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抗生物質の 限内許容濃度 の 決定

金沢 大学 医学部 眼科学講座 く主 任 こ河 崎 一 夫教授つ

北 野 貴 市

セ フ ェ ム 系抗生剤の うち セ フ タ ジ ジム くc ef t a zid i m e
，
C A Z I ，

セ フ ゾナ ム ナ ト リ ウ ム くc ef u z o n a m s o di u m
，
C Z O N トお よ び

セ フ メ タ ゾ
ー ル ナ ト リ ウ ム くc ef m e t a z ol e s o d i u m ， C M Z I の

，
オ キ サ セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 の う ち フ ロ モ キ セ フ ナ ト リ ウ ム

tfl o m o x ef s o di u m
．
F M O XI の

，
カ ル バ ペ ネ ム 系抗生剤の うち イ ミ ペ ネ ムi シ ラ ス タ チ ン くi m i p e n e m

J
，
cil a s t a ti n s o d i u m

，
I P M ノ

C SI の
，

ア ミ ノ 配糖体糸抗生剤の うち硫酸 ジ べ カ シ ソ くdib e k a ci n s u lf a t e
， D K B l の

，
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 糸 抗生剤 の うち 塩酸 シ

プ ロ フ ロ キ サ シ ソ くcip r ofl o x a ci n h yd I O C h l o rid e ． C P F X l の 硝子 体内許容投与濃 度を決 定す る こ とを 目的 と して
，

こ れ らの 抗生

剤が 白 色家兎 網膜 に お よ ぼ す影 響 を ． 摘 出限杯 の 網膜 電 固 くele c tr o r e ti n o g r a m
，
E R Gl の a 波 ，

b 波 お よ び 律 動 様 小 波

くo s cilI a t o r y p o t e n ti als
l
O P s トを指標 と して 検討 した ． 2 個 の 浸漬液容器間に 固定 され た 摘出脹杯く網膜 ， 脈絡膜 お よび 強焼か ら

成 るユか らの E R G を 記録 した ． 対照浸漬液と して 長山第正液 を使用 し
，
そ の p H を 8 ．OP 句 臥20 に

， そ の 温度を 31 土1 C に 維

持 した － こ の 長 山第 正液 潅流 中で の 波形 を対 照 と し
， 抗 生剤添 加浸潰 液 の 潅 流 中で の 波形 を 比較 検討 した ． C A Z 3 0 恥M

．

C Z O N 3 0 0 FL M
，
C M Z 5 0 0 p M

， F M O X 5 0 0FL M
，
I P M ノC S 5 0 FL M l 4 2F LM

，
D K B 3 0 0 JLM お よ び C P F X l O p M で ほ a 波 ，

b 波 お よ び

O P s は 有意 に は変化 しなか っ た ． C A Z 5 0 0JL M で ほ O P s の 振幅は 低下 した ． C A Z l ．O m M で は O P s の 振幅は 低下 し ， そ れ ら

の 項点清時ほ 延長 した ． C Z O N 5 0 0 m M で は O P s の 頂点滞時は 延長 し
，
C Z O N l ．O m M で は O P s の 振幅は 低下 し

， そ れ らの 頂

点滞時は 延長 した － C M Z l ．O r n M で は O P s の 振幅は 低下 し
，

そ れ ら の 頂 点潜時 ほ 延 長 した ．
C M Z 3 ．O m M で は b 波 お よ び

O P s の 振 幅は低下 し
，

O P s の 頂点潜時ほ延長 した ． F M O X l ．O m M お よ び 3 ■O m M で は O P s の 頂点 潜時 は 延 長 した ． I P M ノ
C S 1 0 0 p M ノ8 毎 M で は O P s の 振 幅は低下 し

， そ れ ら の 頂点潜 時は 延長 した ． I P M J
I
c s 3 0 0 iLM ノ25 2 FL M で は a 波 お よ び b 波 の

振幅 は増大 し
，
O P s の 振幅は低 下 し

，
そ れ ら の 頂点潜時ほ 延長 した ． D K B 5 0 0 p M お よ び 80 0 JJM で は b 披 およ び O P s の 振 幅

は低下 した ■ C P F X 5 0 JLM で ほ O P s の 振幅 は低下 し
，
C P F X l O O JJ M で は O P s の 振幅ほ 低下 し

，
それ ら の 頂点清 時は 延 長 し

た － a 波 ，
b 波 お よ び O P s に 影 響 を お よ ぼ さ な い 濃 度 す な わ ち C Z O N 3 0 0 FLM く16 0 FLgノm ll．

C M Z 5 0 0 p M く25 0 JJ gノm 11 ，

F M O X 5 0 0 FL M く26 0 FL gl m u お よ び rP M J C S 5 0 p M ノ42 jL M く1 6JL gノm V 1 6Jl gハ刷 は S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s ， S t r e p t o c o c c u s

P n e u m o ni a e
， E s c h e ri c h i a c oli に 対 す る C Z O N

，
C M Z

， F M O X お よ び IP M そ れ ぞ れ の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 匝in i m u m

i n hib it o r y c o n c e n t r a ti o n ， M I C トを十分凌駕する ． C A Z 3 0 0 p M り90 Jlgノm lI お よび D K B 3 0 0 JI M く1 4 0 p gノm ll は S t a p h yl o c o c c u s

a u r e u s
J
E s c h e ri c hi a c oli

，
P s e u d o m o n a s a e r u gi n o s a に 対す る C A Z お よび D K B そ れ ぞれ の M I C を 十分 凌駕す る ． 細 菌性眼

内炎 の 治療に お い て C A Z
，
C Z O N

，
C M Z

， F M O X ， I P M ，
Ic s お よ び D K B ほ 網膜を 障害せ ずに 硝子体 内に 投与 で き治療効 果を期

待で き る抗生剤で あ る ．

K e y w o r d s a n tibi otic
，

ele ct r o r e ti n o g r a m
，

e n d o p h t h al m itis
，
in t r a v it r e al in j e c ti o n ， t O Xi c it y

細 菌性眼内炎の 治療 に 際 し
， 抗生剤の 全身投与法 く静 注 ， 筋

注1 や 限外局所投与法 く点眼， 結膜下注射1 で は眼関門の た め ほ

と ん どの 抗生剤で は抗菌 力を発揮す るに 充分 な硝子体内濃度に

適せ ず
1ナ

， そ の た め 抗生剤の 硝 子体 内注入 法 ある い は 硝子 体切

除手術を 行い そ の 際 に 使 用す る眼 内湾 流液 に 抗生剤を 添加する

方法 が採 られ る よ うに な っ て い る
2 刷

． こ れ らの 硝 子 体 内直 接

投与法 では 網膜 に 対す る抗生剤 の 毒性 が 問題と な り ， 実際に 抗

生剤 を硝子体内に 直接投与 した 症例に お い て抗生剤に よ る網膜

障害 を来 した と の 報告 ほ数多く見られ る
8ト ほ1

． 本研 究 で は 抗 生

剤 の 網膜障害を来 さ な い 硝子体 内許容 投与濃度を 決定する こ と

を 目 的と して
， 網膜電 固くel e c tr o r e ti n o g r a m

，
E R G トに よ っ て

，

下記 7 種の 抗 生剤 が網膜 に お よぼ す影響を 検 討 し た ． E R G に

お よぼ す薬剤 の 影響 を実験的 に 調 べ る際の 薬剤投与法 は生体限

の 硝子 体内に 被験薬剤 を注入 す る方法 く硝子体 内注 入 法1 と 摘

出限杯を 浸す 浸漬液 に 被験薬剤を 与え る 方法に 大別 され る ． 硝

子体内注入法 で は実際 に 網膜に 接す る抗生剤濃度 は 抗生剤の 眼

内ク リア ラ ン ス や 注入 の 速度や 方向 ， 硝子体の 存在 な どの ため

一 定 しな い 可 能性が ある ． 摘出眼杯の E R G を指標 とす る方法

の 利点ほ
，
摘 出網膜標本 に 抗生剤を 含有する浸漬液 を直接作用

させ うる の で ， 抗生剤濃度を 随意に しかも精密 に 規定す る こと

が 可 能で ある こ と ， 可 逆的な 変化を 観察 しうる こ と
，
定量的な

分析が 可能 で ある こ と ， 振幅 ． 潜時な どの 変化 を指標と して 薬

平成 6 年1 月1 3 日 受付 ， 平成 6 年3 月1 8 日 受理

A b b r e via ti o n s こ A M K
，

a m ik a ci n s ulf at e ニ B ． c e r e u s
，

B a c illu s c e r e u s ニ C A Z
，

C eft a zidi m e ニ C E Z ， C ef az oli n

S O di u m ニC F S
，

C ef s ul o din s o di u m ニC M D
，

C ef a m a n d ol e s o di u m ニC M Z
，

C e f m et a z ol e s o di u m ニ C P F X
，
Cip r ofl o x a ci n

h y d r o c hl o．rid 色ニ C P Z
，

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

Cila s t ati n s o di u m i C z o N
，

C ef u z o n a m s o di u m I D K B
，
dib e k a ci n

S ulf at e ニ E － C Oli
，

－ E s c h e ri ohi a
－

C Oli ニ E R G
， ele c t r o r et in o g r a m ニ F M O X

，
flo m o x ef s o diu m ニ F O M

，
f o sf o m y ci n



抗生物質の 限 内許容濃度

物の 作用 を用 量依存的に 検討で きる こ と な どで あ る ． そ こ で 本

研究で は摘 出限杯の E R G を指標とす る方法を 用 い た ．

細 菌性限 内炎 の 起 炎 菌 と し て ぶ亡亡ゆわ血c o c c 祝 ゴ ロ 沈 r g 那 くぶ．

d 址 r g 混ざI や ぶね 舛〆o c o c c 混ざ 好古d g r m よd fざく5 ． 坤 適 用 混 用 な ど

の グ ラ ム 陽性菌 が 多 い が
－4卜 281

，
P ざg 祝d o 7花0 舶 ざ d g 用 gf 乃 O J d くP ざ．

瓜g r 捉gf乃 O J dI な どの グ ラ ム 陰性菌も少 な く な い
21 卜 紬

． い っ た ん

発症する と急激 に 進行 し視畿能を 著 しく障害す る危険性が極め

て高い 細 菌性眼 内炎の 治療と して 緊急 に 硝子体切除術を 行う際

に は ま だ起炎菌を 同定で きて い な い 場合が 多い
． そ こ で細 菌性

限内炎の 治療 と して 硝子 体切除術の 際の 限内港流液 に添 加する

抗生剤に は広域 ス ペ ク ト ル を有 し
， 抗菌力の 強 い も の を 選択す

る必要が ある ． 本研究で は広域 ス ペ ク ト ル を有す る抗生剤と し

て セ フ ェ ム 系抗 生剤 の う ち か ら セ フ タ ジ ジ ム くc ef t a zidi m e
，

C A Z l ，
セ フ ゾナ ム ナ ト リ ウ ム くc ef u z o n a m s od i u m

， C Z O N l お よ

び セ フ メ タ ゾ ー ル ナ ト リ ウ ム くc e f m e t a z ol e s o di u m
，
C M Z I を ，

オ キ サ セ フ ェ ム 系抗生剤 の うち か ら フ ロ モ キ セ フ ナ ト リ ウ ム

くflo m o x e f s o di u m ， F M O X l を
，

カ ル バ ペ ネ ム 系抗生剤の う ちか

らイ ミ ペ ネ ムノシ ラ ス タ チ ソ くi m i p e n e mノcil a s t a ti n s o di u m
，

工P M ノC SI を ，
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤の うち か ら硫酸 ジ ベ カ シ

ソ くdib e k a ci n s u lf at e
，
D K Bl を ，

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 糸抗生剤の

うちか ら塩酸 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ くci p r ofl o x a ci n h y d r o c hl o rid e
，

C P F X l を選び ，
こ れ らの 抗生剤の 網膜 に 対す る 許容 濃度 を白

色家 兎 摘 出 限 杯 E R G の a 波 ， b 波 お よ び 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 を指標と して検討 した ．

材料および方法

I ． 実験動物

体重 2 〆 へ
ノ 3 k g の 成熟白色家克く家兎I 48 羽95 眼を用 い た ．

工 ． 眼杯作製方法

実験に 先立ち家兎 に24 時間以上 の 暗順応を 施行 した後 に 緒赤

色光下 に て 以下の 手順 に 従 っ て 眼杯 を作製 した ． 塩 酸ケ タ ミ ソ

け タ ラ ー ル 令
， 三 札 束京I 25 m gノk g の 筋肉内注射 1 回 に よ っ

て麻酔 し
， 0 ． 4 ％塩酸 オ キ シ プ ロ カ イ ン くべ ノ キ シ

ー ル 魯
， 参天

製薬 ， 大阪トに よ る点 眼麻酔お よ び0 ． 5 ％塩酸リ ド カイ ン くキ シ

ロ カイ ン
魯

， 藤沢製薬 ， 大阪I に よ る球後麻酔後に 球結膜全周 を

角膜輪 部 に 沿 っ て 切開 し
，

つ い で 外眼 筋 を 切 断 し
， 球 後 約

1 m m の 部位 で視神経を 切断 して可 及 的速や か に 眼球 を 摘 出 し

た ． 摘出 した 眼球を100 ％酸素 ガ ス 1 ．0 1ノm i n の 割で 通気 した 対

照浸漬液中く4 1
， 組成 は次頁う に 入れ 赤道部 で切半 し， 後半の

限杯く網膜 ， 脈絡峡お よ び強膜よ りな る1 を実験に 使用 した ．

皿 ． 浸漬液容器お よ び濯流装置

浸漬液容器 は 2 個の 相対す るプ ラ ス チ ッ ク 製容器 か ら成 り
，

各容器 の 相対す る面に は家兎の 強膜 曲率半径 に は ぼ 適合す るよ

うに 半球状 の カ ッ プ が取 り付け られ て お り ，
こ の 孔を塞 ぐよ う

に両容器 に よ っ て 限杯 を ほ さん だ ． 容 器の 相対す る面の 間隙か

らの 漏洩 を防 ぐ目的で
，

こ の 間隙に シ リ コ ン ラ バ ー の 薄板 く厚

さ 1 ．3 m m I を ほ さ み こ ん だ ． 濯 流 液 は 眼 杯 の 位 置 か ら 約

50 c m の 落差を も っ て 塩化 ビ ニ ー ル 製 の チ ュ
ー ブ く内径 3 m m l

を通 り
，

ウ オ ー マ コ イ ル を経由する こ と に よ っ て 31 士l てこ に加

543

温 さ れ た 後 に
， 浸漬液容 器の 低部 よ り流 入 し

， 各 容 器 内 に

1 00 m l 以上満 ちた とき 自動的に 吸 引排除され た ． 浸漬液を各容

器 に 25 m V m i n で濯流 し
， 各容器 の 浸潰液 に は1 00 ％ の 酸素 ガ

ス を 1 ．0 1ノm i n の 割 で 通気 し
， 浸潰液 p H を 8 ，0 0 ■ u 臥2 0 に 維持

した ． 浸演液の p H 測定に は p H メ M

タ
ー

T y p e F － 7 く頻場製作

所
，
京都1 を使用 した ．

N ． E R G 用刺激装置お よび記録方法

刺激用光源 と して安定化電源に て 点灯 した キ セ ノ ン
． ア ー ク

灯 X e n o n A R C 45 く三 双 製作所
，
東 粛 を 用い た ． 光路に ほ中性

フ ィ ル タ ー

， 中性ウ エ
ッ ジくオ ブチ カ ル ウ ェ

ッ ジ1 お よ び集光

レ ン ズが 組み込ま れ
， 刺激光強度を 調節 した ． 直径 6 m m の 硝

子繊維束を介 し刺激光 を限杯網膜 側 に 照 射 した ． 電磁 シ ャ ッ

タ ー を硝子繊維束の 入 光端 に 設置 して
， 白色矩形波刺激光を得

た ． 本装置で 得 られ る矩形波刺激光 の 上 昇時聞 くシ ャ ッ タ
ー

が

90 ％ 開く ま で に 要す る時 間J お よ び 下降時聞 くシ ャ ッ タ ー

が

9 0 ％ 閉 じる ま で に 要す る 時間1 ほ
， 真 空光電 管 585 3 くR C A

，

H a rri s o n
， 米国1 に よ る測定で い ずれも1 ．8 m s e c で あ っ た ． 白色

弱刺激光 く網膜面照度 2 ．O x l O．2
山x

， 持続時間 500 m s e c の 矩形

波光トに よ る b 波 お よ び 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 矩形波光トに よ る a 波お よび b 波 を

記録 した ． なお ， 強刺激光に よ る記録 の 際に は 同時に O P s を時

定数 3 m s e c の 交流増幅器 A B －6 2 2 M く日本光電
， 東京I を 用 い て

記録 した ． 限杯 を挟む2 個の 浸漬液容器内に 固定 され た
一 対 の

銀 ■ 塩化銀電極 R D U －5 く臨床心 電図用 円盤状電極 N S t y p e
， 日

本光電1 に て E R G 電位を 導出し
， 直流増幅器 R D U －5 く日 本 光

電1 で 増幅 した ． E R G 波形の 上 向きの 振れ は 強膜側 に 対する硝

子 体側の 陽性を意味する ． 柴田
25I

に よ る と ， 化学物 質に よ る b

彼 の 変化 は刺激強度に よ っ て異な っ た様相を 呈 する場合が ある

と い う ．
こ の 点に 鑑み

，
b 故に 関 して 弱刺激お よ び強刺激の 両

条件下に て 検討を加え た ．

a 波振幅と して
， そ の 頂点か ら基線 まで の 垂直距離を測 り

，

b 波振幅と して
，

そ の 頂点か ら a 彼の 底ま で の 垂直距離を 測 っ

た ． O P s 振幅の 計測は米村ら の 計測法に 準 じた
狗

． ま ず対照浸

潰液く次頁1 の 擢流中に
，
弱刺激お よび そ の 3 分後に 強刺激に よ

る E R G を記録 し
，

a
．波 ，

b 波お よび O P s の 振幅お よび 頂点滞

時が 定常値 に ある こ と を確認 した ． 次い で 対照浸演液 に 抗生剤

を 添加 した液く抗生剤添加液コの 湾流を開始 し
， そ の15 分後に 再

び 弱刺激 ，
さ らに そ の 3 分後 の 強 刺激 に よ る E R G を 記録 し

た ， 抗生剤添加液の 潅流開始1 5
ノ
ー 1 8 分後に E R G を 記録 した 理

由ほ
，
E R G 波形 の 定常化に 要す る時間な らび に 濯流 中 の 抗 生

剤が 浸漬液容器 内で 一 定と な るの に 要する時 間を 考慮 した こ と

に あ る ． 再度対照浸漬液の 濯流 を開 始 し
，

そ の1 5 分後 に 弱刺

激 ， さ らに そ の 3 分後 に 強刺激に よ る E R G を記録 した ． 上 記

諸波の 振幅お よび 頂点潜時を計測 した ． 記載の 便宜上 以下で ほ

O P s の 上 向きの ふ れ を頂点薄暗 の 短い 順 に 0 ．，
0 2，

0 3 ， お よび

0 4 と 呼称す る ． O P s の 振幅と して 0 ．，
0 2 ，

0 3 ，
O l の 振幅の 総和

を 計測 した ． た だ し 0 4 が不 明の 場合 に は O P s の 振幅 と し て

0 ．，
0 2， 0 3 の 振幅の 総和を用 い た ， O P s の 頂点薄 暗 と して 0 し

0 2 ，
0 3，

0 4 の 頂点薄暗の 総和を計測 した ． た だ し O l が不 明の 場

S O di u m ニ G M
， g e nt a m icin s ulf at e ニ H ． i n fl u e n z a e

，
H a e m o p h il u s i n fl u e n z a e ニI P M

，
i m ip e n e m i K M

，
k a n a m y ci n

m o n o s ulf at e i K ． p n e u m o n i a e
，
K l e b si ell a p n e u m o n ia e ニ M C I P C

，
Clo x a cilli n s o di u m i M I C

，
m i ni m u m i n hibit o r y

C O n C e n t r atio n ニ M R S A
，

m et hi cilli n
－

r e Si st a n t S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s ニ N F L X
，

n O rflo x a ci n i N ． m e n i n g itidi s
，

N e is s e ri a－．m e n i n g itid is ニ N T L
，

n e til m i ci n s u lf a t e ニ O F L X
，

Ofl o x a cin i O P s
，

O S Cill at o ry p o t e n tials 3 P C － G
， p e nicillin



5 4 4

合に ほ O P s の 頂点薄暗 と して 0 ．，
0 2 ，

0 3 の 頂点滞時の 総和を 用

い た ．

本編に お い て は
， 対照浸演液と して 長山第工液

印
を 用 い た ．

長 山第 n 液 の 組成 く各 成分 の 濃 度単 位 m M J は N a C l l 1 9 ．5 0
，

K C 1 3 ．6 0
，
C a C 12 1 ．1 5 ， M g S O 4 1 ．0 6

，
ブ ドウ 糖 26 ．0 0

，
N a H C O ，

2 5 ．1 0 お よび N a H 2P O ． 3 ．00 か ら成 る ． 抗生剤 と して
，
C A Z く研

究用原末 850 JJ g 力価ノm g ， 田辺製薬 ， 東京I ，
C Z O N く研究用原

末 ，
90 毎g 力価I m g ，

日 本 レ ダ リ
ー

， 東 京う， C M Z く研 究用 原

乳 940 鵬 力価ノm g ，
三 共主 F M O X くフ ル マ リ ン

命
I g 力価ハ

バ イ ア ル
， 塩野義製薬 ， 大阪1 ，I P M ノC S く研究用原末 ， イ ミ ペ ネ

ム g5 6 JLg 力価I m g ，
シ ラ ス タ チ ソ ナ ト リ ウム．975 JL g 力価ノm g ，

万 有製薬 ， 東京I ，
D K B く研究用原末 675 FLg 力価ノm g ， 明治， 東

京コ，
C P F X く研究用 原末 ，

85 紬g 力価ノm g ，
バ イ キ ル 薬 品 ， 大

阪コを使用 した ． 浸透圧計 O S M
－ 1 く島津製作所

， 京都一に て 実測

した 長山第 丁液の 浸透圧 ほ 300 土3 m O s m oI であ っ た
． 抗生剤添

加に よ る浸透圧上 昇の 影響を 無視 し得 る範囲内に と どめ るた め

に
， 柴田 の 報告

叫
を 考慮 して

， 抗生剤添加 に よ る 浸透圧上 昇 が

20 m O s m ol を超 え な い 濃度 となる よ うに した ．

V ． 統計学的検討

諸計測項 目 に つ い て
， 対照浸演液准流 中で の 備に 対す る抗生

剤 添 加液 潅 流 中 で の 値 の 変 化 率 を
， 平 均 値 士 標 準偏 差

くm e a n 士S ．D ．I で表 示 した ． 諸計測項 目 に つ い て
， 対照浸潰液濯

l nitial

C e 代a zid i m e

3 0 0トL H

R e c o v e 叩

野

流中で の 値に 対す る抗生剤添加液濯流 中で の 値の 変化率と対照

浸漬液潅流 中での 経時的な 変化率 を対応 の あ る t 検定を用 い て

比較検討 した ． 危険率 5 ％以下を有意 と した ．

成 境

l ． セ ブ タ ジ ジ ム くC A Zう

13 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 ．

図1 に C A Z 3 0 0 JL M く1 9 0 FLgノm u 添加浸漬液港流が E R G に お

よ ぼす影響を 示 す ． 図1 の 最上 方の 波形 は抗生剤添加前の 対照

波形を示 す． 二 番 目 の 波形は 抗生剤添加浸潰液濯流中の 波形を

示 す ． 三番 目 の 波形 ほ抗生剤を 添加 して い な い 浸漬液の 湾流に

再 び戻 した15
一

一 柑分後 の 波形を 示す ． 左方 の 波形は 弱刺激光に

よ る b 波を 示 す ． 中央の 波形 は強刺激光に よ る b 波 を示 す ． 右

方 の 波形 は主 に O P s の 観察を 目的と して 短 い 時定数 く3 m s e cl

で 記録 した波形を 示 す ． a 波 ，
b 扱お よ び O P s の 振幅お よ び頂

点潜時は C A Z 3 0 0 FEM に よ っ て は 有意 に変化 しな か っ た ．

図2 に C A Z 5 0 0 FLM く32 0 FLg J
I
m ll 添加浸漬液潅流 に よ る E R G

変化を 示 す． a 扱 お よび b 波 は有意 に 変化 しな か っ た ．
O P s の

振幅は 低下 したく24 ．2 土5 ．5 ％
， p く0 ．0 り ． 上 記の O P s の 変化ほ可

逆 的で あ っ た ．

図3 に C A Z l ．O m M く64 0 JLgノm ll 添加浸漬液潅流に よ る E R G

J 叫 V

－ J 勒 V

－ －J 叫 V

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

F i g ． 1 ． E ff e c t s of 3 0 0 p M c ef t a zid i m e くC A Zl o n th e E R G of th e in，vi tr o e y e
－

C u p Of th e albi n o r a b b it ． T h e a－W a V e
，
th e s c o t o pi c

b －

W a V e
，
th e p h o t o pi c b p

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 w e r e n o t d e t e ri o r a t e d b y 30 0 FL M C A Z ． R e s p o n s e s i n A へ 一C w e r e

o b t ai n e d f r o m th e s a m e e y e
－

C u p ． T h e u p p e r m o s t tr a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g i niti al p e rf u si o n wi th N a g a y a m a

J

s c o n tr oI

S Ol u ti o n ． T h e n e x t t r a c e s s h o w r e s p o n s e s d u r in g p e rf u si o n wi th a n a n tibi o ti c
－

C O n t ai n in g s ol u ti o n ． T h e t hir d t r a c e s s h o w

r e s p o n s e s af t e r th e a n tib io ti c
－

C O n t ai ni n g s ol u ti o n w a s w a s h e d o u t b y N a g a y a m a

，

s c o n tr oI s ol u ti o n ． N u m e r al s a t th e rig h t

i n d ic a
．
t e th e ti m e くr ni n u t e sl a ft e r o n s e t of p e rf u si o n wi th N a g a y a m a

，

s c o n tr oI s ol u ti o n o r th e a n tib i o tic－C O n t ai n in g s ol u ti o n ． T h e

s ti m ul u s i n te n sit y w a s 2 ．O x l O
－ 2
1 u x i n A a n d 3 ．3 x 1 0

2
l u x i n B a n d C ． Di r e c t －

C O u pl e d a m plifi c a ti o n w a s u s e d i n A a n d B ． T h e

a m plifit r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c i n C ． T h e l o w e s t tr a c e s i n d ic a t e th e o n s e t くu p w a rd d efl e c tio nl a n d th e c e s s a ti o n

くd o w n w a r d d efl e c ti o nl o f s ti m ul u s li g h t ， T h e s e h old i n al l fi g u r e s sh o wi n g th e E R G w a v e f o r m s i n th e p r e s e n t p a p e r ．

G i P IP C
， p ip er a cillin s o di u m ニ P r o ． a c n e sニ P r op io n ib a c t e ri u r a c n e s ニ P s ． a e r u g i n o s a

，
P s e u d o m o n a s

a e r u gi n o s a i S － a u r e u S
，
S t a p h y l o c o c c u s a u T

．

e u S ニ S ． e pi d e r m id is
，
S t a p h yl o c o c c u s e pid e r m idi s i S B P C

， dis o diu m

S ulb e ni cillin ニ S t ． p n e u m o n i a e ， S t r e p t o c o c c u s p n e z L m O ni a e ニ T O B
，
t O b r a m y cin



抗生物質の 限内許容濃度

変化を 示 す ， a 波 お よ び b 波 は変化 しな か っ た ． O P s の 振幅ほ

低下 しく34 －3 土7 ■2 呪 p く0 －0 軋 そ れ ら の 頂点潜 時 ほ 延長 した

く2 ．6 土1 ．4 ％
， p く0 ．0り ． 上 記の O P s の 変化は 可 逆的で あ っ た ．

囲4 に C A Z 3 0 0 p M ，
5 0 0 FLM お よび 1 ．O m M 添加浸漬液潅流

よる a 汲 ，
b 扱お よ び O P s の 振幅 の 変化 を示 す． a 波 お よび

b 波は上 記の い ずれ の 濃度 に お い て も有意 に は 変化 し な か っ

た ， O P s の 振幅 は 30 恥 M で ほ 有意 に は 変 化 し な か っ た が
，

5 0 0 p M で は 有意 に 低下 した ． 1 ．O m M で ほ O P s の 振幅は さ らに

I niti al

C e 慨a zi d i m e

5 0 0トL M

R e c o v e ry

5 45

低下 した ．

図5 に C A Z 3 0 0 p M ， 5 0 0FL M お よ び l ．O m M 添加浸漬液湾流に

よ る a 波，
b 波お よ び O P s の 頂点薄暗の 変化を 示す ． a 波お

よ び b 彼 の 頂点清時 は上記 の い ずれ の 濃度 に お い て も有意 に

ほ変化 しな か っ た ． O P s の 頂点薄暗 は 300 FLM お よ び 500 JL M

で ほ 有意 に ほ変化 しな か っ た が
，
1 ．O m M で は有意に 延長 した ．

工 ． セ フ ゾナ ム ナ トリウム くC 2ニO N l

1 5 限を用い た ． い ずれ に お い て も同様の 成績を得 た ． そ の 典

J 叫 V

－ J 5 叫 V

5 00 m 5 e C 20 0 m s e e

二 1 叫 V

5 0 m s e c

Fi g ． 2 ． E ff e c ts of 5 0 0 p M c ef t a zid i m e くC A Zl o n th e E R G of th e i n－vi tr o e y e－C u p Of th e albi n o r a b b it ． T h e a－W a V e くB l ， th e

S C O t O Pi c b －

W a V e くAl a n d th e p h o t o pic b－W a V e くBI w e r e u n c h a n g e d
，

W h il e th e o s ci11a t o r y p o t e nti al s くCI w e r e slig h tl y s u p p r e s s e d

b y 50 0 JIM C A Z ． F o r o th e r r e c o r di n g p a r a m et e r s s e e th e l e g e n d f o r F ig ． 1 ．

l niti al

C eft a zid i m e

l ．O m M

R e c o v e ry

J 叫 V
－ J 2 0 岬

50 0 m s e e 2 0 0 m s e c

二 1 叫 V

5 0 m s e c

Fi g － 3 ． E ff e c t s of l ．O m M c ef t a ．zid i m e くC A Z ト血 th e E R G o f th e i n － V itr o e y e － C u p Of th e alb in o r a b bit ． T h e a
－

W a V e くBl ，
th e

S C O t O pi c b－W a V e くAJ a n d th e p h o t o pi c b －

W a V e くBI w e r e u n ch a n g e d
，

W h il e th e o s ci11 a t o r y p o t e n ti a ，l s くCI w e r e di m i n is h e d wi th l ．O

m M C A Z ． T h e p e a k la－t e n Ci e s o f th e o s cill a t o r y p o t e n tial s w e r e d el a y e d b y l ．O m M C A Z ． F o r o th e r r e c o r d in g p a r a m e t e r s s e e

th e l e g e n d f o r F i g ． 1 ．
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型例 を以下に 示 す ．

固6 に C Z O N 3 0 0 JJM く1 6 0JJgJ m ll 添加浸潰液湾流が E R G に

お よばす影響 を示 す ．
a 波 ，

b 波 およ び O P s は有意 に 変化 しな

か っ た ．

図 7 に CZ O N 5 0 0 FL M く27 0FLg J
I

m lI 添 加 浸漬 液 濯 流 に よ る

E R G 変化を示 す． a 波 お よ び b 波は 有意に は変化 しな か っ た ．

O P s の 頂点滞 時は有意 に 延長 したく3 ． 0 士1 ．9 ％ ， p く0 ，0 り ． 上 記の

雀
コ
l

H

d

E
再
l

こ

む
U
L

む

d

2 0

0 0

帥

l

l

0

－

U

6

4

0 3 0 0 5 0 0 1 0 0 0
C e 什a zidi m e c o n c e ntr ati o n くp MI

Fig ． 4 ． C h a n g e s i n a m plit u d e s of th e a－W a V e ， th e p h ot o pi c

b －

W a V e a n d th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s in d u c e d b y p e rf u sio n

Of c ef t a zid i m e
－

C O n t a l n l n g S Ol u t主o n i n th e i n
－ vi tr o e y e

－

C u P Of

th e albi n o r a b b it ． 0 ，
a

－

W a V e ニ ■，
b －

W a V e ニ ロ，
O S Cill a t o r y

p ot e n ti al s ． 冗 ， p く0 ．0 5 v s ． c o n tr ol くO FL M J ニ 黒 米 ， P く0 ．01

V S ． C O n tr Ol くO JL M l ． M e a n s a n d s t a n d a r d d e v i a tio n s a r e

S h o w n
，

a n d th e n u m b e r s of e y e s e x a mi n e d a r e i n d ic a t e d

b y n u m e r al s in F i g u r e s
，
4

，
5

，
9

， 1 0 ， 1 4 ， 1 5 ，
1 9

， 2 0 ， 2 5 ， 2 6 ，

3 0 ， 3 1
，
3 5 a n d 3 6 ．

A

h itial

C ef u z o n a m

S O d i u m

3 0 0トL M

R e c o v e 叩

ー J 2 叫 V

5 0 0 m s e e

野

O P s 変化ほ 可逆的 で あ っ た ．

国 8 に C Z O N l ．O m M く540 Jlgノm lJ 添 加 浸 漬液 湾 流 に よ る

E R G 変化を 示す ． 3 眼中 2 限で a 波 お よ び b 波 ほ 変化 しな

か っ た が
，

1 眼 で は a 波お よ び b 波 は増大 した ． O P s の 振幅

は 低下 しく24 ．0 士2 ．8 ％
， P く0 ．0 1う，

そ れ らの 頂点滞時 は延長 した

く4 ．9 土0 ．4 ％， p く0 ．0 引 ． 上 記の O P s の 変化ほ 可 逆的で あ っ た ．

囲 9 に C Z O N 3 0 0 JI M
，
5 0 0 FLM お よ び 1 ．O m M 添加 浸潰液潅流

に よ る a 波 t
b 波 およ び O P s の 振幅 の 変化を 示す ． a 蔽お よ

び b 彼の 振幅は上 記の い ずれ の 濃度に お い て も有 意に ほ変 化

しな か っ た ． O P s の 振幅 は 300 Jj M お よ び 50 0jL M で は 有意に
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抗 生物質の 限内許容濃度

は変化 しな か っ た が
，
1 ．O m M で は有意 に 低下 した ．

図1 0 に C Z O N 30 0 JL M
，
5 0 0 p M お よ び 1 ．O m M 添加浸潰液濯流

に よ る a 波 ，
b 波お よび O P s の 頂点潜時 の 変化を 示す ． a 波

お よび b 波の 頂点清 時ほ上 記の い ずれ の 濃 度 に お い て も 変化

しな か っ た ．
O P s の 頂点滞時は 300ノノM でほ 有意に は変化 しな

か っ た が ，
5 0 0ノJ M お よ び 1 ．O m M で は有意 に 延長 した ．

H ． セ フ メ タ ゾ ー ル ナ トリ ウム くC M Z l

1 3 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 ．

図11 に C M Z 5 0 0 FLM く25 0 FLgノm 11 添加浸演液濯流が E R G に お

l n 掴al

C ef u ヱO n a m

S O d i u m
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R e c o v e ry

ー J 2 叫 V

5 00 m s e c

5 4 7

よぼ す影響を 示す ．
a 波 ，

b 波お よ び O P s ほ 有意に は変化 しな

か っ た ．

図1 2 に C M Z l ．O r n M く50 0FL gl m り 添 加 浸 演 液 濯 流 に よ る

E R G 変化を示 す ． a 波お よ び b 波 は有意に は 変化 しなか っ た ．

O P s の 振幅は有意に 低下 し く17 ．3 士7 A ％， P く0 ．01l ，
それ らの 頂

点滞時は 有意 に 延長 した く2 ．8 土1 ．5 ％ ， p く0 ，0り ． 上 記の O P s の

変化は 可 逆的であ っ た ．

図1 3 に C M Z 3 ．O m M く15 0 0 p gノm 11 添 加 浸 漬液 擢 流 に よ る

E R G 変化 を示 す． a 波は有意に は変化 しな か っ た ． 強刺激光に

よ る b 波の 振幅は低 下した く14 ．9 土3 ．1 ％ t p く0 ．0 5I ． O P s の 振幅

＋ l2 叫 V
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5 4 8

ほ低下 しく軋4 土12 ．2 ％， P く0 ．0 り ，
そ れ らの 頂点薄暗ほ 延長 した

く8 ．2 士2 ．5 ％
， p く0 ．0り ． 上 記 の 変化は 可逆 的で あ っ た ．

図14 に C M Z 5 0 0 p M
，
1 ，O m M お よ び 3 ．O m M 添加浸漬液濯流に

よ る a 波 ．
b 波お よ び O P s の 振幅の 変 化を示 す ． a 波は 上 記

の い ずれ の 濃度に お い て も有意に は 変化 しなか っ た ． O P s の 振

幅ほ 50 恥M で は 有意 に は変化 しな か っ た が
，
1 ．O m M で は 有意

に 低下 し ，
3 ．0 皿 M で は さら に 低下 した ． 強刺激光に よ る b 波の

振幅 ほ 50 恥M お よ び 1 ．O m M で は 有意に は変化 し なか っ た が
，

3 ．O m M で ほ 有意に 低下 した ．

図15 に C M Z 5 0 0 p M ，
1 ．O m M お よ び 3 ．O m M 添加浸演液港流に

よ る a 披 ，
b 波お よ び O P s の 頂点滞時の 変化 を示 す ．
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野

よ び b 波頂点潜時 は上 記 の い ずれ の 濃度に お い て も有 意に ほ

変化 しな か っ た ． O P s の 頂点薄暗ほ 50 恥M で は 有意に は変化

しなか っ た が ，
1 ．O m M お よ び 3 ．O m M で ほ有意 に 延長 した ．

N ． フ ロ モ キ セ フ ナ トリ ウ ム げM O Xl

1 4 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 ．

図16 に F M O X 5 0 0声M く26 恥gノ血1 添加浸漬液港流が E R G に

お よ ぼす影響を 示 す ． a 波 1
b 波 お よ び O P s は 有意に は変化 し

な か っ た ．

図17 に F M O X l ．O m M く52 0 JJg J
l
m lJ 添 加 浸 漬 液 濯 流 に よ る

E R G 変化を 示 す ． a 波 お よ び b 波 ほ有意 に は 変化 しな か っ た ．
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抗 生物質の 限内許容 濃度

O P s の 頂ノ良港時 ほ有意 に 延長 したく4 ．4 士1 ．8 ％， P く0 ．0 11 ． 上 記の

OP s の 変化は 可 逆的で あ っ た ．

囲1 8 に F M O X 3 ．O m M く1 56 0 JJgノm 11 添 加浸漬 液濯 流に よ る

E R G 変化を示 す ． a 波お よ び b 波 は有意 に は変化 しな か っ た ．

O P s の 頂 点 潜 時 は 延 長 し た く4 ．0 土l ．5 ％
， P く0 －0引 ． 上 記 の

O P s の 変化は 可 逆的 で あ っ た ．

図19 に F M O X 5 0 0J JM
，
1 ．O m M お よ び 3 ．O m M 添加浸漬液濯流

に よ る a 汲 ，
b 波 お よ び O P s の 振幅 の 変化 を示す ．

a 波 ，
b

波お よび O P s の 振幅 は上 記 の い ずれ の 濃度 に お い て も有意 に
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は 変化 しなか っ た ．

図20 に F M O X 5 0 0 JJM
，
1 ，O m M お よ び 3 ．O m M 添加浸漬液濯流

に よ る a 波 ，
b 波お よ び O P s の 頂点薄暗の 変化を示 す ． a 波

お よび b 波は 上 記の い ずれ の 濃度に お い て も 有意 に ほ 変化 し

な か っ た ． O P s の 頂点潜時 ほ 50 恥M で ほ 有 意 に は 変化 しな

か っ た が ，
1 ，O m M で ほ有意に 延長 し

，
3 ．O m M で も同程度に 延

長 した ．
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型例を 以下に 示 す ．

囲21 に1 P M 5 0 p M り6 FLgl m l，． C S 4 2 p M く16 FLgノm ll 添加浸涜液

港流が E R G に お よぼ す影響を示 す ． a 波，
b 波 お よ び O P s は

有意に は変化 しな か っ た ．

図22 に I P M l O O JL M く32 FL gJ
l

m ll
．

C S 8 4 jlM く3 2 FLgノm け添加浸漬液

濯流に よ る E R G 変化を 示 す．
a 波お よ び b 波は 有意 に ほ変化

しな か っ た ． O P s の 振幅ほ 低下 しく20 ．0 士3 ．9 ％， P く0 ．0 り
，

それ

らの 頂点潜時 は延長 した く2 ．1 士0 ．3 ％
， P く0 月11 ． 上記 の O P s の

変化ほ 可逆 的で あ っ た ．
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野

液濯流に よ る E R G 変化を 示 す ． 強刺激光 に よ る a 波 お よ び

b 波の 振幅は 増大 した くそ れ ぞれ 12 ．9 土1 ．1 ％
， p く0 ．01 お よ び

1 0 ．9 士6 ．0 ％ ． p く0 ．0 5ラ． O P s の 振 幅 ほ 低 下 し く52 ．2 士1 2 ．2 ％
．

p く0 ．0 引， そ れ ら の 頂点潜時は 延長 した く臥5 土1 ，8 ％
， p く0 ．0り ．

上 記の 変化 は可 逆的 で あ っ た ．

図24 に I P M l －O m M く32 0 JJ gノm ll ． C S 8 4 0 JI M く3 2 0 p g J
l
m り添加浸

漬液濯流 に よ る E R G 変化 を示 す ． 強刺激光に よ る a 波 およ び

b 波の 振 幅ほ増大 した ． O P s の 振幅 は著 しく低下 した ． 0 3 お よ
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び 0 4 は 消失 した の で
，

O P s の 頂点滞時は 計測不 能 で あ っ た ．

上記の 変化 ほ可 逆的 で あ っ た ．

囲2 5 に I P M 5 0 p M
．

C S 4 2 FLM ，
I P M l O O jL M

． C S 8 4 p M ． I P M 3 0 0

p M ． C S 2 5 2 JIM お よび IP M l ．O m M ． C S 8 4 0JJ M 添加浸漬液潅

よ る a 波 ，
b 波 お よび O P s の 振幅の 変化を 示す ． a 汲お よ び

b 波 の 振幅 は IP M 5 0 JI M ． C S 4 2 JIM お よ び IP M l O OJL M ． C S 8 4

p M で は 有意に は 変化 しな か っ た ． O P s の 振幅 は工P M 5 0JI M ．

C S 4 2 JL M で ほ有意 に ほ変 化 しな か っ た ． I P M l O O p M
． C S 8 4FL M

では O P s の 振 幅は有意 に 低下 した ． I P M 3 0 0 FL M ． C S 2 5 2 FL お よ

l niti al

円O m O X et

S O di u m

l ． O m M

R e c o v e ry

5 51

び IP M l ．O m M
． C S 8 4 0J IM で は O P s の 振幅ほ さ らに 減少 し

，
a

波 およ び b 波 は増大 した ．

図2 6 に I P M 5 0JL M ． C S 4 2 jLM
，
I P M l O O FL M

． C S 8 4 JL M
，
I P M 3 0 0

P M ． C S 2 5 2 p M お よ びIP M l ．O m M － C S 8 4 0 p M 添加浸潰液潅流に

よ る a 波， b 波お よ び O P s の 頂点潜時 の 変化を示 す ． a 波お

よ び b 波は 有 意に は 変化 し な か っ た ． O P s の 頂 点 潜時 ほ

IP M 50 JL M ． C S 4 2 JLM で は 有 意 に ほ 変 化 し な か っ た が
，

I P M l O OFE M ． C S 8 毎M で は 有 意 に 延 長 し
，
I P M 3 0 0 FL M

． C S 2 5 2

P M で ほ さ らに 延長 した ． I P M l ．O m M ． C S 84 0 FL M で ほ 0 ，お よ び
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O l が消失 した の で ，
O P s の 頂点薄暗は 計測不 能で あ っ た ．

W ． 硫酸ジ ベ カシ ン くD K 別

13 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．

図27 に D K B 30 0 FL M く1 4 0JLgl m lJ 添加浸演液潅流が E R G に お

よ ぼ す影響を 示 す． a 波 ，
b 扱お よ び O P s は有意 に ほ 変化 しな

か っ た ．

図28 に D K B 5 0 0J LM く23 0 JLgノm ll 添加浸漬液海流 に よ る E R G

変化を示 す ． a 波は 有意に は変化 しな か っ た ， b 彼 の 振 幅は 強

刺激光に て 低下 した く20 ．4 士8 ．5 乳 p く0 ．011 ． O P s の 振幅 は低 下

したく22 ．0 士1 3 ．0 ％， p く 0 ．0 引 ． 上 記の 変化 は可 逆的 で あ っ た ．

図29 に D K B 8 0 0F LM く37 0 JJgノm ll 添加浸潰液濯流 に よ る E R G
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野

変化を 示 す． a 波ほ 有意に は変化 しなか っ た ． b 彼 の 振幅は 強

刺激光に て 低下 した く40 ．0 士4 ．5 ％
， p く0 ．0 り． O P s の 振幅 は著 し

く低下 した く51 ．9 士5 ．5 ％ ， p く0 ．0 り ． 上 記の 変化は可 逆的 であ っ

た ．

図30 に D K B 3 0 0 JJ M
，
5 0 0 JI M お よ び 80 0J JM 添加浸漬液濯流に

よ る a 波，
b 波 お よ び O P s の 振幅の 変化 を示 す ． 3 0 0ノノM でほ

a 波
，

b 波 お よ び O P s は 変化 し なか っ た ． 5 0 恥 M お よ び

机0メノM で は b 波 お よび O P s の 振幅は低下 した ．

図31 に D K B 3 0 0 JL M
，
5 0 0 FL M お よ び 80 0 FLM 添加浸漬液濯流に

よ る a 波 ，
b 扱 お よ び O P s の 頂点 薄暗の 変化を 示 す ． a 波

，
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b 波お よび O P s の 頂点潜時ほ 上記 の い ずれ の 濃度に お い て も

有意に は 変化 しなか っ た ．

W ． 塩酸 シブ ロ ワ ロ キ サ シ ン くC P F X I

1 3 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．

図32 に C P F X l O iL M く3 ．9JJ gノm 11 添加浸漬液潅流が E R G に お

よぼす影響を 示 す ． a 波 ，
b 波お よ び O P s は有意に は変化 しな

か っ た ．
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図33 に C P F X 5 0 JL M く19 p gl m け 添加浸演液濯 流 に よ る E R G

変 化 を 示 す ． a 波 お よ び b 波 は 有意 に は変 化 し なか っ た ．

O P s の 振幅ほ 低下 した く30 ．0 土4 ．3 ％
， P く0 ，0り ． 上 記の O P s の

変化は 可逆的で あ っ た ．

図3 4 に C P F X l O OJI M く39JL gノm 11 添 加浸 漬 液 潅 流 に よ る

E R G 変化を 示す ． a 波お よび b 波は変化 しな か っ た ． O P s の

振幅ほ 著 しく低下 しく60て士1 3 て％
， p く0 ．0 1J ， そ れ らの 頂点潜時

は 延長 した り0 ．1 士4 ．4 ％
， p く0 ．05I ． 上 記の O P s の 変化は 可逆的
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で あっ た ．

図35 に C P F X l O JJ M ，
5 0 FL M お よ び 10 0 p M 添加 浸漬 液港流 に

よ る a 波
，
b 波お よ び O P s の 振幅の 変化を 示す ． a 波 お よ び

b 波は 上 記の い ずれ の 濃度 で も有意 に は 変 化 し な か っ た ．

O P s の 振幅ほ 1 恥 M でほ 有意に ほ 変化 しなか っ た が ，
5 恥M で

は 有意に 低下 し
，
1 0 0ノJ M で は さ ら に 低下 した ．

図36 に C P F X l O JL M ， 5 0 FLM お よ び 10 0 FLM 添加浸漬液濯流 に

よ る a 波 ，
b 波お よ び O P s の 頂点滞時の 変化 を示 す ． a 波お

よ び b 波は上 記の い ずれ の 濃度 で も有意に は変化 しな か っ た ．
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O P s の 頂点清時 ほ 1 0FL M お よ び 50 FLM で は 有意 に は変化 しな

か っ た が
，
1 0 恥M で は 有意に 延長 した ，

考 察

抗生剤が 網膜 に お よ ぼす急性毒性を 評価す る際 に は E R G に

影響を お よぼ すと され る薬物以外 の 要因くp H
， 浸透圧な ど1 に

つ い て 検討 して おく必要 が ある ． まず p H に 関 して 考察す る ．

K a t o ら
29，

ほ コ イ遊離網膜 では E R G くb 汲振中郡 を指標 と して 網

膜機能を 保持す る た め に は浸漬液 p H 8 ．0 が 好 ま し い と 報告 し
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た ．
W in kl e r

30，
は ラ ッ ト遊離網膜 を使用 して C O 2 ガ ス 濃 度あ る

い は H C O 3，濃度を 変化 させ
， p H 7 ．6 5

，
7 ．4 0 お よ び 7 ．1 0 に お け

る E R G 波 形 を 観 察 し
，

b 波 振 幅 は p H 7 ．4 0 に く ら べ て

p H 7 ．6 5 で は増大 し
， p H 7 ．1 0 で は減 少 す る と 報告 した ． 川 口

ら
31，

は 白色家兎摘出網膜 で は浸演液の p H が 8 甘 － 8 ．2 の 状態 で

安定な E R G くa 波 ，
b 波お よ び O P sI が 記録され ，

こ の 値 よ り

酸性に な る と b 汲振幅は減弱 し
，

こ の 値 よ り ア ル カ リ 性 に な る

と b 渡振幅は 増大 し
，

そ の 頂点潜時が 延長 し
，
安定 な 摘 出眼

E R G を長時間保持する た め に は p H を 8 ．0
－

1 臥2 に 維持す る必

l niti al
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S u lt at e

3 0 0トL M

R e c o v e r y

－ J 2 叫 V

5 0 0 m s e c

5 5 5

要が ある と報告 した ． 本研究で使用 した 長山第 正 液 は100 ％酸

素 ガ ス 通気 前で は p H 7 ．4 で あ っ た が
，
通 気 中に ア ル カ リ 側

くp H 8 ．0
一

－ 8 ．21 へ 変 化し
，

こ の 状態で は E R G ほ安定に 記録 され

た ．
こ の 値ほ K a t o ら

2gl
，
W i n k l e r

301

お よ び川 口 ら
31I

の 所論に 一 致

す る ． 次に 浸透圧に つ い て 考察す る ． 中島 ら
抑

に よれ ば白色家

兎硝子体の 浸透圧は約 322 土10 m O s m ol で ある ． 本田
33J

に よれ

ば温血 動物 の 摘出網膜 E R G の 記録に 適 する潅流液の 浸透圧 は

31 0 m O s m ol であ る ． 柴田
抑
に よれ ば浸透圧増 加が2 0 m O s m ol 未

満 であれ ば E R G くa 波， b 波お よ び O P sl に お よぼ す浸透圧 の
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影響 はほ とん ど認め られ ず， 浸透圧 が 20 m O s m ol 増加 す る と

E R G の b 波振幅が 約10 ％減弱 した ． また K at o ら
2gl

に よれ ば

30 m O s m ol 以上 の 浸透圧増加 で コ イ 遊離網膜 の b 波 お よ び 神

経節 細胞放電が 減弱 した ． 本研究で 使用 した長 山第 正． 液 の 浸透

圧 お よ び1 0 0 ％ 酸 素 ガ ス 通気 中 の p H は そ れ ぞ れ 300 士3

m O s m ol お よび 8 ．0 －
v 8 ．2 で あり ， 抗生剤くC A Z

．
C Z O N

，
C M Z

，

F M O X
，
I P M J

I

c s ， D K B お よ び C P F X l 添加浸漬液港流時 の 浸漬

液容器内の 浸透圧お よび p H ほ長 山第 江液の 上 記 の 実測値 の 範

囲内で あ っ た ． 以上 か ら本研究 で の 抗生剤添加 に よ る E R G 変

J nitiaI

D ib e k a ci n

S utf at e

8 0 0トLM

R e c o v e r y

－ － － J 叫 V

50 0 m s e e

野

化 ほ p H お よ び浸透圧 の 影響 で は な い と 解され る ． E R G 記録時

点 に お い て 抗生剤が 所定の 濃度 で網膜 に 作用 して い る か 否か が

問題 と な るが
， 本研究で 使用 した抗 生剤 の 溶解後の 力価 低下は

本研究 の 実験条件下 で は 理 論的に は ほ と ん どあ りえ な い
飢 ト1 朝

市村 ら
4 り

は 蛍 光 法 を 用 い て 濯 流 中 の 硫 酸 ダ ン ク マ イ シ ン

くg e n t a m ici n s ulf a t e
l
G M l の 網膜側浸潰液海流容器 内で の 濃度

推移を実測 し
， 澄渡開始15

ノ
ー 1 8 分後 くE R G 記録時 劇 で は浸演

液容器内 G M 濃 度は原液 と ほぼ 同程度 に な る と報告 した ． 本報

で は凍流系 お よび 潅流条 件 が 市村 ら
41I

の 実験 と 同 一 で ある の
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抗生物質の 限内許容濃度

で
，

C A Z
，

C Z O N
，

C M Z
，

F M O X
，
I P M J C S

， D K B お よ び

C P F X も上 記 の 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 ．

A m e s ら
42J

ほ 家魔道離神経網膜を用 い た実験 では 細胞外液 と

浸漬液 は 大 部分 1 分以 内 で 置換 され る と 報 告 し た ． K u ffl e r

ら
刷 は サ ン シ ヨ ウ ウ オ の 摘出視神経 で細胞外液の N a

＋

の7 5 ％が

浸漬液中 の シ ョ 糖 く分子量360I と1 0 へ ノ 2 0秒 で 置換 され ると述 べ

てい る ． P e y m a n ら
岬

は白色家兎硝子 体 内に 注入 され た ペ ロ キ

シ ダ
ー ゼ く分子量40

，
0 0 01 が 注入 後15 分後 で 網膜 色素上 皮 細胞

l nitial

C ip r o 仙 X a C i n

h y d r o c h J o rj d e

l OトL M

R e c o v e 叩

5 5 7

間の 密着結合ま で 到達する と報告 した ．
T s u b oi ら 欄

はイ ヌ 摘出

網膜 を使用 し
，

フ ル オ レ セ イ ン く分子量3721 の 硝子体側 よ り強

膜側 へ の 移動を フ ル オ レ セ イ ン ス ペ ク ト ロ フ ォ トメ ー タ ー に て

測定 した と こ ろ
，
1 5 へ 30 分後よ り急速 に 強膜側で の フ ル オ レセ

イ ン 濃度 の増加が 観察され た と報告 した ． C A Z ， C M Z ， C Z O N
，

F M O X
，
I P M J

I
c s

，
D K B お よ び C P F X の 分 子 量 ほ そ れ ぞ れ

637 ， 4 9 4 ， 53 6
，
5 1 8

，
31 7ノ38 0

，
4 51 お よ び38 6 で あ り

，
K uf fle r

ら
刷

， P e y m a n ら
仙

お よび T s u b oi ら
45I

の 結果を 勘案すれ ば本研

究 の 濯流1 5 へ 1 8 分後お い ても浸演液 に 添加され た 7 種撰の 抗生
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剤 はそ れぞれ網膜 全層に 到達 して い た と 考え られ る ．

当教室の 大野木
一 抑

に よれ ば 8 － テ ク タ ム 系抗生剤 に お い て ，

ペ ニ シ リ ン G くp e ni cilli n G
，
P C － G 1 0 ．l m M で ほ a 波 ，

b 波お よ

び O P s は 変化せず
，

P C A

G O ．3 m M で は O P s は 減 弱 した が
，

P C － G l ．O m M でも a 波お よび b 波は変 化 しなか っ た ． ク ロ キ サ

シ リ ソ ナ トリ ウ ム くcl o x a cilli n s o di u r n
， M C I P Cl O ．0 3 m M で は

b 波 お よび O P s は変化 しなか っ た が
，
0 ．0 5 m M では 両者は 軽度

に 減弱 した ，
ス ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム くdi s o di u r n s ul b e ni cilト
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抗生物質 の 限内許容濃度

た ． 当教 室 の 岡 山
側1

に よ れ ば ピ ベ ラ シ リ ソ ナ ト リ ウ ム

くpip e r a ci11i n s o di u m
，
P I P C1 5 0 0 JIM で は a 波 ，

b 波 お よ び

O P s は変化 しな か っ た が
，
P I P C l ．O m M で は O P s の 振幅 ほ低下

し，
P I P C 3 ．O m M で は b 波振幅 は低下 し

，
O P s 振幅は低 下し

，

そ の 頂 点 潜 時 ほ 延 長 し た ．
セ フ

ォ
ベ ラ ゾ ソ ナ ト リ ウ ム

くc ef o p e r a z o n s o d i u m ， C P ZI 3 0 0 p M で ほ a 波 ，
b 波 お よ び

O P s は変化せ ず ，
C P Z 5 0 0 p M で は O P s の 振幅は 低下 し

，
そ の

頂点清時 は延長 し
，
C P Z l ．O m M お よ び 3 ．O m M で は b 波振幅ほ

低下 した ．

C A Z ， C Z O N
，
C M Z ， F M O X お よび IP M ノC S 添加浸漬液濯流

に よ る E R G 変化を 上 記の 大野 木
4 抑

お よび 岡 山
側

の 8 － ラ ク タ ム

系 抗 生剤 くP C－G
，

M CI P C
，
S B P C

， P I P C
，
C E Z ，

C F S お よ び

C P Zl の 報告と比較す る と ，
C A Z

，
C Z O N

，
C M Z

，
F M O X お よび

IP M J
I
c s ほ 低濃度 で は P C－G

，
P I P C

，
C E Z

，
C F S お よ び C P Z

と同様 に O P s 振幅減 弱ま た は潜時延 長を来 した ． 網膜 毒性の

程度を E R G に 変化を 来す濃度で み る と
，

a 波，
b 波あ るい ほ

O P s に 変化を来 した 濃度ほ P C － G で は 0 ．3 m M
， M C IP C で は

0 ．0 5 m M
，
S B P C で は 3 ．O m M

，
P I P C で は 1 ．O m M

，
C E Z で は

0 ．3 m M ， C F S で は 0 ．3 m M
，
C P Z で は 0 ．5 m M

，
C A Z で は

0 ．5 m M
，
C Z O N で は 0 ．5 m M ， C M Z で は 1 ．O m M

，
F M O X で は

1 ．O m M
，
I P M ノC S で ほ 0 ．1 m M J O ．0 8 4 m M で あり

，
E R G で み る

限り，
S B P C の 次に C M Z お よ び F M O X の 網膜 毒性 が 低く

くPIP C と 同程度I ，
そ れ らの 次に C A Z お よび C Z O N の 網膜毒

性が 低く くC P Z と 同程度I ，
そ れ ら の 次 に P C－G ， C E Z お よ び

C F S の 網膜 毒性 が 低 く ， IP M ノC S の 網膜 毒 性 は そ れ ら と

M CI P C の 網膜 毒性 と の 中 間に 位 置 し た ． 本 研 究 に お け る

C A Z ， C Z O N
，
C M Z

，
F M O X お よび I P M J

Ic s が E R G に 変化を

来す低い 濃度 で の 変化は O P s の 選択的減弱で あり ， 特 に こ の

変化は セ フ ェ ム 系抗生剤に お い て ほ 共通に み られ た 変化で あ っ

た ．

次に ア ミ ノ 配糖体系抗生剤 の E R G 変化に つ い て 考察する ．

大野 村
g
りこよ れ ば硫酸 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 O ．1 m M で は
，

a 波 ，
b 波 お よ び O P s は 変 化 せ ず ，

K M O ．4 m M で は b 波 お よ び O P s は 軽 度 に 減 弱 し た ．

G M O ．0 5 m M で ほ a 波 ， b 扱 お よ び O P s は 変 化 せ ず
，

G M O ．1 m M で は b 波 お よ び O P s は 軽 度 に 減 弱 し た ．

G M O ．4 m M で は a 波 の 振幅は 軽度 に 増大 し
， そ の 頂点潜時はや

や延長 した ． 岡山抑
に よ れ ば硫 酸 ネ チ ル マ イ シ ン くn e til m ici n

S ulf at e
，
N T L 1 3 0 0 FL M で ほ a 波 ，

b 波 お よ び O P s は 変化せ

ず，
N T L 5 0 0JI M

，
8 0 0 FL M お よ び 1

，
4 0 0 FL M で は b 波 お よ び

O P s の 振幅は 低下 し
，

N T L 1 4 0 0J LM で は O P s の 頂点潜時は延

長した ． 硫酸 ア ミ カ シ ソ くa m ik a ci n s u lf at e
，
A M K1 3 0 0 FLM でほ

a 波
，

b 波 お よ び O P s は 変化 せ ず ，
A M K 5 00 jL M お よ び

80 恥M で は b 汲の 振 幅 ほ低 下 し
，

そ の 頂点滞 時ほ 延 長 し
，

O P s の 振幅は 低下 し た ． ト ブ ラ マ イ シ ソ くt o b r a m y ci n ， T O Bl

l O O FL M で は a 波，
b 波 お よび O P s ほ変化 せ ず ，

T O B 30 0 FLM

お よ び 50 0 JL M で は b 波お よ び O P s の 振 幅 は 低 下 し た ．

D K B 添加浸潰液潜流 に よ る E R G 変化を 大野木
欄

と岡山
50，

の ア

ミ ノ 配糖体 系抗生剤くK M ， G M ， N T L ， A M K お よ び T O Bl の 報

告と 比較す る と ，
D K B

，
K M

，
G M

， N T L
， A M K お よ び T O B の

い ずれ も低濃度 で b 波 お よび O P s の 振幅低下を 来 した ． 網膜

毒性を E R G に変化を 来す濃度 でみ る と a 波 ，
b 波 あ るい は

OP s に 変 化 を 来 し た 濃 度 は K M で は 0 ．4 m M
，

G M で は

O 11 m M
，
N T L で は 0 ．5 m M ， A M K で は 0 ．5 m M ， T O B で は
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0 －3 m M
，
D K B で ほ 0 ．5 m M で あり

，
E R G でみ る 限り ，

D K B の

網膜 毒性 は G M
，
T O B

，
K M よ りも低く ，

N T L ， A M K と 同程度

で ある こ とが わか っ た ． 本研究に おけ る D K B の E R G に 変化

を 来す低 い 濃度で の 変化は b 波 お よ び O P s の 振 幅減少 で あ

り
，

こ れ ほ 大 野木
頼

胚M お よ び G M l お よ び 岡 山
抑

くN T L
，

A M K お よび T O Bl の ア ミ ノ配糖体系抗生剤 の 結果 と共通 して

い る ．

次に ニ
ュ

ー

キ ノ ロ ン 系抗生剤の E R G 変 化に つ い て 考察 す

る ． 岡山
51
りこよれ ば オ フ ロ キサ シ ソ くofl o x a ci n

．
O F L Xl l O O JL M

で は a 波
，
b 波お よび O P s は 変化 せ ず ， O F L X 3 00 JL M で ほ

O P s の 振幅ほ 低下し
，
O F L X 5 0 0 JL M でほ b 波お よ び O P s の 振

幅は 低下 した ． ノ ル フ ロ キ サ シ ソ くr1 0 rfl o x a ci n
，
N F L Xン25FL M で

ほ a 波 ，
b 波 お よ び O P s ほ 変化 せ ず ，

N F L X 50 JL M で ほ

O P s の 振幅は低下 した ． N F L X 3 0 0 JL M で は b 彼 の 振幅は増大

し，
O P s の 振幅は 低下 した ． C P F X 添 加浸演液 湾流 に よ る

E R G 変化を 岡山
51I の 報告と比較す ると

，
C P F X は O F L X お よ

び N F L X と同様に 低濃度 での E R G 変化は O P s の 選択的減弱

で あ っ た ． 網膜毒性を E R G に 変化を来す濃度 でみ る と
，

a 波 ，

b 波お よ び O P s に 変化を 来 した 濃 度ほ O F L X で は 300 p M ，

N F L X で ほ 50 p M ， C P F X で は 50J LM で あり ，
E R G で み る 限

り ，
C P F X の 網膜毒性は N F L X と 同程度で あり

，
O F L X よ り

高 い こ と がわ か っ た ． 本研究の 結果よ り， 網膜に 対す る毒性 を

一

回 避す るた め に は 眼内湾流液に 添加す る抗菌剤の 濃度ほ ， 摘出

限 杯 E R G を 指標 と する 限 り
，

C A Z で 30 0 JL M く1 9 0 FLgノm lL

C Z O N で 30 0 FL M く16 0 FLgノm ll ， C M Z で 50 0 FL M く25 0 JLgノm ll ，

F M O X で 5 0 0 p M く26 0 p gノm lI ，
I P MノC S で 50 p M l 42 Fe M

く16 JJgl m V 1 6 p gノm lJ ，
D K B で 3 0 0 FL M く1 4 0 FLgノm り お よ び

C P F X で 1 0JJ M く3 ．9 FLgノm lI を越え る べ きで は な い と 考え る ．

次 に 抗生剤 あるい ほ 抗菌剤が網膜 に お よぼ す毒性 に 関す る諸

家 の 報告を検討する ． 家兎生体限 E R G を指標と して
， 当教室

の 望月 ら
521

ほ C A Z の 硝子体内注入 が網膜に お よぼ す影響を 検

討 し
，
C A Z 2 0 0 FLg 注入 で は 注入後4 週 ま で b 波 ，

C 波 お よ び

O P s は ほ とん ど変化せず
，
C A Z 5 00 Jjg お よ び1 ，00 0 p g 注入 で ほ

b 波，
O P s の 減弱が み られ たと報告 した ． 白色家兎硝子 体容培

を 1 ．7 m l と し抗生剤が硝子体中に 均等 に 拡 散 した と 仮定す る

と
，
E R G くa 波，

b 披お よび O P sl に 変化を来 さな か っ た 濃 度

300 FLM く19 0 Jl gノm り ほ 32 0 p g 硝子 体 内 注 入 に 相 当 L
，

E R G

くO P sl に 変化を 来 した 濃度 C A Z 5 0 0 FL M く32 0 FLgノm 11 ほ 54 0 FLg 硝

子体内注入 に 相当する ． すなわ ち E R G に 変化 を 来 し た C A Z

濃度は 本研究 に おけ る摘出限 E R G の 成蹟と望月 ら
52，

の 生体 限

E R G の 成績 と で ほ ぼ 同程 度で あ っ た ． 上 記を 勘 案すれ ば
，

C A Z 5 0 恥M の 硝子体内注入 は 網膜に 毒性を お よぼ す危険 が あ

る と い える ．

家 兎 生 体 眼 E R G を 指標 と し て
， 当 教 室 の 小松 ら

53I
ほ

F M O X の 硝子 体内注 入 が 網 膜 に お よ ぼ す影 響 を 検 討 し
，

F M O X 2 0 0 p g 注入 では b 波 ，
C 波 お よ び O P s は はと ん ど変化

せ ず
，
F M O X 5 0 0 FL g およ び 1 m g 注 入 では b 波は 減少 し

，
C 波

お よ び O P s は変化 した が ， そ の 変化 は
一 定で は なか っ た と報

告 した ． 本研究 に お い て E R G くa 波 ，
b 波お よ び O P s トに 変化

を来 さな か っ た F M O X 渡度 500 p M く26 0 Jlgl m ll ほ 44 0 p g 硝 子

体 内注入 に 相 当し ， E R G くO P s トに 変 化 を 来 した F M O X 濃度

1 ．O m M く52 0 月gノm り は 88 恥g 硝子体 内注入 に 相 当す る ． すなわ

ち E R G くO P sl に 変化 を来 した 濃度 は 本研 究に お ける 摘出 眼

E R G の 成繚と小松ら
5 3J

の 生体眼 E R G の 成績 と でほ ぼ同程度で
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あ っ た ． 上 記 を勘案すれ ば．
F M O X l ．O m M の 硝子 体内注 入 ほ

網膜 に 毒性 を お よぼ す危険が あると い え る ．

Fi nl a y ら
帥
はIP M J

I
c s を白色家魔 の 硝子体 内に 注入 し限毒性

を調 べ た と こ ろ
，
4 m g 注入 で ほ 4 例中全例で 白内障と網膜 の 障

害を来 し
，
2 m g 注入 で ほ 4 眼中2 脹に お い て 白内障お よ び 4 限

中全例で細膜 の 障害を 来 し
，
1 m g 注入 で ほ視細胞に 軽度 の 変化

を来 し
，
0 ．5 r n g 以下 で ほ変化は 生 じなか っ た と報告 した ． 本研

究 で E R G くa 波 ，
b 波 お よ び O P sJ に 変化 を 来 さ な か っ た

IP M I C S 濃度 50J LM ノ42 FL M り6 p gJ
I
m V 1 6 FLgl m 11 は 27 JLg 硝 子体

内注入 に 相 当 し
，

E R G くO P sl に 変 化を 来 し た 濃 度 100 p M ノ

8 毎M く32ノJ gノm lノ32ノJ gノm り は 5如g 硝子体内注入 に 相 当す る ．

F i nl a y ら
瑚

の 報告 で は 0 ．5 m g 以下では 網膜 に 変化を 来 さな か っ

た と述べ て い るが
， 本研究の 結果に 基づ い て 推測 した硝 子体 内

許容注入量 27 JLg との 間に は大差が あり ，
I P M ノC S O ．5 m g 硝 子

体 内注入 で は網膜毒性 を 来す危険が 高い と考え る ．

家兎の E R G
， 組織検査 ， 紳隙灯顕微鏡 ， 検眼鏡所 見を指標 と

して ， 大石 ら
55I

は D K B の 硝子体 内注入 が網膜に お よぼ す影響

を検討 し， 眼障害を 来 さない 硝子体内注入 量 と し て 0 ．2 5 m g
ノ
ー

0 ．5 m g が 妥当で ある と報告 した ， 本研究に お い て E R G くa 波 ，

b 波お よ び O P sl に 変化 を 来 さ な か っ た D K B 濃 度 300 JL M

く1 40 JLgl m ll は 23 0 FLg 硝子体 内注入 に 相当 し
，
E R G くb 扱 お よ び

O P sI に 変化を 来 した濃度 50 恥M く230ノJgノm ll は 39 0 月g 硝子体

内注入 に 相 当す る ． 三 木 ら
1封

は全限球炎の 症例 に 対 L 硝子体手

術を 施行 し
， そ の 際に 術 中の 眼 内港流 液くオ ペ ガ ー ド

命
， 千寿製

薬 ， 大阪1 50 0 m l 中に D K B l O O m g を 混入 し
，
手術後に 網膜 中心

静脈閉塞症様 の 出血 が 出現 し
，
E R G が消失 し， 視神経萎縮 を 来

し， 失明 した と報告 した ． こ の 報告
t 3I

で の 潅流液中の D K B 濃度

は 0 ．2 m gJ m l 相 当 し
， 本 研 究 に お い て E R G くb 波 お よ び

O P sトに 変化を 来 した濃度 500JL M く230 p gノm 11 と 同程 度で ある ．

上記 を勘案すれ ば， D K B 5 0 恥M の 硝子 体内注入 は網 膜 に 毒性

を お よぼす危険 が ある とい え る ．

家兎の E R G くb 瀬上 光学顕微鏡お よ び電子顕微鏡に よ る阻織

学的所見を指標 と して
，
S t e v e n s ら

矧
ほ C P F X の 硝子体内注入

が網膜に お よ ぼす影響を 検討 L
，
C P F X l O O JLg 注入 では E R G

，

光学顕微鏡 お よ び電子顕微鏡所見 の い ずれ に お い て も異常 が な

く 1
2 5 恥g 以上 の 注 入 で 電子顕微鏡所見上 の 網膜毒性 く視細胞

外節 の 異常I がみ られ ，
1

，
0 0 0 Jlg 注入 で 注 入 4 週後 に E R G くb

波1 振幅の 減少 お よび 光学巌徴鏡所見上 の 網膜 毒性 く視 細胞外

節
，
内節 ， 内， 外顆粒層の 萎縮性変化I が み られ

，
網膜毒性を 評

価す るに ほ電 子顕微鏡所見が鋭敏 で あ ると報告 した ． 本研究に

お い て E R G くO P sl に 変化 を来 した C P F X 濃度 50 JL M く1 9jl gノ

m ll は 32 p g 硝子体 内注入 に 相 当 し
，

こ の 濃度ほ S t e v e n s ら
56I

の 報告で 網膜 に 異常を 来 さな か っ た C P F X 濃度 1 0 恥g 注入 の

約1 ノ3 で あ り，
E R G の O P s を も指標 と して 検討 した 本研 究

の 方 が 網 膜 毒 性 を 評 価 す る に は よ り 鋭 敏 と 思 わ れ る ．

C P F X 50 FL M の 硝 子体 内注入 は網膜 に 毒性をお よぼす危 険が あ

る とい え る ．

細菌性限内炎 の 治療 あるい は予防 の 目 的で抗生剤を 全身投与

あ るい は点眼ま た は結膜 下注射 に よ っ て 限局所投 与す る際 に

は
， 抗生剤が ほ た して充分に 限内に 移行 しうるか たっ い て 考慮

しなけれ ばな らな い ． 白色家魔 の 正 常限， 硝子体切除限 ， 硝子

体お よび 水晶体切除限 にお い て
，
C A Z l O O m gl k g 静江後 1 時間

の 前房水お よ び硝子体 中の C A Z 濃度を 測定 した 山下ら印
に よ

る と
， 正 常限に お い て 静注 後 1 時 間の 前房 水 中 C A Z 濃度 は

3 ．4 へ 8 ．9 JJgl m l く平 均 5 ．O JLgノm u ， 硝 子 体 中 C A Z 濃 度 は

0 ． 卜 v O ．2ノJgノm l で あり
， 硝子 体切除限ある い は 水 晶体 切除限 に

お い ては 手術直後 に 静江 した場合 で は 静江後 1 時間 の 前房水中

C A Z 濃度 は平均 44A JLgノm l
， 硝子体中濃度は 1 ．9J b 24 ．5 p gl m l

く平均 8 てメgノm り で あり ， 正常限 に 比 し高濃度 で あ っ た ．

大石 ら
瑚

は 白色家兎 に お い て
，
C Z O N 5 0 m gノk g 静 江後 の 限

織 内の C Z O N 濃度 を 測定 し
， 静注後1 5 分の 硝 子体 中濃度 ほ

2 ．3 5 声gノm l で あ っ た と報告 した ． ま た ， 彼 らは 角膜 ブ ドウ腫 の

た め 眼球摘出の 止 む な きに 至 っ た症例に お い て 眼球摘 出の 4 時

間 前 に C Z O N l ．O g を 点滴 静 注 し
， 摘 出 され た 限組 織 内 の

C Z O N 濃度を 測定 し
， 硝 子体 中 C Z O N 濃度ほ わ ずか く0 ．5 8JLgノ

m り で あ っ た と 報告 した ．

白色家魔の 正 常限お よ び硝子 体切除限 に お い て
，

F M O X l O O

m gノk g 静江後30 分 ，
1 お よ び 2 時間の 前房水 お よ び 硝子 体 中

の F M O X 濃度を 測定 した 山下 ら
5 別

に よ る と
， 正 常眼に お い て

前房水中 F M O X 濃度は 静江後30 分に は 3 ．7 4
J ．

b 9 ．6 8 JLgノm l
，
1 時

間に は 2 ．4 2 L l l て声gノ血 ， 2 時間に は 3 ．5 2 ル 4 ．1 8ノJ gノm l で あ り
，

硝子体中 F M O X 濃度は い ずれ の 採取時間に お い て も測定限界

く0 ．1 里gノ血I 未満で あ っ た ． 手衝直後 の 硝子体切 除限 でほ 硝子 体

中 F M O X 濃度 は静注後30 分に は 0 ．1 9 ．
，

v 4 7 ．2 JLg J
l
m l

，
1 時間に は

1 2 ．2
－
V 2 3 ．恥gノm l で あり

，
正 常眼に 比 し高濃度で あ っ た

59I
．

玉 井 ら
叫 は硝子体手術を 必 要とす る増殖性硝子体網膜症

， 増

殖性糖尿病性網膜症お よ び硝子体 出血 くT e r s o n 症候 群 を含 む1

の 症例に お い て
，
F M O X 2 g を術前 に 点滴静注 しく硝 子体液採取

2 時間か ら 2 時間30 分前1 ，
F M O X の 硝 子体 内移行を 調 べ た ． 硝

子体 中 F M O X 濃度 は 2 ．2 2 士2 ．2 餌gノm l で あ り
叩

，
こ の う ち

T e r s o n 症候群 の 症例 に お け る硝子 体出血 は い ず れ も 単純 な も

の で あり ， 増殖性硝子体網膜症 がみ られ な か っ た こ と か ら
町

，

こ れ らの 症例に お け る成 績は正 常限 に お ける硝 子体 内移行を か

な りの 程度反映 して い る と 思わ れ
，

こ れ らの 症 例に お い て 硝子

体中 F M O X 濃度は0 ．1 未 満J
V O ，1 6 Jl gノm l と わず か で あ っ た と

報告 した
抑

． また F M O X およ び セ フ ァ
マ ン ド ー ル ナ ト リ ウ ム

くc ef a m a n d o le s o d i u m
，
C M Dl を そ れ ぞれ 1 g 静江2 時間か ら2

時間30 分後の F M O X お よ び C M D の 硝 子 体 中濃度 を も測 定

し
，

それ ぞれ 1 ．5 7 土L O 9 月gノm l お よ び 0 て86 土0 ．6 1 5ノJgノm l で あ

り ，
C M D に く ら ベ F M O X で は よ り眼内移行が 良い と 報告 し

た
叩

． 山 下 ら
岬

お よ び 玉 井 ら
岬 の 報 告 よ り ，

C A Z お よ び

F M O X は硝 子体 切除術 の 施行あ るい は増殖性網 膜症 に よ り 限

血 液柵 の 破壊が 推測 され る 限で ほ硝子体内移行が 高ま る こ と が

示 され た ．

大石 ら
紺

は白色家鬼を 用い て ，
I P M I C S 5 0 m gノ50 m gl k g 静江

後の 前房水 お よび 限組織 内の 工P M 濃度 を測定 し
， 静注後15 分

の 前房 水 中 濃 度 ほ 3 ．毎gノm l で あ り ， 網 脈 絡 膜 中 濃 度 は

9 ．3 7jL gノg で あ っ た が
， 硝子休中濃度 は 0 ，9 5 Jlgノm l で あ り

， 硝子

体 へ の 工P M の 移 行はわ ずか で あ っ た こ と を報告 した ．

大石ら
62I

は 白色家兎を 用い て ，
D K B 2 0 m gl k g 筋注後 2 時間，

0 ．5 ％D K B 水 溶液 を 5 分 毎 に 5 回 点 眼後 1 時間 お よ び 5 m gノ

0 ．5 m l 結膜下注射後 1 時間 に おけ る眼鼠織 中 D K B 濃度 を測 定

し
，
前房水中濃度ほ そ れぞれ 4 ．4

，
1 ．5 お よ び 17 ．恥gノm l で あ

り ， 網脈絡膜 申渡度 ほそ れ ぞれ 2 且 0 お よ び 恥gノm l で あり ，

硝子体中濃度 はそ れ ぞれ 2 ． 乙 0 お よび 1 ．恥gノm l で あり ，
い ず

れ の 投与法で も硝子体 へ の D K B の 移行は 充分で は なか っ た こ

とを 報告 した ．

B e h r e n s
－

B a u m a n n ら
631

は 有色家兎を用 い て C P F X 1 2 m g 静琵



抗生物質の 限内許容濃度

後1 ， 4 ，
1 0 お よ び24 時間後の 硝子体中 C P F X 濃度を測定 し ，

1 時間後 で は 0 ．0 2 8 士0 ．0 2 4 m g几 4
，
1 0

，
2 4 時間後 で は測定限

界値く0 ．0 0 3 m g J
l
lJ 以下で あ っ た と 報告 した ． また C P F X l m g 結

膜下注射後 の 硝子 体 中 C P F X 濃度 は 注射 4 時 間後 に 2 眼 で

0 ． 0 4 2 お よ び 0 ．0 4 5 m gノ1 で あ っ た が
， そ の 他の 2 限お よ び 注射

後1 ，
1 0 お よ び24 時間後 の い ずれに お い て も測定限界値以下 で

あ っ た ． L 山h y ら
輔

は 眼 手 術 を う け る 患 者 の 手 術 前 に

C P F X 2 0 0 m g を 8 時 間毎 3 回 静江後 100
ノ
ー Jl l O 分の 硝 子体中

C P F X 濃度 を 測 定 し ，
C P F X 濃度は 0 ．1 6 一

旬 0 ．29 Jlgノm l く平均

0 ，2 4一喝ノm lI と い ずれ の 投与法 で も C P F X の 硝子 体 へ の 移行 は

わずか で あ っ た と報告 した ．

以上 の 如く ， 本研究 に お い て検討 した 7 種の 抗生剤の うち 6

種くC A Z ，
C Z O N ， F M O X ， I P M ， D K B お よ び C P F X I で は 限外

投与 した 場合の 硝子体 内移行は 良好 とほ 言い 難い
．

C M Z の 硝子 体内移行を調 べ た 報告 は著者 の 調 べ た 限 り見 当

た らず ，
C M Z と構造上 関連 の ある セ フ ェ ム 系抗生 剤 の C A Z

，

C Z O N ， C M D お よ び F M O X の 硝 子体 内移行と 同様 の 傾 向を 有

する とすれ ば， 硝子体 へ の 移行は充分 で ない 可 能性 ほ おお い に

ある と考え られ る ．

次 に 抗生剤の 硝 子体 内注入 後の 硝子体 内濃度の 推移 に 関 して

検討す る ． まず 月－ラ ク タ ム 糸抗生剤に 閲 し考察する ． 山下 ら
57I

に よ る と ， 白色家兎に お い て C A Z 2 0 恥唱 硝子 体 内注 入 後 の 硝

子体中 C A Z 濃度は硝 子体 内注入後12 時 間後 ま で 半減期約7 ． 4

時間で 指数関数的に 減少 し
， そ の 後や や 緩徐 に 低下 し

， 硝子 体

内注入48 時間後に お い て 硝子体中 C A Z 濃度ほ 平均 13 ．OiJ gノm l

であ っ た ． 山下 ら
抑

に よ る と
， 白色 家兎 に お い て F M O X 20 0

Jlg 硝子 体 内注入 後の 硝子体中 F M O X 濃度 ほ ほ ぼ 指数関数的に

減少 し
， そ の 半減期ほ 約4 ． 4 時間で あ っ た ．

ベ ン ガ ル 猿 を 用 い

て C E Z l m gl O ．1 m l を硝子 体内注入 後 の 硝子体中 C E Z 濃度 を測

定 した B a r z a ら
65
りこ よ ると

，
そ の 半減 期は 7 時間で あ っ た ． 白

色家兎を用 い て 有水晶体限く1 群ン， 無水晶体眼く2 群I お よ び硝

子体切除術 が施行 され た無水晶体眠 く3 群ン で 非 炎症状態 あ る

い は 5 ． 西 城 那 加 抽 感染に よ る炎 症状 態 に お い て ，
C E Z 2 ．2 5

m gl O ．1 m l を硝子体内在人後 の 硝子 体中 C E Z 濃 度を 測定 した

Fic k e r ら
6
隼に よ る と

，
そ の 半減期ほ非 炎症状態 に お い て ほ 1

，

2 およ び 3 群で はそ れ ぞれ6 ． 5
，
8 ． 3 お よび6 ． 0 時 間 で あり ， 炎

症状態に お い て ほ1 ， 2 お よ び 3 群で は そ れ ぞれ1 0 ． 4 ， 9 ． 0 お

よ び6 ． 7 時間で あ っ た ． 次に ア ミ ノ 配糖体系抗 生剤の 硝 子 体 内

注入 後の 硝 子体 内濃度の 推移に 閲 し考察す る ． D K B の 硝子体

内注入 後の 硝子体 内濃度の 半減期 に 関 して の 詳細 な報告は な い

の で
，
D K B と構造上 関連の ある G M ，

T O B お よ び A M K に 関

する諸家の 報告 をも と に 検討する ． 有色家兎眼に お い て 非炎症

状態 あ る い は 5 ． 戊祝r e 祝 ざ 感染 に よ る 炎 症 状態 に お い て ，

G M 5 0 FLg を硝 子 体 内注 入 後 の 硝 子体 中 G M 濃度を 測定 し た

E a n e ら
抑

に よ ると
，

そ の 半減期は非炎症状態 で ほ24 時間で あ

り ， 炎 症 状態 で ほ1 4 時 間 で あ っ た ．

ベ ン ガ ル 猿 を 用 い て

G M l O O FLgl O ．1 m l を 硝子体内注入 後の 硝子体 中 G M 濃度を 測定

した B a r z a ら
勒

に よ る と l そ の 半減 期は3 3 時 間 で あ っ た ．

P e y m a n ら
叫

は 白色家兎で ほ T O B お よ び A M K の 硝子体 内注

入後 の 半減期は それ ぞれ96 時間お よび24
一

旬 4 6 時間で あ っ た と 報

告 した ． 硝子体内注 入 され た セ フ ェ ム 系抗生剤で ある C M Z お

よ び C Z O N が C E Z
，
C A Z およ び F M O X と近似 した硝子体内

濃度の 半減期を 示 し
，

ア ミ ノ 配糖 体系 抗生 剤で ある D K B が

G M
， T O B ． お よび A M K と近似 した硝 子体 内濃度の 半減期を 示

561

す とすれ ば
，
C M Z お よび C Z O N は D K B に比 べ て そ の 半減期

は 短い と推測され る ． 抗生剤を硝子体内に 投与す るた め に 硝子

体内注入法を 施行 した場合に ほ抗生剤の 硝子体内濃度ほ限内 ク

リ ア ラ ン ス に よ り注入後漸減する の で
， 半減期の 長い ア ミ ノ 配

糖体系抗生剤を使用 する場合ほ硝子体内注入 法で もよ い が ， 半

減期の 短い 月－ラ ク タ ム系抗生剤を 使用 す る場合はむ しろ ， 手術

時間中ほ ぼ
一 定の 抗生剤濃度を維持で きる抗生剤添加濯流液を

用 い た 硝子体切除術を 施行する ほ うが 望ま しい と 考え られ る ．

C oh e n ら
師

ほ硝子体切除術を 施行 した 患者の 硝子体腔 よ り手

術直後に 硝子 体液を採取 し
， 細菌培養を した と こ ろ ，

3 3 例中2

例 く6 ％l で 培 養 陽性 で あ っ た と い う ． D i c k e y ら
70，

お よ び

Sh e r w o o d ら
711

は人工水晶体挿入 術を施行 した患者の 前房水 を

手術終了時に 採取 し
， 細菌培養を した と こ ろ

，
2 9 ％か ら43 ％で

培養 陽性で あ っ た と い う ． 人工 水晶体挿入術 あるい ほ 硝 子体手

術 な どの 内眼手術の 件数は 近年増加 してお り
， 眼手術後性細菌

性 限内炎 の 危険が 増大す ると考え られ る ． 細菌性眼内炎 ほ ひ と

た び発症する と
， 視機能を 急激か つ 著 しく 障害す る危険性が 極

め て 高く ， 迅速 に 治療を開始す る必 要が ある ． そ の た め 巨 起炎

菌が 同定 され る前 に 抗生剤の 投与ある い は 硝子体切除術 を緊急

に 行わ なけ れ ばな らな い 場合が多い
． そ こ で細菌性眼内炎 の 起

炎菌の 種類の 動向を把達した うえ で 治療 およ び予防に 努め る こ

と が 肝要 とな る ． 秦野ら
24I

は過去20 年間の 細菌性 眼内炎お よ び

真菌性限内炎280 例32 3 限に つ い て 発症動機と起炎菌を 調べ た ．

発症動機別 の 割合 は内因性31 ． 5 ％
，
外国性68 ．5 ％で あ り

， 外因

性の うち 限外傷性33 ． 2 ％， 限手術後性31 ． 4 ％ ， 潰瘍 性 く角膜潰

瘍お よ び 強膜潰瘍I 3 ． 9 ％ で あ っ た
24J

． 7 9 例 で 起 炎菌 が 同定 さ

れ
，
限外傷性お よ び限手術後性限 内炎の 起炎菌で は グ ラ ム 陽性

薗が 多く ， そ の う ち コ ア ダ ラ
ー ゼ 陰性 5 亡乙ゆノけJ o c o c c 混ざ を含 む

5 f 亡ゆノけg O C O C C 混ざ 株 が最 も多 く ， 次 い で ぶわマ卯 O C O C C 混ざ 株 一

旦乃まg r o c o c c l上J 株 ，
8 d Cf 仇 J 株 の 順で あ っ た

細
． ま た グラ ム 陰性

菌 で は P ざ． d g 用 gf 乃0 ざd が 多か っ た
Z11

． 内 因 性 限 内 炎 で ほ

尺g g占J方々gg広 戸乃 紺 m O 77f 戊e くX ． 函 g 以 m O 乃ブロeI ． g ざC んg rg cんf 庄 C OJょく且

c ogfI な どの の グ ラ ム 陰性菌が多か っ た ．
B old t ら

m
に よ る と

，

穿孔性外傷性眼内炎の 起炎菌と して 風 打 沼 那 株 が最も多く ， 次

い で 5 ， 坤ごd g r 7 花王df ざ
，

ジ フ テ ロ イ ドな どが 多 か っ た ． S t e r n

ら
岬

に よ ると
，
限手術後性眼 内炎の 起炎菌 と して ぶ ． 咋fd g r 7 乃一

拍壷 が 最 も多 く l 次に ぶ加 少比灯 O C C 祝 ぶ 株 が 多 か っ た ． ま た

G r e e n w ald ら
2 り

に よ る と ， 内因 性 眼 内 炎 の 起 炎 菌 と し て

5f r 坤 ねC O C C 祝ぶ 株 ，
艮 打f 仇 J C e r g 混 ざ く且 c g r e 祝ぶ1 ， ル ei g ぷe rr 戊

矧 血 相 出 血r 仰 ． 肋 血 ね 前 払江 5 ． d 祝 r e 叫 ガd e m f 坤最g 祝J

f 乃ノg 祝e 乃Z d e くガ ． れ彷 脚 撒 頑 な どが多く
，
予後不 良の 経過 をと っ

た 症例 で は 且 c g r g 捉J
，
且 c ogf

，
尺． かZ g 祝 m O れ 加 な どが 多か っ

た ． ま た近年の 眼内 レ ン ズ 挿入術の 普及 に 伴 い
，

P r o函0 れよあd C．

亡e rf祝 m d C 乃 郎 くP r o ． 広 川 e ざ1 ，
5 ． 坤id g r m 誠 ざ な どの 弱毒菌に よる

脹手術後性限内炎の 報告が 増えて い る
T 2卜 8り

． そ こ で 細菌 性限内

炎 の 起 炎菌 と し て 上 記 の 菌 が 重 要 と な る が ，
こ の う ち 5 ．

現れr g 混ざ
，
ぶ． 咋f d g r m よdどぶ

，
ぶ汗1坤比打 O C C 祝ざ 株 ，

且 c g r e 混ざ
，
且 c o払

尺 ． 函 e祝 m O 7 ぬ e
，
P J ． d g r 祝gf乃O J d お よ び P r o ． d C 乃e J に 対 し本研

究 で 調べ た 各抗生剤 およ び抗菌剤が は た して 有効に 抗菌力を 発

揮 しうるか 否か を 以下 で 検討する ． 上 記の 菌種に 対す る C A Z
，

C Z O N ， C M Z ， F M O X
，
I P M

，
D K B お よ び C P F X の 最小発育阻

止 濃度くm i n i m u m i n hibit o r y c o n c e n tr a ti o n
，
M I C

， P gl m ll と本研

究 で 得 た C A Z
，
C Z O N

，
C M Z

，
F M O X

，
I P M

，
D K B お よ び

C P F X の 摘出限杯 E R G くa 波 ，
b 波 お よび O P s トに 変化 を来さ



5 62 北

な い 濃度すな わ ち それ ぞれ 30 恥M り90 捕ノm り， 3 0 恥M く1 6 0月gノ

m11 ，
5 0 0 p M く25 0 FLg J

l
m 11 ， 5 0 0 JL M く260 p gJ m ll ，

50 jJ M く1 6 p gノm り，

3 0 恥M く1 4 0 p gノm り お よ び 10 月M く3 －9 月gノm り と を 比較す る ． 下

記各診附
神

町こ対す る C A Z
，
C Z O N お よび C M Z の M I C くJ lgノ

m り の 値 と C A Z 3 0 0F LM く1 9 0J Lgノm 11 ， C Z O N 3 0 0 iLM く1 6 0

およ び C M Z 5 0 恥M く25 恥gノm り の 比 は
，
5 ． d 祝 r g ぴ J で ほ そ れ ぞ

れ30 句 6 1
，
41 0 へ 6

，
4 0 0 お よ び32 0 ，

5 ． 呼id g r 7 花f 血 で はそ れ ぞれ

61
，
51 お よび1 6 0

，
ぶわ郎 血 O C C 混ざ 如 g 祉 m O 乃f d g くぶf ． メ加 g 祝 m O 乃

－

ねd で ほそ れ ぞれ49 ， 1 2 ，8 0 0 お よ び32 0 句 6 4 0
，
g ■ C Ogf で はそ れ

ぞれ95 0
，
1

，
6 0 0 へ

1 3 ，
2 0 0 お よ び32 0

ノ
ー 6 40

，
ズー メ加 e祝 m O 乃f d g で ほ

そ れ ぞれ950
，
3 7

，
0 0 0 以上 お よ び640

，
P ざ ． ロビr l昭 元 闇 で はそ れ

ぞれ61 へ 4 3 0
，
1 3

ノ
ーJ 5 1 お よ び2 ． 5 未満 ，

P r o ， d C 乃g ざ で は C A Z で

1
，
9 0 0 となる ． した が っ て細菌性限内炎の 予 防お よ び 治 療 に お

い て C A Z
，
C Z O N お よび C M Z は ともに P s ． a e r u gi n o s a 以外

の 上 記各菌株 に 対 して 安全に しかも有効に 抗菌力を 発揮する と

期待 で きる ． P s ． a e r u gi n o s a に 対 して は C A Z お よび C Z O N が

安全 に しかも有効に 抗菌力を 発揮す ると 期待 で き る ． 下記各菌

株 珊 瑚 に 対す る F M O X お よび I P M の M I C くJLgノm ll の 値 と

F M O X 5 0 0FL M く26 0 FLgl m り お よ び I P M 5 0FL M く16 p gノm ll の 比は

ぶ． d 灯 g捉ぶ で は そ れ ぞれ1 70
〆

－ 1
，
3 0 0 お よ び64 0

一
旬 2 ， 7 0 0 ，

ぶ．

押 通 耶 壷 揖 で はそ れ ぞれ670 お よ び1 ，2 0 0 ，
5 f ． 卯 肋 触 血 加 で

は それぞれ1 ，3 00
－

v 2
，
6 0 0 お よび1

，
2 0 0 へ ノ2

，
7 0 0

，
且 c e r g れざ で ほ

そ れ ぞれ1 7 0 お よ び8 0 ノ ー 6 4 0
，

且 c oJf で は そ れ ぞれ1
，
3 0 0

〆
v

5
，
2 0 0 お よび80

，
ズ ． か 削 m 抑f 戊g で は そ れ ぞれ2 ，6 0 0

〆
－ 5 ，2 0 0 お

よ び80
，
P J ． d g r 祝gf 乃0 ぶd で ほそ れ ぞれ2 ． 6 未満お よ び1 ． 2 8 〆 一 一 2 1

，

P r o ． d C 乃g ぶ で は そ れ ぞれ1 ，
3 0 0 お よ び32 0 とな る ． したが っ て細

菌性眼内炎の 予防お よ び 治療 に お い て F M O X お よ び IP M は

ともに P ぶ． 戊 g r 祝 g 玩肌 用 以外の 上 記各菌株に 対 して 安 全 に しか

も有効に 抗菌力を 発揮する と期待で きる ． 下記各菌株
g5 卜 始

りこ対

す る D K B お よび C P F X の M I C くp gl m り の 値 と D K B 3 0 0 JI M

く1 4 0JLgノm ll お よび C P F X l O jLM く3 ．9 JJ gI m り の 比 はS ． a u r e u s で

は それ ぞれ360 ノ ー 3
，
1 0 0 お よび2 ． 5 へ 苺9

，
5 ． ゆ 抜 m 壷 損 で は そ れ

ぞれ1
，
6 0 0 お よ び10

，
5 f ． 函 e 祝 m O 柁i 8 g では そ れ ぞれ2 ． 8 お よ び

2 ． 5 〆 － 5
，

E ． 化混 で は そ れ ぞれ22 ノ
ー 9 0 お よ び7 ． 8 旬 7 8

，
尺一

函 g 鋸 椚 0 71i a g で は そ れ ぞれ22 お よ び310
，
P ざ． d g r 祝gf乃 O J d で は そ

れ ぞれ90
へ

ノ 1 8 0 お よ び 5 ノ ー 2 0
，

P r o ． d C 乃 g J で は C P F X で 5
ノ

ー

2 0 と な る ． 細 菌性限 内炎の 予防お よ び治療に お い て D K B は 上

記各菌株に 対 して安全 に しか も有効 に 抗菌力を発揮す る と期待

で きる ． S ． a u r e u s お よ び St ． p n e u m o ni a e に 対 し て ほ C P F X

の M I C に 対す る E R G を変化 させ な い 濃度 の 比が 小 さ い 菌株

が ある の で
，
5 ． d 捉r 孤 言お よ び ぶ豪． 錘 e 址刑 0 乃f d g の 感染 が否定 で

きな い 限内炎 で ほ かラ ク タ ム系抗生剤 な ど と の 併用 が 望 ま し

い ． C M Z ， F M O X お よ び IP M では P s ． a e r u gi n o s a に対す る

M I C と E R G を 変 化 さ せ な い 濃 度 と の 比が 小 さ い の で
，

P s ．

a e r u gi n o s a に 対 して は C M Z お よ び F M O X ほ ほ ぼ無 効と考 え

られ ，
タぶ， d e 用 g わ和 J d の 感染 が否定で きな い 症例で は ア ミ ノ 配

糖体系抗生剤な どと の 併用が望 ま しい ． 1 9 8 2 年よ り第 3 世代 セ

フ ェ ム 系抗生剤が 登場 し ， そ の 使用頻度 が高 まる に つ れ ，
メ ナ

シ リ ソ 耐性 ブ ド ウ 球 菌 くm e th icilli n
－

r e Si s t a n t S t a p h yl o c o c
－

C u S

d 祝r g 叫 財月5 月うに よ る感染が 増加 し
， 重要 な問題と な っ て きて

い る ． 本山 ら
叫

ほ1 98 2 年か ら 6 年間に 検出され た M R S A に よ

る 眼感染症の22 症例 の 増加率を年次別に 検討 し， 1 9 8 2 年 0 タ古ニ

19 幻 年6 ． 9 ％ ， 1 9 8 4 年9 ． 6 ％ ，
1 9 8 5 年17 ．1 ％，

1 9 8 6 年17 ． 9 ％ と漸

増傾 向を認め た ． 安 本 ら
1 叫

は眼 感染症 を 呈 しな い 老 人 く平均

77 ． 2 歳1 の 結膜嚢 内常在菌を 同定 し
，

分離 され た 5 ． d 祝 r e 混 ざ の

う ち約28 ％ が M R S A で あ っ た と報告 した ． 本 山 ら
珊

お よ び 安

本 ら
108，

の 報告よ り M R S A に よ る細菌性眼内炎 の 発症頻度が今

後高 ま ると 予想 され ，
M R S A に よ る 細菌性 限 内炎 に 対 する 抗

生剤 の 選択が 問題 と な っ て い る ． C M Z ， C Z O N ， F M O X お よび

IP M I C S は 単剤で も M R S A に 有効で ある が
1 町1 02，

，
ホ ス ホ マ イ

シ ン ナ ト リ ウ ム くf o sf o m y ci n s o di u m
，
F O M l と併用 す ると よ り

効 果的 で あ る と い う
1 01I 川2l

． 横 田
1011

に よ る と 1l 4 M I C 以上 の

F O M 存在下 では M RS A は抗 ブ ド ウ球菌作用 の 強 い B－ラ ク タ

ム 系抗生剤に 対 し感受性化す る ． 永沢 ら
l 略 に よ る と F O M ほ5

p gノm l と C M Z ，
C Z O N ま た は F M O X と の 併 用 に よ っ て

M R S A に 対す る 効 力 が 増 大 す る と い う ． 岡 山
51，

に よ れ ば

F O M 6 ．O m M く1 ，
1 0 0 FLgノm lI 添加浸潰液潅流 でほ 摘出限 E R G の

a 波，
b 波お よび O P s は変 化せ ず ，

こ の 濃度の F O M ほ網膜を

障害 しな い と推論 した ．
こ の 濃度 は上 記 の 12 ．5 声gノm l

lO2，

を はる

か に 凌駕す る ．
M R S A に よ る細菌性眼 内炎 に 対 して ほ 本研 究

に お い て 痢膜 に 対 し て 無 害 で あ る と 判 明 した C M Z 5 0 0 FL M

く25 0 FLgノm lI ，
C Z O N 3 0 0JJ M く16 0 FLgノm ll ．

F M O X 5 0 0 p M く26 0 JJgノ

m 11 また は I P M ノC S 5 0 FL M ノ42 JIM く1 6Jj gノm V1 6 Jlgノm ll の い ずれ

か と F O M 6 ．O m M く1 ，
1 0 0 FLgノm ll と を 併用 して 添加 した 限内港流

液を 用い た硝子体切除術を 推奨する ．

以上 ， 本研究 に よ っ て E R G を 指標と して網膜障害を 来さな

い 許容濃度が 7 種 の 抗生剤 に つ い て 決定 され た ．
こ の 成果は細

菌性眼内炎の 治療 な ら び に 予防の 目 的で 抗生剤を 硝子 体内に 投

与す る際に 極め て 重要 な知見 とな る ．

結 論

C A Z
，
C Z O N ， C M Z ， F M O X ， I P M ノC S ， D K B お よび C P F X の

網膜 に 対す る許容 濃度 を決定す る こ と を 目 的と して ， 白色家兎

摘出眼杯を 浸す浸漬液に 上 記の 抗生 剤を 添加 して E R G くa 波 ，

b 波 お よび O P sI の 変化を 検討 し
， 以下 の 結果を 得た ．

1 ， C A Z 3 0 0jL M く1 90 p gノm ll では a 波 ，
b 波お よ び O P s は

変化 しなか っ た ． C A Z 5 0 0 FL M で は O P s の 振 幅は 低 下 した ．

C A Z l ．O m M で は O P s の 振幅は低下 し， そ れ らの 頂点潜時は 延

長 した ．

2 ．
C Z O N 3 0 0 JLM く16 0 JJg J

l
m り で は a 波 ，

b 波お よ び O P s は

変化 しなか っ た ． C Z O N 5 0 0 p M で ほ O P s の 頂点潜時は延長 し

た ， C Z O N l ．O m M で ほ O P s の 振幅は 低下 し
，

そ れ らの 頂点薄

暗は 延長 した ．

3 ．
C M Z 5 0 0 FL M く2 5 0 jLg J

l
m 11 で は a 波 ，

b 波お よび O P s は

変化 しな か っ た ． C M Z l ．O m M で ほ O P s の 振幅は 低下 し
，
それ

らの 頂点薄 暗ほ延 長 した ． C M Z 3 ．O m M で は b 波お よび O P s の

振幅は 低下 し
，

O P s の 頂点滞 時は延長 した ．

4 ． F M O X 5 0 0 JL M く26 0 JLgノm ll で は a 波 ，
b 波 お よ び O P s

は変化 しな か っ た ．
F M O X l ．O m M お よ び 3 ．O m M で は O P s の

頂 点潜時は 延長 した ．

5 ． I P M J C S 5 0 FL M ノ42 FL M く16 FLgノm V1 6 p gノm ll で は a 波 ，
b

波お よ び O P s ほ 変化 しなか っ た ． I P M ノC S l O O FL M ノ84 FL M お よ

び 工P M ノC S3 0 0 JI M J
1

2 5 2 p M で は O P s の 振幅 は低下 し
， そ れ らの

頂点薄暗は 延長 した ．
I P M ノC S 3 0 0 p M

J
I2 5 2 p M で ほ a 波 お よび

b 波の 振幅は増大 した ．

6 ． D K B 3 0 0 FL M く1 4 0 p gノm ll で は a 波 ，
b 波お よ び O P s は

変化 しなか っ た ． D K B 5 0 0JJ M お よび 80 0 p M で は b 波 お よ び

O P s の 振幅は 低下 した ．



抗生物質 の 限 内許容濃度

7 ．
C P F X l O JL M く3 ．9FL gノm ll で は a 波 ，

b 扱 およ び O P s は変

化 しな か っ た ． C P F X 5 0 iL M で ほ O P s の 振 幅 は 低 下 し ，

C P F X l O O p M で ほ O P s の 振幅ほ低下 し， そ れ らの 頂点薄 暗ほ

延長 した ． 上 記の 1 句 7 の E R G 変化 ほ い ずれ も可逆 的で あ っ

た ．

8 ．
E R G を 指標 と して 決定 した 網 膜 に 対す る 許容 濃度は

C A Z ，
C Z O N

，
C M Z

，
F M O X

，
I P M ノC S ，

D K B お よ び C P F X で そ

れ ぞれ 300 JI M く1 90 Jl gノm 11 ， 3 0 0 FLM く16 0 Jl gノm ll ，
5 00 FL M く25 0 FLgノ

m ll ，
5 0 0JL M く26 0 p gJ

，

m ll ，
50 p M J

1
4 2 FLM く1 6JL gノm V 1 6 p gノm り，

3 0 0JL M く1 4 0 Jlgノm ll お よ び 1 0jL M く3 ，9 JL gl m け で あ っ た ． 網膜毒

性は 上記 7 剤の う ち で は F M O X
，
C M Z で 最も 低く

，
次 い で

C AZ ，
C Z O N

．
D K B

，
I P M ノC S ， C P F X の 順 で あ っ た ．

9 ． a 波 ，
b 波 およ び O P s に 影響を お よ ぼ さ な い 濃度すなわ

ち C M Z 5 0 0iL M く25 0 JL gノm ll ，
F M O X 5 0 0 FL M く26 0 FLg J

I
m ll お よ び

IP M J
I c s 5 0 p M ノ42 p M く16 JLgl m V 1 6 FL gノm ll は S ． a u r e u s ． S ．

ゆfd e r7 乃fdf J
，
5 f ． 如 e 祝 m O 乃f d e

，
且 c oJf お よ び 尺． タ乃g 祝 m O 乃 加

に 対する C M Z
，
F M O X お よび I P M I C S そ れ ぞれ の M I C を 十

分凌駕する ． a 波 ， b 波お よ び O P s に 影響を お よ ぼさ な い 濃度

すなわ ちC A Z 3 0 0 p M く1 9 0JJ gノm ll，
C Z O N 3 0 0 p M く16 0 p gl m り お

よ び D K B 3 0 0 p M く14 0 JLg J
l

m 11 は S ． a u r e u s ， S ． ep id c r m idi s ，

5 f ． 声門g祝 m O 乃g d e
，

g ． C Oれ 尺． 函 g祝 椚 0 乃i d g お よ び 夕方．

a e r u gi n o s a に 対 す る C A Z ， C Z O N お よ び D K B そ れ ぞれ の

M 工C を 十分凌駕す る ． 従 っ て 5 ． 戊祝 r g 祝ざ
1
5 ． 坤fd e r 刑よdf J

，
5 f ．

タ円伊祝 m O 乃f d g ， g ． C Ogょ お よ び 尺， 函 g 祝 m O 乃よd g に よ る眼内炎 の 治

療お よび 予防に C A Z
，
C Z O N

，
C M Z

，
F M O X

，
I P M ノC S お よ び

D K B の 硝子 体 内投与は 有用 であ る ． P g ． ログr lイgi 乃0ざd に よ る限

内炎 の 治療お よ び予防 に C A Z
，
C Z O N お よ び D K B の 硝子体内

投与ほ 有用 で ある ．
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，

B ． 良 K a r e m e r a
，

A ． こ

T r e a t m e n t of e n d o p th al mi tis b y p a r s p la n a v it e r c t o m y ．

O pth al m ol o gi c a
，
1 9 7

，
1 9－25 く19 8 8l ．

6 I 根木 昭 こ 硝子 体艇 内注入 物 質 ． 臨 限 ，
4 3

，
1 9 6 7－19 7 2

く19 891 ．

7 1 C a m p o c h i a r o ， P ． AJ． 良 C o n w a y ，
B ． P ． こ

．A m i n o gly c o
－

56 3

si d e t o xi city
－ A s u r v e y of r e ti n al s p e ci ali s ts

，
I m pli c a ti o n s f o r

o c ul a r u s e ． A r c h ． O p h th al m ol ．
，
1 0 9

，
9 4 6 －9 5 0 t1 9 9り．

8 I B ali a m
，

J ． J ． ニ A c cid e n t al i n tr a o c ul a r t o b r a m y ci n

i nj e c ti o n ． こ a C a S e r e P O rt ． O p h th al mi c S u r g ．
，

1 7
，

3 5 3 －3 5 4

く1 9 821 ．

9 1 S n id e r
，
J ． D ．

，
C o h e n

，
H ． B ． 良 C h e n o w e t h

，
R ． G ． こ

A c u t e i s c h e r n ic r e ti n o p a th y s e c o n d a r y t o i n tr a o c u la r i nj e c ti o n

O f g e n t a m ic i n ． I n S ． J ． R y a n
，
A ． K ． D a w s o n 品 H ． L ． Littl e

くe d s ．1 ， R e ti n al D is e a s e ， 1 s t e d ． ， P2 27 － 2 3 2 ， G r u n e 8 T S tr a tt o n
，

O rl a n d s
， F l o rid a

， 1 9 8 5 ．

1 0 1 C o n w a y ，
B ． P ． 也 C a m p o c h ia r o

，
P ． A ． ニ M a c ul a r

in f a r c ti o n af t e r e n d o p h t h al m itis tr e a t e d w ith vitr e c t o m y a n d

i n tr a vi t r e al g e n t a mi ci n ． A r c h ． O p h t h al m ol ．， 10 4 ， 3 6 7 －3 7 1

く19 8 即．

1 11 M cll o n al d
， H ． R ．

，
S c h a t z

，
H ．

，
A ll e n

，
A ． W ．

，

C h e n o w e th
，
R ． G ．

，
C o h e n

，
H ． B ．

，
C r a w f o r d

，
J ． B ．

，
K l ei n

，

R ．
，

M a y ，
D ． R ． 彪 S n id e r

，
皿 ． J ． D ． ニ R e ti n al t o x icity

s e c o n d a r y t o i n tr a o c ula r g e n t a mi c i n i nje c ti o n ． O p h th al m ol o－

g y ，
9 3 ， 87 ト8 77 く19 8即．

1 21 J u d s o n
，
P ． H ． 晶 C o n n

，
H ． ニ A m i n o gly c o sid e m a c u l a r

t o x icit y af t e r s u b c o nj u n c tiv al i nj e c tio n ． A r c h ． O p h th al m ol ．
，

1 0 7
，
1 2 8 2－12 8 3 り99 0I ．

1 3I 三 木 大 二 郎 ， 矢 田浩 ニ
， 前 田 利根 ， 樋 田 哲夫 ，

藤原 隆

明 こ 抗生剤の 硝子 体注入 に よ る薬物 性網膜障害 ． あた ら しい 眼

科 ，
7

， 1 4 3－1 4 5 り99 0う．

141 P uli a fit o
，
C ． A ．

，
B a k e r

，
A ． S ．

，
H a a f

，
J ． 良 F o s t e r

，
C ．

S ． こ I nf e c ti o u s e n d o p h th al m itis
，
R e v ie w of 36 c a s e ． O p h th aト

m ol o g y ，
8 9

，
9 2 ト929 く19 8 21 ．

1 51 H o
，
P ． C ． 良 T ol e n ti n o ， F ． I ． こ B a ct e ri al e n d o p h th al－

m iti s af t e r cl o s e d vitr e c t o m y ． A r c h ． O p h t h a l m ol ．
，

1 0 2
，

2 0 7－21 0 く19 8 4J ．

1 61 S t e r n
，
G ． A ．

，
E n g el

，
H ． M ． 皮 D ri e b e

，
W ． T ． こ T h e

t re a t m e n t of p o st o p e r a ti v e e n d o p ht h al m itis ， R e s ult s of

d iff e ri n g a p p r o a c h e s t o tr e a t m e n t ， O p ht h al m oI o g y ．
9 6

， 6 2－67

り98 91 ．

17 1 B o ld t ，
H ． C ．

，
P ulid o

，
J ． S ．

，
B l o d i

，
C ． F ．

，
F o l k

，
J ． C ．

8 E W ei n g ei s t
，

T ． A ． こ R u r al e n d o p h th al m iti s ． O p h t h al m ol o－

g y ，
96

，
1 7 2 2－17 2 6 り989ン．

1 81 K o ul
，
S ．

，
P h ili p s o n

，
A ． 8 t P hilip s o n ， B ． T ．

二I n cid e n c e

of e n d o p h th al m iti s i n S w e d e n ． A c t a ， O p h th al m ol ．
，
6 7 ，

4 9 9－50 3

り98 91 ．

1 91 F o x
，

G ． M ．
，

J o o n d e p h ，
B ． C ．

，
F ly n n

，
H ． W ．

，

P fl u gf eld e r
，

S ． C ． 良 R o u s s el
，

T ． J ． ニ D el a y e dp o n s et

p s e u d o p h a k ic e n d o p h th al m iti s ． A m ． J ． O p h t h al m ol ．
，

l 1 1
，

1 6 3－17 3 り99り．

2 01 S p e a k e r
，
M ． G ．

，
M il c h

，
F ． A ．

，
S h a h

，
M ． K ．

，
E i s n e r

，

W ． 品ニ K r e s w i r th ， B ． N ． こ R ol e of e x t e r n al b a c t e ri al fl o r a i n

th e p a th o g e n e si s of a c u t e p o s t o p e r a ti v e e n d o p h t h al m itis －

O p h th al m ol o g y ，
9 8

，
6 39－65 0 く19 9 り ．

2 11 G r e e n w a l d
，

M ． J ．
，

W o hl
，

L ． G ． 良 S e ll
，

C ． H ． こ

M e ta s t a tic b a c t e rial e n d o p h th al m it主s ニ A c o n t e m p o r a ry

r e a p p r ai s al ． S u r v ． O ph th al m ol ．
，
3 1

，
8 1－101 く19 86l ．

2 21 D ri e b e
，

W ． T ．
，

M a n d el b a u r n
，

S ．
，

F o r s t e r
，

R ． K ．
，

S c h w a r t z
，

L ． K ． 鹿 C u lb e r ts o n i W ． W ． ニ P s e u d o p h a ki c



5 64

e n d o p h th al mi tis ． O p h th al m ol o gy ， 9 3 ， 4 4 2－44 8 り98 6l ．

2 3I I r v i n e
，
W ． D ．

，
F l y n n

， H ．
W

． ， M ill e r ， D ． 良 P fl u gf eld e r
，

S ． C ． こ E n d o p h th al m iti s c a u s e d b y g r a m
－

n e g a ti v e o r g a n is m s ．

A r c h ． O p b th al m ol ．
，
1 1 0

，
1 45 0 －1 4 5 4 0 9 9 2ン．

2 41 秦野 寛， 井上克洋 ， 的場博子 ， 栗 田正 幸 ， 池田 祥子 ，
田

川義継 ， 亀井 健也
， 坂本 真栄 ， 石 橋康 久 ， 渡 辺亮 子 ， 中野 直

樹 ， 吉沢 徹 ， 玉 置奉裕
， 澤 充 ， 矢野啓子 ， 上杉る り子 ，

大戸純恵 ， 臼井正 彦 ， 関 文治 ， 高村悦子 ， 中川ひ とみ
，

三 国

郁雄 ，
田 沢 博 ， 坂上 富士 男 ， 大石正 夫 ， 桐生純 一

， 石郷 岡

均 ， 横井則彦 ， 天 津 寿 ， 原 書幸 ， 杉本憲子 ， 塩田 洋
， 兼

松和代 ， 阿部真知子 ， 高岡明彦 ， 坂 田広志 ， 梶原 艮 ， 鎌田 龍

ニ
， 宮川真 一

， 大野重昭 ， 内田 幸男 ， 北野周作 こ 日 本の 限内炎

の 現状 一 発症動磯 と起炎菌 －

． 日 限会誌 ，
9 5

， 3 6 9－37 6 く19 9 り．

2 5I 柴田 二 郎 こ 家兎摘 出限 E R G に 対する ア ミ ノ 酸の 影響 ． 日

限会誌 ，
81

，
4 3 ト451 く1 9 7 7コ．

2 即 米村大蔵 ， 河崎 一 夫 二 臨床網膜電 図学 ， 第1 版 ，
1 0 4 －

1 23

貢
，
医学書院 ， 東京 ，

1 9 8 5 ．

2 7I 長山理三 郎 二 摘 出家 兎 網 膜 E R G の 実験的研究 ， 第 1 報

摘出家兎網膜 か ら の E R G の 誘導 ． 日 限会誌 ，
7 3

，
1 9 0 0 －1 9 08

く19 6 凱

2 即 柴田 二 郎 二 家兎摘 出眼 E R G に 対す る浸透圧 の 影響 ． 日 限

会誌
，
78

，
8 4 4 鴻75 く1 9 7 4I ．

2 91 K a t o
，
S ． 島 N e gi s hi

，
K ． こ E ff e c ts of v a．ri a ti o n s i n th e

p e rf u s a t e o n th e E R G a n d dis c h a T g e Of g a n gli o n c ell s i n c a r p

r e ti n a ． E x p ． E y e R e s ．
，
2 6

，
36 3－376 く1g 78l ．

3 01 W i n k l e r
，
B ． S ． ニ T h e el e c tr o r e ti n o g r a m of th e is ol a t e d

r a t r e ti n a ． V i si o n R e s ．
，
12

，
11 8 3 － 1 1 9 8 く1 9 72l ．

3 り 川 口 博治
， 米村大蔵 ， 河崎 一 夫， 柴 田 二 郎 ， 臼 倉弘子， 田

辺譲 ニ
， 中川寛 急 こ 家兎 限 in vi tr o E R G に お よ ぼす 浸漬 液

p H の 影響． 日 限会 誌，
83

，
ト3 く柑801 ．

3 21 中島久雄 ， 水野勝義こ硝子体内ア ミ ノ 酸注入 に お け る網膜

変化 ． 日 限会 誌，
即

，
9 0 3 増10 く19 8 31 ．

3 31 本田 孔士 二硝子体置換 ， 硝子体外科の 基礎と して の 電気生

理 学的研究 の 重要性 ， 硝 子体環境変化の 網膜機能に 及 ぼす影響

に つ い て ． 限科
，
2 0 ， 5 4 ト粥0 く19 7 引．

3 4I 田 辺製薬株式会社 こ イ ン タ ビ
ュ

ー フ
ォ

ー ム モ ダ シ ソ 静

江用 ，
7 頁 ， 田辺製薬株式会社 ， 大阪

，
1 9 8 6 ．

3 51 日 本 レダ リ
一 株武 舎社 こ イ ン タ ビ ュ

ー フ ォ
ー ム コ ス モ

シ ソ 静江用
，

粧4 頁 ，
日本 レ ダ リ 一 株式会社 ， 東京 ，

1 9 91 ．

3 即 三 共株式会社 ニ イ ン タ ビ
ュ

ー フ
ォ

ー ム セ フ メ タ ゾ ン 静

江用
，

セ フ メ タ ゾ ン 筋注用
，
別紙 トトト6 頁 ，

三 共株式 会社 ， 東

京 ，
1 9 85 ．

3 71 こ塩野義製薬株式会社 こ イ ン タ ビ
ュ

ー フ ォ
ー

ム フ ル マ リ

ン 静住用
，

8 貢 ， 塩野義製薬株式会社， 大阪 ，
1 9 8 8 ．

3 81 万 有製薬株式会社 こ イ ン タ ビ ュ
ー フ ォ

ー ム チ エ ナ ム 点

滴用
1
51 頁 ，

万 有製薬株式会社 ， 東京，
1 9 8 7 ．

3 91 明治製薬株式会社 こ イ ン タ ビ ュ
ー

フ
ォ

ー ム 注射 用 パ ニ

マ イ シ ン
，
5 － 6 貫 ， 明治製薬株式会社

， 東京 ，
1 9 7 4 ．

4 0シ バイ 工 ル薬品株式会社 こ イ ン タ ビ ュ
ー フ ォ

ー ム シ プ ロ

キ サ ン 錠 100 m g シ プ ロ キ サ ン 錠 200 m g ， 4 乱 バ イ エ ル 薬品

株式会社
， 大 阪，

1 9 8 9 ．

4 り 市村藤雄
， 出口 芳春 ， 古瀬 裕， 大野木淳 ニ

， 米村大蔵 ，

河崎 一 夫 ， 田辺譲 二 こI n
－ Vit■r 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

野

検討 ． 臨眼
，
80

， 1 3 1 く19 8 6ン．

4 2I A m e s
，
A ． EI ． 良 G u ri a n

，
B ． S ． こ E l e c tri c al r e c o r di n g s

f r o m is ol a t e d r n a m m ali a n r e ti n a m o u n t e d a s a m e m b r a n e ．

A r c h ． O p h th al m ol
り

7 0
，
8 3 7 －8 4 1 く19 6 31 ．

4 31 K u ffl e r
，
S ． W ．

，
N i c h o u s

， J ． G ． 鹿 O r k l a n d
，

R ． K ． こ

P h y si ol o gi c al p r o p e rtie s of gli al c ell s i n th e c e n tr al n e r v o u s

S y S t e m Of a m p h ibi a ． J ． N e u r o p h y si ol ．
，
2 9

，
7 6 8 － 78 7 く19 6 6l ．

4 41 P e y m a n
，
G ． A ．

，
S pi t z n a s

，
M ． 彪 S t r a a t s m a

，
B ． R ． こ

P e r o x id a s e d if f u si o n i n th e n o r m al a n d p h o t o c o a g ul a t e d

r e ti n a ． I n v e st ． O p h th al m o l ．
，
1 0

，
1 8 ト1 8 9 く1 9 71l ．

4 51 T s u b oi
，

S ．
，

F uji m o t o
，

T A
，

U c h ih o ri
，

Y ．
， E m i ， K ．

，

I i 2 u k a
，
S ．

， K i s h id a
，

K ． 良 M a n a b e
，

R ． こ M e a s u r e m e n t of

r e ti n a l p e r m e a bility t o s o di u m fl u o r e s c ei n i n vi tr o ， I n v e st ．

O p h th al m ol ． 8E V is u al S ci ．
，
2 5

， 11 4 6－11 5 0 く19 8 41 ，

4 61 大野木淳ニ ニI n－vi t r o E R G に 対す る抗生剤の 影響 ． I ． 家

兎 眼 に お け る ペ ニ シ リ ン 系抗 生剤 の 検討 ． 十 全医 会誌 ，
9 5

，

4 6 8－48 0 く1 9 8 即．

4 71 大野木淳 二 こI n
－ vi t r o E R G に 対す る抗生剤の 影響 ． 甘 ． 家

兎眼匿 お け るセ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤の 検討 ． 十全医会誌，

9 5
，
4 8 ト49 0 く19 8 即．

4 即 岡山欣彦 こ 抗微生物 剤の 限 内許容投与濃 度 の 決 定 ． H ．

序－ラ ク タ ム 系抗生剤 ． 十全医会誌 ，
1 0 1

，
6 9 8－70 7 く1 9 9 2I ．

4 9I 大野木淳ニ ニI n
－ vi t r o E R G に 対す る抗生剤の 影響 ． W ． 家

元限 に お け るア ミ ノ グリ コ シ F
一

系抗生剤の 検討 ． 十全医会誌，

95
，
4 9 ト50 4 く1 9 8 軋

5 0I 岡山欣彦二抗 微生物剤 の 限 内許容投与濃度の 決定 ． I ． ア

ミ ノ 配当体系抗生剤 ． 十全 医会誌 ，
10 1

，
6 85 牒97 く1 9 9 21 ．

5 11 岡山欣 彦こ抗 微生物剤 の 眼 内許容投与濃度の 決定 ． m ．
フ

ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤お よ び ホ ス ホ マ イ シ ン ． 十全医会誌，

10 1
，
7 0 8 －71 9 く1 9 9 21 ．

5 2ユ ニ望月清 文， 鳥崎真人 ， 小松雅樹
，
山下陽子， 棚橋俊郎 ， 河

崎
一

夫 こ セ フ タ ジ ジ ム 硝 子 体 内注 入 の ウ サ ギ 網 膜 に 及 ぼす 影

響 ． あた ら しい 眼科，
9

，
1 4 ト1 44 く19 9 21 ．

5 31 小松雅 樹， 望月清文 ． 鳥崎真人
， 山下陽子 ， 佐々 木次善，

珂崎 一 夫二 新 しい 抗生剤 くフ ロ モ キ セ フ ナ ト リ ウ ムI の 網膜に 及

ぼす影響 － i n vi v o E R G に よ る 検討 －

． あた ら しい 眼 科 ，
8

，

1 1 7 3－11 7 6 く19 9り ．

5 41 F i nl a y ，
K ． R ． 島 C h o w

，
A ． W ． こ O c ul a r t o xi city a n d

p h a r m a c o ki n e ti c s of i n tr a vi t r e al N －f o r m i m id o yl thi e n a m y ci n

くM K 7 8 7ノM K 7 9 り． P r o g r a m a n d A b s tr a c ts of th e I n t e r s ci e n c e

C o nf e r e n c e o n A n ti m i c r o bi al A g e n t a n d C h e m o th e r a p y ，

pl 1 7 ．
A m e ri c a n S o ci e t y f o r M i c r o b iol o g y ，

L a s V e g a s
，
1 9 83 ．

5 5I 大石正 夫， 酉 壕憲次 ， 本 山まり子 ， 小川 武 二抗生剤の 眼

内注入 に よ る 眼障 害な ら び に 眼 内 Cl e a r a n c e に 関す る検討 ． 日

限会誌
1
80

，
1 1 1 7 －1 1 2 4 く1 9 75さ．

5 61 S t e v e n s
，
S ． X ．

，
F o u r a k e r

， B ． D ． 島 J e n s e n ， H ． G ． こ

I n tr a o c ula
，
r S af e ty of cip r ofl o x a ci n ． A r c h ， O p h th al m ol ．

，
1 09

，

1 7 3 7－17 4 3 く19 9り ．

5 71 山下陽子 ， 望月清文 ， 鳥崎真人 ， 小松雅樹 ， 棚橋俊郎 ， 河

崎
一

夫 こ セ フ タ ジ ジ ム くモ ダ シ ソ
命
1 の 限内動態 ． あた ら しい 眼

科 ，
8

，
98 7 － 9 9 0 く1 9 91さ．

5 即 木石正夫 ， 坂上富士 男
，
大桃明子 ， 水流 恵子 こ眼科領域に

お け る L －1 0 5 の 基礎 的 ， 臨 床 的 検 討 ．
C h e m o th e r a p y ，

3 4

くS － 31 ，
72 5 て31 く1 9 8 軋



抗生物質の 限内許容濃度

細 山下陽子 ， 望月清文 ，
鳥崎真人 ， 小松雅樹 ， 河崎 一 夫 ， 松

田繁雄 こ オ キ サ セ フ ェ ム 系抗生剤 の 限 内ク リ ア ラ ン ス
■

－ フ ロ

モ キ セ フ ナ ト リ ウ ム
ー

． あた ら しい 眼科 ，
7

，
41 5－41 8 く1 9 9 01 ．

岬 玉 井 信， 阿部俊 恥 薬剤の 眼 内移行
－

そ の 2
－ 硝子 体内

移行 ． 日限会誌，
9 4

，
2 1 9 －2 2 3 く1 9 9 01 ，

6 り 大石 正 夫 ， 水流 恵子
，

坂上 富士 男 ， 大 桃明子 ， 永井 重

夫こ 眼科領域に お ける I m ip e n e m ノCil a s t a ti n s o di u m くM K －0 7 8 7J
I

M K－07 9 り の 基礎 的 ， 臨 床 的検 討 ． C h e m o th e r a p y ， 3 3 くS
－4I ，

11 2 2 －1 1 28 く19 8 51 ．

6 2う 大石正 夫 ， 今井正 雄 ， 高橋圭子 ， 中模式豊こ 眼科領域忙 お

ける 3
J

，
4

J
－ D id e o x y k a，n a m y Ci n B の 基礎 的な らび に 臨床的検討．

C h e m o th e r a p y ， 2 2 ， 1 0 1 2 －1 0 1 8 く1 9 7 4I ．

6 31 B e h r e n s
－ B 8 u m a n n

，
W ． 鹿 M a r t el

，
J ． ニ C ip r ofl o x a ci n

c o n c e n tr a ti o n in th e r a b b it a q u e o u s h u m o r a n d vi tr e o u s

f oll o wi n g i n tr a v e n o u s a n d s u b c o nj u n c ti v al ad m i ni str a ti o n ．

I nf e c ti o n
，
16

，
5 4 －5 7 く19 8 8l ．

641 L ut h y ， R ． ， J o o s
，
B ． 烏 G a s s m a n n

，
F ． こ P e n e tr ati o n of

cip r ofl o x a－Ci n i n t o th e h u m a n e y e ． I n H ． C ■ N e u 8 E H ． W e ut a

くe d s ．l ， 1 st I n t e r n a ti o n al C i p r ofl o x a ci n W o rk s h o p ， l st e d ．
，

p1 9 2－1 9 6
，
E x c e p t a M e d ic a

，
A m s t e r d a m ， 1 9 8 6 ．

651 B a r 2 a
，

M ．
，
K a n e ， A ． 良 B a u m

，
J ． ニ P h a r m a c o ki n eti c s

of i n tr a vi t r e al c a r b e n i cilli n ， C ef a z oli n
，

a n d g e n t a m i ci n in

r h e s u s m o n k e y s ． I n v e s t ． O p h t h al m ol ． 8 E V i s u a王 S ci リ 2 4 ，

1 60 2－16 0 6．
く198 31 ．

6 61 F i c k e r
，

L ．
，

M e r e dit h
，

T ． A ． 島 W il s o n
，

L ． A ． ニ

C af a z oli n l e v el s a ft e r i n tr a vi tr e a l i nj e c ti o n ． E ff e c t of

in fl a m m a tio n a n d s u r g e r y ． I n v e st ． O ph th al m ol － 8E V is u al

S ci り 31 ， 5 02－50 5 り99 0う．

6 71 K a n e
，

A ．
，

B a r z a
，

M ． 也 B a u m
，

J ． こ I n tr a vi tr e al

i nj e c ti o n of g e n t a m i ci n i n r a b bit s ． E ff e c t of i nfl a m m ati o n a n d

p 唱 m e n t a ti o n o n h alf －1if e a n d o c ul a r d is trib u ti o n － I n v e s t ．

O p h th al m ol ． 8 E V i s u al S ci ．
，
20

，
5 9 3－59 7 り98 1l ．

681 P e y m a n
，
G ． A ． 良 S c h u l m a n

，
J ． A ． ニ I n t r a vi tr e al d r u g

th e r a p y ． I n M ． F ． G old b e r g くe d ．1 ，
1 n tr a vitr e al S u r g e r y ，

P ri n cipl e s a n d P r a c tic e
，
1 s t e d ．

， P4 0 7－45 5 ， A p pl e t o n－C e n t o r yェ

C r of t s P r e s s
，
N o r w alk

，
1 9 8 6 ．

691 C o h e n
，
S ． M ． ， B e n n e r

， J ． B ．
，
L a n d e r s

，
m ． M ． B ． 8 E

M o r s e ， L ． S ． こ I n tr a o c u l a r fl uid c ult u r e s aft e r p ri m a r y p a r s

pl a n a vitr e c t o m y ． A m ． J ． O p h th al m ol ．
，
l 1 4

，
6 9 7－69 9 t1 9 9 21 ．

7 01 D ic k e y ，
J ． B ．

，
T h o m p s o n

，
K ． D ． 息 J a y ， W ． M ． こ

A n t e ri o r c h a m b e r a s pir a t e c u lt u r e s af t e r u n c o m pli c at e d

C at a r a C t S u r g e r y ． A m ． J ． O p h th al m ol ．
，
l 1 2 ， 2 7 8－28 2 t1 99 り．

71 1 S h e r w o o d
， D ． R ．

，
R i c h

，
W ． J ．

，
J a c o m

，
J ． S ．

，
H a r t

，

R ． J ． ．良 F a i r c h il d
，

Y ． L ． こ B a c t e ri al c o n t a m i n a ti o n of

i n tr a o c ul a r a n d e x tr a o c ul a r fl uid s d u ri n g e x t r a c a p s ul a r

C a t a r a C t e X tr a C ti o n ． E y e
，
3

，
3 0 8－31 2 く19 8 9l ．

7 2I O I s o n
，

J ． C ． ， F ly n n ， H ．
W ．

， F o r s t e r
，

R ． K ． 良

C ulb e r t s o n ，
W

． W ． こ R e s u lt s i n th e t r e a t m e n t of p o s t o p e r a ti －

V e e n d o p h th al m itis ． O p h th al m ol o g y ，
9 0

，
6 9 2－69 9 く1 9 83 1 ．

7 31 M ei sl e r
，

D ． M ．
，

P a l e n s ti n
，

A ． G ．
，

V a s ti n e
，

D ． W ． ，

D e r m a r ti n
，

D ． R ．
，

M u r p h y ，
B ． F ．

，
R ei n h a rt ， W ． J ． ，

Z a k o v
，
Z ． N ．

，
M c M a h o n

，
J ． T ．

良 C liff el
，

T ． P ． こ C h r o n i c

P r o pi o ni b a c t e ri u m e n d o p h th al m iti s a
．
f t e r e x tr a c a p s u la r

C a t a r a c t e x tr a c tio n a n d i n tr a o c u l a r l e n s i m pl a n t a ti o n ． A m ． J ．

5 65

O p h t h al m ol ．． 1 0 2 ，
7 3 3，73 9 く1 9 861 ．

7 41 J a ff e
，
G ． J ．

，
W h it c h e r

，
J ． P ．

，
B i s w e 11 ， R ． 良 I r v i n e

，

A ． R ． こ P r of
，i o nt b a c t e rt u m a c n e s e n d o p h th al mi ti s s e v e n

r n o n th s a ft e r e x tr a c a p s ul a r c a t a r a c t e x t r a c ti o n a n d i n tr a o c u－

1 a r l e n s i m pl a n t a ti o n ． O ph th al m ic S u r g ．
，
1 7

，
7 91 －7 g 3 く1 9 87l ．

7 51 0 r m e r o d
，
L ． D ．

，
P a t o n ，

B ． G ．
，
H a a f

，
J ．

，
T o p pi n g ，

T ．

M ．
良 B a k e r

，
A ． S ． ニ A n a e r o bi c b a c t e ri al e n d o p h th al m itis ．

O p h th al m ol o g y ，
9 4

，
7 9 9－80 8 り97 8l ．

7 61 R o u s s el
，

T ． J ．
，
C ul b e r t s o n

，
W ． W ． 8 E J a ff e ， N ． S ． こ

C h r o ni c p o s t o p e r a ti v e e n d o p h th al m itis a s s o c ia t e d wi th

P r o p i o n ib a c t e ri u m a c n e s ， A r c h ． O p h th al m ol ．
，

10 5
，
1 1 9 9－12 0 1

り98 71 ．

7 71 M ei sl e r
，
D ． M ．

，
Z a k o v

，
Z ． N ．

，
B r u n e r

，
W ． E ．

，
H a u

，

G ． S ．
，
M c M a h o n

，
J ． T ．

，
Z a c h a r y ，

A ． A ． 皮 B a r n a ， B ． P ． ニ

E n d o p h th al m iti s a s s o ci a t e d wi th s e q u e s t e r ed i n t r a o c ul a r

P r o pi o nib a c te ri u m a c n e s ． A m ． J ． O p h t h al m ol －
，

1 0 4
，
4 2 8－429

く19 8 71 ．

7 81 S a w u s c h
，

M ． R ．
，

B r u n e r
，

W ． E ．
，

M i c h el s
，

R ． G ．
，

A n n a b l e
，

W ． L ．
，
S t a rk

，
W ． J ． 8 E G r e e n

，
W ． R ． こ E n d o p h－

th al m iti s d u e t o P r op i o n ib a c t e ri u m a c n e s s e q u e st e r ed

b et w e e n I O L o p ti c a n d p o st e ri o r c a p s ul e ． O p h th al m i c S u r g ．
，

2 0
，
9 0－92 り98 91 ．

7 91 Z a m b r a n o
，

W ． Z ．
，
F l y n n

，
H ． W ．

，
P fl u g f el d e r

，
S ． C ． ，

R o u s s．el
，
T ． J ．

，
C ul b e r t s o n

，
W ． W ．

，
H o11 a n d

，
S ． 晶 M i11 e r

，

D ． こ M a n a g e m e n t o p ti o n s f o r P r o p i o ni b a c t e riu m a c n e s

e n d o p h th al m iti s ． O p h t h al m ol o g y ，
9 6

， 11 0 0－11 0 5 t1 98 91 ■

S Ol 木村 実 ，
大鹿哲郎， 新家 真こ 眼内 レ ン ズ挿入 術後に 発

生 した表 皮性ぶ どう球菌 に よ る 慢性細 菌性眼 内炎 の 2 例 ． 臨

眼 ，
43

，
1 2 9 3－12 9 5 り9 89I ．

8 り 荻原博 実 ， 今 井正 之 ， 野近裕 美子 ， 谷 口 重 雄 ， 深道 義

尚 二 後房 レ ン ズ 移植後 に 発生した 持続性眼内炎の 3 例． 眼紀 ，

4 0
，
1 7 34－1 7 3 9 り98 9I ．

8 21 武田 憲三 ， 大橋康宏 ， 田 口 邦夫 了 増田順 一

． 加藤 日出子，

持EEl 佐桂子 ． 奥村和夫こC ef t a zid i m e くS N 4 0 り の 抗菌作用に つ い

て ．
C h e m o t h e r a p y ，

3 1 くS－3I ，
1 3 6－14 5 く19 8 3I －

8 31 上野 一 恵， 渡辺 邦友 ， 磯野 美登利，
沢 赫代 ， 梅村厚志 ，

小林 と よ子， 神野英毅 ， 青木 誠， LLJ 田 寿こC ef t a zid i m e の 嫌

気 性 菌 に 対す る 抗 菌力 に つ い て ． C h e m o t h e r a p y ，
3 1 くS－3l ，

6 9－73 く19 8 5う．

8 41 疋 田来生， 三 橋 進 ， 井上松久 上し10 5 の 細菌学的評価 ．

C h e m o th e r a p y ，
3 4 くS－3l ，

ト16 り98 5I －

8 51 西 野武志 ， 早津井幸雄， 中沢昭 三 こC S－11 70 に 関する細 菌

学 的評価 ． C h e m o th e r a p y ， 26 くS一引，
4 0－5 6 り97 引－

8 6う 小林晋 作 ，
上 岡利春 ， 熊倉清次 ， 岩 田宣芳， 小池博之 ， 高

木 弘 こ CS－11 70 の 一 般薬理 作 用 ． C h e m o t h e r a p y ，
2 6 くST51 ，

1 1 5－12 6 く19 7 8う．

8 7I 五 島瑳智子 ， 小川正 俊， 金子 康子 ， 宮崎修
一

． 辻 明良 ．

桑原筆書 二 新オ キ サ セ フ ェ ム 系抗生物 質 631 5－S C F l o m o x efl の

細菌学的評価 ． C h e m o th e r a p y ，
3 5 くS－1l ，

ト21 く19 8 71 ．

8 81 沢 赫代 ， 青木 誠 ， 神野英毅 ， 小林 と よ子 ， 渡辺邦友 ，

上 野 一 恵 こ631 5 －S くFl o m o x efl の 嫌 気性菌 に 対す る抗 菌作用 ，

C h e m o th e r a p y ，
3 5 くS－1l，

4 4－56 く19 87l ．

8 91 亀田 康軋 永 田 弘， 元川清 司， 深尾 孝 ， 中本省三
，
渡

辺芳 乳 中田 正 ニ O x a c e p h e r n 系抗生物 質 631 5 －S ぐFl
，
o m o x

－



5 6 6

efJ の in v itr o 抗 菌 作 用 ． C h e m o th e r a p y ，
3 5 くS －1 1，

7 6－10 7

り98 71 ．

9 01 伊 予 部 志 津 子 ， 久 保 田 た み 子 ，
三 橋 進 ニ 6 31 5－S

くFl o m o x efl の i n vi t r o お よ び i n v i v o 抗菌活性 ． C h e m o th e r－

a p y ，
3 5 くS －り，

2 2 － 3 2 く1 9 8 71 ．

9 り 西 野武 志 ， 大槻雅 子 ， 東 山伊 佐夫 ， 山下 由佳 ， 谷野 輝

雄 二 新 しい O x a c e p h e m 系抗生物質 631 5 － S くFl o m o x efl に 関す

る細菌学的評価 ． C h e m o th e r a py ，
3 5 くS

，り，
5 7 － 7 5 く1 9 8 71 ．

9 21 朝 日 良成
，
渡辺邦 友

，
今朝洞忠孝 ，

上野
一

恵こI m i p e n e m J
，

C il a s ta tin s o di u m くM K
－0 7 8 7ノM KTO 7 9り の 嫌気性菌 に 対す る 抗

菌力 ． C h e m o th e r a p y ，
3 3 くS － 41 ，

5 4－73 く19 8 51 ．

9 31 西野武志 ， 中村和則 ，
田 中真 由美 ， 後藤季美 ， 大 槻雅 子，

谷野輝雄 こI mi p e n e m くM K －0 7 8 71 の i n v it r o 抗菌力 に つ い て ．

C h e m oth e r a p y ，
33 くS －41， 7 4－90 り98 5l ．

9 4う 今朝洞忠孝 ， 朝 日良成 ， 布施 愛索 ， 橋 爪 照隆 ， 小 柏美 恵

子 ， 小 松 哲 郎 ， 奥 本 泰 裕 こ lm ip e n e m ノCil a st a ti n s o di u m

くM KTO 7 8 7ノM K－079 り の 細 菌 学 的 評 価 ．
C h e m o th e r a p y ，

33

くS － 41，
9 8 －1 1 8 く1 9 8 5ナ．

9 5つ 中沢昭三
， 大槻 雅子 ， 中尾雅文 ， 壕沢志津代 ， 邦波久彰，

二 木克巳 こ 3
，

， 4
，

－Did e o x y k a n a m y ci n B の 細菌学的研究 － とくに

電 子 顕 微 鏡 に よ る 作 用 機 序 ．
C h e m o th e r a p y ，

2 2
，
7 7 9 － 7 8 5

く1 9 7 41 ．

野

9 61 山下 悟 ，
矢島英彦 ， 井 上 松 久 ，

三 橋 達 ニ B A Y o 9 86 7

くCip r oflo x a ci nl の 抗 菌 作 用
，

C h e m o th e r a p y ，
3 3 くS－71 ，

1－17

り98引．

9 71 五 島瑳 智子 ， 小 川正 俊 ， 宮崎 修 一

， 金子 康子 ， 桑原 章

書 こ 新 ビ リ ド ン カ ル ポ ン 酸 系抗 菌剤 B A Y o9 8 6 7 くCi p r oflo x a cト

nl の i n vi tr o ， i n vi v o 抗 菌 作 用 ． C h e m o th e r a p y ，
3 3 くS －7l，

1 8－30 く1 9 8 軋

981 大石 正 夫 ， 坂上 富士 男． 大桃明子， 米 山恵子二 眼感染症に

対す る B A Y o 9 8 6 7 くCip r oflo x a ci nl の 基礎 的 ． 臨 床 的 検討 ．

C h e m oth e r a p y ， 3 3 くS－7l ，
1 01 4－10 2 1 く19 8 51 ．

9 91 本山 ま り子 ， 大 石 正 夫 ，
田 沢 博 ， 宮 尾益 也 ニ M R S A

くM e thi cilli n
－

r e Si s t a n t S ． a u r e u sl に よる 限感染症 の 臨床的検討．

あた ら しい 眼科 ，
6

，
9 0 ト90 4 く19 8 9I ．

10 01 安本京子 ． 西 田輝夫 ， 大鳥利文こ 老人に お ける結膜褒内常

在 菌の 検索 お よ び 多 剤 耐 性 菌 の 存 在 に つ い て ． 臨 限 ，
4 4 ，

2 9 6－29 7 り99 0う．

10 り 横 田 健
■

ニ M R S A の 耐性機 構 と 対策 ． 日 本 臨 床 ，
4 6

，

1 8 9－20 0 く1 9 8 即．

10 2I 永沢善 三
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