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T-1220はAminobenzylpenicillinの 誘 導 体 で,広 範

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

pneumoniaeお よびProteusに 対 し す ぐれ た 抗 菌 力 を 有

す る と報 告 され て い る1,2,3)。

著 者 らは,さ きに,ラ ッ トで の周 波 数 別 耳 介 反 射 試 験

に よ る,T-1220の 聴 器 毒 性 と そ の安 全 性 の 評 価 に つ い

て報 告 し た4)。 今 回 の 報 告 で は,上 記 の周 波 数 別 耳 介 反

射 試験 に よっ て 検 索 を 行 な った 対 照 群(生 理 食 塩 水 注

射),T-1220投 与 群 お よび 対 照 薬Kanamycin(KM)投

与 群 の実 験 終 了 後 に な っ た 内 耳 お よび 腎臓,肝 臓 の 病 理

組 織 学 的 所 見 に つ い て 述 べ,前 回 行 な っ た周 波 数 別 耳 介

反 射 試 験 の結 果 と内 耳 の 形 態 学 的 変 化 と の比 較 検 討 を 行

な い,T-1220の 内耳 に 対 す る影 響 を検 討 し た の で,そ

の結 果 につ い て報 告 し た い。

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 。 各 投 与 群 の 投 与 量 と匹 数 は次 の よ うで あ る。

対 照 群(生 理 食 塩 水) 10ml/kg/day i.v.5匹

T-1220 500mg/kg/day i.v.10匹

T-1220 1,000mg/kg/day i.v.10匹

KM 200mg/kg/day i.m.10匹

KM 400mg/kg/day i.m.10匹

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 数を用い,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

に行 な った。

上記 実験終了後,各 群 の動物を ネ ンブタ ール麻酔下 に

開胸 し,左 心室側壁 か らガラスカニ ェー レを挿入 し,大

動脈上行 部に結紮固定 し,右 心房に は小孔 を開けた。約

40cmの 落差を利用 し,37℃ の生理食塩水 で血管系を灌

流 して血液 を洗い 出し,WITTMAACK固 定液 で灌流固

定 し,両 側 内耳を含む頭蓋 骨を切除 して,約1週 間,同

上の固定液 で固定 した。 その後,通 法 にしたが って脱灰

し,セ ロ イジンに包埋 した。

各動物 のセ ロイジン包 埋側頭骨は水平断面 セ ロイジン

連 続切片 を作成 し,5枚 おきにヘマ トキ シリン ・エオ ジ

ン染色を施 し,ラ セ ン器 お よび前庭器 の障害 を組 織学 的

に検索 した。 また,腎 臓 お よび肝臓につい ては,パ ラフ

ィン切片に ヘマ トキ シ リン ・エオ ジン染色 お よびPAS

染 色を施 して,そ の変化 を検 索 した。

Table 1 Hearing impairment and pathologic changes of inner ear in rats treated with physiological 

saline for 4 weeks, intravenously
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II. 実 験 結 果

1. 体 重 変 化

対照群,T-1220500mg/kg/day,1,000mg/kg/day

お よびKM200mg/kg/dayの 各投与群 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/day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4)。

2. 内耳の病理組織学 的所見

1) 生理食塩 水を静脈内投与 した対照 群

Table 1に 示 す よ うに,周 波数別耳 介反射試験 では,

5匹 の うち耳 介反射消失を きた した ものは1匹 もなか っ

た。

これ らの動物 の内耳 においては,聴 覚系末 梢の蝸 牛に

おいて も,ま た,前 庭 系末梢の前庭器 においても,有 毛

細胞な らびに これ ら有毛細胞に関連 した ラセ ン神経 節お

よび前庭神経節 には,ほ とん ど障害像 が見 ら れ な か っ

た。ただ,1匹 の前庭器 の球形嚢斑 において,散 発性に

有 毛細胞 の消失 が認め られた(No.3)。 蝸 牛管の血管条

には,ほ とん ど障害像がみ られ なか った。

2) T-1220500mg/kg/day静 脈 内投与群

Table 2に 示 す よ うに,20,,000Hzか ら200Hzま での

広範 な周波数域 で行 なった周波数別耳介反射試験 では,

耳 介反 射消失を きた した動物 は10匹 中1匹 も な か っ

た。

これ らの動物 の内耳 について行な った病理組織学的検

Table 2 Hearing impairment and pathologic changes of inner ear in rats treated with T-1200 at 500 
mg/kg/day for 4 weeks, intravenously

Table 3 Hearing impairment and pathologic changes of inner ear in rats treated with T-1200 at 1000 
mg/kg/day for 4 weeks, intravenously
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索では,蝸 牛 の外有 毛細胞 お よび内有毛細胞 に お い て

も,ま た,ラ セン神経 節細 胞において も,さ らに,血 管

条におい ても,こ れ らの細 胞の消失は1匹 もみ られなか

った(Fig.1,2)。 前 庭 器 の三半規管の各膨大部稜 お よ

び卵形嚢な らびに球形嚢 において も,有 毛細胞 の障 害な

らびに消失は,い ずれ の動物 において も認 めることがで

きなか った(Fig.3,4,5)。 前庭 神経節に も障害 はみ ら

れなか った。

3) T-12201,000mng/kg/day静 脈 内投与群

Table 3に 示す よ うに,周 波数 別耳介反射試験 では,

10匹 の動物 の うちで耳介反射 消失 を きた した ものは1匹

もなか った。

聴覚系末 梢の蝸 牛におい ては,ラ セ ン器の外有毛細胞

な らびに内有毛細胞 の消失 は,基 底 回転 か ら頂回転 まで

に至 る範 囲内では,い ずれ の例 にも認 め られ な か っ た

(Fig.6,7,8,9,10)。 また,ラ セ ン神経 節細胞お よび

血管条 において も,障 害を きた した ものは1匹 もなか っ

た。前庭系 の末 梢の前庭 器におい ても,有 毛細胞の消失

お よび前庭神経節 細胞の消失は,い ずれ の動物 におい て

もみ られ なかった(Fig.11,12)。

4) KM200mg/kg/day筋 肉内投与群

Table 4に 示す ように,10匹 の うち耳 介反射 消失を き

たした ものは1匹 もみ られなか った。

しか しながら,こ れ らの動物の聴覚系末梢 の 蝸 牛 で

は,外 有毛細胞 の消失 が全 例にみ られた。外有 毛細胞消

失 の障害は1回 転下 端部か ら1回 転 の前1/4部 位 くらい

までは拡大 してい る場合 が5匹(50%)み られ(Fig.13,

14),1回 転 の1/4の 部位か らやや下方 のhookの 上 部

まで外有毛細胞 の消失 が拡大 した ものが3匹(30%)あ

った。残 りの2匹 では,外 有毛細胞 の消失は1回 転下端

に限局 してみ られ た。 しか しなが ら,こ れ らの動物の ラ

セン器 におい ては,内 有毛細胞 の欠損 は1匹 も な か っ

た。 ラセ ン神経節 には障 害はみ られ なか ったが,血 管条

にお いては2匹 で2回 転 以上 に部分的萎縮 がみ られた。

前庭系末 梢の前庭器 においては卵形嚢斑 お よび球形 嚢斑

に,軽 度 の散発性 の有毛細胞 消失が2匹 にみ られ,他 の

2匹 では球形 嚢斑に軽度 の散発 性有毛細胞消失 がみ られ

た。前庭神経 節におい ては障害 はみ られ なか った。

5) KM400mg/kg/day筋 肉内投与群

Table 5に 示 す よ うに,10匹 中2匹 は実験終了 を待 た

ないで死亡 した。

残 った8匹 の うち耳介反射 消失を きた した ものが4匹

あ った。 こ れ ら の 動 物 の うち3匹 は20,000Hzか ら

2,000Hzま た は200Hzに わ たる広範な周波数域 の耳介

反 射消失を きた していた(No.1,No.2,No.5)。 残 りの1

匹 では,耳 介反 射消 失 は20,000Hzか ら15,000Hzの 高

周波 域に限局 していた。

これ らの うち,20,000Hzか ら2,000Hzま での耳介

反 射の消失 を示 した動物(No.1)の 蝸 牛 で は,1回 転

下端 部か ら頂 回転にいた る広範 な外有 毛細胞 の消失 とと

もに,1回 転 の下端部3/4か らの部位 にいた る内有毛細

胞 の消失を 同時にお こしていた。 しかしなが ら,ラ セ ン

神経 節 とそ の末 梢部の神経線維には障害像 はみ られなか

った。血管条 においては,上 方回転に辺縁細胞 の消失に

よる中等度 の萎 縮がみ られた。 この動物 では,さ らに,

前庭 器にお いても,半 規管膨大 部稜,卵 形嚢斑 お よび球

形 嚢斑に有毛細胞 の軽度 の散発 性消失を きた してい た。

しか し,前 庭神経節に は障害 はみ られなか った。次 に,

Table 4 Hearing impairment and pathologic changes of inner ear in rats treated with KM at 200 mg/ 
kg/day for 4 weeks, intramuscularly
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20,000Hzか ら200Hzま での広 範な周波数 域に耳 介反

射 消失を お こした動物(No.2,No.5)で は,動 物の蝸 牛の

外有毛細胞 の消失は,1回 転下端 部か ら頂 回転 までお よ

んでお り,さ らに,同 じ く1回 転下端か ら頂 回転 にわた

る内有毛細胞 の消失を伴 っ て い た(Fig.15,16,17,

18)。 ラセ ン神 経 節お よび末 梢の神経 線維に は,著 しい

障害はみ られ なか った。上方回転 の血 管条におい ては,

辺縁細胞 の消失に よる中等度 の萎縮 を きた してお り,前

庭 階 の一部 は出血 をお こしてい るもの も あ っ た。 さ ら

に,前 庭器 においては,半 規管膨大部稜,卵 形 嚢斑 お よ

び球形嚢斑 に有毛細胞 の軽い散発性 消失をお こ し て い

た。 しかし,前 庭神経節には障害像 はみ られなか った。

20,000恥 と15,000Hzの 耳介反射消失 をきた していた

動物(No.7)の 蝸牛に おい ては,左 耳では1回 転 下 端

か ら頂 回転にいた る外有毛 細胞 と内有毛細胞の広範 な消

失を きた していたが,右 耳 では外有毛細胞の消失は1回

転下端 か ら2回 転の3/4に わ た ってお り,内 有毛細胞 の

消失 は1回 転下端部か ら1回 転の1/4に とどまっていた

(Fig.19,20,21)。 前庭神経 節には とくに変化 はみ られ

なかったが,血 管条に は上方 回転にお いて中等度 の萎縮

がみ られた。前庭器 では,三 半規管 膨 大 部 稜,卵 形嚢

斑 球形 嚢斑な どに おいて,有 毛細胞 の軽 い散発 性消失

をお こしていた。前庭神経節 におい ては変化 はみ られな

か った。耳介反射 で消失 の認 め られ なか った残 りの4匹

の蝸 牛では,外 有毛細胞 の消失は広範 で あ っ て,No.4

においては,1回 転下端 か ら頂 回転にお よんでいたが,

内有毛細胞 の消失は小範 囲で,1回 転下端か らhookの

上 部に とどまっていた。 また,No.8に おいては,外 有

毛 細胞の消失はか な り広範で あって,左 耳 では1回 転下

端か ら2回 転 の3/4に わた ってお り,さ らに,1回 転下

端か ら2回 転の1/4に お よぶ内有毛細胞 の消失を伴 って

いた。 しか しなが ら,右 耳では外有毛細胞 の消失 は1回

転下端か ら2回 転 の1/4ま で認め られたが,内 有毛細胞

の消失を伴 っていなか った。耳介反射消失を示 していな

か った残 りのNo.9お よびNo.10に おい ても,外 有毛

細胞 の消失 は1回 転下端 か ら1回 転の3/4ま で,あ るい

は2回 転 の3/4ま で認 め られたが,内 有毛細胞 の消失は

ないか(Fig.22,23,24,25),あ るいは下 端 部に限局

して片耳性 にみ られ ていた。 これ らの4匹 の動物には,

ラセ ン神経節 の病変 はなか った。 しか し,血 管条には軽

度 あ るい は中等 度の萎縮 がみ られ,さ らに,前 庭器では

No.4お よびNo.8に 半規管 膨大 部稜,卵 形嚢 斑お よび

球形 嚢斑 の有毛細胞 の軽 い散発性消失を伴 っ て い た。

No.9に おいては,有 毛細胞の散発性消失は球形嚢に と

どま っていた。前庭神経節 には と くに異常は認め られな

か った。

3. 腎臓お よび肝臓 の病理組織学的所見

1) 生理食塩 水を静脈 内投与 した対照 群

Table 6に 示 す よ うに,腎 臓 においては近位尿細管上

皮 につい て,細 胞の萎縮,変 性(空 胞),壊 死,再 生 に

ついて,ま た,糸 球体 においては,細 胞 の 増 生,消 失

(メザ ンギウム)な どについ て,ま た,間 質においては

Table 5 Hearing impairment and pathologic changes of inner ear in rats treated with KM at 400 mg/ 
kg/day for 4 weeks, intramuscularly
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Table 6 Pathologic changes of kidney and liver in rats treated with physiological saline for 4 weeks, 

intravenously

Table 7 Pathologic changes of kidney and liver in rats treated with T-1220 at 500 mg/kg/day for 4 
weeks, intravenously

Table 8 Pathologic changes of kidney and liver in rats treated with T-1220 at 1, 000 mg/kg/day for 4 
weeks, intravenously
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近 位尿細管 の付近 におけ る細胞 浸潤 お よび線維増生 な ど

について,さ らに,尿 細管腔 における円柱 などの諸点 に

ついて,ヘ マ トキ シ リン ・エ オ ジン 染 色,PAS染 色 を

施 した切片につ いて観 察を行 なった。対 照動物にお いて

は,腎 臓には,と くに明 らか な病変 はみ られ なか った。

肝臓におい ては,肝 細 胞の壊死,限 局 性細胞浸潤,肝

小葉の構築像 の変化 な どについて検索 を行な った。対照

動 物におい ては,1匹 に軽 い限局性 の細胞 浸潤を示す も

のがあ った。

2) T-1220500mn9/kg/day静 脈 内投与群

Table 7に 示す ように,腎 臓にお いては尿細管上皮 に

も,糸 球体に も,間 質 にも明 らかな変化 はみ られなか っ

た。肝臓におい ては,1匹 に軽度 の限局性 細胞浸潤がみ

られた他 は,著 しい変化は認 め られなか った。

3) T-12201,000mg/kg/day静 脈内投与群

Table 8に 示 す よ うに,腎 臓 においては,前 群におけ

る と同様に,尿 細管におい ても,糸 球体において も,間

質 において も病変 は認め られ なか ったが,た だ1匹 にお

いて きわめ て少 量の硝子様 円柱が認 め られた。肝 臓にお

い ては,明 らか な変化はみ られ なかった。

4) KM200mg/kg/day筋 肉内投与群

Table 9に 示す ように,腎 臓にお いて近位尿 細管上皮

の一部 に,尿 細管上皮細 胞 または管腔 の萎縮が4匹 にみ

られ た。 しか し,上 皮細胞の変性,壊 死 は明らかでなか

った。 さ らに,上 皮細胞 に軽度ではあ るが,不 規則 な再

生像 が全 例に認め られ た。糸球体には,と くに異常はみ

Table 9 Pathologic changes of kidney and liver in rats treated with KM at 200 mg/kg/day for 4 weeks, 
intramuscularly

Table 10 Pathologic changes of kidney and liver in rats treated with KM at 400 mg/kg/day for 4 weeks, 
intramuscularly
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Fig.1 Both outer hair cells (OHC) and inner 

hair cells (IHC) of the spiral organ are 

present in the basal end of the first 

turn of the cochlea. 

T-1220 500 mg/kg/day for 4 weeks, i.v. 

Tangential section of the spiral organ,

×400

Fig.3 No missing of the hair cells (HC) of 
the crista ampullaris of the lateral 
semicircular canal. 

T-1220 500 mg/kg/day for 4 weeks, i.v.
×200

Fig.5 No missing of the hair cells (HC) of 
the macula sacculi.

T-1220 500mg/kg/day for 4 weeks, i.v.

×200

Fig.2 There is no missing of outer (OHC) 
and inner hair cells (NC) of the spiral 
organ in the apical turn of the cochlea. 

T-1220 500 mg/kg/day for 4 weeks, i.v.
×200

Fig.4 No missing of the hair cells (HC) of 
the macula utriculi. 

T-1220 500 mg/kg/day for 4 weeks, i.v.
×200

Fig.6 Both outer hair cells (OHC) and inner 

hair cells (IHC) of the spiral organ are 

present in the basal end of the first 

turn of the cochlea. 

T-1220 1,000 mg/kg/day for 4 weeks, .i.v. 

Tangential section of the spiral organ.

×200
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Fig.7 No missing of the outer (OHC) and 

inner hair cells (114C) of the spiral 

organ in 3/4 of the first turn.

T-1220 1,000mg/kg/day for 4 weeks, i.v,

×100

Fig.9 No missing of the outer (OHC) and 
inner hair cells (IHC) of the spiral 
organ in 3/4 of the second turn.

T-1220 1,000mg/kg/day for 4 weeks, i.v-

×100

Fig.11 No missing of the hair cells (HC) in 

the crista ampullaris of the lateral 
semicircular canal.

T-1220 1,000mg/kg/day for 4 weeks, i.v .

×100

Fig.8 No missing of the outer (OHC) and 

inner hair cells (IHC) of the spiral 

organ in 1/4 of the second turn.

T-1220 1,000mg/kg/day for 4 weeks, i.v.

×100

Fig.10 No missing of the outer (OHC) and 
inner hair cells (IHC) of the spiral 
organ in the apical turn.

T-1220 1,000mg/kg/day for 4 weeks, i.v.

×100

Fig.12 No missing of the hair cells (HC) in 

the macula sacculi.

T-1220 1,000mg/kg/day for 4 weeks, i.v.

×100
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Fig.13 Missing of the outer hair cells 

(arrow) is seen in the basal end of the 
first turn. The inner hair cells (INC) 
are present. 

KM 200 mg/kg/day for 4 weeks, i.m. 
Tangential section of the spiral organ.

×400

Fig.15 Missing of the outer and inner hair 

cells (arrow) spreads to 1/4 of the first 

turn. There is no missing of the spiral 

ganglion cells. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m. 

(No.2 - Pinna reflex loss in wide frequen-

cy range.) ×100

Fig.14 Missing of the outer hair cells 

(arrow) exteds from the basal end to the 
1/4 of the first turn. The inner hair 

cells (IHC) are present. 
KM 200 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

×100

Fig.16 Missing of the outer (thick arrow) 

and inner hair cells (thin arrow) of the 
spiral organ in 3/4 of the first turn. 
No atrophy in the peripheral nerve fibers 
in the osseous spiral lamina and the spi-

ral ganglion. 
KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.2) ×100
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Fig.17 Missing of the spiral organ (arrow) 
in 1/4 of the second turn. No atrophy 
of the peripheral nerve fibers in the 
osseous spiral lamina and the spiral gan-

glion. 
KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.2) ×100

Fig.19 Missing of the outer (thick arrow) 
and inner hair cells (thin arrow) in the 
basal end of the first turn. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m. 

(No.7 - Pinna reflex loss in narrow-range 
from 20,000 Hz to 15,000 Hz) 

Tangential section of the spiral organ.
×400

Fig.18 Missing of the outer (thick arrow) 

and inner hair cells (thin arrow) extends 
to the apical turn. Spiral organ is 
collapsed. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.2) ×100

Fig.20 Missing of the outer hair cells 

(arrow) in 1/4 of the second turn. In-
ner hair cells (IHC) are present. No 

atrophy of the peripheral nerve fiber 
and spiral ganglion. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.7) ×100

Fig.21 Missing of the outer hair cells 

(arrow) in 3/4 of the second turn. In-

ner hair cells (IHC) are present. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.7) ×100
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Fig.22 Bilateral missing of the outer hair 

cells (arrow) in 1/4 of the first turn. 
The inner hair cells (INC) are present. 
No atrophy of the spiral ganglion. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m. 

(No.9 - Positive pinna reflex in entire 
frequencies treated.) right cochlea

×100

Fig.24 Bilateral missing of the outer hair 

cells (arrow) in 1/4 of the first turn. 

The inner hair cells (IHC) are present. 

No atrophy of the spiral ganglion. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.9) left cochlea ×100

Fig.23 Bilateral missing of the outer hair 

cells (arrow) in 3/4 of the first turn. 

The inner hair cells (IHC) are present. 

No atrophy of the peripheral nerve fibar 

and spiral ganglion. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.9) right cochlea ×100

Fig.25 Bilateral missing of the outer hair 
cells (arrow) in 3/4 of the first turn. 
The inner hair cells (NC) are present. 

No atrophy of the peripheral nerve fiber 
and spiral ganglion. 

KM 400 mg/kg/day for 4 weeks, i.m.

(No.9) left cochlea ×100
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られ なか った。 間質におい ては,き わめて軽度 のまたは

軽度 の細胞 浸潤または線維増生 を きた した ものが6匹 に

み られ た。尿 細管内には,少 量の硝子様円柱を入れ てい

るものが6匹 にみ られた。肝臓 には,明 らか な病変 はみ

られ なか った。

5) KM400mg/kg/day筋 肉内投 与群

Table 10に 示 す よ うに,腎 臓 においては,近 位 尿細

管上皮 あるいは尿細管 の萎縮 が全例 にみ られ,そ の うち

2匹 は中等度,残 りの6匹 は軽度 であ った。上皮細 胞の

変性は1匹 を除 いて明 らか でなか った。明 らか な壊 死像

は認め られ なか った。 しか しなが ら,近 位尿細管上 皮に

は全例 に上皮細 胞の不規則 な再生像 がみ られ,う ち2匹

はやや広範 な広 が りを示 し,残 りの6匹 は小範 囲の広が

りを示 していた。糸球体は,尿 細管 の再生 が中等度の2

匹 では,一 部に糸球体の萎縮 がみ られ,糸 球体 の縮小を

きた していた。尿細管 に中等度 の再生像 を示 していた2

匹(No.1,No.5)に おい ては,近 位尿細管周 囲の間質の

変化 はやや広 範な広が りを示 してお り,残 りの6匹 は比

較的小範 囲の広が りを きた していた。尿細管 内には,1

匹 を除 き,す なわ ち,8匹 中7匹 に硝子様 円柱の存在 を

認 めた。 その うち1匹 は比較 的多数 の円柱を 入 れ て お

り,他 の4匹 は少数,残 りの2匹 は きわ めて少数 の円柱

を入 れていた。肝臓 においては,2匹 に軽 度の限局性細

胞 浸潤がみ られ た他 は,著 しい変化 は認 め ら れ な か っ

た。

III. 考 案

1. 抗生物質に よるラセ ン器 の障害

聴 器 毒性の弱い ア ミノ配 糖体であ る硫酸streptomycin

(SM)を モ ルモ ッ トに投与 した場合 には,1回 転 の外有

毛細胞だけが障害 を受 け ることは,す でにRUEDI et al.

(1952)5)に よって認 め られて い た の で あ る が,ENG-

STR6Mら(1965,1967)6,7,8)は ラセ ン器 の剥離標本に よ

る観察法を用い て,KM,neomycin(NM),framycetin

な どを投与 した モルモ ッ トの ラセ ン器 では,1回 転 の外

有毛細胞が 内有毛細胞 よ り早 く障害 を受け ること,1回

転の下端 では,外 有毛 細胞列 の最 内列 の外有毛細胞 が早

く障害を受け,障 害が拡 大す る場合 には,し だい に最外

列 の外有毛細胞 へ と障害が拡大 し,さ らに,1回 転下端

か ら上方 の回転へ外有毛細胞 の消失が拡大す る傾 向を示

す こと,頂 回転お よび4回 転 では,し ば しば 内有毛細 胞

が外有毛 細胞 より早 く障害を受 ける ことがあ るこ と,さ

らに,有 毛細胞に関係を持つ神経 線維の萎縮 お よび消失

は有毛 細胞が消失 した後にお こる ことな どを 明 らかに し

てい る。その後,秋 吉 ら(1971)9)はaminodeoxykana-

mycin,aminosidine,dihydrostreptomycin,gentamicin,

1ividomycin,KMお よびribostamycinな どのア ミノ

配糖体抗生物質 お よびcapneomycin,ennamycin,envio-

mycin,viomycinな どの ポ リペプチ ド抗生物質な どをそ

れ ぞれ投与 したモ ルモ ッ トの内耳の連続 切片で行な った

組織学的検 索の結果か ら,ラ セ ン器に有 毛細胞の消失を

きた した動 物では(87匹),外 有毛細胞の消失は100%

にみ られ ること,外 有毛細胞 の消失はほ とん ど常に1回

転下端部 か ら始 ま り,そ こか ら上 方の回転へ向か って拡

大す る一般的傾向を示す こと,内 有毛細胞の消失は,4

回転 以上 では,外 有毛細胞 の消失に先行す ることがあ る

が,そ の よ うな場合 でも,常 に,下 方回転(1回 転)に

おけ る外有 毛細胞の消失 を伴 ってい ることを明 らかに し

ている。 一方,ラ ッ トにおい て はKM200mg/kg/day

を28日 間投与 した場合 に,蝸 牛の1回 転下端部 の外有

毛細 胞の消失は87%(8匹 中),1回 転下端か らやや上

方 の1回 転の1/4ま で外有 毛細胞の消失を きた した もの

は62%,外 有毛細胞 の消失が1回 転の3/4以 上 まで広

範 な拡 大を きた した ものは38%で あ っ た(秋 吉ら,

(1975)10)。

今回の実験 においては,KM200mg/kg/dayを4週

間投 与 した ラ ッ トでの外 有毛細胞の消失は,1回 転下端

部 で100%,さ らに上方のhook上 部で80%,1回 転下

端か ら1回 転 の1/4ま で拡 大 した もの50%で あって,

内有毛細胞 の消失 は見 られなか った。一方,400mg/kg

day投 与 した10匹 の うち実験終了時 まで生 存 した8匹

におい ては,外 有毛細胞の消失は,常 に,1回 転下端部

か ら上方回転 に向か って拡大す る傾 向を示 していた。す

なわち,1回 転下 端部か ら1回 転の3/4ま た は2回 転の

1/4ま たは2回 転 の3/4ま で拡大を示 し,最 も広範 の場

合は,1回 転下端 部か ら頂回転 まで消失 していた。 しか

しなが ら,内 有 毛細胞の消失は,外 有毛細胞 の消失に比

べ ると不規則 であ って,か ならず しも平行関係を示 して

いなか った。す なわ ち,こ れ らの結 果か ら,ラ ッ トにお

いて も聴覚に障害 を与え る抗生物質 は,ま ず ラセ ン器の

1回 転下端部 に外有 毛細胞の消失 をきた し,さ らに,外

有 毛細胞 の消失 は上 方回転に 向か って拡大 する傾 向のあ

る こ と が わ か る。T-1220500mg/kg/dayな らび に

1,000mg/kg/dayを 投 与した動物 においては,蝸 牛 の

1回 転か ら頂 回転にいた るまで,ラ セ ン器の外有毛細胞

お よび内有毛細胞,さ らに,ラ セ ン神経 節に も明 らかな

消失像を認め る ことが できなか った。

また,前 庭 器におい ても,し ば しば有毛細胞の消失が

お こ り,組 織学 的に も観察す る ことがで きるが,今 回の

実験 では,前 庭器に はKM200mg/kg/day 4週 間投与

の場合に,有 毛細胞 の極 めて軽 度の散発性消失が4匹 に

認め られた にす ぎなか った。 この ような有毛細胞の消失

は,KM400mg/kg/day投 与の場 合には,全 例に認め
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られた。 し か し,T-1220500mg/kg/day,1,000mg/

kg/dayの 各投 与群 においては,前 庭 器に も有毛細胞 の

消失は認 められ なか った。

このよ うな内耳 の組 織学的検索 の結 果か ら み て,T-

1220に は蝸 牛の ラセ ン器の有 毛細胞 および前 庭 器の有

毛細胞に対す る聴 器毒性はほ とん どないと考え られ る。

2. ラセ ン器 の有 も細胞の障害 と耳 介反射 消失 との関

係

これ まで,秋 吉らが行な って きた モルモ ッ トについ て

の聴 器毒性薬剤,と くに,ア ミノ配糖体 の短 期(4週 間)

投与実験 では,蝸 牛 ラセ ン器の外有 毛細 胞の消失は,対

応する周波数域 における耳介反射 の消失を伴 うことが 明

らかにされ ていた。 前回,我 々は,ラ ッ トで行 なった周

波数別耳 介反射試験 の結果か ら,生 理食塩 水 投 与 群,

T-1220500mg/kg/day,1,000mg/kg/day投 与群お よ

びKM200mg/kg/day投 与群におい ては,耳 介反射 の

消失 を認 めなか った。 また,KM400mg/kg/day投 与

群におい ても,耳 介反射 消失を認 めた ものは,8匹 中4

匹にす ぎなかった。 しか しなが ら,こ れ らの動物 の ラセ

ン器にお こる外有毛細胞お よび内有毛細胞 の消失を観察

すると,今 回の検 索においては,外 有毛細胞 だけが消失

している動物 では,消 失範囲が広範 な場合 であ って も,

すなわ ち,1回 転後半にお よぶ場合 であって も,耳 介反

射消失 は認 める ことがで きなか った。一方,耳 介反射消

失をきた した動物 の ラセ ン器では,外 有毛細 胞の消失 と

ともに,内 有 毛細胞の消失を示 してお り,内 有毛細胞 の

消失範 囲は,耳 介反射消失範囲 と比較的 良 く対応 してい

た。 これ らの所 見か ら,ラ ットにお いては外有毛細胞だ

けの消失 では,耳 介反射消失を認め るこ とがで きない こ

とが明 らかにな った。 この ことは,耳 介反射 消失に よっ

て内耳 の障害 を比較的良 く察知 し得た モルモ ッ トとは,

かな り異 なる点 であ って,ラ ットの耳介反射 試験 におい

ては,充 分注意 を要す ると考え られ る。興味 あ る こ と

は,モ ルモ ッ トでは内有毛細胞が存在 してい る 場 合 で

も,消 失 してい る場 合で も,外 有 毛細胞 がない場 合には

常に耳介反射 は消失を きた していたの であるが,ラ ッ ト

では外有毛 細胞 と内有毛細胞の消失 して いる場 合に限 っ

て耳介反射 の消失を きた してい ることがある。 この こと

は,1つ には,内 有 毛細胞の耳介反射 に対す る影響がモ

ルモ ッ トと ラッ トでは異な り,モ ルモ ッ トでは耳介反射

に対する内有 毛細胞の影響は ラ ットにお けるほ ど強 くな

い可能性 が考え られ る。 この点につい ては,今 後の検索

が必要 である。

なお,前 庭 器の有毛細胞の消失に際 しては,消 失範囲

が広範な場合 には,機 能障害 として眼振 などを とらえ る

ことができるが,障 害の小範囲 の場 合には前庭機能 障害

を とらえ ることは困難 であ る(小 川)11)。今 回 は,特 別

の機能検 査を行 なわ なか ったが,KMに よる前庭障害は

軽度 であ った ので,機 能 障害 としてと らえる ことは困難

であ った と考 え られ る。

3. 内耳障害 と腎障 害お よび肝障害 との関係

今回の実験 では,KM200mg/kg/dayを 投与 した動

物 の ラセソ器 において,全 例 に1回 転下端部お よび1回

転下端か らや や上 方のhook上 部 または1回 転 の1/4に

わ た る高音部 の感 受部位に相 当す る範 囲の外有毛細胞だ

けの消失を きた していた。 これ らの動物 の腎臓では,近

位 尿細管に上皮細胞 の再生像が全例 に認め られていた。

しか しなが ら,尿 細 管上 皮の変性お よび壊 死は明 らか で

なか った。 また,間 質 には軽度 の細胞 浸潤,線 維の増生

が散 発的に認 め られ た。 さらに,硝 子様 円柱が少量なが

ら6匹 に認め られた 。 これ らの腎臓 お よび ラセ ン器にお

け る障害は,KMの 聴器毒性お よび腎 毒性 に よるものと

思わ れ る。有毛細胞 の障害は,前 庭器 においては,ラ セ

ン器におけ る よりも軽度であ り,頻 度 も少なか ったが,

これは,聴 覚 系に対 す る毒性が前庭 に対 す る毒性 よ りも

強 い ことを示す ものであ ろ う。肝臓 においては,明 らか

な障 害像を認め る ことがで きなか った。

KM400mg/kg/day筋 注群 では,近 位 尿細管の間質

においては,細 胞 浸潤お よび線維化細胞 の増生な ども増

強 かつ広範な広が りを示 す場合が認 め られ た。 また,円

柱 も増 加 してお り,出 現頻 度 も増 していた。 腎臓の この

ような障害 と聴器障 害 との間には,比 較的 密接な関係が

ある よ うに思われ た。 前庭 器にお ける有毛細 胞 の 消 失

も,ラ セ ン器 の障害 に比較 すれば軽度 であ ったが,出 現

頻 度は増 していた。 肝臓におい ては小さな円形細胞浸潤

巣が2匹 に認め られ た他は,明 らか な壊死 巣は認め られ

なかった。

これ らの結果か ら,KMは 内耳に対 しては,ラ セ ン器

と前庭 器に 毒性を持 ってい るが,聴 器毒性 は前庭 器に対

しては弱い ことがわ かる。一方,腎 臓 に対 して も毒性を

もち,肝 臓に対 しては,今 回の実験 では毒性 が弱 い よう

に思わ れ る。 そして,こ れ らの聴器 毒性 と腎毒 性は投与

量の増加に よって増 強を示 し,と くに,ラ セ ン器 お よび

腎 の尿細管に対 しては障害の増強が認 め られ た。

しか し な が ら,T-1220500mg/kg/day,1,000mg/

kg/dayの 各投 与群におい ては,腎 臓お よび肝臓 におい

て も,明 らか な障害 は認め られなか った。 これ は,高 井

ら12)の行 なった ラッ トにおけ る1カ 月間静注 の亜急性毒

性 試験 の結果 とも一致 していた。 し た が って,T-1220

は聴器す なわ ち ラセ ン器お よび前庭器に 対 し て も,ま

た,腎 臓お よび肝臓 に対 して も,毒 性は ほとん どないか

あ るい は極 めて弱いもの と考 え られ る。
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IV. 要 約

10週 令Wistar系 ラ ッ ト45匹 を用い,T-1220500

mg/kg/day,1,000mg/kg/dayとKM200mg/kg/day,

400mg/kg/dayお よび生理食 塩水を4週 間連続投 与 し,

それ らの動物 の両側聴 器お よび腎臓 な らびに肝臓を セロ

イジン連続切片 また はパ ラフ ィン切片 で病理 組織学的 に

検 索 し,次 の よ うな結 論を得た。

1. KM200mg/kg/day投 与群 では,全 例 に蝸 牛1

回転下端 の外有毛細 胞の消失が認 め られ,一 部は1回 転

の1/4ま で拡大 を きた していた。 しか し,内 有毛細胞 の

消失はみ られ なかった。

2. KM400mg/kg/day投 与群 におい て は,ラ セ ン

器の外有毛細 胞の消失は広範 にみ られ,1回 転下端 か ら

頂回転 にいたる消 失 は50%,1回 転下端か ら2回 転以

上にお よぶ ものは37.5%に み られた。 内有 毛細胞の消

失は87.5%で,消 失範 囲は1回 転下端か ら頂 回転にい

た るもの25%(2匹)で あ った。

3. T-1220で は,500mg/kg/day,1,000mg/kg/day

の各投与群 におい て,聴 器 な らびに前庭器 の有 毛細胞の

消失は1匹 もみ られなか った。

4. 腎臓 の障害 については,KM投 与群では,100%

に認め られた が,T-1220投 与群 では,1匹 に極め て少

重量の硝子様 円柱 が管 腔に認め られ たにすぎなか った。

肝臓 に対す る障害はほ とん ど認 め られなか った。

5. す なわ ち,T-1220の 聴 器毒 性お よび腎毒性 な ら

びに肝毒 性はほ とん ど認 め られなか った。 したが って,

T-1220の 聴器 お よび腎な らびに肝 に対す る安 全性は大

ぎい と考 え られ る。
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EVALUATION OF OTOTOXICITY AND SAFETY OF 

T-1220 (PIPERACILLIN) IN RATS 

MASATOYO AKIYOSHI 

Department of Pathology, Medical Research Institute, Tokyo Medical and Dental University 

SHINICHI IWASAKI 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

In the previous study (AKIYOSHI and IWASAKI), ototoxicity of T-1220 was evaluated by the differen-

tial frequency pinna reflex test in wide-frequency range in rats and compared with that of kanamycin 

(KM). Afterwards, histopathological examination of the inner ear was performed in the same rats as 

in the previous study. 

Forty-five rats (10 weeks old) of Wistar strain were used. T-1200 was given i. v. to each group (10 

rats) at dose level of 500 mg/kg/day and 1, 000 mg/kg/day, respectively for 4 weeks. KM was admini-

stered i. m. to each group (10 rats) at dose level of 200 mg/kg/day and 400 mg/kg/day, respectively 

for 4 weeks. Physiological saline was given i. v. to five rats for 4 weeks. These rats underwent the 

differential frequency pinna reflex test during the administration. After the end of the administration, 

the animals were subjected to intravital perfusion of physiological saline (37•Ž) followed by perfusion 

of fixative (modified WITTMAACK's fixative) under anesthesia with nembutal. The tissue blocks inclu-

ding the both-sided temporal bones were processed according to conventional procedure for decalcifica-

tion and celloidin embedding. Mid-modiolar serial celloidin sections were stained with hematoxylin-

eosin. At the same time, kidney and liver in these rats were also examined histopathologically to com-

pare the damages of these organs with those of the inner ears. 

In summary; 1) In rats treated with KM at dose of 200 mg/kg/day, histopathologically the loss of 

outer hair cells confined to the basal end of the first turn of cochlea was found in all of the rats, but 

the inner hair cells were present in entire range of the spiral organ. In the vestibular organs, 

scattered loss of hair cells was in 4 out of 10 rats. 

2) In rats treated with KM at dose of 400 mg/kg/day, histologicallythe loss of outerhair cells ex-

tended from the basal end to the apical end in 50% (4 out of 8 rats) and from the basal end to the 

area over the second turn in 37. 5% (3 rats). Tne loss of inner hair cells was seen in 87. 5% (7 rats). 

Two of them showed extensive loss of inner hair cells in total range of the cochlear turn. 

3) In rats given T-1220 at dose of 500 mg/kg/day and 1, 000 mg/kg/day, respectively, neither the 

loss of outer and inner hair cells in the spiral organ, nor the loss of hair cells in the vestibular organ 

occurred in any of rats treated. 

4) The toxic damages of the kidney, such as atrophy and irregular regeneration of tubular epi-

thelium in the proximal tubules associated with round cell infiltration and proliferation of fibroblasts 

in the interstitium of cortex and hyaline cast were seen in 100% of the rats treated with KM at dose 

of 200 mg/kg/day and 400 mg/kg/day, respectively. 

5) The slight toxic damage of the kidney (a small number of hyaline casts) was seen only in one 

of the 10 rats treated with T-1220 at dose of 1, 000 mg/kg/day, but not found in any of the 10 rats 

treated with T-1220 at dose of 500 mg/kg/day. 

6) In the liver, there was almost no toxic damage in any of the rats treated with KM and T-1220, 

respectively. 

7) These data suggest that T-1220 does not have ototoxicity to the spiral and vestibular organs in 

intravenous administration.


