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［要　約］

乳房炎治療にセファゾリン（CEZ）が多用された結果、上部気道の常在菌である Mannheimia 
haemolytica が CEZ 低感受性を示した 1 酪農場において、乳房炎治療の第一次選択剤をペニシリンとス
トレプトマイシン配合剤（PC+SM 製剤）へ変更し、変更後 2 年間（A 期間）の原因菌の薬剤感受性お
よび臨床効果を変更前の CEZ 多用期間（B 期間）と比較した。その結果、分離菌種は A、B 期間とも
グラム陽性菌が主で差がなく、中でも SA が最も多く分離された。期間ごとの第一次選択薬に対する感
受性試験の結果、A 期間の分離菌で PC と KM（SM の代替薬）の少なくとも 1 剤に感受性を示した割
合は 77.8％であり、B 期間における CEZ 感受性株の割合（76.0％）と同等であった。また、PC+SM 製
剤の治癒率は 76.2％であり、B 期間の CEZ（86.5％）より低かったものの有意差はなかった。今回の調
査農場のように、乳房炎の主な原因がグラム陽性菌で、それらが PC に感受性を示す農場では、PC を
主剤とする注入剤が第一次選択薬剤として有用性が高いと評価された。
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緒論

牛乳房炎は、乳用牛の細菌感染症の中で最も
発生率が高い疾患である。この疾患はブドウ球
菌やレンサ球菌、大腸菌群などが原因で発生し、
ほとんどの症例では治療に抗菌性物質製剤（抗
菌剤）の乳房注入剤が用いられている。汎用さ
れる薬剤の種類は、国や地域によって一様では
なく、国内でも様々な薬剤が使用されている。
薬剤効果の指標となる各種原因菌の薬剤感受性
については、国内外を問わず多くの報告［1, 5, 6,  
10, 16］があるほか、近年は抗菌剤使用量との
関連性を調査した報告も多い［3, 4, 11, 13, 14, 

17, 18, 20］。これらの多くは、使用量増加が感
受性低下と関連するというものであり、特定の
抗菌剤の使用頻度の過度な上昇は、薬剤耐性菌
出現を招く要因であるとして警鐘が鳴らされて
いる。一方で、ある種の抗菌剤の使用を休止す
ることにより、高まっていた標的菌の耐性率が
低下したという報告［7］もあるように、抗菌
剤の使用頻度低減が、菌の感受性をある程度制
御できる可能性が示されている。このような観
点から、乳房炎治療にセファゾリン（CEZ）注
入剤だけを長期間使用し、CEZ 低感受性の
Mannheimia haemolytica による肺炎が多発した
酪農場において、CEZ の使用量を低減させる
ことを目的に、第一次選択薬剤を農場の主な分
離菌が高い感受性を示し、かつこれまで使用し
ていなかったペニシリン（PC）とストレプト
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マイシン（SM）配合剤（PC+SM 製剤）に変
更した。本研究では、変更前後の乳房炎原因菌
の薬剤感受性を調査するとともに、PC+SM 製
剤の臨床効果について、変更前の CEZ 注入剤
と比較した。

材料・方法

調査農場は道内のタイストール形式の 1 酪農
場であり、搾乳牛は常時 50 頭前後飼養されて
いた。当農場では 2017 年 11 月に成牛 17 頭を
含む計 23 頭が重篤な呼吸器症状を示し、4 頭
が死亡または予後不良として安楽殺処分され
た。その際に発症牛の鼻汁および死亡牛の気管
支から分離された Mannheimia haemolytica の薬
剤感受性を調査したところ最小発育阻止濃度が
2-8㎍ /㎖と低感受性を示し［2］、乳房炎多発に
よる CEZ 過剰使用が一つの要因になったと推
察された［3］。今回の調査期間は 2017 年 12 月
～ 2021 年 11 月までの 4 年間とし、乳房炎治療
の第一次選択薬剤を PC+SM 製剤に変更した後
の 2 年間（2019 年 12 月～ 2021 年 11 月；A 期間）
と、変更前すなわち CEZ 注入剤を使用してい
た 2 年間（2017 年 12 月～ 2019 年 11 月；B 期間）
に分けた。なお、A 期間は乳房炎対策として
デ ィ ッ ピ ン グ 剤 の 変 更、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌

（Staphylococcus aureus，SA）保菌牛の淘汰、乳
房炎ワクチンの接種などが実施された期間でも
あった。調査項目は、1）乳房炎原因菌の分離
状況、2）分離原因菌の第一次選択薬剤に対す
る感受性、および 3）第一次選択薬剤の治療効
果とし、A、B 期間を比較した。このうち、2）
については、A 期間では供試薬剤を SM に代
えて同系統のカナマイシン（KM）とした。また、
3）については、A 期間では分房ごとの原因菌
の PC と KM に対する感受性に加え PC+SM 製
剤の治療効果との関係も調べた。

乳汁の細菌学的検査は、5％羊血液加寒天培
地（トリプチケースソイ 5％ヒツジ血液寒天培
地，日本ベクトン・ディッキンソン㈱，福島）
を用い、37℃恒温条件で 24 ～ 48 時間培養し菌
株を分離した。菌種の同定は、コロニー性状（大
きさ、色調、臭い、溶血性など）、スライドガ
ラス塗抹後グラム染色による顕微鏡検査、カタ
ラーゼ試験により総合的に判定した。なお、ブ
ドウ球菌についてはラテックス凝集反応（スタ

フィロ LA「生研」，デンカ株式会社，新潟）
またはコアグラーゼ試験（ウサギプラズマ‘栄
研’，栄研化学㈱，東京）を用いて、SA また
はコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（coagulase 
negative staphylococci，CNS） を 判 別 し た。
さらに、分離菌の薬剤感受性試験は、寒天培地

（ミューラーヒントンⅡ寒天培地，日本ベクト
ン・ディッキンソン㈱，福島）または 5％羊血
液加寒天培地を用いて、Kirby-Bauer 法による
1 濃度ディスク拡散法を実施した。薬剤ディス
クは、CEZ（BD センシ・ディスク セファゾリ
ン 30，日本ベクトン・ディッキンソン㈱，福島）、
PC（BD センシ・ディスク ペニシリン 10，同）
および KM（BD センシ・ディスク カナマイシ
ン 30，同）を供試した。判定は、菌株ごとにディ
スクの阻止円径をノギスまたは定規を用いて計
測し、製品の添付文書に示された基準に従い、
S（感受性）、I（中間）、R（耐性）と判定した。
また、PC+SM 製剤は 1 容器（3g）にベンジル
ペニシリンプロカインを 30 万単位と硫酸ジヒ
ドロストレプトマイシン 300mg（力価）を含
有する製剤（ニューサルマイ S®，日本全薬工
業株式会社，福島）、CEZ 乳房注入剤は 1 容器

（3g）にセファゾリン 150mg（力価）を含有す
る製剤（セファメジン Z®，日本全薬工業株式
会社，福島）を使用した。全ての調査は、酪農
学園大学附属動物医療センターに保管されてい
るカルテデータに基づいて行われた。臨床型乳
房炎は、全身症状の有無に関わらず、泌乳期に
乳汁および乳房に肉眼的異常が認められたもの
とした。同一個体であっても複数回乳房炎を発
症した場合は、それぞれを 1 検体として計数し
た。なお、第一次選択乳房注入剤の臨床効果に
ついては、家畜共済の基準［8］に従い、薬剤
注入終了から 2 週間を経て、臨床所見に異常が
認められず、CMT 変法にて陰性が確認された
場合を“治癒”とした。統計処理は、原因菌分
離状況および治癒率についてカイ二乗検定また
はフィッシャーの正確確立検定を用い、有意水
準 5％未満を有意差ありとした。

成　績

1）臨床型乳房炎の原因菌分離状況（表 1）：A、
B 期間における臨床型乳房炎陽性分房数は、そ
れぞれ 88 および 238 であった。このうち、A
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期間は 51 検体、B 期間は 161 検体から有意菌
が分離された。分離菌種および株数は、A 期
間では SA が 19 株、CNS が 8 株、環境性レン
サ球菌（Other streptococci；OS）が 7 株など、
B 期 間 で は、SA が 67 株、OS が 44 株、CNS
が 28 株などであった。両期間を比較すると、
分離菌種には差がなく、どちらも SA が最も多
く分離された。各菌分離割合をみると、OS が
B 期間の 18.5％に比べ A 期間は 8.0％と有意に
低かった（p ＜ 0.05、フィッシャーの正確確立
検定）。菌の発育が認められなかった検体数は、
A および B 期間でそれぞれ 37（42.0％）、77

（32.4％）であった。なお、本調査での乳房炎は、
牛乳房炎抗菌剤治療ガイドブック［12］内に示
されている臨床スコアリングにおいて、局所症
状のみのスコア 1，2 であった。
2）分離原因菌の第一次選択薬剤に対する感受

性（表 2）：A 期間では 51 株のうち 36 株、B
期間では菌分離 161 株のうち 146 株を用いて薬
剤感受性試験を行った。A 期間では、PC に対
しては、SA で 18 株中 12 株、OS で 6 株中 4 株、
CNS で 6 株中 1 株など、合計で 55.6％（20/36 株）
が感受性と判定された。同様に、KM に対して
は、SA で 18 株中 3 株、CNS で 6 株中 6 株など、
合計で 13 株（36.1％）が感受性と判定された。
B 期間では、SA で 66 株中 61 株、OS で 43 株
中 30 株、CNS で 21 株中 17 株など、合計 111
株（76.0％）が CEZ 感受性と判定された。また、
大腸菌群（coliforms；CO）は 10 株とも中間ま
たは耐性であった。本研究では、SM の代替薬
として同系統の KM を用いて感受性を調査し
たが、A 期間の菌種ごとの PC と KM に対す
る感受性パターンをみると、2 剤に感受性を示
したものは SA で 2 株、CNS で 1 株など、合
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表1　AおよびB期間おける乳房炎原因菌分離状況

表2　AおよびB期間に分離された菌の第一次選択薬剤に対する感受性株数

期 間
菌　種 1）

SA OS CO CNS TP Coryne 真菌 計 N.G.

A 期間 （n ＝ 88） 19 （21.6） 7a （8.0） 3 （3.4） 8 （9.1） 1 （2.7） 6 （6.8） 7c （8.0） 51 （58.0） 37 （42.0）

B 期間 （n ＝ 238）67 （28.2）44b （18.5） 11 （4.6） 28 （11.8） 1 （1.3） 7 （2.9） 3d （1.3） 161 （67.6）77 （32.4）

1）�SA（Staphylococcus aureus），OS（other streptcocci），CO（coliforms），CNS（coagulase negative 
staphylococci），TP（Trueperella pyogenes），Coryne（Corynebacteriumu bovis），真菌（酵母様真菌），N.G.（有
意菌発育せず）．数字は分離株数（％）．

※ a-b，c-d 間に有意差あり（a-b：p ＜ 0.05、カイ二乗検定，c-d：p ＜ 0.02、フィッシャーの正確確立検定）

期 間 薬剤と感受性パターン
菌　種

SA OS CO CNS TP Coryne 計（％）

A 期間
（n ＝ 36）

株数 n ＝ 18 n ＝ 6 n ＝ 1 n ＝ 6 n ＝ 1 n ＝ 4

PC1）/KM2）ともに感受性 2 0 0 1 1 1 5（13.9）

PC のみ感受性 10 4 0 0 0 1 15（41.7）

KM のみ感受性 1 0 1 5 0 1 8（22.2）

PC/KM ともに中間または耐性 5 2 0 0 0 1 8（22.2）

B 期間
（n ＝ 146）

株数 n ＝ 66 n ＝ 43 n ＝ 10 n ＝ 21 n ＝ 1 n ＝ 5

CEZ3）
感受性 61 30 0 17 1 3 111（76.0）

中間または耐性 5 13 10 4 0 2 35（24.0）

数字は株数、菌種名は表 1 参照，1）PC：ペニシリン，2）KM：カナマイシン，3）CEZ：セファゾリン



計で 5 株（13.9％）、PC のみに感受性を示した
ものは SA で 10 株、OS で 4 株など合計 15 株

（41.7％）、KM のみに感受性を示したものは
CNS で 5 株、SA および CO でそれぞれ 1 株な
ど合計 8 株（22.2％）であり、全体では 77.8％

（28/36 株）が少なくともどちらか一方の薬剤
に感受性であった。どちらにも耐性を示したも
のは、SA の 5 株など、合計 8 株（22.2％）であっ
た。
3）第一次選択薬剤の治療効果（表 3）：A 期間
に分離菌が PC と KM の両方あるいはどちらか
に感受性を示し、PC+SM 製剤を使用した分房
数は合計 21 であり、このうち 16 分房（76.2％）
が治癒と判定された。なお、治癒しなかった 5
分房の分離菌は、PC または KM のどちらかに
中間または耐性を示した。一方、B 期間に分離
菌が CEZ 感受性を示し、CEZ 注入剤を使用し
た分房は 104 であり、このうち 90 分房（86.5％）
が治癒と判定された。治癒率は、A 期間の
PC+SM 製剤に比べ B 期間の CEZ 注入剤が高
かったが、群間に有意な差はみられなかった 

（p ＝ 0.313，フィッシャーの正確確立検定）。

考　察

Wilm ら［20］は、デンマークにおける一般
的な乳房炎治療には主に PC が用いられると報
告したほか、Doehring と Sundrum［4］もド
イツ中部と北部の第一次選択薬の 44％は PC
であると報告している。一方、北米では Pol と
Ruegg［13］がウィスコンシン州、Redding ら

［14］がペンシルベニア州での調査成績として、
臨床型乳房炎治療にはセファロスポリン系抗菌
剤が最も多く使用されていたことを報告した。
このように、牛乳房炎に使用される主な抗菌剤

は国や地域により異なる。国内の 2014 年の乳
房注入剤販売量では CEZ が圧倒的多数を占め

［9,12］、この傾向は現在も続いていると推察さ
れる。ある種の抗菌剤の集中使用は、その薬剤
に対する耐性菌を招く要因として問題視されて
いるが、今回調査した酪農場では、2017 年に
肺 炎 罹 患 牛 か ら 分 離 さ れ た Mannheimia 
haemolytica が CEZ 低感受性を示し、その要因
として臨床型乳房炎に対する CEZ の多用が挙
げられた［3］。そのため、第一次選択薬である
CEZ 注入剤の使用頻度を低減させる必要が
あった。この農場における乳房炎の主な原因菌
は、以前から SA などのグラム陽性菌であり、
2019 年 7 月～ 11 月の調査で多くの菌株が PC
または KM に感受性であることが確認された

（成績には示さず）。そこで、2019 年 12 月、第
一次選択薬を KM と同系統で抗菌スペクトル
がほぼ同一である SM と PC の配合剤に変更し
た。その結果、A 期間（2019 ～ 2021 年）の治
癒率は 76.2％（16 ／ 21）であった。この治癒
率は、B 期間（2017 ～ 2019 年）の CEZ（86.5％）
より低かったが、A、B 期間の間に有意な差は
なかった。最近は、PC+SM 製剤の乳房炎治癒
率に関する報告はほとんどないが、1993 年に
佐藤ら［19］は泌乳期乳房炎に対して、CEZ
と同じ第 1 世代セファロスポリン系のセファピ
リン（CEPR）注入剤の治療効果を PC+SM 製
剤と比較した。それによると、有効率は CEPR
製剤85.4％に対してPC+SM製剤64.3％であり、
CEPR が有意に高かった。しかし、効果判定基
準が本研究とは異なることから、有効率を比較
することは困難である。また、最近の調査では、
国内の実情に合わせたディスク法の判定基準を
用いた場合、グラム陽性菌による乳房炎に対す
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表3　AおよびB期間における第一次選択薬剤の感受性パターンごとの治療成績

期　間 感受性パターン 治療頭数 治癒頭数 1）（％） 非治癒 2）頭数（%）

A 期間（n ＝ 21）

PC/KM ともに感受性 2 2（100.0） 0 （0.0）

PC のみ感受性 12 9 （75.0） 3（25.0）

KM のみ感受性 7 5 （71.4） 2（28.6）

B 期間（n ＝ 104） CEZ に感受性 104 90 （86.5） 14（13.5）

1）薬剤最終投与後から 2 週間を経て臨床所見に異常が認められず、CMT 変法にて陰性が確認されたもの。
2）最終投与後 2 週間以内に再発、または改善せず薬剤変更になったもの。

16（76.2）



る PC 系抗菌剤の治癒率がセファロスポリン系
を上回ることが示された［12］。したがって、
今回のように乳房炎の主な原因がグラム陽性菌
で、PC に感受性を示す農場では、PC を主剤
とする注入剤が選択肢になり得ると考えられ
た。

薬剤感受性について、A 期間の分離菌で PC
と KM のうち少なくとも 1 剤に感受性を示し
た割合は 77.8％であった。これは、B 期間にお
ける CEZ に対する感受性株の割合（76.0％）
と同等であった。一方、原因菌の CEZ 感受性
割合は、CEZ を使用しなかった A 期間でも B
期間に引き続き高かった（89.2％，成績には示
さず）。乳房炎原因菌の薬剤感受性と薬剤使用
量の関係について、Saini ら［15］はカナダで
β - ラクタム系抗菌剤が最も使用されているに
もかかわらず、それらに対する SA の耐性率が
低いと報告している。このように、菌の薬剤感
受性の変化には使用量以外の因子が影響するこ
とも推察されるが、薬剤耐性対策としては抗菌
剤使用量の削減は重要であり、原因菌の薬剤感
受性に基づいた適切な使用が求められる。
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【Abstract】

Mannheimia haemolytica, a commensal organism of the upper respiratory tract, showed low susceptibility to 
cefazolin (CEZ) on a dairy farm that frequently used CEZ for the treatment of bovine mastitis. Therefore, the first-
line mastitis treatment was switched to a penicillin and streptomycin (PC+SM) intramammary infusion based on 
drug sensitivity testing, which was used on the farm for 2 years (Period A). In the present study, we compared the 
clinical efficacy of the treatments and the drug susceptibility of the causative organisms between Period A and the 
period before the switch, when CEZ was used (Period B). There was no difference in the isolated causative 
organisms between Periods A and B, with Staphylococcus aureus being the most commonly isolated during both 
periods. The drug susceptibility test results showed that the percentage of isolates that were susceptible to PC and/
or kanamycin (as an alternative to SM) in Period A was 77.8%, which was comparable to the percentage of CEZ-
susceptible isolates in Period B (76.0%). The cure rate with the PC+SM intramammary infusion was 76.2% in 
Period A, which was lower than that with CEZ in Period B (86.5%), but the difference was not statistically 
significant. Based on these results, the PC-based intramammary infusion appears to be highly useful as a first-line 
agent on farms where the main causative organisms of mastitis are Gram-positive bacteria that are susceptible to 
PC, as was the case on the present farm.
Keywords: �drug susceptibility, mastitis, penicillin and streptomycin intramammary infusion, gram-positive 

bacteria
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