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序論

(1)人医領域における耐性菌

病原細菌に劇的に効く抗生物質の開発により感染症の時代は終わったとし、うのが 20

数年前までの定説となっていた。ところが、 1980年代に入りメチシリン耐性 (MR)

Staphylococcus aureus(SA)の出現により事態は一変した。さらにさまざまな薬剤而

菌が新たに出現し、多剤耐性を示す菌も増加傾向にあるため、抗菌薬に全幅の信頼を

寄せることは困難になりつつあるO

MRSAは人において最も重要な医療関連感染症の起因菌であり、近年、市中感染型

MRSAも注目を集めている。日本では 1980年代後半から MRSAによる院内感染症が

増加し、院内由来株での耐性率は全国平均で約 65%と報告されている[83]。さらに、

1997年にバンコマイシン何CM)中等度耐性SAが日本から初めて報告されるようになり、

米国では VCM耐性 SAも報告されるようになってきている[83]。

腸球菌(主に Enterococcus faθcalisとE.faecium)はグラム陽性菌の中ではブドウ

球菌とともに最も多剤耐性菌が存在することがその特徴のーっとして挙げられる。 VCM

耐性腸球菌 (VRE)は家畜(主に養鶏)の飼料中に生育促進剤として添加されていたア

ボパルシン(VCMと同系統)に対して耐性を獲得した腸球菌(同時に VCM而十性を獲

得)が人へと伝播されたと推測されている[34]0しかしながら、アボ、パルシンや類似グリコ

ペプチド系抗菌薬を家畜に使用していなかった米国で、ほぼ同時期に VREが急速に蔓

延したことから、アボパルシンだけが VRE蔓延の主因で、あるかどうかははっきりしていな

い[34]0VREは人において尿路系や胆道系の感染症、術後創部感染、カテーテル関

連血流感染、好中球減少状態での敗血症、蜂嵩織炎などを起こす。欧米や韓国などで

VREの蔓延が急速に進んで、いるが、日本での VREの分離率は 0.1%以下と低い[34]。

B-ラクタム系薬は殺雨的に作用する抗菌薬で、臨床における治療域が広く、副作用

が少ないことから最も汎用される抗菌薬である。したがって、 B-ラクタム系薬に耐性を示

す病原菌は抗菌薬治療へ大きな影響を与えることになる。近年、 B-ラクタム系薬に耐性

を示す病原菌が増えており、この B-ラクタム耐性機序の中で最も重要なのは B-ラクタマ

ーゼの産生である[26，56， 99]0 B-ラクタマーゼは B-ラクタム系薬に存在するかラクタム

環のペプチド結合を切断する酵素で、そのアミノ酸一次配列をもとに 4クラス (A、B、C、

D)に分類される (Ambler分類)[56， 90]。このうち基質特異性拡張型 B-ラクタマーゼ

(ESBL)はペニシリナーゼの構造遺伝子が変異を起こし、ペニシリン、第四世代を含む
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すべてのセファロスポリン系薬やモノパクタム系薬をも加水分解するクラス Aまたはクラス

Dに属する 6-ラクタマーゼである[26]0ESBL産生株は 1990年代前半に欧州を中心に

広がり、我が国では 2000年ごろから急増しており、 Escheri chia coli、Klebsiella

pneumonlae、Citrobacter koseri、Protθusmirabilisで多く分離される。 2008年に

おける北部九州・山口地区の人の臨床材料由来 E.coliのうち、 ESBL産生株の占める

割合は 18%であると報告されている[61]。クラス C に属するセファロスポリナーゼ

(AmpC)型 6-ラクタマーゼ、産生菌はセファロスホ。リン系に加え、クラブラン酸・アモキシシ

リンとセファマイシン系に耐性であり、プラスミド性 AmpC型 6-ラクタマーゼ、産生菌は

ESBL産生菌に比べれば分離頻度は少ないが世界各地で分離されている[48]。また、

クラス Bに属する酵素は活性中心に金属である亜鉛イオンを有することからメタロ-6-ラク

タマーゼ、(MBL)とも呼ばれ、カルバペネム系薬を分解する酵素で、あるO この MBL産生

株はカルバペネム系薬のみならず、他の 6-ラクタム系薬も広域に分解することが特徴で

ある[38]。人の医療機関では MBL産生菌が 1990年代以降に分離されており[24，38， 

52， 90]、産生菌は Pseudomonas aeruginosa、Aci冶θtobacter spp.、K

pneumonlae、Serratia marcescens、Providenciarettgeri、Citrobacter企θundii、

Morganella morganiiなど、多岐にわたっている[26]。

P. aeruginosaは耐性菌の中でも重要な位置を占める菌であり、我が国ではカルパペ

ネム系、フルオロキノロン系及びアミノグリコシド系の薬剤に耐性を示す P.aeruginosa 

を多剤耐性 P.aeruginosa (MDRP)と定めている[48]。我が国の医療施設において

MDRPはP.aeruginosa全体の 1'"'-'数%を占めている[48]。さらに、 MDRPに準ずる 2

剤耐性 P.aeruginosaを含めると、およそ 1割が耐性度の高い P.aeruginosaになる

ため注意が必要とされている[48]。

多剤耐性アシネトバクター (MDRA)はアシネトバクター属の菌の中で高い耐性度を示

す菌である。 MDRAは我が国ではカルバペネム系、フルオロキノロン系及びアミノグリコ

シド系の抗菌薬すべてに耐性を示す株が感染症法の報告基準と定められている[48]0

MDRAは1990年代から報告されていたが、米国ではイラク戦争時に負傷兵が多く感染

し、その後、米国内に広く浸透した事例が有名である[48]0最近、アジア地域においても

急激な増加傾向が認められているが、我が国ではMDRAはアシネトパクター全体の 0.2

'"'-'0.3%で、分離頻度は低い[48]。

上記以外の耐性菌として、ペニシリン耐性肺炎球菌、。ラクタマーゼ非産生アンヒOシリ

ン耐性インフルエンザ菌、 NDM-1(ニューデ、リーメタロ-6-ラクタマーゼー1)産生菌、 KPC

2 



(Kpnθumonlaθカルバペネマーゼ)産生菌、多剤耐性淋菌及び多剤耐性結核菌など

が問題となっている[48]。

(2)小動物領域における耐性菌と公衆衛生に関連した耐性菌

S. intermθdius group (SrG)は犬や猫における外耳炎、膿皮症及び膿療を引き起こ

す主要な原因菌である[30]0 Staphylococcus感染に推奨される抗生物質はセフアレキ

シン、アモキシシリン・クラブラン酸などである[50]が、近年、これら抗生物質に而什生を示

すブドウ球菌の増加が指摘されてきている[29]。米国においては 1999年から2001年に

膿皮症の犬から分離された菌株からMRSrGとMRコアグラーゼ、陰性ブドウ球菌 (CNS)

が検出されたことが報告され[30]、ヨーロッパにおいても犬や猫の皮膚炎、外傷、膿湯、

外耳炎及び勝目光炎からMRSrGが分離されたことが 2007年に報告された[46]。日本に

おいては、 Sasakiら[74]が獣医教育病院に来院した犬から MRSrGを分離したことを

2007年に最初に報告し、我々も小動物において MRSrGとMRCNSの分離が 2007

年以降急増していることを報告した[54]。しかしながら、日本全体で MRブドウ球菌が増

加しているかどうかは明らかにされていなし、。さらに、人で問題になっている MRSAの伴

侶動物からの分離報告もなされるようになってきている[89]0

腸球菌は犬や猫において尿路感染、手術部位感染、心内膜炎などを引き起こす日

和見感染菌であるが、この菌においても多剤耐性菌が増加してきでいる[5，84]。また、

海外においては、人において院内感染を引き起こすアンピシリン耐性腸球菌や VREの

伴侶動物からの分離報告もなされるようになってきた[89]。

グラム陰性菌においても、海外では多剤耐性の腸内細菌科細菌[16，17]やフルオロ

キノロン耐性 P.aθruginosa[70， 97]が増えてきている。さらに、人の医療で国際的に問

題になっている ESBL産生 E.coli・の犬猫からの分離報告もなされるようになってきた[28，

94]。このように伴侶動物においても多剤耐性グラム陰性菌が増加傾向にあるが、日本

での多剤耐性グラム陰性菌の発生状況についてはわかっていなし、。

ブドウ球菌、腸球菌、腸内細菌科細菌、 P.aeruginosaなどの細菌は犬や猫を介して

人へ伝播する可能性がある。犬猫は飼し、主である人と生活域を共有するなど密接な関

係にあり、また、犬猫の細菌感染症の治療のために人体用の抗菌薬が汎用されているこ

とから、耐性菌の出現は直接人の健康に影響を与えることが懸念されている[75，89]。こ

のため犬猫での耐性菌の出現状況を把握しておくことは犬猫の治療のみならず公衆衛

生上も重要なことである。
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病原細菌の薬剤感受性を把握し、適切な抗菌薬を選択することは細菌感染症治療の

奏功には不可欠である[54]。また、耐性菌の発生・蔓延を防ぐために、最新の薬剤感受

性動向と各種耐性菌の出現状況を把握しておくことが重要である。人では多くの臨床分

離株を用いたサーベイランスが定期的に報告されている[14，102]が、犬猫ではそのよう

な報告はほとんどない[65]。また、通常、原因菌が分離・同定され、薬剤感受性結果が

判明するまでに 3-4 日はかかってしまうため、この間、原因菌を推定した経験的初期治

療を開始する必要がある。ヒトでは、この経験的初期治療を適切に行うため、微生物の

薬剤感受性率を表すアンチバイオグラム(抗菌薬感受性率表)が使用されている[49]。

しかしながら、獣医領域では多くの感染症症例において細菌同定と感受性検査が行わ

れていないこともあり、アンチバイオグラムはこれまで、報告されていなし、。このため不適切

な抗菌薬の投与が行われる可能性もあり、この場合は治療がうまくし、かないだけでなく、

耐性菌を増やしてしまうおそれもある。このように犬猫においては人の医療と比較すると

耐性菌対策は圧倒的に遅れており、このような状況が続くと、小動物臨床における耐性

菌の発生・蔓延を助長するとともに、人一動物間で伝播し得る細菌に関しては公衆衛生

上の重要な問題となり得る[89]0

(3)研究目的

そこで、第 1章では、 2002年から 2010年の聞の、山口市のみやもと動物病院(当院)

における犬猫の臨床材料からのグラム陽性球菌の検出状況と薬剤感受性を調べた。第

2章と第 3章では、それぞれ山口と大阪における犬猫の臨床材料からのブドウ球菌の検

出状況と薬剤感受性を調べた。第 4章では、 2002年から 2010年の間の当院における

犬猫の臨床材料からのグラム陰性菌の検出状況と薬剤感受性を調べた。第 5章では第

三世代セフアロスホ。リン耐性 E.coliの、第 6章では ESBL産生 K pnθumonlaeの、

第 7章では MBL産生 Acinetobacterlwoffiiの当院における検出状況と薬剤感受性

及び当該動物の臨床経過の観察と治療を行ったO 第 8章では、 2006年から 2010年の

聞に当院に来院した犬猫の各種感染症における原因菌の分離頻度と薬剤感受性を調

べ、アンチバイオグラムを作成した。第 9章では、 2011年に当院来院した種々の犬猫の

臨床材料から分離されたブドウ球菌、腸球菌、腸内細菌科細菌、 P.aeruginosaに対す

る各種抗菌薬の最小発育阻止濃度を微量液体希釈法で測定し、抗菌力の比較検討を

行ったO
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第1章犬猫における臨床材料からのグラム陽性球菌の検出状況と薬剤感

受性

1.1要約

2002年から 2010年に細菌感染症で当院に来院した犬猫から Staphylococcus

intermedius group (SIG) 161株、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 (CNS)67株、 S.

aureus ( SA) 18株、 Enterococcus faθcalis 39株、 E faecium 15株及び

Streptococcus spp. 50株が分離された。犬からメチシリン耐性 (MR)SIGが 67株、

MRCNSが 14株及び MRSAが 1株、猫から MRSIGが 11株、 MRCNSが 11株及

びMRSAが2株分離された。 MRSIGとMRCNSはドキシサイクリンに、 MRSAはクロ

ラムフェニコールに感受性で、あったoStreptococcus spp.は多くの抗菌薬に感受性で、あ

ったが、腸球菌、とくに E.faeciumは多くの抗菌薬に耐性で、あったO

キーワード:薬剤感受性、腸球菌、グラム陽性球菌、メチシリン耐性、ブドウ球菌

1.2 SUMMARY 

One h undred sixty一onestrains of Staphylococcus in tωθrmθdのI

67 strains of coagulase negative staphylococci (CNS)， 18 strains of S. aureus 

(SA)， 39 strains of Enterococcus faecalis， 15 strains of E faecium， and 50 

strains of Streptococcus spp. were isolated from the bacteria -infected dogs 

and cats in one hospital from 2002 to 2010. Sixty-seven strains of methicillin-

resistant (MR) SIG， 14 strains of MRCNS， and one strains of MRSA were 

isolated from dogs， and 11 strains of MRSIG， 11 strains of MRCNS， and 2 

strains of MRSA were isolated from cats. MRSIG and MRCNS were sensitive 

to doxycycline. MRSA was sensitive to chloramphenicol. Although 

Streptococcus spp. were sensitive to many antimicrobial drugs， En terococcus 

spp.， especially E. faecium， were resistant to many antimicrobial drugs. 

Key words: Antimicrobial drug susceptibility， Enterococcus， Gram -positive 

cocci， Methicillin -resistance， Staphylococcus 
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1.3諸言

Staphylococcus intermedius group (SIG)は犬や猫における外耳炎、膿皮症及び

膿療を引き起こす主要な原因菌であり[30]、多くの抗菌薬に耐性を示す SIGが米国で

は 1999年以降[29，30， 55]、ヨーロッパ[7，46， 71， 72]と日本[32，54， 74]では 2007年

以降に急増してきでいる。また、腸球菌は尿路感染、術後創感染、心内膜炎などを引き

起こす日和見感染菌であるが、この菌においても多剤耐性菌が増加してきでいる[5，84]。

また、人で問題になっているメチシリン耐性(MR)S. aureus(SA)やノミンコマイシン耐性

腸球菌 (VRE)の伴侶動物からの分離報告も相次いで、なされるようになってきた[89]。こ

のように伴侶動物においても多剤耐性グラム陽性球菌が増加傾向にあり、抗菌薬治療

への影響が懸念される。

病原細菌の薬剤感受性を把握し、適切な抗菌薬を選択することは細菌感染症治療の

奏功には不可欠である [53，54]。我々はMRSIGに対して、アルベカシン、テイコフ。ラニ

ン、リネゾリドなどの新しい抗菌薬が有効であることを報告した[53]が、新たな抗菌薬の使

用は新たな耐性菌出現につながる可能性がある。そのため従来から用いられている抗

菌薬を有効に利用することが重要になってくるO このため、従来から用いられている抗菌

薬を中心とした最新の薬剤感受性動向と各種耐性雨の出現状況を把握しておくことが

重要となる。人では多くの臨床分離株を用いたサーベイランスが定期的に報告されてい

る[14]ものの、犬猫ではそのような報告はほとんどない[65]。

犬猫は飼し 1主である人と生活域を共有すると同時に、その治療には人体用の抗菌薬

が汎用されていることから、犬猫における耐性菌の出現は公衆衛生上問題となる可能性

がある[75，89]。

第 1章では、当院における犬猫の臨床材料由来グラム陽性球菌の菌種を同定すると

共に薬剤感受性を調査した。

1.4材料と方法

2002年から 2010年の聞に細菌感染症で当院に来院した犬 245頭と猫 54頭からス

ワブにて材料を採取した。採取した材料からグラム陽性球菌を分離・同定し、日本医学

臨床検査研究所にて薬剤感受性試験を実施した。グラム陽性球菌は、羊血液寒天培

地((株)日研生物医学研究所、京都)と BTB寒天培地((株)日研生物医学研究所、京

都)を用いて好気培養により分離された。また、グラム染色と VITEK2 GP同定カード

(bio Mer匂uxS.A.， France)により菌同定を行ったO コアグラーゼ陽性ブドウ球菌は、
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さらにS.aurθusID寒天培地 (bio Merieux S.A.， France)とMRSAID寒天培地

(bio Merieux S.A.， France)を用い検査した。カタラーゼテスト陰性の集落には、 SF

培地((株)日研生物医学研究所、京都)、アルギニン塙地((株)日研生物医学研究所、

京都)及びエスクリン培地((株)日研生物医学研究所、京都)の確認培地を使用した。

ブドウ球菌株は Clinicaland Laboratory Standards Institute (CLSI)ドキュメントの

基準(M100-S18)に従い、セフォキシチンディスク法を用いた MRブドウ球菌の判定が

行われた。

収集株は皮膚 137例から 6菌種 169株、皮下膿湯 37例から 5菌種 40株、眼分泌

物 32例から 4菌種 39株、耳垢 24例から 5菌種 25株、尿 37例から 6菌種 42株、

臆・子宮分泌物 20例から 6菌種 22株及びその他(口腔分泌物、鼻汁、月工門嚢、気管

分泌物及び腹水)12例から 5菌種目株となったO また、 1事例から 1株分離されたもの

は253例、 1事例から 2株分離されたものは 41例、 1事例から 3株分離されたものは 5

例となったO

薬剤感受性試験は、 CLSIのドキュメントの基準 (M100-S18)に準拠し、センシディス

ク((株)日本ベクトン・ディッキンソン、東京)を用いたディスク法で、実施されたO 薬剤感受

性試験にはクラブラン酸・アモキシシリン (C/AMP)、セファレキシン(CEX)、セフジニル

(CFDN)、ゲ、ンタマイシン(GM)、オフロキサシン(OFLX)、ホスホマイシン(FOM)、クロ

ラムフェニコール(CP)、ドキシサイクリン(DOXY)が用いられた。なお、ブドウ球菌と腸球

菌はバンコマイシン(VCM)に対する感受性も調べられた。

1.5結果

研究期間中、グラム陽性球菌が犬 245頭から 293株と猫 54頭から 57株分離された

(表 l-l)oSIGは犬から 149株 (51%)と猫から 12株 (21%)、コアグ、ラーゼ、陰性ブドウ

球菌 (CNS)は犬から 44株 (15%)と猫から 23株 (40%)、SAは犬から 10株 (3%)と猫

から 8株 (14%)分離された。 Enterococcusfaecalisは犬から 35株 (12%)と猫から 4

株 (7%)、E.fa何 1umは犬から 6株 (2%)と猫から 9株 (16%)、Strθptococcusspp.は

犬から49株 (17%)と猫から 1株 (2%)分離された。 MRブドウ球菌が犬から 82株 (28%)、

猫から 24株 (42%)分離された。内訳は犬では MRSIGが 67株 (23%)、MRCNSが

14株 (5%)及び MRSAが 1株 (0%)で、猫では MRSIGが 11株 (19%)、MRCNSが

11株 (19%)及びMRSAが2株 (4%)で、あったoSIG中のMRSIGの占める割合は 48%

(161株中 78株)、 CNS中の MRCNSの占める割合は 37%(67株中 25株)及び SA
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中の MRSAの占める割合は 17%(18株中 3株)で、あったO

SIGが分離された皮膚材料は 53%(90株)であり、次いで CNSが25%(43株)分離

された(表 1-2)。皮下膿湯からは SIGが58%(23株)分離され、次いで CNSが 18%(7

株)分離された。眼分泌物からは SIGが 59%(23株)分離され、次いで 8treptococcus

spp.が26%(10株)分離された。耳垢と尿からは SIGとE.faθcalis(32%、24%)が多く

分離され、陸・子宮分泌物からは 8tr，θptococcusspp. (36%)が多く分離され、次いで、

SIGとE.faθcalis(23%)が分離された。 MRSIGはすべての部位から 8-35%分離され、

MRCNSは眼分泌物と陸・子宮分泌物を除いた部位から4-23%分離され、 MRSAは皮

膚、皮下膿療及び尿から 1-3%分離された。とくに MRブドウ球菌は皮膚の 35%と皮下

膿療の 46%から分離された。

今回分離されたメチシリン感受性ブドウ球菌はほとんどの抗菌薬に対して感受性であ

った(表 1-3)。一方、 MRSIGにおいて、 80%以上感受性を示した抗菌薬は DOXYの

みで、 50-80%感受性を示した抗菌薬は CPのみで、あったoMRCNSにおいて、 80%以

上感受性を示した抗菌薬はDOXYのみで、 50-80%感受性を示した抗菌薬は CP、GM、

OFLX及び FOMで、あったoMRSAは CPにすべて感受性で、あったが、それ以外の抗

菌薬に対しては 0-33%の感受性で、あったoE. faθcalisはC/AMPに95%感受性で、次

いで OFLXに 85%感受性で、あったO また、 CPとFOMにはそれぞれ 67%と62%感受

性で、あったが、それ以外の抗菌薬に対しては 0-41%の感受性で、あったoE. faeciumは

VCMを除いたほとんどの抗菌薬で感受性が低く、最も感受性が高かった DOXYでも

53%の感受性で、あったO さらに VCM以外の抗菌薬にすべて耐性を示した E.faθclum 

が猫で 1株分離された。 8treptococcusspp.は GMの感受性が 4%と低く、また、 FOM

の感受性が 66%で、あったが、それ以外の抗菌薬に対しては 90%以上が感受性で、あっ

た。

なお、分離されたブドウ球菌と腸球菌のすべては VCM~こ感受性で、あったO

1.6考察

Morrisら[55]は、米国において、 SIG中の MRSIGの占める割合は 17%、CNS中

のMRCNSの占める割合は 40%及び SA中の MRSAの占める割合は 35%と報告して

いる。また、 Ruscherら[72]は、ドイツにおいて、 SIGの 8%とSAの 11%が MRであり、

Luciaら[7]は、イタリアにおいては SIGの 21%が MRで、あったと報告している。本研究

において、 MRブドウ球菌は犬猫ともに分離され、 SIGの48%、CNSの37%及び SAの
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17%が MRで、あったO したがって、本研究における MRSIGの分離率は米国やヨーロツ

パよりも高いと考えられた。一方、日本において、 Sasakiら[74]は SIGの 68%が、

Kawakamiら[32]は66.5%がMRで、あったと報告しており、本研究の結果はこれら報告

に近かったO 日本において、 MRSIGの分離率が高い理由についてははっきりわかって

いないが、 Sasakiら[74]とKawakamiら[32]はMRSIGが分離された症例の一部は過

去に抗菌薬の投与を受けており、この抗菌薬による選択圧(感受性菌を減少させ、耐性

菌を選択的に増加させる力)が関与しているかもしれないと述べている。さらに、 Morris

ら[55]は MRブドウ球菌が皮膚、耳道、泌尿器、呼吸器などいろいろな部位から分離さ

れたと報告しているが、本研究においても、 MRブドウ球菌は皮膚のみならずいろいろな

部位から分離された。したがって、今後、各種感染症において MRブドウ球菌に気を付

ける必要があると同時に、 MRブドウ球菌を増やさないための適切な抗菌薬の使用が必

要であると考えられた。

ブドウ球菌感染症にCEXやC/AMPなど多くの抗菌薬が有効であることが報告されて

いる[50]が、本研究においても、メチシリン感受性ブドウ球菌はほとんどの抗菌薬に感受

性で、多くの抗菌薬が有効であると考えられた。しかしながら、本研究において、 MRSIG

とMRCNSは DOXYを除く抗菌薬に、 MRSAは CPを除く抗菌薬に而十性化がみられ

た。 Ishiharaら[25]の日本の報告ではMRSIGは同じテトラサイクリン(TC)系抗生物質

であるミノサイクリンに 100%感受性を示したが、ドイツでは TC の感受性は 32.6%で~[71] 、

米国では TCに42%の感受性で、あった[55]。一方、米国では MRSIGのGMに対する

感受性は 81%で、 CPに対する感受性は 95%であった[55]と報告されているが、本研

究では MRSIGの GMに対する感受性は 12%と低く、 CPの感受性も 53%で、あったO

また、 Cainら[4]の米国での報告では、 MRCNSは CPとTCに89%の感受性で、あった

が、本研究では MRCNSの CPに対する感受性は 68%で、 TC系抗生物質である

DOXYの感受性は 92%で、あったO さらに、 Morrisら[55]の米国での報告では、 MRSA

はGMに92%、CPに90%感受性で、あったが、本研究では MRSAの GMに対する感

受性は 33%と低く、 CPの感受性は 100%と同様に高かったO したがって、これまで、報告

された MRブドウ球菌は多剤而十性であることは類似しているが、各種抗菌薬の感受性は

地域によって異なっている可能性が示唆された。

近年、腸球菌は多剤耐性化が進んできて、病原菌としての重要性が増してきでいる[5，

84]0 E. faecalisの大半はアンピシリンに感受性を示すが、 E.faθclumは E.faθcalis 

より多剤耐性であるため、治療が困難な耐性菌である[5]。近年、人において院内感染を
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引き起こすアンピシリン耐性 E.faecium(ARE)がヨーロッパにおいて増加してきでおり

[40， 92]、犬からの分離例も報告されている[5]。さらに、 Damborgら[5]は、 AREは犬で

通常使用されるアンピシリン、 C/AMP、第一世代セファロスポリン、強化サルファ剤及び、

フルオロキノロンなどの抗菌薬に耐性であると報告している。本研究において、 E.

faecalisの95%はC/AMPに感受性を示し、さらに OFLX、FOM及び CPにも 62-85%

感受性を示した。これは Ossiprandiら[64]の報告と似ていた。一方、 E.faθclumは

C/AMPに対する感受性は 7%と低く、また、 VCMを除く抗菌薬に対して感受性が低い

多剤耐性菌で、あったoDamborgら[5]の報告では E.faθclumの 80%がアンピシリンに

感受性で、 Ossiprandiら[64]の報告では E.faeciumの75%がアンピシリンと AMPに

感受性で、あったため、本研究で分離された E.faeciumはペニシリン系抗生物質にかな

り耐性化していると考えられた。また、 Damborgら[5]はE.faecalisの98%、E.faθclum

の 100%が GMに感受性で、あったと報告しているが、本研究では、 E.faecalisの 3%、

E. faeciumの0%がGMに感受性であり、 GMに耐性化していた。人において、米国で

はVREの大規模な院内感染の流行に先立って AREの発生があり、この AREの治療

のためにVCMの使用が増加したためVREの出現が促進されたと報告されている[92]。

本研究においても、 VCM以外の全ての供試薬剤に耐性で、あった株も認められ、犬猫に

おいても、 VCMを使用せざるを得ない症例があると考えられる。したがって、本研究にお

いてVREは認められなかったが、今後、 VREの出現に気を付ける必要があると考える。

Streptococcus spp.は広範な感染症を引き起こす化膿菌である [2]。人において

Streptococcus spp.における而什生菌として、ペニシリン耐性肺炎球菌、ペニシリン低感

受性B群溶血性レンサ球菌及び多剤耐性 Strθptococcuspyogenesが報告されている

が[2，31， 35]、犬猫においてこのような耐性菌は報告されていなし、。本研究においても、

Streptococcus spp.はGMを除く多くの抗菌薬に感受性を示し、人で報告されているよ

うな耐性菌は出現していないと考えられた。

これまで、伴侶動物における耐性菌出現は、公衆衛生の観点からはあまり注目されず、

むしろ増加傾向にある日和見感染症の難治性要因として捉えられてきた。したがって、

伴侶動物における耐性菌の出現と人の健康被害との関連性について述べた報告はきわ

めて少ない[89]。しかしながら、 MRSAでは人ー猫聞の感染環の成立が示唆される報告

があり、 MRSAのレゼルボアとしての伴侶動物の重要性が指摘されている[21，85]。さら

に、 Strommengerら[87]はブドウ球菌プロテイン A(spa)タイピングや multilocus

sequence typing (MLST)法による遺伝子タイピングにおいて伴侶動物由来 MRSAと
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人由来MRSAが似ていることから、伴侶動物と人でMRSAが交差伝播する可能性を報

告している。また、 MRSIGも人の鼻腔などから分離され、自動、主や獣医師への犬猫から

の伝播も報告されている[13，20， 96]0 MRSIGの人に対する病原性は不明な点が多い

が、近年、 MRSIGによる人の感染症例が報告されるようになってきた[33，86]0 MRSIG 

の分離事例が世界的に急増していることから、 MRSIGは今後注目すべき細菌であると

考える。人では、 MRCNS感染症が増加しており、院内感染の原因菌として問題になっ

てきている[93]。伴侶動物由来 MRCNSの人に対する病原性についても不明な点が多

いが、獣医教育病院で、 MRCNSが院内の犬から人へ伝播した事例が報告されている

[13]0 VREは人で院内感染の原因となる重要な細菌である。ヨーロッパでは7-23%の犬

から VREが分離され、また、ニュージーランドと米国で、も犬から VREが分離されている

[21]。また、アンピシリン耐性は院内感染型 E.faecIumのマーカーとされ、犬が人の感

染に関係した AREのレゼルボアであることが報告されている[6]。本研究では、犬猫から

のVREは認められなかったものの C/AMP耐性の多剤耐性 E.faecIumならびに MR

ブドウ球菌が分離された事例が認められた。これら耐性菌の自動、主への感染拡大には

十分に注意が払われるべきであると考えられた。また、今後も伴侶動物由来耐性菌の人

に対する病原性については詳しく調べる必要があると考える。

今後、動物病院において耐性菌を増やさないため、動物病院における抗菌薬の使用

法や使用量を見直すと同時に動物病院における耐性菌の出現動向と抗菌薬感受性を

より広域で詳細に監視する必要性があろう。
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表1-1グラム陽性球菌1)の分離状況

犬 猫 合計

株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度

SIG (MRSIG) 149 (67) 51% (23%) 12 (11) 21% (19%) 161 (78) 46% (22%) 

CNS (MRCNS) 44 (14) 15% (5%) 23 (11) 40% (19%) 67 (25) 19% (7%) 

SA (MRSA) 10 (1) 3% (0%) 8 (2) 14% (4%) 18 (3) 5% (1%) 

Enterococcus faecalis 35 12% 4 7% 39 11% 

Enterococcus faecIum 6 2% 9 16% 15 4% 

Str，θptococcus spp. 49 17% 1 2% 50 14% 
ト4

l¥:) 

全グラム陽性球菌の合計
293 (82) 100% (28%) 57 (24) 100% (42%) 350 (106) 100% (30%) 

(MRブドウ球菌の合計)

l)SIG: Staphylococcus IntermedIus group CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aur，θus 
MR:メチシリン耐性



表1-2 分離されたグラム陽性球菌1)の材料別内訳

皮膚 皮下膿虜 眼分泌物 耳垢 尿 睦・子宮分泌物 その他

株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度

SIG (MRSIG) 90 (43) 53% (25%) 23 (14) 58% (35%) 23 (9) 59% (23%) 8 (3) 32% (12%) 10 (6) 24% (14%) 5 (2) 23% (9%) 2 (1) 15% (8%) 

CNS (MRCNS) 43 (15) 25% (9%) 7 (3) 18% (8%) 4 (0) 10% (0%) 4 (1) 16% (4%) 5 (3) 12% (7%) 1 (0) 5% (0%) 3 (3) 23% (23%) 

SA (MRSA) 7 (1) 4% (1%) 3 (1) 8% (3%) 2 (0) 5% (0%) 1 (0) 4% (0%) 3 (1) 7% (2%) 1 (0) 5% (0%) 1 (0) 8% (0%) 

Enterococcus fal田 alis 11 7% 3 8% 。 0% 8 32% 10 24% 5 23% 2 15% 

Enterococcus fal田 1um 5 3% 。 0% 。 0% 。 0% 8 19% 2 9% 。 0% 

Str句ptococcusspp. 13 8% 4 10% 10 26% 4 16% 6 14% 8 36% 5 39% 

全グラム陽性球菌の合
計(MRブドウ球菌の 169(59) 100% (35%) 40 (18) 100% (46%) 39 (9) 100% (23%) 25 (4) 100% (16%) 42 (10) 100% (23%) 22 (2) 100% (9%) 13 (4) 100% (31%) 

合計)

l)SIG: Staphylococcus intermedius group CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphyl即ぽcusa ureus MR:メチシリン耐性

ト・4

。コ



表1-3分離されたゲラム陽性球菌1)の抗菌薬感受性率表(%)

cμ¥Mp2
) CEX CFDN GM OFLX FOM CP DOXY 

SIG (n=161) 49 52 52 43 41 66 71 89 

MSSIG (n=83) 95 100 100 73 73 93 88 90 

MRSIG (n=78) 。 。 。 12 6 37 53 88 

CNS (n=67) 61 61 61 79 75 60 85 96 

MSCNS (n=42) 98 98 98 93 88 64 95 98 

MRCNS (n=25) 。 。 。 56 52 52 68 92 

SA (n=18) 83 83 83 83 72 78 100 89 

MSSA (n=15) 100 100 100 93 87 93 100 100 

MRSA (n=3) 。 。 。 33 。 。 100 33 

ト4 Enterococcus faθcalIs (n=39) 95 。 。 3 85 62 67 41 
ト仏

Enterococcus faecIum (n=15) 7 。 。 。 7 20 40 53 

Streptococcus spp. (n=50) 100 100 100 4 98 66 100 90 

1) SIG: Staphylococcus IntermθdIus group CNS:コアグラーゼ、陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aureus MS:メチシリン感受性

MR:メチシリン耐性

2) C/AMP:クラブラン酸・アモキシシリン CEX:セファレキシン CFDN:セフジニル GM:ゲンタマイシン OFLX:オフロキサシン

FOM:ホスホマイシン CP:クロラムフェニコーノレ DOXY:ドキシサイクリン



第 2章山口県における犬猫からのメチシリン耐性ブドウ球菌の検出状況と

薬剤感受性

2.1要約

2001年から 2010年に細菌感染症で山口県下の 8ヶ所の動物病院に来院した犬及

び猫から Staphylococcusintermθdius group (SIG)が389株、コアグラーゼ陰性ブド

ウ球菌 (CNS)が143株及び S.aureus(SA)が66株分離された。 47%のSIG(183株)、

34%のCNS(48株)及び 38%のSA(25株)がメチシリン耐性で、あったoMRSIGの分離

は2007年以降に増加していた。すべての MRブドウ球菌はアルベカシン、リネゾリド、バ

ンコマイシン、テイコフ。ラニンに感受性で、あったO さらに、 MRSIGとMRCNSはミノサイク

リンとアミカシンに、 MRSAはクロラムフェニコールとスルファメトキサゾーノレ・トリメトプリム

に80%以上の株が感受性で、あったO

ド
h
lワキ 薬剤感受性、メチシリン耐性、ブドウ球菌、 Staphylococcus

intermθdius group、山口県

2.2 SUMMARY 

Three hundred eighty-nine strains of Staphylococcus intermθdius group 

(SIG)， 143 strains of coagulase negative staphylococci (CNS)， and 66 strains of 

S. aureus (SA) were isolated from the bacteria -infected dogs and cats in 8 

animal hospitals ofYamaguchi prefecture from 2001 to 2010. Forty-seven % of 

SIG (183 strains)， 34 % of CNS (48 strains) and 38% of SA (25 strains) were 

methicillin-resistant (MR). The isolation of MRSIG had been increased from 

2007. All MR  staphylococci were sensitive to arbekacin， linezolid， vancomycin， 

and teicoplanin. Furthermore， more than 80 % of MRSIG and MRCNS 

strains were sensitive to minocycline and amikacin， more than 80 % of MRSA 

strains were sensitive to chloramphenicol 

sulfamethoxazole， respectively. 

and trimethoprim 

Key words: Antimicrobial drug susceptibility， Methicillin -resistance， 

Staphylococcus， Staphylococcus Intermθdius group， Yamaguchi prefecture 
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2.3諸言

Staphylococcus intermθdius group (SIG)は犬や猫における外耳炎、膿皮症及び

膿療を引き起こす主要な原因菌である[30]が、近年、多くの抗菌薬に耐性を示すメチシ

リン耐性(MR)SIGが世界的に増加しており、抗菌薬治療への影響が懸念されている[7，

25，29，30， 32，46，54，55，71， 72，74， 100， 101， 103]0 MRSIGの分離は、米国では

1999年以降[29，30， 55]、ヨーロッパ[7，46，71，72]では 2007年以降、さらに隣国であ

る韓国でも 2010年以降に報告されている[100，101， 103]。日本においても、 MRSIG

が犬猫から分離されたことが2007年以降に報告されている[25，32， 54， 74]が、これらは

主にいくつかの限られた二次診療動物病院における報告であり、日本全体で MRSIG

が増加しているのかはまだわかっていなし、。

そこで、第 2章では、山口県における犬及び猫の臨床材料からのブドウ球菌の検出状

況と薬剤感受性を調査した。

2.4材料と方法

2001年から 2010年の聞に細菌感染症で山口県下の 8ヶ所の動物病院(みやもと

動物病院、アミカペットクリニック、福田犬猫病院、ファミー動物病院、山本動物病院、は

るる動物病院、グリーン動物病院及び山口大学動物医療センター)に来院した犬と猫か

らスワブにて膿を採取した。ブドウ球菌は羊血液寒天培地((株)日研生物医学研究所、

京都)を用いて分離し、 VITEK2GP同定カード(bioMerieux S. A.、フランス)とコアグ

ラーゼ試験を用いて同定した。同定されたブドウ球菌株に対して Clinicaland 

Laboratory Standards Institute (CLSI)ドキュメントの基準 (M100-S18)に従い、セ

フォキシチンディスク法を用いて MRブドウ球菌の判定を行ったO 薬剤感受性試験は、

CLSIのドキュメントの基準 (M100-S18)に準拠し、センシディスク((株)日本ベクトン・デ

イッキンソン、東京)を使いディスク法で実施した。薬剤感受性試験の供試薬剤としてベ

ンジルペニシリン(PCG)、アンピシリン(ABPC)、アモキシシリン(AMPC)、ピベラシリン

(PIPC)、クラブラン酸・アモキシシリン (C/AMP)、セファゾリン (CEZ)、セフベラゾン

(CPZ)、セファレキシン (CEX)、セファクロル (CCL)、セフポドキシム・プロキセチル

(CPDX)、セフジニル(CFDN)、クリンダマイシン(CLDM)、リンコマイシン(LCM)、エリ

スロマイシン (EM)、クラリスロマイシン(CAM)、テトラサイクリン (TC)、ドキシサイクリン

(DOXY)、ミノサイクリン(MINO)、ゲンタマイシン(GM)、アミカシン(AMK)、カナマイ

シン(KM)、ストレプトマイシン(SM)、アルベカシン(ABK)、クロラムフェニコール (CP)、
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ノルフロキサシン(NFLX)、オフロキサシン(OFLX)、スルファメトキサゾール・トリメトプリ

ム(ST)、ホスホマイシン(FOM)、リネゾリド(LZD)、バンコマイシン(VCM)及びテイコプ

ラニン(TEIC)を用いた。

なお、本研究において、得られた各種ブドウ球菌株に占める MRブドウ球菌株の割合

をMR分離率とし、 SIGのMR分離率をMRSIG分離率、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

(CNS)のMR分離率を MRCNS分離率、 S.aureus(SA)のMR分離率を MRSA分

離率とした。

2.5結果

研究期間中、メチシリン感受性(MS)SIGが206株(犬 187株と猫 19株)、 MSCNS

が95株(犬 78株と猫 17株)及び MSSAが 41株(犬 31株と猫 10株)分離されたの

に対し、 MRSIGが183株(犬 158株と猫 25株)、 MRCNSが48株(犬 36株と猫 12

株)及び MRSAが25株(犬 16株と猫 9株)分離された(表 2-1)0MRSIG分離率は

犬で 45.8%(345株中 158株)、猫で 56.8%(44株中 25株)、全体で 47.0%(389株

中183株)で、あったoMRCNS分離率は犬で 31.6%(114株中 36株)、猫で41.4%(29 

株中 12株)、全体で 33.6%(143株中 48株)で、あったoMRSA分離率は犬で 34.0%

(47株中 16株)、猫で47.4%(19株中 9株)、全体で 37.9%(66株中 25株)で、あったO

年度別において、 MRSIGは2006年に犬から初めて分離され、 2007年以降犬と猫とも

に分離数が増加していた。また、 MSSIGも犬と猫ともに 2008年以降に分離数が増加し

ていた。犬において、 MRSIGはすべての感染症から分離された(表 2-2)。とくに膿皮症

から多く分離され、ついで外耳炎、皮下膿場、手術部位感染から多く分離された。猫で

は、生殖器感染を除く各種感染症から分離され、とくに、勝目光炎、皮下膿場、膿皮症、手

術部位感染から多く分離された。犬において、 MRCNSは手術部位感染と鼻炎を除く各

種感染症から分離され、とくに膿皮症と皮下膿蕩から多く分離された。猫では、膿皮症、

勝目光炎、その他から分離された。犬において、 MRSAは角結膜炎と生殖器感染を除く各

種感染症から分離され、とくに膿皮症、外耳炎、手術部位感染から多く分離された。猫

では、膿皮症、皮下膿場、勝目光炎、手術部位感染、角結膜炎から分離された。

今回分離されたMSSIGはC/AMP、CEZ、CPZ、CEX、CCL、CFDN、AMK、ABK、

CP、FOM、LZD、VCM及びTEICに対して 80%以上の株が感受性で、あった(表 2-3)。

一方、 MRSIGにおいて、 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は MINO、AMK、

ABK、LZD、VCM及び TEICで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬は TC、
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DOXY及び CPで、あったoMSCNSは C/AMP、CEZ、CPZ、CEX、CFDN、DOXY、

MINO、AMK、KM、ABK、CP、ST、LZD、VCM及び TEICに対して 80%以上の株

が感受性で、あったO 一方、 MRCNSにおいて、 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬

はMINO、AMK、ABK、LZD、VCM及びTEICで、 50-79%の株が感受性を示した抗

菌薬は DOXYとCPで、あったoMSSAは C/AMP、CEZ、CPZ、CEX、CCL、CFDN、

CLDM、TC、DOXY、MINO、GM、AMK、ABK、CP、OFLX、ST、FOM、LZD、

VCM及び TEICに対して 80%以上の株が感受性で、あったO 一方、 MRSAにおいて、

80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は ABK、CP、ST、LZD、VCM及び TEICで、

50-79%の株が感受性を示した抗菌薬は TC、DOXY、MINO及び GMで、あったO なお、

犬由来と猫由来ブドウ球菌株における薬剤感受性の違いは認められなかったO

2.6考察

Morrisら[55]は、米国において、犬と猫における MRSIG分離率、 MRCNS分離率

及び MRSA分離率はそれぞれ 17.0%、40.2%及び 35.1%で、あったと報告している。ま

た、 Ruscherら[72]は、ドイツにおいて、 MRSIG分離率は犬で 7.4%と猫で 23.1%で、

MRSA分離率は犬で 10.7%と猫で 18.8%と報告している。さらに DeLuciaら[7]は、イ

タリアにおける犬での MRSIG分離率は 20.8%で、あったと報告している。本研究におい

て、 MRブドウ球菌は犬及び猫ともに多く分離され、 MRSIG分離率は犬で45.8%、猫で、

56.8%、全体で 47.0%であり、 MRCNS分離率は犬で 31.6%、猫で 41.4%、全体で

33.6%であり、 MRSA分離率は犬で 34.0%、猫で 47.4%、全体で 37.9%で、あったO した

がって、本研究における犬と猫の MRSIG分離率は米国やヨーロッパよりも高いと考えら

れた。一方、日本において、 Sasakiら[74]は犬における MRSIG分離率は 68.0%で、

Kawakamiら[32]は犬における MRSIG分離率は 66.5%で、あったと報告しており、本研

究におけるMRSIG分離率はこれら報告に近かったO また、本研究において、猫はブドウ

球菌の分離数は犬と比べて少なかったが、 MR分離率は犬よりも高く、これは Ruscher

ら[72]の報告と類似していた。日本において、 MRSIGの分離率が高い理由については

はっきりわかっていないが、 Sasakiら[74]とKawakamiら[32]はMRSIGが分離された

症例の一部は過去に抗菌薬の投与を受けており、この抗菌薬による選択圧(感受性菌

を減少させ、耐性菌を選択的に増加させる力)が関与しているカもしれないと述べている。

MRSIGの分離数は我々の以前の報告[54]と同様に犬と猫ともに2007年以降に増加し

ていることがわかったO この時期において、感染症の増加や使用した抗菌薬の変化は確
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認できず、この増加の理由についてはわからなかったO また、 2008年以降、 MSSIGも

犬と猫ともに分離数が増加していた。これは 2007年以降の MRSIGの増加に伴って通

常の抗菌薬治療で改善しない感染症症例が増加し、細菌同定と薬剤感受性試験の実

施数が増加したためだと考えられた。 Morrisら[55]は MRブドウ球菌が皮膚、耳道、泌

尿器、呼吸器などいろいろな部位から分離されたと報告している。本研究においても、

MRブドウ球菌はいろいろな感染症から分離され、とくにMRブドウ球菌は犬では膿皮症

から、猫では勝目光炎と膿皮症から多く分離されることがわかったO したがって、山口県内

でも MRブドウ球菌が多く存在することがわかり、今後、各種感染症において MRブドウ

球菌に注意する必要があると同時に、 MRブドウ球菌を増やさないための適切な抗菌薬

の使用が必要であると考えられた。

Shimizuら[82]は日本における SIGはペニシリン系、セフェム系、フルオロキノロン系

に感受性で、 TC系に最も耐性で、あったと報告している。さらに、 May[50]はSIGの90%

がTC系に耐性であるため動物の細菌性皮膚疾患への TC系の使用は勧められないと

している。今回分離された MSブドウ球菌は TC系を含め多くの抗菌薬に感受性で、あっ

た。ドイツでは TCへ感受性を示すMRSIGは 32.9%で[71]、米国では TCに42%の感

受性であった[55]と報告されている。本研究において、 MRSIGは TCに 67%、DOXY

に58%、MINOには 95%が感受性で、あったoIshiharaら[25]の日本の報告において、

MRSIGは MINOに対して 100%が感受性を示し、我々の結果と類似していた。また、

米国では MRSIGは GMに対して 81%が感受性で、あった[55]と報告されているが、本

研究ではGM に感受性を示すMRSIG は 8%と低く、 AMK~こ対する感受性の株は 80%

と高かったO また、米国における MRSIGの CP~こ対する感受性は 95%で、あったと [55]

と報告されているが、本研究における CPに対する感受性は 50%で、あったO したがって、

日本で分離されるMRSIGとヨーロッパや米国で、分離されるMRSIGは薬剤感受性が異

なると考えられた。また、 Cainら[4]は、米国では MRCNSは TCとCPに 89%の株が

感受性で、あったと報告している。本研究において、 TCに対して感受性を示す MRCNS

の割合は 11%と低かったが、 TC系抗生物質である DOXYに64%、MINOに 100%が

感受性であり、 CPには 60%が感受性で、あった。さらに、 Morrisら[55]は、米国では

MRSAは GMに 92%、CPに 90%が感受性で、あったと報告しているが、本研究では

MRSAは GMに 52%の株が感受性で、あったものの、 CPには 96%の株が感受性で同

様の結果で、あったO したがって、 MRCNSとMRSAの薬剤感受性も地域によって差があ

ると考えられた。なお、本研究において、 MRブドウ球菌のすべては、人の抗 MRSA薬
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である ABK、LZD、VCM、TEICに感受性で、あったため、現時点ではこれら抗 MRSA

薬に対する耐性菌は出現していないと考えられた。しかしながら、これらの抗 MRSA薬

の犬及び猫への使用は新たな耐性菌の出現につながる可能性があることから、従来から

用いられている抗菌薬を有効に利用することが重要であると考える。本研究において、こ

れら抗 MRSA薬を除いて 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は MRSIGと

MRCNSでは MINOとAMKであり、 MRSAでは CPとSTであり、これら抗菌薬が

MRブドウ球菌感染症において第一選択薬になると考えられた。また、 50-79%の株が

感受性を示した抗菌薬は MRSIGでは TC、DOXY及び CPであり MRCNSでは

DOXYとCPであり、 MRSAでは TC、DOXY、MINO及び GMであり、これら薬剤も症

例によっては有効で、あると考えられたO

今回、山口県下の動物病院においても、 MRブドウ球菌が多く分離されることがわかっ

た。したがって、日本全体においても、米国やヨーロッパ同様に MRブドウ球菌が増加し

ている可能性があり、今後、早急に全国的な調査を実施すべきだと考える。さらに動物

病院において耐性菌を増やさないため、動物病院における抗菌薬の使用法や使用量を

見直すと同時に動物病院における耐性菌の出現動向と抗菌薬感受性をより広域かっ詳

細に監視する必要性があろう。
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表2-1 分離されたブドウ球菌1)の年度別推移

2001-5年 2006年 2007年 2008年 2009年 2010年 合計

株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数

SIG 全体 MS 3 (0.8) 13 (3.3) 17 (4.4) 60 (15.4) 47 (12.1) 66 (17.0) 206 (53.0) 
389 

MR  。(0) 2 (0.5) 31 (8.0) 51 (13.1) 51 (13.1) 48 (12.3) 183 (47.0) 

犬 MS 3 (0.9) 13 (3.8) 17 (4.9) 48 (13.9) 46 (13.3) 60 (17.4) 187 (54.2) 
345 

MR  。(0) 2 (0.6) 27 (7.8) 43 (12.5) 43 (12.5) 43 (12.5) 158 (45.8) 

5苗 MS 。(0) 。(0) 。(0) 12 (27.2) 1 (2.3) 6 (13.6) 19 (43.2) 
44 

MR  。(0) 。(0) 4 (9.0) 8 (18.2) 8 (18.2) 5 (11.4) 25 (56.8) 

CNS 全体 MS 25 (17.5) 10 (7.0) 14 (9.8) 17 (11.9) 9 (6.3) 20 (14.0) 95 (66.4) 
143 

MR  4 (2.8) 9 (6.3) 10 (7.0) 10 (7.0) 8 (5.6) 7 (4.9) 48 (33.6) 

犬 MS 20 (17.5) 10 (8.8) 13 (11.4) 14 (12.3) 6 (5.3) 15 (13.2) 78 (68.4) 
114 

ト2 MR  3 (2.6) 9 (7.9) 9 (7.9) 7 (6.1) 4 (3.5) 4 (3.5) 36 (31.6) 
トー品

j苗 MS 5 (17.2) 。(0) 1 (3.4) 3 (10.3) 3 (10.3) 5 (17.2) 17 (58.6) 
29 

MR  1 (3.4) 。(0) 1 (3.4) 3 (10.3) 4 (13.8) 3 (10.3) 12 (41.4) 

SA 全体 MS 3 (4.5) 3 (4.5) 5 (7.6) 12 (18.2) 11 (16.7) 7 (10.6) 41 (62.1) 
66 

h在R 2 (3.0) 2 (3.0) 。(0) 5 (7.6) 7 (10.6) 9 (13.6) 25 (37.9) 

犬 MS 3 (6.4) 3 (6.4) 4 (8.5) 9 (19.1) 9 (19.1) 3 (6.4) 31 (66.0) 
47 

MR  1 (2.1) 1 (2.1) 。(0) 5 (10.6) 3 (6.4) 6 (12.8) 16 (34.0) 

5出 MS 。(0) 。(0) 1 (5.3) 3 (15.8) 2 (10.5) 4 (21.1) 10 (52.6) 
19 

MR  1 (5.3) 1 (5.3) 。(0) 。(0) 4 (21.1) 3 (15.8) 9 (47.4) 

1) SIG: Staphylococcusintermedius group CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aureus 

MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性



t、D
t、D

表2-2分離されたブドウ球菌1)の感染症別内訳

膿皮症 皮下膿場 外耳炎 勝目光炎 手術部位感染 角結膜炎 鼻炎 生殖器感染 その他 合計

株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数 (%) 株数

SIG 全体 MS

MR 

犬 MS

MR 
猫 MS

MR 

CNS 全体 MS

MR 
犬 MS

MR 

猫 MS

61 (15.7) 25 (6.4) 25 (6.4) 26 (6.η13 (3.3) 20 (5.1) 15 (3.9) 12 (3.1) 9 (2.3) 206 (53.0) 

67 (17.2) 25 (6.4) 22 (5.7) 19 (4.9) 22 (5.7) 10 (2.6) 8 (2.1) 6 (1.5) 4 (1.0) 183 (47.0) 

60 (17.4) 25 (7.2) 23 (6.η16 (4.6) 10 (2.9) 20 (5.8) 13 (3.8) 12 (3.5) 8 (2.3) 187 (54.2) 

63 (18.3) 20 (5.8) 21 (6.1) 13 (3.8) 18 (5.2) 9 (2.6) 5 (1.4) 6 (1.η3  (0.9) 158 (45.8) 

1 (2.3) 0 (0) 2 (4.5) 10 (22.7) 3 (6.8) 0 (0) 2 (4.5) 0 (0) 1 (2.3) 19 (43.2) 

4(9.1) 5 (11.4) 1 (2.3) 6 (13.6) 4 (9.1) 1 (2.3) 3 (6.8) 0 (0) 1 (2.3) 25 (56.8) 

32 (22.4) 9 (6.3) 17 (11. 9) 4 (2.8) 7 (4.9) 5 (3劫 2 (1.4) 6 (4.2) 13 (9.1) 95 (66.4) 

21 (14.7) 10 (7.0) 3 (2.1) 5 (3.5) 0 (0) 1 (0.7) 0 (0) 2 (1.4) 6 (4.2) 48 (33.6) 

24 (21.1) 8 (7.0) 16 (14.0) 2 (1.8) 7 (6.1) 3 (2.6) 2 (1.8) 6 (5.3) 10 (8.8) 78 (68.4) 

13 (11.4) 10 (8.8) 3 (2.6) 2 (1.8) 0 (0) 1 (0.9) 0 (0) 2 (1.8) 5 (4.4) 36 (31.6) 

8 (27.6) 1 (3.4) 1 (3.4) 2 (6.9) 0 (0) 2 (6.9) 0 (0) 0 (0) 3 (10.3) 17 (58.6) 

MR__ _s_(27.6) 0 (0) 0 (0) 3 (10.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (3.4) 12 (41.4) 

SA 全体 MS 12 (18.2) 4 (6.1) 5 (7.6) 4 (6.1) 2 (3.0) 4 (6.1) 7 (10.6) 1 (1.5) 2 (3.0) 41 (62.1) 

MR 6 (9.1) 3 (4.5) 3 (4.5) 3 (4.5) 5 (7.6) 1 (1劫 1 (1.5) 0 (0) 3 (4.5) 25 (37.9) 

犬 MS 6 (12.8) 2 (4.3) 5 (10.6) 4 (8.5) 2 (4.3) 3 (6.4) 6 (12.8) 1 (2.1) 2 (4.3) 31 (66.0) 

MR 4 (8.5) 1 (2.1) 3 (6.4) 1 (2.1) 3 (6.4) 0 (0) 1 (2.1) 0 (0) 3 (6.4) 16 (34.0) 

猫 MS 6 (31.6) 2 (10.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (5.3) 1 (5.3) 0 (0) 0 (0) 10 (52.6) 

MR_  2 (10.5) 2 (10.5) 0 (0) 2 (10.5) 2 (10.5) 1 (5.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (47.4) 

1) SIG: Staphylococcus intermθdius group CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aurθus 

MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性

389 

345 

44 

143 

114 

29 

66 

47 
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表2-3分離されたブドウ球菌1)のうち抗菌薬へ感受性を示した株の割合(%)

一般名 MSSIG MRSIG MSCNS MRCNS MSSA MRSA 

ベンジルペニシリン(PCG) 22 。 24 。 29 。
アンピシリン(ABPC) 23 。 47 。 39 。
アモキシシリン(AMPC) 56 。 61 。 61 。
ピベラシリン(PIPC) 1 。 。 。 5 。
クラブラン酸・アモキシシリン(C瓜MP) 93 。 92 。 94 。
セファゾリン(CEZ) 99 。 100 。 100 。
セフベラゾン(CPZ) 99 。 100 。 100 。
セファレキシン(CEX) 94 。 93 。 100 。
セファクロノレ(CCL) 89 。 61 。 100 。
セフポドキシム・プロキセチル(CPDX) 72 。 53 。 72 。
セフジニノレ(CFDN) 99 。 96 。 100 。
クリンダマイ、ンン(CLDM) 45 5 66 15 90 17 

リンコマイシン(LCM) 17 3 48 10 29 10 

エリスロマイシン(EM) 46 4 60 23 71 10 

クラリスロマイシン(CAM) 44 2 50 11 71 14 

テトラサイクリン(TC) 45 67 43 11 100 50 

ドキシサイクリン(DOXY) 77 58 89 64 95 61 

ミノサイクリン(MINO) 61 95 82 100 83 61 

ゲンタマイシン(GM) 61 8 77 32 81 52 

アミカシン(AMK) 85 80 98 90 96 40 

カナマイシン(KM) 37 。 93 7 70 21 

ストレプトマイシン(SM) 。 。 。 。 。 。
アルベカシン(ABK) 100 100 100 100 100 100 

クロラムフェニコール(CP) 85 50 92 60 90 96 
ノルフロキサシン(NFLX) 35 3 51 21 26 。
オフロキサシン(OFLX) 52 3 69 32 85 13 

スルファメトキサゾール・トリメトプリム(ST) 50 5 84 11 91 100 

ホスホマイシン(FOM) 89 22 68 40 88 26 

リネゾリド(LZD) 100 100 100 100 100 100 

パンコマイシン(VCM) 100 100 100 100 100 100 

テイコプラニン(TEIC) 100 100 100 100 100 100 

1) MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性 SIG:Staphylococcus intermedius group 
CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aureus 
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第 3章大阪における犬猫からのメチシリン耐性ブドウ球菌の検出状況と薬

剤感受性

3.1要約

2009年から 2011年に細菌感染症で大阪府立大学獣医臨床センターに来院した犬

猫から StaphylococcusIntermedIus group (SIG)が 131株、コアグラーゼ、陰性ブドウ

球菌 (CNS)が 39株及び s.aureus(SA)が 8株分離された。 SIGの 49%(64株)、

CNSの 46%(18株)及び SAの 25%(2株)がメチシリン耐性で、あったoMRSIGはテト

ラサイクリン、ドキシサイクリン (DOXY)、ミノサイクリン (MINO)及びバンコマイシン

(VCM)に、 MRCNSはクリン夕、マイシン、 MINO、スルファメトキサゾール・トリメトプリム

(ST)及びVCMに、 MRSAはDOXY、アミカシン、クロラムフェニコール、 ST及びVCM

に80%以上が感受性で、あったO

h
h
t
 

ワキ 薬剤感受性、メチシリン耐性ブドウ球菌、大阪

3.2 SUMMARY 

One hundred thirty -one strains of Staphylococcus Intθ'rmedIus group (SIG)， 

39 strains of coagulase negative staphylococci (CNS)， and 8 strains of S. 

aureus (SA) were isolated from the bacteria -infected dogs and cats in Osaka 

Prefecture University， Veterinary Medical Center from 2009 to 2011. Forty -

nine % of SIG (64 strains)， 46 % of CNS (18 strains) and 25 % of SA (2 strains) 

were methicillin -resistant (MR). More than 80 % strains of MRSIG were 

sensitive to tetracycline， doxycycline (DOXY)， minocycline (MINO) and 

vancomycin (VCM)， and MRCNS were sensitive to clindamycin， MINO， 

trimethoprim -sulfamethoxazole (ST) and VCM， and MRSA were sensitive to 

DOXY， amikacin， chloramphenicol， ST and VCM， respectively. 

Key words: Antimicrobial drug susceptibility， Methicillin -resistant 

staphylococci， Osaka 
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3.3諸言

Staphylococcus intermθdius group (8IG)は犬や猫における外耳炎、膿皮症及び

膿療を引き起こす主要な原因菌である[30]が、近年、多くの抗菌薬に耐性を示すメチシ

リン耐性(MR)8IGが世界的に増加しており、抗菌薬治療への影響が懸念されている[7，

25，29，30，32，46，54，55，71，72，74，77， 100， 101，103]oMR8IGの分離は、米国

では 1999年以降[29，30， 55]、ヨーロッパでは 2007年以降[7，46， 71， 72]、さらに隣国

である韓国でも 2010年以降に報告されている[100，101， 103]。日本においても、

MR8IGが犬猫から分離されたことが 2007年以降に東京、北海道及び山口で報告され

ている[25，32， 54， 74， 77]が、日本全体で MR8IGが増加しているかは明らかにされて

いなし、。

そこで、第 3章では、大阪における犬猫の臨床材料からのブドウ球菌の検出状況と薬

剤感受性を調査した。

3.4材料と方法

2009年 7月から 2011年 6月の間に細菌感染症で大阪府立大学獣医臨床センター

に来院した犬と猫から滅菌綿棒を用いて材料を合計 178検体採取した。ブドウ球菌は

羊血液寒天培地(日研生物医学研究所、京都)と BTB寒天培地(日研生物医学研究

所、京都)を用いて分離し、 VITEK2GP同定カード(bioMerieux 8. A.、フランス)とコ

アグラーゼ試験を用いて同定した。同定されたブドウ球菌株に対して Clinicaland 

Laboratory 8tandards Institute (CL8I)ドキュメントの基準 (M100-818)に従い、セ

フォキシチンディスク法を用いて MRブドウ球菌の判定を行ったO 薬剤感受性試験は、

CL81のドキュメントの基準(M100-818)に準拠し、センシディスク((株)日本ベクトン・

ディッキンソン、東京)を使いディスク法で実施した。薬剤j感受性試験の供試薬剤として、

アンピシリン (ABPC)、アモキシシリン(AMPC)、ピベラシリン(PIPC)、クラブラン酸・ア

モキシシリン(C/AMP)、セファソリン (CEZ)、セファレキシン (CEX)、セフジニル

(CFDN)、クリンダマイシン(CLDM)、リンコマイシン(LCM)、エリスロマイシン(EM)、ク

ラリスロマイシン(CAM)、テトラサイクリン(TC)、ドキシサイクリン(DOXY) ミノサイクリン

(MINO)、ゲ、ンタマイシン(GM)、アミカシン(AMK)、クロラムフェニコール(CP)、ノルフ

ロキサシン(NFLX)、オフロキサシン(OFLX)、イミベネム・シラスタチン(IPM/C8)、ファ

ロペネム (FRPM)、スルファメトキサゾール・トリメトプリム(8T)、ホスホマイシン (FOM)及

びバンコマイシン(VCM)を用いた。
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なお、本研究において、得られた各種ブドウ球菌株に占める MRブドウ球菌株の割合

をMR分離率とし、 SIGのMR分離率を MRSIG分離率、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

(CNS)のMR分離率を MRCNS分離率、 S.aureus(SA)のMR分離率を MRSA分

離率とした。

3.5結果

期間中、メチシリン感受性 (MS)SIGが67株、 MSCNSが21株及びMSSAが6株

分離されたのに対し、 MRSIGが 64株、 MRCNSが 18株及び MRSAが 2株分離さ

れた(表3-1)0 MRSIG分離率、 MRCNS分離率及びMRSA分離率は、それぞれ49%、

46%及び 25%で、あったO これら MRブドウ球菌の年度別分離率において大きな増減は

なかったO 動物種別内訳では、 MRSIG分離率は犬で 47%(59株)、猫で 83%(5株)

であり、 MRCNS分離率は犬で 47%(18株)で、あった(表 3-2)。また、 MRSA分離率は

犬で 14%(1株)、猫で 100%(1株)で、あったO 疾患別内訳では、 MRSIGは各種疾患に

おいて 36-89%分離され、とくに手術部位感染での分離率は 89%と高かった(表 3-3)。

MRCNSは手術部位感染を除く各種疾患において 33-67%分離された。 MRSAは皮

下膿療と関節炎においてそれぞれ 1株分離された。

今回分離された MSSIGは C/AMP、CEZ、CEX、CFDN、CAM、MINO、CP、

IPM/CS、FRPM、FOM及びVCMに対して 80%以上の株が感受性で、あった(表 3-4)。

一方、 MRSIGにおいて、 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は TC、DOXY、

MINO及び VCMで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬はなかったoMSCNSは

C/AMP、CEZ、CEX、CFDN、CLDM、EM、TC、DOXY、MINO、GM、AMK、CP、

OFLX、IPM/CS、FRPM、ST、FOM及びVCMに対して 80%以上の株が感受性であ

った。一方、 MRCNSにおいて、 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は CLDM、

MINO、ST及びVCMで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬はLCM、CAM、TC、

DOXY、GM、AMK、CP、NFLX、OFLX及び FOMで、あったoMSSAは C/AMP、

CEZ，CEX，CFDN，EM，TC，DOXY，MINO，GM，A乱1:K，CP， NFLX， OFLX 

IPM/CS、FRPM、ST及び VCMに対して 80%以上の株が感受性で、あったO 一方、

MRSAにおいて、 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬はDOXY、AMK、CP、ST及

びVCMで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬は MINO、GM及び FOMで、あっ

た。
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3.6 考察

Morrisら[55]は、米国において、 MRSIG、MRCNS及び MRSAの分離率はそれぞ

れ 17%、40%及び 35%で、あったと報告している。また、 Ruscherら[72]は、ドイツにおい

て、 MRSIGとMRSAの分離率はそれぞれ 8%と11%であり、 DeLuciaら[7]は、イタリ

アにおいてMRSIGの分離率は 21%で、あったと報告している。一方、以前に我々が調査

[77]した山口県では、 MRSIG、MRCNS及び MRSAの分離率はそれぞれ 47%、34%

及び 38%で、あったO また、日本において、 Sasakiら[74]はMRSIGの分離率は 68%で、

Kawakamiら[32]は 66.5%であったと報告している。本研究において、 MRSIG、

MRCNS及び MRSAの分離率はそれぞれ 49%、46%及び 25%で、あったO したがって、

本研究における MRSIGの分離率は過去の日本の報告と同様に米国やヨーロッパよりも

高いと考えられた。日本において、 MRSIGの分離率が高い理由についての詳細は不

明であるが、 Sasakiら[74]とKawakamiら[32]はMRSIG分離症例の一部は過去に抗

菌薬の投与を受けており、この抗菌薬による選択圧(感受性菌を減少させ、耐性菌を選

択的に増加させる力)が関与しているカもしれないと述べている。本研究において、当セ

ンターが二次診療施設であるため過去に抗菌薬の投与を受けた症例もあり、これら抗菌

薬治療が MRブドウ球菌の分離に関与している可能性も否定できない。さらに、 Morris

ら[55]や我々 [77]はMRブドウ球菌が膿皮症、外耳炎、腸脱炎、手術部位感染などいろ

いろな感染症から分離されたことを報告しているが、本研究においても、 MRブドウ球菌

は膿皮症のみならずいろいろな感染症から分離された。とくに MRSIGは手術部位感染

から高頻度に分離された。したがって、大阪でも MRブドウ球菌が多く存在することがわ

かり、今後、各種感染症においてMRブドウ球菌に気を付ける必要があると同時に、これ

らの菌を増やさないため、薬剤感受性試験に基づいた適切な抗菌薬の使用が必要で、あ

ると考えられた。

Shimizuら[82]は日本における SIGはペニシリン系、セフェム系、フルオロキノロン系

に感受性で、 TC系に最も耐性で、あったと報告している。さらに、 May[50]はSIGの90%

がTC系に耐性であるため動物の細菌性皮膚疾患への TC系の使用は勧められないと

しているが、今回分離された MSブドウ球菌は TC系を含め多くの抗菌薬に感受性であ

ったO 一方、本研究では、 MRSIGにおいて 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は

TC、DOXY、MINO及び VCMで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬はなかったO

山口県での報告[77]では、 MRSIGにおいて 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は

MINO、AMK及び VCMで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬は TCとDOXY
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で、あったO したがって、本研究における MRSIGは TC系と VCMに感受性であることは

共通していたが、 AMKへの感受性が低い点が異なっていた。また、本研究の MRCNS

において、 80%以上感受性を示した抗菌薬は CLDM、MINO、ST及び VCMで、 50

-79%感受性を示した抗菌薬は LCM、CAM、TC、DOXY、GM、AMK、CP、NFLX、

OFLX及び FOMで、あったO 山口県における報告[77]では、 MRCNSにおいて 80%以

上の株が感受性を示した抗菌薬は MINO、AMK及び VCMで、 50-79%の株が感受

性を示した抗菌薬は DOXYとCPで、あったO したがって、本研究における MRCNSも

TC系とVCMに感受性であることは共通していたが、 CLDMとSTに感受性が高い点と

比較的多くの抗菌薬に感受性で、ある点が異なっていた。また、本研究の MRSAは症例

数が少なかったが、 80%以上の株が感受性を示した抗菌薬は DOXY、AMK、CP、ST

及び VCMで、 50-79%の株が感受性を示した抗菌薬は MINO、GM及び FOMであ

り、山口県での報告[77]と類似していた。したがって、日本で分離される MRSIGと

MRCNSの薬剤感受性は地域によって差があると考えられたO

今回、大阪でも MRブドウ球菌が多く分離されることがわかり、日本全体においても、

米国やヨーロッパ同様に MRブドウ球菌が増加している可能性が強し、と考えられた。今

後、耐性菌を増やさないため、動物病院における不適切な抗菌薬の使用を改め、薬剤

感受性試験に基づいた適切な抗菌薬の使用を行うと同時に動物病院における耐性菌

の出現動向と抗菌薬感受性をより広域で詳細に監視する必要性がある。
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表3-1分離されたブドウ球菌1)の年度別推移

2009年 2010年 2011年 合計

株数
分離

株数
分離

株数
分離

株数
分離

キ→ーユ竺 守O-J一一ユそ キ一+→ユ キーιーユ竺

MSSIG 10 (50%) 38 (49%) 19 (56%) 67 (51%) 

MRSIG 10 (50%) 39 (51%) 15 (44%) 64 (49%) 

MSCNS 3 (43%) 12 (52%) 6 (67%) 21 (54%) 

MRCNS 4 (57%) 11 (48%) 3 (33%) 18 (46%) 

MSSA 1 (50%) 4 (80%) 1 (100%) 6 (75%) 

MRSA 1 (50%) 1 (20%) 。(0%) 2 (25%) 

1) MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性 SIG:Staphylococcus intermθdius group 

CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aureus 
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表3-2分離されたブドウ球菌1)の動物種別内訳

犬 猫

分離 分離
株数率 株数率

MSSIG 66 (53%) 1 (17%) 

MRSIG 59 (47%) 5 (83%) 

MSCNS 20 (53%) 1 (100%) 

MRCNS 18 (47%) 0(0%) 

MSSA 6 (86%) 0(0%) 

MRSA 1 (14%) 1 (100%) 

1) MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性

SIG: StaphyJococcus intermedius group 

CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

SA: StaphyJococcus aureus 
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表3-3分離されたブドウ球菌1)の疾患別内訳

膿皮症 外耳炎 勝目光炎

八唯 分離 分離
株 数て 率 株数率 株数率

融
一
浦
市
中

位
一
ノ
フ

立
ロ
一

術

一

数

手
一
株

鼻炎

分離
株数 率

その他

L斗由:仕

株数三匹

MSSIG 

htIRSIG 

MSCNS 

35 (53%) 14 (61%) 5 (50%) 1 (11%) 7 (64%) 5 (42%) 

31 (47%) 9 (39%) 5 (50%) 8 (89%) 4 (36%) 7 (58%) 

13 (54%) 4 (57%) 1 (33%) 0 (0%) 1 (50%) 2 (67%) 

MRCNS 11 (46%) 3 (43%) 2 (67%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (33%) 

MSSA 5 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

MRSA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 

~ 1) MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性 SIG:Staphylococcus intermθdius group 

CNS:コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aurθus 



表3-4分離されたブドウ球菌1)の抗菌薬感受性率(%)

一般名 MSSIG MRSIG MSCNS MRCNS MSSA MRSA 

アンピシリン(ABPC) 28 。 75 。 67 。
アモキシシリン(AMPC) 60 。 55 。 67 。
ピベラシリン(PIPC) 33 。 67 。 。 。
クラブラン酸・アモキシシリン(C泊MP) 97 。 100 。 100 。
セファゾリン(CEZ) 100 。 100 。 100 。
セファレキ、ンン(CEX) 99 。 100 。 100 。
セフジニル(CFDN) 98 。 100 。 100 。
クリンダマイシン(CLDM) 63 11 85 83 75 。
リンコマイシン(LCM) 65 10 75 50 50 NT 

エリスロマイシン(EM) 62 8 88 33 100 NT 

クラリスロマイシン(CAM) 80 14 67 50 NT2) NT 

テトラサイクリン(TC) 75 80 100 75 100 NT 

ドキシサイクリン(DOXY) 70 92 100 67 100 100 

ミノサイクリン(MINO) 80 90 100 82 100 50 
ゲ、ンタマイシン(GM) 63 13 94 67 100 50 

アミカシン(AMK) 42 17 100 75 100 100 

クロラムフェニコール(CP) 85 40 100 67 100 100 

ノルフロキサ、ンン(NFLX) 65 5 67 55 100 NT 

オフロキサシン(OFLX) 71 9 95 63 100 。
イミベネム・シラスタチン(IPM/CS) 100 。 100 。 100 。
ファロペネム(FRPM) 95 。 100 。 100 。
スルファメトキサゾール・トリメトプリム(ST) 68 11 95 83 100 100 

ホスホマイシン(FOM) 93 18 95 76 80 50 

パンコマイシン(VCM) 100 100 100 100 100 100 

1) MS:メチシリン感受性 MR:メチシリン耐性 SIG:Staphylococcus intermedius group 
CNS:コアグラーゼ、陰性ブドウ球菌 SA:Staphylococcus aureus 

2) NT:検査せず
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第 4章犬猫における臨床材料からのグラム陰性菌の検出状況と薬剤感

受性

4.1要約

2002年から 2010年に細菌感染症で当院に来院した犬 130例と猫 33例から腸内細

菌科細菌 141株 (EschθrIchIacoJI 85株、 KJebsIeJJapneumonIae 20株、 Proteus

mIrabIJIs 19株、 Enterobacterspp. 11株、 CItrobacterspp. 6株)、 Psθudomonas

aerugInosa 31株、 Pseudomonasspp. 16株、 AcInetobacterbaumannII 9株、 A.

JwofnI12株及びPastθureJJamuJtocIda 11株が分離された。 4系統以上の抗菌薬に

耐性を示す多剤耐性腸内細菌科細菌が犬から 20株、猫から 10株分離され、部位別で

は、尿から 13株、皮膚から 8株、皮下膿療から 5株分離された。 P aerugInosaはゲン

タマイシンに対して 94%が感受性で、あったが、オフロキサシンに対しては 26%が耐性で

あったO グラム陰性菌の抗菌薬への耐性化の動向に注意が必要であると考えられた。

キーワード

'性

薬剤感受性、腸内細菌科、フルオロキノロン耐性、グラム陰性菌、多剤耐

4.2 SUMMARY 

One hundred forty -one strains of EnterobacterIacθae (85 strains of 

EschθrIchIa coJI， 20 strains of KJebsIeJJa pneumonIae， 19 strains of Proteus 

mIrabIJIs， 11 strains of Enterobacter spp.， 6 strains of CItrobactθ'r spp.)， 31 

strains of Pseudomonas aerugInosa， 16 strains of Pseudomonas spp.， 9 strains 

of Aci冶etobacterbaumannII， 12 strains of A. 1wofnI， and 11 strains of 

Pastθur，θ'J1a muJtocIda were isolated from 130 bacteria -infected dogs and 33 

cats in one hospital from 2002 to 2010. Twenty strains and 10 strains of 

multidrug-resistant Entθ'robacterIacθae (MDRE) that show the resistance to 

four or more classes of antimicrobial agents were isolated from dogs and cats， 

respectively. Thirteen strains， 8 strains， and 5 strains of MDRE were isolated 

from urine， skin and subcutaneous abscess， respectively. Although 94% of P. 

aθ'rugInosa was susceptible to gentamicin， 26% of that was resistant to 

ofloxacin. It was considered that the attention was necessary for a trend of the 
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resistance to the antimicrobial agents in the Gram -negative bactera. 

Key words: Antimicrobial drug susceptibility， Entθ'robacteriaceae， 

Fluoroquinolone -resistance， Gram -negative bacteria， Multidrug-resistance 

4.3諸言

抗菌薬は感染症に対する最も有効な手段である。しかしながら、近年、犬猫において

グラム陽性菌であるメチシリン耐性 Staphylococcuspseudintermθdiusが世界的に

急、増しており[75]、また、グラム陰性菌においても多剤耐性の腸内細菌科細菌[16，17] 

やフルオロキノロン耐性 Pseudomonasaeruginosa [70， 97]が増えてきているため、抗

菌薬治療への影響が懸念される。さらに、人の医療で国際的にも問題になっている基質

特異性拡張型。ラクタマーゼ、(ESBL)産生 Escherichiacoliの犬猫からの分離報告も

なされるようになってきた[28，94]。

細菌感染症の治療には有効である抗菌薬を選択し適切に用いる必要があるが、この

ために起因菌に対する薬剤感受性試験が非常に重要である[53]。我々はメチシリン耐

性 S.intermθdius groupに対して、アルベカシン、テイコプラニン、リネゾリドなどの新し

い抗菌薬が有効であることを報告した[53]が、新しい抗菌薬の治療はすべての細菌にお

いて新たな耐性菌を生み出す可能性があることから、従来の抗菌薬を見直しながらより

有効性の高い治療を模索する必要性があると考えられる。このため、最新の薬剤感受性

動向と各種耐性菌の出現状況を杷握しておくことが重要であるが、人では多くの臨床分

離株を用いたサーベイランスが定期的に報告されている[102]ものの、犬猫ではそのよう

な報告はほとんどない[65，75]0

犬猫は飼し、主である人と生活域を共有するなど密接な関係にあり、また、犬猫には人

体用の抗菌薬が汎用されていることから、耐性菌の出現は直接人の健康に影響を与え

ることが懸念されている[75，89]。このため犬猫での耐性菌の出現状況を杷握しておくこ

とは犬猫の治療のみならず公衆衛生上も重要なことである。

そこで、、第 4章では、当院における犬猫の臨床材料からのグラム陰性菌の検出状況と

薬剤感受性を調査した。

4.4材料と方法

2002年から 2010年の聞に細菌感染症で当院に来院した犬 130例と猫 33例の皮
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膚 (54例)、皮下膿場(23例)、耳垢(14例)、尿 (33例)、陸・子宮分泌物 (41例)、口

腔分泌物 (6例)、鼻汁 (4例)、眼分泌物 (3例)、虹門嚢 (2例)、気管分泌物 (1例)、腹

水(1例)及び、胸水 (1例)をスワブにて採取した。採取した材料からのグラム陰性菌の分

離・同定及びその薬剤感受性試験は日本医学臨床検査研究所にて実施した。グラム陰

性梓菌(腸内細菌、非発酵菌)の検出は、羊血液寒天培地((株)日研生物医学研究所、

京都)、 BTB寒天培地((株)日研生物医学研究所、京都)の分離培地を用いて好気培

養を行ったo35
0

C、20時間培養後、 1回目の集落の判定を行い、そのまま室温で 24時

間後に 2回目の集落の判定を行ったO 同定検査は、分離した集落のグラム染色を行い

グラム陰性梓菌であることを確認後、 VITEK2 GN同定カード (bio Merieux S.A.， 

France)で同定を行ったO また、同時に、オキシダーゼテストと TSI確認培地((株)日研

生物医学研究所、京都)を用いてブドウ糖発酵菌か非発酵菌であるかを確認した。薬剤

感受性検査は、 Clinicaland Laboratory Standards Institute (CLSI)のドキュメント

の基準 (M100-S18)に従い、センシディスク((株)日本ベクトン・ディッキンソン、東京)を

使いデ、イスク法で、実施したO 薬剤感受性試験の供試薬剤としてクラブラン酸・アモキシシ

リン(C/AMP)、セファレキシン(CEX)、セフジニル(CFDN)、ゲ、ンタマイ、ンン(GM)、オ

フロキサシン(OFLX)、ホスホマイシン(FOM)、クロラムフェニコール (CP)及びドキシサ

イクリン(DOXY)を用いた。なお、 Paeruginosaにおいてはイミペネム(IPM)、シプロフ

ロキサシン(CPFX)の感受性も調べたoP. aeruginosaを含む Pseudomonasspp.の

C/AMP、CEX、CFDN、FOM、CP及び DOXY、Acinθtobacterspp.のCEX、CFDN、

OFLX、FOM及び CP、PasteurelJamultocidaの CEX、CFDN、GM、OFLX及び

FOMは CLSIドキュメントに薬剤判定値が存在しないため腸内細菌科細菌の判定基

準を使用した。

腸内細菌科細菌において、 CEX及び CFDNは、セフェム系としてまとめ、上記 7系

統の抗菌薬のうち、 4 系統以上の抗菌薬に対して耐性を示すものを多剤耐性菌とした

[17] 0 

4.5結果

研究期間中グラム陰性菌が犬 130例から 179株、猫 33例から 41株分離された(表

4-1)。犬猫から分離されたグラム陰性菌は腸内細菌科細菌 141株 (E.coli 85株、

Klebsiella pnθumoniae 20株、 Citrobacterspp. 6株、 Proteusmirabilis 19株、

Enterobacter spp. 11株)、 P.aeruginosa 31株、 Pseudomonasspp. 16株、
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Acinetobacter baumannii 9株、 A.lwoffii 12株及び Pmultocida 11株で、あったO

最も多く分離されたグラム陰性菌は犬猫ともに E.coliで、あったO 多剤耐性腸内細菌科

細菌 (MDRE)が犬で 20株(犬から分離された全グラム陰性菌の 13%)、猫で 10株(猫

から分離された全グラム陰性菌の 24%)分離された。内訳は犬では多剤耐性 E.coliが

10株、多剤耐性 K pnθumonlaeが 7株、多剤耐性 Citrobacterspp.、多剤耐性

Proteus mirabilis及び多剤耐性 Enterobacterspp.がそれぞ、れ 1株で、猫では多剤

耐性 E.coliが 5株、多剤耐性 K pneumoniaeが3株、多剤耐性 Citrobacterspp. 

が2株で、あったO

材料別において、最も多く分離されたグラム陰性菌は皮膚で Pseudomonasspp.、皮

下膿場、尿及び臆・子宮分泌物で E.coli及び耳垢で、 Paeruginosaで、あった(表 4-2)。

MDREは尿から 13株、皮膚から 8株、皮下膿療から 5株、耳垢から 1株、その他から

3株分離されたが、臆・子宮分泌物からは分離されなかったO

今回分離された多剤耐性以外の E.coliは供試したほとんどの抗菌薬に対して感受

性で、あったが、多剤耐性 E.coliはOFLX、CP、C/AMP、DOXY及び CEXに対して O

-27%が感受性を示した(表 4-3)。多剤耐性以外の Kpneumoniae はFOMを除く抗

菌薬に感受性を示したが、多剤耐性 K pneumoniaeはFOM、CEX、CFDN、OFLX

及び CP~こすべて耐性で、あったO 多剤耐性以外の Citrobacter spp.は C/AMPとCEX

を除く抗菌薬に 67%以上感受性を示したが、多剤耐性 Citrobacterspp.は CFDNを

除く抗菌薬に耐十生を示した。多剤耐性以外の P.mirabilis はDOXYとFOM以外は感

受性で、あったが、多剤耐性 P.mirabilisはC/AMP、CEX、CFDN、FOM及びDOXY

に耐性で、あったo En terobacter spp.は C/AMP、CEX及び FOMにすべて耐性で、 1

例は DOXYに対しても耐性で、あったoP. aeruginosa はCEX、CFDN、DOXY、CP及

び C/AMPに対して耐性を示し、一方、 GMに対して 94%の感受性で、 OFLXに対して

は74%の感受性で、あったoP. aeruginosaにおいてIPM及びCPFXに而什生を示したも

のはなかった。

Pseudomonas spp.はGMに対して 100%感受性で、 OFLXに対して 88%の感受性

を示したが、これ以外の抗菌薬に対しては 0-69%の感受性で、あったoA. baumannii 

は CFDN、GM、DOXY及び OFLXに対して 78%以上が感受性で、 A.lwoffiiは

CFDN、GM、OFLX、DOXY及び CPに対して 83%以上が感受性であった。 P.

multociぬはすべての抗菌薬に対して感受性を示した。
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4.6考察

本研究から、当院における犬猫のグラム陰性菌感染症の原因菌は E.coli、K

pnθumonlae、Citrobactθrspp.、P.mirabilis、Enterobacter spp.、P.aθruglnosa、

Pseudomonas spp.、A.baumannii、A.lwoffii及びP.m ultocidaで、あることがわかっ

た。部位によって分離されるグラム陰性菌の割合は異なり、皮膚からは Pseudomonas

spp.が、皮下膿場、尿及び臆・子宮分泌物からは E.coliが、耳垢からはP.aeruginosa 

が最も多く分離されることがわかったO 通常、原因菌が分離・同定されるまでに 3-4日は

かかり、この間、原因菌を推定した初期治療を行う必要があるが、本研究の結果が、原

因菌を推定するために有用であると考えられた。

本研究において、 MDREが犬猫ともに分離され、犬では犬から分離された全グラム陰

性菌の 13%、猫では猫から分離された全グラム陰性菌の 24%を占めた。 MDREは尿、

皮膚、皮下膿場、耳垢から分離され、とくに尿では尿から分離された全グラム陰性菌の

32%を占めた。したがって、犬猫においても海外の報告[16，17]と同様にMDREが存在

することがわかり、今後、 MDREの出現状況に注意する必要があると考えられた。

E. coliは通常多くの抗菌薬に感受性であるが、近年、 E.coliのフルオロキノロンへの

耐性化の傾向が指摘されてきている[15]。本研究においても、フルオロキノロンへの耐性

化の傾向が認められ、 E.coliはOFLXに対して39%が耐十生を示した。さらに、多剤耐性

E. coli はFOMを除く抗菌薬に対して耐十生化を示した。 K pneumoniaeも通常多くの

抗菌薬に感受性であるが、人では ESBL産生菌などの多剤耐性菌の増加が問題にな

ってきている[39]。本研究において、多剤耐性 K pneumoniaeは CEX、CFDN、

OFLX、 CP及び FOM~こすべて耐性で、あったO 多剤而十↑生 Citrobacterspp.はC/AMP、

CEX、OFLX、FOM、CP及び DOXY~こすべて耐性で、あった。さらに、多剤耐性 P.

mirabilisは C/AMP、CEX、CFDN、FOM及び DOXYに耐性であり、多剤而什生

Entθ'robacter spp.はC/AMP、CEX、FOM及びDOXYに耐性で、あったO したがって、

MDREは感受性のある抗菌薬がかなり限られているため、早期に薬剤感受性試験を実

施し、感受性のある抗菌薬を選択しないと治療が困難となることが予想された。

P. aeruginosaを含む Pseudomonasspp.は元来薬剤感受性が低い菌種として知ら

れている[1，70]。一方、 P.aθ'ruglnosaはGM及びOFLXに感受性であることが多いが、

近年、フルオロキノロン耐性 P.aeruginosaの増加が報告されている[70，97]。本研究

においても、 P.aθ'ruglnosaはGMに対して 94%が感受性で、あったが、 OFLXに対して

は 26%が耐性となっていた。したがって、今後、フルオロキノロン系抗菌薬への耐性化の
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動向に注意が必要であると考える。近年、人ではP.aeruginosaに対して本来抗菌力の

5郎、カルバペネム系抗菌薬、フルオロキノロン系抗菌薬及びアミノ配糖体系抗菌薬のす

べてに耐性を示す多剤耐性 P.aeruginosa(MDRP)が出現し問題になっているが[37]、

本研究において、 IPM及び CPFXに耐性を示したものはなく、 MDRPは認められなか

ったO

Acinetobacter spp.はもともと種々の抗菌薬に耐性を示すことから、感染症を起こした

場合治療が困難となり[11]、犬猫においても A. baumanniiによる院内感染が報告さ

れている[12]。本研究において、 Acinetobacterspp.はC/AMP、CEX及び FOMに耐

性で、さらに A. baumannii は CPへの感受性も低かったため、抗菌薬の選択に注意

する必要があると考えられた。

P. multocidaはイヌやネコの口腔内に高率に常在しており、ペット日交傷やひっかき傷

などからヒトに感染を起こす人畜共通感染症の原因菌である[18]0P. multocidaの薬剤

感受性は犬猫や家畜全体において一般的に良好であるが、豚で多剤耐性菌の報告が

ある[73]。本研究において、 P.multocidaは供試したすべての抗菌薬に感受性で、あっ

たため、現時点では耐性菌は出現していないと考えられた。

今回、一診療施設でのグラム陰性菌の検出状況と薬剤感受性を報告した。感染症の

初期治療では原因菌と感受性が確定する前に経験的初期治療を開始する必要がある

が、本研究のデータを用いることでより適切な初期治療を行うことができると考える。より

詳細な薬剤感受性のデータを収集、分析するために、地域的あるいは全国的なサーベ

イランスを早急に行う必要があろう。
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表4-1 グラム陰性菌の分離状況

犬 猫 合計

株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度

EschθTichia coli (多剤耐性1)菌) 78 (10) 44% (6%) 7 (5) 17% (12%) 85 (15) 39% (7%) 

Klebsiella pnθumonlaθ(多剤耐性菌) 16 (7) 9% (4%) 4 (3) 10% (7%) 20 (10) 9% (5%) 

σ'trobacter spp. (多剤耐性菌) 4 ( 1) 2% (1%) 2 (2) 5% (5%) 6 ( 3) 3% (1%) 

Proteus mirabilis (多剤耐性菌) 18 ( 1) 10% (1%) 1 (0) 2% (0%) 19 ( 1) 9% (1%) 

En terobacter spp. (多剤耐性菌) 7 ( 1) 4% (1%) 4 (0) 10% (0%) 11 ( 1) 5% (1%) 

Pseudomonas aerugInosa 27 15% 4 10% 31 14% 

ωEC PMEldomonas spp. 11 6% 5 12% 16 7% 

Acinetobacter baumannii 5 3% 4 10% 9 4% 

Acinetobacter lwofni 7 4% 5 12% 12 6% 

Pasteurella m ultocida 6 3% 5 12% 11 5% 

全グラム陰性菌の合計(多剤耐性腸内細菌
179 (20) 100% (13%) 41 (10) 100% (24%) 220 (30) 100% (15%) 

科細菌の合計)

1)多剤耐性:腸内細菌科細菌において7系統の抗菌薬のうち4系統以上の抗菌薬に耐性を示したもの



表4-2 分離されたグラム陰性菌の材料別内訳

皮膚 皮下膿虜 耳垢 尿 睦・子宮分泌物 その他

株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度 株数 分離頻度

Escherichia coli・(多剤耐性1)菌) 7 (3) 10% (5%) 10 (4) 36% (14%) 5 (1) 25% (5%) 20 (6) 49% (15%) 38 (0) 86% (0%) 5 (1) 25% (5%) 

Klebsiella pneumoniae (多剤耐性菌) 8 (5) 12% (8%) 1 (0) 4% (0%) 1 (0) 5% (0%) 7 (4) 17% (10%) 2 (0) 5% (0%) 1 (1) 5% (5%) 

Citrobacter spp. (多剤耐性菌) o (0) 0% (0%) 3 (1) 11% (4%) o (0) 0% (0%) 3 (2) 7% (5%) o (0) 0% (0%) o (0) 0% (0%) 

Proteus mirabijjs (多剤耐性菌) 7 (0) 10% (0%) o (0) 0% (0%) 4 (0) 20% (0%) 4 (1) 10% (2%) 1 (0) 2% (0%) 3 (0) 15% (0%) 

Enterobacter spp. (多剤耐性菌) 4 (0) 6% (0%) 2 (0) 7% (0%) o (0) 0% (0%) 2 (0) 5% (0%) 1 (0) 2% (0%) 2 (1) 10% (5%) 

Pseudomonas aeruginosa 9 13% 6 22% 8 40% 3 7% 2% 4 20% 

Pseudomonas spp. 14 21% 1 4% 。 0% 1 2% 。 0% 。 0% 

Acinetobacter baumannii 7 10% 4% 。 0% 。 0% 2% 。 0% 

Acinetobacter lwofJji 10 15% 1 4% 。 0% 1 2% 。 0% 。 0% 

Pasteurella m ultocida 1 2% 3 11% 2 10% 。 0% 。 0% 5 25% 

令.グラム陰性菌の合計(多剤耐性腸内
67 (8) 100% (13%) 28 (5) 100% (18%) 20 (1) 100% (5%) 41 (13) 100% (32%) 44 (0) 100% (0%) 20 (3) 100% (15%) 

細菌科細菌の合計)

1)多剤耐性腸内細菌科細菌において7系統の抗菌薬のうち4系統以上の抗菌薬に耐性を示したもの
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表4-3分離されたグラム陰性菌の抗菌薬感受性率表(%)

C/AMp2) CEX CFDN GM  OFLX FOM CP DOXY 

Escherichia co1i (n=85) 78 76 87 91 61 96 81 84 

多剤而十性1)E. co1i (n=15) 13 27 77 53 。 87 13 20 

それ以外のE.co1i (n=70) 90 86 90 97 73 97 94 96 

K1ebsiθ'11a pneumoniae (n=20) 65 45 45 95 50 。 45 75 

多剤耐性Kpnθumonlae (n=10) 40 。 。 90 。 。 。 70 

それ以外のKpneumoniaθ(n=10) 90 90 90 100 100 。 90 80 

Gitrobacter Spp. (n=6) 17 17 83 67 33 33 50 50 

多剤耐性GitrobacterSpp. (n=3) 。 。 100 33 。 。 。 。
それ以外のGitrobacterSpp. (n=3) 33 33 67 100 67 67 100 100 

Proteus mirabi1is (n=19) 95 95 95 100 95 53 79 。
品

多剤耐性P.mIrabi1is (n=l) 。 。 。 100 100 。 100 。ト4

それ以外のP.mirabi1i古(n=18) 100 100 100 100 94 56 78 。
Enterobacter Spp. (n=ll) 。 。 100 100 100 。 100 91 

多剤耐性EnterobacterSpp. (n=l) 。 。 100 100 100 。 100 。
それ以外のEnterobacterSpp. (n=10) 。 。 100 100 100 。 100 100 

Pseudomonas aeruginosa (n=31) 3 。 。 94 74 32 3 。
Pseudomonas Spp. (n=16) 19 。 50 100 88 25 25 69 

Acinetobacter baumannii (n=9) 11 。 100 89 78 。 22 100 

Acinetobacter lwoffii (n=12) 。 。 100 92 92 。 83 100 

Pasteurella multocida (n=ll) 100 100 100 100 100 100 100 91 

1)多剤耐性:腸内細菌科細菌において7系統の抗菌薬のうち4系統以上の抗菌薬に耐性を示したもの

2) C/AMP:クラブラン酸・アモキシシリン CEX:セファレキシン CFDN:セフジニル GM:ゲンタマイシン OFLX:オフロキサシン

FOM:ホスホマイシン CP:クロラムフェニコール DOXY:ドキシサイクリン



第 5章第三世代セファロスポリン耐性 Escherichiacoliが分離された犬の

6例

5.1要約

第三世代セファロスポリン系薬(3rdCEP)に而什生を示した Escheri chia coliが、 2011

年 3月から 12月の聞に来院した犬の膿皮症2例、皮下膿蕩 1例、手術部位感染 1例、

虹門嚢炎 1例及び勝目光炎 1例から分離された。 3rdCEP耐性 E.coliはペニシリン系、

セファロスポリン系及びモノバクタム系抗菌薬に対しても耐性で、ラタモキセフ、メロペネ

ム及びアミカシンに対して感受性で、あったo 3rdCEP耐性 E.coliの 6株中 5株 (83%)

はホスホマイシン(FOM)に感受性で、あったが、 83%はレボフロキサシンに耐性で、あったO

3rdCEP耐性 E.coli感染症のすべての症例は、感受性を示した FOMなどの経口抗菌

薬を投与することにより治癒した。犬における 3rdCEP耐性 E.coliの認識は公衆衛生上

も重要であり、動物病院において 3rdCEP耐性 E.coliの存在に留意する必要があると

考えられる。

キーワード: Escherichia coli、薬剤感受性、 s-ラクタマーゼ

5.2 SUMMARY 

Escherichia coli that showed resistance to third -generation cephalosporin 

(3rdCEP) was isolated from 2 dogs with pyoderma， a dog with subcutaneous 

abscess， a dog with surgical site infection， a dog with anal sac infection， and a 

dog with cystitis admitted to an animal hospital between March and 

December， 2011. The 3rdCEP-resistant E. coli isolates were also resistant to 

penicillins， cephalosporins， and monobactams; and susceptible to latamoxef， 

meropenem， and amikacin. Although five of six (83%) 3rdCEP-resistant E. coli 

strains were susceptible to fosfomycin (FOM)， 83% were resistant to 

levofloxacin. All cases infected with 3rdCEP -resistant E. coli were resolved 

after administration of an oral antimicrobial drug such as FOM that showed 

efficacy. Recognition of 3rdCEP-resistant E. coli in dogs is also important in 

public health issues， and attention needs to be paid to the existence of 

3rdCEP-resistant E. coli in the animal hospitals. 

Key words: Escherichia coli， Antimicrobial drug susceptibility， s-lactamase 
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5.3諸言

Escherichia coliは尿路感染症をはじめとする各種感染症の重要な起炎菌である

[78] 0 E. coli・は通常多くの抗菌薬に感受性で、あり、最も歴史のあるモニタリング制度で、あ

るデンマークの DANMAPの 2006年度の犬の調査では、第三世代セファロスポリン系

薬とフルオロキノロン系薬に対する而十性株は見出されなかったと報告されている

(DANMAP 2006 -U se of antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial 

resistance in bacteria from food animals， foods and humans in Denmark， 

http://www.danmap.org)。一方、人では、 E.coliにおいて、基質特異性拡張型 B-

ラクタマーゼ(ESBL)産生菌などの分離頻度が増加しつつあり、第三世代セファロスポリ

ン系薬が無効な新たな耐性菌として問題になっている[26，56， 59， 99]。近年、犬猫にお

いても ESBL産生 E.coliやフルオロキノロン耐性 E.coliなどの多剤耐性菌が報告さ

れるようになってきており[10，15， 63， 91]、我々の過去の報告においても、犬猫の臨床

材料由来 E.coli株の 13%が第三世代セファロスポリン系薬で、あるセフジニルに耐性を

示した[78]。

B-ラクタム系薬は殺菌的に作用する抗菌薬で、臨床における治療域が広く、副作用

が少ないことから小動物臨床において最も汎用される抗菌薬である[41]。したがって、 B-

ラクタム系薬に耐性を示す病原菌は抗菌薬治療へ大きな影響を与えることになる。腸内

細菌科の B-ラクタム耐性機序の中で最も重要なのはかラクタマーゼの産生である[26，

56， 99]0 B-ラクタマーゼは B-ラクタム系薬に存在する B-ラクタム環のペプチド結合を切

断する酵素で、そのアミノ酸一次配列をもとに 4クラス (A、B、C、D)に分類される

(Ambler分類)[56， 90]。このうち第三世代セファロスポリン耐性 E.coliから検出される

主な B-ラクタマーゼはクラスAに属する ESBLとクラス Cに属する染色体性あるいはプ

ラスミド性のセファロスポリナーゼ(AmpC)担。ラクタマーゼ、で、ある[26]0ESBLはベニシ

リナーゼの構造遺伝子が変異を起こし、第三世代セファロスポリン系薬やモノバクタム系

薬をも加水分解する基質特異性の拡張したB-ラクタマーゼである[99]0ESBL産生菌は

セファマイシン系薬やカルバベネム系薬を除き、ほとんどのペニシリン系薬やセファロス

ポリン系薬に耐性を示す点で問題となる[99]0ESBLはクラブラン酸(CVA)のような B-ラ

クタマーゼ、阻害剤によって阻害されるが、クラス C型はB-ラクタマーゼ、阻害剤の影響を受

けにくし、のが特徴である[26]0海外では、 ESBLや AmpC型 B-ラクタマーゼ、を産生する

ような E.coliの分離報告が犬猫においてもなされるようになってきている[10，41， 63， 

91]が、国内では食用動物での報告[9]はあるものの犬での分離報告例はほとんどない
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[22]。

第 5章では、当院に来院した犬の細菌感染症の 6例から第三世代セファロスポリン系

薬を含む多くの B-ラクタム系薬に耐性を示した E.coliを分離し、その薬剤感受性検査

及び当該動物の臨床経過の観察を行ったO

5.4材料と方法

2011年 3月から 2011年 12月の聞に細菌感染症で当院に来院した犬 180頭から

材料を採取した。跨日光炎の症例は尿を無菌的に採取後、尿を遠心し、尿沈j査を滅菌綿

棒で採取し、それ以外の症例は膿を滅菌綿棒で拭き取るように採取した。採取した材料

からの E.coliの分離・同定及びその薬剤感受性検査は日本医学臨床検査研究所にて

実施した。 E.coliの検出は、羊血液寒天培地((株)日研生物医学研究所、京都)、

BTB寒天培地((株)日研生物医学研究所、京都)の分離培地を用いて、 35
0

C、24時

間好気培養を行ったO 分離株がグラム陰性梓菌であることを確認後、 VITEK2 GN同

定カード(bioMerieux S.A.， France)で同定を行ったO また、同時に、オキシダーゼテ

ストと TSI確認培地((株)日研生物医学研究所、京都)を用いてブドウ糖発酵菌か非発

酵菌であるかを確認した。

薬剤感受性検査は、 Clinicaland Laboratory Standards Institute (CLSI)のドキ

ュメントの基準 (M100-S19)に準拠した微量液体希釈法により最小発育阻止濃度

(MIC)を VITEK2オリジナル感受性カード (AST-N173) (bio Merieux S.A.， 

France)で測定した。供試薬剤としてアンピシリン(ABPC)、ピペラシリン(PIPC)、クラ

ブラン酸・アモキシシリン (C/AMP)、セファゾリン(CEZ)、セフォチアム(CTM)、セフタジ

ジム (CAZ)、セフトリアキソン(CTRX)、セフェヒ。ム(CFPM)、アズトレオナム (AZT)、

セフメタゾール (CMZ)、ラタモキセフ (LMOX)、メロベネム (MEPM)、ミノサイクリン

(MINO)、ゲンタマイシン(GM)、アミカシン(AMK)、レボフロキサシン(LVFX)、ホスホ

マイシン(FOM)及び、スルファメトキサゾール・トリメトプリム (ST)を使用した。

犬の病変材料から検出した E.coliの ESBLのスクリーニングは、 CLSIのドキュメント

の基準(M100-S19)に従い、 CAZ、CTRX、AZTのうちいずれかひとつ以上の抗菌薬

の MICが孟2μ g/mlを示した菌株を ESBL確認試験の対象とした。 ESBLの確認試

験は CLSI~こ準拠したテ、イスク拡散法により行ったO 確認試験は、 ESBL-セフポドキシム

(CPX)/CVA‘栄研， ( (株)栄研化学、東京)と CPX(センシディスク)((株)日本ベクトン・

ディッキンソン、東京)、 ESBL-CAZ/CVA‘栄研'と CAZ(センシデ、イスク)、 ESBL-セフ
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ォタキシム (CTX)/CVA'栄研'と CTX(センシデ、イスク)のディスクを用いて感受性検査を

行い、いずれかの薬剤で、クラブ、ラン酸添加により阻止円の直径が 5mm以上大きくなっ

た場合、 ESBL産生菌と判定した[26]。

なお、 CLSIでは、 ESBL産生菌と判定された場合、ペニシリン系、第一~第四世代

セファロスポリン系及び、モノパクタム系の臨床効果は低いので、 MIC値の実測値如何に

かかわらず、「耐性」と報告するとされているため、今回の研究で、もこれに従ったO

5.5 結果

研究期間中に E.coliが子宮蓄膿症 10例、勝目光炎 6例、膿皮症 4例、皮下膿蕩 1

例、外耳炎 1例、日窒炎 1例、手術部位感染 1例、虹門嚢炎 2例(合計で 26株)から分

離された。このうち、膿皮症 2例、皮下膿蕩 1例、手術部位感染 1例、月工門嚢炎 1例及

び腸月光炎 1例(合計で 6株)から分離された E.coliは第三世代セファロスポリン系薬に

耐性で、あった(表 5-1， 5-2)。これら 6株の第三世代セファロスポリン耐性 E.coliは

CLSIの推奨する ESBLのスクリーニング試験及び確認試験から ESBL産生菌と判定

された。第三世代セファロスポリン耐性 E.coliが分離された犬の 6例中 5例は基礎疾

患または合併症を持ち、その治療のため過去 6ヶ月以内に抗菌薬を投与されていた。 1

例は直腸脱整復のため開腹手術を受け、術後入院し、入院 5 日後に第三世代セファロ

スポリン而什生 E.coliが分離された。第三世代セファロスポリン耐性 E.coliが分離された

残りの 5例には、過去 6ヶ月以内に手術や入院歴はなかったO

今回分離された第三世代セフアロスポリン耐性 E.coliはABPC、PIPC、CEZ、CTM、

CAZ、CTRX及び AZTに対して耐性で、あったが、 LMOX、MEPM及び AMKにはす

べての株が感受性で、あったO また、 FOMには 83%の株が、 STには67%の株が、 GMに

は 50%の株が、 C/AMP、CMZ及び MINOには 33%の株が、 LVFXには 17%の株が

感受性で、あったO 一方、今回分離された第三世代セファロスポリン感受性 E.coliはほと

んどの抗菌薬に感受性であり、とくにペニシリン系の抗菌薬以外は感受性率が85%以上

で、あったO

第三世代セファロスポリン耐性 E.coliが分離された症例は薬剤感受性試験の結果が

得られるまでの期間、セフジニルやオフロキサシンなどの抗菌薬で、治療を行ったが、分

自任された株はこれら抗菌薬に耐性を示し、治療効果が認められなかったO その後、薬剤

感受性試験の結果から、治療薬をFOMやGMに変更したところ、すべての症例が治癒

した。
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5.6 考察

ESBLの検査法としては、クラブラン酸による活性阻害を指標とする表現型を基にす

る方法と、 PCRとシークェンス解析を組み合わせた遺伝子的方法が用いられている[26]0

ESBLは CLSIが推奨するスクリーニング試験及び確認試験、 ESBL検出用 Etestま

たは doubledisk synergy testで検出が可能であるとされている[26]0CLSI法による

ESBLの検出は、感度と特異度は 94%、98%以上と信頼度が高く、現在最も広く利用さ

れている[23，26， 56， 59]。本研究で分離された 6株の第三世代セファロスポリン耐性 E.

coli はCLSI法による ESBLの表現型の検査から ESBL産生菌であることが示唆され

た。しかしながら、 ESBLは通常、セファマイシン系、カルパペネム系薬に対しては活性

を有さず、 CVAなどの s-ラクタマーゼ、阻害剤により活性が阻害される[59]が、症例 1-4

から分離された第三世代セファロスポリン而十性 E.coliはC/AMPに耐性で、セファマイシ

ン系の CMZに中間または耐性で、あったO クラス Cに属する AmpC型 s-ラクタマーゼ、は

C/AMPとセフアマイシン系に耐性であり、近年、プラスミド性のAmpC型 s-ラクタマーゼ、

とESBL同時産生菌が増加しつつあると報告されている[59，67]。したがって、症例 1-4

分離株はこれら複数酵素同時産生菌の可能性が考えられたが、今回、 AmpC型 s-ラク

タマーゼ、の確認を行っていないため、本研究では証明することはで、きなかったO 今後、こ

れら第三世代セファロスポリン耐性 E.coliの耐性機序の解明のためには、遺伝子検査

を含めた他の耐性因子検出法を用いて詳細に検討する必要があると考える。

本研究において、膿皮症、皮下膿傷、手術部位感染、月工門嚢炎及び勝目光炎の犬から

第三世代セファロスポリン耐性 E.coliが6株分離され、分離された E.coliのうち、第三

世代セファロスポリン耐性株の占める割合は 23%(26株中 6株)で、あったO 日本の犬に

おいて、分離された E.coliのうち、 ESBL産生株の占める割合はこれまで、報告されてい

ないが、 2008年における北部九州・山口地区の人の臨床材料由来 E.coliのうち、

ESBL産生株の占める割合は 18%であると報告されている[57]。本研究において、第三

世代セファロスポリン耐性 E.coliが分離された 6例中 5例は基礎疾患または合併症の

治療のために過去に抗菌薬の投与を受けており、抗菌薬の選択圧が第三世代セファロ

スポリン耐性 E.coliの分離に関係していた可能性も考えられた。

ESBL産生 E.coliは人において ICU患者や長期入院患者から多く分離され、院内

感染の原因菌として知られている[99]0本研究において、第三世代セファロスポリン耐性

E. coliが分離された症例のうち過去 6ヶ月以内に入院または手術歴があったのは 1例

のみで、あったO 近年、人では、 ESBL産生 E.coliは院内感染のみならず、市中感染の
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原因菌としても分離されるようになり、院内への持ち込み例も増加していると報告されて

いる[99]。したがって、今後、当院で、分離される第三世代セファロスポリン耐性 E.coliの

感染源や感染経路について詳細に検討する必要があると考えている。

我々 [78]は犬猫において E.coliのフルオロキノロンへの而十性化傾向を報告している

が、本研究においても、第三世代セファロスポリン感受性 E.coliの 95%の株がフルオロ

キノロンに感受性で、あったのに対し、第三世代セファロスポリン耐性 E.coliの 83%の株

がフルオロキノロンに耐性を示したO 医学領域で、はフルオロキノロン耐性は ESBL産生と

同時にみられることが多く、 ESBL産生 E.coliのフルオロキノロン耐性率は約 80%と報

告されており[61]、今回の結果と類似していた。したがって、第三世代セフアロスポリン耐

性 E.coliが分離された症例の治療にフルオロキノロン系薬は多くの症例で、有効で、はな

し吃考えられた。一方、本研究において、第三世代セファロスポリン耐性 E.coliの 83%

の株が FOM~こ感受性を示し、さらに第三世代セファロスホ。リン耐性 E. coliが分離され

た 3症例が FOMの投与後に治癒したことから、第三世代セファロスポリン耐性 E.coli 

感染症の治療に FOMは有効であると考えられた。また、本研究において、第三世代セ

ファロスポリン耐性 E.coliはオキサセフェム系薬の LMOX、カルバペネム系薬の

MEPM及びアミノグリコシド系薬の AMK~こすべてが感受性で、あったが、これら薬剤は

注射薬しかなく、入院が必要でない症例では使いづらいと考えられた。

ESBL産生遺伝子は、その多くが伝達性プラスミド上に存在することが明らかになって

おり、腸内細菌科を中心としたグラム陰性梓菌の間で拡散・伝播している[99]。したがっ

て、人から分離される ESBL産生菌はおもに E.coli・と Klebsiellapneumoniaeの報

告が中心であるが、 Serratia marcescθns、Enteroba ctez・cloacaθ、Protθus

mirabilis、Citrobacter企θundiiなど多菌種に拡がってきており、重要な問題になって

いる[59]0ESBL遺伝子はグラム陰性梓菌であれば菌種を越えて伝達する可能性があ

るため、その動向を監視し、菌種に限定しない対応が必要であると考えられる。

これまで犬からESBL産生 E.coliが分離されたとしづ報告はあまりなく、とくに臨床材

料からの分離報告は少ない。しかしながら、我々の以前の報告[78]では臨床材料由来

E. coli株の 13%がセフジニル耐性で、あったことや今回、 26株中 6株 (23%)の E.coli 

がESBL産生(第三世代セファロスポリン耐性)株で、あったことから、日本の犬の E.coli 

菌感染症において、 ESBL産生株が関与する E.coli感染症が増加している可能性が

あると考えられた。検出された E.coliの感受性が CAZ、CTRX、CPXなどの第三世代

セファロスボリン系薬に耐性を示した場合、 ESBL産生菌の出現が疑われ、 ESBLの確
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認試験を行うべきと考えられた。犬は飼し、主である人と生活域を共有し、濃厚な接触を

するため、犬は人の市中感染を引き起こす ESBL産生 E.coliの感染源となりうると報

告されており[88]、犬における ESBL産生菌の認識は公衆衛生上も重要である。 s-ラク

タマーゼ、産生菌が広がらないように動物病院において s-ラクタマーゼ、産生菌を早期に

発見し、対策を行う必要があると考えられた。
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表5-1第三世代セファロスポリン耐性Escherichiacoliが分離された犬の症例の概要

分離H 年齢 性月IJ 採取材料病名 基礎疾患または合併症過去6ヶ月以内の治療歴 治療

症例1 4月21:l 1歳齢 避妊メス尿 勝脱炎 なし なし オフロキサシン内服

症例2 4月251:l 3ヶ月齢去勢オス皮下 手術部位感染 下痢、直腸脱 メトロニダゾール内服 ホスホマイシン内服

症例3 7月11:l 8歳齢 去勢オス皮下 皮下膿虜 アトピー性皮膚炎
セフジニル内服、フJレド、ニゾロン内服、ク ホスホマイシン内服
ロルヘキシジン外用

症例4 7月261:l 10歳齢 メス H工門嚢 月工門嚢炎 アトピー性皮膚炎 ホスホマイシン内服、フJレドニゾ、ロン内服ホスホマイシン内服、クロルヘキシジン外用

症例5 8月161:l 8歳齢 避妊メス皮膚 膿皮症 アトピー性皮膚炎 セフジニル内服、フOレド、ニゾロン内服 ドキシサイクリン内服、ゲ、ンタマイシン外用

症例6 10月111:l 4歳齢 オス 皮膚 膿皮症 アトピー性皮膚炎 オフロキサシン内服、フJレド‘ニゾロン内服ゲ、ンタマイシン外用

治療経過

2週間後に治癒

2週間後に治癒

2週間後に治癒

3週間後に治癒

3週間後に治癒

2週間後に治癒



表5-2 犬から分離されたEscherichiacoliの薬剤感受性試験成績

第三世代セファ

第三世代セファロスポリン耐性 ロスポリン感受

系統 抗菌薬名 '性

症例1 症例2 症例3 症例4 症例5 症例6
感受性率(%) 感受性率(%)

(n=6) (n=20) 

B-ラクタム系

ペニシリン系 アンピシリン (ABPC) R1):2:322) R;;:三32 Rミ32 R:2:32 R:2:32 Rミ32 。 60 

ペニシリン系 ピベラシリン (PIPC) R~三 128 R~三 128 R 32 R 32 R~三 128 R 16 。 70 

ペニシリン系 クラブPラン酸・アモキシシリン (CI品目) Rと32 R~32 R~32 R孟32 S 8 S 8 33 75 

第一世代セファロスポリン系 セファゾリン (CEZ) R~64 R~三 64 R 32 R~三 64 R~64 Rミ16 。 85 

第て世代セファロスポリン系 セフォチアム(CTM) R:2:64 R:2:64 R~8 R三三64 R 32 R~8 。 95 

第三世代セファロスポリン系 セフタジジム (CAZ) R:2:64 R 16 R 4 R 16 R 4 R 16 。 100 

第三世代セファロスポリン系 セフトリアキソン (CTRX) R 32 R~三 64 R三二1 R 16 R二三64 R 2 。 100 

第四世代セファロスポリン系 セフェヒ。ム (CFPM) R~三 1 R~玉 l R~l R~l R 4 R 4 。 100 

モノパクタム系 アズトレオナム (AZT) R 16 R 8 R 4 R 16 R 16 R 32 。 100 

セファマイシン系 セフメタゾ、ール (CMZ) Rミ64 1 32 1 32 1 32 S~l S 4 33 95 

オキサセフェム系 ラタモキセフ ιMOX) S三三4 S亘4 S~4 S~4 S~玉 4 S三三4 100 100 
U0 1 カルバベネム系 メロペネム(MEPM) S壬0.25 S豆0.25 S壬0.25 S~0.25 S~0.25 S壬0.25 100 100 

テトラサイクリン系 ミノサイクリン品目NO) S 2 R~三 16 R:2:16 Rと16 S豆1 1 8 33 85 

アミノグリコシド系 ゲンタマイシン (GM) S~l Rと16 R~16 R~16 S~三 1 S 2 50 95 

アミノグリコシド系 アミカシン (AMK) S~2 S~2 S~2 S三三2 S 4 S 8 100 100 

フルオロキノロン系 レボフロキサシン(LVFX) S 1 R二三8 R~三 8 R孟8 R~8 R~三 8 17 95 

ホスホマイシン系 ホスホマイシン(FOM) S壬16 S壬16 S三16 R:2:256 S三16 S~16 83 90 

ST合剤 スノレファメトキサゾーノレ・トリメトプリム (ST) S豆20 Rき320 S豆20 R~320 S~20 S壬20 67 95 

1) S:感受性、 1:中間、 R:耐性

2)最小発育阻止濃度(MIC)(μ g/ml) 



第 6章基質特異性拡張型 s-ラクタマーゼ産生 Klebsiellapneumoniae 

による難治性の勝脱炎を発症した犬の 1例

6.1要約

基質特異性拡張型 s-ラクタマーゼ(ESBL)産生 Klebsiellapnθumonlaθは多くの8

-ラクタム系薬が無効な新たな耐性菌として人で問題になっているが、我が国ではこれま

で犬において分離報告例がない。今回、 10歳齢、去勢雄のシーズーが跨脱結石の摘

出手術後に ESBL産生 K pneumoniaeの感染による難治性の勝脱炎を呈した。本症

例はドキシサイクリン、クラブラン酸アモキシシリン、スルファメトキサゾール・トリメトプリム、

アミカシンの投与で、は完治させることがで、きなかったが、ペネム系抗菌薬で、あるファロペ

ネムの経口投与にて完治させることができた。 ESBL産生菌が広がらないように動物病

院において ESBL産生菌の存在に留意する必要があると考えられる。

ド

pワキ 勝目光炎、基質特異性拡張型 s-ラクタマーゼ、 Klebsiellapneumoniae 

6.2 SUMMARY 

Although extended -spectrum s -lactamase (ESBL) -producing Klebsiella 

pneumoniae causes serious problem in human as new resistant bacteria that 

showed resistance to many kinds of s-Iactams， no canine data are available 

describing ESBL-producing K pneumoniae in Japan. This case， a ten -year-

old， castrated male Shih Tzu dog， had intractable cystitis infected with ESBL 

-producing K pneumoniaθafter an extirpation of urinary bladder stone. This 

patient had not been resolved completely after administration of doxycycline， 

amoxicillin -clavulanic acid， trimethoprim -sulfamethoxazole， and amikacin， 

but had been resolved completely after oral administration of faropenem that 

is a penem antibiotic. It is considered that it is necessary to pay attention to 

the existence of the ESBL-producing bacteria in the animal hospitals so that 

the ESBL-producing bacteria will not spread in future. 

Key words: cystitis， extended -spectrum s-Iactamase， Klebsiella pnθumonlaθ 
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6.3諸言

Klebsiella pnθumoniae(肺炎梓菌)は腸内細菌科細菌の一種で、人では日和見感

染症や院内感染の原因として問題になることが多く、尿路感染症や肺炎、時に敗血症を

引き起こす[66]0獣医領域では、牛の乳房炎、馬の子宮炎、犬の肺炎及び尿路感染症

の原因菌として知られている[45，68]0 

K pneumoniaeは通常 s-ラクタマーゼ、阻害剤配合ペニシリン系薬やセファロスポリン

系薬などの s-ラクタム系薬及び、フルオロキノロン系薬に感受性で[60，78]、これら薬剤が

一般に治療に用いられている。人では、 K pneumoniaeにおいて、基質特異性拡張型

s-ラクタマーゼ、(ESBL)産生菌の分離頻度が 2000年以降増加しつつあり、多くの s-ラ

クタム系薬が無効な新たな耐性菌として問題になっている[26，56， 59， 99]0 ESBLでは

ぺニシリナーゼ、の構造遺伝子が変異し、 s-ラクタマーゼ、は第三世代セファロスポリン系薬

やモノバクタム系薬をも加水分解する[99]0ESBL産生菌はセファマイシン系薬やカル

バペネム系薬を除き、ほとんどのペニシリン系薬やセファロスポリン系薬に耐性を示す点

で問題となる[99]。犬においてはこれまで、 Maら[47]の中国での分離報告があるが、臨

床経過を報告したものはない。

ファロペネム (FRPM)は、日本において新規に作製された経口性ペネム系抗菌薬で

あり、細菌の細胞壁合成におけるペニシリン結合性蛋白を阻害すると共に、 s-ラクタマ

ーゼを阻害する[27]。さらに、 ESBLに対しても親和性が高く、人において ESBL産生

菌に対しても有効な抗菌活性を示すとされている[27，36]。

第 6章では、 ESBL産生 K pneumoniaeの感染により難治性の勝目光炎を呈した犬

の 1例において、その薬剤感受性検査及び当該動物の臨床経過の観察を行ったO

6.4症例

症例はシーズ一、去勢雄、 10歳齢、体重 5.8kg。血尿を主訴に来院し、検査にて多

数の勝目光結石が認められたため、開腹による跨月光結石(シュウ酸カルシウム)摘出術を行

ったO 術前検査では、軽度の ALTの上昇が認められた(表 6-1)。術後、セフジニル

8.5mg/kg、PO、BID、塩化リゾチーム2.5mg/kg、PO、BID、トラネキサム酸 10mg/kg、

PO、BIDの投与を行い、体調が良好で尿中に細菌を認めなかったため、術後 3日口に

退院とした。退院後も同様の投薬を行っていたが、術後 18日目の尿中に細菌が認めら

れたため、細菌の分離・同定、薬剤感受性検査及び ESBL検査を日本医学臨床検査

研究所に依頼した。薬剤感受性検査は、 Clinicaland Labora tory Standards 
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1nstitute (CLS1)のドキュメントの基準 (M100-S19)に準拠した微量液体希釈法により

最小発育阻止濃度を V1TEK2オリジナル感受性カード(AST-N173) (bio Merieux 

S.A.， France)で測定した。 ESBLの検出には CLS1が推奨するスクリーニング試験と表

現型確認試験(M100-S19)を行った(表 6-2)[26]。術後 18日目の尿からメチシリン耐

性 Staphylococcusintermedius group (MRS1G)とESBL産生五 pneumonlaeが

検出された。分離された ESBL産生 Kpnθumonlaeの薬剤感受性試験成績を表 6-3

に示した。 MRS1Gはテトラサイクリン系抗菌薬に感受性を示したため、ドキシサイクリン

(DOXY) 10mg/kg、PO、B1Dの投与を行ったが、投与 1週間後(術後 25日目)に肝

酵素値の上昇が認められたため DOXYの投与を中止した。この時点で、尿からMRS1G

は認められなくなったが、 ESBL産生五 pnθumonlaeが検出されたため、クラブラン酸

アモキシシリン(C比MP) 10mg/kg、PO、B1Dを 20日間投与した。投与後、尿から細

菌が認められず良好に経過していたが、術後 69日口に、元気・食欲などの全身状態は

良好で、あったが血尿を再発し、再度尿から ESBL産生 Kpneumoniaeが検出された。

術後 72 日目からスルファメトキサゾール (SMX:15mg/kg)・トリメトプリム (TMP:

4mg/kg)、PO、B1Dを21日間投与した。術後 93日目の尿培養検査で細菌を認めな

かったため休薬としたO 術後 112 日口に、全身状態は良好で、あったが再度血尿となり、

尿から ESBL産生 K pnθumonlaeが検出された。 ESBL産生 K pneumoniaeは

SMX/TMP (ST)に耐性で、あったため、術後 118 日目から通院にてアミカシン(AMK)

10mg/kg、1M、S1Dを 7日間投与した。投与後尿から細菌は認められなくなり、尿の状

態は良好であったが、術後 136 日目に、再び血尿がみられ、 ESBL産 生 K

pneumonlaeが再度検出された。 CLS1のドキュメントの基準(M100-S18)に準拠した

ディスク法で FRPMの薬剤感受性検査を行ったところ、感受性で、あったため、術後 142

日目からファロペネム 5mg/kg、PO、T1Dを 30日間投与した。投与中副作用は認めら

れず、術後 162日目の尿検査にて細菌が認められなくなったO 以後、休薬後も再発せず、

現在、投薬中止後 8か月になるがこの間尿から細菌は分離されていない。

6.5 考察

B-ラクタム系薬は殺菌的抗菌薬で、あることから小動物臨床において最も汎用されている

[41]。したがって、 B-ラクタム系薬に耐性を示す ESBL産生菌は抗菌薬治療において大

きな問題となる。 ESBLの検査法としては、クラブ、ラン酸による活性阻害を指標とする表

現型を基にする方法と、 PCRとシークェンス解析を組み合わせた遺伝子的方法が用い
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られている[26]0ESBLについては CLSIが推奨するスクリーニング試験と確認試験、

ESBL検出用 Etestまたは doubledisk synergy testで検出が可能であるとされてい

る[26]0ESBLの CLSI法による検出では、その感度と特異度は 94%、98%以上と信頼

度が高く、現在最も広く利用されている[23，26， 56， 59]。本症例から分離された K

pneumonlaeは CLSI法による表現型の検査から ESBL産生菌であることが示され

た。

本分離菌はほとんどのペニシリン系薬やセファロスポリン系薬に耐性で、フルオロキノロ

ン系薬のレボフロキサシンにも耐性を示した。

ESBL産生菌に対して InvItroで感受性となることが多い薬剤は、①s-ラクタム系薬/s

-ラクタマーゼ、阻害薬、②セファマイシン系薬、③第四世代セファロスポリン系薬、④カル

バベネム系薬とされている[98]。しかし、人由来の ESBL産生菌に対しては、①は有効

例の報告は少なく、②は無効となることも多く、③は④に比べ肺炎治療で有効率が劣ると

の報告があり、④のカルバペ不ム系薬が最も信頼のおける有効な薬剤であるとされてい

る[98]。一方、カルバベネム系抗菌薬の過剰使用は、今後さらなる耐性菌の出現を促す

可能性があり、注意するべきであるとされ[98]、当院においても、カルバペネム系抗菌薬

をイ吏用していなし、。

本症例において、当初 MRSIGにも感染していたため、まず DOXYを投与したが、肝

障害を発症したため、投薬を中止した。その後、 C/AMP、STを投与したが、投与中は改

善するものの、投与中止後に再発した。さらに、本症例から分離された ESBL産生 K

pneumonlae はアミノグリコシド系薬に感受性で、あったため、通院にてAMKの投与を行

ったが、投与中は改善するものの投与中止後に再発した。そこで、経口抗菌薬である

FRPMを投与した。人では、 FRPMは ESBLに対しては安定であるが、腸内細菌科に

対する抗菌力は強くないため、使用する際には最大投与量が必要である[56]とされてお

り、本症例も人での投与量を参考に用いた。 FRPMは人の複雑性尿路感染症に対する

有効率は 90.6%であり、副作用は軽度の下痢が 3.8%の症例でみられたとの報告がある

[58]。本症例において、副作用がみられずに難治性の勝脱炎を治癒することができ、

FRPM は有効で、あったと考えられたO しかしながら、 FRPMは犬では承認されておらず、

また、使用することで新たな耐性菌を生み出す可能性があるため、他の抗菌薬に感受性

を示す場合はできるだけ FRPMの使用を避けるべきであると考える。

ESBL産生菌は人において院内感染の原因菌として知られている[99]ことから、本症

例においても、手術及び入院後に分離された点に注目した。しかしながら、本症例以外
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に、当院でこの 1年間に ESBL産生もしくは第三世代セファロスポリン系薬耐性 K

pneumonlaeが分離された症例はなかったO なお、本症例の自動、主は医療従事者であ

り、また、本症例において ESBL産生 Kpnθumonlaeは退院後に分離されたことから、

院外での感染も否定できないと考えられた。今後、 ESBL産生菌が分離された場合、そ

の感染源や感染経路について詳細に検討する必要があると考えられる。

ESBL産生遺伝子は、その多くが伝達性プラスミド上に存在し、腸内細菌科を中心と

して多種のグラム陰性梓菌の間で拡散・伝播している[99]。日本において、これまで、

ESBL産生五 pneumonlaeが犬や猫から分離されたとしづ報告はないが、犬や猫にお

いても存在している可能性があり札、人への感染も危倶される [μ47η]0 分離された K

pnθumonlaθ の感受性が第三世代セフアロスポリン系薬に而

の確認試験を行い、 ESBL産生菌が広がらないように動物病院において対策を行う必必、

要があると考えるO
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表6-1症例の血液・尿検査所見の推移

手術前 術後3日目 術後18日目 術後25日目 術後69日目 術後93日目術後112日目術後125日目術後136日目術後162日目
血液検査

RBC (x 10
6 
/llQ) 7.84 6.42 7.08 6.57 7.44 7.34 7.44 7.32 6.49 6.06 

Hb (g/dQ) 18.2 14.8 16.0 14.9 17.1 16.5 17.0 16.5 14.3 13.4 
PCV (%) 51 41 46 42 46 48 45 45 40 38 
WBC (1μ) 7，700 12，600 21，100 13，400 12，600 8，500 9，600 8，800 12，200 7，700 
BUN (mg/dQ) 10.7 9.1 14.7 14.7 15.2 15.0 14.7 25.0 6.1 9.3 
Cre (mg/dQ) 0.5 0.6 0.7 0.6 0.9 0.5 0.7 0.5 0.7 0.7 
ALT (U/Q) 107 17 80 263 79 59 38 42 35 27 
AST (U/Q) 19 26 19 23 24 19 15 24 15 20 
ALP (U/Q) 298 435 433 1170 824 385 291 278 154 193 
TBil (mg/dQ) 0.2 0.4 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4 
Glu (mg/dQ) 96 99 98 107 88 98 99 94 98 99 

尿検査

Bil 

Pro 2+ 士 + + 士 + + 

σUコY 
Ket 

Glu 

pH 5 5 5 5 7 7 7 6 7 5 
OB 3+ + + 2+ 2+ 2+ 
USG 1.030 1.035 1.018 1.026 1.034 1.026 1.044 1.034 1.039 1.040 
細菌 三10

5
CFU/ml ミ10

5
CFU/m 1 と10

5
CFU/ml ~ 105

CFU/ml ~ 105
CFU/ml 



表6-2本研究で用いた基質特異性拡張型s-ラクタマーゼ(ESBL)のスクリーニング試験と表現型確認試験

試験 スクリーニンク試験 表現型確認試験

試験法 微量液体希釈法 ディスク拡散法

結果判定 セフタジジム 最小発育阻止濃度孟2pg/ml セフポドキシム

セフトリアキソン 最小発育阻止濃度ミ2pg/ml セフポドキシム/クラブラン酸

アズトレオナム 最小発育阻止濃度孟2pg/ml セフタジジム
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セフタジジム/クラブ、ラン酸

セフォタキシム

セフォタキシム/クラブ、ラン酸

クラブラン酸配合ディスクの阻止円径

が抗菌薬単独のものと比較して、 5mm

以上拡張が認められればESBL産生

株とする



表6-3分離された基質特異性拡張型s-ラクタマーゼ、産生Klebsiellapneumoniaeの薬剤感受性試験成績

系統 抗菌薬名 術後18日目 術後25日目 術後69日目 術後112日目 術後136日目

ペニシリン系 アンピシリン (ABPC) R1
) ーミ322) R孟32 Rミ32 Rミ32 Rミ32

ペニシリン系 ピベラシリン (PIPC) Rミ128 Rミ128 R孟128 R孟128 R孟128

ペニシリン系 クラブラン酸・アモキシシリン (C/AMP) 1 16 1 16 1 16 Rミ32 R孟32

第一世代セファロスポリン系セファゾリン (CEZ) Rミ64 R~64 R孟64 R孟64 Rミ64

第二世代セファロスポリン系セフォチアム(CTM) R 32 R 32 R 32 R 32 R 32 

第三世代セファロスポリン系セフタジジム (CAZ) R 4 R 4 R 4 R 4 R 4 
第三世代セファロスホ。リン系セアトリアキソン (CTRX) Rミ64 Rミ64 R~64 R註64 R~64 

第四世代セフアロスホ。リン系セフェヒ。ム (CFPM) R 2 R 4 R 2 R 2 R 2 

セファマイシン系 セフメタゾール (CMZ) S 4 S~玉 1 S三五 1 S三五1 S~五 1

オキサセフェム系 ラタモキセフ (LMOX) S二五4 S二五4 S三五4 S;;三4 S壬4
テトラサイクリン系 ミノサイクリン (MINO) 1 8 S 4 1 8 1 8 1 8 
アミノグリコシド系 ゲ、ンタマイシン (GM) S豆1 S;;玉1 S豆1 S;;五1 S三五 1

アミノグリコシド系 アミカシン (AMK) S三五2 S三五2 S三五2 S三五2 S三五2

α01 コ
フルオロキノロン系 レボフロキサシン (LVFX) R~8 Rミ8 Rミ8 Rミ8 R~三 8
ホスホマイシン系 ホス示マイシン (FOM) R三五 16 R主主256 Rミ256 Rミ256 R~256 

ST合剤 スルファメトキサゾール・トリメトプリム (ST) R 80 S 40 S 40 R 80 R 80 

モノバクタム系 アズトレオナム (AZT) R 16 R 32 R 16 R 32 R 32 
カルバベネム系 メロベネム (MEPM) S豆0.25 S二五0.25 S二五0.25 S~五 0.25 S三五0.25

1) S:感受性、 1:中間、 R:耐性

2)最小発育阻止濃度(MIC)(μg/ml) 



第 7章メタローかラクタマーゼ産生 Acinetobacterlwoffiiが分離された

犬猫の 4例

7.1要約

メタロ-8-ラクタマーゼ(MBL)産生Acinetobacterlwofniが、 2011年 5月から 2011

年 8月までに来院した膿皮症の犬 2頭、皮下膿療の犬 1頭及び勝目光炎の猫 1頭の検

査材料から分離された。すべての MBL産生 A.lwofni分離株は、アンピシリン、ピベラ

シリン、クラブラン酸・アモキシシリン、セファゾリン、セフォチアム及びイミペネムに対して

耐性で、ミノサイクリン及びアミカシンに対して感受性で、あったoMBL産生菌は公衆衛生

上も重要であり、動物病院における MBL産生菌の存在に留意する必要があると考えら

れる。

h
h
i
 

ワキ Acinetobacter lwoffji、薬剤感受性、メタロ-8-ラクタマーゼ、

7.2 SUMMARY 

Metallo -8 -lactamase (MBL) -prod ucing Acinetobacter lwofni was isola ted 

from two dogs with pyoderma， a dog with subcutaneous abscess， and a ca t 

with cystitis admitted to an animal hospital between May and August， 2011. 

All MBL -producing A. lwoffji isolates were resistant to ampicillin， 

piperacillin， amoxicillin -clavulanic acid， cefazolin， cefotiam， and imipenem; 

and were susceptible to minocycline and amikacin. Because MBL-producing 

bacteria has been recognized as a public health problem， veterinary staff at 

animal hospitals should be concerned about possible infections of dogs and 

cats with MBL-producing bacteria， including Acinθtobactθr. 

Key words: Acinetobacter lwofni， Antimicrobial drug susceptibility， Metallo-

8 -lactamase 

59 



7.3諸言

抗菌薬は様々な細菌感染症の治療に有用である。しかしながら、近年、犬猫において

メチシリン耐性 Staphylococcuspsθudintermθdiusが世界的に急増しており[75]、ま

た、多剤耐性の腸内細菌科細菌 [17]やフルオロキノロン耐性 Pseudomonas

aeruginosa [70]が増えてきているため、抗菌薬治療への影響が懸念される。さらに、人

の医療で国際的にも問題になっている基質特異性拡張型 s-ラクタマーゼ産生

Escherichia coliの犬猫からの分離報告もされている[28，94]0 

s-ラクタマーゼは s-ラクタム系薬に存在する s-ラクタム環のペプチド結合を切断する

酵素で、そのアミノ酸一次配列をもとに4クラス (A、B、C、D)に分類されている (Ambler

分類)[90]。このうちクラス Bに属する酵素は活性中心に金属である亜鉛イオンを有する

ことからメタロ-s-ラクタマーゼ(MBL)とも呼ばれ、カルバペネム系薬を分解する酵素で、

ある。このMBL産生株はカルバペネム系薬のみならず、他のs-ラクタム系薬も広域に分

解することが特徴である[38]。人の医療機関ではMBL産生菌が 1990年代以降に分離

されている [24，38， 52， 90]が、犬猫においてはこれまで、分離報告例はない。

第 7章では、細菌感染症として当院に来院した犬の 3例と猫の 1例から分離された

MBL産生Acinθtobacterlwoffiiの薬剤感受性試験及び、当該動物の臨床経過の観察

を行った。

7.4材料と方法

2011年 5月から 2011年 9月の聞に細菌感染症で当院に来院した犬 155頭と猫 28

頭から以下の通り、各種材料を採取した。膿皮症の症例は皮膚病変を滅菌綿棒で深く

こするようにして膿性分泌物を採取し、皮下膿療の症例は皮下の膿を滅菌綿棒で採取

した。腸脱炎の症例は尿をカテーテルで、無菌的に採取後、尿を 1500X gで 10分間遠

心し、尿沈j査を滅菌綿棒で採取した。採取した材料からの A.lwoffiiの分離・同定及び

その薬剤感受性試験は日本医学臨床検査研究所にて実施した。 A.lwoffiiの検出は、

羊血液寒天培地((株)日研生物医学研究所、京都)、 BTB寒天培地((株)日研生物

医学研究所、京都)の分離培地を用いて、 35
0

C、24時間好気培養を行ったO 羊血液寒

天培地で純培養状に発育していた集落から釣菌し、分離株がグラム陰性梓菌であること

を確認後、 VITEK2 GN同定カード(bioMerieux S.A.， France)で同定を行ったO ま

た、同時に、オキシダーゼテストと TSI確認培地((株)日研生物医学研究所、京都)を

用いてブドウ糖発酵菌か非発酵菌であるかを確認した。
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MBL産生菌の検出は、 Shibataら[76]によるメルカプト酢酸ナトリウム(SMA)による

阻害試験に準じて行ったO イミペネム(IPM)もしくはセフタジジム(CAZ)を含有するディ

スク周辺に形成された阻止円よりも SMAディスク((株)栄研化学、東京)に隣接した

IPMもしくは CAZの阻止円が、 SMAとIPMもしくは CAZのディスクの中心を繋いだ軸

方向に対して垂直方向に5mm以上の拡大を示した場合、その菌株をMBL産生菌とし

た。

薬剤感受性検査は、 Clinicaland Laboratory Standards Institute (CLSI)に準

拠し、センシディスク((株)日本ベクトン・デ、イツキンソン、東京)を使いディスク法で実施し

た。薬剤感受性試験の供試薬剤としてアンピシリン(ABPC)、ピペラシリン(PIPC)、クラ

ブラン酸・アモキシシリン(C/AMP)、セファゾリン(CEZ)、セフォチアム(CTM)、ラタモキ

セフ (LMOX)、セフトリアキソン(CTRX)、セフェヒ。ム(CFPM)、ミノサイクリン(MINO)、

アミカシン(AMK)、レボフロキサシン(LVFX)及び IPMを用いた。

7.5結果

研究期間中に A.lwoffiiが犬の 5例と猫の 2例から分離された(表 7-1)。このうち、

MBL産生A.lwoffiiは膿皮症の犬(症例 1，2)の皮膚、皮下膿療の犬(症例 3)及び勝

脱炎の猫(症例 4)の尿から分離された。これ以外の犬 2例(症例 5，6)及び猫 1例(症

例 7)からは MBL非産生 A.lwofniが分離された。 A.lwoffiiが分離された 7例中 6

例は基礎疾患又は合併症を持っていた。このうち、 MBL産生 A.lwoffiiが分離された

3例はアトピー性皮膚炎を持ち、 1例は尿道閉塞による腎不全を呈していた。また、 7例

中4例はフ。レドニゾロンを内服していた。 MBL産生 A.lwoffiiが分離された 4例中 3

例は過去にセフジニルまたはオフロキサシンの投与歴があったが、カルバペネム系薬の

投与歴はなかった。

今回分離されたA.lwoffiiはABPC、C/AMP、CEZ及び CTMに対してすべてが耐

性で、 MINOとAMKにはすべてが感受性で、あった(表 7-2)。一方、 PIPCとIPMには、

すべての MBL非産生 A.lwoffiiは感受性で、あったが、すべての MBL産生 A.lwofni

は耐性で、あったO また、犬(症例 1，2及び 3)から分離された MBL産生 A.lwoffiiは

CTRX、CFPM及びLMOXに耐性で、あったO さらに、症例 1から分離されたMBL産生

A.lwoffii はLVFX~こ耐性で、あったO

MBL産生 A.lwoffiiが分離された症例はドキシサイクリン及びオフロキサシンの内服

並びに対症療法により 2-4週間後に治癒した(表 7-1)0MBL非産生 A.lwofn'iが分
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離された症例はセフポドキシムフ。ロキセチル、オフロキサシン及びクラリスロマイシンの内

服並びに対症療法により 2-4週間後に治癒した。

7.6考察

Acinθtobacter spp.はナイセリア科に属する細菌で、あり、ブドウ糖非発酵グラム陰性梓

菌に分類される。自然界の水系・土壌にはほぼ 100%本菌が存在し、また、人の院内

370か所における環境調査においても、その 90%以上から Acinetobacterspp.が分離

されたことが報告されている[90]0Acinθtobacter spp.は、通常は弱毒菌で日和見感染

を起こし、人において、肺炎、カテーテル等を介した血流感染、術創感染、髄膜炎や尿

路感染の原因菌となり、犬や猫においても A. baumanniiによる院内感染が報告され

ている[12]0本研究において、 A.lwoffjiが分離された7例中 6例は基礎疾患又は合併

症を持ち、このうち 4例は治療のためステロイド剤を投与されていた。また、過去に治療

歴がなかった症例 7は免疫システムが不完全な 3ヶ月齢で、あったO したがって、本菌の

感染に免疫能の低下が関係していた可能性があると考えられた。

Aci冶θtobacter感染症は抗菌薬による治療が困難である [11]0Acinθtobacter spp. 

の耐性機序として、外膜の透過性が極端に低いこと、薬剤排出ポンプ(effluxpumps) 

による抗菌薬の菌体外への排出、。ラクタマーゼ、などの抗菌薬不活化酵素による抗菌

薬の失活及び抗菌薬の作用部位への親和性の低下が報告されている[8]。このため一

般に、 Acinetobacterspp.は、ペニシリン系や第一、二世代セファロスポリン系薬に耐性

を示す [59]。さらに菌体外に存在するDNA断片を取り込んで自己の染色体DNAなど

に組み込む機構を持つため、容易に種々の抗菌薬に耐性化し得ると報告されている

[59]。本研究で分離されたA.lwoffjiはテトラサイクリン系のMINO、アミノグリコシド系の

AMK及び、フルオロキノロン系の LVFX~こ感受性が高かったが、これは人由来株の薬剤

感受性と似ていた[95]。本研究において、 A.lwoffjiの分離株が感受性を示した抗菌薬

の投与後すべての症例が治癒し、治療が困難となった症例はなかったO

本研究では、医学領域において報告[90]されているカルバペネム、アミノグリコシド及び

フルオロキノロン系の 3系統の抗菌薬に耐性を示す多剤耐性株は分離されなかったが、

MBL産生 A.lwoffjiの 1株がフルオロキノロン系の抗菌薬に耐性で、あったO 犬猫由来

A. lwoffjiの薬剤感受性に関する報告は少ないが、我々の過去の報告において、フル

オロキノロン系の抗菌薬に耐性の犬猫由来 A.lwoffjiは 12株中 1株であった[78]。人

由来株では、フルオロキノロン系薬耐性には染色体上に存在する DNAジャイレースや
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W型トホ。イソメラーゼ、のキノロン耐性決定領域のアミノ酸残基の置換を引き起こす遺伝子

変異や抗菌薬排出機構などが関与するとされている[59]。今後、今回分離された犬猫

由来株のフルオロキノロン系薬耐性機構について検討する必要がある。

イミペネム、パニペネム、メロペネムなどのカルバベネム系薬は、グラム陽性菌、グラム

陰性菌、嫌気性菌に対して広範囲かっ強力な抗菌活性を示すため、原因病原体が特

定できない難治性・重症感染症に対して人においては広く使用されている[90]。人にお

いては、このカルバペネム系薬の使用増加に伴い、欧米を中心にカルバペネム耐性

Aci冶etobacterspp.の増加が問題になっており、特に耐性機序としてMBLが注目され

ている[24，52， 90]。一方、当院においては、カルバペネム系薬はすべての症例におい

てこれまで一度も使用したことがないため、当院における MBL産生 A.lwoffiiの分離

にはカルバペネム系抗菌薬の使用による選択圧は関係していないと考えられた。したが

って、当院で分離されたMBL産生 A.lwoffiiの感染経路は不明である。今後、感染源

や感染経路について詳細に検討する必要がある。 MBLはカルバペネム系薬を含むほと

んどの B-ラクタム系薬を加水分解することができる強力な B-ラクタマーゼであると報告さ

れている[52]が、本研究においても MBL産生 A.lwoffiiはカルバペネム系の IPM、

ペニシリン系の PIPC、第三世代セファロスポリン系の CTRX、第四世代セファロスポリン

系の CFPM 及びオキサセフェム系の LMOX~こ耐性を示した。

種々の細菌においてMBL産生菌が認められ、 MBL遺伝子が染色体あるいはプラス

ミド上に存在する場合がある[24，38]0 MBL遺伝子の伝達性プラスミドによる菌株もしく

は菌種間における伝達が P.aeruginosa、Acinetobacterspp.、腸内細菌科細菌など

の種々のグラム陰性梓菌で認められている[24，38]。当院において、 MBL産生菌はこれ

まで A.lwoffiiのみで分離されているが、プラスミド上の MBL遺伝子はグラム陰性梓菌

であれば菌種を越えて伝達する可能性があるため、その動向を監視し、菌種に限定しな

い対応が必要であると考えられる。

これまで犬猫からMBL産生菌が分離されたとしづ報告はない。しかしながら、 MBL産

生菌は通常の微生物検査では判別ができないために犬猫においても常在しているがこ

れまで認識されていなかった可能性があるO さらに、今回、 MBL産生 A.lwoffiiは犬猫

の皮膚、皮下膿湯及び尿から分離されたため、飼し、主や獣医療スタッフへ伝播する可

能性も考えられた。したがって、 MBL産生菌が広がらないように、動物病院において

MBL産生菌の存在に留意し、 MBL産生菌の出現動向を監視していくことが必要であ

ると考えられた。
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表7-1Acinetobacter lwoffijが分離された犬猫の症例の概要

メタロ 8 ラ
分離H 動物 年齢 性別採取材 病名 基礎疾患文は合併 過去の治療歴 治療 入院歴治療経過

クタマーゼ 料 症

症例1 産生 7月111:1 犬 1歳齢 オス皮膚 膿皮症 アトピー性皮膚炎 フUレド、ニゾロン内服
ドキシサイクリン内服、クロルヘキシ

ジン外用
鑑 4週間後に治癒

症例2 産生 8月29日 犬 7歳齢 オス皮膚 膿皮症 アトピー性皮膚炎 セフジニル内服、フ。レド、ニゾロン内 ドキシサイクリン内服 鑑 2週間後に治癒
服、クロルヘキシジン外用

症例3 産生 7月24日 犬 9歳齢 メス 皮下 皮下膿虜 アトピー性皮膚炎 セフジニル内服、プpレr:・ニゾロン内 オフロキサシン内服 鑑 3週間後に治癒
服、クロルヘキシジン外用

症例4 産生 5月208 j苗 5歳齢去勢オ 尿 勝月光炎 尿道閉塞、腎後性 オフロキサシン内服 輸液、ドキシサイクリン内服 有 2週間後に治癒
ス 腎不全

症例5 非産生 7月11臼 犬 1歳齢 オス皮膚 膿皮症 なし
セフポド、キシムフ。ロキセチル内服、 セフホ。ドキシムフ。ロキセチル内服、

鑑 4週間後に治癒
プレドニゾロン内服 クロルヘキシジン外用

症例6 非産生 8月228 犬 2歳齢 メス 皮下 皮下膿虜 根尖膿虜
セフジニル内服、メロキシカム内 オフロキサシン内服、メロキシカム内

値 2週間後に治癒
服、クロルヘキシジン外用 服、クロルヘキシジン外用

症例7 非産生 7月308 猫 3ヶ月齢 メス 皮膚 膿皮症 皮膚糸状菌症 なし
クラリスロマイシン内服、イトラコナ

盤 4週間後に治癒
ゾール内服
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メタロ-s-ラクタマーゼ、非産生

症例5 症例6 症例7

メタロ -s-ラクタマーゼ産生

症例1 症例2 症例3 症例4

表7-2 本研究で、分離したAcinetobacterlwofniの薬剤感受性試験成績

抗菌薬名

。ーラクタム系

ペニシリン系 アンピシリン (ABPC)

ペニシリン系 ビペラシリン (PIPC)

ペニシリン系 クラブラン酸・アモキシシリン (C/AMP)

第一世代セファロスポリン系セファゾリン (CEZ)

第二世代セファロスポリン系セフォチアム (CTM)

第三世代セフアロスポリン系セフトリアキソン (CTRX)
第四世代セファロスホ。リン系セフェヒ。ム (CFPM)

オキサセフェム系 ラタモキセフ (LMOX)
カルバベネム系 イミペネム(IPM)

テトラサイクリン系 ミノサイクリン(MINO)

アミノグリコシド系 アミカシン (AMK)

フルオロキノロン系 レボフロキサシン (LVFX)
1) S:感受性、 1:中間、 R:耐性
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第 8章犬猫の各種感染症における原因菌とアンチバイオグラム

8.1要約

過去 5年間に当院に来院した犬と猫における各種感染症の原因菌と薬剤感受性を

調べ、アンチバイオグラムを作成した。犬で多い原因菌は Staphylococcus

intermedius group (SIG)で、猫で多い原因菌はコアグラーゼ陰性ブドウ球菌 (CNS)

で、あったO 犬猫ともにメチシリン耐性 (MR)SIGとMRCNSが多く分離された。犬の跨脱

炎と犬猫の生殖器感染の最も多い原因菌は Escherichiacoliで、猫の跨月光炎の最も多

い原因菌は Enterococcus spp.で、あったO 犬のアンチバイオグラムにおいて、グラム陽性

球菌 (GPC)はドキシサイクリン(DOXY)、クロラムフェニコール (CP)に感受性が高く、グ

ラム陰性梓菌 (GNR)で、はゲ、ンタマイシン(GM)、オフロキサシン(OFLX)に感受性が高

かったO 猫において、 GPCは DOXY、CP、OFLXに感受性が高く、 GNRでは GM、

OFLXに感受性が高かったO

キーワード:アンチバイオグラム、薬剤感受性、原因菌、経験的初期治療、メチシリン

耐性ブドウ球菌

8.2 SUMMARY 

Causative bacteria and an timicrobial drug susceptibility in various 

infectious diseases of dogs and cats that were shown in one hospital were 

examined during past 5 years and the antibiogram was made. The common 

causative bacteria were Staphylococcus intermθdius group (SIG) in dogs and 

coagulase-negative staphylococci (CNS) in cats. Many methicillin -resistant 

(MR) SIG and MRCNS were isolated in both dog and cats. Most common 

causative bacteria in the cystitis of dogs and the genital infections of dogs 

and cats were Escherichia coli. Most common causative bacteria in the cystitis 

of cats were Enterococcus spp. In the antibiogram of dogs， Gram -positive 

cocci (GPC) and Gram -negative rods (GNR) were highly sensitive to 

doxycycline (DOXY)， chloramphenicol (CP)， and gentamicin(Gl¥の， ofIoxacin 

(OFLX)， respectively. In cats， GPC and GNR were highly sensitive to DOXY， 

CP， OFLX， and GM， OFLX， respectively. 
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Key words Antibiogram， Antimicrobial drug susceptibility， Causative 

bacteria， Empiric therapy， methicillin -resistant staphylococci 

8.3諸言

抗菌薬は感染症に対する最も有効な手段である。しかしながら、近年、伴侶動物にお

いてメチシリン耐性(MR)Staphylococcus pseudintermθdiusが世界的に急増してお

り [54，71， 74]、また、多剤耐性の腸内細菌 [16，17]やフルオロキノロン耐性

Pseudomonas aeruginosaの報告[70，97]が増えてきているため、抗菌薬の治療が困

難になりつつあるO

細菌感染症の治療には、有効である抗菌薬を選択し適切に用いる必要があるが、こ

のために原因菌に対する薬剤感受性試験が非常に重要である[53，54]。しかしながら、

原凶菌が分離・同定され、薬剤感受性結果が判明するまでに 3-4日はかかってしまうた

め、この間、原因菌を推定した経験的初期治療を開始する必要がある。人医療では、こ

の経験的初期治療を適切に行うため、微生物の薬剤感受性率を表すアンチバイオグラ

ム(抗菌薬感受性率表)が使用されている[49]。しかしながら、獣医領域では多くの感染

症症例において細菌同定と感受性検査が行われていないこともあり、アンチバイオグラム

はこれまで報告されていなし、。このため不適切な抗菌薬の投与が行われる可能性もあり、

この場合は治療がうまくし、かないだけでなく、耐性菌を増やしてしまうおそれもある。さら

に、日本においても、近年、 MRブドウ球菌が急増しており[54，74]、各種感染症におけ

る原因菌と薬剤感受性は過去の報告と異なってきていることが予想される。

そこで、第 8章では、当院に来院した犬猫の各種感染症における原因菌の分離頻度

と薬剤感受性を調べ、アンチバイオグラムを作成したO

8.4材料と方法

2006年から 2010年の聞に膿皮症、アレルギー付随膿皮症、外耳炎、皮下膿場、手

術部位感染、角・結膜炎、勝目光炎及び生殖器感染で当院に来院した犬、猫からスワブ

にて膿を採取した。採取した材料からの細菌の分離・同定及び感受性検査は日本医学

臨床検査研究所にて行われた。グラム陽性球菌 (GPC)の検出は、羊血液寒天培地

( (株)日研生物医学研究所、京都)と BTB寒天培地((株)日研生物医学研究所、京

都)の分離培地を用いて好気培養を行ったO 同定検査は、分離した集落のグラム染色を

行い GPCであることを確認後、 VITEK2 GP同定カード (bio Merieux S.A.， 
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France)で同定を行ったO また、同時にカタラーゼテストを行い、コアグラーゼテスト陽性

でブドウ球菌を疑う集落には、 S.aureus ID寒天培地(bioMerieux S.A.， France) 

とMRSAID寒天培地 (bioMerieux S.A.， France)を使用した。カタラーゼテスト陰

性の集落には、 SF培地((株)日研生物医学研究所、京都)、アルギニン培地((株)日

研生物医学研究所、京都)及びエスクリン培地((株)日研生物医学研究所、京都)の確

認培地を使用した。同定されたブドウ球菌株に対して Clinicaland Laboratory 

Standards Instituteドキュメントの基準 (M100-S18)に従い、セフォキシチンディスク

法を用いて MRブドウ球菌の判定を行ったO グラム陰性梓菌 (GNR)の検出は、羊血液

寒天培地、 BTB寒天培地の分離培地を用いて好気培養を行ったO 同定検査は、分離

した集落のグラム染色を行い GNRであることを確認後、 VITEK2GN同定カードで同

定を行ったO また、同時に、オキシダーゼテストと TSI確認培地((株)日研生物医学研

究所、京都)を用いてブドウ糖発酵菌か非発酵菌かを確かめた。薬剤感受性試験は、

Clinical and Laboratory Standards Institute のドキュメントの基準 (M100-S18)

に従い、センシディスク((株)日本ベクトン・デ、イツキンソン、東京)を使いディスク法で実

施した。薬剤に判定値が存在しないものについては、代表薬剤の判定を参考とした。薬

剤感受性試験の供試薬剤としてクラブラン酸・アモキシシリン(C/AMP)、セファレキシン

(CEX)、セフジニル (CFDN)、ゲ、ンタマイシン (GM)、オフロキサシン(OFLX)、ホスホ

マイシン(FOM)、クロラムフェニコール(CP)、ドキシサイクリン(DOXY)を用いた。

8.5 結果

犬において、膿皮症、アレルギー付随膿皮症、外耳炎、皮下膿場、手術部位感染及

び角・結膜炎の最も多い原因菌は S.intermedius group (SIG)で、あった(表 8-1)。一

方、犬の跨脱炎と生殖器感染の最も多い原岡菌は Eschθ'richiacoliで、あったO 犬の膿

皮症とアレルギー付随膿皮症の原因菌の約半数が SIGであり、さらにこの約半数が

MRSIGで、あったO 次いで、、これら膿皮症の原因菌としてコアグラーゼ、陰性ブドウ球菌

(CNS)が多く、 MRCNSも分離された。犬の外耳炎では Pseudomonasspp.が SIGと

同じ 21%で、次いで E.coliが 15%を占めていた。犬の皮下膿療の原因菌の 29%は

SIGで、あったが、このうち約 3分の 1はMRSIGで、あった。次いで、、犬の皮下膿療では

Klθbsiella pnθumoniae(14%)が多かったO 犬の手術部位感染では SIGが 45%を占

め、とくにMRSIGが全体の 36%を占めていた。次いで、、犬の手術部位感染では E.coli 

とPseudomonasspp.がそれぞ、れ 18%と多かったO 犬の角・結膜炎の原因菌の 73%は
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ブドウ球菌で、 SIGが 61%を占めていた。さらに全体の 22%が MRSIGで、あったO 犬の

勝目光炎の原因菌として、 E coliに次いで、 SIGが 16%(MRSIG 8%)と多かったO 犬の

生殖器感染の原因菌の半数以上は Ecoliで、あり、次いで、 Streptococcusspp. (13%) 

が多かった。

猫の膿皮症とアレルギー付随膿皮症の原因菌の約 40%が CNSと最も多く、さらにこ

の約半数が MRで、あった(表 8-2)。次いで、、膿皮症の原因菌としてAcinθtobacterspp. 

(24%)とPseudomonasspp. (13%)が多く、アレルギー付随膿皮症の原因菌としては

SA(25%)とPseudomonasspp. (25%)が多かったO 猫では細菌性外耳炎はほとんどな

かったが、 CNS、Enterobacterspp.、Pasteurellamultocidaが分離された。猫の皮

下膿療では SIGが 29%(MRSIG 7%)を占め、次いで、 Enterobacterspp. と

Pseudomonas spp.がそれぞ、れ14%と多かったO 猫の手術部位感染の原因菌はSIGが

60%を占め、このうち約 3分の 2はMRSIGで、あったO 残りは SAで、あったが、このうち半

数は MRSAで、あったO 猫の角・結膜炎の原因菌としては CNS(33%)とP.multocida 

(33%)が多かったO 猫の腸脱炎の原因菌の 40%はEnterococcus spp.で、あり、次いで、

K pnθumonlaθが 15%と多かったO 猫で、は生殖器感染はほとんどなかったが、 E.coli 

とStreptococcusspp.が分離されたO

犬の膿皮症、アレルギー付随膿皮症、外耳炎及び皮下膿療において、 C/AMPと

CEXに対する薬剤感受性率は GPCとGNRともに 22-72%と高くなかった(表 8-3)。

さらに手術部位感染では感受性率が 17-20%と低かった。犬の膿皮症において、 GPC

では DOXYが、 GNRでは GM、OFLXが 80%以上の高感受性率で、あったO 犬のアレ

ルギー付随膿皮症においては、 GPCでは DOXYが、 GNRでは GMの感受性率が高

かったO 犬の外耳炎においては、 GPCではFOM、CP、DOXYが、 GNRでは GMの感

受性率が高く、犬の皮下膿療においては、 GPCでは DOXYが、 GNRでは GMの感受

性率が高かったO 犬の手術部位感染では全体的に感受性率が低かったが、 GPCでは

DOXYが、 GNRではGMがすべて感受性で、あったO 犬の角・結膜炎の原因菌はすべて

GPCであり、 GM以外の抗菌薬の感受性率は 72%以上で比較的高かったO 犬の跨月光

炎において、 GPCでは CP、DOXY、OFLXが、 GNRでは GMの感受性率が高かった。

犬の生殖器感染において、 GPCでは DOXYが、 GNRではすべての抗菌薬の感受性

率が高かった。

猫の膿皮症、アレルギー付随膿皮症、皮下膿場、手術部位感染、角・結膜炎及び跨

月光炎において、 C/AMPとCEXに対する感受性率は GPCとGNRともに高くなく、とく

69 



に跨脱炎において、 GPCでは感受性率が 8-17%と低かった(表 8-4)。猫の膿皮症に

おいて、 GPCでは CP、DOXY、OFLXが、 GNRでは GM、OFLXの感受性率が高か

ったO 猫のアレルギー付随膿皮症において、 GPCでは DOXY、GM、OFLX、CPが、

GNRでは GM、OFLXの感受性率が高かったO 猫の皮下膿療において、 GPCでは

DOXYが、 GNRでは GMの感受性率が高かったO 猫の手術部位感染の原因菌はすべ

て GPCであり、全体的に感受性率が低かったが、 DOXYにすべて感受性で、あったO 猫

の角・結膜炎では GPCでは FOM、CPが、 GNRでは GM、OFLX、FOMの感受性率

が高かったO 猫の勝目光炎ではすべての抗菌薬の感受性率が低く、 GPCでは FOM、CP、

DOXYが、 GNBでは GMの感受性率が 58-62%と比較的高かったO 猫の外耳炎と生

殖器感染は症例数が少なかったが、多くの抗菌薬に感受性で、あったO

8.6考察

これまで、犬猫の各種感染症における原因菌と薬剤感受性に関してはいくつか報告さ

れている[3，42-44， 51， 69， 104]。本研究において、犬猫ともに膿皮症、外耳炎、皮下

膿場、手術部位感染及び角・結膜炎において、他の報告と同様にブドウ球菌が主要な

原因菌で、あることがわかったO とくに、ブドウ球菌の中でも犬では SIGが、猫では CNSが

多く分離された。一方、犬の腸月光炎と生殖器感染の一番の原因菌はこれも他の報告と

同様に E.coliで、あったO

近年、世界的に MRSIGが急増していることが報告されており[54，71，74]、本研究に

おいても、犬では調べたすべての感染症から MRSIGが分離された。とくに犬の膿皮症、

手術部位感染及び角・結膜炎では MRSIGの分離頻度は 22-36%と高率で、あったO ま

た、犬の膿皮症、外耳炎、皮下膿療では MRCNSも4-7%分離された。猫では、膿皮症

と跨脱炎で MRCNSが 10-21 %分離され、また、膿皮症、皮下膿場、手術部位感染及

び角・結膜炎で MRSIGが 3-40%分離された。さらに猫の手術部位感染の 20%は

MRSAで、あった。したがって、犬猫の各種感染症において、 MRブドウ球菌、とくに

MRSIGとMRCNSが増えていることがわかったO

SIGは犬の膿皮症、外耳炎及び皮下膿療の主要な原因菌であり、 SIG感染に推奨さ

れる抗菌薬は CEXや C/AMPなどとされてきた[50]。しかしながら、本研究の犬のこれら

疾患において、 SIGが主要な原因菌で、あったが、 GPCでの CEXとC/AMPの感受性

率は高くなかったO これは MRSIGの増加に起因するもので、あった[54]。また、本研究に

おける猫の膿皮症の主要な原凶菌は犬と異なり CNSで、あったが、 CNSでも MRが増え
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ており、猫の膿皮症での GPCの CEXとC/AMPの感受性率は高くなかったO さらに、

犬の膿皮症、外耳炎、皮下膿湯、手術部位感染及び腸脱炎と猫の膿皮症、外耳炎、皮

下膿場、角・結膜炎及び腸脱炎における GNRでの CEXとC/AMPの感受性率は低く、

GNRでもこれら抗菌薬に対する耐性菌が増加していると考えられた。したがって、今後

はこれら疾患での抗菌薬の投与には十分気を付ける必要があると考えられる。これまで

膿皮症において感受性検査はあまり必要ないとされていたが[19]、MRブドウ球菌が増

加しているため、感受性検査を積極的に行う必要があることが示唆された。

猫の勝目光炎の原因菌は一番が E.coliで二番が Enterococcusspp.で、あると報告され

ている[44]が、本研究においては、 Enterococcusspp.が猫の跨脱炎の一番の原因菌

で、あったO さらに猫の跨月光炎では抗菌薬感受性率が全体的に低かったO これは多剤耐

性の Enterococcus spp.が主要な原因菌であること、分離されたブドウ球菌が MRであ

ったこと、さらに分離された腸内細菌である GNRが多剤耐性で、あったことに起因した。し

たがって、猫の勝目光炎の抗菌薬の投与にはとくに気を付ける必要があると考えられた。

大毛ら[62]は、人における手術部位感染ではすでに手術の際に予防抗菌薬が投与さ

れているため、予防抗菌薬に対して耐性のものが原因菌の中心となり、さらに周術期管

理の交差感染により、 MRSAのような外因性の耐性菌が関与しうるため、耐性菌を念頭

に置いた抗菌薬選択が必要であると報告している。本研究においても、手術部位感染で

は、犬の原因菌の 36%がMRSIGで、 GNRも多くが抗菌薬に耐性であり、また、猫でも

60%が MRブドウ球菌で、あったO したがって、手術部位感染の原因菌の多くが耐性菌で

あり、犬猫でも耐性菌を念頭に置いた抗菌薬選択が必要であると考えられた。

感染症の初期治療では原因菌と感受性が確定する前に経験的初期治療を開始する

必要がある。人医療で、は施設ごとのアンチバイオグラムを用いて効果が期待できる確率

を検討し、一般的には 80%以上の感受性率を持つ抗菌薬が選択されている[49]。今回、

犬の膿皮症において GPCでは DOXYが、 GNRでは GMとOFLXが、犬のアレルギ

ー付随膿皮症、皮下膿療及び手術部位感染において GPCでは DOXYが、 GNRでは

GMが、犬の外耳炎において GPCでは FOM、CP、DOXYが、 GNRでは GMが、犬

の角・結膜炎において DOXY、CP、FOMが、犬の勝目光炎において GPCでは CP、

DOXY、OFLXが、 GNRでは GMが、犬の生殖器感染において GPCでは DOXYが、

GNRではすべての抗菌薬が 80%以上の感受性率を示した。また、猫の膿皮症におい

てGPCでは CP、DOXY、OFLXが、 GNRでは GM、OFLXが、猫のアレノレギー付随

膿皮症において GPCでは DOXY、GM、OFLXCPが、 GNRでは GM、OFLXが、猫
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の皮下膿蕩において GPCでは DOXYが、 GNRでは GMが、猫の手術部位感染にお

いて DOXYが、猫の角・結膜炎において GPCでは FOM、CPが、 GNRでは GM、

OFLX、FOMが80%以上の感受性率を示した。したがって、本研究におけるアンチバイ

オグラムは経験的初期治療を開始するにあたり非常に有用であると考えられる。しかしな

がら、猫の外耳炎と生殖器感染は今回症例数が少なかったため今後症例数を増やして

検討する必要がある。今後、当院で、はこのアンチバイオグラムで、高い感受性率を示した

抗菌薬を経験的初期治療に用いていく予定である。また、本研究において、 GPCと

GNRの薬剤感受性は異なっていた。したがって、経験的初期治療を行うにあたりグラム

染色を用いて GPCとGNRに鑑別することが重要であると考えられたが、球菌のすべて

がグラム陽性菌で、梓菌の多くがグラム陰性菌であることから、通常の簡易染色でも細菌

の形態から GPCか GNRかを概ね鑑別することができると考える。

今回、一診療施設での各種感染症の原因菌とアンチバイオグラムを報告したが、より

適切な経験的初期治療を行うために、各施設や地域ごとに常に最新のアンチバイオグラ

ムを作成し、これら情報を共有する必要があろう。
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表8-1 犬の各種感染症における分離菌1)頻度(%)

膿皮症
アレルギー付随

外耳炎 皮下膿場 手術部位感染 角・結膜炎 勝脱炎 生殖器感染
膿皮症

n=76 n=104 n=33 n=42 n=ll n=36 n=53 n=55 

SIG (MRSIG) 44 (22) 54 (26) 21 (9) 29 (10) 45 (36) 61 (22) 16 (8) 10 (4) 

CNS (MRCNS) 12 (5) 17 (4) 12 (4) 9 (7) 。 6 (0) 4 (2) 。
SA (MRSA) 1 (0) 。 3 (0) 。 。 6 (0) 6 (2) 2 (0) 

Enterlぽ ぽcusspp. 8 8 12 7 。 。 13 11 

Str句ptococcusspp. 4 6 6 7 。 28 9 13 

Eschθrichia coli 3 4 15 10 18 。 26 56 

Klebsiella pneumoniae 1 。 。 14 9 。 8 4 
民 3
む3

Citrobacter・3喧P 。 。 。 5 9 。 2 。
Proteus mirabilis 4 2 9 5 。 。 8 2 

EntθTobacter spp. 。 1 。 5 。 。 4 2 

Pseudomonas spp. 12 7 21 7 18 。 6 2 

Acinetobacter spp. 9 3 。 2 。 。 。 。
Pasteurella m ultocida 1 。 。 。 。 。 。 。
l)MR:メチシリン耐性 SIG:Staphy.l館館cusintermedius group CNS :コアグラーゼ、陰性ブド、ウ球菌 SA: Staphylocぽ cusaureus 



表8-2猫の各種感染症における分離菌1)頻度(%)

膿皮症
アレルギー付随

外耳炎 皮下膿蕩 手術部位感染 角・結膜炎 勝月光炎 生殖器感染
膿皮症

n=29 n=12 n=3 n=14 n=5 n=6 n=20 n=2 

SIG (五四SIG) 3 (3) 8 (8) 。 29 (7) 60 (40) 17 (17) 10 (10) 。
CNS (MRCNS) 38 (21) 42 (17) 33 (0) 7 (0) 。 33 (0) 10 (10) 。
SA (MRSA) 6 (3) 25 (0) 。 7 (0) 40 (20) 。 。 。
Enterococcus spp. 7 。 。 。 。 。 40 。
Strψtぽぽcusspp. 。 。 。 。 。 。 。 50 

Escherichia coli 3 。 。 7 。 。 10 50 

Klebsiella pneumoniae 。 。 。 7 。 。 15 。
h仏3 

α'trobacter spp. 。 。 。 。 。 。 10 。
Proteus mirabilis 。 。 。 。 。 。 。 。
Enterobacter spp. 3 。 33 14 。 。 。 。
Pseudomonas spp. 13 25 。 14 。 17 。 。
Acinetobacter spp. 24 。 。 7 。 。 5 。
Pasteurella m ultocida 。 。 33 7 。 33 。 。
l)MR:メチシリン耐性 SIG:Staphylococcus intermedius group CNS :コアグラーゼ、陰性ブド、ウ球菌 SA: Staphylococcus a ureus 



表8-3 )支の各種感染症における分離菌1)のアンチバイオグラム

膿皮症 アレノレギー付随膿皮府ー 外耳炎 皮下膿蕩 手術部位感染 角・結膜炎 勝目光炎 生殖器感染

GPC GNR全体 GPC GNR 全体 GPC GNR全体 GPC GNR 全体 GPC GNR 全体 GPC GNR 全体 GPC GNR 全体 GPC GNR 全体

n=53 n=23 n=76 n=87 n=17 n=104 n=18 n=15 n=33 n=22 n=20 n=42 n=5 n=6 n=ll n=36 n=O n=36 n=25 n=28 n=53 n=19 n=36 n=55 

C/AMp2
) 583) 35 51 62 24 56 72 47 61 64 40 52 20 17 18 78 78 78 64 66 63 92 82 

CEX 49 22 41 55 24 50 56 47 52 55 35 45 20 17 18 78 78 48 57 53 47 86 73 

CFDN 49 78 58 55 65 57 56 53 55 55 60 57 20 33 27 78 78 48 71 60 47 75 

GM 同日63 48白 56 44[:? 67 36仁司 64 40回 73 42 
Y F70 

21 100 

OFLX 75 78 60 65 61 67 60 64 55 65 60 。37 18 72 72 I 801 75 77 68 89 

FOM 62 26 51 70 
47 同月47 73 77 35 57 20 17 

1 11l 8吐剖司J 72 64 68 
68 83 

CP 77 52 70 77 41 71 40 64 77 55 67 40 17 27 月但 68 94 

DOXY ー8ー4吋
74f寸slr言1 471s司 27 58円160 76 fl司 50 73 64 74 89 89 89 

1) GPC:グラム陽性球菌

2) C品MP:クラブラン酸・アモキシシリン CEX:セファレキシン CFDN:セフジニル GM:ゲンタマイシン OFLX:オフロキサシン FOMホスホマイシン
-1 

CPクロラムフェニコーノレ DOXY:ドキシサイクリンul 

3)感受性率(%)感受性率が80%以上の場合は 「灰色」で表示



表8-4猫の各種感染症における分離菌1)のアンチバイオクマラム

膿皮症 アレノレギー付随膿皮痕 外耳炎 皮下膿蕩 手術部位感染 角・結膜炎 勝目光炎 生殖器感染

GPC GNR 全体 GPC GNR 全体 GPC GNR全体 GPC GNR 全体 GPC GNR全体 GPC GNR全体 GPC GNR全体 GPC GNR全体

n=16 n二 13n=29 n=9 n二 3 n=12 n=l n=2 n=3 n二 6 n=8 n=14 n=5 n=O n=5 n=3 n=3 n=6 n=12 n=8 n二 20 n=l n=l n=2 

C/AMp2) 373) 8 24 67 33 58 50 67 33 12 21 40 40 67 67 67 17 25 
2 0 11E 111 0叩回o 100 100 

CEX 37 46 41 67 。50 100 100 100 33 50 43 40 40 67 67 67 8 50 25 I 100 100 100 

CFDN 37 77 55 67 33 68 100 100 100 33 62 50 40 40 67 67 67 8 50 25 I 100 100 100 

寸午 長 O[コヨ F 

GM 89 100 92 100 100 100 50 。 。67 100 83 25 62 40 

OFLX 89 100 92 100 100 100 67 75 71 。 。67 100 83 25 12 20 100 100 100 

FOM 69 23 48 78 33 67 100 50 67 50 25 
戸圃圃圃圃園圃

36 。 。100 100 100 58 25 45 100 100 100 

CP 871 38 66 i司 33 75 100 50 67 50 50 50 60 60 100~ 58 12 40 100 1∞ 100 
100 100 ioolfl司 75門司h司 わ司 67 67 67 58 37 50 100 100 100 

戸 F 『 F ， ， 

場性菌 GNRグラム陰性菌

』司
2) C/AMP・クラブラン酸・アモキシシリン CEX:セファレキ、ンン CFDN:セフジニル GM:ゲ、ンタマイ、ンン OFLXオフロキサシン FOM:ホスホマイシン

σコ CP:クロラムフェニコール DOXY:ドキシサイクリン

3)感受性率(%)感受性率が80%以上の場合は 「灰色Jで表示



第 9章犬猫からの 2011年臨床分離菌の薬剤感受性

9.1要約

2011年に当院に来院した犬猫からの臨床分離菌に対する各種抗菌薬の最小発育

阻止濃度を微量液体希釈法で測定し、抗菌力の比較検討を行ったo Staphylococcus 

intermedius group (SIG)株の 20%、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌株の 10%及び S.

aureus株の 33%がメチシリン耐性(MR)で、あったoMRブドウ球菌は多くの抗菌薬に耐

性で、あったが、 MRSIGはミノサイクリン、アルベカシン、リ不ゾリド、バンコマイシン及びテ

イコフ。ラニンに感受性で、あったO 腸球菌、とくに Enterococcusfaeciumは多くの抗菌薬

に耐性で、あったoEschθ'richia coli株の 24%とKlebsiellapneumoniae株の 17%が

基質特異性拡張型 s-ラクタマーゼ産生株で、あったoE. coli株の 24%とPseudomonas

aθ'ruglnosa株の6%がレボフロキサシンに耐性を示した。犬猫から種々の耐性菌が分離

され、抗菌薬への耐性化の動向に注意が必要であると考えられた。

キーワード: 薬剤感受性、基質特異性拡張型。ラクタマーゼ、フルオロキノロン耐性、メ

チシリン而十性、最少発育阻止濃度

9.2SUMMARY 

Minimum inhibitory concentrations of antibacterial agents were 

determined using broth -microdilution method and antibacterial activity was 

assessed in clinical isolates from dogs and cats admitted to an animal hospital 

in 2011. Twenty % strains of Staphylococcus intermedius group (SIG) ， 10% 

strains of coagulase negative staphylococci， and 33% strains of S. aur，θus were 

methicillin -resistant (MR). Although MR staphylococci were resistant to 

many antimicrobial drugs， MRSIG were sensitive to minocycline， arbekacin， 

linezolid， vancomycin， and teicoplanin. Enterococcus spp.， especially E. 

faecium， were often resistant. Twenty-four % strains of Escherichia coli and 

1 7% strains of Klebsiella pneumoniae were extended -spectrum s -lactamase-

positive. Twenty-four % strains of E. coli and 6% strains of Psθudomonas 

dθruginosa were resistant to fluoroquinolone. Several kinds of resistant 

bacteria were isolated from dogs and cats， it was considered that attention 
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needed to be paid to a trend of resistance to antimicrobial agents. 

Key words: antimicrobial susceptibility， extended -spectrum s四 lactamase，

fluoroquinolone -resistance， methicillin -resistance， minimum inhibitory 

concen tra tIon 

9.3諸言

抗菌薬は感染症に対する最も有効な手段である。しかしながら、近年、犬猫において

グラム陽性菌であるメチシリン耐性(MR)Staphylococcus psθudintermediusが世界

的に急増し[7，25，29，30， 32，46，54，55， 71， 72， 74， 100， 101， 103]、また、グラム陰

性菌においても基質特異性拡張型。ラクタマーゼ、(ESBL)産生 EscherichiacolJ128， 

94]や Klebsiellapnθumoniae [47]、フルオロキノロン耐性 Pseudomonas

aeruginosa[70， 97]及びメタロ-s-ラクタマーゼ、産生 Acinetobacterlwoffii[80]が報

告されようになってきており、抗菌薬治療への影響が懸念される。

病原細菌の薬剤感受性を把握し、適切な抗菌薬を選択することは細菌感染症治療の

奏功には不可欠である [54]。また、耐性菌の発生・蔓延を防ぐために、最新の薬剤感

受性動向と各種耐性菌の出現状況を把握しておくことが重要である。人では多くの臨床

分離株を用いたサーベイランスが定期的に報告されている[14，102]が、犬猫ではそのよ

うな報告はほとんどない[65]。しかも、犬猫における薬剤感受性検査の多くはディスク拡

散法によるもので、細菌の発育を阻止するのに必要な抗菌薬の最小濃度で、ある最小発

育阻止濃度 (MIC)は調べられていない[78，79]。犬猫における耐性菌対策は人の医療

と比較すると圧倒的に遅れており、このような状況下では小動物臨床における耐性菌の

発生・蔓延を助長するとともに、人一動物聞で伝播し得る細菌に関しては公衆衛生上の

重要な問題となり得る[79-81]。

そこで、第 9章では、 2011年に当院に来院した種々の犬猫の臨床材料から分離され

たブドウ球菌、腸球菌、腸内細菌科、 P.aeruginosaに対する各種抗菌薬の MICを微

量液体希釈法で測定し、抗菌力の比較検討を行ったO

9.4材料と方法

2011年に細菌感染症で当院に来院した犬 196頭と猫 36頭からスワブにて材料を採

取した。採取した材料から細菌を分離・同定し、日本医学臨床検査研究所にて薬剤感
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受性試験を実施した。細菌は、羊血液寒天培地((株)日研生物医学研究所、京都)と

BTB寒天培地((株)日研生物医学研究所、京都)を用いて好気培養により分離された。

また、グラム染色と VITEK2 GP同定カード (bio Merieux S.A.， France)または

VITEK2 GN同定カード(bioMerieux S.A.， France)により菌同定を行ったO コアグ

ラーゼ陽性ブドウ球菌は、さらに S.aureus ID寒天培地 (bio Merieux S .A. ， 

France)とMRSAID寒天培地 (bio Merieux S.A.， France)を用い検査した。カタ

ラーゼテスト陰性の集落には、 SF培地((株)日研生物医学研究所、京都)、アルギニン

培地((株)日研生物医学研究所、京都)及びエスクリン培地((株)日研生物医学研究

所、京都)の確認培地を使用した。また、グラム陰性菌は、オキシダーゼテストと TSI確

認培地((株)日研生物医学研究所、京都)を用いてブドウ糖発酵菌か非発酵菌である

かを確認した。 MRブドウ球菌の判定は Clinicaland Laboratory Standards 

Institute (CLSI)ドキュメントの基準(M100-S18)に従い、セフォキシチンディスク法を

用いて行った[79]0ESBLの判定は CLSIドキュメントの基準(M100-S19)に従い、スク

リーニング試験と確認試験を用いて行った[81]0

薬剤感受性試験は、 CLSIドキュメントの基準 (M100-S19)に準拠した微量液体希釈

法により MICをVITEK2オリジナル感受性カード(bioMerieux S .A.， France)で測

定した。供試薬剤としてペニシリン系:べンジルペニシリン(PCG)、アンピシリン(ABPC)、

ピペラシリン(PIPC)、クラブラン酸・アモキシシリン(C/AMP)、タゾバクタム・ピペラシリン

(T/PIPC)、第一世代セファロスポリン系:セファゾリン(CEZ)、第二世代セファロスホ。リン

系:セフォチアム(CTM)、セフロキシム(CXM)、第三世代セファロスポリン系:セフタジジ

ム(CAZ)、セフトリアキソン(CTRX)、セフオペラゾン(CPZ)、セフタジジム (CAZ)、第四

世代セファロスポリン系:セフェヒ。ム(CFPM)、B-ラクタマーゼ、阻害剤配合セフェム系:セ

フオペラゾン・スルバクタム(S/CPZ)、モノバクタム系:アズトレオナム(AZT)、セファマイ

シン系:セフメタゾール(CMZ)、オキサセフェム系:ラタモキセフ (LMOX)、カルバペネム

系:イミペネム(IPM)、メロペネム(MEPM)、マクロライド系:エリスロマイシン(EM)、テト

ラサイクリン系:ミノサイクリン(MINO)、アミノグリコシド系:ゲンタマイシン(GM)、アミカシ

ン(AMK)、アルベカシン(ABK)、クロラムフェニコール系:クロラムフェニコール(CP)、リ

ンコマイシン系:クリンダマイシン(CLDM)、オキサゾリジノン系:リネゾリド(LZD)、フルオ

ロキノロン系:レボフロキサシン(LVFX)、シプロフロキサシン(CPFX)、ホスホマイシン

系:ホスホマイシン(FOM)、グリコペプチド系:バンコマイシン (VCM)、テイコプラニン

(TEIC)及び、スルファメトキサゾール・トリメトプリム(ST)合剤 :STを使用した。
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なお、 CLSIでは、メチシリン耐性菌と判定された場合、 s-ラクタム系の臨床効果は低

いので、 MIC値の実測値如何にかかわらず、「耐性」と報告するとされており、また、

ESBL産生菌と判定された場合、ペニシリン系、第一~第四世代セファロスポリン系及び

モノバクタム系の臨床効果は低いので、 MIC値の実測値如何にかかわらず、「而什生」と

報告するとされているため、今回の研究で、もこれに従ったO

9.5 結果

メチシリン感受性(MS)S. intermθdius group (SIG)が 68株、 MRSIGが 17株、

MSコアグラーゼ、陰性ブドウ球菌 (CNS)が26株、 MRCNSが3株、 MSS.aureus(SA) 

が8株、 MRSAが4株、 Enterococcusfaecalisが 18株、 E.faθclumが3株、 ESBL

非産生 E.coliが32株、 ESBL産生 E.coliが 10株、 Proteusmirabilisが 20株、

ESBL非産生 K pneumoniaθが5株、 ESBL産生 K pneumoniaeが 1株及び f

aθ'ruglnosaが 17株分離された(表 9-1)。

MSSIGにおいて、 CEZ、CXM、IPM、MINO、ABK、VCM及び TEICは良好な抗

菌力を示した(表 9-2)0 MSSIGにおける耐性菌は PCGが48株 (71%)、EMが22株

(32%)、GM、LVFX、STが20株 (30%)、CLDMが 16株 (24%)、CPが 10株 (15%)

及び FOMが 7株 (10%)で、あったoMRSIGにおいて、 MINO、ABK、LZD、VCM、

TEICは良好な抗菌力を示し、とくにABK、LZD、VCM及びTEICのMIC90は2p_g/ml

以下で、あった(表 9-3)。その他の抗菌薬は耐性化がみられ、 MRSIGにおける耐性菌は

IPMとEMが 17株 (100%)、LVFXが 16株 (94%)、CLDMとSTが 15株 (88%)、

GMが 12株 (71%)、CPが 11株 (65%)及び FOMが 10株 (59%)で、あったoMSCNS 

においては PCGとFOM以外の抗菌薬は良好な抗菌力を示した。 MRCNSにおいて、

ABK、CLDM、LZD、VCM、TEIC及びSTでは耐性株は認められなかったoMSSAに

おいて、 PCG以外の抗菌薬に対する耐性株は認められなかったoMRSAにおいて、

ABK、CP、LZD、VCM、TEIC及び STでは耐性株は認められなかったO

E. faecalisにおいて、 IPM、LZD、VCM、TEIC及び LVFXは良好な抗菌力を示し

た(表 9-4)0 E. faecalis における耐性菌は EMとMINOが7株 (39%)、PCGが 5株

(28%)、CPが 4株 (22%)及び LVFXが 1株 (6%)で、あったoE. faeciumにおいて、

LZD、VCM及び TEICでは MICは低く耐性株は認められなかったが、 PCG、IPM、

EM及び LVFXで、はすべてが耐性株で、あったO

ESBL非産生 E.coliにおける耐性菌はABPCが10株 (31%)とPIPCが8株 (25%)
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で、あったが、それ以外の抗菌薬は良好な抗菌力を示した(表 9-5)。とくに MEPMの

MIC90は 0.25p.g/mlと低く、 CAZ、CTRX、CFPM、AZT、CMZ、LMOX、GM、LVFX

のMIC90も1p.g/mlと低かったo ESBL産生 E.coli株は、 LMOXとMEPMを除く B-

ラクタム系、 MINO、GM、LVFX及び STに耐性化を示した。

P. mirabilisにおける耐性菌は MINOが20株 (100%)とFOMが7株 (35%)で、あっ

たが、それ以外の抗菌薬は良好な抗菌力を示した。

ESBL非産生 Kpnθumonlaeにおける耐性菌は ABPCとFOMが 5株 (100%)及

びMINOとGMが1株 (20%)で、あったが、それ以外の抗菌薬は良好な抗菌力を示した

(表 9-6)0 ESBL産生 K pneumoniaeはC比MP、CMZ、LMOXとMEPMを除く 8

-ラクタム系、 LVFX、FOM及び ST~こ耐性を示した。

P. aeruginosaにおける耐性菌は CTRXが6株 (35%)、AZTが3株 (18%)、PIPC、

CFPM、CPFX及び LVFXが 1株 (6%)で、あったO

9.6 考察

人医学では抗菌薬の感受性調査が数多く実施され、その調査結果は、感染症治療

における適切な抗菌薬を選択するための重要な情報として医療機関で広く活用されて

いる[14、102]。

当院における 2002年から 2010年の聞に分離された SIG中の MRSIGの占める割

合は 48%(161株中 78株)、 CNS中の MRCNSの占める割合は 37%(67株中 25株)

及び SA中の MRSAの占める割合は 17%(18株中 3株)で、あった[79]02011年分離

菌では、 SIG中の MRSIGの占める割合は 20%(85株中 17株)、 CNS中の MRCNS

の占める割合は 10%(29株中 3株)及び SA中の MRSAの占める割合は 33%(12株

中4株)で、あったO また、 2011年分離菌において、 MRブドウ球菌は人の抗MRSA薬で

ある ABK、LZD、VCM及び TEICにすべて感受性で、さらに MRSIGは MINOに、

MRCNS は CLDMとSTに、 MRSAは CPとST~こ感受性で、あったO これらの薬剤感

受性結果は我々の過去の報告[79]と類似していた。一方、 SIGにおける耐性菌株は

PCGが77%、EMが46%、LVFXとSTが42%、GMが38%及び CLDMが 36%であ

り、 SIG感染症においてこれら抗菌薬が無効な症例が増えていると考えられた。

近年、腸球菌は多剤耐性化が進んできており、とくに E.faeciumは E.faecalisより

多剤耐性であるため、治療が困難な耐性菌である[5]。本研究においても、腸球菌は耐

性菌が多く、とくに E.faθclumはPCG、IPM、EM及び LVFXにすべての株が耐性で
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あり、多剤耐性で、あったO 一方、人の抗 MRSA薬である LZD、VCM及びTEICにはす

べての腸球菌株が感受性で、あった。

犬猫においても、 ESBL産生 E.coliの分離が報告されるようになってきている[28，

94]。本研究において、分離された E.coliのうち、 ESBL産生株の占める割合は 24%

(42株中 10株)で、あったo ESBL産生 E.coliはセフアマイシン系やカルバベネム系を

除き、ほとんどの s-ラクタム系薬に耐性を示す点で問題となり[81]、本研究で分離された

ESBL産生 E.coliも同様な薬剤感受性結果を示したO 一方、 ESBLは通常、クラブラン

酸などのかラクタマーゼ、阻害剤により活性が阻害されるが、本研究において C/AMPに

耐性の ESBL産生 E.coliが 6株分離された。クラス Cに属するセファロスポリナーゼ、

(AmpC)型。ラクタマーゼは C/AMPとセファマイシン系に耐性であり、近年、プラスミド

性の AmpC型 s-ラクタマーゼ、と ESBL同時産生菌が増加しつつあると報告されている

[81]。したがって、これらC/AMP耐性株はこのような複数酵素同時産生菌の可能性も考

えられた。また、近年、 E.coliのフルオロキノロン系への耐性化傾向が指摘されてきてい

る[15]。さらに、医学領域で、はフルオロキノロン耐性は ESBL産生と同時にみられること

が多く、 ESBL産生 E.coliのフルオロキノロン耐↑生率は約 80%と報告されている[61]。

本研究においても、 E.coliは LVFXに対して 24%(42株中 10株)が耐性を示し、とく

にESBL産生 E.coli は 80%(10株中 8株)が耐性を示した。

当院における 2002年から 2010年の聞に分離された P.mirabilis19株において、 4

系統以上の抗菌薬に耐性を示した多剤耐性 P.mirabilisが 1株みられた[78]02011 

年に分離された P.mirabilisはMINOに 100%、FOMに 35%が耐性で、あったが、多

剤耐性 P.mirabilisは分離されなかったO

K pneumoniaθは通常多くの抗菌薬に感受性であるが、人では ESBL産生菌など

の多剤耐性菌の増加が問題になってきている[39]。本研究において、 ESBL産生 K

pnθumonlaeが1株分離され、 Kpnθumonlaeのうち、 ESBL産生株の占める割合は

17% (6株中 1株)で、あったo ESBL産生 E.coliの 90%の株は FOMに感受性で、あっ

たが、 K pneumoniaθ のすべての株は FOM に耐性であり、 ESBL産生 K

pnθumonlaθは ESBL産生 E.coliよりもさらに治療が困難になりうると考えられた。

P. aeruginosaは元来薬剤感受性が低い菌種として知られているが、アミノグリコシド

系とフルオロキノロン系に感受性であることが多い[78，97η]0近年、フルオロキノロン耐性

p. 干aθer刈1官'uglnosaの増加が報告されており [70，97η]、2002年カか瓦ら 2010年の間に当院でで、

分離された P.干aθerγ畑層.刀.
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研究において、 CPFXとLVFX耐性株は 1株 (6%)のみで、あったが、今後、フルオロキノ

ロン系への耐性化の動向には注怠が必要であると考える。

今回、一診療施設での犬猫からの臨床分離菌の各種抗菌薬に対する感受性を報告

した。人医療においては、全国的な臨床分離菌の分離頻度、薬剤感受性サーベイラン

スが定期的に報告されている(薬剤感受性サーベイランス研究会:http://www.mic-

surveillance. co ml)。小動物臨床においても、耐性菌の発生・蔓延を防ぐために各動

物病院における耐性菌の出現動向と薬剤感受性に関する情報を広く収集して解析する

システムを早期に確立する必要があると考える。
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表9-1分離菌の動物種・材料別内訳
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表9← 2メチシリン感受性ブドウ球商株に対する各抗商薬の最少発育阻止濃度(MIC)分布、 MIC50、MICgO及び耐l'生聞の株数

MIC (pg/ml) 

抗商薬 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 50% 90% 
耐性商株

(%) 

StaphyJococcus PCG* 19 2 46 0.5 0.5 48 (71) 

intermedius CEZ 68 4 4 。(0) 

group (n=68) CXM 64 3 。(0) 

IPM 68 1 。(0) 

EM 43 3 22 0.25 8 22 (32) 

h担NO 33 4 13 14 4 4 。(0) 

GM 40 2 6 20 0.5 16 20 (30) 

ABK 68 1 1 。(0) 

CP 14 44 10 8 64 10 (15) 

CLDM 52 16 0.25 8 16 (24) 

VCM 22 45 1 1 。(0) 

TEIC 68 0.5 0.5 。(0) 

LVFX 33 10 2 2 20 0.25 8 20 (29) 

FOM 60 7 8 128 7 (10) 

ST 46 2 20 16 >128 20 (29) 

コアグ、ラーゼ陰性ブ‘ PCG 16 3 5 0.03 0.5 6 (23) 

ドウ球菌 (n=26) CEZ 26 4 4 。(0) 

CXM 23 2 2 。(0) 

IPM 26 1 1 。(0) 

EM 22 4 0.25 8 4 (15) 

MINO 26 0.5 0.5 。(0) 

GM 24 2 0.5 0.5 。(0) 

ABK 26 1 。(0) 

CP 17 8 4 8 (4) 

CLDM 25 0.25 0.25 1 (4) 

VCM 8 16 2 1 。(0) 

TEIC 20 1 2 0.5 4 。(0) 

LVFX 10 3 3 2 4 4 0.25 4 。(0) 

FOM 19 1 6 8 128 6 (23) 

ST 24 2 16 16 。(0) 

StaphyJococcus PCG 2 2 3 4 (50) 

aureus (n=8) CEZ 8 。(0) 

CXM 2 6 。(0) 

IPM 8 。(0) 

EM 8 。(0) 

島但NO 8 。(0) 

GM 8 。(0) 

ABK 8 。(0) 

CP 8 。(0) 

CLDM 8 。(0) 

VCお4 1 7 。(0) 

TEIC 8 。(0) 

LVF宝 2 5 。(0) 

FOM 8 。(0) 

ST 8 。(0) 

*PCG:ベンジルベニ、ンリン CEZ:セファゾFリン CXM:セフロキシム IPM:イミベネム EM:エリスロマイシン MINO:ミノサイクリン

GM:ゲンタマイシン ABK:アルベカシン CP:クロラムフェニコール CLDM:クリンダマイ、ンン VCM:パンコマイシン TEIC:テイコブラニン

LVFX:レボフロキサシン FOM:ホスホマイシン ST:スルファメトキサゾール・トリメトフVム
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表9-3メチシリン耐性ブドウ球商株に対する各抗商薬の最少発育阻止濃度(MIC)分布、 MIC50、MIC90及び耐性雨の株数

MIC (p.g/ml) 

抗商薬 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 50% 90% 
耐性商株

(%) 

Staphylococcus IPM安 16 1 17 (100) 

intermedius EM 17 8 8 17 (100) 

group (n=17) MINO 9 4 2 0.5 8 。(0) 

GM 4 12 16 16 12 (71) 

ABK 17 1 1 。(0) 

CP 6 11 64 64 11 (65) 

CLDM 15 8 8 15 (88) 

LZD 11 4 1 2 。(0) 

VCM 4 13 1 1 。(0) 

TEIC 17 0.5 0.5 。(0) 

LVF宝 1 16 8 8 16 (94) 

FOM 7 10 128 128 10 (59) 

ST 2 15 >128 >128 15 (88) 

コアグラーゼ陰性ブ IPM 3 3 (100) 

ドウ球菌 (n=3) EM 1 2 2 (67) 

h但NO 2 1 (33) 

GM 1 (33) 

ABK 3 。(0) 

CP 2 1 (33) 

CLDM 3 。(0) 

LZD 2 。(0) 

VCM 2 。(0) 

TEIC 。(0) 

LVFX 1 (33) 

FOM 2 3 (100) 

ST 2 。(0) 

Staphylococcus IPM 3 4 (100) 

aureus (n=4) EM 3 3 (75) 

MINO 1 3 3 (75) 

GM 2 1 (25) 

ABK 4 。(0) 

CP 3 。(0) 

CLDM 3 3 (75) 

LZD 2 2 。(0) 

VCM 3 。(0) 

TEIC 3 。(0) 

LVFX 3 3 (75) 

FOM 3 3 (75) 

ST 4 。(0) 

*IPM:イミベネム EM:エリスロマイシン MINO:ミノサイクリン GM:ゲンタマイシン ABK:アルベカシン CP:クロフムフェニコール

CLDM:クリンダマイシン LZD:リネゾリド VCM:パンコマイシン TEIC:テイコプラニン LVFX:レボフロキサシン FOM:ホスホマイシン

ST:スルファメトキサゾ‘ール・卜リメ卜フVム
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表9-4腸球開株に対する各抗蘭薬の最少発育阻止濃度(MIC)分布、 MIC50、MICgO及び耐性雨の株数

MIC (llg/ml) 

抗煎薬 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 50% 90% 
而羽生繭干朱

(')10) 

Enterococcus PCG* 1 7 5 5 4 8 5 (28) 

faecalis (n= 18) IPM 17 1 。(0) 

EM 3 3 4 7 2 8 7 (39) 

b恒NO 11 7 0.5 16 7 (39) 

CP 6 6 2 3 8 64 4 (22) 

LZD 1 1 15 2 2 。(0) 

VCM 2 14 2 1 2 。(0) 

TEIC 18 0.5 0.5 。(0) 

LVFX 6 6 5 2 1 (6) 

Enterococcus PCG 3 3 (100) 

faecium (n=3) IPM 3 3 (100) 

EM 3 3 (100) 

b恒NO 2 2 (67) 

CP 2 。(0) 

LZD 3 。(0) 

VCM 2 。(0) 

TEIC 3 。(0) 

LVFX 3 3 (100) 

*PCG:ベンジルベニ、ンリン IPM:イミベネム EM:エリスロマイシン MINO:ミノサイクリン CP:クロフムフェニコール LZD:リネゾリド

VCM:パンコマイシン TEIC:テイコプラニン LVFX:レボフロキサ、ンン
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表9-5EscheIichia coJiとよ子υteusmirabiJis株に対する各抗商薬の最少発育阻止濃度(MIC)分布、 MIC50、MICgO及び耐性闘の株数

MIC (pg/ml) 

抗商薬 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 128 50% 90% 
耐性問株

(%) 

ESBL非産生 ABPC* 12 4 6 9 4 32 10 (31) 

Escherichia. coli PIPC 23 8 4 128 8 (25) 

(n=32) C/A乱1p 12 10 5 4 4 16 (3) 

CEZ 29 1 1 4 4 1 (3) 

CTM 32 8 8 。(0) 

CAZ 31 。(0) 

CTRX 32 。(0) 

CFPM 32 。(0) 

AZT 31 。(0) 

CMZ 29 2 1 (3) 

IムiIOX 32 4 4 。(0) 

MEPM 32 0.25 0.25 。(0) 

h但NO 21 3 5 2 1 4 (3) 

GM  30 2 1 2 (6) 

AMK 28 4 2 4 。(0) 

LVF宝 28 2 2 0.12 1 2 (6) 

FOM 28 1 2 16 16 2 (6) 

ST 30 2 32 32 2 (6) 

ESBL産生 ABPC 10 32 32 10 (100) 

Escherichia coli PIPC 2 7 128 128 10 (100) 

(n=10) C/A乱1p 3 6 32 32 6 (60) 

CEZ 2 7 64 64 10 (100) 

CTM 3 2 5 32 64 10 (100) 

CAZ 1 2 5 2 16 64 10 (100) 

CTRX 2 3 2 16 64 10 (100) 

CFPM 7 2 1 4 10 (100) 

AZT 2 5 1 16 16 10 (100) 

CMZ 3 3 2 8 64 2 (20) 

LMOX 10 4 4 。(0) 

MEPM 10 0.25 0.25 。(0) 

お但NO 2 3 2 3 2 16 3 (30) 

GM 5 1 4 1 16 4 (40) 

AMK 7 2 1 2 4 。(0) 

LVF宝 2 8 8 8 8 (80) 

FOM 9 1 16 16 1 (10) 

ST 6 4 32 >128 4 (40) 

Proteus mirabilis ABPC 19 2 2 1 (5) 

(n=20) PIPC 19 4 4 。(0) 

C/A恥1p 14 6 2 4 。(0) 

CEZ 12 7 2 8 。(0) 

CTM 20 8 8 。(0) 

CAZ 20 。(0) 

CTRX 20 。(0) 

CFPM 20 。(0) 

AZT 20 。(0) 

CMZ 8 10 2 2 4 。(0) 

LMOX 20 4 4 。(0) 

MEPM 14 5 1 0.25 0.5 。(0) 

恥位NO 3 5 12 16 16 20 (100) 

GM 19 1 1 1 (5) 

AMK 20 2 2 。(0) 

LVFX 20 0.12 0.12 。(0) 

FOM 10 3 6 1 32 64 7 (35) 

ST 20 32 32 。(0) 

*ABPC:アンビシリン PIPC:ピベラシリン C/AMP:クラブラン酸・アモキシシリン CEZ:セファゾ‘リン CTM:セフォチアム CAZ:セフタジジム

CTRX:セフトリアキソン CFPM:セフェヒCム AZT:アズトレオ寸ーム CMZ:セフメタゾール LMOX:ラタモキセフ MEPM:メロベネム

MINO:ミノサイクリン GM:ゲンタマイシン AMK:アミカシン LVF玄:レボフロキサシン FOM:ホスホマイシン

ST:スルファメトキサ、ノ‘ール・トリメ卜フVム
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表9-6/vebsiello pneUllJυfIloeと凡..eudomo刀osoerugmυ._"'iJ株に対する各抗菌薬の最少発育阻止濃度(お但c)分布、.MIC50、MIC911及び耐性闘の株数

MIC (p.g/ml) 

抗商薬 0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 50% 90% 
耐性南株

(%) 

ESBL非産生 ABPC 2 3 5 (100) 

Klebsiella PIPC 2 。(0) 

pneumonlae C/AMP 4 。(0) 

(n=5) CEZ 5 。(0) 

CTM 5 。(0) 

CAZ 5 。(0) 

CTRX 5 。(0) 

CFPM 5 。(0) 

AZT 5 。(0) 

CMZ 5 。(0) 

LMOX 5 。(0) 

MEPM 5 。(0) 

.MINO 2 1 (20) 

GM  4 1 (20) 

AMK 5 。(0) 

LVFX 4 。(0) 

FOM 2 3 5 (100) 

ST 5 。(0) 

ESBL産生 ABPC 1 (100) 

Klebsiella PIPC 1 (100) 

pneumonJae C/AMP 。(0) 

(n=l) CEZ 1 (100) 

CTM 1 (100) 

CAZ 1 (100) 

CTRX 1 (100) 

CFPM 1 (100) 

AZT 1 (0) 

CMZ 。(0) 

LMOX 。(0) 

恥1EPM 。(0) 

.MINO 。(0) 

GM 。(0) 

AMK 。(0) 

LVF宝 1 (100) 

FOM 1 (100) 

ST 1 (100) 

Pseudomonas PIPC 5 4 3 1 3 8 64 1 (6) 

aerufJ1nosa T/PIPC 7 3 5 2 8 32 。(0) 

(n=17) CPZ 7 2 3 5 8 32 。(0) 

CAZ 4 8 5 4 8 。(0) 

CTRX 8 3 6 32 64 6 (35) 

S/CPZ 7 5 5 16 32 。(0) 

CFPM 2 7 4 2 1 2 16 1 (6) 

AZT 4 4 2 4 2 8 32 3 (18) 

IPM 11 6 1 2 。(0) 

MEPM 5 4 7 1 0.5 1 。(0) 

GM 6 4 2 5 2 8 。(0) 

AMK 8 2 4 3 4 16 。(0) 

CPF宝 12 1 3 0.25 (6) 

LVF宝 1 2 9 1 3 1 1 4 (6) 

*ABPC:アンピシリン PIPC:ヒcベフシリン C/AMP:クラブフン酸・アモキシシリン CEZ:セファゾリン CTM:セフォチアム CAZ:セフタジジム

CTRX:セフトリアキソン CFPM:セフェヒcム AZT:アズトレオ寸ーム CMZ:セフメタゾール凶，fOX:ラタモキセフ MEPM:メロベネム

MINO:ミノサイクリン GM:ゲンタマイシン AMK:アミカシン LVF玄.レボフロキサシン FOM:ホスホマイシン

ST:スルファメトキサゾール・トリメ卜ブリム T/PIPC:タゾ、パクタム・ピベラシリン S/CPZ:セフオペラゾン・スルパクタム IPM:イミベネム

CPFX.シブロフロキサシン
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総合考察

Morrisら[55]は、米国において、犬と猫におけるMRSrG分離率(分離されたsrG株

のうち MR株の占める割合)、 MRCNS分離率(分離された CNS株のうち MR株の占

める割合)及び MRSA分離率(分離された SA株のうち MR株の占める割合)はそれぞ

れ 17.0%、40.2%及び 35.1%で、あったと報告している。 Ruscherら[72]は、ドイツにおい

て、 MRSrG分離率は犬で 7.4%と猫 23.1%で、 MRSA分離率は犬で 10.7%と猫で

18.8%と報告している。 DeLuciaら[7]は、イタリアにおける犬での MRSrG分離率は

20.8%で、あったと報告している。当院における 2002年から 2010年の聞のMRSrG分離

率は 48%、MRCNS分離率は 37%及びMRSA分離率は 17%で、あったO 当院における

2011年の分離菌では、 MRSrG分離率は 20%、MRCNS分離率は 10%及び MRSA

分離率は 33%で、あったO 山口県において、 MRSrG分離率は 47%、MRCNS分離率は

34%及び MRSA分離率は 38%であり、大阪において、 MRSrG分離率は 49%、

MRCNS分離率は 46%及び MRSA分離率は 25%で、あったO さらに、当院と山口県で

はMRSrGの分離数は犬と猫ともに2007年以降に増加していた。したがって、日本にお

いても、 MRブドウ球菌が多く存在することがわかり、 MRブドウ球菌分離率は海外よりも

高いことが示唆された。 MRブドウ球菌は膿皮症のみならず、外耳炎、皮下膿場、勝目光

炎などの各種感染症から分離されることがわかり、今後、各種感染症においてMRブドウ

球菌に注意する必要があると考えられた。また、本研究において、 MRブドウ球菌のすべ

ては、人の抗 MRSA薬である ABK、LZD、VCM、TErcに感受性であり、現時点では

これら抗 MRSA薬に対する耐性菌は出現していないと考えられた。さらに、 MRSrGで

はMrNOとAMK..MRCNSでは MrNO..AMK.. CLDM及び ST..MRSAでは CPと

STが高い感受性を示し、これら抗菌薬がMRブドウ球菌感染症において第一選択薬に

なると考えられた。

腸球菌は多剤耐性化が進んできており、とくに E.faθclumは E.faecalisより多剤耐

性であるため、治療が困難な耐性菌である[5]。本研究においても、腸球菌は多剤耐性

菌が多く、とくに E.faeciumはペニシリン系に耐性化を示した。人において、米国では

VREの大規模な院内感染の流行に先立って AREの発生があり、この AREの治療の

ために VCMの使用が噌加したため VREの出現が促進されたと報告されている[92]。

本研究においても、 VCM以外の通常の抗菌薬に耐性で、あった株も認められ、犬猫にお

いても、 VCMを使用せざるを得ない症例があると考えられる。したがって、本研究におい
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てVREは認められなかったが、今後、 VREの出現に気を付ける必要があると考える。

犬猫においても、多剤耐性 E.coliや ESBL産生 E.coliが報告されるようになってき

ている[28，94]。当院における 2002年から 2010年の聞に分離された E.coliのうち、

多剤耐性株の占める割合は 18%で、あったO 当院における2011年の分離菌では、分離さ

れた E.coliのうち、 ESBL産生株の占める割合は 24%で、あったO さらに ESBL産生

E. coliにおいて、プラスミド性の AmpC型 B-ラクタマーゼのような複数酵素同時産生菌

が存在する可能性も示唆された。また、近年、 E.coliのフルオロキノロン系への耐性化

傾向が指摘されてきており[15]、医学領域で、はフルオロキノロン耐性は ESBL産生と同

時にみられることが多いと報告されている[61]0本研究においても、 E.coliはLVFXに対

して 24%が耐性を示し、とくに ESBL産生 E.coliは80%が而十性を示した。したがって、

犬猫においても ESBL産生 E.coliやフルオロキノロン耐性 E.coliなどの多剤耐性 E.

coliが増加していると考えられた。 ESBL産生 E.coli株は FOMに感受性を示し、多く

のESBL産生 E.coli感染症の症例の多くが FOMの投与後に治癒したことから、治療

にFOMが有効であると考えられた。

犬猫における ESBL産生 Kpneumoniaθの分離はこれまでMaら[47]によってのみ

報告されている。当院における 2002年から 2010年の聞に分離された Kpneumoniae 

のうち、多剤耐性株の占める割合は 50%で、あったO また、当院における 2011年の分離

菌において、 ESBL産生 K pneumoniaθ が 1株分離され、分離された K

pnθumonlaeのうち、 ESBL産生株の占める割合は 17%で、あったo K pneumoniaeの

すべての株は FOMに耐性であり、 ESBL産生 Kpnθumonlae感染症は ESBL産生

E. coli感染症よりもさらに治療が困難になりうると考えられたが、ペネム系抗菌薬である

ファロペネムの投与が有効である可能性が示唆された。

当院における 2002年から 2010年の聞に分離されたその他の腸内細菌科細菌にお

いて、わずかであるが、多剤耐性 Citrobacterspp.、多剤耐性 Proteusmirabilis及び、

多剤耐性 Enterobacterspp.が認められたoESBL産生遺伝子は、その多くが伝達性

プラスミド上に存在することが明らかになっており、腸内細菌科を中心としたグラム陰性梓

菌の間で拡散・伝播している[99]。したがって、人から分離される ESBL産生菌はおもに

E. coli・と K pneumoniaθ の報告が中心であるが、 Serratia marcescens， 

Enterobacter cloacae、P.mirabilis、Citrobacter企eundiiなど多菌種に拡がってき

ており、重要な問題になっている[59]0ESBL遺伝子はグラム陰性梓菌であれば菌種を

越えて伝達する可能性があるため、本研究では犬猫から分離された ESBL産生菌は E.
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coli・と K pneumoniaeのみで、あったが、今後、 ESBL産生菌の発生動向を監視し、菌

種に限定しない対応が必要であると考えられる。

MBLはカルバペネム系薬を含むほとんどの s-ラクタム系薬を加水分解することがで、き

る強力な s-ラクタマーゼであると報告されている[52]が、世界中において、これまで犬猫

で、の報告はなかったO しかしながら、本研究において、 MBL産生 A.lwoffiiが 4株分

離された。 MBL遺伝子もグラム陰性梓菌であれば菌種を越えて伝達する可能性があり、

犬猫においても MBL産生菌の存在に留意し、 MBL産生菌の出現動向を監視していく

ことが必要であると考えられた。

P. aeruginosaは元来薬剤感受性が低い菌種として知られているが、アミノグリコシド

系とフルオロキノロン系に感受性であることが多い[78，97]。近年、フルオロキノロン耐性

P. aeruginosaの増加が報告されており [70，97]、2002年から 2010年の聞に当院で

分離された P.aθ'ruglnosaもオフロキサシンに対して 26%の株が耐性で、あった [78]。当

院における 2011年の分離菌において、 CPFXとLVFX耐性株は 1株 (6%)のみで、あっ

たが、今後、フルオロキノロン系への耐性化の動向には注意が必要であると考える。

細菌感染症の治療には、有効である抗菌薬を選択し適切に用いる必要があり、不適

切な抗菌薬の投与は耐性菌の発生・蔓延を引き起こす可能性がある。しかしながら、原

因菌が分離・同定され、薬剤感受性結果が判明するまでに 3-4日はかかってしまうため、

この問、原因菌を推定した経験的初期治療を開始する必要がある。ヒトでは、この経験

的初期治療を適切に行うため、微生物の薬剤感受性率を表すアンチバイオグラムが使

用されている[49]が、獣医領域で、はこれまでアンチバイオグラムはこれまで、報告されてい

なかったO 本研究から、犬の膿皮症において GPCでは DOXYが、 GNRでは GMと

OFLXが、犬のアレルギー付随膿皮症、皮下膿療及び手術部位感染において GPCで

は DOXYが、 GNRでは GMが、犬の外耳炎において GPCでは FOM、CP、DOXY

が、 GNRでは GMが、犬の角・結膜炎において DOXY、CP、FOMが、犬の勝目光炎に

おいて GPCでは CP，DOXY，OFLXが、 GNRでは GMが、犬の生殖器感染におい

てGPCではDOXYが、 GNRではすべての抗菌薬が有効であると考えられた。また、猫

の膿皮症において GPCでは CP、DOXY、OFLXが、 GNRでは GM、OFLXが、猫の

アレルギー付随膿皮症においてGPCではDOXY、GM、OFLXCPが、 GNRではGM、

OFLXが、猫の皮下膿療において GPCでは DOXYが、 GNRでは GMが、猫の手術

部位感染において DOXYが、猫の角・結膜炎において GPCでは FOM、CPが、 GNR

では GM、OFLX、FOMが有効であると考えられた。さらに、犬において、膿皮症、アレ
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ルギー付随膿皮症、外耳炎、皮下膿湯、手術部位感染及び角・結膜炎の最も多い原因

菌は SIGであり、犬の勝目光炎と生殖器感染の最も多い原因菌は E.coliで、あったO 次い

で、犬の膿皮症の原因菌として CNSが多く、犬の外耳炎では Pseudomonasspp.が、

犬の皮下膿療では K pneumoniaeが、犬の手術部位感染では E. coli・と

Pseudomonas spp.が、犬の勝目光炎では SIGが、犬の生殖器感染では Streptococcus

spp.が多かったO 猫の膿皮症とアレルギー付随膿皮症の原因菌は CNSが最も多く、次

いで、猫の膿皮症の原因菌として AcInθtobacterspp.とPseudomonasspp.が多く、猫

のアレルギー付随膿皮症の原因菌としては SAとPseudomonasspp.が多かったO 猫の

皮下膿療の原因菌として SIG が最も多く、次いで、 Enterobacterspp. と

Pseudomonas spp.が多かったO 猫の手術部位感染の原因菌は SIGが 60%を占め、

残りは SAで、あったO 猫の角・結膜炎の原因菌としては CNSとP.multocIdaが多かっ

た。猫の勝目光炎の原因菌は Enterococcusspp.が多く、次いで、、 K pneumoniaθが多

かったO 本研究で、は各菌種ごとのアンチバイオグラムもそれぞ、れの章で、作成しており、各

感染症における原因菌をこれら結果から推測することで、本研究で、作成したアンチバイ

オグラムは経験的初期治療を開始するにあたりさらに有用になると考える。

これまで、伴侶動物における耐性菌出現は、公衆衛生の観点からはあまり注目されず、

むしろ増加傾向にある日和見感染症の難治性要因として捉えられてきた。しかしながら、

本研究において、人に感染し得る MRブドウ球菌、 ARE、ESBL産生 E.coli、ESBL

産生 Kpnθumonlae、MBL産生 A.lwoffiiなどが伴侶動物から分離されることがわか

ったO したがって、今後、これら耐性菌の飼し、主への感染拡大には十分に注怠が払われ

るべきであると考えられた。

今回、おもに一診療施設での犬猫からの臨床分離菌の耐性菌発生状況ならびに各

種抗菌薬に対する感受性を報告した。人医療においては、全国的な臨床分離細菌の分

離頻度、薬剤感受性サーベイランスが定期的に報告されている(薬剤感受性サーベイラ

ンス研究会:http://www.mic-surveillance. coml)。小動物臨床においても、耐性菌の

発生・蔓延を防ぐために各動物病院における耐性菌の出現動向と薬剤感受性に関する

情報を広く収集して解析するシステムを早期に確立する必要があると考え、本研究がそ

の足がかりとなれば幸いである。
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