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モル モ ッ トに おけ るAminodeoxykanamycinの 耳 毒性

に関す る実 験的 研究

耳介反射および病理組織学的所見

秋 吉 正 豊 ・佐 藤 喜 一

東京医科歯科大学難聴研究施設 病理研究部

1.は じ め に

Aminodeoxykanamycin(以 下AKMと 略記)はKa-

namycin(以 下KMと 略記)生 産菌 の変異株,す なわち

StrePtom■ceskanam7ceticusによつて生産 された新 しい抗生

物質 である。

AKMの 抗菌作用は非常に強 く1),Gram陽 性菌お よ

び陰性菌に対 してはKMの4倍 あ るいは2倍 の抗菌力

を もつ といわれてい る2)。 いつぼ う結核菌を含む種 々な

細 菌に対 して広範囲の抗菌活性を有 してい るKMは 周

知の ように,か な り強い耳毒 性を副 作用 として もつてい

る。 したが2てAKMが,す でに広 く用い られ てい る

KMに 比較 して,ど の程度 の耳毒性 を もつているかを明

かにす ることは,AKMの 秀れた広範囲 の抗菌活性 を感

染症 の治療 に役立 たせ るために,き わ めて重要 な ことで

ある と考 え られ る。

このよ うな理 由か ら,わ れわれは,モ ルモ ッ トの聴器

に対 するAKMの 障害 を 機能的側面 な らびに病理組織

学 酌側面か ら観察 して,KMの 成績 と比較検討 したの

で,そ の結果 を報告す る。

II.実 験材 料お よび方 法

実験動物

体重約3009のHartley系 白色 モルモ ッ ト50匹 を

用い,次 の2群,す なわちAmin◎deoxykanamycin(AK

M群:30匹)とKanamycin(KM群:20匹)と に 分

けた。 さらに,薬 剤の投与童 と投与期 間 と に よつ て

AKM群 を次の3亜 群に分け,い つぼ う,KM群 は2

亜群に分けた。注射方法 は,い ずれ の群 において も筋 肉

内注射 と した。

AKM群

1)AKM40mg/kg/日

2)AKM80mglkg/日

3)AKM200mglkg/日

KM群

1)KM200mg/kgL日

2)KM400mglkg/日

28日 間
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実験方 法

各薬剤の投与期間における動物 の聴 力の推移を観察す

るために,注 射開始前 お よ び 注射期 間中週に1回 ずつ

検査周波数500cpsか ら10,000cpsの 範囲 に お け る

Preyerの 耳介反射域値を測定 した。 さらに最終の耳介

反射域値は最 終注射 日の翌 日に測定 し,こ れ らの耳介反

射域値をオージオ グラムに記入 し比較考察 した。

いつぼ う,実 験終 了後,各 動物 をネ ンブタール麻酔下

にWittmaackの 液で生体灌流固定 し,両 側蝸 牛組織を

含む 側頭骨 部を切除 し,同 且液で後固定 した。数 日後側

頭骨 をPlankの 迅速脱灰液で脱灰 し,そ の後通法によ

り脱水後 ツエ ロイジ ンに包埋 した。左右 の蝸牛軸を同一

面 に含む水平断面 の連続切片 を 作 成 し,ヘ マ トキシ リ

ン,エ ォヂ ン染色を施 こ し て,病 理組織学的に検索 し

た。

III.実 験動物 の聴 力の判 定について

われわれは実験 動物の聴力を測定す るひ とつの方法 と

して,Preyer耳 介反射測定法 に 準 じて耳介反射域値を

測定 した。 ナ ージオ メーターは,こ れ までの実験 におけ ・

ると同 じものを用 い た3～9)e耳介反射域値の検査周波数

は,500,1,000,2,000,4,000,6,000,8,000お よび

io,OOOcpsで あつた。 われ われ の検査器で測定 できる最

大音圧 は絶対 音圧 でII5dbま でであつた。 これ までの

動物実験 で300匹 以上 の無処置 モルモ ットにつ いて測定

した結果に よればPreyer測 定法に よるモルモ ッ トの耳

介反射域値 の正常変動範囲 は 各周波数 において 士5db

であつ た。われわれは聴力の障害の程度 を反射域値の上

昇 と反射 の消失 とに分け,さ らに反 射域 値の変動が大体

土5db以 内にあ る場合を,い ちお う正常 の 聴力 とみな

す ことと し,域 値の上昇が著 しかつた場合 を域値変動群

と取扱 うことに した。

いつぼ う,反 射が消失 した ものの中で も8,000cpsと

IO,OOOcpsの 高音域 に限つ て消失 した もの と,全 周波数

領域で消失 した もの とは区別 してみた。

実験成 績

1.写 介反射域値 よ りみた聴力障害(表1)

a.AKM投 与群(表3,4,5)
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表1耳 介反射 域値 の変動
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表2耳 介反射 の消失 を確認す るまでの期間
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AKM投 与群の うち,AKMを40mg/kg連 日28日

聞投与 した10匹 の動物 では,耳 介反射が消失 した例は

1例 も認め られなかつたが,8,000cpsと10,000cpsの

周波数領域で域値の上昇 を認めた ものは2匹(20%)で

あつた。 またAKMを80mg/kg連 日28日 間投与 し

た10匹 の動物で も,耳 介反射 の消失例は認め られなか

つたが,域 値の上昇 を認 めた ものは1匹(lO%)で あつ

た。 しか しなが らAKMを200mg/kg連 日28日 間投

与 した10匹 の動物 では,2匹(20%)に 域値の上昇を

認め,4匹(40%)に 耳 介反射 の消失 をみた。 この4匹

では耳介反 射消失 は,周 波数8,000cpsとIO,000cpsの

領域に限局 していて,他 の周波 数領域 におけ る聴力障害

は認め られなかつた。

いつぼ う,耳 介反 射の消失 を起 こす までに要 した期間

および投与量をみ ると,薬剤投与後7日 目に1匹(AKM}

9:表9),14日 目に1匹(AKM-3),28日 目に2匹

(AKM4:表8,AKM-8)で あつ た(表2)。

b.KM投 与群(表6,7)

KM投 与群の うち,KMを200mg/kg毎 日28日 間

投与 した動物 では,耳 介反射の域値上昇は2匹(20%)

にみ られ,ま た他 の2匹(20%)で は耳介反射が消失 し

端

表3

一Io 蕩

9
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た。耳介反射消失は2匹 とも8,000cpsと10,000cpsの

周波数領域にみ られ,他 の周 波数領域には起 こらなかつ

た。 また2匹 の うち1匹(一 一KM-7:表11>は7日 目

に,他 の1匹(-KM・-5:表10)は 玉4日 日に耳介反射

の消失を きた した。KMを400mg/kg毎 日28日 間連

日投与 した10匹 の動物 では,耳 介反射 の 消失が4匹

(40%)に 認め られ た。耳介反射消失 の範 囲は8,000cps

か ら10,000cpsま での ものが2匹(20%)で あ り,全

周波数領域 に及 んだ ものが2匹(20%)で あつた。前者

の2匹(+KM-3,+KM-5:表13)は いずれ も21日

目に耳 介反射 をきた した(表2)bま た後者の2匹 の うち

1匹(十KM・-4:表12)は 王4日 自に4,000cps以 上

の高周 波数領域 に耳介反射の消失を起 こ し,そ の後21

日目に全周波数領域に及ぶ耳介反射の広範な消失を きた

した。

2.病 理組織学的所見

a.AKM投 与群

AKMを40mg/kg毎 日28日 間連 日投与 した10匹

の動物 の蝸牛組織には,病 理組織学的 に 異常の所 見を

呈 した ものは認め られなかつた。 すなわち左右 の 蝸 牛

組織は,い ず れ も 第1回 転前半部 より第4回 転頂部

(Helicotrema蝸 牛殻孔)ま で 正常構造 のCorti器 を有

してお り,血 管条 ラセ ン神経 節細胞 お よび聴 神経 末梢部

に も異常はみ られなかつた。Corti器 はいずれ の回転に
　

おいて も1列 の内有毛細胞 と3列 の外有毛細胞か らなつ

ているが,こ れ らの細胞の消失あ るいは変性 は み ら れ

ず,支 持細胞群 に も異常は認 められなかつた。 また前庭

器の半規官膨大 部稜 におい て も,さ らに球形嚢,卵 形嚢

の斑において も有毛細胞 の退行性変化は認め ることはで

きなかつた。 注射前 より域値が高 く注射中 も域値の変動

が比較的著明だつた動物(-AKM-8)で は,組 織学的に

中耳炎がみ られたが,蝸 牛組織 の所見は正常に近かつた

(図1)。 ま た は 注射期間中に域値の上昇 を認めた2匹

←AKM-2,一 一AKM-9)の 蝸牛におい て も異常所見 を

認める ことはできなかつた。

AKMを80mg/kg毎 日28日 間注射 した10匹 の動

物 の蝸 牛で,病 理組織学的に異常所見を認めた ものはほ

表4
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とん どなかつた(図2)。 この群の1匹

(十AKM-3)は 蝸牛回転 の 発育異常

(2回 転半)を 起 こ して いたが,C◎rti

器は正常の発達を示 していた。いつぼ

う注射期間中に域値の変動が著 しかつ

た1匹(十AKM-6)で も,内 耳に 異常

所見を認めなかつた。

AKMを200mg/kg毎 日28日 間

注射 した10匹 の動物 の う ち,i匹
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(AKM-3)は 標本作成上の不手際で蝸牛を観察す ること

がで きなかつた。

残 りの9匹 の うち,5匹 の蝸牛は異常所見 を示 した。

す なわ ち28日 目に10,000cpsの 耳 介反射 の 消失 を認

めた動物(AKM--4)で は両耳性 に第1回 転前半か ら第2

回転後半 に及ぶ範 囲におけ る外有毛細胞 の部分的消失 を

認 めた(図3)。 また他の1例(AKM-8)は,28日 目に

8,000cps以 上 の 周波数領域で耳介反射消失 をきた した

が両側蝸牛 の第1回 転前半におけ る外有毛細胞 の部分的

消失 を認 めた。21日 日に6,000cps以 上の周波数領域

におけ る耳 介反射 の消失 をきた し,そ の状態 を28日 日

まで続け た動物(AK、M-9)で は,両 側蝸牛 の 第1回 転

前半部 の外有毛細胞 は部分的に消失 していた(図4)。 ま

た耳 介反射域 値 の 変動 が著 しかつ た1例(AKM・-5)で

は,蝸 牛に回転数の異常(2回 転半)が あ り,さ らに両

側 蝸牛の第1回 転前半部 に外有毛細胞 の部分的消失がみ

られた(図5)。 注射前か ら耳 介反射 の域値が高かつ た動

物(AKM-2)で は,左 中耳炎像がみ られ たが右側蝸 牛の
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第1回 転 前半 部に外有 毛細胞 の部分 的消失が み られ た

(図6)。 しか しなが ら・内有毛細胞 の消失は以上 のいず

れ の例 に も認 め られ なかつた。 さ らに蝸牛神経 末梢部,

ラセ ン神経節細胞,血 管条 な どに も退行性変化をきた し

た例 は認 め られ なかつ た。

b。KM投 与群

KMを200mg/kg毎 日28日 間注射 を行 な つ た10
し

匹 の うち 三匹(-KM-7)を 除いては,他 の9匹 の蝸牛

はほ とん ど正 常のCorti器 を有 していた。すなわち7日

目にす でに6,000cps以 上の周波数領域で耳介反射消失

を認 め,そ の後28日 目まで同 じ状態を継続 していた動

物(-KM-7>で は病理 組織学的 に 高度 の左慢性中耳炎

とそ の内耳波 及に よる左蝸 牛第1回 転のCOrti器 の外有

毛細胞 の消失 とがみ られた。 この例 の反対耳(右)の 蝸牛

管 は拡張 していたが外 有毛細胞 の消失はみ られなかつた

(図7>。 いつ ぼ う,域 値の上昇が著 しかつた例(-KM-

2)の 蝸 牛では左第1,第2回 転お よび右第 夏回転の蝸牛

管 の拡張像 を認 めたがCorti器 には有毛細胞の消失はな
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図1〔A〕AKM40mg/kg/日28日 間筋 注 モ ル モ ッ ト

(-AKM-8)の 蝸牛,第1回 転 の外 有 毛細 胞(O

HC)お よび 内 有 毛細 胞(IHC)の 消 失 は 認 め られ

な い。 〔B〕 同上 蝸 牛 の第2回 転,外 有 毛 細 胞

(OHC)お よ び 内 有 毛 細 胞(IHC)の 消 失 は認 め

られ ない。

図3〔A〕AKM200mg/kg/日28日 間 筋 注 モ ル モ ッ

ト(AKM-4)の 蝸 牛,第1回 転 の最 外 列 の 外 有 毛

細 胞 は消 失(矢 印)し て い るが,他 の2列 の 外 有

毛 細 胞(OHC)は 消 失 して い な い。 内有 毛 細 胞

(IHC)も 消 失 して い ない 。 〔B〕 同上 蝸 牛 の第2』

回転,外 有 毛細 胞 は消 失(矢 印)し て い るが,内

有 毛 細胞(IHC)は 消 失 して い な い。
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図2〔A〕AKM80mglkg1日28日 間筋 注 モ ル モ ノ ト

(十AKM-9)の 蝸 牛,第1回 転 の外 有 毛 細 胞(O

HC)お よび 内 有 毛細 胞(IHC)の 消 失 は 認 め られ

ない。 〔B〕 同上 蝸 牛 の 第2回 転,外 有 毛 細 胞

(OHC)お よ び 内有 毛 細 胞(IHC)に も消 失 は み

られ な い。
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かつた(図8)。 同 じく域値上昇 の 著 しかつ た動物(-

KM-9)で は,右 第1回 転か ら第4回 転の後 半部 の ライ

'一
.8

藩銀
図4〔A〕'AKM200mg/kg旧28日 間 筋 注 モ ル モ ヅ

ト(AKM-9)の 蝸 牛,第1回 転 の 外 有 毛 細胞 は消

失(矢 印)し て い るが,内 有 毛細 胞(IHC)は 消

失 して い な い。 〔B〕 同 上 蝸 牛 の 第2回 転,外 有

毛 細 胞(OHC)お よ び 内有 毛細 胞(IHC)は 消 失

して い な い。

磁姦
`

スネル膜が一部が凹化 してい る像がみ られた(図9)。
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図5AKM200mg/kg/日28日 間 筋 注 モ ル モ ヅ ト(A

KM-5)の 蝸 牛,第2列 の外 有 毛 細 胞 は 消 失(矢

印)し て い るが,他 の外 有 毛 細 胞(OHC)お よび

内 有 毛細 胞(IHC)は 消 失 して い ない 。

}

OHε覧
・ 、.一へ、 ど

一鵬≠
滞 、

{

'》 § 、

.、`〆 朔

雪/L

図6AKM200mg/kg/日28日 間 筋 注 モル モ ヅ ト(A

KM-2)の 蝸 牛.外 有 毛 細 胞 は 消 失(矢 印)し て

い るが,内 有 毛 細 胞(IHC)は 消 失 して い な い 。

図8〔A〕KM200mg!kg/日28日 間筋 注 モル モli・,ト

(-KM-2)の 蝸 牛,第1回 転 の蝸 牛 管(DC)に は

軽 度 の拡 張 が あ り,Reissner膜(RM)が 膨 隆 し

て い る。 〔B〕 同上 蝸 牛 のCOrti器 の拡 大像e外

有 毛 細 胞(OHC)お よび 内 有 毛細 胞(IHC)あ 消

失 は み られ ない 。1
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図7〔A〕KM200mg/kg/日28日 間筋 注 モ ル モ ッ ト

(-KM-7)の 蝸 牛,第1回 転 の蝸 牛管(DC)は 軽

度 拡 張 し,Reissner膜(RM)は 軽 度 変 形(矢 印)

して い る。 しか しCorti器(OC)に は 異常 が み

られ'ない 。 〔B〕 同上 部 のCorti器 の 拡大 像,外

有 毛 細 胞(OHC)お よ び 内 有 毛 細 胞.(IHC)の 消

失 は み られ な い。
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図9〔A〕KM200mg/kg1日28日 間 筋 注 モ ル モ プ ト

(-KM-9)の 蝸 牛 、 第1回 転 の蝸 牛 管(DC)は 軽 ・

度 拡張 し,Reissner膜(RM)は 軽度 膨隆 して い

る。 〔B〕 同 上 部 のCorti器 の拡 大像,外 有 毛細

胞(OHC)お よび 内 有 毛 細 胞(IHC)の 消 失 は認

め られ な い。
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KMを400mg/kg毎 日28 、日間注射 した10匹 の動

物 の うち,5匹 に病理 組織学 的に異常所見 を認めた。す
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図10〔A〕KM400mglkg/日28日 間 筋 注 モ ル モ ッ ト

(十KM-6)の 蝸 牛.第1回 転 の 外 有 毛 細 胞 は 消失

(矢 印)し て い るが,内 有 毛 細 胞(IHC)の 消 失 は

認 め られ な い。 〔B〕 同 上 蝸 牛 の 第2回 転,外 有

毛細 胞(OHC)お よび 内 有 毛 細 胞(IHC)の 消失

は認 め られ な い。
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なわち21日 目に8,000cps以 上 の周波数領域で反 射消

失をきた し,28日 日に全周波数領域の反射消失を起 こ

した例(十KM-3)で は,左 蝸 牛第1回 転前半の外有毛

細胞は完全に消失 し,Corti器 は扁平化 していた。また第

1回 転後半部,第2回 転後半 部と右蝸牛第1回 転前後半

部の外有毛細胞は部分的に消失 していた。 また14日 目

に4,000cps以 上の周波数領域 で耳介反射の消失をきた

し,21日 目には全周波数領域に反射の消失を起 こし,

そのまま28日 目まで回復 しなかつた動物(十KM-4)で

は,両 側蝸牛の第1回 転前半部の外有毛細胞は完全に消

失 し,そ の蔀のCorti器 は扁平化 をきた した。 この例で

は,さ らに第1回 転後半部か ら第2回 転および第3回 転

にいたる範囲に,部 分的な外有毛細胞 の消失を起 こして

いた。21日 目に4,000cps以 上 の周波数領域で反 射の

消失を起こ した例(十KM-5)で は,両 側蝸牛の第1回

転前半部の外有毛細胞 の消失を部分的に認 めた。21日

目ド8,000cps以 上 の周波数領域 で耳介反射 の消失を認

めた動物 く十KM-6)で は,蝸 牛第1回 転前半部 の外有

毛細胞は部分的に消失 していた(図10)。 さらに耳 介反射

域値の変動が非常に著 しかつ た 例(+KM-1)の 蝸牛 の

左第2回 転後半部 と右 第2回 転では外有毛細胞 の部分的

な消失が認 め られた。 いつぼ う,域 値変動の著 しかつた

動物(十KM-2)で は,組 織学的には内耳に異常所見 は

みられなかつた。なお今回の検索例 ではCorti器 以外の

組織,す なわち,血 管 条,ラ セ ン靱帯,聴 神経末梢部,

ラセ ン神経節細胞な どには明 らか な退行性変化を認め る

ことはで きなかつた。

考 案

Aminodeoxykanamycinの 内 耳 障 害 に つ い て は,す で

に い くつ か の 動物 実 験 お よび 臨床 治 療 実 験 の報 告 が み ら

れ る。 まず 動 物 実験 に つ い てみ る と,粟 田 口らは,AKM

lOOmg/kgを 毎 日12日 間 腹 腔 内 注射 し た モ ル モ ッ ト

(30匹)の うち で,生 存 した 動 物(16匹)の 蝸 牛Corti

器 の 外 有 毛 細 胞 に つ い て電 顕 的 観 察 を行 な い外 有 毛細 胞

の蓋 板 下 部 に 電 子 密度 の 高 い酸 性 フ ォス フ7タ ー ゼ陽 性

の穎 粒(lysosome)を 認 め,こ れ らの 穎 粒 の 出 現 をAKM

に よ る外 有 毛 細 胞 の 傷 害 に帰 せ しめ てい る1。)。同 じ く粟

田 口 らは,AKMの50mg!kgとIOOmgfkgと を 毎 日
ト

注射 した モル モ ヅ トの蝸 牛Corti器 のRNA代 謝を組

織化学的に検索 して,Corti器 に組織学的変化が起 こる

以前にRNA代 謝に障害が起 こるこ と を 報 告 して い

る11)。 また 古賀 らはPreyer耳 介反射 と 蝸牛電気反応

(CM)の 変動の側面か ら,KMとAKMと をそれぞれ

400mg/kgず つ毎 日注射 したモルモ ッ トに起 こる聴覚機

能障害 を比較 して,50%の 聾発現率が,KM注 射群 で

は12日 間投与(4,800mg)で 起 こつ ているの に 対 し,

AKM注 射群では6日 間投与(2,400mg)で 発現す るこ

とを認めてい る12)。さらに水越 らはAKMとGenfamicin

、との内耳障害をそれぞれKMに よる内耳障害 と比較 し

て,AKMがKMと 同様な内耳障害を起 こす ことを報

告 してい る13)。次に臨床治療実験 の成 績につ い て み る

と,三 辺は34例 の耳鼻科疾患症 例に対 しAKMを 次

のよ うに投与 し94%に 治癒 効果 を認 めている。すなわ

ち1日 量 と してAKMを,幼 児には20～30mgを,成

人 に対 しては100～200mgを5～7日 間使用 した。 こ

の場合 に,総 量1,500mgを 投与 した症 例で も難 聴の発

現 は認 め られなかつた と述べてい る14)。

われ われの実験 では,耳 介反射域値 の 上 昇はAKM
、

40mg/kgを 毎 日28日 間注射(1,120mg)し た 動物 群

に2匹,AKM80mg/kgを 毎 日28日 間 注 射(2,240

mg)し た動物群 では1匹 にみ られたが,耳 介反射 の消失

は,こ れ らの動物に認め られ なかつ た。 しか しな が ら

AKM200mg/kgを 毎 日28日 間注射(5,600mg)し た

動物群では,耳 介反 射域値の上昇は2匹 にみ られ,ま た

8,000cps以 上 の高い周波数領域での反射消失 は4匹 に

認め られた。 この群では耳介反射の消失 が全周波数領域

に及んだ動物は皆無であつた(表1)。 病理組織学 的検索

ではAKM40mg/kgと80mg!kgと の28日 間連続 注

射群 にはCorti器 に変化を認めた ものはなかつた。 これ
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に対 してAKM200mg/kg28日 間注射群では,い わゆ

る高音感受部位 といわれてい る第1回 転のCorti器 の外

有毛細胞 の消失が4匹 にみ られた。 この うち1匹 は第2

回転まで外有毛細胞 の傷害が広がっていた。

以上 のわれ われ の結果は正常の モル モ ッ トに お い て

は,AKMの 投与量 の増加 と内耳のCorti器 の外有毛 細

胞 の障害 とが,あ る程度 まで平行的関 係をた どることを

示す ものである。

いつぼ うKM200mg/kgを 毎 日28日 間注射(5,600

mg>し た動物 では,2匹 に耳 介反射域値 の 上昇がみ ら

れ,他 の2匹 に8,000cps以 上 の高い周波数領域に限局

した耳介反射の消失を認めた(表1)。 後者 の うち1匹 は

左耳に 自然感染慢姓 中耳 炎と,そ の進 展に よる蝸 牛の第

1回 転における鼓室階の線維 性閉鎖 を起 こし,右 耳 の蝸

牛では蝸牛管の拡 張燥がみ られた。 また他の1匹 も,内

耳に特に異常所見を認め ることがで きなかつた。 これに

対 しKM400mg/kgを 毎 日28日 間 注射(11,200mg)

した群では耳介反射の消失は8,000cps以 上 に隈局 した

ものが2匹 に,ま た全周波数領域にお よんだ ものが2匹

に認め られた。 また後の2匹 は病理組織学的に も蝸牛の

外有毛細胞の消失あ るいはC◎rd器 の崩壊,ま たは扁平

化 を起 こ していた。

次に200mg!kgの 投与量 を28日 間筋肉注射 した場

合のAKMとKMと のモルモ ヅ トの 内耳に及ぼす障

害 を比較検討 してみ ると,耳 介反射の上では,8,000cps

以上の高い周波数領域での耳介反射の消失は,AKM投

与群 では4匹,KM投 与群 では2匹 に,認め られ・AKM

のほ うがKMよ り強かつ た。す なわ ち,200mg/kgを

28日 間投与(5,600mg)し たモルモ ッ トで は,聴 器に

対す る障害 はAKMの ほ うがKMよ り強い よ うに考え

られ る。 しか しなが ら前述 した ように40mg/kgあ るい

は80mg/kgの 投与量 の場合には28日 間 注射 した モル

モ ットに著 しい聴 覚障害 を認 めることが できなかつ た。

なお今 回 もとくに前庭 機能検査 は行 なわ なかつ たが組織

学 的に観察 した前庭器 に,と くに退行性変 化を認 めなか

つたので前庭器に対 しては比較 的影 響が少ない と思 われ

る。

最後に内耳障害 と腎障害 と の 関 係 を,1日 の投与量

200mglkg,28日 間連続筋注 した場合のAKM群 とKM

群 のモルモ ッ トの病理 組織学 的所見 について考察 してみ

たい。AKM群 の うちで,Preyerの 耳介反射検査で,

8,000cps以 上 あ るいは6,000cps以 上の高音域におけ

る耳 介反射 の消失 を起 こした4匹 は,病 理 組織学 的に内

耳 のCOrti器 の外有毛細胞 の消失 と比較的著 しい間質性

腎炎 を起 こしてお り,し ば しば小量の硝子円柱をHenle

係蹄 にいれ ていた。 いつぼ うKM群 の うち,Preyerの

検 査で,8,000cpsの 耳 介反射消失を起 こした2匹 は,

病理組織 学的には内耳のCorti器 に明 らかな外有毛細胞

の消失を起 こしてお らず,ま た間質性腎炎 も軽度であつ

た。以上 の結果か らみて,こ れ ら抗生物質 の注射動物に

起 こる内耳障害の強 さと腎障害の強 さとの間には,あ る

程度の関係があ るよ うに考え られ るが,こ の点について

は さらに研究を続けたい。

総 括

Aminodeoxykanamycin(AKM)の 耳 毒性 を検討 して,

さ らにKanamycin(KM)の 耳毒性 と比較するために,

これ ら抗生物質 の1日 の投与量をかえて,モ ルモ ットに

28日 間 の投与実験 を行 ない,次 の点を明かに した。

1.AKMの モルモ ッ トに対す る耳毒性は,40mglkg

28日 間筋 肉内注射(1,120mg)の 場合 と,80mg/kg28

日間筋 肉内注射(2,240mg>の 場合 とでは,病 理組織学

的に認め られ なかつ た。 しか しなが ら,200mg/kg28黛

間筋 肉内注射(5,600mg)の 場合には,約40%(10匹

中)に 内耳Corti器 の外有毛細胞 の消失を伴な う,高 度

の聴力障害 が認め られた。AKMに よる前庭障害 は病理

組織 学的にはみ られなかつ た。

2.AKMとKMと のモルモ ッ トに対す る耳毒性を

200mg!kg28日 間筋 肉内注射(5,600mg)の 場合 で比較

す ると,内 耳のCorti器 の外 有毛細胞 の消失は,AKM

群では約40%で あるのに対 して,KM群 では1例 も

み られなかつた。 この場 合のAKMに よる聴力障害の

程度な らびに 頻度 と 内耳 の病理組織学的障害 とはKM

400mg/kg28日 間 筋 肉内注射(11,200rn9)の 場合に近

い よ うに考え られ る。

3.AKMに よる内耳障害 と腎障害 との関係}こついて

述べ た。

(謝辞:本 研究 に御協 力して頂いた庄司侃先生,菅 広

敬先生 な らびに嘉 山菊枝嬢 に,心 か ら感謝致 します。)'
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EXPERIMENTAL STUDY ON THE OTOTOXICITY OF 

  AMINODEOXYKANAMYCIN IN GUINEA PIGS. 

PINNA REFLEX AND HISTOPATHOLOGIC FINDINGS

                 MASATOYO  AKIYOSHI &  KIICHI SATO 

Department of Pathology, Institute for the Deaf, Tokyo Medical and Dental University

   The present study has been performed to reevaluate the ototoxicity of aminodeoxykanamycin 

 (AKM) and to compare its ototoxicity with that of  kanamycid  (KM). 
   Material and  method: 

   Fifty male albino guinea pigs (300 g body weight at the start of the experiment) of the Hartley strain 
 were divided into 5 groups. AKM was given to the guinea pigs intramuscularly for 28 days in the 

 following different  dose  : 40 mg/kg, 80 mg/kg and 200 mg/kg. On the other hand, KM war ad-
 ministered intramuscularly to the guinea pigs for 28 days  at the 2  different  dose: 200 mg/kg and 400 
 mg/kg, respectively. The each group consisted of 10 guinea pigs. The pinna reflex test of the ex-

 perimental animals was carried out with the audiometer for the guinea pig before, during and after the 
 injection of the antibiotics. After the intravital perfusion of the Wittmaack's fixative through the 
  aorta of the animals the bilateral ears were removed, fixed, decalcified and embedded in celloidin. 

  The horizontal serial sections of the ears were stained with hematoxylin-eosin and examined histopa-
  thologically. 

 Results: 
   1. No evidence of  ototoxicity was noted histopathologically in the guinea pigs received intramus-

 cularly AKM 40 mg/kg body weight for 28 days (1,120 mg of total dose) and  AKM 80 mg/kg for 28 
 days  (2,240 mg of total dose), respectively. 

   2. Ototoxicity was found in 40% of the 10 guinea pigs received intramuscularly AKM 200 mg/kg 
 for 28 days (5,600 mg of total  dose). These animals with ototoxicity showed the loss of  pinna reflex 
  in the region over 8,000 cps and histopathologically the disappearance of the outer hair cells of the 

  organ of Corti in the lower turn of the cochlea. The damage of the vestibular organ was not observed. 
   3. The incidence in the loss of the outer hair cells of the organ of Corti was  40% in the guinea pigs 

  (10) received intramuscularly AKM 200 mg/kg body weight for 28 days. 
   4. Histopathologically, the ototoxicity of the guinea pig group received intramuscularly AKM 200 

  mg/kg body weight for 28 days seems to be similar to that of the group received intramuscularly KM 
 400 mg/kg for 28 days. 

      The guinea pigs (AKM 200 mg/kg for 28 days) with severe  otoxicity showed histopathologically 
  relatively pronounced interstitial nephritis.




