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牛呼吸器病症候群（Bovine respiratory disease

complex : BRDC）は，ウイルス，マイコプラズマ，細

菌などの病原微生物の感染が絡み合って起こる複合呼吸

器感染症［1］で，乳量および増体の低下，治療による

牛乳の出荷制限および治療費の増大により経済的損失を

もたらす重要な疾病である．栃木県下でも毎年多く農場

で発生し，本病罹患牛からはMannheimia haemolytica

（以下，M. h）やPasteurella multocida（以下，P. m）

等が主要な原因菌として分離されている．

薬剤感受性調査は，抗菌剤による治療効果に影響する

耐性菌の出現動向を把握する上で重要であるが，これま

で県内の牛呼吸器病原因菌の詳細な実態は把握されてい

ない．そこで，今回，栃木県において過去16年間に牛か

ら分離された上記2菌種について薬剤感受性試験を実施

し，初めて県内の耐性菌出現動向を調査したので報告する．

材 料 お よ び 方 法

供試菌株： 1992～2007年の16年間に栃木県内で病

性鑑定を実施した牛呼吸器病罹患牛およびと畜場出荷牛

の肺病変または鼻腔拭い液から分離されたM. h 28株と

P. m 67株の計95株を使用した．分離菌株の同定は市

販キット（IDテストHNh20ラピッド「ニッスイ」，日

水製薬譁，東京または，Api20E，日本ビオメリュー譁，

東京）により実施した．なお，M. hについては，PCR

による同定［2］をあわせて実施した．

薬剤感受性試験：臨床検査標準協会（CLSI，旧NCCLS）

ガイドラインに準拠した寒天平板希釈法により最小発育

阻止濃度（MIC）を求めた［3］．供試薬剤は，アンピシ

リン（ABPC），セファゾリン（CEZ），ジヒドロストレ

プトマイシン（DSM），カナマイシン（KM），オキシテ

トラサイクリン（OTC），ナリジクス酸（NA），エンロ

フロキサシン（ERFX），タイロシン（TS），チルミコシ

ン（TMS）および，チアンフェニコール（TP）の10薬

剤を使用した．ブレークポイント（BP）は，CLSIガイ

ドラインで規定されているものは，その値を準用し，そ

れ以外はMIC分布が二峰性を示した時の中間値とした．

M. h血清型別試験：免疫家兎血清を用いたスライド

凝集反応［4］により実施した．

P. m莢膜抗原型別試験：既報のPCR［5］により実

施した．
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要　　　　　約

1992～2007年に栃木県内で呼吸器病罹患牛から分離されたMannheimia haemolytica（M. h）28株とPasteurella

multocida（P. m）67株の薬剤感受性を調べた．ナリジクス酸（NA）耐性（M. h : 25.0％，P. m : 9.0％）とジヒドロ

ストレプトマイシン耐性（M. h : 21.4％，P. m : 9.0％）が，両菌種で認められた．両菌種とも2005年以降に分離され

た肉用牛由来株で耐性を示す薬剤が増加していた．県内の農場における薬剤使用状況を調査したところ，使用頻度が高

い薬剤はフルオロキノロン系とペニシリン系薬剤であった．両菌種におけるNA耐性増加は，農場におけるキノロン系

薬剤の使用頻度の高さが耐性率増加に関与していることが示唆された．
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薬剤使用状況調査：栃木県県央家畜保健衛生所家畜

衛生研究部依頼の2002～2007年における牛呼吸器病の

病性鑑定調書から調査した．

成　　　　　績

供試したM. hの血清型別では，血清型1型菌が15株と

最も多く，血清型2型および6型菌がそれぞれ5株であっ

た．薬剤耐性率はNAが25.0％，DSMが21.4％，OTCで

14.3％，ABPC，KM，TPで7.1％，ERFXは3.6％に認

められ，CEZ，TS，TMSに対する耐性は認められなか

った（表1）．1993～1994年に肉用牛由来株でDSMに

耐性を1株認めた以外，2001年までは，乳用牛と肉用

牛ともに耐性株は認められなかった．しかし，2002～

2004年になると血清型1型菌をおもに4薬剤に耐性を認

め，2005～2007年には肉用牛を中心に出現し始めた血

清型6型菌は，7薬剤に対し耐性を示した．乳用牛では，

 21   5    1   1     
 12 10 4 2          
 2 19  1     1 5 
 8 18        2 
 10 14    1 1 1 1     
 8 10 3   1 1 4 1   
 21  3 3    1        
 2 25 1     
 5 21 2         
 1 22 3      1 1

表 1 　M. haemolytica 28株とP. multocida 67株の薬剤感受性 

M. haemolyticaの最小発育阻止濃度（μg/ml） 
薬剤1） BP 耐性率 

（％） 
MIC range
（μg/ml） 

1）ABPC：アンピシリン　CEZ：セファゾリン　DSM：ジヒドロストレプトマイシン　KM：カナマイシン 
OTC：オキシテトラサイクリン　NA：ナリジクス酸　ERFX：エンロフロキサシン　TS：タイロシン 
TMS：チルミコシン　TP：チアンフェニコール 

2）BPは，CLSIガイドラインで規定しているものはその値を準用した． 

 ≦0.125 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 512＜ 

P. multocidaの最小発育阻止濃度（μg/ml） 
薬剤 BP 耐性率 

（％） 
MIC range
（μg/ml）  ≦0.125 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 512＜ 

ABPC
CEZ
DSM
KM
OTC
NA
ERFX
TS
TMS
TP

 　2 　7.1 ≦0.125～64 
 322） － 0.25～2 
 64 21.4 2～512＜ 
 642） 　7.1 2～512＜ 
 　2 14.3 0.25～64 
 16 25.0 1～256 
 　2 　3.6 ≦0.125～8 
 － － 16～64 
 322） － 1～4 
 16 　7.1 0.5～256

 62  1  2 1 1         
 26  30 7 4           
     1 8 14 24 12 1 1  1 4 1 
   1  2 17 18 17 11      1 
 8  17 12 25 1   1 3     
 1  3 13 20 5 9 1 8 1  1 5  
 63    4          
     3 4 10 29 15 5 1    
 1  2 17 22 20 2 3       
   6 49 11       1

ABPC
CEZ
DSM
KM
OTC
NA
ERFX
TS
TMS
TP

 　0.5 6.0 ≦0.125～4 
 　322） － ≦0.125～1 
 128 9.0 1～512＜ 
 　642） 1.5 0.25～512＜ 
 　162） 6.0 ≦0.125～32 
 　64 9.0 ≦0.125～256 
 　22） － ≦0.125～1 
 　－ － 1～64 
 　322） － ≦0.125～8 
 　16 1.5 0.25～128

表 2 　乳用牛と肉用牛におけるM. haemolyticaおよびP. multocidaの耐性出現の状況 

M. haemolytica（n＝28）（乳用牛/肉用牛） P. multocida（n＝67）（乳用牛/肉用牛） 年 
（用途別） 1993～1994 1999～2001 2002～2004 2005～2007 1992～1995 1999～2001 2002～2004 2005～2007

 n＝3/2 n＝1/0 n＝3/7 n＝3/9 n＝3/8 n＝1/6 n＝2/6 n＝11/30

ABPC 0/0 0/0 　　　0/1（1 型） 　　　0/1（6 型） 0/0 0/1 0/1 1/1 
CEZ 0/0 0/0 　　　0/0 　　　0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 
DSM 0/1（6 型） 0/0 1（6 型）/2（1 型） 　　　0/2（1，6型） 0/0 0/1 0/1 1/3 
KM 0/0 0/0 　　　0/0 　　　0/2（1，6型） 0/0 0/0 0/0 0/1 
OTC 0/0 0/0 　　　0/1（1 型） 　　　0/3（1，2，6型） 0/0 0/0 0/0 0/4 
NA 0/0 0/0 1（1 型）/1（1 型） 2（1 型）/3（1，6型） 0/0 0/1 1/1 0/3 
ERFX 0/0 0/0 　　　0/0 　　　0/1（6 型） 0/0 0/0 0/0 0/0 
TS 0/0 0/0 　　　0/0 　　　0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 
TMS 0/0 0/0 　　　0/0 　　　0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 
TP 0/0 0/0 　　　0/0 　　　0/2（1，6型） 0/0 0/0 0/0 0/1 

（　）内はM. haemolyticaは血清型．P. multocidaについては，全てA型 

薬剤 
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2002年以降DSMおよびNAの2薬剤に対してのみ耐性

を示した（表2）．各血清型の耐性状況では，NA耐性は

血清型1型菌5株で認められ，うち2株は多剤耐性であっ

た．多剤耐性株はすべて肉用牛由来株で，ERFX耐性を含

む多剤耐性株は肉用牛由来の血清型6型菌であった（表3）．

供試したP. mの莢膜抗原型別では，65株がA型で，2株

がD型であった．全体の耐性率はNAとDSMで9.0％，

OTCで6.0％，KMとTPで1.5％に認められ，CEZ，ERFX，

TSおよびTMSに対する耐性は認められなかった（表1）．

1992～1995年は乳および肉用牛ともに耐性を認めなか

ったが，1999年以降から肉用牛由来株でABPC，DSM

およびNAに対する耐性が認められ，2005～2007年に

は肉用牛由来株で耐性を示す薬剤数がABPC，DSM，

KM，OTC，NAおよびTPの6薬剤に増加した（表2）．

薬剤耐性株はすべて莢膜抗原型A型であり1～4薬剤

に耐性を認めた．また，耐性株の多くは肉用牛由来株で

あった（表3）．

牛呼吸器病症例での薬剤使用状況は，2002～2007年

を通してフルオロキノロン系薬剤が最も多く，次いでペ

ニシリン系薬剤が多く使用されていた．肉用牛でのフル

オロキノロン系薬剤の使用は2002～2004年に62.5％

と高く，2005～2007年では46.2％と減少したが，セフ

ェム系薬剤の使用が30.8％と高い傾向を示した（表4）．

考　　　　　察

肺病変部から分離されるM. hの約50～60％は血清

型1型菌に属すると報告されており［6, 7］，県内分離株

も同様の結果が認められた．また，国内において血清型

6型菌が2003～2004年以降増加したことが報告されて

いるが［8］，本県においても同様の傾向が認められた．

M. hにおける血清型別と薬剤耐性に関する報告は少

ないが，本調査で，近年血清型1型菌と6型菌に耐性菌

が確認され，NA耐性が共通して認められる実態が明ら

かとなった．このことはP. mについても同様の傾向で，

特に肉用牛での多剤耐性株が顕著であることから，今後

の薬剤耐性化が懸念された．

いっぽう，牛から分離されるP. mの莢膜抗原型は，A

またはD型が多いと報告［9］され，本調査でも同様の

結果が得られた．P. mのA型菌では薬剤耐性が認めら

れたが，D型菌では今回耐性株は確認されなかったた

め，今後株数を増やして調査が必要と思われた．

フルオロキノロンは，細菌感染症の治療薬として，広

く使用されている．近年，医療現場においてフルオロキ

ノロン耐性菌の出現が危惧され［10］，畜産領域での耐性

化も問題となっている［11, 12］．これまでM. hに対して

フルオロキノロン系およびセフェム系薬剤の抗菌性物質は

高い感受性を有していたことが報告されている［13, 14］．

今回，本菌で県内の牛から初めてERFX耐性を含む多剤

耐性株が確認された．本調査で本菌のNA耐性率が最も

高い傾向を認めたことから，本菌のフルオロキノロン耐

性株の増加が危惧された．いっぽう，P. mについては，

これまでの報告［15h17］と同様にフルオロキノロン系

薬剤に高い感受性を有していたが，NAの耐性率が最も高

い傾向を認めた．薬剤使用状況調査から，肉用牛ではフ

ルオロキノロン系薬剤の使用頻度が高いことが，キノロ

ン耐性株の増加に影響していると考えられた．今後，両

ABPC，DSM，KM，OTC， 1 6 肉用牛 2005～2007 
NA，ERFX，TP
DSM，KM，OTC，NA，TP 1 1 肉用牛 2005～2007 
ABPC，DSM，OTC，NA 1 1 肉用牛 2002～2004 
NA 1 6 肉用牛 2005～2007 
NA 3 1 乳用牛 2002～2004（1），2005～2007（2） 
DSM 1 1 肉用牛 2002～2004 
DSM 2 6 乳用牛/肉用牛 1993～1994（1），2002～2004（1） 
OTC 1 2 肉用牛 2005～2007 
 感受性 17 1，2，6，UT 乳用牛/肉用牛 1993～1994，1999～2001，2002～2004，2005～2007 

　

DSM，KM，OTC，TP 1 A 肉用牛 2005～2007 
ABPC，DSM 3 A 乳用牛（1）/肉用牛（2） 1999～2001（1），2002～2004（1），2005～2007（1） 
DSM，OTC 1 A 肉用牛 2005～2007 
ABPC 1 A 肉用牛 2005～2007 
DSM 2 A 肉用牛 2005～2007 
OTC 2 A 肉用牛 2005～2007 
NA 6 A 乳用牛（1）/肉用牛（5） 1999～2001（1），2002～2004（2），2005～2007（3） 
 感受性 51 A，D 乳用牛/肉用牛 1992～1995，1999～2001，2002～2004，2005～2007 

（　）内は株数 

表 3 　M. haemolytica株およびP. multocida株の薬剤耐性パターン 

M. haemolytica耐性パターン 株数 血清型 用途別 分 離 年 次 

P. multocida耐性パターン 株数 莢膜抗原型 用途別 分 離 年 次 
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菌種におけるキノロン系薬剤に対する耐性株の動向は，

継続的にモニタリングしていく必要があると考えられた．

本調査では，M. hの方がP. mよりも耐性率が高く，肉

用牛で耐性を示す薬剤数が多く認められた．M. hは急性

経過で繊維素性肺炎を認める［16, 18］のに対し，P. m

は気管支肺炎を認め感染は比較的軽度とされる［16 ,

19］．M. hは，組織侵襲性が強く症状がP. mに比べ重

症傾向になり治療期間も長くなるため，抗菌性物質に暴

露される期間も長引き，感受性菌が駆逐され，耐性菌が

選択されて耐性率に違いが現れた可能性が考えられた．

また，両菌種ともに，2005～2007年の肉用牛由来株

で耐性薬剤を多く認められた．肉用牛で耐性株が増加し

た要因として，群飼や輸送等でさまざまな環境ストレス

を受ける肉用牛では，乳用牛に比べ疾病にかかるリスク

が高いこと，また育成期・肥育期では飼養管理者も異な

り，使用する薬剤がそれぞれ異なる背景も考えられた．

細菌性呼吸器病には抗菌性物質による治療が最も効果

的であるが不適切な使用による耐性菌の出現が問題とな

る．そのため野外における耐性菌出現動向を把握する上

で，定期的な薬剤感受性調査が必要である．今後，フル

オロキノロン耐性株の出現は，家畜の病原菌だけでなく

人獣共通感染症の原因菌における耐性菌の出現も危惧さ

れるので薬剤の選択には家畜衛生と公衆衛生面への注意

が必要である．現在，調査成績に基づいて臨床獣医師へ

薬剤耐性菌の動向について情報提供し，抗菌性物質の慎

重使用の励行とともに，飼養者に対しては導入前の洗

浄・消毒や疾病流行前のワクチン接種などの疾病予防の

啓蒙に努めている．

最後に今回，M. hの血清型別試験を実施していただいた
動物衛生研究所東北支所勝田賢主任研究員，と畜場での肺炎材

料収集に協力していただいた栃木県県北食肉衛生検査所および

宇都宮市食肉衛生検査所の関係各位に深謝する．
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表 4　栃木県における牛呼吸器病症例の薬剤使用状況＊ 

＊：県央家畜保健衛生所家畜衛生研究部依頼の牛呼吸器病の病性鑑定調書調べ 
ERFX：エンロフロキサシン　OBFX：オルビフロキサシン　PCG：ペニシリン　ASPC：アスポキシシリン　ABPC：アン
ピシリン　CEZ：セファゾリン　CTF：セフチオフル　TC：テトラサイクリン　KM：カナマイシン　TS：タイロシン　
TMS：チルミコシン　EM：エリスロマイシン　DSM：ジヒドロストレプトマイシン　FF：フロロフェニコール　BCM：
ビコザマイシン 

ERFX 
OBFX 

PCG 
ASPC 
ABPC 

CEZ 
CTF 

TC
 

 

KM 
 

TS 
TMS 
EM 

DSM＋PCG 
FF 
BCM

肉用牛 
（n＝26） 

合計（％） 

 0/3 3/2 1/1 5/13 10/16 
 0/3 1/0 0/1 （38.5） （62.5） 

 0/0 3/1 0/0 
8/13
 　

8/16
 

 0/0 1/0 0/0 
（61.5）

 
（50.0）
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Antimicrobial Susceptibility of Respiratory Bacterial Pathogen Isolated from Cattle
for the Past 16 Years in Tochigi Prefecture

Shinpei KOIKE＊†, Kyoichi INOUE, Syuji YONEYAMA, Yutaka ICHIKAWA 
and Kazuhiko TAJIMA

＊ Tochigi Prefecture Kenou Livestock Hygiene Service Center, 6h8 Hiraidekougyoudanchi,
Utsunomiya, 321h0905, Japan

SUMMARY

The authors examined the antimicrobial susceptibilities of 28 Mannheimia haemolytica (M. h) and 67 Pas-
teurella multocida (P. m) isolated from cattle with respiratory disease in Tochigi Prefecture between 1992 and
2007.  Resistance to nalidixic acid (M. h : 25.0%, P. m : 9.0%) and dihydrostreptomycin (M. h : 21.4%, P. m :
9.0%) was identified in both bacteria.  Antimicrobial resistance has been increasing in isolates of both bacteria
from beef cattle since 2005.  In Tochigi prefecture, fluoroquinolone drugs and penicillin antibiotics were fre-
quently used for respiratory disease in cattle.  The high frequency with which quinolone drugs are used may
be associated with the increase in the rate of resistance to nalidixic acid resistance in both bacteria.
― Key words : antimicrobial susceptibility, bovine respiratory disease, nalidixic acid-resistance.
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