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眼内動態に関する研究 (図 4,表 4)

。大桃 明子 ・坂上富士男
。宮尾 益也 。栗山  裕

*(新潟大学眼科,ホ千寿製薬伊丹研究所)
*・

鮫島 昭悟
ネ

Studies on Intraocular Penetration of
NY-198 (Lomefloxacin) Eye Drops

Masao Ooishi, Akiko Oomomo, Fujio Sakaue,

Hiroshi "Iazawa, Masuya Miyao, Hiroshi Kuriyama
Yoshifumi Ikejiri and Sh6go Sameshima

Department of Ophthalmology, Niigata Uniuercity, School of Medicine
*Senju Pharmaceutical Co., Ltd, Research Laboratory

要  約

0.3%NY‐ 198(Lome■oxacin),点 眼液を家兎眼に点眼 して,結膜嚢内滞留時間ならびに眼内移行の動態 を

検討 して,次 の結果が得られた。1.正常眼に連続 2回点眼 して,5分後から24時間にわた り結膜嚢内滞留液中

に NY‐ 198濃度が証明 された。点眼 して 5分から6時間にわたって,緑膿菌および黄色ブ ドウ球菌に対する

MIC80を 超える NY‐ 198濃度が持続 した。2.炎症眼における結膜嚢内滞留濃度は,正常眼に比べてすみやかに

減少する傾向がみ られた。3.5分毎 5回点眼 して,正常眼で角膜に高い NY■ 98濃度がみとめられた。これは

NY‐ 198の各種細菌に対するMIC80を超えるものであった。炎症眼では眼瞼,角膜,前房水に各種細菌に対す

る MIC80以 上の NY‐ 198濃度をみとめた。4.炎症眼では正常眼に比べて,よ り高い移行濃度 を示 し,眼瞼,前

房水,虹彩毛様体 でこの傾向が著明であつた。(日 眼 92:1825-1832,1988)

キーワー ド:NY‐ 198点 眼液,結膜嚢内滞留時間,眼組織内濃度,MIC80

Abstract
NY-198 (Lomefloxacin) a new quinoline compound with a broad antibacterial spectrum. The

present studies were carried out to evaluate the efrectiveness useful of local application of NY-198 as

eye drops. 0.3% NY-198 eye drops were instilled into rabbit eyes, and concentration of NY-198 in the
Cul-de-Sac (tear fluid) and in ocular tissue were measured by high performance liquid chromatogra-
phy. 1. After two instillations into the normal eye, NY-198 was detected in the cul-de sac for over 24

hours, beginning 5 minutes after instillation. Furthermore, during the period of 5 minutes to 6 hours
after instillation, the NY-198 concentration was persistently higher than the MICro values against P.
aeruginosa and S. aureus. 2. The cul-de-sac residence time in the inflamed eye tended to be shorter
than in the normal eye. 3. When 0.3% NY-198 eye drops was instilled 5 times at 5 minutes intervals,
a high NY-198 concentration was found in the cornea of the normal eye. This concentration was
above the MICg6 values of NY-198 against various bacteria. In the eyelids, cornea, and aqueous humor
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of the inflamed eye, NY-198 was detected in concentrations greaser than the MlCuovalues. 4. In
comparison to the ocular tissue levels of normal and inflamed eyes, the ocular tissue concentrations in
the inflamed eyes were higher than those of the normal eyes, and this tendency was remarkable in the
eyelids, aqueous humor, iris, and ciliary body. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92: 1825-1832, 1988)

Key words : NY-198 eye drops, Cul-de-sac, Resistence time, Ocular tissue concentration, MICro

I緒  言

NY‐ 198(Lomenoxacin)は ,北陸製薬株式会社にお

いて合成 された新ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤で

ある。キノリン骨格の 6, 8位にそれぞれフッ素原子

を, 7位 の piperazine基 の 3位に C‐methly基 を有し

ている (図 1).

本剤はグラム陽性球菌,緑膿菌を含むグラム陰性拝

菌に対 して巾広い抗菌スペク トルとすぐれた抗菌力を

示し,経 口投与により,すみやかに血中及び各組織へ

移行することが知られている1).

今回私 どもは,本剤の眼局所応用として,点眼液と

しての有用性を知る目的で,点眼による結膜嚢内滞留

時間ならびに眼組織内への移行動態につき,家兎を用

いて実験 した .

以下にそれらの成績を報告する。

II 実験方法

1.NY‐ 198点眼液

実験 に供 した NY‐ 198点 眼液は,lml中 に NY-198

3.Omg(力価)を含有する,無色澄明～微黄色澄明の水

性点眼剤である。pHは約5.3,浸透圧は約300mOsm/

kg H20で ある.安定性は苛酷試験において,高温条件

では安定であるが,光に対してやや不安定である.

2.実験動物

体重 2-3kgの 日本白色種,正常成熟家兎を用いた。

3.炎症眼惹起法

10%NaOH液 に浸した径4rnmの シリコンスポンジ

チューブを,家兎眼角膜中央部に約 5秒間押しあてて

F .C00H

・ HCi
HN N

:

H3 CzHs

腐蝕後,生食水で約30秒間洗浄してアルカリ腐蝕角膜

炎を作製 した。この方法によれば,ス ポンジチューブ

径に略等大,同程度の腐蝕創 (角膜上皮欠損)をつ く

ることができる。

4.結膜嚢内滞留時間

正常家兎の片眼または角膜に炎症を惹起 した家兎の

片眼 (ア ルカリ腐蝕16時間後)に NY‐ 198点眼液を50μ l

ずつ連続 2回点眼した。正常家兎眼では点眼後1/12,

1/4,1/2,1, 2, 3, 6,24時 間後に,ア ルカリ腐蝕

眼では点眼して 3, 6時 間後に micro‐pipette(Drum‐

mond scie■ inc Co.,USA製 ,“Microcaps")でそれ

ぞれ結膜嚢内滞留液を5μ l採取し, これを0.05Mク エ

ン酸緩衝液/1M酢酸アンモニウム (77:1)にて適宜

希釈 し,測定用試料 とした。各時点とも 5～ 7眼を試

料 として,各々の NY-198濃 度を測定した。

5。 眼組織内濃度

正常家兎の片眼および角膜に炎症を惹起 した家兎の

片眼に NY‐ 198点眼液を 5分毎 5回点眼し,最終点眼

時すなわち点眼開始20分後より,1/4,1/2, 1, 2,

6,24時間後に眼球を摘出して,各眼組織の重量およ

び NY-198濃度を測定 した.同時に耳静脈 より採血 し

て,血中の NY‐ 198濃度を測定した。各時点 とも 3～ 5

眼の各々につき測定 した .

測定用試料調製のため各眼組織に内部標準液 (KK‐

123)0.2mlと 0.2Mリ ン囃 衝液 (pH7.0)1.Omlを

加え,小剪刀にて細切 した。血清は0.3mlに 内部標準液

0.2mlと リン酸緩衝液0.7mlを加えた.以上のように

処理 した試料に 5%イ ソア ミルアルコール含有クロロ

ホルム6mlを加えて,30分間振盪後,2000rpmで 5分

間遠心分離 して抽出し有機層5mlを採取,減圧留去 し

た。残澄を後述するHPLCの 移動相0.5mlに溶解 して

測定用試料 とした。但 し,前房水は内部標準液を添加

する抽出操作は施さず,そのまま測定試料 とした。

6.NY■ 98濃度測定法

結膜嚢内滞留液,各眼組織および血中の NY‐ 198濃

度の測定は,高速液体 クロマ トグラフ(HPLC)法 にて

行った。

0

図 l NY‐ 198(Lomenoxacin)の 化学構造式
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HPLCの カラム|ま NucleOsil 10 C18(Nagel'社製)

を用い,移動相 として結膜嚢内滞留液の場合はアセ ト

ニトリル/0.05Mク エン酸/1M酢酸アンモニウムの混

液 (18:77:1)を ,各眼組織および血清の場合は同

じくアセトニトリル/0.05Mク エン酸/1M酢酸アンモ

ニウムの混液 (22:77:1)を用い,注入量は20μ lと

した。流速は1.2m1/minに 設定,NY-198の 検出には分

光螢光光度計 (島津 RF‐530,Ex280nm,Em455nm)

を用いた.

III 結  果

1.結膜嚢内滞留濃度

成績は表 1,図 2に示 した。

105- (1827)

点眼 5分後で1047.7± 905.5μ g/mlの 高い NY‐ 198

濃度がみとめられ,15分後には795.0± 623.5μ g/mlに

減少し,30分後には436.0± 481.4μ g/mlと 半減した。

以後 は 1時 間341.5± 407.7μg/ml,2時 間207.9±

162.6μ g/mlと 漸減 した.3時間後は急速に減少 し

16.5± 14.8μ g/mlと なり, 6時間後には7.5± 9.Oμ g/

ml,24時間後も尚3.5± 5.5μ g/mlの NY‐ 198濃度が検

出された.

炎症眼における 3時間後では12.5± 9.6μ g/mlの濃

度がみとめられ,6時間後には3.Oμ g/mlを示した.す

なわち,同時点における正常眼の結膜嚢内滞留濃度よ

り低濃度の傾向がみとめられた。

2.眼組織内濃度

1)正常眼における成績

表 2,図 3に示した。

外眼部組織では1/4時 間に眼瞼に平均5.45μg/g,球

表 1 0.3%NY‐ 198点 眼液局所投与 による家兎結膜

嚢内滞留濃度

経過時間
NY― 198'農 1月等 (μ g/m2)

炎症眼   N
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図 2 0.3%NY-198点 眼液の結膜嚢内滞留濃度 (正常眼)

表 2 家兎眼組織内および血清中NY‐198濃度の時間的推移 (正常眼)

正常眼 N

1047.7■ 9055

795.o=L623.5

436.0■ :4814

341.5± 4077

2079± 1626

16.5± 14.8

75■  9.0

3_5±  55

組 織
最 終 点 眼 後 か ら の 経 過 時 間 (hr)

1/4 1/2 24

眼 瞼

王求結膜

外眼筋

角 膜

強 膜

虹彩毛様体

水晶体

硝子体

網脈絡膜

視神経

前房水

血 ,青

5.45± 3.56°
'

|.81 ± 171 4.32± 5.3i C) 1.21 ± 1.05 C) 2.27± 2.13 1.92± 0.618b｀

8.36± 084 b) 4.34± 422 180± 122 0.561± 0.295 0.503士:0358 0.995」: 0.656C)

1.90±  107 C) 2.52± 200 405± 3.39C) 0.694±  0.372 0421± 0205 0.146± 0113・
'

37.82± 7.30・ 3008± 2031 1965± 2」 6 1070± 5.30 3.75± 165 0.979士 1263°
)

1046± 3.48C) 436± 185 4.34± 3.62 0.894±  0.432 0839± 1428 0.334+ 0.332°
'

3.93± 2.90 
°) 3.49± 2.29 2.57± 044 215± 1.28 0.289± 0.115 0147± 0157・

)

0.030± 0.020・
'

0.030± 0.012 0.077士 : 0038 0.105± 0044 0.071」1 0043 0.016± 0.01l C'

0015± 0018・ ) 0.097+ 0036 0135± 0.035 0.598± 0.601 0.052ニヒ0038 0.019± 0.017C)

1202± 0.781C) 103± 052 l.01 ± 068 0.542± 0282 0.4724 o.598 0.089+ 0.104° |

OC) 235± 273 1.65± 2■ 2C) 0.425」: 0950 Ob)

240± 052 bリ 4.34± 125 °) 717± 1.89C) 3.50± 1.89 C' 0538+0454 0° |

0020」 10.025 C) 0.030:±: 0.021C' 0022± 0010 0.015± 0.014 0± 0° )

単位 :μg/m′ 。rg(tissue) 数値は平均士標準偏差を示す(n=5,但 し
b)in=3,C):n=4)
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組  織
最 終 点 眼 後 か ら の 経 過 時 間 (hr)

1/4 1/2 24

眼 瞼

球結膜

外眼筋

角 膜

強 膜

虹彩毛様体

水晶体

硝子体

網脈絡膜

視神経

前房水

血 清

1910± 933 5.76 + 6.01 o) 6.87± 7.61 143 ± 205 1.24± 0.83

492± 1.59 4.92± 368d) 1.26± 0.90 0.787± 0.919 0.042+ 0085

2.42± 1.33 4.92± 465 °) 147土 112 0.238±  0278 0.929± 1.542

2222± 473 2062± 7.96d) 20.10± 5.30 10.35± 5.42 0.927± 0.196 0.301± 0.162

2.44± 0.54 3.26± 0.96 d) 2.97± 0.96 1.009± 0.485 0.553± 0427 0.388± 0.277

4.95± 0.81 8.98± 2.36 d) 771± 2.13 2.37± 1.33 0.313± 0302 0.397士 : 0.734

0114± 0.031 0.398± 0137。
) 0.398+ 0.129 0.281± 0.226 0200:±  0023 0.028± 0.023

0.300士: 0.004 0.283± 0136d) 0.273± 0234 0.055± 0.032 0.036:L 0039 0006± 0013

1.73± 0.64 ●37± 0.49d) 1.50± 069 0.475± 0.491 0267± 0188 0.232+ 0.346b)

0.112± 0.225 1.08± 060d) 0.618+ 0.438 0.156± 0.192 Oa)

3.41± 2.29 13.90± 11.80d) 21.32± 14.04 6.95± 3.23 0.079=L 0093

0.032+ 0.008 0.027+ 0.01 6 
d) 0026± 0.017 0.007± 0014
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表 3 家兎眼組織内および血清中 NY‐ 198濃度の時間的推移 (炎症眼)

単位 :μ g/m2or g(tissue)数 値は平均±標準偏差を示す(n=4,但しa)in=2,b):n=3,d)in=5)

[=]1/4時 間後 [乏コ 1/2時 間後 匡 コ 1時 間後 E壼目 2時 間後 |≡ヨ 6時間後 1目目 24時間後

40

眼 瞼   球結膜   外眼筋   角 膜   強 膜   前房水

EI]1/4時間後 IZZ I/2時 間後 [::コ 1時間後 目目目 2時間後 :≡ヨ 6時間後 |1日 24時間後

虹彩毛様体   水晶体  硝子 網膜脈絡膜  視神経   血 ,青
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図 3 家兎眼組織内および血清中 NY-198濃度の時間的推移 (正常眼)

3.74± 2.58

0.116± 0.137

0.248:上 1 0.377
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結膜に8.36μ g/g,外眼筋1.90μ g/g,角膜には37.82μ g/

gと 高い濃度がみとめられた。強膜は10.46μ g/gの

NY‐ 198濃度を示した.1/2時間後には眼瞼1.81μ g/g,

球結膜4.34μ g/g,角 膜30.08μ g/g,強膜4.36μ g/gと い

ずれも減少したが,外眼筋では2.52μ g/gと むしろ増

加した。1時間後には球結膜1.80μ g/g,角膜19.65μ g/

g,強膜4.34μ g/gと さらに減少したが,眼瞼4.32μ g/g,

外眼筋4.05μ g/gと 1/2時間値より増加していた。 2時

間になっていずれの組織でも減少してみられ, 6時間

では眼瞼でやや増加したがその他の組織はいずれも減

少していた。24時間後も眼瞼1.92μg/gの濃度を示し,

他の組織でも0.1～ 0.9μ g/gの NY‐ 198濃 度が測定さ

れた.

40
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以上の外眼部組織の うちで,角膜にもっとも高い

NY‐ 198濃 度が移行してみ とめ られたことは注 目すべ

き所見であった,次いで強膜,球結膜,眼瞼,外眼筋

の順であった。

眼球内部では,前房水へは1/4時間に2.40μ g/mlの

NY-198濃度がみとめられ,1/2時間4.34μ g/ml,1時間

で7.17μg/mlと 最高値を示した。以後は減少して 2時

間3.50μg/ml,6時間0.538で 24時間後には検出されな

かった。虹彩毛様体には1/4時間後に3.93μg/gが証明

され,以後は漸減して 6時間後は0.29μg/gで,24時間

後も0.147μ g/gの NY‐ 198濃度が検出された。水晶体

には0.02～ 0.lμ g/g,硝 子体には0.02～ 0.6μ g/mlと い

ずれも微量がみとめられた。網脈絡膜には1/4時間から
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図4 家兎眼組織内および血清中 NY‐ 198濃度の時間的推移 (炎症眼)
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1時間まで1.0～ 1.2μ g/g,以 後は0.5μ g/gの 移行濃度

を示した。24時間後は0.09μ g/gであった.視神経は

1/4時間では検出されなかったが,1/2,1時間,6時間

にそれぞれ2.35,1.65,0.425μg/gがみとめられた。

血清中にはきわめて微量で,1/4時間から2時間まで

0.015～ 0.030μ g/mlの NY-198濃度が証明された。

以上,正常眼に NY‐ 198点 眼液を点眼した際の眼組

織内濃度は,角膜にもっとも高濃度がえられ,次いで

強膜,球結膜,前房水,眼瞼,外眼筋の順で,虹彩毛

様体,網脈絡膜,視神経の眼内部組織へも移行濃度が

みとめられた。水晶体,硝子体への移行は微量であっ

た.

2)炎症眼における成績

表 3,図 4に示 した。

外眼部組織へは点眼1/4時 間に,角膜に22.22μ g/g

の peak値 を示す NY‐ 198濃 度がえられ,次いで眼瞼

19.10μ g/g,球結膜4.92μ g/g,強膜2.44μ g/g,外眼筋

2.42μg/gの 順であった。1/2時 間でも角膜に20.62μ g/

gと もっとも高い移行濃度を示し,眼瞼5.76μg/g,外

眼筋4.92μ g/g,球 結膜4.92μg/g,強 膜3.26μg/gで

あった。 1時間後も角膜では20.10μ g/gで 1/2時 間と

同様最高値を示した。眼瞼では6.87μ g/g,次いで強膜

2.97μg/g,外眼筋1.47μg/g,球結膜1.26μ g/gで あっ

た。2時間後には角膜では10.35μ g/gと 最高値の約1/2

に減少した。以下,眼瞼3.74μg/g,強膜1.009μ g/g,

球結膜0.787μ g/g,外 眼筋0.238μ g/gの 順であった。6

時間になると角膜では0.927μ g/gと 急速に減少して

2時間値の約1/10,peak値 の約1/20と なった。眼瞼で

は1.43μ g/g,球結膜は0.042μ g/gでそれぞれ peak値

の1/10,1/100に減少 した。外眼筋0.929μ g/g,強 膜

0.553μ g/gで,peak値 の1/5,1/6で あった.24時間後

も眼瞼ではなお1.24μ g/gと 6時間値と同程度の NY―

198濃度をみとめたが,その他の組織ではいずれも0.5

μg/g以下であった。

眼球内部では,前房水内にもっとも高濃度がみとめ

られた。1/4時間後3.41μ g/mlの 移行濃度を示し,以後

次第に増量 して1/2時間13.90μ g/ml, 1時 間で21.32

μg/mlの peak値がえられた.2時間後は6.95μg/ml

で peak値 の約1/3に 減少 し,6時 間には急減 して

0.079μ g/mlで peak値の約1/250と なった。24時間で

は定量限界以下であった.虹彩毛様体には1/4時 間に

4.95μg/g,1/2時 間が peak値で8.98μ g/gを示した。

以後は減少して 1時間7.71μg/g, 2時 間2.37μg/gと

なり, 6時間後には0.313μ g/gで peak時 の約1/30に
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表 4 NY‐ 198点眼液の眼組織内濃度比

(炎 症眼/正 常眼 )

1」l織

瞼

膜

筋

膜

膜

水

結

眼
　
　
　
　
一房

眼

球

外

角

強

前

06
0.:

2.2

02
07
01

1.1

06
虹彩毛様体

網 脈 絡 膜

減少した。24時間は0.397μg/gであった。網脈絡膜に

は1/4時間から1時間は1.37～ 1.73μ g/g, 2時 間から

24時間では0.23～ 0.48μg/gの 移行濃度をみとめた。

視神経では1/4時 間から2時間の間に0.11～ 1.08μ g/g

の NY‐ 198濃度を示したが, 6時間以降は定量限界以

下であった。水晶体,硝子体にはそれぞれ0.03～ 0.398

μg/g,0.006～ 0.3μg/mlの 微量がみとめられた。

血清中へは1/4時 間から 2時間の間に0.01～ 0.03

μg/mlが みとめられた。

以上,炎症限においても角膜にもっとも高い NY‐

198濃度が移行してみられ,前房水にもこれにはぼ匹敵

する濃度を証明した。次いで眼瞼,虹彩毛様体,球結

膜,外眼筋,強膜,網脈絡膜の順であった。前房水 ,

虹彩毛様体にかなり高濃度がみとめられたことが注目

された。

3)正常眼と炎症眼における眼組織内濃度の比較

正常眼と炎症眼における主なる眼組織の濃度比を表

4に示した。

外眼部組織では眼瞼で1/4時間から2時間の間では

炎症眼での濃度は正常眼の1.6～ 3.5倍高い値を示した

が, 6時間以降は炎症眼で低値を示した。球結膜,外

眼筋,角膜,強膜では,常に炎症眼で高値を示すとは

かぎらず, とくに角膜,強膜ではむしろ炎症眼の方が

低値を示す傾向であった.

眼球内部組織では,1/4時 間から2時間の濃度比をみ

るに,炎症眼における虹彩毛様体,網脈絡膜,前房水

のいずれにおいても,正常眼に比べて高値を示す傾向

がみとめられた。

しかし6時間値についてみるに,外眼筋,虹彩毛様

体を除く他の組織でいずれも炎症眼の方が低濃度で ,

炎症眼内の NY■98濃度が正常眼のそれに比べてより

すみやかに減少することがうかがわれた。

1/4 1/2

06

06
0.2

14
13

32
11

20

07
32
2.6

13

|.6

07
04
10
0.7

3.1

3_0

1.5

31

03

1.0

1.1

2.0

1.1

0_9

6



IV 考  按

近年,研究開発が盛んな新キノロン剤 (フ ルオロキ

ノロン)は,広い抗菌スペク トルとす ぐれた抗菌力を

示 して,専 ら経 口抗菌剤 として広 く臨床応用されてい

る。

この眼科的応用として,Onoxacin(OFLX)点 眼剤

(商品名, タリビッド点眼剤)が開発されてすでに臨床

に供 されている2).

今回私どもが実験 した0.3%NY-198点 眼液もフルオ

ロキノロン剤の一つであ り, この基礎的検討として,

家兎眼に点眼した際の眼内動態について実験したもの

である。

まず,結膜嚢内滞留時間については,家兎正常眼に

点眼して,5分後には1,047.7± 905.5μ g/mlの 高濃度

が測定された。NY-198点 眼液の濃度は0.3%す なわち

3,000μ g/mlで あるので,点眼された NY‐ 198は 涙液に

よる希釈や鼻涙管からの排出等により5分後には約

35%に減少したことになる。以後 も漸減して30分後に

は436.0± 481.4μg/mlと 点眼濃度の約15%と なった。

さらに 3時間後は16.5± 14.8μg/mlで ,約0.6%と な

り,6時間後には7.5± 9.Oμ g/ml,0.3%に 減少した。

24時間後には3.5± 5.5μ g/ml,約 0.1%と なった。

すなわち,0.3%NY‐ 198点 眼液を家兎正常眼に点眼

して,点眼 5分後には点眼濃度の35%に減少し,30分
後には15%,さ らに 3時間後は0.6%と なり,24時間後

には0.1%の NY‐198濃度が結膜嚢内に滞留す ること

が分かった .

次にアルカリ腐蝕による炎症眼に同様点眼して, 3

時間後には12.5± 9.6μ g/mlで,点眼濃度の0.4%がみ

てもられ,6時間後は3.Oμ g/ml,0.1%の NY‐ 198濃度

が証明された。

正常家兎眼に比べて,炎症眼ではよりすみやかに減

少して,結膜嚢内滞留時間が短縮 される傾向がみ とめ

られた,

フルオロキノロン点眼剤の一つである0.3%OFLX
点眼液による同様の実験成績3)で は,正常家兎眼に 2

滴点眼して,結膜嚢内には30分後まで OFLXが検出さ

れたが,1時間以降では traceであった。また0.5%1
滴および 2滴点眼によれば,3時間後 もOFLX濃度が

測定可能であった.0.3%No■oxacin(NFLX)に つ

いて先に私 どもが実験 した成績では4),同
様正常家兎

眼に50μ12回 点眼して,5分後には点眼濃度の約50%
に減少 し,15分後にはさらに半減 し,30分後には約10%
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に,3時間後には0_2%,6時間後には点眼濃度の0.3%

の NFLX濃度が結膜嚢内に滞留してみとめられた。

すなわち,0.3%NY‐ 193点 眼液による結膜嚢内滞留

の時間的推移は,0.3%OFLX点 眼液よりも永 く結膜

裏内に滞留 して,0.3%NFLX点 眼液の場合に類似 し

て長時間結膜嚢内に滞留す ることが知 られた もので

あった。

この理由についてはあきらかではないが,薬物自体

の組織親和性,基剤の粘性の相異など, また濃度測定

法にもよることなどが考えられる。

いずれにしても,0.3%NY-198点 眼液が結膜嚢内に

長時間滞留することは,それだけ原因菌に作用する時

間が長 くなるもので,臨床上有利な条件 となる。

次に炎症眼における滞留濃度が正常眼におけるより

もすみやかに減少する傾向がみられたことは,炎症眼

では眼脂,涙液その他分泌物による点眼液の稀釈,排
泄が多 くな り,ま た一方では炎症眼では薬物の眼組織

内への吸収,移行が促進 されることなどが,結膜嚢内

滞留時間が短 くなる原因 と考えられる。

以上,0.3%NY‐ 198点眼液の結膜嚢内滞留濃度を,

NY‐ 198の 各 種 細 菌 に 対 す る80%発 育 阻 止 濃 度

(MIC80)の面から検討 してみたい。臨床分離株の緑膿

菌に対する MIC80は 6.25μ g/ml,その他のグラム陰性

拝菌は大凡0.2～ 6.25μg/mlであり,黄色 ブ ドウ球菌

に対する MIC80 1・ 56μ g/ml,そ の他のグラム陽性球菌

に対しては,0.78～ 12.5μ g/mlである6)。 従って,0.3%
NY‐ 198点眼により結膜嚢内に滞留するNY-198は,点

眼して 5分から6時間にわたって,緑膿菌および黄色

ブドウ球菌の80%に有効な濃度を維持することにな

る。その他のグラム陰性拝菌に対しても点眼 6時間後

も有効濃度がえられ,グ ラム陽性球菌では点眼 3時間

後まで有効な NY‐ 198濃 度が結膜嚢内に滞留すること

が明らかであった。

次に眼組織内への NY‐ 198の移行濃度について検討

したところによれば,家兎正常眼に5分毎 5回点眼し

て外眼部組織には1/4～ 24時間にわたり,すべての時間

にNY‐198濃度が測定されて,0.13～ 37.81μ g/gを 示

した。なかでも角膜にもっとも高濃度が移行して,

0.98～ 37.81μg/gであった.以下,強膜,球結膜,眼
瞼,外眼筋の順であった。眼球内部ではより低濃度で

0～ 7.17μ g/g or mlで あり,1/4～ 6時間まですべて

の眼組織に NY-198濃度が測定されたが,24時間には

前房水,視神経で定量限界以下であった。

炎症眼では,外眼部組織へは0.04～ 22.21μg/mlの
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NY‐ 198濃度が1/4～ 24時間にわたり測定された。正常

眼と同様,角膜で0.366～ 22.21μ g/mlと もっとも高濃

度がみとめられた。次いで眼瞼,球結膜,外眼筋,強

膜の順であった。眼球内部では前房水で0～ 21.97μ g/

mlと 角膜内濃度に匹敵する高い移行濃度が証明され

た。また虹彩毛様体にも0.313～ 8.97μ g/gの高濃度が

えられた。その他の組織では2.Oμg/g以下であった。

炎症眼と正常眼における眼組織内濃度の比較では
,

濃度比 (表 4)でみるように組織により,測定時間に

よって多少相異するが,おおよそ炎症眼の方がより高

値を示して,正常眼の1.3～ 3.5倍高い移行濃度を示し

た。

この成績は先に私どもが0.3%NFLX点 眼液の実験

でえられた結果4)に 類似するもので,ア ルカリ腐蝕角

膜眼における角膜上皮障害では,点眼された薬剤が容

易に角膜から眼内へ浸透,移行することが明らかで

あった。

このことは臨床上,炎症眼に点眼して治療効果をあ

げるうえに有利な点である。

次に,眼組織内濃度の時間的推移についてみるに,

点眼して6時間後の NY‐ 198濃度を各最高濃度と比較

すると,正常眼では眼瞼で約1/2,結膜で1/17,強 膜で

1/12,角膜で1/10,前房水1/13,虹彩毛様体で1/14に

減少している。一方炎症眼では眼瞼で1/15,角膜で

1/25,結膜で1/100,前房水では1/200,虹彩毛様体は

1/30に減少している。すなわち,炎症眼では正常眼に

比べて,よ りすみやかに濃度が減少する傾向がうかが

われた.

このことは,炎症眼では眼組織内への移行か促進さ

れる一方,眼外への排泄もまたはやくなることを示唆
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するものと思われる。従って炎症眼の治療効果をあげ

るには,点眼回数を増やすことも考慮される点である.

以上,NY‐ 198の 眼組織内濃度を,抗菌力の面から検

討 してみたい。

先 に述べ た よ うに NY‐ 198の 各種 細菌に対す る

MIC80は 0・ 2～ 12.5μ g/mlであるか ら,正常眼では角膜

のみに緑膿菌,黄色ブドウ球菌を含む陰性得菌,グ ラ

ム陽性球菌のすべてに有効濃度がみ とめられた.炎症

眼では眼瞼,角膜,前房水に MIC80以上の NY‐ 198濃度

をみとめた。

以上,0.3%NY‐ 198点 眼液は,緑膿菌をはじめとす

るグラム陰性拝菌およびブドウ球菌を含むグラム陽性

球菌による細菌性眼感染症, とくに角膜感染症に対 し

て点眼治療して,す ぐれた臨床効果が期待できるもの

であると考えられた。
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