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養殖ぶりに塩酸テトラサイクリンを経口投与したときの組織内濃度

村田清彦・岩波重之

緒言

養殖ぷりの細菌性疾病として，ピプリオ病、類結節

症，車鎖球菌症などがあり.これらに対して種々の化

学療法剤が使用されている。これら細菌性疾病原因菌

に抗菌活性があり句治療効果が認められているさまざ

まな抗生物質11-31がある。しかし，養矯事業規模で投

薬効果を上げるためには種々の注意が必要である。そ

の主なものは環境水中への薬剤の散逸防止と魚体内に

取り込まれた薬剤量の把握である。水産薬の適正使用

については，水産庁の魚病対策技術開発研究事業のー

っとして医薬品の使用に関する研究4'-5'が行れてはい

るが.さらに実験例の蓄積が必要である。

そこで.適正かつ有効な投薬方法を検討するための

一つの試験として養殖ぷりに比較的報告例の少ない塩

酸テトラサイクリン(以下TC-Hdとする。)を経口投与

し.組織内漫度を経時的に調べ若干の知見を得たので

報告する。なお，本試験に協力された勝山漁業協同組

合の関係者に感謝の意を表します。

材料と方法

1 )実施期間および水温

昭和57年7月12日-7月29日(投薬期間7月12日~

7月16日の 5日間)で水温は22.2-23.0
0

Cであった。

2)供試魚

勝IU漁業協同組合の絢生す (8X8X6m)で飼育

中の養殖ぷり 2年魚2，138尾(平均l，270g) を用いた。

3)供試薬品、よび投薬量

「水産用ジュンマイシンJ(田辺)(TC-Hd155珂力価

/gを含む)を 1日lこTC-Hdとして165時力価/kg魚体

重を連続5日間投与した。

4 )投薬方法

TC-Hce所定量を未解凍のままクラ yシュしたプツ切

りのマイワシ(給餌率4.4%)に展着材〔マイリッチ(田

辺，天然糊料)を餌料に対lO.8%を添加〕と共に混合

して投J与した。

5 )試料の採取

最終投薬日の薬剤投与直前，最終投薬後3時間、 6

時間， 24時間， 3日 5目、 10日および13日に{共試魚

を各5尾取り上げ，尾柄部を切断して採血後，筋肉，

腎臓，ひ腕，肝臓を採取した。なお腎様，ひ臓は 5尾

をまとめて 1検体として定量した。試料は定量時まで

20
0Cで凍結保存した。

6 )定量方法

定量l土BacillllSsllblilis ATCC 6633を試験菌とす

る薄層カップ法による微生物学的測定法で、行った。

測定用培地野川他6 が務卵内TC-Hdの定量に用

いた培地(牛肉エキス0.15%，酵母エキス0.3%.ベプ

トン0.6%可寒天1.7%，リン酸ーカリウム0.135%，pH 

5.7) 1こBacillllssllblilis ATCC 6633芽胞液(10/me)

をO.l%if.i加l.その 5ml を ~5白mプラスチソクシャー

レに流して国化させた。

試料液の調整水産用医薬品使用指針"に記載され

たOTCの微量定量法に従って試料液を調整した。すな

わち組織59に動抗基1号緩衝液(リン酸ーカリウム

13.6g/仁pH4.5)20泌を加えて‘ポリトロンでホモジ

ナイズした後守遠沈 (3，OOOrpm. 10分)して.上i青液

を取り，その残澄に同緩衝液を20ml加えて振とうした

後，遠沈して得られた上i青液を先の上i青液と併せた(37

38m1)。このI:i青液(血清の時はその 5meを上記緩衝

液40mlに加えた液)を塩酸 (1: 1)でpHを約2に調

整した後.アンバーライトXAD-2を2ml充填したカラ

ム(内径15mmX高さ15印刷に 4m1/分の速度で通塔し

た。そして純水と 5%メタノ 1レ各20meで、XAD-2を洗

j争した後，吸着したTC-Hdを60%メタノール8m1で1容
出 (4mI/分)した。さらに i容出液を40

0

Cに加温し

た濃縮遠心機を用いて濃縮乾回し上記緩衝液 2mlで溶

解し，クロロホ1レム 5mlを加え 5分間振とう後，遠心

(3， OOOrpm， 10分)して，その上i青液を定量に供した。

試薬は特級を用い， XAD-2は使用に先立ち.ソックス



(4 OC)内で拡散させた後， 37
0

Cで18時間培養し形成

された阻止円の径を測定した。なお，これらの定量は

田辺製薬側で行った。
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レー抽出器で.メヂノール。アセトニトリ Jレ，ジエチ

ルエーテルの順で洗浄して精製l，メタノール中に保

存した。

定量操作 3時間氷室カップ内に試料液を注入し.

f草 材時 間 1 2 3 4 5 平 均

投 薬 前 1，400 1，200 1，500 1，350 1，150 

1，3∞ 900 1，200 1，500 1，200 1，270 

最終投薬直前 600媛 400'桜 1，150 850 1，017 

投薬後 3時関目 1，300 1，257 1，375 1，325 1，185 1，288 

6時間目 1，600 1，205 1，365 1，365 1，225 1，352 

1日目 1，380 1，360 1，250 1，420 1，440 1，370 

3日目 1，760 1，320 1，290 1，320 1，140 1，366 

5日目 1，490 1，360 2，230 1，450 1，160 1，538 

10日目 1，850 1，360 1，430 1，510 1，380 1，506 

13日目 1，210 1，400 880 1，120 1，150 1，220 

号番
を
爪
↑f
 

魚

f共試魚体重(g) 表1

でi専られた阻止円の径を基準として求めたところ.町一

I黄ー18%，腎臓ー19%，ひ股 21%，筋肉 22%，血

清 32%であった。この回収率は守魚類筋肉中のTC-Hce

の定量に同ピく XAD-2を用いた岡g，の結果(回収率20

-30%) とほぼ同じ範周にあった。

組織内のTC-HcQ濃度の消長 TC-Hceの組織内濃

度の結果を表2に示した。そのi首長をみると.投与後

3時間に最高値を示し.組織別では腎臓が13，1均Aと

最も高く守次いでひ臓 9.7 f1<J/g，肝臓-9，4均/g，

筋肉-3，5均/屯，そして血清 0，6均/meの順であった。
その後，いずれの組織においても 4時間後に急減し，

最終投与72時間後に定量限界以下と在った。

尾崎"はTC-Hdの組織内濃度の序列を示している

が守それによると養殖ぷりに165mg1J悩/kgを12日間投
与すると肝臓・腎臓が高いとしている。今回の結果も

ほぼ同ピ傾向を示した。

表2に5t全体とも検出限界以上の場合はSD(標準偏

差)を示したが，この種のデータとしてはほぼ満足す

べきバラツキとみられ.薬剤はf共試魚群に比較的均一

に取り込まれたと考えられる。

TC-Hceの消化管吸収について，尾崎引はコイに投与

した場合， 4時間後に.血液で3目2均/me，肝臓では 2
時間後に451骨ノペ日というf直から吸収はよいのではないか

としている。またー養猶ぷりでは組織内濃度が非常に

低いデータを示し。呼吸が悪いのではなく多分摂餌量

が少なかったのだろうと推定している。消失時間につ

いて尾崎"は養殖ぷりでは腎臓で長〈唱他の組織では

一一採取せず

結果および考察

供試魚 体重を表1に示した。

微生物学的調q定法の検量線および回収率

筋肉5gにTC-Hcs標準液 (TC-Hd1. 28珂カi面を動

抗基1号緩衝液100m!Iこj容解)を用いて守TC-Hcsを0.05

~6.4.μ9/9添加し.上記定量操作に従って得られた検

量線を図lに示した。他の組織における倹量線も筋肉

と同検であり句本法の定量限界は0.1μg/日 (m!)であ

った。また本法の回収率をTC-Hcsの動抗基1号緩衝液

阻
止
円
直
径
(
叩
)
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表2 TC-Hceの体内濃度(微生物学的測定法) (μg/mI or g) 

投与後経過時間(時間または日後)

組織 No 。 3 6 

1 0.1 1.4 1.7 
2 (0.1 12.8 0.2 
3 (0.1 9.8 0.9 

月干 I殴 4 (0.1 9.6 0.7 
5 13.2 0.1 

X (0.1 9目4 0.7 

SD 4.7 。目6

腎綴 ※※ (0.1 13.1 0.3 

ひ股 ※※ 0.4 9.7 0.4 

1 0.3 。目6

2 (0.1 0.4 0.1 
3 (0.1 0.6 0.3 

血清 4 (0.1 0.8 0.5 
5 0.7 0.2 

X (0.1 0.6 。目3

SD 0.2 0.2 

1 (0.1 0.4 1.6 
2 。目1 5目9 0.4 
3 (0.1 1.8 。目3

筋肉 4 (0.1 5.7 0.6 
5 3.5 0.5 

X 3.5 0.7 

SD 2目4 0.5 

※※ 5尾まとめて定量 欠測

短かい，これはTC-Hdの腎親和性を示すのかもしれな

いとしている。

今回の測定値からみると腸管からの吸収はよく，消

失時間は5日間程度と考えられる。一方，薬剤の効果

を考える場合にはー 腸管からの吸収がよく‘ ゐ定時間

有効濃度を保っている必要がある。千葉県下で発生し

た連鎖球菌症の原因菌 (Sfl'epfoccoCllSsp.)を例にと

るとTC-Hdの最少阻止濃度は0.4均/mi!'かであること

から組織内濃度は十分有効濃度に達していると思われ

る。しかし，投薬効果をさらに良くするためには.組

織内濃度が6時間後に減少することから，投菜、回数ー

投薬量，魚体重別の摂取景などを合せて検討する必要

があろう。

要約

1 )養殖ぶりに対する適正かつ有効な投薬:カ?去を検討

するために勝ru漁業協同組合の養殖ぷり 2年魚を用

いてー塩酸テトラサイクリンを経口投与したときの

24 72 5滋 10'務 13猿

(0.1 (0.1 (0目1 (0.1 

(0.1 (0.1 (0.1 (0.1 

0.2 (0.1 (0.1 (0.1 (0.1 

0.2 (0.1 (0.1 (0.1 (0.1 

0.7 (0目1 (0.1 (0目1 (0.1 
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0.3 

(0.1 (0.1 (0.1 (0.1 

(0.1 (0.1 (0.1 (0目1 (0.1 

(0.1 (0.1 (0.1 (0.1 (0目1

(0.1 (0.1 (0.1 (0.1 

(0.1 (0目1 (0.1 (0目1 (0.1 

( 0.1 (0.1 (0.1 (0.1 (0.1 
。目2 (0.1 (0.1 

(0.1 (0.1 (0.1 

(0.1 (0.1 (0.1 (0.1 

0.2 (0.1 (0.1 (0.1 

0.1 (0.1 (0.1 

0.2 (0目1 (0.1 (0.1 (0.1 

0.4 (0.1 (0.1 (0.1 (0目1

0.2 (0.1 (0.1 (0.1 
。目1

組織内濃度を定量した。

2 )投薬は塩酸テトラサイクリン165mQ力価/kgを1日

量とし 5日間餌料に添加して経口投与した。定量は

微生物学的測定法によった。

3) (共試組織は血清，筋肉.腎綴，ひ臓ー肝臓とし守

採取時間は，最終投薬直前.最終投薬後3時間. 6 

時間守 24時間町 72時間. 5日号 10日.13日とした。

4 )その結果.検出限界は0.1均/me(g )で.組織内
濃度はいずれも投薬3時間後に最高値を示し 8時間

後に急減した。また守その濃度序列は腎臓>ひ践>

肝臓>筋肉>血清のj慣であった。

5 )このことから腸内吸収はよく，消失時間は5日程

度と考えられた。また.投薬効果を考えるためには，

投薬回数守投薬量ー魚体重別の摂取量などを検討す

る必要ーがあると思われた。
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