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I n v it r o E R G に対する抗 生剤 の影響

H ． 家兎眼 に お ける セ フ ァ ロ ス ポリ 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1

大 野 木 淳
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4 8 l

セ フ ァ ロ ス ポリ ン 系抗生 剤の う ち ，
セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウ ム くc ef a z oli n s od i u m ，

C E Z l お よ びセ

フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウム くc ef s ul o d i n s o di u m
，
C F S l が摘出眼杯網膜 に お よ ぽ す影響を白色家兎i n v it r o 網

膜電図 くel e c t r o r e ti n o g r a m
，
E R GI の a 波

，
b 波

，
律動様小波 くo s cill a t o r y p o t e n ti al s

，
O P sl およ び c

波を指標 と して検討 した ． C E Z 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 O P s は

軽度 に減弱 した
．
C E Z l m M で は

，
a 波お よび c 波 は有意 に 変化せ ず

，
b 波はむ し ろやや 増大傾向を呈 した

が ，
O P s は選 択的 に減弱 した ．

こ れ らの 変化 は可逆的で あ っ た ．
C F S 添加の 場合，

0 ． 1 m M で は a 波，
b 波，

O P s お よ び c 波は変化せ ず，
0 ．3 m M で O P s は軽度 に 減弱した ． C F S l m M で は a 波は変化せ ず， b 波は

わ ずか に 増大し たが ， O P s は選 択的 に減 弱した ．
これ ら の 変化 は可逆的で あ っ た ． ゆ えに

，
C E Z お よ び C F S

に よる網膜侵襲 は
，
O P s の 選択的減弱を 主徴と した

．
ま た E R G に 対す る最小作用 濃度 は C EZ お よ び C F S

で はと も に 0 ．2 m M で あ っ た ． C E Z の E R G に 対す る 最小作用 濃度く0 ． 2 m M
，
約 95 jL gl m lJ は

， S tq p h yl o－

c o c c u s
，
S t1 4 t o c o c c u s な どに 対す る C E Z の 最小発育阻止 濃度 くm i n i m u m i n hib it o r y c o n c e nt r a ti o n

，
M I Cl

を凌駕 した
．

ま た C F S の E R G に 対す る最小作用 濃度 く0 ． 2 m M
， 約 1 1 1 JL gノm ll は S tt4 Jh yl o c o c c u s 33 よ び

J托 e u d o m o n a s に 対する C F S の M I C を凌駕 した
．

K e y w o r d s c ef a z oli n s o di u m
，

C efs ul o din s o di u m
，

albi n o r a b bit
，

e y e － C u p ，

．
el e ct r o r eti n o g r a m

，
m in i m u m in h ibit o r y c o n c e n t r ati o n

セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤 くC e p h al o s p o ri n s
，
C E P s

紬 は，
ペ ニ シ リ ン 系抗生剤とと も に ガー ラ クタ ム 系抗

生剤と総称され い
， 細菌 の 細胞壁 の 生合成 を阻害 し殺

菌力を発揮す る の で
，

人体細胞 に は障害が少な く感受

性の ある細菌に 対し て の み選択毒性を有する
．

C E P s 剤

の う ち ， セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウム くc ef a z o li n s o d i u m
，

C E Zl は ペ ニ シ リ ン G くp e n i cilli n G
，

P C－Gl に比 べ

抗菌ス ペ ク トル が広 く
，

且s cゐe わcカブ戊 C Ogオ
，

g g gぁぶブg 地

紳 助 傲 抑 加 な どの グ ラム 陰性梓菌 に 対 して も 抗菌力

を発揮し
2I

， 眼 科領域 を含め て臨床面で 広く 用 い ら れ

て い る
．

ま た セ フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウ ム くc ef s u l o d i n

S O di u m
，
C F S l は

，
こ れ ま での C E P s 剤に み られ な い

抗 緑 膿 菌 作 用 を 有 す る
．

C F S の fなe 祝d o 雛 0 乃昂ぶ

戊g 7働 gオ乃 O g 戊 く氏 戊g 7 7好Z乃 0 ぶ戊コ に対 する抗菌力は前編
3I

で述 べ た ス ル ペ ニ シ リ ン よ り強く， 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 とほ ぼ同程度 で あ る ば

か り で な く
，
C F S は G M 耐性緑膿菌に も抗菌力 を示 す

特徴 を有 す る
4 川

． 以 上 の 理 由 か ら
， 本編 に お い て は

C E P s 剤の う ち C EZ お よび C F S を選出 し
，

これ ら の

抗生 剤が白色家兎網膜 に お よ ぽ す影響 をin vit r o 網膜

電図 くel e ct r o r e ti n o g r a m
，
E R G l の a 波，

b 波お よ び

律動様小波 くo s cill a t o r y p o t e n ti a l s
，
O P sl を指標 と し

て， ま た
一 部の 実験で は c 波 をも考慮 して 検討 した ．

第I 編
31 で はi n v it r o E R G 観察法の 利点に つ い て 触

A bb r e vi a ti o n s ニ A G s
，

a m in o gly c o sid e s ニ C E P s
，
C e p h al o s p o ri n s ニ C E R

， C e P h al o ridin e ニ C E Z
，

C ef a z oli n s o di u 汀り C F S
，

C ef s ul o di n s od iu m i E R G
，

el e c t r o r eti n o g r a 町 G M
， g e n t a m i ci n

S ulf at e 三 M B C
，

m i ni m u m b a c t e ri cid al c o n c e n t r ati 町 M I C
，

m i n i m u m in h ibit o r y c o n c e n t r a －

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

， p e ni cillin G
．
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れ たが
，

さ ら に 電気生理 学的検査法 で は
，

1う 細胞膜

レ ベ ル の反応 く電子顕微鏡 を用い た検索で も と ら え難

い よ う な初期 の反 応つ を検出 で き る こ とが ある こ と
，

2 1 可逆 的な反応 を観察で き る こ とが あ る こ と
，

3 う

定量的分析が 可能で ある こ と
，

4う 振 幅 ． 潜時な どの ■

変 化 を 指 標 と し て， 薬 物 の 作 用 をd o s e － r e S p O n S e

r el a ti o n shi p に した が っ て調査 で き る こ と
，

5 1 臨床

応用 く手術 の適応の決定な ら び に 予 後 の判定う が 可能

で ある こ と な どの特質が挙 げら れ る ． 本編 で も，
こ れ

らの点 を考慮 して
，

薬物の h v it r o 実験の 指標 と して

E R G を用 い 摘 出眼 杯 網膜 に お よ ぽ す影響 を 検討 し

た
．

材料お よ び方法

体重 2 ル 3 k g の 成熟白色家兎 く家兎コ 9 羽 18 眼を

用い
， 絶対暗所 で in v it r o E R G を記録 した

． 眼 杯の

作製方法， 浸済液容器， 濯流装置お よ び E R G 記録法は

前編
31
と 同様 で あっ た ． 本 実験 に お い て も対 照浸溝液

と して長山第Il 液卵
を用 い

，
E R G 記録時 に は温 度31 士

l
O

C ， p H 8 ． 0 へ 牒 ． 2 に 維 持 し た
3 川

．
C E P s 剤 の う ち

C E Z 亡セ フ ァ メ ジ ン 命1 g く力価l ， 藤沢薬品j お よ び

C F S 仁実験用セ フ ス ロ ジン ナ トリ ウ ム 92 8 声g く力価うノ

m g ， 武田薬品コ を選び
，

これ らの 抗生剤を長山第工工液

に 添加 し
， 抗生剤添加液の澄流開始 15 分後 に白色弱刺

激光く網膜面照度 1 ． O X l O
－ 3
1 u x

， 持続時間 500 m s e c の

矩形波光うに よ る E R G を
，

そ の 3 分後 に 白色強刺激光

く網膜面照度 3 ． 3 X l O
2
1 u x

，
持続時間 200 m s e c の矩形

波光う に よる E R G を観察 した
．

網膜側浸溝液容器内浸漬液の p H お よ び 浸透圧 をそ

れ ぞ れ p H メ
ー

タ
ー く堀場製作所， t y p e F － 71 お よび

浸透圧計 くE n a u e r 社コ に て実測 した ．

本編で は抗生剤濃度は m M で 示 され た ． また 前編3I

に 準 じて各濃度の 抗生剤添加 に よ る E R G 変化 の程度

を 訂 ad e O 旬 3 に 分類 した
．

こ の程度 分類 に も と づ

き
， 各抗生剤 の E R G に対 す る 最小作 用 濃度に つ い て

検索 した ．

成 横

網膜側浸済液容器内浸漬液 の p H お よび 浸透圧 は長山

第 工1 液 で は そ れ ぞ れ 8 ． 0 へ 8 ． 2 お よ び 30 0 士 3

m O s m ol で あり， C E Z ま たは C F S 湾流 申に お い ても

本編で 用い た濃度で は長山第 汁液濯流中の実測値 く上

記う 内 に と ど ま っ た ．

工 ． C E Z

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
，

C E Z O ． 1 m M く図 11 お よ び 0 ．3

m M く図略l で は変化な く ，
1 m M で は そ の 振幅 は減

せ ず
，

むしろ軽度 に 増大 したが
，

そ の頂点潜時は変わ

ら な か っ た く図2 A
，
2 即 ． 対照液の 潜流 に も どすと

b 波振 幅は元 に 復 した
．
す なわ ち

， 変化 は可 逆的であ っ

た く図 2 A
，
2 Bう．

O P s に 関 して は
，
C E Z O ．1 m M で は振 幅およ び頂点

潜時 は有 意に 変化 しな か っ た く図 3 う．
0 ．3 m M では

O P s 振幅 は軽度 に低下 し たが
，
0 1

旬 0 4 の 各頂点潜時は

有意に 変化 し なか っ たく図 4う． 1 m M で は O P s 振幅は

明 らか に 低下 し，
0 3 お よ び 0 4 の 頂点潜時 は延 長し た

く図 2 Cう．
上記の O P s の 変化 は

， 対照 液の再湾流後に

軽減 した ． す な わ ち
，
変化 は C EZ l m M 以下 では可逆

的で あ っ た く図2 C
，
図 3

， 図4 う．

a 波に 関し て は
，

1 m M 以下で は振幅 お よ び頂点潜

時は変化 しな か っ た く図 1
へ

ノ 4 う．

また c 波は
， C E Z l m M で は有意に 変化 しなか っ た

く図 2 Dう．

H ． C F S

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， C F S O ．1 m M く図5 A
，
5 B J およ

び 0 ． 3 m M く図略l で は変化な く ，
1 m M で は その振幅

はわ ずか に 増大傾向を呈 し
，

そ の頂点潜 時は弱刺激光

宅 ご三二

2餌 価 J 2 叩
2 0 0 汀憶 t く

t N一丁I AL

C E 払 Z m N

S亡氾tしJH O ，lr IJ J

F IN A し

Fi g ． 1 ． E ff e ct o f c ef a z oli n s o di u m くC E Z
，
0 ．1 m M I 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 al bi n o

r a b bi t ． T h e a
－

a n d b － W a V e S W e r e n O t d e t e ri o r a t －

ed b y O ．1 m M C E Z ． R e s p o n s e s i n th i s fi g u r e w e r e

O b t a i n e d f r o m th e s a m e e y e
T

C u p ． T h e u p p e r
－

m o st t r a c e s sh o w r e s p o n s e s d u ri n g i ni ti 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
J

s

S Ol 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 f u si o n w ith a n a n tib i o ti c － C O n t ai ni n g

S Ol u ti o n ． T h e l o w e st t r a c e s sh o w r e s p o n s e s

af t e r th e a n tib i o ti c w a s w a sh e d o u t w i th

N a g a y a m a
，

s s o l u ti o n ． N u m e r a l s a t th e ri gh t

i n d i c a t e th e ti m e くmi n u t e sJ af t e r o n s et 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 a i n i n g s o l u ti o n ． T h e s e h old i n a ll 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 sti m u l u s i n t e n si t y w a s l ．O

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

2
l u x i n

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 ．
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下で は延長 したが
，
強刺激光下 で は 変わ らな か っ たく図

61 ． 対照 液の濯流に も どす と b 波 は元 に 復 した ． す な

わち， 変化は可 逆的で あ っ た く図6 う．

O P s に 関し て は， C F S O ．1 m M で は振幅お よ び頂点

帝時は有意に 変化し な か っ たく図7 J ． 0 ． 3 m M で は そ

の振幅は軽度 に 低下 し
，
0 3 お よび 0 4 の 頂点潜時 は延長

したく図 81 ．
1 m M で は O P s 振幅は低下 し

，
0 2 以下の

頂点潜時は延長したく図9I ．
上記の O P s の 変化は， 対照

液の再濯流後に 軽減 し， 変化は C F S l m M 以 下 で は可

l N ITI A し

C E FA Z O LIN
S O DIU M l m M

F IN A し

48 3

逆的で あ っ た く図7 〆 － 9 う．

a 波 に 関し ては
，

C F S l m M 以下 では その 振幅お よ

び頂点潜時は 有意に 変化 しな か っ た く図
．
5

へ 9 1 ．

また c 波は
，
C F S O ．1 m M で は有意に 変化 しな か っ

た く図5 Cフ．

考 察

抗生 剤くC E Z お よ び C F S H 添加液潜流時の 浸済液容

器内 p H お よ び浸透圧 が対照濯流液での実測値 内に と

C D

芋穴
．

ジ虻
J ，5 岬 J 2 0 叩 J 2 岬 J z o 叩
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l N I TI A L
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F I N A L

J 2 叩

2 0 m s e c

F ig － 3 ． E ff e c t o f c e f a z oli n s o d i u m くC E Z
，
0 ．1 m 叩

O n th e o s cill a t o r y p o t e n ti al s o f th e i n v i tr o e y e
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l NTTI A L
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一
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2 0 m s e c

F i g ． 4 ． E ff e c t of c ef a z oli n s o di u m くC E Z
，
0 ．3 m M ン

O n th e o s cill a t o r y p o t e n ti a l s o f th e i n v it r o e y e
．

C u p Of t h e alb i n o r ab b it ． T h e o s ci11 a t o r y p o t e n
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家兎眼 に お け るセ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤 の 検討

ビま っ た の で
，

本編 での C E Z お よ び C F S 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 と解 さ

れる ．

各濃度の C E Z お よ び C F S に よ る網膜侵襲 の 有無や

程度を E R G を 指標 と し て 評価す る に 当た っ て は
， 予

め長山第II 液 に 溶解後の C E Z お よ び C F S の 安定性な

ら びに E R G 記録時点で の 実際の 浸潰液容器 内で の抗

生剤濃度が検討さ れ る べ き で ある
． ま ずC E Z に 関 して

考察す る ． Y a m a n a ら
8I に よれ ば

，
み か けの 分解速度定

数くK o b sI は C E Z で は K o b s
ニ 0 ． 0 0 59 2 と算出さ れ る

．

C t を溶解後 t 時間 くh r H 経た 時点で の 抗 生剤濃度， C o

をt ニ 0 の 時点での そ れく原液濃度l と す れ ば， C tl C o
ニ

e
－ K o b s

．

t
の 式 9J か ら C E Z で は溶解後30 分 で の 抗生剤の

残存率は
，
C 。．51 C o

ニ 0 ． 9 9 7くt ニ 0 ． 5 h rl で あ り ， した が っ

て上記の K o b s は ほと ん ど無視され て よ く
， 少 なく と

も30 分ま で は分 解に よ る抗生剤の 濃度低下 の 影響 を

考慮 しなく て もよ い こ とが わ か る
． 他 方，

こ れ ま で に

高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法 を用 い て C E P s 剤濃度

の 分析 な ら び に 動 態 を 調 査 し た 報 告 が 幾 つ か あ

る
1 0 ト 川

． 市村 ら
1 引

が 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法 を

用い て網膜側浸漬液容器内に お け る C E Z 濃度の 推移

に つ い て 検 索し た と こ ろ
，

E R G 記 録時点 く濯流開始

15 旬 1 8 分後1 の 網膜側浸漬液容器内 C E Z 濃度は
， 理 論

曲線に ほぼ近似 し， 原液濃度の 90 ％を越 えて い た こ と

が確認さ れ た
． 次 に

，
C F S に 関 し て は ， 青木 ら

岬
は

40
O

C ， p H 8 の 条件下 に て 溶解後 1 時間 で は C F S が

90 ％以 上 残 存 す る こ と を 示 し た ． C F S に 関 し て は

E R G 記録 時点 に お ける 浸演液容器 内で の 抗生 剤濃 度

の推移に つ い て 実測 され て い ない が
，
C E Z と 同様な 濃

度推移を示 す で あろう と 考える に 難 く ない
．

この 推定

4 8 5

が許容さ れ る もの な ら ば
， 本編で 用 い た 各濃度の C E Z

お よ び C F S 溶 液に お い て は濯流中の 抗生剤は ほ と ん

ど失清され ず に 網膜 に 作用し たと考 えてよ い
．

本編 に お い て も 前編
3I
と 同様 に

， 各濃度の 抗生剤が

E R G に 与え る変化の 程度 を g r a d e O
一

斗 3 に 区分 して

評価 した
． 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 減 弱 す る も の に ， g r a d e 2 は E R G 振 幅 が

40 ％以 上 70 ％未満減弔す る もの に
， g r a d e 3 は E R G

振幅が 70 ％以上減弱す る もの に対応す るく表 1 参照ン．

この 程度分類 に も とづ き ， E R G に 対す る最小作用濃度

を g r a d e O の 段階 に ある最 高濃度と g r a d e l の 段階

に ある最低濃度 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 ． こ の E R G に 対す

る最小作用 濃度 を指標 と して
，

C E Z お よ び C F S が 網

膜 に お よぼ す侵襲 に つ い て比 較 ． 検討す る
． 本実験 に

お い て も
， 家兎の i n vi tr o E R G くa 波， b 波

，
O P s お

よ び c 波1 を指標と し て C E Z お よ び C F S が網膜 に 与

える障害 を検討 した が， とく に b 波およ び O P s が これ

らの 抗生剤に対 して高い 感受 性 を示 した ． 本編 で用 い

た C E Z お よ び C F S に よ る b 汝の 変化 は弱光 刺激 に

て も強光刺激 に て も ほ ぼ同様 な傾 向 くと もに 増大コ を

呈 した ． 表 1 はb 波お よび O P s の振幅な らび に 頂点潜

時を指標と し て各濃度の C E P s 剤 によ る変化 の有無や

程度 を示 す ． ま ず C EZ 添加 に よ る E R G 変化 く図 1

J
V 4 1 か ら

，
P C － G

3 桝 と同様 に
，

C E Z に よ っ て O P s は

b 波に 比 べ 変化を受け や すい
． 換言すれ ば

，
C E Z 添加

に よる網膜侵襲は P C － G の それ と同様に
， O P s の 選択

的減 弱 を 主 徴 と す る ． ま た
，

O P s の 起源 が 網 膜 の

p o st s y n a pti c な s tr u c t u r e で ある こ と を考慮に 入 れれ

T a b l e l ． E ff e c ts o f C e p h al o s p o ri 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 t e n ti al s くO P sJ of th e albi n o

r a b bi t

A n tibi o ti c

C o n c e n tr a ti o n

E R G
血 叩 0 ． 1 0 ． 3 1 ． 0

C ef a z oli n

S O di u m

b ，

W a V e

A m pli t u d e ーーナ 一一－．シ 口
P e a k l a t e n c y N N N
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A m plit u d e ーーーーー一事 ロ い

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

C ef s u l o di n

S O d i u m

b－W a V e

A m plit u d e －－ナ 一寸 口
P e a k l a t e n c y N N N

O P s

A m plit u d e ーーーーン ロ 山

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

づ
， a m pli tu d e w a s w ith in 9 0 －1 10 ％ o f th e c o n tr o l l e v elこ l ， a m Plit u d e d e c r e a s e d t o 6 ト 80 ％ of th e

C O n tr Ol l e v el こ ぃ ，
a m plit u d e d e c r e a s e d t o 3 ト 6 0 ％ of th e c o n tr ol l e v el こ T ，

a m Plit u d e i n c r e a s e d t o 1 2O

m 13 9 ％ of th e c o n tr o l l e v el ニ N ， p e a k l a te n c y w a s w ithi n th e n o r m al li m lt i D
， p e a k l a te n c y w a s d e－

l a y e d ．



4 8 6 大

ば
1 7 ト 21 1

，
C E Z は 主 に 網膜内層 の神経 要素 に 作用 す る

こと が示 唆さ れ る
． しか し，

P C － G 添加 に よる E R G 変

化3 湖
と C E Z 添加 に よる それ と で は若干の 相違が 認め

られ る ． す なわ ち，
P C － G l m M 添加 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 変わ ら なか っ

たの に 対して
，
C E Z l m M 添加 で は O P s 振幅は P C ． G

添加 に よる も の ほ ど著明に 低下 しな か っ たが
，

そ の 頂

点潜時 は延長 した ． ゆ えに
，
P C ． G と C E Z は とも に 網

膜内層の 神経要素に 作用 す る と い える が， 振幅お よ び

潜時 を指標 と し て観察す る と両薬剤 間で は O P s 変化

の パ タ
ー ン が異な り ， した が っ て個々 の 抗生剤の 特性

に も とづ く何 らか の作用機序 の相違が存在す るの で は

な い か と推定 され る ． また糖尿病性網膜症 に おい て は
，

す で に 網膜症 に よる O P s の 選択的 な 異常 を 認 め る の

で
1 7，

，
C E Z が 眼内投与され る場合 ，

C E2 に よ る網膜障

害の 判定 に は慎重 をきす べ き で あ る
．

ま た C E Z l m M

添加で は c 波 が変化 しなか っ た か ら
，

こ の濃度 では網

膜色素上皮 に は著 しい 障害が お よ ん で い な い であ ろう

と解さ れ る
．

一 方
，

C F S 添加 に よる E R G 変化 く図5 旬 9 1 か ら，

C F S に よ る網膜侵襲は P C － G お よ び C E Z の そ れ ら と

同様 に
，
O P s の 選択的減弱 を特徴 と し ，

C F S もま た 主

に網膜 内層の 神経要素 に影響 する こ とが示 唆 され る
．

C F S l m M 添 加で は O P s 振 幅 は P C － G 添加 に よ る も

の ほ ど著明に は低下 し な か っ たが
，

そ の頂点潜時は延

長 したか ら， C F S 添加 に よ る E R G 変化 は
，

P C ． G 添

加の それ
3 刷 よ りむ し ろ C EZ 添加 に よ る E R G 変化 に

近い よう に み える ． ま た C F S O ． 1 m M 添加で は
，

C 波

が 変化 しな か っ た か ら，
こ の漉度で は 網膜色素上皮 に

変化 は ない か
， あっ た と して も ご く軽微であ ると解 さ

れ る
．

以上 か ら
，
C E Z お よ び C F S に よ る網膜 侵襲 は， P C －

G の それ と 同様 に O P s の 選択 的減弱 を主 に 惹起 した

他に
， 同時に O P s 頂点潜時 の延長 を招い た ． また a 波，

b 波，
O P s お よ び c 波を指標と す る限 り で は

，
C E Z お

よ び C F S の E R G に 対 す る 最小 作用 濃度 は 0 ．2 m M

であり，
P C ． G の それ

ま糊 く約 0 ． 2 m M l とほ ぼ同程度で

ある
．

一

般的に
，
C E Z は毒性の低 い 薬物と考 え られ て

い る が ， 腎不全患者に C E Z 常用 量 を使 用す る と ペ ニ シ

リ ン 系抗生剤お よび他の C E P s 剤 と同様，
けい れ ん発

作 ． 意識障害な どの 中枢神経障害 を発 現す る危険性が

ある こ とが知 られ て い る 均 2 引
． また 動物実験 に お い て

も
，
C E Z 投与 に よ る神経学 的検索 を行 っ た報告が 幾つ

か ある
24 ト 狗

． 上 記の 中枢神経系統 へ の 毒性 ばか りで な

く
，
さ ら に本編で 示 した よ うに

，
C E Z お よ び C F S に よ

る 主な作用 は O P s の 選択的減弱 を引 き起 こ す こ とか

ら， C E Z お よ び C F S は 網膜 に お い て も 濃度に よ っ て

野 木

は選択的に 神経要素 へ の 障害が い なめ な い こと が判明

し た ．

C E Z に 関連 し た 毒性 に 関す る 研 究 と して
，

Fi sh e r

ら
2 71 は有色家兎の 硝子 体 内に 注入 さ れ た C E Z の 網膜

毒性， 効能 お よ びク リ ア ラ ン ス に つ い て 報告し た ． 網

膜毒性 の 評価 は
， 検眼 鏡的所 見 b 波を用 い た電気生理

学的所見 お よ び病理 組織学的所見 く光願う に よ っ て な

さ れ た が
，

C E Z 2 －2 5 m g10 ． 1 m l く家兎 硝子 体容量を

1 － 4 m l と し ， C E Z が硝子 体内に 均等に 拡散 した とすれ

ば
， 硝子 体内 C EZ 濃度約 3 ． 1 m M l 注入眼 6 眼に お い

て ，
い ずれ も 上 記3 者の 検査法 を指標 と す る限りで は

何ら異常が 認 め られ な か っ た と い う
27I

． b 波 に 関して

述 べ れ ば
， 本編 で の 成績と Fi s h e r ら

271
の 懐く約3 m M l

と は大 略同程度で ある ． しか し
， 本編 で はさ ら に環境

変化 に 非常 に敏 感に 反応 す る O P s を も
一

指標 と して

お り， し か も本 編 で 示 した よ う に C E Z は 選択 的に

O P s を減弱 さ せ る特徴 を 有す る た め
， 本編 で の CE Z

の E R G くO P sl に 対 す る最小作用 濃度 く0 ． 2 m M l と

Fi s h e r ら
2 71

の b 波に 対す る値 く約 3 m M l と は 一 桁程

度相違 す る と 推定さ れ る ． ま た H o n d a ら
2 81 は白色家

兎の i n vi t r o E R G の a 波お よ び b 波 を指標 と して セ

フ ァ ロ ス ポ リ ン C 誘 導体 瑚
で あ る セ フ ァ ロ リ ジ ン

くc e p h a l o rid i n e
，
C E Rl の神経学的毒性 を評価 したと

こ ろ，
C E R lO．3

へ 1 0－4

g l m l く約2 ． 4 m M 旬 0 ．2 4 m M l

に よ っ て a 波お よ び b 波は増大 した と述 べ
，

したが っ

て これ ま で に 臨床応用 に 際 して 適切 とみ な さ れてき た

C E R 濃度は E R G に 何ら 影響 を与 えず
， 網膜毒性の観

点か ら安全で あ ると 指摘 した
． 本編で の C E Z l m M に

よ る b 波振幅の 増大傾向 く図2 A
，

2 Bl は
，

H o n d a

ら
281 の C E R に よ る a 波お よ び b 波振幅 の 増大 に ほぼ

対応す る よ う に み える が
， 本編で はさ らに 環境変化 に

敏感な O P s を も
一 指標 と した の で

，
本編 で の C E Z の

E R G に 対す る 最小作用 濃度く0 ． 2 m M l は
，
H o n d a ら

2 別

の a 波 お よ び b 波 を指標 と した 安全債 よ り低 い 値を

とる と い う結論 に達 した
．

ゆ えに
，

C E Z に よる網膜侵

襲の 評価法 と して は ， 電気生理学的立 場 か らす ると b

波ば か り で な く
，
O P s を も指標 と した 方が よ り軽度な

変化ま で評価で き る こ とが 示 唆され る
． 他 方，

C E Z に

関す る 臨床面 で の 報告 と して
，

E lli s
3 0J

は F o r s te r ら
311

な どの 資料 をも と に 細菌性眼 内炎 の 治療 に C E R もし

く は C EZ O ． 2 5 m gI O ． 1 m l く人 眼 硝子体 内濃度は C E R

で 0 ． 15 m M
，

C E Z で 0 ． 1 3 m M に 相 当 す るl と G M

O ． 1 m gノ0 ． 1 m l と を併用 した硝子 体内注入法 を推奨し

て い る ． 上 記 の C E Z O ． 2 5 m gノ0 ． 1 m l 硝 子 体 内 注入

量3 01は
， 本編 で 示 した電気生 理学的検索上安全と みな

され る 濃度 くC EZ の家兎 E R G に 対す る最小作用濃度

0 ． 2 m M う と 同程度 で あ る が ゆ え に
，
臨床上安全な

l
一
■
t
．

1
一

l

．
h

．

．．．．
J
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■
t
．
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．
h

．

．．．．
J

もの で あろ う と推定され る ． また 大石
321

は細菌性限 内

炎の 治療 に当 た っ て は 2 種類 の 抗生剤 の 併用 投与が 必

要とな り，
い ず れ も局所投与 が主体 で ある と述 べ

， そ

の処方例と し て C E Z 2 m g1 0 ． 1 mi く人 眼硝子体 内濃度

約1 m M I およ び パ ニ マ イ シ ン 0 ， 3 m gノ0 ， 1 m l の硝子

体内注入 を挙 げ て い る
． 第 工編

31 で も考察 し た よう に

C u n h a － V a z ら
33I

お よ び 森田
3 41

の 所論 を考慮 すれ ば
，
大

石 が推奨す る C E Z の 硝子 体内注 入 量 く2 m gノ0 ． 1 m l
，

約1 m M I は ある程度許容され る値 で はな い か と推 定

され る
． 本実験で は C E Z 作用 時間が 20 分程度 で あ る

こと を考 えると
， 長期間に わた り経過観察す る臨床応

用 に 当た っ ての 適切 な C EZ 濃度を決定す る た め に は
，

今後 C E Z の 限 内動態 お よ びク リ ア ラ ン ス を考慮 し た

上 でi n v i v o で の 実験結果をも 合わ せ て考え て結論を

下す 方が 危険で な い と考 える く第V 編
35I で 触れ るう．

次に 考慮す べ き こ と は ， 本編 で 与え られ た C E Z お よ

びC FS の 最小作用濃度 くそれ ぞれ 0 ． 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 で

ある ． そ こ で 若干 の 菌株 に対 する C E Z お よ び C F S の

最小発育阻止 濃度 くm i ni m u m in h ib it o r y c o n c e n t r a ．

ti o n
，
M I C l くJL gl m 11 を文献的 に 挙げ

，
C E Z お よ び

C F S の E R G に 対 する 最小 作用濃度く各々 0 ． 2 m M l と

を以下に 比較 ．検討 した
．
上 田

2I に よ る と
，
C E Z の M I C

く声gノm 11 は例 えば S 炎砂毎わc o c m s 戊祝柁 描 く5 た砂九

a u r e u s L P C － G r e si st a n t S tqt，h
．

a u n u s
，

S tqtl毎l o
－

C 8 C C 捕 密ブd e 珊 才ゐ くS 出歩九 勿オd e r 椚才ゐ う ，
S わ

■

紗 れ

c o c c 揖 力乃g 混用 0 乃才戊g く5 れ 少乃e 祝肌 0 乃ブ戊gう お よ び 允

戊g 痴 乃 O S 戊 で は それ ぞれ 0 ． 3 9
，
室1 ．0

，
0 ．2 ノ ー 1 ． 5 6

，
0 ． 39

お よび ン1 0 0 で ある
．
こ れ らの 備 に も とづ く と

，
C E Z の

E R G に 対する 最小作用 濃度 く0 ． 2 m M ， 約 95 J L gノm 11

く表 1 I と 上記の M I C と の 比 は
，

S tqi Jh ． a u r e u s
，
P C －

G r e si st a n t S tqt，h ． a u l V u S
，
S tqflh ． 4 Jid e m iid i s

，
S ir ．

如 紺 矧 抑 加 お よ び 凡 戊g r祝gオ乃 O S 戊 で は そ れ ぞ れ 244

倍，
之9 5 倍，

6 1 へ 4 7 5 倍，
2 4 4 倍 お よ び く 1 倍と な る

．

す な わ ち C E Z O ． 2 m M は
，

S tqiJh ． a u r e u s
，

S tr ．

か7 e 祝椚 0 乃由g な どに 対 して は安全に しか も有効 に 抗菌

力を発揮 しう るが
，

乃 ． 戊e 欄ブ乃 0 5 戊 に 対 して は効果が

期待 で き ない
． した が っ て， とく に緑膿菌感染が疑わ

れる 場合 に は ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系 抗 生 剤 くa m i n o －

gl y c o sid e s
，
A G s 剤l な どと の 併用が 必 要と な ろう

．
次

に
，
C F S の M I C くJ J gl m り は

，
五 島ら

41 に よ る と
， 例

えば S 吻ゐ． 虎視柁 捕 2 0 9 た S た砂ゐ． ゆオ滋 r 椚才ゐ A 7 C C

J 之2 2き お よび 良 房g 瑠 グ乃 O S 戊 上F O 3 44 5 に 対し てそ

れぞれ 3 ． 1 2
，
0 ． 7 8 お よ び 1 ． 56 で あ る

．
こ れ ら の値 を

採用す る と
，

C F S の 家兎 E R G に対す る 最小 作用 濃度

く0 ． 2 m M
， 約 11 1 JL gl m ll く表1 1 と上 記の M IC との

比は
， S 均血 戊鋸 柁祝5 2 0 9 た 5 妙 ゐ． 勿ブd g 円形才ゐ A T C C

J 2 2 aヲ ．お よび 凡 戌g 7働 gオ乃 0 5 戊 ノF O 3 4 4 5 で は そ

れ ぞ れ 36 倍，
1 42 倍 お よ び 71 倍と なる

．
また近藤

3 郎は

A ．
a e r u gi n o s a に対す る C F S お よ び G M な どの M I C

なら び に 最小殺菌濃度 くmi n i m u m b a c t e ri cid al c o n
．

C e n t r a ti o n
，
M B C l に つ い て報 告し

，
C F S の M I C 8。くEb ．

即 叩 威那 朗 菌株 の 80 ％の 発育 を阻止 す る 最ノJ l 薬剤濃

度うお よ び M B C 80 くそ の 80 ％の 殺菌をな す最小薬剤濃

度l が と も に 6 ． 2 5 J L gl m l で あ り ， G M の M I C 8。お よ び

M B C 8 。くと も に 1 2 ．5 JL gl m ll よ り低 い 値であ っ た と い

う ． 近藤3 61の 報告 に 従え ば ， C F S の E R G に 対す る最小

作用濃度 く0 ．2 m M
， 杓 11 1 JL gノm ll は P s ． a e n q i n o s a

に 対す る M IC 8。お よび M B C 8。くと も に 6 ． 2 5 JL gl mi 1 を

充分に 凌駕す る く約 18 倍フ と い える ． ゆ え に緑膿菌感

染 に は C F S O ． 2 m M が安 全に しか も 有効に 殺 菌力 を

発揮 しう る と推定す る ．

C E Z は グ ラム 陽性薗お よ び グ ラ ム 陰性菌に 対 して

比 較的広範囲に わた る抗菌ス ペ ク トル を有す る が
， 時

と して 眼科的に 問題と な る重篤な緑膿菌感染に 対 して

は ほと ん ど無効 である とい え る
． ま た原 因菌が判明 し

ない 感染症に 対 して も
，

より広域 な ス ペ ク トル に 対 し

て有効 に 抗菌力を発揮 しう る よう に ， 抗生剤を使用 す

るの が望 ま しい
．

ゆ えに
，

こ の よ うな場合 に は C E Z と

A G s 剤 な ど と の 併用 療法が 推奨 され て い る
37 ト 相

． ま

た投与法 の面か らみ れ ば ， 眼内炎な どの治療 に際 して
，

全身投与法 く静注法， 筋注法う お よ び点眼
． 結膜下注

射 な どの局所投与法で は
，
C E Z を含 めて ほと ん どの 抗

生剤が 充 分な硝 子体 内濃 度に 到達 しえ な い 事情 の た

め
4 り － 4 31

， 硝子体切除術 と手術時の硝子 体腔内抗生剤潜

流の 併用 療法が最近注目さ れ て い る
44 ト 崎

． 他方，
三 国

ら
頼
は C E Z の 眼 科的応用 に 関す る 基礎 的お よ び 臨床

的検討を行い
，

C E Z 5 0 m gl k g 筋注1 時間後 に お け る

白色家兎眼組織 中濃度 を測定 し
，
C E Z 筋注に よ っ て も

外眼 部， 中間透光体を除く 眼球内部 の組織 くと く に 炎

症眼う に 極め て 高濃度 の薬物 が移行 しう る と述 べ た
．

さ らに 臨床的に も C EZ 筋注法は全眼球炎3 例の う ち
，

S 埴フ九 虎視柁 び を起 炎薗 とす る 1 例 に 対 して著効 を示

し
， 穿孔性外傷 5 例す べ て に 有効で あ り

，
また 限 手術

後の 感染予 防に 用 い た 10 例 中9 例 に有 効で あ っ た と

報告さ れ た
4 71

．
ゆ え に

，
上 記の 報告

47I を看取 した 上 で
，

仮 に硝子 体手術 時の 眼 内濯流液に 添加 して用 い る場合

に は
， 著者の 成績 に も と づ けば

， 硝子体内濃度が C E Z

で 0 ． 2 m M を越 え な い よう に 注意す べ きで あ る
．

さ ら

に 眼 内感染症が確定 して い る 場合 に は抗生剤の 眼内濃

度 を高め る目的で
， 局所投与 を主 体と した上 で

，
三 国

ら
471

の 報告 の よう に 全身投与法を併用 す るの が望 ま し

い
．

G r a h a m ら
4 81の C E R を 用 い た 実験 成績 か ら 推 し



4 8 8 大 野

て， C E Z ， C F S な どの C E P s 剤の 硝子 体内投与 に 伴う

眼 内組織毒性は水晶体 で はな く ， 網膜 に お い て まず 第

一 に 認 め ら れ る と 思 惟さ れ る ． 本編 で 示 し た よ う に

C E Z の E R G に 対する 最小 作用 濃度は 0 ． 2 m M く約 95

月gノm り で あ り
，

こ の 濃度 は S ム車力〆o c o c r 捏5
，

S わ 砂

to c o c c u s な どに 対す る M IC を凌駕す る ． ま た C F S の

E R G に 対 す る 最小 作 用 濃度 は 0 ． 2 m M く約 11 1 JL gl

m りで あ り
，

こ の 洩度 は 5ム砂わ血c o c c 祝占お よ び 魚g 7rゐ－

m o n a s に 対 する M I C を凌駕 す る ． く わ えて C EZ お

よ び C F S は殺菌的 に 作用 し
， 局 所投与 も可 能 で あ る

．

したが っ て， C E Z お よび C F S は感染予 防や 感染治療

の目的に 硝子 体手術 に お け る眼 内濯流液に 加え る べ き

抗生剤 で あ る とみ な して よ い
．

しか し
， 抗菌ス ペ ク ト

ル の観点 か ら す る と ， A G s 剤な ど と の 併 用 が 望 ま し

い
．

結 論

C E P s 剤の う ち
，
C E Z お よび C F S に 関 して， 家兎i n

vit 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 与え る侵襲 を検討 した ．

い C E Z 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 波お よ び c 波 は変化せ ず， b 波 は む し ろや や 増

大傾 向を呈 した
．

また C E Z l m M で は O P s の 振幅が

低下 した ばか り でな く ， その 頂点清時が 延長 した ． 上

記 の変化 は可逆的で あ っ た
．

O P s に 対 す る C E Z の 最

小作用 濃度 は 0 ．2 m M で あっ た ．

2 I C F S 添加の場合，
0 ． 1 m M で は b 波，

O P s お よ

び c 波 は変化せ ず
，

0 ． 3 m M で は O P s は減弱 した ． 1

m M で は a 波は変化せ ず， b 波 はむ しろ若干の 増大傾

向を呈 した が
，

O P s の 振幅は 低下 し
，

そ の頂点潜時は

延長 した ． 上 記の変化は可逆的 で あ っ た ． O P s に 対す

る C F S の 最小作用濃度は 0 ． 2 m M で あ っ た
．

3 1 C E Z お よ び C F S は 感染予 防や 感染治療の 目的

に硝子 体手術時 に お け る眼内港流液 に 加 えられ る べ き

抗生剤で ある と み なさ れ る
．

しか し
，

抗菌ス ペ ク トル

の観点か らす る と
，
A G s 剤な どと の 併用 が 望ま し い ．
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藤 厚 ． 原 耕平 ． 堺 田親子 ． 猿渡 勝 彦 ． 伊 折文秋 一

林 愛 こ C ef s ul o d i n くS C E －1 2 9I に 関す る基礎的
，

臨床的研究 ．
C h e m o th e r a p y ，

2 7
，
2 1 0 －2 2 8 く19 7 9l ．

6 I 長 山理 三 郎 二 摘 出家兎網膜 E R G の 実験的研究．

第 工 報摘 出家 兎網膜 か らの E R G の 誘 導． 日限，
73

，

1 9 0 0 ．1 9 0 8 く1 9 69I ．

り 柴 田 二 郎 二 家兎摘 出眼 E R G に 対 す る 浸透圧 の

影響． 日限
，

7 8
，
8 4 4 － 8 57 く19 741 ．

8 I Y a m a n a
，

T ． 鹿 T s u ji ，
A ． こ C o m p a r a ti v e

S t a b ilit y o f c e p h al o s p o ri n s i n a q u e o u s s ol u ti o n s ．

K i n e ti c s a n d m e c h a n i s m s o f d e g r a d a ti o n ， J ． P h a r m ．

S ci ．
，
6 5

，
1 5 6 3 －1 5 7 4 く19 7 61 ．

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 vi tr o に 対する

2
，

3 の ペ ニ シ リ ン 系抗生剤の 影響． 眼紀，
3 5

，
3 99 ．40 6

く19 8 41 ．

10J W o ld
，
J ． S ． 二 R a pid a n al y si s o f c ef a z oli n i n

S e r u m b y hi gh p e rf o r m a n c e li q ui d c h r o m a t o g r a ph y ．

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

，
1 0 5 －1 09 く197 7J ．

11J B ri s s o n
，
A ． M ．

，
F o u rtill a n

，
J ． B ．

，
B a r th e s

，

D ．

，
C o ll r t Oi s

，
P h ． 鹿 B e c q

． Gi r a u d o n
，

B ． 二 C o m
－

p a r ai s o n d e s p r o fil s ph a r m a c o ci n e ti q u e s d e l a

c e f a z oli n e e t d e l a c ef o x iti n e c h e z lh o m m e ． E t u d e

r e a li s e e p a r c h r o m a t o g r a ph i e li q u id e h a u t e

p e rf o r m a n c e ． T h e r a pi e
，
3 5

，
2 0 9 －2 2 0 く1 98 0J ．

12I 福 田正 道 ． 佐 々 木
一

之
． 奮井隆夫 二 高速液体ク ロ

マ トグ ラ フ ィ
ー くH P L Cフ法に よる セ フ ァ ロ ス ポ リン系

抗生 剤 の 眼 内移行 濃 度 測定． 眼 紀，
3 4

，
1 23 9 －12 43

く19 8 31 ．

1 3I 石 田俊郎 一 山 田祐 司 ． 尾 崎真由美 一 関 繁義 ． 中



家兎 眼 に お け る セ フ ァ ロ ス ポリ ン 系抗生 剤 の 検討

村泰久二 高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー に よる 涙液内抗

生剤移行濃度の 測定． 眼紀， 3 5
，
1 5 7 － 1 6 3 く1 9 瑚 ．

瑚 開 繁義 一

山 田祐司
．

石 田俊郎 ． 中村泰久 こ 高速

液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

に よ る房 水成分の 分 析 く第 工

掛 ． 眼紀． 3 5
，
3 9 3 －3 9 8 く19 8 41 ，

均 市村 藤雄
． 出口 芳春 ． 古瀬 裕 ． 大 野木 淳ニ ー 米

村大蔵 ■ 河崎 一 夫 ． 田辺 譲二 二工n vi t 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 ． 限 臨， 80

，
1 3 1

く19 86I ．

16ナ 青 木 勇 ． JJ l 西 瑛 子 ． 桑 山 素 明 こ C e f s u l o di n

s od i u m の 物性お よび 安定性． 医薬品研究，
9

，
1 02 2 －1 0 3 0

く19 781 ．

171 Y o n e m u r a
，

D ． 鹿 K a w a s a k i
，

E ． こ El e c tr o ，

p h y si ol o gi c al s t u d y o n a c ti vi ti e s o f n e u r a l a n d n o n
．

n e u r al r e ti n al el e m e n t s i n m a n wi th r e f e r e n c e t o i ts

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

，
19 5 －2 13

く19 7即 ．

1 8I W a c h t m ei st e r
，

L ． 及 D o w li n g ，
J ． E ． 二 T h e

o s cill a t o ry p o t e n ti a l s of th e m u d p u p p y r e ti n a ．

I n v e st ． O p h th al m o l ．
V i s ． S ci ．

，
1 7

，
1 17 6－11 8 8 く19 7 8J ．

19J W a c h t m ei s t e r
，

L ． こ F u r th e r st u di e s of th e

C h e mi c al 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 a l s o f

th e el e ct r o r e t in o g r a m くE R G l ． I ． G A B A －

a n d

gl y ci n e a n t a g o ni s t s ．
A ct a ． O ph th a l m o l ．

，
5 8 ， 7 12 － 7 25

く19 8 01 ．

20I W a c h t m ei s t e r
，

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

Ch e mi c al s e n siti vi ty o f th e o s cill a t o r y p o te n ti a l s o f

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

a s p a rt a t e
－

a n d d o p a m i n e a n t a g o n i s t s ． A c t a ．

O p h th al m ol ．

，
5 9

，
2 4 7 －2 5 8 く19 8 11 ．

21J W a ch t m ei s t e r
，

L ． こ F u r th e r st u di e s of th e

Ch e m i c al s e n si ti vi t y o f th e o s cill a t o r y p o t e n ti a l s o f

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

a n d eth a n ol ． A ct a ． O p h th al m o l ．
，
5 9

，
6 0 9 －6 1 9 く19 8 11 ．

22I 上 田 泰 こ セ フ ァ ゾリ ン
， 第2 版，

9 1 － 93 頁， 診療

新社， 大阪
，

1 98 1 ．

23ナ B e c h t el
，
T ． P ．

，
S l a u g h t e r

，
R ． L ． 及 M o o r e

，
T ．

D ． ニ S ei z u r e s a s s o ci a t ed w ith hi gh c e r e b r o s pi n al

fl uid c o n c e n t r a ti o n s o f c ef a z oli n ． A m ． J ． H o s p ．

P h a m ．
，
37

，
2 71 ． 27 3 く1 9 801 ．

叫 高田 育郎 ． 高山 宏 ． 安 藤英征 ． 宮崎雄 二 二 抗生

物質 c ef a z oli n の 髄腔内投与 に 関す る 実験 的研究 と臨

床的検討 ． 治療，
5 7

，
1 0 3 2 ．1 0 3 8 く19 7 51 ．

25I 高 田 育 郎 ．

安 藤 英 征
一 高 山 宏 ． 宮 崎 雄 二 二

C e ph al o s p o ri n C 系新抗生 剤 c e f a z o li n の 髄腔内投与

に関す る基礎的研究． 基礎 と臨鼠 8
，
1 4 1 6 － 14 21 く1 9 7 41 ．

48 9

261 N i s t C O
，

G ． M u s oli n o
，

R ．
，

N a c c a ri
，

F ． 鹿

P e r ri
，
R ． D i ． 二 E x p e ri m e n t al e pil e p s y i n c h i c k s a n d

r a t s af t e r i n t r a v e n o u s b e n z y lp e n i cilli n a n d

C ef a z oli n ． B oll ． S o c ， I t al ． B i ol ． S x e r ．
，
54

，
6 0 0 －6 0 5

く19 8 01 ．

2 7ナ Fi s h e r
，
J ． P ．

，
C i v il e tt o

，
S ． E ． 鹿 F o l

．

St e r
，
R ．

K ． こ T o x i c ity ，
e ffi c a c y a n d cl e a r a n c e of i n t r a vit ，

r e all y i nj e c t e d c e f a z oli n ． A r ch ． O p h th al m ol ．
，
1 0 0

，

6 5 0－65 2 く19 8 2I ．

2 8I H o n d a
，

Y ． 也 N a g a t a
，

M ． ニ A n e u r o l o g i c al

Sid e e ff e c t o f c e p h al o ridi n e ニ E n h a n c e m e n t of th e

el e ct r o r e ti n o g r a m ． O ph th al mi c R e s ． ，
7

，
3 9 5 － 4 0 0

く19 7 51 ．

2 9ナ M a n d ell
，

G ． L ． 及 S a n d e
，

M ．
A ． こ A n ti －

mi c r o b i a l a g e n ts
，
P e n i cilli n s a n d C e ph al o s p o ri n s ． p ．

1 1 26 － 11 6 l ， I n G il m a n
，

A ． G ．
，

G o o d m a n ， L ． S ． 8 z

G il m a n
，
A ． くe d s ．l ，

T h e P h a r m a c ol o gi c al B a si s of

T h e r a p e u ti c s 6 th ． e d ．
，
M a c m ill a n P u bli s hi n g C o ．

，

N e w Y o r k
，
1 9 80 ．

3 01 Elli s
，

P ． P ． こ T h e r a p y o f i n tr a o c u l a r i n f e c
－

ti o n s ． p ．1 6 2 －1 7 2
，
I n Elli s ． P ． P ． くe d s ．I ，O c ul a r T h e r a

－

p e u ti c s a n d P h a r m a c ol o g y 6 th
，

e d ．
，

M o s b y ，
S T ．

L o ui s
，
1 9 81 ．

3 11 F o r st e r
，
R ． K ．

，
A b b o t t

，
R ． I ．． 鹿 G el e n d e r

，
H ， ニ

M a n a g e m e n t o f i n f e c ti o u s e n d o p h th al m i ti s ．

O ph th al m ol o g y ， 87
，
31 3 －3 1 9 く19 8 0I ．

3 21 大石 正 夫 こ 眼 科抗生物質療法． あた ら し い 眼 科，

2
，
43 －5 0 く19 8 5I ．

3 3J C u n h a
． V a z ， J ． G ． 8 t M a 11 ri c e

，
D ． M ． こ T h e

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

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

，
46 7 －4 8 6 く19 6 7I ．

3 4I 森田 嘉 樹こ 摘出家 兎網 膜 E R G に 対す る薬 物の

影響． 日 限，
7 5

，
2 0 6 －2 1 3 く19 7 11 ．

3 5I 大 野木 淳 二 二I n vi tr o E R G に 対す る抗生 剤の 影

響． V ． 人 眼 に お け る検討． 十全医会誌，9 5
，
5 13 － 52 3 り986J ．

3 6I 近 藤正 輝 こ 乃 e 祝くわ 鋸 邦戊5 戊g r乙好オ乃ロぶ戊 に 対 す る

C ef s ul o d i n ， C e f o p e r a z o n e ， pi p e r a ci11i n およ び g e n t a
－

m i ci n の 最小 発育阻止濃度くM ICl お よ び最小殺菌濃度

くM B Cうに つ い て ． 基礎 と臨床
，

16
，
41 7 0 ．4 1 7 2く19 821 ．

3 7I W a t a n a k u n a k o r n ，
C

．
鹿 G l o t 21b e c k e r

，
C ． ニ

E ff e c t s o f a n tibi o ti c c o m b i n a ti o n s o n S tqp h yl o c o c c u s

a u 柁 u S ． Cli n ． R e s ．
，
2 2

，
6 4 7 A く19 7 41 ．

3 8J S c h a s s a n
，
H ． H ． こ D e r i n vi tr o － S y n e r gi s m u s

Z wi s c h e n P － L a k t u m ． A n tib i o ti k a u n d A mi n o gl y
－

k o sid － A n ti bi o tik a b ei p s e u d o m o n a s ，
P Y V ie u s u n d

K l e b si el h2 ． Z bl ． B a k t e ri ol ． P a r a sit e n k ． I n f e k ti o n s k r ．

H y g ． 1 A b t ． O ri g ． A 23 5
，
3 29 ． 33 7 く19 7 61 ．



4 9 tl 大 野

39I 武宮研吾 ．

野間昌博 ． 詞枝 寛治 こ 2
，

3 の 眼疾患

に 対 する c e f a m ed i n の 効果
． 新薬 と臨床

，
24

，
2 8 7 ．2 90

く19 7 51 ．

4 0I B o hi gi a n
，
G ． M ． こ A c a s e o f e n d o p h th al m iti s

a ft e r i n t r a o c u l a r l e n s i m pl a n t ati o n こC u r r e n t th e r a p y ．

J ． J p n ． C ． L ． S o c ．
，
2 1 ， 1 1 4 －1 1 8 く1 9 7 9l ．

4 1J A b el
，

R ． J r ．
，

B o yl e
，

G ． L ．
，
F u r m a n

，
M ． 皮

Le o p o ld ， I ． H ． こ I n t r a o c ul a r p e n e t r a ti o n o f c ef a
－

z o li n s o d i u m i n r a b bi t s ． A m ． J ． O ph th al m ol ．
，
78

，
7 7 9 ．

78 7 く19 7 4ン．

4 2I B a r z a
，

M ．
，

A ． 良 B a um
，
J ． こ C o m p a r a ti v e

p e n e t r a ti o n o f c ef a m a n d o l e a n d c ef a z o li n i n t o

r a b bi t e y e s a f t e r p e ri o c ul a r i nj e cti o n ． 1 7 th I n t e r s ci ．

C o n f ． A n ti m i c r o b ． C h e m o th e r ．
，

A b s tr a c t N o ． 3 0 8

1 9 7 7 ．

4 3I l h r z a
，
M ．

，
K a n e

，
A ． 丘 B a u m

，
J ． ニ I n t r a o c u l a r

l e v el s o f c ef a m a n d ol e c o m p a r e d w ith c ef a z oli n

a ft e r s u b c o nj u n c ti v al i n j e cti o n i n r a b b it s ． I n v e s t ．

O p h th al m ol ． V i s S ci ．
，
1 8

，
2 5 0 r 25 5 く19 7 91 ．

4 4I R o w s e y ，
J ． J ．

，
N e w s o m

，
D

． L ．
，
S e x t o n

，
D

．

J ． 鹿 H a r m s
，

W ． K ． ニ E n d o ph th al m iti s ． C u r r e n t

a p p r o a ch e s ． O p h th al m o l o g y ，
8 9

，
1 05 5 －1 0 6 6 く19 8 21 ．

4 5I H a r ri s
，
G ． S ． 皮 C h o w

，
A ． W ． こ M a n a g e m e nt

O f i n f e c ti v e e n d o ph th al m iti s b y p a r s pl a n a v it r e ct o ．

m y ． C a n ． J ． O p h th al m ol ．
，
1 7

，
1 9 4 －1 9 8 く19 8 2I ．

4 6I 井上 幸次
． 松本聖 子

． 斎藤喜博 ．

西 川 憲清 ． 田野

保雄 ． 真鍋 豊三 こ 術後眼 内炎に 対す る硝子 体切除術．

限紀，
3 4

，
5 3 6 － 5 42 く19 8 3う．

4 7I 三 国政吉 ． 大 石 正夫 ． 周田 茂雄 ． 高橋 量子 一 滝沢

元 こ C ef a z oli n の 眼科的応用 ． 基礎 的並 び に 臨床的検

討．
C h e m o th e r a p y ，

1 8
，
8 0 5 －8 1 1 く19 7 01 ．

4 8I G r a h a m
，
R ． 0 ．

，
P e y m a n

，
G ． A ． 鹿 F i sh m a n

，

G ． こ I n t r a v it r e al i nj e c ti o n of c e p h al o rid i n e i n th e

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

9 3
，
5 6 － 6 1 く19 7引 ．

E ff e c t s o f A n tib i o ti c s o n t h e I n V it r o E R G くI り I n v e s ti g a ti o n o f C e p h al o s p o ri n s o n

t h e A lbi n o R a b bit E y e － C u p J u rりi O h n o g i ，
D e p a r t m e n t o f O p h th al m o l o g y ，

S c h o ol o f

M e di ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r si ty ，

K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 5

，
4 8 1 － 4 9 0 り9 8 61

K e y w o r d s ニ C e fa z o li n s o d i u m
，

C e f盲u l o d i n s o d i u m
，

a l b i n o r a b b it
，

e y e
－ C u P ，

e l e c t r o r eti n o g r a m
，

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

A b s t r a ．c t

T hi s s t u d y d e s c ri b e s th e e fr b c ts o f c e fa z oli n s o d i u m くC E ZJ a n d c e fg u l o d i n s o d i u m くC F Sl o n

t h e r e ti n a o f th e al b i n o r a b b i t ． T h e i n v i t r o el e ct r o r e ti n o g r a m くE R GI w a s u s e d a s a n i n d i c a t o r

o f th e r e ti n a l a ct l V lty ． T h e el e c t r o r e ti n o g r a p hi c c o m p o n e n ts st u d i e d i n cl u d e d th 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 くO P sl a n d c
－ W a V e － T h e b －

W a V e a n d O P s w e r e u n c h a n g e d b y O ．l m M C E Z J

T h e O P s w e r e slig h tl y s u p p r e ss e d b y O ． 3 m M C E Z ． C E Z o f l ． O m M di d n o t d e t e ri o r a t e th e a
－ a n d

c
r w a v e s

，
b u t slig htl y e n h a n c e d th e b － W a V e a n d s el e c ti v e ly s u p p r e s s e d th e O P s ． T h e b －

W a V e
，
O P s

a n d c － W a V e W e r e u n C h a n g e d b y O －1 m M C F S ． T h e O P s w e r e sli g h tl y s u p p r e s s e d b y O ． 3 m M C F S ．

C F S o f l ．O m M d i d n o t d e t e ri o r at e th e a
－

W a V e
，
b u t sli g h tly e n h a n c e d t h e b －

W a V e a n d s el e c ti v ely

s u p p r e s s e d th e O P s ．
T h e a b o v e － d e s c ri b e d c h a n g e s i n t h e E R G w e r e r e v e r si b l e ． T h e e土龍c ts o f

C E Z a n d C F S o n t h e E R G w e r e c h a r a c t e ri z e d b y t h e s el e cti v e s u p p r e ssi o n o f th e O P s ． T h e

m i n i m u m c o n c e n t r a ti o n afYb c ti n g t h e E R G w a s t e n t a ti v el y d efi n e d a s th e m e a n o f th e m i n i m u m

c o n c e n t r a ti o n n e e d e d t o c h a n g e th e E R G a n d th e m a x i m u m c o n c e n tr a ti o n w h i c h d i d n o t i n d u c e

d i s c e r n i b l e c h a n g e s i n t h e E R G ． T h e m i n i m u m c o n c e n t r a ti o n afT t c ti n g t h e E R G f b r C E Z o r C F S

w a s o ．2 m M ． T h e m i n i m u m c o n c e n tr a ti o n a fft c ti n g t h e E R G f b r C E Z く0 ．2 m M
，

a p P r O X i m a tel y

9 5 J L gl m lJ w a s h ig h e r t h a n it s m i n i m u m i n h ib i t o ry c o n c e n t r a ti o n a g a i n s t S ム坤hylo c o c c w a n d

S 坤 to c o c c w ．
T h e m i n i m u m c o n c e n t r a ti o n a 恥 c ti n g th e E R G fb r C F S く0 ．2 m M

，
a p P r O X i m a t ely

l l l p gl m ll w a s h i g h e r t h a n i t s m i n i m u m i n h i b i t o ry c o n c e n t r a ti o n a g ai n st S tq p h ylo c o c c us a n d

P 陀 仙女朋 棚明 戯 ．


