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The present work was undel・taken toinvestigate thc metabolites of miloxacin．5，8～  

dihydro－5－methoxy－8－OXO－2H…1，3Md王0ⅩOlo（4，5…g）quinoline鵬7－Carboxylic acid，inyellow－  

tail，5eグね～a q祝言允q祝eγαd～αれ and their antibacter主al8Ctivity．At 2 hours 8fter ora王  

administr払tion at 40mg／kg，high concentrations ofintact m主loxacin were obseⅣedintlle  

kidney，bile and spleen while those of the metabolite，M001，8，5叫dihydro油8－OXO鵬2Ii－1，  

3－dioxolo（4，5－g，）quinoline山7wcarboxylic ae甘werein the kidney and spleen ofyeと王ow岬  

taiま．The glueul・On羞de of miloxac…n wa＄rOundin the muscle，kidney．bile and spleen（not  

detectedin the blood andliver）as the minor metabolite，but that of M－1wasin the  

』lood and 重iver as the major one．The activity of miloxacin andM－1against bacteria  

WaS eXamined～先が狛0．Three5trains were used；月eromo兜αぶ擁混eわcfe湿Ceand2strains  

Ofl／gムγね ぎpisolated fromfish．Miloxacin and M】1were more aetive a如in＄tAeγ¢mO7ほβ，  

and thc formcr＼＼・aS nlOrC aCti＼，C n即inst．▲l【，r（）m（‖川S un【1l！’ibrios thnnlllelatler．  

Key wo「ds：metabolites，miloxacin and yellowtail  

ミロキサシンを養殖プリに強制洩与した場合，体内残留物としてintact なミロキサンン以外  

に，その代謝物であるM－1が，用いたすべての組織に検出された（上野ら，1985）。そこで，本  

研究ではミロキサンンおよびM－1の各種蘭株に対する抗菌性，ミロキサンンの飼料中での安魔  

性および餐穂ブリにおけるミロキサンンおよぴM－1の組織内磯波およびそれらのダルクロン醜  

抱合体の存在について検討した。   
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爽験材料および実験方法  

1．実験村料   

供試魚には，現地で入手した健康状態の良好なブリ，5e？・fogαq祝～岬↓eデα（～よα£α，を用いた。平  

均体蕊250g前後であった。投薬方法は前轍（上野ら1985）と同様にカテ仙テルによる強制絶【コ  

投与法を用いた。投与闊料として，コウナゴミンチに、授卿如こ40mg／kgになるように供紙薬物  

を加えたものを用いた。粘結剤としてミンチメ…トを用いた。投薬後，麗ちに供試劇を魚籠に入  

れ，投与後2時間鋸こ綱で取り上げて実験に供した。なお，本案腺は昭利59年8月から同年10月  

にわたって，三麓県南勢町礫瀾で行なった。   

試薬としてミロキサシンおよぴその代謝物であるM叫1は，住友狼薫株式会社製，β岬ダルクロ  

ニダーゼ（ウシ肝臓製78，000Fish‡nan units／g）は東京化成工薬株式会社製，ハートインフュ  

ージョン寒天培地は栄研化学株式会社製をそれぞれ用いた。他の試薬は全て和光純薬工業株式会  

社製の特級または高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用試薬を用いた。  

2．ミロキサシンおよぴM－1の各種菌株に対する抗菌力測虎   

供試蘭株としてAeγOmO乃αざ痛恨eルcgだ符Ce A－CA－1（住友製葦株式会社から分譲），  

VgムγgO叩，Ⅴ岬F（アユから分離，三濃大学水産学部宮崎助教授から分級）およぴygあγgOぶp，  

Ⅴ－S（発軸ブリから分離，三最終北勢家潜保健楯生所 界外氏から分譲）をそれぞれ用いた。  

供試薬物は，1％炭酸ナ巨ノウム溶液で0．5mg／m憂の濃度に溶解し原液とした。   

抗菌力は，次のようにして測定した。すなわち，ハートインフュージョン寒天斜面25℃2那寺間  

培養偶の1白金耳を，1％塩化ナトリウム溶液5mlに懸濁し，その0・1m王 と寒天培地20mlとを  

シャーレー中でよく混合し，寒天平板を作製した。ついで，種々の濃度の供拭薬物を没み込ませ  

たペーパーディスク（東洋濾紙灘武舎社製 寓径8m汀lXl15mm）を平板上にのせ，25℃，24～ 

亜時間培餐後生じた阻止欄の帽を測超することによl）抗菌力を求めた。  

3．ミロキサシンの餌料中での安定性   

研料として用いたコウナゴをミンチし，その100mlにつき0．114gのミロキサンンを加え，よ  

〈混合した後その一部を戸外に日光下で放置し，時間経過に伴うミロキサンン巌の変化を調べた。  

ヰ．魚体内におけるミロキサシンおよぴM－1の組線内過度およびダルクnン酸抱合の存在   

ミロキサンンおよびM巨1のグルクロン酸抱合体の組織内浪度は，次のようにして調べた。す  

なわち，各組織をホモジナイズ後，塩化ナトリウムを添加せずに前報（上野ら1日85）♂）方法に  

従ってクロロホルム摘出を行ない，得られた上層液をHPLC分析に供した。抽出後に得られた  

水屑（残漆）のpHを，水酸化ナトリウムで6．0に那臆し，β岬グルグロニダーゼ4mgを加え，ト  

トルエン存在下で37℃，24時間保温した。保温後，常法に従って再びクロロホルム抽出を行ない，  

得られた上層液をHPLC分析に供した。  

結  果  

1．ミロキサシンおよぴM－1の各種菌株に対する抗菌力   

ミロキサンンぶよぴM榊1の各種南棟に対する抗蘭力を調べた。その結果は教1およぴ2に示  

した。ミロキャシンの場合Aeromo穐αぶでは，1′Jg／mg〉で抗蘭力が認められた。Ⅴ〃げよ0叩，  

Ⅴ十FおよぴⅤ血Sでは，250堀／mg〉，25棚／mg〉でそれぞれ洗蘭力が認めらjlた。M－1  

の場合，ミロキサシンに比べて感受性が低く，ん肌用胴肌 で50捕／mg〉，Ⅴ沌γgO叩，Ⅴ…Sで  

500メ掘／ml〉で抗菌力が認められた㌔l用げわβ勘 Ⅴ一Fでは，用いた濃度においていずれも抗   
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Tablel． Suscet）tibity of fish patl10genic bactel、ia Lo miloxacin  

Miloxaci】1（mg／ml）  

きactel・ia  

500   250  100  50  25  10   2．5  1．0   0．3   

iquefacience   26＊ 23   20 14  ＋   

如来）埠〉 いダ   12  10   

ムγgO 叩 い5   2月 20  

＊widtl10f clearZOne（mm）  

Tab始 2．Susceptibiとy of fish‡）at】10genic bacteria to M…1  

M岬1（mg／ml）  

Bactel・ia  

500  100  50  10   

AJ痛－↓e／αC∫e氾Cど   26＊ 14   10   

yfわγi8 叩 いダ  

V～ムγ∫8 叩 い5   12  

＊widtl－Of clear zone（mm）   

蘭力が認められなかった。  

2．ミnキサシンの解約中での安定性   

ミロキサシンの研料中での安定性について調べた。その結果は，嚢3に示す通l）である。ミロ  

キサシンは，鋼製後時間経過に従って減少し，1日目で約48％であった。M－1の場合，むしろ  

2時間で股高値を示し，その後，徐々に減少した。  

Tab‡e 3．Stabiiity of miloxaein mixedin feed  

Time（llr）  

Drugs  

0  2  6  24   

Miloxaein   964＊  894  704   461   

M血1   9．10   34．0  29．6  22．6  

＊ 
購／g  

Miloxacin，0．114臥WaS mixedin feed（100mIoぎminced sand  

lance，Aガ抑β軸′どぶpeγぶ川α～1よβ）and kept outdool▼S．Then，t主1e reSidual  

amount－of tlle dm哨S WaS determined by HPLC．  

3．魚体内におけるミロキサシンおよびM－1の組織内濾度およぴダルクロン酸抱合体の存在   

前報（上野ら1985）によると，プリ組織中でのミロキサンンの代謝吸収は，10mg／kgあるい  

ほ40mg／kg授与において1～′3時間のうちに敢大値を得られたので，本来放でほ供試魚に，ミ   
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ロキサンン40mg／kgになるよう強制経に】投与し，2時間後における各組織中のミロキサンン  

の繊度を，HPLC法により調べた。その結果を衷4および脚部の組織についてHPLCによる  

Tab‡e 4．rrhe presence of the glucuronides of miloxaein and M山1in various  

tissues or ye1lowtailat 2l10urS after oraladmin妄stration at a dose of  

40mg／kg  

Tissues  
Experimental  

】Ⅵethods  Mu＄Cle  Blood  Liver  Kidney  Bile   Spleen   

1．32射 0．07＊2  0．11   3．66  3．90   4．40  
CH.1CI exlracion （0．ユ1） （0．33） （（）．68） （1．06） （0．30） （2．17〉  

β叫罰ucuronidase  
0．19  0．43  0．28  0．11  

treatmentofthe  （0．06） （0．80） （ま．61） （0．84） （0．16） （1．28）   
residue  

＊1 〟g／臥  ＊2爛／血  

The parenthesis show5 tlle Value of M－1．  

已
…
U
憎
尚
0
〓
宗
 
 

Chior（〉form  

extraetioIl  

β…G王ucl・Onidase  

tl・eatment Of tlle  

residue obtained  

h－Om とhe extrとIC＿  

tiorl  

O  S lO   15  0  S  lO   15  

Retention time（m主n）   

0  5  10    1S  

Fig．l．Chron－atOgramS Of miloxaein and M－1in val・ious tis5ueS Of yellowtailat 2hours  

after oraladmini5tration at a dose of 40mg／kg by HPLC．   
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グロマトグラムを！溺1に示した。ミロキサシンの場合，腎臓，脾臓，胆汁に高く，M－1の場合，  

ミロキサシン浪度の少ない肝臓に商い浪度を示した。   

次に，各組織中に存在するミロキサンンおよびM鵬ユのグルグロン酸抱合休の存在を知るため  

に，β－グルタロニダーゼ処理を行ない，酵素処理後に増加するミロキサシンおよびM－1蕊を  

求めた。その結果を衷4および一部の組織についてHPLCによるクロマトグラムを図1に示し  

た。ミロキサシンの場合，血液，肝臓では組織内浪度が低いために，殆んどダルクロン酸抱合体  

が検出されなかったが，それら以外の組織では，明らかに抱合体の存在が確認された。しかしな  

がら，その嵐も少なく，検出された全ミロキサシン盈に対して，筋肉で12．6％，腎臓で10．5％，  

胆汁で6t7％，脾臓で2．4％であった。山方，M－1の場合，用いたすべての組織にわたって，ダル  

クロン酸抱合体の存在がみられ，ことに肝臓で激高値が得られた。検出された全M－1腰：に対し  

て，筋肉で35．3％，血液で70．8％，肝臓で70．3％，腎臓で44．2％，肝汁で34．8％，脾臓で37，1％  

であった。  

考  察   

楠田ら（1978）によると，ミロキサシンはグラム陰性蘭に対して強い抗菌力を示すが，グラム  

陽性瀾に対して弱い抗菌力しか示さず 魚嫡細菌に対する股小発育阻止浪度はy加わα柑αf～gαγ祝椚  

で0・78～0・025鳩／ml，Ⅴよあγ£0昂ぶCんeγfユ2．5～0．025鳩／ml，A紺0机脚αぶで0．025～く0．025絹／m主  

と報告している。本実験で用いた供試儀殊においても，歯殊によってかなり感受性に差があると  

考えられる。さらに，M仙1の抗菌力は，ミロキサシンに比べて非常に低く，また同様に儲殊に  

よっても感受性に有意の差が認められる。   

武仲ら（1980）によると，ミロキサシン希漸容液（15腫／m王）を蛍光灯下で24時間放置した  

場合，釣21％の低下を認め，脱メトキシ化によるM…1の生成を報告している。本実験での研料  

中におけるミロキサシンの減少とM－1の増加，それに伴なう減少は，光分解に加えて，餅料中  

に含まれているコウナゴから由来する薬物代謝酵賽による分解にも基づいているとも考えられる  

が，いずれにしても薬物を楢料に添加した場合，ただちに対象魚に授与することが望ましいと考  

えられる。   

供試魚にミロキサンン40mg／kg経仁1投与した場合，2時間後の各組織中のミロキサシン濃度  

ほ，その激高低を比較すると，脾臓〉肝汁〉腎臓〉筋肉〉血液・きjこ！こ臓の順であった。また，本来  

験においても岩田ら（ユ978）の結果に比べ，かなり低い組織内浪度を示した。M－1の組織内濃  

度ほ，その最高値を比較すると，脾臓〉腎臓〉肝臓〉血液〉肝汁〉筋肉の順であり，特に，血液，  

肝臓では他の組織に比べ，ミロキサシンに対するM血1の占める割合が，かなり高かった。本実  

験によると，魚体内でのミロキサシンは，おもにintactな形で存在し，グルクロン酸抱合休は  

あまり形成されないと推定されるが，山九 M粁1では，その抱合体が形成されやすく，ニとに，  

ミロキサシン浪度の非′削こ少ない肝臓や血液中では，投与私 2時間目で検出される金M劇1凝  

の70％以上が抱合体であった。従って，種々の組織中に番機されたミロキサシンほ，おもに血軋  

肝臓でM酬1のグルクロン酸抱合され，代謝・排出されるものと推定される。  
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