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われわれは,既 報の 「TOBの 聴器毒性につい て(第

1報)」 において,モ ルモットにつ いて の,(1)短 期間

の大量投与実験(TOB 50,100mg/kg/日,GM 40,100

mg/kg/日,KM 100,200mg/kg/日,4週 間投与),(2)

長期間の少量投与実験(TOB 3,6mg/kg/日,90日 間投

与),(3)妊 娠 期間中の投与実験(TOB 50, 100mg/kg/

日,妊 娠前半期,後 半期4週 間投与)な どの成績の一部

を報告 した1)。今回は,第1報 発表後にえられた,TOB

の長期間の少量投与実 験 で の 内耳の病理組織学的所見

と,妊 娠期間中の投与実験における,母 モルモットと新

生モルモットの内耳の病理組織学的所見とについて報告

し,こ れ らの場合のTOBの 聴器障害について検討を加

えてみた。

実験材料および方法

1.　長期間の少量投与実験

Hartley系 白色モルモット(雄,体 重300～350g,7

～8週 令)の3匹 ずつに,TOBを3mg/kg/日 と6mg/

kg/日 の投与量で,そ れ ぞれ90日 間連日筋肉内注射し

た。これ らの動物での耳介反射試験の結果については,

すでに第1報 で報告 した。今回はこれらの動物について

の内耳の病理組織学的所見を,第1報 で述べた方法に従

がい,各 動物の内耳の水平断面でのセロイジン連続切片

を作 り,ヘ マ トキシ リン・エオジン染色を施 し検 索 し

た。

2.　 妊娠期間中の投与実験

今回は,第1報 で耳介反射試験の成績を報告した下記

モルモットについて,同 じ方法に より内耳の病理組織学

的検索を行なった。

(i) TOB50mg/kg/日 を,妊 娠2週 目か ら5週 目

まで投与した 妊 娠 モルモ ット5匹 と,新 生モルモ ット

15匹 。

(ii) TOB 50mg/kg/日 を,妊 娠7週 目から10週 目

まで投与 した 妊 娠 モルモット9匹 と,新 生モルモ ット

20匹 。

(iii) TOB 100mg/kg/日 を,妊 娠2週 目から5週 目

まで投与した 妊 娠 モルモット6匹 と,新 生モルモ ット

11匹 。

(iv) TOB 100mg/kg/日 を,妊 娠7週 目から10週

目まで投与 した妊娠モルモット8匹 と,新 生モルモ ット

18匹 。

Table 1 Incidence of ototoxic damage in guinea pigs received TOB 3 mg/kg for 90 days, I. M.

Table 2 Incidence of ototoxic damage in guinea pigs received TOB 6 mg/kg for 90 days, I. M.
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実 験 結 果

1.　 長期間の少量投与実験

最高20kHzか ら最低0.5kHzま で の周波数域で行

なった周波数別耳介反射試験の成績はすでに第1報 に報

告 してあるが,3mg/kg/日,6mg/kg/日 投与群 と もに

耳介反射消失は,い ずれの周波数においても起 らなかっ

た。今回行なった内1耳の連続切片による病理組織学的検

索の結果をTable1,Table2に 示 した。

1)　 TOB3mg/kg/日 を90日 間連日筋 肉内注射した

場合(Table1)

3匹 の モルモットの,蝸 牛の1回 転下端部か ら頂回転

上端部までの蝸牛管では,ラ セン器には外有毛細胞の消

失 も,内有毛細胞の消失 も認められなかった(Fig.1,2)。

また,ラ セン器に関係をもつ ラセン神経節およびその

末梢神経線維にも減少はみ られなかった。さらに,王血管

条も生理的に欠如の起る頂回転を除 く,1回 転下端部か

4ら 回転後半部まで存在していた。いっぽう,前 庭器の

半規管膨大部稜および斑に も,明 らかな有毛細胞の消失

はみ られなかった し(Fig.3,4),そ れ らに関連している

前庭神経節にも,神 経細胞ならびに末梢神経線維の滅少

は認め られなかった。

Fig. 1 Left cochlea without any remarkable change 
in guinea pig received TOB 3 mg/kg/day for 
90 days. x 50. 3 A : anterior portion of third 
turn, 3 P : posterior portion of third turn, 4 
A : anterior portion of fourth turn, 4 P : pos-
terior portion of fourth turn.

Fig. 2 Spiral organ consisting of normal inner hair 

cells (III), outer hair cells (OH) and suppor-

ting cells at the basal end of the cochlea in 

the same guinea pig as in Fig. 1. •~ 120

Fig. 3 Normal crista ampullaris lateralis in the 

same guinea pig as in Fig. 1, 2. •~ 120

Fig. 4 Normal macula utriculi in the same guinea 

pig as in Fig. 1, 2, 3. •~ 120

Fig. 5 Decrease in number of spiral ganglion cells 

and their dendrites (arrow ) rclatomg, to regio-

nal spiral organ with normal ccllular- architec-

ture in posterior portion of fourth turn (4P) 

of the cochlea in guinea pig received TOB 6 

mg/kg/day for 90 days. •~ 50
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2)　 TOB6mg/kg/日 を90日 間連 日筋肉内注射 した

場合(Table2)

3匹 のモルモ ットの,蝸 牛の1回 転一下端部から頂回転

上端部までの蝸牛管では,ラ セン器には外有毛細胞の消

失も,内 有毛細胞の消失も認められなかった(Fig.5,6)。

しかし,ラ セン神経節には,4回 転後半部において著し

い神経細胞の減少と,そ れらの末梢神経線維の明らかな

減少 とが認められた(Fig.5)。 この部分の神経線維と関

連 しているラセン器には,外 有毛細胞も内有毛細胞も存

在していて,細 胞体の消失はみられなかった。また,血

管条では,生 理的には存在しているはずの4回 転後半部

に,部 分的 または完全な消失が3匹 全例に認められた。

その他の回転では,ラ セン神経節および血管条に著変は

なかった。前庭器の半規管膨大部稜お よび斑には,有 毛

細胞の明らかな消失は認められなかった(Fig.7)。 また,

前庭神経節にも神経細胞の減少はみられなかった。

2. 妊娠 期間中の投与実験

妊娠期間中のTOB投 与による聴覚への影響について

は,妊 娠モルモ ットと新 生モルモ ットの,最 高20kHz

か ら最低0.5kHzま での周波数域で行 なった,周 波数

別耳介反射試験の成績を第1報 で報告した。その耳介反

射消失の周波数域 と,今 回行なった内耳の病理組織学的

変化とを対比 してTable3～6に 表示 した。

1)　TOB50mg/kg/日,妊 娠前半期投与実験(Table

3)

TOB50mg/kg/日 を,妊 娠前半期の2週 目から5週 目

までの4週 間投 与した5匹 の妊娠モルモットと,そ れか

ら生れた15匹 の新生モルモ ットでは,耳 介反射消失は

いずれの動物にも起こらなかった。

今回行なった,上 記の母モルモ ットおよび新生モルモ

ットの,内 耳の連続切片による病理組織学的検索では,

母モルモ ット5匹 の蝸牛の1回 転下端部から頂回転上端

部までの蝸牛管で,ラ セン器の1回 転下端部に限局した

外有毛細胞だけの消失が片耳性に2例 にみられたが,そ

のほかには外有毛細胞の消失も内有毛細胞の消失も認め

られなかった。ラセン神経節とその末梢神経線維には,

いずれの回転においても数の減少はみ られなかった。血

管条については,生 理的に存在する34回 転後半部の血

管条の萎縮が,1例 に認められた以外には著変はなかっ

た。いっぽ う,前 庭器においては,半 規管膨大部稜にも

斑にも有毛細胞の明らかな消失はみ られ な かった。ま

た,前 庭神経節にも数の減少はなかった。

次に,新 生モルモットの内耳では,蝸 牛管の4回 転後

Fig. 6 Spiral organ consisting of normal inner hair 

cells (IH), outer hair cells (OH) and suppor-

ting cells at the basal end of the cochlea in 

the same guinea pig as in Fig. 5. •~120

Fig . 7 Formal crista ampullaris lateralis in guinea 

pig receeved TOB 6mg/kg/day for 90 days.

×120

Table 3 Incidence of otomxic damage in intramuscular administration of TOB 50 mg/kg to pregnant 

guinea pigs during period from 2 to 5 weeks of gestation
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半部に血管条の消失をきたしたものが2例 あった以外に

は,ラ セン器の有 毛 細 胞 にも,ラ セン神経節にも,ま

た,前 庭器の有毛細胞および前庭神経節にも,細 胞の消

失または明らかな減少は,1例 もみ られなかった。

2)ToB50mg/kg/日,妊 娠後半期投与実験(Table

4)

TOB50mg/kg/日 を,妊 娠後半期の7週 目か ら10目

週までの4週 間投与 した9匹 の妊娠モルモ ットと,そ れ

か ら生れた20匹 の新生モルモ ットに ついて,Table4

に示 した。

今回の内耳の病理組織学的所見では,ま ず母モルモッ

トについてみると,蝸 牛管では,ラ セ ン器の外有毛細胞

の消失が9匹 中7匹(77%)に 認められ,そ の消失範囲

は1回 転下端部(BE)に 限局 したものが3例 に,Hook

の下 部(HL)ま で拡大 した も の が2例,Hookの 上部

(HU)ま で拡大したものが1例(Fig.8),下 端部から不

連続ではあるが2回 転後半(28/4)ま で拡大したものが1

例 であった。 ラセ ン神経節 とその末梢神経線維には,明

らかな数の減少はみられなかった。血管条には,生 理的

に存在 している4回 転後半部に,辺 縁細胞の部分的消失

が3例 にみられたのを除いて著 変 は なかった。いっぼ

う,前 庭器では,半 規管膨大部稜の頂部と卵形 嚢 斑の

sCriolaに 相 当する部位に,有 毛細胞の軽度の減 少 が1

例にみ られたが,そ の他には著明な変化は認められなか

った。また,前 庭神経節にはいずれの動物にも明らかな

減少はみられなかった。

次に,20匹 の新生モルモ ットについてみ る と,ラ セ

ン器の外有毛細胞の消失が1回 転下端部に限局 して片耳

性にみ られた2例(Fig.9,10)を 除いて,外 有毛細胞の

消失をきた したものはなかった。上述の2例 は,周 波数

別耳介反射試験では,耳 介反射消失はいずれの周波数に

おいても認め られなかった。また,ラ セン神経節とその

末梢神経線維には著変はなかった。血管条では,生 理的

に存在する4回 転後半部に辺縁細胞の消失を示したもの

が7例(35%)あ った。いっぼ う,前 庭器にあっては,

半 規管膨大部稜の頂部にも,卵 形嚢斑のscriolaに 相当

Table 4 Incidence of ototoxic damage in intramuscular administration of TOB 50 mg/kg to pregnant 

guinea pigs during period from 7 to 10 weeks of gestation

Fig. 8 Outer hair cell loss (arrow) of spiral organ 

at the basal end of the cochlea in mother 

guinea pig received TOB 50 mg/kg/day for 

21 days in later half period of gestation. •~ 120
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する部位にも,明 らかな有毛細胞の消失はみ られなかっ

た。また,前 庭神経節にも減少はなかった。

3)TOB100mg/kg/日,妊 娠前半期投与実験(Table

5)

ToB100mg/kg/日 を,妊 娠前半期の2週 目から5週

目までの4週 間投与した6匹 の妊娠モルモットと,そ れ

か ら生れた11匹 の新生モルモ ットに つ い てTable5

に示 した。

まず母モルモットの内耳の病理組織学的所見について

みると,蝸 牛管では,ラ セン器の外有毛細胞 の 消 失 が

100%に み られ てお り,消 失の範囲は,1回 転下端部

(BE)か らHook下 部(HL)ま で のもの1例(Fig.11),

1回 転 前半部(1/4)ま で拡大 していたもの4例(Fig.12,

13),1回 転下端部か ら2回 転後半部(2P)ま で 拡大 し

ていたものが1例 であった。 しかし,ラ セン神経節 とそ

Table 5 Incidence of ototoxic damage in intramuscular administration of TOB 100 mg/kg to pregnant 
guinea pigs during period from 2 to 5 weeks of gestation

Fig. 9 Unilateral outer hair cell loss (arrow) of 

spiral organ at the basal end of the cochlea in 

newborn guinea pig born of pregnant guinea 

pig received TOB 50 mg/kg/day for 26 days 

in later half period of gestation. •~ 300

Fig. 10 Unilateral outer hair cell loss (arrow) of 
spiral organ at the basal end of the cochlea 
in newborn guinea pig born of pregnant 

guinea pig received TOB 50 mg/kg/day for 
21 days in later half period of gestation.
×300

Fig. 11 Outer hair cell loss (arrow) of spiral organ 
at the basal end of the cochlea in mother 

guinea pig received TOB 100 mg/kg/day for 
28 days in early half period of gestation.
×120
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の末梢神経線維には明らかな減少は1例 もみられなかっ

た。血管条には,4回 転後半部で辺縁細胞の消失をきた

×たものが1例 あったが,そ の他のものには著変はみ ら

れなかった。いっぽう,前 庭器においては,半 規管膨大

部稜の中央部に あ た る頂部(Fig,14)と,卵 形嚢斑の

striolaに 相当する部位(Fig.15,16)と に,そ れぞれ有

毛細胞の消失をきたしたものが6匹 中4例(66%)に み

られた。しか し,前 庭神経節には著変はなかった。

次に,こ れ らの母モルモットか ら生れた新生モルモッ

トについてみると,蝸 牛管のラセン器,ラ セン神経節,

血管条にも,ま た,前 庭 器の半規管膨大部稜および斑,

さ らに前庭神経節のいずれの部位にも著変を示 したもの

は,1例 もなかった。

4)　 ToB100mg/kg/日,妊 娠後半期投 勝実験(Table

6)

TOB100mg/kg/日 を,妊 娠後半期 の7週 目か ら10

週 目までの4週 間投与した8匹 の妊娠モルモ ットと,そ

れから生れた18匹 の新生モルモットについてTable6

に示 した。

まず母モルモ ットの内耳の病理荊1織学的所 見について

みると,蝸 牛 管 で は,ラ セン器の外有毛細胞の消失が

100%に み られてお り,そ の消失範聞は1回 転下端部に

限局 した 部 分 的外有毛細胞消失が1例,1回 転前半部

(1/4)ま で拡がった もの2例,そ れ以外はすべて連続的

あるいは不連続的に,下 端部から21回 転 後 半部(2P)

(Fig.17,18)あ るいはそれ以上にわたる広範 な外有毛

細胞の消失をきた していた。 ×かし,ラ セン神経節とそ

の末梢神経線維には,明 らかな減少はなかった。血管条

については,4回 転後半部で辺縁細胞の消失をきたした

ものが5例(62%)に み られた以外には箸変はなかっだ,

い っぽ う,前 庭器においては,半 規管膨大部稜の中央部

にあたる頂部(Fig.19)お よび卵形嚢斑のstriola}こ あ

たる部位(Fig.20,21)に,有 毛細胞の消失が100%に

み られた。 しか し,こ れ らの前庭神経節には,明 らかな

Fig. 12 Outer hair cell loss(arrow) of spiral organ 

involving the basal end (1 B) and anterior 

portion of first turn (1 A) in mother guinea 

pig received TOB 100 mg/kg/day for 28 days 

in early half period of gestation. •~7

Fig. 13 Outer hair cell loss(arrow) of spiral organ 
at the basal end of the cochlea in mother 

guinea pig received TOB 100 mg/kg/day for 
28 days in early half period of gestation.
×300

Fig. 14 Hair cell loss (arrow) of crista ampullaris 

lateralis in mother guinea pig received TOB 

100 mg/kg/day for 28 days in early half period 

of gestation. •~300

Fig. 15 Hair cell loss(arrow) in striola of utricular 

macula in guinea pig received TOB 100 mg/ 

kg/day for 28 days in early half period of 

gestation. •~120
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減少は1例 も認められなかった。

次に,こ れ らの母モルモ ットから生れた新生モルモッ

トについてみると,蝸 牛管では,ラ セン器の外有毛細胞

の消失(Fig.22,23)が,1回 転下端部}こ限局して,片

耳性に2例(11%)で 認められたほかは,外 有毛細胞 と

内有毛細胞の消失は残 りのどの動物にもみられなかった

(Fig.24)。 ラセン神経節 とそ の 末梢神経線維にも明ら

かな減少はなかった。し かし,血 管条では,4回 転後半

部に辺縁細胞の消失をきたしたものが4例(22%)に み

られた。残 りの動物では,血 管条に著変は認め られなか

った。前庭器においては,半 規管膨大部稜の頂部にも,

卵形嚢斑のstriolaに も明らかな有毛細胞の消失は認め

られなかった(Fig.25,26).ま た,前 庭神経節にも明ら

かな減少は認め られなかった。

以上の妊娠期間中の投与実験を小括 してみると,TOB

を50mg/kg/日 あ るいは100mg/kg/日 の投与量で,妊

娠モルモットに28日 間投与した場合の母モルモ ットの

聴器に対する障害を,そ れぞれの同 じ投与量 レベルで比

較すると,妊 娠前半期(2週 目か ら5週 国まで)に 投与

した場合よりも,妊 娠後半期(7週 目か ら10週 目ま で)

に投与し た場合のほ うが強 く現われることが,耳 介反射

消失の周波数の拡が りか らも,ま た,内 耳の蝸牛管ラセ

ン器の外有毛細胞の消失の拡が りか ら も明らかにされ

Table 6 Incidence of ototoxic damage in intramuscular administration of TOB 100 mg/kg to pregnant 
guinea pigs during period from 7 to 10 weeks of gestation

Fig. 16 Hair cell loss (arrow) of utricular macula 

in mother guinea pig received TOB 100 mg/ 

kg/day for 28 days in early half period of 

gestation. •~ 120

Fig. 17 Extensive outer hair cell loss (arrows) of 

spiral organ involving the basal end (1 B), 

anterior portion (1 A) and posterior one (1 P) 

of first turn, anterior portion (2 A) and pos-

terior one (2 P) of second turn of the cochlea 

in mother guinea pig received TOB 100 mg/ 

kg/day for 28 days in later half period of 

gestation. •~7
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た。 また,妊 娠後半期投与の母モルモッ トでは,前 庭器

の半規管膨大部稜の頂部と卵形嚢斑のstriolaに 相当す

る部位に有毛細胞の消失が認め られた。このような前庭

器の有毛細胞の消失は,100mg/kg/日 の投与量を妊娠後

半期に28日 間～14日 間投与し た8匹 の全例に現われて

いた。なお,第1報 に報告し たように,非 妊娠幼若モル

モットにTOB100mg/kg/日 を28日 間筋肉内注射した

場合では,前 庭器には明らかな有毛細胞の消失は認めら

Fig. 18 Outer hair cell loss (arrow) of spiral organ 

at the basal end of the cochlea in the same 

mother guinea pig as in Fig. 17. •~300

Fig. 19 Hair cell loss (arrow) of crista ampullaris 

lateralis in mother guinea pig received TOB 

100 mg/kg/day for 28 days in later half period 

of gestation. •~300

Fig. 20 Hair cell loss (arrow) of striola of utricu-

lar macula in the same mother guinea pig 

as in Fig. 19. •~ 120

Fig. 21 Hair cell loss (arrow) of striola of utricular 

macula in mother guinea pig received TOB 

100 mg/kg/day for 28 days in later half period 

of gestation. •~ 120

Fig. 22 Well differentiated ear in 2 weeks old new-

born guinea pig born of mother guinea pig 

received TOB 100 mg/kg/day for 24 days in 

later half period of gestation. Unilateral 

outer hair cell loss (arrow) confined to the 

basal end of the cochlea. •~ 7

Fig. 23 Unilateral outer hair cell loss (arrow) con-

fined to the basal end of cochlea in the same 

newborn guinea pig as in Fig. 22. •~300
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れなかった。

次に,上 記の妊娠モルモ ットか ら生れた新生モルモッ

トの聴器に起きた障害についてみると,周 波数別耳介反

射試験において,TOB50mg/kg/日 を投 与された 母モ

ルモ ッド14匹 では,耳 介反射消失頻度は42%(6/14匹)

であったが,新 生モルモ ット35匹 では0%で あった,

また,TOB100mg/kg/日 を投与された母モルモット14

匹 では,耳 介反射消失頻度は92%(13/14匹)で あるの

にたい し,新 生モルモ ット29匹 では3%(1/29匹)で

あった。このような聴器障害の差異は,耳 介反射消失頻

度のうえで認められるぼか りでな く,耳 介反射消失の周

波数の拡が りか らも認められていて,新 生モルモットの

耳介反射消失は,最 高周波数の20kHzに 限 局 してい

た。内耳の病理組織学的検索のうえからみると,新 生モ

ルモ ットの内耳障害 としては,妊 娠前半期に28日 間,

TOB50mg/kg/日 あ るいは100mg/kg/日 をそれぞれ投

与 した妊娠モルモ ットから生れた新生モルモット26匹

には,1例 もラセン器および前庭器の有毛細胞の消失を

きたしたもの は なかった。いっぽ う,妊 娠後半期に,

TOB50mg/kg/日 あるいは100mg/kg/日 をそれぞれ28

日～14日 間投与 した妊娠モルモ ット17匹 から生れた新

生モルモット38匹 では,蝸 牛管のラセン器の外有毛細

胞の1回 転下端部に限局 した消失が,片 耳性に10%(4/

38匹)に 認められた。これ ら新生モルモ ットの内耳 の

障害は,母 モルモ ットに比較すると,頻 度のうえでも,

障害の拡が りのうえでも著明な差異があって,母 モルモ

ットにおける内耳障害よりもはるかに軽いことが明らか

にされた。

今回の実験条件では,内 耳の前庭器や ラセン器の発生

期にあたる妊娠前半期に,TOBを28日 間 投与した場

合の新生モルモットの内耳には,前 庭器およびラセン器

に奇形や異常はみ られなかった。新生モルモ ットの内耳

のラセン器の外有毛細胞の消失は,妊 娠前半期に投与さ

れた母モルモットから生れた新生モルモ ットにはみられ

ないで,妊 娠後半期に投与をうけた母モルモットから生

れた新生モルモ ットだけにみられた。

考 案

1.　 長期間の少量投与時におけるTOBの 聴器に対す

る影響

TOBの 臨床試験推奨用量に相当す る3ug/kg/日 と,

その倍量の6mg/kg/日 とをそれぞれgo日 間筋肉内投

与 したモルモットでは,20kHzか ら0.5kHzま での周

波数別耳介反射試験で,い ずれの周波数にも耳介反射消

失は認め られてい ない1)。また,こ れらのモルモットの

内耳の病理組織学的検索でも,ラ セン器には外有毛細胞

の消失も,内 有毛細胞の消失 もみられなかった。ただ,

ToB6mg/kg/日 を90日 間投与した モルモットの蝸牛

の4回 転後半部のラセン神経節と,そ の樹状突起にかな

り著 しい数の減少が3匹 全例にみられた。 しかし,こ れ

らのモルモ ットでは,上 記部位に関連ある1kHzと0.5

Fig. 24 Normal spiral organ with inner hair cell 

(IH) and outer hair cells (OH) of the basal 

end of cochlea in newborn guinea pig born 

of mother guinea pig received TOB 100 mg/ 

kg/day for 28 days in later half period of 

gestation. •~300

Fig. 25 Normal crista ampullaris lateralis in new-

born guinea pig born of mother guinea pig 

received TOB 100 mg/kg/day for 28 days in 

later half period of gestation. •~ 300

Fig. 26 Almost normal utricular macula in the same 

newborn guinea pig as in Fig. 25. •~ 120
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kHzの 低周波数での耳介反射は,い ずれも

陽性を示 していて聴覚障害は 認 め な かっ

た。以上の蝸牛4回 転後半部における,ラ

セン器の有毛細胞の消失を伴わないラセン

神経節の減少は,一 般に,ア ミノ配糖体系

抗生物質の短期間の大量投与実験の場合に

み られる,ラ セン器の有毛細胞の消失に続

発す るラセ ン神経節の萎縮とはかな り異な

っていた。また,ラ セン神経節だけのこの

ような変化は,TOBの50mg/kg/日 あ る

いは100mg/kg/日 を4週 間投与した場合

のモルモ ットでは認められなかったので,

はたして抗生物質の長期投与による1次 的

障害であるかどうかについて,今 後さらに

検討を加えるべ きことと考えられ る。

抗生物質の臨床投与量の聴器に対する安

全性を,動 物試験 レベルで正確に評価する

ことは,現 状ではまだ困難であって,検 討

を要する問題が残されている。モルモ ット

とヒ トとのラセン器の有毛細胞の耳毒性抗

生物質に対する感受性の差異や,有 毛細胞

の障害の起 こりかたの差異は,ま だ充分明

らかにされていないので,今 回の動物試験

の結果から,た だちにTOBの 臨床試験推

奨用量の聴器に対する安全性を評価するの

には慎重でなければならない。しか し,モ

ルモットでの耳介反射試験および内耳の組

織学的所見でみる限 りで は,3mg/kg/日

の投与量では90日 間投与した場合でも聴

力障害はみられず,安 全性は高いと評価で

きる。

2.　 妊娠モルモットにおけるTOBの 聴

器におよぼす影響

モルモ ットにおける妊娠期間はだいたい

10週 間,す なわち70日 前後である。TOB

の妊娠モルモットの聴器に対する影響を,

妊 娠前半期に投与 した場合と妊娠後半期に

投与した場合にご分けて考えてみると,妊 娠

後半期に投与 した場合のほ うが,耳 介反射

消失の頻度と拡が りからみても,内 耳の蝸

牛管 ラセン器の外有毛細胞の消失の拡が り

からみても,障 害を受けやすいことが明ら

かにされた。

この点についてRHODES(1970)2)は,ヒ

トでは妊娠中に母体に水分の増加が起 り,

この増加は妊娠40週 では20週 の5倍 近

Table 7 Correlation between frequency ranges in human audio-

metry and in differential frequency pinna reflex test in 

guinea pig

Table 8 Frequency range of pinna reflex loss in guinea pigs 
received TOB 50 mg/kg for 28 days

Table 9 Frequency range of pinna reflex loss in guinea pigs 
received TOB 100 mg/kg for 28 days
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くになること,妊 娠中には母体の血漿蛋白が減少 し,そ

のために血液の浸透圧が低下 し,母 体内の組織液の増加

をきたすことを述 べ て い る。妊娠モルモ ットにおいて

も,同 じように母モルモット内に組織液の停滞が増加す

るために,内 耳液へ移行 した抗生物質が血液へもど りに

くくな り,強 い聴器障害が起こされたもの と考 え られ

る。このような妊娠の前半期 と後半期とに投与 した場合

のTOBの 聴 器毒性の現われかたの差異は,後 に述べる

ように,そ れぞれの時期の投与群の妊娠モルモットから

生れた新生モルモットの内耳の障害の現われかたにも影

響を与 え て い た。すなわち,妊 娠後半期に投与された

TOBは,母 体の聴器に強い障害を与えるだけで な く,

同時にご在胎モルモットの内耳に対 しても,軽 度ではあっ

ても障害を起 しうることを示すものであろう。 このよう

な妊娠後半期に抗生物質の聴器毒性が増強されることに

ついては,こ れ まで検討されていなかったこ とで あ る

が,妊 娠中にTOBを 投与する場合,と くにご大量投与の

場合には,聴 器障害について充分注意する必 要 が あろ

う。

いっぽ う,前 庭器の障害をみてみると第1報 で報告し

たように,非 妊娠モルモットにTOB50mg/kg/日,100

mg/kg/日 を28日 間投与 した場合では,前 庭 器 には明

らかな有毛細胞の消失は認められなかった。 しかし,妊

娠中にTOB50mg/kg/日,100mg/kg/日 を28日 間投

与した場合には,母 モルモットの前庭器の半規管膨大部

稜頂部 と卵形嚢斑のstriolaに 相当する部位に,有 毛細

胞の消失が認められた。50mg/kg/日,妊 娠前半期投与

群では5匹 とも有毛細胞の消失は認め られなかったが,

50ug/kg/日,妊 娠後半期投与群では9匹 中1匹 に,100

ug/kg/日,妊 娠前半期投与 群 で は6匹 中4匹 に,100

mg/kg/日,妊 娠後半期投与群では8匹 全例にご認め られ

ていた。 これらの前庭器の有毛細胞の消失は,比 較的軽

度であったためか,明 らかな平衡機能障害を認めること

はできなかったが,妊 娠 という生理的環境の変化によっ

て,TOBが 前庭器に対 しても障害を起 しうる こ とを示

した点で注意すべきであろう。モルモ ットにおける妊娠

中の母体および在胎モルモットの聴器におよぼ すTOB

の障害は,ヒ トの妊娠の場合とは異なっているので,今

回の結果か ら断定的なことをい うわけにはいかない。け

れども,妊 娠中の場合には,妊 娠をしていない場合とは

聴器障害の現われかたが異な り,と くに 妊娠後半期に

は,聴 器障害が増強される可能性のあることを充分考慮

すべきであろう。

3.　 妊娠モルモットに投与 したTOBの 在胎モルモッ

トの聴器におよぼす影響

妊娠中にToB50mg/kg/日,100mg/kg/日 を投与 し

た母モルモットから生れた新生モルモ ットについて,生

後1週 目で行なった周波数別耳介反射試験 で は,64匹

全例が最高20kHzか ら最低0.5kHzま で の周波数で

100%陽 性 の耳介反射を示 したが,生 後2週 目で行なっ

た周波数別耳介反射試験では,1匹 だけが20kHzに 限

局 した耳介反射消失をきた していた。

今回行なった,こ れ ら新生モルモ ットの内耳の病理組

織学的検索では,64匹 中4匹(6%)に ラセン器の1回

転下端部に限局 した外有毛細胞の消失が,片 耳性に認め

られたにすぎなかった。いっぽ う,母 モルモ ット28匹

におけるラセ ン器の外有毛細胞の消失 は24匹(85%)

であって,消 失の拡が りも広範であった。 また,前 庭器

の有毛細胞の消失も,母 モルモットで は13匹(46%)

にみ られているのに,新 生モルモットでは1例 もみ られ

なかった。すなわち,内 耳の有毛細胞の消失の頻度 と拡

が りの うえか らみても,新 生モルモットの内耳障害の頻

度はひ じょうに低 く,拡 が りもラセン器では1回 転下端

部に限局 してお り,し かも片耳性にしか認め られなかっ

た。これ らラセン器の外有毛細胞の消失をきたした1回

転下端部のラセン神経節 と,そ の樹状突起には減少は起

っていなかった。

今回の検索では,内 耳の発生期である妊娠前半期に投

与 した場 合の新生モルモットにも,内 耳の発育障害は認

め られなかった。このように内耳の発育障害を起さなか

った理由として,妊 娠前半期では,妊 娠母体内の体液の

停滞が妊娠後半期ほど著しくないため,妊 娠モルモット

内における抗生物質の停滞が,妊 娠後半期ほど起 らない

ためであろうと考えられる。さらに,内 耳 リンパの分泌

や吸収,あ るいは リンパの流れや血液供給なども,蝸 牛

管の発育途上の妊娠前半期では,蝸 牛管の発育が完了し

た妊娠後半期 とはかな り異なるために,ラ セン器の1回

転下端部の外有毛細胞であっても,妊 娠前半期では抗生

物質の障害を受けに くく,妊 娠後半期のほ うが受けやす

いことなども考えられる。

すなわち,今 回の結果では,母 モルモットに明らかに

聴力障害を現わすような大量のTOBを 投与 して,在 胎

モルモットの聴器におよぼす影響について検討したが,

胎生モルモ ットの聴器の発育,お よび発育し終えた聴器

に対す るTOBの 安全性は大きい と考えられる。

4.大 量短期間投与時のTOBの 聴器に対する安全性

抗生物質の聴器に対す る安全性を,動 物実験 レベルで

評価するための一般的な基準は,な お確立され て い な

い。 しかし,第1報 で述べたように,抗 生物質によるヒ

トでの難聴の発現 と進展様式の特徴 と,モ ルモットでの

蝸牛ラセ ン器の機能的 ならびに組織的な障害の発現 と進

展 とが,比 較的 よく対応する。このことか ら,ア ミノ配
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糖体系抗生物質の聴器毒性を動物実験 レベルで評価する

には,モ ルモ ットを対象動物として,耳 介反射消失の拡

大様式 と,ラ セン器の外有毛細胞消失の拡大様式を検索

することによって,か な り正確に判定できると考えられ

る。

すなわち,モ ルモットの蝸牛管の基底板の振動は,最

高20kHz(JOHNSTON&TAYLOR1970)3)か ら最低200

Hz(BEKESY1960)4)の 範 囲内で起こることが明らかにさ

れている。いっぽ う,ヒ トの基底板の振動範囲は,最 高

20kHzか ら最低25～30Hz(BEKESY1960)5)で あ るこ

とが明らかにされている。われわれがこれまで行なった

周波数別耳介反射試験の測定では,抗 生物質を投与して

い ない幼若モルモ ット102匹 の耳介反射は,20kHzか

ら0.5kHzま で の周波数域では100%陽 性 で あ り,

C.2kHzで は98%が 陽 性を示 し,残 りの2匹(2%)だ

け が陰性であった。 したがって,モ ルモ ットで の聴 覚

は,20kHzか ら0.2kHzの 周波数範囲にあることがわ

1かる。ヒ トの聴覚応答は,オ ージオメーター を用 い る

と,8kHzか ら125Hzま で の周波数域で測定されてお

り,2kHz以 下の周波数域が会話音域になっている。ラ

セ ン器の乗っている基底板に振動を起す周波数か らみる

と,最 高の周波数はヒ トでもモルモットでも20kHzで

あ るが,最 低の周波数はヒ トでは25～30Hzで あ るの

に対 して,モ ルモットでは200Hzで か なり高い。 した

がって,モ ルモットでの2kHz以 下 の音域を,ヒ トで

の2kHz以 下 の会話音域 と同じような機能的意味に解

することはできないか もしれない。 しかし,こ れまで行

なってきたわれわれの検索では6,7),モ ル モットで の 耳

介反射の消失は,ほ とんど常に20kHzに 始 ま り,そ こ

.からより低い周波数へ と次第に拡大していく場合が多い

(88%)。 そ して耳介反射消失が広範になると,1kHz以

下 まで拡大す る。抗生物質の投与を うけたヒ トでの聴覚

障害は,オ ージオメーターの測定では,ほ とんど常に8

kHzに 始 まり,そ こか ら次第に低い周波数へ 拡 大 し,

最 後には2kHz以 下 の会話音域まで拡がってい く(森

山,1959)8)。 このように,抗 生物質 に よ る聴覚障害の

拡が りかたには,周 波数の うえではほとんど常に最高周

波に始まり,次 第に低周波へ と拡大す る傾向が,ヒ トで

もモルモ ットでも共通 してみられる。そこで,安 全性を

評価す るための1基 準 として,Table7に 示 すように,

モルモットで の耳介反射消失の拡が りが,20kHzか ら

3kHz以 下 まで拡大した場合を高度の聴 器 障 害 とみな

し,8kHzか ら3kHzの 範 囲まで拡大 した場合を 中等

度の聴覚障害とみなし,20kHzか ら10kHzま で の範

囲のものを軽度障害とみなしてみることに した。 このよ

うなモルモットでの聴覚障害の程度の分けかたが,抗 生

物質の聴器に対する安全性の評価のために,ど れだけ役

立ち うるかについては今後の検討を必要とす るで あ ろ

う。このような聴覚障害の程度の分けかたを,既 報の第

1報 でのTOB短 期間の 大量投与実験(50mg/kg/日 と

100mg/kg/日 の4週 間投与)の 成績にあてはめ てみて,

この面か らTOBの モルモットの聴器に対 す る安全性

を,も う一度評価 してみることにした。

まず,TOB50ug/kg/日 を4週 間投与した10匹 のモ

ルモ ットについて,耳 介反射消失の現われた時期とその

経過をみると,Table8の よ うである。投与開始前に行

なった最高20kHzか ら最低0.5kHzま で の 周波数域

での周波数別耳介反射試験で,20kHzで 陰性 の耳介反

射を示 したNo.7と9と は1週 目で耳介反射消失を 意

味す る矢印を,カ ッコでかこんである。この2匹 は,そ

の後の経過でも変化 していないし,4週 間投与後に行な

った蝸牛の病理組織学的検索でも,20kHzに 対 応する

1回 転下端部にラセン器の有毛細胞の消失を認めなかっ

たので,TOBに よる耳介反射消失として取扱わ な いこ

とにした。No2と8は,2週 目で20か ら15kHzま

で と20kH3と でそれぞれ耳介反射消失が現われている

が,4週 目までの経過をみると,耳 介反射消失範囲はそ

のまま変化 して い ない。またNo1は,4週 目に20

kHzで 耳介反射消失をきたしている。TOB投 与後に起

った耳介反射消失の範囲は,20kHzま たは20か ら15

kHzま でに限局 していて,軽 度障害が認められ るだ け

である。4週 目での頻度も30%で あ るので,TOB50

mg/kg/日 を4週 間投与 した場合の聴器に対する安 全 性

は大きいと評価できるであろ う。これ らのモルモ ットの

内耳の障害は,病 理組織学的はこも20kHzま たは20か

ら15kHzに 対応する,1回 転下端部に限局 したラセン

器の外有毛細胞の消失をきたしていただけである。

次に,ToB100mg/kg/日 を4週 間 投 与した10匹 の

モルモットについて,耳 介反射消失の現われた時期 とそ

の経過をみると,Table9に 示 すとお りである°投与前

に行なった周波数別耳介反射試験では,全 例が陽性を示

していたが,1匹 は1週 目で死亡 した。TOB投 与 後に

起った耳介反射消失は,2週 目で は1例(No5)で20

kHzに 限 局して現われているだけである。 しか し,3週

目では耳介反射消失は20kHzで4例,20か ら15kHz

で1例 現われてお り,さ らに不連続的に20か ら6kHz

まで拡大 した ものが1例 と,20か ら3kHz以 下 の0.5

kHzま での広範な拡が りを示 した ものが1例 現われてい

る。すなわち,軽 度の聴力障害が5例,中 等度 と高度の

聴覚障害が1例 ずつ出ている。4週 目になると,さ らに

障害の頻度と範囲は拡大している。これ らの4週 間投与

後の内耳の障害は,病 理組織学的にもラセン器の外有毛
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細胞の消失が,2回 転1/4あ るいは3回 転1/4ま で拡大

していた。したがって,TOBの 聴 器に対する安全性の

評価の うえでは,TOB 100mg/kg/日 を モルモットに投

与する場合には,2週 目までは安全性は大きいが,3週

目以後では聴覚障害を起す危険性が増すことになる。

このような,モ ルモ ットでのTOBの 聴器の安全性に

対する評価の結果を,た だちにヒ トの場合にそのままあ

てはめることは,も ちろんできないが,TOBを ヒ トに

投与する場合に,聴 器の安全性を考えるための有力な参

考資料にはな りうると考えられる。

総 括

TOBを 投与 したモルモットの聴器に ついて,生 前最

高20kHzか ら最低0.5kHzま での範囲 で,周 波数別

耳介反射試験を行ない,耳 介反射消失の周波数域の拡が

りを測定 した。それ と同時に,投 与終了後に内耳の連続

切片による病理組織学的検索により,ラ セン器の外有毛

細胞の消失の拡が り,お よび前庭器の有毛細胞の消失に

ついて明らかにして,次 のような結果をえた。

1.　 TOBの3mg/kg/日 と6mg/kg/日 と の投 与 量

で,90日 間 モルモットに筋肉内注射 した場合 に は,耳

介反射消失も,ラ セン器の外有毛細胞の消失 も,前 庭器

の有毛細胞の消失もなかった。ただ,6mg/kg/日 投与群

には,4回 転後半のラセン神経節とその樹状突起に1次

的減少がみられたが,そ の意義および薬剤投与 との関係

については,今 後の検討が必要である。

2.　 妊娠モルモットにTOBの50mg/kg/日 あ るいは

100mg/kg/日 を,妊 娠の前半期 と後半期にそれ ぞれ4

週間投与した場合には,母 モルモットの聴器に対する障

害は,妊 娠後半期に投与した場合のほうが強 く現われ,

妊娠前半期投与に比較して安全性は低 くなった。

また,100mg/kg/日 を投与 した妊娠モルモットでは,

かな り高頻度で前庭器の有毛細胞の消失がみられ,妊 娠

期の高用量投与では,前 庭障害の起る可能性が考えられ

る。

3.　 上記妊娠モルモットから生れた新生モルモ ットの

聴器の検索からみると,母 モルモ ットに明らかに聴力障

害を現わすような大量のTOBを 投与 した場合でも,在

胎モルモットの聴器に対する安全性は高いと評 価 され

る。

4.　 TOBの50mg/kg/日 を,モ ルモットに4週 間筋

肉内投与した場合には,軽 度の聴力障害が認め られるだ

けで,安 全性は高いと評価される。これに対して,TOB

の100mg/kg/日 を投与 した場合には,2週 目まで は軽

度の障害が認められるだけであるが,3週 目以後は中等

度あるいは高度の障害へ進展するものもみられた。 した

がって,こ の場合の聴器に対する安全性は,2週 目まで

は大きいが,3週 目以後は著 しく低下すると評 価 さ れ

る。
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OTOTOXICITY OF TOBRAMYCIN IN GUINEA PIGS. II. 

Evaluation of Safety and Ototoxic Changes of the Inner Ears in Mother Guinea Pigs received 

Tobramycin during Pregnancy Period and Newborn Animals 

MASATOYO AKIYOSHI, KIICHI SATO, HOZUMI NAKADA, TETSUJI NARA, 

TAYOKO TAJIMA, KAZUNORI SASAKI* and MIKIO OGAWA* 

Department of Pathology, Medical Research Institute, Tokyo Medical and Dental University 
* Shionogi Research Laboratory , Shionogi & Co., Ltd.

The ototoxic injuries of the inner ears in guinea pigs received tobramycin (TOB) were investigated. 
by differential frequency pinna reflex test in frequency range from 20 kHz to 0.5kHz and histopatho- 
logic examination of the whole extent of cochlear duct and vestibular organs. 

The following results were obtained: 
1) In the intramuscular administration of TOB at the dose of 3mg/kg/day and 6 mg/kg/day, res-

pectively for 90days, there was neither pinna reflex loss in any frequencies tested nor hair cell loss 
both in spiral and vestibular organ. However, in the 3 guinea pigs received TOB 6 mg/kg/day for 
90 days primary decrease in number of spiral ganglion cells and their dendrites always occurred in 
the posterior portion of the 4 th turn of the cochlea. Regional spiral organs consisted of normal inner 
and outer hair cells. These results suggest that administration of TOB at dose of 3 mg/kg/day (equi-
valent to expected clinical dose of TOB) for 90 days was much safer. 

2) In the intramuscular administration of TOB at the dose of 50 mg/kg/day or 100 mg/kg/day for 
4 weeks in gestation period, the ototoxic injuries of the inner ears of mother guinea pigs administered 
at the later half period of gestation were much more severe than those administered at the early half 

period of gestation. 
In the mother guinea pigs received TOB (100mg/kg/day) for 4 weeks in gestation period, hair cell 

loss occurred more frequently both in the cristae ampullares and maculae. The result indicates that 
administration of TOB at the dose of 100 mg/kg/day for 4 weeks in a period of gestation can cause 
ototoxicosis in the vestibular organs in association with the cochlea damage. 

3) Newborn guinea pigs from the remaining pregnant guinea pigs received TOB did not show pinna 
reflex loss in the frequencies tested, and a few animals showed histopathological outer hair cell loss 
confined to the basal end of the unilateral cochlea. 

These results indicate that TOB did not induce ototoxic effect on the inner ears in the newborn 

guinea pigs even at such toxic dose to the pregnant guinea pigs. 
4) In the intramuscu lar administration of TOB at the dose of 50 mg/kg/day for 4 weeks to non-

pregnant guinea pigs, the ototoxic injuries of the inner ears occurred only at the slight degree of 
impairment. At the dose of 100 mg/kg/day for 4 weeks, the injuries remained at only slight impair-
ment by the second week of administration, but they progressed to moderate or severe impairment 
after the third week of administration. 

These results indicate that administration of TOB at the dose of 100 mg/kg/day is less ototoxic by 
the second week of administration, but more ototoxic after the third week of administration.


