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KW-1070(Fortimicin)の 内 耳 に 対 す る影 響 に つ い て
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幼若なモル モ ッ トと妊娠 モル モ ッ トを用 いて4組 の耳毒性試験 を行 ない次の ような成積をえた。

1) KW-1070を200mg/kgと400mg/kgの 投与量で,そ れぞれ4週 間筋注 した場合の ラセ ン

器 と前庭器に対す る毒性は軽 く,投 与量の増 加による影響は軽度 であった。

2) Kw-1070の10mg/kgと100mg/kgの 投与量で,そ れぞれ90日 間筋注 した場合の ラセ ン

器 と前庭器に対す る毒性は弱かった。

3) 妊娠直後 より4週 間,妊 娠6週 目よ り分娩までの約4週 間,KW-1070の100mg/kgと200

mg/kgと をそれ ぞれ筋注 した場合の母モルモ ヅ トと新生モルモ ッ トの 内耳の障害 は軽度 であ った。

4) 400mg/kgの4週 間筋注の場合 の比較 ではKw-1070の 耳毒性はRSMに 近 く,現 在開発

されているア ミノ配糖体系抗生剤 の うちでは最 も耳毒性の弱い群に位置 づけ られ る。

5) Kw-1070(200mg/kg)の1回 筋注後に フロセ ミド(100mg/kg)の 追加静注を行な うこ と

によって,KW-1070に 有 毛細胞の エネルギー代謝を障害する性質のあ ることが明らかに された。

6) KW-1070を 単独筋注 した場 合の弱 い耳毒性は内耳 の有毛細胞の膜 を障害 す る作用 が弱いた

めであ ると推論され た。

KW-1070(fortimicin)は 新 しいア ミノ配糖体系抗 生

剤であって,MicromonosPora olivoasterosporaに よ

って産生されたものである。本剤は,緑 膿菌に対する抗

菌力はさほど強 くはないが,そ の他 の グラム陰性桿菌 に

対 して強い抗菌力を もっていて,広 範 囲の抗菌 スベ ク ト

ルを示す。その うえに,ア ミノ配糖体系抗生剤について

現在知られている不活化酵素 の うちで,た だ一つの不活

化酵素(AAC(3)-1)に よってアセチル化を うけ るだ け

で,他 の不活化酵素の影響を うけない とい う特徴を もっ

ている。

われわれは本剤の内耳に対 する影響 を 検討 す る た め

に,モ ルモ ットについて,急 性毒性実験,慢 性毒性実

験,経 胎盤性急性毒性実験,ル ープ利尿剤 との併用実験

を行ない,単 独投与の場合には本剤に よる内耳障害が著

しく軽度であることを明 らかに したので,こ れ らの結果

について報告 したい。

I. 実験材料および方法

動物はモル モッ トを使い,単 独投与 とルー プ利尿剤 と

の併用の場合には幼若なモルモ ッ ト84匹 を用 い,経 胎

盤性毒性実験には57匹 の妊娠モル モ ッ トと,そ れか ら

生れた159匹 の新 生モル モ ッ トにつ い て 検索 を 行 なっ

た。

1) 急性毒性実験Kw-1070 200mg/kg,400mg/

kg,600mg/kgず つ連 日4週 間筋 肉内注射 した。他方,

ribostamycin(RSM)を400mg/kgず つ 連 日4週 間筋

肉内注射 した。各群の動物数 は10匹 ずつであ った。

2) 慢性毒性実験KW-1070を10mg/kgと100mg/

kgと をそれ ぞれ連 日90日 間筋 肉内注射 した。

3) 経胎盤性急性毒性実験 塗抹標本の検索でモル モ

ッ トの腟 内に精 子の存在を確認 しえ た 日を 妊娠1日 と

し,妊 娠直後か ら4週 間投与 し,妊 娠前期投与群 とし,

さらに妊娠6週 目よ り分娩 までの約4週 間投与 したもの

を妊娠後期投与群 と した。

(a) 妊 娠前期急性毒性実験

KW-1070100mg/kg4週 間筋肉内投与10匹

〃200mg/kg4週 間筋 肉 内 投 与8匹

対照 生理的食塩水0.1ml/1009筋 肉内注射8匹

(b) 妊娠後期急性毒性実験

KW-1070 100mg/kg4週 間筋肉内投与10匹

〃200mg/kg4週 間筋 肉内投与10匹

対照 生理的食塩水0.1ml/100g筋 肉内注射11

匹

4) KW-1070と ル ープ利尿剤 との併用実験

KW-1070200mg/kgを3匹 の モルモ ットに1回 筋 肉

内注射 し,投 与後に フロセ ミド(furosemide)50mg/kg

と100mg/kgを それぞれ1回 静脈 内注射 した。
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広周波数域 の耳介反射試験,聴 覚に対す る影響をみ る

ために,20K,15K,12K,10K,8K,6K,4K,3K,

2K,1Kお よび500Hzの 各周波数における耳介反射を

投与開始前,投 与中お よび投与終了後の各時間に測定 し

た。妊娠モル モ ッ トにおける急性斑性実験 では,妊 娠中

と,分 娩後2週 まで測定を行 なった。 また,新 生 モル モ

ッ トは出生後1週 と2週 とにそれぞれ耳介反射試験を行

なった。KW-1070と ル ープ利尿剤 との併用実験では,

KW-1070投 与前 と筋注後2時 間 と,フ ロセ ミド静注直

後,30分,1時 間,2時 間,4時 間,1日,2日,3日,7日

の各時期 にそれぞれ耳 介反射を行な った。

上記の実験終了後 に,各 動物はnembutal麻 酔下で正

中線上で開胸 し,KW-1062(秋 吉19771))に おける と

同様な方 法で生体瀧流 固定 した後,PLANK-RYCHLOの

迅速脱灰液 で切除 した両側側頭骨を脱灰,通 法に したが

って,セ ロイジン包理 とし,両 側側頭骨の水平断面連続

セ ロイ ジン切片を作成 し,5枚 ごとの切片にヘマ トキシ

リン ・エオジ ン染色を施 し,蝸 牛 および前庭 の各部位に

わた って病理組織学的検索を行なった。

ただ し,KW-1070と ル ープ利尿剤の併用実験の一部

の動物には,実 験終了時にnembutal麻 酔下 で,断 頭

直ちに側頭骨を切除 し,中 耳腔 を露出 し,nitro-bluete-

trazolium(Nitro-BT)に よる超生体還元反応(秋 吉 ら

19762),SAITO et al. 19803))を 行ない内耳有毛細胞の

エネルギー代謝に対す る影響 を組織化学的 に観察 した
。

II.実 験 結 果

1. 体重お よび全身に対 する影響

1) 急性毒性実験

(1) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重 を4週 間連 日筋

注 した10匹 のモル モ ットの うち2匹 は注射開始後1週

頃 に4g前 後 の減少を示 したが,そ の後は4週 まで順 調

な増加(99～148g)を 示 した。

(2) KW-1070200mg/kgを4週 間連 日筋注 した10

匹の モルモ ッ トの うち2匹 は注射開始後1週 頃2～16g

の体重減 少を示 し,2週 で は1匹 が61gの 減 少 を示 し

た。 しか しそれ以後は4週 まで体重 の減少を きた したも

のはなか った。4週 におけ る体重増加は36～162gで あ

って,対 照群(1)に 比較する と,増 加の少ない ものが

4匹 み られた。

(3) KW-1070400mg/kgを4週 間 連 日筋 注 した

10匹 のモルモ ッ トの うち,注 射開始後1週 では4匹 が5

～539の 減少を き た し,2週 では9匹 中2匹 が9～60g

の減少を,3週 では9匹 中1匹 が56gの 減 少を,4週 で

は7匹 中1匹 が18gの 減少を示 した。途中2週 で1匹,

4週 で2匹 が死亡 した。4週 の体重増加は17～68gで あ

った。

(4) KW-1070 600mg/kgを4週 間連 日筋注 した場

舎には,死 亡 が 多 く,注 射開始後1週 で4匹 が死亡し

た。生存 した6匹 の うち5匹 は1～649の 体重減少をき

た した。 生存動物は2週 と3週 では2匹 ずつ,4週 では

1匹 に減 少 したが,こ れ らの生存動物には体重の減少は

み られ なか った。 しか しなが ら,4週 における体重増加

は239で あ った。

(5) RSM 400mg/kgを4週 間連 日筋注 した場合に

は,体 重減少は注射開始後1週 で10匹 中6匹 が10～37

9の 減少を,2週 では10匹 中5匹 が1～489,3週 では10

匹中5匹 が5～26g,4週 で は10匹 中3匹 が8～24g

の体重減少をそれぞれ示 した。途 中で死亡 した ものはな

か ったが,4週 における体 重増加は15～78gで,こ れ

らのほ とん どは42g以 下の軽度 の増加を 示 していた。

(6) 小括 以上の急姓 毒性実験 におけるKW-1070

とRSMの 体重に対す る影 響をみる と,KW-1070投 与

群では200mg/kg投 与群 が,体 重に対 する障害が最も

軽 く,対 照 の生理的 食塩水投与群に最 も近い体重増加の

推移を示 していた。 しか し,体 重増加 と全身に対する障

害 と投与群 の間にはdese-responseの 関係がみ られ,

400mg/kg投 与群では体重減少動物は軽度 なが ら増加

し,同 時に少数 の死亡 動物 が あ らわ れ た。600mg/kg

投与群 では4週 間投与群ではわずか に1匹 が生存 しただ

け で,全 体に対する障害 はさらに強 くあ らわれていた。

400mg/kg投 与量 におけるKW-1070投 与群 とRSM投

与群 との体重減少動物数は,KW-1070投 与群では1週

10匹 中4匹,2週9匹 中2匹,3週9匹 中1匹4週7匹

中1匹 であ って,3匹 が途中で 死亡 しているのに対して

RSM投 与群 では1週10匹 中6匹 ,2週10匹 中5匹,3

週10匹 中5匹,4週10匹 中3匹 で あ る。この結果は

400mg/kg投 与量 の4週 間投 与では,全 身に対する障害

はKW-1070の 方がRSMよ りも軽度なが ら弱いことを

示す ものであろ う。

2) 慢性毒性 実験

(1) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重を90日 間連日

筋注 した10匹 のモル モ ッ トでは,注 射開始時の体重は

362～400gで あ ったが,そ の後体重増加は順調の推移を

と り,30日 後 に504～615g,60日 後に625～810g,90

日後に730～920gの 体重 を示 していた。

(2) KW-1070投 与

(a) KW-107010mg/kgを90日 間連 日筋注した

10匹 のモルモ ッ トも,注 射開始時の 体 重 は366～402g

で,そ の後 も順 調な体重増加を きた していた。すなわち,

30日 後では510～642g,60日 後 では650～8269,90

日後では737～937gで あって,途 中で死亡 したものは

なか った。
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Table 1 Hearing impairment, Cochlear damage and Vestibular damage in Guinea pigs
treated with physiological saline solution 0. 1 ml/100 g 11.W i.m. fur 4 weeks

Table 2 Hearing impairment, Cochlear damage, Vestibular damage and Renal damage
in Guinea pigs treated with KW-1070 (200 mg/kg) i.m. for 4 weeks

(b) KW-1070100mg/kgを90日 間連 日筋注 した

10匹 のモルモ ットは,注 射開始時の体重は372～416g

で,そ の後も順調な体重増加を きた し,体 重 の減 少や途

中で死亡 した動物はいなか つた。 体重の推 移は,30日

後で510～594g,60日 後 で628～756g,90日 後 に720

～893gで あった。

(3) 小括 以上の慢性毒性実験における体重に対す

る影響は,KW-1070の10mg/kg90日 間筋注 ではほ と

んど対照群 と差異がな く,体 重 に対 してほ とんど障害を

与えない ことを示 してい る。 またKW-1070100mg/kg

90日 間筋注の場合で も,体 重お よび全身に対 す る 影響

はほとんどないことを示 しているよ うに考え られ る。

3) 経胎盤性急性毒性実験

妊娠直後か ら4週 間,生 理的食塩水0.1ml/100g体

重,KW-1070100mg/kg,200mg/kgを それぞれ筋 注

した妊娠 モルモ ッ トは比較的順調な体重増加を示 した。

また,妊 娠6週 目か ら分娩 まで,生 理 的食塩水0.1ml/

100g体 重,KW-1070100mg/kg,200mg/kgを それ

ぞれ筋注 した妊娠 モル モ ッ トも同様に比較的順調な体重

増加を示 した。

2. 耳介反射に及ぼす影響

1) 急性毒性実験

(1) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重 を4週 間 連 日

筋注 した10匹 のモル モ ッ トでは,著 しい域値 の上昇 ま
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Table 3 Hearing impairment, Cochlear damage, Vestibular damage and Renal damage
in Guinea pigs treated with KW-1070 (400 mg/kg) i.m. for 4 weeks

+:Animal which died in the course ef the treatment

※:Otitis media

Table 4 Hearing impairment, Cochlear damage, Vestibular damage and Renal damage
in Guinea pigs treated with KW-1070 (600 mg/kg) i.m. for 4 weeks

+:Animal which died in the course of the treatment

たは低下を きた したものはなか った。すなわち4週 目の

測 定では,20kHzで は4dBま での域値上昇 あ る いは

6dBま での域値低下,12kHzで は2dBま での域値上昇

あ るいは8dBま での域値低下,8kHzで は4dBま での

域値上昇,2kHzで は4dBま での域値上昇 あるいは低

下を示 していた(Table 1)。

(2)KW-1070 200mg/kgを4週 間連 日筋注 した10

匹の モル モッ トでも,著 しい域値 の上昇 または低下 ある

いは耳介反射消失はみ られなか った(Table 2)。すなわ

ち,4週 目の測定 では,20kHzで は4dBま での域値上

昇 あるいは10dBま で の 域値低下,12kHzで は4dB

までの域値上昇あ るいは2dBま での域値低下,8kHzで

は4dBま での域値 上昇2kHzで は4dBま での域値上

昇あるいは2dBま での域値 低下 を示 していた。

(3)KW-1070 400mg/kgを4週 間連 日筋注 した10

匹の動物では,途 中で3匹 が死亡 したが,生 存 した7匹
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Table 5 Hearing impairment, Cochlear damage, Vestibular damage and Renal damage
in Guinea pigs treated with RSM (400 mg/kg) i.m. for 4 weeks

※Otitis media

Table 6 Hearing impairment, Cochlear damage and Vestibular damage in Guinea pigs
treated with physiological saline solution 0.1 ml/100 mg B.W. i.m. for 90 days

の動物の4週 目の測定では,10dB以 上の域値上昇 を広

範な周波数あるいは高周波数域に示 したものが2匹 いた

が,耳 介反射の消失はなか った(Table 3)。

(4) KW-1040600mg/kgを4週 間投与 した動物 で

は10匹 中1匹 だけが,4週 間生存 した。 この動物 には

耳介反射の著しい域値上昇 も,消 失 もみ られ な か つた

(Table 4)。

(5)RSM 400mg/kgを4週 間投与 した動物では途

中で死亡 した ものはな く,10匹 が全部4週 間生存 した。

これ らの動物の うち3匹 は,投 与開始後2週 あるいは3

週または4週 において,低 音(500Hz,1kHz,2kHz)ま

たは同時に高音(20kHz)に 耳 介反射の消失を起 こした

(Table 5)。 これらの動物は,実 験終 了時に行な った,

側頭骨の病理組織学的検索に よって,両 耳に中耳炎に よ

る線維化が認 められ,蝸 牛には1匹 を除いて ラセ ン器の

有毛細胞お よび,ラ セン神経節に異常がみ られなか った。

(6)小 括 以上 の結果は,KW-1070は200mg/kg

で も400mg/kgで も4週 間の筋注では20kHzか ら500

HZま での広周波数域 の耳介反射に対 してほ とん ど障害

を与 えない ことを示 し,聴 覚 に対す る障害が非常に軽 い

ことを示唆 してい るように考え られる。 一方,RSMの

400mg/kg投 与では,4週 間の筋注では内耳障害 に よる

耳介反射 消失はほ とん どみ られ なか った と考える ことが

できる。 したが って,400mg/kgの4週 間投与では,耳
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Table 7 Hearing impairment, Cochlear damage and Vestibular damage in Guinea pigs
with KW-1070 (10 mg/kg) i.m. for 90 days

※:Incomplete loss

Table 8 Hearing Impairment, Cochlear damage and Vestibular damage in Guinea pigs
treated with KW-1070 (100 mg/kg) i.m. for 90 days

介反射試験 では,KW-1070とRSMと の聴覚毒性には

ほ とん ど差異がな く,と もに非常に弱い と考え られる。

2) 慢性毒性実験

(1) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重 を連 日90日 間

筋注 した10匹 のモル モ ットには,20kHzか ら500 Hz

までの広範な 周波数域 で行 な った 耳介反射試験では,6

dB以 上の耳介反射の域値 の上昇 も低下 もみられ なか っ

た(Table 6)。

(2) KW-1070投 与群

(a) KW-107010mg/kgを90日 間連 日筋注 した10

匹 のモルモ ットの うち途中で死 亡 したものは1匹 もなか

った。20kHzか ら500 Hzま での周波数域における耳介

反射の域値上昇 と低下は6dBま でであ って,著 しい域

値の上昇 も,耳 介反射消失 もみ られなか った(Table 7)。

(b) KW-1070100mg/kgを90日 間投与 した10匹

の モル モ ソトで も途 中で 死亡 し た も の は1匹 もなかっ

た。耳介反射の域値 の上昇 は6dBま で,低 下は4dBま

でで,著 しい域 値の上 昇 も,耳 介反射消失 もみられなか

った(Table 8)。

(3) 小括 すなわち,以 上の結果は,KW-1070の

10mg/kg,お よび100 mg/kgを それ ぞれ モルモットに

90日 間筋注 した場合に 聴覚に対 してほとん ど障害を与

えない ことを示 してい ると考え られ る。

3) 経胎盤性急性毒性実験

(1) 妊娠前期急性毒性実験

(a) 生理 的食 塩水0.1ml/100g体 重を妊娠直後 より

4週 間筋注 した8匹 の妊娠 モル モ ッ トでは,投 与終了詩

において も,投 与終了後3週,分 娩直後,分 娩後1週 およ
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び2週 においても,20kHz,15kHz,12kHz,10kHz,8

kHz,6kHz,4kHz,3kHz,2kHz,1kHz,500Hzの

各周波数における耳介反射には著 しい域値の上昇 も低下

もみられなか つた。 域値の変動範囲は6dBま での上昇

と低下を示 していた,耳 介反射消失はみ られなかった。

これらの妊娠モルモ ットか らは2匹 または3匹 の新生

モルモッ トが生れた。 これ ら21匹 の新生 モルモ ッ トに

ついて行なった。生後1週 と2週 における20kHzか ら

500Hzま での上記周波数における耳介反射試験 では,1

例を除 き,残 りの全例 が耳介反射陽性を示 した。上 記1

例は低音と高音で耳介反射消失をきた したが,組 織学的

検 索 で中 耳 炎 の 存 在 が確 認 され,ラ セ ン器 に は損 傷 は 認

め られ なか った(Table 9)。

(b) KW-1070100mg/kgを 妊 娠 直後 よ り4週 間 筋

注 した10匹 の 妊 娠 モル モ ッ トで は,投 与終 了時 に おい

て も,さ らに 投 与 終 了後3週,分 娩 直 後,分 娩 後1週 お

よび2週 に お いて も,20kHz,15kHz,12kHz, 10kHz,

8kHz,6kHz,4kHz,3kHz,2kHz,1kHz,500 HZの

各 周波 数 にお け る耳 介 反 射 には 著 しい 域 値 の上 昇 も低 下

も,耳 介反 射 の 消 失 もみ られ なか っ た。 域 値 の 変 動範 囲

は 上 昇6dBま で,低 下8dBま で あ った(Table 9)。

これ らの妊 娠 モル モ ッ トか ら2匹 か ら4匹 まで の新 生

Table 9 Hearing impairment, Cochlear damage and Vestibular damage in Newborn guinea
pigs from pregnant guinea pigs treated with physiological saline solution (0.1 ml/100 g)
and KW-1070 (100 mg/kg, 200 mg/kg) respectively i.m. for 4 weeks in early pregnancy period

MG: Mother guinea pigs NG: Newborn guinea pigs

Table 10 Hearing impairment, Cochlear damage and Vestibular damage in Newborn guinea pigs
from pregnant guinea pigs treated with physiological saline solution (0.1 ml/100 g) and
KW-1070 (100 mg/kg, 200 mg/kg) respectively i.m. for 4 weeks in later pregnancy period

MG: Mother guinea pigs NG: Newborn guinea pigs  U※:Unilateral incomplete loss
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モル モ ッ トが生れたが,1例 だけ1匹 のものがあ った。

これ らの29匹 の新生モル モ ッ トについて行 なった生後

1週 と2週 とにおける20kHzか ら500Hzま での上記

周波数 におけ る耳介反射試験では,全 例が耳介反射陽性

を示 し,耳 介反射消失を きた したも の は な か った。 ま

た,著 しい域値の上昇 も低下 もみ られなか った。

(c) KW-1070200mg/kgを 妊娠直後 よ り4週 間筋

注 した8匹 の妊娠 モル モ ットでは,投 与終了時において

も,さ らに投与終 了後3週,分 娩直後,分 娩後1週 お よ

び2週 において も,20kHz,15kHz,12kHz,10kHz,8

kHz,6kHz,4kHz,3kHz,2kHz,1kHz,500Hzの 各

周波数における耳介反射 に は 著 しい域値 の上昇 も低下

も,耳 介反射の消失 も み られ な か った(Table 9)。 城

値 の変動範囲は上昇6dBま で,低 下8dBま で で あ っ

た。

これ らの妊娠 モルモ ッ トか らはそれ ぞれ3匹 あ るいは

4匹 ずつの新生 モルモ ットが生れた。 これ ら29匹 の新

生 モルモ ッ トについて行なわれた生後1週 と2週 とにお

ける20kHzか ら500Hzま での上記周波数 における耳

介反射試験では,全 例が耳介反射陽性を示 していて,耳

介反射消失を きた したものはなか った。 また,著 しい域

値の上 昇も低下 もみ られ なか つた。

(2) 妊娠後期急性毒性実験

(a) 生理的 食 塩 水0.1ml/100g体 重を妊娠6週 目

か ら分娩 まで約4週 間筋注 した11匹 の妊娠 モル モ ッ ト

では,分 娩直後において も,分 娩後1週 お よび2週 にお

いて も,20kHz,15kHz,12kHz,10kHz,8kHz,6kHz,

4kHz,3kHz,2kHz,1kHz,500Hzの 各周波数におけ

る耳介反射には1例 を除 き,域 値の著 しい 上昇 も低下

も,耳 介反射の消失 もみ られなか った(Table 10)。上

記の1例 は妊娠投与3週 よ り,分 娩後2週 にか け て,4

kHzか ら1kHzの 周波数域 で12～16dBま での域値上

昇を示 した。 この1例 以外の母モルモ ッ トにおける域値

の変動範囲は8dBま での上昇 と4dBま での低下 であ

った。 これ らの妊娠 モル モ ッ トか ら2匹 あるいは3匹 ず

つの新生モルモ ッ トが生れ たが,1例 だけは1匹 の新生

モル モ ッ トであ った。 これ らの29匹 の新生モルモット

について行 なった,生 後1週 と2週 における20kHzか

ら500Hzま での 上記周波数 に お け る耳 介反射隣験で

は,著 しい域値の上昇あ るいは低下,ま た耳介反射の溝

失を きた したものはなか った。

(b) KW-1070 100mg/kgを 妊娠6週 目から分娩ま

での約4週 間筋注 した10匹 の妊娠 モルモ ッ トでは,分

娩直後において も,分 娩俵1週 および2週 においても,

20kHz,15kHz,12kHz,10kHz,8kHz,6kHz,4kHz,

3kHz,2kHz,1kHz,500Hzの 各周波数 における耳介

反射 には1例 も著 しい域値の上昇あるいは低下,ま たは

耳介反射 の消失を きた した ものはなか った(Table 10)。

域値の変動範囲は6dBま での上昇 と4dBま での低下

であ った。 これ らの妊娠 モル モ ッ トか らは2匹 または3

匹ずつの新生モルモ ットが生れ た,こ れ ら25匹 の新生

モル モ ッ トについて行 な った,生 後1週 と2週 における

20kHZか ら500Hzま での上 記周波数における耳介反射

試験 では著 しい域値の上昇あ るいは低下,ま たは耳介反

射の消失を きた したものは なか った。

(c) KW-1070 200mg/kgを 妊娠6週 目から分娩ま

Fig. 1 Time course of Pinna reflex in Guinea pig treated with KW-1070
(200mg/kg i. m.) alone
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Fig. 2 Time course of Pinna reflex-loss in Guinea pig treated previously with KW
-1070 (200mg/kg i. m.) and 2 hours later with Furosemide (100 mg/kg i. v.)

Fig. 3 Time course of Pinna reflex-loss in Guinea pig treaed previously with KW-
1070(200mg/kg i.m.) and 3 days later with Furosemide(100mg/kg i.v.)

での約4週 間筋注 した10匹 の妊娠モルモ ッ トでは,分

娩直後においても,分 娩後1週 お よび2週 において も,

20kHzか ら500Hzま での各周波数 における耳介反射 に

は,著 しい域値の上昇 も低下 も,ま た耳 介反射の消失 も

みられなか った。域値の変動範 囲は10dBま での上昇 と,

6dBま での低下であった(Table 10)。 これ らの妊娠モ

ルモットか らは2匹 または3匹 ずつ
,ま れ に4匹 の新生

モルモットが生れた。 これ ら26匹 の新 生モル モ ッ トに

ついて行 なつた,生 後1週 と2週 におけ る20kHZか ら

500Hzま での上記周波数におけ る耳介反射試験 では,著

しい域値の上昇あるいは低下,ま たは耳介反射 の消失を

を きた した ものはなかった。

(3) 小括 以上 の妊娠 モル モ ッ トについて行 なった

妊娠前期 と妊娠後期 に お け る 急性毒性 実験 の結果は,

KW-1070を100mg/kgと200mg/kgを,妊 娠 の前 期

と後 期 に そ れ ぞ れ 筋 注 して も,妊 娠 モル モ ッ トの聴 覚 に
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Fig. 4 Time course of Pinna reflex-loss in Guinea pig treated previouly with KW-1070

(200mg/kg i. m.) and 2 hours later with Furosemide (50mg/kg i. v.)

対 して も,ま たそ れ らの妊 娠 モル モ ッ トか ら生 れ た 新 生

モル モ ッ トの 聴 覚 に対 して も明 らか な障 害 を 与 え え な か

った こ とを示 して い る。

4) KW-1070と ル ープ利 尿 剤 との 併 用実 験

(1) KW-1070 200mg/kgを1回 筋 注 した モ ル モ ッ

トで,注 射 後2時 間,3時 間 半,1日,7日 の 各 時 期 に 行

な った耳 介 反 射 試験 で は,20kHz,15kHz,12kHZ,10

kHZ,8kHZ,6kHz,4kHz,3kHZ,2kHZ,1kHz,500

HZの 各 周 波 数 に おけ る耳 介 反射 に著 しい 域 値 の 上昇 も,

耳 介 反 射 の 消 失 もみ られ な か った(Fig.1)。

(2) KW-1070200mg/kgを1回 筋 注 した モル モ ッ

トに,2時 間 後 に フ ロセ ミ ド100mg/kgを1回 静 注 す る

と,静 注 前 には ほ とん ど障 害 を示 して い な か った20kHz

か ら500Hzま で の周 波 数 域 の 耳 介反 射 が,静 注 直 後 に

20kHzか ら500HZま で の 広 範 な 周波 数 域 で一 過 性 の 耳

介 反射 消 失 を きた した。 そ の 後,耳 介 反射 は2時 間 か ら

4時 間 にか け て20kHzか ら500Hzに かけ,あ るい は

10kHzか ら500Hzに か け て 回 復 を示 したが ,さ らに1

日後 か ら2日 後 に か け て,再 び20kHzか ら6kHZま た

は4kHzま での 連 続 性 あ る い は 不連 続 的 な 耳 介 反 射 消

失 を起 こ した 。 この よ うな再 度 の 耳 介 反射 消 失 は7日 後

には 動 物 に よ って さ ら に拡 大 を きたす こ と,多 少 回 復 を

示 す こ とが あ った(Fig2)。

(3) KW-1070200mg/kgを1回 筋 注 した モル モ ッ

トに,3日 後 に フ ロセ ミ ド190mg/kgを1回 静 注 す る

と,静 注 直後 の20kHzか ら500Hzま での 広 範 な 周 波

数域での急 激な一過性 の耳 介反射消失は同 じように起る

が,30分 か ら1時 間後 に起 こる耳 介反射の回復 は再度

の消失をほ とん ど起 こさないで経過するか,あ るいは高

音域のみに再度 の耳介反射消失を きた し,そ の後次第に

回復を示 していた(Fig.3)。 また動物 によっては耳介反

射の回復が遅 れ た が,7日 までには20kHzと15kHz

を除 きほ とんど耳介反射は回復 した。

(4) KW-1070200mg/kgを1回 筋注 したモルモッ

トに,2時 間後に フロセ ミド50mg/kgを1回 静注する

と,静 注直後に20kHzか ら500Hzに かけて急激な一

過性 の耳 介反射消失を きた した(Fig.4)。 この ような一

過性 の耳 介反射消失は30分 か ら1時 間には回復をはた

すが,そ の後は再度の耳介反射消失を示す ことはなかっ

た。

(5) 小括 以上のKW-1070と フ ロセ ミドとの併用

実験か ら,次 の ような点が明 らかにされ る。すなわち,

KW-1070 200mg/kgの1回 筋注の場合には,筋 注後に

は20kHzか ら500HZま での測定周波数域 では耳介反

射 の著 しい域値の上昇 も消失 も起 らなか ったが,KW-

1070200mg/kgを1回 筋注 してか ら2時 間後にループ

利 尿剤 のフ ロセ ミドを100mg/kg1回 静注すると,静

注直後 に検査 した上記の全周波数 にわ たる広範な耳介反

射消失が急激に一過 性に起 こった。 この一過性の広範な

周波数域 での耳介反射が一旦回復 しか けた後に,再 度耳

介反射消失が種 々の拡 が りで現われ た。 この再度の耳介

反射消失は,最 初に筋注 したKW-1070(200mg/kg)と
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次に静注 した フロセ ミド(100mg/kg)と の間隔 を2時

間から3日 間に延長す ることに よって,ま た,KW-1070

(200mg/kg)筋 注2時 間後に静注するフ ロセ ミド静注の

投与量を100mg/kgか ら50mg/kgに 減 量することに

ょって,発 現が さけられ るか,あ るいは耳介反射 消失 の

周波数域が著 しく縮少す ることが明らかに され た。

3.内 耳の病理組織学的変化

1)急 性毒性実験

(1)生 理的食塩水0.1ml/100g体 重を4週 間 筋 注

した対照モルモ ット(10匹)で は,内 耳の蝸牛ではラセ ン

器の外有毛細胞 と内有毛細胞,こ れ らの有毛細胞 との関

係をもつ第一次 ニュー ロンの ラセ ン神経 節,な らびに蝸

牛管内の内リンパの分泌部位である血管条には著 しい障

害像もその部の細胞 の消失 もみ られなか った。 しか しな

がら,前 庭器では50%に 卵形嚢斑 と球形嚢斑,あ るい

はいずれか一方に,軽 度ではあるが散発性 の有毛細胞 の

消失がみられた。 その他の半規管膨大部稜 では有毛細胞

の消失は明 らかでなか った。前庭系の第一次 ニューロン

である前庭神経節 には明 らかな障害はみ られなか った。

Fig. 5 Complete loss of outer hair cells 

(arrow) of organ of Corti at basal 
end of right cochlea. Inner hair cells 
are present. No.15, treated with 
KW-1070 200 mg/kg i. m. for 4 weeks. 
X 100

Fig. 6 Organ of Corti with outer and 
inner hair cells at basal end of left 
cochlea. No.15, treated with KW-
1070 200 mg/kg i. m. for 4 weeks. X 
100

(2)KW-1070200mg/kgを4週 間筋 注 したモルモ

ット(10匹)の 内耳は,1匹 を除 いて,ラ セ ン器の外有

毛細胞 と内 有毛細胞 の消失 も 著しい障害像 も示 してなか

った。上記の1匹 の内耳では片 耳性 に1回 転 下端に限局

した外有 毛細胞のみの消失がみ られ た(Fig.5,6)。 しか

しなが ら,こ の群の動物の蝸牛には ラセ ン神経節に も血

管 条に も細胞の消失および 著しい障害像は認め られ なか

った。前庭器では,軽 度てはあるが 有毛細胞の散発性 消

失が100%み られた。 有 毛細胞の散発性消失は卵形喪斑

と卵形裏斑に100%み られ(Fig,7),さ らに,一 部 の半

規管(外 側,後,前)の 膨人部稜に もみ られた(Fig.8,

9)。 前庭神経節 には細胞の消失は なか った。

これ らの動物の腎では,近 位尿細管上皮の軽度の混濁

腫脹(Fig.10)と 散発性の再 生が70%と30%に み ら

れたが,間 質 の細胞浸潤あるいは線維の 増 生 は なか っ

た。

(3)KW-1070400mg/kgを4週 間筋注 したモルモ

ット(7匹)の 内耳には,蝸 牛の ラセ ン器の外有毛細胞

と内有毛細胞に も,ラ セン神経 節細胞 にも,血 管 条にも

細胞の消失や著 しい障害はみ られなか った。途中で死亡

した3匹 の うち注射後1週 で死亡 した1匹 の内耳には,

Fig. 7 Scattered loss of hair cells (ar-
rows) in macula utriculi. No.15 
treated with KW-1070 200 mg/kg li. 
m. for 4 weeks. X 400

Fig. 8 Scattered loss of hair cells (ar-
rows) in crista ampullaris of lateral 
semicircular canal. No.15, treated 
with KW-1070 200 mg/kg i. m. for 
4 weeks. X 400
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Fig. 9 Scattered less of hair cells in

crista ampullaris of posterior semi-

circular canal. No. 15, treated with

KW-1070 200mg/kg i. m. for 4 we-

eks. •~ 400

Fig. 10 Cloudy swelling of proximal con-

voluted tubules of kidney. No.15,

treated with KW-1070 200mg/kg i.

m. for 4 weeks.•~ 200

Fig. 11 Incomplete loss of outer hair cells

of organ of Corti at basal end of

right cochlea. Inner hair cells are

present. No. 21, treated with KW-

1070 400mg/kg i. m. for 4 weeks.•~

100

片側の蝸牛の1回 転下端に限局 した外有毛細胞 のみの不

完全消失がみ られ た(Fig 11, 12)。 その他の死亡動物の

内耳には有毛細胞 の消失 も,そ の他 の細胞の消失もなか

った。 この群の動物の前庭器には,軽 度であるが,有 毛

細胞 の散発性消失が100%に み られ ていた。 これ ら有毛

細胞 の消失部位は球形嚢斑 と卵形嚢斑 が最多 く(Fig13,

14),次 いで半規管膨大部稜であ った(Fig15)。 前庭 神

Fig. 12 Organ of Corti with outer and in-

ner hair cells at basal end of left

cochlea. No. 21, treated with KW-

1070 400mg/kg i. m. for 4 weeks. •~

100

Fig.13 Scattered loss of hair cells (ar

rows) in macula utriculi. No.21,

treated with KW-1070 400mg/kg i.

m. for 4 weeks. •~ 400

Fig.14 Scattered loss of hair cells (ar-

rows) in macula succuli. No.21,

treated with KW-1070 400mg/kg i.

m. for weeks. •~ 400

経節には消失はみ られ なか った。

この群の動物の うち4週 間投与 され た7匹 のうち5匹

の腎 の近位尿細管上皮には軽度の混濁腫脹があ り(Fig

16),4週 間 と3週 間投与 のそれ ぞれ1匹 には近位尿細磐

上皮 に軽度の再生がみ られた。 間質には細胞浸潤も線維

の増 生もなか った。

(4)Kw-1070600mg/kgを 投 与 した群 では4週

間の筋注 を うけ たのは1匹 だけで,残 りの9匹 は途中で

死亡 した。 この1匹 の内耳には,蝸 牛には外有細胞の潤
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Fig. 15 Scattered loss of hair cells (ar-

rows) in crista ampullaris of post-

erior semicircular canal. No.21,

treated with KW-1070 400mg/kg i.

m. for 4 weeks. •~ 400

Fig. 16 Cloudy swelling of proximal con-

voluted tubules in kidney. No.21,

treated with KW-1070 400mg/kg i.

m. for 4 weeks. •~ 100

Fig. 17 Complete loss of auter hair cells

(arrow) in organ of Corti at basal

end of right cochlea. Inner hair cells

are present. No.36, treated with

KW-1070 600mg/kg i. m. for 4 weeks .

•~ 100

失 も,ラ セ ン神経節や血管条 における消失 もみ られ なか

った。途中で死亡 した9匹 の うち,1週 間の投与後 に死

亡 した1匹 の内耳には,片 耳性に外有毛細胞だけの1回

転下端に限局 した消失がみ られた(Fig . 17, 18)。前庭器

では4週 間の投与を うけた動物 でも,途 中で死亡 した動

物でも,有 毛細胞の軽い散発性消失が卵形 嚢斑 と球形嚢

斑にほとんど100%に(Fig .19,20),そ の他半規管膨大

Fig. 18 Almost complete loss of outer hair

cells (arrow) in organ of Corti at

lower part of hook of right cochlea.

Inner hair cells are present. No.36,

treated with KW-1070 600mg/kg i.

m. for weeks. •~ 100

Fig. 19 Scattered loss of hair cells (ar-

rows) in macula utriculi. No.36,

treated with KW-1070 600mg/kg i.

m. for 4 weeks. •~ 400

Fig. 20 Scattered loss of hair cells (ar-

rows) in macula sacculi. No.36
,

treated with KW-1070 600mg/kg i.

m. for 4 weeks. •~ 400

部稜に同様な変化を伴な っていた。

この群 の動物の うち4週 間の投与を うけた1匹 の腎で

は近位尿細管上皮の軽度 の剥離 と再生がみ られ た。途中

で死亡 した9匹 の うち1匹 には近位尿細管上皮の限局状

の壊死がみ られ た。 また1週 間の投与後 に死亡 した1匹

では軽い混濁腫 脹が近位尿細管上皮 に認め られた。間質

には変化はなか った。

(5)RSM400mg/kgを4週 間筋注 した群では,途

中で死亡 した動物はなか った。10匹 の動物の うち,1匹

を除 き,残 りの9匹 の内耳には,蝸 牛の有毛細胞 の消失
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Fig. 21 Incomplete loss of outer hair cells

(arrow) of organ of Corti in pos-

terior area of second turn of right

cochlea. Inner hair cells are prese-

sent. No. 43, treated with RSM 400

mg/kg i. m. for 4 weeks. •~ 100

Fig. 22 Organ of corti with outer and in-

ner hair cells at basal end of right

cochlea. Inner hair cells are present.

No. 43, treated with RSM 400mg/kg

i. m. for 4 weeks. •~ 100

Fig. 23 Scattered loss of hair cells (asteri-

sks) in macula utriculi. No.43, tre-

ated with RSM 400mg/kg i. m. for

4 weeks. •~ 400

も,ラ セン神経節や血管条の著 しい障害像 も認め られな

かった。上記の1匹 の内耳の一側の蝸牛は2回 転後半部

の ラセ ン器に外有毛細胞の不完全消失を きた して い た

(Fig.21,22)。 しか しなが ら,内 有毛細胞 やラセ ン神経

節や血管条には著変はなか った。 これ ら10匹 の前庭器

には軽度ではあるが,有 毛細胞の散発性消失が,卵 形嚢

斑 と球形嚢斑では100%に 認め られ て い て(Flg.23),

Fig. 24 Scattered loss of hair cells (ar-

rows)in crista ampullaris of anterior

semicircular canal. No.43, treated

with RSM 400mg/kg i. m. for 4 we-

eks. •~ 400

Fig. 25 Scattered loss of hair cells (ar-

rows) in crista ampullaris of poste-

rior semicirular canal. No.43, tre-

ated with RSM 400mg/kg i. m. for

4 weeks. •~ 400

Fig. 26 Occasional necrosis and desquama-

tion of epithelial cells of proximal

convoluted tubule (asterisk). Scat-

tered vacuolar degeneration in tubu-

lar epithelium. No.43, treated with

RSM 400mg/kg i. m. for 4 weeks.

•~ 200

しば しば前半規管,外 側半規 管,後 半規管の膨大部稜に

も同様 の変化を伴な っていた(Fig24,25)。 前庭神経節

には細胞 の消失はなか った。

なお,こ の群 の10匹 の動物の腎には,近 位尿細管上

皮には散発性 の壊死(30%)と 混濁腫脹(50%)が みら

れ,(Fig.26),さ らに近位尿細管1上皮の再 生像が100%
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に,ま た一部に皮質の間質に軽度の細胞 の増生(50%)

が認められた。

(6) 小括 生理的 食塩水 を4週 間筋注 した 場 合に

は,蝸 牛の ラセン器には外有毛細胞に も内 有底細胞に も

消失も著しい障害像はみ られ なか った し,ラ セ ン神経節

や血管条にも障害はみ られなか った。 しか しなが ら前庭

器には卵形嚢斑 と球形嚢斑に有毛細胞の軽い散発性の消

失が50%み られていた。KW-1070を4週 間筋注 した

場合には,200mg/kgの 投与量 では10匹 中の1匹 の片

側の蝸牛に1回 転下端に限局 した外有毛 細胞のみの消 失

がみられた以外には蝸牛には障害はなか った。一方,前

庭器では卵形嚢斑 と球形嚢斑 と,半 規管膨大部稜の一 部

に有毛細胞の軽度の散発性消失が100%に 認められてい

た。KW-1070を400mg/kg4週 間投与 した場 合には,

10匹 中3匹 が途中で死亡 した が,生 存 した7匹 の内耳

にはラセン器の外有毛細胞の消失はみ られなかった。途

中で死亡 した3匹 の うち1匹 だけが1回 転下端 に限局 し

た外有毛細胞のみの不完全消失を示 していた。 前庭器に

は有毛細胞の散在性消失が100%に み られたが,そ の程

度は200mg/kgよ り著 しく増強され たとい うこ とは な

かった。KW-1070を600mg/kgに 増量 して4週 間投

与すると,10匹 中9匹 が途中で死亡 し,1匹 だけが4週

間生存 した。 この1匹 には外有毛細胞 の 消失 は な か っ

た。途中で死亡 した うちの1匹 だけが蝸牛の1回 転下端

に限局 した外有毛細胞 だけの消失がみ られた。前庭器の

有毛細胞の散発性消失は400mg/kgの 場合 と比較 して

特に著 しい拡大は み られ な か った。 これ らの結果は

KW-1070の ラセ ン器お よび前庭器に対す る障害は非常

に軽 く,出 現頻度 も低い ことを示す と と も に,200mg/

kgか ら400mg/kgへ 増量 しても内耳の障害はほ とん ど

増強 しなか ったことを示 している。 他方RSM 400mg/

kg4週 間筋注 した10匹 の動物 の うちの1匹 だ け が片

側の蝸牛の2回 転後半の ラセ ン器の一部に外有毛細胞の

不完全消失を示 していた。前庭器には有毛細胞の散発性

の消失が100%に みられたが,半 規管膨大部稜への拡大

はKW-1070 400mg/kg4週 間筋注動物 と著 しい差異を

示していなか った。なお,こ れ らの動物で行 なった腎の

病理組織学的検索では近位尿細管上皮 の 変性 お よび 再

生,な らびに間質の細胞増生の程度 は400mg/kgの 投

与量では,KW-1070の 方 が,RSMよ りも輕 い所 見を

示 していた。

2) 慢性毒性試験

(1) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重を90日 間筋注

した10匹 の動物の蝸牛には ラセ ン器 にも,ラ セ ン神経

節にも,血 管条に も著 しい変化はなか った。 しか し前庭

器には卵形嚢斑あ るいは球形嚢斑に有毛細胞の軽い散在

桝 消失が90%にみ られていた。前庭 神経節 には細胞の

消失は なか った。

(2) KW-1070 10mg/kgな90日 間筋注 した10匹

の動物の蝸牛には,1匹 を除 いては,ラ セ ン器の外有 毛

細胞お よび内有 毛細胞 に も,ラ セン神経 節細胞 に も,血

管 条の細胞に も,消 失 も暑 しい障害像 もみ られ なか っ

た。上記の1匹 の蝸 牛にけ 片耳性に1回 転のhookの 下

部 ラセ ン器に外 有毛細胞の 不完 全消失がみ られたが,内

有毛細胞,ラ セ ン神経節細胞,血 管条の細胞 には消失 も

暑しい障害 も起 こつていなか った。 この群の10匹 の動

物 の前庭器には50%に 卵 形嚢斑 あるいは球 形嚢斑,ま

れに両方に 有毛細胞の軽度の散在性消失がみられ た。 し

か しなが ら,前 庭 神経節細胞には消失は認め られ なか っ

た。

(3) KW-1070 100mg/kgを90日 間筋注 した10匹

の動物の うちの2匹 の蝸牛に,片 耳性 に1回 転下端に限

局 したラセン器の外有毛細胞の不完全消失がみ られ たの

を除 いては,そ の他の動物の蝸牛には,ラ セ ン器に も,

ラセ ン神経節に も細胞の消失や 著しい障害は起 こってい

なか った。 しか しながら,血 管 条には,4回 転あるいは

4回 転か ら3回 転にかけ て,毛 細血管表層の辺縁細胞の

散発性消失や,時 には血管 条の全層にわたる消失がみ ら

れ ることがあ った。 この群の10匹 の動物 の前庭器には

100%に 卵形嚢斑 と球形嚢斑 とのいずれ か一方 あるいは

両者,時 には さらに外側半規管 または後半規管の膨大部

稜 に有毛細胞の軽度の散発性消失がみ られ ていた。前庭

神経節には細胞の消失は明 らかでなか った。

(4) 小括 以上の結果は,KW-1070 10mg/kgを

90日 間筋注 した場合に 蝸牛の ラセ ン器 の有毛細胞 と前

庭器の有毛細胞 に対す る障害が非常に軽 く,内 耳に対す

る安全性の高い ことを示 している。 またKW-1070100

mg/kgの90日 間 筋注の場合 で も,ラ セ ン器の外有毛

細胞の消失の頻度は低 く,消 失部位も1回 転下端に限局

してお り,ラ セ ン器の有毛細胞 に対す る障害の軽い こと

を示 している。 さらに前庭器の有毛細胞に対 して も障害

の著 しい増強はみ られていなか った。 ただ,血 管条の細

胞の消失の頻度 と広が りは10mg/kgの 場合における よ

りは明 らかに増 大を示 していた。

3) 経胎盤性急性毒性実験

(1) 妊娠前期急性毒性実験

(a) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重 を 妊娠直後 か

ら4週 間筋注 した8匹 の妊娠 モノしモ ッ トの分娩後の2週

の内耳には,蝸 牛の ラセ ン器 とラセ ン神経節には細胞の

消失 も,著 しい障害像 もみ られ なか った。8匹 中の2匹

の血 管条には4回 転 と3回 転に細胞の消失がみ られてい

た。 この群の妊娠 モル モ ットの前庭器 には,1匹 の球形
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嚢斑に有毛細胞の軽度の散在性消 失があっ たほかには 暑

変はなかった。前庭 神経 節に も細胞の消 失はみ られ なか

った。

これ らの妊娠モルモ ッ トか ら生れ た21匹 の 新生 モル

モッ トの 内耳では,蝸 牛のラ セ ン器の 有毛細胞 には消 失

はみられ なか ったが,ラ セ ン神経節には1匹 の3回 転に

神経細胞の軽度の減少が あ り,4匹 の4回 転 と3回 転の

血管 条には軽度の細胞 が減少があ った。 これら新生 モル

モッ トの9匹 の前庭 器には,球 形嚢斑あるいは卵形嚢斑

に 有毛細胞の軽度の散発性 消失が なられた。 前庭 神経節

には細胞の減少はなかった。

(b) KW-1070 100mg/kgを 妊娠直後か ら4週 間筋

注 した10匹 の妊娠 モルモ ッ トの分娩後2週 の内耳には ラ

セン器の外 有毛細胞お よび内有毛細胞,な らびに ラセン

神経 節細胞には消失 も暑しい障害 も認め られ なか った。

ただ1匹 の4回 転の血管 条に軽度の細胞の減 少がみ られ

ていた。前庭器では,卵 形嚢斑 と球形嚢斑 あるいはいず

れか一方に有毛細胞の軽度の散在性消失が70%に 起 こ

っていた。前庭神経節に著変はみ られなか った。

これ らの妊娠 モル モッ トから生れた29匹 の新生 モル

モ ッ トの内耳には,蝸 牛の ラセ ン器の有毛細胞,ラ セン

神経節細胞には消失はみ られ なか った。 しか しなが ら6

匹の内耳の血管条では4回 転の辺縁細胞に散発性消失が

起 きていた。前庭器では卵形嚢斑 と球形嚢斑のいずれか

一方あ るいは両方に有毛細胞 の軽度の散発性 消失がみ ら

れ たが,前 庭 神経節には著変は なか った。

(c) KW-1070 200mg/kgを 妊娠直後か ら4週 間筋

注 した8匹 の妊娠 モル モ ットの分娩後2週 の内耳には,

蝸 牛のラセン器の有毛細胞,ラ セ ン神経節細胞には消失

も著 しい障害 もみられなか った。1匹 の4回 転の血管条

に萎縮がみ られた。前庭器では,7匹 の卵形嚢斑 と球形

嚢斑,ま れに前半規管あ るいは外側半規管の膨大部稜に

有毛細胞の軽い散発性消失がみ られ たが,前 庭神経節に

は著変は なか った。

これ らの妊娠モルモ ッ トか ら生れた29匹 の新 生モル

モッ トの内耳には,蝸 牛の ラセ ン器の有毛細胞にも,ラ

セン神経節細胞に も消失はみ られなか った。1匹 の4回

転の血管条に辺縁 細胞の散発性消失がみ られた。 これ ら

の29匹 の新生 モルモ ッ トの24匹 の前庭器には,卵 形

嚢斑 と球形嚢斑のいずれか一方あるいは両方 と,ま れ に

後半規管膨大部稜におけ る有毛細胞 の散発性消失が起 き

ていたが,前 庭神経節 には著変はなか った。

(2) 妊娠後期急性毒性実験

(a) 生理的食塩水0.1ml/100g体 重 を妊娠6週 目

か ら分娩 までの約4週 間 に筋注 した11匹 の妊娠モルモ

ットの分娩後2週 を経 た時期の内耳には,蝸 牛の ラセ ン

器の 有毛細胞に も,ラ セ ン神経節細胞 に も,血 管条の細

胞に も消失 も暑 しい障害 もみ られ な か っ た。前庭器で

は,3匹 の球形9斑 に有毛 細胞の軽 度の散発性消失を起

こ していたが,前 庭神経節には 箸変はなかった。 これら

の妊娠モル モ ッ トか ら生れ た29匹 の新生モルモ ットの

内 月には,蝸 牛の ラセン器に も,ラ セ ン神経節にも,血

管条に も細胞 の消失 および 箸変はみ られ なか った。前庭

器には9匹 の球形嚢斑に有 毛細胞の軽い散発性消失がみ

らわていたが,前 庭神経節には箸変はなか った。

(b) KW-1070100mg/kgを 妊娠6週 目から分娩ま

での約4週 間筋注 した10匹 の妊娠 モル モッ トの分娩後

2週 を経 た時期の 内J峯には,2匹 の頂回転あるいは4回

転 と3回 転の ラセン神経節に神経細胞 の軽い減少がみら

れたのを除 いては,ラ セ ン器に も,ラ セ ン神経節にも,

血管条に も,細 胞の消失お よび著 しい障害は認められ

なか った。 前庭器では5匹 の卵形嚢斑 あるいは球形嚢斑

に有 毛細胞の軽い散発性消失がみられ た以外には著変は

なか った。前庭神経節に も細胞の減少 は み られ なかっ

た。 これ らの妊娠 モルモ ッ トか ら生れ た25匹 の新生モ

ルモ ッ トの 内耳には,1匹 の蝸 牛に片耳性に1回 転下端

に限局 した 外有毛細胞 の不完全消失 と,4匹 の4回 転と

3回 転におけ るラセン神経節 細胞 の軽度の減少 と,2匹

の4回 転におけ る血管条の萎縮 がみ られ たのを除いては

著変はなか った。一方,前 庭 器では12匹 の卵形嚢斑と

球形嚢斑の いずれか一方,ま たは両方,ま れ に後半規管

に有 毛細胞の散発性消失が起 きていたが,前 庭神経節に

は著変は なか った。

(c) KW4070 200mg/kgを 妊娠6週 目か ら分娩ま

での約4週 間筋注 した10匹 の妊娠 モルモ ッ トの分娩後

2週 を経 た時期の内耳には,1匹 の蝸牛に片耳性に4回

転の血管条に萎縮がみ られたのを除 いては,ラ セン器の

有毛細胞 にも,ラ セン器に も,そ の他の血管条にも著変

は起 こっていなか った。前庭器では,4匹 の卵形嚢斑と

球形嚢斑の一方あ るいは両方,ま れに外側半規管などに

有毛細胞 の散発性消失がみ られたが,前 庭神経節には異

常はなか った。

これ らの妊娠 モル モ ッ トか ら生れた26匹 の新生モル

モ ッ トの内耳には,1匹 の蝸牛に片耳性に1回 転下端こ

限局 した外有毛細胞 の不完全消失がみ られ,他 の2匹の

頂回転か ら3回 転へわ たる血管条(片 耳性)と,4回 転

の血管条に萎縮があ った以外には,そ の他の障害は認め

られ なか った。 前庭 器では,16匹 の卵形嚢斑 と球形嚢

斑 のいずれか一方,あ るいは両方 に有毛細胞の散発性消

失がみ られ たのを除いては著変 はなか った。また,前庭

神経節に も異常はみ られ なか った。

(3) 小括 以上 の 結果 はKW-1070 100mg/kgと
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Fig. 27 Almost normal supravital reduction

reaction with nitro blue tetrazolium

(Nitro-BT) of hair cells in organ of

Corti. One raw of inner hair cells

have a large amount of formazan

granules in supranuclear cytoplasm.

Three raws of outer hair cells pos-

sess a lot of amount of formazan

granules in cytoplasma excepting

nucleus. Guinea pig treated with

KW-1070 200mg/kg i. m. Second

turn, 7 days after the single treat-

ment, 2 turn, •~ 400

Fig. 28 Extensive severe damage (missing

of cell) of outer hair cells (asterisks)

caused by combined treatment with

KW-1070 (200mg/kg i. m.) and then

2 hours later with furosemide (100

mg/kg i. v.). Remaining inner hair

cells have a lot of formazan granules

in cytoplasms excepting nuclei. 7days

after the combined treatment
, 2.

turn, •~ 400

200mg/kgの 投与量では,モ ル モ ットの妊娠直後か らの

4週 間の筋注でも,ま た妊娠6週 目か ら分娩 までの約4

週間の筋注の場合で も,妊 娠 モルモ ッ トの内耳に対す る

障害は非常に軽 く,投 与量の100mg/kgか ら200mg/

kgへ の増量に よって も,ま た体液 の貯溜を きた しやす

い妊娠後期において も,内 耳に対 する障害にほ とん ど増

強が起 こらないことを示す もの と考 えられ る。一方,こ

れ らの妊娠 モルモ ッ トか ら生れた新生モル モ ッ トの内耳

にも,ラ セン器の有毛細胞 に対す る障害は非常に軽 く
,

Fig. 29 Scattered damage (cell missing) of

outer hair cells (asterisks) induced

by combined treatment with KW-

1070 (200mg/kg i. m.) and then 3

days later with furosemide (100mg/

kg i. v.). Remaining outer and in-

ner hair cells have a lot of formazan

granules (repair of damage). 7 days

after the combined treatment , 2.

turn, •~ 400

Fig. 30 No remarkable damage of hair

cells of organ of Corti. Outer and

inner hair cells have a lot of forma-

zan granules. Combined treatment

with KW-1070 (200mg/kg i. m.) and

then 2 hours later with furosemide

(50mg/kg i. v.). 7 days after the

combined treatment, 2. turn , •~ 400

前庭器の有毛細胞の障害 も弱か った。新生 モルモ ッ トの

内耳においても,投 与量 の増量,妊 娠後期投与の影 響は

ほ とん どみられ なか った。

4)KW-1070と ル ープ利尿剤 との併用実験

(1)KW-1070200mg/kgを1回 筋注 したモル モ ッ

トについて7日 以後に,断 頭直後に取 り出 した蝸牛 につ

いて行 なったNitro-BTの 超生体還元反応 では,ラ セン

器 の有毛細胞は1回 転から頂回転 まで多量 のホル マザ ン

穎粒を もっていて,ホ ル マザ ンの形成 障害や細胞体の消

失 をきた した有毛細胞 は み られなか った(Fig.27)。 外

有毛細胞では,ホ ル マザン顆粒は クチ クラ下部 と細胞体

の底部に密に集合 してお り,ま た側壁 内側に配例 してい

るのが明 らかにみ られ ることもあ った。 内有毛細胞では
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一般に核上 部の細胞質内に比較的 密に形成 され ていて,

特に ケチ ケラ下部に著 しい傾 向を示 していた。

(2)KW4070 200mg/kgを1団 筋 注 した2時 西 後

に フロ セ ミ ド100mg/kgを1回 静在 した モル モッ トに

つ い て7日 以 後 に,断 頭 直 後に 取 り出 した蝸 牛 に つ い て

行な ったNitro-BTの 超 生 体還 元 反 応 で は,ラ セ ン器

の 内有毛 細 胞 に は 比較 的 多量 の ホルマ ザン顆欺粒 の 形成 が

み られ る もの が 多か ったが,外 有 丘細胞 に は,2回 転 か

ら3回 転 にか け て,細 胞 体 の 消 失 が み らわ た(Fig.28)。

細 胞体 の 消失 は 外 有毛 細 胞 の3列 全 部 に起 こ る こ と もあ

った。 残 存 外有毛 細胞 は 多量 の ホ ル マ ザ ン顆 粒 を も って

い る こ ともあ った が,ホ ル マザ ンの 形成 障 害 を 示 す もの

もみ られ た。

(3)KW-1070 200mg/kgを1回 筋 注 した 後,3日

間 た って か ら フ ロセ ミ ド100mg/kgを1回 静 注 した モ

ル モ ッ トにつ い て7日 以 後 に,断 頭 直後 に 取 り出 した蝸

牛 に つ い て行 な ったNitro-BTの 超 生体 還 元 反応 て は,

ラ セ ン器 の 内有 毛 細胞 には 多量 の ホ ル マ ザ ン顆 粒 が形 成

され て お り,外 有 毛 細胞 も 多量 の ホ ル マ ザ ン顆 粒 を有 す

る もの が 多か った 。 しか しなが ら外 有 底細 胞 列 で は1回

転 か ら4回 転 に か け て1コ あ るい は数 コの 細 胞 体 の消 失

が 散 発 性 にみ られ る こ と もあ った(Fig29)。

(4)KW-1070 200mg/kgを1回 筋 注 して2時 間 後

に 静 注 す る フ ロセ ミ ドの投 与 量 を50mg/kgに 減 量 した

モル モ ッ トに つ い て7日 以 後 に,断 頭 直 後 に 取 り出 した

蝸 牛 に つ い て 行 な っ たNitro-BTの 超 生 体 還 元反 応 で

は,ラ セ ン器 の 内 有 毛細 胞 も外 有 毛細 胞 も多 量 の ホル マ

ザ ン顆 粒 を も って い て,外 有 毛 細胞 に も消 失 は み られ な

か っ た(Fig.30)。 た だ,1回 転 下部 の外 有 毛細胞 と内有

毛 細 胞 は ホル マザ ンの軽 い形 成 障害 を示 して い る こ とが

あ った。

(5)小 括 以 上 の実 験 結 果 は 次の よ うな 点 を 明 らか

に して い る。 す なわ ち,KW-1070 200mg/kgを 単 独 に

1回 筋 注 した場 合 に は,内 耳 の ラセ ン器 の 外有 毛細 胞 に

も,内 有 毛細 胞 に も,細 胞 の 消失 や 生存 有 毛細 胞 内の ホ

ル マ ザ ンの 形 成 障害 も起 こ らな い。 と ころ が,同 前 処 置

を 施 した モル モ ッ トに2時 間 後 に フ ロセ ミ ドを100mg/

kg1回 静注 す る と,ラ セ ン器 の 外 有 毛細 胞 に は ホル マ

ザ ンの形 成 障害 と細 胞 の 消 失 がか な り広 範 に起 こ る。 こ

の よ うな,KW4070(200mg/kg)の 筋 注2時 間 後 に 追

加 静注 され た フ ロセ ミ ド(100mg/kg)に よ って 引 起 こ

され る ラ セ ン器 の有 毛 細 胞,特 に外 有 毛 細胞 の著 しい 障

害 は,フ ロセ ミ ド(100mg/kg)の 追 加 静 注 の時 間 を2

時 間 か ら3日 後 に延 長 す る と著 明に 軽 減 され て くる。 ま

た,Kw-1070(200mg/kg)の 筋 注2時 間 後に 追 加 静 注

す る フ ロセ ミ ドの 投 与 量 を50mg/kgに 半減 す る と,ラ

セ ン器の イヂ丘細 胞,特 に 外 有毛細 胞 の ホル マ ザ ンの著 し

い 形成 障害 や 細 胞 の広 範 な消 失は ほ とん ど起 こ らなくな

る。 これ らの 結 果 は,KW-1070(200mg/kg)筋 注2時

間 後 に フ ロセ ミ ド(100mg/kg)の 追 加 静 注 に よ ってラ

セ ン器の 有毛 細 胞,特 に 外有毛 細 胞 の 著 しい広 範 な障害

が ひ き起 こ され る こ と,こ の よ うな ラセ ン器 の外 有毛細

胞 の 箸 しい 障 害 は フ ロセミ ド(100mg)の 追 加 静注の時

間 を311延 長 した り,フロ セ ミ ドの 投与 量を50mg/kg

に 半減 す る こ とに よ って 箸 し く軽減 した り,発 現 を阻止

した りす る こ とが で きる こと を示 して い る。 これ らの機

序 に つ い て は 考察 で述 べ る ことに したい。

考 察

今回 行わ れ た実 験 の 結 果に も とず いてKW-1070の 耳

毒性 に 関 係 あ る 若干の 問 題 に つい て 考察 を試 み たい。

1) KW-1070を 単 独 筋 注 した場 合 の 耳 毒性

KW-1070の 単独 筋 注 の 場 合 に は,200mg/kgあ るい

は400mg/kgの 多 量 を4週 間 投 与 した場 合 で も,内 耳

に 対 す る障 害 は 非 常 に 軽 く,200mg/kgで10匹 中の

1匹 の蝸 牛 に片 耳 性 に ラ セ ン器 の 外 有 毛細 胞 の消失が1

回 転 下端 に限 局 して起 こって い るの に す ぎ な か っ た。

400mg/kgの 投 与 量 を4週 間 筋 注 した 場 合 で も,途 中

で 死 亡 した1匹 の 動 物 の 内 耳 に,片 耳 性 に 同 し部位に外

有 毛細 胞 の 不 完 全 消 失 が み られ た だ けで,増 量 に よって

ラセ ン器 の 外 有 毛 細 胞 の 消 失 や 前庭 器 の 有 毛 細胞の消失

が 特 に拡 大 す る よ うな 所 見 は み られ なか った。 したがっ

て,KW4070は 単独 筋 注 の 場 合 に は か な りの 多量投与

に よ って も,4週 間 まて で は強 い 内耳 障 害 や,そ れによ

る広 範 な聴 覚 障 害 を 起 こす 危険 が 少 ない と考 え る ことが

で きる。

現 在 ま で開 発 され て い る ア ミノ配 糖体 系 抗 生剤の うち

で,400mg/kgの 投 与 量 を4週 間 筋注 して,内 耳に軽い

障 害 しか 起 こ しえ な い もの はRSM以 外 には な いが(秋

吉1980)4),KW-1070 400mg/kgを4週 間筋 注 した場

合 の 内耳 障 害 はRSMに 近 いの て,本 剤 の耳 毒 性はRSM

に 近 く,現 在 の ア ミノ配 糖 体 系抗 生剤 の うちでは耳毒性

の最 も弱 い グル ー プに 位 置 づけ られ る と考 え られ る。

急 性 毒 性 実 験 に よ って 明 らか に さ れ た,こ の よ うな

KW-1070の 弱 い 耳 毒性 は100mg/kgの 投 与量 を90日

間 筋 注 した場 合 で も,一 般 的 に 内 耳障 害 や 耳 介反射の障

害 の増 強 を きた しや す い妊 娠 後期4週 間 の 投 与の場合で

も,ほ とん ど増 強 を 示 して い なか っ た。

2) KW4070の 経 胎 盤 性 耳 毒 性

これ ま で 行 わ れ て き たtobramycin5), dibekacin6),

amikacin7), KW-10621), kanamycin6,7), gentamicinの

な どに よ る妊 娠 モル モ ッ トの4週 間 あ る いは ほ とん ど全

妊 娠 期 間 の 投 与 実 験 で は,一 般 に新 生 モル モ ッ トの ラセ
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ン器の有毛細胞の障害は1回 転下端に限局 していて,発

現頻度も低いことが多か った。KW-1070の 経 胎盤性耳

毒性も弱く,ラ セ ン器の外有毛細胞 の消失 も1回 転下端

に限局 していて,片 耳性であ り,前 庭器の有毛細胞の消

失も散在性で軽度であ った。 内耳の発育障害 を示す所見

はみられなか った。

3) KW-1070の1回 筋注後に フロセ ミドを1回 追加

静注した場合の内耳障害 の発生機序

すでに述べたよ うに,KW-1070の 単独筋注の場合に

は,か な り高い投与量 の400mg/kgを4週 間投与 して

もラセ ン器の外有毛細胞には強い障害を起 こ しに くい。

しかしながら,フ ロセ ミドを大量(100mg/kg)1回 静

注すると,外 有毛細胞は広範に障害 を うけ る。 フロセ ミ

ドの利尿剤 としての薬理作用 であるNa+,K+,ATPase

の阻害が内耳では血管条の水腫を起 こす と同時に ラセ ン

器の有毛細胞の膜透過性を高めて有毛細胞 周囲の組織液

の細胞内への浸入をもた らし,外 有毛細胞 では著 しい細

胞の膨化をきたす ことはすでに田村(1978)8)に よって明

らかにされている。kanamycin(KM)を 皮下注射 した

場合に2時 間以後に内耳の外 リンパ 中のKM濃 度が上

昇することはSTUPP(1970)9)の 生化学的研究に よっで

明らかにされている。 したが って,KW-1070200mg/kg

を筋注 して か ら2時 間後 に は 外 リンパ内へKW-1070

が移行 していると考え られ る(秋 吉1979)10)。 この時期

にフロセ ミド(100mg/kg)が 静注 され ると,外 有毛細

胞の周囲のコルチ リンパへ移行 して い るKW-1070が

Naの 濃度の高い コルチ リンパ とともに外有毛細胞 内に

浸入 し,エ ネルギー代謝 を障害 して,外 有毛細胞 の消失

をきたすにいたる過程が理解 され て くる。KW-1070と

フロセ ミドの追加静注の間隔を3日 に延長す ると外有毛

細胞の障害が軽 くなるのは,KW-1070が 外 リンパか ら

次第に排泄 され,濃 度が低下 し,外 有毛細胞に強い障害

を起 こすにいたらなか ったことを示す ものであろ う。 ま

た,追 加静注のフロヤ ミドの投与量 を100mg/kgか ら

50mg/kgに 半減 した場合に,外 有毛細胞の強い障害が

起こらなか ったのは,フ ロセ ミドに よる外有毛細胞 の膜

の障害が軽いために,外 有毛細胞内に浸入す る コルチ リ

ンパの量が少な く,同 時に と りこまれたKW-1070の 細

胞内濃度が,強 い代謝障害を起 こ しうるほ ど高 くなか っ

たことを示す ものであろ う。

これ らの結果は,KMは じめ他 の ア ミノ 配糖体系抗

生剤の筋注 とループ利尿剤 との組合せの場合 に起 こると

同じような,ラ セン器の外有毛細胞の強い障害が,KW-

1070と フロセ ミドとの 組合せの場合 に起 こることを 示

す もので,本 剤の投与時には フ ロセ ミドあるいは,同 じ

ような薬理作用を もつル ープ利尿剤の投与 を避けなけれ

ばな らない ことを教示する ことであろ う。

4) KW-1070を 単独筋注 した 場合の耳毒性が弱い州

由

すでに述べ たよ うに,KW-1070200mg/kgを1回 筋

注 してか ら2時 間後に フロセ ミド100mg/kgを1回 静

注 した場合の ラセン器の外有毛細胞の強い障害 と,関 連

した耳介反射の再度の消失 は,フ ロセ ミドに よる外 有 毛

細胞 の膜 の 透過性 の 亢進 によっで 細胞内に浸入 し た

KW-1070の 代謝障害に よる可能性 が大きい。 しか るに

単独筋注 す る場 合 に は200mg/kgま たは400mg/kg

を4週 間投与 しで も,こ の よ うな強い障害 は起 こ しえな

い。 これはKW-1070は 細胞内のエネル ギー代謝障害を

起 こしうるのであるが,筋 注の場合に内耳の外 リンパへ

移行する濃度 では,4週 間の投与 に よっで も外有毛細胞

の膜に強い障害を起 こしに くいこ とを示 す もの で あ ろ

う。すなわ ち,単 独筋注の場 合にKW-1070が 弱い耳毒

性を示すのは,外 有毛細胞の膜 に対す る障害作用が弱い

ためであると考える ことができる。
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The present experimental study was made in 84 young adult guinea pigs, 57 pregnant ones and
159 new born ones to evaluate the ototoxic effect of KW-1070 on auditory function and inner ear.
Four series of experiments were performed and following results were obtained.

1) In the short-term intramuscular administration for 4 weeks with KW-1070, the ototoxic
damage was confined to the outer hair calls of the organ of Corti at the basal end of the unilateral
cochlea and there was no severe auditory impairment (scale out) in pinna reflex test in extensive
frequency range from 20 KHz to 500 Hz at dose of 200mg/kg. In the vestibular organs scattered
missing of the hair cells was found. There was no remarkable dose-depandent enhancement in the
damage of the hair cells in the administration at 400mg/kg.

2) In the long-term intramuscular administration for 90 days with KW-1070 at 10mg/kg, and
100mg/kg, respectively, the ototoxic damage of the hair cells in the cochlea and vestibulum was
slight or not found. There was no distinct dose-dependent enhancement in the ototoxic damage of
the inner ear.

3) In the short-term intramuscular administration with KW-1070 in the early and later period of
pregnancy, the ototoxic effect on the oragan of Corti and vestibular organsin the maternal and new-
born guinea pigs was mild or not found at dose of 100 mg/kg and 200mg/kg.

4) In the short-term intramuscular administration at 400 mg/kg, there was no district difference
between the ototoxicities of KW-1070 and RSM with the least ototoxicity among the available ami-
noglycoside antibiotics.

5) Combined treatment with KW-1070 (200 mg/kg i. m.) and 2 hours later with fursosemide (100
mg/kg i. v.) caused an enhanced extensive ototoxic damage in the outer hair cells by KW-1070. The
enhanced ototoxic damage became decreased by prolongation of the period between administration of
the antibiotic and the diuretic, and by decrease in the dose of the latter. The mechamism of these
events was discussed.

6) The present experimental study indicates that in intramuscular administration KW-1070 belongs
to the least ototoxic aminoglycoside antibiotic group.


