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Aeromonas hydrophila 及 Edwardsiella tarda

對數種抗菌劑之抗藥性研究
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The sensitivity test of five antimicrobics: Nalidixic acid (NA), Oxolinic

acid (OA), Flumequine (Fq), Stretomycin (SM), and Chloramphenicol (CM)

were detected with plate dillution method. A. hydroPhila and E.

more sensitive to NA, OA, and Fq than to SM and CM, and

sensitivity test in former group showed that OA, F

Among the 104 resistant A. hydroPhila strains, there were only 4 strains (3.8 先 )

possessed transferable R plasmids. There were 23 strains (19%) had

ferable R plasmids among the 121 resis

pattern of all transferable I

indexes of the continuous ten passages of A. hydro ρ hila and E. tarda to
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以抗生素及化學藥品來控制水產動物疾病之蔓延
, 是目前設公認為最有效、最經濟之方法。但至今

尚未有專為水產動物發展之藥物
,
目前大多是沿用人盟及獸醫所使用之藥品來治療水產動物之疾病 , 雖

然效果很好 , 但卸為人類帶來抗槳菌所產生的後遺症 (Aoki & Ki tao, 1981; Ro berts, 1978) 。

Nalidixic acid, Oxolinic acid 及 Flumequine 三種抗菌劑 , 屬於 Quinolone 化合物 , 原本
使用於人類之尿道感染治療 ,

效果相當好
, 但是在積極因素之影巒下 ,

立直未大
D.
使用

, 僅在與急情況及
其它藥物具有抗藥性時才使用 (Engle et al., 1982; Espinasse et 瓜 , 1983) 。而今這一類抗菌帥 ! 使
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用於 fl.J, 餌 , 位 fI.\n 宜的 l)ji 茵對其感受性及 J/c 樂性之 t,!jJ 肢
, 至今尚不 �H 清楚 (Engle ct al., 1982;

1985; Yamagishi et 此 , 1981)
, 所以本實驗以養殖環境中最常見的 A. hydrophila 及 E.

兩種病原菌 , 針對 Nalidixic acid 、 Oxolinic acid 及 Flumequine 三種抗菌劑 , 研究這兩菌對

這些藥物之感受性情形、抗藥性之產生情形、 R 質體 (R plasmid) 之檢出情形 , 及三種藥物相互間

的交叉抗樂性 (Cross resistance) 情形 , 並 tJ 、
Streptomycin 及 Chloramphenicol 做比較。提

供今後使用此類抗菌劑時之參考。

Eobert,

tarda
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材料與 "ti 法

供試茵株

在本研究中 , 供轉移性 R 質服 (transferable R plasmids) 檢出質驗時所使用之受容茵 Esch-

erichia coli K-12 Substrain RC 85 及 HB 101 '
係承蒙日本宮崎大學育木博士所提供。

.

依接 ( 皆川等
, 1983; McDamiel, 1979; Shatts & RimIer, 1973; Wyatt, 1979) 之至于離芳

法 , 並依 Bergey's Manual of Systematic Bacteriology (Krieg, 1984), Color Atlas and

Textbook of Diagnostic Microbiology (Koneman et al., 1983) 之細菌生化性狀做為菌株鑑
定之標準。分別自吳郭魚腸內容物、吳郭魚池池水、鰻魚內臆及鱷魚池抽水至于離出A. hydro ρ hila 菌

株共有 225 樣及 201 誅之 E. tarda 菌株。這些菌株均於 1986 年 7 月至 9 月間分離收集。

測定萬株‘

抗菌劑

(1) Chloramphenicol (Sigma)

(2) Flumequine (Lab. Piker/3M)

(3) Nalidixic acid (Sigma)

(4) Oxolinic acid (lNOVET-Animal Health Division of Debat Lab.)

(5) Streptomycin (Sigma)

、法方

一、藥物感受性測定

本祖,IJ 定之芳法係參考 (Anderson, 1961; Koneman et 瓜 , 1983; 蔡
, 1984) 等方法 ; 以平較

稀體法來測定菌株對各種抗菌劑之恩受性情形。

(Aoki et al." 1977;Aoki
二、轉移性 R 質體之檢出

對共有抗藥性之菌株篩選出來 , 做 R 質體之搬出
, 其方法係參考

Aoki and Kitao, 1981) 及郭等 ( 郭及錯 , 1980) 之方法而實施。

三、連續十代菌株對抗菌鄭 j之抗藥性指數測定

本測定係參考 Liu (Liu, 1980; Liu, 1982) 之 1J 法實施。

四、 Nalidixic acid, Oxolinic acid 及 Flumequine 聞之交頁抗藥性別是

在 A. hydrophila 及 E. tat

ml 者 ) , 依藥物感受性測定之 jJ 法分別對 Nalidixic acid, Oxolinic acid 及 Flumequine 做

測定。反覆培養 , 直到該商株產生抗樂性為止 ,N 分別測定該茵抹對其它兩種抗菌神j 之最小抑制濃度

值。

da



Aerornonas hydroPhila 及 Edwardsiella tarda 對數極抗菌劑之抗藥性研究
一的一

一、藥物感受性 }IJ 定

結
果

A hydroPhila 對此五種抗菌劑之 MIC 值範園 , 卦佈相當廣 ( 如國一所示 )

相對百分比分別為 NA 13% (29/225), OA 1% (2/225), Fq 6% (13/225), SM

CM 31% (70/225) 。

。其抗藥性菌 ,除之

38% (85/225),
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圖 A. hydro ρ hila 菌對五種抗菌劑之感受性分佈。

百分比分別為

拉克 (86/201) 。

丘 '"tarda 對正五謹抗菌劑之 MIC 值範圈
, 分伸亦相當廣 ( 如國三所示 ) 。其抗槳他菌侏之相對

NA 23% (47/201), OA 4% (7/201), Fq 13% (27/201), SM 33% (66/201), CM

二、轉移性 R 質體之檢出

在 104 株具有抗藥性之 Ah 川圳的茵抹中僅有 4 綠 (3 切 ) 具有 R 質膛 , 立在眼質體之抗
藥性型態為抗 CM (如衷一所示 ) 。在 121 株具有抗藥性之 E. tarda 茵株中叮怯出 23 株 (19 結 )

具有轉移性 R 質體之菌抹
, 並且所有 R 質體之抗藥性型態亦均為抗 CM (如表二所示 )

三、連續十代菌株對抗菌齊Ijz 抗藥性指數讀IJ 定結果

。

分別將 A. hydro ρ hila 及 E. tarda 對 Nalidixic acid, Oxolinic acid 及
Flumequine 三

種抗菌劑之抗藥性指數納製成抗藥性指數的線 ( 如圓三~ 八所示 )

在四抹 A hydrophila 菌株中之最高抗樂性指數分別為 : Nalidixic acid 為 16 ' 而
Oxolinic

acid 及 Flumequine 均為 4 。在四株 E. tarda 菌蝶中之最高抗樂性指數除了
Nalidixic acid 為

主Z 外 ,Oxolinic" acid 及 Flumequine 亦均為 4 。

。
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A. hydroPhila 之抗藥性型態及其 R 質體之型態

R 質體

數目

抗藥性菌株

數目

表一

R 質體型態菌株抗藥性型態

O1NA

O1OA

O29SM

O7CM

O3NA.SM

O5NA.CM

CM4

O

38

5

SM.CM

NA.Fq.CM

NA.SM.CM O

NA.Fq.SM.CM

NA.OA.Fq.SM.CM

總計 104

O

O

7

7

l

4

四、 Nalidixic acid, Oxolinic acid 及 Flurnequine 聞之交安說藥性測定結果

Nalidixic acid 、 Oxolinic acid 及 Flumequine 之間不具有完全交叉抗藥性之關係。當 A.

hydrophila 或 E. larda 菌株對 NA 有抗藥性時 , 對 OA 及 Fq 卸尚不具有抗藥性 ; 而章
,

此二茵

對 OA 有抗繫性時 , 會同時對 NA 及 Fq 均有抗黎性 ; 而當此二菌對 Fq 有抗黎性時 , 會對 NA
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R 質體現態

E. tarda 之抗藥性型態及其 R 質飽之型態
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表二

菌棟抗藥性型態
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O16SM

CM CM1032
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CM14NA-CM

CM
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CM

8

O
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1
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22

4
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15
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1
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E. tarda 菌株之 Flumequine 抗藥性指數曲線。

有抗藥性
, 但對 OA 不見得一定會有抗藥性。不過 , 茵株對此三種抗菌劑中之任一者兵有抗藥性時 ,

菌株對其它二者之感受性均會降低。

圖八

論

本研究結果顯示A. hydroPhila 及 E. tarda 對 NA 、 OA 及 Fq 之感受性均較 8M 及 CM

之感受性為佳 ; 並且對 NA 、 OA 及 Fq 之感受性次序為 OA>Fq>NA 。其可能的原因在於這些抗菌

劑之制菌機制之不同 ;NA 、 OA 、 Fq 之制菌機制在於細菌按製之前期 , 不活化細菌之 DNA gyrase
, 而 8M 及 CM 之制菌機制在於細菌使製之後期 , 抑制細菌之蛋白質合成。所以此可能是細菌對

NA 、 OA 、 Fq 較對 8M 及 CM 不易產生抗賽性之原因。

轉移性 R 質啦?僅能在對 8M 及 CM 有抗藥性之茵株中搬出 , 且正 tarda 可檢出 R 質體之百分

比較 A. hydroPhila 為高 ,
此與 R 質體之檢出菌大多為腸內菌科之細菌為主之說明切合 (Panhotral

et al., 1982; Rangnekar, 1982) 。本研究所搬出之 R 質體的抗藥性型態僅有抗 CM 而己 ,
並且非常

有趣的是在轉移性 R 質體搬出測定 ,
竟然對 NA 、 OA 及 Fq 有抗藥性之菌株中無法撥出 R 質睦。此

與一般 (Ravagnan, 1985) 認為此類之抗菌劑會抑制細菌間 R 因子之傳遞相吻合。因此 ,
細菌對此類

藥物產生抗藥性的機制可能由於染色體之改變 (mutation) 而引起 (Yamagishi et aI., 1981) 。

由連續+ 代抗藥性指數測定結果顯示 , 無論是 A. hydroPhila 或 E. tarda 對 NA 、 OA 及 Fq

之抗藥性指數曲線 , 上升之速度及幅度均非常小 ; 此說明了 A. hydroPhila 及 E. tarda 對此顯藥物

產生抗藥性的連皮較慢。閃此使用此類嘿物來治療 A. hydroPhila 及 E. ta1"da 感染症是非常妥當之
jJ 法。

=* 研究中之交叉抗藥性很.IJ 定 ,
與過去 (Greenwood, 1978) 之結果有所不悶

,
本研究結果顯示

Nalidixic acid 、 Oxolinic acid 及 Flumequine 三者問雖然偽造非常相似卸不具有完全交叉抗賽

討
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性之 I�b] 係存在。問此 ,
在使用此三種抗菌劑時

, 要考慮其使用之次序。否則 ,
�wffi j山間茵對 Oxolinic

acid 有抗藥性時 , 再使用 Nalidixic acid 及 Flumequine 是沒有多大效果 ,
只是增加治療之 1�r 日

成本而已。

由本研究結果顯示 Nalidixic acid 、 Oxolinic acid 及 Flumequine 三者對於 1.(-1, 病病原菌之抗

菌妓果比一般的化學治療劑及傳統的抗生素妞
, 立在且三者之抗藥性茵慌 , 均不具有恃移性 R 質恤 ,

又共

抗藥性指數非常低。因此 , 此三種抗菌劑在防治水產動物疾病工作上似乎值得使用。不過 ,
此類抗菌 �J

在魚體內之藥物動力學、副作用及殘留問題尚不很清楚
, 值得再進一步去研究及保汁。

Aeromonas hydroPhila 及 Edwardsiella larda 對數值抗菌神 l之抗槳性研究

要

以
平
板

f 請律法 , 測定 A. hydroPhila 及 E. tarda 茵株對 Nalidixic acid (NA) 、 Oxolinic

acid (OA) 、 Flumequine (Fq) 、 Streptomycin (SM) 及 Chloramphenicol (CM) 等五種抗

菌劑之感受性 ,
結果發現此兩菌對 NA 、 OA 及 Fq 之感受性均較 SM 和 CM 之感受性為高 ; 而對

NA 、 OA 及 Fq 三者之感受性 , 以 OA 最高 , Fq 次之 , 而 NA 最低。在總共 104 株具有抗藥性

A. hydroPhila 菌株中 , 僅有 4 株 (3.8%) 具有轉啟性 R 質體 ; 而在縛, 共 121 株具有抗槳
,
陸 E. tarda

菌除中有 23 株 (19%) 具有轉移性 R 質體。非常有趣的是 , 所有的 R 質體抗藥性型態均為 V'c
CM a A.

hydroPhila 和 E. 的 rda 對 NA 、 OA 及 Fq 之連續十代抗藥性指數 iNA 之最高 (直二者分別為 16

及 32, 而 OA 及 Fq 之最高值兩者均為 4
, 並且還三種抗菌劑之抗槳佳指數曲線上升之速度均非常

接慢
, 並且三者之間不具有完全交叉抗藥性之關係存在。
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