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Studies on Therapy of F毒sh Diseases with Spiramycれ¶一三  

Absorption，Djstributjon，Excretion and Toxicity  
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Saburoh S．KuBOTA，Teru（）MIYAZAKl，N（）ri（）Fl‡NAriASt享l，  

Taehito Oc重工iAland Yoshito St：GA巧 

Pharmacokinetic and toxicologicalexaminations of輿）iraTnyCln werestudiedinthe  

cultured yellowtail． Sl）iramycin en－bonate（SpE）aJld free h之iSe（SpF）were orally  

administered and adi】⊃ate（SpA）wasintramuscし11arlyinjecte〔亘．   

1．The absor’Ption，distribulion and excretion data was obtaiiled from ttほ  

bioassay． Allkinds of splram）；Cin wcre easily absorbed an〔iquicklv distILibutごdin  

the blood and major organs．Peaklevels were reached主n3hours（S】）Aつ，i2hours  

（SpF）and24hours（SpE）post dosing，fo1lowedl〕y a gra（iualdecrease．Theleveis  

in theliver，Spleen，kidney and bile were highcr thanin thcl〕loc＞d．Thelissueleveis  

were maintained for7一10days after the adminisLration．  

2．Acuteandsubacutetoxiclty StudiesofSl）Ewerej〕erfornled by ora】aし！nlinis汗ati－  

OnS with free feeding．In the acute toxicitv stu〔ミy thc fish乙i〔lrllmistビlで〔ia si王噌】eし王ose  

at the rate of200，400and800mg／kgsurvived without cliIlicalan（ihidtoiogicalchと1n－  

ges，In the subacutestudy thefish administered rnultiple dose§at therate of吼汽G  

and400mg／kg／dayforlOdayssurvivedwithoutclinicalandhist（j輔calcha噂S．   

3．Minimalinhibitoryconcentrationof SpE agalnst StrePto（OCC7｝tS SP．i痛ated  

from diseased yellowta＝wasin the rangcof O．78－3．12／｝g／1nl   

スピラマイシンほ5∠r♂♪わプ7伊Cβ∫細加∠α（Tfβ紺5 産生するがマクロラで 卜糸抗ヰニ物質で，物理化  

学的および生化学的に類似の性質をもつス1∵ラマイシソ丁（与0鬼〕，lIし2う誓。）、Ⅲ（2う尭〕から成  

る複合体であり，グラム陽性球菌やグラム陰性球菌に対しノて静簡約に働くことが知ら′き／lている －  

＊協和椴酵株式会社（KyowahaklくO Co．Ltd．，Ohtemachi．Tiyodaku，Tokvoう   



窪Ⅲ≡朗・宮崎鞭灘・舟橋紀男・落合君仁・管善人  1う2   

沢ら1966〕0 魚類ではグラム陽性球菌感染症としてブリの連鎖球菌症があり，本附こ対して従来か  

ら使用されている抗菌製剤では十分な治療効果が認められていない。著者らはスピラてイシソを†1J  

いてブリの連鎖球菌症の野外治療実験を行った結果，優れた治療効果が認められ本荘の有効な治  

療薬となることがわかった。第Ⅰ報でほスピラマイシソのブリ体翻こおける吸虹分布，残留性お  

よび安全性を確認する実験を行ったので，その結果を宰晒する。  

材料および方法   

供試したスビラマイシンほフリ叫べ←一ス  
し以卜S王〕ド／：、」ンポネ・→卜富主 ｛二S匪）♪′ンへ〝〈一卜‡j▲左  

（SpA）であり，それらの構造式はFig．1にホす通りである－。  

ト10 Cト1： 0¢0点；ご3  

Spl「amyGin巨 R＝H  

Spi「amyc．n‖：R＝CH CON  

Sp汀amyo－∩川：R＝C H CO－  
OR N      ／ ＼  

CH3 CH3  

Spi「amyci［free base  

Spi「amycEn embonate  

H－  

Spiramyoin adipate  

Fi＄・1，Chemicalstructure of sl）iramyc亘n   



スピラマイシンに関する研究Ⅰ  1うう  

l）吸収および分布   

供試薬のうちSpEとSpFほそれぞれ原体（798g力帆′kg含有）を，SpAほ注射液（10g力価，／  

川Oi址含有）を軌、た。供試魚はi槽体酎．6kgのブリ2才魚である。Si）EとSpFほゼラチンカ  

プセルに規定量を詰め，入4S¶222で麻酔Lた魚に体針短当り仙閥力肺（以下11・igノ瓶珊〕の薬  
畳を強制経口投与した｛うS壬）Aほ麻酔した翻二軒：薬蔓を鰍淫内に注射L．た。戸i掛妬ま圧恨与と  

し処登校，供試魚をからかLめ設鳥目」二組生牽に収容し，S！正とS！）il、投与祥モーほゼラチン㍉リソ  

セルの冒内溶解Ⅵ儲懐から！2，24、48，与）さ，168，33しう時間軋こSIうノl投f川≒から」lう，G，ほ．24，  

づ〉8，96，i68，5う6時間巨に，それぞjt2＼′’う尾ず′）とりみずた。採血私 巨Ⅵ感≡≠音器′ぎ【ぅと休郁鋸ト▲  

部を綿状し，それぞれを卜うイ7イブ、・アセトンで急速冷凍した豆た言葉験頼間中は無挨新て∴平  

均水温ほ180Cであった。  

2）残 留 性   

SpEの長期投与後の体内における残留性をちるた；さ・三），放しF）：三／Y）〔ノ）実駈をナト、上J甘試薬はSpEチ；  

％製剤（う0王Ⅵg力価／／′／g含有）を用いた。；   

∂）第l固実験：平均体重1うOgのブ「り当才魚な欄狩尾供試し′， r、′′′1リバニSi）il二セミンナ苦行†／  

自由鞋掬により80i－－㌢′kgBW（通常投与ー最高量の2倍量〕を1Ⅰ＝1＝項、10用達続投与した√ニ 々  

町対照区にほ同尾数の無投薬帯を設定した。最終投薬終了後．i  く〕，⊥∴ ヰとぅ ，？hil・て，○軋  

うう6時間目に3尾ずつと帰結㌔ 採凍傷∴椚私邸膵㌫ 暫瀾，胆汁，体粧紅い射 してトライ7イ  

ス・7セトンで急速冷凍した。投薬終了後は薬剤無添加の鋸料な投与L′た二〕づミ駿足冒間中り水温ほ24  

～29⊃Cであった。   

b）第2同実験：平均体重ううOgのブリ当才魚を淋、，－1′イワシにS錘をミンチ糧令して自珪  

摂餌により，20，う0，40nlgノ′ノ’kgB＼、rを1［】i回iO日間連続投与した。各校薬群とも5，000尾以上の  

魚を用い，最終投薬終了後，1，う，6，24，48，96，120，240，3う6時間［＝こそれぞれう尾－デつ  

とりあげ仁血液と阻汁を採取し，それぞれをドライアイス・アセトンで急速冷凍した。葉蘭瀾泄拍－  

の水温ほ24～260cであった。  

3）急性毒性   

平均体重1・6kgのブリ2才魚を用い，SpEの原末をゼラチンカプセルに詰め，200，400，800  

mg／kgBWの薬量を強制経口投与した。処置後，網生箸に収容し， 2風間無役缶のまま，致死数，  

魚体および行動の異常について観察した。処置後7日と14日目に各lヌニよりう／し6軒㌻つとりあけ  

採血後，内臓諸器官と体側筋の－一部を棒出した。血液の▲部ほ血液性状の検査に，内臓諸器官の∧  

部は組織検索用に」0％ホルマリソ水で固定し，残りをドライアイス ー アセトンで急速冷凍した。  

なお，1）と3）の実験にほ共通の無投薬対阻区を設定した。実験莫即掛率り平均水温はi80cであ  

った。  

4）安全性（亜急性毒性）   

SpEの長期間投与がブリに及ぼす影響を調べるため，SpEのう％製剤な削、て次の2つの実験  

を行った。   

a）第1固実験：平均体重400gのプリ当才魚を各区20尾ずつ用い，SI〕Eをマイワシにミンチ涯  
合して自由摂鮨により，40，80mg几gBWの薬量を1日1国10日間連続投与した。投薬期間中およ  

び投薬終了後2週間にわたり，究死数，魚体および行動の輿常を観察するとともに，最終投薬終了   
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後1日と14日目に各区より3尾ずつとりあげ，内臓諸器官を10％ホルマリン水で固定Lた。   

b）第2回実験：平均体重600gのブリ当才魚を各区100尾ずつ用い，St〕Eをサンてにミンチ  

混合して自由摂昌即こより，400mg／／kgBW（通常投与最大量の10倍量）¢）桑島を1日ま回連続投与一  

した。無投薬区を対照とした。投薬5目前とう目後に各区の体重を計測し，その間の魚体や行動の  

異常，摂商量，摂窮状況についても毎日観察した。また最終投薬後う日削こう尾とりあげて解剖し，  

内臓諸界官の異常について観察した。   

以上4種の実験に供試した負から採取した血液と内臓諸器官におけるSp濃度の定量は所定の方  

法に従って，Sarucinaluiea ATCC9341株を用い，カップ法で行った。血液性状としては総赤血  

球数（RBC），ヘモグロビン量（Hb），ヘマトクリット値（Ht）を求めた。RBCほト仙ての血球算  

定板を用い，Hbはシアンメトヘモグロビン法でアキエスタットシステム（藤沢メディカルサプラ  

イ）により定量した。国定標本についてほ，常法に従ってパラフィン切片と凍結切片をつくり，  

H－E染色，PAS反応，ズダソ皿染色を目的に応じて施した。  

5）薬剤感受性   

SpEとSpAのほかテトラサイクリンとアミノベンジルペニシリソに対するStrePtococcus sp・  

の感受性について調べた。連鎖球菌16株は197う年から1978年にかけて三重県，徳島県，長崎県の沿  

岸養殖場で発生したブリ病魚から分離したもので，そのうち三重県のSとⅩ株ほSpE40mg，，／kgBW  

で10日間治療が試みられた後の病魚から分離した。Sp とアミノベンジルペニシリンはノ拍％メタノ  

ール液で，テトラサイクリソほ滅菌精製水で溶かした。感受性の検定にはトリプトソーーヤプロスで  

370C，18時間静置培養した細菌を，薬剤溶液11Tll，馬脱線維血液1ml，ハートインフユ←ジョン  

寒天8mlを混合した平板上に画線塗抹した。  

結  果  

1）吸収と分布   

SpEの吸収と分布ほTablelとFig．2に示したように，血巾と組織中濃度は投薬後24時間  

でピーク備にに達し，その後漸減し，体側筋では168時間，血液と内陪でほうう6時間で検出限界値  

（血液，0．う〝g／′g，臓器，0．16J嗜／′g）以下となった。SpEは臓器移行性が顕著で，肝臓，腎臓，  

脾抜のピ←ク値ほそれぞれ，106．う，3う．0，40．う〝gノ／ノgとなり，血中濃度2ヰ．8匹g一／′′gよりかなり高い  

値を示していた。しかし，筋肉中濃度は血中濃度よりも低く，他に比べて早く検出限界値以卜にな  

った。   

SpFの吸収と分布はTable2 とFig・3に示したように，投与後12時間で血中および組織中  

濃度はピーク値に達していた。SpFも臓器移行性が顕著で，肝臓と牌臓の組織中濃度ほそれぞれ  

272．0と108．う〃g／ノgとなり，血中濃度79．0／唱′／gよりほるかに高い値となっていた。SpFのど岬ク  

値ほSpEのピーク値より高くなる性質がみられた。SpFは体内残留傾向が強く．いずれの組織中  

濃度も投与後336時間で検出限界値以下となっていた。   

なお，SpE とSpFの実験で，薬剤が全く検出されないか，極めて低深度の個体があったが、こ  

のことは薬剤を詰めたカプセルの吐出によると思われる。   

SpAの分布はTable3 とFig．4に示す通りで，投与後3時間で血中および組織中濃度ほピー  

ク値に達し，その後，漸減するが，96時間後もかなり高い値を維持していた。   
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Tablel．Tissuelevels ofSl）iramycin embonate after oraladministr・ationin  

1うう   

Si【lgle（lose‥40工1唱′′1ig  cultured yellowtail 

Time after administration（hrs〕  
Fish no．  Tissue  

24  48  9∈）  ほ8  

2．8  く0．う  

こう．う  く〇．3  

1．3  ＜0．3  

2．5  ＜D．う  

ノ
⊥
U
 
2
 
2
 
7
 
 
 

＊  っ
」
 
8
 
7
 
7
 
 

8．5  

ND  

41．0  

24，8  

．
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j
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D
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J
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膏
 
D
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9
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4
8
 
D
 
7
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8
 
 

2
 
N
 
2
 
2
 
 
∴
 
N
 
∴
 
 

1
 
1
1
 

Blood  

average2）  8．9   

）．‘」   ＜0．16  

2．0  ＜0．16  

1．う  ＜0．16  

2．8  ＜0．16   

3．1  く0．1∈  

う．う  ＜0．16  

1．6  く0．16  

2．7  く0．16   

4．4  ＜0∴6  

4．0  く0，i6  

1．7  く0∴6  

3．4  く0．ユ6  

1  うう．0  

2  21．0  

3  4．9＊  

average  38．0   

12う．0  6．う＊   

ND  12．0  

88．0  2う．0  

106．う  18．5  

Liver  

1  23．0  

2  8．7  

3  3．6＊  

average  15．9   

O
 
D
 
O
 
く
ノ
 
「
ユ
N
 
6
．
Ⅸ
 
つ
ノ
 
 
 
 
 
A
1
 
4
 
 

1．ら＊  

7．6  

13．0  

10．3   

0．8＊  

9．う  

11．4  

10．う  

Spleen  

1  3．4  

2  6．0  

3  1．8＊  

average  4，7  

O
 
D
 
O
 
（
U
 
 

6
．
N
 
4
．
L
 
l
 
 
 
 
 
⊂
ノ
 
（
ヽ
ノ
 
 

Kidney  

1．0  ＜0，16   く0．16  

ND  ＜○∴6   ＜0．16  

う．0  ＜0．16   く1〕．16  

2．C  ＜0．16   ＜0．16  

1う．0  1，う＊  

ND  7．0  

14．0  8．0  

14．う  7．う  

Muscle  

average  う．5  

1）：〝g／g 2）average omitted value of＊  

＊ ：fish vomitted up some of capsules containlg the【irug  

ND：fish vomitted ul）a1lof capsules containing the drし1g  

2）排出と残留性   

SpE，SpF およびSpAはいずれも40mg／kgBWの1珂投与では，血中および臓答申濃度が  

与後336時間で検出限界値以下となり，組織に長期間残留する傾向が認められた（′ral）1el，2フヨ〕。   

SpE20，30，40および80mg／kgBWを10日間連続投与した後のSpEの組織率濃度の推移はTabic  

4，う一1，う一2に示す通りである。SpE80mきぞノノ′ノkgBW投与群（Table4′）でほ血中應よび轟．織  

中濃度は最終投薬後〕～6時間でピーク値に達し，その後漸減し，筋肉でほ240時間で，血液，臓  

器および胆汁ではうぅ6時間でそれぞれ検出限界値以下となっていた。またS主〕Eの通荷役与量であ  

る20，30および40mg／′kgBW投与群における血中と胆汁中の濃度の推移（Tab邑eうmwi，与一2）  

を、みると，20mg／kgBW投与群では144時間で検出限界値以下となり，30rng／kg臼W投与群では240  

時間，40mg／kgBW投与群では336時間で検出限界値以下となり，投薬量の多いほど体明残留酵問  

も長くなる傾向がみられた。   

SpEの胆汁中への移行性は極めて強く，胆汁中の濃度は最終投薬後96時間までほ高濃度が維持さ  

れ，240～∋〕6時間で検出限界値以下となっていた。   
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【＼ T】SSUe】evels ／＼  

24  48  

Tlme after adm…nlStraて書0∩（hours）   

Fig．2．Absorption and excretion of Sl〕iralnyCin emT30nate aftel・Oraladmirlis仁ratiorl  

in cultured yellowtail．  Singie dosc：40mg！kg  

Table2．Tissuelevels of Spiramycin freel〕aSe after urai乙1dministrationin  

Cultured yellc・Wtail  Slr鳴1〔！dose：4こ）mg／′kg  

Time after adnliIlisti－at主0Il〔11王・S）  
Tissue Fish no．  

12  

1  76．01）  

2  82．0  

3  1．4串  

average2）  79．0   

24  48   

37．O  ND  

33．0  15．う  

ND  2．8＊  

35．0  15．う  

96  i68  ニニ∵   

＜0．3  

く0．う  

＜1コ．3  

く0．3  

D
 
へ
」
 
U
ル
 
j
 
N
 
う
 
7
 
う
 
 

D
 
4
‥
 
－
 

Blood  

77．O  N工）  ND  

89．0  う1．0  14．O  

ND  4．6＊   13．0  

83．0  う1．0  1う，5  

1  ユ28．0   

2  416．0   

う  12．6  

average  272．0  

1  98．0  

2  119．0   

3  6・0干  

average lO8．5  

10．0   くカ∴6  
Liver  

くD．1ら  

く〇∴6  

N
。
”
 
 

く0．i6  

くC・．1〔）  

くC■．16  

く0．16   

2う．O  ND  

う0．0  24．O  

ND  う．0＊  

36．5  24．0  
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5
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つ
ん
 
1
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Spleen  
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（Continue）  

Tissue  
Time after administration（hrs）   

12  24  48  9（〕  

h
 
S
 
 

F
i
 
 

O n  

1ら8  ううら  

「
1
2
3
 
 

ND  ＜0．16  

8．う  ＜0．16  

13．じ  ＜0．1∈  

10．8  く0．16  

う7．0  29．O  ND  

71．0  34．0  19．0  

4．6＊  Nl）  3．う＊  

。
 
N
‖
肌
胴
元
m
m
胴
 
 

Kidney  

average  64．0  31．う  19．0   

ND  ＜0∴6  

う。ロ  ＜0．16  

6．0  ＜0．16  

う．う  ＜0．16   

1  うう．0  3う．0  

2  う0．0  42．0  

3  6．0＊  ND  

average  う2．5  38．う  

D
 
O
 
O
 
O
 
N
 
4
．
3
．
4
．
 
 
 
 
（
一
」
 
 
 
 
 
つ
ノ
 
 
 

＊  
Muscle  

1）：FLg／g 2）average omitted velue of＊   

＊：fish vomitted up some of capsules containing the drug  

ND：fish vomitted up allof capsules containing the drug  

。
。
 
 

1
 
 

24  48  96  168  

Tlme after admlnlStratIOn（hours）  

Fig．3．Absorption and excetion of Spiramycin free base after oraladministrationin  

Cultured yellowtailA  Single dose：40mg／kg   
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Table3．Tissuelevels of Spirarnycine adipate afterintra・abdomjnalinjection  
in cultured yellowtail  Single dose：40mg／kg  

158  

Time afterintraLabdomirlalinjection（hrs）  
Tissue Fish no．  

3  6  12  24   48  96  168  うう6   

】乳う  13．う  一室、う  くJo．ヨ  

j7－0   8．ヰ   尋．8 く0．プ  

ユ7．8  】＝〕   ∠三．ら  く8．3  

30．〇  7．ポ  ；） ．   く0．三6  

28．C   25．C  ▲り．：J  く0．16  

2ヲ．〔〉  ほ．4  1二∋．5   く／0．16  

1う．㌔〕   12∴1  r＝  く二〔）．ほ  

14．〇  に．〕  ′．「、  くr〕．1わ  

i4．5   」ユ∴〕  さく亮  ＜0．ほ  

iう．0  8．U  コー0  ＜0．16  

1う．〇   10．〇  6．0  ＜0．16  

14．C－  ウ．〇  ヰ．ラ  イ0．16  

9．0  2，〕  くU∴6  ＜〇．16  

1j．0  う．弓〕  く、0．16  く0．ほ  

1C．0  2．う  く0．16  く0．16  

1   80．0＊  う7．0  47．0  9．う  

Biood   2 1軋0  37．う  44．う  22．O  

avera雛 92．う  ぅ7，う  ヰう量8  三5．8  

66．0   3ヰ．0  1  162．C l〔）2．0  

Li＼′er  ∠   ＝8．0   96．〇   71．0  う8∴〕  

average 14〇．0   99．0   68．う  46．〇  

1  7う．0   46．0  45．0  ユ9．0  

Spleen  2  2う．0   3う，0   14．〇  2〇．O  

average  49．0   40．5  29．う   19．う  

1  う0．0    26．0    2う．0  1う．O  

Kidney   2  99．0   48．0   26．0   17．O  

average  74．う   ぅ7．0   2う．う   16．〇  

1  21．0    23．0  22．0  2i．0  

丸4uscle   2  1う．0   22．0   22．0  16．0  

average 18．0   22．う  22．0   18．う  

＊：〝g／g  

24  48  ge；  168  

Time after admi川Strattnn（hours）  

Fig，4．Absorption and excretion of SDiramycine adipate afterintra－abdominalinjectior）  

in cultured ye110Wtail．  Single dose：40mg／kg  
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Table4．TissuelevelsofSpiramycinembonatcafter hng－Per童od，Oral  
admlnlstratlon In veliowtdll 

Tisstle】〔！、7els（〃g′g（汀11日  
TilTle after  
flnal dosing 

Fish no，  
Bjnod   丸rIljS（二1e  l′i＼′er  Ki〔irleヽr Sl）lビen  

3．6  10．G  

4．9  11只  

1．9  i〔）．2  

3．う  1∴う  

ウ
ん
 
＝
ハ
い
 
L
コ
 
q
ノ
 
 
 

・
・
 
 
 
 
 
 
 
 
 
、
 
 
∴
 
 
 

4〔   

！．   

iL う  

ぢプ  ＞うOC  average  19．9  

ら．5  28．う  

6．3  16．2  

3．う  ぅプ．う  

う，4  2う．6  

1∈j∴う  24．e  

2■毒．7  二27．う  

う1∴〕  1′7∴′  

．∴．  ，∵■  

2C．6  i9．〇  

24．3  2う．ウ  

7．ら  i2，う  

a＼7erage  ニ軋0  

1  22．2  

2  26．0  

3  23．0  

＞＞う0〇  

7．ヲ  20．0  

ヰ，う  18．う  

6．う  う．き  

6，う  14．1  2う．7  17．り  ほう  

e
 
g
 
a
 
 
r
 
 
 

1i．0  10．0  24．6  19∴7  8．う  

2〇∴  9．3  

2（∴う  9．2   

、j  ・．  

2  ユ2．〇  

3  10，2  

average  ユ1．ユ   

4．ウ  ij．7  

6．9  21．う  

7，う  1ウ．9   

4，2  1う．8  

4．8  1：～．1  

2．4  2う．3  

3．1  16．4   

1  10．2  

2  7．8  

3  7．2  

average  8．4  

3．6  4．2  

9．2  1う．ヨ  

12．7  7．1  

8．5  8．9  ＞う00  

1  う．6  2．2  

2  4．4  2．9  

う  8．O  i．8  

average  う．う  1．6  

7
 
ウ
ノ
 
り
エ
 
ノ
q
▲
 
 
 

ワ
〕
 
7
 
／
U
 
仁
．
ノ
 
 

9．2  

う．6  

4．8  

う．9  

コ．：  

3．3  

3．6  

■I  

．
 
 

冥
U
 
（
∠
 
っ
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4
 
 

「
．
8
．
〇
．
1
．
6
 
 
 

2
 
つ
ノ
 
2
 
つ
ん
 
 

1  

2  

3   

aVerage  

0，4  6．■7  

1．2  6．う  

0．6  6．6  

D．7  亡∴6  

〔
ソ
 
〔
∠
 
7
 
〔
フ
 
 

っ
ム
 
つ
ノ
 
つ
ん
 
【
ソ
 
 

〔
J
 
8
 

0．6  0，1仁）  2．8  

0．6  く0．16   1．2   

0．う  く／c一i6  

0．9  C【．8   

0．9  0．4   

0．7  0．ら   

く0．16  ＜0，16  

＜D．i6   く0．ユ6  

くD．】6   ＜0，16  

＜0．16   ・く0．1ら  

240  
う  0．6  く0．ほ   1．4  

a17erage  O．6   く0，16   1．呂  

＜0．3  ＜0，16  く0．沌  

＜0．う  ＜0，ユ6   ＜0．16  

く0．う  ＜0．16  く0．16  
3う6  

averag・e   ＜0．3  ＜0．i6   く0．1占  

Administration：80mg／kg oncea day forlO davs  

くロバ  
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Table5一一1．Bloodlevels of Spiramycin embo11ate（Splミ）afterlong一主）eriod，  

Oraladministrationin cultured ye1lowtail  

160  

Bloodlevels（〃g／g）  
′nme after  
final dosing 

Fish no．  
SpE 20m勘′kg  30mg／kg  4一〕mg／kg  

11．2  12．8  

9．4  14．8  

1．8  10．ら  

7．う  12．7   

2．コ  1う．2  

ユ．ユ  ユ4．0  

4．う  14．8  

2．う  14．7  
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A
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1
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4．0  

5．う  

7．8  
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6．D  

4．4  

∴∴こ  
4．4  

1
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8
4
b
与
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8
2
8
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4
月
／
○
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フ
‥
つ
4
7
C
∠
⊥
C
l
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7
7
5
／
C
う
L
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／
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「
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／
C
（
H
‥
○
／
〔
凸
∩
＝
パ
＝
U
ハ
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〔
苓
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ノ
⊂
ノ
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∩
〕
n
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n
〕
ハ
∪
 
 

ND  

l．8  

1ヽ ／．⊥  

・．ご  

∴・l  

ND  

∴二  
∴ト  

ND  

0．5  

0．5  

0．5   

〔
六
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d
l
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1
 
 
 

1
 
〔
ソ
 
つ
」
 
申
し
 
 

0．6   
0．6   
0．5   
0．6  

．  

く0．3  

＜0．3  

く0．3  

／
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〔
ノ
 
4
 
ち
ノ
 
 
 

エ
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ム
⊥
 
4
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く〇  ＜こ0．3  

く0．3  

＜0．3  

＜0．3  

n
〉
 
⊂
ソ
ノ
ニ
ソ
 
〔
ノ
 
 
q
ノ
 
つ
ノ
 
っ
ノ
 
ぺ
ノ
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
仁
 
 
 

＜0．う  
く0．3  

く0．3  

く0．3  

く0．3  
く〇．3  

く0．3  

・し．二  

3ヨ6  

aVerage  

ND：fish did not feed  

Administration：once a day forlO days with free feeding  
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Table5－2・BilelevcIs of SpiramycinembonaLe（S王）E）afteriongNperjod，  

Oraladministrationin cultしIred yellowtail  

1ら1   

Bileie†rels（／ノgノノ【11i〕  Time after  
finaldosing  

l（hr）  

3  

6  

9  

24  

48  

72  

96   

120   

144   

240  

Fish no．   
Sl）E 20mg／／kg  

＞う00  

＞う00  

＞う0〔）  

＞う00  

＞う00  

＞う00＊  

＞う00  

＞500  

4Cト0  

＜0．8  

く0．8  

＜0．8  

く0．8  

＜0．8  

くロ．8  

30m勘ノ′kg  4Cmgルg   

＞うDO  ＞50〔）  

＞う00  ＞うOC－  

＞う00＊  ＞500  

＞うCO  ＞50D  

＞う00  ＞50〕  

＞う00＊  ＞う00  

＞う00  ＞う0〇  

＞う00  ＞う0〇   

180  2〔）1  

∩
×
U
 
8
 
n
C
 
ロ
リ
 
n
O
 
 

仁
ノ
 
 
 
・
 
 

ワ
」
 
ハ
リ
 
n
〕
 
（
U
 
n
U
 
O
 
 

l
 
く
く
く
く
く
 
 

1  

2   

3   

aVerage  

3∈〉6  

Levels are an average of three fish  

＊：average of two fish  

Administration：once a day forlO days  

3）急性毒性   

SpE200，400，800mg，／kgBW，】l司投与後における供試魚0）架死状軋 魚体および行動の異常  

を2週間にわたって観察した。その結果、いずれの投薬群でも麻備中†役後に璃；のカプセルの吐出  

がみられたが，観察期間中に架死やその他の異常はみられなかった（1、al〕1e 61）。投薬後168  

とうう6時間でとりあげた魚について，解剖学的，組織学的に検零し，血液性状についても調べた。  

その結果，解剖学的に異常はみられなかった。血液性状としてR王うC，‡主t値，圭b畳を調べた結束、  

200，400mg／kgBW投与群の144時間目では特に異常ほみられないが，800mg，／kg BW投与群では  

低色素性の傾向がみられ，336時間目では各投与群とも赤血球の小型化と低色素性の傾向がみられ  

た（Table 6一一爪2）。亀織学的には，各投与繹とも肝臓実質細胞に軽度から高度の萎縮，脾臓に軽  

度から中等度のうっ血がみられた。そのうち肝細胞の萎縮ほ対照区にもぁられ，長期絶食による飢  

餓性の変化とみなされた（Table 6mう）。腎臓の造血組織にほ，血液性状の変化を直接うらづけ  

る異常は認められなかった。脾臓のうっ血は撲殺時に泉られるそれと・致し．ていた。  

4）亜急性毒性および安全性   

SpEを40，80および400mg／kgBWlO日間連続投与し，その間の架死そその他の異常について  

調べたが，いずれの投薬群でも観察期間中に鞋死魚ほなく，魚体や行動の異常，摂餌状況と摂鈷量  

の異常は全くみられなかった（Table 7ノMl，8〕。80mg／kgBW投与群における姐織学的観  

結果では，投薬終了後144時間の採取例の肝掛こ実質細胞の軽微な萎縮が量られたにすぎなかった  

（Tabie 7▼2）。400mg／′kgBⅥr投与群における体重の推移ほ対照区との問に差は認められなか   
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Table6山1・Acute oraltoxicity of SpiranlyCin embonatein cultured ycllowtail  
Silュgle dose：20〇′400，80Cnlg／kg   

162  

Experimentalperiod（day）  
Dose Rody weight 
（mg／kg） mean（kg）  

hl（）rtal江Ⅴ  

7  14   （％）  2  3  う  

＊  ∩
）
 
1
 
1
 
0
 
 

0
 
－
1
 
1
 
0
 
 

200  1．6  

400  1．6  

800  1．6  
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 ＊ニ number of survivals  

Table6＾川什2・Bloodindicesin cultured yellowtailin the acute toxicity stu（1y  

Of Spiramycin embonate．  Single dose：20G，400，800111g／kg  

1ミlood  

Doses Fishno・R‰ Ht Hb謡isof  

（〃勘／g）  

200mg／kg l  
200Ingルg 336hrs  

う19  うら．814．6 く0．3  

∋う8  う9．01う．4 く0，3  

∋99  61．う15．0 ＜0．3  

465  65．71う．8 ＜0．3  

42C・ う5．714．3 く0．う  

168hrs＊  
2   

3  う10  64．7 16．3  
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う  うう9  うっ．6 1う．4  

average 334．う う9．21う．9  
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351  うう．う 14．2  

average 363．7 63．う1う．7  average 4らら．3 62．915．う く0．う  

800mgノkg  
168hrs  

1  354  う2．6 14．0  

2  334  うう．8 13．6  
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800mg／kg 1   431  
336hrs  
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4  4う2  
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3   う97  67．316．3  

4  340  う8．2 16．7   －  

う  うう9  74．9 15．∋   一  

6  3う8  う8．116．3  

average 362．う 62．216．0  一  

＊：Time after administration  

RBC：Red blood cellcount（cells／mm3）   

Ht：Hematocrit（％）  

Iib‥Hemoglobin content（g／dl）   

ND：fish vomitted up allof capsules  

aVerage  
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Table6－3・Summary of histologicalfindingsin ct出tlred yellowtaiiin the  

acute toxicitl▼Study of Spiramycin embonate．  

Single dose：2〕0，4≦〕0，800nlg／‘kg  
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Doses（mg／kg）  200  
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Time after   
adminitsration（hrs）  ユ68  

Fish no．  1  

Liver，atrOphy  ≠ ＋  

granuloma  

Spleen，COngeStion  7T  

granuloma  

Kidney，hyaline droplet  
degeneration  l  

COngeStion  」一  

ー‡＋  

granuloma  】 

Stomach  

Pvloric appendage  

r：no alteration，＋：slight，H：moderate，≠：marked，  

Granuloma：caused by Nocardiainfection  

Table7〉1，Subacute oraltoxicity of Spiramycin embonateirlCulhlred yeliowtail  

Expcrimentalperiod〔day）  Mortalitv  Body＼Veight  
mean（g）  

Dose mg／kg  

＊：number of survivals  

Administration：onCe a day forlO days with free feeding  

Table7－一2．Summary of histologicalfindingsin cultured yeilowtailin the  

Subacute toxicity study of Spiramycin embonate  

Dose（mg／kg）   

Time after administration（hr）  

80  

24   

1  2  う  

114   

L  2  Fish no．  

Liver，atrOphy  

Spleen  

Kidney  

Heart  

Stomach  

Intestine  

Pyloric appendage  

Administration：once a day forlO davs with free feeding  

m：nO alteration，†－：slight  
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Table8，SubacuteoraltoxicityofSpiramycinembonateincuitured yellowtail  

164  

Bodwweight（厘）   

illi亡ial  tel■】11i！lal  

Sur＼・血擁油（】  Gro叩  

ColltrO1  51．27  

400mgノ7kg′／day fし）rlO（】ays  らi．27  

ⅠIljtial：うdaさ′Sl）efore a（ir山nistrtalOn  

Terminal：5 davs aftcr administration   

70．0う  10Ⅳi〔」lコ  

7〔盲．2う  iO〕′′′用C・  

1）た（7、able 8）。  

5）薬剤感受性   

連鎖球菌のど7′Zむ才わ′0でク）最小発育阻止濃度〔M肛〕はSl〕Eで0．78爪、う．i：J／ムg′ノ1111，SpAで0．78＼ノ  

1．う6′甥′，′′ml，テトラサイクリンで0．う9＼う．12／唱′′】11】，∵ミノベンソルベニシ・ノユノYで0．78〃菅ノ′nllであ  

った（Table 9〕。なお，供試南棟のうちS株とX勘よSl〕E／拍111か木津鼎10畑笛連続澱与による治  

擦の病魚から分離したものであるが，薬剤未使用地区かごノの分離薄株（No．SN S′1「株〕に比べて  

感受性の低下は認められなかった。  

Table9・Minimalinhibitory concentration of；▼ntibiotics against S！？’｛て1）！ococ（  

Sp．isolated from cultured yellc．wtail  

MI〔二of a11til〕ioLics〔〃g′′王11り  

SpE  SpA  l、c  AbP  

Strain of  
Streptococcus  

Location  

No－1  Mie Pl－e．1977  

No 2 

S －1＊  れIie Pre．1978  

S －2  

S 一う  

S －4  

S 一う  

S ¶6  

Ⅹ 一1＊＊  九4ie Pre．1978  

Ⅹ 2  

Ⅹ －3  

Ⅹ 一4  

Ⅹ－う  

Ⅹ －6  
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 SN－5  NagasakiPre．197う  1．56  

ST－13  Tokushima Pre．1975  1．56  

SpE：SPiramycin embonate；SpA：spiram）TCin adipate：  

Tc：tetracycline：  AbP；arninobenzylpenicilline  

＊and＊＊：strainsisolated after medication with sl〕1ramyCin embonate  



スビラアイシンに関する研究一冊l  （  

1）吸収および分布   

Sl）EとSl）Fほ経1噂丹心より∴恥入 し；） て■′巨も直中お1〃り旧針圧温度が高くな  

ンジルペニシリン（キi毎射ら1ウ77、東湖二［ノ～リ．′’8＼臣  

た。SpE と SpF q〕吸収Cり比較で1：まSpFし〕・ノ′ミ∴ま。写ノ「、フr、′′ユ ニ・∴弁F汗∵∴カリ留守埼H｝ 吾  

さ考‘ 

－F．「 

る養殖ヒラメ（著者ら未発表）のように個裾伸二掛妻ニー′ね豆烏ゾい㌧ト音津㌣ し′り梗川車’、〉叶龍怯も熟浮守  

ている。  

2〕排出および残留性   

S‡）E，Sl）F，Sl）Aはともに体内残儲虻茂燕肝であろ一号症性徴であり，ニハような長張俄屈性∴こ誹  

述のオキシテトラサイクリン，クー｝ラムブr T二＝7〝－ノしノ ノ ニ ノべ∴／ジルぺ二 ′ミjソ」‾■ほ】1、ド〕＝∴r√こい  

特性である。ブリの連鎖球菌症ほ慢性の経過をたどり 〔宮崎1ワ80），また 上さが：〕共存い〔、J二律濯沌  

困難である。以上の結果からSpの体内長期残留性ほ本桂の治鞍に；土わし′ろ有刺と言えるこ、   

SpEは胆汁内に高濃度で排出されることから，胆汁排出型とヌ人なされヱ）。哺乳敷物でもSt〕」細 

汁排出型で，その時のSpは活性型（ネオスビラてイシソ） であり，‡揚背かち手自尊吸収され棒幸甚  

移行すると報告されている（真下ら1962，高平ら196う）。ブリにおいてSl〕Eむ良用達続投与しノた後  

の血中と阻汁中の濃度の推移をみると，血中濃度濫′」＼ヒーク値が認められる。これ烏諸鋸「中に牒㌧  

されたSpEが消化管から再吸収されていることを示唆する現象と考えられる。SI）EJつ体ぎ大j長期残  

留性はSI）Eの再吸収によっても持続されると思ゎれる。従って，SpEによる治療後¢川棒丁にほ少な  

くとも14口以上の休薬期間が必要である。  

3）急性毒性，丑急性毒性および安全性   

ブリに対するSpEの急性毒性は200，400，800m軋ノノkgB＼Ⅴを投与一することにより判断しノた。そク〕  

結果，投与後，贅死，行動ぞ魚体の異常などはみられなかった。しかし／，両夜性状に低色素性捏婁  

化がみられたが，組織学的に腎臓造血組織にその変化を襲づける異常は⊂ち、られなかすた。また肝髄  

実質細胞の萎縮ほ飢餓性と判断され，脾轍♂〕うっ血も放鳳不充分で撲殺した時の変化と全く榔二て  

あった。以上のことから通常投与最高量（40mg／′kgBW）のう～20倍量でも急性毒液という上でほ  

癖著な影響を現わさないと言えよう。   

SpEの亜急性毒性はSpE40，80，400mg／kgBWを10口間連続投与して判断したが，繁灘」  

動・魚体・臓器・摂餌状況・摂餌量・成長には全く異常がふられなかった。SpEのブリに濁する  

安全性が高いことが，急性および東急性毒性の実験結果からわかった。  

4）感 受 性   

連鎖球菌に対するSpEのMICは0．78～3．12／甥ノ′′Ⅱ11であった。S】）を含むてクーコライド系薬剤   
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でほ血中濃度がMICの約10倍前後に達して有効とみなされている（其卜1ワ7了〕。Sl〕E40mgノノkgBⅥr  

l回投与後の血中濃度ほ24．8J甘′ノ汀！1であり，MIC♂〕8√～う2借となっており，理論上，上記の条件  

を充分満している。  

要  約   

i．ブリに対するSpの吸収，体内分布，排出，残留性および豪淫性についてが針べた（〕   

2． その結果，SI）E，SpF，SpAはそ′れぞ．れ吸収が良く，組織移行性が優′才一ていることがノ！一，かっ  

ナこ。   

う．SpEのブリに対する急性毒性と煎急性希性i主…まとんど記さ・∫）ら／～し尋ご，高い安全性が糾明さ．寺1  

た。   

4．SpEは胆汁排出型であり、体内残留性が約i〔用間であく：ことがわか√一）／、二。  

本研究をすすめるにあたり，Spの定量などで御協力を賜わった協和醗酵株式套む麿牒撼諦傍弾  

の研究員諸氏，および実験施設の貸与をいただいた隠矧隠取掛甘方畑む猫針ナむ  
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