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　Abstract :　Absorption, excretion and tissue residue and safety of ampicillin were studied in

yellowtails.

1. Concentration of ampicillin in serum of yellowtails was 7.1 mcg/ml one hour after oral

　administration at 100 mg/kg.b. w.

2. Concentration of ampicillin in tissues and serum were examined in yellowtails given oral

　administration of ampicillin at 40 mg/kg･b. w. /day for ５ consecutive days. The highest con-

　centration of ampicillin, 9.4 mcg/ml ０r g， was detected in serum and spleen one hour after the

　final administration. Ampicillin was detected in liver, 0.013 mcg/g, 72 hours after the final

　administration but not detected in the sample taken ９６hours.

3.　Safety of ampicillin was studied in yellowtails after oral administration at 100 mg/kg･b. w. /day

　for ５ consecutive days. No abnomal findings attributable to ampicillin medication were noticed

　upon clinicaland macroscopical observations.

　前報において，アンピシリンのハマチ類結節症菌に対するｍ ｖitｒｏでの抗菌力，耐性獲得およ

び耐性消失について報告したIJ。本報ではアンピシリンのハマチ類結節症治療薬としての応用に関

する研究の一環として，ハマチ魚体内でのアンピシリンの吸収・排泄・残留および安全性について

検討したので報告する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実　験　方　法

　供試薬剤　供試薬剤としてアンピシリンを使用した。

　試験方法　1）吸収・排泄試験　平均体重190 g のハマチ稚魚に0.5％アラビアゴム水溶液に懸

濁したアンピシリンを, 100 mg/kg ・b. w.になるように強制経口投与した。そして，水温27.5～

29.2°Ｃの水槽内で飼育し，デンピシリン投薬後1, 2, 3, 6, 12, 18, 24, 48およびｻ2時間ごとに，５尾

ずつとりあげ，尾柄部を切断して採血した。血清を分離したのちBioassayにより，アンピシリン

を定量した。2）残留試験　平均体重781 g のハマチ100尾にアンピシリンを,40 mg/kg･b. w./day

になるように飼料に混合し，５日間連続して自由摂餌による経口投与をおこなった。そして，５日
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目の最終投薬の直前と最終投薬後1, 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96および120時間後ごとに10尾ずつ

のハマチをとりあげ，尾柄部を切断して採血したのち充分に放血した。そして，各臓器を摘出し血

清，肝臓，腎臓，牌臓，筋肉，胃および小腸のアンピシリン含量をBioassayにより定量した。な

お，実験期間中のハマチ飼育水温は22 4～22 7°Ｃであった。，3）安全性試験　平均体重85gの・ヽ

マチを60尾選び，実験水槽に30尾ずつ分養して１週間順化させた。そして，１つの区のハマチには

100 mg/kg･b.w./dayになるように，アンピシリンを餌に混入して，５日間連続で経口自由摂餌

させた。ほかの区のハマチは対照として使用し，薬剤の混入しでいない餌料を与え，試験区と同様

に飼育した。試験期間中の水温は27.5～29.2°Ｃであっ=た。,試験開始後10日間観察して，外見的臨

床所見および剖検所見についてしらべた。外見的臨床所見は投薬開始から５日間，給餌直後および

４時間後の２回観察をおこない，対照区との比較で，差死魚数，行動，呼吸および体色について異

常の有無をしらべた。剖検所見は投薬開始後５日目と10日目の２回,･･供試魚のなかから無差別に３

尾ずつとりあげ観察した。

　アンピシリンの定量方法　1）吸収・排泄試験　BacilZｕｓ ｓｕbtｔＵｓATCC-6633を検定菌として，

Plate Disc法(Discは東洋濾紙φ８ mm thick)でおこなった。検定培地は寒天１％，クエン酸

ソーダ１％，ペプトンおよび肉エキス０．３％を蒸留水に溶解して使用した。検定菌の殖菌量は108

cells/mlの胞子液を培地の２％量とした。そして，37°Ｃで18時間培養後，阻止円径をノギスで測

定してアンピシリン含量を定量した。標準曲線の作成は，ハマチの血清にアンピシリンを一定量添

加し，ハマチ血清で２倍稀釈したのち，検体と同一条件で操作をおこない作成した。なお，検出感

度は0.03～0.06 mcg/ml であった。2）残留試験　検定菌としてBacillｕs sｕbltlisATCC-6633

と定量感度の高いＢ .ｉｌｅａｒｏtｈｅＴｍｏｐｈｉｌｕｉvar. 召．calidolaliiC-953を使用したPlate Disc法

　(Discは東洋濾紙φ８ mm thick)でおこなった。検体は血清以外の臓器では，２倍量の66％エ

タノールを加え，ポモジナイズしたのち遠心分離をおこない，その上澄みを測定に使用した。アン

ピシリン含量の多い検体の測定にはＢ. ｓｕfattliｓＡ.TCC-6633を使用した。検定培地として寒天１

％，クエン酸ソーダ１％，ペプトン0.5％および肉エキス0.3%の組成の培地を使用し，108 cells/ml

の胞子液を培地の２％になるように混入した。そして，37° Ｃで18時間培養後に阻止円径をノギス

で測定して，アンピシリン含量を定量した。アンピシリ,ン含量が微量｡の検体にはＢ .　ｓtｃａｒｏtheｒ-ｍｏ-

i＞h"ylｕsvar. B.ｃａｌｉｄｏｌａtisC-953 を検定菌として使用した。検定培養地はHeart Infusion agar

（栄研）を用いた。 ＢＣ増菌用培地（日水）で，55° Ｃで20時間前培養した菌を検定培地の５％にな

るように混入し，55° Ｃで18時間培養後に阻止円径を測定してアンピシリン含量を定量した。標準

曲線の作成は，血清以外の各臓器では66％エタノールにアンピシリンを溶解し, 66%エタノールで

２倍稀釈したのち，検体と同一条件で測定して作成し心血海中のアンピシリンの定量では，ハマ

チ血清にアンピシリンを一定量添加し，血清で２倍稀釈して｡血清以外の検体の定量と同一条件で

標準曲線を作成した。Ｂ，sｕbtil isを標定菌として使用した場合の検出感度は0.062 mcg/ml であ

り，３.stｅａｒｏtｈｅｍｏｔhtlｕsを使用した場合は0.004 mcg/ml であった。

結 果

　吸収・排泄試験　ハマチにアンピシリンを100 tng/kg･b wになるように，１回強制経口投与

をおこなったときの，経時的な血清中のアンピシリン含量の変化はTable 1 およびFig. 1に示

すとおりである。なお，標準曲線はFig. 2に示すとおりである。

　残留試験　ｚヽマチにアンピシリンを40 mg/kg･b. w./dayで５日間連続経口投与をおこなったと

きの経時的な血中ならびに各臓器への移行量はTable 2 に示すとおりである。　なお，標準曲線は
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Fig. 1. Concentration of ampicillin in serum

　as mcg/ml following oral　administration at

　100 mg/kg･b. w.
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Fig. 2. Standard curve for bioassay･
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Fig. 3. Standard curve for bioassay by
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Fig. 3およびFig. 4に示すとおりである。

　安全性試験　アンピシリンをハマチに100 mg/kg･b.w./dayで５日,間連続経口投与した安全性

試験では，試験期間中に差死魚はみられなかった。

　また，行動，呼吸および体色にも異常は全くみられなかった。剖検所見は投薬開始後５日目と10

日目の２回おこなったが，肝臓，腎臓，牌臓，腸管および筋肉に異常は全くみられなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　　　　察

　ハマチにアンピシリンを100 mg/kg･b. w.になるように強制的に経口投与した場合，投与１時

間後で血清中に最大値7.1 mcg/ml のアンピシリンが移行した。 tｎ･ｕitｒｏでの類結節症菌に対す

るアンピシリンのＭＩＣは0.04～0.08 mcg/ml であり，約90~180倍量のアソピシリンが血清中

へ移行している。　また，24時間後には定量感度以下に減少し，排泄も速やかにおこなわれた。　ま

た，アンピシリンを40 mg/kg･b.w./dayで５日間連続して経口投与した場合，血清中に最終投

薬１時間後で9.4 mcg/ml の吸収がみられた。 ROLINSON ら2）は･, Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａりphimｕｒiｕｍに

対してアンピシリソは，そのＭＩＣよりやや高い濃度で殺菌的に作用することを報告している。こ

のことから，アンピシリンは40 mg/kg･b. w. /dayで５日間連続投与により，類結節症菌に対し

て殺菌的に作用することが予想される。また，安全性においても異常は認められず，ハマチに対す

る使用は可能と思われる。　　　　　　　　　　　　　’　１

要 約

　アンピシリンのノヽマチ類結節症治療薬としての応用に関する研究の一環として，ハマチ魚体内で

のアンピシリンの吸収・排泄・残留および安全性について実験をおこない，次の結果を得た。

　1.ハマチに100 mg/kg･b. w.のアンピシリンを強制的に１回経口投与すると，投与１時間後

には血清中にﾌ｡1 mcg/ml のアンピシリンが検出された。 ･24時間後には検出感度以下であった。

　2.ハマチに40 mg/kg･b. w. /dayのアンピシリンを５日間連続して経口投与すると，最終投

与１時間後に，血清と牌臓中で9.4 mcg/ml or g のアンピシリンが検出された。最も長時間アン

ピシリンが残留した肝臓中では，96時間後には検出感度以下であった。

　3.７ンピシリンを100 mg/kg･b. w. /dayで５日間連続して経口投与したハマチには，臨床所

見および剖検所見で異常は認められなかった。

1）

2）
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