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家兎眼に sodium auorescein(FL),cefmenoxim he‐

mihydrochloride(CMX),お よ び chloramphenicol

(CP)の混合液を種々の投与量,投与方法で結膜下注射

し,涙液内,房水内濃度を測定 した。涙液内濃度は指数

関数的に減少 し,特に CPは急峻な減少を示した。テノン

嚢内注射は涙液,房水への移行に関しては結膜下注射に

比較 して有効ではなかった。結膜に刺入孔のない経皮的

結膜下注射は,刺入孔のある通常の結膜下注射とほぼ同

様な涙液内移行を示 し,刺入孔の有無にかかわらず容易

に薬物は涙液に移行 した。角膜の表面にシアノアクリ

レー トを塗布 して薬物の経角膜的移行を遮断して結膜下

注射を行ったところ,FLの房水内濃度は対照の 30%で ,

CPは 10%以下であった.結膜下注射後,FLの少な くと
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も70%が経角膜的に房水に移行し,CPはほとんどが経

角膜的に房水に移行するものと思われた。薬物の親水性 ,

疎水性の違いにより眼内への移行経路が異なるものと思

われた。また,FLを 0.25%および 1%ヒ アルロン酸ナ

トリウム溶液 (HA)に溶解 した注射液を調製 して結膜下

注射 したところ,0.25%HAで の FLは対照である生理

食塩水の場合に比 して,硝子体の濃度が有意に高値 と

なった。したがって,HAの濃度を選択することにより,

薬物の眼内への移行性を高めたり,持続性を得る可能性

が見出された。 (日 眼会誌 99:262-270,1995)
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Abstract

We injected 72.5, 25, 50 and 100 pl portions of a
combined solution of 2.5% sodium fluorescein (FL),
2.5/s celmenoxim hemihydrochloride (CMX), and 0.

25/q chloramphenicol (CP) subconjunctivally into
rabbit eyes by various methods. Drug levels were
monitored in the tears and aqueous humor and
measured via high performance liquid chromatogra-
phy. In the tear fluid, the concentrations of CP

decreased more rapidly with time than FL and CMX.
The drugs penetrated the rabbit's eyes better when
injected subconjunctivally than when administered
by sub-Tenon's injection. After subconjunctival
injection through the eyelid, the drug concentration
in the tears decreased with time in almost the same

way as for injection through the conjunctival mem-
brane. There was little difrerence between the pres-

ence and absence of a puncture hole in the conjun-
ctiva. When the whole cornea was sealed with
cyanoacrylate glue to block transcorneal absorp-

tion, the FL concentration in the aqueous humor
was 30% of that in the control and the CP concen-

tration was less than l0%o of that in the control.
About 70% of FL penetrating the eyes was derived
from the transcorneal route but most of the CP was

derived from the transcorneal route. FL in 1% or 0.

25% sodium hyarulonate (HA) and saline was inject-
ed subconjunctivally, and the concentrations of FL
in the cornea and vitreous humor were measured.

FL in 0.25% HA penetrated rabbit eyes better than
that in l% HL. These findings suggest that by
dissolving the drug in an adequate concentration of
HA solution, better penetration of drugs into the
eye can be obtained. (J Jpn Ophthalmol Soc 99 : 262

-270, 1995)
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I緒  言

結膜下注射は,点眼 とともに有用な眼科的局所投与法

の一つであるが,投与 した薬物の眼内移行,特に房水内

移行の経路に関しては,今 もなお論議のあるところであ

る1)。 注射部位から強膜,角膜輪部を透過する直接移行で

あるという説2)～ 4)と ,涙液を介する経角膜的移行である

とする説5)～ 8)に 大別される。家兎眼で hydrocortisoneを

用いた Wineら 5)の 実験,pilocarpineを 用いた Conrad

ら8)の実験などにより,結膜下注射した薬物は,主 として

注射針の刺入孔を出て涙液に混ざり,経角膜的に房水内

に移行するとする説が有力視されている。しかしながら,

それらは単一の薬物についてのみ行った実験であり,性
質の異なる薬物が同一の移行経路をたどるかどうかは明

らかにされていない。また,結膜は生体内において,最
も薄 く,柔軟性のある粘膜であり°),結膜は角膜に比べて

barrier性 は低いとされており,刺入孔のみから薬物が漏

出し,経角膜的に移行するという経路はすべての薬物に

該当するかは疑間の余地がある。

今回著者らは,結膜下注射した薬物の涙液への移行率,

および房水内への移行経路,な らびに眼組織内移行性を

知る目的で,性質の異なる薬物の混合液を用いて,家兎

眼の結膜下に各薬物の同時投与を行い,投与方法,お よ

び投与量ごとに涙液内,房水内,お よび他の眼組織内の

薬物濃度を測定し,それらの移行率を検討した。

以下涙液への移行,房水への移行の 2つの実験系に分

けて考察した。

A 涙液への移行

II 実 験 方 法 (涙液 )

1.実 験 動 物

動物は,すべて雄の日本自色家兎 (体重 2～ 3 kg)124

匹を用いた。

2.使 用 薬 剤

1)3種薬剤の混合液の調製

Sodium■ uorescein(フ ルオンサイ ト①,日本アルコン

社 (株)製,以下 FL)

Cefmenoxim hemihydrochloride(ベ ス トコール①,武
田薬品工業 (株)製,以下 CMX)
Chloramphenicol(日 本薬局方 [Ⅲ]品,以下 CP)

上記 3種の薬剤を生理食塩水で溶解・希釈し,2.5%
FL,2.5%CMX,0.25%CPの 混合液を無菌的に調製し

た。混合液のpHは約 6.9(6.7～ 7.2)であった。FL lg

は水 1.5 mlに溶解 (40%)す る。CMXlgは水 100 ml

に溶解 (約 1%)し ,通常溶解補助剤 として無水炭酸ナ

トリウムを含有することによりCMXの溶解性が増す。

CPは水に難溶性で,0.25%以上では沈澱を生じた。
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3。 投 与 方 法

注射はすべて顕微鏡下で行い,注射針は27G針 を用い

た。原則 として耳側上方の角膜輪部から約 4mmの位置

に行った。点眼麻酔は角結膜障害を生ずる可能性があり,

行わなかった。

4。 試料の採取方法

涙液の採取は角結膜プール法を用いた10)～ 12).角
結膜

プール法は,下眼瞼を保持し,結膜嚢内に一定量の生理

食塩水を添加し,約 30秒間軽 く眼瞼を動かして液の混和

を計った後,ガラス製のマイクロピペットでその液を採

取する方法である。この方法は,あ る時点における結膜

嚢内に存在するすべての薬物を採取しようとするもので

ある。注射後,30分毎に300分 まで連続して同一眼の涙

液を採取した。涙液の連続採取については,1回採取後,

次のデータはそれから新たに涙液中に移行した薬物を採

取することになるが,1回 に採取される薬物量は少なく,

一時点のみの採取との差は少ないものと思われる。房水

の採取は,注射後の定めた時間の 1回のみで,塩酸オキ

シブプロカイン (ベノキシール③)で点眼麻酔後,角膜輪

部に27G針を刺入して採取した。組織中の FLについて

は,塩酸ケタミン(ケ タラール③)+キ シラジン塩酸塩 (セ

ラクタール③)を家兎に筋注,屠殺後速やかに眼球を摘出

し,各組織の試料重量を調べた後,一定倍量の生理食塩

水でホモジナイズし,そ の上清液について濃度測定を

行った。

5。 測 定 方 法

試料中の薬物濃度測定は既報
13)に

準じた高速液体クロ

マ トグラフ法で全成分を同時測定する条件で行った。

6。 実 験 内 容

以下の投与法の各群について,上記の薬物混合液を注

射した後,試料を採取した。

1)通常の結膜下注射群

経結膜的に混合液を投与した。すなわち,結膜に注射

針による刺入孔を有する群である.投与量は12.5,25,

50,お よび 100″ 1と した。

2)テ ノン嚢内注射群

結膜下注射と同様の部位からテノン嚢内に達するよう

に刺入し,投与量は 100 μlの みとした。テノン嚢内に注

射された場合,結膜下に投与された場合と異なり,FLの
明瞭な黄赤色は光沢を失い,やや自濁して見える。

3)注射刺入孔の焼灼群

経結膜的に25,100 μlの混合液を投与し,直後に刺入

孔を閉鎖する目的で焼灼装置 (ウ ェットフィールドコア

ギュレイター,イ ナミ社製)で刺入孔を焼灼した。結膜

が軽 く収縮する程度の強度で 2～ 3回焼灼した。

4)経皮的結膜下注射群

結膜に全 く刺入孔のない投与方法で,上眼瞼から刺入

し結膜下を通って耳側上方球結膜下に投与した。顕微鏡

下で結膜に穿孔したものは除外した。投与量は 12.5,25,
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50お よび 100 μlと した。

5)涙点閉塞後の結膜下注射群

涙液および投与した薬物が涙道系に流出するのを防ぐ

目的で,家兎の涙点を接着剤シアノアクリレート (ア ロ

ンアルファ③,東亜合成 (株)社製)で閉塞した後,25,

100 μlの薬剤混合液を投与し,90分 まで涙液を連続的に

採取した。なお,本研究における実験データの統計処理

にはStude雄 の t検定,および多重比較 (LSD法 )を用

いた。

III 結  果 (涙液 )

涙液への移行について

1.投与量による移行性の相違

結膜下注射後の涙液内の薬物濃度の時間的推移は,い

ずれの投与量でも指数関数的な減少を示した。300分後

には 1/100～ 1/1,000の 濃度となった。100,50,25 μlと

投与量を減ずると,初期の投与量の差は時間とともに少

なくなった (図 1～ 3)。 12.5 μlは いずれも25 μlと類似

した変化を示した (図 は省略した).

2.薬剤による移行性の相違

FL,CMXを 比較すると後半で CMXがやや低い濃度

を示したが,ほ ぼ同様な変化を示した。CPはいずれの投

与量でもFL,CMXに 比較して減少傾向が急峻であった

(図 1～ 3)。
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図 2 通常の結膜下注射 による涙液内 cefmeno対 n

hemihydrOchlo● de(CMX)の経時的変化 .

平均値 ±標準誤差 (n=7).縦軸は対数で濃度 (ng/

ml),横軸は時間 (分 )。 CMXは FLと ほぼ同様の挙

動を示 した。

黒丸 :100 μl,黒四角 :50 μl,黒三角 :25 μl
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図 3 通 常の結膜 下 注 射 に よる涙液 内 chloram‐

phenicol(CP)の 1怪蹂争的Z[化 .

平均値土標準誤差 (n=7)。 縦軸は対数で濃度 (ng/

ml),横軸は時間 (分 )。 CPは FL,CMXに 比 して涙

液内濃度の急峻な減少傾向を示した.

黒丸 :100 μl,黒四角 :50 μl,黒三角 :25 μl

図 1 通常の結膜下注射による涙液内 sodium■ uor‐

escein(FL)の経時的変化 .

平均値土標準誤差 (n=7).縦軸は対数で濃度 (ng/

ml),横軸は時間 (分 )。 時間経過 とともに涙液内濃

度は指数関数的に減少し,投与量の差 も時間経過 と

ともに縮小 した .

黒丸 :100 μl,黒四角 :50 μl,黒三角 :25 μl
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図 6 刺入孔焼灼群 と通常の結膜下注射群の涙液内

FLの経時的変化。

投与量 25 μl(n=7)。 SCI:通常の結膜下注射,SCI‐

Caut:刺 入孔焼灼群。25 μlで は刺入孔焼灼群が通

常の結膜下注射群 とほぼ同様な変化を示した。

自丸 :SCI, 黒丸 :SCI‐Caut
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図 7 刺入孔焼灼群 と通常の結膜下注射群の涙液内

CPの経時的変化 .

投与量 25 μl(n=7).SCI:通 常の結膜下注射,SCI‐

Caut:刺 入孔焼灼群.CPの 25 μlで は刺入孔焼灼

群の涙液内濃度が低い傾向であった。

白丸 :SCI,黒丸 :SCI‐Caut
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図 4 テノン嚢内注射群 と通常の結膜下注射群の涙液

内 FLの経時的変化 .

投与量 100 μl(n=7).SCI:通 常の結膜下注射 ,

STI:テ ノン嚢内注射.テ ノン嚢内注射群の涙液内

FL濃度は結膜下注射群 よりも低値を示 した.*:p<
0.05,Studentの t検定

白丸 :SCI,黒丸 :STI
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図 5 テノン嚢内注射群 と通常の結膜下注射群の涙液

内 CPの経時的変化.

投与量 100 μl(n=7)。 SCI:通常の結膜下注射,

STI:テ ノン嚢内注射.テ ノン嚢内注射群の涙液内

CP濃度は結膜下注射群 よりも低値を示した.*:p<
0.05,Studentの t検定

自丸 :SCI,黒丸 :STI
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3。 投与法による移行性の相違

テノン嚢内注射では,涙液への移行は通常の結膜下注

射に比べて FL,CPと もにすべての時点で少なかった

(図 4,5)。 CMXについても同様であった。刺入孔焼灼

群 25 μl投与ではやや低濃度であり,特にCPで著明で

あった (図 6, 7)。 100 μl投与では通常の結膜下注射よ

りやや高濃度で推移した(図 8)。 経皮的結膜下注射の 25

μl,100 μl投与での FLは通常の結膜下注射 とほぼ同様

であった (図 9,10)。 CPは 25 μl投与でやや低濃度で

あったが (図 11),100 μl投与ではFLと ともに通常の結

膜下注射 とほぼ同様であった。

4.涙点閉塞による結膜下注射後に涙液へ移行 した薬

物の投与量に対する割合 (表 1)

薬物の涙液中への総移行量を涙点を塞ぐことにより算

出した。90分までに連続的に涙液から回収された薬物の

総量を投与量に対する割合で示した。図 1, 3か らも示

されるように,100 μl投与では 30分 までにほとんどが流

出し,90分後で CMX,FLと もに投与量の 16.4%が涙

液に移行した。CPは 14.0%であり,そ の割合には有意

差を認めなかった。25 μl投与ではCMX 7.4%,FLは
7.0%,CPは 4.2%であった。
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図9 経皮的結膜下注射群と通常の結膜下注射群の涙

液内 FLの経時的変化.

投与量 25 μl(n=7)。 SCI:通常の結膜下注射,

LID:経皮的結膜下注射 (結膜面に刺入孔がない)。

25 μlで も刺入孔の有無にかかわらず,FLは同様の

変化を示した。

白丸 :SCI,黒丸 :LID
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図 8 刺入孔焼灼群 と通常の結膜下注射群の涙液内

FLの経時的変化 .

投与量 100 μl(n=7)。 SCI:通常の結膜下注射 ,

SCI‐ Caut:刺入孔焼灼群.100 μlでは刺入孔焼灼群

が通常の結膜下注射群よりも高い涙液内濃度を示 し

た。

自丸 :SCI,黒丸 :SCI‐Caut

図 10 経皮的結膜下注射群 と通常の結膜下注射群の

涙液内 FLの経時的変化 .

投与量 100 μl(n=7)。 SCI:通常の結膜下注射 ,

LID:経皮的結膜下注射 (結膜面に刺入孔がない).

刺入孔の有無 にかかわらず,FLは 同様の変化を示

した。

自丸 :SCI,黒丸 :LID
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高いために結膜から涙液への移行が少なくなったものと

思われる。

結膜下注射 はテ ノン嚢内注射 としばしば比較 さ

れ6)7)14),い ずれが角膜潰瘍などの角膜疾患に有効なの

か,前房内炎症に有効なのかは未だに明らかにされてな

いようである。テノン嚢内注射は,前眼部への移行につ

いて結膜下注射より有利であるとする説もあるが,今回

の研究では,涙液への移行,房水内への移行ともに結膜

下注射に比較して有用な投与法とは考えられなかった。

Hardyら。)は CPを用いて,両者を比較し,テ ノン嚢下注

射の有用性は低いとしており,ま た,船橋ら15)も テノン嚢

内注射の球後への高い移行性について述べていることな

どから,テ ノン嚢内注射は前眼部よりも後眼部,球後ヘ

の効果を意図した場合か,前眼部への移行をある程度制

限したい場合に考慮すべき手段 と思われる。

結膜下注射した薬物の移行経路に関して,Wineら 5)は

hydrocortisoneの 懸濁液を用いて経皮的結膜下注射 を

行い,経結膜的注射 と比較して,涙液,房水ともに著し

く低濃度を示し,結膜下注射した薬物の移行経路は結膜

の刺入孔から涙液へ流出し,経角膜的に房水に移行する

とした。今回行った刺入孔焼灼群では刺入孔が塞がるの

みでなく,焼灼により結膜が障害されて薬物の透過性に

影響を及ぼしたものと思われた。blebの小さい 25 μlの

投与では結膜面の収縮などが関与したものと思われた。

blebの結膜が生理的に近いと考えられる刺入孔のない

経皮的結膜下注射では 3種のどの薬物 も通常の刺入孔の

ある結膜下注射 とほぼ同様な涙液移行を示した。刺入孔

の有無に関わらず,薬物は結膜から比較的容易に涙液中

に透過するものと思われる。懸濁液の場合は,その製剤

学的特徴から単位時間当りの結膜の透過性が低 く,刺入

孔一涙液―角膜一房水 という単一経路が引き出されたの

ではないかと思われる。しかし,結膜下に正確に投与す

るのは困難とも述べられており,無色の注射液を用いて

正確に結膜下に投与するのは非常に難 しく,Conradら 8)

も経皮的に結膜下注射を行うのは困難 と記述している。

一方,FLな どの有色化合物を用いることにより結膜下,

テノン嚢内を明確に区別して投与できることが確認され

たことから,本実験の妥当性が高いといえる。

結膜下注射した薬物がどの程度涙液中に移行するか

を,涙道系への排出を抑える涙点閉塞を行って算出した。

100 μlと 25 μlを比較すると,25 μlは涙液へ移行した投

与量に対する割合が低 く, リンパ管系,血管系などの排

泄経路が関与する他に,blebの大きさ,眼瞼の圧迫など

による影響が加わるものと思われた。Barzaら 16)は
鼻涙

管をcyanoacrylateで閉塞し,gentamicin(750 μl)を結

膜下注射した後に濾紙で涙液を集めたところ,移行量は

投与量の約 10%であったと述べているが,濾紙よりも角

結膜プール法の方が結膜への刺激が少なく,かつ,妥当

性のある方法と思われる10)H)13)。
薬物投与後の涙液採取

n s/m I
100,000.

日寺薔留ヨ 〈う)ヽ )

図 11 経皮的結膜下注射群 と通常の結膜下注射群の

涙液内 CPの経時的変化 .

投与量 25 μl(n=7)。 SCI:通 常の結膜下注射 ,

LID:経皮的結膜下注射 (結膜面に刺入孔がない).

CPでは経皮的結膜下注射群がやや低値を示 した。

自丸 :SCI,黒丸 :LID

表 1 結膜下注射後に涙液へ移行 した薬物の投与量に対

する割合 (%)

100 μl 25 μl

叩

濃

度

1,000・

CヽlX

FL
CP

16.41+3.71

16.36:士:3.73

13.99± 3.90

7.35:±:2_50

7.04± 2.55

4.22± 0.46

Cヽ4X: cefinenoxiin heinihydrOch10ride iFL

sodiurn■ uorescein CP:chloralllphenicol

n=5  平均値 ±標準誤差

IV 考  按 (涙液)

結膜下注射した薬物の涙液内濃度は,投与後指数関数

的に減少し, これは点眼した薬物の挙動
13)と

類似 してい

る。投与量を 100 μl,50 μl,25 μlと 変えても時間ととも

にその差は少なくなり,注射によるblebの大きさと結膜

の透過性,張力,眼瞼の圧迫などに影響され8),blebの大

きさが小さくなり,濃度が低下すると涙液への放出も一

定化するものと思われる。薬物の違いによる涙液への移

行の差をみると,CPよ りも親水性であるCMXと FL

はどの投与法によっても同様の挙動を示した。疎水性で

あるCPの 30分値はCMX,FLの約 1/10で投与量の比

であったが,そ の後,涙液内濃度の減少傾向が急峻であっ

た。これらは著者ら13)が行った点眼実験 と同様な傾向で

あった。初期は注射によるblebが大きいため漏出が多

く,そ の差は少なく,blebが 小さくなると組織親和性が
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法としては濾紙法,microcapinary methodな どがある。

石田ら10)は濾紙法に角結膜障害性があり,microcapilla―

ry methodの 有用性を報告している。一方,角結膜プー

ル法に関しては,生理食塩水の連続点眼の前後に涙液中

のグルタチオン,ア スコルビン酸,血清アルブミンの濃:

度に変化はほとんどなく,角結膜障害性の極めて少ない

方法であることを開ら11)が
報告している。また,回収率に

関しては,著者ら13)が行った FLの点眼実験で 5分後で

あるが,l μl点眼で 40%以上を回収した。生理食塩水の

点眼により,結膜からの薬物の diffusionの 可能性はある

が,それは極少量と思われる。涙液採取には microcapil‐

lary methodが有効な方法であるが,角結膜プール法は,

ある時点での涙液中に移行 した薬物を涙液より大量の生

理食塩水を加えて全量を回収 しようとする方法であり,

結膜嚢内に存在する薬物の総量を測定するには有効な方

法と思われる。

B 房水への移行

II 実 験 方 法 (房水 )

1.動物,使用薬剤,投与方法,試料の採取方法,測定

方法は涙液への移行実験に準 じて行った

0.1%FL高粘性液の調製 :1.0%ヒ アルロン酸ナ ト

リウム (ヒ ーロン①,カ ビファルマシア社製,以下 HA)

10 mlに 10%FLの 0.l mlを 加え,1%HAを 溶媒 とす

る0.1%FL液 とした。また,上記の溶液に生理食塩水で

調製 した 0.1%FLを 4倍 に希 釈 し,0.25%HAの
0.1%FL液 とした。対照 として 10%FL液 を生理食塩

水で希釈 して 0.1%FL液 とした。

2.実 験 内 容

a)涙液採取後の房水内濃度

涙液への移行実験での通常の結膜下注射,テ ノン嚢内,

刺入孔焼灼,経皮的注射の涙液採取後に300分 でのみ房

水を1回採取し,FL,CPの薬物濃度を測定した.

b)角膜遮薇眼の房水内濃度

結膜下注射 した薬物の房水への移行経路 を知るため

に,角膜全体に接着剤シアノアクリレー ト (ア ロンアル

ファ①,東亜合成 (株)製)を塗布し,経角膜的移行を遮

断した。100 μlを 結膜下注射 し, 1眼につき 1回のみ房

水を採取した。採取時間は 15,30,60,120お よび 180分

後とし,採取した房水中の FL,CPの 薬物濃度を測定し

た。

c)高粘性注射液の投与による薬物の眼内移行に関す

る実験

1%HA中 の0.1%FL液,0.25%HA中の 0.1%FL

液,お よび対照 として生理食塩水中の0.1%FL液 100

μlを 結膜下注射し,1時間および 4時間後に眼球を摘出

し,硝子体の FL濃度を測定 した。また,注射後に 30,

60,90,120分 まで連続して同一眼の涙液を採取した。

日眼会誌 99巻  3号

表 2 涙液採取後の房水内 FL濃度 (300分後)(ng/ml)

SCI群   焼灼群  経皮的 SCI  STI

25 118.5± 48.4 31.5± 8.1  101.7± 28.6  未測定

μl

100  235.5+133.4 185.9+33.6  230.1± 37.7 87.7+20.3*
μ l

n=7 平均値士標準誤差 SCI:通常の結膜下注射群 焼灼

群 :刺 入孔焼灼群 経皮的 SCI:経 皮的結膜下注射群

STI:テ ノン嚢内注射群
*:p<0.05,多重比較検定 (LSD法 )

表3 涙液採取後の房水内 CP濃度 (300分後)(ng/ml)

SCI群   焼灼群  経皮的 SCI   STI

25 4.35± 1.78 検出不能  4.99± 1.49  未測定
μl

100  20.07±:1.94  18.55+4 20 12.90± 3.51  1.17+0.795*
μl

n=7 平均値士標準誤差 SCI:通常の結膜下注射群 焼灼

群 :刺 入孔焼灼群 経皮的 SCI:経 皮 的結膜下注射群

STI:テ ノン嚢内注射群
*:p<0_05,多重比較検定 (LSD法 )

III 結  果 (房水 )

1.涙液採取 300分後の房水内濃度 (表 2, 3)

投与量 100 μlの各投与法での結膜下注射群の FLの

房水内濃度はほぼ同様であったが,テ ノン嚢内注射では

その半分以下で,通常の結膜下注射群に比し有意に低値

であった(多重比較 LSD法 )。 25 μlでは涙液内への移行

の少なかった刺入孔焼灼群の房水内濃度が他の投与群に

比して低い傾向にあった。100 μl投与の各結膜下注射の

CPの房水内濃度 もほぼ同様な濃度であったが,テ ノン

嚢内注射ではその約 1/10で通常の結膜下注射群 と有意

差を認めた。25 μl投与後の CPは,涙液内濃度の低い方

が房水内濃度も低い傾向が認められたが,有意差は認め

られなかった。

2.角膜遮蔽眼の房水内濃度 (図 12,13)

対照眼の FLと CPを比較すると,CPは投与量が FL

の 1/10であるにもかかわらず,FLと 同等の房水内濃度

を示し,CPは房水への高い移行性を示した。FL,CPと

もに 120分で最高濃度 となった。角膜遮閉眼における

CPは 60分 に最高値 となり,30分以後,濃度は対照眼の

10%以下であった。15分値を除いて有意差を認めた。角

膜遮閉眼におけるFLは 120分に最高値 となり,対照眼

の濃度の約 30%であった。120分,180分値で有意差を認

めた。

3.高粘性注射液におけるFLの眼内移行

涙液内の FLは ,60分値で生理食塩水 と0.25%HA
がほぼ同様な値を示 したが,1%HAは 低値を示した。

120分値では生理食塩水が 0.25%,1%HAよ りも高値

を示したが,有意差は認めなかった(表 4)。 硝子体内 FL
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n9/ml
2.

「

~~¬ 表 4 高粘性液中 FLの結膜下注射後の涙液内濃度

(ng/ml)

生理食塩水

n=5 平均値土標準誤差

表 5 高粘性液中 FLの結膜下注射後の硝子体内濃度

(ng/ml)図 12 角膜遮蔽眼における FLの房水内濃度の経時

的変化 .

投与量 100 μl,n=5

対照眼と角膜遮蔽眼 ともに 120分 に最高濃度となっ

た。角膜遮蔽眼は 60分で対照眼の 60%,120分では

30%を示した。120分 (p<0.05),180分 (p<0.01)

で有意差 を認 めた。
*: p<0.05, studentの t検

定,料 :p<0.01,studentの t検定

黒 :遮蔽眼,自 :対照眼

,I´罠

′羹:

1.500

n g/ml

1%
ヒアルロン酸

0.25%
ヒアルロン酸

「

~¬

180

「

~¬

30分   22,714± 9,472   3,678± 1,797  19,714± 4,557

60′)  15,044± 5,162  2,449± 1,042  17,122± 4,524

120分   5,157± 1,908  1,202± 304.0  3,025± 929.2

15   30 60  120
曰寺局当つ くジ)〉

生理食塩水
1%

ヒアルロン酸
0.25%

ヒアルロン酸

60分    7.37± 5.25    2.72± 1.69   95.63± 25.69*

240分   3.31± 3.31 9.82■  4.44

図 13 角膜遮蔽眼におけるCPの房水内濃度の経時

的変化 .

投与量 100 μl,n=5
対照眼では 120分 に最高濃度となり,角膜遮蔽眼で

は 60分であった。30分以後角膜遮蔽眼の濃度は対

照眼の 10%以下であった。30,60,120,180分 で有

意差 (p<0.01)を 認めた。
**:p<0.01,studentの

t検定

黒 :遮蔽眼,自 :対照眼

濃度 は 0.25%HAが最 も高値で,60分で対照眼の約 10

倍の濃度で有意差を認めた。1%HAは 低値であった (表

5)。

IV 考  按 (房水 )

結膜下注射した薬物の眼内,特に房水内への移行経路

は,角膜輪部などを通る直接移行であるとする説と,涙
液を介する経角膜的移行であるとするものに大別され

る。 Wineら 5)|ま steroidを用い, Conradら 8)|ま pilocar‐

pineを用い,注射された薬物は刺入孔を通って涙液に混

入し,経角膜的に前房に移行するとした。一方,桐沢2)は

n=5 平均値士標準誤差
*:p<0.05,多

重比較検定 (LSD法 )

結膜下注射による薬物の移行経路は角膜輪部,強膜を介

する説を提示した。Swannら 14)は
強膜,輪部を通る直接

移行であるとした。Prednisoloneを 用いてTs両 iら 18)は

上方の結膜下に投与した場合,下方に投与した場合より

も有意に角膜,房水内濃度が高 く,経角膜的経路が主で

あるとした。近藤ら19)は 5-nuoro uracil(5-FU:溶 解補

助剤として 8.5%trisaminomethanを 含む)100 μlを 家

兎眼に結膜下注射して,組織内濃度を測定し,対側角膜

への移行は主に結膜下を拡散するとした。

今回著者 らの行った実験から,涙液への移行の少な

かったテノン嚢内注射群の涙液採取後の房水内濃度は低

く,涙液から角膜を透過して房水内へ薬物が移行する経

路が示唆された。また,テ ノン嚢内注射は房水内移行に

関して有効性は低いものと思われた。角膜遮蔽実験から,

薬物を混合液 として同時に投与したが,薬物の物性の違

いにより,結膜下に投与した薬物の房水内への移行経路

が異なり,CPの ような疎水性の薬物は涙液を介してほ

とんどが経角膜的に房水内に移行するのに対し,FLの
ような親水性の薬物は経角膜的な移行が 70%程度であ

ることから,残 りの30%は注射部位から直接輪部,隅角

を通って房水内へ移行する経路などが関与しているもの

と思 わ れ た。Oakleyら 17)は ペ ニ シ リンG,CP,
gentamicinを上方結膜下に注射し,注射部付近,角膜中

央,対側角膜内濃度を比較し,親水性の高いgentamicin

とペニシリンGは類似した挙動を示し,疎水性の CPと

は異なった移行を示すことを報告しており,今回の実験

に合致するものと思われる。Mauriceら 20)は
2 μlの FL

を家兎眼と人眼に結膜下注射し,両者を比較した。刺入

孔からの漏出を抑えるため,家兎眼にはcyanoacrylate

を塗布 し,人眼では漏出しにくいとの理由から塗布せず

に比較した。人眼では前房への透過性が家兎眼の 100倍

「

~¬

濃
　
度 「

~¬

「

~¬

15   30 60  120
日寺「詞 (ジ)ヽ )

180
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であるとし,人眼 と家兎眼の相違を強調 している。 しか

し,cyanoacrylateの 塗布の仕方によっては刺入孔だけ

でな く,注射部位の結膜の透過性が抑制され,前房への

移行を抑制 した可能性 もあり,動物 を用いた結膜下注射

の実験の困難さを示 しており,妥当な実験内容やその条

件の設定が重要であると考えられる。

高粘性液中の FLの挙動は興味深い結果を示した。注

射後 60分の硝子体 内濃度は,0.25%HA中 の FLが最

も高値を示した。涙液内 FL濃度は生理食塩水,0.25%
HAに差がほとんどないことから,0.25%HA中 の FL

の移行 には経角膜的移行以外の経路,すなわち経輪部 ,

経強膜的移行が関与 したものと思われた。また,初期の

FLの移行量が多かったことから 60分値が高値にな り,

逆に,1%HA中 では FLの放出量が少なかった もの と

推測 した。ヒアルロン酸の濃度を選択することにより,

眼内への高い移行を得る可能性があ り,家兎眼での結果

が人眼にあてはまるかは今後に十分検討を要するが,硝
子体への直接投与によらずに結膜下注射でも,必要な薬

物の硝子体への移行が得 られる可能性が見出された。 ヒ

アルロン酸中の FLの眼内での挙動,ま た,FL以外の薬

剤についても今後検討する必要がある。

局所投与法の一つである結膜下注射の前眼部への移行

経路は,刺入孔の有無にかかわらず,主に結膜を透過 し

て涙液に混じ,経角膜的に前房へ移行するという経路で

あ り,そ の割合は薬物の親水性や分子量などの性質 に

よって異なることが明 らかにされた。テノン嚢内注射 は

後眼部,球後への効果を目的とした場合の投与法 と思わ

れる。 また,注射液の溶媒およびその濃度を選択するこ

とにより,よ り高い眼内への移行性,持続性を得る可能

性が見出された。種々の薬物について,硝子体への薬物

の移行経路の解明,実際の臨床への応用について今後検

討 してい く必要があると思われる。

最後に御校閲を賜 りました窪田靖夫教授に深謝いたしま

す。
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