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ロメフロキサシンのウサギ網膜に及ぼす影響

酒井 宏之,望月 清文,鳥崎 真人

金沢大学医学部眼科学教室

要  約

ニューキノロン系抗菌剤ロメフロキサシン (LFLX)の ウサギ網膜に及ぼす影響を摘出眼杯網膜電図を指標

として検討 した.さ らに,LFLXの 律動様小波に対する作用とγアミノブチル酸 (GABA)と の関連も検討 し

た。100μ M LFLXでは a波,b波および律動様小波は変化 しなかった。300μ M LFLXで は律動様小波は選

択的に減弱 した。300μM LFLXに よって減弱 した律動様小波はビクク リン0.2μ Mま たはピクロトキシン

0.2μ Mに より回復 した。GABA 50μMに より減弱 した律動様小波はビククリン0.2μ Mま たはピクロトキ

シン 0.2μ Mに より回復 した。GABA 50μ M,ビククリン 1.OμMま たはピクロトキシン 1.Oμ Mの単独投与

では,い ずれの場合 も律動様小波は減弱傾向を示 した.網膜においてもニューキノロン系抗菌剤 とGABAと の

関連性が示唆 された。 (日 眼会誌 97:812-819,1993)

キーワー ド:ロ メフロキサシン,GABA, ピクロトキシン, ビククリン,律動様小波

Effects of Lomefloxacin on the Rabbit Retina

IIirOyuki Sakai,Kiyofumi 1lochizuki and IIakoto Torisaki
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Abstract

The effects of lomefloxacin on the in-vitro ERG were studied in the rabbit. The ERG was

unchanged during perfusion with 100pM lomefloxacin. The oscillatory potential was selectively

diminished with 300 pM lomefloxacin. The suppressive efrect of 300 pM lomefloxacin on the oscillatory
potential was antagonized by 0.2pM bicuculline or 0.2pNl picrotoxin. Bicuculline (0.2pM) or pi-
crotoxin (0.2pM) antagonized the suppressive efrect of GABA (50pM) on the oscillatory potential.

Bicuculline (1.0pM) alone, picrotoxin (1.0pM) alone or GABA (50pM) alone did not augment the
oscillatory potential. The tndings of the present study suggested that lomefloxacin, a new quinolone

agent, inhibits GABA receptor binding in the rabbit retina. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 :812-819, 1993)
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I緒  言

著者 らは前報においてニューキノロン系抗菌剤のノ

ルフロキサシン(nornoxacin, NFLX)。 およびオフロ

キサシン (onoxacin,OFLX)2)の 網膜に及ぼす影響に

ついて,ウ サギ摘出眼杯網膜電図(electroretinogram,

ERG)を 指標として検討し,NFLX 16μ g/mlお よび

OFLX 108 μg/mlで は律動様小波 (oscmatory poten‐

tial,OP)が選択的に減弱することを報告した。今回,

著者らは同系抗菌剤で広い抗菌スペクトルと優れた抗
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菌 力 を有す る ロメ フ ロキサ シ ン (10menOXaCin,

LFLX)を選択し,灌流液に添加した際のウサギ網膜に

及ぼす影響を摘出眼杯 ERGを指標 として検討した。

また,ニ ューキノロン系抗菌剤の副作用のひとつであ

る痙攣の発生機序が γア ミノブチル酸 (GABA)と 関

連 していることが指摘 されているので3),摘 出眼杯

ERGに対するLFLXの 作用とGABA,ビ ククリンま

たはピクロトキシンとの関連についても検討 した。

II 実験方法

実験には LFLXの研究用原末 (塩野義製薬,大阪 ,

分子量 351.31)を用いた。

体重 2.0～ 3.5 kgの 自色ウサギを使用 した.眼杯の

作製方法,浸漬液用容器,灌流装置および灌流条件は

前報
1)2)に

準じた。略記すれば,24時 間以上暗順応を施

したウサギから塩酸 ケタ ミン (ケ タラール①,50 mg/

kg)麻酔下で眼球を摘出し,直 ちに 2個の浸漬液用容

器 (容量各 100 ml)間に眼杯を固定 した。浸漬液 (長

山第 II液4))を各容器内に 25m1/minの 流速で灌流 し

ながら,各容器内の浸漬液に 100%酸素 ガスを 1.0′/

minの 割合で通気 し,浸漬液の pHを 8.0～ 8.15)に ,温

度を 31± 1°C5)に維持 した。刺激光 として安定化電源

にて点灯したキセノン・アーク灯 (Xenon Arc 45,三

双製作所,東京)か ら得 られた自色矩形波光を用いた。

網膜面照度 3.5× 1021ux,持続時間 200 msecの 刺激光

により惹起された a波,b波および OPは ,眼杯をはさ

む 2個の浸漬液用容器内に固定された一対の銀・塩化

銀電極 (臨床心電図用円盤状電極 NS―type, 日本光電 ,

東京)に よって導出され,交流増幅器 (366型 ポ リグラ

フ, 日本電気三栄,東京)に よって増幅 された後,信
号加算機 (シ グナルプロセッサー7T07A, 日本電気

三栄)上に表示した.表示された ERG波形を ERG解

析用プログラム(参天製薬,大阪)を用いてコンピュー

ターに入力し解析に供 した。増幅器の時定数を a波お

よび b波の記録には 0.3錠c,OPの 記録には 3 msec

とした。対照灌流液である長山第II液灌流中にERG
の安定な対照波形 を記録 した後,長 山第 II液中に

LFLXを 100 μlM(35 μg/ml), 300μ :M(105 μg/ml)

および 500 μM(176 μg/ml)の濃度で添加し,LFLX
添加液の灌流開始 15分後にERGを再び記録した。さ

らに再度長山第II液 のみの灌流にもどして 15分後に

ERGを記録し,ERG変化の可逆性を検討した.各濃度

について5眼ずつ検討した。

GABA,ビ ククリンおよびピクロトキシンにおいて
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も同様の灌流実験を行い,ERG変化を観察した。また ,

LFLXま たは GABAを浸漬液に各々添加灌流 し,次
にその薬物の他にさらにビクク リンまたはピクロトキ

シンを添加 して ERGの 変化を観察 した。使用 した

GABA(分 子量 103.1)お よびビクク リン(biCuCunine

methochloride,分子量 417.8)はシグマ社 (セ ン トル

イス,米国)製, ピクロトキシン (分子量 602.6)は東

京化成工業 (東京)製であった。

対照波形の a波,b波および OPの振幅ならびに頂

点潜時のそれぞれの値を 100%と して,薬物灌流中に

記録されたそれぞれの波形の値を百分率で表し,その

平均値を検討した.対照波形 と薬物灌流中の波形間の

平均値の有意差検定には paired t‐ testを用いた。OP
については,01は b波の上行脚にあ り,その振幅の計

測が必ずしも容易でないので計測対象から除外した。

したがって,以下では 02～ 04を OPと まとめて記す。

III 結  果

1.LFLX(図 1)

各濃度でそれぞれ自色ウサギ 5眼において検討し,

ほぼ同様の結果を得た。

LFLX 100μMでは a波,b波および OPの振幅お

よび頂点潜時は変化 しなかった。

LFLX 300μ Mでは a波および b波の振幅は変化 し

なかったが,OP振幅が選択的に減少 した (p<0.01).

上記 OP振幅の変化は対照液の再灌流後に軽減 し,変
化はほぼ可逆的であった。a波,b波および OPの頂点

潜時は有意には変化 しなかった。

LFLX 500μ Mでは a波の振幅および頂点潜時は有

意には変化しなかったが,b波の振幅は有意に低下 し

(p<0.05),OP振幅は濃度に依存 じ有意に低下し(p<
0.01),OP頂点潜時は有意に延長 した (p<0.05)。 上

記 a波,b波および OPの振幅の変化は対照液の再灌

流後に軽減し,変化はほぼ可逆的であった。b波頂点潜

時に変化はなかった。

2.GABA(図 2)

各濃度でそれぞれ白色ウサギ 5眼 において検討し,

ほぼ同様の結果を得た。

GABA 10μ Mでは a波,b波および OPの振幅およ

び頂点潜時には変化はみられなかった。

GABA 50 μlMで は a波および b波の振幅に変化は

みられなかったが,OP振幅が選択的に減少した (p<

0.01).上 記 OP振幅の変化は対照液の再灌流後に軽減

し,変化はほぼ可逆的であった。a波,b波およびOP
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図 1 ロメフロキサシンの自色ウサギ摘出眼杯 ERG
b波および律動様小波 (02)に 及ぼす影響 .

ロメフロキサシン 100μ :Mでは b波 および 02振 幅

に明らかな変化はなかった。 ロメフロキサシン 300

μMでは02振幅は選択的に減少した。ロメフロキサ

シン 500 μMでは b波および 02振幅は減少した。こ

れらの変化は可逆的であった。縦軸には振幅の変化

(平均値士標準偏差)を百分率で示し,陰をつけた部

分はロメフロキサシンを灌流した時間帯を示す.各
濃度については 5眼ずつ検討 した。○ :100 μM,
口 i300μM,△ :500 μM,中 :時 間 0分 と比べて

p<0.05で 有意差がみられた,‐ :時間 0分 と比べ

て p<0.01で有意差がみられた。

の頂点潜時は有意には変化 しなかった。

GABA 250μ Mでは a波およびb波 の振幅は有意

には変化 しなかったが,OP振 幅は濃度に依存 し有意

に低下 した (p<0.01)。 上記 OP振幅の変化は対照液

の再灌流後に軽減 し,変化はほぼ可逆的であった。a

波,b波および OPの頂点潜時は有意には変化 しな

かっスこ.

3.ビククリン (図 3)

各濃度でそれぞれ白色ウサギ 5眼において検討 し,

20

‐15     0      15     30     45

時間 (分 )

図 2 GABAの 白色ウサギ摘出眼杯 ERG b波およ

び律動様小波 (02)に及ぼす影響 .

GABA 10μ Mでは b波 および02振幅に明らかな

変化はなかった。GABA 50μ Mでは02振幅は選択

的に減少した。GABA 250μ Mでは02振幅は濃度に

依存 し減少した。これらの変化は可逆的であった。

縦軸には振幅の変化 (平均値士標準偏差)を百分率

で示 し,陰をつけた部分は GABAを 灌流した時間

帯を示す。各濃度について 5眼ずつ検討した。○ :

10μ M,□ :50 μM,△ :250 μM,摯 :時間 0分 と比

べて p<0.05で有意差がみられた,ホ・ l時間 0分 と

比べて p<0.01で有意差がみられた.

ほぼ同様の結果を得た。

ビククリン0.04μ Mお よび 0.2μMではa波 ,b波

および OPの振幅および頂点潜時は変化しなかった。

ビククリン 1.Oμ Mでは a波の振幅は有意には変化

しなかった。b波振幅では有意ではなかったが,若干の

増大傾向がみられた(119.6± 18.5%;平均値±標準偏

差).OP振幅は有意に低下した(p<0.01).上記 OP振

幅の変化は対照液の再灌流後に軽減し,変化はほぼ可

逆的であった。a波,b波およびOPの頂点潜時は有意

には変化しなかった。
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図 4 ピクロトキシンの白色ウサギ摘出眼杯 ERG b
波および律動様小波 (02)に 及ぼす影響 .

ピクロトキシン 0.04μ Mお よび 0.2 μIMで は b波

および02振幅に明らかな変化はなかった.ピ クロト

キシン 1.Oμ Mでは b波振幅は増大し,02振幅は減

少 した。これらの変化は可逆的であった。縦軸には

振幅の変化 (平均値±標準偏差)を百分率で示 し,

陰をつけた部分はピクロトキシンを灌流した時間帯

を示す。各濃度について 5眼ずつ検討した。○ :0.04

μM, 口 :0.2μ M,△ :1.Oμ M,ネ 三時間 0分 と比

べて p<0.05で有意差がみられた,‐ :時間 0分 と

比べて p<0.01で有意差がみられた.

潜時は有意には変化 しなかった。

5.LFLXと ビククリン (図 5)

白色 ウサギ 5眼において検討し,ほぼ同様の結果を

得た .

LFLX 300μ Mを添加す ると15分後には OP振幅

が低下 した。次いで LFLX 300μ :Mに加えて, さらに

ビクク リン 0.2μMを添加す ると添加後 15分 で OP
振幅が回復した.

上記観察中において,a波および b波の振幅に変化

はなかった。
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図3 ビククリンの白色ウサギ摘出眼杯 ERG b波 お

よび律動様小波 (02)に 及ぼす影響.

ビククリン 0.04μ Mお よび 0.2μMで は b波 およ

び 02振幅に明らかな変化はなかった。 ビククリン

1.OμMでは b波振幅は若千の増大傾向を示し,02
振幅は減少した.こ れらの変化は可逆的であった.

縦軸には振幅の変化 (平均値±標準偏差)を百分率

で示し,陰をつけた部分はビククリンを灌流した時

間帯を示す.各濃度について 5眼ずつ検討した。○ :

0.04μ M,日 :0.2μ M,△ :10μ M,林 :時間 0分

と比べて p<0.01で有意差がみられた。

4.ピ クロトキシン (図 4)

各濃度でそれぞれ白色ウサギ 5眼において検討し,

ほぼ同様の結果を得た。

ピクロトキシン 0.04μ :Mお よび 0.2μ :Mで は a波 ,

b波および OPの振幅および頂点潜時は変化 しなかっ

た。

ピクロトキシン 1.OμMでは a波の振幅は有意には

変化しなかった。b波振幅は有意に増大し(p<0.05),

OP振幅は有意に低下した(p<0.01)。 上記の b波およ

び OPの振幅の変化は対照液の再灌流後に軽減 し,変
化はほぼ可逆的であった。a波,b波および OPの頂点
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ビククリン(0.2 μM)

15'

20 μV

50 msec

図 5 ロメフロキサシンによる白色ウサギ摘出眼杯

ERGの律動様小波 (OP)の 減弱およびこの現象に

対するビククリンの措抗作用.

OPは ,メ フロキサシン(300 μM)に よって減弱し,

ビククリン (0.2μM)添加により回復する傾向がみ

られた。時定数 3 msec.網膜面刺激光強度 3.5× 102

lux.最 下方の上向きの振れは刺激光の開始を意味

する。右の数字はロメフロキサシンおよびビククリ

ン添加後の時間 (分)を意味する。

6.LFLXと ピクロトキシン (図 6)

自色ウサギ 5眼において検討し,ほぼ同様の結果を

得た。

LFLX 300μ Mを添加す ると15分後 には OP振幅

が低下した。次いで LFLX 300μMに加えて,さ らに

ピクロトキシン 0.2μ Mを添加すると添加後 15分で

OP振幅が回復した。

上記観察中において,a波および b波の振幅に変化

はなかった。

7. GABAと ビククリン (図 7)

白色ウサギ 5眼において検討し,ほぼ同様の結果を

得た。

GABA 50μ Mを添加すると15分後には OP振幅が

低下 した。次いで GABA 50μ lMに加えて, さらにビ

クク リン 0.2μMを添加す ると添加後 15分で OP振

幅が回復した.

上記観察中において,a波および b波の振幅に変化

はなかった。

8.GABAと ピクロ トキシン (図 8)

自色ウサギ 5眼において検討し,ほぼ同様の結果を

日眼会誌 97巻  7号

対照

LFLX(300 μM) 15'

15'

LFLX(300 μM)

ピクロトキシン

(0.2μ M)
15'

20 μV

50 nlsec

図 6 ロメフロキサシンによる白色ウサギ摘出眼杯

ERGの律動様小波 (OP)の減弱およびこの現象に

対するピクロトキシンの措抗作用 .

OPは ロメフロキサシン (300 μM)に よって減弱し,

ピクロトキシン (0.2μ M)添加により回復する傾向

がみ られた。時定数 3m∞c.網膜面刺激光強度

3.5× 1021ux.最下方の上向きの振れは刺激光の開始

を意味する.右の数字はロメフロキサシンおよびピ

クロトキシン添加後の時間 (分)を意味する.

得た。

GABA 50μ Mを添加すると 15分後にはOP振幅が

低下した。その後 GABA 50μMに加えて,さ らにピ

クロトキシン 0.2μ Mを添加す ると 15分後で OP振

幅が回復 した。

上記観察中において,a波および b波の振幅に変化

はなかった .

IV考  按

他のニューキノロン系抗菌剤に比べ,LFLXでは点

眼あるいは経 口投与による眼内移行が良好とされてい

る6)7)が ,細 菌 性 眼 内炎 の 主 な起 因菌 で あ るS″‐

クのあω
“
郷 α%″容, Sιαpわ′οθοεθ容 の′′ιγπ〃た

Rι
“
あ%οπω αι協多πOSα および P%θρグοπι

・
レσιιπ%%

αθηぉなどに対する最小発育阻止濃度(それぞれ 3.13,

1.56,12.5お よび 3.13 μg/ml)8)9)を考慮すると,硝子

体内へのLFLXの 移行は十分とはいえず,眼内での抗

菌力を十分に期待出来ない。ゆえに眼内へのLFLXの

直接投与がより効果的と考えられるので,本報は眼内

対照

LFLX(300 μM)

LFLX(300 μM)
15'



平成 5年 7月 10日

GABA(50,M)

GABA(50 μM)

ロメフロキサシンとウサギ網膜・酒井他

15'

15'

817

GABA(50 μM) 15'

GABA(50 μM)

ピクロトキシン

(0.2μM)

15'

15'

20 μV

50 rnsec

図 8 GABAに よる自色ウサギ摘出眼杯 ERGの 律

動様小波 (OP)の減弱およびこの現象に対するピク

ロトキシンの措抗作用.

OPは GABA(50μ M)に よって減弱し, ピクロト

キシン (0.2μM)添加により回復する傾向がみられ

た。時定数 3 msec.網膜面刺激光強度 3.5× 1021ux.

最下方の上向きの振れは刺激光の開始を意味する。

右の数字はGABAお よびピクロトキシン添加後の

時間 (分)を意味する。

低下した本報の結果 と異なる。その理由のひとつとし

て眼内灌流液に薬剤を添加 し摘出眼杯を灌流 した場合

には,硝子体内注入法 と比較 して薬剤がより直接的に

網膜に作用するためと考えられる。

本実験では臨床において硝子体切除術に一般に使用

されるOpeguard O MAま たは BSS plus O(参 天製

薬)と は異なる長山第II液 を灌流液として用いてお り,

灌流液の組成,灌流液温度,pHおよび浸透圧などの灌

流条件ならびに血流や眼圧が存在しないといった実験

条件が ′πυあ0の環境 と異なる。よって,摘出眼杯灌流

法の結果を単純にヒト硝子体切除術時の薬剤投与濃度

に応用できないので,摘出眼杯灌流法の結果を参考に

してより臨床的および生理的条件に近い 物 υグυOの環

境下において LFLXを含有 した眼内灌流液を用い硝

子体切除術を施行 し,網膜への影響を検討する必要が

ある。

LFLXな どのニューキ ノロン系抗菌剤は,細菌の

DNA合成に関与するDNA gyraseを 特異的に阻害す

ることにより抗菌力を発揮するという12)。 しかし,網膜

対 照

対 照

ビククリン(o.21M)

15.

20 μV

50 nlsec

図 7 GABAに よる白色ウサギ摘出眼杯 ERGの 律

動様小波 (OP)の減弱およびこの現象に対するビク

クリンの措抗作用.

OPは GABA(50μ M)によって減弱し, ビククリ
ン (0.2μ :M)添加により回復する傾向がみられた。
時定数 3 msec.網膜面刺激光強度 3.5× 1021ux.最 下

方の上向きの振れは刺激光の開始を意味する.右の

数字は GABAお よびビククリン添加後の時間 (分 )

を意味する。

灌流液に LFLXを添加 した際の白色 ウサギ摘出眼杯

網膜に及ぼす影響を電気生理学的に検討した。

100 μlM(35 μg/ml)の 濃度の LFLXは ウサギ摘出

眼杯 ERGに影響を及ぼさなかった (図 1)。 田村 ら1° )

は LFLX前房内注入によるLFLXの ウサギ網膜に対

する毒性を ERGを指標として検討し,LFLX 100 μg

の毎日1回 14日 間連続投与群 (最終投与後 14日 目ま

で ERGを記録)お よび LFLX l,000 μgの 1回投与群

(投与後 28日 目まで ERGを記録)と もにERGに対す

る影響はみられず,頻回点眼により相当量の LFLXが
房水内に移行 しても網膜に障害を与える恐れがないと

推定した。また,鳥崎ら11)は Opeguard ① MAに溶解 し

た LFLX(研 究用原末)硝子体内注入の網膜に及ぼす

影響をERG(a波,b波,c波および OP)を指標 とし

て有色および白色 ウサギで検討 し,LFLX 200 μg注入

では注入後 8週 目まで ERGはほとんど変化 しなかっ

たと報告 した。上記報告11)において,硝子体内注入され

た LFLXが ウサギ硝子体内 (約 1.7 ml)に均等に拡散

すると仮定す ると,硝子体内濃度は 120 μg/mlと な

る。これは LFLX 300 μlM(105 μg/ml)で OP振幅が
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では増殖性硝子体網膜症などの特別な状態を除いて

DNA代謝活性は低 く,一般には視細胞などにおいて

RNA代謝 が活発 に行われてい る と考 えられ て い

る13)。 ょって,正常網膜に対して LFLXが毒性を示す

可能性は少ないと推定される。また,本報の結果から

少なくとも摘出眼杯灌流法によるLFLX 35μg/mlの

15分間灌流では自色 ウサギ網膜にほとんど影響を与

えないものと思われた。一方, ニューキノロン系抗菌

剤はメラニン親和性を有する14)の で,眼組織 とくに網

膜色素上皮に及ぼす影響が問題 となる。例えば,鳥崎

ら“
)は LFLX 200 μgを 自色および有色ウサギの硝子

体内に注入した ところ,注入 12時間以降では虹彩・毛

様体および網脈絡膜 な どメラニンを有す る組織 で

LFLX濃度が自色 ウサギに比 し有色 ウサギで有意 に

高かったと報告 した.本実験では白色ウサギのみを使

用してお り,ま た摘出眼杯では ERG c波の観察は比較

的困難であるので, ニューキノロン系抗菌剤のメラニ

ン親和性を考慮すると,有色ウサギを用いて 滋 υグ
"

の環境下で LFLXを眼内に投与 し,ERGお よび組織

学的検討を加えることが今後の課題のひとつと思われ

る。

筆者 らは前報 1)2)に おいて,LFLXと 同系抗菌剤であ

るLFLXお よび OFLXの網膜に及ぼす影響について

白色ウサギ摘出眼杯 ERGを指標 として検討し,ERG
変化の発現濃度において違いはあるが,今回検討した

LFLXと 同様に NFLXおよびOFLXにおいてもOP

振幅が選択的に低下することを見出した。ところで ,

グπυ′υθの系においてニユーキノロン系抗菌剤の硝子

体内投与を行い,OP振幅の低下を指摘 した報告は著

者らが知る限 り三篇ある.大桃16)に よると,NFLX 300

μgの 自色ウサギ硝子体内注入では注入後 3時間で b

波およびOP振幅は低下 したが,注入後 3日 目には回

復したとい う。東出ら17)は NFLX 500μ gを有色ウサ

ギの硝子体内に注入したところ,注入後 3時間で OP

振幅は低下したが,注入後 1週 までには回復 したと報

告した.鳥崎らn)は有色および白色ウサギにおいて ,

LFLX 500μ gの硝子体内注入では注入後 3時間で

OP振幅の低下がみ られた場合 もあったと報告 した。

一方では,OFLX(300 μgま で)“
)の ″ υわ0硝子体内

注入ではOP振幅の低下は指摘されていない。ゆえに,

摘出眼杯灌流法 とグπ υグυθの系 とでは薬剤の作用機序

が異なる可能性 もあ り,ま たニューキノロン系抗菌剤

の中でも薬剤によって作用機序の異なることも考えら

れる。
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本実験において,GABA 50μ :Mあ るいは 250 μMの

灌流を行った ところ,川 口ら18)の 報告 と同様なOP振

幅の選択的な低下がみられた (図 2)。 OPの発生に双

極細胞, アマク リン細胞などの網膜内層の神経細胞の

関与が示唆されていること19)20),GABA受容体が網膜

内層に主に分布すること21)お よび LFLX,NFLXl)ま

たは OFLX2)に よってOP振幅が選択的に低下した こ

となどから考慮すると,ニ ユーキノロン系抗菌剤によ

るOP振 幅 の低 下にGABAと の関連性が予想 され

る。ところで,GABA受容体は薬理学的にイオンチャ

ンネル共 役 型 の GABAA受 容 体 と代 謝共 役型 の

GABAB受 容体に大別され,GABAAお よびGABAB受

容体の拮抗物質 としてそれぞれ ビククリンとピクロト

キシンおよびファクロフェンがあげ られる22)23)。 本実

験では OP振幅の選択的な低下 とGABAと の関連性

を鑑み,GABAA受 容体に選択的 に拮抗作用を有す る

ビククリンおよびピクロトキシンをそれぞれ単独に潅

流した際の ERG変化および LFLXあ るいはGABA
の灌流中にさらにビククリンまたはピクロトキシンを

添加した際の ERG,特 にOPに及ぼす影響について検

討した。その結果,ビ ククリン 0.2μ M単独では a波 ,

b波および OPに変化はみられなかったが,ビ クク リ

ン1.OμMでは b波振幅の若千の増大傾向とOP振幅

の低下がみ られた (図 3).ピ クロ トキシン0.2μ M単

独では a波,b波およびOPに変化はみられなかった

が,ピ クロ トキシン 1.Oμ Mで は b波振幅の増大傾向

とOP振幅の低下がみられた(図 4)。 また,LFLXあ
るいはGABAに よるOP振幅の低下現象はビクク リ

ンまたは ビク ロ トキシンに よ り拮抗 された (図 5

～ 8)。 ゆえに,ウ サギ網膜内において GABAを神経

伝達物質 とす る神経刺激の伝達 に LFLXが影響を及

ぼす可能性があると言えよう。 さらに,フ アクロフェ

ンとLFLXと の関連性を明らかにするとともに,他の

ニューキノロン系抗菌剤において もOPを指標 として

同様にGABA,ビククリン,ピ タロトキシンあるいは

ファクロフェンとの関連性を検討することが必要であ

ろう。また山本 ら24)に よると,LFLXと抗炎症薬の併

用により誘発 された痙攣が GABAA受 容体に特異的な

親和性を有す るムシモールで前処置すると用量依存性

に抑制されたが, ビククリン非感受性 GABA作動薬

のパクロフェン前処置では抗痙攣効果は認められ な

かったとい う。 よって本実験において,摘出眼杯での

LFLX灌流によるOP振幅の選択的な低下の発現が

GABA神 経系に密接に関連 していることが示唆 され
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