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Cefotiamの 結膜下注射による人眼各組織への

移行について (図 8,表 6)
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要  約

結膜下注射 によるCTMの眼内移行を検策するため,自 内障および緑内障患者32例37眼の術前に,10,20及
び40mg/0.2ml蒸 留水の 3群に分 けて投与 した。1)前房水への移行濃度は,投与量依存性に増加 し,結膜下注

射10,20,40mgで は各々,6.0～ 13.Oμ g/ml,7.0～ 57.4μ g/ml,3.3～ 83.7μg/mlの 範囲にあった。2)虹彩

への移行濃度は,同様に,投与量依存性に増加 し,結膜下注射10,20,40mgで は各々,ND～ 0.13μg/ml,ND
～0.63μ g/ml,ND～ 1.8μ g/mlの 範囲にあった。3)CTM lg静 注の場合の房水移行は0.27～ 5.5μ g/mlで

,

結膜下注射より低値であった。4)副作用としては,8～ 14%に結膜浮腫,充血及び注射時の痛みがみられたが,

いずれも軽度 な症状であった。しか し投与量を増量すると刺激症状が増加する傾向があった.以上の結果より,

房水移行で比較 した場合,CTM lg静注に比べ結膜下注射は10～40mgで も,よ り高濃度に前房水に移行 し,

しかも充分な眼感染症抑制効果を得 られると考えられ,ま た,20mg以 下の投与であれば副作用は少ない.(日

眼 91:785-793,1987)

キーワー ド:セ フオチアム,眼内移行,結膜下注射,副作用,抗生物質

Abstract
In order to investigate the intraocular penetration of a new Cephem type antibiotic: Cefotiam

(CTM) bV the subconjunctival injection, we injected doses of 10, 20, and 40mg/0.2m1 water to 37eyes

in 32patients with cataract or open-angle glaucoma. The results were as follows : 1) The penetration
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level of CTM into both aqueous humor and iris tissue was increased dose-dependently in proportion to
the concentration volume of injection. 2) The penetration level of CTM ioto aqueous humor by
subconjunctival injection with any dose was significantly higher than that of CTM by intravenous
injection. 3) The rate of patients who sufrered a minor Iocal side-effect also increased (0-26%) in
proportion to the injection dose, within a week after the subconjunctival injection. These results
suggested that the subconjunctival injection of CTM under 20mg may be a clinically useful and safe
method, since effective bacteriostatic concentration in aqueous humor could be obtained and few
patients suffered minor side-efrects. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 785-793, 1987)

Key words: Cefotiam, Intraocular penetration, Subconjunctival injection, Side efrect, Antibiotics

I緒  言

眼感染症の薬剤を選択する場合,優れた抗菌力があ

るかどうか,ま た眼内にその有効濃度が移行するかど

うかが,臨床的に重要な問題である。

ところで, Cefotiam(CTM, PansporinQ 武田薬

品)は,近年,第 2世代 Cephem系抗生物質として開

発され,第 1世代 Cephem剤 に比べ,グ ラム陽性菌だ

けではな くグラム陰性梓菌 にも強い抗菌力を示

し1)2),今 日,眼科領域でも,広 く臨床的に使用されて

いる。CTMの眼内移行に関して,文献的には,大石ら3)

により家兎眼において,筋注と静注での研究が報告さ

れている.し かし,CTMの結膜下注射に関しての研究

は,実験的にも臨床的にも行われていない。CTMの結

膜下注射による前眼部への濃度移行を測定すること

は,それ故に今日的意義があると考えられる。

そこで今回,我 々は,CTMを人の非炎症眼に結膜下

注射を施行し,1)そ の前房水と虹彩への移行濃度を測

定し,投与量の差違による移行濃度の違いを検討し,

2)静脈注射の場合の眼内移行4)と 結膜下注射の場合

の眼内移行の差違を比較検討し,ま た,3)CTMの結

膜下注射による副作用についても検討した。

II方  法

対象 対象症例は,老人性白内障または開放隅角緑

内障の手術予定患者32例 37眼である。患者は CTMの
結膜下注射投与量によって 3群に分けた。CTM 10mg

投与群は 7例 7眼で,年齢は43歳から84歳 (62± 14歳 :

Mean± SD)で ,男性 5例,女性 2例である。疾患は

開放隅角緑内障 4例 4眼,自 内障 2例 2眼である。

CTM 20mg投 与群は 9例 11眼で,年齢は62歳から93歳

(78± 9歳)で,男性 3例 ,女性 6例である。疾患はす

べて白内障であった。CTM 40mg投 与群は17例 19眼

で,年齢は51歳 から79歳 (65± 11歳)で,男性 9例 ,

女性 8例である。疾患はすべて白内障であった。対象

患者の術前の自血球数,CRP,A/G比 を Table lに示

す。白血球数は2,700～ 8,800/mm3で すべて正常範囲

であった。CRPは 1例に (± )を認めたのみで,他の

すべては (― )で あった.ま た,A/G比は0.85～ 1.76

で,すべて正常範囲内にあった。32例 中 2例は軽症糖

尿病であったが,いずれもコン トロールは良好であっ

た。患者は術前 1週間には抗生物質の投与を受けてお

らず, また CTMの皮内テス トが陰性であることを確

認した。

結膜下注射 と検体採取 結膜下注射は,術前に2%
Lidocaineで 点眼麻酔を行った後,CTMの 投与量10,

20,40mgの 3群に分けて,いずれも6時の角膜輪部よ

り3mm離れた球結膜に,輪部 と平行になるように,ま

Table l Subjects
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Abbreviations: DM=Diabetes mellit6, R=Right eye. L=Left eye.

WBC=White blood cell, A=Album;n, G=Globulin
s.c.r. = subconjunctivat injection
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た血管には触れないように注意深 く,27G針を刺入し

結膜下注射を行なった。注射量は0.2mlと し,溶解液は

蒸留水を用いた。CTM投 与量10,20,40mgで の結膜

下注射液の pHは ,各 々6.3,6.3,6.5で ,浸透圧は
,

各々約 2,3,6(生理食塩水に対する比)であった。

そして,術中に前房水または虹彩を採取 し,同時に結

膜下注射直後より検体採取までの時間 (結膜下注射後

採取時間)を測定 した。 この採取時間は,30分後を目

標 としたが,手術進行を第一義として多少のばらつき

は止む得ないものとした。前房水は, 自内障手術中に

四 面 切 開 の第 二 面 を 完 成 させ た 後 か,ま た は

Trabeculectomy術 中に強膜弁を形成した後に,で き

るだけ血液の混入を避けて,27G針 を前房内に刺入し

て,約 0.1～ 0.2ml採取 した。虹彩は,白 内障摘出術中

または Trabeculetomy術 中に切除 し,房水や血液の

付着を避けるため,Cenulose Spongeの 上で,充分に

拭いたものを検体 とした。前房水,虹彩は速やかに一

20℃ 以下で,測定時まで凍結保存 した。

静 脈 注射 と検体 採取 共 同研究者 の中 山 ら4)の

CTM lg静注の対象症例は,22例 24眼であった.年齢

は60歳から81歳 (74± 6歳)で,男性 5例,女性17例

である。疾患はすべて白内障であった。術前に CTM l
gを20ml生理食塩水に溶解 し静注した。前記 と同様

に,術中に前房水を採取 し,同時に肘静脈 より採血し,

また静注直後より検体採取までの時間 (静注後採取時

間)を測定した。同様に, この時間は30分後を目標 と

したが,多少のばらつきは止む得ないものとした.静

脈血は,同 じく-20℃ 以下で速やかに凍結保存し,測

定時に解凍の後,血清分離 したものを検体 とした.

濃度測定 CTM濃 度測定は,Agar well法 5)を用い

て検査をした。検定菌 としては,前房水および虹彩組

織中の濃度測定には Proteus rettgeri ATCC 9,250株

を用い,ま た血清中濃度の測定は Proteus mirabilis

ATCC 21,100株 を用いた。標準曲線作成のため,先に

55- (787)

CTMを 1/15Mリ ン酸緩衝液 (pH 7.0)に 溶解し,800

μg/mlの標準原液を作成した。前房水 と虹彩組織中の

濃度測定用には,その標準原液をさらに1/15Mリ ン酸

緩衝液 (pH 7.0)を用いて溶解して,標準希釈溶液を

作成 した.ま た,血清中の濃度測定用には,同 じく標

準原液を保存血清で希釈した血清標準希釈溶液を作成

した。前房水は解凍後,2,500回転15分 間遠心分離の後 ,

その上ずみを検査 した.虹彩組織の場合は,検体の乾

燥度の差異による重量の差が移行濃度のばらつきを生

じさせるため,それを最小限にするために検体を解凍

後1/15Mリ ン酸緩衝液 (pH 7.0)0.2mlを 加え,粉砕

均質化 し,同 じく2,500回転15分間遠心分離の後,そ の

上ずみを検査した。血清検体は,保存血清で希釈し濃

度測定を行った。

前房水,虹彩組織及び血清いずれ も移行濃度は
,

〔μg/ml〕 で表示した。最小測定限界濃度は,0.0313μ g/

mlで,それ以下の濃度の場合は測定限界以下 (non‐

detectable,ND)と した。

副作用 副作用は,全身症状としてはショック,全
身の皮疹や掻痒などをとりあげ,眼局所の症状として

は,結膜浮腫,充血,疼痛などとした。結膜浮腫は注

射部位の 6時から12時 に向かって上方1/2象限以上に

拡大したものを,結膜充血は手術操作を加えた部位の

充血 と比べて, 6時 で同程度かそれ以上のものを,ま

た疼痛は,結膜下注射施行時の痛みは採 りあげず,注
射後に持続する不快痛を採 りあげた。 これらの症状は

結膜下注射後より1週間まで観察した。

統計処理 CTM濃 度計測値の平均値の計算は,ND
を 0値 として,各濃度値の加算平均値 とした。

III 結  果

1.CTM 10mgの 結膜下注射の場合 10mg結膜下

注射は 7例 7眼に施行 した。房水移行は 3例 3眼で測

定 し,結膜下注射後採取時間は30分から100分の範囲

Table 2 C′
「 ～

1 101ng s.c.i

Patient No Age & Sex

Aqueous Humor lr is

Time after s.c.i.
(min)

concentration

“

ノml)

Time after s.c.i.
(min)

concentration

(μ
g inl)

1

2
3

4
5

6
7

72M
69F
84M
52F
55M
60M
43M

30
57

100

13.0

6.01

7.67

65
62
105
30
47
100
120

0

ND
ND
128
ND
ND
ND
ND

ND i nondetectable s.c.i. : subconjunctival injection
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AQUEOUS HUMOR
CTM 10mg s.c.1.

60 90 120 150

TIME           (minutes)

Fig.. 1 
′
rhe penetration level into an aqueous

huinOr by subconjunctival inieCtiOn Of 101ng With

Cefotiain(CTM).
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で,平均62.3分であった.房水移行濃度は6.01～ 13.0

μg/mlの範囲にあり,30分値がpeak値 を示し,平均

8.89μ g/mlで あった (Table 2,Fig.1).虹 彩への移

行は 7例 7眼で測定し,結膜下注射後採取時間は30分

から120分の範囲で,平均75.6分であった.虹彩移行濃

度は 6例 6眼が NDで , 1例 1眼のみに0.128μ g/ml

(105分値)で,平均0.018μ g/mlで あった (Table 2,

Fig.2).

2.CTM 20mgの 結膜下注射の場合 20mg結 膜下

注射は 9例 11眼に施行 した。房水移行は 4例 4眼で測

定 し,結膜下注射後採取時間は11分か ら56分で平均

30.3分 であった。房水移行濃度は7.0～ 57.Oμg/mlの

範囲にあり,56分値が peak値 を示し,平均21.98μ g/

mlであった(Table 3,F暮 3).虹彩への移行は7例

10眼で測定し,結膜下注射後採取時間は 6分から63分

言 100
AQUEOuS HUMOR

CTM 20mg s.c.l.

TIME             (minutes)

Fig。 3  'rhe penetration level into an aqueous

hull10r by subconiunctival injection of 20ing、 vith

Cefotiam(CTM).
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Table 3 CTヽ4 20mg s.c.i.
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Fig.2 The penetration level into an iris tissue by

SubCOniunCtiVal iniection of 10mg with Cefotiam

(CTNl).
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Patient No. Age & Sex

Aqueous Humor l ris

Time after
(min)

s.c.i. concentration
●g′mI)

Tine after s.c.i.  concenttttion

(min)     (μ g/ml)

1

2
3

4
5
6
7
8
9

10

11

74F
79M
85F
93M
72F
62M
72F
88F
74F
88F
78F

11

25
29
56

7.00
15.5

8.01

57.4

42
32

63
6

12

29
33
37
38
40

0.068
0.454

0244
0037
ND

O.629
0.045
0061
ND
ND

ND I nondetectable s.c.i. : subconjunctival injection
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Patient No. Age & Sex

Aqueous Humor l「 is

Time after
(min)

s.c.i. concentration
(μ

g/ml)
Time ater scl   concentration

(min)    けgハ |)

1

2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

12
13
,4
15
16
17
18
19

65M
79M
73M
72F
フOF
51F
71M
55M
72M
65F
53F
71M
68F
78F
68F
79F
41M
54M
61M

１８

２９

３５

３８

４８

５ｏ

二

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

329
837
431
124
549
110

21
34
38
42
57

100
16
25
35
35
42
44
45
50
50
58
63
83
133

0533
160
0326
0134
ND

0216
0.596
1.84
0368
ND
ND
ND

0063
ND

0040
0033
ND

0534
ND
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1.50

TIME             (mlnutes)

Ilig. 4  
′
lrhe penetratiOn level into an iris tissue by

subconiunctival injection of 20mg with Cefotiam

(CTM).

の範囲で,平均33.2分であった。虹彩移行濃度は 3例

3眼が NDで ,その peak値が0.629μg/ml(29分値 )

で,平均0.154μ g/mlの 移行を認めた (Table 3,Fig.

4).

3.CTM 40mgの 結膜下注射の場合 40mg結 膜下

注射は17例 19眼に施行した。房水移行は 6例 6眼で測

定 し,結膜下注射後採取時間は18分から50分 の範囲で ,

平均36.3分であった,房水移行濃度は3.29～ 83.7μ g/

mlの範囲にあ り,29分値が peak値 を示し,平均34.73

μg/mlであった (Table 4,Fig.5).虹 彩への移行は

17例 19眼 で測定し,結膜下注射後採取時間は16分 から

133分の範囲で,平均51.1分であった。虹彩移行濃度は

7例 7眼がNDで,そ のpeak値が1.84μ g/ml(25分

57- (789)

AQU三 10uS HUMOR
CTM 40mg s.c.1.

30        60        90       120       150

TIME           (minutes)

Fig. 5  
′
I｀he penetration level into an aqueous

humor by subconiunctival iniection of 40mg with

CefOtiam(CTM).

値)で,平均0.33μ g/mlの移行を認めた(Table 4,Fig.

6)「

4.結 膜 下 注射 とlg静 注 との房水移行 の比較

CTM lg静注は22例に施行 した.房水移行は22例24眼

で測定し,静注後採取時間は13分から46分で,平均25.7

分であった。房水移行濃度は0.27～ 5.5μ g/mlの 範囲

で,18分値が peak値 を示 し,平均1.87μ g/mlであっ

た。これ らの値は,ほ とんどが結膜下注射による房水

移行値に比べ,著明に低値だ った(Table 5,Fig.7)。

また,前房水採取時と同時に22例 24回採血 し,静注後

採取 (採血)時間は13分 から46分の範囲で,平均26.3

分であった.CTMの 血中濃度は,41.4～ 155.Oμ g/ml

の範囲にあ り,平均84.lμ g/mlで ,目 標とした30分値

CefOtiamの結膜下注射による人眼各組織への移行について。杉原他

Table 4 CTヽ 4 40mg s.c.1.

ND: nondetectable s.c.i. : subconjunctival injection
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Table 5 CTNI lg i.v.i.

（
一ε
＼
¨
３

i.v.i. i intravenous injection

lRIS

CTM 40mg s.c.1

1.50

TIME            (minutes)

Itig。 6 
′
I｀he penetration level intO an iris tissue by

SubCOnjunctiVal idiedion of 40mg with Cefotiam

(CTル1).

は約70.Oμg/ml前 後の値を示 した(Table 5,Fig.8).

5。 結膜下注射の副作用 全身症状は,全 くみられな

かった。局所症状については,40mg投 与群の19例 中 5

例 (26%)に,20mg投与群の11例中 1例 (5%)にみ

られた。疼痛を訴えた例では,結膜浮腫または充血が

重複していた。その うちわけは,結膜浮腫の例が40mg

投与群の 5例 (26%)に みられ,疼痛を訴えた例が20

mg投与群の 1例 (5%)に,40mg投 与群の 3例 (25%)

にみられた。また,結膜充血を認めた例は,20mg投与

群の 1例 (5%)に ,40mg投与群の 2例 (10%)に み

られた。これ らの局所症状は,いずれも比較的軽微で ,

AQUEOUS HUMOR
CTM lgi.v.i

TIME             (minutes)

Flig. 7 
′
rhe penetratiOn level into an aqueous

hurnOr by intraVenOuS inieCtiOn Of l.Og Vヽith

Cefotiam(CTM).

結膜下注射を困難にするものではなかった。また結膜

下注射の際,結膜下出血をひきおこした例はなかった。

結膜下注射によると思われるような浮腫,充血などは,

手術翌 日には全例において消失 し,以後全く出現しな

かった.いずれも性差,年齢差及び基礎疾患の差によ

る副作用の差異は認められなかった (Table 6)。

IV考  按

この研究では,10,20お よび40mgの CTMの 結膜下

注射を行い,そ の眼内移行濃度を測定 した。その結果

は,CTMの眼内移行が,投与量依存性に投与量増量 と
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Patient No. Age & Sex
Body Weight

(kg)

Aqueous Humor Serum

Time ater i.い .

(min)

concentration

(μ
g′ ml)

Time after l.Ⅶ .

(mh)

concentra」 on

崚g/ml)

1

2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
,3
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

73F
65F
79F
80F
80F
79M
81M
74F
77F
75F
81M
フ9F
73F
71F
フフ F
73M
73F
70F
61F
80F
フ5F
73M
フ2M
60F

66
53
59
37_5
61
45
49
39
40
45
37
39
55
375
41
425
53
372
445
445
60
58
455

13
15
15
17
17
18
21
22
23
23
24
25
26
26
27
28
30
30
31
32
35
37
3フ
46

0フ
027
081
0.67
105
094
106
094
353
301
095
221
1.16
0.4フ
l.92
332
078
109
550
404
156
544
149

13
15
15
18
18
18
21
22
23
23
24
25
26
29
27
30
30
32
31
33
37
3フ
37
46

114
124
108
87.4
155
76_5
68.0
951
966

'1454フ
81.6
82.2
53_1

112
フ4.2
750
フ00
908
763
57.1
57_6
53.0
41.4
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TIME            (mlnutes)

Fig. 8  
′
I｀he penetratiOn level intO seruFll by intra―

VenOuS injeCtiOn Of l.Og with Cefotiam(CTNl).

Table 6 Side― eftcts

結膜下注射濃度
(mg)

10 20 40 合 計

全 症 例 数 フ 11 19 37

副
作
用
の
種
類

結膜浮腫

注射 の痛み

結膜充血

0

0

0

O

1

(5%)

1

(5%)

5
(26%)

3
(25%)

2
(10%)

5
(14%)

4
(11%)

3
(8%)

ともに増加する傾向をみ,20mg以上の投与で,臨床的

に有用な眼内移行をみた。また静脈注射 と比較 して
,

結膜下注射で CTMは より高濃度に眼内移行した。副

作用 としては, 8～14%の例に,眼局所の軽微な症状

をみ,臨床的に結膜下注射を困難 とす る副作用でな

かったが,40mg投与では増加する傾向をみた。

文献的考察 結膜下注射による眼内移行についての

研 究 は,Cephem系 抗 生 物 質 で は Cephaloridine

(CER)6),cephacetrile(CEC)7)8)が あり, また,最近

では,Oxacephem系 での Latamoxef(LMOX)9)で の

研究がある。これらの うち,生井 らの CERの研究6)で

は,家兎にて,2.5mg,5mg結 膜下注射を行い,10,

20mg/kg筋注の際よりも結膜下注射のほ うがより早

く房水中に移行していた。結膜下注射の peak値 は

各々 1時間値で1.4μ g/ml,3.7μ g/mlの 移行を認め
,

以後徐々に減少し4時間後にも0.3μ g/ml,1.Oμg/ml

の移行が認められた.ま た,中村らのCECの 研究7)で

は,同様に,家兎眼へ10,20mgの 結膜下注射を行い
,

59- (791)

注射30分後と1時間後の眼内濃度を測定 している。10,

20mg投与後,各 々30分値で,5.Oμ g/ml,22.Oμ g/ml,

1時間値で,9.5μ g/ml,17.Oμg/mlの値が得 られた

が,100mg/kg筋 注にくらべ結膜下注射のほ うが短時

間で高濃度に移行 していたことを示 している.さ らに
,

大石 ら8)の
,同 じくCECでの報告では,家兎眼に50mg

の結膜下注射を行い,30分値で44～ 54μg/mlと 高い移

行濃度が得 られ,その後は急減するものの 4時間後も

5～ 10μ g/mlの 移行がみ られたと結論 している。同様

のことは,葉 田野ら9)が,LMOX 25mg結 膜下注射した

結果では,1時間値で4.Oμg/ml,4時 間値で6.2μ g/ml

で,peakは 4時間値であった。しかし,50mg/kg筋注

にくらべ,結膜下注射のほうが漸減することなく持続

移行 していたと報告 している.こ れ らの研究は,Ce・

phem系 もOxacephem系 抗生物質いずれ も,全身投

与にくらべて結膜下注射のほうがより短時間により高

濃度に移行し,臨床的にも有用であることを示 してい

る。 しかも眼内移行濃度は投与量依存性に増加し, ま

た,その減衰変化が緩徐に低下し比較的長時間,眼内

にとどまる傾向を示 していた.

眼内移行 我々は,人眼に CTM 10,20,40mgの 結

膜下注射を行ない,眼内移行を検討 した。その結果は
,

上記の研究報告 と同じように,CTM 10mgか ら40mg

と投与量が多くなるほど,房水あるいは虹彩への移行

濃度 も高 くなる傾向がみ られた。房水移行の peak値

は,CTM 10,20,40mg投与で各々13.0,57.4,83.7

μg/mlで ,ま た,平均値 も各 8々.89,21.98,34.73μ g/

mlと 投与量依存性に増加していた。反対に,最低値は

各群を通 じて3.3μ g/mlで あったが,その最低値でも

臨床分離された主な病原細菌に対するCTMの最小発

育阻止濃度1)2)を充分に上回っていると考えられた。ま

た peak値 と平均値だけをみれば,虹彩移行濃度の10,

20,40mgの 場合の peak値 も,各々0.13,0.63,1.84

μg/mlで あり,ま た平均値も各々0.018,0.21,0.523

μg/mlと投与量依存性に増加していた。各群 ともばら

つきはあるが,CTM 20mgの 投与では虹彩への,ま た

40mgの投与では房水および虹彩への移行は,お よそ

結膜下注射後30分前後で peak値が得 られている。こ

のことも,上記の研究報告 と同じであった。しかしな

がら,虹彩への移行は測定限界以下の例が各群 とも 3

割以上に認められた。虹彩組織への移行経路は,虹彩

血管からの移行によると考えられるが,他に前房水か

らの虹彩表層細胞への吸着 10)も
考えられる.し かし,虹

彩毛細血管内皮細胞は tight iunctionで結合されてお
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り,透過性も不良である11)12)こ と,ま た,も う一方の経

路は前房水を介することからも,虹彩への移行濃度の

低値は今回の結果から推定できる。

CTMの 眼内移行の研究で,静脈注射による房水移

行に関する大石ら3)の報告では,家兎への50mg/kg静

注で,15分後で5.13μ g/mlの房水移行がみ られ,30分

後に7.53μ g/mlの
"ak値

が得られ, 4時間後 も0.31

μg/ml移行していたと報告している。また,共同研究

者の中山ら4)が人眼に CTM lg静注し,13分後から46

分後まで房水移行濃度を報告した結果では,移行濃度

は0.27～ 5.5μ g/mlの 範囲にあり,peak値 は30分前後

であった。 これらは,局所投与にくらべて,全身投与

では移行濃度自体が低値であることを示している。全

身的に投与された薬剤は血行を介してのみ眼内に移行

し, また,その薬剤の移行濃度は血漿中濃度や血漿蛋

白結合率に影響される13).さ らに,房水への移行濃度は

b100d‐ aqueous barrierに 対する透過性にも依存する

ので'3),薬剤の眼内への移行は全身投与量にくらべて
,

極めて徴量であると考えられる。このことは,ほ とん

どの抗生物質にいえることで,共同研究者の中山ら4)

の結果も,大石らの実験結果3)と 同様に,眼内移行濃度

は低値であった.

臨床的制約 今回の研究では,以下の臨床的制約が

考えられる。1)対象症例,2)測定対象,3)測定方法,

4)測定時間。まず第一に,対象症例はすべて40歳以上

で,男女比は 1:1に した。全身状態は,WBC,A/G
比がすべて正常範囲で,CRPは 1例 に疑陽性を認める

のみで,他のすべては陰性であった。また,10mg投与

群においてのみ開放隅角緑内障 4例 4眼が含まれてお

り,他はすべて白内障であった。両疾患ともに非炎症

眼であるが,緑内障の場合は房水の循環障害があると

考えられる。10mg投与群 7例 7眼のうち,緑内障 4例

4眼は, 1例 1眼で房水と虹彩を採取し,他の 3例 3

眼で虹彩のみを採取している。房水移行では,残 り3

例 3眼の自内障よりも高濃度で,虹彩移行は測定限界

以下であった。虹彩移行に関しては緑内障も同じよう

な移行濃度を示したと考えられるが,房水移行に関し

ては循環障害の影響がないとは言えない。できれば,

もう少し例数を増やし疾患別による違いを検討すれば

結論できると思われる。

次に測定対象について,今回の検体採取では,前房

水は虹彩に比べ検体数が少なく約 4割であった。これ

は自内障嚢内摘出術の場合には房水採取したが, しか

し多くの場合が自内障嚢外摘出術を施行し,穿刺針に
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よる縮瞳を避けるため,無理な検体採取を行なわな

かったことによる.一方,虹彩は,続発緑内障予防の

ための術中切除が施行されるため,全例に検体採取さ

れた.虹彩は,術中に切除の後,Cellulose Spongeの

上で充分に拭き,前房水をとりさったものを検体 とし

たので,房水や血液の影響は少ないものと考えている.

第二の制約として測定方法については,前房水はたと

え微量でもそのまま 〔ml〕 当た りの濃度の測定は可能

であった.しかし,虹彩組織は,前房水に比べ検体量

が量的に制限され極 く微量しか採取できず, しかも冷

凍保存容器内での乾燥の程度により重量の差を生じや

すいと考えられる。水分の蒸発があっても,移行濃度

は虹彩の切除片の容量に依存すると考えられ,ま た,

術者がかわっても肉眼的には, どの症例も切除片の大

きなばらつきはないと考えられる。 このため,重量は

とくに測定せず,一定量の0.2mlの リン酸緩衝液を加

えて 〔ml〕 当た りの虹彩移行濃度を測定した。ところ

で,第四番目の制約 としての測定時間について,今回

の結果は,検体の結膜下注射後採取時間が大きくばら

ついていた。注射直後30分前後を目標 としたが,手術

の進行具合や症例の難易度により時間差を生じ,厳密

にすることは手術の進行を妨げ,かつ手術予後を不良

にする可能性もあった。そのため結膜下注射後採取時

間のばらつきはやむえなかったと考えている。

副作用 この研究では,副作用の問題を充分比較で

きるように,性差,年齢差および全身状態や眼以外の

基礎疾患の違いなどに,大きな差異の認められない症

例を選んだ。その結果は,副作用 として,CTM 20mg
以下では小数例に眼の刺激症状がみ られたが,40mg
投与で副作用が増加 しているため,20mg投与が示適

濃度ではないかと考えられる.実際に臨床使用の難点

としては,皮内テス トを要することがあげられる。

臨床的応用 結局,我々の測定結果では,前房水お

よび虹彩への移行は濃度依存性に増加 していた。共同

研究者の中山ら4)の CTM lg静注の場合の房水移行に

くらべ,結膜下注射では少量投与でも眼内に高濃度の

移行を示していた。虹彩への移行濃度は,前房水にく

らべ極めて低値であった。しかし,前房水に充分な移

行濃度を得られれば,前房水に包まれた虹彩にも充分

な感染抑制効果をもつと期待される.大石ら14)に よる

と,結膜下注射の示適濃度は,CERと Cefazolin(CEZ)

では50～ 100mgと 提唱されているが,今回の結果から

は,CTMでは20～ 40mgの結膜下注射でも,有効な眼

内濃度移行が得 られたと考えられる。
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本研究に際し,御協力をいただいた武田薬品工業株式会

社の御厚情に厚 く御礼申し上げます。

本論文の要旨は,第 34回 日本化学療法学会西日本支部総

会で,共同研究者の一人,生田が発表 した.
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