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Sisomicinの 聴器毒 性 とそ の安 全性 につ いて

秋吉正豊 ・矢野三郎 ・中田穂出美

東京医科歯科大学 難治疾患研究所 機能病理学部門

Sisomicinは 米 国 シ ェ リ ング社 で 開発 され た,新 しい

ア ミノ配 糖 体 系抗 生 物 質 で,Mioromonospora inyoensis

よ り産 生 され た も ので あ る1)。 本 抗生 物 質 は,単 一 成 分

か らで き てい て,化 学 構 造上 はGentamicin Claに 極 め

て類 似 してい る といわ れ て い る。

これ ま で行 なわ れ た 動物 試 験 の 結 果2)で は,モ ル モ ッ

トで は,100mg/kg/dayの 投 与 量 を16日 間 投 与 した 場

合 に,18日 以 上 経過 した 動物 に,前 庭機 能 障 害 が認 め ら

れ て い る。 前庭 機 能 障 害 の程 度 は,Gentamicin (GM)

に比 較 してSisomicinの 方 が 弱 い。 また,蝸 牛 組 織 学 的

検索 では,有 毛 細 胞 の消 失 は,Sisomicin処 置 群 で は,

GM処 置群 に お け る よ りも,広 が りは 小範 囲 で あ る。

リスザ ル に お いて は,Sisomicinお よびGMを そ れ

ぞれ20mg/kg/dayと30mg/kg/dayを 投 与 した 場 合,

前 庭機 能 障 害が 認 め られ て い る。 そ の程 度 はSisomicin

とGMと 殆 ど同 じであ る。

さ らに ネ コに お いて は,SisomicinとGMを それ ぞ れ

20,40,60mg/kg/dayの 投 与 量 で70日 間投 与 し た 場 合

に,前 庭 機 能 障害 が 認 め られ てい る。 前 庭 器 毒 性 は,

Sisomicinで はGMに 比 べ て,や や 強 い 結果 が 認 め ら

れ て い る。

この よ うにSisomicinの 内耳 に 対 す る 障 害 は,GM

に比 較 して,軽 度 で あ る よ うに考 え られ て い る。 最近,

Brummettら(1977)3)はSisomicinとGMお よび,

Tobramycin (TOB)お よびAmikacin (AMK)な ど

の聴 器 毒 性 を モル モ ッ トで 検 討 し,等 量 投 与 の 場 合 に

は,聴 器 障害 の程 度 はGMに よ る場 合 とSisomicinに

よる場 合 と,非 常 に近 い こ と,お よびTOBに よ る場 合

と,AMKに よる場 合 と非 常 に 近 い こ と,TOBと

AMKの 聴 器 毒 性 は,GMお よびSisomicinよ りも弱

い こ とを 報 告 してい る。

今 回わ れわ れ は,Sisomicinの 聴 器 毒 性 を検 討 し,さ

らに,聴 器 に対 す る安全 性 を 評 価す る 目的 で,モ ル モ ッ

トにつ いて,GMに よ る聴 器障 害 との 比較 を 行 な っ た

の で,そ れ らの結 果 に つ い て報 告 し,さ らに聴 器 に 対 す

る安全 性 に つ い て考 察 した い。

I.実 験 材料 お よび 方法

体 重3509前 後 の幼 若 なHartley系 モル モ ッ ト70匹

を用いた。投与 した抗生物質は,Sisomicin,GMで あ

る。投 与量並びに,投 与に用いた動物数は次の表 のよ う

であ る。

上記 の抗生物質による聴覚障害を測定す るために,既

にわれわれが用いてきた,モ ルモ ッ ト用の オージオメー

ターを用 いて,最 高周波数20KHzか ら,最 低周波数

200Hzま での周波数域におけ る,耳 介反射を測定 した。

測定は,注 射開始前,注 射期間中,お よび,最 終注射後

の各時期 に,全 ての動物 について行なった。実験終了後

に,そ れぞれ の動物のオージオグラムを作成 して,聴 覚

障害の評価 を行な った。

II.病 理組織学的検索

実験終了後,そ れぞれの動物 をネンブ タ ール 麻 酔 下

で,正 中線上 で開胸 し,左 心室 の側壁 より,ガ ラスカニ

ュー レを挿入,大 動脈起始部 で,結 紮固定 した。約40cm

の落差を利用 して,37℃ に加温 した生理的食塩水を,

ガ ラスカニューレを通 じ,血 管系に流入 させ,右 心房に

開けた小孔か ら,血 液を流出させ,血 液が,殆 ど完全に

洗 い流 されたのを認 めた後に,Wittmaackの 固定液を

同 じ高 さか ら,ガ ラスカニューレを通 じて,血 管系に流

入させた。眼球 結膜 および,口 腔粘膜,耳 介などが,黄

色に着色 したのを認 めた後に,頭 部 を切断 した。

頭部の頭蓋骨を切除後,大 脳 を除 き,さ らに,同 じ固

定液中に10～14日 間 固 定 した。 固 定 終 了 後,Plank,

Rychloの 迅速脱灰液で,脱 灰後,通 法に従 い,水 洗,

脱水後,セ ロイ ジンで包埋 した。左右 の側頭骨の水平断

面連続切片を作成 し,5枚 ごとに,ヘ マ トキ シ リン・エ

オジン染 色を施 した。内耳の障害を検索す るために,こ

れ らの標 本について蝸牛お よび前庭各部について,組 織

学的検索を行 なった。
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Table 1 Firma reflex loss and histologic changes of inner ear in guinea pigs
treated with Sisomicin at 25 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

(): unilateral BE: basal end 4: 4 th turn HL: lower part of hock S: saccule
U: utricule

III結 果

1.25mg/kg/dayの 投 与 量を4週 間,筋 肉内 投 与 し

た 場 合

a)Sisomicin投 与群

Siomicinを 投 与 した10匹 中,2匹 は,実 験 中 途 で 死

亡 ま た は中 耳 炎 を起 こ した の で,残 りの8匹 につ い て行

なっ た所 見 を 述 べ る。

20KHzか ら200Hzま で の周 波 数 域 に お け る周波 数

別 耳 介 反射 試 験 。

Table 1に 示 す よ うに,測 定 した 周波 数 域 に お い て

は,耳 介反 射 消失 を きた した動 物 は,1匹 も認 め られ な

か った 。

内耳 の 組 織学 的 所 見 。

蝸 牛 管 に お い て は,外 有 毛 細胞 の消 失(Fig.1,2)は,

8匹 中,4匹 に認 め られ た が,消 失 の範 囲 は,1回 転下

Fig. 1a Loss of the outer hair cells (arrow) of the
spiral organ confined to the basal end (BE)
of the unilateral cochlea. The inner hair
cells (IHC) were present. Sisomicin 25mg
/kg/day for 4 weeks i. m. 100

Fig. 1b High magnification of Fig. 1a. The three
raws of the outer hair cells were missing
(arrow), but the one raw of the inner hair
cells (IHC) were present. The supporting
cells of the spiral organ were present. BE:
the basal end of the unilateral cochlea. Si-
somicin 25mg/kg/day for 4 weeks i. m. 200

Fig. 2 Normal spiral organ at the basal end con-
sisted of three raws cf the outer hair cells
(OHC), one raw of the inner hair cells
(IHC), and supporting cells. BE: the basal
end. Sisomicin 25 mg/kg/day for 4 weeks
i. m. 200
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Fig. 3 Scattered missing of the marginal cells of
the stria vascularis (arrow) in the one fourth
of the 4th turn of the cochlea (4A). The
spiral organ consisted of three raws of the
outer hair cells (OHC), one raw of the inner
hair cell (IHC) and supporting cells. There
was no reduction in number of the ganglion
cells in the spiral ganglion(s). Sisomicin 25
mg/kg/day for 4 weeks i. m. 100

端,或 いは,1回 転下端部から,や や上方のhookの 下

部に至る小範囲に限局 していた。 また,こ れ らの外有毛

細胞の消失は,片 耳性にみ られた。

ラセ ン神経節には,変 化はみ られなかった。血管系で

は,辺 縁細胞の散発的消失(Fig.3)が4回 転を中心に,

6匹 に認め られた。

前庭器においては,有 毛細胞の散発的消失が8匹 中の

4匹 の球形の う斑お よび卵形 の う斑に認め られた(Fig.

4)し か しなが ら,前 庭神経節には,障 害はみられなか

った。

b)GM投 与群

GMを 投与 した10匹 中,1匹 は,実 験中途 で死亡 し,

Fig. 4 Scattered missing of the hair cells (arrow)
of the macula sacculi. Sisomicin 25mg/kg/
day for 4 weeks i. m. 200

他 の1匹 は,組 織学的検索で,両 側性の中耳炎を認めた

ので,実 験群 から除いた。8匹 の動物 につ いて行な った

所見は次のよ うであ る。

20KHzか ら200Hzま での周波数域におけ る周波数

別耳介反射試験。

Table 2に 示す よ うに,測 定 した周波数 域 に お い て

は,い ずれ の動物のいずれの周波数においても,耳 介反

射の消失は認め られなかった。

内耳の組織学的所見。

蝸牛管 においては,外 有毛細胞の消失は,1回 転の下

端部に限局 して片耳性 に,7匹 に認 め られた。外有毛細

胞の広範 な消失をきた したものはなかった。

ラセ ン神経節では,1匹 の片側に4回 転以上の ラセ ン

神経節に,神 経細胞の散発的消失が認められた(Fig.5)

他,著 変はなかった。

血管条 では,4回 転,或 いは3回 転以上に辺縁細胞 の

散発的消失(Fig.6)が3匹 にみ られ た。

Table 2 Pinna reflex loss and histologic changes of inner ear in guinea pigs
treated with Gentamicin at 25 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

(): unilateral BE: basal end S: saccule 4: 4 th turn
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Fig. 5 Atrophy (arrow) and missing of the ganglion
cells confined to the spiral ganglion in the
4th (star) and apiral turn of the cochlea.
The local spiral organ consisted of three
raws of the outer hair cells (OHC), one raw
of the inner hair cell (IHC) and supporting
cells. 4A: one fourth of the 4 th turn. GM
25mg/kg/day for 4 weeks i. m. 100

4 A

前庭器 では,2匹 の球形の う斑 に,軽 度の有毛細胞の

消失がみ られた他 は,著 変がなかった。 前 庭 神経 節 に

は,神 経細胞の消失がみ られなかった。

2.50mg/kg/dayの 投与量を4週 間,筋 肉内投与 し

た場合

a)Sisomicin投 与群

Sisomicinを 投与 した11匹 につ いて,検 索 を 行 な っ

た。

20KHzか ら200Hzま での周波数域 におけ る周波数

Fig. 6 Rather extensive missing of the marginal
cells of the stria vascularis (arrow) in one
fourth of the 3 rd turn (3A) of the unilateral
cochlea. The spiral organ consisted of three
raws of the outer hair cells (OHC), one raw
of the inner hair cell (IHC) and supporting
cells. GM 25 mg/kg/day for 4 weeks i. m.
100

3 A

別耳介反射試験。

Table3に 示す ように,測 定 した周波 数 域 に お いて

は,検 索 した周波数 においては,最 高周波数の20KHz

で,耳 介反射消失 をきた したものが3匹 あ った。その他

の動物には,耳 介反射消失がみ られ なか った。

内耳の組織学的所見。

蝸牛管においては,外 有毛細胞の消失は,1匹 を除い

た残 りの全 ての動物にみ られた。消失範囲は,1回 転下

端 に限局 しているもの(Fig.7,8),3匹,1回 転下端

Table 3 Pinna reflex loss and histologic changes of inner ear in guinea pigs
treated with Sisomicin at  50  mg/kg/day for 4 weeks i. m.

(): unilateral BE: basal end HL: lowar part of hook 1 A: 1/4 of 1st turn
4 P: 1/4 of 4 th turn S: saccule
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Fig. 7 Loss of three raws of the outer hair cells
(arrow) in the spiral organ confined to the
basal end (BE) of the bilateral cochleas.
One raw of the inner hair cells (IHC) and
supporting cells were present. Sisomicin 50
mg/kg/day for 4 weeks i. m. 200

Fig. 8 In the lower part of the hook (HL) of the
first turn of the same cochlea as in Fig. 7,

the spiral organ consisted of three raws of
the outer hair cells (OHC), one raw of the
inner hair cells (IHC) and supporting cells.
The lower part of the hook is located about
200-300 microns far upper from the basal end.
Sisomicin 50 mg/kg/day for 4 weeks i. m. 200

よりや ゝ上方のhook下 部 まで拡大を示 したもの6匹,

hook下 端部よ りさらに上方の1回 転1/4ま で 片 耳性 に

外有毛細胞の消失をきた したものは,1匹(No.22)で

あった(Fig.9,10)。

ラセ ン神経節には,い ずれ の動物で も,神 経細胞 の消

失はなかった。

血管条では,4回 転 以上に辺縁細胞の散発的消失が5

匹にみ られた。残 りの2匹 では,辺 縁細胞の散発的消失

が,4回 転か ら3回 転 までみ られた。

前庭器においては,球 形 の う斑の有毛細胞の散発性消

失(Fig.11)が,7例 に認 められた。 しか しなが ら前庭

神経節には,神 経細胞 の消失 は,い ずれの動物にもみ ら

れなかった。

Fig. 9 Loss of the outer hair cells (arrow) of the
spiral organ in the lower part of the hook
of the first turn of the cochlea. In this
cochlea the loss of the outer hair cells started
at the basal end. One raw of the inner hair
celle (IHC) was present. Sisomicin 50mg/
kg/day for 4 weeks i.  m. 200

Fig. 10 Loss of the outer hair cells (arrow) of the
spiral organ in one fourth of the first turn
of the cochlea. In this cochlea the loss of
the outer hair cells started at the basal end.
One raw of the inner hair cells (IHC) was

present. Sisomicin 50 mg/kg/day for 4
weeks i. m. 100

1 A

Fig. 11 Scattered loss of the hair cells (arrows) of
the macula sacculi (S). Sisomicin 50mg/kg

/day for 4 weeks i. m. 200
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Table 4 Pinna reflex loss and histologic changes of inner ear in guinea pigs 
treated with Gentamicin at 50 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

( ) : unilateral  BE  : basal end HL : lower part of hook HU : upper part of hook 
3 P : 1/4 of 3 rd turn P : crista ampullaris posterior

b)GM投 与群

GMを 投与 した動物 は,中 途で死亡 した ものはなかっ

た0

20KHzか ら200Hzま での周波数域 におけ る周波数

別耳介反射試験。

Table4に 示す よ うに,測 定 した周波 数 域 に お い て

は,最 高周波数の20KHzに 限局 したものが2匹 に み

られ,残 りの8匹 には,耳 介反射 消失は み られ な か っ

た。 しか しなが ら,そ の うち の1匹(GM11)は,20

KHzと15KHzで,そ れぞれ14dBの 域値上昇を示 し

ていた。

蝸牛管 においては,1回 転下端部に限局 した外有毛細

胞の消失は,4匹 にみ られ,そ の中の1匹(GM19)で

は,片 耳性 に,外 有毛細胞の消失 を認めた。1回 転下端

か ら,や や上方 のhook下 部 までの外有 毛 細 胞 の消 失

は,残 りの5匹 にみ られたが,う ち2匹(GM16,19)

は,片 耳性であった。20KHzの 耳介反射消失 をきた し

た1匹(GM14)で は,外 有毛細胞 の消 失 は,一 側 で

は,1回 転下端か らhookの 上部までであ ったが,反 対

側では,1回 転下端から,3回 転3/4に 亘る広範 な 外 有

毛細胞の消失をきた していた。

ラセ ソ神経節には,神 経細胞の消失をきた した ものは

なかった。

血管条では,2匹 に,4回 転以上 の辺縁細胞 の散発性

Table 5 Pinna  reflex loss and histologic changes of inner ear in guinea pigs 
treated with Sisomicin at 100 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

BE : basal end HL : lower part of hook HU : upper part of hook 1 A : 1/4 1 P : 3/4 
4 P : 3/4 of 4 th turn + : slight * : moderate C : cristae ampullares
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消失がみ られた。

前庭器 では,6匹 において,有 毛細胞 の散 発 性 消 失

が,半 規管膨大 部稜,卵 形 の う斑,お よび球形 の う斑の

一部,或 いは全部に認 められた。前庭神経節 では,神 経

細 胞の消失は,い ずれ の動物に も認め られなかった。

3.100mg/kg/dayの 投与量を4週 間,筋 肉内 投 与

した場合

a)Sisomicin投 与群

Sisomicinを 投与 した10匹 中,中 途 で死亡 した2匹 を

除いた8匹 について,検 索を行なった。

20KHzか ら200Hzま での周波数域における周波数

別耳介反射試験。

Table 5に 示す ように,測 定 した周波 数 域 に お い て

は,全 ての動物が,耳 介反射の消失を きた していた。消

Fig. 12 Loss of the outer hair cells (arrow) of the
spiral organ at the basal end (BE) of the
cochlea. One raw of the inner hair cells

(IHC) and supporting cells were present.
Sisomicin 100 mg/kg/day for 4 weeks i. m.
100

Fig. 13 Loss of the outer hair cells (arrow) of the
spiral organ in the lower part of the hook
(HL) of the first turn of the same cochlea
as in Fig. 12. The loss of the outer hair
cells extended from the basal end. One raw
of the inner hair cells (IHC) and supporting
cells were present. Sisomicin 100mg/kg/
day for 4 weeks i. m. 100

失 の 広が りは,20KHzか ら,10KHzま で の 高周 波 数

域 に 限局 した もの が,4例(No.2,5,6)に み られ た 。

残 りの4例 は,20KHzか ら,3KHz以 下 の 低 い周 波 数

域 に及 ぶ,広 範 な耳 介 反 射 消失 を きた して い た。

内 耳 の組 織学 的所 見 。

蝸 牛 管 に お い ては,全 例 が,外 有 毛 細 胞 の 消失 を 示 し

て い た。 外 有毛 細 胞 の 消失 の広 が りは,耳 介 反 射 消 失 の

広 が りに 比 較的 対 応 して い た。 す なわ ち,耳 介 反 射 消失

が,10KHz以 上 の 高 周波 域 に と どま っ て い た3匹(No

2,5,6)の うち2匹 は,外 有毛 細 胞 の 消 失 は1回 転下 端

か ら,1回 転の1/4ま で の狭 い 範 囲 に と ど ま っ て い た

(Fig.12,13)。 残 りの1匹(No.5)で は 外 有 毛 細 胞 の

Fig. 14 Complete loss of the outer and inner hair
cells of the spiral organ (arrow) at the basal
end (BE) of the left cochlea. Some of the
supporting cells were present. Sisomicin 100
mg/kg/day for 4weeks i. m. 100. Fig. 14,
15, 16, 17 are the photomicrographs from the
left and right cochleas in the same animal.

Fig. 15 Loss of the nuclei of the outer and inner
hair cells of the spiral organ (SO) in the
one fourth of the fourth turn (4A) of the
same cochlea as in Fig. 14. The loss of the
hair cells extended from the basal end. The
supporting cells were present in the spiral
organ. Atrophy of the spiral ganglion was
not prominent.Sisomicin 100 mg/kg/day
for 4 weeks i. m. 100
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消失 は,1回 転 下 端 か ら,1回 転3/4ま で拡 大 して い た。

他 の4匹(No.1,7,8,9)で は,耳 介反 射 消 失 は,広 範

であ った が,外 有 毛 細 胞 の 消失 も,1回 転下 端 か ら,4

回転 以 上 に 及 ん で いた(Fig.14,15,16,17)。

ラ セ ン神経 節 に は い つれ の動 物 で も神経 細 胞 の 消失 は

み られ な か った 。

血 管条 では,辺 縁 細胞 の散 発 性 消失 が,全 例 に み られ

た が,消 失 の範 囲 は,外 有 毛 細 胞 の 消失 範 囲 に,大 体,

対 応 す る広 が りを 示 して い た。

前 庭器 に お いて は,有 毛 細 胞 の 消失 が,全 例 に み られ

た 。 有 毛細 胞 の 消 失 の程 度 は,軽 度散 発 性(+)か ら,

中 等 度(++)(Fig.18,19.20)ま で であ って,消 失 部 位

は,半 規 管 膨 大 部 稜 お よ び,卵 形 の う斑,並 び に,球 形

Fig. 16 Complete loss of the outer and inner hair
cells (arrow) of the spiral organ at the basal
end (BE) of the right cochlea. Some of the
supporting cells were present. Sisomicin
100mg/kg/day for 4 weeks i. m. 100

BE

Fig.17 Loss of the nuclei of the outer and inner
hair cells of the spiral organ (SO) in the

one fourth of the 4th turn (4A) of the
same cochlea asin Fig.16. The loss of the

outer hair cells extended from the basal
end. The supPorting cells were present.
Atrophy of the spiral ganglion was not

Prominent. Sisomicin 100mg/kg/day for
4 weeks i.m.100

4 A

の う斑の全部,或 いは一部に亘 っていた。有毛細胞の消

失 の程度 と広が りは,外 有毛細の消失 の広が りに,あ る

程度,対 応を示 していた。前庭神経節においては,い ず

れの動物に も,神 経細胞の消失はみ られ なかった。

Fig. 18 Moderately extensive loss of the hair cells

(arrow) of the macula sacculi. On the left
side the macula was rather normal. Siso-
micin 100mg/kg/day for 4 weeks i. m. 200

S

Fig. 19 Moderately extensive loss of the hair cells

(arrows) of the crista ampullaris of the
lateral semicircular canal. Sisomicin 100
mg/kg/day for 4 weeks i. m. 200

C A L

Fig. 20 Moderately extensive loss of the hair cells

(arrow) of the macula utriculi (U). Siso-
micin 100mg/kg/day for 4 weeks i. m. 200
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Table 6 Pinna reflex loss and histologic changes of inner ear in guinea pigs
treated with Gentamicin at 100 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

1 A: 1/4 4 A: 1/4 of 4 th turn AP: apical turn U: utricule C: cristae ampullares

b)GM投 与群

GMを 投与 した10匹 中,中 途で死亡 したものは6匹 で

あった。4週 間生存 した4匹 について,検 索 を 行 な っ

た。

20KHzか ら200Hzま での周波数域におけ る周波数

別耳介反射試験。

Table 6に 示す よ うに,測 定 した周波 数 域 に お い て

は,20KHzか ら,10KHzま での高周波数域に限局 し

た耳介反射消失をきた した1例(No.5)を 除い て は,

残 りの全 ての動物 は,20KHzか ら,500Hz以 下 に及

ぶ広範な周波数域の耳介反射消失を きた していた。

内耳の組織学的所見。

蝸牛管においては,ラ セン器の外有毛細胞の消失の広

が りは,耳 介反射の消失 の広が りに比較的 よく対応 して

いた。すなわち,耳 介反射消失が,高 周波数域 に限局 し

ていた1匹(No.5)で は,外 有毛細胞の消失 も,1回

転下端部か ら,1/4回 転(1A)に 及んでいた。残 りの3

匹では,耳 介反射消失は,20KHzよ り,200ま たは,

500Hzま で拡大 していて,ラ セ ン器 の外有毛細 胞 の 消

失は,1回 転下端 から4回 転以上 まで広がっていた。 こ

の うち,2匹(No.1,7)で は4回 転以上の ラセ ン神経

節に,神 経細胞の減少を起 こしていた。

血管条には,全 例に広範な領域,す なわち,頂 回転か

ら1回 転下部,或 いは,3回 転獲または,2回 転3/4にい

た る領域で,辺 縁細胞の散発性消失を起 こしていた。

前庭器では,半 規管膨大部稜お よび,卵 形の う斑に,

軽度の有毛細 胞の消失をきた していた。 前 庭 神 経 節 に

は,特 別な変化はみ られなかった。

4.耳 介反射 消失 の時間的経過

a)25mg/kg/day投 与 の場合

前述 した投与実験 におけ ると同様 な方法で,耳 介反射

の消失の周波数の広が りを,注 射 開始後1週,2週,3

週,4週 の各時期に測定 した。

Sisomicin25mg/kg/dayを 投与 した10匹 中,中 途 で

死亡 した1匹 と中耳炎を起 こ した1匹 を 除 い た8匹 で

は,検 査 したいずれの周波数 において も耳介反射の消失

Table 7 Incidence and frequency range of pinna reflex loss (20 KHz to 200 Hz)
in guinea pigs receiving Sisomicin at 25 mg/kg/day  for 4 weeks i. m.
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Table 8 Incidence and frequency range of pinna reflex loss (20 KHz to 200 Hz)
in guinea pigs receiving Gentamicin at 25mg/kg/day for 4 weeks i. m.

Table 9 Incidence and frequency range of pinna reflex loss (20 KHz to 200 Hz)
in guinea pigs receiving Sisomicin at 50mg/kg/day for 4 weeks i. m.

Table 10 Incidence and frequency range of pinna reflex loss (20 KHz to 200 Hz)
in guinea pigs receiving Gentamicin at 50mg/kg/day for 4 weeks i. m.
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Table 11 Incidence and frequency range of pinna reflex loss (20 KHz to 200 Hz)
in guinea pigs receiving Sisomicin at 100 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

Table 12 Incidence and frequency range of pinna  reflex loss (20 KHz to 200 Hz)
in guinea pigs receiving Gentamicin at 100 mg/kg/day for 4 weeks i. m.

をきた したものは な か った(Table 7)。 また,GM25

mg/kg/dagを 投与 した8匹 においても,耳 介反射消失

は,い ず れ の周 波 数 に お い て も認 め られ な か っ た

(Table 8)。

b)50mg/kg/day投 与の場合

Sisomicin 50mg/kg/dayを 投与 した11匹 中,耳 介反

射の消失を きた した ものは,注 射開始後1週,2週,3

週 までは,1匹 もなか った(Table 9)。4週 目において

11匹 中の3匹 が,20KHzに 限局 した耳介反射消失 を示

した。残 りの動物 には,4週 まで,い ずれの周波数 にお

いて も耳介反射の消失は認め られなか っ た。 次 にGM

50mg/kg/dayを 投与 した10匹 についてみると,注 射開

始後3週 までは,い ずれの周波数においても,耳 介反射

消失をきた した動物はなか った(Table 10),4週 目に

おいては,10匹 中2匹 が20KHzに 限局 した耳介反射消

失を起 こ したが,残 りの動物には,耳 介反射 消失はみ ら

れなかった。

c)100mg/kg/day投 与の場合

Sisomicin 100mg/kg/dayを 投与 した10匹 の うち,

2匹 だけが注射開始後1週 目で20KHzに 限局 した耳介

反射消失をきた した(Table 11)。2週 目においては,

10匹 中1匹 は死亡 し,残 りの9匹 中5匹 が,耳 介反射消

失を起 こした。 これ ら5匹 の うち4匹 は,20KHzに 限

局 した耳介反射消失をきた し,他 の1例 は,20KHzか

ら200Hzま での広範な耳介反射消失 を起 こした。3週

目においては,9匹 中1匹 は死亡 し,残 りの8匹 は,全

て,耳 介反射 消失を起 こした。耳介反射 消失の広が りは

2匹 では,20KHzに 限局 し,他 の2匹 は,20KHzか
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ら15KHzま での消失を きた し,残 りの4匹 は,20KHz

か ら3KHz以 下に及ぶ広範な周波数域の耳介反射消失

を示 した。4週 目では,8匹 中2匹 は,20KHzに 限局

した消失を示 し,他 の1匹 は,20KHzか ら10KHzに

至 る高周波域の消失を起 こした。残 りの5匹 の うち,1

匹(No.5)は,20KHzか ら3KHzに 至 る消失を,さ

らに,他 の4匹 は,全 例20KHzか ら200Hzに 及ぶ消

失を起 こ した。

GM100mg/kg/dayを 投与 した10匹 では,耳 介反射

消失 は,注 射開始後1週 目では,い ずれの周波数 におい

て もみ られなかったが,2週 目においては,9匹 が,耳

介反射消失を きた した(Table12)。 これ らの うち,1

匹は,20KHzか ら15KHzに 至る消失 と,200よ り500

Hzに 至 る消失 を同時に起 こしていた。また,他 の1匹

では,200Hzに 限局 した耳介反射消失がみ られた。 さ

らに他 の1匹 では,20KHz,4KHz,2KHzに それぞ

れ,耳 介反射消失を起 こ してお り,同 時に,200Hzか

ら500Hzに 至る耳介反射消失を起 こしていた。残 りの

6匹 は,20KHzか ら500Hz,ま たは,200Hzに 及ぶ

広範な耳介反射消失をきた していた。3週 目に お い て

は,10匹 中,4匹 が死亡 し,残 りの6匹 中,1匹 は,20

KHzに 限局 した消失を示 したが,残 りの5匹 は,い ず

れ も,20KHzよ り,1KHz以 下に及ぶ広範な耳介反射

消失を起 こした。4週 目においては,生 存 した動物は4

匹であって,こ れ らの うち,1匹 を 除 き,他 は 全 て,

20KHzよ り,500Hzま たは,200Hzに 至 る広範 な消

失を示 した。前述の1匹 では,耳 介反射消失は,高 周波

域に限局 していて,20KHzか ら10KHzに 及 ん で い

た。

IV.考 案

1.ア ミノ配糖体系 抗生物質に よる聴器障害の特徴。

これまでの多 くの研究者の動物試験 の結果に よれ ば,

ア ミノ配糖体系抗生物質によるモルモ ヅ トの内耳の障害

は蝸牛では,1回 転下端 部のラセ ン器 の外有毛細胞が,

最内列か ら障害を受け,し だいに最外列に障害を拡大 し

てゆき,さ らに,下 端部 から,上 方 回転へ 向って,外 有

毛細胞の進行性障害を起 こ してい くことが認め られ てい

る4,5)。ラセ ン器では,外 有毛細胞が,強 い障害 を 受 け

ると,細 胞体の消失をきた し,さ らに障害が進 む と,内

有毛細 胞の消失を起 こす よ うになる。

われわれの これまで行 なって きたモル モ ヅトでの検索

では,外 有毛細胞の消失は,殆 ど常に1回 転下端部か ら

始ま り,障 害が進 む と共に,外 有毛細胞の消失 は,上 方

回転に向って拡大す ることが認め られている6,7)。 ラセ

ン器の障害が強い場合 には,外 有毛細胞 と内有毛細胞の

消失 を起 こすが,外 有毛細胞の消失の拡大は,内 有毛細

胞の消失 に比較する と一般に,規 則正 しい拡大傾向を示

す。

また,20KHzか ら200Hzま たは,500Hzま での高

周波域におけ る周波数別耳介反射試験では,耳 介反射 の

消失は,殆 ど常に検査周波数 の最高の20KHzに,最 も

高 い頻度で認 められ,耳 介反射消失 の拡大をきたす場合

には,90%に おいて,20KHzか ら,連 続 的に よ り低い

周波数域へ拡大 してい く傾向が認め られている8)。

さらに,内 耳の ラセン器の障害 と,周 波数別耳介反射

試験の結果等を比較 してみ ると,モ ル モッ トでは,外 有

毛細胞の1回 転下端部よ り始ま る消失 の広 が りは,20

KHzよ り始まる耳介反射消失の周波数 の広が りに,比

較的 よく対応す ることが認め られている。ア ミノ配糖体

系抗生物 質は,聴 覚系 では,未 梢部 のラセ ン器の有毛細

胞を一時的に障害する と考え られ ている。われわれの実

験結果に よれば,既 に述べた ように,モ ルモ ッ トでは,

ア ミノ配糖体系抗生物質 による障害は,内 耳におけ る外

有毛細胞の消失 の広が りと,耳 介反射消 失 の広 が り と

に,特 徴的な傾向が認 められ る。内耳の障害が軽い場合

には,耳 介 反 射 の消 失 は,高 周 波 域(20KHzか ら

8KHz)に 限局 し,障 害が高度の場 合 に は,高 周波 域

(20KHzか ら3KHz以 下 まで)の 耳介反射消失を きた

す ことが,認 められている。 したが って,耳 介反射消失

周波数の広が りに よって,モ ルモ ッ トでは,内 耳障害の

程度を推測す ることができる。

2.SisomicinとGMの 聴器毒性 の比較。

a)耳 介反射消失の時間的経過からみた毒性 の評価。

既に述ぺたよ うに,25mg/kg/dayの 投与量 を4週 間

筋 肉内に投与 した モルモ ヅ トでは,Sisomicinを 投与 し

た動物で も,GMを 投与 した動物で も,耳 介反射 の消失

は,注 射開始後1週 目か ら,4週 目までの期間では,い

ずれの動物 において も,認 められなかった。す なわち,

25mg/kg/dayの 投与量 レベルでは,Sisomicinに おい

て もGMに おいても,聴 覚に対す る障害はほ とんどな

いこ とが推測できる。

50mg/kg/dayの 投与量を4週 間筋 肉内に投与 したモ

ルモ ッ トでは,Sisomicinを 投与 した動物では,耳 介反

射 の消失は,注 射開始後1週 目よ り3週 目までの期間に

は,い ずれの動物においてもみ られ なかった。 しか し,

4週 目においては,11匹 中3匹 に20KHzに 限局 した耳

介反射消失が認め られた。 一方,GMを 投与 した動物

では,耳 介反射の消失 は,注 射開始後1週 目から3週 目

までの期間では,い ずれ の動物 において もみられなかっ

た。4週 目において,10匹 中2匹 に20KHzに 限局 した

耳介反射の消失が認められた。す なわち,50mg/kg/day

の投与量 レベルにおいては,Sisomicinを 投与 した場合
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でも,GMを 投与 した場合でも,3週 目ま では,耳 介

反射の消失は認め られないので,聴 覚に対す る障害はほ

とん どないと考え られ る。 しか しなが ら4週 目において

は,耳 介反射消失は20KHzに 限局 してSisomicin投

与群に3匹,GM投 与群に2匹 み られ て い るの で,非

常 に軽度の障害を聴覚系に起 こす可能性が考 えられ る。

SisomicinとGMと の聴器毒性の差異は明 らかでない。

100mg/kg/dayの 投与量を4週 間筋 肉内に投 与 した

モルモッ トでは,注 射 開始後1週 目ではSisomicin投 与

した10匹 中2匹 が20KHzに 限局 した耳介反射消失を起

こしただけで,他 の動物 には耳介反射消失はみ られなか

った。 他方GMを 投与 した10匹 では耳介反射消失を起

こした動物はなか った。 すなわ ち,1週 目ではSisomi-

cinを 投与 した動物で も,GMを 投与 した動物で も聴器

障害は非常に軽 く,両 者に明らかな差がみ られない。 し

か しなが ら,2週 目においてはSisomicinを 投与 した10

匹の うち1匹 は死亡 し,残 りの9匹 中4匹 は20KHzに

限局 した耳介反射消失を示 し,他 の1匹 だけが20KHz

か ら200Hzに いた る広範な耳介反射の消失 を起 こした。

他方GMを 投与 した10匹 では6匹 が20KHzか ら500

Hzあ るいは200Hzま での広範 な周波数域 での耳介 反

射 消失を起 こし,他 の2匹 では耳介反射消失は20KHz

から15KHzま で,あ るいは20KHz,4KHz,2KHz

に不連続的に起 こっていた,最 後の2匹 と他の1匹 では

200Hzか ら500Hzへ の低周波数域 での耳介反 射 消 失

を起 こ していた,耳 介反射消失をきたさなかった動物は

Sisomicin投 与の9匹 では4匹 であ ったが,GM投 与の

10匹 ではわずかに1匹 にす ぎなかった。すなわち2週 目

の周波数別耳介反射試験 の比較ではSisomicinに よる聴

覚障害はGMに よるものよ り明らかに軽い ことが推 察

で きる。2週 目と4週 目においてはGMを 投与 した動

物では死亡例が多 く出るために,正 しい比較は しに くく

な るが,生 存動物 の耳介反射消の周波数の拡が りを比較

す るとSisomicinに よる聴覚障害はGMに よる障害 よ

り軽い場合が多い ことがわか る。

以上の20KHzか ら500Hzま たは200Hzに いたる

広範な周波数域における耳介反射 消失の時間的経 過から

みると,25mg/kg/dayと50mg/kg/dayの 投与量 レベ

ルではSisomicinとGMと をそれ ぞれ4週 間投与 して も

耳介反射消失は起 こらないか,起 こる場合で も20KHz

に限局 しているので,聴 覚障害はほとん どないが,起 こ

る場合で も非常に軽い と考え られ る。100mg/kg/day

の投与量 レベル では,3週 間以上では死亡する動物の数

がGM投 与群に多 くなるので,動 物が また死亡 しない

2週 間の投与で耳介反射 の消失の周波数の拡が りを比較

してみると,Sisomicinに よる耳介反射消失は20KHz

か ら500Hz以 下 までの広範 な拡大を示す ものは9匹 中

1匹 だけ であ る。 これに対 して,GM投 与群 では10匹 中

6匹 は20KHzか ら500 Hz以 下へ の広範な耳介反射消

失をきた している。 したがって聴覚に対す る障害の差は

25mg/kg/dayと50 mg/kg/dayの レベルでは明らかで

ないが,100mg/kg/dayに 増量す ると,障 害 の程度に

明らかな差異がみ られSisomicinの 方がGMよ りも聴

器毒性が弱 いことがわか る。

 b)内 耳の障害 からみたSisomicinとGMと の聴器

毒性 の評価

すでに前述 した ようにア ミノ配糖体系抗生物質の聴器

障害の うち重要 な変化は聴覚系では末梢部 のラセ ン器 の

外有毛細胞の消失であ り,前 庭系では同 じく末梢部の前

庭器の有毛細胞の消失 とであ る。そ こで,ア ミノ配糖体

系抗生物質に よるラセン器 の特徴的病変 である外有毛細

胞 の1回 転下端か ら始 まる消失 の拡が りと,ラ セン器 と

密接 な関係にあるラセン神経節細胞の変化の面か ら聴覚

系末梢 に及ぼす障害 の程度を比較 してみ る こ とに した

い。同時に,今 回は前庭機能検査を特に行 なっていない

ので,前 庭系末梢 部に対す る障害 を前庭器の有毛細胞の

消失状態 と,前 庭神経節細胞の変化 の面 か ら比 較 した

い。 これ までの組織学的所見の項で述 ぺ た よ うに,25

mg/kg/dayで は,ラ セン器の外 有毛細胞の障害は軽 く,

20KHz以 上の高周波数 の感受部にあた る1回 転下端部

(BE)あ るいは,そ こか ら少 し上方のhook下 部まで拡

がっていて,し か も外有毛細胞の消失は片耳性である。

外有毛細胞 の消失頻度 とラセン神経節 の変化か ら比較す

ると,Sisomicinの 方がGMよ りラセ ン器に対 し毒性

が少 し弱い ように考え られ る。前庭器 に対す る毒性は非

常 に弱 く,両 抗生物質の間に明らかな差はみ られない。

50mg/kg/dayの 投与量 レペルでは,ラ セ ン器に対す る

障害は,25mg/kg/dayに おけ るよ りも軽度ではあ るが

強 くな り,外 有毛細胞の消失は1回 転下端 からや Σ上方

のhook下 部 まで拡大をきたす ものが多 くみられ るよう

になる。 しか しなが ら,GM投 与群の1匹(GM 14)で

は片耳性ではあるが,1回 転下端か ら3回 転%ま で外有

毛細胞 の広範な消失を起 こしている。 この ような障害は

Sisomicin投 与群 にはみ られない。 ラセン器の障害 と前

庭器の障害 とか らは,SisomicinとGMと の聴器毒性

の差異 は余 り明らかでないよ うに考 えられ る。100mg/

kg/dayの 投与量 レベルでは,ラ セ ン器の外有毛細胞の

消失範 囲は1回 転にとどまるものが,Sisomicin投 与群

の8匹 中4匹 にみ られ るのに対 して,GM投 与群 では4

匹中1匹 に認め られ たにす ぎない。そ の他の動物 では外

有毛細胞 の消失は両抗生物質投与群 とも広範であった。

また ラセ ン神 経 節 細 胞 の4回 転 以 上 の 消 失 はGM



VOL.26 S-3 CHEMOTHERAPY 83

投与群の2匹 にみ られ,Sisomicin投 与群 には認め られ

ていない。 したが って,ラ セ ン器に対す る毒性は,Sisひ

micinの 方がGMよ りも軽 いよ うに考えられ る。 しか

しなが ら100mg/kg/dayで は前庭器に 対 す る毒 性 は

Sisomicinの 方がGMよ りも強いよ うに考えられ る。

c)臨 床投与量の聴器 に対す る安全性について,

これ までわれわれが行なっ て きた,50mg/kg/day,

100mg/kg/day,200mg/kg/day,400mg/kg/day,600

mg/kg/dayで の投与量で4週 間筋肉内注射を行な っ た

モルモ ッ トでの周波数別耳介反射試験に よる耳介反射消

失の周波数の拡が りと,時 間的経過,最 終注射終了後に

行なった 内耳のセ ロイジ ン連続切片によるラセ ン器 の外

有毛細胞の消失の拡が りな どの比較の結果 では,GMと

Sisomicinは ア ミノ配糖体系抗生物 質の うちで強い聴器

毒性をもつ グル ープに属 してい る。今 回の実験でも100

mg/kg/dayの 投与量 レベルでは,か な り強い障害が ラ

セ ン器 に起 こっていた。 しか しなが ら,投 与量を50mg

/kg/day低 下 させる と,Sisomicinに よるラセン器に対

す る障害 は著 しく弱ま り,さ ら に25mg/kg/dayの 投

与量 レペルでは ラセ ン器 のSisomicin障 害は非常に軽 く

な り,20KHzか ら200Hzま での検査 では耳介反射 消

失は起 こらな くな る。Sisomicinの 臨床 予 定 投 与 量 は

100～200mg/dayで あるので,50kgの 体重 のperkg

では2～4mg/kg/dayに なる。Sisomicinの ラセ ン器 に

対す る障害は上述の ように投与量の低下によ り減弱 して

ゆ くので,動 物試験の結果 をも とに して考えるな らば,

Sisomicinの 臨床投与量は聴器 に対 して大きな安全性を

もっ と推察で きる。前庭器に対す る安全性 も大 きいと考

え られ る。ただ,Sisomicinの 投与量を50mg/kg/day

か ら100mg/kg/dayに 増量 した場合にみ られるラセン

器の障害の著 しい増強は,Sisomicin大 量投与時,あ る

いは腎機能不全時に起 こりうる血中濃度 の持続的上昇時

に,ラ セ ン器,あ るいは前庭器に強い障害を起 こす可能

性を示唆す るものであろ う。 したがって,投 与量 と投与

期間に注意す るな らば,臨 床予定投与量 でのSisomicin

の聴器に対す る安全性は大 きいもの と考 えられ る。

V.総 括

25mg/kg/dayと50mg/kg/dayと100mg/kg/day

のそれぞれの投与量で,SisomicinとGMと を モルモ

ッ トの筋肉内に4週 間連続投与 して,Sisomicinの 聴器

に対す る障害をGMと 比較 し,聴 器に対す る毒性 と安

全性を検討 して次の結果をえた。

1.100mg/kg/dayの 投与量では,Sisomicinに よ

るラセ ン器の障害はGMに おけ るよ り軽 いが,か な り

強い ラセ ン器の障害 を起 こし,し ば しば広範な耳介反射

消失を起 こ した。前庭器に対 して も障害を起 こすが,ラ

セン器 におけ るよりも軽かった。

2.50mg/kg/dayの 投与量では,Sisomicinの ラセ

ン器に対す る障害 は軽 くな り,耳 介反射消失 も起 こらな

くな るか,ま たは検査 した最高周波数に限局 していた。

前庭器の障害 も軽 くなった。

3.25mg/kg/dayの 投与量では,Sisomicinラ セン

器に対す る障害は非常に軽いか,起 こ ら な くな り,20

KHzか ら200Hzま での周波数別耳介反射試験 では,

いつれの周波数で も耳介反射消失はみ られ なかった。前

庭器の障害 も少な く,軽 くなった。

4.以 上 の動物試験 の結果に基 いてSisomicinの 聴器

に対す る安全性を考えると,臨 床予定投与量 では聴器 に

対 して高い安全性で使用す ることができ る と考 え られ

る。ただ し,多 量投与あるいは長期間の投与にさい して

は十分な注意が必要である。
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EVALUATION OF OTOTOXICITY AND SAFETY OF SISOMICIN 

MASATOYO  AKIYOSHI, SABURO YANO and HOZUMI NAKADA 

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

The ototoxicity and safety of the aminoglycoside antibiotics Sisomicin and Gentamicin were compared 
and evaluated in guinea pigs of the Hartley strain receiving individual antibiotic at dose of 25 mg/kg/day,
50 mg/kg/day and 100 mg/kg/day, respectively for 4 weeks, intramuscularly.

1) At dose of 100 mg/kg/day, Sisomicin and Gentamicin caused extensive damage of the spiral organ 
and resulted frequently in extensive pinna reflex loss. The damage of the spiral organ was less severe 
in animals receiving Sisomicin than those receiving Gentamicin. The damage of the vestibular organ due 
to Sisomicin was less severe than that of the spiral organ. The difference in the damage of the spiral 
organ in Sisomicin and Gentamicin treated animals became less distinct, as the dose level becomes lower. 

2) At dose of 50 mg/kg/day, the damage of the spiral organ became reduced in Sisomicin treated 
animals and the pinna reflex loss did not occur or became limited to the highest frequency tested. The 
damage of the vestibular organ by Sisomicin also became reduced. 

 3) At dose of 25 mg/kg/day, the injury of the spiral organ due to Sisomicin did not occur or was 
minimum. The loss of pinna reflex was not detected in any frequency by the differential frequency 
pinna reflex test in wide frequency range. The injury of the vestibular organ was infrequent and very 
mild. 
 4) Basing on these results of the present animal test, the prospective dose (2 to 4 mg/kg/day) for 
clinical application of Sisomicin is considered safe from ototoxicosis, if the antibiotic were not given at 
higher dose for longer period.


