
 

 

肥料・飼料等／微生物・ウイルス合同専門調査会（薬剤耐性 

 菌に関するワーキンググループ）における審議結果について 

 

１．審議結果 

農林水産大臣から食品安全委員会に意見を求められた家畜等に使用するサリノ

マイシンナトリウムによる薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価については、平

成 24 年 12 月 4 日に開催された第 63 回肥料・飼料等/第 37 回微生物・ウイルス合

同専門調査会（薬剤耐性菌に関するワーキンググループ）において審議結果（案）

がとりまとめられた。 

また、審議結果（案）については、幅広く国民に意見・情報を募った後に、食 

品安全委員会に報告することとなった。 
   

 

２．家畜等に使用するサリノマイシンナトリウムによる薬剤耐性菌に関する食品健

康影響評価についての意見・情報の募集について 

上記品目に関する「審議結果（案）」を食品安全委員会ホームページ等に公開し、

意見・情報を募集する。 

 

１）募集期間 

平成 25 年 5 月 13 日（月）開催の食品安全委員会（第 473 回会合）の翌日、平

成 25 年 5 月 14 日（火）から平成 25 年 6 月 12 日（水）までの 30 日間。 

 

２）受付体制 

電子メール（ホームページ上）、ファックス及び郵送 

 

３）意見・情報提供等への対応 

  いただいた意見・情報等をとりまとめ、肥料・飼料等／微生物・ウイルス合同

専門調査会（薬剤耐性菌に関するワーキンググループ）の座長の指示のもと、必

要に応じて専門調査会を開催し、審議結果をとりまとめ、食品安全委員会に報告

する。 
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要 約 

 

 飼料添加物として指定されている抗菌性物質であるサリノマイシンナトリウムが飼料に

添加され、家畜等に使用された場合に選択される薬剤耐性菌について、「家畜等への抗菌性

物質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004 年 9 月

30 日食品安全委員会決定）に基づき、まず、ハザードの特定に関する検討を行った。 

サリノマイシンはヒト用医薬品として使用されておらず、また、これと化学構造が類

似したヒト用抗菌性物質はない。交差耐性に関する試験で、サリノマイシンを投与した鶏

において、大腸菌又は大腸菌群で一部の抗菌性物質に対する耐性の増加が認められたが、

サリノマイシン投与との関係は確認されていない。 
国内の腸球菌の薬剤感受性試験では、養鶏場から分離された腸球菌について耐性菌が

報告されている。しかし、その後の調査において、腸球菌で低感受性菌が検出されている

が、MIC50 及び MIC90 の値の変化は小さく、低感受性菌が明確に増加する傾向は認めら

れていない。 
耐性決定因子に関連する知見はなく、耐性機序の詳細は不明であるが、サリノマイシン

の細菌への作用は特定の標的部位に対する作用でないということ等を勘案すると、サリノ

マイシン感受性菌が耐性決定因子の獲得によって耐性菌に変化する可能性は低いと考え

られた。 
以上のハザードの特定に関する検討の結果、サリノマイシンの家畜等への使用によりサ

リノマイシン耐性菌が選択される可能性は否定できないが、サリノマイシンがヒト用医薬

品として使用されていないこと、サリノマイシンがヒトに使用されている抗菌性物質と明

確に交差耐性を示したという報告がないこと等から、食品を介してヒトに対して健康上の

危害因子となる可能性のある薬剤耐性菌はなく、サリノマイシンを家畜等に使用すること

によって選択された薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの健康に影響を与える可能性は無視

できる程度と考えられる。 
なお、薬剤耐性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リ

スク管理機関である農林水産省において引き続き情報の収集に努めるべきと考える。 
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Ⅰ. ハザードの特定に関する知見 

 
１. 名称及び化学構造 
（１）一般名 

和名：サリノマイシンナトリウム  

英名：Salinomycin sodium 

（参照 1） 

 

（２）化学名 
英名：Ethyl-6-[5-{2-(5-ethyltetrahydro-5-hydroxy-6-methyl-2H-pyrano-2-yl) 

-15-hydroxy-2,10,12-trimethyl-1,6,8-trioxadispiro [4,1,5,3] pentadec 
-13-en-9-yl} 2-hydroxy-1,3-dimethyl-4-oxoheptyl] tetrahydroxy-5-methyl-2H 
pyran-2-acetic acid, sodium 

CAS 番号：55721-31-8 
（参照 1、2） 

 

（３）化学構造  
 

 

 

 
（参照 1、3） 

 

（４）有効成分の系統 
① 有効成分の系統 

サリノマイシンは、Streptomyces albus の培養によって得られるポリエーテル

系抗生物質である。ポリエーテル系抗生物質は分子中に多くのエーテル結合を有し、

各種金属イオンとの親和性が高いことからイオノフォアと称される。(参照 4) 
日本においては、飼料添加物としてナトリウム塩であるサリノマイシンナトリウ

ム1が指定されている。 
サリノマイシンは、動物用医薬品又はヒト用医薬品としては使用されていない。 

                                            
1 本評価書では飼料添加物を示す場合には「サリノマイシンナトリウム」、抗菌性物質の本質を示す場合は「サ

リノマイシン」を用いることとした。 

化学式：C42H69O11Na 

分子量：772.98  
構造式： 
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② 関連する系統 

    国内で飼料添加物として指定されているポリエーテル系イオノフォアには、セン

デュラマイシンナトリウム、ナラシン、モネンシンナトリウム及びラサロシドナト

リウムがある。 
 

２. 使用方法 
サリノマイシンナトリウムは、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭

和 28 年法律第 35 号。以下「飼料安全法」という。）に基づき農林水産大臣による飼料

添加物としての指定を受けた抗菌性物質（以下「抗菌性飼料添加物」という。）であり、

その成分規格、製造等の方法及び表示の基準、使用方法等については同法及び同法に基

づく「飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令」（昭和 51 年農林省令第 35 号）

等により規定されている。 
  抗菌性飼料添加物全般について設けられている主な規制は以下のとおりである。 

① 飼料は飼料添加物に指定されていない抗菌性物質を含んではならない。 
② 抗菌性飼料添加物の種類ごとに添加が認められている対象飼料及び量が定められ

ている。 
③ 抗菌性飼料添加物及び抗菌性飼料添加物を含む飼料の製造業者は、製造を実地に

管理させるため、事業場ごとに飼料管理者を置かなければならない（飼料安全法第

25 条）。 
④ 抗菌性飼料添加物のうち抗生物質については、飼料安全法第 5 条に規定する特定

飼料等に該当し、（独）農林水産消費安全技術センターによる検定を受けて合格した

ことを示す表示又は登録を受けた特定飼料等製造業者（特定飼料等の製造を業とす

る者をいう。）が製造したことを示す表示が付されたものでなければならない。 
⑤ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、対象家畜等及び含有する飼料添加物の名称、量、

使用上の注意等を表示しなければならない。 
⑥ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、搾乳中の牛、産卵中の鶏又はうずら、食用にと

殺する前の 7 日間の牛（生後概ね 6 月を超えた肥育牛を除く。）、豚、鶏又はうずら

に使用してはならない。 
 

（１）対象飼料及び添加量 
サリノマイシンナトリウムの添加が認められている飼料の種類及び添加量は、以下

の表のとおりである。 
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対象飼料 

鶏(ﾌﾞﾛｲﾗｰ
を除く。)

用 

ブロイラー用 牛用 

幼すう用 
中すう用 

前期用 後期用 幼齢期

用 
肥育

期用 
添加量 

(g 力価/ﾄﾝ) 
50 50 50 15 15 

注）うずら用は鶏用に準じて使用される。 

 
（２）同一飼料に二つ以上の飼料添加物を用いる場合の規制 

抗菌性飼料添加物は、以下の四つのカテゴリーに分類されている。 
次の表の同一欄内の二つ以上の飼料添加物は、同一飼料に併用してはならない。 

 
区分 飼料添加物 

第1欄 

アンプロリウム・エトパベート、アンプロリウム・エトパベート・
スルファキノキサリン、サリノマイシンナトリウム、センデュラ
マイシンナトリウム、デコキネート、ナイカルバジン、ナラシン、
ハロフジノンポリスチレンスルホン酸カルシウム、モネンシンナ
トリウム、ラサロシドナトリウム 

第2欄 クエン酸モランテル 

第3欄 

亜鉛バシトラシン、アビラマイシン、アルキルトリメチルアンモ
ニウムカルシウムオキシテトラサイクリン、エフロトマイシン、
エンラマイシン、クロルテトラサイクリン、セデカマイシン、ノ
シヘプタイド、バージニアマイシン、フラボフォスフォリポール、
リン酸タイロシン 

第4欄 
アルキルトリメチルアンモニウムカルシウムオキシテトラサイク
リン、クロルテトラサイクリン、ビコザマイシン、硫酸コリスチ
ン 

 
以上の規制及び各抗菌性飼料添加物の対象家畜を整理すると、サリノマイシンナ

トリウムと併用可能である抗菌性飼料添加物は以下のとおりである。 
 

・鶏（ブロイラーを除く。）用、ブロイラー用 

各区分より１種類ずつ併用が可能である。（飼料1トンあたりの添加量） 

区 

分 

飼料 

添加物名 
単位 

鶏(ブロイラー

を除く。)用
ブロイラー用 

幼すう用 
中すう用 

前期用 後期用 

第 

３ 

欄 

亜鉛バシトラシン 万単位 16.8～168 16.8～168 16.8～168 

アビラマイシン g力価 2.5～10 2.5～10 2.5～10 

アルキルトリメチルアンモニウ

ムカルシウムオキシテトラサイ

クリン 
g力価 5～55 5～55 ― 

エンラマシシン g力価 1～10 1～10 1～10 
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クロルテトラサイクリン g力価 10～55 10～55 ― 

ノシヘプタイド g力価 2.5～10 2.5～10 2.5～10 

バージニアマイシン g力価 5～15 5～15 5～15 

フラボフォスフォリポール g力価 1～5 1～5 1～5 

第 

４ 

欄 

アルキルトリメチルアンモニウ

ムカルシウムオキシテトラサイ

クリン 
g力価 5～55 5～55 ― 

クロルテトラサイクリン g力価 10～55 10～55 ― 

ビコザマイシン g力価 5～20 5～20 5～20 

硫酸コリスチン g力価 2～20 2～20 2～20 

 

・牛用 

各区分より１種類ずつ併用が可能である。（飼料1トンあたりの添加量） 

区

分

飼料 

添加物名 
単位 

牛用 

幼令用 肥育用 

第 

３ 
欄 

亜鉛バシトラシン 万単位 16.8～168 ― 

第 

３
・
４ 

欄 

アルキルトリメチルアンモニウ

ムカルシウムオキシテトラサイ

クリン 
g力価 5～55 ― 

クロルテトラサイクリン g力価 10～55 ― 

 

飼料中の添加量が規定の範囲内であることの確認は（独）農林水産消費安全技術

センターが飼料製造業者に対して行う立入検査の際に行われており、農場における

サリノマイシンナトリウム添加飼料の家畜等への使用制限（搾乳中の牛、産卵中の

鶏又はうずら、食用を目的としてと殺する前 7 日間の牛、鶏又はうずらへの使用禁

止等）については、各都道府県がその遵守状況を確認することとなっている。 

 

（３）使用上の注意 
サリノマイシンナトリウムを含む製剤及び飼料が、対象家畜等に過剰に投与又は給

与された（又は誤って馬に給与された）場合には、対象家畜等に発育障害が起こる可

能性がある。このことから、サリノマイシンナトリウムを含む製剤及び飼料には対象

家畜等、添加量及び給与方法等に関する使用上の注意の表示が義務付けられている。 
また、サリノマイシンナトリウム等のポリエーテル系抗生物質は、重篤な副作用を

起こすことがあるため、動物用医薬品のチアムリン又はバルネムリンとの併用を避け

ることとされている。 
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（４）管理分析の実施 
サリノマイシンナトリウムは、対象家畜等に過剰に給与することにより発育障害が

起こる可能性があることから、サリノマイシンナトリウムを含む飼料については、製

造業者が全ての製造ロットに対しサリノマイシンナトリウムの含量を分析し、定めら

れた管理限界以内のものを販売に供することが義務付けられている。 
 

（５）サリノマイシンナトリウムの使用量 
1978 年 9 月に飼料添加物として指定されて以来、現在まで製造販売が行われてい

る。 
指定以降の国家検定合格数量は 1984 年の 124 トン（力価）をピークに年々減少し、

近年は 40 トン（力価）前後で安定している。（参照 5） 
 

３．海外における評価状況 
薬剤耐性菌に関するリスクについて、諸外国ではサリノマイシンに特定した評価はな

されていない。しかし、各国における包括的な耐性菌リスク評価書が公表されており、

カナダの評価書では、イオノフォアはヒト医療で用いられていないこと及びヒト用抗菌

性物質と交差耐性を示さないことからヒトの健康に与える影響は低いとされている。ま

た、ニュージーランドの評価書では、イオノフォアは公衆衛生との関連はないとしてい

る。（参照 6、7） 
米国ではリスク評価指針中でヒトの医療上重要な抗菌性物質をランク付けしているが、

イオノフォアはその中に含まれていない。（参照 8） 
欧州連合（EU）ではヒトや動物の健康を損なうおそれがあるとの理由で、家畜の成長

促進を目的に使用されている抗生物質が禁止されたが、イオノフォアの抗コクシジウム

剤としての使用は継続して認められている。（参照 9、10） 
 

４. 対象家畜等における動物用抗菌性物質の生体内薬物動態 
14C 標識サリノマイシンをマウス、ラット及び鶏に経口投与し、体内動態を調査した。

いずれの動物種においても消化管内での分布が高く、移行がみられた肝臓においても投

与 24～48 時間後に消失した。他組織や血液への移行は極めて低く、投与 24 時間後以内

にはほとんどが消失した。妊娠マウスにおいて胎児への移行は認められなかった。いず

れの動物種でも投与 48 時間後に消化管や肝臓で代謝されて 90%以上が糞尿中に排泄さ

れたが、鶏では未変化体が盲腸内容物や糞尿中に検出された。（参照 11） 
（１）マウス 

14C 標識サリノマイシンを用いてマウス（ICR 系、雄、体重 23～25 g）における

経口投与時の生体内薬物動態について行った調査の結果、次のことが明らかになった。

（参照 11） 
① 1 回投与及び連続投与いずれの場合も、放射活性強度及び分布率は消化管内容

物で最も高い値を示し、血液中の放射活性も低いことから比較的吸収されにくい

薬物と推定された。しかしながら、吸収されたサリノマイシンが肝臓で速やかに
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代謝された後、胆汁中に排泄された可能性も否定できない。臓器では、肝臓、胃

及び小腸でやや高い値を示したが、その他の臓器、血液及び脂肪では極めて低い

値であった。しかし、胆汁を含む胆嚢では分布率は低いが、放射活性強度は高か

った。 
 
② 1 回投与と連続投与の差異は肝臓及び消化管内容物での放射活性の減衰速度に

みられ、全般的に連続投与の減衰速度が速かった。これは連続投与によって生じ

る代謝酵素の誘導が関与したものと推定された。 
 
③ 1 回投与及び連続投与のいずれの場合も投与 24 時間後では、肝臓、胆嚢、消化

管及び消化管内容物に放射活性が残存するが、その他の臓器からはほとんど消失

した。投与 48 時間後では肝臓、消化管及び消化管内容物に僅かに放射活性が認め

られた程度で、その他の臓器からは完全に消失し、蓄積は認められなかった。臓

器内消失速度からみてサリノマイシンの半減期は約 4 時間と推定された。 
 
④ 肝臓に到達した 14C 標識サリノマイシンは比較的速やかに代謝され、未変化体

のサリノマイシンが減少して数多くの代謝産物が薄層クロマトグラフフィー

（TLC）で検出された。体内に吸収されたサリノマイシンの代謝は主に肝臓で行

われた後、胆汁を経て小腸内へ排泄されると推定された。 
 
⑤ 消化管系統での代謝の状況を見ると、胃内容物では未変化体のサリノマイシン

の割合が多く、代謝産物の種類も少ないが、小腸内容物では未変化体のサリノマ

イシンは比較的速やかに消失し、肝臓での代謝に由来する多数の代謝産物がTLC
で観察された。糞では未変化体のサリノマイシンは全く検出されず、全て代謝産

物であった。 
 
⑥ 妊娠マウス（妊娠 17 日）における経口投与では、投与 15 分後で生殖器系組織

中に放射能活性が僅かに認められたが、投与 6 時間後では完全に消失し、蓄積は

認められなかった。また、胎子への移行は全く認められなかった。 
 
⑦ 糞、尿及び呼気への排泄は、ほとんどが糞からの排泄で、糞、尿及び呼気を合

わせた総排泄率は投与 24 時間後で約 90%であって、48時間後では雄で 91.54%、

雌で 93.72%であった。排泄において特に雌雄の差は認められなかった。 
 
（２）ラット 

14C 標識サリノマイシンを用いてラット（Wistar 系、雄、体重 230～250 g）にお

ける経口投与時の生体内薬物動態について行った調査の結果、次のことが明らかに

なった。（参照 11） 
① 経口投与の場合、放射活性強度及び分布率は、マウスの場合と同様に消化管内

容物で最も高く、血液中の放射活性も低いことから比較的吸収されにくい薬物と
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推定された。しかしながら、吸収されたサリノマイシンが肝臓で速やかに代謝さ

れた後、胆汁中に排泄された可能性も否定できない。臓器では、肝臓で 12.40～
23.09%とやや高く、胃及び小腸で数%の値を示したが、その他の臓器、血液では

極めて低い値であった。 
 
② 投与 24 時間後では肝臓、小腸及び消化管内容物に放射活性が 0.84～3.00%残存

していたが、その他の組織からはほとんど消失した。48 時間後では、肝臓、小腸、

胃内容物及び小腸内容物のみに 0.05%未満ながら僅かに放射活性が認められた程

度で蓄積はなかった。 
 
③ 消化管での代謝の状況を見ると、胃内容物ではマウスの場合と異なり、TLC で

認められる未変化体のサリノマイシンの残存が長く、主な代謝産物も 1 種類であ

った。小腸内容物でもマウスよりも未変化体のサリノマイシンの残存が長く、TLC
によって、胃及び肝臓に由来すると思われる数多くの代謝産物が認められた。糞

では未代謝なサリノマイシンが僅かに検出されたが、放射活性の大部分は代謝産

物によるものであった。したがって、投与された 14C 標識サリノマイシンは主に

消化管及び肝臓で代謝された後に胆汁中に排泄され、最終的に糞中に排泄される

薬物であって、その他の臓器、組織での吸収、分布、代謝及び蓄積はほとんどな

いものと推定された。 
 
④ 肝臓での14C標識サリノマイシンの代謝はTLCで比較するとマウスと類似して

いるが、未変化体のサリノマイシンの減少割合はラットの方が遅かった。 
 
⑤ 糞、尿及び呼気への排泄は、マウスの場合と同様に大部分糞からの排泄であっ

た。糞、尿及び呼気を合わせた総排泄量のうち 90.71%が投与 72 時間後までに糞

中に排泄され、尿及び呼気による排泄は僅かに 5%程度であった。 
 
⑥ ラットは胆嚢がないことから、生存状態で胆管からの胆汁の経時的採取を行っ

て、放射性物質の排泄状況を調べた（雄、体重 350 g）結果、その速度は比較的穏

やかであり、投与後 48 時間までの総排泄量は 30.5%であった。 
 

（３）鶏 
14C 標識サリノマイシンを用いて肉用鶏（雄、約 3 週齢、体重 300～380 g）にお

ける経口投与時の生体内薬物動態について行った調査の結果、次のことが明らかにな

った。（参照 11） 
① 放射活性強度及び分布率はマウス、ラットの場合と同様に消化管内容物で最も

高く、サリノマイシンは比較的吸収されにくい薬物であった。臓器では肝臓、胃

及び小腸でやや高い値を示したが、その他の臓器、血液、胸筋及び脂肪では極め

て低い値であった。 
 



 

13 

② 投与 24 時間後では胆汁及び消化管内容物に放射活性が残存していたが、その他

の組織からはほとんど消失した。48 時間では胆汁及び盲腸内容物に微量の放射活

性が認められた程度で蓄積はなかった。72 時間ではほとんどの放射性物質が体外

に排泄された。 
 
③ 消化管での代謝の経時的状況をTLC により調べた。胃内容物はマウス、ラット

と異なり、投与後初期から代謝産物の種類が多く、未変化体のサリノマイシンが

経時的に減少するにつれ、さらにその種類が増えて強く検出されるようになった。

小腸内容物でもマウス、ラットの場合と異なり、未変化体のサリノマイシンが投

与後初期から認められ、6 時間後でもなお残存していた。未変化体のサリノマイ

シンは盲腸内容物及び糞尿中にも検出された。この結果は、マウス、ラットに比

べて、鶏においては吸収が極めて低い可能性を示している。この特徴がおそらく

鶏コクシジウム症に対する効果と関連するものと推定された。 
 
④ 肝臓及び胆汁での代謝産物の状況から見て、吸収された 14C 標識サリノマイシン

は肝臓で速やかに代謝され、その代謝産物が胆汁により小腸へ排泄されることが

わかった。 
 
⑤ 排泄は主に糞尿から行われたが、消化管内容物の放射活性分布からみて、ほと

んどが糞中と考えられた。呼気への排泄は僅かであった。総排泄率としては投与

48 時間後で 94.63%、72 時間後で 97.03%であって、投与された 14C 標識サリノ

マイシンの大部分が体外に排泄された。 
 

（４）牛 
14C 標識サリノマイシンを経口投与（0.9 mg/kg 体重/日）した場合、腎臓、筋肉及

び脂肪中の量は定量下限（59 μg/kg）未満だった。肝臓においては、最終投与 12 時間

後に平均 2,263 μg/kg 相当量、36 時間後に平均 1,548 μg/kg 相当量が検出された。（参

照 2） 
 
５. 抗菌活性の作用機序及びタイプ 
（１）作用機序 

現在の知見において、イオノフォアの作用機序については、そのほとんどがモネン

シンについて検討されている。 
サリノマイシンはモネンシンと同系統のイオノフォアであり、in vitro におけるイ

オンの親和性データや、コクシジウムにおける交差耐性の存在等から、サリノマイシ

ンの作用はモネンシンと同様であると考えられる。 
一般に、多くの抗菌性物質は細菌細胞内の酵素、リボソーム並びに細胞膜及び細胞

壁を標的部位とする。それらの細菌の標的部位には各抗菌性物質が特異的に結合する

領域があり、抗菌性物質は細菌の標的部位と特異的に結合することによって細菌の

様々な代謝を阻害する。このため、細菌は生存に必須な生理活動の過程が阻害される
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こととなり、増殖できないかあるいは死滅する。一方、細菌はこの抗菌性物質結合領

域の変化を獲得することによって各抗菌性物質による特異的な結合を回避することが

できる。これが各抗菌性物質に対する薬剤耐性菌の主要な耐性機序の一つとなってい

る。 
しかしながら、イオノフォアの抗菌活性の作用機序は他の系統の抗菌性物質とは異

なっており、細菌ではイオノフォアは細胞膜に結合するものの、前述したように特異

的に結合する分子や結合領域の存在は知られていない。（参照 12～14） 
飼料添加物に指定されているイオノフォアは、モノバレント（monovalent）（主と

して、一価の金属イオンのイオノフォアの性質をもつもの；モネンシン、サリノマイ

シン、ナラシン）、ジバレント（divalent）（主として、二価の金属イオンのイオノフ

ォアの性質をもつもの；ラサロシド）及びモノバレントの配糖体（モノバレントで糖

を分子中にもつもの；センデュラマイシン）に分類される。 
ポリエーテル系イオノフォアは、その化学構造の一端にあるカルボキシル基

（-COOH）ともう一端の水酸基（-OH）との間の水素結合によって、その構造中の水

溶性部分を内側に、脂溶性部分を外側にした球状の立体構造を示す。（参照 12、13、
15～17） 

イオノフォアはこの立体構造により、内側に水溶性の金属イオンを抱き込み、一方、

脂溶性の高い外部構造により、脂溶性の高い細菌の細胞壁と細胞膜を容易に通過する。

こうしてイオノフォアはナトリウムイオン（Na+）やカリウムイオン（K+）といった

金属イオンと結合して、これらを細胞内外に輸送するための担体として作用し、細胞

内外の金属イオンの輸送を促進する。（参照 13、14、16、17） 
一般に、グラム陽性菌はグラム陰性菌に比べ、イオノフォアに対する感受性が高い。

（参照 18）これは、グラム陰性菌の多くが細胞壁の外側にリポ多糖（LPS）からなる

外膜を有し、この外膜の存在によりイオノフォアをはじめとする脂溶性物質の細胞内

への移動が大幅に制限されることによる。そのため、外膜を有する大腸菌及びサルモ

ネラ、カンピロバクター等を含むグラム陰性菌は、一般にイオノフォアに対し自然耐

性を示す。（参照 12～14、17、19） 
通常、細菌は外部環境に対して細胞内の K+濃度を高く、かつ Na+濃度を低く保つ

ことで恒常性を維持している。しかし、サリノマイシンは、細菌細胞内外の陽イオン

の濃度勾配にしたがって K+の細胞外への移行を促進すると共に Na+の細胞内への移

行を促進し、これらのイオンの濃度勾配を小さくする作用を持つ。細胞はこの異常な

細胞内のイオン濃度勾配を是正するためにアデノシン三リン酸（ATP）を利用するナ

トリウム・カリウムポンプを作動し、Na+を細胞外に、K+を細胞内に輸送するが、こ

の状態が長時間持続すると、細胞内のATP が枯渇し、恒常性が破綻して細胞活動が停

止すると考えられている。（参照 12～14） 
イオノフォアの作用機序は、前述のように細胞膜を介したイオンの輸送に関するも

のであるため、他の系統の抗菌性物質のように細菌に対してのみ特異的に作用するも

のではなく、原虫やほ乳動物等の細胞膜にも作用する。このため、ほ乳動物である家

畜やヒトに対しても毒性が高く、安全域（効果を示す濃度と毒性作用を示さない最大

量との比）が比較的小さいため、これがヒト用医薬品としての応用を大きく妨げる要
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因ともなっている。（参照 19、20） 
            

（２）作用のタイプ 
イオノフォアは、ペプチドグリカンを標的にする抗菌性物質（例：ペニシリン）、

リボソーム活性を標的にする抗菌性物質（例：クロラムフェニコール）、DNA 転写を

標的にする抗菌性物質（例：キノロン）、mRNA 転写を標的にする抗菌性物質（例：

リファンピシン）及び葉酸合成を標的にする抗菌性物質（例：スルホンアミド）と異

なり、細菌や原虫のイオン輸送に関与し、そのエネルギーを消耗させ、静菌的に作用

する。（参照 19、20） 
 
（３）コクシジウムに対する作用 

サリノマイシンは Eimeria 属が引き起こすコクシジウム症に有効な物質として開

発され、欧州、米国など世界中で鶏コクシジウム症の予防剤として使用されている。

（参照 21） 
サリノマイシンをはじめ、イオノフォアは陽イオンと錯体を形成して、Eimeria 属

のスポロゾイトやメロゾイトの細胞膜を自由に透過してイオンを運び、細胞内イオン

平衡を崩す。無性生殖期のスポロゾイトやメロゾイトは細胞内のイオン平衡を維持す

るためにナトリウム・カリウムポンプを作動させ、アミロペクチン粒に含まれるエネ

ルギーを消費する。そのエネルギーが枯渇したとき、イオン輸送ポンプは機能しなく

なり、原虫の生理的活動が停止する。その結果、サリノマイシンはイオノフォアに対

して感受性を示すスポロゾイトやメロゾイトが盲腸細胞内に侵入するのを阻害し、コ

クシジウム生活環の初期に抗コクシジウム効果を発現する。その後、薬剤の投与時期

や濃度によっては、陽イオンの浸透圧差によって水が原虫の細胞内に流入して、スポ

ロゾイトやメロゾイトの細胞膜を破裂させて細胞を破壊し、結果的にサリノマイシン

が殺原虫的に作用することもある。（参照 14、22～27） 
日本で分離されたEimeria 属 3 種（E.tenella, E. maxima 及びE. acervulina ）

のバタリー飼育下での人工感染試験において、サリノマイシン 50 ppm 飼料添加群は

いずれのコクシジウム症に対して効果が認められた。（参照 28） 
発育鶏卵を用いた実験においても、サリノマイシンはE. tenella のスポロゾイトに

対し、10 μg/mL の濃度で 98.1%の防御が認められた。（参照 29） 
また、発育鶏卵にスポロゾイトを接種し、93 時間後に薬剤を投与した実験では、オ

ーシスト形成を 100%抑制した。このことから、サリノマイシンは E. tenella のシゾ

ゴニー後期段階に作用すると思われた。（参照 29） 
 

６. 抗菌スペクトル及び感受性菌の分布 
（１）抗菌スペクトル 

標準株及び実験室保存株について最小発育阻止濃度（MIC）を測定した。測定方法は

寒天平板希釈法を用いた。表 1 に示すように、サリノマイシンはほとんどのグラム陽性

菌に3.12 μg/mL以下、抗酸性菌に25.0 μg/mL以下で有効であったが、一部の真菌を除い

ては、グラム陰性菌、酵母及び真菌等には抗菌活性は認められなかった。（参照 4、30） 
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グラム陰性菌には細胞膜の外側にグラム陽性菌にはない外膜が存在する。外膜は脂

質二重層の外側がLPS で構成されており、疎水性を示すイオノフォアの透過を主に阻

害する。そのため、グラム陰性菌は、グラム陽性菌に比べイオノフォアに対して耐性

を示す。また、イオノフォアの外膜透過の副経路としてはポーリンと呼ばれる外膜タ

ンパク質が形成する親水性の透過孔も存在するが、サリノマイシンは分子量が大きい

ため、透過孔を通過することができないと考えられている。（参照 13、31、32） 
 

表 1 標準株及び実験室保存株に対するサリノマイシンのMIC 
試験菌 MIC(μg/mL) 

グラム陽性菌 

Bacillus subtilis PCI 219 3.12 

Bacillus cereus IFO 3466 0.78 

Bacillus circulans IFO 3329 3.12 

Bacillus megaterium IFO 3003 >100 

Staphylococcus aureus FDA 209P 1.56 

Staphylococcus aureus* 3.12 

Staphylococcus epidermidis IFO 3762 3.12 

Sarcina lutea** NIHJ 3.12 

Micrococcus flavus IFO 3242 3.12 

Micrococcus luteus IFO 2763 1.56 

Mycobacterium smegamatis ATCC 607 25 

Mycobacterium phlei IPCR 12.5 

Mycobacterium avium IFO 3153 12.5 

グラム陰性菌 

Escherichia coli NIHJ, P-17 >100 

Klebsiella pneumoniae PCI 602 >100 

Proteus vulgaris OX-19 >100 

Proteus morganii CCM 680 >100 

Xanthomonas oryzae 50 

Xanthomonas citri NIAS >100 

Pseudomonas aeruginosa IFO 3445 >100 

Pseudomonas aureofaciens IFO 3756 >100 

酵母 

Candida albicans YU 1200 >100 

真菌 

Piricularia oryzae 25 

Alternaria kikuchiana NIAS, A-14 50 

Alternaria tenuis IFO 4026 >100 

Ophiobolus miyabeanus >100 
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Diaphorthe citri >100 

Pellicularia filamentosa NIAS, C-37 >100 

Penicillium chrysogenum >100 

Aspergillus niger IFO 6341 >100 

Aspergillus fumigatus IMA >100 

*: 患者から分離された耐性株（ストレプトマイシン､エリスロマイシン､クロラムフェニコール及びテトラサ

イクリン耐性） 

**：現在の菌種名はMicrococcus luteus 

 

（２）対象とする家畜等の病原体に対する最小発育阻止濃度（MIC）の分布 
日本ではサリノマイシンナトリウムは飼料添加物として指定されており、対象とす

る家畜等の病原菌はない。 
諸外国では本物質を含むイオノフォアは抗コクシジウム剤として広範に使用され

ており、この場合、対象とする家畜等の病原体は鶏や牛等に寄生するコクシジウムで

ある。 
日本における家畜由来 Eimeria 野外株のサリノマイシンナトリウムに対する薬剤

感受性試験について以下のような報告がある。1982 年から 1983 年にかけてポリエ

ーテル系薬剤が使用されている全国14の養鶏場から分離されたE. tenella に対して

抗コクシジウム剤に対する感受性をバタリー試験で検討した。結果の評価は抗コクシ

ジウム指数（ACI）で行い、サリノマイシンが極めて有効は 3 株、中程度有効は 5
株、効力の少ない又は無効は 6 株であった。（参照 33） 
ドイツ北部のコクシジウム症が発生している養鶏場から分離した Eimeria 野外株

10 株を対象として、抗コクシジウム剤 8 剤に対する感受性をバタリー試験で調査し

た。サリノマイシンに対して 5 株が部分的あるいは完全耐性を示した。サリノマイ

シン、マデュラマイシン、モネンシン間の交差耐性は 5 株に認められた。（参照 34） 
オランダの養鶏場で 1996 年と 1999 年に分離した各 4 株、2001 年に分離した 7

株、合計 15 株のEimeria の 9 薬剤に対する感受性をバタリー試験で評価した。1996
年分離株の E. acervulina はマデュラマイシンとサリノマイシン以外には耐性を示

した。1999 年分離株も同様の傾向だったが、2001 年分離株ではモネンシン、ラサロ

シド、サリノマイシン及びナラシンで感受性が低下した。E. tenella では 1996 年と

1999 年分離株はサリノマイシンに耐性を示したが、2001 年分離株の 1 株に感受性が

みられた。（参照 35） 
 

（３）指標細菌及び食品媒介性病原細菌に対するMIC の分布 
サリノマイシンナトリウムを使用できる家畜等、すなわち、牛及び鶏に由来する食

中毒菌としてはカンピロバクター、サルモネラ、Clostridium perfringens 及び S. 
aureus がある。また、薬剤感受性の指標細菌として重要な菌種は大腸菌及び腸球菌で

ある。しかし、カンピロバクター、サルモネラ及び大腸菌等のグラム陰性菌は細胞膜

の外側に外膜を持っていることにより、イオノフォアには耐性を示す。（参照 13、14、
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19） 
一方、家畜に由来する腸球菌及びClostridium 属の野外株に対するサリノマイシン

のMIC の分布は次のとおりである。 
① 腸球菌 

2000 年に報告された日本での腸球菌の薬剤感受性試験では、養鶏場から分離さ

れたEnterococcus faecium に対して、サリノマイシンのMIC 値が 3.13 μg/mL よ

り大きい菌株を耐性とした場合、耐性率は 12.4%であった。また、Enterococcus 
faecalis については、耐性率は 41.0%であった。（参照 36） 
また、2000 年から 2011 年までに農林水産省動物医薬品検査所及び（独）農林水

産消費安全技術センターが各都道府県の協力の下で家畜由来細菌の抗菌剤感受性

を調査した。表 2 に示すように、腸球菌に対するサリノマイシンの MIC 値の分布

は二峰性を示さなかったため、ブレークポイントは設定されず、したがって耐性率

は算出されていない。なお、前述のように、国内の腸球菌を対象とした感受性試験

において MIC が 3.13 μg/mL より大きい値を示す菌を耐性としていることから、

MIC が 6.25 又は 8 μg/mL 以上の値を示す菌を低感受性菌とした場合、低感受性菌

が検出されている。しかし、表 2 に示すようにMIC50（50%の菌株の増殖を阻止す

る MIC）及び MIC90（90%の菌株の増殖を阻止する MIC）の値の変化は小さく、

低感受性菌が増減する傾向にはない。（参照 37）なお、これら低感受性菌の耐性遺

伝子については検討されていない。 
 

表 2 腸球菌に対するサリノマイシンの感受性試験（日本） 

 

年 
 

検査菌株数 
MIC6.25 又は 

8 μg/mL以上を
示した菌株数 

MIC 範囲 

(μg/mL) 

 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 

 

2000 567 17 ≦0.05～12.5 0.78 1.56 

2001 302 12 0.12～4 0.5 1 

2002 246 10 ≦0.06～4 0.5 1 

2003 286 12 0.25～16 1 2 

2004 513 19 0.25～16 1 4 

2005 562 19 0.25～16 1 4 

2006 421 13 ≦0.125～32 1 2 

2007 424 11 0.25～16 1 2 

2008 642 8 0.25～8 1 2 

2009 566 13 0.5～8 2 2 

2010 778 19 0.5～8 2 2 

2011 654 45 0.5～16 2 4 

 
ベルギーにおける報告で、抗コクシジウム剤としてイオノフォアを使用している
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養鶏場の鶏及び成長促進剤としてイオノフォアを使用している養豚場の豚から分

離したE. faecium 32 株及びE. faecalis 33 株を用いて、イオノフォアに対する

感受性試験を行った。サリノマイシンのMIC 値の範囲は、E. faecium に対しては

0.12～8.0 μg/mL であり、E. faecalis に対しては 0.25～4.0 μg/mL であった。E. 
faecalis に対する サリノマイシン及びナラシンの MIC 値の分布範囲が同じように

広かったため完全な交差耐性があると考えられた。この二つのイオノフォアとラサ

ロシド及びモネンシンとの間には交差耐性がなかった。（参照 38） 
また、デンマークにおける肉用鶏由来腸球菌のサリノマイシンに対する感受性調

査においては、表 3 に示すようにE. faecium 及びE. faecalis を対象とした耐性の

ブレークポイントは 16 μg/mL (2006 年まで)及び 8 μg/mL (2007 年以降)と設定

され、MIC の範囲は 2～32 μg/mL であった。（参照 39）なお、2007 年より耐性率

の大幅な上昇が認められているが、これはブレークポイントを変更したためであり、

MIC の分布に大きな変化はない。 
 

表 3 肉用鶏由来腸球菌に対するサリノマイシンの感受性試験（デンマーク） 

年 菌種 検査菌株数

MIC 

範囲 

(μg/mL) 

耐性率(%) 
MIC50b 
(μg/mL) 

MIC90b 

(μg/mL) 

2004 
E. faecium 135 2～16 1a 8 8 

E. faecalis 82 2～8 0 2 4 

2005 
E. faecium 131 2～8 0 8 8 

E. faecalis 54 2～8 0 2 4 

2006 
E. faecium 72 2～8 0 4 8 

E. faecalis 45 2～4 0 2 4 

2007 
E. faecium 64 2～8 75.0 8 8 

E. faecalis 57 2～8 3.5 2 4 

2008 
E. faecium 51 2～32 64.7 8 8 

E. faecalis 49 2～8 2 2 4 

2009 
E. faecium 43 2～16 62.8 8 8 

E. faecalis 19 2～8 10.5 4 4 

2010 
E. faecium 119 2～8 52.9 8 8 

E. faecalis 112 2～4 0 2 4 

a 1 株のみMIC 16 μg/mL 
b MIC の分布より算出 

 
② Clostridium 属 

野外の養鶏場において壊死性腸炎で死亡した肉用鶏 88 羽から採取した消化管内

容物を調べたところ、そのすべてからC. perfringens が 1 g 当たり 105～108 CFU
（Colony Forming Unit）検出された。その検体から分離された 88 株を用い、22
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種類の抗菌性物質に対する感受性を in vitro で評価した。サリノマイシンの MIC
値の範囲は 0.10～12.5 μg/mL であった。イオノフォアに属する他のラサロシド及

びモネンシンもサリノマイシンと同様に低濃度で抗菌効果を示した。一方、テトラ

サイクリンに対しては 90%の株が、アミノグリコシド系のストレプトマイシンに対

してはすべての株が耐性を示した。（参照 40） 
 
７．交差耐性を生じる可能性のあるヒト用抗菌性物質及びその重要性 

サリノマイシン等のポリエーテル系抗生物質は、これまでヒトの医療では使用されて

おらず、また、当該物質と化学構造が類似したヒト用抗菌性物質及び交差耐性を示す物

質はない。 
ポリエーテル系抗生物質の作用は細胞内外のイオン輸送に対するものであるため、一

般の抗菌性物質のように細菌に対して特異的に作用するものではなく、ほ乳動物等の細

胞膜にも作用する。このため、家畜等やヒトに対しても毒性が高いことから、ヒト用に

用いられる可能性は低いと考えられる。しかし、サリノマイシンについては近年がん幹

細胞の死滅作用が注目されている。（参照 41） 
 また、ポリエーテル系抗生物質間でイオン選択性が若干異なるものの、ほぼ同様の作

用機序や生物活性を示すので、細菌において交差耐性が認められる場合がある。しかし、

耐性遺伝子が転移するとは考えられていない。（参照 12、38） 
 

８．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子に関する情報 
（１）耐性獲得に関する試験（in vitro） 

6菌株（S. aureus 209P、 S. aureus JC-1、S. aureus Terajima、S. aureus Heatley、B. 
cereus IAM 1729Y 及びB. subtilis ATCC6633）を用いて、サリノマイシンに対する耐性獲

得試験を実施した。その結果、15代継代後の MIC 値はいずれの株に対しても2～4倍であ

り、その上昇は僅かであった。（参照30） 
 
（２）交差耐性に関する試験（in vivo） 

サリノマイシンナトリウムを飼料に添加した肉用鶏から分離された大腸菌又は大腸

菌群において、アンピシリン、セフチオフル、ストレプトマイシン、ゲンタマイシン

等について耐性率の上昇が認められるという報告がある。（参照 42、43） 
しかしながら、サリノマイシンはグラム陰性菌である大腸菌には抗菌効果を示さな

いことから、この結果のようにサリノマイシンを投与したことが直接的に大腸菌又は

大腸菌群に対するこれらの抗菌性物質の MIC を上昇させたのかどうかについては不

明である。 
 
（３）薬剤耐性決定因子に関する情報 

サリノマイシンに関する耐性決定因子の存在について、現在までのところ関連する

知見はない。サリノマイシンをはじめとするイオノフォアに共通する細菌への作用は、

菌の生命維持の根幹をなす細胞内外を隔てた細胞膜が形成するイオンバランスの破

壊であるという点及び特定の標的部位に対する作用でないという点から、これらの作
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用機構に関してサリノマイシン感受性菌が耐性決定因子を外部から獲得することに

よって耐性菌に変化する可能性は低いと考えられる。 
 一方、同系統のモネンシンでは、モネンシン産生菌である Streptomyces 
cinnamonensis が、推定上のモネンシントランスポータータンパクをコードした

monT 遺伝子を有し、この耐性に関与すると考えられている。（参照 44）このトラン

スポータータンパクは新たに自己産生されたモネンシンを細胞膜から離れた細胞外環

境に効率的に輸送するという作用を持つ。類似の自然耐性機序は Streptomyces 
longisporoflavus が産生するイオノフォアであるテトロナシンにおいても明らかにさ

れている。これらトランスポーターは各イオノフォアに対して特異的に耐性を付与す

るのみであり、テトロナシンに耐性を付与する遺伝子はモネンシンに対する耐性は付

与しないことが報告されている。（参照 45）サリノマイシン産生菌についても同様の

耐性遺伝子の保有とトランスポータータンパク発現の可能性はありうるが、現時点で

は確認されていない。 
しかし、これらのイオノフォア排出タンパクは、それぞれのイオノフォアに特異的

であり、たとえこれらの耐性遺伝子が食品由来細菌に伝達されたとしても、その遺伝

子発現によりヒト用抗菌性物質に対する耐性が付与される可能性は極めて低いと考え

られる。 
ヒトや動物に使われる多くの抗菌性物質の原料中に、抗菌性物質生産菌の染色体

DNA が混入することが報告されている。家畜の飼料級アボパルシンにおいても、そ

の中に生産菌由来の DNA の一部が混入し、その中にバンコマイシン耐性遺伝子のヌ

クレオチドが存在していた報告があり、アボパルシンの長期使用が家畜腸内細菌の耐

性遺伝子取り込みを助長し、それがヒトへと伝播していく可能性が示唆されている。

（参照 46～47）サリノマイシンについても製品中への耐性遺伝子を含む生産菌由来

DNA 混入の可能性は否定できない。しかし、現時点ではサリノマイシン耐性遺伝子

は特定されていない。 
 

（４）反すう動物のルーメン内細菌に認められる適応について 
サリノマイシンの属するポリエーテル系抗生物質に対する耐性機序の詳細は不明で

あるが、モネンシン及びラサロシドに対するルーメン内細菌に関する試験で検討され

ている。 
反すう動物より採取されたモネンシン及びラサロシドに耐性化したルーメン内細菌

は、感受性菌に比べイオノフォアの作用である細菌内 K+の流出が減少していた。（参

照 49）モネンシンに耐性化した Prevotella bryantii は外膜の成分が増加していた。

（参照 50）Clostridium aminophilum F は外膜の多糖類が増加し、増殖において誘

導期（Lag phase）がなく急激に増殖する特徴を持っていた。（参照 51、52）しかし、

この耐性は不安定であり、薬剤のない条件で数代培養すると耐性は失われたという報

告がある。（参照 51）これに対し、28 代以上継代してもモネンシン及びラサロシドに

対する耐性が維持され、両剤間に交差耐性の可能性が考えられたが、他の系統のほと

んどの抗菌剤には耐性を示さなかったとの報告もある。（参照 52） 
これらの現象は「適応」と呼ぶことが提唱されており、一般的な薬剤耐性菌にみら
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れる菌種の遺伝的変異による耐性の獲得とは異なると考えられているが、詳細な耐性

機序は未だ判明していない。（参照 19） 
 
９. ハザードの特定に係る検討 

サリノマイシンナトリウムは 1978 年に飼料添加物に指定されて以来、家畜等の飼料

添加物としてのみ使用されている抗生物質であり、動物用医薬品又はヒト用医薬品とし

ては用いられておらず、当該物質と化学構造が類似したヒト用抗菌性物質及び交差耐性

を示すヒト用抗菌性物質はない。交差耐性に関する試験で、サリノマイシンを投与した

鶏において、大腸菌又は大腸菌群で一部の抗菌性物質に対する耐性の増加が認められた

が、サリノマイシン投与との関係は確認されていない。2000 年に報告された日本での

腸球菌の薬剤感受性試験では、養鶏場から分離された腸球菌について、耐性菌が報告さ

れている。しかし、2000 年から 2011 年までに農林水産省動物医薬品検査所及び（独）

農林水産消費安全技術センターが各都道府県の協力の下で行った家畜由来細菌の抗菌

剤感受性調査において、腸球菌で低感受性菌が検出されているが、MIC50 及び MIC90

の値の変化は小さく、低感受性菌が明確に増加する傾向は認められない。また、養鶏場

において分離された C. perfringens に対する抗菌剤感受性調査においても、明らかな

耐性菌は認められなかった。サリノマイシンに関する耐性決定因子の存在について、現

在までのところ関連する知見はなく、耐性機序の詳細は不明である。しかし、サリノマ

イシンの細菌への作用は、特定の標的部位に対する作用でないという点等からサリノマ

イシン感受性菌が耐性決定因子の獲得によって耐性菌に変化する可能性は低いと考え

られた。 
このように、サリノマイシンは家畜のみに使用される抗生物質であり、ヒトに使用さ

れている抗菌性物質と明確に交差耐性を示したという報告がないこと、野外で家畜由来

耐性菌が認められた報告はあるが、経時的な報告で低感受性菌が増加する傾向にはない

ことから、食品を介してヒトに対して健康上の危害因子となる可能性のある薬剤耐性菌

はないと判断した。 

 

Ⅱ．食品健康影響評価について 

 サリノマイシンの家畜等への使用によりサリノマイシン耐性菌が選択される可能性は否

定できないが、サリノマイシンがヒト用医薬品として使用されていないこと、サリノマイ

シンがヒトに使用されている抗菌性物質と明確に交差耐性を示したという報告がないこと

等から、特定すべきハザードがないと判断した。したがって、サリノマイシンを家畜等に

使用することによって選択された薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの健康に影響を与える

可能性は無視できる程度と考えられる。 
なお、薬剤耐性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リ

スク管理機関である農林水産省において引き続き情報の収集に努めるべきと考える。 
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