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研究成果の概要（和文）：臨床研究に基づくロジスティック回帰解析の結果、従来の判定基準に基づく薬剤耐性
は犬尿路感染症（UTI）の難治性症例の有意なリスク因子ではないことが判明し、UTI独自のブレイクポイントの
必要性が示唆された。また伴侶動物由来基質拡張型β-ラクタマーゼ（ESBL）産生大腸菌は、ファロペネム、ホ
スホマイシン、セフメタゾールなどに対して高感受性を示し、これら薬物はESBL産生菌感染症の治療候補薬にな
ると考えられた。さらにファロペネム及びホスホマイシンの犬への投与実験により、これら薬剤を1日2回投与す
る際の犬UTIのPK/PDブレイクポイントは、それぞれ4 mcg/mL及び128 mcg/mLと推察された。

研究成果の概要（英文）：The logistics regression analysis revealed that antimicrobial resistances 
based on usual breakpoints are not necessarily a significant risk factor for refractory urinary 
tract infections (UTIs) in dogs, indicating the necessity of establishment of UTI-specific 
breakpoints. The susceptibility testing demonstrated that extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
-producing Escherichia coli isolates from companion animals exhibited high susceptibilities for 
faropenem, fosfomycin, cefmetazole, and amikacin, and thus can be candidate antimicrobials. In the 
administration study of faropenem (5 mg/kg) and fosfomycin (80 mg/kg) for dogs, 
pharmacokinetic-pharmacodynamic breakpoint for canine UTIs were estimated to be 4 &micro;g/mL and 
128 &micro;g/mL, respectively, when administered twice a day. The present findings would provide 
useful knowledge on antimicrobial treatment for canine UTIs, including ESBL-producing 
bacteria-related UTIs.

研究分野：獣医感染症内科学

キーワード： 薬剤耐性菌　抗菌薬治療　犬　尿路感染症　ブレイクポイント

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
犬の尿路感染症（UTI）は獣医療における代表的な細菌感染症であり、原因菌の薬剤耐性度が抗菌薬選択時の重
要な指標となるが、薬剤耐性度の判定基準（ブレイクポイント）が十分に検討されていないことが問題となって
いる。本研究では、従来のブレイクポイントに基づく薬剤耐性が犬のUTIのリスク因子に必ずしもならないこと
を明らかとした。さらにUTI起因菌で問題となっている多剤耐性菌の薬剤耐性状況と動物に対する候補薬の投薬
実験結果から、多剤耐性菌が関与する犬UTIにおけるブレイクポイントを設定した。これらの結果は、犬UTIにお
ける抗菌薬適正使用の推進や多剤耐性菌対策に対する重要な知見になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)細菌性尿路感染症は、医療分野と同様に、獣医療分野で極めて遭遇する機会の多い疾患の一
つである。特に犬での発症が多く、一般に犬の 5-27%が生涯のうちに発症すると言われている。
そのため、犬尿路感染症は獣医療分野における代表的な細菌感染症として認識されている。犬の
細菌性尿路感染症の治療は、ヒトの場合と同様に、通常抗菌療法が実施される。抗菌療法を実施
する際には、病変部位からの分離菌に対して薬剤感受性試験を in vitro で実施し、その結果を
踏まえて適切な抗菌剤を選択し使用することが求められる。この薬剤感受性試験の結果、全ての
細菌はブレイクポイント（耐性度の判定基準）よりも各抗菌剤に対する耐性度が高い「耐性菌」
と低い「感受性菌」に判定される。 
 
(2)ここでの重要な問題点として犬尿路感染症の原因菌のブレイクポイントがその血中動態に
基づいているという点である。一般に、血液中又は血中濃度と同程度抗菌剤が移行する臓器が感
染部位の場合は、これら血中動態に基づいたブレイクポイントは適用可能であるとみなされて
いる。しかし、尿路感染症の治療に使用される抗菌剤の多くは、尿路と血液中の動態が大幅に異
なること、尿の成分や性状が抗菌剤の活性に影響することなどが知られている。従って、血中動
態に基づくブレイクポイントを尿路感染症原因菌に適応した場合、本来耐性菌である菌を誤っ
て感受性菌として判定したり、その逆の現象が生じたりする。このことは尿路感染症の抗菌治療
に多大な影響を及ぼす。この背景から、尿路感染症原因菌に対して血中動態に基づくブレイクポ
イントを適用することは不適切であり、尿中動態等の特性を踏まえて検証・設定する必要がある
との指摘が国内外からなされている（引用文献①及び➁）。しかし、犬の尿路感染症原因菌に対
して真に臨床的な効果を予測できるブレイクポイントは多くの抗菌薬で確立されていない。 
 
（3）犬の尿路感染症における抗菌治療の更なる課題として使用される抗菌剤に対して耐性を示
す薬剤耐性菌の流行が問題となっている。申請者らは以前より伴侶動物における薬剤耐性菌に
ついて疫学調査を実施してきていた。これらの結果として、犬の尿路感染症の原因菌において、
当該感染症に頻繁に使用される抗菌剤に対する耐性が高率に認められること（引用文献③など）、
さらに獣医療上のみならず公衆衛生上も重要な多剤耐性菌（基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ
（ESBL）産生菌）が菌種を問わずに流行していることを発見し報告してきた（引用文献④など）。
しかし、これらの報告の大部分は大腸菌であり、その他の菌種における薬剤耐性分布に関する調
査は未だ十分とは言えない。 
 
(4)また、尿路感染症のブレイクポイントの設定において重要視されるのが、抗菌薬の尿中薬物
動態学及び薬力学に関する知見である。犬において、多くの抗菌薬で血中薬物動態の調査が実施
されているものの、尿中の薬物動態や薬力学については全く調査されておらず、これを明らかに
することは必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、犬尿路感染症のブレイクポイントの確立に向けた検討として、 
(1)国内の臨床現場において犬尿路感染症の現在のブレイクポイントの妥当性を評価すること、 
 
(2)主として犬の尿路から分離される細菌の薬剤耐性状況を把握すること 
 
(3)実験犬を用いた ex vivo 実験系により抗菌薬の尿中薬物動態学/薬力学解析を行い尿中のブ
レイクポイントの検討を行うこと、 
 
を目的に実施した。 
 
３．研究の方法 
(1)犬尿路感染症の抗菌薬治療予後に関する因子の解析 
犬尿路感染症に従来のブレイクポイントが妥当か否かを検証するために、従来のブレイクポ
イントに基づいて判定された細菌の薬剤感受性結果に加えて、尿路感染症の治療予後に影響を
及ぼす関連因子について調査を行った。全国各地の動物病院を対象とした大規模な臨床試験を
実施し、犬尿路感染症の症例背景情報（犬種、年齢、再発の有無など）、診療で得られた臨床所
見（血液検査結果、尿理科学的検査結果及び尿沈査結果）、使用抗菌薬に関する情報（種類、成
分及び投与量及び投与期間）を症例ごとに集計した。また、症例の尿検体についてディップス
ライド培地に塗布した状態で収集し、菌量の評価を行った。その後細菌を分離し、16S リボソ
ーム RNA のシークエンス解析により菌種同定を行うとともに、微量液体希釈法により薬剤感受
性試験を実施し、通常のブレイクポイントに基づいて耐性または感受性を判定した。最終的に、
全ての情報や検査結果を基に、症例の転帰に及ぼす関連因子について、ロジスティック回帰分



析により調査した。 
 
（2）犬尿路感染症に関連した病原菌の薬剤感受性調査 
 犬尿路感染症では確かに大腸菌が原因菌として分離されることが多いが、その他のグラム陰
性桿菌も分離されることがある。また、これらの細菌で共通して多剤耐性菌である ESBL 産生
菌の流行が問題となっており、尿路感染症の抗菌薬治療に多大な影響を及ぼしている。そこで、
犬尿路感染症から分離されうる大腸菌以外のグラム陰性桿菌の薬剤感受性を Clinical and 
Laboratory Standards Institute に準拠した薬剤感受性試験により決定した。また、ESBL 産
生菌については耐性遺伝子を特定するとともに、その分子疫学的関連性をパルスフィールドゲ
ル電気泳動や Multi-locus sequence typing により調査した。 
 
(3)実験犬に対する抗菌薬投与実験に基づく尿中薬物動態学/薬力学解析 
 尿路感染症におけるブレイクポイントを検討する上で必須となる尿中の薬物動態学及び薬力
学を調査するために、実験犬に対する抗菌薬投与実験を行った。対象とした抗菌薬は、犬尿路感
染症で使用されることがあり、かつ、多剤耐性菌にも有用な可能性があるオルビフロキサシン、
ファロペネム、ホスホマイシンとした。これら抗菌薬を推奨用量で、実験犬に対して経口投与を
行った。その後、尿を経時的に採取し、尿中抗菌薬濃度を液体クロマトグラフィー質量分析法に
より測定し尿中薬物動態を評価する。また、採取した尿を用いて ESBL 産生菌に対する Urinary 
Bactericidal Titer を測定し、尿中薬力学を評価する。両者の結果に基づき、これら抗菌薬を
犬に経口投与した際のブレイクポイントについて検討を行う。 
 
４．研究成果 
（1）犬尿路感染症の抗菌薬治療予後に関する因子の特定 
本調査においては、組み入れ基準を
満たした計 71症例であり、症例背景
の概要は表１の通りである。割合とし
て雄＜雌、10歳未満＜10歳以上、再
発＜初発、併発疾患あり＜なしの傾向
を示し、治療期間については 5日以内
と 6日以上で概ね同等の割合となっ
た。 
症例から採取された尿検体の細菌検
査の結果、単一の菌種が分離された症
例及び使用された抗菌薬への感受性を
示した症例がそれぞれ約 80%と高率に
認められた。 
抗菌薬治療期間内に完治に至らなか
った症例を難治性症例とし、難治性症
例のリスク因子についてロジスティッ
ク回帰解析を実施した結果について図
1に示す。単変量解析において P < 0.2
以下を示す因子として、10歳以上の
年齢（オッズ比 3.125（95%信頼区間
1.128-8.675））、再発歴（2.475（0.736-
8.326））、併発疾患あり（2.094（0.753-
5.827）が特定された。さらにこれら
の因子について多変量解析を実施した
ところ、10歳以上の年齢のみが有意な因子として特定された（3.125 (1.128 – 8.675), P < 
0.028）。一方で、従来のブレイクポイントに基づく薬剤耐性は必ずしも有意なリスク因子とな
らないことが判明した（0.868（0.283-2.661））。 
従って、従来の血中動態に基づく判定基準による薬剤耐性は必ずしも犬尿路感染症の難治性
症例のリスク因子とはならないこと、また高齢犬では難治性の尿路感染症が生じやすいことが
示唆された。今後、本結果の妥当性を評価するために、さらに症例数を増やして臨床試験を実
施することが望まれる。 
 

項目名 分類 個体数 割合（％） 

性別 雄 23 32.4 
  雌 48 67.6 
年齢 10 歳未満 27 38 
  10 歳以上 44 62 
病歴 初発 57 80.3 
  再発 14 19.7 
併発疾患 なし 49 69 
  あり 22 31 
治療期間 5 日以内 38 53.5 
  6 日以上 33 46.5 
原因菌菌種 単一 57 80.3 
 複数 14 19.7 
使用抗菌薬の
感受性 

感受性 55 77.5 
耐性 16 22.5 

表 1. 組み入れ基準を満たした症例の背景 



 
 
（2）尿路感染症原因菌を主体とした薬剤耐性分布の調査 
 尿路感染症の原因菌として分離
される大腸菌及びその他の主要な
グラム陰性桿菌について、特に ESBL
産生菌の分布に注目して調査を行
った。ESBL 産生大腸菌 90 株を対象
にした薬剤感受性調査の結果、カル
バペネム系薬以外では、ファロペネ
ム、ホスホマイシン、セフメタゾー
ル、アミカシンに対して高い感受性
を示す結果となり、これらの薬剤は
犬の ESBL 産生菌による尿路感染症
の治療候補薬になりうることが示
唆された（図 2）。 
 また、大腸菌以外の菌種について
ESBL 産生菌の分離率を調査したところ、
Klebsiella 属菌（31/103、30.1%）及び Enterobacter 属菌（16/60、26.7%）では比較的高い傾向
を示し、次いで Citrobacter 属菌（3/23、13.0%）であり、Acinetobacter 属菌（0/67）及び Serratia
属菌（0/30）では ESBL 産生菌は検出されなかった（図 3）。従って、菌種に ESBL 産生菌の分布
は大きく異なることが判明し、尿路感染症での治療において考慮すべき点であると考えられた。
さらに、同一の動物病院で検出された ESBL 産生菌は極めて類似した遺伝子型及び同一の ESBL 遺
伝子を有することが判明し、ESBL 産生菌は院内感染を生じうることが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 

Klebsiella属 Citrobacter属 Enterobacter属

Acinetobacter属 Serratia属

因子 P値
性別 0.923 (0.341 to 2.499) 0.875

年齢 3.125 (1.128 to 8.657) 0.028

病歴 2.475 (0.736 to 8.326) 0.143

感染菌株数 1.467 (0.403 to 5.335) 0.561

薬剤感受性 0.868 (0.283 to 2.661) 0.804

併発疾患 2.094 (0.753 to 5.827) 0.157

治療期間 1.163 (0.456 to 2.963) 0.752

      オッズ比 (95% CI)

図 1. 単変量解析による各種因子のオッズ比 

図 2.犬猫由来 ESBL 産生大腸菌の薬剤耐性率 

図 3.犬猫由来グラム陰性桿菌に
おける ESBL 産生株の分離率 
＊赤色部分が分離率を示す 



（3）犬の尿中における主要抗菌薬の薬物動態学/薬力学的解析 
 まず、犬の尿中薬物動態学及び薬力学を評価する手法を確立することを目的に、オルビフロキ
サシンの経口投与した犬から経時的に尿を採取し、その濃度を LC-MS/MS で測定するとともに
Urinary bactericidal titer を測定した。その結果、Urinary bactericidal titer は尿中薬物
濃度との同様の推移を示すとともに、測定対象株の MIC の程度を反映することが明らかとなっ
た（図 4）。 
 また、ESBL 産生菌による犬尿路感染症の候補薬として挙げられるファロペネム及びホスホマ
イシンにおいて、それぞれの尿中濃度及び Urinary bactericidal titer を投与犬において測定
したところ、両薬剤共に薬物濃度に類似した推移を示した。また、尿中薬物濃度の推移からそれ
ぞれの抗菌活性の指標となる PK/PD パラメータである Time above MIC（％TAM）及び AUC/MIC の
ターゲット値を超える PK/PD ブレイクポイントを検討した。その結果、ファロペネムは 5mg/kg、
ホスホマイシンは 80mg/kg で 1 日 2 回投与時には、それぞれ 4µg/mL及び 128µg/mL以下が犬の
尿路感染症の PK/PD ブレイクポイントと想定された。また、これらの PK/PD ブレイクポイントを
ESBL 産生大腸菌の MIC 分布に当てはめた場合、90%以上の ESBL 産生菌感染症に有用である可能
性が示唆された。 
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図 4. オルビフロキサシン投与犬の Urinary bactericidal titer の推移 
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