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　生産技術 の 進歩 に よ っ て 魚 介 類 の 高 密 度 飼 育 が 可 能 に

な り，我が 国 の 水 産養殖業は 近年大 き く発展 した 。 こ れ

に伴い 発生す る疾病を予防また は治療するた めに，様 々

な水産用医薬品 が用 い ら れ て い る。水産 用 医薬品 の 投与

に 対 して は，食品衛生面か らの 魚体内残留の み な らず，

過剰 または過少投 与に よる環境汚染，耐性菌 の 増加 な ど

の 問題が 生 じて くる 。 従 っ て ，水産用医薬品 の 有効性，

安全性 を考慮した適切 な 投薬法が 必 要とな る 。 その た め

に は，水産用医薬品を魚類 に 投与後 の体内動態 す な わ ち

吸 収，分布，代謝，排泄 に つ い て 詳細 に調 べ なけ れ ば な

ら な い
。 魚 類 の 生 活環境 は 哺乳類 とま っ た く異 な る た

め ，哺乳 類 で 得 られ た研究結果 をそ の まま導 入 す る こ と

は で きない 。 魚種 ， 成長段階，水温，季節な ど，薬効 に

影響 を及ぼす と思わ れ る 魚類 な らで はの 種 々 の 要 因 が あ

る 。 魚類 に薬物 を投薬 した 時の 体内濃度 に つ い て は 多 数

の 報告 が あ るが，現象面 の み の 記載 や実験条件 が異 な る

な ど，同 レベ ル で 比 較す る こ とは 難 しい 。一
方，ヒ ト・

哺乳類 で は，医薬品を使用する場合，血中濃度か ら数学

的手法 を用 い て 薬物の 体内動態 の 解析 （薬物速度論）を

行 っ て い る 。
こ の 手法 を利用 して，病気治療に最適の 薬

物の 効果 が発揮 され，安全性 が 確保 され る よ うに 投薬計

画 を定 め，病状お よ び生 理 的状態の 変化 に 対応 し て こ れ

を管理 して い くの で あ る。

　著者はい ままで い くつ かの 水産用医薬品 の 薬物速度論

的解析 に つ い て 報告 した 。

1−8〕
こ こ で は ウ ナ ギ ，ニ ジ マ

ス，ブ 1J を用 い て ス ル フ ァ モ ノ メ トキ シ ン の 薬物速度論

的解析 を行 い ，魚種間 で の 薬物動態の 比 較 や現 在行わ れ

て い る基準投薬法の 評価 に つ い て 考察 す る。5
．s／，

な お ，

ス ル フ
「
ア モ ノ メ トキ シ ン は グラ ム 陽性菌か ら グ ラ ム 陰性

菌 まで 幅広 い 抗菌ス ペ ク トル を もつ サ ル フ ァ 剤 で あ り，

家畜 。
家禽お よび魚類に広 く使用 さ れ て い る 。 と くに，

魚類で は ブ リ，ニ ジマ ス ，ア ユ の ビブ リオ 病 ，ウナ ギ の

ひ れ 赤病 の 治療薬 と して 用 い ら れ て い る。

1．血管内投与およ び経 口 投与 に よ る ス ル フ ァ モ ノ メ ト

　キ シ ン の コ ン パートメ ン トモ デ ル 解析

　 ウナ ギ ，ニ ジ マ ス，ブ リの 尾部血 管 に 薬物を注射後お

よび 経 凵投与後 の 血 中薬物濃度 の 経時変化 を そ れ ぞ れ 解

析 した。その 結果，血管内投与 で は 2一コ ン パ
ー

トメ ン

トモ デ ル に，経 冂 投与 で は 1一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル

に適合 した 。
ス ル フ ァ ジメ トキ ン ン で は，ロ ブ ス タ

ー ）

や ナ マ ズ lo）の 血 管内投 与 で 2一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル

に ，経 口 投 与で 1 コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル に 適合 した 。

した が っ て ，ス ル フ ァ 剤 の血 管内投与 で は 2一コ ン パ ー

トメ ン ｝モ デル で，経 口 投与 で は 1．一コ ン パ ー
トメ ン 1一

モ デル が 適当 と判 断 さ れ る 。

　薬物の 薬物速度論的パ ラ メータを 比較す る場合 ， 同
一一

の コ ン パ ー
ト メ ン トモ デ ル を 用 い な け れ ば な ら な い 。藷

者 の 研究 に よ る と ，ナ リ ジ ク ス ma，　Lt：1ニ フ ル ス チ レ ン

酸，3） ミロ キ サ シ ン （未発表デ
ー

タ）は上述 の ように血

管内投 与で は 2一コ ン パ ートメ ン トモ デ ル に ，経 口 投 与

で は 1 コ ン パ ー
トメ ン トモ デ ル に適合 した。なお ，血

管内投与 お よ び 経 口 投与で 得 られ た AUC （嘛中濃度時

間曲線下面積） は 後述す る 生体内利用率 （F） を求 め る

た め に用 い られ る。

2．基準投与量 の 評価

　得ら れ た薬物速度論的パ ラ メータ を用 い て ，現在我が

国 で 行われ て い る基準投 与量 で 連続経 口 投 ケ．した 場合

の ，3 魚種 に お け る ス ル フ ァ モ ノ メ トキ シ ン の 血 清内濃

度 を シ ミ ュ レ
ー

ト し，評 価 を試 み た 。Aeromonas’

salmonicida ，　Aeromonas　hydr〔）Phila，　 Vibrie　 ang ” illarum

に 対 す る ス ル フ ァ モ ノ メ トキ シ ン の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

（MIC ）は 1．6〜3，2 μg！m1 と 報 告 さ れ て い る。ll〕 ウ ナ

ギ ，ニ ジ マ ス の 場 合 ，MIC 以 上 の 濃度 が維持 され て い

る た め ，充分 な 薬効 が期待 され るが，定常状態平均 血 中

濃度 （Css） を算出す る と，ウ ナギで 54  μg ！ml ，ニ ジ

マ ス で 64 μg 〆mJ に な る。有効濃度 を MIC の ユ  倍 （ヒ

トの場 合，5 倍
1
恥 と仮定 して も，い ずれ も過剰投与で

あ り，ウ ナ ギ で 特 に そ の 傾向が 強 い （図 1）u ．．・
方，ブ

リ の 場合，Cssは 20μg！mJ に な り，逆 に 過 少 投 字 に な

る （図 1）。 さ ら に，次回 投与時 に は す で に薬 物濃度 が

MIC 以 下 に減少 して い る。

　 なお ，CSS は 次式 に よ っ て 算出 され る。

＊ 1Tissue
　Distribution　of　Fish　Drug−Sulfamonomethoxjne．

＊zRyuji
　Ueno （Faculty　of　BioresQurces，　Mie 　University，　Tsu，　Mie　514　S5〔17，　Japan）．
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き課題 が残 っ て い る。

　
一一

般 に 薬物 の 体内動態 は動物種 に よ っ て 著し く異な

る。従 っ て ，各種家畜種 に おけ る 薬効の 差異 を 明 らか に

す る た め に は対象動物 に おけ る薬物動態的解析が必 要だ

とい わ れ て い る。本研究に お い て も魚種 に よ っ て か な り

の 差 異 が 認 め られた 。14 〕こ れ らの 差 が 動物種 の よ うに 分

類学上 の もの か，上述 の付随的条件の差に よ るか，今後

の 詳細な 研究 が必 要 で あ る。
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図 1　 基準投与量 で 連続投与 した 場合の ス ル フ ァ

　　モ ノ メ トキ シ ソ の 血 中濃度予測

　　矢印は投薬時期， Css ： 定常状態平均血中濃度、
　　MIC ： 最小発育阻止濃度

　 　 　 　 　 F ・ Dose
　 　 Css ＝

　　　　 Vd 。Ke ・
τ

　 F ： 生体内利用率，Dose ： 投薬量，　 Vd ：分布容積，

　 Ke ：消失速度定数 ， τ ：投与間隔

　上述 した よ うに 薬物の 過剰投 与は養殖業者 に お け る 経

済 面 の 負担 の み な らず，環境 汚 染や 薬物残留 の 問題 とな

り，ま た 過少投与は耐性菌の 増加 の 問題を引き起 こ す。

従 っ て ，単 に，疾病 を 治療す る こ と を主眼 と した投薬量

で は な く，上 記 の 点 も考慮 した適正投与量 を設定 す る必

要が ある。今回 の結果 か ら現行基準投薬量 を評価 す る と

次の よ うに な る。す なわち，ウナ ギ の 場合 ， 現場 で の諸

条件 を考慮 した として も投薬量 を 1／3〜1！4 に 減少 で き

る可 能性 が あ る （実験値か ら単純計算 す る と 1！6 で 充

分 ）。ニ ジマ ス の 場合，初回 投 与量 を 多 くして ，短時間

に 有効濃度 まで 引き 上 げ る こ と が 望 ま しい
。

13｝ブ リで

は，む しろ投薬量 を半減し，そ の分投与間 隔 を短 くす る

必要があ る 。

　以上，スル フ ァ モ ノ メ トキ シ ン の 血管内投与 お よび 経

口 投与後の 血 中濃度 か ら薬物速度 論 的 手 法 を用 い て ，現

行投薬法 を 評価 した が，実用 性 を 考 え る と，魚の 大 き

さ，給餌率， 栄養状態，水温な ど付随的条件の 検討 す べ
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