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Sodium colistin methanesulfonate(CLM) の安全性研究の一環 として,CLMの 視覚器におよぽ

す影響について検討 を加えた。CLMを,雄 性Wistar系 ラッ トに25mgお よび40mg/kg,雄 牲

日本 白色種 ウサギ と雄性beagle犬 にそれ ぞれ80mg/kgを,35日 間 日曜 日を除 く毎 日静脈内に投

与 した。そ して,各 動物の一般症状 ならびに 行 動の観察,体 重推 移の観察,ラ ットの 網 膜 心電図

(ERG)の 記録,ウ サギお よびbeagle犬 の眼底検査,ラ ッ トおよび ウサギの眼球につ いて病理組 織

学的検索を行ない,以 下の成績 を得 た。

1. ラ ット,ウ サ ギお よびbeagle犬 のいずれの動物 において も,CLM投 与に よる中毒症状の発

現 ならびに死亡例は認め られ なか った。体重推移 に対 して も影響は認め られず,動 物の一般 行 動お

よび動作に異常は認め られなかった。

2. ラ ットのERGに 対 し,CLM投 与の影響は認め られ なか った。

3. CLM投 与は,ラ ッ トおよび ウサギの眼球に病理組織学的変化を与えなか った。

4. ウサギお よびbeagle犬 の眼底所見に,CLM投 与に よる異常は認められなかった。

以上の よ うに,ラ ッ ト,ウ サギお よびbeagle犬 において,CLM投 与に よる と思われ る機能的

また病理組織学的な異常が認め られ ないことか ら,本 実験条件下 ではCLMは 視覚器に対 して特異

的な作用 を示 さず,影 響をおよぼす ものでないとい う結論を得た。

序 言

Colistin(以 下,CLと 略)は,1950年 小 山 ら1)に よっ

てBacillus polymyxa var.colistinusの 培 養濾 液 中

か ら発 見 され たpolypeptide系 の抗 生 物 質 で あ る。

Gram陰 性菌 に対 して 強 い抗 菌 作 用 を有 して お り2),臨

床的 に も種 々の感 染症 に優 れ た治 療 効 果 を あげ,そ れ に

対 す る報 告 も数 多 くな され て い る3～5)。

一
方,sodium colistin methanesulfonate(以 下,

CLMと 略)は,CLの 遊 離 の γ-amino基 をmethane-

sulfonate化(-NH2-CH2・SO8-)し たcolistin deriva-

tiveで,CLに 比較 し て,そ の 毒性 は よ り軽 減 され,胆

汁 お よび血 清 な どに よっ て不 活 化 され難 く6,7),ま た 体 内

histamine様 物 質 の遊 離 に よ る血 圧 下 降 作 用 が ない8),

な どの利 点 を 有 して い る。 この た め,臨 床応 用 に おけ る

使 用 頻 度 はCLに 比 し て よ り高 い。

しかしなが ら,近 年医薬品の長期使用によると思われ

る視覧系 障害が惹 き起 されることは少なくなく,それに

ついての報告 も多い9～11)。

そ こで,今 回著者 らはCLMの 安全性研究の一環とし

て,ラ ッ ト,ウ サギお よびbeagle犬 を用 い て,CLM

の視覚器 におよぼす影響について検討したので,その成

績を報告する。

実験材料および方法

1. 使用薬物

実験に 使用 したCLMは,Bacillus  polymyxa var.

colistinusの 培養炉液 か ら 分離精製 され た 白色粉末

(12,000単 位/mg:科 薬抗生物質研究所) である。CLM

は,使 用に際 し滅菌生理食塩水に溶解 し,投与容量をラ

ッ トで体 重100g当 り0.5ml,ウ サ ギでは体重 1kg当

り1mlそ し てbeagle犬 に お いて は 体重 1Kg当 り
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0.5mlと して,そ れぞれ所要濃度にな るよう調整 した。

なお,CLMの 投与量は各動物におけ る亜急性毒性試験

において中毒症状を示 さない最大量を使用濃度 とした。

2. 実験動物

実験動物は,生 後5週 令体重100～130gの 雄性Wi-

star系ラット(東京実験動物),生 後 約5ヵ 月令体 重

2.8～3.2kgの 雄性日本白色種 ウサギ(東 京実験 動物)

および生後10～18ヵ 月令の雄性beagle犬(日 本 クレ

ア)を使用 した。動物の飼育は全て,室 温23±1℃,湿

度55±5%の 恒温恒湿環境下 で,ラ ッ ト飼育用 固型飼料

(CE-2:日 本 クレア),ウ サギ飼育用固型飼料(ラ ボRス

トック:日本農産工業),イ ヌ飼 育用固型飼料(ラ ボR

ストック:日本農産工業)を,そ れぞれ水 と共 に自由に

摂取できるようにして行なった。

3. 実験方法

1) ラットに対する実験

ラットを1群7匹 とし,実 験 群はCLMを25mgお

よび40mg/kg投 与の2群 として,他 の1群 に生理食塩

水を投与して対照群とした。薬物 は1日1回35日 間 日

曜日を除く毎 日尾静脈内に投 与 した。投 与期間中 は,一

般症状ならびに行動,動 作の観察お よび体重測定 を毎 日

行ない,最 終投与の翌 日,す なわち投与開始後36日 目

に網膜電図(以 下,ERGと 略)を 記録 した。 その後屠

殺して眼球を摘出 し,10%fomalin液 で固定 し,par-

affine包理,hematoxylin・eosin染 色を行 ない,病 理組

織学的検索に供 した。

ERGの 記録は,ラ ッ トを12時 間 シール ドル ーム内

で暗順応させ,atropine(ミ ドリンP(R):参 天製薬)を

点眼し散瞳させ,procaine(ベ ノキシール(R):参 天製

薬)で表面麻酔 し,保 定器 に入れERG誘 導用 コンタ ク

トレンズ型電極を 装置すると 共に,不 関電極用 の 電極

針を耳介に刺入した。 光刺激は,ERG用 光刺激装置

(MSR-2R:日 本光電)を 用い,眼 前30cmか らキ セノ

ンランプにより行ない,刺 激強度は0.3お よび2joule,

刺激時間は100μsecの 単回刺激 とした。 なお,刺 激を

反復して与える時は,そ の間隔を5分 とした。導 出 し

た電位は時定数0.1sec,掃 引時間20あ るいは50m・

sec/div.でブラウン管オシ ロスコープ(VC-9:日 本光

電)を介して,30回 の単回刺激の反応を,反 応加算解析

装置(ATAC-250:日 本光電)で 加算 し,そ の結果を ポ

ラロイ ドカメラで撮影 した。ERGの 構成波 の検討は,

掃引時間50msec/div. で得 られ た記録を,小 林 らの方

法12)に準じて計測 し, a波 ならびにb波 の振幅 と頂点潜

時を求め統計学的に検討 した.

2) ウサギに対する実験
ウサギを1群3

匹 とし,実 験群 にCLM80mg/kg,対

照群には生理食塩水を,1日1回35日 間 日曜 日を除 く

毎 日耳介静脈内に投与 した。投与期間中は,一 般症状な

らびに一般行動の観察を毎 日,体 重測定を週1回,眼 底

検査は投与開始前,投 与開始18日 目および最終投与終

了時の36日 目にそれぞれ行 なった。

眼底検査 は,予 めatropine(ミ ドリンP(R):参 天製

薬)を 前眼部 に2～3滴 滴下 し散瞳させ た後,眼 底 カメ

ラ(RC-2:與 和)を 用いて眼底撮影 を行ない検索 した。

なお,フ ィル ムはサ クラカ ラーII(ASA100)を 用 いた。

その後屠殺 し眼球を摘出 し,ラ ットと同様の方法 で処理

し病理組織学的に検索 した。

3) Beagle犬 に対する実験

Beagle犬 を1群3匹 と し,実 験群 にCLM80mg/

kg,対 照群には生理食塩水を1日1回35日 間 日曜 日を

除 く毎 日前腕頭静脈内に投与 した。投与期間中は,一 般

症状な らびに 一般行動を 毎 日観察 し,体 重測定を 週1

回,眼 底検査を投与開始前,投 与開始後18日 目お よび

最終投与終了時の36日 目にそれ ぞれ行な った。なお,

眼底検査 の実施要領はウサギ と同様に して行 なった。

実 験 成 績

1. ラ ットの視覚器におよぽす影響

1) 一般症状,一 般行動お よび体重変化

投 薬期間中,対 照群お よび各CLM投 与 のいずれの群

に も 中毒症状は 観察 されず,死 亡例 も認 められなかっ

た。 また,一 般行動 ならびに動作 において,視 覚障害 に

関連 した異常は見 られ なか った。 また,平 均体重の推移

は各CLM投 与群 とも対照群 とほぼ同様の体重増加を示

した(Fig.1)。

2) ERG所 見

0.3お よび2jouleの 光刺激に対 して,薬 物投与終 了

Fig.1 Mean body weight of male rats adminis-

tered intravenously with CLM for 35 days
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Table1. Effects of CLM on each component of ERG in male rats

Numbers of animals:7 Mean±S.E.

Fig.2 ERG of male rats administered intravenously
with CLM for 35 days.(2.0 joule)
1. Control(Saline) 2. CLM 25 mg/kg/day
3. CLM 40 mg/kg/day

時の各CLM投 与群 と対照群 の左右両眼 のERGに は大

きな変化 はな く,CLM投 与に よると思われるERGの

異常所 見は見 られなか った。 また,ERGの 構成波 であ

るa波 およびb波 の 振幅な らびに 頂点潜時の いず れ に

も,各CLM投 与群 と対照群の間に統計学的な有 意の差

は認 められなか った(Fig2,3お よびTable 1)。

3) 病理組織学的所見

薬物投与終 了時に お け る眼球 の 病理組織学的所見に

は,対 照群および各CLM投 与群のいずれ において も,

なん ら異常は認め られなか った。すなわち,角 膜 に潰瘍

や浸潤 はな く,毛 様体 にも 特別の 浸潤お よび 出血はな

く,虹 彩に も特記すべき変化は認め られなかった。網膜

において も,圧 迫 に よる被薄化な どは見 られず,出 血そ

Fig.3 ERG of male rats administered intravenously
with CLM for 35 days(3.0 joule)
1. Control(Saline) 2. CLM 25 mg/kg/day
3. CLM 40 mg/kg/day

の他の細胞浸潤 も認 められなか った(Photo 1～4)。

2. ウサギの視覚器におよぼす影響

1) 一般症状,一 般行動および体重変化

薬物投与期間中,対 照群およびCLM投 与群のいずれ

に も 中毒症状は 観察 されず,死 亡例も認められなかつ

た。 また,ウ サ ギの行動にも視覚障害と関連 した異常は

見 られ なか った。投与期間中の平均体重の推移も,対照

群 と ほぼ 同様の 増加傾 向を 示 し差違は 見られなかった

(Fig.4)。

2) 眼底所見

薬 物投与開始前,投 与期間中および投与終了時の眼底

所 見には,対 照群な らびにCLM投 与群において,なん

ら特 記すべ き異常は認められなかった(Photo 5,6)。
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Fig.4 Mean body weight of male rabbits admini-
stered intravenously with CLM for 35 days

3) 病理組織学的所見

薬物投与終了時における眼球 の病理組織学的所見 は,

対照群 およびCLM投 与群の いずれの ウサギに おいて

も,角膜,虹 彩,毛 様体お よび網膜いずれの組織 にも,

なんら異常は認められなか った(Photo 7～10)。

3. Beagle犬 の視覚器におよぼす影響

1) 一般症状,一 般行動および体重変化

薬物投与期間中,対 照群およびCLM投 与群に中毒症

状は観察されず,ま た死亡例 も認め られなかった。 さら

に,beagle犬 の 一般行動 な らび に 動作に おいて も,

CLMに よると思われる視 覚障害 と関連 した異常は見 ら

れなかった。投与期間中のCL,M投 与群の平均体重の推

移は,対 照群 とほぼ同様の傾向であ り著 しい差違は認め

られなかった(Fig.5)。

2) 眼底所見

対照群とCLM投 与群において,薬 物投与開始前,投

与期間中および投与終了時 の眼底所見 には,な ん ら異常

は認められなかった。す なわち,視 神経乳頭の形態,生

理的陥没および色調に変化はな く,網 膜血管の蛇行,拡

張,口 径不同,念 珠状拡張,狭 窄 などの異常は 認め ら

れなかった。 また,tapental fundusやnon-tapental

fundusの 明るさや色調 に もとくに変化 は見 られず,そ

の他,乳 頭部に うっ血はな く,網 膜において も出血 や浮

腫などは認められなか った(Photo 11,12)。

考 察

近年,医 薬品の長期連用に よる と思われ る,視 覚機能

系への副作用発現が問題視 されてきている。鋭敏 な感覚

器官である視覚器に障害を惹 き起 こす医薬品につ いての

報告は,こ れまでに臨床13～15,,動 物試験16,17)を含めて数

多くなされている。 したが って,新 しく開 発 され る医

薬品はむろんのこと,す でに広 く臨床応用 され ている医

Fig.5 Mean body weight of male beagle dogs

administered intravenously with CLM for 35

days

薬品においても,副 作用の発現を予知することは,そ の

医薬品の安全性を高める上か らも重要であ り,視 覚系障

害に対する充分 な 配慮が 必要 と な って くる。 この点か

ら,医 薬品の視覚系への安全性の確認は急がれる もので

ある。

そ こで,今 回著者 らはsodium colistin methanesul-

fonate(CLM)の 安全性研究の一環 として,CLMの 視

覚器にお よぼす影響につ いて検討 した。

一 般に,動 物の視覚器は種類により解剖学的にも機能

的に も種差があ り,ま た薬物の吸収,分 布,代 謝,排 泄

に も当然差違があるので,視 覚器に対す る薬物の感受性

に も差 が生 じる。 この ことか ら,動 物 のCLMに 対す る

感受性 を 考慮 して,実 験には3種 類の 動物を 用 いた。

CLMを ラ ットに25mgお よび40mg/kg,ウ サギ と

beagle犬 には80mg/Kgを35日 間 日曜 日を除 く毎 日

静脈 内に 投与 し,投 与期間中の 各動物の 一般症状な ら

びに一般行動そ して 体重推移を 観察 し,ウ サギ お よび

beagle犬 の眼底所見,ま たラ ットお よび ウサギの 投与

終 了時における眼球 の病理組織学的所見,さ らに ラ ット

のERG所 見について,そ れぞれ生理食塩水投与動物を

対照 として比較検討 した。

CLM投 与期間中,ラ ッ ト,ウ サギお よびbeagle犬

のいずれにおいても中毒症状の発現はな く,死 亡例 も認

められなか った。 また,平 均体重の 推移に ついて も,

CLM投 与 群 と対照群 との間に著 しい差は見 られなか っ

た。 さらに,動 物の運動あるいは動作の中で視覚障害に

関連 した特異な変化,た とえば 瞬 目,閉 目,目 を こす

る,ま た うず くまる,不 活発,転 倒な どの異常 も認め ら

れなか った。

ERGは,網 膜 の活動電位を記録 した もので,光 刺激

に対す る網膜機能を よく反映す ることから,薬 物の視 覚

機能への影響を検索するのに用い られ る。 ラ ットにおい
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て,CLM投 与終 了後 に光刺激に対応するERGの 誘発

電 位を記 録 した結果,そ の構成波のa波 お よびb波,さ

らに振 幅な らびに頂点潜時のいずれ にも,CLM投 与群

と対照群の間 で統計学的に有意差は認め られなか った。

したが って,CLMは 網膜機能 に対 して影響をお よぼ さ

ない もの と考 えられ る。

次に,ウ サギにおける眼底検査の結果を見る と,CLM

投与開始18日 目および投与終 了時の眼底所見は,投 与

開始前 と比較 して著 しい変化は 認められず,ま たbea-

gle犬 においても同様で,視 神経乳頭の形態や生理的陥

没 お よび色調をは じめ,網 膜血管の走行や形態ならびに

tapental fundusやnon-tapental fundusの 明るさや色

調 に,CLM投 与によると思われ る変化は認め られ なか

った。 また,CLM投 与終了時におけ る眼球の病理組織

学的検査において も,ラ ッ トお よび ウサギの 角膜,虹

彩,毛 様体お よび 網膜に なん ら異常は 認め られ なか っ

た。 これ らのことは,CLMが 視 覚器に対 して器質的,

形 態的変化を与えるものでない ことを示唆 している。

一 般に,医 薬品に よる視覚系の障害は,投 与期 間なら

びに総投与量にほぼ比例 し,慢 性中毒症状の1つ として

発現する ことが多い18)。しか も,一 般的 な視覚系へ の障

害 は機能的障害が形態的変化に先行 して発現する とされ

ている。 しか し,今 回実施 した投与期間お よび総投与量

では,CLMに よる と思われる視覚器の機能的な らびに

病 理組織学的異常所見が,ラ ット,ウサギお よびbeagle

犬において,な ん ら認 められ なかった ことか ら。CLM

は視覚器 に対 して重篤な影響をお よぼさないもの と考え

られ る。

結 論

Sodium colistin methanesulfomte(CLM)の 視覚器

にお よぼす影響を検討す る目的 で,CLMの25mgお よ

び40mg/kgを 雄性Wistar系 ラッ トに,そ の80mg/

kgを 雄性 日本 白色種 ウサギお よび雄性beagle犬 に35

日間毎 目(日 曜 日は除 く)静 脈 内に投与 し,一 般症状,

行動お よび体重推移の観察,網 膜電図(ERG)の 記録。

眼底検査お よび眼球の病理組織学的検査を行 ない,以 下

の結果を得 た。

1. ラッ ト.ウ サギ お よびbeagle犬 のいずれ におい

て も,中 毒症状の発現な らびに死亡例は見 られず,体 重

推 移に もCLM投 与の影響は認め られなか った。 また,

視覚障害に関連 した異常行動も見 られなか った。

2. ラッ トのERG誘 発電位の構成波に,CLM投 与

の影響は認め られ なか った。

3. ウサギおよびbeagle犬 における眼底検査,ラ ッ

トお よび ウサギにおける眼球 の病理組織学的検査,い ず

れ において もCLM投 与に よる異常所見は認め られ なか

った。

4. 以上の結果か ら,CLMは ラット,ウサギ および

beagle犬 の視覚器に対 して。 本実験条件下では 影響を

お よぼさないもの と考える。
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photo. Hissopathalogical findings in male rate administered intravenously with 40mg/kg/day
of CLM for 35 days(H. E. Stain)

Photo 1. Cornea (×100)

Photo 3. iris (×100)

Photo 2. Ciliary body (×100)

Photo 4. Retina (×100)

Fundus oculi of male rabbit administered intravenously with 80 mg/kg/day of CLM for 35
days

Photo 5. Control Photo 6. 36 days
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Histopathological findings in male rabbits administered intravenously with 80mg/kg/day of
CLM for 35 days(H. E. Stain)

Photo 7. Cornea (×100)

Photo 9. Iris (×100)

Photo 8. Ciliary body (×100)

Photo 10. Retina (×100)

Fundus oculi of male beagle dog administered intravenously with 80 mg/kg/day of CLM for
35 days

Photo 11. Control Photo 12. 36 days
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EFFECTS OF SODIUM COLISTIN METHANESULFONATE

ON THE VISUAL ORGAN

MICHIHIKO TSUJITANI, NAONORI YAMAZAKI and SHIGETOSHI TSUCHIYA

Department of Pharmacology, Kanagawa Dental College

(Director.: Prof. HARUO ITOH)

MASARU OHUCHI, TARO SAITOH and TOMONORI MATSUMOTO

Pharmacological Research Center,

Kayaku Antibiotic Research Co., Ltd.

HIROSHI SATOH

Department of Pathology,

Sasaki Institute, Sasaki Foundation

Ocular, toxicity of sodium colistin methanesulfonate(CLM)on visual organs was studied histopat-
hologicaly, funduscopically and electroretinographically(ERG)in Wistar strain rats, rabbits and
beagle dogs. CLM(25 mg, 40 mg/kg in rat ; 80 mg/kg in rat, rabbit and beagle dog)dissolved in pyrogen
free physiological saline was administered intravenously daily for 35 days except every Sunday. In the

 control group, the same volume of physiological saline was administered.
Results were given as follows;
1. Throughout the experiment, no toxic symptoms and abnormal behaviors by CLM administra-

tion were observed. There was no significant changes of body weight gain in the groups treated with
CLM. No deaths occurred in any of the groups.

2. ERG measured at the day after the final application of the drug was no remarkable difference
between the CLM treated and control rats.

3. No statistic difference of histopathological alterations of eye ball was observed in any treated

groups.
4. Toxicological influence of the CLM on the funduscopy of rabbits and beagle dogs was not obser-

ved.
In consequence, CLM has no toxicological influences and specific effects on visual organs under

these experimental conditions.


