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I n v it r o E R G に 対する抗生剤 の 影響

V ． 人眼にお ける検討

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J
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ペ ニ シ リ ン G くp e n i cilli n G
，

P C － G l ナ トリ ウム
，

プ ロ カ イ ン P C － G
，

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 ，

ス ル ペ ニ シ リ ン ナ トリ ウム くdi s o d i u m s u lb e n i cilli n
，
S B P Cl ，

セ フ ァ ゾ

リ ン ナ トリ ウ ム くc e f a z oli n s o d i u m ， C E Z l ， 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン くg e n t a m i ci n s u lf a t e
，
G M J お よ び ホス

ホ マ イ シ ン ナ トリ ウム くf o sf o m y ci n s o d i u m
，
F O M l が人 限 網膜 に お よ ぼす 急性障害を，

in vi tr o 網膜電

図 くel e c t r o r e ti n o g r a m
，
E R G l 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 l s
，
O P sl およ び c 波を

指標 と して検討 した ． 摘出眼杯 く網膜， 脈絡膜 お よび 強膜か ら成 るう を2 個の 浸潰液容器間に装着 した ． 浸

漬液の p H を 8 ．0
ノ

ー 8 ． 2
，
その 温度 を 31 士 1

O

C に維持 した
．
P C － G ナ トリ ウム 1 m M で は O P s は選択的に著

明に 減弱 した ．
プ ロ カ イ ン P C ． G O ． 8 5 m M で は O P s お よび c 波 は減弱 した が

，
b 波振幅は む しろ増大した

．

M C I P C l m M で は b 波およ び O P s は軽度 に減弱した ． S B P C l m M で は a 波， b 波
，
O P s お よ び c 波は有

意に 変わ ら な か っ た
．
C E Z l m M で は O P s は選択的に 減弱 した

．
G M 18 4 JL gJ m l で は b 波 は明らか に 減弱

し， O P s 頂点潜時は延長 したが
，

a 波お よび c 波の 振幅 はや や増大 し
，

a 波およ び c 波の頂点潜時は わずか

に 延長 した ．
F O M l m M で は a 波， b 波， O P s お よ び c 波は有意に変化 しな か っ た ． ゆえに

，
本編での 人脈

に お け る 成績 は先 に 報 告 した白色家兎 に お ける成績に ほ ぼ対応 した
．

K e y w o r d s h u m a n
，

e y e － C u p ，
ele ct r o r eti n o g r a m

，
a n tibi oti c s

従来， 細 菌性眼 内炎 の 治療に は抗生 剤に よ る全身療

法が実施さ れ て きた が
，

その 視力予後 は極 めて 悪 く眼

球内容除去術 のや む な き に 至 っ た症例 も多い り2I
．

また

実験成績
3 川 お よ び臨床報告51

をみ れ ば ， 全身投与法く静

注， 筋注1 お よび 点眼 ． 結膜下注射な どの 局所投与法

で はほと ん どの 抗生剤 が有効な硝子体 内濃度 に 到着 し

得な い
．

こ れ らの事実 に 鑑み
， 近年， 細菌性眼 内炎の

治療に は硝子 体内に 直接， 抗生剤 を注 入 する 方法が 注

目さ れ
，

その 有効性が 示 され た
6 ト 8I

． さ ら に
，
硝 子体手

術と手術時の 抗生剤の 硝子体 内投与と の併用 療法が 抗

生剤の 硝子体内注入 の みよ り も効果的で ある と い わ れ

る
71 勺 9 1

． 細菌性眼 内炎の 治療 と して， 抗生 剤 を直接硝子

体内に 投与す る 方法が 主 流と なる に つ れ
， 隣接 する網

頗 に 対 し て 無害 な 抗生 剤濃度 の 決 定が 急務 と さ れ

た
1 8 卜 1 郎

． 著 者も， 第 巨＋叩編
王 ト 20I に お い て

， 抗生 剤の

有効か つ 無害 な硝子 体内濃度 を決定 す る こ と を 目的

に
，

ペ ニ シ リ ン 系
1 71 くp e ni cilli n s

，
P C 剤l

，
セ ファ ロ ス ポ

リ ン 系1 81くc e ph al o s p o ri n s
，
C E P s 剤1 ，

ア ミ ノ グ リ コ シ

ド系
1 91 くa m i n o gl y c o sid e s

，
A G s 剤1 お よび抗真薗剤2 01

の う ち
， 各系統 の 代表 を選出 し

，
こ れ ら の 抗生 剤が 家

兎網膜に およ ぼ す急性障害 をin v it r o 網膜電図くel e c ト

r o r e ti n o g r a m
，
E R G l を指標と し て検討 した ．

一 方 ，

A G s 剤 の よ う に メ ラ ニ ン 色素 に 高 い 親 和性 を 有 す

る
2 り抗生剤 に お い て は

，
と く に 慢性実験で は被験網膜

が メ ラ ニ ン 色素を有す る か 否か に よ っ て， 実験成績 が

異なる可 能性が あ る と い う ． また
， 種差 に 関する 考慮

A b b r e vi a ti o n s ニ A G s
，

a m i n o gl y c o sid e s ニ A M P H
，

a m p h ot e ri ci n B 三 C E P s
，

C e p h al o s p o ri n s ニ

C E Z
，

C ef a z oli n s o di u 汀り C F S
，
C efs ul o di n s o diu m 三 E R G ， ele ct r o r e ti n o g r a m i M C I P C

，
Cl o x a c －

illin s o di u m 三 O P s
，

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

， p e nicillin G 三S B P C ，

dis o di u m s ulb e ni cilli n ．
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さ らに 臨床応 用の 観点か ら み て も
，

人 眼i n vi t r o に お

ける抗生剤の 眼毒性 の 研究は非常 に 大切 と み なさ れ る

に も か か わ ら ず
，

抗生 剤 の 眼 毒性 に 関 し て 人 眼i n

Vi t r o の 立場 か ら論 じた報告は 未だ例 をみ な い
． 今軌

人 眼in v it r o E R G 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 ， 7 種

の 抗生剤が人 網膜 に お よぼ す 急性障害 を検討 し た
．

対象お よ び方 法

網膜腫瘍 く限局性ン お よ び絶対緑 内障の た め
， 摘出

の や むな き に 至 っ た 2 症例 2 眼 の 人 眼 の 後極部眼杯 を

使 用 した ．

対照濯流液 と して 長山第工I 液
2 21

を用 い
，
浸漬液容器，

澄流装置お よ び濯流条件 は第 工編1 7I
と同様で あ っ た

．

眼杯 を挟む各容器の浸潰液中に 一 対の 銀 ． 塩化銀電

極 ほ 本光電， 臨床心 電図用 円盤状電極 N S t y p el を

置 き
，

これ らの電極 を介して E R G を導出し た
．

a 波，

b 波お よ び c 波 を直流増幅器 ほ 本光電， R D U －5うを用

い て
， 網膜面照度3 ． 3 X l O

2
l u x

，
持続時間 200 m s e c の

矩形波光に よ り絶対暗所で 記録 し た
．

ま た 同時 に O P s

を時定数 3 m s e c の交流増幅器く日本光電， A B ． 6 2 2 M l

を用 い て 記録 した ． E R G 波形 の 上 向きの 振 れ は強膜側

に対す る硝子 体側の 陽性 を意味す る ．

網膜側浸潰 液容器内浸潰液の 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K n a u e r 社フ に て実測 した
．

P C 剤と して は
，

ペ ニ シ リ ン G くp e n i cilli n G
，
P C － G l

ナ トリ ウム くP C － G ナ ト リ ウム 母 10 0 0 万単位，
S i g m a

A

P E Nt C IL u N － G

S O DIU M l m M

C O N T R O L

野 木

社l ，
プ ロ カ イ ン P C－G く水性結晶 プ ロ カイ ン P C － G 明

治偲 30 万 単位， 明治製菓う，
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 仁メ トシ リ ン S 魯250

m gく力価ユ， 明治 製菓コお よび 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 C J 亡リラ シ リ ン 魯2

g く力価コ， 武田薬品コ を使用 した
．

C E P s 剤 と して は
，

セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウ ム くc ef a
．

Z Oli n s o di u m
，
C E Z l 亡セ フ ァ メ ジ ン魯 1 g く力1削

， 藤

沢 薬品コ を使用 した ．

A G s 割と し て は
，
硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ンくg e n t a m i ci n

S ul f a t e
，

G M l 亡試験研 究用 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン 原末

567 声g く力価1ノm g く含水 物1 ，
ア メ リカ ． シ ェ

ー

リ ン グ

社コ を 用 い た ．

ま た
， 他 に ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウム くf o sf o m y ci n

S O di u m
，
F O M l 仁ホ ス ミ シ ン魯 2 g く力価1 ， 明治製剰

を使用 した ．

抗生剤濃度 を浸漬液中の m M で表示 した ．

成 績

網膜側浸漬液容器 内浸潰液の p H お よ び浸透圧 は長

山第工工液湾流 中で はそ れ ぞれ 8 ．0 旬 8 ． 2 お よ び 300 士3

m O s m ol で あ り ， 抗生剤添 加液濯流 中に お い ても 本編

で用 い た 濃度 で は長山第王1 液濯流中の 実測値 く上 記う

内に と どま っ た ．

I ． P C 剤

1 ． P じ G ナ トリ ウム く図 い

本剤 1 m M で は， O P s は選 択的 に 著 し く減 弱し た

が
，

a 波，
b 波お よ び c 波は 減弱 しな か っ た

． 変化は可

逆 的で あ っ た ．

元よ 岬

2よ
叩 よ

30 叩

Fig ． 1 ． E ff e c t o f p e n i cilli n G くP C － G I s o di 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 h u m a n －

T h e a
－

W a V e
，
b －

W a V e a n d c
－

W a V e W e r e u n C h a n g e d b y l ．O m M P C － G s o d i u m ． N u m e r a l s a t

th e ri gh t i n d i c a t e t h 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 i th a c o n t r o I s ol u ti o n

くN a g a y a m a
，

s s ol u ti o nl o r l ．O m M P C ． G s o di u m ． T h e s ti m ul u s i n t e n si t y w a s 3 ．3 X l O 2 1 u x ．

D i r e c t ．

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

B ．
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2 ． ア ロ カイ ン P C ． G く図2 う

本剤O ． 8 5 m M で は
，
O P s お よ び c 波 は減弱し たが

，

b 波は むし ろ増大 し た
．

a 波 は有意に は変 わ ら なか っ

た ． 変化は可逆的で あ っ た
．

3 ． M C I P C く図3 1

本剤 1 m M で は
，
b 波お よび O P s は軽度 に 減弱 し た

が ，
a 波お よ び c 波は有意に 減弱し なか っ た ． 変化 は可

逆的で あ っ た
．

4 ． S B P C く図4 1

本別 1 m M で は
，

a 波，
b 波，

O P s お よ び c 波は い ず

れも有意に 変化 しな か っ た ．

工1 ． C E P s 剤 一 C E Z く図 5 1

本剤1 m M で は
，
O P s は選 択的に 減弱 したが

，
a 波，

b 波お よ び c 波は有意に 変化 し なか っ た ． 変化は ほ ぼ

可逆的で あ っ た
．

P R O C A I N E

P E N ICI L LIN － G

O ．8 5 m M

C O N T R O L

J 叫 V

51 5

II L A G s 剤－ G M く図 6 1

本剤 1 8 4 JL gl m l で は，
b 波は明 らか に 減弱 し

，
O P s

頂点常時が や や延長 した
．

a 波 お よ び c 波の 振幅 は む

し ろ増大 し
，

そ れ らの 頂点港晴が軽度 に 延長 した ． 変

化は可 逆的で あ っ た ．

I V ． F O M く図7う

本剤 1 m M で は
，

a 波，
b 波，

O P s お よ び c 波は い ず

れ も有意に 変わ らな か っ た
．

考 察

P e y m a n ら
2 3J

の h o r s e r a d di s h p e r o x id a s e を用 い た

成績 を参照 すれ ば， 本編 で 用 い た各抗生剤は い ずれ も

E R G 記録時点く濯流開始1 5 分後うで は網膜色素上 皮の

ti gh t j u n c ti o n まで 到達 しう ると推定さ れ る
．

第I へ

Ill
1 7 ト 1 9I

の 成績 お よ び 米村 ら
2 412 5 1 の 報告 に 鑑

J 叫 V
－J 叫 V

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

F i g － 2 ． E ff e c t o f p r o c ai n e p e ni cilli n G くP C － GJ 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

h u m a n ． T h e o s cill a t o r y p o t e n ti al s a n d c
－

W a V e W e r e S u p p r e S S e d
，

a n d th e b －

W a V e W a S

e n h a n c e d b y O ．8 5 m M p r o c ai n e P C ． G ． 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 ． 1 ．

B C

C L O X A C TL u N

S O D ル M l m M

C O N T R O し

．

ここニ
ー
ニ

2 0 0 m s e c よ 岬 よ
3 0 岬

Fig － 3 ■ E ff e c t o f cl o x a cilli n s o di u m くM C I P Cン o n th e E R G of th e i n vi t r o e y e－C u p O f th e

h u m a n ． T h e a － W a V e 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 M C I P C ． T h e b －

W a V e

a n d 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 l ．O m M M CI 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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よニ
0 叩

よ岬 よ
30 叩

Fig ． 4 ． E ff e c t of di s o di u m s ul b e n i cilli n くS B P Cl o n th e E R G of th e i n v it r o e y e
－

C u p Of th e

h u m a n ． T h e a － W a V e
，
b －

W a V e
，

O S Cill a t o r y p o t 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 diti o n s w e r e th e s a m e a s i n Fi g ． 1 ．

C E F A Z O u N
S O D IU M l m M

C O N T R O L

J 4 0 叩
－ J 岬

2 0 0 m s e c 2 0 m s e c よ
0 岬

Fig ．5 ． E ff e ct o f c ef a z o li n s o di u m くC E Zl 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 h u m a n ．

T h e o s cill a t o r y p o t e n ti al s a p p e a r e d t o b e s el e cti v el y s u p p r e s s e d b y l ．O m M C E Z ． 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 ．

G E N TA M ICI N

S U L F AT E

1 8 り 嶋 んI

C O N T R O し憑摺
J 20 叩

2 0 0 m s e c

J 2 叩
2 0 m s e c よ

こここ了

Fig ． 6 ． E ff e c t of g e n t a m i ci n s ulf a t e くG M l o n th e E R G o f th e i n v i tr o e y e
．

c u p o f th e h u m a n －

T h e b －

W a V e W a S S u p p r e S S e d b y 1 8 4 JL gl m lくa p p r o x i m a t el y O ．4 m 叩 G M ． T h e a m plit u d e s of

th e a
－

W a V e a n d c
－ W a V e W e r e e n h a n c ed a n d th ei r p e a k l a t e n ci e s w e r e sli gh tl y d el a y e d b y

1 8 4 JL gl m l G M
． 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 Fi g ． 1 ．
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みる と ， 本編で の 抗生 剤添加 に よ る E R G 変化は
，

い ず

れも p H お よ び浸透圧 の 影響 で は な い と 解さ れ る
．

本編 の 実験 条件く温度 3 1 士 l
O

C
， P 王1 8 ． 0 へ 8 ． 2

， 作月ヨ

時間15 分うF で は
， 諸家

26 卜 3 2I の 報告か ら推 し て
， 本編

で 検討し た抗生 剤 で は い ずれ も理 論的に は分解に よる

濃度低下 はほ と ん ど無視 され う ると い え る
．

ま た第工

ルI王1 締
1 ト 1 9I お よび 米村 ら

24J の 報告で 述 べ た よう に ， 抗

生剤の 濯流中の 網膜側浸潰液容器内で の 濃度推移 を高

速液体クロ マ トグラ フィ
ー 法また は蛍光法 を用 い て実測し

た結果， 網膜側 浸 漬液 容器 内の 抗生 剤濃 度は E R G 記

録時点で 原液濃度の 90 ％を越え て い た ． 本編 に お い て

も， 同一
一

の 濯流系 お よ び 条件を用 い た の で
， 第 巨 1 川

編
1 7 け 刷 お よ び米村 ら

2 ■り
の 実験結果 と 同様 な 濃度推移

を示す で あろ う と充分 に 推定さ れる ．
i少え に

，
こ の 推

定が許容さ れ る な らば
，
E R G 記録時点に お い て各抗生

剤はほ と ん ど失活 しな い まま で摘出人眼網膜に 作用 し

たと推測さ れ る ．

A G s 剤の よ う に メ ラ ニ ン 色素 に 高 い 親 和性 を有 す

る
2 い抗生剤で は

， 被験網膜 の メ ラ ニ ン 色素の 有無 に よ

り実験成績が異 なる 可能性が あ ると 懸念 され る
． 他方

，

P C 剤お よ び C E P s 剤で は メ ラ ニ ン 色素 との 親和性 を

ほとん ど無視 しう る と い う
2 り

． こ の 点 を考慮し て
， 本編

ではメ ラ ニ ン色素 を有 す る人 眼摘出眼杯網膜を用 い
，

i n vit r o E R G を指標 と して各抗生 剤 に よ る急性障害

を検討 し， 白色家兎 を対 象と した第王 旬 工工工編
1 7 ト 川 の 実

験成績お よ び米村ら
24I 2 引

の 結果と比 較 ． 考察す る ． 本編

の成績か ら ，
P C － G l m M 添加 で は O P s の 選択的減弱

を認めく図 り ，
こ れ は第工編

川
の 家兎眼 で の 成績 に ほ

ぼ対応 した ． また C E Z l m M 添加で は ， O P s の 選択的

減弱を みと めく図5 う，
これ は第Il 編 刷 の 家兎限 で の 成

績に ほ ぼ対応 した ． ま た G M 1 8 4 jL gl m l 添加 で は
，
b

波振幅 の 低下お よ び O P s 頂点潜時 の 軽 度延長 を み と

A

F O S F O M Y CI N
S O DIU M l m M

C O N T R O L
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めく図 6 j ，
こ れ は 第l工I 縮 刷 の 家兎 眼 で の 成績に ほぼ 対

応し た
．

さ らに
，

プ ロ カ イ ン P C － G く図2l
，
M CI P C く図

3 l
，

S B P C く図 4 1 お よ び F O M く図 り に 関し て も

それ ぞれ 家兎眼
叩 24J 2 5 ぃでの 成績 に ほぼ対応し た

．
以 上

，

本編 で の 成績 は
， 第 I へ II工編 川 － 1 9 1 の 成績お よ び 米村

ら
24 潜 I の 成績 に ほぼ対応す る も の で あ り

，
した が っ て

抗生剤の 作用 時間が約 20 分程度 で あるi n vi tr o の 急

性実験に 関す る 限り で は被験 網膜 の メ ラ ニ ン色素の有

無は 実験成績 に は それ 程関与しな い と推定さ れ る ． し

か し
，
慢性実験で は被験網膜の メ ラ ニ ン色素の 有無 は

実験成績 に 関与す る
3 3I こと を否定 で き ない こと を念頭

に お く べ き で あ る
．

本報 く第 ト ー V 編プ の 主 たる 目的 は
， 抗生剤 の 眼内

投与 に 際し
， 網膜に 対 して無害な抗生剤濃度を検索す

る こ と に あ る ． 先述 した よう に
， 各抗生剤がin v it r o

E R G に与える影響に は 人眼と 家兎眼 と の 間で 対応が み

と め られ た こ と か ら
， 家兎眼 を用 い た濃度検索の 実験

成績が 臨床的に 応用 さ れ ても 大過 はな い と 考える
． そ

こ で
，
家兎眼 を対象と した 実験に お い て， E R G に 対す

る最小作用 濃度を E R G 変動の 程度が 10 ％以 内に と ど

ま る 最高濃 度と E R G 振幅 が 20 ％以 上 40 ％未 満減弱

す 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
． 白色家兎眼81 眼を対

象と した第 巨＋押 編
1 7 ト 抑 の 成績 く8 種 の 抗生剤1 お よ

び米村 らの 結果 げ O M の みう をも と に
， 各抗生剤が

E R G に 与え る影響 の 概要 を表 1 に 示 す ． な お
， 第 I

I V 編 に お い て
，

家兎i n vit r o E R G の a 波，
b 波， C

波お よ び O P s を網膜侵襲評価の 指標 と して 扱 っ たが
，

E R G に対 す る最小作用 濃度 の 決定 に 当 た っ て は 上 記

の 諸成分の う ち各々 の 抗生 剤に 対 して 最も鋭敏 に 反 応

した もの く表2 う を対象と し て用 い た ． 著者の 成績 く表

1 1 か ら S B P C の E R G に 対す る 最 小 作 用 濃 度 は2

よ三
0 叩

紆よ
貯 よ

0 叩

Fig ． 7 ． E ff e c t o f f o sf o m y c in s o d i u m くF O M ナ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 h u m a n ．

T h e a － W a V e
，
b － W a V e

，
O S Cill a t o r y p o t 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 ed b y l ．
O m M

F O M ． O th e r c o n d iti o n s w e r e th e s a m e a s i n F i g ． 1 ．



5 1 8 大

m M く約 920 ノ上gノm りで あり
， 著者が 試み た抗生剤の う

ちで は最 も高濃度で あ る の で
，

S B P C の 網膜 に 与 える

侵襲は こ れ ら の 抗生剤の う ちで 最も 弱い と解さ れ る
．

一 方 ， ア ン ホ テリ シ ン B くa m p h o t e ri ci n B
，
A M P 仰

の E R G に 対 す る 最小 作用 濃度 は 3 声M く約2 ．8 〆 gノ

m 11 であ り
， 著 者が 試み た抗生剤の う ち で は最も低濃

度で あるの で
，
A M P H の網膜 に 与 え る侵襲は強 く

，
そ

の 眼 内投与に は慎重 を要す る
．
さ ら に

， 米村 ら
2 5－

の成績

く表1 ホ印l か ら ，
F O M の E R G に 対 す る最小作用濃

度 は7 ． 5 m M く約140 0 J L gl m u で あり ， S B P C の そ れ

を上ま わ る値 で ある の で
，

F O M の 網膜 に 与 え る侵襲

は他の多く の 抗生剤に 比 して か な り 弱い と解さ れ る点

野 木

を追記 して お く ．

近年
， 細 菌性 お よ び 真菌性眼 内炎の治療 に 当た っ て

は
， 抗生剤 の 硝子 体内注入 また は硝子 体手術と 同時に

施行 す る抗生剤の眼 内投与と の 併用 療法が 主流 をなし

て き て い る ■ しか し
， 抗生剤の 有効か つ 無害 な硝子体

内濃 度 に 関 し て は 未 だ 定 見 が な い の が 現 状 で あ

る
珊

－ ゆ え に
， 細菌性 お よ び真薗性眼 内炎 に 対する治

療な ら び に予 防 に 関 して
， 第 卜 王Y 編1 7 ト 抑 で の成嵐

米 村 ら
2 刷

の結 果お よ び諸 家3 栂 9
切 報 告 を勘 案 した

上 で， 著者の見解 を以下 I へ

III の項目に わ た っ て述べ

る
．

工
． 抗生剤濃度の 決定

T a b l e l ， E ff e c t s o f n i n e ki n d s o f A 止ibi oti c s o n th e i n vi t r o E R G

A n tibi o ti c C l

m M
C 2

m M
C ニ3

m M くp gl m り

P e n i cilli n － G s o di u m

くP C － G l
0

．
1 ー上3 0 ． 2 く 7 い

Cl o x a cilli n s o di u m

くM C I P Cl
0 ． 0 3 0 ． 0 5 0 ．亡I4 く 19う

Di s o di u m s ulb e ni cilli n

くS B P C J
1 ． 0 3 ． 0 2 ． 0 く9 2 0 1

C ef a z o li n s o d i u m

くC E ZI
0 ．1 0 ． 3 0 ．2 く 9 5 1

C ef s u l o d i n s o di u m

くC F SI 0 ． 1 0 ． 3 0 ． 2 く11 い

K a n a m y ci n m o n o s u lf a t e

くK M l 0 ．1 0 ． 4 0 ． 2 5 く 15 0 1

G e n t a m i ci n s ulf a t e

くG M l
0

．
05 0 ． 1 0 ． 0 7 5 く 35 J

F o sf o m y ci n s o di u m
ホ

くF O M l 6 ．0 9 ． 0 7 ． 5 く14 0 0 I

A m ph o t e ri ci n B

くA M P H I
0 ． 0 0 1 0

． 0 05 0 ． 0 0 3 く 2 ． 8う

くwi th 8 1 e y e s o f albi n o
．

r a b b it sI
C l i n d i c a t e s th e m a x i m u m

． 9 0 n C e n t r a ti o n w hi c h did n o t i n d u c e d i s c e r nib l e c h a n g e s l n th e

E R G i C 2 i n di c a t e s th e m l n l m u m C O n C e n tr a ti o n n e e d e d t o c h a n g e th e E R G こ C 3 i s te n t a ti v el y
d e丘n e d h e r e a s m e a n o f C l a n d C 2 こ D a t a of F O M いり

w a s t a k e n f r o m Y o n e m u r a s
，

．

T a bl e 2 ． E R G c o m p o n e n t s v u l n e r a bl e to a n tib i o ti c s



人眼 に お け る検討

細菌性 お よ び真菌性眼 内炎の 治療 と し て は， 抗生剤

に よる毒性の 発現 がな い こ とも 大切 では あるが
， 抗生

剤の殺菌作用 に よ る限内状態の 改善も 肝要で あ る
． 硝

子体手術に よ っ て
， 原因菌お よ び薗が産生 した毒素は

部分的に 取 り除か れ る ． ゆえ に
， 硝子 体手術に よ っ て

硝子体感染巣が 可及 的 に 除去され た場合 に は
， 毒性発

現の恐 れ の あ るよ う な過量 の 抗生剤使用 は慎む べ きで

ある ．

細菌性眼 内炎の 予防法と し て は
， 副作用 と し て の 毒

性の 発現が な い よ う に 特 に 注意す べ きで ある
． 第

一

に
，

人体細胞に 対 して 毒性 が低い と解さ れ る抗生剤 く細胞

壁合成阻害剤う の 選択 が好ま し い と い え る ． ま た その

中でも 広域 ス ペ ク ト ル を有す る も の く例 え ば S B P C
，

F O M な どI を選 択す べ きで あ る ． そ の 上 で
， 治療効果

く最小発育阻止 濃度を凌駕す るう を有 し， しか も毒性

を発現しな い 濃度 を使用 す べ き で あ る
．

山

方 ， 過敏症

の既往か ら ， P C 剤や C E P s 剤が使用 で き ない た め に，

A G s 剤 く蛋白合成阻害剤ン を使用 す る際 に は， 治療効

果を呈 し
，

しか も毒性 を発現 しない 濃度 の 中で も比 較

的低濃度 を使用 す る必 要が あろう ．

表1 か ら硝子 体手術 時の 眼 内濯流液に 添加す べ き抗

生剤濃度 に つ い て 勘案 す る に
， 治療用 に

，
P C － G O ． 2

m M
，
M C I P C O ． 0 4 m M

，
S B P C 2 m M

，
C E Z O ． 2 m M

，

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 1

0 ．2 m M
， 硫酸カ ナ マ イ シ ン くK a n a m y ci n m o n o s ulf －

at el O ． 2 5 m M
，

G M 35 FL gl m l
，

A M P H 3 JJ M お よ び

F O M 7 ．5 m M を使用 す る こ と を推奨 す る ．

ただ し
， 限内炎の 重篤度や 硝子体手術 時の 切除硝子

体量な どに 依存 し て ， 抗生 剤濃度の あ る 程度の 増加は

許容され よ う ．
また 表 1 を みる に

， 眼 内炎の 予 防の 目

的に は S B P C l m M
，

F O M 6 m M お よ び G M 2 3 JL gl

m l は充分に 許容さ れ よう ．

臨床応用 に 当た っ て の 適切 な抗生 剤濃度は本報 で示

した急性実験の 成績ば か り でな く
， 慢性 実験 の 結果を

も合わ せ 考 え て 決定 す る方が よ い と 思 わ れ る ． と り

わけ
，

A G s 剤 で は
， 蛋白合成阻害剤と しての 特性， 安

定性3 り
， メ ラ ニ ン 色素 に 高い 親和性 を有 する た め 蓄積

作用が 憂慮さ れ る
2 り こ とな どの 諸点か ら， 慢性期の 毒

性の 有無 も重要な視点と な り うる
． ま た A M P H に 関

しても ， その 有毒性か ら
， 慢性期の 毒性評価 が待望さ

れる
．

しか し， P C 剤お よ び C E P s 剤で は ， 細胞壁合成

阻害剤と し ての 特性， そ れ らの安定性
2 6 ト 抑

，
メ ラ ニ ン

色素に は殆 ど親和性が 認め られ な い ため 蓄積作用 を無

視し てよ い
2 りこ と な どの 諸点か ら， 急性期の 成績 が毒

性評価 の 指標 と し て第
一

義 的な 意味 をお び る と い え

る
．

なお
， 慢性実験に 対 する 配慮 に つ い て は各編1 7ト 201

の 考察で言及 して ある ．
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H ． 抗生 剤の 眼 内ク リ ア ラ ン ス

抗生剤の 眼内 ク リア ラ ン ス く例 えば抗生剤濃度の 硝

子 体内半減期う を把握 す る こ と は
， 投与さ れた 抗生剤

の 眼内勤態 を知る 手掛 か り と なる ば か り でな く
， 抗生

剤が眼 内に 再注入 さ れる べ き時期を決 める指針を与 え

る
． 旗の実験 的 で は

， 硝子体 内注入 され た抗生剤の硝子

体内濃度 の半減期 はカ ル ペ ニ シ リ ン で 10 時間，
C E Z

で 7 時間 お よ び G M で 33 時間で あ っ た とい う ． 抗生

剤の 眼内 ク リ ア ラ ン ス は無水晶休眠 細
， 感染眼

3 7 即 1 に

お い て促進され る
．

ま た硝 子体手術 を施行 した眼
3 9I で

も抗生剤ク リ ア ラ ン ス は促進 され る ． G M は溶解後の

安定性が 非常に 良く 細 長期間失宿さ れ ない ま ま で ある

点
，

メ ラ ニ ン色素 に 高い 親和性 を有 する た め蓄積作用

が危供さ れ る
2 い点 お よ び第工11 編1 別

の成績 か ら E R G を

指標と する 限り で は網膜侵襲が 比較的強い 薬剤で ある

とみ な され る点 を勘案 す ると
，

G M の反復眼内投与 に

際し て は上 記3 6 ト 3 9I
の基礎研 究も 合わ せ 考 えて 必要か

つ 充分な投与間隔をお い た 上 で注意深く経過観察す る

べ き で ある ． ま た A M P H はそ の代謝過程が不明 確 で

あ り
， しかも そ の 硝子体 内半減期が約 9 〆 1 － 12 日間 と長

期に お よ ぶ 点欄
， 人体細胞 の細胞膜構造 に も変化 を お

よ ぽ しう る 点2 0j お よ び第工マ編 抑
の 成壌 か ら E R G を指

標と し ても 網膜 に お よ ぽ す侵襲 が 第工 へ 工V 編1 7ト 2 0りこ

お い て著者が検 討した抗生剤の う ち最も強い 点 を考慮

に入 れ る と A M P H の 反復眼 内投与は原則的に 避 け ら

れ る べ き である ．

IIl ． 抗生 剤 の 投与 方 法 と選 択

細菌性お よび 真菌性眼内炎の 治療に 当た っ て
，
投与

す べ き抗生剤の 硝子 体内濃度の決定 くり お よび そ の

眼内動態の 把握 く王り が重 要な骨子 と なる こ と を指摘

したが
，

さ らに 抗生剤の投与方法お よ び抗生剤の 選 択

に 関して も充分に 留意す べ き で あ る
． 抗生剤の 投与方

法と して は ， 抗生剤の 硝子 体内注入 ま た は硝子 体手術

と同時に 施行 す る抗生剤の 眼 内投与との 併用 療法を主

体と し
，

全身療法お よ び他の 局所療法 く点眼
． 結膜下

注射な ど1 を併用 す べ き で ある
． 抗生剤の 選択と して

は
， 抗生 剤の 抗菌 ス ペ ク トル をわ き ま えた上 で

， また

細菌性眼 内炎に お い て頻度の 高い 原因菌を考慮 した 上

で， 広域ス ペ ク トル を有す る殺菌性の 抗生剤 く例 えば

S B P C
，
G M な どうを第 一 選択と す べ き で ある

． さ ら に
，

抗菌ス ペ ク ト ル の 拡大お よ び抗菌力の 増大 を目的に
，

併用療法 く例 え ば S B P C 良 G M
， C E Z 鹿 G M

，

M C I P C 8 E G M な どl も推奨され よ う
．

とく に P C ． G

耐性 ブ ドウ球菌感染が 疑わ れる場合 に は M CI P C な ど

の 選択 を欠く ぺ き で はな い
．

以上
， 細菌性お よ び裏菌

性艇内炎に 対す る 治療な ら び に 予防に 関して著者の 見

解を提示 した ．
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細菌性眼 内炎の 治療に 当た っ て は ， 硝子体手術お よ

び こ れ と 同時 に 行う 抗生剤の 硝子体 内投与と の 併用 が

強力な治療手段 で ある
3 頼 り

． 細菌性眼 内炎 に 対す る 硝

子体手術施行の 術前検査 と して
，

限 内構築 をあ る程度

把握 し てお く目的で， 超音波検査法
4 2I

を含 め た画像診

断が役立 つ
．

さ らに
， 硝子 体手術 を行う か 否か を決定

す べ き術前検査 とし て
，
網膜機能 を反映 す る他覚 的検

査法で ある E R G が 特 に 有 用 で あ る
42 ト 瑚

． 従来の 網

膜電気生理学 的基礎研究
柏 崎 に よ り ， a 波， b 波， O P s

お よ び c 波 は そ れ ぞ れ 主 に 視 細 胞，
M u11 e r 細胞，

p o st s y n a p ti c な神経細胞 お よ び 網膜 色素上 皮 の 機能

を反映す る こ とが 判明し て い る ． 上 記の E R G の 諸成

分を指標 とす る こ と に よ り ， 術 前に は眼 内炎が 網膜各

層に お よ ぽ して い る侵襲の 模様 に 関す る情報 を得 る こ

とが で き る ． く わ えて 術後 に は眼 内投与さ れ た抗生剤

に よ る網膜毒性の有無や程度の 追跡 が可能で ある ばか

りで な く
， 術後に お ける網膜機能の改善 の模様 お よ び

薬効 をう かが う こ と も で き る ． ゆ え に
，
E R G は臨床上

，

手術 の 適否， 予 後の 判定な どに 非常に 有用 な検査 法で

ある と い える ． さら に ， 第 工 へ 工V 編1 7 卜 抑 の 成績お よ び

米村ら
2 別

の F O M に 関す る 報告 に 鑑 み る に
， 抗 生剤 の

種類 に よ っ て網膜侵襲の様 相が異 な る こ と がある と判

明したく表 2 う． 表 2 か ら， 網膜毒性評価の 指標 と して
，

P C － G
，
C E Z お よ び C F S で は O P s が， ま た G M で は b

波が 特 に有用で あ る こ とが わ か る ． した が っ て， 各抗

生剤 に よる網膜侵襲の パ タ
ー ン を知る こ とに よ っ て記

録条件 く時定数， 掃引速度 な どう の設定が 予め可能と

な り
，

より詳細で か つ 適切 な評価が な され う る と考 え

る ． 他方， 病理 組織検査は 眼 内炎 に よ る病態お よ び抗

生剤 に よ る網膜毒性の情報 を得る上 で 有益 で ある こ と

は言うま で もな い
． た だ し ， 特 に 網膜 に 関す る bi o p s y

な どの 実施 は臨床的 に
一

般検査と して は戒 む べ き こと

であ り
，

ま た同
一 症例に お い て抗生剤 の 限内投与前後

で の比 較検討が 不可能で ある の で 追跡 調査 に そ ぐわ な

い と い える
．

最近
，

当教室で も細菌性眼 内炎の 治療お よび 予 防と

して， 硝子体手術お よび こ れ と同時に 行う抗生剤の硝

子 体内港流と の併用 療法 を検討 し
，

上 記の 併用 療法が

奏効 した症例 を幾つ か経験 した
相

． それ らの症例 で は

第工 句1 V 編
t 7 ト 叩 の成績お よ び米村ら

2 引の 結果 く乗 り

を考慮し た上 で
，
細 菌性眼内炎の 治療 に M CI P C O ． 08

m M
，

ま た は S B P C 2 m M を用 い た
．

ま た眼内異物除

去術 の感染予 防の 目的に G M 2 3 ノノgノm l を使用 した ．

い ずれ の症例 に おい て も良好な 予後 を得た ．
こ の こ と

は
，

本編 で 示 した抗生剤の 最小作用 濃度 く表 い が 臨

床 的に有効か つ 無害で あ っ た こ と を物語る も ので あろ

う． すな わ ち
，

こ の こ と は抗生剤の 眼 内投与に 関 する

野 木

本報で の 基礎的実験 に もと づ く結論の 妥当性の 臨床的

証 左 と み な せ るも の で あ る ． し か しな が ら ， 抗生剤の

硝子 体内濃度 を高め る目的 で術後 に お い て も抗生剤の

全 身投与法を併用 す る こ とが
一 般的 に 推奨され る こと

は い う ま で も な い
．

諸家 伸
一 1 21 相 の 報告か ら推 して

， 抗生剤の硝子 体内投

与 に 伴う 眼 内組織毒性は水 晶体よ り も先 に網膜 に お い

て認 め られ る と 思惟さ れ る
．

ゆ えに
， 抗生 剤の 硝子体

内投与 に 当た っ て は まずそ の 網膜毒性 に 関す る評価が

最優先 され る べ き で あ っ て
， 単 なる水晶体だ けの 観察

に 終始 し て はな ら な い と い え る ．

一 方
，

細菌性限内炎

の 治療 と し て ， 抗生 剤の 直接的な眼 内投与が 主流とな

るに つ れ
， 隣接す る網膜 に 対 して無害な抗生剤濃度の

決定が 重 要と みな さ れ る よう に な っ た ．
これ ま で に電

気生 理 学的検査法 を 毒性評価 の 指標 と し て扱 っ た報

告
1 0 卜 161 4 81 も あ るが

， 本報 く第工 句 V 編1 の ご とく人お

よ び動物in v it r o E R G の a 波， b 波， O P s お よび c 波

と い っ た 諸々 の E R G c o m p o n e n t s を
一 堂に 会せ しめ

指標 と して 取り扱い 層別に 調査 した研究 は他 に 類をみ

な い 4 引4 9 ト 5 21
． ま た ， す で に 抗生剤の 眼 内毒性 に 関する

動物実験
1 0 ト 1 6I 4 8Iが 行わ れ てき た が

， 本報く第工 へ V 編ラ

は人 お よ び動物網膜in v it r o 実験 をも っ て初め て抗生

剤の 眼 内で の 安全濃度 を正確 に 検索 した研究で あり，

こ の よ う な研究は調査の 限り で は他に み あた ら ない
．

臨床応用 に 際 して は抗生剤の 眼 内で の適切 な濃度を決

定す る に は充分 に慎 重 で あら ね ば な らな い
．

眼 内投与

さ れ た抗生剤が 網膜 に お よぼ す侵襲 は， 急性相お よび

慢性相に 大別 し て検 討され る べ き で あ ろう が
，

と りわ

け本報 く第 I へ V 編l の 成績はi n v it r o E R G を指標

と して 急性相 に おけ る抗生剤の 眼 内で の 適切 な濃度に

つ い て 解析 した もの で あ る
．

以 上
， 本報く第I 旬 V 掛

に お い て 9 種の 抗生 剤の 硝子 体内投与 に お け る許容濃

度が 提示 さ れ たく表 り ．
こ の知 見は臨床的に も細菌性

お よ び真薗性眼 内炎の 治療な らび に 予 防の 目的で
， 抗

生剤 を硝子 体内に 投与す る際 に 必要か つ 有用 な資料を

与え る ．

結 論

P C － G ナ ト リ ウ ム
，

プ ロ カ イ ン P C － G
，

M C IP C ，

S B P C ，
C E Z

，
G M お よ び F O M に 関 して

，
i n v itr o

E R G の a 波，
b 波

，
O P s お よ び c 波を指標 と して これ

ら の 抗生 剤が摘 出人 眼網膜に 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 ナ トリ ウム 1 m M で は
，

O P s は選択的に

著 しく 減弱 した が， a 波， b 波お よ び c 波 は減弱しな

か っ た
．

2 1 プ ロ カイ ン P C － G O ． 8 5 m M で は O P s お よ び c



人眼 に お け る検討

波は滅弱 した が
，

b 波振幅 はむ し ろ増大 し た
．

31 M CI P C l m M で は
，

b 波お よ び O P s は 減弱し

たが，
a 波お よ び c 波は減弱 しなか っ た ．

4 J S B P C l m M で は， a 波， b 波， O P s お よ び c 波

はい ずれ も有意に 変化 しな か っ た ．

5 1 C E Z l m M で は
，
O P s は選択的 に 減弱 したよ う

にみ え たが ， a 波， b 波お よ び c 波 は有意に 変化 しな

か っ た ．

6 1 G M 1 8 4 p gl m l で は
，
b 波は明 ら か に 減弱 し

，

O P s 頂点潜時は軽度 に延 長した が， a 波 お よ び c 波の

振幅はむ し ろ増大し
，

a 波 お よ び c 波 の 頂点 潜時 は

軽度に 延長 した
．

71 F O M l m M で は， a 波， b 波， O P s お よ び c 波

はい ずれ も有意に 変わ らな か っ た ．

8 I 本編で の 人眼 に お ける成績は
， 先 に報告 した 家

兎眼に お け る成績 に ほぼ 対応 する ．
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B a ct e ri al e n d o p h th al m iti s ． O p h th al m i c S u r g ． ，
1 0

，

87 －9 2 く19 7 91 ．

16I Fi s h e r
，
J ． P ．

，
C i vil e tt o ， S ．

E ． 廠ニ F o r s t e r
，
R ．

K ニ T o x i cit y ，
e ffi c a c y ，

a n d cl e a r a n c e o f i n t r a
－

V it r e a ll y i nj e c t e d c e f a z oli n ． A r c h ． O ph th al m o l ．
，
1 0 0

，

6 5 0 －6 5 2 く19 8 21 ．

1 71 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．
L 家兎眼 に お ける ペ ニ シ リ ン 系抗生 剤の 検討

，
十

全医会誌
，
95

，
4 6 8 月80 く19 8 61 ．

1 81 大野 木 淳二 こ I n vit r o E R G に 対する抗生剤の 影

響．
工1 ． 家兎眼 に お ける セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤 の

検討
，

十全医会託， 95
，
4 81 －4 90 く19 8 61 ．

1 9J 大 野木 淳 こ こ I n vi tr o E R G に 対す る抗生 剤の 影

響．
111 ． 家兎眼 に お け るア ミ ノ グリ コ シ ド系抗生剤 の

検討， 十全医会誌，95
，
4 9 1 － 5 0 4 く19 8 軋

201 大野木 淳 二 こ I n vi 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 げ ン ホ テリ シ ン 別

の 検討
，

十全医会誌，
95

，
5 0 5 －5 1 2 く19 8 6J ．



5 22 大 野

211 B a r z a
，
M ．

，
l h u m

，
J ． 良 K a n e

，
A ． ニ I n hi b iti o n

of a n ti bi o ti c a c ti v it y i n vi t r o b y s y n th eti c m el a n i n ．

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

1 0
，

5 69 －5 7 0

く19 7 61 ．

2 2I 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 9 0 0 － 1 9 0 8 く19 6 91 ．

2 31 P e y m 乱れ
，
G ． A ． ， S p 舶 n a s

，
軋 鹿 S t r a a t m a ． B ．

R ． ニ P e r o x i d a s e d iff u si o n i n th e n o r m a l a n d ph o t o
－

c o a g u l a t e d r e ti n a － I n v e st
，
O p h t h al m ol ．

，
1 0

，
1 8 ト1 89

仏97 1I ．

瑚 米村 大蔵 一

河 崎 一 夫 一 大野 木 淳ニ ． 市村藤雄 ． 出

口 芳 春 ． 古瀬 裕 二 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 ． 4 0 6

く19 8 4ナ．

2 5I 米村大蔵 ． 河 崎 一 夫 ． 大野木 淳 ニ ■ 岡山欣 彦こ 薬

物が 網膜 に 及ぼ す影響．
その 3 ホ ス ミシ ン

． 限臨，
78

，

9 11 く19 841 ．

2 61 Y a m a n a
，

T ．
，

T s uji ，
A ．

鹿 M 血 k a m i
，

Y ． こ

K i n eti 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 j，
－1 a ct a m

a n tib i o ti c s ． I ． C o m p a r a tiv e s t a b ilit y o f s e m i s y
－

n t h e ti c p e ni cilli n s a n d 6 －

a m i n o p e n i cill a ni c a cid i n

a q u e o u s s ol u ti o n ． C h e m ． P h a r m ． B ull －
，
2 2

，
1 1 8 6 －1 1 9 7

く19 7 41 ．

2 71 Y a m a n a
，
T ． 鹿 T s uji ，

A ． ニ C o m p a r a ti v e st ab i －

1it y o f c e ph al o s p o ri n s in a q u e o u s s o l u ti o n － K i n eti c s

a n d m e c h a n i s m s of d e g r a d a ti o n ． J ． P h a r m ．
S ci ．

，
6 5

，

1 5 63 －1 5 7 4 く19 7 61 ．

卿 山名月 中こ 薬剤の 安定性 か ら ペ ニ シ リ ン ア レ ル

ギ ー 反応ま で の み ち ． 月刊薬事，
18

，
1 02 3－1 03 0 く1 9 叩 ，

卿 B u rLd g a a r d
，

H ． 及 11 v e r
，

E ． こ K i n e ti c s of

d e g r a d a ti o n o f cl o x a cilli n s o d i u m i n a q u e o u s

s 。1 u ti。 n ． D a n s k ． T id s sk r ． F a r m ．
，
4 4 ， 3 6 5 －3 8 0 く1 9 701 ．

301 B u n d g a a r d
，

H ． 鹿 L a r s e n
，

C ． こ K i n eti c s a n d

m e c h a n i s m o f r e a c ti o n of b e n z yl p e ni cilli n a n d

a m pi cilli n w ith c a rb o h y d r a t e s a n d p ol y h y d ri c

a l c o h oI s i n a q e o u s s ol u ti o n ． A r c h ． P h a r m ． C h e m i ．

S ci
リ
6 ， 1 8 4

－ 2 00 く19 7 81 一

印 西 村 治 雄 こ 硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン の 各種 p H に お

ける各種温 度条 件． 私信．

3 2I 大 石 正 夫 ． 西 塚 寮次 ． 本 山 ま り 子 ． 小 川 武こ

F o sf o m y ci n
－ N a の限局所応用 に 関す る基礎 的研究．

日

限，
8 1

，
1 7 4 4 － 1 7 5 0 く1 95 71 ．

3 3J W o n g ， I ． G ． 二 E x p e ri m e n t al b a c t e ri al e n d o p h
－

th al m iti s ． p1 37 － 14 2
，
I n T a b b a r a

，
K ． F ． 8 t C ell o

，
R ． M ．

くed s ．l ，
A ni m al M o d el s o f O c ul a r D i s e a s e s

，
S p ri n g

－

fi eld
，
Illi n oi s

，
U ．S ． A ．

，
1 9 8 2 ．

34 I M a c h e m e r
，
R ． 良 A a b e r g

．

，
T

．
M ． こ V it r e c t o m y

t 2 n d ． e d ．1 ，
G r u n e 8 t S t r a tt o n

，
N e w Y o r k

，
1 9 7 9 ．

3 5I 大 石 正 夫 二 眼科抗生物 質療法．
あ た ら し い 眼科

，

2
，
4 3 －5 0 く1 9 8引．

3 61 B a r z a
，
M ．

，
K a n e

，
A ．

鹿 B a u m
，
J － こ P h a r m a c o ．

k i n eti c s o f i n t r a v it r e al c a rb e n i cilli n
，

C ef a z oli n a n d

g e n t a m i ci n i n r h e s u s m o n k e y s ■ I n v e s t ． O p h th al m ol
．

V i s ． S ci ．
，
2 4

，
1 6 0 2 －1 6 0 6 く19 8 31 ．

3 7ナ C o b o ，
L ． M ． 及 F o r s t e r

，
R ． K ． ニ T h e cl e a r a n c e

o f i n t r a v it r e a l g e n t a m i ci n
．
A m ． J ． O p h t h a l m ol ．

，
92

，

5 9 －6 2 く19 8 11 ．

3 即 K a n e
，

A ．
，

B a r z a ， M ．
鹿 B a u m

，
J ． こ I n tr a

－

v it r e al i nj e c ti o n o f g e n t a m i ci n i n r ab bi ts ■ E ff e c t of

i n fl a m m a ti o n a n d p l g m e n ti o n o n h alf ．1if e a n d

o c ul a r di st rib u ti o n ． I n v e s t ． O p h th al m ol ． V i s ． S ci ．
，

2 0
，
5 9 3 －5 9 7 く19 8 11 ．

3 9I 輪 島良平 ． 鳥崎真人
． 米村大蔵 ．

河 崎 一

夫
．

望月

清文 こ ゲ ン タ マ イ シ ン の 眼 内ク リ アラ ン ス くその 1う．

眼 臨，
8 0

，
1 3 3 く19 8 軋

40I T r e m bl a y ，
C

リ
B a r ヱ a

，
M ．

，
S z o k a

，
F

り
L a b a Y

，

M ． 鹿 B a u m
，
J ． ニ R e d u c ed t o x i ci ty o f li p o s o m e

－

a s s o ci a t e d a m p h o t e ri ci n B i nj e c t e d i n t r a vi t r e all y i n

r a b bi t s ． I n v e s t ． O p h th al m ol ．
V i s ． S ci ．

，
2 6

，
71 1－718

く19 8 引．

4 1J C o tti n g h a m
，
A ． J ． 鹿 F o r s t e r

，
R ． K ． ニ V itr e －

c t o m y l n e n d o p h th al m i ti s ． R e s ul ts o f s t u d y u s in g

v it r e c t o m y ，
i n t r a o c u l a r a n tib i o ti c s

，
O r a C O m bi n a

．

ti o n of b o th ． A r c h ． O ph th a l m ol ．
，

9 4
，

2 0 7 8 －20 81

く19 7 6ナ．

4 21 二M i c h el s
，
R ． G ． 鹿 R y a n

，
S ． J ． J r ． こ R e s ult s a n d

c o m pli c a ti o n s of l OO c o n s e c u ti v e c a s e s o f p a rs

pl a n a vit r e ct o m y ． A m ． J － O p h t h a l m ol ．
，
80

，
2 4 ．29

く19 7 5I ．

瑚 清水公 也
． 箕田 健生 ニ E R G

， 超音波検査 に よる硝

子 体手術 の 予 後判定に つ い て
．
臨眼

，
3 5

，
4 1 －4 5く19 8 11 ．

瑚 G o u r a s
，
P ．

，
M a c k a y ，

C ．
J －

，
I v e r t

，
L ．

，
M i ttl

，
R ．

N ．
，
N e u w i rt h

，
J ． 及 E g g e r s

，
H ． ニ C o m p u t e r

． a s sist ．

ed s p e c t r al el e ct r o r et in o g r a ph y i n v itt e c t o m y

p a ti e n t s ． O p h th a l m ol g y ，
92

，
8 3 －9 0 く19 8 51 ．

瑚 米村 大蔵 二 人 眼網膜電図の 研究 ． 日 限 ．
81

，
163 2 ．

1 6 6 5 く19 8 21 ．

均 冨 田 恒 男 こ E R G の 細 胞起 源． 日 本生 理 誌，
4 4

，

2 41 － 2 4 6 く19 8 21 ．

瑚 米村大蔵 ．

河 崎 一 夫 ． 大野 木 淳ニ ．

望 月清文 洞

山欣彦 こ 眼 内港流液添加 用 の抗生剤 の 選定 ． 基礎お よ

び臨床的研究． 眼臨．
78

，
1 4 3 0 く19 8 41 ．

嘲 A x el r o d ，
A ■ J ．

，
P e y m a n

，
G ． A 一 息 A p pl e

，
D ．



人眼 に お け る検討

J ． こ T o x i c ity o f i n t r a v i tr e al i nj e c ti o n a m p h o t e ri ci n

B ． A m ． J ． O ph th a l m o l ．
，
7 6

，
5 7 8 － 5 83 く1 9 7 31 ．

4 9I Y o n e m u r a
，
D ． 二 S t u d y of th e h u m a n el e ct r o－

r e ti n o g r a m ． N e w a p p r o a c h e s t o o ph th a l m i c el e ct r o
．

di a g n o si s ． P r o c ． 1 6 th S y m p ． I n t e rn a t ． S o c ． C li n ．

El e ct r o ph y si o l ． V i si o n
， J p n ． J ． O p h th a l m ol ． S u p pl ．

，

1 －13 く1 9 7 9I ．

5 0I Y o n e m u r a
，
D ． 8 t K a w a s a k i

，
K

． 二 N e w a p p
－

r o a c h e s t o o ph th al mi c el e c tr o d i a g n o si s b y r eti n al

5 2 3

O S Cill a t o r y p o t e n ti a l
，
d r u g

．i n d u c e d r e s p o n s e s f r o m

r e ti n al pi g m e n t e pi th eli u m a n d c o n e p o t e n ti a l ． D o c ．

O ph th a l m ol ．
，
4 8

，
1 6 3 －2 2 2 く19 79I ．

5り 米村 大 蔵 二 電気生 理学 的手 法に よ る網膜層別機

能検査 ． とく に 網膜色素上皮の 薬物誘発応答に つ い て
．

眼紀，
ユ6

，
6 7 2 牒8 1 く19 8 引．

52I 米村大 蔵 ． 河 崎 一 夫 こ 臨床網膜電図学， 第 1 版 ，

50 － 12 5 頁， 医学書院， 東京， 1 9 8 5 ．

E ff e c t s of A n tibi o tic s o n t h e I n V it r o E R G くV I I n v e s tig a ti o n o n t h e H u m a n E y e － C u p

J u nji O h n o gi ，
D e p a r t m e n t o f O p h th a l m o l o g y ，

S c h o o l o r M e d i ci n e
，

K a n a z a w a U n i v e rs l 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

，
5 1 3 － 5 2 3 り98 6J

A b s t r a c t

T h i s s t u d y d e s c ri b e s th e e 耽 c t s o f p e n i cilli n G くP C － G I s o d i u m
， p r O C ai n e P C － G

，
Cl o x a cilli n

S O d i u m くM C I P CJ ，
d i s o d i u m s u l b e n i cilli n くS B P Cl ，

C efh z o li n s o d i u m くC E ZJ ， g e n t a m i ci n s u l fh te

くG M J a n d fb sf b m y ci n s o d i u m くF O M l o
p

th e e l e c t r o r e ti n o g r a m くE R G J o f t h e h u m a n i n v i tr o e y e
－

C u P ． T h e p o s te ri o r h a lr o f th e e y e
－

C u p ，
C O n Si s tl n g O r th e r e ti n a

，
C h o r o i d a n d s cl e r a

，
W a S m O u n t e d

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

a n tib i o ti c s w e r e d i s s o I v e d
，

W a S m ai n t a i n e d a t 3 1 士l
O

C a n d p H 8 ．0 旬 8 ．2 ． 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 a l s くO P sJ a n d c
－

W a V e W e r e S t u d i e d ． T h e O P s w e r e s el e c ti v el y a n d g r e a tl y

S u p p r e S S e d b y l ．O m M P C － G s o d i u m ． W h il e t h e b － W a V e W a S e n h a n c e d
，
th e O P s a n d c

－

W a V e W e r e

S u p p r e S S e d b y O ．8 5 m M p r o c ai n e P C － G ． T h e b －

W a V e a n d O P s w e r e slig h tly s u p p r e s s e d b y l ．O m M

M C I P C ． T h e a － W a V e
，
b － W a V e

，
O P s a n d c － W a V e W e r e n O t d e t e ri o r a t e d b y l ．O m M S B P C ． T h e

O P s a p p e a r e d t o b e s el e c ti v ely s u p p r e s s e d b y l －O m M C E Z ． T h e b － W a V e W a S S u p P r e S S e d a n d th e

l a t e n ci e s o f th e O P s w e r e d el a y e d b y 1 8 4 J L gl m l くa p p r o x i m a t e ly O ．4 m M I G M ． T h e a m p li t u d e s

O f th e a
－

W a V e a n d c
－

W a V e W e r e Sli g h tl y e n h a n c e d a n d th ei r p e a k l a t e n ci e s w e r e s li g h tly d el a y e d b y

1 8 4 J L gl m l G M ． T h e a
－

W a V e
，
b －

W a V e
，
O P s a n d c

－

W a V e W e r e n O t d e t e ri o r a t e d b y l ．O m M F O M ．

T h e r e s u l t s o f t h e p r e s e n t st u d y o n th e h u m a n r e ti n a w e r e c o m p a r a b l e t o th o s e o n th e al b i n o r a b b i t

r e ti n a p r e v i o u sl y d e s c rib e d ．


