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アミノ配糖体薬剤の点滴静注に よる血清濃度の動態と聴器および腎毒性について家兎87羽 を用

いて筋注のそれと比較検討した。

(1)1時 間かけた点滴静注の血清濃度および尿中回収率を筋注のそれ とDKBに て比較 検討 し

た。その結果,最 高血清濃度はDKBloomg/kgお よ び50mg/kg投 与 では点滴静注 と筋注と

の間に有意差はみられなかったが,臨 床投与量の2mg/kg投 与 では,筋 注のほうが高 く,点 滴静

注との間に有意差がみられた。またArea Under the Curve(AUC)や 累積尿中回収率はそれぞれ

の投与量で筋注と点滴静注 との間に有意差はみ られなかった。

(2)内 耳 および腎の病理組織学的検索には,DKBは100mg/kg,50mg/kg,30mglkgを そ

れぞれ筋注および点滴静注 し,GMは50mg/kgを 筋注,30mg/kgを 筋注および点滴静注した。

いつれの薬剤も連 日30日 間投与 し,最 終投与10日 後に固定し,内 耳はとくに外有毛細胞の障害

の有無,程 度を位相差顕微鏡下に観察し,腎 はH-Eお よびPAS染 色 にて観察した。その結果,

聴器および腎障害はDKBよ りGMの ほ うがより高度であったが,い つれの薬剤においても筋注

と点滴静注との間に,障 害の程度や障害様式に差異は認められなかった。 従って本実験からは,1

時 間かけた点滴静注による聴器および腎毒性の発現は,筋 注 とほぼ同等であると考えてよいことを

示していると思われる。

緒 言

近年,ア ミノ配糖体薬剤の開発が目ざましく,グ ラム

陰性桿菌感染症の増加 とともに,ア ミノ配糖体薬剤が感

染症に対して重要な役割を占めてきている。アミノ配糖

体薬剤は,そ の副作用 として聴器毒性や腎毒性を有して

おり,ま た薬効量 と中毒量 との差が狭いことなどとも関

連して,そ の投与量は,わ が国では筋注しか認められて

いない。しかし出血傾向の著明な血液疾患,る いそうの

著明な場合,シ ョック状態,重 篤な火傷などでは筋注は

好ましくなく,さ らに小児科領域においては患児の疼痛,

筋短縮症防止のため筋注は極力さけるべきものとされて

いる。また輸液療法の普及から,多 剤併用点滴静注の機

会も多く,ア ミノ配糖体薬剤の静脈内投与 の 要 望 が強

い。このため最近わが国においても,ア ミノ配糖体薬剤

の点滴静注時の血液中濃度の動態についての検討や臨床

使用経験についての報告がなされてきている1～2。)。しか

しアミノ配糖体薬剤の点滴静注による聴器および腎毒性

について,動 物実験で筋注のそれ と比較検討した報告は

みられない。従って本研究は家兎87羽 を用いてアミノ配

糖体薬剤の点滴静注による聴器および腎毒性の安全性に

ついて筋注のそれと比較検討を加えた。ア ミノ配糖体薬

剤としてDibekacin(DKB)お よ びGentamicin(GM)

を使用したが,DKBの 毒性についてGMの それと比較

検討も加えた。

実 験 方 法

1.DKBの 血 清中濃度および尿中回収率の測定

アミノ配糖体薬剤を点滴静注する場合に,点 滴時間を

1時 間にすると,そ の血清中濃度の動態が,筋 注のそれ

とほぼ等 しくなることが臨床実験から明らかにされてい

る5,11～13,21)。そ こで家兎による障害実験を行 うに先 だ

ち,DKBを 用 いて家兎において も1時 間点滴時の血清

中濃度が筋注におけると同様の動態を示すかどうか,さ
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らに尿中回収率についても検討を加えた。

体重約3.5kgの 白色家兎30羽 を使用 した。これを

筋注群と点滴静注群とに分け,そ れぞれの群をさらに5

羽つつ100mg/kg,50mg/kgお よび2mg/kg投 与群

に分けた。点滴静注は,全 量が16.5m1に な るように

薬剤を生理的食塩水で溶解 し,耳 静脈から持続注入装置

で1時 間かけて行った。注射後経時的に採血,採 尿し,

Bacillus subtilis ATCC 6633を 検 定菌と してDKB

の濃 度を測定した。

2.内 耳および腎の病理組織学的検索

体重約3kgの 白色家兎57羽 を使用した。薬剤投与

量はDKBは1001ng/kg(16羽),50mg/kg(16羽)お

よび30mg/kg(10羽)を それぞれ筋注および点滴静注

し,GMは50mg/kg(5羽)を 筋注,30mg/kg(10羽)

を筋注および点滴静注した。点滴時間は,1時 間かけた

点滴時の家兎の血清濃度が,最 高濃度やAreaUnder

theCurve(AUC)で 後述のとお り筋注のそれ と有 意 差

がなかったため1時 間かけて前述の方法で行った。いつ

れの薬剤も24時 間毎に連日30日 間投与し,最 終投与

10日 後に固定した。 しか しGM50mg/kg投 与動物の

多 くは全身状態悪化のため,予 定投与期間以内で固定せ

ざるを得なかった。動物を局麻下に断頭 し,1%veronal

buffered osmium tetroxide solutionで 蝸牛を 灌流固

定 し,蝸 牛膜迷路とくに外有毛細胞の状態を位相差顕微

鏡下に観察し,ENGSTROM22)ら のいういわゆるcollap-

sed cellを もって障害細胞とした。腎は10%緩 衝ホル

マリン固定後,H-E染 色およびPAS染 色 にて観察し

た。

実 験 成 績

1.DKBの 血清中濃度および尿中回収率

DKBの 各投与量における筋注と点滴静注に よる血清

濃度をFig1,2,3に 図示した0筋 注と点滴静注 との

血清中濃度の関係は,投 与量によって多 少 異 なってい

る。すなわち最高濃度に達するまでの時間をみると,点

滴静注では,投 与量に関係なく,点 滴終了時の1時 間に

最高濃度に達するが,筋 注では,100mg/kg投 与 で30

分,50mg/kg投 与で15分,2mg/kg投 与で10分 後

に最高濃度に達 し,投 与量が多 くなるにつれて,最 高濃

度に達するまでの時間が長 くなっている。次に筋注と点

滴静注との最高濃度を比較してみ る と,100mg/kg投

与 および50mg/kg投 与では点滴静注の ほ うが やや高

くなっているが,筋 注との間に有意差はみ られ な かっ

た。しかし2mg/kg投 与では最高濃度は筋注のほうが

高 く点滴静注との間に有意差(P<0.01)が み られた。

8時 間 まで のArea Under the Curve(AUC)を 筋

注と点滴静注とで比較してみると,100mg/kg投 与 で

Fig. 1 Serum concentration obtained at the in-
dicated times after a single 100 mg/kg
dose of dibekacin

Fig. 2 Serum concentration obtained at the in-
dicated times  after a single 50 mg/kg dose
of dibekacin

Fig. 3 Serum concentration obtained at the in-
dicated times after a single 2 mg/kg dose
of dibekacin

は 筋 注572.0μg/ml.hr,点 滴 静 注 で は624,7μg/ml.

hr,50mg/kg投 与 で は 筋 注465 .3μg/ml.hr,点 滴 静

注504.8μg/ml.hr,2mg/kg投 与 で は 筋 注34.3μg/
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ml.hr,点 滴静注30.8μg/ml.hr,と な り,投 与量が多

くなるにつれて点滴静注のAUCは 筋注のそれより大き

くなる傾向を示 していた。 しかしそれぞれの投与量で筋

注と点滴静注 との間にAUCに 有 意差はみ られ な かっ

た。

次に24時 間の累積尿中回収率をみると,100mg/kg

投与では筋注100.22%,点 滴 静注96.5%,50mg/kg

投与では筋注78.76%,点 滴静注86.1%,2mg/kg投

与では筋注88.4%,点 滴静注91.64%で,投 与量によ

り多少の変動がみられたが,そ れぞれの投与量で,筋 注

と点滴静注との間に有意差を認めなかった。

2.全 身所見

薬剤投与による全身への影響を観察するため,病 理組

織学的検索に供した全動物について,連 日体重を測定 し

た。

DKB100mg/kg投 与動物では,体 重増加が無処置動

物と比較 して少ないのがみられた。 しかしDKB50mg/

kgお よび30mg/kg投 与動物では,無 処置動物 と同様

の体重増加を示した。一方,GM50mg/kg投 与動物で

は体重の減少するものが多 く,全 身状態の悪化のため予

定投与期間以内に固定せざるを得ないものが5羽 中4羽

(G-2は18日,G-3は20日,G-4は27日,G-5は

19日 間投与後に固定)に みられた。しかしGM30mg/

kg投 与動物では,無 処置動物とほぼ同等の 体重増加を

示した。以上の体重の推移はDKBお よ びGM投 与動

物とも,筋 注と点滴静注動物 との間に差を 認 め な かっ

た。

3.内 耳の病理組織学的所見

DKB100mg/kg筋 注動物では,全 動物に外有毛細胞

の障害がみられ,そ の障害は基底回転で強 く(Fig.4),

上方回転に向うにつれて軽 くなっていた(Fig.5)。 しか

し障害範囲は基底回転起始部に限局 しているもの(D-1)

か ら全回転に波及 してい るも の(D-4,D-5,D-6,D-

8)ま で,動 物により相当の個体差がみ られ た。外有毛

細胞の障害の強い動物では内有毛細胞の障害もみられ,

この内有毛細胞の障害も,多 有毛細胞の障害と同様に基

底回転で著しく,上 方回転に向 うにつれて軽 くなってい

た(Fig.6)。

DKB 100mg/kg点 滴静注動物でも全動物に外有毛細

胞の障害がみられたが,障 害の範囲や障害様式には筋注

のそれととくに差異を認めなかった。全動物について外

有毛細胞の障害範囲を,そ の軽度の ものから順にFig.

7,8に 一 括して図示 した。 また 外有毛細胞の障害がみ

られないものについては,腎 障害の軽度のものから順に

配列した。DKB50mg/kg筋 注動物では,8羽 中2羽 に

外有毛細胞の障害を認めた。すなわち1羽(D-23)は 障

Fig. 4 The organ of Corti, lower part of basal
coil. This animal (D-1) was injected with 100
mg/kg of DKB intramuscularly for 30 days
and sacrificed 10 days after the last injection .
All outer hair cells are damaged, and show
typical collapse figures; the inner hair cells
are intact. IHC=Inner hair cells ; 1, 2, 3=
First, second and third rows of outer hair
cells.

Fig. 5 The organ of Corti. This specimen is upper

part of basal coil of the preceding figure. All
outer hair cells are intact.

Fig. 6 The organ of Corti, basal, basal coil, This
animal (D-6) was injected with 100 mg/kg of
DKB intramuscularly for 30 days and sacrificed
10 days after the last injection. All outer hair
cells are damaged, and several of inner hair
cells are also damaged.
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Fig. 7 Details of the doses of drugs administered by intramuscular injection and intravenous

infusion, showing the damage in the outer hair cell and kidneys. The black parts rep-

resent the extent of the outer hair cell damage in right cochleas observed by surface

preparation technique with phase contrast microscopy.

Dibekacin 100 mg/kg i.m.

Dibekacin 100 mg/kg i.v. infusiGn

Dibekacin 50 mg/kg i.m.

Dlbekacin 50 mg/kg i.v. infuslon

害は基底回転起始部に限局して おり,他 の1羽(D-24)

は第2回 転前半部まで波及 してい た。DKB50mg/kg

点滴 静注動物まで,8羽 中1羽(D-32)に 第2回 転の1

部 までの障害がみられた。

DKB30mg/kg投 与動物では,筋 注お よび点滴静注

動物とも,全 ての動物で外有毛細胞に障害は認められな

かった。

GM50mg/kg筋 注動物では,5羽 中4羽 が 全身状態

悪化のため予定投与期間以内に固定 したにも拘らず,全

動物が全回転に亘って外有毛細胞に障害が認められた。

GM30mg/kg投 与動物では,筋 注の1羽(G-10)に

基底回転起始部に障害がみられたが,点 滴静注動物では

全動物で障害は認められなかった。

4.腎 の病理組織学的所見

DKBやGMに よる腎の主病変は,近 位尿細管にみら

れ,薬 剤の種類,投 与量,投 与法により障害像に本質的

な差異はみられないので,全 動物に つ い て 尿細管の変

性,壊 死の程度と範囲とから腎障害の程度を分類しFig.

7,8に 一括した。その主な点は次のとおりである。

一:無 処置動物と比較して,と くに病変を認めないも

の。

±:近 位尿細管上皮の水腫性膨化,核 の消失が散在性

にみられるもの。

+:± の変化が比較的びまん性にみられるもの。

++:+の 変化に上皮の巣状壊死が加わってみられるも

の。

+++:尿 細管上皮の変性や壊死,さ らには石灰化が広汎

に起きているが,な お正常に近い部分を残してい

るもの。

次に各投与動物について少し詳 くし報告する。

DKB100mg/kg筋 注動物では,1羽(D-8)を 除 く

7羽 はほぼ同様の軽度の所見を呈しており,病 変は専ら

尿細管,と くに近位尿細管遠位部に限られていた。すな

わち同部の尿細管上皮は腫大し,大 部分は胞体に乏しく

淡明で,無 核のものが数多くみられた(Fig9)。 また相

互に隣接する上皮間の細胞境界が不明瞭になっているも

のが多い。このほかには一部の皮質の間質に少量の小円

形細胞浸潤巣が点在しているのがみられる程度で,糸 球

体,大 部分の尿細管および血管系には殆んど変化はみら

れなかった。D-8で は病変は広汎かつ高度となっていた
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Fig. 8 Details of the doses of drugs administered by

intramuscular and intravenous infusion, sho-

wing the damage in the outer hair cells and

kidneys. The black parts represent the extent

of the outer hair cell damage in right  cochl-

eas observed by surface preparation technique

with phase contrast microscopy.

(Fig.10)。 すなわち近位尿細管のほぼ全長にわたって上

皮は無核,微 細穎粒状,エ オジン好性の塊として管腔全

体を埋めている上皮細胞の凝固壊死,そ れにヘマ トキシ

リンに染まる石灰沈着を示すところが散在していた。変

化の軽い近位尿細管では淡明,腫 大した上皮の間に上記

の凝固壊死を示す上皮がみられた り,腫 大した上皮内に

エオジン好性,光 沢のある微細球状物(硝 子滴変性),尿

細管腔内に硝子様円柱を容れているものなどがみられ,

硝子様円柱はPAS染 色陽性を示 した。間質とくに髄質

外帯では直細静脈の拡張と血液の充満,そ の周囲に浮腫

がみられた。

Fig. 9 Proximal renal tubules. This animal (D-1)
was injected with 100 mg/kg of DKB intra-
muscularly for 30 days and sacrificed 10 days
after the last injection. A decrease of epithe-
lial cell nuclei and vacuolar degeneration of
tubular epithelia is seen.

Fig. 10 Proimal renal tubules. This animal (D-8)
was injected with 100 mg/kg of DKB intra-
muscularly for 30 days and sacrificed 10 days
after the last injection. Hyaline droplet
degeneration and coagulation necrosis of tu-
bules, and hyaline casts in tubular lumina
are seen.

Fig. 11 Proximal renal tubules. This animal(G-5)
was injected with 50 mg/kg of GM intra-
muscularly for 19 days and sacrificed a day
after the last injection. Severe extensive
necrosis of tubules is seen. Tubular lumina
are filled with hyaline casts of degenerated
calcified matter.
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DKB 100mg/kg点 滴静注動物では,2羽(D-13,D-

16)がD-8と ほぼ同様の高度の病変を示してお り,残

りの6羽 はいつれも軽度の病変であった。筋注と点滴静

注との間に腎障害の程度に殆んど差異を認めなかった。

DKB 50mg/k9お よび30 mg/kg投 与動物 では,病

変のみられないもの(D-24,D-25,D-33,D-38)か ら,

やや高度の病変を示すもの(D-21,D-22,D-29,D-30,

D-31,D-37)ま でみられたが,筋 注と点滴静注 との 間

に殆んど差異を認めなかった。

GM50mg/kg筋 注動物では,1羽(G-1)は 近位尿細

管の軽度の病変を示 していたが,3羽(G-2,G-3,G-4)

では高度の変性,壊 死がみられD-8の 病 変に類似して

いた。残 りの1羽(G-5)で は病変はさらに高度で,近 位

尿細管上皮の壊死に陥っている範囲が広く,か つ石灰沈

着も高度で,さ らに遠位尿細管の一部にも上皮の腫大や

PAS陽 性の硝子様円柱の存在などがみられた(Fig11)。

GM30mg/kg投 与動物では,大 部分が軽度の病変を

示していたが,一 部(G-9,G-15)で やや高度の病変を

示していた。筋注と点滴静注との間に病変の程度に差異

を認めなかった。

考 按

LDKBの 聴器および腎毒性について

DKBは 理論的,化 学的に誘導 したアミノ配糖体薬剤

であるが23),ア ミノ配糖体薬剤に共通 している聴器およ

び腎毒性を有している。DKBの 聴 器毒性はモルモット

で検討した報告では,GMよ りはるかに低 く24～26),GM

の1/2な い しそれ以下といわれて い る24・26)。またマウ

スによる検討でもDKBの 聴器毒性はGMよ りは るか

に低いといわれている27)。家兎による本実験でも,DKB

100mg/kg投 与 による内耳障害 は,GM50mg/kg投

与による障害より軽度であった。ただGM投 与動物 で

は,30mg/kg投 与では内耳障害をきたしたのは1羽 に

す ぎず,腎 障害も軽度の病変を示すものが大部分である

のに対 し,50mg/kg投 与では内耳障害は高度であり,

全身状態の悪化するものが多く,腎 障害も高度のものが

多くみられた。従って50mg/kg投 与 に よる内耳障害

は内耳の特異的な障害というよりも,腎 障害により内耳

障害が増強されたとも考えられ る。従ってGM50mg/

kg投 与による内耳障害を内耳への特異的な 障害として

直ちにDKB投 与動物 と比較することは妥当でないが,

GM50mg/kg投 与で腎病変の軽度な動物(G-1)で も内

耳障害が高度であることから,GMの 聴器毒性はDKB

よ りかな り強いのではないかと思われる。さらにモルモ

ットで筋注によるDKBの 聴器毒性はTobramycinや

Sisomicinよ り低 く,Amikacinよ りは強いといわれて

いる28)。わ れわれの家兎による点滴静注での検 討 で も

DKBの 聴器毒性はTobramycinの それ より低 い成績

を得ている29)。以上の事実は実験動物や投与法が変って

も,DKBの 聴器毒性はGMやTobramycinよ り低い

ことを示唆している。

通常の臨床使用量はわが国では,DKBは100mg/day

(2mg/kg/day)で あ り,GMは80～120mg/kg(1.6～

2.4mg/kg/day)で あ り,臨 床的に両薬剤とも殆んど等

量が使用されている。従って動物による成績を,そ のま

ま人間に外挿することは出来ないが,お そらく人間にお

いてもDKBの 聴器毒性はGMの それ よりかなり低い

のではないかと推察される。

DKBの 腎毒性については,他 の アミノ配糖体薬剤と

同様に,そ の主病変は近位尿細管にみ られ,変 性性変化

を主とするが,障 害が進むにつれて壊 死 が 加わってく

る。DKBの 腎毒性について他のアミノ配糖体薬剤 と比

較検討 した報告は非常に少ない。

小枝 ら3。)はラヅトと家兎でDKBの 毒性にっいてGM

と比較検討しているが,DKBの 腎毒性はGMよ り軽微

であると報告している。われわれのDKBとTobramy-

cinと の比較実験29)で,家 兎 に40mg/kgを30日 間

点滴静注 した際の腎の病理組織学的検索では,両 薬剤間

に病変の程度にほとん ど差異を認めていない。本実験に

おける腎障害は,DKBで は100mg/kg,50mg/kgお

よび30mg/kg投 与群のうち,高 度の病変はい つれも

100mg/kg投 与群(D-8,D43,D-16)に み られたが,

大 多数の動物では病変は軽度で,投 与量と病変の程度と

の間に明らかな差異はみられなかった。すなわち内耳で

は投与量と障害の程度との間に明らかにdose response

を示 していたが,腎 ではdose responseは は っきりし

ないといえる。一方,GMで は50mg/kg投 与群では

非常に高度の病変を示 していたが,30mg/kg投 与群で

は軽度のものが多く,内 耳におけると同様,腎 において

も明かにdose responseを 示 して い た。DKBとGM

の腎病変の程度は,GMの ほ うがより高度であると考え

られたが,投 与量と病変 との関係が薬剤により異なるこ

とから,腎 毒性については,動 物による臨床投与量での

検討や,多 くの症例による臨床的な検討による評価が必

要と思われる。

2・ 点滴静注による聴器および腎毒性について

アミノ配糖体薬剤による聴器毒性は,そ の血中濃度が

10～12μg/ml以 上 になると出現 しやすいといわれてお

り3干34),腎毒性についてもほぼ同様のことがい われて

いる35)。このためわが国においては同薬剤の投与法は筋

注だけに制限され,静 脈内投与法は認められていない。

しかし前述したように種 々の理由から静脈内投与の要望

が強い。欧米では点滴静注も認めち れ て お り,こ の場
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合,薬 剤の最高血中濃度が10～12μg/mlを 越 えないよ

うにすべきとされてお り,こ の た めGMは100～200

mlの 輸液に希釈し,1～2時 間かけて投与し36),Tobra.

mycinで は50～100mlに 希 釈して20～60分 か けて

投与するように指示されている37)0し か し現在 までアミ

ノ配糖体薬剤の点滴静注による内耳および腎障害を動物

実験で筋注のそれと比較検討した報告はみられない。本

実験では,DKBお よびGMの 筋注による内耳 お よ び

腎障害と1時 間かけた点滴静注による内耳および腎障害

とを病理組織学的に比較検討したが,両 者間にその障害

の程度や障害様式に差異がみられなかった。 これは障害

実験に使用した投与量では,筋 注と1時 間かけた点滴静

注との間に,薬 剤の最高血中濃度,AUC,尿 中回収率に

有意差がなかったためと考えられる。従 って本実験から

は,1時 間かけた点滴静注に よる聴器および腎毒性の発

現は,筋 注とほぼ同等であると考えてよいことを示して

いると思われる。もちろんア ミノ配糖体薬剤による聴器

および腎毒性が薬剤の最高血中濃度やAUCに どう影響

されるのかについては,現 在 まで明確にされておらず今

後の問題と思われる。

稿を終るにあた り,実 験に際して終始御協力を戴いた

福島医大主任医療技師 佐藤祐吉氏に感謝致します。

なお本論文の要旨は,第80回 日本耳鼻咽喉科学会総

会において発表した。
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OTOTOXICITY AND NEPHROTOXICITY OF

AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTICS ADMINISTERED BY

INTRAVENOUS INFUSION IN RABBITS

IWAO OHTANI, KOHSEI OHTSUKI, TOHRU AIKAWA,

MASAYUKI TAKENAKA, TAKEO OMATA and JIN OUCHI

Department of Otorhinolaryngology, Fukushima Medical College

TAKEO SAITO
Department of Pathology, Tohoku Dental University

TAKEMI NAKAYOSHI, SHOICHIRO KIKAI and MASAHIRO ABE

Pharmaceutical Development Laboratories, Meiji Seika Kaisha , Ltd.

The kinetics of serum concentrations, and the ototoxicity and nephrotoxicity of aminoglycoside anti-
biotics administered by intravenous infusion were studied in a total of 87 rabbits , and compared with
those observed after administration by intramuscular injection .

(1) The serum concentratrations and urinary recovery rate of dibekacin (DKB) obtained after
intravenous infusion over one-bour period were compared with those obtained by intramuscular
injection. The results revealed that there was no significant difference in peak serum concentrations
between intramuscular injection and intravenous infusion at doses of 100 and 50 mg/kg . However, with
DKB at 2 mg/kg, a clinically used dosage, significant higher serum concentrations were attained after
intramuscular injection than after intravenous infusion .

With respect to the area under the curve (AUC) or cumulative urinary recovery rate , no significantdiff
erence was seen between intramuscular injection and intravenous infusion for any of the dose

levels.
(2) For the histopathological studies of the inner ear and the kidney, DKB was administered at

three different dosages of 100, 50 and 30 mg/kg either by intramuscular injection or by intravenous
infusion, while gentamicin (GM) was administered at 50 mg/kg by intramuscular route and at 30 mg/
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kg by intramuscular and intravenous routes. These drugs were administered daily for 30 days. At
10 days after completion of the administration, animals were sacrificed and examined of the inner ear
by the surface preparation technique with phase contrast microscopy. The kidney was observed after
staining with H-E and PAS. Both inner ear damage and renal damage were less in DKB group
than in GM group. However, no difference was seen in the severity and types of damage between
animals receiving the drugs by intramuscular injection and those by intravenous infusion. From these
results, it is considered that in terms of ototoxicity and nephro-toxicity, intravenous infusion of
aminoglycoside antibiotics over one-hour period is almost equally safe as its intramuscular injection.


