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本試驗探求 trimethoprim 引llfadiazine 對於鰻魚赤緒病病原菌 Aeromonas

hydrophlla 及愛德華民病病原菌 Edwardsiella tarda 之試管內抗菌力試驗 , 試管內
抗藥性產生試驗 , 實驗感染鰻魚之治療效果試驗 , 及其對鰻魚之急性毒性試驗。
為瞭解四種常用的二氯基啥呢 trimethoprim, ormethoprim, diaveridine 及

pyrimethamine 對於 A. hydrophlla 及 E tarda 的抗菌作用 , 乃測定其對此二菌各 ::JJ

株的最小抑制濃度。試驗結果發現 trimethoprim 最強 , ormethoprim 次之 ,
diaveridine 及 pyrimethamine 則幾無抗菌作用。 Trimethoprim 及 sulfadiazine 對於

A. hydrophlJal. 支E tarda 各 30 株之最小抑制濃測定試驗結果顯示 , 二藥以 1:5 或 1 :

10 之比倒合用 , 對抗菌作用有相乘效果 , 且以 1: 5之比例合舟 , 較 1: 10 之比例合局為哩
。 A. hydrophlJa 或 E tarda 在含有 trimethoprim-sulfadiaxine (1 : 5) 之培養基 ,
連續繼代培獲十代後之抗藥性指數比在單獨含有trimethoprim 或 sulfadiazine 之培養基
為小。以 A. hydrophlla 或 E tarda 肌肉注射實驗感染鰻魚後 ,
trimethoprim 引11fadiazine (1 : 5) 之治療效果試驗顯示 , 對照組之累積死亡率與 30

及的mg/kg bow. 之間 , 有顯著性差異 ( p<0.O5) 0 Trimethoprim-sulfadiazine (1

: 5) 對於鰻魚之態性毒世 LDs 。為 1,460mgjkg b.w.' 其信賴界限在 1,676'" 1,273
mgjkg bow. 之間。

台灣養殖鱷魚疾病之種類很多 , 為害程度不一 , 但其中以 A. hydrophila 引起的赤體病及
E tarda 引起的愛德華氏病最為嚴重 , 依據林等 ( 1977) 之調查此二種疾病在各種鱷魚疾病在

各種鯉魚疾病中的相對嚴重性為 36% 。可見此二種疾病對於台灣鰻魚養殖戶丹造成的損失及所構

成的威脅 , 非常嚴重。對於此二種疾病 , 台灣的養鰻業者使用抗生素治療者有 33% ' 使用葫胺
劑者 29% ' 俠喃劑者 12% ' 其他藥物者 12% ( 林等 , 1977) 。但是近十幾年來 , 對於 A

hydrophlJa 及 E trada 抗藥性調查結果顯示 , 此二種細菌對於這些常用的藥物產生相當嚴重
的抗藥性 ( 郭等 , 1977 ; 陳及郭 , 1978a ; 郭及鍾 , 1978; 劃及蔡 , 1980 ; 陳等 , 1984; 劉及郭

, 1985 ; 劉及主 , 1986a ; 劉及主 , 1991) , 亟需探求有效而不容易產生抗藥性之藥物 , 件為防
治之用。

Hitchings ( 1961 ) 發現 trimethoprim 與 sulfamethoxazole 合用 , 會增強對細菌的抗菌作用
後 , 有各種不同的積胺藥與 trimethoprim 之合劑 , 廣泛應用於醫學界及畜牧獸醫界 ( Barnett

and Bushby, 1970; Bushby and Hitchings, 1968; Craig and White, 1976; Ling and Ruby,

1979; Rehm and White, 1970; White and Withnell, 1973; Wormser and keusch, 1982) 。魚

前



- 68 一 劉朝鑫﹒劉雅方

病方面亦有少數試驗報告 ( 佐古及楠田 , 1978 ; 藤原等 , 1984; !割 , 1983 ; Bosse and Post,

1凹98低3丘; Li 山u, 1凹99叫0; Ma 缸ca缸rt出hy e仗t a剖1., 197 叫4
) 。本研究是從化學治療學之觀點 , 檢討

t巾
獲得抗藥性之情形

, 實驗感染鯉魚之治療效果及對於鰻魚急性毒性之試驗結果。

材料與方法

試驗鰻魚

本試驗均使用日本鰻 (Anguilla japonica
) 。從鹿港地區購進後 , 在大水槽中飼養 1 週

' 選取外觀健康鰻魚使用。使用於效果試驗者體重約 10 旬
, 使用於急性毒性試驗者體重約

10-20g 。試驗期間均未餵飼飼料。

試驗菌株

使用於試管內抗菌力試驗之試驗菌株, 是歷年來從台灣各地養鰻池罹病鱷魚或池水分離保

存於國台灣大學農學院獸醫學系及向大學理學院動物學系魚病研究室之 A. hydrophila 及 Z

tarda 各 30 棟。使用於效果試驗之攻擊菌株 A. hydrophila 為 lOA' E tarda 為 12E
。

試管內抗菌力試驗

四種二氯基曙隨之抗菌力試驗

測定 trimethoprim, pyrimethamine, ormethoprim 及 diaveridine 四種二氯基略捉對 A.

hydro phil a 及 E trada 各 30 株之最小抑制濃度 (minimal inhibitory concentration) 。最小
抑制濃度之測定則依照日本家畜耐性菌研究會標準法 ( 家畜白耐性菌研究會 , 1976) 所規定之

方法實施 , 培養基則使用 Mueller-Hinton 培養基。

Trimethoprim 與 sulfadiazine 單獨及二者合用之抗菌力試驗測定

Trimethoprim 與 sulfadiazine 單獨及兩者以 1 : 5 及 1 : 10 合用對於 A. hydrophila 及 E

的rda 各 30 株之最小抑制濃度。測定方法與上述 1. 四種二氧基曙旋之抗菌力試驗中所說明者相
同。

試管內抗藥性產生試驗

本試驗所使用之試驗菌是分別選取 A. hydrophila 及 E trada 各 2 株使用。試驗方法主要

是參考高橋等 ( 1974) 及高橋 ( 1977 ) 所描述之方法實施。

對於實驗感染鰻魚之治療效果試驗

攻擊菌株對於鰻魚 LD5Q 稀釋倍數之測是

將 A. hydrophila lOA 及 E trada 12E 攻擊菌株分別接種於 tryptic soy broth 中血
, 在 35

�C

培養 24 小時測得之菌量分別為 A. hydrophile 約 1.8X 109CFU Iml ' E tarda 約 2.4X 10�CFU/ml

o 各取 0.5ml 分別接種於鰻魚背部肌肉
, 每菌株分別通過 4 尾鰻魚

, 重複通過數代以增強病原
性。在效果試驗實施前先測定各試驗菌對於鰻魚 LD5Q 稀釋倍數。其方法是將 A. hydrophlJa
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lOA 及 E tarda 12E 攻擊菌株分別接種於 tryptic soy broth 中 , 在 35
�

C 培養 24 小時後 , 以 10 倍

稀釋法稀釋 , 每一稀釋倍數接種 10 尾鰻魚 , 觀察 7 天每天記錄死亡情形 , 第 7 天以存活數為基

礎 , 以 Reed-Muench 公式 ( Jaweta et al., 1970) 求出各菌株對於鰻魚之 LDso 稀釋倍數。

治療效果試驗

將鰻魚分成數組 , 各組每尾鰻魚在背部接種 0.5ml 略低於 LD 劫之菌量 , 每組各 21 尾鰻魚
,

以實驗分別感染鰻魚赤緒病及愛德華氏病。每一細菌感染均分成 : 朱投藥對照組 ,

trimeoprim-sulfadiazine ( 1 : 5) 15mg/kg b.w. 組 , 30mg/kg b.w. 組及 6Omg/kg b.w. 組共

四組。投藥於實驗感染病原菌後立即開始 , 每天以MS 222麻醉後用胃管經口灌藥一次 , 連續
投藥 3 夫。每天觀察鰻魚健康情形 , 每天記錄鱷魚之死亡數 , 記錄至第七夫 , 以各組鰻魚之累
積死亡率做為效果判定基礎 , 試驗期間水溫為 25

�C 。

統計方法

對照組與各劑量組之間及各劑量組之間分析比較。數據以 x 2-test 分析並以 Yate's

correction 修正。當預期值三 5 時並以 Fisher's exact test 檢定。

急性毒性試驗

將 trimethoprim-sulfadiazine ( 1 : 5) 製成懸浮液 , 以MS 222麻醉後用胃管經口灌與鰻魚
, 各劑量使用 4 尾鰻魚 , 以求出上限 ( 百分之百致死劑量 ) 及下限 ( 百分之百生存劑量 ) 。在

所獲得的上限及下限之間 , 依幾何級數共分成 6 種劑量組
, 每一劑量組使用 10 尾鰻魚 , 依照預

備試驗之方式投藥 trimethoprm 引Ilfadiazine ( 1 : 5) 懸浮液。投藥後每天觀察鰻魚健康情形

並記錄死亡情形 , 以第七夫時各劑量組鰻魚之死亡率為基礎 , 用 Van der Waerden 公式求出

LDso 及其信賴界限 ( 高木及小澤 , 1960) 。試驗期間水溫為 25
�

C 。

結 果

試管內抗菌力試驗

四種二氯基曙隨之抗菌力試驗

畜牧獸醫上常用的二氯基曙坡有四種 , 即 trimethoprim, ormethoprim, diaveridine 及

pyrimethamine 。為暸解此四種化合物對於 A. hydrophlJa 及 E tarda 的抗菌作用力 , 並選取
抗菌力最強者 , 乃進行本試驗。四種二氧基曙日定對於 A. hydrophlJa 及 E tarda 各 30 操之試管
內抗菌力試驗結果表示於表一。從表一可知 , trimethoprim 對於 A. hydrophlla 及 E trada 之

抗菌力量強 , 其最小抑制濃度分別介於 0.20"-' 1.56 μ g/ml 及 0.20"-' 0.78 μ g/ml 之間 ;

ormethoprim 次之 , 分別介於 0.78"-' 12.5 μ gjml 及 1.56"-' 12.5 μ gjml 之間 ; diaveridine 及

pyrimethamine 則均等於或大於 200 μ gjml ' 幾乎沒有抗菌作用。因此本試驗中均選取
trimethoprim 與礦胺藥合用。
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四種二氯基曙提化合物對於鰻魚病原性細菌之最小抑制濃度表一

最小抑制濃度 (
μ g /m 1 )

物藥鰻魚病原性細菌
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Trimethoprim 與 sulfadiazine 及二者合用對於鰻魚病原性細菌之最小抑制濃度表二

最小抑制濃度 (
μ

g /m 1 )
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Trimethoprim 與 sulfadiazine 單獨及二者合用之抗菌力試驗

Trirnethoprirn 與 sulfadiazine 單獨及二者以 1:5 及 1 : 10 之比例合用 , 對於 A. hydrophila

及 E tarda 各 30 株之最小抑制灑度表示於表二。從表二明瞭 , trirnethoprirn 對於 A

hydrophila 及 E tarda 之抗菌力很強 , 其最小抑制濃度分別介於 0.20 1.56 μ gjrnl 及 0.20----

0.78 μ gjrnl 之間 , 其幾何平均數分別為 0.29 及 0.2 日 gjrnl 0 Sulfadiazine 對於此二細菌之抗菌力

則很弱 , 其最小抑制濃度均介於 3.13 200 μ gjrnl 之間 , 而其幾何平均數則分別為 12.80 及 11.94 μ

gjrnl 。但 trirnethoprirn 與 sulfadiazine 以 1: 5合用 , 則對於 A. hydrophila 之最小抑制濃度介
於 0.78 6.25 μ gjrnl 之間 , 其幾何平均數降至 1.15 μ gjrnl ' 對於 E trada 之最小抑制濃度則介
於 0.78 6.25 μ gjrnl 其幾何平均數則降至 1.64 μ gjrnl 0 Trirnethoprirn 輿 sulfadiazine 以 1 : 1(} 合

用 , 則對於 A. hydrophila 之最小抑制濃度介於 1.56 12.5 μ gjrnl ' 其幾何平均數降至 0.78 μ

gjrnl ' 對 E tarda 則介於 1.56 12.5 μ gjrnl ' 其幾何平均數降至 3.12 μ gjrnl 0 顯然

trirnethoprirn 與 sulfadiazine 之合用 , 對抗菌作用有相乘效果 , 而 1 : 5 之相乘效果較 1 : 10 為哩
。因此本研究爾後之試驗 , trirnethoprirn 與 sulfadizaine 均以 1 : 5 之比例合用。

試管內抗藥性產生試驗

A. hydrophila 及 E tarda 各 2 株分別繼代培養十代於各含有 trirnethoprirn,

sulfadiazine 及二者以 1: 5合用之M ueller- Bin ton 培養基之結果 , 分別表示於圖一至圖六。此結
果以抗藥性指數 (resistance index) 表示 , 所謂抗藥性指數是繼代培養菌株與原菌棟最高生
長濃度 (Maxirnal allowance concentration, MAC) 之比 ( 高橋等 , 1974; 高橋 , 1974) 。

A. hydrophila 二菌株在含有 trirnethoprirn-sulfadiazine ( 1 : 5 ) 之培養基 , 其繼代培養十代
後之抗藥性指數分別為 8 及 4 ; 在單獨含有 trirnethoprirn 之培養基則分別為 32 及 16 : 在單獨含
有 sulfadiazine 之培養基則分別為 64 及 128 0 E tarda 二萬棟在含有 trirnethoprirn -su If adiazine

( 1 : 5) 之培養基 , 其繼代培養十代後之抗藥性指數均為 4 ; 在單獨含有 trirnethoprirn 之培養

基均為 16 ;司在單獨含有 sulfadiazine 之培養基則分別為 32 及 128 。無論是 A. hydroJ}hila 或 E
tar,銜 , 在含有 trirnethoprirn -s u If adiazine 之培養基 , 抗藥性之產生最慢 , 在含有

trirnethoprirn 之培養基中次之 , 在含有 sulfadiazine 之培養基中最快。二種細菌各二株之抗藥

性形成之模式 ( pattern) , 對於向一藥物有相似的趨勢。

對於實驗感染鰻魚之治療效果試驗

攻擊菌株對於鰻魚 LD 切稀釋倍數之測宣

A. hydrophlJa lOA 及 E tarda 12E 攻擊菌株分別接種於 tryptic soy broth 中 , 在 35
�

C 培
養 24 小時後以 10 倍稀釋法稀釋 , 各稀釋菌液分別肌肉注射鯉魚背部 0.5 叫 , 7 天後之死亡情形及
LDso 稀釋倍數之計算結果如下 :

A hydrophlJa lOA



菌液稀釋 累 積 累 積 累 積 累 積

死亡率

倍 數 死亡數 存活數 死亡率 百分數

10-1 9/10 22 1 22/23 95. 65

10-2 7/10 13 4 13/17 76.47

10-3 4/10 6 10 6/16 37. 50

10-4 2/10 2 18 2/20 10. 00

10-5 0��/�1�0 。 28 0��/�2�8 。

菌液稀釋 累 積 累 積 累 積 累 積

死亡率

倍 數 死亡數 存活數 死亡率 百分數

10-1 10/10 24 O 24/24 100

10-2 8/10 14 2 14/16 87. 50

10-3 4/10 6 8 6/14 42. 85

10-4 2/10 2 16 2/18 11.11

10-5 0��/�1�0 O 26 0��/�2�6 。
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將上述數據代入 Reed-Muench 公式 (Jawetz et al., 1970)
一 Log LDso 稀釋倍數 =2.7

LD50 稀釋倍數 =1 。一 2.7

E tadra 12£ 菌株

將上述數據代入 Reed-Muench 公式 (Jawetz et al., 1970)
一 Log LDso 稀釋倍數 =2.8

LD 切稀釋倍數 =10-2.8

治療強果試驗

A. hydrophila lOA 及 E tarda 12E 對於鰻魚 LD50 稀釋倍數分別為 1 。一 2.7 及 10- 2.8 , 故在
實驗感染時各細菌均稀釋為 10- 3, 肌肉注射 O.5ml 0 換算成菌數則 A. hydrophila 為約 1.8X
106CFU /ml' E tarda 則為約 2.4X 106CFU /ml ' 各取 0.5ml 肌肉注射鰻魚。實驗感染赤糟病及愛
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德華氏病的治療效果 , 分別表示於表三及表四。 A. hydrophila 實驗感染鰻魚對照組之累積死

亡率為 42.86% ' trimethoprim 引llfadiazine 15mg/kg b.w. 組為 33.33% ' 30mg/kg b.w 組及

60mg/kg b.w. 組分別均為 9.52% 。投藥各組之累積死亡率比對照組各降低 22.24% ' 77.7 明白及
77.79% 。對照組之累積死亡率與 30mg/kg b.w. 及 60mg/kg hw 之間有顯著性差異 ( p<0.05) 。

E tards 實驗感染鱷魚對照組之累積死亡率為 47.62% ' 投藥 15mg/kg b.w. 組為 38.10% '
30mg/kg b.w. 組為 14.2 們似的mg/kg hw. 組為 9.52% 。投藥各組之累積死亡率比對照組各降

低 19.9 研� ' 69.9 研6及 80.00% 。對照組之累積死亡率與 30mg/kg b.w 及 6Omg/kg b.w. 之間有顯
著性差異 ( p<0.05) 0 15mg/kg b.w. 之累積死亡率與 60mg/kg hw. 之間亦有顯著性差異 (p

< 0.05 )

Trimethoprim 吼llfadiazine 合用在鰻魚赤緒病與愛德華氏病化學治療學

Trimethoprim-sulfadiazine (1 : 5) 對 A. hydrophila

實驗感染鰻魚治療效果試驗

一一一表
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急性毒性試驗

從預備試驗結果明暸trimethoprim 引Ilfadizaine ( 1 : 5) , 對鰻魚的上限 ( 百分之百致死

劑量 ) 為約 2, 的Omg/kb b.w.' 下限 ( 百分之百生存劑量 ) 為約 700mg/kg b.w. 。因此在此劑量
範圍內共分成六劑量組 , 其試驗結果如下 :

將上述數據代入 Van der waerden 公式

log LDso 二 3.1644

LDso = 1,460 (mg/kg b.w.)

故信賴界限為 1,676"" 1,273mg/k b hw. ( p= 0.05) 。

從上述計算暸解 trimethoprim 引Ilfadiazine ( 1 : 5) , 對於鰻魚之急性毒性 LDs 。為

1,460mg/kg b.w. ' 其信賴界限在 1,676"" 1,273mg/kg b.w. 之間。

討 量..6,

區間

某些二氧基化合物與適當的積胺藥合用 , 對於原蟲或細菌有增強抑制效果 (Falco et. al.,

1951; Rollo, 1955; Hitchings, 1961) 。為瞭解四種畜牧獸醫常用二氧基曙旋化合物對於 A

hydrophila 及 E tarda 之抗菌作用並選取最強之化合物作為與適當的積胺藥合用 , 測定
trimethoprim" ormethoprim, dia veridine 及 pyrimethamine 對於此二種細菌各 30 株之最小抑

制濃度 , 結果發現僅前二種化合物對此二種細菌有抗菌作用 , 且 trimethoprim 之抗菌作用較

ormethoprim 強 , 故本研究選取 trimethoprim 與礦胺藥合用。本試驗結果一股認為

pyrimethamine 僅對於原蟲有抑制作用而對於細菌幾乎沒有抑制作用 (Webster, 1991) 及

trimethoprim 對於細菌有極強的抑制作用 (Mandell et a1., 1991) 之見解一致 , 即對於鰻魚、病
原萬 A. hydrophila 及 E tarda 而言 , pyrimethamine 亦幾乎沒有抗菌作用 , 而 trimethoprim

則具有極強的抑制作用。又從文獻中發現 sulfadiazine 在鰻魚之吸收比在其他魚類良好 ( 尾畸

等 , 1979) , 故本試驗選擇 trimethoprim 與 sulfadiazine 合用。

藥物對於細菌抗菌力之大小 , 以最小抑制濃度表示最為適切。數種藥物對於複數細菌抗菌
力之比較 , 有多種表示方法 , 例如百分之五十最小抑制濃度 ( MlCso) , 百分之九十最小抑制
濃度 ( MlCgo) 及最小抑制濃度之幾何平均數等。本試驗以最小抑制濃度之幾何平均數比較各

種藥物抗菌力之大小。本試驗中 trimethoprim 對於 A. hydrophila 30 株最小抑制濃度之幾何

平均數為0.29 μ g/ml, sulfadiazine 為 12.80 μ 'g/ml ' 二賽以 1 : 5 之比例合用則為 1.15 μ gjml'

換算二藥各別之濃度 , trimethoprim 為 0.19 μ g/ 圳 , sulfadiazine 為 0.96 μ gjml' 二藥很明顯地

具有相互相乘效果 : 二藥以 1 : 10 之比例合用 , 則為 2.78 μ g/ml ' 換算二藥各別之濃度
,

trimethoprim 為 0.25 μ gjml, sulfadizaine 為 2.53 μ g/ml ' 雖然仍具有相互相乘效果
, 但不如 l

5 比例之合用。在測定對於 E tarda 30 株之最小抑制濃度時亦有相似的趨勢 ,
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trimethoprim 單獨之最小抑制濃度幾何平均數為 0.27 μ g/ml, sulfadiazine 為 11.94 μ g/ml .二者

以 1 : 5 之比例合用時為 1. 但μ g/ml .換算二者各別之濃度 . trimethoprim 為 0.27 μ g/ml .

sulfadiazine 為 1.37 μ g/ml; 二者以 1. : 10 之比例合用時為 3.12 μ g/ml .換算成二者各別之濃度
. trimethoprim 為 0.28J.1 g/ml . sulfadiazine 為 2.84 μ g/ml' 1 : 5 之增強作用較 1 : 10 為強。

從上述分析可瞭解 . trimethoprim 引Jlfadizaine ( 1 : 5 ) 之相乘效果最佳 , 故以此比例進行
試管內抗藥性產生試驗 , 實驗感操鰻魚之效果試驗及意性毒性試驗。 Trimethoprim 抑制細菌

細胞中的二氫葉酸還原菌 , 阻斷葉酸還原成具輔臨活性的四氫葉酸 , 另一方面積胺藥抑制細菌
細胞內 PABA 合成葉酸 , 因此二黨合用 , 抑制了葉酸合成及代謝過程的兩段步驟 , 而被認為具
有相乘效果 ( Hitchings, 1961; Hitchings and Burchall, 1965 ) 。本試驗結果證實

trimethoprim 與 sulfadiazine 合用 , 對於 A. hydrophila 及 E tarda; 之抗菌作用具有相乘效果 ,

而以 1 : 5 比例合用之相乘效果比 1 : 10 為佳。過去有數篇關於 trimethoprim 與礦胺藥合用對
於魚類病原菌之抗菌作用有相乘效果之報告 , 但都以最小抑制濃度之分佈範圖表示 ( 佐古及楠

-田 ��� �藤原等 . 1984; 劉 . 1990'; Macarthy et al., 197 在 ; Liu, ‘ 1983) .本試驗則以最小

抑制濃度之幾何平均數表示相乘效果之程度 , 較具體而明確。
在試管內產生抗藥性之情形 , 無論 A. hydrophila 或 E tarda 對於 sulfadiazine 或

trimethoprim 均迅速獲得抗藥性 , 但對於二藥合用時則緩慢產生。以 A. hydrophIle 2A 菌株而

言 , 在含有 trimethoprim-sulfadiazine ( 1 : 5 ) 之培養基中繼代培養五代後 , 其MAC- 直保

留在同一濃度而沒有上升 , 但在分別有 trimethoprim 之培養墓中則以階梯型上升
, 而在含有

sulfadiazine 之培養基中則以直線型上升。以 E trada 2 E 菌株亦有相似的趨勢在含有
trimethoprim 引Ilfadiazine ( 1 : 5 ) 之培養基中繼代培養六代後 , 其MACf1P 停止上升。但在

分別含有 trimethoprim 及 sulfadiazine 之培養基中分別呈階梯與直線型上升。何以 A

hydrophila 或 E tarda 對 trimethoprim 也 ulfadiazine 產生抗藥性比對各別藥物緩慢 ? 細菌可

能對其中的一種藥物獲得抗藥性 , 但仍會被另一種藥物抑制之故。從本試驗結果獲知 . A.

hydrophila 或 E trada 對 trimethoprim 引Jlfadiazine ( 1 : 5 ) 產生抗藥性較對各別單獨的

藥物緩慢 , 故不宜單獨使用 , 以減緩抗藥性之產生。
藥物之治療效果試驗 , 常受接種菌量之影響。接種菌量太高 , 感染動物常在藥效未發生前

就引起急性死亡及高死亡率 ; 接種菌量太低 , 則治療組與對照組之亡率很接近 , 無法判定治療
效果。本試驗中病原菌之接種量 , 先求出對鰻魚之LD 切

, 然後以略低於LD ω之菌量實驗感染

鰻魚 , 結果對照組之亡率 A. hydrophila 感染為 42.86% . E tarda 感染為 47.62% .相當能夠反

映現場之死亡率 , 並能評估藥物治療效果。藥物對於經濟動物之治療效果 , 必須評估其成本。
成本之評估方法通常以治療組之死亡率比對照組降低之百分比表示。本試驗中 A. hydrophila

實驗感菩提鰻魚 . trimethoprim-sufadiazine 15mg/kg b.w. 組之累積死亡率比對照組僅降低

22.2 是%. 但 30 及 60 mg/kg 組則可降低達 77.79% .可見在降低死亡率方面有極明顯的效果 , 而且
此二組之累積死亡率與對照組之間有顯著性差異 ( p<0.05) 。在 E trada 實驗感染試驗 , 亦
有相同的趨勢 , 即 15mg/kg b. w. 組之累積死亡率僅比對照組降低 19.99% .但是 30 及 60mg/kg

b. w. 組則可分別降低 69.99% 及 80% .而且此二組之累積死亡率與對照組之間有顯著性差異 (p

< 0.05 ) 。過去曾經報告 A. hydrophila 及 E tarda 以 5 X LDso 菌量分別感染鰻魚 , 其對照組
之死亡率分別為 78% 及 82% .以 trimethoprim 及 sulfadiazine 1 : 5 合劑 30mg/kg b.w. 經口投藥

3 天之死亡率分別為 42% 及 56% .比對照組分別降低 46.15% 及 31.70% (Liu, 1983; 劉 . 1990) .

其試驗中所接種的商量太高 , 以致感澡鰻魚迅速死亡且死亡率幾近百分之八十 , 不能反映實際
情況 , 且顯示不出治療效果 , 其試驗設計並不適當。

從本試驗結果明瞭 , 在使用 trimethoprim-sulfadiazine ( 1 : 5 ) 治療鰻魚赤賭病及愛
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華氏病時 , 以 30 60mg/kg b. w. 連續裡口投藥 3 夫 , 即可獲得良好的效果。 3泊Omg/ 包/

與 6切Omg叮/kg b.w. 二組在 A. hydrophjla 或染之累積死亡率相同 , 在 E tarda 感染則相差僅
4.77% ' 故基於藥物投藥量以最小有效量為適當原則之考慮下

, 在實際應用時宜推薦 30mg/kg

b.w. 。

急性毒性 LDso 之測定方法可大別為二類 , 一類是劑量以等差級數增加 , 例如
Behrens-Kaerber 法 ; 另一類是劑量以等比級數增加 , 例如 Van der W aerden� 宜。前者較簡便

, 後者較煩雜但正確度較高 O 本試驗中以 Van der Waerden 法則定 trimethoprim 引llfadiazine
( 1 : 5 ) 對於鰻魚之急性毒性 LD 切為 1,460mg/kg b.w. ' 但所謂 LDso 值不過是平均值 ( 中央
值 ) .僅僅是大概的安全指標 , 95% 之情賴界限更具有重要性。本試驗中所求出之 95% 信賴界

限為 1,676 1,273mg/kg b.w, ' 換言之雖然平均值為 1,460mg/kg b.w. ' 但 LD 切在 1,676mg/kg
b.w 以上或在 1,273mg/kg b.w. 以下的可能性仍有 5% 。本試驗中信賴界限上限 1,676 mg/kg

b,w. 與下限 1,273mg/kg b.w. 之差為 403 mg/kg b.w. ' 相當於平均值 1,460 mg/kg b.w. 之
27.60% ' 正確度極高

, 因一般認為 50% 以下即有相當高的正確度 ( 白須及吐山 , 1982) 0 Liu (

1983 ) 曾經以 Behrens- Kqaer ber 法測定 trimethoprim 引llfadiazine ( 1 : 5) 對於鰻魚之急性毒

性 LDs 。為 1,287.5mg/kg b.w.' 在本試驗求出之 95% 信賴界限範圍內 , 證明兩篇報告的正確性都
得高。本試驗結顯示 , trimethoprim-sulfadiazine ( 1 : 5) 之有效劑量 30 60mg/kg b.w, 與

LDso 1,460mg/kg b,w. 之間 , 有相當大的安全距離 , 安全性相當寓。
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Chemotherapeutic study of trimethoprim-sulfadiazine on Aeromonas
hydrophila and Edwardsl"ella trada infection in eels was investigated. In in
vitro antimicrobial activity and drug-resistance development studiew, it was

found that trimethoprim-sulfadiazine (1:5) was highly synergistic to inhibit A
hydrophila and E trada, and induce of drug-resistance was delayed than

individual agent alone. In in vivo efficacy trial for eels artificially infected with

A. hydrophila and E. tarda, there was significant difference (p<0.05) between the
cumulative mortality of the control group and trimethoprim-sulfadiazine (1:5)
treated group (30 or 60mg/kg b.w.). In acute toxicity test, LDso of

trimethoprim-sulfadiazine for eels was estimated to be 1,460 mg/kg b.w., this
result indicated low toxicity of this combination to eels.


