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1.は じ め に

最近,市 販 され たAminodeoxykanamycin(AKM)の 聴

器奏性をKanamycin(KM)の 聴 器毒性 と比較す るため

モル老 ッ トを用い て動物実験を試みた。 この実 験結果を

そのまま臨床上の聴器毒性 とみなすためには次の諸条件

を考慮 して推定 しなければ な らない。

1)聴 器毒性 には個体差が著 しいので実験動物数は こ

の程度で よいか。

2)こ の実験 に用いた投与量は薬用量をは るかに こえ

た ものであ る。

3)臨 床 上KMとAKMで は投与量 と投与法が異な

る。

II.実 験 ,方 法

1)実 験対 象動物

体重300g以 上の モルモ ッ トでPreyer反 射(聴 性,

耳介反射)陽 性80匹 を用いた。

2)投 与法

KMはlgを10ccの 蒸 留水に溶解,AKMは200

mgを3ccの 蒸 留水に溶解 した。投与法は モル モ ッ ト

の大腿部に聾 発現(こ の定義づけは後に述べ る)ま で連

日筋肉内注射を行 なつた。

投与量 と動物数は次 の ように なつ てい る。

イ)400mglkg注 身寸群

KM20匹

AKM20匹

ロ)200mglkg注 射群

KM20塵

AKM20匹

3)聴 力の測定

ここで聴力測定 とはP反 射出現 に 必要 な音圧閾値が

KM,AKM注 射に よつて上 昇するのを測定す るのを意

味す る。

聾 とは本実験 で用いた各周波数の純音の最大音圧 に対

してP反 射が全 く出現 しな くなつた状態 をい う。

イ)測 定装置

実験に用 いた音源 のブPtン クダイアグラムは図1の と

お りのもので,音 圧 と波形が実験期間 中変動 してはな ら

ないので,騒 音計 とコ ソデ ンサーマイクで常時チ ェ ック

した。P反 射出現に必 要な音圧閾値は抵抗減衰器 を作動

してもとめた。音源 としてス ピー カーを用いた。

ロ)測 定周波数は500Hzか ら8,000Hzま で とし

た。各周波数の最大音圧は次の ようになつ てい る。

500Hz1,000Hz2,000Hz4,000Hz8,000Hz

1041051069792phon

ハ)測 定期間

投与前に1回,投 与中は毎 日または隔 日に測定 し,聾

出現 とともに投与を中止 し,そ の後数 日間測定 を行なつ

た。

二>1つ の音 源か ら同時に5匹 のモルモ ヅトに つい て

測定 を行 なつ た。それぞれ のモル モ ヅ トは検査ごとに定

位置におかれ る ように,金 網 のか ごが5つ の区画に分離

され ていて,1つ の区 画に1匹 のモルモ ットを入れ て,

P反 射 を肉眼 で観察 した。

III.実 験 結 果

P反 射 を 出現 させ るに必要 な 音圧閾値の上 昇は高音

よ り漸次低音に波及す る。 したがつ て,最 大音圧に対

す るP反 射の消失は高音 より低音に波及す る。 そ こで

8,000Hz最 大音に対 してP反 射が 消失す る日数 と500

Hzま での全周波数に対 してP反 射が消失す る(聾 にな

る〉 までの 日数を しらべてみると,次 のよ うになつた。

1)8,000Hz最 大音 圧に対 してP反 射が消失す るま

で の日数 と8,000HzにP反 射の消失 した動物数 を示す

と表1,2の よ うにな る(た だ し全周波数 に対す るP反 射

が一時に消失 した場合には8,000Hzに 対 するP反 射消

失 と しても扱つ てあ る〉。

以上 の結果を図2に 示す と,400mg投 与では50%の

動物が8,000Hzの 最大音圧に対 してP反 射の消失する
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日数 はAKMで は5日 と6日 の間に あ り,KMで は8

日である。 しかるに200mg投 与群 では8,000Hzの 最

大 音疋Eに対 してP反 射 の消失 する 日数 はAKMで は11

日,KMで もほぼ11日(図3)で ある。

2)全 周波数の最大 音圧に対 してP反 射 の消失 する 日

数 を しらべ ると,表3,4の よ うにな る。

以上 の結果か ら400mg/kg投 与群ではモルモ ッ トの

50%が 聾にな る日数はKMで12日,AKMで6日

である(図4)。 いつぼ う200mg/kg投 与群ではKM

で13。7日,AKMで12日 であ る(図5)。

IV実 験 の 小 括

以上 の結果か ら400mg投 与 で はKMよ りAKM

のほ うが8,000Hzの 最大音圧に対す るP反 射の消失は

早期に現 れ,し かも聴器障害 の進行 の速度 も早 く聾 とな
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較 とい う点 で しか意味がない。

聴器毒性 をKMとAKMに っいて比較す るとい う点

に限定 して論ず るとして も,人 体 の10な い し20倍 の

投与量 を用い る と き は,聴 器以外 の臓器に障害がお こ

り,そ れが聴器毒性を強め るとい うこと も考え られるの

で,純 粋に聴器の毒性を しらべてい るか ど うか疑 わ しい

点 もあ る。

また,臨 床的に も聴器毒性 には個体差が著 しいことが

明 らか となつているので,正 確なデーターを得 るために

はかな り多 くの動物数 を必要 とす るであろ う。 しか しそ

の数については今後 の検討 をまたねばな らない。

以上 の ような問題点 を考慮す る必要はあ るが,今 回は

得 られ たデーターか ら聴器毒性を検討す ることに した。

400mg/kg投 与 ではAKMはKMよ り聴器毒性は強

い ようである。 しか し200mg/kg投 与 ではAKMと

KMの 毒性 にはほ とん ど差を認 めない。

400mg/kg投 与での毒性 の差 がどの程度確実 で あ る

か推定 してみ ると,1964年 のわれ われ の実験結果では

DHSMの400mglkg40日 間投与 では難聴は全 く発現

していないが,KMで は20日 投与 の間にほ とん どの

動物が発現 してい る。 この両群 の差 は 今回の実験 で,

AKMとKM投 与に よ り50%の モル モ ッ トが聾 とな

る日数が,AKMで6日,KMで12日 とい う状態に

くらべては るかに大 であることが判 る。 さらに今 回の実

図5

るまでに要す る臼数はKMよ り速やか である。 しか し

200mgの 投与 では8,000Hzの 最大音圧に対 す るP反

射の消失についても聾 の発現 について もAKMで もKM

でもほ とん ど差のないことが 明 らか となつた。

V.考 案お よび結語

動物実験で聴器毒性 を しらべ るためには,P反 射 を各

周波ごとに しらべ るとい う繁雑な手続 きを要 す る た め

に,で きるだけ少ない動物数で,で きるだけ早期 に聴器

に障害がおこる条件下 で実験を行な うことになる。本実

験で も1グ ル ープ20匹 とい う動 物数を用 いたに過 ぎな

い。 しかも早期に聴器障害をお こすために,人 体に臨床

的に使用する量 の10な い し20倍 を使用 してい る。 し

たがつて,本 実 験はKMとAKMの 毒性につい ての比

図6-lKMモ ル モvト の 難 聴 発 現状 態

図6-2SMモ ル モ ッ トの難 聴 発 現 状 態



1874  CHEMOTHERAPY  NOV. 1969

験 でAKM,KM,200mg/kg投 与では聾発現 の状態 に

両者 にほ とん ど差が ないが,1964年 のわれわれの実験

では(図6),DHSMとKMの200mg投 与に よる難

聴発現状態 の差は著 しい ものが ある。 したがつて,KM

とAKMの 毒性の差はKMとDHSMの 差 よりは るか

に小 であ り,も し臨床的にKMの 毒性がDHSMの 毒

性 より2～4倍 であるとす るな ら ば,AKMの 毒性 は

KMに 比 し2～4倍 よ りは るかに小な ることが判 る。

AKMとKMの 毒性 の差が投与量が少な くなればな

るほ ど小 となることが事実であ るとすれば,臨 床的薬用

量 の ように実験的投与量 の1/10～1/20と なればAKM

がKMよ り毒性が大 である とはいえな くなる。

臨床的にKMは 抗結核剤 と して長期大量使用す るに

対 してAK¥は 抗結核剤 でな く一般的 な 細菌感染症に

使用す るものであ るか ら,臨 床的にはKMよ りは るか

に短期間 しか使用せず,ま た薬用量 もKMが1日lg

使用 するに対 し,AKMは1日200mg使 用す るのが普

通の使 用法 であるか ら,臨 床的 には聴器毒性 はKMに

比 しは るかに小 とな るであろ う。

しか し聴 器毒性 には著 しい個体差 があ り,少 量使用で

高度の聴器 障害をお こす例 もあ る。こ とに腎障害 の合併

の場 合や特異体質の場 合は少量 で高度難 聴に な る こ と

は,DHSMで もKMで も臨床的には周知の裏実であ

る。 この よ うな副作用を さけっづ抗生物質を巧 みに使用

す ることは臨床家の役割 りであろ う。
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EXPERIMENTAL STUDY ON THE COMPARISON OF HEARING 
  TOXICITY BETWEEN AMINODEOXYKANAMYCIN AND 

                 KANAMYCIN

YASUNOBU SUZUKI,  KEIJIRO KOGA,  YOSHIHARU  NIINO, SHINGO KANEKO, 

 YOSHIO MOTOMURA  & NOBUKO KAWASHIRO 

 Department of Otorhinolaryngology, Keio University, School of Medicine

 For the puropse of the comparison of hearing toxicity between a new antibiotic aminodeoxykana-
mycin (AKM) and kanamycin (KM), the experiments have been carried out using guinea pigs, and 
the results were obtained as follows. 

 When the comparison was made between two drugs on hearing toxicity by means of Preyer's auricle 
reflex, AKM group exhibited a hearing damage earlier than KM group following the daily intramus-
cular injection of 400 mg/kg, the damage progressed more rapidly in AKM group than in KM group, 
whereas little difference was observed between both drugs following the administration of 200 mg/kg. 

 If AKM was used clinically, its auditory toxicity could be estimated less than that of KM, because 
the clinical dose is only  1/10-1/20 of the present experimental one and clinical dose of AKM is a 
half of KM.




