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網膜に お よぼす硫酸ゲ ン タ マ イ シ ン の影響
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ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗生剤 , 硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ ( g e n t a m i ci n s u lf a t e , G M ) の 硝子体内注入 が網膜 に お よ ぼす急性お よ

び慢性的影響 を , 網膜電図 ( el e c t r o r e ti n o gr a m , E R G) の a 波 , b 汲 , 律動様小波 ( o s ci11 at o ry p o t e n ti al . O P ) お よ び
一

部の 実験

で は c 波 ,
視覚誇発電位 (vi s u a11 y e v o k e d p o t e n ti al , V E P) な らび に組織学的所見を指標と して 白色お よび 有色ウ サ ギ で 検討 し

た . また 電気生理学的お よび鼠織学的検討に 基づ い て 限内投与 して も安全と判断 され た量 の G M を硝子体切除限に 投与 した 際

の 網膜毒性 の 有無を電気生理学的 お よび 覿織学的検査法に て 検討 した . 次に 同量の G M を硝子体内投与 した 際の G M の 限内

動態を検討 し, そ の 限内勤磨か ら G M の 再注入 が 望ま しい と 推測 され る時期に 前記 の 安全注入量を硝子体内に反復投与 した際

の 網膜 へ の 影響に つ い て も検討 した . さ らに硝子体内 へ の 安全な 投与量か ら推定 した濃度 に G M を添加 した 限内港流液を用 い

て ウサ ギ限の 硝子体切除を行 い G M 添加限内港流液の 網膜 へ の 影響に つ い て 電気生理学的お よ び鼠織学的検査法 に て検討 し

た . G M を全 身投与 した 際の 硝子体切除眼あ るい は水晶体お よ び硝子体切除限 へ の G M の 眼内移行性 に つ い て も検討 した . ウ

サ ギ の 正常限 に お い て G M 8 0 p g 硝子 体 内注入 で は a 波 , b 波 お よび O P な らび に V E P の 早期成分は ほ と ん ど変化 しな か っ

た . ま た組織学的 に も対照限 に 比 し異常所見ほ認められ な か っ た . 硝子 体切除賑 へ の G M 8 0 捕 硝子体内注入 ほ網膜に 影響 を

およ ぼ さ なか っ た . 白色ウ サ ギ 正 常眼 へ の G M 8 0FL g の 硝子体内1 回 注入 後の 硝子体内 G M 濃度の 半減期は約31 時 間で あ っ

た . G M 8 0 FLg の 2 回 注 入 は 軽度 の E R G 変化 を 惹起 さ せ る の で 臨床上 出来 るか ぎ り避ける べ きで ある と思 わ れ た . G M

1 6 0 FL g 硝子体内注入 では 調 べ た ウ サ ギ 5 匹 中2 匹で 注入後 2 週目 に E R G が 消失 した . G M 2 0 0 p g は 注入後 1 週で b 波お よ び

O P を軽度 に 減弱 させ , 角膜側陰性の 緩徐な波形 をもた ら した . G M 1 6 0 お よ び 20 0 p g 硝子体内注入 に よ る E R G 変化の 中に

は長期の 観察期間内に 回復傾向を示すもの が あ っ た . G M 2 4 0 鵬 硝子 体内注入 で は注入後早期( 2 ～ 3 時間) に b 波が 減弱 し,

V E P の 早期成分ほ有意に ほ 変化 しな か っ た が , 慢性的観察 で ほ硝子体内注入後 2 週目 ま で に E R G は 消失 し
,
E R G 変化 は不

可逆的であ っ た . G M 4 0 0FL g 硝子体内注入 の 急性的観察 では b 汲振幅 は著明に 減少 した が ,
C 汲振幅に は増大ある い ほ減少 と

一

定傾 向は な か っ た . V E P の 早期成分は対照限 に 比 し若干の 延長傾向を 示 した が有意差 はな か っ た . G M 2 0 p g/ r n l 硝子体内港

流で は硝子体切除後4 週 目 まで に E R G に は対照限と比 べ ほ と ん ど変化 ほみ られず ,
鼠織学的に も異常は み られ なか っ た . G M

5 0〃g/ m l 硝子体内港流 で ほ硝子体切除後 1 ～

2 週で 軽度 の b 扱お よ び O P の 減弱が 認め られ た . G M 5 m g/ k g 全身投与後 に

おける硝子体切除限の 硝子体内 G M 濃度は 測定限界値以下であ っ た . 水晶体お よび 硝子体切除眼で は 術後翌 日を 除い て 術後 4

週目ま で硝子体内に G M の 移行が 認 め られ た . 電気生理 学的お よ び組織学的検査法を指標に す ると , 臨床 に 用 い る際の 硝子体

内注入量と して , 網膜毒性の 観点か ら , G M l O O Jlg を推奨する . ま た硝子体切除術 の 際に 限内港流液に 添加する G M 濃度 と し

て 同様 の 観点か ら 2 恥g/ m l を 越え る べ きで は な い .

K e y w o r d s g e n t a m i ci n , i n t r a vit r e a l i nj e c ti o n , el e c t r o r e ti n o g r a m , Vit r e c t o m y , Cl e a r a n c e f r o m

V it r e o u s c a v lt y

細菌性眼内炎の 治療 に 際 して
,
抗生剤の 全身投与や結膜下注

射あるい ほ点眼な どの 局所投与で は , 限血液 関門の た め 限札

特に硝子体内に ほ 抗生剤の 十分な治療濃度 が得 られな い
1 卜 3)
と

されてい る . そ こ で近年 , 抗生剤の 硝子体内注入 お よび硝子体

切除術時の 限内港流液 へ の 抗生剤の 添加 な どが注 目 され , 抗生

剤の硝子体内注入ある い ほ眼内港流液 に薬剤 を添加 した 際の 限

鼠織に対す る毒性 の 程度 を動物実験 で 検討 し, 細菌性限内炎 の

治療に有効か つ 安 全な硝子体内注入量ある い は濯流液添加濃度
が報告され て い る4 ト 14) . こ れ ま で報告 され て い る濃度 の 抗生剤

を臨床的に 用い た場合 の 有効性を支持す る報告
15)

- 2 2 ) は 数多くみ

A b br e vi atio n s : A G s
,
a mi n o gly c o sid e s ; C E Z ,

られ るが
,

一

方では
一

部で 推奨され て い る硝子体内注 入量 肘
)

,

例 え ば硫酸ゲ ン タ マ イ シ ン (g e n t a mi ci n s ulf a t e , G M ) 4 0 0 FLg を

細菌性限内炎の 治療に 使用 した と こ ろ , 網膜障害が生 じた とい

う報告
23 ト 25)

もみ られ る . 従 っ て こ の 分野 の 主な 研究者 で あ る

P e y m a n , F o r s t e r , Z a c h a r y , P aIi m e ri s お よび D
'

A mi c o らの 報

告
4 ト 14)

を参考 に して も未だ安全な薬剤 の 硝子体内投与量 に つ い

て の 定見が な い の が現状と い え よう . そ こ で , 本研究で は主 に

電気生理学的検査法を用い 抗生剤を硝子体内注入 した 際の ウサ

ギ網膜 に お よ ぼす影響に つ い て正常限お よ び硝子体切除眼に お

い て検討 し , その 結果を 基に 臨床的に抗生剤 の 至 適な硝子体内

C ef a z oli n s o diu m ; C T R X , C e ft ri a x o n e s o di u m ; C E R ,

C e p h al o rid in e ; E R G , ele ct r o r e t in o g r a m ; G M , g e n t a m ici n s ul f a t e ; L F L X , lo m eflo x a ci n h y d r o c hlo rid e ; M IC ,

m i ni m u m i n hibit o r y c o n c e n tr atio n ; O P , O S Cill at o ry p o t e n ti al ; P A E , p O St a n tibiotic eff e c t ; R P E , r etin al p ig m e n t
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注入 量に つ い て 考接す る . また安 全な 硝子体内注入量を眼内に

投与 した 際の 眼内動態 を検索 し, 薬剤の 硝子体内再注入 の 必要

性 およ び安全性な どもあわ せ て検討す る . さ ら に 安 全な硝子体

内注入量か ら硝子体切除の 際の 安全な濯流液添加薬剤濃度を類

推しそ の 濃度に おけ る薬剤の 網膜 へ の 影響も検討する . 加え て

硝子体切除限あ る い ほ 水晶体お よ び 硝子体切除眼 に お い て

G M を全身投与 した 際の 限内動態を検索 し, 手術が 限血 液関門

に およ ぼす影響 に 関 してもあわ せ て 検討す る . 本研究で は - 網

膜 電図(e le c t r o r e ti n o g r a r n , E R G) の a 波 , b 波
,
律 動 様小波

( O S Cill a to r y p o t e n ti al , O P ) お よび
一 部の 実験 で ほ c 波 , 視覚誘

発電位( vi s u ally e v o k e d p o t e n ti al, V E P ) な らび に 組織学的検査

をも指標と して , ア ミ ノ グリ コ シ ド系抗生剤(a mi n o gly c o sid e s ,

A G s) の う ち最 も臨床的 に 使用 され て い る G M を 選 択 し ,

G M が ウサ ギ 網膜 に お よぼ す影響に つ い て検討す る .

さ て
, 当教室大野木

26)
は摘 出眼杯 E R G を 用い G M の ウ サ ギ

網膜 に お よぼす影響 を検討 して い るが , 本研究 で の 観察法と比

較する と摘出限杯准流法で は網膜 に およ ぼ す薬物の 作用が直接

的で あるが , 実際 に 臨床応用す る場合 に は 薬剤の 限内濃度の 変

化 , 網膜 に お け る薬剤の 蓄積性 お よ び血 流の 影響な どを考慮す

る必 要が ある . また 摘出眼杯催流法の 環境
28)

ほ p H , 温度 , 電解

質阻成な どの 点 で ウ サ ギ の 生理学的環境 とほ 異な っ た も の で あ

り , 薬物 の 作用 が 生体内に お け る場合と異 な る こ と が予想 され

る . 従 っ て , 臨床 的に 限内投与を行う際の 安全投与量 の 決定 に

生体 に お ける観察 は是非 とも必要 で ある .

材料 および方法

Ⅰ . 1 回 硝子体内注 入法

各実験に 先立 ち 瞳孔ほ ,
0 .5 % ト ロ ピ カ ミ ド と0 . 5 % 塩酸 フ ユ

ニ レ フ リ ン ( ミ ド リ ン
㊥
p
, 参天製薬 , 大阪) の 点眼 に よ り十分

に 散大され た .

1 . 実験動物 , 使用 薬剤な らび に 注入薬剤濃度

実験動物 と して ほ予め
一 定食餌 (ウ サ ギ 用 固型 R M -3 , 船橋

農場 , 千葉) に て 1 週 間以上 飼育 した 体重2 ～ 3 k g の 白 色ウ サ ギ

35 匹 およ び 有色ウ サ ギ16 匹 を使用 した . 本実験 で は硝子体内注

入前 の 眼底検査 に て 網膜 に 異常が認 め られた ウ サ ギ お よ び硝子

体内在人前の E R G 検査に て左右差 が明 らか な ウ サ ギ ( b 波 振

幅に て20 % 以上) を 用い な か っ た .

使用 した G M ほ研 究用 原末( 力価 567 FLg/ m g , シ ェ リ ン グ
･

プ ラ ウ
,
大阪) で あ っ た .

一 部の 慢性実験 に は 実際 の 臨床ケこお

ける硝子体内注入 を考慮 し, 商用 G M ( ゲ ソ タ シ ソ
㊧
軋 シ ェ

リ ン グ ･ プ ラ ウ) を 使用 した . ゲ ン タ シ ソ
⑳
注 の 1 ア ン プ ル

(1 m l) 内に ほ , 主成分 と して G M 4 0 m g (力価) , 無痛剤 と して ベ

ン ジル ア ル コ ー ル 1 5 m g , 安定 剤と して乾煉亜硫酸 ナ ト リ ウ ム

0 . 5 m g お よび ピ ロ 亜 硫酸ナ ト リ ウ ム 1 . 5 m g が 含 有 さ れ て い

る .

硝子体内注 入 に際 し, G M 研究用原末ある い ほ 商用 G M ( ゲ

ソ タ シ ソ
⑳
注 ,
シ ェ リ ン グ

･

プ ラ ウ) を 眼内港流液 ( オ ペ ガ
ー

ド
㊧
M A

, 千寿製粗 大阪) で 溶解 して それ ぞれ 0 . 1 m l 変, た り

80 , 1 6 0 , 2 00 , 2 4 0 , 40 0 また は80 恥g の G M を 含む硝子体内注

入用薬剤 を作製 した .

G M の 硝 子 体内注 入量 (〝g) お よ び 硝 子体 内濃 度 (′唱/

m l) (約1 ･ 7 m l の ウサ ギ 硝子体内に均等 に 拡散す る と仮定 した場

合) を 以下の 本文中 に 記載 した .

急性実験な らび に 慢性実験 に お い て そ れ ぞれ 使用 し た G M

硝子体内注入量 と各 ウ サ ギ の 数を 表 1 】 蓑 2 な らび に 表 3 に 示

す .

2 . 硝子体内注入法

薬剤注入前 に 硝子体内注入 に よ る眼圧上昇を防ぐた めに
, ま

ずウ サ ギ に0 . 4 % 塩酸 オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン ( ベ ノ キ シ ー

ル
㊥
, 参

天 製薬) に よ る 点限麻酔を行 い 球結膜上 よ り上 直筋付着部を固

定鋸子で固定 し , 角膜 輪部よ り1 m I 用 注射器 に 接続 した27 ゲ ー

ジの 注射針を前房内に そ の 切 り 口 を角膜側 に 向け約 4 m m 刺入

し
,
0 .1 m l の 前房水 を排除 した . 次に 上直筋付着部 を固定銘子

で固定 した ま ま よ
1 m l 用注射器 に 接続 した27 ゲ ー ジ の 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 その切

り 口を 水晶体側 に 向け刺入 し, 薬剤を 緩徐に注入 した (図1) .

一

眼 の 硝子体内に オ ペ ガ ー ド
⑧
M A に G M を 溶解 した注入用薬

剤0 . 1 m I を
, 他眼 (対照限) に は オ ペ ガ

ー

ド
㊥
M A O .1 血 のみ

を注 入 した .

と こ ろ で , 薬物 を 一 眼の 硝 子体内に 注入 した 後 に 眼内か ら排

出 され た薬物 が 血 中を 介 して 他眼 へ 移行す る可 能性が考えられ

る . 鳥崎 ら
2T)
ほ 塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ▼

ン (l o m efl o x a ci n h yd r o c hT

l o rid e
,
L F L X ) を オ ペ ガ ー ド

⑧
M A に 溶 解 し , そ の 0 . 2 m l

(2 0 恥g) を白 色 ウ サ ギ の
一

眼 の 硝子 体内 に 投与 し , 投 与後の

L F L X 投与限お よび 非投与限 (他限) に お ける 各限鼠織内およ

び血清中 L F L X 濃度を 測定 した . そ の 結果 ,
投 与後72 時間まで

の L F L X 投与眼の 硝子 体中お よ び網脈絡膜中の 最高濃度(両サ

ン プ ル とも投与後 6 時 間の 値) ほ そ れ ぞれ 1 4 . 8 7 9 / 堰/ m l およ

び15 . 5 0 〟g/ g で あ っ た . また 他眼(非投与眼) に お ける硝子体中

濃度の 最高値 は投与後48 時 間で 0 . 0 0 5 J唱/ m l で あり , 非投与眼

の 網脈絡膜内 L F L X 濃 度ほ全経過中 (投 与後7 2時 間まで) 測

限界値以下 で あ っ た と い う. ゆ え に投与薬剤 の 違 い は あるが
一

眼の 硝子体内に投与 され た 薬物 が他限の 網脈絡膜 に 移行する割

合は , 投与眼網脈絡膜薬物濃度の 高々 3/1 , 0 0 0 レ ベ ル と推測さ

れ る . ま た R u bi n s t ei n ら
l)
に よ る と臨床的に 硝子体手術術前に

行 っ た G M l O O m g 筋 肉内注射 で は術中採取 した 硝子体液中に

ほ測定限界値 (0 . 2FL g/ m l) 以上 の G M 濃度は 認め ら れな か っ た

と い う . 従 っ て 対照限嗣脈絡挨内 G M 濃度が G M 硝子体内投

与眼の 網脈絡膜内濃度 の3/1 , 0 0 0 レ ベ ル と すれ ば , 本研究に お

ける硝子体内注入量ほ全身投与量 に 比 し微量である こと からも

Fi g . 1 . D i a g r a m of i n tr a vit r e a l i nj e c ti o n ･ A 2 7T g a u g e n e e dl
e

w a s in tr o d u c e d i n t o th e m i d vit r e o u s c a v ity th r o u gh th e

s cl e r a 2 m m p o st e ri o r t o th e li m b u s .

e pit h eli u m ; R F P , rif a m p ici n ; V C M ,
V a n C O m y Ci n h y d r o c hl o rid e ; V E P , Vi s u a11y e v o k e d p o t e n tial; G A 乳

グ ル タ ー

ル ア ル デ ヒ ド液 - 0 . 0 5 M リ ソ酸緩衝液

2 . 5%



網膜 に お よぼす硫酸 ゲ ソ ク マ イ シ ソ の 影響

推して対照限の E R G に 与 える影響 は例 えあ っ た と しても極め

て少な い もの と推定 され る ･ ゆえ に 本研究 で は同
→ 個体 の

一 眼

に薬物を注入 し被検限と し, そ の 溶媒 の み を注入 した 他眼を対

照限と して薬物の 網膜 に お よぼす影響 を検討 した ･

なお薬剤 の 硝子体内注入後 (急性実験 で ほ実験終了時 , 慢性

実験で は 注入 後 3 時間の E R G 記録後) 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 .

3 . 電気生理 学的検査

E R G の a 波 ,
b 汲お よ び c 汲振幅値 は a 波 で ほ基 線か ら a .

波の 底ま で ,
b 波 で は a 波の 底よ り b 波 の 頂点 まで と し, C 波

で は基線か ら c 波 の 頂点 ま で と した , O P 振幅 の 計測に 関 して

は統
一 的見解は ま だ な い よう で あ り, 本研究 で は 原則と して 米

村ら
28) の 計測法を 用 い た . 略記す ると 時定数 3 rn S e C で 記録 した

O P の 上 向き(角膜側陽性方向) およ び 下向き振れ を ,
そ れ ぞれ

頂点潜時の 短 い 順に 0 1 およ び 0 2 , N l お よ び N 2 と 呼称す る ･

0 1 振幅は E R G 波形の a 波庶か ら O l に 到 る曲線と基線 との 交点

と N l を結ぶ 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 l と N 2 を結ぶ 直線と 0 2 の 頂点よ り垂線の 交点

まで と した . ま た場合 に よ っ て ほ G M 注入後 に O l 頂点が 基線

よ り下に な る こ と が あ っ た , そ の ような ウ サ ギ で は G M 注入 前

の対照波形の 計測時よ り 0 - 振幅は a 披底の 頂点と N l を結ぶ 直

線に 0 . の 頂点 よ り垂線を お ろ しそ の 交点 ま で と した .

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 は 個体差が小さ い が , 遅発陰性徐波ほ種々 の 要

因によ っ て変化 しや すい と い う
29)

. 従 っ て 本研究 で は V E P の

初期陽性応答すな わ ち 早期成分を指標 と した . ウ サ ギ V E P の

早期成分の 頂点潜時 に は 15 . 1 ～ 1 9 . 5 m s e c
38 )

,
1 9 ～ 2 8 m s e c

3 1 )
お よ

び30 ～ 4 0 m s e c
2 9 )
な どの 報告が あり , 本研究 の 対照眼か ら導出 さ

れた V E P の 早期成分の 頂点潜時 20 ～ 3 0 m s e c ほ これ ら の 備に

ほぼ近似 して い た .

1) 急性実験

塩酸 ケ タ ミ ソ ( ケ タ ラ ー ル
⑧
50

,
三 札 束京) 20 m g/ k g の 筋

肉内注射を施 し静穏を確認 した 後 , 局所 麻酔( 1 % 塩酸 リ ド カ

イ ン
,
キ シ ロ カ イ ン

㊥
注射液1 % , 藤 沢 薬品 , 大阪) 下 で 気管切

開を行 っ た . 気管 カ ニ ュ

ー レ を挿入 して 人工 呼吸 ( 1 回 換気量

40 m l
, 6 0 回/ 分) を 行い , 塩化 ツ ボ ク ラ リ ン ( ア メ リ ゾ ー ル

㊨
, 吉

富製薬, 大阪) 0 .5 m g/ k g/ h r 筋肉内注射に よ り無動化 し,
限瞼

および瞬膜を切除 した .

E R G 記録用 関電極と して脳 波用 針電極 N E-2 3 3 S ( 日本光電,

東京) を上 方角膜 に 刺入 し , 不 関電極 と して 銀
一 塩化鍍電極

N T-6 1 4 U ( 日本光電) を 前頭部皮膚切開上 に 置い た .

刺激光と して
, 直流安定化電源 X e n o n A r c 4 5 ( X e b e x , 東

京) に て 点灯 した キ セ ノ ン ア ー ク 灯を 光源 とす る E R G 用 光刺

激装置(三 双製作所 , 東京) を用 い た . 刺激 光ほ レ ン ズ に て集光

後, Y 字型硝子線椎束を介 して両眼に 送 られ た . 硝子線維束 の

射出端(直径 4 m m ) ほ両 眼の 角膜前方約 1 c m に 置か れ た .

刺激光の 角膜面照度 と して は約 5 ×10
2
1 u x ま た は 5 ×1 0

3
1 u x

を 剛 ､
, 各ウ サ ギ に よ り O P が最も観察 しや すい 照度を選択 し

た . 電磁 シ ャ ッ タ ー

に よ り 光を 断続 し, 刺 激 光持続時間 は

Is e c
, 刺激頻度は 0 . 1 H z と した .

a 波
,
b 波お よ び O P を 観察す る に ほ t

E R G 電位 を交流増幅

器 A B -6 2 2 M ( 日 本 光電) で 増 幅後 に 応答加 算 平均 装 置

A T A じ35 0 ( 日本光電) で 5 ～ 1 0 回加算平均 した . 増幅器 の 時定

899

数を a 汲 と b 波の 観察で は 2 s e c と し ,
O P 観察に は 3 m s e c と

した .

また 白色ウサ ギ 5 匹 に お い て G M 4 0 伸g の 硝子体内注入 を

行 い , C 披を 記録 した . c 波 記録用 関電極 と して , 銀 ･ 塩化銀

電極 N T-6 1 4 U ( 日 本光電) を 生理 食塩水 で満た した 1 0 m 巨注射

簡 の 中に 置き , 注射簡の 先端か らの 白綿 を角膜面上 に 導い た .

不 関電極に も同様の 電極を使用 し, 前頭 部正 中線上 に 置い た .

c 波の 観察に は E R G 電位を 直流増幅器 R M - 5 ( 日 本光電) で増

幅 し , ペ ン レ コ ー ダ ー

W X 4 4 01 ( グ ラ フ ィ ッ ク , 東京) で 描出 し

た . 光刺激装置は左記と同じで あり , 刺激光強度お よ び持続時

間は そ れ ぞれ 約 5 1 u x また ほ 5 ×10 l u x ( 角膜面照度) お よ び

5 s e c で あ っ た
3Z)

.

白色ウ サ ギ 7 匹 お よび 有色 ウサ ギ 2 匹 に お い て ,
E R G と 同

時 に V E P を 記録 し
,
白色 ウ サ ギ1 匹 (図21 の 0 に 対応) で は

V E P の み を 記録 した .
V E P 用 関電極 と して コ ル チ コ 電 極

T y p e U D ( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル , 東 京) を 用 い ,
ラ ム ダ

(1 a m b d a) の 前方 6 m m か つ 側方 6 m m の 脳硬膜上
33 ト 35 )

( 左方お

よ び 右方に そ れ ぞれ 1 個) に 置い た . V E P の 不 関電極 と し て

E R G と 同様の 銀
t 塩化銀電極 N T-61 4 U ( 日本光電) を 用い ,

前

頭部皮膚切創上 に 置 い た .
V E P 電位 ほ 交流増幅器 A B-6 2 2 M

( 日本光電) で 増幅 され , 応答加算平均装置 A T A C - 3 5 0 ( 日本光

電) で10 回 加算平均 され た . 増幅器 の 時定数を 2 s e c と した . 刺

激光強度, 持続時間お よび 刺激頻度は それ ぞれ 約 5 × 1 0
2
l u x ま

たほ 5 ×1 0
3
l u x (角膜面照度) , 1 s e c お よび 0 . 1 H z で あ っ た .

薬剤注入前 に E R G およ び V E P の 対照波形を記録 し, 注入

後約 2 ～ 4 時間ま で E R G あるい は V E P を観察 した . 成績に

示す E R G お よび V E P 波形で 上 向き の 振れ は 関電極側の 陽性

を意味す る . なお , 以上 の 準備(気管切開, 電極の 装着お よ び葵

剤の 硝子 体内注入 な ど) は30 分以上 の 陪順応後に8 l u x の 赤色光

下 で 行わ れ た .

こ こ で 硝子体内注入 され た 薬剤が急性実験 の 測定時間内(約

2 ～ 4 時間) に 少なくと も網膜外層 まで 到達す るの で あ ろ う か

と い う疑問が生 じる . P e y m a n ら
36)
に よ る と ウ サ ギ の 硝子 体内

に 注入 され た h o r s e r a d di s h p e r o xid a s e ( 40 m g) (分子 量40 , 0 00 ,

分 子サ イ ズ25 ～ 3 0 Å) は 注 入後1 5 分で 網膜色素上皮 (r e ti n al

pig m e n t e pith eli u m , R P E ) 層の tig h t j u n c ti o n ま で 到達す る と

い う . 従 っ て G M の 分子量(44 9 , 4 6 3 お よび47 7) を鑑み , 硝子

体内注入 され た G M は 急性実験 の 測定時間内に ほ 網膜外層ま

で 到達 し得る と推定され る .

E R G
｣

でほ 各ウ サ ギ に おけ る各測定時刻毎の a 渡 ,
b 扱 お よ

び O P の 振幅な らび に 頂点港時を , C 披で は振幅を ,
V E P で ほ

早期成分 の 頂点滞時を計測 し , 同時刻 に お け る薬剤注入眼に お

け る値 の 対照眼に おけ る値 に 対する 百分率 を求め ,
｢ 成績｣ の

T a b le l . P r o t o c ol of e x p e ri m e n ts o n a c u t e eff e c t s

of i n tr a v itr e al i nje c ti o n of G M o n t h e E R G

D o s e of G M

(〃g)

N u m b e r of R a b b its

A lbi n o P ig m e n t e d

0

0

0

<
X
U

4

0

2

4 ∽

4

5
▲
‖

X
)

1

2

2

N u m b e r o f r a b bit s w h o s e E R G w a s r e c o r d e d w i th

d . c . a m plifi c a tio n i s i n di c a t e d i n p a r e n th e sis ･



9 00

項 に て 示 す.

2) 慢性実験

塩酸 ケ タ ミ ソ ( ケ タ ラ
ー ル ◎50

,
三 共) 25 m g/ k g 筋 肉内注射

1 回
3丁)
に て麻酔 した . E R G 記録用電極と して ,

ウサ ギ 用金環唾

込式 コ こ/ タ ク ト レ ン ズ電極(京都 コ ン タ ク ト レ ン ズ , 京都) を使

用 した . 3 0 分以上 め暗順応後 に ,
2 % メ チ ル セ ル ロ ー

ス お よび

0 .4 % 塩酸オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン ( べ ノ キ シ
ー ル
⑳
, 参天 製薬) を

点限 し, コ ン タ ク ト レ ン ズ電極を 両眼に装着 した ･ こ れ らの 準

備ほ 8 1u x の 赤色光下で行わ れ た . G M 弧 16 0 お よ び 24 恥g

硝子体内注入 の 際 に そ れ ぞれ 白色 ウサ ギ 1 匹, 3 匹お よ び 1 匹

に 商用 G M ( ゲ ソ タ シ ソ
㊨
軋 シ ェ リ ン グ ･ プ ラ ウ) を 使用 し

た .

5 分間の 暗順応後 , 前述 の 光源か らの 刺激光 を中性 フ ィ ル

タ ー およ び 吸熱 フ ィ ル タ
ー

を 通 した あと Y 字型の 光学硝子線維

束を介 して 両 眼角膜の 前方約 1 c m に 導い た . E R G 電位を 交流

増幅器 A B
-6 2 2 M ( 日本光電) で増 幅 し, F M デ

ー

タ レ コ
ー

ダ
ー

N F R-3 51 5 (S O N Y , 東 京) に 記 録 し , 応 答 加 算平 均装 置

A T A C-3 5 0 ( 日本光電) で10 回加算平均 した . 増 幅器 の 時定数を

O P 記録で は 3 m s e c , a 波 お よび b 波記録 で は 2 s e c と した .

刺激光強度 は角膜面 で 約 5 ×10
2
1 u x と し , 光 の 持続時間ほ 0 . 5

s e c で刺激頻度は 1/ 3H z
38)

と した .

原則と して ,
E R G 記録 を硝子体内在人前 , 注入後 2 時間, 3

日 目, 1 週目お よび 2 週目 に実施 した .

ま た体重 2 ～ 3 k g の 白色お よび 有色ウ サ ギそ れ ぞれ 2 お よ

び 5 匹を 使用 し, 直流増幅で c 汲 を記録 した .
ウ レ タ ン ( カ ル

バ ミ ソ 酸 エ チ ル ,
C a rb a m i c a cid e th yl e st e r) (東 京化成 , 東京)

200 ～ 4 0 0 m g/ k g/ h r の 点滴静脈 内注射 に よ り 麻酔 した
3g) ～ 4 1 )

E R G 記録用関電極 と して , 銀 ･ 塩化銀電極 N T - 61 4 U ( 日 本 光

電) を 生理食塩水 で満た した 10 m l 注射簡の 中に 置 き, 注射簡の

先端に シ リ コ ン チ ュ
ー ブを 接続 しウ サ ギ用に 作製 した 開瞼器 に

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

膜輪部上 に 置い た . 不 関電極にも同様 の 電極を使用 し , 剃毛 し

た頭頂部皮膚正中線上 に置 い た . E R G 電位 の 記録 は 急性実験

に おけ る方法 と同様で ある . 角膜 面照度約 5 1 u x で 持 続 時間

5s e c の 単発矩形波光に よ るb 扱 お よ び c 波 ∴な らび に 角膜面照

度 5 ×1 0
3
lu x で持続時間0 . 5 s e c

, 刺激頻度1/3 H z の 矩形波光 に

よる a 波お よ び b 波 を 応答加算平均装置 A T A C- 3 5 0 ( 日 本光

電) に記録 し写真撮影 した . また 時定数 3 m s e c の 交 流増幅器

A B -6 2 2 M ( 日本光電) を用い O P を記録 した ,
G M 硝子体内注

入前か ら注入 後 3 時間 ～ 2 8 週に わ た っ て a 波 ,
b 波 ,

C 扱 お よ

び O P を記録 した . 直流増幅 を用い て c 波 に お よぼ す G M の 影

響を 検討 した 実験匿 お い て 使用 した G M 硝子 体内注 入 量 と ウ

T a bl e 2 . P r o t o c ol of e x p e ri m e n t s o n c h r o ni c e ff e c t s

of i n t r a v itr e al i nj e cti o n of G M o n t h e E R G

D o s e of G M

レg)

N u m b e r of R a b bit s

A lbi n o P i g m e n t e d

0
ハ
リ

O

O

O
O

6

0

A
一

1

2

ウ
ん

5 (1) 4 (2)

5

1 ( 1) 3 (3)

4

N u m b e r of r a b bit s w h o s e E R G w a s r e c o rd e d w ith

d . c . a m plifi c a ti o n i s i n d ic a t e d i n p a r e n th e si s .

サ ギ の 数 お よび 種類は ,
G M 8 0〃g でほ 白色 ウ サ ギ 1 匹 およ び

有色 ウ サ ギ 2 匹 , G M 2 0 0 J唱 で は 白色ウ サ ギ 1 匹 お よび有色ウ

サ ギ 3 匹 で あ っ た (表 2 ) .

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 得 る
42 ト 44)

. 長 期的に

E R G を 記録す る際 ,
E R G 波形 に 変化を 来 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 , 慢性的 E R G 記録実験

に お い て は 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( 日 内変動 , 日差変動な ど) を避ける こ

とは 出来な い . そ こ で本研究 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 (午後2 ～

6 時) に 行 っ た . L a w wi 11
43)
は ウ サ ギ E R G ( a 吸 お よ び b 波振

幅) 日差変動を検討 し , 同
一 限の 日差変動が左右限の 間で の 相

違 よ り も大き い の で t
ウサ ギ E R G 変化を 長期 に わ た っ て観察

す る に は 一 眼を 被検眼 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 と判断 した . ゆ え に 本研究で は E R G 変化に

つ い て
▲ 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 された対照眼 の a 波 ,
b 波,

c 波 お よ び O P の 振幅を100 % と して , 薬剤注入 限の それぞれ

の 振幅変化 を次式 の 如 く百 分率で表示 した
45)

.

薬剤注入 限の 振幅

対照眼 の 振幅
×1 00

Z a c h a r y ら
9)
は b 汲 振幅が 対照限の 振幅の 平均値の 86 % 以下

を 減少と判定 した . 本研究で の 各級形の 振幅変化に対する有意

性の 判定基準と して Z a c h a r y らの 報告
g)
な らび に 硝子体内注入

と い う手技の 網膜 に 対す る影響を考慮 して b 波振幅変化の 程度

が ±20 % 以内の もの は有意と み な さな か っ た . な お , 薬剤注入

限 の 振幅の 計測が 不 可能 な場合 に は , 百 分率 0 と表示 した . ま

た a 波 ,
b 汲 お よ び O P の 頂 点潜時に お い て 同様な 百 分率を求

め検討 し , 薬剤注入 限の 頂点薄暗 の 計測不 可 能な 際に は測定不

能 と記載 した .

また G M 8 恥g 硝子体内注入 で ほ有色 ウ サ ギ 1 匹 で 注入 後4

週 目 に ,
2 0 恥g 注 入 で は有色 ウ サ ギ 1 匹 で 注入 後16 週 目に ,

そ

れ ぞれ急性実験 と同様 に 気管切開を施 し塩化 ツ ボ ク ラ リ ン の筋

肉内注射 に て 無動化 し, V E P を 記録 した .

4 . 眼底撮影 お よび 蛍光眼底造影

瞳孔 は , 0 . 5 % ト ロ ピ カ ミ ド と0 . 5 % 塩酸フ ェ
ニ レ フ リ ソ の 点

眼に よ り 十分 に散大 され た . G M 8 0 p g お よび G M 2 0 0 p g を注

入 した 有色 ウ サ ギ それ ぞれ 1 お よび 3 匹 で 注入 前な らび に 注入

後 2 ～ 4 週 目 に 眼底撮影 お よび 蛍光眼底造影を行 っ た . 使用し

T a bl e 3 . P r o t o c ol o f e x p e ri m e n t s o n hi st ol o gi c al

eff e c t s of i n tr a vi t r e al i nje cti o n o f G M

D o s e o f G M

レg)

N u m b e r of E y e s

A l bi n o Pi g m e n te d

8 0

2 00

4 00

8 00

2 (1)

l

l

N u m b e r of e y e s e n u cl e a t e d 4 h r af te r i nj e c ti o n is

i n di c a t e d i n p a r e n th e si s .



網膜に お よぼ す硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ の 影響

た眼底カ メ ラ は T O P C O N T R C
- W ( ト プ コ ン

,
東 京) で あ っ

た . 蛍光眼底造影に 際 して は ウ サ ギ 耳静脈 よ り10 % フ ル オ レ セ

ィ ソ ( フ ル オ レ サ イ ト
⑳
注射液 1 号 , 日 本 ア ル コ ソ , 東京)

(0 .1 m l/ k g)
46〉
を静脈 内注射 した .

5 . 組織学的検査法

白色ウ サ ギ 3 匹お よび 有色 ウ サ ギ 4 匹を 用い た (表 3) . 有色

ウ サ ギ 1 匹 ( G M 8 0 p g 注 入) お よ び 白色 ウ サ ギ 1 匹 ( G M

40 0 鵬 注入) で は硝子体内注入後4 時 間目 に E R G 記録 後 に 眼

球を摘出 した . 他の ウ サ ギ で ほ全て 注入 後 2 週目に 眼球を摘出

した . そ の う ち 40 0 お よび 80 0 FLg 硝子体内注入 で ほ E R G の 消

失を確認後 に眼球 を摘出 した , ウ サ ギ 硝子体内に 2 . 5 % グ ル

タ
ー ル ア ル デ ヒ ド液

-

0 . 0 5 M リ ソ 酸緩衝液( G A 液)( p H 7 . 2 ～

7 . 4) (0 .2 m けを注入 した 後に ,
ベ ン トパ ル ビタ

ー ル ( ネ ン ブ タ ー

ル
㊥
,
大 日本製軋 大阪) の 静脈内注射 で屠殺 し , 直ち に 眼球を

摘出 した . 摘 出眼球を G A 液に 1 分間浸潰 した 後に , 眼球の 赤

道面に 沿 っ て割 面( 1 カ 所) を入 れ ,
さ ら に15 分間浸潰固定 した

後に , 限球を 二 分 し, 1 0 % ホ ル マ リ ン 液中に 国定 ･ 保存 した .

次に エ タ ノ
ー ル 系列 に て脱水 し, パ ラ フ ィ ン 包埋を 行い ,

5 /上 m

に薄切 して へ マ トキ シ リ ン
･ エ オ ジ ン 染色 を施 し光学顕微鏡に

て 観察 した .

Ⅰ . 眼内ク リア ラ ン ス ( 硝子体内注入法)

体重 2 ～ 3 k g の 白色 ウサ ギ13 匹26 限を 用い た . 実験 に 使用

した薬剤は G M (力価 627 /唱/ m 臥 . シ ェ リ ン グ ･ プ ラ ウ) の 研究

用原末であ っ た . 正 常 ウサ ギ の 両眼 に 硝子体内注入 を ほ ぼ 同時

に 施行 した . 硝子体内注入法 は前述 した よ うに角膜輪部か ら約

2 皿 m 後方 の 部位 で27 ゲ ー ジ 針を 硝子体中央 に 刺入 し , G M

80 鵬 を含む 0 .1 m l の オ ペ ガ
ー ド
㊥
M A を緩徐 に 注入 した . ウ

サ ギ 限の 硝子体容替を 1 . 7 m l と仮定 し硝子体中 に G M が 均等

に拡散した とす る と ,
こ の 注入 量で は G M の 硝子体内濃度ほ約

47 〟g/ m l と な る . 硝 子体内注入後12 , 2 4 , 4 8 お よ び72 時間後に

限球を摘出 し
,
摘出眼球を直ち に 生理 食塩水に て 洗浄 し眼球に

付着 した 血 液成分な どを 除去 し濾紙 に て 水分を 吸着後 ,
1 m l 用

注射器に接続 した26 ゲ ー ジの 注射針を輪部 よ り刺入 し角膜 , 虹

彩およ び水晶体に注射針先端が触れ な い よ うに 注意 して , 約

0 .1 5 m l の 前房水を 採取 した . 約 1 m l の 硝子体液を輪部 よ り約

3 m m の 位置で 2 . 5 m l 用注射器に 接続 した18 ゲ
ー

ジの 注射針を

硝子体内ほぼ 中央に 向か っ て 刺入 し採取 した . ま た ほ ぼ 同時に

心脛内よ り約 5 m l の 動 脈 血 を 採取 した . 血 液を 可 及的速や か

に3
,
0 00 r p m で1 0 分 間遠 心 し , 血 清 を 分離 した . 採取 した 前

房水
, 硝子体液お よ び 血 清を 密封 した 採血 管内 に 入 れ , 低温

( 2 ～ 8 ℃) で 保存 し , 全検体を
一

括 して 測定 した . な お各測定

時点に つ い て 6 な い し 8 限を用 い た .

G M 濃度 は ェ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッ セ イ ( E M I T
⑧
g e n t a m ici n

a s s ay , 第 一 化学薬軋 東京) に よ り測定され た
47)

. E M I T ⑳ 法 ほ

ホ モ ジ ニ ア ス エ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッ セ イ を利用 して い る . 測定

原理 と して ほ まず酵素 で標識 した 薬剤お よ び 試料中の 薬剤 と ,

その薬剤に 対す る抗体と の 間で 競合的に 抗原抗体反応を起 こ さ

せ る . 抗体と結合 しなか っ た薬剤の 標識酵素活性 は t 試料 中の

薬剤壌度と相関す る の で , 標識酵素活性を分光光度計を用 い て

測定する こ と に よ り薬剤濃度が定量 され る . 測定装置と して自

動サ ン プル 採取 お よ び希釈分注磯 ( シ バ ピ ペ ッ タ ･ ダイ リ ュ
ー

タ
,
P D -

1 5 0 0
,
シ バ

,
カ リ フ ォ ル ニ ア , 米 国) , 分光光度計 S-Ⅲ

( シバ) (波長 340 n m , 3 0 ℃) , デ ー タ 処理装置 ( シ バ ク リ ニ カ

ル ･

プ ロ セ ッ サ
,
C P , 5 00 0

,
シ バ) を 使用 した . E M I T

@ 法 の

901

G M 測定限界値は 1 .O p g/ m l であ っ た . 測定に 先立 っ て ウサ ギ

血 敵 前房水ある い ほ オ ペ ガ ー ド
⑧
M A に 既知濃度の G M を加

えた もの を用 い ,
こ れ らが G M 測定結果に およ ぼす影響を検討

し , ウ サ ギ 血 清 , 前 房 水 あ る い ほ オ ペ ガ ー ド
⑳
M A が

E M I T
@
法に よ る濃度測定 に影響 しな い こ と を 確認 して お い

た ,

測定値を 平均値 ±標準偏差( m e a n 土S .D .) で 表示 した . また

検 体採取各時間ご とに 前房水 中濃度 (C .) と 硝子 体中濃度 (C ,)

の 比( CノC ,) を 求 軋 2 群間の 平均値 の 有意差検定に ほ対応の

な い 標 本の 七 検定を用 い
l
危険率 5 % 以下を有意差あり と判定

した .

Ⅲ . 2 回硝子休内注入

実験的細菌性限内炎の 碍患限で は薬剤の 限内か らの ク リ ア ラ

ソ ス が促進 され る と の 報告
4 8)
があ り , 細菌性限内炎の 治療 に お

い て は 薬剤 の 再注入 が必要とな る 可能性がある . そ こ で 薬剤の

再注入 の 網膜に お よ ぼす影響に つ い て も検討 した . しか し再注

入 で は 網膜 へ の 薬剤毒性の みな らず水晶体お よ び網膜 に 対する

機械的損傷な どの 危険性が増加する の で , 再往入 の 際に は 初回

注入 に ま して 慎重に 硝子体内注入 を行 っ た . 硝子 体内注入法は

前述 と同様 であるが , 2 回 目 の 硝子体内注入 で は初回 の 硝子体

内注入部位 を避け , 例えば初回に 上耳側 よ り行 えぼ 2 回 目 で ほ

上 鼻側 と象限を変更 して 注入 した . また 実験Ⅰ の 限内ク リ ア ラ

ン ス 結 果 お よ び G M の ク リ ア ラ ン ス に 関 す る 諸家 の 報

告
5)48ト 52】
を参照すれ ば, 硝子体中お よび 前房水中の G M 濃度が

そ れ ぞれ約10上場/ m l お よび 約2 〟g/ m ! 未満よ り低下する時期は

注入72 時間後 と推測 され るの で , 初回注入 後 3 日 日に お い て ,

E R G の 記録後に 初回注入 とほ ぼ 同時刻に 2 回 目注入 と して 初

回注入 と同 じく G M 8 0J 唱 を硝子 体内 へ 注入 した .

有色 ウサ ギ 4 匹 およ び白色ウ サ ギ 4 匹 を使 用 した . E R G 記

録法 は前述と同様 で ある . E R G 記録用 電極 と して 白色 ウ サ ギ

2 匹 で は金環埋 込式 コ ン タ ク ト レ ン ズ電極 (京都 コ ン タ ク ト レ

ン ズ) を , 残り 6 匹 で は前述の 如く注射器を利用 した 銀 ･ 塩化

銀電極 N T-6 1 4 U ( 日本光電) を 使用 した . E R G 記録 の 際の 麻酔

と し て コ ン タ ク ト レ ン ズ電極 の 使用 の 際 に ほ 塩酸 ケ タ ミ ソ

(2 5 m g/ k g) を 用 い , 他の 電極を 用 い た 際 に ウ レ タ ン (20 0 ～

4 0 0 m g/ k g/ h r) を 用い た . 再往人後の E R G 観察は 原則と して 初

回 注入後 1 ～ 8 週 目に 行 っ た . 有色 ウサ ギ 1 匹 (図42 ～ 4 5 の ▲

に 対応) で は 再往人 後2 時間 目に E R G を 記録 した .

G M 初回硝子 体内注入後4 週目 に , 有色ウ サ ギ1 匹 お よび 白

色 ウサ
l

ギ 1 匹に お い て E R G お よ び V E P を 記録後に 眼球摘出

を行い , 前述の 如く固定, 脱水 , 包唾を 行い 覿織学的に 検索 し

た . ま た有色ウ サ ギ 3 匹に おい て 再往人 後 4 日 日 に 眼底撮影お

よび 蛍光眼底造影を施行 した ,

Ⅳ . 硝子体切除限にお け る検討

体重 2 ～ 3 k g の 白色ウサ ギ30 匹 お よび 有色 ウサ ギ 8 匹 を 使

用 した . 限内港流液に は B SS pl u s
⑳
( ア ル コ ン , テ キ サ ス , 米

国) を使用 した . 硝子体内注入 お よび潅流液に 添加 した G M に

ほ研究用原末 (力価 630 〃g/ m g , シ ェ リ ン グ
･ プ ラ ウ) を 用い ,

全身投与の 際に は ゲ ソ タ シ ソ
㊨
注(40 m g 力軌 シ ェ リ ン グ ･

プ ラ ウ) を用 い た . ま た硝子体切除お よ び水晶体切除 に 先立ち ,

瞳孔は0 . 5 % ト ロ ピ カ ミ ドと0 . 5 % 塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ソ ( ミ ド リ

ソ
◎
p
t 参天製薬) の 点眼に よ り十分に 散大 され た .

1 . 硝子体手術方法

ヶ タ ラ
ー ル ㊥50 ( 三 共) お よび キ シ ラ ジ ン ( セ ラク タ ー ル 2 %
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注射液 ,
バ イ エ ル

,
レ バ ー ク ー ゼ ソ

,
ドイ ツ) の 7 : 1 の 混合

液0 . 5 ～ 1 m l/ k g の 筋肉内注射に よ っ て 全身麻酔
3)
を行 い ,

四

肢お よ び 頭部 を固定 した . そ の 後1 % 塩 酸 リ ド カ イ ン (約

1 m l) に て球後注射 を行 い , 眼球を 前方に 脱臼 させ , 硝 子体手術

を開始 した . まず手術顕微鏡下で切開予定の 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( ア ル コ ン) で 小切開を加 え ,

一

方に は イ ン フ ュ

ー ジ ョ ン ニ
ー ドル を 5 -0 ダ ク ロ ン ( 日本 レ ダ

リ
ー

∴東京) を 用い 縫着(右限の 場合 9 時方向, 左眼の 場合ほ 3

時方向) して 限内港流液を流 し, 他方の 切開創か ら硝子体切除

器具(オ キ ュ ト ー ム
㊥
,
バ ー ク レ イ

,
カ リ フ ォ ル ニ ア , 米 国) を

限内に 挿入 し (ほ ぼ6 時方向か ら) , 水晶体 に 接触 しな い よう留

意 しなが ら出来るか ぎり硝子体を切除 した後 ( 図2 ) , 器具を 抜

去 し 7 - 0 バ イ ク リ ル ( ジ ョ ン ソ ソ ･ エ ン ド
･

ジ ョ ン ソ ソ メ デ ィ

カ ル
, 東京) を 用い 強膜創を閉 じ, 次 に イ ン フ ュ

ー ジ ョ ン ニ
ー

ドル を除去 し同様 の 縫合糸を用い 創 を閉 じた . 術直後 に 著 しく

低眼圧 で あ っ た場 合に は同様の 潅流液を限内に追加注 入 し, 眼

圧を 調整 した . 結膜 切開創を 7-0 バ イ ク リ ル ( シ ョ ソ ソ ソ
･ エ

ン ド ･ ジ ョ ン ソ ソ メ デ ィ カ ル) で 閉 じた . 手術は 全て 同
一 術 者

(著者) に よ り行わ れ ,

一 眼に つ い て の 硝子体切除時間は約1 0 分

間, 限内濯流量ほ約 50 m l で あ っ た . 港流液の 温度を20 ～ 2 4 ℃

と した . 硝子体手術の 際に は硝子体手術用 コ ン タ ク ト レ ン ズ を

使用 し, 手術顕微鏡 の 同軸照明の み で 眼底 を観察 しなが ら手術

を行 い ,
限内燃明を用 い な か っ た .

2 . 硝子体切除限 へ の G M 硝子体内注入

両眼の 硝子体切除 4 週間後 に 行 っ た 検眼鏡検査 お よ び E R G

検査 に て 異常が み られ なか っ た ウ サ ギ (白色3 匹 , 有色 2 匹) を

使用 した . 硝子体内注入法は前述 の 1 回 硝子体内注入実験 と同

様で , 片限の 硝 子体内に G M 8仙g を注入 し他限に は オ ペ ガ
ー

ド
㊨
M A の み を 注入 した ( 図3) .

E R G 記録法 は前述 と同様である . E R G 記録用電極 と して 前

述 の 如く注射器を利用 した 銀 ･ 塩化 銀電極 N T 牒14 U ( 日本 光

電) を 使用 した . E R G 記録の 際の 麻酔 と して ウ レ タ ン (東京化

Fig . 2 . D i a g r a m o f v itr e c to m y ･ A n in f u si o n c a n n u l a a n d

O c u t o m e
⑧
p r o b e (vi tr e o u s s u cti o n a n d c u tt e r) w e r e

i n tr od u c e d i n to th e vi t r e o u s b o d y th r o u gh th e s cl e r a 2 m m

p o s t e ri o r t o th e li m b u s .

成) (2 0 0 ～ 40 0 m g/ k g/ h r) を用 い た .
E R G 記録 を硝子体内注入

後3 時間 ～ 4 週 目ま で 行 っ た .

G M 硝子体内注入後4 週目 に , 有色ウ サ ギ 1 匹お よ び白色ウ

サ ギ 1 匹 に お い て E R G お よ び V E P を 記録後 に 眼球摘出を行

い
, 前述 の 如く固定 , 脱 水, 包唾 を行 い 組織学的に 検索 した.

3 . 限内港流液中 へ の G M 添加

硝子 体切除術前に行 っ た検 眼鏡検査 お よび E R G 検査に て異

常が み られ な か っ た ウ サ ギ を 使用 した . G M 准 流液濃度は20

F ig . 3 . D i a g r a m of i n t r a v itr e al in j e c ti o n m o r e th a n 4 w e e k s

af t e r vitr e c t o m y . A 2 7- g a u g e n e e dl e w a s i n tr o d u c e d i nt o

th e m id vit r e o u s c a vi ty th r o u gh th e s cl e r a 2 m m p o st e rio r

t o t h e li m b u s .

F i g . 4 . D i a g r a m of l e n s e c t o m y a n d vitr e c t o m y ･ A fte r

l e n s e c t o m y b y F r a g m a t o m e
⑧
(i n st r u m e n t f o r p h a c o e m ulsト

fic a ti o n), a n i nf u sio n c a n n ul a a n d O c u t o m e
㊧
p r o b e

( v it r e o u s s u c ti o n a n d c u tt e r) w e r e i n tr o d u c e d i n t o th e

vitr e o u s b o d y th r o u g h th e s cl e r a 2 m m p o s t e ri o r t o
th e

li m b u s .

T a bl e 4 . P r o t o c ol of e x p e ri m e n ts o n e ff e c t s of a

G M - C O n t ai ni n g i rri g a ti o n s ol u ti o n o n th e E R G

G M C o n c e n tr a ti o n

(′唱/ m l)

N u m b e r of R a b b it s

A lb i n o Pi g m e n t e d

2 0 4

5 0 5 (4) 2

N u m b e r oL l e n s e c t o m i z e d a n d v it r e ct o m i z e d r a b bit
s

i s i n d i c a t e d i n p a r e n t h e si s .



網膜 に およ ぼ す硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響

(有色ウ サ ギ 4 匹) お よび50 (有色ウ
サ ギ 2 匹 , 白色 ウサ ギ 5 匹)

p g/ m l で あ っ た (表 4 )
･ G M 5 0 p g/ m I 湾流の 際 , 白色ウ サ ギ 4

匹に おい て硝子体切除術の 他に 水晶体切除術も行 っ た ･ 水晶体

切除術に は フ ラ グ
マ ト ム

⑧
( バ ー ク レイ

,
カ リ フ ォ ル ニ ア , 米

国) を用い た ･ 水晶体切除法ほ硝子体切除術の み と 基本的 に ほ

ほ とん ど同様 であ っ た が ,
略記すれ ば 手術顕微鏡下で角膜輪部

から約 2 m m の 強膜 に 小切閃を加え , イ ン フ ュ

ー

ジ ョ ン ニ
ー

ド

ル を縫着(右限では 9 時方向 , 左限 では 3 時方向) した後 , 角膜

輪部よ り約 2 m m で右 眼で は 1 時万札 左限 で は 7 時方向に 切

開を加え フ ラ グ
マ ト ム

㊨
( バ ー ク レイ) の チ ッ プを 挿入 し水晶

体切除を行 っ た . そ の 際 に 水晶体前垂 は除去 せ ず , 術後 の 前垂

混濁を予防するた め に 水 晶体前垂上皮 を硝子体切除器具を用 い

吸引除去 した . そ の 後 同部位よ り硝子体切除器具を限内に 挿入

し出来るか ぎり硝子体 を切除 して強膜創 を閉 じた ( 図4 ) . 水 晶

体切除に は 約Ⅰ分 を要 し, 全手術時間は約11 分 であ っ た . 術直

後に 著 しく低眼圧 で あ っ た 場合に は , 同 じ准流液を限内に 追加

注入 した .

E R G を 1 過 ごと に 手術後4 週 目まで 記録 した . 硝子 体手術

後4 週目 に
一

部の ウ サ ギ ( G M 2 恥g/ m l で は 有色ウ サ ギ 3 匹 ,

G M 5 恥g/ m l で は 有色 ウサ ギ 1 匹お よび 白色 ウサ ギ 2 匹) で は

前述の 気管切開を施 し人工呼吸下で V E P を 記録 し, つ い で 眼

球を摘出 し網膜を組織学的 に 検討 した .

限内港流液に添加 した薬剤が網膜 に お よ ぼす影響を特に硝 子

体切除術 が行われた限に お い て 論 じる 際 に ほ 種 々 の 因子 の 閑

ダ
咽
を考慮 せ ね ばな らな い の で , 手術後早期 に 記録 され た

E R G 結果の 判定は非常 に 難 しい . M o o r h e a d ら
56)
ほ有色 ウ サ ギ

に おい て角膜輪部か ら後方 6 m m で 網膜冷凍凝固を行い , 凝固

後2 週目 に 同部位 に 作製 した小切開創 よ り挿入 した硝子体切除

C o n t r o l

畢
㍗
パ

㍍
且

㍗
摘
q

㌍

一

.一

■

一

■
l

Fig ･ 5 ･ E ff e c t s of a n in tr a vitr e al i nj e c ti o n of 8 0 p g G M o n
a n albi n o r a b b it E R G i n vi v o . T h e a- a n d b- W a V e S W e r e
n o t d e t e ri o r at 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 e f o r m

Of l O r e s p o n s e s ･ Ri g h t c ol u m n s h o w s r e s p o n s e s f r o m th e

e y e w h ic h w a s inj e c t e d w ith a n tibi o ti c s t o b e t e st e d ; 1 ef t

C Ol u m n s h o w s r e s p o n s e s f r o m th e c o n t r ol f e1l o w e y e w h i c h

r e c ei v e d o n ly th e s ol v e n t ( O p e g u a r d
@

- M A ) in th is fi g u r e
a n d Fi g s . 6 , 7 . T i m e c o n s t a n t

,
2 s e c . S ti m ul u s i n t e n sity ,

5 ×1 0
2
1 u x a t th e c o r n e a . S ti m u lu s f r e q u e n c y a n d d u r a ti o n

W e r e O . 1 H z a n d l s e c
,
r e S P e C ti v el y . P o siti vit y u p w a r d s in

all r e c o r d s i n th e p r e s e n t p a p e r ･ R e c t a n g ul a r w a v ef o r m s

a t th e b o tt o m in di c a t e th e o n s e t ( u p w a rd d efl e c ti o n) a n d
t e r mi n a ti o n (d o w n w a rd d efl e c ti o n) of sti r n u l u s li gh t i n th is
fig u r e a n d all o th e r fig u r e s s h o wi n g th e E R G o r V E P .

N u m e r als l ef t t ｡ E R G w a v ef ｡ r m S d e n o t e ti m e aft e r

inje c tio n ( mi n u t e s) .

9 0 3

器 に よ っ て硝子体切除術を施行 し, 各種眼内港流液 (生理 食塩

水
,
B S S ⑧

, B S S pl u s
㊥) が網膜に お よ ぼ す影響を E R G ( b 波) お

よ び 観織学的所見を指標と して検討 した . 硝 子体切除時間ほ約

10 分間 , 限内港流量は約 50 血 で あり , 眼内港流液の 温度ほ21

℃ で あ っ た
56)

. 彼 ら
56)
に よ ると , B S S pl u s

⑳
( ア ル コ ン) を 使用 し

た 場合に ほ l 術直後ある い は 術翌 日に 記録 した b 波振幅は術前

の85 ～ 9 0 % に 減少 した が , 術後 2 日 目 に は ほ ぼ術前 の 振幅

(98 ～ 1 0 0 % ) に 回復 した と い う . D e cl e r c q ら
5T)
は 白色 ウ サ ギ に

お い て22 ゲ
ー ジ針 に て 強膜穿孔後 0 . 0 2 m l の 生理 食塩水 を硝子

体内に 注入 し E R G 変化を 観察 した . そ の 結 果, 注入 後 2 日 目

ま で a 扱お よ び b 波振幅はそ れ ぞれ 注 入 前 の2 0 ～ 5 2 % お よ び

24 ～ 3 2 % に 減 少 した が ,
1 週日 ま で に ほ 注入 前の 振幅 に 回復 し

た と い う . ゆ えに 彼 ら の 報告
5 附
か ら , 本研究で ほ硝子体切除術
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F i B . 6 , E ff e ct s of a n i n t r a vitr e al i nj e c ti o n of 8 0 FL g G M o n

th e o s ci11 a t o r y p o t e n ti al of a n alb i n o r ab bit i n vi v o . 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 et e ri o r a t e d . R e s p o n s e s f r o m

th e s a m e r a b b it a s i n F ig . 5 . T i m e c o n s t a n t
】
3 m s e c .

S ti m ul u s i n t e n sity , 5 ×1 0
2
lu x a t th e c o r n e a . F o r o th e r

r e c o r di n g p a r a m e t e r s s e e th e le g e n d f o r F ig . 5 .

C o n tr 01

8 ●tO r●

呵●亡t b n

加

伽

00

却

別

脚

(

⊂
】

呈
u

O

苫
0

旦
u

〓
¢

ぢ
疇

○

∈
芦

らO m さ●¢

F i g ･ 7 ･ E ff e c t s of a n i n tr a vi tr e a王i nj e c ti o n of 8 0 jLg G M o n

th e V E P of a p l g m e n t ed r a b bit i n v i v o . T h e l a t e n c y o f

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

u n c h a n g e d . E a c h tr a c e s h o w s t h e a v e r a g e d w a v ef o r m o f

l O r e s p o n s e s . T h e ri g h t a n d lef t c olu m n s sh 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 G M
-i nj e c t e d e y e a n d

th e c o n tr ol f e1l o w e y e r e s p e c ti v e ly . T i m e c o n s ta n t , 2 s e c .

S ti m ul u s i n t e n sit y , 5 ×1 0
3
l u x a t th e c o r n e a . S ti m u l u s

f r e q u e n c y a n d d u r a ti o n w e r e O . 1 H z a n d l s e c , r e S p e Cti v ely .

T h e V E P w a s m o n o p ol a rly r e c o r d e d th r o u g h a n a c ti v e

el e c tr o d e pl a c e d o n th e c o n t r al a t e r al d u r a m a t e r (vi s u al

a r e a I
,
6 ' m m a n t e ri o r t o th e l a m b d a a n d 6 m m l a te r al t o

th e m e di a n li n e) . N u m e r al s l ef t t o V E P w a v ef o r m s

d e n o t e ti m e af t e r i nj e c tio n ( mi n u t e s) .



90 4

後 1 週末満で の E R G を 記録せ ず有意性 の 判定に 使用 しな か っ

た . また 手術時に 使用 し た麻酔薬 (塩酸 ケ タ ミ ン お よ び キ シ ラ

ジ ン) およ び 循後早期に E R G 記録 した場合の 麻酔薬 (ウ レ タ

ン) の ウ サ ギ の 全身状態 に およ ば す影響
39 ト 41)5 8) 5 9)

を鑑み , 硝子体

切除術後の E R G 記録 は術後1 週 目 以一降 と した . そ の 有意性 の

判定法は硝子体内注 入 の 慢性実験 ( ト3-2) に お け る判定法と同

様で あ っ た .

4 . 無処 置眼 , 硝子体切除眼ま た は硝子体お よ び 水晶体切除

限 へ の G 九′1 移行性 の 検討

白色 ウサ ギ22 匹を使用 した . 硝 子体お よび 水晶体切除方法は

前述 の 方法と 同 じで ある .

白色 ウ サ ギ 4 匹 (硝子体切除限4 限 , 硝子体お よ び 水晶休切

除限 4 眼) で は手術終了直後に ,
4 匹(硝子体切除限 4 限 , 硝子

体およ び 水晶体切除限 4 眼) で は 手術翌日 に ,
5 匹 (硝子 体切除

限5 限
,
硝子体 お よ び水晶体切除限4 限) で は 手術1 週間後に ,

そ して 4 匹 (硝子 体切除限4 限
,
硝子体 およ び 水晶体切除眼 4

限) で は 手術4 週 間後に G M 5 m g/ k g を 大腿筋 に 筋肉内注射 し

た . G M 投与 に 先立 ち , 術後翌 日 , 1 週間お よび 4 週間後の そ

れ ぞれ に お い て行 っ た 前隈部お よ び 眼底の 検査に お い て 異常が

ない こ と を確認 した . また 無処 置眼(白色 ウ サ ギ 5 匹
,
5 眼) に

おい ても 同様 に 眼底 に 異常 の な い こ と を 確認後 に G M 5 m g/

k g を大腿筋に 筋肉内法射 した . 前述の 限内ク リ ア ラ ン ス 実 験

と同様に
,
G M 筋 肉内注射 1 時間後 に 眼球を摘出して 前房水お

よび 硝子体を採取 した . ほ ぼ同時に 心腔内よ り血 液を 採取 し血

清を 分離 して 上 前房水 お よび硝子体と とも に - 80 ℃ に て凍結保

存 し , そ の G M 濃度を 測定 した .

濃度測定に は蛍光偏光免疫法 ,
T D X ( ダイ ナ ポ ッ ト , 東京) を

使用 した . そ の 測 定限界値は 0 . 3〃gノm l で あ っ た .

A

L ate n cy of か W a V e (80 pg/0 .1 m l)

(

ポ
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切
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叩

1

2 1 0

7 0

A m p=t u d e of a 一 〝 a V ¢(8 0 1咽/0 .1 ml)

琵:㌫ 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 5 0 1 8 0 2 1 0

Tlm e aft e r )nj e cti o n ( m i n)

測定値を , 平均値 土標準偏差( m e a n ±S ･ D ･) で 表示 した . また

測定限界値以下 の 値ほ N D ( n o t d e t e c t a b l e) と表示 した ･ 2 群間

の 有意差検定 に は W ilc o x o n 順位和検定を用い , 危険率5 % 以

下 を有意差あり と判定 した ･ ま た検定 に 際 して は N D の 値は0

とみ な した .

成 績

Ⅰ . 急性実験

1 ･ G M 8 0 p g (約 4 7 p g/ m l) (白色 ウ サ ギ 4 匹 お よび有色ウサ

ギ 1 匹)

a 波 と b 波 の 振幅 お よ び頂点括時 に は 対照軋 G M 注入限と

もほ と ん ど変化 ほ み られ なか っ た [図 5 (図11 A と12 A の ▽ に

Fi g ･ 8 . L i g h t mi c r o g r a p h of t h e r e ti n a of a pi g m e n ted

r a b b it 4 h r af t e r i n tr a vitr e al i nj e c tio n of 8 0 FLg G M . L eft
,

C O n tr Ol r e ti n a . R i g h t , th e r e ti n a of th e G M
-i nj e c te d ey e .

H e m a t o x y li n- e O Si n s t ai n s . M a g nifi c a ti o n , ×2 0 0 . G C L ,

g a n gli o n c ell l a y e r ; I N L , i n n e r n u cl e a r la y e r ; O N L , O ute r

n u cl e a r l a y e r ; R P E , r e t in al p l g m e n t e Pith e Ii u m .

B

L ate n cy o f a
･ W a V e (24 0 p g/0 .1 m [)

A m pIit u d e of a - W a V e (2 40 p g/0 .1 m l)

C

L at e n c y of a ･ W a V e (4 00 p g/0 .1 m l)

三 ≡三 -

- -

A m plit u d e o† a
-

W a V e ( 4 0 0 p g/0 .1 m l)
8

ガ
レ

包

ニ=

-

=〒二三- -

1
-

蒜温什 3 0 60 90 1 20 1 S O 1 8 0 2 1 0 踪㌫ . 卸 6 0 90 1 2 0 15 0 1 8 0 2 1 0

Ti m e aft e rl nie ctio n ( m i n) Ti m e aft e r[ ni e cti o n ( m i n)

F i g . 9 . C h a n g e s of th e l a t e n c y a n d a m plit u d e of t h 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 aI in j e c ti o n of G M i n albi n o a n d pig m e nt ed

r a b bit s . T h e d o s e of i n tr a vitr e al inj e c ti o n of G M w a s 8 0 p g , 2 4 0 FL g a n d 4 0 0 p g in g r a p h s A , B a n d C , r e S p e C ti v el y ･ T h
e

r a ti o s o f th e l a t e n c i 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 in th e c o n tr ol f ell o w e y e , (t e s t e d e y e/ c o n tr ol f ell o w ey e)

×1 00 ( % ), a r e pl o tt e d a g ai n s t ti m e b ef o r e a n d af t e r i nj e c ti o n i n all g r a ph s th r o u g h o u t th e p r e s e n t p a p e r . T h e fi11 e d s y m b o
Is

i n d ic a te pi g m e n t e d r a b bit s , a n d o th e r s i n d i c a t e albi n o r a b b it s i n all g r a p h s th r o u g h o u t th e p r e s e n t p a p e r ･ S ti m u l u s
in t e n sity

W a S 5 ×1 0
3
1 u x a t th e c

?
r n e a i n th e s y m b oIs of O !

⑳ i n g r a ph A ･ [ L ･
◇ 1
△

, 臨 in g r a p h B a n d A i n g r a ph C l
a nd

5 ×1 0
2
l u x a t th e c o r n e a l n th e o th e r s y m b oI s i n thi s fig u r e a n d F i g . 1 0 . T h e s a m e s y m b oI s i n d ic a t e th e s a m e r a b bit s i n

this

fig u r e a n d F i g s . 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 21 .
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W a V e (80 Ilg/0 .1 m I)

A m p[it u d e of b
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8 ●I o ■- 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 50 1 8 0 21 0

Ti m e aft e r 叫 e ctio n ( m i n)

B

L ate n c y o f b
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対応) , 図 9 A , 1 0 A
,
1 1 A

,
1 2 A l . O P の 振幅お よ び頂点滞時

に おい て も対照限お よ び G M 注入 眼と もに ほ と ん ど変化は 認

め られ な か っ た r 図 6 ( 図13 A と14 A の ▽ に 対応) , 図13 A , 1 4

A 】. 調べ た 2 匹 の V E P の 早期成分の 頂点潜時 に ほ 対照限 と

G M 注入 限と の 間 で 明 ら かな 差ほ み られ な か っ た [図 7 (囲21

A の ○ に 対応) , 図21 A 】.

硝子体内注入後 4 時間に 採取 した網膜 の 鼠織学的所見に は特

に 異常 はみ られ な か っ た (図 8) .

2 . G M 2 4 0 /唱 ( 約 14 1 〃g/ m l) (白色 ウ サ ギ 5 匹 お よび 有色 ウ

サ ギ 2 匹)

G M 注入 眼で ほ 対照賑に 比 し注入後 2 時間 に お い て a 披振幅

ほ 軽 度 に 増加 し (単 発波形 : 平均11 4 % ,
加 算 波形 : 平 均

1 07 % ) , そ の 頂点潜時 は軽度 に 延長 した (単 発波形 : 平 均

107タ̀
,
加算波形 : 平均105 % ) ( 囲9 臥 11】ヨ) . G M 注入 限で は

対照限 に比 し注入後2 時間 に お い て b 波振幅は 低下 し (単 発波

形: 平均84 % , 加算 波形 : 平均70 % ) , そ の 頂点滞時 は加算波形

に お い て 若干の 延長傾向を 示 した (平均111 % ) ( 図10 B , 1 2 B ) .

G M 注入 眼で ほ対照限に 比 し注入 後 2 時間に お い て O P 振幅 は
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低下 した ( 0 1 ‥ 平均66 %
,
0 2 ‥ 平均87 % ) が ,

そ の 頂点薄暗はほ

とん ど変化 しな か っ た (図1 3 B , 1 4 B ) .

調 べ た 4 匹 の V E P の 早期成分 では 対照眼 と G M 注入 限との

間で 明 らか な 差は み られ な か っ た (図21 B ) .

3 ･ G M 4 0 0 FLg ( 約 23 5 p g/ m l) (白色ウ サ ギ 8 匹お よび 有色ウ

サ ギ 2 匹)

G M 注入 限 で は対照限 に 比 し注入 後 2 時間に お い て a 波振幅

ほ増加 し(単発波形 : 平均132 % , 加算波形 : 平均1 39 %)
, その

頂点清時 ほ延長 した (単発波形 : 平均11 8 % , 加算 波形 : 平均

109 % ) [図1 5 (図 9 C の ☆に 対応) , 図9 C
,
1 1 C】. G M 注入限で

は対照限 に 比 し注 入後2 時 間に お い て b 波振幅ほ低下 し(単発

波形 : 平均66 % , 加算波形 : 平均71 % ) , そ の 頂点滞時は延長し

た (加算波形 : 平均123 % ) [因1 5 ( 図10 C の ☆に 対応)
, 図10 C ,

1 2 C ] ■ G M 注 入 限 で ほ 対照限に 比 し注 入 後 2 時 間 に お い て

O P の O l お よび 0 2 振幅 は低下( O l : 4 0 ～ 7 5 % ; 図13 C 下 の① ･

▼
･ ☆ , 0 2 : 7 0 お よび79 % : 図14 C 下の ①お よび ▼) 【図16 (図

13 C 下 と 図1 4 C 下 の ① に 対 応)] ある い ほ反対 に 増大 し(0 , :

1 5 0 % ; 図1 3 C 下の 図 ,
0 2 : 1 1 3 ～ 1 4 6 % ; 図1 4 C 下 の ☆ ･
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臥
一 定傾向ほ み られ なか っ た ･ G M 注入 限で ほ 対照限に 比 し

て注入後 2 時間に お い て O l 頂点滞時は 2 匹(1 11 お よ び11 2 % ;

因13 C 上 の ①お よ び▼) 憫16 (図13 C 上
の ① に 対応)] 一 0 頗 ノ点薄

暗で は 1 匹 (11 5 % ; 因14 C 上
の ▼) に お い て 軽度 に 延長 した

が
L

, 他の-
G M 注入 眼で は ほ とん ど変化 しな か っ た ( 図13 C 上 ,

1 4 C 上) .

G M 注入 限では 対照限に 比 して注入 後 2 時間に お い て b 波頂

点薄暗は ほ と ん ど変化 しな か っ た(図18 上) が , b 波振幅は 著明

に減少 し(硝子体内注入後2 時間30 分 に お い て 平均59 % ) (図18

中) , C 波 振幅は増大あ る い は 減少 と
一 定 した 傾向を 示 さ な

か っ た 【図17 (図1 8 下の □ に 対応) , 図18 下1 ･

V E P の 早期成分に 関 して は注入後2 時間 で調 べ た 4 匹中 2

匹で対照限刺激に比 し G M 注入 限刺激 で は頂点滞時 に軽度
の

延長傾向(11 3 お よび12 3 % ; 図21 C の ▲ お よ び ○) が 認
め ら れ
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た が
, 他の 2 匹 で は G M 注入 賑刺激 と対照眼刺激と の 間に ほ と

ん ど差違ほ み られ なか っ た 【図20 (図21 C の ☆ に 対応) , 図21

Cl .

白色ウ サ ギ 1 匹に お い て硝子体内注入後4 時間 に 採取 した網

膜 の 組織学的所見に ほ 掛 こ異常はみ られ なか っ た (図19) ･
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Ⅱ . 慢性実験

研究用原末で の 実験結果と商用 G M で の 実験結果 は a 波 , b

波お よび O P を 指標とす るか ぎり ほぼ 同様であ っ た . また銀 ･

塩化銀電極と コ ン タ ク ト レ ン ズ電極 を使用 した 記録 との 間で ,

c 波 を除 い て ほ ぼ同様の 結果で あ っ た の で , 図22
～ 2 7 に ほ交流

増幅 に よ る E R G 所見 の み を 表示 した .

1 . G M 80 F Lg ( 約 47 FLg/ m l) (白色 ウサ ギ 5 匹 お よび 有色ウサ

ギ 4 匹)

白色ウ サ ギ 5 匹 お よ び有色 ウ サ ギ 4 匹に お い て ほ ぼ同様の結

果を得た . そ の うち 白色ウ サ ギ 1 匹 お よび 有色 ウサ ギ 2 匹 では

直流増幅で E R G を 記録 した .
コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極で記録し

た交流増幅 E R G の 典型例を 図22 (図24 A , 25 A ,
2 6 A と27 A の

●に 対応) に 示す . a 波 1
b 波お よ び O P の 振幅な らび に 頂点

潜時に は , 注入 後 3 週 目に お い て も対照限 と G M 注入 限との 間

で 有意差 は なか っ た (図24 A , 2 5 A ,
2 6 A

,
2 7 A ) . 注入後 4 週

目の V E P に お い て も対照限刺激 と G M 注入 限刺激 と の 間で有

意差は み られ な か っ た . 図28 には 直流増幅 に て 記 録 した E RG

波形を 示す . b 波お よ び c 汲 の 振幅 な らび に 頂点薄暗には注入

後 8 週 ま で に 対照限 と G M 注 入 限 と の 間 で ほ と ん ど差は な

か っ た .
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網膜に お よ ぼす硫酸ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響

有色ウ サ ギ に おい て 硝子体内注入後 2 週目 に 採取 した 網膜の

鼠織学的所見に は特 に 異常は み られな か っ た ( 図29) ･

G M 硝子体内注入前 お よび 注入後 2 週 目に 行 っ た眼底撮影お

よび 蛍光眼底撮影 に お い て 対照限に 比 し G M 注入 限に お い て
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異常所見ほ認め られ な か っ た (図30 , 3 1) .

2 . G M 1 6 0FLg ( 約 94 FLg/ m l) (白色 ウサ ギ 5 匹)

5 匹中2 匹 に お い て 注入後 2 週目ま でに G M 注入 限の a 波 ,

b 扱お よ び O P は消失 した (図24 B , 25 B , 2 6】〕と27 B の ◎お

よび 図) . しか し対照限でほ a 波 , b 汲お よ び O P ほ ともに 注入

後 2 週目 ま で の 間ほ と ん ど変化 しな か っ た . 残 り 3 匹 中 2 匹

(図24 B , 2 5王〕 , 2 6 B と27 B の□お よび ◇) の G M 注入 限 で ほ対
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照眼に 比 し注入 後 2 週 目ま で に b 波振 幅ほ 減少 し (42 お よ び

69 % ) ▲ b 波頂点清時 は軽度に 延長 し (14 2 お よ び1 0 7 % ) , ま た

O P 振幅は減少 し ( 0 , : 0 お よ び48 % ,
0 2 : 0 お よび 50 % ) O P

頂点薄暗は延長 した ( O l : 測定不 能お よ び111 % ,
0 2 ‥ 測定不 能

お よび116 % ) . 残 り 1 匹 (図24 臥 25 臥 26 B と27 B の ▽) で ほ
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a 軋 b 波 お よ び O P の 振幅 な ら び に 頂点港時 に は 注入後3 過

日 に お い て も対照眼と G M 注入 眼と の 間で ほ と ん ど差 を認め

なか っ た .

3 . G M 2 0 0 FLg ( 約 11 8 p g/ m l) (白色ウ サ ギ 1 匹 お よび有色ウ

サ ギ 3 匹)

C
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網膜 に お よ ぼす硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響

調べ た 4 匹全 て で 直流増幅に て E R G を 記録 した ･

注入後1 週 で は全例 で G M 注入 限 の a 波 , b 波 お よび O P の

振幅の 軽度減少 また は 頂点潜時の 軽度遅延 と角膜側陰性 の 緩徐

な波形が み られ た ( 国32) ･ 有色 ウサ ギ 3 匹 に お い て , 注入 後16

ない し20 凋ま で に 角険側陽性 の E R G c 波が 出現 してきた (図

32) . 図32 の ウ サ ギ に お い て注入 後1 6 週目に 観測 した V E P に ほ

対照限刺激と G M 注入 限刺激 との 間で 有意差 ほ み られ な か っ

た . 白色ウ サ ギ1 匹に お い て 注入 後 4 週 まで に G M 注入 限の a

波 , b 波 ,
C 波お よ び O P は消失 し , 注 入 後28 週 に お い て も

A
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E R G 波形 の 回 復は み られ な か っ た .

調 べ た 3 匹全例に おい て 眼底撮影 で は 色素沈着 が認め ら れ

(図33) , 蛍光限底撮影で は ほぼ そ の 部位 に 一 致 した 低蛍光 が認

め られた (図3 4) .

白色 ウ サ ギ に お い て 硝子体内注入後 2 週目に 採取 した 網膜に

ほ視細胞外節の 配列 の 乱れ が みられ た .

4 . G M 2 4 0FLg ( 約 14 1 FLg/ m l) (白色ウ サ ギ 4 匹)

白色ウ サ ギ 4 匹に お い て ほ ぼ同様の 結果を得た . 交流増幅で

記銀 した E R G の 典型例を 図23 (図24 C , 2 5 C , 2 6 C と27 C の ◎
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F ig ･ 2 9 ･ L ig h t mi c r o g r a p h of th e r e ti n a of a pi g m e n t e d

r a b b it 2 w e e k s af t e r i n t r a vi tr e al inj e c ti o n of 8 0 FLg G M .

F o r e x pl a n a ti o n s e e t h e te x t . O th e r c o n d iti o n s w e r e th e

S a m e a S i n F i g . 8 .

B ef o r e
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■
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に 対応) に 示 す ∴注入後 2 週 目 ま で G M 注入 眼の a 波 , b 扱お

よび O P ほ消失 した . 図24 ～ 2 7 に は示 して い な い が , 注入後4

週 目に お い て も E R G 波形の 回復 は み られ なか っ た . 対照眼で

は a 波 , b 波 お よ び O P に ほ と もに 注 入後 4 週 目 まで の 間
, 明

らか な変化ほ み られ なか っ た ( 図2 4 C , 2 5 C , 2 6 C , 27 C ) .

5 ･ G M 4 0 0 お よ び 800 〃g (約 23 5 お よ び 4 71 爛/ m l) (有色

ウ サ ギ各 王匹)

硝子体内注入後 2 週 目に 採 取 した網膜 に ほ R P E の 増殖した

部分 と萎縮ある い ほ 脱落 した 部分と が混在 し, 視細胞外層でほ

内節 ほ比較的保た れ て い る が 外節 の 消失 が み られ た (図35) .

G M 8 0 0ノ堰 注入 で ほ 祝細胞外層( 内節お よび 外節) の 破壌が著明

であ っ た .

Ⅲ . 眼 内ク リ ア ラ ン ス (硝子体内注入法)

ウ サ ギ硝子体中に G M 8 町唱 を 注入 した 際の 前房水お よび硝

子体中 G M 濃度の 経時的変化を図36 に 示 す . 硝子 体 中濃度は,

硝子 体内注入12 時 間後 で39 . 5 ±6 . 4 (平均値 ±標準偏差, 以下同

様) 〟g/ m l , 2 4 時 間後で 29 . 5 士7 . 4 鵬/ m l , 4 8 時 間後 で 1 4 . 7 ±

3 . 2〟g/ m l , 7 2 時間後で 1 0 . 5 ±1 . 如 g/ m l と徐 々 に 減少 した . 前

房水中濃度は , 注 入後12 時間後 で 8 . 0 土2 . 1 J 堰/ r山 , 2 4 時間後で

5 . 8 士0 . 7 〃g/ m l , 4 8 時間後 で3 . 0 ±0 . 7 〃g/ m l , 7 2 時間後 で1 .8 ±

0 . 3 〟g/ m l で あ っ た (表 5) . 血 清 中浪度は各時点 ともに 測定限

Fig . 3 0 . F u n d u s p h o t o g r a p h s a ft e r a n i n tr a vi tr e al i nj e c ti o n o f 8 0 FLg G M i n 去 pi g m e n t e d r a b bit . B o tto m ri gh t , n O r m al- a p p e ari n g

f u n d u s 2 w e e k s af t e r th e i nj e c ti o n of G M . T o p l ef t , f u n d u s o f c o n tr ol f ell o w e y e b ef o r e th e i nj e c ti o n of v eh i cl e o n ly .
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F ig . 31 . F l u o r e s c ei n f u n d u s a n gi o g r a m s af t e r a n i n t r a v it r e al inj e c ti o n of 8 0 p g G M i n a pi g m e n t e d r a b b it
･ B ott o m ri g h t ,

n o r m al - a p P e a ri n g f u n d u s 2 w e e k s af t e r th e i nj e c tio n of G M ･ T o p l ef t , flu o r e s c ei n a n gio g r a r n of c o n tr
ol f ell o w e y e b ef o r e th e

i nj e c ti o n of v e hi cl e o nly . T h e･ S a m e r a b bit a s i n F ig ･ 3 0 ･
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Fig . 3 2 . 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 鵬 G M o n th e E R G of a pi g m e n t e d r a b b it ･ T h e c- W a V e W a S a b olis h e
d i n al1 4

0f r a b bits te s t e d l t o 2 w e e k s af t e r i nj e c tio n . I n 3 0 u t Of th e 4 e y e s th e c
-

W a V e r e C O V e r e d w ithi n 4 w e e k s ･ I n th e r e m ai n in g

o n e e y e n o n e of th e a
-

W a V e , th e b
-

W a V e
,
th e 箪

-

W a V e a n d th e o s cilla t o r y p o t e n ti al w a s r e c o rd a bl e
･ F o r o th e r r e c o rd i n g

p a r a m e t e r s s e e th e l e g e n d f o r F i g ･ 2 8 ･



9 1 4 望 月

界値 (1 , O p g/ m l) 以下 で あ っ た . G M の 前房 水中濃度 と硝子体中濃度 の 比ほ , 硝子 体内注入12

得 られ た 硝子体申渡度の 実測値か ら回帰直線 を求め , そ の 勾 時間後 で20 ･ 2 ±3 ･ 1 % ,
2 4 時間後 で20 . 0 ±2 . 9 % ,

4 8 時間後で

配 か ら 求 め た G M 濃度の 硝子体中半減期 は約3 1 時 間 で あ っ 20 ･ 4 士3 ･ 9 % , 7 2 時間後 で1 7 . 2 ±1 ■ 7 % で あり , 注入 後72 時間を

た . 除い て ほ ぼ 一 定 で あ っ た (衷 6) .
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Fi g . 3 3 . F u n d u s p h o t o g r a p h s af t e r a n i n tr a vi t r e al i nj e c ti o n of 2 0 0 FLg G M i n a pi g m e n t e d r a b bit . M id dl e ri g h t , h y p e r pi g m e n t ed

le si o n s w e r e vi sibl e th r o u g h o u t th e r e t in a.
2 w e e k s af t e r th e i nj e c ti o n of G M . T o p l e ft , f u n d u s p h o t o of c o n t r ol f e1l o w ey e

b ef o r e th e i nj e c ti o n of v e hi cl e o n ly . M id d l e a n d b o tt o m l e ft , n O r m al - a p P e a ri n g f u n d u s 2 a n d 4 w e e k s r e s p e c ti v el y aft e r th e

inj e c ti o n of v elli cI e o n ly .



網膜に お よぼ す硫酸ゲ ン ク マ イ シ ン の 影響

Ⅳ . 2 回硝子体内注入 ( 白色ウサ ギ4 匹 お よび 有色ウ サギ4 匹)

囲42 , 4 5 に は 銀
･ 塩化 銀電極を用い て 記録 した E R G 所見の

みを示 す.

コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極 を用 い て E R G を 記録 した白色 ウサ ギ

2 匹の う ち 1 匹 (図43 と44 の △) で 再注入 後4 日 日 で G M 注入

8 et o r e

I nj e ¢ti o n
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0
芯
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息
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〓
¢

藍
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¢

E
芦

2 w e e k $

4 w e e k s
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眼の O P 振幅の 減少 ( 0 , : 7 8 % , 0 2 : 4 8 % ) お よび 頂点滞時 の 軽

度延長( 0 - : 1 1 0タ古, 0 2 : 1 1 5 % ) が み られ ,
O P 振幅の 減少ほ 一

旦 回復 傾向を示 L た が , 再往人後25 日 目で は 0 2 振幅比 ほ75 %

で あ っ た ( 国37) . 残 り1 匹 (図43 と44 の ◇) で は 0 2 振幅の 増大

(14 7 % ) が み られ , 0 2 振幅の 増大ほ 再注入後11 日 日に は 回復傾

Fig ･ 3 4 L F l u o r e s c ei n f u n d u s a n gio g r a m 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 p g G M i n a pig m e n t e d r a b bi t . M i d dl e ri g h t ,
hy p e r pig m e n te d l e si o n s bl o c k e d th e b a c k g r o u n d fl u o r e s c e n c e 2 w e e k s af t e r th e in j e cti o n of G M . M i d dl e a n d b o tt o m l ef t ,
n O r m aトa p p e a ri n g fl u o r e s c ei n a n gi o g r a m s 2 a n d 4 w e e k s r e s p e c tiv ely af t e r th e i nj e c ti o n o f v e hi cl e o n ly . T h e s a m e r a b bit a s i n
Fig . 3 3 .
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向を示 した . G M 注入 の a 扱 お よび b 故 に ほ 対照眼に 比 しほ と

ん ど変化は み られ な か っ た .

直流増幅 E R G で ほ 再往人 後 4 日 目で b 波 振 幅 の 減 少 (5

1 u x 単発波形: 60 ～ 7 6 % ) が 6 匹 中4 匹(図45 中の ○
･

□
･ ◆ ･

▲) で み られ , う ち 1 匹 (図45 中の ◆に 対応) を 除い て 再注入後

11 な い し25 日 目 に は 回 復傾向を 示 した . そ の 4 匹 中 2 匹 ( 図

42 A 下 の ◆お よび ○) で a 波振幅の 減少(60 お よび75 % ) が 再往

Fig . 3 5 . L i g h t m i c r o g r a p h of th e r e ti n a o f a pig m e n t ed

r a b b it 2 w e e k s af t e r i n tr a vitr e al i nj e c ti o n o f 4 0 0 p g G M .

N o t e m ild pi g m e n t e pith eli al c h a n g e s (a) a n d p r o mi n e n t

lo s s o王 o u t e r s e g m e n t s (b) . 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 i g . 8 .
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F ig . 3 6 . C o n c e n tr a ti o n of G M i n th e vi tr e o u s a n d a q u e
o u s

h u m o r of alb i n o r a b bit s 1 2 , 2 4 , 4 8 a n d 7 2 h r af t e r

in tr a vi tr e al irlj e c ti o n of 8 0 J唱 G M . E a c h d a t a p oi n t s h o w s

th e m e a n a n d s ta n d a r d d e v ia tio n i n a t l e a st si x e y e s . ● ,

vitr e o u s h u m o r . 0 , a q u e O u S h u m o r .

T ab le 5 . C o n c e n t r a ti o n of G M i n t h e vi tr e o u s h u m o r

a n d a q u e o u s h u m o r af t e r a n i n tr a vit r e al in j e c ti o n o f 8 0
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人後 4 日 目 で み られ ,
そ の うち 1 匹(図42 A 下の ○) で は a 波振

幅■は 回復傾向を 示 した が , 他の 1 匹(図42 A 下の ◆) で ほ再 注入

後53 日 目 でも減少が み られ た . 残 り 2 匹 ( 図42 , 4 3 と45 上 中の

●お よ び■) で は再往人 後25 日目 ま で a 波 お よ び b 波 に ほ対照

眼に比 しは と ん ど変化ほ み られ なか っ た . c 波 で は 6 匹中2 匹

( 図45 下 の 岬お よび ●) で増 大(13 3 お よび25 7 % ) , 1 匹 (図45下

の ○) で減少(19 % ) が 再往人後 4 日 日 にみ られ た が , 再往人後
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網膜 に お よ ば す硫酸 ゲ ソ ク マ イ シ ソ の 影響

53 日日 に は 回復傾向を示 した ･ O P 振幅 は 6 匹 中 3 匹 (図4 4 の

倒 ･ ㊥ ･ □) で 減少 ( 0 2 : 5 3
～ 6 7 % ) した が , 再往人 後53 日 目 ま

でに は 回復 した . ま た O P 振幅減少 がみ られ なか っ た 白色 ウ サ

ギ(図44 の ○) に お い て再往人 後4 日 日に 頂 点潜時の 軽度延長

(0 1: 11 8 % ,
0 2‥1 1 9 % ) が み られ た が , 再往人 後53 日目 ま で に ほ

回復した . 図38 の ウ サ ギ に お い て再 往 人 後5 3 日 目に 観測 した

V E P に は , 対照限刺激と G M 注入 眼刺激 と の 間で 有意差 はみ

られ なか っ た ( 図39) ･

眼底検査を行 っ た有色 ウ サ ギ 3 匹 中1 匹( 図4 2
～

4 5 の ◆) で

再注入 後 4 日 目 に 後 極部 を中心 に 多数 の 小白斑 が み ら れ た

(囲40 中) . 同時期の 蛍光眼底検査 で ほ 白雲如こ
一

致 して 過 蛍光 が

みられ た (図40 下) .

有色ウ サ ギ に お い て 再注入 後25 日 目 に 採取 した網膜の 組織学

的所見に は特に 異常 はみ られ な か っ た (図41) .

Ⅴ , 硝子体切除術

1 . 硝子体内注入 ( 白色ウ サ ギ3 匹お よ び 有色ウ サ ギ2 匹)

調べ た 5 匹全例に お い て G M 8 恥g 硝 子体内注入 でほ 注入後

4 週まで a 波 ,
b 波 ,

C 波 お よび O P に ほ ほ と ん ど変化は み ら

れなか っ た [図46 (図49 ～ 5 2 の ◎に 対応) , 図49 ～ 5 2] , 硝子体内

注入後4 週 目 に 観測 した V E P に は対照限刺激 と G M 注入 限刺

激との 間で 有意差は み られ なか っ た [図47 (図49 ～ 5 2 の ロ に 対

応)] .

注入後4 週 目の G M 注入 限の 網膜組織学的所見 に ほ 明 ら か

な異常は み られ な か っ た [図48 ( 図49 ～ 5 2 の □に 対応)】.

2 . 限内港流液中 へ の G M 添加

1) G M 2 0 iLg/ m l 硝子体内港流( 有色 ウ サ ギ 4 匹)

硝子体切除術後 4 週ま で a 波 ,
b 波 ,

C 汲お よ び O P に ほ 対

照限と比べ ほ とん ど変化は み られ な か っ た [図53 (図57 A ,
5 8

A
,
59 A , 6 0 A , 61 A , 6 2 A と63 A の ▲ に 対応) , 図57 A

,
5 8

A
,
59 A

,
6 0 A

,
6 1 A , 6 2 A , 6 3 A ] . 囲に は 示 して い な い が ,

C o nt r ol

Fig ･ 39 ▼ E ff e c t s of t w o i n tr a vitr e al i nj e c ti o n s o f 8 0 p g G M
at th e 3-d a yTi n t e r v a l o n th e V E P o f a p lg m e n t e d r a b bit .
T h e i niti al p o siti v e r e s p o n s e s of th e V E P w e r e u n c h a n g e d
8 w e e k s aft e r fir st i n tr a vitr e al i nj e c ti o n ･ T h e u p p e r a n d
lo w e r t r a c e s s h o w t h e r e s p o n s e s t o th e s ti m ul a ti o n of th e

C O n tr ol e y e a n d t h e G M -i nj e c t e d e y e r e s p e c ti v ely . R e s p o-
n s e s f r o m th e s a m e r a b bit a s in F ig . 3 8 . F o r o th e r
r e c o r di n g p a r a m e t e r s s e e t h e l e g e n d f o r F ig . 7 .

F ig ･ 4 0 ･ F u n d u s ph o t o g r a p h s a n d fl u o r e s c ei n f u n d u s a n g 1 0 g r-
a m af t e r t w o i n tr a vit r e al i nj e c ti o n s of 8 0 FLg G M a t th e
3 - d a y-i n t e r v al i n a pi g m e n t e d r a b bi t . T o p , n O r m aトa p p e a r -

1 n g f u n d u s 4 d a y s aft e r s e c o n d in j e c ti o n of v e hi cl e o n ly .

M id d Ie ･ S m a11 w hit e d o ts w e r e vi sib l e th r o u g h t o u t th e
r e ti n a 4 d a y s af te r s e c o n d i nj e c ti o n of G M . B o tt o m

,

h y p e rfl u o r e s c e n c e s w e r e vi sib l e i n fl u o r e s c ei n f u n d u s
a n g 10 gr a m of th e r e ti n a 4 d a y s af t e r s e c o n d i n J e C ti o n of
G M ･ P h o t o g r a p h s f r o m th e s a m e r a b bit a s i n F ig . 3 8 .

91 7
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硝子体手術後 4 週目 の V E P の 早期成分お よび 網膜組織学的所

見に お い ても異常は み られ な か っ た .

2) G M 5 0 描/ m l 硝子体内湾流(白色ウ サ ギ 5 匹お よび 有色ウ

サ ギ 2 匹)

a 波振幅 ほ 7 匹中1 匹 (図57 B 下 と59 B 下 の ●) で 硝子体切

除後1 週で減少 (68 % ) した が , 手術後4 週 目 ま で に は 回 復 し

た . また他 の 1 匹( 図57 B 下と59 B 下の ◇) に お い て a 波振幅ほ

手術後1 週 で 増大 した が , 術後4 週 には 回復 した . a 汲頂点薄

暗は 1 匹 ( 図57 B 上 と59 B 上 の ◇) に おい て 術後1 週 目 に 延長

した が 術後 4 週日-ま で に は 回 復 した . b 波振幅 は 7 匹中3 匹で

硝子休切除後1 ～ 2 週 で軽度に 減少 した が (5 1u x 単 発波形 :

53 ～ 78 % ; 図63 B 中の △ - ◇ ･ ○ , 単発波形 : 66 ～ 71 % ; 図58

F ig . 41 . L i gh t m i c r o g r a p h of th e r e ti n a of a pi g m e n t e d

r a b b it 4 w e e k s af t e r th e s e c o r ld in tr a vitr e al i nj e c ti o n of 80

JL g G M . F o r e x pl a n a ti o n s e e th e t e x t . O th e r c o n d iti o n s

W e r e th e s a m e a s i n F i g . 8 .
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日下 の ◇ ･ □ ･ △
,
加算波形 : 50 ～ 7 4 % ; 囲60 B 下 の ◇ ･

□ ･

▽) , 手術後4 週目 まで に は ほ ぼ 回復傾向を示 した [ 図54 (図63

B 中の □ に 対応) , 図58 B 下 ,
6 0 B 下 , 6 3 B 判 ･ b 波 の 頂点潜時

ほ 1 匹 (図58 B 上 の ◇) に お い て 手術後 1 週 目に 短縮 したが
, 循

後 4 週目 ま で に は 回復 した . c 波 の 振幅は 術後 2 ～ 4 週日で 7

匹中 2 匹 ( 図63 下 の △ お よ び ◇) で増大 し , また 他の 2 匹 (固63

下 の ▲ お よび □) に お い て は手術後 1 ～ 2 週目に 減少 し
, そ の

後 回復傾向を 示 した [図54 ( 国63 B 下の □に 対応) , 図63 B 下] .

0 - あるい は 0 2 振幅 の 減少が 硝子体切除後 1 ～ 4 週 目で 7 匹中

5 匹(図61 B 下 と62 B 下の ○ ･ △ ･ ▲ ･ ▽ ･ ◇) でみ られた . ま

た 7 匹 中 2 匹 ( 図61 B 上 と62 B 上 の △ ･ ◇) に お い て 手術後

1 ～ 3 週 目 に O l 頂点滞時 の 延長が み られた が ,
4 週目に は回

復億向を示 し た .

硝子体切除術後 4 週 目 に 観 測 した V E P に ほ 対 照限刺激と

G M 注入 限刺激 と の 間で 有意差は み られ なか っ た 【図55 (図57

日 , 5 8 臥 59 B , 6 0】∃ , 61 B , 6 2】∃と63 B の □ に 対応] .

硝子体切除後4 . 週日 に 検討 した G M 港流限 の 網膜組織学的

所見 に ほ 対照 限 に比 し明 らか な 異常 は み られ なか っ た 【図56

( 図57 B , 5 8 B , 5 9 B ,
6 0 B

,
6 1 B

, 6 2 B と63 B の □に 対尉 .

3 . 無処 置眼, 硝子 体切除限 また は 硝子体お よ び水晶体切除

限 へ の G M 移行

G M 5 m g/ k g 大腿筋筋肉内注射後1 時間の 血 清中濃度は7 .6

士2 . 3〟g/ m l で あ っ た (表 7) .

無処置眼お よ び 硝子体切除限 に おけ る硝子体中 G M 濃度ほ

全て 測定限界値 (0 . 帥 g/ m l) 以下 で あ っ た . 硝子体および水晶体

切除限に お い て は 手術直後 1 限, 手術翌 日 4 限お よ び 1 週間後

2 眼以外 で ほ 硝子 体中に G M は 検出され た (表 7 ) .

考 察

抗生剤が網膜 に お よぼ す影響 を評価す る際 , 薬剤自体の 特性

以外の 要因( p H お よ び浸透圧) が E R G に お よぼ す影響を検討

す る必 要 が ある . 商用 G M ( ゲ ン タ シ ソ
⑧
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ラウ) ア ン プ ル 中の P H ほ3 ･ 5 ～ 5 ･ 5 で あ ると い う
60)

･ そ こ で 本実

験に先立 ち オ
ペ ガ ー ド

㊨
M A あるい は B S S pl u s

⑳
に G M 原末を

溶解 した 際の p
H お よ び 浸透圧 を調 べ た ･ オ ペ ガ ー ド

⑧
M A お

よ び オ
ペ ガ

ー ド⑧ M A に 溶 解 し た G M 注 入 液 な ら び に

BS S pI u s
⑳
ぉ よび B S S pl u s

⑳
に 溶解 した G M 潅流液の p = お

よび浸透圧の 測定 に は p H一浸透圧計 H O S M -1 ( T O A , 東京) を

用 い た ･
オ ペ ガ ー ド

㊥
M A の p = は 7 ･ 3

, 浸透 圧 は 2 9 8

m o s m ol で あ っ た . 本研究で 電気生理学的検討 に 用 い た 硝子体

内注入液の G M 濃度は 最小注入量 80 p g で は 80 0 p g/ m l , 最大

注入量 G M 4 0 0 p g で は 40 m g/ m l で あ っ た ･ ま た ウ サ ギ 硝子体

内(1 . 7 m l) に 均等に 拡散す ると仮定 して 計算 され た G M 硝子体

内濃度は そ れ ぞれ 47 〃g/ m l , 2 3 5 捕/ m l で あ っ た ･ オ ペ ガ ー

ド
⑧
M A を 溶媒と した G M 液 (40 m g/ m l , 8 0 0 p g/ m l , 2 3 5 p g/

m l ならび に 47 FL g/ m l) の p H お よ び 浸 透圧 は そ れ ぞれ5 . 7 ～

7 . 3 およ び 29 2
～ 3 0 0 m O s m ol の 範囲内で あ っ た . ま た硝子体切

除術 の 際 に 用 い た B S S pl u s
⑧ の p = ほ 7 ■ 4

, 浸 透 圧 ほ

306 m O s m ol で あ り , G M 5 0 p g/ m 巨濯流液 の p H お よ び浸透圧
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はそ れ ぞれ7 . 7 お よび 31 8 m O s m o l で あ っ た .
D a v s o n ら

6I)
に よ

る と ウサ ギ硝子体の p H は7 .2 1 で あると い う.

一 方 , 川 口 ら
62】

に よ ると ウ サ ギ 摘出眼杯 に お け る E R G は 浸潰液 p H 8 . 0 ～

8 . 2 に お い て安定 に 維持され るが , 塩酸添加 な どに よ り p H を

7 . 4 付近 まで低下 させ ると b 波振幅は減少す ると い う . 従 っ て

摘 出限杯 と生体 と い う実験系 の 違い は あるが , 本研究に お い て

G M 硝子体内注入 に よ る p H 低下に 起 因す る E R G 変化 の 可 能

性 を 一 応考慮せ ね ばな らな い . しか し本研究 に お ける硝子体内

注入量は ウサ ギ硝子体容積に 対 して 約5 ～ 6 % に 過ぎず, しか

も硝子体内注入 を緩徐に 行えば生体限ほ大きなイ オ ン 緩衝能力

を有する
63)
の で

, 少なく とも長期的 E R G 変 化に 対す る p H の

影響は少 な い と 考え られ る . 柴田
珊
に よ る と 20 m O s m ol 以上 の

浸透圧の 上昇 は E R G の b 波振幅の 減少を惹起 させ ると い う.

本 田
63)
ほ 白色ウ サ ギ を 用い 生体眼杯准流法に て b 波を 指標と し

て 種 々 の 人工 潅流液の 網膜に お よぼ す影響を検討 し , オ ペ ガ ー

ド
㊥
M A で は 湾流後60 分 で も b 波 振幅 は標準液 ( m od ifi e d

A m e s s ol u ti o n) 潅流時の90 % を維持 した と い う. 従 っ て 本研究
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92 0

に お い ては オ ペ ガ
ー ド
⑳
M A お よ び B S S pl u s

㊥
を 剛 ､ た実験 に

ょる 浸透圧変化 が高々 12 m O s m ol 前後で ある こ と , 前述 した如

く硝子体内注入 を緩徐 に 行 っ て い る こ と , 生体眼ほ 代償機構 を

有す る
63-
こ とな どか ら推 して 本研究の 急性期 に み ら れ る E R G
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-
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W a V e S r e m ai n e d u n c h a n g e d . A n

i n tr a vi t r e al i nj e c ti o n w a s p e rf o r m e d m o r e th a n 4 w 占e k s

af t e r vi tr e c to m y i n thi s fi g u r e a n d F i g$ ･ 4 7 , 4 8 ,
4 9

,
5 0

,
51

,

5 2 . A si n gl e r e c t a n g ul a r s ti m ul u s lig h
t w a s u s e d ･

D ir e c t N C O u pl e d a m plifi c a ti o n . S ti m ul u s i n t e n si ty , 5 1 u x a t

th e c o r n e a.
. S ti m ul u s d u r a ti o n , 5 s e c .

変化の 主 因が 浸透圧変化と ほ 考え が た い ･ 加 え て ウ サ ギ摘出限

杯を用い た E R G に お い て G M 2 3 ～ 1 84 FLg/ m l ( ウ サ ギ硝子体内

に 注入 した と 仮定 した 場合の 注入 量 で は 約 39 ～ 31 恥g) 湾流中

の p H お よ び浸透圧変化 は対照准流液 (長 山第 Ⅲ液) の 実測値

(p H : 8 . 0 ～ 8 . 2
, 浸透圧300 ±3 m O s m ol) 内に と ど ま っ た

26)
ことか

ら, 硝子休切除術の 際 に 使用 した 濯流液に G M を 添加す ること

に よ っ て 生 じる p H お よび 浸透圧変化 は僅 か な もの と推定さ

れ , 慢性 的観察 に お ける E R G 変化 に は と ん ど影響を お よぼさ

な い と推測 され る .

C o n tr o l

F ig ･ 4 7 ･ E ff e c t s of a n in tr a vi t r e aI i nj e c ti o n of 8 0 FLg G M 4
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･
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×1 0 0 ･ F o r
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E R G を記録す る際に は被験動物を無動化 し実験 を容易に し

かつ 動物愛護 の 観点か ら 全身麻酔薬 の 使用 は 不 可 欠 で あ る ･

従っ て麻酔薬の E
R G に およ ぼ す影響 を考慮 しなけれ ばな らな

い . 特 に 慢性的観察 で は記録の 度に 麻酔剤を投与す る必 要が あ
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る . 本研究で は塩酸 ケ タ ミ ン ある い ほ ウ レ
.

タ ン を 使用 した ･ 塩

酸ケ タ ミ ン の 使用 に 際 して は S a s o v e tz
3 7 )
が 報告 した E R G に 変

化を お よ ぼ さな い 投与量(25 m g/ k g) を用 い た . 塩酸ケ タ ミ ソ 麻

酔下に て c 汲の よ うな緩徐な振れ を 観察する に は 上 記投与量を
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ミ ン の E R G に お よ ぼす影響 が麒性化 し
44}

,
E R G 記 掛 こほ上記

投与量を越 え る塩酸 ケ タ ミ ン に よ る 麻酔 ほ 不 適 で あ ろう.
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弱を 惹起 させ る と い う
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網膜に お よぼ す硫酸ゲ ン ク マ イ シ ソ の 影響

う
58)

. 以上 の 点を鑑み , 本研究で ほ c 波 を観察す る に は 成熟 し

たウ サ ギ を用 い ウ レ タ ン 投与量 を 200 ～ 4 0 0 m g/ k g/ h r と し , C

波を支障なく記録出来た ･

前述 した如く硝子体が炎症の 主 座 とな る細菌性限内炎に お い

ても血 液眼関門の た め に 全身投与 (静脈内注射ま た は 筋肉内注

射) ある い は 限外に 局所投与(結膜下注射 ‥ 点眼な ど) され た 抗

生剤の 硝子体内濃度は
一 般に 細菌性限内炎の 治療に 有効な濃度

に適せず
1)2)

,
そ の た め 上 記投与方法 で は 細菌性限内炎の 視力予

後は極めて 悪い
¢5)66)

. 従 っ て 血液限関門 を越 え て 抗 生剤 を直接

硝子体内に 注入す る こ と は有効な硝子体内濃度を得 る目的 に は

誠に 理 に 適 っ て い る . ゆ え に 本研究 で ほ 臨床 上 使 用 し得 る

A

L at e n c y of a
･ W a V e ( 2 0 l lg / m ))

(

辞
)

¢

m

d
l

u

心
U
i

心

d

む

>

芋
』
心

∝

岬 ト ､
こ
脚 ㌍ = = = て仙

= = = = ニ
少眞 一 ; = = = こ= = ≡≡写≡= = 三

三 ニ ニ 仏 師

A m p ]it u d e of a
- W a V e ( 2 0 p g / m l)

孝 志 ≦三 島 違 ≦妄

D0lo ro

叫刷 :tl伽 l 1 2 3 4

Ti m e aft e r S u rg e ry ( W e e k)

9 2 3

G M 硝子 体内注入量を決定する こ と を 目 的と し て G M を 直接

硝子体内に 注 入 し
, 網膜 に 対する影響を E R G を 指標 と して 検

討 した . ま た細菌を 抗生剤に 短時間接触 させ た後に 細菌 の 増殖

が
一

定時間抑制 され る 現象( p o s ta n tibi o ti c eff e c t , P A E ) が近年

注目 され て い る
8T)6 8)

. それ に よる と A G s で ほβ テ ク タ ム 系抗生

剤に 比 し P A E が 長く ,
グラ ム 陰性菌 に 対 して も P A E が み ら

れ , 結果的に A G s で ほ薬剤の 投与間隔を長くす る こ と が 出来

ると い う
67)

. 従 っ て ,
A G s で は 投与量依存性 の 効果を 示す こ と

か ら原因菌に 対 して 必 要十分量で か つ 網膜に 影響を与えな い 最

高浪度を硝子体内注入する こ と は細菌性限内炎の 治療 に 有効で

あろ う .
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A G s は ペ ニ シ リ ン 系抗生剤お よ び セ フ ァ̀ ロ ス ポ リ ソ 系 抗生

剤 と異な り メ ラ ニ ン 色素に 高 い 親和性 を有す る
6 叩 )

･ 従 っ て 被

験網膜の メ ラ ニ ン 色素 の 有無 に よ っ て 実験成績が異な る 可能性

があると 懸念 され る .
こ の 点 を考慮 し本研究で は メ ラ ニ ン 色素

を 有す る有色ウ サ ギ と有 さ な い 白色 ウ サ ギ に つ い て 検討 し た

が
, 今回 の 実醸成蹟( 図24 ～ 2 7) か ら , 網膜の メ ラ ニ ン 色素の 有

無は G M に お い ては E R G 所見 に は 影響 しな い と 推定 され る ･

また G M は ラ イ ソ ゾ
ー ム に も高 い 親和性 を有 し

11)丁-)7 2 )

, 網膜内特

に R P E に は ラ イ ソ ゾ
ー ム
73}

およ び メ ラ ニ ン 色素が 高濃度 に 存

在する こ とか ら, 本研究で は 網膜に お よぼ す G M の 影響を 評価

す る指標 と して R P E を 主な発生源とす る c 波 を 記録 した ■
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ウ サ ギ に おけ る G M の 硝子体内在入後 3 時間 ま で の 急性実

験に よ っ て ∴注入 量 80 FLg は E R G ( a 波 ,
b 波

,
C 汲お よび

O P) を 変化 させ な い が ,
2 4 0 ～ 4 0 仙g は a 波 , b 汲 , C 波および

O P に 影響 を与 え る こ と を見出 した (図 9 ～ 1 8) . 慢性的観察で

は G M 8 0 J唱 ほ硝子 体内注入後 8 週 まで a 波 , b 波 , C 汲およ

び O P を ほ とん ど変化 させ ず(図22 , 2 8 ～ 3 1) , G M 1 6 0FLg は硝

子休内注入後 2 週 目ま で 調べ た ウ サ ギ ち 匹 中 2 匹で E R G を消

失 させ た ( 図24 ～ 2 7) . ま た G M 2 0 0FL g は注入 後1 週で a 汲 , b

扱お よび O P を 軽度減弱ま た ほ遅延 させ る と ともに c 汲を消失

させ る こ とが 判明 した (図32) . さ ら に G M 2 4 恥g で は 硝子体内

注入後 2 週目 まで 調 べ た 4 匹 全例 の a 波 ,
b 波 お よ び O P が消
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網膜に お よぼ す硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響

失した( 図23) ･ すな わ ち G M 1 6 0 鵬 以上 の 硝子体内注入 ほ 網膜

に対 して毒性を有 し, 網膜機能を永続的 に 障害す る こ と が判明

した .

G M 2 0 0 /唱 は注入 後1 週で b 波お よ び O P を軽度に 減弱させ

c 波をも消失 させ た (周32) か ら ,
こ の 注 入 量は網膜に 対 して影

響を与え得 ると 判断さ れ る ･ さ らに 注入 後1 週間 でb 波が比較

的保存され るの に 対 しそ れ に 続く角膜側陰性 の 緩徐な波形が み
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られ
,
そ の 後そ の 陰性波は 2 週目 で 平坦化 し, 4 週 目以降で 次

第に 角膜側陽性の 波形が み られ た と い う所見 (図32) ほ 以下 の

如く 解釈 され る . すな わ ち 1 週目 で は R P E が 強く障害 され た

た め E R G c 彼の う ち RP E 成分(角膜側陽性) が 著滅 し
,
それ

に 対 して残存 し得た神経網膜成分( sl o w P Ⅲ , 角膜側陰性) が角

膜側陰性の 緩徐な波形 をもた ら し , 2 週 目 で は R P E 成分 と

Sl o w P Ⅲ と が 相 殺 し た の で c 波は 平 坦化 し, そ れ 以降 で は
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R P E 成分の 回復 と とも に 角膜側陽性の E R G c 波が 出現 してき

た と の 解釈が 可能 で あろう . さ て D
'

A m i c o ら
1 り
は ウ サ ギ で G M

2 0 0 購 の 硝子体内注入 は R P E 細胞の ライ ソ ゾ
ー ム 内に 複合脂

質( c o m pl e x lipid) の 沈着 を来 し, 視細胞外節の 破壊を伴う網膜

下腹 へ の マ ク ロ フ ァ
ー ジの 侵入 に よる RP E の 破壊 を惹起す る

と報告 した . 従 っ て E R G で認め られ た R P E 障害を 引き起 こす

G M 投与量(20 0 FLg) (図32) ほ D
'

A mi c o ら
11) の 報告中の 組織学

的 RP E 障害を 起 こ す G M 投与量 とよく
一 致す る .

硝子体内に 注入 され た G M ほ注 入初期に は 最も高濃度 に 視

神経節細胞 へ 影響す る可 能性 がある . しか し E R G は 特殊な 刺

激方法 を用い な い か ぎり, 視神経節細胞層の 活動を反映 しな い
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と され て い る
γ4)

. こ の 点を 補足す る目 的で 本研究 では G M 硝子

体内注入 に よ る上 位祝路 の 光誘発応答を V E P の 早期成分を指

標と して検討 した . A G s に よ る 耳毒性 (第 8 脳神経障害) 発現

問題
75 ト 77)
か ら推 して も G M の 視神経節細胞 へ の 影響 が 憂慮さ

れ た が , G M 80 お よび 40 0 J 唱 の 硝子体内注入後 2 ～ 3 時間で

ほ
▲ 特に G M 40 0 J 唱 注入 でほ b 汲振幅の 減少が み られた にもか

か わ らず (図1 7) , V E P の 早期成分は ほ と ん ど変化 しな か っ た

(図20) . また G M 8 0 FLg で は注入 後 4 週 目の V E P に お い て 対愚

刺激限と G M 注入 眼刺激 との 間で 差は認 め られ なか っ た . ゆえ

に 今回 G M 硝子体内注入前後の 視神経 の 直接応答 を検討 して

い な い が 本研究 で の 成績 を勘案す る と ,
G M 8 恥g 硝子体内注
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網膜 に お よぼす硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響

入で は視神経節細胞を含め網膜に は本質的影響 は少な い と推定

され る .

P e y m a n ら
5)
は有色 ウ サ ギ を 用 い , 検 眼鏡所見り 光顕 お よ び

E R G を指標 と して G M の 硝子体内注入後 5 カ月 ま で 観察 し ,

G M 5 0 0 鵬 ( ウ サ ギ硝子体内に均等に 拡散 した と した 場合 の 硝

子体内 G M 濃度は 約 294 〃g/ m I) が安 全な硝子体内注入量で あ

ると報告 した . B e n n e tt ら
4) は G M 硝子体内注入前後 の 変化を

光顕お よび E R G ( b 波) を 指標 と して
ヨ ザ ル で観 察 し, 5 0 0FLg

( ヨ ザ ル 硝子体内に 均等 に 拡散 した と した 場合 の 硝子体内 G M

濃度は約 167 p g/ m l) で は 光顕お よ び E R G と も に 異 常 を 来 さ

ず, 50 0 鵬 を G M の 安 全 な 硝子体 内注 入 量 と し た ･ ま た

Li n g ら
T)
は カ ニ ク イ ザ ル を 使用 し検眼鏡 ,

光顕
,
電 願 お よ び

E R G ( b 波) 所見を指標 と して G M 4 0 0 FLg ( カ ニ ク イザ ル 硝子 体

内に 均等 に 拡散 し た と した 場合 の 硝 子体 内 G M 濃度 ほ 約

133 鵬/ m り 硝子体内注入後1 カ 月 ま で 観察 した と こ ろ ,
上記 の

濃度で ほ 網膜 に 何 ら異常を認め なか っ た と報告 した . しか し実

験動物の 差( サ ル と ウ サ ギ) は ある が , 本研究の 結果例 えば G M

2 40 鵬 ( ウ サ ギ硝子体内に均等に 拡散 した と した 場合 の 硝子体

内 G M 濃 度 は 約1 41 p g/ m l) で ほ 硝 子体内注入後 2 週目 ま で

に E R G は 消失 し た こ と ( 図2 3) を 考慮す る と , 上 記 3 報

告
仰
けこおけ る G M の 許容濃度す な わ ち G M 4 0 0 p g

れ
お よ び

500JLg
4} 5)
(約 29 4 p g/ m 1

5)

,
1 6 7 p g/ m 1

4)
お よび 13 3 p g/ m l

"

) は 網膜

に 充分に影響を与 えうる有害な濃度 で ほ な い か と憂慮 される .

Z a c h a r y ら
g}
ほ
, 有色 ウ サ ギ を 使用 し光顕 お よ び E R G ( b 波) を

指標と して 商用 G M ( G a r a m y ci n
㊥
,
シ ェ リ ン グ

,
サ フ ォ

ー

ク
,

英国) を 硝子 体内注入 しそ の 慢性的影響 を G M 注 入後11 週ま で

検討した と こ ろ , G M l O 恥g ( ウ サ ギ硝 子 体内に 均等 に拡散 した

と した場合の 硝子体内 G M 濃度 ほ約 5 9 J唱/ m l) で は , 1 0 眼中 3

限で E R G の 消失お よ び 光顕的 に R P E の 異常を 認め た が , G M

50 /唱 ( ウ サ ギ 硝子体内に 均等 に 拡散 した と した 場合の 硝子体内

G M 濃度は約 29 FLg/ m l) で は 光顕 お よ び E R G に 何ら異常を認

めなか っ た と報告 した . ま た P ali m e ri s ら
10)
は

, 検眼鏡, 光願

およ び E R G ( b 渡) 所見 を指標と して 商用 G M ( G a r a m y c in
⑳
,

シ ェ リ ン グ) を 有色 ウ サ ギ の 硝子 体内 に 注入 した 後 3 カ 月 ま で

その 毒性 を 観察 した と こ ろ , G M l O 恥g で は 8 眼 中 2 限 で

ER G の 減弱を , G M 5 0 FL g で ほ10 眼中 2 限 で 対照波形の50 % ま

での b 波振幅 の 減少を認め た が , 検眼鏡お よび 光顧で は 上記 い

ずれの 濃度で も異常を認 め な か っ た と 報告 した . さ ら に
, 彼

ら
g)18 I

は 臨床応用に 際 して は細菌性限内炎が 非常 に 重篤 な病態

を呈する こ と を鑑み ,
ヒ ト に お い て は G M l O 恥g 硝子体内注入

( ヒ ト硝子体内に 均等に 拡散 した と した 場合の 硝子体内 G M 濃

度ほ 25 鵬/ m l) が 適切 で ある と述 べ た . 従 っ て 本研究 の G M 硝

子体内注入 の ウ サ ギ E R G を 変化 させ な い 注入 量 8 恥g ほ上 記

2 報告
g)10)
の G M の 許容注入 量に ほ ぼ近似 した値と な る . と こ

ろで上記 2 報告
9)10)
は 商用 G M を使用 し, 前述 の 賦形剤を含有

して い る . すな わ ち こ の 賦形剤に よ る網膜毒性も想定 され る .

こ の点を鑑み
, 本研究 で は 研究用原末の 他に 商用 G M を

一

部 の

慢性実験 に 用い た . そ の 結 乳 例えば G M 1 6 0 鵬 注入 実験 で は

5 匹中の 2 匹 に 研究用 原末 を , 他の 3 匹 に 商用 G M を 用 い た

が
,
E R G 所見 に は 研究用原末と商用 G M と の 間で ほ とん ど差

は認められ なか っ た (図24 ～ 2 7) . ゆえ に賦 形剤 の 網膜 へ の 毒性

ほ今回調べ た か ぎり で は例 え あ っ た と して も僅 か なも の と推定

される
.

本研究で は G M 8 0 掲 は硝子体内注入直後から注入後8 週ま

927

で , a 波 , b 波 , C 波お よ び O P を 変化 さ せず (図2 2 , 2 4 ～

2 8) , V E P の 早期成分も は とん ど変化 させ な い こ と が判明 した

( 図21 A ) . こ の 濃度が 限内炎 の 原因菌に 対 して 有効に 抗菌力を

発揮す るか を 以下 で検討する . 眼科領域 で 限内炎の 原田菌と し

て ぶf〔ゆわJ o c o c c 祝∫ α祝r g 捉∫
,
ぶf(ゆんッわc o c c 〃∫ ` やid g 〃乃f df∫,

尺g gむ∫f g 助 か‡β祝 m O 乃fα g お よ び P ∫β祝 d o m o 乃α∫ αg r 祝gよ乃0 ∫α な ど

が 重 要視 さ れ て い る
1 8ト 抑 冊 卜叫

. G M の 最 小 発 育阻 止 濃度

( m i n i m u m in hibit o r y c o n c e n tr a ti o n , M I C ) は S t a p h yl o c o c c
･

u S

α〟r ♂ M
,
ぶねが1ツわc o c c 比 ∫坤id g r 〝1id f∫, 尺J g占∫f gJgα 如g 〟 m 川 fαβ お

よび P ∫g加d o 椚 0 乃α∫ αe r 祝g∫乃 0 ∫α に 対 して それ ぞれ 0 . 2
,
≦0 . 1

,

0 . 3 9
,
1 . 5 餌g/ r山 である

ろl】
. 検眼鏡的検査(眼底撮影お よび 蛍光

眼底造影) (図30 , 3 1) , 電気生理 学的検査 ( E R G お よ び V E P)

( 図22
,
2 8) お よ び組織学的検査(光顕) (図29) に 異常を 来さ な い

G M 硝子体内注入量 80ノ唱 は約1 . 7 m I の ウ サ ギ 硝 子休内 に 均

等 に 拡散する と仮定すれば硝子体内濃度約 4 7 J唱/ m l に 相当す

る か ら ,
こ の 濃 度 (4 7 FLg/ m l) と 上 述 の M I C と の 比 ほ

ざ王α♪わ･J o c o c c れ∫ d ㍑ r g 鋸∫ で ほ23 5 , ぶね 擁 〆o c o c c 祝∫ l坤fd g r 〝1よd-

ね で ほ ≧ 4 7 0
,
尺g♂如才βJJα ♪乃 g 祝 m O 7 血 g で は 1 2 1 お よ び

P ∫紬d o ァ乃0 和α∫ d g r 祝 g 玩0 ∫α で は30 .1 に 達す る . しか しな が ら ウ

サ ギ に お い て 電気生理学的お よ び組織学的に 網膜 に 異常を来さ

な い と され る G M 投与量(80〃g , ウ サ ギ 硝子体内に 均等に 拡散

した 場合 の 硝子休内濃度ほ 47 〃g/ m l) を硝子体内容積 ( ヒ ト約

4 m 右 ウ サ ギ約1 . 7 m l) に 比例 させ る 単純計算 で 求め られ る量の

G M (1 8 紬g) をそ の ま ま臨床に 使用す る こ と は無論出来な い .

米村 ら
82) 勒
に よ る と ウサ ギ網膜で は 内顆粒層が比較的薄く ,

ヒ

トで は 内顆粒層は厚く細胞も密に 配列 して い ると い う. また 網

膜血 管ほ ウ サ ギ で は髄異に の み分布 し, ヒ ト で は ほ ぼ網膜全体

に 分布 して い る
叫

. ゆえ に ウ サ ギ と ヒ トで は 網膜 に こ の よう な

解剖学的差異がある
82 卜 糾)
こ とを考慮 に 入 れ ると , 網膜 に 対 して

毒性を 回避 し, しかも ヒ ト細 菌性限内炎の 治療 に 有効な硝子体

内注入量と して ほ G M l O 恥g を凌駕すべ きでな い と考 え られ

る . また こ の 硝子体内注入量ほ ヒ ト 硝子体を 4 m l と し注入 薬剤

が硝子体内に 均等に 拡散 した場合 25 /Jg/ m l の 硝 子体内濃度 に

相当 し , 上述 の M IC
81)

を 十分に 凌駕す る .

次に 細菌性限内炎に 対する G M 臨床応用 の 報告 に つ い て述

べ る . 現在は大きく 二 派に 別れ る .

一

方 は P e y m a n を 中心 とす

る
一

河
S)16】
で G M 4 00 〃g 硝子体内注 入 を推奨す る . 彼 ら

- 6)
は実

際の 臨床で も G M 4 0 0 /唱 お よ び デ キ サ メ サ ゾ ン 4 0 0 / 唱 を 硝子

体内注入 し, 視力の 改善を 認め , E R G.は正 常範囲に と どま っ た

と報告 した . 他方は Z a c h a r y と F o r s t e r
9 )

お よび D
'

A mi c o
ll )
を

中心 と する 一 派 で G M l OO / 唱 を適切 な硝子体内注 入量 と し て

あげ て い る . こ の G M 濃度を細菌性限内炎に 使用 し, G M に よ

る網膜毒性を起 こ さずに 治療に奏効 した報告例もい く つ か 散見

され る
17)1 8 )2 0 )

さ て 文頭に も述 べ た よ う に 最近 ,
G M に よ る網膜障害 と思わ

れ る 報 告 が 二 三 見 受け ら れ る
23 ト 2S)

. S nid e r ら
23)
は G M

2 0 ～ 4 0 m g を 不 注意 に も硝子体内 に 注入 し た 2 症例 を 報告 し

た . 両症例 とも急性 の 網膜虚血性変化が生 じ
,
1 例ほ 光覚 を維

持 した が残 り 1 例 は 光覚 を失 っ た と い う .
M c D o n ald ら

25)
ほ

G M を 硝子体内に 投与後, 重篤な網膜虚血性変化が生 じた 5 症

例を 報告 した . 5 症例 中3 例ほ誤 っ て 多 量 の G M (2 0 ～ 4 0 m g)

が 硝子体内注入 され た例で あっ た . 残 り 2 症例は文献的に奨励

されて い る投与量
15)
を 使用 した 例 で あ っ た . す な わ ち 1 例は

P e y m a n ら
1 5)
が推奨する G M 40 0 FE g を 眼内異物除去後 に ク リ ソ



9 2 8

ダ マ イ シ ン 2 5 恥g と ともに 硝子 体内注入 し, 術後32 時間後に 散

在す る網膜出血 と 黄斑部の 浮腫が認め られ ,
6 カ月 後に は 視力

が10/ 2 0 0 で あ っ た 症例で ある . 残 り1 例は眼内 レ ン ズ移植術後

に 生 じた 細菌性限内炎に 最初 G M l O O /唱 お よび セ フ ァ ゾ リ ン

ナ ト リ ウ ム ( C ef a z oli n s o di u m , C E Z ) 2 . 2 5 m g を 硝子体内注入 し

た が症状が改善 しな い の で ,
注入 後4 日 目に 限内 レ ン ズ の 除去

お よ び 前部硝子体 に 対 して 限内港流液 ( B S S
㊥
) に G M 8 p g/

m l を 添加 し硝子体切除術 を施行 L た . 硝子 体手術後 ,
G M

4 00上場 を硝子 体内注入 した と こ ろ 術直後 に 網膜 に 黄斑浮腫 お よ

び 出血 を伴 っ た 網膜静脈分枝閉塞症が み られ , 術後10 カ 月 の 視

力ほ 指数弁であ っ た と い う . C o n w a y ら
24)
は ぶ≠坤 わわc o c c 祝ぶ

ゆ 流 用 血 厄 に鹿 困した 細菌性賑内炎 の 2 症例 に 硝子体切除後

P e y m a n らの 勧め る G M 4 0 0 FLg , C E Z l m g お よ び デ キ サ メ サ ゾ

ン 32 恥g
15‖6 -

を 硝子体内注入 した と こ ろ , 眼内炎 は 治癒 した が

2 症例とも黄斑梗塞( m a c ul a r i n f a r c tio n) が 発生 L た と い う .

一

方 , C o n w a y ら
851
は G M 硝子休内注入 に よ る網膜障害 と思わ れ

る上 記3 報告
23 ト 25-

を鑑み ,
オ マ キ ザ ル を用 い G M の 網膜 に 対す

る毒性 を組織学的 ( 光顕お よ び電顕) , 検眼鏡お よ び 蛍光眼底造

影所 見 を 指 標 と し て 検 討 し た . G M l O O O ～ 3 0 0 0/ Jg ( 約

500 ～ 1 5 0 0 /唱/ m l , オ マ キ ザ ル の 硝子体容積は約 2 m l と い う
85

り

で は 注入 後 3 日 目 に 黄斑梗塞が 生 じ ∴組織学的 に は 視神経線

椎 , 視神経節細胞 お よび 網膜内層 の 著 し い 障 害 が 認 め ら れた

が , 網膜外層 お よ び R P E の 障害程度は軽度 で あ っ た と い う .

また 黄斑梗塞 の 発生機序 と して , 大量の G M が神経網膜 と りわ

け網膜内層 に 炎症 を惹起 させ 二 次的に網膜毛細血管 に 作用 し血

管 の 閉塞が生 じる と推定 した , B r o w n ら
861
ほ ア カ ゲ ザ ル を 用 い

商用 G M l O m g を 硝子体内注入 L 網膜変化 を蛍光眼底造影, 組

織学的検査 (光厭 お よ び電顕) お よ び 電気生理学的検査 ( E R G

b 波) を 指標 と して 検討 した . 硝子 体内注入 5 分後 に ほ 眼底 は

桜実紅斑 (c h e r r y -r e d s p o t) を伴 う白色化を 呈 し ,
2 0 分後 の 蛍光

眼底造影 で は 多発す る小さ な蛍光 の 漏れは み られ た が 脈絡険お

よ び網膜 の 動静脈造影ほ ぼ 正常 で あ っ た . E R G で は 硝 子体内

注入後 5 分 で は b 彼 の 著明 な 減弱が み られ 注 入 後9 0 分 で は

E R G は消失 し注入 後11 日 目 に お い ても消失 した 状態 で あ っ た .

硝子体内在人後4 . 5 時間の 電顕像 で は ミ ュ ラ ー 細胞 の 壊 死 , 祝

細胞の 種々 の 程度 の 細胞核萎縮 , 網膜 内層 の ミ ト コ ン ドリ ア の

膨化が み られた . これ らの 変化 とほ 対照的 に R P E お よ び 脈絡

膜血管に お ける変化 ほ軽度であ っ た . 注入 後11 日 目 の 電顕像 で

ほ広範囲の 網膜内層 の 壊死 と比較的保たれ た網膜外層 が特徴的

であ っ た とい ケ. 以上 の 結果は C o n w a y ら
85)
の 仮説す な わ ち

G M の 網膜毒性は最初神経網膜 と りわ け網膜内層 に 生 じ二 次 的

に 網膜血管 に 作用 し血管 の 閉塞が生 じ ると の 仮説 を 支持する と

い う. しか しなが ら彼 らの 報告
貼 珊
は黄斑梗塞 の 発生機序 の 解

明の 一 助 に な っ た とは 思われ るが 使用 した G M 注 入 量 は 大量

であり , 臨床症例 に おい て網膜毒性 が惹起さ れ た硝子体内注入

量 G M 4 0 仙g
23 ト 25 )
を用 い て 同様 の 網膜変化を捉え る 必要があろ

う . また 硝子体切除 された限で は 網膜 の G M に 対す る感受性 が

変化 し, 網膜 毒性 が惹起 されやす い の で は な い か とい う疑問が

生 じる . そ の 解決 の
一

歩 と して本研究に て 硝子体切除限に 正 常

限に お い て電気生 理学的お よび取締学的 に安全な硝子体内注入

量である G M 8 0′唱 (図22 , 2 8) を投与 した とこ ろ , 硝子体内注

入後4 週 ま で電気生理学的お よ び 組織学的 に異常 が み ら れ な

か っ た ( 図46 ～ 5 2) . 加えて T al a m o ら
13)

は有色 ウ サ ギ を用 い 水

晶体嚢外摘出術 を施行 した 群ある い は 水晶体切除術 お よ び硝子

体切除術を施行 した 群 では こ れ らの 手術を 施行 しな い 群に比べ

て G M l OO ～ 4 0 00 p g 硝子体内注入 した 際の , G M の 網膜毒性の

閥値が変化す るか 否 か を検限鏡所見お よび 紅織学的所見 (光敬

お よ び電顕) を指標 と して検討 した . そ の 結果 , 上 記の 手術を

施行 した 群 に お い て網膜 に お よ ぼす G M 毒性 開値 ほ非手術限

に お い て 同量 の G M が 硝子体内注入 さ れ た 場合 と同程度で

あ っ た . ゆ え に G M の 網膜 へ の 毒性 ほ薬剤が組織 に 作用してい

る時間よ りむ しろ 硝子体内の 薬剤 ピ ー

ク 濃度 に 依存すると結論

づけた
Ⅰ3)

･ 彼 らの 報告
13)

お よ び本研究の 結果 (図46 ～ 52) から推

して 水晶体あ るい は硝 子 体の 有無ほ G M の 網膜 へ の 毒性に 関

して ほ とん ど影響 しな い の で は な い か と推定 さ れ る .

一

方 ,
G M の 網膜 毒性 の 発症を G M 濃度調製過程 で生 じた人

為的誤ちあ る い は 硝子体内注入法の 誤 りと して 捉え て い る報告

がある
8 れ ､ 9 0}

. 事 実 J e gl u m ら
8 "
は 医師 8 名お よび 薬剤師4 名に

商用 G M 4 0 m g/ m l を用 い て 40 0 / 唱 に な るよ うに G M 注入液を

調製 させ た と こ ろ l そ の G M 濃度は 医師で は 74 ～ 90 4 〃g (平均

484 J 唱) , 薬剤･師 で ほ 41 7 ～ 4 8 8 〃g (平 均 443〟g) で あ っ た とい

う . 従 っ て薬剤 の 調製 は専門家(薬剤師) に 任せ る べ きであると

警告 した
8T)

. C a s k e y ら
8&)

も G M 硝子体内注入液希釈の 際 の ばら

つ きに よ る医原性網膜障害 を指摘 した . N o sk e
89 }
は 注入 液調製

方法 と して商用 G M (4 0 m g/ m l) 1 m l を 1 m l 注射器 に 吸引し,

1 0 m l 注射器 に 希釈液 9 r山 と混ぜよ く振塗 し, 1 m l 注射器 を用

い て そ の うち 0 .1 m l を 硝子体内注 入す る の が 最も正確で あると

報告 した . しか し G M 4 0恥 g 硝子 体内注入 に よ る網膜毒性を報

告 した C o n w a y ら
90)

は 彼ら の 注 入液濃度 の 正 確性は97 ～ 1 0 5 %

(平均101 % ,
S D 3 . 1 % ) で あり , 上 記薬剤調製過程で の 誤 りを

否定 し , G M 4 0 0ノ堰 硝 子体内注入 の 危険性を改め て 説き , 手循

場 で 執刀 医自 らが 注入 液を 調製す べ きで ある と した . 本研究で

は主 に 原末を 使用 し , 以上 の 報告と 簡単に 比較 ほ出来な い が注

意深く原末を定量 し 1 0 m l オ ペ ガ ー ド
⑧
M A に 溶解 した . 商用

G M を 使用 した 際 に は N o s k e の 報告
89}
とほ ぼ同様の 方法で各

浪度の 注入 液 を調製 した . と こ ろ で P e y m a n ら
6)
は 白色ウサ ギ

無水晶体眼 に お い て注射針 の 切 り 口 を 前房側 また は 網膜側に向

け G M を 硝子体内注入 した と こ ろ , 切り 口 を 網膜側に すると

G M 3 0上場 と い う少な い 硝子 体内注入量に お い ても網膜毒性が

認め られ た と い う . 本 研究 で は十分 に 上 記報告
6〉
を 鑑み , 針の

切 り 口 を 水晶体側 に 向け硝 子体内中央 に て 緩徐に 注入 した .

R o w s e y ら
28)
は7 0 例 の 限 内炎症例を経験 し , 治 療開始前に

E R G に 著 しい 変 化が み ら れ る 症例 で は 視力予後 が芳 しくな

か っ た と 報告 した . F o r st e r ら
18)
は 細菌性限内炎140 例中抗生剤

の 硝子体内注入 の み あ るい は硝子体切除術 を併用 し抗生剤の硝

子体内注入 を 行 っ た の ち E R G 検査を施行 した46 例 を検討し,

a 波 よ り b 汲が よ り強く障害 され る傾向があ っ た と報告した･

秦野 ら
91)
は 白色 ウサ ギ 硝子 体内に P ∫♂㍑d o 〝10 乃α ∫ αβr〟g 加 ∫α を

接種 し眼内炎を発症 させ , 病像の 経 過お よ び 眼内生菌数の 動態

と とも に E R G ( a 改 お よ び b 汲) 変化 を調 べ , 硝 子体内接種2

日後 ま で に E R G は消失 した が b 汲の 減弱が a 波 の 変化より先

行 して生 じた と報告 した . 従 っ て 本研究の 結果 (急性実験 に お

い て G M 2 4 0 購 以上 の 硝子体内注入 で は b 波が 掛 こ減弱する

所見) を 考慮す る と臨床上 ヒ ト細菌性限内炎の 治療の 際に過剰

な G M 硝子体内投与が行われる と G M と眼内炎の鱒困菌と
で

相加ある い は相乗効果 が生 じ網膜 に重大な障害を与える ことが

危惧され る . ゆえに細菌感染 に 曝 された網膜 に 対する薬剤の影

響も今後検討する必要 があろう. 加えて彼 らの 報告
1 8 卿 か ら紳



網膜 に お よ ぼす硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ の 影響

菌性眼内炎症例 に は E R G 検査 がそ
の 病態 の 把握お よ び視力予

後の 検討に 非常 に 有効 で あ る
こ とが 示 唆 され た ･

当教室の 大野木
26)
は 白色 ウサ ギ の 限杯 (網膜 , 脈絡 膜 お よ び

強膜か らな る) か ら の E R G ( a 波 ,
b 乱 c 披 お よ び O P) の

A G s 添加液湾流中の 変化を対照浸漬液 と して 長山第Ⅱ液 を 用

い検討 した . そ の 結果, G M 23 FLg/ m l で は b 汲お よ び O P は有

意に は変化 しなか っ た ･ 4 6 鵬/ m I で は b 波お よび O P は 軽度 に

減弱 し, 1 8 4 鵬/ m l で は 掛 こb 波は 著明 に 減弱 し , a 汲 お よ び

c 波の 振幅が 軽度 に 増大 した と 報告 し, b 波お よ び O P に 対す

る G M の 最小作用濃度を 35 FLg/ m l と述 べ た . 従 っ て 本研究の

硝子体内注入法の 急性期 の 成績と大野木の 摘出限杯准流法に よ

る成績
26)
を比較す ると ,

E R G を変化 さ せ な い G M 濃度は 硝子

体内注入法 で は 摘出限杯濯流法に 比 し約 2 倍 で あ っ た ･ こ の 成

績の 差異 の 原因と して摘出眼杯准流法 で は 薬剤 は ほぼ 直接的に

網膜に 対 して 作用 し, しかも ウサ ギ 硝子体と比較す る と漕流液

の 温度, p H お よび取 成な どが異な る
紳 の に 対 して , 硝 子体内法

入法で は本研究の 如く針先の 切 り 口 を 水晶体側に 向け緩徐 に 注

入する手技
6)

が網膜 に 与え る影響 を軽減 し, 硝子体 の 存在 が衝

撃吸収休(s h o c k a b s o r b e r) と して 働くた め に 間接的に 薬剤 が網

膜に 作用 し, か つ 硝子体が大き な緩衝能力を有する
6引
か らと 推

定され る .

硝子体内注入 され た G M は 網膜の どの 部位 に 作用 し, ま た網

膜に対 して どの ような 作用をもつ の か 本研究 の 結果お よ び 二 三

の文献を 通 して以下 に 考察する .
G M の 作用磯序ほ 主 と して細

菌の沈降定数30 S お よび50 S の リ ボ ゾ
ー

ム に 結合 し蛋白合成を

阻害 し殺菌的に 作用 す る とい う
g2)

. 真核生物 で ある ヒ ト で の 蛋

白合成 で は 沈降定数80 S の リボ ゾ ー ム が 主 で ある の で G M の

ヒトリ ボ ゾ ー ム へ の 作用 は 少なく か つ ヒ ト細胞内 へ の 移行性 ほ

低い と い う
92)

. しか しな が ら原核細胞 で ある 細菌と同 じ蛋白合

成過程を有する で あろ う ミ ト コ ン ドリ ア に お い て G M の 影響

が懸念され る . ま た T a b a t a b a y ら
83)
は 有色ウ サ ギ を 用 い G M

4 00 J唱 を硝子体内注入 し免疫電顧法 に て G M の 網膜細胞内局

在を検討した と こ ろ , 注入 後24 時間 で 網膜全層 の 細胞質内に

G M の 局 在が 観察 さ れ た と 報告 した の で , 網 膜 細胞内 へ の

G M の 移行性 はそ れ ほ ど低く は な い と推定 され る . A G s は 細菌

の表層とイ オ ン 結 合す る と い う
92)

. すな わ ち A G s は 正電荷を も

ち細菌の 表層の 負電荷 ( リ ン 脂質 , リ ボ多糖体, リ ボ ･ テ ィ コ

酸の ワ ン 酸残基) と 結合する
92)
と考 え られ て い る . よ っ て 真核

生物の 細胞表面も負電荷を有す る の で 細菌と同様 なイ オ ン 結合

がG M を硝子体内注入 した 際生 じ得 る . 本研究の 急性実験成績

から G M で は O P に 此 して b 波が よ り減弱 し, しか も c 波が 比

較的保存され る こ と が 判明 した ( 囲1 6 , 因17) .
一

方 , 摘出限杯

潅流法に お い て も G M に よ っ て c 汲 お よ び O P に 比 して b 波

92 9

が 著明に 減弱
■

した と い う
26)

. よ っ て 硝 子体 の 有無に か か わ らず

得 られ た E R G 変化ほ作用濃度の 若干 の 違い は あるが 硝子体内

在入法と摘出限杯准流法 との 間で 同様 で あ っ た こ とか ら , 急性

期 で の G M の 網膜 に 対する作用部位 は ウ サ ギ 生体 と摘出限杯

とで ほ と ん ど同 じで は な い か と推測 され る . 従 っ て上 述 したイ

オ ン 結合が網膜内特に ミ ュ ラ ー 細 胞 ある い は 双 極細胞膜 に 生

じ
, 機能的変化 と して E R G b 波 の 著 明な 減弱と して観察され

た可 能性が考え られ る . また 上述 の T a b a t a b a y ら
93)
は有色 ウサ

ギ を使用 し G M 4 0 恥g 硝子体内注入後 の 網膜お よ び脈絡膜 に

お け る G M の 局在を蛍光抗体法 (間接法) を 用 い て 検討 し,

G M 硝子体内注入後 8 時間で R P E を 除く網膜全層に G M の 存

在が 認め られ , 注入 後12時間 で 主と して R P E お よ び 脈絡膜血

管に G M が検出 され た . 注入後36 時間で ほ ほ と ん ど R P E お よ

び 脈絡膜血管の み が染色され , 同様 な染色所見が注入後48 時間

に お い て も認め られ た と い う . ゆ え に 本研究の 成績すな わ ち

G M 4 0 0 J唱 の 硝子休内在入後 3 ～ 4 時 間で ほ b 披 が減弱す るに

もか か わ らず c 波が ある程度保存され た所見 ,
お よ び彼 ら

抑
の

G M の 経時的局在所見か ら推 して 注入 後 3 ～ 4 時間 で は G M

は ほ と ん ど R P E に 到達せ ず G M の 影響が R P E に ほ惹起 され

な い と推定 され る . 加 えて こ の ような結果か らも A G s の 網膜

へ の 毒性を検討する際 には 慢性的な観察が必要 で ある と考 え ら

れ る . また前述の D
'

A m i c o らの 報告
1 u の 如く細胞の 飲食作用あ

る い は 他の 機構 に よ り R P E 内の ラ イ ソ ゾ ー ム 内に G M が集積

し
, そ の 酵素活性を低下 させ R P E の 破壊 ,

さ らに 視細胞の 障

害 が生 じる こ とも考え られ る . A G s は非脱 分極型 の 神経 ･ 筋

遮 断作用 を 有 しそ の 発現機序は前神経筋接合部 の 膜 に お い て

G M が カ ル シ ウ ム コ ン ダ ク タ ン ス を 低下 させ る の で ア セ チ ル コ

リ ン の 遊離が低下する ため と 考え られ て い る
叫

.
こ れ と 同様な

機序 !
つ ま り網膜の 細胞膜で カ ル シ ウ ム と G M の 競合が 生 じ本

研究 で み られ た E R G 変化( b 波振幅の 著 明な 減少 ) が 観察さ

れ た と考 える こ とも可能 で あ る . 前述 の 如く メ ラ ニ ン 色素 は

G M を非特異的に 吸 着する性質を有 して い る
即 0)
の で

, 薬物 の

眼内に おけ る 蓄積や分布を論 じる際 に は , R P E 内な ど に 多く

含 まれ る メ ラ ニ ン 色素の 存在の 有無 を無視出来な い .
つ ま りメ

ラ ニ ン 色素が 薬物を吸着後 に そ の 薬物 を徐 々 に 放出する 一 種の

貯蔵所 と な り メ ラ ニ ン 含有阻織近傍 で の G M 濃度 を 高 め る こ

と が 予想 され る . 従 っ て メ ラ ニ ン 色 素を有 さな い 白色動物 よ り

有色動物 で は R P E に おけ る薬剤濃度が高く な りか つ 長時間留

ま る の で
, 白色動物に 比べ 副作用 の 増 加が考 え られ る .

一

方で

は メ ラ ニ ン と 結合 した G M の 抗菌活性の 低下の 報嘗
劇
が あるの

で メ ラ ニ ン 色素に よ っ て G M の 薬理 作用が軽減 され る 可 能性

もあり , G M と メ ラ ニ ン との 結合が G M に よ る 副作用 発現を軽

減する こ とも否定出来 ない . 本研究 で は 白色ウ サ ギ と有色 ウ サ

T a b l e 8 . R e p o r t e d h alf
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ギ と の 間で G M 硝子体内在入後 の E R G 変化 に 明 らか な 相異ほ

み られ な か っ た の で ,
G M と メ ラ ニ ン 色素の 結合が E R G に お

よ ぼす影響は例えあ っ て も僅 かな もの と推定 され る ■

硝子体内に 投与 され た G M の 排出経路 に つ い て 若 干 の 考察

を加 え る . 硝子 体内の 薬物 が全 て 前房を介す る前方排出路

(a n t e rio r r o d t e) か ら排 出され る と仮定 した場合 の M a u ri c e に よ

る理 論式㌣ を式 (1) に 示 す . 式(1) で k v ほ 単位時間あた りの 硝

子体中か らの 薬剤 の 排出率 ( % /h r) , C v は硝子体中 の 平均濃度

(〃g/ m l) , ⅤⅤ は 硝子体容積( m り, f は単位時間あた りの 房水流

量 ( m V h r) , C a ほ 房水中の 平均濃度 (p g/ m l) を表す ･

土 c v v v = f C a
l O O

f お よ び ⅤⅤ は
一 定値な の で

k v =

f (0 . 2 4 m I/ h r)

V v (1 . 7 m l)
×C a/ C v x l O O

… … … … … … (2)

式 (2) の よ うに 考 え ると , k v と C a/ C v は 比例関係に あ る . も

し薬物が 網膜 を介する後方排出路 ( p o s te ri o r r o u t e) か らも排出

され て い る場 合に は 式(2) が成立 しな い .
C a/ C v x l O O ほ 表 6 に

示す よ うに 約20 % で あ り, こ の 値 を式 (2) に 代入 す る と右辺は

2 .8 2 % / h r とな る .

一 方
,
k v ほ 硝子体内の G M 濃度変化の 回

帰式よ り求め られ ,
2 . 2 4 % / b r で あり , 式(2) は ほ ぼ成立 し, こ

の 関係は主に後方排出路を介 して 限外に 排出 され る と い う βラ

ク タ ム 系抗生剤
51)

と 異な り G M は主 に 前方排出路か ら排出 され

ると 考え られ る . しか し T a b a t a b a y ら
93)
が 報告 した G M 局在

結果か ら明 らか の よう に , 硝子 体内投与 され た 全 て の G M が 前

方排出賂を介す るの で は なく , 後方排出路か らも G M は 排出 さ

れる と推定 され る . また メ ラ ニ ン と G M との 親和性
69)7 0)
の 観点

か ら本研究 の 如く白色 ウ サ ギ の 結 果の み で G M 硝 子 体内注入

に よる 限内動態 を論 じる に ほ 慎重を要す る .
しか し G M 8 0 /唱

硝子体内陸 人後 の E R G 変化が 白色ウ サ ギ と有色ウ サ ギ と の 間

でほ ぼ 同様で あ っ た こ と , か つ G M 硝子体内注入後 の 限内 ク リ

ア ラ ン ス に 関す る報告
5)48 }5 0 ト 52 1

( 表 8 ) , す なわ ち硝 子体内 G M 濃

度半減期を P e y m a n ら
5}

は約23 時間(白色ウ サ ギ) , C o b o ら
50)

は

3 2 時間 (白 色 ウ サ ギ) , K a n e ら
48)
ほ 2 4 時 間 (有 色 ウ サ ギ) ,

B a r z a ら
51)
は3 3 時間( ア カ ゲザ ル) , B e n- N u n ら

52)
は 約34 時間( ネ

コ) と報告 し, G M 硝子体内注入量 , 使用 した動物 の 種 お よ び

G M 濃度測定方法は そ れ ぞれ 異な る が , 本研究 に お い て 得 られ

た 半減期(約31 時間) と ほ ぼ
一

致す る こ と な どか ら , G M と メ ラ

ニ ン と の 親和性
剛
に よ る白色動物と有色動物 と の 間 の 硝子体

内 G M 濃度変化 の 逢 い は 少な い と推定される . 硝 子体内 G M

濃度の 経 時的変化 を前述 した 細菌性限内炎主要原困菌 に 対す る

M I C
81) (S l a P h yl o c o c c u s a 祝r e u S : 0 . 2 iL g/ m l , S t a p h yl o c o c c u s

坤fd g r 〝乙fd£∫ : ≦0 . 1 膵/ 血 , 紬 占∫f eZJα 函 g 祝 m O 乃よα g ご 0 . 3 9 〟g/

m l
,
P ∫β祝d o 〝1 0 乃α∫ αe r 祝g 玩 0∫α ご 1 . 5 餌g/ m l) と 比 較す る と , 硝

子体内 G M 濃 度 は 硝 子 体 内在 入 後 に 長 期 に わ た っ て

(10 0 時間以上) M I C を 凌駕 して い る .

.
K a n e ら

48)
は 有色 ウ サ ギ を用 い 実験的に細菌性限内炎 を惹起

させ硝子体内 に G M 5 0 p g を 注入 した と こ ろ硝子体内 G M 濃度

の 半減期 は約1 0 ～ 1 9 時間に短縮 した と報告 した (正 常眼 に お け

る半減期 に つ い て ほ 表 8 参照) . K a w a
l

s a k i ら
粥)
は 白色ウ サ ギ を

用 い 硝子体切除時 の 限内港流液中に G M (4 6 p g/ m l) を 添加 し硝

子体切除限 で は 硝子体内 G M 濃度 の 半減期 は約1 2 時 間で あ っ

た と報告 し, ま た硝子体切除限に おけ る C a/ C v 値 の 検討結果

に 基づ い て硝子体切除術 は限血液関門を障害 し , こ れ に より後

方排 出路 か ら の G M の 排 出 が 促進 さ れ る と 推定 し だ
5)

.

M o r eir a ら
96)
ほ 白色 ウ サ ギ に お い て 水晶体切除お よ び約30 % の

硝子体を切除 し た 後直 ち に0 . 9 % 生理 食 塩水 に 溶解 した G M

5 恥g ある い は0 . 8 % ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム に 溶 解 し た G M

5 0 JJg を 前部硝子体に 注入 し G M の 眼 内動態 に つ い て 検討し

た . そ の 結果 , 各採取時間に測定 した G M 濃度ほ ヒ ア ル ロ ン 酸

ナ ト リ ウ ム に 溶解 した 場合 で は生理 食塩水に溶解 した 場合に比

べ 有意に 高か っ た が , 硝子体内 G M 濃度 の 半減期ほ 上 記2 種の

溶解液に つ い て そ れぞれ3 . 3 時間 ,
3 . 6 時間で あり , 半減期に お

い て は 2 種の 溶解液間で有意差は み られ な か っ た と い う
的

. 各

採取時間で 上 記 2 種の 溶解液間で G M 濃度 に 違 い が 生 じた原

因と して 生 理食塩水中 の G M が 残留硝子体 に 混合 され る前に

綻維柱帯 を介 し G M が 排出 され た こ と ょ 限球を 摘出する際に縫

合部 を介 して 生理 食塩水中の G M が 漏出 した こ と な ど が考え

られ る と い う
一g6)

. 以上 の 報告
48)g 5】g8)
よ り実際 の ヒ ト細菌性限内炎

で は 硝子体内注入 され た 抗生剤の 硝子体内か らの 排 出は 限血液

関門の 障害 に よ っ て 促進 され , 限内で の 抗生剤 の 有効濃度が維

持 さ れ る 時間 は短縮 さ れ る と 推測 さ れ る . よ っ て 前述の

M o r eir a ら
98)
は ヒ ト細 菌性限内炎 の 治療 に あた っ て 生理 食塩水

に 溶解 した G M を 使用す る際 に は 薬剤を な る べ く 眼内 に 長期

間留置さ せ る た め に病変部 の み 切除 し出来 るか ぎり正 常硝子体

を残す方が よく , 逆に 全硝子体を切除 した場合 に は ヒ ア ル ロ ン

酸 ナ ト リ ウ ム に 溶解 した G M を 用 い る べ きで ある と報告した.

しか しな が ら硝子体を残 した 際 に は 増殖性硝子体網膜症の 発生

に 注意 しなけ れ ば な ら な い . また
一

方 で は 限内 で の 治療有効濃

度を維持す る手段 の ひ と つ と して薬剤の 再注入 が 考え られ る .

M a u ri c e
4 9)
ほ 臨床上 の 再注入 の 時期と して G M で は 1 回 目の硝

子体内注入 に よ る初期 G M 濃度の 10 % 以下に な る 5 日 目を推

奨 した . 前述の C o b o ら
50)
は ウ サ ギ 無水晶休限に お い て は硝子

体内注入 され た 硝子体内 G M 濃度 の 半減期は12 時 間に 短縮さ

れ る こ とか ら , ヒ ト で は再往入 時期 と して 無水晶体限で は36
～

4 8 時間後に , 有水 晶体限 で は72
～ 9 6 時間後が 望 ま しい と した ･

O u m ら
97一
ほ 有色ウ サ ギ に お い て 塩酸 バ ン コ マ イ シ ソ ( v a n c o m -

y ci n h y d r o c h l o rid e , V C M ) お よ び G M の 複数 回硝子体内注入の

網膜 へ の 影響を 調 べ る際に ,
4 8 時間おき に 2 回 ～ 3 回 の 硝子体

内注入 を 行 っ た . 無手術操作の ウ サ ギ を 用 い た本研究に おい て

は硝子体内注入後7 2 時間 の 前房水内 G M 濃 度 (表 5 : 1 ･ 8 ±

0 . 3 p g/ m l) と P s e u d o m o n a s a e r u gi n o s a に 対す る G M の M IC

(1 . 5 6〟g/ m げ
l)
を 考慮 し , 再 注入 の 時期 を72 時間後 と した ･

本研究 で ほ 再往 人後18 ～ 5 3 日 目 ま で 網膜 に お よばす影響を電

気生理学的に 検討 した と こ ろ , 調べ た 8 匹 全例 で再注入後4 日

目 に G M 8 0 FLg 注入 限 に お い て a 軋 b 波 ▲ C 波 あ る い は

O P の 各振幅 の 減少あるい は 増大が み られ た が ,
4 週目 に はほ

ぼ回復 した ( 図37 , 3 8) . また 調 べ た 有色ウ サ ギ 4 匹 中1 匹で再

注 入後 4 日 目 の 眼底検査に て ほ ぼ後極動 こ多数の 小白斑がみら

れ た ( 図40) . 前述 の O u m ら
97)
は 有 色 ウ サ ギ に お い て VC M

l m g お よ び G M l O O 捕 を48 時 間ご とに 3 回硝子体内注入 し
た

と こ ろ 9 眼中 4 限で 3 回目 の 注 入終了後 2
～ 3 日 目に 眼底に多

数の 小白斑が観察 され ,
1 ～ 2 週後に は 小白斑 は び まん性の斑

状混濁 ( m o ttli n g) を 残 して 消失 し ∴組織学的 に は RP E
の障害

が認め られた と報告 した . 使用 した抗生剤 お よ び G M 注入量は

･
多少異 な る が本研究 で生 じた 白斑 と彼ら

9T)
が 観察 した小白斑と



網膜に お よ ぼす硫酸ゲ ソ ク マ イ シ ソ の 影響

はほぼ同種の もの で あろう と推定され る . ま た 0I s o n ら
恥
ほ術

後性細菌性限内炎40 症例 を検討 し, 1 2 例 で G M l O 恥g お よ び セ

フ ァ ロ リ ジ ン ( c e p h al o ridi n e , C E R) 2 5 0 FLg ま た ほ C E Z 2 . 2 5

m g の 再往入 を 初回投与 か ら24
～ 7 2 時間後 に 施行 した . そ の1 2

例中2 例で 検眼鏡的かこ■､G M の R P E
へ の 障害 と考 え られ る網膜

の 萎縮お よび 色素塊が認め られ た と い う
g8}

. 再注入 に よ る 網膜

毒性に 関 して の 記載は な い が , D ri e b e ら
78)
ほ 限内 レ ン ズ移植術

後に 生 じ た細菌性限 内炎8 3 例 の 中 で , 初 回 の 抗 生剤 ( G M

l O O p g およ び C E R 2 5 0FL g ま た ほ C E Z 2 . 2 5 m g) 硝子体内投与

に ても炎症が消過 しな い か 初回 の 細菌培養に て 病原性 の 強い 菌

が分離され た20 例 で 抗生剤(初 回 と同 じ種類 で か つ 同量) の 再

往入を 初回注入後48 時間目 に 施行 し , そ の 20 例中18 例 で再往入

の際に 眼内の 検体を再培養 した . そ の 結果 , 再培養18 例中 6 例

で培養陽性(細菌性 4 例 , 真菌性 2 例) で , 細菌に よ る眼内炎4

例中3 例で 抗生剤の 再注入 に もか か わ らず光覚 を失 っ た と い

う
78}

. S t er n ら
98)
は 限内 レ ン ズ ∴緑内障 , 角膜移植, 斜視手術な

どの術後に 生 じた 限内炎26 例中7 例 ( う ち 6 例ほ 硝子体切除術

を併用した) に 抗生剤( G M l O O ～ 2 0 0 J唱 お よ び C E Z 2 . 2 5 m g ま

たは V C M l m g) の 再注入 を 行 っ たが , 抗生剤に よ る網膜障害

は1 例もみ られ なか っ た とい う . しか しなが ら G M 8 0 J 唱 の 硝

子体内2 回 注入 で ほ電気生理学的検査 に お い て 初回 注入後 4 週

目に は 回 復傾向が み られ た が 初 回 注入 後 1 ～ 2 週 目前後 で

E R G が 減弱 した こ と (図38) , 検眼鏡的 にも異常 が捉 え ら れ た

こと( 図40) , 再注入 法と い う機械的操作に よ る 眼組織 (特 に 水

晶体お よび 網膜 な ど) へ の 障害の 危 険性 が増大す る こ と お よ び

再注入 の 時期に 未 だ に 細菌培養が陽性 で ある症例で は 視力の 改

善を期待 しに く い
78)
こ と な どか ら推 して ,

G M の 再注入 は 臨床

上出来るだ け避ける べ きで あり , 再注 入 が必要性である症例 で

は硝子体切除術を選択す る こ と が 望ま しい と思わ れ る .

と こ ろ で , 細菌性限内炎 の よ うな病的な眼内状態 で は 限血液

関門の 障害に よ っ て 血 中か ら の 限内 へ の 抗生剤 の 移行も克進 し

て い る可能性がある . 西 村 ら
100)

は硝子体切除術が施行 され た 各

種眼疾患に おい て フ ル オ ロ フ ォ ト メ ト リ ー

を 用 い 硝子体陛内の

蛍光色素を測定 した と こ ろ硝子 体切除限で は 基礎疾患の 種類に

かかわ らず蛍光色素が硝子体内に 急速に 移行 し, そ れ ほ 硝子体

構造の 破壊 に よ る眼血 液関門の 変化を反映 し て い る と 報告 し

た. 林 ら
101)

は 有色 ウ サ ギ に お い て 硝 子体切除後 7 ～ 9 日 目 に

G M l O m g の 筋肉内注射 を行い , 注射後 1 時間 の G M の 硝子体

内移行に つ い て 検討 した . そ の 結果 , 硝子 体切除限に お け る硝

子体内 G M 濃度ほ 0 . 5 2 ±0 . 3 7 鵬/ m l で あ り , 非 切除眼に お け

る濃度0 . 0 2 8 ±0 , 0 3 1 鵬/ m l に 比 して 高値 を 示 し た . 従 っ て

G M の 硝子体内移行の 増加が房水側か らか ある い は網膜側か ら

かは明 らか で は ない が
, 硝子体切除に よ り G M の 硝子体内移行

が促進され る こ とが 示 され た . こ の 硝子体切除眼に おける 硝子

体内 G M 濃度 (0 .5 2 士0 . 3 7 鵬/ m l) ほ P ∫g 以d o ′乃 0 乃α∫ αβr ㍑ gよ乃-
0∫α を除く他の 限内炎の 主 な原因菌に対す る M IC を僅 か な が

ら凌駕 して い た と い う
l 叩

. 本研究 に お い て も G M 5 m g/ k g を 全

身投与 した 際の 無処置臥 硝子体切除限お よび 水晶体切除な ら

びに 硝子体切除限 へ の G M の 硝子体内移行に つ い て 検討 した .

その結軋 無処置限 お よび 硝子体切除術 の み を 施行 した 眼に お

ける硝子体中 G M 濃度は 全て の 時点で 測定限界値以下 であ っ

た(蓑7) が , 水晶体切除術 と硝子体切除術 を ともに 施行 した 限

で は手術後 4 週日に お い ても硝子体内に G M が 検出され た (表

7
, 1 ･ 0 土0 . 2 p g/ m l) . こ の 硝子体内 G M 濃度ほ上 記報告

川l)
と 同

93 1

様に P ∫ g ㍑d o 作1 0 乃α∫ α g r ㍑gf 乃0 ∫α を 除く他 の 限内炎の 主 な原困菌

に 対する G M の M I C
81}

を凌駕 して い た . 本研究 と林 ら
)01)
の 報

告 との 間で実験上 の 硝子体手術な どの 手技 お よ び G M の 濃度

測定方法の 差異はある に して も , 硝 子体手術な らび に 水晶体切

除術 に よ っ て G M の 限 内移行が促進 され る こ と が 明 らか に

な っ た . また 硝子 体切除の み な らず水晶体切除をも行う こ と が

薬剤 の 硝子体内移行促進と い う観点か ら利点である こ とが証明

され た . よ っ て そ の ような観点か ら硝子体切除術 に よ り硝子体

内移行が促進 され 抗生剤の 術中の 濯流液 へ の 添加 や術終了時の

限内投与ほ 必 ず しも必 要で は ない と い う意見もある
川2)

. しか し

な が ら
→ 般に A G s の 抗菌活性 の 特徴 は非常に 急速 な殺菌力 を

有 しか つ 濃度が上 昇すると急激 に 殺菌力 が増加す る とい う用量

依存性 の 効果に ある
1 瑚
の で

, 細菌性限内炎の 治療に A G s を選

択する際に ほ 網膜毒性を生 じな い か ぎり の 最高濃度 ま で 限内の

A G s 濃度を高め る の が 理 論的に ほ有効 で ある , ゆ え に 細 菌性

限内炎の 治療に 際 して 硝子 体切除術を併 用す る際に ほ ,
A G s

の 全身投与の み で ほ十分な限内有効濃度 が得 られ な い
-Ol)
の で

,

術中ある い ほ 術直後に 抗生剤( A G s) の 硝子体内投与を行 い 硝

子 体内薬剤濃度を高め る必 要が あると考 え られ る .

一 方
, 実際の 臨床現場でほ 例えば 細菌性限内炎の 原因 菌に 対

して 必 要十分な抗生剤を全身ある い は局所 に 使用 して もそ の 投

与ほ 間欠的 で あり
,
ま た上 記報告

州 )
よ り硝子体切除 され た 限に

お い て も抗生剤の 全身投与で は硝子体内抗生剤濃度ほ十分な有

効濃度が達 しな い と考え られ る の で , 眼内各組織内抗生剤濃度

は M IC 以下で 推移する時間の 方が長 い 可 能性がある . 限 内各

阻織内濃度が M IC 以下で あ っ た 際, 種 々 の 抗生剤が ど の よ う

な 抗菌力を発揮するか な どの 報告 は調べ たか ぎりな い . しか し

な が ら M IC 以下 で 抗生剤は全く無力で はな く , そ の M I C 以下

の ある濃度範囲で 抗生剤が細菌に 対 して 何らか の 影響 を お よぼ

して い る の で は な い か と い う考えすな わ ち s u b- M I C と い う 概

念が 最近報告 され て い る
104)

. ゆえ に s u b- M I C の 臨 床的意義 は

未だ 明確に は され て い な い が , 将来的に 硝子体内投与され た 抗

生剤 に よ る眼 内毒性 を評価す る際に は 一 般の M I C の み な らず

s u b- M I C をも念頭に おき, 各抗生剤 の 限内勤態 を 明 らか に し眼

内炎 の 原因菌 に 対 して 抗菌力を発揮す る硝子体内注入量ある い

は限内濯流液添加濃度を検討す べ き であ ろう .

さ て
一

般 に 閉鎖膿 に 対する外科的治療法の 原則ほ切開排膿 で

ある
105〉

. 無血 管組織で ありか つ 液性免疫 か ら隔絶され た硝子体

は細菌が 一 旦 侵入 すると 格好 の 培地 と な り膿瘍が形成 され や す

し､ gl) . また 限内炎に よ り限内に 浸潤 した 白血球は 蛋白溶解酵素

を放出 し網膜に 障害を与え る の で , 早期 に こ の 白血球 を除去す

る必 要性があると い う
106)

. さ らに A G s は 崩壊 した好中球や 組

織 の 細胞か ら放出 され る核分解物 と結合 して 不 括化 され や す

く , 膿瘍内の 酸性環境 (p H 5 . 5 ～ 6 . 0) で は A G s の 活性が正 常

な p H 7 . 4 の 場合と 比べ て1/3 0 か ら1/1 0 0 に 低~卜す ると い う
川7)

.

ゆ え に 硝子体切除術に よ っ て 硝子 体膿瘍あ る い は 混濁 を除去

し
,
い わ ゆ る硝 子 体 を人工 眼内港流液かこ置 き換 え る こ と は

A G s を細 菌性眼内炎の 治療薬と して 使用す る際 の 適確な治療

法 であると い え る , そ の ような硝子体切除術の 効果 と して 他に

硝子体内の 細菌を 除去 , 細菌 が 産生す る毒素 ( エ ン ド ト キ シ

ソ) の 排除 , 限内 へ の 抗生剤 の 移行 ･ 拡散 の 促進の 期待 , 硝子

体の増殖性変化の 防止な ども挙げられ る
1 岬1 岬

. さ らに 硝子体切

除術の 開始時に 前房水ある い は硝子体を採取 して原困菌の 検出

同定を行う と い う診断的役割も期待 さ れ る
1 叫 10g)

. と こ ろ で
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C otti n g h a m ら
17】
ほ 有 色ウ サ ギ に て St a p h yl o c o c c u s e P id e r m -

よゐ あ るい ほ ぶ 瑚 カッg o c o c c 〟∫ 弛 r e 沈∫ を用 い 実験的細菌性限内

炎を惹起 させ ,
G M l OO 鵬 硝子体内注入 の み , 硝子体切除術 と

G M l O O 鵬 硝子体内注入 の 併胤 硝子体切除術の み の 各治療法

を受けた琴お よ び 無治療群に おけ る限内炎の 推移を比較検討
し

た . そ の 結 軋 硝子体切除術と G M l O O 鵬 硝子体内注入 の 併用

の 群に お い て 眼内炎の 治癒煩 向が最も顕著 で あ っ た と 報告 し

た . T all e y ら
ItO)
は 水 晶 体襲外 摘 出後 に 5£坤 わ 加 o c c " ∫

α鎚 r g 錠∫ を硝子体内に 接種 し実験的限内炎 を惹起 さ せ た 有色 ウ

サ ギ 眼に お い て 抗生剤 の 硝子体内注入 ( G M 1 0 0 購 お よ び

C E Z 2 .2 5 m g) の み , 硝子体切除術 の み お よ び硝子体切除術 と

抗生剤の 硝子体内注入 を併用 した治療法を行い , 硝 子体内の 培

養陽性率な らび に 検眼鏡的に そ の 効果を 比較検討 した ･ そ の 結

果 , 治療開始後14 日 目に お い て 硝子体切除術お よび 抗生剤の 硝

子体内注入 の 併用療法で は 9 眼中 9 限で培養陰性 ,
9 眼中 7 限

で 眼底の 透見度が 回 復 して お り , 硝子体内注入 の み ( 9 限 中 7

眼が 陰性 ,
眼底 の 透見度は 9 限中 1 限も回復せ ず) な らび に 硝

子体切除術 の み ( 2 眼中 2 限が培養陽性) に 比
べ 明 ら か に 治療

効果が優れ る こ と が指摘 され た . しか しな が ら ヒ ト細菌性眼内

炎の 治療法と して硝子体切除術 の 是非 に ほ 未 だ 異論が多 い ･

F i c k e r ら
1 岬
は早期 で 軽症の 限内炎 で は 抗生剤 の 硝子体内注入

単独 , 中等度ある い は重症眼内炎 で は硝子体切除術 , 限内抗生

剤投与お よ び 全身的ス テ ロ イ ド投 与 が望 ま しい と 報告 して い

る .
0
'

D a ァ ら
Ill)
は 比較的毒性 の 低 い ぶf 呼んッJ o c o c c 祝∫ 坤fd g r 〝1-

idf ∫ の よ うな菌 に よ る限内炎に 対 して は 保存療法 (硝子体切除

術ある い は 抗生剤の 限内投与を行わず, 抗生剤 の 全身投与な い

し限外局所投与) の み で視力予後が良好であ っ た と報苦 して い

る . しか し全 て の 限内炎の 原因菌が ぶ亡d j埴ッわc o c c 祝∫ 坤fd g r 〝l-

f df∫ で は な く ▲ 他 の 毒性の 高い 菌が 原因の 時に は視力予後 は悪

くな る可能性 がある の で ,
C o tti n g h a m ら

17}
の 報 告か ら推 して

例 え弱毒菌の 可 能性 があ っ て も保存療法で症状の 軽減 が み られ

な い 時 に は 硝子体切除術を施行すべ き で あると 思わ れ る . 以上

を鑑み 01k ら
I12)
の 1) 視力の 著 明な 低下 ,

2) 保存 療法 に 抵抗

性 ,
3) 眼底透見不能 ,

4) 外傷性 ,
5) 毒素性 また ほ 真菌性な どの

場合に 硝子体手術を行うべ きで あ ると い う硝子体切除術 の 適応

基準ほ細菌性限内炎の 治療 に 際 しひ と つ の 参考 とな ろ う ∴従 っ

て細菌性限内炎 の 病態に は よ るが 硝子体切除術 に よ っ て 感染巣

の 除去を併用 した抗生剤の 限内投与は限内炎の 治療 に 非常 に 有

効で あると 考え られ る . そ こ で硝子 体切除眼 へ 手術終了時に 抗

生剤を硝子体内注入 した際ある い は硝子体切除術中の 潅流液 へ

抗生剤を添加 した 際の その 抗生剤 の 網膜に お よ ぼす影響 を検討

す る こ と が急務 とな る .

一 般に 硝子体切除術に よ っ て 生 じる変化 と して は 魁織学的に

は網膜外層の 変化が 主 体と され
‖3)

,
網膜細胞情動 に 必要 なイ オ

ン 勾配が 港流液 に よ っ て 障害 され ,
電気生理 学的に は E R G 各

波の 振幅が 低下す る と い う
56)l 1 4)

. しか しこ れ ら の 変 化 は 可 逆的

で
,
術後数週以内で は ぼ術前の 状態 に 回 復 し た と い う

56)l 1 3 )l 1 4 )

こ の よう に 硝子体手術 に お い て湾流液自体の 影響
‖ 3)

, 機 械的刺

激
- 15}

, 手術時 の 照 明
I18)
お よ び眼 内圧 の 変動

11T)
な ど に よ っ て 網

膜, 硝子体環境ほ変化 し限組織 に種 々 の 影響を 与え得 る . 限内

港流液 と して は 限内液に 近 い 観成で角膜や網膜などの 限組織 な

らび に 限血液開門に対する障害が少な い こ とが 要求 され る . 眼

内港流液 と して は , 硝子体手術が行われ 始め た 初期 で は 生理食

塩れ 乳酸 リ ン ゲ ル 液な どが使用 され, 現在臨床で は B S S
㊥
,

オ ペ ガ ー ド
@
M A な ど が用 い られ て い る . 本研究で ほ限艇織に

与え る 障害 が少なく , 他 の 限 内港流液に 比較 して阻成 に おい て

前房水に 近く か つ 細胞 の 機能維持 に 重要な役割を演 じてい るグ

ル タ チ オ ン を 含む B S S pl u s
鮎 )
i : 使用 した ･ ウ サ ギ に お い て硝

子体切除術を行う際, ウ サ ギ で は ヒ ト と異な り眼球全体に 対し

て水晶体が占め る休債 の 割合が大きく さ ら に 水 晶体が硝子体内

に 突出 して い るの で , 硝子体を 十分に切除す る こ とほ 不可能で

ある . そ こ で 硝子体切除術 に 先立 ち まず経結膜的に角膜輪部よ

り 6 m m 後方 に 冷凍凝固を行い 網膜が療痕化 した後 に 同部位よ

り硝子体切除器具を硝子体内 に挿入 し硝子体 切除術 を行う

A b r a m s ら の 方法
118)
や さら に 硝子体を完全 に 除去する ため水晶

体切除を まず行い ,
つ い で硝子体切除術を行う方法

-1g)1 20 )

な どが

報告 され て い る . しか し A b r a m s ら
11 8)
の 方法は 臨床上 で の手術

方法と異な り特に 冷凍凝固 に よ る 網膜侵襲
12 川 22)
ほ 否定出来な

い
.

一 方 , 水晶体を 除去する方法 で は血 液房水関門お よび血液

網膜関門が硝子体切除術単独に比 べ よ り破壊 され
123)

, 硝子体腱

に おけ る薬剤 の 流入 お よび 流出の 不均衡
124)
が生 じて い る ことが

十分予測 され る の で , 薬剤の 網膜毒性 を評価す る に あた っ てそ

の 不均衡 の 存在
l 別)

を 常に 念頭に 置か なけれ ば な らな い . 硝子体

切除術 の 際 に 予 め少量 の フ ル オ レ セ イ ン を硝子体内に 注入して

硝子体 を黄染 させ それ を 目安に 切除術を行 う報告
I1 8)
が あるが フ

ル オ レ セ イ ン に よ る E R G 特 に b 汲 へ の 影響 を 指摘 した報

告
125)

も あるの で , 本研究の 如く E R G を 指標 とす る実験忙 ほフ

ル オ レ セ イ ン の 使用 は 不適 で あろ う . ゆ え に 本研究で は基本的

に は 水晶体を切除せ ず に 硝子休切除術を行 っ た が ,
G M 5 恥g/

m 巨檻流 を行 っ た 白色 ウ サ ギ 4 匹 で は 水晶体切除術も併用 し硝

子体切除術を行 っ た . 本研究に お い て硝子体切除術 の みを行う

際に は水晶体 へ の 障害を 避け るた め , 少量 の 空気を 硝子体内に

注入 し水晶体 の 後面位置を確認す る目安 と した . また 硝子体を

な る べ く多 く切除す る た め に 周 辺部強膜 を圧 しな が ら 切除を

行 っ た . しか しな が ら硝子 体を 完全に 切除す る こ と ほ出来ず,

硝子体切除術 の み を行 っ た 実験 で は 限内港流液 に 添加さ れた

G M が 残留硝子体に よ り網膜 に 直接接 し得ず網膜 へ の G M の

影響が 少な くな っ て い る 可能性 がある . 硝子体切除術中に は限

内圧を保持す るよ う に 努め た が ,
上 記圧迫の 際 に ほ 多少の 眼球

の 変形ある い は 網膜の 葉形成 が み られ た . 照明 光の 網膜 へ の影

響 を完全 に 防ぐこ と は 不 可 能で ある . 本研究で は臨床上使用さ

れ る ラ イ ト ガイ ドを 用 い ず顕微鏡 の 同 軸照明を 用 い , 照 明時間

も20 分程度 で あ っ た の で , 照明 に よ る網膜 の 障害はあ っ て も少

な か っ た もの と推定 され る . 濯流液の 温度変化 が網膜機能に お

よぼす影響も問題 で ある . H o n d a
-2 8)
は白色ウ サ ギ遊離網膜を用

い E R G 記録 時の 潅流液 の 温度 を変化 させ た と こ ろ , 3 0 ℃以下

お よび40 ℃ 以上 で E R G b 波 の 振幅 およ び 頂点潜時 に著明な変

化が み られ た と い う .
R i n k off ら

127)
ほ有色 ウ サ ギ に お い て 漂流

液 (乳酸 リ ン ゲル 液) の 温度 を39 ℃ ある い ほ22 ℃ に 設定 し照明

光 の 網膜に お よぼ す影響を検眼鏡的 お よび 阻織学的 (光願お
よ

び電顕) に 検討 し た と こ ろ , 濯 流液温度39 ℃ で は 網膜 および

R P E に 障害 がみ られた が22 ℃ の 湾流液 で は網膜障害が認めら

れ なか っ た と報告 した . また 生体で は網脈絡膜循環が存在し･

外部の 温度 が網膜 へ お よぼす影響は補償 され る の で , 硝子体手

術に お ける潅流液 の 温度 に ほ 網膜で は か なり の 許容範囲が容認

され る と い う
63}

. ゆ え に 限内港流液至適温度は未だ定 ま っ て い

な い が ,
R i n k off ら

12"
の 報告お よび M o o r h e a d ら

鎚) 実験条件から

推 して 本研究 で は港流液温度と して 室温 (20 ～ 2 4 ℃) を 使用
し



網膜 に お よぼ す硫酸ゲ ソ タ マ イ シ ン の 影響

た.

本研究で は G M 2 0 p g/ m l 濯流は術後 4 週 ま で a 軋 b 波り C

波およ び O P に 変化 を 与 え ず ,
G M 5 0 p g/ m l 准流 は 軽度 の

E R G 変化を来 した . ま た紅織学的検索に お い て G M 2 0 p g/ m l

湾流限では 対照限に 比
べ 著 明な異常所見 は み られ な か っ た ･ 前

述の 如く細菌性限内炎の 主要 な 原因菌 と して ぶ比ゆんッわc o c c 祝 ∫

αれr e 〟ぶ, ぶ土α夕/け わc o c c 祝 ∫ 紳gd g r m よdど∫, 尺g g占∫iβ肋 メ加 β祝 m O れよα♂ お

よ び P ∫♂祝d o 〝1 0 乃d ∫ α
g r 祝 g方円0 ∫α な ど が あ り

柑卜 抑 8 卜 80 )

,
G M の

M I C は ぶf α♪わ･わ c o c c ㍑∫ α祝 r g ㍑∫, ぶ亡(ゆんッわc o c c 祝∫ 坤よd g r 〝lf 血 ,

尉奴 血 肋 り 職 W 郡 元 郎 お よ び P ∫e ㍑d o ′乃 0′‡α ∫ α e r l( gi 乃0 ∫α に 対

して それ ぞれ0 . 2 , ≦0 . 1
,
0 .3 9

,
1 . 5 6 p g/ m l で ある

81)
. E R G お

よび組織学的に 異常が み られ な い 准流液内 G M 濃度 2 恥g/ 血

(図53) と 上 述 の M I C と の 比 ほ 5 ま坤 わ わc o c c " ∫ α祝 r e 祝∫ で ほ

1 0 0 , ぶ£α♪わ血 c o c c 祉∫ 坤よd g r 〝乙よdf∫ で は ≧ 2 0 0 巨
附 品 壷 肋

♪乃g 以∽ 0 乃 加 で は51 お よ び P ∫
g 祝 d o 7 乃 0 乃α∫ α♂r 叫如乃 0∫α で ほ13 に

達する . しか しな が ら硝子体内注入 の 結果 と同様で ウ サ ギ の 実

験結果をそ の ま ま ヒ ト に 使用する こ と に は慎重 を要する . ま た

限内港流液 へ の 抗生剤 の 添加は硝子体内注入 に 比 べ 抗生剤が直

接的に 網膜 に 接する の で , 網膜毒性が より顕著に な る危険性 が

ある . 限内港流液中の G M の 網膜お よ び そ の 他の 限組織に 影響

を お よ ぼ さ な い 安 全 な 濃度 に 関す る報 告 ほ 実験 的 に は

P e y m a n ら
6)
に よ るもの が ある . 彼 ら

6)

は 白色ウ サ ギ に おい て 水

晶体を全摘出 した 翌 日 に 硝子体切除術を G M 添加生 理 食塩水

で30 分間行い , 術後 4 週間目に 魁織学的 に 検討 した 結果 ,
G M

が網膜毒性を来 さ な い 至 適濃度 は 8J唱/ m l で あ る と した . 彼

ら
81
の 実験で は G M 2 5′唱/ m l 以上 の 濃度 に な る と魁織学的に 網

膜の 障害が み られ た と い う . 彼 ら
6)
が阻 織学的に 網膜障害 を認

めた G M 濃度 (25 p g/ r n l) ほ本研究に お け る G M が E R G およ

び覿織学的に 変化 させ な い 濃度(2 恥g/ m l) に 近似 し , 両者 間に

矛盾がある よ うに み え る . しか し P e y m a n ら
6)
が用 い た 港流液

は限内港流 に は 不 適切で ある こ と が実証され た
56)6 3 )

生理 食塩水

であり , 本研究で は 限 内港流液と し て 網膜機能維持 上優れ た

BSS pl u s
㊥56)
を 用い て い る こ と ,

G M 潅 流時間が本研究で は10

分間であ っ た こ と また 本研究では 水 晶体を除去 して い な か っ た

ことな どが 両者 の 有毒濃度に 関す る結論の 不
一 致 の 原困か も し

れない . 臨床例 と して R o w s eァ ら
28)
は術後眼内炎の 治療 に 際 し

G M l O p g/ m l を 含む潅流液 に て 硝子体切除術 を行 い 良好 な結

果を得たと 報告 した . 井上 ら
21〉
は術後 眼 内炎 に 対す る経扁平部

硝子体切除術時の 湾流液 (B S S pl u s
@
) 中に G M 2 0 p g/ m l およ

び C E R 5 0 FLg/ m l を用 い , 十分な 視力を待た と報告 した . ま た

花房ら
22)
は 同様 に 術後限内炎 に 対 して 開放式硝子体切除術 を施

行し G M 8 0 p g/ m l お よ び セ フ ァ ロ チ ン 4 0 0 p g/ m l を 含む濯流液

(BS S ㊨) に て 置換 し, 良好な視力が得 られ た と報告 した , 新里

ら
106)
は穿孔性限外傷 に よ る眼内炎 5 例 5 限の 硝子体手術の 際准

流液に G M 2 0 p g/ m l を 含有す るオ ペ ガ ー ド
⑳
M A を用 い

,
5

眼中3 限で術後視力1 . 0 以上 が得 られ た と い う . 以上 の 臨床使

用報告例
20 ト 22)
に お い て 眼内港流液 に 添加 した G M の 濃度 は

区々 で あっ た が
,
い ずれ もある程度の 良好な臨床結果を得て い

る ･ しか し本研究 の 結果を考慮す る と , 抗生剤の 眼内港流時間

ある い は総硝子体手術時問な どの 問題ほ あ るが , G M 2 0 鵬/ m l

が G M 自体に よ る網膜毒性 を誘起せず に 治療 に 奏効す る濃度

と思わ れ る .

秦野
105)

は細菌性限内炎を治療す るに あた っ て注意す べ き事項

を3 つ あげて い る . す なわ ち1 . 細菌 の 感染経路が外国性か内

933

困性 か , 2 . 感染部位が房水感染 であ る か 硝子体感染 であ る

か
ょ
3 . 原田菌が グ ラ ム 陽性菌ある い は グ ラ ム 陰性菌で あるか

であ る.
これ らに よ り細菌性賑内炎の 予後と対応が異な る とい

う . また 眼内炎の 細菌学的診断に は前房内ある い は硝子体内か

ら の 検体採取ほ 必 ず必 要で あり , 超音波を 利用 した 画像診断に

よ る硝子体変化の 観察 は細菌学的診断 の た め の 硝子体吸引の 指

標 お よび 治療法 の 選択 の 参考に な る
1 2紺 2g}

. E R G 検査ほ 前述 の 如

く視力予後の 判定に 役立 つ と い う
18)2 0 即 )

. 臨床的に は限内炎 で は

原因菌の 同定お よび そ の 薬剤感受性の 判明前に , 抗生剤の 抗菌

ス ペ ク ト ル を熟知 しか つ 細菌性限内炎に お い て 頻度 の 高い 原因

菌を想定 した広域 ス ペ ク トル を有す る抗生剤が十分に 投与され

る べ きで ある . その 際に 抗菌ス ペ ク い レの 拡大お よ び抗菌力の

増大を 目的に 複数の 抗生剤を併用す る こ とが 望ま しい と され て

い る . 投 与方法の 基本は抗生剤 の 大量全身投与 お よ び 頻回 点

眼 ･ 結膜 下注射な どで あり
, 前述 の 如く限内炎の 状態 に 応 じて

抗生剤の 硝子体内注入法また ほ硝子体手術 の 際 に 抗生剤を限内

港流液中に 添加ある い は 術後に 硝子 体内注入 をす る方法が選択

され る . と こ ろ で特 に 第 3 世代セ フ ェ ム の 乱 用に 起因す る感染

症原田菌の 変貌は眼科領域ま で お よ び , 限内 レ ン ズ 移植術後に

生 じた メ チ シ リ ン 耐性表皮 ブ ド ウ球菌 ( m ethi c illi n - r e Si st a n t

ぶ≠〔ゆ九ッg o c o c c 祝∫ 坤∫d g r 〝1fd∫∫) に よ る限 内炎の 報告
制
が み ら れ

る . ま た近年 の 限内 レ ン ズ移植術 の 普及 に よ っ て P r o♪わ柁ど占αC-

亡e わ比和 d C 乃g ∫ な どの 嫌気性菌に よ る限感染症 が注目 され るに

至 っ た
131)

.

一 方で は A G s の 菌体 内取込に は酸化的燐酸化 の エ

ネ ル ギ ー が 用 い られ るた め嫌気的環境の も と で は こ の 磯構が働

か な い の で
, 前述 の 嫌気性菌に よ る感染症 に 対 して A G s は 効

力を 持た ない と い う
t87)

. そ こ で現在欧米で ほ その よ う な点を 考

慮 し , 細菌性限内炎の 治療に 際 し硝子 体切除術の 有無 に か かわ

らず A G s (G M l O O FLg あ るい は硫酸7 ミ カ シ ソ 4 0 0 p g) お よ び

V C M l rn g が 選択され 限内投与され て い る
1 32)

.

一

方 , 全身投 与

の み で 眼内移行が良好であ る と い う 薬剤 が 二 三 報告 され て い

る . S h a ri工 ら
133)
は硝子体切除患者の 術前 一 定時間に 第 3 世代 セ

フ ェ ム 系抗生剤で ある セ フ ト リ ア キ ソ ソ ナ ト リ ウ ム ( c ef tri a x-

o n e s o d i u m
,
C T R X ) 2 g 筋肉内注射を行 い , 術中に 硝 子体液お

よ び血 清を採取 し C T R X 濃度を 測定 した . そ の 結果 ,
投与後

4 . 5 時間 で 硝子体内濃度 は平均5 .9 〃g/ m l で あり , 眼内炎治療 の

有効濃度に 達 して い た とい う .
W o ロg ら

伽

ほ有色ウ サ ギ を用 い

リ フ ァ ン ピ シ ン ( rif a m pi ci n , R F P ) 経 口 投与後の R F P 眼内動態

を検討し , R F P 1 5 0 m g 投与4 時間後で 前房水 お よ び硝 f 休内

濃度は最高値に 達 しそれ ぞれ4 . 2 お よ び 2 . 2 /Jg/ m l で あ り ,
そ の

濃度は細菌性眼内炎の 主な 原因菌 の M IC を ｢ 分に 凌駕 して い

た と 報告 した . ゆ えに 上記 2 薬剤
133〉1 34 )
は こ れ か らの 細菌性眼内

炎の 治療法を検討す るに あた り非常 に 有用 な 薬剤 と い え る . そ

こ で Fl y n n ら
135 )

はそ の 良好な 限内移行を鑑み重症細菌性眼内

炎 の 治療 目的で抗生剤の 全身投与 を行う際 に は C T R X l g/

1 2 h r お よび G M l g/ 8 h r の 使用 を 推奨 して い る . さて 前述 した

よ う に 免疫学的感染防御機能 が房水に 比 し劣 る硝子 体感染 で ほ

細菌感染が
一

旦生 じる と
,
失明に 至 る危険性 が非常 に 高 い

gl)
.

一

方 では 無秩序な抗生剤限内投与 は限内各魁織 に 悪影響を およ

ぼす . 従 っ て 抗生剤の 硝子体内注入 あるい ほ 硝子体切除術 の 時

期が問題と な る .

一 般に は眼底が透見 可能な時期 には , 局所お

よび 全身的に強力 な抗生剤療法を行 い , 注意深く経過を観察す

る . そ の 時場合に よ っ て は抗生剤の 許容硝子体内注 入量 (本研

究に お ける G M で は 1 0 0J 唱) を硝子体内に 直接投与す る ,
この
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ような 治療に 反応 を示 さず症状 が悪化 して 眼底 の 透見度が悪く

なれ ば期を失せず硝子体切除術 に 踏み 切る
べ きで あろう ･ また

C o tti n g h a m ら
1T)

ほ 有 色 ウ サ ギ に 実験的 に Sl a P h yl o c o c c u s

の 椚 ㍑∫ に よ る眼 内炎 を惹起 させ G M 1 0 恥g を硝子 体内に 1 回

注入 しそ の 治療効果を検討 した と こ ろ , 菌の 接種後24 時 間以内

に 硝子体内注入 が 行わ れた 場合に は 有効である が , 接種後48 時

間後で は 1 回 の 硝子体内注入 で ほ 治療出来な か っ た と い う ･

D a v e y ら
1 町
は進行す る限内炎 でほ 限内を無菌化す るた め に は 限

内抗生剤濃度 を有効濃度で持続 させ る こ と が 重要 で あ る と 考

え , ウ サ ギ に お い て 実験的に P ∫g 加d o 7 乃0 乃 α∫ αg r 祝g f乃0 ∫d に よ る

限内炎を惹起 さ せ 菌接種48 時間後 か ら毎 日 5 回 連 続 に G M

l 朗 仙g を 硝子体内注入 し検討 した . そ の 結果 , 眼内炎惹起 7

日 目に お い て も限内は無菌化され な か っ た と い う . 深作 ら
13T)
は

全眼球炎の 3 症 例を呈 示 し , 外傷性も含む限内炎の 治療 と して

硝子体切除術と抗生剤投与の 併用療法を発症後 3 日 以内に 行う

べ きで あ ると 報告 した . L a a tik ai n e n ら
138}
は1 2 例の 術後眼内炎

に 硝子体手術を行い ▲
そ の うち10 眼が0 . 1 以上 の 視 力 を 得た と

し
, 発症24 時 間以内に硝子体切除術を施行 した 5 例 全例 で

0 .1 ～ 0 . 6 の 視力を 得た の に 対 し, 3 0 ～ 48 時 間以上 経過 して 手術

した 7 眼で はそ の う ち 2 眠が失明 し, 早期硝子体手術 の 優位性

を報告 した . 以上 よ り
一

般に 細菌性限内炎が
一 旦 発症すれ ば そ

の 進行ほ急速 で あり限内各組織 ほ破壊 され 予後 は不 良で ある の

で
, 限内炎に 対する早期診断お よ び早期治療法 の 選択 な ら び に

開始が 必 須で ある .

帯 論

硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ ( G M ) の 硝子体内注入 が 網膜に お よ ぼす

急性ある い は慢性的影響を , ウ サ ギ の 正常限ある い は硝子体切

■除眼に お い て ,
E R G の a 波 , b 波 ,

O P お よ び
一

部 の 実験 で は

c 波 ,
V E P な らび に 組織学検査法 を指標と して 検討 し , 下 記

の 結果を 得た . ま た G M 硝子体 内1 回 注入 後 の 限内 G M 動

態, G M 2 回注 入 に よ る網膜毒性な ら び に 眼 内港流液中 へ の

G M 添加が網膜 に お よぼす影響 , ある い は 硝子 体切除限や水晶

体お よび 硝子体切除限に G M の 全身投与を行い ,
G M の 前房水

な らび に 硝子体内 へ の 移行 に 関 して も検討 し, 以下 の 結果を得

た .

1 , 正常眼 へ の G M 8恥g 硝子体内1 回注入 で は 急性的お よ

び慢性的観察 に お い ても a 波 , b 波 , C 波 お よ び O P な らび に

V E P の 早期成分ほ ほ とん ど変化 しなか っ た . ま た阻 織学的に

も網膜 に は 対照限に 比 し異常所見はみ られ な か っ た . 硝子体切

除限 へ の 同量 の G M 硝 子 体 内注入 に お い て も 同 様 の 結果 で

あっ た .

2 . 正常限 へ の G M 1 6 恥g 硝子体内1 回 注入 で は 調 べ た 5 匹

中2 匹 で 注入 後 2 週目に E R G が消失 した . G M 2 0 0 FLg l 回 注

入 でほ 注入後 1 週 で b 波お よび O P ほ 軽度 に 減弱 し, 角膜側陰

性 の 緩徐な波形 が み られ た . G M 1 6 0 お よ び 20 恥g 硝子体内注

入 に よ る E R G 変 化の 中 に は慢性的観察に お い て 回復傾向を 示

すもの が あ っ た .

3 . 正 常限 へ の G M 2 4 0 〟g 硝 子体内 1 回注 入 で は 注入後早期

( 2 ～ 3 時間) に b 波振幅は減少 した が ,
V E P の 早期成分は有

意に は変化 しな か っ た . 慢性的観察 で は硝子体内注入後2 週 目

まで に E R G ほ 消失 し, E R G 変化 は不 可逆的であ っ た .

4 . G M 4 0 恥唱 硝子体内1 回 注入 の 急性的観察で は b 波振幅

ほ著明に減少 したが ,
C 汲振幅 にほ 増大ある い は 減少 と

一

定慣

向ほみ られ な か っ た . V E P の 早期成分は G M 注入 限に お いて

対照限 に 此 し若干の 延長傾向を示 した が有意差ほ な か っ た .

5 . 白色 ウ サ ギ 正 常眼 へ の G M 8 恥g 硝子体内1 回 注入後の

硝子体内 G M 濃度の 半減期 は約31 時間で あ っ た .

6 . G M 8 恥g 反復硝子体内注 入で ほ 2 回 目注入後3 時間な

い し2 週 目に b 汲 ある い は O P の 軽度の 減 弱が み られ , また調

べ た 3 匹 中1 匹に お い て注入 後 1 週 目の 眼底検査 に て小 白斑が

み られ た の で 臨床 上 で は反復 G M 注 入 は 出来 る か ぎ り避ける

べ き で あ り, 例え 再注 入 を行 う に して も再往人後の 眼底変化な

どに 十分に 注意をすべ きで ある と思わ れ た .

7 . G M 2 0 鵬/ m l 限 内港流で は 硝子体切除術後 4 週ま で a

汲 ,
b 波 ,

C 波お よび O P に は 対照限と比 べ ほ とん ど変化はみ

られ なか っ た . 組 織学的 に も異常 は み ら れ な か っ た . G M

50 鵬/ m l 限 内港流 で は 硝子体切除後1
～ 2 週 で 軽度 の b 波およ

び O P の 減 弱が み られ た が , 組織学的に は 明 ら か な変化はみら

れ な か っ た .

8 . G M
･

5 m g/ k g 全 身投与後 に おけ る硝子体切除限の 硝子体

内 G M 濃度 は測定限界値以下であ っ た . 水晶体お よび硝子体切

除限 で は 術後翌 日を 除い て 術後 4 週 ま で 硝子体内に G M の移

行 が認め られ た .

9 . 電気生理 学的お よび 魁織学的検査法を指標 に すると , ヒ

ト 細菌性限内炎 の 治療 目的 に 用 い る べ き硝子体内在入量とし

て
, 網膜毒性 の 観点か ら , G M l O O J唱 を 推奨す る . また硝子体

切除術 の 際 に 眼内港流液 に 添加す る G M 濃度 と し て 同様 の観

点か ら 20 J堰/ m l を越 え る べ き で は な い .
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6 3) 本 田孔 士 : 硝子 体外科 の バ イ オ ロ ジ ー
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( Ⅱ) . 日 限会誌 ,
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8 4) W o n g , I . G . : E x p e ri m e n t al b a c t e ri al e n d o p h th al mi ti s .

I n K . F . T a b b a r a & R , M . C ell o ( e d s .) , A n i m al M o d el s of

O c ul a r D i s e a s e s
,
1 s t e d .

, P1 3 7
-1 4 2

,
S p ri n gfi eld , Illi n oi s , 1 9 8 2 .

8 5) C o n w a y , B . P .
,
T a b a t a b a y , C . A .

,
C o m p o c h i a r o , P .

A .
,
D
'

A mi c o
,
D . J .

,･ H a n n i n e n , L . A . & K e n y o n K . R . :

G e n t a m i ci n t o x i city i n th e p ri m a t e r e ti n a . A r c h . O p h th al r n ol . ,

1 07
,
1 0 7-1 1 2 (1 9 8 9) .

8 6) B r o w n
,
G . C .

,
E a gl e , R . C .

,
S h a k i n

,
E . P .

,
G ru b e r

,

M ･ & A r b i zi o
,
V . V . : R e ti n al t o x icit y of in tr a vitr e al

g e nt a m ici n . A r c h . O p h th al m ol . , 1 08 , 1 74 0
-1 7 4 4 (1 9 90) .

8 7) J e gl u m , E . L
り
R o s e n b e r g , S . B . & B e n s o n

,
W . E . :

P r e p a r ati o n of i n tr a vitr e al d r u g d o s e s ･ O p h th al m i c S u r g ▲ , 12 ,

3 55-35 9 (1 9 81 ) .

8 8) C a s k e y , P . J . & F ol k , J . C . : A c c u r a t e g e n t a m i ci n

S Ol uti o n f o r in tr a vitr e al i nj e c ti o n . A r c h , O p h th al m ol . , 1 05 , 4 54

(1 98 7) .

89) N o s k e , W . : I n a c c u r a c y i n p r e p a r a ti o n of i n tr a vitr e al

S Ol uti o n s ･ A r c h . O p h t h al m ol リ 1 0 4 , 1 7 4 8-1 7 4 9 (1 9 8 6) .

9 0) C o n w a y , B ･ P ･ & C a m p o c hi a r o , P . A . : I n r e ply .

A r c h ･ O p h th al m o l リ 1 0 4 , 1 7 4 9 (1 9 8 6) .

91) 秦野 寛 , 佐々 木隆敏 ,
田中直彦: 緑膿 菌性限内炎の 実験

的研究 一

硝子体内接種 に よ る病臥 眼内生菌数, E R G
-

. 日 限

会誌, 9 2 , 1 7 5 8-1 7 6 4 (1 9 8 軋

92) 田中信男 : 作用機序 . ア ミ ノ 配糖体薬 (上 田 泰編) , 第 1

版, 3 3 - 43 頁 , 南江堂 , 東乱 1 98 5 .

93) T a b a t a b a y , C . A .
,
Y o u n g , L . H .

,
D
,

A m i c o
,
D . J . &

K e n y o n
･
K ･ R ･ : I m m u n o c yt o c h e m i c a1 l o c ali z a ti o n of

g e nt a mi ci n i n th e r a b bit r etin a f oll o wi n g i n tr a vi tr e al

inj e c ti o n ･ A r c h ･ O p h th al m ol . , 1 0 8 , 7 2 3-7 2 6 (1 9 9 0) .
94) B r a zil , 0 ･ V . & P r a d o - F r a n c e s c h i

,
J . : T h e n a t u r e of

n e u r o m u s c ul a r b l o c k p r o d u c e d b y n e o m y ci n a n d g e n t a m i ci n .

93 7

A r c h . I n t , P h a r m a c od y n . , 1 7 9 , 7 8
-8 5 (1 9 6 9) .

9 5) K a w a s a k i , K .
,
Y o n e m u r a

,
D .
,
W aji m a , R .

,
T o ri s a k i

,

M .

,
O k a m o t o

,
T . & M o c h i 2: u ki

,
K . : E ff e c t s o n el e c tr o r e ti-

n o g r a m of g e n t a m ici n i n v itr e c t o m y s ol u ti o n a n d it s

i n tr a vi t r e al c le a r a n c e . C o n c e pt s T o x i c ol . , 4 , 2 0 7- 21 4 (1 98 7) .

96 ) M o r ei r a , C . A . J r . , A r m s t r o n g , D . K .
,
J e lliff e

,
R .

W ･
,
M o r ei r a

,
A . T .

,
W o o df o r d , C . C .

,
L i g g e t t , P . E . &

T r o u s d al e
,
M . D . : S o di u m h y al u r o n a t e a s a c a r ri e r f o r

i n tr a vi t r e al g e n ta mi ci n : A n e x p e ri m e n tal s t u d y . A c t a

O p h th al m ol . , 6 9 , 4 5- 49 (1 9 9 1) .

9 7) O u m , B . S .
,
I)
'

A m i c o
,
D . J . & W o n g , K . W . :

I n tr a vitr e al a n tib i oti c t h e r a p y wi th v a n c o m y ci n a n d a mi n o gl-

y c o sid e : A n e x p e ri m e n t al st u d y of c o m bi n a ti o n a n d

r e p e titi v e inj e c ti o n s . A r c h . O p h th al m ol . , 1 0 7 , 1 0 5 5
-1 0 6 0

(1 9 8 9) .

98 ) 0 1s o n , J . C .
,
F ly n n , H . W . J r .

,
F o r s t e r

,
R . K . &

C u l b e r t s o n
,
W ･ W . : R e s ult s i n th e tr e a t m e n t of p o s t o p e r a ti

,

V e e n d o p h th al mi ti s . O p h th al m ol o g y , 90 , 6 9 2
- 6 9 9 (1 9 8 3) .

9 9) S t e r n , G . A . , E n g el , H . M . & D ri e b e
,
W . T . J r . :

T h e tr e a t m e nt of p o s t o p e r a ti v e e n d o p h th al mi tis : R e s u lts of

diff e ri n g a p pr o a c h e s t o tr e at m e n t . O p h th al m o lo g y , 9 6 , 6 2-6 7

(1 9 8 9) .

1 0 0) 西 村葉子 , 林 英 之, 生井昭子 , 大平 元 昭, 大島健司 : 硝

子体切除限の フ ル オ ロ フ ォ ト メ ト リ ー

. 限紀 ,
3 5

,
1 4 5 0-1 4 5 4

(1 9 8 4) .

1 0 1) 林 英之
, 百 枝 柴, 京野真 三 , 清沢崇晃: 筋肉内投与さ

れ た ゲ ン ク マ イ シ ソ の 硝子 体切除限硝子体脛中 へ の 移 行に 関す

る実験的研究 . 眼紀 ,
3 4

,
2 3 0 5-2 3 0 8 (1 9 8 3) .

1 02) 矢 田浩二 , 樋 田哲夫: 術後限内炎 お よび 転移性限内炎 . 眼

科 M O O K N o .4 4 ､ 最新の 眼科薬物療法 (藤原隆明編)
, 第1 版 ,

1 1 3-1 20 頁 , 金原出版 , 東京 ,
1 9 9 0 .

10 3) 健山正 男, 斎藤 厚: ア ミ ノ 配糖体系抗生物質 . 日 本臨

床 , 4 8 , 21 9 6- 21 9 9 (1 9 9 0) .

1 0 4) 松本文夫: S u b - M I C を と り まく臨床上 の 諸問題 . 臨と微生

物 ,
1 2

,
6-1 2 (1 9 8 5) .

1 0 5) 秦 野 寛 : 細 菌性眼内炎 の 診断 と 治療 . 臨 限 ,
4 3

,

1 0 7 7-1 0 8 0 (1 9 8凱

1 0 6) 新里悦朗 ,
三 島 弘, 松本長大 , 真野真弓 , 大里 美由紀 ,

井上 淳子 , 中尾雄三 , 大鳥利文 : 限 内炎に 対する硝子体手術時

期 に つ い て .

一

超 音波学的検 討 -

. 限 紀 ,
36

,
1 9 03▼19 0 7

(1 9 8 町

1 0 7) N e u , H ･ C ･ : G e n e r al c o n c e pt s o n th e c h e m o th e r a p y of

i nf e c ti o u s di s e a s e s . M ed . C li n . N o r th A m .

,
7l

,
1 0 5 ト10 6 4

(1 9 8 7) .

1 0 8) F i c k e r , L . A .
,
M e r e dith

,
T . A .

,
W ils o n , L . A . &

K a p l a n , H ･ J ･ : R ol e of v it r e c t o m y in S t a p h yL o c o c c u s

e P id e r m i di s e n d o p h th al mi ti s ･ B r ･ J ･ O ph th al m ol . , 7 2 t 3 8 6 -3 8 9

(1 9 8 8) ･ ＼
､

1 0 9) V e r b r a e k e n , H .
, G e e r o m s

,
B . & K a r e m e r a

, A . :

T r e a t m e n t of e n d o p h th al mi tis b y p a r s pl a n a vi t r e c t o m y .

O p h th al m ol o gi c a , 1 9 7 , 1 9
- 2 5 (1 9 8 8) .

1 1 0) T a ll e y , A ･ R ･
,
I)
'

A m i c o
,
D . J

. , T a l a m o
,
J . H .

,

C a s e y ･ V
- N ･ J ･ & K e n y o n , K ･ R ･ = T h e r ol e of vi t r e c t o m y

i n th e t r e a t m e n t of p o s t o p e r a ti v e b a c t e ri al e n d o p h th al mi ti s .
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A n e x p e ri m e n t al s t u d y ･ A r c h ･ O p h t h al m ol ･ , 10 5 ･ 1 6 9 9- 1 7 0 2

(1 9 8 7 ) .

11 1) 0
,

D a y , D . M . l o n e s
,
l) . B .

,
P a t ri n el y , J ･ & E 11i o tt

,

J . H . : S t a p h yl o c o c c u s eP id e r m tdi s e n
d o p h th al m iti s ‥ V is u al

o u t c o m e f oll o w i n g n o n in v a si v e t h e r a p y
･ O p h th al m ol o g y ･ 8 9 ,

3 5 4-3 6 0 (1 9 8 2) .

1 12) 0 1k , R . & B o h i gi a n , G ･ M ･ : T h e m a n a g e m e n t of

e n d o ph th al m itis ‥ D i a g n o s ti c
a n d th e r a p e u ti c g u id eli n e s

i n cl u di n g th e u s e of vit r e c t o m y l O p h th al m i c S u r g
･
･ 1 8 ,

2 62- 26 7 (1 9 8 7) .

11 3) 島田宏之 : 硝 子体手術 に 関す る基礎的研軋 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- 8 9 0

(1 9 8 2) .

1 14) 小林樹夫 , 魚谷 純, 山名忠巳 , 藤井正 満 , 市頭数治: 硝

子体手術の 実験的研究 (第 1 報) .

一 家兎限 E R G に 及 ぼす影

響 -

. 限紀 ,
3 4

,
2 5 9 7-2 6 02 (1 9 83) ･

1 1 5) 橋本 恵 , 浅山邦夫: 硝子体手術に お け る網膜障害 に 関す

る実験的研究 . そ の 1 機械的接触 . 日限会誌 ,
8 4

,
1 3 9 9-1 4 0 7

(1 9 8 0) .

1 1 6) F ri e d m a n , E . & K u w a b a r a
,
T ･ ‥ T h e r e tin al pi g m e n t

e pith eli u m ･ Ⅳ ･ T h e d a m a gi n g eff e c t s of r a di a n t
e n e r g y ･

A r c h . O p h th al m ol . , 8 0 , 2 6 5-2 7 9 (1 9 6 8) ･

1 17) T s o , M . 0 . M . & S h ih
,
C . Y .

: D i s r u p ti o n of b lo o d-

r e ti n al b a r rie r i n o c ul a r h yp o t o n y : P r eli m i n a r y r e p o rt ･ E x p ･

E y e R e s . , 2 3 , 2 09T2 1 6 (1 9 7 6) ･

11 S) A b r a m s , G . W .
,
T o p pi n g , T . & M a c h e m e r

,
R ･ : A n

ir n p r o v e d m et h o d 壬o r p r a c tic e vi tr e c t o m y
･ A r c h ･ O p h t h al m oT

l
リ
96
,
5 2 ト5 2 5 (1 9 7 恥

11 9) K a p l a n , H . J . , D i a m o n d , J . G . & B r o w n
,
S ･ A ･ :

V itr e c to m y i n e x p e ri m e n t al u v e iti s ･ Ⅰ･ O p e r a ti v e t e c h ni q
u e i n

r a b b it s . A r c h . O p h th al m ol . , 9 7 , 3 3l
-3 3 5 (1 9 7 9) ･

1 2 0) M a c h e m e r , R . : D e v el o p m e n t of vi tr e o u s s u r g e r y ･ I n

G . W . B l a k e n sh i p , M . S tir p e , M . G o n v e r s & S ･ B i n d e r ( e d s ･),

B a si c a n d A d v a n c e d V it r e o u s S u r g e r y , V O 1 2 , 1 s t e d . , Pl
-5
,

L i vi a n a P r e s s , P a d o v a , 1 9 86 .

1 2 1) 加藤美代子 , 後藤 修 , 安 藤文隆: 網膜冷凍凝固 に よ る血

液網膜棚傷害 の Vitr e o u s F l u o r o p h o t o m e tr y に よ る 研究 ･ 眼

紀 ,
3 3

,
2 3 9 2 - 2 3 9 9 (1 9 82) ･

1 2 2) J a c c o r rL a , E . H .
, C o n w a y , B . P . & C a m p o c h i a r o ,' P ･

A . : C r y o th e r a p y c a u s e s e x t e n si v e b r e a k d o w n of th e

bl o o d - r e ti n al b a r ri e r . A c o m p a ri s o n w ith a r g o n l a s e r p h o t o c oT

a g u la ti o n . A r c h . O p h th alr n ol ･ , 1 0 3 , 1 7 2 8
-1 7 3 0 (1 9 8 5)･

1 2 3) M i y a k e , K . : B l o od -

r e ti n al b a_r ri e r in e y e
s wi th l o n g-

s t a n di n g a p h a ki a w ith a p p a r e n tly n o r m al f u n di ･ A r c h ･

O p h th al m ol り 1 0 0 , 1 4 37
-1 4 3 9 (1 9 8 2) ･

1 2 4) 三宅謙作: 硝 子体腔か らの 物質の 能動輸送 を巡 っ て ･ 日 限

会誌 ,
9 2

,
9 0 9 - 9 4 5 (1 98 8) .

1 2 5) M o o r e h e a d , L . C . : P r a c ti c e vitr e c t o m y ･ A r c h ･ O p h th-

al m ol
り
9 8

,
1 2 9 7-1 2 9 8 (1 9 8 0) .

1 2 6) H o n d a , Y .
: I nfl u e n c e s o f e n vi r o n m e n t al t e m p a r a t ur e

o n th e el e c tri c al a c ti v ity of r a b b it r etin a s i n vi tr o ･ J p n . J .

O ph th al m ol . , 1 4 , 1 3 8-1 45 (1 9 7 0) .

1 2 7) R i n k o ff , J .
,
M a c h e m e r

,
R ･

,
H i d a

,､ T ･ & C h a n d le r
,

D . : T e m p e r a t u r e-d e p e n d e n t li g h t d a m a g e t o th e r eti n a . A m .

J . O p h th al m ol . , 10 2 , 4 5 2T 4 6 2 (1 9 8 6) ･

1 2 8) 林 英之 , 中間宣博 , 百妓 崇, 生井昭子 ,
大島健司: 全

眼球炎 ( 限内炎) の 治療に お け る超音波検査 の 有用 性 . 限紀,

3 2
,
2 6 0 3-2 6 0 7 (1 9 8 1) .

12 9) 新里 悦朗 ∴松本長大, 橋本陽世 , 小島伸介 , 三 島 弘
, 大

鳥利文 : 外傷性限内炎 の 超音波 B モ
ー ド所見 に つ い て . 分類と

治療 お よ び予後 . 臨限 ,
4 0

, 3 4 3
- 3 4 6 (1 98 6) .

1 3 0) L a m b e r t , S . R . & S t e r n
,
W . H . : M e thi cilli n- a n d

g e n t a mi ci n- r e Si s t a n t S t a p h yl o c o c c u s eP id e r m id i s e n d o ph th a
-

1 m iti s af t e r in tr a o c ul a r s u r g e r y . A m . J . O p h t h al m ol . , 9 9 ,

7 2 5 - 72 6 (1 9 8 5) .

1 3 1) M ei sl e r , D . M . & M a n d el b a u m , S . : P r o pi o nib a c t eri u m
-

a s s o ci a t e d e n d o ph th al m iti s af t e r e x tr a c a p s ul a r c a ta r a c t

e x tr a c ti o n : R e vi e w of r e p o r t e d c a s e s . O p h th al m ol o g y , 9 6 ,

5 4 -6 1 (1 9 8 9) .

1 3 2) F l y n n , H . W .
,
P fl u g f el d e r , S . C ･

,
C u lb e rt s o n

,
W ･ W ･

& D a v is , J . L . : R e c o g n iti o n , tr e a t m e n t , a n d p r e v e n tio n of

e n d o p h th al m itis . S e m i n . O p h t h al m ol ･ , 4 , 6 9- 8 3 (1 9 89) ･

1 3 3) S h a ri r , M .
,
T ri e s t e r

,
G .

,
K n e e r , J ･ & R u bi n s t ei n

,

E . : T h e in tr a vi tr e al p e n e tr a ti o n of c ef tri a x o n e i n m a n

f oll o wi n g s y s t e mi c a d m i ni st r a ti o n
･ I n v e s t ･ O p h th al m ol ･ &

V is u al S ci .
,
3 0

,
2 1 7 9- 21 8 3 (1 9 8 9) ,

1 3 4) W o n g , K . W .
,
D
'

A m i c o , D . J .
,
O u m

,
B ･ S ･

,
B a k e r ,

P . A . & K e n y o n , K . R . : I n tr a o c ul a r p e n e tr a ti o n of rif a m p ln

af t e r o r al a d m i ni s tr a ti o n . G r a ef e
'

s A r c h . C li n . E x p . O p h th aト

m ol
リ
2 2 8 , 4 0 - 43 (1 9 9 0) .

1 3 5) F ly n n , H . W .
,
P ulid o

,
J . S .

,
P fl u gf e ld e r , S ･ C ･

･

D a vi s
,
J . L .

,
C u lb e r t s o n

,
W ･ W ･

,
R o u s s el , T ･ J ･ & M iu e r ･

D . : E n d o ph th al m iti s t h e r a p y : C h a n gi n g
a n tib io ti c s e n sitivi ty

p a tt e r n s a n d c u r r e n t t h e r a p e u ti c r e c o m
m e n d a tio n s ･ A r c h ･

O p h th al m ol リ 1 09 , 1 7 5-1 7 6 (1 9 91 ) ･

1 3 6) D a v e y , P . G . , B a r z a , M ･ & S t u a rt
,
M ･ = D o s e

r e s p o n s e of e x p e ri m e n t al p s e u d o m o n a s e n d o p h th al m
itis to

ci p r ofl o x a ci n , g e n t a m i ci n , a n d i m i p e n e m ‥ E vi
d e n c e fo r

r e sis t a n c e to
"

l a te
"

tr e a t m e n t of i nf e c ti o n s . J . I nf e ct ･ Dis ･ ･

15 5
,
5 1 8- 5 2 3 (1 9 8 7) .

1 3 7) 深 作秀春, 谷口 重 軌 深道義尚: 全眼球炎に 対する早期硝

子体手術. 眼科 ,
2 9

,
9 3 1- 9 3 5 (1 9 8 7) ･

1 3 8) L a a ti k a i n e n , L . & T a r k k a n e n , A ･ : E a rly vi tr e c t or n y

i n t h e t r e a t m e n t of p o s t o p e r a ti v e p u r ul e n t e n d o p h
t h alr nitis ･

A c t a O ph th al m ol . , 6 5 . 4 5 5-4 6 0 (1 9 8 7) ･
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N o nt o xi c C o n c e n t r ati o n of G e n t a m i ci n S u lf at e f o r I n t r a v it r e a l U s e K i y o f u m i M o c h i z u k i , D e p a r t m e n t o f

O ph th al m ol o g y , S c h o o
l of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rsity , K a n a z a w a 9 2 0

~

J ･ J u z e n M ed S o c ･
,
10 l

,
8 9 7 - 9 3 9 ( 19 9 2)

K e y w o r d s g e n t a m ici n , i ntr a vitr e al i nj e c ti o n , el e c tr o re ti n o gr a m , Vit r e ct o m y , Cl e ar an C e fr o m v ib
･

e o u S C a vi ty

A bs t r a ct

An i ntr a vi tr e al i rti ec ti o n o f a n ti bi oti c s i s a n i m p ort an t tr e a t m e n t a g a ln St b ac te ri al e n d o ph th al m iti s . H o w e v er , th e n o nt o xi c

c o n c e n tr ati o n of an ti bi o ti c s f or i ntr a v i tr e al u s e h a s n o t y et b e e n e st ablish ed ･ T h e p r e s e n t st ud y i n v estlg a ted th e ac u te a n d

chr o ni c e ff e ct s o n th e r e ti n a of i ntr a vit re al i nj e cti o n of g e nt am i ci n s ulf at e (G M ) , O n e Of a m in o gl y c o sid e an tibi oti c s , i n n or m al

a nd vi 甘e Ct O m i z ed r a b bi t e y e s . T h e e ff e c ts o n th e r eti n a w er e e v al u ate d b y th e i n
- Vi v o ele c tr o r e ti n o g r am 但R G)(d l e a

- W a V e
,

th e b - W a V e , th e c
- W a V e an d th e o s cill a t o ry p o te n ti al) , th e vi s u all y e v o k ed p o te n ti al ( V E P) an d hi st ol o gi c al e x a m i n a ti o n s . T h e

i n 江a O C ul ar p h ar m a C O k in e ti c s o f G M af te r an i ntr a vi tr e al i nj e c tio n an d th e e 蝕c ts of re p e a ted i n tr a v i tr e al i nj e c ti o n s o f G M o n

the re ti n a w er e al s o st udi e d t o e sti m a te ap p r op n at e ti m e i nt er v al o f G M re
- 1rU eC ti o n . I n a d diti o n , th e vitr e ct o m y w a s pe r

-

for m ed u si n g a G M
- C O n t ai n l n g l ntr a O C ul ar i n fu si o n fl ui d , an d th e t o xIC lty Of G M in th e i n fu si o n n ui d o n th e r eti n a w as e v al u

-

a ted el e c tr o ph y si ol o gi c al 1y an d hi st ol o g ic all y ･ T h e c o n c e n tr a ti o n of G M w a s d et er m i n e d i n th e aq u e o u s h u m or a n d th e vi tr e
-

o us h u m o r of n o r m al
,
Vi tr e c to m iz占d a n d a p h ak i cルitr e c to m i z e d e y e s o f albi n o r a b b its l h r af ter i 血 am u S C ul ar i nj e c ti o n o f 5

m gA (g G M .
N o n - Vi tr e ct o m i z e d p h a ki c r ab bit e y e s i ntr a v it r e al 1 y i nj e c te d wi th 8 0 f L g G M s h o w ed n o c h an g eS i n th e a

-

W a V e
,

th e b - W a V e
,
th e c - W a V e

,
th e o s cill at or y p ote nti al , th e i ni ti al p o si ti v e r e s p o n s es o f th e V E P o r h is tol og i c al fi n d i n g s . A n in t r a v

-

itre al i nj ectio n of 8 0 FL g G M in t o vitr e c to m i z ed e y e s h ad n o to xi c e ff e c ts o n th e r eti n a ･ Ⅶle h alf -1ift of th e in 廿a vitr e al G M

c o n c e n tr ati o n aft er an i ntr a vi tr e al inj e c ti o n o f 8 0 FL g W aS ab o ut 3 1 h r in albi n o ra bbi ts ･ R e pe ated i nj e c d o n s of 8 0 F L g G M at

th e i n ter v a1 0f 7 2 h r i n d u c e d sli gh t ch an g e S i n th e E R G , an d th u s sh o uld b e cli ni c al 1y a v oi d e d . ¶1e E R G w a s eli m in ate d 2

w ee k s af ter an i n tr a vitr e al i nJ e C ti o n of 1 6 0 F L g G M i n 2 0 u t O f 5 r a b b i ts ･ A n i ntr a vi tr e al i nj e cti o n of 2 0 0 FL g G M eli m i n a ted

th e c - W a V e l w e e k af ter th e inJ e C ti o n , O nly slig htly di m i ni s h in g th e b
- W a V e an d th e o scill at ory p o te mi al . An i n tr a vitr e al

q ec ti o n of 2 40 FL g G M irr e v er sibly eli m i n a ted all th e E R G c o m p o n e n ts e x a m in ed ･ T b e imi d al p o siti v e r e sp o n s e s of th e V E P

did n ot d et e ri o r ate w i th an i n tr a vi tr e al i nj e cti o n o f 4 00 FL g G M ･ I n tr a o c ul ar i r ri g ati o n w i th 2 0 F L g/ m l G M c a u s ed n o E R G

Ch an g eS a ft er vi B e c t o m y an d n o hi st ol o gi c al ab n or m aliti e s . I n αa o c ul a r i r ri g ati o n w i th 5 0 FL gh nl G M sli g h tl y di m in i sh e d th e

b - W a V e an d th e o s cillat o ry p ot e n ti al l an d 2 w e e ks af te r vitr e ct o m y ･ T h e i n tr a vitr e al G M c o n c e n b
･

a ti o n w a s un d et ect abl e

( <0 .3 FL gh n l) in n or m al an d vit re c t o m i z ed e y e s af ter i n tr a m u s c ul ar i nj e cti o n of 5 m g/k g G M ･ H o w e v er
,
G M w a s d et ec t abl e

i n th e vitr e o u s h um Or i n ap h a ki c/Vi tre ct o m i z e d e y e s , e X C eP t f or th e ey e s o n e d a y afte r s u r g e r y ･ J u d gi n g 什o m th e m o st s u s
-

C eP tible E R G c o m p o n e n ts an d hist ol o gic al f in di n g s , th e a u th o r r e c o m m e n d s I CK) Fl g a S a n O nt O X i c a n d th er a pe u ti c d o s e of

G M f or an in tr a vitr e al i qj e cti o n i n th e tr e at m e n t o f b a cte ri al e n d o p h th al m itis . T h e G M c o n c e n tr a ti o n i n an i ntr a o c u l ar i m g a
-

d o n s ol u ti o n u s e d f o r vitr e c to m y s h o ul d n ot e x c e ed 2 0 FL gh nl ･


