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AM-715の ラッ ト聴器 に及ぼす影響

入 倉 勉 ・庄 子 進 ・細川 常通 ・大久保秀夫

杏林製薬株式会社中央研究所

AM-715の500mg/kgを ラ ッ トに6カ 月間連続経 口投与 し,聴 器 に対する影響 を検討 した ところ,

これ らの動物は,12kHzお よび6kHzの 音刺激 に対する耳介反射試験,平 板上および棒上における

平衡覚試験,走 査型電子顕微鏡に よる蝸牛管内 コルチ器細胞の病理組織学的検査で,異 常 を示 さなか

った。

緒 言

1- Ethyl- 6- fluoro- 1,4- dihydro- 4- oxo- 7- (1- pipeTazinyl)-

3- quinolinmTboxylic acid(以 下,AM-175と 略 す)は

杏林製薬株 式会 社 に おい て開 発 中 の合 成 抗 菌剤 で あ る1)。

今回,安 全性 確 認 の観 点 か ら,本 剤 の ラ ッ ト聴 器 に及 ぼ

す影響 を検 討 した の で報 告 す る。

I.　実 験 材料 お よび 方法

実験動物 はwistar系 ラ ッ トを使 用 した。AM-715投

与群は,慢 性毒 性 試験2)に お い て 回復 試 験 用 と して別 に

設定 した最 高 投 与 量 群,す な わ ち 毎 日500mg/kgの

AM-715を6カ 月 間経 口投 与 した ラ ッ トで あ る。 陽性 対

照薬 と して はkanamycin(KM)お よ びstreptomycin

(SM)を 用い た。 各 群 の匹 数,検 査 時 の 体重,投 与量 と

投与経路 お よび投 与期 間 はTable 1に 示 す とお りであ る。

聴覚系 の機能 検査 お よび 平衡 覚 の 検査 は,VERMERら3)

の方法 に準 じて行 な った。 す なわ ち聴 覚機 能 は12kHz.

6kHzの 純音 を2秒 間,10秒 間隔で3回 聴 かせ,こ れ に

対 する耳介反射 の有無で検査 した。平衡覚 への影響 は,

14×14cmの 平板上お よび5×50cmの 棒上 にラッ トを

置 き,歩 行状態な どを観察 し,次 の各段階 に区分 して判

定 した。0点:正 常,1点:頭 部の振せん,2点:正 方

形の平板 上 か ら落 下,3点:5cm幅 の棒上か ら3秒 以

内に落 下,4点:歩 行異常,5点:正 向反射 の5秒 以上

の消失。

上記実験終了後,放 血致死せ しめ,内 耳蝸牛部 を摘 出

し,2.5%グ ルタールアルデ ヒド(0.1Mリ ン酸緩衝液で

調整,pH7.3)に よ る固 定 を4℃ で行 な った。 次 に

EDTA液 で4～5日 間脱灰 し,0.2M蔗 糖 を含 む0.1M

リン酸緩衝液 で充分に洗浄 した 後,順 次30%～99%エ

タ ノール濃度系列 を用いて脱水 した。 エタノールを酢酸

イ ソア ミルに置換 し,臨 界点乾燥法を施 した。乾燥 した

蝸牛 管周囲の骨成分 を除去 し,さ らに実体顕微鏡 下で前

庭膜 および蓋膜 を除去 し,内 ・外有毛細胞 を露出 させ,

金イオン ・スパ ッター ・コーティング(約200～250A)

Table 1 Mode of administration of drugs to rats

* One of 10 rats in each group died owing to technical failure of

oral administration.
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Table 2 Influence of AM-715 and aminoglycosides on the auditory and
vestibular functions in rats

* Number of rats showing pinna twitch reflex

** Number of rat showing vestibular impahment

*** 0-5 represents from nomal to severe vestibular trouble

を行 な い,走 査 型電 子顕 微 鏡(S-450型,日 立)で 観 察 し

た。

H.実 験 結 果

1.AM-715の ラ ッ ト聴 器 に及 ぼ す 影響

AM-715の500mg/kgを6ヵ 月 間経 口投 与 し た ラ ッ

ト(雄10匹,雌9匹)に お い て,聴 覚 機 能 検査,平 衡覚

検査,病 理 組 織学 的 検査 を行 な った とこ ろ,い ずれ の 検

査 に おい て も異常 は19匹 中1例 も 認 め ら れ な か った

Photo 1

(Table2, Photo 1 & 2)。

2.隔 性 対 照薬KMお よびSMの ラ ッ ト聴 器 に 及 ぼ

す 影 響

SMを 投 与 した ラ ッ トの聴 覚 機 能検 査 で は3匹 全 例に

異 常 は認 め られ な か った が,平 衡 覚 検 査 にお いて は3/3

匹 に 頭部 の傾 斜 と振 せん,お よび 棒 上 にお け る平衡 覚の

減 弱 が観 察 され た(Table 2)。 病 理 組織 学 的 には蝸 牛管

正 円 窓 よ り21/2, 2,1,1/2回 転 のい ずれ の部位 にお いて

も内 ・外 有 毛 細 胞 の 異常 は 認 め られ な か った(Photo3)。

Photo 2
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Photo 3

KMを 投与 した ラ ッ トでは,投 与9～14日 目 にhand

clapsに 対す る反 応消 失 が観 察 され,27日 間 の 投 与 に よ

り,3/3匹 とも12kHzお よび6kHzの 純 音 刺激 に 対 す

るpinna twitch reflexを 全 く示 さ な くな った。 一 方,平

衡覚の減弱 は27日 間の投 与 終 了 時 に お い て も認 め られ な

かった(Table2)。 病 理 組織 学 的 には 基 底 回 転 部(1～

U/2回 転)に お い て内 有毛 細 胞 の 不動 毛(stereocilia)の

減少,細 小 化,お よび外 有 毛 細胞 の不 動 毛 の完 全 な消 失

が3/3匹 観 察 され た(Photo 4).

III.考 察

合成抗 菌剤AM-715の 安 全性 確 認 試 験 の一 環 と して,

聴器に対 す る影 響 を薬 理 学 的方 法 と形 態学 的方 法 の 両 面

から調べ た。

AM-715は 化 学 構 造的 にnalidixic acid (NA)の 類縁

化合物 として位 置 づ け られ る。NAの 視 聴 覚器 に対 す る

作用に関 しては,ネ コの 網 膜電 位 波 形 に悪 影 響 を与 え る

ことが知 られて い る4)が,聴 器 毒 性 を有 す る との報 告 は

みられな い。AM.715も 聴 覚 毒性 を示 す とは考 え に くか

ったが,抗 菌活性 が グ ラ ム陰性 菌 に強 く,ア ミ ノ配 糖 体

に近い抗菌 スペ ク トラ ム を示 す た め,念 の た め に聴 器 に

対する影響 を調 べ るこ と も意 義 の あ る こ とと考 え た。 そ

Photo 4

こで,聴 器毒性 を有することが良 く知 られている5,ア ミ

ノ配糖体KMお よびSMを 陽性対照薬に選び,少 数例

で実験手技の妥 当性 を確 かめた。その結果,KM200mg/

kgを1日2回,27日 間皮下投与 したラッ トでは聴覚異

常 が観察 されたが,平 衡 覚の減弱は認 められなかった。

一方,SM400mg/kgを1日2回,27日 間皮下投与 した

ラ ットでは,平 衡覚の滅弱が明 らかであるに もかかわ ら

ず,6kHzお よび12kHzの 純音刺激 に対す る聴覚異常

は観察 されなかった。KMとSMの 聴器 に対する毒 性

発現 にお けるこのような差は,VERMERら3)の 結果 と一

致 した。

次 に,KM投 与 による聴覚障害 を認 めたラッ トで コ

ルチ器の走査型電子顕微鏡 による観察を行 なった ところ,

頂回転の一部 までは内.外 有毛細胞の不動毛の存在 が認

め られたが,中 間部および基底回転部 においては外 有毛

細胞の不動毛は全 く消失 し,内 有毛細胞 の不動毛 も部分

的 に消失 していた。 このよ うな コルチ器 の病理組織 学的

変化は豊田6)や 秋吉7),秋 吉および岩崎8)の 報告 にみ ら

れ るもの と同様 の所見である。

これ らのア ミノ配糖体 は比較的短期 間の投与 で聴 器毒

性 を示すが,毒 性未知の薬物 の安全性 を確 かめるとい う

観点か らは,で きる限 り長期 間,大 量投与 した動物 にお
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いて観察するこ とが望 ましい と考えた。 そこで実験材料

として慢性 毒性獣験での回御試験用に準備 された ラッ ト

を用い,聴 器に及 ぼす影響 を検討 した ところ,AM-715

の500mg/kg/day,6カ 月連続投与 とい う大量 に お い て

も,聴 覚機能検査,平 衡 覚検査お よび蝸牛管内 コルチ器

細胞の病理組織学的検査 において19匹 中1匹 の異常 も認

められなかった。

以上の ことから,AM-715は 聴器に対す る安全性 が商

い と推測 され た。
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AUDITORY TOXICITY TESTS OF AM- 715 IN RATS

TSUTOMU IRIKURA, SUSUMU SHOJI, TSUNEYUKI HOSOKAWA and HIDEO OHKUBO

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

Auditory toxicity of AM- 715 was studied in the rats which had been administered orally at a dose of 500mg/kg/day
for 6 months.

All of the rats responded to acoustic stimuli of 12 kHz and 6 kHz, respecitively. No influence of AM- 715 on
vestibular function was observed. In addition, no pathological change in the Corti's organ was observed by the
scanning electron microscopy.


