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I n v it r o E R G に 対する抗 生剤 の 影響

王 ． 家兎眼にお ける ペ ニ シ リ ン 系抗生剤の 検討

金沢 大 学医学部眼科学講座 く主任 二 米村大蔵教授I

大 野 木 浮

く昭 和6 1年 5 月2 0 日受付I

ペ ニ シ リ ン 系抗生剤の う ち
，

ペ ニ シ リ ン G くp e n i ci11 in G
，
P C － G l カリウム

， P C ． G ナ トリ ウム
， ク ロ

キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ ム くcl o x a cilli n s o d i u m
，

M C I P C l お よ び ス ル ペ ニ シ リ ン ナト リ ウ ム くdi s o di u m

s u lb e n i cilli n
，
S B P Cl が 白色家兎網膜 に およ ぽ す影響を ，

i n vi t r o 網膜電図 くel e ct r o r eti n o g r a m
，
E R Gl

の a 波，
b 波， 律動様小波 くo s cill a t o r y p o t e n ti a ls

，
O P sl お よ び c 波 を指標と して検討 した ．

2 偶の 浸漬

液容器 の間に装着 した 家兎in v it r o 瞑 杯く網膜， 脈絡膜お よ び強膜か ら成 るl か らの E R G を暗順応下に お

い て記録 した ． 標準浸漬液 と して長山第II 液 くN a C l l 19 ． 5 0 m M
，
K C 1 3 ． 6 0 m M

，
C a C 1 2 1 ． 1 5 m M

，
M gS O ．

1 ． 0 6 m M
， gl u c o s e 2 6 ． 0 0 m M

，
N a H C O 3 2 5 ． 1 0 m M

，
N a H 2 P O ． 3 － 0 0 m M l を用 い た ．

この 長山第II 液濯流

中で の 波形 を対照 と し
， 抗 生剤添加液の濯流中の波形 を検討 した ．

P C － G カ リ ウム お よ び P C － G ナ トリウ ム

添加の 場合，
0 ．1 m M で は b 波お よ び O P s は変化せ ず，

0 ． 3 m M で は O P s は軽度 に減 弱 した が
，
1 m M で

も a 波，
b 波お よび c 波 は変化 しな か っ た ． す な わ ち P C ． G に よ る網膜侵襲 は O P s の選択的減 弱を主徴と

した ． M C I P C 添加 の場合， 0 ． 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 ．
S B P C 添加 の場合，

1 m M で は a 波，
b 波，

O P s お よ び c 波は有意 に は変化 しな か っ た ． S B P C

3 m M お よび 6 m M 添加で は b 波お よ び O P s はと も に 減弱した ．
E R G 変化の程度 はS B P C 濃度に 依存す

る よう に み え た ． M C I P C お よ び S B P C で は， P C － G で み られ た ような O P s の選択的減弱 を示 さ ず
，
b 波お

よ ぴ O P s は と も に減 弱し た
．
以上 の E R G 変化は可逆的で あっ た ． E R G に 対す る最小 作用濃度 を， E R G に

変化を ほ とん ど来さ な い くE R G 変動の 程度が 10 ％以 内に と どま るl 最高濃度 と軽度の 変化 を来すくE R G 振

幅が 20 ％以上40 ％未満 の 減弱 を示 すコ最低濃度と の中間値 と定 め
， 抗 生剤 を安全 に 投与で き るで あ ろう 限

界値と 考えた
．
E R G に 対す る最小作用濃度 は

，
P C－G で は 0 ． 2 m M

，
M C I P C で は 0 ． 0 4 m M お よび S B P C

で は 2 m M で あっ た ． S B P C の E R G に 対す る最小作用濃度 く2 m M
，
約 92 0 J J gl m lう は

，
S血砂h yl o c o c c u s

，

5 わ呼わ C O C C 鋸長 鳥g 祝血 桝 8 乃 広 な どに 対す る S B P C の最小発育阻止濃度 を凌駕す るも の で あ っ た ．

E e y w o r d s p e ni ci11i n G
，

Cl o x a ci11in s o di u m
，
d is od i u m s ulb e n ici11i n

，
e y e － C u p ，

el e ct r o r eti n o g r a m
，

m in i m um in hibit o r y c o n c e n t r a ti o n

硝子 体手術 の普及に 伴 い
， 硝 子体腔内湾流 お よび硝

子体 内注入 に用 い る抗生剤の 種類と そ の 至適濃度の 決

定が 重要 とな っ てい る
． 電気生理学 的検査法は

， 鋭敏

性， 定量性，
応用 性な どに 有用 な特質 を有す る く第II

縞
11参照l が

，
なか ん ずくi n vi t r o 網膜電図 くel e ct r o

－

r eti n o g r a m
，
E R G l 観察法 で はi n v i v o 観察法に 比 べ

て
，
以下の ような利点が 幾つ か 挙 げら れ る ． す な わ ち ，

A b b r e vi a ti o n s こ A G s
，

a m in o g ly c o sid e s i

1 う 網膜に お よぼ す 薬物 の直接作用 が よ り正 確である

こ と
， 換言す れ ば

，
i n v i v o で は 眼 内投与さ れた 薬物は

ク リ ア ラ ン ス な どの 磯序 に よ り ， その 眼 内濃度は時間

経過 と とも に 変動を認めるの に対し，i n vi t r o で は随意

の 濃度 を維持で き
，

その網膜 に お よ ぽ す直接作用を観

察で き る こ と
，

2 フ 網膜面に お ける刺激光強度の 直接

測定が可能で ある こ と
，

3う 中間透光体 の 波長吸収特

C B P C
，

dis o di u m c a r b e n icillin i E R G
，

ele c tr o
－

r eti n o g r am ニ E R P ， e a rl y r e c e p t o r p o t e n ti al ニ G M
， g e n t a m i cin s ulf a t e i M B C

，
m i ni m u m

b a ct e ri cid al c o n c e n t r a ti o n 三 M C I P C
，

Cl o x a cillin s od i u m ニ M I C ， m i ni m u m in h ib it o r y c o n c e nt ，
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性が 除外さ れ る こ と， くわ え て 4つ網膜 の 環境くp王i ，
温

度，
酸素濃度， 浸透圧 な どう の設定が 正確で ある こと

などで ある
．

ゆ えに i n vit r o E R G は網膜 に お よ ぽす

抗生剤の 直接作用 を探究す る ため の有 力な手段 と な り

うる ． さ ら に
，
i n vi t r o E R G の 変化の有無や そ の程度

を指標と す る こ と に よ っ て
，
抗生剤の 眼内投与 に 際す

る適切 な安全濃度の決定の た め に 役立 つ で あろ う ．

ペ ニ シ リ ン 系抗生剤くp e n i cilli n s
，
P C 剤l ，

セ フ ァ ロ

ス ポ リ ン 系抗 生 剤
，

ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系抗 生 剤

くa mi n o gl y c o sid e s ， A G s 剤うおよ び抗真菌剤な どの 人

眼で の 眼球 内投与症例 が報告さ れ て きた
2 ト の

． また i n

vi v o E R G く主に b 波l や組織所見を指標 と して抗生剤

の有効か つ 毒性の な い 眼内使用 濃度 を調 べ た動物実験

は若干み られ るが
6 ト 8I

， 本報の ごとくi n v it r o E R G の a

波，
b 波，

C 波お よ び 環境 変化 に 敏 感 な 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

，
眼内投

与に 際 しての 抗生剤 の濃度と網膜障害 の関係 お よび最

小発育阻止濃度くm i n i m u m i n h ib it o r y c o n c e n t r a ti o n
，

M I Cつ に 関 して検討 され た報告は著者 の知る限 りで は

他に みあ た らな い
． 本報で は上 記抗生剤の各系統か ら

若干の 抗生剤を選出 し
，
i n v it r o E R G の 上記諸成分を

指標 とし て抗生剤の 有効かつ 無害な濃度に つ い て検索

した ． 本報 で の成績 は， 眼科手術学 く特に眼内手術 に

関して1 の基礎 的知見を嶺供す るで あ ろう
．

米村ら
9Iは

，
P C 刺 す なわ ち ペ ニ シ リ ン G くp e ni cilli n

G
，
P C － Gl カ リ ウム

，
プ ロ カ イ ン P C － G お よび タ ロ キ

サシリ ンナ トリウム くcl o x a cilli n s o d i u m
，
M C I P Cl の

網膜障害 に つ い てi n v it r o E R G の 変化 を報告 したが
，

グラム 陰性梓菌 に 対 して有効な抗生剤 に 関して は 言及

してい ない
．

し たが っ て
， さ ら に 広域 な ス ペ ク トル を

有する抗生剤 に関す る資料が望 まれ る
．

こ の 点 を考慮

して
， 本編に お い て著者 は

，
上 記の P C － G カ リ ウ ム

，

P C ． G ナ トリ ウ ム お よ び M CI P C の 他 に
，

さ ら に グ ラ

ム陰性梓薗を含 む広域 ス ペ ク ト ル を有す る P C 剤の
一

つ と し て
，

ス ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム くdi s o d i u m

S ulb e n i cilli n
，
S B P Cl を選び

，
こ れ ら の 抗生剤が 網膜

にお よ ぽす急性障害 をin v it r o E R G の a 波，
b 波，

O P s お よ び c 波を指標 と して 検討し た ． た だ し
， 早期

視細胞電位 川
くe a rl y r e c e p t o r p o t e n ti al

，
E R P l の 記

録は
， 摘出眼 で も不 可 能で は ない と は い え

， 非常に 強

力な刺激光 を用 い る た め
， 回復過程 に お い て長時間の

影響を被るの で
，
急性実験 に は用 い 難い と判 断され た ．

ゆえ に
， 本報く第 I 旬 V

り1 1 ト 1 31編1 に お い て は
，
i n vi t r o

E R G 成分の う ち
，
E R P を除き

，
a 波，

b 波， O P s お よ

46 9

び c 波を指標 と し て検討 を加え る こ と と した
．

材料 お よ び方法

体重 2 へ 3 k g の 成熟白色家兎く家兎1 20 羽 39 眼 を

用 い た ． 眼杯 く網膜
，

脈絡願 お よび強腰か ら成るう の

作製方法， 浸漬液容器 く硝子 体側お よび 強腰側の浸潰

液容 積 は と も に 12 5 m l で 各 容器 は と も に 浸漬 液で

100 m l 満 た され て い るう お よび濯流装置は柴田
1 4
りこ準

じ た
． 実験 中浸漬 液 の 温 度 は 31 士l

O

C に 保 持 さ れ

た 叫
． また 浸潰液 を毎分 50 m l の割く硝子 体側お よび 強

膜側容器で各 25 m lノm i nユで絶 えず濯流 し，浸漬液 に は

100 ％酸素 ガ ス を 1 ． 0 打m i n の 割で 通気 し
，
浸漬液 p H

を 8 ． 0 ■ －

8 ． 2 に維持 した
1 引

．

E R G は
， 眼杯 を挟む 2 偶の浸漬液容儀 内に 固定され

た
一 対の銀 ■ 塩化銀電極 旧本光電 臨床心電図用 円盤

状電極 N S t y p el に よ っ て導出され た
． 直流増幅器く日

本光亀 R D ロ ー引 を用 い て， 白色弱刺激光 く網膜面照

度 1 ．O X l O
－ 3
1 u x

， 持続 時 間400 へ 5 00 m s e c の 矩 形 波

光フ に よ る b 波 な ら び に 白色強刺激光 く網膜 面 照度

3 ． 3 X l O
2
1 u x

， 持続時間200 m s e c の矩形波光l に よ る

a 波， b 波お よ び
一

部の 実験 で は c 波をも 絶対暗 所で

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 ま た は 20 m s e c の 交 流 増 幅器

く日本光電， A B －6 2 2 M ，を用 い て 記録 した ． 刺激光用

光源 と して安定化電源に て点灯した キセ ノ ン ． ア ー ク

灯く三 双 電機製作所，
X e n o n A R C 4 51 を用い た ． E R G

波形の 上 向きの振れ は強腰側に対する硝子 体側の 陽性を

意味す る
． 柴田

1 叶に よる と， 化学物質に よる b 波の 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， 第 王 旬 工V

ll l り12I編で は b 波 に 関

して 弱光刺激お よび 強光刺激の 両条 件下に て検討 を加

え る こ と と した ．

本編 に お い て は， 対照浸漬液と して長山第 H 液川
を

用 い た ． 長山第 H 液 の組成 く各成分の 濃度単位 m M l

は
，
N a Cl l1 9 ■5 0 ， K C1 3 ． 6 0

，
C a C l ， 1 ．1 5

，
M gS O ． 1 ．0 6

，

gl u c o s e 2 6 ．0 0
，
N a H C O 3 2 5 ．1 0 お よ び N a H 2P O ． 3 ．0 0

か ら成る ．
ペ ニ シ リ ン系抗生剤と して

，
P C － G カ リウ ム

く結晶ペ ニ シ リ ン G カ リ ウム 明治魯 20 万単凪 明治製

菓J
，

P C － G ナ トリ ウム くP C － G ナ トリ ウム 魯 10 0 0 万 単

位，
S i g m a 社ム M CI P C 亡メ トシ リ ン S くE1 2 5 0 m g く力

価弟 明治製菓コ お よ び S B P C 川 ラ シ リ ン 魯 2 g く力

価フ， 武田薬品コを使用 した
． 家兎眼杯 を長山第H 液中

に 1 5 分 へ 3 0 分間保持し た後 に 対照波形 をま ず記録 し

た ． 次い で
， 抗生剤 を添加 した長山第 H 液の 濯流開始

r a ti o n ニ O P s
，

O S Cill a t o r y p o t e n ti als 三 P C
， p e ni cilli n s 三 P C － G

， p e ni cillin G ニ S B P C
，
di s o d iu m

S ulb e ni cillin ニ V E P
，
V is u all y e v o k e d p o t e n ti al ．
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1 5 分後 に 弱刺激光に よる E R G を
，

その 3 分後 に 強刺

激光に よ る E R G を観察 した
． 抗 生剤 添加液 の 濯流開

始 15 句 1 8 分後に E R G を記録 し た理 由は ，
E R G の 定

常化 に 要す る時 間な ら び に 潜流 中の抗生剤が 浸漬液容

寮 内で
一 定と な るの に 要す る 時間を考慮 した こ とに あ

る
．

また長山第工1 液の 浸透圧 を氷 点降下法に よ るオ ス

モ メ ー タ
ー くK n a u e r 社1 を 用 い て 実測 し た と こ

ろ
，
3 00 士 3 m O s m ol で あっ た ． 抗生剤添加に よ る浸透

圧 上昇の 影響 を無視 しう る範囲内に と どめる た め に
，

柴田
1 机 6J の報告を考慮 して

， 抗生剤添加 に よ る浸透圧

上 昇 が 20 m O s m ol を 越 え な い 濃度 と な る よ う に し

た ． ま た， 浸漬液の p H の 測定に は p H メ ー タ
ー く堀場

製作所，
ty p e F －71 を用 い た ．

本編で は抗生剤濃度 は m M で 示 され た
．
ま た本実験

条件 下で は
，

a 波，
b 波，

O P s お よ び
一 部の実験で は c

波 に お い て 10 ％範 囲内 の変 動 は 有 意 と み な さ れ な

か っ た ． 本報 で は， 各濃度の 抗生剤添加 に よ る E R G 変

化の程度を g r a d e O へ ぺ3 に 区分 して 評価 した ． す なわ

ち g r a d e O は E R G 変動 の 程 度が 10 ％以 内 に と ど ま

るも の に
， g r a d e l は E R G 振幅が 20 ％以 上 4 0 ％未満

の減弱を示 すも の に
， g r a d e 2 は E R G 振幅が 40 ％以

上 70 ％未満 の減 弱を示 す も の に
，

お よ び g r a d e 3 は

E R G 振幅が 70 ％以上 の 減弱 を示 す もの に 対応す る ．

こ の程度分類 に も とづ い て ， 本 報で は抗生剤 の E R G

に 対す る最小作用 濃度を，
E R G に 変化 をほ と ん ど来さ

な いくg r a d e O に 相当す るl 最高濃度 と軽度の変化 を来

す く訂a d e l に相当す るう最低濃度と の中間値 と した ．

A

I NITI AL

P E NICIL LIN － G

P Ol隕S SIU M l m M

FI N Aし

成 績

網膜側浸漬液容器 内浸漬液の p H お よ び浸 透圧 は長

山 第 H 液 で は そ れ ぞ れ 8 ． 0 〆
－ 8 ． 2 お よ び 30 0 士 3

m O s m ol で あ り ，
P C － G

，
M C I P C ま た は S B P C く3 お

よ び 6 m M 以 外卜濯流中に お い ても 本編 で用 い た濃度

で は 長山第 廿液中の実測値 く上 記う 内に と どま っ た
．

6 m M S B P C 添加液で は長山第II 液の そ れ に比 べ 18

m O s m o l 程度の 浸透圧上 昇 を認 めた ．

I
． P C － G カ リウ ム お よび P C － G ナ トリウ ム

1 2 眼 を用 い た
．

い ずれ に お い て も 同様の 成績 を得

た ． そ の 典型 例 を以下 に 示 す ．

b 波 に 関 して は
，
P C － G カ リ ウ ム 1 m M で は

，
その振

幅 お よ び 頂点潜 時は 弱刺激， 強刺激 と も に 変化 しな

か っ た く図 1 A
，
1 別 ．

O P s に 関 して は
，

P C ． G カ リ ウム 0 ．1 m M で は変化

な く ， 0 ． 3 m M で は 0 3 お よび 0 4 の振幅 は軽度 に 低下

したが
，
そ の 頂点潜時 は変わ ら な か っ たく図略1 ．

1 m M

で は O P s 振幅は著 し く低 下し たが ， そ の頂点潜時は有

意に 変化 し な か っ た
．

こ れ ら の変化は対照 液の再濯流

後に 軽減 した
．

す な わ ち
，

変化 は可逆的で あ っ た く図

1 Cう． O P s 振幅 の変化 の 程度 は本剤の 濃度 に 依存す

るよ う に み えた
．

a 波 に 関 して は
，

P C ． G カ リ ウム 1 m M 以下で は振

幅お よび頂点潜時は 変化 し なか っ た
．

また c 波は
，

P C ． G カリ ウム 1 m M で は 有意に 変化

しな か っ た く図 1 Dコ．

J 3 叫 M
－ J 3 叫 M

．J － 叩 J 30 叩

Fi g － 1 ． E ff e c t o f p e n i ci11i n G p o t a s si u m o n th e E R G o f th e i n v it r o e y e － C u p O f th e alb i n o

r a b bi t ． W h il e th e a ． a n d b ． w a v e s w e r e u n ch a n g e d くA
，
B l， th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s w e r e

s el e cti v el y di m i ni s h ed くCI b y l ．O m M p e ni cilli n G p o t a s si u m ． T h e c
－

W a V e
，

W h i c h sl o w l y

ri s e s a ft e r th e b ．

w a v e
，

W a S n O t d et e ri o r a t e d b y l ．O m M p e ni c illi n G p o t a s si u m のI ．

R e s p o n s e s i n A 旬 D 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 st tr a c e s sh o w

r e s p o n s e s d u ri n g i n iti al p e rf u si o n w ith th e c o n t r oI s ol u ti o n くN a g a y a m a
，

s s o l u ti o nl － T h e

s e c o n d t r a c e s s h o w r e s p o n s e s d u ri n g p e r fu si o n w i th a n a n tibi o ti c － C O n t a i ni n g s ol u ti o n ．

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

N a g a y a m a
，

s s ol u ti o n ． N u m e r al s a t th e ri gh t i n d i c a t e th e ti m e くm i n u t e sI a ft e r o n s e t o f

p e rf u si o n w ith N a g a y a m a
，

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

C O n t ai n i n g s ol u ti o n ． T h e s e h ol d i n

all fi g u r e s i n th e p r e s e n t p a p e r ． T h e s ti m ul u s i n t e n si t y w a s l ．O X l O－3 1 u x i n A a n d 3 ．3 X

l O
2
i n t h e o th e r s くB

，
C

，
D l ． D i r e c t －

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

a m plifi e r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c i n C ． 彗
瀾
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家兎眼 に お けるペ ニ シ リ ン 系抗生 剤の 検討

P C － G ナ トリ ウム 添加 に よ る E R G は ，
上 記の P C ． G

カリ ウム に よ る もの と同様の 成績 を示 した く図 2う．

H ．
M C I P C

1 8 眼 を用 い た ．
い ず れ に お

．
い て も 同様 の 成績 を得

た
．

その 典型 例 を以 下 に 示 す ．

b 波に 関 して は， M C I P C O ． 0 3 m M で は変化 なく ，

0 ． 05 m M お よ び 0 ．5 m M で はそ の 振幅 は軽度 に 低 下

したが
， 頂点潜時は変わ ら な か っ たく図略1 ． 1 m M で

はb 波振 幅は 低下 し た が
，

そ の 頂点潜時 は 変わ ら な

か っ た く図3 A
，
3 別 ．

この b 波振幅 の変化は対照 液

の 濯流 に も どす と軽減 した
．

すな わ ち
，

上 記の変化 は

ばぼ可逆的で あ っ た く図 3 A
，
3 B う

．

l NI TI A L

P E NIC IL LI N －G

S O DI U M l m M

FI N A L

4 71

O P s に 関 し て は
， M C I P C O ． 0 3 m M で は変化な く

く図 略J ，
0 ． 0 5 m M く図略l およ び 1 m M く図 3 Cl で

は い ず れ も O P s 振幅 は低下 したが
，
その頂点潜時 は変

化しな か っ た ． 対照 液の再潜流後， O P s 振幅は 回復 し

た
．

す な わ ち
， 変化 は可逆的 で あ っ た

．

a 波 に 関 して は
，
M C I P C O ． 5 m M 以下で は振幅お よ

び頂点薄暗 は変化せ ず，1 m M で は振幅は低下 し たが，

その 頂点清時は 有意 に 変わ らな か っ たく図3 1 ．
こ の a

波振幅の変化は 対照液の再濯流後 に 軽減 した ． すな わ

ち， 変化は可逆的であ っ た く図3 1 ．

ま た c 波 は
，

M C I P C l m M で は 有意 に 変 化 し な

か っ た く図3 Dう．

C D

耳穴光
こ

亡
J l O O げ

2 5 0 m s e c

．

一言二 一 ニ

2 0 0 m s e c

J 2 叩

20 m s e c 三
二こ 一

丁

Fi g ． 2 ． E ff e c t o f p e n i cilli n G s o di u m o n th e E R G of th e i n v it r o e y e － C u p O f th e al b i n o r a b bi t ．

W hil e th e a
－

a n d b －

W a V e S W e r e u n Ch a n g ed くA ，
Bl ，

th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s w e r e

S el e c ti v el y di m i ni s h ed くCl b y l ．O m M p e ni cilli n G s o d i u m ． T h e c
．

w a v e w a s n o t d e t e ri o r a te d

b y l ．O m M p e ni cilli n G s o d i u m くDl ． O t h e r c o n d iti o n s w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 1 ．

l N 汀I A L

C L O X A C ILL I N

S O D 軋仙H m M

FI N A し謳惚笹顎
J ，0 叩 J 20 岬 J 岬 J 叫 V

2 0 0 m s e c 2 0 0 m s e c 2 0 m s e c I s e c

F i g ． 3 ．
E ff e c t of cl o x a cilli n s o di u m くM C I P Cl o n th e E R G of th e i n vitr o e y e

－

C u p O f th e a lbi n o

r a b b it ． T h e s u p p r e s si o n of th e b －

W a V e b y l ．O m M M C I P C w a s r e v e r sib l e a t th e l o w くAl

a n d h i gh くBI sti m ul u s i n t e n sit y ． T h e o s cill a t o r y p o t e n ti al s w e r e al s o r e d u c ed b y l －O m M

M C I P C くC ト T h e c
－

W a V e
，
h o w e v e r

，
W a S u n C h a n g ed くDl ． O t h e r c o n d iti o n s w e r e th e s a m e

a s i n Fi g ． 1 ．



4 7 2 大

Hl
． S B P C

9 眼 を用 い た ．
い ずれ に お い て も同様 の 成績を得 た ．

その 典型例 を以下に 示す ．

b 波 に 関 して は
，

S B P C l m M で は そ の振幅 お よ び

頂点 潜時 は 弱刺 激に て も 強刺激 に て も 変化 を呈さ な

か っ た く図4 A
，
4 Bl ．

3 m M で は b 波振幅 は軽度に

低下 したが
，
も 波頂点潜時 は有意 に 変化 しな か っ たく図

5 コ． 6 m M で はと く に 強刺激光で b 波振幅は低下 した

が
，

その 頂点潜時 は変わ ら なか っ た く図6 フ． 上 記の b

波振幅の変化 は対照液の再濯流後に 軽減 した
．

す なわ

ち ， 変化は可逆的で あ っ た く図 5
，

6 う．

O P s に 関 して は
，

S B P C l m M で は振幅お よ び頂点

港晴は有意に 変わ ら なか っ たく図4 Cコ．
3 m M で は と

く に 0 2 お よ び 0 ，の振幅は低下 し
，

0 2 以下 の 頂点潜時

は延長した く図 り ． 6 m M で は 0 2 ，
0 3 お よ び 0 4 の振

幅 は明 ら か に低 下 し， 0 2 以下の 頂点潜 時は 延 長 し た

く図8 1 ．
上記 の O P s 変化 は対照液の 再港流後 に 軽減

し
，

変化 は可逆 的で あっ た く図 7 ， 8 う．

a 故 に 関 して は
，
S B P C 6 m M で も振幅お よび 頂点

港時は有意 に変わ ら なか っ た く図 6
， 図8 つ．

ま た c 波 は
，
S B P C l m M で は 変化 しなか っ たく図4

Dう．

考 察

家兎の網膜ヂ
1
ヒ ル の脊髄

1
叶お よび サ ン シ ヨ ウ ウ オの

視神経禦 で は
， 細胞外液 と浸潰 液は大部分数十秒 以内

で 交換 す ると言 われ る ． また ， 家兎硝子体 内に 注入 さ

れた ペ ロ キ シ ダ ー ゼ くm ol e c ul a r w ei gh t
，

4 0 0 0 0
211

i

m o l e c ul a r si z e
，
2 5 旬 3 0 A 2 2り は， 注入後 15 分 で網膜

色素上 皮細胞間の tigh t j u n c ti o n まで 到達す る こ とが

観察 され てい る
2 2I

．
ゆ えに

，
本報く第 ト ー V

り1 1 ト 欄 編う

に お い て も浸漬液に 添加 され た 諸抗生剤 は
，

そ れ らの

A B

l NITI A L

D王S O Dl u M
S U L B E NICIL LIN

l m M

F I N Aし

野 木

m ol e c ul a r w ei gh t お よ び m ol e c u l a r si z e くm ol e c ul a r

w ei gh t お よ び m ol e c ul a r si z e の 一 番大 き い もの とし

て ア ン ホ テ リ シ ン B
1 2Iで は そ れ ぞ れ 924

，
28 A 2 31 で あ

るI を 考慮 す る と
，

E R G 記 録時 点 で あ る 濯流開始

15 嶋 1 8 分後に お い て は網膜全層に 到 達す る と考えてよ

い
．

抗生 剤が 網膜 に お よ ぼ す急性障害を評 価するに当たっ

ては
，
E R G に 影響を お よぼ す とさ れ る薬物自体の特性

以 外の 要医H p H お よ び浸透圧うに つ い て 予 め検討 して

お く必要が ある ． ま ず p H に 関 して 考察す る
． 長山第工l

液 川 は 通気前 で は p H 7 ． 4 で あ るが ， 10 0 ％酸素ガス の

通 気に よ り ア ル カ リ側 くp H 8 ． 0
句 8 ． 21 へ 傾い て いく ．

K a t o ら
24I は神経節細胞 を含 めて 網膜機 能 を保持する

た め に は若干 アル カ リ側の 浸漬液 くp E 8 ．0う が好まし

い と 指摘 した
． 本実験に お い て も

，
す で に 川 口 ら 粗 が示

し た よう に 安定 なin vi t r o E R G を長時間保持するた

め に は浸漬液 p H を 8 ． 0 へ 8 ． 2 に 維持す る必要が あり，

こ れ は上 記 の K a t o ら 紺
，

さ ら に 高橋 ら
2 5I

，
H a n a w a

ら
細 お よ び井口 ら

2 7I
の所論 に 一 致す る ． 次 に

， 網膜が浸

透圧 に 対 して感受性が 高い こ とか ら
， 諸種薬物の 影響

を見 る に あた っ て も
，

薬物自体の特性 の 他 に
， 浸透圧

の影響 に つ い て も考慮さ れ ね ば なら な い
． 柴 田川 によ

ると
， 浸透圧増加が 20 m O s m ol 以下 で あれ ば E R Gくa

波， b 波お よび O P sぅに 対す る浸透圧 の 影響 はほ とんど

認め られ ず， 20 m O s m o l を越 える と まず b 波振幅の 軽

度減弱が み られ た ． ま た K a t o ら
24I は 3 0 m O s m ol 以上

に 浸 透圧 が 上 昇 す る と コ イ 遊離網膜 の b 波お よ び神

経節細胞放電 の減弱を み た ． した が っ て， S B P C 6 m M

く浸透圧18 m O s m o l 上 昇う に よる E R G 変化 く図6
，

図 8 う は
，
S B P C 添加 に よる 浸透圧 増加に 起因するも

の で はな く ，
S B P C 自体 の網膜障害 に 基づ く もの で あ

る と して よ い
．

以上 の こ と か ら
，
本編で の 抗生 剤添加

に よ る E R G 変化 は p H お よ び浸透圧 の 影 響で は ない

C D

三土工三
J 4 00 げ J 4 0 叩 J 2 叩 J 4 0 叩

Fi g ． 4 ． E ff e c t of d i s o d i u m s u lb e n i cilli n くS B P C
，
1 m M l o n th e E R G o f th e i n v it r o e y e

－

C u P O f

t h e albi n o r a b bit ． T h e a
－

W a V e
，
b －

W a V e
，

O S Cill a t o r y p ot e n ti al s a n d c
－

W a V e W e r e n O t

d e t e ri o r a t e d b y l ．O m M S B P C ． O th e r c o n d iti o n s w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 1 ．
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家兎 限 に お け る ペ ニ シ リ ン系抗生剤ゼJ 検討

と解され る
．

本実験の目的 は各抗生剤の最小作用 濃度 を決定す る

こと に あ るが
， 各濃度の 抗生剤が E R G 記録時点 に お

い て果た して失宿さ れ な い ま ま に 予測濃度で網膜 に作

用し てい るか否 か が検討 さ れ ね ばな ら な い
．

ペ ニ シ リ

ン額の 分解は ， 温度， p H なら び に 溶液 中の 緩衝塩 お よ

び糖類の 存在に よ っ て 影響 を受 ける ． Y a m a n a ら
281

は

S B P C の p H 依存性の 分解速度定数 くK p H l が ア ル カ

リ性領域で P C － G な どの それ に 近似 す る こ と を 指摘 し

た．
ま た糖類 に よ る S B P C の分解 に 関す る報告 は こ れ

まで に みあ た らな い が
，

S B P C の 分解機序が ア ル カ リ

性領域で P C － G の それ に 類似す る こ と
281お よび 長山第

工工液中 に含 まれ る ブ ド ウ糖 は低濃度 で あ る く26 m M
，

約0 ．4 ％に 相当する
1 7
り こ と を勘案す れ ば ， ア ル カ リ性

領域で の 糖類 に よ る S B P C 失清 の 触 媒作 用 は P C－G

囚ITIA L

D IS O DI U H

S UL B E NI C H ． u N

3 m H

F I N A L

J 岬 ． J 岬

Fi g ． 5 ． E ff e c t o f d i s o di u m s ul b e ni cilli n くS B P C
，
3 ．O

m 叩 o n th e E R G o f th e i n vit r o e y e
－

C u p O f th e

alb i n o r a b b it ． T h e b －

W a V e w a s r e v e r sib l y

S u p p r e S S e d b y 3 ．O m M S B P C ニ t h e a
－ W a V e W a S

u n c h a n g e d ． T h e sti m ul u s i n t e n sit y w a s l ．O x

l O
， 3
1 u x i n th e l ef t fi g u r e a n d 3 ．3 X l O

2
1 u x in th e

ri gh t － D i r e c t － C O u Pl e d a m plifi c a ti o n ．

I N 汀I A L

DI S O D IU H

S UしBE N にlしU N

3 r n H

F I N A し

J 岬

Fig ． 7
． E ff e c t o f d i s o di u m s ul b e ni cilli n くS B P C

，
3

．
O

m M I o n th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s o f th e i n vi t r o

e y e
－

C u p o f th e al bi n o r a b bi t ． T h e o s cill a t o r y

p o t e n ti al s w e r e sli gh tl y s u p p r e s s e d b y 3 ．O m M

S B P C ． T h e p e a k l a t e n ci e s w e r e d el a y e d ．
T h e

Sti m ul u s i n t e n sit y w a s 3 ．3 x l O
2
1 u x ． T h e a m pli

－

fi e r ti m e c o n s t a n t w a s 3 m s e c i n th e l ef t fi g u r e

a n d 2 0 m s e c i n th e ri gh t ．

4 7 3

同様に ほと ん ど無視でき る程度で ある と考 える ． ゆえ

に
，
S B P C の 場合，

P C － G の 場合9J と同様 に 理論的 に も

少な く とも 本実験条件く温度 31 士 l
O

C
， p H 8 ．0 へ 牒 ． 2

，

作用 時間的20 分う下で は分解 に よ る抗生剤め濃度低下

は ばと ん ど無視 され う る程度であ ると 考える
．

一 方 ，

米村ら
別に 準 じて ，本実験条件下に お け る P C － G お よび

S B P C の 湾流中の 網膜側浸潰液容器内で の抗生剤濃度

の 推移を高速 液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法を用 い て市村

ら
2 射が 実測 した 結果， 網膜側浸漬液容器内の抗生 剤濃

度 は E R G 記録時点 く潜流開始 1 5
ノ
1 1 8 分後I で 原液濃

度の 90 ％ を越 え て お り ， 実 測値 は m a s s
．b al a n c e の

式9I
か ら導か れ た 理論値 と よく 対応し た

． 以上 の こ と

か ら， 本実験 で 用い た濯流中の 抗生剤 はほ とん ど失漬

さ れずに 予 測濃度に 達 し網膜に 作用 した と考 えて よ い

こ とが わ かる ．

I N 汀I AL

D工S O D ルH

5 U L BE NICIL u N
6 m H

F I N A L

よ
10 岬

てよ
20 岬

Fi g ． 6 ． E ff e c t o f d i s o d i u m s ulb e ni cilli n くS B P C
，
6 ．O

m M l o n th e E R G o f th e i n vi t r o e y e
－

C u p O f th e

alb i n o r a b bi t ． T h e p h ot o pi c b －

W a V e W a S r e d u c
－

e d b y 6 ．O m M S B P C ニ th e a － W a V e W a S u n C h a n g e d ．

O th e r c o n di ti o n s w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 5 ．

J 岬

Fi g ． 8 ． E ff e ct o f d i s o d i u m s u lb e n i ci11i n くS B P C ， 6 ．O

m M l o n th e o s cill a t o ry p o t e n ti al s of th e i n v it r o

e y e － C u p O f th e alb i n o r a b bi t ． T h e o s ci11 a t o r y

p o t e n ti al s w e r e r e d u c e d b y 6 ．
O m M S B P C ． T h e

P e a k l a t e n ci e s w e r e d el a y e d ． O th e r c o n d iti o n s

W e r e th e s a m e a s i n Fi g ． 7 ．
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薬物の 定量 的な 毒性評価 方法 と して は， L it ch fi el d

ら
帥

や張 ら
3 11

が 用 い た よう な E D 50 く毒性効果 50 ％ を発

現す るの に 要 す る用量う お よ びイ言頼限界 を指標 とす る

方法も ある が
， 上 記の Li t c h fi eld ら

3 0
切 定量的評価法

は毒性 を発現す る用 量範囲で の 評価 で あ り ，
したが っ

て 安全量の 評価を目的とす る臨床応用 に 適用 す る に は

問題が あ る とみ な され る
．

ゆ えに
， 第 巨 1 V

り川 1 21 で は

E R G に 変化を ほ とん ど来 さな い くE R G 変動 の 程度 が

10 ％以 内に と ど まる ， g r a d e O に 相当す るl 最高濃度と

軽度の 変化を来す ほR G 振幅が 20 ％以上 4 0 ％未満減

弱す る
， g r a d e l に 相当す るl 最低濃度 との 中間直を

，

E R G に 対す る最小作用 濃度と定 め
， 抗生剤 を安 全に 投

与 で き る で あ ろう限界値 と考 え た
． 本編 で は こ の E R G

に 対す る最小作用濃度 を指標と して ， 個々 の P C 剤 が

網膜 に お よ ぼす 急性障害に 関し て比 較 ． 検討 した ．

P C 剤は抗菌 ス ペ ク トル な どの 特徴 か ら 3 群 に 大別

さ れ る
．

す な わ ち第 1 群 と して ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン

くP C ． G カ リ ウム
， P C ． G ナ トリ ウ ム な どI ， 第2 群 と し

て P C － G 耐性 ブ ドウ球菌 に 有効 な も のくメ チ シ リ ン
， オ

キサ シ リ ン
，

ク ロ キサ シ リ ン な どI お よ び第 3 群 と し

て 広域ス ペ ク トル を有す る ペ ニ シ リ ン群 くカ ル ペ ニ シ

リ ン
，

ス ル ペ ニ シ リ ン
，

ピペ テ ン リ ン な ど1 で ある ．

上記 3 群の そ れ ぞ れの 代表 と し て ， 第 1 群か ら P C － G

カ リ ウム く図1 う お よ び P C － G ナ トリ ウ ム く図2 う を，

野 木

第 2 群 か ら M C I P C く図3 I を
，

第3 群 か ら S B P C 個

4 へ 8 1 を選 出し， こ れ ら の 抗生 剤が 家 兎i n vit r o

E R G に お よ ぼ す影響 を調査 した
． 本編 で は a 波， b 波

お よ び O P s を指標 と し て
，
ま た

一 部の 実験 で は c 波を

も指標 と し て検索 した が， と く に b 波お よ び O P s が抗

生剤に 対 して高 い 感受性 を示 した
．

また
， 本編で 用い

た P C － G
，

M CI P C お よ び S B P C に よ る b 波の 変化は

弱光刺激 に て も 強光刺激 に て も ほぼ 同様 な傾向くP C－G

で は と も に 変化な し ，
M CI P C お よ び S B P C で はとも

に 減弱1 を呈 した
．

こ の 点 を考慮 して
，

表1 は b 波お

よ び O P s の 振幅 な ら び に 頂点港晴 を 指標と し て各濃

度の P C 剤 に よる 変化 の 有無や程度 を
一

覧表と し て ま

と めた も の で あ る
．
まず

， 第1 群の 代表と し て P C － G に

つ い て 述 べ る ． 前報91
で示 した よう に亡K 十コ1 m M 増加

で は E R G 変化は み られ な か っ たか ら
，
P C － G カ リウム

1 m M に よ る E R G 変 化 く図1 1 は P C － G 自体 に よ る

E R G 変化 を反映す る と考 える ． ま た P C － G ナ トリウム

1 m M 添加く図 21 は 上記 の P C － G カ リ ウ ム 1 m M 添加

く図 11 と同様 の成績 を示 した
．

ゆ え に
，
P じ G に よ っ

て O P s は b 波 に 比 べ 変化 を受 けや す い とい える
．
P C －

G に よ る O P s の選 択的減弱 は a 波 お よ び b 波 を障害

しな い 段 階で す で に 認 め られ た か ら， 視細胞で の 障害

に 基づ く も の とい う よ り
，

O P s 発生 起源 に 関与する部

位で の 障害に 起因す る と示 唆さ れ る ． さ ら に
， O P s の

T a b le l
．

E ff e ct s of P e ni ci11i n s o n th e b － W a V e a n d th e o s cill a t o r y p o te n ti al s くO P sl of th e a lbi n o r ab bit

A n ti bi o ti c

C o n c e n t r a ti o n

E R G
くm 抑 0 ．0 3 0 ．0 5 0 ． 1 0 ． 3 tI ．5 1 ． 0 3 ． 0 6 ．0

P e ni cilli n G

p o t a s si u m

o r s o di u rn

b －

W a V e
A m plit u d e

一 事 －う －．．．．．．．ナ ーー．ケ

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

O P s
A m plitu d e

ーーナ ロ 山 山1

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

C l o x a cill in

s o di u m

b －

W a V e
A m plit qd e ーーナ ロ ロ ロ n 四
P e a k l a t e n c y N N N N N N

O P s
A m plit u d e －－－－－ナ ロ ロ ロ 凹 山

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

D i s o di u m

s u lb e ni cilli n

b －

W a V e
A m pl t u d e ー

ー ーナ ロ い

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

O P s
A m pli tu d e

P e a k l a t e n c y

ー一事

N

ロ
D

い

D

く11 Cl a s si負c a ti o n of a rn plit u d e s 二

っ
，

a m pli tu d e w a s wi th i n 9 0d l lO ％ o f t h e c o n tr ol l e v el ニ

l ，
a rn plit u d e d e c r e a s e d t o 61 －80 ％ o f th e c o n t r o1 1 e v elニ

u
，

a m plit u d e d e c r e a s e d t o 31 －60 ％ of th e c o n tr ol l e v el こ

I u ，
a rn plit u d e d e c r e a s e d t o 3 0 ％ o f th e c o n tr o l l e v el o r l e s s ．

く21 Cl a s sifi c a ti o n of p e a k l a t e n ci e s こ

N
， p e a k l a te n c y w a s w ithi n th e n o r m a1 1i m i t

，

D
， p e a k l a t e n c y w a s d el a y e d ．



家 兎眼 に お け る ペ ニ シ リ ン 系抗生 剤の 検討

起源 が 網 膜 の p o s t s Y n a p ti c な 神 経 細 胞 由 来 で あ

る
3 2 卜 3 6 1

こ と を考慮 に 入 れ れば ， P じ G は主 に 網膜内層

の 神経要素に 作用 す る と推定され る
．
また，

b 波が 減弱

せ ずに O P s の み が選択的 に減弱す る場合と し て
， 揖抑

制性神経伝達物質 くgl y ci n e
，P － al a n i n e

， G A B A な どう

添加
1 613 7 I

，
t2I p e n t o b a r bi t alくN e m b u t al 魯l 添加

3 8I
， ほ1

網膜直流通電
391 く強膜側 か ら硝子 体内に 向か う 方 向の

通電1 ， く4J糖尿病性網膜症 の 初 期
32I

， ほぅ低濃度 酸素呼

吸
射M

，
湘 脈な し病の 初期321

な どが記載 され て い る が
，

O P s の 選択的減弱を示 す も の と して 以 上 の 他 に
， さ ら

に 本編で 示 し たよ う に P C － G 添加の 場合も追加さ れ よ

う ． 糖尿病性網膜症に お い て は O P s の 選択的な異常を

認め る の で
3 2J

，
糖尿 病 性網膜症 が 存 在 す る 場合 で は

P じG に よ る網膜障害の 有無や程度の 判定 に 慎重 をき

す べ き である ． ま た P C － G l m M 添加 は c 波を変化さ

せなか っ た か ら，
こ の 濃度で は c 波発現 に 関与す る網

膜色素上 皮層の 機能 に は障害が お よ ん で い な い と解さ

れる ．

次に
， 第 2 群 の 代表と して

，
M C I P C は

，
P C－G く0 ． 3

m M l に 比 べ b 波 お よ び O P s の 変化 を 低濃 度 く0 ． 05

m M l で惹起 した ． しか し，
1 m M 添加時の E R G 変化

の程度をみ る に
，

P C － G く図1
，

2 1 に 比 べ M CI P C く図

3うは O P s を比 較的軽度 に 減弱さ せ た に す ぎなか っ た

の で
，

M C I P C は P C ． G で み られ る よう な O P s の 選択

的減弱を惹起 しな い の で あり
，

P C － G に 比 べ O P s に 与

える障害が弱い と い え る
．
ま た M C I P C l m M 添加時，

a 波振幅は減弱した が
，

C 波は変化 しな か っ た か ら
，

こ

の 濃度で は な ん ら か の 視細胞 で の 障害 が危倶 さ れ る

が
，
網膜色素上 皮に は認 める べ き 障害が お よ ん で い な

い と解さ れ る ．

次に 第 3 群の 代表 と し て
，
S B P C の最小 作用濃度は

2 m M で あ り ， P C － G の それ く0 ．2 m M l に 比 べ 高 い値

く約 10 倍l を示 すの で
，
S B P C で は P C － G に 比 べ 網膜

に与 える 障害が 弱い と解さ れ る ． また S B P C は P C － G

で み られ る よう な O P s の 選 択的減弱 を示 さ な い 点で

は M CI P C と
一 致す る ． S B P C 3 m M お よ び 6 m M 添

加で は a 波を除 い て b 波およ び O P s が と も に 減弱 し

た く図5 へ
．

8 1 か ら
， 比 較的高濃度の S B P C 添加で は

祝細胞 へ で は なく て網膜内層へ の 侵襲が 示 唆され る ．

また比 較的低濃度 の S B P C l m M で は c 波 は 変化 し

なか っ た く図4 Dっ か ら
，

こ の 濃度 で は網膜色素上 皮

に あ っ て も ごく 軽微 な障害し か お よ ぼ さ ない と思わ れ

る
．

P C 剤で は
一

般的 に 中枢神経系統 へ の 毒性が 注意

され
4 り4 21

， 網膜 に お い て も多少に か か わ らず神経要素

へ の 障害は い なめ な い が
， 本編 で 示 し た よう に O P s を

障害さ せ る 程度 か ら す れ ば
，

P C － G に比 べ S B P C は

M C工P C と同様 に 網膜 の 神経要素 へ の 障害が 弱い こ と

4 7 5

が判明 した く表 い ．

以上
， 本編 その 成績 をも と に

，
3 群の P C 割 に よ る網

膜 へ の 影 響 に つ い て考察を加え た ． P C － G で は O P s の

選 択的減弱が 特徴で あ っ たが，
M C I P C お よ び S B P C

で は P C － G で み られ るよ う な O P s の 選択的減弱が な

く て
， b 波お よ び O P s の 変化が と も に み られ た ． さ ら

に
，
こ れ ら の P C 剤の う ち S B P C で はi n v itr o E R G を

指標 と す る 限り 網膜 に 与 え る障害 が最も 弱い と い え

る
．

一

方，
P C － G に よ る網膜侵襲は

，
O P s の 選択的減弱

を主徴と した 点に お い て は G A B A に よ る それ と
一

致

す る
1 6 即1

． 現 時 点 で は
，

P C － G に よ る 網 膜 侵 襲 と

M C工P C お よ び S B P C に よ る それ ら との相違の 真の 成

因は不明 で ある ． し か し， その
一 つ の 可能な説明法と

して は
，
C u r ti s ら欄 お よ び B e r g e r ら叫 の 研究か ら推 し

て
，

こ れ ら3 群の P C 剤の う ち で と りわ け P C － G は網

膜に 対 して G A B A と 共通 し た作用 部位 を有す る の で

はな い か と推測さ れ る ．

S B P C に 関 する栗原ら
欄 の 臨床使用 例を み る に

， 全

眼球炎の 2 症例 に対 し 0 ． 3 旬 0 ．5 ％く約6 ． 6
〆

－ 1 1 m M に

相当するI S B P C 溶液濠流下 で の硝子体手術の施行に

よ っ て
， 術後視力改善が得ら れ たと い う

．
ま た栗原 ら岬

は抗菌 ス ペ ク トル の 広さ
， 細胞毒性， 抗原性な どを考

慮 した上 で S B P C を選択 し
， 前房内注入 を含む種々 の

抗生剤眼 内注入 例 を参考と して， 眼内注入 に お け る抗

生剤の 最大許容限界濃度 を0 ， 3 r － 0 ． 5 ％と定め た が
，
な

お こ の 点 に つ い ては検討 を要する と した ． しか し， 栗

原 ら
4 51

が用 い た S B P C 濃度 く約 6 ． 6 ， b

l l m M J は ， 本

編 で 示 した 電気生 理 学的立場 か らの検索上 安全と みな

され る 濃度 くS B P C の 家兎 E R G に 対す る最小作用 濃

度 2 m M I を上 回 るも の で あ る こ とを指摘 した い
． 他

方， S B P C に 関連 した毒性 に 関す る研究と して ， 当教

室の 河崎 ら
461 は S B P C の 硝子 体内注入 が 網膜 に お よ

ぽ す影響 を
，

家兎i n v i v o E R G お よ び視覚誘発電位

くvis u a11 y e v o k e d p ot e n ti a l
，
V E Pl を指標 と して検

索した が
，

S B P C 3 m M で は a 波，
b 波，

O P s お よ び

V E P は変化せ ず 5 m M で は b 波およ び O P s は減弱し

た が
，
V E P の 早期成分は ほ とん ど変化し なか っ た と述

べ た
．

河崎 ら
仰

の S B P C の i n vi v o E R G に 対す る最

小作用 濃度 く4 m M l は
， 本編で の i n v it r o E R G に対

す るも の く2 m M う よ り高い 値 く約2 倍1 で あ っ た
．

ま

た O P s は 視細 胞 よ り も p o st s y n a pti c a ll y に 起 こ っ て

い る が
， 視神経節細胞由来で ある と考え に く い こ とか

ら
4 71

， 本編 で の i n v it r o E R G 成績 と上記の 河崎 ら
相 の

結果 と を合わ せ 考えれ ば， S B P C 2 m M の 限 内投与 は

あ る程度 ま で 網膜全層に 許容され る の で は ない か と推

測 され る ． さ ら に 島崎ら
4 81

の 家兎を用 い た慢性実験く硝

子体 内注入 後 21 日 ま でl に よ れ ば
，

S B P C ll ． 7 m gJ



4 7 6 大 野

0 ．1 m l 硝子 体内注入 く約 15 m M l は 可逆的な i n v i v o

E R G 変化 を呈 した と い う ． ゆえ に
，
島崎ら

4 8I
の 報告 を

も合 わせ 考 えれ ば
，
S B P C 2 m M の眼 内投与 は臨庄上

充分に 許容さ れ ると推 断され る ． ま た本実験 で用 い た

S B P C は構造上 カ ル ペ ニ シ リ ン ナ トリ ウ ム くdi s o d i u m

c a r b e ni cill in
，

C B P Cl に 類似 し， 抗菌 ス ペ ク ト ル や

M 工C な ど に 関 し て両者 が 度々 比 較 され て い る
．

三 国

ら 瑚 や T s u c hi y a ら
50J に よ れ ば

，
S B P C は C B P C に か

な り類似 した 抗菌ス ペ ク トル を 有 し 乃 e鋸ゐ 机 口乃 俗 に

対 し ては両剤 とも類似の抗 菌作用 を示 す が
，
S B P C は

，

P －1 a c t a m a s e に 対 して よ り安 定で あ る た め
，

P C － G 耐

性ブ ド ウ球菌 に 対 す る 抗菌力 に お い て は C B P C に ま

さ る と い う ． S c h e n k ら
6I
は 実 験的 な C B P C 5 ．O m g1

0 ． 1 m l 硝子 体内注入 眠く1 ． 4 m l の 家兎硝子 体中に 均等

に 分布 した と す れ ば
， 約 7 ． 9 m M l で はi n vi v o E R G

くb 波うに も， 組織学的に も網膜毒性を認め な か っ た
．

C u n h a
－ V a z ら

511の フ ル オ レ セ イ ン 硝子 体 内注入 実験

お よびi n v i tr o とi n v i v o で薬物の影響 を比較 した森

田 ら
瑚 の 所論 を考慮すれ ば

，
i n vit r o 実験 と in v i v o 実

験 とで 薬物 の 安全度に 関す る濃度の 評価 に お い て 1 桁

程度 の差が み られ て も不合理 で は な い と 判断され る ．

ゆ えに 本編で の i n v it r o E R G く潜流法，
S B P C の 最小

作用濃度約2 m M l と河崎ら 相 お よ び S c h e n k ら
61
の i n

vi v o E R G く硝子 体内注入 法， S B P C の最小作用濃度約

4 m M
，
C B P C 約 7 ．9 m M で E R G 不変1 に お け る濃度

差 の説明 は容易であ ろう
．

また
，
臨床 応用 に 際 して は，

W a ri n g
5 3J は諸家の 基礎的お よ び臨床的資料 を も と に

，

C B P C の安全 な硝子体内注入量が 2 ． O m g1 0 ． 1 m lく4 ． O

m l の人眼硝 子体 中に均等 に 分布 した とす れ ば
， 約 1 ． 2

m M う で あ る と述べ た ． 異な っ た薬剤を比較 し て い る

が， W a ri n g
5 31 の推奨す る上記 の C B P C で得 た安全 な

注入量C2 ． O m g1 0 ．1 m ll は
，
本編で の S B P C の 成績 を

参考に して も， 臨床上 大過は な い か とも推定 され る
．

実地応用 に 際 して
，

本編 で安全 とみ な さ れ る S B P C

の 最小作用濃度く2 m M l は ， 果 た して 原因菌 に 対 して

有効に 抗菌力 を発揮 しう る か否 か が 重要な論点 とな る

の で
，

若干の菌株に 対す る S B P C の M I C くJ L gノm u を

文献的 に 挙げ，
S B P C の 最小作用 濃度く2 m M l と を以

下に 比較 ．検討 する
．

T s u c h i y a ら
501 に よれ ば

，
S B P C

の M I C くfL gl r n ll は 例 え ば Siqi ，毎l o c o c c u s a u r e u s

くS 物 九 d 祝柁 祝言う F D A 2 0 9 P
，
5 わノ

ゆ 加 o c c 捕 少乃 e祝 椚 0 －

血 相 ほ眈
．
帥 細 別 粛 正 お よ び P s 紺 亡わ 別 0 乃戊ぶ

舶 用 離批 聞 く魚 用 椚 離 船 ぬ N o ．
1 2 に 対 して は， それ

ぞれ 3 ． 1 2
，
1 ． 5 6 お よび 50 で ある

．
ま た西野 ら

5 41 に よれ

ぼ 5ん珍妙わcクC C 紘S 砂Z 滋ナ朔 弱虫 くS 履血 砂才d e r 桝f ゐI

に対 して は S B P C の M I C くJL gノm ll は 25 で あ る ．
こ

れ ら を採用す る と
，

S B P C の家兎 E R G に 対す る最小

作用 濃度 く2 m M l く表 1 1 と 上 記の M I C 値 と の比は

SIa P I L a l n m L S F D A 2 09 P ， S f7二 L ，1Iヱe Z 槻 0 17i a e
， P b．

戊g 7睾gf乃 0 5 d N o ． 1 2 お よ び 蔀 卸九 gが血 糊 戒 壇 で はそ

れ ぞれ 294 倍，
5 8 8 倍 ，

1 8 倍お よ び 36 倍と なる
． また

土屋 ら
551 に よ る と ， S B P C の A ． a m q i n o s a に 対する

最小殺菌濃度 くm i n i m u m b a c t e ri cid al c o n c e n tr a ti o n
，

M B Cうは接種 薗量 お よび 薬剤 と薗と の接触時間な どに

依存 す る と し ， 例え ば ，
1 0 8

C F U ノm l 魚 価 明 画 皿 に

対 し て 4 時 間 接触 し た 場 合 で は S B P C の M B C ほ

100 〆 － 2 0 0 月g ノ血 の 値 を示 す も の が 最も 多 い とい う
．

土 屋 ら
5 51の 報告 に も と づ けば

，
S B P C の E R G に 対す

る 最 小 作 用 濃 度 く2 m M l は 感 受 性 の あ る 乃 ．

a m q i n o s a に 対す る M B C く1 0 0 へ 2 0 0 JL gl m ll を凌駕

す る く4 ．5
ノ

ー 9 倍1 と い える ．

S B P C は グ ラ ム 陰性梓菌 を含む広 い 抗菌ス ペ ク トル

を 有 し
，

と く に 眼 科 領 域 で 問 題 と さ れ る 5 吻九

虎視柁 捕
，
S れ カ乃 g 祝椚 0 乃オ咤 氏 仔g，吻 乃O S戊 な どに対し

て も 抗菌力 を発 揮す る こ と や ， 本編 で 示 し たよ う に

E R G に対 す る S B P C の 最小作用 濃度 く2 m M l が こ れ

らの 菌株の M I C を 凌駕 して い た こ と か ら
，

S B P C は

感染治療お よ び 予防の 目的に 硝子 体手術時 に使用 すべ

き 抗生剤 の 候 補 と な り う る も の で あ ろう ． しか し
，

蔦g ぴd o 肌 0 乃 瓜 感染が明白 な場合 に は
，

A G s 剤亡例えば

硫酸ゲ ン タ マ イ シ ン くg e n t a m i ci n s ulf a t e
，
G M l な どコ

との併 用が 望 ま しい 瑚
．

これ を支持す る諸家5 ト 瑚 の意

見 を求め れ ば以下の 如く で ある ． 岩 日 ら
571

は ，
S B P C が

P s e u d o m o n a s に 対 して 11 2 M I C く25 J L gノm ll 以上 の濃

度 で 抗菌 力 を 示 す と 指摘 し た ． 本 編 で の S B P C の

E R G に 対す る最小作用 濃度く2 m M l は
， 岩 日ら

5 71の 値

を 充 分 に 凌 駕 し て い る く約 36 倍1 が
， 岩 日 ら

5 71
の

P s e u d o m o n a s に 対 す る M I C は S B P C 感 受 性 の

殆 どぴd o 研 0 乃 広 に 対 す る條で ある
．

と こ ろ が
，

乃 閻 功 一

m o n a s に 対 す る S B P C の 低 感受 性 菌 株 くM IC 値 が

1 00 ノノgノm l 以 上うが 少 な か ら ず存 在 す る が 馴 犬で あ

る
叫 吋

． 他方， 中沢 ら
62ユは透過塾 電子顕微鏡的方法およ

び ch e c k e r b o a r d ti tr a ti o n 法を指標 と して P s e u d o－

m o n a s に 対 して S B P C と G M と に 協 力作用 が ある こ

と を確か めた
．

また N a g a t o m o ら
631 もi n vit r o に て

凡 戌g 欄 わz oぶ葺く標準株と 臨床分離株う に 対して S B P C

と G M と の 併用 は抗菌力 を増大す る こ と を確認 した．

以 上 か ら
，

と く に P s e u d o m o n a s 感 染 に 対 し てS B P C

と G M の 協力効果が ある こ とが 示唆 され る
．
ただ し，

S B P C と G M と の 併用 に 当 た っ て は混合後 便用 ま で

長時間放 置 した場 合 に は S B P C お よ び G M の 両者の

力価 が 低下す る こ と を念頭 に お く べ き で あ る
細 6 51

S c h e n k ら
61

は C B P C の硝子体内注入 に伴う永続的な

侵襲 を水晶体 で はな く網膜 に お い て よ り低濃度で 認め



家兎眼 に お け るペ ニ シ リ ン 系抗生剤の 検討

たと い う
．

ニ の 報告
6－か ら推 し て

，
P C 剤の 眼 内投与 に

伴う眼内組織毒性 を評価 する に 当 た っ て は
， 第 一 に 網

膜に 対する P C 剤の 影響 に つ い て検討す る こ と が重要

とみ な され る ． 本編 に お い て は
， 家兎i n vit r o E R G を

指標と し て P C 剤の う ち P C － G
，
M C I P C お よ び S B P C

の網膜障害 を検討 した が
，

S B P C は こ れ ら の P C 剤 の

うち網膜侵襲が最も 弱い と い う長所 を有す る こ と が明

らか に な っ た
． くわ えて S B P C は殺菌的に 作用 し

， 局

所投与が可能で ある ばか りで な く
，

グ ラム 陰性樺菌を

含めて 広い 抗菌ス ペ ク トル を有す る こ と を合わ せ 考え

ると
49I5 0 I

，
S B P C は こ れ ら の P C 剤の う ち で も硝子 体

手術 に お ける 感染治療お よ び予 防の 目的を も っ て 眼内

濯流液に 加 えら れる べ き抗生剤の 第 一 選択と な りう る

であ ろう ．

結 論

P C 剤の う ち
，

P C － G
，

M C I P C お よ び S B P C に 関 し

て
，
家兎i n v it r o E R G の a 波， b 波お よ び O P s を指

標と して
， ま た

一 部の 実験 で は c 波を も考慮 して
，

こ

れらの 抗生 剤が摘出眼杯網膜に お よ ぼ す 急性障害を検

討し下記の 結果 を得た ．

1 1 P C － G 添 加 の 場 合，
0 ． 1 m M で は b 波 お よ び

O P s は変化せ ず
，
0 ． 3 m M で は O P s は減弱 したが ， 1

m M でも a 波，
b 波お よ び c 波は変化 しなか っ た

．
O P s

に対す る P C － G の最 小作用 濃度は 0 ． 2 m M で あ っ た ．

2 1 M CI P C 添加 の 場合，0 ．
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
，
0 ．5 m M で は a 波は変化せ ず

，
1 m M で は a

波は減弱 した が ， C 波 は変化 しな か っ た ．
b 波お よ び

O P s に 対す る M CI P C の 最小作用 濃 度 は0 ． 0 4 m M で

あ っ た ．

3 1 S B P C 添加の 場合，
1 m M で は a 波，

b 波， O P s

およ び c 波は変化し な か っ たが
，
3 m M で は b 波お よ

び O P s は 軽度 に 減弱 し た ． b 波お よ び O P s に 対 す る

S B P C の 最小 作用濃度 は 2 m M で あ っ た
．

4 1 広域 ス ペ ク ト ル を有す る S B P C は こ れ ら の P C

剤のう ち E R G を指標 と す る 限り網膜 に 与 える 障害が

最も小 さ い とい う長所 を有す る ．
こ の 点か ら

，
こ れ ら

の P C 剤の う ち で も S B P C は硝子 体 手術 に お け る 感

染治療お よ び予 防の 目的 に 眼内湾流液 に 加 えら れる べ

き抗生 剤の 第 一

選択 に な りう る ．
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G ． こ I n tr a vi t r e a l i nj e c ti o n o f c e ph al o rid i n e i n th e

t r e a t m e n t of e n d o ph th al m iti s ． A r c h ． O ph th al m ol ．
，

9 3 ， 5 6 牒1 く19 7 引．

8 1 P e y m a n
，
G ． A ．

，
M a y ，

D ． R ．
，
E ri c s o n

，
E ． S ． 鹿

A p pl e
，

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

T o x i c eff e ct s a n d cl e a r a n c e ， A r c h ． O p h th a l m o l ．
，
9 2

，

4 2－4 7 く19 7 41 ．

9 I 米村大 蔵 ．

河崎 一

夫
．

大 野木 淳ニ ． 市村藤雄 ． 出

口 芳春 ． 古瀬 裕こ 白色家兎 E R G i n
－

V itr o に 対 す る

2
， 3 の ペ ニ シ リ ン 系抗生剤 の 影響． 眼紀， 35

，
3 9 9 －4 0 6

く19 84う．

1 0I 河崎 一 夫 二 白色カイ ウサ ギ の E R G の 早期電位．

日眼 ，
7 1

，
6 7 9 － 68 8 く19 6 71 ．

1 1I 大野 木 淳二 こ I n v it r o E R G に対 する抗生剤の 影

響． III ． 家兎眼に お ける ア ミ ノ グリ コ シ ド系抗生剤の

検討． 十全医会託，
95

，
4 9 ト50 4 く19 8 61 ．

1 2I 大 野木 淳 二 こ I n v i tr o E R G に対す る抗生剤の影

響．
工V ． 家兎眼 に お ける抗真菌剤くアン ホテ リ シ ン Bコ

の 検討． 十全医会託，
95

，
5 0 5 －5 1 2 く19 8 6I ．



4 78 大

13I 大野木 淳 ニ ニI n v it r o E R G に 対 す る抗生剤 の影

響ガ リ人脈 にお け る検討． 十全医会誌，
95 ，51 3 －5 2 3 り98 61 ．

1 4I 柴 田 二 郎 こ 家兎摘 出眼 E R G に 対 す る浸 透 圧 の

影響． 日限，
7 8

，
8 4 4 －8 57 く19 7 4ナ．

15I 川 口博治 ． 米村大 蔵 ■

河 崎
一

夫 ． 柴田 二郎 ． 白倉

弘子
．

田辺譲 ニ ． 中川寛忠 二 家兎i n
－ V i tr o E R G に お よ

ぼ す浸潰液 p H の 影響． 日限，
朗

，
4 5 4 ．4 6 2 く19 7 91 ．

1 6I 柴 田 二 郎 二 家兎摘 出眼 E R G に 対 す る ア ミ ノ 酸

の影響． 日 限，
8 1

，
4 31 －4 51 く19 7 7I ．

1 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
，

7 3 ，

1 90 0 －1 9 0 8 く19 6 91．

1 8I A m e s
，
IIl ． A ． 鹿 N e s b e t t

，
F

． B ． こ I n t r a c ell u l a r

a n d e x t r a c e11 ul a r c o m p a rt m e n t s o f m a m m ali a n

C e n t r a l n e rv O u S ti s s u e ． J ． P h y si ol ．
，
1 8 4

，
2 1 5 －2 3 8

く19 6 6I ．

1 9I N i ch o ll s
，

J ． G ． 鹿 K u f fl e r
，

S ． W ． こ E x t r a
－

C ell ul a r s p a c e a s a p a th w a y f o r e x c h a n g e b et w e e n

b l o o d a n d n e u r o n s i n th e c e n t r a l n e rv O u S S y St e m O f

th e l e e c h ． I o ni c c o m p o siti o n o f gli al c ell s a n d

n e u r o n s ． J ． N e u r o ph y si o l ． ，
2 7

，
6 4 5 T6 7 1 く19 6 4I ．

2 0I E u f fL e r
，
S ． W ．

，
N i c h o11 s

，
J ． G ． 鹿 O r k a n d

，
R ．

E ． ニ P h y si ol o gi c al p r o p e rti e s o f gli al c ell s i n th e

C e n tr al n e r v o u s s y st e m o f a m p hi bi a ． J ． N e u r o ．

p h y si o l ．
，
2 9

，
7 6 8 －7 8 7 く19 6 61 ．

2り 島田宏之 こ 硝子体手術 に 関す る基礎研究． その 1

家兎眼網膜 に 及ぼす 影響 に 関す る 実験 的研究． 眼紀，

3 3
，
8 7 8 － 89 0 く19 8 21 ．

2 2I P e y m a n ， G ． A ．
，
S pi t 2 n a S

，
M ． 鹿 S t r a a t s m a

，
B ．

R ． ニ P e r o x id a s e diff 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 ed r e ti n a ． I n v e s t ． O p h th al m ol ．
，
1 0

，
1 81 －1 8 9

く19 7 11 ．

2 3I M a r t y ，
A ． 鹿

，
F i n k el s t ei n

，
A ． ニ P o r e s f o r m e d

i n li pid bil a y e r m e m b r a n e s b y n y st a ti n ． J ． G e n ．

P h y si o l
り
6 5 ， 5 1 5

－5 2 6 く19 7引．

24I E a t o
，
S ． 皮 N e gi s h i

，
K ． こ E ff e c t s o f 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 d i s ch a r 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

，
3 63 －

3 7 6 く197 81 ．

2 5I 高橋捷允 ． 長 山理 三 郎 ■ 鈴木
一 成 こ 家兎の 剥離網

膜か らの 電位誘導に つ い て
． 日限 ，

7 6
，
8 68 －8 76 く19 7 21 ．

2 6I H a n a w a
，

I ． 也 M a t s u u r a
，

T ． こ E ff e c t s of

rh o d o p sl n a n d it s ph o t o p r o d u ct s o n th e l a t e r e －

C e p t O r p O t e n ti al o f th e i s ol a t e d fr o g r e ti n a ． V i si o n

R e s
リ
15

，
1 3 03 － 13 1 0 く19 7 51 ．

2 7I 井 口 三 重
． 加藤彰子

． 笹原 美佐 子
． 青島雄吾

． 渡

辺 宏助 二 鯉硝子 体液並 び に鯉血清の 生化学 的性状． 束

野 ． 木

大医大誌．
4 5

，
68 7 － 69 1 く1 9 751 ．

2 8I Y a m a n a
，

T ．
，

T s uji ，
A ． 息 M i z u k a m i

，
Y ． ニ

K i n e ti c a p p r o a c h t o th e d e v el o p m e n t i n P －l a c t a m

a n tib i o ti c s ． C o m p a r a ti v e st a b ilit y of s e mi s y n th e ti c

p e n i cill in s a n d 6 －

a m i n o pe n i cill a n i c a ci d i n a q u e o u s

S Ol u ti o n s ． C h e m ． P h a r m
．
B u ll ．

，
2 2

，
11 8 6 ． 1 1 9 7 く19 741 ．

2 9I 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 こ工n
－

マit 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 る検討． 眼臨，
8 0

，
1 3 1く198 61．

3 0I Li t c h fi eld
，

J ． T ． J r ．
鹿 W il c o x o n

，
F ． こ A

Si m plifi e d m e th o d o f e v al u a ti n g d o s e
－

eff e c t e x p e ri －

m e n t s ． J ． P h a rr n a c ． E x p e r ． T h e r a p ．
，

9 6
，

9 9 ．1 13

く19 49I ．

3 1I 張 明 哲 ． 高橋正 清 二 電気生理学的網膜毒性評価

法に 関 す る研究．
ヨ ウ素酸ナ ト リ ウム 硝子体注入の

影響
．

日限
，
8 8

，
1 3 5 0 －1 3 5 6 く19 8 4ン．

3 2I Y o n e m u r a
，

D ． 鹿 K a w a s a k i
，

K ． ニ E l e c tr o
－

ph y si o l o g l C a l st u d y o n a c ti v iti e s o f n e u r o n al a n d

n o n
－

n e u r O n al r e ti n al el e m e n t s i n m a n w ith r ef e r
－

e n c e t o it s cli n i c al a p pli c a ti o n ． J p n ． J ． O ph th al m ol ．
，

2 2
，
1 9 5 － 2 13 く19 7即．

3 3I W a c h t m ei s t e r ， L ． 皮 D o w li n g ， J ． E
． ニ T h e

O S Cill a t o r y p o t e n ti al s o f th e m u d p u p p y r e ti n a ．

1 n v e s t ． O ph th al m ol ．
，
17 ， 11 7 6 －1 1 8 8 く19 7 8J ．

3 4I W a c h t m ei st e r ， L ． こ F u rth e r s t u d i e s of th e

C h e m i c al s e n siti vit y o f th e o s cill a t o r y p o t e n ti als of

th e el e c t r o r e ti n o g r a m くE R GJ ． I ． G A B A － a n d

gl y ci n e a n t a g o ni s t s ． A c t a ． O p h th al m ol ．
，
5 8

，
7 12 －7 25

く19 80う．

3 5I W a c h t m ei s t e r
，

I ．． ニ F u rth e r s t u d i e s o f th e

C h e m i c al s e n siti vi ty o f th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s of

th e el e ct r o r e ti n o g r a m くE R GJ ．II ． G l u t a m a t e
一

，
a S p a r

－

t a t e
－

a n d d o p a m i n e a n t a g o n i st s ． A c t a ． O p h th al m ol ．
，

59
，
2 4 7 －2 5 8 く19 8 11 ．

36I W a c h t m ei s t e r
，

L ． こ F u rth e r st u di e s o f th e

ch e m i c a l s e n siti vi t y o f th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s of

th e el e c t r o r e ti n o g r a m くE R Gl ． III ． S o m e n a m i n o

a cid s a n d e th a n ol ． A c t a ． O ph th a l m ol ．

，
59

，
60 9 －6 19

く19 8 り．

37I Y o n e m u r a
，
D ．

，
E a w a s a k i

，
K ．

，
Y a n a gi d a

，
T ．

，

T a n a b e
，
J ．

，
K a w a g u c h i

，
H ． 及 N a k a t a Y ． ニ E ff e c ts

o f n －

a m i n o a ci d s o n o s cill a t o r y a c ti viti e s o f th e

li gh t －

e V O k e d p o t e n ti al s i n th e r eti n a a n d vi s u al

p a th w a y s ． P r o c ． 1 6 th ． I S C E V S y m p o si u m
，
M o ri o k a

，

3 3 9 －3 5 3 く19 7 9I ．

3 8I Y o n e m u r a
，
D

． ，
E a w a s a k i

，
K ． S こ T s u c h id a

，
Y ． こ



家兎 限 に お ける ペ ニ シ リ ン 系抗生剤の 検討

Diff e r e n ti al v ul n e r a bilit y of t h e E R G c o m p o n e n t s

t o p e n t o b a rb it al ． P r o c ．
4th ． I S C E R G S y m p o si u m

，

T o k y o
，
1 5 5 －1 6 6 く19 6引 ．

3 9J Y o n e m u r a
，

D ． 及 K a w a s a k i
，

K ． ニ E ff e ct s o f

p ol a ri zi n g c u r r e n t o n th e el e c t r o r e ti n o g r a m o f th e

alb i n o r a b b it ． J p n ． J ． O p h th al m ol ．
，
1 6

，
2 9 0 －2 9 9 く197 2l ．

瑚 米村大蔵 ． 河崎 一 夫 ． 柳田 隆 二 生 体眼 E R G に

およぽ す低酸素呼吸 の影響． 眼 紀， 2 8
，
7 7 9 ．7 8 5く19 771 ．

瑚 A r oli
，

M ． ， Gl o o r
，

P ．
，

E o s t o p o 山 o s
，

G ． 拉

G o t m a m
，
J ． こ A n a n al y si s of p e n i cilli n in d u c e d

g e n e r ali z e d s pi k e a n d w a v e d i s ch a r g e s u s l n g

si m ul t a n e o u s r e c o r d i n g s o f c o r ti c al a n d th al a m i c

si n gl e n e u r o n s ． J ． N e u r o p h y si ol ．
，
5 0

，
81 9 － 8 37 く1 98 31 ．

物 神田竜 一 ． 中村紀夫 ． 関野 宏明 ． 佐藤 醇 ． 高橋

洋 一

二 抗生剤の 髄腔 内投与 と そ の 副作用 に つ い て
．

C h e m o th e r a p y ，
2 5

，
6 2 7 く197 7ン．

4 3ナ C u r ti s
，
D ． R ．

，
G a m e

，
C ． J ． A ．

，
J o h n s t o rL

，
G ． A ．

R ．

，
M c C u 1l o c h

，
R ． M ． 鹿 M a cl a c h l a n

，
R ． M

．
ニ

C o n v ul si v e a c ti o n o f p e ni cilli n ． B r ai n R e s ．
，
4 3

，
24 2 －

2 45 く19 7 2ン．

叫 B e r g e r
，
S ． J ． ， M c D a n i el

，
M ． L ．

，
C a r t e r J ．

G ． 鹿 L o w r y ，
0 ． E ． 二 D i st rib u ti o n o f f o u r p o t e n ti al

tr a n s m itt e r a m i n o a cid s i n m o n k e y r e ti n a ． J ．

N e u r o c h e m ．
，
2 8 ， 1 5 9 －1 6 3 く19 7 71 ．

4 5I 栗原 秀行 ． 山田祐司 ． 石 田俊郎 二 全眼球炎に 対 す

る硝子体手術の応用． 限紀， 3 4
，
1 3 3 6 － 1 3 38 く19 831 ．

4 6I 河崎 一

夫 ． 望 月 清文
． 米村大蔵 ．

大野 木淳ニ ー

岡

山欣彦二 網膜 に お よ ぽ す ス ル ペ ニ シ リ ン ナ トリ ウ ム

くLil a ci11i n 魯I の 影響． 家兎 i n － vi v o E R G に よ る検

討． 日限
，

89
，
1 33 4 － 1 3 3 9 く19 8 引．

4 7I 米村大 蔵 ． 土 田 豊こ E R G の律 動様小 波 は視神

経節細胞活動を反映す る か
． 日限，

7 3
，
7 1 9 －7 2 3く19亡桝 ．

4 8I 島崎真人 ．望月 清文 こ 網膜 に お よ ぼ す抗生剤の影

響．
I n

－

Vi v o E R G に よ る検討． ゲ ン タ マ イ シ ン お よ び

リラ シ リ ン
． 昭和 60 年度 日本臨床視 覚電気生理学会，

倉敷， 1 9 8 5 年11 月 23 日 ．

4 9I 三 国政吉 ．

大石 正 夫 ． 周 田茂雄 ． 今井正 雄 ． 高橋

富子
． 滝沢 元 こS u lf o b e n z yl p e n i cill in の眼 科的応用

．

基礎的な らび に 臨床的検 札 Ch e m o t h e r a p y ，
19

，
1 0 6 3 －

1 07 0 く19 7り．

叫 T s u ch i y a
，
K ．

，
Oi s hi

，
T ．

，
I w a gi s hi

，
C ． 丘I w a h i

，

T － こ I n vi tr o a n ti b a c t e ri a l a c ti v it y of d i s o d i u m a
．

S u lf o b e n z yl p e n i cilli n ． J ． A n tib i o t ．

，
2 4

，
6 0 7 － 6 19 く1 97 11 ．

5 11 C u n h a
－ V a z

，
J ． G ． 8 c M a u ri c e

，
D ． M ． こ T h e

a c ti v e t r a n s p o rt o f fl u o r e s c ei n b y th e r e ti n a l v e s s el s

47 9

a n d th e r eti n a ． J ． P h y si ol ．
，
1 9 1

，
4 67 － 48 6 く19 67I ．

5 2I 森 田 嘉樹 二 摘 出家兎網膜 E R G に 対す る薬物 の

影響． 日限 ． 7 5
，
20 6 ．2 1 3 り97り．

5 3I W a ri n g ，
lII ． G ． 0 ． こ A n tibi o ti c a d mi n i st r a ti o n

i n th e t r e a t m e n t o f b a c t e ri al e n d o p h th al mi ti s ． S u r ．

O p h th al m o l ．
，
2 1

，
33 2 －3 4 6 く19 7 7I ．

54I 西 野 武志 一

大 槻雅子 ． 渡辺泰雄 ． 戸 田正人 ． 中沢

昭 三 こ T － 1 22 0 に 関す る細胞学的研免 Ch e m o th e r a p y ．

2 5
，
5 1 8 － 5 33 く19 7 7I ．

5 5I 土 屋 完 司
■

山 崎俊 幸 こ S ulb e n i ci11i n の 乃 e u d b ．

傲 肋 お 瓜 椚 顧 元 服 に 対す る M B C に つ い て ． 日本 臨

床，
1 6

，
3 9 8 － 4 0 1 く19 7 軋

56I 小 川 武 ． 大石 正 夫 ． 西 垣憲次 ． 本山ま り子 二 重

篤眼感染症 に お け る抗生剤大量投与療法の 臨床的検

討 ． 限 臨
，
7 0

，
1 1 8 9 ．1 1 9 3 く19 7 6ン．

5 7I 岩 日朋 幸 ． 中沢昭 三 二 化学療法の投与法 に 関す る

実験的解析 ．
I ． 緑膿菌に 対す る s u lb e n i ci11i n の 効果．

C h e m o th e r a p y ，
2 6

，
3 3 7 －3 4 3 く197 81 ．

5 8I 中沢昭 三 ． 和島 剛 ． 井沢武年 ． 津田 三 和 ．

原 良

子 こ 合成 ペ ニ シ リ ン S ulf o b e n z yl p e n i cilli n に 関 す る

細 菌学的評価． C h e rn O th e r a p y ，
1 9 ， 8 6 7 q8 7 3 く19 7 1l ．
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