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I.　 は じ め に

Kanamycin (KM)の 誘導 体であ る,新 しいア ミノ配

糖 体 抗 生 物 質3',4'-Dideoxykanamycin B (DKB)は

KMを 不活化す る菌に対 しても抗菌 力 を 示 し,と くに

緑膿菌 に対 する抗 菌力が優れ てい るこ とが 知 られ て い

る。DKBの 構造式をFig.1に 示 した。 しか し,従 来の

KMの 聴 器毒性か ら考え て,そ の誘導 体であ るDKBの

臨床使用 に際 しては,副 作用 として聴器毒性 に充 分注意

す る必要が ある。

そ こで,DKBの 聴器毒性 の有無に 関 して,動 物実験

にて基礎的に検討 した ので報告 する。 また,緑 膿菌に対

してかな り強い 抗菌力を もつ てい るGentamicin (GM)

も聴 器毒性 のあ ることが知 られ ているが,GMの 聴器毒

性 とDKBの それ とを比較検討 した。

II.　 実験動物お よび 方法

a.　実験 動物 お よび薬剤投与方法

実験動物 として体重260～500gの 健康 なPreyer耳

介反射正常域値 の赤 目のモルモッ ト26匹 を使用 した。

10匹 にDKB 200mg/kg体 重を10日 間腹腔 内に注射

し,他 の10匹 に100mg/kg体 重 の割合 で40日 間大

腿 に筋注 した。残 り6匹 にGM 100mg/kg体 重 の割合

で,プ ライエル耳 介反射 消失す るまで大腿に筋注 した。

26匹 すべ て温度調節 の あ る同一動物飼育室に て飼育 し

た。

b.　実 験 方 法

聴器毒性 の検討 は以下 の3方 法で行なつた。3方 法 の

結果を総括 して聴器毒性 の有 無や程度 を判定 した。

i)　 プライエル耳介反射閾値 の測 定

簡易法 と精密法 の組合せ によつて,日 曜を除 く毎 日測

定 した。

簡 易法 としては,リ オ ンのInfant audiometer (TB-

02型)の3kHz, 90dBと 拍手の両者に よつた。

精密法 としては, 0.5, 1, 2, 4, 8の 各kHzに つ い

て,薬 剤投与前,投 与期間中,投 与終了後の プライエル

耳介反射 を3～4日 に1回 測 定 した。精 密法の測 定はオ

ージオメーターにスピーカーをつなぎ,一 定の実験音場

で測定 し,便 宜上dBで 記録 した。ただ し,各Hzに つ

い て,dBご との音圧(SPL)は 測 定 してあるのです ぐ

に音圧 レベルに換算で きる。

上記の2方 法 によつ て聴 覚閾値変動 の参考 とした。

ii)　電気生理学的検索

蝸牛基底回転中央階 に微小 ガラス電極 を刺 入 し, En-

docochlear potential (EP), Cochlear microphonics

(CM)お よびSummating potential (SP)な どの蝸牛

内電位を記録 し,蝸 牛 内の病変 の有無を検討 した。刺激

は0.5, 1, 2, 4, 8kHzのtone burstをclosed sound

systemで 負荷 した。

iii)　組織化学 的検索

蝸牛 の感覚有毛細胞の病変の有無を形態(銀 染色お よ

び コハ ク酸脱 水素酵 素染色)と 代謝活性(コ ハ ク酸脱水

素酵素 活性)の 面 か ら,薬 剤投与 日数別に検 討 した。蝸

牛 内電位 を測 定 した場 合の蝸 牛 も用いて,組 織化学 的に

検索 し,両 者 を総合 して聴 器毒性の有 無を判定 した。

a)　 銀 染 色

蝸牛感 覚細胞 の形態学 的変化,と くに有毛細胞 の毛 の

状態を この方法 によ り検索 した。

検索すべ き蝸牛 の頂 回転 の骨蝸牛 を一部除 去 した の

ち,少 量の生食水で リンパ液 を洗 い去 り,0.2%の 硝酸

銀水を正 円窓経 由で 中央階 に約5ml注 入 し灌流す る。

その後,暗 所にて10%中 性 フオル マ リンで1～2時 問

固定後,血 管条部を除去 し,膜 蝸牛 に褐色 の銀反応が現

われ るまで(約10分),光 を 当てる。その後再び10%

中性 フオル ーマリンで暗所 にて24時 間以上固定 し,sur-

face preparation法 に よつて観察 したo

b)　 コハ ク酸脱水素酵素(SDH)活 性

好 気代謝の指標 としてSDH活 性を観察す ることによ

つて,感 覚細胞の代謝 レベルで の障害性 の有無を検 討 し

た。 同時に また形態的変化 も観察 できるので 便 利 で あ

Fig. 1. Structural formula of DKB
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る。

断頭後直 ちに内耳骨胞を取 り出 し,生 食水中 で実体顕

微鏡下 に骨蝸牛 の各回転に小孔を開け,あ ぶみ骨を除去

し,ラ イス ネル膜を破 つ て お い て,SDH反 応液(NA-

CHLAS法)に 浸 して,37℃ で1時 間反応 させた。次い

で10%中 性フオルマ リンで1時 間以上 固定 したのち,

ラセ ン器のsurface specimenを 作成 して光学 顕微鏡で

観察 した。

III.　 実 験 成 績

1)　DKB 200mg/kg投 与群

連 日10日 間,腹 腔 内に 注 射 した。10匹 で開始 した

が,6日 目か ら腎毒性のためか次 々 と死 亡 し,10日 間

注射完了 したのはわずかに3匹 であつて,7匹(70%)

が死亡 した。生存 した3匹 につ き,前 述 の3方 法 で聴器

毒性の有無を検 討 した。

i)　 プ ライエル耳 介反射(Table 1)

10匹 の体重 変動 と簡 易 プ ライ エ ル耳介反射 の変化 を

Table 1に 示 した。簡 易法 では,高 音障害な どの部分障

害では不確実 とな り判定 がむ つか しい(実 験動物No.2)。

やは り各Hzで の反射を観察 しなければ な らない。全Hz

でscaleoutの 場合に簡易法 で(―)と なる。耳 介反射

を経過 を追つて観察す ると,無 くなつた翌 日あた りに死

亡す る例が多かつたが(No.6,9,10),全 身状態 が悪 く

なつて も(―)と な る可能性が大 きい ので注意 を要する

し,ま た耳 介反射だけで の聴器障害性 の有無 の判定 は危

険で ある。

生存 した3匹(No.2,3,4)の 精密耳介反射 は以下 の

とお りで あつた。No.2は0.5,1,2kHzま では正常 の

下限範囲 内であつた が,4,8kHzはscale outで あつ

た。No.3は 全ヘ ル ツ正 常範 囲内 で あ つ た。No.4は 全

ヘル ツscale outで あつた。

ii)　電気生理学的検索

実験動物No.3だ け検索 した。 プ ライエル反射は正常

であつたが,電 気生理学 的には,蝸 牛内電位 のEP,SP

Table 1. Variation in body weight and simplified Preyer's auricle reflex in 
animals receiving 200 mg/kg of DKB intraperitoneally
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には異常な く,CMは 各ヘル ツで記録 さ れ た が,4,8

kHzで はそ の電位 の大 きさが減少 していた(Fig.2)。

iii)　組織化学的検索

実験動物No.2はSDH染 色 を行 なつた。基底回転で

は,外 有毛細胞 の第2,第3列 の消失 お よびSDH活 性

の低下が観察 され(Photo.1),第2回 転で も,外 有毛細

胞の第2列 の消失や膨化 が観察 され(Photo.2),明 らか

に聴器毒性 を示 していた。第3,第4回 転で は異常 を発

見で きなかつ た。

実験動物No.3もSDH染 色を行なつた。基底 回転 の

フックに近 い部分 では,ほ とん ど正常で あるが所 々有 毛

細胞 の萎縮 が観 察 された(Photo.3)。 第2回 転では,所

所有毛細胞 の膨化 がみ られたが,第3,第4回 転では異

常所見 はなかつた。組織化学像か らはほぼ正 常 と い え

る。

実験動物No.4は 銀染色を行 なつ た。基底回転では,

外有毛細胞の第1,2,3列 の変性消失が観察 された。 と

くに毛 の消失が顕著 で あ つ た(Photo.4)。 第2回 転で

は,外 有 毛細胞 第3列 が所 々消失 していた(Photo.5)。

iv)　 200mg/kg投 与群 の聴 器毒性 に関す る総合判定

(Table 2)

Fig. 2. Cochlear microphonics in Animal No. 3 
receiving 200 mg/kg DKB for 10 days. 
Almost normal CM at 0.5 and 1 kHz; but 
maximal output of CM diminished at 4 
and 8 kHz.

Photo. 1. Basal turn after 10 days' treatment 

with 200 mg/kg DKB i. p. (Animal No. 

2). SDH stain. Arrows indicate dis-

appeared cells. (•~120)

Photo. 2. Second turn after 10 days' treatment 

with 200 mg/kg DKB i. p. (Animal No. 

2). SDH stain. Arrow indicates dis-

appeared cells. (•~120)

Photo. 3. Basal turn in the vicinity of the hook 

after 10 days' treatment with 200 mg/ 

kg DKB i. p. (Animal No. 3). SDH 

stain. Arrow indicates an atrophied 

cell. (•~120)

Photo. 4. Basal turn after 10 days' treatment 

with 200 mg/kg DKB i. p. (Animal No. 

4). Silver stain. Arrow indicate de-

generated cells without hairs. (•~120)
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前 記のi),ii),iii)の3方 法 の 結 果 を ま と め て

Table 2に 示 した。実験 動物No2とNo.4は 聴器 障害

性が明 らか に認め られた。No.3は 総合的 にみ る と聴 器

障害性は無 しと判定 され た。すなわち,3匹 中2匹(66

%)に 聴器毒性が認め られた。

2)　 DKB 100mg/kg投 与群

DKB 100mg/kgを 日曜を除 く連 日,40日 間大腿筋 肉

内に注射 した。10匹 で開始 し,3匹(30%)が,8日 目

(No.7),12日 目(No.1),15日 目(No.2)に 死亡 した。

この3匹 はすべ て体重増 加が悪 く,DKB使 用前 の84～

111%に 変化 していた。他 の7匹 は順 調に体重 増加がみ

られ,DKB使 用前の126～177%に なつて い た。 この

7匹 の動物 を下 記の各時期 に,前 記の3方 法に よつて聴

器毒性 の有無 を検討 した。

i)　 13日 間投与,14日 目検査

実験動物No.8。 体重増加42%。 プ ライエル耳介反

射は精密法で各ヘル ツとも正常。電気生理学 的にも蝸牛

内電位のEP,SP,CMは すべて正常範 囲内であつた。

組 織化学 的にSDH染 色では,形 態お よびSDH活 性 と

もに異 常なかつた。総 合判定 で異常な し。

ii)　19日 間投与,20日 目検査

実験動物No.3。 体重増 加42%。 プライエル 耳介反

射 各ヘル ツとも正常。電気生理学的に も正常。組織化学

的 にも形態的 に も正 常。総 合判定で異常 な し。

iii)　28日 間投与,29日 目検査

実験動物No.4。 体重増 加52%。 プライエル 耳介反

射は各ヘル ツとも正常。電 気生理学 的に も,組 織化学的

に も正常。総合判定 でやは り異 常な し.

iv)3　 4日 間投与,35日 目検査

生存中 の残 り4匹,す なわ ち実験 動物No.5(体 重 増

加45%),No.6(体 重増加50%),No.9(体 重増 加12

%),No.10(体 重 増加44%)の 各 ヘル ツのプ ライエル

耳 介反射 を測 定 した ところ,す べ て正常範 囲 内 で あ つ

た。

v)　 40日 間投与,41日 目検査

実験動物No.5, 6, 9, 10の ブライエル反射 は40日

投与で もすべ て異常 な く,聴 器障害性は,い ちお うこの

時点で も否定 された。

vi)　 40日 間投与,47日 目検査

実 験動物No.9。 体重増 加33%。 プ ラ イエル耳介 反

射,電 気生理,組 織化学 の3方 法 に よつて も,す べて異

常 はなか つた。

実験動物No.10(体 重増加62%)は プ ライエル耳介

反射正常 で,組 織 化学 的に も正 常 で あ つ た。No.10の

SDH染 色に よる蝸 牛各回転 の 組 織 像 をPhoto.6に 示

したが,す べて異常 なかつた。なお,No.10は 球形嚢,

卵形嚢,半 規管膨大部 も組織 化学 的に異常はなかつた。

総 合判定 として47日 目で も異 常が ない。

vii)　40日 間投与,55日 目検 査

実 験動物No.6。 体重増 加77%。 プ ラ イエル耳介反

射(精 密法)と 組織化学 的検 討で異常はなかつた。

以 上の ように,DKB 100mg/kg体 重 当 りの投与,40

日間筋 注では聴器毒性は現わ れなかつた。

3)　 ゲ ンタマ イシ ン(GM)100mg/kg投 与群

モルモッ ト6匹 にGMを100mg/kg体 重 の割合で,

日曜 を除 く連 日大腿筋 肉 内に注射 したっプ ライエル反射

消失す る まで注射 し,適 当な時期 に聴 器毒性 の有 無を観

Photo. 5. Second turn after 10 days' treatment 

with 200 mg/kg DKB i. p. (Animal No. 

4). Silver stain. Arrow indicates de-

generated cell without hair. (•~120)

Table 2. Overall judgement of ototoxicity of DKB given intraperitoneally 
at a dose of 200 mg/kg for 10 days
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察 した。

i)　 プ ライ エ ル 耳 介 反 射(Table 3)

6匹 の体 重 変 動 と簡 易 プ ラ イエ ル 反 射 の 変 化 をTable

3に 示 した。 ほ とん どが 体 重 減 少 を 示 して い た。 プ ラ イ

エ ル反 射 が 消失 した ら追 加 注 射 を 中 止 した た め,GMに

よ る 中毒 死 は な か つ た 。 投 与13日 目に始 ま り19日 目で,

6匹 と もす べ て プ ライ エ ル 反 射 は 消 失 した(Table 3)。

15日 間注 射,16日 目の精 密 プ ラ イエ ル 反 射 測 定 で

は,実 験 動 物No.1は8 kHzの 閾 値 上 昇,No.2は 全

ヘ ル ツscale out, No.3は2, 4, 8kHz scale out,

No.4は8 kHzでscale outで 他 の ヘ ル ツは閾 値 上 昇,

No.5と6は 全ヘル ツscale outで あつた。GM 100mg/

kgの15日 間筋注 でそ の程度 に軽重 はあるが,6匹 す

べてに聴器障害が現われた と考 え られ る。

ii)　実験動物No.2の 観察

GM 100mg/kg,15日 間注射 し,15日 目にプライエ

ル反射消失 した もので,17日 目に観 察 した。体重減少

は21%で あつた。

SDH染 色後,surface preparation法 で両蝸牛 の各回

転を観察 した。

そ の結果,基 底 回転 での外有毛細胞 の障害 が 最 も 強

く,外 有毛細胞3列 間では第1列>第2列>第3列 の順

に障害度が少 なかつた。次 いで第2回 転 の障害が強 く,

主 と して外有毛細胞 の第1列,第2列 に障害 が み ら れ

た。第3回 転 では外有毛細胞第1列 だ けの障害が顕著 で

あ り,第4回 転で はほぼ正常で あつた。す なわ ち,基 底

回転>第2回 転>第3回 転 の順 に障害度が少 な か つ た

(Photo. 7)。

前庭器官 も同様 にSDH染 色後,surface preparation

法で観察 した ところ,球 形嚢,卵 形嚢,半 規管膨大部が

ともに強度に障害 されていた。

iii)　実験動物No.1の 観察

GM18日 間注射 し,19日 目にプライエル反射消失 し

た。 このNo.1が6匹 中最 も長い間 プライエル反射が残

つていた例であ る。 プライエル反射消失以後は注射を中

止 したが,以 後 も回復はみ られず,30日 目に検査 した。

精 密法に よるプライエル反射 は全ヘ ルツscale outで

Table 3. Variation in body weight and simplified Preyer's auricle reflex in animals 
receiving 100 mg/kg gentamicin intramuscularly in thigh

Photo. 6. Histologic picture by cochlear turn 

in Animal No. 10 on 47 th day after 40 

days' treatment with 100 mg/kg DKB. 

SDH stain. B: basal; 2: 2 nd; 3: 3 

rd; and 4: 4 th turn. No abnormality 

at all turns. (•~120)
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あつた。蝸牛 内電位 のEPは 正常範 囲内であつ た。CM

は0.5～4kHzま で電位が取れず反応な しで あ つ た,

8kHzで もCMは 反応な しであつたが,SPは 最大音圧

でわずか に観察 された。 この ことは,外 有毛細胞 の障害

は強 いが,内 有毛細胞 の障害は少ない ことを示唆 してい

る。

SDH染 色に よる組織化学的検 索 で は,No.2と 同様

に,基 底回転>第2回 転>第3回 転の順に外有毛細胞が

障害 され てお り,細 胞消失が著明であつた。外有毛細胞

間 では,第1列 の障害が強 く,上 方回転にいた るほ ど第

2,3列 の障害が少 な くなつていた こともNo.2と 同様

であつ た(Photo.8)。

本例 の腎臓 を参考 までに観察 した ところ,尿 細管の変

性が著 明であ り,光 顕 でほぼ正常 と思われた 糸 球 体 で

も,電 顕でみ ると基底膜 の肥厚 お よび糸球体上皮の変性

が観察 された(Photo.9)。

IV.　 考按お よび総括

DKB 200 mg/kg,10日 間 の投与 では,腎 毒性のため

か70%が 死亡 した。生存 した3例 中2例(66%)に 聴

器 毒性 が証明 された ので,DKBは 副 作 用 として聴 器毒

性 をもつてい ることは間違 いない。

いっぽ う,DKB 100mg/kg,40日 間投与 では聴器 毒

性 は証 明され なかつた。

以上 の事実 とKMと 比較 して み る。KM 200 mg/kg

投与 ではだいたい20日 目か ら聴器障害 が 現 わ れ,100

mg/kgで はgo日 間投 与で も聴器障害は証明 され て い

ない1)。すなわ ち,100mg/kgで はDKB,KMと もに

40日 までは聴器 に影 響 は な い が,DKBは200 mg/kg

10日 間で,KMよ り10日 早 く66%に 聴 器毒性が 今

回 の実験 で証 明され た。従 がつて,例 数の少ない ことや

腎毒性 による全身へ の影響 な どを考慮 す れ ば, DKBの

聴器毒性はKMと 同等か,か らく見 てそれ以上 と考え る

べ きであ ろ う。

DKBの 長所は緑膿菌 に対 す る 感受性の強い ことであ

る。従がつて,同 じ緑膿菌 に対 して感受性の強いGMの

聴器毒性 と比較 した。そ の結果,DKBは100 mg/kg 40

日間投 与で も異常 なかつ たのに対 し,GMは100 mg/kg

を13～19日 間投与 しただけ で,観 察 したモルモ ッ ト6

匹 ともすべて強度の聴 器毒性 を示 していた。従 がつて,

同一投与量に よる聴器毒性発現 日数 の割 合か ら単純に考

え ると,DKBの 聴器毒性 はGMの そ れ の1/2以 下 と

い うことがで きる。従来か ら耳鼻 咽喉科 領域 では,慢 性

中耳炎 な ど緑膿 菌感染症に悩 まされ ているが,GMや ポ

リミキ シンBな どはそ の聴器毒性 のため に,そ の使用 が

制限 され ていた。 ところがDKBは 緑膿菌 に対 してGM

とほぼ 同等 の抗菌力を持つていて,し か もそ の聴器毒性

Photo. 7. Histologic pictures by cochlear turn 

in Animal No. 2 on 17th day after 15 

days' treatment with 100 mg/kg GM. 

SDH stain. B: basal; 2: 2 nd; 3: 3 

rd; and 4: 4 th turn. There is evi-

dence of histologic damage on turns 

from B to 3, with marked disappea-

rance of cells on the first (the lowest) 

of 3 rows of outer hair cells (upper 

in each picture). (•~120)

Photo. 8. Histologic pictures of the cochlea 

from basal (B) to 3rd turns in animal 

No.1 on 30 th day after 17 days' treat-

ment of 100 mg/kg GM. In this animal, 

Preyer's reflex persisted for the longest 

period however hair cells disappeared 

remarkably. SDH stain. (•~120)

Photo. 9. Electron microscopic picture of glo-

merular epithelium. Basilar membrane 

is thickened and glomerular epithelium 

degenerated. (•~3200)
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がGMの1/2以 下 とい うことで あるか ら,そ の存在価値

は大 きい。

次 に,プ ライエル耳介反射で注意すべ き事 実 が あ つ

た。す なわ ち,DKB 200 mg/kg投 与中に,反 射が消失

してか ら1～2日 後 に死亡 する例が3例 あつた こ とで あ

る。 この ことは,腎 障害 な どで全 身状 態が悪化 した場合

に も反射が消失す ることが考 え られるので,当 然の こと

なが ら,聴 器毒性 の有無 の判定 はプライエル反射だけで

な く,組 織学的あ るいは電気生理学的 な検査 に よつて,

総合 的に判定 しなければな らな い。

V.　 ま と め

Kanamycinの 誘 導 体 で あ るDideoxykanamycin B

の聴器毒性 の有 無に関 して,1)プ ライエ ル耳 介 反 射,

2)蝸 牛 内電位 の記録,3)形 態 お よび組織化学的検索,

の3方 法 によつ て,総 合 的に判定 した。

そ の結果,DKBの 聴器毒性 は重 く見積 つてKMと 同

等かそれ以上であつ たが,Gentamicinの それ の1/2以

下 であつた。

緑 膿菌に対す る抗菌力はDKBの ほ うがGMよ りや

や優 れていて2),し か もそ の聴器毒性では,DKBがGM

の1/2以 下 であつ た事実 にDKBの 存在価値がある。

腎臓 の電 顕標本作成に御協力下 さい ました守 口市松 下

病院耳鼻 科 町野満 夫博士お よび臨床検査部 島村佳央技

士に深謝 いた します。
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OTOTOXICITY OF DIDEOXYKANAMYCIN B COMPARED 

WITH GENTAMICIN 

HITOSHI SAITO, YASUJI INOUE, KEIICHI DATE, YAHACHIRO TOYODA, 

FUMIHIKO SATO, TAKEO IIDA, TOMOHIRO YASUNO 

and OSAMU MIZUKOSHI 

Department of Otolaryngology, Kyoto Prefectural University of Medicine

Dideoxykanamycin B (DKB) is a derivative of kanamycin with a molecular formula C18H37N5O8. The 
ototoxicity of this antibiotic was examined. 

Twenty-six healthy guinea pigs with normal Preyer's reflex were used for this investigation. Ten 
animals were used for intraperitoneal injection of DKB 200 mg/kg/day for 10 days, 10 for intramuscular 
injection of DKB 100 mg/kg/day for 40 days and 6 for daily intramuscular injection of gentamicin 100 
mg/kg/day until getting the loss of Preyer's reflex. 

The ototoxicity was investigated by the following methods. 
1.  Preyer's reflex of 500, 1, 000, 2, 000, 4, 000 and 8, 000 Hz was measured.

2. Electrophysiological investigation was performed. Endocochlear potential, cochlear microphonics 

and summating potential were measured by 500, 1, 000, 2, 000, 4, 000 and 8, 000 Hz of closed sound 

stimulation. 

3. Morphological and histochemical investigations were performed by succinic dehydrogenase staining. 

Hair cells of the organ of Corti were observed by surface preparation from the basal coil to apex. 

The ototoxicity of DKB was almost equally severe as that of kanamycin, although it was about a half 

of that of gentamicin.


