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近年魚類l1ElFi(〔は(11川の政111などj'柳1技ｉＩｌ;『が進歩し，現在では卿，的に同密度飼育が行なわれるようになっ

た。しかし，これに||;って各郁のﾙl11iMj・寄生虫などによる疾病が各｣ｌｕの撤回場て１１１１題となり，これの{jl1究が

盛んに行なわれ，拍療の|Ｉ的で汁ｉｉｌ雌ﾊﾟﾘが便)11さている。

化学療法ﾊﾟﾘとしての－１ナルファパ'１は広ii7illU1Iのjllli間に効Nしかあるばかりでなく，原虫瓶に机丁効な薬ﾊﾟﾘであり，

しかも使jl1力法が比'絃''１，容１Ｍﾐので水2iElW甑(て疾),iiの〕予防と1ﾁ１族のため|,二多ﾊ}されている。

サルファパ||を)〔(()J1に１１ﾋﾉﾉ･した1J[究はLlTcIlFllDLDl）lY1米SNllBszKoan(ll7RlI)DLE2':j)，GlJTsELLalld

SNll2szKo4）およびｌＷＩ５'6)らによりカワマス．ブラウンマス．ニジマスおよびウナギなとrで(１１微|ﾉltll1度，澁

性，治疲などについて洲111に行なわれている。しかし，これらはｼＭ１:ﾙﾋﾞ型のサルファ剤についての柵占であ

り，現7EiMIji閾|'〔１１)てり,}j`〔(〔にしばしばＩｌｌＩ)|)さｊしている)《1,1統I1iりてしかＭ/LiMiﾉ｣の面でMhIL茎肌/こ制しいl1iUの
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サルファ剤については井上7）らの薬浴に関する報告の外は少ない。
サルファ剤による病魚の適切な治療方法を確立するために，その第一段階として数種のサルファ剤を経口

投与した時の組織内濃度の上昇，組織への分布およびその持続時間について検討したので報告する。

Ｉ
実験方法

供試魚東京都水産試験場奥摩分場で飼育中の健康なニジマス１年魚（平均体重７５．０～82.09）を使用
し，アトキンス型孵化槽で１週間剛した後に実験に供した。

供試薬剤および投薬方法スルファメラジン，スルフイソミジン，スルフイソキナゾールおよび持続型
のスルファジメトキシン，スルファモノメトキシンの５種を用い，魚体重１ｋｇあたり２５０ｍｇを粉末餌料
(魚体重の２７６）と混合して，供試魚全ｆｉｎが食べられるように注意して投与した。
試料採取投薬後３，６，１２，２４，３６，４８，６０，７２時間目'二，血液・肝臓・筋肉．腎臓を採取した。血
液については３尾ずつ３群に分けて尾部より採血し遠心分離して得た血艇を，肝臓は３尾ずつ３群に分(十て
ホモゲナイズし，筋肉は３尾の背側部分を，ｉ汗臓は９尾分を主とて肝臓と同様に処理し分析に供した。

定量方法組織内のサルファ剤の定最はBRATToNandMARsHALLの変法8'９１１こよった。すなわち，血
漿中の遊離型のサルファパ|については，試料０．２ｍＪ１二水を加えて8.0ｍｌとし，１５７６トリクロール酢酸
2.0ｍｌを加えて除蛋白後その１戸液３．０，Ｊに４Ｎ塩賊０．５ｍ1,0.1兜亜硫酸ナトリウム０．３，Jを加え３
分間放置，次に０．５７６スルファミン酸アンモニウム０．３ｍｌを加え２分間放腫後０．１％津田試薬0.3ｍｌ
を加え５～３０分のうち'二分光光度汁（日立EPB-U型）で５５０ｍ似の吸光度を測定し，前もって作った検

量曲線より濃度を求めた。総量については除蛋白iFi液３．０ｍＺ’二４Ｎ塩酸０．１５ｍｌを加え沸とう水浴中で
３０分間加熱後４Ｎ塩酸0.35ｍｌを加え，その後は前記遊離型の場合と同様'二illI定した。肝臓．筋肉．腎
臓については２０～３０倍の水でホモゲナイズしたものを１．０～５．０ｍｌとり，水を加えて８．０ｍ（とし１５民

トリクロール酢酸２．０ｍ【を加え隙蛋白，その後は血漿の場合と同様に定量した。

実験結果

各サルファ剤の組織内濃度を３群の平均値としてTableｌ～５に示した。

スルファメラジン各組織とも２４時間後(二最高濃度に達し，血漿では７．４ｍｇ/d【，肝臓８．２ｍｇ外，腎

’
Ｔａｂｌｅ1．ThetissueconcentrationsofSulfaｍｅｒａｚｉｎｅｉｎｒａｉｎｂｏｗｔｒｏｕｔｇｉｖｅｎｉｎａｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅｏｆ２５０ｍｉｌｌｉｇｒａｍｓｐｅｒｋｉlogramoffish．Ｗ､Ｔ、13.6°Ｃ（1Ｌ５～15.0°Ｃ）
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減７．３ｍｇ昂でほとんど差がなく，筋肉でば４．２，９％とやや低い値であった。７２時間後でも血漿・肝臓．

腎臓では２ｍｇ昂程度の残存が認められたが，筋肉ではほとんど認められなかった。アセチル化率は血漿で

は低く，肝臓・筋肉では血漿よりかなり高かった。』
・点

スルフイソミジン２４時間後'二血漿９．７ｍｇ/dZ,肝臓１３．２ｍｇ9も，腎臓１０．０ｍｇ外，筋肉では３６時間

Table２．ThetissueconcentrationsofSulfiｓｏｍｉｄｉｎｅｉｎｒａｉｎｂｏｗｔｒｏｕｔｇｉｖｅｎｉｎａｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅｏｆ２５０ｍｉｌｌｉｇｒ･amsperkilogramoffish．Ｗ､Ｔ、13.6°Ｃ（11.5～15.0°Ｃ）

Ｋｉｄｎｅｙ十千十Muscle＋＋
」．

Ｌｉｖｅｒ’Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔ‐ｌ
ｒａｔｉｏｎ

ｈｒｓ

Ｐｌａｓｍａ十

篭謡Ｉ１ＭｉＴＭＩ籍胖,ｌ

ツｂＩｍｇＦ６１ｍｇﾂ6卜％ｉｌｊ
FreelTotaL篭8K鵬ＦｒｅｏＴｏｍｌ
ｍｇｆｚｌｍｇ兜，‘も’rng?６，９％

AcetyL
ation

ﾋﾟア

グリ

iFree
l

lrng/dＺ

、
⑪
’
９
９
０
７
７
３
０
０

ｔ
ノ
ー
一
・
．
．
．
．
．
．
．
．

ｎ
噸
－
０
１
５
９
’
０
０
０
０

■
１
１
１
１
１

｜刎仙肌ＭＭＭ伽Ⅲ

－
０
ｑ
）
－
０
勺
し
ｎ
〉
ワ
】
ワ
】
、
）

●
●
●
●
●
●
●
●

２
４
△
（
ｂ
（
Ｕ
〈
Ｏ
（
Ｕ
へ
Ｕ
（
Ｕ

勺
Ｌ

Ｐ
Ｏ
ｑ
）
４
ヘ
リ
（
Ｕ
ワ
】
１
０

●
●
●
●
●
●
●
●

ワ
】
４
４
（
０
ｎ
〉
〔
０
（
Ｕ
〈
Ｕ
、
）

勺
上

３
２
９
８
７
３
３
２

●
●
●
●
●
ロ
●
●

７
３
９
３
０
８
８
２

１
４
２

８
１
８
５
９
４
２
２

●
●
●
●
●
●
●
●

０
１
３
２
５
０
０
０

》一一’０｜手・一仲。．｛い】ｊ‐‐．｜小』’一四｜・’’一屯。．←・｝｜｜口。．’叩・・・一回Ⅶ
。
。
．
｜
‐
△
７
．
や
Ｊ
■
↑
・
卜
Ｊ
引
》
｜

Ⅱ
｜
』

（
ｍ
ｍ
ｕ
）
（
皿
叩
ｗ
》
Ｐ
，
（
口
四
》
へ
叩
叩
四
》

●
●
●
●

（
卯
皿
叩
）
（
ｎ
ｍ
”
）
『
Ｕ
ｕ
Ｂ
－
『
０
Ⅱ
０
－

３

６

１２

２４

３６

４８

６０

７２

４．３Ｉ

６．７１

９．５１

１４．７

７．４）

１．０

０．８

０．８１

１
０
２
７
９
６
７
１

●
●
●
●
●
●
●
●

７
１
７
０
１
０
０
０

１
１
１
１

３
４
２

６
０
６
４
８
３
２
１

●
●
●
●
●
●
●
・

０
１
３
２
５
０
０
０

0.9

１．９

４．８

９．７

５．６

0.2

0.0

0.0

４．７

０．０

７．４

２．８

１．３

８．３

塒蛎→仁一激

＋十十＋+＋ＴｈｅｓａｍｅａｓｉｎＴａｂｌｅｌ．，，

．j耳暁←

後'二５．８ｍｇ；もと最高濃度I二進した。しかし，濃度の減少は速く４８時間後に|土谷組織ともほとんど残存い；
＃露

ていなかった。アセチル化率は血漿筋肉で低く，肝臓では高かった。琴
撮騨

スルフイソキサゾール肝臓は１２～３６時間まで１５．４～13.2ｍｇ兜と高いが，３６時間後に血漿ではMJlj
懲
ｆ篝：
-1ニガヴヶ

川ＭＴＭ蘂…｡………i…｡に…b;liI柵鯛i:三,瀦口鑿Ｊｄｏｓｅｏｆ２５０ｍｉｌｌｇｒａｍｓｐｅｒｋｉｌｏｇｒａｍｏｆｆｉｓｈ．
Al～

、
】

ｕ

【
】

プレ]`１，ＴＴ１【」

ＳｌＬ６１０.Ｃ０－２１（］３１４１］

4０－６3．６１５．０１０．９５１１０

〕_０５ＩＴＣＪ’Ｃ

３’３．６１０．０）’１９ Ｊ’１６

0．０〕□
Ｊ１□

８！0－８｢１
Ｊ

）’０．２１Ｃ ３１０－０Ｉ０－０５０｜（)＿５１（)．６’１８

１０１O－Ｃ）－０：Ｏ－４ｉＣ【１８

ＺｙｂＤｌⅡ

篝肉１．７，９％，腎臓２．９，９％にとどまった。アセチル化率は筋肉で非常に高かった。
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２４時間後に肝臓でば１４．２ｍｇ96,血漿７．６ｍｇ/ｄｌとなり，筋肉では１２時スルファモノメトキシン

間後に５．７ｍｇ兜であった。ii牙臓については定量しなかった。濃度の減少は緩やかで７２時間後でも個体'二
よってはかなり残存していた。アセチノレ化率は血漿では１０％前後で，肝臓・筋肉では高かった。

〕ｏｖｖ［ｒｏｕＩＥ
Ｄｎｏｒｎｅ［ｎｃDｎＳＬ「１

L｣ 、
】

〕ｅＴＫ１１０２ｒａｌｎｏlｏｓｅｏｆ２５０

L】
「可

Ｌ｣

【
】

丁し

ｄＬＩｎＥ八Ｊ

１
１
－
１
コ

Ｐ
」

【IＣ

□〒１ｕＵ

DＣ

「１

L」１０
５’凶

0８１１１．８１８.Ｃ

｢’

し
【］］

8１３９.ｂ
５－８

３０

+，＋＋ＴｈｅｓａｍｅａｓｉｎＴａｂｌｅｌ．

察考

サルファ剤の魚体内濃度の研究はSNIEszKoら３，４１によりカワマス・ブラウンマス・ニジマスについてス
ルファメラジンなどの報告が，保科5,6)によりニジマス・ウナギについてスルフイソキサゾールとスルファ
メラジンの報告がある。しかしながら，これらの研究は連続した経口投与であるために１回限りの経口投与
の場合とちがって薬剤による吸収と排泄の動向がはっきりしない。

本実験の血漿中濃度の推移より吸収排泄を承ると，Fig.１に示すようにサルファ剤の種類により吸収や持
続時間に差がみられる。スルファジメトキシンを除いては同じような腱度の上昇をたどったが，スルフイソ
、ンン･スルフイソキサゾールでは他の２剤スルファメラジン・スルファモノメトキシンより濃度の減少が寺、､、

速かった。スノレファジメトキンンはSNIEszKo21らのカワマスでのスノレファグアニジソの結果と同じように
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mg/d
ｌ

ロ投与した大島ら'０１の結果では同

250ｍｇ/kｇの投薬量でも血漿中濃

はラットで最高３１．７ｍｇ/ｄｌと高

持統IMFIMIも非持統型のサルファ剤

くらべてはるかに長いことが報告

れているが，ニジマスではFig・

にゑられるように吸収が非常に悪

ようてある。ニジマスで吸収およ

持続性のよかったスルファモノメ

キシンについても大島ら'1)の報告

比'陵すれば同様にラットにくらべ

一一一
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濃度とほぼ平行であったが，スルフイソキサゾールでは３６時間後にほとんど認められなかったのが特異的
であった。

アセチル化率は各サルファ剤とも血漿よりも肝臓で高かった。スルフイソキサゾールでは血漿・肝臓とも

に高く，保科5)がニジマスについて１０～44％，平均21.7％と報告しているのと同じような値であった。
スルファメラジン・スルフイソミジンおよびスルファジメトキシンでは低く，スルファモノメトキシンでは

やや高い傾向が認められた。いずれも組織内濃度が最高の時にアセチル化率も高くなっていた。

今回の実験結果から明らかなように，ニジマスにおけるサルファ剤の吸収持続性は人体・哺乳動物{こつい

てこれまで得られている知見と'0'''１は大きな相違が認められるので，今後のサルファ剤の応用のためにも魚

類での十分な研究が必要であろう。

約要

ニジマスにスルファメラジソ・スルフイソミジン・スルフイソキサゾール・スルファジメトキシンおよび

スルファモノメトキシンを経口投与して次の結果を得た。

１．ニジマスでは哺乳動物にくらべて吸収が遅くしかも悪い。

２．薬剤により各組織への吸収に差があり，スルファメラジン・スルファモノメトキシンでは吸収がよく’

スルフイソミジン・スルフイソキサゾールでは吸収はよいが濃度の減少が速く，スルファジメトキシンでは

吸収が悪い。

ﾌ蟄二菫二二ill騨董纂鰯署獺晉鮒ﾆｼﾞﾌliiは…～…ソ…
４．アセチルイヒ率は血漿よりも肝臓で高い。
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■
終わ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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