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and were foun（1to be remarkabll・▼CurC〔∃of亡壬Ie（I∃S亡く1f，ビ（hばiTigIて汁√さi（－riヱiし｝  

Based on the therapeutic resultsit was〔k甘Ⅲ高津ithat S盲パーJ＼～㌻しこ 一【11とIrkabl＼▼  

effective on the treatment（〕f S！r（）／）／（）（、（）（：（ZtS Sl）．1t晶cr；t〕n 州Cu汗＝1・ビ（≡、ヒ了盲 こミIi．   

スビラマイシンのブ リ休軸こおける吸収，分取 残籍性．ト∴㌢患全性に 1軌でホL．た  

ように，本剤ほ吸収が良く，組織移行性に優れ，休卜畑二比軌相良粧珊熱雲，そ、二′方言全性も掛、ノ、こ  

とが特徴である。ブリの連鎖球菌症は化膿性炎に始こミミり∴！－封真北∴て肉馴〔巨を形ノ、こするとぃう特徴  

があり（宮崎1980），現在水庫用医薬rl．－一による治療は趣いて難しい。筆者らにフし∴ラーヾイン∵ノ・エ  

ソポネート塩を用いて，ブリの連鎖球歯症の野外治療実験ろノ行った紙舅ミ，秘ノ）ノニi養わたノ‡招こプ、7、、諾し、ゝ7）  

られた。以下その治療砿置について報告する。  

材料および方法  

供試薬剤はスピラマイシ∵／・エソポネー′一日「．ま（以下SI）E）刑責貪末：二丁（）→gノ州ilくg含有、二与％製  

剤（うOmg力価′′′′g含有）およびフリドベース（SI）Fつ・の原音い行雄針甘仙トゼ含有）て㍍再＝ 

投薬は所定濃度の薬剤を投網晶¢）】％量の総f†ビタミン刑で希釈∴    ンま丁こほユ′サ′こにミ  

ンチ混合し，1】11「豆＝］由摂糾により行なった。実験に先立って疾納発ノ ノト主わトニ）病魚を採取L，  

外見的・解剖的観察と細菌の分灘ぷ懐から連鎖球菌症の発′i二を礁i雷Lた。ホシ’しこかノ〕隼祭と計数ほ治   
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療開始の8～9日前から行ない，投薬期間中および投薬終了後9へ／i7′日日まで掛ナた。学童死魚の算  

定にほ死んで浮いた個体のほか，瀕死状態で容易に採描できた価休も含ふ｝〕た。実験期問Li－，適時病  

死魚をとりあげ，外見的・解剖学的に連鎖球菌症贋病魚であることも確認し／た。必安に応じて病魚  

から細菌を分離するとともに，病魚を10％ホルマリン水で固定し，常法に従って組織学的検討も  

加えた。また分離菌殊についてSpEに対する感受性も検討した。   

実験1‥ SpEとSpFの原末を恥、，それぞれ体重1kg当り2うmg力価（以Frr噌／：kgBW）の投  

薬量で6日間連続投与することにより，両者の比較治療実験を行った。投薬漁期ま当才魚で，各薬  

剤につき1投薬区と1対照区を設定した。場所ほ三重県のSG浦で，1977年用＼ノ亘川（水温王9へノ  

240C）にかけて行った（′rablel）。   

実験2：1978年9～10月（水温2う～270c）にかけて，三重県OG揃で産業規挨的な治療実険を  

行った0供試薬ほSpEのう％製剤で，投薬魚群ほ当才魚であった。治療にほ1〕S妄つE∠伽7gノ′／kg首Ⅳ  

の10日間連続投与を10小割，2）40呈Ⅵgノ′′kgBWの2日間およびう01¶gノ′’kg BWのj用間遠続投与を  

＝小割で行い，3）無投薬の対照区をう小割設定した（Table2）。   

実験3：1978年9～10月（水温2ト270C〕にかけて，三電県HZ浦で産業規模の治療実験を行  

った○供試薬はSpEの5％製剤で，投薬魚群ほ当才魚であった。治療はSpE2う，30，35，40frg／短  

BWの10間遠続投与とL，それぞれ4，う，2，14小割を設定し，また無投薬の対照区を6小割設  

定した（Table2）。投薬区のうち高濃度投薬区には架死負数の多い小割をあてた。   

実験4：1978年9～10月（水温23～2うOC）にかけて，三重県NK捕において，Sp】ミう％製剤を  

用い，当才魚の治療実験を行った。治療ほSpE40ITlg／kg BWct）10日間連続投与で行ない，12小割  

をあてた。また無投薬対鮪区は1小割とした（Table∋）。NK捕日よび実験うのK※浦では，供試  

魚ほ投餌量を抑えて飼育されていた平均体重の小さい小型魚であった。   

実験5：1卯8年9へ」0月（水温2う～2うOc）にかけて，三重県KN滞において，SpE5％製剤を  

用い，当才魚の治療実験を行った。投薬はSpE40mg／kg BWを13日間で10何となるように休薬日  

を設けて断続的に行った。投薬区に10小割，無投薬対照区に7小割を設定した（てablぐう）。  

Tablel・Therapeuticeffect of Spiramycin embonate（SpE）and free base（SpE）  

agahst S／rePiococcus sp．infectionin cultured yellowt之iil．   

Group NumberNumberBodyweight  
Cumulative number of dead fish／days  

pre－medication  During  After  of  of  
fish cage  

and  

doses  

mean  

（g）  
medicatjon  medication   

Period  period  
Period＊  

う90  46（115．0＊＊〕′′／4 41（102．う＊＊）／ち うぅ（1う7．う＊＊）パ1  

600  56（112．0）′／4 21（42．0）／う 26（う2．0）ノ11   

うう0  う6（9う．ヨ）ノノ′4  74】こ123．3）／ち 114（19〇．0）／′＝  

440  63（70，0）′′′4  うぅ（61．り／う  う8〔64．4）ハ1  

ControI  

SpE2うmg／kg／day  
for 6 days 

ControI  

SpF2うmg／kg／day  
for6days  

4000   

5000  

6000   

9000  

SG－ura，OctoberLNovember1977，Water亡emp．：19r24Oc  

Administration：once a day with free feeding   

＊：Because the dead fish did not feed on the drug－CO】1t乙IiniI－R food on theinitialday of  

dosing，the daylSincludedin the pre－meidcation period．  

＊＊：Number of dead fish／10000   
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Table2．Therapeutic effect of Spiramycin embonate against Sけ姑foroccus sp・  

infectionin cultured ye11owLail．  

159  

Cum111ativellulilhe‡‘Of dead fish′′′days  
Group NumberNumberBodyweightw  

i〕tl！－Ⅲg  After   and  of  of  
doses  fisb cage  

mean PreLmedication  
（g）  

period＊   ミーOn lOn  
400  301（う0．2＊＊）／／7 416〔6ジ．3＊＊）′′′′ユ130C（う0．D＊＊）／1C Control  （）0〔）00   う  

40mg′／kg／daさr  
for 10 days 

i3〕（34．う〕／12   

196〔21，う）／′12   

2らう（18．9〕／9   

222（う〇．0）．／2  

2う（8．2）ノ／ノ17   

10う（28．1）ノ17   

う〇（34．う）′／i7   

う〕1（29．6）／17  

400  218（う7．8）／7  93r24。7）′′9   

400  490（うう．9）／′7  5ヱう（／51ご∴らニノラ   

400 143う（102．4）ノ′′7 1303しジ3．り′′′12   

560 1826（4‖，3）パ0173う（つ90．う〕′／′9  

う80  6うう（222．1〕ノ′′10 194（58．1）′′′9   

う80 1683（4う仇0）バロ 2ウリ（80．0〕ノウ   

620  357（2うぅ．1）／101う2（川4．8〕．乃   

う20 4834（4う2．4）ノ／10 2931（262．2〕ノ′／9  

う7700   う  

9100D   7  

1400DD   ユi  

OG－  
ura 40mg／′極／day  

fol▲10days  

40nlg一肌2days  
30mg－11days  

Contro1  4440Ci  6  

2うmg／kg／day  
for 10 days 

HZ＿ヨOm苧〈k苧やy f 

28う00   4  

3「7400   う  

14う00   2   

orlO days  

3うmg／kg／day  
forlO days  

至kyll180014  
0GAura，September－October1978，  

HZ－ura，September－Oc亡Ober1978，  

Water temp．：23－270C  

lVater temp．：2ト27つC  

Administration：once a day with free feeding   

＊：Because the dead fish did not feed on the drug－COntaining food on theinitia】day of  

dosing，the daylSincludedin the pre－medication period，  

＊＊‥Number of dead fish／10000  

Table3．Therapeuticeffectof Spiramycin embonate against Sけe］Hococcus spl主nfecしion  

in cultured yellowtail．  

Cumulativellumber of dead fish／days  
Group NurnberNumberBodyweight 

ce  n欝Pr諾慧㌢tion mn  m01－  

529〔377．4＊＊）／′ユ7  Contro1  6000  1  う00   

一y 6う000 7   うう0 212（3う・7）／11う轍216・う）ノ′95郷う）ハ7   

y ぅ9100 う   ぅ70128（31・7）／1484（82・鋸9 2う14（24う・4）ノrノ17  

Contro1   3う000  7  う00 1512（4う2．0）／′8 1う93（ヰうう．1）ハ21070（30う．7）．／圭  

慧‾子31禦ぎ怒  
47。。。1。  2う。2う7。。う48．1）′′′81517〔344．。）′／12479。1。1．9）パ1  

13days＊＊＊  

NKLura，September－October1978，Water tcmp・：23－2うOC  
KN－ura，SeptemberMOctober1978，Water temp・：23－2うOC  

Administration：once a day with free feeding   

＊：Because the dead fish did not feed on the drug－COntaining food on［heinitialday of  

dosing，the daylSincludedin the prermedication period・  

＊＊：Number of dead fish／10000  

＊＊＊：intermittent administrationlO times for13days   
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結  果   

実験1：実験結果をTablelに示した通り，SpEとSpFとも25mg／kg BWの6H間連続投  

与により，連鎖球菌症に対して治療効果が認軍）られた。   

実験2：この実験でほSpE40mg／kgBWを10日間連続投与するか，最初の2l二tを40mg／ 

BWその後，30mg／kg BWの11日間連続投与した場合ともに，顕著な治療効果が認められた  

（Table2，Fig．1）。   

実験3‥ この実験ではSpEの投薬量をかえて治産実験を行い，その結果はTable2とFig－2  

に示した通りである。SpE2う，30，3う，40mg／kg BWのいずれの濃度段階でも著効が認められ  

治療の傾向としては，投薬開始う～7日目から1口当りの柴死尾教が激減し，その後ほ僅かの柴死  

魚が認められるか，柴死魚の全くみられない臼もでるようになった。投薬終了後17日間の観察期間  

中究死魚数の増加i・まほとんど認められず，従って本症の再発生はなかった。   

実験4：治療を試みた12小割のうち7小割に顕著な治療効巣が認漣）られたが，他のう小割では  

治療成績が悪かった（Table3）。成績の悪かった群からとりあげた篠病魚から分離した薗株のSl）E  

に対する感受性を調べた結果でほ，MICはl．う6～3．12：Lg／mi（第1報Table9，S株）であり，  

性菌の出現はみられなかった。同病魚の組織学的観察の結果，多くの個体で肝臓に顕著な〉1てロイド  

およびそれに近い脂蛋白の沈着がみられた。   

実験5：SpEの断続投与でほ，その治療効果は無投薬の対照区に比べて明瞭であるが，同量の  

Fig．1．Therapeutic effect of Spirarnycin elllbonate agLainst  
StrePtococcus sp．infectionin cultured yellowtail・  
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Fig．2．Therapeutic effect of Sl）iramycin embonate against  

Streptococcus sp．infectionin cultured yellowtail．  
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薬剤の10日間連続投与に比べて若干劣る傾向がみられた（Tableち）。投薬藷㌢ア後，適時とりあげ  

た瀕死魚の病巣からほ原田菌が分離され，それに対するSpEのれ1ICほいずれもう．】2／唱ノ′′mlであ1）  

た（第卜雑，Table9，Ⅹ株）。  

考  察  

ブリの連鎖球菌症に対してSpEとSpFともに治療効果が認められた。そのう－らSpFほ強アルカリ  

性であり用法上に問題があることから本症の治療薬としてはSpFを避けるべきと言える。SpEの投  

薬量について，25，う0，〕う，40mg／kg BWの濃度段階のいずれも治療成果をあげることができた。  

ただし40mg／kgBWの投薬量は病勢の強い群に対して用いられたことから，本庄の流行が激しい状  

況でも40mg／kgI∋Wの10日間連続投与により，十分に治療効果があがると判断された。それに対し  

て病勢が激しくない状況では40mg／kg BW以下，最低2う111g／’kg BWの10日間連続投薬で治療  

能とわかった。またSpEの投薬方法については実験うの結果から断続投薬よりも連続投薬のはうが  

より効果と言える。SpEほ吸収と組織移行性が優れ，体内残留も長期的であることは第Ⅰ報に宗＝ 

た。またSpEほ病巣のなかでも膿汁内移行性に優れていることが知られている（田中ら，1962二㌻。  

ブリの連鎖球菌症が感染病巣に膿瘍を，続いて肉芽腫を形成し，原因菌が肉芽腫内で生存するとと  

もに病状も慢性化することが組織学的観察の結果明らかにされている（宮崎，1980）。以上の事案  

を考え合せるとSpEほ連鎖球菌症の病魚に対して，感染初期から膿瘍形成段階の個体に治療効果を  

発揮すると考えられる。Z乃がオ才γ0での原因菌のSpE感受性はテトラサイグリンヤアミノベンジルペ  

ニシリソに対するものより劣る（第‡報，Table9）。しかし，後二者によるミや凍効果はほとんど認   
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められていないのが実状である。連鎖球菌に対するMICがSp土工では触り薬剤よりも大きいのiこ，  

野外治療実験で優れた治療成果があがったのほ，Sl〕Eが吸収，組織および隠蔽中移行性，体内残存  

性に優れていることに基づくと判断される。なお，W一般に薬剤ほ肉芽腫中へ浸透しにくいと言われ  

ており（川喜田，1971），ブリの連鎖球菌症における肉芽睦も例外とは考えられない。肉芽陣形成  

段階の病魚の治療状況の検討ほ今後の課題である。   

実験4において，SpE40mg／kg BWの10日間連続投チでも治療成績の不良な群があった。その  

群における曜病魚のなかには肝臓実質に脂性色素の沈着がみられた。こり異常はSpEによる中毒で  

も，連鎖球菌症固有の特徴でもなく（宮崎，1980），変質した脂質の叶毒症の陣牲〔平井ら，197う〕  

と言える。Spほ体内吸収後，肝臓で代謝されて相生型のネオスピラマイシソにかわり，肝髄匿障  

害がある場合にほそれは阻害される（田中ら，1962，高平ら，1ウ66〕。本実験において治療成果が  

あがらなかった原因ほ肝臓障害に起因すると考えられる。今後，連鎖球菌症の治療に際しノて，変敗  

餌料による中毒症例では十分な成果があがらないと考えられ，したがって，変敗餌料の長期投与ほ  

前もって防止されねばならない。  

要  約   

1．SpEを用いて，ブリの連鎖球菌症の野外治療実験を産業規模で行った。  

2．その結果，SpE2う，30，3う，40mg／kg BW10日間連続投与で優れた治蘇効漂が認められた。〕  

3．SpEはブリ適錯球菌症の優れた治療薬であると判断された。   

本研究をまとめるにあたり，実験に御協力を賜った漁業協同糾合ならびに組合員各位に篤く感謝  

いたします。  
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