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Swollen Head Syndrome（ＳＨＳ，頭部腫脹症

候群）は主としてブロイラー鶏に発生する病気

である。この病気は1984年にMorelyとThomson11）

によって初めて発生が報告された病気である。

わが国では1989年，浦本15）らによってブロイ

ラー鶏に本病の発生が確認されている。この病

気は頭部，とくに眼の周囲の腫脹を特徴とする

ので養鶏家の間では頭腫れ病（顔腫れ病）と呼

ばれている。また一部の地区では頭が腫れ，頭

部の羽毛が逆立って，その姿が植物のネギぼう

ずに似ていることから“ねぎぼうず”とも呼ば

れている。

ＳＨＳは1990年頃はブロイラーコマーシャル農

場で多発傾向にあったが，最近その発生は散発的

で被害がやや減少しているように思われる。この

病気の原因はいまだ不明確であり七面鳥鼻気管炎

ウイルス，鶏伝染性気管支炎ウイルスまたは大腸

菌症の関与が言われているが確かな証拠が得られ

ない現状である。

本稿では，この病気について文献と著者の経験

を混ぜて概説する。

ＳＨＳは，南アフリカ11），フランス，イギリ

ス，オランダ，イスラエル，日本14，1 5）などの

国々において発生が報告されている。発生は主に

ブロイラー種鶏，ブロイラーコマーシャル雛そし

て採卵鶏などである。

近藤と黒木８）は宮崎県内の1 6ヶ所のブロイ

ラー種鶏場を検査し，そのすべての種鶏場にＳ

ＨＳの発生があったと報告している。発生日齢

は27週齢～60週齢と週齢に関係なく発生したが

その経過はほとんどの鶏群で１週間位で終息する

一過性のものであったと報告している。死亡淘汰

率は農場間ではばらつきが見られ0.1％～5.3％

だった（表１）。

ブロイラーコマーシャル農場での発生日齢は

３週齢頃～７週齢頃であるがとくに４週齢～５

週齢にかけての発生が多い。近藤７）は，1993年

９月～1994年８月の１年間に宮崎県下の575戸の

ブロイラーコマーシャル農場を調査し，その133

戸以上の農場に発生が見られたと報告している

（23％）。東北地方でも概ね20％前後と推定さ

れる。

発生は季節に関係なく一年を通じて見られる。

著者の経験では，オールイン・オールアウト方式

のブロイラー農場では飼育されているすべての鶏

群にＳＨＳが発生することは少なく，発生しても

２～３鶏群ぐらいである。コマーシャルヒナのＳ

ＨＳ発生日齢，発生率とヒナ供給種鶏との因果関

係などについて詳細に追跡調査したが，確かな関

係は認められなかった。特に種鶏の七面鳥鼻気管

炎ウイルスの感染の有無を調査し，種鶏とヒナの

関係を調べたが不明であった。ＳＨＳの死亡淘汰

率は0.1％～20％位であるが概ね３～10％位のこ

とが多い。

採卵鶏にもしばしばＳＨＳが発生しているよう

である。著者の経験ではウインドレス鶏舎に飼育

されていた約７ヶ月齢の若雌に発生し，約３％死

亡した。

最初にくしゃみ，咳，流涙などの呼吸器症状が

認められるのが一般的である。その後２～３日位

より眼の周囲が発赤し，急激に腫脹してくる。顔

面の腫脹は片側性もしくは両側性であるが，一般
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には片側性が多い。その後腫脹が著しくなるにつ

れて頭部，下顎部，肉垂などの腫脹も認められる

ようになる。発症鶏は動作が緩慢となり，しだい

に沈うつ状態になり斃死する。一部の発症鶏にお

いては頭部の腫脹とともに，斜顎や後弓緊張など

の神経症状を呈する。

産卵中の種鶏では１～10％の産卵率の低下が見

られると報告されている11，12）。また，発症鶏群

由来の種卵においては孵化率の低下が見られるこ

ともある。他方，孵化率や孵化した雛への影響は

全く認められないとの報告もある６）。一般に死亡

淘汰率は農場の飼育環境によって大きく左右され

るとともに大腸菌による二次感染の有無や他の疾

病との混合感染などによって大きく左右される。

著者の経験では発症鶏を鶏舎内から取り出し，舎

外で飼育し抗菌剤を投与すると症状の軽いものは

回復する。

（１）肉眼病変

発病当初の腫脹部は触診すると軟く，解剖時

に，病変部皮下織に透明な水様物が認められる。

その後，頭部全体が腫脹してくるような症例では

皮下織は黄色ゼリー状を呈し，しばしば滲出物が

混在するようになる。また，このような症例では

皮下織の病変ばかりでなく外耳，内耳，眼窩下

洞，さらには頭蓋骨の海綿状骨の洞内などに化膿

病変が認められることが多い12）。

気管には，しばしば軽い炎症が見られる。内臓

の肉眼病変は一般に乏しいが症状が重度なもので

は細菌感染による気嚢炎，心嚢炎，肝包膜炎など

の病変が認められることもある。産卵中の鶏では

頭部の肉眼病変に加えて卵墜や腹膜炎などが認め

られることがある。

（２）組織病変

３．病　変

表１．16戸のブロイラー種鶏場におけるＳＨＳ様疾病の発生状況（近藤・黒木）
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組織学的変化としては，顔面の蜂窩織炎，頭

部海綿状骨の化膿性炎，鼻炎，外耳炎，内耳

炎，眼窩下洞炎，気管炎及び髄膜炎などであ

る。皮膚病変は偽好酸球やリンパ球の浸潤と高

度な水腫を主徴とする蜂窩織炎が認められる。

又，しばしば懐死や多核巨細胞の形成を併う肉

芽腫様病変が認められる。鼻腔の変化として

は，水腫偽好酸球，リンパ球の浸潤，粘膜上皮

細胞の剥離，肉芽組織の増生などが認められ

る。気管では，粘膜上皮の剥離，充出血，偽好

酸球，リンパ球の浸潤などである。

病因としては，七面鳥鼻気管炎（Turkey Rhi-

notracheitis＝ＴＲＴ）ウイルスが強く凝われて

いる。多方，コロナ様ウイルス11），伝染性気管支

炎ウイルス９，11，15），ニューカッスル病ウイルス

の関与を示唆する報告もある。イギリスにおいて

はＳＨＳの発生原因としてＴＲＴウイルスが原因

であるとの考え方が強い。

Wiliams'16）らはＴＲＴ生ワクチンを研究開発し

七面鳥におけるワクチン予防効果を報告してい

４．病　因
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写真４　頭部腫脹症候群
　　　　頭部病変部の皮膚の組織
　　　　高度な水腫と細胞浸潤



-4-動薬研究　1995．11．№52

る。しかし，ブロイラーのＳＨＳの予防効果につ

いては確認されていない。以下，ＴＲＴウイルス

やその他の原因について述べることにする。

（１）　ＴＲＴウイルスの性状および七面鳥と鶏

　　　に対する病原性

ＴＲＴウイルスはパラミクソウイルス科の

ニューモウイルス属（Pneumovirus）に分類され，

トリＲＳ（Respiratory Syncylial）ウイルスとも

呼ばれている。大きさは80～200nmである。このＴ

ＲＴウイルスはニューカッスル病ウイルスと異な

り血球凝集素，ノイラミニダーゼを持たない17）。

ウイルスは七面鳥の胚気管器官培養，発育鶏卵，

鶏胚線維芽細胞，鶏胚気管，サル腎株化細胞，

Vero細胞などで増殖することができる６）。

ＴＲＴウイルスに対する抗体検査としては，Ｅ

ＬＩＳＡテスト，間接蛍光抗体法，中和試験など

が用いられる。

ＴＲＴウイルスの七面鳥に対する病原性は，元

気消失，咳，くしゃみ，鼻汁の流出，流涙などの

臨床症状の発現と気管上皮細胞内の好酸性細胞質

内封入体形成を特徴とする気管炎の病理組織学的

変化である３）。３週齢の鶏に対する病原性は七面

鳥の臨床症状と類似する。

（２）　ＴＲＴウイルスの鶏への感染状況

Wyethら17）は，ＳＨＳ病状が認められた６ブロ

イラー種鶏群の発症前，および回復期の鶏から

採血し，ＴＲＴウイルスに対する抗体をＥＬＩ

ＳＡ法によって検査して比較した結果，抗体の

陽転が確認されたと報告している。Pattison

ら12）は，14養鶏場の鶏群を20週齢～53週齢まで

に数回採血しＥＬＩＳＡ法でＴＲＴウイルス抗

体を調査した。抗体の陽転はＳＨＳ発症群，産

卵低下群の一部，異常のなかった鶏群の一部に

おいて認められたと報告している。Coo kら２）

は，七面鳥にＴＲＴが流行した1985年を境にそ

の前後の鶏血清について調査を行ない，1985年

以前はブロイラーコマーシャル，ブロイラー種

鶏，採卵鶏，計1 9鶏群いずれにも抗体陰性で

あったが，1985年以後は検査した52鶏群の中で

中和抗体法では56％の陽性，ＥＬＩＳＡ法では

63％の陽性であったと報告している。このよう

なことからＴＲＴウイルスがブロイラーコマー

シャル種鶏および採卵鶏に広く感染，分布して

いることが示唆された。しかし，抗体の陽転は

ＳＨＳ難症鶏，産卵異常鶏，呼吸器病，異常雛

だけではなく健康鶏群にも陽転が認められＳＨ

Ｓの原因ウイルスとは断定できなかった。

わが国では，浦本ら15）がＳＨＳ様疾病の発生を

初めて報告し，更にこれらの鶏群がＴＲＴウイル

ス抗体を保有していることを確認した。その後，

佐川ら14）はＥＬＩＳＡ法で日本各地の採卵鶏とブ

ロイラー，計814例の血清について調査した。そ

して，採卵鶏は65％，ブロイラー50％と高率にＴ

ＲＴウイルス抗体を保有しており，全国的にこの

ウイルスが浸潤していることが判明した。また，

検査した鶏は臨床症状を示すものは少なく不顕性

感染が主であると述べている。

七面鳥についても検索を行い抗体陽性を確認し

ている。

（３）　ＳＨＳ鶏からのＴＲＴウイルス分離とそ

　　　の病原性

Picaultら13）によるとＳＨＳ発病鶏の喉頭の気

管，肺の混合乳剤の濾液をＳＰＦ七面鳥および

ＳＰＦ鶏に鼻腔内接種したところ七面鳥に鼻気

管炎，鶏に目の周囲の腫脹と眼瞼の異常が発現

した。この発症七面鳥の鼻汁濾液を鶏胚気管培

養に三代継代しその培養液を濃縮し，電子顕微

鏡で観察したところＴＲＴウイルス粒子と一致
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するウイルス粒子を認めている。また，このウ

イルスを接種された七面鳥および鶏では七面鳥

におけるＴＲＴ病変と同じであったと報告して

いる。

Buysら１）はＳＨＳ発病ブロイラーコマーシャ

ル鶏の鼻汁を濾過し，その濾液を鶏胚気管器官

培養及びVero細胞に接種した。卵黄内接種によ

る鶏胚三継代で，またVero細胞三継代で異常が

認められた。それらの鶏胚尿腔およびVero細胞

培養液を濃縮し電子顕微鏡で検査し，多形成の

ウイルス様粒子を確認した。そして，このウイ

ルスは鶏に感染させると呼吸器症状を誘発し

た。このウイルスはＴＲＴウイルスと同群のウ

イルスでＳＨＳの原因と考えられると報告して

いる。今迄述べたようにＳＨＳの病原体として

ＴＲＴウイルスが考えられる有力な研究報告も

あるが，反面ＴＲＴウイルスを鶏に接種しても

ＳＨＳの再現性に乏しいとの報告もあるので若

干，紹介することにする。Jonesら５）は七面鳥胚

気管培溶液で増殖したＴＲＴウイルスをＳＰＦ

初生ヒナに鼻腔内接種したところ，３～４日後

にくしゃみ，鼻汁排泄，結膜炎などの症状が発

現した。しかし目の周囲や頭部の腫脹は発現し

なかった。また，Gough４）らは七面鳥，鶏，アヒ

ル，ガチョウ，ホロホロ鳥，キジ，ペンギンに

ＴＲＴウイルスを接種し，鳥類に対する感染性

を調査した。３週齢のＳＰＦ鶏10羽にＴＲＴウ

イルスを鼻腔内接種，噴霧した。４日後に上部

気道からウイルスが回集され，２週間後から中

和又はＥＬＩＳＡ抗体が検出されたがいかなる

臨床症状も認められなかったと報告している。

今まで述べたようなことから，ＴＲＴウイルス

が鶏のＳＨＳの原因として考えられるが現在再現

試験に必らずしも成功しておらず今後の研究成果

を見定める必要がある。

（４）　その他の誘因

①ニューカッスル病（ＮＤ）

ＳＨＳはMorleyとThomson11）によって初めて報

告された。ＳＨＳ発生前の1970年代に南アフリ

カにおいてニューカッスル病が流行していた。

南九州でもＳＨＳが流行した頃を前後して

ニューカッスル病の発生があったと言われてい

る。私の経験でもＳＨＳが発生した農場におい

てニューカッスル病の抗体が異常に高い値を示

すことがしばしばある。ニューカッスル病にお

いても呼吸器症状，顔面の腫脹及び神経症状を

示すことがある。さらに細菌感染を併発すると

重度な顔面腫脹を現わすことがあるかもしれな

い。いずれにしてもニューカッスル病との鑑別

診断は必要である。

②　伝染性気管支炎（１Ｂ）

ＳＨＳを日本で初めて報告した浦本ら15）はＳＨ

Ｓ発症鶏の気管及び顔面などの病変部から１Ｂウ

イルスを分離しその後の抗体の上昇をも確認して

いる。また，布谷ら９）もＳＨＳ発症鶏において１

Ｂウイルスを確認している。１Ｂに大腸菌が二次

感染したものでも眼窩下洞の炎症による顔面の腫

脹がみられることがある。１Ｂウイルスの関与も

考えられる。

③　大腸菌・ブドウ球菌などの細菌感染

一般にＳＨＳの頭部の皮下織から大腸菌，ブド

ウ球菌などが分離されることが多い。著者らの調

査では分離される大腸菌の血清型には特異性がな

い。大腸菌を顔面皮膚へ乱刺接種すると接種後４

～36時間で高度な水腫が再現される６）。ＳＨＳの

発生には大腸菌などの二次感染，飼養環境なども

大きく影響されると考えられる。

（５）類症鑑別

鶏のSwollen Head Syndrome
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咳，くしゃみ，流涙，鼻汁の排泄などの症状

と顔面の腫脹を示すような疾病たとえばニュー

カッスル病，伝染性気管支炎，マイコプラズマ

感染症，伝染性コリーザなどの疾病との類症鑑

別が必要である。しかし，これらの疾病と混合

感染することもあり，十分な配慮が必要であ

る。一般にブロイラーコマーシャル雛ではＳＨ

Ｓが発生する３～６週齢頃はマイコプラズマ

症，伝染性コリーザなどの感染は少ない。ま

た，この２つについては病因検索で区別でき

る。１Ｂは野外に広く浸潤しており，その感染

時期もＳＨＳの発生と前後しており診断が困難

かもしれない。ニューカッスル病については病

因的検索で区別が可能である。

（６）予防・治癒

予防・治療については，現在のところ原因が確

立しておらず根本的な対策はない。しかし，一般

に発病には大腸菌・ブドウ球菌などの細菌感染が

関与している症例が多くこれらの細菌感染を抑制

することはＳＨＳの発生被害を軽減するために有

効である。

対策としては，感受性薬剤：アンピシリン，ク

ロラムフェニコール，カナマイシン，特にニュー

キノロン系薬剤の投与が有効である（図参照）。

また，しばしば次回導入群に発生することもある

ので出荷後の水洗・消毒を徹底して行なうことも

重要である。飼育環境の改善，特に換気管理や密

飼いなどにも注意する必要があるだろう。英国で

はＴＲＴウイルスの生ワクチンが開発されつつあ

り，今後，ＳＨＳの応用効果も期待されるかもし

れない。

ブロイラーに発生したＳＨＳと大腸菌の複合感染例
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牛の哺育・育成中の疾病の中で最も多いのは

消化器病であり，肉用牛の哺育牛での発生は特

に多い。繁殖和牛飼育農家は，かつては少数飼

育が多くを占めていたが，近年は少数飼育農家

が減少し，飼育規模の大型化傾向がみられる。

飼育規模の拡大につれ，多頭飼育牛舎での出生

子牛に下痢，肺炎等の疾病が多発するようにな

り，特に哺乳期の子牛に下痢による死亡事故が

増加している。

著者は集団飼育する黒毛和種繁殖牧場におい

て，子牛の離乳までに遭遇する様々な事故に対す

る対策を検討し，予防プログラム，治療マニュア

ルを作成，1991年より実行した結果，事故率が

徐々に減少し，1993年４月～1994年３月までの１

年間に特に大幅に事故率を減少させることができ

たことを報告した１，２）。

今回は，その中でニューキノロン系抗菌剤で

あるエンロフロキサシン製剤を治療プログラム

に採用した，1993年10月～12月の成績について

報告する。

（１）試験実施牧場

試験実施牧場は，北海道河東郡音更にある，常

時1,300頭の繁殖牛を飼育し，年間1,000頭の子牛

を生産する黒毛和種繁殖牛大規模牧場である。な

お，育成牧場は50km離れた足寄にある。

（２）試験期間

1993年10月より12月まで。

（３）供試牛

本牧場の各種予防プログラム（表１）を実施さ

れているにもかかわらず，下痢が発症し，治療マ

ニュアルに従って，経口補液，点滴輸液ならびに

第一選択薬としてホスホマイシンまたはナリジク

ス酸を投与したが改善しなかった黒毛和種子牛を

供試した。

（４）供試薬剤および投与方法

エンロフロキサシン2. 5％および５％注射液

（バイエル株式会社製）を使用した。薬剤は定め

られた用法・用量にしたがって，エンロフロキサ

シンとして2.5～５㎎/kgを１日１回，原則として

３日間，頚部皮下に注射した。

（５）観察項目

投与開始前，４日目，５日目（投与終了２日

目）に臨床症状，糞便性状を観察し，表２に示す

ように項目別に評点化，記録した。

（６）細菌検査

投与前後に直腸便を採取し，尿中細菌簡易定量

鑑別キット，ウロメディウム（日水製薬株式会社

製）を用いて，投与前後における大腸菌数測定を

黒毛和種子牛の下痢に対するエンロフロ
キサシンの治療効果

はじめに

材料および方法

小田家畜診療所

小田　雄作

表１　予防プログラム
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試みた。この方法は，①ウロメディウム容器の下

の線まで生理食塩水を入れ（約45ã），その中に

下痢便を約５ã加えてよく撹拌する。②キャップ

をしてプレートの培地部分を十分浸した後，プ

レートを引き上げて容器内の糞便懸濁液を捨て

る。③内部を洗浄した後，再びキャップを装着

し，37℃で24時間培養後に，変法ＤＨＬ寒天培地

に発育したコロニーの密度より大腸菌群数を推定

するものである。

また，大腸菌耐熱性エンテロトキシン検出用

キット（コリストＥＩＡ「生研」）を用いて耐熱

性エンテロトキシン（ＳＴ）を，また，毒素原性

大腸菌線毛抗原血清「生研」を用いて定着因子

（Ｋ88，Ｋ99）を検索した。

分離された大腸菌について日本化学療法学会標

準法に準拠してエンロフロキサシンに対する最小

発育阻止濃度を測定した。

（７）血液・血液生化学検査

投与前に頚静脈より採血し，白血球数，赤血球

数，血色素量，ヘマトクリット値，平均赤血球容

積，平均血球血色素量，平均血球血色素濃度を測

定した。また分離した血清について，総タンパ

ク，ＧＯＴ，タンパク分画，ＣＰＫ，総コレステ

ロール，尿素態窒素を測定した。

（８）ウイルス検査

糞便試料から逆受身赤血球凝集反応法によるロ

タウイルスの検索を試みた。

（９）効果判定

投与終了翌日までに臨床症状評点の総計がゼ

ロになったものを著効，２日目に正常あるいは

軟便に改善し他の臨床所見も著明に改善したも

のを有効，著明な改善が認められなかったも

の，不変または増悪したものを無効とした。有

効率は供試頭数中の著効および有効頭数の占め

る割合で算出した。

（１）供試牛の背景

治療対象牛は日齢７～25日（平均13.1日），

体重35～80kg（平均42.2kg）の黒毛和種子牛35

頭（雄20，雌15）であった。エンロフロキサシ

ン投与前の第一選択薬は，ホスホマイシン28，

ナリジクス酸６，ＳＴ合剤１例であり，投与時

の症状の程度は，軽症８，中等症20，重症７例

であった。供試した２種類のエンロフロキサシ

ン製剤のうち，2.5％注射液は14例に，５％注射

液は21例に使用した。１日投与量は2.1～2.9㎎/

kg（平均2.5㎎/kg）であり，全例で３日間連続

投与した。

（２）臨床所見

観察期間中の臨床症状および糞便性状の推移を

図１および図２に示した。

試験成績

表２　観察項目および評点

図１　臨床症状－糞便
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ほとんどの症例で投与中に症状は著明に改善

し，投与終了翌日までに21例で，２日目までに29

例で評点がゼロとなった。効果判定は，著効21，

有効８，無効５，判定不能１で，有効率は82.9％

であった。

（３）細菌・ウイルス検査

表３に糞便の細菌・ウイルス検査を実施した13

例における成績を示した。大腸菌は全例で検出さ

れたが，耐熱性エンテロトキシン，定着因子（Ｋ

88，Ｋ99）は検出されなかった。ウロメディウム

により算出した直腸便中菌数推移では菌数減少

５，不変４，増加３，不明１例であった。

ロタウイルスは３例で検出された。

分離細菌のエンロフロキサシンに対する感受性

は概ね良好で，ＭＩＣ値は0.05～0.39μg/ãで

あった。

（４）臨床検査

供試牛のうち14頭について，投与前の血液検査

ならびに臨床生化学検査を実施した。

血液検査結果では，平均赤血球数が9 2 9 ±

148.5/mm３と高かったほかは，白血球数10.3×10３

±2.5mm３，ヘモグロビン11.3±2.2g/å，ヘマトク

リット値36.2±6.0％とほぼ正常の範囲にあった。

血清総タンパクの平均値5.6±0.5g/å，アルブ

ミン52.3±4.6％，グロブリンはα１が16.8±1.9

％，α２が18.1±2.4％，βが13.2±5.6％で，Ａ/

Ｇ比は1.1±0.2であった。またＳＳＴＴは1.44±

９/åであった。

ＢＵＮ，ＣＰＫはともに正常であった。血清総

コレステロールは35.1±16.3㎎/åであった。

エンロフロキサシンはドイツ・バイエル社が

動物専用に開発したニューキノロン系抗菌剤で

あり，わが国でも1992年より発売されており，

子牛用経口液と注射液がある。人体用医薬品と

してのニューキノロンの重要性から，公衆衛生

上の配慮により，本系統の薬剤の畜産用として

の使用は，第一選択薬が無効の場合に限定され

ているが，広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力

から，第二選択薬としてもなおかつ高い効果が

期待できる薬剤である。

本牧場における下痢症の治療には，通常第一選

択薬としてホスホマイシンまたはナリジクス酸を

２～３日間投与，無効例には第二選択薬としてベ

ンジルペニシリン＋ストレプトマイシン合剤を投

与していた。90％の症例がここまでで治療できて

おり，通常は，さらに無効な例にのみエンロフロ

キサシン製剤を使用してきた。エンロフロキサシ

ンは他剤無効例にも効果を示したが，症例数が少

なく，また手遅れになることもあって，これまで

に本剤の評価が十分行えていなかった。そこで，

本剤の治療プログラムヘの定着化の可能性を検討

する目的で，より広範な症例に使用するため，ベ

ンジルペニシリン＋ストレプトマイシン合剤に代

えて本剤を第二選択薬として使用し，その効果を

評価した。

子牛の感染性下痢症の主要原因としてはロタウ

黒毛和種子牛の下痢に対するエンロフロキサシンの治療効果

考　察

図２　臨床症状の推移
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イルス，コロナウイルス，毒素原性大腸菌，サル

モネラなどがあるが，ウイルスと毒素原性大腸菌

との混合感染は急激かつ重症である。本試験では

エンテロトキシン，吸着因子は検出されなかった

が，本試験対象以外の子牛よりベロトキシン産生

大腸菌が検出されており，その関与があった可能

性もある。分離大腸菌はいずれもエンロフロキサ

シンについては良好な感受性を示した。また対象

外の子牛から分離されたベロトキシン産生大腸菌

１株を含む４株の薬剤感受性を表３に示した。ア

ンピシリン，ストレプトマイシン，オキシテトラ

サイクリンなどに低感受性を示すものが目立っ

た。この傾向は平成７年５月現在もそれほど変

わっておらず，エンロフロキサシンに対する感受

性は依然高い。

腸管内の菌数の推移を，ウロメディウムを使用

する簡易定量法により検討した成績では，減少は

５例，不変４例，増加３例で，一貫性はなかった

が，これは投与後の採材ポイントがややばらつい

ていたことも原因かと思われ，エンロフロキサシ

ンによる歯数の推移の検討に，本方法が有用であ

るかどうかを結論付けるには，さらなる症例の積

み重ねが必要と思われた。

ウイルスでは，ロタウイルスが３例から検出さ

れ，大腸菌との混合感染が確認された。また，当

農場ではコクシジウムの常在も問題となってお

り，同時期に斃死した子牛から大量のEimeria

zuerniiが検出されている。

血液検査値では赤血球数が若干高く，脱水によ

る濃縮が示唆されたが，血清総タンパクはやや低

く，下痢による吸収不良が多少あったものと考え

られた。その他はこの日齢の子牛の正常の範囲で

ある。

エンロフロキサシンによると思われる副作用

は認められなかった。以前にナリジクス酸を使

用した子牛に破行を呈するものがあり，キノロ

ンカルボン酸による関節毒性が疑われたが，エ

ンロフロキサシンではそのような症例は認めら

れなかった。

著者は過去３年にわたり実施してきた子牛の

疾病予防対策の中で，実施前20％あった事故率

表３　分離大腸菌４株の各種薬剤に対する感受性

図３　分娩と事故の推移
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が，逐次減少し，特にエンロフロキサシンを使

用した時期を含む平成５年度の事故率が4.8％ま

でに大幅に減少したことを先に報告した（図

３）。子牛の多発疾病対策は，さまざまな要因

が重なり，複雑な様相を呈しており，対策を立

て，実行し，その成果が現れるまでに３年を要

した。本報告では，その対策のごく一部分とし

ての下痢症治療プログラムにおけるエンロフロ

キサシンの有用性について検討したが，エンロ

フロキサシンは当農場における治療プログラム

の第二選択薬として有用性の高い薬剤であるこ

とが示唆された。しかしながら，寺門３）が報告

しているように，ニューキノロンはナリジクス

酸などのオールドキノロン耐性大腸菌に対し，

感受性は示すもののＭＩＣ値は上昇し，交差耐

性を示す。今回第一選択薬にナリジクス酸を使

用した６例での無効率は16.7％，その他の薬剤

を用いた29例では13.8％で，有意差は認められ

ないが，ナリジクス酸使用例に若干無効例が多

い傾向であった。エンロフロキサシンを第二選

択薬とする場合には，第一選択薬についても検

討をし直す必要がある。ミヤリサンの併用につ

いては統計学的解析は実施していないが，子牛

の下痢対策に有用であるとの印象を得たので，

現在ミヤリサンなどの生菌製剤をまず投与し，

抗菌剤は重症のものに使用している。第一選択

は腸内細菌数の減少を目的としてホスホマイシ

ンを使用し，無効例に第二選択薬としてエンロ

フロキサシンを使用する。再発例には最初から

エンロフロキサシンを使用するが例数は少な

い。コクシジウム対策にはサルファ剤またはサ

ルファ剤とオルメトプリム配合剤を入れ換えな

がら使用している。下痢症対策とワクチネー

ションで呼吸器感染症の発症も最小限度にする

ことができ，現在の事故率は３％以下にまで減

少している。
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黒毛和種子牛の下痢に対するエンロフロキサシンの治療効果
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乳房炎乳汁試料から大腸菌200株，黄色ブドウ球

菌206株，連鎖球菌309株を分離して，エンロフロ

キサシン（Baytril）のＭＩＣ値を測定した。大腸

菌，黄色ブドウ球菌はジャイレース阻害物質であ

るBaytrilに対して高い感受性を示した（大腸菌：

ＭＩＣ中央値0.06μg/ã，ＭＩＣ900.14μg/ã；黄色

ブドウ球菌：ＭＩＣ中央値0.12μg/ã，ＭＩＣ900.31

μg/ã）が，連鎖球菌に対してはBaytrilはin

vitroにおいて十分な有効性を示さなかった（ＭＩ

Ｃ中央値1.0μg/ã，ＭＩＣ901.98μg/ã）。

2.5㎎/kg体重の用量を静脈内注射，筋肉内注

射，または皮下注射して，血清および乳汁中の有

効成分濃度を測定した。測定は感受性の高い大腸

菌株を標準細菌とする寒天拡散試験（穿孔板試

験）により微生物学的に行なった。

いずれの投与経路においても，大腸菌と黄色ブ

ドウ球菌に対しては前述の投与量で血清濃度が確

実にＭＩＣ90以上になることが確認された。特に

重要なのは，Baytrilが血液－乳汁関門を容易に

透過し，乳汁中に蓄積されることが確認されたこ

とである。乳汁中では血清中より常に何倍も濃度

が高く，また残留時間も長かった。以上の結果，

Baytrilは非経口投与により急性乳房炎の治療に

有効であると考えられる。

エンロフロキサシン（商品名Baytril®）は獣医

用に開発された，ナリジクス酸型のキノロンカル

ボン酸系合成抗菌剤である。基本化合物を変化さ

せることにより，抗菌作用が同系統の旧世代抗菌

薬ナリジクス酸に比べ約４倍高くなり，また，血

清蛋白結合が減少し，組織浸透性が改善され，半

減期が増大した。エンロフロキサシンは「第三世

代」のフッ素化ジャイレース阻害物質（フルオロ

キノロン）のグループに属する。

ジャイレースは細菌細胞の酵素で細菌のＲＮＡ

合成に重大な役割を果たす。Petzinger（1991）は

ジャイレースの機能の特徴を具体的でわかりやす

い言葉を用いて次のように述べている。染色体

の，長い，閉じた円形二重鎖ＤＮＡは，切って短

い手頃な長さの紐にし，細胞核内に取り入れるこ

とができるようにしなければ，長過ぎて細菌細胞

に取り込むことは出来ない。

この難問は，ひとつの閉じた円形ＤＮＡらせん

鎖が形成され，そのらせんがさらにらせん構造を

とり「超らせん」が形成されることによって解決

され，染色体を細胞内に取り込むことができるよ

うになる。この段階にジャイレースが介入する。

ジャイレースの作用によってＤＮＡ鎖に切り込み

が入り，それが再び閉じて，最終的には構造ＲＮ

Ａの鎖がねじれる。このジャイレースのコント

ロール下で細菌細胞内でＤＮＡの複製，転写，組

換え，修復が行なわれる。ジャイレースの作用が

阻害されると，らせんが解けた一本鎖ＤＮＡが残

り，ＲＮＡ合成を行なうことができず，細菌細胞

は死滅する（Cozzarelli，1980：Wolfso ＆

Hooper，1985：Adam ＆ Christ，1987：Andriole，

1989：Malik，1989：Petzinger，1991）。

以上の報告書によれば：Baytrilの抗菌作用はグ

ラム陽性およびグラム陰性の多種の病原菌に及ぶ

と考えられ，また，in vitroにおいては多種の細

菌に対して効果を示している（Scheer，1987a）。

Baytrilの治療適用範囲については近年多く報

告されている。ブタ（子豚），ウシ（子牛），ヒ

ツジ，イヌ，ネコにおける大腸菌，サルモネラ

菌，ブドウ球菌，シュードモナス，ボルデテラ，

泌乳牛におけるエンロフロキサシン
(Baytril®)の抗菌作用と薬物動態試験＊

要　約

１．緒　言

＊＊東京農工大学獣医薬理学教室‥＊Untersuchungen zur antibakteriellen Aktivitat und
 Pharmakokinetik von Enrofloxacin（Baytril®）bei der
 laktierenden Kuh

‥出典：Tierarztliche Umschau 48，414～419（1993）
ミュンヘン大学動物診療所

K.Walser B.Gandorfer A.Steinberger E.Treitinger and Th.Winter
（監訳：小久江栄一)＊＊
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パスツレラ感染，およびニワトリとシチメンチョ

ウにおけるマイコプラズマ感染に一貫して「良好

～非常に良好」な投与結果が得られている

（Sindern，1985：Pommelet，1986：Moser，

1986：Rademacher，1986：Awad－Masalmeh ＆

Willinger，1986：Spiecker，1986：Espinasse，

1987a，b：Bauditz，1987a，b，c：Behr et al.，

1988：Hackmann ＆ Schierz，1989）。

Baytrilは全身的にも局所的にもよく忍容され

る。薬物安全性試験では急性毒性および亜慢性毒

性はわずかしか認められていない。ただ注目すべ

き点は，Baytrilの動物試験において若齢ラッ

ト，ウサギ，イヌで観察された関節症である（軟

骨の成長障害による関節障害）。Baytrilの胎児

毒性作用，催奇作用もしくは突然変異誘発作用は

報告されていない（Altreuther，1987）。

以下，Baytrilに対する，ウシにおける主要乳

房炎病原菌のin vivoにおける感受性試験につい

て，また薬物動態，特にBaytrilの血液－乳汁関

門透過性の問題について報告する。まず，i n

vitroで確認された抗菌活性を血清と組織（乳汁

中）で得られるin vivoにおける到達濃度の点か

ら検討する。これにより，急性乳房炎治療への

Baytrilの利用の可能性を考えることができる。

最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）を測定することに

より，Baytrilの抗菌活性を調べた。ＭＩＣの定

義は，「寒天プレート上もしくはブイヨン中にお

いて，顕微鏡下で観察可能な増殖を阻害する有効

成分の最小濃度」である。

ＭＩＣの測定はＤＩＮ規格58940第６部による

プレート希釈法に従って行なった。すなわち，

ミューラー・ヒントン培地（Merk，品番5437）に

洗浄したウシの赤血球７％を添加し，プレートに

細菌数が10７/ãになるように細菌懸濁液を接種し

た。イソ・センシテスト用ブイヨンによる平行測

定では，供試細菌種に対して一貫性のある結果が

得られた。またこの試験法は国際標準規格の条件

に適合している。

本試験には，急性もしくは慢性乳房炎に罹患し

ている雌牛の乳汁から分離した合計715菌株を供

試した。同定の結果，これらは大腸菌200株，黄

色ブドウ球菌206株，連鎖球菌309株であり，この

うち183株はエスクリン陽性で，68株はエスクリ

ン陰性（Ｂ群を除く），58株はＢ群連鎖球菌で

あった（Steinberger，1986：Treitinger，1986：

Winter，1988）。

最も重要なＭＩＣ値の測定結果を表１および図

１に示した。

大腸菌株ではO.03μg/ãの濃度で約３分の１が

増殖を阻害され，0.25μg/ãではほとんどすべて

の菌株の増殖が阻害された。ＭＩＣ値が0.5および

１μg/ãは200菌株のうち２菌株のみであった。

黄色ブドウ球菌株では0.06～0.25μg/ã付近の

ＭＩＣ値の頻度が高く，0.5μg/ãでは全菌株の

増殖が阻害された。

これに反して，連鎖球菌のＭＩＣ値は異なる様

相を呈した。ここでは１μg/ã付近が最も頻度が

高かった。約３分の１の菌株は２μg/ã以上の濃

度でようやく阻害された。

図１は個々のＭＩＣ濃度で阻害された菌株の累

積百分率を示す。特に，90％の菌株が阻害された

濃度（ＭＩＣ90）を示した。

乳房分離細菌種に対するBaytrilのin vitroに

おける活性の特徴を正確に知るために，関連する

２．Baytrilの抗菌活性

２.１　結　果

泌乳牛におけるエンロフロキサシン(Baytril®)の抗菌作用と薬物動態試験
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ＭＩＣデータを表１にまとめた。ＭＩＣ範囲は細

菌の繁殖が阻害された濃度範囲を示す。

最頻値は観察した最も頻度の高い濃度，すなわ

ちＭＩＣ範囲内の最頻ＭＩＣ値である。中央値は

全観察値の最大限半分がそれより小さく，最大限

半分がそれより大きい値である。

ＭＩＣ50とＭＩＣ90の濃度も示した。これは供試

菌株の50％および90％が阻害される濃度である。

国際的に使用されているＭＩＣ中央値とＭＩＣ90

のリストには特に注目すべきであり，これは実際

の治療の有効性を考える上で重要である。

特定の細菌種に対する最小発育阻止濃度の測定

により得られた有効成分のin vitroにおける抗菌

活性から，in vivoにおいて得られる効果をある

程度予測することができる。ＭＩＣが低いという

ことは，他の条件を考慮しない場合，感染部位に

おける抗菌作用の確実性を示すのではなく，可能

性を示すと考えられる。中等度の投与量で得られ

る血清および組織濃度を知って初めて，in vivo

での有効性について言及することができる。吸

収，分布，蓄積，排泄といった薬物動態の値と，

生体内における有効成分の蛋白結合や化学変化

は，有効成分の経時的変化に影響を与えている。

つまり，これらは体内における有効成分濃度や残

留時間を決定する（Kuschinsky ＆ Lullmann，

３．Baytrilの薬物動態

表１　E.Coli，Staph．aureus，Steptococcusに対するエンロフキサシンのＭＩＣ（μg/ã）

図１　ドイツにおける乳房炎臨床分離株に対する
　　　エンロフキサシンの発育阻止累積百分率と
　　　ＭＩＣ90
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1987）。

ここで問題となっているBaytrilによる乳房炎

の非経口治療の可能性に関して，セントラルコン

パートメントである血液と感染部位である乳腺に

おける有効成分到達濃度は非常に重要である。特

に乳腺濃度は乳汁の濃度として測定することがで

きる。感染部位における抗菌作用は，深部に存在

する乳腺への組織浸透性が良好な場合のみ期待す

ることができるからである。そのため，ここでは

血液-乳汁関門の透過性に特に注意しなければな

らない。

Baytrilの薬物動態反応を解明するために，合

計18例の雌牛（ＤＦＶ，搾乳１回，泌乳期間３～

８ヵ月，１日の乳量９～19kg，臨床的，細菌学

的，細胞学的に健康な乳腺）において，投与量お

よび投与方法を変えて，血清および乳汁中の濃度

変化を調査した（Gandorfer，1991）。

雌牛各３頭からなる試験群にBaytril10％注射

液を2.5㎎/kg体重または5.0㎎/kg体重の用量で，

単回静脈内注射（頸静脈），筋肉内注射（三頭

筋），または皮下注射（頸部側面）した。投与直

前および投与後0.5，１，２，４，６，８，12，

24，36，48，60，72時間目に血液および乳汁試料

を採取した（頸静脈より留置カテーテルで血液を

採取。搾乳開始から乳量の４分の１を採取。）。

エンロフロキサシンの濃度は，高感受性大腸菌

株を標準細菌とするイソ・センシテスト寒天（オ

キソイド，品番ＣＭ47 1）を用いた寒天拡散法

（穿孔平板試験）によって，微生物学的に測定し

た（検出限界0.01μg/ã）。血清濃度に対する基

準は相同血清とし，乳汁濃度に対してはpＨ7.2の

リン酸緩衝液とした。

コンピュータ計算により，全投与法における平

均値，標準偏差，濃度－時間曲線に対する面積積

分値（曲線下の面積＝ＡＵＣ），および排泄相半

減期の関係を得た。これらのパラメータにより，

泌乳牛におけるBaytrilの薬物動態の特徴を十分

に示すことができる。ここでは投与量2.5mg/kg体

重のBaytrilの投与結果のみを示した（表２）。

図３には静脈内注射後の血清および乳汁の濃度

－時間曲線を示した。血清中では初期濃度が高

く，その後は投与後0.5～12時間にわたって直線

的に急激に減少し，12時間後には検出限界の0.01

μg/ãに達した。

乳汁濃度は，0.5時間後には既に1.4μg/ãに達

しており，１時間後には血清濃度より顕著に高く

なり，２時間後には最大値に達した。投与後２～

８時間では乳汁濃度は血清濃度の約８～10倍に

３.１　結　果

泌乳牛におけるエンロフロキサシン(Baytril®)の抗菌作用と薬物動態試験

表２　エンロフロキサシンの血清および乳汁中薬物動態(2.5mg/kg単回投与後)
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なった。12時間後でもなおO.26μg/ãであった。

36時間後にようやく検出限界に達した。乳汁では

半減期は4.8時間であった。ＡＵＣは血清値の3.8

倍であった（25.9：6.8）。

筋肉内注射および皮下注射後の濃度－時間曲

線の変化を比較することができる（図３，

４）。筋肉内注射後の血清濃度は，皮下注射に

比べ顕著に早く高濃度に達する。筋肉内注射の

２時間後には約１μg/ãの最大値に達した。一

方，皮下注射では同時間後には筋肉内注射後の

濃度の約半分の値にしか達していなかった。投

与後６時間ではこの関係は反対になった。すな

わち，皮下注射後の濃度は筋肉内注射後の濃度

の２倍に達した。徐々に値は低下するがこの差

は24時間後まで続いた。筋肉内注射及び皮下注

射後における濃度はそれぞれ12時間後には0.1

μg/ã，0.17μg/ã，24時間後には0.02μg/ã，

0.05μg/ãであった。

筋肉内注射と皮下注射後の濃度変化をさらに比

較すると，血清中と乳汁中の濃度変化は一様で

あった。確かに乳汁中では筋肉内注射後の最初の

２時間の血清濃度はより迅速に上昇したが，４時

間後には両投与法ともほぼ２μg/ãに達した。４

～36時間では両曲線は全く同じで，36時間後に初

めて曲線に違いがでた。皮下注射では濃度は直線

的に減少し，72時間後には検出限界の0.01μg/ã

に達した。一方，筋肉内注射ではO.1μg/ãから

0.04μg/ãに減少し72時間後も同じ濃度が検出さ

れた。

本試験で得られたBaytrilの最小発育阻止濃度

は，大腸菌ではＭＩＣ範囲が0.03～1μg/ã，中

央値O.06μg/ã，ＭＩＣ900.14μg/ãであった。

４．考　察

図２　エンロフロキサシン2.5mg/kgを静注後の血清中
および乳汁中濃度

図３　エンロフロキサシン2.5mg/kgを筋注後の血清中
および乳汁中濃度

図４　エンロフロキサシン2.5mg/kgを皮下注後の血清
中および乳汁中濃度
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黄色ブドウ球菌ではＭＩＣ範囲が0.03～0.5μg/

ã，中央値0.12μg/ã，ＭＩＣ900.31μg/ãで

あった。この結果は先のS c h e e r による報告

（1987a）とほとんど一致している。Scheerは異

なる10ヶ所の研究所から得た試験結果をまとめて

いる。さらに，Weber ＆ Wachowitz（1990）が実

施したディスク法による耐性試験の結果とも十分

に適合することができる。そこでは大腸菌550株

のうち５株（0.9％）のみが耐性があると評価さ

れた。また，連鎖球菌121株のうちイヌ由来の２

株（1.7％）が耐性を示した。

Baytrilに対して連鎖球菌は明らかに感受性が

低かった。ＭＩＣ範囲は0.25～８μg/ãで，中央

値は１μg/ã，ＭＩＣ90はほぼ２μg/ãであっ

た。既にScheerが連鎖球菌に対してＭＩＣ範囲

0.06～４μg/ã，中央値0.75μg/ãであるとし

て，同様の感受性範囲を示すことを報告してい

る。Weber ＆ Wachowitzは連鎖球菌はBaytrilに

対して48.7％という高い耐性を示すとしている。

一般的に認められているように，in vitroでの

ＭＩＣ値が中等度の投与量で得られる血清濃度よ

り明らかに低い時，細菌はその有効成分に対して

感受性を示すと考えられる。本報告書によると，

2.5㎎/kg体重を非経口投与するとBaytril-血清濃

度は約１μg/ãに達した。

この値を根拠にすると，本試験の結果より大腸

菌と黄色ブドウ球菌はBaytrilに対して高い感受

性を示すと評価することができる。ＭＩＣ900.14

μg/ãと0.31μg/ãで，これらの菌種に対する値

はそれぞれ血清中濃度はこれらの約７倍と３倍に

なる。

連鎖球菌のin vitroにおける感受性は，ＭＩＣ中央値

が１μg/ãであり，これはin vitroで得られる血

清値のまさに範囲内にある。またＭＩＣ90はほぼ

２μg/ãであった。これより，Weber ＆ Wachowitz

が彼らの試験試料で証明しているように，

Baytrilに対して耐性を示すと考えられる。

有効成分のＭＩＣ値と血清濃度の知識は治療に

利用する可能性を評価するのに重要な基準であ

る。ところが最近では感染が生じる器官の組織に

おける有効成分濃度も重要になっている。

Baytrilの組織への移行が非常に良好であるこ

とは，多方面で証明されている。多種にわたる動

物試験および多様な投与形態において，ほとんど

の場合，有効成分濃度は血清中より器官における

方が高いことが証明されている（S c h e e r ，

1987b）。一般に非経口投与された有効成分が血

液から乳腺へ移行するのは確かに困難なことであ

る。多くの物質はそこでの透過を厚い血液－乳汁

関門に程度の差はあれ妨害される。

Baytrilがこのような組織バリアを透過する問

題については，Franklin ＆ Astrom（1986）が初

めて取り組んだ。彼らは健康な牛と急性乳房炎に

罹患した雌牛にBaytrilを静脈内注射または筋肉

内注射し，乳汁では血漿よりも濃度が数倍高いこ

とを見いだした。これはここで述べた試験結果に

よって全面的に証明されたことになる。Baytril

は非常に迅速に乳汁中に移行する。非経口投与法

で全例乳汁中の濃度は血清濃度を超えており，ま

た残留時間も明らかに長かった。Baytrilが乳汁

中に非常に高濃度になる理由は，まだ最終的に解

明されていない。

最初に提起した急性乳房炎治療へのBaytril使

用の可能性の問題に関しては，本試験結果より非

経口投与後，主要な乳房炎の原因菌である大腸菌

と黄色ブドウ球菌に対して，乳汁中に十分に高い

有効成分濃度を十分な期間維持できると結論する

ことができる。これに対して乳腺の連鎖球菌感染

泌乳牛におけるエンロフロキサシン(Baytril®)の抗菌作用と薬物動態試験



-20-動薬研究　1995．11．№52

については，Baytrilは推奨できない。連鎖球菌

に対するＭＩＣ90の２μg/ãという値は，乳汁中

では皮下注射もしくは筋肉内注射による投与では

得られず，静脈内投与でほんの一時的に２μg/ã

を超えたにすぎなかったからである。
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１ ２

恙虫病研究の変遷と現状

戦後，恙虫病研究者の貴重な資料となった田宮

猛雄編『Recent advances in studies of Tsut-

sugamushi disease in Japan』が昭和37（1962）

年に出版74）されてから30余年が過ぎた。恙虫病の

研究は近年著しい展開を見せ，多村らは，恙虫病

の病原体Rickettsia tsutsugamushiはエンベロー

プの化学性状などがRickettsia属の他の種とは異

なり，特に16Ｓ rＲＮＡの遺伝子解析から新属を

提唱，恙虫病リケッチアは一属一種のOrientia

tsutsugamushiと改名されることになった76）。ま

た，恙虫病リケッチアとその伝播に関する研究の

集大成は川村が中核となり，Tsutsugamushi dis-

ease（東京大学出版会）として今秋刊行された。

日本人が先駆的な業績を挙げた恙虫病の研究は研

究者が限られてきているので，本稿では，いま歴

史的な節目を迎えようとしている恙虫病研究の変

遷と一部ではあるが最新の知見を紹介し，礎と

なった日本の先達の偉業を讃えたい。

恙虫病とは，恙虫病リケッチアRickettsia

tsutsugamushi（Ｒt）を保有するツツガムシの幼

虫が媒介する急性感染症で，典型的な症状は，発

熱，頭痛，発疹，刺口（図１）とリンパ節腫脹を

伴う。恙虫病の発生地はＲt保有ツツガムシの生

息域に限定され，主な分布は東南アジアを中心に

図２に示される地域であるが，アフリカで感染し

たと思われる日本人の症例も報告されている47）。

日本の恙虫病には２型があり，１つは古典的恙

虫病と称され，アカツツガムシLeptotrombidium

akamushiが媒介し，新潟，秋田，山形の日本海に

面する河川敷で，夏季にのみ発生する。1946年ま

ではこの夏型の古典的恙虫病のみが知られてい

たが，1951年以降，媒介種がアカツツガムシで

なく，秋から冬にかけて発生するいわゆる新型

恙虫病が各地で発見された74）。この新型恙虫病

は，主にフトゲツツガムシL.pallidum，あるいは

タテツツガムシL.suctellareが媒介する。治療

はじめに

１．恙虫病の概略

＊　東京大学名誉教授，＊＊日本大学農獣医学部，＊＊＊自治医科大学
＊＊＊東京大学名誉教授・IMR-JICA，Malaysia

川村　明義＊　野上　貞雄＊＊　村田　道里＊＊＊　田中　寛＊＊

図１　Changes in the eschar of Tsutsugamushi
　　　disease patient.
　　１ ７th day of illness with blister and black scab
　 　 ２　14th day of illness with a black crust over the
　　　　eschar(Takahashi et al.,1991)

図２　Geographical distribution of
　　　Tsutsugamushi disease
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には，抗生物質のうちクロラムフェニコール，

テトラサイクリン系だけが著効を示し，完治す

るが，診断がつかないまま抗生物質の選択を

誤ったための死亡例が，毎年わずかながら見ら

れる。恙虫病が季節的ではあるが，広く分布す

るありふれた地方病である以上，特に汚染地区

の医師と衛生担当官は常に恙虫病に配慮する必

要がある。

２.１．ツツガムシChigger mite

ツツガムシは節足動物門　蛛形綱　ダニ目に含

まれるツツガムシ科Family Trombiculidaeの２亜

科とレーウェンフェク科Family Leeuwenhoekiidae

の２亜科に属する動物群を指し，世界で1,600種

以上，日本では約110種が知られている30）。ツツ

ガムシの生活史は，卵－幼虫－若虫－成虫の４期

からなり，若虫と成虫は土中で捕食性の自由生活

を過ごすのに対し，幼虫は寄生期を有し，ネズミ

類などを宿主としてその組織液を吸う。幼虫（図

３）は３対の脚を持ち，孵化して未吸着のものは

体長0.3mm前後で，辛うじて肉眼で認められる。

幼虫の寄生は原則として１回だけで，繰返し吸着

することはない。

２.２．R.tsutsugamushiの経卵伝達

１回しか寄生しないツツガムシ幼虫が伝播する

ということは，未吸着幼虫はすでに雌成虫からの

垂直伝達によりＲtを保有していることを示し，

媒介種のＲt陽性コロニーでは，経卵および経発

育期的にＲtが伝達する。マレーシアにある米国の

研究グループが媒介ツツガムシの実験室内飼育を確

立し，フレッチェツツガムシL.fletcheri52，54），ア

レニコーラツツガムシL.arenicola53，59），デリー

ツツガムシL.deriense51）のコロニーで，Ｒtの経

卵伝達を証明しているが，これらのＲt陽性・陰

性コロニーのうち，陽性コロニーはすべて雌の単

性のみであることは注目すべき点である。一方，

日本では高橋ら72）が，フトゲツツガムシの実験室

内飼育コロニーを樹立し，経卵伝達を明らかにし

ているが，雌雄比はほぼ同じである。

現在，Ｒtはツツガムシの共生体であるにもか

かわらず，陰性コロニーの幼虫は，Ｒt保有動物

から摂り込んだＲtを伝達できないと理解されて

いる。Traubら78）はＲt感染動物にＲt陰性ツツガ

ムシを吸着させ，Ｒtがツツガムシに移行し，か

つ次の世代へも一例のみ伝達することができたと

報告したが，他の研究者は全て否定的成績を示し

ている。

２.３．R.tsutsugamushi型と媒介ツツガムシ種

ＲtにはGilliam，Karp，Katoの３標準株が登録

され，日本では近年分離されたK u r o k i ，

Kawasaki，Shimokoshiの３分離株を加えた６株が

抗原に用いられている。この型別と媒介ツツガム

シ種との関連性は解明されていない。最近，川森

ら24）は富士山麓では，フトゲツツガムシはKato株

を，タテツツガムシはKawasaki株を媒介すると報

告した。しかし，アジアにおけるツツガムシから

２．恙虫病の伝播

１ ２
図３　Leptotrombidium pallidum(１larva２adult)
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検出されたＲt型は単独ではなく混合であること
61，62），海保ら21）は患者血清の各株に対する抗体

価の高低とその患者から分離されたＲt株が一致

しないこと，また，高橋ら73）は実験室内飼育のフ

トゲツツガムシはＫarp株を伝達しているが，ツ

ツガムシから直接nested-polymerase chain

reactinでＲtＤＮＡを検索するとKawasaki株や，

Kuroki株も検出されることから媒介種とＲtの型

別の関係は画一的でない。

３.１．R.tsutsugamushiの構造蛋白

Ｒtのエンベロープの主要ポリペプチッドは約

10種で，Ｒt株に共通に見られるのは80，70，

60，54～58，46～47 kＤaで，量的には54～58kＤ

aが最も多く，約20％に相当する40，75）。これらポ

リペプチッドのうち60kＤaは内部に存在し，大腸

菌の熱ショック蛋白60kＤa同族と相同性が高いと

されている70）。各Ｒt株の型特異抗原（ＴＳＡ）

は54～58kＤaのポリペプチッドが主なもので，共

通抗原は70，46～47kＤaである13，17，38，40，75）。

３.２．56kＤa型特異抗原（ＴＳＡ）の精製

Ｒt疎水性エンベロープポリペプチッドである

ＴＳＡの遺伝子クローニングと塩基配列が解析さ

れ，Ｒt６株のＴＳＡポリペプチッド56kＤaの塩

基配列とアミノ酸組成の相同性から，Gilliam，

Karp，Kuroki株は近縁性が高く，Kawasaki株は

Gilliam株とは近いが他とは異なり，Shimokoshi

株は他の株とは最も遠い関係であることが明らか

になった45，46，69，71，75）。

３.３．R.tsutsugamushiの薬剤感受性

Ｒtに特異的に作用し，従って恙虫病の特効薬とな

るのはテトラサイクリン系抗生剤（tetracycline，

demethylclorotetracycline，doxycycline，

minocyclineなど）で，培養細胞増殖Ｒtに対する

minimun inhibitory cocentration（ＭＩＣ）は0.005

～0.39μg/ãである。キノロン剤は新旧を含めてＲ

tに対するＭＩＣは2.5～3.12μg/ãで中等度の効果

が認められるが，β-ラクタム系抗生剤はペニシリン

系および第１～３世代のセフェム系もＭＩＣは全て

＞1,000μg/ãで，全く無効である10，33，34，74，79）。し

かし，他種のリケッチアではＭＩＣがキノロン系に

は0.09～3.12μg/ã，β-ラクタム系のbenzyl peni-

cillinには25μg/ã，ampicillinには100μg/ã（そ

れ以外のペニシリン系は≧１,000μg/ã）であり，

Ｒtだけが異なる。

日本の古典的恙虫病は極めて重症型で，致命率

は新潟県では1903～1948年間で31.9％，秋田県で

は1915～1917年間で36.8％，1920～1950年間では

21.1％，山形県では1913～1949年間で40.1％と非

常に高く，かつ患者数は新潟県が多く，山形県は

少なかった26，74）。それが，抗生物質が使用され

始めた1950年を境にして誤診による例外的死亡者

（大半は新型恙虫病）を除いて，致命率はゼロに

転じた。従って，恙虫病では確定診断が極めて重

要である。

ＷＨＯのtask forceにおいて恙虫病の確定診断

法として，免疫蛍光法（ＩＦ）と免疫ペルオキシ

ターゼ法が認定された58）。両法では抗体クラスの

分別も可能で，特異的ＩgＭ抗体の検出による感

染初期の診断が推奨される。また，最近Ｒt標準

株の型特異抗原を支配する56kＤa遺伝子の塩基配

列の一部分をプライマーとして利用し，poly -

merase chain reaction（ＰＣＲ）およびnested

ＰＣＲによる分離株のＤＮＡが検出できるように

なった15，16）。すなわち，患者の血液，感染マウ

恙虫病研究の変遷と現状

３．恙虫病リケッチアの諸性状

４．恙虫病の確定診断
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ス材料や媒介ツツガムシ中のＲtＤＮＡの検出が

ＰＣＲによって比較的簡単に検出できる。

一方，従来用いられていた補体結合反応（Ｃ

Ｆ）は感度が低く，また旧書に記載されている

Weil-Felix反応は元々交差反応を利用しているの

で特異性に乏しく，むしろ誤診の誘因になる。

５.１．恙虫病の発見

恙虫病と思われる熱性疾患の最初の記録は，

中国で実に313年に葛　洪により『抱朴子』とい

う当時の臨床便覧に媒介ダニの形態と共に記載

されており，巣　元方（610）がこの疾患の疫

学，臨床，治療について，今日でも納得できる

くらい正しい表現で詩に託し，1596年には中国

の有名な医師，李　時珍が『本草網目』という

著書で恙虫病の特色を記載している。従って，

中国では古くから恙虫病様疾患の存在が認識さ

れていたが，本格的調査研究は1942年になって

から始まっている14）。

日本でも新潟，山形，秋田県の河川敷で，真夏

にケダニあるいはアカムシと呼ばれるムシに刺さ

れて発症する重篤な熱性疾患が古くから知られて

いた。この疾患をダニ媒介には否定的であった

が，急性感染症として最初に科学的に臨床像を記

載したのはBaelz and Kawakami（1879）３）であ

る。この報告を契機に多くの学者が本病に対する

研究を始め，病原体解明の先陣争いが行われた。

その結果，ツツガムシが媒介者であることが判明

し，ついに1930年，長与ら39）が病原体を含む材料

をウサギの前眼房内に注入，デスメー膜内にリ

ケッチアを増殖，継代させる手法によりこのリ

ケッチアを恙虫病の病原体と断定，Rickettsia

orientalis Nagayo，Tamiya，Mitamurae et Sato，

1930と命名発表した。これに対し，緒方ら42）は異

説を唱えたが，Ber g e y便覧では第６版７）から

Philipの判断によりRickettsia tsutsugamushiを

採用している50）。この間の経緯については命名規

約上からの疑問もあり後述する。

病原体決定前後のこの時期には，恙虫病研究

史に特筆される日本人の業績が多くなされた。

特に，当時の恙虫病の実験動物には唯一ヒトと

同じ症状を示すサルが用いられていたが，ウサ

ギの精巣内接種法41）や前述のウサギの前眼房内

接種法39）を経て，緒方らにより現在でも広く用

いられているマウスの腹腔内接種法43）が開発さ

れた。また，川村（麟）は，恙虫病が日本の単

なる一地方病でなく極めて特色ある熱性疾患で

あることを，その臨床，疫学，病理，病因，媒

介ツツガムシなど全般にわたり英，独語の２論

文26，27）よって世界に紹介した。

一方，日本以外でも恙虫病類似疾患の存在

が，1902年デリー，スマトラ，1908年台湾東

部，フィリピン，1910年北クイーンスランド，

1915年サイゴン，マレー半島，1930年ニューブ

リテン，1933年ビルマ，1935年ニューギニア，

1939年ジャワなどで報告されていたが，致命率

が低く，日本の古典的恙虫病のようには注目さ

れなかった18，26，44）。

５.２．第二次世界大戦下の恙虫病

恙虫病の研究は，病原体決定後はほぼ逼塞状

態であった。ところが，恙虫病汚染地である東

南アジア，西南太平洋地域が第二次世界大戦の

戦場となった。連合軍側では地域によっては直

接の戦死者よりも恙虫病による被害が上回り，

記録に残っている患者数は10,241名以上，死亡

者は394名以上，致命率は平均では3.85％だが，

最も高い地域は35.3％にもなった49）。連合国側

５．恙虫病研究の変遷
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では，まずオーストラリアが1943年始め，米国が

1943年10月，英国が1944年２月にそれぞれ恙虫病

対策の専門家チームを急きょ組織して集中的な研

究を開始した２，４，５，９，29，32，49）。その結果，恙

虫病の研究は飛躍的に進み，免疫診断法として発

育鶏卵増殖ＲtによるCox-Craigie型抗原12）を用い

る補体結合反応（ＣＦ）がなどが確立された。

５.３．新型恙虫病の出現

日本では大戦後の1946年秋，米国駐留陸軍兵士

がアカツツガムシの存在しない富士山麓で訓練

中に恙虫病に集団罹患し，次いで1948年秋に同

地域で米国海兵隊員にも恙虫病の発生が観察さ

れ，日本にも夏季に発生する古典的恙虫病とは

別の新型恙虫病の存在が確認された。富士山麓

での恙虫病発生の報告は日本の研究者を刺激し，

広範な調査の結果，1951年以降，横浜市鶴見，伊

豆七島（七島熱），房総半島，伊豆半島，香川県

（馬宿熱）などで新型恙虫病の流行地が連続して

発見された74）。また，同時に佐々らが日本全国

のツツガムシ調査60）を行い，かつ福住，羽里，

北岡，川村（明）らは患者ならび患者発生地区の

ノネズミから相次いでＲtの分離に成功した74）。

日本におけるこの一連の研究に対し，米国政府

は田宮猛雄東京大学名誉教授を代表に研究助成

（1954年～1960年）を行い，日本の大半の恙虫病

研究者で組織されたチームにより，全国での患

者，ノネズミのＲtの保有率，Ｒtの増殖・精製法

と診断法，血清疫学，ツツガムシなどに関する膨

大な調査研究が展開され，その成果は冒頭の単行

本として刊行された74）。この田宮グループの業績

を評価して，米国政府はさらに，北岡正見，浅沼

　靖両博士をそれぞれ別個の代表者として恙虫

病研究に対する研究助成を行った。その主な成

果は，ＣＦとＩＦによる恙虫病の診断法の確立

と分離Ｒtの型別20，22，64-66），Ｒtの可溶性抗原の

分離67），弱病原性Ｒtのヌードマウスによる分離

と維持37），Ｒt保有ツツガムシの種とヒトヘの嗜

好性およびＲt保有率１），Ｒt感染動物（マウス，

ノネズミ）からツツガムシへＲtの伝播の可能性

と次世代への伝播35，77）などである。

このように研究が展開している間に，日本での

恙虫病患者はなぜか急減（図４）し，消滅かとす

ら思われていた。しかし，後述のように1976年頃

から日本で，そして1985年頃から韓国で恙虫病が

急激に流行しだしたのである11，25，57）。

５.４．恙虫病の再燃

伊豆七島でタテツツガムシ媒介性の恙虫病（七

島熱）が，1951年から1953年の秋から冬季にかけ

て流行した。症状は比較的軽症であったが，Ｒt

は患者やノネズミから容易に分離できた。しか

し，1955年以降は散発的な発生を除き七島熱の流

行は確認されず23，25），著者らが繰り返し行った

ノネズミや媒介ツツガムシからのＲtの分離は全

て不成功に終った。八丈島では，過去1918年と

1935年に熱性発疹性疾患の流行の記録があり，こ

れが七島熱とするとその流行は15から25年間隔の

恙虫病研究の変遷と現状

図４　Annual of Tsutsugamushi disease
　　　in Japan from 1889 to 1992(Yoshida,
　　　1995)
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周期的なものと考えられ，川村は恙虫病の再燃

を予告した23，25）。この予告通り，1974年に伊豆

大島で恙虫病患者の発生が始まり，1976年には

三宅島にも発生した。しかし，1951年からの七

島熱の流行での患者数は560名であったのに対

し，著者らの1976年～1977年の調査では三宅島

で僅か1 2名の患者しか確認されなかった。ま

た，再三の調査にもかかわらず，この三宅島の

流行期においてノネズミやツツガムシからのＲt

分離は僅かに抗体陰性のドブネズミからヌード

マウスを用いることによって分離できた１株

（Ｋarp型）のみであった23）。一方，三宅島のノ

ネズミの血清疫学が1977から1980年にかけて行

われ，1977年１月に０％（０/25）であった陽性

率が1978年11月には83.3％（15/18）に急上昇

し，その後約50％レベルで推移した。1978年５

月から10月にかけての三宅島と利島の島民の血

清疫学では各々25.9％（42/162）と23.5％（23/

98）が抗Ｒt抗体陽性であった。しかし，その抗

体価は低く（160倍未満），これら抗体陽性者全

員が七島熱の既往歴やこの数年発熱の経験もな

かった。これらは，両島の全住民の１/４が非病

原性のＲtに感染し，不顕性感染をしていたこと

を示唆する23）。

古典的恙虫病の減少傾向は，アカツツガムシ発

生地の治水や土地の改良などの環境変化が主な原

因と思われる。しかしながら，近年の恙虫病の流

行は今までに本病に遭遇していない若い世代の増

加，ノネズミの異常繁殖，殺虫剤の使用制限，

誤った抗生物質の使用などと関連づけることのみ

では全てを説明はできない。しかも，既述のよう

に1974年以降10年間近く七島熱を含む恙虫病が全

く報告されなかった多くの地域で著しい流行が起

こっている23，25，54）。

６.１．韓国

韓国では1951～1953年に８例の米軍兵士の患者

が報告されて以来，1985年に64例が報告されるま

での30年間患者発生の記録はなかった。その後，

1986年の460例が1991年には2,166例もの患者が報

告され，時期は10月（33.9％）と11（59.7％）月

に集中している。患者は済州島を含む韓国全域か

ら報告され，南部２道が高率で，慶尚南道（19.4

％），全羅南道（14. 3％），全羅北道（12. 0

％），忠清南道（12.5％）の順で，これらの地域

は全て平野である57）。分離Ｒt型は，半島の中部

では主にＫarp型とＧilliam型，南部からはＫarp

型に類似の新しい型であるＢoryong型が分離され

ている11）。フトゲツツガムシは韓国南部を除き韓

国半島に分布する主要な種であり，タテツツガム

シは，韓国半島南部や済州島に高密度に分布して

おり，Ｒtが分離されている55，56）。

６.２．中華人民共和国14）

中国では古くから恙虫病の存在は知られてい

たが，実際の恙虫病の記録は1942年昆明（雲南

省）でWeil-Felix反応でProteus ＯＸＫに対す

る凝集素価の上昇によって確認した２名の患者

が最初である。患者からＲt分離に成功したのは

1948年広東省で，1949年には26名の患者を確

認，1952年には媒介種はデリーツツガムシと証

明されている。1952～1954年の間に広州では500

名以上の患者が発生，致死率が5.4％に及んだこ

とも報告されたが，その後西南部中国での恙虫

病発生は急速に減少し，1981～1984年になって

再び少数の患者の発生が見られている。一方，

海南島での恙虫病は発生を続け，1956～1985年

の間の患者数は１万人を越している。同島住民

６．近隣諸国における恙虫病の現状
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の血清疫学では1983年52.5％，1984年31.8％も

の抗体陽性者があり，Ｒtは同島全域の患者から

分離されている。同様に1986年新彊ウイグル自

治区のSha Wan郡の健康正常人の血清疫学でも

36.1％もの抗体陽性者が見つかっている。さら

に，東南部中国である福建省でも1951年以来恙

虫病の発生が見られ，Ｒtは患者，ノネズミ，ツ

ツガムシから分離され，浙江省でも1954年以来

同様の様相を呈している。また，1951年には初

めて広西壮族自治区で恙虫病の発生が報告さ

れ，患者の75％は６～８月に発生する。この発

生時期は，他地域でもほぼ同様で５月に始り６

～７月がピークで，８月に終るが，海南島は例

外で東南アジアと同様１年中患者が発生する。

この患者発生時期は，デリーツツガムシの発生

時期ともほぼ一致しているが，福建省ではタテ

ツツガムシも媒介種である可能性がある。ま

た，浙江省での恙虫病の媒介ツツガムシの主力

は，ガオフツツガムシL.gaohuensisと考えられ

ている。なお，福建省で分離されたＲtの型別は

Karp，Gilliam，Karp-Gilliam混合型とＴＡ716

型であった。1985年から韓国で恙虫病の再流行

が始った頃，揚子江の北の山北省で1986年に初

めて恙虫病の発生が報告された。患者の発生は

９月で10月にピーク（84.6％）を示し，媒介種

はフトゲツツガムシが考えられる。

６.３．台湾

台湾東部に地方病として存在する熱性発疹性

疾患が恙虫病類似疾患であると1908年に報告さ

れ，それが恙虫病と確認されたのは1914年で，

致死率は約３％と低かった18，26，36）。その後，濃

厚汚染の離島として，澎湖島が注目された80）。

現在，台湾での患者発生は年間毎年100名以上

で，媒介ツツガムシ種は離島を含む平野部は東

南アジアと同様デリーツツガムシが主役である

が，山地の森林地区にはタテツツガムシとフト

ゲツツガムシも採取されている48）。澎湖島で患

者，デリーツツガムシ，ノネズミから分離され

たＲt49株の型別はＴＡ716型46.9％，Ｋarp＋Ｔ

Ａ716混合型34.7％であり，中国での福建省のそ

れと類似性が認められる63）。

台湾，海南島と同様な亜熱帯，熱帯地域の東南

アジア，西太平洋地域での恙虫病はほぼ一年中発

生する。

恙虫病の病原リケッチアの学名は，認証細菌名

リスト（1980）68）により，Rickettsia tsutsuga-

mushi（Hayashi，1920）Ogata，1931と決定されて

いる。この認証リストと1984年のBergey便覧によ

り，1980年１月１日を細菌命名の優先権に関する

再出発日とすることが宣言され，国際的に同意さ

れた。この宣言の意義は，1980年１月１日以前に

発見，命名された細菌の学名は以後すべてこの認

証リストに従い，命名の優先権など歴史的な経過

論争は打ち切るという合意で，この精神は動物命

名国際規約でも古くから存在した。それは有名な

学名が世界中で使われている場合，それより優先

権のある記載が地方でしか読めない出版物から拾

い出されて優先権を主張されても，学会に大きな

混乱を招くので，長期に認められた学名はたとえ

間違いであっても，そのまま有効とする条項が規

約に存在する。これらの命名規約を考えながら，

本章では誤解の多い恙虫病病原体の命名問題に終

止符を打ちたい。

Bergey便覧第７版（1957）８）によれば，Ｒtの

学名は，林のTheileria tsutsugamushi19）を出発

点としている。しかし，この記述と手書き図をみ

恙虫病研究の変遷と現状

７．病原リケッチアの命名
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ると，全体的には明らかにPiroplasmida目に属す

るTheileria属の原虫が描かれており，林が本当

にリケッチアを発見し，論文に誤って属名を

Theileriaと記載したとは思われない。Blakeら９）

の記載によれば，Wolbachは林の記載の通りにリ

ケッチアの分離を試みたが成功しなかったとあ

る。

論文の上で明瞭にリケッチアを記載したのは緒

方・海野（1929）41）が最初である。この研究では

患者の血液をウサギの睾丸に接種し，病原リケッ

チアの分離，病原体の描写，さらに別のウサギの

睾丸への伝達に成功している。ただし，論文は和

文で書かれ，病原体の名前は二命名法による学名

で記載されていないが，この両研究者が恙虫病病

原体の真の発見者といえる。緒方はこの病原体を

1927年に長与や，また，川村（麟）にも分与して

いる。長与らは，この乳剤をウサギの前眼房内に

接種することによって病原体を見つけ，これを初

めてRickettsia属の微生物と同定し，1930年に論

文に初めて二命名法の学名でR i c k e t t s i a

orientalisと命名して公表39）した。一方，1931年

に緒方42）はRickettsia tsutsugamushi，川村

（麟）・今川28）はRickettsia akamushiの二命名

法の学名により，各々病原リケッチアを公表し

た。この発表された３通りの学名を，国際命名規

約に照らしてみると，緒方と海野は最初の病原体

発見者と判定されるものの，その際に正規の学名

で公表していないので，R.tsutsugamushiも

R.akamushiもR.orientalisより公表が遅れてお

り，R.orientalisの同物異名（synonym）として取

り扱われる。

Bergey便覧を古くさかのぼると，第５版（1939）６）

にはまだRickettsiaceae科を取り入れておらず，最

初に記載されたのが第６版（1948）７）である。

Bergey便覧７）の最初に記載された学名はRickett-

sia tsutsugamushi（Hayashi）Ogataであり，学

名に必要な公表年号がHayashiにもOgataにも付い

ていないので，どの論文を特定してこの二命名法

を有効としたのか不明である。この第６版Bergey

便覧脚注の記載が恙虫病リケッチアの学名を歪め

た原因で，その脚注によれば，恙虫病の，病原体

の最初の記載はTheileria tsutsugamushi

H a y a s h i ，1 9 2 0 であり，緒方は二命名法で

R.tsutsugamushiと書いた最初の研究者である，と

述べている。さらに，第７版Bergey便覧８）では，

学名の記載が，Rickettsia tsutsugamushi

（Hayashi，1920）Ogata，1931と変わっている。

この学名の記載方法は正しいが，この書式は第６

版の脚注により，林19）が1920年に発見命名し，後

に緒方42）が1931年にTheileria属からRickettsia

属に移した，と学名記載を正しく解釈している

が，第６版にはこの様な理由付けも結論も記載さ

れていない。

もし，林が正しく病原体を観察していたとし

て，属名がTheileriaからRickettsiaに変わったな

らば，Rickettsiaと記載した最初の出版に準拠す

べきで，学名はRickettsia tsutsugamushi

（Hayashi，1920）Nagayo，Tamiya，Mitamura et

Sato，1930と変わるのが正しいはずである。しか

しながらTheileria tsutsugamushiは恙虫病の病

原体の記載とは認められないので，公表された有

効な二命名法の学名は長与ら（1930）39）に優先権

がある。しかし，経緯からみて，長与らには緒方

から分与された材料で先がけて公表した道義的問

題は残る。

時間経過を追って命名問題をたどり，1980年以

前の細菌国際命名規約31）に従えば，正当な学名は

Rickettsia orientalis Nagayo，Tamiya，
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Mitamura et Sato，1930であったはずである。

1948年のBergey便覧７）の最初の記載が間違ってお

り，その誤用が一般化し，最後に認証細菌リスト
68）で正当化されたことは大変残念なことである。

一方，多村らにより提唱された，Orientia tsu-

tsugamushiが1995年７月にInt.J.Syst.Bacteriol.に

掲載76）されたので，今後Rickettsia tsutsugamushi

の学名は使用されなくなるが，実際にOrientiaが普

及するには数年の時間がかかるので，本稿には従前

のRickettsia tsutsugamushiを用いた。

日本では，1976年以降恙虫病が全国規模で急速

に流行しだしたが，それと期を一にしたように恙

虫病の研究は細胞工学，遺伝子工学の進歩と合致

して驚くべき発展を遂げつつある。本稿には，単

行本に詳述された成果の一部しか紹介していない

が，様々な分野の研究活動に寄与できれば幸いで

ある。
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近年，牛の受精卵移植も野外における採卵頭

数も増え，次第に普及しつつある。牛の採卵時

には，尾椎硬膜外麻酔をすることにより，怒責

を抑制したり，子宮を弛緩させたりするので，

子宮角へのバルーンカテーテルの挿入や，子宮

角の還流を容易にしている。採卵時の麻酔法と

してはいくつかの方法が行われている１，２）。阿

部ら３）は，ホルスタイン種乳牛におけるキシラ

ジンとリドカインの混合薬液による尾椎硬膜外

麻酔法は外科の分野では有効な麻酔法であると

報告した。

そこで今回，キシラジンとリドカインの混合薬

液による尾椎硬膜外麻酔法が，乳牛および和牛の

採卵時に応用可能であるか，当場で常法として

行っている塩酸プロカインによる尾椎硬膜外麻酔

法と比較検討したので報告する。

1993年12月から1994年３月までに栃木県内の酪

農家および和牛繁殖農家で飼養されているホルス

タイン種乳牛（以下，乳牛と略）９頭および黒毛

和種（以下，和牛と略）101頭の計110頭を卵胞刺

激ホルモン（以下，ＦＳＨ）により過排卵処理し

て人工授精後７日目に非外科的に採卵した。な

お，採卵は供卵牛を酪農試験場にトラックで採卵

当日輸送して，当場で採卵した。

採卵時の尾椎硬膜外麻酔は推定尺により胸囲を

測定して体重を推定し，阿部ら３）の方法に準じ

て，次の薬用量を混和して，第１と第２尾椎の間

に注入した（以下，混合麻酔と略）。

乳牛では２％リドカイン５ã＋２％キシラジ

ンO.3ã/100kg，和牛では２％リドカイン５ã＋

２％キシラジンO.15ã/100kgの薬用量であり，

ちなみに体重が500kgとすると，乳牛で２％リド

カイン５ã＋２％キシラジン1.5ã，和牛では２

％リドカイン５ã＋２％キシラジン0.75ãを投

与した。

効果の判定は採卵時の直腸壁の弛緩やバルーン

カテーテルの操作の容易さおよび子宮角の還流の

容易さなどにより行った。また，この混合麻酔法

による採卵（110頭）および移植（48頭）の成績

を２％塩酸プロカイン（以下，塩プロと略：７～

８ã/頭）による尾椎硬膜外麻酔１）のみで，ある

いは塩プロによる尾椎硬膜外麻酔と臭化プリフィ

ニウム（10ã/頭）の筋肉内注射を併用したとき

の成績（採卵68頭，移植41頭）と比較した。

なお，移植は堂地ら４）の方法に従い，1.8Ｍエ

チレングリコール加修正ＰＢＳでダイレクト凍結

した胚を用いて行った。

統計処理はt検定，あるいはカイ２乗検定によ

り行った。

①麻酔の効果

薬剤投与後３～５分で直腸壁の弛緩が認めら

れ，採卵が終了するまで（30～60分）効果が持続

した。採卵中の牛は伏臥することなく，怒責，排

糞なし，鎮痛，および鎮静効果は良好であった。

また，採卵中に手を入れ換えても直腸内に空気が

入ることはなかった。

流涎はほとんどの牛で認められたが，採卵に

は支障はなかった。しばしば，排尿をした牛が

認められた。投与後30分以内の短時間で採卵が

終了した時は，まれに歩様蹌踉になる牛もいた

が，このような牛は3 0分程度休ませてからト

ラックに乗せて，農家に帰したが，輸送中に起

緒　言

材料および方法
結　果

栃木県酪農試験場

牛の採卵におけるキシラジンとリドカインの
混合薬液による尾椎硬膜外麻酔の応用について
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立不能になったり，農家に帰ってからの事故等も

認められなかった。

また，塩プロで尾椎硬膜外麻酔をした時に麻酔

の効果が充分でなく，追加の麻酔が必要なことが

20％程度の牛に認められたが，混合麻酔では臭化

プリフィニウムを追加投与したのは５％以下で

あった。

なお，和牛は，キシラジンを乳牛の半分の投与

量にしたが，充分な麻酔の効果が得られた。

②採卵および移植成績

混合麻酔で採卵した時の採卵成績は乳牛では採

卵数9.8個，正常胚6.4個，和牛で採卵数12.4個，

正常胚5.2個であった。合計では採卵数12.2個，

正常胚5.3個であった。これを，塩プロで尾椎硬

膜外麻酔した時の採卵成績と比較すると乳牛では

採卵数12.3個，正常胚7.6個，和牛で採卵数12.4

個，正常胚6.4個であった。合計では採卵数12.4

個，正常胚6.6個であった。採卵数および正常胚

数とも有意な差はなかった。

混合麻酔で採卵した胚をダイレクト法で凍結し

て移植した時の受胎率は45.8％（22/48）で，塩

プロで麻酔し採卵した胚をダイレクト法で凍結し

て移植した時の受胎率は48.8％（20/41）で有意

な差は認められなかった。

混合麻酔の効果は投与後，３～５分で直腸壁の

弛緩が認められ，通常，採卵が終了するまで（投

与後30～60分）は効果が持続した。阿部ら３）は，

リドカイン５ã単独投与およびキシラジン５ã単

独投与に比較して混合麻酔の方が鎮痛持続時間は

著しく延長したと述べている。今回は，投与後60

分程度までしか，当場には牛はいないため，採卵

後トラックにて農家に帰したが，輸送中および牛

舎に戻ってからも事故の発生はなかった。採卵が

考　察

表１　麻酔の効果

表２　混合麻酔による採卵成績

表３　塩プロによる採卵成績

表４　ダイレクト法による移植成績
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30分程度の比較的短時間で終了した時，枠場から

出る際に歩様蹌踉になる牛も認められたが，30分

程度休ませてから輸送し，問題はなかった。体重

を測定し，厳密に投与量を決めたためにオーバー

ドーズにならず，伏臥したりすることがなかった

と思われる。

和牛は乳牛に比較してキシラジンに対する感受

性が高いといわれていることから，今回，和牛に

は乳牛の半量のキシラジンを授与したが，効果は

充分であった。

採卵中に都合により直腸から手を抜き，再度，

直腸に手を挿入した時に，肛門から空気が入り直

腸が膨満し，採卵の操作がやりにくいことが塩プ

ロで麻酔した時には認められたが，混合麻酔時に

は認められなかった。したがって，野外におい

て，畜主と二人だけで採卵し，採卵途中で直腸か

ら手を抜かなければならない場合や，研修会など

で数人が交代で採卵の練習をする場合などには混

合麻酔が有効であると思われた。

混合麻酔と塩プロによる麻酔を比較すると，投

与前に推定尺により体重を測定し，薬液を混合し

なければならない混合麻酔は少し時間がかかる

が，採卵中の操作は混合麻酔の方が容易であり，

採卵にかかる時間はほとんど同じか，若干短い傾

向にあった。

また，採卵成績の採卵数および正常胚数ともほ

ぼ同等で両麻酔法の間に有意な差は認められず，

乳牛および和牛の採卵時に応用可能であると思わ

れた。

キシラジンの効能書に利尿作用ありと記載のあ

るとおり，混合麻酔で採卵した時に，排尿が認め

られることがあった。排尿により採卵器具が汚

れ，二次的に胚が細菌等により汚染すると，移植

後の受胎率に影響を及ぼすことが心配された。そ

こで，採卵中に排尿のほとんど見られない塩プロ

により麻酔したときに得られた胚と，混合麻酔で

採卵した時の胚のダイレクト凍結法による移植成

績を比較したところ有意な差は認められなかっ

た。したがって，採卵中に排尿があっても，胚が

汚染されることもなく，移植成績に影響すること

がないと推察された。

キシラジンとリドカインの混合薬液による尾

椎硬膜外麻酔は採卵中の操作にも問題なく，牛

にも悪影響を及ぼすことなく，従来行っていた

塩プロによる尾椎硬膜外麻酔と比較しても採卵

および移植成績に有意差が認められなかった。

和牛に対するキシラジンの投与量は乳牛の半分

で効果は充分であった。今回の成績から，キシ

ラジンとリドカインの混合薬液による尾椎硬膜

外麻酔は，乳牛および和牛の採卵時に応用可能

であることが示唆された。

本試験の実施に当たり，ご指導いただきました

帯広畜産大学山田明夫教授に深謝いたします。
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