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1.　 は じ め に

Tuberactinomycin (Tuberactin, TUM)は 永 田 ら1)

(1968)に よつ て新 し く開 発 さ れ た 抗 生 物 質 で あ る。 こ の

物 質は 静 岡県 大 仁 町 の土 壌 か ら分 離 同 定 さ れ た 放 線 菌

StreptOmyces griseoverticillatus var. tuberacticusの

培 養液 か ら単 離 され た もの で あ つ て,人 型 結 核 菌 に 対 し

て試験 管 内 で抗 菌 作 用 を 示 し,さ らに 動 物 の 実 験 的 結 核

症 の治 療 に 有効 で あ る こ とが 明 らか に さ れ て い る2,3)。

TUMが 抗 結 核 剤 と して 利 用 で き る 可 能 性 が 明 らか に

なつ て きた の で,現 在TUMの 生 物 学 的 お よ び 薬 理 学

的性 状 に つ い て,さ らに検 討 が 加 え られ て い る 。 そ の一

部につ い て は す で に 永 田 ・早 野 らに よつ て 報 告 され て き

た4,5)。

TUMの 化 学 構 造 は い まだ 明 らか で は な い が,い ま ま

で の検 索 に よれ ば,こ の物 理 的,化 学 的 性 状 は 水 溶 性 塩

基性 ペ プ タ イ ド抗 生 物 質 に一 致 して い て,臨 床 的 に 使 用

され てい る。Viomycin (VM), Capreomycin (CPM)に

類似 してい る と考 え られ てい る6)。

VMの 聴 器 毒 性 に つ い て は,す で にP'AN et al.

(1951)7),TUCKER(1954)8),LEACH(1962)9),HUIZING

(1966)10),OSTYN and TYBERGHEIN(1968)11)な どに

よつて指 摘 され て お り,CPMに つ い ては,こ の 物 質 が

軽度 な が ら聴 器 毒 性 を有 す る こ とが 明 らか に さ れ て い る

(WELLEs et al. (1966)12),秋 吉 ・佐 藤 ら(1967)13,14),

OSTYN and TYBERGHEIN (1968)11)。

従 が つ て,TUMの 聴 器 毒 性 に つ い て も 充 分 検 討 す る

必 要が あ る。 そ こで,TUMの 聴 器 毒 性 を,モ ル モ ッ ト

に つい て機 能 的 な らび に 病 理 組 織 学 的 お よび組 織 化 学 的

に検 索 し,同 時 に 行 な つ たVMお よびKanamycin (KM)

に よる聴器 毒 性 の検 索 結 果 と比 較 検 討 した。

そ の結 果,KMお よ びVMに 比 較 し て,TUMの 聴

器 毒性 が 非 常 に 低 い こ とが 明 らか に さ れ た の で 報 告 した

い。

II.　 実験材料および方法

a.　 実験材料

実験動物 として正常範囲内のPreyer耳 介反射域値を

有す る,約300gの 体重の雌のHartley系 白色 モルモ

ット149匹 を用いた。被検薬剤はTUM塩 酸塩を用い,

同時に対照薬物 としてVM塩 酸塩およびKM硫 酸塩を

使用 した。

b.　 実験方法

1.　 薬剤投与方法

TUM, VMお よびKMの 投 与量は体重1kgに 対 し

て,そ れ ぞれ80mg,100mg,200mg,400mgの4

種 類とした(表1)。 薬剤は80mg投 与 では背部皮下に

注射されたが,100mg,200mg,400mgの 投 与 では

轡部筋肉内に注 射 された。薬剤投与期間は,80mg投

与では連 日35日 間,100mg,200mg,400mgの 投与

では連 日28日 間であつた。なお,各 注射群の動物数は

表1に 示 したとお りで あ る。無処置対照群は5匹 であ

つた。

2.　 体重測定

我 々は注射開始前から注射終了までの期間 に わ た つ

て,毎 週2回 各動物の体重を測定 した。

3.　 耳介反射域値の測定

表1
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被験動物の耳介反射域 の推移 は モルモ ット用のAu-

diometerを 用いて測定 した15)。測 定 は注射開始前,注

射期間中(週2回)お よび最終注射の翌 日に行なつた。

なお平衡機能検査は行なわなかつたが,「 立ち直 り反射」

あ るいは 「強制歩行」などで平衡障害の発現を推測した。

4.　 酵素組織化学的検索

蝸牛有毛細胞内の コハク酸脱水素酵素(SDH)活 性の

組織化学的証明は生体下外 リンパ腔灌流法によつた16)。

TUM 100mg/kg群,200mg/kg群 お よび400mg/kg

群の5匹 づつの動物の腹腔内に,薬 剤最終注射後Pento-

barbital(30mg/kg)を 注 射 した。麻酔下に蝸牛骨胞を

露出 して,SDH染 色反応液を正円窓膜か ら注 入し,蝸

牛先端部に作つた小孔から流出させ,外 リンパ腔内を徐

徐に灌流 した。15分 間そのまま放置した後10%中 性 ホ

ルマ リン液で染色反応を中 止 させ た。蝸牛を取 りはず

し,数 時間10%ホ ルマ リン液で固定後実体顕微鏡下で

蝸牛骨胞を開 き,Corti器 を小ブロックに分けて取出し,

Corti器 のsurface specimensを 作成 して光学顕微鏡

で観察 した。

5.　 病理組織学的検索

被検薬剤の最終注射後に動物を,etherで 麻 酔し,正

中線上で開胸 し心を露出 した。左心室から大動脈まで細

いガラスカニューレを挿入 して,37℃ の リンゲル液で血

管を灌流 して血液を洗い流 し,さ らにWittmaack固 定

液で灌流 した。その後両側の聴器を取出し,さ らにWit-

tmaack固 定液で1週 間固定した後に,PLANK氏 の 脱

灰液で脱灰 した。脱灰した聴器を水洗後,ツ エロイヂン

包埋 とした。両側の蝸牛軸を含む水平断面で,連 続切片

を作 り,ヘ マ トキシ リン ・エオジン染色を施こした。

III.　 実 験 結 果

1.　 体重変化の推移

1) TUM群 の2匹は8日目にこ死亡

1) TUM群 の1匹は3日目にて死亡 1) TuM群 の1匹は注射19日目死亡

TUM, VMお よびKMを 注射したモルモットの体重

変化の平均値は,表2に 示すとお りで あ る。すなわち

80mg/kg投 与 の場合では,TUM注 射 群は対照群と同

様に体重の順調な増加を示 した。 しかしVM注 射 群お

よびKM注 射群では,一 時軽度の体重減少がみられた。

100mg/kg投 与 の場合では,TUM注 射 群はVM注 射

群およびKM注 射群 と同様に対照群動物よりも低 い体

重増加率を示 したが,そ の程度は軽度であつた。200mg/

kgお よび400mg/kg投 与 では,TUM注

射 群,VM注 射群,KM注 射群はいずれも

体重増加の著 しい抑制を示 していた。

TUM400mg/kg注 射群の1匹 は注射19

日目で死亡 した。なお,TUM 100mg/kg

お よび200mg/kg注 射群で死亡 した3匹

では死亡時にいずれも上気道感染がみられ

た。

しかし,実 験モルモットで特に著 しい急

性中毒症状および運動失調をきたしたもの

は1匹 も認められなかつた。

2.　 耳介反射の域値変動と病理組織学的

所見

TUM群(63匹):

80mg/kg注 射群に おいては,す べての

表2　 各薬剤注射による体重変化(平 均値)

表3　 耳介反射域値の変化
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図1　 TUM80rng/kg4週 間 投 与 モ ル モ ツ ト(No.

1-3-15)の 左 内耳 。 蝸 牛 に は 著 明 な 変 化 が な

い

図2　 図1の 蝸 牛 の 第4回 転 後 半。Corti器 お よび

そ の他 の 内 耳 組 織 に は著 変 は な い

図3　 図1の 蝸 牛 の第2回 転 後 半。Corti器 お よび

そ の他 の 内耳 組 織 に は 著 変 は ない 図4　 図1の 蝸牛の第1回 転後半。内耳に著変はな

い

図5　 図1の 蝸牛の第1回 転前半。内耳に著変はな

い

図6　 TUMユ00mg/kg4週 間 投 与 モ ル モ ツ ト(No.

5-51-21)の 右 内 耳 。 第1回 転 前 半 よ り第3

回 転 前 半 に わ た るReissner膜 の 破 損(矢 印)。

Corti器 の有 毛 細 胞 お よ び そ の 他 の 内 耳 組 織

には著変はない
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図7　 図6の 蝸牛の最上回転。Corti器 お よびその

他の内耳組織には著変はない

図8　 図6の 蝸牛の第4回 転前半。Corti器 お よび

その他の内耳組織には著変はない

図9　 図6の 蝸牛の第3回 転後半。Corti器 お よび

その他の内耳組織には著変はない

図10　 図6の 蝸 牛 の 第3回 転 前 半 。Reissner膜 は

破 損 し,Corti器 の上 面 を被 つ て い る(矢 印)。

しか し有 毛 細胞 の 欠 損 は 認 め られ な い

図11　 図6の 蝸 牛 の 第2回 転 前 半。Reissner膜 は

破 損 し,Corti器 の 上 面 を被 つ て い る。有 毛

細胞には著変はない

図12　 図6の 蝸牛 の 第1回 転 前 半 。 図11と 同 様 の

変化
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図13　 TUM200mg/kg4週 間投 与 モ ル モ ッ ト(No.

4-8-25)の 左 内 耳 。Corti器 お よび そ の他 の

内 耳 に は 明 らか な障 害 は な い

図14　 図13と 同 じ動 物 の 右 内 耳 。Corti器 お よ び

そ の 他 の 内耳 組 織 にごは 明 らか な 障 害 は な い

図15　 図13の 蝸 牛 の 第2回 転 前 半。Corti器 に は

外 有 毛 細 胞 お よび 内 有 毛 細 胞 が 存 在 し,有

毛 細 胞 の障 害 像 は 認 め られ な い

図16　 図13の 蝸 牛 の 第1回 転 前 半。Corti器 お よ

び そ の他 の 内 耳 組 織 に 障 害 は な い

図17　 TUM400mg/kg4週 間 投 与 モ ル モ ッ ト(No.

3-1-22)の 左 内 耳 。Corti器 お よ び そ の 他

の 内耳 組 織 に は 著 明 な 障 害 が な い

図18　 図17と 同 じ動 物 の 右 内 耳 。Corti器 お よ び

そ の他 の 内耳 組 織 に は 障 害 が な い
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図19　 図17の 蝸 牛 の第4回 転 前 半 。Corti器 お よ

び そ の 他 の 内耳 組 織 に は 障 害 が な い

図20　 図17の 蝸 牛 の 第3回 転 前 半 。Corti器 お よ

び そ の他 の 内耳 組 織 に は 障 害 が な い

図21　 図17の 蝸 牛 の 第2回 転 前 半 。Corti器 お よ

び そ の他 の 内 耳 組 織 には 障 害 が な い

図22　 図17の 蝸 牛 の 第1回 転 前 半。Corti器 お よ

び そ の 他 の 内 耳 組 織 に は 障 害 が な い

図23　 VM200mg/kg4週 間 投 与 モ ル モ ッ ト(No.

4-29-17)の 左 内耳 。 第2回 転 お よ び 第4回

転 のReissner膜 は 破 損 して い る(矢 印)

図24　 図23の 蝸 牛 の 第3回 転 前 半 。Corti器 に は

著 変 が な く,外 有毛 細 胞 お よ び 内 有 毛 細 胞

は認め られる
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図25　 図23の 蝸 牛 の 第2回 転 後 半。Reissner膜

は 破 損 してCorti器 の上 面 を被 つ て い る(矢

印)。Corti器 に は 著 変 な く外 有 毛 細 胞,内

有 毛 細胞 も認 め られ る。 外 リンパ 腔 隙 に は

小量 の蛋 白 質 に 富 む 滲 出液 が 混在 し て い る

図26　 図23の 蝸 牛 の 第2回 転 前 半。Reissner膜

は 破 損 し,Corti器 上 面 を 被 つ て い る。 外 有

毛 細 胞 は 壊 死 に お ち い り,核 の 消失 を き た

して い る。 し か し内 有 毛 細 胞 に は 著 変 は な

い(矢 印)

図27　 図23の 蝸 牛 の 第1回 転 後 半。Corti器 の 外

有 毛 細 胞 の 中2列 は 核 の消 失 を ぎ た してい

る(矢 印)。 しか し内 有 毛 細 胞 に は 著 変 は み

られ な い

図28　 図23の 蝸 牛 の 第1回 転 前 半 。Reissner膜

は 軽 度 に 陥 凹 し内 リン パ腔 の拡 張 の 存 在 を

示 して い る 。Corti器 の 外 有 毛 細 胞 は 核 の消

失 を ぎ た して い る(矢 印)。 しか し内 有'毛細

胞 に は 著 変 は認 め られ な い

図29　 VM400mg/kg4週 間 投 与 モ ル モ ツ ト(No.

4-35-17)の 右 内耳 。Reissner膜 に は 破 損

は ない 。Corti器 の外 有 毛 細 胞 お よ び 内有 毛

細 胞 の消 失 は 第1回 転 前 半 よ り 第3回 転 ま

で お よん で い る

図30　 図29の 蝸牛の第3図 転前半。Corti器 の外

有毛細胞の消失(矢 印)と その支持細胞の変

性。内有毛細胞の核の消失がある
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図31　 図29の 蝸牛の第2回 転後半。Corti器 の外

有毛細胞およびその支持細胞の消失 と内有

毛細胞(矢 印)の 消失。軽度の漿液性内耳炎

がある

図32　 図29の 蝸牛の第1回 転後半。蝸牛の外有毛

細胞および内有毛細胞(矢 印)の 消失ならび

にそれ らの支持細胞の核の消失

図33　 図29の 蝸牛の第1回 転前半。Corti器 の外

有毛細胞(矢 印)お よび支持細胞の消失 と内

有毛細胞の核の消失

図34　 VM400mg/kg4週 間 投 与 モ ル モ ッ ト(No.

4-34-17)の 左 内耳 。Reissner膜 に は 破 損 が

な い が,第1回 転 前 半 のCorti器 は 扁 平 化

を 示 して い る。 外 有 毛 細 胞 の消 失 は 第1回

転 前 半 か ら第2回 転 前 半 ま で認 め ら れ る。

しか し 内有 毛 細 胞 にこは 消失 お よ び 著 変 は 認

め られ な い

図35　 図34の 蝸牛の第1回 転後半。Corti盤 の外

有毛細胞は消失 している(矢 印)。 しかし内

有毛細胞には核の消失および著変は認 め ら

れない

図36　 図34の 蝸 牛 の第1回 転 前 半 。Reissner膜 は

軽 度 の 陥 凹 を 示 し,内 リンパ 腔 の拡 張 を 示

唆 して い る。Corti器 は 扁 平 化 し,外 有 毛

細 胞 の 消 失 を き た して い る(矢 印)。 しか し

内 有毛 細 胞 に は 著 変 は認 め られ な い
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図37　 KM200mg/kg4週 間 投 与 モ ル モ ツ ト(No.
-KM-9-36)の 左 内耳 。 第1回 転 前 半 のReis-

sner膜 は 内 リンパ 腔 の 拡 張 に よ り軽 度 の 湾

曲 を示 す。Corti器 の 内 外 有 毛 細 胞 に は 著 変

は 認 め られ な い

図38　 図37　 の 蝸 牛 の 第1回 転 前 半。 内 リ ソバ腔 は

軽 度 の拡 張 を 示 す 。Corti器 の 外 有 毛 細 胞 お

よび 内 有 毛 細 胞 に は 著 変 は 認 め られ な い

図39　 KM400mg/kg 4週 間 投 与 モ ル モ ツ ト(No.

+KM-1-8)の 左 蝸 牛 第3回 転 前 半。Corti

リンパ 腔 の 著 しい 拡 張 を き た して い る が,

内 外 有 毛 細 胞 に は 著 変 は 認 め られ な い

図40　 図39　 と 同 じ動 物 の 蝸 牛 第1回 転 後 半 。Corti

器 の 外 有 毛 細 胞 は核 の 消 失 を示 して い る が

(矢 印)。 内有 毛 細 胞 に は 著 変 は 認 め ら れ な

い

図41　 図39と 同 じ動 物 の 蝸 牛 第1回 転 後 半。Corti

リンパ腔 は 軽 度 の拡 張 を 示 して い る が,外

有毛 細 胞 お よび 内 有毛 細 胞 に は 著 変 は み ら

れ な い

図42　 KM400mg/kg4週 間 投 与 モル モ ツ ト(No.

+KM-6-62)の 左 蝸 牛 第1回 転 前 半。Corti

器 の外 有 毛 細 胞 の 核 の消 失 を 示 して い る が

(矢 印)。 内 有 毛 細 胞 に は 著 変 が な い
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図43　 図42と 同 し動物 の右蝸牛第1回 転 後 半Q

Coltl器 の外有毛細胞およひ内有毛細胞には

著変はない

図44　 図42と 同 し動物 の右蝸牛第1回 転 前半。

Cortl器 の外有毛細胞および内有毛細胞には

著変はない

図45　 VM400rng/kg4週 岡 投与 モル モ ツ ト(No

4-40)腎 臓 の 不 フ ロ ーゼ 尿 細 管 上 皮 に は 核 の

消 失 、 崩 壊(矢 印)か 認 め られ,細 胞 質 は 水

圧 変 化 あ る い は 硝 子化 を示 して い る

図46　 VM 400mg/kg 4週 間 投与 モル 七 ツ ト(No

4-35)腎 臓 の 不 フ ロ ー ゼ尿 細 管 上 皮 は核 の 消

失,空 胞 化(矢 印)を 示 して い る。 しか し,一

部 に核 分 裂 もみ られ る

図47　 TUM 400mg/kg4週 闇 投 与 モ ル モ ツ ト(No

3-5)腎 臓 。 尿 細 管 上 皮 は 腫 脹 し,一 部 は 水

症 変 化(矢 印)を 示 して い る
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動物の耳介反射域値は正常であつた(表3)。 組 織学的

にも内耳には著変が認 め られず(図1),Corti器 その

他の内耳組織も正常であつた(図2～5)。

100mg/kg注 射群では,耳 介反射検査 で(表3,4),

ほ とんどの動物が正常範囲内の域値変動を示し,2匹 が

域値の軽度上昇をきたした。組織学的には,反 射域値が

正常範囲内にあるものはもちろん,軽 度の域値上昇を示

した動物においても,Corti器 には著変を認め る ことは

できなかつた。しか し耳介反射域値の軽度の上昇をきた

した1例 は第1回 転から第2回 転にわたるReissner膜

の破損を示していた(図6～12)。

200mg/kg注 射群においては,耳 介反射検査では(表

3,5),1匹 が8,000cps以 上 の周波数領域におけ る反

射の消失(高 度聴力障害)を きた したが,そ の他の動物

は正常範囲内の域値変動を示 した。組織学的には,域 値

変動が正常範囲内にあるものはもちろん,高 度聴力障害

を起こした1匹 においても,Corti器 お よびその他の内

耳組織に著変を認めることはできなかつた(図13～16)。

400mg/kg注 射 群における耳介反射検査では(表3,

6),3匹 が6,000cps以 上 または8,000cps以 上 の高度

域における耳介反射の消失をきたしてお り(高 度聴力障

害),2匹 が10db内 外 の域値上昇を示 した(中 等度障

害)。 他の9匹 は域値の軽度上昇をきた し(軽 度聴 力 障

害),11匹 は正常範囲内の域値変動を示 した。 この高度

の聴力障害を起 こした動物では,TUM注 射 開始後3～

4週 に8,000～10,000cpsの 領 域で耳介反射消失をきた

した(表7)◎ この内,組 織学的検索を行なつた中等度お

よび高度の聴力障害を示した各2匹 では,Corti器 お よ

びその他の内耳組織に著変を認めることはできなかつた

(図17～22)。 また域値変動が正常範囲内にあつた もの

および軽度の上昇をきたした動物の内耳組織にもなんら

障害を認めることはできなかつた。なお,以 上のいつれ

の動物の前庭器にも組織学的著変は認めることはできな

かつた。

VM群(33匹):

表4　 TUM 100優癒 最終耳介、反射域値(25匹)

表5　 TUM 200mg/kg最 終耳介反射域値(25匹)

表6　 TUM 400Mg/kg最終耳介反射 域値(25匹) .

表7　 TUM 400M脇/kg(NO.3-1)

表8　 VM l00mg/ky最終耳介反封域値(10匹)
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80mg/kg注 射群においては,い つれの動物にも耳介

反射値の上昇 は み られ ず(表3),組 織学的に蝸牛 の

Corti器 に障害像を認めることができなかつた。

100mg/kg注 射群においては,耳 介反射域 値 は半数

の動物において軽度上昇,す なわち軽度の聴力障害を示

した(表3,8)。 組織学的には次の1匹 を除いて蝸牛の

Corti器 に障害像を認めることが できなかつた。すなわ

ち3週 以後8,000cpsの 耳 介反射域値の軽度上昇を示 し

た1匹 では,両 側の蝸牛の第1回 転前半部におけるCorti

器 に外有毛細胞の散発性消失が認められた。しか し,そ

の他の内耳組織には組織学的に障害を認めることができ

なかつた。

200mg/kg注 射 群 では,耳 介反射で4匹 は10,000

1cpsあ るいは8,000～10 ,000cpsま たは2,000～10,000

cpsの 高音域の耳介反射消失(高 度聴力障害)を 示 し,

他 の2匹 は耳介反射域値の中等度上昇(中 等度聴力障害)

を きたし,他 の2匹 は反射域値の軽度上昇(軽 度聴力障

害)を 起こした(表3,9)。 正常範囲の耳介反射域値を

示 したものおよび反射域値の軽度ならびに中等度の上昇

を示した動物のうちで,組 織学的にCorti器 における有

毛細胞の核の消失およびその他の変化を示 したものは1

例 もなかつた。耳介反射検査で10,000cps附 近 の耳 介

反応の消失をきたした4匹 のちう3匹 では,蝸 牛の第1

回転前半部,あ るいは時に第1回 転より第2回 転前半部

におよぶ範囲内のCorti器 の外有毛細胞の散発的消失な

らびに内 リンパ腔隙の軽度の拡張あるいはReissner膜

の部分的破損がみられた(図23～28)。

400mg/kg注 射 群では,す べて の動物が耳介反射検

査で500cpsか ら10,000cpsま での広汎な周波数領域

における反射消失(高 度聴力障害)を 示した(表3,10)。

耳介反射消失は,一 般にVM注 射 開始後2～3週 目頃

に10,000～8,000cps以 上 の高音域から起こることが多

く,4週 目には10,000cpsか ら500cpsま で の広汎な

周波数領域の耳介反射の消失を示した(表11)。 組織学

的には,内 耳のCorti器 では第1回 転前半より第2回 転

後半まで,時 には第1回 転より第3回 転までおよぶ範囲

の外有毛細胞の細胞体あるいは核の消失が認 め られ た

(図29～36)。 内有毛細胞の細胞質あるいは核の消失 は

必然的な変化ではなかつたが,時 として第1回 転前半よ

り第3回 転までおよぶこともあつた(図29～33)。 また

障害が強い場合には,Corti器 の消失や扁平化がみられ

ることもあった(図36)。 外 リンパ腔隙および内リンパ

腔隙にはしばしば軽度の漿液性炎がみられた(図31)。

しか し,前 庭・器には著変がなかつた。

KM群(33匹):

80mg/kg注 射群においては,1匹 が耳介反射域値 の

表9　 VM200mg/kg最 終耳介反射域値(10匹)

表10　 VM400Mg/kg最 終耳介反 封域値(10匹)

表11　 VM400Mg/kg(No.4-38)

表12　 KM100mg/kg窪最終耳介反射域値(10匹)
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軽度上昇を示しただけで,他 の動物の反射域値は正常範

囲内にあつた(表3)。 組織学的には,Certi器 お よびそ

の他の内耳組織に異常を認めたものは1例 もなかつた。

100mg/kg注 射群においては,3匹 が耳介反射域値の

軽度上昇を示 したが,残 りの動物の反射値は正常範囲内

にあつた(表3,12)。 耳 介反射域値が正常値を示 したも

のおよび軽度の上昇をきた したものでは,Corti器 お よ

びその他の内耳組織に著変はみられなかつた。

200 mg/kg注 射群では,耳 介反射検査で2匹 が4,000

～10,000cpsま たは6,000～10,000cpsの 高 音域にお

ける耳介反射の消失(高 度聴力障害)を きた し,他 の1

匹 は耳介反射域値の中等度上昇(中 等度聴力障害)を 起

こした(表3,13)。 耳 介反射検査で正常範囲内 にあつ

た動物では,Corti器 お よびその他の内耳組織にも障害

を起こしていなかつた。耳介反射域値の中等度上昇を示

した1匹 では,第1回 転の内 リンパ腔隙が軽度の拡張を

示 していた(図37,38)。 しかしこの例ではCorti器 の

有毛細胞には消失も変性 も認められなかつた。耳介反射

検査で4,000cps以 上の領域における耳介反射の消失を

示 した2匹 では,第1回 転前半の内 リンパ腔隙に軽度の

拡張が認められた。 しか しこれらの例でもCorti器 の有

毛細胞には異常は認められなかつた。

表13　 kM 200mg/kg最 終耳介反射域値(10匹)

表14　 KM400mg/kg最 終耳介反射 域櫨(10匹)

表15　 KM400mg/kg(No+KM-3)

表16　 蝸 牛 の病 理 組 織 学 的 所 見
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400mg/kg注 射群では,耳 介反射検査 で4匹 が高度

聴力障害をきた し,う ち2匹 は500～10,000cpsの,ま

た他の2匹 は4,000cpsま たは8,000cps以 上 の高音

域における耳介反射の消失を示した(表3,14)。 耳 介反

射が中等度上昇を示 したものは1匹 で,軽 度上昇をきた

したものは2匹 であつた。高度聴力障害を起した動物で

は,KM注 射 開始後2～3週 目頃に8,000～10,000cps

の高音域に現われ,4週 目では しば しば10,000～500cps

の広汎な周波数領域における耳介反射の消失を起 してい

た(表15)◇ 耳 介反射の正常の動物 と反射域値の軽度の

上昇を示 した動物では,内 耳組織に障害は認められなか

った。耳介反射で6,000cps以 上 の領域の中等度域値上

昇を示 した1匹 では,組 織学的に第2回 転のCorti器 の

外有毛細胞および内有毛細胞の消失が認められた。耳介

反射検査で4,000cps以 上(時 には500cps以 上)の 領

域において耳介反射の消失をきた した4匹 では(図39

～44),第1回 転より第3回 転,時 には第4回 転 の前半

にわたる範囲のCorti器 の外有毛細胞が消失をきたして

いた。 また障害のはなはだしい場合にはCorti器 は全 く

消失 していることもあつた。しか し前庭器の組織には著

変はみ られなかった。

対照群(5匹):

対 照群では)実 験期間中には耳介反射域値の病的変動

をきたした例はなかつた。これらの対照動物の内耳は組

織学的にすべて正常であった。

以上の各注射群の耳介反射域値の変動を総括すると,

表3　のようになる。 また各注射群の病理組織学的所見を

一括表示すると
,表16の よ うになる。

3.　 酵素組織化学的所見

TUM の 100mg/kg注 射群,200mg/kg注 射 群,400

mg/kg注 射群から5匹 つつを選 んで,こ れ ら動 物 の

蝸牛のCorti器 の有毛細胞のSDH活 性を組織 化学 的

に検索 した。 これらのモルモ ットは生存中正常範囲内の

耳介反射域値を示していた(400mg/kg群1匹 を除 く)。

Corti 器 の外有毛細胞および内有毛細 胞 には多 量 の

diformazan穎 粒が沈着して いた。Diformazan穎 粒 の

色調は濃い青色を示 し,SDH活 性 の低下は認 め られな

かつた。また第1回 転 より最上回転にいたる範囲の有毛

細胞のdiformazan穎 粒 の色調と量にはほとんど差異を

認めることはできなかった。

400mg/kg注 射11日 目で耳介反射検査で高度聴力障

害を示 した1匹 において も,外 有毛細胞のdiformazan

穎 粒の色調と量は対照群の動物におけ る外有毛細胞 と著

しい差異を示 していなかった。

IV. 考 察

以上行なつたPreyer耳 介反射検査および病理組織学

的ならびに組織化学的検索の結果をもとに,TUMの 聴

器樟害の程度をVMお よびKMの 聴器障害と比較検討

してみたい0

1.　Preyer耳 介反射検査か らみ たKM,VM,TUM

の聴 力障害の比較

まずKMの 聴器障害についてみ ると,す でに述べた

とおり,投 与量が80mg/kg(35日 問)の 場合では,3例

中1例 が軽度の聴力障害を示 しただけであるが,100mg/

kg(28日 間)の 場合には10例 中3例 が軽度障害を示 し

た。 このような聴力障害は200mg/kg(28日 間)の 場合

にはさらに強 く現 われ,10例 中2例 は4,000cps以 上

の高音域における聴力の高度障害をきた し,他 の1例 は

中等度の聴力障害を起 こしていた。400mg/kg(28日 間)

の場合には,高 度の聴力障害は8,000～10,000cpsの 高

音域から4,000～500cpsの 低音 域 ま で 広汎に拡大 し

た。このような広範囲な周波数領域における高度聴力障

害は10例 中4例 に認められた。また他の1例 は6,000

cps以 上 の領域において15dbの 域 値上昇を示 した。

軽度聴力障害を示したものは2例 であつた。

これに対 してTUMと 最 も近い化学構造を有 す ると

考えられるVM投 与群においては,80mg/kg(35日 間)

で は3例 中1例 も聴力障害をきたしたものはなかった。

しかし100mg/kg(28日 間)の 場合には10例 中5例 が

軽度 の聴力障害をきた していた。200mg/kg(28日 間)

の場合には10例 中4例 は2,000cps以 上あるいは6,000

cps以 上 の高音域における高度の聴力障害をきた した。

他の2例 は中等度聴力障害を起こし,さ らに他の2例 は

軽度聴力障害を示 した。400mg/kg(28日 間)の 場合 に

は,10例 の実験動物の全例が500cpsか ら10,000cps

にわたる全周波数領域における高度聴力障害を起こして

いた。

いつぼ う,TUM投 与 群においては80mg/kg(35日

間)の 場合には,聴 力障害をきた したものはなかつた。

また100mg/kg(28日 間)の 場合には,25例 中2例 が軽

度聴力障害を起こした。200mg/kg(28日 間)の 場合 に

は,25例 中1例 だけが,8,000cps以 上 の高音域におけ

る高度聴力障害をきた していた。400mg/kg(28日 間)

の場合には,25例 中3例 が6,000cps以 上 あ るい は

8,000cps以 上 の高音域における聴力の高度障害を起 こ

しており,他 の2例 は高音域における10db内 外 の中

等度障害を示していた。軽度障害をきたした例は9例 で

あつた。

抗生物質(Streptomycin,SM)に よる聴力障害はヒ ト

では一般に10,000cps,8,000cpsの 高音域から始 まり,

障害の進展とともに次第に125cpsの 低音域まで侵され

るようになる(森 山,1959)17)。 この ような聴力障害の
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起こり方は,我 々の実験においても認められた。

すなわち,KM投 与群につ いてみ る と,200mg/kg

の場合では,聴 力 の高度障害は4,000cps以 上 の高音

域に起こるが,400mg/kgの 場合には,500cpsの 低音

域まで聴力の高度障害が拡大する。

また,VM投 与群についてみると,200mg/kgの 場合

には,聴 力の高度障害は6,000cps以 上(時 には2,000

cPs)の 高音域に起きるが,400mg/kgの 場合には,500

cpsの 低音域まで拡大 し広汎な周波数域の高度聴力障害

が起こるようになつた。

しかし,TUM注 射群における高度聴力障害は200mg/

kgの 場合では,8,000cps以 上 の高音域だけにみ られ

た。また400mg/kgの 場合でも聴力障害が,8,000cPs

あるいは6,000cpsの 高音域よりさらに低音域へ拡大 し

たものは1例 もなかつた。

従がつて,TUMに おいては,200mg/kg以 上の投与

量ては時として高音域に聴力障害を起 こすこ とが あ る

が この場合でも障害は高音域に限局 していて,低 音域

まで拡大し広汎な音域にわたる聴力障害を起 こしに くい

ことがわかる。また高度障害の発現頻度においてもVM

の100%,KMの40%に 比較するとTUMで は 僅か

に12%で あ り,非 常に低率である。すなわち聴力検査

の成績からみると,聴 器障害の発現の可能性はTUMに

おいて存在するが,そ の程度と頻度は,KMお よびVM

におけるよりはるかに軽 く)は るかに少ないことがわか

る。

2,　病理組織学的所見および酵素組織化学的所見から

みたKM,VM,TUMの 聴 器障害の比較

抗生物質による聴器障害は一般に蝸牛神経末梢部の有

毛細胞に始まることが明らかにされている。

すなわちHAWKINS and ENGSTROM(1963)18)は,KM

の200mg/kg,400mg/kg,800mg/kgを3～10日 聞

投与したモルモ ットのCorti器 のsurface specimenを

観察して,早 期の変化として第1回 転における外有毛細

胞の毛のW型 配列の乱れを認めている。障害が高度の場

合には,内 有毛細胞にも同様な変化が起 こる。

LUNDQUIST and WERSALL (1966)19)は,KMの400

mg/kgを3～18回 注射 した モルモ ットのCorti器 を電

子顕微鏡的に検索して,障 害が第1回 転のCorti器 の外

有毛細胞から始まり,次 第に上方回転に向つて拡大する

ことを明らかにしている。

また,ENGSTROM(1968) 20)はSM中 毒 のモルモット

の蝸牛を検索して,障 害が第1　回転のCorti器 の第1例

の外有毛細胞から始まり次第に第2列,第3列 の外有毛

細胞におよぶことを明らかにしている。 また外有毛細胞

の障害は第1回 転から上方回転へと拡がること,お よび

内有毛細胞は下方回転においては外有毛細胞 より障害を

受けにくいことを報告 している。

我々の実験においては,80mg/kgお よび100mg/kg

の投与量では)KMあ るいはVMの 場 合 で も,TUM

に おいてもCorti羅 に組織学的障害を認めることはでき

なかつた。ただTUM 100mg/kg注 射 群の うち,軽 度

聴力障害を示 した1匹 の内耳には,Reissner膜 の 部分

的破損が認められた。 しかしCorti器 には著変がなかつ

た。

KM 200mg/kg投 与群のうち,高 音域の中等度障 害

および高度障害をきた した動物は第1回 転における内 リ

ンパ腔隙の拡張をきた していた。しか し,その部のCorti

器 の外有毛細胞および内有毛細胞には障害は認められな

かつた。KM400mg/kg投 与群 では,聴 力の 中等度障

害をきた した1匹 が第2回 転のCorti器 における外有毛

細胞および内有毛細胞の散発的消失を起こしていた。 ま.

た聴力の高度障害を示した他の4匹 は第1回 転から第3

回転 までのCorti器 あ るいは時として第1回 転から第4

回転前半までの範囲のCorti器 の外有毛細胞の消失をぎ

た していた。これらの動物のCorti器 の障害が高度の場

合には,外 有毛細胞 と同時に内有毛細胞が消失をきた し

た り,あ るいはCorti器 の消失 または扁平化が認められ

ることもあつた。

VM200mg/kg投 与群のうちで高度聴力障 害を起こ

した4匹 は5第1回 転前半あるいは第1回 転から第2回1

転前半にわたるCorti器 の外有毛細胞の散発的消失を起

こしていた。その部の内有毛細胞は著変を示 していなか

つた。なお,こ れらの動物には第1回 転の内 リンパ腔隙

の拡張がみられた。この群のうち中等度の聴力障害を起

こした2例 では,組 織学的にCorti器 お よびその他の内

耳組織に障害を起 こしていなかつた。VM400mg/kg投

与 群では,全 例が高度の聴力障害をきた しており,組 織

学的には第1回 転から第2回 転にいたるCorti器 の外有

毛細胞の消失を起 こす場合が多かつた。 しか しこの外有

毛細胞の消失は時として第3回 転にまでおよぶことがあ

つた。内有毛細胞の消失は必発的変化ではなかつたが,

時 には第1回 転から第3回 転までおよぶことがあつた。

障害の高度の場合にはCorti器 の扁平化がみられること

もあつた。また,こ れらの例ではしばしば軽度の漿液性

内耳炎が認められた。

TUM 200 mg/k9投 与 群では,1匹 が高度の聴力障害

を起こしたが,組 織学的にはCorti器 お よびその他の内

耳組織に明らかな障害を有 していなかつ た。TUM400

mg/kg投 与 群では2匹 が中等度の聴力障害を起 こ した

が,組 織学的にはCorti器 にもその他の内耳組織にも障

害は認められなかつた。高度聴力障害を示 した3匹 にお
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いて も同様にCorti器 お よびその他の内耳組織には障害

は認められなかつた。

なお,100mg/kg,200mg/kgあ る いは400mg/kg

のTUMを 注射 したモルモットのCorti器 に おける有

毛細胞のSDH活 性は,い ずれの動物においても低下を

示 していなかつた。すなわち聴力障害のないものはもち

ろん,400mg/kg投 与 で高度の聴力障害を起こした1例

においてもCorti器 の有毛細胞はいずれ も強いSDH活

性 を示 していた。

本研究における耳介反射検査および病理組織学的なら

びに組織化学的検索の結果を比較検討してみると,Corti

器 の外有毛細胞の組織学的障害は,400mg/kg投 与 の場

合ではKM注 射群の50%に み られ,VM注 射 群 の

100%に 発現 しているのに対 して,TUMの 場 合には外

有毛細胞および内有毛細胞の組織学的障害は1例 もなか

つた。またTUM400mg/kgの うちで高度の聴力障害

をきたした1例 においても,Corti器 の有毛細胞は組織

化学的にSDH活 性の低下を示 していなかつた。

従がつて,TUMの モルモ ットの聴器に対する毒性,

特 にCorti器 の有毛細胞に対する毒性 は,KMお よ び

VMよ りも明らかに弱いことがわかる。

なお,VM400mg/kg投 与群においては高度 の聴力

障害およびCorti器 の有毛細胞の消失 が100%認 め ら

れたが,こ れらの動物の腎は尿細管上皮の混濁腫脹,水

症性変化,壊 死などの変化を示 し,Viomycin-nephrose

を起 こしていた(図45,46)。 このような腎の変化はKM

400mg/kg投 与群では軽 く,Corti器 の広汎な外有毛細

胞の消失をきた した例の腎においても,尿 細管上皮は混

濁腫脹あるいは水症性変化を起こした程度であつて,壊

死をきたしたものはなかつた。TUMの400mg/kg投

与群においては,一 部の動物は尿細管上皮の水症性変化

を示 したが,上 皮の壊死を起こしたものはなかつた(図

47)。

VM400mg/kg投 与 群に高度の聴力障害とCorti器

の 有毛細胞の消失が100%発 生 したの は,Viomycin-

nephroseに よる腎機能障害によるものと考えられ る。

V.　 総 括

Tnberactinomycin (TUM)の 聴器,特 に内耳に及ぼ

す障害を明らかに して,Kanamycin (KM)お よびVio-

mycin (VM)に よる聴器障害 と比較するため に,モ ル

モットで上記各薬剤の中毒実験を行ない,各 動物の耳介

反射域値を一定の期間をおいて測定 し,さ らに実験終了

後各動物の内耳を病理組織学的および組織化学的に検索

した。

1. TUM, KMお よびVMの 投与量 投与方法およ

び投与期間は同 じとした。すなわち,80mg/kgの 投与

は35日 間連 日皮 下注 射 とし,100mg/kgお よび200

mg/kgな らびに400mg/kgの 投与は28日 間連 日筋肉

注射とした。

2. 80mg/kgお よび100mg/kgの 投与量では,VM

100mg/kg注 射群の1匹 を除いては,い ずれの薬 剤に

よつても著 しい聴 力障害およびCorti器 の組織学的障害

は起こらなかつた。

3. 200mg/kgお よび400mg/kgの 投 与量 では,

TUM注 射動物の少数例に高音域に限局 して聴力障害が

みられた。 しか しKMお よびVMの 注 射動物では聴力

障害は高音域から低音域まで拡大す るものが多かつた。

400mg/kg量 では高度の聴力障害は,KM注 射群の40

%に,VM注 射群の100%に 認められ,TUM注 射群

では12%で あつた。病理組織学的には,TUM注 射動

物には内耳のCorti器 の有毛細胞の壊死または消失をき

た したものは1例 もなかつた。 しかし,Corti器 の 外有

毛細胞の壊死 または消失はKM注 射群では50%,VM

注射群では100%に 認め られた。内有毛細胞の壊死ま

たは消失は必発的変化ではなかつたが,VM注 射群では

50%に またKM注 射 群では20%に み られた。組織化

学的にはCorti器 有 毛細胞のSDII活 性 はTUM80～

400mg/kg注 射 によって障害を受けなかつ た。なお,

著 しい前庭の機能障害および組織学的障害はいずれの動

物にも認められなかつた。

4.　 以上の結果から,TUMに よ る聴器障審はKM

お よびVMに おけるよりも著しく軽いことが考え られ

る。
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OTOTOXICITY OF TUBERACTINOMYCIN IN THE 

GUINEA PIGS 

Especially on the Threshold Shift of the Pinna Reflex and Histopathological 

as well as Histochemical Findings of the Inner Ear

MASATOYO AKIYOSHI, KIICHI SATO 

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

KAZUO HAYANO and MUNETOSHI YOSHIZAWA 

Research Laboratories. Toyo Jozo Co., Ltd.

The ototoxicity of tuberactinomycin (TUM) was examined by using the audiometer forthe guinea 

pig and histopathologically as well as histochemically on 148 guinea pigs (300g) and compared with 
the ototoxicity of kanamycin (KM) as well as viomycin (VM). These antibiotics were injected at the 
various daily doses ; 80mg/kg subcutaneously for 35 days, 100mg/kg, 200mg/kg and 400mg/kg intra-
muscularly for 28 days, respectively. The incidence of hearing impairment and histological damage 
was the highest at the daily dose of 400mg/kg; severe hearing impairment associated with exten-
sive loss of the outer hair cells did not occur in the 25 TUM treated animals, but in 4 of the 10 KM 
treated animals and in 100% of the 10 VM treated ones. No remarkable decrease in succinic dehydro-

genase activity of the hair cells of the organ of Corti was found in the TUM treated animals. There 
was no distinct impairment in equilibrium in the TUM treated animals. It may be concluded that TUM 
has a mild ototoxicity but its ototoxic effect is much weaker than VM and KM.


