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学位論文の内容の要旨 

 

近年，国内の水族館等の飼育施設ではハンドウイルカ（Tursiops truncatus）を野生か

ら入手できず，その飼育頭数は減少傾向にある。また，本種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。そのため，現飼育個体群に

対しては，抗真菌剤のスペクトルや副作用，抗真菌剤に対する起因菌の感受性を考慮した

適切な呼吸器真菌感染症の治療を実施し，長期飼育に努める必要がある。また，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，授乳中の母獣における本疾患につい

ても適切に治療する必要がある。そこで，以下の研究を実施した。 

 第 1 章では，呼吸器真菌感染症を呈した本種にミカファンギン（MCFG）を静脈内投与し

た際，その安全性（副作用）について評価した。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が，その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。これより，本種に MCFG を投与する際，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

ることでアスパラギン酸トランスアミナーゼ（AST）値が増加することを示した。これより，

AST 値をモニタリングすることの重要性も示唆された。 

 第 2 章では，呼吸器真菌感染症を呈した妊娠，授乳中の母獣にボリコナゾール（VRCZ）

を経口投与した際，VRCZ が胎盤，乳汁移行するのかどうかや，妊娠，授乳中の母獣に VRCZ

を投与することが母仔獣にとって安全であるのかどうか（副作用）について評価した。妊

娠中に VRCZ を投与した母獣の臍帯血や，その仔獣から出生直後に採取した血液から VRCZ

を検出したことで，本種の胎盤（臍帯血）を介して胎仔に VRCZ が移行することを初めて明

（１） 



らかにした。妊娠 7か月目の母獣に VRCZ を投与したところ，母仔獣の双方に副作用は認め

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，仔獣に脊椎弯曲が認められた。妊娠中の母獣に 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。これより，妊娠中の母獣に VRCZ を投与する際，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や，投与で得ら

れる治療効果と副作用を評価することの重要性が示唆された。本章ではさらに，授乳中に

VRCZ を投与した母獣の乳汁や，その乳汁を人工哺育のために給与した，又は飲んだ仔獣の

血液から VRCZ を検出したことで，乳汁を介して仔獣に VRCZ が移行することを初めて明ら

かにした。授乳中の母獣に VRCZ を投与したところ，母仔獣の双方に副作用は認められなか

った。本種における乳汁中と血漿中の VRCZ 濃度の比（1.66±0.27，平均値±標準偏差値，

n=134）がヒト（1.0）よりも高値であることを示した。これより，本種では VRCZ がヒトよ

りも乳汁移行しやすいこと，また，その移行性の違いは，本種とヒトの乳汁成分の違い（本

種の乳脂肪率はヒトより高値）や VRCZ の高脂溶性が関与している可能性が示唆された。授

乳中の母獣の血漿や乳汁 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（又は吸乳量が低下）するにつれて

仔獣の血漿 VRCZ 濃度が低下することを示した。これより，母獣の血漿 VRCZ 濃度（又は乳

汁 VRCZ 濃度）や仔獣の摂餌量（又は吸乳量）次第で，VRCZ が仔獣に蓄積する可能性や，

その蓄積で 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，授乳中の母獣に

VRCZ を投与する際，母獣に加えて仔獣の血漿 VRCZ 濃度や副作用についてもモニタリング

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（イトラコナゾール（ITCZ），VRCZ）に対する分離真菌の感受性について

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（Candida albicans を 6 株，C. tropicalis を 3 株，C. glabrata

を 4 株，Aspergillus fumigatus を 6 株，A. niger を 1 株）を分離した。ITCZ 又は VRCZ

を投与した後の 8 頭から分離した 8 株中 2 株（ともに C. tropicalis）は ITCZ と VRCZ の

両方に，1株（A. niger）は VRCZ に対して耐性を示した。ITCZ 又は VRCZ を投与する前と

投与していない 7頭から分離した 12 株中 1株（C. albicans）は ITCZ と VRCZ の両方に，3

株（すべてC. glabrata）はITCZに対して耐性を示し，また3株（C. albicans，C. tropicalis，

C. glabrata）は ITCZ に対して低感受性を示した。これより，本種にアゾール系抗真菌剤

を投与する際，起因菌が耐性（交差耐性含む）を獲得する可能性や，飼育個体群とその飼

育環境下でアゾール系抗真菌剤に耐性（自然耐性含む）又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（隠蔽種含む）が蔓延している可能性が示唆された。また，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。 

 以上，本研究で得られた知見は，妊娠，授乳中を含む本種の呼吸器真菌感染症を適切に

治療するための有益な基礎データとなり，また，現飼育個体群の長期飼育や，繁殖による

飼育頭数の維持，確保に貢献すると期待される。 

 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

近年，国内の水族館ではハンドウイルカ（Tursiops truncatus）を野生から入手できず，



飼育頭数が減少している。また，本種は呼吸器真菌感染症の罹患率が高い。そのため，飼

育頭数を維持，確保するためには妊娠，授乳中を含む本種の本疾患を適切に治療する必要

がある。そこで，以下の研究を実施した。 

 第 1 章では，本疾患を呈した本種にミカファンギン（MCFG）を静脈内投与した際，その

安全性を評価した。本種に MCFG を投与することで体温低下と白血球減少を伴う副作用や，

アスパラギン酸トランスアミナーゼ（AST）活性の増加が生じることを示した。以上より，

本種に MCFG を投与する際，定期的に体温，白血球数，AST 活性をモニタリングすることの

重要性が明らかとなった。 

 第 2 章では，本疾患を呈した妊娠，授乳中の母獣にボリコナゾール（VRCZ）を経口投与

した際，VRCZ の胎盤，乳汁への移行性や，妊娠，授乳中の母獣に投与することの安全性を

評価した。本種で VRCZ が胎盤，乳汁移行することを初めて明らかにした。妊娠 7か月目の

母獣に VRCZ を投与した際，母仔獣に副作用は認められなかった。妊娠 5 か月目の母獣に

VRCZ を投与した際，母獣に副作用は認められなかったが，仔獣に脊椎弯曲が認められた。

授乳中の母獣に VRCZ を投与した際，母仔獣に副作用は認められなかったが，母獣の血中

VRCZ 濃度や仔獣の摂餌量次第で，仔獣に VRCZ が蓄積する可能性や，蓄積により副作用が

生じる可能性を示した。以上より，妊娠（妊娠 7か月目以降の投与を推奨），授乳中の母獣

に VRCZ を投与する際，母仔獣ともに血中濃度や副作用をモニタリングすることの重要性が

明らかとなった。 

第 3章では，本種の呼気から分離された真菌の種同定とアゾール系抗真菌剤（イトラコ

ナゾール，VRCZ）に対する分離真菌の感受性評価を実施した。14 頭から合計 5種，20 株の

カンジダ属とアスペルギルス属の真菌を分離した。アゾール系抗真菌剤を投与する際，起

因菌が耐性（交差耐性含む）を獲得する可能性や，飼育個体群と飼育環境下でアゾール耐

性（自然耐性含む）や低感受性の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

能性を示した。以上より，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が明らかとなった。 

 以上の知見は，妊娠，授乳中を含む本種の本疾患を適切に治療するための有益なデータ

となり，飼育頭数の維持，確保に貢献すると判断した。 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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