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Summary

Thisstudywasconductedtoevaluatethecharacteristicsandprognosisofdairycowswithnaturallyoccurringpera-

cuteEscherichiacoli(E.COのandKlebsie〃 α勿eumoniae(KPneumoniaのmas宅itisondairyfarms.Clinica1伽di簸gs,con-

centrationsofacute-phaseproteinsandcytokinesinserumandmilkfromdairycowswithnaturallyoccurringcoliform

mastitiswereevaluated.TheclassificationvaluesforK.pneunaoniaeperacutemastitisofdairycowswererespiratory

ratesof40beats/min,bloodurea鍛itrogen(BUN)!9搬g/d1,haptoglobin(Hp)inserumandmilkof2000μg/mland

score>2.Thevahesfortotalscore8,BUN!7搬g/d1,serumHp2000μg/mlandmilkHp1000μg/mlandscoreforprog-

nosis>2wereconsideredtobefatalbyE.coliperacutemastitis.Thevaluesfortotalscore8,BUN22mg/dl,serum

Hp2030μg/m1,and組ilkHp2050μg/mlandprognosisscore>3wereconsideredtobefatalinK加euanoniaemastitis.

Theevaluationofdairycowswithperacutecoliform-mastitisbyscoringselectivemeasuresemployedmaybevaluable

forestimatingpathogencausingcoliformmastitisanditsprognosis.

Keywordsdairycows,diagnosticvaluesEscherichiacoli,1靴 δsゴ611α勿%窺o%ゴ α6,mastitis,prognosis

家 畜 衛=生学 雑 誌37,121～!30(2012)

序 文

DNOSAIえ ひめ 南 予基 幹家 畜診 療所

華79742U愛 媛 県 西 予 市 野村 町 阿 下6-247
'"NOSAIえ ひめ 東 予 家畜診 療所

一r799-1312愛 媛 県 西 条 市 大 野379-1

31NOSAIえ ひめ 松 山家畜診 療所

〒791-21!2愛 媛 県 伊 予 郡 砥 部 町重 光457-1
4酒各農学 園大 学 獣 医学部 獣 医衛生 学教 室

〒069-8501北 海 道 江 別 市 文 京 台 緑 町582

乳 房 炎 に よ る経 済 的損 失 は甚 大 で あ る。 そ の 中 で も大

腸 菌 群 に よ る甚 急 性 乳 房 炎 の 多 くは 、 重 篤 な 症 状 を示 し

艶 死 や 廃 用 の転 帰 を と り、 乳 牛 の経 済 的 な価 値 を著 し く

損 な わ せ る2・4認 。

大 腸 菌 群 に よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 の 原 因 菌 種 と して

Escherichiacoli(以 下E.coli)お よ び κ7εδ蕊θ1Zαpneunao-

nice(以 下K.pneumoniae)が よ く認 め られ る 。 こ の2
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つの菌種はセファム系の抗生物質による治癒率に違いが

あ り、E.coliに よる甚急性乳房炎牛の治癒率はK.pneu-

moniaeに よるそれより有意に(P<0.05)高 いことが報

告 されている3・%κpneunzoniaeに よる甚急性乳房炎

の臨床症状 はEcoliを 原因とするそれよりも重篤 と考え

られ、初診時に原因菌がK.pneumoniaeで あるかE.coli

かを臨床所見から乳汁の細菌分離培養成績を待たずに迅

速に判別可能 となれば治療方針の決定や予後判断に有用

と考えられる。

本研究は、E.coliお よびKpneumoniaeに よる甚急性

乳房炎牛 における臨床所見、急性相蛋白およびサイ トカ

イン濃度の比較から、原因菌による病態の特徴 を明らか

に し、初診時の臨床所見からの原因菌の判別の可能性 を

検討 した。また、治癒牛 と廃用牛の臨床所見および急性

相蛋白の動態 と予後との関連性 を検討 した。

材料および方法

(1)供 試牛

1)調 査1

E.coliお よび1(pneumoniaeに よる甚急性乳房炎牛群

における初診時の臨床症状 と血液な らびに血液生化学的

所見、急性相蛋白およびサ イ トカインの動態 と判別診

断。

愛媛県東予地方の8酪 農家で飼養されているホルスタ

イン種乳牛でE.coliに よる甚急性乳房炎牛1!頭(E.coli

乳房炎牛群)、K.pneumoniaeに よる甚急性乳房炎牛16

頭(Kpneumoniae乳 房炎牛群)お よび健康牛13頭(健

康牛群)を 供弐牛 とした。Ecoli乳 房炎牛群 とノ(pviceu-

moniae乳 房炎牛群の乳房炎発症時の分娩後 日数お よび

健康牛群の分娩後 日数は、7日 以内が4頭 、7頭 および

3頭 、2～15週 が4頭 、7頭 および5頭 、16～35週 が

3頭 、2頭 および5頭 であった。健康牛は、体温は正常

で食欲があり、臨床的に異常が認め られないものを供試

した。健康牛の乳汁は細菌培養所見が陰性であ り、分房

乳のCMT変 法所見が陰性、体細胞数は100,000/ml以 下

にあるものを供試 した。

2)調 査2

E.coliお よびK.pneuynoniaeに よる甚急性乳房炎牛に

おける治癒群と廃用群の初診時の臨床症状、」血液 検査値

お よび急性相蛋白の動態 と予後判定。

愛媛県南予地方の9酪 農家で飼養 されているホルスタ

イン種乳牛のEcoliに よる甚急性乳房炎牛15頭 および

Kpneumoniaeに よる甚急性乳房炎牛20頭 を供試牛 とし

た。E.coliに よる甚急性乳房炎牛15頭 は、転帰により治

癒牛群(10頭)お よび廃用牛群(5頭)に 分類 した。

また、K卸 認辮o癖αθによる甚急性乳房炎牛20頭 を、転

帰 に よ り治 癒 牛 群(12頭)お よ び 廃 用 牛 群(8頭)に

分 類 した 。E.coliに よ る甚 急 性 乳 房 炎 発 症 時 の 治癒 牛 群

お よ び廃 用 牛 群 の 分 娩 後 日数 は 、7日 以 内 が 各 々3頭 お

よ び2頭 、2～15週 が3頭 お よ び2頭 、16～35週 が4

頭 お よび1頭 で あ っ た 。Kpneumoniaeに よ る甚 急 性 乳

房 炎 発 症 時 の 治 癒 牛 群 お よび 廃 用 牛 群 の 分 娩 後 日数 は 、

7日 以 内 が 各 々5頭 お よ び3頭 、2～15週 が5頭 お よ

び3頭 、16～35週 が2頭 お よび2頭 で あ っ た。

3)E.coliお よびKpneumoniaeに よ る 甚 急 性 乳 房 炎

牛 の 判 断 基 準

甚 急 性 乳 房 炎牛 の 判 断 基 準 は、 発 熱 、 呼 吸 数 お よ び心

拍 数 の増 加 を示 し、 食 欲 廃 絶 、 元 気 沈 衰 等 の 明 らか な全

身 症 状 を認 め 、 罹 患 乳 房 の 腫 大 、 硬 結 、 疹 痛 等 を示 し、

そ の乳 汁 か ら下 記 に 記 載 す る細 菌 学 的検 査 でE.coliお よ

び κpneumoniaeが 分 離 ・同 定 さ れ た も の を 陽 性 と し

た 。

4)臨 床 学 的 な らび に血 液 生 化 学 的 検 査

乳 房 炎 牛 は、 初 診 時 に体 温 、 心 拍 数 、 呼 吸 数 お よ び 臨

床 症 状 の 観 察 を行 っ た 。 ヘ マ1・ク リ ッ ト(Ht)値 、 白i血1

球 数 お よび 伽1・板 数 は 自動 血 球 計 算 機(Celltaccr、 日本

電 光 、 東 京)、 ま た 、 血 中 カ ル シ ウ ム(Ca)、 血 液 尿 素

窒 素(BUN)、 ア スパ ラギ ン酸 ア ミ ノ トラ ンス フ ェ ラ ー

ゼ(AST)お よ び γ一グ ル タ ミ ル トラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ

(GGT)は 、 オ ー トア ナ ラ イ ザ ー(AU400、 ベ ッ ク マ

ン ・コー ル ター ・バ イ オ メデ ィ カ ル 、 東 京)を 用 い て 定

法 に準 じて 測 定 した 。

5)乳 汁 の 細 菌 学 的 検 査

治 療 前 に乳 房 炎 分 房 か ら約IOmlの 乳 汁 を 無 菌 的 に 採

取 し定 法 に従 い細 園学 的検 査 を行 っ た 。 採 取 した 乳 汁 を

5%羊 血 液 寒 天培 地(BBL-BloodAgar、 東 京)と マ ッ コ

ンキ ー 培 地(ニ ッ ス イ、 東 京)に 塗 布 し37℃ で ユ8時 間

培 養 した 。 大 腸 菌 群 の 同 定 は 、EB同 定 キ ッ ト(ニ ッス

イ、 東 京)を 用 い て 行 っ た 。

6)甚 急 性 乳 房 炎 牛 の 治療 法

乳 房 炎 牛 の 治 療 は、 原 因 菌 に対 して 抗 生 物 質 に感 受 性

が 確 認 され た セ フ ァゾ リ ン(セ フ ァ ゾ リ ン注 フ ジ タ、 フ

ジ タ製 薬 、 東 京)4～-i:,6gtier脈 内 投 与 また は カナ マ イ シ

ン(カ ナ マ イ 注250、 フ ジ タ製 薬 、 東 京)5gの 筋 肉 内

投 与 を行 っ た 。 ま た、 輸 液 と して 高 張 食 塩 液(高 張 食 塩

注 「KS」、 共 立 製 薬 、 東 京)2～3Lの 静 脈 内投 与 を 行

っ た 。 さ らに 、 局 所 療 法 と して セ フ ァ ゾ リ ン乳 房 炎軟 膏

(セ フ ァ ゾ リ ンL「 フ ジ タ」、 フ ジ タ製 薬 、 東 京150mg力

価)の 乳 房 内注 入(1日1回)を 行 っ た 。

(2)血 清および乳汁の採取

乳房炎牛の血清は、初診時および第3病 日、 7病 日お



久枝 ・今村 ・園部 ・杉山 ・那須 ・永幡 甚急性乳房炎牛の病態による原因菌の判別 と予後評価 123

よび14病 日に採取 し測定 まで 一30℃ で保存 した。罹患

分房の乳汁は血清 とともに採取 し遠心分離後(2500xg、

20分 、4℃)、 乳清を分離 し測定 まで一30℃ で保存 した。

健康牛の血清 と乳清 も同様に処理 し測定に用いた。

(3)急 性 相 蛋 白 の 測 定

血 清 お よ び 乳 清 ハ プ トグ ロ ビ ン(Hp)お よ び α、一酸

性 糖 蛋 白(a,-AG)の 測 定 を行 っ た 。 血 清 お よ び 乳 清Hp

濃 度 は 、 ウ シ ・ハ プ トグ ロ ビ ン ラテ ック ス 凝 集 反 応(ウ

シ ・ハ プ トグ ロ ビ ン簡 易 測 定 キ ッ ト、Ecosystem、 宮 城)

に よ り測 定 し μg/mlで 示 した 。 血 清 お よ び 乳 清 α、-AG濃

度 は 、 一 元 放 射 免 疫 拡 散(SR【D)法(ウ シa,AG定 量 用

キ ッ ト、Ecosystem、 宮 城)に よ り測 定 しμg/mlで 示 し

た 。

(4)サ イ トカ イ ンの 測 定

血 清 お よ び乳 清 の イ ン タ ー ロ イ キ ン(IL)-1β 、IL-lra、

IL-6、 イ ン ター フ ェ ロ ン(IFN)一 γお よ び 腫 瘍 壊 死 因 子

(TNF)-aの 濃 度 は 、 サ ン ドイ ッ チ 酵 素 結 合 免 疫 吸 着

(ELISA)法filに よ り測 定 した 。

(5)初 診時の臨床 スコア、乳房スコアおよび総スコア

臨床スコアは、初診時の全身症状 として、⑦食欲廃絶、

②眼球陥凹、③起立困難または起立不能、④下痢、⑤耳

介反射低下ならびに⑥耳介および皮温冷感の6項 目につ

いて症状を有するものを 「1」、症状 を示さなかった も

のを 「0」 とし、それらの合計 を臨床スコアとして示 し

た。乳房スコアは、初診時の罹患乳房において、⑦乳房

腫脹、②乳房硬結、③乳汁透明、④乳汁中凝固物および

⑤乳汁の色調変化の5項 目について症状 を有するものを

「1」、症状を示 さなかったものを 「0」 とし、それらの

合計 を乳房スコアとして示 した。臨床スコアは6項 濤の

観察項 目の合計を、また乳房スコアは5項 目の観察項羅

をそれぞれ合計して評価 した。臨床スコアと乳房スコア

を加算 して総スコアとして示 した。

(6)E,oo〃 お よ び κpneumoniaeに よ る初 診 時 の 甚 急

性 乳 房 炎 牛 群 に お け る原 因 菌 の 判 別 ス コ ア

E.coliお よ びK.pneumoniaeに よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 群

問 に お け る初 診 時 の 臨 床 症 状 、 血 液 一 般 検 査 値 、llll液生

化 学 検 査 値 、 血 清 中 お よ び乳 清 中急 性 相 蛋 白濃 度 お よ び

血 清 中 な ら び に乳 清 中 サ イ トカ イ ン濃 度 に有 意 差 を認 め

た 項 目につ い てReceiveroperatingcharacteristic(ROC)

解 析 を用 い て そ れ ぞ れ 両 群 を 判 別 す る病 態 識 別 値 で 示

し、 病 態 識 別 値 以 上 の もの を 「1」、 未 満 の もの を 「0」

と し、 そ の ス コ ア の 合 計 を判 別 ス コ ァ と してROC解 析

に よ り甚 急 性 乳 房 炎 牛 の 原 因 菌 がE.coliも し く はK.

pneurazoniaeの い ず れ か を判 定 した 。

(7)F.co〃 およびκpneumoniaeに よる甚急性乳房炎

牛の治癒群および廃用群における初診時の予後判

定スコア

Ecoliお よびKpneumoniaeに よる甚急性乳房炎牛の

それぞれの治癒群および廃用群の初診時において、臨床

症状、血液一般検査値、∫鼠液生化学検査値、血清中およ

び乳清 中急性相蛋白濃度に有意差を認めた項目でROC

解析 を行い、それぞれ両群を判別する病態識別値 を算出

し、病態識別値以上のものを 「1」、未満の ものを 「0」

とスコア化 し、それらのスコアの合計 をROC解 析によ

りE.coliお よびK.卿%枷 痂磁 による甚急性乳房炎牛の

それぞれの予後判定スコアを示 した。

(8)統 計 解 析

測 定 値 は 平 均 ま標 準 偏 差 で 表 した 。 各 項 目の 比 較 は

Bonferroni'stestに よ るone-wayANOVA用 い た 。 また 、

二 群 問 の 有 意 差 検 定 は 、Student'sオtestを 用 い た 。E .

coliお よ びK.ヵ 喫 醐o溺 αεに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 群 の 呼

吸 数 、BUN値 、/([17青Hp濃 度 お よ び 乳 清`tftiHp7r度の 病 態

識 別 値 、 治 癒 群 と廃 用 群 に お け る 総 ス コ ア 、BUN値 、

血 清Hp濃 度 お よ び乳 清Hp濃 度 の 病 態 識 別 値 はROC解

析 を用 い て 示 した 。 こ れ らの 検 定 でP<0.05を 有 意 と し

た 。

成 績

(の 調 査1

Esoliお よ びK勿 臨 窺o擁 α6に よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 群

に お け る初 診 時 の 臨床 症 状 と翻 夜な らび にllll.液生 化 学 的

所 見 、 急 性 相 蛋 白 お よ び サ イ トカ イ ン の 動 態 と 判 別 診

断。

£coli乳 房 炎 牛 群 お よ び κ 御 甜 規o短 αθ乳 房 炎 牛 群 間

の初 診 時 に お け る 各 臨 床 所 見 の 出 現 率 に は 有 意 差 は 認 め

られ な か っ た 。 初 診 時 の 両 群 に お け る臨 床 ス コ ア と血 液

検 査 値 に お い て 、Kpaaeuanoniaeに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛

群 の 呼 吸 数 お よ びBUN値 はE.coliの そ れ ら と比 較 して

有 意 に(呼 吸 数:P<0.ool、BUN値:P<0.05)高 値

を示 し た(表1)。 両 群 間 の 血 清 お よ び 乳 清 中 サ イ トカ

イ ン濃 度 に は 有 意 差 は 認 め られ なか っ た(表2)。 血 清

お よ び乳 清 中 の急 性 相 蛋 自 濃 度 に お い て は 、1(pueumo-

niceに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 群 の 血 清 お よ び乳 清 中Hp濃

度 はE.coliの そ れ ら と比 較 し て有 意 に(P<11)高 値

を示 した(表3)。

原 因 菌 で あ るEtaliお よびKpneumoniaeを 判 別 す る
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表 ユ.E.coliお よ びKpneumoniaeに よる 甚 急 性 乳 房 炎 牛 の 初 診 時 の 臨 床 所 見 と血 液 検 査 値 の 比 較

検査項目 単位 E.coli乳 房 炎 牛 群(11) K.pneurnoniae乳 房 炎 牛 群(16)

臨床 ス コ ア

乳房 ス コア

総 ス コア

体 温

心拍 数

呼 吸数

ヘ マ トク リ ッ ト値

白血 球 数

擁L小板 数

擁エ中 カル シ ウム

BUN

ASぼ

GGT

T-bil

Glu

℃

回/分

回/分

%

/μL

X1 .04/,uL

mg/dL

IU/L

IU/L

IU/L

mg/dL

mg/dL

4.55±0.93

3.91±0.83

8.45±1.44

40.2±0.7

106.7±17.4

30.!±7.0

33.8±3.5

2858.2±1646.8

27.O土6.0

8.0±1.1

16.2之3.9

87.1±65.9

24.3x-12.9

0.4士03

50.8±11.5

450士!.06

4.38±0.70

8.88±1.65

40.8士0.9

112.4±20。5

50.6±11.0

33.5±5.0

2452.0土2145.5

26.3±8.8

8.1-!-1.1

21.8±'7.6

112。9±79。0

24.1±10.9

0.5±0.5

54.7±10.3

x寧 寧

*

():頭 数

BUN:玉 厩液 尿 素 態 窒 素

AST:ア スパ ラ ギ ン酸 ア ミ ノ トラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ

GGT:yグ ル タ ミル トラ ンス ペ プ チ タ ー ゼ

T-bil:総 ビ リ ル ビ ン

平 均 ±S.D,

百1証¥洋綴」(7)イ1丁意 差 寧傘寧:P<0.001寧:∫)<0.05

表2.E.coliお よびKpneurnoniaeに よる 甚 急 性 乳 房 炎 牛 の初 診 時 の 血 清 中 お よ び乳 清 中 炎 症 性 サ イ トカ イ ンの 比 較

サ イ トカ イ ン(単 位) E.coli乳 房 炎 牛 群(11) ノ(pneumoniae乳 房 炎 牛 群(16) イ建康11,111羊(13)

血Iii中(n9/mL)

TNF-a

IL1β

IL-6

TFN-y

8.1±2.5

654.9±24&8a

35.Ox-10.1"

65.6±283a

5.9±2.9

244.0±68.8b

28.6±5.1

37.4±11.6

18,3士4.4

2ユ.1±7.8aわ

16.8±6.3``v

O.3±0.1

季し?青耀コ(ng/mlノ)

TNF-a

IL-1/3

1し6

1FN-y

126,7±1!6.8°

607.5±132.2"

56.5±43.2a

30.1±5.4

215.3土!16.8b

414.9±167.5b

85.4-26.2"

22.5-7.2"

3.7±1.Oab

21.5-?-6.6"

5.8±0.9ab

O.3±0ユab

(〉:頭 数

平均 ±SE

各検査項 臼における各群間 にお いて岡符号 閥で有意差あ りa,b:P〈0.05
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表3.E.coliお よびK.pneumoniaeに よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 にお け る初 診 時 の 血清 中 お よび 乳 清 中急 性 相 蛋 白濃 度 の 比 較

急性相蛋白(単 位) E.coli乳 房 炎 牛 群(11) K.pneumoniae乳 房 炎 牛 群(16) 健康 牛群(13)

血?青 申(μ9/mL)

ハ プ トグ ロ ビ ン

al-AG

646.0±155。3a

547.0±60.3

1230.0±2!0.8a

604.7±59.9v

6.9±0.9"

256.9±10.7'b

fし享青中(μ9/mL)

ハ プ トグ ロ ビ ン

a1-AG

1066.6±217.9a

210.8±72.7"

1766.6±140.7"

154.2±32.9b

7.1±1.0

18.4±0.7ab

():頚 数

上lz土勾±SE

各 検 査 項 撰 に お け る 各 群IEFIにお い て 同符 丁'17{ltで膚 意 差 あ り a,b:P<0.05

た め に、 呼 吸 数 、BUN値 、 血 清 中Hp濃 度 お よ び乳 清 中

Hp濃 度 を 指 標 と した4項 目 の 病 態 識 別 値 は 、 呼 吸 数40

回/分(感 度100%、 特 異 度73.3%、AZ値=o.889、P=

0.0002)、BUN値19mg/dl(感 度80%、 特 異 度66.6%、

AZ値=a.704、'iit)、1飢 清 中Hp濃 度2000μg/ml

(感 度90.9%、 特 異 度62.5%、AZ値=0.828、P=0.008)

お よ び乳 清 中Hp濃 度2000μg/m1(感 度92.8%、 特 異 度

76.9%、AZ値=0.986、P=0.0003)で あ っ た 。 こ れ ら

の4項 目の 病 態 識 別 値 の 合 計 ス コ ア よ りKpneumoniae

に よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 の 合 計 ス コ ア(2.49±0.90)はE.

coliの そ れ(0.45±0.66)と 比 較 して 有 意 に(P<0.Ol)

高 値 で あ っ た 。 ま た 、 両 群 の 判 別 ス コ ア は 、ROC解 析

で2と 算 定 さ れ た(感 度93.7%、 特 異 度90,9%、AZ

イ直eO.962、P・ 皿0.0003)。

(2)調 査2

E.coliお よびK.pneuynoniaeに よる甚急性乳房炎牛に

おける治癒群と廃用群の初診時の臨床症状、血液検査値

および急性相蛋白の動態 と予後判定。

Ecoliに よる甚急性乳房炎牛における治癒牛群 と廃用

牛群の初診時の臨床症状の比較 を表4に 示 した。廃用牛

群の臨床症状 において食欲廃絶、下痢、耳介反射低下、

耳介および皮温冷感、眼球陥凹、起立不能および起立困

難、乳汁中凝固物および乳汁の色調変化の9項 目で治癒

牛群のそれ らより症状の出現は有意に(P<0.05)高 か

った。廃用牛群の臨床スコア、乳房スコア、総スコア、

心拍数、Ht値 およびBUN値 は治癒牛群のそれ らより有

意に(臨 床スコア、乳房スコァお よび心拍数およびHt

値:P<0.05、 総スコアお よびBUN値:P</1)高 値

であった(表5)。 また、廃用牛群の白血球数、血小板

数およびCa値 は治癒牛群のそれ らより有意に(P<0.05)

低値であった(表5)。 初診時のE.coliに よる甚急性乳

房炎牛 における廃用牛群の孟L清中および乳清 中Hp濃 度

(2230.0±292.bug/mL、1160 .0±86.0μ9/mL)は 治癒牛

群 の そ れ ら(466.0±203.6μg/mL、229.!血175.1ug/mL)

と比 較 し て有 意 に(P〈0.01)高 値 で あ っ た 。 ま た 、 初

診 時 のE.coliに よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 に お け る 治癒 牛 群 お

よび 廃 用 牛 群 の 臨床 所 見 お よび 血1液生 化 学 検 査 値 と血 清

中 お よ び乳 清 中急 性 相 蛋 白濃 度 と の 関 係 で は、 総 ス コ ア

と血 清 中Hp濃 度(治 癒 牛 群:r=0.755、P<0.05、 廃

用 牛 群:r=0.836、P<0.05)お よ び 乳 清 中Hp濃 度

(治癒 牛 群:r=0.847、P<0.05、 廃 用 牛 群:r=0.836、

P<0.05)と の 問 に そ れ ぞ れ相 関 を認 め た 。

Ecoliに よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 にお け る 治 癒 牛 群 お よ び

廃 用 牛 群澗 で 有 意 差(P〈0。O!)が 認 め られ た 総 ス コア 、

BUN値 、 血 清 中Hp濃 度 お よ び 乳 清 中Hp濃 度 につ い て

ROC解 析 を用 い て 予 後 を 判 別 す る 病 態 識 別 値 を算 定 し

た 。 病 態 識 別 値 は 、 総 ス コ ア8(感 度85.7%、 特 異 度

98.2%、AZ値i.、'i111)、BUN値17mg/dl

(感度71.4%、 特 異 度100%、AZ値=0.716、P鷲0.007)、

血 清 中Hp濃 度2000μg/ml(感 度98.0%、 特 異 度90.9%、

AZ値eO.976、P=Ili)お よ び 乳 清 中Hp濃 度

1000μg/ml(感 度98.3%、 特 異 度90.9%、AZ値 騨0.959、

'i
.ii)で あ っ た 。E.coliに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 の

廃 用 牛 群 に お け る4項 目 の 病 態 識 別 値 の 合 計 ス コ ア

(3.80±0.40)は 治 癒 牛 群 の そ れ(0.20虚0.40)と 比 較 し

て 有 意 に(P<0.01)高 値 を示 し、 予 後 を判 別 す る予 後

判 定 ス コ ア は 、ROC解 析 に よ り2と 算 定 さ れ た(感 度

98.8%、 特 異 度90.9%、AZ値 灘0.949、P=0.0014)。

初 診 時 のKpaaeuanoniaeに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 にお け

る 治 癒 牛 群 と廃 用 牛 群 の 臨 床 症 状 の 比 較 を 表6に 示 し

た 。 廃 用 牛 群 の症 状 で 食 欲 廃 絶 、 耳 介 反 射 低 下 、 耳 介 お

よび 皮 温 冷 感 、 起 立 不 能 お よび 起 立 困 難 、 乳 汁 中 凝 固物

お よ び乳 汁 の 色 調 変 化 の6項Aで 治 癒 牛 群 の そ れ らよ り

症 状 の 発 現 は 有 意 に(P〈li)高 か っ た 。 初 診 時 のK

pneurnoniaeに よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 に お け る 治 癒 牛 群 と

廃 用 牛 群 の 臨 床 所 見 と血 液 生 化 学 検 査 値 との 比 較 で は 、

廃 用 牛 群 の 臨 床 ス コア 、乳 房 ス コ ア 、総 ス コ ア 、呼 吸 数 、
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表4.E.coliに よる甚急性乳房炎牛における初診時の治癒群 と廃用群の臨床症状の比較

臨床所見 治癒牛 群(10) 廃 用群(5) 感度 特異度 ρ値

食欲廃絶

下痢

耳介反射低下

耳介および皮温冷感

眼球陥凹

起立不能および起立困難

乳房腫脹

乳房硬結

乳汁透明

乳汁中凝固物

乳汁の色調変化

20(2)

30(3)

30(3)

40(4)

40(4)

10(1)

100(10)

100(10)

60C6)

40(4)

40(4)

100(5)

100(5)

100(5)

100(5)

100(5)

80(4)

100(5)

!00(5)

100(5)

100(5)

100(5)

0.71

0.63

0.63

0.56

0.56

0.8

0.33

0.33

0.45

0.56

0.56

9

1
⊥

-

帽
⊥

ー

ユ

・

0

none

eO

-
よ

-
上

で
⊥

iit

o.a26

11

0.044

0.044

!1

1

/

0.231

α044

f/・ ・

():頭 数

%(頭 数)

表5.E.coliに よる甚急性乳房炎牛における初診時の治癒群 と廃用群の臨床所見 と」霞液検査の比較

検i査項 目 単位 治癒 牛群(10) 彦蓬月響君羊(5)

臨床 ス コア

乳 房 ス コア

総 ス コ ア

体 温

心拍 数

呼吸 数

ヘマ トク リ ッ ト値

白i組球数

ll…1小板数

1f[L中カル シ ウム

BUN

AST

GGT

℃

回/分

圓/分

%

/,uL

X104/ ,uL

mg/dL

IU/L

It1/L

IU/L

1.70±1.!9

3.40±!.02

5.10±2.07

40.2±0.6

103.8±14.5

28.0±3.6

33.7±3.5

1684.0±205.7

27.6廊5.8

8.7土0.6

14.4±3ユ

90.9±64.8

22.6± 二11.6

5.80±0.40

4.80±0.40

9.60±1.02

40.0±0.1

122.4±8.5

33.6±8.5

38.0±1.4

1360.0±313.7

22.4士1.6

7.8±0.4

21.6±6.9

81.6±19.9

33.6± 二6.6

串 寧

*

*

*

串

・b
,.

():頭 数

平 均 ±S,1).

}斑鐸洋}∫}」(7)イL意碁蔓 寧寧:Pく0,01‡:P<0.05

Ht値 お よ びBUN値 で 治 癒 牛 群 の そ れ ら よ り有 意 に(臨

床 ス コ ア 、 乳 房 ス コ ア お よび 総 ス コ ア:P<0.Ol、 呼 吸

数 とHt値:P<liお よ びBUN値:P<O.Ol)高 値 で

あ っ た(表7)。 また 、 廃 用 牛 群 の 白1飢球 数 お よ び 血 中

Ca値 は治 癒 牛 群 の そ れ ら よ り有 意 に(P<0.05)低 値 で

あ っ た(表7)。 初 診 時 のKpneumoniaeに よ る甚 急 性

乳 房 炎 牛 に お け る廃 用 牛 群 の 虚藍清 中 お よ び 乳 清 中Hp濃

度(30!2.5±422.6μg/mL、2962.5止254.bug/mL)が 治

癒 牛 群 の そ れ ら(1056.9±687.7ug/mL、1296.9±

556.2μg/mL)と 比 較 して有 意 に(P<0.Ol)高 値 で あ っ

た 。 また 、 初 診 時 のK.pneumoniaeに よ る甚 急 性 乳 房 炎

牛 にお け る 治 癒 牛 群 お よ び廃 用 牛 群 の 臨 床 所 見 お よびdTL

液 生 化 学 検 査 値 と血 清 中 お よび 乳 清 申急 性 相 蛋 白 濃 度 と

の 関 係 で は 、 総 ス コ ア とJfli清中Hp濃 度(治 癒 牛 群l

r==0.766、P<0.05、 唇蓬弄目鱗二琴洋:reO.774、P<0.05)

お よ び乳 清 中Hp濃 度(治 癒 牛 群:r=0.638、P<0.05、

廃 用 牛 群:r=0.801、P<0.05)と の 聞 に そ れ ぞ れ 有 意

な 相 関 を 認 め た 。

K.pneumoniaeに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 に お け る 治 癒 牛

群 お よ び 廃 用 牛 群 に お い て 両 群 間 で 有 意 差(P<0.Ol)

が 認 め られ た総 ス コ ア 、BUN値 、 血 清 中Hp濃 度 お よ び

乳 清 中Hp濃 度 に つ い てROC解 析 を用 い て 予 後 を判 別 す
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表6.Kpneuynoniaeに よる甚急性乳房炎牛における初診時の治癒群と廃用群の臨床症状の比較

臨床所見 治 癒牛と群(12) 廃 用群(8) 感度 特異度 ρ値

食欲廃絶

下痢

耳介反射低下

耳介および皮温冷感

眼球陥凹

起立不能および起立困難

季し房!1重月長

乳房硬結

乳汁透明

乳汁中凝固物

乳汁の色調変化

41.7(5)

50(6)

41.7(5)

41.7(5)

41.7(5)

8(1)

100(!0)

100(10)

58.3(7)

25(3)

41.7(5)

100(8)

100(8)

100(8)

100(8)

100(8)

62.5(5)

100(8)

100(S)

100(S)

!00(8)

100(8)

0.54

a.5

0.54

0.54

α56

0.83

0.33

0.33

0.46

0.66

0.54

1

ユ

1

1

0.88

0.92

none

none

1

!

1

it

O.053

0.037

0.037

0.131

1iii

1

1

0.114

0.000

0.037

():頭 数

%(頭 数)

表7。Kpneunzonzaeに よる甚急性乳房炎牛における初診時の治癒群と廃用群の臨床所見と血液検査の比較

検査項 目 単位 治癒 牛 群(12) 麟釜ノ毛}¥洋(8)

臨床 ス コア

乳房 ス コア

総 ス コア

体 温

心 拍数

呼 吸数

ヘ マ トクリ ッ1・値

白Cl1L球数

血 小板 数

ill1中カル シウム

BUN

AST

GGT

℃

回/分

回/分

%

/,uL

X104/ ,u

mgJdL

mg/dl

IU/L

IU/L

2.08±2.20

3.31±0.61

5。38±2ユ7

40.7± α9

108.2±19.8

45.2±14.4

32.9±4.6

!745.8±969.4

27.5±6.8

8.1±0.6

20.2±6.5

94.5±34.2

26.7±10.4

5.63±0.48

4.88±0.33

10.38±0.48

40.6±0.6

119.3±12.8

61.3±10.9

37.8±2.5

1621.7±366.9

23.7±14.6

7!±0.5

28.8±6.2

169.3±1!5.3

19.2±4.9

*

(〉 二頭 数

三}宏}勾±S .1)。

爾 群 問 の 有 意 差 牌:P<0.01*:P〈0.05

る 病 態 識 別 値 を 決 定 した 。 病 態 識 別 値 は 、 総 ス コ ア8

(感 度87.5%、 特 異 度92.8%、AZ値 鴬0.93ユ 、P=0.111)、

BUN値22mg/dl(感 度70.0%、 特 異 度90.0%、AZ値e

O.85ユ 、P=0.Ol90)、 血 清 中Hp濃 度2030μg/ml(感 度

87.5%、 特 異 度92.8%、AZ値=0.945、i.0004)お

よ び 乳 清 中Hp濃 度2050μg/ml(感 度ii%、 特 異 度

98.2%、AZ値eO.906、-P=0.iiが 算 定 さ れ た 。1く

卿 甜 窺o短 αθに よ る 甚 急 性 乳 房 炎 牛 の 廃 用 牛 群 に お け る

4項 目の 病 態 識 別 値 の 合 計 ス コ ア(3.88±0。33)は 治 癒

牛 群 に よ るそ れ(0.38±0.62)と 比 較 して 有 意 に(P<

0.01)高 値 を示 し、 両 群 を判 別 す る予 後 判 定 ス コ ア は 、

ROC解 析 に よ り3と 算 定 され た(感 度92.8%、 特 異 度

98.8%、AZ値=0.988、'i.iii)。

考 察

Ecoliお よび1(pneazsnoniae乳 房炎牛群間において初

診時の臨床症状 と壷清 中および乳清中サイ トカイン濃度

との間には有意差は認め られなかったが、1(勿 餌脚 繊

ae乳 房炎牛群の呼吸数、BUN値 および血清 中および乳

清中Hp濃 度はE.coli乳 房炎牛群のそれらと比較 して有

意な高値が認め られた。呼吸数の増加は、ヒ トにおいて

は感染などによる敗血症ショックにより交感神経が緊張
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状態に起因することや、局所循環血液量低下および酸素

拡散能低下による末梢組織細胞の嫌気性代謝が充進 し、

血液中のHふ とラクテー ト産生が尤進 し、代謝性 アシド

ーシスを呼吸性 アルカmシ スで代償す るために起 こる

全身性炎症反応の症状の一つ とされているn;。外傷、発

熱および重症感染症等での体組織に急激な異化作用のIL

進が起こる場合に体内でアンモニア生成が促進され、尿

素合成量が増加するためBUN値 が上昇するとされてい

るn当。また、ヒ トの敗 血症 ショックによる予後不良の

SIRS患 者において血中IL-6お よびIL-10ire度 の増加 とと

もにBUN値 が増加す ることが知 られているBl。 さらに、

実験的にエン ドトキシンやE.coliを 乳房内に注入した甚

急性乳 房炎牛 で は、全身性 炎症 に よる影響 に よ り、

BUN値 が増加することが報告 されている7i:,OHpは 、

LPSの 刺激により分泌された炎症性サイ トカインにより

誘導 されs、 自然感染の大腸菌群による乳房炎では劇的

に増加することが報告されているい。本研究において、

K.pneumoniae乳 房炎牛群 においてE.soli乳 房炎群よ り

も呼吸数、BUN値 お よび血清中および乳清中Hp濃 度が

有意に高かったことは、K.pneumonzaeに よる甚急性乳

房炎の全身炎症症状がE.coliに よるそれよりも重篤であ

ることが示唆され、以前の報告3,9)で 示されたKpneu-

moniaeに よる甚急性乳房炎の治癒率がE.coliに よるそ

れ よりも低いことに関連しているものと考えられた。

ヒトの肺炎の診療では、診療時に病原体を特定 し、治

療 を行 うことが短時問では困難であるため、医師の経験

や病態か ら原因菌 を推定 し、適正 と思われる治療法を選

択するempirictherapyが 行われてお り、種々の分類法が

存在する'10)b)。K.pneumoniaeに よる甚急性乳房炎は、

Ecoliと 比較 して症状が重篤化 し、感受性のある抗生剤

による治療効果が低 く治癒率が低いため 一丹、その初診

時において迅速に原因菌種を推定 し、それによる適正な

診療方針の策定および治療法の選択が求められる。

本研究では、Ecoliお よび1(pneurnoniaeに よる甚急

性乳房炎牛群において初診時の両群問に有意差が認めら

れた呼吸数、BUN値 、Jl1L清Hp濃 度お よび乳清Hp濃 度

の4項 目についてそれぞれの病態識別値を示 し、それら

の総和の合計スコアを判別スコアとして表 し、原因菌が

Kpvaeumoniaeで あることを推定する診断基準 を検討し

た。その診断基準として、大腸菌群による甚急性乳房炎

牛 の初 診時にお いて、⑦ 呼吸数が40回/分 以上、②

BUN値 が19mg/dL以 上 、 ③ifr!清 中Hp濃 度 が

2000μg/ml以 上、④乳清中Hp濃 度が2000μg/ml以 上、

の4項 目のうち2項 目以上(判 別スコア2以 上)を 満た

すものの原因菌種はKpneunaoniaeで ある可能性が高い

ことが示 され、迅速な診療方針の策定に活用可能なもの

と考えられた。

Wenzら17き は、大腸菌群の急性乳房炎における初診時

の臨床症状において、体温、脱水の程度、第qの 一分

あた りの収縮運動の回数および沈轡の程度をそれぞれス

コア化 し、その総和で症状の重篤度を示すことを報告 し

ている。また、その全身症状のスコアに加えて罹患乳房

の硬結、腫脹、疹痛、乳汁中凝固物等をスコア化 し、そ

れぞれのスコアを4つ の方法 により集計 し、菌血症およ

び治癒 との状況 を比較評価 している臨。しか し、この評

価は各菌種における予後判定ではな く、またそのスコア

集計の評価方法の感度および特異度とも満足のい くもの

ではない。木研究では、E.coliお よびKpneunzoniaeに

よる甚急性乳房炎牛のそれぞれの治癒群および廃用群に

おける初診時の臨床所見、血液一般検査、flll液生化学検

査値お よびi肛清中および乳清中急性相蛋 白濃度 を測定

し、予後の指標 となる項 目の選定 とそのスコア化 による

判定を行った。

本研究でのE.coliに よる甚急性乳房炎牛の廃用群にお

いては、総スコア、BUN値 、1(TL清中Hp濃 度および乳清

中Hp濃 度は治癒群 のそれ らと比較 して有意差(P<

O.Ol)を 認めた。 これ らの4項 目を予後判定の項 目とし

てROC解 析 を用いて病態識別値を算出 し、それぞれを

スコア化 し、その総和の合計スコアを予後判定スコアと

して示 した。その予後判定の診断基準 として、E.coliに

よる甚急性乳房炎牛の初診時において、①総スコアが8

以上、②BUN値 が17mg/dL以 上、③ 面 青中Hp濃 度が

2000μg/ml以 上、④乳清申Hp濃 度が//1・/ml以 上、

の4項 目のうち2項 目以上(予 後判定スコア2以 上)を

示す こ とによ り予後不 良であ る可能性が 高い ことが

ROC解 析 により示 され(感 度98.8%、 特異度90.9%、

AZ値=Q.949、P鵠0.0014)、 初診時において診療方針の

策定および治療方法の選択 に活川可能と考えられた。

本研究でノ(勿 紹脚 癬認 による甚急性乳房炎牛の廃用

群 において、総スコア、BUN値 、並i清中Hp濃 度および

乳 清 申Hp濃 度が 治癒群 のそれ らと比較 して有意差

(P<ii)を 認めた。これ らの4項 目を予後判定の項

目としてROC解 析で病態識別値 を算 出し、それぞれを

スコア化 し、その総和の合計スコアを予後判定スコアと

して示 した。その予後判定の診断基準 として、Kpneu-

moniaeに よる甚急性乳房炎の初診時において、①総 ス

コアが8以 上、②BUN値 が22mg/dL以 上、③血清中

Hp濃 度 が2030μg/ml以 上 、④ 乳 清 中Hp濃 度 が

2050μg/ml以 上、の4項 目のうち3項 目以上(予 後判定

スコア3以 上)が 該当する場合 に予後不良となる可能性

が高いことが示 され(感 度92.8%、 特異度98.8%、AZ

値=0.989、p=0.000!)、 初診時において診療方針の策
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定および治療方法の選択に有用 と考えられた。

以上の ことか ら、本研究 においてF,.coliお よびK.

pneumonzaeに よる甚急性乳房炎牛の初診時においてス

コアリングを行うことにより原因菌の判別や予後判定を

行 うことができ、治療方針の策定や治療法の選択に有用

と考 えられた。
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要 旨

〈EscherichiaCOIFお よ び κ1θわ$ノθ〃apneumoniaeに よ る

甚 急性 乳 房 炎牛 の 病 態 に よ る原 因菌 の 判 別 と予 後 評 価>

E.coliお よ び κ 勿 甜 辮o癖 αεに よ る甚 急 性 乳 房 炎 牛 に

お け る初 診 時 の 臨床 所 見 、 急 性 相 蛋 白 濃 度 お よび サ イ ト

カ イ ン濃 度 か ら の 原 因 菌 の判 別 お よ び 治 癒 牛 と廃 用 牛 に

お け る初 診 時 の 臨床 所 見 お よび 急 性 相 蛋 白 と予 後 と の 関

連 を検 討 し た 。 原 因 菌 病 態 識 別 値 は 、 呼 吸 数40回/分 、

BUN値19mg/dL、 血 清 お よび 乳 清 申Hp濃 度2000μg/ml

で あ り判 別 ス コ ア は2以 上 でK.pneumoniaeと 示 さ れ

た 。E。coliの 予 後 判 別 病 態 識 別 値 は 、 総 ス コ ア8、BUN
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値17mg/dL、 血 清 中Hp濃 度2000μg/mlお よ び 乳 清 申

Hp濃 度/11・/mlで あ り、 予 後 判 定 ス コ ア2以 上 、 ま

た 、1(pneuanoniaeの 予 後 判 別 病 態 識 別 値 は 、 総 ス コ ア

8、BUN値22mg/dL、 血 清 申Hp濃 度2030μg/mlお よ

び乳 清 中Hp濃 度2050μg/mlで あ り、 予 後 判 定 ス コ ア3

以 上 で 予 後 不 良 と示 さ れ た 。E.ω だお よ びK.pneurnoni一

aeに よる甚急性乳房炎の初診時のスコア リングにより

原因菌の判別や予後判定が可能であ り、治療方針の策定

や治療法の選択 に有用 と考えられた。

キ ー ワ ー ド:乳 牛 、 臨 床 ス コ ア 、Escherichiacoli、

Klebsiellapneumoniae、 乳 房 炎 、 予 後 判 定


