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ビー グル 犬 に よ るTobramycinの 亜 急性 毒 性 試験 およ びそ の 回復試 験
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Streptomyces tenebrariusよ り産生されたTobramycin

(以下,TOB)は,緑 膿菌に対して他のアミノ配糖体系

抗生剤と比較して最も優れた効果をもつと云われる1陶4)。

今回,ビ ーグル犬にこの抗生剤を28日 間連続投与(筋 肉

内注射)し て亜急性毒性試験を行ない,ま たその後1カ

月間休薬 して毒性の回復を観察 した。同時に同様な抗菌

作用をもつGentamicin(以 下,GM)の 亜急性毒性 試

験を,同 様な投与方法で行ない,2者 の毒性の強さを比

較検討した。

実験材料および方法

1. 実験動物

塩野義製薬油日ラボラトリーズにおいて繁殖,飼 育さ

れた健康な生後1年 前後,体 重6.3～10.4kgの 雌雄の

ビーグル犬各18頭 を用いた。各々の犬は代 謝ケージに

1頭 ずつ収容し,実 験期間中,室 温25±1℃,湿 度45～

50%の 条件下 で飼育 した。餌はOriental Dog Food

150g/dayを 水500mlに て粥状にして与えた。

2. 実験群

犬は5群 に分け,雌 雄各4頭4群 計32頭 を薬 物投与

群,雌 雄各2頭1群 計4頭 を対照群 とした。薬物投与群

にはTOBお よびGMの15mg/kg/day,30mg/kg/

day,対 照群には注射用蒸留水0.2ml/kg/dayを 連続28

日間,左 右の大腿部筋肉内に隔日に交互に投与 した。各

群 ともに雌雄各半数の2頭 を投薬終了後屠殺し,残 りの

雌雄各2頭 は1カ 月の休薬後屠殺した。ここに設定した

投与量は,J.S.WELLESら に よるTOBの 亜 急性 毒性

試験の結果を参考として設定した。すなわち,彼 等の報

告8)によれば,ビ ーグル犬にTOBの3.75,7. 5,15お

よび30mg/kg/dayを1ヵ 月間筋注したところ,15mg/

kg/day以 下の投与量では全例が生存 したが, 30mg/kg/

dayで は2週 目以降よ り食欲減少,休 重減少 と著明な窒

素血症が現れ,4頭 中2頭 が瀕死状態 となって剖検に供

されている。 また,腎 の組織学的所見では,15mg/kg/

day以 上 の投与量でのみ変化が認められている。従っ

て,本 実験での大量投与量としては30mg/kg/dayを,

少量投与量としては15mg/kg/dayを 設定した。

注射に用いたTOBは,150mg/mlの 割合で蒸留水

に溶解 し,硫 酸にてpH6の に調整した。またGMも

蒸留水に溶解 して投与 した。

3. 観 察項目

a) 実験期間中,一 般状態の観察,摂 餌量測定は毎日

行ない,体 重は薬物投与前2週 から実験終了時まで週一

回測定した。 一般状態の観察はIRWINの 行動調査用 リ

ス ト5)を犬の行動調査用に多少改変 して行ない,聴 覚の

簡易検査法として実験者のた ゝく拍子木に対す る反応で

判定した。

b) 毎週1回,休 薬後は2週 に1回 前腕正中皮静脈よ

り採血し,血 液学的検査 として血色素量,Hematocrit,

赤血球数,白 血球数,白 血球百分率,血 小板数を測定 し

た。また,血 液化学的検査として,血 糖,総 蛋白,ア ル

ブ ミン,A/G比,S-GOT,ア ルカリフォスファターゼ,

コ レステロール,BUN,ク レアチニン,尿 酸,無 機燐,

Na+,K+,Ca++,Cr等 を測定 した。

c) 毎週1回 尿検査を行ない,糖,蛋 白,潜 血, pH,

比重,Bilirubin,Urobilinogen,ケ トン体,Urea-N,ク

レアチニン,尿 酸,Na+,K+,Ca++等 を測定した。

d) 週1回,休 薬後 は2週 に1回,Bromsulphalein

testお よびPhenolsulfonphthaleintestを 行 な った。

前者 はBSP5mg/kg静 注後30分 の末梢血漿中の残存

濃度より,後 者はPSPO.18mg/kg静 注後60分 の 末梢

血漿中の濃度よ り算出した。

e) 血圧 は最高血圧連続測定装置(島 津製作所,SCS-

301型)を 用いて非観血的に測定した。また,前 後肢に

誘導電極を装着 し,第2誘 導心電図をポータブル心電計

(日本光電,MC-11B)上 に血圧 と同時に測定した。

f) すべての犬は,ネ ンブタール麻酔下,総 頸動脈よ

り放血 して屠殺後,諸 臓器を肉眼的に観察した。なお,
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途 中死 亡 例 は その 都 度 剖 検 した 。 大 脳,肝,腎,心,

脾,甲 状 腺,胸 腺,肺,副 腎,下 垂 体,膵,顎 下 腺,精

巣,前 立 腺,卵 巣,子 宮 等 の 重量 を 測 定 し,臓 器 重量:

体重比を算出した。次に上記諸臓器の他,膀 胱,小 脳,

胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,盲 腸,大 腸,リ ンパ腺,

注射部横紋筋等について,10%ホ ルマリン液 固定後,

Fig. 1 Toxic symptoms of tobramycin and gentamicin by daily intramuscular 
injection for 2 8days in male dogs
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Hematoxylin-eosin染 色 を 施 し,顕 微 鏡 的 に観 察 した 。

骨髄 は大 腿 骨 か ら塗 沫 標 本 を と り,メ タ ノ ー ル固 定 後,

GIEMSA染 色 を施 し,骨 髄 血 球 像 の 百分 率 を 算 出 した,,

結果および考察

1. 一般状態

Fig. 2 Toxic symptoms of tobramycin and gentamicin by daily iniranitiscillar injection 
for 28 days in fernale clogs



VOL. 23 NO. 3 CHEMOTHERAPY 1497

TOB15mg/kg投 与群の雌雄とも,全 実験期間を通 じ

て特記すべ き変化は認められなかった。30mg/kg投 与

群の雄の1頭 では投与開始5日 目から終了後休薬時にか

けて敏捷性,環 境変化に対す る反応性,自 発運動および

接触刺激に対する反応性などの運動機能と,ヒ トに対す

る社交性を示す行動の軽度の増加を示した。他の3頭 で

は,投 与開始後26日 から投与 終了後2日 目にかけて上

記の運動機能いずれかと社交性の一部 に低下が現 れ,

うち1頭 ではさらに軽度なが ら歩行異常,四 肢の麻痺,

体温下降を伴った。雌で も雄 と同様3頭 で運動機能およ

びヒトに対する社 交性の低下がみ られたが,投 与 開始

18日 ないし22日 後に変化が現れ 始 めた2頭 では,25

日か ら26日 後にかけて運動,知 覚,反 射機能の消失,

姿勢の異常,歩 行失調が著明とな り,体 温下降やがて昏

睡,麻 痺を呈したので,麻 酔死 させ剖検に供した。聴覚

に対する影響として観察した耳介反射(Preyer reflex)

については,15mg/kg投 与群で雌雄共各1頭 に28日 投

与終了後に軽度の減少,30mg/kg投 与群では投与開始

後22日 ない し26日 以降雄の1頭 と,雌 の2頭,さ らに

投与終了後に雌雄の各2頭 にそれぞれ軽度の低下が認め

られた(Fig.1,2)。

GM投 与 では,15mg/kg投 与群で投与開始後約3週

間,一 般状態の変化は殆どみられなかったが,25日 以

降になって雄3頭,雌2頭 で敏捷性,環 境変化に対する

反応性,自 発運動および接触刺激に対する反応性などの

運動機能の低下 とヒトに対する社交的な行動の減少が現

れた。これらのうち雌雄の各1頭 は正常な姿勢を保てず

に横臥し,四 肢伸展性の強直性痙攣を時にまじえた間代

性痙攣を誘発し,こ の間蟹幹および四肢の麻痺,反 射機

能の低下,眼 瞼閉鎖,体 温下降を伴った。30mg/kg投

与群で も同様の申毒症状 を示 したが,発 現は12な い し

18日 後 と早 く,ま た全例 に現 れた。雄の全例,雌 の3

例 は17な い し21日 後にかけて横臥位となって運動機能

は消失 し,間 代性痙攣を誘発するか麻痺を呈したので,

Fig. 3 Body weight change in dogs given tobramycin



14913 CHEMOTHERAPY MAR. 1975

これ らの犬は麻酔死 させ剖検に供 した。耳介反射につい

ては,15mg/kg投 与 群で28日 間投与終了後休薬1～

2週 間経過 してから2,3頭 に軽 度の低下,30mg/kg

投与群では投与中16日 以 後で低下が認められた。 しか

し,激 しい中毒症状に陥 る例が多いので,正 確に音刺激

に対する反応を観察 し得なかった。

2.体 重変化

TOBで は15mg/kg投 与群に体重 変化はみ られな

かった。30mg/kg投 与群では途中死亡例に減少が著 し

かったが,投 薬期間中の体重減少は,休 薬により1ケ 月

後には回復す る傾向が認められた(Fig.3)。GM 15mg/

kg投 与群は,途 申死亡例を含めて体重減少が認められ

たが,休 薬によ り回復の傾向をみた.し かし,30mg/

kg投 与群では,著 しい体重減少を伴って1例 を除いて

全例途中で死亡 した(Fig.4)。

3. 末梢血液像(TableI～VI)

TOB30mg/kg投 与 群,GM15mg/kgお よ び30

mg/kg投 与群にそれぞれ1頭 ずつ軽度の貧血を示 す例

があったが,各 群に共通 した変化でな く,ま たこの他の

動物には特記すべき変化は認められなかった。衰弱のた

め途中死亡 した犬では,死 亡前に好中球増加がみられた

が,こ れはPoorな 生理状態と関係 してい るものと考え

られた。

4. 血液化学(TableVII～XVII)

TOB15mg/kg投 与群では雌雄共に血液成分に特記

すべ き変化は認め られなかった。30mg/kg投 与群では,

3週 目よりBUN,ク レアチニン値が増加していき,衰

弱のため実験途中で屠殺した例では,こ れ らの値の高度

の上昇の他,Caの 低下,無 機燐の上昇等が観察され,

これは病理組織所見でも明らかになったように,腎 の器

質障害による典型的な尿毒症によるものと考えられた。

しかし,休 薬 した例では,い ったん上昇したBUN,ク

Fig. 4 Body weight change in dogs given gentamicin
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Table I-1 RBC (millions) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table 1-2 RBC (millions) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table II-1 Hemoglobin (g/100 ml) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table 11-2 Hemoglobin (g/100 ml) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration



1500 CHEMOTHERAPY MAR. 1975

Table Hematocrit (%) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table 111-2 Hematocrit (%) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table IV-1 WBC (thousands) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table IV-2 WBC (thousands) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table V-1 Neutrophils (%) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table V-2 Neutrophils (%) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table V1-1 Lymphocytes (%) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table VI-2 Lymphocytes (%) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table VII-1 BUN (mg %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table VII-2 BUN (mg %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table VIII-1 Creatinine (mg %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table VIII-2 Creatinine (mg %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table IX-1 Uric acid (mg %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table IX-2 Uric acid (mg %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table X-1 Total protein (g %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table X-2 Total protein (g %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table XI-1 Albumin (g %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XI-2 Albumin (g %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XII-1 SGOT (mU/mi) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XII-2 SGOT (mU/m1) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table XIII-1 Cholesterol (mg %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XIII-2 Cholesterol (mg %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XIV-1 Inorganic phosphate (mg % P) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XIV-2 Inorganic phosphate (mg % P) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table XV-1 Alkaline phosphatase (U/dl) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XV-2 Alkaline phosphatase (U/dl) change in dogs (•Š) given tobratnycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XVI-1 Glucose (mg %) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration

Table XVI-2 Glucose (mg %) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table XVII-1 Ca (mEq/L) change in dogs (•¬) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of administration

Table XVIII Urine protein and glucose in dogs given tobramycin or gentamicin tor 4 weexs ana followed 

by 4 weeks withdrawal of drug administration
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Table XVII-2 Ca (mEq/L) change in dogs (•Š) given tobramycin or gentamicin for 4 weeks and followed 

by 4 weeks withdrawal of administration

Table XIX BSP retention rate in plasma of dogs given tobramycin or gentamicin for 4 weeks
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レアチニン値共に減少の傾向を示し,障 害された腎機能

の回復性を表 していると思われる。 この他,軽 度のS-

GOTの 上昇がみられたが,休 薬によ り回復 しており,

ま ったく正常値と変わらない例 もあった。

これに対 しGM投 与群では,15mg/kgの2/8例 に

BUNの 高度上昇,4/8例 にはクレアチニンの上 昇がみ

られた。BUN,ク レアチニン値共に上昇 した例 は,Ca

の低下,無 機燐の上昇,ア ルカリフォスファターゼ,コ

レステロール値の高度の上昇を伴い,尿 毒症による昏睡

のため実験途中で屠殺された例である。休薬実験に用い

た3/4例 に クレアチニンの上昇,較 度のS-GOTの 上

昇が投薬期間中に認められたが,休 薬す るや急速に正常

値に戻った。30mg/kg投 薬群では,1頭 を除き7頭 す

べて2週 目よりBUNが 異常に上昇し,こ れにつれクレ

アチニンの高度上昇等尿毒症を思わすデーターが得 られ

た。この他S-GOT,ア ルカリフォスファターゼの上昇,

コレステロールの上昇 も共通 して観察 されたが,こ れら

は高度の肝実質の障害を意味するよ りも,腎 障害による

全身衰弱か ら来た2次 的な ものと思われる6)。

5. 尿所 見(Table XVIII)

TOB15mg/kg投 与群では,殆 ど特徴のある変化は

み られなかった。30mg/kg投 与 群には雌4/4例 と,雄

2/4例 に4週 目に尿蛋自が認められ,ま た糖尿,潜 血が

陽性に出るもの,尿 中Urea-Nの 減少 をみるもの があ

った。GMで は15mg/kg投 与群で7/8例 に 蛋白尿,

3/8例 に糖尿,2/8例 にUrea-Nの 減少が薬剤投与 後2

週 目に現れた。

6. Bromsulphalein test(Table XIX,XX)

TOB投 与群の全例についてBSP retention testに 異

常を認めなかった。また,GMで も15mg/kg投 与群では

まったく異常はな く,30mg/kg投 与群でも1例 を除 きほ

ぼ正常値であった。以上の結果から,TOB,GM共 に肝機

能障害を1次 的に惹起するものではないと考えられた。

7. Phenolsulfonphthalein test (Table XXI,

XXII)

TOBで は30mg/kg投 与群の4頭 を除いてPSPの

上 昇は認められず,ま た高値を示 した犬 も休薬 後PSP

値下 降の傾向をとり,機 能回復を思わしめた。これに対

しGMで は15mg/kgで1頭,30mg/kg投 与群で全

例に2週 目よ りPSP値 の著しい上昇をみて,こ の薬物

による腎機能障害の強さを窺わしめた。

8. 血 圧および心電図(Fig.5,6)

Table XX BSP retention rate in plasma of dogs given tobramycin or gentamicin for 4 weeks 

and followed by 4 weeks withdrawal of drug administration
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TOB投 与では犬の最高血圧に対し一定した作用傾向

を示 さず,あ る程度の変動は注射用蒸留水投与群と大差

ない。同時に測定した心電 図については, 15mg/kg,

30mg/kg投 与群の各1～2頭 において心拍数の増加あ

るいは逆に減少を示 したが,血 圧と同様,TOB投 与 に

よる一次的な影響 とは考えられない。心 電図 の波型 は

26日 目に死亡 した30mg/kg投 与群の1頭 で,18日 以

降ST下 降 とqRSお よび陰性T波 の振巾増大を認め

た。しかし,TOBの 心機能に対する直接的な作用では

な く,腎 毒性と全身衰弱に伴 う2次 的な影響が示唆 され

る。

GM投 与では30mg/kg投 与群について測定したの

みであるが,最 高血圧は一定 した変化を示さず,衰 弱し

頻死状態に陥る前日まで100mmHgを 保 った。つぎに

記す心拍数増加など代償的な自動調節機能の影響か も知

れない。心電図は2頭 が5日 以降心拍数の増加を示し,

1頭 はFig.6に 示すように16日 以降 にお いてST下

降,Tの 増高(テ ント状T)を 示した。しかし,全 例腎

毒性と全身衰弱を同時に示しているので,循 環系機能に

対する特異的な作用とは考えられない。

Table XXI PSP retention rate in plasma of dogs given tobramycin or gentamicin for 4 weeks



VOL. 23 NO. 3 CHEMOTHERAPY 1511

Table XXII PSP retention rate in plasma of dogs given tobramycin or gentamicin for 4 weeks 

and followed by 4 weeks-withdrawal of drug administration

Fig. 5 Effect of daily intramuscular injection of tobramycin on the maximum blood pressure 
in dogs for 28 days



1512 CHEMOTHERAPY MAR. 1975

9. 臓器 重量(Table XXIII,XXIV)

臓器重量/体 重比は,表 に示す とおりTOB,お よび

GM投 与群共に対照群に比べ有意な変 化は観察 されな

かった。

10. 病理所見

i) 肉眼所見

TOB15mg/kg投 与群では少数例に腎に軽度の貧血

をみたが,全 例に注射部位筋肉の混濁化,軽 度の出血を

認めた。30mg/kg投 与 群の特徴としては,腎 の中等度

から強度の貧血,注 射部筋肉の混濁から壊死,出 血を観

察し,局 所刺激性のかな り強いことを思わしめた。GM

で はTOBと 同質の変化が,程 度を強 くして腎 および

筋肉に認められた。

ii) 組織 学的所見

TOB15mg/kg投 与群の雌雄共に,注 射部位筋 肉に

中等度の筋束の壊死,小 円形細胞の浸潤,な らびに筋細

胞の再生像が混在 して認められ,ま た腎尿細管上皮核の

濃縮が散在性に雌にみられた他は,各 臓器に異常は認め

なかった。休薬4週 後では注射部筋肉の再生が完全に起

こり,ま た腎 も糸球体,尿 細管に異常をまったく認め

ず,介 在部間質に軽度の細胞浸潤を残 してい る例を見た

に過 ぎなかった.30mg/kgで は全例 に肝,脾 にHe-

mosidemsis,ま た肝細胞のFocalnecrosisを 認 めたが,

前述の肝機能検査,血 液化学検査等の結果ならびに強い

変化を示 した腎組織所見 と併せ考えると,腎 変化による

代謝異常に附随した2次 的な変化と考えた。共通して最

も顕著な変化がみ られたのは腎で,程 度の差こそあれ,

皮質の尿細管曲部および介在部上 皮の壊死,剥 離,3/4

例 には直部上皮細胞に空胞形成がみられたが,再 生現象

としての上皮細胞の分裂 も散見された。髄質の尿細管内

には剥離 した近位尿細管上皮細胞が存在 し,ま た蛋白性

尿円柱 も認められた。これに対し糸球体には著変は認め

られなかった。この他注射部筋肉に強度の壊死,細 胞浸

潤,出 血等がみられた。以上の病理所見は,Lilly社 の

毒性データー7,8)と質 的,量 的にも一致す るものであっ

た。 しかし,休 薬後の例では薬剤によ り傷害された近位

尿細管の剥離 した大部 分の上皮に完全 な再生がみられ

た。しかし,な お散在性に尿細管曲部基底膜の肥厚,間

質の軽度の細胞浸潤,髄 質尿細管内に少量の蛋白性円柱

を残 していた。注射部の筋 肉はほぼ正 常に回復してい

た。骨髄に対してはTOBに よ る影 響は殆どないと考

えられた。

つぎにGMで は15mg/kg投 与 群 に て,TOB 30

mg/kg投 与群において観察されたと同程度の 近位尿 細

管上皮の壊死,剥 離,髄 質尿細管内に多数の円柱の存在

等が認められた。この他注射部位筋肉にも筋束の壊死,

再生が観察され,肝 には軽度のHemosiderosisが み られ

た。途申死亡例では,骨 髄中に成熟好中球の率が高 くな

り,そ の結果M/Eが 異常に高 くなる例がみられたが,

これは末梢血の所見 と関連する変化 である。15mg/kg

Fig. 6 Effect of daily intramuscular injection of Tobramycin on the EGG in dogs for 28 days 

ECG II
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投与群の休薬した例では,上 述の尿細管上皮の変化は,

細胞分裂を伴った再生によ り殆ど回復 してい る嫁がみら

れた。30mg/kg投 与群の大部分の近位 尿細管上 皮 に

は強度の壊死,剥 離した細胞の蛋白性円柱で充たされ,

この円柱は集合管内に も認められる様な変化であった。

また,肝 に も肝細胞のFocal necrosisが 周囲に細 胞浸

潤を伴って観察 され,ま た,Hemosiderosisも 肝,脾 に

みられた。注射部筋肉にもTOBと 同 様,強 度の筋束

壊死,細 胞浸潤がみられ,局 所刺激性の強い ことが窺わ

れた。一部の肝細胞に脂肪変性が中心静脈周辺にみられ

た例 もあったが,一 般的にGLISSON氏 鞘 には変 化が 認

められなかった。骨髄ではM/E比 の 高 値が得 られた

が,赤 芽球系,骨 髄球系共に幼若細胞 の存在が認めら

れ,む しろ中毒による死亡時の成熟好中球数の増加にそ

の因が認められた。文 献 的に もGMに よ るHema-

totoxicityは 弱いといわれ9,10),今 回のわれわれ の経験

において も,Chloramphenicol傷 害時に経験す る様な

造血機能の抑制,あ るいは赤芽球の原形質の空胞変性 等

は認められなかった。この他の臓器には目立った変化は

観察されなかった(Table XXV, XXVI)。

なお,病 理所見のまとめをTable XXVIIにGMと

比較 して掲載 した。

結 論

TOBの ビーグル犬を用いた28日 間連 続投与(筋 肉

内注射)に よる亜急性毒性試験を行ない,同 時 にGM

の毒性試験をも併行 して実施 し,両 者の毒性を比較し

た。さらに,28日 間連続投与後1ヵ 月の休薬実 験を行

ない,毒 性の回復性を検討 し,つ ぎの結果を得た。

TOB15mg/kg投 与群においては,注 射 部筋肉の障

Table XXV Differential bone marrow counts in dogs given tobramycin or gentamicin for 4 weeks
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害,お よび少数例の耳介反射の軽度減少を除いて特異な

変化を認めなかった。30mg/kg投 与群で,3週 経過以

後運動機能の低下,体 重減少を示 し,少 数例の末期には

反射機能の消失,心 電図の波型の異常,痙 攣の誘発,麻

痺による死を認めた。血液化学的にはBUN,ク レアチ

ニン上昇等尿毒症状を呈し,組 織学的には近位尿細管上

皮の壊死を主とする腎障害,お よび注射部筋束の壊死,

再生が特徴であった。しかし,こ れ等の中毒性変化は,

休薬により急速に正常に回復することが判明した。この

腎障害の強さおよびその回復性は,GM15mg/kg投 与

群において観察された腎の変化 と程度の上で匹敵するも

のであった。GM30mg/kg投 与群では,投 与経過20日

前後で重篤な腎皮質尿細管壊死を来たし,尿 毒症による

全身衰弱で全例死亡することが判明した。

以上TOBに よ る毒性所見は,同 用量のGM投 与群

のそれと比較して,質 的には差異はなかったが,量 的に

は弱いことが認められた。
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Photo 1 The kidney from a dog given TOB 15

mg/kg/clay for 28 days. No changes in 

glomeruli and proximal tubules are fo-

und. Hematoxylin-eosin stain •~63

Photo 2 The kidney from a dog on 30 mg, kg;

day regimen of the TOB shows the 

epithelial necrosis with its desquamation 

in the proximal convoluted and interca-

lated portions of tubules. Glomerulus 

appears almost normal. 

Hematoxylin-eosin stain •~ 63

Photo 3 The kidney from a dog of the TOB 30

mg/kg/day group shows many desqua-

mated cortical tubular epithelia and 

proteinic casts in the distal tubules. 

Hematoxylin-eosin stain •~ 25

Photo 4 The kidney from a dog received the

TOB 30 mg, kg; day for 28 days, and 

afterward withdrew the drug for I mo-

nth. 

The altered tubular epithelia recover to 

normal and mitosis are also found in 

them. Hematoxylin-eosin stain •~63
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Photo 5 The kidney from a dog of the GM 15

mg,/kg/day group shows marked corti-

cal tubular necrosis. 

Hematoxylin-eosin stain •~63

Photo 6 The kidney from a dog given the GM

30 mg/kg/day for 20 days reveals severe 

necrosis and desquamation of the epi-

thelia in the most part of cortical tu-

Glomeruli appears almost nor-

mal. 

Hematoxylin-eosin stain •~ 25

Photo 7 The striated muscle at in jection site
from a dog given the TOB 30 mg, kg 

day for 28 days shows necrosis of mu-

scle fibers, marked cell infiltration and 

interstitial edema. Regeneration of myo-

blasts is seen. 

Hematoxylin-eosin stain •~ 25

Photo 8 The bone-marrow from a dog received

the GM 30 mg, kg day for 20 days re-

veals the predominance of myelocytic 

series accompanied by normal appeara-

nce of erythroblasts and megakaryocy-

tes. Dominici stain •~ 63
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SUBACUTE TOXICOLOGIC STUDIES WITH 

TOBRAMYCIN AND ITS RECOVERY STUDIES IN BEAGLE DOGS

YOSHIO HARADA, SATORU MORI, KUMIKO TESHIMA, MAKOTO INO, 

YOSHIKO NAKATANI, KAZUO HIROTA, MICHIO ISHIKAWA, 

HITOMI TOYOTA, MIYOKO KAWASE, SHIOICHI MATUMURA, 

SADATOSHI KIMOTO, OSAMU UNO and TOMOKO NAKAO 
Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

The toxicity of tobramycin, a new aminoglycoside antibiotic, when administered to beagle dogs by daily 

consecutive intramuscular injections for 28 days was studied and compared with that of gentamicin. R ecove-

ry tert after withdrawal of the drug was performed for a month after the 28 days administration. 

No significant findings appeared in behavior, hematologic and biochemical parameters except slight 

loss of hearing in 2 of 8 dogs given tobramycin 15 mg/kg/day. There was no histologic evidence of the drug 

effect in any organs, other than muscular injuries at the injection sites. All dogs given 30 mg/kg/day showed 

reduction of locomotor activity and weight loss after day 21. In the terminal stage, 25 to 26 days, disap-

pearance of neurological reflexes, abnormal ECG, convulsions and prostration were noted in 2 of 4 female 
dogs. Such elevations of the BUN and the creatinine values with the decrease or Ca ion content in blood 

plasma as those of uremic syndroms developed in all the dogs on this regimen. Histological examination 

revelaed that the renal cortical tubular necrosis with concomitant epithelial regeneration and the necrosis of 

muscle fibers at the injection site were comparable, qualitatively and quantitatively, to those obtained in the 

gentamicin 15 mg/kg/day group. However, these changes returned to the normal rapidly after the withdra-
wal of the drug. 

All dogs administered gentamicin 30 mg/kg/day showed marked alteration of renal function on about 

day 20 with the most severe necrosis of proximal convoluted tubules of all the dogs examined and became 

moribund due to uremia.


