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塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と

その 限内動態に関する研究
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塩 酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ くl o m efl o x a，Ci n h y d r o c h l o rid e ， L F L XI の 硝 子体内注入 が 網膜 に お よぼ す影響 を ， 網膜 電固

くel e c tr o r e ti n o g r a m ， E R Gl の a 波 ，
b 波 ，

C 汲 ， 律動様小披くo s cill a t o r y p o t e n ti al ， O P l およ び
一 部 の 実 験で は 視覚誘発電位

くvi s u ally e v o k e d p o t e n ti al ， V E P I な らび に 組織学的所見を指標と して白色 およ び有色 ウサ ギ で 検討 した － また電気生理学的お

よび 組織学的検討に 基づ い て網膜を障害 しない と判断 され た 量の L F L X を硝子体内注入 した際の L F L X の 限内動態に つ い て

も検討 した ． さらに L F L X を全身投与 した 際の 正 常限く硝子体非切除限1 お よび 硝子体切除限に お ける L F L X の 限内移行性 に

っ い ても検討 した ． 白色お よび 有色ウ サ ギ の 正 常眼に お い て L F L X l O O およ び 200 FLg 硝子体内注入 で ほ a 波 ，
b 軋 c 波 ，

O P お よ び V E P の 早期成分は ほ と ん ど変化せず ト 組織学的に も対照眼 に 比 し異常所見ほみ られ な か っ た ． L F L X 5 0 0 お よ び

1 0 0 0 鵬 硝子体内注入 では 注入 後 3 時間で b 波振幅が増大 し O P 振幅が減少す る債向がみ られ た の に対 し ， a 波お よ び c 波振

幅は 一 定の 傾 向を示 さな か っ た ． L F L X 2 0 0JLg 硝子体内注入後 の 硝子体内 L F L X 濃度は 白色 およ び有色 ウサ ギ ともに注入24

時間後ま で指数関数的に減少 し， そ の 半減期は それ ぞれ 約2 ． 8 お よび3 ． 1 時間で あ っ た ． 角阻 水晶体， 前房水お よ び硝子体内

の L F L X 濃度は 各測定時点に お い て 白色ウ サ ギ と有色ウ サ ギ とで近似 した値 を 示 した が ， 虹彩毛様体 お よ び 網脈絡膜内 の

L F L X 濃度は 注入後12 時間以降で は 白色 ウ サ ギ に 比 し有色ウ サ ギ で有意に 高か っ た ．
L F L X 20 m gl k g 全 身投与後 の 角膜 ，

水

晶体 ， 前房水お よび硝子 体内そ れ ぞれ の L F L X 濃度に ほ 正常眼 と硝子体切除限 とで 明らか な差 はなく ，
ま た白色ウ サ ギ と有色

ウ サ ギ と の 間 に も明 らか な 差は なか っ た ． 虹彩毛様体お よび 網脈絡膜内の L F L X 濃度 は白色ウサ ギ に 比 し有色ウ サ ギ で 有 意

に 高か っ たが ，
正 常限と硝子体切除限と の 間で は明 らか な差を 示 さな か っ た ． 電気生理 学的およ び阻織学的所見を指標 に す る

と
， 網膜 毒性 の 観点か ら， 臨床 に 用い る際 の 硝子体内注入量と して L F L X 2 0 0 p g を推奨する － また L F L X が メ ラ ニ ン を含む

眼魁織に 長時間にわ た り残留す る こ とか ら ， 頻回 あるい は 長期間 の L F L X 投与の 際 に は 副作用 の 発現に 十分留意す
べ きで あ

る ．

K e y w o r d s lo m efl o x a ci n ， i n t r a vit r e al i nj e c ti o n ， r eti n al t o x IC lt y ， i n t r a o c ula r p h a r m a c o ki n e ti c s ，

m e la ni n

細菌性限内炎は穿孔性限外傷や 眼内手術後あるい ほ全身の 感

染巣か らの 転移な どに よ り生ずるきわ め て重篤な眼感染症 であ

る
lナ2I

． 我が 国に おけ る全国 的な統計
3
丹こよれ ば ， 過去 5 年間な い

し20年 間に 報告 され た細菌性眼内炎の 総数ほ280 例32 3 限と 多く

はな い が
， 化学療法の 発達 した 今 日 で もな お 本症 ほ

一

旦 発症す

ると 失明に 至 る危険性が極め て 高 い
4 州
の で

，
そ の 治療法 に は

重大な関心 が寄せ られ て い る ． 本症 に おけ る病変の 主産は 硝子

体に あ る
冊潮
と され て い るの で ，

そ の 治療に 際 して ほ 硝子体内

の 抗菌剤濃度が有効濃度 に 達する こ と が必 須 と考え られ る － し

か し限 内に ほ 眼血 液関門と呼ばれ るバ リ ア
ー 機構 が 存在 し

gl

，

抗菌剤 の 点眼や結膜下注射な どの 局所投与ある い ほ全身投与 で

ほ 限札 掛 こ硝子体内に は抗菌剤が十分移行 しな い
10 ト 13 I
と され

てい る ． 従 っ て 抗菌剤を硝子体内に 直接投与する方法が有用と

考え られ ， 近年で は抗菌剤の 硝子体内注入 お よ び硝子体切除術

平成 6 年1 月27 日受付 ， 平成 6 年 2 月28 日受理

A b b r e v ia tio n s こ E R G ， el e c t r o r etin o g r a m i G A B A ，

時の 限内港流液 へ の 抗菌剤 の 添加な どが細菌性眼内炎の 治療 に

際 して 行われ て い る
II21 1 佃 7I

． こ れ ら硝子 体内 へ の 抗 菌剤直接投

与が有効で あ っ た 症例の 報告は数多くみ られ る
1 糾 1 仰
が ，

一 方

で ほ硝子 体内に 投与 した 抗菌剤 そ の もの に 起因 した と思わ れ る

網膜障害 の 報告もみ られ る
18 ト 22－ こ とか ら， 抗菌剤の 安全な硝子

体内投与量の 決定ほきわ め て重要な問題 で ある ．

さて 近年 に お ける抗菌剤， 特に フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系合成抗菌

剤くフ ル オ ロ キ ノ ロ ン享机 の 開発ほ め ざま しく ， す でに 数種の フ

ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が臨床に 応用 され て お り ， 眼科領域 で も点眼

液や内服薬 の 形 で 使用 され て い る ． 塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ

くl o m eflo x a c i n h y d r o c hl o rid e ， L F L X H 図11 ほ広い 抗菌ス ペ ク ト

ル とす ぐれ た 抗菌力を有す るは じめ ての ジフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤

で あ り
抑

，
L F L X で は点眼あるい は 経 口投与に よ る 限組織内移

行 が従来 の モ ノ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 に 比 べ 良 好 と さ れ て い

g a m m a
－ a m i n o b ut yli c a cid ニ H P L C ， hi gh p e rf o r m a n c e liq uid

c h r o m a t o g r a p h y ニL F L X ， l o m eflo x a cin h y d r o c hl o ri d e ニ M I C ， m i ni m u m
i n hibit o ry c o n c e n t r a ti o n ニ O P ， O S Ci11at o ry

p o t e n tial ニ P A E ， p O St a n tibio tic eff e ct こV E P ， Vis u ally e v o k e d p ot e ntiali G A 乳 2 ． 5 ％ グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド液 －

0 ．0 5 M リ ソ酸緩衝液
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る
2 咽

． しか し細菌性限内炎 の 治療に際 しては ，
L F L X に お い て

も点眼あるい ほ経 口投与に よ る硝 子体内移行量ほ十分と ほ い え

な い
2112 51
の で

，
限内 へ の L F L X 直接投与が よ り効果的と考 え ら

れ る ． 本研究に お い て ほ L F L X の 硝子体内注入 が ウ サ ギ 網膜

に およ ぼ す影響を検討 し
，
そ の 結果 に基づ い て臨床的 に 安全な

L F L X 硝子体内注入量 を決定する こ と を主 目的とす る ． また ウ

サ ギ 網膜 を障害 しな い と 考え られ る量の L F L X を 硝子 体内に

注入 した際 の L F L X の 限内勤紗 こ つ い ても あわ せ て検討す る ．

さ らに L F L X を 全身投与 した 際の 眼内移行に つ い て正 常限く硝

子体非切除脹ユ と硝 子体切除限 で検討 し， 硝子体切除術 が限血

液関門 に お よ ぼ す影響 を考察す る ． 従 っ て 本 研究 に お い て

L F L E の 網膜毒性お よび 眼内動態を明 らか に する こ と は
， 臨床

に お い て 細菌性限内炎 の 治療に L F L X を眼内ある い は 全身 に

投与する際 の 安全 で よ り有効な投与法の 確立 に 寄与す るもの と

思わ れる ．

対象お よ び方法

王 ． 電気生理学的お よび組織学的検討

1 ． 実験動物 ， 使用薬剤な らび に 注入 薬剤濃度

実験動物 と して は ウ サ ギ 用固形飼料 R M －3 く船橋農軌 千斜

に て 予め 1 週間以上飼育 した体重 2 一 旬 3 k g の 白色 ウ サ ギ 7 匹 お

よび 有色 ウ サ ギ 9 匹 を使用 した ． 本実験 で は 硝子体内注 入前の

眼底検査に て 網膜 に 異常 が認められ た ウ サ ギ お よ び硝子体内在

人前の 網膜電固くel e c tr o r e tin o g r a m ， E R GI 検査に て 左右差 が明

らか な ウサ ギ くb 渡振幅 に て20 ％を こ え る差1 を用 い なか っ た ．

実験 に先立ち
，
0 ． 5 ％ ト ロ ピ カ ミ ドと0 ． 5 ％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ン

くミ ドリ ソ 命p ， 参天製薬 ， 大阪I の 点 眼忙 よ り瞳孔 ほ十分に散

大され た ，

使用 した L F L X は研究用原末く力価 906 JJg，l m g ， 北陸製薬，

福 射 であ っ た ． L F L X l O O ま た は 20 0 鵬 硝子 体内注入 に 際 し

ては ， L F L X 研究用原末を眼内潅流液くオ ペ ガ ー ド
命
M A

， 千寿

製薬 ， 大 齢 で 溶解 して 1 m gl m l の 濃度の L F L X を含む 硝子体

内注入用薬液を作製 した ． ま た L F L X 50 0 ま た ほ 1 0 0 0JL g 硝子

体内注入 に際 して は ， L F L X が オ ペ ガ ー ド
命
M A に ほ溶 桝 こく

い くp H 7 前後 で は0 ． 1 ％1 の で L F L X 研究用原末を点眼用基割

く千寿製薬コで溶解 して そ れ ぞれ 5 ま た は 1 0 m gノm l の 濃度 の

L F L X を含む 硝子体内注入用薬液を作製 した ．

L F L X の 硝子 体内注入量くJl gl お よび硝子体内濃度 くjl gノm ll

く容寮約 1 ．7 m l の ウ サ ギ硝子体内に 均等 に 拡散す る と 仮定 した

場合I を 以下の 本文中に記載 した ．

F

ノ 1
H N N

トノ F C 2 H s

C O O H

C H 3
Fi g ． 1 ． C h e m i c al s t ru C t u r e Of l o m eflo x a ci n h yd r o c hl o rid e

くL F L Xう．

実験 に 使用 した L F L X 硝子体内注入量と電気生理学的 お よ

び艶織学的検討に そ れ ぞれ 用い た各 ウ サ ギ の 数を 表 1 お よ び表

2 に 示 す ．

2 ． 硝子 体内注入法

薬剤注 入前 に 0 ． 4 ％塩 酸オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン くべ ノ キ シ ー

ル 命
， 参天製薬H こ よ る点眼麻酔を行 っ た ． 硝子体内注入 に よ る

眼圧上昇 を防ぐ目的 で ， まず球結膜上 よ り上 直筋付着部を錆子

で固定 し
，
1 m l 用注射器 に 接続 した27 ゲ ー ジ の 注射針を角膜輪

部よ り前房内に そ の 切 り 口 を角膜側 に 向けて約 4 m m 刺入 し
，

0 －1 m lくL F L X 2 0 0 FL g 注入 の 際に は 0 ．2 m ll の 前房水を 吸引排除 し

た ■ 次 に 上 直筋付着部を鋸子で 固定 した ま まの 状態 で ，
1 m l 用

注射器に接続 した30 ゲ ー ジの 注射針 を用 い て 角膜輪郭よ り後方

約 2 m m の 強膜 か ら硝子体脛 ほぼ中央 に 針の 切 り 口 を 水晶体側

に 向け て刺入 し
， 薬 剤 を 緩徐 に 注 入 し た ． L F L X l O O ま た ほ

20 0 JL g 注入 に は そ れ ぞれ 1 m gノm l の 濃度に L F L X を溶解 した

注 入 用薬液 0 ．1 ま た は 0 ．2 血 を ， ま た L F L X 5 0 0 ま た ほ

1 0 00 FLg 注入 に は それ ぞれ 5 また は 10 m gJ
I
m l の 濃度 に L F L X

を溶解 した 注入 用薬液 0 －1 m l を 用い た ． さ らに L F L X 5 0 0 ま た

は 1 00 0 JLg 注入 の 際 に L F L X の 溶解に 用 い た 点眼用基剤の 影響

を調 べ る 目的で
， 点眼用基剤 0 ．1 m l の 硝 子体内注入 を 行 っ た ．

被検眼の 硝子体内に L F L X を 溶解 した注入 用薬液 ま た は 点眼

用基剤を ， 他 限く対照限うに は 同容積の オ ペ ガ ー

ド
命
M A を注入

した ．

な お薬剤 の 硝子 体内注入後 3 時間の E R G 記録 の 終了時に 限

度検査 を行 い ， 眼底に 出血 ある い ほ 網膜剥離 な ど注入 に よ る重

篤な偶発症が生 じて い な い こ と を確認 した ．

3 ． 電気生理 学的検査

ウ レ タ ン くカ ル バ ミ ソ 酸 エ チ ル H 東京化成 ， 東 京ン200 旬 4 0 0

m gノk g J
，

h r の 点滴静脈内注射に よ り麻酔を施 した ． E R G 記録用

T a bl e l ． P r o to c ol o f e x p e ri m e n t s o n el e c t r o p h y si ol o g l C al
eff e ct s of i n tr a vit r e al i nj e c ti o n of l。 m e fl。X a Ci n
h yd r o c h l o ri d e くL F L X J

D o s e of L F L X
N u m b e r of r a b bit s te s t e d

レgう
Al bi n o P i g m e n t e d

0

0

0

0

0

0
ハ

リ

0

1

2

5

01

l

1

2

1

1
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国電極と して ， 銀
． 塩化銀電極 N T 朝 4 U く日 本光電 ， 東 卦 を

生理食塩水 で 満た した 10 m l 注射簡 の 中 に 置き， 注射簡 の 先端

に 接続 した シ リ
コ ン チ ュ

ー ブ の 他端 を ウ サ ギ 用に 作製 した 閃瞼

器に 取 り付け ，
シ リ コ ン チ ュ

ー ブ先端 に 充填 した 白綿 を角膜輪

部上 に 置い た ． 不 閃電極に も同様 の 電極 を使用 し ， 剃毛 した 頭

頂部皮膚正中線上 に 置い た ■

光刺激に は直流安定化電源 X e n o n A r c 4 5 くX e b e x ，東二釦 に て

点灯 した キ セ ノ ン ア
ー ク 灯 を 光源 とす る E R G 用 光刺激装置

く三双 製作所 ， 東 卦 を 用い た ． 刺激光 は レ ン ズ に て 集光され た

衡 Y 字型硝子線維束を介 して 両眼に 送 られ た ． 硝子線維束の

射出端く直径 4 m m うほ両眼の 角膜前方約 1 c m に 置か れた 一 角膜

面照度約 5 1 u x で 持続時間 5s e c の 単発矩形波光に よ り惹起 さ

れ た E R G の b 波 お よ び c 波 ， な ら び に 角 膜 面照度 約

5 x l O
3
l u x で 持続時間 0 ．5 s e c ， 刺激頻度 1l3 H z の 矩形波光に よ

り 惹起 さ れ た a 波 ，
b 波 お よ び 律動 様 小 波 くo s c ill a t o r y

p o t e n ti al ， O P l を記録 した ． a 波
，
b 波 お よ び c 波の 観察に は ，

E R G 電位 を直流増幅器 R M
－5 く日本光電I で 増幅 し， F M デ ー

タ レ コ
ー ダ ー N F R－351 5 くソ ニ

ー

， 東京トに 記録 し， 応答加算平

均装置 A T A C － 3 5 0 く日本光電1 上 で 写真撮影す ると と もに ペ ソ

レ コ
ー ダ ー W X 4 4 0 1 げ ラ フ ィ ッ ク ， 東京うで描出 した ． O P の

観察に ほ ，
E R G 電位を 時定数 3 m s e c の 交流増幅器 A B－622 M

く日本光電I で増幅 した 後に 応答加算平均装置 A T A C－35 0 く日 本

光電1 で10 回 加算平均 した ．

原則と して ，
E R G 記録 を L F L X 硝子体内注入前 ， 注入 後3

時間， 2 日 日 ， 1 ， 2 ， 4 お よ び 8 週 目 く16 匹中 6 匹 に つ い て は 注

入後12 週 目もI に 行 っ た ．

L F L X 注入 後1 6
J
V 31 遇の 間の

一

時点 に お い て 白色 ウ サ ギ 5

匹 お よ び 有色 ウ サ ギ 2 匹 で 視 覚誘発電位 くvis u all y e v o k e d

p ot e n tial ， V E PI を 記録 した ． 塩酸 ケ タ ミ ン け タ ラ ー ル
命
50

，

三 共 ， 東京1 20 m gl k g の 筋肉内注射を施 し， 静穏 を確認した 後

に 1 ％塩酸 リ ドカ イ ン くキ シ ロ カ イ ン
魯
注射液1 ％， 藤沢兵乱

大阪う に よ る局所麻酔下で気管切開 を行 っ た ． 気管 カ ニ ュ

ー

レ

を挿入 して 人工 呼吸 く1 回換気量 4 0 m l ， 6 0 回ノ分うを行い ， 塩化

ッ ボ ク ラ リ ン くア メ リ ゾ ー

ル
砂
， 吉 富製 軋 大阪 川 5 m g ノk gノ

h r 筋肉内注射 に よ り無動化 し， 眼 瞼お よ び 瞬膜 を切除 し た ，

V E P 用関電極 と して コ ル チ コ 電極 T y p e U D くユ ニ ー ク メ デ ィ

カ ル
， 東京1 を用 い ，

ラ ム ダ く1 a m b d al の 前 方 6 m m か つ 側方

6 m m の 脳 硬膜上 く左右に そ れ ぞれ 1 か 所l に 置 い た ． V E P の 不

関電極と して E R G と 同様の 銀 ． 塩 化銀電極 N T－614 U く日本光

電J を用 い ， 前頭部頭蓋骨上 に 置い た ．
V E P 電位は 交流増幅器

A王ヨー622 M く日 本 光電I で 増 幅 さ れ ， 応 答 加 算 平 均装 置

A T A C－35 0 ほ 本光電1 で1 0 回 加算平均 され た ． 増幅器 の 時定数

を 2 s e c と した ． 刺激光強度 ， 持続時間 およ び 刺激頻度 は そ れ

ぞれ約 5 x l O 31 u x く角膜面照度l， 1 s e c お よび 0 ．2 H z で あ っ た ．

r 成績J に 示す E R G およ び V E P 波 形に お い て 上 向きの 振

れ ほ関電極側 の 陽性 を意味す る． 各 ウ サ ギ に つ い て ，
E R G の a

波
，
b 波 お よ び O P で は振幅な らび に 頂点滞時 を ， C 放で は振

幅を
， また V E P で ほ早期成分の 頂点滞時を各測定時点 ごと に

計測 した ． な お E R G の a 波 ，
b 波お よ び c 波振幅値ほ ，

a

でほ基線か ら a 彼 の 底ま で ，
b 波 で は a 波の 底 か ら b 波の 頂点

まで
， また c 放で ほ 基線か ら c 波の 頂点ま で と した ． O P．振 幅

の 計測に 関 して ほ統
一

的見解が ま だ な い ようで あり ， 本研究で

は原則 と し て 米村 ら
26，
の 計測 法 を 用 い た ． す な わ ち 時定数

3 m s e c で 記録rした O P の 上 向きお よ び下向き の．振れ を ，
そ れぞ

れ 頂点薄暗の 短い 順に 0 ． およ び 0 2 ， N ． お よ び N 2 と 呼称す る

と
，
0 1 振 幅は E R G 波形の a 波底か ら O l に 至る 曲線と基線 と の

交点と N l を結 ぶ直線ま で O l の 頂点 よ り垂直に お ろ した 線分 の

長 さ で 示 され
，
0 2 振幅は N － と N 2 を

．

結ぶ 直線 まで 0 2 の 頂点 よ

り垂直に お ろ した 線分 の 長さ で示 され た ．

ウ サ ギ V E P に ほ初期陽性応答と遅発陰性徐波が み られ る ．

初期陽性応答 で ほ 個体差が小さ い が ， 遅発陰性徐披 は種 々 の 要

因に よ っ て 変化 しや すい
271

と される の で ， 本研究で は V E P 波

形の 中で 初期陽性応答すな わ ち早期成分の み を指標 と した ．

E R G 波形 は光刺激お よ び記録条件を
一

定 に 保 っ て も記録時

ごと の 電極の 位置 ， 電極と生体間の 電気抵抗， 動物 の 全身状態

な どの わ ずか な違 い に よ っ て 影響 を 受けう る
28 ト 抑

． ま た E R G

の 個体 内変動 ほ 内変動や 日差変動な ど1 を 避 ける こ と は で き

な い ． 従 っ て 本研究 で は 日内変動の 影響を な る べ く少なくす る

た め に E R G 記録を 1 日 の うち の
一

定時間帯く午後 3
ノ
ー 7 時トに

行 っ た ． また ウサ ギ E R G の a 披お よ び b 波振 幅に おい て 同
一

賑 の 日 差 変動 が 左右限 の 間 で の 相 違 よ り も大き い と す る

L a w w ill
2別
の 報告に 鑑み ， E R G 変化に つ い て ほ 片限を対照眼 ，

他限く僚眼I を被検限と して 左右眼で の 比較検討を行 っ た ． すな

わ ち 各測定時点に 記録 され た対照眼の a 波 ，
b 波， C 波お よ び

O P の 振幅を100 ％と して
，
L F L X 注入 眼の 上 記諸波の 振幅 を

百 分率で 表示 した ．

長期的に E R G を記録 した場合の E R G 変化の 有意性 の 判定

の 基準に は い まだ 定見が な い ． D e cl e r c q ら
3一
りこよれ ば 白色ウ サ

ギ E R G に お い て a 波 およ び b 波の 左右眼での 振幅差の 平均値

は左限ま た は右限の 振幅値の 1 0 ％ 以下 で あ っ た と い う ． ま た

Z a c h a r y ら
3Z，

ほ b 波振幅が対照眼 の 振幅の 平均値 の86 ％以下 を

有意な減少と判定 した ． D e cl e r c q ら
3り

お よ び Z a c h a r y ら
321
の 報

告に 加え ， 硝子体内注入 と い う手技 の 網膜に お よ ぼす影響を考

慮 して ， 本研究 で ほ 各波形の 振幅変化に 対する有意性 の 判定基

準と して 士20 ％以内の 変化を有意と みな さな か っ た ． a 波， b

波お よび O P の 頂点潜時に お い て も同様に 百 分率 を求め て 検討

した ．

4 ． 眼 底撮影お よび螢光眼底造影

有色 ウサ ギ 5 匹に お い て ，
L F L X 注入 後1 0 ■ 1 1 5 週 目 に 眼底撮

影お よび 螢光眼底造影を行 っ た ． 検査 に 先立 ち ， 瞳 孔 は0 ． 5 ％

ト ロ ピ カ ミ ドと0 ． 5 ％塩酸 フ ェ
ニ レ フ リ ン くミ ドリ ン

周
p

， 千寿

製薬ナ の 点眼に よ り十分に 散大さ れ た ． 使用 した 眼底 カ メ ラ ほ

T O P C O N T R C－W い プ コ ン ， 東京一 で あ っ た ． 螢 光限鹿追影

に 際 して ほ1 0 ％フ ル オ レ セ イ ン くフ ル オ レ サ イ ト画注射液1 号，

日 本ア ル コ ン ， 東京H O ．1 m lノk g トを ウ サ ギ耳静脈よ り注射 した ．

5 ． 組織学的検査法

白色ウ サ ギ 3 匹 お よび 有色ウサ ギ 7 匹 を用 い た く表2 う． 白色

ウ サ ギ 3 匹 お よ び 有色ウ サ ギ 3 匹 に つ い て ほ L F L X 注 入 後

1 6
ノ
1 31 週 目 の V E P 記録 の 終了後 に ，

ウ サ ギ硝子体内に2 ．5 ％ グ

ル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ド 液
－

0 ．0 5 M リ ン 酸 緩 衝液 くG A 液う

くp H 7 ．2
ノ
ーノ 7 ．4ナ0 ．2 m l を注入 した ． 注入後 ， 可 及的速や か に 5 ％ ベ

ン トパ ル ビタ
ー ル ナ ト リウ ム くネ ン ブ タ ー ル

命
， 大日 本製軋 大

阪1 2 旬 3 m l の 静脈内注射で屠殺 し ， 直ち に 眼球を摘出 した ． ま

た 有色ウ サ ギ 4 匹 に つ い て ほ片 眼の み に L F L X 2 0 0 ， 5 00 ま た は

10 0 0メJ g を 注入 し， 4 週間後 に 同様 に して 眼球 を摘出 した ．

摘出眼球 を G A 液に 1 分間浸潰 した 後に ， 眼球の 赤道部強膜

に 角膜輪部と平行に 4
J，
V 5 m m の 切開を加えた ． さ らに G A 液

中で15 分間浸演国産 した後 に ，
．眼球の 赤道面で前後に 二 分 し ，



4 9 4

1 0 ％ホ ル マ リ ン 液中 に 固定 ． 保存 した ． 次に エ タ ノ ー ル 系列 に

て 脱水 し ， パ ラ フ ィ ン 包哩と し， 5 月m に 薄切 して へ マ トキ シ リ

ソ
ー エ オ ジ ン 染色を 施 し ， 網膜 を光学顕微鏡に て 観察 した ．

正 ． 硝子体内注入後の眼内動態

1 ． 実験動物 ， 薬剤投与法お よ び試料採取法

体重 2
一
－ 3k 虔 の 白色 ウ サ ギ24 匹 お よ び有色 ウサ ギ1 2 匹を 用い

た ． 実験に 使用 した薬剤は L F L X の 研究用原末く力価 90 6 FL gノ

m g ， 北陸製薬I で あ っ た ．

白色ウ サ ギ12 匹 お よ び有色 ウサ ギ12 匹 に お い て は 両 眼に ， 他

の 白色 ウサ ギ12 匹 に お い て は片限に L F L X の 硝子 体内注入 を

行 っ た ． 硝子体内注入法 と して は 前述 した よ う に ， 前 房水 を

0 ．2 m l 穿刺吸引 した 後 に ， 角膜輪部 よ り後方約 2 m m の 強膜 か

ら硝子 体陛 ほぼ中央に30 ゲ ー ジ の 注射針を刺 入 し ， L F L X 2 0 0

鵬 を含む 0 ．2 m l の オ ペ ガ
ー

ド
命 M A を 緩徐 に 注 入 した ． 硝子

体内注入後 6 ， 1 2 ， 2 4 ， 4 8 ， 7 2 お よび96 時間の 各時点で そ れ ぞれ

2 匹に お い て 眼球を摘出 し， ほ ぼ同時に 心 陵内よ り約 5 m l の 動

脈血 を 採取 した ． 生理 食塩水 で 摘出眼球を直 ち に 洗浄 して 眼球

に 付着 した 血 液成分な どを除去 した ． 濾紙 に て 眼球周囲 の 水分

を吸収 した後に ，
1 皿1 用注射器に接続 した26 ゲ ー ジ の 注射針を

輪部 よ り刺入 し ， 角膜 t
虹彩 お よび 水晶体に 注射針が触れ な い

ように 注意 しな が ら約 0 ．1 5 〆 － 0 ．2 m l の 前房水 を採取 した ． 前房

水の 採取後に ア セ ト ン ー ドラ イ ア イ ス に て摘 出眼球を可及的速

やか に 凍結 し ， また 動脈血 を200 0 回 転ノ分で2 0 分 間遠 心 し血 清

を分離 した ． 次 い で 凍結 した眼球か ら角膜， 水晶体 ， 硝子体 ，

虹彩毛様体お よ び 網脈絡膜 を分離 し ， 速やか に 各組織 の 湿重量

を測定 した ． 前房水お よ び 血清 を含め た すべ て の 試料 を
－

8 0 て

に て凍結保存 した ．

2 ． 試料の 処理法お よ び L F L X 濃度測定法

角膜 ， 水晶体 ， 硝子体 ， 虹彩毛様体お よ び網脈絡膜 の 各試料

に 0 ．2 M リ ソ 酸 緩衝液くp H7 ．01 1 ，O m l お よび 内部標準液と し て

K K －1 2 3 溶液く0 ．3 2〆gノm り0 ．2 m l をそ れぞれ加 え ， そ の 中で 試料

を 締切 し た ． 血 清 で は そ の 0 ．3 m l に 0 ．2 M リ ソ 酸 緩 衝液

くp H 7 ．0ン0 てm l お よび E K－123 溶液 0 ．2 m l を 加え た ． 以上 の 処理

を 行 っ た後 ，
さ ら に イ ソ ア ミ ル ア ル コ

ー ル ニ ク ロ ロ ホ ル ム ニ

1 二 1 9 の 混合液 6 m l を加 え30 分間振返 し ， 遠心 分離く200 0 回転

ノ分I を10 分 間行 っ た ． 遠心 分離後の 有機層 5 m 王を採取 し， 蒸発

器くe v a p o r a t oり で 減 圧乾国 した 後 に 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ

フ
ィ

ー くhi g h p e rf o r m a n c e liq u id c h r o m a t o g r a p h y ， H P L Cl の 溶

離液 0 ．5 m l で サ ン プ リ ン グ し ，
そ の 1 恥1 を濃度測定 に 用い た ．

前房水で ほ そ の 1 0ノ上1 を 無処理 で 測定 に 用い た ．

各試料中の L F L X 濃度を H P L C で 測定 した ． カ ラ ム に ほ

A M－302 くワイ ェ ム シ ィ ． 京都I を用 い ，
カ ラ ム 温度を35 C と し

た ． 溶離液 に は ア セ ト ニ ト リ ル ニ50 m M ク エ ン 酸 こ 1 M 酢酸 ア

ン モ ニ ウム ニ 2 2 こ 7 7 こ 1 の 混合液 を使用 し， 流速を 1 ．2 m iノ分 と

した ． L F L X の 検 出に は分光螢光光度計 ト1 05 0 く日立 製作所 ，

東京1 を用 い ， 励起波長を 280 n m ， 螢 光波長を 455 n m と した ．

各組織 ご と の L F L X 測定 限界くp g J
I
m l ある い は p gI g 範

織うは ， 角膜で0 ． 0 2
，
水晶体 で0 ． 0 0 5

， 硝子体 で0 ． 0 04 ， 虹彩毛様

体 で0 ． 0 2 ， 網脈 絡膜 で0 ． 0 5
，
前房水で0 ． 0 0 2 お よび 血 清で0 ． 0 0 3

で あ っ た ．

測定値を平均値士標準偏差くm e a n 士S Dl で表示 した ． 2 群間

の 有意差検定に は W il c o x o n 順位和検定を用 い ， 危険率 5 ％未

満を有意差あり と判定 した ． 統計学的処理に際 して ほ測定限界

未満を 0 と した ．

皿 ． 全身投与 に よ る眼内移行 お よび硝子体切除術の影響

1 ． 実験 動物 お よ び薬剤投与法

L F L X 経 口投 与1 時間後 に お け る 限内移行 の 検討く1 時間

群う に は 体重 2 句 3 k g の 白色ウ サ ギ 6 匹 お よび 有色 ウ サ ギ 6 匹

を ， また経 口 投 与 2 時間後 に お け る 眼 内移行 の 検討 く2 時間

群り に ほ 体重1 ．5 へ 3 k g の 白色ウ サ ギ10 匹 お よび 有色 ウサ ギ10 匹

を使 用 した ． 投与 薬剤 と して は L F L X の 研 究 用原末く力価

906 鵬ノm g ， 北 陸製薬I を滅菌生理食塩水 で0 ． 5 ％懸濁液 に 調製

して使用 した ． 1 時間群 で は ウサ ギ の 片限ある い は両眼に硝子

体切除術を行 い ， 白色 ウサ ギ 4 匹 く硝子 体切除眼 4 限 ， 硝子体

非切除限 4 限うお よび 有色 ウサ ギ 4 匹く硝子体切除眼 5 軋 硝子

体非切除限 3 掛 に お い て は 術後1 日 目に ， 白色 ウサ ギ 2 匹く硝

子体切除限 4 限1 お よび 有色 ウサ ギ 2 匹 く硝子体切除眼3 臥 硝

子体非切除限 1 限トに お い て ほ 術後 1 週 目 の 時点 で L F L X

2 0 m gノk g の 経 口 投与を 行 っ た ． 2 時間群 で は す べ て の ウサ ギ

の 右 眼に 硝子 体切除術を行 い ， 白色お よ び有色 ウ サ ギそ れぞれ

5 匹 に お い て 術後 1 日 目 に ，
また 残 りの 白色 お よ び有色 ウサ ギ

そ れ ぞれ 5 匹 に お い て は術後 1 週 目の 時点 で 同 じ く L F L X

20 m gノk g の 経 口投与を 行 っ た ． 投与前に12 時 間絶食 させ た上

で
，
ウ サ ギ の 胃 内に ゴ ム 製 カ テ ー テル を 挿入 し L F L X 懸濁液

を 強制的 に投与 した ． な お硝子体切除術後1 日 日 お よ び 1 週目

の L F L X 投与 に 先立 ち
， 前限部お よ び 眼底検査 に お い て 異常

が な い こ と を確認 して お い た ．

2 ． 硝子体切除術

実験に 先立 ち ， 0 ． 5 ％ ト ロ ピ カ ミ ドと0 ． 5 ％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ

ン くミ ドリ ン
命
p
， 参天製薬さの 点眼に よ り瞳孔は十分に 散大さ

れ た ． ケ タ ラ ー ル
命
50 く三 剰 お よ びキ シ ラ ジ ン 塩酸塩くセ ラ ク

タ
ー ル 命 2 ％注射液 ，

バ イ エ ル
，
レバ ー ク ー ゼ ソ

，
ドイ ツ1 の

7 ニ1 の 混合液 0 ．5
へ
Jl m lノk g の 筋 肉内在射に よ り全身麻酔を施し

た ． 四肢 お よ び頭部を固定 した 軋 キ シ ロ カ イ ン
魯
注射液 1 ％

く藤沢薬品1 約 1 m l に て 球後注射 を行 い 眼球を前方に 脱臼させ ，

硝子体切除術 を開始 した ． まず切開予定の 強膜部位 に 相当する

部分の 結膜 を手術 用顕微鏡 O M S－80G T くト プ コ ン1 下で 切開

し
， 角膜輪部か ら約 2 m m の 強膜 2 か 所 に マ イ ク ロ ビ ト レ オ レ

チ ナ ル ブ レ
ー

ド げ ル コ ソ ， テ キ サ ス ， 米国う で 小切開を 加 え

た ． 強膜創の
一 方に は イ ン フ ュ

ー

ジ ョ ン ニ
ー

ドル を 5
－

0 ダ ク

ロ ン 糸く日本 レ ダ リ ー

， 東京うを 用 い て 縫着 く右限 の 場合に は 9

時 方向 ， 左限 の 場 合 に ほ 3 時 方向1 し ， 限 内 港流液 くB SS

pl u s
電ン
， 参天製言動 を眼内に 濯流 した ． 他方の 強膜創くは ぼ 6 時

方 剛 か ら硝子体切除器 具くオ キ ュ ト ー ム
図
，
バ ー ク レイ

，
カ リ

フ
ォ
ル ニ ア

， 米国1 を 限内に 挿入 し， 硝 子体手術用 コ ン タ ク ト

レ ン ズを 使用 して 水晶体お よび網膜に接触 しな い ように 留意し

な が ら出来 るか ぎり硝子体を切除 した ． こ の 際 に 眼 内照明を用

い ず ， 手術用顕微鏡の 同軸照明の み で 眼底 を観察 しなが ら手術

を行 っ た ． つ い で硝子体切除器具を抜去 し 7 － 0 バ イ ク リ ル 糸

くジ ョ ン ソ ソ ． エ ン ド ． ジ ョ ン ソ ソ メ デ ィ カ ル ， 東京う に て 強膜

創を閉 じた 後 t
イ ン フ ュ

ー ジ ョ ン ニ
ー ドル を除去 し同様の 縫合

糸で創を閉 じた ． 術直後に 著 しく低眼圧であ っ た場合 には l
同

様の 濯流液くB S S pl u s
く診
1 を 限内 に 追加注入 し眼圧 を調整 した ．

結膜切開創 を 7
－ 0 バ イ ク リ ル 糸 くジ ョ ン ソ ソ

．

エ ン ド
． ジ ョ

ン ソ ン メ デ ィ カ ル1 に て 縫合 した ．

一 眼に つ い て の 硝 子 体切除

時間ヤま約10 分間 で ， 限 内港流量は約 50 m l で あ っ た ． 湾流液の

温度を20 ノ ー 2 4 C と した ．

3 ． 試料 の 採取 お よ び処理法な らび に L F L X 濃度測定法



ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と限内動態

L F L X 経 口 投与1 また は 2 時間後 に ケ タ ラ
ー ル 命 50 く三 剰

20 m gノk g の 筋肉 内注射に よ る麻酔下で眼球 を摘出 し ， ほ ぼ 同

時に 心 腹内よ り約 5 m I の 動脈血 を 採取 した ．

1 時間群で はそ の 後 ， 前述の 硝子 体内注入後の 限内動態 の 実

験 川－1 ， 21 と 同様 に して 角風 水晶体 ， 硝子体 ， 虹彩毛様軋

網脈絡敵 前房水 お よ び血 清の 各試料 の 採取 お よ び 処 理 を 行

い
，
H P L C に て各試料内の L F L X 濃度を 測定 した ． 各組織 ご と

の L F L X 測定限界ほ前述の 硝子体内注入後の 限内動態の 実験

川－2ンと 同様 で あ っ た ． 2 群間の 有意差検定 に ほ W il c o x o n 順位

和検定 を用い ， 危険率 5 ％未満を有意差あ りと判定 した ，

2 時間群 で ほ後述する L F L X の メ ラ ニ ン 親和性 の 影響 に つ

い て も検討す る目的で以下 の 処理 を 行 っ た ． す なわ ち1 m l 用注

射器に 接続 した26 ゲ
ー ジの 注射針を用い て 摘出眼球か ら前房水

を 0 ．1 5
〆 － 0 ．2 m l 採取 した後 に ， 可 及的速や か に実休顕微鏡下で

眼球を角膜 ，
水晶体 ， 硝子軋 虹彩毛様体 ， 神経網膜 ， 網膜色

素上皮
一 脈絡膜お よび 強膜 の 各鼠織 に 分割 した ． 動脈血 の 遠心

分離く200 0 回転ノ分 ，
20 分間1 に よ り血 清を 採取 した ．

つ い で ネ

ソ ブタ
ー ル
命
く大 日本製薬う2 旬 3 m l の 静脈内注射に て 屠殺 した

後に両 側の 視神経を採取 した ． 速や か に こ れ らの 各試料 の 湿重

量を測定 した後 に－80 C に て 凍結保存 した ． 角膜 ， 水晶体 ， 神

経網膜 ， 強険 お よ び 視神経 の 各試料 に 0 ．2 M リ ン 酸 緩衝液

くp H 7 ．01 1 ．1 m l お よび 内部標準液 と して K K－123 溶液 く2 ．O JLgノ

m l川 ．1 血 を加 え十分 ホ モ ジナ イ ズ した ． 遠心 分離く100 0 0 回転ノ

釧 を30 分間行 っ た 後 に ，
そ の 上 清 1 m l に 0 ．2 M リ ソ 酸緩衝液
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X l O

3
1 u x a t th e c o r n e a ． T h e s a m e s y m b oI s in di c at e th e

S a m e r a b bit s－i n
thi s fi g u r en a n d F i g s ． 3 ， 4．

a n d 5 ．

4 9 5

0 ．2 m l お よび イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル ニ ク ロ ロ ホ ル ム ニ 1 こ1 9 の

混合液 6 m l を加え て10 分間振返 した ． 3 0 0 0 回 転ノ分で10 分間遠

心 分 離 を行 い ， 有機層 5 m l を採取 した ． 虹彩毛様体 お よ び網

膜色素上 皮
一 脈絡 膜で ほ ， 試料 に．

K K－1 23 溶 液 く2 ．恥gノm lン

0 ．1 m l お よび 蒸留水 0 ．6 血 を 加 え 十分 ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後喧

I N 水酸化 ナ ト リ ウム 溶液 0 ．5 m l を 加え37 C で30 分間イ ン キ エ

ペ ー ト した ． 遠心 分離く1000 0 回転ノ分1 を30 分間行 っ た後 に そ の

上 清 I m l に 0 ．2 M リ ソ 酸緩衝液 0 ．2 m l を加え ，
さ らに 1 N 塩酸

で p H 7 ．0 に 調整 した ．
こ れ に イ ソ ア ミ ル ア ル コ

ー ル ニ ク ロ ロ ホ

ル ム ニ 巨 19 の 混合液 6 m l を加え て1 0 分間振逸 した後 に300 0 回

転ノ分で10 分間遠心 分離を行い l 有機層を 5 m l 採取 した ． ま た

血 清 で は そ の 0 ．1 m l に 0 ．2 M リ ン 酸 緩 衝液くp H 7 ．01 0 ．3 m l ，

K K－12 3 溶液 く2 ．O p gl m l1 0 ．1 m l お よび イ ソ ア ミ ル ア ル コ
ー

ル ニ

ク ロ ロ ホ ル ム ニ 1 こ 1 9 の 混合液 6 m l を加 え1 0 分間振塗 した後

に
，
3 0 0 0 回 転ノ分 で10 分間遠心 分離を行い 有機層を 5 m l 採取 し

た ． 以 上 の 操 作 で 得 ら れ た そ れ ぞれ の 有機層 を 蒸発器

くe v a p o r a t o rl で減圧乾閲 した 後に H P L C の 溶離液く7 セ ト ニ ト

リ ル ニ50 m M ク エ ン 酸 こ1 M 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム ニ 2 2 こ 7 7 ニ り

0 ．2 m l で サ ン プ リ ン グ し
，
そ の 2 恥l を 濃度汎定に 用 い た ． な お

前房水 お よ び 硝子体 で ほ 試料 0 ．l m l に 0 ．2 M リ ン 酸 緩 衝液

くp H7 ．01 0 ．1 r山 を加え振塗 した後 に そ の 2 恥l を測定に 用い た ．

各試 料中 の L F L X 濃度 を H P L C で 測定 した ． カ ラ ム に は

N u cl e o sil l OO － 7 C 1 8 くG L サ イ エ ン ス ，
．東京トを用 い ， 溶離液 の 流

速 を 1 ．2 m lノ分 と し た ． L F L X の 検 出 に は 分光螢光光度計

F －1 0 5 0 く日立 製作所1 を用い ，
励起波長を 280 n m ， 螢光波長を

455 n m と した ，各組織 ごと の 測定限界くJLgノm l ある い は p gノg 組

織I ほ角膜 で0 ． 0 5
，
水 晶体で0 ． 0 0 8 ， 硝 子体 で0 ． 0 2 5

， 虹彩毛様体

で0 ． 0 5 ， 神経網膜 で0 ． 0 5 ，網膜色素上皮 一 脈絡膜 で0 ． 0 6
， 強膜で

0 ． 0 1 5 ， 視神経 で0 ． 1 0
， 前房水 で0 ． 0 2 5 お よ び 血 清 で0 ． 0 2 5 で

1 3 0

1 0 0

7 0

5 0
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4 9 6

あ っ た ． 測定値 を平均値 土標準偏差 く皿 e a n 士S Dう で表示 した ．

2 群間の 有意差検定 に は W il c o x o n 順位和検定を 用 い ， 危険率

5 ％未満を有意差あり と判定 した ． 統 計学的処 理 に 際 して は 測

定限界未満を 0 と した ，

成 積

l ． 網膜毒性の検討

1 ． L F L X l O O p g 硝 子体内注入 く硝子 体内濃度約 59 p gノm ll

く白色 ウサ ギ 1 匹 お よ び 有色ウ サ ギ 1 匹プ

白色ウ サ ギ 1 匹 お よ び有色ウ サ ギ 1 匹 に お い て ， 対照限に 比

し L F L X 注入 眼の a 波
，
b 波 お よ び O P の 振幅な らび に 頂点

潜時に は 有意 な変化 ほ なか っ た く図2 旬 4 I ． また c 波振幅に つ
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い ても L F L X 注 入 眼に 有意な 変化 は な か っ た く囲 5 1 ． 有色ウサ

ギ に お け る注 入 後20 週 目 の V E P に お い て も 対照眼刺激 と

L F L X 注入 限刺激と の 間で 有意差 は な か っ た く図 6 ユ．

注入 後10 週 目に 有色 ウ サ ギ に 対 して 行 っ た眼底撮影 およ び蛍

光眼底造影に お い て
， 対照限に 比 し L F L X 注入 限 に 異常所見

はみ られ な か っ た ．

注入 後20 週 目に 採取 した 有色ウ サ ギ網膜 の 組織学的所見に ほ

明 らか な 異常は み られ な か っ た く図7 1 ．

2 － L F L X 2 0 0 p g 硝 子体 内注入 く硝子体内濃度約 120 p gノm 11

伯 色ウ サ ギ 1 匹 お よ び有色 ウ サ ギ 5 匹1

白色 ウ サ ギ 1 匹 お よ び 有色ウ サ ギ 3 匹 に お い て ほ ぼ 同様の 電

気生理学的所見が得 られ た ． すな わ ち 注入後 8 な い し12 週目ま
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a n i n tr a v it r e al i nj e c ti o n of l O O o r 2 0 0 p g L F L X i n albi n o

a n d pig m e n t e d r a b b it s ． B r o k e n a n d s olid li n e s i n di c a t e th e

C h a n g e s b y l O O a n d 2 0 0 iLg L F L X i nj e c ti o n ， r e S p e C ti v ely ．

S ti m u l u s i n t e n sity w a s 5 1 u x a t th e c o r n e a ． T h e s a m e

S y m b oI s i n di c a t e th e s a m e r a b bit s i n thi s fi g u r e a n d

F ig s ． 2 ， 3 a n d 4 ． O th e r c o n diti o n s w e r e th e s a m e a s i n

F ig ． 2 ．

C o nt r ol

5 0 m s e c
F i g ． 6 ． E ff e c t s of a n i n tr a v it r e a l i nj e c ti o n of l O O jLg L F L X

O n th e vi s u ally e v o k e d p o t e n tial くV E Pl of a pig m e nt e d

r a b bit ． T h e in iti al p o siti v e r e s p o n s e of th e V E P w a s

u n c h a n g e d 2 0 w e e k s af t e r i nj e cti o n ． E a c h tr a c e s h o w s

th e a v e r a g e d w a v ef o r m o f l O r e s p o n s e s ． T h e u p p e r a n d

l o w e r t r a c e s s h o w th e r e s p o n s e s t o th e sti m ul a ti o n of t h e

C O n tr Ol e y e a n d L F L X－i nj e c t e d e y e ， r e S p e C ti v el y ． T i m e

C O n S t a n t
，
2 s e c ． S ti m ul u s i n t e n sit y w a s 5 x l O

3
1 u x a t th e

C O r n e a ． S ti m ul u s f r e q u e n c y a n d d u r a ti o n w e r e O ．2 H z a n d

l s e c ， r e S p e C ti v el y ． U p w a r d d efl e c tio n i n d i c a t e s p o siti vit y

Of th e el e c t r o d e o n th e d u r a m a t e r i n th is fi g u r e a n d

F ig ． 1 6 ． T h e u p w a．r d d efl e c ti o n a t th e b o tt o m i n di c a
t e s

th e o n s e t of s ti m ul u s lig h t ．



ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と限内動態

で 対照限に 比 し L F L X 注入 眼の a 波 ，
b 波お よ び O P の 振幅

な らび に 頂点潜時に は 有意な変化は な か っ たく図2
へ ぺ

， 乳9L ま

た c 波振幅 に つ い ても L F L X 注入 眼に 有意な 変化ほ な か っ た

く図5 ， 即 ． 白色ウ サ ギ に おけ る注入 後26 週 目 の V E P に お い て も

対照限刺激と L F L X 注入限刺激と の 間で 有意差ほ な か っ た ．

注入 後15週 目に 有色 ウ サ ギ 1 匹 に 対 して行 っ た 眼底撮影お よ

び螢光眼底造影に お い て ， 対照眼に 比 し L F L X 注 入 限 に 異 常

所見は み られ な か っ た く因 州 ．

注入後26 週目に 白色ウ サ ギ 1 匹 よ り採取 した網膜の 組織学的

所見に は 明らか な 異常ほ み られ な か っ た ■ ま た注入 後 4 週目 に

Fi g ． 7 ． Li g h t m i c r o g r a p h of th e r e ti n a of a pi g m e n t e d

r a b bit 2 0 w e e k s aft e r a n i n tr a vit r e al i nj e c ti o n of l O O iLg

L F L X ． N o a b n o m al c h a n g e w a s o b s e r v e d i n th e r e ti n al

hi st ol o g y ． H e m a t o x yli n－e O Si n st ai n ． M a g nifi c a ti o n ， X 2 0 0 ．

G C L
， g a n gli o n c ell l a y e r i I N L ， i n n e r n u cl e a r l a y e r ニ O N L ．

o u t e r n u cl e a r l a y e r ニ R P E ， r e ti n al pig m e n t ei p th eli u m ．
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F ig ． 8 ． E ff e c t s of a n i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of 20 0 FLg L F L X

O n th e E R G of a pig m e n t e d r a b bit ． T h e b－a n d c － W a V e S

W e r e n O t d e t e ri o r a t e d th r o u g h o u t t h e f ollo w T u p P e ri o d u p
t o 8 w e e k s ． T h e ri g h t a n d l ef t c ol u m n s s h o w th e

r e s p o n s e s f r o m th e L F L X－i nj e c t e d e y e a n d th e c o n t r ol

f ell o w e y e ， r e S p e C ti v ely ． D ir e c t－C O u p le d a m plifi c a ti o n ． A

S ln gl e r e c t a n g ul a r s ti m ul u s li g h t w a s u s e d ． S ti m ul u s

i n t e n sity w a s 5 1 u x a t t h e c o r n e a ． S ti m ul u s d u r a ti o n w a s

5 s e c ． U p w a r d d efl e c ti o n i n d i c at e s p o siti vit y of th e

C O r n e al el e c tr o d e i n a11 fi g u r e s s h o w i n g th e E R G i n th e

p r e s e n t p a p e r ． R e c t a n g ul a r w a v ef o r m s a t t h e b o tt o r n

in di c a t e th e o n s e t くu p w a r d d efl e c ti o nl a n d t e r m i n a tio n

くd o w n w a r d d efl e c ti o nl of sti m ul u s li g h t i n thi s fig u r e a n d

a1l oth e r fig u r e s sh o w i n g th e E R G ．
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有色 ウサ ギ 2 匹 よ り採取 した網膜に お い て も 明 らか な異常 はみ

られ なか っ た く図1 い．

3 ． L F L X 5 0 0FL g 硝子 体内注入く硝子体内濃度約 290 FLgl m り

く白色ウ サ ギ 2 匹 お よび有色ウ サ ギ 3 匹ン

有色ウサ ギ 2 匹 に お い て a 波振幅が 注入後 3 時間か ら 2 日 目

な い し1 週 目ま で 約130
一
旬 1 6 0 ％に 増大ある い は約70 ％に 減少 し

た が ， 注入後 8 週目以降に は 回復 した く図121 ． 白色ウ サ ギ 2 匹

に おい て は a 波振幅に 有意な変化ほ なか っ た く図121 ． b 波振幅

は白色ウ サ ギ 2 匹お よび 有色 ウサ ギ 1 匹 に お い て 注入 後3 時間

目 に 約130 ％に 増大 したが ， 注入 後 2 週 目ま で に は回 復 した く囲

1 3ナ． c 波 振幅 は 有色ウ サ ギ 1 匹 に お い て
一

時 的 に 約1 2 0
〆
1 J

1 3 0 ％に 増大 したが ， 他の 3 匹 で は c 披振幅 に 有意な変化 は な

か っ た く図141 ． O P の O l お よび 0 2 に は ほぼ 同 様の 傾向が み ら

れ た ． すなわ ち 注入後 3 時間目に 有色ウ サ ギ1 匹 で振幅の 減少

がみ られ た が他の 3 匹 で は 0 ． お よび 0 2 振幅 に 有意な変化は な

か っ た く図1引． また 0 1 お よび 0 2 の 頂点薄暗に ほ 有意な変化ほ

なか っ た く国151 ．

白色 ウサ ギ 1 匹 く注入 後30 週目H 周1 6うお よ び有色ウ サ ギ1 匹

く注入 後31 週 目さ に お い て記録 した V E P に は ， 対照 眼刺激 と

L F L X 注入 眼刺激 との 間で 有意差は な か っ た ．

注入後13 週目 に 有色 ウ サ ギ 1 匹 に 対 して 行 っ た 眼底撮影お よ

び蛍光眼底造影に お い て ， 対照眼に 比 し L F L X 注 入 眼 に 異 常

所見は み られ なか っ た ，

白色 ウサ ギ 1 匹 く注入後1 3遇 削 お よび 有色ウサ ギ 2 匹 く注入

後 4 お よび31 選 別 よ り採取 した網膜 の 覿織学的所見 に ほ 明 ら

か な異常は な か っ た ．

4 ． L F L X l O O O FL g 硝 子 体内在入 く硝 子体内濃度約 5 90 FL gl

m り 伯 色ウ サ ギ1 匹 およ び有色ウ サ ギ 2 匹1

a 波振幅は 白色ウサ ギに お い て 注入 後3 時間か ら 2 日 目ま で

約70 ％に 減少 した が ， 有色ウ サ ギ 1 匹 に お い て は注入 後3 時間

か ら 2 日 目 ま で 約125 ％と軽度に 増大 した く図1 2う． い ず れ の 変

化も注入後 2 週目 以降に ほ回 復 した く図12う． b 波振幅ほ 有色 ウ
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F i g ． 9 ． Eff e c ts of a n i n tr a v itr e al i nj e c ti o n of 2 0 0 p g L F L X

o n th e o s cill a t o r y p o t e n ti al of a p l g m e n t e d r a b b it ． T h e

o s cill a to r y p o t e n ti al w a s n o t d e t e ri o r at e d － E a c h tr a c e

s h o w s th e a v e r a g e d w a v ef o r m of l O r e s p o n s e s ． Ti m e

c o n st a n t． 3 m s e c ． S ti m ul u s i n te n sity w a s 5 x l O
3
l u x at th e

c o r n e a ． s ti m u lu s f r e q u e n c y a n d d u r a ti o n w e r e lI 3 H z a n d

5 0 0 m s e c
，
T e S p e C ti v el y ． F o r o th e r r e c o r d in g p a r a r n e t e r s

S e e th e l e g e n d f o r F ig ． 8 ．
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Fig ． 1 0 ． F u n d u s p h o t o g r a p h s a n d fl u o r e s c ei n f u n d u s a n gi o g r a m s 1 5 w e e k s af t e r a n i n tr a vit r e al i nj e c ti o n of 2 0 0 p g L F L X i n a
Pi g m e n t ed ra b bit ． T o p l ef t a n d b o tt o m l ef t

，
f u n d u s p h ot o g r a p h a n d fl u o r e s c ei n f u n d u s a n g1 0 g r a m ， r e S p e C ti v ely ， Of th e c o n tr ol

f ello w e y e af t e r a n i nj e c ti o n o王i n t r a o c ul a r i n f u si o n fl uid o nl y ． T o p ri gh t a n d b o tt o m rig h t ， f u n d u s p h o t o g r a p h a n d fl u o r e s c ei n
f u n d u s a n gi o g r a m ， r e S p e C ti v ely ， O f th e L F L X－i nj e ct e d e y e ． N o a b n o r m al c h a n g e s w e r e o b s e r v e d i n th e L F L X－i nj e c t e d e y e ．

F i g ． 1 1 ． L i g h t mi c r o g r a p h s of th e r e ti n a of a pi g m e n t e d r ab bit 4 w e e k s af t e r a n i n t r a vi tr e al i nj e c ti o n of 2 0 0 p g L F L X ． L ef t
，
th e

r eti n a of th e c o n t r ol e y e ． Ri g h t ， t h e r e ti n a of th e L F L X －i nj e c t e d e y e ． N o a b n o m al c h a n g e s w e r e o b s e r v e d i n th e r eti n al
hi st ol o g y ． O th e r c o n d itio n s w e r e th e s a m e a s i n F ig ． 7 ．



ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と眼内動態

サ ギ 1 匹に お い て注入 後 3 時間冒 に 約125 ％ と 軽度 に 増大 した

が
，
白色 ウサ ギ で は有意な変化 は な か っ た く図13 ， 1 71 － C 汲振

幅は白色 ウサ ギ に お い て 注入後 3 時 間で約40 ％に 減少 した く図

17ナが ， 有色 ウサ ギ で は c 波振幅に 有意な変化 は な か っ た く図

14I ． O P の 0 ．お よ び 0 2 に はほ ぼ 同様の 傾向がみ られた ． すな

わ ち注入後 3 時間目 に 白色ウ サ ギ 1 匹 く図181 お よ び 有色 ウ サ

ギ 1 匹で約60 旬 7 0 ％ へ と 0 ． お よ び 0 2 振 幅 の 減 少が み られ た

が ，
そ の 変化 ほ注入 後1 週 目 以降 に ほ 回 復 した く図1 51 ． ま た

0 ． お よび 0 2 の 頂点潜時に は有意な変化は な か っ た く図用 ．

注入後16 週日 に 白色 ウ サ ギ に お い て記録 した V E P に は ， 対

照限刺激 と L F L X 注入 限刺激 と の 間で 有意差は なか っ た ■

注入後10 週目に 有色ウ サ ギ 1 匹に 対 して行 っ た 眼底撮影お よ

び螢光眼底造影 に お い て ， 対照限 に 比 し L F L X 注入 眼 に 異常

所見は み られ なか っ た く図1 鋸．

有色ウ サ ギ 1 匹 く注入 後4 週 削 よ り採取 した 網膜 の 組織学

的所見に は 明らか な異常ほ な か っ た が ， 白色ウ サ ギ く注 入後16

週 別 の 網膜の 鼠織学的所見で ほ
一 部 の 網膜 に 限局 した 変性像

が認め られ た く囲201 ．

5 ． 点眼用基剤硝子体内在入 伯 色ウ サ ギ 2 匹お よ び有色 ウ

サ ギ 2 匹1

白色ウ サ ギ 2 匹お よ び有色 ウ サ ギ 2 匹 に お い て ， 対照限に 比

し点限用基割注入限の a 波， b 波お よ び O P の 振幅 な らび に頂

点滞時に ほ有意な変化はなか っ た く図21
ル 2封 ． ま た c 波振幅に

つ い て も点限用基剤注入眼に 有意な変化ほ な か っ た く図24さ． 白

色ウ サ ギ 2 匹く注 入後 4 週 削 で記録 した V E P に お い ても対照

限刺激 と点眼用基剤注 入眼刺激と の 間で有意差ほ な か っ た ．

注入後 9 週目に 採取 した 有色 ウサ ギ 網膜 の 街織学的所見に 明

らか な異常は み られ な か っ た ．
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a－W a V e i n d u c e d b y a n in tr a vitr e al i nj e c ti o n of 5 0 0 0 r l O O O
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b r o k e n li n e s i n d i c a te th e c h a n g e s b y 5 0 0 a n d l O O O p g
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th e s a m e r a b b its i n thi s fi g u r e a n d F i g s ． 1 3 ， 1 4 a n d 1 5 ．

O th e r c o n di tio n s w e r e th e s a m e a s i n F ig ． 2 ．
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正 ． 硝子 体内注 入 後の眼内動態

白色ウ サ ギ の 両眼 へ の L F L X 2 0 0 FLg 硝子体内在入後 の 限内

お よび 血清中 L F L 芸 濃度の 測定値を表 3 に 示 す ． 硝 子体内 の

L F L X 濃度は ， 硝子体内注入 6 時間後で 18 ．4 7 3 士3 ．4 1 7 く平均値

土標準偏差 ，
以下同様I ルgノm l ， 1 2 時 間後 で 2 ．7 9 9 土0 ．5 8 恥gノ

m l
， 2 4 時間後 で 0 ．1 7 2 士0 ．0 2 恥gノm l ， 4 8 時 間後 で 0 ．0 2 6 士0 ．0 1 1

声gノm l ， 7 2 時 間後 で 0月88 土0 ．0 1 恥gノ血 ，
9 6 時間 後 で 0 ．0 4 1

士0 ．0 3 8ノ堰ノm l と ， 注入 後24 時間ま で ほぼ 指数関数的に 減少 し

た が
，
そ の 後ほ減少速度が低下 し96 時間後に お い て も硝子体内

0 0

7 0

紬

へ

ポ
ー

む

m
d
l

亡

0

巴
山

嵐

宴
－

1

■

芯
丘

1 之 4

W e 母k
Tl m e aTt e r l nJ e cll o n
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th e s a m e r a b bits i n this fig u r e a n d F i g s ． 1 2 ， 14 a n d 1 5 ．
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に L F L X が 検出さ れ たく図25l ． 注入 後24 時間 ま で の 硝子 体内半

減期ほ約2 ． 8 時間 で あ っ た く図2 軋 角膜く図27I ， 水晶体く図2 即，

前房水く図2 軋 虹彩毛様体く図30う お よび 網脈絡膜 く図3 り 内の

L F L X 濃度 に つ い て も硝子体内濃度と ほ ぼ 同様 の 推移 が み ら

れ た ． すな わ ち 各蔽織に お い て硝子体内注入後24 な い し48 時間

まで L F L X 一濃度 ほ ぼぼ 指数関数的 に 減少 したが ， そ の 後 ほ 緩

や か に 減少 し注入96 時間後 に おい て も各組織内に L F L X が 検

出され た ． 血 清中の L F L X 濃度ほ注 入48 時間後 に 0 ．1 0 0 Jlg J
l
m l

く平均値J と最高値を 示 した が ， い ず れ の 測定時点 に お い て も

L F L X 濃度ほ 極め て低 か っ た ．

白色 ウ サ ギ の 片 眼 へ の L F L X 2 0 0iL g 硝子体内注入 後 の 注入

限お よび 非注入限く僚限H こ おけ る限内お よび 血 清中 L F L X 濃

度の 測定値を蓑 4 に 示 す． L F L X 注入 限の 硝子 体内 L F L X 濃
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度は ， 注入 6 時 間後 で14 t 8 7 9 く2 限の 平均値 ， 以下同掛 声gノ

m l ， 1 2時 間後で 2 ．0 01 鵬ノ血 ，
2 4 時間後で 0 －0 8 恥gノm l ， 4 8 時間

後 で 0 ．0 2 4 鵬ノm l ， 7 2 時 間 後 で 0 ．01 3月gノm l ， 9 6 時 間 後 で

0 －0 1 0 購ノm l で あ り， 各測定時点 に お い て 白色 ウ サ ギ の 両眼 へ

の 硝 子体内注入 に おけ る測定値 に 比 し有意差 はな か っ た ． また

L F L X 非注入 限 の 硝子体内 L F L X 濃度ほ ， 注入 6 ， 1 2 お よび

24 時間後 で 0 く2 限 の 平均胤 以下同様1 ， 48 時間後 で 0 ．0 0 5 月gノ

m l
，
7 2 時間後で 0

，
9 6 時間後 で 0 ．0 0 6 鵬ノm l で あり ， 非注入 限

の 硝 子体内に は L F L X ほ 極め て微量に しか 検出 され な か っ た ．

前戻 れ 水晶体 ， 虹彩毛様体 お よ び網脈絡膜に お い て も硝子体

と ほ ぼ同様の 結果が得 られ た が ， 角膜 では 注入 後24 へ 72 時間に

お い て 注入 限 に 匹敵あ るい は それ を凌駕す る濃度 の L F L X が

非 注入 限 に お い て 検出 さ れ た ． 血 清中 に は 注 入 後 6 時 間 に
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0 ．00 9 FLgノm l の L F L X が 検出され たが ， 注入 後1 2 時間以降 では

L F L X ほ 検出され な か っ た ．

有色 ウサ ギ の 両眼 へ の L F L X 2 0 0 FLg 硝子体内注入 後の 限内

お よ び血 清中 L F L X 濃度の 測定値 を表 5 に 示 す 一 硝 子 体 内の

L F L X 濃度は ， 硝子体内注入 6 時間後 で 1 8 ．07 5 士4 ．2 2 5 く平均値

土標準偏差 ， 以下 剛削 鵬ノm l ， 1 2 時間後 で 3 ．3 0 6 土0 －1 4 9 描ノ

m l
，
2 4 時 間後 で 0 ．2 6 8 土0 ．0 8 8 鵬ノ血 ， 4 8 時 間 後 で 0 ．0 6 3 土

0 ．0 1 3 購ノm l ， 7 2 時 間 後 で 0 ．0 3 5 土0 ．0 2 8月gノm l ， 9 6 時 間後 で

Fi g ． 1 8 ． E ff e c ts of a n i n tr a v itr e al inj e c ti o n of l O O O p g L F L X

o n th e o s cill at o r y p o t e n ti al of a n albi n o
r a b b it － T h e

a m plit u d e of th e o s cilla t o r y p o t e n ti al w
a s sig nific a n tly

d e c r e a s e d 3 h r aft e r i nj e c ti o n ． T h e o s cill at o r y p ot e n ti al

r e c o v e r e d wi thi n 8 w e e k s ． F o r oth e r r e c o rd i n g p a r a m e te r s

s e e t h e l e g e n d f o r F ig s ， 8 a n d g ．

L 粁虹X

Fig ． 1 9 ． F u n d u s p h o t o g r a p h s a n d fl u o r e s c ei n f u n d u s
a n gi o g r a m s l O w e e k s af t e

．

r a n i n tr a vitr e al i nj e c ti o n of l O O O FL g L F L X i n a

pig m e n t e d r a b b it ． T o p l ef t a n d b o tt o m l ef t ， f u n d u
s p h o t o g r a p h a n d fl u o r e s c ein f

u n d u s a n gi o g r a m ， r e S P e C ti v el y ， Of th e c o n
tr ol

f ell o w e y e af t e r a n i nj e c ti o n o f i n t r a o c u l a r i nf u si o n fl uid o nl y － T o p rig h t a n d b o tt o m ri g h t ， f u n d u s p h o t o g r a p h a n d f
l u o r e s c ei n

f u n d u s a n g lO g r a m ， r
，
e S P P C ti v ely ， Of th e L F L X－ipj e c t e d e y e － N o a b n o r m al c h a n g e s w e r e o b s e r v ed i n ． th e L F L X－i nj e c t e

d
A
e y e ．
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0 ■01 0 士0 ．0 0 2 月gノm l と ， 各測定時点 で白色ウ サ ギ に お け る 硝子

体内濃度 に 近似 して い た ． また 濃度推移 に つ い て も白色 ウ サ ギ

と 同様 であり
， 注入 後24 時間 ま で 硝子体内 L F L X 濃 度は ほ ぼ

指数関数的 に 減少 した が その 後ほ 減少速度が低下 した く図2引．

注入後24 時間 ま で の 硝子 体内半減期ほ約3 ． 1 時 間で あ っ た く図

32ン， 角膜 く図271 ， 水 晶体く図28ユ お よ び 前房水く図2 9J 内の

L F L X 濃度お よび そ の 推移に つ い て も白色 ウ サ ギ に お け る 各

組織内の そ れ に 近似 して い た ．
こ れ に 対 し虹彩毛様体 お よび網

脈絡膜内の L F L X 濃度 とそ の 推 移ほ
， 有色 ウ サ ギ と 白色 ウ サ

ギ で ほ 明 らか に 異な っ て い た － すな わ ち注 入後12 時 間以降の す
べ て の 測定時点 に お い て ， 虹彩毛様体く図30う お よ び 網脈絡膜

く図311 内の L F L X 濃度ほ 有色 ウ サ ギ で ほ 白色 ウ サ ギ に 比 して

有意 に 高か っ た ． また 注入96 時間後に お い て も 虹彩毛様体で ほ

2 ．51 土l ．3 8 朋ノg 組轟凱 網脈絡膜 で は 1 ．3 3 士0 ．61 月gノg 組 織と 高
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ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝 子体内許容投与量と眼内動態

い 濃度の L F L X が検 出され た ． 血 清中の L F L X 濃度は 全経過

中に おい て 0 ．0 3 6 鵬ノ血 以下と極め て 低か っ た ．

L F L X の 硝子体内濃度に 対す る前房水内濃度 の 比く百分率I

は
，
白色 ウサ ギ に お い て は 硝子体内注入 6 時間後 で 5 ，5 士4 ．8 ％

く平均値土標準偏差 ，
以下剛剰 ， 12 時間後で 17 ．0 士4 ■9 ％ ，

2 4 時

間後で74 ． 4タ首， 4 8 時間後で 242 ．0 士8 9 ．7 ％ ，
7 2 時間後で36 ． 7 ％ ，

96 時間後 で 弧 6 士43 ．8 ％ で あり ， 注入後 の 時間経過と と も に 増

大し ， 注入48 時間後で 前房水内 L F L X 濃度が 硝子体内 L F L X
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濃度 を
一 時的に 凌駕 した く表 6 L また 有色 ウ サ ギ に お い て は硝

子体内注入 6 時間後で 7 ．5 士4 ．9 ％
，
1 2 時間後で 9 ．2 土0 ．4 ％ ， 24 時

間後 で 39 ．9 土3 ．3 ％ ， 4 8 時間 後 で 59 ．2 士9 ．5 ％ ，
7 2 時 間 後 で

1 27 ．7 士6 2 ．9 ％
，
96 時間後 で 160 ．1 士4 7 ．0 ％ で あり ， 注入後 の 時間

経過と とも に 増大 し， 注入72 時間後で 前房水 内 L F L X 濃 度が

硝子体内 L F L X 濃度を凌駕 したく表 61 ． さ らにそ の 後も硝子体

内濃度に 対す る前房水内濃度の 比く百分率1 の 増 大傾向が み ら

れ た く表 6コ．

m ． 全身投与に よる眼内移行お よび 硝子体切除術の影響

1 ． 1 時間群く表7 1

L F L X 2 0 m gノk g 経 口 投与1 時間後の 血 清中の L F L X 濃度 の

平均値 土標準偏差 は ， 白 色お よ び 有色 ウ サ ギ 全体 で そ れ ぞれ

0 ．41 9 土0 ．2 9 4 jLgノm l お よび 2 ．5 7 7 士2 ．2 96 JLgl m l で あ っ た ．

白色ウ サ ギ に お ける硝子体内 L F L X 濃度は硝子体非切除 限

で 0 ．0 3 5 士0 ．0 2 2 声gノm lく平均値土標準偏差 ， 以下同様I ， 硝子体切

除術後1 日 目 で 0 ．06 3 土0 ．0 4 恥gノm l お よび 硝子 体切除術後 1 週

目で 0 ．0 2 6 士0 ．01 2JLgノm l で あり ， こ れ ら3 著聞 で L F L X 濃度

有意差 はな か っ た ． 有色 ウサ ギ に お け る硝子体内 L F L X 濃度

は 硝子体非切除眼で 0 ．1 1 8 士0 ．0 73 p gノm l ， 硝子休切除術後1 日

目 で 0 ．1 1 2 士0 ．0 9 3ノ唱ノm l お よ び 硝 子体切除術後 1 週 目 で

0 ．0 3 0 土0 ．0 2 5 p gノm l で あり ， こ れ ら 3 老間で L F L X 濃度に 有意

差ほ な か っ た ． また硝子体非切除眼 ， 硝子体切除術後1 日目 お

Lよ び 1 週目 の そ れ ぞれ の 時点に お い て硝子 体内 L F L X 濃 度に

は白色 ウサ ギ と有色ウサ ギ との 間で 有意差ほ なか っ た ． 角膜 ，

水晶体 お よび 前房水内の L F L X 濃度に つ い ても上 記 の 硝子体

内 L F L X 濃度と ほぼ 同様の 傾向が み られ た ． す なわ ち角膜 ，
水

晶体お よ び前房水に お い て白色 ウ サ ギ と有色 ウ サ ギ と の 間 に

T a bl e 4 ． G 川 C e n tr ati o n o f L F L X i n o c ula r tis s u e s a n d s e r u m aft e r a u nil at e r al i n tr a vi tr e a l i nj e ctio n of 2 00 JLg Ot L F L X i n al bin o

r a b bit s
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5 0 6

L F L X 濃度の 差 は ほ と ん どみ られず ， また硝 子体非切除限 と碍
子体切除術後1 日 目 との 間に も明ら か な濃度差ほ なか っ た ．

これ に 対 し網脈絡膜内 L F L X 濃度は 白色 ウ サ ギ お よ び 有色

ウ サ ギに お い て それ ぞれ 硝子体非切除眼 で 0 ．5 8 土0 ．3 3メ上gノg 観

織 く平均値士標準偏差 ， 以下同様I お よ び 6 ．5 8 士7 ．9 毎gノg 魁

織 ， 硝子 体切除術後 1 日 日 で 0 ．9 6 士0 ．4 7 腫ノg 組織お よ び

2 ．8 2 士1 ．4 2月gノg 組 織 ， ま た 硝 子 体切除術後 1 週 日 で 1 ．0 5 士

1 ．1 1ノJ gノg 魁織 お よ び 0 ．3 7 士0 ．1 7 ルgノg 組織 で あ り ， 網脈 絡膜内

L F L X 濃度に は硝子体非切除限と硝子体切除術後 1 日 目 と の

間で有意差 は な か っ た が ， 硝子体非切除限お よび硝子体切除術

T a bl e 6 ． A q u e o u s c o n c e n tr a tio n くC aJ of L F L X e x p r e s s －
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後1 日 目 の そ れ ぞれ に お い て 白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ で網

脈絡挨内 L F L X 濃度が 有意 に 高か っ た ． 虹彩毛様体内 L F L X

濃度 に つ い て も網脈絡膜内と同様 の 結果であ っ た ．

2 ． 2 時間群く衰 81

経 口 投与 2 時間後 の 血 清中の L F L X 濃度 の 平均値 土壌準偏

差は
， 白色お よび 有色 ウサ ギ全体 で そ れ ぞ れ 1 ．4 66 土0 ．4 8 4 月gノ

m l お よ び 2 ．5 5 6 士1 て03一喝ノm l で あ っ た ．

白色 ウサ ギ に お ける硝子体内 L F L X 濃度 は硝子体非切除眼

で 0 ．1 0 2 士0 －0 61 月gノm lく平均値 士標準偏差 ， 以下同様う， 硝子体切

除術後1 日 目 で 0 ．1 2 2 士0 －0 6 紬gノm l お よび 硝子体切除術後 1 週

目 で 0 ．1 4 9 士0 ．0 61 FLgノm l で あり ， こ れ ら 3 著聞で L F L X 濃度に

有意差は な か っ た ． 有色 ウ サ ギ に お け る硝子体内 L F L X 濃 度

は硝子体非切除限で 0 ．2 3 0 士0 ．1 7 5 声gノm l ， 硝子体切除術後 1 日

目 で 0 ．3 3 2 士0 ．2 0 5ノ上gノm l お よ び 硝 子体切 除術後 1 週 目 セ

O t2 2 2 士0 ．22 5 JL gノm l で あ り， こ れ ら 3 著聞 で L F L X 濃度 に 有意

差は な か っ た ． ま た硝子 体非切除限 ， 硝子体切除術後 1 日 目お

よび 1 週目の そ れぞれ の 時点 に お い て 硝子体内 L F L X 濃度 に

は白色ウ サ ギ と 有色 ウ サ ギ と の 間で 有意差 は な か っ た ． 角膜，

水晶体， 前房水 ， 強膜お よ び視神経内の L F L X 濃度 に つ い て も

上 記の 硝子体内 L F L 芸 濃度 と ほ ぼ 同様 の 憤向が み ら れた ． す

なわ ち角膜 ，
水 晶体 ， 前房水 ， 強膜お よ び視神経 に お い て 硝子

体非切除限と硝子体切除眼 との 間で L F L X 濃度に 明 らか な差
AI
N u m b e T O f e y e s te s t e d ．

T a bl e 7 ． C o n c e nl r a li o n oE L F L X in o c ul a r ti s s u e s a nd s e T u m l h r aLt e r a n o r al ad m i ni st r a tio n o f 2 0 m gノk g L F L X

L F L X c o n c e nt r a ti o n くm e a n 士 S D ． J Lgノm l o r J Lg J
，

g tis s u el

O c ula r

ti s s u e
N o n － Yit r e c t o m iヱe d e y e

V it r e c t o I n iz e d e y e

l 血 y a 托e r Yit r e c t o m y l w e e k 且ft e r vit r e c t o m y

Albin o Pig m e n t e d AIbin o Pig m e r lt e d AJbi n o Pig m e n t ed

C o r n e a

L e n 5

A q u e o u s

Vit r e o u s

Id s でili8 け b o dy

C h o r oid ィ eti n a

0 ． 22 士0 ．8 7 く心
山

0 ． 05 6 士0 ． 041 く心

0 ． 06 7 士0 ， 010 く心

0 ． 035 士0 ． 022 く心

0 ． 44 士0 ．3 7 く心

0 ． 58 士0 ． 33 く心

0 ．4 1 士 0 ． 13 く31

0 ． 118 士 0 ． 16 1 く3つ

0 ． 156 士 0 ． 137 く41

0 ． 118 士 0 ． 073 く心

5 ．0 4 土 5 ． 02 く4I
■

6 ．58 士 7 ． 96 く心
■

0 ．訂 士0 ． 鋸 く4フ 0 ． 46 士0 ． 貴 く3つ
■ 0 ． 35 士0 ． 亜 く3う 0 ． 12 士0 ． 03

0 ．02 8 土0 ．0 10 く心 0 ． 071 士0 ． 04 1 く5つ 0 ． 01 9 士0 ．0 16 く3つ 0 ．0 38 士0 ． 05 1

0 ． 09 3 士0 ．0 19 くの 0 ． 174 士0 ． 00 8 く5つ 0 ． 02 1 士0 ．0 20 く31
I雷
0 ．0 48 士0 ． 0 18

0 ．濾 3 土0 ．0 49 く心 0 ． 112 士0 ． 093 く5う 0 ． 02 6 士0 ．0 12 く31 0 ．0 30 士0 ． 025

0 ．57 土0 ．3 2 く心 4 ． 16 士3 ． 00 く51
． 0 ． 24 士0 ．2 1 く3つ 1 ．3 1

0 ． 箔 土0 ．4 7 く心 2 ．8 2 土1 ． 彪 く5つ
暮
1 ． 05 士1 ． 11 く3フ 0 ．3 7 士0 ． 17

け

l

旬

l

－

ノ

t

－
ノ

ー

ー

ノ

ー

ー

ノ

ー
l

ノ

ー

ー

ノ

3

3

3

3

2

3

く

く

く

く

く

く

鮎 川 m O － 47 6 士 0 一 打6 く心 3 ．2 46 士 2 ．鋸 1 く4コ
■ 0 ． 47 6 士 0 ．2 76 くの 2 ．舶 3 士2 ． 427 く4う

．
0 ． 399 土0 ．3 32 く3う 1 ． 1 73 士0 ． 144 く3う

川

■ N u m b r ol e y e s t e st ed ．
■

p く0 ．0 5 v e r s u s albi n o 十r ab bit g r o u p ．
t

p く0 ．05 v e r s u s n o n
－ Yil r e c t o r niz e d ey e g r o u p ．

J

p く0 ．05 v e r s u s トd a y － aEt e r 一 扇t r e c t o m y g r o u p ．

T able 8 － C o n c e n t r ati o n of L F L X i n o c ul a r tis s u e s a nd s e r u m 2 h r aft e r 且n O r al a dJ ni nist r atio n o f 2 0 m gJ k g L F L X

L F L X c o n c e n t r a ti o n くm e a n 士 S D ， F 唱ノm l o r FLgノg ti s s u eI

0 仇 血 r

ti s s u e
N o n － Yit r e c t o m i z e d ey e

V it T e Ct O m i2 e d e y e

l d ay Aft e r Yit r e c t o m y

A lbi n o Pi g m e n t e d Albin o Pig m e T lt e d

l w 恍 k 8ft e r vit r e ct o m y

A lbi n o Pig m e n t e d

C o r n モa

L e J 1 5

A q u e o u s

Vit r e o u s

I ri 5 － Cilia け b d y

N e u r al r e li n a

R P E 一く b o r oid

S cl e r且

O ptic n e r v e

0 ． 58 士0 ． 35 く1 の
■

0 ． 044 士0 ． 035 く1 の

0 ．3 鎚 土0 ． 120 く1 の

0 ． 102 士0 ．0 6 1 く1 の

0 ．4 5 士0 ． 17 く1 の

0 ．2 7 士0 ． 11 く1 の

0 ．9 9 士0 ．2 8 く1 の

1 ．0 94 士0 ．4 27 く1 の

0 ． 乃 士0 ．1 6 く1 の

8 ． 52 士 0 ． 黒 く1 の 0 ．盟 士0 ．認 く51 0 ． 93 士 0 ．4 3 く51 0 ．7 9 士0 ． 45

0 ． 046 士 0 ，0 37 く1 の 0 ．04 2 士0 ．0 23 く51 0 ． 095 士 0 ．施 0 く5う 8 ．0 56 士0 ．0 3 5

0 ． 344 士 0 ．訟 4 く1 の 0 ． 39 3 士0 ． 198 く5う 0 ． 529 士 0 ．43 3 く5I O ．4 18 士0 ． 13 1

0 ． 230 士 0 ． 17 5 く1 の 0 ． 12 2 士0 ．06 8 く51 0 ． 刀2 士 0 ． 28 5 く5， 0 ． 149 土0 ．0 6 1

10 ． 鍼 士 7 ．02 く1 0う
ー
0 ． 腿 士0 ．詑 く51 乃 ． 妙 士2 1 ． 10 く5う

■
0 ．53 士0 ． 11

1 ．3 7 士 0 ．鋤 く1 の
十
0 ． 26 士0 ．04 く5I l ． 29 士 1 ． 25 く5う

． 0 ．34 士0 ．Q 7

3 1 ．3 6 士29 ．83 く1 0う
ー
1 ． 01 士 0 ． 30 く5I 29 ． 体 士1 1 ． 70 く5，

■
1 ．加 士0 ．5 6

2 ． 1 舗 士 1 ． 髄 5 く1 の 0 ． 91 6 士 0 ． 14 4 く51 2 ，随 8 士 1 ． 亜 6 く5う 1 ．22 2 士0 ． 178

0 ．6 3 士 0 ． 亜 く1 の． 0 ． 33 士 0 ． 17 く5う 0 ． 91 士 0 ． 55 く5う 0 ．5 1 士 0 ． 乃

t
．

ノ

ーー
ノ

ー

ー

ノ

ー

ー

ノ

l
l

ノ

ー

ー
ノ

ー

ー
ノ

ー

ー
ノ

1
．

ノ

5

5

5

5

5

5

5

5

5

く

く

く

く

く

く

く

く

く

0 ．5 6 士 0 ． 34

0 ．0 42 士

0 ．2 92 士

0 ．2 22 士

9

6

5

2

3

2

0

1

2

0
ハ

リ

O

8 ．5 6 士 5 ．3 2

1 ．2 3 士 0 ．8 9

2 0 ．2 0 士2 0 ． 92

1 ．7 75 士

0 ．4 9 土

■
1

一

事

へ
一
ノ

ー
l
ノ

．ヘ
ノ

l

l

ノ

l

l

ノ

ー

ー

ノ

1
．

ノ
ー

ー

ノ

ー

ノ

5

5

5

5

5

5

5

5

5

く

く

く

く

く

く

く

く

く

S e r u m l ．4 66 士0 ．48 4 く101 2 －5 56 士 l ． TO 3 く101 1 ． 223 士 0 ． 33 4 く51 3 ． 18 9 士 l ． 87 5 く51 1 ． 71 0 士 0 ．5 17 く5J l ．92 3 士 1 ． 4 17 く51

P R E
．
re ti n al pi g m e n t モPith eli u m ．

■ N u J出 光 r Ol e y e s t e st e d ．
暮

p く0 ．0 5 v e r s u s albi n o － r ab bit g ro u p ，
I

p く0 ．05 v e r s u s トd a y
－

a ft e r － Vit r e ct o T n y g r O u p ．



ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子 体内許容投与量 と限内動態

はな く ， ま た 白色 ウ サ ギ と 有色 ウ サ ギ と の 間 に も L F L X 濃度

に 有意差は な か っ た ．

これ に 対 し網膜色素上皮
一 脈 絡膜内 L F L X 濃度 は 白色 ウ サ

ギ お よ び 有色 ウ サ ギ に お い て そ れ ぞれ 硝 子 体非切除限 で

0 ．9 9 士0 ．2 紬gノg 阻織 く平均値 士標準偏差 ， 以下同様う お よ び

31 ．3 6 士29 ．8 紬gノg 阻 織 ， 硝 子 体切除術後 1 日 日 で 1 ．01 土0 ．3 0

膵ノg 観織 お よび 29 ．0 6 士11 て0 鵬ノg 敵素凱 ま た硝子 体切除術後

1 週目で 1 ．2 8 土0 ．5 6 FLgノg 組織應 よ び 20 －2 0 士20 ．9 2Jlgl g 組織 で

あり ， 網膜色素上皮
p 脈絡膜内 L F L X 濃度 に は 硝子体非切除

眼と硝子体切除限 と の 間 で 有意差 は なか っ た が ， 硝子 体非切除

臥 硝子体切除1 日 目お よび 1 週 目 の そ れ ぞれ の 時点に おい て

白 色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 網膜 色素 上 皮
一 脈 絡 院内

L F L X 濃度が 有意に 高か っ た ． 虹彩毛様体内 L F L X 濃度に つ

い て も網膜色素上皮
一 脈絡膜内と同様の 結果であ っ た ．

3 ． 血清中濃度 に 対する前房水お よ び 硝子体内濃度の 比

全身投与 され た 薬剤の 眼内移行の 指標の
一

つ と して 血 清中濃

度に 対する前房水内墳度の 比く房血 財 が用 い られ る
ユaI

． 本実験

に おけ る L F L X 経 口 投与1 時 間後 の 房血 比く百分率l の 平均値

は ， 白色ウ サ ギ お よ び有色ウ サ ギ に お い てそ れ ぞれ硝子体非切

除限で18 ． 3 ％お よ び4 ． 8 ％ ， 硝子体切除術後 1 日 目で23 ． 7 ％お

よび8 ． 0 ％ ， ま た硝 子体切除術後1 週目 で3 ． 6 ％ お よ び4 ． 0 ％ で

あ り， 硝子体非切除限お よび 硝子体切除術後 1 日目に お い て白

色ウ サ ギ に 比 し有色ウ サ ギで 有意に 低か っ た く表 9l ． L F L X 経

口投与2 時間後の L F L X 濃度 の 房 血比く百 分率l の 平均値は ，

白色 ウサ ギ お よび 有色ウ サ ギ に お い て そ れぞれ硝子 体非切除限

で24 ． 5 ％お よび13 ． 5 ％ ， 硝子体切除術後 1 日 目 で33 ． 6 ％お よ び

15 ． 6 ％ ， ま た硝子体切除術後 1 週 目 で24 ． 7 ％お よ び17 ． 6 ％で あ

り， 硝子体非切除眼 ， 硝子 体切除術後 1 日 目お よ び 1 週目 の す

べ て の 時点に お い て白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に 低

507

か っ た ． 有色ウ サ ギに おける L F L X 濃度 の 房血 比ほ 硝子 体非

切除眼お よび 硝子体切除術後1 週 目 に お い て経 口 投与1 時 間後

に 比 し2 時間後 で 有意に 高か っ た く表 9う．

L F L X 経 口 投与1 時間後に お ける 血 清中濃度 に 対す る硝子

体内濃度の 比く百分率1 の 平均値は ， 白色 ウサ ギ お よび 有色 ウ サ

ギ に おい て それ ぞれ硝子体非切除限で11 ． 9 ％お よ び4 ． 1 ％ ， 硝

子体切除術後1 日 日で17 ． 6 ％お よび4 ． 1 ％ ， ま た 硝子体切除術

後1 週 目で31 ． 2 ％ およ び2 ． 7 ％で あ り， 硝子 体非切除限， 硝子

体切除限ともに 白色ウ サ ギに 比 し有色ウ サ ギ で 低い 傾向にあ っ

た く表1 0ナ． L F L X 経 口 投与 2 時間後 に お け る血 清中濃度 に 対す

る硝子体内濃度の 比く百分率ンの 平均値 は ， 白色ウ サ ギ お よび有

色 ウ サ ギ に お い て そ れ ぞれ 硝子体非切除限 で 6 ． 9 ％ お よ び

8 ． 6 ％ ， 硝子 体切除術後1 日目 で11 ． 7 ％お よ び1 0 ． 1 ％ ，
ま た硝

子体切除術後 1 週日で8 ． 9 ％お よび10 ． 3 ％で あ り硝子体非切除

眼
，
硝子 体切除限ともに 白色ウ サ ギ と 有色ウ サ ギ で 同程度 で

あ っ た ． 有色ウ サ ギ に おける血 清中 L F L X 濃度に 対す る 硝子

体内 L F L X 濃度の 比は 硝子体非切除眼お よ び硝子 体切除術後

1 日 目 に おい て経 口 投与1 時間後 に 比 し 2 時間後 で 有意に 高

か っ た く表10さ．

考 察

細菌性眼内炎の 治療 に 際して 抗菌剤 の 硝子体内注入 や硝子 体

．切除術時の 限内港流液
へ の 抗菌剤添加な どを行う場合の 網膜に

対 し て 毒性を釆 た さ な い 安全 な 硝子体内投与量ほ ，
P e y m a n

ら
3 榊

，
F o r s te r ら

1I
，
Z a c h a r y ら
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お よ び D

，

A m i c o ら
岬 町
を は じ

め と して 数多く の 研究者
1I3 卿 － 1 2
りこよ り検討 され て きた が ，

い ま

だ に 十分確立 されて い ない の が現状 で ある ． な か で もフ ル オ ロ

キ ノ ロ ン 剤 に つ い てほ近年に な っ て そ の 開発が め ぎま しく進 ん

だ 系統の 抗菌剤である こ とか ら， そ の 硝子 体内投与 に 関する安
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．

8 ． 0 士5 ． 0 く5つ
－
3 ． 6 土3 ． 3 く3う 4 ． 0 士1 ． 0 く3う

2 2 4 ．5 土1 0 ． 9 く1 の 13 ．5 士 4 ． 9 く10つ
－I

3 3 ．6 士1 6 ．8 く5う 15 ． 6 士7 ． 3 く5つ
－
2 4 ． 7 士 2 ． 9 く5ラ

ー
1 7 ． 6 士5 ． 5 く5うー一

d
N u m b e r o f e y e s t e st e d ．
轟

p く 0 ．0 5 v e r s u s l
－ W e e k － af t e r － V it re c t o m y g r o u p ．

t

p く 0 ．0 5 v e r s u s albi n o ィ a b bit g r o u p ，
l

p く 0 ．0 5 v e r s u s l
－ h o u r － a fte r － a d mi ni st r ati o n

g rO u p ．

T a ble lO ． I n t r a Yit r e al c o n c e n tr a tio n くC YI o f L F L X e x p r e ss e d in p e rc e n t a g e t o s e ru m C O n C e n t r ati o n くC s1 l o r 2 h r aft e r a n o r a l

a d mi n ist r a tio n of 2 0 m gノk g L F L X i n n o n － Vitr e c to m iz e d a n d vit re c to m iz e d ey e s

C v I C s くm e a n 士 S D ， ％1

T i m e af t e r
a d m inis tr a ti o n

くh rI

N o n － Vit r e c t o mi z e d e y e

A lbi n o Pi g m e n t e d

V itr e c to m iz e d e y e

l d ay af te r vi tr e c t o m y l w e e k a ft e r v itr e ct o m y

A lbi n o P ig m e n t e d A lbi n o P ig m e n t e d

1 1 1 ． 9 士1 4 ．丁く心■ 4 ． 1 士1 ．9 く4う． 17 ． 6 士1 8 ． 2 く41 ． 4 ． 1 士2 ．8 く5つ 31 ． 2 士4 4 ．8 く3う 2 ． 7 士2 ． 4 く3つ

2 6 ． 9 士 2 ． 9 く1 の 8 ． 6 土3 ．2 く10う
．

11 ． 7 士1 0 ． 5 く5う 10 ． 1 士2 ．8 く5フ
ー
8 ． 9 士 2 ． 9 く51 10 ． 3 士3 ． 7 く5つ

d N u m b e r of e y e s t e s t e d ．
．

p く0 ．0 5 v e r s u s I
Th o u r－aft e r

－

a d m i ni str a ti o n g r o u p ．



5 0 8

全性の 検討は 十分な され て い な い ． そ こ で 本研究で は フ ル オ ロ

キ ノ ロ ン 剤の ひ と つ で ある L F L X を 選択 し， 硝子 体内 に 注入

した場合の 網膜 に お よ ぼす影響お よ び注入 した L F L X の 動態

さ らに 全身投与 した L F L X の 眼 内移行を検討 した ．

本研究に よ りウ サ ギ に お い て L F L X l O O お よ び 20 恥g 硝 子体

内注入 ほ 網膜に
．

明 らか な影響を お よ ぼ さな い こ と が判明 した ．

注入 した L F L X が ウ サ ギ硝子 体内に均等に 拡散す る と 仮定す

る と
， 硝子体内 L F L X 濃度は100 お よび 20 0ノJ g 注 入 で それ ぞれ

約59 お よび 1 2 恥gノm l と な る ． 酒井 ら
刷
は白色 ウサ ギ に お い て

網膜， 脈絡膜お よ び 強膜 か らな る摘出限杯 を用 い ，
E R G の a

波， b 波お よび O P を指標と して L F L X の 網膜 に お よ ぼす影

響を検討 した ． そ の 結果 L F L X l O O p M く35 FLg J
l
m り で ほ E R G の

a 波， b 波お よび O P に 変 化は な か っ た が ，
3 0 恥M く10 5ノ唱ノ

m り では O P 振幅が 選択的に減少 した と い う ． 彼 ら
仰
の 成 揖と

本研究 の 硝子体内注入法の 成蹟を比較す る と ，
E R G を 変 化 さ

せ な い L F L X 濃度 は摘出限杯潅流法に 比 し硝子体内注入 法で

ほ 約3 倍 で あ っ た ． こ の 成績の 差異 の 原因と して ほ ， まず第
一

に 摘出限杯准流法
411
で ほ 限杯作製時に 硝子休を出来る か ぎ り除

去 して お りそ の た め潅流液 に 添加 した L F L X が 直接的 に 網膜

に 作用 す るの に 対 し， 硝子体内注入法 では 硝子体 が
一

種 の 衝撃

吸 収体くsh o c k a b s o Tb e rJ と して働く
451
こ と に よ り L F L X の 網膜

へ の 作用が 軽減 さ れ て い る こ と が考 え られる ． 第 二 に 摘 出限杯

濯流法で は ウサ ギ硝子体 とは 軋成， 温度な ら びに p H な どの 異

な る人工 的濯流液に限杯 が常に 浸潰 され て お り
棚

， 加 え て 眼圧

や 血流が 存在 しな い ． こ れ ら摘出眼杯潅流法と硝子体内注入法

に おけ る実験条件 の 差 が実験結果の 差 と して 現れ た こ とが 推測

され る ． 両実験法匿 おけ る結果の 差 は硫酸ゲ ン ク マ イ シ ソ
潮 岬

や ノ ル フ ロ キ サ シ ン
ル 榊
な どの 他 の 抗菌剤 に つ い て も み ら れ て

い る ． 従 っ て 抗菌剤 の 硝子体内投与 を臨床応用す るた め の 基礎

実験と して ， 本研究で用 い た 硝子体内注入法に よ る検討 が極め

て 重要であ る とい え る ．

L F L X を 硝子体内に 投与 した 場合 の 安全性あ る い は 網膜毒

性に 関 して ほ こ れ ま で報告 され て い な い ． そ こ で 本研究 の 成績

と他の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 に お け る報告と を 比較 して み る ．

S t e v e n s ら
491
は 有色 ウサ ギ に お い て 光学顕徴鏡お よ び 電子顧

鏡所見な らび に E R G くb 被う を 指標 と して シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ

硝子体内注入 の 網膜 に お よぼす影響 を注入後14 日 目ま で検討 し

た ． 彼 ら岬 に よれ ぼ シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ 1 00ノJ g 注入 で は 網膜に

何 ら障害が み られ な か っ た の に 対 し ， シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ

2 5 0FL g 以上 の 注入 で は E R G の b 汲振幅が減少 し， 電 子顕微鏡

所見でほ 得体外節の 乱れ が認め られ ，
さ らに 1 0 0 0 声g で ほ光学

顕徽鏡的 に 梓体外節の 消失や梓体内節お よび 内 ． 外頼粒層 の 萎

縮 がみ られ た と い う． M a r c h e s e ら
501
ほ光学顕微鏡所見 お よ び

E R G くb 波1 を 指標 と して シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ を 有色 ウ サ ギ の

硝 子体内に注入 した場合 の 網膜毒性 を検討 し， シ プ ロ フ ロ キ サ

シ ソ10 0 およ び 25 伸g で は網膜に 影響はみ られ ず ， 5 0 0 お よび

10 0 0ノ瑠 で は視細胞 の 変性な らび に 内顆粒層 お よ び 神経節細胞

層 の 消失を伴 っ た 部分的網膜壊死が生 じ， さ らに 1 00 0 p g でほ

E R G 9 b 波振 幅 が 著明に減少 した と 報告 し た ． M o c h iz u ki

ら印 は 白色お よび 有色ウ サ ギ に お い て オ フ P キ サ シ ソ 20 恥g 硝

子体内在入 で は 注入 後 4 週 目ま で E R G の b 波 ， C 扱 お よび

O P に変化は なく網膜 に対 し て 安全 と述 べ て い る ． ま た 東 出

ら
岬
ほ有色 ウ サ ギ に お い て ノ ル フ ロ キ サ シ ソ 硝子体内注入 の 網

膜 べ の 影響を 検討 し， 5 0 p g で は E R G くa 披 ， b 波 ，
C 波 お よび

O Pl ， V E P お よび 光学顕微鏡的に 変化が み られ な い の に 対 し
，

50 0人咽 で は E R G の O P 振幅減少 お よ び頂点潜時延長な らびに

c 波振幅 の 減少が み られ た と 報告 した ． 大桃
矧
に よれ ば白色ウ

サ ギ の 硝子体 内に オ フ P キ サ シ ソ 30 毎g を 注 入 した と こ ろ

E R G の a 波 ，
b 波 お よ び O P の 変化 はみ られ ず光学顕微鏡的

網膜所見 にも異常は な か っ た が ，
ノ ル フ ロ キ サ シ ソ 30 恥g を注

入 した と こ ろ注入 3 時間後に E R G の b 波お よび O P の 減 弱が

みち れ そ の 変化ほ 3 日 目に は 回復 した と い う ． 従 っ て ウ サ ギ眼

で の 硝子体内注入 に 際 して 許容され る各種 フ ル オ P キ ノ ロ ン 剤

の 投与量 は 50 ノ ー 3 0 0 JLg の 間 で 近似 して お り ，
L F L X の 網膜 に対

する毒性 は オ フ ロ キ サ シ ソ や シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ とほ ぼ 同程度

で ノ ル フ ロ キ サ シ ソ よ り軽度と考 え られ る ．

抗菌剤を 細菌に短時間接触 させ た後 に細菌 の 増殖が
一 定 時間

抑制 され る現象くp o s t a n tibi o ti c ef f e c t ， P A E l が 抗菌剤の 効果的

な投与法 との 関連で近年注目 され て い る
53 卜 5引

． フ ル オ ロ キ ノ ロ

ン 剤 ほ ア ミ ノ 配糖体薬 と同様に グ ラ ム 陽性菌お よび 陰性菌の 両

者に 対 し て P A E を 有 し ， 接 触 させ る薬剤 の 濃度 を増す と

P A E 時間ほ 延長す る とい う
5 卿

． また フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤は グ

ラ ム 陰性菌 に 対 して ア ミ ノ 配糖体薬 と同様 に 短時間 に 用量依存

性の 殺菌効果を 示 す と され て い る
抑

． 従 っ て 最小発育阻止濃度

くm i ni m u m i n h ib it o r y c o n c e n tr ati o n ， M I C トに 対す る病巣内薬剤

濃度 の 比が 高くな れ ば な るほ ど殺菌効果 が増す傾向に ある と考

え られ る ． ゆ えに P A E お よ び 用量依存性 の 殺菌効果と い う2

点か ら考 えて ， 抗菌剤の 硝子体内注 入 に 際 して ほ 原因菌に 対し

て必要十分な量で か つ 網 膜に 影響 を与 え な い 最大量を投与する

の が効果的 と い え よ う ． で は 本研究 に よ り網膜に影響を お よぼ

さ な い こ とが 判明 した L F L X 2 00ノ堰 を ウ サ ギ 硝子体内に 注入 し

た 際の 硝子 体内 L F L X 濃度く約1 20 FLgJ m ll ほ 細菌性限内炎の 原

因菌に 対 して ほ た して 有効 な濃度 で あろ う か ． 眼科領域 で ほ

ぶf く坤わ血c o c c 祝ぶ d 祝 r g 祝ざ
，
5土亡ゆんッZ o c o c c 混 ざ g少f d g r m id f g ，

P J g 祝d o m o 71 d ざ d e r 祝g 玩肌 用 仁お よび P r oメわ0 乃gわd C亡e ri祝 m d C 乃夕方 な

どが 眼内炎の 起因菌と して 重要視 され て い る
1 川 S8 ト 恥

． L F L X の

M 工C は ぶ土庄タカッわc o c c れJ d 祝r e 混 ざ， 5 f 亡ゆん〆o c o c c 祝 ぶ gやf d g r m fd gざ，

クJ g 祝d o m o 7 Z d J d g r 祝 gi乃0 ざ戊 お よ び P r o直0 乃gあd C亡g rよ祝 m d C 乃g g に

対 して そ れ ぞれ 3 ．1 3
，
1 ．5 6

，
1 2 ．5 お よ び 3 ．1 3 声gノm l で あ り

61－62，
，

こ れ ら M I C に 対す る 上 記 の 硝子体内濃度 り20 p gノm ll の 比 を

と る と ぶf 亡ゆん〆o c o c c 混ざ d 祝 r g 祝ざ で は 3 8 ，
5 極鍾 〆 m m 肌

ゆ 撼 椚 戒 壇 で は77 ， P ぶg 祝d o 7乃 071 戊ざ 戊 g r 祝 g わー0 ざd で は10 お よ び

P r o p i o n ib a ci e ri u m a c n e s で は38 とな る ． 従 っ て L F L X 20 0 FLg

硝子体内注入 は上 記の 菌に よ る細菌性限内炎 の 治療 に 有効であ

ると 推測 され る ． しか しそ の
一 方で 硝 子体内 L F L X 濃度 ほ時

間 と と も に 漸減 し ， 注 入1 0 旬 1 5 時間後 に ほ 5 fd 擁 〆o c o c c 祝ぶ

d 祝r g 混 ざ お よ び ぶ土成カムッg o c o c c 祝ぶ占やfd e rナ乃f dg g の M 工C を 下回 る こ

と が 推測 され るく囲2引． 従 っ て 有効な濃度 を維持す るた め に は

L F L X の 再注入 を 考慮 しなければ な らな い ． しか しな が ら再往

入 と い う機械的操作は水晶体や網膜 な どの 損傷 の 危険性を増加

させ
， ま た硝 子 体 の 増殖性変化 呵 の 引き金 に もな りう る ．

D ri e b e ら
59
りこよ れ ば限内 レ ン ズ移植術後に 生 じた細菌性眼内炎

83 例の 治療 に お い て ， 抗菌剤再注入 の 時期 に い まだ に 細菌培養

が陽性 である症例 で ほ 視力予後が 不 良で ある と い う ． 望月
叩
は

ア ミ ノ 配糖体薬 の ゲ ソ タ マ イ シ ン に お い て
t 単 回硝子 体内注入

で は 網膜 に影響を与 えな い と され る投与量 の 8 仙g を72 時間の

間隔で ウ サ ギ 硝子体内に 2 回 注入 した と こ ろ ， 再注入 4 日後に

E R G 変化 く振幅の 増大ある い は減少1 や検眼鏡所見 の 異常が み



ロ メ フ ロ キ サ シ ン の 硝子体内許容投与量と限内勤態

られた と報告 して い る ． こ れ ら の 点 に 加 え ， 後述 す る よ う に

L F L X が メ ラ
ニ ン 親和性を 有す る の で反復注 入 に よ る眼 内 へ

の蓄積の 問題か らも L F L X の 硝子 体内
へ の 再注入 は 出来 る か

ぎり避ける べ き と考 え る ．

中島ら
65－
は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が 薬剤特性 と し て 高度の メ ラ

ニ ン 親和性を有す る こ とを ヒ ト の 毛髪内の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤

濃度測定を通 して 指摘 した ． 有色人種の 眼球 に お い て ほ ぶ どう

膜すなわ ち虹畝 毛様体 お よび 脈絡膜な らび に 網膜色素上皮に

大量の メ ラ ニ ン が含 ま れ て い るの で ，
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の 全

身ある い ほ局所投与に よ る限組織 へ の 蓄積や そ れ に よ る毒性の

発現が危供 され ， 限組織匿 対す る フ ル オ 口 車 ノ ロ ン 剤 の 安全性

の 検討が近年きわ め て 重要と され る に 至 っ た
66I

．
こ の 問題 に 関

して福田 ら
印
ほ白色 ウ サ ギ お よ び有色ウ サ ギ を用 い ． 摘出眼球

組織に お け る L F L X の 取 り込み お よび 放出な らび に 生体眼に

お ける L F L X の 取 り込み を検討 した ． 彼 ら
87
丹こよれ ば摘出眼球

に お い て 角膜 へ の L F L X の 取 り込み に は 白色ウ サ ギ と 有色 ウ

サ ギ との 間で 有意差 ほ なか っ た が ，
虹彩毛様体 へ の L F L X の

取 り込み 量は 白色ウ サ ギ に 比 し有色ウ サ ギ で 有意 に 高 く ， しか

も虹彩毛様体か らの L F L X の 放 出ほ白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ

サ ギ で 明 らか に 長時間 に わ た っ て い た と い う ． ま た 彼 ら
671
は

L F L X を経 口 投与 した 場合 に L F L X 濃 度ほ角膜 ， 前房 水お よ

び血 清に お い て は そ れ ぞれ白色 ウ サ ギ と有色ウ サ ギ と の 間 で 有

意に ほ相違 しな か っ た が ， 虹彩毛様体 で は白色 ウサ ギ に 比 し有

色ウサ ギ で有意 に 高か っ た と述 べ ， 各種薬剤 の 眼内移行動態の

検討に 際 して白色 ウ サ ギ を 使用す る こ と の 問題点を指摘 した ．

C r e el
郷
は 生物学的研究に お ける動物 の 使用 に 関 して 白色動物

ほ 不適当であ り有色動物を用い る べ きと述 べ て い る ． そ の 理 由

と して白色動物 で は メ ラ ニ ン を 欠く の で 化学物質 と メ ラ ニ ン と

の 結合や 相互 作用が評価 で きな い こ と に 加え ， 白色動物で ほ有

色動物 に 比 し神経学的お よ び代謝学的 に 先天異常 を有す る こ と

が多い 点を 挙げて い る ． ま た R u b i n ら
69I
ほ C r e el

68I
の 指摘の 反

面で 白色動物 で は 過去の デ
ー

タ が 多く比較 しや すい 点を挙げ ，

薬剤の 眼毒性 に つ い て の 検討 で ほ有色 お よ び白色動物 の 両者の

使用 を 薦め て い る ． 以上 の 点に 鑑 み ， 本研究 に お い て ほす べ て

の 検討に お い て 白色 お よび 有色ウ サ ギ の 両者 を使用 した ． そ の

結果 L F L X を硝子 体内に 注入 した 場合に ほ ， 前房水 ，
硝子体 ，

角膜 およ び 水晶体 な どの メ ラ ニ ン を 含ま な い 組織 でほ 白色ウ サ

ギ と有色ウ サ ギ と の 間で L F L X 濃度 お よ びそ の 推移 に 明 ら か

な差ほな か っ た が
，
虹彩毛様体お よび 網脈絡膜 な どの メ ラ ニ ン

含有組織 で ほ 白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ の L F L X 濃度 が 有

意に 高くく図30 ， 31 ， 表 3 ， 5 l ， L F L X の メ ラ ニ ン 親和性が そ の

原因と考 え られ た ． 硝子体内注入後 に お け る L F L X の 硝 子体

内濃度に 対す る前房水内濃度 の 比 は有色 ウ サ ギ に お い て 注入 後

の 時間経過 と とも に 増大 し， 注入 後72 時 間以降 で は 前房水内濃

度が硝子体内濃度を凌駕 した く表 6 う． 井上 ら
珊
は ヒ ト に お い て

L F L X 内服後 の 前房水内お よ び血 清中の L F L X 濃度を 測定 し，

1 回 20 0 m g を 1 日 2 回 で 3 日間 内服す ると 投与終了24 時間後

に は前房水内濃度 が血 清中濃度を凌駕す る こ と を報告 した ． 彼

ら
701
はそ の 理 由 と して 内服 した L F L X が 虹彩毛様体内の メ ラ

ニ ン に 掃捉集積 さ れ ， 血 清中の L F L X 濃度が 低下す る と 毛様

体か ら L F L X が 逆放出 され る 可能性 を指摘 して い る ．
こ の 報

告
珊

に 加 え
， 摘 出 限 に お い て 虹彩毛様体 に 取 り込 ま れ た

L F L X の 放出が 白色 ウサ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で は長時間 に わ

た るとす る前述 の 福 田 ら
871 の 報告 を 考えあわせ る と一，一一本研究の
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L F L X 硝子体 内注入後 に お い て 有 色 ウ サ ギ の 硝 子体内 に 注 入

され た L F L X が虹彩毛様体内の メ ラ ニ ン に 捕捉集帯 され ， 硝

子体内 L F L X 濃度が時間経過と と もに 低下す ると 毛様体 か ら

房水中に L F L X が緩徐に 放出 され る こ と が推測 され る ． そ し

て こ の 毛様体か ら の L F L X 放出 に よ り前房水内 L F L X 濃度が

硝子体内 L F L X 濃度を凌駕するすな わ ち 洩度 の 逆転現象 く表

6 1 が 生 じた もの と考 え られ る ．

ま た 本研究に お い て L F L X 経 口投与に よ る限内移行を検討

した と こ ろ ， 前房水， 硝子体， 角膜お よ び水晶体で ほ白色 ウ サ

ギ と有色ウ サ ギ との 間で L F L X 濃度 に 明 らか な差 ほ な か っ た

が ， 虹彩毛様体 お よび網脈絡膜 で は白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ

ギ の L F L X 濃度が有意に 高か っ たく表 7， 81 ． こ の 結果ほ前述 の

福 田 ら
抑
の 報告に

一 致 して お り
， 硝子体内注入実験 の 場合と同

様 に L F L X の メ ラ ニ ン 親和性 に 基づ く結果と考え られ る ．

d

方
，
本研究 の L F L X 経 口投与実験 に お い て 血清中 L F L X に 対

する 前房水内 L F L X 濃度の 比は白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ

で 低い 傾 向に あ っ た く蓑9 1 ． L F L X 経 口投与後に は白色 ウサ ギ

に 比 し有色 ウ サ ギ の 虹彩毛様体お よ び網脈絡膜 L F L X 濃 度が

有意に 高か っ た く表 7 ， 8コ こ と を考慮する と ， 血 液中 の L F L X

が 限内に 移行す る際に 虹彩毛様体内の メ ラ ニ ン丹こ捕捉され る こ

と に よ り L F L X の 眼内 へ の 移行が 阻害 され て お り ， メ ラ ニ ン

が
一 種の バ リ ア ー

と して 働い て い る可 能性が示 唆 され る ．

さて本研究に お い て 硝子体内注入 お よび 経 口投与 の い ずれ の

方法 で も ， 投与され た L F L X が 虹彩毛様体 お よび 網脈絡院内

に 高濃度 に 移行する こ と が明 らか と な っ た ．
ぶ どう膜 に 高濃度

に 吸 着され る薬物と して これ ま で に ク リ ン ダ マ イ シ ゾ
1，

や硫 酸

ゲ ン タ マ イ シ ン
皿1

な どの 抗生物質， 8 遮断剤
73ン

，
フ ェ ノ チ ア ジ ン

系薬物瑚 お よ び ク ロ ロ キ ン
珊

な ど が 知 ら れ て い る ． な か で も

フ ユ ノ チ ア ジ ン 系薬物 およ び ク ロ ロ キ ン は 全身投与 に よ り網膜

障害を惹起する
7 研
こと が明 らか に され て い る ． ま た 望月

64

丹こ よ

れ ば高濃度の 硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ を有色 ウサ ギ の 硝 子休内に 注

入す ると E R G が消失すると い う ． 従 っ て L F L X を硝子体内あ

る い ほ全身に 投与した 際の 網膜 に お よ ぼす影響 ， 特 に メ ラ ニ ン

の 有無 に よ り網膜毒性に 相違がある か 否か を 知 る こ と はきわ め

て 重要で ある ．
こ の 目 的で 本研究に お い てほ 有色ウ サ ギ およ び

白色 ウ サ ギ の 両 者を用 い ，
L F L X 硝子 体内注入 が 網膜に およ ぼ

す影響を検討 した ． 網膜色素上皮に ほ メ ラ ニ ン が 多く含 まれ て

い るの で
， 本研究で は網膜色素上皮を 主 な 発生源 とする c 波も

検討 した が ， C 波を含め た E R G 所 見 く図 2
ノ
1 5

，
8
， 乳 1 2

へ
ノ 1 5

，

1 7 ， 1 8う お よ び光学顕微鏡所見 く図 7 ， 1 l ，
2 0う に お い ては 白色 ウ

サ ギ と有色ウ サ ギと の 間に 明 らか な差 ほ み られず ，
L F L X 硝 子

体内注入 で ほ メ ラ ニ ン の 有無ほ網膜毒性 の 程度に は ほ とん ど影

響 しな い と推定され る ． 従 っ て L F L X 硝子 体内注 入後 の 限内

動態く図 25 ， 2 7 ノ ー 3 1 お よび 表 3 ， 5うを あわ せ て 考慮す ると ， 網

膜毒性 を釆た さな い 安全な量 の L F L X を 硝子体内 に注 入 し た

場合に は L F L X が虹彩毛様体や網脈絡膜 に 描捉され ， そ の 後

長時間に わ た っ て 徐 々 に 放出され 薬効を生ずる こと が期待でき

るの で
，
メ ラ ニ ン が

一 種の ドラ ッ グ ．

デ リバ リ
ー ．

シ ス テ ム と

して 働く 可能性も示唆 され る ．

メ ラ ニ ン 親和性ほ L F L X の 眼内動態に 重大な影響 を お よ ぼ

すが網膜毒性 に ほ ぼ と ん ど影響を お よ ぼさ な い こ とが 本研究 に

よ り明 らか と な っ た ． それ でほ メ ラ ニ ン と結 合 した L F L X ほ

抗菌力を有す る の であろ うか ． F u k u d a ら
78I
ほ 合成 メ ラ ニ ン を

欄用い 各種薬剤 の メ．ウ ニ ン ．との 結合率 を調 べ ，

ユ

さ ら
．

に メ ラ ニ ン と
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の 能合が抗菌活性 に お よ ぼす影響を検討 した ． 彼 ら
珊

に よれ ば

L F L X の メ ラ ニ ン 結合率 は4 ． 2 へ 8 ．6 ％で あり ， メ ラ ニ ン と結合

して も L F L X の 抗菌活性 は低下 し な か っ た と い う ． ま た

L F L X と同 じ フ ル オ ロ 車 ノ ロ ン 剤 で ある オ フ 口 車 サ シ ソ で は

メ ラ ニ ン 結合率が14 ． 3 へ ノ 訂 ．1 ％で あり ， メ ラ ニ ン と結合 して も

抗菌活性は低下 しな い の 対 し
，
ア ミ ノ 配糖体の 硫酸 シ ソ マ イ シ

ン
， 硫酸ゲ ン ク マ イ シ ソ お よ び トブ ラ マ イ シ ン で は メ ラ ニ ン 結

合率が83 － 7 へ 9 5 ． 5 ％ と極め て 高くか つ メ ラ ニ ン と結合 した 状態

で ほ 抗菌活性 が非結合の 同 一 薬剤 に 比 し約10 ル 5 0 ％ ま で に 低下

する こ と を報告 した 瑚 ．

L F L X が メ ラ ニ ン 親和性 を有す る こ と か ら 次 に 問題 と な る

の が メ ラ ニ ン 含有阻織に おけ る L F L X 濃度測定法 で あ る ． 三

井 ら 醐 ほ フ ル オ P キ ノ ロ ン 剤と メ ラ ニ ン との 結 合 が 強固 で あ

る こ とか ら ， メ ラ ニ ン 含 有組織内の フ ル オ ロ 車 ノ ロ ン 剤 の 濃度

測定に 際 して ほ 抽出法お よ び 定量法 に 注意 が 必 要 と述 べ て い

る ． すな わ ち 虹彩毛様体か らの フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の 抽出 に 際

して
， 中性で ホ モ ジ ナ イ ズ して フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤を 解離 させ

た 後に ク ロ ロ ホ ル ム な どの 有機溶媒で 抽出す る と ， 挟雑物 が 入

り に くく測定限界値ほ低く な るが 抽出率 ほ30 ％以下 と不 良に な

るの に 対 して ， 強 ア ル カ リ を加え ホ モ ジ ナ イ ズ して フ ル オ ロ キ

ノ ロ ン 剤を解離 させ た後に 中和 し有機溶媒で抽出す る
88，
と

， 挟

雑物 が入 るの で 測定限界値は高く な るが 抽出率 ほ70 ％く
－1

ら い ま

で 良くなると い う． 特に 中性で ホ モ ジナ イ ズ した後に 遠心 分離

しそ の 上 清を用 い て濃度測定を行う
8 り
と ， 上清 中に は フ ル オ p

キ ノ ロ ン 剤が ほ と ん ど含ま れ てt l な い の で 虹彩毛様体内の フ ル

オ ロ 車ノ ロ ン 剤 の 濃度が 白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ で 低い と

い う誤 っ た結果
叫
を 出す危険性が ある こ と を 彼 ら

即 糾

は指 摘 し

て い る ． 本研究の 硝子体内注入後の L F L X 濃度 の 推 移 お よ び

経 口 投与 1 時間後に お ける L F L X 限内移行 の 検討 で ほ 試料か

らの L F L X 抽 出に 際 して 中性 の リ ン 酸緩衝液を用 い ホ モ ジ ナ

イ ズ を行 っ て い る が ， 三 井的 の 指摘を考慮 して 次の 処 理段階 で

ある有機溶媒に よ る 抽出に は ホ モ ジ ナ イ ズ した 試料全体を用い

た ，
こ れ に 対 し経 口投与 2 時間後 に お ける L F L X 限 内移行の

検討 で ほ
，
L F L X 抽 出法に よる結果の 差異 を補足す る 目的で 強

ア ル カ リ を用 い た 抽出を行 っ た ． い ずれ の 抽出法を用い た 場合

に も虹彩毛様体内の L F L X 濃度ほ 白色 ウサ ギ に 比 し有色 ウ サ

ギ で有意 に 高く ， 矛盾する結果ほ な か っ た ．

前述 の ように 局所ある い は 全身的に 投与 され た 抗菌剤の 眼内
へ の 移行は

一

般に 不 良と され て い る 恥
13，

． 本 研究 で も L F L X

2 0 m gノ廃 経 口 投与後 に おけ る硝子 体非切除限く正常限ン の 前房

水内お よ び硝子体内の L F L X 濃度の 平均値は ， 白色 ウ サ ギ で

は投与1 時間後で そ れ ぞれ0 ． 0 6 7 お よ び 0 ．0 3 5 伯ノ血 ， 2 時間後

でそ れ ぞれ0 － 3 3 8 お よび 0 ．1 0 2 鵬ノm l ， 有色 ウサ ギ で ほ 投与1 時

間後で それ ぞれ0 ． 1 5 6 お よ び 0 ．1 1 恥gノm l ， 2 時間後 で それ ぞれ

0 ． 3 4 4 お よ び 0 －2 3 0 捕ノ血 と 低くく表 7， 81 ， L F L X の 限内移行ほ

不 良で あ っ た ． 福田 ら
25，
に よれ ば L F L X 2 0 m gノk g を 白色 ウサ

ギ に 経 口 投与 した と こ ろ
， 前房水内 L F L X 濃度 の 平均値 は投

与後90 分 に 最高値 の 0 －5 5FLg J
，
m トを

． ま た 硝子体内 L F L X 濃度

の 平均値は投与後60 分 に 最高値の 0 ．21 購ノm l を示 した と い う ．

大石 ら
82，
は L F L X 2 0 お よ び 50 m gノk g を白色ウ サ ギ に経 口投与

し
， 前房水内 L F L X 濃度 の 平均値 が投与後 2 時間 に そ れ ぞれ

0 ． 3 3 お よび 0 ．4 0月gノm l と 最高値を 示 し ， 同 じ時刻 の 硝子体内

L F L X 濃度 の 平均値 は 0
．

．1．2 FLgl m l で あ っ た と報告 して お り ， 本

研究の 成蹟ほ福 田ら 町 お よび大石ち
時
の 結果に近似 して い た ．

井上 ら
TOl
は白 内障手術 に 際 して L F L X l 回 20 0 m g を 1 日 2 回

で 3 日 間内服 させ ， 手術時に 前房水 を採取 して そ の L F L X 壌

度を測定 した ． 彼 ら
珊
に よれ ば 前房水内 L F L X 濃度 の 平均値 ほ

最終投与後 1 へ 6 時間に 最高値の 1 ．3 7ルgノm l とな り ， 以後漸減

す るもの の 96 時間後に お い て も 0 ．1 5声gノm l を 維持 した と い う ．

一

九 大石 ら
241

ほ0 ． 3 ％ L F L X 点眼液 を白色 ウ サ ギ に 5 分ご と

に 5 回 点限 した と こ ろ
， 点限 1 時間後の 前房水内 L F L X 濃 度

の 平均値 が正 常限で 7 ，1 7 購ノ血 ，
ア ル カ リ 腐食限 で は 21 ．3 2 鵬ノ

m l に 達 した が ， 硝子体内 L F L X 濃 度 の 平均値 が 正 常限 で ほ

0 －5 98 描ノm l 以下 ，
ア ル カ リ 腐食限 で ほ 0 ．3 0 0 購ノm l 以下 で あ っ

た こ と を報告 した ． 児玉
瑚
は白 内障手術に 際 して0 ． 3 ％ L F L X

点眼液を 手術前 2 日 間 に 1 日 5 回 およ び手術当日 に 5 分 ごとに

5 回点眼 し， L F L X の 前房 内移行 を検討 した ． そ の 結果 ， 前房

水内 L F L X 濃度 の 平 均値 ほ最終点限9 0 分 後 に 最 高 と な り

2 ．6 9 鵬ノm l に 達 して い た ■ 井上 ら叫 は 同 じく白内障患者に0 ． 3 ％

L F L X 点眼液を 手術前 2 日間 に 1 日 5 回 お よ び 手術当 日 に 5

分 ごと に 3 回 点眼 して L F L X の 前房 内移行を検討 し ， 前房 水

内 L F L X 濃度の 平均値 は最終点限1 20 p
v 1 8 0 分 後 に 最高値 の

1 ．3 00 捕ノm l に 達 し た と 報 告 し た ． ま た 鮫 島ら坤 は 0 ． 3 ％

L F L X 点眼液 の 連続点眼に よる 前房水 内 L F L X 濃度維持法 を

白色 ウ サ ギ で 検討 し ， 最初に 30 分 ごと に 3 回点眼 しそ れ 以後 に

ほ 1 時間間隔 で 点眼す る こ と に よ り前房水内 L F L X 濃度 が 約

4 捕ノm l に 維持 でき る こ とを 明 らか に した ． 本研究 の 成績 に 加

えて 以上 の 報告を 鑑み る に
，
L F L X の 点眼に よ る眼札 特 に 前

房内 へ の 移行ほ 良好 であるが ， そ の 硝子 体内移行は点眼 に お い

て も経 口投与に お い て も不 良 で あ る とい える ． 従 っ て 細菌性限

内炎を発症時 の 感染部位 に よ り房水感染型 お よ び硝子体感染型

に 大別 す る
86，
と

， 房 水 感染型 の 細菌性眼内炎 の 治療 に は

L F L X の 点眼 お よ び経 口 投与が有用 と考 え られ る ． 実際に 白色

ウ サ ギの 前房内接種塾緑膿菌性限内炎 に 対す る抗菌剤点眼に よ

る抑制効果を検討 した 報告
87，
で ほ

，
0 ．3 ％硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン

お よび1 ． 0 ％ ス ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム に 比 し0 ． 3 ％ L F L X 点

眼で ほ 著明な限内炎抑制効果 が み られ た と い う ． しか し秦野

ら
糊
が指摘 して い る よ うに ， 前房内に 感染 した 細菌ほ そ の 病

原性に よ り差 ほ あるも の の 比較的容易に 硝子 体内 へ と侵入 し，

しか も硝 子体 が無血 管組織 で 液性免疫か ら隔絶 され て い る こ と

か ら細菌 が硝子体内に 一

旦 侵入 す ると 極め て急速 に 硝子 体内で

増殖 し眼内炎を惹起 し う る ． 従 っ て 硝子体感染型
881
の 限 内炎 の

治療 に 際 して は 有効な治療を迅速 に 行う こ とが 必 須 で あ り， 硝

子 体内 へ の L F L X の 移 行 が 不 良 で あ る こ と を 考慮す れ ば

L F L X の 硝子体内注入 ほ 埋 に か な っ た 治療法 と い え る ．

と こ ろ で
， 抗菌剤を は じめ薬剤 の 眼内移行を制御 して い る眼

血 液関門は虹彩血管お よ び網膜血管 に み られ る血 管内皮型バ リ

ア ー

な らび に 毛様体無色素上皮お よび 網膜色素上皮に み られ る

上 皮塾バ リ ア ー

か ら形成 され て お り
， 種 々 の 眼疾患 お よ び手術

操作な どに よ り障害 を うけ る こ とが 報告 され て い る
gl

． 血 管 内

皮型バ リ ア ー の 障害例 と して C o g a n ら叩 ほ 糖尿病性網膜症 に

お い て網膜毛細血管の 壁細胞が特異的に消失す る こ とを 報告し

て お り
，
また 上 皮型バ リ ア ー

の 障害例 と しては G a s s が 中心性

紫液性網脈絡膜症
gll

や 胞状網膜剥離
g2，
な どの 眼疾患 で網膜色素

上皮層の 連続性が断た れ る と述 べ て い る ． S a n d e r s ら
93，
ほ 白色

ウ サ ギ を 使用 して 角膜切開の 大きさが 眼血 液開門に お よ ぼす影

響を ウル オ ロ フ ォ トメ トリ ー で 検討 し， 切開が 大きい ほ ど限血

液関門の 障害 が著 しい こ とを 報告 した ． ま た 網膜冷凍凝固肝
41
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ぉよび 網膜光凝固紆
5I
な どに よ っ て 限血 液開門が障害 され る こ

と が明 らか に され て い る ． 従 っ て 細菌性眼内炎に お い ても限内

の 高度の 炎症 に よ り限血 液開門が障害 され ， 抗菌剤 を全身投与

した場合に は 血液中か ら眼内 へ の 抗菌剤 の 移行が克進 して い る

可能性があ る．
P e y m a n ら

川
は全身投与 され た 硫酸 ゲ ン タ マ イ

シ ソ の 眼 内移行を白色 ウ サ ギ で 検討 し， 実験的緑膿菌感染限 で

は非感染眼に 比 し眼内液く前房れ 前部硝子体 お よび 後部硝子

御 中の ゲ ソ タ マ イ シ ソ 濃度が 低か っ た と報告 した ． そ の 理 由

と して彼 ら
Il－
は感染限 に お い て生 じた 炎症性産物が ゲ ソ タ マ イ

シ ソ の 定量 に 影響を与え た可 能性が あると 推論 した ． よ っ て 実

験的限内炎 モ デ ル に お い て 全身投与 され た 薬剤の 眼内移行を検

討す る際に は薬剤濃度測定に お よぼす炎症性産物 の 影響を明 ら

か に す る必要 があり ， 加え て 眼内感染 の 重症度が動物個体間 で

一 定 しにく い
89I こ とや 感染動物の 管理お よ び感染眼か らの 試 料

の 処理 な どの 問題が あるの で ， 細菌 感染限に おけ る薬剤の 眼内

移行動態の 検討お よ び評価 は極 め て 難 しい と考 え られ る ．

一

方 ，
硝子体切除術 に よ り限血 液開門が障害 され ， 全身投与され

た薬剤の 眼内移行が促進 され た との 報告
12 脚 I
が 散見され る 一 林

ら
12I
は有色 ウサ ギ に硝子体切除術を施 した後 ，

7 〆 － 9 日 目に 硫酸

ダ ン ク マ イ シ ン 10 m g を筋 肉内注射 しそ の 硝子体内移行を検討

した ． そ の 結果 ， 硝子体切除眼 に お け る硝子体内ゲ ン タ マ イ シ

ソ 濃度は硝子体非切除限に 比 し有意 に 高値を 示 し ， 硝子体切除

術に よ る 眼血 液関門 の 障害 が そ の 原 因 で あ る と し た － ま た

M o c hiz u ki ら
96J
は 白色ウ サ ギ に 硝子 体切除術 を行 い ， 術直後 ，

1 日
，
1 遇お よ び 4 週後 に セ フ ェ ム 系抗生剤 セ フ タ ジ ジム を 静

腋内注射 して そ の 限内移行を検討 した と こ ろ ， 術直後か ら1 週

目ま で は 硝子体非切除限に 比 し硝子体切除限の 前房水内お よ び

硝子体内セ フ タ ジ ジ ム濃度 は有意 に 高か っ た が術後 4 週日 に は

硝子体非切除眼と硝子体切除限の 間で 前房水内お よ び硝子体内

セ フ タ ジ ジ ム 濃度 に 有意差 ほな か っ た と報告 し， これ らの 所 見

は硝子体切除術に よ る眼血 液関門 の 障害と そ の 修復 の 過程を 示

すもの と考 えた ． そ こ で 本研究 に お い て は ， 眼血 液関門が障害

され た状態 に おけ る L F L X の 限内移行動態 を調 べ る 目的 で ，

硝子体切除術 に よ る眼内移行量 の 変化 を検討 し た ． す な わ ち

L F L X 経 口 投 与 1 お よ び 2 時 間後 に お け る 限各覿織 内の

L F L X 濃度を硝子体非切除限， 術後 1 日 目 お よび 1 週目 の 硝子

体切除限で比較 した ． そ の 結果l ごく 一 部を除 い た ほ と ん どの

限組織 に お い て L F L X 経 口投与 1 お よび 2 時間後 の そ れ ぞれ

の 時点 での L F L X 濃度に ほ 上記 3 著 聞で 有意差ほ な か っ たく表

7
，
8I ． 従 っ て 硝子 休切除術 に よ る限血 液関門の 障害 は全身投与

され た L F L X の 限 内移行に 明 らか な 影響 を与 えな い こ と が 判

明した ． 細菌性限内炎お よ び硝子体切除術後の そ れ ぞれ の 状態

に お ける眼血 液関門の 障害の 性質 が 同 じとは 限 らず， ま た限血

液関門の 障害 の 程度も細菌性眼内炎 の 重症度や硝子体切除術の

方法な どで異 な る と考 え られ る の で ， 本研究成績か ら直ち に細

菌性限内炎に お い て全身投与 され た L F L X の 限内移行 が 正 常

眼と同程度で ある と は い えな い ． しか し本研究成績か ら少なく

と も限血液関門の 障害 があ っ て も全身投与された薬剤の 限内移

行が必 ず しも克進するわ けで な い こ と が 明らか と な り ， 細菌性

限内炎 の 治療に お い て薬剤 の 眼内移行充進を期待 して 硝子 体切

除術が勧め られる 場合もあるが
9Bl
，
L F L X で は 硝子体切除術 に

よ る限内移行克進 は期待 しがた い と い え よう ． しかも硝子体切

除術の 有無お よび 術後日数 に か か わ らず ， 虹彩毛様体 お よび 網

脈絡膜く経 口 投与 2 時間後 のr検討 で は網膜色素上 皮
一

脈絡膜1

に おけ る L F L X 濃度ほ 白色 ウサ ギ に 比 し有色 ウサ ギ で ほ 有意

に 高くく表 7 ， 81 ， L F L X の メ ラ ニ ン 親 和性
7 且，
を 考慮す る と全身

投与 され た L F L X の 限内移行ほ通常 の バ リ ア
ー

で ある 限血 液

関門に 比 し メ ラ ニ ン に よ る輪捉の 程度 に よ り強く影響 され る と

考えられ る．

L F L X を は じめ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は 細菌 の 細胞質内に存

在する D N A ジ ャ イ レ
ー

ス くg yr a s el の サ ブ ユ ニ ッ ト A を 標的と

して ， その 活性を阻害す る こ と に よ り抗菌力 を発揮す る と い

う
991

． すな わ ち細菌の 細胞内に 移行 した フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 が

D N A ジ ャ イ レ
ー ス に よ り形成され た D N A の 切 断部位 に お い

て 露出 した塩基 と水素結合する こ とに よ りそ れ 以降の D N A 複

製過程が進行 しなくな り ，
D N A 合成が阻害 され フ ル オ ロ キ ノ

ロ ン 剤が殺菌的に 働く と考え られ て い る
100I

． よ っ て フ ル オ ロ キ

ノ ロ ン 剤の 作 用と して は D N A 合成阻害作用が主 と され て い る

が
， 高濃度で ほ R N A 合成阻害作用 を 示 す可能性も指摘 され て

い る
101－

．

一

方 ， 網膜で は
一 般に 視細胞な どに お い て R N A 代謝

が 活発に 行わ れ
1021

， 増殖性硝子体網膜症 な どの 特別な状態 を除

けば D N A 代 謝活性は低い と 考えられ て い る ． 従 っ て 正 常網膜

に 対 して フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が毒性を 示す可 能性は少 な い と 推

察 され る が ， 高濃度で は R N A 合成阻害作用 に 基づ い て毒性を

示 す こ と も考 え られ る ． 本研究に おい て L F L X l O O Oノ唱 注 入 眼

で組織学的に 網膜 の 変性像が み られ て お りく図2 0I ， 1 0 0 恥唱 注入

で ほ注入後早期に は硝子体内濃度 が約 59恥 gノm l ときわ め て高

い と推定 され る こ とを 考え ると ， こ の 網膜変性 が 上 記の R N A

合成阻害作用に 基づ く 可能性がある ．

本研究 に おい て L F L X 5 0 0 お よ び 10 0 恥g 硝子体内注入 で ほ

注入 後3 時間目 に O P 振幅の 減少が み られ た く図 15 ， 1 8I ． こ の

O P 振幅減少は ノ ル フ ロ キ サ シ ソ の ウ サ ギ硝子 体内注入実験
嘲

お よび ウ サ ギ摘出限杯 で の 港流実験
471

な らび に オ フ ロ キ サ シ ソ

の ウサ ギ 摘出限杯で の 濯流実験
10ユI

な どの 他の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン

剤 に おい て もみ られ ， さ らに は前述 の よ う に 酒井ら
刷
の 白色 ウ

サ ギ摘出限杯で の L F L X 濯流実験で も指摘 され て い る か ら ，

フ ル オ ロ キノ ロ ン 割 に 特徴的な E R G 変化 で あ る可 能性 があ

る ． O P 振幅減少は白色お よ び有色ウ サ ギ に 共通 してみ られ る

く図1 51 の で ，
こ の 変化に メ ラ ニ ン 親和性が 関与 して い る とは 考

え に く い ． 酒井 ら刷 は こ の O P 振幅減少に つ い て ガ ン マ ア ミ ノ

酪酸くg a m m a－a m i n o b u tylic a cid ， G A B A l と の 関連 を指摘 し て

い る ． す なわ ち 彼ら
43I
ほ L F L X 3 0 0 p M お よ び G A B A 5 0 FL M を

白色ウ サ ギ摘出限杯に 擢流す る とそ れ ぞれ O P 振幅の 選択的減

少をきたすが ， G A B A 受容体 の 中の イ オ ン チ ャ ン ネ ル 共役塑

の G A B A A 受容体 の 括抗物質で ある ビ ク ク リ ン く0 ．2 JL M l ある い

ほ ピ ク ロ ト キ シ ソ く0 ．2 FL M l を 加え る と L F L X お よ び G A B A 准

流 に よ っ て 減少 して い た O P 振幅 がそ れ ぞれ 回復す る こ とを報

告 し， O P の 発生 に 双極細胞お よ び ア マ ク リ ン 細胞 な どの 網膜

内層 の 神経細胞 の 関与 が 示 唆 され て い る こ と
抑
な ら び に

G A B A 受容体が網膜内層 に 主に 分布す る こ と な どを 鑑 み ， ウ

サ ギ 網 膜内 に お い て G A B A を 介 す る 神経 刺激 の 伝 達 に

L F L X が影響を お よぼす可能性が あると して い る ． フ ル オ ロ キ

ノ ロ ン 剤全身投与の 際の 中枢神経系 の 副作用と して痙攣誘発作

用が知 られ てお り
1 叫
， そ の 発生機序と して は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン

割 に よ る G 阜B A 受容体結合 の 阻害が考え られ て い る
1叫

一 従 っ

て フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 に よ る O P 振 幅の 減少 お よび 痙攣誘発が

それぞれ網膜 お よび 中枢神経系に お い て 共に G A B A を 介す る

神経伝達系 へ の作用 に より生 じて い ると考え られ ，Y それ ぞれ の
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発生橡序 を解明 して い く上 で 興味深 い ． 例え ば赤池 ら
105－
は 中枢

神経系で 痙攣発作の 発生部位の
一

つ と して知 られ て い る海 馬の

錐体細胞 を ラ ッ ト に お い て 単離 し， パ ッ チ ク ラ ン プ法 を 用 い て

G A B A 応答 に 対す る各種 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 影響 お よ び 非

ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛剤併用の 影響 を検討 して お り， 網膜 内の

神経細胞 に お い て も同様 の 検討が な され れ ば O P 振幅減少 の 磯

序解明 に つ な が る 可 能性 が あ る ． な お 本 実験 に お い て は

L F L X 硝子休内注入 に よ り減少 した O P 振幅が 注入後 1 週 目 ま

で に は 回復 した く図151 の で ， L F L X の G A B A を 介する 神経伝

達系 へ の 影響 は 一 過性 で か つ 可 逆的 な 変化 であ る と 推測 さ れ

る ．

本研究に お い て は L F L X 5 0 0 お よ び 10 0 0 p g 硝子体内注入 に

よ り E R G 変化 ない し組織学的変化がみ られ た く園 1 2 〆 へ一 1 5 ， 1 7 ，

1 8
，
2 0I が ， 5 0 0 お よ び 10 0 0 声g 硝子体内注 入 に 際 して は 点眼用基

剤が L F L X の 溶解液 と して用 い られ ても 1 る の で点 眼用基剤 の

網膜 に お よぼす影響も問題 とな る ． そ こ で有色 ウサ ギ お よ び 白

色ウ サ ギ 各2 匹に お い て 電気生理学的お よ び組織学的 に 検討 し

た と こ ろ ， 対照 限に 比 し点眼用基剤注入限に 明 らか な 変化は み

られ ずく図21 ヘ ノ2 軋 点眼用基剤ほ網膜 に ほ とん ど影響を与え な

い こ とが 判明 した ．

L F L X 硝子休内注入 の 臨床応用を考え る際 に は ， 本研究 に お

い て 電気生理学的お よ び組織学的に ウ サ ギ網膜 に 異常を来た さ

な い こ とが 明 らか と な っ た L F L X 投与量く200 p g ， ウ サ ギ 硝子

体内に均等 に 拡散 した場合の 硝子体内濃度 ほ 120一喝ノm り か ら

ヒ l で の 安全な 硝子体内注入量を推測す る こ と くすな わ ち ヒ ト

へ の 外挿I が きわ め て 重要である ． しか しなが ら硝子体 内注 入

量に つ い て の 動物 か ら ヒ t へ の 外挿に は 一 定 の 概念が な い の が

現状で ある ． 米村 ら
1061 1 0 T
丹こよれ ば ウサ ギ 網膜 で は 内顆粒層が比

較的薄 い の に 対 し ， ヒ ト で は 内顆粒層は厚く細胞も密 に 配列 し

て い ると い う ． また ウサ ギ で は網膜血管が髄巽 の み に 分布 して

い る の に 対 し， ヒ ト で ほ 網膜 の ほぼ 全域に 分布 して い る
l 岬

． 硝

子 体容積くウ サ ギ で ほ約 1 ．7 m l ， ヒ ト でほ 約 4 m lいに 比例 させ て

単純に 計算す ると ウ サ ギ で の L F L X 硝子体内注入量 20 恥g ほ

ヒ トで ほ約 4 70 月g に 相 当す るが ，
ウ サ ギ と ヒ トで は上 記 の よ う

な 解剖学的差異が ある
Iq8 卜 1 叫

こ とを 考慮に い れ て 安全域 を十分

に と る と
， 網膜 に 対す る毒性を 回避 しか つ ヒ ト細菌性眼内炎 の

治療に 有効な L F L X 硝子体内注入量 と して は 200 FLg を凌駕す

べ きで な い と考え られ る ． なお こ の 硝子体内注 入量く20 恥gI で

は
， 注入 した L F L X が ヒ ト硝 子体内く容積約 4 m り に均等 に拡

散 した場合 に は 硝子体内 L F L X 濃度が約 50 p gl m l と な り ， 前

述の M I C
6 u6 21
を 十分に 凌駕す る ． L F L X 2 0 0 p g 硝子体内在 入 を

臨床例で行う際 に は t
L F L X に は静脈内注射液 が市販 され て い

な い の で0 ． 3 ％ L F L X 点眼液 0 ．0 6 7 m l を 注入す る こ と に な る ．

本研究に お い て 0 ．3 ％ L F L X 点眼液く0 ．1 m ll 中の 基剤 の 硝子体

内注入 ほ網膜 に 明 らか な 影響を お よば さな い こ と が判明 して お

り ， 0 ，3 ％ L F L X 点眼液 0 ．0 67 m l の 硝子体内注入 は安全 と推測

され る ． 従 っ て L F L X 2 0 恥g 硝子体内注入 は細菌性眼内炎 の 治

療 に おい て今後有用な手段に な りうる と思わ れ る ．

結 論

塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ くL F L Xンの 硝子体内在入 が網膜 に お よ

ぼす影響を ， 白色 お よび 有色 ウサ ギに お い て E R G の a 波 ， b

汲 ，
C 波 ，
O P お よび 一 部の 実験 でほ V E P な らび に組織学的検

査法を指標 と して 検討 し， 下記の 結果 を得た ． ま た硝子体内注

入後の L F L X 限 内動態お よび L F L X 全身投与後の 限 内移行な

ら び に 硝子体切除術 が L F L X 眼内移行に お よ ぼす影響 に 関 し

て も検討 し， 以下 の 結 果を得 た ．

1 － L F L X l O O お よ び 20 0 Jlg 硝子 体 内注入 で ほ 白色お よび 有

色 ウ サ ギ と もに a 波， b 波 ， C 波 お よび O P なら び に V E P の

早期成分は ほ と ん ど変化せず ， 阻織学的 に も網膜 に 異常所見ほ

み られ な か っ た ．

2 ，
L F L X 5 0 0 Jj g 硝 子体 内注 入 で ほ a 波振幅の 増大ある い ほ

減少 ，
b 波 お よび c 波振幅 の 増大な らび に O P 振幅の 減少な ど

の E R G 変化が み られ た が ，
い ずれ の 変化も注入後 3 時間か ら

1 週 目に お い て 一 過性 に 生 じ注 入後 8 週 目 まで に は 回 復 した ．

V E P の 早期成分に 有意な変化 は なく ， 甑織学的 に も対照限に

比 し網膜 に 異常所見は み られ な か っ た ．

3 ． L F L X l O O Oノ上g 硝子体内注 入 で ほ a 波振幅 の 増大ある い ほ

減少 ， b 波振幅 の 増大 お よ び c 波振幅の 減少ならび に O P 振幅

の 減少 な どの E R G 変化が み られ た が
，
い ずれ の 変化も注入後

3 時間か ら 2 週目忙 お い て 一 過性 に 生 じ注入 後 4 な い し 8 週目

ま で に は回 復 した ． V E P の 早期成分に有意 な変化ほ な か っ た ．

組織学的 に は 白色 ウサ ギ に お い て 限局性 の 網膜変性像が み られ

た ．

4 ． L F L X 2 0 0 p g 硝子体内注入後の 硝子体内 L F L X 濃度は白

色ウ サ ギお よび 有色 ウサ ギ と もに 注入24 時 間後 まで 指数関数的

に 減少 し， そ の 半減期は そ れ ぞれ 約2 ． 8 お よ び3 ． 1 時 間 で あ っ

た ． L F L X 2 0 毎g 硝子 体内在人後の 角膜 ， 水 晶体 ， 前房水 およ

び 硝子 体内 L F L X 濃度 ほ各測定時点 に お い て 白色 ウ サ ギ と有

色ウ サ ギ と で 近似 した 値を 示 した が ， 虹彩 毛様体 お よび 網脈絡

膜内の L F L X 濃 度は注 入後12 時 間以降 で は 白色 ウ サ ギ に 比 し

有色ウ サ ギ で有意 に 高か っ た ．

5 ． L F L X 2 0 m gノk g 全身投与1 お よ び 2 時 間後 の 角膜 ，
水晶

体， 前房水 お よび 硝子体内そ れ ぞれ の L F L X 濃度 に は 白色 ウ

サ ギ と有色 ウ サ ギ と の 間で 明 らか な 差は な く ， また 正 常限 と硝

子体切除限 との 間 に も明 らか な差ほ な か っ た ． L F L X 全 身投与

後の 虹彩毛様体 お よ び網脈絡陵内の L F L X 濃度ほ 白色 ウ サ ギ

に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に 高か っ た が ，
正常 眼と硝 子体切除限

との 間で は 明らか な 差を 示 さな か っ た ．

6 ． 電気生理 学的 お よび 艇織学的所見を指標 に す る と ， 網膜

に 影響 を与 えず ヒ ト細菌性眼 内炎の 治療に 用 い る こ と が できる

L F L X 硝 子 体 内注 入 量 と し て 200 FLg を 推 奨 す る ． ま た

L F L X が メ ラ ニ ン を含む眼鮭織に 長時間 に わ た り 残留す る こ

とか ら， 頻 回 ある い ほ長期間の L F L X 局所お よび 全身投与 の

際に は 副作用 の 発現 に 留意が 必 要で あ る ．
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52 2 －5 3 0 く1 9 6 21 ．

751 B e r n st ei n ， H ．
，
Z v ai fl e r ， N ．

，
R u bi n

，
M ． 良 M a n s o u r

，

S ． A ． M ． こ T h e o c ul a r d e p o siti o n of c h l o r o q u i n e ． I n v e st ．

O p h th a．l m ol
．
，
2
，
3 8 4－39 2 く1 96 3I ．

7 61 W e e k l e y ， R ． D ．
，
P o t t s

，
A ． M ．

，
R e b o t o n

，
J ． 島 M a y ，

R ． H ． こ P i g m e n t a r y r e ti n o p a th y
i n p a ti e n t s r e c ei v l n g hig h

d o s e s of a n e w p h e n o thi a z in e ． A r c h － O p h th al m ol ．， 6 4 ， 9 5－1 0 6

く19 6 0I ．

771 W e tt e r h o l m ， D ． H ． 烏 W i n t e r
，
F － C ． こ H i st o p at h ol o g y

of c h l o r o q u in e r e ti n al t o xi city ． A r c h ． O p h th al m ol リ 7 1 ， 1 1 6－12 1

く19 64う．

7 81 F u k u d a ， M ． 鹿 S a s a ki
，
K ．
こ C h a n g e s i n th e a n tib a c t e ri－

al a c ti vi ty of m el a n i n－b o u n d d r u g s ． O p h th al m i c R e s ．， 2 2 ，

1 2 3－1 2 7 く19 9 0う．

珊 三井幸彦 ，
三 田 四 郎こ オ フ ロ キ サ シ ソ 点眼液の 有色動物に

おけ る限内動態
－

とくに 限の 安全性 に つ い て－． あた ら しい 眼

科
，
1 0 ， 8 3－86 く1 99 3う．

801 U e m a ts u ， T ．
，
M i y a z a w a ， N ．

良 N a k a s hi m a
，
M ． ニ T h e

m e a s u r e m e n t of of lo x a ci n i n h air a s a n i n d e x o f e x p o s u r e －

E u r ． J ． C li n ． P h a r m a c ol ．， 4 0 ， 5 8 ト58 4 く1 9 9り．

8 り 大多和昌克 ， 桜 井英三 ， 叙持 と し江 ， 久 野博 司 ， 花 見正

幸 ， 臼居敏仁こ N o rfl o x a ci n 点眼液 6 日間連続投与時の 白色兎な

らび に 有 色兎 に お け る 限内移行性 ． あた ら し い 眼 科 ，
5
，

4 1 3 －4 1 8 く1 9 8 81 ．

82I 大石正夫 ， 坂上富士男 ， 大桃明子， 田沢 博 ， 徳田 久弥 ，

矢田浩 ニ ， 清水千尋 ， 馬語長比古， 葉田野 博 ， 若松和代 ， 原

二 郎， 谷 口 永津， 岡本茂樹 ，
岡村良 一

， 安東 え い 子 ， 鎌 田龍

ニ
，
三 村康男 ， 塩 田 洋 ， 佐 々 木

一 之 ， 嘗井 隆夫 ， 渡辺 の り

子こ 眼科領域に お ける 新合成抗菌剤 N Y－198 くL o m efl o x a ci nl の

基礎的検討な らび に 臨床的評価 ． あた ら しい 眼科． 6 ， 1 0 4 ト 抽

65 く19 8 91 ．

8 31 児玉俊夫 こ N Y－198 くL o m efl o x a ci nI 点眼液の 前房水移行 に

つ い て ． 眼臨， 8 5 ， 6 3 －6 5 く19 9 り．

8 町 井土慎三 ， 松村香代子ニL o 血 efl o x a c i n 点 眼液くN Y
－1 9 引 の

前房水内移行の 検討 ． 限臨 ，
8 5 ， 7 9 － 81 く19 9 11 ．

8 5J 鮭島昭悟 ， 小河葺裕 ， 内田幸男こ N Y
－1 9 8 くL o m e王l o x a ci nl

の 房水中で の 有効濃度維持の た め の 点眼方法 の 検討 － あた ら し

い 眼科 ，
8
，
28 5 － 2 89 く19 91I ．

郎I 秦 野 寛 二 細 菌性限内炎 の 診断 と 治療 ． 臨 限 ，
43

，

1 0 7 7 －1 0 8 0 く19 8 9う．

8 71 秦野 寛 ， 井上東洋 ，
王 鷲葬 ， 肖 霞 こ L o m efl o x a －

ci n くL F L X l 点眼の ウ サ ギ 前房内接種型緑膿菌性限内炎 に 対す

る抑制効果． 眼臨 ，
鑓
， 1 4 0 3－14 0 8 り99 1つ．

8 81 秦野 寛こ 緑膿菌性限内炎の 実験的研究
一 前房 内接種 に

お け る 菌株 と病原性 に つ い て
一

． 日 限 会 誌 ，
弼
，
83 9 － 84 5

く1 9 8 21 ．

朗I 秦野 寛 ， 佐々 木隆敏， 田中直彦こ緑膿菌性限内炎の 実験

的研究 一 硝子体内接種 に よ る病像 ， 限内生菌数 ，
E R G －

． 日限

会誌 ，
9 2

，
1 7 5 8－17 6 4 く1 9 881 ．

9 01 C o g a n ， D ． G ．
，
T o u s s ai n t

，
D ． 良 K u w a b a r a ， T ， こ

R e ti n al v a s c u l a r p a tte r n s ． N ． D i a b e ti c r e ti n o p a th y ． A r c h ．

O p h th al m ol ． ， 6 6 ， 3 6 6－37 8 く19 6 11 ．

9 11 G a s s ， J ． D ． M ． こ P a th o g e n e sis of di s cif o r m d e t a c h m e n t

of th e n e u r o e pit h eli u m ． 刀 ． Idi o p a thi c c e n tr al s e r o u s c h o r oid－

o p a th y ． A m ． J ． O p h th al m ol ．， 65 ， 5 8 7－61 5 く1 9 6 71 ．

9 21 G a s s ， J ． D ． M ． ニ B ull o u s r e ti n al d e t a c h m e n t こ A n

u n u s u al m a nif e s t a tio n of i di o p a thi c c e n tr al s e r o u s c h o r oid o p－

a th y ． A m ． J ． O p h th al m ol ．， 7 5 ， 8 1 0 －8 2 1 く19 7 3l ．

9 31 S a n d e r s ， D ． R ．
，
S pi g el m a n ， A ．

，
K r a ff

，
C ．

，
L a g o u r o s ，

P ．
，
G o l d s ti c k

，
B ． 鹿 P e y m a n ， G ． A ． こ Q u a n tit a ti v e a s s e s s m－

e n t of p o s t s u r gi c al b r e a k d o w n of th e bl o o d
－

a q u e O u S b a r ri e r ．

A r c h ． O p h t h al m ol ．， 1 0 l ， 1 31
－1 3 3 り98 31 －

9 41 J a c c o m a ， E ． H ．
，
C o n w a y ， B ． P 一 皮 C a m p o c h i a r o ， P ．

A ． こ C r y o th e r a p y c a u s e s e x t e n si v e b r e
a k d o w n of th e

bl o o d －r e ti n al b a r ri e r こ A c o m p a ri s o n w ith a r g o n l a s e r

p h o t o c o a g ul a ti o n ． A r c h ＋ O p h th al m ol ． ， 10 3 ， 1 7 2 8－17 3 0 く19 8 51 ．

9 51 N o th ， J ． M ．
，
V y g a n t a s ， C ． 8 t C u n h a － V a z

，
J ． G ． F ． ニ

V itr e o u s fl u o r o p h o t o m e tr y e v al u a ti o n of x e n o n p h o t o c o a g uト

a tio n ． I n v e s t ． O p h th alr n ol ． 8 E V i s u al S ci
L
， 1 7 ， 1 2 0 6－1 2 0 9

り97 8う．

9 61 M o c h i z u k i ， K ．
，
Y a m a s h i t a ， Y ． ，

T o ris a ki ， M ．
，
K o m a t s u

，

M ．
，
T a n a h a s hi

，
T ． 良 K a w a s a ki ， K ． こ1 n tr a o c u l a r k i n e ti c s of

c ef t a zid i m e くM o d a ci n
魯
l ． O p h th al mi c R e s － ， 2 4 ， 1 5 0－15 4 く1 9 9 2J －

9 7I 西 村葉子 ， 林 英之 ，
生井昭子 ， 大平元 昭 ， 大 島健司 こ硝

子体切除眼の フ ル オ ロ フ ォ ト メ ト リ
ー

． 限紀 ，
3 5 ， 1 4 50－14 5 4

く1 9 8 41 ．

9 即 矢 田浩 二 ， 樋 田哲夫二 術後眼内炎お よ び転移性限内炎■ 眼

科 M O O K N o ．4 4
． 最新の 眼科薬物療法く藤原隆明編仇 第1 版 ，

1 1 3 －1 2 0 頁 ， 金原出版 ， 東京， 1 9 9 0 ．

9 9I 佐藤謙 一

， 安江 徳太郎 ，
星野 一 針 キ ノ ロ ン の D N A ジ ャ

イ レ
ー ス 阻害作用 ．

ニ
ュ

ー

キ ノ ロ ン ． あす の 抗菌剤を め ざ して

く三橋 進編仇 第 1 版， i 21
－1 2 7 頁 ， 学会 出版セ ン タ ー

， 東京

199 1 ．

1 0 01 星野
一

樹， 佐藤謙
一

こ キ ノ ロ ン の D N A 結 合性 に つ い て

ニ
ュ

ー

キ ノ ア ン ． あすの 抗菌剤を め ざ して く三橋 進編1 ， 第1

版 ，
1 3 4 －1 3 9 頁 ， 学会出版 セ ン タ ー

， 東京 ，
1 9 91 ．

1 011 C r u m pli n ， G ． C ． 鹿 S m i t h
，
J ． T ． ニ N alid i xi c a cid こ A n

a n tib a c te ri a 上 p a r a d o x ． A n ti m i c 工O b ． A g e n t s c h e m o th e r －， 8 ，



5 16

2 5 ト261 り97 5I ．

1 021 K o r e n b r o t ， J ． I ． 良 F e r n a ld
，
R

． D ． ニ C ir c a di a n r h y th m

a n d li gh t r e g u l a t e o p si n m R N A i n r o d p h o t o r e c e p t o r s ．

N a t u r e ， 3 3 7
，
4 5 4 －4 5 7 く19 8 9I ．

1 0 3コ 酒井宏之 ， 望月清文 ， 島崎真人 ， 山下陽子
， 小松雅樹 ， 棚

橋俊郎 ， 岡山欣彦 ニ オ フ ロ キ サ シ ソ の ウ サ ギ 網膜 に 及 ぼ す影

響 ． 眼紀 ，
4 3

， 1 2 2 6－12 3 1 く19 9 2I．

10 引 こ堀 誠治
，
嶋 田 甚五 郎 ， 宮 原 正 ， 栗 岡 晋 ， 松 田

誠 こ キ ノ ロ ン 系化学療法剤の 痙攣発現機序に 関す る研究． 神経

化学1 2 6 ， 1 7 8 －1 8 0 く19 8 7I ．

1 0 5コ 赤池紀扶 ， 海老原 覚こ 薬剤の レ セ プ タ ー 阻害に よ る 副作

用 － ニ
ュ

ー キ ノ ロ ン 剤 を 中心 と して －

．
フ ァ ル マ シ ア

， 2 8
，

7 5 8－76 0 く19 9 21 ．

1 岬 米村大蔵 ， 升 田義次 ， 八 田 正幸 こ哺乳軌 鳥類及 び冷血動

物 に お ける E R G の 律動様小波 と網膜 の 組織学的所見に つ い

て ． 日限会誌 ，
6 7

，
3 39－34 4 く1 9 6 3I ．

1 0 71 米村大蔵 ， 升 田義次 こ 家兎網膜の V is u al S tr e a k と神経節

細胞の 密度 ． 日 限会誌， 7 4 ， ト5 く1 9 7 01 ．

10 81 W o n g ， l ． G ． ニ E x p e ri m e n t al b a c t e ri al e n d o ph th al mi ti s ．

I n K ， F ． T a b b a r a 品 R ． M ． C e u o くe d s ．1 ， A ni m al M o d el s 。f

O c ul a r D i s e a s e s ， 1 s t e d ．

， p1 3 7－1 4 2 ， S p ri n gfi eld ， Illi n oi s ， 1 9 82 ．

N o n ． t o x i c I n t r 且V it r e al D o s a g e a n d I n t r a o c u l a r P h a r m a c o k i n eti c s o f L o m e fl o x a ci n M a k o t o T o ri s ak i
，

D ep art m e n t of O p h th al m ol o gy ， S c h o ol of M edic in e ， K an a Z a W a U ni v e rsity ，K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M ed S o c ．

，
1 0 3

，
4 9 1

－

5 1 6く1 99 4I

K ey w o r d s l o m e fl o x a ci n ，i n tr a vitr e al inj ec ti o n ， r e ti n al t o xic lt y ， i n h
．

a oc ul ar p h ar m a C O k in etic s ， m el an in

A b st r a ct

T h e n o n －t O Xi c c o n c e n tr a ti o n of l o m efl o x a ci n h y d r o c hl o rid e くL F L XJ f o r its i n tr a vitr e al u s e a n d its i nt r a o c ula r

P h a rm a C Okin etic s w er e st u die d in albin o an d pig m e nt ed r ab bit s ． T b e r eti n al d an a g e C a u S e d b y L F L X w a s m o nit o re d b y
el e ctr o re ti n o gr am くE R G l ， th e vis u al1y e v o k ed p o te n ti al くV E PJ a n d hist ol o gi c al e x am in a ti o n ． T h e c o n c e n tr ati o n of L F L X i n
O C ul ar ti ss u e s in clu di n g m el a ni n － C O n t ai ni n g h s s u e s w as st u die d in vitr e ct o m i z ed e y e s an d n o n

－ Vi u e ct o m i z ed e y e s t o e v al u ate

th e e ff t cts of th e m el an i n － af n nit y of L F L X ． A n i nt r a v itr e al inJ e Cti o n o f l O O FL g Or 2 00 FL g L F L X c a u s e d n o a b n o rm al

C h an g e S i n an y t e rm S O f th e a － W a V e ， th e b － W a V e ， th e c － W a V e ， th e o sci11 at o ry p ot e n ti al ， th e i ni d al p o si ti v e r e sp o n s e s o f th e

V E P or r e ti n al hi st ol o gi c al 丘n d in g s － A n in cr e as e in th e b － W a V e am Plit u d e a n dl o r a d e cr e as e i n am pli tu d e o f th e o s ci11 a tor y

P Ot e n ti al w er e ob s er v ed i n al 1 6 c a s e s w hi c h r e c ei v e d 5 0 0 j L g O r l O 00 F L g L F L X i nj e cti o n s ． T h e i n tr a vi tr e al c o n c e nt r ad o n of

L F L X d e c r e as ed e x p o n e n ti ally w i thi n 2 4 h o u r s af ter an in tr a v i tr e al i nj e c ti o n o f 2 0 0 j l g ， W i 血 a h al f
－1i ft o f 2 ．8 an d 3 ．

1 h o u rs

in th e albin o an d pi g m e nt ed r ab bits ， r eS pe C ti v el y － T h e L F L X c o n c e n tr ati o n s i n th e i ri s － Cili ar y b o d y a n d th e c h or oi d
－r e ti n a

aft er an i ntr a vib
．

e al i nj e cti o n w e r e slg mi 缶c a n tly hig h e r in th e p lg m e n te d r ab b its th an i n th e al b in o r ab bit s ， W h er e as th o s e i n

th e c o rn e a ， th e l e n s ， 血e aq u e o u s h um O r an d th e vitr e o u s h u m o r w er e si m il ar i n b o th th e al b in 0 an d pig m e n t ed r ab bits ． T h e

L F L X c o n c e n b
．

ati o n s i n th e c o rn e a
，
th e l e n s

，
th e aq u e o u s h um Or an d th e vitr e o u s h u m o r aft er an O r al ad m inistr a ti o n of 2 0

m gJ k g L F L X w e r e si mi l a r i n th e n o n － Vitr e c to m i z ed an d vitr e ct o m iz e d e y e s a s w ell as i n th e al b i n o an d pig m e nt ed r ab bit s ．

T h e L F L X c o n c e n tr ati o n s i n th e iri s － Cilia r y b od y an d th e c h or oid ＋re ti n a aft e r an O r al ad m i nistr a ti o n o f 2 0 m gJ k g L F L X w ere

al s o si m il ar in th e n o n － Vitr e ct o m i z e d a n d vitr e ct o m i z ed e y e s ， b u t th ey w er e sl g ni 丘c an tly hi g h e r i n th e pi g m e nt ed r ab bits th a n

i n th e albi n o ra b bits － O n th e b a si s o f th e p r es e nt r e s ul ts o bt ai n e d b y el e ctr op h y si ol o g lC al an d h i st ol o gi c al e x am i n a ti o n s ， th e

a u th o r r e c o m m e n d s 2 00 FL g aS a n O n
－t O Xic a n d th e r a p e u tic d o s e of L F L X i n i ntr a vi t r e al i nj e Cti o n f or t h e tr e at m e nt of

b a ct e ri al e n d op h th al m itis ． S uf ficie nt c ar e Sh o uld b e t a k e n t o a v oid o c ular sid e efft c ts i n c as e of m ultipl e o r l o n g
－ ter m

ad m i nis tr ati o n of L F L X
，
eith er t o pi c al 1 y or s y st e m i c al 1 y ， b e c a u s e of its pe rSis te n c y ln m el an in ー C O n t ai n l n g O C ul ar ti ss u e s ．


