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The pharmacokinetic and toxicological examinations of piromidic acid (PA, 8-ethyl-5, 8-dihydro-
5-oxo-2-pyrrolidinopyrido[2, 3-d]pyrimidine-6-carboxylic acid) were studied in ayu Plecoglossus叫
tivelis, amago salmon Oncorhynchus rhodu四 sand eels Anguilla japonica and A. anguilla orally 
administered a single or multiple dose(s) of PA with the following results. 
1. The absorption, distribution and excretion data obtained from the bioassay revealed that 
orally administered PA was easily absorbed and quickly became distributed in blood and major 
organs. Peak levels were reached in 3 h (in ayu) or. 6-24 h (in amago salmon) after the administra-
tion of PA, followed by a gradual decrease. The levels of PA in liver and kidney were higher 
than in blood and plasma. 
2. In acute toxicity study, the LDo。valuefor ayu was more than 2,000 mg/kg. The subacute 
toxicity of PA was studied in ayu (80mg/kg), amago salmon (800mg/kg) and eels (400mg/kg) 
administered PA once daily for 5-10 days. Except for accidental death of two eels, all fishes 
receiving PA survived without any clinical and histopathological changes. 
3. Disappearance of PA from the tissues in amago salmon was studied after the administra-
tion of 40 mg/kg of PA for 7 consecutive days. Peak levels of PA in the tissues tested attained 
within 6-12h following administration. A level below the assay limits (0.25-0.56μg/ml or g) was 
, cached 96 h post dosing. No evidence of long term residue was found in any of the tissues tested. 

ピロミド酸（以下PAと略記）は本邦で新たに開発さ
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れた抗菌薬で，その構造式は図1に示す通りである

(MINAMI et al., 1971)。PAはブドウ球菌およびグラム

陰性の各種細菌に対して抗菌作用を有し，その抗菌スペ

クトルはかなり広く，抗生物質およびサルファ剤とは交

差耐性を示さず (SHIMIZUet al., 1971), さらに，薬剤耐

性 Rープラスミドの伝達を阻害する作用を有することが
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゜
報用を有し，その作用はクロラムフェニコールに勝るこ

〇(XY忍店 OH 
とが見出された。また，経口投与により魚体内にすみや

かに吸収されること，魚類に対する毒性が弱いことなど

が明らかにされ，魚病の化学療法剤としての可能性を有

することが示唆された (KATAEet al., 1979)。

Fig. 1. Chemical structure of piromidic acid. 本報では，ァュ (Plecoglossusaltivelis), アマゴ

(Oncorhynchus rhod訂四）およびウナギ (Anguilla

告されている (NAKAMURAet al., 1976)。 japonica, Anguilla a呵uilla)を用いて PAの魚体内

本剤は病魚より分離された各種細菌に対しても抗菌作 分布，残留性および安全性について検討した成績を報告

Table 1. Tissue levels of pirom:dic acid after oral administration in cultured ayu 
Single dose: 10 mg/kg 

Fish Time after administration (hr) 
Tissue no. 1 3 6 ， 24 
Blood 1 4.78* 8.03 4.78 4.60 く0.43

2 6.49 7.92 4.54 3.52 く0.43
3 0.58 6.84 2.60 1.82 く0.43
4 2.34 6.24 2.97 く0.43
5 2.74 4.72 3.73 <0.43 
average 3.39 6.75 3.72 3.31 <0.43 
SD 2.29 1.36 0.95 1.40 

SE 1.02 0 .. 61 0. 岱 0.81 

L'.ver 1 7.62 10.95 7.41 6.45 <0.49 
2 10.22 10.55 6.72 6.07 く0.49

3 1.52 10.56 4.02 4.32 <0.49 

4 6.27 10.15 5.62 く0.49

5 10.22 6.71 5.30 <0.49 
average 7.17 9.78 5.81 5.61 く0.49
SD 3.59 1.74 1.31 1.14 
SE 1.61 0.78 0.59 0.66 

Kidney 1 7.72 8.38 7.12 7.42 く0.59
2 8.91 13.14 8.05 6.04 く0.59
3 く0.59 9.47 4.45 2.84 く0.59
4 3.48 8.73 4.73 く0.69
5 3.86 12.61 5.24 く0.59
average 4.79 10.47 5.92 5.43 く0.69
SD 3.57 2.24 1.58 2.35 
SE 1.60 1.00 0.71 1.36 

Muscle 1 3.70 4.29 4.45 4.75 く0.19
2 5.26 6.93 3.30 3.60 <0.19 
3 0.20 6.08 2.50 2.01 く0.19
4 1.09 5.74 4.10 <0.19 
5 1.36 2.77 3.25 <0.19 
average 2.32 5.16 3.54 3.45 く0.19
SD 2.09 1.64 0.80 1.38 
SE 0.93 0.73 0.36 0.79 

*μg/g. 
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する。 アマゴに強制経口投与した。投与量は 10および40mg/

材料および方法
kgであった。投薬後アュは水温 19.6--::,22.4°C,アマゴ

は水湿 13.0~rn. 7°cの流水々槽中に収容し，所定時間
1. 吸収，分布 後に5尾ずつとり上げ， 0.01%節 -aminobenzoic acid 

試験魚としては養殖アュ（体重約 30g),養殖アマゴ ethylester methanesulfonate (MS-222)水溶液で軽く

（体重 90~100g)を用いた。 麻酔した後，血液，肝臓，腎臓および筋肉を採取した。

PAは 0.5%Carboxymethyl cellulose水溶液に懸 血液は尾柄切断により採血し，定量用試料とした。アマ

濁（アュ用）またはマス用粉末配合飼料に添加後水を加 ゴの血液は 4,000rpm, 15分間遠沈後の血漿を定量用試

え練り固めて乾燥（アマゴ用）し，それぞれアユおよび 料とした。各試料は採取後直ちにー20°cのフリーザー

Table 2. Tissue levels of piromidic acid after oral administration in cultured a匹
Single dose: 40 mg/kg 

Fish 
Time after administration (hr) 

Tissue no. 1 3 6 ， 24 48 

Blood 1 8.81* 15.18 14.39 7.51 く0.48 <0.43 
2 4.48 9.16 11.33 9.73 0.84 く0.43
3 4.16 18.28 13.65 9.16 <0.43 <0.43 
4 6.75 18.65 8.24 4.24 0.78 く0.43

5 11.95 10.47 8.75 <0.43 <0.43 
average 7.23 13.35 11.27 7.66 0.25 <0.48 
SD 3.24 3.66 2.78 2.47 0.44 
SE 1.45 1.64 1.24 1.23 0.20 

Liver 1 22.46 19.08 26.44 12.78 2.27 く0.49
2 12.98 11.18 18.52 23.48 3.74 く0.49
3 8.96 21.48 19.94 21.80 ・0.75 く0.49
4 15.28 22.14 12.70 10.86 1.31 <0.49 
5 23.14 22.80 16.46 2.77 <0.49 
average 16.56 19.34 18.81 17.23 2.17 <0.49 
SD 6.13 4.77 5.06 6. 認 1.18 
SE 2.74 2.13 2.26 3.17 0.53 

Kidney 1 11.60 28.18 29.46 13.83 く0.57 <0.57 
2 4.35 12.65 21.58 16.52 2.13 <0.57 
3 5.55 22.23 24.66 13.62 <0.57 <0.57 
4 9.00 23.24 16.77 4.48 1.60 <0.57 
5 18.06 17.79 18. 認 1.28 <0.57 
average 9.71 20.82 22.16 12.11 0.99 く0.57
SD 5.47 5.87 5.09 5.26 0.96 
SE 2.45 2. 邸 2.28 2.63 0.43 

Muscle 1 5.99 13.34 11.20 7.24 く0.19 く0.19
2 1.69 7.79 9. 幻 11.37 0.62 く0.19
3 1.28 15.43 14.99 10.27 <0.19 <0.19 

4 5.41 14.35 6.54 5.26 0.33 <0.19 

5 6.44 12.05 8.14 0.34 く0.19
average 4.16 12.59 10.03 8.54 0.26 く0.19
SD 2.48 2.96 3.25 2.80 0.26 
SE 1.11 1.32 1.45 1.40 0.12 

.＊ • . .•.. 
μg/g. 
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て凍結保存しに各祖絨］）凍結試料 lgを叶昂し， 3ml アマコ（平均体璽 75.2g)1群約500尾を用いて， PA

の 1/15M燐酸緩衝液 (pH6.0)レ］しI'-'-'L. • 一,,ヽ』c• tロンホモシ の 40mg/kgを1日屈として， 1日1回， 7日間投与し

ナイザー (Kinematica.Gmb. H.) ; こズ磨砕し，（肝祖 た。投薬はPAを含むマス用飼料を自由摂餌させる方法

嵐如弗騰水浴中で10分冗加熟処罪） 4,000 rpm, 15分間 により行なった。

遠沈後にじ青を分離しに'f:-清：ょ l/15M燐酸緩衝液 試験魚は水温 13.0-13.9°Cの流水・叶曹中で飼育し，

(pH6.0) iこご適宜希釈し定泣弔試料としだ"PAの定帖 所定り時間後に6尾すつとり上け， MS-222で軽く麻酔

は Escherichiaco/,i Kp 左指示菌とずる1WI因力，，プ法 の後，血液，肝臓，腎臓，牌臓およひ筋肉を採取した。

により行なっだ (SHIMIZUet al., 1971)。 その後は先述の方法により PAの定鍼を行なった。

2. 残留性 3. 急性毒性および安全性

Table 3. Tissue levels of piromidic acid after oral administration in amago salmon 

Single dose: 10 mg/kg 

Tissue No. of 
fish 

Time after administration (hr) 

ー 3
 

6 12 24 48 

Ptasma 1

2

3

4

 

く0.29*
く0.29
く0.29

く0.29

5 <0.29 
average < 0. 29 

SD 
SE 

0.75 
0.68 
0.93 
0.56 

く0.29

0.58 

0.3,5 

0.16 

2.06 
1.53 
3.39 
2.92 

2.01 

2.38 

0.75 

0.34 

2.22 

2.52 
2.78 
2.42 

3.03 

2.59 

0.32 

0.14 

1.95 

2.45 
2.33 
1.99 

2.68 

2.28 

0.31 

0.14 

1.39 

1.84 
0.80 
0.83 

0.84 
1.14 

0.46 

0.21 

じiver ー 呵.74
2 <0.74 

3 <0.74 

4 <0.74 

5 <0疇74
average <0. 7,1 
SD 

SE 

2.01 

1.91 

:3.30 

1.82 
<0.74 
1. 81 
1.18 

0.53 

5.02 
4.07 

6.12 

5.48 
5.66 
5.27 
0.78 

0.35 

3,49 

4.21 

4.91 

4.12 
5.02 

4.35 
0.63 

0.28 

3.61 
4.12 

3.85 

3.16 

3.90 
3.73 
0.37 

0.16 

2.22 

3.16 
1.37 

1.04 

3.30 
2.22 
1.02 

0.46 

Kidney 1

9

1

 9
0
 

<0.56 
く0.56

<0.56 
4 ご0.56
5 < 0.5G 

average <0.56 
SD 

SE 

<0.56 
く0.56
1.16 
く0.56
<0.56 

0.23 
0.52 

0.23 

2.97 

2.30 
4.54 
4.03 
3.59 

3.49 
0.88 

0.39 

3.23 

3.63 
3.42 
3.12 
4.54 

3.59 

0.57 
0.25 

4.33 

3.63 
4.13 
3.89 
4.54 

4.10 
0.36 
0.16 

2.47 

2.52 
1.16 
1.39 
1.98 

1.90 
0.62 
0.28 

Muscle 1

2

3

4

5

 

<、0.28
ペ、0.28

く0,28

<0.28 

く0.28

average <0.28 

SD 
SE 

0.35 
<0.28 
0, ,1,1 

0.32 

<0.28 

0.22 

0.21 

0.09 

2.01 
1.23 
2,44 

2.41 

1.65 

1.95 

0.52 

0.23 

2.94 
3.33 

3.38 

2.85 

2.89 

3.08 

0.26 

0.11 

2.81 
3.78 

2.89 

2.51 

3.38 

3.07 

0.50 

0.23 

1.33 
1.60 

0.59 

0.61 

0.78 

0.98 

0.46 

0.20 

*μg/ml or g. 
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急性毒性試験には平均体重 9.3gのアユ 1群 20尾を （アユ用クランプル）を 1日1回， 10日間自由摂餌させ

用いた。 PAはフィードオイルに懸濁し， 1,000および た。 PAの投与量は 80mg/kg/日， 1日の給餌率は魚体

2,000mg/kgを強制経口投与した。投薬後，試験魚は水 重の2%であった。アマゴは水湿 16.1~ 18.2°Cの流水

温 20.2~22.4°Cの流水々槽中で7日間観察した。 々槽中に収容し， PAを含む飼料（マス用）を1日1回，

安全性試験には平均体重 7gのアユ 1群 2.0kg(283 5日間強制経口投与した。 PAの投与量は 200,400お

~295尾），体重 90~110gのアマゴ1群 20尾，平均 よび 800mg/kg/日であった。

体重 48.0~58.3gのニホ‘ノウナギ1群10尾，体重約30 ヨーロッペウナギは水温 24.2~24.4°Cの流水々槽中

gのヨーロッパウナギ1群5尾を用いた。アユは水湿 に収容し， PAを含む飼料（ウナギ用）の懸濁液を1日1

19.6~20.8°Cの流水々槽中に収容し， PAを含む飼料 回， 10日間強制経口投与した。 PAの投与量は 100,200

Table 4. Tissue levels of piromidic acid after oral administration in amago salmon 
Single dose: 40 mg/kg 

No. of 
Time after administration (hr) 

Tissue fish 1 3 6 12 24 48 

Plasma 1 く0.24* 1.87 5.19 4.79 6.67 4.46 
2 く0.24 1.46 4.55 7.42 7.83 3.89 
3 く0.24 1.47 3.14 3.68 7.82 4.19 
4 く0.24 0.87 5.54 5.85 9.29 4.14 

5 く0.24 1.67 4.14 6.16 7.04 4.94 
average く0.42 1.47 4.51 5.58 7.73 4.32 
SD 0.37 0.94 1.42 1.01 0.40 
SE 0.17 0.42 0.63 0.45 0.18 

Liver 1 く0.74 4.60 9.02 10.58 13.25 8.33 
2 く0.74 7.40 14.74 13.79 17.29 9.90 
3 く0.74 4.56 7.29 10.16 18.72 6.47 
4 く0.74 4.76 15.78 10.58 22.85 8.44 
5 く0.74 5.04 13.79 11.00 14.16 9.51 
average く0.74 5.27 12.12 11.22 17.25 8.53 
SD 1.20 3.74 1.47 3.84 1.34 
SE 0.54 1.67 0.66 1.72 0.60 

Kidney 1 く0.56 2.94 9.81 9.32 14.55 8.00 
2 <0.56 1.83 8.32 14.37 15.91 8.97 
3 く0.56 3.01 5.75 4.51 21.32 8.86 
4 く0.56 1.36 7.14 10.59 18.77 10.86 
5 く0.56 3.34 8.00 11.87 16.53 12.98 
average く0.56 2.50 7.80 10.13 17.42 9.93 
SD 0.85 1.50 3.66 2.66 2.00 
SE 0.38 0.67 1. 邸 1.19 0.89 

Muscle 1 く0.28 1.43 5.94 6.55 7.98 6.19 
2 く0.28 1.26 3.58 9.59 12.71 5.77 
3 く0.28 0.89 3.78 4.36 13.63 6.93 
4 く0.28 0.37 5.30 7.34 12.18 8.10 
5 く0.28 1.21 4.94 7.33 8.93 6.65 
average く0.28 1.03 4.71 7.03 11.09 6.78 
SD 0.42 1.01 1.88 2.48 0.89 
SE 0.19 0.45 0.84 1.11 0.40 

*μg/ml or g. 
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Table 5. Disappearance of piromidic acid from amago salmon following repeated oral 
administration 

Dose: 40mg/kg/day, 7 days 

No. of 
Time after final administration (hr) 

Half-lifE Tissue 
fish 3 6 12 24 48 72 96 

(hr) 

Plasma 1 13.00* 16.80 6.95 7.90 1.96 く0.25 く0.25 10.86 
2 10.06 11.44 12.82 10.21 1.52 0.34 く0.25

3 16.80 16.80 12.46 10.65 0.69 0.59 く0.25

4 9.78 11.77 9.78 5.53 6.68 く0.25 く0.25

5 5.23 9.64 15.65 0.69 3.21 <0.25 <0.25 
6 5.41 12.19 12.73 9.04 3.04 <0.25 く0.25
average 10.05 13.11 11.73 7.34 2.85 0.16 く0.25

SE 4.45 2.99 2.99 3.74 2.10 0.25 

SD 1.82 1.22 1.22 1.53 0.86 0.10 

Liver 1 15.52 25.76 5.95 6.98 3.31 <0.56 く0.56 11.72 

2 20.26 10.14. 12.21 10.41 2.28 0.71 く0.56
3 20.26 蕊.42 16.16 15.52 く0.56 0.90 く0.56

4 15.32 13.77 12.54 8.30 8.87 く0.56 <0.56 

5 9.87 15.32 19.21 0.95 7.56 く0.56 く0.56

6 6.98 17.74 15.15 13.06 4.04 <0.56 く0.56

average 14.70 18.03 13.53 9.20 4.34 0.27 く0.56

SD 5.40 6.36 4.51 5.10 3.32 0.42 

SE 2.20 2.60 1.84 1.08 1.36 0.17 

Kidney 1 16.34 21.58 9.74 9.86 1.79 <0.45 く0、45 10.10 
2 10.64 9.26 15.54 12.38 1.09 0.63 く0.45

3 19.76 21.32 11.47 15.74 0.90 0.90 く0.45
4 14.04 13.18 19.02 11.05 11.92 く0.45 く0.45

5 8.47 18.32 35.34 く0.45 7.46 く0.45 く0.45
6 6.26 17.19 24.18 13.02 4.07 く0.45 く0.45
average 12.59 16.81 19.22 10.34 4.54 0.26 <0.45 
SD 5.07 4.81 9.47 5.44 4.38 0.40 
SE 2.07 1.96 3.86 2.22 1.79 0.17 

Spleen 1-3** 12.86 13.45 6.57 9.40 0.73 <0.37 <0.37 16.08 
4-6** 5.15 11.66 12.89 4.07 3.35 <0.37 <0.37 
average 9.02 12.56 9.73 6.74 2.04 く0.37 く0.37

Muscle 1 13.64 17.66 9.24 8.64 2.95 く0.37 く0.37 9.78 
2 7.86 7.97 14.82 14.04 2.16 0.43 く0.37
3 14.23 16.07 10.58 12.97 1.35 0.73 <0.37 
4 13.48 12.97 17.43 9.00 9.49 <0.37 く0.37
5 6.78 13.48 認 .77 0.68 5. 部 <0.37 く0.37
6 ・4.84 13.48 21.05 12.27 . 4.55 <0.37 <0.37 
average 10.14 13.61 16.15 9.60 4.39 0.19 く0.37

SD 4.12 3.31 5.73 4.88 2.98 0.31 

SE 1.68 1.35 2.34 1.99 1.22 0.13 

*μg/ml or g. ** Sample combined. 

1 t112=0.693/k. 
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Table 6. Acute oral toxicity of piromidic acid in cultured ayu 

Dose Bodmy eawn e(igg) ht 
Experimental period (day) 

(mg/kg) 

゜
1 2 3 4 5 6 

2000 9.3 20* 20 20 20 20 20 20 
1000 9.4 20 20 20 20 20 20 20 
Control 9.3 20 20 20 20 20 20 20 

85 

7
 

Mortality 
（％） 

2
0
2
0
2
0
 

0
 0
 0
 

* Number of survivals. 
Water temp.: 20.2-22.4°C. 

Table 7. Subacute oral toxicity of piromidic acid in cultured ayu 

Group 
Body weight (kg) 

initial terminal 
Survived/Tested 

80 mg/kg/day for 10 days 
Control 

0

0

 

．． 
2

2

 

2.35 
2.45 

283/283 
293/293 

Water temp.: 19.6-20.8°C. 

Table 8. Summary of histopathological findings in cultured ayu after oral administration 
of piromidic acid 

Organ and observation 

Untreated control 
(initial) 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

Untreated control 
(terminal) 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

PA: 80mg/kg 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

Liver 
hepatocytic atrophy 
hepatocytic necrosis 
Kidney 
hyalindrop degeneration + +廿＋＋
hematopoietic tissue 
Heart 
Alimentary canal 
Gills 
Skin 
Muscle 

十一士十一

＋土一

十＋＋十一

士
＋

土

士
＋
＋
 

土

士
+
+
 
廿＋＋＋＋

Histopathological finding: -, no alteration; 土， veryslight; +, slight; 廿， moderate.
Administration: Once a day for 10 days. 
Water temp.: 19.6-20.8°C. 

および400mg/kg/日で，投与前に試験魚を2%urethane 

溶液中で軽く麻酔した。

ニホンウナギは水温 25.0~26.2°Cおよび 29.4~

31.0°Cの流水々槽中に収容し， 15%アラビヤゴム液中

に懸濁した PAを1日1回， 10日間強制経口投与した。

PAの投与量は 50,100,200および 400mg/kg/日で，

投与前に試験魚を 0.01%MS-222水溶液中で軽く麻酔

した。投与期間中，各試験魚の一般症状および死魚数を

Table 9. Subacute oral toxicity of piromidic 
acid in amago salmon 

Administration Survived/Tested 

800 mg/kg 20/20 

400mg/kg once a day for 20/20 

200mg/kg 5 days, po 20i20 

Water temp.: 16.l-18.2°C. 
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Table 10. Summary of histopathological findings in 

Untreated control 
(initial) 

Untreated control 
(terminal) 

Organ and observation 
No. of fish No. of fish 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Liver 

bepatocytic atrophy 
Spleen 

一士土—+—＋士一士 十一ー一＿—+士＋＋

deposition of hemosiderin 
deposition of melanin 

ー一士ー一土—＋ー一 土一—+ - -—+—+ 
-It!- 土＋キ＋士＋土＋＋＋廿＋＋十—+ + + + 

Kidney 
glornerulus 
renal tuble 
hematopoietic tissue 
Gills 
Pseudodactylogyrus 
epithelial hyperplasia 

——+ +—＋廿—+十一—＋廿—++---
------+--- ---+------

Histopathological finding: -, no alteration; 土， veryslight; +, slight; 廿， moderate;-ltt, marked. 
Administration: Once a day for 10 days. 

観察した。死魚および投薬終了日の翌日の生存魚 5~10

尾をとり上げ開腹の後ホルマリン固定を行なった。固定

後常法に従って組織切片を作成し，目的に応じて H-E

染色，ベルリン青染色， PASー反応を施し病理組織学的

観察を行なった。

結果

1. 吸収，分布

表1に示したように， PAのlOmg/kgを経口投与し

たアユの血中濃度は，投与後1時間で3.39μg/gとなり，

3時間でピーク値 (6.75μg/g)を示し，以後徐々に低下

し， 24時間では検出限界 (0.43μg/g)以下となった。肝

臓腎臓および筋肉中のPAの濃度も血液と類似のパタ

ーンを示し，投与後3時間でいずれも最高濃度となり，

24時間では検出限界 (0.19~0.59μg/g)以下に低下し

た。肝臓および腎臓におけるビーク値はそれぞれ 9.78

および 10.47μg/gで，血中濃度よりも高値を示した。

筋肉中の PA濃度は血中濃度とほぼ同等であった。

PAの40mg/kgを経日投与後のアユにおける組織中

濃度を衷2に示した。各組織中のPA濃度は，10mg/kg

投与時の約2倍の値を示したが， ピーク値を示す時問お

よびその後の推移は lOmg/kg投与時と類似していた。

PAの 10および 40mg/kgを経口投与後のアマゴに

おける組織中濃度を表3および4に示した。表3に見ら

れるように， lOmg/kg投与のアマゴでは，血漿および

肝臓の濃度は投与後6~12時間にヒニーク値を示したが，

腎臓および筋肉ではややおくれて 12~24時間にピーク

値を示した。ビーク時の血漿肝臓，腎臓および筋肉にお

ける平均濃度はそれぞれ2.59,5.町，4.10および3.08μg/

ml or gであった。

PA 40mg/kg投与後のアマゴでは，表4に見られる

ように， lOmg/kg投与時のパターンとはやや異なり，

各組織中濃度は投与後24時間でピークとなり， 48時間

においてもかなり高値を示した。ビーク時の血漿，肝臓，

腎臓および筋肉における平均濃度はそれぞれ 7.78,

17.25,17A2および 11.09μg/mlor gで，いずれも 10

mg/kg投与時の 3~4倍の値であった。

2. 残留性

PAの40mg/kg/日， 7日間投与後のアマゴにおける

組織中濃度を表5に示した。血漿，肝臓および牌臓では

6時間後に，腎臓および筋肉では 12時間後にピーク値

を示し，時間の経過と共に濃度は低下し， 96時間後には

いずれも検出限界以下 (0.25~0.56μg/mlor g)となり，

特定の組織に長時間残留する傾向は認められなかった。

血漿，肝臓，腎臓，牌臓および筋肉におけるピーク時の

乎均濃度はそれぞれ13.11,18.03, 19.22, 12.56および

16.15μg/ml or gであった。
各組織中のPA濃度が最高濃度に達した後の減少は一

次式に従っており，半減期 (half-life)は9.78~16.08時

間であった。

3. 急性毒性および安全性

アユを用いて PAの経口投与による急性毒性につい
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europian eels after oral administration of piromidic acid 

PA: 100 mg/kg PA : 200 mg/kg PA: 400mg/kg 

No. of fish 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

No. of fish 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

No. of fish 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

十＋＋＋士土＋士士

土
＋
-
＋
 

一
廿
-
＋
 

土
＋
一
廿
＋
冊
-
＋
 

＋
＋
 

+--*--―廿廿
十一—+-----

-tt十＋＋廿＋＋＋＋＋

---+ -—＋ー一廿
＋＋廿＋廿十廿ー—+

＋
＋
 

―― 
＋
＋
 

＋
＋
 

―― +
+
 

廿
廿―― 

＋
＋
 

―― 

廿廿＋＋＋＋士＋＋＋

廿＋十—++----
＋＋士＋士士＋＊＋＋

廿
＋
廿
＋
廿
＋
廿
廿
廿
廿
廿
＋＿＿ ―― ―― ―― 

Water temp.: 24.2-24.4°C. 

Table 11. Subacute oral toxicity of piromidic acid in japanese eels 

Water temp. Dose* 
Experimental period (day) 

Mort（％ali） ty 
(OC) (mg/kg) 

1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 
25.0-26.2 50 5** 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜100 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜400 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 20 
Untreated 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜control 

29.4-31.0 50 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜100 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜200 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜400 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜Gum arabic 
5 5 5 5 5 5 4 4 4 3 40 control 

* Administered once a day for 10 days. 
** Number of survials. 

て検討した成績を表6に示した。 PAの 1,000および 認められなかった。表8に見られるように， PA投与群

2,000mg/kgを投与後7日間の観察において，アユの一 の病理組織学的観察において，軽度の肝細胞萎縮および

般症状に異常は認められず全例生存した。 PAの経口投 腎臓の尿細管上皮細胞の硝子滴変性がみられたが，これ

与によるアユにおける LDDoは 2,000mg/kg以上であ らの所見はいずれも対照群においても認められた。心

った。 臓，消化管，鱚筋肉および皮膚には異常を認めなかっ

PAを飼料中に添加し， 80mg/kg/日， 10日間投与に た。

よりアュにおける安全性を検討した成績を表7および8 PAのアマゴに対する安全性について検討した成績

に示した。表7に見られるように， PA投与群は非投薬 は，表9に示したように， 200~800mg/kg/日の投与量

対照群と同様に全例生存し，両群の体重増加にも著差は において全例生存し，一般症状にも異常を認めなかっ
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Table 12. Summary of histopathological findings in japanese eels after oral administration of piromidic acid 

H
笞
沖
口
•
耳
壊

Organ and observation 

Untreated control 
(terminal) 

ー
No. of fish 
2 3 4 5

 

PA: 50mg/kg PA: lOOmg/kg PA: 200 mg/kg 

ー
No. of fish 
2 3 4 5

 

No. of fish 
1 2 3 4 ー

No. of fish 
2 3 4 5

 

PA: 400 mg/kg 

No. of fish 
1 2 3 4 

Liver 
hepatocytic atrophy 
Spleen 
deposition of hemosiderin 
Kidney 
renal tuble 
hematopoietic tissue 
Heart 
Alimentary canal 
Gills 
Pseudodactylogyrus 
epithelial hyperplasia 
Skin 
Muscle 

土

一
士

土

一
士

土

土

士

士

土

土

士

士

土

士

土 土 土

＋

土

土 ＋
 
土

士

士 土

土

士

士 土 士

土

＋

土

＋ 

＋

土

土

土

士

土

士

土 土

Histopathological finding: -, no alteration; , 士 veryslight; +, slight. 
Administration: Once a day for 10 days. 
Water temp.: 25.0-26.2°C. 
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Table 13. Summary of histopathological :findings in japanese eels after oral administration of piromidic acid 

Organ and observation 

Untreated control 
initial termmal 

No. of fish 
12345  123  

PA: 50mg/kg 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

PA: lOOmg/kg PA: 200mg/kg PA: 400mg/kg 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

No. of fish 
1 2 3 4 5 

Liver 
hepatocyt1c atrophy - +――土
Spleen 
deposition of hemosiderin - - + --
deposition of melanin -+ + + + 
Kidney 
glomerulus 
renal tuble 
hematopoietic tissue 
Gills 
Pseudodactylogyrus 廿＋

epithelial hyperplasia + = -= = 

一土＋

+++ 

—+ + +士 ＋土土＋土 ＋士＋＋＋ ＋＋士＋＋

- -—+ -—+—+—+—++- ---+-
+++++ +++++ +++++ +++++ 

——+-- ----- -—+ - -

Histopathological finding: -, no alteration; 土， veryslight; +, slight; 廿， moderate.
Administration: Once a day for 10 days. 
Water temp.: 29.4-31.0°C. 
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た。主亡，心朦，り1懺，腎臓， II卑臓お.tひ消化管の病理

祖械学的観応こ.:1,:tいても PA:こtると思われる異常は人

られ，↑[かったわ

ョーロ，，パウ→ 手；•こ PA J> 100・~400mg/kg/日， 10

日閲役与を行なっ;'.:給史，試験魚は全[1/1]生存し， •→般症

状にも異常を認ダ,tiかった。また，表 10に示したよう

に，心臓，肝臓，万臓，牌臓，消化管，鯉，筋肉および

皮省の病理直織学的観窄におし、―ご， PA役り群と対照群

O_)所見：＇こ宵嘉］よ謁められなヵ'つニ

ニホンウナギにドげる PAの安全出こつし、て検討した

成噴を表 11~13に示したC -Jt 11に見らわるように，
2s0c v)水祖こおし、c,PA e:i 400 mg/kg投り開は 10

日日に 1兄死亡しにが，牛付魚にば巽常を謁めなかっ

30℃ の水祖に勺し、て， PAの各投与群は全例生仔

し著変ii互られi.tかっビ。対照群（アラヒヤコム液投与）

にわ＼，、て 7日日ぢ..tひ 10日目に各々 1尾が死亡した。

各主鯰群の病班汀吐載学的所見は表 12および 13にとタ

られるよ巧；こ， PA役与群と対照群］）甘恥こ箸乃はなく，

PA ;---:_ C、ると虫われる異常は認められなかった。

以上、T〕戎紅ここ 1), PAは/ユに対して SOmg/kg/「l,

10日叩，アマコ；こ対して 800mg/kg日， 5日間およひ

ゥ！ャニ対し-□'~400mg/kg/ Li, 10 1 l閻の投りを行なっ

ら異常を示どふ:cし、ことか明らかとts:つにc

考 察

PAは経口投加：：（［りキ/手ゴおこひウナギの体内に

比餃的出やかに吸収され， ljj歳，腎臓土の他の組織に移

行することか認められー「し、る (KATAEet al,, 1979)。

養殖 y ュおよ :J:r・マコを用し、~:., PAの10およひ 40

mg/kgを経口投りし， t出版い農度を定鼠した。アュに
わし、ごd,10 rng,-kg oJ役与て， ［血夜，肌臓，腎臓およ

び筋肉に連やか：ご移行し， 各祖械中濃）唸‘よし、ナれも役与

後3時閏を巳クとし：： 9剛叫迄：：. .h'し<も 3,31~5,61

pg/gを検出しfこ、＇、主亡， 40rng/kg役与訓1)_)各組織中濃

度は投け後 3~6 時間：こピーク 1恒をパヽし~，その濃度よ 10

mg/kg投与群ミりも界）2倍裔倍ご虎った0

アでゴ；•こおし、てぱ， lOmg/kg 役与mの祖絨中濃度は

投与後6~24時間をピークとして 48時間後ても検出ぢ

れた、ヘビーク時の間漿，肝臓，腎嵐およひ筋肉こおける

平均濃度はそれぞれ 2.59,5.27, 4.10および 3.08μg/ml

or gであった。 40mg/kg投与群の各組織中濃度は 10

mg/kg投与群の 3~4倍高値を示すことが認められた。

アマゴとの比較において，アユの方がPAの各組織中へ

の移行および体内からの消失は速やかな傾向を示した。

アユおよびアマゴのいずれも， PAlOmg/kgの投与に

より， Vibrio anguillarumおよび Aeromonassalm-

onicidaに対する MIC値 (0.2~1.56 pg/ml)以上の組

織中濃度が 9~24時間持続する様であった (KATAEet 

al., 1979)。

PAの体内残留時間の比較的長いアマゴを用いて PA

40mg/kg/日， 7日間投与後の組織中濃度の推移を検討

した。各組織中の PA濃度がピークに逹した後の減少は

一次式に従っており， PAの半減期は 9.78~16.08時間

で， 96時間ではすべて検出限界以下となった。従って

PAは特定の組織に長時間残留する傾向は認められなか

つ Iふ`-o 

PAの急性毒性につし、ては，キンギョおよびウナギに

おいて，経口投与による LD50はそれぞれ 750および

2,000mg/kg以卜．と報告されている (KATAEet al., 

1979)。アユを用いて， PAO) 2,000mg/kgを経口投与

し， 7日間観察を行なったが，異常は認められなかっ

た。

ァュ，アマゴおよびウナギを用いて， 1日1回， 5~10

日間連続投与による PAの毒性について検討した。アユ

にぱ 80mg/kg,アマゴにぱ 800mg/kg,ウナギには 400

mg/kgの PAを投与したが，異常は認められなかっ

た，ウナギでは高水温 (30°C)においても PAの毒性が

強くなる傾向はみられなかった。プラセボ投与群におい

て2尾が死亡したが，頻回麻酔における取扱い不良が原

因と思われる。

以上の成績により， PAはアユ，アマゴおよびウナギ

に対して安全性の高い薬剤であることが明らかとなっ

た。

要約

ァュ，アマコおよひウナギを用いて PAの魚休内分

布，残留l生および安全性について検討を行ない次の結果

を得た。

1. PAは経口投与により魚体内に比較的速やかに吸

収され，組織移行性は良好であった。

2. PAの組織中濃度は魚種により多少異なり，アユ

はアマゴに比べ各組織中の最高濃度は高い値を示した。

また，アマコはアユに比べ各組織中濃度は持続的に推移

した。

3o アマゴに PA40mg/kg/日を7日間連続経口投与

した後の組織中濃度の推移は1回投与後のバクーンと類

似していた。各組織中の PA濃度ほピークに達した後，

一次式に従って減少し，特定の臓器または組織に残留ま
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たほ蓄積する傾向はみられなかった。

4. PAの魚類に対する経口毒性は弱く，アユに対す

る LD5。値は 2,000mg/kg以上であった。 また，アユ

(80mg/kg/日），アマゴ (800mg/kg/日）およびウナギ

(400mg/kg/日）に 5~10日間連続経口投与を行なった

が， PAによると思われる死魚はみられず，臨床所見お

よび組織所見ともに異常は認められなかった。
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