oid －

r e ti n a

S cl e r a

A q u e o u s

V it r e o u s

O p ti c n e r v e

1 ．1 2 士0 ．3 5 く8う

0 ． 8 3 士0 ． 1 5 く乃

0 ． 4 2 士0 ． 0 9 くゎ

1 ． 2 8 士0 ． 6 2 く乃

0 ． 9 3 士0 ． 2 1 く9う

0 ． 7 2 士0 ． 0 3 く釦

0 ．5 9 士0 ．0 4 く9う

0 ．8 7 士0 ．1 9 く釦

0 ． 91 士0 ． 0 9 く釘

1 ． 0 8 士0 ． 2 3 く釘

0 ． 2 6 士0 ． 05 く釘

1 ． 3 3 士0 ． 2 7 く8う

0 ． 9 9 士0 ． 0 6 く8つ

0 ． 7 3 士0 ． 0 6 く8う

0 ． 5 9 土0 ． 0 4 く8う

0 ． 8 4 士0 ． 1 6 く8う

C e r e b r u m O ． 8 9 士0 ． 1 3 く9う 0 ． 8 1 士0 ． 0 4 く8う

0 ． 9 0 士0 ．1 3 く7つ

0 ． 粥 士0 ． 4 4 くゎ

0 ． 3 9 士0 ． 0 3 く5う

0 ． 93 士0 ， 1 0 く6つ

0 ． 8 1 士0 ． 0 3 くゎ

0 ． 7 6 土0 ． 0 5 く7つ

0 ． 6 9 士0 ． 1 7 く7つ

0 ． 8 3 士0 ． 1 8 く7つ

0 ． 8 8 士0 ． 1 2 く7う

0 ． 9 2 士0 ． 0 6 く4つ

0 ． 8 9 土0 ． 0 9 く4つ

0 ． 3 0 士0 ． 0 2 く4つ

1 ． 1 0 士0 ．1 4 く4う

1 ， 0 1 士0 ． 07 く4フ

0 ． 8 6 士0 ．0 7 く4う

0 ． 7 1 士0 ． 1 6 く4つ

1 ． 0 9 士0 ． 2 3 く4コ

0 ． 7 9 士0 ． 0 5 く4つ

N u m e r al s i n p a r e n th e s e s i n di c at e n u m b e r of e y e s t e s t e d ．

T a bl e 8 ， C o n c e n tr a ti o n of F L C Z in th e s e r u m
．
th e a q u e o u s

，
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N ． 硝子体 内注入後 の網膜 へ の 影響

1 ． 電気生理学的検討

調べ た 8 匹 に お い て ほぼ 同様 の 結果 を得た ． 得 られ た E R G

波形の 典型例を 図 9 お よび10 に 示 した ． a 波
一

b 扱お よ び O P

の 振幅お よ び頂点滞 吼 な らび に c 波振幅に ほ注入 2 週 間後 ま

で 対照限と F L C Z 注入 限に お い て有 意差ほ み られ な か っ たく図

1 い－1 4I ．

F L C Z 硝子体 内注入 2 週間後 に記録 した V E P の 典型例 を

1 5 に 示 した ■ V E P 早期 成分 の 頂 点 滞 時 に ほ 対 照 眼刺 激 と

F L C Z 注入 限刺激 と の 間 で は有意差 はみ られ な か っ た ．

2 ． 観織学的検討

光顕的お よ び電顕的検討 の い ずれ に お い て も網膜 に ほ異常所

見は み られ なか っ た く図16
，
1 7I ．

V
． 連日投与で の 網膜へ の影響

調 べ た 3 匹 に お い て ほ ぼ 同様の 結果を得た ． 左右限 の 差もみ

られな か っ た ． E R G お よび V E P の 典型例を 図18 に 示 し た ．

F L C Z 2 5 m gノk gノ日 の 連日静江第2 日 く3 回目の 静江1 時 間後1

お よ び弟 7 日 く8 回 目の 静注1 時間勧 にお い て静 江 前に 比 べ

て a 乱 b 波お よ ぴ O P の 振幅お よび頂点滞時ならび に c 彼の

振幅 には 明らか な変化ほ み られ な か っ た ．

刊 ． 臨床例で の 検討

表 8 に真菌性限内炎患者 よ り得 ら れた血清， 前房水， 硝子体お

よ び 水晶体核中の F L C Z 濃度お よび F L C Z 投与か ら検体の 採

取 まで の 時間を 示 した ． 血 清 中F L C Z 濃度 との 比は 前房水で は

70 へ 90 ％
， 硝子体 で ほ60 へ ノ8 0 ％お よ び水 晶体核 で40

■
旬 6 0 ％で あ

り ， 静往か らの 時間が 長く な る の に 伴 い 血 清中濃度 に 対する比

ほ 増加す る傾向に あ っ た ． 手術 以外 の 時期に 血 液を 採取 した12

時間毎 の F L C Z 2 0 0 m g 点滴静江持続 中の 2 症例 く表 8 の 症例

2
， 症例4 1 で は 血 清中 F L C Z 濃度 ほ静注後12 時間で も 20 jLgJ

l

m l 以上 を維持 し
， また 症例 2 で は静江 中止 5 日 後 で も F L C Z

が検出 された く表 81 ．

考 察

眼科領域 で の 主 な真菌感染症 と して ほ真菌性眼 内炎 と角膜 真

菌症が 挙げられ る ． 真菌性限内炎ほ 限外傷後や 内限手術後に 発

症す る外因性 と真菌血 症か ら血 行性に 其菌感染が 限 内に 波及 し

て起 こ る 内因性 とに 大別 され る ． 内困性真菌性隈内炎で は そ の

原因菌の ほ とん どほ C d 乃d fd d 属 で あり
謂，

， そ の 病変 ほ脈絡膜 か

ら網膜 さ らに 硝子休 内 へ と 波及す る と考 え られ て い る
抑

． そ の

進展速度 は細菌性眼内炎 に 比べ る と遅 い の で
， 早期に発 見され

て 適切 な治療が 行わ れれ ば予後は比較的良好 と され て い る
311

．

すなわ ち炎症が硝 子体内に播種 して硝子体混濁が高 度に なる前

に 限内炎 の 原田とな っ て い る其菌 を死滅 させ る の に 十分 な量の

抗真菌剤が 脈絡膜 ， 網膜 お よび 硝子体内に 達す る よ うに 抗真菌
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剤を 投与す る こ とが 重要で ある ． 従来 よ り用 い られて きた 抗真

菌剤 ア ン ホ テ リ シ ソ B
抑

ある い は ミ コ ナ ゾ
ー

ル
331

では 全身投 与

に よ る限内移行が 不 良な の で
，
眼 内で 有効な 濃度を得 る に ほ 大

量の 全身投与が 必 要 で ある ． しか し これ ら の 薬剤の 大量の 全身

投与は 全身的副作用 を 来た しやすく実施 が 困難 に な る こ とが 多

い ． そ の た め これ ら の 薬剤の 限内 へ の 直接投与 ， すな わ ち硝子

体内 へ の 直接注入 ある い ほ 硝子体切除術 中の 限 内港流液 へ の 添

加が検討 され て きた
引 一 棋 困 矧

． これ に 対 して F L C Z は全身投与で

も限内 へ 高率に移 行す る こ とが 臨床的お よ び実験的 に 報告され

て い る
3 61 h 3 8，

． そ の 上 F L C Z で ほ 全身投与で も全身的副作用が少

なく ， 点滴静江お よ び 内服 での 長期投与が 可能 で あり
， 真菌性

眼内炎の F L C Z 全身投与の み で の 奏効例
川
や 角膜 真菌症 に 対す

る F L C Z 全身投与 の 有用 性の 報告
13，

も散見され る ．

本研究 で は
， 先ず臨 床的 な 常用 量 に ほ ぼ 相 当す る F L C Z

5 m g ルg お よ びそ の 5 倍の 25 m gノk g を 白色 ウ サ ギ に 静江 し
，

前房水 ， 硝子 体お よび 血清中 F L C Z 濃度 を経時的に 測定 した ．

そ の 結果 ，
2 5 m gl k g 静江後 の 上 記 各 検 体 中 F L C Z 濃 度 ほ

5 m gノk g 静注後 の 濃度 の ほ ぼ 5 倍 で あり
，
全身投与量に ほぼ 比

例す る こ と が判 明 した ． また 前房 水中濃度 お よび 硝子体中濃度

の 血清中濃度に 対す る比 は上 記の い ずれ の 静注量 に お い て も静

江1 時間後 で はそ れ ぞれ 約0 ． 7 お よび 約0 ． 4
， 静江 2 時間後 で は

そ れぞれ 約0 ．8 お よ び約0 ． 6 で あ り く蓑 21 ， 従来 の 報告
脚 7，

と ほ

ぼ合致 して い た ． す なわ ち 眼内 へ の F L C Z 移行濃度は そ の 投与

量に 依存す る
．
と 推測 され た － F L C Z 2 5 m gノk g の 静注 を 行 っ て

もウ サ ギ に は全身的異常は み られ なか っ た の で l 濃度測定の 感

度の 点か ら考え て
，

こ れ 以 降の 実 験 に お い て は 静注 量と し て

25 m gノk g を 使用 した ．

全身投与 され た 薬剤が 限内に 達す る際 に ほ 眼 血液 関門が 障害

とな る ． 眼血液関 門は血 液房 水関 門 お よ び 血 液網膜 関門か ら

な っ て お り ，
さ ら に そ れ ぞれ 血液 内皮型関門 く虹彩血 管お よ び

網膜血 管1 と 上皮型関 門く毛様体 無色葉 上皮細 胞 お よ び 網膜 色

素上 皮細胞ぅ に よ り構成 され て い る
ag，

． 全 身投 与 さ れ た 薬剤 は

ご く少数の 例外的な 薬剤を 除い て ほ こ れ ら の 関門に よ り限内と

く に 硝子体内に ほ ほ と ん ど到達せ ず ，
さ らに 硝子 体内は免疫機

構か ら隔絶 され て い る の で
， 感染に よ る 限内炎 は 薬物療法に 抵

抗す る場合が 多い ． た と え ば ウ サ ギ を 用 い た実験に おい て抗微

生物剤 の 全身投与後の 前房水 お よ び硝子体中濃 度の 血 清中濃度

に 対す る比は ア ミ ノ 配糖体系 の ゲ ン タ マ イ シ ン で0 ． 1 6 お よ び

0
柵

， 月 ラ ク タ ム 系 で は セ フ ァ ゾリ ン で 0 お よび O
jlI

，
フ ロ モ キ

セ フ で0 ． 2 3 お よび 0
42ン

，
セ フ タ ジ ジ ム で0 ． 0 5 お よび0 ．0 0 1

欄

，
抗

真菌剤で ほ ア ン ホ テ リ シ ソ B で 0 お よ び 0
32，

，
ミ コ ナ ゾ

ー ル で

0 ．1 6 お よ び 0
33I

，
イ ト ラ コ ナ ゾ

ー

ル で 0 お よ び 0
抑

く測定限界未

満を 0 と したナ と報告 され て お り ， とく に 硝子 体内 へ の 移 行ほ

上 記の 薬剤で は い ずれ も極め て 不 良で ある ． こ れ に 対 して眼内

炎あ るい は硝 子体手術 な どの 操作 に よ っ て実験的 に 限血液関門

を障害 させ た状態 に お い て は 全身投与され た抗微生物剤の 眼内

移 行が 増 加す る と い う ． た と え ば ウ サ ギ へ の セ フ ァ ゾ リ ン

50 m gノk g の 静江1 時間後の 硝子体中濃度は 非炎 症眼 で ほ 検 出

限界 く1 ．0 爛ノm り 未満で あ っ た の に 対 して 炎症 限で は 3 伽 gノm l

で あ っ た との 報告
41

や ，
ウ サ ギ へ の フ ロ モ キ セ フ 静江後の 硝子

体中濃度が 非手術 限で ほ検 出限界 以下で あ っ た に 対 して 硝子体

切除限 で は 平均 10 ．4 7 声gノm l で あ っ た と の 報告が あ る
42，

．
こ れ ら

の 結果 か ら ， 抗微生物剤の 多くが 限血 液関門に よ っ て眼内とく

に 硝子体 内へ の 移行が 阻まれ て い る こ とが 推測 される ． こ れ に

対 して F L C Z ほ他 の 抗微生物剤と 異な る 眼内動態を 示 した ． す

なわ ち ，
ウサ ギ正常限 俳 手術 限トに お い て F L C Z 2 5 m gl k g の

静江 2 時間後 で F L C Z の 前房水中濃度 お よ び硝 子体 中濃度 が

そ れ ぞれ 平均18 ． 0 お よ び 15 ．2 8月gノm l の 最高値に 達 しく表1 う
l

そ の 後前房水 中濃度お よび 硝子体 中濃度は 血 清中濃度 に比 して

緩 御 こ減少 した ． こ の た め 静注後 の 時間が 経過す る に した が っ

て 前房水中濃度お よ び硝子体中濃 度の 血 清中濃度に 対す る比ほ

それ ぞれ 増加 し
，
1 2 時間後の 前房 水中濃庇お よ び硝子体中濃度

は血 清中濃度 と ほぼ同程度 で あ っ た 儀 11 ． 硝子体切除術直後

に F L C Z 25 m gl k g を 静注 した 場合に は正 常眼 俳 手術限H に 比

し硝子体切除限の 前房水中お よび 硝子体 中濃度が やや 高い 傾向

が み られ た もの の
，
切除術後1 日 句 4 週に F L C Z を静注 した 場

合で は限 内移行ほ正常限と硝子体切除眼で ほぼ 同程度で あ っ た

く表 5 L こ の こ とか ら静注 され た F L C Z は限血 液関門に ほと ん

ど阻まれ る こ と な く前房水お よ び硝子体中に 移行 して い る と考

え られ る ．
S a v a ni ら

36I
ほ白色ウ サ ギ へ の F L C Z 8 0 m gJ k g 静江

4 時間後 の 前房水お よ び硝子体 中 F L C Z 濃度 ほ 非炎症 眼で は

そ れ ぞれ 21 ．9 士3 ．4 描ノm lく平均値 士標準誤差， 以下同 じ1 お よ び

16 ．0 士5 ．3 鵬ノm l で あ っ た の に 対 して 限 血 液関 門が 障 害 され て

い る と考え られ る炎症 眼で ほ そ れ ぞれ 50 ．2 士6 ．紬gノm l お よ び

21 ．5 士0 ．1ノJ gノ血 で あ り， 限 内移行は 非炎症眼に 比 して炎症眼で

良好 であ るも の の
， 他 の ト リ ア ゾ ー ル 系抗真菌 剤 け t コ ナ

ゾ
ー ル お よび イ I ラ コ ナ ゾ ー ル1 に 比較 してそ の 差は 小 さ い と

報告 して お り
， 本研究の 結果 に 矛盾 しな い と思わ れ る ．

そ こ で 本研究で は ，
F L C Z の 限内移行を 前房水 や 硝子体 の み

で なく ， 眼真菌感染症の 感染部位 の 主 座と な る網脈絡膜や 角膜

を 含め た他の 限各組織 く虹彩毛様 体，
水晶体 ， 裁膜 お よ び 視神

経う に つ い て も検討 した ． さ らに 大脳皮質内 F L C Z 濃度を 測定

して 限血液関 門と の 関連が 深い 血 液脳 関門 に 対す る F L C Z の

動態に つ い ても比較検討 した ． そ の 結 果， 前房水 や硝子 体と 同

様 に 上 記の 限各軋織内 F L C Z 濃度 に は い ずれ の 魁織 に お い て

も硝子体切除限と正 常眼 く非手術眼プ と の 間 で 有意 差ほ み ら れ

なか っ た く表 5I ． 内因性真菌性限内炎の 感 染経路で ある網脈絡

膜 中に ほ 血 清中濃 度に 匹敵す る ほ どの 濃度 の F L C Z が 検出 さ

れ た く表 3 l ． 網 脈 絡膜 中 F L C Z 濃 度 の 減 少 速 度 ほ 血 清 中

F L C Z 濃度の 減少速度に 比 して 遅く ， 1 時間後と1 2 時間後と の

間 で 網脈絡膜中 F L C Z 濃度に 有意差は み られ な か っ た く表3 l ．

虹彩毛様体 中 F L C Z 濃度も網脈絡膜中 F L C Z 濃度と 同様の 傾

向を 示 し く表 3 1 ， 血 流の 豊富な 組織に F L C Z が 高濃度 に 移行

し
， 長時間持続する と 考 え ら れ る ． 0

，

D a y ら
37－

は 有色 ウ サ ギ

げ ッ チ 種1 で F L C Z 2 0 m gノk g 内服4 およ び 8 時間後で は網脈

絡膜中の F L C Z 平均濃度は それ ぞれ 5 ．2 鵬I g お よ び 3 ．9 FLgl g

く血 清中濃度 に 対する比は そ れ ぞれ0 ． 8 1 お よ び0 ． 9 4う と報告 して

お り ， 内服と 静注と い う投与方法に 差異は あ るが本研究の 結果

ほ これ に ほ ぼ合致 した ． 網脈絡 陵 の 薬物動態 を 検討 する 際 に

は
， 薬物の メ ラ ニ ン 親和性 を考慮す る必要が ある

44，
． F L C Z の

メ ラ ニ ン 親和性に 関する 報告 は調 べ た か ぎりな か っ たが
， 本研

究の 白色 ウ サ ギ で の 結果と 0
，

D a y ら
3 7I

の 有色ウ サ ギ で の 結果が

ほ ぼ合致 した く表 3 ， 41 こ とか ら ，
F L C Z の 限内動態 に は メ ラ

ニ ン の 影響ほ 少な い と考え られ る ．

F L C Z 2 5 m gl k
．

g 静注後 の 角膜中 F L C Z 濃度 は 2 時間後に 最

高値とな り ， 静江12 お よ び24 時間後に は血 清中 F L C Z 濃度を 凌

駕 しく表3 う， 時間と と もに そ の 血 清 中濃度に 対す る比は増加 し

た く表4 1 ． 前述の 0
，

D a y ら
37

りこよれ ば F L C Z 2 0 m gl k g 内服4



9 52

お よ び 8 時間後の 角膜 中 F L C Z 濃度の 平均値 士 標準偏 差 は そ

れ ぞれ 13 ．3 土l ．4 お よ び 11 ．4 土0 ．恥gノg で あり ，
そ の 血 清中濃度

に 対す る比は そ れ ぞれ2 ， 0 9 土0 ． 3 2 お よ び2 ． 4 7 士0 ． 0 3 で あ っ た と

され
，
S a v a n i ら

361

ほ F L C Z 8 0 m gノk g 静注 4 時 間後 に 角膜 中

F L C Z 濃度ほ 6 ．2 土1 ．O Jlg J
l
g く平均値 土標準誤差l で あ っ た と報告

して い る ． 角膜中の F しC Z の 移行経路と して 前房水か ら角膜内

皮を 通 して 実質 内に 浸透する経 臥 輪部血 管よ り直接実質 内に

拡散する経路 ある い ほ 涙液内か ら角膜 上皮を 通 して 実質 内に 浸

透す る経路が考 え られ る ． 全身投与の 場合に は涙液か ら の 移行

ほわ ずか で あ る と 考 え ら れ るが
，

白色 ウ サ ギ に お い て 0 ．2 ％

F L C Z の 点眼く5 分毎 に 1 時間トに よ っ て 角膜中 F L C Z 濃度が

最高 33 ．4 描ノg に 達 したと の 報告
欄

もある こ と か ら
， 角膜 の 上 皮

お よ び内皮細胞 の F L C Z に 対する透過性が 良好で あ る と 推測

され る ． また ， 角膜 中 F L C Z 濃度の 減少速度は 血清中濃度 の 減

少速 度に 比 して 遅か っ た く表 3 コ．
こ の 理 由 と し て 前 房 水 中

F L C Z 濃度の 減少速度が 血 清中濃度の 減少速度よ り遅い こ と や

角膜中に 取 り込 まれ た F L C Z が 排出され にく い こ と な ど が 考

え られ る ． 以上 よ り ， 全身投与された F L C Z は角膜内 で 高濃度

に 達 し， そ の 後の 減少も少な い と考 えられ
， 角膜真菌症の 治療

に 有効である と 思わ れ た ．

一 方 ， 水晶体中 F L C Z 濃度は 本研究 で検討 した 他 の 限 内組織

に 比べ て 低く
，

そ の 動態 が特異的で あ っ た ． すな わ ち他 の 組織

で は 静江 2 時間後以降は F L C Z 浪度は 静荘後 の 時 間経 過 と と

もに 減少 した の に 対 して 水晶体 では 静江12 時間後 で は 1 時間後

に 比べ て約 3 倍 に 増加 し て い た く表 3 う． さ ら に 水 晶体 内で の

F L C Z 濃度の 分布 を検 討 した と こ ろ
，
F L C Z は 静注1 時 間後 に

は主 に 赤道部 と前皮質部 に お い て検出 され た の に 対 し
， 静江24

時 間後で は赤道部 ， 前皮質部 ， 核部 およ び後皮質部 で ほ ぼ 同濃

度の F L C Z が 検 出された く因21 ． こ の こ とか ら F L C Z の 水晶

体中 へ の 移行は 主に 房 水か ら で あり ， 時間が経過す る と とも に

F L C Z が 水晶体 内部 へ も浸透す る こ と が示 唆 される ． 全身投与

され た 薬剤 の 水晶体内 へ の 移行に つ い て検討 した 報告 は少 な い

が
，

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤で ある ロ メ フ ロ キ サ シ ン で は白

色 ウ サ ギ へ の 20 m gノk g 経 口投 与2 時間後に おけ る水晶体中濃

度 ほ平均 0 カ44 声gノg で血 清中濃度 に 対す る比ほ0 ． 0 3 で ある と の

報告が あり
岬

， 水晶体 は限組織内でも薬剤の 移行 し に く い 阻織

の ひ と つ と 言 え よ う ． ま た
， 局 所 投 与 で は 抗 白 内 障 薬

くA L 十0 4 11 4ぅ の 点眼後，
前房 水中濃 度は 0 ．1 1 恥gノm l で あ っ た

が
，
水晶体 内で ほ 核部お よび 後皮質部で ほ 検出 され な か っ た と

報告さ れ て お り
47I

，
F L C Z の 水晶体内 へ の 移行ほ 特徴 的で あ る

と考え られ る ． しか し本研究で は赤 道部を 除い た 水晶体中央部

を ほ ぼ均等に 3 分割 した の で
， 核部に は深皮質部 も含 まれ て い

る ． よ っ て
， 本研究 では 真の 意味 で の r 核J 内 へ の 移行の 有 無

に つ い て は 言及を ひか えた い
．

全身投与 された薬剤 の 眼内移行が 良好と な る条件と して は
，

薬剤 の 血 清中濃度が 高くそ の 減少速度が 遅い こ と
， 血 清蛋白と

の 結合率が 低い こ と ， 分子量が小 さ い こ と
， 脂溶性が 高 い こ と

などが挙げ られる
4屯

． F L C Z で は血清中での 半減期が長 い こ と ，

分子量 が306 と小 さい こ と
，

血 清蛋白と の 結合率 が1 0 旬 2 0 ％ と

低い こ と
，
水溶性が 比較的高い が 脂溶性も有する こ と が上 記 の

条件に 合致 して お り ，
こ れ らの 要因に よ っ て 眼内移行が 良好 で

あ ると考 えられ が6l
． ニ れ に 対 して同Jじ トリ 7 ゾ ー ル 系抗 其菌

剤で あるイ ト ラ コ ナ ゾ ー ル は 分子量が705 と 大きく 血 清蛋白 と

の 結合率 は90 ％以上 と高い
．

r．こ の イ ト ラ コ ナ ゾ
ー ル の 眼内移行

が F L C Z に 比べ て 不 良で ある
3 6，

こ とも上 記の 条件が薬剤の 限内

移行を 左右す る要 田と し て 重要 で あ る こ と を 支持す る と考 え ら

れ る ．

限血 液関門は血 液脳関 門と類似 し て い る
欄

． F o uld s ら
4別

ほ健

常成人男子に F L C Z 5 0 ある い は 10 0 m gノk g J
l
日 を 6 あ るい は 7

日間静江 し
，
F L C Z の 脳 脊髄液くC e r e b r o s pi n al fl u id ， C S Fl 内 へ

の 移行を 検討 して い る ． 彼 ら
欄

は 最終静江1 時 間後 の C S F 内

F L C Z 濃 度が 50 m gJ
l
k g 静江で 1 ．1 2 へ 一 1 ．4 6 jlgノm l

，
1 0 0 m gl k g 静

江 で 2 ．2 6 へ 3 ．1 7 声gノm l で あ り
，

血 清 中濃 度 と の 比 が そ れ ぞれ

0 ．4 7
〆

－ 0 ． 5 2 お よ び0 ． 5 9
〆

－ 0 ． 6 4 で ある こ と か ら ，
C S F 内 へ の

F L C Z の 移行が 良好で あ ると して い る ． ま た
，
P e rf e c t ら

50，
は白

色ウ サ ギ に お い て F L C Z 静江I J q － 7 時間 では い ず れの 時間で

も C S F 中 F L C Z 濃度 ほ 血 清 中 F L C Z 渡 度 の6 0 ％前 後で あ

り
， 髄膜炎 を 発症 させ た ウ サ ギ と 発症 さ せ な い ウ サ ギ と で は

F L C Z の C S F 内移行 に差 は な く ，
F L C Z は 血 液脳関門を 自由

に 通過する と 報告 して い る ．
これ ら の 報告

1 卿
は 本 研究 の 結果

す なわ ち F L C Z の 限 内移行が 限血 液関門に ほ と ん ど妨 げ ら れ

な い と の 結 果 と
一 致 し て い る ． 本研 究 で の 大 脳 皮 質 中 の

F L C Z 平均 濃度は静江 1
，
1 2 お よ び24 時間後 に そ れ ぞれ18 ． 9 0 ，

1 2 ． 8 6 お よび 3 ．3 7 月gノg で そ の 血 清中濃度に 対す る比 はそ れ ぞれ

0 ． 94
，
0 ， 9 7 お よび0 ． 9 3 で あ っ た ．

こ の F L C Z 静江 1 時間後の 大

脳皮質 中濃 度は 同時 間に おけ る網脈絡膜 中 F L C Z 濃度 よ り高

く ， 大脳皮質内 に も F L C Z が 良好8
，

1 移行 して い る こ と が 判明し

た ． W al s h ら
51 1

の ウ サ ギ で の 実験で は F L C Z 静江 後の 血 清中

F L C Z 濃度が 最高に 達 した 時点 で の 各全身組織 中 F L C Z 漉 度

の 血 清中濃度に 対する 比ほ肝臓 で0 ． 5 ， 脾膝 で0 ． 7 ， 肺お よ び 腎

臓 で0 ． 8 で あ っ た と 報告 され て お り ， 眼魔 織 内や 中枢神 経組織

内では こ れ らの 観織に 匹敵する ほ どの F L C Z が 移行 す る と い

える ．

さ て
，
F L C Z の 作用は 静菌的で あ る

52一

の で
，
F L C Z を臨床的

に 使用 す る場合 に は長時間連続 して 投与する 必要 が ある ． そ こ

で 本研 究 で は F L C Z を 連 続 的 に 静 江 し た 場 合 の 眼組 織 中

F L C Z 濃度を 1 日 l 回 の F L C Z 静琵を 8 日 間行 っ て 検討 した ．

そ の 結 果
，

連日静 注第 4 日 く5 回静江 1 時間後l の F L C Z 濃度

ほ検討 した すべ て の 検体 に お い て 1 回 投与 に 比 して 有 意に 高

く ， 第 4 日 と 第 7 日 で は 虹彩毛 様体 で第 7 日 で 第 4 日 よ り高濃

度， 水晶体で 第 4 日 で 第 7 日 よ り高濃度 で あ っ た が ， 他の 各検

体で は F L C Z 濃 度に 有意差 は み られ な か っ た く表 6 1 の で
， 投

与開始 4
一

－ 6 日 間で 限組織中濃度が ほ ぼ 定常状態 に 達す ると 考

え られ た ．
ヒ ト で は F L C Z l 日 1 回 投与を 行 っ た場合 に は投与

5
J
V 7 日 間で 血 清 中濃度 ほ定常状態に 達 し

，
血 清 中F L C Z 最高

濃 度 ほ 第 1 日 の 平均 1 0 ．録gノm l に 対 し て 第 7 日 で は 平 均

30 ．6 鵬ノm l と約 3 倍に 達 して い た と 報告 され て い る
53

．
．

－ 血 清中

F L C Z 濃度の 半減期は ヒ ト の 約30 時 評
4 一

に 対 して ウ サ ギで は 約

14 時間で あ っ た の で
，
臨床的な投与方法 に よ り近づ け るに ほ

，

1 日 2 回 投与が 妥当で あ ると も考え られ るが
，
定常状態に 達す

る ま で の 期間は ヒ ト と ウ サ ギ と で ほ ぼ類似 して い た の で ウ サ ギ

で の 1 日 1 回 投与 の 結果 も臨床 応用 で の 参 考 に な る と 思わ れ

る ． 連日 投与実験 に お い て 眼各組織 内F L C Z 濃度 ほ血 清中濃度

とほ ぼ並行 して推移 して お り ， 限各 組織 内 へ の 蓄構 傾 向は な

か っ た ． 連 日投 与第7 日く8 回 静江 1 時間後ぅに お ける角膜 ，
網

脈 絡 膜 ， 前房 水 お よ び 硝 子 体 中 の F L C Z 濃 度 く表 6 1 は

F L C Z の C a n di d a al bi c a n s に対す る99 ％発育 阻止 渡度 く99 ％

i n hibit o r y c o n c e n tr a ti o n
，
I C g，lく0 ．2 0 旬 0 ．3 9jJ gノm ll

55，

を 十分に 凌駕



フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態 と網膜 にお よ ぼす影響

して お り ， 真菌性 眼内炎治療に F L C Z 連続投与は 有用 で あ ると

思わ れ る ． F L C Z 連日 投与後 に 定 常状 態に 達 した 限各組織 内

F L C Z 濃度 とそ の 時点の 血清 中 F L C Z 濃度 と の 比 は 第 4 日 と

第 7 日 で ほ ぼ 同 じ で あ っ た く表 7 1 の で
， 臨 床的 に も血 清中

F L C Z 濃度 を測定す る こ と に よ っ て 限 内 F L C Z 濃 度を 推測 で

き t 投与量 の 調 節な どに 役立 つ も の と 思わ れ る ． た と え ば

F L C Z 連続静江を 行 っ た 真菌 性眼 内炎 患者 で 測定 した 血 清 中

F L C Z 濃度 く表 8 1 は 20 0 m g 静注約1 2 時間後 で 20 JJgl m l 前後

で あ っ た の で硝子体中 に60 ％移行 す る と 仮定 す る と 硝子体 中

F L C Z 濃度は 12 FL gノm l と推定 され ， 真菌感染に 対 して 有効な 濃

度 の F L C Z が 硝子休中に 移行 して い ると 推測 でき る ． また 硝子

体切除限に お い て も F L C Z 2 5 m gノk g 連 日静江後の 限組織内濃

度 の 推移は正 常眼 く非手術 眼1 と ほ ぼ同 様 で あ っ た く表 5 1 の

で ， 連続投与に お い て も限血 液開門の F L C Z 眼内移行 に 対する

影響は 少な い と考 え られ る ．

一

方 ，
F L C Z 2 5 m gノk g l 回静 江後 に お い て特徴 的な 濃度 推

移を示 した 水晶体 中 F L C Z 濃度ほ 25 m gJ
l
k g 連 日静江に お い て

は 他の 限組織 と 同様 に 第 4 日 く5 回 静注後1 お よび 第 7 日 く8 回

静江後1 で 1 回 静江後 に 比 し有意に 高か っ た が ， 第4 日 に 比 し

第7 日 で は 水晶体 中 F L C Z 濃度 が有意 に 低か っ た ． 水 晶体中

F L C Z 濃度は 連日 静江 開始 5
．
b 6 日 間で ほ ぼ定常状態に 達す る

と 考え られ ， 明 らか な蓄積傾向を 示 さ な か っ た ． しか し第 4 日

お よ び第 7 日 と もに 水晶体中か ら 10 p gノg 程度の F L C Z が検出

され て お り
，

こ の 濃度 は 1 回 静江1 お よ び12 時間後 の 濃度 く蓑

3 いに 比 べ て高く
，
水晶体中 F L C Z 濃度は 連続的に F L C Z を静

江 した場合に は 1 回 静注 よ りも高い 濃度で定常状態に ある こ と

が 推測 され る ． 臨 床例 で は 1 か 月 以上 F L C Z 静江 く400 m gl

削 が 行われ て い た 2 例 3 眠く衰 8 の 症例2 お よ び 3ぅで水 晶体

核中の F L C Z 濃度を 測定 した と こ ろ
，
F L C Z 濃度お よ び 同時 に

採取 した血 清中 F L C Z 濃度に 対す る比 はそ れ ぞれ 6 ．7FLgl g お

よ び 0 ．3 9
，
3 4 伽 gノg お よび 0 ．4 7

，
41 ．紬gノg お よび0 ． 6 5 と 高濃度

の F L C Z が 水晶体核 中か ら検出さ れ た ． 真菌性限内炎に 対す る

治療 な ど の 目 的 で 臨 床 的 に F L C Z を 使 用 す る 場 合 に は
I

F L C Z が奏効 した 場合で も2 か月 以 上 に わ た っ て 全 身投与す る

こ と 望ま しい
561

と さ れ て お り
，

そ の 際 に ほ 比 較 的 高 濃度 の

F L C Z が 水晶体中に 移行 して い る と推 測され る ．
F L C Z 長期使

用 に よ る白 内障な どの 水晶体 へ の 合併症の 報告は調 べ た か ぎり

でほ なく ， 本研究 で F L C Z 濃度を 測定 した 症例に お い て も白内

障の 進 行な どは み られ な か っ たが
，

そ の 長期使用 に 当た っ て ほ

留意すべ きか も しれ な い ．

次に ， F L C Z の 硝子 体内注入 後 の 眼 内動態 に つ い て 考察 す

る ． 硝子体 内注入 後の 薬剤の 排 出経路 は前房を 介する前方排出

路 くa n t e ri o r r o u t eJ お よ び網膜 を 介 す る後 方排 出 路 くp o s t e ri o r

r o u t e トに 大別 され る ． M a u ri c e
5 7
丹こよれ ば

， 硝子体内の 薬物が す

べ て 前方排 出路か ら排出され る と仮定す る と下記の 理 論式侶が

成立 する ． k v は 単位 時間あた りの 硝子体中か ら の 薬剤 の 排 出

率 く％ノhrl ，
C v は 硝子 体中の 平均濃度 くp gノm り，

V v は硝子体容

積 くm lI ， f ほ 単位 時間あた りの 房水流量 くm V h rl ，
C a は房水中

の 平均濃度 く声gノ血1 を表す．

k v
－ C v

． V v ニ f ． C a

l O O

くい或はく21式に 変形 され る ．

k v ニ

f く0 ．2 4 m lノ佃

V v り．7 m り
X C aノC v x l O O ．

州 ． 川 ． ． － ． ．
．く2コ

95 3

f お よ び V v は
一 定値と 考え る こ とが でき るの で

，
k v と C aノ

C v ほ比例関係 に あると い え る ． 薬物 が後方排出路か らも排 出

され て い る場合に ほく2I式が成立 しな い は ず で ある ． た とえ ば
，

ア ミ ノ 配糖体系抗生剤は 主に 前方排出路か ら排 出され
，

そ の 硝

子体中濃度の 半減期が 長く くゲ ソ タ マ イ シ ン で は約2 4 時 間 け

サ ギI
5

り ， く21 式が ほ ぼ成立す る
40I

．

一 方
， 月 ラ ク タ ム 系抗生剤は

主 に 後方排出路か ら排出 され
，

そ の 硝子体申渡度 の 半減期は短

く くセ フ ァ ゾ リ ソ で は約6 ． 5 時 間 け サ ギ 丹L ほ1或は 成立 し な

い
42，

． F L C Z で は硝子体 内注入後 の 前房水中 F L C Z 濃度は 注入

2 時間後 でほ10 眼中9 限 ，
4 時間後で は 6 眼中5 限お よ び 8 時

間後で は 8 眼中すべ て で検出限界未満 で あ っ たく図 3 ンの で ，
こ

れ ら の 限で は C al C v は はぼ 0 で ある ．

一 方 ， 硝子体中 F L C Z

濃度 の経時的変化く図3 1 の 回 帰式か ら求め た k v は 約34 ％ で

あ っ た の で
， ほ1式 は 成立 し な い ． こ の こ と か ら 硝 子 体 中 の

F L C Z の ほ とん どが後方排出路か ら排出 され て い る と推測 され

る ． さ ら に F L C Z 硝子体内注入 後 の 硝子体中濃度の 半減期は約

1 ． 5 時間で あり前述の セ フ ァ ゾ リ ン の 硝子体 中半減期 よ り さ ら

に 短か っ た の で ， F L C Z は 硝子 体中か ら月 ラ ク タ ム 弟抗生剤よ

りも はる か に 急速に 排 出され て い る と考 え られ る ． 薬物が 後方

排 出路か ら 排出 さ れ る の は 網膜 に 存在 す る能 動輸送 くr e ti n aI

p u m p m e c h a ni s r nl の 働きに よ る と考え られ て お り
， 炎症 ある

い は プ ロ ベ ネ シ ドを作 用させ る こ と に よ っ て こ の ポ ン プ作用 を

障害す ると後方排出路か ら主に 排出さ れ る薬物の 硝子体内の 半

減期 が延長す る こ と が 報告 され て い る
6016 11

． F L C Z の 排出速 度

が 月ラ ク タ ム 系抗生剤な ど に 比 べ て は るか に 速 い こ と か ら ，

F L C Z の 限外 へ の 排出に は こ の ポ ン プ 機構 以外の 排出絡も関与

する こ とも考え られ
，
F L C Z の 血 中か ら限内 へ の 移行が限 血 液

開門に ほ と ん ど妨げ られ な い こ と と限内か らの 排出が 速い こ と

は 関連す るの かも しれ な い ．

F L C Z 硝子体内注入 後の 網脈絡膜中 F L C Z 平均濃度 は 注入

2
，

4 お よび 8 時間後 で そ れ ぞれ 27 ．0 ， 9 ．5 およ び 2 ．恥gノg で あ

り
， 同 じ時刻 で の 硝子体 中F L C Z 平均濃度に 対す る比はそ れ ぞ

れ0 ． 6 4
，
0 ． 5 5 お よ び0 ． 8 7 と 高い こ と く図 3 1 も 硝 子体 中 の

F L C Z が網脈絡膜を介 して 限外 へ 排 出され て い ると い う考 えを

支持する結果と 思われ る ． しか し網脈絡膜中 F L C Z 平均濃度は

F L C Z 2 5 r n gノk g 静江を 行 っ た場合 に は1 2 時間後 で も 15 ．3 FJ gノ

g で あ っ たの に 対 し
，
F L C Z 2 0 0 p g 硝子 体内注入 で ほ 8 時間後

で 2 伽gノg と 著 しく減少し て い た く図 3 1 ． 他の 眼組織で は硝子

体内注入後 の F L C Z 濃度ほ 網脈絡膜中濃度よ りさ ら に 低く ， と

くに 角膜 でほ 前房水中と同様に 硝 子体内注入 2 時間後に わ ずか

に 検出さ れ る の み で あ っ た く図3 う． 硝子 体内注入 を 行う際 に は

注入 手技 に 伴 う眼 球損傷 の 危険性 が あるの に 対し
， 静江で はそ

の 危険性 は な く ．
F L C Z で は 長期全身投与に 伴う合併症の 発生

が少な い
821

こ とも考慮する と
，
F L C Z 濃度を 限内で高く 維持す

るた め に ほ
， 硝子体内注入 よ りも全身投与く静江1 の 方が優れ た

投与方法と考 え られ る ． 真菌性眼内炎 の 治療の 際 に は
， 全身投

与で 限内移行 の 良好な F L C Z の 全身投与 と限 内移行 の 不 良 な

ミ コ ナ ゾ ー ル や ア ン ホ テ リ シ ソ 8 な どの 硝子体内注入 の 併用 療

法が 有用か も しれ な い ．

と こ ろ で 静江後に 眼内に移行 した F L C Z も硝 子体 内注入 後

の F L C Z と同様に急速に 限外 へ 排出 され て い るは ずで ある ． そ

れ にもか かわ らず静江後の 限組織内 F L C Z の 減 少速 度が 遅 い

の は
， 血 液中の F L C Z 濃度の 減少速度 が遅い た め に 血 液中か ら

常 に F L C Z が 供給されて 限内濃度が 保たれ て い る こ と に よ る
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と考 え られ る ． 連 日投与 の 際に 限組織内 F L C Z 濃 度が 血 清 中

F L C Z 濃度と ほ ぼ並行 して推移 した く表 6ユニ とも ， 限内に 入 っ

た F L C Z は速や か に 限外に 排出 され ， 新た に F L C Z が血 液 中

か ら供給 され て い る と の 仮説を支持す る結果で あろ う．

以上 述 べ た よ う に
，

F L C Z の 全 身 投与 後 に は 高濃 度 の

F L C Z が 眼組織 内に 移行する ． この こ とは眼覿織の 真菌感染症

の 治療に ほ 有利な こ と で あ るが
，
高濃度に な るに した が っ て薬

剤の 限組織 上
とく に 視機能に 直接影響する網膜お よ び視神経 に

対する毒性の 発現を考慮せ ね ばな らな い ． そ こ で
， 本研究 で ほ

F L C Z の 網膜お よ び視神経に 対す る 影響 を 電気生理 学 的お よ

び組織学的に 検討 した ．

電気生理学 的検討 と して
， 潅流液 中に F L C Z を添 加 して記録

し た 摘出限杯 E R G ，
F L C Z 硝 子体 内注入 後 の E R G お よ び

V E P ， さ らに F L C Z 連日静荘後の E R G お よ び V E P を 記録 し

た ． 摘出眼杯 E R G で ほ 意図 した 濃度 の 薬剤が 確実 に 網膜 に 接

触す るの で薬剤 の 網膜 へ の 影響が 直接 的に現わ れ る と い う利点

が あるが
， 長時間 の E R G 記録は 行え な い の で 長期 にわ た る変

化は検討で きず
，

また 血 流や眼圧が存 在 しな い こ と に 加 え准流

液 の 温度や p H が 生理的な状態と は異な るの で
，
E R G 変 化が 生

理 的な条件下 とは 異な る可 能性 が あ る こ と が 欠点 で ある ．

一

方 ， 硝子 体内注 入 法 で は 硝 子体が 一 種 の 衝撃 吸 収 体 くsh o c k

ab s o r b e rナと して 働き
83I

， 薬剤が 網膜 に直披作用 しな い 可 能性が

ある こ とお よ び注入 手技 に 伴う影響が 加わ る可能性が 問題 とな

るが
， 前者は 硝子体 が網膜に 接 した生理的な状態 で の 薬剤の 影

響が検討で きる と い う点 で は利点でも あり， 後者 に つ い て は 硝

子体内注入 時 に 細心 の 注意 をほ らう こ とお よ び対照限 に も対照

液を 注入 して 比較する こ と でほ と ん どそ の 影響 は除外で き る ．

した が っ て
， 薬剤の 網膜に 対す る影響 を E R G を用 い て 検討す

る際 にほ
t

こ の 両実験法 で の 結 果 を 考慮す べ きで あ る と 考 え

る ． 硝子体 内に 注入 され た F L C Z が ウサ ギ硝子体 く容積 は ほ ぼ

1 ．7 m り 内で 速や か に 均 等に拡散する と仮定す る と ，
2 0 0ノJg 注 入

直後 の 硝子 体中 F L C Z 濃度 は約 120 JLgノm l と推測 され ，
F L C Z

2 5 m gl k gノ日 の 連 日静注第 7 日く8 回静荘1 時間後1 で の 硝子体

中 F L C Z 平均濃度1 8 ．5 FLgl m l の 5 倍以上 に あた る ． こ の 様 に 硝

子体 中 F L C Z が 高濃度で あ っ た に もか かわ らず E R G ほ 2 週間

に わ た っ て 変化せ ず く図11
一

り 1 4I
，

さ らに 摘出眼杯 E R G に お い

て も F L C Z 5 0 FLgノm l 濯流 で E R G に 変化 ほ な か っ た く図 6
J q

v

8 1 ． ま た ，
F L C Z 2 0 0 p g 硝子体内注入 2 週間後 に 摘出 した 眼球

に お い て組織学 的 く光顕 お よび 電儲け に も網膜 に 異常 ほ み られ

な か っ たく図1 6
，
1 71 ． T al a m o ら

64I
の ア ミ ノ配糖体系抗生剤の 網

膜毒性に つ い て の 研 究に よ れば 硝子体内に 投与 した 薬剤 の 網膜

に およ ばす毒性は そ の 硝子体 内で の 最高濃 度に 依 存す る と い

う ． よ っ て 本研究の 結 果か ら， 最高で 10 恥gノ血 程度の 濃度の

F L C Z が硝子体 内に 存在 して も， 少 なくと も短期間 で は 網膜 に

は ほ とん ど影響ほ な い と考え られた ． 従来の 報告に お い て も ，

S c h ul m a n ら
咽

は 白色 ウ サ ギに お い て F L C Z l O O p g 硝子体 内注

入 後8 日後ま で
t

三 浦 ら
66I

ほ 同 じく 白色ウサ ギ に お い て F L C Z

2 00 JLg 硝 子体内注入 8 週後 まで で ， 両者とも検眼鏡 ， E R G お よ

び組織学的に 網膜 に 変化は み られな か っ た と報苦 して お り ， 本

研究の 結果 と合致す る ． 従来 より使用 されて い る抗其菌剤 の 硝

子体内在入 に 関する安全性の 検討で は
，

E R G 的お よ び 組 織学

的 に ア ン ホテ リ シ ソ B 5
ノ

ー l 叫g 注入 で は網膜障害 ほ み られず
，

25 声gノm l 以上 の 硝子体内注入 でほ 網膜に 重篤な障害を 生 じ
67I

，

ア ゾ
ー ル 系抗真菌剤で ある ミ コ ナ ゾ

ー ル に おい て ほ 50ノ増 の 硝

子体内注入 で は E R G 変化 ほ み られ ず
，
1 0 0 また は 500 FLg 注入

で は注入 後早期に 一

過 性の E R G 変化 が み られ た
叩

と報 告され

て い る ． F L C Z で は 上 記の 両剤に 比較 して全身的副作用 が少な

い こ と は知 られ て い るが
62，

，
F L C Z ほ 硝子体内注入 に お け る 網

膜 へ の 影響も少な い 薬剤で ある こ と が 判明 した ．

一

方 ，
F L C Z 2 5 m gノk g の 連日 静注を 8 日 間く8 回1 行 っ た 後

の E R G お よび V E P に ほ静江前 と比 べ て 変化は な か っ た く図

18l ． F L C Z 2 5 m gl k gl 日 の 連日 静注に お い て 第 7 日 の 静注 1 時

間後に は網脈絡膜中 F L C Z 平均濃度 は 49 ．5 FLgノg で あ り
， 第 4

日 か らほぼ 定常状態 に 達 して い た く蓑 61 ． 1 回 静荘24 時間後 の

網脈絡膜 中 F L C Z 濃度は 静江 1 時間後 の 約 5 分 の 1 で あ っ た

く蓑 机 こ と か ら ， 連 日 静 注 を 行 っ て い る 際 の 網 脈 絡膜 中

F L C Z 濃度 は 1 0 p gl g 以上 に 維 持 され て い た と 推 測 さ れ る ．

よ っ て 1 0 旬 5 0 p gノg 程度の F L C Z は少な く とも 1 週間 に わ た っ

て 網脈絡膜 内に 存在 して も そ の 影 響 は少 な い も の と考 え ら れ

た ．
F L C Z 2 5 m gノk gノ日 は 臨床的な 投与量の 約 5 倍 に 相 当す る

の で
， 臨床 常用 量の 投与 で は網膜 に 影響 を お よぼ す危険性は さ

ら に 低 い と考え られ る ． F L C Z は真 菌性 眼内炎や 角膜真菌症の

治療 の 際に 安全 に 全身投与を 行え る 薬剤 で ある と い え よ う ．

しか し本剤ほ 真菌症の 治療に 際 して 2 か月 以上 の 長期間 に わ

た っ て継続 して 投与す べ きで あ ると され て お り
抑

， 本 研究 の 結

果 か ら の み で は そ の よ うな 長期間に わ た る安 全性 ま で は言及で

きな い と 思 わ れ る ． 本研 究で は 臨床 的 に F L C Z の 全 身投与

く50 句 4 0 0 m gノ削 が 2 か月 以上 に わ た っ て 行わ れ た 3 症 例く表 8

の 症例2
，

4 お よ び 51 の 血 清中 F L C Z 濃度 を測定 した ． 1 日

1 回 投与 く50 m g また は 20 0 m g 内服1 の 投与直前に お い ても血

清中濃 度は 餌gノm l で あ っ た く表 8 の 症 例 2 お よ び 5 1 が
，

F L C Z に よ る と思 われ る網膜 ある い ほ他の 限敵織で の 異常は み

られ ず
，
全身的副作 用も生 じな か っ た ． 臨床的に も F L C Z の 長

期間の 全身投与が 限組織 に お よ ぼ す影 響 は少 な い と推 測 され

る ．

以上 の よ う に
，
F L C Z は全身投与 で 限内に 十分に 移行 し

， 眼

観織 へ の 毒性も少なく ，
さ らに 血 中半減期 が長 い た め 1 日 1 回

の 投与 で十分 に 血 中濃度 さ らに は租．織内濃度 が維持 でき るな ど

の 利点 が多く ， 真菌性眼内炎の 治療 に 際 して非常 に 使用 しや す

い 薬剤 で ある と い え る ． しか し磯部 ら
榔

に よ れ ば白色 ウサ ギ 耳

静脈よ り C 戊 乃d gd d 戊 蹴 c 戊乃ぶく棟方株1 を静注す る こ と に よ っ て

発症さ せた 実験的 カ ン ジ ダ眼 内炎 に 対 して
， 眼内炎発症前 で あ

る菌接種 2 日後 ま で に F L C Z 静注 を 開始 した 場合 に は 眼内炎

発症を 阻止 でき る が
，
限 内炎所 見の 発現後 に F L C Z 静注を 開始

した 場合で は F L C Z 投与群と 非投与群と の 間に は 眼 内炎の 程

度 に 差は み られ ず ，
F L C Z は 内因性 カ ン ジ ダ限内炎の 発症予防

に ほ 有効で ある が 眼内炎 発症後 の 治療効果 に は 乏 しい と 報告 し

て い る ． S a v a ni ら
36I

も白色ウ サ ギ で の 実験的 カ ソ ジ ダ眼 内炎に

対 して は C a n di d a a lbi c a n s 接偏 後早期く24 時間後トに F L C Z 投

与 を開始 した 場合に ほ 治療効果が ある が
，
接種 7 日後 に 投与を

開始 した 場合に ほ 治療効果は な か っ た の で早期 に 治療開始する

こ と が 治療 の 成功 に つ な が る と報 告 して い る ． ま た
，

F ill e r

ら
珊

に よれ ば白色 ウ サ ギ で の 実験的 内因性 カ ソ ジ ダ 限内炎 に 対

して F L C Z 静注 を 行 っ た 場合 ， 静江開始17 日 目ま で は硝子体や

網脈絡膜 内の 真菌数を 減少 させ るが
，
2 4 日 目で は 眼内炎 は増悪

して対照群 と の 間 で眼 内炎 の 程度 に は 差は み られ なく な っ た の

に 対 し，
ア ン ホ テ リ シ ソ B でほ24 日目 まで 真菌数 は減少 した と

報告 して い る ． F L C Z で は培養実験 に よ り求め られた C a n d id a



フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態 と網膜 に お よ ぼす影響

広路 加 乃ざ に 対する IC 9， が 0 ．2 0 句 0 ．3 9 A 唱ノm l で あ る
551

の を は じ

め ，
C 戊乃d fd 戊 属 に 対 して ほ 有効な 抗真 菌活 性が 指 摘 され て い

る ． それ に もかか わ らず上 述の よ うに 実験的 内因性カ ン ジ ダ限

内炎，
と くに 発症 か ら治療 まで の 期間が長く限 内炎が硝子体内

へ も波及 した 状態 に 対 して F L C Z の 治療効果が 低 い こ と の 原

因と して
，
F L C Z の 作用が 静菌的 で ある た め完全に 菌を 消失 で

きな い こ とや ， 硝子体 内の 膿瘍 の 中で ほ F L C Z が 直接作用 しに

くい こ と ， ある い ほ耐性の 獲得 な どが考 え られて い る
691

．

一

方 ，

矢野 ら
叩

は 同様 の 実験的ウ サ ギ 内因性 カ ソ ジ ダ眼内炎 に お い て

眼内炎 発症が 始 ま る C 戊乃d fd d 戊 翫 c d 乃J 接種 3 日 日 か ら大量

く10 m gノkgI の F L C Z を投与すれ ば非治療群 に 比 べ て 有意に 網

脈絡膜お よ び硝子体内の 生菌数 の 減少が み られる と し
， 初期大

量療法の 有効性を 示 唆 して い る ． 臨床的に は 真菌性限内炎の 初

期に F L C Z 全身投与が 開始で きた 例に お い て F L C Z の 全身投

与の み で 治療 し得た との 報告
l り

や ，
ア ン ホ テ リ シ ソ B の 硝子体

内注入 お よ び ケ ト コ ナ ゾ ー ル の 全 身投 与で ほ 無 効 で あ っ た

C a n d id a p a r a P sil o si s RR 内炎 に 対 して F L C Z 内服が有効で あ っ

た と の 報告もある
叩

． しか し限内炎が 進行 して 硝子 体 混濁が 高

度に な っ て か ら で は F L C Z の 全身投与 の み で は 消 炎 させ る こ

とは 困難で
，
硝子 体切除術が 必要で ある と 考 え られ て い る

9I
．

抗真菌剤 で ほ 培養実験 に よ り求め られ た発育阻止濃度 か ら単純

に そ の 有効性を判 定でき な い の で
， 実際の 臨床で ほ 高濃度 の 抗

其菌割 くF L C Zl が 限内に 移行 して も必 ず しも限 内の 真菌を
一

掃

できる とほ 限らな い こ と を考慮 して 治療に あた る必要が ある ．

工V H 留置症例の 真菌性眼内炎の 発症率ほ0 ． 6 ％ 旬 9 ． 9 ％
72 卜 瑚

と報

告 されて お り ，
I V H 使用の 増加 に 伴い 今後も内因性真菌性眼内

炎の 発症は増加す る こ と も考 え られ ， そ の 治療は ますます重要

とな っ てく るも との 思わ れる ． 真菌性限感染症 ，
とくに 内因性

真菌性限内炎 に 対す る発症初期か らの F L C Z の 連続全 身投与

は有用 な治療手段で あると考 え られ る ．

結 論

抗真菌剤 フ ル コ ナ ゾ ー ル くF L C Zl の 全身投与 く単回 お よび 連

日投与1 を 行 っ た 後 の 限内移行，
F L C Z の 硝子体 内注入 後 の 眼

内勤願お よ び硝子体切除術が F L C Z 限内移行に お よ ぼ す影響

を白色ウ サ ギ に お い て検討 し， さ らに 真菌性眼内炎症例に お け

る F L C Z 全身投与後の 血 清 中お よ び 限内 F L C Z 濃度を 検 討

し
， 下記の 結果を得 た ． また

，
F L C Z の 硝子 体内注入 お よび 連

日 全身投与が網膜 に お よぼ す影響 を
，
E R G ， V E P お よ び

一 部の

実験 で は組織学 的検査法 を指標と して 検討 し
，
以下の 結果を 得

た ．

1 ． 白色 ウ サ ギ に お い て F L C Z 5 m gノk g ある い は 25 m gノ

k g を 静脈内注射 く静注I した後 の 血 清 中， 前房水中お よ び硝子

体中 F L C Z 濃度 は投与量に ほ ぼ比 例 した ． 血清 中濃度は ほ ぼ指

数関数的に 減少 し
，

その 半減期は 5 m gJ
l
k g お よ び 25 m gノk g 静

注で それ ぞれ 約13 時間お よ び約1 4 時間で あ っ た ．
F L C Z 2 5 m gl

k g 静江後の 前房 水中お よび硝 子体 中 F L C Z 濃度 の 平均値 は静

江 2 時間後 でそ れ ぞれ 1 8 伽gノm l お よび 1 5 ．2 録gノr山 の 最高値

とな り
，
そ の 後の F L C Z 濃度 の 減少速度ほ 血 清中濃度の 減少速

度 よ りも遅く ， 静江12 時間後 で ほ血 清中
， 前房 水 中お よび硝子

体 中 F L C Z 濃度ほ 同程度 で あ っ た ．

2 ． F L C Z 2 5 m gノk g 静注後の 眼内 F L C Z 濃度は静江 1 時間

後 でほ 水 晶体 を除 き1 恥gノm l ま た は ルgノg 以上 で
， 同時に 採取

した 血 清中濃度 の50 ％以上 で あ っ た ． 静江12 時間後 の 角膜 ，
虹
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彩毛様体 ， 網脈絡膜， 強膜 ， 前房水
， 硝子体 中の F L C Z 濃度 で

は 静江1 時間後の 濃度と比較 して 有 意差 はな か っ た ． 水晶体 中

F L C Z 濃度は 静江12 時間後 で は 静注 1 時間後 の 約 3 倍 に 増加

して い た ． 硝子体切除限に お け る F L C Z 眼内移行 に は硝子体 切

除術後の い ずれ の 時間に 静江 した 場合も非切除眼に 比 べ て有意

差ほ み られ なか っ た ． 大脳皮質中F L C Z 濃度は静注 1 時間後で

血 清中 F L C Z 濃度の80 ％に 達 してお り ， 静江 され た F L C Z の

中枢神経 系 へ の 良好 な移行が示 唆 され た ．

3 ． F L C Z 連日全身投与く25 m gノkgノ酎 第 4 日の 限各観織 ，

視神経
，
大脳皮質 およ び血 清中の F L C Z 濃度ほ い ずれ も1 回静

江 した 際に 比 して 有意 に 高値 で あ っ た ． 第 4 日 と 第7 日で ほ ほ

と ん どの 覿織 に お い て F L C Z 濃度 に有意差ほ なか っ た ． 硝子体

切除眼 と非切除眼と の 間で は連 日静江後 の 眼内移行に は有意差

は なか っ た ．

4 ．
F L C Z 2 0 0 Jlg 硝子体内注入 後の 硝子体中 F L C Z 濃度は 指

数関数的に 減少 し， そ の 半減期 ほ約1 ． 5 時間 で あ っ た ． 網脈 絡

膜お よ び虹彩毛様体中の F L C Z 濃度 ほ硝子 体中濃 虔と ほ ぼ 並

行 して減少 した が
， 角膜お よび 前房水中か らほ F L C Z はほ と ん

ど検出され ず
， 硝子体 内注入 され た F L C Z ほ後方排出路を 通 っ

て 速や か に 限外に 排出され ると 考え られ た ．

5 ． F L C Z 20 また は 50 p gl m 1 1 5 分間潅流に おけ るウ サ ギ 摘

出限杯 E R G
，
F L C Z 20 0 FLg 硝子 体内在入 3 時 間 へ 2 週 間後 の

E R G お耳び V E P に は変化ほ み られず ，
F L C Z 2 0 0 FLg 硝子体内

注入 2 週間後 で は組織学的に も網膜に 異常所見ほみ られ なか っ

た ． F L C Z 2 5 m gl k g J
I

日 8 日 間の 連 日 静江後 の E R G お よ び

V E P は 静江前に 比べ て 変化 しな か っ た ．

6 ． F L C Z 4 0 0 m gノ日 が連日 投与 され て い た真菌性限内炎 の

症例 で の 血 清中 F L C Z 濃度は 投与12 時間後 に お い て も 20 p gノ

m l 以上 であ っ た ． 前房水お よび硝 子体中の F L C Z 濃度ほ それ

ぞれ 血 清中濃度の 70 へ
ノ9 0 ％お よ び60

ノ
ー 8 0 ％であ り ，

ウ サ ギ で の

実験結果と類似 して い た ．

7 ． 全身投与され た F L C Z は ほ ぼす べ て の 限組織内に 高濃度

に 移行 し
， 連 日静注を行 う こ と に よ っ て 眼内濃度ほ さ らに 高め

られ るが ， 網膜に ほ影響を 与え な い こ と が判 明 した ． F L C Z の

全身投与は 眼の 真菌感染症の 治療 に 有用 で あると 考え られ る ．
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下陽子 ， 島崎真人 ， 望月清文 ， 小 島正 美 ． 佐 々 木 一 之 ， 石橋康

久 こ 局所投与に よ る フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内移行 ． あた ら しい 眼

科 ，
10

，
1 3 8 ト13 8 5 く1 9 9 3I ．

4 61 鳥崎真人 こ 塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝 子 体 内許容投 与量

と そ の 眼 内 動態 に 関 す る 研 究 ． 十 全 医 会 誌 ，
10 3

，
4 9 ト51 6

く19 9 41 ．

4 7I 小島正 美 ， 佐々 木 一 之二 抗白内障薬 くA L－041 用 の 局所限

内移行 ． あた ら しい 眼科，
10

，
2 9 6 －3 0 0 く19 9 31 ．

4 即 C u n h a
－ V a z

，
J ． 二 T h e b l o o d

－

O C u l a r b a r ri e r s ． S u r v ．

O p h th al m ol ．
， 2 3 ， 2 7 9 －2 9 6 く1 9 7 9ン．

491 F o uld s
，
G ．

，
B r e n n a n

，
D ． R ．

，
W aj s z c z u k

，
C ．

，
C a t a n z a r o

，

A ．
，

G a r g ，
D ． C ．

，
K n o pf ，

W ．
，

R i n a l di
，

M ． 良 W ei dl e r
，
D ．

J ． こ F lu c o n a z ol e p e n e tr a ti o n in t o c e r e b r o s pin al fl u id i n

h u m a n s ． J ． C lin ． P h a r m a c ol ． ， 2 8 ， 3 6 3 －3 6 6 く1 9 8 8l ．

5 0J P e rf e c t
，

J ． R ． 良 D u r a c k
，

D ． T ． ニ P e n e tr a ti o n of

i m i d a z ol e s a n d tri a z ol e s i n t o c e r e b r o s pi n al fl uid of r a b b its ． J ．

A n ti mi c r o b ． C h e m oth e r ．
，

16
，
81 －8 6 く1 9 8 5l ．

5 り W a ls h
，
T ． J ．

，
F o ul d s

，
G ． 品 P i z z o

，
P ． A ． ニP h a r m a c o－

ki n etic s a n d ti s s u e p e n e tr a ti o n of fl u c o n a z ol e i n r a b bit s ．

A n ti mi c r o b ． A g e n t s C h e m o th e r ．
，
3 3

，
4 6 7 －4 6 9 り98 9l ．

5 21 平谷民雄 ， 山 口 英世 二 抗真菌剤 の 作 用 機作 ． 薬局 ，
40

，

7 1 3 －7 2 0 く1 9 8 91 ．

5 3I 中島道郎三 原発性肺真菌症 に 対す る Fl u c o n a z ol e の 臨床的

研究 ． 肺 ク リ プ ト コ
ッ ク ス 症並 び に 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症に 対す

る本剤の 効果と そ の 血 中動態 に つ い て ． J p n ． J ， A n tibi o t
り

4 2
，

1 2 7－13 7 く19 8 9I ．

5 41 柴 孝也 ， 斎藤 篤 ， 宮原 正 ニ Fl u c o n a z ole 単 回使用時

の 安全 性並 び に 薬物体 内動態試験 ． 健常成人 男子志願者を 対象

と した 内服及び 静注に よ る 検討 ． J p n ． J ． A n tib i ot ．
，
42

，
1 7－30

，

く19 8 9ン．

5 51 山 口 英世 ， 内田勝久， 川崎賢 ニ
， 松永敏幸こ 新 ト リ ア ゾ ー

ル 糸抗 真菌剤 Fl u c o n a z ol e の i n v it r o 抗 真 菌 活性 ． J p n ． J ．

A n tib i o t ．
，
4 2

，
ト1 6 く19 8 9l ．

5 61 大 西 克 尚 こ 真 菌性 限内炎 ． 眼科 診療 プ ラ ク テ ィ ス N o ．

1 1 ． 限科治療薬 ガイ ド 体 田 孔土編I
，
第 1 版 ，

1 3 4－13 5 貢， 文光

堂 ， 東京， 1 9 9 4 ．

5 71 M a u ri c e
，
D ． M ． ニ I nj e c ti o n of d r u g s in t o th e vit r e o u s

b od y ． I n I ． H ． L e o p old 品 R ． P ． B u r n s くe d s ．1．
S y m p o si u m o n

O c ul a r T h e r a p y ， V O1 9 ， 1 s t e d ．
， P 5 9－72

． J o h n W il e y 品 S o n s
，

N e w Y o rk ， 1 9 7 6 ．

5 81 K a n e
，

A ．
，

B a r z a
，

M ． 及 B a u m
，

J ． ニ I n tr a v itr e al

inj e c ti o n of g e n t a mi ci n i n r a b bit s ． E ff e c t of i nfl a m m ati o n a n d

9 57

pi g m e n t ati o n o n h alf －1if e a．n d o c u l a r d is trib u ti o n ． I n v e s t ．

O p h th al m ol ． 8 E V i s u al S ci ．
，
2 0

，
5 9 3－59 7 t1 9 8 1l ．

5 91 F i c k e r
，
L ．

，
M e r e di th

，
T ． A ．

，
G a rd n e r

，
S ． 晶 W ils o n

，

L ． A ． こ C ef a z oli n l e v els af t e r i n tr a vitr e al i nj e c tio n ． Eff e c ts of

i n fl a m m a tio n a n d s u r g e r y ． I n v e st ． O p h t h al m ol ． 晶 V is u al

S ci
リ
3 1

，
5 02 － 5 0 5 く19 9 01 ．

6 01 B a r 2 a
，

M ．
，

K a n e
，

A ． 彪 B a u m
，
J ． こ T h e eff e ct s of

i n f e c ti o n a n d p r o b e n e cid o n th e tr a n s p o r t o f c a r b e ni cilli n f r o m

th e r a b bit vi tr e o u s h u m o r ． I n v e s t ． O p h th al m ol ． 晶 V i s u al

S ci ．
， 2 2

，
7 2 0 －7 2 6 く19 8 21 ．

611 B a r z a
，
M ．

，
K a n e

，
A ． 鹿 B a u m

，
J ． ニ P h a r m a c o k i n e ti c s

Of i n tr a vi tr e al c a r b e n icilli n
，

C ef a z oli n
，

a n d g e n t a m i ci n i n

r h e s u s m o n k e y s ． I n v e st ． O p h th al m ol ． 8 E V is u al S ci ．
，

2 4
，

1 6 02 －1 6 0 6 り98 3ナ．

6 2I 池本秀雄 ， 渡辺
一 功

， 森 健 ，
谷内 昭 ， 赤保内良和 ，

三 国主税
，

吉田 弘書， 笠井正 晴， 川村憲 一

， 吉 田 司 ， 今野

淳 ， 大泉耕太郎， 青沼清 一

， 林 泉 ， 伊藤 章 ， 島田 誉 ，

岡 慎 一

， 中田 光 ， 宮原 正 ， 嶋田甚五 郎， 堀 誠治， 青木

延
， 広沢信作 ， 中村裕 一

， 恵畑欣
－

， 桜井 恵， 谷本普
－

， 中

谷龍王
， 小野沢康輔 ， 小田切繁樹 ， 室橋光辛 ， 鈴木周雄， 石井

俊 一

， 丹田 久 ． 斉藤英彦， 下方 薫， 大野竜三
， 堀 田智光 ，

山本正 彦， 伊奈康信， 荒川啓基 ， 中島道郎 ， 細田 四郎 ， 藤山佳

秀， 正 岡 徹 ， 柴田弘俊 ， 墳 丘英郎 ， 中川 勝 ， 中山志郎， 永

井謙
一

， 副 島林道， 矢木 晋 ， 松 島敏春 ， 安達倫 文 ， 人 見

奉， 安田 英己 ， 入 野昭三 ， 窪田 良次 ， 澤江義郎 ， 石丸敏之， 高

木宏 治， 原 耕平 ， 広田正 毅 ， 山 口 恵三
， 河野 茂 ， 林 敏

明， 笹山 一 夫 ， 安岡 彰 ， 伊藤直美 ， 奥野
一

裕 ， 小江 俊行 ． 松

倉 茂 ． 鶴田 和仁 ， 那須 勝 ，
重野秀明 ， 後藤陽 一 郎， 山口 秀

世 ， 内田勝久ニFl u c o n a z ol e の 深在性真菌症に 対す る臨床試験成

績 ． Jp n ． J ． A n ti bio t ．
，
42

，
6 3 －1 1 6 く19 8 9l ．

6 3I 島田宏之 二硝子体手術に 関す る基礎的研究 ． その 1 家兎

限網膜に 及ぼ す影響 に 関す る 実験的研 究 ． 限紀 ，
3 3

，
8 7 8 牒90

く19 8 21 ．

6 41 T al a m o
，
J ． H ．

，
D

，

A m i c o
，

D ． J ．
，

H 且n n i n e n
，

L ． A ．
，

K e n y o n
，
K ． R ． 良 S h a n k s

，
E ． T ． こ T h e i n fl u e n c e of a p h a ki a

a n d vitr e c t o m y o n e x p e ri m e n t al r e ti n al t o xi city of a m i n o gly c
－

o sid e a n tibi o tic s ． A m ． J ． O p h th al m ol ．
，
10 0

，
8 4 0 q8 4 7

，く1 9 8 5I ．

65 1 S c h ul m a n
，
J ． A ．

，
P e y m a n

，
G ．

，
F i s c e 11 a

，
R ．

，
S m a ll

，

G ．
，
C o a t s

，
M ．

，
W aj s z c z u k

，
C ． P ． 良 S t e a h l y ，

L ． こ T o xi city

of in tr a vi tr e a l i nj e c tio n of fl u c o n a z ol e i n th e r a b b it ． C a n ． J －

O p h tb al m ol
リ

22
，
3 0 4－30 6 り98 7I ．

6 61 三 浦義久， 兼子周
一

，
三 浦恵子 ． 渡遠郁措こ フ ル コ ナ ゾ ー

ル 硝 子体 内注 入 の 家兎 限に 対す る 安 全性 ． 限紀 ，
43

，
3 5 づ8

く19 9 21 ．

6 71 A x el r o d
，

A ． J ．
，
P e y m a n

，
G ． A ． 也 A p p l e

，
D ． J ． ニ

T o x icity o王 i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of a m p h o t e ri ci n B ． A m ． J ．

O p h th al m ol ． ， 7 6 ， 57 8 －5 8 3 く1 9 7 31 ．

6 即 磯部 裕 ， 秦野 寛こ 家兎 内因性 カ ソ ジ ダ限内炎に 対す る

フ ル コ ナ ゾ
ー ル の 抑制効果． 日限会誌 ，

7 4 ， 1 00 7 －1 0 1 1 く1 9 9 0I ．

69J F ill e r
，
S ． G ．

，
C r isli p ，

M ． A ． ， M a y e r ，
C ． L ． 良 E d w a r d s

，

J ． E ． J r ． こ C o m p a ri s o n of fl u c o n a z ole a n d a m p h o t e ric in B

f o r tr e a t m e n t of di s s e m in a te d c a n did i a si s a n d e n d o p h th al mi t－

is i n r a b b its ． A n ti m i c r ob ． A g e n ts C h e m o th e r ． ， 3 5
，
2 8 8 －2 9 2

く19 9り．



9 5 8

叩 矢野 啓子 ， 林 洋 一

， 中谷幸 ニ ， 大久保 敏男 ， 岡崎 充

宏 二 実験的家兎 内因性 カ ソ ジ ダ限内炎に 対す る フ ル コ ナ ゾ
ー ル

の 効果 ． あた ら しい 限科，
10

，
26 7 － 2 70 り993I ．

711 B o r n e ， M ． J ．
， E lli o t t

，
J ． H ．

，
0

，

D a y ，
D ． M ． 8 E T e n n

，

N ． ニ O c ul a r fl u c o n a z ol e tr e at m e n t o f C a n d id a

e n d o ph th al mi tis a ft e r f ail e d i n tr a vitr e al a m ph o t e ri ci n B ．

A r c h ． O p h th al m ol ．
，
1 1l ， 1 3 26 －1 32 7 く19 9 3I ．

7 21 H e n d e r s o n ，
D ． K ．

，
E d w a r d s

，
J ． E ． J r 一 皮

M o n t g o rrt e ri e
，
J ． Z ． ニ H e m a t o g e n o u s C a n di d a e n d o p h th al m

－

itis i n p atie n ts r e c ei v in g p a r e n t e r al h y p e r ali m e n t a ti o n fl uid s ．

J ． I n f e c t ． D i s ．
，
1 4 3

，
6 55－661 く1 9 8り ．

7 31 矢野啓子 ， 吉野 啓 ， 北 島英彰 ， 徳永直記 ， 藤 原隆 明 こ

IV H 留置症例 の 真菌性眼 内炎発症頻度 ． あた ら し い 眼 科 ，
7

，

1 8 39 －1 8 41 く19 9 01 ．

7 41 岡本隆 一 郎 ， 平松義文， 北出浩幸 ， 真 田俊明
， 小島善詞，

川 口雄才 ，
日置拡士郎 ， 山本政 勝， 三木弘彦 ， 宇 山昌延 二 中心

静脈カ テ
ー

テ ル 留置に 伴う合併症 ．

一 特 に 真菌性限 内炎の 問題

点と そ の 対策 －

． 日消外会誌 ，
23

，
20 8 9－20 9 3

，く1 9 9 01 ．

I Ttt r a O C u l a r P h a r m a c o k i n e ti c s a n d R eti n al T ol e r a n c e of F l u c o n a 21 01 e Y o h k o Y a m a s hit a
，
D e p ar t m e nt o f

O p h th al m ol o g y ，
S c h o ol o f M ed i c in e

，
K an a Z a W a U mi v er si ty ，

K a n a z a w a 9 2 0 －

J － J u z e n M e d S o c ．
，
1 0 3 ， 9 38

－

95 8 く19 9 41

E ey w o r d s n u c o n a z ol e
，
S y St e m ic a d m i ni st r ati o n ，in tr a vit r e al i nj e c d o n

，
i ntr a o c ula r ph a m a c o ki n e ti c s

，
r e ti n al t ol er a n c e

A b s t r a c t

T h e i n t r a o c u l a r pe n e t r a ti o n o f fl u c o n a z ol e くF L C Zl ， O n e O f th e tri a z ol e a n ti f u n g al a g e n ts ， W a S S t u di e d i n n o n －

v itr e c t o m i z e d n or m al ey e s an d vitr e c t o m i z e d e y e s of al bi n o r a b bit s a ft er sl n gl e o r d ail y i nt r a v e n o u s i nj e cti o n s － T h e

i ntr a くX ul ar P h a rm a C O k in eti c s o f F L C Z a ft er a n in b
．

a Vitr e al i nj e c ti o n of F L C Z w er e als o st u di ed ． T o e v al u at e th e e 飴 ct o f

F L C Z o n th e r eti n a ， th e in － vi 打O ele ctr or e d n o g r am くE R GJ of th e e x cis ed ey e － C u P p e 血 s e d w it h a F L C Z － C O n t ai mi n g s oluti o n ，

th e i n － Vi v o E R G
，
th e vis u al 1y e v o k ed p ote n d al C V E Pl an d th e r ed n al hist olo g y a ft er in tr a vit r e al i nj e c ti o n s of F L C Z w e re

st u di ed i n al bi n o a n d pi g m e nt e d r ab bit s ． A fEer a n in tr a v e n o u s i nj e c ti o n of 5 0r 2 5 m gJk g F L C Z
，
th e c o n c e n tr a ti o n s of F L C Z

i n th e s e r u m
，
th e aq u e o u s h u m o r a n d th e vitr e o u s h u m o r v ari e d a c c o r di n g t o t h e d o s a g e a d mi ni st e r ed ．

T h e F L C Z

c o n c e n b
．

atio n s in th e o c ul ar ti ss u e s l h o u r aft e r an in b ．

a v e n o u s i nj e c ti o n of 2 5 m g 瓜g F L C Z w e r e a b o v e l O p gh nlくO r P glgl

e x c ept fb r th e l e n s
，

an d w er e n ot sig ni鮎 a nd y difft r e n t 舟o m th e c o n c e n tr ati o n s 1 2 h o tu
．

s a ft er i nj e c ti o n
．

n e pe n etr ati o n of

F L C Z i nt o th e o c ul a r ti ss u e s aft er a n i ntr a v e n o u s lnJ e Cti o n w a s si m il ar in b o th n o n － Vit r ec t o m iz e d e y e s an d vi tr e c to m i z ed

e y e s ． A t th e f b ur th a nd s e v e n th d a y s th e c o n c e n tr ati o n s o f F L C Z in th e c c ul ar ti ss u e s aft er d ail y i n u a v e n o u s i nj e c ti o ns く25

m glkgId a yl w er e sig nific a n tl y hi gh er th an th o s e after a si n g l e i nt r a v e n o u s i nj e cti o n ． I n al bi n o r ab bit s th e in tr a vitr e al

c o n c e n tr ati o n o f F L C Z d e cr e a se d al m os t e x p o n e n ti ally wi th a h al f
－1ift of l ．5 h o u rs a ft e r an in b

．

a vitr e al i nj e c ti o n of 2 00 LLg

F L C Z ． Al th o u gh th e r at es of d e cr e a s e of th e F L C Z c o n c e ntr ati o n s i n th e ch o r oid － r e ti n a an d i n th e iri s － Cili ar y b od y w er e

si m ilar t o th o s e of th e in B a vib
．

e al c o n c e nt ra tio n
，
F L C Z w a s h ar dly d et e ct abl e i n th e c o rn e a an d in th e aq u e o u s h um O r a ft er an

in tr a vitr e al i nj e c d o n of 凡 C Z ． T h e in － Vib
－

o e y e C u P E R G r e m ai n ed un C h an g ed d u ri n g pe r fu si o n wi th 20 0 r 50 llg h n l s ol u d o n

o f F L C Z fb r 1 5 m i n ut e s ． T h e i n － vi v o E R G an d th e V E P r e m ai n e d un Ch an g e d an d th e r e ti n a w a s hi st ol o gi c al 1y n o r m a1 2

w e ek s aft er an in tr a vit re al i nj e cd o n of 2 00 p g of F L C Z ． T h e i n － Vi v o E R G an d th e V E P w er e als o u n c h a n g ed afte r d ai ly

int r a v e n o u s i nj e c ti o n of 2 5 m gA cgkla y F L C Z fb r 8 d a y s ． T h e F L C Z c o n c e n b
．

ati o n i n th e s e ru m Of 2 p a d e n ts w i th fL m g al

e n d op h th al m i d s tr e at e d by d ail y i ntr a v e n o u s i nj e c ti o n s of F L C Z く40 0 m gld a yJ w as ab o v e 2 0 p g h n1 1 2 h o u r s aft er th e 丘n al

lrU eC ti o n ， an d th e F L C Z c o n c e n tr ati o n s i n th e aq u e o u s h u m o r a n d th e vi 打e o u s h u m or of 3 p a ti e n ts w er e r es pe C ti v ely 7 0 t o
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