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抗微生物剤の 限内許容投与濃度 の決定

Ⅲ .
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系抗菌剤およ び ホ ス ホ マ イ シ ン

金沢大学医学部眼科学講座 (主 任: 河崎
一 夫教授)

岡 LLJ 欣 彦

( 平成 4 年 7 月 7 日受付)

オ フ ロ キ サ シ ソ ( oflo x a ci n , O F L X ) , ノ ル フ ロ キ サ シ ソ ( n o rfl o x a ci n , N F L X ) お よ び ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム

(f o sf o m y ci n s o di u m , F O M ) 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 波 ,
b 披

お よび 律動様小波 (o s ci11 a t o r y p o t e n ti al s , O P s) を 指標 と し て 検討 し た . O F L X 3 0 0 FLM で は a 波 お よ び b 波 ほ 変化せず
,

O P s の 振 幅は低下 した . O F L X 5 0 0 p M で は b 波 の 振幅は 低下 したが ,
そ の 頂点薄暗は変化せず ,

O P s の 振幅 ほ 低下 した .

N F L X 5 0 p M で は a 波 お よび b 波ほ変化せず ,
O P s の 振幅 は低下 した . N F L X 3 0 0 p M で は b 波 の 振幅ほ 増大 した が , そ の 頂

点潜時は変化せ ず, O P s の 振幅は 低下 した .
F O M 9 . O m M で ほ b 波の 振幅 ほ低下 し, そ の 頂点潜時は延長 し , O P s の 振幅ほ

低下した . F O M 1 2 m M で は b 波お よ び O P s の 振幅 は低下 し, それ らの 頂点薄暗は延長 した . 以上 の E R G 変化ほ 可 逆的で

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 O F L X l O O FL M (3 6 p g/ m l) , N F L X 2 5 J上M (8 . O F唱/ m l) およ

び F O M 6 . O m M (1 1 0 0 p g/ m l) ほ黄色ブ ドウ 球菌, 表 皮 ブ ドウ 球菌 , 大腸 菌 お よ び 綾膿菌に 対す る O F L X , N F L X お よ び

F O M それ ぞれ の 最小発育阻止濃度を凌駕する . ま た近年問題と な っ て い る メ チ シ リ ン 耐性黄色 ブ ドウ球菌に よ る細菌性眼内

炎の 予防 お よ び治療 に お い て F O M は摘出限杯 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 体切除術施

行時の 浸漬液 に 添加 して 使用 で きる抗菌剤 で ある .

K e y w o r d s ofl o x a ci n , n O rflo x a ci n , f o sf o m y c l n S O di u m , el e c t r o r e t in o g r a m , e y e- C u p

細菌性限内炎 の 治療お よ び予防の 目 的で抗生剤 の 硝子体内注

入ある い は抗生剤添加浸演液使用 に よ る硝子体切除術を施行す

る場合に 選択す べ き抗生剤の 網膜に 対 して 無害 な許容濃度を調

べ る こ と を 目 的と して 著者ほ第 l 編
l)

で ほ 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 u lf at e . N T L ) , 硫酸

ア ミ カ シ ソ ( a m ik a ci n s ulf at 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 ) を ,
ま た第 Ⅱ編

2)
で ほ β- ラ ク タ ム 系抗生

剤 に 属す る ピ ベ ラ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ( pi p e r a ci11i n s o di u m ,

P IP C ) お よ び セ フ ォ ベ ラ ゾ ン 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 ) を選 択 し , シ ロ ウ サ ギ 摘 出眼杯 の 網膜電図

( el e ctr 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 al s , O P s) が N T L 3 0 0 FL M (1 4 0 FLg/ m l) ,

A M K
L
3 0 0 FLM (1 7 0 p g/ m l) , T O B l O O p M ( 47 FL g/ m l) , P I P C

5 0 0 FL M (2 7 0 p g/ m l) お よび C P Z 3 0 0 p M ( 20 0 p g/ rn l) で ほ 有意な

変化 を来 さな い こ と を 明 らか に した .

ビ リ ドン カ ル ポ ン 酸系抗菌剤で はそ の 第
一

段階 と して ナ リ ジ

ク ス 酸 お よび ピ ロ ミ ド酸が 開発され , 第二 段階 と して ピ ペ ミ ド

酸 が登場 した . こ れ ら はい ずれも グ ラ ム 陰性梓菌 に ほ 強い 抗菌

力を有す る が 一
グ ラ ム 陽性球菌 に は 弱 い 抗菌力 しか 示 さ な

い 3)
.

一

方 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗 菌剤は 母 核 の 6 位 に フ ッ 素

を
,
7 位に ピ ベ ラ ジ ン 環を 有する ビ リ ド ン カ ル ポ ン 酸系抗菌剤

A b b r e vi ati o n s : A M K , a m ik a c in ･

S ulf a t e ; C P Z ,

で あり , グ ラ ム 陽性菌か ら緑膿菌を含む グ ラ ム 陰性菌さ らに嫌

気性菌 に ま で 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル と 強 い 抗 菌力 を発揮す

る
ト 5

■

ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム (f o sf o m y ci n s o d i u m , F O M ) は簡

単な 化学構造式 を有 し , 分 子 量も小さく
,
抗原性も低く . また

体内組織 へ の 移 行も良好と い う特徴 を有す る
6)

しか もそ の作

用 機序はβ - ラ ク タ ム 系抗生剤で は細胞壁合成 の 最終段階であ

る ム レ イ ン 架橋阻害 で あ るの に 対 し, F O M で は細胞壁 合成の

初期段階を阻害する こと に あ る
7
∫

.

J e v o n s
&)

に よ っ て メ チ シ リ ン 耐性黄色 ブ ドウ 球菌 ( m e thicilL

i n- r e Sis t a n t S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s , M R S A ) が 報告さ れ て以丸

耐性ブ ドウ 球菌をは じめ と して 耐性菌に よ る難治性限感染症に

対する抗菌剤の 選択 が問題と な っ て い る
9) 抽

. M R S A はβ
- ラク

タ ム 系抗生剤お よ び 多く の ア ミ ノ 配糖体系抗生剤に 対して耐性

を 示 す
‖‥
＼ しか しフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤お よ び F O M はこ

れ らの 耐性菌に 対 して も抗菌力を有する
I2)

.

本編 で ほ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗菌剤 か ら オ フ ロ キ サ シ ン

( ofl o x a c in , O F L X ) お よ び ノ ル フ ロ キ サ シ ソ ( n o rfl o x a ci n ,

N F L X ) を選択 し , F O M と 合わ せ て , これ ら 3 種の 抗菌剤の網

膜に 対する許容濃度 を シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯 E R G の a 軋 b 波

お よ び O P s を指標 と して 検討 した .

c ef o p e r a z o n e s o di u m ; E R G , el e c t r o r e ti n o g r a m ; F O M ,

f o s f o m y ci n s o di u m ; G M , g e n t a m i ci n ; M IC , mi ni m u m i n hibit o ry c o n c e nt r a tio n ; M R S A , m et hi cilli n
-

r e Si st a nt

S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s ; M R S E , m et hi ci11i n
- r e Sis t a n t S t a p h yl o c o c c u s e p id e r m idis ; M S S A , m e thi cillin - S u S C e p tible



フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よび ホ ス ホ マ イ シ ン の 限 内許容濃度

材料お よび方法

体重2 ～ 3 k g の シ P ウサ ギ28 羽39 眼を 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. 眼杯作製方法 , 浸漬液容器
, 湾流装置 ,

E R G 用光刺激装置

および記録方法に つ い て は 第l 編
い

と 同様 で あ っ た . O F L X ( 研

究用原末1 g/ 1 バ イ ア ル , 参天製薬▲ 大阪市) 一 N F L X ( 研究用原

末1g/ 1 バ イ ア ル ∴萬有製薬 , 東京都) また は F O M ( ホ ス ミ シ

ン
⑧
2 g 力価/ 1 バ イ ア ル , 明治製軋 東京都) を長 山第 Ⅱ液

13一
に

添加し, 抗菌剤を 添加 した 長山第 Ⅰ液 の 港流開始1 5 分後に白色

弱刺激光(網膜面照度 2 . 0 × 1 0
~ 2

1 u 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
1 u 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 .

浸潰液の p H お よび 浸透圧 を そ れ ぞれ p H メ ー タ ー

T y p e

F ･7 (堀場製作所 , 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 士0 , 0 2 で あ り
,
O F L X (1 0 0 〟M ,

3 0 0 FL M お よ び

500 p M ) お よ び N F L X (2 5 p M ,
5 0 p M お よび 30 0 p M ) を 添加 し

た際の 浸演液の p H ほ 上 記実測値内に と ど ま っ た . F O M を

3 .0
.
6 . 0

,
9 . 0 お よ び 12 m M に 添加 した 際の 浸演液の p H は室

I niti al

0 fl o x a ci n

l O O ト1 M

R e c o v e ry
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温 で は7 . 45 士0 . 0 2 で あ っ た . 本実験条件下すなわ ち 長山第 Ⅰ液

を対照浸漬液 と し , 眼杯 は 2 個の 浸潰液容器間に 固定 され , 浸

漬液を 各容器に 25 m I/ m i n で潅流 し , 各容器 の 浸漬液 に1 00 %

酸素ガ ス を 1 . O J / m i n の 割 で 通気 し, そ の 温度を31 士 1 ℃ に維

持 した状態で は O F L X , N F L X お よ び F O M を上 記各濃度に 添

加 した際 の 浸墳液容器内浸噴液の p H は8 . 0 0 ～ 8 . 2 0 で あ っ た .

長 山第‡液の 浸透圧 は 300 士3 m O s m ol で あり , O F L X お よ び

N F L X を 上記各濃度に 添加 した浸演液 に お い て もそ の 浸透圧

は 300 士3 m O s m ol 内に と どま っ た . しか し F O M を3 . 0
,
6 . 0

,

9 .0 お よ び 12 m M に 添加 した 際の 浸潰液 の 浸透圧 は それ ぞれ

310 士 3
,
31 8 士 3

,
3 2 8 土 3 およ び 33 6 土3 m O s m ol であ っ た .

F O M 9 . O m M 添加 では 長山第 Ⅰ液成分中 の 塩化ナ トリ ウ ム (以

下 N a C l と略記) を減 じて浸漬液の 浸透圧を 302 ±3 m O s m ol と

した 状態 でも E R G を 検討 した . 得 られ た 成績は平均値 士標準

偏差 で示 した . 第 Ⅰ偏に 準 じて
,
a 波 ,
b 波お よ び O P s の 振幅

お よび 頂点潜時 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 . O F L X

1 2 限を用 い た . い ずれ に お い ても同様の 成績 を待た . そ の 典

塵彪■
_ ｣1｡ 叩

_ ⊥ 2｡ 叩
_ ～ ｣ 2 岬

5 0 0 享n S e C 2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

Fig ･ 1 ･ E ff e c t s of l O O p M ofl o x a ci n ( O F L X ) o n th e E R G of th e i n - vi t r 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
,
th e s c o t o pic

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 illa t o r y p o t e n ti als w e r e n o t d e t e rio r a t e d b y l OO 〟M O F L X ･ 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
q

c u p ･ T h e u p p e r m o st 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 si o n wi th N a g a y a m a
･

s c o n t r oI
S Ol u tio n ･ T h e n e x t t r 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 sio n w ith a n a n ti mi c r o bi al a g e n t

-

C O n t ai n l n g S Ol u ti o n . T h e l o w e st tr a c e s
S h o w r e s p o n s e s af t e r th e a n ti mi c r o bi al a g e n t

-

C O n t ai n l n g S Oi 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 t r oI s ol u ti o n . N u m e r al s a t
th e ri gh t i n d i 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 r f u si o n w ith N a g a y a r n a

･

s c o n t r oI s ol u ti o n o r a n a n ti mi c r o bi al
a g e n tL C O n t ain i n g s ol u ti o n ･ T h e sti m u l 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 ･ D ir e c t - C O u p工ed

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 .

St ap h ylo c o c c u s a u r e u s ; N F L X , n O rflo x a ci n ; N T L , n e til mi c in s ulf at e ; O F L X , Oflo x a ci n ; O P s
,
O S Cill a t o ry

p Ot e ntials ; P A E
, P O St a n tibio ti c eff e c t ; P IP C , p ip e r a cillin s o diu m ; T O B , t O b r a m y c in ; 光顕 , 光学顕微鏡; 静江 ,

静脈内注射 ; 電顧 , 電子顕微鏡
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型例を以下に 示 す .

図 1 に O F L X l O O JJ M (3 6 p g/ m l) 添加浸漬液濯流が E R G に

お よ ぼす影響 を示 す . 図1 の 最上 方の 波形は抗菌剤添加前の 対

照波形 を示 す . 二 番 目 の 波形は抗菌剤添加浸潰液催流中の 波形

を 示す . 最下方 の 波形 は抗菌剤を添加 して い ない 浸漬液の 准流

I niti a1

0 fl o x a ci n
3 0 0 匹M

R e c o v e ry

に 再度戻 した15 分後の 波形を示す･ 左方 の 波形ほ 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-L
O P s の 上 向きの 振れを

,

頂点薄暗の 短 いj剛 こ O l ～ 0 4 と 呼ぶ こ と に す る ･ こ れ らほ図

■■
_ ｣100 トⅣ

5 0 0 m s e c

_ ｣ 2 ｡ 岬
_

嶋 ｣ 2 岬
2 0 0 m s e c 5 0 m s e c

F i g ･ 2 ･ E ff e c t s of 3 0 0 p M ofl o x a ci n ( O F L X ) o n th e E R G of th e i nT vi tr o e y e
-

C u p Of th e a.1bi n o r ab 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 ) a n d th e p h o t o pi c b - W a V e (B ) w er e u n c h a n g e d , W h il e th e o s cill at o r y p o t e n ti al s ( C) w e r e slig h tly s u p p r e s s ed
b y 3 0 0 p M O F L X . 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 .

A B

I niti al

O fl o x a ci n

5 0 0 トL M

R e c o v e ry最筋■
｣ 1｡ 岬

_ _ ｣ 2 叩
_ _ ｣ 2 叩

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

F i g . 3 . E ff e c ts o王 5 0 0 FL M ofl o x a cin (O F L X ) 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 in o r a b b it . 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 b
-

W a V e
一

(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
'

di m i n i sh e d w ith 50 0〟M

O F L X . 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 .



フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よび ホ ス ホ マ イ シ ン の 眼内許容濃度

2
～ 5 お よ び図 7 ～ 1 0 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 頂点潜時は O F L X l O OFL M に よ っ て有意に

は変化 しなか っ た ･

囲2 に O F L X 3 0 0 p M (11 0 p g/ m l) 添加 浸漬液濯流 に よ る

ER G 変化を示 す . a 波 お よび b 波は有意に 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 (27 土5 . 6 % ,

I niti al

N o r fl 0 Ⅹa Ci n

2 5 トL M

R e c o v e ry

7 1 1

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

記の O P s の 変化は 可逆的であ っ た .

図 3 に O F L X 5 0 0 FL M (1 8 0 FL g/ m l) 添加浸漬液濯流 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 披振幅は

強刺激光かこて 低下 した(14 士2 .3 % , p < 0 . 01) 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 と 0 ｡ の 振幅

15 m i n

1 5 m in

｣ 10 叩
_ ｣ 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 1 4 ･ E ff e c ts of 2 5 p M n o rfl o x a ci n ( N F L X ) o n th e E R G of th e i n- 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 , 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 a t o r y p o t e n tial s w e r e n ot d e t e ri o r a t e d b y 2 5 p M N F L X ･ F o r o th e r r e c o r di n g
p ar 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

N o rfl o x a ci n
5 0 トL M

R e c o v e ry

1 5 m i n

1 5 m i n

よ
10 岬

一

蒜
｣ 20 岬

一

芯
｣ 4 叩

Fig ･ 5 ･ E ff e c t s of 5 0 p M n o rfl o x a c in (N F L X ) o n th e E R G of th e i n - vi t r o e y e
-

C u p Of th e albi n o r ab bit . T h e a - W a V e (B ), th e
S C O tO 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 l W hil e th e o s¢ill a t o r y p o t e n ti al s (C ) w e r e sli gh tl y s u p p r e s s e db y 5 0 p M N F L X ･ 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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は低下 した (39 ±5 . 9 % , P < 0 . 01) が , そ れ ら の 頂 点滞時 ほ

有意 に は 変化 しな か っ た . 上 記 の b 波 の 変化 ほ 可 逆的 で あ っ

た .

Ⅲ . N F L X

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

A

I niti al

N o r fl o x a c in

3 0 0 けM

R e c o v e Ⅳ

R e c o v e Ⅳ

型例を以下 に 示す .

図4 に N F L X 2 5 p M (8 ･ O p g/ m l) 添加浸漬液潅流中の E RG

所 見を 示 す ･ a 軋 b 波 お よび O P s の 振幅お よ び 頂点滞時ほ有

意に ほ変化 しな か っ た .

図 5 に N F L X 5 0 p M (1 6 p g/ m l) 添 加 浸漬液 濯流 に よる

B C

疾駆覇
よ10 岬

_ よ
20 叩

_ 定 4 叩

Fig ･ 6 ･ E ff e c t s of 3 0 0 p M n o rfl o x a ci n ( N F L X ) o n th e E R G of th e i n- 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 ) w a s
u n c h a n g e d ･ T h e s c o t o pi c b

-

W a V e ( A ) a n d th e ph o t o pi c b- W a V e (B ) w e r e e n h a n c e d . w hil e th e o s ci11 a t o r y p o t e n ti als (C) w e r e
d i m i ni sh e d w it h 3 0 0 p M N F L X ･ T h e u p p e r m o st tr a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g i n iti al p e rf u si o n w ith N a g a y a m a

'

s c o n troI

S Ol u ti o n ･ T h e s e c o n d 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 wi th a n a n ti m i c r o bi al a g e n t
-

C O n t a in i n g s ol u ti o n . T h e t hird a n d

l o w e s t tr a c e s s h o w r e s p o n s e s af te r th e a n ti mi c r o bi al a g e nt- C O n t ai n l n g S Ol u ti o n w a s w a sh e d o u t b y N a g a y a m a
'

s c o n tr oI s ol utio n ,

F o r o th e r r e c o r d i n g p a r a r n 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

F o sf o m y c l n S O di u m

3 . O m M

R e c o v e ry

｣ 1? 岬
_ ｣ 2 0 岬

_ ｣ 4 岬

5 0 0 皿 S e C 2 00 m s e c 5 0 m s e c

F i g . 7 . E ff e c t s of 3 .O m M f o sf o m y ci n s o d i u m ( F O M ) o n th e E R G of th e i n - Vit[ o e y e - C u p Of th e alb in o r a b b it . T h e a
-

W a V e ,
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s c o t o pi c b
-

W a V e
,
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-
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E R G 変化を 示 す. a 波お よ び b 波は 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 (40 ±7 . 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 O P s の 変化は 可 逆的であ っ た .

図6 に N F L X 3 0 0〟M (9 6 FEg/ m l) 添 加 浸漬液耀流 に よ る

E R G 変化を 示す . 圃6 の 最上 方の 波形 は抗菌剤添加前の 対照

波形を示す . 二 番目の 波形ほ抗菌剤添加浸演液潅流中の 波形を

I niti al

F o sf o m y c l n S O di u m

6 . O m M

R e c o v e ry

｣ 10 叩

5 0 0 m s e c

Fig ･ 8 ･ E ff e c t s of 6 ･O m M f o sf o m y ci n s o di u m ( F O M ) o n th e

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 .

71 3

示 す ･ 三 番目 の 波形 は抗菌剤を添加 して い ない 浸漬液の 催流 に

再度戻 して15 分後 の 波形を示 す . 最下方 の 波形は抗菌剤を添加

L て い な い 浸潰液 の 海流に 戻 して30 分後 の 波形を示す . a 波は

有 意に は変化 しなか っ た . b 波振幅 は弱刺激光お よび 強刺激光

に て増大 した (そ れ ぞれ30 士3 . 9 ‰ p < 0 . 01 お よ び25 土3 . 2 % ,

p < 0 ･ 01) 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 (74 ±6 . 3 % , p < 0 . 0 1) .

_ ｣ 20 叩
Z O O m s e c

⊥｣ 4 叩
50 m s e c

1 5 m i n

1 5 m i n

E R G of th e i n- vi t r o e y e- C u P Of th e alb in o r a b bit ･ T h e a- W a V e , th e
S C O tO pic 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 a t o r y p ot e n ti als w e r e n ot d e t e ri o r at e d b y 6 ･O m M F O M ･ F o r o th e r r e c o r d in g
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よ
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去
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_ 定
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Fig ･ 9 t E ff e c t s o f 9 ･O m M f o sf o m y ci n s o d i u m ( F O M ) o n t h e E R G of th e i n -

Vitr 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 n d th e s c o to 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 ot o pic b 珊 a V e (B) a n d th e o s cill a t o r y p o t e n ti al$ (C ) w e r e d i m i ni sh ed wi th
9 ･O m M F O M ･ T h e p e ak 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 9 ･O m M F O M ･ F o r o th e r r e c o rd in 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 i g . 1 .
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上 記の b 波 お よび O P s の 変化は 可 逆的で あ っ た ･

Ⅲ . F O M

1 5 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7 に F O M 3 . O m M (5 6 0 p g/ m l) 添加浸漬液港流中の E R G

所見を示 す. a 乱 b 波 およ び O P s の 振幅お よび 頂点薄暗は有

意に は変化 しなか っ た .

図 8 に F O M 6 . O m M (1 1 0 0 FLg/ m l) 添加 浸漬液湾流中 の

E R G 所見を 示 す. a 軋 b 汲お よび O P s の 振幅 お よ び頂点薄

暗ほ有意に ほ 変化 しなか っ た .

I niti al

F o sf o m y c l n S O diu m

1 2 m M

R e c o v e ry

図 9 に F O M 9 . O m M (1 7 0 0 p g/ m l) 添 加浸漬液催流に よる

E R G 変化を 示 す .
b 波振幅は強刺激光 に て 軽度に 低下し(23 士

2 .2 タ̀ , p < 0 . 01) , そ の 頂点潜時は延長 した (12 士1 . 7 % , p <

0 .0 1 ) . O P s に 関 して ほ ,
0 2 お よ び 0 3 の 振幅は 低下 した(26 士

6 . 4 % , 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 F O M 1 2 m M (2 2 0 0 p g/ m l) 添 加 浸漬液海流 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(33 ±3 . 5 % , p < 0 . 01) , そ の 頂点潜時は延

長 した (13 ±2 . 9 % , p < 0 . 0 1 ) .. O
P s に 関 し て は ,

0 2 およ び

嘘憺I
｣ 1 岬
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1 2 .O m M F O M . T h e p e a k l a t e n c主e s of th e p h o t o pic b- W a V e a n d 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 2 ･O m M F O M ･ F o r
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0 3 の 振幅は 著 しく低下 し(41 土6 . 3 %
, p < 0 . 01) , そ れ らの 頂点

潜時ほ延長 した (15 ±3 ･ 3 ‰ 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 .

囲11 の 最上 方の 波形 は抗菌剤添加前の 長山第 Ⅱ液濯流中の 対

照波形を示 す ･
二番 目の 波形ほ 長山第 Ⅰ液成分中の N a C l を減

じて F O M 9 . O m M 添加 した 際に 生ずる浸透圧上昇分を調整 し

た F O M 9 . O m M 添加 浸漬液湾流中の 波形を示 す . 最下方の 波

形は長山第 召液に 再度戻 した15 分後の 波形を示す . 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 (1 5 士

2 .3 % , P < 0 . 0 1) , そ の 頂点滞時は延長 した (14 ±2 . 8 % , p <

0 .01) . O P s に 関 して は , 0 2 お よ び 0 ｡ の 振幅 は低下 した (20 土

5 .0 % , p < 0 . 0 1) が , そ れ ら の 頂点薄暗 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 ほ 可逆的 で あ っ た .

考 察

抗菌剤を添加 した浸演液に摘出眼杯 を浸潰 して , 抗菌剤が網

膜に およぼ す影響 を評価す る際に は , 抗菌剤添加に よ る浸漬液

の p H およ び浸透圧の 変化の 有無を検討す る必要がある . 本研

究で ほ O F L X , N F L X お よび F O M 添加浸潰液の p H は室

にてそれぞれ7 . 4 2 士0 . 0 2
,
7 . 4 2 ±0 . 0 2 お よ び7 . 4 5 ±0 . 02 で あ っ

たが
, 本実験条件下 (10 0 % 酸素ガ ス を 1 . O J / m i n の 割 で 通気

し
,
そ の 温度を31 ± 1 ℃ に 維持 した 状態) で ほ 対照浸潰液の

p H は8 . 0 0 ～ 8 . 2 0 で あり , 抗菌剤添加浸演液の p H は O F L X ,

N F L X およ び F O M 添加 の い ずれ の 場合 で も8 . 0 0 ～ 8 .2 0 の 範囲

内にと どま っ たか ら , 本編に お け る抗菌剤添加に よ る E R G 変

化ほ p H の 変化に 起因するもの で ほ な い .

O F L X (1 00 , 3 0 0 お よ び 5 0 0 JjM ) お よ び N F L X (25 , 5 0 お よび

300 p M ) 添加浸漬液で は そ の 浸透圧は 300 士3 m O s m ol 内に と ど

ま っ た .

一 方 F O M を3 . 0 , 6 . 0
,
9 . 0 お よ び 12 m M に 添加 した

際の 浸透圧ほ そ れ ぞ れ31 0 ± 3
,
3 1 8 土 3

,
3 2 8 ± 3 お よ び

336 土3 m O s m ol で あ り, 対照浸漬液 で ある長山第Ⅱ液 の 浸透圧

300 ±3 m O s m ol に 比 べ て 上 昇 した . 柴 田
1 弟
に よ れ ば浸漬液 に

シ
ョ 糖 , マ ニ ト ー ル また は N a C l を添加 して 浸透圧 を上 昇 させ

た場合に 渡波液 の 浸透圧 の 20 m O s m ol の 増加 は b 波 振幅 の 軽

度な低下を来 し, 5 0 m O s m ol の 増加は b 波振幅の 高度 な低""F と

その 頂点潜時の 延長お よび O P s の 振幅低下を来 した . よ っ て

本編の F O M 9 . O m M お よ び 12 m M 添加 で 来 した E R G 変 化

(図9 および 図10) は浸漬液の 浸透圧増加 に よ る E R G 変化も含

む可能性も考慮 しな けれ ばな らな い .

柴EF
" )
は 長山第 : 液 中の N a C l 濃度を 減 じて 得 られ た 低張液

による E R G 変化を 検討 し, 2 0 m O s m ol の 浸透 圧減少が E R G

に有意な 変化を来 さず ,
5 0 m O s m ol の 浸透圧減少 が a 波振幅の

増大と b 波振幅の 低下を来 したと 述 べ た . さ らに 柴 酔
4〉

は 長 山

第Ⅰ液の N a C l の 適当量を マ ニ ト ー ル で 置換する こ とに よ っ て

得られた低 N a C l 濃度等張液に よ る E R G 変化を 検討 し, 1 0 お

よび 25 m M の N a C l 濃度減少ほ有意な E R G 変化を 来 さず ,

50 m M の N a C l 濃度減少ほ b 波 お よび O P s の 振幅低下を来 し

たと報告 した . 柴 田
14)
の 報告 よ り浸演液 の 約 20 m O s 皿 01 の 浸透

圧上昇を長山第Ⅰ液成分中の N a C l 濃度 を減 じる こ とに よ っ て

調整して も E R G ( a 汲 ,
b 波お よ び O P s) は有意な 変化を来さ

ない とい え る . F O M は 1 分子に
t

2 個 の N a を 有する の で , 完全

虹電離す ると F O M 9 . O m M 添 加に よ る 浸透圧 は 理 論的に

27 m O s m oI 上 昇する . F O M 3 . 0
,
6 . 0

, 9 . 0 お よ び 12 m M に 添

加に よ っ て浸溝液 の 浸透圧 はそ れぞれ平均 軋 1 8 , 2 8 お よび

71 5

3 6 m O s m ol 上 昇 した . F O M 9 . O m M 添加 に よる 浸透圧上昇を長

山第 Ⅱ液中の N a C l 濃度を減 じる こ と に よ っ て打 ち消 した場合

に 得 られた 調整液 の 成分の 対照液 と比較 した 濃度変化ほ理 論上

F O M 9 ･ O m M 上 昇
,
N a
十

4 . 5 m M 上 昇お よ び Cl~ 1 3 . 5 m M 低

下と な る . 高橋
15)
ほ シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯で は Cl~ 1 0 0 m M 低下

ほ b 波消失を来す が , C l- 2 5 m M 低下は b 波振幅の 軽度低下を

来す に と どま る と 述 べ た . 柴 田
1 巾
お よ び 高橋

1 5)
の 報告か ら ,

F O M 9 ･ O m M 添加に よ る浸透圧上昇を長山第Ⅱ液中の N a C l 濃

度 を減 じる こ と に よ っ て 打ち消 した浸演液に よ っ て 惹起 され た

E R G 変化 ( 図11) ほ浸透圧 ,
N a

+

お よ び Cl一浪度の 変化 に よ る

も の で ほ な く , F O M 自体に 起因する と解 される .

細 菌性限内炎の 予防ある い ほ 治療 の 目的で抗菌剤を全身投与

ある い は 限外局所投与(結膜下注射 お よび 点眼な ど) す る際 に

は抗菌剤 の 眼内移行が問題 とな る . O F L X の 眼内移行に 関 して

大石 ら
18)
は シ ロ ウ サ ギ に お い て O F L X 2 q m g/ k g を 内服 させ た

2 時 間後 で は 前房水 網脈絡膜お よ び硝子体で の O F L X 濃度

はそ れ ぞれ 0 . 3 2 p g/ m l , 0 . 95 Jlg/ g お よび 0 . 21 FLg/ m l で あっ た

と報告 した . 森河 ら川 ほ シ P ウサ ギ に お い て 0 . 3 % O F L X を 5

分 ご とに 5 回点限 した 1 時間後で ほ前房水 で の O F L X 濃度 は

1 . 4 7 鵬/ m l で あ っ た が , 硝子体お よ び網脈絡膜で ほ O F L X ほ

検 出され な か っ た と 述べ た . N F L X の 眼 内 移行 に 関 して 大石

ら
18)

は シ P ウ サ ギ を使用 して0 . 3 % N F L X を 5 分ごと に 5 回 点

眼 し た 1 時 間後 で は 前房水 , 網 脈 絡膜 お よ び 硝子体 で の

N F L X 濃度ほ それ ぞれ 0 . 3 p g/ m l , 0 .1 4FL g/ g お よ び 0 . 0 2 FLg/

m l で あ り, 6 時間後 で は それ ぞれ 0 . 1 7 〃g/ 血 ,
0 .0 8 描/ g およ

び 0 . 01 FLg/ m l で あ っ た と報告 した . F O M の 眼内移行に 関し て

大石 ら
6}
ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て F O M 5 0 m g/ k g を 静脈内注射

(静往) した 1 時間後 で ほ 前房水 , 網 脈絡膜 お よ び 硝子体で の

F O M 濃度は それ ぞれ 15 . 3〟g/ m l , 2 9 .2 鵬/ g お よ び 0 . 9 恥g/

血 で あ っ た と 報告 した . 大石 ら
6-1 … )
お よ び 森河 ら

1 7)
の 報告か

ら
,
F O M で ほ 前房水 お よび 網脈絡膜 へ の 移行が やや 良好で あ

るが
､ 硝 子体 へ の 移行は O F L X , N F L X お よび F O M と もに 充

分と は い い 難 い . よ っ て細 菌性限内炎の 治療目的で上 記3 剤を

選択する場合に ほ硝 子体内投与も考慮 し なけ れ ばな らな い .

本編で 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 O F L X , N F L X およ び F O M が 網膜 に お よ ばす影響

を検討し た結果, O F L X およ び N F L X で は O P s が a 波およ び

b 波 よ り影響 を受け や すい こ と が 判 明 し た . b 波 に 関 し て

O F L X 5Q O FL M で は振幅が 低下 し, N F L X 3 0 0 p M で は 振幅 は増

大 し, 同 じフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤でも O F L X と N F L X と

で は b 波 に 対 して 異な る態様を 示 した . F O M で ほ低濃度 で の

E R G 変化ほ b 波お よ び O P s の 振幅低 下で あ り
,
b 波 お よ び

O P s は a 波 に 比 べ F O M の 影響を受けやすか っ た .

大紺
g)
に よ れば 1 m l 中に O F L X 3 m g を 含有す る点眼 液を シ

ロ ウ サ ギ に 硝子体内注入 した と こ ろ O F L X 3 0 0 p g は a 波 , b

波 お よ び O P s に は有意な変化を来さず , 光学顕微鏡(光顕) 上

も外項粒層, 外網状層 , 内顆粒層お よび 神経線維層に ほ変化を

来 さ なか っ た . 望月 ら
20)
は シ ロ ウ サ ギ およ び 有色 ウ サ ギ に お い

て O F L X 2 0 0 p g 硝子体内注 入 が E R G ( b 波 , C 波 お よ び

O P s) に 注入 後 4 週ま で変化を来 さなか っ た と報告 した . シ ロ

ウ サ ギ 硝子体容積を 1 . 7 m l と し O F L X が硝子体中に 均等に 拡

散 した と すれ ば, 本編で E R G ( a 波 , b 波お よ び O P s) に 変化

を 来 さな か っ た 濃度 10 恥M (3 6 鵬/ m I) は 60 姥 硝子体内注入 に

相当し , E R G (O P s) に 変化を 来 した濃度 300 FLM (1 1 0 p g/ m l) は
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1 8 0 鵬 硝 子体内注入 に 相当す る . 大桃
19)
お よ び望月 ら

20)
の 硝子

体内注入法 で ほ O F L X が 網膜に 直接接触せず , 硝 子 体の 存在

が い わ ゆ る シ ョ ッ ク ア ブ ソ
ー バ ー

2 1ユ の 役割と な っ た 可能性 があ

る . よ っ て
,
大桃

㈱
お よ び登月 ら

20)
の 硝 子体内注入量ほ硝子体

存在の も と で 容認できるもの と い え る . しか し
, 硝 子体内に 注

入 された 物質 に は 硝子体か ら視神経乳頭 へ 向か う生理 的な流れ

が ある こ とが 指摘 され て い るか ら
22)2 3 )

, 注入 され た O F L X が 硝

子体内に 均等 に 拡散 され る とは い え な い の で 十分な 注意 が必 要

で ある . また , 硝子体の 存在の 少な い 硝子体切除術後眼に おけ

る硝子体内注入 で は 硝子体非切除限に 比 べ 注入 され た 抗菌剤 に

よ る網膜毒性の 危険性が高い と考え られ る .

横田 ら
24)
に よれ ば マ ウ ス 神経芽細胞増殖 ほ N F L X l O p g/ m l

で は60 % 阻止 され ,
N F L X l O O p g/ m l で は完全に 阻止 され る .

瀬川 ら
2 5)
に よ ると 1 m l 中に N F L X 3 m g を含有す る点限液を シ

ロ ウサ ギ に 1 日 3 回 3 週間連続 して 点眼 した と こ ろ , 電子顕微

鏡 (電顕) 上 で角膜表層部と結膜粘液細胞 で ほ ミ ク ロ プ リ カ の

消失を来 した が網膜 で ほ 変化を来 さな か っ た . 入 倉 ら
28)
はネ コ

に お い て N F L X 4 0 m g/ k g 静江お よび N F L X 2 0 0 m g/ k g 内服

で は E R G ( a 波 , b 波 およ び O P s) は変化を 来 さな か っ た と 報

告 した . 田村 ら
2丁}
に よれ ば1 m l 中に N F L X 3 m g 含有す る点眼

液 を 1 日 5 回 2 日 間点眼 した 白内障手術術前届書 4 例 で は

E R G は 正 常 で あ っ た . O F L X お よび N F L X に 関 す る 大 石

ら
関川)
お よび 森河 ら

17)
の 報告か ら ,

内服 およ び 点眼で は網膜お よ

び硝子 体 へ の O F L X お よび.
N F L X の 移行ほ高 くな い の で , 瀬

川 ら
25)

, 入 倉 ら
28)
お よび 田 村ら

抑
の 報告 で は N F L X が網膜 に 影

響 を来 さな か っ た と 考 え られ る . 大桃
19)
は I m l 中 に N F L X

3 m g を含有する 点眼液を シ ロ ウ サ ギ に 硝 子体内注 入 し た と こ

ろ
,
N F L X 3 0 0 /唱 は光廊で は外顆粒層, 外網状層 , 内顆粒層 お

よ び神経線維層 に 変化を来 さな か っ た が ,
E R G で は 注 入 3 時

間後 に b 波お よび O P s の 振幅は 低下し , 両 液と も投与 3 日 後

に は 回復 した と報告 した . シ ロ ウ サ ギ硝子体容積 を 1 . 7 m l と し

N F L X が 硝子 体中に 均等に 拡散 した とすれ は ,
本編 で a 波 , b

波お よ び O P s に 変化を 来さな か っ た濃度 25 FLM (8 . O p g/ m l) ,

O P s に 変化を来 した濃度 50 FL M (1 6 F 唱/ m l) お よ び b 波 お よ び

O P s に 変化を来 した濃度 30 恥M (9 6′唱/ 血) ほ それ ぞれ 14 / 私

2 8′唱 お よ び 1 70〟g の 硝 子体内注 入 に 相 当す る . 大 桃
18)
は

N F L X 3 0 0 p g 硝子 体内注入 に よ る E R G 変化は
一

過性 で ある の

で
,
N F L X 30 0 JL M 硝子 体内注入 は許容 され る と述 べ た が , 網膜

に お よばす直接的影響を観察 した 本編 の 成績に もと づ い て推測

した硝子体内許容注入量 1 4/唱 と の 間に 大差が ある こ と か ら ,

硝子体 の 存在 を考慮 しても N F L X 3 0 恥g 硝子 体 内注入 で ほ 網

膜毒性 を来す危険が高い こ とを 指摘 した い .

清澤ら
袖
は F O M の シ ロ ウ サ ギ およ び 有色 ウ サ ギ の 硝子 体内

注入 で ほ F O M 2 0 m g は 網膜 に 光顕的変化 を来 さず ,
F O M

4 0 m g は視細胞内節 およ び外節の 変性お よび 萎縮を来 した と述

べ た . さ らに 清澤 ら
28)
ほ有色ウ サ ギ に F O M を 2 m g , 5 m g ,

1 0 m g お よ び 20 m g 硝子 体内注入 した30 分後に b 波振幅ほ低下

した が , 1 9 日 後で ほ E R G 変化を 認め なか っ た と報告 した . し

か し清浄 ら坤 の 実験で は F O M の 硝子体内注入 に よ る浸透圧上

昇を考慮 して い な い . 清澤 ら
郷
の 5 m g , 1 0 m g お よび 2P m g 硝

子体内注入 に よ る E R G 変化に ほ浸透圧に よ る影響も含 まれ る

と考え られ る . 本編で E R G 変化 を 来 さ なか っ た F O M 濃 度

6 . O m M (11 0 恥g/ m l) ほ シ
′
P ウ サ ギ 硝子体容積を 1 . 7 m l と し

F O M が 硝子体中に均等に拡散 した と すれば 2 . 9 m g 硝 子体内

注入 に 相当 し , 清澤ら
28)
の 2 m g 硝子 体 内注入量に近似 して い

る . しか し清澤 ら
28)
の 報告で ほ 対照 と して 使用 した 生理 食塩水

の 硝子 体内注入 に お い ても b 波振幅ほ低下 して い る の で
, 硝子

体内に 刺入 した 注射針の 位置や 向き に よ っ て 生 じる 注入 時の 機

械的な影響お よび 生理 食塩水そ の も の の 影響 な ど が 考え られ

る .

本編の 結果 よ り , 摘出眼杯 E R G を 指標と す る限 り網膜に 対

して 毒 性を 与 えず に 硝 子 体 内投与 を行 な う に ほ t
O F L X

,

N F L X お よ び F O M で そ れ ぞ れ 100 p M (3 6 p g/ m l) ,

25 p M (8 . O FLg/ m l) お よ び 6 . O m M (1 1 00 FL g/ m l) を 越え るべ きで

は な い と考 え る . 摘 出眼杯 E R G ( a 波 ,
b 波 お よ び O P s) に影

響を お よぼ さ な い 濃度ほ 第 Ⅰ編
1)

お よ び第 Ⅱ編
2)

で 示 した ア ミノ

配糖体系抗生剤 お よ び β- ラ ク タ ム 系抗生剤 で あ る N TL
,

A M K
,
T O B

,
P I P C お よ び C P Z 〔そ れ ぞ れ 300 /∠M (1 4 0 p g/

m l) , 3 0 0 FLM (1 7 0 FLg/ m l) , 1 00 〟M (4 7 FLg/ m l), 5 0 0 FLM (27 0 p g/

m l) お よ び 30 恥M (2 0q 捕/ m l)〕 に 比べ て フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 糸抗

菌剤 で あ る O F L X お よ び N F L X で は や や 低濃度 であ り

F O M で ほ か な り高濃度である . よ っ て 上 記 8 種頼の 抗菌剤の

中で 摘出限杯 E R G を 指標 と した 網膜毒性 は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン

系抗菌剤 である N F L X , 続 い て O F L X で 高く ,
ア ミ ノ 配糖体糸

抗生剤で ある T O B , N T L , A M K さ らに β- ラ ク タ ム 系抗生剤

で あ る C P Z . P I P C の 順 に 低くな り , F O M ほ か な り高濃度で

も網膜に 影響 を来さな い と い え る .

本編で 網膜毒性 を来 さ な い こ と が 判明 した O F L X , N F L X

お よ び F O M の 濃度 す な わ ち そ れぞ れ 100 p M ( 36 p g/ m l) ,

2 5 FLM ( 8 . OFL g/ m l) お よび 6 . O m M (1 1 0 0 p g/ m l) は果 た して 細菌

性眼内炎の 起因菌に 対 して 有効 に 抗菌力を発揮 しう るか 否かを

臨床使用に 際 して 考慮 しな けれ ばな らな い . そ こ で 若干の 菌株

に 対す る O F L X , N F L X お よ び F O M の 最 小発育阻止濃度

( m i ni m u m i n h ibit o r y c o n c e n tr a ti o n , M I C ) ( p g/ m l) を文献的に

挙げ ,
上 記濃度と比較検討す る . W olf s o n ら

29)
に よ ると 黄色ブ

ドウ球菌 , 大腸菌
,
肺 炎梓菌お よ び緑膿菌に 対する M IC 机 (菌株

の60 % の 発育を 阻止 する最小薬剤濃度) ほ O F L X で ほそ れぞれ

0 . 4
,
0 . 05 , 0 . 1 お よ び 0 .8 FLg/ m l で あり , N F L X で ほそ れぞれ

0 . 4
,
0 . 0 5

,
0 . 1 お よ び 0 . 8′唱/ m l で ある . O s a t o ら

30I
に よると

O F L X お よ び N F L X は結膜 , 涙液 , 前房水 お よ び 硝子体より

採取 した 臨床分離株 で ほ ゲ ン タ ミ シ ン ( g e n t a mi ci n , G M ) .

T O B お よび ポ リ ミ キ シ ン 馴 こ比 べ て 優れ た 抗菌力を 示 し, 黄

色ブ ドウ球菌 , 表皮 ブ ドウ 球菌, 肺炎球菌お よび 緑膿菌に 対す

る M I C ｡｡ ( 菌 株 の 9 0 % の 発 育 を 阻止す る最小薬剤濃度) ほ

O F L X で は そ れ ぞれ0 .5
,
0 . 5

,
2 . 0 お よ び 4 . O FLg/ m l であり ,

N F L X で はそ れ ぞれ2 . 0
,
2 . 0

,
1 4 お よ び 4 . O FLg/ m l で ある .

島 ら
3一

に よ る と 黄色 ブ ドウ球菌 ,
表皮ブ ドウ球菌 , 大腸菌, 肺炎

樟菌お よ び緑膿菌 に 対す る M I C は O F L X で は それ ぞれ0 .2 ,

0 . 78
,
0 . 1

,
0 . 0 2 5 お よび 6 . 2 5 FLg/ m l で あ り, N F L X で はそれぞ

れ0 . 78 , 1 . 5 6
,
0 . 1

,
0 . 0 2 5 お よ び 6 . 2 5 捕/ m l で ある . O F L X お

よ び N F L X の 上 記各種菌殊 に対す る M IC の 値と O F L X およ

び N F L X の 網 膜 毒性 を 来 さ な い 濃 度 [ そ れ ぞ れ 100〃M

(3 6 鵬/ m l) お よび 25 〃M (恥g/ m l)] と の 比 は黄色 ブ ドウ球菌で

は そ れぞれ180 お よ び10 , 表皮ブ ド ウ球菌 で は そ れぞれ46 お よ

び5 .1
, 大腸菌 で はそ れ ぞれ360 お よ び 軋 肺炎梓菌で はそれぞ

れ140 0 お よ び32 0 , 線膿菌で ほ そ れ ぞれ5 . 8 お よ び1 . 3 と なる ･

ゆ え に O F L X は上 記 の 菌に よ る細菌性隈内炎 の 予防お よび治

療に お い て ,
N F L X は緑膿菌を除く上記の 菌 に よ る細菌性眼内
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炎の予防およ び 治療 に お
い て 安全に しか も有効 に 殺菌力を発揮

しうると推定され る ■ O s at o ら
30〉
の 報告を 勘案すれば , 肺炎球

菌などで は N F L X の 効果が 期待で き な い こ とも あり , 細 菌性

眼内炎に 対する抗菌剤 の 硝子 体内注入療法 で は N F L X に 比 べ

て O F L X の 方 が よ り安全で有効な抗菌剤 である と い え る . 宮

内ら
31}
に よ ると F O M の M I C は黄色 ブ ドウ球菌 , 大腸 菌, 肺炎

梓菌お よび 緑膿菌で は そ れ ぞれ12 . 5
,
6 . 2 5

,
5 0 お よび 6 .2 5 鵬/

m l で あ る .
F O M の 上 記 各種菌株 に 対す る M IC の 値 と

FO M 6 . O m M (1 1 0 0 FL g/ m l) と の 比は 黄色ブ ドウ球菌, 大腸 菌,

肺炎梓菌お よ び寂膿菌 で は そ れぞれ90 , 1 8 0 , 2 2 お よ び18 0 と な

る . F O M は硝 子体内投与 に 際 して選択すべ き安全 で 有効 な抗

菌剤である と い え る .

紳菌性限内炎の 起因菌で は グ ラ ム 陽性球菌が多く , 黄色 ブ ド

ウ 球菌お よ び 表皮 ブ ドウ 球菌が多数を占 め て い る . P uli afit o

が
2)
に よれ ば内眼手術の 術後細菌性艦内炎 の40 ～ 5 0 % が 黄色 ブ

ドウ球菌に よ る . 近年眼感染症の 原因菌と して メ チ シ リ ソ 耐性

黄色ブ ドウ球菌 ( m e th i cilli n - r e Sis t a n t S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s
,

M R S A ) お よ び メ チ シ リ ン 耐性表皮 ブ ド ウ 球菌 ( m et hi cilli n ,

r e sist a n t S t a p h yl o c o c c u s e pid e r m id is , M R S E) が 問題 とな っ て

きてい る
9}

.
M R S A は 多く の 染色体外遺伝子( プ ラ ス ミ ド) をも

ち, 各種抗菌剤に 耐性 を示 した1 95 0年 代後半 の 多剤耐性黄色 ブ

ドウ球菌に染色体変化 に よ るβ - ラ ク タ ム 剤 耐性 が追加 され た

新しい 型の 多剤耐性黄色 ブ ドウ球菌である
33)

. 本山 ら
封)
は1 9 8 2

年から6 年間に検出され た M R S A に よ る限感染症の22 症例 の

増加率を年次別 に 検討 し, 1 9 8 2 年0 % ,
1 9 8 3 年6 . 9 % , 1 9 8 4 年

9 .6 % , 1 9 8 5 年17 . 1 %
,
1 98 6 年17 . 9 % と漸増の 傾向を認 めた . 安

本ら
卸
は平均77 . 2 歳 の 患者 の 結膜褒内常在菌を同定 し, 約 9 %

に M R S E を 検出 し, 約28 % に M R S A を検出 した . 田 沢 ら
36)
は

シ ロ ウ サ ギ硝子 体内に M RS A お よ び メ チ シ リ ン 感受性黄色 ブ

ドウ 球菌 ( m e thi ci11i n- S u S C e p tibl e S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s ,

M S S A ) を接種 した48 時間後に 前房内炎症 と硝子体内生菌数 は

M RS A お よ び M S S A と もに 極期に 適 し , 炎症所見 は M S S A

では M R S A よ り強 い 傾 向を 示 した が
, 接種 7 日後 に は 両 者と

も強い 硝子体混濁を 示 し , 硝子体内生菌数は24 時間後 に 最大値

に達した が
,
M S S A と M R S A の 間に は 硝子 体内生菌数 に 有意

差はみ られ なか っ た と述 べ た . B o d e ら
3T)
に よれ ば 人 工 水晶体

移植軌 硝子体切除術 お よ び角膜移植術後の コ ア グ ラ ー ゼ 陰性

ブドウ揉菌に よ る 感染28 症例 の う ち メ チ シ リ ン 耐性 が 8 札

G M 耐性が & 例で あ っ た .
J P u li afit o ら

32)
は水 晶体摘出術私 人

工水晶体移植術後 , 限外傷 およ び 菌血 症に よ る細菌性眼内炎感

染の36 例を検討 し, 表皮 ブ ドウ 球菌が18 例 に 検出され
,
そ の う

ち M R S E は 5 例で あ っ た と述 べ た . L a m b e rt ら
38)
は メ チ シ リ

ン および G M 耐性表皮ブ ドウ球菌に よ る人工 水晶体移植後 の

細菌性限内炎1 例 を報告 した . P u li afit o ら
32)

, 本 山 ら
34)
お よ び安

本ら35) の 報告よ り今後 M R S A お よ び M R S E に よ る細菌性脹内

炎の発症の 頻度が高 ま る こ と が考 え られ る . しか し横田
11)
に よ

ればア ミ ノ 配糖体系抗生軋 マ ク ロ ライ ド系抗生剤お よ び テ ト

ラサイ ク リ ン 系抗生剤に 対 してそ れぞれ 8 % , 5 0 % お よ び20 ～

30 % の M R S A は 耐性 を示 し, β - ラ ク タ ム 糸抗生剤 に 対 し て

も M RS A ほ 一 般 的に 耐性を 示 す.

一

方 O F L X , N F L X お よび
FO M は M R S A に 対 して 有効 な抗菌力を発揮する と され て い

る
･ そこ で O F L X

,
N F L X お よび F O M を よ り効果的に使用す

るにはそれぞれの 硝子体内濃度の 半減期 お よ び 増殖抑制効果
(p o st a n tibi otic eff e c t

,
P A E) 時間を 考慮しなければならない .
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しか し O F L X
,
N F L X お よび

■
F O M の 硝子 体内濃度の 半減期ほ

そ れ ぞれ約 2 時間
39)

,
約5 . 4 時間

細
お よ び約13 時間

2き)
で あ り , ア

ミ ノ 配糖体系抗生剤お よび β -

ラ ク タ ム 系抗生剤に 比 べ てそ の

半減期ほ短 い と推測され るの で , 細菌性眼内炎の 治療 に 際 して

O F L X
,
N F L X お よ び F O M を硝子 体内投与する場合で は 硝子

体内注入法 よ り抗菌剤添加浸潰液を使用 した硝子体切除術に よ

る 投与法 が効果的 と い え る . 浅 利 ら
抑
ほ M R S A に 対 す る

O F L X の P A E 時間 は 1 M I C (1 0 0FL g/ m l) で は50 分 , 5 M I C

(5 0 0 p g/ m l) で は 8 時間30 分 で あり , O F L X で は 5 M I C 濃度 以

上 で M R S A と接触 させ る方が 効果的 で あ ると 報告 した . 本編

で 網膜 に 対 して 安 全 と み な さ れ る O F L X の 硝 子 体濃度 ほ

36 FLg/ m l で あるの で , M R S A に よ る細菌性限内炎 の 治療 で ほ

有効 な濃度すな わ ち 100 購/ 血 の 硝子 体内投与ほ網膜 に 毒性を

お よ ぼす危険がある こ と を 考慮 して おく 必 要 が あ る .
M R S A

に 対す る F O M の 作用 は興味深い . F O M は ム レ イ ン 前駆体の

合成阻害剤 で あ る が , 1 / 4 M I C 以 上 の F O M 存在 下 で は

M R S A は β - ラ ク タ ム系抗生剤に 対 して 感受性 とな る
川

. 永沢

ら
仙
は F O M (1 2 . 5 鵬/ m l) に β - ラ ク タ ム 系抗生剤を併用する

と M RS A に 効果が あ っ た と報告 した . 本編 で安全と み な され

る F O M の 硝 子体内濃度は 110 0 FLg/ m l で ある の で ,
F O M は

M R S A に よ る細菌性眼内炎 の 治療に も有効 で あ る こ と を 強調

した い .

結 論

O F L X
,
N F L X お よ び F O M 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 出眼 杯を 浸す浸漬液に 上記

の 抗菌剤 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 . O F L X l O OJI M (36 p g/ m l) で は b 波お よ び O P s は変化 し

な か っ た . O F L X 3 0 0 FL M で は O P s の 振幅は低下 した が , b 波

は変 化 しな か っ た . O F L X 5 0 0 p 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 .

2 . N F L X 2 5 FL M (8 . O FLg/ m l) で は b 波お よび O P s ほ変化 し

なか っ た . N F L X 50 p M で は O P s の 振 幅ほ 低下 した が , b

は変化 しな か っ た .
N F L X 3 00 FL M で ほ b 波 の 振幅は 増大 し,

O P s の 振 幅は 低下 した . 上 記の 変化は 可逆的であっ た .

3 . F O M 6 . O m M (1 1 0 0 p g/ m l) で は b 扱お よ び O P s は 変化

しな か っ た . F O M 9 . O m M
･ …

で ほ b 波の 振幅 は低下 し
,
そ の 頂点

薄暗ほ延長 し
,
O P s の 振幅ほ 低下 した . 上 記の 変化は 可 逆的で

あ っ た .
F O M 1 2 m M で は b 波 およ び O P s の 振幅ほ 低下 し, そ

れ らの 頂点滞時は延長 した . 上記 の 変化は 可逆的 であ っ た .

4 . フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗 菌剤 で あ る O F L X お よ び

N F L X で 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 お よ びβ - ラ ク タ ム 系抗生剤 で ある PIP C お よ び C P Z に

比 べ て 網膜毒性が 高か っ た . こ れ ら 8 種 の 抗 菌剤 の う ち で

F O M の 網膜毒性が最も低か っ た .

5 . 硝 子 体 注 入 した 際 の 硝子体内濃度 の 半減期 が短 い

O F L X
,
N F L X お よび F O M を 限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 は
, 硝子 体内注入法 よ り抗菌剤添

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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