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Tobramycin(TOB)は,Streptompyces tenebrariusか

ら分 離 さ れ た抗 生物 質 複 合 物質 で あ るNebramycinの

第6因 子(Nebramycin factor 6)で あ って(STARK, et

al.1967)1),新 しい ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 で あ る。

Nebramycinの 聴 器毒 性 に つ い て は,す で にWICK &

WELLES(1967)2)の ネ コで の実 験 が あ って,前 庭 機 能 障

害 を 起 こ す こ とが 指 摘 さ れ て い る。 ま た,Nebramycin

factor 6で あ るTOBの 聴 器 毒 性 に つ い て も,BRUM-

METT, et al.(1971)3),BRUMMETT,et al.(1972)4)な ど

に よ る モ ル モ ッ トに つ い て の 実 験 が な され て い て,電 気

生理 学 的 検 査 と蝸 牛 迷 路 の 剥 離 標 本 の 位 相 差 顕 微 鏡 観 察

とに よ って,TOBが 蝸 牛 迷 路 に 対 す る毒 性 を もち,そ

の 毒 性 は,同 じ く ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質 で あ るGenta-

micin(GM)よ りも軽 い こ とが 報 告 され て い る。

わ れ わ れ は,今 回,500 HZか ら20k Hzま で の 検 査

周 波 数 帯 域 を 有 す るオ ー ジオ メー タ ー に よ る耳 介 反 射 測

定 と,内 耳 の 病 理 組 織 学 的 検 索 と に よ って,TOBの 短

期 間 の 大 量投 与 時 に 起 こる 聴 器 障 害 を,GMお よ びKa-

namycin(KM)に よ る聴 器 障 害 と比 較 す る と と もに,

臨床 試 験 推 奨 用 量 に 相 当 す るTOBを 長 期 間 投 与 した さ

い の 聴 器 に 対 す る影 響 を 検 索 し,さ らに 妊 娠 時 に お け る

母 モ ル モ ッ トと在 胎 モ ル モ ッ トの 聴 器 に及 ぼすTOBの

影 響 を 検 討 した の で,こ れ らの 結 果 の うち,今 まで に 明

らか に さ れ た 点 を 報 告 した い。

実 験 材 料 な らび に方 法

1. 短 期 間 の 大 量 投 与 実験

体 重300～3509の60匹 のHartley系 白色 モ ル モ ッ

トを 用 い て,各 抗 生 物 質 を次 表 の よ うに連 日筋 肉 内 に投

与 した 。

実 験 投 与 量 の 設 定 にあ た って は,BRUMMETT,et al.に

よ るTOBとGMの 耳 毒 性 比 較 試 験 の 報 告 を参 考 と し

た 。 す な わ ち,BRUMMETT, et al.(1972)4)は,白 色 モル

モ ッ トにGMの,50,100お よび150mg/kg/日 を4週

間 筋 注 投 与 した 場 合 に は,と くに150mg/kg/日 投 与群

の 動 物 の衰 弱 が 著 し く,GMで は100mg/kg/日 が4

週 間投与時 の実験可能 な最高投与量 と考 えられ ると報告

してい る。 このこ とか ら,TOBとGMの 比較におい

ては,100mg/kg/日 を最高投与量 とした。 なお,TOB

50,100mg/kg/日 は,臨 床 試 験 推 奨 用 量(3～5mg/

kg/日)の 最大量 の10倍 および20倍 に相当 す る もので

あ る。KMに つい ては,本 剤 の臨床投与量(20mg/kg/

日)の5倍,10倍,20倍 量 に相当す る投与量 とした。

モルモ ッ トの耳介反射 の測定 には,最 低500Hzか ら

最高20k Hzま での検査周波数帯域 を もつ オージオメー

ターを用 いて,注 射前,注 射期 間中は1週 毎,最 終注射

後 の各時期 に,各 周 波数 の純音刺激 に対す る耳介反射の

出現 と消失 とを観 測 した。

最終注射終 了後 に,実 験動物 をNembutal麻 酔 下 に

正 中線上 で開胸 し,心 嚢 を ピンセ ッ トで破 り,左 心室の

側壁 に小切 開を加 え,そ こか ら細い ガ ラス管 を挿入 し,

大動脈上行部 まで押 しこみ,そ の部 に結紮固定 した。約

40cmの 落差 で37℃ に加温 した生理的食 塩水 を 流 し,

右心房 に作 った小孔か ら血液 を流 出させ,透 明な液が出

て きた ら,WITTMAACK固 定液 を流 し,モ ル モッ トを灌

流固定 した。 モルモ ッ トの粘膜,結 膜がWITTMAACK固

定液 で黄色に着色 したのを確認 した後に,断 頭 し,両 側

の側頭骨 を1塊 とし切 除 し,さ らに同 じ固定液 をいれた

容器 内で7～14日 間 固 定 した。 固 定 後,PLANK and

RYCHLO(1952)の 迅 速脱灰液で脱 灰,余 分 の組 織を切

除 し,流 水中で水洗,脱 水,セ ロイジン包 埋 とした。側
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頭 骨は水平断方向に薄切 し,蝸 牛軸 を含 む面の連続 セ ロ

イジン切 片を作成 した。セ ロイジン切片 は,5枚 お きに

ヘマ トキ シ リン ・エオジン染色をほ どこし,内 耳 を観察

した。

2. 長期間の少量投与実験

体重300g前 後 のHartley系 白色モルモ ッ トの3匹

ずつに,TOBを 臨床 試験 推奨用量 に相 当 す る3mg/

kg/日 とその倍量 の6mg/kg/日 との投与量 で,そ れぞ

れ連 日90日 間筋肉内注射 した。

それぞれの動物 については,上 記 のオージオメーター

を用いて,注 射前,注 射 期間中は1週 毎,最 終注射後の

各 時期 に,500Hzか ら20kHzま での周波数の純音刺

激 に対す る耳介反射の出現 と消失 とを観測 した。

また,最 終注射後に,前 述 した方法 で,生 体灌流 固定

し,目 下標本作製過程 にある。

3. 妊娠期間 中の投与実験

体重500g以 上のHartley系 雄 モル モッ ト1匹 に雌 モ

ルモッ ト2匹 を同一ケ ージ内で飼育 し,Vaginal smear

を毎 日観察 して,膣 内容 中に精子 を確認す るか,あ るい

は膣栓 を認め た 場合 には,そ の 日を妊娠0日 とした。

TOBの 投与量 は,短 期間 大量投与実験 の 結果 か ら,

TOB 4週 間投与に よ り母 モルモッ トに 聴力障害が発現

す るか しない かの量の50mg/kg日 と,ほ ぼ確実 に聴 力

障害が発現す ると思 われ る100mg/kg/日 を採用 した。

モル モッ トの 妊娠期 間をい ちお う70日 間(10週 間)と

仮定 して,TOBを 内耳形成期の妊娠1週 目 と,内 耳形

成後の妊娠7週 目とか らそれぞれ4週 間ずつ,両 後脚大

腿部 に連 日筋肉内注射 した。 なお,TOBの 投与量 は,

妊娠0日 の体重を基 準 として,1日 当た り50mg/kgお

よび100mg/kgの 投与量 を算定 した。

これ らのモルモ ッ トについて,妊 娠期 間中1週 間に1

度,体 重 と耳介反射の測定 を行な った。耳介反射の測定

は,す でに述べたオ ージオメーターを用いて行ない,自

然分娩後 は1週目 と2週 目とに,母 モルモ ットと新生 モ

ルモ ッ トについて それぞれ耳介反射の測定 を行な った。

出生2週 目に,新 生 モルモ ッ トと母 モルモ ッ トとを,す

でに述べ た方法 で生体灌流 固定 し,側 頭骨 のセ ロイ ジン

包埋を行 な った。

実 験 結 果

1. 短期間の大量投 与実験

a. 耳介反射試験成績

TOB 50 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モ ルモ

ットの うちで,2匹 は20k Hzの 耳介反 射 消 失 を きた

し,他 の1匹 は20kHzか ら15kHzに およぶ耳介反射

の消失 を示 した(Table 1)。残 りの7匹 の うち2匹 は,

注射 開始前 か ら20kHzの 耳介反射消失 を示 し,注 射終

了 時 におい て も耳介反射消失 は 拡大 を 示 してい なか っ

た。 したが って,50mg/kgの 投与群 での耳介反射消失

は10匹 中3匹(30%)で,そ の周波数 は20kHzと15

kHzで あった。

TOB 100 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モ ルモ

ッ トの うちで,1匹 は途中で死亡 した。28日 目まで生存

した9匹 の耳介反射 消失(Table 2)は,20kHzに 限局

した もの1匹,20kHzか ら15kHzの もの1匹,20kHz

か ら12kHzま での もの1匹,20kHzか ら10kHzま

での もの2匹,20kHzか ら6kHzま で の もの1匹,

20kHzか ら4kHzま での もの1匹,2ekHzか ら1kHz

までの もの1匹,20kHzか ら0.5kHzま での もの1匹

であ った。 すなわ ち,10kHz以 上 の高周波音域 の耳介

反射消失 を きた した もの は,9匹 中6匹 であって,6kHz

Table 1 Frequency range of pinna reflex loss in 10 guinea pigs received TOB 50 mg/kg for 28 days
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以下 の低周波音域 にお よぶ広範 な耳介反射 消失 を きた し

た ものは,4匹 であった。

なお,前 庭機能障害 につい ては,耳 介反射 測定時 に注

意深 く観察 したが,い ずれ の投与量 において も,障 害 を

思 わせ る症状 は何 ら認 め られなかった。

GM 40 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モ ル モ ッ

トの うち,途 中で死亡 した1匹 を除 い た9匹 では(Ta-

ble3),耳 介反射消失 は,20kHzの もの3匹,20kHzか

ら4kHzま での もの1匹,20kHzか ら0.5kHzま での

もの1匹 に認め られ,残 りの4匹 には耳介反射の消失 は

起 こらなか った。すなわ ち,こ の群 での耳介反射消失 は

9匹 中5匹(55.6%)に み られ,そ の うちの3匹 では20

kHzに 限局 して お り,他 の2匹 で は4kHz以 下 ま で

拡大 してい た。

GM 100 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 のモルモ ッ

トの うち,1匹 は注射 開始後1週 目に死亡 したが,す で

に死亡前 に20kHzか ら0.5kHzに わた る広範 な周波

数帯域の耳介反射消失 を きたしてい た。28日 間生存 した

9匹 の うち,1匹 は耳介反射消失 をきた さなか ったが,

残 りの8匹(88.8%)は 耳介反射 消失 を示 した(Table

4)。 耳介反射 消失 の拡 が りは,20kHzに 限局す るもの

1匹,20kHzか ら15kHzま での もの1匹 で,他 の6

匹は20kHzか ら1kHzま たは0.5kHzま での広範 な

周 波数 帯域の耳介反射 消失 を起 こしてい た。

KM 100 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モ ルモ

ットの うち,3匹 は20kHzに 限局 した耳介反射の消失

を示 したが,こ れ らの モル モッ トは,す でに注射 開始前

に20kHzの 耳介反射消失 をきた してい た の で,KM

投与 による障害 とはみな しに くい。 したがって,こ の群

では,KM投 与 と関係 あ る耳介反封 消失 は1匹 もなか

Table 2 Frequency range of pinna reflex loss in 9 guinea pigs received TOB 100 mg/kg for 28 days

Table 3 Frequency range of pinna reflex loss in 9 guinea pigs received GM 40 mg/kg for 28 days
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った ことになる(Table 5)。

KM 200 mg/kg/日 を28日 間投与 した5匹 の モルモ ッ

トの うち,耳 介反射 消失 は1匹 に20kHzに 限局 してみ

られ,残 りの4匹 では耳介反射の消失は認 め られなかっ

た。 しか しなが ら,こ れ らの4匹 で は,14 dBか ら26

dBま での耳介反射の中等度以上の域値上昇がみ られ,

聴覚 障害のあ ることが示 唆 された。

KM 400 mg/kg/日 を14日 間投与 した5匹 の モルモ ッ

トの うち,1匹 は途中で死亡 したが,14日 間生存 した4

匹は全例が耳介反射 消失 を示 した。耳介反射消失の拡が

りは,20kHzか ら15kHzま での もの2匹,20kHzか

ら12kHzま で の もの1匹,20kHzか ら8kHzま で

の もの1匹 であった。

b. 内耳の病理組織学 的所見

TOB 50 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モ ルモ

ッ トの うちで,抗 生物質の聴器毒性 の障害 を最 もうけ易

い,蝸 牛1回 転下端部の ラセ ン器の 外有毛細胞 の 消失

を 示 した ものは6匹 であ って,う ち2匹 では両耳性 に

(Fig.1),残 りの4匹 では片耳性 に外有毛細胞 の 消失 を

きた してい た(Fig.2)。 片耳性 に外有毛細胞の消失 を き

た した動物 の一部 では,部 分 的な外有毛細胞 の消失 を示

していた(Fig.3)。 両耳性 に1回 転下端 に限局 した外有

毛細胞の 消失 をきた した1匹 と,下 端か らHookの 下部

までの外有毛細胞の消失を示 した1匹 とは,そ れぞれ,

20kHzと20kHzか ら15kHzま で耳介反射の消失を起

こ してい た。片耳性 に1回 転下端に限局 した外 有毛細胞

の完全消失(Fig.2)ま たは不完全消失(Fig.3)を きた

したモルモ ッ トでは,耳 介反射の 消失 はみ られ なか っ

Table 4 Frequency range of pinna reflex loss in 9 guinea pigs received GM 100 mg/kg for 28 days

Table 5 Frequency range of pinna reflex loss in 10 guinea pigs received KM 100 mg/kg for 28 days
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Fig. 1:1L Fig. 1:1R

Fig. 2:2A Fig. 2:2B

Fig. 2:2C Fig. 3:3A

Fig. 3:3B Fig. 4:4A
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Fig. 4:4B Fig. 5

Fig. 6 Fig. 7

Fig. 8:8LA Fig. 8:8LB

Fig. 8:8RA Fig. 8:8RB
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Fig. 9:9A Fig. 9:9B

Fig. 9:9C Fig. 10:10-1

Fig. 10:10-1A Fig. 10:10-1B

Fig. 10:10-2 Fig. 11:11A
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Fig. 11:11B Fig. 11:11C

Explanation of figures 

Fig. 1 Bilateral complete loss of the outer hair cells in the organ of Corti at the basal end of 

the cochleas from guinea pig received TOB 50 mg/kg for 28 days . IL : left cochlea, 

IR : right cochlea. Thick arrows indicate the sites of missing of the outer hair cells 

in the organ of Corti, inner hair cells are present. T-1-20.•~300. 

Fig. 2 A loss of the outer hair cells (thick arrow) confined to the organ of Corti at the basal 

end of the cochlea in guinea pig received TOB 50 mg/kg for 28 days. T-8-47 

2 A : Basal end of the cochlea, inner hair cells are present.•~300. 

2 B : 1/4 of the 1st turn, outer and inner hair cells are present.•~120. 

2 C : 3/4 of the 1st turn, outer and inner hair cells are present.•~120. 

Fig. 3 Partial loss of the outer hair cells (arrow) confined to the organ of Corti at the basal 

end of the cochlea in guinea pig received TOB 50 mg/kg for 28 days. T-5-33, 37. 

3 A : Basal end, partial loss of the outer hair cells, inner hair cells are present.•~300. 

3 B : Lower part of the hook of the cochlea, about 130 microns apically from 3A.•~120, 

No missing of the hair cells. 

Fig. 4 No destruction of the outer hair cells in the organ of Corti in the basal region of 

the cochlea from guinea pig received TOB 50 mg/kg for 28 days. T-10-30, 33. 

4 A : The most basal end of the cochlea, the organ of Corti has both the outer and inner 

hair cells.•~120 

4 B : The basal region, 100 microns apically from 4A, the outer and inner hair cells are 

present.•~120 

Fig. 5 No destruction of the hair cells in the crista ampullaris from guinea pig received 

TOB 50 mg/kg for 28 days. T-2-30,•~300. 

Fig. 6 No destruction of the hair cells in the macula utriculi from guinea pig received 

TOB 50 mg/kg for 28 days. T-3-18,•~120. 

Fig. 7 No destruction of the hair cells in the macula sacculi from guinea pig received 

TOB 50 mg/kg for 28 days. T-6-33,•~300. 

Fig. 8 Bilateral complete loss of the outer hair cells in the basal region of the cochlea from 

guinea pig received TOB 100 mg/kg for 28 days. TOB 6-5, 15, 20. 

8 LA : Complete missing of the outer hair cells (arrow) in the organ of Corti at the lower 

part of the hook of the left cochlea, inner hair cells are present.•~300. 

8 LB : No destruction of the outer hair cells at the upper part of the hook.•~300, left. 

8RA : Complete missing of the outer hair cells (arrow) in the organ of Corti at the basal 

end, inner hair cells are present.•~300, right. 

8 RB : No destruction of the outer and inner hair cells in the organ of Corti at the 1/4 of
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た。 また,残 りの4匹 は,1回 転下端の外有毛細胞の消

失 を示 していなか った(Fig.4)。 注 射 開 始 前 か ら20

kHzで の耳介反射 消失 を示 してい た2匹 は,1回 転下

端の外 有毛細胞の消失を きた していなかった。 これ らの

群の モル モッ トでは,前 庭の半規 管膨大部稜(Fig.5),

卵形 嚢斑(Fig.6),球 形 嚢斑(Fig.7)の 有毛細胞 には

明 らかな消失 はみ られなか った。

TOB 100 mg/kg/日 を28日 間 投 与 し た9匹 の モルモ

ッ トは,全 例が,1回 転下 端部か ら始 ま り,種 々の範 囲

の拡が りを示 した ラセン器 の外 有毛細胞 の消失 を きた し

ていた(Table 6)。 外有毛 細胞の消失 は,2匹 では1回

転下端部 に比較的近い部位 にみ られたが(Fig.8),2匹

では1回 転下端 か らHookの 下部 あ るい は上部 まで拡

大 し,2匹 で は1回 転 下 端 か ら1回 転の1/4付 近 まで

拡大 してお り(Fig.9),他 の3匹 で は1回 転下端 か ら

3/4ま で,あ るい は2回 転2/4(Fig.10)ま たは3回 転

1/4(Fig.11)ま で拡 大 していた。 外有毛細胞の 消失が

1回 転下端か ら2回 転2/4ま で拡大 していた モルモ ッ ト

の蝸牛 では(Fig.10),ラ セ ン縁 の 結合織細胞が1回 転

1/4か ら3回 転1/4ま で消失 していた。 前庭では,抗 生

物質の聴器毒性の障害を最 もうけ易い半規管膨大部稜 の

有毛細胞 に も消失 はみ られなかった。

GM 40 mg/kg/日 を28日 間投与 した9匹 の モ ル モッ

トの うち,病 理組織学的観察を行 な うことがで きた7匹

につい てみ ると,ラ セン器の外 有毛細胞の消失が蝸牛の

1回 転 の下端部 に限局 してみ られた ものは2匹,う ち1

the 1st turn of the cochlea.•~300, right. 

Fig. 9 Less extensive loss of the outer hair cells extending from the basal end to the upper 

part of the hook of the cochlea from guinea pig received TOB 100 mg/kg for 28 

days. TOB 4-31, 36. 

9A : Complete missing of the outer hair cells (arrow) at the basal end, inner hair cells 

are present.•~300. 

9B : Complete missing of the outer hair cells (arrow) at the lower part of the hook, 

inner hair cells are present.•~300 

9C : Complete missing of the outer hair cells (arrow) at the upper part of the hook, 

inner cells are present.•~300 

Fig. 10 Extensive loss of the outer hair cells extending from the basal end to the 2/4 of the 

2nd turn in guinea pig received TOB 100 mg/kg for 28 days. TOB 5-26, 30. 

10-1 : Midmodiolar section of the cochlea, 1 A : 1/4 of the 1st turn, 1P : 3/4 of the 2nd 

turn. 2A : 1/4 of the 2nd turn, 2P : 3/4 of the 2nd turn. 3A : 1/4 of the 3rd turn, 

3P : 3/4 of the 3rd turn. 4A : 1/4 of the 4th turn, 4P : 1/4 of the 4th turn, 4P : 3/4 

of the 4th turn. A : Apical turn.•~25. 

10 1 A : Complete loss of the outer hair cells (thick arrow) at the lower part of the hook 

of the cochlea, inner hair cells (thin arrow) are present. In the spiral limbus, there 

are many connective tissue cells.•~300. 

10 1 B : Complete loss of the outer hair cells (arrow) at the upper part of the hook. The 

connective tissue cells in the spiral limbus are missing due to ototoxic effect of the 

antibiotic.•~100. 

10-2 : No destruction of the hair cells in the crista ampullaris which is most sensitive 

vestibular organ to the ototoxic effect.•~120. 

Fig. 11 Extensive loss of the outer hair cells extending from the basal end to the 1/4 of the 

3rd turn from guinea pig received TOB 100 mg/kg for 28 days. TOB 1-31, 51. 

11A : Complete loss of the outer hair cells (thick arrow) at the lower part of the hook 

of the cochlea, inner hair cells (thin arrow) are present.•~300 

11B : Complete loss of the outer hair cells (arrow) at the outer hair cells (arrow) at the 

upper part of the hook, inner hair cells are present.•~300. 

11C : Complete loss of the outer hair cells (arrow) at the 3/4 of the 1st turn, inner hair 

cells are present.•~300.
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匹では,ラ セン器 の外 有毛細胞 の 消失 は 片耳性 で あっ

た。他の2匹 では,外 有毛細胞 の消失 は1回 転の下端 か

ら1/4ま で拡がってい た。残 りの3匹 には外有毛細胞の

消失 はみ られなかった。

GM 100 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モルモ ッ

トの うち,1匹 は注射 開始後1週 間で死亡 したが,こ の

1匹 を含めた10匹 の うち,全 例が ラセン器の外有毛細胞

の消失 を きた してい た(Table 7)。 外有毛細胞の消失範

囲 は,蝸 牛 の1回 転下端部 に限局 した もの1匹,1回 転

下端か らHook上 部 ま での もの2匹,1回 転1/4ま で

の もの1匹,1回 転3/4ま で拡が った もの1匹,2回 転

1/4ま で拡が った もの3匹,2回 転3/4ま で拡大 した も

の1匹,3回 転1/4ま で拡大 した もの1匹 であった。 こ

れ らの モルモ ッ トの うち,ラ セン器の外 有細胞の消失が

1回 転の下 端か ら1/4以 上 まで拡 大 していた場合 には,

上記部 位よ りさらに上方 の回転まで外 有毛細胞の部分的

な消失 を ともなってい た。

KM 100 mg/kg/日 を28日 間投与 した10匹 の モ ルモ

ッ トの うち,8匹 は1回 転下端部の ラセン器 に片耳性 ま

たは部分 的な外有 毛細胞の 消失 を きた してい た(Table

Table 6 Range of outer hair cell loss of organ of Corti in 9 guinea pigs received TOB 100 mg/kg for 28 days

Table 7 Range of outer hair cell loss of organ of Corti in 10 guinea pigs received GM 100 mg/kg for 28 days
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8)。 残 りの2匹 には,1回 転下端部の ラセ ン器 に も外 有

毛細胞 の消失 は認 め られなか った。

KM 200 mg/kg/日 を28日 間投与 した5匹 のモル モッ

トは,全 例 ラセ ン器の外有毛細胞 の消失 を示 していた。

外有毛細胞の消失範 囲は,1回 転の下端か ら1/4ま での

拡が りを きた した もの4匹,残 りの1匹 では1回 転の下

端か らHook上 部 までの 外有毛細胞の 消失が 認 め られ

た。

KM 400 mg/kg/日 を14日 間投与 した4匹 では,全 例

が,ラ セ ン器 の外 有毛細胞の消失を きた していた。外有

毛細胞 の消失の範囲 は,1回 転の下端か ら1/4ま での も

の3匹 で,残 りの1匹 では,外 有毛細胞の消失 は1回 転

下 端か ら2/4ま でみ られた。

c. 耳介反射 の消失範囲 とラセン羅の外 有毛細胞の消

失 範囲か らみた聴器毒性 の比較

以上の耳介反 射試験成績 と内耳の病理組織学的所見 を

まとめ るとTable 9,Table 10と な る。これ らの結果か

ら,TOBの 聴器毒性 をGMお よびKMの 聴器毒性 と

比較す ると,投 与量100mg/kg/日 の28日 間投与で は,

聴器毒性 はKMが 最 も軽 く,つ いでTOBで あって,

GMが 一番強いよ うに判定 された。TOB 50 mg/kg/日

とGM 40 mg/kg/日 の28日 問 投 与の結果 を比較 してみ

て も,TOBの ほ うがGMよ りも弱 い聴器 毒性を示 して

い た。

2. 長期間の少量投与実験

TOB 3 mg/kg/日 を90日 間 筋 肉 内注射 した3匹 のモ

Table 8 Range of outer hair cell loss of organ of Corti in 10 guinea pigs received KM 100 mg/kg for 28 days

Table 9 Incidence and range of the pinna reflex loss in guinea pigs received TOB , GM and KM respectively
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ルモッ トの耳介反射 を,TOB投 与期 間中1週 毎 に観察

したが,耳 介反射の消失を きた した もの は な かった。

TOB 90日 間投与終了後の オー ジオグ ラムは,Tablel 1

のよ うに,注 射 開始前 か ら20kHzで 陰性 の耳介反射 を

示 していた1匹 を除 き,20kHz,15kHz,12kHz,10kH2

の高音域 において も耳介反射 の消失 を きた した ものはな

か った。

TOB 6mg/kg/日 を90日 間筋 肉内 注射 した3匹 の モ

ルモ ッ トにおいて も1週 毎に耳介反射 を 観 察 した が,

消失 を きた した ものはな く,90日 間投 与終了 後の オー

ジオグラムではTable 12の よ うに,20kHz,15kHz,

12kHz,10kHzに おいて も耳 介反 射 の消 失を きた した

もの は1匹 もなか った。

これ らの モル モ ッ トの聴器の病理組織学的検索 は進行

中 であるので,内 耳所見 について は,の ちに報告す る予

定で ある。 しか しなが ら,オ ージオグラムの所見で は,い

ずれの動物の耳介反射域値 も正常範囲 内にあったので,

蝸牛の ラセン器 に も著 しい障害 はない と考 え られ る。

3. 妊娠期間中の投与実験成績

a. 妊娠前半期にお けるTOB投 与 の妊娠 モル モッ ト

Table 10 Incidence and range of the outer hair cell loss in guinea pigs received TOB, GM and KM 

respectively

Table 11 Pinna reflex audiogram ranging in frequency from 500 Hz to 20000 Hz in 3 guinea pigs received 

TOB 3 mg/kg for 90 days
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と在 胎モルモ ッ トの聴覚 におよぼす影 響

TOBの 投与期間は,膣 内 に精子の存在 を確認 して1

週後 か ら,5週 後 までの4週 間 であって,そ の後 は出産

まで飼育 し,出 産後2週 目で母 モルモ ッ トと新生 モルモ

ッ トを屠 殺 し,病 理組織学 的検索 に供 す ることに した。

TOB 50 mg/kg/日 を28日 間投与 した6匹 の妊娠 モル

モ ッ トの うち,注 射 開始 時に0.5kHzか ら20kHzま

での検査純音周波数 帯域で陽性 の耳介反射 を示 した4匹

の妊娠 モル モ ットと,それか ら生まれた13匹 の新生 モル

モッ トについて行な った耳介反射 の測定成績 は,Table

13に 示 したとお りであ る。

まず,4匹 の妊娠 モル モ ットについてみ ると,注 射終

了後の妊娠後半期 において も,分 娩後 におい て も,20

kHzか ら0.5kHzま での音域 での耳介反射の 消失 は1

例 もみ られ なかった。

これ らの4匹 の母 モル モ ットか ら,2匹 または3匹 あ

Table 12 Firma reflex audiogram ranging in frequency from 500 Hz to 20000 Hz in 3 guinea pigs received 

TOB 6 mg/kg for 90 days

Table 13 Frequency range of pinna reflex loss in 4 pregnant guinea pigs received TOB 50 mg/kg 
for 4 weeks during early half of gestation period and pinna reflex loss of maternal and 
newborn guinea pigs in post partum period
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るいは5匹 ずつの新生 モル モ ットが総計13匹 生 まれ た。

これ らの13匹 の萩生 モル モ ット について,生 後1週 屠

と2週 目とに行な った20kHzか ら0.5kHzま で の音

域での耳介反射試験では,1例 も耳介反射の消失 を きた

した ものは認め られなか った。

TOB100mg/kg/日 を妊娠 前 半 期 に28日 問投与 した

8匹 の妊娠 モル モッ トの うち,注 射 開始 前に,20kHz

か ら0.5kHzま での検査純音周波数帯域 で,す べ て陽性

の耳介反射 を示 した6匹 の妊 娠 モルモ ッ トの うち,注 射

開始 後4週 で耳介反射消失 をきた した ものは5匹 であっ

た(Table 14)。5匹 の うちで,耳 介反射 の消失 が20

kHzに 限局 して 起 こった もの は2匹,20kHzか ら10

kHzま で拡 大 した もの1匹,20kHzか ら1kHzま で

拡が った もの1匹 であ った。 残 りの1匹 は,20kHzと

1kHzか ら0.5kHzま で とで 耳介反射 消失を示 した。

耳介反射消失 を きた した5匹 の妊娠 モルモッ トの うち

で,妊 娠後半期に さらに耳介反射消失の拡大 を示 した も

の は,20kHzか ら15kHzま での もの2匹 で,残 りの

3匹 で は,耳 介反射消失の拡大 はみ られなか った。3匹

の妊娠 モルモ ッ トは分娩前 に流産 したので,自 然分娩 を

したのは3匹 の妊娠 モル モッ トであ った、 自然分娩 を し

た3匹 のモルモ ッ トの うち,1匹 は分娩 後1週 目にまた

他 の1匹 は2週 目に耳介反射消失の拡大を示 した。

上記の 自然分娩 した3匹 の母 モルモ ッ トか ら,そ れ ぞ

れ2匹,3匹,5匹 の新生 モルモ ッ トが生 まれ た。 これ

らの10匹 の新生 モル モッ トについ て,生 後1週 目と2

週 目に行 なった20kHzか ら0.5kHzま での 周 波数 音

域の耳介反射試験では,高 音 域に も低音域 に も耳介反射

の消失 は起 こらなか った。

b. 妊娠後 半期 におけるTOB投 与の妊娠 モル モッ ト

と在胎 モルモ ッ トの聴覚 におよぼす影響

TOB 50mg/kg/日 を妊娠7週 か ら28日 間あ るいは26

日間にわた って投与 した7匹 の妊娠 モル モッ トと,妊 娠

8週 か ら24日 間 あ るい は21日 間投与 した2匹 の妊娠 モ

ル モッ トの うち,2匹 は注射 開始前 か ら,20kHzま た

は20KHzと15kHzと で耳介反射 消失を示 して い た

が,注 射終了後 も耳介反射 消失 の拡大 を示 さなか ったの

で,TOB投 与 による障害 はない とい ちお う考 えた。 他

の1匹 は,注 射 開始1週 か ら20kHzで 耳介反射の消失

を きた した(Table 15)。 これ ら9匹 の妊娠 モルモッ ト

では,流 産 は1例 もみ られなかった、分娩後1週 で,1

匹は20kHzと15kHzと で 耳介反射消失 を きた し,

他 の1匹 は20kHzか ら1kHzま での 耳介反射消失を

起 こした。分娩後2週 では,3匹 が20kHzに 始 まる耳

介反射消失 を きた してい た。耳介反射消失の拡が りは,

20kHz 1匹,20kHzと15kHz1匹,20kHzか ら2

kHzま で と0.5kHzと の耳介反射消失が1匹 で あった 。

上述 の9匹 の妊娠 モルモ ッ トか ら,1匹,2匹 また は

3匹 ずつの新生 モルモ ッ ト20匹 が生 まれたが,生 後1

週 と2週 とで行な った耳介反射試験で は,耳 介反射 の消

失 は1例 もみ られなか った。

TOB100mglk9/日 を妊娠7週 か ら28日 間 ま た は24

日間投与 した5匹 と,妊 娠8週 あ るい は9週 か ら23日

間 または14日 間投与 した3匹 の妊娠 モル モッ トの うち,

1匹 だ けが注射 開始前 か ら20kHzの 耳介反射 消失を起

こしていた(Table 16)。TOB使 用 中に,8匹 中6匹 が

耳介反射消失 または その拡大を きた し,耳 介反射 消失 の

範 囲は20kHxに1匹,20kHzと15kHzに1匹,

20kHzか ら10kHzま で1匹,20kHzか ら8kHzま

で1匹,20kHzか ら1kHzま で1匹,20kHzか ら

0.5kHzま で1匹 ずつであ った。妊娠後半期 に投与 した

8匹 の妊娠 モルモ ッ トには流産 はみ られ なか ったが,分

娩後 は7例 に耳介反射の消失 あるい は消失範囲 の拡大が

み られた。

これ ら8匹 の母 モル モ ットか ら,2匹 または3匹 ずつ

の新生 モルモッ トが合計20匹 生 まれ たが,う ち2匹 は,

生後1週 以内 に死亡 した。生後1週 目で行な った耳介反

射試験で は,20匹 の新生 モル モッ トの うち,高 音域 での

耳介反射消失 を示 した もの は1例 もなか った。 しか しな

が ら,生 後2週 目で行 なった耳介反射試験 では,生 存 し

た18匹 の新生 モルモ ッ トの うち,20kHzか ら0.5kHz

までの広範 な音域 の耳介反樹 消失 を示 した母 モルモ ット

か ら生 まれた2匹 の新生 モル モ ッ トの1匹 が,20kHz

に限局 した耳介反射 の消失 を 起 こ した。 残 りの17匹 の

新生 モルモ ッ トには,検 査 したいずれの周波数域 におい

て も耳介反射 の消失 を きた した もの はなか った。

c. 小 括

TOB50mg/kg/日 を妊娠 前半期に28日 間投与 した場

合 には,母 モルモ ットに も,そ れか ら生 まれた13匹 の

新生 モルモ ッ トに も耳介反射 の消失 はみ られなか った。

しか しなが ら,TOB 50mg/kg/日 を妊娠後半期 に28日

間 また は21日 間投与 した場 合には,母 モルモ ッ トの22

%(9匹 中2匹)に20kHzに 限局 した耳介反射 消失が

み られ,さ らに分娩後には,4匹(44%)に 耳介反射 の

消失 または消失範 囲の拡大が起 こった。 しか し,生 まれ

た20匹 の 新生 モルモ ッ トでは,耳 介反射消失 は1鋼 も

み られ なかった。これ らの 結 果 は,TOB 50mg/kg/日

投与 では,妊 娠 前半期 で も妊娠後半期 で も,在 胎 モル モ

ッ トの聴器 の発育 および胎生後半 にで きあが った聴器に

対 す る障害 はほ とん どない と考 え られ る。

TOB 100mg/kg/日 を妊娠前半期 に28日 間 投 与 した

場合 には,83%(6匹 中5匹)に 投与後の耳介反射消失
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Table 15 Frequency range of pinna reflex loss in 9 pregnant guinea pigs received TOB 50 mg/kg for 3 to 4 weeks during 
later half of gestation period and pinna reflex loss of maternal and newborn guinea pigs in post partum period

Table 16 Frequency range of pinna reflex loss in 8 pregnant guinea pigs received TOB 100 mg/kg for 2 to 4 weeks during 
later half of gestation period and pinna reflex loss of maternal and newborn guinea pigs in post partum period
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が20kHzだ けに,あ るい は20kHzか ら10kHzま

で,ま た は2ekHzか ら1kHzま でに起 こった。 これ

ら6匹 の うち3匹(50%)に 流産が み られたが,残 りの

3匹 か ら生 まれた10匹 の新生 モルモ ッ トには 耳介反射

消失は起 こらなか った。TOB 100mg/kg/日 を妊娠後半

期 に28日 間あ るい は14日 間投与 した場合 には,投 与後

の耳介反射消失 は8例 中6例(75%)に み られた。 しか

し,流 産 は1例 も起 こ らなか った。母 モル モ ットに は,

87.5%(8匹 中7例)に 分娩後の耳介反射消失あ るいは

消失範囲の拡大がみ られた。 生 まれた20匹 の新生 モル

モッ トの うち2匹 は,出 生 後死亡 し,生 き残 った18匹

の うち1匹 魁20kHzに 限局 した 耳介反射 消失 を起 こ

した。す なわち,100mg/kg/日 投与 では,妊 娠後半期 の

ほ うが,母 モルモ ッ トの聴覚 に及ぼす障害 は著 しい よ う

に考 え られたが,新 生 モル モッ トの聴覚 に 対 す る障 害

は,20kHzに 限局 した耳介反射消失が28例 中1例 に認

め られただけで 聴器障害 はきわめて少ない と考 えられ

る。なお,新 生 モルモ ッ トの聴器 障害について は,こ れ

ら動物 の内耳 の病理組織学 的検索が終了 した後に,さ ら

に検 討 を加 えることに したい。

考 案

ア ミノ 配糖体抗生物質 を 投与 した 場合 に,臨 床 的に

は,難 聴やめ まい または眼振な どの聴覚障害や平衡機能

障害が現れ ることが あるが,こ の よ うな抗生物質投与の

場合 に起 こる機 能障 害 は,聴 覚系で も,平 衡感覚系で

も,末 梢部の感覚上皮,す なわ ち,ラ セ ン器あ るいは前

庭器 の有毛 細胞 に起 こる一次 的な強い 障害によ って起 こ

され ることが,最 近 の研究 によって しだい に明 らかに さ

れ て きてい る5～11)。抗生物質 によ る難聴 の発現 と進展様

式 には,臨 床的 に特徴が あって,難 聴 はほとん ど常 に ヒ

トで行 なえ る聴力検査の 最高周波数 の8000Hzに 始 ま

り,難 聴が進展す る場合 には,高 音か らよ り低音へ と拡

大 してゆ き,2000Hz以 下 まで障害が拡が ると会 話に支

障を きたすよ うにな る。動 物に抗生 物質 を投与 しだ場 合

に も,聴 覚 障害 は高音 か ら始 ま り,よ り低 音へ と拡 大 し

てゆ くことが 明 らかに されてい るし,ま た,ラ セ ン器の

外有毛細胞 は,蝸 牛1回 転下端部 か ら障害 を うけ,そ の

障害 は,下 端部か ら上方 回転 の方 向へ次 第 に拡 大 して

ゆ くこ とが 明 らか に され てい る。秋吉 ら(1971)11)は,

Aminodeoxykanamycin(40, 80, 200mg/kg), Ami-

nosidine(200mg/kg), Dihydrostreptomycin (200, 400

mg/kg), Gentamicin(25mg/kg), Lividomycin(200,

400mg/kg), Kanamycin(200,400mg/kg), Vistamy-

cin(400mg/kg), Capreomycin(400mg/kg), Tuberac-

tinomycin(100, 400mg/kg), Viomycin(100, 200, 400

mg/kg)な どの ア ミノ配糖体抗生物質 とペプ チド抗生物

質を投与 した124匹 の モルモ ッ トの蝸牛 の連続切片の組

織 学的検 索によ って,ラ セ ン器 の外有毛細胞の消失 は,

ほ とんど常 に蝸牛1回 転 の下端部 に始 ま り,さ らに下端

部 か ら上方 回転へ と拡 大す る傾 向を示す ことを明 らかに

してい る。その後AKIYOSHI & SATO(1974)12)は,Kana-

mycin, 3',4'-Dideoxykanamycin B,BB-K8, Vistamycin,

Gentamicin,Tobramycin,Butirosinな どのア ミノ配糖

体抗生物質 を投与 した201匹 の モルモ ットについて,20

kHzか ら0.5kHzま での検査純音周波数帯域 を もつ オ

ー ジオメ ーターで,耳 介反射の 消失 範囲を 測定 し,ま

た,注 射終了後 に,内 耳のセ ロイジ ン連続 切片 でラセン

器 の外有 毛細胞 の消失範 囲を検索 した。 そ して上記抗生

物質 を投与 したモルモ ッ トでは,耳 介反射消失 は,ほ と

んど常 にモルモ ッ トでの最高周波数 の20kHzか ら始 ま

り,障 害が拡 大す る場合 には,20kHzか らよ り低い周

波数域へ と耳介反射消失範囲が拡 がってゆ くこと,さ ら

にラセ ン器の外有毛細胞の消失 は,ほ とん ど常に蝸牛1

回転下端部 よ り始 ま り,耳 介反射消失例では,耳 介反射

の20kHzか らの消失範 囲 と,外 有毛 細胞 の1回 転下端

部か らの消失範囲 とが比較的よ く対応 す ることを認 めて

い る。

Streptemycin sulfale(SM)の よ うに,と くに前庭器

の有 毛細胞に 対 して障害 を起 こし易い 抗生物質 を 除 け

ば,そ の他 の ア ミノ配糖体抗生物質 あ るい はペ プチ ド抗

生物質 は,モ ルモ ットの ラセン器の外有毛細胞に強い障

害 を起 こし易い(秋 吉,1973)13)。

したが って,ア ミノ配糖体抗生物質あ るい はペプチ ド

抗 生物質の 聴器毒性を,モ ル モッ トで 判定 す る 目的 に

は,蝸 牛 ラセ ン器 の外有毛細胞 の障害 を機 能的な らびに

形態学 的に検索 す ることによ って,聴 器毒性 を判定 しう

ると考 え られ る。 この さい,モ ルモ ッ トにお ける抗生物

質 による聴器 障害 の場 合に認 め られ る,20kHzに 始 ま

り漸次低い周波数域へ拡大す る耳介反射消失の拡大様式

と,ラ セ ン器の1回 転下端に始 ま り,漸 次上方 の回転へ

と拡大す る外 有毛細胞消失の拡大様式 とに注意 を払 うこ

とによって,聴 器毒性を判定 す るための ラセ ン器の機能

的な らびに形態学 的障害 の拡 が りを,か な り正確 にとら

え ることが で きると考 え られ る。

1) 短期間,大 量投与時の聴器 にお よぼす影響

TOBとGMな らびにKMの 聴器毒性 を,TOB;

50,100mg/kg/日,GM : 40,100mg/kg/日,KM : 100,

200,400mg/kg/日 を28日 間(KM400mg/kg/日 だ けは

14日 間)投 与 し た モ ル モ ッ トに お い て,20kHzか

ら0.5kHzま でのオー ジオ メー ターを 用いて 耳介反射

の消失 を測定 し,さ らに,ラ セ ン器 の1回 転下端か ら頂
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回転 までにわた って外有毛細胞の消失範囲 を観察 して,

両者の結果 を比較 した。 それぞれの測定結果,観 察結果

は前述のTable 9,Table 10に まとめ たとお りで ある。

まず,TOBとGMの 聴 器毒性をTOB 50 mg/kg/

日とGM40mg/kg/日 を投与 した場合で比較 す る と,

耳介反射消失 では,TOBの ほ うが耳介反射消失 を きた

した動物数 も少 な く,そ の拡が りも,TOBは15kHz

までであ るのに対 し,GMで は,4kHz,あ るい は0.5

kHzに まで拡が ってい る。 これ を 組織学的 に外有毛細

胞 の消失範囲 でみ ると,TOB50mg/kg/日 で は,消 失

の拡が りが1回 転下端か らHook下 部 までであ るの に

対 し,GM40mg/kg/日 では,1/4回 転 にまで拡が って

お り,耳 介反射消失 か らみて も,ま た組織学 的 にみて

も,TOBはGMよ り聴器毒性 が少 ない ことがわか る。

TOB 100mg/kg/日,GM100mg/kg/日 投与 した場合

において も同様で,20kHzか ら0.5kHzま での広範 な

周波数帯 の耳介反射 消失 を 起 こ した動物数 は,GMで

明 らか に多 く,外 有毛細胞の消失 範囲 も広範にわた って

い る。

い っぽ う,TOBとKMの 比較を してみ ると,KM

100mg/kg/日 で は,耳 介反射の消失 は1匹 もみ られず,

外有毛細胞 の消失 は1回 転下端部だ けに限 局 され て お

り,明 らかにKMはTOBよ り聴器毒性が弱い ことを

示 してい る。 以上 をまとめ てみ ると,100mg/kg/日 の

等量比較におい ては,KMの 聴器 毒性が最 も弱 く,つ

いでTOBで,GMが 最 も強い とい う結果 であった。

しか し,こ こで 考慮 に入 れなければ な らない のは,

KMの 臨床投与量 であ る。KMの 常用投与量 を1g/日

とす ると,体 重SOkgの 人で20mg/kg/日 とな る。 そ

こで, TOBの 臨床試験推奨 用 量 の 最 高量(5mg/kg/

日)の10倍 であ る50mg/kg/日 と,KMの 常 用 量 の

10倍 であ る200mg/kg/日 を投与 したモ ル モ ッ トの 場

合で比較 してみ ると,耳 介反射消失 では,KMの ほ う

が少 ない 傾 向が うか が えるが,外 有毛 細胞 の消失 は,

KMの ほ うが明 らかに広範 囲に,か つ高頻度 で 発 生 し

てい る。 したが って,臨 床投与量 を考慮 に い れ れ ば,

TOBの 聴器 毒性 はKMよ りも弱 く,TOBの5mg/

kg/日 を用い た場合 での 聴器障害 は,腎 機能 に 障 害 が

な く,か つ ラセン器の有毛細胞の感受性が,と くに大 き

くないか ぎ りは,KM20mg/kg/日 を用い た場合 よ りは

むしろ 軽い と考 え られ る。 しか し,こ の点 につい ては,

臨床 の投与例 について さらに吟味す る必要が あ る。

2) 長期 間,少 量投与時 の聴器 にお よぼす影響

抗 生物質 の臨床投与量 の 聴 器 に 対 す る安 全 性 を 評

価す ることは,臨 床応用 にあたって緊要な ことに ちがい

ないが,こ れ 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。 と くに重要な点 は,種 の差 異に もとつ くラ

セン器の有毛細胞の感受性の差異や,有 毛細胞の障害の

発生機序の差異 にあると考 えられ るが,こ の他に,飼 育

条件や実験条件 な どについて も問題 があ る。 したが っ

て,種 の差異 を少な くす るた めに,す で にサルでの実験

が行 なわれ てい る。今 回の動物試験で は,TOBの 臨床試

験推奨 用量 に相 当す る3mg/kg/日 とその倍量の6mg/

kg/日 との投与量 を,90日 間モルモ ッ トに注射 し,注 射

前,注 射期 間中,最 終注射後の各時期に,20kHzか ら

0.5kHzま での周波数帯域 で耳介反射測定 を行 ないなが

ら,耳 介反射 の消失 の発現 を観察 した。 しか しなが ら,

耳介反射 の域 値は,大 体正常範 囲中にあって,耳 介反射

の消失 は,高 音域 におい て も,ま た低音域 におい て も1

例 も認 め られなか った。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 らないが,モ ルモ ッ トで

の耳介反射消失でみ る限 りでは,こ のよ うな投 与 量 で

は,聴 力障害 はみ られない。今後 は,抗 生物質 の聴 器に

対す る安全性 を,動 物試験 レベルで評価す るための判定

基準の確立が強 く望 まれ ることにな 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

ヒトでは,内 耳の膜迷路の原基 になる耳小嚢 は,胎 生

29日 頃 にで き,こ れか ら半規管,卵 形嚢,球 形嚢,内 リ

ンパ管 および内 リンパ嚢,蝸 牛管 が分化 してい く。半規

管 の大 きさは,胎 生22週 頃に 最終 的の大 きさにな り,

蝸牛管 は,胎 生10週 頃 に2回 転半 にな る。 有毛細胞の

出現 は,斑 では胎生10週 頃であ るが,蝸 牛 内のラセン

器 の分化 は,胎 生5～7カ 月 頃まで に1回 転起始部(下

端)か ら2回 転半 の頂 回転 の方 向へ 向かって進 んでい く

といわれ てい る(秋 吉,1972)14)。 したが って ヒ トでは,

内耳の発 生は胎 生1ヵ 月までに始 ま り,胎 生5～7カ 月

頃までの間に前庭器 や ラセ ン器 の分化 は終 わ り,胎 生末

期には,内 耳膜 迷路 の構造はすでにで きあが ってい るこ

とにな る。モルモ ッ トの 在 胎期間は平均70日(10週)

であ って,新 生モルモ ッ トは 出生後1週 目 で,20kHz

か ら0.5kHzま での周波数 の純音刺激 に対 して,か な り

高い頻度で,陽 性の耳介反射 を示す。 したが って,モ ル

モ ットで も,胎 生末期 には,内 耳の膜迷路の構造 はで き

あが ってい る と考 え られ る。 そこで,今 回 は,胎 生前半

期 に起 こる内耳膜迷路の発生過 程におよぼす抗生物質 の

影響 と,肉 耳膜 迷路の発生がい ちお う完了 して膜迷 路の
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構 造がで きあがった胎生後半期の ラセ ン器 におよぼす抗

生 物質の影響 とをみ るために,TOBを50mg/kg/日 と

100mg/kg/日 との投与量で,妊 娠前半期 と妊 娠後半期

に それぞれ4週 間注射 し,自 然分娩 後1週 目 と2週 目に

新生 モル モッ トの耳介反射を,20kHzか ら0.5kHzの

周波数帯域 で測定 した。

TOB50mg/kg/日 を4週 間 または それに近い 期間投

与 した場合 には,妊 娠前半期の投与 で も,妊 娠後半期の

投与で も,33匹 の新生 モル モ ットには耳介反射消失 は1

例 もみ られ なかった。TOB100mg/kg/日 を4週 間 また

はそれ に近い期 間投与 した 場合 には,妊 娠の前半期の投

与 で も,後 半期 の投与 であって も,母 モルモ ッ トには,

75～83%に 高音域 あるい は高音域 か ら低音 域へ わた る

耳介反射 消失 がみ られた。 そして,妊 娠前半期 にTOB

100mg/kg/日 を4週 間投与 した母 モルモ ッ トの50%は,

流産を起 こした。 また,妊 娠後半期 にTOB 100mg/kg/

日を4週 間 また はそれに近い期間投与 した母 モル モッ ト

か ら生 まれ た20匹 の新生 モル モッ トの うち2匹 は,出

生後間 もな く死亡 した。 しか しなが ら,TOB100mg/kg

投与の妊娠 モルモ ッ トか ら生 まれた28匹 の新生 モルモ

ットの耳介反射試験 では,耳 介反射 消失 は,妊 娠後半期

に投与 された母 モルモ ッ トか ら生 まれ た新生 モルモ ッ ト

の1匹 に20kHzに 限局 して認 め られ ただけで,そ の他

の新生 モル モッ トには認 め られなか った。最近行 な った

秋 吉 ら15)の実 験では,妊 娠 モル モッ トに ア ミノ配糖体抗

生 物質 を長期間投与 した場合 に,新 生 モル モッ トの内耳

で は蝸牛1回 転下端に限局 した ラセン器の外 有毛細胞の

消失がみ られ る場合 と,蝸 牛4回 転後半部の ラセン神経

節細胞の減形成 と,そ れ に対応す るラセン器 に外有毛細

胞の短小な らび にダイテル細胞 の欠如 を ともな う比較 的

軽い発生障害 を起 こす場合 とが認 め られてい る。 これ ら

の胎生期 に起 こった内耳 の変化 の うち,蝸 牛1回 転下端

部 の ラセ ン器の外有毛細胞の消失 は,20kHzで の耳介

反射 消失 として新生モル モッ トの耳介反射 試験で測定 し

うる可 能性があ るが,4回 転後半部の ラセ ン神経節 とラ

セ ン器 との形成障害 は,(}.5kHzま での低音域の耳介反

射試験で は,新 生 モルモ ッ トで も測定不能 であ る。 した

が って,進 行 中の蝸牛 の病理 組織学的検 索 が す む まで

は,は っ きりした内耳 の障害像 は明 らかにで きない が,

耳介反射試 験の結果 と病理組織学 的所 見 とはよ く一致す

る点 か らみて,母 モルモ ッ トに聴力障害 を現す よ うな大

量 のTOBを 投与 した場合で も,在 胎 モルモ ットの 内耳

に対 す るTOBの 影響 はほ とんどない か,あ って もきわ

めて軽度な もの と考 えられ る。

総 括

TOBの 聴器毒性 を 動 物 試 験 で 判 定 す るた め に,

Hartley系 モル モッ トに, TOB(50, 100mg/kg/日)と

GM(40, 100mg/kg/日)とKM(100, 200mg/kg/日)

とをそれぞれ4週 間筋肉内注射 した場合,お よびTOB

(3,6mg/kg/日)を3ヵ 月間筋肉内注射 した場合,さ ら

にTOB(50, 100mg/kg/日)を 妊娠の 前 半期 または後

半 期に4週 間前後筋肉内注射 した場 合について,20kHz

か ら0.5kHzま での検 査純音 周波 数帯 を もつ オージオ

メー ターで,耳 介反射 消失 を測定す るとともに,注 射終

了後 に,内 耳組 織の連 続切 片によ る病理組織学 的検索 を

併せ行ない,つ ぎの よ うな結果を えた。

1. 100mg/kg/日 を4週 間筋 肉内注射 した場合 での

聴器障害 は,KMが 最 も軽 く,TOBが これ に つ ぎ,

GMは 最 も重 か った。TOB(50mg/kg/日 と100mg/

kg/日)とGM(40mg/kg/日 と100mg/kg/日)と の4

週間の投与で は,聴 器障害 は,TOBの ほ うがGMよ

り軽 か った。TOBの 臨床試 験 推奨用量の上限の5mg/

kg/日 の10倍 量 と,KMの 臨床投与量 の20mg/kg/日

の10倍 量 とをそれぞれ4週 間投与 した場合 の 聴器 障害

は,TOBの ほ うがKMよ りも軽か った。

2. TOBの 臨床試験推奨 用量 の3mg/kg/日 と,そ

の倍量 の6mg/kg/日 とをそれ ぞれ3カ 月間投与 した場

合には,耳 介反射の消失 は,20kHzま で の高 周 波 数

音域 において も,ま た 低周波数音 域 において も1例 も

み られなか った。

3. 妊娠の前半期 または後半期にTOBを4週 間投与

した場合,50mg/kg/日 の投与量で は,母 モルモ ッ トの

聴覚 に対す る障害 は軽 く,そ れか ら生 ま れ た33匹 の新

生 モルモ ッ トには,耳 介 反 射 消 失 は1例 もなか った。

100mg/kg/日 の投与量 では,母 モルモ ットの75～83%

に,20kHzか ら始 まる耳介反射消失がみ られ,妊 娠 前

半期投与では,50%に 流産が起 こった。 しか しなが ら,

28匹 の新生 モルモ ッ トには,20kHzに 限局 した耳介反

射消失が1匹 に認め られただ けであ った。

4. 以上の モル モッ トで行な った動物試 験の結 果か ら

みて,TOBの 聴器毒性に よる内耳障害 は,TOB 5mg/

kg/日 までの臨床投与量の 場合 では,KM 20mg/kg/日

の臨床投与量の 場 合 よ りも軽 く,GM 4mg/kg/日 の臨

床投与量の場合 よ りも軽い と 考 えられ る。 また,TOB

5mg/kg/日 までの臨床 投与量 は,妊 娠 中に投与 された場

合で も,投 与期間が4週 以内では胎児 の聴器に対す る障

害 を起 こす危険はほ とん どない と考 えられ る。

5. TOB投 与 モルモ ッ トの前庭器 には障害 はみ られ

なか った。
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OTOTOXICITY OF TOBRAMYCIN IN GUINEA PIGS 

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 
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Ototoxicity of tobramycin (TOB) has been evaluated in guinea pigs by BRUMMETT, et al. (1971) and then 

compared with ototoxicity of gentamicin (GM) by BRUMMETT, et al. (1972). Their electrophysiological study 

of the cochlear alternating current potential and histopathological examination of the outer and inner hair 

cells of the organ of Corti on the surface specimens indicated that TOB must be considered to be toxic.to the 

auditory system, and GM is more damaging to the guinea pig cochlea than is TOB. 

The present authors performed the following series of animal tests for evaluation of ototoxic effect of TOB 

on young adult guinea pigs and intrauterine guinea pig embryos. 

Materials and methods: 

Series 1: A total of 60 albino guinea pigs of the Hartley strain initially weighing between 300 and 350 

gm were employed in the series 1 of the present animal experiments. These animals were allotted to the fol-
lowing groups and injected intramuscularly with TOB, GM and kanamycin (KM) in various doses for 14 

to 28 days, respectively. 

TOB : 50 mg/kg/day, 28 days, 10 guinea pigs 

TOB : 100 mg/kg/day, 28 days, 10 (1 died) 

GM : 40 mg/kg/day, 28 days, 10 (1 died) 

GM : 100 mg/kg/day, 28 days, 10 (1 died) 

KM : 100 mg/kg/day, 28 days, 10 

KM : 200 mg/kg/day, 28 days, 5 

KM : 400 mg/kg/day, 14 days, 5 (1 died) 

The pinna reflex was measured with audiometer with the frequency range from 500 hertz to 20 kilohertz 

(kHz) before, during and after injection of the antibiotics within a double walled acoustically shielded room, 
to detect the occurrence of pinna reflex loss at the individual frequencies, especially in high frequency range 

from 10 kHz to 20 kHz. At the end of the experiment, each animal was anesthetized with nembutal and 

the thoracic cavity was opened in median line to carry out the intravital perfusion of the vascular system through 

the aorta with physiological saline solution and then subsequent intravital fixation of the animal with Wrr-

TMAACK'S fixative. After the intravital fixation the skull was removed and fixed in the same fixative for 7 

to 10 days. The skulls were decalcified in PLANK-RYCHLO'S solution and the blocks including bilateral tem-

poral bones were trimmed. These blocks were rinsed under running water for 24 to 48 hours, then dehydrated 
and embedded in celloidin. Serial celloidin sections of the inner ear were sectioned in horizontal direction. 

Each 5 section was stained with hematoxylin-eosin. 

Series 2: Six Hartley strain albino guinea pigs (300 to 350 gm at the start of the injection) were divided 

into following 2 groups to evaluate a security of the recommended doses of TOB for clinical study in long-

term administration. 

TOB : 3 mg/kg/day, 90 days, 2 guinea pigs 

TOB : 6 mgfkg/day, 90 days, 3 guinea pigs 

The pinna reflex audiometry mentioned above was performed on each animal before, during and after
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the injection of TOB to detect the occurrence of the pinna reflex loss at individual frequencies ranging from 

500 Hz to 20 kHz. After the last injection individual animals underwent intravital perfusion fixation with 

WITTMAACK'S fixative under nembutal narcosis. The skulls of the giunea pigs are in process of celloidin embed-

ding for histologic examination of the inner ear. 

Series 3: After confirmation of the presence of sperms in the vaginal smear administration of TOB (50 

mg/kg/day, 100 mg/kg/day) to pregnant guinea pigs started in 2 week or in 7 week of gestation and lasted 

for 4 weeks or 2 weeks, Pinna reflex of the pregnant and newborn guinea pigs was measured with audiometer 

with the frequency range from 500 Hz to 20 kHz during pregnancy and after delivery. The temporal bones 

were in process of celloidin embedding. 

Summary of the results : 

1. Series 1: Audiometrical and histopathological examination suggest that TOB is less ototoxic than 

GM in administration of 100 mg/kg/day for 4 weeks, but more ototoxic than KM. However, ototoxic effect 

was milder in guinea pigs received 50 mg/kg/day of TOB for 4 weeks than in guinea pigs treated with 200 

mg/kg/day of KM and 40 mg/kg/day of GM for 4 weeks, respectively. 

2. Series 2: All of guinea pigs received 3 mg/kg/day and 6 mg/kg/day of TOB for 90 days indicated 

positive pinna reflex in the extensive frequency range from 500 Hz to 20 kHz. Audiometrically, pinna re-

flex loss did not occur in any animal of these received the dose of TOB similar to the recommended dose for 

clinical study. 

3. Series 3: Intramuscular administration of TOB (50 mg/kg/day for 4 weeks) to the pregnant guinea 

pigs during early half of the gestation period or later half caused less frequently disappearance of the pinna 

reflex in 20 kHz, and all of the new born guinea pigs indicated positive pinna reflex in the all frequency range 

from 500 Hz to 20 kHz. On the other hand, intramuscular administration of TOB (100 mg/kg/day for 4 to 

2 weeks) to the pregnant guinea pigs resulted in disappearance of the pinna reflex in 75 % and 83 %. Ad-

ministration of TOB (100 mg/kg/day for 4 weeks) in early half of gestation period induced abortion in 50 %. 

However, even at such toxic dose to the pregnant guinea pigs, new born guinea pigs from the remaining preg-

nant guinea pigs received TOB (100 mg/kg/day for 4 to 2 weeks)showed positive pinna reflex in the all frequency 

range from 500 Hz to 20 kHz, except one guinea pig which indicated pinna reflex loss confined to 20 kHz. 

4. There was no remarkable damage in the vestibular organ in guinea pigs received TOB (50 mg/kg/ 

day, 100 mg/kg/day for 4 weeks and 3 mg/kg/day, 6 mg/kg/day for 3 months).


