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［要　約］

2013 年から 2016 年、重症型の大腸菌性乳房炎（Coliform Mastitis: CM）自然発症例に対し、抗菌力
の増加およびエンドトキシン遊離量の低下を期待しカナマイシンとセファゾリンの乳房内併用投与を
無作為に行い生存時間分析を行った。その結果、初診後 30 日以内の死亡をエンドポイントとした場合
では、併用群（KCZ群）ではセファゾリン単独投与群（対照群）に比較し生存率が有意に高く推移し
（p=0.014）、30 日後の生存率は対照群の 0.57（95％信頼区間：CI 0.33-0.75）に対しKCZ群では 0.91（CI 
0.68-0.98）であり、その死亡ハザード比は 0.18（CI 0.04-0.85）であった。一方、初診後 100 日以内の除
籍（淘汰含む）をエンドポイントとした場合では、両群の農場在籍率に有意差は認められなかった（対
照群 0.52（CI 0.30-0.71）、KCZ群 0.71（CI 0.47-0.86）、p= 0.125）。生存曲線の形状からKCZ群の 60 日
以降の淘汰例の増加が 100 日後の農場在籍率低下の原因として推察された。以上から、KCZ乳房内併
用投与は自然発症の重症例において対照群よりも救命効果の高い治療法であることが示されたものの、
生産性回復のためには不十分である可能性が示唆された。しかし、乳房内投与する抗菌剤の違いが自然
発症した重症例の生存率に影響を及ぼす可能性のあることが示されたことから、重症例における抗菌剤
乳房内投与の有用性について検討する価値があると考えられた。
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［緒論］

大腸菌性乳房炎（Coliform Mastitis: CM）に
おける抗菌剤の乳房内投与（Intramammary 
administration：IMM）には否定的見解が多い。
その理由として、Escherichia coli感染の多くは
自然治癒するため IMMの意義が少ないこと
［10, 19, 30］、抗菌剤投与によるエンドトキシン
（Et）遊離量増加、すなわち医原性 Et の患畜

への悪影響が懸念されること［9, 18, 26］、
IMMの有益性を示した報告がほとんどないこ
とが挙げられる［31］。しかし、自然発症例の
重症型CMでは軽症例に比較し E.coliの感染期
間は非常に長く［22, 34］、Klebsiella spp. 感染
例ではさらに感染期間が長期化すること［21, 
22, 33］、Et 遊離量は暴露した抗菌剤の種類や
濃度、投与方法によって異なることが近年明ら
かにされ［2, 9, 13, 18, 29, 38］、中等症以下の
症例における IMMの有益性を示す報告もみら
れるようになった［22］。しかし、重症例にお
ける同様の報告は見当たらない。自然発症の重
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症例では高率に菌血症を伴い［1, 35］、その由
来は罹患分房であることが分子疫学的に示唆さ
れているため［34］、その感染コントロール手
段の 1 つとして全身投与［31］のみならず
IMMも検討する価値があると指摘されている
［34］。
牛は Et 感受性が非常に高く［12］、加えて
Et に対する生体反応が用量 - 時間依存性であ
ることを考慮すれば［20, 25］、重症例に IMM
する場合には菌数をより短時間で減少させ、か
つ Et 遊離量がより少ない抗菌剤、およびその
投与量や方法について慎重に選択する必要があ
る。しかし、牛への IMMが認可されている抗
菌剤に関するこれらの情報は見当たらない。
著者は過去にカナマイシン（KM）とセファ
ゾリン（CEZ）の併用により E.coliに対する抗
菌力に相乗効果が認められ、かつ CEZ 単独暴
露後に高値を示す Et 量を KMあるいはテトラ
サイクリン単独レベルまで低減できることを
in vitro で確認し、その臨床応用の可能性につ
いて報告した［獣医学術学会北海道地区
2013］。本研究では、自然発症の重症型 CM症
例に対しKMと CEZ の併用 IMMを無作為に
実施し、その有効性について CEZ 単独 IMM
と比較検討した。

［材料と方法］

〈必要サンプル数の算出と分析後の検出力の検討〉
2 群の生存曲線の比較のためのサンプル数は
以下の設定で求めた。すなわち、登録期間 3年、
試験期間 3年 +100 日、各グループの予測生存
率の年数 100 日、各グループの生存率 0.8、0.5、
αエラー 0.05、検出力 0.8、サンプルサイズ比 1、
両側検定としたところ必要サンプル数は各群
19 頭と算出された。また、結果が有意でなかっ
た場合には各事象の発生割合から検出力を求
め、サンプル数の妥当性を検証した。すなわち、
登録期間等は同前、各グループ生存率の結果と
サンプル数、αエラー 0.05、両側検定の設定で
検出力を求めた。サンプル数の算出および検出
力の確認には統計ソフトEZR v1.27（R v3.1.1）
［7］を用いた。

〈対象牛の選定〉
2013 年 9 月から 2016 年 11 月、当診療エリ

アにおいて診療依頼のあった急性 CMを疑う
乳用牛の症例を対象とした。選定症例は筆者が
初診から関与したものとし、systemic severity 
score system（SSS 法）［36］でスコア 6以上、
かつ、乳汁検査で大腸菌群の細菌が分離された
症例とした。再発例、あるいは乳頭外傷、重度
の乳頭炎など搾乳に明らかに支障のあるものは
対象から除外することとした。

〈乳汁検体の微生物学的検査と薬剤感受性試験
および本試験における大腸菌群の定義〉
乳汁検体は冷却材を入れた保冷容器によって
搬入され、入手後 6時間以内に 5％羊血液加血
液寒天培地（バイタルメディア羊血液寒天培地、
極東製薬工業株式会社）上に滅菌綿棒で塗抹さ
れた。37 度 12 − 24 時間好気的に培養し、コ
ロニー数が 5つ以上分離された場合に原因菌と
し、分離されたグラム陰性菌は外部検査機関に
菌種の同定と薬剤感受性試験を依頼した。同定
検査は自動細菌同定検査装置 VITEC（シス
メックス・ビオメリュー株式会社）、あるいは
全自動微生物検査システム マイクロスキャン
WalkAway Plus（ベックマン・コールター株
式会社）により各機器に対応したグラム陰性菌
用同定カードやパネル（アピベースの生化学的
性状検査）を用いて実施され、感受性試験はディ
スク拡散法で実施された。
また、何らかの理由により外部検査機関に検
体を提出できなかった場合には当診療所にて
ディスク拡散法により薬剤感受性試験を実施し
（2011 Clinical and Laboratory Standards 
Institute 準拠 : 腸内細菌科 阻止円 CEZ 23mm
以上、KM 18mm以上を感受性とする）、簡易
菌種推定法［24］により菌種を推定した。大腸
菌群の定義は Escherichia coli、Klebsiella spp.、
Enterobacter spp.、Citrobacter spp. の 4 菌種と
した。

〈投薬試験〉
（1）無作為化方法と畜主への説明
治療方法は耳標を用いて無作為に選択した。
すなわち、偶数の場合 KM-CEZ 併用 IMM群
（KCZ 群）、奇数の場合 CEZ 単独 IMM群（対
照群）とした。試験拒否の場合は分析から除外
し、畜主が不在だった場合は対照群として分析
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に含めることとした。試験の実施に当たっては
畜主の意見を尊重することを第一とし、不都合
があれば直ちに試験から離脱可能であることを
説明した上で、KCZ 群には KMの使用禁止期
間が長いことを十分説明した（試験当時の畜体
の使用禁止期間は 50 日であったが 2018 年 12
月 21 日付けで 7日間に改正された）。また、初
診時には公平に処置するよう自身に課し、両群
ともに頻回搾乳の重要性を試験開始時に畜主に
説明し、計画外の介入の影響を最小限に抑える
よう努めた。

（2）治療方法および KM-CEZ 併用 IMM 方法
初診時には両群ともに補液、非ステロイド性
抗炎症剤および抗菌剤の全身投与を実施し、乳
房洗浄は実施しないこととした。初診時には計
画外介入を避けるために両群の治療内容に差が
つかないよう注意したが、2診目以降は診療獣
医師を不特定とし治療内容にも制約を設けな
かった。KMと CEZ の併用方法は、同時に 1
日 1回注入、あるいは両者を 1日 2回に分けて、
KM先行投与後 2回目に CEZ 投与（例として
朝KM、晩 CEZ）、これを 3日間実施した。対
照群には CEZ を 1 日 1 回、3 日間投与した。
乳房内投与薬は CEZ がセファゾリンＬＣ「Ｋ
Ｓ」（共立製薬株式会社、1 容器（4g）中
CEZ150mg（力価））、KMがカナマスチンディ
スポ（Meiji Seikaファルマ株式会社、1容器（3g）
中ベンジルペニシリンプロカイン  300,000 単
位、KM硫酸塩  300mg（力価））あるいはタ
イニーＰＫ（フジタ製薬株式会社、成分同）を
用いた。

〈症例の背景と予後の調査〉
対象となった症例の年齢、初診時スコア、分
娩後日数、分離菌種とその薬剤耐性状況、治療
に関与した獣医師とその治療内容、および初診
から 100 日以内の転帰（生存、死亡、淘汰）に
ついて調査した。転帰の確認はカルテシステム
で行った後、牛の個体識別情報検索サービスを
用いてチェックした。

（1）除籍の定義
死亡の定義は「初診後 30 日以内に当該乳房
炎が原因で死亡あるいは瀕死状態となり安楽殺

されたもの」、淘汰の定義は「初診から 100 日
以内に淘汰されたもののうち当該乳房炎による
生産性の低下が原因であることが記録あるいは
畜主への聞き込みで確認できたもの、あるいは
（2）の観察打ち切り例に該当にしないことが記
録で確認できたもの」とした。除籍の定義は「死
亡あるいは淘汰されたもの」とした。

（2）観察打ち切りの定義
観察期間中、農場に在籍し続けた症例は観察
打ち切りとした。死亡を目的変数（エンドポイ
ント）とした分析の場合には観察期間中に淘汰
された症例は観察打ち切りとした。合併症の治
療経歴（重度の呼吸器、循環器、消化器、運動
器疾患、不慮の事故、急死）が当該乳房炎前後
にある症例で、それが転帰の直接的理由となっ
たことが明らかな症例、あるいは老齢、繁殖障
害などの理由により観察期間中に計画的に淘汰
された症例は観察打ち切りとした。

〈生存時間分析〉
死亡、除籍をエンドポイントとし、初診時の
治療法別に生存曲線を比較分析した。得られた
生存曲線を用いて両群の初診から 30 日後の生
存率（1−死亡率）および 100 日後の農場在籍
率（1−除籍率）を求めた。

〈統計解析〉
生存時間分析にはKaplan-Meier 法による生
存曲線を用い、2曲線の検定はログランク検定
で実施した。有意であった場合には COX比例
ハザードモデルを用いてその 2群間のハザード
比を求めた。分析結果は p < 0.05 をもって有意
とし、信頼区間はその区間に 1をまたがない場
合において有意とした。統計ソフトは EZR 
v1.27（R v3.1.1）［7］を用いた。

［結果］

〈対象牛の選定〉
スコア 6以上と判断され試験にエントリーし
た症例は 69 例だった（図 1）。その内、他の菌
種による除外は対照群13例、KCZ群9例であっ
た。乳頭外傷や乳頭炎により除外された症例は
なかった。試験拒否は 4例でいずれもKCZ 群
予定牛であり、使用禁止期間の長さが共通した
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拒否理由であった。その 4例の内訳は死亡転帰
1、淘汰転帰 2であり、これらは分析から除外
した。往診時に畜主が不在だった例はなかった。
最終的に対照群 21 頭、KCZ 群 22 頭が分析対
象となった。

〈症例の背景〉
両群は年齢、スコア、分娩後日数および 60
日以内の頭数について同程度の値を示した（表
1）。対照群で菌種同定検査が行われなかった症
例が 4例あったが、これらは簡易菌種推定法に
より E.coli、あるいは Klebisella spp. と推定さ
れた。薬剤耐性状況を調査したところ、KM耐
性菌は両群ともになく、CEZ 耐性菌が対照群
で 2 例（K.pneumoniae� 1 例、Enterobacter 
cloacae�1 例）、KCZ 群で 1 例（K.pneumoniae）
認められた（表 1）。対照群の K.pneumoniaeの
症例は死亡転帰となったが、その他の 2例は治
癒した。
治療には合計 17 名の獣医師が関与し、うち、
KCZ 群で 17 名、対照群で 12 名の獣医師が関
与した。治療内容は初診時には両群ともに全例
で補液と抗炎症剤、抗菌剤の投与が行われ、抗
菌剤は KCZ 群で 22 ／ 22 例、対象群で 18 ／
21 例で KMが全身投与された。2 診目以降も
同様であり、初診、2診目ともに両群において
同程度の処置が行われた（表 2）。なお、KCZ
群の 2診目のエンロフロキサシン使用頻度が高

い傾向であったが、診療所の感受性検査でKM
耐性が疑われた 2例、解熱せず状態が悪かった
1 例、理由が不明な 2 例で使用されていた。3
診目以降の治療内容についても両群で同様の治
療内容であった（データ示さず）。なお、全て
の症例で乳房洗浄は実施されなかった。

〈生存時間分析〉
何らかの理由による試験の中止例はなかっ
た。KCZ 群で淘汰予定牛が 3 例あったが、そ
の内、2頭が観察期間中に淘汰されたため観察
打ち切りとした。対照群では淘汰予定牛はいな
かった。また、淘汰予定牛を除き乳房炎以外の
理由により観察打ち切りとなった症例は両群と
もになかった。
死亡をエンドポイントとした場合の 30 日後
の生存率はKCZ 群が 0.909（95％信頼区間 :CI�
0.683-0.976）に対し、対照群で 0.567（CI�0.333-
0.747）であり、KCZ 群で生存率は有意に高く
推移した（p=0.0142、図 2）。その死亡ハザー
ド 比 は 0.1837（CI�0.0396-0.8518、p=0.03039）
であった。また、対照群の死亡例 9例中 8例は
10 日以内に死亡していた。
除籍をエンドポイントとした場合、KCZ 群
では 60 日以降の淘汰例増加により農場在籍率
が低下する傾向が認められ、100 日後の農場在
籍率には有意な差は認められなかった（KCZ
群 0.711（CI�0.465-0.859）、 対 照 群 0.524（CI�
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対対　　照照　　群群 KKCCZZ　　群群

21頭 22頭

年年　　齢齢 中央値 5.0 4.3
最小 - 最大 2.8 - 8.9 1.8 - 11.4

SSCCOORREE
*

中央値 6 6
最小 - 最大 6 - 9 6 - 9

分分娩娩後後日日数数 中央値 70 100
最小 - 最大 0 - 436 5 - 373

60日以内（頭） 9 8

 菌 種（株数） E.coli　　　 13 18
Klebsiella  sp. 2 3

1 1
1 0
4 0

薬剤耐性（株数） カナマイシン 0 0
セファゾリン 2 1

*  SSS法による全身症状スコア

** 官能検査および薬剤感受性より E.coli あるいは Klebsiella  sp.と推定 [24]

　E.coli, Klebsiella 混合感染
Enterobacter cloacae　

未 同 定 
* *

表 2 各群の治療内容の比較。２診目まで示す。 
HSS：高張食塩水、KM：カナマイシン、ENR：エンロフロキサシン、他：セファゾリン、アンピシリン、NSAIDs：フルニキシン、ジクロ

フェナク、SAIDs：デキサメサゾン。 
 

 
 
 

KM ENR 他 NSAIDs SAIDｓ

KCZ群 22 1 22 22 4 22 0 0 21 0 0

対照群 21 1 21 15 10 18 2 1 19 2 0

KCZ群 21 10 20 22 2 14 5 2 15 0 0

対照群 18 7 18 14 6 15 1 2 12 2 0

初 診（頭）

２診目（頭）

対象
頭数治療内容の比較

関与
獣医師
（名）
計 17

抗菌剤
補 液

抗炎症薬 乳房
洗浄

HSS 補液
5L以上

表１　両群の基礎データ比較

表2　各群の治療内容の比較。2診目まで示す。
HSS：高張食塩水、KM：カナマイシン、ENR：エンロフロキサシン、他：セファゾリン、アンピシ
リン、NSAIDs：フルニキシン、ジクロフェナク、SAIDs：デキサメサゾン。
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0.297-0.709）、p= 0.125、検出力 49％、図 3）。

［考察］

本研究は SSS 法により重症と評価した自然
発症例に対する無作為化比較投与試験である。
しかし、二重盲検のような厳格な投与試験とは
しなかった。事前の説明がなされたため畜主は
治療内容を知っており、治療内容はカルテに明
記されているので 2診目以降のすべての獣医師
はどちらの群に分けられた症例を診察している
のか知ることができた。よって、本来の無作為
化（ランダム化）比較試験とは異なり試験開始
後のいくつかのバイアス、例えば畜主や獣医師
の計画外の介入もあり得えた。畜主においては
頻回搾乳頻度や罨法などの看護処置に違いが生
じた可能性があるが、これらの処置は日常的に
行われていることであり、群分けを理由に意図
的に処置を変更することは考え難い。また、獣
医師においては、初診時には計画外介入となら
ないよう努めたが、2診目以降の治療内容には
倫理上、制約を設けなかったため何らかの偏り
が生じた可能性は否定できない。臨床家は患畜
の臨床所見と畜主の稟告を考慮して治療内容を
決断するため偏った介入は考え難いが、畜主の
稟告が治療内容に影響した可能性はある。しか
し、本試験では患畜は無作為に振り分けられて
いるためその影響は少ないと考えられ、また、
2診目以降には 17 名もの獣医師が関わってお
り実際に両群で同様の治療が施されていたこと
から、2診目以降の治療内容の違いが今回の成
績に影響を及ぼした可能性は低いと考えられた
（表 2）。
試験拒否が KCZ 群予定牛で 4 例あったが、
使用禁止期間の長さが共通した拒否理由であ
り、しばしば淘汰を考慮しなければならない本
症において十分納得できる理由であった（試験
当時のKM乳房内注入剤の畜体の使用禁止期
間は 50 日であった）。しかし、これらは特定の
農家による拒否など何らかの偏りを生じる可能
性があったため試験対象から除外した。もしも
この 4頭を対照群として含めた場合には今回の
試験結果に重大な影響を及ぼした可能性が高い
と考える。
最終的に KCZ 群 22 例、対照群 21 例の CM
罹患乳牛が試験対象となった（図 1）。なお、

畜主の意見を尊重し不都合があれば治療内容を
中途変更することもできたが試験中のKCZ 併
用療法の中止例はなく、計画的淘汰を除き乳房
炎以外の理由により観察打ち切りとなった症例
も両群ともになかった。
また、表 1の結果から両群は同程度の値を示
したことから、群間の背景の違いが試験結果に
影響した可能性は低いと考えられた。
CMにおける抗菌剤の IMMには否定的な見
解が多く［10, 19, 31］、特に重症例における
IMMの有益性を示した報告は見当たらない。
研究デザインや重症度の評価方法が曖昧であっ
たことが要因の 1つとして指摘されているため
［23, 31, 34, 36］、本報告ではその妥当性が詳細
に検証されている SSS 法［23, 34, 36］を用い
て重症例を選抜し、無作為に比較試験を行った。
抗菌剤を局所に投与することで医原性 Et に
よる患畜への悪影響が懸念されるが［9, 18, 
26］、グラム陰性菌の Et 遊離量は暴露した抗
菌剤の種類、濃度、併用の仕方により大きく異
なることが近年明らかにされている［2, 13, 18, 
29, 38］。しかし、牛に使用できる抗菌剤の選択
肢は少なく［31］、例え承認外使用であっても
牛への応用時の根拠にできるような報告は非常
に少ない［4, 6, 28, 31］。
KMおよび CEZ はともに E.coliに対し殺菌
的に作用するが［4, 16］、CEZ は βラクタムで
あるため、アミノグリコシドであるKMより
も Et 遊離量が多いと予測される［2, 13, 29, 
38］。一方、KMは濃度低下による抗菌力の低
下が著しく、乳汁中の脂肪小球などの乳成分存
在下における抗菌力の低下も指摘されている
［4］。実際のケースにおける乳房内での抗菌剤
の分布や作用、細菌の活動に影響を与える要因
は in vitro よりも複雑で予測しがたく［4, 15, 
16, 31］、両抗菌剤ともに抗菌力を充分発揮でき
ずEt 遊離量が予想より増加する状況（Et 増加
リスク）も考えられる。このような Et 増加リ
スクを軽減するためには両抗菌剤の投与方法
（投与量や投与間隔、併用など）について研究
する必要があると思われたため、本研究では両
抗菌薬の欠点を補うべく併用を検討することと
した。
βラクタムとアミノグリコシドの併用による
相乗効果、すなわち殺菌力増強効果については
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古くから報告があり、人ではグラム陰性菌性感
染症に対してアミノグリコシドの持つ長い
post antibiotic effect［11, 15, 37, 38］も利用し
た両者の併用が実施されている［14, 32, 37］。
また、両者の併用による殺菌力増強の結果、菌
体の死滅形態が変化し Et 遊離量が減少するこ
とも報告されている［3, 8, 18, 29］。しかし、牛
では全身・局所にかかわらず抗菌剤併用療法に
ついてほとんど検討されていない［4, 6, 31］。
著者は過去にCEZ、KM両者の併用によりE.coli
に対する相乗効果（抗菌力の増加と Et 量の減
少）を確認している［獣医学術学会北海道地区
2013］。従って、CEZ、KMを IMMする場合
にはそれぞれを単独で用いるよりも両者を併用
する方が Et 増加リスクの軽減が期待できるた
め重症例の治療法として合理的であると考えら
れた。
これらの考えのもとに行われた今回の試験に
より、KCZ群の 30 日以内の死亡ハザード（死
亡リスク）は対照群の 1／ 5であること、かつ、
対照群の死亡例のほとんどが 10 日以内に死亡
していることから KCZ IMMは CEZ IMMよ
りも救命効果が高いことが示され（図 2）、更に、
IMMに用いる抗菌剤の違いが重症例の生存率
に影響を及ぼすことも明らかとなった。KM単
独 IMMとの比較がなされていないためKMと
CZ の併用効果であることを明言できないが、
KMは前述の通り乳汁内では不利な点が多いた
め CEZ IMM例の死亡リスクを 1 ／ 5 にする
ほどの単独効果は疑わしく、KMと CEZ の併
用効果と考える方が妥当だと思われた。
一方、100 日後の農場在籍率には両群に明ら
かな差を確認できなかった。検出力不足と判断
されたため今後より例数を増やして検討する必
要があるが、その生存曲線の形状からKCZ 群
において生存例が使用禁止期間を待って淘汰さ
れている状況が推察されたことから、KCZ 
IMMのみでは重症例の生産性を回復させるこ
とができなかった可能性が示唆された（図 3）。
100 日後の農場在籍率の改善には併用方法の再
検討（KM先行投与 vs. 同時投与［11］、投与量、
投与期間）や乳房洗浄やステロイド局所投与
［26, 27］などの他の治療法との併用についても
検討する必要があると考えられた。
なお、本研究では KM単味製剤が入手困難

なことと現場での実用性を考慮し、市販のペニ
シリン（PC）・KM合剤を使用した。E.coliは
通常 PC に耐性を示すが受容体（penicillin- 
binding proteins）を保有している。よって、
本研究結果に何らかの影響を及ぼしている可能
性があるため、PCの影響について in vitro で
確認する必要があると思われた。
今後は微生物学的治癒日数や Et 遊離量推移
などの基礎的検討により併用効果を検証する必
要があると思われた。また、KM単独 IMM例
との比較によりKCZ IMMの有益性をより明
らかにするとともに、抗菌剤非投与例との比較
により重症例における IMMの有益性について
検討する必要があると思われた。なお、同様の
効果を期待するためには当該地域あるいは農場
の薬剤感受性について常にモニターしておく必
要があると思われた。
本研究により自然発症の重症型CMに対する
KCZ IMMは CEZ IMMに比較しより救命効果
が高いこと、更に、IMMに用いる抗菌剤の違
いが重症例の生存率に影響を及ぼす可能性のあ
ることを示すことができた。しかし、KCZ 
IMMのみでは重症例の生産性を回復させるこ
とはできない可能性も示された。重症例におい
て生産性の回復がどの程度見込めるのか、そし
てそれは治療法によってどれほど変わり得るの
か、これらを明らかにするためには対象を重症
例に限定した研究を行う必要があると思われ
た。
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【Abstract】

From 2013 to 2016, we randomly administered intramammary combinations of kanamycin (KM) and 
cefazolin (CEZ) to spontaneous cases of severe coliform mastitis (CM) in the hopes of increasing antibacterial 
activity and reducing endotoxin release, and also performed to analysis the survival time after treatment. As a 
result, when the end point was death within 30 days after the first visit, the survival rate remained significantly 
higher in the combination group (KCZ group) than in the cefazolin monotherapy group (control group) (p=0.014). 
The survival rate after 30 days was 0.57 (95% confidence interval: CI 0.33-0.75) in the control group and 0.91 (CI 
0.68-0.98) in the KCZ group, and the hazard ratio for death was 0.18 (CI 0.04-0.85). On the other hand, when the 
end point was expulsion (including culling) within 100 days after the first visit, there was no significant difference 
in the farm retention rate between the two groups (control group 0.52 (CI 0.30-0.71), KCZ group 0.71 (CI 0.47-
0.86), p= 0.125). From the shape of the survival curve, it was inferred that the increase in the number of culled 
cases after 60 days in the KCZ group was the cause of the decrease in the farm retention rate after 100 days. The 
above results indicate that intramammary combined administration of KCZ is a more effective treatment than the 
control group in spontaneously occurring severe cases, but it is suggested that it may not be sufficient for restoring 
productivity. However, it has been shown that differences in the antibiotics administered intramammary may affect 
the survival rate of spontaneously occurring severe cases, so it is worth considering the usefulness of 
intramammary administration of antibiotics in severe cases.
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