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緑内障濾過手術時における塩酸セフォチアムの家兎眼内移行動態

福田 正道，高橋 信夫，中泉 裕子，山代 陽子，山口 愛

金沢医科大学眼科学教室

要 約

目 的：本研究は家兎眼での濾過手術後の塩酸セフォ
チアム(CTM)の眼組織内移行濃度を測定した．
方 法：白色家兎に CTM mg/kgを静脈注射し，
分後に右眼のみに二重強膜弁法による濾過手術を行

い，その後，房水と血清を術後 分(静注 分後)，術
後 分(静注 分後)，術後 分(静注 分後)，術後

分(静注 分後)に採取し，高速液体クロマトグラ
フィ(HPLC法)で CTM 濃度を測定した．
結 果：CTM の房水内移行濃度は正常群では，術後
分(静注 分後)で ± (平均値±標準偏差)

μg/ml(n＝ )，術後 分(静注 分後)では ±

μg/ml(n＝ )，術後 分(静注 分後)では
± μg/ml(n＝ )であり，術後 分(静注 分
後)では ± μg/ml(n＝ )にまで低下した．一
方，手術群では術後 分(静注 分後)の ±

μg/ml(n＝ )が測定時点で最も高く，術後 分(静注
分後)では ± μg/ml(n＝ )であり，術後

分(静注 分後)では ± μg/ml(n＝ )，術後
分(静注 分後)では ± μg/ml(n＝ )にま

で低下した．有意差検定の結果では，術後 分(静注
分後)，術後 分(静注 分後)において手術眼の

方が正常眼に比べて有意に高い値を示した(p＜ )．
結 論：濾過手術後，CTM の眼房水内濃度は非手術

眼の薬剤濃度に比べて有意に高かった．本結果はヒト緑
内障濾過手術眼での薬物動態を予測する上で有用な情報
となると考える．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：塩酸セフォチアム，緑内障濾過手術，眼内
移行濃度，白色家兎，高速液体クロマトグ
ラフィ
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Abstract

：In this study,we measured the cefotiam
 

dihydrochloride(CTM)concentration in ocular tis-
sue after filtration surgery in rabbit eyes.

：CTM( mg/kg body weight)was ad-
ministered intravenously min before filtration

 
surgery which was performed by double flap proce-
dure on the right eyes of white rabbits.The aqueous

 
humor and serum were extracted at min after

 
surgery and at min, min, and min. Drug

 
concentration in all of the specimens was measured

 
by high performance liquid chromatography(HP-
LC).

：The CTM concentrations of aqueous hu-
mor in the nonoperated eyes were ± (mean
±standard deviation)μg/ml(n＝ )( min after in-
travenous dosage), ± μg/ml(n＝ )( min

 
after intravenous dosage), ± μg/ml(n＝ )
( min after intravenous dosage) and ±

μg/ml(n＝ )( min after intravenous dosage).
In contrast, CTM concentration in the aqueous

 
humor of the operated eyes was ± μg/ml
(n＝ )at min after surgery( min after intra-

venous dosage), ± μg/ml(n＝ ) at min
 

after surgery( min after intravenous dosage),
± μg/ml(n＝ )at min after surgery(

min after intravenous dosage)and ± μg/ml
(n＝ )at min after surgery( min after intra-
venous dosage).The intraocular penetration of CTM

 
at min and at min after filtration surgery was

 
significantly higher in comparison with the drug

 
concentration in the nonoperated eyes(p＜ ).

：The intraocular penetration of CTM
 

after filtration surgery was much higher in compar-
ison with the drug concentration in the nonoperat-
ed eyes. These results may be useful to predict the

 
intraocular penetration of CTM in human eyes after

 
filtration surgery.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol

 
Soc ： ― , )

Key words：Cefotiam hydrochloride,Filtration sur-
gery, Intraocular penetration, Rabbit

 
eyes,High performance liquid chroma-
tography(HPLC)
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緒 言

セフェム系抗生物質である塩酸セフォチアム(CTM)

は1981年に本邦で開発された注射剤である．本剤はグ

ラム陽性菌・陰性菌に広範な抗菌スペクトルを有し，第

一世代の合成セファロスポリンが抗菌活性を示さなかっ

たインドール陽性プロテウス，エンテロバクター，シト

ロバクター，およびインフルエンザ菌にまで抗菌スペク

トルを拡大したこと，またβ-ラクタマーゼ抵抗性も優

れていることが明らかにされている ．作用機序は細菌

の細胞壁の合成阻害であり，本剤がグラム陰性菌に対し

て強い抗菌力を示すのは細胞外膜透過性に優れ，β-ラク

タマーゼに比較的安定であり，かつペニシリン結合蛋白

画分1Bおよび3に対する親和性が高いため，細胞壁

peptidoglycan架橋形成阻害作用が強いことによると考

えられている ．本剤は正常家兎眼を用いて，全身的に

投与された際の眼内移行動態の検討はこれまでに報

告 されているが，緑内障濾過手術眼における薬物の

眼内移行動態の報告は我々が知る限りではない．今回は

実際に家兎に緑内障濾過手術眼を作製して，手術眼モデ

ルによる静脈注射後のCTM の眼内移行動態を明らかに

することである．

実験材料および方法

1．実 験 材 料

ニュージーランド白色家兎(体重2.9～3.5kg)17匹を

実験に使用した．また，検討薬剤には注射用CTM を用

いた．

2．緑内障濾過法

家兎にペントバルビタールナトリウム(ソムノペンチ

ル )(50mg/kg)と塩酸ケタミン(ケタラール 50)(40

mg/kg)をそれぞれ筋肉注射で全身麻酔し，円蓋部基底

結膜切開後，強膜半層切開，深層強角膜切除，周辺虹彩

切除，強膜および結膜縫合を行い，手術を完了した(図

1)．上記の全身麻酔後，実験に使用した．右眼(手術群)

の緑内障濾過手術前に家兎に生理食塩水で溶解した

CTM 20mg/kgを耳静脈に注射し，術後10分(静注40

分後)，術後30分(静注60分後)，術後60分(静注90分

後)，術後120分(静注150分後)に房水，角膜，虹彩・

毛様体，硝子体および血清内移行濃度を高速液体クロマ

トグラフィ(HPLC)法で測定した．左眼(正常群)は対象

眼として右眼と同様に薬剤濃度を測定した(図2)．

3．試料の採取と処理法

術後10分(静注40分後)，術後30分(静注60分後)，

術後60分(静注90分後)，術後120分(静注150分後)に

眼房水は直接前房穿刺により採取したものを試料とし，

また，血液は耳静脈から約1ml採血し，血清分離剤入

り遠心管に入れ，遠心分離後(1,000rpm，10分)，さら

に，その上澄液を試料として，Ultrafree -MC(0.22

μm)を通して使用した．その他の眼組織については家兎

を過剰のペントバルビタールナトリウム(ソムノペンチ

ル )の静脈投与で屠殺後，眼球を取り出し，－84℃に

凍結し，凍結状態下で各組織を分離採取した．角膜，虹

彩・毛様体はそれぞれ湿重量測定後，5倍量の0.2M-

phosphate buffer solution(PBS)(pH7.4)を加えて，組

織を細砕後，遠心分離し(2,000rpm，30分)，その上澄

液をUltrafree -MC(0.22μm)を通して試料とした．

4．HPLC法での測定条件

CTM のHPLC測定条件は装置：LC-10AD(shima-

dzu)，カラム：YMC-PACK ODS-A(250×60mm. ID
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図 1 緑内障濾過手術法．

図 2 塩酸セフォチアム(CTM)投与方法と試料採取時間．

560



 

YMC)，移動相：メタノール：0.02M リン酸緩衝液＝

5：95，流速：1.0ml/min.，検出：UV 254nm，カラ

ム温度：40℃で行った．また，得られた値の有意差検定

はStudent-t-testで行った．

結 果

CTM の眼組織内移行濃度は正常群では房水内移行濃

度は，術後10分(静注40分後)では0.44±0.16(平均値

±標準偏差)μg/ml(n＝4)，術後30分(静注60分後)で

は0.36±0.17μg/ml(n＝4)，術後60分(静注90分後)

では0.38±0.34μg/ml(n＝3)，術後120分(静注150分

後)では0.27±0.10μg/ml(n＝5)にまで低下した．一

方，手術群では術後10分(静注40分後)の2.4±0.95

μg/ml(n＝4)が測定時点で最も高く，その後，術後30

分(静注60分後)では2.11±1.10μg/ml(n＝4)であり，

術後60分(静注90分後)では1.18±0.78μg/ml(n＝4)，

術後120分(静注150分後)では0.47±0.1μg/ml(n＝5)

にまで低下した．有意差検定の結果では，術後10分，

術後120分において手術眼の方が正常眼に比べて有意に

高い値を示した(p＜0.05)(図3)．また，CTM の房水

内移行濃度値の手術眼/正常眼比は，術後10分(静注40

分後)では6.67±5.00(n＝4)，術後30分(静注60分後)

では6.90±3.52(n＝4)，術後60分(静注90分後)では

3.35±2.66(術眼；n＝3，正常眼；n＝4)，術後120分

(静注150分後)では2.00±0.90(n＝4)となり，時間の

経過とともに正常眼と手術眼の比が小さくなった(図

4)．血清内移行濃度は，投与後いったん速やかに上昇し

た後，時間とともに減少し，術後30分(静注60分後)で

は2.62±1.35μg/ml(n＝4)まで減少した(図5)．また，

眼房水以外の眼組織内(角膜，虹彩・毛様体，硝子体)へ

の移行濃度はいずれも低値であった．

考 按

抗生剤の眼内移行動態を知ることは，眼感染症療法を

行う上で極めて重要なことであり，著者らはこれまでも

数多くの抗生剤の正常眼での眼内移行動態について報

告 している．今回の実験は緑内障濾過手術を行った

際のヒト眼内移行動態を予想するために，ウサギ眼をモ

デルとして，CTM の眼内移行動態を検討した．今回，

CTM について検討した大きな理由は，当施設をはじめ

多くの施設で術後感染予防の目的で本剤を全身投与法で

使用する機会が多いからである．また，緑内障濾過手術

眼モデルでのCTM の眼内移行動態を把握することは，

薬剤の投与方法を設定する上で極めて意義あることであ

る．手術眼の作製に当たり，可能な限り臨床像に近く，

しかも高い再現性のある緑内障濾過手術眼を作製するた

めに，すべての手術眼モデルを同一術者が行った．ま

た，実験を開始するに当たり，手術眼では眼内の正常バ

リア機構が破壊されるため，薬剤の動態は正常眼のそれ

とは数倍高い移行値を予想していた ．実際には正常

眼(対照)と手術眼へのCTM の房水内移行濃度は予想通

り，明らかに正常眼(対照)に比べて手術眼の方は高い値

を示し，手術操作での血液房水柵の破綻で薬剤の眼内移

行が高くなったものと推測している．濾過手術後，時間

の経過とともに正常眼と手術眼での薬剤の移行濃度の差

が小さくなるものの，術後120分(静注150分後)におい

緑内障濾過手術時のCTM 眼内移行・福田他

図 3 CTM の房水内移行濃度(平均値±標準偏差，n＝

～ )．

＊：p＜0.05 ：術眼 ：正常眼

図 4 CTM の房水内移行濃度値の手術眼/正常眼比

(平均値±標準偏差，n＝ ～ )．

図 5 血清内移行濃度．
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ても手術眼の方が正常眼のに比べて有意に高い値を維持

していた．このことは，実際に臨床使用に当たり，薬剤

の投与法や投与量を設定する上で有用な情報になるであ

ろう．また，血液房水柵が完全に修復し，正常機能を果

たすまでには，かなりの時間が必要であり，濾過手術後

に房水の流れが再び恒常状態に戻ってからの薬物の眼内

移行動態への影響についてはまだ不明であるが，これは

各薬剤の物理・化学的な特性により，異なるものと考え

ている．一方，他の眼組織，角膜，虹彩・毛様体，硝子

体への移行濃度はいずれも低く，信頼性のある角膜，虹

彩・毛様体内薬剤濃度を測定することが困難であった．

また，硝子体では測定限界濃度は0.1μg/ml以下であ

った．一般的に正常時での薬物の眼内移行に関与する要

因に，薬物の分子量の大きさ，血液中薬物濃度，血漿蛋

白結合率，血液房水柵の透過性，イオン化率，薬物能動

輸送，メラニン色素との親和性などがある ．CTM

の分子量は598.54であり，ヒト血清蛋白結合率は8％

と小さく，蛋白結合による薬剤の眼内移行への影響は少

ないものと考える．今回検討した緑内障濾過手術後の

CTM の眼内への移行濃度は正常眼のもの(0.27～0.44

μg/ml)に比べて明らかに高い値を示した．この原因は

手術による血液房水柵の破壊に依存するところが大きい

と考える．また，緑内障濾過手術後のCTM の房水内最

高濃度値は術後10分(静注40分後)2.4±0.95μg/ml(n

＝4)であり，この値は眼感染症の起炎菌として，頻度の

高い黄色ブドウ球菌，肺炎球菌，化膿連鎖球菌などのグ

ラム陽性菌，ならびに大腸菌，肺炎桿菌，インフルエン

ザ菌などのグラム陽性菌の発育阻止濃度(MIC：1.56

μg/ml)を上回るものであり，有効性が期待できるもの

であった．

百瀬 は白内障手術の予定患者を対象にCTM 1g，30

分点滴静注の房水中濃度を検討し，点滴開始後2.5時間

後に最高値4.2μg/mlを示した．また，中尾ら は

CTM 1g one shot静注投与で，投与後2～3時間後に房

水中濃度の最高値は3.8～3.12μg/mlを認めている．

これらの結果からみて，今後，臨床的に抗生剤の術前投

与は細胞障害の面からみても従来の投与方法で問題はな

いのではないかと考えている．

今回の実験は家兎眼での緑内障濾過手術後での本剤の

眼内移行性を正常眼と比較検討したものであり，単純に

はヒト眼の成績と比較することはできないが，これらの

ヒトでの成績に比べて，今回の我々の房水内移行濃度は

低い値を示した．この原因については不明であるが，ヒ

トと家兎の生理的，解剖学的，薬剤と血清蛋白結合率の

違い，投与量の相違，ヒトでの患者個々に個体差などそ

の要因は数多く上げられるため，原因を明らかにするこ

とは困難である．ヒト眼においても緑内障濾過手術後は

正常眼に比べて高濃度の移行が予想され，本剤の術後感

染予防法としての有効性が示唆された．今後は日常最も

頻繁に行われている白内障手術時の薬剤の眼内移行動態

の検討も重要であり，さらに検討する予定である．
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