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略語一覧  

 

AMPH—B：amphotericin B，アムホテリシン B 

AST：aspartate transaminase，アスパラギン酸トランスアミナーゼ  

AUC：area under the concentration—time curve，血中濃度—時間曲線下

面積  

CLSI：Clinical Laboratory Standards Institute，臨床検査標準委員   

会  

ESR：erythrocyte sedimentation rate，赤血球沈降速度  

FIB：fibrinogen，フィブリノーゲン  

FLCZ：fluconazole，フルコナゾール  

G—CSF：granulocyte—colony stimulating factor，顆粒球コロニー刺激因

子  

ITCZ：itraconazole，イトラコナゾール  

ITS：internal transcribed spacer，内部転写スペーサー  

JAZA：Japanese Association of Zoos and Aquariums，日本動物園水族

館協会  

LYM：lymphocyte number，リンパ球数  

MCFG：micafungin，ミカファンギン  

MIC：minimum inhibitory concentration，最小発育阻止濃度  

M/P ratio：milk/plasma ratio，乳汁中薬物濃度と血漿中薬物濃度との比  

PSCZ：posaconazole，ポサコナゾール  

R：resistant，耐性  

S：susceptible，感性  

S—DD：susceptible—dose dependent，用量依存的感性  



SEG：segmented neutrophil number，分葉核好中球数  

VRCZ：voriconazole，ボリコナゾール  

WAZA：World Association of Zoos and Aquariums，世界動物園水族館

協会  

WBC：white blood cell number，総白血球数 
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緒 言  

 

ハンドウイルカ（バンドウイルカ）（Tursiops truncatus）は鯨偶蹄目

ハクジラ亜目マイルカ科ハンドウイルカ属に属するイルカで（図Ⅰ），世

界中の熱帯から温帯海域，沿岸から外洋に至る広範囲の海域に生息して

いる（5，84）（図Ⅱ）。また，国内外を問わず，水族館等の飼育施設にお

いて一般的に飼育されている鯨種である（39，84）（表Ⅰ）。国内の水族

館等の飼育施設で飼育されている本種のほとんどは，これまで和歌山県

太地町において伝統的な鯨類の捕獲方法である“追い込み漁”により捕獲

されてきた（40，73，74）。しかし，2004 年に世界動物園水族館協会（WAZA）

から“追い込み漁”による鯨類の捕獲は WAZA の定める倫理および動物

福祉規範に反すると非難され，これを受けた日本動物園水族館協会

（JAZA）は 2015 年に，協会に加盟している水族館等の飼育施設に対し

て“追い込み漁”で捕獲された鯨類の生体入手を禁止した（50，75）。つ

まり，これまで“追い込み漁”で本種を入手してきた JAZA 加盟の水族

館等の飼育施設は，その入手の道が絶たれたのである（いわゆるイルカ問

題）（50，75）。近年，この“イルカ問題”により，JAZA 加盟の水族館等

の飼育施設（著者が所属する名古屋港水族館を含む）は野生から本種を入

手することができなくなり，その飼育頭数は年々，減少している（JAZA，

未発表データ）（図Ⅲ）。以上を考慮すると，国内の水族館等の飼育施設に

おいては，現飼育個体群に対して，これまで以上に日々の健康管理や適切

な治療を実施することで長期飼育を目指す必要性がある。さらに，飼育下

での繁殖を積極的に推進することで本種の飼育頭数を維持，確保する必

要性もある。  

呼吸器感染症は本種が罹患する疾患の中で最も罹患率が高い疾患であ
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る（83）。著者自身も名古屋港水族館において，本種だけではなくシャチ

（Orcinus orca）やベルーガ（Delphinapterus leucas）といったさまざ

まな鯨類において呼吸器（真菌）感染症による死亡例を複数経験してい

る。これは，本種を含む鯨類の呼吸様式が特殊であり（１回の換気量が多

い），また，解剖学的に呼吸器の構造も特殊である（鼻甲骨がない）とい

う 2 つの理由から病原体が呼吸器に侵入しやすいことと関係している

（63，83）。  

呼吸器感染症の病原体の１つである真菌，中でもカンジダ（Candida）

属やアスペルギルス（Aspergillus）属の真菌は本種において主な起因菌

になることが知られている（14，65，83）。これらの真菌は，水族館等の

飼育施設を含め，あらゆる環境中に常在し（43，63，65，71），また，カ

ンジダ属の真菌については本種の正常菌叢の１つとして呼吸器粘膜面に

常在する（8，12，63，65）。しかし，何らかの要因（ストレス，疾病，

薬剤，等）によって個体の免疫が低下した際，これらの真菌が重篤な呼吸

器感染症を引き起こすため（63，65），長期飼育を実現するためには，呼

吸器真菌感染症を適切に治療することが重要と考えられる。  

本種の呼吸器真菌感染症の治療にはさまざまな抗真菌剤，中でもアゾ

ール系抗真菌剤のフルコナゾール（FLCZ）やイトラコナゾール（ITCZ）

が使用されてきた（65）。最近では，ヒトの真菌感染症の治療で使用され

ているボリコナゾール（VRCZ）が本種においても使用され始めている

（63）。VRCZ もアゾール系抗真菌剤の 1 つであり，他と同様，真菌の細

胞膜成分であるエルゴステロールの生合成を阻害することで抗真菌活性

を発揮する（44）。また VRCZ は，他のアゾール系抗真菌剤に比べて広範

な真菌種へのスペクトル，高いバイオアベイラビリティおよび肺を含め

た各組織への優れた移行性を特徴として持つ（44）。一方 VRCZ は，ヒト
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や本種を含むさまざまな動物種で薬物動態が異なるため，その使用にお

いては副作用を避けるために血中濃度をモニタリングすることが推奨さ

れている（18，49）。VRCZ の副作用としては食欲減退，視覚異常，肝機

能異常，心機能異常，神経機能異常，血液学的異常がヒトや本種を含むさ

まざまな動物種において報告されている（6，7，18，59，61，62，80，

82）。さらに近年，海外では同じアゾール系抗真菌剤のポサコナゾールが

VRCZ と同様，本種において使用されている（9，63）。これらアゾール

系抗真菌剤以外にもポリエンマクロライド系抗真菌剤であるアムホテリ

シン B（AMPH—B）が本種の呼吸器真菌感染症の治療で静脈内投与され

た報告例がある。しかし，その副作用により腎不全を引き起こしている

（58）。AMPH—B は真菌の細胞膜成分であるエルゴステロールに結合し，

細胞膜に機能障害を引き起こすことで抗真菌活性を発揮する（85）。また，

広範な真菌種へのスペクトルや強い殺真菌活性を特徴として持つ。しか

し，ヒトにおいても重篤な腎障害が生じることが知られている（46）た

め，本種での AMPH—B の使用は十分な注意が必要と考えられる。近年，

海外では呼吸器真菌感染症の治療のために鯨類専用の吸入装置（INH001，

Taylor ’s Pharmacy，Orlando，FL，U.S.A.）が開発され（15）（図Ⅳ），

治療法（投与量，投与頻度，等）の詳細は確立されていないものの，AMPH—

B を用いた吸入療法が実施され，ある程度の効果が報告されている（63）。

このように本種の呼吸器真菌感染症の治療のために，さまざまな抗真菌

剤が使用されているが，使用する抗真菌剤の起因菌に対するスペクトル，

使用する抗真菌剤に対する起因菌の感受性（耐性）の有無および使用する

抗真菌剤の副作用リスクを考慮すると今後，本種においてアゾール系や

ポリエンマクロライド系以外の抗真菌剤の効果と安全性を詳細に検討す

る必要性がある。ヒトでは今日，カンジダ属やアスペルギルス属の真菌に
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よる感染症に対してキャンディン系抗真菌剤の１つであるミカファンギ

ン（MCFG）が使用されている。MCFG は，アゾール系抗真菌剤耐性株

を含むカンジダ属やアスペルギルス属の真菌に対して in vitro と in vivo

の双方において優れた抗真菌活性を発揮することが報告されている（1）。

国内外の臨床試験においては，用量依存的に発現する副作用はなく，高齢

者や重度腎障害等を有する真菌症患者においても有効かつ安全であるこ

とが報告されている（46）。その他にも，MCFG はアゾール系抗真菌剤や

ポリエンマクロライド系抗真菌剤とは異なる作用機序，すなわち，ヒトに

はない真菌に特異的な細胞壁の主要構成成分の 1 つである 1，3—β—D グ

ルカンの生合成を阻害することで抗真菌活性を発揮する（46）。このよう

な理由から，MCFG はヒトの真菌感染症に対して優れた臨床効果と高い

安全性を持つと考えられている（1，45，46）。一方で，MCFG はヒトへ

の投与によりアスパラギン酸トランスアミナーゼ（AST）値の増加や白血

球減少症等の副作用が生じることも報告されている（17）。本種を含む鯨

類については MCFG の投与例やそれに伴う副作用の例はこれまで報告さ

れていない。そのため，本種における MCFG の効果や安全性（副作用）

について検討することは今後，本種の呼吸器真菌感染症を適切に治療す

る上で有益と考えられる。  

ヒトや馬においては，妊娠，授乳中のストレスが原因で免疫が低下し，

アスペルギルス感染症が起こることが知られている（2，79）。本種にお

いても，授乳中にカンジダ属やアスペルギルス属の真菌による呼吸器感

染症が起こったことが報告されている（81）。そのため，繁殖により本種

の飼育頭数を維持，確保するためには，妊娠，授乳中の母獣において起こ

り得る呼吸器真菌感染症を適切に治療することが課題である。しかし，胎

仔，仔獣への薬剤の影響を考慮すると，妊娠，授乳中の母獣に抗真菌剤を
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投与することはできる限り避けられるべきである。ヒトにおいては，妊

娠，授乳中の母体へ抗真菌剤であるケトコナゾール，FLCZ， ITCZ，

AMPH—B および 5—フルオロシトシンを投与した場合，胎盤，乳汁を介し

て胎児，子に移行するが，その移行による胎児，子への影響はない（安全

である）ことが報告されている（23，38，42，48，52，55—57，60）。し

かし，本種の呼吸器真菌感染症の治療で，今日よく使用されている VRCZ

（63）については，実験動物（ラットとウサギ）で胎盤移行の報告（59）

があるだけで，ヒトや本種を含むその他の動物種における胎盤，乳汁を介

した胎児（胎仔），子（仔獣）への移行性や妊娠，授乳中の母（獣）へ投

与することの安全性については明らかとなっていない。そのため本種に

おいて，VRCZ が胎盤，乳汁移行するのかどうかや妊娠，授乳中の母獣へ

VRCZを投与することが安全であるのかどうかについて検討することは，

今後，妊娠，授乳中の母獣の呼吸器真菌感染症を適切に治療する上で有益

と考えられる。  

ヒトでは，カンジダ属やアスペルギルス属の真菌がアゾール系抗真菌

剤の長期投与や頻回使用により，その使用した薬剤や同系統の薬剤に対

して耐性（交差耐性を含む）を獲得することが知られている（3，4，10，

20，47，53，69，72）。抗真菌剤を使用しなくても周囲の環境から薬剤耐

性能を有する真菌が飛散することも知られている（67，71，72）。今日，

本種の呼吸器真菌感染症の治療でアゾール系抗真菌剤がよく使用されて

いること（63）を考慮すると，本種の飼育個体群（その飼育環境を含む）

においてアゾール系抗真菌剤に耐性（交差耐性を含む）を示す真菌が蔓延

している可能性が考えられる。しかし，国内の水族館等の飼育施設におい

て，分離された真菌の種同定や薬剤感受性試験を慣用的に実施している

施設は非常に少なく，そのほとんどが経験的治療に依存している（私信）。
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そのため，本種の呼気から分離された真菌の種やアゾール系抗真菌剤に

対する分離真菌の感受性（耐性）の有無を把握すること（種同定と薬剤感

受性試験の実施）は，ヒトと同様（66，69），本種の呼吸器真菌感染症を

適切に治療する上で有益と考えられる。  

以上より本研究では，以下の課題について取り組んだ。第 1 章では本

種へ MCFG を投与することの安全性（副作用）について評価した。

Aspergillus fumigatus による呼吸器感染症が認められた本種に対して

MCFG の静脈内投与による治療を試みるも，MCFG の投与期間中に体温

低下や白血球減少症を伴う副作用が認められたことから本剤の投与を終

了し，VRCZ の経口投与に切り替え治療を継続した。その治療期間中に

おける体温低下と白血球減少症の発現時期，MCFG の投与時期，AST 値

および血漿 VRCZ 濃度に注目することで MCFG の安全性（副作用）につ

いて評価した。第 2 章では本種における胎盤，乳汁を介した胎仔，仔獣

への VRCZ の移行性や妊娠，授乳中の母獣へ VRCZ を投与することによ

る母獣と仔獣の安全性（副作用）について評価した。これらはカンジダ属

やアスペルギルス属の真菌による呼吸器感染症が認められた妊娠，授乳

中の母獣を VRCZ の経口投与で治療する際，母獣と仔獣の血液，臍帯血，

乳汁中の VRCZ 濃度をそれぞれ測定し，また母獣と仔獣の行動，血液検

査等による副作用のモニタリングを行うことで評価した。第 3 章では本

種の呼気から分離されたカンジダ属やアスペルギルス属の真菌の種同定

と薬剤感受性試験（アゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）に対する分離真

菌の感受性評価）を実施した。また，これらアゾール系抗真菌剤の投与

（治療）の有無と耐性獲得の関係性や飼育下における隠蔽種，自然耐性株

あるいは低感受性株の存在についても評価した。  
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図Ⅰ . ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）の親仔  

2018 年 5 月 17 日に，名古屋港水族館で初めて人工授精により誕生した

仔獣（愛称ハル，オス，3 日齢）と母獣（愛称ルル，推定 21 歳）の授乳

風景。  
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図Ⅱ . ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）の生息域  

は生息域を示す。  

世界のクジラ・イルカ百科図鑑 , 第 1 版 ., p. 182. 株式会社  河出書

房新社 , 東京 .（5）より許可を得て転載。  
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図Ⅲ . 国内におけるハンドウイルカ（Tursiops truncatus）の飼育  

頭数の推移  

日本動物園水族館協会の許可を得て，ハンドウイルカ国内血統登録

（未発表データ）より抜粋。  
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FL，U.S.A.）  

（A）本装置を使用した吸入療法の様子，（B）本装置を上から見た図，（C）

本装置を横から見た図，（D）本装置を横から見た模式図  をそれぞれ示す。

本装置の使用方法（メカニズム）と利点は以下の通りである。本装置はハ

ンドウイルカの噴気孔上部に配置して使用する（A）。配置後，2 台のネブ

ライザー（B，C：赤色＊）を使用して薬剤を霧化させる。霧化した薬剤

（B，C，D：赤色■）は動物が呼吸するまでの間，一時的に本装置内に貯

留（充満）する。動物の呼吸のタイミングで，吐気は中央にある 3 つの

逆止弁（B，D：緑色▲）を介して上方へ抜ける（C，D：緑色矢印）。霧

化した薬剤（B，C，D：赤色■）は，吸気とともに中央にある 5 つの逆

止弁（B，D：黄色●）を介して気道内へ吸い込まれる（C，D：赤色矢印）。

この時，ネブライザー前上方にある 2 つの逆止弁（B，C，D：黄色★）

を介して空気もあわせて気道内へ吸い込まれる（C，D：黄色矢印）。本装

置は軽量コンパクト，持ち運び可能，電源不要（ネブライザーは電池式）

であることから，獣医師や飼育係がプールサイドで簡便に使用すること

ができる。また，霧化した薬剤を，動物の呼吸のタイミングに合わせて効

率よく気道内に吸い込ませることができる。  
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ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）における  

ミカファンギンの静脈内投与による安全性の評価 
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序 論  

 

ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）において呼吸器真菌感染症は罹

患率の高い疾患であり，その主な起因菌の１つとしてアスペルギルス属

の真菌が知られている（14，63，64，83）。本種のアスペルギルス感染症

の治療にはさまざまな抗真菌剤，中でもアゾール系抗真菌剤（イトラコナ

ゾール（ITCZ），ボリコナゾール（VRCZ），ポサコナゾール（PSCZ））が

よく使用されている（9，63）。しかし，本種においてアゾール系抗真菌

剤（ITCZ，VRCZ，PSCZ）に耐性を示す Aspergillus fumigatus が呼吸

器から検出された報告例（9）やアゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）の

使用による副作用の報告例（18，63，65，80）がある。そのため，使用

する抗真菌剤に対する起因菌の感受性（耐性）の有無や使用する抗真菌剤

の副作用リスク等を考慮すると，本種においてアゾール系以外の抗真菌

剤の効果と安全性を詳細に検討する必要性がある。キャンディン系抗真

菌剤の 1 つであるミカファンギン（MCFG）は緒言で述べた理由から，

ヒトのアスペルギルスを含む真菌感染症に対して優れた臨床効果と高い

安全性を持つと考えられている（1，45，46）。しかし，本種を含む鯨類

については MCFG の投与例やそれに伴う副作用の例はこれまで報告され

ていない。  

そこで本章では，名古屋港水族館で飼育しているハンドウイルカで A. 

fumigatus による呼吸器感染症が認められた 1 頭に対して MCFG の静脈

内投与による治療を試みた。しかし，MCFG の投与期間中に体温低下や

白血球減少症を伴う副作用が認められたため本剤の投与を終了し，VRCZ

の経口投与に切り替え治療を実施した。その治療期間中における体温低

下と白血球減少症の発現時期，MCFG の投与時期，アスパラギン酸トラ
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ンスアミナーゼ（AST）値および血漿 VRCZ 濃度に注目することで本種

へ MCFG を投与することの安全性（副作用）について評価した。  
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材料および方法 

 

動物  

対象個体は，2004 年に和歌山県太地町で追い込み漁により捕獲されて

以降，名古屋港水族館で飼育しているハンドウイルカで，愛称はセナ，性

別はメス，2014 年の本研究開始時（呼吸器真菌感染症の発症時）の体長

と体重はそれぞれ 270 cm と 240 kg である。また，本研究開始時の年齢

は，野生捕獲時の体長（258 cm）から推定すると 13—16 歳である。  

 

体温測定  

Katsumata（41）の報告に基づき，対象個体の肛門に体温計（テルモ

ファイナーCTM—303，テルモ（株），東京）のプローブ（ME—PDK041，

テルモ（株））を 30 cm 挿入して直腸温の測定を実施した（図 1—1（A））。  

 

血液検査  

採血は 21 ゲージ翼状針（テルモ（株））と 10 ml シリンジ（テルモ（株））

を用いて尾鰭の血管から実施した（図 1—1（B））。採取した血液は随時，

0.5 ml EDTA—2K チューブ（富士フィルム（株），東京），1.5 ml ヘパリ

ンチューブ（富士フィルム（株）），3.2％クエン酸ナトリウムチューブ（テ

ルモ（株））および血液培養ボトル（ BACT/ALERT FA PLUS ，

BACT/ALERT FN PLUS，ビオメリュー・ジャパン（株），東京）に分注

し，それぞれを全血球計算と血液塗抹，生化学検査と血漿 VRCZ 濃度の

測定，フィブリノーゲン（FIB）の測定および血液培養検査に使用した。

血液塗抹は白血球分画をカウントするためにメイ・グリュンワルド・ギム

ザ染色液で染色した。血漿 VRCZ 濃度の測定と血液培養検査以外はすべ
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て名古屋港水族館において実施した。  

 

呼気の真菌培養検査と検出菌種の同定  

呼気の真菌培養検査は第 1，5，9，15，23，37，45 および 53 病日に

実施した。呼気採取は Frère ら（19）の報告に基づき，直接サブローデ

キストロース寒天培地（日本ベクトン・ディッキンソン（株），東京）に

呼気を 5 回吹き付けた（図 1—1（C））。その後，名古屋港水族館において，

37℃下の培養器（IC—450A，アズワン（株），大阪）内で 48 時間培養し

た。培養後，培地に生えた真菌コロニーの種同定は，Hussain ら（31）

の報告に基づいて，その色調や性状から簡易的に実施した。  

 

血液培養検査，呼気の細菌培養検査および薬剤感受性試験  

対象個体の病態評価（敗血症の有無等）のために血液培養検査を実施し

た。血液培養検査は，検査会社の（株）保健科学研究所（横浜）において

BACT/ALERT 3D（ビオメリュー・ジャパン（株））を使用し，第 9，15，

23，26，35 および 45 病日に実施した。呼気の細菌培養検査と薬剤感受

性試験も上記検査会社に依頼し，第 1，5，9，15，23，37，45 および 53

病日に実施した。Frère ら（19）の報告に基づき，滅菌シャーレに呼気を

5 回吹き付けた後（図 1—1（C）），その呼気をシードスワブγ1 号‘栄研’

（栄研化学（株），東京）でぬぐいとり，上記検査会社に提出した。  

 

超音波検査と気管支鏡検査  

 第 9 病日には，肺の表面（浅部）を評価（胸水貯留，膿瘍形成，等）す

るために超音波画像診断装置（SSD—900，3.5 MHz プローブ，アロカ（株），

東京）を使用して左右の肺の超音波検査を実施した。第 15 病日には，気
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管支内を評価（気管支粘膜面の炎症，膿貯留，等）するために内視鏡装置

（EN—450T5/W，フジノン東芝 ES システム（株），東京）を使用して気

管支鏡検査を実施した。気管支鏡検査は対象個体をプールから陸場に上

げて実施するため，作業 15 分前にミダゾラム（ドルミカム注射薬 10mg，

アステラス製薬（株），東京）を 0.1 mg/kg で筋肉内投与し，鎮静下にお

いて実施した。内視鏡は局所麻酔剤のキシロカイン（キシロカイン注射薬

「2％」，アストラゼネカ（株），大阪）を随時，気管内に噴霧しながら挿

入した（64，78）（図 1—2（A，B））。  

 

抗真菌剤の投与  

第 2 病日から第 5 病日（1 回目），第 27 病日から第 29 病日（2 回目），

第 41 病日（3 回目）および第 49 病日（4 回目）に VRCZ（ブイフェンド

錠 200mg，ファイザー（株），東京）を 2.5 mg/kg，1 日 2 回で経口投与

した。1 回目と 2 回目の投与はそれぞれ 4 日間と 3 日間，連続で投与し

た。ヒトにおいては，VRCZ の有効血中濃度を確保するために負荷高用

量を 1 日で投与するが（59），本研究では副作用を避け，かつ有効血中濃

度を確保するために，負荷高用量（1 日量）を数日間に分割して連続投与

し，これをローディングドーズとした。その後，3 回目の投与は第 30 病

日（2 回目の連続投与後 24 時間），4 回目の投与は第 41 病日（3 回目の

投与直前）と第 42 病日（3 回目の投与後 24 時間）の血漿 VRCZ 濃度を

それぞれモニタリングしながら 8—12 日間隔で投与した（メンテナンスド

ーズ）（図 1—3，1—4）。本種では VRCZ の半減期が長く，ヒトや他の動物

種と薬物動態が異なることが報告されている（18）。そのため，メンテナ

ンスドーズにおいても VRCZ の副作用を避けるためにこのような間欠投

与法を使用した。本投与方法は，一般的に本種において使用されている
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（63）。第 11 病日から第 20 病日に MCFG（ファンガード点滴用 75mg，

アステラス製薬（株），東京）を 3 mg/kg，1 日 1 回で静脈内投与した（図

1—3，1—4）。第 7 病日から第 37 病日に VRCZ や MCFG の投与と並行し

て，鯨類専用の吸入装置（ INH001, Taylor ’s Pharmacy, Orlando, FL, 

U.S.A.）（15）（図Ⅳ）を使用して，アムホテリシン B（AMPH—B）（ファ

ンギゾン注射用 50mg，ブリストル・マイヤーズ  スクイブ（株），東京）

を 0.2—0.4 mg/kg，1 日 1 回で吸入投与した（図Ⅳ，1—3，1—4）。  

 

血漿 VRCZ 濃度の測定  

高速液体クロマトグラフィー法  （HPLC SYSTEM，10Avp series，（株）

島津製作所，京都）により，第 6，13，21，30，37，41，42，49，50 お

よび 53 病日の血漿 VRCZ 濃度を測定した。血漿 VRCZ 濃度の測定は，

検査会社の（株）エスアールエル（東京）に依頼した。  

 

VRCZ 投与による副作用の評価  

 VRCZ の投与期間中，主な副作用である食欲減退，視覚異常および肝

障害（AST 値の増加）（18，80）について評価した。食欲減退については，

飼育係が給餌に対する対象個体の意欲で主観的に評価した。視覚異常と

肝障害（AST 値の増加）については Ferrier ら（18）の報告に基づいて

評価した。  

 

抗生剤の投与  

 呼気の細菌培養検査と薬剤感受性試験の結果に基づき，第 5 病日から

第 52 病日に抗生剤を投与した（図 1—3，1—4，表 1—1）。  
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顆粒球コロニー刺激因子（G—CSF）の投与  

 第 23 病日から第 25 病日までの 3 日間（1 回目）と第 31 病日から第

34 病日までの 4 日間（2 回目）に G—CSF（フィルグラスチム BS 注「モ

チダ」，持田製薬（株），東京）を 2.5 µg/kg，1 日 1 回で筋肉内投与した

（図 1—3，1—4）。  
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結 果  

 

診断と転帰  

対象個体において，第 1 病日に活発性の低下，噴気孔からの痰の排出，

甘い呼気臭（真菌感染を示唆する臭い（私信））が認められた。発熱はな

く，体温は対象個体の平熱（36.7℃）であった。血液検査を実施したとこ

ろ総白血球数（WBC：8,700/μl），分葉核好中球数（SEG：6,864/μl）お

よび FIB（278 mg/dl）の軽度の上昇といった非特異的な炎症反応が認め

られた（図 1—3）。また，第 1 病日に実施した呼気の真菌培養検査におい

て A. fumigatus が検出された（図 1—5）。第 2 病日以降，発熱や臨床症状

と血液性状の悪化が認められたことから（図 1—3），A. fumigatus による

呼吸器感染症と診断した。最終的に対象個体は，VRCZ の経口投与（全身

投与）と AMPH—B の吸入療法（局所投与）を併用することにより A. 

fumigatus 感染症から回復した。これは体温，臨床症状，血液検査，呼気

の真菌培養検査に基づいて判断した（図 1—3）。  

 

体温  

第 1 病日は対象個体の平熱（36.7℃）であったが，その後，発熱し，第

6 病日に最高値（38.8℃）を示した。しかし，第 13 病日（MCFG の投与

開始後 2 日目）に体温低下（36.0℃）が認められ始め，最終的に第 20 病

日（MCFG の投与開始後 9 日目）に最低値（34.2℃）を示した。第 21 病

日（MCFG の投与終了後）には，さらなる体温低下（35.7℃）は認めら

れなかった。第 24 病日（1 回目の G—CSF の投与期間中）に体温（38.2℃）

が一時的に上昇するも，その後は徐々に低下し，最終的に第 53 病日に対

象個体の平熱（36.7℃）まで低下した（図 1—3）。  
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血液検査  

第 1 病日に WBC と SEG の軽度の増加（8,700/μl と 6,864/μl）が認め

られ，第 16 病日までにそれぞれがさらに増加（18,600/μl と 13,894/μl）

した。しかし，第 22 病日（MCFG の投与開始後 11 日目）に減少（2,100/μl

と 380/μl）が認められ始め，最終的に第 24 病日と第 25 病日（MCFG の

投与開始後 13 日目と 14 日目）にそれぞれ最低値（600/μl と 67/μl）を

示した。第 29 病日（1 回目の G—CSF の投与後 4 日目）に WBC と SEG

がそれぞれ対象個体の正常範囲（7,300/μl と 4,446/μl）まで増加した。し

かし，第 31 病日と第 33 病日に再度それぞれ減少（3,600/μl と 773/μl）

した。第 36 病日（2 回目の G—CSF の投与後 2 日目）に WBC と SEG が

それぞれ急増（30,400/μl と 23,074/μl）するも，その後は徐々に減少し，

最終的に第 50 病日に対象個体の正常範囲（6,700/μl と 4,844/μl）まで減

少した（図 1—3）。AST 値は，第 13 病日（MCFG の投与開始後 2 日目）

から明らかな増加が認められ始め，最終的に第 21 病日（MCFG の投与開

始後 10 日目）に最高値（412 IU/l）を示した。第 22 病日（MCFG の投

与終了後）以降，さらなる AST 値の増加は認められなかった（図 1—4）。 

 

呼気の真菌培養検査と検出菌種の同定  

第 1，5，9，15，23 および 37 病日に採取した呼気から真菌が検出さ

れ，Hussain ら（31）の報告に基づき，真菌コロニーの色調や性状（青

緑色で粉末状）から簡易的に A. fumigatus と同定した。第 45 病日と第

53 病日に採取した呼気から真菌は検出されなかった（図 1—3，1—5）。  

 

血液培養検査，呼気の細菌培養検査および薬剤感受性試験  
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血液培養検査はすべて陰性であった（図 1—3）。呼気から合計 7 種の細

菌（Vibrio fluvialis，Staphylococcus intermedius，α—Streptococcus，

Alcaligenes faecalis，Aeromonas caviae，Pseudomonas aeruginosa，

Corynebacterium sp.）が検出された（表 1—1）。各検出細菌に対する薬剤

感受性試験の結果は表 1—1 に示した。  

 

超音波検査と気管支鏡検査  

 超音波検査において，左右ともに肺の表面（浅部）に異常（胸水貯留，

膿瘍形成，等）は認められなかった（図 1—6）。気管支鏡検査において，

左右の気管支粘膜面に炎症が認められた（図 1—2（C））。  

 

血漿 VRCZ 濃度と VRCZ 投与による副作用  

第 6，13，21，30，37，41，42，49，50 および 53 病日の血漿 VRCZ

濃度はそれぞれ 8.55，5.09，2.30，12.94，5.68，3.36，6.99，2.79，6.16

および 4.30 μg/ml であった（図 1—4）。VRCZ の投与期間中，対象個体に

副作用は認められなかった。  
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考 察  

 

本研究では，治療期間中の対象個体に体温低下と白血球減少症が認め

られた（図 1—3，1—4）。しかし，直接の原因や発生メカニズムについては

不明であった。そこで著者は，体温低下と白血球減少症の発現時期，

MCFG の投与時期，AST 値および血漿 VRCZ 濃度に注目し，以下の考察

を行った。  

体温低下は，第 13 病日（MCFG の投与開始後 2 日目）から認められ，

MCFG の投与中は継続し，その投与終了後には認められなかった（図 1—

3，1—4）。そのため，MCFG の投与による副作用である可能性が示唆され

た。また，同じく第 13 病日（MCFG の投与開始後 2 日目）から対象個体

に AST 値の増加が認められた（図 1—4）。ヒトにおいて，MCFG の主な

副作用の 1 つとして AST 値の増加が報告（17）されている。体温低下が，

この AST 値の増加と同時期に認められたことからも，体温低下の原因と

して MCFG の投与による副作用の可能性が高いと考えられた。白血球減

少症については，MCFG の投与後である第 22 病日から認められた（図

1—3，1—4）。そのため，MCFG の投与による副作用の可能性があると考え

られた。しかし，その治療のために G—CSF を投与したため正確な考察は

できなかった。また，対象個体には VRCZ の投与も実施していることか

ら、その副作用である可能性についても考えなければならない。血漿

VRCZ 濃度については，1 回目の VRCZ の投与後，一時的（第 6 病日か

ら第 13 病日，5.09—8.55 μg/ml）に本種で報告（18）されている安全濃度

域（2—4 μg/ml）および AST 値の増加が生じる濃度（5 μg/ml）を超えて

いた。しかし，第 21 病日（2.30 μg/ml）には安全濃度域および AST 値の

増加を生じない濃度まで低下した（図 1—4）。そのため第 13 病日以降，
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対象個体に認められた AST 値の増加は VRCZ の投与によるものではな

く，MCFG の投与によるものと推察される。これらのことから，体温低

下と白血球減少症が VRCZ の副作用である可能性は低いと考えられた。  

以上より，対象個体に認められた体温低下と白血球減少症は MCFG の

投与による副作用であると著者は判断した。そのため今後，本種に MCFG

を投与する必要性がある場合，著者は定期的に体温や白血球数をモニタ

リングしながら投与することを推奨する。MCFG の投与により AST 値の

増加も認められたことから，AST 値をあわせてモニタリングすることを

推奨する。また，本研究では副作用が生じたため MCFG の投与を中断し

たことに加え，投与例数が 1 例であったことから，本種の呼吸器真菌感

染症に対する MCFG の治療効果や安全性を十分に評価することができな

かった。しかし，国内の水族館等の飼育施設で飼育されている本種におい

て，カンジダ感染症の治療のために今回と同量の MCFG が投与され，効

果的かつ今回のような副作用が生じることなく安全に使用されている例

を著者は知っている（私信）。そのため今後，本種において MCFG がよ

り効果的かつ安全に使用できるよう，症例数を蓄積することや，本種にお

ける MCFG の薬物動態を把握することが必要と考えられた。  

 

 

 

 

 



27 

 

 

図 1—1. 各種検査  

（A）  体温測定：肛門（黄色矢印）に体温計のプローブを挿入（30cm）

(B) 

(C) 

(A) 
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して直腸温を測定している様子。容器内の装置（黄色丸印）は体

温計。  

（B）  採血：尾鰭の血管（黄色点線）から採血をしている様子。  

（C）  呼気採取：噴気孔（黄色矢印）に培地（あるいは滅菌シャーレ）

をかざして呼気を採取している様子。  
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図 1—2. 気管支鏡検査  

（A）  気管支内を評価（気管支粘膜面の炎症，膿貯留，等）するために，

イルカを陸場に上げて気管支鏡検査を実施している様子。  

（B）  噴気孔から気管支内に内視鏡を挿入している様子。  

（C）  気管支粘膜面の炎症（黄色矢印）。  

ただし，対象個体の当時の記録がないため写真 A—C は同様の疾患を呈

した他個体のものを使用。  

(A) 

(C) (B) 
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図 1—3. 治療期間中における臨床症状，各種検査（体温（℃），血液検査

（総白血球数（WBC）（ /μl），分葉核好中球数（SEG）（ /μl），フィブリノ

ーゲン（FIB）（mg/dl）），呼気の真菌培養検査，血液培養検査）の推移と

副作用  

赤色の四角（V）はボリコナゾール（5 mg/kg/day，経口投与），黄色の四

角（M）はミカファンギン（MCFG）（3 mg/kg/day，静脈内投与），青色

の四角（A）はアムホテリシン B（0.2—0.4 mg/kg/day，吸入投与），緑色

の四角（G）は顆粒球コロニー刺激因子（G—CSF）（2.5 μg/kg/day，筋肉

内投与）による治療期間を示す。細い黒色矢印は抗生剤（ERFX：エンロ

フロキサシン； LVFX：レボフロキサシン； AMK：アミカシン； AMK—

IH：アミカシンの吸入； FOM：ホスホマイシン）による治療期間を示す。
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太い黒色矢印は副作用（体温低下，白血球減少症）が認められた期間を示

す。灰色の波形は臨床症状（活発性，痰の排出，甘い呼気臭（真菌感染を

示唆する臭い（私信）））の推移を示す。この推移は主観的な評価（獣医師

や飼育係の記憶，診療カルテや飼育日誌の記録）に基づく。緑色の丸印は

呼気の真菌培養検査の実施日を示し，緑色で塗られた丸印は真菌（A. 

fumigatus）陽性，緑色で塗られていない丸印は真菌陰性を示す。赤色の

丸印は血液培養検査の実施日と陰性結果を示す。体温低下が第 13 病日

（MCFG の投与開始後 2 日目）から認められ，第 21 病日（MCFG の投

与終了後）には認められなくなった。白血球減少症が第 22 病日（MCFG

の投与後）から認められた。これらは MCFG の投与によるものと考えら

れた。  
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1 4. AST

IU/l VRCZ μg/ml  

V VRCZ 5 mg/kg/day M

MCFG 3 mg/kg/day A

B 0.2 0.4 mg/kg/day G

G CSF 2.5 μg/kg/day

ERFX  

LVFX  AMK  AMK IH

 FOM

AST

13 MCFG 2

22 MCFG

VRCZ

2 4 μg/ml AST 5 μg/ml
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であったことから，AST 値の増加，体温低下および白血球減少症は MCFG

の投与によるものと考えられた。  
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図 1—5. 呼気から青緑色で粉末状のコロニーを特徴とする

Aspergillus fumigatus が検出された（第 1 病日）  
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図 1—6. 超音波検査  

  （A）左肺と（B）右肺の表面（浅部）の超音波画像で，左右  

ともに異常（胸水貯留，膿瘍形成，等）は認められなかった。  

(A) 

(B) 
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1 1.  

 
a V. fluvialis Vibrio fluvialis  S. intermedius Staphylococcus intermedius  A. faecalis Alcaligenes faecalis  

A. caviae Aeromonas caviae  P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa  

b  AMPC  PIPC



 

 

 

3
7
 

リン；  CEX：セファレキシン；  CTRX：セフトリアキソン； OFLX：オフロキサシン； CPFX：シプロフロキサ

シン；  LVFX：レボフロキサシン；  MINO：ミノサイクリン；  AMK：アミカシン；  FOM：ホスホマイシン。c）

ERFX：エンロフロキサシン，バイトリルワンショット注射液，バイエル薬品（株），大阪； LVFX：クラビット錠

500mg，第一三共（株），東京； AMK：アミカシン硫酸塩注射液 200mg「F」，富士製薬工業（株），東京； FOM：

ホスミシン錠 500，明治製菓ファルマ（株），東京；  括弧内の数字は抗生剤を投与した病日を示す。d）SID：1 日

1 回投与； BID：1 日 2 回投与； IM：筋肉内投与； PO：経口投与； IH：吸入投与，鯨類専用の吸入装置（INH001, 

Taylor ’s Pharmacy, Orlando, FL, U.S.A.）（図Ⅳ）を使用；  IV：静脈内投与。e）生理食塩水で 4 倍希釈したアミ

カシンを使用。  
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第 2 章  

 

 

ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）における  

ボリコナゾールの胎盤と乳汁への移行と母仔獣の安全性の評価  

 

 

 

 

 

 

本章は Oxford University Press の許可を得て次の論文から一部転載し

ています。  

タ イ ト ル ： Placental and breastmilk transfer of voriconazole to 

offspring from pregnant and lactating bottlenose dolphins  (Tursiops 

truncatus). 

著者： Yoshito Ohno， Marisa Kobayashi， Yuichiro Akune， Yasuo 

Inoshima 

雑誌：Medical Mycology 

出版年・巻号・頁：2020 年 58 巻 4 号 469—477 頁  

DOI：https://doi.org/10.1093/mmy/myz086 
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序 論  

 

ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）はカンジダ属やアスペルギルス

属の真菌を主な起因菌とする呼吸器感染症の罹患率が高い（14，65，83）。

ヒトや馬においては妊娠，授乳中にそのストレスが原因で免疫が低下し，

アスペルギルス感染症が起こることが知られている（2，79）。そのため，

本種においても妊娠，授乳中の母獣に呼吸器真菌感染症が起こる可能性

がある。胎仔，仔獣への薬剤の影響を考慮すると，妊娠，授乳中の母獣に

抗真菌剤を投与することはできる限り避けられるべきであるが，繁殖に

より本種の飼育頭数を維持，確保するためには妊娠，授乳中の母獣におい

ても抗真菌剤を使用し，適切な治療を実施する必要性がある。  

本種の呼吸器真菌感染症の治療にはさまざまな抗真菌剤（フルコナゾ

ール（FLCZ），イトラコナゾール（ITCZ），ボリコナゾール（VRCZ），ア

ムホテリシン B（AMPH—B））が使用されている（63，65）。しかし，FLCZ

はアスペルギルス属の真菌に対してスペクトルがない（33）。また，

AMPH—B は本種に静脈内投与することで腎不全を引き起こすことが報

告されている（58）。ミカファンギンは第 1 章で明らかにしたように本種

に静脈内投与することで体温低下や白血球減少症を引き起こす可能性が

ある。以上を考慮すると妊娠，授乳中の母獣においてはアゾール系抗真菌

剤（ITCZ，VRCZ），中でも今日，本種でよく使用されている VRCZ（63）

を治療薬として考える必要性がある。しかし，VRCZ は実験動物（ラット

とウサギ）で胎盤移行の報告（59）があるだけで，ヒトや本種を含むその

他の動物種における胎盤，乳汁を介した胎児（胎仔），子（仔獣）への移

行性や妊娠，授乳中の母（獣）へ投与することの安全性については明らか

となっていない。  
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 そこで本章では，名古屋港水族館で飼育しているハンドウイルカ 4 頭

の母獣（妊娠 /授乳中）のうち，カンジダ属やアスペルギルス属の真菌に

よる呼吸器感染症が認められた 3頭の母獣を VRCZで治療した。その際，

母獣と仔獣から採取した血液，臍帯血，乳汁中の VRCZ 濃度をそれぞれ

測定し，また母獣と仔獣の行動，血液検査等による副作用のモニタリング

を行うことで，本種における胎盤，乳汁を介した胎仔，仔獣への VRCZ の

移行性や妊娠，授乳中の母獣へ VRCZ を投与することによる母獣と仔獣

の安全性（副作用）について評価した。  
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材料および方法 

 

動物  

対象個体は，名古屋港水族館で飼育しているハンドウイルカのうち，4

頭の母獣（妊娠 /授乳中）（No. 1，3，5，7）とその 4 頭の仔獣（No. 2，

4，6，8）の合計 8 頭である。それぞれの個体情報は表 2—1 に示した。ま

た，本研究では“出産日を 0 日目”と定義した。  

 

母獣 No. 1 とその仔獣 No. 2 

 No. 1 は，妊娠初期に微熱（36.9—37.1℃；No. 1 の平熱は 36.0—36.5℃），

臨床症状（痰の排出，甘い呼気臭（真菌感染を示唆する臭い（私信）））お

よび血液検査異常（総白血球数（WBC）とフィブリノーゲン（FIB）の増

加，リンパ球数（LYM）の低下，赤血球沈降速度（ESR）の亢進）を示

し，呼吸器真菌感染症が疑われた。  

 No. 2 は，出生直後（0 日目と 1 日目）に No. 1 の健康状態が悪化した

ため，No. 1 から採取した乳汁（初乳）を人工哺育により給与した。  

 

母獣 No. 3 とその仔獣 No. 4 

 No. 3 は，妊娠初期および授乳期間中（70 日目）に No. 1 と同様の臨

床症状や血液検査異常を示し，呼吸器真菌感染症が疑われた。  

 No. 4 は，出生後（21 日目）に臨床症状（活発性の低下，授乳不良，呼

吸音の異常，甘い呼気臭）や血液検査異常（WBC と FIB の増加，LYM

の低下，ESR の亢進）を示し，呼吸器真菌感染症が疑われた。  

 

母獣 No. 5 とその仔獣 No. 6 
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 No. 5 は，授乳期間中（396 日目）に臨床症状（痰の排出，甘い呼気臭）

や血液検査異常（FIB の増加）を示し，呼吸器真菌感染症が疑われた。  

 No. 6 は出生後，特に異常所見は認められず健康状態は良好であった。 

 

母獣 No. 7 とその仔獣 No. 8 

 No. 7 は授乳期間中，特に異常所見は認められず健康状態は良好であっ

た。  

 No. 8 は出生後，特に異常所見は認められず健康状態は良好であった。

しかし，出生後 4 か月目（117 日目）に臨床症状（活発性の低下，授乳不

良，甘い呼気臭）や血液検査異常（FIB の増加，ESR の亢進）を示し，

呼吸器真菌感染症が疑われた。  

 

呼気の真菌培養検査と検出菌種の同定  

カンジダ属の真菌については，CHROMagar カンジダ寒天培地（日本

ベクトン・ディッキンソン（株），東京）に第 1 章で述べた通りに呼気を

採取し，また第 1 章と同条件下で培養後，使用説明書（日本ベクトン・

ディッキンソン（株））に従い，培地に生えた真菌コロニーの色調と性状

に基づいて簡易的に種同定を実施した。  

アスペルギルス属の真菌については，第 1 章で述べた通りに培養検査

と種同定を実施した。  

 

VRCZ の投与方法  

 No. 2，6，7 を除くすべての対象個体において，第 1 章と同様，副作用

を避け，かつ有効血中濃度を確保するために最初の 3 日間は連続で VRCZ

（ボリコナゾール錠 200mg「アメル」，共和薬品工業（株），大阪）を 1.1—
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2.3 mg/kg，1 日 2 回で経口投与した（ローディングドーズ）。その後は投

与直前や投与 24 時間後の血漿 VRCZ 濃度をそれぞれモニタリングしな

がら 5—18 日間隔で 1.3—3.1 mg/kg，1 日 2 回で経口投与した（メンテナ

ンスドーズ）（表 2—1）。第 1 章と同様，メンテナンスドーズにおいても

VRCZ の副作用を避けるためにこのような間欠投与法を使用した。  

 

検体採取  

血液（血漿）  

 No. 1 と No. 3—8 は尾鰭の血管から，出生直後（1 日目）に死亡した No. 

2 は剖検時に心臓からそれぞれ血液を採取した。採取した血液は，VRCZ

濃度測定用の血漿を確保するためにヘパリンチューブ（富士フィルム

（株），東京）に分注した。  

 

臍帯血（血漿）  

 No. 1 は，出産直後に健康状態が悪化したため各種検査と処置を実施す

るために出産後 3 時間（0 日目）で捕獲した。その際，生殖孔から用手で

胎盤を取り出し，臍帯血を採取した。No. 3，7 は，出産後 4 時間（0 日

目）でプール内に胎盤を排出したため回収し，臍帯血を採取した（図 2—

1（A））。採取した臍帯血は，VRCZ 濃度測定用の血漿を確保するために

ヘパリンチューブ（富士フィルム（株））に分注した。  

 

乳汁  

 No. 1 は，出産直後の処置時（0 日目と 1 日目）に自作の吸乳器具（図

2—1（B））を使用して乳汁を採取した。No. 3，5 は，授乳期間中に用手で

滅菌チューブ（アズワン（株），大阪）に乳汁を採取した。No. 7 は，授



 

44 

 

乳期間中に自作の吸乳器具（図 2—1（B））を使用して乳汁を採取した。乳

汁採取は，それぞれの血液採取と同時あるいは別時に実施した。  

 

VRCZ 濃度の測定  

 母獣と仔獣の血液，臍帯血および乳汁中の VRCZ 濃度の測定は第 1 章

で述べた通りに実施した。  

  

VRCZ 投与による副作用の評価  

 VRCZ の投与期間中，第 1 章と同様，その主な副作用である食欲減退，

視覚異常および肝障害（アスパラギン酸トランスアミナーゼ値の増加）

（18，80）について評価した。これらの評価は第 1 章で述べた通りに実

施した。また本研究では，VRCZ の主な副作用の 1 つである心機能異常

（7，59，61）についても評価した。心機能異常の評価は，定期的な心臓

の超音波検査，胸部の聴診や触診（心臓の拍動やリズム）および血液検査

で実施した。心電図検査は，心機能評価のために有用であることが報告さ

れている（7，25）。しかし，水環境下での使用が困難であること，妊娠中

の母獣をプールから取り出すことは流産の危険性があること（Akune，未

発表データ），検査のために母獣や仔獣をプールから長時間取り出すこと

で急性心不全を引き起こす危険性があること（70，76）から，本研究で

は心電図検査を実施しなかった。  
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結 果  

 

呼気の真菌培養検査と検出菌種の同定および VRCZ の投与（治療）  

母獣 No. 1 とその仔獣 No. 2 

No. 1 は，妊娠初期の呼気検査で Candida albicans と Aspergillus 

fumigatus が検出された。妊娠初期における VRCZ の投与による催奇形

性を考慮し，妊娠 7 か月目（—155 日目）からその投与を開始した。VRCZ

の投与後，呼気から両菌種が消失することはなかったが，乳汁移行の可能

性を考慮し，出産前（—44 日目）にその投与を終了した（表 2—1）。  

 No. 2 は，出生直後（1 日目）に栄養不良で死亡したため，呼気検査や

抗真菌剤の投与は実施しなかった（表 2—1）。  

 

母獣 No. 3 とその仔獣 No. 4 

 No. 3 は，妊娠初期の呼気検査で C. glabrata と A. fumigatus が検出

された。No. 1 と同様，妊娠初期における VRCZ の投与による催奇形性

を考慮し，妊娠 5 か月目（—226 日目）からその投与を開始した。VRCZ

の投与後，呼気から両菌種が消失することはなかったが，乳汁移行の可能

性を考慮し，出産前（—10 日目）にその投与を終了した（表 2—1）。授乳

期間中も継続して呼気から両菌種が検出されたため VRCZ の投与を再開

した（70 日目から 362 日目）（表 2—1）。  

 No. 4 は，出生後（21 日目）の呼気検査で A. fumigatus が検出された。

そのため，VRCZ の投与を開始した（25 日目から 86 日目）（表 2—1）。  

 

母獣 No. 5 とその仔獣 No. 6 

No. 5 は，授乳期間中（396 日目）の呼気検査で A. fumigatus が検出
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された。そのため，VRCZ の投与を開始した（411 日目から 656 日目）

（表 2—1）。  

 No. 6 は，出生後（294 日目）の呼気検査で C. tropicalis が検出された

が，健康状態が良好であったため抗真菌剤の投与は実施しなかった（表

2—1）。  

 

母獣 No. 7 とその仔獣 No. 8 

 No. 7 は，授乳期間中（82 日目）の呼気検査で A. fumigatus が検出さ

れたが，健康状態が良好であったため抗真菌剤の投与は実施しなかった

（表 2—1）。  

 No. 8 は，出生後（117 日目）の呼気検査で A. fumigatus が検出され

た。そのため，VRCZ の投与を開始した（127 日目から 206 日目）（表 2—

1）。  

 

VRCZ 濃度と VRCZ 投与による副作用  

母獣 No. 1 とその仔獣 No. 2 

 No. 1 の妊娠期間中（—155 日目から—44 日目）の血漿 VRCZ 濃度は

2.53—7.09 μg/ml であった（図 2—2（A））。VRCZ を投与した期間中，No. 

1 に副作用は認められなかった。出産直後（0 日目）に採取した臍帯血

（0.14 μg/ml）と乳汁（0.28 μg/ml）からそれぞれ VRCZ が検出された

（表 2—2）。出産翌日（1 日目）に採取した乳汁（0.24 μg/ml）と No. 2 の

血漿（0.18 μg/ml）からそれぞれ VRCZ が検出された（表 2—2）。両日（0

日目と 1 日目）に採取した乳汁 VRCZ 濃度は，同時に採取した No. 1 の

血漿 VRCZ 濃度（ともに 0.16 μg/ml）よりも高値を示した（表 2—2）。  
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母獣 No. 3 とその仔獣 No. 4 

 No. 3 の妊娠期間中（—226 日目から—10 日目）と授乳期間中（70 日目

から 362 日目）の血漿 VRCZ 濃度は，それぞれ 2.56—8.02 μg/ml と 1.97—

6.08 μg/ml であった（図 2—2（B））。出産直後（0 日目）に採取した臍帯

血（2.35 μg/ml）から VRCZ が検出された（表 2—2）。No. 4 に VRCZ を

投与していないにも関わらず，No. 4 の血漿（17 日目，2.82 μg/ml；  21

日目，2.40 μg/ml； 25 日目，1.87 μg/ml）からそれぞれ VRCZ が検出さ

れた（図 2—3（A））。No. 3，4 の両方に VRCZ を投与した期間中（78 日

目から 119 日目），No. 4 の血漿 VRCZ 濃度（最高値，87 日目，7.54 μg/ml）

は，一時的に No. 3 の血漿 VRCZ 濃度や乳汁 VRCZ 濃度と同レベルかそ

れ以上を示した（図 2—3（A））。No. 3 の血漿 VRCZ 濃度と乳汁 VRCZ 濃

度がヒトの治療有効濃度域（2—4 μg/ml）かそれよりも高濃度域で推移し

ているにも関わらず，No. 4 が摂餌していない期間中（131 日目から 210

日目），No. 4 の血漿 VRCZ 濃度（3.10—3.59 μg/ml）は低下することなく，

ある一定の濃度を維持していた（図 2—3（B））。その後（228 日目から 362

日目），No. 4 の摂餌量（魚の摂取総熱量）（kcal）が増加するにつれて No. 

4 の血漿 VRCZ 濃度は徐々に低下した（図 2—3（C））。No. 3 に VRCZ を

投与していない期間中（38 日目から 55 日目），乳汁 VRCZ 濃度（検出限

界以下（＜0.09）—0.46 μg/ml）は低値を示したが（図 2—3（A）），No. 3

に VRCZ を投与した期間中（70 日目から 362 日目），乳汁 VRCZ 濃度

（最高値，301 日目，9.75 μg/ml）は No. 3 の血漿 VRCZ 濃度よりも高

値を示した（図 2—3（A，B，C））。VRCZ を投与した期間中，No. 3，4 に

副作用は認められなかった。  

 

母獣 No. 5 とその仔獣 No. 6 
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 No. 5 に VRCZ を投与した期間中（411 日目から 656 日目），No. 5 の

血漿 VRCZ 濃度と乳汁 VRCZ 濃度は，それぞれ 2.75—7.62 μg/ml と 3.83—

13.45 μg/ml であり，乳汁 VRCZ 濃度（最高値，414 日目，13.45 μg/ml）

は血漿 VRCZ 濃度よりも高値を示した（図 2—4（A，B））。No. 6 に VRCZ

を投与していないにも関わらず，No. 6 の血漿から VRCZ が検出された

（図 2—4（A，B））。No. 5 の血漿 VRCZ 濃度と乳汁 VRCZ 濃度がヒトの

治療有効濃度域かそれよりも高濃度域で推移しているにも関わらず，No. 

6 の摂餌量（kcal）が少量である期間中（460 日目から 561 日目），No. 6

の血漿 VRCZ 濃度（1.22—1.55 μg/ml）は低下することなく，ある一定の

濃度を維持していた（図 2—4（A））。その後（590 日目から 658 日目），

No. 6 の摂餌量（kcal）が増加するにつれて No. 6 の血漿 VRCZ 濃度は

徐々に低下した（図 2—4（B））。VRCZ を投与した期間中，No. 5，6 に副

作用は認められなかった。  

 

母獣 No. 7 とその仔獣 No. 8 

 出産直前（0日目）と出産直後（0日目）に採取したNo. 7の血液と臍帯

血からVRCZは検出されなかった（いずれも検出限界以下，＜0.09 μg/ml）

（表2—2）。授乳期間中（88日目から223日目），No. 7の血漿VRCZ濃度と

乳汁VRCZ濃度もそれぞれ検出限界以下（＜0.09 μg/ml）であった（図2—

4（C））。No. 8にVRCZを投与していない期間中（98日目，117日目，123

日目，127日目），No. 8の血漿VRCZ濃度はそれぞれ検出限界以下（＜0.09 

μg/ml）であった（図2—4（C））。No. 8にVRCZを投与した期間中（127日

目から206日目），No. 8の血漿VRCZ濃度（4.08—9.46 μg/ml）は増加した

が（図2—4（C）），特に副作用は認められなかった。  
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考 察  

 

ヒトでは，さまざまな抗真菌剤（ケトコナゾール，FLCZ，ITCZ，AMPH—

B，5—フルオロシトシン）が胎盤（臍帯血），乳汁を介して胎児，子に移

行することが報告されている（38，42，48，52，55，60）。しかし VRCZ

については，実験動物（ラットとウサギ）で胎盤移行の報告（59）がある

だけで，ヒトやその他の動物種における胎盤，乳汁を介した胎児（胎仔），

子（仔獣）への移行性については明らかとなっていない。本研究において，

VRCZ が本種の胎盤，乳汁を介して胎仔，仔獣へ移行することが明らか

となった。  

 出産直後（0日目）に採取したNo. 1，3の臍帯血や同じく出産直後（1日

目）に採取したNo. 2の血漿からVRCZが検出された（表2—2）。薬剤の胎

盤移行は主に受動拡散（薬剤の血中濃度が高い母体側から血中濃度の低

い胎児（胎仔）側へエネルギーを使用せずに自発的に薬剤が胎盤を介して

移動，拡散する現象）によって起こり，また受動拡散の起こりやすさは，

その薬剤の化学的特徴（高脂溶性，低分子量，等）によって決まることが

知られている（55）。VRCZはこの2つの化学的特徴を保有していることか

ら（59），本種においてVRCZが胎盤（臍帯血）を介して胎仔に移行した

と考えられた。また，組織学的に胎盤形態は母体側の血管と胎児（胎仔）

側の血管との間にある細胞の数によって分類され，その数は動物種によ

って異なる。そして，細胞の数が少ない胎盤の方がより薬剤が胎児（胎仔）

に移行しやすい（21）。すでにVRCZの胎盤移行が報告（59）されている

実験動物（ラットとウサギ）の胎盤形態は血絨毛胎盤であり，母体側の血

管と胎仔側の血管との間にある細胞の数は少ない（栄養膜合胞体細胞と

胎仔血管内皮細胞の2つ）（21）。しかし本研究において，母体側の血管と
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胎仔側の血管との間により多くの細胞（母体血管内皮細胞，子宮内膜細

胞，栄養膜細胞，胎仔血管内皮細胞の4つ）を持つ本種の胎盤（上皮絨毛

胎盤）（13，21）においてもVRCZが胎盤（臍帯血）を介して胎仔に移行

することが明らかとなった。No. 2には人工哺育のためにNo. 1から採取

した乳汁（VRCZを含む）を給与した。そのため，No. 2の血漿から検出

されたVRCZは胎盤（臍帯血）を介して移行したものと乳汁を介して移行

したものの2つが含まれると考えられた（表2—2）。  

 著者は No. 1，3 を VRCZ で治療する際，催奇形性を考慮し，妊娠初期

ではなく妊娠 7 か月目と妊娠 5 か月目にそれぞれ VRCZ を投与した（表

2—1）。栄養不良で出生直後（1 日目）に死亡した No. 2 に剖検および病理

組織学的検査上，各臓器（肝臓，腎臓，心臓，等）に明らかな異常は認め

られなかった。死後の X 線検査や剖検上，筋骨格系にも明らかな異常は

認められなかった（データは示さず）。一方 No. 4 は，出生後の血液検査

で明らかな異常は認められなかったが，目視と X 線検査において脊椎弯

曲が確認された（それぞれ出生後 7 日目と 21 日目）（図 2—5（A，B））。

催奇形性の発生にはさまざまな要因（薬剤を投与する妊娠時期，薬剤の投

与量，動物種，等）が関与することが報告されている（27）。VRCZ につ

いては，器官形成期に高用量（10，30，60 mg/kg）を投与したラットの

胎仔に催奇形性（口蓋裂や水腎症）が認められたことが報告されている

（59）。一方，同じく器官形成期に高用量（10，40，100 mg/kg）を投与

したウサギの胎仔に催奇形性が認められなかったことも報告されている

（59）。本研究において，妊娠期間中の No. 1，3 に投与した VRCZ の投

与量と投与頻度（表 2—1）は，本種で報告されているものと同程度であっ

た（18，63，80）。また，妊娠期間中の No. 1，3 の血漿 VRCZ 濃度（図

2—2（A，B））は，本種で報告されている安全濃度域内（2—4 μg/ml）（18）
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および耐容濃度域内（9—12 μg/ml）（80）であり，VRCZ の副作用も認め

られなかった（データは示さず）。そのため，妊娠期間中の母獣に VRCZ

を投与すること（今回の場合，妊娠 5 か月目の No. 3 への投与）が，仔

獣（今回の場合，No. 4）に脊椎弯曲を引き起こすかどうかは不明である。

今後，妊娠期間中の母獣に VRCZ を投与する必要性がある場合，著者は

母獣の血漿 VRCZ 濃度をモニタリングしながら妊娠 7 か月目以降に投与

することを推奨する。その理由は以下の 3 つである。1 つ目は，妊娠 7 か

月目の No. 1 に VRCZ を投与したが，No. 2 に脊椎弯曲を含め異常所見

は認められなかった。2 つ目は，ヒトで知られているように（27），妊娠

2 か月目から妊娠 4 か月目（器官形成期）は投与した薬剤に対して胎児の

感受性が高い時期である。3 つ目は，ラットの胎盤（血絨毛胎盤）で受動

拡散される薬物の量（受動拡散を介して母体から胎仔に移行する薬物の

量）は妊娠後期の方が妊娠前期より制限されることが報告されている

（68）。そのため，本種の胎盤（上皮絨毛胎盤）においても妊娠後期の方

が子宮内で胎仔が VRCZ に暴露される程度が減少する可能性があり，こ

れにより胎仔が受ける VRCZ の毒性効果もより少なくなると考えられる。

いずれにしても著者は，妊娠期間中の母獣に VRCZ を投与する必要性が

ある場合，投与によって得られるメリット（治療効果）とデメリット（副

作用）を十分に評価することを推奨する。  

 VRCZを投与したNo. 1，3，5の乳汁からのみVRCZが検出されたこと

（表2—2，図2—3（A，B，C），図2—4（A，B）），そのVRCZを含む乳汁を

人工哺育のために給与したNo. 2の血漿やその乳汁を飲んだNo. 4，6の血

漿からVRCZが検出されたこと（表2—2，図2—3（A，B，C），図2—4（A，

B））から，本種においてVRCZが乳汁を介して仔獣に移行することが明ら

かとなった。No. 1，3，5の3頭において，乳汁VRCZ濃度と血漿VRCZ濃
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度の比（M/P比）を算出すると，1.66±0.27（平均値±標準偏差値）（n=134）

であった。これはヒトの1.0（ファイザー（株），未発表データ）よりも高

値であった。この結果は，本種の方がヒトよりも血漿中から乳汁中に

VRCZが移行しやすいことを示唆している。薬剤の乳汁移行については，

さまざまな要因（イオン化（母体血漿や乳汁のpHとその薬剤の解離定数

（pKa），脂溶性，等）が関与しており，非イオン型（分子型）の薬剤や

高脂溶性の薬剤は乳汁中へ移行しやすい（26，29，51）。ヒトの母体血漿

と乳汁のpHはそれぞれ7.4と6.6—7.2であり（26，29，51），本種について

も母体の血漿pH（Akune，未発表データ）と乳汁pH（16）がヒトと同じ

であることが知られている。そのため，弱塩基性薬剤でそのpKaが1.63で

あるVRCZ（22，59）は本種とヒトの母体血漿中において非イオン型（分

子型）が多くなり，（母体血漿より若干，酸性である）乳汁中への移行に

ついては両者で差が生じる可能性は低いと考えられた。一方で，本種とヒ

トの乳汁成分は異なり，本種の方がヒトより乳汁中の脂肪含有率が高い

ことが報告されている（本種の乳汁中脂肪分は22—41％，ヒトの乳汁中脂

肪分は3—5％）（16，32，34）。VRCZが高脂溶性の特徴を保有すること（59）

を考慮すると，本種とヒトの乳汁成分の違いが乳汁中へのVRCZの移行性

の違い，つまり本種のM/P比がヒトよりも高値であったことに関係して

いると考えられた。本種を含む海棲哺乳類では，同じ高脂溶性を特徴とす

るポリ塩化ビフェニルが乳汁移行しやすいこと，また，その移行は経産個

体よりも初産個体の方が起こりやすいことが報告されている（54）。その

ため，VRCZについても，本種，特に初産個体において乳汁移行が起こり

やすいと考えられた。今後，授乳期間中の母獣，特に初産個体にVRCZを

投与する場合，仔獣管理の観点から，より注意する必要性があると考えら

れた。授乳期間中のNo. 3，5の血漿VRCZ濃度と乳汁VRCZ濃度がヒトの
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治療有効濃度域かそれよりも高濃度域で推移しているにも関わらず，No. 

4，6が摂餌していない，あるいは摂餌量（kcal）が少量である期間中，No. 

4，6の血漿VRCZ濃度は低下することなく，ある一定の濃度を維持してい

た（図2—3（B），図2—4（A））。その後，No. 4，6の摂餌量（kcal）が増加

（あるいは吸乳量が低下）するにつれて，No. 4，6の血漿VRCZ濃度は徐々

に低下した（図2—3（C），図2—4（B））。これは，母獣の血漿VRCZ濃度（あ

るいは乳汁VRCZ濃度）や仔獣の摂餌量（あるいは吸乳量）次第で，仔獣

にVRCZが蓄積する可能性やその蓄積によりVRCZの副作用が仔獣に生

じる可能性を示唆している。そのため今後，授乳期間中の母獣にVRCZを

投与する必要性がある場合，母獣だけではなく仔獣の血漿VRCZ濃度やそ

の副作用についてもモニタリングすることが重要と考えられた。特に仔

獣の肝機能や腎機能はヒトと同様，未熟であることからも（29，70），モ

ニタリングは重要と考えられた。  

 以上，本研究から，血中濃度や副作用のモニタリングが必要であるもの

の妊娠（ただし，妊娠7か月目以降の投与を推奨），授乳中の本種において

VRCZが呼吸器真菌感染症の治療薬として使用できる可能性が示唆され

た。  
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図 2—1. （A）プールから回収した胎盤と（B）自作の吸乳器具  

 

(A) 

(B) 
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図 2—2. 妊娠期間中（A：No. 1）と妊娠および授乳期間中（B：No. 3）に

呼吸器真菌感染症の治療のためにボリコナゾール（VRCZ）を投与したハ

ンドウイルカ（Tursiops truncatus）における血漿 VRCZ 濃度（μg/ml）

の推移  

黒色矢印は出産日（0 日目と定義）を示す。  
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図 2—3. 授乳期間中に呼吸器真菌感染症の治療のためにボリコナゾール

（VRCZ）を投与したハンドウイルカ（Tursiops truncatus）における血

漿および乳汁 VRCZ 濃度（μg/ml）（A，B，C）と摂餌量（魚の摂取総熱

量）（kcal）（C）の推移  

データ A，B，C は No. 3，4 のものを示す。No. 4 の摂餌量（kcal，黒色

棒グラフ）は 30 日間の平均値で示す。  
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図 2—4. 授乳期間中に呼吸器真菌感染症の治療のためにボリコナゾール

（VRCZ）を投与したハンドウイルカ（Tursiops truncatus）における血

漿および乳汁 VRCZ 濃度（μg/ml）（A，B，C）と摂餌量（魚の摂取総熱

量）（kcal）（A，B）の推移  

データ A，B は No. 5，6，データ C は No. 7，8 のものを示す。No. 6 の

摂餌量（kcal，黒色棒グラフ）は 30 日間の平均値で示す。  
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図 2—5. No. 4 の脊椎弯曲（黄色矢印）  

（A）出生後 7 日目に目視と（B）出生後 21 日目に X 線検査で脊椎弯曲

を確認した。脊椎弯曲は，過去に名古屋港水族館で正常（健常）個体とし

て生まれた仔獣（同程度の日齢時）の記録写真や，出生直後に死亡した正

常（骨格異常がない）個体の X 線画像と比較して判断した。X 線は腰—尾

椎付近を右—左方向に 12 kV，63 mAs で撮影した。  

(B) 

(A) 
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2 1. / Tursiops truncatus VRCZ  

 

a No. 1 3 No. 3 5 7  

No. 2 No. 4 8 No. 6 b  

No. 1 3 7 No. 2 No. 4 5 8 No. 6 c 3  

VRCZ 1 3  

d 24 VRCZ 5–18  

1 VRCZ  



 

 

 

6
0 

e）BID：1 日 2 回投与；PO：経口投与。f）数字は VRCZ の投与開始日から投与終了日を示す；–：出  

産前を示す。  
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2 2. Tursiops truncatus VRCZ  

 

a 0 b 3 0 1 No. 1 4 0

No. 7 c 3 4 4 0 No. 1 3 7 d 3 0

1 No. 1 e 1 No. 2 No. 2 No. 1

VRCZ  
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第 3 章  

 

 

ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）の 

呼気から分離された真菌の種同定と薬剤感受性試験 
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序 論  

 

 ハンドウイルカ（Tursiops truncatus）の呼吸器真菌感染症の治療には

さまざまな抗真菌剤，中でもアゾール系抗真菌剤（イトラコナゾール

（ITCZ），ボリコナゾール（VRCZ））がよく使用されている（63）。また，

第 2 章で VRCZ が血中濃度や副作用のモニタリングが必要であるものの

妊娠（ただし，妊娠 7 か月目以降の投与を推奨），授乳中の本種において

呼吸器真菌感染症の治療薬として使用できる可能性が示唆された。その

ため，今後 VRCZ は妊娠，授乳中を含む本種の呼吸器真菌感染症の治療

薬の主体になると考えられる。  

ヒトでは，カンジダ属やアスペルギルス属の真菌がアゾール系抗真菌

剤の長期投与や頻回使用により，その使用した薬剤や同系統の薬剤に対

して耐性（交差耐性を含む）を獲得することが知られている（3，4，10，

20，47，53，69，72）。そのため，本種においても同様，アゾール系抗

真菌剤の使用により起因菌が耐性（交差耐性を含む）を獲得する可能性が

ある。このような理由から，本種において呼吸器真菌感染症を適切に治療

するためには，本種の呼気から分離された真菌の種同定と薬剤感受性試

験を実施する必要性がある。しかし，国内の水族館等の飼育施設におい

て，分離された真菌の種同定や薬剤感受性試験を慣用的に実施している

施設は非常に少なく，そのほとんどが経験的治療に依存している（私信）。 

そこで本章では，名古屋港水族館で飼育しているハンドウイルカ 14 頭

の呼気から分離されたカンジダ属やアスペルギルス属の真菌の種同定と

薬剤感受性試験（アゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）に対する分離真菌

の感受性評価）を実施した。また，これらアゾール系抗真菌剤の投与（治

療）の有無と耐性獲得の関係性や飼育下における隠蔽種，自然耐性株ある
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いは低感受性株の存在についても評価した。  
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材料および方法 

 

動物  

対象個体は，名古屋港水族館で飼育している 14 頭のハンドウイルカ

（No. 1—14）である（表 3—1）。14 頭のうち 12 頭（No. 2—6，8—14）に臨

床症状（発熱，痰の排出，甘い呼気臭（真菌感染を示唆する臭い（私信）））

や血液検査異常（総白血球数，分葉核好中球数およびフィブリノーゲンの

増加，赤血球沈降速度の亢進）のいずれかが認められ（表 3—1），呼吸器

真菌感染症が疑われた。  

 

呼気の真菌培養検査と分離真菌の種同定  

 14 頭において，第 1 章で述べた通りに呼気の真菌培養検査を実施した。

培養後，Hinrikson ら（28）や Kano ら（36，37）の報告に基づいて，

ゲノム DNA を抽出し，内部転写スペーサー（ITS）領域を増幅するプラ

イマーセット（ITS—5（5’—GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG—3’）と ITS—

4（5’—TCCTCCGCTTATTGATATGC—3’））および Takara Taq（タカラバ

イオ（株），滋賀）を使用して PCR を実施した。PCR は，95℃30 秒，

55℃30 秒，72℃1 分を 1 サイクルとして 30 サイクル繰り返すことを反

応条件とした。また，上記報告に基づいて，PCR 産物を精製し，上記プ

ライマーセットおよび BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit

（Applied Biosystems，Foster City，CA，U.S.A.）を使用して DNA シ

ークエンスを実施した。DNA シークエンスは，96℃5 秒で熱変性後，96℃

10 秒，50℃5 秒，60℃4 分を 1 サイクルとして 30 サイクル繰り返すこ

とを反応条件とした。その後，ABI PRISM 3130 Genetic Analyzer

（Applied Biosystems）を使用して塩基配列を解読し，その塩基配列の
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Basic Local Alignment Search Tool（BLAST）検索により分離株の種同

定を実施した。  

 

薬剤感受性試験  

 分離株に対してEテストを実施し，ITCZとVRCZの最小発育阻止濃度

（MIC）を求めた。  

カンジダ属の真菌については，臨床検査標準委員会（CLSI）が公表し

ているM27—A3ガイドライン記載の臨床ブレイクポイントに基づいて，感

性（S），用量依存的感性（S—DD）および耐性（R）の分類分けを実施し

た。つまり，ITCZに対するS，S—DDおよびRのMIC値をそれぞれ≦0.125 

μg/ml，0.25—0.5 μg/mlおよび≧1.0 μg/mlにした。VRCZに対するSとRの

MIC値をそれぞれ≦1.0 μg/mlと≧4.0 μg/mlにした（11）。  

アスペルギルス属の真菌については，CLSIが公表しているM38—A2ガ

イドライン記載の臨床ブレイクポイントに基づいて，同じく，S，S—DD

およびRの分類分けを実施した。つまり，ITCZとVRCZに対するS，S—DD

およびRのMIC値をそれぞれ≦1.0 μg/ml，2.0 μg/mlおよび≧4.0 μg/mlに

した（11）。  

Eテストは E—test Technical Guide 10 （ビオメリュー・ジャパン（株），

東京）に従って実施した。  
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結 果  

 

抗真菌剤の投与（治療）  

 呼吸器真菌感染症が疑われた 12 頭のうち，3 頭（No. 2，3，14）には

ITCZ（イトラコナゾール錠 100mg「日医工」，日医工（株），富山）を 2.0—

2.5 mg/kg，1 日 2 回で経口投与した（表 3—1）。また，9 頭（No. 4—6，

8—13）には VRCZ（ブイフェンド錠 200mg，ファイザー（株），東京）を

経口投与した（表 3—1）。第 1 章と同様，副作用を避け，かつ有効血中濃

度を確保するために最初の 3 日間は連続で VRCZ を 1.0—2.4 mg/kg，1 日

2 回で経口投与した（ローディングドーズ）。その後は投与直前や投与 24

時間後の血漿 VRCZ 濃度をそれぞれモニタリングしながら 7—10 日間隔

で 1.0—3.1 mg/kg，1 日 2 回で経口投与した（メンテナンスドーズ）。第 1

章と同様，メンテナンスドーズにおいても VRCZ の副作用を避けるため

にこのような間欠投与法を使用した。  

 

呼気の真菌培養検査と分離真菌の種同定  

 14 頭の呼気から合計 5 種，20 株の真菌が分離された。その内訳は，3

種，13 株のカンジダ属の真菌（Candida albicans が 6 株，C. tropicalis

が 3 株，C. glabrata が 4 株）と 2 種，7 株のアスペルギルス属の真菌

（Aspergillus fumigatus が 6 株，A. niger が 1 株）であった（表 3—2）。  

 

薬剤感受性試験  

 アゾール系抗真菌剤（ITCZ あるいは VRCZ）を投与する前の 2 頭（No. 

3，4）と投与していない 3 頭（No. 1，2，7）から分離されたカンジダ属

の真菌 10 株（分離株 No. 1—3，5—7，10—13）のうち 1 株（分離株 No. 6）
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は ITCZ と VRCZ の両方に対して R（MIC 値は ITCZ と VRCZ の両方と

も＞32 μg/ml），3 株（分離株 No. 10—12）は ITCZ に対して R（MIC 値

は 1.5—2.0 μg/ml），3 株（分離株 No. 5，7，13）は ITCZ に対して S—DD

（MIC 値は 0.19—0.25 μg/ml）をそれぞれ示した（表 3—1，3—2）。アゾ

ール系抗真菌剤（ITCZ あるいは VRCZ）を投与した後の 3 頭（No. 2，

5，6）から分離されたカンジダ属の真菌 3 株（分離株 No. 4，8，9）のう

ち 2 株（分離株 No. 8，9）は ITCZ と VRCZ の両方に対して R（MIC 値

は ITCZ と VRCZ の両方とも＞32 μg/ml）を示した（表 3—1，3—2）。  

 また，アゾール系抗真菌剤（VRCZ）を投与する前の 2 頭（No. 10，13）

と投与した後の 4 頭（No. 8，9，11，12）から分離された A. fumigatus

（分離株 No. 14—19）はすべて ITCZ と VRCZ の両方に対して S（MIC

値は ITCZ が 0.047—0.75 μg/ml，VRCZ が 0.025—0.64 μg/ml）を示した

（表 3—1，3—2）。アゾール系抗真菌剤（ITCZ）を投与した後の 1 頭（No. 

14）から分離された A. niger（分離株 No. 20）は VRCZ に対して R（MIC

値は＞32 μg/ml）を示した（表 3—1，3—2）。  
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考 察  

 

 本種において，ヒトと同様（3，4，10，20，47，53，69，72），アゾー

ル系抗真菌剤を長期投与あるいは頻回使用した場合，起因菌がその使用

した薬剤や同系統の薬剤に対して耐性（交差耐性を含む）を獲得する可能

性がある。実際，本研究においてアゾール系抗真菌剤（ITCZ あるいは

VRCZ）を投与した後の 3 頭（No. 5，6，14）から ITCZ や VRCZ に対し

て耐性を示す C. tropicalis（分離株 No. 8，9）や  A. niger（分離株 No. 

20）が分離された（表 3—1，3—2）。カンジダ属やアスペルギルス属の真菌

のアゾール系抗真菌剤への耐性獲得は，標的酵素であるラノステロール

14α—デメチラーゼをコードする遺伝子（CYP51A / ERG11）の過剰発現

や変異あるいは排出ポンプ（ABC トランスポーターや MFS トランスポ

ーター）をコードする遺伝子（CDR1，CDR2 / MDR1）の過剰発現によ

って起こることが知られている（33，35，85）。そのため，アゾール系抗

真菌剤（ITCZ，VRCZ）に対して耐性あるいは低感受性を示した今回の分

離株についても上記遺伝子の過剰発現や変異が関与している可能性が考

えられた。  

本研究において著者は，呼気から分離された真菌の種同定を ITS 領域

の解析により実施した。しかし近年，アスペルギルス属の真菌において形

態学的によく似ているが遺伝学的には異なり，また薬剤感受性も異なる

別の菌種，いわゆる“隠蔽種”の存在が知られている（24，72，77）。こ

の隠蔽種の中には形態学的に，あるいは ITS 領域の解析だけで正確に種

を同定することが困難な菌種が存在する（24，30，77）。そのため，今回

分離された A. niger（分離株 No. 20）が本当に A. niger であるかは不明

であり（広義では A. niger），Aspergillus section Nigri（隠蔽種）のうち
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の 1 種（例えば A. tubingensis）である可能性も考えられた（24，77）。

また，隠蔽種（特に A. tubingensis）はアゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）

に対して耐性あるいは低感受性を示すことが知られている（24，30，77）。

そのため今後，適切な抗真菌剤を選択するためにも隠蔽種を考慮し，ITS

領域だけではなく，他の遺伝子領域（βチューブリン，カルモジュリン，

等）を組み合わせた解析による種同定を実施することが重要と考えられ

た。  

本研究において，アゾール系抗真菌剤（ITCZ あるいは VRCZ）を投与

する前の 2 頭（No. 3，4）と投与していない 1 頭（No. 7）から ITCZ や

VRCZ に耐性を示す C. albicans（分離株 No. 6）や C. glabrata（分離株

No. 10—12），そして ITCZ に低感受性を示す C. tropicalis（分離株 No. 

7）や C. glabrata（分離株 No. 13）が分離された（表 3—1，3—2）。Sandhu

ら（66）は，ノンアルビカンスカンジダ属の真菌（例えば C. glabrata）

はアゾール系抗真菌剤（特にフルコナゾール（FLCZ））に対して自然耐

性を持つことや，C. albicans よりもアゾール系抗真菌剤（FLCZ，VRCZ）

に対して低感受性を示すことを報告している。そのため，今回分離された

C. glabrata（分離株 No. 10—12）は ITCZ に対して自然耐性を持ってい

た可能性が考えられた。また，C. tropicalis（分離株 No. 7）や C. glabrata

（分離株 No. 13）は ITCZ に対して低感受性であった可能性が考えられ

た。  

 Takahashi ら（71）は，アゾール系抗真菌剤（FLCZ，ITCZ）に耐性を

示すカンジダ属の真菌に感染した本種から飼育個体群に飛沫感染が起こ

ることや，その真菌に汚染された飼育水を介して飼育個体群に感染が起

こることも報告している。その他にも，Sidrim ら（67）はヒト，家畜，

野生動物，水や陸環境を介して耐性菌が他個体へ感染することを報告し
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ている。そのため本研究において，アゾール系抗真菌剤を投与する前の 1

頭（No. 3）と投与していない 1 頭（No. 7）から分離された ITCZ や VRCZ

に耐性を示すカンジダ属の真菌 4 株（分離株 No. 6，10—12）は，飼育個

体群あるいはその飼育環境下で蔓延し，感染した可能性が考えられた。  

 以上，本研究から，本種の飼育個体群（やその飼育環境）において，ア

ゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）に耐性を示すカンジダ属やアスペルギ

ルス属の真菌が蔓延している可能性および隠蔽種，自然耐性株あるいは

低感受性株が存在する可能性が示唆された。また，本種においてもアゾー

ル系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）の投与（治療）により起因菌が耐性（交差

耐性を含む）を獲得する可能性が示唆された。そのため，より適切な抗真

菌剤を選択するためにも呼気から分離された真菌の種同定と薬剤感受性

試験を実施することが重要と考えられた。今後，本種においてアゾール系

抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）を使用した呼吸器真菌感染症の治療をより効果

的なものとし，また起因菌の耐性化を防止するためにも，ヒトと同様，ア

ゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）の血中濃度と薬剤感受性試験によって

得られた分離株の MIC 値（例えば，血中濃度—時間曲線下面積（AUC）

と分離株の MIC 値との比（AUC/MIC））を指標にして，その臨床効果を

評価することが必要と考えられた。  
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3 1. Tursiops truncatus  

 
a  No. 4 10   



 

 

 

7
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b）抗真菌剤投与前の臨床症状を示す；  臭：甘い呼気臭（真菌感染を示唆する臭い（私信））；  熱：発熱；  

痰：痰の排出。  

c）抗真菌剤投与前の血液検査異常を示す；  SEG，FIB，WBC：それぞれ分葉核好中球数，フィブリノー  

  ゲン，総白血球数の増加；  ESR：赤血球沈降速度の亢進。  

d）括弧内の数字は抗真菌剤の投与日数と呼気採取時の日数を示す；  –：投与前；  +：投与後。  

e）数字は呼気採取日（年 /月 /日）を示す。  

f）イトラコナゾール。  

g）ボリコナゾール。  
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総 括  

 

 近年，国内の水族館等の飼育施設においては，ハンドウイルカを野生か

ら入手することができなくなり，その飼育頭数は年々，減少している。ま

た，本種ではカンジダ属やアスペルギルス属の真菌を主な起因菌とする

呼吸器感染症の罹患率が高いことが知られている。そのため，現飼育個体

群を健康に長期間飼育するためには，ヒトと同様，使用する抗真菌剤の起

因菌に対するスペクトル，使用する抗真菌剤に対する起因菌の感受性（耐

性）の有無，および使用する抗真菌剤の副作用リスクを十分に考慮した適

切な呼吸器真菌感染症の治療が必要となる。また，本種の飼育頭数を繁殖

により維持，確保するためには，妊娠，授乳中の母獣においても同様，適

切な呼吸器真菌感染症の治療が必要となる。そこで，本種において以下の

研究を実施した。  

 第 1 章では，呼吸器真菌感染症が認められた本種に対して MCFG を静

脈内投与することの安全性（副作用）について評価した。その結果，本種

に MCFG を投与することで体温低下や白血球減少症を伴う副作用が生じ

ることを示した。副作用が生じた直接の原因や発生メカニズムについて

は不明であった。これにより，本種に MCFG を投与する必要性がある場

合，定期的に体温や白血球数をモニタリングすることの重要性が示唆さ

れた。また，本種に MCFG を投与することで AST 値が増加することを

示した。これにより，AST 値をあわせてモニタリングすることの重要性

も示唆された。本章では，副作用が生じたため MCFG の投与を中断した

ことに加え，投与例数が 1 例であったことから，本種の呼吸器真菌感染

症に対する MCFG の治療効果や安全性を十分に評価することができなか

った。そのため今後，本種において MCFG がより効果的かつ安全に使用
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できるよう，症例数を蓄積することや，本種における MCFG の薬物動態

を把握することが必要と考えられた。  

 第 2 章では，呼吸器真菌感染症が認められた妊娠，授乳中の母獣に対

して実施した VRCZ の経口投与により，胎盤，乳汁を介した胎仔，仔獣

への VRCZ の移行性や，妊娠，授乳中の母獣へ VRCZ を投与することに

よる母獣と仔獣の安全性（副作用）について評価した。妊娠期間中に VRCZ

を投与した母獣から出産直後に採取した臍帯血や，同じく出産直後に採

取したその仔獣の血液からそれぞれ VRCZ を検出したことで，本種にお

いて VRCZ が胎盤（臍帯血）を介して胎仔に移行することを初めて明ら

かにした。また，妊娠 7 か月目の母獣に VRCZ を投与したが，母獣やそ

の仔獣に副作用は認められなかった。一方，妊娠 5 か月目の母獣に VRCZ

を投与したところ，母獣に副作用は認められなかったが，その仔獣に脊椎

弯曲が認められた。妊娠期間中の母獣に VRCZ を投与したことと脊椎弯

曲との因果関係は不明であった。これにより，妊娠期間中の母獣に VRCZ

を投与する必要性がある場合，母獣の血漿 VRCZ 濃度をモニタリングし

ながら妊娠 7 か月目以降に投与すること，および投与によって得られる

メリット（治療効果）とデメリット（副作用）を十分に評価することの重

要性が示唆された。さらに本章では，授乳期間中に VRCZ を投与した母

獣から採取した乳汁や，その乳汁を人工哺育のために給与した，あるいは

飲んだ仔獣の血液からそれぞれ VRCZ を検出したことで，本種において

VRCZ が乳汁を介して仔獣に移行することを初めて明らかにした。授乳

期間中の母獣に VRCZ を投与したが，母獣やその仔獣に副作用は認めら

れなかった。乳汁 VRCZ 濃度が同時に採取した母獣の血漿 VRCZ 濃度よ

りも高値であること，および乳汁中と血漿中の VRCZ 濃度の比

（1.66±0.27，平均値±標準偏差値，n=134）がヒト（1.0）よりも高値で
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あることを示した。これにより，本種ではヒトよりも VRCZ が乳汁中へ

移行しやすいこと，また，その移行性の違いは，本種とヒトにおける乳汁

成分の違い（本種の乳汁中脂肪含有率はヒトよりも高値）や VRCZ の高

脂溶性が関与している可能性が示唆された。授乳期間中の母獣の血漿

VRCZ 濃度と乳汁 VRCZ 濃度がヒトの治療有効濃度域かそれよりも高濃

度域で推移しているにも関わらず，仔獣の摂餌量（kcal）が増加（あるい

は吸乳量が低下）するにつれて仔獣の血漿 VRCZ 濃度が徐々に低下する

ことを示した。これにより，母獣の血漿 VRCZ 濃度（あるいは乳汁 VRCZ

濃度）や仔獣の摂餌量（あるいは吸乳量）次第で，仔獣に VRCZ が蓄積

する可能性，およびその蓄積により VRCZ の副作用が仔獣に生じる可能

性が示唆された。また今後，授乳期間中の母獣に VRCZ を投与する必要

性がある場合，母獣だけではなく仔獣についても血漿 VRCZ 濃度やその

副作用をモニタリングすることの重要性が示唆された。  

 第 3 章では，本種の呼気から分離されたカンジダ属やアスペルギルス

属の真菌の種やアゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）に対する分離真菌の

感受性（耐性）の有無について評価することを目的とし，分離真菌の種同

定と薬剤感受性試験を実施した。14 頭の呼気から合計 5 種，20 株の真菌

（C. albicans が 6 株，C. tropicalis が 3 株，C. glabrata が 4 株，A. 

fumigatus が 6 株，A. niger が 1 株）を分離した。アゾール系抗真菌剤

（ITCZ あるいは VRCZ）を投与した後の 8 頭から分離した真菌 8 株のう

ち 2 株（ともに C. tropicalis）は ITCZ と VRCZ の両方に対して，1 株

（A. niger）は VRCZ に対してそれぞれ耐性を示した。アゾール系抗真

菌剤（ITCZ あるいは VRCZ）を投与する前と投与していない 7 頭から分

離した真菌 12 株のうち 1 株（C. albicans）は ITCZ と VRCZ の両方に

対して，3 株（すべて C. glabrata）は ITCZ に対してそれぞれ耐性を示
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し，また 3 株（C. albicans，C. tropicalis，C. glabrata）は ITCZ に対し

て低感受性を示した。これにより，本種においてアゾール系抗真菌剤

（ITCZ，VRCZ）を投与（治療）する場合，起因菌が耐性（交差耐性を含

む）を獲得する可能性，および本種の飼育個体群やその飼育環境において

アゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）に耐性（自然耐性を含む）あるいは

低感受性を示すカンジダ属やアスペルギルス属の真菌（隠蔽種を含む）が

蔓延している可能性が示唆された。また，より適切な抗真菌剤を選択する

ために分離真菌の種同定と薬剤感受性試験を実施することの重要性も示

唆された。今後，本種においてアゾール系抗真菌剤（ITCZ，VRCZ）を使

用した呼吸器真菌感染症の治療をより効果的なものとし，また起因菌の

耐性化を防止するためにも，ヒトと同様，アゾール系抗真菌剤（ITCZ，

VRCZ）の血中濃度と薬剤感受性試験によって得られた分離株の MIC 値

（例えば，AUC/MIC）を指標にして，その臨床効果を評価することが必

要と考えられた。  

 本研究により得られた知見は今後，妊娠，授乳中を含む本種の呼吸器真

菌感染症を適切に治療するための非常に有益な基礎データとなるだけで

はなく，現飼育個体群を健康に長期間飼育すること，および繁殖により飼

育頭数を維持，確保することに大きく貢献し得ると考えられた。  
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