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治療による聴 力変化の統計的観察

久 野 周 一
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受 付 昭 和33年1月17日

1緒 言

1944年Waksmanら によ るSMの 創製後間 もな く

その第8脳 神経 に対す る毒性 がHinshaw,Feldman1)

(1945)に よ り指摘 され,そ の後 とくに前庭機能障害が

高率に発生す ることが判明 した。 この毒性 を軽減せ ん と

してDHSMが 発表 され,臨 床 的に も広 く使用 されるに

至つたこが,SMと は逆に 聴覚障害 を強 く現 わす こ とが

判 り,つ いで この ように侵 襲態度の異 なる両剤 を少量ず

つ混 用す る試 み として,Hobsonら2),Hinshawら3)

(1953)に よ り複合SMが 提唱 され たこ。

わが国に も同様の順序で これ らがつ ぎつ ぎに導入せ ら

れ,現 在 ではDHSMと 複合SMと が生産量全体の ほ

ぼ半分 ずつを占めてい る4)。

一 方本剤の投与法,投 与量 も初期の短期 あ るい は大量

連 日使 用,髄 腔 内注入 法な どか ら長期間激筋注法へ と変

化、してい る。

この間においてSM等 によ る第8脳 神経障害 は内外

において多方面 か ら研究 され,そ の成果はわれわれが患

者 に使 用す る場 合に も貴重 な道標 となつてい るのであ る

が,初 期 の使 用法の もとでの観察,SM,DHSMの み

に基 く統計 によつ ては現 状を必ず しも正確 に把 握で きな

い。

この 点に鑑 みて主 として複 合SMを 使 用 してい る肺

結核患者 につい て,そ の使 用前か らの追及によ る聴力 の

変化,と くに難聴者 の発生頻度 と使用9数,投 与 前の

聴力像,連 日使用,自 覚症,腎 および肝 機能,年 令等 と

の関係,中 止後 の経過等 につ き検討 を試 みたので報告 す

る次第 であ る。

II検 査 対 象

昭和30年1月 よ り昭和32年11月 家で 研究所附

属療養所に入所 したこ患者1,072名 を対象 とした。 大部

分 が入 所中複合SMの 週2日1日1g筋 注 を受 けて お

り(大 部分1日2回 分注),手 術前後 その他特殊 の症例

で1ヵ 月内外の連 日投与 を併用 してい る鳳

皿 検 査 方 法

測定装置お よび方法は前報5)に 準 じた。

判定 は次の規準に したこがつて行つた。

1)最 初の聴力像が後述の正常範 囲内(表1)に あ る

ものを聴力正 常者 とし,い ずれかの周波数で この範 囲 を

越 える もの を聴力 障害者 としたこ。

2)複 合SM使 用に よる聴力の変化 を追及す る場合

には1,000,4,000,6,000,8,000サ イクルの4周 波数

で観 察 を行い,4,000サ イクル 以上 のいず れかで 両 側

に,か つ2回 以上引続 き最初 の聴力 よ り20db以 上低

下 した ものを聴力 低下者 とし,ま た上記4周 波数ご とに

最初の聴力損失 よ りの変動 の平均値 を も計算 し,そ の増

大の有意性 を検討 したこ。聴力損失 の減 少には負記号 を,

増大 には正記号 をつ け,左 右両側耳の値 を合計 して集計

した。負記号 の ものに有意 性を示 すものがか な りあつ た

が,こ れ は主 として被検者の慣 れによる と考 え られ,検

定の対象 には しなかつ た。

IV研 究 成 績

1)聴 力正常範囲の検討

本研究におけ る測定装置お よび測定 の環境条件 にて得

られ る聴閾の正常範 囲を知 るた めに,従 来SM等 未使

用 で耳科疾 患歴の ない18才 よ り50才 までの肺結核患

者90名 の聴力像 を検討 し,年 令階層別,耳 側別お よび

各周波数 ご との 聴 閾の平均値 な らびに下 限界 を求 めたこ

が(表 省略),年 令,耳 側 によ り とくに 有意差 は認 め ら

れ ないので,実 際に当つては50才 までの場合すべ て表

1の 値 を聴力正常下限界 として用い た。

表150才 以下の聴閾の正常範囲

2)繰 返し測定による聴力変動範囲の検討

SM等 未使用の結核患者および非結核患者20名 で1

目ないし数日おきに3回 ずつ気導聴力を測定し,慣 れそ

の他正常状態における測定値の動揺範囲を検討した。

測定回数別,耳 側別,個 人別,周 波数別に測定値動揺

の有意性を検討した結果(表 省略)か ら聴力の測定を行
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う場合 の誤差(測 定誤差+測 定 回数 による変動)を 計算

す る と,危 険率5%以 下 では11.1db,危 険率1%以

下 では14.5dbと な る。 本研究 では15dbま での 変

動 は正常範 囲とみなしたこ。

3)SM等 既使 用肺結核患者の聴力

初 回検査 時までにすで にSM等 を使用 した ことのあ

る肺結核患者810名 における 聴力障害者 の頻 度 と聴力

損失の平均値 を観察 したこ。伝音系疾患 または騒音難 聴に

よると思 われ る障害 者お よび51才 以 上の もの は対象 よ

り除外 した。

表2SM等 既 使 用 肺 結 核 患 者 の 聴 力

表2に 示 すご とく聴力障害者の頻 度は複 合SMの み

を使用 した147名 中1.名(7.5%),SM,DHSM

複合SMい ずれかの単独 または混合使 用の(種 類不明

SMと 表記)663名 中49名(7.4%)で 両群の 間に

はつ きりした差 はない。

しか し対 象中には薬 剤使 用量1～29程 度の少量の も

の もあ り,'またSM等 による難聴発生 は20～309使

用後に多い とされ てい る点 に鑑 みて,使 用量209以 下

と219以 上 とに分 けて観察 す ると,複 合SM群 では

209以 下で2.5%,219以 上で13.6%と な り,

5%以 下の危険率で有意差 を示 してい る。種 類不明SM

群で も有意差 とはな らぬが20g以 下 で3.0%,21g

以上で8.5%と 後 者で頻 度の大 きい傾向があ る。

聴力損失 の平均値 は各 群,各 周波 数 とも正 常範 囲に比

し有意 の変動 はないが,薬 剤別 には8,000サ イクルで種

類 不明SM群 の方が複合SM群 よ りも5%以 下の危

険率 で大 きく,使 用9数 別 には4,000サ イクル 以上で

219以 上の方が聴力 損失が大 きい傾向がみ られ る。

つ ぎに同 じ対象 でSM等 による と思 われ る自覚症 を

調査集計 した ものが表3で あ り(調 査洩 れのあ るため総

数 は676名),そ の 自覚症 と聴力障害者 の頻度 との関係

を調べた ものが表4で ある。

表4に 示す ごと く聴力障害者の頻 度は聴器 自覚症(耳

鳴,耳 閉塞感,難 聴,眩 量)に ついては 「あ り」.97名

中28名(14.2%),「 な し」479名 中28名(5.8%)

と1%以 下の危険率で有意差 を示 し,薬 剤別 には種 類

不明SM群 にその差が でてい るが,自 覚症全般 および

一般 的 自覚症(頭 重,頭 痛,し びれ感,熱 感 等)の 有無

別 には薬剤の種類 にかかわ りな く有意差 は認 め られなか

表3SM等 注射時の自覚症

注:百 分率は各自覚症ごとの総数に対するもの

つ た。

4)複 合SM使 用前後 の聴力 の変化

50才 以下 の対象 で複合SM使 用前 か らの追求 によ る

聴力の変化 を検討 した。

表5に 示す ご とく投 与前聴力 正 常で複合SM40g

以下使 用者には聴力 低下者はない。ただ しこの群の2名

は使 用量が さ らに増 してか ら低下 を示 した。419以 上

使 用 した305名 では7名(2.3%)の 低 下者が認 め ら

れた。投 与前に伝音 性難 聴を思 わせ る障害のあつた もの

(一側 のみ,気 導 のみまたは中,低 音域のみの障害 者)

では409以 下の使 用で71名 中1名(1.4%),419

以 上で75名 中1名(1.3%)が 低下 しているが投与前
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表4SM等 既使用肺結核患者の注射時自覚

症と聴力障害者の頻度

注:括 孤内は聴力障害者数と再分率
**1%以 下の各険率で億意差あり

聴力正常の ものに比 し差 は認め られない。 しか るに投与

前 よ り両側の高音域 を含 む気 ・骨導 の低下 を示 してい る

ものでは409以 下 の使用 で16名 中1名(6.2%),

419以 上で15名 中2名(13.3%)が 低下 し 有意差に

はな らぬが低 下者 の出現頻 度が大 き くなつ ている。 とく

に419以 上の場合 にその差 は5%の 危険率の水準に き

わめて接近 してお り,き らに例 数を増せ ば有意差 になろ

うと考 え られ る。

聴力損失 の変動 の平均値 で も両側障害者群 で41g以

上使用 時の6,000サ イクルの 値 は投与前聴力 正常群の

それに比 し5%以 下の危険率 で大 きく,同 じく418以

上使用時 の8,000サ イクル および409以 下使 用 時の

6,000サ イクルの値 も有意差 とはな らぬが同様の傾向 を

示 し,問 題 を含 んでい る。

なお投与 前聴力正常 の もの にお ける聴力の変化 と過去

のSM歴 との関係 を 検討 したこが,過 去にお けるSM

使用 の有無 およびその種類 との間に特別 の相関はなかつ

表5複 合SM使 用 前 後 の 聴 力 の 変 化

た(表 省略)。

またもはつ きりした聴力低 下 を きたさぬ 者 で も複合S

M使 用量 の増加 に従 いわずかずつ で も聴力損失の増大

を示すか否か を検討す るたこめ,投 与前聴力正常 で100g

使用に至 る も低下者 と判定 され なかつ た35名 におい て

複合SM208使 用 ごとの 投与前 に対す る 聴力損失の

変動を集計 した。 その結 果 どの9数 段階(209,408

……)で も各周波数 と も有意の増大 を示 してい ない(表

省 略)。

このほか1ヵ 月程度の連 日投与の有無,腎 お よび肝機

能 の一指標 としての尿蛋 白およびヘバ トサル ファレイン

試験 成績 と聴 力低 下者 発生頻 度 との相関 を も検 討 し た

が,い ずれにおいて もとくに有意の関係 を認 めえなかつ

た(表 省 略)。

5)51才 以上の肺結核患者 におけ る複合SM使 用前

後 の聴力 の変化

耳科疾患歴 のない51才 以上の患者7名 で複合SM

32～739を 週2日 筋 注 した場 合の聴力 を観察 した。

年令 は51～60才6名,65才1名 であ る。

投与前 の聴 閾は50才 以下 の場合 に比 しか な り上昇 し

ていたが,複 合SM使 用 によ り聴力 の低下 を きたした

ものは1名 もな く,ま た聴力損失の変動 の平均値 も有意

の増大 を示 さなかつ た(表 省略)。

6)複 合SM投 与中止後の聴力の変化

複合SM投 与中止 までに聴力の低下 をきた さなかっ

た68名 において投与中止後再び聴力検査 を行つた。

投与前聴力正常の56名 では中止後検査 までの期 間を

表6の ご とくに分 け,ま た投与前 よ り障害 のあつた12

名で は中止後1～6ヵ 月 の間に検査 したが,ど の群,ど

の時期 において も聴力損失 は中止時に対 し有意 の増大 を

示 さなかつた。

7)複 合SM使 用に よ り聴力 低下 をきた したこ症例
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裏6投 与中低下を示さなかつた例における複台SM投 与中止後の聴力の変動

本調査にこおい て観察 しえた ものは 表5に 示 す ご とく ～4に 示 した。

.2例 で あるが,そ の うち4例 のAudiogramを 図.

図1症 例1:K.E.男49才,銀 行員,初 回検査時聴力正常,既 往SMな し

複合SM総 使用量1009

図2症 例2:S.S.男29才,鉄 道員,初 回検査時聴力正常,既 往複合SM49

(下記使用量 にはこれ を含 まず),複 合SM総 使用量1879
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図3症 例3:K.H.男30才,鉄 道員,初 回検査時聴力障害 あ り(気 導 のみ)

既往SM等69,複 合SM総 使用量529

図4症 例4:K.T.男38才,鉄 道員,初 回検査時聴力障害 あ り(気 ・骨導 と も)

既往SM等2029,複 合SM総 使 用量1489

V考 案

SM等 による難聴の発生頻度 につい て 自覚症の有無

と 他覚的聴力障害 の関係 を調 べ た結果,SM,DHSM

複合SMい ずれ かの単独 または混合使用 の群 で聴器 自

覚症 のあ るものに聴力障害者が 多 くみ られたが(表4)

従来耳鳴 につ いて しば しば報告8)9)せ られてい るご と

き聴力低 下の前駆または随伴現象 として とくに有意 の自

覚症 を決定 す るには至 らなかつ た。

すでに ある程度SM等 を使用 したこ患者 の他覚 的聴力

検査には正確 度に限界が あると考 えられ るが,こ の調 査

では伝音性疾 患,騒 音難 聴お よび年令変化等他 の原 因に

よ る ものを極力 除外 して7.4～7.5%程 度の 聴力障

害者 を発見 した(表3)。

薬剤 に よる難聴の発生 をで きるだけ正 確に知 る方法 と

して一定の規準に従い複合SM投 与前か らの聴力像 を

追求 し,投 与前か ら両側高音部の骨導 を含 む低下の ある

例以外 で1.3～2.3%の 聴力低下者 を発見 した(表5)。

これはDHSM使 用の場合が7.756)～76%9)と され

るのに比 し低率 ではあるが,す でにWierら10),隅 田 ら

12),向 野 ら13)そ の他 の報告 に も示 きれ るぐ とく,複 合

SM使 用 によつ て もHinshawら5),Shubinら14)の

成績 に反 して聴 力障害 率は必ず し も0で ない ことを物語

つてい る。

投与 前よ り両 側高音域 の気 ・骨導 低 下例 では聴力低 下

者発現率 は13.3%と 高率 であ り(表5),O'conner

9),Wierら10)そ の他が各種SMで 確認 したこ事 実 と一一

致 す る。ただ しこの群の患 者は過去 においてSM等 を

使 用 した ものが大部 分であ り,最 初 に認 め られた障害 は

すでに用いたSM等 に よる ものか もしれず,ま たはな

ん らかの他の原因 による聴神経障害に基 くものか もしれ

ない。SM等 に よる もの と すればすでに 発生 しかけて

い たSM難 聴が その まま進行 し続 けたか,あ るいは複

合SMの 追加使用に よ りその 程度 を増強 した もの と考

え られ る。

SM等 既使用者 の うち複合SMを218以 上 使 用

したこ群で13.6%も の 聴力障害者が 見 出され てお り,

(表3),伝 音性難 聴,騒 音難聴 の可能性 を極力除外 し
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うえでの この 数 値は 説明 に やや困難iを感 ず るの であ る

が,も しこの対象に最初 よ り両 側高音部の気 ・骨導低下

例が含 まれ てい たこか,途 中で発生 しかけた複合SMに

よる聴力低下 を無視 して投与 を継続 したた めとすれば一

応の説明はつ くであ ろ う℃

複合SM使 用 によ る低下例 は大部分が高音 のみの潜

在 性難 聴に止 ま り,そ のAudiogramも 最終 的には12

例 ともすべ て高音急 墜型を示 し,dip型 となつ た もの は

ない。

難聴発生 までの使用g数 は従来他種 のSMで 報ぜ ら

れたこ量11)等 よ りも幾分 大量 であ り,と くに症例2(図

2)は 軽度 なが ら百数十g使 用後に低下 してい る,

投薬 中止後の晩発性難聴の発生が しば しば報 告 されて

い るが9)等,若 干例 を除 き中止 までに低 下 を きた さな

かつた群 では複合SM中 止後聴力 の著 しい変動 はなか

つ た(表6)。

その他投 与法7)等,年 令9)15)等,腎 ・肝機能 障害

6)13)等SM難 聴に影響 を与 え るとされ る因子 につ い

て も検討 したが,と くに有意の結 論に達 しなかつ た。

w結 論

1.複 合SM週2日1日1g筋 注 を 行 つて い る入

院肺結核患者1,072名 の聴力検査 を行つ たこ。

2.SM等 未使 用で耳科疾 患歴のない.8才 よ り50

才 までの90名 で聴力の正常範 囲を検討 した。

3,結 核患者お よび非結核患者20名 で繰返 し測定に

よ る聴力 測定値 の動 揺を検討 し,15db以 内 の動 揺は

正 常 とみな した。

4.SM等 をすでに 使用 した50才 以下 で耳 科疾患

歴 のない8.0名 の聴力 を検討 し,複 合SMの みを使

用 したこ群 で7.5%,各 種SMを 使用 した群 で7.4%

の聴力障害者 を見 出した。両群 と もすでに 使 用 したこS

Mの 量が219以 上の ものに その 頻度が大 きい。 また

これ らについ て注射時 自覚症 と聴力障害者の頻度 との関

係 を検討 し,聴 器 自覚症 のあ る群で.4.2%,な い もの

で5.8%の 障害者 を見 出 し,そ の差 は と くに各種S

M使 用の群にはつ き りしていた。

5.50才 以下の対象で 複合SM使 用前 か らの聴 力

の変化 を追求 し,投 与前聴力正常者では409以 下使 用

時に0%,41g以 上使 用後 に2.3%の 聴力 低 下者 を

見 出 したこ。投与前 に伝音性難聴 を患わせ る障害のあつた

ものでは409以 下 で1.4%,419以 上 で..3%が

低下 し,ま た投与前 よ り両側高 音域 を含 む気 ・骨導 の低

下の ある群では409以 下で6.2%,419以.上 で13.3

%が 低下 したこ°

投与前聴力正 常の ものについて過去 におけ るSM使

用歴 の有無 複 合SM連 日使 用の有無,聴 器 自覚症の

有無,尿 蛋白お よびヘバ トサル ファレイン試 験成績 と聴

力低 下の頻度 との関係 を検討 したが特別の相 関は認 め ら

れなかつた。またこ非低 下例 で1009使 用に至 るまで20

9ご とに聴力損失の変動 を検討 した結果 も有意 の成績 を

示 さなかつた。

6.耳 科疾 患 歴 のない51才 以 上の患者7名 で複台

SM使 用前後 の聴力 を検討 したが,聴 力低下例 はな く,

聴力損失 の平均値 に も著 しい変動 はなかつ た。

7.複 合SM中 止時 までに聴力の低下 を示 さなかつ

た患者68名 で中止後 の聴力の変化 を追求 したもが,中 止

後聴力損失の著 しい増大 は認 め られなかつた。

8.複 合SM使 用に よ り聴力 の 低 下 した4症 例の

Audiogramを 図示 した。

稿 を終 るに臨み御指導,御 校 閲を賜 わつた東京大学

医学部 美甘教授,切 替教授 な らびに結核予防会結核研

究所隈部所長,岩 崎 研究部長 に心 か ら感謝致 します。

また御協力 を賜わつ たこ結核研究所所員の方 々,と くに

聴力検査実施 に当つ て御尽力戴い た石原 とみ子氏 に厚

く御礼 申上げ ます。
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