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Netilmicinの 耳毒性を検討する目的で,ラ ッ トあるいはモルモッ トを用いた3種 類の動物実験を

行ない,広 音域の周波数別耳介反射試験および内耳の病理組織学的検索,さ らに一部にはNitro-BT

超生 体還元反応を実施して,こ れらの実験成績より次のような評価を得た。

ラッ トにおける耳毒性をGentamicinと 比較し,両 剤とも30,90,120mg/kg3週 間投与では,

耳 介反射の消失はみられず,内 耳の蝸牛ラセン器の内有毛細胞にも消失はみられなかった。外有毛細

胞には1回 転下端部にはじまる消失像がみとめられ,そ の発現頻度はNetilmicinで は90,120mg/

kg投 与群ともに11%で あ ったが,Gentamicinで は同じ投与量でそれぞれ30,100%と 高頻度にみら

れ,ま た消失範囲もGentamicinの 方が広範におよんでいた。

同じラッ トにおける耳毒性と腎毒性の 関係につ い て は,Netilmicinは 耳毒性,腎 毒性ともに

Gentamicinよ りも弱 く,特 に投与量増加による障害の増強がきわめて少なかった。

モルモットにおいては,Netilmicin50,100mg/kg4週 間投与でも耳介反射の消失はみられず,

内耳の蝸牛 ラセン器にも,1回 転下端部に限局した外有毛細胞の消失が1例 にみとめられたにすぎな

かった。モルモットにおける本剤の耳毒性は,ラ ットでの成績とほぼ同様であり,ま た従来われわれ

が実施してきた各種アミノ配糖体系抗生物質の成績と比較すると,聴 覚器系に対する障害が非常に弱

い薬剤であるといえるo

前庭器系に対しては,ラ ット,モ ルモッ トともに有毛細胞の軽度の散発性消失がみとめられたが,

用量相関性の増強はきわめて少なく,ま た明らかな平衡機能障害もみられなかった。

NetilmicinとFurosemideの 併用時には'Netilmicin単 独 では発現しない,広 範な周波数域にお

ける耳介反射消失とラセン器外有毛細胞の消失および細胞内のエネルギー代謝障害を示す所見がみと

められた。これはFurosemideに よって細胞膜の透過性が充進され,Netilmicinが 細 胞内に移行す

ることにより,そ の障害が発現するにいたったものと考えられる。

以上,Netilmicinは 有毛細胞内においては エネルギー代謝を 障害する作用を有するものの,細 胞

膜に対する障害作用が少な く,細 胞内に移行してい くために,筋 注の場合には投与量を多くしても蝸

牛ラセン器には強い障害が発現しに くいものと推察される。

は じ め に

Netilmicinは 米国 シェ リング社 の 開発 によ る新 しい半合成

ア ミノ配糖体 系抗 生物質で あって,・Gentamicin(以 下,GM)

系のSisomicin(以 下,SISO)の1-N一 エチル誘導体 で ある。

SISOは 化学構造上GMClaに 近似 し,そ の抗 菌力,毒 性 と

もにGMと ほぼ同程度 とされ てい るが,こ のSISOの1位 の

ア ミノ基 をエチル化 しただ けのNetilmicinに は 次の よ うな特

徴 が ある といわれてい る。 抗菌力 ではGMと ほぼ同程度 の広

い抗菌 スペ ク トル と強 い殺菌作用 を有 し,し か もGM耐 性株

の うち,ア セチル化,ア デニ リール化な どの不 活化酵 素に よる

耐性株 の一部 に対 して 感受性 を示 す ことであ り,ま た毒性 にお

いて も,従 来 のア ミノ配糖体 系抗 生物質 で問題 に されてい る耳

毒性や腎毒性 が弱い と され てい ることで ある1,2)。

耳毒性 については,1976年 以来 ラッ ト,モ ルモ ッ ト,ネ コ,

イヌ・ サルな どを用い た各種 の実 験成績が報告 されてお り,本

剤の聴覚器 系お よび前庭器 系に対 す る障害 の程度につい て,耳

介反射 などの各種機能検査,電 気生理学的検査,病 理組織 学的

検索 などによ り検 討 され てい るoLUFT3)は1978年 までの これ

らの報告 をま とめて,本 剤 の毒 性につ いて総 合的 な評価 を試み

てい るが,そ のなかでNetilmicinは いずれの動物種 において
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も耳毒性 が弱 く,特 に投与量の 増加に よる障害 の増強 が きめて

少 ない点 を特記 してい る。 聴覚器系に対す る障害 に関 する,従

来 のア ミノ配糖体 系抗 生物質 との 比較試験は,主 にモノレモッ ト

で 詳細 に 検討 されて お り,BRU剛ETTら4).FEDERSPIL5),

WERsXLLら6)の 一連 の 実 験成 績か ら,Netilmici蕪 はGM,

SISO,Tobramycin(以 下,TOB)Amikacia(以 下,AMK)

よ りも聴覚器系 に対す る障害 が 少ない ことが明 らかに されてお

り,等 量比較 ではGMの1/4以 下,AMKの1/2以 下 とも

述 べ られてい る。 これ らの 報告以降 もARPIMら7)に よって

同様 の成 績が再現 されてい る。 またNetilmicinは 前庭器 系に

対 す る障害 も非常に少な く,MILLERら1)の ネ コやIGARASHI

ら8)の サルにお ける平衡機能検査 ではGMよ りも軽度 である

とされ てい る。 さらに臨床的に も本剤の耳毒性が少 ないこ とが

確認 されて お り,国 内で は 各 種 感染症 に 主 に1日150～200

mg,5～10日 間 使用 した約750例 の臨床成 績が あ り2),外 国 で

もSOLBERGら9)の 報告 をはじめ 数多 くの 臨床評価がな され

てい る。

今 回われわれは,東 京慈恵会医科大学第二 内科 との共同研究

によ り,Netilmicinの 耳毒性 と腎 毒性 との 関係 を検討 す る目

的 で,ラ ッ トを用いた実験 を行 な うとと もに,こ れまで報告 し

て きた一連 のア ミノ配糖体 系 抗生物質 につ いて の耳毒性試験成

績 との 比較 の ために,モ ル モッ トでの 実験 を も あわせ行 ない

(1977～1978),さ らに 膜透過性 をたか める 作用 のあるノレープ

利尿剤 と本剤 との併用実験 を 実施 した(1980)。 これ らの実験

成 績 よ り,Netilmicinの 耳毒 性,特 に聴 覚器系に対す る障害

が従来の ア ミノ配糖体 系抗生物質 に比較 してかな り弱い ことが

明 らかに されたので,こ れ らについて報告 す る。なお ラッ トで

の実験成績 の うち,腎 毒性 に 関 して は 共同研究者の 報 告に委

ね,こ こでは耳 毒性 としての 聴覚障害 と内耳障 害を主体 に報告

し,あ わせ て本剤 の 耳毒性 と腎毒性の関係 につ いて若干 の考 察

を加 えた。

実 験 材 料.実 験 方 法

1.ラ ッ トに お け る耳 毒 性,腎 毒性 試験

Sprague-Dawley系 雄 ラ ッ ト(体 重 約2009)60匹

を6群 に 分 け,Netilmicinあ るい はGMを 次 の 要 領 で

1日1回 筋 肉 内 注射 した。

1日 投 与 量 投 与 期 間 1群 動 物 数

30mg/kg 3週 間 10匹

90mg/kg 3週 間 10匹

120mg/kg 3週 間 10匹

投 与 量 はNetilmicinの 主 要 臨 床 用量 で あ る3～4mg/

kg/day(成 人 体 重50kgと し て150～200mg/day)

よ り3mg/kgを 基 準 と し て,そ の10,30,50倍 量 を設

定 し て実 験 を開 始 し たが,50倍 量 の150mg/kg投 与 で

はNetilmicin,GM両 群 と も に3週 間投 与 に 耐 え うる

動 物 数 が 少 なか った ため,今 回 の 実 験 に お け る耳 毒 性 の

評 価 か らは 除 外 し,最 高 投 与 量 を120mg/kg(40倍 量)

に減量した。投与期間は従来のラットおよびモルモッ ト

における耳毒性試験では通常4週 間としているが,今 回、

の実験は腎毒性試験投与期間にあわせて3週 間とした。

実験に用いた薬剤はNetilmicin(Batch No.7733-42,

力価611μg/mg,エ ッセクス日本K.K.)とGM(Ba-

tchNo.GMC-6-M-7046,力 価538μg/mg,塩 野義

製薬K.K.)で ある。

聴覚機能 検査は 従 来 よ り実施している広周 波数域一

(20,000～500ま たは200Hz)で の 純音刺激に 対する

周波数別耳介反射試験を,投 与前と投与後は1週 毎に実

施し,各 周波数における耳介反射について域値の変動お

よび消失の際の周波数の拡がりを測定した。平衡機能検

査は従来の経験より特に実施はしなかった。

内耳の病理組織学的検索は,投 与終了後の動物をNe--

mbuta1(30～50mg/kg)麻 酔 下で開胸し,腎 動脈を結

紮切断した後に37℃ の生理食塩水で生体灌流し,ピ ク

リン酸(適 量,着 色の目的)と 氷酷酸(1/10容 量)を 混e

じた10%ホ ルマリン液で灌流固定した。生体灌流固定後

切除した側頭骨はさらに同じホルマリン液で7～10日 間、

固定し,水 洗後Plank and Rychlo脱 灰液(塩 化アル

ミニウム ・結晶70g,ギ 酸50ml,塩 酸85mlに 蒸

留水を加 えて1,000m1と したもの)で7～10日 間脱。

灰し,こ の間に 脱灰液は1～2回 新しい ものと取替え

た。脱灰後の側頭骨は余分な部分を切除し,流 水中で2

昼夜ほど水洗し,ア ルコール系列で3～4日 間ずつ脱水

し,さ らに無水アルコール ・エーテル系列の等量混合液

で3～4日 間ずつ処理した。次にセロイジン系列の2,

4,8%液 に3～4週 間ずつ入れ,8%セ ロイジン液に

入れて硬化させた。各側頭骨部分を含むセロィジン・ブ

ロックを側頭骨の水平断面方向で,内 耳を含む連続切片

とし,5枚 おきにヘマトキシリン・エオジン染色をほど

こした。内耳の蝸牛および前庭器の各部位について病理

組織学的検索を行ない,投 与薬剤に関係があると思われ

る障害像の程度と拡がりについて観察した。

なお腎毒性についての機能検査および病理組織学的 ・

組織化学的検索は,東 京慈恵会医科大学で実施した。

2.モ ルモットにおける耳毒性試験

Hartley系 モルモット(体 重約3509)30匹 を3群 に

分け,Netilmicinを 次 の要領で1日1回 筋肉内注射し

た。

1日 投与量 投与期間 1群 動物数

50mg/kg 4週 間 10匹

100mg/kg 4週 間 10匹

150mg/kg 2週 間 10匹

投与量,投 与期間は,他 のアミノ配糖体系抗生物質の

耳毒性試験成績と比較する 目的で従来の方法で準じた
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が,最 高投与量の150mg/kgで は ラッ トの場合と同様

に死亡例が多 く,2週 間投与時の生存例が4例 となった

ため,そ れ以上投与を続けては耳毒性の検討が困難にな

ると判断し,2週 間で投与を中止した。また対照薬とし

てGMを 用いなかった理由は,す でにわれわれの一連

の実験において,GMの 耳毒性の成績がほぼ一定して

おり,バ ックグランド・データとして充分使用に耐え得

ると判断したためである。

耳介反射試験と内耳の病理組織学的検索の方法は,ラ

ッ トの場合と同様である。

3.モ ルモッ トに おけるFurosemide併 用時の 耳毒

性試験

Hartley系 モルモット(体 重約3509)3匹 に,Ne-

tilmicin 100mg/kgを1回 筋肉内注射後2時 間目に,

Furosemide100mg/kgを1回 静脈内注射し,そ の後

3週 間飼育観察した。

耳介反射試験はNetilmicin投 与前,投 与後2時 間目

(Furosemide投 与 直前),Furosemide投 与直後より

3週 目まで実施した。

内耳については,通 常の病理組織学的検索に加えて,

生存有毛細胞のエネルギー代謝を検討する目的で組織化

学的検索をあわせて実施した。投与終了後の動物は断頭

後直ちに両側中耳腔を開き,内 耳をNitro blue tetra-

zolium(Nitro-BT)の 反応液(Nitro-BTlmg/m1水

溶液5mlに 同量の0.2Mリ ン酸緩衝液を混和したも

の)で 灌流反応させ,37℃40分 間 放置後10%ホ ルマリ

ン液で固定した。固定後24時 間以降に実体顕微鏡下で蝸

牛の全回転よりラセン器の剥離標本を作成し,ラ セン器

の有毛細胞に おけるNitro-BT超 生体 還元反応産物で

あるホルマザンの形成障害を観察し,あ わせて病理組織

学的検索を実施した。

結 果

1.耳 介反射

1)ラ ッ ト毒性試験での耳介反射

30mg/kg投 与では,Netilmicin,GM両 群 ともに死

亡例はなく,ま た3週 間の投与期間を通してどの周波数

域にも耳介反射の消失はみられなかった。Fig.1は 各 周

波数における投与前の耳介反射域値を0(dB)と した

場合の,投 与3週 目の 耳介反射域値の上昇(+)と 低下

(-)の 変動範囲を示したものである。両群ともにFig.4

の モルモットの場合と比較すると変動範囲が大きい。

gOmg/kg投 与では,両 群ともに1例 ずつが死亡した

が,生 存例で 耳介反射の 消失を きたしたものは なかっ

た。Fig.2の 耳介反射域値の変動範囲は,モ ルモットの

場合と比較して,域 値低下の傾向がみとめられた。

120mg/kg投 与では,Netilmicin群 で1例 が1週 目

に死亡したが,両 群とも生存例で耳介反射の消失をきた

したものはなかった。Fig.3の 耳介反射域値の変動範囲

は,GM群 の方に2,000Hz以 上 の高周波数域におけ

る域値低下が著明であった。

なお3週 間の投与期間中には,い ずれの群においても

Fig. 1 Threshold shift of pinna reflex in rats receiving Netilmicin or

Gentamicin (30 mg/kg, 3weeks)
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Fig. 2 Threshold shift of pinna reflex in rats receiving Netilmicin or

Gentamicin (90 mg/kg, 3weeks)
●: Netilmicin (9 rats)
○: Gentamicin (9 rats)

Fig. 3 Threshold shift of pinna reflex in rats receiving Netilmicin or

Gentamicin (120 mg/kg, 3weeks)
●: Netilmicin (9 rats)

○: Gentamicin (10 rats)

明らかな平衡障害と思われる症状は観察されなかった。

2)モ ルモット耳毒性試験での耳介反射

Netilmicin50,100mg/kg4週 間投与群では死亡例

はな く,ま た投与期間中に耳介反射の消失をきたしたも

のもなかった。

Netilmicin150mg/kg2週 間投与群では6例 が死亡

したが,生 存例4例 で耳介反射の消失をきたしたものは

なかった。

各周波数における耳介反射域値の変動範囲はFig.4

に示す通 りで,50mg/kg投 与群では8,000Hz以 上
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Fig. 4 Threshold shift of pinna reflex in guinea pigs receiving Netilmicin

•œ-•œ: Netilmicin 50mg/kg, 4weeks (10 guinea pigs)

•›-•›:Netilmicin 100mg/kg, 4weeks (10 guinea pigs)
------: Netilmicin 150mg/kg

, 2weeks ( 4 guinea pigs)

Fig. 5 Occurrence of pinna reflex loss in guinea pigs receiving

Netilmicin and Furosemide Netilmicin 100mg/kg, i.m., single dose
Furosemide 100mg/kg, i.v., single dose
3 guinea pigs

の高周波数域で域値の上昇が みられ,こ の傾向は100

mg/kg投 与群では6,000Hz以 上にみられ,そ の変動

範囲もやや大きくなっていた。150mg/kg投 与群では

投与期聞が短いためか,変 動範囲は小さく,15,000Hz

以上で軽度の上昇がみられたにすぎなかった。

なお4週 間または2週 間の投与期間中には,い ずれの

群においても明らかな平衡障害と思われる症状は観察さ

れなかった。

3)モ ルモットに おけるFurosemide併 用 耳毒性試

験での耳介反射

Netilmicin100mg/kg1回 投与後2時 間 目では,

20,000～500Hzの 周波数域における 耳介反射には域値

の上昇も消失 もみられないが,こ の時点でFurosemide

100mg/kgを1回 静注すると,急 速な 耳介反射の消失

が発現し,さ らにその回復と再発現の推移を観察するこ

とができた。 その経過はFig.5に 示す通 り,Furose-

mide投 与直後に20,000～500Hzに わたる広範な周波

数域での耳介反射の消失が3例 ともに発現し,こ の内の

2例 はこのような広範な周波数域での消失が投与後30分

目まで 持続していた。1～4時 間目には 一部の20,000

～15 ,000Hzお よび500Hzの 周波数域を除き,全 例と

も回復を示したものの,投 与後1日 目に1例 に20,000

～12,000Hzで の 耳介反射の 消失が,2日 目には 他の

2例 にも高周波数域での消失が再度発現した。1日 目に

再発現をみた1例 で の 消失は20,000～3,000Hzの 広

範な周波数域に 拡大していた。 このような耳介反射消
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失の再発現は,Furosemide投 与後3週 目に は 一部の

20,000Hzを 除 く周波数域において再び回復していた。

2.内 耳の病理組織学的所見

1)ラ ッ ト毒性試験での内耳所見

30mg/kg投 与では,Netilmicin群(Table1,Fig.

6～9)。GM群(Table2)と もに,ア ミノ配糖体系抗

生物質による障害を起こしやすいラセン器の外有毛細胞

には,蝸 牛1回 転下端部から頂回転にいたるいずれの部

位においても消失像はみられなかった(Fig.6,7)。 ま

たラセン器の内有毛細胞,さ らにラセン器と関連した求

心性一次ニューロンのラセン神経細胞にも消失像はみら

ずれ(Fig.7),血 管条の辺縁細胞にも明らかな病変像は

みられなかった。前庭器については,両 群とも全例に卵

形嚢斑や球形嚢斑での,ま たNetilmicin群 の 半数に

半規管膨大部稜での有毛細胞の散発性消失像がみられた

(Fig-8,9)。 消失の程度は いずれも軽度であったが,

卵形嚢斑や球形翼斑では耳石(基 質)の 消失をともなっ

ていた。前庭神経節には明らかな病変像はみられなかっ

た。

90mg/kg投 与では,Netilmicin群(Table3,Fig.

10,11)の9例 中1例 とGM群(Table4,Fig.12,

13)の9例 中3例 に,耳 介反射は正常でありながら,組

Table 1 Effect of Netilmicin (30 mg/kg, 3weeks) on pinna reflex and inner ear

Frequency range; 20, 000-500 or 200 Hz

HC: hair cell., OHC : outer hair cell, IHC: inner hair cell,

SG: spiral ganglion cell, MC : marginal cell of stria vascularis,

U: utricle, S : saccule, A : anterior semicircular canal,

L: lateral semicircular canal, P : posterior semicircular canal

O: normal, -+ : hair cell missing slightly

Table 2 Effect of Gentamicin (30 mg/kg, 3weeks) on pinna reflex and inner ear
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Fig. 6 Normal spiral organ with inner hair cell

(IHC), outer hair cells (arrow), Deiter
cells (DC), and Hensen cells (HC) near

the basal end of first turn of cochlea. IST

internal spiral tunnel, AT auditory teeth,

VL: vestibular lip. Rat treated with netil-

micin at 30 mg kg for 3 weeks. 300

6

Fig. 7 Normal spiral organ with inner hair cell

(HC) outer hair cells (OHC) Deiter cells

(DC) and Hensen cells (HC) at anterior 1 4

of first turn. VL: vestibular lip, No at-

rophy in spiral ganglion. Rat treated with

netilmicin at 30 mg kg for 3 weeks. v 120

7

織学的検索ではラセン器外有毛細胞の消失像かみとめら

れた。その消失の拡かりは,Netllmicin群 の1例 では,

片側の蝸牛1回 転の下端部から14ま で(Fig.10)で あ

り,GM群 の3例 では,1回 転 下端部に限局したもの

が2例,さ らに片側の蝸牛1回 転の下端部から1/4ま で

(Fig.12)の ものが1例 であった。 これら以外には ラセ

ン器における病変像は両群ともにみられなかった。前庭

器については,Netilmicin群 ては,全 例の卵形痙斑,

球形翼斑と一部の半規管膨大部捗に散発性の有毛細胞の

消失が 軽度ながらみ とめ られた(Fig.11)。GM群 で

は,ほ ほ全例の卵形嚢斑と一部の球形嚢斑や半規恰膨 た

部稜に散発性の有毛細胞の消失が軽度ながらみとめら九

Fig. 8 Scattered missing of hair cells arrows

associated with loss of otoconia in macula

utriculi. HC: remaining hair cells, OC:

remainig grotesque otoconia, UM: membran

of utricle. Rat treated with netilmicin at

30 mg kg for 3 weeks. •~300

8

Fig. 9 Scattered missing of hair cells arrow)

associated with loss of otoconia in macula

sacculi. HC: remaining hair cells, OC: re-

maining granular otoconia, SM: membrane

of saccule. •~300

9

た(Fig.13。 こ れ ら の 有 毛細 胞 の 消失 に は 程 斐 の 差 は

あ る が 耳 石(基 質)の 消 失 を と もな っ て い た。 両 群 と も

前 庭 神 経 節 に は 明 ら か な 病 変像 は み ら れ な か っ た。

120mg/kg投 与 で は,Netilmicin群(Table 5)に

お い て は9例 中1例 の み に,片 側 の 蝸牛1回 転 下端 部 に

限 局 した 外 有 毛 細 胞 の 消失 か み とめ ら れ た に す ぎ なか っ

た が,GM群(Table 6, Fig.14～17で は 病理 組 織 学 的

険 索 か 不 能 で あ っ た1例 を除 き,全 例 に外 有 毛細 胞 の 消

央 が み とめ ら れ,そ の 消 失 の拡 か りは,蝸 牛1回 転 下 端

部 に限 局 し た もの(Fig.14)か3例 て,2回 転14ま で

(Fig.15)1回 転3/4ま で(Fig.16)1回 転1/4ま で

(Fig.171拡 大 し た ものが そ れ ぞ れ1例,2例,3例 で

あ っ た。1回 転 下端 部 に限 局 し た 消失 の み ら れ た3例 中
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Table 3 Effect of Netilmicin 90 mg kg, 3weeks) on pinna reflex and inner ear

*: died

BE-1A (Un): hair cell missing from basal end to anterior 1 4 of first turn (unilaterally)

Table 4 Effect of Gentamicin 90 mg kg, 3weeks) on pinna reflex and inner ear

BE: hair cell missing at basal end of first turn

Fig. 10 Missing of outer hair cells (arrow) of spi-

ral organ at anterior 14 of first turn.

Inner hair cell IHC was present. No.

remarkable change in stria vascularis SV

and spiral ganglion SG Rat treated with

netilmicin at 90 mg kg for 3 weeks.•~120

10

Fig. 11 Scattered missing of hair cells (arrows)

associated with loss of otoconia in macula

sacculi. HC: remaining hair cells, OC:

remaining granular otoconia. Rat treated

with netilmicin at 90 mg kg for 3 weeks.

×300

11
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Fig. 12 Missing of outer hair cells (arrow, of spi-

ral organ at anterior 14 of first turn.

Inner hair cells (IHC, were present. Both

stria vascularis and spiral ganglion did not

show remarkable change. Rat treated with

GM at 90mg kg for 3 weeks.•~120

12

2例 は片 側 性 の 消 失 であ った 。 これ ら以 外 に は ラ セ ン器

に お け る 病 変像 は 両群 と もに み られ な か っ た 。 また 外 有

毛 細 胞 の 消 失 の 有無 お よ び その 拡 が りとは 関 係 な く,耳

介 反 射 は 全 例 が 正常 で あ っ た。 前庭 器 に つ い ては,Ne-

tilmicin群 で ほ ほ ぼ 全 例 の卵 形 嚢 斑,球 形 嚢 斑,半 規管

膨 大 部 稜 に,GM群 て は ほ ほ 全 例 の卵 形 嚢 斑,球 形 嚢 斑

と一 部 の 半 現管 膨 た部 捗 に,有 毛細 胞 の軽 度 の 消 失か 散

発性 に み とめ ら れ,種 々の 程 度 の 耳 石(基 質)の 消失 を

と もな って い た 。 前 庭 神 経 節 に は 明 ら か な病 変像 は 両 群

ヒ もにみ られ なか った 。

2)モ ル モ ッ ト耳 毒 性 試験 で の 内 耳所 見

Netilmicin 50mg/kg 4週 間 投 与 群(Table 7,Fig.

18～23)で は,ラ セ ン器 の外 有 毛細 胞 や 内 有 毛細 胞 の 消

失 は 全 くみ られ なか った が(Fig.18,19),10例 中1例

Fig. 13 Scattered missing of hair cells arrow,

associated with loss of otoconia in macula

utriculi. HC: remaining hair cells, A few

number of bizarre otoconia. Rat treated

with GM at 90 mg kg for 3 weeks.•~300

13

の み に 蝸 牛 軸 の 頂回 転 に 比 較 的 限 局 性 の ラセ ン神 経 節 細

胞の 一 次 的 消失 を示 唆 す る変 化 か み とめ ら れ(Fig.20,

21),さ らに この 動 物 では 生 理 的 に 発 達 しつ い る4回 転

前半 部 の血 管 条 消 失 て いた 。 この1例 以 外 に は ラ セ

ン器 の病 変 像 は みられ な か つた 。 前 庭 器 に つ い ては,ほ

ほ 全 例 の 卵 形 嚢 斑 と 球 形 嚢 斑 に 有 毛 細 胞 の 軽 度 の 消 失

が散 発性 にみ とめ られ,種 々の程 度 の耳 石(基 質)消 失

を と もな っ てい た(Fig.22,23)。 前庭 神 経 節 に は 明 ら

か な病 変 像 は み られ なか っ た。

Netilmicin 100mg kg 4週 間 投 与 群 乱Table 8,Fig.

24～27)で は10例 中1例 に,片 側 の蝸 牛1回 転 下端 部 に

限 局 した 外 有 毛細 胞 の 不 完全 消 失 か み とめ られ(Fig.

24,他 の1例 に 片 側 の蝸 牛 軸4回 転 の ラセ ン神 経 節 細

胞 に 一 次 的 消 失 像 が み とめ ち れ た。 この2例 以 外 に は ラ

Table 5 Effect Netilmicin 120mg/kg, 3weeks on pinna reflex and inner ear

BE (Un): hair cell missing at basal end of first turn unilaterally
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セ ン器 の 病 変像 は み られ なか った(Fig.25).前 庭 器 に

つ い て は,全 例 の卵 形嚢 斑,球 形 嚢斑 と 一部の 半 現管 膨

大 部稜 に 軽 度 の 有 毛細 胞 の 散 発性 消 失 か み とめ られ,耳

石(基 質)の 消失 を と もな って い た(Fig.26,27)。 前

庭 神 経 節 に は 明 ら か な病 変像 は み られ な か っ た。

Netilmicin 150mg/kg 2週 間投 与群(Table 9)で

は,ラ セ ン器 の 外 有 毛細 胞,内 有 毛細 胞,ラ セ ン神 経 節

ともに 細 胞 の 消 失像 かみ られ た もの は なか っ たが,血 管

条 の3～4回 転 こ の 辺縁 細 胞 の 消 失 か 全 例に み とめ ら れ

た 。 前 庭 器に つ い て は,全 例 の 卵 形 嚢斑,球 形 嚢斑,半

規 管 膨 大部 稜 に軽 度 の 有 毛細 胞 の 散 発性 消失 と耳 石(基

質)の 消 失 がみ とめ られ た。 前 庭 神経 節 に は 明 らか な 病

変像 は み ら れ な か っ た。

3)モ ル モ ッ トに お け るFurosemide併 用 耳 毒 性試

験 で の 内 耳 所 見

通 常 の 病 理組 織 学 的検 索 に加 え て,内 耳 の 生 存 有 毛 細

胞 に お け るエ ネ ルギ ー 代謝 に つ い ての 組 織 化 学 的 検 索 を

実 施 した 。

耳 介 反 射 の 項 で 述 ペ た よ うに,NetilmicinとFu-

rosemideの 併 用 時 に は 広範 な 周皮 数 域 での 耳 介 反 射 の

消失 と回 復 か 反 復 す ろ経 過 か 観 察 され たか,こ の 時 期 に

お け ろ ラセ ン器 有 毛細 胞 内 のNitro-BT超 生 体 還 元反

Table 6 Effect of Gentamicin 120 mg/kg, 3weeks) on pinna reflex and inner ear

BE-1P: hair cell missing from basal end to posterior 3/4 of first turn

BE-2A: hair cell missing from basal end to anterior 1/4 of second turn

**: postmortum

Fig. 14 Complete missing of outer hair cells (as-

teroids, of spiral organ near the basal end

BE of first turn. Deiter cells and inner

hair cells IHC were present. IST: in-

ternal spiral tunnel, VL: vestibular limbus.

Rat treated with GM at 120 mg/kg for 3

weeks.•~120

14

Fig. 15 Incomplete missing of outer hair cells in

spiral organ at anterior 1/4 of second tnrn.

OHC: pyknotic nucleus of remaining outer

hair cell in outermost raw. Inner hair cell

(IHC) was present. Rat treated with GM

at 120 mg/kg for 3 weeks.•~300

15
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Fig. 16 Complete missing of outer hair cells ar

row, of spiral organ at posterior 3/4 of

first turn. Inner hair cells (IHC were

present. Neither stria vascularis (SV

nor spiral ganglion (SG) were affected.

Rat treated with GM at 120 mg kg for 3

weeks.•~120

16

Fig. 17 Complete missing of outer hair cells ar

row of spiral organ at anterior 1 4 of

first turn. Inner hair cell (IHC) was pre-

sent. Both stria vascularis and spiral gan-

glion did not show remarkable change.

Rat treated with (IM at 120 mg/kg for 3

weeks.•~120

17

Table 7 Effedt of Netilmicin 50 mg kg, 4weeks on pinna reflex and inner ear

Ap: apical turn, 4T: fourth turn

応産物であるホルマザンの形成障害は,全 体的に内有毛

細胞よりも外有毛細胞の方に やや強 く,蝸 牛1回 転1/4

付近に著明にみとめられた。また同時に外有毛細胞には

不規則な散発性の消失像かみ とめられ,耳 介反射消失の

再発現が広範な周皮数域にまでおよんでいた例ては,そ

の消失範囲は蝸牛1回 転のみでな く3回 転にまでお よん

でいた(Fig.28,29,30,31)。

考 察

1.ラ ッ トに おけるNetilmicinとGMの 耳 毒性の

比較

聴覚器系に対する障害について,耳 介反射と蝸牛 ラセ

ン器 の 病 理 組 織 学 的 所 見 よ り比 較 検 討 す る と,耳 介 反 射

はNetilmicin,GM両 群 と もに い す れ の投 与量に お い

て も 消 失例 は な く,ま た 両 群 と ちに30mgkg投 与 で

は ラセ ン器 に も障 害 像れ いられ なか っ た 。90mg/kg以

上 の 投 与では ラセ ン器の 外 有 毛細 胞 の 消 失の みか みとめ

ら れ た が,そ の発 現 頗 度 と 消失 範 囲 の拡 が りを 比較 す る

い,Netilmicin群 では90,120mgkg投 与 と と もに

11%の 発現 頻 度 で,消 失 範 囲 も90mgkg投 与 で 片側

の蝸 牛1回 転 の 下端 部 か ら1/4ま て,120mgkg投 与

て も片 側 の1回 転 下 端部 に限 局 し てお り,用 量 相関 性 の

増強 が み ら れ なか っ た の に 対 し て,GM群 て は90,120

mgkg投 与で そ れ.それ30,100多 に 発現 し,120mgkg
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Fig. 18 Normal spiral organ with inner hair cell

(IHC) and outer hair cell OHC, at near

the basal end of first turn . Guinea pig

treated with netiimlcin at 50 mg kg for 4

weeks.•~130

18

Fig. 19 Midmodiolar section of normal cochlea.

CN: cochlear nerve, RM: round window

membrane, HL: lower part of hook, HU:

upper part of hook, 1P: posterior 3/4 of

first turn, 2A and 2P: anterior 1/4 and

posterior 3/4 of second turn, 3A and 3P:

anterior 1/4 and posterior 3/4 of third

turn, 4A and 4P: anterior 1/4 and posterior

3/4 of fo fourth turn. Guinea pig treated

with netilmicin at 50 mg kg for 4 weeks.

•~21

19

投与 では 消失 範囲 も2回 転1/4ま でに およぶ ものがあ

り,明 らかに用量相関性の増強がみとめられた。聴覚器

系に対する障害の程度は,GMよ りもNetilmicinの 方

が明らかに軽度であるといえる。

なおラッ トにおける耳介反射の消失とラセン器外有毛

細胞および内有毛細胞の消失との相関性についてはすで

に報告10,11)の 通 りであろが,今 回の 実験で全例に外

Fig. 20 Atrophy of spiral ganglion (asteroid) in

apical region of modiolus of right cochlea

with normal spiral organ. AP: apical turn,

4A and 4P: anterior 1/4 and posterior 3/4

of fourth turn, SG: remaining spiral gan-

glion cells Guinea pig treated with net-

ilmicin at 50 mg/kg for 4 weeks.•~100

20

Fig. 21 Atrophy of spiral ganglion (asteroid) in

apical region of modiolus of left cochlea.

AP: apical turn, 4A and 4P: anterior 1/4

and posterior 3/4 of fourth turn. 3P:

posterior 3/4 of third turn. Guinea pig

treated with netilmicin at 50 mg/kg for

weeks.•~100

21

有毛細胞の消失をきたしたGM 120mg/kg投 与群にお

いて,耳 介反射域値の著明な低下がみられてお り,両 者

の関係について今後の検討が必要であると考える。

前庭器系については,投 与期間中明らかな平衡機能障

害と思われる症状は観察されなかったか,両 群とも全例

に前庭器有毛細胞の軽度の散発性消失と耳石の部分的消

失かみとめられた。 これらの障害像は卵形嚢斑,球 形嚢

斑では全例に,ま た半規管膨大部稜ではNetilmicin群

の約半数とGM群 の一部にみとめられたが,そ の程度
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Fig. 22 Scattered missing of hair cells (arrow) in

macula utriculi (U) and crista ampullaris

of lateral semicircular canal (L). Guinea

pig treated with netilmicin at 50 mg/kg

for 4 weeks.•~52

22

Fig. 23 Scattered missing of hair cells (arrows)

associated with occasional loss of suppor-

ting cells in macula sacculi. Guinea pig

treated with netilmicin at 50 mg/kg for 4

weeks.•~130

23

Table 8 Effect of Netilmicin (100 mg kg, 4weeks) on pinna reflex and inner ear

はいずれも軽度て,用 量相関性の増強はみられず,両 群

間に明らかな差はみられなかった。

以上,ラ ットにおける耳毒性は,耳 介反射と外有毛細

胞消失との対応性および耳介反射域値の変動範囲を除 く

と,後 に述べるモルモットにおける成績と比較的よく一

致していた。

2.ラ ットにおける耳毒性と腎毒性の関係

共同研究者による腎の病理 組織学的 検索結果より,

NetilmicinとGMの 耳毒性と腎毒性の関係をかな り明

確にすることができる。

30mg/kg投 与の場合,内 耳所見では両群ともにラセ

ン器には外有毛細胞の消失などの障害像はみられなかっ

たが,腎 所見においても両群ともに,近 位尿細管上皮の

壊死や剥離消失などの障害像はみられなかった。さらに

120mg/kgま で 増量した場合,内 耳では両群間に外有

毛細胞消失の発現頻度と拡が りに明らかな差がみとめら

れ,ま た腎においても近位尿細管上皮の障害は,Netll-

micin群 では用量相関性 増 強がきわめて軽度であった

のに対 して,GM群 では障害が高度でかつ広範囲に増

強していた。 それらの成績より,Netilmicinは 耳毒性,

腎毒性ともにGMよ りもかな り弱いことが 明らかであ

り,特 に投与量の増加による耳毒性,腎 毒性の発現の危

険性が,従 来のアミノ配糖体系抗生物質に比べて少ない

ことが本剤の特徴と考えられる。

なおこの共同研究でけ,同 一個体における耳毒性と腎

毒性の発現時期についてま,険討する予定であったが,ラ

ノトでは投与可能な最高投与旦においても,機 能検査と

しての耳介反射試験に異常を示さなかったため,今 回の
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Fig. 24 Incomplete missing of outer hair cells ar-

row) of spiral organ at the basal end of

first turn. Inner hair cells IHC were

present. Guinea pig treated with netil-

micin at 100 mg kg for 4 weeks. •~130

24

Fig. 25 Normal spiral organ of the cochlea, ex-

cepting the basal end of the first turn.

1A and 1P: anterior 1 4 and posterior 3 4

of first turn, 2A and 2P : anterior 1 4 and

posterior 3 4 of second turn, 3A and 3P:

anterior 1 4 and posterior 3 4 of third

turn, 4A and 4P : anterior 1 4 and poste-

rior 3, 4 of fourth turn, AP : apiral turn.

Guinea pig treated with netilmicin at 100

mg/kg for 4 weeks.•~21

25

Fig. 26 Scattered missing of hair cells (arrow) and

supporting cells (asteroids) of crista am-

pullaris of lateral semicircular canal. Gu-

inea pig treated with netilmicin at 100

mg/kg for 4 weeks. •~300

26

Fig. 27 Scattered missing of hair cells (arrows)

associated with loss of otoconia in macula

utriculi. Guinea pig treated with netilmiicn

at 100 mg/kg for 4 weeks. OC: remaining

granular otoconia.•~52

27

Table 9 Effect of Netilmicin (150 mg/kg, 2weeks) on pinna reflex and inner ear

Other 6 guinea pigs died

3, 4T: third and fourth turn
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Fig. 28 Moderate decrease in formazan deposition

of outer hair cells OHC, and slight de-

crease of inner hair cells (IHC) in spiral

organ at anterior 1/4 of first turn of

cochlea. Surface specimen. Guinea pig tr-

eated with previously with netilmicin (100

mg kg) and 2 hours later followed by in-

traveous injection of furosemide (100 mg

kg) Three weeks later.•~200

28

Fig. 29 Moderate decrease in formazan deposition

and scattered missing (asteroids) of outer

hair cells (OHC) and slight decrease in

formazan of inner hair cells (IHC) in spiral

organ at 2 4 of first turn in the same co-

chlea as in Fig. 28. •~200

29

実験 系 か ら 考察 を 加 え る こ とが で き なか っ た。

3.モ ル モ ッ トにお け る耳 毒 性

聴 覚 器 系 に対 す る障 害 につ い て,耳 介 反 射 と蝸 牛 ラセ

ン器 の 病 理組 織 学 的 所 見 よ り 検 討 す ろ と,耳 介 反 射 は

Netilmicin 50,100mg/kg4週 間 投 与,150mg/kg

2週 間 投 字の い ず れ の 群 にお い て も正 常 で あ り,域 値 の

変 動 も きわ め て 少 なか っ た。 ラセ ン器 有 毛 細 胞 で け,内

有 毛 細胞 に つ い て は障 害 像 は み られ ず,外 有 毛 細 胞 に つ

Fig. 30 Slight decrease in formazan and scattered

missing of outer hair cells, and scattered

decrease in formazan of inner hair cells

in spiral organ at anterior 1/4 of second

turn in the same cochlea as in Fig. 28.
×200

30

Fig. 31 Rather extensive missing of outer hair

cells especially in innermost raw) and

scatted loss of inner hair cells of the same

cochlea as in Fig. 28.•~200

31

いて も100mgkg投 与群の1例(10%)に1回 転.下端

部に限局した消失かみとめられたにすぎなかった。150

mg/kg投 与群て障害像がみられなかったのは投与旬1間

か編かかったためとも 考えられるが,Netilmicinの 聴

覚器系に対する障害の程度は非常に弱 く,用 量相関性の

増強もきわめて少なかった。

ラセン器 め他の部位では,ラ セン神経節細胞や血管条

に障害像がみ とめられるものがあったが,い ずれ も軽度

で用量相関性は明確ではなかった。ラセン神経節細胞の

障害例では,そ のラセン器の有毛細胞やそれに関係めあ

る骨ラセン板内の 末梢神経線維には障害がみられなかつ

たことにより,ラ セン神経節細胞の一次的障害 と考えら
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れる。このような障害の機能的意義については今後の検

討が必要と思われる。

モルモットの聴覚器系に対する障害の程度を,従 来わ

れわれが実施してきた各種アミノ配糖体系抗生物質の成

績と,耳 介反射試験およびラセン器外有毛細胞の病理組

織学的所見について比較すると以下の通りであり,Ne-

tilmicinの 聴覚器系に対する障害が非常に弱いことが理

解できる。

GM12-16)で は,対 照薬として用いられた各種の実

験成績がほぼ一定した傾向を示してお り,100mg/kg

4週 間投与での耳介反射消失の発現頻度は90～100%,

この うち広範囲な周波数域における耳介反射消失の発現

率は75～80%で,ラ セン器外有毛細胞消失の発現頻度は

90～100%,こ の うち1回 転下端部から2回 転以上にお

よぶ広範な外有毛細胞消失の発現率は70～75%で あっ

た。耳介反射とラセン器外有毛細胞の所見が比較的よく

一致 していることがわかる。

次にDibekacin(DKB)12),TOB13),AMK14),

KW-106215).SISO16).を 加えて同様な方法で比較し

てみると,100mg/kg4週 間 投与 では,GM,SISO,

TOB,は 耳介反射消失,外 有毛細胞消失の発現頻度がと

もにほぼ100%,DKB(DKBの み3週 間投与)は 耳介

反射同50%,外 有毛細胞同75%,AMK,KW-1062は

耳介反射同0%,外 有毛細胞同約50%,Netilmiclnは

耳介反射同0%,外 有毛細胞同10%で あ る。GM,SISO,

TOBの グループでは,耳 介反射の消失は20,000Hz付

近に限局するものは少なく,さ らに広範囲の500Hzま

でにいたり,外 有毛細胞の消失でも1回 転下端部付近に

限局するものは少なく,そ れ以上の3～4回 転までおよ

んでいた。広範囲な周波数域における耳介反射消失の発

現率はGM75～80%,SISO50%,TOB20%で,2回

転以上におよぶ外有毛細胞消失の発現率はGM70～75

%,SISO50%,TOB22%で あ り,等 量比較での障害

の強さはGM>SISO>TOBと 考えられるが,三 剤間の

差は小さく臨床最高使用量(GM120mg/day,SISO

150mg/day,TOB180mg/day)を 考慮すると,こ れ

らの薬剤の聴覚器系に対する障害は ほぼ同程度と考え

られる。 次に障害の強いDKBで は,耳 介反射消失は

20,000～15,000Hzの 高音域であり,外 有毛細胞の消失

は1回 転の下端部から1/4の 範囲であった。AMK,KW-

1062に ついては,100mg/kg投 与 では1回 転下端部に

限局した 外有毛細胞の消失のみがみられたが,40～50

mg/kg投 与 でみ ると,AMKは40mg/kg4週 間投

与で耳介反射は正常であったが,外 有毛細胞の消失が63

%に み られ,KW-1062は50mg/kg4週 間 投与で耳

介反射は正常,外 有毛細胞の消失は10%で あった。最も

障害 の 弱 いNetilmicinの50mg/kg4週 間投 与 で は,

耳介 反 射,外 有 毛 細 胞 と もに 障 害 は み られ ず,さ ら に

150mg/kg2週 間 投与 で も 耳 介 反 射,外 有 毛 細 胞 に 障

害 は み られ てい な い 。 以上 を要 約 す る と,聴 覚 器 系 に対

す る障 害 の強 さは,等 量比 較 で はGM>SISO>TOB>

DKB>AMK>KW1062>Netilmicinの 順 に な る。

冒頭 に紹 介 したNetilmicinの 耳毒 性 につ い て の 各種

の報 告 の うち,モ ル モ ッ トの 聴 覚 器 系 に対 す る障 害 を検

討 した成 績 と対 比 してみ る と,今 回 の われ わ れ の 実 験成

績 と比較 的 よ く一 致 して い る こ とが わか る。BRUMMETT

ら4)は50,100,150mg/kg4週 間皮 下注 射 し,耳 介

反 射,蝸 牛 マ イ ク ロホ ン電 位(CM)の 測 定,病 理 組織

学 的 検索 さ らに 血 中,外 リンパ液 中濃 度 の 測 定 の結 果 を

GM群 と比 較 して い る が,Netilmicin群 で は 明 ら か に

本 剤 に 起因 す る と思 わ れ る障 害 は み られ てお らず,そ の

障 害 の強 さはNetiilmicin 150mg/kg<GM50mg/kg

と して い る。 さら に血 中,外 リンパ液 中濃 度 の 差 を その

理 由 の1つ と して あげ てお り,例 え ば150mg/kg4週

間 投 与後 の 平 均 血 中濃 度 はNetilmicinで98μg/ml,

GMで402μg/ml,平 均 外 リンパ 液 中 濃度 はNetil-

micinで12.5μg/ml,GMで32.7μg/mlで あ り,Ne-

tilmicin150mg/kg投 与 で の平 均 外 リンパ 液 中 濃度 は,

GM50mg/kg投 与 で の5.5μg/mlとGM100mg/

kg投 与 で の17.1μg/mlと の 間 であ った と して い る。

FEDERSPIL5)はNetilmicin100～300mg/kg28～40

日間(1日2分 割)皮 下 注 射 し,耳 介 反 射 と ラ セ ン器 外

有毛 細 胞 の 病理 所見 か ら,本 剤 の 聴覚 器 系 に 対 す る障 害

は非 常 に 弱 く,GMの1/4以 下,AMKの1/2以 下 と報

告 し,WERSALLら6)も50～100mg/kg18～30日 間(1

日2分 割)投 与 し,GM,AMKと 比 較 し てNetilmicin

の障 害 の 程 度 が弱 い こ とを 報 告 して い る。 ま たARPINl

ら7)もNetilmici盤67～150mg/kg21日 間 皮 下 注射 し,

耳 介 反 射,電 気生 理 学 的検 査 に よ りGM,SISOと 比 較

して い るが,耳 介 反 射 で はNetilmicinは150mg/kg

投 与 で も異常 はみ られ ず,GM,SISOは44mg/kg投

与 で は 異 常 はみ られ な か っ たが,67mg/kgで それ ぞれ

14%,54%,100mg/kg投 与 で は と もに82%に 障 害 が

発 現 し,電 気生 理 学 的 検 査 で もNetilmicinの 聴 覚 器系

に 対 す る障 害 がGM,SISOよ りもは るか に 弱 い こ とを

報 告 して い る。

こ れ ら の報 告 内容 に した が っ て,従 来 の わ れ わ れ の実

験 成 績 を よ り 詳 細 に 検 討 して み る と,Netilmicin100

mg/kg4週 間 投与 で の 耳 介反 射 消 失 の 発現 頻 度 が0%

で,ラ セ ン器 外有 毛 細 胞 消失 の 発 現 頻 度 が10%で あ るの

に 対 し て,GM16)と の比 較 では,GM25mg/kg4週

間 投与 で の 耳介 反 射 同20%,外 有 毛 細 胞 同88%で あ るこ
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と,ま たAMK14)と の比較では,AMK40mg/kg4

週間投与での耳介反射同0%,外 有毛細胞同63%で ある

ことより,Netilmicinの 聴覚器系に対する障害の強さ

はGMの%以 下,AMKの%以 下ということがで

きる。

前庭器系に対する障害については,明 らかな平衡機能

障害と思われる症状は観察されなかったが,病 理組織学

的所見では全例に前庭器有毛細胞の軽度の散発性消失が

みとめられた。有毛細胞の消失は50,100mg/kg4週

間投与では卵形嚢斑,球 形翼斑および一部の半規管膨大

部稜に,150mg/kg2週 間投与では卵形嚢斑,球 形嚢

斑,半 規管膨大部稜のいずれにもみとめられたが,そ の

程度は軽度であり用量相関性の増強はきわめて少なかっ

た。

平衡機能検査についてはモルモットよりも大きい動物

を用いた実験成績が報告されており,MILL疎 ら1)は ネ

コにNetilmicin,GMの40mg/kgを 投与し,Neti1-

micin群 では平衡機能障害が発現するまでに92日 以上も

要したのに対して,GM群 では 投与開始後約2週 目で

障害が発現したと報告している。またIGARASHnら8)は

リスザルにNetilmicin50～100mg/kg,GM25～75

mg/kgを21日 間 投与し,Netilmicin群 では100mg/

kg投 与 で障害がみとめられたのに対して,GM群 では

25mg/kg投 与で すでに障害が 発現したと報告してい

る。

モルモッ トやラットを用いた今回の実験成績からは,

前庭器系に対する障害について機能検査と病理組織学的

検索の両面から充分な評価をするにはいたらなかった

が,上 記の ネコや サルでの 実験成績より考察すると,

Netilmicinも 他の アミノ配糖体系抗生物質と同質の前

庭器系に対する障害作用を有するものの,そ の程度は弱

いものと考えられる。

4.Netilmicinと ループ利尿剤併用時の耳毒性

NetilmicinとFurosemide併 用時の聴覚器系に対す

る障害は,そ れぞれの単独1回 投与では発現しないこと

より,両 剤の併用による相互作用が重要な役割を果して

いるものと考えられる。

Furosemideの 薬理作用としては,膜 の能動輸送に関

するNa+,K÷,ATPaseの 阻害作用1N9),嫌 気性解

糖過程の91yceroaldehyde-3-phosphate脱 水素酵素の

阻害作用20),電 子伝達系におけるATPの 第2産 生部

位であるチトクロームbか らcに 移行する過程での リン

酸化の阻害作用2L22),な どが明らかにされている。

また内耳に対する障害をNitro-BT超 生 体還元反応

により,細 胞内の エネルギー代謝 障害として捉える方

法がある。 内耳の 有毛細胞は生体内や 断頭直後では,

Nitro-BTを 比較的容易に細胞内にとり入れ,有 毛細胞

内でのNitro-BT還 元反応によりホルマザンが形成 され

る。このホルマザンの形成障害は,既 述の如く23"25),

有毛細胞内の エネルギー代謝障害を 示すものと 考えら

れ,エ ネルギー代謝障害が進行すると最終的には,有 毛

細胞の壊死から消失への障害像として捉えられるものと

考えられる。

Furosemide単 独投与時の聴覚器系に対する障害に関

する報告26)で は,広 範な周波数域における耳介反射の

消失に ともなって,ラ セン器外有毛細胞にNitro-BT

還元能の著明な低下が みられ,ま たNitro-BT還 元能

の低下がみられた細胞に限って,細 胞体の著明な膨化が

みられている。 このような細胞体の 膨化は,Furose-

mideに よる膜の 能動輸送のATPaseの 阻害が,腎 の

ヘンレ-ル ープとともに,内 耳の外有毛 細胞にもおこ

り,そ の結果N津 ポンプの 障害 された外有毛細胞内

に,細 胞外に多量に存在するコルチリンパが浸入した可

能性を示唆している。

一方SCHACRT27)は,細 胞膜を構成している リン脂質

のうちのphosphatidyl-inosito1がNeomyci難 との親

和性が強いことを見出し,両 者の複合体が膜の構造を破

壊することにより細胞内への透過性が高められるものと

考えているが,こ れはアミノ配糖体系抗生物質によるラ

セン器有毛細胞の膜障害の機作を理解する上で参考とな

る内容と考えられる。

以上の基礎的見地より,NetilmicinとFurosemide

併用時の聴覚器系に対する障害の発現を考察すると次の

ように考えられる。Netilmicin単 独投与時の 成績より

判断すると,Netilmicinは 膜障害作用が 弱 く,ラ セン

器有毛細胞内に移行しにくいために聴覚器系に対する障

害が他のアミノ配糖体系抗生物質よりも弱 く,投 与量を

増加しても用量相関性の増強がみられない。しかしなが

ら,Furosemide投 与により膜の能動輸送が障害される

と,す でに内耳に移行していたNetilmicinが コルチリ

ンパから外有毛細胞内に移行して,細 胞内ではじめてエ

ネルギー代謝障害による聴覚器系に対する障害が発現す

る。またこの時の障害の程度は耳介反射試験の推移より

判断して,一 過性の比較的軽度のものと考えられる。

5.Netilmicinの 聴 覚器系に対する障害についての

総合的評価

今回の実験成績より,Netilmicinの 聴覚器系に対す

る障害について総合的に評価すると,次 の通りである。

1)Netilmicinも 他の アミノ配糖体系 抗生物質と同

質の膜障害作用とエネルギー代謝障害を有する。

2)Netilmicinの 膜障害作用は,GMや 他のアミノ

配糖体系抗生物質よりも弱く,ラ セン器有毛細胞の膜障
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害をおこしにくいために,筋 注の場合には投与量を増加

しても用量相関性の障害像の増強はきわめて軽度であっ

た。

3)Furosemideと の併用により膜の透過性が亢進さ

れ,Netilmicinが 細胞内に移行すると,エ ネルギー代

謝障害により聴覚器系に対する障害が発現するが,そ の

障害の程度は一過性の比較的軽度のものであった。

4)以 上より,Netilmicinの 聴覚器系に対する安全

性は従来のアミノ配糖体系抗生物質よりも高いものと考

えられるが,臨 床使用における安全性を充分に保つため

には,ル ープ利尿剤などの膜透過性亢進作用のある薬剤

との併用は,慎 重に行なう必要がある。
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EXPERIMENTAL STUDY ON OTOTOXICITY OF

NETILMICIN IN RATS AND GUINEA PIGS

MASATOYO AKIYOSHI, SABURO YANO,*

HOZUMI NAKADA, HIROSHI OIKAWA,

TETSUJI NARA and TAKAYOSHI IMAZAWA

Department of Pathology, School of Dental Medicine,

Tsurumi University
*Otorhinolaryngological Clinic ,

Tokyo Municipal Okubo Hospital

Three series of experiments were performed to evaluate the ototoxicity of netilmicin in 80 rats (Sprague-

Dawley) and 33 guinea pigs (Hartley). In order to evaluate the auditory impairment in the animals the

pinna reflex test was carried out in a wide frequency range from 20KHz to 500Hz before, during and

after the administration of netilmicin and gentamicin. Upon completion of the drug administrations histopa-

thological investigations were made on the serial celloidin sections in horizontal direction of the inner ears

in the rats and guinea pigs. In addition, supravital reduction reaction with nitrs blue tetrazolium (Nitro-BT)

was conducted on the inner ears which were removed immediately after guinea pig decapitation. This was

done to evaluate the reduction potency in the electron transport system in the surviving hair cells of the

cochlea.

Series 1. a) Comparative evaluation of ototoxicity of netilmicin and gentamicin in rats

Netilmicin andgentamicin were given intramuscularly at various doses of 30, 90 and 120 mg/kg, respecti-

vely for 3 weeks. Pinna reflex loss was not detected in animals of either group. Histopathologically, at

30 mg/kg there were no animals missing the aminoglycoside sensitive outer hair cells of the spiral or-

gan. However, at 90 mg/kg the loss of the outer hair cells occurred in 11% of netilmicin treated animals
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and in 30% of gentamicin treated ones. At 120mg/kg the loss of the outer hair cells was seen in 11% of

the netilmicin animals and in 100% of the gentamicin ones. The loss of these outer hair cells was relatively

localized in the lower part of the basal turn of the cochlea in the netilmicin animals, but more extensive in

the gentamicin treated animals. On the other hand, scattered loss of the hair cells in the vestibular organs

including the cristae ampullares of the semicircular canals and the utricular as well as saccular maculae was

found in the animals of both groups. There was no remarkable difference in vestibular toxicity between

the netilmicin and gentamicin rats.

b) Ototoxicity and nephrotoxicity

According to the comparative nephrotoxicity study of netilmicin and gentamicin in the rats performed by

the coworkers, Prof. Yasushi Ueda and Dr. Atsushi Saito (Department of Internal Medicine, The Jikei

University School of Medicine, Tokyo), the gentamicin treated rats showed a dose dependent alteration in

nephrotoxicity, while the netilmicin treated rats showed little alteration. Our results indicated that the

nephrotoxicity tendencies seen with netilmicin and gentamicin were also similar for ototoxicity.

Series 2. Evaluation of ototoxicity of netilmicin in guinea pigs.

Netilmicin was administered intramuscularly at doses of 50mg/kg and 100mg/kg, respectively for 4 weeks.

Loss of the pinna reflex did not occur in any animals of both groups. Loss of the outer hair cells in the

basal end of the cochlea was found in only one animal treated with netilmicin at 100mg/kg. Decrease in

the number of spiral ganglion cells occurred in only the upper part over the fourth turn of the modiolus in

one animal from each group without the loss of the outer hair cells in the corresponding spiral organ. In the

vestibular organs a scattered loss of hair cells was found in all animals of both groups. The results of the

present and previous guinea pig experiments suggest that netilmicin is less ototoxic than amikacin, dibekacin

and kanam ycin.

Series 3. Combined administration with netilmicin and furosemide

A single injection of netilmicin (100mg/kg, i. m. ) was given to 3 guinea pigs and 2 hours later furose-

mide (100mg/kg, i. v. ) was administered. The pinna reflex test revealed that a transient auditory impair-

ment was induced in a wide frequency range (20 to 0.5KHz) immediately after the furosemide

administration. The loss of the pinna reflex lasted for about 30 minites, then decreased in frequency range

and localized at 20KHz. However, from the 2nd day after the furosemide administration the loss of the

pinna reflex again increased in the frequency range. On the 21st day, the pinna reflex again showed

remarkable repair except for the loss at 20 KHz. By supravital reduction reaction using Nitro-BT, forma-

zan, the reaction product, was less noted in the lower one fourth segment of the basal turn of the cochlea

and at the same time a loss of the outer hair cells was noted scatteringly.

The results suggest that netilmicin possesses a property to affect energy metabolism of the hair cells si-

milar to other aminoglycoside antibiotics. It also may be able to cause some damage to the outer hair cells

in combination with furosemide at high dose.

In conclusion, netilmicin inhibited energy metabolism of the hair cells same as other aminoglycosides do,

but its hair cell membrane toxicity is milder than the other aminoglycosides, and netilmicin is one of the

less ototoxic aminoglycosides.


