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Sisomicinの サ ルに おけ る筋 肉 内投 与亜急 性毒 性

―Gentamicinお よ びTobramycinと の 比 較 ―

田中寿子 ・渡辺満利 ・服部治子

(財)実験動物中央研究所附属 前臨床医学研究所 病理毒性部

SisomicinはSchering社 で開発 された新 しいア ミノ

糖系抗生物質 で,Micronnosponinyoensisよ り産生

され,化 学的に単一成分 であ る。Fig.1に その化学構造

式お よび化学名を示 したが,化 学構造式はGentamicin

Ciaに よ く類似 しているといわれる1,2,3)。

Sisomicinの 腎毒性は ラッ ト,イ ヌ等ですでに証 明さ

れ てお り4,5),また モルモ ッ ト,サ ルにおいて内耳 に対

す る毒性 も検索 され,Sisomicinが ア ミノ糖系抗生物 質

共通の腎お よび耳毒性を有す ることが知 られ ている6,7)。

Sisomicinの 毒性の種 属差 を検索す ることと,他 種 ア

ミノ糖系抗生物質 の毒性 と比較す る目的で,ア カゲザル

を用いて21日 間の亜急性毒性 を腎を中心に検索 した。対

照薬剤 としては この種の抗生物質 で臨床的に広 く用い ら

れ てい るGentamicin(GM)と,最 近Lilly社 で開発

されたTobramycin(TOB)を 用 いた。それ らの化学構

造式をFig.1に 併記 した。

1.実 験材料ならびに方法

米国での検疫を経 て入 手 した ア カ ゲザ ル(macaca

nulatta)の 雌 を,入 手後室温25±1℃ の実験室内の個

別ケージに飼育 し,1日1回30mgの ビタ ミンCを 添

加 した100gの 固型飼料(オ リエ ソタル サル用飼料)を

与え,水 を自由に摂取 させる飼育環境下 に4か 月以上馴

化 させた。 この間に糞便,血 液お よび血清生化学検査等

を行ない,健 康 状態を管理 した。入手直後か ら5日 間 ウ

イ ン トマイ ロン(125mg力 価/サ ル ×2回/日)を 飼料

に添加 し,INAH(75mg/サ ル/日)を 実験開始1か 月

前 まで飼料 に添加 して与えた。また実験開始前2か 月頃

4な いし5日 間にわた りコリマイ シンS散(40.08mg力

価/サ ル ×2回/日)あ るいは リハ ンピシン(100mg力

価/サ ル ×2回/日)を 投与 した。 しか し実験開始1か 月

前 よ り一切 の投薬を中止 した。

以上の ように実験環境に馴化させたサルの内,一 般症

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin, GM and TOB and chemical name of Sisomicin
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状,体 重増加,糞 便,血 液,血 清生化学検査上ほ 堂健康

と判断された24頭(2.95な い し3.90kg)を1群3匹 の

8群 に分けた。

Table 1 Dosing schedule for subacute toxicity

study of Sisomicin, GM or TOB in

monkeys

各薬剤はTable1の ような濃度に調製 された注 射 用

製剤 として投与 に用い られた。投与量は各薬剤 とも6お

よび30mg/kgと し,Sisomicinに 関 しては30mg/kg

を1日1回 投与す る群 と,15mg/kgを1日2回 投与す

る群 を設けた。薬剤は左右大腿筋 に交互に21日 間反復投

与された。Sisomicin,GM(Schering社)お よびTOB

(NEBCIN;Lilly社)は エ ヅセ クス 日本株式会 社 よ り

提供 された。対照群にはSisomicin注 射用製剤 の溶媒 と

して用い られ ている下記 の溶液を同様に投与 した。

N-propyl  p*hydroxybenzene 0.1 mg

Methyl p-hydroxybenzene 0.8 mg

Sodium pyrosulfite3.0 mg

Sodium chloride3.6 mg/ml

投与開始前,投 与期間中お よび終了時に次のような諸

検査 を行なった。1)症 状観察,2)体 重測定(週1回),

3)摂 餌量測定(週1回),4)血 液検査(投 与前お よび

終 了時):ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,赤 血 球 数,

白血球数),赤 血球沈降速度,5)血 清生化学検査:尿 素

窒素,ク レアチニソ,Na,K,Cl(投 与前,1週,2週,

および投与終 了時),GOT,GPT,LDH,コ リンェステ

ラーゼ,ア ル カ リ性 フォスファターゼ,LAP,総 ピリル

ピン,総 蛋 白,ア ルブ ミソ ・グロブ リン比,糖,総 コレ

ステ ロール,Ca(投 与前お よび投与終 了時),6)尿 検

査:剖 検時膀胱 よ り採取 した尿を用い,定 性(潜 血,ケ

トン体,糖,蛋 白,pH,ビ リル ビン,ウ ロピ リノ ー ゲ

ン),沈 渣および比重 について検査 した。7)剖 検お よび

臓器重量測定(肝,腎,副 腎,脾,甲 状腺),8)組 織検

査:重 量測定を行なった諸臓器 と大腿骨髄を10%緩 衝 ホ

ル マ リンに固定 し,パ ラフィン切片にはヘマ トキ シ リン

・エオジン,マ ッソン トリクロ,ム 染色お よびPAS染

色を施 し,肝,腎 のホルマ リン固定凍結切片 にはSudan

III染色を行なった。9)腎 の電顕的検索:各 薬 剤 の30

mg/kgを 投与 した群 およびSisomicin6mg/kgを 投与

した群の各2頭 について検査 した。剖検時脱血前に開腹

し,腎 動脈 を結紮後腎を摘出 し,腎 動脈 よ り生理食塩水

を80mmHgの 圧 で3分 間灌流 した。次いで0.1Mり

ん酸緩衝液(pH7.4)に 溶か した1.19%glutaraldehyde

を同様に10分 間灌流 した後細切 し,同 じ固定液に2時 間

(4℃)固 定 した。固定後所定の方法に従 い洗浄,1%四

酸化オス ミウム固定,脱 水,包 埋(Epon812)を 行 な

い,超 薄 切 片 はPorter-Blum Ultramicrotome(MT

-2B)で 作製 し,酢 酸 ウラニウム,鉛 二重染色 を施 し,

100U型 電子顕微鏡(日 本電子)に より3,300× ～6,700

xで 鏡検および撮影 した。

II.実 験 結 果

1.一 般症状

対照群,各 薬剤の6mg/kgを 投与 した群,Sisomicin

15mg/kgを2回 投与 した群,(以 下SISO-15×2と 略

記)お よびTOB30mg/kg群(以 下TOB-30と 略記)

には投与期間中特記 すぺ き症状は認め られ な か った。

Sisomicin30mg/kg群(以 下SISO-30と 略記)の3例

中1例 は投与終了 日に急激に元気喪失 し,一 般状態が悪

化 した。GM30mg/kg群(以 下GM-30と 略記)で は

20日 目より全例に顕 著な平衡失調がみ られ,顔 面蒼 白と

Table 2 Increase or decrease ratio of body weight

and food intake in monkeys treated intra-

muscularly with Sisomicin, GM or TOB

for 3 weeks

*:P<0 .05**:P<0.01
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Table 3 Hematology in monkeys treated intramuscularly with Sisomicin, GM or TOB for 3 weeks

Ow:pretreatment 3w:end of treatment

*and**mean statisti cal significance to the control values.

△and△ △mean statistical significance to the pretreatment values.

*
,△:P<O.05

**
,△ △:P<0.01

眼瞼下垂が 目立つ ようにな った。この群の2例 は急激に

瀕死状態に陥ったため21日 目に剖検 を行な った。

30mg/kgを 投与 した群ではいずれ の薬剤において も

投与10日 頃 よ り,全 例 の 投 与 部 位 に硬 結 が 出現 し,

SISO-15×2で は14日 頃 より軽度の硬結が全例 の投 与 部

位に認め られ るよ うにな り,そ の程度は 徐 々に 増 強 し

た。

2.体 重 および摂餌量(Table2)

SISO-30で は極めて軽度の進行性体重減少傾 向がみ ら

れたが,一 般症状が最後に悪化 した1例 では投与終了時

に急激に体重が減少 した。GM-30で は2な い し3週 以

後体重が減少 してお り,ま た摂餌量は15日 頃 より急激に

減少 し,3週 目の測定では3例 中2例 の摂餌量が対照値

の%な い し獲量に低下 していた。そ の他の群 の体重お よ

び摂餌量は対照群 のそれ と差異が なか った。

3.血 液 学 的 検査(Table3)

GM-30,TOB-30で は ヘ モ グ ロビ ン,ヘ マ トク リ ッ ト

お よび 赤血 球 が 投 与前 値 に 比 べ,中 等 度 に 低 下 し て お

り,ま たSISO-15×2で は ヘ マ トク リッ トが 投 与 前値 に

比 べ 軽 度 に低 下 して いた 。 しか しSISO-30を は じめ そ

の他 の 群 に は特 記す べ き変 化 は な く,ま た 白血 球 数 に は

いず れ の群 に も著 変 は認 め られ な か った 。

4.尿 検査(Fig.2)

尿蛋 白は いず れ の薬 剤 の30mg/kgを 投 与 した 群 に も

陽性 の頻 度 お よび 程 度が 高 く,特 にGM-30で はそ の程

度 が強 か った。SISO-30,SISO-15×2お よびTOB-30の

間 に は差 が な か った 。6mg/kgを 投 与 した 群 で は す べ

て の例 に蛋 白が陽 性 で あ った が,対 照 との間 に 明 らか な

差 は な か った 。 糖 はSISO-30の2例,SISO-15×2の

1例,GM)30の3例 に陽 性 で あ った が,TOB-30で は

Fig. 2 Urinalysis and urine sediment in monkeys treated intramuscularly with Sisomicin,

GM or TOB for 3 weeks

protein cast
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全例陰性 であ った。尿沈渣に関 してはい ず れ の 薬 剤 の

30mg/kgを 投与 した群 において も,円 柱お よび小円 形

細胞 と多形上皮細胞 の出現頻度お よび程度が高 く,対 照

群お よび6mg/kgを 投与 した群に比べ差異が明らか で

あ った。 しか し30mg/kgを 投与 した群を比較 しても各

薬剤間の差は 明らかではなかった。

濃縮試験は行なわ なか ったが,尿 比重に関 しては群間

の差は認 められなかった。

5.血 清生化学検査(Fig.3,Table4)

投与によ り著 しい変動を示 した項 目は尿素窒素,ク レ

アチニン,GOT,GPT,LDHで あった。尿素窒素および

ク レアチニンの上昇が もっ とも著 しかったのはGM-30

であ り,第2週 にそれぞれ49～75mg/dl,1.55～2.86mg

/dlに,第3週 には62～280mg/dl,5.13～19.70mg/dl

であった。SISO-30お よびTOB-30に おけ る尿素窒素

および クレアチ ニンの上昇の程度はほ ゴ同じ位 であ り,

第2週 ではそれぞれ の最高値が50mg/dl,1.5mg/dl程

度であ り,第3週 において も同程度の上昇であったが全

例 に 上 昇が 明 らか で あ った 。SISO-15×2で は 第3週 に

3例 中2例 が30mg/dl程 度 の尿 素 窒 素 の上 昇 を 呈 した

が,ク レア チ ニ ンに は 著変 が なか った 。GM-6に お い て

は 第2週 ま で変 化 が な か った が,第3週 には 全 例 の 尿素

窒 素 が30な い し42mg/dlに 上 昇 し,ク レ ア チ ニ ソ も

1.34mg/dl程 度 ま で 上 昇 し て い た。SISO-6お よ び

TOB-6で は両 項 目 と もほ とん ど変 化 は な か っ た。 第3

週 に はGM-30の2例 のNa,Clお よびCaが 中 等度 な

い し著 し く低 下 し,Kが1例 で 低 下,他 の例 で 上 昇 し

てい た 。TOB-30で はNaとKが 軽 度 に 低 下 して いた

が,他 の群 には 電 解 質 の 異 常 は 認 め ら れ な か っ た。

GOT,GPT,LDHの 上 昇 はGM-30で 最 も著 し く,コ

リンエ ス テ ラ ー ゼの 軽度 低 下 を 伴 って いた が,ア ル カ リ

性 フ ォス フ ァタ ーゼ,LAP,ビ リル ビ ソには 異 常 が み ら

れ な か っ た。TOB-30お よびSISO-30,SISO-15×2に お

いて も上記3項 目の 軽 度上 昇 が み られ たが,TOB-30で

や エ強 く,SISO-15×2とSISO-30で は ほ ど同程 度 で あ

った 。

Fig. 3 Mean value of serum urea nitrogen and creatinine of monkeys treated intramuscularly

with Sisomicin, GM or TOB for 3 weeks

BUN Creatinine

-Control

-6mg/kg

…15mg/kg×2/day

…30mg/kg
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GM-30の みに総 コレステロールの軽度上昇が 認 め ら

れたが,血 糖,総 蛋 白,A/Gは いずれの群に も変動は

なか った。

6.剖 検所見お よび臓器重量(Table5)

剖検時に 目立 った肉眼所見は腎と投与部位に認められ

た。各薬剤 の30mg/kgを 投与 した群の腎は灰 白色に腫

大 し,割 面 では皮質の溺濁腫脹が 目立ち,皮 質紋理が部

分的ない しび まん性 に不 明であった。 このよ うな腎の変

化はGM定30に 最 も強 く認め られた。TOB-30で は渥濁

腫脹が最 も著 しか ったが,皮 質紋理は比較的良 く保たれ

ていた。SISO-30,SISO-15×2お よびGM-6で は腎の

腫脹は中等度 であ ったが,皮 質紋理が部分的に不明 とな

っていた。SISO-6お よびTOB6に も類似の所見がみ

られたが,い ずれ も部分的な変化 であ り,散 発的な変化

であった。

投与部位 には壊死巣,硬 結,筋 組織の部分的欠除,出

血巣,線 維化巣等が認められた。出血お よび硬結は対照

群 にもみ られたが,筋 組織の傷害は30mg/kgを 投与 し

た群に多 く,薬 剤間の差は明 らかではなかった。6mg/

kgを 投与 した群に も30mg/kgを 投与 した群に類似す

る変化がみ られたが,そ の程度は全般に軽度 であ った。

肝,腎,脾,副 腎の重量お よび体重比について調べた

が,腎 重量お よび腎体重比は3薬 剤 の30mg/kgを 投与

した群 と,SISO-15×2に おいて増加 して お り,特 に

GM-30お よびTOB-30に おいて顕著であった。SISO-

6お よびGM-6の 腎重量 も軽度の増加傾向を示 した。肝

お よび副腎重量は各群間にはほ とんど差がな く,脾 重量

はGM-30で 低下 していた。

7.組 織所見

組織学的に 目立 った変化は腎,肝 および投与部位 に認

められた。

腎臓にみ られた変化 は近位主部尿細管を中心 としてお

り,尿 細管の拡張,刷 子縁 の乱れがその初期像であ り,

つ いで上皮胞体 の好エオジ ソ染色性の低下 と空胞変性 や

腫大がみ られ,他 方部分的に上皮内の好 エオジン性穎粒

の増加,上 皮細胞の壊死から脱落,再 生への過程が うか

がわれた(Photo.1)。 このよ うな近位 主部尿 細 管 上 皮

の変化の過程 は3薬 剤に共通 してみ られたものであ った

が,そ の程度 および主要変化像は各薬剤 によ り多少異な

っていた。

最 も壊死が著 しか ったのはGM-30で あった。近位 主

部尿細管の大部分が全 く壊死 に陥 った上皮 または再生上

皮 に覆われ,内 腔は壊死物 で充満 していた(Photo.2～

3)。 またヘ ンレ係蹄か ら集合管に至 るすべての尿細管 内

Table 5 Organ weight and organ-body weight ratio of monkeys treated intramuscularly 

with Sisomicin, GM or TOB for 3 weeks

FBW : Final body weight * : P<0.05 ** : P<0.01
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Photo. 1 Control. The brush border of the proximal

convoluted tubules (PCT) are smooth. The nuclei

stained evenly and the cytoplasm is slightly

striated. HE•~33

Photo. 2 Gentamicin 30 mg/kg. The most part of

the PCT shows necrosis of epithelium with necrotic

debris in the lumen. Regenerated epithelial cells

are observed sporadically. HE•~33

Photo. 3 Gentamicin 30mg/kg. Necrosis of epith-

elium of PCT is prominent. Eosinophilic granules

are remarkably noted in epithelia of a small

number of PCT in which almost normal structure

is preserved (arrow). HE•~66

Photo. 4 Gentamicin 30 mg/kg. Necrotic debris has

filled the collecting ducts of the renal papilla in

which desquamation of epithelial cells is observed.

HE•~33

Photo. 5 Sisomicin 30 mg/kg. Remarkable necrosis

and regeneration of epithelial cells of PCT are seen

with necrotic debris in the lumen. Eosinophilic

granules are seen in cytoplasm of epithelial cells

of PCT in the upper part of the photograph

(arrow). HE•~33

Photo. 6 Sisomicin 30 mg/kg. Epithelial cells of

PCT are partly swollen, and large vacuoles are

noted (arrow). Necrosis of the epithelial cells are

scattered. HE•~66
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Photo. 7 Sisomicin 15 mg/kg•~2. PCT's with nec-

rotic epithelium are seen sporadically. HE•~33

Photo. 8 Tobramycin 30 mg/kg. Dilatation of lumen

of PCT and irregular brush border are prominent,

but degeneration and necrosis of epithelial cells of

PCT are hardly noted. HE•~33

Photo. 9 Tobramycin 30mg/kg. There are no

remarkable alterations in the PCT structure. But

eosinophilic granules are prominent in the cyto-

plasm of epithelial cells, and a small number of

regenerated epithelia are noted (arrow). HE•~66

Photo. 10 Gentamicin 6mg/kg. PCT's with rege-

nerated epithelia and necrotic debris in the lumen

are observed. HE•~66

Photo. 11 Sisomicin 6 mg/kg. The PCT cells are

partly swollen with apical parts protruding into

the lumen. Nuclear clumping of chromatin is

also noted. HE•~66

Photo. 12 Tobramycin 6 mg/kg. Although the PCT

dilated slightly, neither degeneration nor necrosis

of epithelia is observed. HE•~33
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Photo. 13 Gentamicin 30 mg/kg. Severe vacuolar

degeneration in the hepatocytes is noted, and

acidophilic bodies appear in dilated sinusoid in the

liver. Masson trichrome stain•~66

Photo. 11 Same liver as shown in Photo. 12 stained

with Sudan III shows no fat in vacuoles of

hepatocytes, but the sinusoidal cells show a small

amount of fat (arrow).•~66

Photo. 15 Sisomicin 30 mg/kg. Degeneration of the

muscular fibers of the injected site is seen in the

upper part of the photograph. Loss of the

sarcoplasma and prominent sarcolemma with nuclei

of muscular fiber are noted in lower part. HE

•~33

Photo. 16 Electron micrograph of PCT of control
monkey. The microvilli are arranged in regular
manner. Beneath the brush border, several apical
tubules, vesicles and vacuoles are present. The
mitochondria (M) are elongated. The rough
surfaced endoplasmic reticulum consists of narrow
cisternae. Several lysosomes (L) containing mo-
derately electron dense material are noted. Several
interdigitations are seen extending up into the cells
from the basal lamina.

Photo. 17 PCT epithelia have preserved almost

normal structure, but there are many lysosomes

containing electron dense and homogenous contents

and myeloid bodies. Numerous myeloid bodies

appear in tubular lumen.

に も壊 死物 が 充 満 し,集 合 管 上皮 の 壊 死 もわ ず か なが ら

散 見 され た(Photo.4)。 しか し著 しい 上皮 の 壊 死 に も

か ゝわ らず,そ の基 底 膜 は 保 たれ,ま た糸 球 体 に も特 記

す べ き変化 は認 め られ なか った。

SISO-30で はGM-30と ほ ゞ同 じよ うな病 変 が 近位 主

部 尿 細 管 に認 め られ たが,そ の程 度 はGM-30よ り軽 度

で あ り(Photo.5～6),SISO-15×2で はSISO-30よ り

も軽 度 で あ った(Photo.7)。TOB-30で 最 も 目立 った の

は近 位 主 部 尿細 管 の 拡張 であ り,そ の刷 子縁 は 不規 則 ま

た は部 分 的 に不 明 であ った(Photo.8)。 この よ う な 尿

細管 の間 に わ ずか に 壊 死 に陥 った上 皮 を 有す る尿 細 管が
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散見 され,ま た好 ェオジン性 の顆粒や空胞変性が 目立つ

上皮が認められた(Photo.9)。 さらに再生上皮 に 覆 わ

れた尿細管 も散見 された。

GM-6で は上皮の壊死がわずか ではあるが全例に認め

られ,軽 度ではあるがGM-30と 類似す る病変がみられ

た(Photo.10)。SISO-6で も3例 中1例 にご くわずか

に壊死上皮がみ られ,全 例に上皮の染色性 の低下 と再生

上皮が軽度 ではあるが散 見 され た(Photo.11)。 他 方

TOB6で は上皮の壊死は全 く認 められず,近 位 主 部 尿

細管 の拡張が主変化であ り,再 生上皮の存在 も明らかで

はなか った(Photo.12)。

GM-30で は3例 中2例 の肝細胞に空胞変性が 中等 な

い し高度に認められた(Photo,13)。 空胞の一部にはマ

ッソン染色に より青色に染 まる内容 を有 し,脂 肪染色は

すべ て陰性であった(Photo-14)。 また この内の1例 で

は拡張 した類洞内に好酸体が比較的多 数 散 見 され た。

TOB-30の1例 の肝細胞に も類似の空胞変性が認められ

たが,そ の程度は軽度であった。その他 の群の肝 には特

記すべき変化は認められなかった。

投与部位には筋線維の変性,壊 死,筋 細胞の消失等が

認め られ,出 血,小 円形細胞の浸潤を伴っていた。その

程度は投与量の増加 に伴い増 強 していたが,薬 剤間に差

は認め られ なか った(Photo.15)。

GM-30で 腎お よび肝 の変化が最も強か った 例 で は,

副腎束状帯外側に腫大 した胞体 と濃縮核を有す る細胞 よ

り成 る類壊死巣が散見され,ま た骨髄の細胞成分の減少

が軽度に認 められた。GM-30の 他の1例 では脾 臓 の 炉

胞が萎縮 していた。

8.腎 臓 の電顕所見

光顕的変化が認め られた近位主部尿細管 を中心に電顕

Photo. 18 Sisomicin 30 mg/kg. Many lysosomes
with electron dense contents are noted in PCT
cells. Microvilli are present but sparse, and Golgi
apparatus (G) has developed well.

的観察を行 なった。SISO-6で は上皮 内に高電子密度の

均一無構造 の内容 と ミエ リン様物を含み,一 部は単層の

膜が 明らかなphagosomeが 増加 していた(Photo.16)。

また ミエ リン様小体が集籏 し,細 胞膜が不 明になってい

る像 もわずかに散見 された。近位 主部尿細管管腔 内には

ミエ リン様小体が多数認められた(Photo.17)。 しか し

刷子縁お よびその他の小器官には特 記すべ き変化は認め

られなか った。SISO-30で もほ ゞ類似す る所 見 が み ら

れたが,そ の程度が強 く,刷 子縁の消失が著 しかった。

また多 くのphagosomeを 含んだ上皮細胞が基底膜 よ り

脱落す る像 もみ られ た。 さらにSISO-6よ りも大型の ミ

エ リン様小体の出現が高頻度であ り,ま た低電子密度の

Photo. 19 Sisomicin 30mg/kg. There are large
residual bodies containing numerous myeloid bodies
and electron translucent and homogenous material
in PCT cells. The space between PCT cells are
wide. And the junction of the basement membrane
and epithelial cells are loose and interdigitation
has disappered.

Photo. 20 Gentamicin 30 mg/kg. Most of microvilli
of PCT cell has disappeared. There are many
lysosomes containing myeloid bodies and electron
dense material. Ribosomes in the stroma are

prominent.



VOL.26 S-3 CHEMOTHERAPY 95

Photo. 21 Gentamicin 30 mg/kg. There are necrosis
of epithelial cells on the left and the so-called
"Shrivelled necrosis" degenerated epithelial cells

on the right side of photograph.

Photo. 22 Tobramycin 30 mg/kg. The structure of
PCT seems almost normal, but many lysosomes
containing electron dense material, apical cyto-
plasmic bleb protruding into the lumen (potocy-
tosis) and dilatation of apical vacuoles are noted.

内 容 を 有す るphagosome形 成 もみ られ た(Photo.18,

19)。

GM-30に お いて も類 似 の所 見 が 認 め られ た が,細 胞

内 の 高電 子 密 度 のphagosomeの 大 き さは 大 き く,ま た

ミエ リン様 小 体 が 集族 して 出来 た よ うな 大 型 のphago-

someも 屡 々認 め られ た。 上 皮 細 胞 が全 く脱 落 して し ま

った 尿 細管 も多 く,一 部 に は大 きい 核 を 有す る再 生上 皮

も散 見 され た(Photo.20,21)。GM-30で は細 胞 の 変化

の 程 度 と余 りか Σわ りな く,細 胞 質 問 質 に遊 離 リボ ゾ ー

ムが 増 加 してい た 。TOB-30に お いて は 上皮 内 の高 電子

密 度 のphagosomeの 出 現 頻度 はSISO-30と 同 じよ う

であ った が,刷 子 縁 は ほ 保ゞ た れ てい た。 しか し限局 的

には 極 め て大 型 のphagosomeを 有 し,基 底 膜 か ら遊 離

す る よ うな 細 胞 が 目 立 つ 近 位 尿 細 管 も 観 察 さ れ た

(Photo.22)。

III.考 察

ア ミノ糖系抗生物質の多 くが腎毒性お よび耳毒性を有

す ることは広 く知 られている8,9,10)。サルを用い新 しい

ア ミノ糖系抗生物質Sisomicinの 毒性 を腎を中心 として

検索 し,GMお よびTOBの 毒性 と比較 した。3薬 剤

ともに腎臓特に近位主部尿細管上皮 に障害を惹起す る作

用を有 していた。 しか しそ の程度は各薬剤によ り相当差

があ った。30mg/kgを 投与 した群 を比較する と,GM

に血清尿素窒素および クレアチ ニンの上昇が最も強 く,

血清電解質の変動 も明らかであ った。組織学的にも尿細

管の障害像が最 も著 明であ った。SisomicinとTOBを

投与 したサルにおいては血 清尿素窒素や ク レアチニンの

上昇はGMに よるものよ り軽度 であ り,2薬 剤 間に差

はなかったが,血 清電解質はTOBに おいて軽度 に変動

していた。 しか し組織学的には尿細管障害像はSisomi-

cinに より強 く,電 顕的にもSisomicin投 与例に刷子縁

の消失が著 しかった。TOB投 与例 では上皮の壊死は乏

しく,近 位主部尿細管の拡張が主体を成 し,光 顕的に も

電顕的に も上皮の形態は比較的 良 く保たれ ていた。尿糖

の出現 もTOBで は全 く認められず,尿 細管上皮 の糖再

吸収機能はGMお よびSisomicin投 与例 に比べ良 く保

たれているもの と考 えられた。 しか し電顕的観察 では近

位主部尿細管上皮細胞に ミエ リン様小体 を有 す るpha-

gosomeの 形成がいずれの薬剤 にも顕著に認め られた。

ラ ットの腎に対す るGMの 影響を電顕的に調べたKo5eR

らの報告 では ミエ リン小体 を含むlysosmeの 著 しい 増

加を示 している11)。私共の研究室で行なった ラッ トお よ

びイ ヌにおけるSisomicin,GMお よびKanamycinの

毒性試験においてもほ ゞ同様の電顕像が得 られてお り,

また酸性 フ ォスフ ァターゼ活性が証 明されlysosomeで

あ ることが確認された。今 回のTOBの 結 果 を 加 え る

と,近 位主部尿細管上皮 内の ミエ リ ン様 小 体 を 含 む

1ysosome形 成はア ミノ糖系抗生物質に より惹起 され る

共通の所見 と推察された。

この ようなlysosomeの 形成 の機序につ いては現在 明

らか でないが,KoseRは 細胞の膜系に基 因す る りん脂質

の含有を示唆 し,GMがlysosomaldegradationを 障害

す る可能性を示 している。 しか し今回の検索範囲では上

皮 内のautophagicvacuoleの 形成はほ とんど認め られ

ないにもか ゝわ らず,ミ エ リン様小体を含むlysosome

形成が著 しく,細 胞小器 官 の こわ れ よ りこ の よ うな

lysosomeが 生 じた可能性 は少ない ものと考え られ た。

む しろ細胞外よ りの異物一例えば薬剤 またはその代謝物

等Lと 関連す るheterolysosomeの 可能性 もあるもの と

考えられた。高電子密度の内容 を有す るlysosomeの 分

布が光顕的に尿細管上皮 内の好 ェオジン穎粒 と密接な関
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Table 6 Summary of toxicity of Sisomicin in comparison with GM or TOB

in rhesus monkeys

SISO=Sisomicin

30: 30MG/KG/DAY

15•~2: 15MG/KG•~2/DAY

6: 6MG/KG/DAY

連を有 してお り,光 顕的には このよ うな顆粒を含有す る

細胞が破壊 してい く過程が うかがわれ,さ らに電顕的に

も多 くの ミエ リン様小体を有するものが部分的に破壊さ

れ てい く過程がみ られ,大 型のlysosome形 成が上皮障

害 に対 し深いか ゝわ り合いを有す るものと考え られた。

臨床的にはGMお よびTOBに よる軽度肝障害が認

め られてい る12,13)。GM-30で は血清GOT,GPTお よび

LDHが 上昇 し,肝 細胞の空胞変性 と好酸体の出現が著

しかった。 またSisomicin,TOBに よっ て も 軽 度 の

GOT,GPT,LDHの 上昇を惹起 した が,そ の 程 度 は

TOBを 投与 した群にや ゝ強 く,こ の群 の1例 では肝細

胞の軽度の空胞変性が散見された。 しか しSISO-30の

肝には形態的に特記すべ き変化は認め られ なか った。

GM-30お よびTOB-30で は軽度の貧血が認められ,

赤血球系に影響す ることが示唆 されたが,SISO-30で は

赤血球系へ の作用は認め られなか った。TOBの ラ ット

におけ る毒性試験において も赤血球の減少が報告 されて

お り14,15),サルにおいてもほ ゞ同様の影響がみ られた。

Sisomicinの30mg/kg/日 投与群に関 して,試 みに1

日1回 投与す る群 と2回 に分けて投与する群について,

その毒性の現われ方 を比較 してみたが,30mg/kgを1

日1回 投与 した群に体重減少,一 般症状,血 清尿素窒素

および クレアチ ニンの上昇,腎 の形態変化が強 く,同 じ

1日 量でも分割 して投与す る方が毒性の 程 度 が 弱 か っ

た。

ラッ ト,イ ヌお よびサルの3種 属 でSisomicinの 毒性

試験を行なったが4,5),い ずれの種属においても腎 障 害

が主要毒性所見であ り,そ の障害の質 も類似 し,種 属差

は認め られ なか った。 しか しラ ットでは本剤に対す る感

受性が他2種 属に比べ低 かった。

3薬 剤によ りサルに惹起 された諸変化 の程度を各項 目

につ いて比較 したのがTable 6で あ るが,腎 へ の影 響

はGMで 最 も強 く,次 いでSisomicinで あ り,TOB

の腎への影響 は最 も弱かった。他方肝お よび赤血球系 へ

の影響はSisomicinに 比べGMお よびTOBで よ り

強かった。耳毒性 につ いては検索 しなか ったが,GM-30

において実験末期 に平衡失調が急激に出現 した。 この よ

うな一般症状か らみて耳毒性 もGMで 最 も強い可能 性

が示唆 された。 このことは腎障害が強 く,GMの 排 泄

が阻害 された ことと関連す るもの と考え られた。

6mg/kgを 投与 した群においてもGMで 最 も腎変化

が強 く,Sisomicinで は ごく軽度 の尿細管上皮 の変化が

み られたが,TOBで は光顕 的に明らかな変化はほ とん

ど認められなか った。

投与部位の傷害 に関 しては3薬 剤間に明 らかな差はな

か った。

IV-結 語

新 しい ア ミノ糖系抗生物質Sisomicinの 亜急性 毒性を

アカゲザルの雌を用いて検索 した。1日 の投与量 は6お

よび30mg/kgと し,21日 間筋肉内に投与を行なった。
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1日 量30mg/kgに 関 して は1日1回 投 与す る群 と,15

mg/kgず つ2回 投 与 す る2群 を設 け た 。 対 照 薬 と して

は,Gentamicinお よびTobramycinを 用 いSisomicin

と同様 に6お よび30mg/kgの2投 与 群 につ い て検査 し

た。

い ずれ の薬 剤 に 関 して もそ の 主 要 毒性 は 腎 臓 近位 主 部

尿細 管上 皮 の障 害 で あ り,上 皮 の 変 性,壊 死 が 認 め ら

れ,そ れ に伴 って 血 清 尿素 窒 素,ク レア チ ニ ンの上 昇,

蛋 白尿 お よび 糖 尿 の 出現,尿 沈 渣 の変 化 が 認 め られ た。

この よ うな 腎変 化 はGentamicin30mg/kgを 投 与 した

群 に 著 し く,次 い でSisomicin30mg/kg群 で あ り,

Tobramycin 30mg/kg群 では 比 較 的 軽度 であ り,む し

ろ腎 腫 大,腎 重 量 増 加 お よび近 位 主 部 尿細 管 の 拡 張 が著

明 であ った。 電 顕 的 に は 近位 主 部 尿 細管 上 皮 に ミエ リン

様小 体 を 有 す るlysosomeの 著 しい 増 加 が み られ,上 皮

の障 害 との 関 連が 示 唆 され た 。

肝 機 能 障 害 はGentamicin30mg/kg群 に強 く,肝 細

胞 の空 胞 変 性 と好 酸 体 出 現 を伴 って お り,Tobramycin

30mg/kg群 に も類 似 す る軽度 の変 化 が 認 め られ た 。 し

か しSisomicin30mg/kg群 の肝 臓 には 形 態学 的に 著 変

は み られ な か っ た。 ま た 貧 血 もGentamicinお よ び

Tobramycin の30mg/kgを 投 与 した群 に認 め ら れ た

が,Sisomicin30mg/kg群 で は赤 血 球 系 に は 変化 が な

か った。

一般 症 状 お よび 体 重 の 変動 は 腎変 化 と ほ ゞ平 行 し,

Gentamicin30mg/kg群 で 最 も強 く,次 い でSisomicin

30mg/kg群 であ り,Gentamicin30mg/kgを 投 与 し

た サ ル に は著 しい平 衡 失 調 が 出現 した 。

Sisomicin30mg/kgを1日1回 投 与 した群 と,15mg

/kgず つ1日2回 投 与 した群 を比 較 す る と,腎 毒 性 は後

者 の方 が 弱 く,投 与 方 法 に よ り毒 性 の 程度 は異 な って い

た 。

6mg/kgを 投 与 した サ ル に お い て も腎 変化 はGеnta

micin投 与 群 に 最 も強 く,次 い でSisomicinで あ り,

Tobramycinを 投 与 した サ ル の 腎に は 光顕 的 に 著 変 は み

られ な か った。

投 与 部位 には 筋 線 維 の変 性,壊 死,線 維 化 等 が み られ

た が,そ の程 度 に 関 して は3薬 剤 間 に差 は なか った。
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SUBACUTE TOXICITY OF SISOMICIN ADMINISTERED

INTRAMUSCULARLY IN MONKEYS

―COMP ARISON WITH GENTAMICIN AND TOBRAMYCIN―

HISAKO TANAKA, MITSUTOSHI WATANABE, HARUKO HATTORI

Pathology and Toxicology Department Preclinical Research Laboratories
Central Institute for Experimental Animals

Subacute toxicity of Sisomicin, a new aminoglycoside antibiotic, was examined in 24 female monkeys
receiving intramuscular injections for 21 days. Daily doses were 6mg/kg and 30 mg/kg; the latter was
administered to two groups, one receiving 30 mg/kg once daily and the other 15 mg/kg twice daily.
Gentamicin and Tobramycin were used as active controls at the same dose levels.

The main toxic signs in the high dose group of all drugs were epithelial lesions in the proximal
convoluted tubuli of the kidney. Increase of serum urea nitrogen and creatinine and appearance of

proteinuria and glycosuria progressed according to the degree of renal injury. These renal alterations
were most prominent in monkeys treated with 30 mg/kg of Gentamicin and next in monkeys with 30mg/kg
of Sisomicin. Although lesions in the proximal tubular epithelium produced by 30 mg/kg of Tobramycin
were relatively slight, swelling of the kidney, increase of kidney weight and dilatation of the proximal
convoluted tubuli were remarkable.

Electron-microscopically, an increase in the number of large lysosomes containing myeloid bodies was
noted in the epithelial cells of the proximal convoluted tubuli in monkeys treated with all three drugs.

Impairment of liver function, vacuolar degeneration and appearence of acidophilic bodies were marked
in monkeys treated with 30mg/kg of Gentamicin and slight in monkeys with 30 mg/kg of Tobramycin
but not noted in monkeys with 30mg/kg of Sisomicin. Anemia was noted in the groups of 30mg/kg of
Gentamicin or Tobramycin, however there were no alterations in the parameters concerned with erythrocytes
in the group of 30 mg/kg of Sisomicin.

The severity of general symptoms and decrease of body weight paralleled with the degree of renal
insufficiency and were most prominent in monkeys treated with 30 mg/kg of Gentamicin. In this group,
disturbance of equilibrium appeared rapidly during the last few days of the experimental period.

Comparing the degree of renal toxicity in monkeys treated once daily with 30 mg/kg of Sisomicin with
that in monkeys with 15 mg/kg twice daily, renal toxicity was less in the latter group.

Slight alterations were noted in the kidney of monkeys treated with 6mg/kg of Sisomicin or Gentamicin
but not in that of monkeys treated with 6mg/kg of Tobramycin.

There were no differences in the degree of injury at the sites of injection in monkeys treated with the
three drugs.


