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m9／日とした。   

投与方法：合成抗菌剤を含有しないブロイラー用飼料  

ネオピュアBを，0．5mmの節にかけ，箭を通過したもの  

49に，各薬剤をそれぞれ一定量添加し，よく混和した。  

そこに水4mゼを加え，混和後，10等分し，錠剤型に固め，  

これを1日1回1錠づつ，10日間，鶏に強制経口投与し  

た。また，対照群，薬剤投与群とも，飼料（ロイヤルマッ  

シュ）及び水は，自由に摂取させた。  

4）供試卵の採取   

各群とも，投与開始から，投与中止約14日後までの卵  

を毎日採取した。  

5）定量法   

定量は，原則的には，各群2羽の卵を，卵黄，卵白別  

にそれぞれ混和して行った。ビリメタミン，SDM，及  

びジフラゾンの定量については，筆者らの検討した分析  

法6）に従って行ったc本実験のHPLC条件は．移動相．  

アセトニトリル：酢酸：水（30＋0．7＋70）とし，ビリ  

メタミン，スルファジメトキシンは，波長270nm，ジ  

フラゾンは，350nmで測定した。定量限界値は，卵黄，  

卵白ともに，ビリメタミン0，03ppm，SDMO．01ppm．  

及びジフラゾン0．02ppmであった。  

結 果  

1．飼料摂取量及び産卵状態について   

薬剤投与群と対照群の一日平均採餌量は，約1009で  

あった。薬剤投与期間中と投与中止後の摂取量に有意差  

は．認められなかった。8羽の平均体重は．1．74kgであ  

り．8羽のうち2羽の体重が．実験中約100～2009減少  

した。Table．1に産卵状態を示した。各群における1  

日1羽当たりの平均産卵数は，対照群0．77，ビリメタミ  

ン投与群0．7，SDM投与群0．7，及びジフラゾン投与群  

で0．72であった。  

はじめに  

畜産の多頭羽飼育に伴ない，薬剤の使用頻度及び量が   
′■  
j加した結果，畜産物中の薬剤の残留が問題になってい   

る。1）  

合成抗菌剤の鶏卵への移行実験としては，とくに飼料   

添加物について，能勢ら，2）・3）吉田ら1）の報告がある。し   

かしながら，飼料添加剤や，動物用医薬品として使用が   

許可されている薬剤についての移行実験の報告は，数少   

ない。また，スルファジメトキシン（SDM）について   

の小野寺らの報告5）は，定量にBraton Marshall法を   

採用しているため，検出感度が悪く，また共存物質の妨   

害の影響等が考えられ，正確な移行実験とは言い難い。  

そこで今回，鶏卵への移行実験の行われていないビリ   

メタミン，ジフラゾン及びSDMについて，高感度かつ妨   

害物質の影響を受けない高速液体クロマトグラフ（HP   

LC）6）を用い，鶏卵への移行実験を行った。  

実験方法  

′■  

1）使用薬剤の種類  

ビリメタミンニ福寿製薬㈱，スルファジメトキシン：   

第一製薬㈱製，ジフラゾン： 台糖ファイザー（柵製   

2）供試鶏  

体重約1．4～2kgの白色レグホーン種（WL）を2羽   

ずつ4群に分け，3群に，3種の薬剤をそれぞれ強制経   

口投与し，残り1群は，薬剤非投与の対照群とした。   

3）薬剤の投与量及び投与方法  

投与量：ビリメタミンは，1羽1m9／日，スルファジ   

メトキシンは，1羽100m9／日，ジフラゾンは，1羽20   

1）千葉県衛生研究所  

2）千葉県立農業大学校   

（1988年9月30日受理）  

ー45－   



千葉衛研報告 第12号 45－491988年  

Tablel・The NumberofEggsLaid on Each Group．  
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2．各薬剤の投与中，投与中止後の卵黄，卵白中の濃度  

について  

1）ビリメタミン   

ビリメタミンは，常用量の10倍濃度にあたる量，1日  

1m9量を10日間投与した。ビリメタミンの鶏卵への移行  

及び消失については，Flgure．1に示した。   

卵黄中の薬剤濃度は，投与後9日目から平衡値0．8ppm  

に達し，投与中止後，10日目に完全に消失した。   

卵白中の薬剤濃度については，投与後，4～6日目に  

減少し，7日目に最高値0．17ppmを記録した。9日目  

から，0．12ppmの平衡値に達し，完全に消失したのは，  

投与中止後5日目であった。   

卵黄，卵白の薬剤濃度比は，7．2：1であった。また，  

経口投与量の1．9％の薬剤が，鶏卵に移行した。   

生物学的半減期は，卵黄4．5日，卵白3．8日であった。  

（Table．3）  
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3）ジフラゾン   

ジフラゾンは，常用量にあたる1日20m9を10日間投与  

した。   

卵黄，卵白ともに投与期間中及び中止後もソプラノン  

は，検出されなかった。  

考 察  

今回，薬剤の卵への移行．及び残留傾向を明確に把握  

するため，ビリメタミンについては，常用量の10倍，S  

DMは，疾病治療用量に相当する多量投与実験を行った。  

本実験の投与量でビリメタミンは，鶏卵へ高濃度で移行  

した。現在のところ，本案割についての投与実験の報告  

がないことから，常用量を含めた実験を今後行う必要が  

あると考えられる。一方，SDMは，100m9／日／羽投与  

で，投薬中止後9日間卵黄に残留した。この残留日数は，  

′ト野寺ら5）の200～300m9／日／羽投与の実験結果と一致  

した。このように，高濃度の場合，鶏卵，特に卵黄に残  

留する可能性が考えられる。しかしながら，鶏卵への移  

行率は，経口投与量の0．43％であり．ビリメタミンの1．9  

％に比べると，低値であった。小野寺ら5）によると疾病  

予防量の5m9／日／羽では，卵白，卵黄に移行が認めら  

れないという結果が得られており，また．スルファキノ  

キサリン2），スルファメラジン5），及びSDゝ15）等サルファ  

剤の各臓器中の濃度は．血液，腎臓に高く．卵巣で低い  

値が得られている。今回は，高濃度実験であるため，卵  

黄に，かなり残留したが，低濃度のSDⅣⅠ投与では，鶏  

卵に移行する量は，少ないものと考えられる。本実写剣こ  

おいて．生物学的半減期が，卵黄2．4日，卵白0．9日とビ  

リメタミンの卵黄4．5日，卵白3．8日に比べ，短いことも，  

低濃度のSDMが，鶏卵に残留する可能性ほ，少ないこ  

とを示唆している。ジフラゾンについては，薬剤供給量  

の都合上 常用量についてのみ検討したが，鶏卵への移  

行は，全く認められなかった。同じニトロフラン誘導体  

であるフラゾリドンについて．豚3）及び鶏g一に投与実験し  

た報告がある。豚に常用量及びその10倍濃度のフラゾリ  

ドンを投与した結果，肝臓に移行が認められなかった8）。  

また．田中らg）の実験では，常用量の1000倍近い800m9／  

日／羽のフラゾリトンを鶏に投与しても，投与中止直後  

の臓器から，薬剤が，検出されていない。このことから  

同じニトロフラン誘導体であるジフラゾンも臓器に蓄積  

し難いものと推測される。   

他の報告によるとサルファ剤の卵白／卵黄濃度比につ  

いて．SDMで2．85）．スルファモノメトキシン4．265）．ス  

ルファメラジン3．975），スルファキノキサリン1．652）の値  

2）スルファジメトキシン   

SDMは，疾病治療量に相当する1日100m9を．10日間  

投与した。SDMの鶏卵への移行及び消失については，  

Figure．2に示した。  
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Fig．2 Time course of SDM concentration  

in eggs．  

卵黄中の薬剤濃度は．4日目に6．6ppmに達した後，   

5，6日目に減少し，次いで10日目に，4．9ppmになり，   

投与中止後．9日目に消失した。  

卵白中の薬剤濃度は．4日目に，31．4ppmの最高値   

に達した後，5，6日目に減少し，次いで，10日目に平   

衡値9．6ppmになり，投与中止後，7日目に消失した。  

卵黄，卵白の薬剤濃度比は，1：2であった。また経   

口投与量の0．43％の薬剤が，鶏卵に移行した。  

生物学的半減期は，卵黄2．4日，卵白0．9日であった。  

（Table，3）  

′■  

Table 3．BiolonglCalHalf Lives of  
Drugsin Eggs．  

Drug Sample Co  Ke Tr／2  

Pyrimetha Albumen l．20  －0．179  3B6   

－mine Yolk   8．46 －0．154  450  

SDM Albumen 9．66  －0．735   0．94  

Yolk  4．87  －0．286   2．42  

Co：drug concentration（ppm）of egg when  
the supply of drugis stopped．  

Ke：constantindicating the speed of  
disappearance  
Tr：biologicalhalflife（day）  

一47－   
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が得られている。本実験のSDMの濃度比2．0は，サルファ  

剤が，卵白に多く移行するというこれまでの事実を裏付  

けるものであった。卵白と卵黄のサルファ剤の濃度差の  

原因の一つとして，卵白と卵黄の生成過程の相違が考え  

られる。すなわち，卵白がほゞ一日という短期間で，血  

賛成分を主体にして形成されるのに比べ，肝臓由来の成  

分を主体とする卵黄の形成は．卵巣で行われ，約9日と  

いう長期間を要するためと考えられる。10）・‖）サルファ剤  

は，臓器中，特に，肝臓，卵巣に蓄積し難い薬剤である  

ことが，知られており2）15），これらの事実が，卵黄中の  

残留量を，低くしている理由の一つと考えられよう。ま  

た，サルファ剤は，一般に，アルカリ性で溶解性を増す  

ことから，卵白（pH約8．0），卵黄（pH約6．0）のpHの  

差10）による薬剤の溶解度の相違も一因をなしているとも  

考えられる。一方，ビリメタミンは，卵白／卵黄0．14の  

比率であった。先述したように，卵黄成分が，肝臓で作  

られ，血流を介して，卵に運ばれるのであれぼ0），卵黄  

中の薬剤濃度は，その薬剤の肝臓における濃度，及び排  

泄の速さなどによって左右されると考えられる。山岡ら12）  

の豚にビリメタミンを経口投与した実験においても，臓  

器濃度分布は，肺に次いで，肝臓に多い結果が得られて  

おり，SDMに比べると．ビリメタミンは，肝臓由来の  

薬剤が，卵黄に残留する可能性が，大きいものと考えら  

れる。ビリメタミンの卵黄における消失所要日数が，卵  

白のそれに比べ，長い現象もビリメタミンの卵黄の生物  

学的半減期が，4・5日と比較的長いことも，この薬剤  

が，肝臓に蓄積する傾向が，強いことを示唆しているも  

のと考えられる。   

ところで，今回のSDMの薬剤消失所要日数は，卵黄  

10日，卵白5日であった。これらの値は，著者らの約2  

倍量を投与した小野寺らの報告5）と，近似した値となっ  

た。この様に投与量と残留日数に，相関がみられなかっ  

た理由として．SDMの定量限界値の遭いがあげられる。  

小野寺らの定量限界値は，1ppmであるが，著者らの  

方法による定量限界値は，0．01ppmであり，仮に定量  

限界値を1ppmに下げた場合，本実験の薬剤消失所要  

日数は，卵黄5日，卵白2日で，薬剤が消失することに  

なり，納得できる。   

ビリメタミン．及びSDM投与後，卵白において4～  

6日日に薬剤濃度の減少が見られた。しかし，この現象  

は，能勢ら2）小野寺ら5）の実験で，認められていない。特  

に小野寺の実験では，0．2％SDM濃度で飼料添加物とし  

て与えており，一日食餌量を110～1509と仮定すると，  

約220～230m9／日／羽のSDM投与量となり，本実験の  

1．1～1，5倍の多量のSDMを投与していたにもかかわら  

ず．この現象は，認められていない。この現象のほかに，  

今回，鶏の食餌量は，実験中，変化がみられないにもか  

かわらず，8羽中2羽に体重の減少が，わずかながら認  

められた。これらの原因の一つに，薬剤を強制経口投与  

したため，鶏にストレスが負荷されたことが，考えられ  

る。今後，薬剤添加飼料の自由摂食による方法により，  

投与量，鶏の臓器，血液等への移行について，併せて検  

討する必要があると考えられる。   

また、今回，投与実験を行ったビリメタミン，SDM  

の薬剤については，薬効の相乗効果を期待し，併用して  

投与される傾向がある7）。今後，その他の薬剤も含め，  

薬剤併用時における移行，残留傾向の変化についても，  

鶏の臓器，血液，及び鶏卵雇用いて，薬剤単独使用時と  

比較しながら，検討する考えである。  

まとめ  

ビリメタミン，SDM，及びジフラゾンをそれぞれ，  

1m9／日／羽，20m9／日／羽の量で，鶏に10日間連続強  

制経口投与し，薬剤の鶏卵への移行実験を行った。   

ビリメタミンは，投薬翌日から卵に移行し，投薬中止  

後，卵黄に9日，卵白に4日まで残留した。また顕著に，  

卵黄に薬剤が移行した。   

SDMは，投薬翌日から卵に移行し，投薬中止後，卵  

黄に8日，卵白に6日まで残留した。また卵白へ薬剤が  

多く移行した。   

ジフラゾンの卵への移行は，認められなかった。   

おわりに，本実験を行うにあたって，貴重な御助言を  

戴いた佐々木順子研究員に，深謝いたします。  
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