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金沢大学十全医学会雑誌 第1 00巻 第 2 号 393 －41 0 く19 91う

硝 子 体 手 術 の 網 膜 へ の 影 響 に 関 す る 研 究

III ． 硝子体濯流液中の ゲン タ マ イ シ ンが網膜 に およ ぽす影響
一

眼 内 許 容 濃 度 の 検 討 一

金沢 大学医学部眼科学講座 く主任 こ 河崎 一 夫教 動

輪 島 良 平

く平成3 年3 月 2 日受付1
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細菌性 眼 内炎の治療の 目的で抗生剤 を限 内 へ 投与す る機会 が増加 し てき た ． 眼内 へ 投与す る抗生

剤と して ゲ ン タ マ イ シ ン くg e n t a m i ci n ， G 叩 を選び
，
硝 子体濯流液中 G M が網膜 に 影響を与 えな い 許

容濃度 を網膜電図くel e c t r o r e ti n o g r a m ，
E R GI お よ び高浸透圧応答を指標 と して 調 べ た ． 白色 ウサ ギ11

羽， 有色ウ サ ギ 3 羽 お よ び イ ヌ く雑種イ ヌ1 2 頭 を 剛 ユた ． 被験眼 に お い て G M を含有す る硝子体濯流

液を用 い て硝子 体切 除術くイ ヌ に お い て は水晶体 ． 硝子体切除御 を施行 し
， 他眼 を対照眼 と した ． ウ サ

ギで は術前お よび 術後 1
，
7
，
1 4 日 く2 羽 に お い て 術 後28 日 ま でン に E R G a 波 ，

b 波， 律動様小波

くo s cill a t o r y p o t e n ti a l ， O P J ， イ ヌ で は術前お よ び術後 7
，
2 1

，
4 2

，
6 3 日 く1 頭に お い て術後32 7 別 に

E R G a 波 ，
b 波 ，
O P

， 緩徐陰性波くsl o w n e g a ti v e p o t e n ti al ，
S N Pl ， 明 上 昇およ び高浸透圧応答 を記

録 した ． 硝子 体濯流液中 G M 濃度 23 JL gノm l く50 FE M H 有色 ウサ ギ 1 羽 と 白色 ウサ ギ 2 郵 ，
4 6 JJ gl m l

く10 0 p M H 有色 ウ サ ギ 2 羽 ， 白色 ウサ ギ 5 羽 と イ ヌ 2 軌 はウ サ ギ E R G お よびイ ヌ E R G お よ び高浸透

圧応答に 影 響 を与 えな か っ た t 硝子 体濯流液中 G M 濃度 185 JL gl m l く40 0 JL M l 伯 色ウ サ ギ4 珊 は ウサ

ギ E R G a 波
，
b 波

，
O P を術後14 日 ま で に 減弱 また は 消失さ せ た ． 本編 の実験結果よ り硝子体潜流液中

G M 濃度 4 6 月 gノm l く10 0 直叫 は 神経網膜の み な ら ず網膜色素上皮層に も影響 を与え な い こ とが 判明 し

た ． 当教室の 大野 木の ウサ ギ 摘出眼杯濯流実験 に よれ ば硝子体清流液中 G M 濃度 46 月 g 血1 い川声 叩

はウ サ ギ E R G に 影響 をお よ ぼ す が
，
2 3 jL gノm l く50 JL M l は ウサ ギ E R G を変化さ せ な い ． したが っ て 硝

子 体濯流液中 G M 濃度 23 J L gJ m lく50 JL M l は 急性 お よ び慢性 の 両相 に お い て 神経網膜お よ び網膜色素上

皮層に 影響を与 えず
， 細菌性眼内炎の 治療 の目的で硝子体手術 を行 う場合 に G M 濃度 23 p gJ m l く50

直叫 は硝子 体濯流掛 こ添加可能 な濃度 で あ る ．

E e y w o r d s g e n t a m i cin ， e n d o p h t h al m itis ， V it r e ct o m y ， el e c t r o r e ti n o g r a m

細菌性眼内炎 は穿孔性限外傷 や限 内手術後 な ど に 発

症し得る重 篤な合併症で ある ． ま た まれ に 身体の 他の

部位の感染巣 よ り病原体 が 眼 へ 転移 し ， 眼内炎が 発症

する こ ともあ る
り
． 細菌性眼内炎 が 一

旦 発 症 す る と
，

眼の機能が荒廃 し失明に 至 る危険性が極 めて 高く
，
抗

生剤が発達した 現在 で も な お細菌性眼内炎は難治の 疾

A b b r e vi a ti o n s 二 E R G
，
el e c t r o r e ti n o g r a 町

患 で あ る ． 細 菌性眼 内炎が難治で ある 主 な理 由 は血液

と眼 内組織 と の 問に 血 液眼 柵
2－3，
と い わ れ る バ リ ア

ー

が

存在 し， 血 液 中の 抗生剤が 限 内へ 移行す るの を阻 害す

る こ と に あ る ． この バ リ ア
ー

を 回避 し限 内の 抗生剤濃

度 を高め る目的で 抗生剤 を眼 内 相肖子 体内j へ 直接 投

与す る 方法が 注目 を集め て い る ． 抗生剤 の 眼 内投与で

G M
， g e n t a m i ci n 三 H R P ， h o r s e r a di sh

p e r o x id a s e ニ M I C ， m i n i m u m i n hibit o r y c o n c e n t r ati o n ニ O P ， O S Cill a t o r y p o t e n ti al ニ R P E ，
retin al big m e n t e p it h eli u 町 S N P ， Sl o w n e g a tiv e p o t e n ti al ニ筋注 ， 筋肉内注射 こ光顕

，
光学顕

微鏡二静注
， 静脈内注射



3 9 4

最 も危惧さ れ る こ と は眼 内 に 投与 され た抗生剤が 眼 組

織く網膜 ，
水晶体 ， 角膜 な ど1 に 毒性 を発揮す る可能性

が あ る と い う こ と で あ る ． し た が っ て 細 菌性眼 内炎の

治療に 十分で か つ 眼組織 に 影響 を与 え な い 抗生剤硝子

体内濃度 の 決定が急務 の 課題 と な る ■

ゲ ン タ マ イ シ ン くg e n t a m i ci n ，
G M l は 広 い 抗 菌ス ペ

ク トル を持つ ア ミ ノ グ リ コ シ ド系の 抗生剤
現
で あ り ．

種々 の 眼 感染症 に 対 して も 治療実績 を有 し ， 細菌性眼

内炎 に お い て 選択可能 な抗生剤 の 1 つ と考 え られ る ■

本編 で は G M の 硝子 体内投与許容濃度 を決定す る こ

と を目的と して ， 硝 子体内 に 投与 さ れ た G M が 網 膜

に お よ ぼ す 影響 を網 膜電 図 くel e c t r o r e ti n o g r a m ，

E R Gl お よ び 高浸透圧応答 を指標 に し て検討 した －

硝子体 内に 抗生 剤 を投与 す る 方法に は ， 角膜 輪郭よ

り細い 注射針 を硝子体中 へ 刺入 し抗生剤 を注入 す る硝

子 体内注入法 と硝子体切除術の際に 硝子 体濯流液中に

抗生剤 を溶解 し硝子体腔内 へ 投与す る方法が あ る 了 細

菌性限内炎の 治療 の 際 に し ばし ば硝子 体切除術が施行

さ れ るの で ， 著者は硝子 体濯流液中 に G M を 溶解 し

硝 子体切除術 を施行し て G M を硝子 体内 へ 投与 す る

方法を用 い た ．

実験動物 と して ウ サ ギお よ び イ ヌ を 剛 1 た ． ウ サ ギ

を用t l た理 由は 取 り 扱 い が 容易で ， 簡便 に E R G a

軋 b 波 ， 律動様小波くO S Cill a t o r y p o t e n ti al ， O Pl を

記録す る こ と が で きる か らで あ る ． まず ウサ ギ に お い

て これ らの E R G 各波 に 影響 を与 え な い G M の 濃度 を

求め ， 次 に 第王編
5，お よ び工I 編

6－
で 報告し たイ ヌ E R G

の 特徴 と硝子 体切除術後 の E 良G の 変化 をも と に ，
求

め た G M の 濃度 がイ ヌ E R G お よ び 高浸透圧応答 に 影

響 を与え る か 否 か を長期に わ た り調 べ た ． G M は メ ラ

ニ ン と の 親和性 を有 す る
7，
の で ， 眼 内 に 投 与 さ れ た

G M が メ ラ ニ ン顆 粒 を 含 む 網膜色素上皮層くr e ti n a l

pi g m e n t e pith eli u m ．
R P El 内に 長 く停留 す る可能性

が あ る ． した が っ て イ ヌ に お い て明上 昇 や 当教室で見

出し た高浸透圧応答
糾 い

を指標と して と く に R P E の 機

能を検討 した ．

材料 お よ び方 法

体重2 へ 3 k g の 白色ウ サ ギ1 1 羽 ， 有色 ウ サ ギ 3 羽

お よ び 体重 7 お よ び 8 k g の 雑種イ ヌ 2 頭 を用 い た ．

当教室の 大野 木
121

の ウサ ギ摘出眼杯濯流実験 に 基 づ

き ， 硝子 体湾流液中 の G M 濃 度 と し て 2 3 メ g ノm l

く50ノノ 叩 ，
4 6 メ gノm l く10 0ノノ 岬 お よ び 1 85 メ gノm l

く4 0 叫 M l を選 び ． 実験に 使用 し た ウ サ ギ を硝 子 体濯

流液中 G M 濃度に よ り 23 J L gl m l く50 JL M H 有色 ウサ

ギ1 羽 ， 白色 ウサ ギ 2 脚 ，
4 6 〆 gノm l く10 0 〆M H 有色

ウ サ ギ 2 羽 ， 白 色 ウ サ ギ 5 羽I お よ び 18 5ノ上 gノm l

く4 0 叫 岬 伯 色 ウサ ギ 4 卿 の 3 群 に 分け た ． E R G に

影響 をお よ ぽ さ な い 硝子 体濯流液中の G M 濃度をウ

サ ギ に お い て 決定 した 後 ，
さ ら に そ の G M 濃度がイ

ヌ E R G お よ び高浸透圧応答 を変化さ せ な い か を2 頭

の イ ヌ に お い て 検討 した ．

ウ サ ギ に お け る硝子 体切除術の 方法 を述べ る ． 手術

方法 は A b r a m s ら
1 3，
の P r a C ti c e v it r e c t o m y に 従っ

た ． す な わ ち硝 子体切 除術施行の 1 週 間以 上 前に上耳

側 の 角膜輪部 よ り 6 m m 後極 の網膜 に 網膜冷凍凝固装

置くF ri gi t r o n i c s ， S h elt o n ， C o n n ．
， 米 割 に よ り経結

膜的 に 冷凍凝固く6 へ 7 秒， －60
0

C
，
3 発1 を施した ．

硝子 体切除術 に 際 し ， 0 ． 5 ％ ト ロ ピカ ミ ドと0 ． 5 ％塩酸

フ ェ ニ レ フ リ ン くミ ド リ ン P
昆
，
参天 製 軋 大阪1 によ

り散瞳 し た ． 麻酔 に は 1 ％塩酸リ ド カ イ ン くキ シ ロ カ

イ ン
R

， 藤沢薬品 ，
大阪1 2 m l の 球後注射 ，

塩 酸ケタ ミ

ン け タ ラ
ー ル R

，

三 共 ， 東 剰 30 m gノk g の 筋肉内注射

く筋注1 お よ び ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ ム くネン ブ

タ
ー ル R

，
A b b o t t

，
N o r th C hi c a g o ，

Ill ．

，
米 剛

2 0 m gノk g の 静脈内注射く静子引 を用 い た ． ウサ ギを側

臥 位と な る よ う に 固定装置く著者考案1 に 固定し ， 次い

で 眼球が 上 方 へ 向く よ う に 頭部 を固定 し た ． 開瞼器

く著者考動 を装着 し ， 上下直筋 に 制御糸を かけ た． 上

耳側 の 結膜 を角膜輪郭 よ り 4 m m の 部位で 切開し ． 結

膜 を後極 へ 向か っ て強膜 か ら剥離 した ． 前述の 網膜冷

凍凝固を施 した 角膜輪部 よ り 6 m m の 部位の 強膜に8

－0 絹糸の 前置縫合 を置 き ．
こ の 部位 に 硝 子 体腔に ま

で 達す る 小切 開 を加 えた ． こ の小 切開 よ り硝子体切除

器具 くVi tr o p h a g e
勒
，
C il c o

，
H u n ti n g t o n ，

W ■
V a ．

．

米巨郡 を硝子 体中 へ 挿入 し ， 可能 な か ぎり硝 子 体を切

除 し た ． 眼 底観察の ため に 角膜上 に 硝 子 体手術用 コ ン

タ ク ト レ ン ズ く京都 コ ン タク ト レ ン ズ ， 京 掛 を置き．

照 明 に は 手術用 頭微鏡くO M S － 80 G T
，
ト プ コ ン ． 東

和 の 同軸照 明 の み を 用 い た ． 右 眼 を 被験限 と して

G M を含 む硝子 体清流液 け ベ ガ
ー ド M A

王i
， 千寿製

薬， 大阪1 に よ り 湾流 し ， 左限 を 対照 眼 と し て オペ

ガ
ー

ド M A
R
の み で 濯流 した ． 硝子 体切 除時 間を約20

分
，
濯流 量 を 80 へ 9 0 m l と し た ． ま た 濯 流液 は室温

く20
0

C へ 2 4
0

C一 に 保 た れ た ■ 硝子 体切 除後に 上記の前置

縫合 を絞染 し ，
強膜小 切開創 を閉鎖 した ． 眼圧調整の

た め濯流液 を再注入 す る場合も あ っ た ． 結膜切開創を

8 － 0 絹糸で 連続縫合 し手術を終了 し た ．

イ ヌ に お け る硝 子体切除術 の 方法 は第I工編
6I で 用 い

た 方法と 次の 2 点以 外で は 同様 で あ る 一 異 な る点は本

編 に お い て は 左 右両眼 と も 水晶体
． 硝 子体切 除術を施

行 した こ と と被験眼 で あ る 右限 の 手術時に 用 い た硝
子



網膜電位に お よ ぼ す眼内 ゲ ン タ マ イ シ ン の 影 響

体液流液中 に G M を溶解 した こ と で あ る ．

ウサ ギに お け る E R G の 記録方法 を述 べ る ． ミ ド リ

ンP．亘七 よ り散瞳 し た ． ケタ ラ
ー ル 恩20 句 2 5 m gノk g 筋

注ま た は ウ レ タ ン 初 回 投与 量 400 m gノk g ， 維 持 量

200 m gノk g 静注に よ り ウ サ ギを麻酔 し ， 固定装置く著

者考案いこ腹臥位 に 固定 した ■ 電極 と して コ ン タ ク ト

レ ンズ重電極く京都 コ ン タク ト レ ン ズI ま た は 銀塩化

銀電極くN T －6 1 3 U
，
日本光電

， 東京1 を 用 い た ． コ ン タ

クト レ ン ズ型電極 は金線よ り で き た関電極 くコ ン タ ク

トレ ン ズ内で中央付近 に 埋 め込 みナ と 不 関電極くコ ン

タク ト レ ン ズ内 で 周 辺 付近 に 埋 め込 みI に よ り 構成 さ

れてお り， 甲限角膜上 に 装着され た ． 銀塩化銀電極は

先端に黒綿 を詰め 生理食塩水 を満た した 注射簡の中に

浸して用 い られ ， 黒 綿 の 先端 を関電極 で は両眼角膜輪

部に ， 不関電極 で は頭頂部皮膚 に 接触さ せ た ． い ずれ

の電極 を用 い た場合 で も 口 腔内 に 接地電極く上 記と 同

種の銀塩化銀電極I が 置 か れ た ． 光 刺激装置 は第 I

編
5－
およ び第Il 編

81
で用 い た装置と 同 一 で ある ． Y 字型

硝子繊維束 の 光射出端を両眼角膜 の 前方 1 c m に 置

B e
S u

甘
ト
d

P
ソ

ト
ー

む

P
コ
的

L

O

ギ
句

む

E

芦

帽

叩

3

7

f O

喝

4

1

8

1

2

2
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き
． 両眼 を同時 に 刺激 し た ． 刺 激光と し て 強度 5 ． 0

1 u x 二転よ び 50 0 1 u x
，
持続時間500 ミ リ秒の 矩形波光 を

周 い
， 刺激間隔 3 秒 で 計10 回 刺激し た ． 得ら れ た電位

変化 を交流増幅器 仏B －6 2 2 M
，
日本光琶酌 ま た は 直流

増幅器く0 へ 2 0 0 H 幻 くR D U ．5
，
日 本光電いこ よ り 増幅

し ， 磁気 テ ー プ レ コ ー ダ ー く0 へ 2 0 0 0 H zI くN F R づ5 1 5 ，

ソ ニ ー

， 東 割 に 記録 し た ． 後 日 こ の 磁 気テ ー プ を 再

生 し誘発応答加算装置 仏 T A C 35 0 ， 日本光電1 に よ り

加算平均 した後 に ，
X － Y プ ロ ッ タ

ー

くW X 4 40 1 ， 渡 辺

測 軋 東新 に よ り摘記 した ． E R G を原則 と して 硝子

体切 除術前お よ び術後 1 ，
7
，
1 4 日 に 記録 した ． 2 羽

に お い て は術後21
，
2 8 日に も E R G を記録し た ． 術後

白内障や網膜剥離な どの 異常が発見さ れ た ウサ ギ は対

象か ら 除外 され た ．

イ ヌ に お け る E R G と 高浸透圧応答の 記録方法は第

工I 編句 と同様 で あ る ． E R G と高浸透圧応答 を水晶体 ．

硝子体切除術前 お よ び術後7 ， 2 1 ， 42 ， 6 3 日く1 頭 に お

い て は術後327 日 に も記録 し たI に 記録 し た．

硝 子 体 濯流液 に 溶解 し た G M に は ア メ リ カ ■

C o n t r ol

5 0 m s e c
Fi g － 1 ． E ff e c t s of 4 6 JJ gノm l く10 0 jL M I G M i n a n i r ri g a ti o n s ol u ti o n o n th e a － W a V e
a n d b －

W a V e i n a pi g m e n t e d r a b b it － T h e p u pil w a s d il a t ed － S ti m ul u s i n t e n sity
W a S 5 －O x l O

2

1 u x a t th e c o r n e a － S ti m ul u s f r e q u e n c y a n d d u r a ti o n w e r e O ．3 3 H z

a n d 5 0 0 m s e c
，
r e S p e C ti v el y ． E a ch t r a c e s h o w s th e a v e r a g e d w a v ef o r m o f l O

r e s p o n s e s － T h e l eft a n d ri g h t c ol u m n s sh o w E R G r e s p o n s e s f r o m th e t e s t e d

e y e a n d th e c o n t r ol f ell o w e y e ， r e S p e C ti v el y ． U p w a r d d e fl e c ti o n s l g n ifi e s th e

p o siti v i ty o f th e A g
－ A g C l el e ct r o d e a t th e c o r n e al li m b u s i n r ef e r e n c e t o th e

A g
－ A g C l el e ct r o d e o n th e s k i n of th e v e r t e x ． A r e c t a n g ul a r w a v e f o r m a t th e
b o tt o m in d i c a t e s th e o n s et t u p w a r d d efl e c ti o nJ o f th e sti m ul u s li gh t ． N u m e r al s
l ef t t o E R G w a v ef o r m s d e n o t e ti m e af t e r s u r g e r y くd a y sl ． A m plifi e r ti m e
C O n St a n t W a S 2 s e c ．



3 9 6

シ ェ
ー

リ ン グ社製 の試験研究用硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン 原

末 567 声 g く力価V m g く含水物 を用 い た ． 分 子 量4 4 9 ．

4 6 3 お よ び4 7 7 の 3 種類 の G M が 存在 す る が ， 各 々 が

等量 づ つ 含有さ れ て い る と は限 ら な い の で ， 本報 で は

G M の 濃度 を JL g く力価Iノm l で 表示 し，
ま た G M の

分子 量 を4 6 3 と して 計算 した と き の G M 濃度 を 声 M

で併 記し た ．

雑種イ ヌ 1 頭 に お い て水 晶体 ． 硝 子体切除術後63 日

に G M 清流限を摘出し ，
網膜 を組織学的 に検討 した ．

標本の 作成方法 は第11 編
別
に 記載 さ れ たが ，

そ の 概 要

は摘出 した 眼球 を 1 ％ グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド ． 2 ． 5 ％

ホ ル マ リ ン混 合液く0 ． 15 M リ ン 酸緩衝液， p H 7 ． 21 中

で 固定 ，

エ タ ノ ー ル 系列 に よ り脱水 ，
96 ％ キ シ レ ン に

よ り浸透 ，

パ ラ フ ィ ン に よ り包埋 ，
ミ ク ロ ト

ー ム に よ

り光学顕微鏡く光顕ナ用切片 を作成， へ マ ト キ シ リ ン
．

エ オ ジ ン 重染色 し， 光顕 に よ り観察 した ．

成 績

硝 子 体濯流液中 G M 濃 度 23 JL gl m l t5 0 FL M l と

4 6ノ上 gノm lく10 0 ノ上 M l を 用 い た と き の 成績 は 同様 で あ っ

たの で
，
E R G 波形は 4 6 FL gl m l く10 0 JL M l に お ける も

の を示 す ． ま た E R G お よ び 高浸透圧応答の 頂点潜時

ま た は 振幅 の術前 ． 術後 の 変化 を く被験限 に お け る

値ノ対照 眼 に お ける値1 x lO O く％I で グラ フ に 示 す －

工
．
G M二23 ノ上 gノm l く50 ノJ 叩 く有色 ウサ ギ1 羽 と 白色

G M

r e

叩

3

7

1 4

2 1

2 8

0

g
B e
S u

す
訂
p
－

と
O

P
コ
の

一

芸
巾

む

E

芦

ウ サ ギ 2 羽1 お よ ぴ G M 4 6 ノノ gノm l く100 声 叩

く有色 ウサ ギ2 羽 と 白色 ウ サ ギ 5 羽I

図1 お よ び 図2 に G M 4 6 JL gl m l く10 0 JL M J を含有

す る オ ペ ガ
ー

ド M A
鼠
に よ り硝子 体切除濯流 した有色

ウサ ギの 1 羽 に お ける E R G の 術 前 ． 術後 の 波形を示

す ． 図 2 は図 1 の 起始部 を速い 掃引速度 で 再生した波

形で あ り O P を強調 して あ る ． a 波 ，
b 披 く5 ．O x lO

2

1 u 幻 ，
O P の 振幅お よ び 頂点潜時 に は術前 ． 術後を通

し て被験隈 と対照 眼 の 間で差 はみ られ な か っ た ．

図 3 へ 図5 の A ， B に G M 2 3 JL g J
I
m lく有色ウサ ギ1

羽 と白色 ウ サ ギ 2 羽1 また は 46ノノ gノm l く有色ウサ ギ2

羽 と 白色 ウ サ ギ 5 羽1 で港流 し た ウ サ ギ の a 波 ， b 披

く5 ． 0 お よ び5 ． O X l O
2
l u x I お よ び O P の 振幅 と頂点滑時

の術前 ． 術後 の 変化を く被験 眼 に お け る 値ノ対照眼に

お け る 値1 x l O O く％1 で示 す ．

図 3 A ， B で 示 す よ う に a 波の振幅と頂点潜時には

術前 ． 術後 を通 し て被験限 と 対照眼の 間で ほ とんど差

はな か っ た ．

図 4 A ，
B に 示 す よう に b 波の 振幅お よび頂点薄暗

の く被験眼 に お け る値ノ対照眼 に お け る値1 x l OO く％1 は

術後 1 へ 7 日 の 間で は術前値 よ り変動 し たが術後14日

で は ほ ぼ術前の 値 に 戻 っ た ．

図5 A ，
B に 示 す よう に O P の振幅 と頂点潜時には

術前 ． 術後 を 通 して被験眼 と対照 眼 の 間で ほと んど差

は な か っ た ． ま た G M 4 6 FL gl m l に よ り濯流 した有色

C o nt r ol

3 0 m s e c

F i g ． 2 ． E ff e c ts o f 4 6 p gノm l く10 0 JL M I G M i n a n i r Ti g a ti o n s ol u ti o n o n th e O P i n

th e s a m e r a b b it a s i n Fi g ． 1 ． A m plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c ． F o r o th e r

r e c o r di n g p a r a m e t e r s s e e t h e l e g e n d f o r F i g － 1 ．
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Fi g ． 3 ． C h a n g e s of th e p e a k ti m e a n d a m plit u d e o f th e a
．

w a v e b y vi tr e c t o m y

u si n g a n i r ri g a ti o n s ol u ti o n c o n t a i n i n g G M i n a lb i n o a n d pi g m e n t e d r a b b it s ． l n

g r a ph s A ， B a n d C t h e c o n c e n t r a ti o n s of G M i n i r r i g a ti o n s o l u ti o n s w e r e 2 3

J L gノm l く50 JL M J くo n e pi g m e n t e d a n d t w o al bi n o r a b bit sl ， 4 6 JL gl m l く10 0 JL M I

くt w o pi g m e n t e d a n d fi v e alb i n o r a b b it sl a n d 1 8 5 JL g J
，
m l く400 JL M l tf o u r a lbi n o

r a b bi t sナ， r e S p e C ti v el y ． R a ti o s o f th e p e a k ti m e s a n d a m plit u d e s i n th e t e st e d

e y e t o th o s e i n th e c o n t r o l f ell o w e y e ，くt e st e d e y eノc o n t r o l f e1l o w e y el x l O O く％I ，

a r e pl o tt e d a g a i n s t ti m e くd a y sl b ef o r e a n d a ft e r s u r g e r y i n thi s fi g u r e a n d

Fi g s ． 4 ， 5 ， 1 3 ． T h e s y m b oI s o f 宙 i n g r a p h A a n d O ，
V i n g r a p h B i n di c a t e

pi g m e n t ed r a b bit s ， a n d o th e r s i n di c a t e a lbi n o r a b b it s i n th i s fi g u r e a n d F i g ． 4 ，

5 ．
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1 u x i n th e fill e d s y m b oI s ．
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ウサ ギの 1 羽に お い て術 前よ り O l と 0 2 の 分離が 不明

確で あ っ た た め ，
こ の ウ サ ギの O P は評価の 対象 と は

し なか っ た く図 3 B お よ び 図 4 B に お け る0 とヰ1 ．

H ． G M 1 8 5 声 gノm l く40 0 ノJ 町H 白色 ウサ ギ4 羽I

図 6 お よ び 図 7 に 白色 ウサ ギ の 1 羽 に お け る術前 ．

術後 の E R G 波形 を 示す ． 術後 1 日 で は a 波 ，
b 波，

O P の 振幅お よび頂点薄暗 に は被験眼 と対照眼 の 間 で

差 は み られ なか っ た く図 6 お よ び図 り ． 被験眼 で は術

後 7 日 よ り b 波振幅の減少 ， 頂点薄暗 の 延長 お よ び a

波振幅 の減少 ， 頂点潜時の 軽度延長 が観察 さ れ ， 術後

14 日 で は a 波お よ びb 波 は ほ ぼ消失 した が ， 対 照眼 に

お け る a 波 お よ び b 波 に は術前 ■ 術後 を通 して 著明な

変化 は み ら れ なか っ た く図 6I ． 被験眼 に お け る O P は

術後 7 日 で す で に 消失 し
， 術後14 日 で も 回復傾向は み

ら れ な か っ た く図り ．

図 3 C ， 図4 C ， 図5 C に G M 1 85 JJ gl m l で 濯流 し

た ウ サ ギ 伯色 ウ サ ギ4 羽ン の a 波 ，
b 披 く5 ． 0 お よ び

5 ． O X l O
2
1 u x I ， O P の振幅 お よ び頂点潜時の術前 ． 術

後の 変化 を く被験限 に お け る値ノ対照眼 に お け る値1 X

l O O く％I で 示 す ．
a 波振幅 は 2 例 に お い て術 前 ． 術 後

を通 して不変であっ た が く図 3 C ， 下段 ， 0 お よ び 朝 ，

他の 2 例 で は a 波は減弱 ま た は 消失 した く図 3 C ，
下

段
，
口 お よ びムト a 波が 消失 した 1 羽 く図 3 C ，

ムン を

A

．

F
川
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削
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貫
き
呂
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象
ヱ
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U
O

q

芯
訂
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む
ー

笥
ヒ

B

除き a 波の 頂点潜時 は 1 羽 に お い て 術後 3 日 で 軽度短

軌 術後 7 日 で 軽度延長 した がく図 3 C ，
上 段 バ丑 他

の 2 羽 に お い て は a 波の 頂点潜時 に は ほ とん ど被験眼

と対照眼の 間で差 は な か っ た ． く図 3 C ，
上 段 ， 0 およ

び 桝 ． b 波 は 1 羽 を 除 き く図 4 C ，
下段

， 0 およぴ

中1 刺激光強度5 ． 0 お よび5 ．O X l O
2
1 u E と も術後 に対照

眼 と比 べ 被験眼 で は減弱 ま た は消失 し た ． b 波が消失

し た 1 羽 く図4 C ， A お よ び A l を除 き他 の 3 羽 におい

て は b 波頂点港晴 に は被験眼 と 対照眼 の間 で差はな

か っ た く図 4 C ， 上段1 － O P は 1 羽 を 除きく図5 C
， 下

段 ， 0 お よ び■ン0 1 ， 0 2 と も術 後減弱 また は消失した

く図 5 C ， 下段卜 観察可能 で あ っ た O P の 頂点潜時に

は 0 1 ， 0 2 と も術 前 ■ 術後 を通 し て被験 眼 と対照眼の

間で差 は み ら れ な か っ た く図5 C ，
上段1 ．

H L 硝 子 体漂流液中 G M 4 6 ノノ gノm l く100 来町 がイ

ヌ E R G お よ び高浸透圧応答 に およ ぼ す影響

使 用 した 2 頭 の イ ヌ の E R G お よ び 高浸透圧応答の

術後変化 は ほ ぼ 同様 の 傾 向 を 示 し た の で
，
1 頭の

E R G お よ び高浸透圧応答の 波形 を図 8 へ 図12 に 示す．

術 後 7 日で は被験眼お よ び 対照 眼と も に b 波振幅の減

少 く図 8 ナ， 綬 徐 陰性 披くSl o w n e g a ti v e p o t e n ti al ，

S N P H 第 工編
引

参照1 振幅の 減少く図8 1 ， O P 頂点滞時

の延長く図101 ， 明上昇頂点潜時の延長く図1い が みられ
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網膜電位 に お よ ぽ す 眼 内ゲ ン タ マ イ シ ン の 影 響

たが，

そ の 程度に は被験 眼 と対照眼 の 間 で 差は な か っ

た ．
これ ら の 振幅減少 お よ び頂点潜時の 延長は そ の 後

徐々 に 回復 し術後42
旬 6 3 日 ま で に ほぼ 術前の 状態に ま

で回復し ， 回復の 過程 に 被験眼 と対照 眼 の 間 で 差は な

か っ た ． a 波の 頂点潜時，
振幅く図 91 お よ び 高浸透圧

応答の振幅く囲1 2ナ に は 被験 眼 お よ び 対照眼 と も 術

前 ． 術後を通し て ほ と ん ど変化 は見 られ な か っ た － ま

た術後327 日 を経 て も被験眼 と 対照 眼 の 間 で E R G お

よ び高浸透圧応答 に は 羞 は み ら れ な か っ た く図 8
へ

日程E 二

図1 3 に G M 4 6 JL gJ
，
m l で 漂流 し たイ ヌ 2 頭の E R G

各成分くa 波， b 波 ，
O P

，
S N P

， 明上 昇l お よ び 高浸
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透圧 応答の 振幅お よ び頂点潜時の 術前 一 術後の 変化 を

く被験 眼 に お け る値ノ対照眼 に お け る値1 x l O O く％I で 示

す ． E R G 各成分 お よ び 高浸透圧応答 の 振幅 お よ び 頂

点潜時に は術前 ． 術 後を通 し て被験眼と対照眼 の 間 で

差は ほ と ん どみ ら れ なか っ た く図131 ．

G M 4 6 jL gl m lく10 0 JL M J を含む 凍流液 を用 い て 水晶

体 ． 硝 子体切除術施行後63 日 に摘 出され た眼 球の 網膜

の 光顕標本 を図1 4 に 示す ． 網膜光顕標本 に は と く に 異

常な所見は観察 さ れ なか っ た ．
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網膜電位 に お よ ぽ す 限内ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響

ぐバ リア
ー の 役目 を果 た して い る ． 逆 に こ の バ リ ア ー

が治療の 目的で体内く血液判 に 投与 さ れ た 薬剤 の 眼

内へ の 移行 を妨げ る こ と に よ り ， 眼 内に お い て薬剤 の

有効な治療濃度 が得 られ ない 可能性 が 生 ずる ． ペ ニ シ

リ ンが大量生産 され 入 手可能と な っ た1 94 0 年代 中頃 に

v o n s al 1 m a n ら
14
や L e o p old

151
に よ り実験的細菌性眼

内炎の 症例に お い て ペ ニ シ リ ン の 硝子 体内注入 が 試み

られそ の治療 に 成功 した ． しか し S o r sb y ら
16，
はペ ニ

シリ ン の結膜下注射に よ り硝子 体中に お い て十分 な べ

ニ シリ ン の 治療濃度が得ら れ る と報告 し た ． その 後抗

生剤の 硝子体内 へ の 投与は 臨床上広 く受 け入 れ られ な

かっ たが ， 1 9 7 0 年代 に 入 り P e y m a n ら
171
が G M の 硝

子体内注入 を報告 して 以 来， 次 々 に 新 し い 抗生剤の 硝

子体内 へ の 投与が報告さ れ た ． 1 9 7 0 年代 に な っ て 急速

に抗生剤の 硝子 体内 へ の 投与が 研究さ れ 臨床応用 さ れ

るに 到っ た背景と し て ，
1 9 71 年に M a c h e m e r ら 1 削が 経

毛様体扁平部 に よ る ク ロ ー ズ ド ビ ト レ ク ト ミ
ー

く硝 子

G M
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体切 断耐 を開発 し て硝子 体 に 手術操作 を加 え ら れ る

よ う に な っ た こ とが 挙げ られ よ う ． その 後の 硝子 体切

除器具 の 発達と普及 に伴 い ， 細菌性限内炎に 対 し硝子

体切除術と硝子体内 へ の 抗生剤投与の 併用が 奏功 し良

好 な成績 を得た と い う報告が多く み られ る よ う に な っ

た
1 9ト27

ト 細菌性眼内炎 に お い て 硝子 体切除術 を施 行す

る意義は 以 下の 通り で あ る ． 第 一

に 硝子 体切除術 に よ

り得 られ る硝 子 体標本の 細菌学的検索に よ る起炎薗の

同定お よ び薬剤感受性試験 に よ る最適な抗生剤の 選 択

が 可能と な る ． 第二 に 硝子体切除術 に よ り病原体お よ

び それ ら の 産生 す る毒素 を眼 内よ り除去でき る ． 抗生

剤の み の 投与 の 場合 で は ， 病原体 は死滅 して も 毒素は

残 り ， こ れ が眼 内組織 を障害 し視機能を喪失さ せ る 可

能性が あ る ■ 第 三 に 抗生剤の 投与 に よ り突然の細菌の

溶解が起 こ り ， 大量 の エ ン ド トキ シ ン が放出さ れ ，
こ

の エ ン ド ト キ シ ン が 網膜を障害 する 可能性が あ る
28l

．

しか し硝子 体切除術 を併用 す る こ と に よ り エ ン ド トキ
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4 0 2

シ ン は 限外 へ 排除さ れ ，
エ ン ド ト キ シ ン に よ る 網膜障

害 を回避 で き る ． 第四 に 眼 内炎治療後に 硝 子 体腔内の

清明度が保 た れ る ．

抗生剤の 硝子 体内投与に よ り 細菌性眼内炎の 治療成

績が向上 した
一 方で

，
投与さ れ た 抗生剤に よ る 網膜障

害 の報告が散見 され る ． C o n w a y ら
29，
は細菌性限 内炎

に 対 し硝 子体切除術 を施行 し手術終 了時 に G M 40 0

ル g ， セ フ ァ ゾリ ン 1 ． O m g ， デ キ サ メ サ ゾ ン 0 ． 3 2 m g

を石肖子体内注入 し た 2 例に お い て黄班 部の 浮腫お よ び

出血が生 じ ， 浮腫お よ び出血の 消退 後 に 蛍光眼底撮影

を施行 した と こ ろ
，
黄班 梗塞くm a c u l a r i n f a r cti o nJ が

観察 され た と 報告し ， こ の 原困 を G M に よ る も の と

推測 し た ． ま た M a c D o n a ld ら
30ユ
は過 っ て 過剰 の G M

く2 例 に お い て 20 ，0 0 0 声 g ，
1 例 に お い て 4 0 ，0 0 0 ノ上 gl を

日艮内に 投与 した 3 症例 と安全 と さ れ て い る濃度 の G M
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19－
を硝子 体内 に 投与 した 2 症 例 に お い て 網膜

の 出血
，
浮腰

，
混濁 お よ び蛍光眼底撮影 に よ り網膜血

管 の 閉塞が観察 され た と報告 した 一 こ の よう に 抗生剤

の 眼 内投与 は細菌性眼内炎の 治療 に 効果が ある反 乱

眼 内投与 され た抗生 剤 が眼内組織 を障害す る 可能性が

あ る ． 眼 内組織 を障害せ ず眼 内炎 を治 癒 させ る抗生剤

の 安全濃度 の決定 が必 須 で あ る ．

当教室 で は E R G を指標 と し て大野木 の ウサ ギ摘出

眼杯清流実験 用 お よ び 望月 ら の ウサ ギ 生体 眼硝子体内

注入法
3 い詑I
に よ り G M の 網膜 へ の 毒性 を検討 し てき

た ． ウ サ ギ摘出眼杯濯流実験
12，
に よ れ ば G M 濃度 23

JL gl m l く50 J L M I に よ る 湾流で は E R G は変化せ ず，

4 6 JJ gl m l く1 0 0 p M ンで は b 波 お よ び O P 振幅の 軽度減

少
，
18 5 声 gノm l く40 0ノ上 M l で は b 波振 幅の 著しい 減少，

O P の 振幅の 減少お よ び頂点薄暗の 延長，

a 波およ び
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ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c ． F o r o th e r r e c o r d 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

Fi g ． 8 ．



網膜電位 に お よ ぽ す眼内ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響

c 波の振幅の 増大 お よ び頂点潜時の 軽度延長が観察 さ

れ ，
G M の 最小 作用 濃度くE R G に 変化 を ほ と ん ど来 さ

ない 最高濃度と軽度 の 変化 を来 す最低濃度 と の 中間

働 は 35 ノJ gノm l く約 75メイ 叩 と結論 され た ． ま た ウ サ

ギ生体眼硝子体内注 入法
31，
に よ れ ば 78 ． 7 月 g 川 ． 1

m l くウサ ギ硝子体容積 を 1 ． 7 m l と仮定 し G M が 均等

に硝子体中に 拡散 した と して 46 月 gノm l ， 1 0 0 月 M l で

は E R G は変化 せ ず ，
1 5 7 jL gノ0 ． 1 m l け サ ギ硝子 体容

積を 1 ．7 m l と仮定 し G M が均等 に 硝子 体中 に 拡散 し
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た と し て 92 jL gl m l ， 2 0 0 JL M l で は a 波 ，
b 波お よ び

O P の 消失ま た は b 波お よ び O P の 振幅の減少お よ び

頂点潜時の 延長
，
2 36 声 gノ0 ．1 m l け サ ギ硝子体容積 を

1 ． 7 m l と仮定 し G M が均等 に 硝子体中 に拡散 し たと

し て 139 ノJ gノm l ， 3 0 0 〆 M I で は 使用 した す べ て の ウサ

ギに お い て a 波 ，
b 波お よび O P が 消失 した ．

本編で は硝 子 体濯流液中の G M 濃度 を ウ サ ギ 摘出

眼杯潜流実験
1 21
に したが っ て 23 ル gノm l く50 月 M L 4 6

JL gl m l く10 0 JL M l お よ び 1 8 5 JL gJ m l く400 FL M l の 3 群

C o n tr ol f eJf o w ey e

－

＋
．

．

．一
．． い

－．．

一

－

二
コ300

1 0 m i n

声 V

Fi g ．1 1 ． E ff e c ts o f l e n s e c t o m y
■
V it r e c t o m y u si n g a n i r r l g a ti o n s o l u ti o n c o n t ai n l n g

4 6 JL gノm l く10 0 p M J G M o n th e li gh t ri s e i n a m i x e d b r e e d d o g ． T h e s ti m u l u s
i n t e n si ty w a s l ．O x l O

2
l u x a t th e c o rn e a ． D C a m plifi c a ti o n ． 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 ． 8 ．
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に 分類 し ， G M の網膜 へ の 毒性 を E R G お よ び 高浸透

圧応答 を指標 と し て 検討 した ． 本編 の 成績よ り硝子体

濯流液中の G M 濃度 23 JJ gノm l お よ び 46 J L gノm l で は

ウサ ギ E R G は変化せ ずく図1 ，
2
，
3 A B

，
4 A B お よ

び図 5 A 即 ，
18 5 JL gl m l で は a 波 ，

b 波お よ び O P の

減弱 また は 消失， 頂点潜時の 延長が観察さ れ く図 3 C ，

4 C
，
5 C

，
6 お よび 図 7l ， G M に よる 神経網膜の障

害が 示 唆さ れ た ． G M に は メ ラ ニ ン と の 親和性 が あ

り
7I R P E に は メ ラ ニ ン が 多量に 含ま れ る か ら ，

G M の

G M

7

す
訂
p

こ
L

乱
L

コ
S

一

望
－

再

む

E

芦

F r u ct m a ni

眼 内投与 で は R P E の 障 害が 危倶 さ れ る ． D
，

a m ic o

ら
欝－

は 有色 ウ サ ギ に お い て G M の 硝 子 体内注入

く200 ル 2 5 0ノノ gノ0 ． 1 m りくウ サ ギ硝子 体容積 を 1 ． 7 m l と

仮 定 し G M が 均 等 に 硝 子 体 中 に 拡散 し た と して

1 18 へ 1 4 7ノノ gノm り に よ り 内層網膜 は 正 常 で ある が

R P E の 異常 と軽度の 視細胞外節の 異常 が観察された

と報告 した ． R P E の 機能 を調べ る 目的 で イ ヌ に お い

て硝 子体潜流液中 G M 濃度 46 JL g J
，
m l く10 0 p M J によ

り硝 子体 切 除術 を施行し た と こ ろ ，
R P E の 機能を反

C o ntr oI f el1 0 W e y e

J 2 0 0 声 V

l O m i n

F i g ．12 ． E ff e c t s o f l e n s e ct o m y
．
vi tr e c t o m y u si n g a n i r ri g a ti o n s o l u ti o n c o n t a i n i n g

4 6 JJ gl m l く1 0 0 p M I G M o n th e h y p e r o s m o l a ri t y r e s p o n s e i n a m i x e d b r e e d d o g ．

A bl a c k h o ri z o n t al b a r i n d i c a t e s a n i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f F r u c t m a n it
凰
a t a

r a t e o f lO m lノk g J
1
1 5 mi n ． D C a m plifi c a ti o n ．

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 ． 8 ．



網膜電位 に お よ ぼ す 眼 内ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響

映する明上昇 お よ び高浸透圧応答 に は対照眼と 比
べ 差

はなく 個1 卜 図 用 ，
ま た E R G a 波 ，

b 波 ，
S N P お

よび O P に お い て も対照眼と の 間に 羞 は な か っ た く図

8
付 図10 お よ び図u H イ ヌ 2 頭 に お い て 術後63 日お よ

び327 日ま で 現実削． 以 上 本編の 成績 よ り硝 子体濯流液

中 G M 濃度 46 月 gノm l く10 0 直叩 は主 に 視細胞の機能

を反映する a 波
3 4，

， 主に M ii11 e r 細胞 の 機能 を 反 映 す

るb 波
抑
お よ び S N P く第I 編

5，

参 掛 ， 網膜内の 後 シ ナ

プス の 神経細胞の 機能 を反映す る O P
3 6，

，
R P E の 機能

を反映する明上 昇
調 お よ び 高浸透圧応答

8トI l一

に は影響

を与えない こと が 判明 し た ．

E R G は網膜神経節細胞 の 電気活動 を反 映 しな い し，

また現時点で は網膜神経節細胞の 電気活動 を E R G 上

で 直接観察する 方法は な い ■ 本編で は網膜神経節細胞
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S u r9 e ry
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T i m e a ft e r s u r g e ry くd ay 可
Fi g ．13 ． C h a n g e s o f th e p e a k ti m e s a n d a m pli t u

－

d e s of th e a －

W a V e くEjl ， b － W a V e く1 ．0 1 u x ， ム 1 ，
S N P く1 ．O x l O l u x ， 忌り， O P く0 2， 0 こ 0 3 ，回 ニ 0 も

0 いi gh t ri s e く出1 ， h y p e r o s m o l a rit y r e s p o n s －

e りり b y l e n s e c t o m y ．

v it r e ct o m y u si n g a n

ir ri g a ti o n s ol u ti o n c o n t ai n i n g 4 6 JL gl m l u O O

P M I G M i n t w o m i x e d b r e e d d o g s ． T h e s o lid
a n d d o tt ed li n e s i n d i c a t e t w o d o g s ．

4 0 5

の 電気活動 を間接的 に知 る こ とが で き る視覚誘発電位

の 検討 は行わ れ て い な い が ， 硝子 体潜流液中 G M 濃

度 4 6ノノ gノm l に よ り 硝子 体切除術 を行 っ たイ ヌ 眼 を術

後63 日 に 組織学的く光顕j に 検索し たと こ ろ ， 神経線維

層 を含む網膜全層に 異常 は観察さ れ な か っ た く図1 軋

また D
，

a m i c o ら
33I

は G M 5 0 0 J L g J
I
o ． 1 m l くウ サ ギ硝子

体 を 1 ． 7 m l と 仮定 し G M が 均等 に硝子 体中 に 拡散 し

たと して 29 4 〆 gノm ll の 濃度 ま で 内層網膜に は電顕的

に 異常 を認め て い な い く有色 ウ サ ギト 当教室の 望月

ら
31，
は G M 7 8 ． 7 JL gノ0 ． 1 m l く46 JJ gJ m l ， 1 0 0 JL M I 有肖子

体内注入後30 日で 視覚誘発電位 に は 被験眼 と対照 眼と

の 間 で 差は み られ な か っ た と報告 した 掃色 ウサ 判 ．

正 常眼 で は後部硝 子体剥離 は発生し て お らず硝子体

切除術 に 際 し可能な限り網膜直前の 硝子 体切除 を試み

て も 硝子 体は網膜表面に 残存す る
39I

． こ の 残存硝 子体

が G M の 網 膜 へ の 拡 散 を 妨 げ る 可能性 が あ る ．

P e y m a n ら
4 0，
は h o r s e r a d i sh p e r o x id a s e くH R P ， 分子

量約40 ，
0 0 0 川肖子 体内注入後15 分で H R P は R P E の 密

着結合くtigh t j u n c ti o nJ に ま で 達 して い た と報告 し た ．

G M 分子 量 は約463 で あ り ，
G M の 硝子 体中で の 拡散

は H R P よ り遅 く な い と考 えら れ ， 硝子 体切除術中 に

G M は網膜 に ま で達 して い る と推測さ れ る ．

P e y m a n ら
411
は ウ サ ギ に お い て G M 2 5 JL gl m l を溶

解 した硝 子体湾流液 に よ り硝子 体切 除術 を施行 した と

こ ろ組織学的に 異常が観察 さ れ ， 硝子 体潜流液 中の

G M が 網膜 に 毒性 を来さ な い 濃度 は 8 メイ gノm l で あ る

と報告 した ． こ の 報告は本編の 成績で あ る 46 月 gノr山

お よ び ウサ ギ摘出眼杯潜流実験
t 21
の 2 3ノノ gノm l と矛盾

．， 融 恥 必 勝

Fi g ．1 4 ． L i gh t mi c r o g r a ph o f th e r eti n a o f a

m i x e d b r e e d d o g 6 3 d a y s a ft e r l e n s e c t o m y
．

vi t r e c t o m y wi th a n i r ri g a ti o n s ol u ti o n c o n t a
T

i n i n g 4 6 FL gノmi く10 0 JL M I G M ．
H e m a t o x yli n

－

e o si n s t a i n s ．
M a g n ifi c a ti o n ， X 2 0 0 ． G C L ，

g a n gli o n c ell l a y e r i l N L ， i n n e r n u cl e a r l a y e r ニ

O N L
，
O u t e r n u Cl e a r l a y e rニ R P E ， r e ti n al

pl g m e n t e pi th eli u m ． F o r e x pl a n a ti o n s e e th e

t e x t ．
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し て い る よう に み える ． しか し P e y m a n ら
相
が 用 い た

湾流液 は生理食塩水で あ る ．

一 方 ， 濯流液 は本編で は

網膜機能 の 維持 に 必 須で あ る と い わ れ る H C O 言
拙 刷

を

含 む オ ペ ガ ー

ド M A
診
で あ り ， 当教室の ウ サ ギ摘出眼

杯湾流実験
12I
で は網膜機能維持 に 非常 に す ぐれ た 長山

第工工液
咽

で ある ． 生理 食塩水 に よ る硝 子 体湾流は板木

ら
42I

， 河野 ら
娼1

，
N e gi ら

叫
， 大庭 ら

46，
に よれ ば E R G を

消 失させ ， ま た オ ペ ガ
ー

ド M A
砂に 比 して 強い 組織障

害を引き起 こ す とい う ． P e y m a n ら
4 11

と本 編お よ び 大

野 木
121
の成績 と の不

一

致 は用 い た 濯流液の遠 い に よ る

可能性が大 き い ．

当教室 で の ウ サ ギ摘出眼杯濯流実験
1 幻

，
ウ サ ギ 生体

眼硝子体内注 入法
3 潤
お よ び 本編 で の 成績 を勘案す れ

ば G M 濃度 23 JL gl m l く漂流液中ま た は硝 子体内注入

後均等に 拡散 した と きの 硝子 体中の G M 壊 度1 は 急性

で も 慢性 く術後14 日 旬 3 2 7 別 で も ウサ ギ E R G お よ び

イ ヌ E R G と 高浸透圧応答 に は 影響 を与 えな い こ と が

判明 した ，

こ こ で 眼 内に お け る G M の 許 容演度 に 関 す る 報告

お よび 眼内炎の症例 で G M を使 用 し奏功 し た と い う

報告 を まと め る ． G M の 眼内投与量に 関 し現在 まで 以

下の よ う な 報告がある ． P e y m an ら は G M の 硝子 体

内注入量 を ウサ ギ
1 乃
お よび ヨ ザ ル

4 れ

に お い て検 討 し ，

臨床上 人限 にお け る 許容注入量 と して 400 メ gノ0 ． 1 m l

く人限硝子体容積 を 4 m l と し て石肖子 体内に 均等 に 拡散

し た と き 1 0 0 JL gl m lJ を推奨 し ， また こ の G M 注入 量

は眼内炎の治療に も 有効 であ っ た と報告 した
19I

．

一 方 ，

Z a c h a r y ら
4の

，
F o r s t e r ら

251
は P e y m a n ら

19I
が 推奨 す

る G M 濃度 を ウサ ギ に お い て 追試 し た と こ ろ組織学

的 に 網膜 に 異常 を観察 し ， G M l O O JL g J
I
o ． 1 m l く人 眼硝

子 体容積 を 4 m l と して 硝子 体内 に 均等 に 拡散 し た と

し て 25 ノJ gノm りが 眼 内組織 に 影響を与えず， ま た臨床

例 にお い て も 有効で あ っ た と報告 した ． D
，

a m i c o ら
331

は有色 ウサ ギ に お い て G M 2 0 0 JL gJ O ． 1 m l くウ サ ギ硝

子体 を 1 ． 7 m l と 仮定 し G M が 均等 に 硝子 体中に 拡散

し た と して 118 ノノ gノm l ， 2 5 4 〆 M l の 硝子 体内注入 に よ

り視細胞お よ び R P E に 電顕的 に 僅か の 変化 を観察 し

た ． 本邦で は術後眼内炎の 治療 と し て ， 井上 ら
267
は

G M 2 0 JL gl m l く約 43 JL M l と セ フ ァ ロ リ ジ ン 50 JL gl

m l
，
花房ら

2 71
は G M 8 0 JL gl m l く約 173 JL M J と セ フ ァ

ロ テ ン 40 0 p gI m l ， 三 嶋 ら
4 91
は G M 1 2 0 FL gl m l く約

260 ノ上M I を硝子 体潜流液中 に 溶解 し硝 子体切除術 を

施行 し良好 な成績 を得た と報告 した ． 以上 の よ う に 動

物実験 に お い て G M の 許容濃度 に 不 一 致が み ら れ ，

ま た臨床 にお い て も様々 の G M 濃度 が 使用 さ れ て お

り
，
眼 内組織 に 影響 を与 え な い G M の 安全 な 眼 内投

与量 に 閲 し必ず し も 定見 に 到達 し て い る わ け ではな

い － 本編 に お い て得 られ た E R G お よ び 高浸透圧応

答 に 影響 を与 え な い G M 濃 度 23 JL gl m l は 諜報

告
1 7I1 9 1 錮 掛 紺 仰 肝 欄

の な か でも低 い 値 に 属 し． Z a c b a ry

ら
48，

，
F o r s t e r ら

25，
の 推奨す る G M 濃度 と ほぼ 叫

致す

る ． 細菌性 眼 内炎の起炎菌の う ち と く に 重要な細菌と

して S t a p h yl o c o c c u s e pi d e r m id i s ， S t a ph yl o c o c c us

a u r e u s お よ び P s e u d o m o n a s a e r u gi n o s a が 挙げられ

る t こ れ らの 細 菌に 対す る G M の 最小発育阻止濃度

くm i n i m u m i n h ib it o r y c o n c e n t r a ti o n ，
M I C I くFL gノ

甲11 は それ ぞれ0 ． 1
抑

，
く 0 ． 1 9 へ 3 ． 1 3

51 1

，
3 ． 1 3

町

である ．

G M 濃度 23 JL gノm l は こ れ らの 細菌の M IC を十分凌

駕 して お り細菌性眼内炎の治療 に 際 し安全か つ 有効な

抗菌力 を期待 で き る ．

細 菌性眼内炎で は 硝子 体切除術 と同時 に水晶体を除

去 した り
，
ま た 白内障術後で す で に 無水晶体眼である

場合が多い ． した が っ て 眼内 に 投与さ れ た抗生剤は角

膜内皮 に 直接接触 し
，
角膜内皮障害 を起 こ す可能性が

ある ． 赤木 ら
521
は ウ サ ギ 強角膜組織片 を 4 日間 G M

l O p gl m l ，
1 0 0 J L gl m l お よ び 1 0 0 0 p gl m l を含む培養

液中で培養 した と こ ろ ， G M 濃度 10 JL gl m l で は光顕

的 に も 電顕的 に も角膜内皮の 異常 は観察 さ れ ず
，
100

JJ gJ
I
m l で は 角膜内皮細胞 の 波状化 ， 緻密体くd e n s e

b o d yl の 出現お よ び 100 0 JL gノm l で は角膜内皮の内皮

細胞の 重層化
， 多数 の 緻密体 の 出現 ， 微小 フィ ラ メン

ト くm i c r o fil a m e n tl ， 核 の変性が み られ たと 報告した．

本編の 成績 よ り得 ら れ た E R G お よ び高浸透圧応答に

影響 し な い G M 濃度 23 声 gノm l は 角膜内皮の 組織学的

異常 を来 さ ない G M 濃度く10 月 gノm り の 約2 倍である

が
， 角膜 内皮 と G M の接触時間 は硝子 体切除術後の

G M の ク リ ア ラ ン ス く硝 子体内の 半減期は約12 時間
幻

り

を考慮 す る と赤木 ら
52I
の 実験 に 比 べ は る か に 短時間で

あ る こ と か ら角膜内皮へ の 影響 は ほ と ん どな い と推測

され る ．

G M の 許容濃度 を求 め る実験 は ほ と ん ど正常限にお

い て施行 さ れ た も の で あ る ． 病限 の 多く で は すで に後

部右肖子 体剥離が 発 生 し て い る の で ，
G M の 網膜毒性さご

よ び硝子 体切除術 の 侵襲 に 対 す る網膜 へ の シ ョ ッ クア

ブ ソ ー バ
ー

と し て の 硝子 体 の 働 き を あ ま り期待できな

い
． さ ら に 眼内炎に 陥 っ た眼 の 網膜 の 手術や薬剤に対

す る抵抗性 が弱 い で あろ う こ と は容易に 想像できる．

した が っ て 眼内に 投与さ れ る G M 濃度 は治療上有効

で か つ 最小 限に しな けれ ば な ら な い ． 本編の 成績より

得 ら れ た E R G を障害 しな い 硝 子体濯流液中の G M 濃

度 は諸報告
1 7－1 9－2n－2 5－，2 714 1一 帖 4 9 め な か でも低い 方に 属する演

度 で あ る が ， 前 述 の よ う に 眼科領域 で 重要 な細菌の
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M I C を凌駕し て お り ，
ま た F o r s t e r ら

25I

， 井上 ら
261
の

報告よ り十分治療効果 が あ る濃度と判断 され る ，

細菌性眼 内炎の治療 に 際 し ，
本編の 成績お よ び 当教

室の ウサ ギ摘出眼杯潜流実験
12－

，
ウ サ ギ生体限硝 子体

内注入法
31 問

，
Z a c h a r y ら

4 畠，

，
F o r st e r ら

25，
の 報告を勘

案すると ， 硝子 体切 除術 に 際 し て 硝 子 体濯流液中 に

G M を添加 する 場合 に は そ の 濃度 は 23 jL gノm l く50 JL

M さに と どめる べ き で ある ．

結 論

G M を含有する 硝子 体濯流液 に よ り硝子 体切除術 を

施行し E R G お よ び 高浸透圧応答 を網膜機能の 指標と

して硝子 体濯流液中の G M が 網膜 に 与 え る 影響 を検

討し ， E R G およ び高 浸透圧応答 に 影響 を与 えな い 硝

子体潜流液中の G M 濃度 を決定 した ． 白 色 ウ サ ギ1 1

乳 有色ウ サギ 3 羽 お よ びイ ヌ 2 頭 を用 い ，
ウサ ギ で

は術後14 日 まで く2 羽 に お い て術後28 日 ま でJ イ ヌ で

は術後63 ま たは327 日 ま で E R G お よ び 高 浸透 圧応答

くイヌ に お い ての みJ を 記録し た ．

1 ． 硝子体濯流液中 G M 濃度 23 J L gl m l く50 JL M J ，

46 JL gl m l く1 00 JL M J は ウサ ギ E R G a 波 ．
b 波 ，
O P

およ びイ ヌ E R G a 波 ， b 波 ， S N P
，
O P

， 明上 昇 お よ

び高浸透圧応答 に 影響 を与え な か っ た ．

2 ． 硝子 体濯流液 中 G M 濃 度 1 85 ノノ gノm l く4 0 0

JL M l はウ サギ E R G a 波， b 波 ，
O P を術後14 日ま で

に減弱また は消失させ た ．

3 ． 本編 の 実験結果 よ り E R G お よ び高浸透圧応答

を指標とす るか ぎり硝子 体濯流液中 G M 濃度 46ノJ gノ

m l く10 0 JL M J は神経網膜 の み な らず R P E に も 影響 を

与えな い こ とが判明 し た ．

4 ． 本編の 実験結果 と当教室の 大野 木の ウ サギ摘出

眼杯湾流実験
12－
の 結果 を勘案す れ ば ， 硝子 体濯流液中

G M 濃度 23 声 gノm l く50 両町 は 急性 お よ び慢性 の 両相

におい て神経網膜お よ び R P E に 影響 を与 え な い こ と

が判明 した ．
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網膜電位 に お よ ぼす 限内ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響
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