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Vistamycinの 耳 中毒 性に関す る基礎的研究

原 田 好 雄

九州大学医学部耳鼻咽喉科学教室

は じ め に

1944年WAKSMANに よるス トレプトマ イシン, 1955

年梅 沢によるカナマイシソなどのアミノ配糖体系抗生物

質の発見が,結 核の治療に貢献したところは極めて大き

く,こ の点についてはわれわれ耳科医にとつても認める

にやぶさかではない。 しかし,い つぼ うではこれらの薬

物のために聴覚の異常をきたした症例が必らずしも少な

くないことも衆知の事実である。

ス トレプトマイシン(以 下,SMと 略)お よびカナマイ

シン(以 下,KMと 略)に よる耳中毒症の発症,病 態お

よび治療については多くの報告があるもののこの問題の

解決には前途に未だ程遠いものといわざるを得ない。こ

の問題の解決の1つ の方法 として耳中毒性(ototoxicity)

の少ない薬物の開発があるのはい うまでもないことであ

る。著者は今回耳中毒性を少なくする目的で開発された

同じア ミノ配糖体系抗生物質ビスタ マ イ シ ソ(以 下,

VSMと 略)を 実験的に使用し,そ の耳中毒性について

検討する機会を得たのでその結果をここに報告する。

実験動物および実験方法

実験動物には300～3509の 中耳炎の ない白色モルモ

ツトを使用し,ゲ ージおよび餌料(日 本 クレア製CR-1)

に充分慣れた上で実験に供 した。

薬物投与前 に1kHz,22kHzお よび4kHzの3周

波数のプライエル耳介反射による聴力測定を行ない反射

良好のもののみを対象とした。薬物の投与はVSM 400

mg/kg(初 期体重により)を 連日交互 に左右大腿筋内に

注射し1週 ごとにかならず,お よびその間随時にプライ

ェル反射による聴力測定を行ないつっ,28日 間の投与を

行なつた。同時に1週 ごとに体重の測定 も施行した。

対照としては全 く同じ条件の同数の動物に対 してKM

400mg/kgを 全 く同様の方法にて投与 した。

なお実験群および対照群は各10匹 とし投与終了後は

蝸牛基底回転および第3回 転のCM (cochiear microph-

onics,以下,基 底回転-CM(I)第3回 転―CM(III)と 略)

を1側 耳にて測定し次いで断頭後蝸牛を摘 出,surface

preparation法 にてコルチ氏器を取 り出し,Osmium酸 ま

たはOsmium酸 一ヘマ トキシリンにて染色後,主 として

基底回転および第皿回転の内外有毛細胞核を観察 した。

実 験 結 果

実験群(VSM)お よび対照群(KM)各10匹 の結果

を表1に 示す。両群 ともに薬物投与期間中の斃死はな く

体重 もほぼ良好に増加を示している。聴覚にかんする調

査ではVSM群 ではプライエル反射は1 kHz, 2 kHzお

よび4kHzと もに28日 後においても良好に保持されて

いた。CMの 測定は10匹 中8匹 に施行し,1匹(No. 5)

にCM(皿)の 電位の低下を見た。Surface preparation法

による組織学的観察は10匹 全例に施行したが,CM測

定 にて異常を認めた1匹(No.5)を 含めて 全例とも内

外有毛細胞核の形態は正常と認められた。

いつぼ う,対照のKM群 は18日 目に1匹(No. 16),

19日 に1匹(No.11)お よび22日 目に2匹(No. 13 , No.

14)の4匹 が1kHz,2kHzお よび4kHzと もにプライ

エル反射の消失を見,23日 目に1匹(No.12)の4kHz

のみのプライエル反射が消失した。さらにその後 は25

日目に1匹(No.18),29日 目に1匹(No」9)の1 kHz,

2kHzお よび4kHzの 反 射が消失したが3匹(No.15,

No.17, No.20)は28日 投与後にも反射は良好であつた。

CMの 測定は10匹 中7匹 に 施行したがこの うちプライ

エル反射 異常例 は4匹 で(No.11 , No.12, No.16, No,

18)プ ライエル反射の異常にほぼ一致したCMの 所見

と考えられる。またsurface preparation法 の核欠損の

所見もプライエル反射 お よびCMに よる異常所見と比

較的よく一致 している。VSM群 お よびKM群 のなかの

典型的な1例 ずつのCMお よび 組織学的所見を図1～

4に 示す。

考 接

SMお よびKMに よる耳中毒の発生頻度は報告によ

り差を認めるが,お おむね15～30%に なんらかの症状が

見られるとするものが多い。 もちろんこの報告の多くは

抗結核の 目的で週2回2～4gを 使用 した場合のことで

あ り,確 実な報告はないが一般 感染症に対 して連日使用

した場合にはさらに高い出現率を示すであろ うことは想

像に難 くないし,ま たその中毒症状 もとくにKMに よ

り強いことは充分予想される1)。
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表1 実 験 成 績
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著者ら耳科的な立場から述 べ れ ば,結 核 に対 しては

SM,KMは それにとつて代る薬物がまだ少ない現在,

充分な監視を行ない得るものであればある程度の捷用は

やむを得ないとしても,一 般感染症に対 しては少なくと

も推奨し得る薬物ではない。とくにこのことは臨床統計

か らはKMに より強 くいえる2)。 このことは 動物実験

においても同様の傾向を示すものである1)。

しか しこれ らSM,KMが 一般感染症に多用されるこ

とはその抗菌スペクトルの広さにあるものであろう。

ア ミノ配糖体系抗生物質による中毒の予防には現在の

ところ,(1)薬 物 の使用の停止,(2)予 防 ないしは治療薬の

開発,(3)中 毒性のない薬物の開発が,や や消極的な方法

として(4)対象疾患の早期発見,早 期治療による薬物総使

用量の減量,に しか方法はないといえる。 このうち(1)お

よび(2)の方法の採用の可能性については臨床的には今の

ところきわめて悲観的であるといわざるを得ないことも

衆口の一致するところであろう。また減量の問題につい

てもKMの 場合1日 の使用量のそれが必らず しも中毒

の減少に結びつ くものではないことを示唆する報告3)も

あ り,ま だ未解決といわざるを得ない。

VSMの 開発は動物実験の上からは明らかに(3)の 目的

に適つた薬物であるとの結果を得た。 対照群(KM400

mg/kg)は 正0匹中7匹 に中毒症状の発生を明らかに認め

た(表1参 照)の に対して,実 験群(VSM 400mg/kg)で

はCMに おいてわずかに1匹 の異常を疑わせる例が出

たに過 ぎず,し かもこの場合もプライエル耳介反射およ

びsurface preparation法 では異常を認められず,な お疑

いとして残されているに過ぎない。 しか しこの異常は後

に述べるような他の問題と合わせてなお未解決の事項 と

して残しておくことが妥当であろう。

図1 KM投 与動物の蝸牛第1回 転 図2 VSM投 与動物の蝸牛第1回 転

図3 KM投 与動物のCM 図4 VSM投 与動物のCM
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VSMの 問題 として残されている点の第1は この薬物

がすでに抗酸性菌に 対 す る抗菌力を失つている点であ

る。SM,KMに よる中毒性難聴の患者を統計的に調査

すると,抗 結核使用対抗一般 感染症使用の患者比はほぼ

5:1で あ り,数 の上からは圧倒的に抗結核使用の場合に

多い2)。 この点からいえば,た とえ臨床的にVSMが 耳

中毒性を示さないとしても,ま だ数の上からは6分 の1

の解決を見たに過ぎない。

第2の 点は抗菌力についての問題 と使用量との関係で

ある。動物実験の場合モルモットではたとえKMで あ

つても本実験の半量(200mg/kg)の28日 程度の 投与で

は耳中毒の症状はほとんど出現 しない。一般的にVSM

の抗菌力はKMよ りやや 弱いのではないかとい うこと

が述べられてお り,も しVSMが 臨床的にはKMの 倍

量を常に必要 とするものであれ ぽさらに800mg/kgも

しくはそれ以上の投与を行なつた基礎実験を行なう必要

があろう。

第3の 問題点は1例 に見られた(No.5)CM (III） の

電位の低下である。一般にSM,KMに よる耳中毒は高

音部が先行し次いで次第に低音部に及ぶことが臨床的に

知 られているし4)5)の,また実験的にも高音に反応する蝸

牛下方回転の病変が先行 し7)8)9),しか もその程度 も上方

回転に比 しはるかに高度であるとされている。 このこと

からCM(III)の み に異常を見出し,しかもCM(1)が

正常に保たれていた とい う所見は一見信憑性に乏しいよ

うにみえるが,臨 床的にはむ しろ低音の障害が先行した

難聴の報告も存在する紛ことから,こ のような所見を完

全に否定 し去ることはできないのである。

第4の 問題点は本薬物の聴覚中枢路に対する作用であ

る。先にも一部述べたようにSM,KMに よる難聴は感

音性末梢性蝸牛挫の病変が主であ り,た とえ中枢性に異

常を見出した場合にもその多くは蝸牛に続発 した病変で

あるとする説が強い11)12)13)14)15)。しか し一部,特 に初期

のSMの 中毒性に関する報告には中枢を重視する報告も

ある16)。本論文の実験は感音系末梢(蝸 牛)の 中毒性の

みを検討 したものであ り中枢系については論外であるこ

とから,こ の点についてもなお若干検討の余地は残され

ている。

しかし感音系の最も末稍である蝸牛有毛細胞に対 して

VSMは 明 らかにKMに 比してはるかに弱い毒性 しか

ないことは明らかで あ り,と くに400mg/kg程 度 の投

与ではモルモットに対して は ほ とんど認めるべき耳中

毒性を示さない。 この点はなお前記のような問題点を残

すとしても補つて余 りあるものであろ う。このことから

一般感染症に対 しては治療薬としてはきわめて優れたも

のであ り,耳 中毒性の観点からは早晩SM,KMに とつ

て代るべき薬物であろうと考える。

結 語

ア ミノ配糖体系抗生物質Vistamycinに よる耳中毒性

の基礎的実験を行ない,次 のような結論を得た。

(1) 400mg/kg連 日28日 間の投与ではモルモットの聴

器に 対 して は,プ ライエル反射,CMの 測定および

surface preparationを 指 標とした場合ほとんど認むべき

毒性を示さない。

(2) 同様のKMに よる実験では70%に 明 らかに耳中

毒性を示す所見を得た。

(3) VSMは 使用量 と抗菌力,そ の他若干の問題点は

残るとしてもコルチ氏器に対する毒性は極めて少ない。

稿を終るに臨み,CM測 定 に御協力いただいは韓国留

学生 金永明博士に心から御礼申上げます。
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OTOTOXICITY OF VISTAMYCIN IN THE COCHLEA OF GUINEA PIGS 

YOSHIO HARADA 

Department of Otorhinolaryngology, Faculty of Medicine, Kyushu University, Fukuoka, Japan

The author examined the ototoxicity of Vistamycin, a new antibiotic, in the cochlea of guinea pigs, 
and concluded that the ototoxicity of this agent is scarcely or not existent. 

After the consecutive intramuscular administration of 4 weeks at the dose of 400 mg/kg, no evidence of 
ototoxicity was proved in the cochlea of guinea pigs by the audiological, electrophysiological and his-
tological examinations. 

On the contrary, in the cases of kanamycin administration, 70 per cent of animals showed distinctly 
the ototoxicity on all the audiological (disappearance of PREYER's reflex),electrophysiological (decrease 
of cochlear microphonics) and histological (defects of nucleus in outer hair cells) examinations.


