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薬剤の眼内移行―その 2-硝子体内移行

玉井  信,阿部 俊 明

東北大学医学部眼科学教室

要  約

硝子体切除術に際 し,硝子体標本の取 り方 を工夫 し薬剤 (抗生物質 :フ ロモキセフナ トリウム FMOXお よ

びセファマン ドールナ トリウム CMD)の 硝子体内移行を調べた。症例は硝子体出血,増殖性糖尿病性網膜症

及び増殖性硝子体網膜症の24例である。その結果次のことが明らかになった.1.FMOXは いずれの症例でも

ほぼ満足すべき硝子体内移行がある.2。 今回調べた FMOXと CMDを比較すると前者の方が眼内移行がよ

かった。これは抗生物質の種類によって硝子体移行濃度に差があることを示 している.3.硝子体手術を必要 と

する疾患の種類によって硝子体移行度に差があった。特に,増殖性糖尿病性網膜症 と増殖性硝子体網膜症に比

し,血液一眼柵がほぼ正常 と考えられるターソン症候群で低いことが分かった(p<0.05)。 しかし一旦硝子体

手術 を行 った後では,棚機能が低下するため今回観察 した以上の濃度で移行 しているであろうと想像 された.

(日 眼会誌 94:219-223,1990)
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Abstract
Using newly invented method for collecting vitreous samples, we examined the permeability of

antibiotics across the blood-ocular barrior in human eyes. One of the advantages of the present
method is that it yields sufficient amounts of samples. This makes it possible to examine and compare
the permeability of multiple drugs with the same sample. We studied two antibiotics, Flomoxef Sodium
(FMOX) and Cefamandole Sodium (CMD) with proliferative vitreoretinopathy (8 cases), proliferative
diabetica retinopathy (8 cases) and simple vitreous haemorrhage (9 cases : including 3 cases of Terson's
syndrome). A considerable amount of FMOX was detected in the vitreous sample and the permeability
of FMOX was 50fi better than that of CMD. Permeability also differed recording of different ocular
diseases. The amount of the drug was lowest in cases with simple vitreous hemorrhage, especially in
Terson's syndrome (p<0.05). This is reasonable as the blood-ocular barrior must be less disturbed in
this disease than the other two conditions. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94:2lg-213, lgg0)
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I緒  言

眼球は,血液一網膜棚及び血液―房水棚によって体

内循環系から隔てられており,血液中の薬物も選択的

に透過 した り,時には,非常に透過性のわるい場合 も

あることが知 られている1)2).こ のことは日常臨床にお

いても使用しようとする薬剤の透過性に関する知識な

くしては的確な選択を行 うことが出来ない。例えばも

し眼内感染症や外傷による全眼球炎に遭遇した場合 ,

どの様な薬物,特に抗生物質を優先 して使用するかを _

決定するために大切になると考えられる.も し眼内移

行に関する知識があれば硝子体手術 と抗生物質による

眼内潅流にいつ踏み切るかを決定する目安にもなるで

あろう.我々は先に黄斑円孔を含む網膜剥離に対 し

行った硝子体手術 と液―ガス交換による眼内 ドレナー

ジとガスタンポナーデ法を行 う際に,吸引針を黄斑円

孔に最初に挿入して得 られる網膜下液を利用し,それ

に含まれる抗生物質の濃度を測定 し報告した。)。 此の

方法の問題点は,症例が少ないこと, 目的とする硝子

体液は,既に潅流液で満たされてお り実際の濃度を測

定できないこと,果して完全に網膜下液のみか,それ

とも円孔部でそれ と接する硝子体空を満たす潅流液が

混入 しているかを判断することが出来ない点であっ

た。今回,改良した硝子体標本の採取方法により,硝

子体液に含まれる抗生物質の濃度を測定した。此の方

法によると,安全に硝子体そのものが希釈されること

なく採取できる外に比較的採取量が多いことから同時

に複数の薬剤を使用して眼内移行を同じ標本で比較す

ることが出来た。 これは厳密な意味で複数の薬剤の眼

内移行を比較することが可能であることを意味してい

る。

II 症例及び実験方法

症例 :何れも硝子体手術を必要 とする増殖性硝子体

網膜症 8例,増殖性糖尿病性網膜症 8例,硝子体出血

9例,(そ の うちターソン症候群 3例を含む)の 計25例

である (Table l,2)。

標本採取の方法 :Fig.1に示す ような瓶を作成 し,

硝子体切除装置の吸引のためのパイプに接続した。初

めに潅流液用 カニューレを空気潅流装置に接続し,空

気でみたしてか ら止めておく。此の状態で潅流用 カ

ニューレ,照明用グラスファイバー,硝子体切除装置

を装着する。そこで空気潅流装置を開き眼圧を保 った

のち,有形硝子体の破砕を行い,その後硝子体液の吸
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Table 1 Penetration of Flomoxef Sodium into the

vitreous humor. The drug was intravenously

administered two hours before sampling. (VH :

vitreous haemorrhage, TS : Terson's syndrome,

PDR: proliferative diabetic retinopathy, PVR:
proliferative vitreoretinopathy)

Case Age/Sex Diagnosis Lens
Concentration

(μ g/m2)

蹴器
S Serum

9.46   13.91.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

55/M
65/F
69/M
73/ヽ1

57/AЛ

59/M
40/ヽ1

59/M
55/M
62/F
47/IF

56/F
70/M
46/M
39/IF

32/M
74/M
60/F
18/M
52/F

VH
VH
VH
VH
VH
TS
TS
TS
PDR
PDR
PDR
PDR
PDR
PDR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR
PVR

＋

＋

＋

十

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

十

＋

一

＋

＋

＋

十

■

１８

“

一

３３

１４

<0.1   54.5

032 3.52
3.40   44.4

Table 2 Penetration of Flomoxef Sodium and

Cefamandole Sodium (CMD) into the vitreous

humor. These two antibiotics were intravenously

adiministered 1g each and two hours before sam-

pling. (VH : vitreous humor, PDR: proliferative

diabetic retinopathy, PVR : proliferative viteor-

etinopathy)

Case Age/Sex Diagnosis Lens Concenttation (pg/mL)
FMOX

＋

＋

＋

＋

＋

69/M

49/M

52/M

53/M

42/M

VH

PDR

PVR

PDR

PVR

Serum

14. I

45.9

39 .2

9.12

6.55

Vitreous
humor

i 20

1 79

3.38

1.49

N.D.

Ⅷ鮮 Serum

0 38   6 98

1 08   53 8

1 79   50 4

0.68   9.66

N.D. 331

引を行った。此の操作は空気が硝子体空に流入すると

詳細が分か りにくくなり,不必要な牽引が網膜にかか

ることを防 ぐこと,前部硝子体 と後部硝子体を混合 し

て可能な限 り均一な硝子体サンプルをうる目的のため

に行った。此の装置により1～ 2mlの 硝子体液は,容易

に採取できた.安全な範囲で採取 したのち,標本瓶を
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Fig. I Sampling method of the vitreous humor,
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Fig. 2 Chemical properties of Flomoxef Sodium (FMOX) and Cefamandole
Sodium (CMD).

外し, もとどうりに吸引用のカニューレを装着 し,先
ず空気を排除してから硝子体切除を行った。採取 した

硝子体液は,同 時に採取 した血液から分離した血清 と

ともに-20℃ に保存 した .

使用薬剤及び測定方法 :使用抗生物質は, フロモキ

セフナ トリウム (FMOX:フ ルマ リン①)2gで手術開

始前 1時間30分前から30分で点滴静注し,硝子体液の

採取は,出来るだけ点滴開始後 2時間から2時間30分

までとした (Table l).標 本は E.COH 7,437株 を試験

菌とする生物学的検察法の agar well法 により測定し

た。また薬剤によって眼内移行に差があるか否かを検

討するため FMOX lgと セ ファマン ドールナ トリウ

ム (CMD:ケ フドール③)lgを 連続 して30分以内に投

与 し同様の時間間隔で,硝子体標本と血清を採取 した。

2種類の抗生物質を比較する場合には,そ の濃度は

HPLC法により測定 した (Table 2)。 何れの測定も塩

野義製薬製造部徴生物部門の協力によった。

III 結  果

FMOX単 独投与 した場合の血清中濃度 は65.6士

85.Oμ g/ml,硝 子体中濃度は2.22± 2.28μ g/mlで あっ

た。これを症例別にみてみると,硝子体出血2.06± 3.09

μg/ml,増殖性糖尿病性網膜症2.84± 1.68μ g/ml,増殖

性硝子体網膜症1.82± 1.12μ g/mlであった。
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FMOXと CMDを各表lgずつ併用したときの血清

及び硝子体中濃度は,Table 2に 示すごとくFMOX
が, 23.0± 16.3μ g/ml, 1.57± 1.09μg/ml, CMDが

,

24.8± 22.4μ g/ml,0.786± 0.615μ g/mlで あった。

IV 考  按

薬剤,特に抗生物質の選択は,眼内組織が脳 と同じ

様に,棚機構によって保護されていることから,も し

眼内に炎症が及んだ場合,ま たは眼内に操作を加える

ときの感染予防を考えるときどの様な薬剤を選ぶかが

特に大切である.そ の選択を誤 り,移行率の低い抗生

剤を使用 していると,た とえ血清濃度が充分であって

も眼内局所には無効であろう。過去に於て,薬物の眼

内移行の研究は,主 として兎を用いて行われてきた.

しかし動物の種間には差が認められてお り4)。 また各

種疾患のモデルを動物で見つけることは不可能であ

る。 ヒトに於ける研究が進まない原因は,そ の標本が

安全にかつ充分量採取できないことも大 きく影響して

いると思われる。そのため, ヒトに於ける硝子体空ヘ

の移 行 は殆 ど調べ られていない.Rubinsteinら は

Gentamicinの 硝子体内移行を報告 しているが,そ の

方法は,潅流せずかつ硝子体を切断しないで採取する

危険な方法であ り,従 って採取による低眼圧の影響も

考えられ, しかも硝子体中への此の薬剤の移行を証明

することは出来なかった5)。 そのため ヒトに於ける薬

物の眼内移行は一般的には白内障手術時に採取が容易

な前房水を用いて調べ られている。先に我々が報告し

た,黄斑円孔に由来する網膜剥離の場合,硝子体切除

後に黄斑円孔を利用して液―ガス交換をおこなう時に

網膜下液を採取する方法は,かなりの技術が必要であ

る外に,網膜剥離が存在 しない場合の硝子体内濃度を

反映 していないこと,逆に硝子体切除をしているとき

に,網膜下液が潅流液で薄められる可能性があった。

1.硝子体標本採取方法について

今回我々が採取した方法は,安全に硝子体を集める

ことが出来ることが分かった。潅流用 カニューレを最

初から液―ガス交換時 と同じ状態にセ ットし,硝子体

カッターとライ トガイ ドを挿入したのち,空気注入孔

を開いた.特 に硝子体内に増殖膜が存在する場合でも,

最初に切断し,かつどの程度の深さまで安全であるか

を確認しておくと,硝子体液を吸引するにともなって

空気が入 り,詳細が観察しにくくなっても液面が低下

して空気を吸引するまで問題なく採取することが出来

た。
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2.血清および硝子体濃度のバラつきについて

使用薬剤の投与方法は,手術場に搬送される前, 1

時間30分 より開始 し,30分かけて点滴 し,点滴開始後

2時間で標本 (硝子体液と血液)を採取するように心

がけた。しかし,臨床では,い ろいろな条件から,以

上の手順が予定 どうり行かないことも有 り,ま た点滴

の早さも厳密には一定に出来ない等のことから,かな

りのバラつきが出てしまった。さらに,今回のように

硝子体手術を必要 とするような重症眼内疾患で,そ の

病気の程度がそれぞれバラバラの場合, どの様な機序

で薬剤が血液一眼棚を通 り硝子体空へ移行しているか

は,症例毎に異なっていると思われる。そのため全体

をまとめて検討することは困難で従って移行率 (%)

(硝子体濃度/血清中濃度×100)を 検討することは無意

味 と考えた.し か し Table lよ り興味深いことは
,

ターソン症候群による硝子体出血は, 3例 ともに単純

なもので増殖性硝子体網膜症がみられなかった。その

ため,こ れらの症例は40～ 50歳 台の正常眼における硝

子体内移行をかな りの程度反映しているものと思まれ

他 の二つの症 例 群 に比べ移行 率 が低 かった (p<

0.05)。 それ以外の症例においては,そ の平均的な移行

濃度を見 ると,FMOXが 有効でない Pseudomonas

aeruginosaや Enterococcus faecahsを 除き眼科感染

症に多 く出現す る各種起炎菌の MICを ほぼ凌駕 して

いることが示 された°)。

3.FMOXと CMDの移行度の違いについて

今回,FMOXと CMDを同じ量はぼ同時に投与し,

標本を一緒に採取 して両者の濃度を測定し,各 々の眼

内移行を比較 した.そ の結果,FMOXは CMDに比べ

50%も 眼内移行がよいことが分かった (Table 2)。 両

者の構造を比較すると,Fig.2に示すごとく,基本骨

格におけるSと Oの違いの外に,側鎖がかなり異なっ

ている.分子量にそれはどの差がないことから,現在

のところ,その移行濃度の差がなにに由来するのか不

明である.し かし,CMDに おける MICの分布をみる

と7),FMOX6)と ほぼ同等の濃度を必要 とすることを考

えると眼内移行のよい FMOXが より優先的に選択 さ

れるべきであることを示している。我々の研究による

と,硝子体手術後の硝子体空を満たす眼内液の組成の

経時的変化から考えて,眼内手術後は,かなり血液一眼

棚の機能が低下 し,血清成分が自由に硝子体空に流入

すると考えられる3).特に此の現象は術後 2週間の間

に激しい.そのため眼内炎や眼内手術後の感染予防に

は, どんな種類の抗生物質を使用 しても血液一眼棚を
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ある程度は通過す るもの と考えられるが,そ の濃度に

は差があることを今回の結果は示 している。
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