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富山県内でサケ科魚類から分離された
オキソリン酸耐性Aeromonos solmonic.必~
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Oxolinic Acid Resistant A eromonas sa初 onicidaIsolated from Cultured 
Salmonids in Toyama Prefecture 
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The sensitivity of A eromonas salmonicida to oxolinic acid C OA)， which is 
employed for treatment of furunculosis by fish farmers， was studied. Sixty-
four strains of the bacteria were coIlected from cultured salmonids in Toyama 

Prefecture during the period of 1977・1982and examined for minimal inhibitory 

concentration CMIC) against OA. The MIC of OA for A. sa伽 onicidaisolated 

from 1977 to 1980 was below 0.78μg/ ml and OA administration was effective in 

the treatment for furunculosis in this period. However， 33 of 48 strains col-
lected in 1981 and 1982 showed high MIC values such錨1.56μg/mlto 25.00μg 

/ml. The effectiveness of OA administration C10mg OA/kg BW /day) decreased 
in the case of fish farms where resistant A. sa初 onicidawas detected. In 1983， 
49 specimens of char SallJelinlJS It!lJcomaen必from12 farms which were found 

to be contaminated with furunculosis were examined to clarify the distribution 

of OA resistant A.salmonicida. Thirty-seven fishes from 11 farms were found 

to carry OA resistant A. salmonicida. 

Key words: A eromonas sa伽 onicida，drug -resistance， furunculωis， 

oxolinic acid， Salomonids. 

富山県内のサケ科魚類の養殖場は24経営体があり，イワナSaluelinusleucomaenis.ヤマメ

Oncorhynchus masouおよびニジマスSalmogaかdneriが養殖されている。一方，内水面漁業

協同組合においては，河川増殖事業のためにサケQketaやサクラマスαmasouの飼育が行われ
ている。 せっそう病はサケ科魚類に病原細菌 Aeromonassalmonu:idaが感染することによっ

て発生する伝染性疾病であり. 1936年頃に本県に侵入して(江草 1984)以来，サケ科魚類の増養

殖に大きな被害を与えている。

-富山県水産試験場 (Toyamapref配tura1Fisheri倍以開加阻.tStati∞， Namerikawa， Toyama 鰯， Ja問。
富山県水産試験場業績A第2号
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本疾病の治療には，サルファ剤の経口投与が有効であるとされており CSnieszkoet al 1950) • 

本県でもスルファモノメトキシンの経口投与が一般的に行われていたが，遠藤(1973)がせっそう

病治療薬として有効であると報告したオキソリン酸 COA)が，ほとんどの増養殖場で.1976年頃

から，使用されるようになった。しかしせっそう病に対するOAの治療効果が. 1981年頃から以

前ほど顕著でなくなったという情報伝養殖業者数人から得たので. 1977年から1982年までの聞に

病魚から分離し保存してあったA.salmonicidaのOAに対する感受性を調べたところ.投薬

効果の低下はOA耐性菌の出現が原因であることが分った。さらに.1983年に県内の養殖場のせっ

そう病魚を調査したところ，高い頻度でOA耐性菌感染魚がみられたので報告する。

材料及び方法

A. sa/monic.必匂の保存株のMI C {直及びOAの投薬効果の聞き取り 富山県水産試験場に

おいては，増養殖業者の飼育魚多数が急速に舞死した場合には病原体の検査を行っているが，この

うち1977年に l業者で1件.1978年に l業者で1件.1980年に2業者で3件. 1981年に2業者で4

件. 1982年に4業者で6件，計15件がせっそう病による姥死であると確認された。これらの疾病の

検査を行った際に，検査魚各l尾についてA.salmonicula 1株ずつを分離し CTA培地中で年
l回継代しながら保存した。今回のOA感受性検査では，各件について3株から5株の計64株を用

L 、fこ。
OAに対する感受性は平板希釈法によって調べた。すなわち，供試菌株をTSA培地に接種して

250Cで24時間の前培養を行い，発育した集落を滅菌生理食塩水中に浮遊した後希釈しlOGCFUlm2に
なるように菌液を調整した。 OAは滅菌した0.1モルのNaOH溶液を用いて2.000μg/m2の濃度に調整
した後，滅菌蒸留水で2倍系列希釈し，各lmtとミューラーヒントン寒天培地19m2を加えて100μg

1m2から0.05μg/m2のOA濃度の平板とし，菌液を画線塗沫した。その後250Cで24時間培養して集
落発育の有無を肉眼的に観察し細菌の発育が完全に阻止された培地の含有薬剤の最低濃度をもっ

て最小発育阻止濃度 CM1 C)とした。
これらせっそう病の発生が確認された増養殖業者については. OAの使用開始年及び投薬効果

が低下 COA 10mg/Kg体重/日の経口投与を5日間継続してもせっそう病による鎗死が顕著に減少

しない場合を示す)した年を聞き取った。

1983年のOA耐性菌の分布調査 富山県内の12のサケ科魚類養殖場において.1尾から10尾の

イワナ衰弱魚計78尾を採集して検査魚とした。これらの検査魚の腎臓中央部をTSA平板培地に塗

沫して25
0Cで24時間培養し褐色色素産生がみられた培地について集落の肉眼観察を行い，形状に

よってA.salmonicilぬと判断された集落を混合して釣菌し滅菌生理食塩水に鯨濁して106CFUlml
の菌液を調整した。菌液をOAlμg/mtになるように加えたミューラーヒントン寒天培地上に塗沫

しt 250Cで24時間培養後，集落発育の有無を観察した。薬剤無添加のTSA培地及びOA加ミュー
ラーヒントン培地上で発育した数集落については普通寒天培地で再び培養しグラム染色，運動性，

菌形，褐色色素産生，オキシダーゼ活性，カタラーゼ活性の検査を行うことによって.A.
salmonicidaであることを確認した。
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果

1977年から1982年までの聞にせっそう病魚から分離されたA.saか20nicidaの， OAに対する感

受性測定結果をFig.1に示した。 1977年から1980年の聞に分離された A.salmonicida16株のMI

C値は.いずれも0.05μg/ml以下からO.78μg/mlの範囲であったが， 1981年以降では48株中33株が

3.13μg/mlから25.00μg/mlと高いMIC値を示し， 0.39μg/ml以下のグループと1.56μg/ml以上

のグループの2群に分かれる傾向がみられた。一方， OAの使用開始年と投薬効果についてみると

(Table 1)， 1981年以降に13μg/ml以上のMIC値のA.salmonicidaが分離された養殖業者A及

びCでは1981年頃， Fでは1982年頃から投薬効果が低下したと回答した。 1982年でも投薬効果が認

められると回答したのはD及びEであるが，このうちEは1981年から事業を開始した養殖業者であ

り， OAの投薬期間は短かった。 Dはサケ科魚類のふ化場であり，全ての池が種苗放流と採卵の聞

の約1ヶ月間乾燥されるため，飼育用水及び器具等に付着したA.salmonicidaの，世代聞におけ

る伝播は稀で.ふ化場内の感染環はほぼ遮断されていると恩われる業者であった。またB養殖場は

調査時点までOAの使用歴のない業者であった。

結

Table 1. Relation between minimal inhibitory conxentration (M 1 C) 
of oxolinic acid (0 A) for Aeromonas salmonicida 
strains and the result of hearing questionnarire about 
o A -effectiveness for treatment of furunculosis. 

Year or lhe 
errecl iveness 
decreased 

Rcsu Il or UIC( 11 g/.J) 
cIBlllinalion 

Nuabcr or 
slrains IIIC 
m細川ed*1

Spccics or 
rlsh saml1lcd 

Dale or 
Isolal ion 

Nacc or 
raracrs 

1981 ~O. 05X3 
3. 13X5 
3.¥3X4H2.印Xl
3. 13x2t6.おXH笥.∞XI
3.¥3x2t6.25X3 

a
d
q》

e
D
a
q
p
D

Cbar 
Char 
Cbar 
Char 
llasu sa ¥ con 

19'η1un. 
1981 1un. 
1ul. 
¥982 Aug. 
Aug. 

A 

ー※2

1981 

~O. 防X3

O. IOX2fO.19X 1 
~O.05X5 

3.13X3H2.田川
1.開X1I3.13X3け2.50X ¥ 

3 

。o
p
D
a
q
p
D

Char 

Char 
Char 
Cbar 
Char 

¥978 1un. 

19回 Ju1. 
1981 Jun. 
Jul. 
1982 Jun. 

Errecl ive in 1982 ~O.05X3 
O.泊X3fO.78Xl
O. 10X410. 19X 1 
$O.05X5 

内

d
a
q
R
d
'
a

Chua salaon 
llasu salcon 
Cbar 
Chllr 

1980 Jul. 
Ocl. 
¥982 Jun. 
Jul. 

Errecl ive In 1982 

1982 O. 39X lt3. 13x4 Char Jul. 

~O.05 

※ 1 Each A. sa.初 onicidastrains were isolated from speci -
mens of char Sa/oelinus leucomaenis， chum salmon 
Oncorhgncnωk仰 andmasu salmon O. masoa individually. 
o A was not used until1982. 

ATCCI4174 

※ 2 

県内の養殖場のイワナを対象に， 1983年にOA耐性菌の分布調査を行った結果をTable2に示し

た。調査対象とした12養殖業者全てから，計49尾のせっそう病擢病魚が発見され，このうち11業者

の計34尾はlμg/mlのOA加平板培地上で発育するA.salmonicidaを保有していたo
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Table 2. Res叫tsof examinations of char SaloeUnIJ8 leucomaen必infect-
ed with oxolinic acid resistant (growing in concentration of OA 
1μg/ml) Aeromonas salmonicida in 1983. 

No.of fish Numbers of Numbers of fish Numbers of fish infected 
farms fish sampled A. salmonicida with resistant A saか10・

isolated nicitfa 

I(A)・ 7 2 2 
2(C) 6 4 3 
3(F) 7 2 
4 
5 10 10 10 
6 3 2 。
7 6 4 4 
8 7 6 5 
9 8 3 2 
10 8 
11 9 9 7 
12 6 5 
Total 78 49 37 

* Names of farmers are the same as those shown in table 1. 

考 察

Aoki et a1. (1983)は養殖サケ科魚類から分離されたA.salmonicida 129株の各種薬剤に対

する感受性を調べtOAに対する耐性菌はみられなかったものの. OAと同じキノリン骨格を有す

るナルジクス酸で，二峰性のMIC値の分布が認められ，ナルジクス酸耐性菌が増加していると報

告している。 今回検査した64株のMIC値の分布は.0.78μg/mlから1.56μg/mlを境とする二峰

性を示し (Fig.l).またtable1に示したように.1981年以降に分離した株のなかには対照として

用いたATCC14174株のMIC値0.05μg/ml以下に較べて.30倍から500倍のMIC値を示すものがみ

られた。これらのことにより，今回の検査でOAに対してO.78μg/ml 以上のMIC値を示した株は，

薬剤耐性菌(三橋 1980)であると考えられた。

森川ら(1975)は，ヤマメ 1年魚に.通常の使用量である体重1kg当り10mgのOAを連日経口投

与したところ.48時間後及び120時間後で，血清中に0.24μg/mf，から1.90μg/mf，のOAの濃度が認め

られたと報告している。 Table1に示したように，本県では1981年以降，養殖業者A. C及びFの

せっそう病魚から3.13μg/ml 以上のMIC値を示す株が分離され，この頃からOAの投与効果の低

下がみられている.このことは.イワナに通常量のOAを投与を行った場合，イワナの組織内はヤ

マメと同程度のOA濃度となり.M 1 C値が3.13μg/ml以上のA.salmonicidaは増殖が可能であ

ることを示していると考えられた。

1983年に12養殖業者のせっそう病魚のOA耐性菌保有状況を調べた結果.11養殖業者から1μg/
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Fig.l Histograms of minimal inhibitory concentration 
(MIC) of oxolinic acid (OA) for Aeromonas sa，初 onicida
strains isolated in Toyama prefecture during 1977 to 
1982 show increase of OA resistant strains. 

mi以上のOA濃度でも増殖するA.salmonicidaが分離されたことは，本県内の多くのサケ科魚
類及び飼育環境にOA耐性菌が存在していることを示唆していると考えられた。
本県内のほとんどの増養殖業者はt 1984年以後OAの使用を中止しサルファ剤を再び用いるよ
うになって現在に至っており，サルファ剤の投与はせっそう病の治療に有効であると筆者に報告し
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ている。 しかしサルファ剤の投与方法が適正に行われなかった場合には，耐性菌が急速に増加

することが予想される他 A.salmoniculaのサルファ剤耐性因子は伝達性Rプラスミド上に存在

することが知られている (Aokiet al 1983)ため，他種の細菌からの遺伝子伝達によって感受性

菌が耐性化する可能性もある。 従って，将来のせっそう病対策には，薬剤の投与方法を検討する

ことによって，耐性菌の増加を抑制するとともに，免疫反応を利用した予防方法も開発することが

必要であろう。
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