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研究成果の概要（和文）：本研究では、「ウシ乳房炎」に対して、ファージセラピーの開発、検

討を行った。乳房炎原因菌の Staphylococcus aureus（SA）に対して溶菌活性の高い 2 種類の

ファージを分離し、野外 SA 株に対する溶菌効果を調べ、乳房炎モデルマウスを用いて生体内

でのファージの効果検討を行った。その結果、我々の分離したファージは、乳房炎乳から分離

した SA99 株すべてに対して高い溶菌活性を示し、また、乳房炎モデルマウスを用いた試験に

おいても効果を示した。 

 
研究成果の概要（英文）： In this work, we isolated novel two bacteriophages for 
Staphylococcus aureus（SA）with wide host ranges from sewage, and examined carefully 
their potential as therapeutic agents using experimental murine mastitis. All 99 
strains of SA isolated from distinct ruminants with mastitis were completely lysed by 
SA bacteriophage. SA bacteriophage inhibited the SA growth in the mammary gland of 
experimental murine mastitis. 
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１．研究開始当初の背景 

 乳房炎は病原微生物によって引き起こさ
れる感染症であるため、乳房炎治療において
は抗生物質がその中心的な役割を担ってき
た。特に、新規（新世代）抗生物質の開発が
加速度的に進められる中、獣医医療における
使用量も増加の一途をたどっている。日本は

｢抗生物質大国｣と言われ年間 2210 トン以上
の抗生物質が使用されている。使用内訳は人
の医療用に 500 トン、家畜の治療用に 1000

トン、農薬として 400 トン、家畜飼料の添加
剤（成長促進剤）として 230 トンである。家
畜に投与された抗生物質は鶏肉･豚肉･牛肉
などの畜産物に残留するだけでなく、動物の
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排泄物を介し野菜への移行も懸念されてい
る。こうした状況において、近年、薬剤耐性
菌の出現が顕在化している。当初はヒト医療
分野での問題であったが、家畜およびその生
産物からの検出についても多くの報告がな
されるようになり、その対応は獣医畜産領域
でも課題となっている。しかし、獣医領域に
おいて抗生物質の使用に変りうる治療技術
は未だ確立されておらず、薬剤耐性菌の出現
およびこれに関る食品安全の堅持について
充分な検討がなされていない。そこで本研究
では、抗生物質に変わりうる治療技術として
細菌にのみ感染し、死滅させるウイルス（フ
ァージ）を使ったファージセラピーをウシ乳
房炎治療に展開しようというものである。 

 

２．研究の目的 

我々は、これまで東京工業大学のグループ
と 共 同 研 究 を 行 い 、 乳 房 炎 原 因 菌 の
Staphylococcus Aureus に対するファージ
（野外株）を数十種類分離し、ファージの有
効性を試験管内で確認し、特許出願を果たし、
論文公表も行った（Appl Environ Microbiol. 

2009 75,4483-90）。これまでの研究で、有効な
ファージの選択、in vitro での溶菌効果試験
を終え、さらに乳房炎モデルマウスの系を立
ち上げ、予備試験を終えている段階であり、
いよいよ生体内での治療効果を確かめ、詳細
な条件検討に入る段階にある。本申請では、
小動物（マウス）を用いた実験で生体内での
ファージの溶菌効果を確認し、将来的なウシ
乳房炎治療展開の足がかりとなる知見を得
る。本研究で得られた知見は、革新的なウシ
乳房炎治療の提案となる可能性があり、酪農
産業における生産性の向上、そして国民に対
しては食の安全を確保することにつながる。
さらに、あらゆる細菌感染、特に抗生物質耐
性菌制圧への新たな治療法として、伴侶動物
医療、ヒト医療への応用も期待できる。 
 

 

３．研究の方法 

１） SA溶菌ファージの分離 
汚水から複数の SA溶菌ファージを定法により
分離し、プラークの形成具合で、SAに対する
特異性を調べた。 
 

2） 乳房炎モデルマウスを用いたファージの効
果判定 
ほ乳中の母親マウス（産後７〜１０日）を使用し
て、乳房炎モデルマウスの方法を確立し、生体
内でのファージ効果を確認した。乳腺内に SA
（105CFU）を特殊微細針で注入し、その後、フ
ァージ（107PFU）の量を注入し、2日後に安楽
死させ乳腺内の菌量を平板法にて計測した。
本研究のすべての動物実験は、本学動物実
験委員会の審査を受け、適正に行われた。 

 
 
４．研究成果 
本研究での成果を以下に示す。 
 
1） 乳房炎乳由来 SA に幅広く効くファージ

を獲得できた。 
我々が分離したファージの中で、特に溶
菌活性の高いものでは、ウシ乳房炎由来
の SA 野外株 99 種類のすべてに溶菌する
ことが判明し、乳房炎由来 SA に対して効
果が高いことが分かった。 
 

2） 多剤耐性の SA 株にも有効なファージを
分離できた。 
多剤耐性の SA 株に対しても溶菌効果が
高いことが明らかになった。 
 

3） 乳房炎モデルマウスでのファージの効果
を確認できた。 
①乳房炎モデルマウス用いた実験により、
ファージが乳腺内の SA に対して溶菌
による増殖抑制効果を示し、生体内で
もファージの溶菌効果を示すことがで
きた。 

②乳腺内の SAに対して、腹腔内、静脈内
投与でも効果的であることがわかり、
特に静脈内へのファージの投与は、新
たな経路として期待できる。 
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