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各種投与法によるアシクロビル眼内移行動態の検討 (図 4)
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要  約
各種投与方法によるアシクロビルの眼内移行の比較検討を高速液体クロマ トグラフィー法を用いて行った。

実験には自色家兎を使用した。3%眼軟膏40mg点入,1.5%溶液0.lmlの結膜下注射,お よび5mg/kgの 点滴
静注の 3種の投与方法を用いた.軟膏投与時の角膜内,房水内移行はきわめて良好であり,30分および60分で

最高値 (角膜内 :46.78μ g/g,房水内 :3.38μ g/ml)に達 した。いずれも本剤の単純ヘルペスウイルスに対す
る ID50値 より充分高い値であった。結膜下投与では移行はさらに良好であり,やはり30分,60分で最高値 (角
膜内 :111.97μg/g,房水内 115.32μ g/ml)に達 した。静注後の眼内移行は不良であり,房水の30分値以外は

検出限界濃度以下であった。静注時の眼球外組織 (三叉神経節等)への移行,お よび高濃度の薬剤による角膜

内皮細胞の障害の検討が今後の課題と考えられた。 (日 眼 91:1160-1163,1987)
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Abstract
Intraocular levels of acyclovir after topical or systemic administration were determined in rabbit

eyes utilizing high-performance liquid chromatography. The peak levels of acyclovir after topical
application of 40mg of 3o/o acyclovir ointment were 46.78pg /S at 30 minutes in the cornea and 3.38pg/
ml at 60 minutes in the aqueous fluid. Both levels were higher than the levels of IDro against herpes
simplex virus type 1. After subconjunctival administration of 0.1mI of 1.5/o acyclo,tir solution, the
intraocular penetration was greater and the peak concentrations were 111.97pg /S at30 minutes in the
cornea and l5.32ps/ml at 60 minutes in the aqueous fluid. After intravenous administration of
acyclovir (5mg/kg), the levels in the cornea, the aqueous and the chorioretinal tissue were lower than
the minimum concentration detectable by this method, except for the level in the aqueous fluid at 30

minutes. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 1160-1163, 1987)
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I緒  言
ヘルペスウイルス感染細胞に対し選択性のある抗ウ

イルス作用1)2)を有するアシクロビルは,正常細胞への

障害が少ないことより局所投与のほか全身投与も可能

な薬剤である.局所投与による角膜ヘルペスの効果が

わが国でもすでに証明されてお り
3),ま た眼部帯状疱

疹への全身投与も試みられている
4)。 本剤の眼内移行
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動態に関しては radioimmunOassay法 により局所投

与時の房水内移行がすでに報告されており5)～7),従来

の抗ウイルス剤に比較し本剤の眼内移行が良好である

ことが判明している。高速液体クロマ トグラフィー法

を用いたものとしては血液,尿を試料としての報告が
ある8)。 著者らもアシクロビルの房水内移行の検討に

高速液体クロマ トグラフィー法が有用であることを既

に紹介している9)。 本剤の局所投与,あ るいは全身投与

等種々の投与法による眼内移行動態の比較検討は,眼
科領域でのヘルペスウイルス感染症の治療を行う上で

重要な問題と考える.今回,本剤の軟膏点入,結膜下
注射,お よび静注後の眼内移行の検討を行ったので報
告する.

II 実験方法

実験動物には体重2.5～ 3.Okgの 自色家兎を使用 し

た。アシクロビルの投与は以下の 3種の方法で行った。

1.眼軟膏点入群

市販の眼軟膏 (ゾ ビラックス眼軟膏①)40mg(力 価 :

1.2mg)を 結膜嚢内に 1回点入し,投与後30,60,120,

180分 の各時点で房水および角膜を採取しアシクロビ

ル濃度の測定を行った。

2.結膜下注射群

点滴静注用 ゾビラックス①を生理的食塩水で1.5%
の濃度に溶解し,その0.lml(力 価 :1.5mg)を結膜下
に注射した。注射後30,60,120,180分の各時点で房
水,角膜を採取 し薬剤濃度測定を行った。
3.静注群

耳静脈より点滴静注用ゾビラックス①を5mg/kg静
注し,投与後10～ 240分内の 6時点の房水,角膜,網脈
絡膜を採取し濃度測定を行った。

また静注後 5分後より480分までの血清内濃度を測
定した.

試料の採取,お よび処理は以下のように施行した。
房水は輪部より26ゲ ージ注射針を挿入し,0.2ml採取 ,
測定まで-20℃ で保存した。角膜,網脈絡膜は,測定
時点に眼球を摘出の後ただちに凍結し保存した.角膜
は,直径9mmの トレパンで切除し,重量測定後細切し
て燐酸バッフアー食塩水に浸漬,3時間振盪したものの

遠心上清を試料 とした.網脈絡膜は重量を測定の後角
膜と同様の処理法により試料を作成した.試料の前処
理 としての除蛋 白操作および高速液体クロマ トグラ

フィー法の条件は前報9)に準じた。なお一組織,一時点

における測定眼数は 4～ 6であった .
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III 結  果
1.眼軟膏点入群

3%眼軟膏点入後,房水内濃度は60分 で最高値
(3.38± 2.08μ g/ml)と なった。180分時では1.07± 1.05

μg/mlであった (図 1).

角膜内濃度は投与後30分でピークに達し,その値は

46.78± 19.70μ g/gであった。その後180分 まで徐表に

減少し,180分時点では14.23± 6.27μ g/gと なった(図
1).

2.結膜下注射

房水内濃度は30分で既に9.70± 3.50μg/mlと なり,

60分で最高値 15.32± 13.81μ g/mlを示した。その後急

速に減少をみたが,180分時点で も3.75μ g/ml± 1.46

μg/mlであった (図 2).

角膜内移行に関しては, ピークはやはり30分時点に

出現したが,その濃度は111.97± 40.79μ g/gで,180分

時点でも20.87± 3.56μg/gと 高値を持続していた (図

2).

3。 静注群

静注後 5分の血清内濃度は7.92± 1.17μ g/mlで ,そ
の後徐々に減少し,120分で検出感度限界0.39μ g/ml

以下となり,480分 まで traceであった (図 3).

眼内移行 (図 4)は角膜,房水,網脈絡膜内ともに
不良であり,房水の30分値の0.50μ g/ml以外は検出感
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図 1 3%眼軟膏投与時の角膜,房水内移行
房水内濃度 :30分 ～60分 ,120分 の間に有意差あり (t
検定,p<0.05,以 下同様).角膜内濃度 i30分～180分 ,

60分～180分 ,120分 ～180分の間に有意差あり.
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図 2 結膜下投与時の角膜,房水内移行
房水内濃度 :30分～120分 ,180分 ,60分～120分の間に

有意差あり.角膜内濃度 !30分～120分 ,180分 ,60分
～120分,180分の間に有意差あり.

10

18
‐▲■ ‐ ム __
24o  480

60      120

時  間  〈分)
180  240
‐ L_ ★

1530

120

時  間  (分 )

図3 静注時の血清内濃度
120分以後は検出感度限界以下であった。

度限界以下であった.

IV考  按

図4 静注時の角膜,房水,網脈絡膜内移行
房水の30分値以外は検出感度限界以下であった

動態に関して現在まで明らかにされていることは,そ
の眼内移行は従来の抗ウイルス剤に比較して良好であ

り,軟膏投与後5)あ るいは内服後6)の房水内移行は,単

純ヘルペスウイルス1型の ID50値 (0.008～ 0.079μ g/

ml)15)16)よ りいずれも充分高い値であることなどであ

る。いずれもradioimmunoassay法 により検討された

ものであるが,本 剤の検 出についての radioim‐

munoassay法 と高速液体クロマ トグラフィー法の比

較では,両者間に良好な相関があることが報告されて

いる17)。 今回 Landらの方法8)に準じ高速液体クロマト

グラフィー法による本剤の眼内移行濃度の測定を試み

た。高速液体 クロマ トグラフィー法 |ま ,radioim‐

munoassay法 に比較 し感度 の点で劣ってはい る

が17),分離は良好で,再現性も高く,眼内移行の良好な

本剤の検出に関しては特に大きな問題点はなかった。

ただし,静注後の眼内移行のように低レベルの測定に
は若干困難があった。

3%軟膏投与後の房水内濃度は単純ヘルペスウイル

スの ID50値を充分上回るものであった。本実験での結

果は Poirierら の軟膏投与後のヒト房水内濃度値 (7.5

μM,1.69μ g/ml)5)あ るいは Hungら の内服後のヒト

房水内濃度値 (3.26μ M,0.73μ g/ml)6)よ りもやや高値

であったが, これは家兎眼と人眼の差,投与方法の違

い等によるものと思われた。角膜内への薬剤の移行の

検討は,福田らの方法
18)を応用したものであるが,抗 ウ

イルス剤の検討においても有用な方法と思われた。角

膜内へは房水に比較しさらに大量のアシクロビルの移

行がみられ,本剤の角膜への移行が良好であることを

示しているものと考えられた.

アシクロビルの結膜下投与に関しては,Schulman

ら7)が家兎眼にて房水内および硝子体内移行を測定
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アシクロビルの眼科領域におけるヘルペスウイルス

感染症に対する薬効について,単純ヘルペス性角膜

炎3)10),眼 部帯状疱疹
4)n),acute retinal necrOsis syn_

dromeを 含む網脈絡膜炎 12)13)に 関 したものが報告 さ

れている。著者らも実質型角膜ヘルペスに対し本剤の

点滴静注を試み,良好な治療結果を得ている
14).

アシクロビルは局所投与のみではなく,全身投与も

可能な薬剤であり,投与法の差による眼球各組織への

薬剤の移行を知ることは,適切な投与方法を決定する

上でも重要な事柄と考える。アシクロビルの薬理学的
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し,25mgの 大量投与時に充分な硝子体内濃度が得 ら
れたとしている。その際の房水内濃度の最高値は45

μg/ml以上となっている.

重症の細菌性角膜炎の治療に抗生物質の結膜下注射

が奏効することはよく経験することであるが,抗 ウイ
ルス剤に関 しては臨床的にはほとんど行われていな

い.著者らの検討では全身投与量 (5mg/kg)の 約1/10
量を結膜下投与に使用した。軟膏投与に比較し房水お

よび角膜内移行はさらに良好であったが,Schulman
ら7)の指摘にもあるように,高濃度の持続による角膜
内皮細胞への毒性には留意する必要がある。

アシクロビル静注後の血清内移行は,静注直後の値
は7.92± 1.17μ g/mlであり, ヒトにおける5mg/kg投
与後の値 (8.lμ g/ml)22)と は

`′

同ゞ様であった。今回の検

討では,角膜,房水,網脈絡膜等の眼球各組織への移
行はいずれも不良であり,房水の30分値を除いて検出
は痕跡程度で,局所投与に比較し眼内移行は極めて不
良であった。しかし,臨床的には著者らも, アシクロ
ビルの静注のみで角膜浮腫が吸収 した実質型角膜ヘル

ペスの症例を経験 している14)。 また,acute retinal
neCrOSiS Syndromeに 対しアシクロビル静注が有効で

あったとする報告もあり12),ヘ ルペスウイルスによる

網脈絡膜炎にも静注での効果も期待されている。単純
ヘルペスウイルスに対するアシクロビルの ID50値 が

比較的低い値にあること,ま た,炎症眼ではより多量
な薬剤の眼内移行が予測されること, さらに眼球外組
織,た とえば三叉神経節等への組織にも本剤が移行し
その部位での抗ウイルス作用が期待出来ることなどが

臨床効果に結びつく一因と思われた。

アシクロビル原末の提供を頂きました日本ウエルカム株

式会社に感謝します。
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