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T-1220は 新 た に 開 発 さ れ たAminobenzylpenicillin

の 誘 導 体 で あ る。 他 のPenicillin系 薬 剤 と同 様,広 範

な 抗 菌 作 用 を 有 す るが,と くにPs.aeruginosa,Kleb.

Pneumoniaeお よびProteusに す ぐれ た抗 菌 力 を 持 つ

とい わ れ て い る1)｡

Penicillin 系 薬 剤 に よ る と聴 器 障 害 は,臨 床 的 に これ

ま で ほ とん ど報 告 され て い な い の で,Penicillinの 聴 器

毒 性 を と り扱 った 動 物 実 験 も極 め て 少 な い よ うに 思 わ れ

る。 今 回,我 々 はPenicillin系 薬 剤 が,は た して 聴 器

に 障 害 を 与 え な い も の な のか 否 か を 明 らか に す る 目的 で,

T-1220を 被 検 検 体 と して 動 物 実 験 を 行 な つた 。

これ まで 聴 器 毒 性 を有 す る薬 剤 と して は,ア ミノ配 糖

体 抗 生 物 質 お よび ペ プ チ ド抗 生 物 質 が 問 題 に され て い

る2,3)。 これ ら の抗 生 物 質 の聴 器 毒 性 は,モ ル モ ッ ト,ネ

コ,サ ル,ラ ッ ト,マ ウ ス,ウ サ ギ な どを 用 い て検 討 さ

れ て い る。 しか し なが ら,こ れ ま で の 報 告 で は,モ ル モ

ッ トが 実 験 動 物 と して 最 も しば しば 使 わ れ てお り,続 い

て ネ コ,サ ル の順 で あ っ て,ラ ッ ト,マ ウ ス,ウ サ ギ は

実 験 動 物 と し て あ ま り使 わ れ て い な い 。

次 に 検 索 方 法 に つ い て み る と,プ ラ イ エ ル の耳 介 反 射

試 験,条 件 反 射 を利 用 した 試 験,蝸 牛 マ イ ク ロホ ン作 用

(CM)な どの 電 気 生 理 学 的 測 定,聴 覚 系 末 梢 部 か ら中 枢

ます の各 部 位 に お け る誘 発 電 位 の誘 導 測 定 法 な どが用 い

られ て い る4)。 一 方,形 態 学 的 検 索 に は,内 耳 の病 理 組

織 学 的 検 索5)お よびsurface preparation6,7)透 過 型 お よ

び 走 査 型 電 子顕 微 鏡8,9)な らび に 組 織 化 学 的 反 応10,11)な

どが 用 い られ て い る。 これ らの 方 法 に は 利 点 と 同時 に 欠

点 が あ る の で,そ れ ぞ れ の 目的 に 応 じ て選 択 す る必 要 が

あ る。

今回,我 々は初めモルモットについて毒性試験を試み

たのであるが,Penicillin系 薬 剤特有 の全身障害が強

く12),聴 器 障害の検索に適 していないことを知つたので,

ラットを用いることに した。これまでのラットについて

のKanamycin(KM)の 毒性試験の結果では,同 じ投与

量では聴器障害の発現頻度および拡がりの点では,ラ ッ

トはモルモッ トよりも抗生物質による障害を起 こしにく

いように考えられた13)。そ こで,今 回は対照薬剤として

KM200mg/kgな らびに400mg/kgを それぞれ4週 間

投与 し,そ れ らの動物につ いて20,000Hzか ら200Hz

まで の周波数域での周波数別耳介反射試験を行ない,KM

を投与 したモルモットにおける場合 と同様に耳介反射の

消失が起 こることを確認した上で,本 薬剤をラットに投

与し,そ の場合の耳介反射の消失の周波数の測定ならび

に内耳障害を組織学的に検索することにした。第1報 と

して,周 波数別耳介反射試験の成績をまとめ,そ れをも

とに聴器毒性の評価および安全性について考察したので,

報告する。

I. 実験材料および方法

実験動物として周波数別耳介反射域値正常の10週 令

Wistar 系 ラ ット(雌,体 重約210g)45匹 を用いた。こ

のうち5匹 は対照群とし,生 食水を10ml/kgの 投与量

で尾静脈内に投与した。T-1220は500mg/kgと1,000

mg/kgの 投与量で,そ れぞれ各10匹 の尾静脈内に注

射 した。対照薬として用いたKMは200mg/kgお よび

400mg/kgを それぞれ各10匹 に筋肉内注射した。投与

期間は28日 間(4週 間)で 連 日投与した。

ラットの耳介反射測定は200,500,1,000,2,000,

3,000,4,000,6,000,8,000,10,000,12,000,15,000,

20,000Hzの 各周波数について行ない,そ れぞれの周波

数における耳介反射の域値と消失の周波数の拡が りを投

与開始前,投 与1週 目,2週 目,3週 目および最終投与

終了後について行なった。なお,耳 介反射の測定時には,

ラットを固定してラウドスピーカー直下の一定位置に置

き,ガ ラス窓から耳介の動きを観察し,記 録した。

II. 実 験 結 果

1. 体重変化

各投与群の平均体重の変化をFig.1に 示 した。対照群

およびT-1220 500mg/kg投 与群におけ る実験初期の

わずかな体重減少傾向を除けば,対 照群,T-1220 500

mg/kg,1,000mg/kgお よびKM200mg/kg の各投
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与群においては,投 与期間中ほぼ順調な体重増加傾向を

示 した｡こ れに対して,KM400mg/kg投 与群は投与

9日 目か ら体重の減少傾向を示し,12日 目には2匹 が死

亡した(No.3,No.6)。 しかし,そ の後,投 与16日 目

頃から,急 速に体重は増加し始め,投 与終了時には,他

の投与群 とほぼ同程度の体重にまで回復した。12日 目以

後は死亡例はみられなかつた。

2. 周波数別耳介反射試験

(1) 投与開始前のラットにおける周波数別耳介反射

試験

射注開始前のラットについて行なつた周波数別耳介反

射 試験の測定結果によれば,Fig.2に 示すように,2,000

Hz以 上では耳介反射は34dBか ら17dBく らいの域

値で陽性の反射を示していた。とくに8,000Hzと12,000

Hzに おける域値は17dBで あ って,モ ルモットに比較

して域値の低いことがわかる。モルモットのオージオグ

ラムと比較すると,オ ージオグラムの型はだいたい同じ

ようであるが,そ の差異は,耳 介反射を誘発するための

域値がモルモ ットに比べて著 しく低いことである。この

傾向は低周波数においてはあまり著 しくないが,2,000

Hz以 上 では,し ばしばそのへだた りは10dB以 上であ

つて,と くに高音部において著 しい差を示す。このよう

なオージオグラムから耳介反射による域値上昇を測定し

得る可能性は,モ ルモ ットに比べてラットにおいては大

きいように考えられる。

(2) T-1220を 投与 した場合の耳介反射の変動

a) T-1220 500mg/kg投 与群では,4週 目に測定し

た各動物の耳介反射の域値は,投 与前に比較して10dB

以上の著しい上昇を示すことがほとんどなかった(Table

1)｡Fig. 3 は,投 与4週 目における10匹 の耳介反射域

値のオージオグラムを示 したもので,各 周波数における

域値上昇は,15,000Hzで14dBを 示 した1例 以外は

10dB以 内に とどまつていた。また,耳 介反射消失は,

投 与終了までいずれの周波数においても認められなかつ

た。

b) T-1220 1,000mg/kg投 与群においては,周 波数

別耳介反射試験の測定では,4週 目における耳介反射の

域値は,注 射開始前に比し10dB以 上 の増加を示 したも

のはほとんどなかった(Table 1)。Fig.4は 注射開始後

4週 目における10匹 の耳介反射域値のオージオグラム

を示したものであって,4週 間注射後における域値上昇

は,15,000Hzで12dB,1,000Hzで12dBを 示 した

2例 を除いては10dB以 内にとどまつていた｡耳 介反射

消失は注射終了までいずれの周波数においても,ま た,

いずれの動物においても認められなかつた。

(3) KM200mg/kgを 投与した場合 の耳介反射の

変動

KM 200mg/kg投 与群においては,周 波数別耳介反

射試験では,注 射4週 目の耳介反射の域値が10dB以 上

の上昇を示した ものは散発的にみられたにすぎなかつた

(Table 2)。Fig.5は,注 射開始後4週 目にこおける10匹

の耳介反射域値のオージオグラムを示 したものである。

6,000Hzと20,000Hzで それぞれ12dBを 示 した2例

を除いては,10dBま で の域値上昇を示した。耳介反射

消失は注射終了時までいずれの周波数においても,ま た,

いずれの動物においても認められなかった。

(4) KM400mg/kgを 投与した場合の耳 介反射の

変動

KM400mg/kg投 与群においては(Table 3),投 与

2週 目で10匹 中2匹 は死亡した(No.3,No.6)｡残 り

の動物の うち1匹(Ne.2)は,20.,900Hz,15,000Hz,

12,000Hz に耳 介反射消失をきたし,さ らに10,000Hz

Fig. 1 Body weight changes

Fig. 2 Pinna reflex audiogram in rats and 

guinea pigs before administration of 
antibiotics
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および8,000Hz において40dBの 域値上昇を示してい

た。残 りの7匹 においては,耳 介反射消失および著しい

域値上昇はほとんど認められなかつた。投与3週 目にお

いては,2週 目において耳 介反射 消失をきたした1匹

(No.2)で は,耳 介反射消失はさらに低周波数域へ拡大

し,20,000Hzか ら1,000Hzま での広範な周波数に及

Table 1 Threshold shift (dB) of pinna reflex in frequency range from 20 kHz 
to 200 Hz in rats treated intravenously with T-1220 for 4 weeks

Fig. 3 Threshold shift (dB) of pinna reflex 
in frequency range from 20 kHz to 200 
Hz in rats treated intravenously with 
T-1220 at 500 mg/kg for 4 weeks

Fig. 4 Threshold shift (dB) of pinna reflex 
in frequency range from 20 kHz to 200 
Hz in rats treated intravenously with 
T-1220 at 1, 000 mg/kg for 4 weeks
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ん で い た 。 ま た,他 の2匹(No.1,No.5)で は,20,000

Hzか ら2,000Hzお よび1,000Hzに ご至 る広 範 な 周 波

数 域 の 耳 介 反 射 消 失 を 起 こ して お り,こ の うち の1匹

(No.5)は,同 時 にご200Hzの 耳 介反 射 消 失 を 伴 な っ て

い た0他 の5匹 の うち1匹(No.7)は20,000Hzに お い

て16dBの 域 値 上 昇 を 示 して い た。 残 りの4匹 に お い て

は,著 し い域 値 上 昇 と耳 介 反 射 消 失 は み られ な か った｡

投 与4週 目に お い て は,3週 目に20,000Hzか ら2,000

Hzま で の 耳 介 反 射 消 失 を きた した1匹(No.1)で は,耳

介 反 射 消失 の拡 大 は起 こ ら なか った が,20,000Hzか ら

1,000Hzま で 耳 介 反 射 消 失 を示 した1匹(No.2)と

20,000Hzか ら1,000Hzお よび200Hzの 耳 介反 射 消

失 を きた した1匹(No.5)で は,耳 介 反 射 消失 は さ らに

200Hzま で 拡 大 を きた した 。 また,3週 目に20,000Hz

で16dBの 域 値 上 昇 を示 し た ラ ッ ト(No.7)で は,20,000

Hzか ら15,000Hzに 至 る耳 介反 射 消 失 を 起 こ し てお り,

さ らに,12,000Hzで は32dBの 域 値 上 昇 を きた し,

10,000Hzに お い て は30dB,8,000Hzで は26dB,

6,000Hzで は18dB,4,000Hzで は18dBの 域 値 上 昇

を 示 し てい た 。そ の他 の4匹 の うち2匹 に お い ては(No.

4,No.10),高 音 部,す な わ ち20,000Hzか ら15,000

Hzに こか け て10dB以 上 の 域 値 上 昇 が み られ た 。Fig.6

Table 2 Threshold shift (dB) of pinna reflex in frequency range from 
20 kHz to 200 Hz in rats treated intramuscularly with KM at 200 
mg/kg for 4 weeks

Fig. 5 Threshold shift (dB) of pinna reflex 
in frequency range from 20 kHz to 200 
Hz in rats treated intramuscularly with 
KM at 200 mg/kg for 4 weeks

Fig. 6 Threshold shift (dB) of pinna reflex 
and frequency localization of pinna 
reflex loss (arrow) in frequency range 
frow 20 kHz to 20 Hz in rats treated 
intramuscularly with KM at 400 mg/ 
kg for 4 weeks
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はKM400mg/kgを4週 間投 与 した8匹 の動 物 の 耳 介

反 射 域 値 の オ ー ジ オ グ ラ ムで あ っ て,耳 介 反 射 消 失 のみ

られ た動 物 は20,000Hzか ら200Hzま で の もの2匹,

20,000Hzか ら2,000Hzま で の も の1匹,20,000Hz

か ら15,000Hzま で の も の1匹 で あ っ た 。最 後 の20,000

Hzか ら15,000Hzま で の耳 介 反 射 消 失 を きた した1匹

で は,12,000Hzか ら4,000Hzま で32dBか ら18dB

ま で の 域 値 上 昇 を示 し て い た。 ま た,他 の1匹 で は

15,000Hzか ら8,000Hzま で の高音域で16～14dBの

域 値上昇を示 し,さ らに他の1匹 では,15,000Hzで18

dBの 上 昇をきたしていた。残 りの2匹 では,耳 介反射

域値の上昇は10dB以 内にとどまつていた。

III. 考 案

1. 検体投与前のラットにおける周波数別耳介反射試

験成績

最高20,000Hzか ら最低200Hzま での周 波 数域に

Table 3 Threshold shift (dB) of pinna reflex and frequency localization 
of pinna reflex loss in frequency range from 20 kHz to 200 Hz in 
rats treated intramuscularly with KM at 400 mg/kg
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おいて行なつた耳 介反射測定 のオージオグラムでは,

Fig.2に 示 したように,ラ ットでは500Hzと1,000Hz

を除いては,モ ルモットにおけるよりも低い音圧で耳介

反射を起こすことがわかった｡こ の事実は,ラ ットの聴

覚がモルモットよりも敏感であることを示すとともに,

高音部における聴覚障害を起こし易いアミノ配糖体抗生

物 質による2,000Hz以 上の周波数における域値上昇を

モルモットよりもよく測定しうる可能性を示している。

2. ラッ トでのアミノ配糖体抗生物質による聴覚障害

KMに ついてみると,ラ ットのKMに よる聴覚障害

は,200mg/kgの 投与量では,耳 介反射の消失および

高音部における著しい域値上昇はほとんど認められなか

つた｡し かし,モ ルモットにおいては同用量,同 一期間

の投与では,測 定した周波数全域の耳介反射消失が43%

に み られ,20,000Hzか ら8,000Hzの 高音部に限局 し

た消失は30%に み られている14)。す なわち,耳 介反射

消失の頻度と周波数の拡がりからみて,KMに よる聴覚

障害は,ラ ットにおいてはモルモ ットにおけるよりも,

か な り起こりに くいことがわかる｡

また,KM400mg/kg4週 間 投与 の場合についてみ

ると,20,000Hzか ら200Hzま での広範な周波数にお

1ける耳介反射消失が2匹 にみられ,20,000Hzか ら2,000

Hzま での耳介反射消失は1匹,さ らに,20,000Hzと

15,000Hzの 耳介反射消失が1匹 にみられている｡モ ル

モットにおいては,同 じ量の4週 間投与において生存し

た全例が検査周波数全域にわたる耳介反射消失をきたし

たので,KM400mg/kg4週 間投与においても聴覚障

害 の程度は,ラ ットではモルモ ットに比較して,か な り

軽 いことがわかる。

これらの結果から,抗 生物質による聴覚障害には,種

差 があってラットにおいてはモルモットにおけるよりも,

起 こりに くいことが考えられる。

3. T-1220に よる聴覚障害

今回行なった500mg/kgと1,000mg/kgの4週 間

瀞脈内投与では,周 波数別耳介反射試験により,い ずれ

の周波数においても耳介反射消失は認められなかつた。

また,500mg/kg投 与においては,散 発性に10dBか ら

14dBま で の域値上昇がみられた。一方,1,000mg/kg

4週 間静脈内投与の場合においては季10dBか ら12dB

まで の域値上昇が,散 発的に認められた。 これらの域値

上昇が聴覚系末梢のラセン器の障害と関係あるものであ

るか否かについては,組 織学的検索によつてさらに検討

することにしたい。今回の結果では,耳 介反射の消失は

みられず,ま た,域 値上昇の程度も著しくなかつたので

著しい聴覚障害は惹起されていないように考えられる。

4. T-1220の 聴器に対する安全性について

T-1220の 臨床推定使用量は成人1日2,000mgな い

し4,000mgと 考 えられる1)。これは,40mg/kgな い

し80mg/kgに 相 当する。一方,今 回の4週 間の投与実

験では,40mg/kgと80mg/kgの 約12倍 の500mg/

kgと1,000mg/kgの 投与量が用いられた｡

す でに述べたように,今 回のラットでの実験において

KMを 投与したラットでは,耳 介反射消失および域値上

昇が認められたのに対し,T-1220の 投与では,い ずれ

の周波数においても耳介反射の消失および著しい域値上

昇はほ とんど認められなかつた｡KMは 臨床的に 工日量

1,000mgあ るいは2,000mgが 投与されているので,

20mg/kg と 40mg/kgの 投与量に相当する。今回の実

験では20mg/kgの10倍,す なわち200mg/kgで は

耳介反射消失はみられなかつたが,40mg/kgの10倍 量,

すなわち400mg/kgの 投与量においては,上 に述べた

ように37%に 広範な周波数域での高度の聴覚障害を起

こしている。

これらの結果から,T-1220の 臨床投与量では聴器に

対する安全性が高いと考えられる。

IV. 総 括

新しく開発 されたAminobenzylpenicillinの 誘導体,

T-1220の 聴覚障害をラットを用いて検索し,次 のよう

な結論を得た。

(1) 周波数別耳介反射試験では,ラ ットの聴覚はモ

ルモッ トよりも敏感である｡

(2) KM200mg/kg 4週 間筋肉内投与では,耳 介

反射消失は認められなかつた。しかし,10dB以 上 の域

値上昇が散発的にみられた。

(3) KM400mg/kg4週 間筋肉内投与では,20,000

Hzか ら3,000Hz以 下 まで耳介反射消失 の拡大したも

のが8匹 中3匹 にみられ,20,000Hzか ら15,000Hzま

での耳介反射消失をきたした ものが1匹,そ の他に,高

音部における10dB以 上の域値上昇が2匹 にみられた｡

これらKMに よる聴覚障害は,ラ ットにおいてもモル

モットと同様に20,000Hzか ら より低い周 波数へ拡大

する傾向を示した。

(4) T-1220 500mg/kgお よび1,000mg/kgを 静

脈内に4週 間投与した場合では,耳 介反射消失はいずれ

の周波数においても,ま たいずれの動物においても認め

られなかった。10dB以 上 の域値上昇は散発性に認めら

れたが,16dB以 上のものはなかった。

(5) T-1220の 臨床投与量,す なわち2,000mg/day

お よび4,000mg/dayで は,聴 器に対する安全性は高い

ようにご考えられる｡
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EVALUATION OF OTOTOXICITY AND SAFETY OF 

T-1220 (PIPERACILLIN) TO AUDITORY 

SYSTEM IN RATS

MASATOYO AKIYOSHI 

Department of Pathology, Medical Research Institute, 

Tokyo Medical and Dental University

SHIN-ICHI IWASAKI 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

T-1220 is a newly developed semisynthetic compound of aminobenzylpenicillin and has a broad 
spectrum of antibacterial activity. 

The present animal test was carried out to evaluate ototoxicity and safety of T-1220 to auditory 
system in 45 rats of Wistar strain. T-1220 was given to 20 rats at doses of 500 mg/kg and 1, 000 mg[ 
kg i. v. daily for 4 weeks. As control test, kanamycin (KM) and physiological saline were administered 
for 4 weeks. KM was given to 20 rats at doses of 200 mg/kg and 400 mg/kg i. m. daily for 4 weeks 
and physiological saline was injected to 5 rats i. v. daily for 4 weeks. Differential frequency pinna 
reflex test in wide range from 20, 000 Hz to 200 Hz was performed before and during the administra-
tion weekly to measure frequency range of increased threshold and loss of pinna reflex in the rats. 

The following results were obtained. 
1) The differential frequency pinna reflex test revealed that pinna reflex in non-treated animals was 

more sensitive in 200, 2, 000, 3, 000, 4, 000, 6, 000, 8, 000, 10, 000, 12, 000, 15, 000 and 20, 000 Hz in the. 
rats than in Hartley guinea pigs. 

2) In 10 rats receiving KM at 200 mg/kg/day i. m. for 4 weeks, there was no animal with pinna 
reflex loss at any frequencies tested. Increase in threshold of pinna reflex was almost within 10 dB.
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3) In 8 rats given KM at dose of 400 mg/kg/day i. m. for 4 weeks (2 rats were died at 2 nd week) , 
2 showed extensive loss of pinna reflex extending from 20, 000 Hz to 200 Hz, and another one indicated 
loss of pinna reflex in range from 20, 000 Hz to 2, 000 Hz. Loss of pinna reflex limited to 20, 000 Hz to 
15, 000 Hz occurred in another one rat. Another one showed increase in threshold (14 to 16 dB) in 
15, 000, 12, 000, 10, 000 and 8, 000 Hz. 18 dB increase in threshold at 15, 000 Hz was seen in one animal.
In the remaining 2, increase in threshold was less than 10 dB. 

4) In 10 rats treated with T-1220 at dose of 500 mg/kg i. v. daily for 4 weeks, there was no animal 
with loss of pinna reflex. Increase in threshold amost always remained within 10 dB. 

5) In 10 rats given T-1220 at dose of 1, 000 mg/kg i. v. daily for 4 weeks, there was no animal 
with loss of pinna reflex. Increase of threshold almost always remained within 10 dB. 

6) The present study suggests that administration of T-1220 at doses of 2, 000 mg/day and 4, 000 mg/ 
day, respectively, may be enough safe in man to auditory system.


