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要 約

トルアジン誘導体である トルトラズリルの牛コク シジウム病発症予防効果および安全性を調べることを目的に， 168 

頭の子牛を用いて投与試験を実施した.その結果，有効性試験 (n= 134)では薬剤投与群 (n= 67)の発症率 (0%)

が無投与対照群 (n= 67)のそれ (38.8%)に比べ有意に低かった (P<0.01). また， 薬剤投与群のオーシスト排池率

およびOPG値は投与後4週までは無投与対照群に比べ有意に低く (P<O.01)， 便性状や下痢使排池率でも顕著な差が

認められた.いっぽう ，安全性試験 (n= 168)では薬剤投与群 (n= 84) と無投与対照群 (n= 84)でそれぞれ

19.0 %， 26.2 %の個体に呼吸器症状がみられたが，薬剤投与に起因する有害事象はみられなかった.以上のことから，

トルトラズリル5%経口液は牛コクシジウム病発症を抑え，臨床的に有用性が高い薬剤であることがわかった.

一一キーワード:牛コクシジウム病，オーシスト， トルトラズリル.

牛コクシジウム病は，晴乳育成期の子牛に多発する消

化管原虫感染症であり，下痢を主徴とし出血を伴う場合

も多い.擢患牛は，治癒後も牛群の感染源となる他，重

症例の多くが発育不良となり体重の回復には数週あるい

は数カ月を要するという[I， 2].一般に，治療にはサル

ファ斉IJが用いられているが，原虫が耐性を示す場合には

期待する効果が得られないことも少なくない.また，肥

育農場の大規模化が進むにつれ，コクシジウム病対策は

より重要性を増しているが，わが国では発症予防を目的

とした薬剤が実用化されていないことから適切な対応策

がないのが現状である.今回，すでに欧州で抗コクシジ

ウム剤として発症予防効果も確認されている トルトラズ

リルを用いて，わが国における牛のコクシジウム病に対

する有効性と安全性について，特に発症予防の観点から

臨床的に検討した.

一日獣会誌 61， 127 -130 (2008) 

材料および方法

山形県 (農場1， n = 36)，栃木県(同2，n = 41)， 

千葉県(同3，n = 58)および愛知県(同4，n = 33) 

の各l農場，計4農場の子牛168頭 (ホルスタイン種

n = 91， F1種n= 77)を供試した.4農場とも，過去

にコクシジウム病の発生が確認されている.全供試牛の

平均月齢ならびに平均体重は，それぞれ0.9:t 0.8カ月

齢(平均±標準偏差，以下同じ)および72.4:t 22.3kg 

であった.各農場の供試牛を無作為に2群に分け，薬剤

投与群(試験群n= 84) と無投与対照群(対照群n

84)を設定した.試験群には，有効成分としてトルトラ

ズリル5%を含有する経口液剤を 15mg/kg(力価)の

用量で単回強制経口投与した.薬剤lの有効性および安全

性を以下のとおり評価した.

有効性の評価:全供試牛のうち，コクシジウム病の催

患歴を有する個体や他の疾病治療が必要な個体，調査関
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牛コクシジウム病に対するトルトラズリルの臨床的効果

表1 コクシジウム病発症率と有害事象出現率

群 発症率(%)l) 有害事象出現率 (%)2)

試験群 0.0 (0/67) 19.0 (16/84) 
対照群 38.8 (26/67) 26.2 (22/84) 

( )は，該当頭数/供試頭数，有害事象はすべて呼吸

器病.

1) P<0.01 2) NS (Fisherの直接確率検定)

表2 異常使の排池状況，排t世日数および糞便スコア

群 異常使排池1) 排池日数計 糞便スコア2)

試験群 32 1.0 :t 1.5 0.0 :t 0.1 
(n=67) (47.8%) (0-6)市 (0.0-0.2)本

対照群 47 3.8:t 3.9 O.l:t 0.2 
(n=67) (70.1%) (0-14)本 (0.0-1.0)車

群聞で有意差有り 1) P=0.014 2) P<0.01 *範囲

始時に採取した糞便中のOPG(糞便19中のオーシスト

の数，ショ糖液浮遊法およびプランクトン計算盤法によ

り測定)が103以上の個体34頭を除外した134頭(ホル

スタイン種n= 59， F1種n= 75)を用いた.除外牛は，

試験群と対照群ともに 17頭であり，有効性評価には両

群とも 67頭を用いた.月齢および体重 (Mann-Whit-

neyのU検定)，性別 (x2検定)や品種 (Fisherの直接

確率検定)に群間で偏りはみられなかった.調査として

各個体の臨床症状を毎日観察し，試験開始から6週まで

のコクシジウム病発症率，異常使の発生数と糞便スコア

および糞使中のオーシストの排池状況と OPGを調べ，

それぞれについて群間で比較した.コクシジウム病の発

症基準は以下の3通りとした.すなわち，①OPGが105

より大きい， ②糞便ス コアが2以上かつ 1週間以内に

10'以上のOPGが観察された， ③糞便スコアが5日間以

上連続して1以上かっ糞便スコアがl以上になった時点

から 1週間以内に 103以上のOPGが観察された場合.

また，糞便性状については以下の基準で0~3 のス コア

で記録した.スコアo:有形便で，組織塊や血液の混入
が認められない.スコア 1 軟便か有形便で，わずかに

組織塊や血液の混入が認められる.スコア2:下痢便ま

たは有形~下痢使で，明らかな組織塊や血液の混入が認

められる.スコア3:水様便か，多量の組織塊や血液の

混入が認められる.異常使発生数は，調査開始翌日から

6週までの間に糞便スコアが1以上になった個体の累積

数とした.異常使がみられた個体では，コクシジウム病

を診断する目的で，寄生虫学的検査を異常発見時とその

3~7 日後の 2 回行った.異常発見時の糞便では，クリ

プトスポリジウム(ショ糖液浮遊法)，病原性大腸菌と

サルモネラ (DHL寒天培地による分離同定法)，コロナ

ウイルス(培養細胞による分離同定法)およびロタウイ

ルス(イムノクロマトキット法， Rapid [TM] Rota 

表3 糞便の寄生虫および微生物学的検査成績

種類 検出頭数*

Eimeria alabamensis 15 
E. aubrunensis 83 
E. bovis 148 
E. canadensis 4 
E. cylindrica 72 

E. ellかsoidalis 144 
E. subsPherica 20 
E. wyomingensis 2 
E. zuernii 52 
クリプトスポリジウム 検出せず

病原性大腸菌 検出せず

サルモネラ 検出せず

コロナウイルス 検出せず

ロタウイルス 検出せず

* : Eimeria属の検出頭数は延べ頭数.

Dipstick， Sinovus Bioteck AB， Sweden)についても

検査した.また，オーシスト排池状況は開始時と開始。

~2 ， 2~4 および4~6 週後の 3 回全頭の糞便を検査

し，コクシジウムのオーシストが認められた個体数とし

た.統計解析は，発症率，異常使の発生数およびオーシ

スト排池陽性率はFisherの直接確率検定，糞便スコア

(観察期間中の平均糞使スコア=合計スコア÷観察日数)

はMann-WhitneyのU検定， OPG値は対数変換した後

にt検定を用いて実施した.

安全性の評価:全供試牛を対象に行い，有害事象の出

現率 (Fisherの直接確率検定)およびその内容で行っ

た.

成 績

コクシジウム病の発症率:コクシジウム病は対照群の

26頭 (38.8%)にみられたのに対し試験群ではみられ

ず，群聞に有意差が認められた (p< 0.01) (表1).ま
た，農場別で、は供試頭数が少なかった農場4以外の3農

場で群聞に有意差がみられた (p<0.01または0.05).

異常便排j世状況:異常使発生数は，試験群および対照

群でそれぞれ32頭 (47.8%)および47頭 (70.1%) 

で，試験群が有意に低かった (p= 0.014). また， 異常

便の排池日数は試験群では1.0:t 1.5日であったのに対

し対照群では3.8:t 3.9日であった.さらに糞便スコア

も0.0:t 0.1に対し0.1:t 0.2であり，両項目とも有意に

試験群が低値であった (p<0.01) (表2).

観察開始時のオーシスト排池状況:排植陽性率は，試

験群と対照群でそれぞれ53.7% (36/67) および

59.7 % (40/67)であり， OPG値とともに群聞で有意

差は認められなかった(図1).

観察開始後のオーシスト排池状況:観察開始 (0)~ 

2週まで， 2~4 週までおよび4-6 週までの 3 回の検査

日獣会誌 61 127 -130 (2008) 一一128一ーー
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でI回以上オーシスト排地が認められた個体の割合は，

試験群と対照群それぞれ91.0% (61167)お よび

92.5 % (62/67)であり，群聞に有意差は認められなか

った.しかしながら， 0~2 および2~4週では試験群

でのオーシスト排池個体の割合 (12/67および21/67)

が対照群のそれ (44/67および46/66)に比べ有意

(p< 0.01) に低く， OPG値も試験群で、有意に低かった

(p < 0.01). 4 ~ 6週では両群のオーシスト排池陽性率
(試験群41/67，対照群34/63)に差はみられなかった.

また， OPG値は試験群が対照群に比べ低かったが，有

意差は認められなかった(図1).

糞便の寄生虫および微生物学検査成績(表3):検出

されたコクシジウムは，Eimeria alabamensis， E. 

aubrunensis， E. bovis， E. canadensis， E. cylindrica， 

E. elliPsoidalis， E. subspherica， E. wyomingensisお

よびE.zuerniiの9t重であった.これらのうちE.bovis 
とE.ellipsoidalisの検出頻度が高く，全農場から検出

された.また，これらの寄生状況をみると 48.8%

057/322) の検体で2~5種の混合感染が認められた.

さらに，試験群11例および対照群32例の異常使につい

てクリプトスポリジウム，病原性大腸菌，サルモネラ

菌，コロナウイルスおよびロタウイルスについて検査し

たが，いずれも検出されなかった.

有害事象の出現率および内容:試験群の2頭と対照群

のl頭が死亡したが，原因は3頭とも肺炎と診断された.

また，試験群では有害事象により試験が中止された症例

はなかったが，対照群では原因不明の下痢症ならびに関

節炎により 2頭が試験中止となった.また， 試験群の

19.0 % (16/84)および対照群の26.2% (22/84)でみ

られた有害事象はすべて呼吸器疾患であり，出現率に群

問で有意差は認められなかった (表1).

考 察

Odaら [3]は， 9道県110農場の牛1，015頭の糞便を

検査し， 59%の個体から 11種類のEimeria属オーシス

トを確認すると同時に，検出率は宿主月齢に強く依存

し， 0~11 カ月齢の子牛では 80%を超えていることを

報告した.今回の調査でも，臨床的に健康な子牛の

56.7%から9種類のコクシジウムオーシストが検出さ

れ，潜在的に広く蔓延していることが示唆された.牛コ

クシジウム病に対しては，従来よりスルフアジメトキシ

ンやスルファモノメトキシンなどのサルファ剤の治療効

果が認められている [2，4，5].また，スルファモノメト

キシンとオルメトプリムなど，サルファ剤と葉酸代謝括

抗物質の合剤も高い効果を示すことが報告されている

[5， 6]. これらの抗コクシジウム剤は，コクシジウムの

生体内の生活環前期にみられるシゾゴニ一期に効果を発

揮するが，発育後期にみられるガメトゴニ一期や未成熟

オーシストには効果が期待できないとされている [7]. 

これに対し， トリアジン誘導体に属するトルトラズリル

は，原虫の核の活性を障害することにより牛体内のすべ

ての発育段階の原虫に作用し，寄生抑制効果を発揮する

ことが知られている.また，薬理作用はコクシジウム原

虫に特異的であり，宿主の組織細胞には影響を及ぼさな

いという.Mundtら [8]は，E. zuernii感染モデル子

牛に対しこの薬剤を投与したところ，対照群に比べ下痢

使排池率， オーシスト排池率およびOPG値が有意に低

く，体重は有意に増加したことを報告した.さらに，E. 

bovisとE.zuerniiによる野外発症例においても，観察

されなかった体重以外の項目については同様の効果があ

ったという [9].本研究では，体重計測は実施しなかっ

たが，試験群のコクシジウム病発症率， オーシストの排

池率およびOPG値が対照群に比べ有意に低く，異常使

発生数や便性状にも明らかな差が認められた.これらの

成績は，先の報告とほぼ一致するものであった.

牛コクシジウム病は，輸送や飼養環境の急変，過密な

飼育などのストレスが誘因となり発症するといわれてい

る [10].今回の調査でも，発症例の多くはトラ ック輸

送による導入後1週間以内の個体であり，成牛に比べ体

力的に劣る子牛にはより大きなストレスとなった可能性

が高い.今回供試したトルトラズリル5%経口液は，投

与後少なくとも4週間はオーシスト排池を抑制すること

が明らかになった.この成績は，導入直後の発症を未然

に防ぐ可能性を強く示唆している.また，試験群でみら

れた有害事象はすべて呼吸器疾患であり，出現率は対照

群と有意差はなく，薬剤投与との因果関係は認められな

かった.以上のことより， トルトラズリル5%経口液は

抗コクシジウム薬として臨床的有用性が高いものと考え

られた.
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SUMMARY 

Field trials were conducted on two groups of calves， numbering 134 and 168 respectively， to investigate the 

prophylactic efficacy of toltrazuril (triazinon derivatives) against calf coccidiosis， as well as the safety of the 

drug. Results showed that the incidence of coccidiosis in the medicated group (n = 67， 0.0%) was significant-
ly lower (P < 0.01) than that in the controlled group (n = 67， 38.8%). The score of fecal conditions， the excre-
tion rate of diarrheal stool， oocysts， and oocysts per gram of feces (OPG) values of the medicated group was 

significantly lower (P < 0.01) than the controlled group for four weeks of treatment. In the safety tests， no 
adverse effects attributable to the to1trazuril treatment were observed. However， respiratory symptoms caused 
by a bacterial infection were observed in 19.0% of the medicated group (n = 84) and 26.2% of the controlled 

group (n = 84). From these results， it was concJuded that a 5% Toltrazuril solution produces excellent pro-
phylactic efficacy against calf coccidiosis， and offers a high degree of availability for cJinical use. 
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