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抗微生物剤の 限内許容投与濃度の 決定

Ⅰ . β
- ラ ク タ ム 系抗生剤

金沢大学医学部眼科学講座 ( 主任 : 河崎 一 夫教授)

岡 山 欣 彦

( 平成 4 年 7 月 7 日受付)

ピ ベ ラ シ リ ソ ナ ト リ ウ ム ( pip e r a cilli n s o d i u m , P I P C ) お よ び セ フ ォ ベ ラ ゾ ソ ナ ト リ ウ ム ( c e f o p e r a z o n e s o di u m ,
C P Z)

が シ ロ ウ サ ギ 網膜 に お よ ぼ す影響 を摘出眼杯 の 網膜電 図 ( el e ct r o r e ti n o g r a m , E R G) の a 波 ,
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 , P I P C l . O m M で は a 波お よ び b 波 は 変化せず ,
O P s の 振 幅 は 低下 し

た . P I P C 3 . O m M で は b 披振幅ほ 低下 したが , そ の 頂点潜時は変化せず ,
O P s 振 幅は 低下 し, そ の 頂点潜時 は延長 した .

C P Z 5 00 FL M で は a 波 お よび b 波は変化せず ,
O P s の 振幅は 低下 し, ま たそ の 頂点潜時も延長 した . C P Z l . O m M お よ び 3 . O

m M で は b 波振幅 は低下 した が , そ の 頂点滞時は変化せず ,
O P s 振幅は 低下 し, そ の 頂点潜時は延長 した . 以上 の E R G 変化

ほ 可逆的 で あ っ た . 低濃度の PIP C お よび C P Z に よ る E R G 変化は O P s の 選択 的振幅減少 で あ 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 PIP C 5 00 p M (2 70 FL g/ m l) お よ び C P Z 3 0 0 〟M ( 2 0 0FL g/ m l) ほ 黄色 ブ ドウ球菌 , 表皮ブ

ドウ球菌 , 大腸菌 , 肺炎梓菌 およ び緑膿菌に 対する PIP C お よび C P Z そ れ ぞれ の 最 小発育阻止濃度を十分凌駕す る . 細菌性

眼内炎 の 予防お よび 治療 に お い て PIP C お よ び C P Z は摘出眼杯 E R G を指標 とす る限 り網膜 に 無害 で 硝子体内 に 注入 あるい

ほ硝 子体手術時の 潜流液 に 添加 して使用 で きる 抗生剤で ある .

K e y w o r d s p lp e r a Cilli n s o diu m , C ef o p e r a z o n e s o di u m , el e c t r o r eti n o g r a m , e y e- C u p

著者は第 = 隔
1)
に お い て

,
ア ミ ノ 配糖体糸抗生剤 に 属す る硫

酸 ネチ ル マ イ シ ン ( n e til m i ci n s u lf a t e
,
N T L ) , 硫酸 ア ミ カ シ ソ

( a m ik a ci n s u lf a te , 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 網膜に 対 して 無害 な許容濃度を知 る こ と を 目 的 と し

て
,
シ ロ ウ サ ギ 摘 出眼杯 の 網膜 電図 ( el e c tr o r e ti n o g r a m .

E R G) の a 波 ,
b 波 およ び 律動様小波 ( o s cilla t o r y p o t e n ti al s ,

O P s) を 指標 と して こ れ らの 3 種 の 抗生剤が網膜 に お よ ぼ す影

響を調 べ ,
N T L 3 0 0 p M (1 4 0 FLg/ m l) , A M K 3 0 0 FLM (1 70 p g/

m l) お よ び T O B l O O FLM (4 7 p g/ m l) は a 波 , b 波お よび O P s に

有意な 変化を来さ な い こ と を報告 した .

β -

ラ ク タ ム 系抗生剋は ペ ニ シ リ ン 系抗生剤 とセ フ ァ ロ ス ポ

リ ン 弟抗生剤に 大別 され る
之)

.
ペ ニ シ リ ン 系抗 生剤 の 開発ほ ペ

ニ シ リ ソ G ( p e ni ci11i n G , P C- G) よ りは じま り, 耐酸性 ペ ニ シ

リ ン
, 耐性ブ ドウ球菌用 ペ ニ シ リ ン さ らに 広域性 ペ ニ シ リ ン へ

と進み , 抗緑膿菌作用 を持つ 広域性 ペ ニ シ リ ン が 現在臨床上広

く使用 され て い る
3}

. 米村 ら
4)

,
K a w a s ak i ら

S}6)
お よ び 大野木

7)
ほ

シ ロ ウサ ギ で 摘出限杯 E R G を指標と して P C-G , ク ロ キ サ シ

リ ン ナ ト リ ウ ム (cI o x a cilli n s o di u m , M C I P C) お よ び ス ル ペ ニ

シ リ ン ナ トリ ウ ム (dis o di u m s u lb e ni cilli n . S B P C ) の 網 膜 に お

よ ぼす影響を検討 し, ウサ ギ E R G かこ対す る上 記 3 種の 抗生剤

の 最小作用濃度を報告 した .
セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤の 開発

は
,
グ ラ ム 陽性菌に 対す る抗菌力を有する第

一

世代 ,
グ ラ ム 陰

性菌の 外膜通過性 , β - ラ ク タ マ ー ゼ に 対す る安定性ま た は ペ

A b b r e vi atio n s : A M K
,
a m ik a ci n s u lf a t e ; C B P C ,

ニ シ リ ン 結合 タ ン パ ク ( p e n ic illi n- bi n d i n g p r o t ei n , P B P ) に対す

る 結合親和性 に 改良を加え られ た第 二 世代 ,
さ らに β - ラクタ

マ ー ゼ に 対す る高 い 安定性と広い 抗菌 ス ペ ク トル を 有する第三

世代 へ と進 ん で きた
8)

. 大野木
7)

ほ シ ロ ウ サ ギ で 摘出眼杯 ER G

を 指標 と し て セ フ ァ ゾ リ ン ナ ト リ ウ ム ( C ef a z oli n s o diu m ,

C E Z
, 第

一

世代) お よ び セ フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウ ム ( c ef s ulodi n

s o di u m
,
C F S

, 第二 世代) の 網膜に 対 して 無害 な 許容濃度に つ

い て 検討 した .

近年我国に お い て臨床上使用 さ れ て い る全 抗生剤の 約80% が

β- ラ ク タ ム 系抗生剤 で あ り
2)9)

, 現在も新 しい β - ラ ク タ ム 系

抗生剤が次々 に 開発 され て い る . ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の網膜

に 対する許容濃度 に つ い て 組織学的ある い ほ 電気生理学師こ数

多く報告 され て い る
10 卜 18〉

. しか しβ- ラ ク タ ム 系抗生剤の 網膜

毒性に つ い て の 報告ほ 少な い
4 ト 川 7)

.
こ の た め 細菌性限内炎の予

防ある い は治療 の 目的 で 眼内投与す べ き β- ラ ク タ ム 系抗生剤

の 網膜 に 対 して 無害な 許容濃度の 決定 が望 まれ て い る .

本編で は , β - ラ ク タ ム 系抗生剤の う ち ペ ニ シ リ ソ 系抗生剤

か ら緑膿菌に 対 して S B P C よ り強い 抗菌力を 示 し従来 ペ ニ シ

リ ン 剤の 感受性 の 低か っ た 肺炎樟菌, 変形菌お よび セ ラ チ アな

どに も抗菌力 を示 し広 い 抗菌 ス ペ ク ト ル を も つ
18) ピ ペ ラ シ リ ン

ナ トリ ウ ム (pi p e r a cilli n s o d i u m , PI P C ) を , セ フ ァ ロ ス ポリソ

系抗生剤か ら第三 世代 の 中で は 強い 抗緑膿菌作用を 示 しグラ ム

陽性菌か ら グ ラ ム 陰性菌ま で広 い 抗菌 ス ペ ク トル を 有する
1g) セ

c a rb e ni cilli n ; C E R , C e p h al o ridi n e ; C E Z , C e f a z ol in s o di u m ;

C F S
,
C e fs ul o din s o di u m ; C M D , C ef a m a n d ol e ; C M X , C ef m e n o xi m e ; C P Z , C ef o p e r a z o n e s odi u m ; C T R

X
,

c eft ri a x o n e ; E R G , el e c t r o r e t in o g r a m ; F M O X , fl o m o x ef ; L M O X , 1 at a m o x ef ; M CI P C , Cl o x a c illi n s o diu r
n ;



β -

ラ ク タ ム 系抗生剤の 眼内許容濃度

フ ォ
ペ ラ ゾ ソ ナ ト リ ウ ム ( c ef o p e r a z o n e s o d i u m , C P Z) を選 出

し, 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

眼杯 E R G の a 乱 b 扱お よ び O P s を 指標 と して 検討 した .

材料お よび方法

体重2
～ 3 k g の シ ロ ウサ ギ11 羽21 限 を使用 し た . 2 4 時間 以

上の 暗順応を施行 した後 に 暗赤色光下 に て 摘出限杯 を作製 し

た. 限杯作製方法 , 浸漬液容器, 濯流装置 ,
E R G 用光刺激装置

および記録方法に つ い て は第 Ⅰ編
1)

と 同様 で あ っ た . 略記 すれ

ば
,
長山第Ⅱ液

20)
を 対照浸潰液と し , 限杯ほ 2 個 の 浸漬液容器

間に 固定され , 浸漬液 を各容器に 25 m l/ m i n で 濯流 した . 各容

器の 浸演液に は1 00 % 酸素 ガ ス を 1 . O J / m i n の 割 で 通気 し , ま

たその 温度を31 土 1 ℃ に 椎持 した . 浸 漬液容器内の 浸溝液 の

pH および 浸透圧を そ れ ぞれ p H メ
ー

タ
ー

T y p e F
- 7 ( 塘場製作

軌 京都市) お よ び浸透圧計 O S M -1 (島津製作所 , 京都市) に て

実測した . 室温 (20 士 5 ℃) に て 長 山第 Ⅱ液の p H は7 . 4 2 ±

0 .0 2 で あり
,
P I P C (5 0 0 FLM ,

1 . O m M
,
お よ び3 . O m M ) お よ び

C P Z (3 0 0 p M , 5 0 0 p M
,
1 . O m M お よ び3 . O m M ) を 添加 した際の

浸潰液の 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
, 浸漬液容器内の 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 o トお よび8 . 0 0 ～ 8 . 2 0 で あり
,
P I P C

またほ C P Z を上 記各濃度に添加 した 浸潰液 に お い ても本編 で

剛 ､ た濃度で は上 記実測値内に と ど ま っ た . PI P C (研究用原末

I niti al

Pip er a cilli n s o di u m

5 0 0 トL M

R e c o v e ry

6 99

1 ･ 05 2 g 力価/ 1 バ イ ア ル , 富山化学 , 東京都) また ほ C P Z (研究

用原末 1 ･ 0 4 8 g 力価/ 1 バ イ ア ル , 富 山化学) を 長山第 Ⅱ液に 添

加 し
, 抗生剤を添加 した長山第Ⅲ液の 潅流開始15 分後に 白色弱

刺激光(網膜面照度 2 . 0 × 1 0L 2 lu x
, 持続時間 500 m s e c の 矩形波

光) に よ る E R G を
,
さ ら に そ の 3 分後に 強 刺激光(網膜面照度

3 ･ 3 × 1 0
2
lu x

, 持続時間 200 m s e c の 矩形波光) に よ る E R G を

記録 した ･ 得 られ た 成績 ほ平均値 ±標準偏差で 示 した . 第 †

編
1)
に 準 じて , a 乱 b 波お よ び O P s の 振幅お よ び頂点港晴の

変動率 (%) の 有意差検定に は 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 .

成 績

Ⅰ . P I P C

9 限を 用 い た ･ い ずれ に お い て も ほ ぼ 同様 の 成績 を待た . そ

の 一 例を 以下に 示 す.

図 1 に PI P C 5 0 0 p M (2 7 0 p g/ m l) 添加浸涜液擢流が E R G に

お よぼ す影響 を示 す. 図1 の 最上方の 波形ほ抗生剤添加前の 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

を 示 す ･ 最下方の 波形ほ抗生剤を添加 して い ない 浸潰液の 湾流

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 波形は 強刺激光に よ るb 波を示 す. 右方

の 波形ほ 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 ,

｣ 1 0 叩
_ ｣ 2｡ 叩

_ ｣ 4 叩

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

Fig ･ 1 ･ E ff e c ts of 5 0 0 p M pi p e r a cilli n s o d i u m (P I P C ) o n th e E R G of th e in- 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 , t h e
S C Ot O pi c b - W a V e

,
th e p h ot 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 als w e r e n o t d e t e ri o r at e d b y 50 0 p M P IP C ･ 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 th e s a m e e y e

-

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 Ol u ti o n l 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 tib io ti c

-

C O n t ain i n g s ol u ti o n . T h e l o w e st tr a c e s sh o w
r e S p O n s e s aft e r th e a n tibi o ti c - C O n t ai ni n g s ol u ti o n w a s w a s h e d o u t 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 als a t th e ri g h t
in di c a t e th e ti m e ( m i n u t e s) af t e r o n s et of p e rf u si o n wi th 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 tib i otic - C O n t ai ni n g s ol u ti o n .
T h e s e h old i n all fi g u r e s i n th e p r e s e n t p a p e r ･ T h e sti m ul u s i n t e n sity 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 .

Dir e c t - C O u pl e d a m plifi c 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 ta n t w a s 3 m s e c i n C .

N T L
･ n etil m i ci n s u lf at e ; O P s

,
O S Cillat o r y p o t e n ti als ; P A E , p O St a ntibi otic eff e c t ; P B P , p e nicillin

- bi n di n g
p rot ein ; P C q G

･ p e nici11i n G ; PI P C ･ p ip e r a cilli n s o di u m ; S B P C , dis o diu m s ulb e ni cilli n ; S IS O , Sis o mi ci n ; T O B ,
to b ra m y ci n ; 筋注 , 筋肉内注射; 静軋 静脈内注射



7 0 0

頂点滞時 の 短 い 順 に O l ～ 0 ｡ と 呼ぶ こ と に す る . こ れ らは 図

2 ～ 7 に お い て も 同様 で ある . a 波 , b 波 お よび O P s の 振幅お

よび頂点潜時ほ PIP C 50 0FL M に よ っ て 有意に は変化 しな か っ

た .

図 2 に PI P C l . O m M (5 4 0 FLg/ m l) 添 加浸潰液准流 に よ る

E R G 変化を 示す . a 波お よ び b 披は 有意 に は 変化 しな か っ た .

O P s に 関 して ほ ,
0 2 と 0 ｡ の 振幅 は 低下 した (3 3 士7 . 6 %

,

p < 0 . 0 1) が , そ れ らの 頂点滞時 は有意に は変化 しな か っ た . 上

In iti al

Pi pe r a Cilli n s o di u m

l . O m M

R e c o v e r y

記の O P s の 変化は 可 逆的であ っ た .

図 3 に PI P C 3 ･ O m M (1 ･ 6 m g/ m l) 添加浸潰液濯流に よる

E R G 変化を 示 す･ b 波振幅 は弱刺激光お よ び 強刺激光に て低

下 した (そ れ ぞれ55 ±4 ･1 % , p < 0 ･ 0 1 お よ び1 4 土3 . 9 ‰ 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
,
O l

,
0 2 お よ び 0 3 の 振幅は 著 しく低下 し(58 ±6 .8 ‰

P < 0 ･ 01) , ま た そ れ ら の 頂点潜時 は延長 した (11 土1 . 3 ‰

P < 0 ･ 01) ･ 上 記 の b 波 お よ び O P s の 変 化 ほ 可 逆的 で あっ

｣ 10 叩

50 0 m s e c

_ ｣ 2｡ 叩
_ _ ｣ 2 叩

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

F ig . 2 . E ff e c t s of l .O m M pip e r a cilli n s o di u m ( P I P C) o n th e E R G of th e i n - Vitr o e y e - C u p Of th e a lbi n o r a b bit . T h e ar w a v e (B ) ,

th e s c o t o pi c b
-

W a V e ( A ) a n d th e p h o t o pi c b -

W a V e (B ) w e r e u n c h a n g e d , W h il e th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s ( C ) w e r e sligh tly

s u p p r e s s e d b y l .O m M P I P C . 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 . 1 .

I n iti al
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c

b -

W a V e ( A ), th e ph o t o pi c b q

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 d i m i ni s h e d w ith 3 .O m M P I P C . T h e p e a k l a t e n c
ie s
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た.

Ⅲ . C P Z

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 ･

囲4 に C P Z 3 0 0 FLM (2 0 0FL g/ m l) 添加浸漬液濯流中の E R G 所

見を示す . a 波 ,
b 波お よ び O P s の 振幅 お よ び頂点滞時ほ有意

に は変化 しなか っ た .

図 5 に C P Z 5 00 p M (3 3 0 〟g/ m l) 添 加 浸 潰液濯 流 に よ る

ER G 変化を 示す . a 波お よ び b 波は 有意に ほ 変化 しなか っ た .

A

I niti al

C ef o p e r a z o n e s o di u m

3 0 0 トL M

R e c o v e ry

7 01

O P s に 関 して は
,
0 3 お よび 0 4 の 振幅 は低下 し(28 ±9 . 6タ̀ ,

P < 0 ･ 01) , それ ら の 頂点潜時は延長 した(ユ3 士2 .7 タ̀
, p < 0 』1) .

上 記の O P s の 変化は可逆的で あ っ た .

図 6 に C P Z l . O m M (6 6 0 iLg/ 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 波振幅は

強刺激光に て 減弱 した(18 士5 . 5 ‰ p < 0 . 01) が , そ の 頂点潜時

は有意に ほ 変化 しな か っ た . 0 P s に 関 して ほ , 0 2 , 0 3 お よ び

0 4 の 振幅は 低下 し(33 土9 . 5 ‰ p < 0 . 01) , そ れ らの 頂点滞時は

延長 した (17 ±4 ･ 7 % , P < 0 . 01) . 上 記 の b 波お よ び O P s の 変化
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7 0 2

は 可逆的で あ っ た .

図 7 に C P Z 3 . O m M (2 . O m g/ m l) 添 加浸漬液催流 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 波振幅は

強刺激光に て 低下 した(28 ±4 . 5 % , P < 0 . 01) が , そ の 頂点薄暗

は有意 に は変化
■

しな か っ た . O P s に 関 して は , 0 2 , 0 3 お よ び

0 4 の 振幅は 低下 し̀ (6 1 士11 % , p < 0 .0 1) , そ れ らの 頂点滞時は

延長 した (18 土4 .8 % , p < 0 . 0 1) . 上 記の b 波 お よ び O P s の 変化

は可 逆的であ っ た .

I niti al

C ef o pe r a Z O n e S O di
u m

l . O m M

R e c o v e ry

考 察

本編 で シ ロ ウサ ギ 摘出限杯 E R G ( a 波 , b 波 およ び O P s) を

指標 と して PI P C お よ び C P Z が 網膜 に お よぼ す影響を検討し

た結果 ,
こ れ らの 抗生剤に 対 して O P s が a 扱お よび b 汲よ り

高 い 感受性を 示 した .

大 野木
7)
に よれ ば ペ ニ シ リ ソ 系 抗生剤 に お い て P C - G O . 1

m M で は a 汲 ,
b 波お よび O P s は 変化せず ,

P C- G O .3 m M で

広臨欝
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は O P s は減弱 したが ,
P C -

G l m M で も a 波 お よ び b 波ほ変化

しなか っ た .
M C I P C O . 0 3 m M で は b 波 お よ び O P s は 変化 しな

かっ た が .
M C I P C O . 0 5 m M で は 両者 は軽度 に 滅弱 した . さ ら

に S B P C l m M で は a 波 , b 波お よ び O P s は変化 しなか っ た

が
,
S B P C 3 m M で は b 波お よ び O P s は軽度 に 減弱 した .

一 方

セ フ ァ ロ ス ポ リ ソ 系抗生剤に お い て C E Z O . 1 m M で は a 披 ,
b

波およ び O P s は 変化せ ず ,
C E Z O . 3 m M で は O P s は減弱 した

が, C E Z l m M で は b 波は やや 増大 した . また C F Z O . 1 m M で

は a 波 ,
b 波お よ び O P s は 変化 せ ず ,

C F Z O . 3 m M で は

O P s は減弱 した . C F S l m M でほ b 波は 増大 し , O P s は減弱 し

その 頂点潜時は延長 した .

ペ ニ シ リ ソ 系抗生剤 で あ る PIP C 添加 浸潰液濯流 に よ る

E R G 変化(図1 , 図 2 お よび 囲3 ) を大野木
7)
の ペ ニ シ リ ン 系抗

生剤(P C
- G

,
M CI P C お よ び S B P C) の 報告 と 比較す る と ,

PIP C は低濃度で は P C- G と同様に O P s 振幅減弱を来 し, よ り

高濃度で ほ O P s 振幅減弱 に 加え て b 波振幅減弱を来 した .

一

方 M C I P C お よ び S B P C に よ る E R G 変 化 は b 波 お よ び

OP s 振幅減弱であ り , P I P C に よ る E R G 変化と は 異な っ た .

しか し PI P C と構造式上似か よ っ た S B P C と PI P C を 比較す

ると ,
P I P C お よ び S B P C は と も に よ り 高濃度 (す な わ ち

PIP C 3 . O m M お よ び S B P C 3 . O m M ) で は O P s 頂点滞時延長を

来し, P C - G や M C I P C に よ る E R G 変化と ほ 異な っ た . 網膜

毒性の 程度を E R G 変化を 来す濃度で み る と ,
a 波 ,

b 波 ある

い は O P s の 変 化 を 来 し た 濃 度 ほ P C-G で は 0 . 3 m M
,

M C IP C で ほ 0 . 0 5 m M ,
PI P C で は 1 . O m M お よび S B P C で は

3 .O m M であ り, E R G で み る 限り上 記 4 種 の ペ ニ シ リ ン 系抗生

剤の うちで は S B P C の つ ぎに PI P C の 網膜障害が低 い こ と が

判明 した .

セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗生剤 である C P Z 添加浸漬液潅流 に よ

る E R G 変化 (図4
,
図5

, 図6 お よ び 図 7 ) を 大野木
7)
の セ

フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤 (C E Z お よび C F S) の 報告 と比較す る

と, C P Z ほ低濃度 で ほ C E Z お よ び C F S と 同様 に O P s 振幅減

弱を来し
,
よ り高濃度 で は O P s 振幅減弱に 加え て b 波振幅減

弱を来 した . C P Z
,
C E Z お よ び C F S は よ り高濃度(すな わ ち

CP Z O . 5 m M
.
C E Z l . O m M お よ び C F S O . 3 m M ) では O P s 振

幅の減弱お よ びそ の 頂点潜時の 延長 を来 した .

一 方 b 波振幅は

CP Z l . O m M で 減 弱 した が
,
C E Z l . O m M お よ び C F S l . O

m M で増大 した . 網膜毒性の 程度 を E R G 変化を 来す濃度 でみ

ると
,
a 波

卜
b 波 ある い は O P s の 変化 を来 した 濃度ほ C P Z で

ほ O L5 m M
,
C E Z で ほ 0 . 3 m M お よ び C F S で は 0 . 3 m M で あ

り, E R G で み る 限り上 記 3 種の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤の

うちで ほ C P Z の 網膜毒性が最も低 い こ とが 判明 した .

本編の 実験で 得 られた PIP C およ び C P Z 添加浸演液准流に

よる E R G 変化か ら, P I P C お よ び C P Z に よ る E R G 変 化は

P C - G
,
C E Z お よ び C F S の 場合

4 卜 7)

と 同様 に O P s の 選択的減

弱を特徴と して い る こ と を強調 した い .
O P s の 発生部位 と して

内額粒層(双 極細胞層) お よび そ の 近傍 が 有力視 され る紺
22) こ と

から
,
P I P C お よ び C P Z は網膜中層の 神経細胞群 に 主 に 作用す

る ことが示 唆 され る ･ よ り高濃度で の 変化 を比 べ て み る と ,

C E Z l ･ O m M お よ び C F S l . O m M ほ b 波 増大 を 来 し , 一 方
PI P C 3 ･ O m M お よび C P Z l . O m M ほ b 波減弱を 来 し, 同 じβ -

ラクタ ム糸抗生剤でも PIP C お よ び C P Z は C E Z や C F S と は

異なる E R G 変化を 来 した . H o n d a ら
23)
は シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯

E RG では セ フ ァ ロ リ ジ ン (c e p h al o rid in e , C E R ) 1 0 や ～ 1 0
- 4

g/

7 0 3

r n l ( 約 2 . 4 m M ～ 0 . 2 4 r n M ) に よ っ て b 波 が増大す ると 述べ た .

本 編, 大野木
丁)
お よ び H o n d a ら

23ユ
の 報告 か ら , β - ラ ク タ ム 系

抗 生剤 の うち で も PIP C お よ び C P Z の 二 者と C E Z
,
C F S お

よ び C E R の 三 者と で は b 波に お よ ぼす影響に相違が見 られ る

こ と が判 明 した .

硝子体切除術 の 適応疾患 の 一 つ と し て糖尿病性網膜症 が あ

る . また 糖尿病患者 では
一

般に 感染に 対する抵抗性が低い
帥
こ

と か ら , 糖尿病患者 に 対 し硝子体切除術 を施行す る場合に は術

後 に 細菌性眼内炎 の 予防目的で湾流液 に 抗生剤を添加す る こ と

ほ 望 ま しい . しか し糖尿病性網膜症 で ほ O P s が しば し ば減弱

す る
2一) こ とか ら , O P s の 選択的減弱を来す PI P C お よび C P Z

の 添加港流液 を糖尿病患者 に お い て硝子 体切除術に 用い る場合

に は本編で E R G ( a 波 , b 吸お よ び O P s) に変 化を 来さな か っ

た こ とが 判明 した濃度すなわ ち PIP C O . 5 m M およ び C P Z O .3

m M を 越えな い よう に 注意する こ と が よ り重要と考 え られる .

本編の 結果 よ り , 網膜に対する毒性を 回 避す る た 捌 こほ , 限

内港流液 に 添加す る PIP C お よ び C P Z の 濃 度 ほ 摘出眼杯

E R G を 指標 と す る 限 りそ れ ぞれ 500 iL M (2 7 0 p g/ m l) お よ び

30 恥M (2 0 0 〃g/ m l) を越 えるべ き でほ な い と考える . こ の 値 は

第 I 編
l)
で示 した 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 で の 摘 出賑杯 E R G ( 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 300 p M (1 4 0J Lg/ m l) , 3 0 0 FLM

(1 7 恥g/ m l) お よ び 10 恥M (4 7 〟g/ m l) に 比 べ てや や 高濃度 で あ

る . よ っ て摘出限杯 E R G を指標と した網膜毒性は 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 に 比 べ て β

-

ラ ク

タ ム 系抗生剤である PIP C お よ び C P Z で は よ り 低い と い え

る . 本編 では シ ロ ウ サ ギを使用 した が
,
ヒ ト で は 抗生剤と メ ラ

ニ ン と の 親和性 に つ い て 考 慮 し な けれ ば な ら な い . B a r z a

ら
25) 2 6)
は ク リ ソ ダ マ イ シ ン が 限組織内の メ ラ ニ ン 色素 に 非特異

的 に 吸 着する こ と を指摘 した . 福田 ら
2 7)
に よれ ばβ

-

ラ ク タ ム

糸抗生剤である C E Z
,
ラ ク モ キ セ フ (l at a m o x ef , L M O X) お よ

び ア ミ ノ 配糖体糸抗生剤である硫酸 シ ソ マ イ シ ソ (si s o m i ci n ,

S IS O ) と 合成 メ ラ ニ ン と の 結合率( %) は そ れ ぞれ55 . 3
, 3 8 .3 お

よび75 . 3 で あり , β 一 ラ ク タ ム系 の C E Z お よ び L M O X に 比べ

て ア ミ ノ 配糖体系の SIS O ほ高い メ ラ ニ ン 結合率を 示 した . さ

らに 福田 ら
2T)
は メ ラ ニ ン と結合 した 上 記 3 剤の 大腸菌に 対す る

抗菌活性 を生物学的測定法に よ っ て 検討 した と こ ろ
,
C E Z お

よ び L M O X で は 抗菌活性 は低下 しな か っ た が ,
SI S O で は60 %

の 抗 菌括性の 低下を示 した と報告 した . B a r z a
, ら

251

もア ミ ノ 配

糖体系抗生剤で ほ メ ラ ニ ン と の 結合に よ る50 ～ 8 0 % の 抗菌 活性

の 低下 を報告 して い る .
P I P C お よ び C P Z が 同 じβ- ラ ク タ ム

系抗生剤 で ある C E Z に 近似 した メ ラ ニ ン 結合率と 抗菌活性低

下率 を示 すとすれ ば , 網膜色素上皮細胞 に ほ メ ラ ニ ン 色素が高

濃度 に 存在する
2 珊
こ とか ら

, 細菌性眼内炎の 予防 お よ び 治療

の 目的で 抗生剤を硝子体内投与する場合 に は ア ミ ノ 配糖体糸抗

生剤である N T L , A M K お よ び T O B に比 べ てβ - ラ ク タ ム 系

抗生剤である PIP C お よび C P Z の 方 が よ り効果的で あると推

測 され る .

細 菌性眼内炎の 予防ある い は治療 の 目的で 硝子体内に 抗生剤

を直接投与す る際に ほ抗生剤各々 の 網膜毒性の 程度 が重要な条

件 で あるが , そ の 他にも抗生剤の全身投与に お ける 限内移行の

程度ある い は 硝子体内投与後の 抗生剤 の 硝子体内濃度 の半減期

の 違 い を考慮しなければならな い . 上 谷 ら
29)
は糖 尿病患者 に お

い て セ フ メ ノ キ シ ム ( c ef m e n o xi m e , C M X ) 2 g を 静脈内注射
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( 静江) した 1 時間後に C M X の 硝子 体内濃度は緑膿菌 を除 く臨

床分離株に 対す る C M X の M I C を 凌駕 して い た と 報告 した .

S h a ri r ら
30 ,
ほ硝 子体手術予定患者 に お い て セ フ ト リ ア キ ソ ン

( c eft ri a x o n e
,
C T R X ) 1

～ 2 g の 筋肉内注射 ( 筋注) 4 . 5 時間後 で

C T R X 硝 子体内濃度ほ 5 .9 FLg/ m l で あり , C T R X は 良好 な硝子

体内移行を 示 す と報告 した . 玉 井 ら
31)

は 糖尿病患者で フ ロ モ キ

セ フ (fl o m o x ef , F M O X ) およ び セ フ 7 マ ン ド
ー ル ( c ef a m a n d-

ol e
,
C M D) そ れ ぞれ 1 g 静 江 2 時 間後 の F M O X お よ び

C M D の 硝子 体内濃度ほ それ ぞれ 1 . 5 7 FLg/ m l お よ び 0 . 7 8 餌g/

m l で あ り , F M O X で ほ C M D に 比 べ て 眼内移行が よ い と報告

した . 上 谷 ら
29一

, S h a rir ら
3D l

お よ び玉 井 ら31) の 結果は 静江 され た

β -

ラ ク タ ム 系抗生剤の 限内移行は抗生剤の 種煩 に よ っ て 異な

る こ とを 示 して い る .

大石 ら
32)
ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て PI P C お よび C P Z を そ れ ぞ

れ 50 m g/ k g 筋注 した 1 時間後 で は PIP C お よ び C P Z の 網脈

絡膜 での 浪度は そ れ ぞれ 7 . 0 4 /堰/ g お よ び 7 . 1 2 〟g/ g で あ っ た

が
, 硝子体 に は PIP C お よび C P Z とも に 検出で きな か っ た と

報告 した . M a r tin ら
33)
は シ ロ ウ サ ギ に お い て C E Z を 50 m g/

k g 静注 して 生物学的測定法 に よ っ て 測定 した C E Z の 硝子体内

濃度 は有水晶体限で ほ静江 1 時間後 , 2 4 時間後お よび48 時間後

に お い て 測定限界(1 . O m g/1) 未満 で あり , 硝子体切除術が施行

された無水晶体眼で ほ静江 1 時間後 ,
2 5 時 間後お よび49 時間後

に お い て そ れぞれ4 . 2
,
3 . 7 お よび 2 . 1 m g/1 で あ っ た と 報告 し

た . 大石 ら
32)
お よび M a r tin ら

3 3ト
の 報告は非炎症眼で は β - ラ ク

タ ム 系抗生剤 で あ る PIP C , C P Z お よ び C E Z の 硝子体内移行

が極め て悪く , 硝子 体切除術 が施行 され た 眼す なわ ち血 液限棚

の 破壊が推測 され る限で は抗生剤 の 硝子体内移行が高 ま る こ と

を示 して い る と い え る . しか し M a r ti n ら
33)
の 硝 子体切除術眼

に おけ る C E Z の 硝 子体内濃度 は緑膿菌 な ど い く つ か の 菌の

M I C を 凌駕 しな い の で 起因菌が 不明 な 場合が多 い 細菌性限内

炎 の 治療 に β
-

ラ ク タ ム 糸抗生剤 の 全身投与の み で ほ充分とほ

い い 難 い .

J a c o b s ら
34)

は シ ロ ウ サ ギ 硝子体内に 大腸菌を注入 して 細菌性

眼内炎 を誘発 し, 2 週間後に 20 ～ 4 0 n g の 内毒 素を硝子体中 に

検出 し, グ ラ ム 陰性菌に よ る細菌性眼内炎で ほ 菌死滅後も内毒

素に よ る限内炎が問題と な る と述 べ た . J a c o b s ら
34)
の 報告は細

菌性限 内炎 とく に グ ラ ム 陰性菌 に よ る眼内炎で は抗生剤 の 硝子

体内注入 の ほ か に 硝子 体切除術 に よ る積極的な菌 お よ び毒素 の

除去も必要 で ある こ と を 意味す る . T alle y ら
35)
に よ れ ば有色 ウ

サ ギ硝子 体に 黄色 ブ ドウ 球菌 を感染 させ た後 , C E Z 2 . 2 5 m g お

よ び G M O .1 m g 硝子体内注入群( A) , 硝子体切除術 お よ び上 記

抗生剤注入群 (B) , 硝子体切除術の み の 群( C) の 3 群で 治療 2

週間後 の 硝子体培養 に よ る菌検出 は( A) 群で ほ 9 限 中2 限で陽

性 , (B) 群 で ほ 9 眼全て で 陰性 , (C) 群で ほ 2 眼 中2 眼と も陽性

であ っ た . J a c o b s ら帥 お よび T all e y ら
35)
の 結果 か ら細菌性限内

炎の 治療 に 硝子体切除術を抗生剤 の硝子体内注 入 と 同時に 施行

すれば抗生剤 の 硝子体内注入単独 よ り治療効果 が 上 が る と い え

よ う .

P I P C お よび C P Z の 硝子体内注入後の 硝子体内濃度 の 半減

期に関 して の 詳細 な報告は な い . した が っ て PI P C と構 造上 関

連ある カ ル ペ ニ シ リ ン (c a r b e ni cilli n , C B P C ) お よ び C P Z と構

造上関連ある C E Z に 関す る諸家の報告をも
▲

とに 検討す る .

B a r z a ら
3 岬 ) に よ る と C B P C l m g/ 0 . 1 m l 硝 子体内注 入後 の

C B P C の硝子体内洩度 の 半減期は有色ウ サ ギで は 約 5 時間で あ

り
,
サ ル では 約10 時間 であ っ た ･ β- ラ ク タ ム 糸抗生剤でほ炎

症状態 で硝子体内注入後の 硝子 体内濃度の 半減期が延長するこ

と が指摘 され て い る 即 ･ F i c k e r ら
袖
に よ れ ば シ ロ ウ サ ギ の 有水

晶体限( 1 群) t 無水晶体眼( 2 群) お よ び 硝子体切除術が施行さ

れ た 無水晶休眠( 3 群) で非炎症状態と表皮 ブ ド ウ球菌感染に

よ る 炎症状態 に おけ る C E Z の 硝子 体内濃度の 半減期を測建し

た 結果, 非炎症状態 で は 1 ,
2 お よび 3 群の 半減期ほそれ ぞれ

6 ･ 5 , 8 ･ 3 お よ び6 ･ 0 時 間で あり , 炎症状態 で ほ 1 , 2 およ び3 群

の 半減期ほ そ れ ぞれ10 ･ 4
,
9 . 0 お よ び6 . 7 時 間で あ っ た . ま た

P e y m a n ら
391

ほ シ P ウ サ ギ で ほ C B P C
,
T O B お よび A M K の

硝子体内注入後の 硝子体内濃度 の 半減期 ほ そ れぞれ1 6 ～ 2 4時

臥 96 時間お よ び24 ～ 4 6 時 間で あ っ た と報告 した . 硝子体内注

入 され た PIP C お よ び C P Z が C B P C お よび C E Z と近似した

硝子体内濃度の 半減期 を示 す とすれば , β - ラ ク タ ム系抗生剤

である PIP C お よ び C P Z で は ア ミ ノ 配 糖体系抗生剤で ある

T O B お よ び A M K に 比べ て そ の 半減期ほ短 い と 推測される .

細菌性限内炎の 予防 お よ び治療 の 目的で 抗生剤を硝子体内に

投与す る方法と して , (1) 抗生剤 の 単独硝子体内注入法, (2)抗生

剤添加濯流液使用に よ る硝子体切除術 , (3)硝子 体切除術施行後

抗生剤の 硝子 体内注入法が考え られ る . (1) お よび(3)で は投与さ

れた 抗生剤の 濃度が眼内 ク リ ア ラ ン ス に よ っ て 漸減するの に 対

して(2) で は 手術施行時間中ほぼ
一 定 の 抗生剤濃度を維持される

点 で 大き な 遠 い が あ る . 抗 生 剤 の 投与法 を 考 え る 場合に

E a gl e
48 }
の 理論 を適用 す る と , 抗生剤の 増殖抑制効果 (p o st a n ti ･

b i otic eff e c t
,
P A E ) 時 間が 問題 と な る . C r aig ら

41)

お よ び

G u d m u n d s s o n ら
42)
に よ れば C P Z の P A E 時間ほ黄色ブ ドウ球

菌t 大腸菌お よび 緑膿菌に 対 して そ れぞれ1 . 6 時間 ,
0 . 1 時間お

よ び
-

0 . 4 時 間で あ り ,
N T L

,
A M K お よ び T O B の 上 記の各菌

株 に 対す る P A E 時 間に 比 べ て短時間であ る . β
-

ラ ク タ ム 系

抗生剤 の 多くほ約 5 M I C の 濃度 で グ ラ ム 陽性菌に 対 し て 1 ～

2 時間 の P A E 時間を 示す が , グ ラ ム 陰性菌に 対 し て ほ と んど

P A E 時間を 有 しな い か ま た は 負の 値の P A E 時間を示 す .

一

方ア ミ ノ 配糖体系抗生剤ほ約 5 M I C の 濃 度で グ ラ ム 陽性歯に

対し て 2 ～ 3 時間 の P A E 時間を示 し , グ ラ ム 陰惟菌に 対L て

も2 ～ 6 時間 の P A E 時間を示 す
4-)

.
っ ま り β- ラ ク タ ム 系抗

生剤ほ時間依存性 の 比較的緩除な抗菌効果を示 し, ア ミ ノ配糖

体系抗生剤 は用 量依存性の 急速な抗菌効果を示す. した がっ て

細菌性限内炎 の 予防 お よび 治療 の 目 的で β - ラ ク タ ム 系抗生剤

で ある PIP C お よ び C P Z を選択す る際に ほ起因菌 に 対するそ

れ ぞれ の M I C 以上 の 濃度を
一

定時 間維持す る こ と が 効果的で

ある .

一 般 に β
-

ラ ク タ ム 系抗生剤で ほ ア ミ ノ 配糖体系抗生剤

に 比べ て硝子体内注入後 の 硝子体内濃度の 半減期が短く
3 … 8 ■

▲

また細 菌性限内炎 の い く つ か の 起因菌に 対する P A E 時間が短

い
Il)4 2 )
の で

, 細菌性眼内炎の 予防お よ び治療の 目 的 で β
- ラ ク

ダ ム 系抗生剤 である PIP C お よ び C P Z を 使 用 す る場合に ほ

PI P C ある い ほ C P Z 添加湾流液使用 に よ る硝子体切除術 を施

行する こ と が 望ま しい と考 え られ る . 本編で ほ シ
′
ロ ウサ ギを用

い て お り
,
ヒ トと の 種差 に よ る速 い ほ あ るが , 摘出限杯を使用

し PI P C お よ び C P Z を添加 した浸演液の 網膜に 対す る直接的

作用を評価 して い る こ と を特記 した い .

細菌性眼内炎の 重要 な起因菌 の 菌株 に対す る PIP C およ び

C P Z の M I C と 本編 で 得 た PIP C お よ び C P Z
の 摘出 眼杯

E R G ( a 乱 b 波 お よ び O P s) に 影響を お よ ぼさな い 濃度すな

わ ち 500 p M (2 7 0 p g/ m l) お よ び 30 0 FLM (2 0 0 FL g/ m l) とを 以下に



β -

ラ ク タ ム 系抗生剤の 眼内許容濃度

比較する . 植屠 ら
1 8)
に よ ると PI P C の M I C ( FLg/ m l) ほ黄色 ブ ド

ウ球乱 表皮 ブ ドウ 球軋 大腸軋 肺炎樟菌お よ び緑膿菌で は

それ ぞれ0 ･ 3 9 , 3 ･1 3
, 0 ･ 1 , 3 .1 3 お よ び3 . 1 3 で ある . ま た 西 野

ら
19}
に よ る と C P Z の M I C (FLg/ m l) は 黄色 ブ ドウ球菌, 表皮ブ

ドウ球乱 大腸軋 肺炎梓菌お よ び緑膿菌 で ほそ れ ぞれ0 . 7 8
,

3 . 13 , 0 ･1 9
,
0 ･ 1 お よ び3 ･ 1 3 で ある . P I P C お よ び C P Z の 上 記

各菌株に 対する M IC の 値と PIP C 5 0 0〟M (2 7 0 FLg/ m l) お よ び

C P Z 3 00 p M (2 00 FLg/ m l) と の 比ほ 黄色ブ ドウ 球菌 で は6 90 お よ

び2 弧 表皮ブ ドウ球菌で は86 お よび64
, 大腸菌 で ほ270 0 お よ

び11 軋 肺炎梓菌 で ほ86 お よ び20 0 0 , 緑膿菌 で ほ86 お よび64 と

なり 巨 細菌性限 内炎の 予防お よ び 治療 に お い て PI P C お よ び

CP Z は ともに 上 記各菌株に対 して 安全 に しか も有効 に 抗菌力

を発揮する と期待で きる .

結 論

PIP C お よ び C P Z 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 を浸す浸噴液に 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 待た .

1 ･ P I P C 5 0 0 FLM (2 7 0 Jjg/ m l) で は b 波お よ び O P s ほ変化 し

なか っ た ･ P IP C l ･ O m M で ほ O P s の 振 幅ほ低下 した が , b 波は

変化しなか っ た ･ P I P C 3 . O m M で は O P s お よ び b 波の 振幅は

低下し , O P s の 頂点潜暗が延長 した . 上 記 の 変 化ほ 可 逆的 で

あ っ た .

2 ･ C P Z 3 0 0 p M (2 0 0 p g/ m l) で ほ b 波 お よ び O P s ほ 変化 しな

かっ た ･ C P Z 5 0 0 p M で ほ O P s の 振幅 ほ低下 し , そ れ らの 頂点

常時は延長 した が
,
b 披 ほ変化 しなか っ た . C P Z l , O m M で ほ

OP s の 振幅は低下し , そ れ ら の 頂点潜時は延長 し, b 波の 振幅

は低下 した . 上 記 の 変化ほ 可 逆的 であ っ た .

3 ･ β
-

ラ ク タ ム 系抗生剤で ある PIP C およ び C P Z で ほ 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 に 比 べ て

網膜毒性が低か っ た .

4 ･ 抗菌ス ペ ク ト ル ほ広 い が グ ラ ム 陰性菌に 対する P A E 時

間が短い PIP C お よ び C P Z を眼内感染予防 や細菌性眼内炎の

治療の 目 的に 使用する場合に ほ , 硝子 体内注 入法 よ り抗生剤添

加濯流液使用 に よ る硝子体切除術の 方が 効果的である .
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9 5

, 4 8 ト490 (1 9 8 6) .

8 ) 澤井哲夫‥各種抗菌其の 将来 と問題点 , β
-

ラ ク タ ム 系抗

菌薬. 日本臨林, 3 9 , 4 ト4 8 (1 9 8 1) .

9 ) 藤井良知 : I t わ が 国に お け る化学療法 の 歩み . 日 本臨

淋 ,
4 6

,
1 5 -2 4 (1 9 88 ) .

1 0) P e y m a n , G ･ A ･
, M a y , D ･ R .

,
E ri c s o n

,
E . S . &

A p pl e , D ･ : I n tr a o c ul a r i nj e c ti o n o f g e n t a m i ci n . T ｡ X ic eff e c ts

a n d cl e a r a n c e ･ A r c h ･ O p h th al m ol リ 9 2
,
4 2 q 47 (1 9 7 4) .

1 1) P a li m e ri s ･ G ･ ･ M o s c h o s
, M ･

,
C h i m o n i d o u , E . ,

P a n a g a k i s , E ■
,
A n r e a n o s

,
D ･ & S m i r n o f , T . : I n tr a vitr e al

i nj e cti o n of g e n t a mi ci n ･ E x p e ri m e n t al f in di n g s . D o c ,

O p h t h al m ol ･ P r o c r S e ri e s . , 1 5 , 4 5-5 2 (1 97 8) .

1 2) B e n n e tt
･
T ･ 0 ･ & P e y m a n

7
G ･ A ･ : T o x icity o f

i n tr a vitr e al a m i n o gly c o sid e s i n p ri m at e s . C a n . J . 0 p h t h al m oJ . ,

9 , 47 5- 4 78 (1 9 7 4) .

13) K a w a s a k i
,
K ･ & O h n o gi , J . : N o n t o xi c c o n c e n tr a ti o n

O f k a n a m y c i n a n d g e n t a m i ci n f o r i n t r a vi tr e al u s e - e V al u a t e d

b y i n- Vi t r o E R G ･ D o c ･ O p h th al m ol . . 6 9
,
3 3 ト3 4 0 (1 9 8 8) .

1 4) 岡山 欣彦, 河崎 一 夫 , 北野貴市
, 大野木淳ニ : 硫酸 ジ ベ カ

シ ン の 硝子体内投与そ の 適正 濃度に つ い て q

i n vi tr o E R G に よ

る評価- ･ あた ら しい 眼科 ,
5
,
1 22 3 - 1 2 25 (1 9 8 8) .

1 5) D
'

A m i c o
,
D ･ J ･

7
L i b e r t = L

,
K e n y o n , K . R .

, H a n n i n e n
,

L ･ A ･ & C a s p e r s
- l

'

el u
,
L ･ : R e ti n al t o x ic l ty Of i n tr a vitr e a l

g e n t a m i ci n ･ A n el e c t r o n m i c r o s c o pi c st u d y ･ I n v e s t . O p h t h aト

m ol ･ & V i s u al S ci リ 2 5
,
5 64-5 7 2 (1 9 8 4) .

1 6 ) D
'

A m i c o
,
D ･ J ･ ･ C a s p e r s

- l
ナ

el u
,
L ･
,
L ib e r t , J .

,
S h a n k s

,

E ･
･ S c h r o o y e n , M ･

, H a n n i n e n
,
L ･ A ･ & K e n y o n , K . R . :

C o m p a r a ti v e t o xi c lty O f i n t r a vitr e al a m i n o gly c o sid e a n tibi o tir
C S p A m ･ J ･ O p h t h al m ol . , 1 0 0 , 2 6 4-2 7 5 (1 98 5 ) .

1 7) 河崎 一 夫
, 望月 清文 , 米村大乱 大 野木淳 ニ , 岡 山 欣

彦 : 網膜 に およ ぼ す ス ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム (L il a cilIi n
⑧
) の

影 響 , 家 兎 i n vi v o E R G に よ る 検 討 . u 眼 会 誌 ,
89

,

1 3 3 4-1 3 3 9 (1 9 8 5) .

18 ) 植尾健次, 田井 賢, 林 敏捷
, 福岡義和 , 三 橋 進 :

T-1 2 20 の i n vit r o お よ び i n vi v o 抗 菌作 用 に つ い て .

C h e r n o t h e r a p y , 2 5 , 7 0 0-7 0 9 (1 9 7 7) .

19) 西 野武志 , 大槻雅子 , 宮川行正 , 大井麻実子
, 平野葉子,

谷 野 輝雄 : セ フ ァ
ロ ス ポ リ ン 系 抗生 物 質 C ef o p e r a z o n e

( T- 1 5 51) に 関 す る 細菌学的評価 . C h e m o th e r a p y , 2 8 , 4 5-6 7

(1 9 8 0) .

2 0) 長山理三 郎 : 摘出家兎網膜 E R G の 実 験 的研究 , 第1 報

摘出家兎網膜 か らの E R G の 誘導 . 日限 会誌
,
7 3

,
1 9 0 0 -1 9 0 8

(1 9 6 9) .

2 1) Y o n e m u r a
,
D ･ & K a w a s a k i

,
K ･ : E l e c t r o ph y si ol o gi c al

S t u d y o n a c ti viti e s of n e u r al a n d n o n n e u r al r e ti n al ele m e n t s

i n m a n w ith r ef e r e n c e t o it s cli n ic al a p pli c ati o n . J p n . J .
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O p h th al m ol リ 2 2 , 1 9 5-2 1 3 (1 9 7 8) ･

2 2) W & C h t m e i st e r , L . & D o w lin g , J ･ E ･ : T h e o s cill a t o r y

p o te n ti als of th e m u d p u p p y r etin a ･ I n v e s t ･ O ph th a l m ol ･ &

V is u al S ci . , 1 7 , 1 1 7 6
-

1 1 8 8 (1 9 7 8) .

2 3) H o n d a , Y . & N & g & t a , M . : A n e u r ol o gi c al sid e eff e c t

o f c e p h al o ridi n e ; E n h a n c e m e n t of th
e el e c t r o r e ti n o g r a m ･

O p h th al m i c R e s . , 7 , 3 9 5
-4 0 0 (1 97 5) ･

24) H o , P . C . & T ol e n ti n o , F . L : B a c t e ri al e n d o p h th al m -

itis af t e r cl o s e d vitr e c t o m y . A r c h . O p h th al m ol
･
, 1 0 2 , 2 0 7-21 0

(1 9 8 4) .

2 5) B a r m , M り B 8 u m , J . & K & n e , A ･ : I n hib iti o n of

a n tibi o ti c a c ti vity in vi tr o b y s y n th e tic m el a ni n ･ A n ti m i c r o ･

A g e n t s C h e m o th e r リ 1 0 , 5 6 9-5 7 0 (1 9 76) ･

2 6) B & r 熟 a , M .
,
K & n e

,
A . & B a u r n

,
J ･ : M a r k e d d iff e r e n c e s

b et w e e n pig m e n t e d a n d a.1b i n o r a b bit s i n th e
c o n c e n t r a ti o n

of cli n d a m y ci n i n iris a n d c h r oid
-

r e ti n a . J ･ I n f e c t ･ D i s ･ , 13 9 ,

2 0 3- 2 08 (1 9 7 9) .

27) 福 田正 道 ,
佐 々 木 一 之: 化学療法剤の 限内移行動態 に お け

る メ ラ ニ ン の 関与. 日 限会誌, 9 2 , 1 8 3 9 -1 8 4 3 (1 9 8 8) ･

2 8) Zi n n , K . M . & B e n j 8 m i n - H e n k i n d , J . V ･ : A n a t o m y

of th e h u m a n r e ti n al pi g m e n t e pit h eli u r n . ] n K . M ･ Z i n n & M ･

F . M a r m o r ( e d s .) , T h e R e ti n a .1 Pi g m e n t E pith eli u m , p 3
-3 1 ,

H a r v a rd U n i v e r sity P r e s s , C a m b rid g e , 1 9 7 9 .

2 9) 上谷葉子 , 高塚忠宏: C ef m e n o xi m e ( C M X) の ヒ ト硝子体

陸中移行 に 関す る実験的研究 . 日限会誌 ,
8 9

,
51 8- 5 2 2 (1 9 8 5) ･

3 0) S h a r ir , 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 i n tr a v itr e al p e n e tr a tio n of c ef tri a x o n e i n m ar n

f oll o w i n g s y s t e r n i c a d mi ni s t a ti o n . I n v e s t ･ O ph th al m ol
■ &

V is u al S ci . , 3 0 , 21 7 9
- 21 8 3 (1 9 8 9) .

3 1) 玉 井 信 , 阿部俊明: 薬剤 の 限内移行
-

そ の 2
一 硝子体内

移行 . 日 限会誌, 9 4 , 21 9 -2 2 3 (1 9 g O) .

3 2) 大石 正夫 , 西壕意次 ,
本山まり子 , 小川 武 , 永井 重夫 :

眼科領域 に お ける C ef o p e r a z o n e ( T
-1 5 51) の 基礎 的, 臨床的検

討.
C h e m o th e r a p y , 2 8 , 89 7

- 9 0 3 (1 9 8 0) ･

33 ) M & rti n , D . F .
,
F i c k e r

,
L . A .

,
A g u il a r , H . A .

.

G a rd n e r , S . K .
,
W il s o n

,
L . A . & M e r e dith

,
T . A . :

V itr e o u s c ef a z oli n l e v el s a ft e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n . Eff e cts

of in fl a m m a ti o n
,
r e P e a t e d a n tibi o ti c d o s e s a n d s u r g e r y . A r ch .

O p h th al m ol . , 1 08 , 4 1 1
- 41 4 (1 9 9 0) ･

3 4) J a c o b s , D . R . & C o h e n , H . B . : T h e i nfl a m m at o r y r ole

of e n d o t o x i n i n r a b bi t g r a m T n e g a ti v e b a c t e ri al e n d o p h th al m -

iti s . I n v e s t . O p h th al m ol . & V is u al S ci リ 2 5 , 1 0 7 4-1 0 7 9 (1 98 4) .

3 5) T & 11e y , A . R .
,
D
'

A mi c o , D ･ J ･ , T al a m o , J . H .

,

C a s e y , V . J . & K e n y o n , K . R . : T h e r ol e of vitr e c t o m y in

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 m itis .

A r c h . O p h t h al m ol . , 1 0 5 , 1 6 9 9
-1 7 0 2 (1 9 7 8) .

3 6) B & r 2 a , M .
,
K a n e

,
A . & B a u m

,
J . : T h e eff e c ts of

i nf e c ti o n a n d p r o b e n e c id o n th e tr a n s p o r t o f c a r b e n icill in f r o m

th e r a b b it vitr e o u s h u m o r . I n v e st . O p h th al m ol . & V is u al

S ci
り
2 2

,
7 2 0 -7 2 6 (1 9 8 2) .

3 7) B a r 2 a , M . , K a n e , A . & B a u m
,
J . : P h a r m a c o ki n etic s

of in tr a vi t r e a l c a r b e ni ci11i n , C ef a z olin a n d g e n ta m ici n i n

r h e s u s m o n k e y s . I n v e s t . O ph th al m ol . & V i s u al S ci . , 2 4 ,

1 6 0 2 -1 6 0 6 (1 9 8 3) .

3 8) F i c k e r , L .
,
M e r e di th , T . A . & W il s o n

,
L . A . :

C ef a z oli n l e v els af t e r i n tr a vitr e al in j e c ti o n . E ff e c ts of

in fl a m m a ti o n a n d s u r g e r y . I n v e s t . O p h th al m ol . & V is u al

S ci .
,
3 1

,
5 0 2- 5 0 5 (1 9 9 0) .

3 9 ) P e y r n a n , G . A . & S ch u l m a n , J . A .
: I n tr a vi tr e al d r u g

th e r a p y J n M . F . G old b e r g ( e d .), I n tr a vi tr e al S u r g e ry ,

P ri n ci pl e s a n d P r a c ti c e , P 4 0 7
-4 5 5 , A p ple t o n

- C e n t o r y
- C r ofts

P r e s s , N o r w al k , 1 9 8 6 .

4 0)
･ E a gl e , H . : T h e r e c o v e ry of b a c t e ri a f r o m th e to xic

eff e c ts of p e ni cilli n . J . C li n . I n v e st
リ
2 8

,
8 32-8 3 6 (1 94 9) ･

4 1) C r ai g , W . A . & G u d m u n d s s o n , S . : T h e p o s t a n tibio tic

eff e c t . I n V . L o ri a n ( e d .) , A n tibi o ti c s in L a b o r a t o r y M e dici n e ,

2 n d e d . , P5 1 5-5 3 6 , W illi a m & W ilki n s P r e s s , B alti m o r e , 1 98 6 ･

4 2) G u d m u n d s $ O n , S .
,
V o g e l m a n , B . & C r a i g , W . A ･ :

T h e i n - Vi v o p o s t a n tibi o ti c eff e c t of i mi p e n e m a n d o th e r n e w

a n ti mi c r o b i al s J . A n ti mi c r o b . C h e m o th e r . , 1 8 , 67- 7 3 (1 98 6) ･
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N o n t o x i c C o n c e n t r ati o n of I n t r a vit r e al A n ti mi c r o bial A g e n ts ･ ( Ⅱ) Pip e r a cilIi n S o d i u m a n d C ef o p e r a z o n e S o di u m
Y o shihi k o O k a y a m a ･ D ep a m n e n t o f O p h th al m ol og y , S c h o ol o f 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 .

,
1 0 1 , 6 98

-

7 0 7 ( 1 9 9 2)

K e y w o r d s p IP e r a Ci11i n s o di u m , C ef o pe r a Z O n e S Od i u m ･ el e c tr or et in og ra m , ey e
- C u P

T b e e fft c ts of pip er a cilli n s odi um ( p l P C) a n d c ef o pe ra Z O n e S O d i um ( C P Z) o n th e r ab b it el e c tr o r e d n o gr am ( E R G) w e re

Stu di ed t o e st a bli sh th e n o nt o xi c c o n c e nt r ati o n f b r in tr a vit re al us e o f th e a mi bi otic s ･ T h e te m pe r at u r e a n d p H of th e b a th in g
SOl u ti o n w er e m ai n t ai n e d r e sp e c d v ely at 3 1 ±1 ℃ a n d 8 ･0 0

～

8 ･2 0 ･ T h e E R G w a v es s tu d i ed h e re w e r e th e a - W a V e
,
th e b - W a V e

a n d th e o s ciil a to ry p ote n ti al s ( O P s) ■ N o n e o f 血e a - W a V e
,
th e b -

W a V e a n d th e O P s w e re di m i n i s h ed w i th 5 町 M PI P C or
3 00 p M C P Z ･ T b e O P s w er e s u p p r e ss e d b y l ･O m M P I P C ･ T b e p h o t opi c b

- W a V e a n d th e O P s d e te ri o r ate d an d th e pe ak

l ate nc y of th e b - W a V e W a S d el a y ed b y 3 ･O m M P I P C ･ T h e p h ot op ic b
- W a V e a n d t h e O P s w er e s up pr e s se d b y l ･O a n d 3 .O m M

C P Z ･ T h e p e ak l at e n ci e s of th e O P s w e r e d el a y e d b y l ･0 an d 3 ･O m M C P Z ･ T h e a b o v e - d es c ri b e d ch a n g e s of th e E R G s w e r e

re v e r si bl e ･ T h e E R G c h a n g e i n d u c ed b y th e l o w d o s e o f P I P C o r C P Z w as d ete ri o r ati o n o f th e O P s . m e m i ni m u m c o n c e n _

U ati o n a ff t c ti n g th e E R G (5 00 FL M f or P I P C ･ 3 00 FL M fb r C P Z) w a s h i gh e r th an 也ei r r e sp e cti v e m i ni m um i nh ibi to ry c o n c e n -

tr atio n a g a ln S t St a p h y l o c o c c u s a u r e u s , S t ap h y l o c o c c u s ep id e r m i di s , E sh e ri c h i a c oli
,
K l e b si ell a p n e u m o ni a e a n d

P se ud o m o n as a e ru g l n OS a ･ I n tr a vi tr e al u s e o f P I P C an d C P Z is r e c o m m e n d e d f b r th e tr e at m e n t of i n fe cti o u s e n d o ph th al m i ti s .


