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要　　　　　約

外眼部疾患の馬から分離された 45菌種 120菌株に対するロメフロキサシンの in vitro抗菌活性を評価した．同時に
オフロキサシン，ゲンタマイシン及びクロラムフェニコールについても試験し，比較した．ロメフロキサシンの 90％
の菌株が発育阻止される最小発育阻止濃度（MIC90）はグラム陰性菌で 2μg/ml，グラム陽性菌で 4μg/mlであった．
他の 3つの抗菌薬と比較すると，グラム陰性菌に対する抗菌活性はオフロキサシン及びゲンタマイシンと近似した成績
で，クロラムフェニコールよりも優れていた．グラム陽性菌に対する抗菌活性はオフロキサシン及びゲンタマイシンよ
り劣り，クロラムフェニコールと同等であった．ロメフロキサシンの抗菌活性はその薬物動態からいずれの細菌に対し
ても臨床的には十分なものと思われ，他の 3つの抗菌薬と同等以上の効果をもたらすことが期待された．
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結膜炎や角膜炎などの外眼部疾患は，臨床的によくみ
られる馬の眼科疾患である．その要因の一つとして細菌
の局所感染が挙げられており，その場合抗菌点眼薬によ
る治療が有効である［1, 2］．過去の報告から馬の細菌
性 外 眼 部 疾 患 の 主 な 原 因 菌 は Streptococcus 属，
Staphylococcus属及び Pseudomonas属菌であることが
知られている［3］．そのため，日本国内では第一選択薬
として広範囲スペクトル抗菌薬のフルオロキノロン系が
広く用いられており，特にオフロキサシンが代表的であ
る［4］．
一方，著者ら［5］は 2015年にオフロキサシンと同
じ第 2世代のフルオロキノロン系合成抗菌薬であるロメ
フロキサシンが馬の細菌性外眼部疾患の治療に有効かつ
安全であることを報告した．ロメフロキサシンは，細菌
の DNAジャイレースに作用して DNA合成を阻害し
［6］，グラム陽性菌及びグラム陰性菌に対し幅広い抗菌
スペクトルを有する［7］．オフロキサシンに比べ，より
涙液滞留性及び角膜浸透性が高く［8-10］，刺激性が低

いこと［11］が報告されている．
抗菌薬治療を実施するうえでその薬物動態とターゲッ
トとなる細菌の最小発育阻止濃度（MIC）を知ること
は重要であるが，馬における眼科分野での報告は不十分
である．そこで今回は臨床的有用性を評価する基礎的研
究の一つとして，国内で点眼薬として市販されていて，
かつ馬の外眼部疾患に有効とされているロメフロキサシ
ン，オフロキサシン，ゲンタマイシン及びクロラムフェ
ニコール［2］の外眼部疾患の馬から分離された細菌に
対するMICを測定し，これらの抗菌薬の in vitro抗菌
活性を比較した．
試験には 2008～2011年に北海道，青森，岩手及び
栃木の診療施設において外眼部疾患（結膜炎，角膜
炎）を呈した馬 63頭から分離された 45菌種 120菌株を
使用した．本研究は 2015年に著者ら［5］が報告した
臨床試験で得られた分離菌株を用いて行った．その研究
では，細菌学的試料が各病変部（結膜あるいは角膜）よ
り採取され，組織学的検査は行われていない．しかし，



548

外眼部疾患の馬におけるロメフロキサシンの in vitro抗菌活性

日獣会誌　74　547～552（2021）

0.3％ロメフロキサシン点眼液の点眼開始に伴い，臨床
症状は改善し，ほとんどの症例において点眼開始時の分
離菌のすべてあるいは一部が検出されなくなった．さら
に，分離菌株の多くは馬の外眼部疾患の原因となり得る
と報告されている［2, 3］．それゆえにこの研究におけ
る症例の多くの外眼部疾患が細菌感染によるものと推察
した．Anzaiら［12］の報告に従い，本研究では Fla-

vimonas属は Pseudomonas属として分類した．
薬剤感受性試験は動物用抗菌剤研究会 2003年改訂標
準法に準じて，微量液体培地希釈法でMICを測定した．
分離された菌をトリプトソイ液体培地（Tr ypticase 

Soy BrothTM，日本ベクトン・ディッキンソン㈱，東京）
に接種して，35℃で 18時間培養した後，菌液の濁度が
McFarland標準液 No. 1と同じ濁度になるよう調整し
た．この菌液をミュラーヒントン液体培地（Mueller 

Hinton BrothTM，日本ベクトン・ディッキンソン㈱，
東京）で 10倍に希釈（菌数 107cfu/ml）して，接種用
菌液とした．薬剤はロメフロキサシン（千寿製薬㈱，大
阪），オフロキサシン（富士フイルム和光純薬㈱，大阪），
ゲンタマイシン（富士フイルム和光純薬㈱，大阪）及び
クロラムフェニコール（シグマアルドリッチジャパン
合，東京）を使用し，試験濃度は 0.063～128μg/mlと
した．菌の接種にはミクロプランター（㈱佐久間製作所，
東京）を使用し，35℃で 20時間好気培養した．完全に
発育が阻止された薬剤の測定濃度をもってMICとした．
ロメフロキサシンについては，著者ら［5］の過去のデー
タを採用した．測定したMICよりグラム陰性菌と陽性
菌，主要な 5菌属及び菌種ごとに抗菌活性を検討した．

39のグラム陰性菌及び 81のグラム陽性菌に対するロ
メフロキサシンのMICはいずれも≦ 0.063～8μg/ml

の範囲でMIC90（90％の菌株が発育阻止されるMIC）
はグラム陰性菌が 2μg/ml，グラム陽性菌が 4μg/mlで
あった（表 1）．これをその他の抗菌薬と比較すると，
グラム陰性菌に対するロメフロキサシンのMIC90はオ
フロキサシン及びゲンタマイシンと近似した成績で，ク

ロラムフェニコールよりも優れ，グラム陽性菌に対する
MIC90はオフロキサシン及びゲンタマイシンよりも劣
り，クロラムフェニコールと同等であった．
外眼部疾患を呈する馬から 10株以上分離された Aci-

netobacter属，Bacillus属，Enterobacter属，Staphylo-

coccus属及び Streptococcus属を評価した（表 2）．Aci-

netobacter属に対するロメフロキサシンのMIC90はオ
フロキサシン及びゲンタマイシンと同等で，クロラム
フェニコールよりも優れていた．Bacillus属に対するロ
メフロキサシンのMIC90はオフロキサシン及びゲンタ
マイシンと同等または近似しており，クロラムフェニ
コールよりも優れていた．Enterobacter属に対するロ
メフロキサシンのMIC90はオフロキサシンと近似して
おり，ゲンタマイシン及びクロラムフェニコールよりも
優れていた．Staphylococcus属に対するロメフロキサ
シンのMIC90は，オフロキサシン及びクロラムフェニ
コールと近似しており，ゲンタマイシンより劣ってい
た．そして Streptococcus属に対するロメフロキサシン
のMIC90は 3つの抗菌薬よりも劣っていた．
表 3及び 4は，ロメフロキサシン及びその他の抗菌薬
の眼分離株（菌種）に対する抗菌活性を示している．S. 

aureusに対するロメフロキサシンのMIC90は，オフロ
キサシン及びクロラムフェニコールと近似しており，ゲ
ンタマイシンよりも優れていた．ロメフロキサシンの S. 

表 1　ロメフロキサシン及びその他 3種の抗菌薬の 
in vitro抗菌活性

抗菌薬

グラム陰性菌（n＝39） グラム陽性菌（n＝81）

MIC（μg/ml） MIC（μg/ml）

範 囲 50％ 90％ 範 囲 50％ 90％

LFX ≦ 0.063～8 0.125 2 ≦ 0.063～8 1 4
OFX ≦ 0.063～1 0.125 1 ≦ 0.063～4 0.5 1
GM ≦ 0.063～2 0.5 1 ≦ 0.063～ 

32
0.125 1

CP ≦ 0.063～ 
＞128

2 64 ≦ 0.063～ 
＞32

2 4

LFX：ロメフロキサシン，OFX：オフロキサシン， 
GM：ゲンタマイシン，CP：クロラムフェニコール

表 2　主要な 5菌属に対するロメフロキサシン及びその他
3種の抗菌薬の in vitro抗菌活性

分離細菌 
（菌株数） 抗菌薬

MIC（μg/ml）

50％ 90％ 範 囲

Acineto-
bacter spp.
（11）

LFX 0.25 1 0.125～8
OFX 0.125 1 ≦ 0.063～1
GM 0.25 1 ≦ 0.063～2
CP 2 16 1～＞128

Bacillus 
spp.
（10）

LFX 0.25 0.5 ≦ 0.063～0.5
OFX 0.25 0.25 0.125～0.25
GM 0.25 0.5 0.125～0.5
CP 2 4 2～4

Enterobac-
ter spp.
（11）

LFX ≦ 0.063 0.125 ≦ 0.063～0.5
OFX ≦ 0.063 ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.5
GM 0.5 0.5 0.25～1
CP 2 4 1～8

Staphylo-
coccus 
spp.
（45）

LFX 1 2 ≦ 0.063～2
OFX 0.5 1 ≦ 0.063～1
GM ≦ 0.063 0.5 ≦ 0.063～32
CP 4 4 ≦ 0.063～32

Streptococ-
cus spp.
（19）

LFX 4 8 ≦ 0.063～8
OFX 1 1 ≦ 0.063～1
GM 0.5 1 0.125～1
CP 1 2 0.125～2

LFX：ロメフロキサシン，OFX：オフロキサシン， 
GM：ゲンタマイシン，CP：クロラムフェニコール
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equi subsp. zooepidemicusに対するMIC90は，3つの
抗菌薬より劣っていた．
先にも述べたとおり，馬における眼疾患から分離され
た細菌のMICに関する報告は少ない．Leigueら［13］
は角膜潰瘍を発症した馬 3頭から分離された P. aerugi-

nosaのシプロフロキサシン及びトブラマイシンの
MICを測定した．そして，それらの市販点眼薬点眼後
の涙液中薬物濃度とMICを比較し，点眼間隔を推測し

ている．本研究において眼疾患の馬 63頭から分離され
た 45菌種 120菌株に対するロメフロキサシン，オフロ
キサシン，ゲンタマイシン及びクロラムフェニコールの
MICを測定した．これまでに馬の眼科分野においてこ
れほど多くの菌株に対するMICを測定した報告は確認
できていない．本調査の結果は，馬の臨床獣医師が眼疾
患の治療にあたる際に役立つ情報となり得る．
本来，本研究で得られた菌株に対するMICは，馬に

表 3　罹患眼からのグラム陰性菌株に対するロメフロキサシン及びその他 3種の抗菌薬の in vitro抗菌活性

分離細菌 
（菌株数） 抗菌薬

MIC（μg/ml）

50％ 範 囲

Acinetobacter 
baumannii
（3）

LFX 1 0.5～8
OFX 1 0.25～1
GM 1 0.5～2
CP 16 4～＞128

A. lwof fii
（8）

LFX 0.25 0.125～0.25
OFX 0.125 ≦ 0.063～0.125
GM 0.125 ≦ 0.063～0.25
CP 1 1～2

Bergeyella 
zoohelcum
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM 0.125
CP 0.25

Citrobacter 
freundii
（1）

LFX 0.125
OFX ≦ 0.063
GM 1
CP 8

Enterobacter 
agglomerans
（6）

LFX ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.125
OFX ≦ 0.063 ≦ 0.063
GM 0.5 0.25～0.5
CP 1 1～2

E. cancerogenus
（1）

LFX 0.5
OFX 0.5
GM 0.25
CP 4

E. cloacae
（1）

LFX 0.125
OFX ≦ 0.063
GM 1
CP 8

E. gergoviae
（2）

LFX ≦ 0.063 ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063 ≦ 0.063
GM 0.25 0.25～0.5
CP 1 1～2

E. hafniae
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM 0.5
CP 1

分離細菌 
（菌株数） 抗菌薬

MIC（μg/ml）

50％ 範 囲

Escherichia 
adecarboxylata
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM 1
CP 2

E. coli
（1）

LFX 0.25
OFX 0.125
GM 1
CP 8

E. vulneris
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM 0.5
CP 4

Pantoea 
agglomerans
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM 0.5
CP 2

Pseudomonas 
aeruginosa
（1）

LFX 1
OFX 1
GM 2
CP 128

P. oryzihabitans
（6）

LFX 0.25 ≦ 0.063～2
OFX 0.25 ≦ 0.063～1
GM 0.5 ≦ 0.063～1
CP 8 0.25～128

Serratia 
marcescens
（1）

LFX 0.5
OFX 0.5
GM 1
CP 16

Shigella sp.
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM ≦ 0.063
CP ≦ 0.063

Sphingomonas 
paucimobilis
（1）

LFX 0.25
OFX 0.125
GM 0.125
CP 8

Yersinia 
pseudotuberculo-
sis
（1）

LFX 0.125
OFX 0.125
GM 0.25
CP 2

LFX：ロメフロキサシン，OFX：オフロキサシン，GM：ゲンタマイシン，CP：クロラムフェニコール
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表 4　罹患眼からのグラム陽性菌株に対するロメフロキサシン及びその他 3種の抗菌薬の in vitro抗菌活性

LFX：ロメフロキサシン，OFX：オフロキサシン，GM：ゲンタマイシン，CP：クロラムフェニコール

分離細菌 
（菌株数） 抗菌薬

MIC（μg/ml）
50％ 90％ 範 囲

Bacillus  
brevis
（1）

LFX 0.25
OFX 0.25
GM 0.25
CP 2

B. cereus
（5）

LFX 0.25 ≦ 0.063～0.5
OFX 0.25 0.125～0.25
GM 0.25 0.25～0.5
CP 2 2～4

B. subtilis
（4）

LFX 0.25 0.25～0.5
OFX 0.125 0.125～0.25
GM 0.125 0.125～0.5
CP 2 2～4

Corynebacte-
rium aquati-
cum
（2）

LFX 1 1～2
OFX 0.5 0.5～1
GM ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.25
CP 1 1～4

C. pseudo-
diphtheriti-
cum
（1）

LFX 0.25
OFX 0.125
GM 1
CP 0.5

Enterococ-
cus gallina-
rum
（1）

LFX 8
OFX 4
GM 2
CP 4

Kocuria 
roseus
（1）

LFX 1
OFX 0.5
GM ≦ 0.063
CP 4

Kytococcus  
sedentarius
（1）

LFX 1
OFX 0.5
GM ≦ 0.063
CP 2

Staphylococ-
cus aureus
（11）

LFX 0.5 2 0.5～2
OFX 0.25 1 0.125～1
GM 0.25 32 ≦ 0.063～32
CP 4 4 2～4

S. equorum
（5）

LFX 2 1～2
OFX 1 0.5～1
GM ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.125
CP 4 4

S. gallina-
rum
（1）

LFX 1
OFX 0.5
GM ≦ 0.063
CP 4

S. interme-
dius
（1）

LFX 0.5
OFX 0.125
GM 0.25
CP 1

S. kloosii
（3）

LFX 1 1～2
OFX 1 0.5～1
GM ≦ 0.063 ≦ 0.063
CP 4 4～32

分離細菌 
（菌株数） 抗菌薬

MIC（μg/ml）
50％ 90％ 範 囲

S. lugdunen-
sis
（1）

LFX 0.25
OFX 0.125
GM 0.125
CP 2

S. saccharo-
lyticus
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM ≦ 0.063
CP ≦ 0.063

S. sciuri
（6）

LFX 1 1～2
OFX 1 0.5～1
GM ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.125
CP 4 4

S. simulans
（1）

LFX 0.25
OFX 0.125
GM 0.125
CP 1

S. vitulinus
（7）

LFX 1 0.5～2
OFX 0.5 0.25～1
GM ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.125
CP 4 2～4

S. xylosus
（8）

LFX 2 2
OFX 1 0.5～1
GM ≦ 0.063 ≦ 0.063～0.125
CP 4 2～8

Stomatococ-
cus mucilag-
inosus
（1）

LFX 1
OFX 1
GM 0.5
CP 2

Streptococ-
cus agalacti-
ae
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX ≦ 0.063
GM 0.125
CP 0.25

S. constella-
tus
（4）

LFX 8 8
OFX 1 1
GM 0.5 0.5～1
CP 1 1

S. dysgalac-
tiae
（1）

LFX 4
OFX 1
GM 0.5
CP 1

S. equi 
subsp. zooep-
idemicus
（11）

LFX 4 8 1～8
OFX 1 1 0.5～1
GM 0.5 1 0.25～1
CP 1 2 0.5～2

S. porcinus
（1）

LFX 4
OFX 1
GM 0.5
CP 2

S. uberis
（1）

LFX ≦ 0.063
OFX 0.25
GM 0.5
CP 0.125
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おけるそれぞれの薬物動態と照らし合わせて評価するこ
とが適切であるが，ウマ科の薬物動態研究は十分ではな
く，本研究で使用された抗菌点眼薬の薬物動態は報告さ
れていない．これらの市販されている抗菌点眼薬の薬物
動態が馬とウサギで類似していると仮定すると，各抗菌
点眼薬の点眼後の涙液中濃度は，ロメフロキサシンが
24時間以上，オフロキサシン及びゲンタマイシンが 6

時間以上グラム陰性菌に対するMIC90を超える濃度を
維持する［9, 10］．ロメフロキサシンはオフロキサシン
及びゲンタマイシンよりもグラム陽性菌に対する抗菌活
性が低いものの，その涙液滞留性によりオフロキサシン
及びゲンタマイシンと同様に点眼後 6時間以上それらに
対するMIC90を超える涙液中濃度を維持する．そのた
め，これら 3つの抗菌点眼薬はグラム陰性及び陽性の分
離細菌の 90％に対して効果が期待でき，広域性を有し
ていることが示された．一方，クロラムフェニコールは
グラム陽性菌に対してはある程度の抗菌活性を示したも
のの，グラム陰性菌に対しては抗菌活性が低いため広域
性を有していない．広域性抗菌点眼薬は一般的に細菌学
的検査が行われていない段階での経験的治療や感染予防
として用いられており［2］，ロメフロキサシン，オフロ
キサシ及びゲンタマイシンの 3剤はこれに適していると
考えられた．
ロメフロキサシン，オフロキサシン及びゲンタマイシ
ンの Acinetobacter属，Bacillus属，Enterobacter属及
び Staphylococcus属に対する抗菌活性は高く，各抗菌
点眼薬の点眼後の涙液中濃度は，ロメフロキサシンが
24時間以上，オフロキサシン及びゲンタマイシンが 6

時間以上グラム陰性菌に対するMIC90を超える濃度を
維持する．しかし，Staphylococcus aureusに対するゲ
ンタマイシンの抗菌活性は低く，臨床獣医師は注意が必
要である．クロラムフェニコールは Acinetobacter属，
Bacillus属，Enterobacter属及び Staphylococcus属に
対する抗菌活性が他の 3つの抗菌薬に比べて低く，特に
Acinetobacter属においてはそれが顕著で臨床で使用す
るに不適と考えられた．また，Bacillus属，Enterobac-

ter属及び Staphylococcus属に対する治療においても，
他の 3つの抗菌薬より頻回点眼が必要になると思われた
［14］．
ロメフロキサシンは Streptococcus属に対する抗菌活
性が最も低く，それは重篤な角膜炎の発症に関与すると
される S. equi subsp. zooepidemicusに対しても同様で
あった［2］．MICのみでみると Streptococcus属が病原
菌の場合，ロメフロキサシンはその他の 3つの抗菌薬よ
りも臨床的な効果は低いかもしれない．一方，著者ら
［5］はMICが 8μg/mlであった Streptococcus属 6菌
株が分離された症例において 0.3％ロメフロキサシン点
眼液を数日間 1日 3回点眼したところ，病変部（角膜あ

るいは結膜）より 5菌株が消失したことを確認している
（S. equi subsp. zooepidemicusはすべて消失）．このこ
とはロメフロキサシンが他の抗菌薬よりも病原菌に対す
る抗菌活性がある程度劣っていたとしても，優れた涙液
滞留性及び角膜浸透性により［9］臨床上効果が期待で
きる可能性を示唆する．ただし，残存する症例も認めら
れることから病態によっては点眼回数を増やす必要があ
るかもしれない．
人において 0.3％ロメフロキサシン点眼液と 0.3％オ
フロキサシン点眼液の比較臨床試験が実施されており，
ロメフロキサシンはオフロキサシンの同等以上の効果を
示した［15］．人においても本研究と同様に両者の抗菌
活性は，グラム陰性菌に対しては近似しており，グラム
陽性菌に対してはロメフロキサシンが低いことが示され
ている［16］．臨床上，同等以上の効果を示した理由は
ロメフロキサシンの優れた薬物動態が影響しているもの
と思われる［9］．馬においても比較臨床試験を実施すれ
ば同様の結果を得られるかもしれない．
本研究では外眼部疾患の馬から分離された細菌に対す
るロメフロキサシンのMICを測定し，オフロキサシン，
ゲンタマイシン及びクロラムフェニコールと比較し，抗
菌活性について検討した．その結果，ロメフロキサシン
の点眼薬は多くの細菌に対し，他の 3つの抗菌薬と同等
以上の効果をもたらすことが期待された．一方，Strep-

tococcus属に対する抗菌活性は最も低かったが，臨床的
効果をもたらすには十分なものと思われた．以上のこと
からロメフロキサシンは馬の細菌性外眼部疾患治療に適
していると考えられた．
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SUMMARY

The in vitro antimicrobial activity of lomefloxacin was evaluated against 120 strains of 45 bacterial species 
isolated from horses with extraocular disease.  At the same time, ofloxacin, gentamicin, and chloramphenicol 
were also tested and compared with lomefloxacin.  The minimum inhibitor y concentration at which 90% of the 
strains of lomefloxacin were inhibited was 2 μg/ml for gram-negative bacteria and 4 μg/ml for gram-positive 
bacteria.  Compared with the other three antimicrobial agents, the antimicrobial activity of lomefloxacin 
against gram-negative bacteria was similar to those of ofloxacin and gentamicin and superior to that of chloram-
phenicol.  The antimicrobial activity of lomefloxacin against gram-positive bacteria was inferior to those of 
ofloxacin and gentamicin and comparable to that of chloramphenicol.  The antimicrobial activity of lomefloxa-
cin seems to be clinically suf ficient due to its pharmacokinetics, and is expected to be as ef fective as or better 
than the other three antimicrobial agents. ─ Key words : extraocular disease, horse, in vitro activity.
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