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1群4匹 の雄性Hartley系 モル モ ッ トの人工的に作製 した右側 鼓膜 穿孔 にfosfomycin(FOM)

0.5,1,2,3お よび5%液 の0.1ml/動 物 を5日 間 にわた り点耳 した後,観 察期闇10日 口(点 耳

終 了後10日 目)に 蝸牛 内,外 有毛細胞聴毛の形態変化 について走査型電 子顕 微鏡 下で観察 した。

対照 薬群 としてfradiomycin(FRM)5%,kanamycin(KM)2%お よび5%,chloramphenicoi

(CP)0.5%な どの点耳群を,陰 性対照群 と して局方生理食塩液お よびFOM溶 解液(Solvent)な

どの点耳群を設定 し,比 較 した。

その結果,FOM各 点耳群 には蝸牛内,外 有 毛細胞聴毛の形態変化は認め られず,対 照群,Soivent

点耳群で も同様に異常は認め られなか った。FRM5%点 耳群 ではi例,KM2%点 耳群では1例

に1～2回 転 の蝸牛外有毛細胞聴毛の消失 または部分的消失,内 有毛細胞聴 毛の消失 または変形,

KM5%点 耳群 では2例 に1～2回 転の蝸牛外有毛細胞聴毛の消失または部分的消失が認め られ た。

しか し,CP0.5%点 耳群では異常 は認められ なか った。

Fosfomycin は Streptomyces wedmorensis や Stre-

ptomyces fradiae に より産生され る抗生物 質 で あ る

が1,2),現 在 は 化 学 合 成 され て い る。 そ の構 造 式 はFig.1

に 示 した 。 本 剤 は グ ラ ム陰 性菌 や グ ラム陽 性 菌 に 対 し,

殺 菌 的 に作 用 す る こ とが 報 告 され て お り3～5),各 種 感 染

症 に使 用 され て い る。

既 に,本 剤 を 中 耳 に 局所 投 与 した場 合 の聴 覚 器 へ の影

響 につ い て の 検 索結 果 は報 告 され て い る6～9)が,本 報 告

では 雄 性Hartley系 モ ル モ ッ トにfosfomycinを 中耳

腔 に局 所 適 用 した 場 合 の聴 覚 器 へ の影 響 に つ い て,既 販

のkanamycin,chloramphenicolお よびfradiomycin

と比 較 検 討 した の で報 告 す る。

1. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 被 験 物 質 お よび 対 照 物 質

被 験 物 質 のfosfomycin(以 下FOM-S,10t No.CS-

333-1,300mg(力 価)/via1,明 治 製 菓(株))は ホ ス ホ マ

イ シ ンナ トリウ ムに 無 水 クエ ン酸 を 加 えた も の を 用 い

た。FOMはfosfomycin溶 解 液(以 下Solvent,10t

NO. CS-333-2,明 治製 菓(株))に 溶 解 し,0.5,1,2,3

お よび5%液 と した 。

対 照 薬 群 と して はkanamycin(耳 科 用 カ ナ マ イ シ ン,

以下KM,製 造 番 号:KNJ1047,300　 g(力 価)小vial,明

治製 菓(株))は 市 販 され て い る2%液 お よび 注 射 用 カナ

マ イ シ ン(硫 酸 カ ナ マ イ シ ン明 治,以 下KM,製 造 番

号:KDD 137,1,000mg(力 価)/vial,明 治 製 菓(株))を

局方注射用蒸留水で 溶解 し,5%液 を 用 いた。Fradio-

mycin(水 溶性外用 フラジオマイ シン,以 下FRM,製 造

番号:Y61590,250mg(力 価)/vial,日 本化薬(株))は

局方注射用蒸留水 で 溶解 し,5%液 と した。Chloram-

phenicol(ク ロロマイセチン耳科用,以 下CP,製 造番

号:A25 T,75mg(力 価)/vial,三 共(株))は 市販 され

て いる0.5%液 を用いた。陰 性対照群 としてはSolvent

お よび局方 生理食塩液 を用いた。

薬物点耳は点 耳に先立 って右耳に外耳道 より挿入 した

消毒滅菌注射針 で人工的 に作製 した鼓膜穿孔か ら,被 験

物質お よび 対照物質を0.1mi/動 物 を1日1回5日 間に

わた り点耳 した。 なお,点 耳終了後10日 間 を観察期間

として設定 した。

文中記載の薬物含量(mg(力 価)/vial)お よび薬物濃度

(%)は 抗菌力価 に換算 し,表 示 した。

2. 実験動物

雄性Hartley系 モル モ ッ ト(静 岡県実験動物農業協同

組合 生産)は 購入後 に検疫お よび馴化 を行 なった。一般

Fig. 1. Chemical structure 

of FOM-Na
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状態良好で,正 常 な 耳介反射を 示 し,体 重330～690ぽ

(5～10週 齢)の 個体 を乱数裳に よって ランダムに 選別

配 置 した。動物の識別 は ピクリン酸の体表面櫓 布とケー

ジラベル で行な った。1群 供試動物は4匹 とした。

3. 飼育環境

これ ら動物は室温22～26℃,湿 度50～60%,換 気回

数10回 以上/時 間,照 明時間12時 間に 設定 した 環境

下で 飼育 し,固 型飼料(GC4,オ リエ ンタル 酵 母工業

(株))お よび水道水を 自由摂取 させた。

動物は1ケ ー ジ(幅250× 高 さ200× 奥行 き300mm,

ス テン レス製)当 り4匹 を収容 した。

4. 観察,測 定,検 査項 目

一般状態観察は点耳期間お よび観察期間中(点 耳終

後10日 間)と もに毎 日1回 行な った。体重測定 は点耳

前,点 耳開始後5日 目,観 察期 間中5日 目(点 耳終 了後

5日 目)お よび観察期間中10日 目(点 耳終了後10日

目)に 全動物について実施 した。測定値は各個体 ごとに

投 与前測定値 との比(%)を 算出 し,対 照群(局 方生理

食 塩液点耳群)の それ と比較 し,t検 定を行なった(P<

<).05,p<0.01)。

聴 力検査 は 体重測定 と 同一 日に オーデ ィオ メーター

(永島(株)製)に よる10,15お よび20kHzの 純 音負荷

に対する耳介反射の状態 によって行な った。上記観察終

了後(点 耳終了後10日 目)に ペ ン トパル ビタールナ ト

リウム麻酔下でモルモ ッ トか ら外科用 はさみ を使用 して

而側の蝸牛を摘出 し,phosphate buffer(0.1M,pH

7.0)で 洗浄 し,2,5%glutaraldehydeお よび1% og-

micacidで 固定 した。そ の後,surfacepreparation法

で蝸牛標本を作製 し,ア ル コール脱 水 し 臨 界点乾燥 し

た後,真 空蒸着 した。 その標本を走 査型電 子顕 微鏡(日

立,S-430)で 薬物点耳 したイi耳の 第1回 転を 主体に し

て点 耳側 の蝸牛外有 毛細胞聴毛お よび内有 毛細胞聴毛の

形態変化 を観察 した。なお,点 耳側 の蝸 牛に異常が認め

られた場 合には無点耳側(左 側)の 蝸 牛について も検討

した。

II. 結 県

1. 死 亡例お よび一般状態

Table1に 示 したが,被 験物質お よび対照物質 の各点

耳群に死 亡例は な く,点 耳薬物に起因 した と考 えられる

一般状態 の著変は認め られなか った。

2. 体重推移

被験物質 および対照物質の各点耳群の体重 と対照群の

それ とを比較 した結果 はTable 2に 示 した。

FOM各 点耳群お よびSolvent点 耳群では体重 の増加

率の鈍化が認められた場合 もあ ったが,特 に点耳用量と

の相関性な く散発的 な変化 であ った。

FRM,KMお よびCPの 各点耳群 では対照群に比ペ

点耳開始後5日 目,10日 目(点 耳終了後5日 目)お よ

Table 1. Mortality of guinea pigs treated with ototopical solutions 

of various drugs at different concentrations

Solvent : solvent for FOM.
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Table 2. Ototoxicity of ototopical solutions in Corti's organs of guinea pigs (changes in body weight) 

(unit: %)

Solvent: solvent for FOM. 

Significantly different from control (*: p<0.05, **: p<0.01). 

Conc.: concentration of drug. 

A: before treatment. 

B: 5 th day after 1 st treatment. 

C: 10th day after 1 st treatment or 5 th day after final treatment. 

D: 15 th day after 1 st treatment or 10 th day after final treatment.

び15日 目(点 耳終了後10日 目)に 体重増加率の鈍化

が認められた。

3. 耳介反射推移

各測定時 の 耳介反射推移に ついて はTable 3に 示 し

た。

対照群,FOMO.5,1,2,5%の 点耳群 では特に各測

定 日において各周波数 ともに異常 は認 められ なか った。

FOM3%点 耳群 では点耳開始後5日 目に10 kHzで2

例,15お よび20kHzで1例,観 察期間中5日 目に20

kHzで1例 に それぞれ耳介反射域値 の上昇が 認め られ

た。FRM5%点 耳群では観察期間中5日 目に15お よび

20kHzで1例,観 察期 間中10日 目に20 kHzで1例 に

それ ぞれ 耳介反射域値の 上昇 が 認め られた。KM 2%

点耳群 では点耳開始後5日 目に10kHzで1例,15お よ

び20kHzで2例,観 察期間中5日 目に15お よび20

kHzで1例,観 察期間 中10日 目に20 kHzで1例 に耳

介反射域値の上昇が認め られた。KM 5%点 耳群では点

耳開始後5日 目に10 kHzで1例,15 kHzで3例,20

kHzで2例,観 察期間中10日 目に15 kHzで1例 に耳

介反射域値の上昇が 認 められた。CP0.5%点 耳群 では

点耳開始後5日 目に10お よび15kHzで1例,観 察期

間中5日 目お よび観察期間中10日 目に15お よび20

kHzで1例 に 耳介反射域値 の 上昇が認め られた。　Sol-

vent点 耳群 では 観察期間中10日 目 に15お よ び20

kHzで1例 に耳介反射域値 の上昇が認められた。

4. 形態学的変化

各薬物 の蝸牛有毛細胞聴 毛に対す る影響についての走

査電顕 検索結果はTable 4に 示 した。

対照群,FOMO.5,1,2,3お よび596の 点耳群 では

外有毛細胞聴毛,内 有 毛細胞聴毛に異常は認め られ なか

った(Plate 1)。FRM 5%点 耳群 では1回 転で外有毛細

胞聴毛お よび内有毛細胞聴毛 の消失,2回 転で外 有毛細

胞聴毛 の消失 も しくは部分的消失お よび内有毛細胞聴毛

の変形(Plate 2)が1例 に認 められた。なお,中 耳炎が

認め られた1例 では,真 空蒸着が不充分であ ったため,

走査電顕検索は行なえなか った。KM2%点 耳群では1

回転 で 外有毛細胞聴毛 と 内有毛細胞聴毛の 消失(Plate

3),2回 転で外有毛細胞聴毛 の部分的消失 と内有毛細胞
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Table 3. Effect of ototopical solutions on pinna reflex in guinea pigs (changes in pinna reflex)

F: frequency of sound.

Conc.: concentration of drug (%).

Solvent: solvent for FOM.*

: otitis media was observed during post-mortem examinations of cochlea.

Each value shows incidence of pinna reflex dullness/No. of experimental animals.

A: before treatment.

B: 5th day after 1 st treatment.

C: 10th day after 1st treatment or 5th day after final treatment.

D: 15th day after 1st treatment or 10th day after final treatment.

Plate 1. FOM 5% (animal No.24): Note nor-

mal auditory hairs of outer hair cells 

at 1 st turn.•~3,800

Plate 2. FRM 5% (animal No.26): Note par-

tial loss of auditory hair in the 1 st

row and the total loss in the 2 nd and

3rd rows of outer hair cells and trans-

formation of auditory hair in inner

hair cells at 2 nd turn.•~1,900
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Table 4-1. Scanning electron microscopic findings in Corti's organ of guinea pigs treated with ototopical solutions

Solvent: solvent for FOM. 

N: normal, L: loss, PL: partial loss, T: transformation

-: this preparation was not examined because staining for scanning electron microscopic observation was not 

sufficient.

*:  otitis media.
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Table 4-2. Scanning electron microscopic findings in Corti's organ of guinea pigs treated with ototopical solutions

Solvent: solvent for FOM. 

N: normal, L: loss, PL: partial loss, T: transformation 

: otitis media.

聴毛の変形が1例 に認め られた。他1例 では中耳炎 が認

め られ た。KM5%点 耳群では1回 転 で外有毛細胞聴毛

の消失(Plate4)が2例,2回 転 で外有毛細胞聴 毛の消

失また は部分的消失が各1例(計2例)に 認め られ,う

ち1例 では中耳炎 も 認め られた。CP0.5%点 耳群お よ

びSolvent点 耳群では いずれの 回転 でも 外有毛細胞聴

毛 お よび 内有 毛細胞聴毛の 消失 は 認め ら れ な か った

(Plates5,6)が,中 耳炎が1ま たは2例 に認め られた。

また,こ れ ら異常例の薬物無点耳側(左 側)の 内,外 有

毛細胞聴毛 には異常は 認められなか った(Plate7)。 な

お,Plate8にKM2%点 耳群の正常例 の内,外 有毛細

胞聴 毛について示 した。

III.考 察

ア ミノ配糖体抗生物質 を全身投与(i.v.ま たはi.m.投

与)し た場合,聴 覚器毒性 が発現 することが知 られてい

る10～34)が,kanamycin, gentamicin, fradiomycinな ど

のア ミノ配塘体抗生物質を鼓室内に投与す る と点耳性難

聴が発現す ることも知 られてい る9・35～38)。また,chloram-

phenicolの よ うに 全身投与 した場合 には 聴 覚器毒性は

発現 しないが,中 耳腔内へ 長期 に わ た り点耳 した 場合

に 聴 覚器毒性が 発現す る ことも あ ると報告 さ れ てい

る39～41)。既 に著者らはFOM3お よび5%液 を5日 間に

わ た り,モ ルモ ッ ト中耳腔 内に点耳 し,そ の聴覚器毒性

につ いて検討 したが,薬 物起因性 と考え られ る障害は認

め られなか った6)。また,10%液 を点耳する と中耳腔内

に粘液状 とな ってFOMが 残存す ることを 予備試験に

おいて確認 した。

そ こで今回,FOM0.5,1,2,3お よび5%液(0.1

m1/動 物)を5日 間にわた り,中 耳腔内に 点耳 した後,

10日 間 の観察期間を経過 した時点 で屠殺 し,蝸 牛内,外
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Plate 3. KM 2% (animal No.29): Note par-

tial loss of auditory hairs in outer hair

cells at 2 nd turn.•~1,900

Plate 4. KM 5% (animal No.35): Note total

loss of auditory hairs in outer hair cells

at 1st turn.•~1,900

有 毛細胞聴 毛に対す る影響 につ いて常法 によ り走査型電

子顕 微鏡標本を作製 し,観 察 した。 また,対 照薬物 と し

て既 販 されているFRM5%液,KM2劣 液,CP0.5%

液お よびFOMの 最高濃度 と同 じ濃度であるKM5%

液を供試 した。陰性対照群 としてはFOM溶 解液(Sol-

vent)点 耳群 および局方生理食塩液点耳群を設定 した。

点 耳期 間は既 に著者 らが 行 なっ たFOMの 点 耳試験6)

や,佐 藤 らのCMX耳 用液の実験結果35)を参考に して設

定 した。 その結果,各 点耳群 とも死亡例はな く,一 般状

態 に も菩変は認め られ なか った。

Plate 5. CP 0.5% (animal No.39): Normal

auditory hairs of outer hair cells at

1st turn.•~9,500

Plate 6. Solvent for FOM (animal No. 43):

Note normal auditory hairs of outer

hair cells and inner hair cells at 1 st

turn.•~3,800

平均 体重推移 に関 しては,対 照群に比 べ,FRM5%,

KM2%,KM5%,CP0.5%の 各点耳群で点耳5日 目

以降,体 重増加率 の鈍化が認め られた。 この原因 として

は これ ら薬物点耳群 では体 重増加率が鈍化 した時点か ら

点耳を開始 したための差 であ り,特 に薬物点耳に起 因 し

た変化 とは考え難い。

耳介反射域値の変動に 関 しては,Solvent点 耳群を含
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Plate 7. KM 2% (animal No.29): Note nor-

mal auditory hairs of outer hair cells

at 1 st turn in Corti's organ of the 

untreated left side.•~1,900

んだ各点耳群において耳 介反射 の域値上昇が認め られた

例 もあったが,こ れ ら個 体の走査電顕所 見では蝸牛内,

外有毛細胞聴毛 の消失は認め られ なか った。 このことよ

り耳介反射域値 の上昇は薬物点 耳に起 因 した変化 とは考

え難 い。 また,KM5%点 耳群 の1例 で外有毛細胞聴毛

の消失が認め られた個体では,域 値 の上昇 は認め られな

か った。

蝸牛 内,外 有毛細胞聴毛の 走査電顕所 見で は,対 照

群,Solvent,FOM0.5,1,2,3お よび5%CP0.5%

の各点耳群 では蝸牛内,外 有毛細胞聴 毛の変化 は認め ら

れなか った。 しか し,FRM5%点 耳群 では1例 で1回

転お よび2回 転 で蝸牛内,外 有毛細胞聴 毛の消失 も しく

は変形が認 められた。KM296点 耳群 では1例 で1回 転

お よび2回 転 で蝸牛外有毛細胞聴毛の消失 また は一部消

失,内 有毛細胞聴毛 の消失 もしくは変 形が認 められた。

さらに,KM5%点 耳群では2例 で1回 転および2回 転

で蝸牛外有毛細胞聴毛の消失 も しくは部分的消失が認め

られた。 また,こ れ ら異常例の薬物無点 耳側(左 側)蝸

牛内,外 有 毛細胞聴毛には異常が認め られ なか った。 こ

れ ら走査電顕所見 におけ る変化はいずれ もその消失 も し

くは変形 に規則性が認め られ,し かも無点耳側 は正常 で

あ った ことか ら判断 して薬物点耳に起 因 した変化 と推定

され る。

以上の結果か ら,FRM5%,KM2%お よび5%液 の

モルモ ッ トへ の点耳 によって軽度の聴 覚器毒性 が示唆 さ

れ,FOM0.5～5%お よびCP0.5%で は聴 覚器毒性が

ない と結論 され る。

Plate 8. KM 2% (animal No.30): Note nor-

mal auditory hairs of outer hair cells

and inner hair cells at 1 st turn.

•~ 3,800
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EFFECT OF FOSFOMYCIN ON AUDITORY ORGANS 

FOLLOWING APPLICATION INTO THE 

MIDDLE EAR CAVITY 

MASARU KUREBE, MASAYUKI YOKOTA and KYOICHI SAKAMOTO 

Pharmacology and Toxicology Laboratories, Meiji Seika Kaisha, Ltd. 

(Address: 760, Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama 222, Japan)

 Male guinea pigs were given 0.1 ml of 0.5, 1, 2, 3 or 5% fosfomycin (FOM) solution daily for 
5 days into the middle ear cavity through the artificially perforated ear drum. Kanamycin (KM, 2 
or 5%), fradiomycin (FRM, 5%), chloramphenicol (CP, 0.5%), solvent for FOM and saline were 
used as controls or solvents. Four animals in each group were sacrificed under pentobarbital 
anesthesia to isolate the cochlea 10 days after the final application. The cochlea was washed with 
0.1 M phosphate buffer (pH 7.0), then fixed with 2.5% glutaraldehyde and 1% osmic acid. Cochlear 
specimens were prepared by the standard method for scanning electron microscopy, which was 
focused on the damage to Corti's organ, especially the degeneration of the cilia of outer and inner 
hair cells. 

No remarkable changes in Corti's organ were present in any of the FOM solution (0. 5--5%)- 
dosed animals, CP (0.5%)-dosed animals, saline and solvent for FOM-dosed animals, but some damage 
in outer and inner hair cells of each of the FRM (5%), KM (2%) or KM (5%)-dosed groups, such 
as deformation or loss of the auditory hairs in hair cells. These results suggest that 0.5-,-5% 
FOM and 5% CP solutions exert no toxic effect on cochlear hair cells in guinea pigs, but 5% FRM 
and 2-5% KM solutions induce slight changes in Corti's organ.


