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ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の うち , 硫 酸ネ チ ル マ イ シ ン ( n e til m i ci n s ulf a t e , N T L ) , 硫 酸 ア ミ カ シ ソ ( a m ik a ci n s ulf a t e ,

A M K) お よび トブ ラ マ イ シ ン (t o b r a m y ci n , T O B ) の 硝 子体内許容投与濃度を決定する こ とを 目的と して ,
こ れ らの 抗生剤が シ

ロ ウサ ギ網膜 に お よぼす影響を , 摘出限杯 の 網膜電図 ( el e c tr o r e ti n o g r a m , E R G ) の a 披 ,
b 波 およ び律動様小波 ( o s cill a t o r y

p o t e n ti als , O P s) を 指標 と して 検討 した . 2 個 の 浸漬液容器 間に 固定 され た 摘出限杯(網膜 , 脈絡膜お よ び強膜か ら成 る) か ら

の E R G を記録 した . 対照浸演液 と して 長山第 Ⅲ液 ( N a C l l 1 9 . 5 0 m M
,
K C 1 3 . 6 0 m M

,
C a C l2 1 . 1 5 m M , M g S O . 1 . 0 6 m M ,

gl u c o s e 2 6 . 0 0 m M
,
N a H C O 3 2 5 . 1 0 m M

,
N a H 2P O . 3 . 0 0 m M ) を 使用 し, そ の p H を8 . 00 ～ 8 . 2 0 に

, そ の 温度 を31 ± 1 ℃ に 維持

した .
こ の 長 山第 Ⅱ液潅流中で の 波形を対照 と し, 抗生剤添加液の 潜流中で の 波形を比較検討 した . N T L 3 0 0 FL M ,

A M K

3 00 /∠ M お よ び T O B l O O FL M で ほ a 波 , b 扱お よ び O P s は 有意 に ほ変化 しなか っ た . N T L 50 0 p M , 8 0 0 FL M お よ び 1 4 00

FL M で ほ b 波 お よ び O P s の 振幅 は 低下 した . N T L 1 4 00 F L M で は O P s の 頂点薄暗は延長 した . A M K 5 0 0 〟 M お よ び 800

P M で は b 波 の 振幅は 低下 し, そ の 頂点潜時は延長 し, O P s の 振幅は 低下 した .
T O B 3 0 0 FL M お よ び 50 0 FL M で は b 披お よ

び O P s の 振幅ほ 低下 した . 以上 の E R G 変化 は可 逆的であ っ た . 低濃度の N T L , A M K およ び T O B に よ る E R G 変化は b

波およ び O P s の 振幅減少であ っ た . N T L
,
A M K およ び T O B の う ちで は A M K に おい て網膜毒性が最も低か っ た . a 波 ,

b 波 およ び O P s に 影響を お よ ぼ さ な い 濃度すな わ ち N T L 3 00 FL M (1 4 0 FL g/ m l) , A M K 30 0 jL M (1 7 0 FL g/ m l) お よ び T O B

1 00 /∠ M (4 7 〟 g/ m l) は 表皮ブ ドウ球菌, 大腸菌お よ び緑膿菌に 対する N T L , A M K お よ び T O B そ れ ぞれ の 最小発育阻止濃度

を十分凌駕す る . 細 菌性 限 内炎の 治療に おい て N T L , A M K お よ び T O B ほ 摘出眼杯 E R G を指標と する限 り網膜に無害で硝

子体内に 投与 でき る抗生剤で ある .

K e y w o r d s n etil m ic i n s ulf a t e , a mi k a ci n s ulf at e , t O b r a m y c i n , el e c t r o r e t in o g r a m , e y e- C u p

細菌性眼内炎 の 多く は急激に 進行す る の で
,
本症 に は 迅速な

治療が必 須で ある . 本症の 治療に お い て は , 全身投与に よ る 抗

生剤の 限内移行率が低 い
l)
の で

, 抗生剤の 硝 子体内注 入
2 卜 5)

や 抗

生剤を添加 した潅流液 を使用 した硝子 体切除純
脚 )
が近年行な わ

れるように な っ て きた . しか し こ の よ う に 硝 子体内に 抗生剤を

投与する治療法 に お い て選択すべ き抗生剤 の 種煩 と至 適濃度は

未だに 確立 され て い な い .

硝子体内に 投与す る抗生剤の 至過渡度 を決定す る場合に ほ ,

その網膜に お よぼ す毒性を考慮 しなけ れ ば な ら な い . しか し抗

生剤の硝子体内注入 や 抗生剤を添加 した眼内港流液 に よ る硝 子

体切除術で は実際 に 網膜と接する抗生剤 の 濃度 ほ抗生剤の 眼内

クリ ア ラ ン ス
, 潅流の 速度や 方向お よ び残存硝子体の 多寡な ど

により
一

定 しない . ゆ え に 上 記の 抗生剤投与法 でほ 網膜に 作用

する抗生剤濃度を精密 に 規定する こ と が不 可 能 で あ る . 濃度 を

精密に規定 して 抗生剤を網膜に作用 させ る に は , 摘出網膜標本

に直接に抗生剤を含有す る浸漬液 を作用 させ る摘出限杯の 方法

が優れてお り
,
こ の 方法 に お い て抗生剤 が網膜 に 直接お よ ぼす

A b b r e vi atio n s ‥ A H B
,
4 - a m i n o - 2 - h y d r o x y b u t y ryl ;

ele ct ro r e t in o g r a m ; G A B A , T
-

a m in o b ut y ri c a cid ; G M ,

影響を 調べ る 目的に は 摘出眼杯の 網膜電図( el e c t r o r e ti n o g r a m ,

E R G ) は 有力な手段と な る .

P e y m a n らは シ P ウ サ ギ で E R G の b 波 お よ び 光学顧傲鏡

(光顕) 所見を もと に 硝子 体内径入 した ゲ ン タ ミ シ ン ( g e n t a m -

ic i n
,
G M )

8)

,
カ ナ マ イ シ ン(k a n a m y ci n , K M )

9)

,
ト ブ ラ マ イ シ ン

(t o b r a m y c in , T O B)
10)

.
ァ ミ1 カ シ ソ ( a mi k a ci n s ulf a t e ,

A M K)
川
お よび ネ チ ル マ イ シ ソ ( n e til m i ci n s ulf at e , N T L )

12)
の 網

膜毒性を報告 した . D
'

A m i c o ら
馴 )
ほ 有色ウ サ ギ で 硝子 体内注

入 した G M
,
K M

,
T O B

,
A M K お よ び N T L に よ る網膜の 変

化を電子顕微鏡(電轟) 所見をもと に 検 討 した . しか し抗生剤 の

網膜に お よ ぼす影響を調 べ た 研究 で は 摘出限杯 を用 い た 報告 ほ

少なく ! 著者 の 調 べ た限 り で ほ 当教室の 大野木の 報告
15 ト 17) の み

で ある . 大野木
Ⅲ
は シ ロ ウ サ ギ で摘出限杯 E R G を指標 と し て

K M お よ び G M の 網膜 に お よ ぼす影響 を検 討 し , ウ サ ギ

E R G に 対する上 記 2 種抗生剤の 最小作用濃度を報告 した .

視機能 の 急激な不 可逆的な破壊を招く危険が極 めて 高い 細菌

性限内炎 の 治療に際 して抗生剤の 種類 の 選択ほ重要 で ある . 人

A M K
,
a m ik a ci n s ulf a t e ; C E Z , C ef a z oli n ; E R G ,

g e n t a m ici n ; K M , k a n a m y ci n ; M I C , m i ni m u m i n hibit o r y
C O n c e n t r a tio n ; N T L , n e til m i ci n s ulf a t e ; O P s , O S Ci11a t o r y p o t e ntials ; P A E , p O St a n tibi otic eff e c t ; T O B ,
t ob r a m y ci n ; 光顕 , 光学顧徴鏡; 電鼠 電子顕微鏡



6 8 6

工 水晶体移植術お よび 硝子体切除術を初め と する 眼内手術の 近

年に お け る普及は手術器具の 改良 , 進歩･∴粘弾性物質の 使用 お

よび 眼内港流液の 開発に よ っ て 目覚 ま しい . こ れ に 伴い , 高齢

者や 糖尿病患者 に お い て も上記の 限内手術が頻繁 に 行な われ る

よ うに な り
,
こ の た め こ れら の 手術後の 眼内感染の 機会も増大

す る こ とが 危供 され る . しかも細菌性眼内炎の 起因菌と し て ,

黄色 ブ ドウ球菌や表皮 ブ ドウ球菌 な どの グ ラ ム 陽性菌が 主流 を

占め るが
-8 ト 21 )

, 緑膿 菌を代表とする グ ラ ム 陰性菌に よ る細菌性

限内炎も増加 して い る
22 ト 24 )

. こ の よ う に 細菌性限内炎の 起困菌

が多様化 して い るうえ に , 耐性菌 の 出現も重大 な問題 と な っ て

い る
25〉

. 細菌性眼内炎の 治療と して硝子体切除術 を緊急 に 行 な

わ なけれ ばな らな い 際に ほ術前 に 起因菌を同定 できな い 場合も

多い . 以上 の 理 由か ら細菌性限内炎の 治療 に お ける抗生剤の 選

択 に あた っ て は 広域 ス ペ ク ト ル を 有 しか つ 抗菌力の 強 い 抗生剤

が望まれ ,
こ れ らの 抗生剤を硝子体内注入する際 に 網膜 を障害

しない 許容濃度の 決定が必要 とな っ て きて い る . 本研究 の 目 的

は
1 摘出眼杯 E R G の a 波 ,

b 波お よ び 律動様小波 ( o s c i11 a t o r y

p o t e n ti al s , O P s) を指標 と して 抗生剤の 網膜 に 対 して 無害な 許

容濃度 に つ い て 検討 し , 細菌性眼内炎の 治療 お よ び予防 の 目的

で 使用 す べ き抗生剤の 種類 の 選択 と許容濃度 の 決定 に 資する こ

と に あ る . 本編で ほ 広域 ス ペ ク ト ル を 有す る ア ミ ノ 配糖体系抗

生剤の うち か ら N T L
,
A M K お よ び T O B を選 び , これ らの 抗

生剤の 網膜 に 対する許容濃度 を シ ロ ウ サ ギ摘 出限杯 E R G の a

波 , b 波お よ び O P s を指標 と して 検討 した .

材料および方法

Ⅰ . 実験動物

体重2 ～ 3 k g の シ ロ ウ サ ギ15 羽30 限 を使用 した .

Ⅲ . 眼杯 作製方法

実験に 先立 っ て ウ サ ギ に24 時間以上 の 暗順応 を施行 した後 に

暗赤色光下に て 以下の 手順 に よ っ て 限杯を作製 した . 塩酸 ケ タ

ミ ン ( ケ タ ラ ー ル ⑧
,
三 札 束京都) 25 m g/ k g の 筋肉内注射1 回

に よ っ て麻 酔 し, 0 . 4 % 塩酸 オキ シ ブ プ ロ カ イ ン ( ベ ノ キ シ ー

ル
⑧
, 参天製薬 , 大阪市) 点眼麻酔後 に 球結膜全周を角膜輪部に

沿 っ て 切開 し, つ い で 外眼筋を切断 し, 球後約1 m m の 部位 で

視神経を切断 して 可 及的速や か に 眼球を 摘出 した . 摘出 した 眼

球を1 00 % 酸素ガ ス を 1 .(= / m in の 割 で 通気 した 対照浸演液中

(容積4 仁∴組成 ほ右記) に 入 れ , 角膜輪部よ り後極側約 2 ～ 3

m m の 位置 で切半 し, 後半の 限杯 (網膜 , 脈絡膜 お よ び強膜 よ

り成 る) を 実験 に 使用 L た .

Ⅲ . 浸漬液容器および濯流装置

浸潰液容券 は 2 個の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク 製容器か ら成 り ,

各容器 の 容積は と もに 1 25 m l で あ っ た . 各容器 の 相対応す る面

に ほ ウ サ ギ の 強膜曲率半径 に ほぼ適合す るよ うに 半球状の カ ッ

プが取 り付け られ て お り, こ の 中央に ほ 直径 10 m m の 孔 が あ

り
,
こ の 孔を 塞ぐように 両容器 に よ っ て 眼杯を は さん だ . 容器

の 相対す る面 の 間隙か らの 浸漬液 の 漏洩を防く
い

た め に
,
こ の 間

牒に シ リ コ ン ラ バ ー の 薄板 (厚 さ 1 . 3 m m ) を は さ み こ ん だ . 濯

流液ほ眼杯 の 位置から約 50 c m の 落差を も っ て 塩化 ビ ニ ー ル 製

の チ ュ

ー

ブ (内径 3 m m ) を通 り , ウ オ ー マ コ イ ル を 経 由す る こ

と に よ っ て31 土 1 ℃に 加温され た後に , 浸溝液容器 の 低部 よ り

流入 し
, 各容器内に 1 00 血 以上満ち た とき自動的に吸引排除 さ

れ た . 抗生剤添加液 の海流開始15 ～ 1 8 分後に E R G を記録 した

理由は ,
E R G の 安定化に要す る時間お よ び海流中 の 抗生剤が

浸噴液容器内で ほ ぼ 一 定洩度 と な る の に 要す る時間を考慮した
か ら で ある ･ 浸漬液を 各容器に 25 m l/ m i n で湛 流 し, 各容器の

浸演液 に は100 % 酸素 ガ ス を 1 ･ O J / m i n の 割で 通気 し
, 浸墳液

p H を8 ･ 0 0 ～ 8 ■ 2 0 に 維持 した . 浸演液の p H 測 定に ほ p H メ _

タ ー T y p e F-7 (堀場 製作所 , 京都市) を 使用 した .

Ⅳ . E R G 用光刺激装置および記録方法

刺激光源 と し て安定化電源に て点灯 した キ セ ノ ン ･ ア ー

ク灯

X e n o n A R C 4 5 ( 三 双 製作所 , 東京都) を 使用 した . 光 掛こは中

性 フ ィ ル タ ー

, 中性 ウ ェ ッ ジ(オ ブチ カ ル ウ ェ ッ ジ) および集

光 レ ン ズが 組み 込 まれ , 刺激光強度を調節 した . 直径6 m m の

硝子繊維束を介 し刺激光を眼杯網膜側 に 照射 した . 電磁シ ャ ッ

タ ー

を 硝子繊維束 の 入 光端 に 設置 して , 白色矩形波刺激光を得

た . 本装置で 得 られ る矩形波刺激光 の 上 昇時間 ( シ ャ ッ タ ー が

9 0 % 開く ま で に 要 す る 時間) お よ び 下降時間 ( シ ャ ッ タ ー が

9 0 % 閉 じる ま で に 要 す る 時間) は , 真 空光電管 5653 (R C A
,

H a r ri s o n
, 米 国) に よ る測定 で い ずれ も 1 . 8 m s e c で あ っ た . 白

色弱刺激光 (網膜面照度 2 . 0 × 1 0. 2 l u x
, 持続時間 500 m s e c の矩

形波光) に よ る b 波 お よ び 白色強刺激光 (網膜面照度 3 . 3 ×10
2

1 u x , 持続時間 200 m s e c の 矩形波光) に よ る a 波 , b 波 および

O P s を 暗所 に て 記録 した . 化学物質に よ る b 披 の 変化は刺激強

度 に よ っ て 異 な っ た様相 を 呈す る こ と が ある
28)
の で

, b 故に関

して は弱光刺激 お よ び 強光刺激 の 両条件下に て検討 を加えた.

眼杯 を は さ む 2 個 の 浸演液容器内に固定 され た
一

対 の 銀 ･ 塩化

銀電極 (臨床心 電図用 円盤状電極 N S ty p e , 日 本光電 , 東京

都) に よ っ て E R G を 導出 し , 直流増幅器 R D U-5 ( 日本光電) で

増幅 した . な お強 刺激光に よ る 記録の 際 に は 同時に O P s を時

定数 3 m s e c の 交 流増幅器 A B -6 2 2 M ( 日本光電) を 使用 して記

録 した . E R G 波形 の 上 向きの 振れ は 強膜側 に 対す る硝子体側

の 陽性 を意味する .

a 波振 幅と して そ の 頂点 か ら基線ま で の 垂直距離 を測り, b

波振幅 と して そ の 頂点か ら a 波 の 底ま で の 垂直距離 を測 っ た .

O P s 振 幅の 計測は 米村 ら
2丁}
の 計測法 に 準 じた . 得 られた成績ほ

平均値 土標準偏差 で 示 した . 対照浸演液の 健流中
,
まず ai軋

b 波 お よ び O P s を 記録 し, そ の15 分後 に 再び a 波 , b 波および

O P s を 記録 した . こ の 両 波形で の a 波 ,
b 波 お よ び O P s それ

ぞれ の 振 幅お よ び 頂点滞時の 変動率が 5 % 以下の 場合に 対照波

形と した . 抗 生剤添加液の 湾流中に 記録 した a 波 t b 波および

O P s の 対照波形 に 対す る変動率 と上 記対照波形間 の 変動率の

2 群の 比較 に 対 して 対応 の あ る t 検定 を 用 い た . p < 0 .
0 1 を

も っ て 有意差あ りと した .

本編 に お い て ほ , 対照 浸漬液 と し て 長山第 Ⅲ液
2 郎
を使用し

た . 長 山第 Ⅰ 液 は 1 N a C l l 1 9 . 5 0 m M , K C 1 3 . 6 0 m M , C a C12

1 . 1 5 m M ,
M g S O 4 1 . 0 6 m M , gl u c o s e 2 6 . 0 0 m M , N a H C O 3

2 5 . 1 0 m M お よ び N a H 2P O 4 3 . 0 0 m M か ら 成 る . 浸 透圧計

O S M -1 (島津製作所 , 京都市) に て 実測 した 長山第 Ⅰ液 の 浸透

圧は 300 土3 m O s m ol で あ っ た . ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 として

N T L (研究 用原末 578 FL g 力価/ m g , エ セ
ッ ク ス 日本 , 大阪

市) , A M K (研究用原末 727 FL g 力価/ m g , 萬有製薬, 東京都)

お よ び T O B (研究用原末 91 0 〟g 力価/ m g , 塩野義製薬 ,
大阪

市) を使用 した . 室温 (20 士 5 ℃) に て 長山 第 Ⅰ液の p H は7 ･42

± 0 . 0 2 で あ り , N T L (3 0 0 p M ,
5 0 0 p M ,

8 0 0 〃 M およ び

1 40 0 〃 M ) , A M K (3 0 0 FL M , 5 0 0 FL M お よ び 80 0 〟 M ) および

T O B (1 0 0 FL M ,
3 0 0 〟 M お よび 50 0 FL M ) を 添加 した際の 浸演液

の p H は 上 記実測値内に と ど ま っ た . 本実験条件 に お い ては,



ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 限内許容濃度

浸潰液容器内の 浸漬液 の 浸透圧お よ び p H は 長山第 Ⅱ液で はそ

れぞれ 300 ±3 m O s m ol お よ び8 ･ 0 0 ～ 8 ･ 2 0 で あ り ,
N T L

,

A M K ま た は T O B を 上 記各濃度に 添加 した 浸演液 に お い ても

上記実測値内に と ど ま っ た ･ 限杯を ま ず長山第Ⅱ液中に15 ～ 30

分間保持 し , 安定な 対照 E R G 波形を 記録 した .
つ い で 抗生剤

を添加 した 長山第 Ⅱ液 の 港流開始1 5 分 後 に 弱 刺激光 に よ る

ER G を , さ らに そ の 3 分後 に 強刺激光 に よ る E R G を 記録 し

た .

I niti al

N etil m i ci n s ulf at e

3 0 0 トM

R e c o v e ry
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成 績

Ⅰ . N T L

1 2 限を 用 い た . い ずれ に おい て も同様 の 成績を得た . そ の 典

型例を以下に 示 す .

図1 に N T L 3 0 0 〟 M (1 4 0 FL g/ m l) 添加浸演液潅流が E R G に

お よぼ す影響を 示 す . 図1 の 最上方 の 波形は抗生剤添加前 の 対

照波形を 示す . 二 番目 の 波形は抗生剤添加浸演液湾流中の 波形

15 m i n

1 5 m i n

｣ 1 岬
_ ｣ 2 叩

_ ｣ 4 岬
5 0 0 m s e c 2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

Fig ･ l ･ E ff e c ts of 3 0 0 p M n e til m i ci n s u lf a te ( N T L ) o n th e E R G of th e i n - vi tr o e y e - C u P O f th e albi n o r a b b it . T h e a- W a V e , th e
S C O t O Pi c b

-

W a V e
,
th e p h o t o pi c b

,

W a V e a n d th e o s cill at o r y p o t e n ti al s w e r e n o t d e t e ri o r at e d b y 30 0 Jj M N T L . R e s p o n s e s i n A
～ C

W e r e O b t ai n e d f r o m t h e s a m e e y e
q

c u p ･ T h e u p p e r m o s t tr a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g i niti al p e rf u sio n w ith N a g a y a m a
'

s c o n tr oI

S Olu ti o n ･ T h e n e x t tr a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g p e rf u si o n w ith a n a n tibi o ti c- C O n t ai ni n g s ol u ti o n . T h e l o w e s t tr a c e s s h o w

r e s p o n s e s aft e r t h e a n tib i o tic
-

C O n t ai ni n g s ol u ti o n w a s w a s h e d o ut b y N a g a y a m a
'

s c o n tr oI s ol u ti o n . N u m e r al s a t th e rig h t

i n dic a t e th e ti m e ( m i n u t e s) aft e r o n s e t o f p e rf u si o n w ith N a g a y a m a
'

s c o n tr oI s ol u tio n o r th e a n ti bi otic- C O n t ai n i n g s ol u ti o n .

T h e s e h old i n all fig u r e s i n th e p r e s e n t p a p e r . T h e s ti m ul u s i n t e n sit y w a s 2 .0 × 1 0~
2
1 u x i n A a n d 3 .3 × 1 0

2
1 u x i n B a n d C .

D ir e c トC O u Pl e d a m plific a ti o n w a s u s e d i n A a n d B . T h e a m plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c i n C .

I n iti al

N etil m ici n s ulf at e

5 0 0 トL M

R e c o v e ry

｣ 1 00 岬

5 0 0 m s e c
_ ｣ 2 叩

2 00 m s e c

_ _ ｣ 2 岬

5 0 m 声e C
Fig ･2 ･ E ff e c t s of 5 0 0 p M n e til mi ci n s ulf a t e ( N T L ) o n th e E R G o王th e i n - vi tr o e y e - C u p Of th e albi n o r a b b it . T h e a 珊 a V e (B ) a n d
th e s c o t o pi c b

→

W a V e ( A ) w e r e u n c h a n g e d , W hil e th e p h o t o pi c b
-

W a V e (B) a n d th e o s cill at o r y p o t e n ti al s ( C ) w e r e slig h tl y b u t
S ta ti sti c ally sig nific a n tl y s u p p r e s s e d b y 5 0 0 h M N T L ･ 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 l e g e n d f o r F i g . 1 .
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を 示 す . 最下方 の 波形は抗生剤を添加 して い な い 浸演液 の 濯流

に 再度戻 した15 分後 の 波形を 示 す . 左方の 波形は 弱刺激光 に よ

る b 波を 示す . 中央の 波形ほ 強刺激光に よ る b 波を 示 す . 右方

の 波形は 主に O P s の 観察 を 目的と して 短 い 時定数 (3 m s e c) で

記録 した 波形を 示 す. 記載の 便宜上 ,
O P s の 上 向き の 振れ を ,

頂点潜時の 短 い 順 に b . ～ 0 ｡ と 呼 ぶ こ と に す る . こ れ ら は 図

2 ～ 1 0 に お い て も同様で ある . a 波 ま
b 波 お よ び O P s の 振幅 お

よび 頂点滞時 は N T L 3 0 0 FL M に よ っ て は 有意 に は 変化 し な

I niti al

N etil m i ci n s ulf at e

8 0 0 トL M

R e c o v e け

か っ た .

図2 に N T L 5 0 0 F L M (2 3 0 Fe g/ m l) 添 加浸演液潅流に よる

E R G 変 化を示 す ･ a 波 ほ有意 に ほ変化 しなか っ た . b 波振幅ほ

強刺激光 に て 軽度に低下 した (1 9 ±2 ･ 7 % , p < 0 ･ 0 1) が , その頂

点潜時ほ有意 に は変化 し な か っ た .
O P s に 関 し て は , 0 2 と

0 3 の 振幅 は低下 した (25 士4 t 7 ‰ p < 0 ･ 01) が
,
それ らの 凰烏

潜時は有意 に は 変化 しな か っ た ･ 上 記の b 扱お よ び O P s の変

化は 可 逆的 で あ っ た .

｣ 1 ｡ 岬
_ ｣ 2 岬 ⊥｣ 2 岬

5 00 m s e c 2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

F ig ･ 3 ･ E ff e c t s of 80 0 p M n e til mi ci n s u lf at e ( N T L ) o n th e E R G of th e i n- Vit r o e y e- C u P Of th e al bi n o r a b bit ･ T h e a
-

W a V e (B) a nd

th e s c o t o pi c b- W a V e ( A ) w e r e u n c h a n g e d , W hil e th e p h o t o pi c b- W a V e ( B) a n d t h e o s ciu a t o r y p o t e n ti als (C) w e r e di m i n is h e d w ith
8 0 0JI M N T L ･ F o r o th e r r e c o r d in 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 . 1 .

A B

I niti al

N etil m i cin s ulf at e

1 4 0 0 けM

R e c o v e ry

｣ 1 岬
_ ｣ 2 叩

_ ｣ 2 岬
50 0 m s e c 2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

F ig . 4 . E ff e c t s of 1 4 0 0 p M n e til m i ci n s ulf a t e ( N T L ) o n th e E R G o王th e i n
- vi tr o e y e

-

C u p O王 th e albi n o r a b bit ･ T h e a
- W a V e (B)

w a s u n c h a n g e d . T h e p h o t o pi c b
-

W a V e (B ) a n d th e o s cill a t o r y p o t e n tial s (C ) w et e r e v e r sib ly d e t e ri o r a t e d b y 1 4 0 0 p M N T
L ･
T h e

p e a k h t e n ci e s of th e o s cill a t o r y p o t e n tial s w e r e d el a y e d b y 1 4 0 0 p M N T L ･ F o r ot h e r r e c o r di n g p a r a m e t占r s s e e th e
l e g e n d f

o r

F ig . 1 .
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図3 に N T L 80 0 FL M (3 70 Fl g/ m l) 添 加浸演液潜流に よ る

E R G 変化を示 す . a 波ほ 有意に は変化 しなか っ た . b 波振幅ほ

強刺激光に て 減弱 した(23 ±3 ･ 4 % , p < 0 . 0 1) が , そ の 頂点滞時

は有意に は変化 しなか っ た . O P s に関 して ほ
,
0 2 の 振幅は 低下

した(35 土■9 . 6 % , p < 0 . 01) が , それ らの 頂点潜時は有意 に は 変

化しなか っ た . 上記 の b 波 およ び O P s の 変 化は 可逆的 で あ っ

た .

図4 に N T L 1 4 0 0 FL M (6 5 0 FL g/ m l) 添 加浸演液催流に よ る

ER G 変化を 示す. a 波ほ 有意に は変化 しな か っ た . b 波振幅ほ

強刺激光に て 著 しく低下 した (53 土7 . 4 % , p < 0 . 01) が , そ の 頂

点溶暗は有意に は変化 しなか っ た . O P s に 関 して ほ
,
O l

,
0 2 ,

O a およ び 0 4 の 振幅ほ 著 しく低下 し(69 土9 . 9 %
, p < 0 . 0 1) , ま

I niti al

Am ik a ci n s u lfat e

3 0 0 ドM

R e c o v e ry

68 9

た そ れ ら の 頂点播時ほ延長 した (11 ±1 . 6 % , P < 0 . 01) . 上記 の

b 波お よ び O P s の 変化ほ 可逆的であ っ た .

Ⅱ . A M K

9 限を用 い た . い ずれ に お い て もほ ぼ 同様の 成績を得た . そ

の
一

例を以下に 示 す .

図5 に A M K 3 0 0 jl M (1 70 FL g/ m I) 添 加 浸演液濯流中 の

E R G 所見を 示 す. a 波 , b 波お よ び O P s の 振幅お よび 頂点潜

時は有意 には 変化 しな か っ た .

図6 に A M K 5 0 0 〃 M (2 80 FL g/ m l) 添加浸演液濯流 に よ る

E R G 変化を 示 す･ a 波 は有意にほ 変化 しなか っ た . b 波振幅ほ

強刺激光 に て 低下 し(1 2 ±2 . 5 % , P < 0 . 01) , そ の 頂点播時ほ延

長 した (1 7 ±3 . 1 % , P < 0 . 01) . O P s に 関 して は
,
0 2 と 0 ユ の 振

｣ 1 00 岬

5 0 0 m s e c

_ ｣ 2｡ 叩
_ ｣ 2 叩

20 0 m s e c 5 0 m s e c

Fig ･ 5 ･ E ff e c t s o f 3 0 0 p M a mi k a ci n s ulf at e ( A M K) o n t h e E R G of th e i n- V it r o e y e- C u P Of t h e albi n o r a b bit . T h e a- W a V e , t h ｡
S C Ot O pi c b- W a V e , th e p h o t o pi c b- W a V e a n d th e o s c i11a t o r y p o t e n ti al s w e r e n o t d e t e ri o r a t e d b y 3 00 p M A M K ･ F o r o th e r r e c o r di n g
P a r a m et e r S S e e th e l e g e n d f o r F i g . 1 .

I niti al

Am ik a ci n s ulf at e

5 0 0 トL M

R e c o v e ry

｣ 10 叩
_ ｣ 2｡ 岬

_ _ ｣ 4 叩
5 00 m s e c 2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

F ig ･ 6 ･ E ff e c ts o王5 0 0 p M a mi k a ci n s ulf a t e ( A M K) o n th e E R G of th e i n - vi tr o e y e - C u p Of th e alb i n o r a b bit . T h e a
-

W a V e ( B) a n d
th e s c o t o pi c b

-

W a V e (A ) w e r e u n c h a n g e d ･ T h e o s cill a t o r y p ot e n ti als (C ) w e r e s u p p r e s s e d b y 5 00 p M A M K ･ T h e p 甲
k l a t e n c y

Of th e ph o t o pi c b
-

W a V e W a S d el a y e d b y 5 0 0 FLM A M K ･ 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 l e g e n d f o r Fi g ･ 1 ･
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幅ほ低下 した(31 土7 . 9 % , p < 0 . 0 1) が , そ れ ら の 頂点潜時は有

意に ほ変化 しな か っ た . 上 記の b 波お よ び O P s の 変 化 は 可 逆

的であ っ た .

図 7 に A M K 8 0 0 FL M (4 5 0 FL g/ m l) 添加 浸演液潅流 に よ る

E R G 変化を示 す . a 波は有意に は変化 しな か っ た . b 波振幅ほ

強刺激光に て 低下 し(15 ±3 .2 タ̀ , p < 0 . 0 1) , そ の 頂ノ魚潜時は 延

長 した (26 士3 . 4タ左
, p < 0 . 0 1) . O P s に 関 して ほ J

O 2 と 0 3 の 振

幅は低下 した(32 土7 . 6 % , p < 0 .0 1) が , それ ら の 頂点薄暗は有

意に ほ変化 しなか っ た ､ 上記 の も波お よ び O P s の 変 化 は 可 逆

的であ っ た .

Ⅲ . T O B

9 眼を 用い た .
い ずれ に お い て もほ ぼ 同様 の 成績 を得 た . そ

の 一 例を 以下 に示 す .

図8 に T O B l O O FL M (4 7 FL g/ m l) 添加浸演液港流中 の E R G

所見を示す . a 波 ,
b 波お よび O P s の 振幅 お よ び頂点滞時は有

I nitial

Am ik a ci n s ulfat e

8 0 0 トM

R e c o v e ry

意に は変化 しなか っ た .

図 9 に T O B 3 0 0 FL M (1 4 0 J∠ g/ m l) 添 加浸漬液湾流に よる

E R G 変化 を示 す . a 波は 有意に は 変化 しなか っ た . b 披振幅は

強刺激光 に て軽度 に 低下 した(15 ±4 ･1 % , p < 0 ･ 0 1) が
, その頂

点潜時 は有意 に は変化 しな か っ た . O P s に 関 して は , 0 2
,
0 ｡ お

よ び 0 4 の 振幅 は低下 した (34 土6 .8 % , P < 0 . 0 1) が , そ れらの

頂点潜時 ほ有意 に ほ変化 しなか っ た . 上 記 の b 波 お よ び O P s

の 変化 は可 逆的で あ っ た .

図1 0 に T O B 5 0 0 FL M (2 4 0 /上 g/ m l) 添 加浸演液濯流 に よる

E R G 変化 を示す . a 波ほ 有意 に は 変化 しなか っ た . b 披振幅ほ

強刺激光に て 著 しく低下 した(32 士5 . 2 % , P < 0 .0 1) が , その頂

点潜時は有意に は変化 しな か っ た . O P s に 関 して ほ , 0 -
,
0 2 ,

0 3 お よび 0 4 の 振幅は 著 しく低下 した (72 ±8 . 5 % , p < 0 .01 )

が
,
そ れ らの 頂点潜時は有意に ほ変化 しなか っ た . 上記の b 扱

お よ び O P s の 変化 は 可逆的であ っ た .

三三‡≡
二;二三

｣ l 岬
_ ｣ 2 叩 _ ｣ 2 岬

50 0 m s e c 2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

F i g . 7 . E ff e c t s of 80 0 FL M a mi k a ci n s ulf a t e ( A M K ) o n th e E R G o f th e i n- V itr o e y e- C u p Of th e albi n o r a b bit . T h e a- W a V e (B ) , th e

S C O t O pi c b- W a V e ( A ) w e r e u n c h a n g e d . T h e p h o t o pi c b- W a V e (B ) a n d th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s ( C) w e r e r e v e r si bly s u p p r e s s ed by
80 0 J上M A M K ･ T h e p e a k l a t e n c y of th e p h o t o pi c b

-

W a V e W a S d el a y e d b y 8 0 0 p M A M K . 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

l e g e n d f o r F ig . 1 .

I niti al

T o b r am y C l n

l O O けM

R e c o v e ry

｣ 1 岬

5 0 0 m s e c
_ ｣ 2 叩 _ ｣ 4 叩

2 0 0 m s e c 50 m s e c

Fi g ･ 8 ･ E ff e c t s of l O O p M t o b r a m y ci n (T O B) o n th e E R G of th e i n - vi t r o e y e
-

C u占訂

Of th e alb i n o r a b b it . T h e a - W a V e
,
th e s c ot OPic

b - W a V e
,
th e p h o to pi c b

-

W a V e a n d th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s w e r e n o t d e t e ri o r a t e d b y l O O p M T O B . F o r o th e r r e c o rdi ng

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 ig . 1 .
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考 察

摘出網膜を使用 して E R G に お よぼ す薬物の 影響を検討す る

際に は , まず長時間の 安定 した 摘出限杯 E R G の 記録 が要求 さ

れる . A p t e r
2 9 )
は ネ コ の 摘出眼球 を使用 して E R G を 記録 した

が, この 実験で は 眼球摘出後に 浸潰液に権況や酸素ガ ス の 通気

を施して い な か っ た の で 短時間の E R G 記録 に と どま っ た .

A m e s ら
30)
は ウ サ ギ の 遊離神経網膜 を使用 して E R G を記録 し

たが
,
この 報告で は a 波と b 波の 記録 に と どま り , O P s ほ 観察

されなか っ た .

一 方
,
長 山

28)
ほ長 山第Ⅱ液に浸潰 した シ ロ ウ サ

I niti al

T o b r am y C l n

3 0 0 匹M

R e c o v e ry

｣ 1 00 岬

50 0 m s e c

6 91

ギ摘出限杯(網膜 , 脈絡膜お よ び強膜 よ り成る) を 使用 して浸噴

液 の 温度を約31 ℃に 保持 し100 % 酸 素ガ ス を通気の もと に E R G

( a 波 ,
b 波お よ び O P s) を記録 した . こ の 報告で は 嵐波は660

分琵凱 b 波は300 ～ 4 0 0 分間お よ び O P s ほ12 0 分間にわ た り観察

された ･ しか しこ の 方法 で ほ 浸漬液 が湾流 されて い な い の で ,

E R G 振幅は 安定 し難 い . す なわ ち 導出され た a 波 お よ び b 汲

の 振幅ほ 眼球摘出20 分後 の 振幅を100 % と した と き6 0 分後に は

そ れ ぞれ137 % お よび12 0 % と増大傾向を示 した . 温血 動物 で長

時間に わ た っ て 安定な摘出網膜 E R G ( a 軋 b 扱お よ び O P s)

を 記録する に ほ , 使用す べ き浸演液 の p H , 濯流速度 , 酸 素洩

_ ｣ 2 叩
_ ｣ 2 叩

2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

1 5 m i n

1 5 m i n

Fig ･ 9 ･ E ff e c ts of 3 0 0 p M t o b r a m y ci n ( T O B) o n t h e E R G of th e i n- V itr o e y e- C u P Of th e albi n o r a b bit . T h e a- W a V e ( B ) a n d th e
S C O t O Pi c b- W a V e ( A ) w e r e u n c h a n g e d ･ T h e p h o t o pi c bT W a V e ( B ) a n d t h e o s cill a t o r y p ot e n tial s ( C) w e r e d i m i ni sh e d w it h 3 0 0 p M
T O B ･ 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 l e g e n d f o r F i g , 1 .

I niti al

T ob r a m y c l n

5 0 0 けM

R e c o v 引γ

_ ｣ 1 00 岬

5 00 m s e c

_ ｣ 2 0 叩

2 0 0 m s e c

嶋 ｣ 2 岬
5 0 m s e c

Fig ･ 1 0 ･ E ff e c t s of 5 0 0 p M t o b r a m y ci n (T O B) o n th e E R G of th e in q vi tr o e y e- C u p Of th e albi n o r a b bit , T h e a - W a V e (B ) a n d th e
S C Ot O pi c bq w a v e ( A ) w e r e u n c h a n g e d . T h e p h o t o pi c b

-

W a V e (B) a n d th e o s cill a to r y p o t e n ti al s (C ) w e r e g r e a tly s u p p r e s s ed b y
50 0 p M T O B ･ F o r o th e r r e c o r di n g p a r a m e t e r sJ s e e th e l e g e n d f o r F ig . 1 .
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度 , 温度 お よ び 浸透圧な どの 諸条件 の 設定 が 重要 と な る ･

K a t o ら
31)
は コ イ遊離網膜で は E R G ( b 波振幅) を 指標と して網

膜機能を保持する た め に は浸漬液 p H 8 . 0 が適す る と指摘 した ･

W i n k l e r
32}
は ラ ッ ト の 遊離網膜を使用 して C O 2 ガ ス 濃度 ある い

は H C O 3
一

浪度を 変化 させ p H 7 . 6 5 , 7 . 4 0 お よ び7 . 1 0 に おけ る

E R G 波形 を観察 し, b 波振幅は p H 7 . 4 0 に く らべ て p H 7 ･ 6 5

で ほ増大 し , P H 7 .1 0 で ほ 減少す る と報告 した . 板木 ら
33}
ほ シ ロ

ウ サ ギ 摘出網膜 で は浸漬液の p H 7 . 5 ～ 9 . 0 で E R G ( b 波頂点潜

時) へ の 影響が 少な い と報告 した . また 川 口 ら
34)
は シ ロ ウ サ ギ

摘出網膜で は 浸漬液 の p H 8 . 0 ～ 8 . 2 の 状態 で 安定 な E R G ( a

波 , b 波お よ び O P s) が記録 され ,
こ の 値よ り酸性 に な る と b

波振幅が 減弱 し, こ の 値 よ りア ル カ リ性に な る と b 波振幅が増

大 しその 頂点薄暗が延長 した と 報告 した . 本編で 使用 した 長山

第‡液の P H は1 0 0 % 酸素 ガ ス の 通気前で は7 . 4 2 で あ っ た が 通

気に よ り8 . 00 ～ 8 . 2 0 へ と増加 した .
こ の 値ほ 上 記の W i n k l e r

32)
,

板木 ら
細
お よび 川 口 ら

帥
が温血 動物摘出限杯 E R G 観察 に 適 す

る と した p H に ほ ぼ合致す る . また 川 口 ら
帥
に よ る と湾流速度

50 お よび 1 00 m l/ m i n で は b 披振幅ほ60 分で ほ ぼ安定 した が ,

湾流速度 25 r nl/ m in で は b 披頂点薄暗が延長 し,
一

方酸素ガ ス

1 . 0 ヱ/ m i n 通気で安定 した b 波が 記録 され , 酸素 ガ ス 0 . 5 り

m i n 通気で は b 波 振幅 が減少 し , 酸素ガ ス 2 . 0 ～ 4 . O l / m i n 通

尭で ほ b 波振幅が増大 しそ の 頂点潜時は延長 した .

河野 ら
35)
に よれば シ ロ ウ サ ギ の 硝子体腔 の 温度 は 5 ～ 5 0 ℃ の

浸漬液 の 硝子体内擢流に よ っ て も120 ～ 1 8 0 秒で 速や か に35 ℃に

収束す ると い う . K a to ら
31)

は コ イ摘出網膜 で ほ b 波 振幅は20 ～

2 8 ℃ の 間 で は 直線的に 温度 に 比例す ると報告 した . R o n d a
3 8)
は

b 波振幅を 維持す るに は摘出網膜に対する浸潰液 の 温度 は30
～

3 5 ℃に 保 つ べ きで あ り . 低温 でほ b 波の 頂 点滞時が延長 し振幅

は著滅 し, こ れ よ り高温で は b 波振幅は増大 しそ の 頂点滞時 ほ

延長する と報告 した . 本編で維持 され た 浸漬液 の 温度は31 士 1

℃で あり ,
こ の 値 ほ 上 記 の 河野 ら

35)

,
K a t o ら

31)
お よ び H o n-

d a
36)
が報告 した浸溝液の 温度 に 近似 して い る .

中島 ら
抑
に よ れ ばシ P ウ サ ギ 硝 子 体 の 浸透圧 の 実測値は約

322 土1 0 m O s m ol で あるが , 本田
38)
に よれ ば温血 動物 の 摘出網膜

E R G の 記録 に 適 する港流液の 浸透圧 は 31 0 m O s m ol で ある . 限

内港流液と して 現在推奨 され て い る S M A 2
39 )

( オ ペ ガ
ー

ド
⑧
, 千

寿製 * , 大 阪市) , B al a n c e d S alt S ol u tio n
4 0 ) (B S S ㊨

,
A I c o n

Lla b . I n c .
,
~ F o r t W o r th

, 米国) お よ び オ キ シ グ ル タ チ オ ゾ
1)

(B S S- P L U S
㊧
, A I c o n L a b . I n c .

,) の 浸 透 圧 は そ れぞ れ 実測

290 m O s m ol , 3 0 3 m O s m ol お よ び 301 m O s m ol で ある . 柴 田
42}
ほ

ウサ ギ摘出網膜 E R G ( a 波 ,
b 波お よ び O P s) に お よ ぼす浸透

圧 の 影響 を検討 した . 柴【封
2)
に よ れ ば 浸漬液 の 浸透圧 の 約

20 m O s m ol の 増加 ほ E R G の b 波振幅を 約1 0 % 減弱 し , b 波 ほ

鋭敏な ｢ 浸透圧計｣ である と報告 した . 本編 で使用 した 抗生剤

( N T L , A M K お よび T O B) 添加浸潰液港流時の 浸溝液容器内

p H お よび 浸透圧ほ それぞれ8 . 00 ～ 8 . 2 0 お よ び 30 0 士3 m O s m ol

で あり , 対照輝流液である長山第Ⅰ液の 実測値 (8 . 0 0 ～ 8 . 2 0 お

よ び 3 0 0 士3 m O s m ol) の 範 囲内 で あ っ た . 川 口 ら
帥
お よ び 柴

計
2)
の 結果 を勘案すれば , 本編 にお ける E R G 変化 は p H お よ

び浸透圧の 影響 に 起因するもの で は な い と解 され る .

本編で は 安定 した E R G 記録を 得 るた め , 浸渡波 と して 長山

第Ⅰ液を使用 し , 浸潰液の p 札 准流速度 お よ び酸素通気 は川

口ら瑚 の 報告に 準 じた . すなわ ち p H は8 . 0 0 ～ 8 . 2 0 , 潜流速度

は 50 m l/ mi n お よ び酸素通気ほ 1 . O l / mi n で あ り , こ の 条件下

で安定 な E R G ( a 波 ,
b 波 お よ び O P s) を 2 ～ 4 時間に わたっ

て 記録 できた .

市村 ら
43)
は 蛍光法を 用 い て港流中の G M の 網膜側浸漬液容器

内で の 濃度推移 を実測 した と こ ろ , 濯流開始15 ～ 1 8 分後に浸埼

液容器内 G M 濃度は 湾流中の 原液に お ける濃度 に ほ ぼ 到達す

る と 報告 した . 本編 で ほ准流系 お よ び港派兵件が市村ら欄 の実

験 と 同 一 で あ る の で ,
N T L

,
A M K お よ び T O B も上 記の

G M と 同様 な 濃度推移を 示 す で あ ろ う と 推定 さ れ る . A m e s

ら
30)
は ウ サ ギ 遊離神経網膜を用 い た 実験 で ほ細胞外液と浸漬液

は大部分1 分以内で置換 され る と い い ,
K u ffl e r ら

44)
はサ ン シ ヨ

ウ ウオ の 摘出視神経で細胞外液の N a
十

と 浸演液中の シ ョ 糖(分

子 量360) の 量の 75 % が1 0 ～ 2 0秒 で 置 換 され る と 述 べ て い る ,

P e y m a n ら
4 5)
は シ P ウサ ギ 硝子体内に 注入 され た ペ ロ キ シ ダ ー

ゼ (分子量 4 万) が 注入1 5 分後 で 網膜色素上 皮細胞間の tight

j u n cti o n ま で 到達す る と報告 した . また T s u b oi ら
46)
ほイ ヌ摘出

網膜を使用 し , フ ル オ レセ イ ン (分子 量3 72) の 硝子体側より強

膜側 へ の 移動 を フ ル オ
`

レ セ イ ン ス ペ ク ト ロ フ ォ ト メ
ー タ ー にて

測定 した と こ ろ , 1 5 ～ 3 0 分後よ り急速に 強膜側で の フ ル オ レ セ

イ ン 濃度 の 増加 が観察 され た と報告 した .
N T L

,
A M K および

T O B の 分子 量はそ れぞれ476 , 5 8 5 お よ び46 7 で あ り , K uffl er

ら
44)
,
P e y m a n ら

45)

お よび T s u b oi ら
46)
の 結果を 勘案すれば, 本

編の 准流15 ～ 1 8 分後 に お い ても浸漬液に添加 され た 3 種の 抗生

剤は そ れぞれ網膜全層 に到達 して い た と考えられ る .

ア ミ ノ 配糖体系抗生剤に は化学構造か らみ て特徴がある . ア

ミ ノ 配糖体系抗生剤ほ分子内に 2 個 以上 の ア ミ ノ 糖と糖に 類似

の 環状構造ア ミ ノ サ イ ク リ ト
ー ル と を合わ せ 持 っ て い る . この

うち 臨床上 使わ れて い る ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 多く は K M

とそ の 誘導体お よ び G M とそ の 誘導体に大別 され る . 本編でほ

K M 系よ り A M K お よび T O B を ,
G M 系 よ り N T L を選出

し
,
これ らの 抗 生剤 が シ ロ ウ サ ギ摘出眼杯 E R G ( a 波 , b 波お

よ び O P s) に お よ ぼす影響 を検討 した . 大野木
lT)
は K M および

G M の 網膜 に お よ ぼす急性毒性 を シ ロ ウ サ ギ摘出眼杯E R G ( a

波 ,
b 波 お よ び O P s) を指標 と して 検討 した . すな わ ち .

K M

1 0 0 /J M (6 0 FL g/ m l) で は a 波 , b 波お よ び O P s は 有意に 変化し

な か っ た が , K M 4 0 0 /∠ M (2 4 0 FL g/ m l) で ほ b 波振幅は軽度に減

弱 し, O P s 振幅は 軽度に 減弱 しそ の 頂点潜時 は 延長 した .
G M

5 0 /｣ M (2 3 FL g/ m l) で は b 波 お よ び O P s ほ 有意に 変化しなかっ

た が ,
G M 1 0 0 〟 M (4 6 p g/ m l) で ほ b 波お よび O P s は 軽度に

減弱 し, G M 4 0 0 FL M (1 8 4 FL g/ m l) でほ 特に b 波は 著明に 減弱

し
,
O P s の 頂点滞時も延長 した .

本編に お ける 3 種 の 抗生剤 (N T L , A M K お よ び T O B ) が

E R G に お よぼす低 い 濃度で の 変化は , 今回調 べ た 濃度で みる

限 り , b 波 お よ び O P s の 振 幅減少 であり , こ れ は大野木
17)
が報

告 した K M お よ び G M の 結果 と 共通 し て い る . G M 系の

G M と N T L を比較す る と ,
E R G ( a 波 ,

b 波お よ び O P s) に

変化を 来た さな い 最 高濃度 は G M で は 50 FL M (2 3 FL g/ m l) .

N T L で は 30 0 FL M (1 4 0 FL g/ m l) で あり , 従 っ て G M に 比
べ て

N T L の 網膜毒性の 程度が E R G で み る 限り低 い こ と が 判明し

た . さ ら に G M 系 で ある G M お よ び N T L で は高濃度に なる

に した が っ て 濃度依存性 に b 波お よ び O P s の 振幅 が低下し,

よ り高濃度 ( G M 5 0 0 FL M ,
N T L 1 4 0 0 p M ) で ほ O P s の 頂点常

時 が延長す.

る傾 向を 示 した ･

一 方 K M 系 の K M , A M K および

T O B を 比較す ると ,
E R G ( a 乱 b 波 お よび O P s) に変化を来

た さ な い 最高濃度 は K M で は 10 0 J} M (6 0 FL g/ m l) , A M K で
は
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300 FL M (1 70 p g/ m l) お よび T O B で は 10 0 FL M (4 7 FL g/ m l) で

あり, K M およ び T O B に 比
べ て A M K の 網膜 毒性 の 程度が

ER G でみ る限 り低 い こ と が わ か っ た . K M 系 で あ る K M ,

A M K およ び T O B で も G M 系と 同様 に 高濃度 に な る に した

が っ て濃度依存性 に b 波 お よ び O P s 振 幅 が 低下 し た が ,

A M E は高濃度 で b 波頂点滞時延長 と い う特徴的変化 を 呈 し

た . A M K は K M の 誘導体 で あり , そ の 側鎖 に 4- a m i n oL2-

h y d r o x y b u ty r yl ( A H B ) 基を 有する ･ 柴 田
26)
に よ ると 抑制性神経

伝達物質で ある γ- a m i n o b u ty ri c a cid ( G A B A ) は 0 .1 m M で は

E R G は変化せ ず, 1 m M では O P s は 消失 し , 5 ～ 2 0 m M で

は b 波振 幅 は 低下 し , そ の 頂 点滞時 は 延長 し た . しか し

G A B A と よく 似た構造式 A H B を 側鎖に 持 つ A M K で は 0 . 5

m M で b 波頂点滞時 が延長した . 本編 お よ び大野木
17) の 報告 を

検討する と ,
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤に よ る摘出限杯 E R G 変化

はb 波お よ び O P s の 振 幅減少 が 主 体 を な して い た が , 今後

E R G を指標 と した ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 研究 に お い て は b

波頂点潜時に も着 目す る必 要が あろ う . 本編の 結 果よ り , 摘出

限杯 E R G を指標 とす る限 り網膜 に 対す る毒性 を 回避す るた め

には
,
N T L

,
A M K お よ び T O B で

,
そ れ ぞれ 300ノノ M (1 4 3

FL g/ m l) , 3 0 0 〃 M (1 7 6 jJ g/ m l) お よび 10 0 〟 M ( 4 6 . 7 JJ g/ m l) を

越える べ きで は な い と考 え る .

M c D o n ald ら
47)
は 2 0 m g また ほ 40 m g の G M が 偶発的に 硝子

体内に注入 された 後に 網膜出血 , 網膜 浮腫 , 網膜細動脈狭細,

網膜静脈出血 , 網膜血 管閉塞な どを み と め 重篤 な視力障害を来

した臨床 5 例を報告 した . C o n w a y ら
48)
は 細菌性限内炎に 対 し

て 硝 子 体 切除術 を 施 行 後 に G M O .4 m g , セ フ ァ ゾ リ ン

( c ef a z oli n , C E Z) 1 . O m g お よ びデ キ サ メ サ ゾ ン 0 . 3 2 m g を石肖子

体内に 注入 し経過観察中に 網膜出血 , 網膜浮腫 お よ び眼底後極

部に 網膜 血管閉塞 を 来 し た 臨床 2 例 を 報告 した . さ ら に

C o n w ay ら
49)
ほ サ ル に お い て 網膜 に 対す る G M 硝 子 体内注入 の

影響を調べ
, 蛍光眼底所見 で ほ G M l m g あ るい は 3 m g の 硝子

体内注入 3 日後に 眼底後極部血管 か ら の 蛍光漏出 お よび 血 管閉

塞を来し, 光顕所見 で は G M l m g は 硝 子体内注入 7 日後 で は

網膜血管障害を来 さな い が , 網膜神経細胞層 お よび 網膜神経線

維層の 腫脹 を伴う網膜内層障害 を来 し
,
G M 3 m g は 硝 子体内注

入21 日後に 網膜神経線維層の 肥 厚 お よ び視細胸外節の 萎縮 を来

したと報告 した . B r o w n ら
50)

も G M l O m g の サ ル 硝 子体内注入

が広汎な網膜壊死 お よ び 網膜 血管閉塞 を来 し , 注入2 6 0 分後 に

ER G の a 波.お よ び b 波が 消失した と報告 し た . B ali a n
51 )
は 偶発

的に起 こ っ た T O B 2 0 m g の 硝子体内注入 で 急激 な網膜変性 と

視神経萎縮を 呈 した 1 例を 報告 した . 上記の 報告に もと づき ,

アミ ノ 配糖体系抗生剤 で ある N T L , A M K お よ び T O B の 過剰

な硝子体内注入 は網膜 に 障害 を惹起す ると 考え られ る .

硝子体内注入 され た N T L , A M K お よ び T O B が網膜 に お よ

ぼす番性に 関する諸家 の 報告 を検討す る . まず ,
N T L に 関 し

て Slo a n e ら
ほ)
ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て N T L 2 5 0 /∠ g 硝 子体内注

入が網膜 へ の 毒性 を示 さず ,
か つ 実験的細菌性眼内炎 の 治療に

有効であ っ た と E R G ( b 披) お よ び 光顕所見に もとづ い て報告

した ･ D
'

A mi c o ら
14)
は 電顕所見にもと づ き N T L l O O p g 硝子体

内注入 は網膜色素上皮細胞に お け る ラ イ ソ ゾ
ー ム 蓄横を 惹起

し
, N T L 5 00 〟 g 硝子体内注入 は 視細胞外節 の 破壊 ,

マ ク ロ

フ
ァ

ー

ジ遊乱 網膜色素上皮細胞破壊 な どの 網膜障害を来すと

報告した ･ T a b a t a b a y ら
52)
ほ 有色 ウ サ ギ に お い て N T L 8 0 0

〃g の硝子体内注入 6 ～ 1 0 カ月 後に 眼底 に び ま ん性黄白色斑が
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出現 し
,
そ の 箇所の 電顕所見で ほ網膜色素上皮細胞の･リ ビ ッ ド

変 性 が み ら れ た と述 べ た . 次に A M K に つ い て ほ 上
B e n n et t

ら
53)
お よ び N el s o n ら

11)
は E R G お よ び光顕所見から, シ ロ ウサ

ギ お よ び有色ウ サ ギ に おい て A M K 5 0 0 〃 g 硝子 体内在入 が 網

膜 に 影響を 示 さず, 注入 2 週 間後の E R G ( b 波) に 変化を 来 さ

ず
,
A M K 7 5 0 /J g 硝 子体内注入 は眼 底後極部の 網膜 に び まん 性

変性 を来 した と 報告した . T a王a m o ら
54)
は表皮 ブ ドウ球菌お よ

び 黄色 ブ ド ウ球菌に よ る細菌性限内炎 3 例に A M K 4 0 0 〟 g お

よ び C E Z 2 . 2 5 m g を硝子体内注入 し良好な治療成蹟 を得た と

報告 した . R o u s s el ら
55)
ほ人工 水晶体移植術後 に 発生 した 細菌

性限内炎に A M K 4 0 0 /J g を硝子体内注入 し治癒 した 1 例を 報

告 した . D
'

A m i c o ら
14
りこよ る と有色 ウサ ギ 網膜 の 電顧所見に お

い て A M K 7 50 FL g 硝子体内注入 で は 網膜色素上皮細胞に ラ イ

ソ ゾ
ー ム が 蓄積 し, A M K 1 50 0 FL g 硝子体内注入 で は網膜色素

上 皮細胞 の 基底膜陥入 と ア ピ カ ル 膜 突起 は消失 した (極 性消

失) . T al a m o ら
56)
ほ 有色 ウサ ギ に 水晶体車外摘出術 また は 水 晶

体切除術 およ び 硝子体切除術 を施行 した 二 群に G M (1 0 0 / ノ g お

よ び 40 0 FL g) ま た ほ A M K (40 0 JJ g ～ 4 0 0 0 FL g) を 硝子体内注入

L
, 注 入 7 日 目 の 網膜の 電顕所見で は 両群 とも G M l O O FL g ,

A M K 4 0 0 杵 g お よび 75 0 J` g で ほ変 化なく
,
G M 4 0 0 FL g お よ

び A M K 1 5 00 〃 g ほ網膜下 マ ク ロ フ ァ ー ジ侵入
,
視細胞外節 の

消失 お よび 網膜色素上皮細胞 の 基底膜陥入 の 消失を来 した と報

告 した . 彼 ら
56】
は 上 記 二 群 に お け る 手術術式 の 速 い に よ る

G M およ び A M K の 限内 ク リ ア ラ ン ス の 相違に か か わ らず両群

とも G M 4 0 0 FL g およ び A M K 1 50 0 p g で 網膜の 電麒所見に 異

常 を来 した こ と か ら ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の 影響の 程度ほ網膜

に 接す る抗生剤 の 接触時間よ り主 に 濃度 に 依存する と述 べ た .

さ らに T O B に 関 して B e n n e tt ら
53)
ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て

T O B 7 5 0 p g 硝 子体内注入が E R G ( b 波) お よ び 光顕所見に 変

化 を来 さず, T O B 2 m g 硝子体内注入 ほ網膜外層の 変性お よ び

b 波消失を来 したと 報告した . さ らに B e n n e tt ら
10)
は寂膿菌を

ウ サ ギ 硝 子体 に 注入 し て 実験的細菌性眼内炎 を生 じ た 後 に

T O B 50 0 〟 g 硝 子体内注入 に よ り眼内炎が消過 した と述 べ た .

D
'

A m ic o ら
柑

は 電麒所見か ら, 有色 ウサ ギ に お い て T O B 5 0 0

〃 g 硝 子体内在入 ほ 網膜色素 ヒ皮細胞の ラ イ ソ ゾ ー

ム 蓄積を 来

し
,
T O B 8 0 0 〟 g 硝子 体内注入 は 祝細胞外節の 破壊

,
網膜 色素

ヒ皮細胞 の 変惟お よ び壌 死 な ど の 網膜障害 を来 し た と 報告 し

た .
シ ロ ウ サ ギ の 硝子体内容積が約 1 . 7 m l で あ る の で 十 本編で

E R G に 変化を 来 さ な い こ と が 判 明 し た 3 種 の 抗生剤の 濃度

( N T L 1 4 0 FL g/ m l , A M K 1 70 〟 g/ m L お よ び T O B 47 ノノ g/ m l) は

そ れ ぞれ 240 〃g ,
2 9 0 〃 g お よび 80 〟 g 硝 子 体 内注 入 に 相当

し
, 本編の 成 績 で ほ 上 記諸家 の 報告 と比較す る と

,
N T L

,

A M K お よび T O B で ほ よ り低濃度 で す で に E R G ( b 波お よ び

O P s) を変化さ せ る こ と が判 明 した .

一 般に薬物 の 細胞 に お よ

ぼす影響は細胞 の 機能変化と して ま ず惹起 され る . しか し薬物

濃度あるい ほ そ の 作用時間が限界を越え な い 限り , そ の 機能変

化は多くの 場合可逆的で ある .

一

方薬物濃度が高か っ た りそ の

作用 時間が長い 場合 で ほ細胞 の 機能変化は 不 可逆的とな り, 薬

物 に よ る細胞 の 形態学的変化を来す こ と とな る . P e y m a n ら
8籾

お よび B e n n e tt ら
10) 5 3)

は G M , T O B あ るい は A M K の 硝 子体

内注 入 が 網膜 の 光顕所見に異常を来 さ な い 濃 度 で もす で に

E R G ( b 汲) 変化を 来 した と述 べ た . 本編で ほ細胞膜 レ ベ ル の

反応を検出でき, 振幅ある い は薄暗の 変化 を指標 と して定量的

に分析でき, 可 逆的変化を観察でき l 刺激光強度や記鐘方法 の
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違 い に よ り得 られ る E R G 波形か ら網膜 の 層別診断 を で き るな

どの 特質 を有す る電気生理学的検査法
5丁-

を使用 して お り ,
し か

も摘出限杯 を用 い た の で硝子 体内 へ の 抗生剤の 注入 実験 と違 っ

て 眼内 ク リ ア ラ ン ス な どに よ る抗生剤濃度 の 変動を来 さず , 随

意の 抗生剤濃度を網膜 に 直接作用 させ る こ とが で き る こ とか ら

上 記諸家に 比 べ て低濃度で E R G 変化を来 した と解 され る . 本

編 で E R G に 変 化 を 来す こ と が 判明 した 濃度す な わ ち N T L

2 3 0 FL g/ m l , A M K 2 8 0 F L g/ m l お よび T O B 1 4 0 p g/ m l ほ ヒ ト と

ウ サ ギ の 種差 の 違 い を 考慮 し て も細菌性限内炎 の 治療 の 目 的で

硝子体内注入 した場合網膜 に 毒性を お よ ぼす危険 がある こ と を

強調 した い .

秋吉 ら
58)
は ラ ッ トお よ び モ ル モ ッ トに お ける 耳介反射 と鵜牛

ラ セ ソ 器の 光顕所見 に も とづ い て 聴覚器系 に 対す る障害の 強 さ

は G M > T O B > A M K > N T L の 順 で ある と述 べ た . L uf t ら
59)
は

ラ ッ トに お い て ク レ ア チ ニ ソ ク リ ア ラ ン ス を指標 と して 腎毒性

の 程度を比較検討 し , 腎に 対す る障害 の 強 さ は G M > A M K >

T O B > N T L の 順で ある と報告 した .

一 方 D
'

A m i c o ら
14)

は有色

ウ サ ギ 網膜色素上 皮細胞の 電顕所見 に よ り網膜 に 対す る障害の

強さは G M > T O B = N T L > A M K の 順で ある と述 べ た . 本編

よ び大野木
17)
の 報告 よ り シ ロ ウ サ ギ 摘出眼杯 E R G ( a 披 ,

b 波

お よ び O P s) を 指 標 と し て 判 定 し た 網 膜 毒性 の 強 さ は

G M > T O B > N T L > A M K の 順に な り, 上 記 4 種の ア ミ ノ 配糖

体系抗生剤の うち で は A M K の 網 膜毒性 が最も低 い こ と が判明

した . こ れ は D
'

A mi c o ら棚 の 報告 と合致 し, 軟膏 ら
5B)
お よ び

L uf t ら
59)
の 報告 と異なり ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の 網膜毒性の 程

度が腎お よび 耳毒性 の そ れ と
一

致 しな い と い え る .

秦野 ら
24)
に よ る と過去20 年 間の 細菌性眼内炎の 起因菌の 内訳

ほ グ ラ ム 陽性菌54 . 8 % , グ ラ ム 陰性菌38 .7 % で あり , グ ラ ム 陽

性菌が優位 である . 発症原因別に 見 ると 外国性 (外傷 , 手術 な

ど) の 場合 で は グ ラ ム 陽性菌 が優位 で あ り , 内因性 (転移 な ど)

の 場合で は グ ラ ム 陰 性菌が優位 であり , 内因性眼内炎の 頻度は

次第に近年増加 して い る . さ ら に 秦野 ら
24)
ほ そ の 起 因菌 を同定

し
, 従来よ り報告 の 多か っ た黄色 ブ ドウ球菌 】 表皮 ブ ドウ球菌

お よ び轟膿菌以外に 大腸菌お よ び肺炎梓菌が細菌性眼内炎 の 起

因菌と して 主要な位置を占め て い る と報告 した .

抗 生剤を 選択す る際に 重要な 指標 と して 最小発育阻止濃度

( m i n i m u m i n h ibit o r y c o n c e n tr atio n , M I C ) や 最小殺菌濃度 があ

る . しか し硝子 体内で は 投与 された抗生剤 の 濃度 は抗生剤 の 限

内ク リ ア ラ ン ス の 相違に よ っ て 一 定 しな い . E a gl e
60 )
は 培 地 で

連鎖球菌 ( C-2 0 3) を ペ ニ シ リ ソ G (0 . 0 0 8
,
0 . 1 ま た は 0 . 1 28 γ/

m l) に 1 ,
2 ない し4 時間接触 させ た 場合に は そ の 後1 ～ 3 時

間 に わ た り連鎖球菌 (C -2 0 3) は 増殖 し な い こ と を 報告 した .

C r aig ら
印
ほ 上記 の 現象すな わ ち 抗生剤が細菌 に 短時間接触 し

た後 に 持続す る増殖抑制効果(p o st a n tibi o ti c eff e c t , P A E) 時間

を各種 の 抗生剤に つ い て表 皮ブ ドウ球菌 , 大腸菌お よび 線膿菌

を対象 に調 べ た . P A E 時間に影響 を与え る国子 と し て 抗生剤

の 濃度 お よ び抗生剤 と細菌との 接触時間があ る .

一 般 に , 抗生

剤の濃度 を増加 させ る こ とに よ り P A E 時間は延長する . すな

わ ち P A E ･時間は 抗生剤濃度
一 時間 曲線下面構 と関連 して い

る , C r aig ら
6 U
に よれ ば N T L , A M K お よび T O B の 緑 膿菌 に

対す る P A E 時間 は M IC の 4 ～ 5 倍渡 度濫 て 1 時 間接触 し た

場合 にそれぞれ2 . 3 時間, 2 . 0 時間お よび2 . 1 時 間で あ る . β
-

ラ ク タ ム 系抗生剤で ある カ ル ペ ニ シ リ ソ の 緑 膿菌 に対す る

P A E 時間が
-

0 . 2 時間で ある こ とを 考慮す る と ,
こ れ ら 3 種 の

ア ミ ノ 配糖体系抗生剤ほ 一

回 の 高濃度投与に よ り緑膿菌に 対し

て 強力な増殖阻止を 呈 する こ と が わ か る ･ 表皮 ブ ドウ球軋 大

腸菌お よ び 緑膿菌に 対する M IC は N T L で ほ そ れぞれ0 .1 9
.

0 ･ 2 お よ び 3 ･ 1 〃 g/ m l で あり
62)6 3)

,
A M K で は そ れ ぞれ0 . 78

,

3 ･ 1 2 お よ び 1 . 5 6 で あり
64)

,
T O B で ほ そ れ ぞれ0 .1 9

, 3 .1 3 および

0 ･ 7 8 で あ る
65)

A

一

般に P A E 時間は M I C の 5 か ら10 倍で最も長

く
t
そ れ 以上 に 濃度を 高め て も P A E 時間は延長 しない . 本編

で 判明 した E R G ( a 波 , b 波 お よ び O P s) を 変 化 さ せ ない

N T L
,
A M K お よ び T O B の 濃度は そ れ ぞれ1 4 0

,
1 7 0 および

47 〟 g/ m l で あ り , こ れ らの 濃度は 上 記 3 種 の 菌の M I C の10 倍

を十分凌駕 して い る .

K a n e ら
66}
に よ ると シ ロ ウ サ ギ に お い て G M 5 0 〟 g 硝子体内

注 入 3 時 間お よ び1 8 時間後 の 硝子体内 G M 濃 度 ほ それぞれ

34 . 1 〃 g/ 皿1 お よ び 21 . 5 〃 g/ m l で あ っ た が , 黄 色ブ ドウ球菌を

感染させ た細菌性眼内炎状態で は 硝子体内 G M 濃 度の 半減期

は1 0 時間に 短 縮 した . M a u ri c e
8 7)
は硝子体内に 投与 され た G M

は 主に 前鼠 シ
ュ
レ ム̀ 管な どを 介する前方 ル

ー

ト よ り限外へ 排

出 され る と 報告 した . しか し輪島 ら
68)
は 硝子体切除限に お い て

G M 7 9 FL g/ 0 . 1 m l を 硝子体内に 注入 した 後に 前房内 G M 濃度

( C a) と硝子 体内 G M 濃度(C v ) を 注入1 2 時間後 お よ び24 時間後

で測定 した 結果 ,
C a/ C v が 有意 に 低下 した こ とよ り血液眼関門

の 障害が網膜を介 した 後方 ル ー ト に よ る G M の 限 外 へ の 排出

を促進 した と述 べ た . ま た 輪島 ら
68)
は G M の 硝子 体内注入後の

硝子体内 G M 濃度の 半 減期は約30 時間で あ っ た が , 硝子体切除

限で ほ 約1 2 時 間短縮 した と 報告 し た . N T L
,
A M K お よび

T O B が G M に 近似 した限内ク リ ア ラ ン ス を 呈 す ると 仮定すれ

ば, 本編 で 判明 した E R G ( a 波 , b 波お よ び O P s) を 変化させ

な い N T L . A M K お よび T O B の 濃 度(そ れ ぞれ 140 /∠ g/ m l ,

1 7 0 FL g/ m l お よ び 47 FL g/ m l 硝子体内注入) ほ 血 液眼関門が障

害さ れ た細菌性眼内炎状態でも表皮ブ ドウ球菌 を は じめとする

各起因菌 に 対 して も有効な M IC を 維 持 し , 2 ～ 5 時間の

P A E 時 間を 示 すと 考え られ る .

結 論

N T L , A M K お よ び T O B の 網膜に 対する 許容濃度を調べ る

こ とを 目 的と して ,
シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯を浸す浸漬液に 上記の

抗生剤を添加 して E R G ( a 波 ,
b 波お よ び O P s) の 変化を検討

し
, 以下の 結果を 得た .

1 . N T L 3 0 0 jj M (1 40 F L g/ m l) で ほ b 波お よび O P s ほ変化

しな か っ た . N T L 5 0 0 FL M お よ び 80 0 FL M で は b 波お よび

O P s の 振幅ほ 低下 した . N T L 1 40 0 〃 M で は b 波 お よ び O P s

の 振幅が 低下 し, O P s の 頂点潜時 が延長 した . 上 記の 変化ほ可

逆的であ っ た .

2 .
A M K 3 0 0 〃 M (1 7 0 ノノ g/ m l) で ほ b 波 お よ び O P s は変化

しな か っ た .
A M K 5 0 0 〃 M お よ び 80 0 iL M で は b 波 および

O P s の 振幅ほ 低下 し, b 波 の 頂 点潜時 が延長 した . 上 記の変化

は 可逆的で あ っ た .

3 . T O B l O O 〟M (4 7 FL g/ m l) で ほ b 波 お よ び O P s は変化し

なか っ た . T O B 3 0 0 〃 M お よ び 50 0 〃 M で は b 波 お よ び

O P s の 振幅 は低下 した , 上 記 の 変化 は可 逆的であ っ た ･

4 . N T L
,
A M K お よ び T O B の うち で ほ A M K に お い て網

膜毒性が最も低か っ た .

5 . 広い 抗菌ス ペ ク トル と長時間 に わ た る P A E 時間を示す

N T L , A M K お よ び T O B ほ 眼 内感染予防や細菌性限内炎の浄
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