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動物(主 としてブタの肺炎)由 来 Pasteurella multocida の ofioxacin (OFLX) に対する感受性

を既 存 の17種 の抗 菌 性 物 質 のそ れ と比 較 検 討 した 。

1)本 菌(37株)の 感 受 性 は,oFLxに 対 して 最 も 高 く,全 株 がMlco.025～0.1μg/mlに

分 布 して いた。 以下,高 感 受 性 を 示 した 薬 剤(MIC:0.1～0.8μg/ml)を 順 に あ げ る と,trimetho-

prim, oxolinic acid(OXA), ampicillin (ABPC), chloramphenicol, thiamphenicolで あ った 。

以上 に次 い でや や高 度 ～ 中 等 度 感 受 性 を示 した 薬 剤(Mlc:0.8～6.25μg/ml)は,sulfamethoxazole

(SMX)-trimethoprim合 剤(20:1), doxycycline (DOXY), oxytetracycline (OTC), tiamulin

で あ った。 低 感 受 性 を示 した 薬 剤(Mlc:12.5～50μg/ml)は,streptomycin (SM), kanamycine,

spectinomycin,tylosinで あ り,ま たsMxで はMlcが25～200μg/mlで あ っ た。

2)以 上 の薬 剤 の うち で耐 性 が 認 め られた のは,SMX(35 .1%),SM(8.1%),ABPC(5.4%),

DOXYとOTC(2.7%)で あ った。 耐 性 型 はSMX単 剤 耐性 が 最 も多 く,他 はSMX耐 性 にSM,

ABPC, DOXY・OTC耐 性 が加 わ った2～3剤 耐 性 が5株 で ,合 計13株(35.1%)で あ った。 こ

れ ら耐性 株 もOFLXに 対 して他 の株 と同 様 の 感受 性 を示 した 。

3)本 菌 のOFLXに 対 す る感 受 性 を,他 の 代 表 的 ピ リ ドンカル ポ ン酸 系4薬 剤 の そ れ と 詳 し

く比 較 検討 す る 目的 で,菌 株 を追 加 し,計76株 につ いて 試 験 を 行 な った 。 そ の 結果,MIC分 布

の ピー クは,OFLX (0.05μg/ml), norfioxacin (0.1μg/ml), OXA (0.1μg/ml), nalidixicacid

(0.8μg/ml), pipemidic acid (1.56μg/ml)で あ った 。
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Pasteurefla multocida は グ ラ ム陰 性,葵 膜 を有 し,

極染性 を示 す桿 菌 で あ り,主 要 性 状 と して は 通 性 嫌 気

性,ブ ドウ糖 や 白 糖 を醸 酵,オ キ シ ダー ゼ,カ タ ラ ー

ゼ,イ ン ドール が 陽 性,硝 酸 塩 還 元 等 で あ る。 本 菌 は

PASTEUR(1988)に よ り最 初 に 記 載 され た。 こ の菌 に よ

る感染症 は その 菌 名 が示 す 通 り,多 岐 に わ た り,各 種 動

物に下記 の よ うな感 染症 を お こす だ け で は な く,人 にお

ける感染症 も注 目 され てい る1,2)。 す な わ ち 本 菌 は,動

物 におい て1)ト リ コ レラ,2)ウ シの 出血 性 敗 血 症,

3)ブ タのパ ス ツ レラ性 肺 炎 な どを お こす が,各 感 染 症

を おこす菌 は血 清 型 が そ れ ぞ れ 異 な る と され て い る3,4)。

現在わ が国 で発 生 が 認 め られ るの は上 記 の うち ブ タの パ

ス ツレラ性肺 炎 で あ り,か な りの被 害 を与 えて い る。 ま

た 時 に 輸入 愛 玩 鳥 な どで トリ コ レラの 発 生 が報 告 され て

い る。 一 方,人 に お け る 本菌 の感 染 症 は 外 傷 性(イ ヌ,

ネ コに よ る咬 傷 や 掻 症 な ど)の も のが 多 い が5)呼 吸器 感

染症 な どの非 外 傷 の もの も少 な くな い と報 告 され6),人

畜 共 通感 染 症 と され て い る1)°

本菌 の薬 剤 感 受 性 に 関 す る 詳 しい 報 告 は 多 くは な い

が,一 般 に他 の グ ラ ム陰 性菌 に比 べ て感 受 性 が よ く,ペ

ニシ リン系 や テ トラサ イ ク リン系 薬 剤,ク ロ ラ ム フ ェ_

コー ル に よ い感 受 性 を 示 す とされ て い る7,8)。 しか し 最

近,家 畜 由来 株 で これ らの薬 剤 や ス トレプ トマ イ シ ソ,

サ ル ファ剤 な ど に耐 性 を 示 す株 の 出現 が 報 告 され て い

る9～11)。

今 回,著 者 らは 動 物(主 と して ブ タ肺 炎)か ら分 離 さ

*東 京都武蔵野市境南町1-7-1



400 CHEMOTHERAPY APR. 1989

れた本菌について,近 年めざましい発展を遂げている新

キノロン系薬剤の うちで,ofloxacinを 選び,本 剤に対

する感受性と既存の17薬 剤(ピ リドンカルボン酸系4

薬剤を含む)の それとを比較した。その結果,本 菌は供

試 した既存薬剤のいずれよりもOFLXに 高 い感受性を

示すことが判明したので,以 下その成績を報告する。

I. 材 料 と 方 法

実験は次の二つに分けて突施した。まず実験1で は,

本菌37株 を用いofloxacinと 既存の14薬 剤に対する

感受性を比較検討 した。次いで実験2で は菌株を追加し

て76株 とし,ofloxacinと 既存の代表的なピリドンカル

ボン酸系4薬 剤に対する感受性を検討 した。

1. 使用菌株

実験1で 用いた37株 の内訳は,次 の通 りである。分

離年次は1982～84年 で,動 物別にブタ由来(大 半が肺

炎病巣)27株,ウ シ由来(肺 炎病巣)8株 であり,地 方

別には関東から九州に及ぶ7県 で分離された。血清型別

にみると,K抗 原12,18)はA型が25株,D型10株 で,O

抗原14,は 前者の大部分が3型,後 者の大部分が1型 で

あった。 また対照株 と してはKobe 5(A:I型)と

Kobe6(D:2型)を 用いた。

実験2で 用 い た76株 の 内訳 は,上 記の37株 に

1986年 の ブタ由来(肺 炎病巣)39株 を追加した。その

分離地方別は東北から中部に至る6県 であ り,血 清別型

にみるとK抗 原はA型37株,D型2株 で,O抗 原は前

者の大部分が3型,後 者は3型 と4型 であった。以上を

合計すると由来別ではブタ由来66株,ウ シ由来8株,

対照2株 で,血 清型別ではK抗 原がA型63株,D型

13株 か らなる。

2. 使用薬剤

使用薬剤は次の18種 で,以 下カッコ内の略号を使用

する。*印 のものは実験2の みで用いた。いずれも力価

の明らかな純末である。

1) 合成抗菌剤は次の9種 である。すなわちピリドン

カルボン酸系薬剤 としてofloxacin(OFLX,第 一製薬),

oxolinic acid(OXA:動 物薬,田 辺製薬),norfloxacin

(NFLX,杏 林製薬)*,pipemidic acid(PPA,大 日本製

薬)*,nalidixic acid(NA,Sigma)*の5種 を,そ の他

として,thiamphenicol(TP,住 友製薬),sulfamethox-

azole(SMX,塩 野義製薬),trimethoprim(TMP,塩 野

義製薬),SMX-TMP合 剤(20:1,ST)を 用 いた。

2) 抗生物質は次の9種 である。 すなわちdoxycyc-

line (DOXY, Sigma), oxytetracycline (OTC, Sigma),

streptomycin (SM, Sigma), kanamycin (KM,

Sigma), spectinomycin (SPCM: Sigma), ampicillin

(ABPC, Sigma), chloramphenicol (CP, Sigma),

tylosin(TS:マ クロライ ド系,動 物薬,農 水省動物医薬

晶検査所標準品),tiamulin(TML,ジ テルペン系ブロ

ウロムチ リンの半合成誘導体,動 物薬,三 共)を 用い

た。

3. 薬剤感受性試験法

化学療法学会標準法15)に準 じて実施 したが,使 用培地

は感受性測定用ブイヨンの代 りに トリブチヶースソィプ

ロス(BBL)を,Mueller-Hinton培 地を基礎 とした半合成

培地の代 りにdextrose starch agar(DSA培 地,Difco)

を用 い,ま たSMX,TMP,STの 場合には7.5%ウ マ

溶血液加感受性測定用 寒 天培 地(ニ ッスイ)16)を用い

た。以上の うち前2者 の培地を用いた理由は1)本 菌の

発育が上記標準法による培地では不充分であること,2)

両培地は特に血液やNADな どの発育支持物質を加え

なくても本菌の発育がきわめてよいこと,3)両 培地に

は一般の抗菌性物質の作用を阻害すると思われる成分は

含まれておらず,使 用上,簡 易であること,な どによ

る。

培地中の薬剤濃度はTables 1,3に それぞれ示した

範囲で用いた。

薬剤感 受性 は,薬 剤加DSA培 地 に被検菌液(106

CFU/ml)を ミクロプランターで接種し,37℃ で18～

20時 間培養後に最小発育阻止濃度(MIC)に より判定

した。

感受性試験は各薬剤について2～3回 繰返 し実施して

成績を確認した。

II. 成 績

1.P.multocidaのOFLXと 既存の14薬 剤に対す

る感受性の比較試験

本菌のOFLXと 既存の14薬 剤 に対する感受性試験

の成績をTable 1に 示 した。

この表から明 らかなように,本 菌は使用した薬剤の

うちで,OFLXに 最 もすぐれた感受性 を示し,す べて

の菌株は0.1μg/ml以 下 で発育が阻止された。その他の

各薬剤に対する本菌の感受性をMICの ピーク値で比較

すると,TMPとOXAで は0.1, 0.2μg/mlの 値で,

OFLXに 次ぎ,以 下ABPC 0.2μg/ml,CP 0.4μg/ml,

TPO.8μg/mlで,高 い感受性を示した。 またST合

剤,DOXY,OTCで は大部分の株が0.8～3.12μg/ml

に分 布し,TMLも6.25μg/mlで,比 較的よい感受性

であった。 ア ミノ配糖体系薬剤 のSM,KM,SPCM

では12.5μg/mlな い し50μg/mlの 値 を示し,感受性が

やや低かった。さらにTSで は50μg/mlで,SMXは

25μg/mlで あるが,800μg/ml以 上 の株が8株 も認め

られた。なお各薬剤の場合 とも株の血清型による感受性

の差は明らかでなかった。
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Table 2. Drug resistance patterns of P. mullocida

1) Abbreviation for drug names see the text .
2) TC: Doxycycline and Oxytetracycline .

Table 3. Susceptibility distribution of 76 animal isolates of P. multocida

to ofloxacin and 4 other pyridonecarboxylic acid derivatives

1) Abbreviation for drug names see the text .
2) Symbol (*) means that a reference strain is included in the number of isolate showing the MIC .
3) A underline indicate the highest distribution of MICs .

供 試 薬 剤 に 耐 性 と 判 定 され た株(MICの ピー ク値 の

ほ ぼ8倍 以 上 のMIC値 を 示 し た も の)は,DOXY

(MIC: 12.5μg/ml)とOTC(MIC 50μg/ml)で1

株(2.7%),SM(MIC>400μg/ml)で3株(8.1%),

ABPC(MIC≧12.5μg/ml)で2株(5.4%)で あ り,さ

らにSMX(≧400μg/ml)で は13株(35.1%)に も達

した。 しか しOFLX,OXAは じめ 残 りの10薬 剤 に対

し,明 らか な 耐 性 を 示 す株 は認 め られ な か った。

これ らの 株 の 耐 性 型 はTable2に 示 し た 通 りで,

SMX(8), SMX.SM(2), SMX.ABPC(1),

SMX.TC(1),SMX.ABPC.SM(1)で,1～3剤 耐

性 株 の5型 に分 類 され,計13株(35.1%)に 達 した。

す な わ ち,そ の い ずれ もがSMX耐 性 を有 し,多 剤 耐 性

株はこれに他の薬剤の耐性が加わったものであった。こ

れらの菌株もOFLXに 対 する感受性は他の菌株と同様

であった。

なお以上の耐性株は3県 からの分離株に限られ,血 清

型はすべてA型 であった。

2. P.multocidaのOFLXと 既存ピリドンカルポン

酸系4薬 剤に対する感受性の比較試験

上記1の 試験の結果,本 菌は供試 した15薬 剤中でピ

リドンカルボン酸系のOFLXお よびOXAに 高い感受

性を示 し,特 に前者に対し最もすぐれていることが明ら

かにされた。この点を再確認するとともに,こ の2剤 と

既存の ピリドンカル ポ ン酸系薬剤中で 代表的な3薬 剤

(NFLX,PPA,NA)に 対する本菌の感受性とを比較す
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る目的 で,供 試菌 株 を76株 に 増 加 して 試 験 を 実 施 し

た。

その結果 をTable3に 示 した。 こ の成 績 か ら も明 らか

な ように,本 菌 は供 試 した5種 の ピ リ ドンカル ボ ン酸 系

薬剤の うち で,OFLXに は最 も感 受 性 が強 か っ た(MIC

の ピー ク値 お よびMIC90の 値 は とも に0.05μg/ml)。 こ

れに次 ぐの はNFLX(MICの ピー ク値 お よびMIC90

は ともに0.1μg/ml)お よびOXA(MICの ピー ク値

が0.1μg/ml, MIC90は0.2μg/ml)で あ り,以 下NA

(MICの ピー ク値 お よびMIC90は ともに0.8μg/ml),

PPA(MICの ピ ー ク 値 が1.56μg/mlで,MIC90は

3.12μg/ml)の 順 で,OFLXとPPAのMIC90の 間 に

は64倍 の差 が あ った。

III. 考 察

以上 述べ た通 り,Rmultocidaは 今 回 供 試 した18薬

剤 の うち でOFLXに 最 も 高 い感 受 性(MICが ほ ぼ

0.05～0.1μg/ml)を 示 す こ とが 判 明 した。 これ と他 の ピ

リドンカルボ ン酸 系 薬剤 の成 績(実 験2)と をMIC値

で比較 してみ る と,NFLXお よびOXAが ほ ぼ2倍,

NAが ほぼ16倍,PPAが ほ ぼ32倍 で あ った。以 上 の

うち でOXAは 動 物 薬 と して広 く応 用 され て い るが,本

剤に も,他 の ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 薬剤 に も耐 性 を示 す

株 は認 め られ なか っ た。

以上 の よ うな本菌 のOFLXに 対 す る感受 性 は,こ れ

まで の報 告 にお け るE.coli, salmonella sp.,Klebsiella

sp.な どの場 合17～20)と 同 等 も し くは や や 高 い傾 向 に あ

る。

次 に,著 者 らの成 績 でP.multocidaの 他 の 供試 薬

剤 に対す る 感受 性 は,OFLXのMIC値 と比 較 して,

TMPが 近 似 した 値 で あ り,以 下ABPC,CP,TPが ほ

ぼ4～8倍 の値 で,比 較 的高 感 受 性 で あ った。 これ に次

いでST合 剤,DOXY,OTC,TMLな どは や や高 度

か中等度 感受 性 であ っ た が,ア ミノ配 糖 体系 の3剤 と

SMX,TSに は 低 感受 性 を示 した 。 この よ うな一 般 の既

存 抗菌性物 質 に 対 す る感 受 性 の成 績 は,こ れ ま で報 告 さ

れ てい る もの7,8)とほ ぼ 傾 向が 一 致 す る。

なお,今 回 の 感受 性 試 験 に お け る使 用 培 地 は,SMX,

TMP,ST合 剤 の場 合 を除 いて,す べ てDSA培 地 を 用

いたが,こ れ は材 料 と方 法 の項 で述 べ た理 由 に基 づ いて

お り,P.multocidaの 薬 剤 感受 性 測 定 用 と して も有 用 性

の高 い培 地 と認 め られ た。

次 に 今 回 の成 績 で,供 試 株 中 に 既 存 抗 菌 性物 質 に耐

性 を示す株 が35.1%認 め られ た 。そ の主 体 はSMX単

剤耐 性株 で あ った が,SMX耐 性 にSM,ABPC,TCな

どの耐 性が 付 加 した2～3剤 耐 性 株 も若 干 認 め られ た。

これ らの耐性 株 は血 清 型 が す べ てA型 で あ った が,菌 株

の分離地域やその耐性型が共通 している場合が多いこと

節から,A型 がD型 に比べて,特 に耐性化 しやすいこと

は考えられない。なおこれらの株もOFLXに は他の株

と同様の感受性を示 した。一方,本 菌の耐性に関する文

献ではCHANGら9)が 米 国における鋤物由来の262株 中

で,耐 性が83%を 占め,SM耐 性株の82%を 筆頭に

TC,PC,CPな どの耐性株を認め,そ の大部分はSM

単剤耐性株であるが,SMに 他剤の耐性が付加 した2～

4剤 耐性株も認めたと報告している。本邦でも最近,ブ

タ由来株でSA,SM,CPな どの耐性株が90～20%認

め られ,各 薬剤の単剤耐性が多いが,2～3剤 耐性も少

なくないと報告され10,11)また耐性が 非伝達性Rプ ラス

ミドによるとの報告鋤もある。著者らの成績ではSM耐

性株が低率で,CP耐 性株は認められず,さ らに最近行

なった1986年 分離株の検討結果22)でもほぼ同様の成績

であり,上 記報告とは差があるが,こ れには菌株の分離

地域による差が関係しているものと思われる。
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SUSCEPTIBILITY OF ANIMAL ISOLATES OF PASTEURELLA

MULTOCIDA TO OFLOXACIN AND COMMONLY

USED ANTIMICROBIAL AGENTS

ISAMU TAKAHASHI, TAKAHARU YOSHIDA and YOSHIHIRO HIGASHIDE

Department of Veterinary Microbiology, Nippon Veterinary
and Zootechnical College, Musashino, Tokyo, Japan

TAKUO SAWADA

National Veterinary Assay Laboratory, Kokubun ji, Tokyo

The susceptibility of Pasteurella nzultocida isolates from animals (mainly from porcine pneumonic

lung) to ofloxacin (OFLX) and 17 other commonly used antibacterial agents was determined. The

results were as follows. (1) All of the 37 isolates were highly susceptible to OFLX (MIC:O. 025-0.1

pg/ml), followed by trimethoprim (TMP), oxolinic acid (OXA), ampicillin (ABPC), chloramphe-

nicol (CP), and thiamphenicol (TP) (MIC: 0.1-0. 8 ƒÊg/ml). The susceptibility ofthe isolates to a

combination product of sulfamethoxazole (SMX)-TMP (20:1), doxycycline (DOXY), oxytetracycline

(OTC), and tiamulin (TML) was moderate (MIC: 0. 8-6. 25 pg/ml). The isolates showed relatively

low susceptibility (MIC: 12. 5-50 pg/ml) to streptomycin (SM), kanamycin (KM), spectinomycin

(SPCM) and tylosin (TS). SMX showed the lowest activity against the isolates (MIC: 25-200 ƒÊg/

ml). (2) A total of 13 (35.1%) isolates were resistant to SMX, SM, ABPC or DOXY OTC. Several

different resistance patterns were found. Isolates resistant only to SMX were most frequent (8

isolates), followed by those resistant to the combination of SMX and SM, ABPC, or TC (5 isolates).

Those resistant isolates were susceptible to OFLX as well as the other isolates. (3) The susceptibility

of the 76 isolates to OFLX and the 4 other pyridonecarboxylic acid derivatives was determined.

The highest distribution of MIC of OFLX, norfloxacin (NFLX), OXA, nalidixic acid(NA), or pipe-

midic acid (PPA) was observed at O. 05 pg/ml, O. 1 pg/ml, 0. 8 pg/ml, or 1.56 pg/ml, respectively.


