
繭辮報ヤ仕夛

サルファ剤の魚類に関する研究一m

サルファ剤を連続投与した時のニジマス

組織内濃度について

原武史・井上進一・今井重之・吉田文三

！

ｉ
~－－－－～__

魚病研究

第１巻第１号BUIlIリ

１９６６年９月発行

、
､



魚病研究１（１）1966.9

サルファ剤の魚類に関する研究一m

サルファ剤を連続投与した時のニジマス

組織内濃度について※

原武史※※・井上進一※※※・今井重之※※※・吉田文三※※※
（1966年７月30日受理）

著者等1)2)は前二報でサルファ剤を遊離型およびナトリウム塩としてニジマスに投与した結果について報告し
た。サルファ剤の連続投与についてはSNIEszKoandFRIDDLE3)4)，保科5)6)等によりカワマス．ブラウンマ
ス･ニジマスおよびウナギについて遊離型のサルファ剤についての詳細な研究がなされている。しかし，現在魚

類の疾病に使用されるサルファ剤の形態は遊離型のみならず，ナトリウム塩の倍散その他として連続投与される

ので，実用面も考えてスノレファモノメトキシンおよびスノレファジメトキシンの各形態について連続投与した場合
の組繊内濃度および持続|Ｎｉ間についてニジマスを用いて検討したので報告する。

実験方法

供試魚東京都水産試験場奥多摩分場で飼育中の健康なニジマス１年魚（平均体重71.0～74.39）を用い，
アトキンス型ＩＩＷ化槽で１週間馴した後に実験に供した。

供試薬剤スノレファモノメトキシン(遊離型),スルファモノメトキシン散(スルファモノメトキシン１：乳糖９）
スルフアモノメトキシン・ソーダ散（スノレファモノメトキシン・ナトリウム１：重炭酸ナトリウム４：乳糖５）
およびスルファジメトキシン･ソーダ散（スノレファジメトキシン・ナトリウム１：麺炭酸ナトリウム４：乳糖５）

の４種類を用いた。

投薬方法各形態のサルファ剤を遊離型に換算して魚体重kgあたり100ｍｇを粉末餌料（魚体重の２％）と

混合して，2411柵]ごとに４回供試魚全部が食ぺられるように注意して投与した。

試料採取投薬後所定時間ごとに血液・肝臓・筋肉･胆汁を,採取した。血液は３尾づつ３群について採血し
遠心沈澱して得た血漿を，肝臓は３尾づつ３群について，筋肉は３尾について，腎臓は９尾分を，胆汁は９尾分

の胆のうを秤量の後つぶして採取し分析に供した。

定量方法第一報1)と同様にBRATToNandMARsHALLの変法7)8)によった。胆汁は５～30倍に稀釈し

たものを血漿と同様に定趾した。

Ｉ）

｡

実験結果

各サルファ剤の組織内漉皮は血液・川臓・筋肉では３群の平均値として，アセチル化率も３つの値の平均値を

表１～４に示した。

スルファモノメトキシン血漿では４回目の投難終了１２時間後に１１．４ｍｇ/ｄｏで最高濃度となり，以後120時

間まだ持続した。肝臓では48時間まで急激に上昇し，以後84時間で最高２２２ｍｇ％に達した。筋肉ではやや低く

最高7.9ｍｇ％であった。各組織ともに36時間までは同一の上昇度を示したが，それ以後は肝臓・血漿・筋肉の順
で差がみられ，筋肉ではほぼ平行状態を保っていた。

※東京都水産試験場調査研究要報５５，昭和41年度日本水産学会年会（東京）で発表した。
※※東京都水産試験場奥多摩分場

>K)iＯＫ第一製鎚株式会社
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■M平均……蕊表２スルフアモノメトキシン散の組織内渡度
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考察

サルファ剤の細菌に対する有効血中濃度については５ｍｇ/dO9）を保つぺきだとされているが，ニジマス等で
の治療例をみると７ｍｇ/do位を保つ必要があるように考えられている3)。そこで７ｍｇ/doの持続時間をみると
遊離型のスルフアモノメトキシンでは２回目の投薬のピークが現れる４８時間目には７ｍｇ/ｄｏを越え，250ｍｇ１

１回投薬より上昇は速く，120時間まで72時間持続した。乳糖10倍散では48時間から108時間まで６０時間持続し
た。ソーダ散では84時間目に７．３ｍｇ/ｄｏで最高になったが，この濃度は持続しなかった（図１)。持続時間から

’みると遊離型・乳糖10倍散・ソーダ散の順となった。スルファジメトキシン・ソーダ散は連続投与でもスルフア
モノメトキシンの各剤形よりも吸収は悪く，血中濃度の点からみてニジマスの疾病の治療には不利のようである。

表３スルファモノメトキシン・ソーダ散の組織内濃度
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ｽﾙﾌｧﾓﾉﾒﾄｷｼﾝの各薬剤形の吸収についてみると(図')'遊離型と乳糖'0倍散ではﾊﾟﾀｰﾝは同壌
あるが,ｿｰﾀﾞ散ではﾊﾟﾀｰﾝが違いLかも血漿中濃度が低くなるが'これは重炭酸ﾅﾄﾘｳﾑの影響で馳
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のｻﾙﾌｧ剤より吸収がよいことを報告したが,ｿｰﾀﾞ散では血漿中濃度の上昇は悪く,血漿中濃度の上稟灘

前二報の如く肝臓内濃度が極めて高かったこと…他の動物でいられ…胆汁えの排泄どい蕊
待する場合には明らかに不利のようである。

￣\無勢

を考え合せて，途中から胆のうを採取し，胆汁中のサノレファ剤濃度を定量した(表５)。胆汁中濃度は血漿中HMX

熟轍二難二鵲了総二謹呈ﾂｰ鯨蝋鯏章鯛三鱒三蕊
蟻考えられる。

アセチル化率は薬剤によって違い，スルファモノメトキシンの遊離型では血漿で2.5～20.1％，乳糖10倍散で

0~139%,ｿｰﾀﾞ散では27~1L2%であり,ｽﾙﾌｱｼﾞﾒﾄｷｼﾝ･ｿｰﾀﾞ紋ではO~5.6%で低かったji襲
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を図３に示す。200ｍｇ/kg魚体重５日間の投薬では３回目の投与

から対照に比して死魚数が減少し，100ｍｇ/kgの投薬でも同様に

かなり治療効果が現れている。

魚類におけるサルファ剤の有効血中濃度に関してはまだ十分に

研究されていないので，現在では経験によって投薬している現状

であり，治療効果と血中濃度の関係について今後検討したいと考

えている。
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スノレファモノメトキシン，その乳糖10倍散，ソーダ散およびス

ノレファジメトキシン･ソーダ散をニジマスに連続投与して次の

結果を得た。

１．スノレファモノメトキシンの各製剤の組織内濃度は遊離型お

よび乳糖10倍散では高くソーダ散ではかなり低かった。
，臼緬とした７ｍﾛ/ｄｏの血中濃度の持続時間はスルファモ

日砒

0

２．目標とした７ｍｇ/ｄｏの血中濃度の持続時間はスルファモドー－伎幾一■

図コスルファモノメトキッンにェ６ヤマメ・セソソウ病の抱虫例
ノメトキシンの遊離型で７２時間,乳糖10倍散で６０時間で,ソーダ

散では持続できず，魚類にサルファ剤を投薬する場合はソーダ散より遊離型の方が有効であろうと考えられる。
３．胆汁濃度は他の組織に比較して非常に高く，スルフアモノメトキシン散では血漿の18～20倍，ソーダ散で
は20倍であり，スルファジメトキシン・ソーダ散では約70倍であった。
４．アセチル化率はスノレフアモノメトキシンの遊離型では血漿で2.5～20.1％，乳糖１０倍散でＯ～13.9％，ソ
ーダ散では2.7～11.2％であり，スノレファジメトキシン・ソーダ散では０～5.6％であった。
５，痂瘡病に罹病したヤマメ稚魚にスノレフアモノメトキシンを魚体重kgあたり200ｍｇ，100ｍｇを５日間投薬しｆ一二・ぴ’唾ＴＶ宗・’〃ｉ‐；ｉ『叱一守生呵嘆仏汽鴨．Ⅲ‐》』ｒＴペ晴０〉ＩＴＣ」芯ロ】与一邑粗宮遺ｔごＣｆ隅生藤ｗ件秘蹟（憎帳齢娼隣形・鼎け酔脾鴬箪雇Ｓｃ膝エニ圧席雪庸賃昏⑭Ｅ一一悪屋應居雁

十分な治療効果を得た。

終りに本報告の御校閲を賜った東京水産大学保科利一教授，ならびに実験に便宜を計って下さった東京都水産
試験場奥多摩分場大内茂分場長はじめ職員の方々に深謝いたします。また，有益な助言をいただいた第一製薬株
式会社傍士和彦博士，ならびに試料分析に御協力いただいた同社東京第二工場試験課の方々に感謝いたします。
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