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セファゾリンの網膜におよぼす影響

in‐vivo ERGお よびVEPに よる検討 (図 5)

鳥 崎 真 人・望 月 清 文 (金沢大学医学部眼科学教室)
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要  約

セファゾリンナ トリウム (CEZ)の 硝子体内注入の網膜におよぼす影響 を,家兎 in vivoに て ERG(a波 ,

b波 ,c波 および律動様小波)お よび VEP(早期成分)を 指標 として注入後 2～ 3時間まで検討 した.CEZ O.15

mg/0.lml硝 子体内注入では,ERGの a波,b波,c波,律動様小波および VEPの早期成分 に明らかな変化

はみられなかった.CEZO.5,1.0お よび5.Omg/0.lml硝子体内注入では,ERGの a波 ,b波 ,c波およびVEP
早期成分は変化せず,ERGの 律動様小波のみが減弱 した.す なわちCEZに よるERG変化は律動様小波の選

択的減弱を主徴 とし,網膜への CEZの影響をみるには上記の諸波のうちでは律動様小波が最 も鋭敏な指標 と

考えられる。 (日 眼 92:1208-1212,1988)

キーワー ド:硝子体内注入法,網膜電図,視覚誘発電位,セ ファゾリン,律動様小波

Atrstract
Efrects of an intravitreal injection of cefazolin sodium (CEZ) on the retina were studied in the

albino and pigmented rabbits in vivo, using the ERG and the visually evoked potential (YEP) as

indicators. The ERG and YEP were recorded before injection and 2-3 hours after the injection.
Responses to photostimulation of the eye which was injected with CEZ-containing Opeguard@ MA
(intraocular irrigating solution) were compared with responses to stimulation of the fellow eye which
received the vehicle (Opeguard@MA) only. An intravitreal injection of 0.15mg/0.1m1 CEZ did not
alter the a-waye, b-wave, c-waye, oscillatory potential (Fig. 1) of the ERG and the initial positive
potential of the YEP. An intravitreal injection of 0.5, 1.0 or 5.0mg/0.1m1 CEZ selectively diminished
the oscillatory potential (Fig.  ), leaving the a-wave, b-wave, c-wave of the ERG and the initial
positive potential of the YEP unchanged (Figs. 2,3 and 5). The oscillatory potential would be the most
vulnerable, among the above-mentioned waves, to retinal toxicity induced by intravitreal CEZ, (Acta

Soc Ophthalmol Jpn 92 : 1208-1212, 1988)
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I緒  言

感染性眼内炎に対する治療として硝子体手術や抗生

剤の眼内直接投与が行われるようにな り,その予後は

改善されてきた。 しかし投与された抗生剤によると思

われる網膜障害の報告 もあり1)2),投与する抗生剤自体

の網膜に対する毒性の有無や程度は重要な問題である。

前報3)～6)で硫酸 グンタマイシンおよびスルベニシ リ

ンナ トリウムの硝子体内注入の網膜に対する急性およ

び慢性毒性について報告 した。本報では,家兎 in vivo

にてセフアゾリンナ トリウム (以下 CEZと 略記)の硝

子体内注入の網膜におよばす影響を,注入後 2～ 3時

間 まで ERGお よび VEPを 指標 と して検討 した。

ERG成分については a波,b波,c波および律動様小

波 (oscinatOry potential,OPと 略:言己)を , VEP成分

については早期成分を観察の対象 とした。

II 実験方法

体重 2～ 3kgの成熟白色家兎 7羽 および有色家兎 6

羽を使用した.局所麻酔 (1%リ ドカイン)下で気管

切開を施し,気管 カニューレを挿入 して人工呼吸 (60

回/分)を行い,塩化 ツボクラリン (0.5mg/kg/hr)筋

肉内注射により無動化 した。眼瞼 と瞬膜を切除 し,

0.5%ト ロピカ ミドと0.5%塩酸フェニレフリンの点眼

により十分に散瞳 した。VEP用電極の装着のため頭部

の皮膚の一部を局所麻酔下で切除 した。

ERG記録用電極 として脳波用針電極 (日 本光電 ,

NE‐223S)を 角膜に刺入した。VEP用 関電極としてコ

ルチコ電極 (ユ ニークメディカル社,Type UD)を 用

い,lambdaの 前方6mmお よび側方6mm(左方および

右方にそれぞれ 1個 )の脳硬膜上に置いた.ERG用 お

よび VEP用 の不関電極 として銀・塩化銀電極 (日 本光

電,NT‐613U)を 前頭部皮膚切創上に置いた,ERG電

位およびVEP電位は交流増幅器 (日 本光電,AB‐ 622

M)で増幅され,応答加算平均装置 (同社,ATAC‐ 350)

で10回加算平均 された。増幅器の時定数を 2秒または

3ミ リ秒とした。

c波記録用電極 として,銀・塩化銀電極 (日 本光電 ,

NT-614U)を 生理的食塩水で満た した10ml注射筒の

中に置き,注射筒の先端からの自綿を角膜面上に導い

た。不関電極にも同様の電極を使用 し,前頭部正中線

上に置いた。ERG電位は直流増幅器 (日 本光電,RM―

5)で増幅され, ペンレコーダー (グ ラフテイック社 ,

WX 4401)で 描出された。光刺激法は前報3)と 同様であ
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る。刺激光強度,持続時間および刺激頻度は,それぞ

れ約 5× 1031ux(角膜面照度),500ミ リ秒および1/3Hz

であった。c波記録時の刺激光の強度は約51ux(角膜面

照度)で,持続時間は5秒であった。

一眼の硝子体中に,CEZを溶解 したオペガード③

MA(千寿製薬)0.lmlを ,他眼(対照眼)にはオペガー

ド③MAO.lmlの みを注入した。0.lmlの前房水を排

除した後,26ダ ージ注射針を角膜輪部から後方約3mm
の強膜より硝子体内にその切 り口を水晶体側に向け刺

入し,薬液を緩徐に注入した。薬液注入前に対照波形

を記録し,注入後 2～ 3時間まで ERGお よびVEPを

記録した。CEZには藤沢薬品注射用製剤セファメジン

①の研究用原末 (力価931μ g/mg)を使用した.

CEZの硝子体内注入量(mg/0.lml)お よび硝子体内

濃度(mg/ml,mM)(約1.7mlの 家兎硝子体中に均等

に拡散すると仮定した場合)を表示した。

III 結  果

1)CEZ O.15mg/0.lml(約 0.09mg/ml, 約0.18

mM)
自色家兎 1羽 ,有色家兎 2羽 においてほぼ同様の結

果を得た。a波 ,b波および OPの振幅および頂点潜時

には,対照眼,CEZ注入眼ともに明らかな変化は見ら

れなかった (Fig.1)。 また c波振幅およびVEPの早

期成分にも明らかな変化は見 られなかった。
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Fig. 1 Effects of an intravitreal injection of cef-

azolin sodium (0.15mg/0.iml) on the oscillatory
potential of the albino rabbit. The oscillatory
potential was not deteriorated. Right column

shows responses from the eye injected with anti-

biotic; left column shows responses from the

fellow eye which received vehicle only. Time

constant 3 msec. Stimulus intensity 5X103lux at

the cornea.
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2)CEZO.5mg/0.lml(約 0.3mg/ml,約 0.6mM)

自色家兎 3羽,有色家兎 1羽 において,a波,b波 の

振幅および頂点潜時には,対照眼,CEZ注入眼ともに

明らかな変化は認められなかった。 しかしOPの振幅

は対照眼に比しCEZ注入眼では明らかに低下 した。

OPの 頂点潜時に変化は見られなかった。

3)CEZl.Omg/0.lml(約 0.6mg/ml,約 1.2mM)

白色家兎 1羽,有色家兎 1羽 において,a波,b波の

振幅および頂点潜時には,対照眼,CEZ注入眼ともに

明らかな変化は見られなかった (Fig.2).OPの 振幅

は,0.5mg/0.lml注入の場合 と同様明らかに低下 し

Control CEZ
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Fig. 2 Effects of an intravitreal injection of cef-
azolin sodium (1.0mg/0.1m1) on the ERG of the
albino rabbit. The a- and b-waves were un-
changed. Time constant 2 sec. Stimulus intensity
5X103 lux at the cornea.
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Fig. 3 Effects of an intravitreal injection of cef-

azolin sodium (1.0mg/0.1m1) on the VEP of the
albino rabbit. The VEP was monopolarly record-
ed through an active electrode placed on the
contralateral dura mater (visual area I, 6mm
anterior to the lambda and 6mm lateral to the
median line). The initial positive potential of the
VEP was unchanged. Time constant 2 sec. Stimu-
lus intensity 5 X 103lux at the cornea.
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た.OPの頂点潜時,c波振幅およびVEPの早期成分

に変化は見られなかった (Fig.3).

4)CEZ5.Omg/0.lml(約 3.Omg/ml,約6.OmM)

白色家兎 2羽 ,有色家兎 2羽において,a波,b波の

振幅お よび頂点潜時に明 らかな変化は見 られなかっ

た.OPの振幅は,CEZ注 入眼では著しく低下し,頂点

潜時は測定不能であった (F暮 4).c波 振幅および

VEPの早期成分に関しては,対照眼および CEZ注入
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Fig. 4 Effects of an intravitreal injection of cef-
azolin sodium (5.0mg/0.1m1) on the oscillatory
potential of the albino rabbit. The oscillatory
potential was markedly suppressed by 5.0mg
CEZ. ^lime constant 3 msec. Stimulus intensitv
5 x 103lux at the comea.
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Fig. 5 Effects of an intravitreal injection of cef-

azolin sodium (5.0mg/0.1m1) on the ERG of the
pigmented rabbit. The b- and c-waves of the ERG
were not deteriorated. Direct-coupled
amplification. Stimulus intensity 5 lux at the
cornea.
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眼ともに, 明 らかな変化は見 られなかった (Fig.5)

IV考  按

感染性眼内炎の治療に際して,全身投与法(静注法 ,

筋注法)お よび点眼 。結膜下注射などの局所投与法で

は CEZを 含めてほとんどの抗生剤で十分な硝子体内

濃度が得 られないので?)～ 9),石肖子体内への抗生剤直接

投与が必要 となる。しかし眼内炎治療に際して投与さ

れた抗生剤によると思われる網膜障害の報告が最近散

見されるようにな り1)2),こ れまで推奨されてきた抗生

剤眼内投与量 10)-12)に ついての再評価が重要 となって

きた。

本報では, セフェム系抗生剤の うち眼科領域を含め

臨床面で広 く用いられているセファゾリンナ トリウム

(商品名セファメジン③)の網膜におよぼす影響を家兎

in vivo ERGお よびVEPを指標 として検討した。そ

の結果 CEZ O.15mg/0.lml(約 0.09mg/ml,約 0.18

mM)硝子体内注入は,注入後 2～ 3時間まで ERG(a

波,b波,c波 および OP)お よび VEPを変化させない

ことが判明した。上田13)に よると,CEZの最小発育阻

止濃度 (minimum inhibitOry cOncentration,MIC)

(μ g/1nl)|ま イク1え ヤボStaphylococcus aureus,

Penicillin‐ G resistant Staphylococcus aureus, Sta‐

phylococcus epiderrnidis, Streptococcus pneurno‐

niaeお ょび Pseudomonas aeruginosaで はそれぞれ

0.39,≦ 1.0,0.2～ 1.56,0.39お よび>100で あ り,従 っ

て本報での ERG(a波 ,b波,c波およびOP)お よび

VEPを 変化 させない CEZの 硝子体内濃度 (約 90μ g/

ml,Fig.1)の ,上 記 のMICに 対 す る比 は,Sta‐

phy10cOccus aureus‐ で`セま230, I)enicillin‐ G resistant

staphy10cOccus aureus‐ で` |ま ≧90, StaphylocOccus

epidermidis‐で`|ま 58´ ′ヽ450,StreptocoCCuS pneumoniae

で`は230お よび :Pseudornonas aeruginOSaで |`ま <11と

なる.すなわち CEZ O.15mg/0.lml硝 子体内注入で

は,眼内炎の起因菌 として重要視 されるStaphylococ―

cus aureus, Staphylococcus epidermidisに 文寸しては

有効と考えられるが,時 として問題 となる緑膿菌感染

に対してはほとんど無効であるといえる。この理由か

ら緑膿菌感染が疑われる場合や起因菌が判明しない眼

内炎初期にはア ミノグリコシ ド系抗生剤との併用が望

ましいと思われる。

CEZ硝 子体内注入に関連 した研究 として,Fisher

ら10)は 有色家兎の硝子体内に注入 した CEZの 網膜毒

性,有効性および眼内クリアランスについて報告 した。

セファゾリンの網膜におよぼす影響 。鳥崎他 131- (1211)

この中で彼ら1。 )は,検眼鏡所見,ERG(b波 )お よび病

理組織学的所見 (光顕)を指標 とする限 り,CEZ2.25

mg/0.lml硝 子体内注入は網膜に全 く障害を与えず ,

眼内感染の治療に有用 と述べている。ところで,光顕

とERG(b波 )を指標 とした Fitterら 10)の
推奨する硝

子体内注入量2_25mg/0.lmlは ,本報の ERGお よび

VEPに変化をおよばさない注入量0.15mg/0.lmlの

15倍 に達する。本報において CEZを硝子体内注入した

場合,b波に変化がおこる投与量 より少ない投与量で

OPに変化をきたすことが判明した。また,Fisherら 1° )

は b波に変化の見 られた濃度においても光顕的には

何ら異常が見られなかったとい う。したがって CEZの

網膜への影響をみる場合,OPが今回検討 した応答の

うちでもっとも鋭敏な指標であ り次いで b波,光顕の

順 と考えられ,こ のことが Fisherら 1。 )と 我々の結果に

違いを生じた原因と思われる。

本報において CEZ硝子体内注入は OPを選択的に

減弱させることが示された.OPの選択的減弱(主 とし

て振 幅減 弱)を きたす もの として,pe威 obarbital

sodium(Nembutal ③),直流通電 (角膜側陰性),GABA

あるいは glycine投 与などがあげられている“
).OPが

主にアマク リン細胞などを含む postsynapticな 神経

回路網に関係する14)こ とおよび網膜内層にGABAや
glycineが 高濃度に分布する15)こ とを考えあわせ,望 月

ら16)は CEZに よるOPの選択的減弱の機序について
,

GABAや glycineに よるOPの 変化 と比較検討 した。

すなわち家兎眼で CEZlmg硝 子体内注入によりOP

を減弱 させた後,glycineの 拮抗物質である strych‐

nine(10μM)を注入してもOPの回復は見られなかっ

たが,続けて GABAの 拮抗物質である picrotoxin(3

μM)を注入 したところ20～ 30分で OPに回復傾向が

見られた とい う。川口ら17)は
家兎 in vitroに て,pi‐

crotoxin単 独投与 (0.3～ 10.Oμ M)では OPが減弱す

ることを報告 してお り,以上のことからCEZに よる

OPの選択的減弱が GABA類似の作用機序による可

能性が示唆 される。また大野木18)に よれば,家兎 in

vitroに おいてペニシリンG(以下 PC‐Gと 略記)ナ ト

リウム,PC‐ Gカ リウムおよびセフスロジンナ トリウ

ム(以下 CFSと 略記)は OPを選択的に減弱させるが
,

スルベニシ リンナ トリウム (以下 SBPCと 略記)お よ

びクロキサシリンナ トリウム(以下 MCIPCと 略記)は

OPの選択的減弱を来た さない とい う。したがって

CEZと PC‐G,CFSの構造上の類似点についても考慮

が必要であろう。
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臨床的には,Ellis19)は Forsterら 20)な どの報告をも

とに細菌性眼内炎の治療にセファロリジン(以下 CER
と略記)も しくはCEZ O.25mg/0.lrnlと ゲンタマイシ

ン(以下GMと 略記)0.lmg/0.lmlと を併用した硝子

体内注入法を推奨している。人眼硝子体容積を4.Oml

と仮定し,硝子体中に均等に拡散すると仮定すると,

CEZ O.25mg/0.lml注 入による硝子体内濃度は約

0.13mMと なる.家兎と人の種差の影響を無視すれ

ば, この濃度は本報所見に基づくと人眼のERGお よ

びVEPに変化を与えないであろうと推測される.ま
た Katzら 21)は緑内障濾過手術後の細菌性眼内炎症例

に,CEZ O.25mg/0.lmlと GM O.lmg/0.lmlを 併用

した硝子体内注入を行い消炎に成功している。

一方Driebeら 22)は Fisherら 1° )の 報告をもとに,

1980年以降は細菌性眼内炎の治療には CEZ 2.25mg/

0.lmlと GM O.lmg/0.lmlを併用した硝子体内注入

を奨めているが,本報所見からこの投与量は網膜に何

らかの影響を与えうる危険な量ではないかと危惧され

る.

細菌性眼内炎の治療に安全で しか も十分に効果を発

揮 しうる硝子体内注入量を決定す るためには,薬物の

ク リアランスな ども考慮 した長期的な観察
16)お よび組

織学的検討が必要であ り, 日下我 々は この検討を進め

ている.

稿を終えるにあた り,御指導,御校閲頂 きました米村大蔵

名誉教授ならびに河崎一夫教授に深謝致します.ま た,実験

器具,固定装置などの作製にご協力下さった本学工作係水

野清澄技官に感謝します。
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