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(57)【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 フ ェ バ ン テ ル を 含 む 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 薬 で あ っ て 、

前 記 べ こ 病 の 原 因 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a e で あ る 、 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ２ 】

　 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ３ 】

　 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し 投 与 す る こ と を 特 徴 と し 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a e で あ る 、 請 求 項 1又 は 2記

載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ４ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 m g/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求

項 1～ 3の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ５ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 m g/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項

1～ 3の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ６ 】

　 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後

で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請
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求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ７ 】

　 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク

ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 ８ 】

　 フ ェ バ ン テ ル を 含 む 、 海 産 魚 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 の 予 防 又 は 治 療 薬

で あ っ て 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a eで あ る 、 予 防 又 は 治 療 薬

。

【 請 求 項 ９ 】

　 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し 投 与 す る こ と を 特 徴 と し 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a eで あ る 、 請 求 項 8又 は 9記

載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求

項 8～ 10の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項

8～ 10の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後

で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請

求 項 8～ 12の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク

ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 8～ 12の い ず れ か 1項 記 載 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 海 産 魚 に お け る べ こ 病 の 予 防 又 は

治 療 方 法 で あ っ て 、

前 記 べ こ 病 の 原 因 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a eで あ る 、 方 法 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 し 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a eで あ る 、 請 求 項 15又 は 16

記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求

項 15～ 17の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 １ ９ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項

15～ 17の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後

で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請

求 項 15～ 19の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ １ 】

　 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク

ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 15～ 19の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 海 産 魚 に お け る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ

ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 の 予 防 又 は 治 療 方 法 で あ っ て 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a eで あ る 、 方 法 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 し 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a eで あ る 、 請 求 項 22又 は 23

記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求

項 22～ 24の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ６ 】

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項

22～ 24の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ７ 】

　 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後

で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請

求 項 22～ 26の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ８ 】

　 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク

ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 22～ 26の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ２ ９ 】

　 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ ロ ー

ブ 、 並 び に フ ェ バ ン テ ル を 含 む 、 海 産 魚 べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 用 キ ッ ト で あ っ て 、

前 記 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 及 び 前 記 べ こ 病 の 原 因 虫 が M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a e

で あ る 、 キ ッ ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 海 産 魚 の べ こ 病 に 有 効 な 治 療 薬 に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 海 産 魚 の べ こ 病 に

有 効 な 治 療 薬 の 投 与 方 法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 海 産 魚 の べ こ 病 は 、 分 類 学 的 に は 菌 界 (Fungi)、 微 胞 子 虫 門 (Microsporidia)、 微 胞 子 虫

綱 (Microsporea)、 微 胞 子 虫 目 (Microsporida)の 所 属 不 明 の 集 合 的 な 属 で あ る M i c r o s p o r i d

i u m (ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 )の 微 胞 子 虫 に よ る 感 染 症 で あ り 、 古 く か ら 知 ら れ て い る 疾 病

で あ る 。 ブ リ 、 カ ン パ チ 、 ヒ ラ マ サ の 原 因 虫 は M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a e、 マ ダ イ 、 ク ロ

マ グ ロ 、 ホ シ ガ レ イ の 原 因 虫 は M i c r o s p o r i d i u m sp.と さ れ て お り 、 こ れ ら に よ る 疾 病 は 、

原 因 虫 の 形 態 及 び 遺 伝 学 的 性 状 や そ の 症 状 よ り 単 一 の 疾 病 で あ る と 考 え ら れ る が 、 原 因 虫

は 由 来 す る 宿 主 ご と に 、 大 き さ や リ ボ ゾ ー ム 遺 伝 子 配 列 に 若 千 差 異 が 認 め ら れ る 。 近 年 、

ブ リ の 種 苗 (天 然 採 捕 し た モ ジ ャ コ や 人 工 種 苗 )や カ ン パ チ や ヒ ラ マ サ の 人 工 種 苗 で 重 篤 感

染 が 発 生 し 、 感 染 種 苗 の 死 亡 や 成 長 不 良 、 さ ら に は 出 荷 サ イ ズ ま で 育 成 し た 魚 に も シ ス ト

と 呼 ば れ る 微 胞 子 虫 の 胞 子 を 内 包 し た 被 嚢 組 織 や そ の 痕 跡 が 体 側 筋 中 に 残 り ク レ ー ム 対 象

と な る ケ ー ス が 認 め ら れ る よ う に な り 大 き な 経 済 的 被 害 が 発 生 し て い る 。 本 疾 病 に 対 し て
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は 駆 虫 薬 や 治 療 薬 も 開 発 さ れ て い な い こ と か ら 、 未 だ 効 果 的 な 対 策 は 無 い 。 特 に 四 国 南 西

部 や 九 州 南 部 の ブ リ 類 の 主 要 漁 場 で は 被 害 が 甚 大 で あ り 、 対 策 技 術 の 開 発 が 望 ま れ て い る

。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 環 を 有 す る 化 合 物 で あ っ て 、 様 々 な

寄 生 虫 感 染 症 に 対 す る 駆 虫 薬 と し て 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 人 に 感 染 す る 微 胞 子 虫 症 (Mic

rosporidiosis)に 対 す る 薬 剤 と し て ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル が 処 方 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 1）

。 ま た 、 フ ェ バ ン テ ル お よ び 体 内 代 謝 物 で あ る フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル は 、 ブ タ の 線 虫 類 で あ

る 豚 回 虫 、 豚 腸 結 節 虫 、 豚 鞭 虫 の 駆 除 薬 、 イ ヌ の 線 虫 類 あ る い は 鉤 虫 症 で あ る 大 回 虫 、 大

鉤 虫 、 大 鞭 虫 、 瓜 実 条 虫 の 駆 除 薬 、 フ グ 目 魚 類 の 単 生 虫 で あ る ヘ テ ロ ボ ツ リ ウ ム （ H e t e r o

b o t h r i u m  o k a m o t o i） の 駆 除 薬 と し て 日 本 に お い て 承 認 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 2） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 ウ ナ ギ の べ こ 病 な ど の 動 物 用 抗 原 虫 剤 と し て の ホ ス ミ ド マ イ シ ン の 利 用 が 報 告 さ れ て い

る （ 特 許 文 献 1） 。 ウ ナ ギ の べ こ 病 の 原 因 微 胞 子 虫 は H e t e r o s p o r i s属 に 分 類 さ れ て お り 、

海 産 魚 の 微 胞 子 虫 （ M i c r o s p o r i d i u m属 ） と は 異 な る 。 ま た 、 フ グ 類 寄 生 虫 の 駆 除 剤 及 び 駆

除 方 法 と し て の フ ェ バ ン テ ル の 利 用 に つ い て 報 告 さ れ て い る が （ 非 特 許 文 献 3） 、 対 象 と

す る 寄 生 虫 病 は エ ラ ム シ 病 （ H e t e r o b o t h r i u m属 の 単 生 虫 に よ る 寄 生 虫 病 ） で あ り 、 微 胞 子

虫 と は 異 な る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 海 産 魚 の べ こ 病 に 対 す る 有 効 な 薬 剤 は 、 こ れ ま で に 報 告 さ れ て い な い 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 特 許 文 献 2に は 、 魚 介 類 の 微 胞 子 虫 の 防 除 用 組 成 物 が 記 載 さ れ 、 当 該 組 成 物 は 、 ア ル ベ

ン ダ ゾ ー ル 等 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 を 有 効 成 分 と す る こ と が 記 載 さ れ て い る が 、 フ

ェ バ ン テ ル は 実 際 に 用 い ら れ て い な い 。 ま た 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 や 、 微 胞 子 虫 に 感 染 し た

可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し 、 シ ス ト を 形 成 す る 前 に 、 防 除 用 組 成 物 を 投 与 す る こ と も 記 載

さ れ て い な い 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 2001-81034号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 2017-186306号 公 報

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 DRUCS FOR PARASITIC INFECTIO NS, Published by The Medical Letter,

 Inc., A Nonprofit Publication. (August 2004)

【 非 特 許 文 献 ２ 】 動 物 用 医 薬 品 等 デ ー タ ベ ー ス （ http://w w w.nval.go.jp/asp/asp_dbDR_i

dx.asp）

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Kimura, I, M. Sameshima, Y. Nomura, J. Morita, H. Mizoguchi and

M. Ishihara (2006): Efficacy of Orally Administered Febantel against Monogenean

Heterobothrium okamotoi infection of Cultured Tiger Puffer Takifugu rubripes Fis

h Pathol. , 41, 147-151.

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 は 、 海 産 魚 の べ こ 病 に 有 効 な 予 防 又 は 治 療 薬 を 提 供 す る こ と 目 的 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 上 記 目 的 に 鑑 み 、 鋭 意 検 討 を 行 っ た と こ ろ 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 原 因 虫 で

あ る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫 (M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a e )に 感 染 し た カ ン パ チ に

、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 で あ る ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 又 は フ ェ バ ン
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テ ル を 経 口 投 与 す る こ と に よ り 、 本 虫 に よ る シ ス ト の 形 成 や 体 側 筋 中 で の 本 虫 の 増 殖 を 抑

制 で き る こ と を 明 ら か に し た 。 ま た 、 既 に シ ス ト が 形 成 さ れ た 感 染 魚 に こ れ ら の 薬 剤 を 投

与 し た 試 験 で は 、 シ ス ト に 内 包 さ れ る 胞 子 の 一 部 は 死 滅 さ れ る も の の 、 投 薬 し た に も 係 わ

ら ず シ ス ト が 残 留 し た こ と か ら 、 PCR法 な ど の 本 虫 遺 伝 子 検 出 法 に よ り 初 期 段 階 の 感 染 を

迅 速 に 診 断 し 、 感 染 後 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 に 、 薬 剤 を 投 与 す る こ と が 重 要 で あ る こ と を

明 ら か に し た 。 ま た 、 フ ェ バ ン テ ル に つ い て 、 効 果 的 で 、 副 作 用 が 抑 え ら れ た 安 全 な 、 投

与 量 お よ び 投 与 期 間 を 明 ら か に し た 。 こ れ ら の 知 見 に 基 づ き 、 更 に 検 討 を 進 め 、 本 発 明 を

完 成 し た 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 即 ち 、 本 発 明 は 以 下 に 関 す る 。

［ 1］ フ ェ バ ン テ ル を 含 む 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 2］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 1］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 3］ シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、

［ 1］ 又 は ［ 2］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 4］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ［

1］ ～ ［ 3］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 5］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ［ 1

］ ～ ［ 3］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 6］ 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し

た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る

、 ［ 1］ ～ ［ 5］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 7］ 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ

イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 ［ 1］ ～ ［ 5］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 8］ フ ェ バ ン テ ル を 含 む 、 海 産 魚 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 の 予 防 又 は 治

療 薬 。

［ 9］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 8］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 10］ シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、

［ 8］ 又 は ［ 9］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 11］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、

［ 8］ ～ ［ 10］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 12］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ［

8］ ～ ［ 10］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 13］ 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し

た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る

、 ［ 8］ ～ ［ 12］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 14］ 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ

イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 ［ 8］ ～ ［ 12］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 15］ 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 海 産 魚 に お け る べ こ 病 の 予 防

又 は 治 療 方 法 。

［ 16］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 15］ の 方 法 。

［ 17］ シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 す る 、 ［

15］ 又 は ［ 16］ の 方 法 。

［ 18］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、

［ 15］ ～ ［ 17］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 19］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ［

15］ ～ ［ 17］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 20］ 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し

10

20

30

40

50



(6) JP  7128466  B2  2022.8.31

た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る

、 ［ 15］ ～ ［ 19］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 21］ 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ

イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 ［ 15］ ～ ［ 19］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 22］ 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 海 産 魚 に お け る ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 の 予 防 又 は 治 療 方 法 。

［ 23］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 22］ の 方 法 。

［ 24］ シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し フ ェ バ ン テ ル を 投 与 す る 、 ［

22］ 又 は ［ 23］ の 方 法 。

［ 25］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 1～ 120 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、

［ 22］ ～ ［ 24］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 26］ フ ェ バ ン テ ル と し て 、 3～ 30 mg/kg体 重 /日 の 用 量 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ［

22］ ～ ［ 24］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 27］ 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 連 日 投 与 し

た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る

、 ［ 22］ ～ ［ 26］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 28］ 4日 間 以 上 7日 間 以 下 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 の 休 薬 期 間 を 設 け る サ

イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 ［ 22］ ～ ［ 26］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 29］ ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ

ロ ー ブ 、 並 び に フ ェ バ ン テ ル を 含 む 、 海 産 魚 べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 用 キ ッ ト 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 ま た 、 本 発 明 は 以 下 に も 関 す る 。

［ 1＇ ］ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 含 む 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 2＇ ］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 1＇ ］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 3＇ ］ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 が 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 又 は フ ェ

バ ン テ ル で あ る 、 ［ 1＇ ］ 又 は ［ 2＇ ］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 4＇ ］ シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ

ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る

、 ［ 1＇ ］ ～ ［ 3＇ ］ の い ず れ か の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 5＇ ］ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 含 む 、 海 産 魚 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染

症 の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 6＇ ］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 5＇ ］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 7＇ ］ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 が 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 又 は フ ェ

バ ン テ ル で あ る 、 ［ 5＇ ］ 又 は ［ 6＇ ］ の 予 防 又 は 治 療 薬 。

［ 8＇ ］ 海 産 魚 に 対 し ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 海 産 魚 に お け

る べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 方 法 。

［ 9＇ ］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 8＇ ］ 記 載 の 方 法 。

［ 10＇ ］ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 が 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 又 は フ ェ

バ ン テ ル で あ る 、 ［ 8＇ ］ 又 は ［ 9＇ ］ の 方 法 。

［ 11＇ ］ シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ

ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に 対 し ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤

を 投 与 す る 、 ［ 8＇ ］ ～ ［ 10＇ ］ の い ず れ か の 方 法 。

［ 12＇ ］ 海 産 魚 に 対 し ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 海 産 魚 に お け

る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 の 予 防 又 は 治 療 方 法 。

［ 13＇ ］ 海 産 魚 が ブ リ 属 魚 類 で あ る 、 ［ 8＇ ］ の 方 法 。

［ 14＇ ］ ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 が 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 又 は フ ェ

バ ン テ ル で あ る 、 ［ 12＇ ］ 又 は ［ 13＇ ］ の 方 法 。

［ 15＇ ］ ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸

プ ロ ー ブ 、 並 び に ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 含 む 、 海 産 魚 べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 用 キ ッ
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ト 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 に よ り 、 海 産 魚 の べ こ 病 に 有 効 な 予 防 又 は 治 療 薬 が 提 供 さ れ る 。 海 産 魚 の べ こ 病

は 、 ブ リ 類 や マ ダ イ 、 ク ロ マ グ ロ 、 ホ シ ガ レ イ で 発 生 の 報 告 が あ る 。 特 に ブ リ の 種 苗 (天

然 採 捕 し た モ ジ ャ コ や 人 工 種 苗 )や カ ン パ チ や ヒ ラ マ サ の 人 工 種 苗 で は 重 度 に 感 染 し て し

ま い 、 感 染 種 苗 の 死 亡 や 成 長 不 良 、 さ ら に は 出 荷 サ イ ズ ま で 育 成 し た 魚 の 体 側 筋 中 に も シ

ス ト が 残 り ク レ ー ム 対 象 と な り 大 き な 経 済 的 被 害 が 発 生 し て い る 。 ブ リ 類 の 種 苗 で の 被 害

は 、 特 に 四 国 南 西 部 や 九 州 南 部 の ブ リ 類 の 主 要 漁 場 で あ る 地 域 で 被 害 が 甚 大 で あ る こ と か

ら 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 養 殖 漁 業 に お け る べ こ 病 に よ る 経 済 的 被 害 の 軽 減 に 貢 献

す る こ と が 期 待 さ れ る 。

　 ま た 本 発 明 に よ り 、 効 果 的 で 、 副 作 用 が 抑 え ら れ た 安 全 な 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 予 防 又 は

治 療 薬 が 提 供 さ れ る 。 当 該 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 例 え ば 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性

の あ る 海 産 魚 に お け る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 増 殖 抑 制 剤 や 、 シ ス ト が 形 成 さ れ

る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に

感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に お け る シ ス ト 形 成 抑 制 剤 等 と し て 用 い ら れ 得 る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ４ 】

【 図 １ 】 ブ リ 類 の べ こ 病 に 対 す る 投 薬 試 験 の 手 順 の 概 要 を 示 す 。

【 図 ２ 】 試 験 7に お け る フ ェ バ ン テ ル 投 薬 後 の シ ス ト 形 成 状 況 を 示 す 写 真 （ 上 ： フ ェ バ ン

テ ル 投 与 魚 、 下 ： 無 投 薬 魚 ） で あ る 。

【 図 ３ 】 試 験 7に お け る フ ェ バ ン テ ル 投 与 後 の 各 試 験 区 の 体 色 を 示 す 写 真 で あ る 。

【 図 ４ 】 試 験 9に お け る フ ェ バ ン テ ル 混 合 飼 料 の 強 制 経 口 投 与 の 様 子 を 示 す 写 真 で あ る 。

【 図 ５ 】 試 験 9の 試 験 Iに お け る 死 亡 率 の 推 移 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 縦 軸 は 、 累 積 死 亡 率 （

％ ） を 示 し 、 横 軸 は 投 与 日 数 を 示 す 。

【 図 ６ 】 試 験 9の 試 験 IIIに お け る 死 亡 率 の 推 移 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 縦 軸 は 、 累 積 死 亡 率

（ ％ ） を 示 し 、 横 軸 は 投 与 日 数 を 示 す 。

【 図 ７ 】 試 験 9の 試 験 Iで み ら れ た 死 亡 魚 の 外 観 （ 左 ） 、 死 亡 魚 の 脳 の 発 赤 （ 右 上 ） 及 び 生

存 魚 の 脳 （ 右 下 ） を 示 す 写 真 で あ る 。

【 図 ８ 】 試 験 9の 試 験 IVに お け る フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 （ 左 ） 及 び 無 投 薬 魚 （ 右 ） の 肝 臓 の

組 織 像 を 示 す 写 真 で あ る 。 フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 （ 左 ） で は 貯 蔵 物 質 を 示 す 空 胞 （ 矢 頭 ） が

殆 ど 見 ら れ な い 。

【 図 ９ 】 試 験 9の 試 験 IVに お け る フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 （ 左 ） 及 び 無 投 薬 魚 （ 右 ） の 腎 臓 の

組 織 像 を 示 す 写 真 で あ る 。 フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 （ 左 ） で は 間 質 が 疎 ら に な っ て い る 。

【 図 １ ０ 】 試 験 9の 試 験 IVに お け る フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 （ 左 ） 及 び 無 投 薬 魚 （ 右 ） の 脳 の

組 織 像 を 示 す 写 真 で あ る 。 フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 （ 左 ） で は 神 経 細 胞 内 で 紫 染 さ れ る ニ ッ ス

ル 小 体 が 核 の 周 辺 や 細 胞 質 辺 縁 部 に 濃 縮 し て い る （ 矢 頭 ） 。

【 図 １ １ 】 試 験 10に お け る 各 試 験 区 （ 対 照 区 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 及 び ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル

投 与 区 ） の 、 投 薬 開 始 1日 目 か ら 60日 目 ま で の 累 積 死 亡 個 体 数 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 縦 軸

は 、 累 積 死 亡 固 体 数 （ 尾 ） を 示 し 、 横 軸 は 飼 育 日 数 （ 日 ） を 示 す 。 図 中 、 「 FBT区 」 は 、

フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 を 意 味 す る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を 含 む 、 海 産 魚 の

べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 薬 を 提 供 す る も の で あ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 海 産 魚 の べ こ 病 は 、 分 類 学 的 に は 菌 界 (Fungi)、 微 胞 子 虫 門 (Microsporidia)、 微 胞 子 虫

綱 (Microsporea)、 微 胞 子 虫 目 (Microsporida)の 集 合 的 な 属 で あ る M i c r o s p o r i d i u m属  (ミ

ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 )の 微 胞 子 虫 に よ る 感 染 症 で あ る 。 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫
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に 感 染 す る と 、 感 染 魚 は 体 表 の と こ ろ ど こ ろ に 目 立 っ た 陥 没 が 生 じ 、 筋 肉 内 に シ ス ト と 呼

ば れ る 微 胞 子 虫 の 胞 子 を 内 包 し た 被 嚢 組 織 や そ の 痕 跡 が 形 成 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て は

、 M i c r o s p o r i d i u m属  (ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 )の 微 胞 子 虫 の 感 染 に よ り 、 シ ス ト 形 成 に ま

で 至 っ た 状 態 を 「 べ こ 病 」 と い う 。 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 海 産 魚 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ

ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 の 予 防 又 は 治 療 薬 と も 捉 え る こ と が 出 来 る 。 海 産 魚 に 対 し て ベ ン ズ

イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 投 与 す る と 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 魚 体 内 で の 増 殖 が 抑

制 さ れ る こ と に よ り 、 海 産 魚 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 対 す る 感 染 が 予 防 又 は 治

療 さ れ 、 そ の 結 果 、 該 感 染 に よ る シ ス ト 形 成 （ 即 ち 、 べ こ 病 ） が 予 防 又 は 治 療 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 べ こ 病 の 原 因 虫 は 、 宿 主 ご と に 大 き さ や リ ボ ゾ ー ム 遺 伝 子 配 列 に 若 千 差 異 が 認 め ら れ る

。 例 え ば 、 ブ リ 、 カ ン パ チ 、 ヒ ラ マ サ 等 の ブ リ 属 の 魚 類 の べ こ 病 の 原 因 虫 は M i c r o s p o r i d i

u m  s e r i o l a eで あ り 、 マ ダ イ 等 の タ イ 科 、 ク ロ マ グ ロ 等 の マ グ ロ 属 、 及 び ホ シ ガ レ イ 等 の

カ レ イ 科 の 魚 類 の べ こ 病 の 原 因 虫 は M i c r o s p o r i d i u m sp.で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の

原 因 虫 に よ り 生 じ る 疾 病 は 、 原 因 虫 の 形 態 及 び 遺 伝 学 的 性 状 や そ の 症 状 よ り 単 一 の 疾 病 で

あ る と 考 え ら れ て い る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 に お い て 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 と は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 環 を 有 す る 駆 虫

剤 又 は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 意 味 す る 。 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ア ル

ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ バ ン テ ル 、 チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル 、 カ ン ベ ン ダ ゾ ー

ル 、 パ ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 オ キ シ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 メ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 フ ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 オ キ

ス フ ェ ン ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 ト リ ク ラ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 チ オ フ ァ ナ ー ト 及 び そ

の o,o-ジ メ チ ル 類 似 体 が 挙 げ ら れ る 。 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 は 、 好 ま し く は 、 ア ル ベ

ン ダ ゾ ー ル 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル 又 は フ ェ バ ン テ ル で あ り 、 特 に 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ

ル で あ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル は 、 以 下 の 式 で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

【 化 １ 】

【 ０ ０ ２ １ 】

　 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル は 、 以 下 の 式 で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 フ ェ バ ン テ ル は 、 フ ェ ン ベ ン ダ ゾ ー ル の プ ロ ド ラ ッ グ で あ り 、 以 下 の 式 で 表 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】
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【 化 ３ 】

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 上 記 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ

ル ） の み を 含 有 す る も の に 限 定 さ れ ず 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 一 種 も し く は そ れ 以 上 の 担 体

を さ ら に 含 有 し て も よ い 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 組 成 物 （ 水 産 用 医 薬 組 成 物 ） も 提 供 す る

。 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 活 性 成 分 で あ る ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、

フ ェ バ ン テ ル ） を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 一 種 も し く は そ れ 以 上 の 担 体 と 一 緒 に 混 合 し 、 製 剤

学 の 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と し て は 、 製 剤 素 材 と し て 慣 用 の 各 種 有 機 あ る い は 無 機 担 体

物 質 が 用 い ら れ 、 そ の 具 体 例 と し て は 、 固 形 製 剤 に お け る 賦 形 剤 、 滑 沢 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊

剤 、 液 状 製 剤 に お け る 溶 剤 、 溶 解 補 助 剤 、 懸 濁 化 剤 、 等 張 化 剤 、 緩 衝 剤 、 無 痛 化 剤 な ど が

挙 げ ら れ る 。 製 剤 化 の 際 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 防 腐 剤 、 抗 酸 化 剤 、 着 色 剤 、 甘 味 剤 な ど の

製 剤 添 加 剤 を 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 ま た 、 投 与 経 路 は 、 治 療 に 際 し 最 も 効 果 的 な も の を 使 用 す る の が 望 ま し く 、 通 常 は 、 経

皮 、 静 脈 内 等 の 非 経 口 ま た は 経 口 で 投 与 さ れ る 。 非 経 口 投 与 に 適 当 な 製 剤 は 、 好 ま し く は

投 与 対 象 の 魚 の 体 液 と 等 張 な 滅 菌 水 性 溶 媒 中 の 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は

、 フ ェ バ ン テ ル ） の 溶 液 又 は 懸 濁 液 で あ る 。 例 え ば 、 注 射 剤 の 場 合 は 、 塩 溶 液 、 ブ ド ウ 糖

溶 液 ま た は 塩 水 と ブ ド ウ 糖 溶 液 の 混 合 物 か ら な る 担 体 等 を 用 い て 注 射 用 の 溶 液 を 調 製 す る

。 こ れ ら 非 経 口 剤 に は 、 更 に 、 必 要 に 応 じ て 溶 解 補 助 剤 、 緩 衝 剤 、 pH調 整 剤 、 等 張 化 剤 、

無 痛 化 剤 、 保 存 剤 等 を 添 加 す る こ と も で き る 。 ま た 、 非 経 口 に 適 当 な 製 剤 は 、 本 発 明 に お

け る ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を 、 注 射 用 蒸 留 水 ま た は 植

物 油 に 懸 濁 し て 調 製 し た も の で あ っ て も よ く 、 こ の 場 合 、 必 要 に 応 じ て 基 剤 、 懸 濁 化 剤 、

粘 稠 剤 等 を 添 加 す る こ と が で き る 。 ま た 、 非 経 口 に 適 当 な 製 剤 は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系

薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） の 粉 末 ま た は 凍 結 乾 燥 品 を 用 時 溶 解 す る 形 で あ っ て も

よ く 、 必 要 に 応 じ て 賦 形 剤 等 を 添 加 す る こ と が で き る 。 経 口 製 剤 と し て は 、 錠 剤 （ 舌 下 錠

、 口 腔 内 崩 壊 剤 を 含 む ） 、 カ プ セ ル 剤 （ ソ フ ト カ プ セ ル 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル を 含 む ） 、 散

剤 、 顆 粒 剤 、 懸 濁 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は

、 フ ェ バ ン テ ル ） を 配 合 し た 飼 料 と し て 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤

（ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を 固 形 飼 料 に 展 着 剤 等 に よ り 付 着 、 あ る い は 半 固 形 飼 料 で

は 飼 料 原 料 （ 生 魚 、 魚 粉 、 大 豆 タ ン パ ク 質 、 魚 油 等 ） と 混 合 し 必 要 に 応 じ て 投 与 対 象 の 魚

が 摂 取 可 能 な 大 き さ の ペ レ ッ ト に 成 形 す る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 製 剤 中 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） の 含 有 量 は 、 海 産 魚

の べ こ 病 （ ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 ） を 予 防 又 は 治 療 し 得 る 限 り 、 特 に 限 定

さ れ ず 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 の 種 類 や 、 投 与 ル ー ト 等 に も よ る が 、 例 え ば 、 経 口 投

与 用 の 水 産 用 医 薬 製 剤 と し て 調 製 す る 場 合 、 製 剤 中 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し

く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） の 含 有 量 は 、 通 常 、 1％ （ w/w） ～ 50％ （ w/w） 、 好 ま し く は 20％ （ w

/w） ～ 30％ （ w/w） で あ る 。 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を

配 合 し た 飼 料 を 、 魚 に 経 口 投 与 す る 場 合 、 配 合 飼 料 中 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 の 含 有

量 は 、 通 常 、 0.01％ （ w/w） ～ 0.1％ （ w/w） 、 好 ま し く は 0.03％ （ w/w） ～ 0.07％ （ w/w）

で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 投 与 対 象 と な る 海 産 魚 は 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫

に 感 染 し 、 べ こ 病 を 発 症 す る 限 り 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 ブ リ 、 カ ン パ チ 、 ヒ ラ

マ サ 等 の ブ リ 属 や シ マ ア ジ 等 を 含 む ア ジ 科 、 マ ダ イ 等 の タ イ 科 、 ク ロ マ グ ロ 等 の マ グ ロ 属

、 ホ シ ガ レ イ 等 の カ レ イ 科 の 魚 類 を 例 示 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 投

与 対 象 と な る 海 産 魚 は 、 好 ま し く は ブ リ 属 の 魚 類 で あ る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 投 与 対 象 と な る 海 産 魚 は 、 シ ス ト が 形 成 さ

れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫

に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 で あ る 。 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微

胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 に

対 し て 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 を 投 与 し 、 微 胞 子 虫 の 増 殖 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 シ ス

ト 形 成 を 回 避 し 、 養 殖 魚 に お け る シ ス ト 形 成 に よ る 漁 業 被 害 を 防 ぐ こ と が で き る 。 シ ス ト

形 成 の 有 無 は 、 目 視 に よ り 体 表 の 陥 没 や 、 体 側 筋 に お け る 被 嚢 組 織 の 形 成 の 有 無 を 調 べ る

こ と に よ り 、 判 断 す る こ と が で き る 。 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 の 有 無 は 、 投 与

対 象 魚 か ら 採 取 し た 生 体 サ ン プ ル （ 例 、 筋 肉 、 鱗 、 血 液 等 ） 中 に 、 該 投 与 対 象 魚 の べ こ 病

の 原 因 虫 で あ る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が 存 在 す る か 否 か を 調 べ る こ と に よ り 、 判

断 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 生 体 サ ン プ ル か ら 核 酸 （ ゲ ノ ミ ッ ク D N A、 全 RN A、 mRN A等

） を 抽 出 し 、 該 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又

は 核 酸 プ ロ ー ブ を 用 い て 、 PCR等 に よ り 、 該 核 酸 中 に 、 該 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫

に 由 来 す る 核 酸 が 含 ま れ る か 否 か を 調 べ る 。 「 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に

検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ 」 と は 、 宿 主 と な る 魚 類 由 来 の 核 酸 よ り も

、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 由 来 の 核 酸 へ の ア フ ィ ニ テ ィ － が 高 く 、 宿 主 と な る 魚 類

由 来 の 核 酸 と 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 由 来 の 核 酸 と を 識 別 可 能 な プ ラ イ マ ー セ ッ

ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ を 意 味 す る 。 「 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る

プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ 」 は 、 宿 主 と な る 魚 類 の ゲ ノ ム D N A配 列 と 、 べ こ 病 の

原 因 虫 で あ る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の ゲ ノ ム D N A配 列 と を ア ラ イ メ ン ト し 、 ミ ク

ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の ゲ ノ ム D N A配 列 に 特 異 的 な 配 列 を 検 索 し 、 当 該 ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 特 異 的 配 列 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ を 設 計 す る

こ と に よ り 、 当 業 者 で あ れ ば 容 易 に 調 製 す る こ と が 出 来 る 。 「 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞

子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 」 と し て は 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し

た 魚 と 同 じ 海 域 や 生 簀 中 に 生 息 し て い た 魚 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 が 検 出 さ れ た

海 域 や 生 簀 中 に 生 息 し て い た 魚 等 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 海 域

や 生 簀 中 に お け る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 検 出 は 、 評 価 対 象 の 海 域 や 生 簀 由 来 の

サ ン プ ル （ 例 、 海 水 ） か ら 遠 心 分 離 や 、 フ ィ ル タ ー ろ 過 に よ り 、 微 生 物 含 有 画 分 を 採 取 し

、 該 画 分 か ら 核 酸 （ ゲ ノ ミ ッ ク D N A、 全 RN A、 mRN A等 ） を 抽 出 し 、 上 述 と 同 様 に 「 ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ 」 を 用 い

て 、 PCR等 に よ り 、 該 核 酸 中 に 、 該 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 由 来 す る 核 酸 が 含 ま

れ る か 否 か を 調 べ る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 一 態 様 に お い て 、 ミ ク ロ

ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ を 用 い

た PCR等 に よ り 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又

は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 を 選 出 し 、 選 出 さ れ た 海

産 魚 に 対 し て 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 を 投 与 す る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 投 与 対 象 と な る 海 産 魚 は 、 シ ス ト が 形 成 さ

れ た ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 で あ る 。 シ ス ト が 形 成 さ れ た ミ ク ロ ス ポ リ

ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 に 対 し て 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 を 投 与 し た 場 合 、 形 成 さ

れ た シ ス ト を 縮 小 し 、 消 失 さ せ る 効 果 は 限 定 的 で あ る も の の 、 シ ス ト 中 に 存 在 す る ミ ク ロ

ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 増 殖 を 抑 制 し 、 殺 傷 す る こ と に よ り 、 シ ス ト の 増 大 や 更 な る 形

成 を 抑 制 し 得 る 。
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【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 養 殖 漁 業 に お い て 通 常 用 い ら れ る 手 法 、 例 え ば 、 注 射 法 、

浸 漬 法 、 経 口 法 等 に よ り 、 投 与 対 象 に 対 し て 投 与 さ れ る 。 注 射 法 に お い て は 、 注 射 可 能 な

大 き さ の 魚 に 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 を 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 皮 内 、 静 脈 内 等 （ 好

ま し く は 腹 腔 内 ） へ 接 種 す る 。 浸 漬 法 に お い て は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く

は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を 含 む 液 中 に 、 魚 を 0.05～ 24時 間 程 度 浸 漬 す る 。 浸 漬 を 複 数 回 行 っ て

も よ い 。 経 口 法 で は 、 例 え ば 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ）

を 配 合 し た 飼 料 を 自 由 摂 餌 さ せ る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 な お 、 魚 に 投 与 す る 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 量 を 増 減 す る こ と に よ っ て 、 ベ ン ズ イ ミ

ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） の 有 効 量 を 適 宜 調 節 す る こ と が で き る の で

、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 中 の ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ）

の 含 有 量 は 、 上 記 の も の に 限 定 さ れ る こ と は な い 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 を 魚 に 経 口 投 与 す る 場 合 の 望 ま し い 投 与 量 は 、 海 産 魚 の べ こ 病

（ ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 ） を 予 防 又 は 治 療 し 得 る 限 り 、 特 に 限 定 さ れ ず 、

ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 の 種 類 、 魚 の 種 類 、 年 齢 及 び 体 重 等 に も よ る が 、 例 え ば 、 ベ ン

ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 を 配 合 し た 飼 料 を 摂 取 さ せ る 場 合 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 と し

て 、 3 mg/kg体 重 /日 以 上 、 例 え ば 3～ 30 mg/kg体 重 /日 、 好 ま し く は 10～ 20 mg/kg体 重 /日

程 度 の 用 量 を 投 与 す る 。

　 一 態 様 に お い て 、 フ ェ バ ン テ ル を 配 合 し た 飼 料 を 摂 取 さ せ る 場 合 、 フ ェ バ ン テ ル と し て

、 1 mg/kg体 重 /日 以 上 、 例 え ば 3 mg/kg体 重 /日 以 上 、 好 ま し く は 5 mg/kg体 重 /日 以 上 、 よ

り 好 ま し く は 7 mg/kg体 重 /日 以 上 、 よ り 一 層 好 ま し く は 10 mg/kg体 重 /日 以 上 、 さ ら に 好

ま し く は 12 mg/kg体 重 /日 以 上 程 度 の 用 量 を 投 与 す る 。 ま た 、 こ の 場 合 、 フ ェ バ ン テ ル と

し て 、 120 mg/kg体 重 /日 以 下 、 例 え ば 100 mg/kg体 重 /日 以 下 、 好 ま し く は 70 mg/kg体 重 /

日 以 下 、 よ り 好 ま し く は 50 mg/kg体 重 /日 以 下 、 よ り 一 層 好 ま し く は 30 mg/kg体 重 /日 以 下

、 さ ら に 好 ま し く は 20 mg/kg体 重 /日 以 下 、 特 に 好 ま し く は 20 mg/kg体 重 /日 未 満 程 度 の 用

量 を 投 与 す る 。 フ ェ バ ン テ ル の 投 与 量 が 当 該 範 囲 内 で あ る こ と に よ り 、 海 産 魚 の べ こ 病 、

ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 を 、 副 作 用 を 抑 え て 安 全 に 予 防 又 は 治 療 し 得 る 。 ま

た 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ

リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 （ 例 、 ブ リ 属 魚 類 ） に お い て 、 副 作 用

を 抑 え て 安 全 に 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 増 殖 を 抑 制 し 得 る 。 ま た 、 シ ス ト が 形

成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞

子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 （ 例 、 ブ リ 属 魚 類 ） に お い て 、 副 作 用 を 抑 え て 安 全 に

、 シ ス ト 形 成 を 抑 制 し 得 る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 投 与 頻 度 は 、 海 産 魚 の べ こ 病 （ ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子

虫 感 染 症 ） を 予 防 又 は 治 療 し 得 る 限 り 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 、 1～ 3日 に 1回 以 上 、

好 ま し く は 1日 1回 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 の 投 与 期 間 は 、 海 産 魚 の べ こ 病 （ ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子

虫 感 染 症 ） を 予 防 又 は 治 療 し 得 る 限 り 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 、 5日 間 以 上 、 好 ま し

く は 5～ 50日 で あ る 。 定 期 的 に 、 休 薬 期 間 を 設 け な が ら 投 与 し て も よ い 。 例 え ば 、 4～ 7日

間 （ 例 、 5日 間 ） 連 日 投 与 し た 後 で 、 2～ 5日 間 （ 例 、 4日 間 ） の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル

を 複 数 回 （ 例 、 2～ 10回 ） 行 っ て も よ い 。

　 一 態 様 に お い て 、 フ ェ バ ン テ ル を 用 い る 場 合 の 投 与 期 間 は 、 通 常 3日 間 以 上 で あ り 、 好

ま し く は 3日 間 以 上 14日 間 以 下 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 3日 間 以 上 14日 間 未 満 で あ り 、 よ り

一 層 好 ま し く は 3日 間 以 上 12日 間 以 下 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 3日 間 以 上 7日 間 以 下 で あ

る 。 フ ェ バ ン テ ル は 、 当 該 投 与 期 間 で 連 日 投 与 す る （ す な わ ち 、 当 該 投 与 期 間 で 連 日 投 与

す る こ と を 1回 行 う ） か 、 あ る い は 、 連 日 投 与 の 後 に 休 薬 期 間 を 設 け て 定 期 的 に 投 与 し て
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も よ く 、 例 え ば 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 （ 好 ま し く は 、 3日 間 以 上 7日 間 以 下 ） 連 日 投 与 し

た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 （ 好 ま し く は 、 4日 間 ） の 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数

回 （ 好 ま し く は 、 2～ 10回 、 よ り 好 ま し く は 3～ 7回 、 さ ら に 好 ま し く は 3～ 5回 ） 行 っ て も

よ い 。 フ ェ バ ン テ ル の 投 与 期 間 が 前 記 の 範 囲 内 で あ る こ と に よ り 、 海 産 魚 の べ こ 病 、 ミ ク

ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 症 を 、 副 作 用 を 抑 え て 安 全 に 予 防 又 は 治 療 し 得 る 。 ま た 、

シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ

ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 （ 例 、 ブ リ 属 魚 類 ） に お い て 、 副 作 用 を 抑

え て 安 全 に 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 増 殖 を 抑 制 し 得 る 。 ま た 、 シ ス ト が 形 成 さ

れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫

に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 （ 例 、 ブ リ 属 魚 類 ） に お い て 、 副 作 用 を 抑 え て 安 全 に 、 シ

ス ト 形 成 を 抑 制 し 得 る 。

　 本 発 明 に お け る フ ェ バ ン テ ル の 投 与 は 、 前 記 の 投 与 期 間 で 連 日 投 与 す る こ と を 1回 の み

行 う も の で あ っ て よ い が 、 連 日 投 与 し た 後 で 休 薬 期 間 を 設 け る サ イ ク ル を 複 数 回 行 う こ と

に よ り 、 例 え ば 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 増 殖 を 抑 制 す る 効 果 、 シ ス ト 形 成 を 抑

制 す る 効 果 等 が 、 よ り 向 上 し 得 る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 一 態 様 に お い て ；

　 フ ェ バ ン テ ル を 含 有 す る も の （ 例 、 フ ェ バ ン テ ル を 配 合 し た 飼 料 等 ） で あ っ て 、

　 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染

し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 （ 好 ま し く は 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微

胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 ）

に 、

　 フ ェ バ ン テ ル と し て 、 例 え ば 3～ 120 mg/kg体 重 /日 （ 好 ま し く は 3～ 50 mg/kg体 重 /日 、

よ り 好 ま し く は 3～ 30 mg/kg体 重 /日 、 さ ら に 好 ま し く は 3～ 20 mg/kg体 重 /日 ） の 用 量 を 、

　 3日 間 以 上 14日 間 以 下 （ 好 ま し く は 3日 間 以 上 12日 間 以 下 、 よ り 好 ま し く は 3日 間 以 上 7日

間 以 下 ） 連 日 投 与 す る か 、 あ る い は 、 3日 間 以 上 14日 間 以 下 （ 好 ま し く は 、 3日 間 以 上 7日

間 以 下 ） 連 日 投 与 し た 後 で 、 2日 間 以 上 5日 間 以 下 （ 好 ま し く は 、 4日 間 ） の 休 薬 期 間 を 設

け る サ イ ク ル を 複 数 回 （ 好 ま し く は 、 2～ 10回 、 よ り 好 ま し く は 3～ 7回 、 さ ら に 好 ま し く

は 3～ 5回 ） 行 う も の

で あ っ て よ い 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 一 態 様 に お い て 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ

ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可 能 性 の あ る

海 産 魚 に お け る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 の 増 殖 抑 制 剤 で あ っ て よ い 。

　 ま た 、 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 は 、 他 の 一 態 様 に お い て 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 の ミ ク

ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 可

能 性 の あ る 海 産 魚 に お け る シ ス ト 形 成 抑 制 剤 で あ っ て よ い 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 ま た 、 本 発 明 は 、 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 を 特 異 的 に 検 出 し 得 る プ ラ イ マ ー セ ッ

ト 又 は 核 酸 プ ロ ー ブ 、 並 び に ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を

含 む 組 み 合 わ せ を 含 む 、 海 産 魚 べ こ 病 の 予 防 又 は 治 療 用 キ ッ ト を 提 供 す る 。 ベ ン ズ イ ミ ダ

ゾ ー ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） は 、 上 述 の 本 発 明 の 予 防 又 は 治 療 薬 と し て 提

供 さ れ 得 る 。 本 発 明 の キ ッ ト を 用 い る こ と に よ り 、 上 述 の 方 法 に よ り 、 シ ス ト が 形 成 さ れ

る 前 の ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 感 染 海 産 魚 、 又 は ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 微 胞 子 虫 に

感 染 し た 可 能 性 の あ る 海 産 魚 を 簡 便 に 選 出 し 、 選 出 さ れ た 魚 に 対 し て 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー

ル 系 薬 剤 （ 好 ま し く は 、 フ ェ バ ン テ ル ） を 投 与 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 PCR等 を 実 施 す る た め の 試 薬 （ 例 、 熱 耐 性 D N Aポ リ メ ラ ー ゼ （ 例 、 Ta

q） 、 dNTP Mixture, 10× PCR Buffer, MgCl 2 , Control template等 ） を 更 に 含 ん で い て も

よ い 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】

　 刊 行 物 、 特 許 文 献 等 を 含 む 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ た す べ て の 参 考 文 献 は 、 引 用 に よ り 、

そ れ ら が 個 々 に 具 体 的 に 参 考 と し て 援 用 さ れ か つ そ の 内 容 全 体 が 具 体 的 に 記 載 さ れ て い る

の と 同 程 度 ま で 、 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 以 下 、 実 施 例 を 示 し て 本 発 明 を よ り 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 以 下 に 示 す 実 施 例 に

よ っ て 何 ら 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ４ ４ 】

［ 目 的 ］

　 微 胞 子 虫 M i c r o s p o r i d i u m  s e r i o l a e感 染 に よ る ブ リ 類 の べ こ 病 で は 、 水 温 に よ っ て 差 が

あ る が 感 染 後 20日 程 度 で 体 側 筋 中 に シ ス ト が 形 成 さ れ る 。 試 験 1で は 感 染 直 後 の シ ス ト が

認 め ら れ て い な い 感 染 魚 群 を 用 い 、 試 験 2、 試 験 3及 び 試 験 4で は 感 染 後 時 間 が 経 過 し シ ス

ト が 認 め ら れ て い る 感 染 魚 群 を 用 い 、 数 種 の 薬 剤 を 経 日 投 与 し 、 シ ス ト 形 成 及 び 体 側 筋 中

で の 原 因 虫 増 殖 の 有 無 を 調 べ 、 各 薬 剤 の 治 療 効 果 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。 試 験

5で は 有 効 性 が 認 め ら れ た 薬 剤 を シ ス ト が 認 め ら れ て い る 感 染 魚 群 に 投 与 し 、 シ ス ト 中 の

胞 子 の 死 滅 効 果 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

［ 材 料 及 び 方 法 ］

　 べ こ 病 の 感 染 魚 を 作 出 す る た め 、 感 染 が 認 め ら れ た 海 域 の 海 面 生 け 簀 に 供 試 魚 と し て カ

ン パ チ 稚 魚 を 収 容 し た 。 収 容 後 、 定 期 的 に 感 染 の 有 無 を 診 断 し 感 染 が 確 認 さ れ た 群 を 、 陸

上 水 槽 に 移 動 し 、 新 た に べ こ 病 に 感 染 し な い 清 浄 な 環 境 で 、 供 試 薬 剤 を 配 合 飼 料 に 添 加 す

る 経 口 投 与 に よ り 投 薬 試 験 を 開 始 し た 。 一 定 期 間 投 薬 後 に 剖 検 し シ ス ト の 形 成 及 び 体 側 筋

中 の 寄 生 虫 の 有 無 を 肉 眼 及 び PCR等 で 検 査 し 、 投 薬 し た 薬 剤 の 治 療 効 果 を 判 定 し た (図 1)。

試 験 の 詳 細 は 以 下 の 通 り で あ る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

供 試 魚

　 感 染 が 認 め ら れ た 海 域 の 海 面 生 け 贅 に カ ン パ チ 人 工 種 苗 を 収 容 後 、 定 期 的 に 剖 検 し 肉 眼

で 体 側 筋 中 の シ ス ト の 確 認 と 後 述 の リ ア ル タ イ ム PCR法 に よ り 感 染 の 有 無 を 診 断 し 、 感 染

が 認 め ら れ た 生 け 簀 の カ ン パ チ を 陸 上 水 槽 に 移 し 投 薬 試 験 に 供 し た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

試 験 1

　 投 薬 開 始 時 の 平 均 体 重 は 17.Og、 平 均 尾 叉 長 は 10.3cmで あ っ た 。 投 薬 開 始 前 に 30尾 を サ

ン プ リ ン グ し 、 リ ア ル タ イ ム PCR法 で 診 断 し た と こ ろ 2尾 の 体 側 筋 か ら M .  s e r i o l a eが 検 出

さ れ た が 、 何 れ の 個 体 か ら も シ ス ト は 認 め ら れ な か っ た 。 こ の 魚 群 を 、 表 1に 記 載 の 8区 に

区 分 し 、 投 薬 試 験 を 行 っ た 。 各 投 薬 試 験 区 に 46～ 52尾 を 供 試 し た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

試 験 2及 び 試 験 3

　 投 薬 開 始 時 の 平 均 体 重 は 39.Og、 平 均 尾 叉 長 は 12.7cmで あ っ た 。 投 薬 開 始 前 に 31尾 を サ

ン プ リ ン グ し 、 リ ア ル タ イ ム PCR法 で 診 断 し た と こ ろ 3尾 の 体 側 筋 か ら M .  s e r i o l a eが 検 出

さ れ 、 3尾 の 体 側 筋 に 肉 眼 で シ ス ト が 認 め ら れ た 。 こ の 魚 群 を 、 表 2に 記 載 の 8区 （ 試 験 2）

及 び 表 3に 記 載 の 3区 に 区 分 し 、 投 薬 試 験 を 行 っ た 。 各 投 薬 試 験 区 に 46～ 50尾 を 供 試 し た 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

試 験 4

　 投 薬 開 始 時 の 平 均 体 重 は 21.4g、 平 均 尾 叉 長 は 11.lcmで あ っ た 。 投 薬 開 始 前 に 20尾 を サ

ン プ リ ン グ し 、 リ ア ル タ イ ム PCR法 で 診 断 し た と こ ろ 15尾 の 体 側 筋 か ら M .  s e r i o l a eが 検 出

さ れ 、 8尾 の 体 側 筋 に 肉 眼 で シ ス ト が 認 め ら れ た 。 こ の 魚 群 を 、 表 4に 記 載 の 5区 に 区 分 し

、 投 薬 試 験 を 行 っ た 。 各 投 薬 試 験 区 に 20～ 23尾 を 供 試 し た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

試 験 5
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　 投 薬 開 始 時 の 平 均 体 重 は 128.lgで あ っ た 。 投 薬 開 始 前 に 55尾 を サ ン プ リ ン グ し 、 シ ス ト

保 有 状 況 を 観 察 し た と こ ろ 、 35尾 の 体 側 筋 に 肉 眼 で シ ス ト が 認 め ら れ た 。 こ の 魚 群 を 、 表

5に 記 載 の 3区 に 区 分 し 、 投 薬 試 験 を 行 っ た 。 各 投 薬 試 験 区 に 20尾 を 供 試 し た 。

【 ０ ０ ５ １ 】

リ ア ル タ イ ム PCR法

　 左 体 側 筋 肉 の ホ モ ジ ネ ー ト 約 25mgか ら D N Aを 抽 出 し 、 ブ リ 類 に 感 染 す る べ こ 病 の 原 因 微

胞 子 虫 で あ る M .  s e r i o l a eの ゲ ノ ム ITS領 域 を タ ー ゲ ッ ト と し た リ ア ル タ イ ム PCR（ 上 流 プ

ラ イ マ ー : TGCACA G G A ACG A G G A ATTG（ 配 列 番 号 1） 、 下 流 プ ラ イ マ ー :ATA ACG ACG G GCG GTGTGTA

（ 配 列 番 号 2） 、 プ ロ ー ブ ;FA M-TA GTA GCCGCTGCCTCACCA A G G A GC-BH Q（ 配 列 番 号 3） )に よ り 本

虫 の 有 無 を 判 定 し た 。

　 反 応 条 件 は 、 （ １ ） 初 期 変 性 （ ９ ５ ℃ 、 ６ ０ 秒 間 ） の 後 、 （ ２ ） 変 性 （ ９ ５ ℃ 、 １ ５ 秒

間 ） と （ ３ ） 伸 長 （ ６ ０ ℃ 、 ４ ５ 秒 間 ） と を １ サ イ ク ル と し て 、 こ れ （ （ ２ ） 及 び （ ３ ）

） を ４ ５ サ イ ク ル 繰 り 返 す こ と と し 、 蛍 光 測 定 は 伸 長 ス テ ッ プ に 設 定 し た 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

薬 剤 の 投 与

　 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 10%重 量 （ w/w） の 蒸 留 水 に 以 下 の 薬 剤 を 懸 濁 し 、 薬 剤 懸 濁 液 を 調 製

し た 。 円 筒 形 の 容 器 に 入 れ た 配 合 飼 料 に 、 薬 剤 懸 濁 液 を 添 加 し 、 ポ ッ ド ミ ル 回 転 台 上 で 30

分 間 撹 拌 し 薬 剤 を 吸 収 さ せ た 。 さ ら に 、 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 、 5%重 量 （ w/w） の 展 着 剤 (SD

展 着 、 シ ェ リ ン グ ・ プ ラ ウ ア ニ マ ル ヘ ル ス )を 加 え て 撹 拌 し た 後 、 使 用 す る ま で -30℃ の 冷

凍 庫 に 保 存 し た 。 試 験 1、 試 験 2、 試 験 3、 試 験 4及 び 試 験 5に 使 用 し た 薬 剤 は 、 そ れ ぞ れ 表 1

、 表 2、 表 3、 表 4及 び 表 5に 示 し た 。 そ れ ぞ れ 表 に 示 し た 投 与 量 と 投 与 日 数 に 従 い 投 薬 し た

。 対 照 区 と し て 、 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 10%重 量 （ w/w） の 蒸 留 水 と 5%重 量 （ w/w） の 展 着 剤

を 混 合 し た 飼 料 を 給 餌 す る 試 験 区 を 設 け た 。 1日 当 た り の 試 験 飼 料 の 給 餌 率 は 、 試 験 1及 び

試 験 4で は 魚 体 重 の 2.5%、 試 験 2及 び 試 験 3で は 魚 体 重 の 1.0%と し た 。 試 験 5で は 魚 体 重 の 1.

5%と し た 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

治 療 効 果 の 判 定

　 投 薬 開 始 か ら 試 験 1～ 2で は 36、 37日 目 、 試 験 3で は フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 で 36日 目 、 対 照

区 お よ び プ ラ ジ ク ア ン テ ル 投 与 区 で 37日 目 、 試 験 4で は 14日 目 、 試 験 5で は 、 対 照 区 で 36日

目 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で 39日 目 及 び フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 で 40日 目 に 試 験 魚 を 取 り 上

げ 、 剖 検 に よ っ て 体 側 筋 中 に お け る シ ス ト の 形 成 を 確 認 し た 。 試 験 1～ 4で は 、 リ ア ル タ イ

ム PCR法 に よ り 体 側 筋 中 で の 寄 生 虫 の 有 無 を 検 査 し た 。 試 験 5で は 、 シ ス ト を 摘 出 し 、 ア ク

リ ジ ン オ レ ン ジ 染 色 に よ る M .  s e r i o l a e胞 子 の 生 死 を 判 定 し た 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

［ 結 果 及 び 考 察 ］

　 試 験 1で は 、 感 染 直 後 の シ ス ト の 形 成 が 認 め ら れ て い な い 感 染 魚 群 を 用 い 投 薬 を 開 始 し

、 投 薬 開 始 か ら 36、 37日 目 に 、 所 定 の 検 査 を 行 っ た と こ ろ 、 対 照 区 で は 52.4%の 個 体 に シ

ス ト が 認 め ら れ 、 83.3%の 個 体 か ら リ ア ル タ イ ム PCRに よ り 寄 生 虫 の 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た の

に 対 し 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で は 、 検 査 し た 何 れ の 個 体 に も シ ス ト は 認 め ら れ ず 、 リ

ア ル タ イ ム PCRに よ る 本 虫 遺 伝 子 の 検 出 率 も 20.5%と な り 、 何 れ の 検 出 率 も 対 照 区 に 比 べ 有

意 に 低 い 値 と な っ た (表 1)。 ま た 、 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 個 体 に つ い て 、 筋 肉 の ホ モ ジ ェ ネ

ー ト 試 料 １ ｍ ｇ 当 た り の 標 的 核 酸 断 片 の コ ピ ー 数 を 調 べ た 。 対 照 区 で の M .  s e r i o l a eの 平

均 コ ピ ー 数 は 4.7× 10
7
copies/mgで あ っ た の に 対 し 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で は 、 4.0×

10
3
copies/mgと 低 い 結 果 と な り 、 本 虫 の 遺 伝 子 が 確 認 さ れ た 個 体 で あ っ て も 、 投 薬 に よ っ

て 本 虫 の 増 殖 が 抑 制 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 よ っ て 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル に は 、 本 虫

の 排 除 あ る い は 増 殖 を 抑 制 し 、 シ ス ト の 形 成 を 阻 止 す る 効 果 が あ る こ と が 明 ら か に な っ た

。

【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 表 １ 】

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 試 験 2で は 表 ２ に 記 載 の 薬 剤 を 、 シ ス ト が 9.7%の 個 体 に 認 め ら れ た 感 染 魚 群 に 投 薬 し 、

投 薬 開 始 か ら 36、 37日 目 に 、 所 定 の 検 査 を 行 っ た 。 対 照 区 で 55.6%の 個 体 に シ ス ト が 認 め

ら れ 、 70.0%の 個 体 か ら リ ア ル タ イ ム PCRに よ り 寄 生 虫 の 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た の に 対 し 、 ア

ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で は 、 検 査 し た 何 れ の 個 体 に も シ ス ト は 認 め ら れ ず 、 10.0%の 個 体

か ら リ ア ル タ イ ム PCRに よ り 寄 生 虫 の 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 。 何 れ の 検 出 率 も 対 照 区 に 比 べ

有 意 に 低 い 値 と な っ た (表 2)。 ま た 、 M .  s e r i o l a eの 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 個 体 に つ い て 、 筋

肉 の ホ モ ジ ェ ネ ー ト 試 料 １ ｍ ｇ 当 た り の 標 的 核 酸 断 片 の コ ピ ー 数 を 調 べ た 。 対 照 区 で は 2.

7× 10
7
 copies/mgで あ っ た の に 対 し 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で は 1.3× 10

4
 copies/mgと

低 い 結 果 と な っ た 。 こ の 結 果 か ら 、 本 虫 の 遺 伝 子 が 確 認 さ れ た 個 体 で あ っ て も 、 ア ル ベ ン

ダ ゾ ー ル 投 与 に よ り 寄 生 虫 の 増 殖 が 抑 制 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 よ っ て 試 験 1と 同

様 に ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル に は 、 本 虫 の 排 除 あ る い は 増 殖 を 抑 制 し 、 シ ス ト の 形 成 を 阻 止 す る

効 果 が あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。

【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 試 験 3で は 、 表 ３ に 記 載 の 薬 剤 を 、 シ ス ト が 9.7%の 個 体 に 認 め ら れ た 感 染 魚 群 に 投 薬 し

、 投 薬 開 始 か ら 36、 37日 目 に 、 所 定 の 検 査 を 行 っ た 。 対 照 区 で 53.8%の 個 体 に シ ス ト が 認

め ら れ 、 100.0%の 個 体 か ら リ ア ル タ イ ム PCRに よ り 寄 生 虫 の 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た の に 対 し

、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 で は 、 10.0%の 個 体 に シ ス ト が 認 め ら れ 、 47.5%の 個 体 か ら リ ア ル タ

イ ム PCRに よ り 寄 生 虫 の 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 。 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 で は 何 れ の 検 出 率 も 対

照 区 に 比 べ 有 意 に 低 い 値 と な っ た (表 3)。 よ っ て フ ェ バ ン テ ル に は 、 本 虫 の 排 除 あ る い は

増 殖 を 抑 制 し 、 シ ス ト の 形 成 を 阻 止 す る 効 果 が あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

【 表 ３ 】

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 試 験 4で は 、 試 験 1～ 3で 効 果 が 認 め ら れ た ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル と フ ェ バ ン テ ル に つ い て 投

与 量 を 増 や し 、 シ ス ト が 40.0%の 個 体 に 認 め ら れ た 感 染 魚 群 を 用 い 投 薬 を 開 始 し 、 投 薬 開

始 か ら 14日 目 に 、 シ ス ト 消 失 へ の 投 与 効 果 を 比 較 し た と こ ろ 、 対 照 区 で は 70.0%の 個 体 に
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シ ス ト が 認 め ら れ た の に 対 し 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で は 、 30mg/kg体 重 /日 投 与 区 で 47

.6%、 15mg/kg体 重 /日 投 与 区 で 43.5%、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 で は 、 25mg/kg体 重 /日 投 与 区 で

28.6%、 12.5mg/kg体 重 /日 投 与 区 で 35.0%の 個 体 に シ ス ト が 認 め ら れ 、 フ ェ バ ン テ ル を 投 与

し た 2つ の 区 で は 対 照 区 に 比 べ 有 意 に 低 い 値 と な っ た (表 4)。 し か し な が ら 、 ア ル ベ ン ダ ゾ

ー ル 投 与 区 及 び フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 の 何 れ に お い て も 、 投 薬 開 始 時 と 試 験 終 了 時 の シ ス ト

保 有 率 に 差 異 が 認 め ら れ な か っ た こ と か ら 、 既 に シ ス ト が 形 成 さ れ た 感 染 魚 に こ れ ら の 薬

剤 を 投 薬 し て も シ ス ト が 残 留 す る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ ０ ６ １ 】

【 表 ４ 】

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 試 験 5で は 、 試 験 1～ 3で 効 果 が 認 め ら れ た ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル と フ ェ バ ン テ ル に つ い て 、

試 験 4よ り も 投 与 期 間 を 長 く す る と と も に 、 シ ス ト が 63.6%の 個 体 に 認 め ら れ た 感 染 魚 群 を

用 い 投 薬 を 開 始 し 、 投 薬 開 始 か ら 対 照 区 36日 目 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 39日 目 お よ び フ

ェ バ ン テ ル 投 与 区 40日 目 に 、 シ ス ト 消 失 へ の 効 果 を 比 較 し た 。 対 照 区 で は 64.7%の 個 体 に

シ ス ト が 認 め ら れ た の に 対 し 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で は 65.0%、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区

で は 70.0%の 個 体 に シ ス ト が 認 め ら れ 、 対 照 区 と の 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (表 5)。 し か

し な が ら 、 ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ 染 色 に よ り シ ス ト 中 に 存 在 す る M .  s e r i o l a e胞 子 の 生 死 の

判 定 し 死 滅 率 を 算 出 し た と こ ろ 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で 52.3%、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区

で 37.2%の 死 滅 率 と な り 、 何 れ に お い て も 対 照 区 の 死 滅 率 16.1%よ り も 有 意 に 高 い 値 と な っ

た 。 よ っ て 、 試 験 4と 同 様 に 既 に シ ス ト が 形 成 さ れ た 感 染 魚 に こ れ ら の 薬 剤 を 投 薬 し て も

シ ス ト が 残 留 す る こ と が 確 認 さ れ た が 、 こ れ ら の 薬 剤 投 与 に は 、 シ ス ト に 内 包 さ れ て い る

胞 子 を 死 滅 さ せ る 効 果 が あ る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 表 ５ 】

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 以 上 の よ う に 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 原 因 虫 で あ る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫 に 感 染

し た カ ン パ チ に 、 何 れ も ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 系 薬 剤 で あ る ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル あ る い は フ ェ

バ ン テ ル を 経 口 投 与 す る こ と に よ り 、 本 虫 に よ る シ ス ト の 形 成 や 本 虫 の 体 側 筋 中 で の 増 殖

を 抑 制 で き る こ と を 明 ら か に し た 。 ま た 、 既 に シ ス ト が 形 成 さ れ た 感 染 魚 に こ れ ら の 薬 剤

を 投 薬 し た 試 験 で は 、 シ ス ト 内 部 の 胞 子 は あ る 程 度 は 死 滅 す る も の の 、 投 薬 前 に 形 成 さ れ

て い る シ ス ト は 少 な く と も 投 薬 後 40日 は 残 留 す る こ と を 明 ら か に し た 。 よ っ て 、 べ こ 病 を

効 率 的 に 予 防 又 は 治 療 す る に は 、 PCR法 な ど の 寄 生 虫 遺 伝 子 検 出 法 に よ り 初 期 段 階 の 感 染

を 迅 速 に 診 断 し 、 シ ス ト が 形 成 さ れ る 前 に 、 こ れ ら の 薬 剤 を 投 与 す る こ と が 重 要 で あ る こ

と が 明 ら か に な っ た 。 以 上 の 結 果 か ら 、 上 記 2種 薬 剤 の 何 れ か を 感 染 後 早 期 に 経 口 投 与 す

る こ と で 、 海 産 魚 の べ こ 病 を 予 防 又 は 治 療 し 得 る こ と が 示 唆 さ れ た 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

［ 参 考 例 ］

フ ェ バ ン テ ル 含 有 飼 料 の 調 製

　 飼 料 と し て は 、 60gの エ ク ス ト ル ー ダ ー ペ レ ッ ト （ EP） （ ド ラ イ ペ レ ッ ト ） を 使 用 し た

。 EPの 1/10量 （ 6mL） の 蒸 留 水 に マ リ ン バ ン テ ル （ 登 録 商 標 ） 0.1gを 溶 解 し た 。 マ リ ン バ

ン テ ル は 、 1g中 に 250mgの フ ェ バ ン テ ル を 含 有 す る 。 円 柱 型 の 容 器 に EP 60gを 入 れ 、 マ リ

ン バ ン テ ル 溶 解 液 を 加 え た 。 ポ ッ ト ミ ル で 容 器 を 回 転 さ せ 、 マ リ ン バ ン テ ル を EPに 吸 着 さ

せ た 。 さ ら に EPの 1/20量 （ 3g） の 展 着 剤 （ SD展 着 、 シ ェ リ ン グ ・ プ ラ ウ ア ニ マ ル ヘ ル ス ）

を 容 器 に 加 え た 。 ポ ッ ト ミ ル で 容 器 を 回 転 さ せ 、 マ リ ン バ ン テ ル を EPに 展 着 さ せ る こ と に

よ り 、 フ ェ バ ン テ ル 含 有 EPを 得 た 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 以 下 の 試 験 6～ 8で は 、 陸 上 飼 育 施 設 お よ び 海 面 生 簀 で べ こ 病 の 治 療 試 験 を 実 施 し 、 フ ェ

バ ン テ ル の 効 果 的 な 投 薬 方 法 と 投 薬 の 安 全 性 ・ 毒 性 に 関 す る 検 討 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

試 験 6（ 屋 内 治 療 試 験 1）

［ 材 料 及 び 方 法 ］

べ こ 病 感 染 方 法

　 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫 に 感 染 し た 感 染 魚 を 作 出 す る た め 、 感 染 が 認 め ら れ た

海 域 の 海 面 生 簀 （ 3m× 3m× 3m） に 供 試 魚 と し て ブ リ 稚 魚 500尾 を 収 容 し た 。 収 容 後 、 暴 露

開 始 12日 目 お よ び 15日 目 に 剖 検 し 、 肉 眼 で 体 側 筋 中 の シ ス ト の 有 無 を 確 認 し 、 ま た リ ア ル

タ イ ム PCR法 に よ り 感 染 の 有 無 を 診 断 し た 。 暴 露 開 始 17日 目 に 供 試 魚 を 、 新 た に ミ ク ロ ス

ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫 に 感 染 し な い 清 浄 な 環 境 で あ る 陸 上 水 槽 に 収 容 し 、 翌 日 か ら フ ェ

バ ン テ ル 投 薬 試 験 に 供 試 し た 。 投 薬 開 始 時 の 平 均 体 重 は 68.9g、 平 均 尾 叉 長 は 18.1cmで あ

り 、 投 薬 開 始 前 に 20尾 を リ ア ル タ イ ム PCR法 で 診 断 し た と こ ろ 、 13尾 の 体 側 筋 か ら M .  s e r i

o l a e遺 伝 子 が 検 出 さ れ （ 平 均 コ ピ ー 数 ： 6.04× 10
5
 copies/mg） 、 2尾 の 体 側 筋 に シ ス ト が
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認 め ら れ た 。 な お 、 試 験 期 間 中 の 水 温 は 22.2～ 23.6℃ で 推 移 し た 。

試 験 区 の 設 定

　 陸 上 飼 育 施 設 へ 移 し た ブ リ を 500L円 形 水 槽 に 23～ 25尾 ず つ 収 容 し た 。 魚 体 重 の 2％ の 量

の 市 販 飼 料 に フ ェ バ ン テ ル を 5 mg/kg体 重 /日 、 10 mg/kg体 重 /日 に な る よ う に 展 着 し 、 当

該 飼 料 を 、 3日 間 、 5日 間 、 10日 間 連 日 投 与 す る 区 を 設 け た （ 表 6） 。 対 照 区 に は 、 フ ェ バ

ン テ ル を 含 ま な い 市 販 飼 料 を 与 え た 。 飼 育 期 間 は 35日 間 と し 、 投 薬 が 終 了 し た 試 験 区 に は

、 フ ェ バ ン テ ル を 含 ま な い 市 販 飼 料 を 給 餌 し た 。

治 療 効 果 の 判 定

　 試 験 6の 効 果 判 定 は 、 以 下 の 方 法 で 行 っ た 。

　 す な わ ち 、 フ ェ バ ン テ ル 投 薬 開 始 か ら 35日 目 に 試 験 魚 を 取 り 揚 げ 剖 検 し 、 体 側 筋 中 に シ

ス ト が 形 成 さ れ た 個 体 数 を 確 認 す る こ と に よ り 、 シ ス ト 形 成 率 （ シ ス ト 形 成 個 体 数 /観 察

個 体 数 × 100） を 算 出 し 、 ま た 、 体 側 筋 肉 の 半 身 を 磨 砕 し 、 リ ア ル タ イ ム PCR法 に よ り 体 側

筋 中 で の 寄 生 虫 遺 伝 子 （ M .  s e r i o l a e遺 伝 子 ） の 存 在 量 を 確 認 し た 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

【 表 ６ 】

【 ０ ０ ６ ９ 】

［ 結 果 及 び 考 察 ］

　 対 照 区 で は 、 75%の 個 体 に シ ス ト が 認 め ら れ 、 100%の 個 体 か ら リ ア ル タ イ ム PCR法 に よ り

寄 生 虫 遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 。 こ れ に 対 し 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 で は 、 検 査 し た 何 れ の 個 体

に も シ ス ト は 認 め ら れ ず 、 ま た 4.2～ 24.0%の 個 体 か ら リ ア ル タ イ ム PCR法 に よ り 寄 生 虫 遺

伝 子 が 検 出 さ れ た が 、 何 れ の フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 の 検 出 率 も 、 対 照 区 に 比 べ 有 意 に 低 い 値

と な っ た （ 表 7） 。 ま た 、 M .  s e r i o l a e遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 個 体 に つ い て も 、 対 照 区 で の 平

均 コ ピ ー 数 は 2.2× 10
7
 copies/mgで あ っ た の に 対 し 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 は 、 8.3× 10

3

～ 2.2× 10
5
 copies/mgと 有 意 に 低 い 結 果 と な り （ p＜ 0.01） 、 本 寄 生 虫 遺 伝 子 が 確 認 さ れ

た 個 体 で あ っ て も 寄 生 虫 の 増 殖 が 抑 制 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。

　 以 上 の よ う に 、 海 産 魚 の べ こ 病 の 原 因 虫 で あ る ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫 に 感 染

し た ブ リ 類 に 、 フ ェ バ ン テ ル を 経 口 投 与 す る 際 の 効 果 的 な 投 与 量 と 投 与 期 間 を 明 ら か に し

た 。

【 ０ ０ ７ ０ 】
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【 表 ７ 】

【 ０ ０ ７ １ 】

試 験 7（ 屋 内 治 療 試 験 2）

［ 材 料 及 び 方 法 ］

べ こ 病 感 染 方 法

　 平 均 体 重 177.4gの ブ リ 人 工 種 苗 250尾 を 海 面 生 簀 （ 3m× 3m× 3m） に 沖 出 し た 。 定 期 的 に 1

0～ 15尾 ず つ 採 材 し 、 目 視 に よ り 筋 肉 中 の シ ス ト の 有 無 を 確 認 し 、 ま た 筋 肉 中 の M .  s e r i o l

a e遺 伝 子 を リ ア ル タ イ ム PCR法 に よ り 定 量 し た 。 治 療 試 験 開 始 時 の 遺 伝 子 検 出 率 は 40％ 、

シ ス ト 形 成 率 は 6.7％ で あ っ た 。 な お 、 試 験 期 間 中 の 水 温 は 23.7～ 25.8℃ で 推 移 し た 。

試 験 区 の 設 定

　 陸 上 飼 育 施 設 へ 移 し た ブ リ を 400Ｌ 角 型 水 槽 に 30尾 ず つ 収 容 し た 。 魚 体 重 の 2％ の 量 の 市

販 飼 料 に フ ェ バ ン テ ル を 15 mg/kg体 重 /日 に な る よ う に 展 着 し 、 当 該 飼 料 を 3日 間 、 5日 間

、 10日 間 お よ び 20日 間 連 日 投 与 す る 区 を 設 け た （ 表 8） 。 対 照 区 に は 、 フ ェ バ ン テ ル を 含

ま な い 市 販 飼 料 を 給 餌 し た 。 な お 、 試 験 期 間 は 30日 間 と し 、 投 薬 が 終 了 し た 試 験 区 に は 、

フ ェ バ ン テ ル を 含 ま な い 市 販 飼 料 を 給 餌 し た 。

治 療 効 果 の 判 定

　 試 験 7の 効 果 判 定 は 、 以 下 の 方 法 で 行 っ た 。

　 す な わ ち 、 試 験 終 了 後 、 全 て の 試 験 魚 の 筋 肉 半 身 中 の シ ス ト の 形 成 状 況 （ シ ス ト 形 成 率

の 算 出 ） を 目 視 に よ り 確 認 し 、 ま た 、 無 作 為 に 10～ 11尾 を 選 定 し て 筋 肉 中 の M .  s e r i o l a e

遺 伝 子 を リ ア ル タ イ ム PCR法 に よ り 定 量 し た 。

【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 表 ８ 】

【 ０ ０ ７ ３ 】

［ 結 果 及 び 考 察 ］

　 フ ェ バ ン テ ル 投 与 後 の シ ス ト 形 成 率 は 、 3日 間 投 与 区 お よ び 5日 間 投 与 区 で 6.7％ （ 30尾

中 2尾 ） で あ り 、 10日 間 投 与 区 お よ び 20日 間 投 与 区 で は 0％ で あ っ た 。 対 照 区 に お け る シ ス

ト 形 成 率 は 100％ で あ っ た 。 い ず れ の 投 与 区 も 、 対 照 区 と 比 べ て シ ス ト 形 成 率 は 有 意 に 低

か っ た （ p<0.01） 。 ま た 平 均 シ ス ト 数 に つ い て も 、 い ず れ の 投 与 区 も 、 対 照 区 と 比 べ て 有

意 に 低 く な っ た （ p<0.01） (表 9)。 フ ェ バ ン テ ル 投 与 後 の シ ス ト の 形 成 状 況 を 図 2に 示 し た

。

　 フ ェ バ ン テ ル 投 与 後 の 筋 肉 中 の M .  s e r i o l a e遺 伝 子 検 出 率 は 3日 間 投 与 区 で は 72.7％ で あ

っ た が 、 5日 間 以 上 投 与 し た 区 で は い ず れ も 20％ 以 下 と な り 、 対 照 区 （ 100％ ） と 比 べ て 有

意 に 低 か っ た （ p<0.01） 。 平 均 遺 伝 子 量 に つ い て も 、 い ず れ の 投 与 区 も 、 対 照 区 と 比 べ て

有 意 （ p<0.01） に 低 く な っ た (表 9)。

　 フ ェ バ ン テ ル を 20日 間 連 日 投 与 し た 区 で は 、 他 の 試 験 区 と 比 べ て 顕 著 な 体 色 黒 化 が 確 認

さ れ た （ 図 3） 。

　 試 験 7（ 屋 内 治 療 試 験 2） で は 、 フ ェ バ ン テ ル の 投 与 濃 度 を 15 mg/kg体 重 /日 に 設 定 し て

、 3～ 20日 間 連 日 投 与 を 行 い 、 適 切 な 投 与 日 数 を 検 討 し た 。 全 て の 投 与 区 で シ ス ト 形 成 抑

制 効 果 が 認 め ら れ た 。 ま た 、 5日 間 以 上 の 投 与 区 に お い て 、 遺 伝 子 検 出 率 が 、 対 照 区 と 比

べ て 有 意 に 低 く な り 、 M .  s e r i o l a eの 増 殖 が 抑 制 さ れ た と 考 え ら れ た 。 一 方 、 20日 間 連 日

投 与 す る と 投 薬 に よ る 影 響 が み ら れ た 。

【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 表 ９ 】

【 ０ ０ ７ ５ 】

試 験 8（ 野 外 治 療 試 験 ）

［ 材 料 及 び 方 法 ］

　 試 験 6と 同 ロ ッ ト の 種 苗 （ 平 均 体 重 200.5g） 180尾 を 海 面 生 簀 に 沖 出 し し 、 試 験 6と 同 様

に 感 染 魚 を 作 出 し て 、 投 薬 試 験 に 供 し た 。 治 療 試 験 開 始 時 の 遺 伝 子 検 出 率 は 20％ 、 シ ス ト

形 成 率 は 0％ で あ っ た 。 な お 、 試 験 期 間 中 の 水 温 は 12.4～ 21.9℃ で 推 移 し た 。

試 験 区 の 設 定

　 ミ ク ロ ス ポ リ ジ ウ ム 属 の 微 胞 子 虫 の 感 染 を 確 認 し た 後 、 海 面 生 簀 （ 3m× 3m× 3m） に 各 区

45尾 ず つ 収 容 し た 。 フ ェ バ ン テ ル の 投 与 量 は 、 い ず れ の 区 も 10 mg/kg体 重 /日 と し 、 投 薬

期 間 は 、 5日 間 連 日 投 与 を 1回 の み 行 う 区 （ 10F） お よ び 5日 間 連 日 投 与 し た 後 、 5日 間 休 薬

を 4回 繰 り 返 す 区 （ 10F間 欠 ） を 設 定 し た （ 表 10） 。 対 照 区 は 無 投 薬 の 餌 を 給 餌 し 、 試 験 期

間 は 36日 間 と し た 。

治 療 効 果 の 判 定

　 試 験 8の 効 果 判 定 は 、 以 下 の 方 法 で 行 っ た 。

　 す な わ ち 、 フ ェ バ ン テ ル 投 薬 後 26日 目 お よ び 36日 目 に 各 試 験 区 か ら 10尾 を 採 材 し 、 試 験

7と 同 様 に シ ス ト の 確 認 （ シ ス ト 形 成 率 の 算 出 ） お よ び 筋 肉 中 の M .  s e r i o l a e遺 伝 子 の 定 量

を 行 っ た 。

【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 表 １ ０ 】

【 ０ ０ ７ ７ 】

［ 結 果 及 び 考 察 ］

　 フ ェ バ ン テ ル 投 与 後 26日 目 お よ び 36日 目 に お け る 10Fお よ び 10F間 欠 の シ ス ト 形 成 率 お よ

び M .  s e r i o l a e遺 伝 子 量 は 、 対 照 区 と 比 較 し て 有 意 （ p<0.01） に 低 く な っ た （ 表 11） 。 フ

ェ バ ン テ ル 投 与 後 36日 目 に お け る 10Fの M .  s e r i o l a e遺 伝 子 検 出 率 お よ び 遺 伝 子 量 は 、 と も

に 10F間 欠 と 比 較 し て 高 く な る 傾 向 を 示 し た 。

　 試 験 8（ 野 外 治 療 試 験 ） で は 、 フ ェ バ ン テ ル の 投 与 量 を 10 mg/kg体 重 /日 に 設 定 し 、 投 与

期 間 を 、 5日 間 連 日 投 与 を １ 回 の み 行 う 区 （ 10F） 、 5日 間 連 日 投 与 し た 後 、 5日 間 休 薬 す る

サ イ ク ル を ４ 回 繰 り 返 す 区 （ 10F間 欠 ） を 設 定 し 、 治 療 効 果 の 検 証 を 行 っ た 。 両 区 と も シ

ス ト 形 成 率 お よ び M .  s e r i o l a e遺 伝 子 量 が 、 対 照 区 に 比 べ て 有 意 に 減 少 し て お り 、 フ ェ バ

ン テ ル の 投 与 に よ り 、 シ ス ト 形 成 お よ び M .  s e r i o l a eの 増 殖 が 抑 制 さ れ て い る と 推 察 さ れ

た 。

　 ま た 、 10F間 欠 で は M .  s e r i o l a e遺 伝 子 の 検 出 率 ・ 検 出 量 が 、 5日 間 連 日 投 与 を 1回 の み 行

う 区 （ 10F） よ り も 低 い 傾 向 を 示 し て い た 。

【 ０ ０ ７ ８ 】
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【 表 １ １ 】

【 ０ ０ ７ ９ 】

リ ア ル タ イ ム PCR法

　 試 験 6～ 10に お け る リ ア ル タ イ ム PCRは 、 上 述 の 試 験 1～ 5と 同 様 に 行 っ た 。

薬 剤 の 投 与

　 試 験 6～ 8に お け る フ ェ バ ン テ ル の 投 薬 は 、 以 下 の よ う に 行 っ た 。

　 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 、 外 割 り で 10%重 量 （ w/w） の 蒸 留 水 に 規 定 量 の フ ェ バ ン テ ル を 懸 濁

し 、 薬 剤 懸 濁 液 を 調 製 し た 。 円 筒 形 の 容 器 に 入 れ た 配 合 飼 料 に 、 薬 剤 懸 濁 液 を 添 加 し 、 ポ

ッ ド ミ ル 回 転 台 上 で 30分 間 撹 拌 し 薬 剤 （ フ ェ バ ン テ ル ） を 吸 収 さ せ た 。 さ ら に 、 配 合 飼 料

重 量 に 対 し 、 外 割 り で 0.5%重 量 （ w/w） の 展 着 剤 （ SD展 着 、 シ ェ リ ン グ ・ プ ラ ウ ア ニ マ ル

ヘ ル ス ） を 加 え て 撹 拌 し た 後 、 使 用 す る ま で -30℃ の 冷 凍 庫 に 保 存 し た 。 各 試 験 に お け る

投 薬 は 、 表 6、 8、 10に 示 し た 投 与 量 お よ び 投 与 日 数 の 通 り に 行 っ た 。 対 照 区 と し て 、 配 合

飼 料 重 量 に 対 し 、 外 割 り で 10%重 量 （ w/w） の 蒸 留 水 と 0.5%重 量 （ w/w） の 展 着 剤 を 混 合 し

た も の を 設 け た 。 1日 当 た り の 試 験 飼 料 の 給 餌 率 は 、 魚 体 重 の 2.0％ と し た 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

試 験 9（ 強 制 投 薬 試 験 ）

［ 材 料 及 び 方 法 ］

　 ブ リ 人 工 種 苗 に フ ェ バ ン テ ル 製 剤 混 合 餌 料 を 、 1日 1回 シ リ ン ジ を 用 い て 強 制 的 に 経 口 投

与 し （ 図 4） 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 量 と 死 亡 と の 関 係 を 調 べ た 。 試 験 は 計 4回 実 施 し （ 試 験 I

～ IV） 、 各 試 験 に お け る フ ェ バ ン テ ル 投 与 量 と 投 与 期 間 は 表 12に 示 す 通 り に 設 定 し た 。 試

験 餌 料 は 、 モ ジ ャ コ EP粉 末 、 マ リ ン バ ン テ ル （ 登 録 商 標 ） （ Meiji Seika フ ァ ル マ 株 式 会

社 販 売 、 主 剤 フ ェ バ ン テ ル ） 、 蒸 留 水 を 混 合 し 、 試 験 区 間 の 薬 剤 量 の 違 い は コ ー ン ス タ ー

チ で 調 整 し た 。 供 試 魚 は 全 て 同 じ 500L水 槽 1基 で 混 合 飼 育 し 、 腹 鰭 の 切 除 に よ り 試 験 区 を

区 別 し た 。 毎 日 9時 頃 、 フ ェ ノ キ シ エ タ ノ ー ル で 麻 酔 し た 供 試 魚 に 試 験 餌 料 を 1日 1回 強 制

投 与 し 、 15時 頃 、 無 添 加 モ ジ ャ コ EPを 通 常 給 餌 で 飽 食 量 与 え た 。 死 亡 魚 は 外 観 と 内 臓 、 脳
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を 写 真 撮 影 し た 。 試 験 IVで は 、 フ ェ バ ン テ ル を 100 mg/kg体 重 /日 で 9日 間 な い し 13日 間 投

与 し た 魚 の 臓 器 （ 鰓 、 食 道 、 胃 、 幽 門 垂 、 肝 臓 、 膵 臓 、 脾 臓 、 腎 臓 、 脳 、 皮 膚 ） を デ ビ ッ

ド ソ ン で 固 定 し 、 常 法 に 則 り 組 織 学 的 観 察 を 行 い 、 対 照 区 と 比 較 し た 。

【 ０ ０ ８ １ 】

［ 結 果 及 び 考 察 ］

　 2週 間 の 連 日 投 与 に お い て 、 投 与 量 100 mg/kg体 重 /日 以 下 （ 試 験 II） で は 死 亡 は な く 、

致 死 的 な 毒 性 は 認 め ら れ な か っ た 。 し か し 、 200 mg/kg体 重 /日 以 上 の 投 与 （ 試 験 I） で は

投 与 開 始 7日 目 か ら 死 亡 が 認 め ら れ （ 図 5） 、 2週 間 の 累 積 死 亡 率 は 、 200 mg/kg体 重 /日 投

与 区 で 30%で あ っ た の に 対 し 、 1000 mg/kg体 重 /日 投 与 区 で は 100%と 、 投 与 量 に 依 存 し た （

図 5） 。 ま た 、 試 験 終 了 時 に お け る 生 残 魚 の 魚 体 重 は 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 が 無 投 与 対 照

区 に 比 べ 顕 著 に 低 く 、 投 薬 に よ る 成 長 阻 害 が 示 さ れ た 。 よ り 長 期 の 投 与 に よ る 影 響 を 調 べ

た 試 験 IIIで は 、 50 mg/kg体 重 /日 投 与 区 お よ び 100 mg/kg体 重 /日 投 与 区 と も に 、 投 与 開 始

15日 目 か ら 死 亡 が 急 増 し 、 投 与 開 始 19日 目 に は そ れ ぞ れ 死 亡 率 90％ お よ び 100％ に 達 し た

（ 図 6） 。

　 フ ェ バ ン テ ル 投 与 魚 で は 体 色 の 黒 化 や 緩 慢 な 遊 泳 が 目 立 ち 、 餌 食 い も 悪 か っ た 。 死 亡 魚

の 外 観 や 内 蔵 に 顕 著 な 異 常 や 典 型 的 な 症 状 等 は 認 め ら れ な か っ た が 、 脳 が 発 赤 し て い る 個

体 が 目 立 っ た （ 図 7） 。 フ ェ バ ン テ ル を 100 mg/kg体 重 /日 で 9日 間 な い し 13日 間 連 日 投 与 し

た ブ リ 稚 魚 の 臓 器 組 織 観 察 で は （ 試 験 IV） 、 い ず れ の 個 体 に も 顕 著 な 組 織 障 害 は 認 め ら れ

な か っ た 。 し か し 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 の 肝 細 胞 で は 、 貯 蔵 物 質 を 示 す 空 胞 が 殆 ど 消 失 し

て お り 、 栄 養 吸 収 が 阻 害 さ れ て い た 可 能 性 が 示 さ れ た （ 図 8） 。 ま た 、 腎 臓 の 間 質 が 疎 ら

に な っ て お り 、 造 血 機 能 の 異 常 も 示 唆 さ れ た （ 図 9） 。 さ ら に 、 延 髄 で は ニ ッ ス ル 小 体 の

分 布 異 常 が 認 め ら れ 、 神 経 細 胞 の 機 能 障 害 が あ る 可 能 性 が 考 え ら れ た （ 図 10） 。 体 色 の 黒

化 は 、 黒 色 素 胞 の 拡 散 に よ る も の と 思 わ れ た 。

　 こ れ ら の 結 果 か ら 、 ブ リ 稚 魚 で は 、 フ ェ バ ン テ ル の 投 与 量 が 100 mg/kg体 重 /日 以 下 で あ

れ ば 、 2週 間 連 日 投 与 し て も 致 死 性 の 影 響 は 無 い が 、 投 与 期 間 が 2週 間 以 上 で あ れ ば 50 mg/

kg体 重 /日 で も 致 死 的 な 毒 性 が 有 る こ と が 示 さ れ た 。 す な わ ち 、 フ ェ バ ン テ ル は 短 期 的 な

急 性 毒 性 は 低 い が 、 長 期 間 の 連 続 投 与 に よ り 慢 性 的 に 魚 へ 毒 害 を 与 え る と 考 え ら れ た 。 ま

た 、 フ ェ バ ン テ ル の 長 期 投 与 は ブ リ 稚 魚 の 成 長 を 阻 害 す る 可 能 性 が 示 さ れ た 。 組 織 学 的 観

察 で は 肝 臓 、 腎 臓 、 延 髄 で 対 照 区 と 異 な る 像 が 観 察 さ れ た が 、 死 因 を 特 定 す る に は 至 ら ず

、 フ ェ バ ン テ ル の 毒 性 は 細 胞 機 能 の 阻 害 に 起 因 す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。

【 ０ ０ ８ ２ 】
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【 表 １ ２ 】

【 ０ ０ ８ ３ 】

試 験 10（ 薬 剤 混 合 餌 料 の 投 入 摂 取 に よ る 投 薬 試 験 ）

［ 材 料 及 び 方 法 ］

　 ブ リ 人 工 種 苗 に フ ェ バ ン テ ル 製 剤 あ る い は ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル （ 試 薬 ） の 混 合 餌 料 を 経 口

投 与 し た 。 投 与 は 、 当 初 20日 間 の 連 日 投 与 を 行 っ た 後 、 5日 間 連 日 投 薬 し て 4日 間 休 薬 す る

サ イ ク ル を 4回 繰 り 返 し た 。 薬 剤 濃 度 は 、 フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 は 、 当 初 20日 間 は フ ェ バ ン

テ ル と し て 25 mg/kg体 重 /日 と し 、 そ の 後 は 、 半 分 量 の 12.5 mg/kg体 重 /日 と し た 。 ア ル ベ

ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 は 、 期 間 中 全 て 30 mg/kg体 重 /日 （ ヒ ト で の 投 与 事 例 か ら 算 出 、 10 mg/k

g体 重 /日 × 3回 ） と し た 。

　 フ ェ バ ン テ ル お よ び ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル の 投 薬 は 、 以 下 の よ う に 行 っ た 。

　 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 、 外 割 り で 10%重 量 （ w/w） の 蒸 留 水 に 規 定 量 の 薬 剤 （ フ ェ バ ン テ ル

、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル ） を 懸 濁 し 、 薬 剤 懸 濁 液 を 調 製 し た 。 円 筒 形 の 容 器 に 入 れ た 配 合 飼 料

に 、 薬 剤 懸 濁 液 を 添 加 し 、 ポ ッ ド ミ ル 回 転 台 上 で 30分 間 撹 拌 し 薬 剤 を 吸 収 さ せ た 。 さ ら に

、 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 、 外 割 り で 0.5%重 量 （ w/w） の 展 着 剤 （ SD展 着 、 シ ェ リ ン グ ・ プ ラ

ウ ア ニ マ ル ヘ ル ス ） を 加 え て 撹 拌 し た 後 、 使 用 す る ま で -30℃ の 冷 凍 庫 に 保 存 し た 。 対 照

区 と し て 、 配 合 飼 料 重 量 に 対 し 、 外 割 り で 10%重 量 （ w/w） の 蒸 留 水 と 0.5%重 量 （ w/w） の

展 着 剤 を 混 合 し た も の を 設 け た 。 1日 当 た り の 試 験 飼 料 の 給 餌 率 は 、 魚 体 重 の 2.0％ と し た

。 60日 間 の 飼 育 を 行 い 、 生 残 状 況 を 観 察 し た 。 飼 育 試 験 は 、 海 上 小 割 生 け 簀 網 を 用 い て 実

施 し た 。 試 験 期 間 中 の 水 温 は 、 13.7～ 19.1℃ で 推 移 し た 。 各 試 験 区 と も 試 験 開 始 時 で 平 均

体 重 160gの 30尾 を 供 試 し た 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

［ 結 果 及 び 考 察 ］

　 投 薬 開 始 9日 目 か ら フ ェ バ ン テ ル 投 与 区 に お い て 死 亡 が 確 認 さ れ は じ め 、 投 薬 開 始 20日

目 ま で の 累 積 死 亡 率 は 、 50％ に 達 し た 。 投 薬 開 始 20日 目 か ら フ ェ バ ン テ ル の 投 薬 量 を 半 減

し 、 休 薬 期 間 を 設 け て 投 薬 す る こ と に よ り 、 投 薬 開 始 21日 目 か ら 投 薬 開 始 60日 目 ま で の 累

積 死 亡 数 は 7尾 と な っ た （ 図 11） 。 一 方 、 対 照 区 は 、 投 薬 開 始 18日 目 か ら 死 亡 が 確 認 さ れ

、 投 薬 開 始 60日 目 ま で に 7尾 の 死 亡 が 確 認 さ れ た （ 累 積 死 亡 率 23.3％ ） 。 ア ル ベ ン ダ ゾ ー
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ル 投 与 区 は 、 投 薬 開 始 36日 目 か ら 死 亡 が 確 認 さ れ 、 投 薬 開 始 60日 目 ま で に 6尾 が 死 亡 し た

（ 累 積 死 亡 率 20.0％ ） 。

　 以 上 よ り 、 ブ リ 類 に 対 す る フ ェ バ ン テ ル の 投 与 に つ い て 、 25 mg/kg体 重 /日 の 20日 間 以

上 の 連 日 投 与 は 、 安 全 性 に 問 題 が あ る こ と が わ か っ た 。 一 方 、 投 与 量 を 半 減 し 、 休 薬 期 間

を 設 け る 投 与 法 に 切 り 替 え る こ と に よ り 、 対 照 区 あ る い は ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 投 与 区 で 確 認

さ れ た 死 亡 状 況 と 同 等 の レ ベ ル に な る こ と が 確 認 で き た 。 な お 、 対 照 区 等 で 確 認 さ れ た 死

亡 は 、 カ リ グ ス の 口 腔 及 び 鰓 へ の 寄 生 に よ る も の と 考 え ら れ た 。

　 以 上 に よ り 、 ブ リ 類 へ の フ ェ バ ン テ ル の 安 全 な 容 量 ・ 用 法 を 把 握 し た 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 本 発 明 に よ り 、 海 産 魚 の べ こ 病 に 有 効 な 予 防 又 は 治 療 薬 が 提 供 さ れ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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