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I n v it r o E R G に対する抗 生剤の 影響

m ． 家兎眼 に お ける アミ ノ グリ コ シ ド系抗生剤 の 検討

金沢 大 学医学部限 科学講座 く主任 二 米村大 蔵 教授I

大 野 木 淳

く昭 和61 年 5 月2 0 日受付1
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ア ミ ノ グリ コ シ ド 系抗生剤の う ち
， 硫酸 カ ナ マ イ シ ン くk a n a m y ci n m o n o s ulf a t e ． K M l お よ び硫

酸ゲ ン タ マ イ シ ン くg e n t a mi ci n s u lf a t e
，
G M l が網膜 に お よ ぽ す急性障害 を白色家兎in v itr o 網膜電図

r el e c tr o r e ti n o g r a m
，
E R G l の a 波，

b 波， 律動様小波 くo s cill a t o r y p o t e n ti al s
，
O P sl お よ び

一

部の 実験

で は c 波をも 指標 と して 検討 した
． 摘出眼杯 く網膜， 脈絡膜お よび 強腰 か ら成るI を 2 偶の 浸潰 液容器問

に 装着 した ． 浸潰液 の p H を8 ． 0 旬 8 ． 2 に
，

その温度 を31 士 1
Q

C に 維持 した ． K M O ． 1 m M で は
，

S C O t O pi c

お よ び p h o t o pi c b 波な らび に O P s は有意に 変化せ ず，
0 ，4 m M で は p h o t o pi c b 波お よ び O P s は軽度 に

減弱し
，
こ れ らの 変化 は可逆的 で あ っ た ． また

，
a 波 お よ び c 波は 0 ．4 m M で も変化し なか っ た

．
G M 23 JL gl

m l く約 0 ．0 5 m M l で は s c o t o pi c お よ び p h o t o pi c b 波 なら び に O P s は 有意 に 変化せ ず，
4 6 JL gl m l く約0 ． 1

m M l で は p h o t o pi c b 波お よ び O P s は軽度 に 減弱 した
．

ま た
，

a 波は G M 4 6 JL gl m l で は変化せず
，
1 8 4

JL gl m l で は その 振幅 は増大 し
， 頂点潜時 は軽度 に 延長 した ．

c 波に 関し て は
，
G M 1 8 4 JL gノm l では その振幅

は軽度 に 増大 し
，
そ の 頂点潜時 はや や延長 した

．
上 記の変化は可逆的で あ っ た

． 家兎 E R b に 対す る最小作

用濃度 は， K M で は 0 ． 2 5 m M く約 1 50 JJ gl m ll で あ り
，

G M で は 35 J L gl m l く約 0 ．0 75 m M l で あ っ た ． K M

の E R G に 対す る最小作用 濃度 く0 ． 2 5 m M l は
，

Sね砂h yl o c o c c u s a u r e u s
，

Sオ噸 to c o c c u s P n e u m o n i a e な ど

に 対す る K M の 最小 発育阻 止濃度 くm i ni m u m i n hib it o r y c o n c e n t r a ti o n
，
M I Cl を凌駕 した ． G M の E R G

に 対す る最小作用 濃度く35 メ上gノm り は， 眼 科的に 問題 とさ れ る 5 ム神妙J 8 C O C C 祝S 戊裾柁 損 な どの グラ ム 陽性薗

や Ps e u d o m o n a s a m q i n o s a な どの グ ラ ム 陰性梓菌に 対す る G M の M I C を充分に 凌駕した ．

K e y w o rd s k a n a m y cl n m O n O S u lf a t e
， g e n t a m i ci n s ulf a t e

，
alb i n o r a b bit

，

e y e － C u p ，
el e ct r o r eti n o g r a m

，
m ini m u m i n hibit o r y c o n c e n t r ati o n

アミ ノ グ リ コ シ ド系抗生剤 くa m i n o gl y c o si d e s
，
A G s

剤1 は
， 歴 史的に は ス ト レ プ トマ イ シ ン お よび 硫酸 カ

ナマ イ シ ン くk a n a m y ci n m o n o s ulf a t e
，
K M l な どの

抗結核 剤か ら発 して ， 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン くg e n t a －

mi c in s ulf a t e
，

G M l お よ び トブ ラ マ イ シ ンな どの 優

れた抗緑膿菌作用 を持 ち， しか も 広域 ス ペ ク ト ル を有

する 薬剤 へ と発 展 し て き た
．

G M は
，

と く に S ん砂カー

〆o c o c r 祝S
，
Sナナ勿 わc o c c 祝S お よ び 乃e 祝ゐ 椚 0 乃 お 戊e 用 g才

．

乃0ぶ戊 r乃 ． 戊e r 喝わ7 0ぶ戊1 に 対し て強い 抗菌力を有 し
り

，

これ ま で に 眼 科領域に お い ても 眼 内炎の 拾療な ど に 実

績 を挙げて い る
2I

．

細菌性眼 内炎の 治療 に 際し て ， 抗生剤 の 全身お よび

限外局所 く点眼
． 結膜下注射 な どフ の 投与法で は抗生

剤の 硝子 体 内濃 度 が 充分 な 値 に 到 達 し な い 事 情 か

ら
3 川

， 抗 生 剤 の 硝 子 体内注 入 法 さら に 硝子体手術と

硝子体腫内抗生剤投与 との 併用 療法が近年実用化さ れ

て い る
印

． そ の 際 に は隣接す る網膜 に 対する抗生 剤の

毒性の 有無や そ の 程度が 問題 とさ れる が
， 抗生剤の 有

A b b r e v i ati o n s こ A G s
，

a m i n o g ly c o sid e s ニ C E Z
，

C ef a z olin ニ E R G
，

e le c t r o r etin o g r a m ニ G M
，

g e nt a m i ci n s u lf a t e i K M
，
k a n a m y cin m o n o s u lf at e 三 M B C

，
m i ni m u m b a c t e ri cid al c o n c e n t r a －

ti o n 三 M I C
，

m i ni m u m in hibit o r y c o n c e n t r ati o n 三O P s
，
O S Cill a t o r y p o te n ti als 三P C － G

， p e nicilli n G ■
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効 か つ 無害 な硝子体 内濃度に 関し て は未だ 定見 が な い

の が現状で あ る
． 抗生剤 に よ る網膜侵襲 を評価 す るに

は
， 電気生理 学的

， 組織病理 学的あ る い は 組織 化学的

検索 な どが あ る
．

こ れ らの 多角的成績 を総合的 に 勘案

し た上 で， 臨床応用 に 適切 な 抗生剤濃度 を決定 す るの

が 望ま しい
． しか し

，
こ れ らの 指標 の 中で も電気生理

学的検査法は極 めて鋭敏 なも の で あ る と い う見解 に 加

えて 珊
， 電気生理 学的検査法の 有用 な諸特質 く第I

9j

，

第1I
lO l

編1 を考慮 し た 上 で
， 本編 で は in v it r o 網膜

電図 くel e c tr
－

O r e ti n o g r a m
，
E R G l の 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 s
，
O P sl お よ び

一

部の 実

験で は c 波 を も指標と し て
，

A G s 剤の う ち K M お よ

び G M が 網膜 に お よ ぼ す 急性障 害 に つ い て 検 討す る

こ と と した
．

材料 お よび 方法

体重 2 へ 3 k g の成熟白色家兎 く家 兎う 9 羽 18 眼 を

用 い た ． 暗室内赤色光下 に て 摘出眼杯 を作製 した ． 眼

杯の 作製方法， 浸漬液容器
， 濯蘭 装置 ， 澄流条件 なら

びに E R G の記録条件お よ び方法に つ い て は第1 編9 J
と

同様で あ っ た
． 長山第 汁液 川

を対照濯流液 と し て用 い
，

E M 亡硫酸 カナ マ イ シ シ明治魯 1 g く力榔 ， 明治艶 剰

また は G M 亡試験研究用硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン原 末567

メg く力価コノm g く含水物1 ， ア メ リ か シ ュ
ー

リ ン グ社コ

を長山第王工液に添加 し
，
抗生剤添加液の 液流開始 15 分

後 に 白色弱刺激光 く網膜面照度 1 ． O x l O－3l u x
， 持続時

間500 m s e c の矩形波光1 に よ る E R G を， その 3 分後

に 白色強刺激光 く網膜 面照度 3 ．3 X l O
2
l u x

， 持続 時間

200 m s e c の 矩形波光l によ る E R G を観察 した ．

網膜側浸漬液容器 内浸漬液の p H お よ び浸透圧 をそ

れ ぞれ p H メ
ー

タ ー く堀場製作所，
t y P e F －7I およ び

浸透圧計くK n a u e r 社l に て 実 測 した
．

浸潰液の 温度

を31 士 l
O

C に 推持 した
．

本編で は K M 濃度 を m M で示 し
，
G M の 場合，

ゲ ン

タ マ イ シ ン の 分子量 が 44 9 ，4 6 3 お よび 47 7 と 3 種 類

存在 し
，

各々が 均等 に 含有さ れ て い ると は 限ら な い の

で
， 原則と して G M 濃度 を 声g く力価表示うノm l で示 す

こ と と した ． ま た同時 に
， 3 種類 の ゲ ン タ マ イ シ ン が

均等に 含ま れ ると仮定 した場 合 く平均の ゲ ン タ マ イ シ

ン 分子 量を 4 63 と してl の m M に 換算 し た G M 濃 度

を併記 した
． 前編鋸 1 0

りこ準 じて
， 抗生剤添加 に よ る E R G

変化 の 程度 を g r a d e O へ 3 に 分類 し た
．

こ の 程度分類

に も とづ き， 各抗生剤の E R G に 対す る 最小作 用 濃度

を検索 した ．

さ ら に
， 本編 で は

，
G M 18 4 JL gノm l く約 0 ． 4 m M l 濯

流18 分後に 家兎眼杯標 本 を 10 ％ホ ル マ リ ン 固定
，

パ

ラフ ィ ン 包 埋 に よ る切 片 と し，
へ マ トキ シ リ ン ． エ

オ ジン 染色 を施し た後
，

光学顕微鏡に て 鏡検 した
．

成 績

網膜側浸 潰液容器 内浸演液の p H お よ び浸透圧 は長

山 第 H 液 で は そ れ ぞ れ 8 ．0
ノ

ー 8 ， 2 お よ び 300 士 3

m O s m ol で あり， K M ま た は G M 濯流中 に お い ても本

編で 用 い た濃度 で は長山第汁液濯流 中の 実測値く上記1

内に と どま っ た ．

I ． K か1

9 眼 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 ．

b 波 に 関 して は
，
0 ． 1 m M で は変化な くく図1 I

，
0 ．4

m M で は強刺激光 に て振幅は軽度に 減弱 し たが
，
b 波

頂点薄暗 は有意に は変化 しな か っ た く図2 A
，
2 Bう

．

対照液 の再濯流後に b 波は元 に復 し
， 変化 は可逆的で

あ っ た く図 2 A
，

2 Bう．

O P s に 関 し て は
，

K M O ． 1 m M で は 変 化 な く く図

3 う， 0 ． 4 m M で は 0 3 ， 0 4 の振幅は軽度 に 低下 し
， 0 2 以

下の 頂点薄暗は延長 した が
，

対照液の 濯流に も どすと

O P s は元 に復 し たく図4 コ． す な わ ち ， 変化は可逆的で

あ っ た く図4 I ．

a 波 に 関 して は
，

K M O ． 4 m M ま で 振幅 お よ び頂点

潜時は有意 に 変化 しな か っ た く図 1
へ 4 I ．

l NITI A L

K A N A M Y CIN
M O N O S U し印汀E

O ．1 m M

FI N A L

よ三三冒リ
マ

元石ま
0 叩

Fi g ． 1 ． E ff e c t o f k a n a m y ci n m o n o s u lf a t e くK Ml o n

th e E R G o f th e in v it r o e y e － C u p O f th e alb in o

r a b b it ． T h e a
－

W a V e a n d b －

W a V e W e r e u n C h a n g e d

b y O
．
1 m M K M ． R e s p o n s e s i n thi s fi g u r e w e r e

O b t a i 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 n iti al p e rf u s
．

i o n w i th th e c o n t r oI s ol u ti o n くN a g a y a m a
，

s

S O l u ti o nJ ． T h e s e c o n d t r a c e s sh 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 i o ti c－C O n t a i n in g

S O l 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

a f t e r th e a n tib i o ti c w a s w a s h e d o u t b y p e rf u si o n

W ith N a g a y a m a
，

s s ol u ti o n ． N u m e r al s a t th e

ri gh t i n di c a t e th e ti m e くm i n u t e sJ af t e r p e rf u si o n

W ith N a g a y a m a
，

s s o l u ti o n o r a n a n tib i o ti c
－

C O n t a
－

i n i n g s o l u ti o n ． T h e s e h ol d i n a11 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 s ti m ul u s i n t e n sit y w a s l ．O X

l O－3
1 u x i n th e l eft fi g u r e a n d 3 ．3 X l O

2
1 u x i n th e

ri gh t ． Di r e c t T

C O u pl e d a m plifi c a ti o n ．
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ま た c 波 に 関して は
，
K M O ． 4 m M で は， その 振幅お

よび頂点潜時は有意 に 変わら な か っ た く図2 Cう．

工工 ． G M

9 眼を用 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 ．

b 波に 関し ては
，
G M 2 3 声gノm l で は振幅お よ び頂点

潜時は弱刺激光 に て も 強刺激光 に て も変化 しな か っ た

く図5I ．
4 6 ノノgノm l で は強刺激光に て b 波振幅は軽度

に低下 し たが
， その 頂点潜時は有意に 変化 しな か っ た

く図6 う．
1 朗 声gノm l で は弱刺激光 に て も強刺激光 に て

もb 波振幅 は著し く低下し たが
，

そ の頂点潜時は変化

しなか っ た く図7 A
，
7 Bう． 上 記の b 波振幅の 変化 は

A

I N I TI A し

K A N A M Y C I N

M O N O S U LF A T E

O ．4 m M

F T N A L

49 3

対照液の 再湾流後 に軽減 し
， 変化はほ ぼ可逆 的であ っ

た く図6
， 7 A

，
7 即 ．

O P s に 関 し て は ， G M 23 p gl m l で は 振幅 お よ び 頂

点潜時は有意に 変化し な か っ たく図8 つ．
4 6 〆gノm l では

O P s 振幅 は軽度 に 低下 した が
，
O P s 頂点薄暗は有意に

変化し なか っ たく図 91 ． 1 8 4 月 gノm l で は 0 ．
へ 0 4 の 振幅

は低下 し
，

O P s 頂点潜時はや や 延長 したく図7 C，．
上

記の O P s 変化は対照液 の再濯流後に 軽減 し
， 変化 は可

逆的で あっ た く図7 C ， 9 I ．

a 波に 関し て は
，
G M 4 6 J L gl m l ま で振幅お よ び頂点

潜時は変化 しな か っ たく図5
， 図 6

， 図8
， 図9 フ．

1 8 4

月gノm l で は a 汲振幅 は増大 し
，
そ の 頂点潜時は軽度に

蔭隈琶
J －0 0 げ

2 5 0 m s e c
J 2 0 岬

2 0 0 m s e c

J 2 0 0 岬
2 s ec

F i g ． 2 ． E ff e c t of k a n a m y ci n m o n o s ulf a t eくK M l o n th e E R G o f th e i n vi t r o e y e
－

C u p O f th e

alb i n o r a b bi t ． T h e a － W a V eくBl ，
S C O t O pi c b －

W a V e t Al a n d c
－

W a V e くCI w e r e u n c h a n g ed
，

W h il e

th e p h o t o pi c b － W a V eくBI w a s sli gh tl y s1 1p p r e S S e d b y O ．4 m M K M ． T h e sti m u l u s i n t e n sity

w a s l ．O X l O
－ 3
1 u x in A a n d 3 ．3 X l O

2
1 u x i n th e o th e r s くB ，

CI ． D i r e c t－C O u pl ed a m plifi c a ti o n ．

I N I TI A L

K A N A M Y C IN

M O N O S U L FA T E

O ．1 m M

F I N A L 訝 憑
J 2 叩
2 0 m s e c

Fi g ． 3 ， E ff e c t o f k a n a m y ci n m o n o s u lf a t e くK M l o n th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s o f th e i n vit r o

e y e
．

c u p of th e al bi n o r a b b it ． T h e o s c ill a t o r y p o t e n ti al s w e r e n o t d et e ri o r a t e d b y O ．1 m M

K M
． T h e sti m u l u s i n t e n sit y w a s 3 ．3 X l O

2
1 u x ． 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

t h e l e ft fi g u r e a n d 2 0 m s e c i n th e ri gh t ．
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延長し たが
，

これ らの 変化は対照液の 再濯流後 に軽減

し
， 可逆的で あ っ た く図 7 う．

ま た c 波に 関 して は， G M 1 8 4 JL g l m l で はそ の 振幅

は軽度に 増大 し
，

そ の 頂点潜時 はや や延 長 した
． 対照

液の 濯流 に も どすと
，

C 波は 元 に 復 した ． す なわち， 変

化は 可逆的で あ っ た く図 7 Dう．

I工I ． 光顕 に よ る 網膜所見 く図10コ

G M 1 8 4 JL gJ m l く約 0 ．4 m M l 湾流 18 分後 で は ， 光

顕的 に は視細胞 層， 外顆粒層， 内顆粒層， 神経細胞層

お よ び神経線維 層に 何ら異常 を認 め なか っ た ．

考 察

本編で 示 した E R G 変化が抗 生剤自体の 影響 に起 因

す るも の で ある とみ なす に は
，

ま ず抗生剤添加 によ る

浸潰液の p H お よび 浸透圧の変化の 有無 を確認 して お

l N I TI A L

K A N A M Y C IN
M O N O S U L 顆T E

O
．
ム m M

F I N A L

l NIT I A L

G E N n 川 CI N
S U L 臥T E

2 3 拘 ノh l

F I N Aし

く必 要が あ る
． 抗生剤 くK M お よ び G M l 添加液濯流

時の 浸漬液容器内 p H お よ び 浸透圧 が 対照 湾流液で

の 実測値 の 範 囲内 に と どま る こ と か ら， 本編 に お ける

抗生剤添加 に よ る E R G 変 化 は p H お よ び浸 透圧 の 変

化に 起因す る も の で はな い と解さ れ る ．

次 に
，
E R G 記録時点 に お い て 抗生剤が 果 た して 所定

の 濃度 で網 膜 に 作用 し て い る か 否 か が 問題 と な る ．

E M お よ び G M の 溶解後 の 力価低下 は本実験条件く温

度 31 士 l
O

C
， p 王i 8 ． 0 へ 8 ，2

， 作 剛寺間約 20 分う下 では

理論 的に は ほと ん どあ り えな い
1 封 1 封

． さ ら に
， 市村ら

川

が 螢光 法を 用 い て 湾 流中の G M の 網膜側 浸 演液容器

内で の濃度推移を実測 した と こ ろ
，

E R G 記録 時点く潜

流開始 15 へ 1 8 分後う で は浸潰 液容器内 G M 濃度 は原

液 濃 度C
。
と ほ ぼ 同 程 度 で あ り ， 実 測 値 は m a s s ．

b al a n c e の 式ほ1
か ら 導か れ た 理 論値 と よ く 対応し た ．

ま た K M に 関 して は E R G 記録時点で の 抗生剤濃度は

J 2 叩
2 0 m s e c

Fi g ． 4 ． E ff e c t o f k a n a m y ci n m o n o s ulf a t e くK M l o n th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s o f th e i n v it r o

e y e
－

C u p O f th e a lb i n o r a b b it ． T h e o s cill a t o r y p o t e n ti a l s w e r e sli gh tl y s u p p r e s s ed a n d th ei r

p e a k l a t e n ci e s 叩 r e Sli gh tl y d el a y e d b y O ．4 m M K M ． O th e r c o n d iti o n s w e r e th e s a m e a s

i n Fi g ． 3 ．

砺 よ 即 J 20 叩

Fi g ． 5 ． E ff e ct of g e n t a m i ci n s ulf a t e くG M J o n th e

E R G o f th e i n vi t r o e y e － C u p O f th e al bi n o r a b b it ．

T h e a
．

a n d b ．

w a v e s w e r e u n c h a n g e d b y 2 3 p gl m l

くa p p r o x i m a t el y O ．0 5 m M I G M ． O th e r c o n d iti o n s

W e r e th e s a m e a s i n Fi g ． 1 ．

間 よ
－0 叩

J 20 叩

20 0 m s e c

F i g ． 6 ． E ff e ct of g e n t a m i ci n s u lf a t e くG M J o n th e

E R G o f th e i n vit r o e y e － C u p O f th e alb i n o r a b b it －

T h e a － W a V e a n d s c o t o pi c b － W a V e W e r e u n C h a n g
．

e d
，
b u t th e ph o t o pi c b －

W a V e W a S Sli gh tl y s u p p r e
－

S S e d b y 4 6 JL gノm l くa p p r o x i m a t el y O ．1 m M I G M ．

O th e r c o n diti o n s w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 1 ．
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ニ三
二
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F i g ． 7 ． E ff e c t o f g e n t a m i ci n s ulf a t e くG M l o n th e E R G o f th e i n vi t r o e y e
－

C u p O f th e al bi n o

r a b b it ．
T h e b －

W a V e W a S g r e a tl y r e d u c ed くA
，
B l i th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s w e r e

S u p p r e S S ed a n d th ei r p e a k l a t e n ci e s w e r e d el a y e d b y 1 84 JL gJ m l くa p p r o x i m a t el y O A m M I

G M くCl ． T h e a
－

W a V e a n d c－W a V e W e r e Sli gh tl y e n h a n c e d a n d th ei r p e a k l a t e n ci e s w e r e

sli gh tl y d el a y e d b y 1 84 JL gl m l G M くB ，
Dl ． T h e sti m ul u s i n t e n sit y w a s l ．O X l O

N 3
1 u x i n A

a n d 3 ．3 X l O
2
1 u x i n th e o th e r sくB

，
C

，
Dl ． D i r e c t －

C O u pl e d a m pli fi c a ti o n w a s u s e d i n A
，
B a n d

D ． T h e a m plifi e r ti m e c o n st a n t w a s 3 m s e c i n C ．

仲間閏
J 2 叩

20 m s e c

F i g ． 8 ． E ff e c t o f g e n t a m i ci n s ulf a t e くG M l o n th e

O S Cill a t o r y p ot e n ti al s of th e i n v it r o e y e － C u p O f

th e alb i n o r a b b it ． T h e o s cill a t o r y p o t e n ti al s

w e r e n o t d e t e ri o r a t e d b y 2 3 J L gl m l くa p p r
－

O X i m a t el y O ．0 5 m M I G M ． O th e r c o n diti o n s w e r e

th e s a m e a s i n Fi g ． 3 ．

実測され て い な い が
，
濯流系お よび 濯流条件が 同

一

で

ある こ とか ら， G M と 同様な 濃度推移 を示 すで あ ろう

と充分 に推定さ れ る
．

した が っ て
，

こ の推定が許容さ

れる なら ば
，

E R G 記録時点に お い て各濃度 の K M お

よび G M はほ と ん ど 失活 しな い ま ま で 摘 出家兎網膜

に 作用 した とみ な し て よ い
．

本実験の 目的は網膜 に 対 して無害な抗生剤濃度 を検

索す る こ と に あ る ．
これ ま で の網膜電気現象に 関す る

基礎的研究よ り ， 本編で 検討 した E R G の 各成分す な

わち a 波
，

b 波，
O P s お よ び c 波は

，
それ ぞ れ 主 に 視

細胞
16，

，
M ti11 e r 細胞 川 1 81

， p O St S y n a pti c な 神経細胞
1 9ン

お よ び網膜色素上皮2 01 の 活動を反 映す る と み な して よ

い
． ま た第工

9I
，

H 岬 編同様， 各抗生剤の家兎 E R G に

対す る最小作用濃度 を
，

E R G 変動の 程度が 10 ％以 内

に と どま るくg r a d e O に相当す るl 最高濃度と E R G 振

幅が 20 ％以上 40 ％未満減弱す る くg r a d e l
I

に 相当 す

る1 最低濃度と の 中間値 と 定 め
，

こ れ を指標 と して

E M お よ び G M が網膜 に お よ ぽ す 急性障害 を検討 す

る ． 本編で も a 波， b 波， O P s お よび c 波の 指標の う

ち， と く に b 波お よび O P s が抗生剤に対し高い 感受性

を示 した
． 本編 で 用 い た K M およ び G M に よ る b 波

の変化 は弱光刺激 に て も強光刺激 に ても ほ ぼ同様 な傾

向くと もに 減弱うを呈 した
．

この 点に 鑑み
，
b 波お よ び

O P s の 振幅 な らび に 頂点潜時 を指標 と し て各濃度の

K M お よび G M に よ る変化の 有無 や程度 を表 1 に 示

す ． 最初に K M に 関 して述べ る と
，
K M O ．4 m M で は

a 波お よび c 波は変化し な か っ たく図21 の で
，

こ の 濃

度で は視細胞 期
お よび網膜色素上 皮抑 に は認 める べ き

変化が お よ ん で い な い と 解さ れ る
．

し か し
， 本剤 0 ． 4

m M で は b 波お よ び O P s は軽度に 減弱したく図2
， 図

4う の で
，

こ れ ら の E R G 成分の 発生に 関与する網膜内

層1 7 ト 相 に お い て は わ ずか な 障害が 惹起さ れ た こ とが

わか る
．

また 本編の 電気生理学的知見か ら
，
K M が網膜

に 与 える障害の 度合い くK M の E R G に 対す る 最小作

用濃度 0 ．2 5 m M
， 約 15 0 JL gl m ll は

， 後記す る G M の

そ れ くG M の E R G に 対 す る 最小 作 用 濃度 約 0 ．0 7 5

m M
，
3 5 ノJ gノm り に比 べ 低 い よう に み える

．

次に G M に 関 し て考察 す る ． G M は ペ ニ シ リ ン G

くp e ni ci11i n G
，
P C － Gl く第I 編

9

り およ びセ フ ァ ゾリ

ン くc ef a z o li n
，
C E Zl く第II 編

1 01
1 に比 べ て b 波お よ び

O P s の変化を比 較的低濃度 く46 JL gl m l
，
約 0 ．1 m M l

く図6
． 図 9うで引 き起 こ した

． ゆ え に
，
b 波および O P s

を指標 と し た場 合，
G M が網膜 に 与 える 急性障 害は
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J 2 叩

2 0 m s e c
F i g ． 9 ． E ff e c t o f g e n t a m i ci n s ul a ft e くG 叫 o n th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s o f th e i n vi tr o e y e

－

C u p O f th e al bi n o r ab bi t ． G M o f 4 6 JL gl m lくa p p r o x i m a t el y O ．1 m M J sli gh tl y s u p p r e s s ed th e

O S Cill a t o r y p o t e n ti al s ■ O th e r c o n d iti o n s w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 3 ．

Fi g ． 1 0 ． T h e r eti n a of th e a lbi n o r a b b it 1 8 m i n u t e s

a ft e r p e rf u si o n wi th 1 84 p gI m l くa p p r o x i m a t el y

O ．4 m M l g e n t a mi ci n s ulf a t e ． H e m a t o x yli n
－

e O Si n

S t ai n s ． M a g n ifi c a ti o n
，

X 2 0 0 ． E x pl a n a ti o n i n

th e t e x t ． G
， g a n gli o n c ell l a y e r i I N

，
i n n e r

n u cl e a r l a y e r i O N
，

O u t e r n u Cl e a r l a y e r 三 R
，

r e c e pt o r l a y e r ．

P C ． G
引
お よ び C E Z

101 の そ れ ら に 比 べ 強 い よ う に み え

る
．
また G M 18 4 JL gl m l 添加時の E R G 変化く図7 1 は

，

P C － G 9Iお よ び C E Z
lOl で み ら れ た よ う な選択 的 な O P s

減 弱を示 さ ない
．

したが っ て
， G M に よ る網膜侵襲は，

よ り広範囲 な網膜 st r u c t u r e にお よぶ も の で あろ う と

示 唆され る ． 本編の 急性実験 で は G M は と く に b 波を

著 しく減弱 させ た こと か ら
，

G M を眼内投与 した 際に

は 急性期 に は b 波発生 に 関す る網膜 内層の 機能障害

が 最 も惹起さ れ や すい と考 える ． し たが っ て
，

こ の 時

期 に は E R G 成分の う ち とり わ け b 波 を指標 と して検

討 す るのが 合理 的であ る とい える ． ま た
，
G M 1 84 ノJ gノ

m l く約 0 ．4 m M l で は c 波振幅 は軽度 に 増大 した も の

の
，

その頂点潜時は延長 したく図7 Dぅの で ， C 波の構

成 に 関与す る部位で の何らか の機能障害が惹起 され た

と推論さ れ る ． さ ら に
， G M が1 y s o s o m e s

2 1 ト 細
およ び

メ ラ ニ ン 色素
2 41 25

りこ高い 親和性 を有 す る こ と な ら びに

特 に 網膜色素上 皮細胞 に はIy s o s o m e s
2 61 2 71 お よ び メ ラ

ニ ン 色素が高濃度 に存在す る こ とか ら， 慢性実験で は

G M が網膜 に お よぼ す毒性 を評価す る指標 と して は c

波も重要で あ る か も知れ な い
． ま た慢性実験 を取り扱

う場合 に は網膜 にメ ラ ニ ン色素 を有す る有色動物を対

象と す べ きで あ る とい わ れ る ． しか し
，
鳥崎 ら

2 81
の 有色

家兎 を用 い た 慢性実験に よ る と ， G M 7 8 ． 7 FL gノ0 ．1 m l

硝子 体 内注入 く46 ノ上 gノm l
， 約 0 ． 1 m M う が 注入後 65 日

目に お い ても c 波 を変化させ なか っ た とい う
． 本編で

の 成績 お よ び鳥崎 ら
2別の 結果 を合わ せ 考え る と ， G M

3 5 JL gl m l く約 0 ． 0 7 5 m M l で は網膜色素上 皮は障害さ

れ な い か
， ある い は あ っ た と して も極 く軽微に 障害さ

れ る に す ぎな い と推定 され る
．

以 上
，
本編 で の 成績 をも と に

，
K M お よ び G M によ

る網膜 へ の 影響に つ い て 検討 し た ． K M で は b 波およ

び O P s は とも に 減弱 した が
，
G M で はと く に b 波が著

しく 減弱し た ． ま た
，
i n v it r o E R G を 指標 とす る限り

G M の 網膜侵襲 の 程度 は K M の そ れ を凌駕 し た ． な

お
， 他の A G s 剤く例 え ば

，
トブ ラ マ イ シ ン

，
ア ミ カ シ

ン な どう に 関 して も
，

それ らの 網膜侵襲 を電気生理学

的検 査法を指標と して検討中で ある ．

P e y m a n ら
291

の 報告か ら推 して
， 硝子 体内に 投与さ

れ た抗生 剤は 15 分後 に は網膜色素上皮細胞間の ti gh t

j u n c ti o n まで達す ると解 され る が
， 硝 子体内に 投与さ

れ た G M は 初期に は最 も 高濃度 に 視神経 節細 胞 へ 影

響 する 可能性が存 在す る ． ま た A G s 剤の 副作用 の
一 つ

と して
， 第 8 脳神経障害が発現 しやす い3 0 ト 3 2I こ と を想

起 すれ ば
，
A G s 剤 に よ る網膜 で の 神経 系統 へ の 毒性が

憂慮 さ れ る か も知 れ な い
． し か し ， E R G は 特殊な方

法
3 3I を用 い な い 限 り視神経節細胞 の 活動を反映 しな い
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家兎眼 に お りる ア ミ ノ グ リ コ シ ド抗生剤の 検討

とさ れ る の で
，
本編の E R G 成績だ け で は G M の 視神

経細胞 へ の 影雫 に 論及 で き なし 1
．
し か し

， 島崎 ら2 別
は 有

色家兎を用 い た慢性実験 に て， G M 7 8 ． 7 i L g1 0 ．1 m l 硝

子体内注入 く4 6 ノ上 gノm l
， 約0 ． 1 m M J 後 30 日経過 した

時点に お し1 て も， 視覚誘発電位 は有意 に 変化 し なか っ

たと報告 した
．
ゆ え に

， 本編で の 成績 お よ び鳥崎ら
281 の

報告を勘案す ると
，

G M 3 5 JL gノm l く約 0 ． 0 75 m M l で

は視神経細胞 を含め網膜 に は 本質的に 影響が な い の で

はな い か と推定さ れ る ．

一 般的に 薬理 作周 は まず組織 ． 細胞 の 機能変化の 形

で惹起さ れ ， 作用濃度が 限度 を越え な か っ た り
， 作用

時間が 短 い 場合に 限 り
， 多く の 場合で は可逆的であ る．

しか し
， 薬物が 高濃度で あ っ た り

，
ま た作用 の 持続時

間が長 い 時 に は機能障害が不 可逆的 と な り
，
形態学的

な変化お よ び変性 を惹起す る こ と に な る ． 従来， 網膜

i n vi t r o 実験 に 際 し， そ の 機能的変化 およ び形態学的

変化の 両面か ら検討 を加え，
こ れ らの 成績 に 相関性を

認めた報告が幾 つ か あ る
3 巾 3 引

． 本編 で は 臨床応 用 に 際

する抗生 剤の 安全量 の 評 価 を目的と す る の で
，

よ り鋭

敏 に変化 をと ら え
，

し か も臨床的他覚検査法と して も

有用 で あり
， 容易に 実施 で き る ため 眼科診療の 一 般検

査の
一

つ と み なさ れ る まで に 普及 した電気生理学 的検

査法 くE R Gl に 着 日 し た ． 実際 G M 1 84 JL gノm l 濯 流

15 へ 1 8 分後 で は有意 な E R G 変化が検 出さ れ ， しか も

こ れ らの 変化は い ずれ も 可逆的で あ っ たく図 7う． さ ら

に本編で は上 記の 意見 瑚 粕
を 考慮 し た上 で

， 本実験 で

の G M 18 4 J L gノm l 添加に よる E R G 変化が 果た して 形

態学的変化 を伴 うか 否か を検討し た
． 濯流実験 に使用

後の 眼杯 か ら組織標本 を作製 したと い う本条件下 で は

人工 的網膜剥離 を余儀 なく さ れ
， 網膜色素上 皮に 閲す

4 9 7

る組織学的評価は不 可能で あ っ たが
， 光顕的に は視細

胞層
， 外顆粒層， 内顆粒層， 神経細胞層お よ び神経線

維層に 何 ら異常 を認 めな か っ たく図101 ． ゆ えに 本編で

の G M 添加 に よ る可逆的な E R G 変化く図 5
J q －

9 1 は網

膜の
一

過性の 機能障害 を反映す る もの で あ ろう
．

一 方 ， 鳥崎 ら
2 別

の成績か ら
，
G M 2 3 6 ノ椙ノ0 ． 1 m l 硝子

体 内注入 く1 38 ノJ gノm l
， 約 0 ． 3 m M I で は注入後 14 日

目で i n v i v o E R G くa 波，
b 波，

O P s お よび c 波1 は

消失した と い う ． ゆ えに 比較的高濃度く138 月gノm l
， 約

0 ．3 m M l の G M は網膜 に対 して 重篤な遅発性の 慢性

毒性 を惹起 しう る の で は な い か と示 唆さ れ るの で
，

こ

の 濃度の G M の 眼内投与 は避 け られ る べ き で あ ろう ．

周知 の 如 く ，
K M ， G M な どの A G s 剤 で は 耳 毒

性
3 0 ト 3 21 お よ び 腎毒性 な どの 副作用 の 発現が 問題 とさ

れ て き た ． こ う し た A G s 割に よる耳毒性の 特異性 は，

A G s 剤 が 耳内液 に 蓄積 され や す い 36 ほ7I点 ば か り で な

く ， 聴器感覚有毛 細胞が 解剖学的に 味な構造 で存在 し

便襲 に 暴露 さ れ や す い 点か ら説明さ れ る か も 知れ な

い
．

い ずれ に せ よ ，
こう した事情30 ト 32Iか ら耳鼻科領域

で は A G s 剤 に よ る耳毒性 の発現 機構 の 解明が 急務 と

な っ て お り
，

こ の 点に 関 して従来多くの 基礎的研 究が

なさ れ て きた
3 8 ト 叫

． とり わ け S a t o
弼

は 6 種類の A G s

剤 に よ るモ ル モ ッ トの 聴器毒性 を走査型 電子 顕微 鏡を

用 い て調 べ た と こ ろ
，

G M に よ る耳毒性の 程度が 最も

強く
，

E M に よ る それ を凌駕す る と指摘 した ． 聴器官

の 構造的特 異性か ら個々 の A G s 剤が実際 ど の 程度 の

濃度 で聴器感覚細胞 に作 用 して い るか は明確 に 把握で

きな い が， S a t o
細

の 成績 と本編 で の 成績 ほR G を指標

と した 場合 G M の 網膜障害の 程度が K M の それ に 比

べ 強い1 と で 合い 通じる傾 向を得た こ と を指摘 した い
．

T a b l e l ． E ff e c t s of A m i n o gl y c o sid e s o n th e b － W a V e a n d th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s くO P sl of th e alb i n o

r a b bit

A n ti bi o ti c

C o n c e n tr a ti o n

E R G
くm M l 0 ． 0 5 皿 0 ．4

K a n a m y c l n

m o n o s ulf a t e

b － W a V e

A m plit u d e 一一一ケ ー一事 ロ
P e a k l a te n c y N N N

O P s

A m plit u d e －－－－－－ナ ．．－－ナ ロ
P e a k l a te n c y N N D

G e n t a m i ci n

S ulf a t e

b－W a V e
A m plit u d e 一一－ナ ロ 山

P e a k l a te n c y N N N

O P s

A m plit u d e ー．－ナ ロ 山

P e a k l a te n c y N N D

う
，

a m plit u d e w a s wi thi n 9 0－1 10 ％ o f th e c o n tr ol l e v elこ l ，
a m plit u d e d e c r e a s ed t o 6 1 M 8 0 ％ of th e

C O n t r O1 1 e v el i u
，

a m plit u d e d e c r e a s e d t o 3 1 －60 ％ o f th e c o n t r o l l e v elニ 山 ， a 甲plit u d e d e c r e a s e d t o

3 0 ％ o f th e c o n t r ol l e v el o r l e s s i N ， p e a k l a t e n c y w a s w ithi n th e n o r m a l li m lt i D
， p e a k l at e n c y

W a S d el a y e d ．
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E M お よ び G M が 網膜 に お よ ぼ す 毒性 に 関 す る諸

報告8，45 ト 52 I
と本編 での 成績を 比較 ．検討 する

．
以 下硝子

体内注入 実験で は家兎， 凄お よ び人 の 硝子体容量 をそ

れ ぞれ 1 － 5 m l
，
3 ． O m l お よ び 4 ． O m l と して

， 注入 さ れ

た 抗 生剤 が 均等 に 硝子 体 中に 拡散 した も の と仮 定 し

た場合の 抗生剤 の平均硝子体 内濃度 を併 記する ． ま ず，

K M に 関 して
，

P e y m a n ら
岬

は白色家兎を用 い た慢性

実験で K M O ． 5 r n g1 0 ． 1 m l 石肖子体 内注入 く約 0 ．5 m M

l がi n v i v o E R G くa 波 お よ び b 波l お よ び組織所見

く光顕う で も網膜に 何 ら異常 を来さ な か っ たと報 告し

た
．
さ ら に

，
B e n n ett ら

461
は猿 を用 い た 慢性実験で K M

2 m gJO ．1 m l 硝子 体内注入 く約 1 m M l に よ っ て もi n

V i v o E R G くa 波お よ びb 波フ なら び に 光顕所見に 異常

が認 めら れ ない と い い
，
前述の P e y m a n ら 岬 の 報 告を

考慮 した上 で
， 臨床応用 に は K M O ． 5 m gノ0 ． 1 m l 硝子

体 内注入 く約 0 ． 2 m M I が安全で あろ う と結論 し てい

る
．
上 記の P e y m a n ら

欄
お よ び B e n n ett ら

4 61 の報告で

は
一 因 と し て硝 子 体の 存 在 が sh o c k a b s o rb e r と し

て 働い て い ると も考 えら れ
，

した が っ て彼ら が示 した

安全値は本編で の E M の 家兎 E R G に 対す る最小作用

濃度 く0 ． 2 5 m M l に比 べ や や 高い 値 と な っ た と推定さ

れ る
．
ま た B e n n e tt ら

4 61は臨床応用 に 際 して は K M の

硝子体 内注入量 と して 0 ． 5 m gノ0 ． 1 m lく約 0 ．2 m M l を

推奨す るが ， こ の値は本編の成績くK M の E R G に 対す

る最小作用 濃度 0 ． 2 5 m M J か ら みれ ば安全に 許容さ れ

るの で は ない か と推断され る
．

次に G M に つ い て みれ ば
， 国外 に お ける報告は そ の

安全と み なされ る硝 子体内濃度僅 か ら 大き く 2 派の見

解 に分か れ る ． す な わ ち
，

G M の 安全な硝子 体内注入

量 を
，

1 1 0 ． 0 5 m g1 0 ． 1 m l く家兎 で は 33 jL gノm l
， 約

0 － 0 71 m M l で あ る と す る F o r st e r
8I 4 71派 と

，
21 0 ． 5

m g1 0 ． 1 mi く家兎 で は 330 JL gl m l
， 約0 ． 7 1 m M l ま で

許容 す る と繰言す る P e y m a n
岬 4 糊 1派で ある

．
ま ず

，

F o r s t e r 派の意見 に触れ よう
．
Z a c h a r y ら

81
は有色家兎

を用 い i n v i v o E R G 亡b 波l
， 検 眼鏡的所見お よ び光顕

所見 を指標と して
， 商用 G M くG a r a m y ci n 魯l に よ る

慢性くG M 投与後 11 週ま で のコ毒性 を検討 した と こ ろ，

G M O ．1 旬 0 ．2 m g1 0 ．1 m l 硝子 体内注入 く67 へ 1 3 0 JL gノ

m l
，
約 0 ． 1 4 句 0 ． 2 8 m M コ が 充分 に 許容 され た と報告 し

た
．

さ ら に
，

こ の報告8I
に お い て G M くG a r a m y ci n 魯1

0 ． 0 5 m g1 0 ．1 mi 硝 子体 内注入 く33 FL gノm l
， 約 0 ． 07 1

m M l がi n v i v o E R G くb 波う お よび 光顕所見 に 異常

を呈さ なか っ た と述べ た ． また
，
P a li m e ri s ら

4 7Iは 有色

家兎を 用 い 検 眼鏡 的所 見，
i n v i v o E R G くb 豆糾 お

よ び組織所見 を指標と して
，
商用 G M くG a r a m y ci n

く診J

の硝子 体内注入 が 網膜 に お よ ぽす慢 性 くG M 投与後 3

か月 ま で の1 毒 性を検討 した 結果，
G M O ． 0 5 m g10 ． 1

野 木

m l 硝子体 内注入 く33 p gノm l
， 約 0 ． 0 7 1 m M l は安全で

あっ たと 指摘 した
．

さ ら に
， 臨床応用 に 際 して は眼内

炎が 重 篤 な 病 態 を 呈 す る こ と を 考慮 に 入 れ れ ば
，

G M O ． 1 m g1 0 － 1 m l 硝子 体内注入 く25 JL gl m l
， 約0 ． 05

m M うが 適切で あ ろう と述 べ た 珊
． ゆ え に

， 本編 で 示し

た G M の 家兎 E R G に 対す る 黄小作用 濃度く35 FE gl m l
，

約 0 ． 0 7 5 m M l は
，

F o r st e r
錮 彗派の 上記 の 安全値 備 色

家兎 を用 い た慢性実験 で in vi v o E R G お よ び光顕所

見が と も に 異常 を示 さ な い G M 濃度 33 ノ棺ノm り に ほ

ぼ
一 致 す る こ と に 注目 し た い

． ま た ， 本編 の 成績と

Z a ch a r y ら
8J お よ び P ali m e ri s ら

47
切 成績 を勘案 する

と
，
G M 3 5 JL gノm l は急性相 ばか り で なく

， 慢性相に お

い て も網膜 に 毒性 を与 え ず許容さ れ るの で は な い か と

推定さ れ る ．

他方，
P e y m a n 派の 報告と して，

P e y m a n ら
4 81

は有色

家兎 を用 い た 慢性 実験 で組織 所見お よ び E R G を指標

と し て G M O ．5 m g1 0 ． 1 m l 硝 子体 内注入 く330 J J gl m l
，

約 0 ． 7 1 m M うが安全 に 許容さ れ たと 報告し た ． さら に

B e n n e tt ら
461

は 猿 を用 い た 慢 性 実 験 で G M l ． O m g1

0 ．1 m l 硝 子体 内注入 く330 FL gl m l
，
約 0 ． 7 1 m M l で も

組織所見 お よ び E R G 上 何 ら異常が 認め ら れ な か っ た

と述 べ
，
P e y m a n ら

瑚
の 意見 を考慮 した上 で

，
G M O ．5

m g1 0 ． 1 m l 硝子体 内注入 く130 JL gl m l
， 約 0 ． 2 7 m M l

をも っ て 臨床上 の適当量と した 岬
．

P e y m a n 派が 安全

と 唱 え る G M 硝 子 体 内注 入 量 0 ． 5 m gノ0 ， 1 m l 亡家兎

330 JL gノm lく約 0 ． 7 1 m M l ，猿 17 0 JL g J
I
m lく約 0 ． 3 6 m M l

お よ び人 130 JL gノm lく約 0 ． 2 7 m M lコは
，

本編で 示 した

G M の 家兎 E R G に 対す る最小作用 濃度く35 JL gl m l
， 約

0 ． 0 7 5 m M l を上 ま わ る値 で は あ るが
，
C u n h a

－ V a z ら
5 3J

お よ び森 田
5 弟の 所論 を考慮 に 入 れれ ば， 両者 の 備 に お

け る
一 桁程度 の 差 はあ る 程度許容 さ れ る か も 知れ な

い
．

また
，

P a y m a n ら
4 91

は白色家兎に 硝子 体手術 を施

行 し
， 硝子 体置換 を G M 添加生理 食塩水 で 行い

，
G M

が網膜 毒性 を 来 さ な い 至 適濃度 は 8 ノノgノm l で あ る と

指摘 した
． 彼ら

4 91 の 実験 で は G M 濃度 が 25 ノ上gノm l 以

上 に な る と組織学 的に網 膜 へ の 障害が生 じ たと い う ．

彼 ら
49 J

が組織学的に網膜障 害 を認めた G M の最低濃度

く25 JL g J
I
m り は本編に お け る G M が E R G を変化さ せ

な い 最高濃度 く23 メイgノm り に 近 似 し
，
両者間 に

一 見矛

盾が ある よう に み え る
．

しか し
，

P e y m a n ら
刷 が G M

添加 の溶媒 と して 眼内港流液 と して は 不適切
55 卜 抑

と

実証 され た 生理 食塩水 を用 い たの に 対 し て ， 本編 で は
，

網膜機能維持上 優れ た長 山第工工液 川
を用 い て い る こ と

か ら， 両者で の有毒濃度 に 関する 結論 の 不
一

致 が
一 因

と して 説明さ れ る かも知 れ な い
．

ま た最近 の G M に よ る網膜 毒性 に 関 す る 報告と し

て， D
，

A m i c o ら
221

8 こよ れ ば， 有色家兎を用 い た慢性実

t

l



家兎限 に お ける ア ミ ノ グリ コ シ ド抗生剤の 検討

験に お い て
，

G M くG a r a m y ci n
偲1 0 ． 2 m gノ0 ． 1 m l 硝子

体内注入 く1 30 ノ棺ノm l
，約 0 ． 2 7 m M l が視細胞お よ び網

膜色素上 皮に お い て電顕的 に最小 限の 変化 く異常細胞

の出現う を引き 起 こ した と い う 点 を追記 して お く ．

当教室で の G M に 関す る i n vi v o 実験 に つ い て述 べ

ると， 米村 ら
50Iの 急性実験お よ び鳥崎 ら

28I
の 慢性実験

く硝子体内注入 後 14 日ま でうに よ れ ば
， 白色お よ び有

色家兎の 硝子 体内に G M 含有液 を注入 し
，
そ の 網膜毒

性をin v i v o E R G くa 波，
b 波お よ び O P sl を指標と

して検討 したと こ ろ， G M 78 ． 7 ノ上gノ0 ． 1 m l 硝子 体内注

入く46 jL gl m l
， 約 0 ． 1 m M l は上記の E R G 成分 を指標

とする限りで は網膜 に ほ と ん ど影響 を与 えな か っ た ．

また輪島ら
5 りは G M を 含 む硝子 体濯流液 を 用 い て 白

色お よ び 有色家兎 に 硝子 体手術 を施 行 し， i n v i v o

E R G くa 波， b 波 お よ び O P sl を指標と して G M の 慢

性く術後 14 日ま で の1 網膜毒性 を検討 した 結果
，
G M 4 6

p g l mi く約 0 ．1 m M l はi n vi v o E R G くa 波， b 波お

よ び O P sl の 変化 を 惹 起 し な か っ た と 述 べ た
． 彼

ら
28I50 削 Iの G M に 関す る安全値 は本編の それ と 同程度

であり
，

した が っ て本編 の 成績を支持す る もの で あ る

とみ なし てよ い
．

次に
，
G M に 関す る 臨床応用例 に つ い て述 べ る ． 個々

の症例で 推奨 ． 使用 さ れ て い る G M 投与 量に よ っ て 3

派に 大別さ れ る ． す なわ ち
， い F o r s t e r

5 勅
旬

6 31派，
2 1

P e y m a n
21 616 4 ト 6 別 派お よ び 3 1 両者 の 中 間6 9 削I 派 で あ

る． 細菌性眼 内炎の 治療 に 際して 用 い た G M の 硝子 体

内注入量 は
，

1 I F o r s t e r
5 糊 句 6 2 蘭 で は 0 ． 1 m g1 0 ．1 m l

く25 FL gl m l
， 約 0 ■ 05 m M l ，

2 1 P e y m an
2，6 416 5 M l派で

は0 ．4 m gノ0 ．1 m l く10 0 J L gl m l
， 約0 ． 2 m M l お よ び 31

中間69 m ，派 で は0 ．2 叫 0 ．4 m g J O ．1 mi t5 0 A
v l O O JL gl m l

， 約

0 －1 旬 0 ．2 m M う で ある
．

ま た細菌性眼 内炎の 治療 で 用

いた G M の 硝子体清流液 添加濃度 は F o r st e r
6 31派 で は

20 JL gl m l で あ るの に対 し て
，

P e y m a n
61 6 4 榔 － 6 8一派 で は

8 FL gl m l で あ る
． さ ら に ， P e y m a n

6 4 I 派が 予 防的投与法

として推奨す る G M の 硝子 体 内注入 量お よ び眼 内港

流液添カロ濃度は そ れ ぞれ 0 ． 0 4 m gノ0 ． 1 m l く1 町 gノm l
，

約0 ．0 2 m 岬 お よ び 4 ノJ gノm l で ある ． 以 上
，

こ れ ら 3

派の報告に お い て G M 投 与量は ま ち ま ち で あ っ た が
，

いずれ もあ る程度の 良好 な臨床結果 を得て い る
． し か

し
， 本編 の 成績を考慮す る と ， と く に F o r st e r

5，60 ト 6 3主

派の 示 す G M 濃度が
，
G M 自体 に よ る網膜毒性 を誘起

せずに 治療に 奏効 した点 に 着目す べ き で あ る
．

実地応用 に 際 し て本編 で 安全と み な さ れ る K M お

よび G M の 最小作用濃度 亡それ ぞれ 0 ．2 5 m M く約 15 0

JL gl m u お よ び 35 JJ gl m l く約 0 ． 07 5 m M lj は 果た して

原因薗に対 し て有効 に 抗菌力を発揮 しう るか 否 か が重

要な論点に なる
． そ こ で ， 以下文献的 に 若干 の 菌株 に

4 9 9

対 す る K M お よ び G M の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

h i n i m u m i n hi bit o r y c o n c e n t r a ti o n
， M I C l くJ l gl

m ll を挙 げ
，

上 記の K M お よ び G M の E R G に 対 する

最小作用 濃度 と比 較． 検討す る
． 大石 ら 里こよる と

，
K M

の M 王C く声gノm り は 例 え ば 5ム坤ゐッ加 o c c 祝ぶ 虎視 柁紀ぶ

愉 妙 軋 抑 制 封
，

別 珍 加 蛸 湖 か 摘 彿 彿 如 くぷ ．

p 乃 egイ椚 0 乃由gl お よ び 且 戊g7明 gオ柁0 5 戊 で は それ ぞれ 5

へ 10 ， 1 0
ノ

ー 8 0 お よ び ン10 0 で あ る ． また 中沢ら
7 り に よ れ

ば 軸 物 血 m 棚 卸 励 励 ぬ U 勉 励 函 肋 血 ゐ

に対す る K M の M I C くJL gl m り は 0 ． 78 で ある ．
こ れ

ら の 値に 準拠 す ると
，

K M の E R G に 対 す る最小 作用

濃度 eo －25 m M
， 約15 0 JL gl m り く表 11 と上 記の M I C

と の比 は S た砂力． 虎視 柁祝ぶ
， 5 g れ カ乃e 紀椚 0 乃ねg

，
乃 ． 戊g 7明ダブ

ー

机 旭ク お よ び S た砂九 ゆまd g r 研ぎゐ で はそ れぞ れ 1 5 へ 3 0
，

2 旬 1 5
，
く1 ． 5 お よ び 190 とな る ． す なわ ち

，
K M O ．2 5

m M く表1 1 は ， 鎚 砂軋 の 昭 購
い
蝕 十 函 伽 制 川 ね な

どに 対 し て は あ る 程度 殺菌 力 を期 待で き る が
， 氏

d g rZ哲オ乃O S 戊 に 対 し ては ほぼ 無効 であ る と い え る
． G M

の M I C くjL gl mi 1 は
，
大石 ら 町に よ ると

， 例え ば S 物h ．

飽 矧 喝 5 眈 1 加 紺 槻 勅 庇 お よ び 且 戊g，
ノ

喝ゴ乃 O S 戊 に 対

し て は それ ぞれ 0 ．0 2 5 ノ
ー 0 ．5

，
2 ． 5 旬 1 0 お よ び 0 ． レ ー 1

である
■ また 中沢 ら 町 に よ れ ば S 妙ゐ． ゆぎ鹿 珊オゐ に

対す る G M の M I C くJL gl m ll は 0 ． 1 である ．
こ れ らの

値 に則す る と ， G M の E R G に 対す る最小作用 漉度く35

JL gl m l
， 約0 ．0 7 5 m M H 表 い と上 記の M I C と の 比 は

，

5ム砂ゐ一 釧 働 い 如 か 肌 槻 而 狗 魚 牒 明 画 腰 痛 よび

5 吻ゐ． ゆオd g m ダゐ で は そ れ ぞ れ 70 旬 1 4 0 0
，

4 へ 1 4
，

35 へ 3 5 0 お よ び 35 0 と な る
．

さ ら に 近 藤72
恨

，
凡

a e r u gi n o s a に 対す る G M の M I C お よ び最小 殺菌濃度

くm i n i m u m b a c t e ri cid al c o n c e n tr a ti o n
，
M B C l に つ

い て 報 告 し
，

G M の M I C 8 。 e A ． a e n q i n o s a 薗 株 の

80 ％の 発育 を阻止 す る 最小 薬剤濃度つ お よ び M B C 8 0

くその 80 ％の 殺菌 をな す最小薬剤演劇 をとも に 12 ． 5

JL gl m l で あ ると 述 べ た ． 近藤72
切 報 告に 従 えば

， G M

の E R G に 対す る最小 作用濃度 く35 JL gl m l
， 約 0 ． 0 75

m M l は P s ． a m q i n o s a に 対す る M IC 8 0 お よ び M B C 8 0

くとも に 12 ． 5 〆 gノm lうを凌駕す るく約 3 す割 と い える ．

ゆ え に
，
G M 3 5 J L gノm lく約0 ．0 7 5 m M H 表 い は Siqt，h ．

虎視相 打ぶ
1
S れ 少乃g 緑 仰 乃由e

， 凡 d g 和 好わ7 0 S 戊 な どの 眼 科

的に 問題と な る菌株 に 対し て 安全 に しか も有効 に抗菌

力を発揮 す ると推定す る ．

細菌性眼 内炎の 治療に 際 して 抗生 剤の 高い 硝子体 内

濃度 を得 る目的で
， 抗生剤の 硝子 体内注入 法さ ら に 硝

子 体手術と抗生剤の 眼内投与と の 併用療法が近年臨床

応用 さ れ
，

こ れ ら の 治療法が 奏効 した症例が 報告され

て い る
2 冊 16 0 ト 7 01

． し か し， 抗生剤の 有効か つ 無害 な硝

子 体内濃度に 関 して未だ定見が な い の が実状 で あ る ．



5 0 0 大

著者の 成績に も とづ け ば
， 硝子 体手術時の 限 内港流液

に 添加 して 用 い る場合に は
，
G M の 硝子 体内濃度が 35

ルgノm lく約0 ． 0 7 5 m M うを越 えな い よ う に 注意す べ き で

ある ． さ ら に 眼内感染が確定 して い る場合 に は抗 生剤

の 眼 内漉度 を高め る目的で
， 局所投与を 主体と した 上

で
， 林 ら

7叫の 報告か ら推して
，
G M の 筋肉内投与法 を併

用 す るの が 望ま し い か も知れ な い
．

ま た抗菌ス ペ ク ト

ル の 補充お よ び抗菌力の 増大 を目的と して
，

G M と他

剤 くペ ニ シ リ ン 乳 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系な ど1 と の 併

用 療法5I
を実施 する の がよ り効果 的で ある

．

要約す る に
，

K M の E R G に 対 す る 最小作 用渡度 は

0 ． 2 5 m M く約150 ノノgノm り で あり
，

こ の 濃度は S た砂カー

〆o c o c 撒 S
，

S 如 卯O C O C C 祝5 な どに 対 す る M I C を凌 駕す

る ． ま た
，
G M の E R G に 対す る最小作用 濃度は 35 JL gl

m lく約 0 ． 0 75 m M l で あ り
，

こ の 濃度 は S 血砂如g o c o c c ぴ
，

5 gク増 加 O C C 祝言 お よ び 乃e 鋸血 椚 0 邦 郎 に 対 す る M IC を

凌駕す る ． くわ えて，
K M お よ び G M は殺菌的 に作用

し， 局所投与 も可能で ある
．

さ ら に
，
P e y m a n ら

4 51 摘1 の

報告か ら推 して
，
E M お よび G M の 硝子体 内投与 に 伴

う蔵 内組織毒性 を評価 す る に 当た っ て は網膜毒性 に 関

す る情報が 水晶体毒性の それ よ り肝 要で ある と判断さ

れ る
．

ゆ えに
，

上 記の 諸点に 鑑み ， と く に G M は感染

予防や感染治療の目的に 硝子 体手術に お け る硝子体潜

流液 に 加え られ る べ き抗生剤で あると み な して よ い
．

結 論

K M お よび G M が 網膜 に お よ ぼ す 急性障害を， 家兎

摘出眼杯 E R G の a 波，
b 波，

O P s お よ び
一 部 の実験で

は c 波を も指標 と して検討 し， 下記の結果 を得 た ．

1 1 K M 添加 の 場 合，
0 ． 1 m M で は b 波 お よ び

O P s は変化せ ず， 0 ． 4 m M で は a 波お よ び c 波は 変化

しなか っ た が
，
b 波お よび O P s は 軽度に 減弱 した ． b 波

お よ び O P s に 対 す る E M の 最 小 作 用 濃 度 は 0 ． 25

m M で あ っ た ．

2 1 G M 添加 の 場合，
b 波 お よ び O P s は 23 JJ gJ m l

で は変化せ ず
，
4 6 声 gノm l で は軽度 に 減弱し た ． 1 8 毎 gノ

m l で は特に b 波は著 しく減弱 した が， a 波お よび c 波

の操幅が軽度に増大 し
，

a 波お よ び c 波の 頂点潜時が

やや 延長 した ． b 波お よ び O P s に 対す る G M の 最小作

用濃度 は35 ノJ gノm l く約0 － 0 7 5 m M I で あ っ た
．

3 1 G M 18 4 p gl m l 添加 で は
， 可逆的な E R G 変化 を

認め たが
，

光顕 的に は異常 を検 出し な か っ た ．

4う 広域ス ペ ク トル を有 す る G M は感染予 防 や 感

染治療の目的 に 硝子 体手術時 に お ける眼 内港流 掛 こ加

えられ る べ き抗生剤で あ る と み なさ れ る ．
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1 3I 西 村治雄 二 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン の 各種 p H に お



家兎眼 に お け る ア ミ ノ グ リ コ シ ド抗生剤の 検 討

ける 各種温度条 件． 私信．

川 市村藤雄 一 出口 芳 春 ■ 古瀬 裕 ． 大 野木 淳 ニ ー 米

村大蔵 ． 河崎 一

夫
．

田 辺譲 ニ ニI n v itr o 実験 に お ける

網膜側チ ェ ン バ ー 内で の 抗生 剤の 濃度推移． 高速液体

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 法 に よ る 検 討． 眼 臨， 80

，
13 1

く198 61 ．

瑚 米村大 蔵 ．

河崎 一 夫 ．

大 野木 淳ニ ． 市村藤雄 ． 出

口芳春 ． 古瀬 裕 こ 白色家兎in v it r o に 対す る 2
，

3

の ペ ニ シ リ ン 系 抗生 剤 の 影 響． 眼 紀
，
3 5

，
3 99 － 40 6

り98 41 ．

161 B r o w n
，
K －

，
W a t a n a b e

，
K ． 息 M u r a k a m i

，
M ． ニ

T h e e a rly a n d l a t e r e c e pt o r p o t e n ti a l o f m o n k e y

c o n e s a n d r o d s ． C ol d S p ri n g H a rb o r S y m p ． Q u a n t
．

B i ol ．
，
3 0

，
45 7 － 48 2 く19 6 51 ．

川 柳田 隆 二 網膜 内 圧
．

注入 法 に よ る b 波発生源の

研究 ． 日限，
8 7

，
2 8 9－29 9 く19 8 3J ．

1 8J M ill e r
，
R

． F ． 鹿 D o w li n g ，
J ． E ． こ I n t r a c ell ul a r

r e s p o n s e s of th e M ull e r くgli a lJ c e11 s of m u d p u p p y

r eti n a ． T h ei r r
－

el a ti o n t o th e b －

W a V e O f th e el e c t r o －

r e ti n o g r a m ． J ． N e u r o p h y si ol ．， 3 3
，
3 2 3 － 3 41 く1 9 701 ．

1 91 Y o n e m u r a
，

D ． 及 K a w a s a ki
，

K ． こ E l e c t r o
－

ph y si ol o gl C al st u d y o n a c ti viti e s o f n e u r al a n d n o n －

n e u r al r eti n al el e 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 i c al a p pli c a ti o n ． J p n ． J ．O p h th al m ol ．
，
2 2

，
1 9 5 －2 1 3

く19 7即．

2 01 S t ei n b e r g ，
R ． H ．

，
S c h m i d t

，
R ． 鹿 B r o w n

，
K

．

T ． こ I n t r a c ell ul a r r e s p o n s e s t o li g h t f r o m c a t

pi g m e n t e pith eli u m
． O ri gi n of th e el e c t r o r e ti n o g r a m

C
－

W a V e ． N a t u r e
，
2 2 7

，
7 28 － 73 0 く19 7 0J ．

21J Lib e r t
，

J ．
，

K e t el b a n t ． B al a s s e
，

P ． E ．
，

V a n

H o o f
，

F ．
，

A u b e r t － T u lk e n s
，

G ． 鹿 T ul k e n s ， P ． 二

C ell ul a r t o x i city o f g e n t a mi ci n ． A m ． J ． O p h th a －

1 m ol ．
，
87

，
4 0 5 － 4 1 1 く1 9 7 91 ．

2 2I D
，

A m i c o
，
D ． J ．

，
Li b e r t

，
J ．

，
K e n y o n

，
K ． R ．

，

H a n n i n e n
，

L
． A ． 及 C a s p e r s

－ V el u
，

L ． こ R e ti n al

t o x i city o f i n t r a v it r e al g e n t a mi ci n ．
A n el e c t r o n

m ic r o s c o pi c st u d y ． I n v e st ． O p h th al m o l ． V i s ． S ci
り
2 5

，

5 64 －5 72 く1 98 41 ．

2 3I 瀬 川 雄 三 ．

大 久保裕史 ． 西 山敬 三 ニ T o b r a m y ci n

の 家兎眼 に 対 する細胞毒性に つ い て
． 透過並 び に 走査 電

顕的研究． 眼科臨床医楓 77
，
1 78 7－17 9 2 く1 9 831 ．

叫 B a r z a
，
M ．

，
B a u m

，
J ．

鹿 K a n e
，
A

． こ I n hi biti o n

Of a n tib i o ti c a c ti v ity l n Vi tr o b y s y n th e ti c m el a n i n ．

A n ti m i c r o ． A g e n t s C h e m o th e r ．
，
1 0

，
5 6 9－57 0 く1 9 7 61 ．

2 5I G a r ci a
，
R

．
I

．
，
S z a b o

，
G ． 及 Fi t z p a t ri c k

，
T ． B ． ニ

M ol e c u l a r a n d c ell b i o l o g y o f m el a n i n ． p 1 2 4 －1 4 7
，
I n

K ■ M ． Z i n n 8 t M ． F ． M a m 1 0 r くe d s ．1 ，
T h e R e ti n al

5 0 1

P i g m e n t E pi th eli u m
，

H a r v a r d U n i v e r sity P r e s s
，

E n gl a n d
，
1 9 7 9 ．

2 6I H a y a s a k a
，
S ． 二 L y s o s o m e s a n d th e e y e

， p 4 21 ，

4 4 1 ， I n J ． T ． D i n gl e
，
R ． T ． D e a n 8 E W ． S l y くe d s ．l ，

L y s o s o m e s i n B i ol o g y a n d P a th ol o g y ，
E I s e v i e r

S ci e n c e P u bli s h e r s
，
A m s t e rd a m

，
1 9 84 ．

2 7J Zi n n
，

K ． M ． 及 B e nj a m i n － H e n k id
，
J

． V ． ニ

A n a t o m y o f th e h u m a n r eti n a l p l g m e n t e pith eli u m ．

p 3
．3 1

，
I n K

． M ． Z i n n 良 M ． F ． M a r m o r くe d s ．J ， T h e

R e ti n al P i g m e n t E pi th e li u m
，
H a r v a r d U ni v e r sit y

P r e s s ， E n gl a n d ， 1 9 7 9 ．

2 8I 烏崎真人 ■

望月清文 こ 網膜に およ ぽ す抗生物質の

影響． I n vi v o E R G に よ る検討．
ゲ ン タ マ イ シ ン お よ

びリ ラ シ リ ン
． 昭和60 年度日本臨床視覚電気生理 学

会
， 倉敷， 昭和 60 年1 1 月 23 日 ．

2 9I P e y r rL a n
，
G ． A ．

，
S pit z n a s

，
M ． 廠S t r a a t s m a

，
B ．

R ． ニ P e r o x i d a s e d iff u si o n i n th e n o r m a l a n d ph o t o －

C O a g ul a t e d r e ti n a ． I n v e s t ． O ph th al m ol ．
，
1 0

，
1 8 1 －1 8 9

く19 7 い．

3 0I S a n d e r s
，

W ． E ． J r ． 鹿 S a n d e r s
，

C ． C ． 二

T o x i cit y o f a n tib a c t e ri al a g e n ts ． M e c h a ni s m o f

a c ti o n o n m a m m ali a m c ell s ． A n n ． R e v ． P h a r m a c o l
．

T o x i c ol
リ
1 9

，
5 3 －8 3 く19 79ナ．

3 1I W ei n st ei n
，
L

． こ A n ti m i c r o bi al a g e n t s ． S t r e pt
－

O m y Ci n
， g e n t a mi ci n a n d o th e r a m i n o gl y c o sid e s ． l n

L
． S ． G o o d m a n 8 t A ． G il m a n くe d s ．1 ，

T h e P h a r m a
－

C Ol o gi c al B a si s of T h e r a p e u ti c s
， M a c mi 11 a n P u bli s

－

hi n g ，
N e w Y o r k ， 1 9 7 0 ．

3 2I E c h e v e r ri a
，

P ．
，

Fi n a
，

D ．
，

N o r t o n
，

S ． 及

S m ith
，

A ． L ． こ O t o t o x i cit y o f g e n t a mi ci n ． Cli n i c al

e x p e ri e n c e i n a c hild r e n
，

s h o s pit al ． C h e m o th e r a p y ，

2 4
，
2 6 7－2 7 1 く19 7即 ．

3 3I M a f f ei
，

L ． 鹿 F i o r e n ti n i
，

A ． ニ E l e c t r o －

r eti n o g r a p hi c r e s p o n s e s t o a lt e r n a ti n g g r a ti n g s

b ef o r e a n d a ft e r s e c ti o n o f th e o p ti c n e r v e ． S ci e n c e
，

2 1 1
，
9 5 3 －9 5 5 く1 9 飢1 ．

3 4ナ H o n d a
，
Y ． こ S t u d i e s o n el e c tri c al a c ti v iti e s o f

th e m a m m ali a n r e ti n a a n d o pti c n e rv e i n vit r o ． I

F a c t o r s a ff e c ti n g a c ti v iti e s o f th e r e ti n a ． 日限，
7 3

，

1 86 5－1 89 9 く19 4 9J ．

3 5I 高橋捷允 ． 長山理 三 郎 ． 鈴木
一 成 二 家兎の 剥離網

膜か らの 電位誘導 に つ い て ． 口目鼠 76
，
86 8 － 87 6 く19 7 2ナ．

3 6I B a H u y ，
P ． T ．

， M a n u el
，
C ． 鹿 M e ul e m a n s

，
A ． 二

p 81
－ 9 7

，
K i n e ti c s o f a m i n o gl y c o si d e a n tib i o ti c s in

P e ril y m p h a n d e n d ol y m p h i n a m i n al s ． I n S ．A ．

L e r n e r
，

G ． J ． M a t z 8 t J ．
E

． H a w k i n s
， J r ． くe d s ．1 ，

A m i n o gl y c o si d e O t o t o x i cit y ，
L ittl e B r o w n

，
B o st o n

，



5 0 2

1 9 8 1 ，

3 7I W a t a n a b e
，
Y ．

，
N a k aji m a

，
R ．

，
O d a

，
R ．

，
U n o

，

M ． 鹿 N ait o
，
T ． ニ E x p e ri m e n t al s t u d y o n th e t r a n s－

f e r of k a n a m y ci n t o th e i n n e r e a r fl u id s ． J － O s a k a

M e d ． U n i v ．
，
21

，
2 5 7 － 2 6 3 く19 7 11 ．

3 8I S a t o
，
K ． こ E v al u a ti o n o f c o c h l e a r t o x i cit y o f

a m i n o gl y c o sid e a n tib i o ti c s i n g u l n e a pi g s b y s c an n －

i n g el e c t r o n m i c r o s c o p y ． Cli n ． T h e r a p e u ti c s
，
5

，
4 8 8 －

4 9 4 く1 9 8 31 ．

3 9I S a t o
，

K ．
，
S ai t o

，
T ． 鹿 M a t s u h i r a

，
T ． こ C o m －

p a r a ti v e s t u d y b y s c a n n l n g el e c t r o n m i c r o s c o p y o n

v e stib ul a r t o x i citi e s o f d ib e k a ci n ，
rib o st a m y c l n a n d

o th e r a m i n o gl y c o sid e a n tib i o ti c s i n g ui n e a p l g S ．I n t －

J ． Cli n ． P h a r m ． T h e r ． T o x i c o ．
，
2 1

，
1 09 － 11 4 く19 8 31 ．

4 0I S a t o
，

K こ O t o t o x i cit y o f a m i n o gl y c o si d e

a n tib i oti c s i n a n i m al s t u d y ．
O t o － R h i n o

． L a r y n g o －
，

2 9
，
1 45 － 1 5 0 く19 8 31 ．

4 リ 井本浩 二 こ 家兎に お け る ゲ ン タ マ イ シ ン脳 脊髄

液内投与時の 内耳毒性 に 関 す る 研究． 耳鼻臨床，
78

，

7 0 3 －7 2 3 く19 8 51 ．

4 21 豊田 弥八郎 こ ア ミノ 配糖 体系抗 生物 質 に よ る 内

耳障害様式に 関す る実験的研究． 耳鼻臨床，
67 ， 4 81 － 49 4

く19 7 4I ．

4 3I H a w k i n s
，
J ． E ． J r ． 鹿 J o h n s s o n

，
L ． G ． ニ p1 7 5

－

1 9 5
，

H i s t o p a th ol o g y o f c o c hl e a r a n d v e sti b u l a r

o t o t o x i cit y i n l a b o r a t o r y a n i m al s ． l n S ． A ． L e r n e r
，

G ． J ． M a t z 皮 J ． E ． H a w k i n s
， J r ． くe d s ．J ，

A m i n o g
－

1 y c o sid e O t o t o x i cit y ，
Li ttl e B r o w n

，
B o st o n

，
1 9 8 1 ．

叫 W e r s a ll ， J ． ニ p1 9 7
－2 1 3

，
S t r u c t u r al d a m a g e t o

th e o r g a n of c o r ti a n d th e v e s tib ul a r e pith eli a

c a u s e d b y a m i n o gl y c o sid e a n tib i o ti c s i n th e g u i n e a

p i g s ． I n S ． A ． Le rn e r
，
G ．J ．

M at z 8 t J ． E ． H a w k i n s
，J r ．

くe d s ．1 ，
A m i n o gl y c o sid e O t o t o x i c it y ，

L ittl e B r o w l
，

B o st o n
，
1 9 81 ．

4 5I P e y m a n
，
G ． A ．

，
N el s e n

，
P

．
及 B e n n e tt

，
T ． 0 － こ

I n t r a vi tr e al i nj e c ti o n o f k a n a m y ci n i n e x p e r－

i m e n t a ll y i n d u c ed e n d o p h th al m iti s ． C a n a d ． J ． O p h t －

h al m ol ．
，
9

，
3 2 2 －3 2 7 く19 7 41 ．

4 6I B e n n c tt
，
T ． 0 ．

鹿 P e y m a n
，
G ． A ． こ T o x i ci t y o f

in t r a vi tr e al a m i n o gl y c o sid e s i n p ri m a t e s ． C a n a d ． J ．

O ph th al m o l ．
，
9

，
4 7 5 －4 7 8 く19 7 41 ．

47I P ali m e ri s
，
G ．

，
M o s c b o s

，
M ．

，
C bi m o mi d o u

，
駄

，

P a n 乱g a ki s
，

臥
，

A n d r e a n o s
，

D ． 鹿 S m i r n o f ． T ■ ニ

I n t r a vi tr e al i nj e c ti o n o f g e n t a m i ci n ． E x p e ri m e n t al

fi n di n g s ． D o c u m ． O ph th al m ol ． P r o c ． S e ri e s 1 5
，
4 5 ， 52

く19 7 軌

4 8I P e y m 乱 n ， G ． A ．
，
M a y ，

D ． R
り

E ri c s o n
，
軋 S ． 及

野 木

A p pl e
，

D ． こ I n t r a o c ul a r i nj e c ti o n o f g e n t a mi ci n ．

T o x i c eff e c t s a n d cl e a r a n c e －
A r c h ． O ph th a l m ol ．

， 92
，

4 2 －4 7 く1 97 41 ．

4 9I P e y m a n
，
G ． A ．

，
P a q u e

，
J ． T ．

，
M ei s el s

，
H ． I ． 也

B e n n e tt ，
T ． 0 ． こ P o s t o p e r a ti v e e n d o ph th al m iti s ． A

c o m p a ri s o n o f m e th o d s f o r t r e a t m e n t a n d p r o ．

p h yl a x i s w it h g e n t a m i ci n ． O p h th al m i c S u r g ． ， 6
，
4 5 －

5 5 く19 7引 ．

50I 米村大蔵 ． 河崎 一

夫 ． 望 月清文 ． 島崎真人 こ 網膜

に お よ ぼ す硫酸ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響． 家兎i n vi v o

E R G に よる検 討． 日限
，
8 9

，
1 0 39 － 1 0 4 5 く19 8引．

5 1I 輪 島良平 ． 岡本 剛 ． 島崎真人 ． 河崎 一 夫 ． 米村

大 蔵 二 硝子体濯流液中の ゲ ン タ マ イ シ ンが 網膜 に及 ぼ

す 影響．
ウサ ギi n v i v o E R G に よ る検討 ． 眼 紀，

36
，

1 7 8 3 －1 7 87 く198 引．

5 2I 島田 宏之 こ 硝子 体手術 に 関す る基礎 的研 究． そ

の 1 家兎眼網膜 に 及 ぼす 影響 に 関す る基礎的研究．

眼 紀， 3 3
，
8 7 8 － 8 9 0 く19 8 21 ．

5 3I C u n h a
－ V a z

，
J ． G ． 及 M a u ri c e

，
D ． M ． ニ T h e

a cti v e tr a n s p o rt of fl u o r e s c ei n b y th e r e ti n al v e s s els

a n d t h e r e ti n a ． J ． P h y si ol ．
，
1 91

，
46 7 － 4 8 6 く19 671 ．

5 4I 森 田 嘉樹 こ 摘出 家兎網膜 E R G に 対 す る薬物の

影響． 日限， 7 5
，
2 06 －2 1 3 く19 7 11 ．

5 5I N e gi ，
A ．

，
H o n d a

，
Y ． 鹿 K a w a n o

，
S ． ニ Eff e c ts

o f i n t r a o c u l a r i r ri g a ti n g s o l u ti o n s o n th e el e c tr o ．

r e ti n o g r a ph i c b － W a V e ． A m ． J ． O ph th al m ol ．
，
9 2 ， 2 8

－3 7

く19 8 11 ．

5 6一 大 庭省三 ． 本田孔士 二 眼杯濯流 に よ る網膜の 形態

学的変化に つ い て
． 生理 食塩水，

重炭酸イ オ ン含有液

を用 い て
． 眼紀，

3 5
，
8 8 3 一 拍8 く19 8 41 ．

5 7I 今泉亀撤 ． 田沢 豊 ． 米良博量
．

大 塚忠弘 ． 今泉

博雄 こ 牛摘 出潜流限 E R G と酸素 ， 濯流液 の 検討． 眼

紀 ，
2 5

，
4 81 t 4 8 4 く19 7 41 ．

卿 小 森樹夫 ． 魚谷 純 ■

山名忠己
． 藤井正 満 ． 市頭

数治 こ 硝子 体手術 の 実験的研究． く第 工報う家兎限 E R G

に 及ぼ す影響． 眼紀 ，
3 4

，
2 5 9 7 ．2 6 0 2 く19 831 ．

5 9I M o o r h e a d
，
L ． C ．

，
R ed b u r n

，
D ． A ．

，
M e r ri tt ，

J ． 及 G a r ci a ，
C ． A ． こ T h e e ff e c t s o f i n t r a vit r e al
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