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I n v it r o E R G に対する抗生剤の影響

W ． 家兎眼にお ける抗貴簡剤 くア ン ホテリ シ ン 別 の検討

金沢大学医学部眼科学講座 く主任こ 米村大蔵教授1

大 野 木 浮

く昭和6 1年 5 月2 0 日 受付I
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ア ン ホ テ リ シ ン くa m ph o t e ri ci n B ， A M P H l が網膜 に お よぽ す 急性障害を白色家兎in v it r o 網膜電

図 くel e c t r o r e ti n o g r a m ，E R GI の a 波， b 軌 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 c 波を指

標と し て検討し た． 摘出限杯 く網膜， 脈絡膜お よ び強膜か ら成る1 を 2 個の 浸漬液容器間に 装着した． 浸

漬液 p H を 8 ． 0 へ 8 ．2 に
，
そ の 温度 を31 士1

8

C に維持 した．
a 波， b 軌 O P s お よ び c 波は A M P H I JL M で

は変化せ ず， 5 FL M で は軽度に 減弱 した．
こ の変化 は可逆的であ っ た ． A M P H 5 0 J L M で は b 波お よび O P s

は著明に 減弱 したが ， C 波振幅は む し ろ増大し， その 頂点潜時が短縮 し た．
こ れ らの 変化 は対照液 を再濯流

して約 75 分経過 した 時点で よ うや く軽減 し， E R G 波形は A M P H 添加前の 対照波形 に 近づ い た．
A M P H

の家兎 E R G に 対す る最小作用濃度 は 3 ．3 JL M く約 2 ．8 JL gl m ll で あ り， C d n did d a lbi c a n s ， A 頭 e 7g ill u s

舟両 脚 触 な どの 真薗に 対す る A M P H の 最小発育阻止濃度を凌駕 した．

K e y w o r d s A m p h o t e rici n B ， albi 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 i ni m u m i n hibit o r y c o n c e n t r ati o n

真薗細胞 は人 体細胞 の よ う に 真核細胞で あ るの で り

選択毒性の高い 抗真菌剤 の 開発 は容易で は な い ． 19 5 7

年頃 か ら 臨床応 用 さ れ て き た ア ン ホ テ リ シ ン B

くa m ph o t e ri ci n B ， A M Pコ耶 は強い 副作用 に も か か わ

らず21
，
そ れ に 優 る抗真菌剤 の 開発の遅れ の た め 現在

もなお抗真菌剤の 第 一 選択剤と して用 い られ て い る．

真菌性眼内炎は比較的緩慢 な進行を と るの で ， その

早期診断は困難で あり ， つ い に は 重篤 な状態に 陥りや

すい ． 従来， 抗真菌剤の う ち A M P H の静脈内注入法 に

よ っ て重篤 な真菌性眼 内炎を治癒させ え た幾つ か の報

告が ある3 ト 引
．

一

方
， 不良 な全身状態が真菌性眼内炎の

素因と な っ た症例の 中に は眼球摘出を行 わ ざ る をえ な

く な っ た もの も ある
71

．
こ の よ う な状況 を考慮 した 上

で， 近年
， 本疾患の 治療 に 際 して A M P H の 硝子 体内注

入別封
，
さ らに は硝子体手 術と A M P H の硝子 体内注入

との 併用療法 が注目 され てき て い る． 副作用 が 強い
釘

とされ る A M P H を眼内投与す る に 当た っ て は， そ の

硝子 体内の適切 な濃度 をと く に慎重 に 決定 しな けれ ば

なら ない ． しか し
，
A M P H に よる網膜毒性に 関す る基

A bb r e vi a ti o n s ニ A M P H ， a m p h o t e ri cin B

礎研究と し て は ，
A x el r o d ら

1 31 お よ び H u a n g ら
1 41の

報告が わ ずか に 散見さ れる の みで ある．
ゆ え に

， 本編

に お い て はi n vi t r o 網 膜電図 くel e c t r o r eti n o g r a m ，

E R GI の a 波， b 波， 律動様小波くo s cill a t o r y p o t e n t －

i al s
，
O P sl お よ び c 波を指標 と して， A M P H の 網膜

毒性 に つ い て検 討を加 え， A M P E の眼内投与 の た め

の 基礎知見 を捷供す る こ と を目的とし 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つ5 羽 9 眼 を用

い て
， 暗室内赤色光下に て摘出眼杯 を作製 した． 限杯

の作製方法， 浸漬液容器， 濯蘭装置， 濯流条件な ら び

に E R G の 記録条件 ． 方法 に つ い て は第工 編川 と 同様

で あ っ た
． 長山 第工工液

相
を 対照濯流液 と して 用 い ，

E R G 記録 時に は温度31 士 1
O

C ， p H 8 ．0 旬 8 ．2 に 維持

した
．
A M P H 亡フ ア ン ギゾ ン魯50 m g く力価1 ， ス クイ

ブ社コを長山第 H 液に 添加 し， A M P H 添加液の潜流開

始15 分後に 白色弱刺激光く網膜面照度1 ． O X lO
－ 3
1 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

E R G
，
ele ct r o r e tin o g r a m 三 M I C ， m i ni m u m in hib

一

it o r y c o n c e n t r ati o n i O P s ， O S Cill at o r y p o t e n ti als ．
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3 分後に 白色強刺激光く網膜面照度3 ． 3 X l O
2
1 u x

， 持続

時間200 m s e c の 矩形 波光， に よ る E R G を観察 した．

網膜側浸潰液容器内浸漬液の p王i 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 －71 お よ び

浸透圧 計 くK n a u e r 社J に て実測し た．

本編で添加 した 商用 A M P H くフ ア ン ギ ゾ ン勘 は ご

く低濃度 仁1 〆M ， 5 ノJ M お よび 50 ノJ M う で あ っ たが ，

商用 A M P H が 水 に 対して 低 い 溶解度 を有す る 点 を考

慮 し て， 最初 に
一

定量の A M P R を大量く10 り の 長山

第 H 液 に 加 え溶液 が透明に な る ま で ゆ っ く り と振鼓

し
，
さ ら に

， 稀釈法を用 い て 所定濃度 に 調整し た． 本

編 で は A M P H 濃度 をJ L M で 表示 し た． 前編
1 511 7 1 1 8
りこ

準 じて， A M P H 添加 に よ る E R G 変化 の程度 を g r a d e

O 旬 3 に 分類 した．
この 程度分類 に もと づ き， A M P H

の 家兎 E R G に 対 す る最小作 用濃度 に つ い て 検 索 し

た．

成 績

網膜側浸潰液容器内浸漬液 の p H お よ び浸透圧 は 長

山第工1 液濯流中で は それ ぞ れ 8 ． 0 へ 8 ． 2 お よ び 30 0 士 3

m O s m o l で あ り， A M P H 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J 内 に

と どま っ た ．

9 限 を用 い た ．
い ずれ に お い て も同様 の 成績 を得た ．

その 典型 例を以 下に 示 す ．

b 波に 関 して は， A M P H I JL M で は変化な く く図 1

A
，
1 Bl ， 5 月M で は弱刺激光に て も強刺激光 に ても

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2 A ， 2 B I ． こ の b 波の変化 は対

照液の 再湾流後 に 軽減 したく図2 A ， 2 B l ． A M P H 5 0

メM 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 したく図 3 A ，3 B l ． こ の 変化は 対照液の 再

濯流後 75 分経過 し た時点で よ う や く 軽減 し た く図 3

A
，
3 Bう

．

O P s に関 して は， A M P H l jL M で は振幅お よ び頂点

潜時 は変化せずく図1 Cユ， 5 声M で は 0 1 へ 0 4 の振幅 は

軽度 に低下 した が， 各頂点薄暗は有意に 変わ らな か っ

たく図2 Cコ． こ れ らの 変化 は対照 液の再濯流後に 軽減

した
．
す なわ ち

， 変化は ほ ぼ可逆的で あ っ たく園2 Cン．

A M P H 50 JL M で は O P sく0 ．
旬

0 ．1 はほ ぼ消 失した が ，

対照液 を再潜流 して約 75 分後 に よ う や く O P s 波形は

回復傾向 を呈 した く図 3 Cl ．

a 波 に 関 し て は， A M P H I JL M で は変 化 な く く図

1 1 ， 5 ルM で は a 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 ． 対 照液の 亜流 に も ど

す と ，
こ の変化は軽減 した．

す な わ ち
， 変化は ほ ぼ可

逆的であ っ たく図2l ． A M P H 5 0 jL M で は a 波振幅 は

低下し， その 頂点潜時 は 軽度に 延 長 した． これ らの 変

化は 対照 液の 再濯流後 75 分経 っ た時点 で よ う や く軽

減し た く図 3 1 ．

C 波に 関 し て は ， A M P H I J L M で は振幅 お よ び頂点

潜時は変化せ ず く図1 D う
，
5 ノノM で は c 波振幅は軽度

に 低下 し た．
こ れ ら の 変化 は対照液の 両 港流後 に軽減

した ． す な わ ち
， 変化 は可 逆的で あ っ た く図 2 DJ

．

A M P H 5 0 J L M で は c 波振幅は著 し く増 大 し， そ の 頂

点潜時 は著し く短縮 した．
これ らの 変化 は対照液を再

潜 流 し て 75 分 後 に よ う や く 軽減 し
，
C 波 波形 は

A M P H 添加前の 対照波形 に 近 づ い た く図 3 Dl ．

考 察

P e y m a n ら
1 9I
に よれ ば

， 家兎硝子 体内に 注 入 さ れた

h o r s e r a d di sh p e r o x id a s e くm o l e c ul a r w ei gh t 4 0 00 0 ，

m o l e c u l a r si z e 2 5 へ 3 0 A l は ， 注 入後 15 分 に は網膜

色素上皮の ti g h t j u n c ti o n ま で到達 しう る．
ゆ えに

，

本 編 で 用 い た A M P H の m ol e c ul a r w ei gh t お よ び

m o l e c u l a r si z e が そ れ ぞ れ 92 4 ． 0 9 お よ び 28 A で あ

る
2 01 こ と を 考慮 す れ ば ， 本 実験 に お い て E R G 記録時

点く濯流開始 1 5 旬 18 分後う で は， A M P H は網膜色素

上皮 の ti gh t j u n c ti o n ま で達 しう る と解さ れ る．

A M P H 添加液濯流時 の 浸漬液容器内 p H お よ び浸

透圧 が対照濯流液で の 実測 値内に と どま る こ とか ら，

本編 に お け る A M P H 添加く濃度50 JL M 以 下， 作刷寺

間約 20 分以 内うに よ る E R G 変化は ， P H や 浸透圧 の変

化に 起因す る もの で は な い と解さ れ る．

商用 A M P H くフ ア ン ギ ゾ ン剣 に は溶解補助剤とし

て デス オキ シ コ ー ル 酸ナ トリ ウム が A M P 王1 に 対して

4 こ 5 の 割合 で 含ま れ る の で ， 商用 A M P 日くフ ァ ンギ

ゾ ン偲うは水 に 対 して低 い 溶解度く水に 対 する溶解性は

0 ． 7 5 m gノm l で あ るJ を 有 す る
21 I

． 本 編 で は 商 用

A M P H くフ ア ン ギ ゾ ン魯 ， デ ス オキ シ コ
ー ル 酸ナトリ

ウ ム を含むI を用 い た の で ， 本編 で の 成績が A M P H 自

体 に よ る E R G 変化を 反映 す る か 否 か を 検討 せ ね ば

な ら な い ．
A x el r o d ら

1 31 の 白色家兎 を用 い た慢性実験

に よ る と
，
デ ス オ キ シ コ ー ル 酸 ナ トリ ウ ム 溶 熟ま低濃

度 くフ ア ン ギ ゾ ン 魯 濃度 66 声gノm l に 含ま れ る呈と等

量うで は網膜障害を惹 起 しな い ．
こ の 報 告

1 3I に 立 脚すれ

ば
， 本編 での 商用 A M P H くフ ァ ン ギ ゾン 句 添加によ

る E R G 変化 は A M P H 自体 に よる と み な し えよう．

次に E R G 記録 時点 に お い て A M P H が 果 た し て 所

定濃度 で 網膜 に 作用 して い る か否 か検討 を要 す る．

A M P H は p H 3
勺 1 1 の 範囲内の p H 域 で 少な く とも

24 時間安定 で あ り， ま た溶解後 30
0

C に 1 週間お い ても

A M P H の 力価 は低下 しな か っ た と い う
221

．
ゆ えに ，
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p e rf u s ed ． 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 ． 1 ．

5 0 7
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A M P H の 溶解 後 の 力価低下 は本実験 条件 くP H

8 ． 0 へ 8 ．2
， 温度 31 士 l

O

C
， 作 用時間約 20 分1 下で はほ

と ん どあ り え な い ． 濯流中の A M P H の 網膜 側浸漬液

容器内で の 濃度推移は実測さ れ て い な い が ， 本編 に お

い て 潜流系お よ び湾流条件が前編湖
1 7 H 鋸 と同 一

で ある

か ら， 前編 岬 川 川 で 用い た抗生剤 と同様 な濃度推移 を

示 す で あ ろう と 充分 に推定 され る．
ゆ え に

，
こ の 推定

が許容さ れ るな らば， E R G 記録時点に お い て A M P H

は ほ とん ど失活 しな い まま で所定濃度 に 達 し摘出家兎

網膜 に 作用 した と推察 され る ．

本実験 の目的 は網膜 に 対 して 無害な A M P B 濃度 を

検索す る こ と に ある ． 前編 用
1 7 け鋸同様， A M P H 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1 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 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 A M P H が網膜 に お よ ぼ す急性障害 を検討 した ．

本編で 用い た A M P H に よ る b 波の変化 は弱光刺激 に

ても 強光刺激 に て も同様な傾向 くと も に 減弱1 を呈 し

た． 本編で は a 波， b 波， O P s お よ び c 波の振幅 な ら

び に 頂点潜時 を指標 と した各濃度 く1 〆M ， 5 ノ上M お よ

び 50 〆M う の A M P H に よ る変化 の有無や程度 を表 1

に 示 す
．
A M P H 5 F L M で は a 波， b 波， O P s お よ び c

波の振幅は い ずれ も軽度 に低下 した く図 2 1 の で， こ

の 濃度 で は網膜色素上皮層 を含 め て ほ ぼ網膜全層 に

A M P H の 影響が お よ ん で い る か も知 れ な い ． ま た，

A M P H 5 0 FL M で は b 波 お よ び O P s が 著 しく 減弱 し

た く図3 I か ら， こ の 濃度で は とく に 網膜内層に 重篤

な侵襲が お よ ん で い る と示 唆 さ れ る． A M P H 5 0 JL M

で は c 波横幅は著明 に 増大 し， そ の 頂点潜時 は短縮 し

た く図3 1 か ら， こ の濃度 で は c 波発 現に 関与す る機

野 木

構 に 何 ら か の 変化 が誘起さ れ た も の と 推定さ れ る
． c

波発現 に は 網膜色素上皮ば か り で なく ， 光 を感受 する

視細胞 も健全で あ る こ と を必要と し， さ ら に 網膜色素

上 皮と視細胞 と の 接合状態も 正 常 で あ ら ね ば な ら な

い
．
ま た c 波の構成成分に は， くい網膜色素上皮 に 由来

す る電位， 換言す れ ば， 細胞 外カ リ ウム 濃度仁K
＋

コo u t

の低下 に よる 網膜色素 上皮 の a pi c al m e m b r a n e の 過

分極
2 3I
，
t21網膜色素上皮の a pi c al m e m b r a n e に お ける

N a
＋
－ K
＋

p u m p の活動 に よ る電位
細
，
く31 sl o w P III

くM iill e r 細胞由来と さ れ るう2 5Iな どの 網膜色素上皮以

外で生 じる電位な どが 想定 され て い る． 真菌細胞も人

体細胞 も と も に 真核細胞 であ るか ら
り
，
A M P H は真菌

細胞ば か り で な く， 人体細胞 に 対 して も膜構造 をなす

ス テ ロ ー ル と特異的に 反応 し， 膜内で ス テ ロ ー ル の再

配列お よび膜 を貫通す る細孔の形成 を促 し， 膜透過性

の 異常元進 を惹起 す る結果， A M P H は細胞内カリ ウ

ム イ オ ン を細胞外 へ 漏 出さ せ る と い う2 6 ト 細 ．
こ れらの

観点
2 6 ト 2 9りこ立 て ば， A M P H 5 0 メM 添加に よ っ て網膜

で の 細胞膜の破綻 が生 じた 結果， 大き な E R G 変化く図

3う が発現 した と の 推定が 可 能な発生機序の 一 つ と し

て挙げられ よう．

以上
， 本編 の成績か ら， A M P H に よ る網膜侵襲は網

膜色素上皮 を含 めて ほ ぼ網膜全層に お よぶ も の である

か も知 れ な い と示 唆さ れ る． 比較的低濃度く5 月M ぅの

A M P H は可逆的 に軽度の E R G 変化 く図2 1 を惹起す

る に と どま っ た ので ， そ の 臨床使用 が ある程度許容さ

れ る と 考 え る． し か し， 比 較 的高濃度 く50 ノノM l の

A M P H は大き な E R G 変化 く図3 1 をも た ら し， しか

も
，
不可逆的な変化 を呈 した く図 3フ の で ， 網膜に対

す る重篤な侵襲 が憂慮さ れ よう ．
ゆ えに

， 高濃度く鋸

刃M う の A M F H の眼 内投与 は人 眼で は絶対 に さ ける

T a bl e l ． E ff e ct s o f A m ph o t e ri ci n B o n th e b
－ W a V e a n d th e o s cill at o r y p o te n ti al s くO P sI of th e alb in o

r去bbi t

A n tibi o ti c
C o n c e n tr a ti o n

E R G
く川 ロ 5 5 0

A m ph o t e ri ci n
－ B

b － W a V e

A m plit u d e
－ －ケ ロ いl

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

O P s
A m plit u d e

一 ロ い1

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

a
－

W a V e

A m plit u d e －一事 n 凹
P e a k l a t e n c y N N D

C
－

W a V e

A m plit u d e
－

．．
．ナ ロ 皿

P e a k l a t e n c y N N S

L j ， a m plit u d e w a s wi th i n 90
－ 1 10 ％ o f th e c o n t r ol l e v el I l ， a m plit u d e d e c r e a s e d t o 6 ト 8 0 ％ o f th e

c o n tr o l l e v e l i 皿 ，
a m plit u d e d e c r e a s ed t o 3 0 ％ o f th e c o n t r ol l e v el o r l e s s 三 TTT ， a m pli t u d e i n c r e a s－

e d t o 17 0 ％ of th e c o n t r o1 1 e v el o r m o r e i N ， P e a k l a t e n c y w a s wi th i n th e n o r m al li m it こ D
， p e a k

l a t e n c y w a s d el a y e d i U ， p e a k l a t e n c y w a s u n k n o w n i S ， p e a
k l a t e n c y w a s s h o r t e n e d ■



家兎眼 に お け る抗真薗割 け ン ホ テ リ シ ン B j の 検討

ベ きで あ ると い え る． ま た， 本編 で示 した A M P H の家

兎E R G に 対 する 最小作用 濃度 く3 JL M ， 約2 ．8 JJ gl m り

は， 第III 編
刷 で 示 し た ゲ ン タ マ イ シ ン の それ く35 メgノ

m l
，
約 0 ． 0 75 m M う に 比 べ て か な りノJ l さ い 値 であ る．

A M P H に 関 す る諸家 刷 叫 抑 の 基礎研究 に つ い て 考

察し， 本編で の 成績 と比 較 し若干 の 考按 を加 え る．

A x el r o d ら
1 31 は白色お よ び有色家兎 を用 い た慢性実験

で
， 商用 A M P壬i くフ ァ ン ギ ゾ ン 呵 の 5 へ 1 0 ノノgノ0 ． 1

m l 硝子 体内注入 く3 － 3 へ 6 ． 7 JL gl m l ， 約 3 ． 5 へ 7 ． 1 FE M l

が検眼鏡的， 組織学的 お よ び E R G 上何 ら網膜毒性 を

呈さ な か っ た と報告 した． ま た商用 A M P H 2 5 J L g10 ． 1

m l 以上 の 硝子 体内注入く1 7 月gノm l 以 上 ， 約 18 声M 以

上うは網膜 に 重篤 な毒性 をも た ら した と い う
1 引

． さ ら に

前述の よう に彼 ら は商用 A M P H に 溶解補助剤と し て

含まれ る デ ス オ キ シ コ
ー ル 酸ナ トリ ウム 単独投与が網

膜毒性 を引き起 こ さ な い こ と を確 か め た 用 ．
ま た

，

A x el r o d ら
3 Ol
は 白色家兎 を用 い た 実験 で 商用 A M P H

くフア ンギ ゾン 呵 の 5 鵬 ノ0 ． 1 m l 硝 子 体 内注入 く3 ． 3

〆gノm l ， 約 3 ．5 メM l が G z 乃dぎ血 圧混 c戊乃 SくC ． d 蹴 c戊乃5フ

に よ る実験 的 眼 内炎 に 対 し て有効 で あ っ た と 報告 し

た
．
ゆ え に

，
A x el r o d ら

1 313 0
闇

， 商用 A M P H 5 J L g1 0 ． 1

m l 硝子 体内注入 く3 ． 3 JL gl m l ， 約3 ． 5 J L M l が安全 に し

かも有効 に C ． 戊路才招 乃ぶ に 対 して抗菌力 を発揮 しう る

と結論した ． H u a n g ら
川
は白色家兎 に 硝子体手術 を施

行 し， 同時 に A M P H の硝子体内注入 を実施 した後
，

検眼鏡的， 組 織学的お よ び E R G 上 の所 見 を指標 と し

て網膜毒性 を検討 した と こ ろ， A M P王1 の 5 ノノ gノ0 ． 1 m l

硝子体内注入 く3 ． 3 ノJ gノm l ， 約 3 ．5 ノJ M フ は こ れ ら を指

標とす る限り何 ら網膜毒性 を示 さ なか っ た と述 べ た．

さらに 彼 ら 川 は白色家兎 を用 い て C ． 戊蹴 甜 乃S に よ る

実験的眼 内炎の治療 に 際 して
，
A M P H の 2 ． 5 メイgノ0 ． 1

m l 硝子 体内注入 く1 ． 7 J L gノm l ， 約 1 ． 8 F L M l の単独療法

と硝子体手術お よ び同量 の A M P H の硝子 体内注入 の

併用療法との 治療効果 を比 較 した結果 ， 両者と も奏効

したが
， 後者は 中間透光体 の透光性 を著 しく改善 し，

長好な視力予後を もた らす で あろ う と結論 し た 川 ． 以

上
， 彼ら

1 31 川 が 示 し た A M P H の 安全値く3 ． 3 J L gl m l ， 約

3 －5 p M l は本編で の A M P H の 家兎 E R G に 対す る最

小作用濃度 く3 ノJ M ， 約 2 ． 8 声 gノm ll と ほ ぼ同程度 であ

り
， 彼我の 成績が合致す る こ と に 注目 したい ．

次 に ， A M P H の 硝 子 体内注 入 に 関 す る 臨床報

告8ト 1 2I を幾 つ か 挙 げ， 本編での 成績 と比 較 ．検討す る．

S t e rn ら
81
は A M P H 5 JL g1 0 ． 1 m l 硝 子 体 内注入 が C ．

戊g占f 招 乃5 に よる 眼 内炎 を治癒 させ えた と報告 した． 彼

ら
即
は事故死 した 同患者 の 眼 球 を摘出 し， 組織学的 に

検索 した と こ ろ
， 網膜 に 対す る A M P H の 毒性 を示 唆

する 所見が検出され な か っ た と い う ． こ の 報告81 に 鑑
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み
，
A M P H の 5 ノ上g ノ仇1 m l 硝子 体内注入 が 何 ら網膜

毒性を示 す こ と なく
，
人眼 感染症 に 対して奏効 した こ

とに 特 に 注目し た い ．
P e r r a u t ら

射
も A M P H の 5 JL gJ

O ． 1 m l 硝子 体内注入 が C ． 戊路ね剖 那 に よる眼 内炎に 奏

効 し た と 述 べ た ． さ ら に ， P e y m a n ら
L O
壌 よ び D o ft

ら
1 11
は真菌性眼 内炎 に 対 して硝子 体手術と A M P H の

5 声gノ0 ． 1 m l 硝子 体内注入 と の 併用 療法が奏効 した と

報告し た．

一

方 ， 花房 ら
1 21
が 真菌性眼内炎の症例に 対 し

硝子体手術を行 い ， 10 JL gl m l A M P H 液 で硝子体腔 を

置換し たと こ ろ， 視力は光覚弁 とな っ たが
，
患眼 は眼

球癖に 陥る こ と を まぬ がれ た と い う． 以 上 真薗性眼

内炎に 対 して， A M P H の硝子 体内注入量と して 5 jL gJ

O ． 1 m lく1 ． 3 ノ絹ノm l ， 約1 ． 4 メ上M I を用 い るの が諸家
8 ト 1 り

の 一 致した 見解 の よう で あ る．
こ の 値

8 卜 1 りく1 ． 3 メイgノm l ，

約 1 ．4 JL M l は ， 本編 で の A M P H の家兎 E R G に 対 す

る最小作用濃度 く3 声M ， 約 2 ．8 声gノm lコ に 比べ 約半値

で あり， した が っ て 本編の 成績 か ら みて も網膜に 毒性

を与 えず充分に 許容さ れ るで あ ろう と推定され る．

一

方， 花房 ら1 2 切 用 い た A M P H 濃度 く10 p gl m l ， 約1 1

声M つ は本編 で示 した安全値を や や上 ま わ る値で あ る

が， 真薗性眼内炎が重篤 な状態 に 陥りや す い 点 を考慮

に 入 れ る と
， や む を えず心 要とさ れ た濃度で はな い か

と考 える．

実地応用 に 際 し
， 本編で 安全と み な さ れ る A M P H

の 最小作用 濃度 く3 ノ上M ， 約 2 ．8 〆gノm り は， 果た して

原因真菌 に 対 して有効に 抗菌力 を発揮 しう るか 否か が

重要な論点と な るの で
，
文献的 に 若干の 菌株 に 対す る

A M P H の 最小発育阻止濃度 くm i ni m u m i n hi b it o r y

C O n C e n t r a ti o n
，
M I C l くJL gl m ll を挙げ， A M P H の 最

小 作用 濃度 く3 声M ， 約2 ． 8 メ gノ皿り と以 下に比 較 ． 検

討す る． G old ら
3 1
厄 よれ ば

，
A M P H の M I C くp gl m ll

は例え ば C J 助 加 鴨 C 加 繭ね 如 感 撒 如 月郎 昭 ．

描 那 ノ如鴫 揮 お お よび 月払 わ 叩 C gざ 占7 俗才gゴe乃ざね で は

それ ぞれ 0 ．2
〆
－ 0 ． 5 ， 1 ． 1 ， 1 ． 9 お よ び0 ． 2 である

．
これ

らの 値 に 立 脚すれ ば ， A M P H の E R G に 対す る最小 作

用 濃度 く3 JL M ， 約2 ． 8 iL gl m ll く表 I l と 上記の M IC

との 比 は， C ． 戊g占g c戊乃 5 ， C 戊乃dオ血 少戊招鹿川 5 g才， A 申 g r
一

加 地 り 触頑 画 お お よび 月払5 わ 叩 C g5 占柁 SブZよe 乃由 で は

それ ぞれ 6
ル

1 4 ， 2 ． 5 ， 1 ．5 お よ び 14 と なる
．
ゆ え に ，

本編で 安全 と み な され る A M P H の E R G に 対す る 最

小作用 濃度 く3 月M ， 約2 ． 8 月 gノm り は上 記の 真菌 に 対

して有効に 抗菌力 を発揮 しう る と推定さ れる
．

真薗性眼 内炎の 治療 に 際 して は， 従来 A M P H の 全

身投与法が 主体 をな し
，
その治療法が奏効 した例 も幾

つ か 報告さ れた
3 ト 6I

． 他 に ， A M P H の 結膜下投与お よ

び前房内注入 に よ っ て真菌性眼内炎の改善 を認 めた 報

告もあ る3 2 ト 細 ． 近年， 硝子体手術の 普及 に 伴い ， 直接



5 1 0 大 野

的に 病巣 ある い は硝子体液 を採取 一 培養す る こ と が 可

能と な っ た 細 ．
また

， 硝子体手術 と手術時 の 抗生 剤の 硝

子体膝内投与の 併用 療法の 導入 に よ っ て ， 抗生剤の 有

効な硝子体内演度が確保 され 治癒率が向上 し たの み で

なく ， 中間透光体 の透光性 の改善 に 伴う術後視力の 向

上 が も た ら され た
川

． とく に 真菌性眼内炎の特徴 と し

て硝子体混 濁が 挙げ られ ， そ の 残存が 術後視力改善の

妨げと な っ てき た．
こ れ ら の点 川 瑚 を鑑 み る と， 真薗性

眼内炎の 治療法 と して， 硝子体手術 と手術時の 抗真菌

剤 の 硝子体内投与の 併用 療法が有用 と な ろう． た だ し，

A x el r o d ら
1 31
の 報告 か ら推 して ， A M P H の 硝子 体内

注入 に 伴う侵襲 は水晶体 よ りも硝 子体 お よび網膜 に
一

早く お よ ぶ と解 され る た め
，
A M P H に よ る網膜毒性

の評価が優先的 に な され る べ き で あ る． ま た ，
A M P H

の よ う な 副作 用 の 強 い
2ユ薬 剤 の 眼内投与 に 当 た っ て

は
，
投与薬剤 に よ る網膜毒性の発現が格別 に 危慎 さ れ

るた め， 抗真菌剤の安全 でか つ 有効な硝子 体内濃度 の

決定が重要と な る．
ゆえ に ， 本編 で の成績 お よび 真薗

性眼内炎 の 重篤性を勘案す る と， 硝子体手術時の 眼 内

港流液添加ま た は硝子 体内注入 に 用 い る 場合 に は
，

A M P H の 硝子 体内濃度 が潜流液添加演度 と し て 3

メM く2 ． 8 声gノm lう を， ま た人眼 の 硝子体内注入 量 と し

て約 11 ノ上gノ0 ． 1 m l を越 え ない よう に 注意す べ き で あ

ろう ．
さ ら に

， J o rl e S ら 3 6ユの報 告に 従い ， 真菌性眼内炎

が確定 し てい る場合に は， A M P H の 全身投与法 を併

用 する の が治癒率の向上に つ なが る とい える． た だ し，

真菌性眼内炎 の治療 に 際 し， 他の 抗真菌剤く5 － フ ル オ

ロ ン ト シ ン な どう が必要と さ れ た症例 細 が あ っ た こ と

も念頭に お く べ き であ ろう． ま た 最近， Li p o s o m e と

A M P H と を結合 させ る と， そ の 副作用 が 軽減す る こ

と が実験的に 示 さ れ
3 81 3 91

，
L i p o s o m al A M P H の 臨床

応用が 待望さ れ てい る点 を付記 して お く．

要す る に ， 本編 で 示 し た よ う に A M P H の E R G に

対す る最小作 用濃度は， 3 ノノM く約 2 ．8 声gノm りで あり，

こ の 漉度 は C 雄 伽 制 札 邦 画 感 触 津 川 卸 血 な どに

対す る M I C を凌駕す る． ゆ えに ，
A M P H は 真菌性眼

内炎の 治療の た め に ， 硝子 体手術時の 眼内藤流液添加

また は硝子体内注入 に 適量用 い られ る べ き抗真薗剤で

ある と み な して よい ．

結 論

ア ン ホ テリ シ ン B くA M P Hう が 網膜 に お よぽ す 急性

侵襲を
，
家兎i n vi tr o E R G の a 波， b 波， O P s お よ

び c 波を指標と して検討 し
，
下記の 結果 を得た ．

1 l a 波， b 波， O P s お よ び c 波は A M P H I JL M で

は変化せ ず
，
5 声M で は す べ て が 軽度 に 減弱 した．

これ

らの 変化 は可逆的であっ た ． A M P H 5 0 J L M で は b 波

お よ び O P s は著明 に 減弱 し たが ， C 波振幅は む しろ増

大 し
，
そ の 頂点潜時が短縮 した ．

こ れ ら の 変化は対照

液 を再濯流 し て約 75 分経過 し た時点で よう や く 軽減

し， E R G 波形 は A M P H 添 加前の 対 照 波形 に 近づ い

た
．
a 波， b 波， O P s お よ び c 波 に対 す る A M P H の最

小 作用 濃度 は
，
3 メM く約 2 ． 8 ノJ gノm ll で あ っ た ．

2う A M P H は真薗性 眼内炎の 治療 の目的 に
， 硝子

体手術時の 眼内湾流液添加 ま た は硝子体内注入 に適量

用 い られ る べ き抗真菌剤 で あ る とみ な して よ い ．
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，
B a u m

，
J ． ， T r e m bl a y ， C ． ， S z o k a

，

F ． 及 D
，

A m i c o
，
D ． J ． こ O c u l a r t o x i cit y o f i n tr a －

Vit r e ally l nJ e Ct e d li p o s o m al a m ph o t e ri ci n B i n r h e s u s

m o n k e y s ． A m ． J ． O p h th al m o l ． ， 1 0 0 ， 2 5 9－26 3 く19 8 5l ．

E ff e c t s o f A n tibi o ti c s o n t h e I n V it r o E R G くIV り n v e s t ig a ti o n of A n ti fu n g al A g e n t

くA m p h o t e ri ci n Bl o n t h e A lbi n o R a b b it E y e
－ C u p J u nj i O h n o gi ， D e p a r t m e n t o f

O p h t h a l m ol o g y ， S c h o ol o f M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r s lty ， K a n a z a w a 9 2 0 －J － J u z e n M e d ． S o c 一
，

9 5
，
5 0 5 － 5 1 2 り98 61

K e y w o r d s ニ a m p h o t e ri ci n B ， al bi n o r a b b it ， e y e
－

C u p ， el e ct r o r e ti n o g r a m ， m i n i m u m i n h i b it o r y

C O n C e n t r a tl O n

A b s t r a c t

T h i s st u d y d es c ri b e s th e ef 鞄ct o f a m p h o t e ri c i n B くA M P H J o n th e r eti n al a c ti v ity o f th e al b i n o

r a b b i t ． T h e p o st e ri o r h al f o f th e e y e
－

C u P ， C O n Si s tl n g O f th e r e ti n a ， C h o r o i d a n d s cl e r a ， W a S

m o u n t e d b e t w e e n t w o c h a m b e r s くt h e v it r e a l a n d s cl e r a l c h a r n b e r sJ ． T h e b a th i n g s o l u ti o n ， i n

w h i c h th e a n tibi o ti c w a s d is s o I v e d
，
W a S m ai n t a i n e d at 3 1 士 I

O

C a n d p H 8 ．0 へ 8 －2 ． A n i n v itr o

el e c t r o r e ti n o g r a m くE R G J w a s u s e d t o st u d y th e a
－

W a V e
，
b －

W a V e
，
O S C ill a t o r y p o t e n ti al s くO P sl a n d

C － W a V e ． T h e a － W a V e
，
b － W a V e

，
O P s a n d c － W a V e W e r e n O t d e te r i o r a t e d b y l JL

M A M P H
，
a n d all

Sligh tl y s u p p r e s s e d b y 5 J J M A M P H ． T h e s e c h a n g e s i n th e E R G w e r e m o s tly r e v e r si bl e ． T h e b
－

W a V e a n d O P s w e r e g r e a tl y s u p p r e s s e d b y 5 0 JL M A M P H ． T h e c － W a V e W a S e n h a n c e d a n d i ts p e a k

l at e n c y w a s s h o r t e n e d b y 5 0 J L M
A M P H ． T h e s e c h a n g e s i n th e E R G w e r e p a r ti all y r e v e r si b l e 7 5

m i n u t e s aft e r r e － P e r fu si o n o f N a g a y a m a
，

s s o l u ti o n ． T h e m i n i m u m c o n c e n t r a ti o n a fft c ti n g th e

E R G w as te n t a ti v e ly d e 甫n e d a s th e m e a n of th e m i n i m u m c o
n c e n t r a ti o n n e e d e d t o c h a n g e th e

E R G a n d t h e m a x i m u m c o n c e n t r a ti o n w h i ch d i d n o t i n d u c e d i s c e r n i b l e c h a n g e s i n t h e E R G ．

T h e m i n i m u m c o n c e n t r a ti o n a fr t cti n g t h e E R G fb r A M P H w a s 3 JL M くa p p r o x i m a t el y 2 ．8
JL gl m ll

a n d w a s h i g e r th a n it s m i n i m u m i n h
i bi t o r y c o n c e n t r a ti o n a g ai n st C a n did d albi c a n s a n d

． 小 山 か 仙．
く

．
血両 脚 座 ．


