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要 約 1 
 2 
牛及び豚に使用するセフチオフルを主成分とする動物用医薬品の承認及び再審査に係る3 

食品健康影響評価のうち、評価対象動物用医薬品が家畜等に使用された場合に選択される4 
薬剤耐性菌に関する評価を、「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5 
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）に基づき実施6 
した。 7 
 8 
[以下、調査会終了後作成] 9 

10 
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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 1 
１．はじめに 2 

本評価は、農林水産省から要請があった牛及び豚に使用するセフチオフルを主成分と3 
する動物用医薬品についての薬事法（昭和 35 年法律第 145 号）に基づく承認及び再審4 
査に係る食品健康影響評価のうち、「当該動物用医薬品を使用することにより選択され5 
る薬剤耐性菌を介した影響」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6 
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。7 
以下「評価指針」という。）（参照 253：追加資料 2）に基づき、評価を行うものである。 8 

 9 
２．経緯 10 
（１）評価対象動物用医薬品 11 
  ①承認に係る評価要請のあった動物用医薬品 12 
   農林水産省から薬事法に基づく承認に係る食品健康影響評価の要請がなされてい13 

るのは、セフチオフルを有効成分とする牛又は豚の注射剤及び塩酸セフチオフルを14 
有効成分とする牛及び豚の注射剤である。 15 

 16 
②再審査に係る評価要請のあった既承認の動物用医薬品 17 

    農林水産省から薬事法に基づく再審査に係る食品健康影響評価の要請がなされて18 
いるのは、セフチオフルナトリウムを有効成分とする牛及び豚の注射剤である。 19 

   20 
なお、セフチオフル、セフチオフルナトリウム及び塩酸セフチオフルは、動物体21 
内においてセフチオフルとして吸収され、抗菌活性を示すことから、これら 4 製剤22 
の薬剤耐性菌に係る食品健康影響評価はセフチオフル製剤に係る食品健康影響評23 
価として評価する。 24 

 25 
（２）評価の範囲 26 
   本評価書は、（１）の評価対象動物用医薬品に係る食品健康影響評価のうち、「当該27 

動物用医薬品を使用することにより選択される薬剤耐性菌が食品を介してヒトに伝28 
播し、ヒトが当該細菌に起因する感染症を発症した場合に、ヒト用抗菌性物質による29 
治療効果が減弱又は喪失する可能性及びその程度」について評価を行ったものである。  30 
評価対象動物用医薬品は、家畜の飼養過程において使用されることから、評価指針31 

に基づき、評価の対象を「牛及び豚由来の畜産食品」が介在する場合とした。 32 
    33 
３．ハザード 1である薬剤耐性菌の考え方 34 

薬剤耐性菌とは、抗菌性物質等の薬剤に対して感受性を示さない（薬剤が効かない）35 
性質を持つ菌である。感受性に関する判断は、対象菌が薬剤に対して発育できるかどう36 
かを判断する最小発育阻止濃度（MIC）がブレークポイント（耐性限界値）よりも大き37 

1 ハザードとは、ヒトに対する危害因子（リスク要因）であり、本評価では、家畜等にセフチオフ

ル製剤を使用した結果として選択される薬剤耐性菌をいう。 
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い場合はその薬剤に対して耐性であると判断される。 1 
  薬剤耐性菌の判断基準となるブレークポイントは、以下に示すようにいくつかの異な2 
る考え方に基づき設定されたものが存在しており、各知見によって、薬剤耐性率の判断3 
基準は異なっている場合がある。 4 

  したがって、本評価書については、ある一定のブレークポイントを基準とする薬剤耐5 
性菌を定義して評価することは困難であると考えられることから、評価に用いた各知見6 
で採用しているブレークポイントを明確にした上で薬剤耐性率等のデータを検討し、薬7 
剤耐性菌のリスクについて総合的に評価することとする。 8 
なお、ブレークポイントの設定に当たっては、薬剤感受性が低くてもヒトの治療に支9 

障をきたす可能性があることが報告されていることから、米国の臨床検査標準協会10 
（CLSI）等において抗菌性物質のブレークポイントについて薬剤低感受性も考慮すべき11 
であるとの議論がある。しかしながら、薬剤低感受性を考慮したブレークポイントにつ12 
いて、これまでのところ十分な科学的知見が集積されていないため、薬剤低感受性につ13 
いては、現時点での評価は困難であるため、今後、科学的知見の収集に努める必要があ14 
ると考えられる。 15 

 ○CLSI のブレークポイント 16 
   国際的に多く利用されているブレークポイントであり、細菌の実測 MIC と抗菌性17 

物質の血中濃度から、感性（S）、中間（I）、耐性（R）のカテゴリーに分類されてい18 
る。しかし、CLSI におけるブレークポイントは、米国の用法用量を基準として設定19 
されたものであるため、日本における抗菌性物質使用の実態とやや異なっている場合20 
がある。 21 

 ○日本化学療法学会のブレークポイント 22 
感染症に対する抗菌性物質の臨床効果が80 %以上の有効率で期待できるMICとし23 

て感染症･感染部位別にブレークポイントが設定されている。これまでに呼吸器感染24 
症、敗血症及び尿路感染症のブレークポイントが提案されている。 25 

 ○細菌学的（疫学的）ブレークポイント 26 
同一の菌属又は菌種の菌株を多数収集して MIC を測定し、その分布が二峰性を示27 

した場合にその中間値をブレークポイントとするという設定方法である。我が国の家28 
畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステム（JVARM）では、CLSI のブレー29 
クポイントを判断基準とするほか、CLSI で規定されていない薬剤については、この30 
細菌学的（疫学的）ブレークポイントを耐性か感受性かの判断基準としている。 31 

32 
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 1 
Ⅱ．評価対象動物用医薬品の概要 2 
１．評価対象セフチオフル製剤の名称、化学構造、効能・効果等    3 
（１）名称等  4 
   本評価対象のセフチオフル製剤の有効成分は 3 成分であり、それぞれの一般名、化5 

学名、CAS 番号、分子式、分子量、構造式を表 1 及び 2 に示した。（参照 252、3586 
～361：追加資料 1、103～106） 7 

 8 
表 1 セフチオフル及び塩酸セフチオフルの概要（承認関係） 9 

一般名 セフチオフル セフチオフル塩酸塩 2 
化学名 （和名） 

(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2- ｱ ﾐ ﾉ -1,3- ﾁ ｱ ｿ ﾞ ﾙ -4- ｲ ﾙ )-   
2-( ﾒ ﾄ ｷ ｼ ｲ ﾐ ﾉ ) ｱ ｾ ﾁ ﾙ ] ｱ ﾐ ﾉ }-3-{[(2- ﾌ ﾗ ﾝ -       

2-ｲ ﾙ ｶ ﾙ ﾎ ﾞ ﾆ ﾙ )ｽ ﾙ ﾌ ｧﾆ ﾙ ]ﾒﾁﾙ }-8-ｵ ｷ ｿ -5-ﾁ ｱ -1-            
ｱｻﾞﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾄ-2-ｴﾝ-2-ｶﾙﾎﾞﾝ酸       
（英名） 
(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)- 
2-(methoxyimino)acetyl]amino}-3-{[(2-furan- 
2-ylcarbonyl)sulfanyl]methyl}-8-oxo-5-thia-1- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid  

（和名） 
(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2- ｱ ﾐ ﾉ -1,3- ﾁ ｱ ｿ ﾞ ﾙ -4- ｲ ﾙ )-   
2-( ﾒ ﾄ ｷ ｼ ｲ ﾐ ﾉ ) ｱ ｾ ﾁ ﾙ ] ｱ ﾐ ﾉ }-3-{[(2- ﾌ ﾗ ﾝ -       

2-ｲ ﾙ ｶ ﾙ ﾎ ﾞ ﾆ ﾙ )ｽﾙ ﾌ ｧ ﾆ ﾙ ]ﾒﾁ ﾙ }-8-ｵ ｷ ｿ -5-ﾁ ｱ -1-            
ｱｻﾞﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾄ-2-ｴﾝ-2-ｶﾙﾎﾞﾝ酸塩酸塩 
（英名） 
(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)- 
2-(methoxyimino)acetyl]amino}-3-{[(2-furan- 
2-ylcarbonyl)sulfanyl]methyl}-8-oxo-5-thia-1- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid 
hydrochloride  

CAS番号 80370-57-6 103980-44-5 
分子式 C19H17N5O7S3 C19H17N5O7S3・HCl  
分子量 523.55 560.01 
構造式  
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 10 
表 2 セフチオフルナトリウムの概要（再審査関係） 11 

一般名 セフチオフルナトリウム 
化学名 （和名） 

(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2- ｱ ﾐ ﾉ -1,3- ﾁ ｱ ｿ ﾞ ﾙ -4- ｲ ﾙ )-   
2-( ﾒ ﾄ ｷ ｼ ｲ ﾐ ﾉ ) ｱ ｾ ﾁ ﾙ ] ｱ ﾐ ﾉ }-3-{[(2- ﾌ ﾗ ﾝ -       

2-ｲﾙｶﾙﾎﾞﾆﾙ )ｽﾙﾌｧﾆﾙ ]ﾒﾁﾙ }-8-ｵｷｿ -5-ﾁ ｱ -1-            
ｱｻﾞﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾄ-2-ｴﾝ-2-ｶﾙﾎﾞﾝ酸ﾅﾄﾘｳﾑ 
（英名） 
(6R,7R)-7-{[(2Z)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)- 
2-(methoxyimino)acetyl]amino}-3-{[(2-furan- 
2-ylcarbonyl)sulfanyl]methyl}-8-oxo-5-thia-1- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate 

CAS番号 104010-37-9 
分子式 C19H16N5NaO7S3 

2 本書では製剤を示す場合には「塩酸セフチオフル」、製剤の成分を示す場合は、「セフチオフル塩

酸塩」を用いることとした。 
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分子量 545.53 
構造式  
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 1 
（２）評価対象動物用医薬品の効能・効果、用法・用量等 2 

今回の評価対象となる牛及び豚を使用対象動物とするセフチオフルを主成分とす3 
る動物用医薬品の効能・効果、用法・用量等の詳細は表 3 及び 4 に示した。 4 
 5 

表 3 セフチオフル製剤及び塩酸セフチオフル製剤の使用方法等（承認関係） 6 

 7 
表 4 セフチオフルナトリウム製剤の使用方法等（再審査関係） 8 

薬剤名 セフチオフルナトリウム 
対象家畜 牛、豚 
投与経路 注射（筋肉内） 
製剤名 エクセネル注 
有効菌種 マンヘミア ヘモリチカ、パスツレラ ムルトシダ、アクチノバチルス プル

ロニューモニエ、フソバクテリウム ネクロフォーラム、ポルフィロモナス 
アサッカロリチカ （バクテロイデス メラニノジェニカス）、アルカノバク

テリウム ピオゲネス、本剤感受性の大腸菌 
対象疾病 牛：肺炎、趾間フレグモーネ（趾間ふらん）、産褥熱 

豚：豚胸膜肺炎 
用法･用量 本剤は、表示力価に従い 1 mL当たり 50 mg（力価）となるよう注射用水で

溶解して用いる。 
1日 1回体重 1 kg 当たりセフチオフルとして下記の通り筋肉内に注射する。 
牛：肺炎：1～2 mg（力価）、3～5日間 

趾間フレグモーネ（趾間ふらん）：1～2 mg（力価）、3日間 
産褥熱：1～2 mg（力価）、5日間 

薬剤名 セフチオフル セフチオフル塩酸塩 
対象家畜 牛 豚 牛、豚 
投与経路 注射（皮下） 注射（筋肉内） 注射（筋肉内） 
製剤名 エクセーデC エクセーデS エクセネルRTU 
有効菌種 マンヘミア ヘモリチカ、パ

スツレラ ムルトシダ、ヒス

トフィルス ソムニ 

アクチノバチルス プルロ

ニューモニエ、パスツレラ 
ムルトシダ、ヘモフィルス 
パラスイス、ストレプトコ

ッカス スイス 

マンヘミア ヘモリチカ、パ

スツレラ ムルトシダ、ヒス

トフィルス ソムニ、アクチ

ノバチルス プルロニュー

モニエ、ヘモフィルス パラ

スイス、ストレプトコッカ

ス スイス 
対象疾病 細菌性肺炎 細菌性肺炎 牛：細菌性肺炎 

豚：細菌性肺炎 
用法･用量 体重 1 kg 当たりセフチオフ

ルとして6.6 mg(力価)を耳

根部皮下に単回投与する。 

体重 1 kg 当たりセフチオフ

ルとして5.0 mg(力価)を頚

部筋肉内に単回投与する。 

１日１回体重 1 kg当たりセ

フチオフルとして下記のと

おり筋肉内に注射する。 
牛：1 mg(力価)、3～5日間 
豚：1～3 mg(力価)、3日間 
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豚： 1～3 mg（力価）、3日間 

 1 
（３）有効成分の系統 2 

① 有効成分の系統 3 
セフチオフルは β-ラクタム系に属するセファロスポリン系抗生物質である。（参照4 

254：追加資料 4） 5 
 6 

② 関連する系統 7 
セファロスポリン系抗生物質は β-ラクタム系抗生物質のサブクラスであり、β-ラク8 

タム環に二重結合を含む 6 員環が隣接した構造を母核とし、その抗菌スペクトルの違9 
い等から一般的に四つの世代に分類される。（参照 1、107：資料 1、107）本評価書の10 
評価対象成分であるセフチオフルはオキシイミノセファロスポリンに属している。11 
（参照 39、203、254：資料 39、追加資料 3、4） 12 
日本でヒト用医薬品として承認されているセファロスポリン系抗生物質は、セファ13 

レキシン、セフォチアム、セフォタキシムナトリウム、セフトリアキソンナトリウム14 
及びセフタジジム等がある。（参照 267：追加資料 16） 15 
国内において、家畜等に使用できる他のセファロスポリン系抗生物質としては、セ16 

ファゾリン、セファピリン、セファレキシン、セファロニウム、セフロキシムナトリ17 
ウム及び硫酸セフキノムを有効成分とする製剤がある。（参照 254：追加資料 4）この18 
うち、第三世代セファロスポリン 3に分類されるものは、セフチオフルの他、硫酸セ19 
フキノムである。 20 

【9/1 WG 指摘事項】 
○「第三世代」というのは系統名ではないので、「系」を削除すべき。 
【事務局より】 
御指摘に従い、脚注を修正致しました。また、評価書案全体で「第三世代セファロスポリン系抗生

物質」を「第三世代セファロスポリン」に修正致しました。御確認をお願いいたします。 
 21 
２．セフチオフルの使用状況、規制等 22 

3 第三世代セファロスポリン系には、オキシイミノ基を保有しないセファマイシン系やオキサセフェム

系は含まない。第三世代セファロスポリンは、第一及び第二世代のものよりセラチア属やエンテロバク

ター属等のグラム陰性菌に対する抗菌域が広くなったもの 
第三世代セファロスポリン；セファロスポリン系抗生物質は慣習的に細菌学的抗菌活性により第 I～第

IV 世代に分類されている。グラム陰性菌に対する抗菌活性は I 世代は弱く、II世代は、腸内細菌科の大

腸菌、肺炎桿菌等に対して抗菌活性がある。III世代はこれらの腸内細菌科に加え、セラチア属やエント

ロバクター属等に対しても抗菌活性を示し IV世代はさらに緑膿菌に対しても抗菌活性を示し、グラム

陰性菌に対する抗菌域がより広くなったものである。III、IV世代の中にはオキシイミノ基を側鎖に保有

するセフォタキシム（cefotaxime）を代表とする薬剤のグループが含まれる。これらのグループを含め

III、IV世代はTEM-1（TEM-2）、SHV-1等の広域活性（broad-spectrum）β-lactamase に安定であ

ることが特徴である。池専門委員修文 
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（１）使用状況等 1 
牛及び豚用セフチオフルナトリウム製剤（販売名：エクセネル注）については、製2 

剤の販売が 1996 年に始まり、当該製剤の販売量から換算した原末（セフチオフルナ3 
トリウム）として年間約 371～537 kg が流通している（表 5）。対象動物別推定割合4 
は、肉用牛 10～20 %、乳用牛 10 %及び豚 70～80 %で推移している。（参照 296：追5 
加資料：45） 6 

 7 
表 5 国内におけるセフチオフルナトリウムの販売量実績 8 

年/単位 2005年 2006年 2007年 2008年 2009年 2010年 2011年 2012年 

原末換算量 （kg） 371.0 430.0 421.4 467.0 453.6 537.0 468.0 450.8 

対象動物別

推定割合

（%） 

肉用牛 20 20 20 20 20 10 10 10 

乳用牛 10 10 10 10 10 10 10 10 

豚 70 70 70 70 70 80 80 80 

 9 
（２）セフチオフル製剤に関する規制等 10 

セフチオフルナトリウムを有効成分とする動物用医薬品は次のような適正使用の11 
ための規制措置が講じられており、今後セフチオフル及びセフチオフル塩酸塩を主成12 
分とする製剤が承認された場合についても同様に取り扱われることとなる。 13 
セフチオフル製剤を始めとする抗菌性物質を含有する動物用医薬品は、薬事法に基14 

づき要指示医薬品に指定されているため、獣医師等の処方せん又は指示を受けた者以15 
外には販売してはならないとされている。また、獣医師法（昭和 24 年法律第 186 号）16 
により獣医師が要指示医薬品を投与したり、指示書を発行したりする際には自ら診察17 
を行わなければならないとされており、それらの動物用医薬品の使用には必ず専門家18 
としての獣医師の関与が義務付けられている。更に、動物用医薬品としての承認は、19 
薬剤耐性菌の出現や選択等を防止する観点から、用法・用量において投与期間を最長20 
で 5 日以内に限定するとともに、薬事法に基づく使用上の注意事項として、用法・用21 
量を厳守すること、第一次選択薬が無効の症例のみに限り使用すること、感受性を確22 
認した上で適応症の治療に必要な最小限の期間の投与とすること等が規定されてい23 
る。 24 
セフチオフルを主成分とする動物用医薬品について、共通して設定される使用上の25 

注意事項は以下のとおりである。 26 
  ① 本剤は要指示医薬品であるので、獣医師等の処方せん･指示により使用すること。 27 
  ② 本剤は第一次選択薬が無効の症例のみに限り使用すること。 28 
  ③ 本剤は効能･効果において定められた適応症の治療にのみ使用すること。 29 
  ④ 本剤は定められた用法･用量を厳守すること。なお、用法・用量に定められた期間30 

以内の投与であっても、それを反復する投与は避けること。 31 
  ⑤ 本剤の使用に当たっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感受性を確認32 

し、適応症の治療上必要な最小限の期間の投与に止めること。 33 
 34 
３．海外におけるセフチオフル製剤の評価及び使用状況等 35 

セフチオフル、塩酸セフチオフル及びセフチオフルナトリウム製剤は米国及び EU の36 
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他、世界各国で承認・使用されている。（参照 277、278、297：追加資料 26、27、46） 1 
 2 
（１）米国 3 

セフチオフルナトリウム製剤は、牛の細菌性肺炎及び趾間フレグモーネの治療、豚4 
の細菌性肺炎の治療、羊、山羊及び馬の細菌性肺炎の治療、犬の尿路感染症の治療及5 
び鶏初生ヒナ及び七面鳥初生ヒナの早期死亡の防止に用いられている。塩酸セフチオ6 
フル製剤は、牛の細菌性肺炎、趾間フレグモーネ及び産褥熱の治療及び豚の細菌性肺7 
炎の治療に用いられている。セフチオフル製剤は、牛の細菌性肺炎及び趾間フレグモ8 
ーネの治療並びに豚の細菌性肺炎の治療に用いられている。（参照 277、278：追加資9 
料 26、27） 10 
セフチオフル製剤 3 品目（販売名：エクセーデ C、エクセーデ S 及びエクセーデ11 

RTU）については、動物用医薬品の承認審査時に、米国食品医薬品庁（FDA）の定め12 
た企業向けガイダンスに基づいて、申請企業が薬剤耐性菌の食品健康影響評価書を作13 
成しており、その概要を表 6 に示した。なお、セフチオフルナトリウム製剤（販売名：14 
エクセネル注(米国での販売名：Naxcel)）については、その承認時（1988 年）には、15 
薬剤耐性菌の食品健康影響評価書の FDA への提出が求められていなかったため、評16 
価書が作成されていない。（参照 256、304～307：参考資料 5、1～4） 17 
評価すべきハザードとして、第三世代セファロスポリン系抗生物質によって治療さ18 

れる牛及び豚由来の畜産食品を介して伝播する、第三世代セファロスポリン系抗生物19 
質耐性のサルモネラ属菌によるサルモネラ症を特定し、ハザードの要因として第三世20 
代セファロスポリン耐性のサルモネラ属菌を特定している。また、ハザードの要因と21 
して特定されていないが、家畜に由来する大腸菌における β-ラクタム耐性因子につい22 
て、発生及び暴露評価の中で検討している。 23 

24 
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 1 
表 6 承認申請のために FDA に提出されたセフチオフル製剤の薬剤耐性菌の食品健康影2 
響評価の概要 3 
発生評価 評価

結

果：低 

・広域セファロスポリン耐性サルモネラ属菌は、抗菌性物質の使用の有無

に関係なく広がっており、セフチオフル等類を有効成分とする動物用医薬

品の投与に関わらず、分離されている。 
・セフチオフル等類を有効成分とする動物用医薬品を投与した牛及び豚の

糞便中に排泄される抗菌活性を有するセフチオフルあるいはその代謝物

は一過性かつ少量であり、また、これらの残留物は速やかに不活化される

ことから、耐性を選択する可能性は最小限であることが推察される。 
・セフチオフル等類を有効成分とする動物用医薬品は限られた牛及び豚に

のみ、獣医師により処方/投与される。 
・セフチオフル等類を有効成分とする動物用医薬品の 1 回の治療での投与

回数は、単回あるいは 3～5回である。 
・サルモネラ属菌及び大腸菌における β-ラクタム耐性の発生状況は、ヒト

と家畜では異なっている。 
暴露評価 ・牛及び豚由来の畜産食品への暴露により、ヒトがサルモネラ属菌及び病原性大腸

菌に暴露される可能性 
 
評価結果： 
 乳牛由来牛肉 肉牛由来牛肉 豚肉 
サルモネラ属菌 低度 中等度 
大腸菌 低度 中等度 

 
     （参考）ハザード要因となる細菌への食品を介したヒトへの暴露の可能性 

 
  
 
 
 

食品の汚染レベル 
食品の消費量 

高度 
中等度 低度 
高度 高度 高度 中等度 
中等度 高度 中等度 低度 
低度 中等度 低度 低度 

影響評価 評 価 結

果： 
非 常 に

重要 

・第三世代セファロスポリンは、抗菌剤による治療が必要なヒトでの食

品由来のサルモネラ感染症に使用される。 
・また、髄膜炎及び壊死性腸炎の治療に使用される。 

リスクの

推定 
評 価 結

果： 
高度 

・影響評価が「非常に重要」であるため 

 4 
（２）欧州連合（EU） 5 

EU においては、第三及び第四世代セファロスポリン系抗生物質が英国、デンマー6 
ク、独、仏等 25 か国で主に牛及び豚の注射剤として使用され、抗菌性物質全体の使7 
用量の 0.1 及び 0.2 %と報告されている。（参照 279：追加資料 28） 8 
欧州医薬品庁（EMA）は 2009 年 3 月に、家畜に対する第三及び第四世代セファロ9 

スポリン系抗生物質の使用が、薬剤耐性並びにヒト及び動物の健康に与える影響につ10 
いて、以下のように結論付けた。（参照 298：追加資料 47） 11 
① 欧州において、第三世代セファロスポリン耐性のKlebsiella pneumoniae や大腸12 
菌等によるヒトの感染症が増加している。 13 

15 
 



② 入手可能なデータから、欧州では動物由来の大腸菌及びサルモネラ属菌での第三1 
世代セファロスポリン耐性が増加していることが示唆される。 2 

③ 第三及び第四世代セファロスポリン耐性をコードする遺伝子は伝達可能で、しば3 
しば他の耐性遺伝子とも関連付けられる。 4 

④ 欧州での第三及び第四世代セファロスポリン系抗生物質の動物への使用量のデ5 
ータは、暴露を適切に評価できるように示されていない。 6 

⑤ 第三及び第四世代セファロスポリン系抗生物質の全身投与は耐性を選択する。 7 
⑥ 第三及び第四世代セファロスポリン耐性の広がりには、他の抗菌性物質の使用に8 
よる影響もある可能性がある。 9 

⑦ ヒトは食品や感染動物との直接接触を介して又は間接的に環境から、セファロス10 
ポリン耐性菌の暴露を受ける。 11 

⑧ ヒトの医療においては、第三及び第四世代セファロスポリン耐性菌による感染症12 
に効果がある治療薬の選択肢は限られている。 13 
また、今後における活動として、次の提案がされた。 14 

・ 第三及び第四世代セファロスポリン系抗生物質を含有する全ての製剤について、15 
添付文書に基質拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBL）等に対する耐性菌を選択し、ヒト16 
の健康上のリスクとなる旨を明記する。 17 

・ 全身循環に入るような投与方法で予防的に使用されるセファロスポリン系抗生物18 
質製剤の承認は、特別な状況のみに限定し、承認に当たってはその状況を注意深19 
く検討し、添付文書に反映させる。 20 

・ 飼料や飲水に添加したセファロスポリン系抗生物質の群単位での経口投与は、極21 
めて限られた場合を除いて、厳に慎むべきで、効果とリスク評価を比較しつつ抗22 
菌性物質耐性への特別な注意を払うべきである。 23 

・ 全ての加盟国において、耐性の出現に関するリスクを考慮した適正使用のガイド24 
ラインが確実に実施されるような措置をとるべきである。 25 

・ 承認外使用については厳に慎むべきである。 26 
この提案を受け、EMA はこれらの抗菌性物質の適正使用の勧告を添付文書に含め27 

ること及び家きんへの誤使用の可能性に伴うリスク及びこれに対する措置の必要性28 
について検討し、2011 年 10 月に以下の事項を提起し、2012 年 1 月に欧州委員会で29 
決定された。（参照 299：追加資料 48） 30 
① 適正使用の注意喚起 31 
② 個体への予防的使用の禁止 32 
③ 群単位での限定使用は厳に慎む 33 
④ 対象動物種からの家きんの削除 34 
⑤ 家きんへの承認外使用の禁止 35 
⑥ これらの事項の添付文書への記載 36 
⑦ 効果対リスク評価では、使用方法を限定すること及び添付文書への注意喚起の記37 
載により、全ての対象家畜（家きんを除く。）への使用は引き続き許容される。家38 
きんへの使用は承認されず、家きんへの承認外使用は禁忌である。家きんの生産環39 
境においてESBL 産生菌が広がっていることから、家きんは特別な注意の対象であ40 
る。 41 
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この他にも、欧州食品安全機関（EFSA）において、2008 年に生物学的ハザードと1 
しての食品を介した薬剤耐性、2009 年に人獣共通感染症に関する抗菌性物質耐性菌、2 
2011 年に ESBL 及び AmpC 型 β-ラクタマーゼがペニシリン、第二、第三、第四世3 
代セファロスポリン及びモノバクタム系抗生物質に耐性を付与することの公衆衛生4 
上のリスク、2013 年に食用動物の環境生態系におけるカルバペネム耐性のリスクにつ5 
いて評価を行っている。（参照 300、301、276、302：追加資料 49、50、25、51） 6 

 7 
Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 8 
 評価指針の第 2 章第 1 に基づき、セフチオフルに関する情報から、当該物質を牛及び豚9 
に使用した結果として出現し、食品を介してヒトに対して健康上の危害を与える可能性の10 
あるハザード（薬剤耐性菌）を特定する。なお、薬剤耐性決定因子によって薬剤耐性形質11 
を獲得した薬剤耐性菌については、当該因子についても考慮する。 12 
 13 
１．対象家畜におけるセフチオフル製剤の生体内薬物動態 14 

セフチオフルのラットにおける推定代謝経路を図 1 に示した。 15 
体内に吸収されたセフチオフルは 3 位側鎖のチオエステル結合が加水分解され、2-フロ16 

酸が遊離し、末端がチオール化されたデスフロイルセフチオフル（DFC）に代謝される。17 
この代謝において、DFC の β-ラクタム環構造は維持されている。また、DFC の一部は18 
セフェム骨格の 1 位と 8 位の間が加水分解されて β-ラクタム環が開環し、抗菌活性の失19 
われた化合物に代謝されると考えられている。（参照 13、14：資料 13、14） 20 
セフチオフルの代謝物である DFC と DFC ダイマーは 5 種類のペニシリン結合蛋白21 

（penicillin binding protein: PBP）に対して、未代謝なセフチオフルとほぼ同等の結合22 
親和性を示したことから、これらが in vivo において、セフチオフルの抗菌活性を担うこ23 
とが予想された。荒川専門委員修文なお、調査した 5 種類のPBP は 1a、1b、2、3 及び 424 
であり、ペプチドグリカン生合成において、PBP1a、1b、2 及び 3 が大腸菌の増殖に必25 
須であることが知られている。（参照 1、3、40：資料 1、3、40） 26 
更に、抗菌スペクトルの項目に後述するが、DFC は in vitro においてセフチオフルと27 

の間に抗菌作用の相乗作用が認められていることから、in vivo においては、セフチオフ28 
ルとその代謝物による抗菌作用の増強の可能性があると考えられる。（参照 42：資料 42） 29 

 30 
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 2 
 3 
図 1 セフチオフルのラットにおける推定代謝経路及び代謝物の化学構造（参照 14：資料4 
14） 5 

 6 
薬物動態における各種試験において、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法を用7 

いた試験では、セフチオフル及びその代謝物が、試料の前処理によって DFC に変換さ8 
れ、セフチオフル当量として測定されている。（参照 41～43：資料 41～43） 9 

 10 
（１）牛 11 

① 吸収 12 
a．筋肉内投与 13 

牛にセフチオフルナトリウム及びセフチオフル塩酸塩を筋肉内投与した後の薬14 
物動態パラメータを表 7 に示した。筋肉内注射によるセフチオフルナトリウムは、15 

デスフロイルセフチオフル 
システインジスルフィド 

（DCD） 

セフチオフル 

デスフロイル

セフチオフル 
（DFC） 

デスフロイルセフチオフル 
グルタチオンジスルフィド 

（DGD） 

デスフロイルセフチオフル・タンパク結合体 
（DFC-P） 

3,3’-デスフロイルセフチオフル

ジスルフィド（DFCダイマー） 

Polar C 

Polar A 及びB 

セフチオフルスルフォキシド

システインチオエステル 
（CSCT） 

(proteins) 
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Tmaxが概ね 0.30〜1.17 時間であり、投与後速やかに吸収されることが示された。 1 
 2 

表 7 牛におけるセフチオフルナトリウム及びセフチオフル塩酸塩筋肉内投与後の薬物動3 
態パラメータ 4 

動物 投与量（mg (力
価)/kg体重）、 

投与回数 

Cmax 
（μg(力価)/mL） 

Tmax 
（時間） 

T1/2 
（時間） 

参照：

資料 

セフチオフルナトリウム 
牛（n=3） 4、 

単回 
26 0.83 5.0 4：4 

子牛  
（n=3/投与群） 

1、  
単回 

4.12±0.84 0.75±0.27 9.65±1.97 5：5 

7.09±1.59 0.30±0.59 8.63±1.28 
子牛（n=6） 1、 

初回後 
4.58±0.60 1.17±0.17 7.19±0.35 5：5 

1×5 回反復後

（24時間間隔） 
5.32±0.69 0.83±0.11 7.84±0.58 

セフチオフル塩酸塩 
子牛 
（n=5/投与群） 

1、 
単回 

2.07±0.76 3.4±0.9 13.4±4.1 11：11 

2、 
単回 

4.60±0.58 3.6±0.5 13.4±1.3 

 5 
b．皮下投与 6 

牛にセフチオフル及びセフチオフル塩酸塩を皮下投与した後の薬物動態パラメ7 
ータを表 8 に示した。 8 

セフチオフル及びセフチオフル塩酸塩はその処方が油性懸濁液製剤（5～20 %油9 
性懸濁液）であるため、Tmaxは、セフチオフルナトリウムが概ね 0.30〜1.17 時間10 
であるのに対し、セフチオフルが 19.0～19.8 時間でセフチオフルナトリウムと比11 
べてTmaxが長かった。 12 

 13 
表 8 牛におけるセフチオフル及びセフチオフル塩酸塩皮下投与後の薬物動態パラメータ 14 

動物 投与量（mg 
(力価)/kg体

重）、 
投与回数 

Cmax 
（μg(力
価)/mL） 

Tmax 
（時間） 

T1/2 
（時間） 

参照：

資料 

肉用牛 
（n=3/投与群） 

6.6 
単回 

6.39±1.79 19.8±5.8 40.7±11.2 8：8 

乳用牛 
（n=12） 

6.6 
単回 

4.44±1.65 19.0±8.02 43.92±9.84 9：9 

 15 
② 分布 16 

牛にセフチオフルナトリウムを単回筋肉内投与した1時間後の組織分布を表9に示17 
した。セフチオフルは供試した 10 種類の全ての組織試料より検出され、特に胆汁、18 
血漿及び腎臓に高濃度に分布した。（参照 4：資料 4） 19 

 20 

19 
 



表 9 牛におけるセフチオフルナトリウム単回筋肉内投与 1 時間後の組織分布（μg(力価)/g） 1 
  血漿 筋肉 脂肪 肝臓 腎臓 小腸 心臓 肺 脾臓 胆汁 
子牛 
(n=3) 

4 mg(力価) 
/kg体重 

20 1.0 3.1 3.9 10 2.0 3.5 2.3 1.4 22 

 2 
③ 代謝 3 

牛に 14C標識セフチオフルナトリウムを筋肉内投与した後の代謝を表10に示した。 4 
 5 
表 10 牛における 14C 標識セフチオフルナトリウム筋肉内投与後の代謝 6 

動物、 
投与方法等 

代謝 参照：資

料 
牛（n=1）、約 2 
mg/kg体重、単回筋

肉内注射 

・投与後 0.5～8.0時間において、血漿中の総放射活性物質はDFC
及びデスフロイルセフチオフルチオラクトン（DCT）の総和が

87.0～99.9%であったが、DCT は DFC が酸触媒で非酵素的に

生成するチオラクトン体として知られているので、牛血漿中に

はDFCが唯一の代謝物であると確認された。 

13、15：
13、15 

牛（n=2）、約 2 
mg/kg体重、単回筋

肉内注射 

・尿中の代謝物は下表に示したとおりであり、投与 0～12時間に

おいてDFCダイマーが主な代謝物であった。 
投与後採材

時間（時間） 
0～6 6~12 

個体番号 1923 1734 
代謝物 含有率
（%） 
構造未決定

な複数の代

謝物 

0.2 0.1 0.2 

DAC+DACL 5.8 24.7 11.9 
DFC+DCT 10.5 15.8 21.3 
CSC
 1.6 0.2 4.1 
DFC ダイマ

ー 
79.6 51.1 58.1 

セフチオフ

ル 
0.0 0.0 0.0 

DAC：デアセチルセフォタキシム 
DACL：デアセチルセフォタキシムラクトン 
CSCT：セフチオフルスルフォキシドシステインエステル 

13、16：
13、16 
 

牛（n=1）、44 mg/kg
体重、4時間間隔で

2回反復筋肉内注射 

・最終投与 4時間後に腎臓を採材して分子量 10,000以下の物質を

限外濾過で濾別して調査したところ、腎臓ホモジネートの総放

射活性の 35.8%が濾液中に検出され、その 82.4%がデスフロイ

ルセフチオフルシステインジスルフィド（DCD）であった。し

たがって、腎臓中放射活性の 28.8%が DCD であったこととな

る。 

17：17 

 7 
④ 排泄 8 
牛におけるセフチオフルナトリウム筋肉内投与後の投与量に対する排泄物中の平均9 

排泄率を表 11 に示した。セフチオフルは尿中排泄が、糞中排泄物より高い割合で認め10 
られた。しかし 14C で標識したセフチオフルを筋肉内に投与した場合は、糞中でも高11 
い放射活性を検出した。これは、セフチオフル及びその代謝物が糞中の腸内細菌によ12 

20 
 



り分解されたためと考えられた。（参照 4、18：資料 4、18） 1 
 2 
表 11 牛におけるセフチオフルナトリウム筋肉内投与後の排泄物中平均排泄率（%） 3 

投与量、投与経路等 尿中排泄 糞中排泄 総排泄 
4 mg(力価)/kg体重、単回筋肉内注射、投与

後 120時間まで採取（n=3）*2 43 0.37   － *1 

2.2 mg(力価)/kg 体重/日、5 日間反復筋肉内

注射、最終投与後 8時間まで採取（n=6）*3 57.38 29.08 86.47 

HPLCにより測定 4 
*1：未報告、*2：参照 4：資料 4、*3：参照 18：資料 18 5 
 6 
（２）豚 7 

① 吸収 8 
豚にセフチオフルナトリウム、セフチオフル及びセフチオフル塩酸塩を筋肉内投与9 

した後の薬物動態パラメータを表 12 に示した。筋肉内注射によるセフチオフルナトリ10 
ウムは、Tmaxが概ね 1 時間であり、投与後速やかに吸収されることが示された。セフ11 
チオフル及びセフチオフル塩酸塩はその処方が油性懸濁液製剤（5～20 %油性懸濁液）12 
であるため、Tmaxは、セフチオフルが約 22 時間、セフチオフル塩酸塩が約 2～3 時間13 
と、セフチオフルナトリウムと比べてTmaxが長かった。 14 

 15 
表 12 豚におけるセフチオフルナトリウム、セフチオフル及びセフチオフル塩酸塩筋肉内16 
投与後の薬物動態パラメータ 17 

動物 投与量（mg (力
価)/kg体重）、 

投与回数 

Cmax 
（μg(力価)/mL） 

Tmax 
（時間） 

T1/2 
（時間） 

参照：資料 

セフチオフルナトリウム      

子豚（n=3） 6、単回 40 1 4.7 6：6 

豚（n=4/投与群） 約 5 
初回 

11.88 －*1 －*1 7：7 

約5×2回反復後

（24時間間隔） 
14.53 －*1 －*1 

約5×3回反復後

（24時間間隔） 
15.44 －*1 －*1 

セフチオフル      

豚（n=30） 5、単回 4.17±0.915 22±12.2 49.6±11.8 10、222：
10、178 

セフチオフル塩酸塩      

子豚（n=5/投与群） 1、単回 2.55±0.52 2.2±0.4 11.7±0.8 12：12 

3、単回 8.86±0.67 3.0±0.7 12.2±0.4 
*1：未報告 18 
 19 

② 分布 20 
豚にセフチオフルナトリウムを単回筋肉内投与した 1 時間後の組織分布を表 13 に21 

示した。セフチオフルは供試した 10 種類の全ての組織試料より検出され、特に胆汁、22 
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血漿及び腎臓に高濃度に分布した。（参照 6：資料 6） 1 
 2 

表13 豚におけるセフチオフルナトリウム単回筋肉内投与後1時間の組織分布（μg(力価)/g） 3 
  血漿 筋肉 脂肪 肝臓 腎臓 小腸 心臓 肺 脾臓 胆汁 
子豚 
(n=3) 

6 mg(力価) 
/kg体重 

37 1.4 1.7 4.4 9.6 2.5 4.7 5.9 2.3 20 

 4 
③ 代謝 5 
豚に14C標識セフチオフルナトリウムを反復筋肉内投与した後の代謝を表14に示し6 

た。 7 
 8 
表 14 豚における 14C 標識セフチオフルナトリウム反復筋肉内投与後の代謝 9 

動物、 
投与方法等 

代謝 参照：資

料 
豚（n=12）、約 5 
mg/kg体重/日、3日

間反復筋肉内注射 

・最終投与 12時間後に採材した尿中の代謝物は、下表のとおりで

ある。10%を超える尿中の代謝物は DCD、DFC ダイマー及び

セフチオフルであった。 
代謝物 放射活性の含有率（%） 

DCD 22.1±5.80 
DFC ダイマー 23.66±12.81 
セフチオフル 14.63±12.07 
Polar A 7.70±2.96 
Polar B 0~5.06 
CSCT 0~4.85 
構造未決定な物質 1 0~4.58 
DFC 0~2.00 

 

7：7 

豚（n=12）、約 5 
mg/kg体重/日、3日

間反復筋肉内注射 

・最終投与 12時間後に採材した腎臓中の代謝物は、下表のとおり

である。 
 放射活性の含有率（%） 
タンパク結合性を

示すセフチオフル

の代謝物 

平衡透析 
（排除限界：分

子量 6,000） 

62.6±4.6 

トリクロロ酢

酸による沈殿 
62.1±5.9
 

タンパク非結合性

を示すセフチオ

ルの代謝物 

DCD 12.3±4.1 
Polar C 11.3±2.9 
Polar A 7.6±2.3 
Polar B 4.3±3.1 

・タンパク結合性を示すセフチオフルの代謝物は平衡透析の結果

とトリクロロ酢酸による沈殿による結果がほぼ等しいことか

ら、セフチオフルの代謝物は共有結合していると考えられる。 

7：7 

 10 
④ 排泄 11 
豚におけるセフチオフルナトリウム筋肉内投与後の投与量に対する排泄物中の平12 

均排泄率を表 15 に示した。セフチオフルは尿中排泄が、糞中排泄より高い割合で認13 

22 
 



められた。これは、セフチオフル及びその代謝物が糞中の腸内細菌により分解された1 
ためと考えられた。しかし、豚において胆汁中に高濃度で分布したことから糞中へ排2 
泄されていると推察された。（参照 6：資料 6） 3 

 4 
表 15 豚におけるセフチオフルナトリウム筋肉内投与後の排泄物中平均排泄率（%） 5 

投与量、投与経路等 尿中排泄 糞中排泄 総排泄 
6 mg(力価)/kg体重、単回筋肉内注射、投与

後 120時間まで採取（n=3）*3 58.57 0 －*1 

5.18 mg(力価)/kg体重/日、3日間反復筋肉内

注射、最終投与後 8時間まで採取（n=12）*3 61.82±4.70 10.75±5.07 65.79～90.80 

HPLCにより測定 6 
*1：未報告、*2：参照 6：資料 6、*3：参照 7：資料7 7 
 8 
（３）残留  9 

① 牛 10 
a．筋肉内投与 11 

2 施設において、牛（ホルスタイン種、約 3 か月齢、雌 3 頭/時点/投与群及び 112 
頭/対照群）にセフチオフルナトリウムを 5 日間筋肉内投与（2 及び 4 mg(力価)/kg13 
体重/日、対照：生理食塩水）し、最終投与 1、3、15、20 及び 25 日後の組織中の14 
残留性について検討した。組織中セフチオフル及びその代謝物を DFC に変換し、15 
更にデスフロイルセフチオフルアセトアミド（DCA）に変換した後 HPLC によっ16 
て測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 17 

結果を表 16 に示した。最終投与 15 日後には、4 mg/kg 体重/日投与群の肝臓を18 
除き、全試料で検出限界（0.05 μg/g）未満となった。最終投与 20 日後には、肝臓19 
についても全個体で検出限界未満となった。（参照 311：追加資料 56） 20 

 21 
表 16 牛におけるセフチオフルナトリウム 5日間筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg /g） 22 

組織 
投与量 

（mg(力価)/kg
体重/日） 

施設 
最終投与後時間（日） 

1 3 15 20 25 

肝臓 
2 1 0.12 <0.05 <0.05 － － 

2 0.76 0.30 <0.05 <0.05  

4 1 0.33 <0.05～0.68* <0.05 <0.05 － 
2 0.74 0.43 <0.05～0.16* <0.05 <0.05 

腎臓 
2 1 0.46 <0.05～0.06* <0.05 <0.05 － 

2 0.51 0.12 <0.05 <0.05  

4 1 0.64 <0.05～0.11* <0.05 <0.05 － 
2 1.0 0.21 <0.05 <0.05 － 

筋肉 
2 1 <0.05 <0.05 － － － 

2 <0.05 <0.05 － － － 

4 1 <0.05～0.07* <0.05 <0.05 － － 
2 0.07 <0.05 <0.05 － － 

脂肪 2 1 0.08 <0.05 <0.05 － － 
2 0.11 <0.05～0.10* <0.05 <0.05 － 
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4 1 0.12 <0.05 <0.05 － － 
2 0.25 0.07 <0.05 <0.05 － 

小腸 
2 1 0.15 <0.05 <0.05 － － 

2 0.11 0.06 <0.05 <0.05  

4 1 0.19 <0.05～0.06* <0.05 <0.05 － 
2 0.22 0.07 <0.05 <0.05 － 

注射

部位

筋肉 

2 1 5.6 0.13 <0.05 <0.05 － 
2 3.3 0.22 <0.05 <0.05 － 

4 1 11 <0.05～0.14* <0.05 <0.05 － 
2 34 0.23 <0.05 <0.05 － 

血漿 
2 1 0.73 <0.05 <0.05 － － 

2 0.44 0.08 <0.05 <0.05 － 

4 1 1.0 0.06 <0.05 <0.05 － 
2 1.2 0.13 <0.05 <0.05 － 

n=3、－：分析せず。 1 
*：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 2 
検出限界：0.05 μg/g 3 
 4 

牛（ホルスタイン種、3～6 か月齢、雄 4 頭/時点/投与群及び雄 1 頭/対照群）に5 
セフチオフル塩酸塩を 5 日間筋肉内投与（1 mg(力価)/kg 体重/日、対照群：無投与）6 
し、最終投与 1、3、5、7 及び 9 日後の組織中セフチオフル及びその代謝物をDFC7 
に変換し、さらにDCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果は、セフチ8 
オフル当量で示した。 9 

結果を表 17 に示した。最終投与 1 日後において、筋肉以外の全組織からセフチ10 
オフルが検出されたが、最終投与 9 日後までに、肝臓を除く各組織のセフチオフル11 
濃度は定量限界未満となった。（参照 33、313：資料 33、追加資料 58） 12 

 13 
表 17 牛におけるセフチオフル塩酸塩 5日間筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 14 

組織 最終投与後時間（日） 
1 3 5 7 9 

筋肉 <0.05 <0.05 <0.05 － － 
肝臓 0.46±0.09 <0.05～0.90* 0.15±0.09 <0.05～0.15* <0.05～0.25* 
腎臓 0.40±0.14 0.07±0.02 <0.05 <0.05 － 
脂肪 0.08±0.02 <0.05 <0.05 － － 
小腸 0.07±0.02 <0.05 <0.05 － － 

投与部位筋肉 3.57±1.12 0.34±0.23 0.13±0.10 <0.05～0.11* <0.05 
n=4、－：分析せず。 15 
平均±標準偏差 16 
*：定量限界未満の個体が含まれる場合は、平均を算出せず範囲で示した。 17 
定量限界：0.05 μg/g 18 

 19 
牛（ホルスタイン種、1～6 か月齢、雄 4 頭/時点/投与群及び雄 1 頭/対照群）に20 

セフチオフル塩酸塩を 5 日間筋肉内投与（1 mg(力価)/kg 体重/日、対照群：無投与）21 
し、最終投与 1、3、5、7 及び 9 日後の組織中セフチオフル及びその代謝物をDFC22 
に変換し、さらにDCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果は、セフチ23 

24 
 



オフル当量で示した。 1 
結果を表 18 に示した。最終投与 1 日後においては、筋肉以外の全組織からセフ2 

チオフルが検出されたが、最終投与 9 日後までに、肝臓及び投与部位筋肉を除く各3 
組織のセフチオフル濃度は定量限界未満となった。（参照 34、313：資料 34、追加4 
資料 58） 5 

 6 
表 18 牛におけるセフチオフル塩酸塩 5日間筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 7 

組織 最終投与後時間（日） 
1 3 5 7 9 

筋肉 <0.05 <0.05 <0.05 － － 
肝臓 0.60±0.40 0.29±0.34 <0.05～0.69* <0.05～0.35 <0.05～0.20 
腎臓 0.36±0.10 <0.05～0.09 <0.05 <0.05 <0.05 
脂肪 <0.05～0.22 <0.05～0.05 <0.05 <0.05 － 
小腸 0.10±0.01 <0.05 <0.05 － － 

投与部位筋肉 3.04±0.58 0.27±0.04 0.13±0.10 <0.05～0.11 <0.05～0.10 
n=4、－：分析せず。 8 
平均±標準偏差 9 
*：定量限界未満の個体が含まれる場合は、平均を算出せず範囲で示した。 10 
定量限界：0.05 μg/g 11 

 12 
b．皮下投与 13 

牛（ホルスタイン種、2～5 か月齢、去勢雄 4 頭/時点/投与群及び去勢雄 1 頭/対14 
照群）にセフチオフルを単回皮下投与（6.6 mg(力価)/kg 体重、対照群：無投与）15 
し、投与 1、2、5 及び 10 日後の組織中セフチオフル及びその代謝物を DFC に変16 
換し、さらにDCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果は、セフチオフ17 
ル当量で示した。  18 

結果を表 19 に示した。投与 10 日後には腎臓及び小腸で 1/4 例に定量限界付近の19 
濃度が、肝臓では全例に 0.05～0.35 μg/g が検出された以外は、定量限界未満であ20 
った。（参照 27、311：資料 27、追加資料 56） 21 

 22 
表 19 牛におけるセフチオフル単回皮下投与後の組織中残留濃度（μg/g） 23 

組織 投与後時間（日） 
1 2 5 10 

筋肉 0.24±0.06 0.12±0.04 <0.05 <0.05 
肝臓 0.51±0.08 1.33±0.22 0.73±0.44 0.20±0.13 
腎臓 3.32±0.83 1.59±0.54 0.20±0.03 <0.05～0.07* 
脂肪 0.96±0.58 0.54±0.20 <0.05～0.09* <0.05 
小腸 0.54±0.05 0.34±0.07 0.09±0.01 <0.05～0.05* 
頬肉 0.57±0.11 0.31±0.17 <0.05 <0.05 
舌 0.74±0.14 0.37±0.11 <0.05～0.06* <0.05 

投与部位直下筋肉 0.65±0.10 0.51±0.28 <0.05 <0.05 
n=4、－：分析せず。 24 
平均±標準偏差 25 
*：定量限界未満の個体が含まれる場合は、平均を算出せず範囲で示した。 26 
定量限界：0.05 μg/g 27 
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 1 
牛（ホルスタイン種、約 2 か月齢、雄 4 頭/時点/投与群及び雄 1 頭/対照群）にセ2 

フチオフルを単回皮下投与（6.6 mg(力価)/kg 体重、対照群：無投与）し、投与 1、3 
2、5 及び 10 日後の組織中の残留性を検討した。組織中セフチオフル及びその代謝4 
物を DFC に変換し、さらに DCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果5 
は、セフチオフル当量で示した。 6 

結果を表 20 に示した。筋肉では投与後 5 日、脂肪、小腸、頬肉、舌及び投与部7 
位直下筋肉では投与後 10 日に全例で定量限界未満となった。投与 10 日後でも肝臓8 
では全例に 0.29～0.69 μg/g、腎臓では 1/4 例に 0.21 μg/g のセフチオフルが検出さ9 
れた。（参照 28、311：資料 28、追加資料 56）  10 

 11 
表 20 牛におけるセフチオフル単回皮下投与後の組織中残留濃度（μg/g） 12 

組織 投与後時間（日） 
1 2 5 10 

筋肉 0.20 0.18 <0.05 <0.05 
肝臓 1.75 1.17 1.08 0.40 
腎臓 2.29 1.83 0.31 <0.05～0.21* 
脂肪 0.32 0.29 <0.05～0.06 <0.05 
小腸 0.70 0.64 <0.05～0.10 <0.05 
頬肉 0.94 0.48 <0.05～0.06 <0.05 
舌 0.65 0.65 <0.05～0.09 <0.05 

投与部位直下筋肉 0.44 0.44 <0.05～0.09 <0.05 
n=4 13 
定量限界：0.05 μg/g 14 

*：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 15 
 16 

② 牛（乳汁） 17 
a．筋肉内投与 18 

2 施設（施設 1 及び 2）において泌乳牛（ホルスタイン種、2～6 歳、雌 3 頭/投19 
与群）にセフチオフルナトリウムを 5 日間筋肉内投与（2 又は 4 mg(力価)/kg 体重/20 
日）し、投与前、第 1～4 回投与のそれぞれ 12 及び 24 時間後、最終投与 12、24、21 
36、48、60、72、84 及び 96 時間後の乳汁中のセフチオフルの残留性を検討した。22 
乳汁中セフチオフル及びその代謝物をDFCに変換し、さらにDCAに変換した後、23 
HPLC によって測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 24 

結果を表 21 に示した。第 4 回の投与 24 時間を除いて、各投与のそれぞれ 24 時25 
間後には全例が検出限界未満となった。（参照 312：追加資料 57）  26 

 27 
表 21 牛におけるセフチオフルナトリウム 5 日間筋肉内投与後の乳汁中残留濃度28 

（μg/g） 29 

投与量 
（mg(力
価)/kg 

体重/日） 

採材時点（時間） 

第 1日 第 2日 第 3日 第 4日 第 5日 

12 24 12 24 12 24 12 24 12 24 36 48 
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2 

<0.05～
0.06* <0.05 0.06 <0.05 0.06 <0.05 0.08 <0.05 0.06 <0.05 <0.05 ― 

0.06 <0.05 0.07 <0.05 0.05 <0.05 <0.05～
0.08* <0.05 <0.05～

0.08* <0.05 <0.05 ― 

4 
0.09 <0.05 0.13 <0.05 0.12 <0.05 0.11 <0.05 0.10 <0.05 <0.05 ― 

0.12 <0.05 0.13 <0.05 0.11 <0.05 0.10 <0.05～
0.06* 0.11 <0.05 <0.05 ― 

上段は施設 1、下段は施設2 1 
n=3、－：分析せず。 2 
*：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 3 
検出限界：0.05 μg/g 4 

 5 
泌乳牛（ホルスタイン種、3～8 歳、12 頭）にセフチオフル塩酸塩を 5 日間筋肉6 

内投与（1 mg(力価)/kg 体重/日）し、投与前、最終投与 12、24、36、48、60、72、7 
84 及び 96 時間後の乳汁中の残留性を検討した。乳汁中セフチオフル及びその代謝8 
物を DFC に変換し、さらに DCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果9 
は、セフチオフル当量で示した。 10 

結果を表22に示した。最終投与84時間後には全例が定量限界未満となった。（参11 
照 35、313：資料 35、追加資料 58） 12 

 13 
表 22 牛におけるセフチオフル塩酸塩 5 日間筋肉内投与後の乳汁中残留濃度（μg/g） 14 

 最終投与後時間（時間） 
12 24 36 48 60 72 84 96 

乳汁 0.06±
0.01 

<0.05～
0.06* 

<0.05～
0.05 

<0.05～
0.06 

<0.05～
0.07 

<0.05～
0.07 <0.05 <0.05 

n=12、 定量限界：0.05 μg/g 15 
*：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 16 

 17 
泌乳牛（ホルスタイン種、2～8 歳、12 頭）にセフチオフル塩酸塩を 5 日間筋肉18 

内投与（1 mg(力価)/kg 体重/日）し、投与前、最終投与 12、24、36、48、60、72、19 
84 及び 96 時間後の乳汁中の残留性を検討した。乳汁中セフチオフル及びその代謝20 
物をDFC に変換し、さらにDCA に変換した後HPLC によって測定した。結果は、21 
セフチオフル当量で示した。 22 

結果を表 23 に示した。最終投与 60 時間後に全例が定量限界未満となった。（参23 
照 36、313：資料 36、追加資料 58） 24 

 25 
表 23 牛におけるセフチオフル塩酸塩 5日間筋肉内投与後の乳汁中残留濃度（μg/g） 26 

 最終投与後時間（時間） 
12 24 36 48 60 72 84 96 

乳汁 <0.05～
0.05* 

<0.05～
0.05 <0.05 <0.05～

0.06 <0.05 <0.05 － － 

n=12、 －：測定せず。 定量限界：0.05 μg/g 27 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 28 

 29 

27 
 



b．皮下投与 1 
泌乳牛（ホルスタイン種、4～6 歳、12 頭）にセフチオフルを単回皮下投与（6.6 2 

mg(力価)/kg 体重/日）し、投与前、投与 12、24、36、48、60、72、84 及び 96 時3 
間後の乳汁中の残留性を検討した。乳汁中セフチオフル及びその代謝物を DFC に4 
変換し、さらにDCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果は、セフチオ5 
フル当量で示した。 6 

結果を表 24 に示した。投与後 12～84 時間までに各時点最大で 6/12 例にセフチ7 
オフルが僅かに検出されたが、投与 96 時間後には全例とも定量限界未満となった。8 
（参照 29、311：資料 29、追加資料 58） 9 

 10 
表 24 牛におけるセフチオフル単回皮下投与後の乳汁中残留濃度（μg/mL） 11 

測定 
対象 

投与後時間（時間） 
0 12 24 36 48 60 72 84 96 

乳汁 <0.05 <0.05～
0.05* 

<0.05～
0.06 

<0.05～
0.08 

<0.05～
0.08 

<0.05～
0.07 

<0.05～
0.05 

<0.05～
0.05 <0.05 

n=12、 定量限界：0.05 μg/mL 12 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 13 

 14 
泌乳牛（ホルスタイン種、12 頭）にセフチオフルを単回皮下投与（6.6 mg(力価)/kg15 

体重/日）し、投与前、投与 12、24、36、48、60、72、84、96、108、120、13216 
及び 144 時間後の乳汁中の残留性を検討した。乳汁中セフチオフル及びその代謝物17 
をDFC に変換し、さらにDCA に変換した後、HPLC によって測定した。結果は、18 
セフチオフル当量で示した。 19 

結果を表 25 に示した。投与後 24～48 時間までに最大で 5/12 例にセフチオフル20 
が僅かに検出されたが、投与 60 時間後には全例とも定量限界未満となった。（参照21 
30、311：資料 30、追加資料 56） 22 

 23 
表 25 牛におけるセフチオフル単回皮下投与後の乳汁中残留濃度（μg /mL） 24 

測定対象 投与後時間（時間） 
0 12 24 36 48 60 72 

乳汁 

<0.05 <0.05 <0.05～
0.08* 

<0.05～
0.07 

<0.05～
0.05 <0.05 <0.05 

84 96 108 120 132 144  

<0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 

n=12、 定量限界：0.05 μg/mL 25 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 26 

 27 
③ 豚 28 

a．筋肉内投与 29 
2 施設において豚（交雑種(LW)、2～2.5 か月齢、去勢雄、3 頭/時点/投与群及び30 

1 頭/対照群）にセフチオフルナトリウムを 3 日間筋肉内投与（3 又は 6 mg(力価)/kg31 
体重/日）し、最終投与 1、3、7、10 及び 15 日後の組織中濃度について検討した。32 
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セフチオフル及びその代謝物をDFC に変換し、さらにDCA に変換した後、HPLC1 
によって測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 2 

結果を表 26 に示した。最終投与 7 日後には、6 mg/kg 体重/日投与群の血漿を除3 
き、全試料で検出限界（0.05 μg/g）未満となった。（参照 312：追加資料 57）  4 

 5 
表 26 豚におけるセフチオフルナトリウム 3 日間筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 6 

組織 
投与量 

（mg(力価)/kg
体重/日） 

施設 最終投与後時間（日） 

1 3 7 10 15 

肝臓 
3 1 0.17 <0.05 <0.05 － － 

2 0.12 <0.05 <0.05 － － 

6 1 0.24 <0.05 <0.05 － － 
2 0.24 <0.05～0.06* <0.05 <0.05 － 

腎臓 
3 1 0.51 <0.05～0.07 <0.05 <0.05 － 

2 0.30 <0.05 <0.05 － － 

6 1 0.73 0.08 <0.05 <0.05 － 
2 0.63 0.08 <0.05 <0.05 － 

筋肉 
3 1 0.17 <0.05 <0.05 － － 

2 0.14 <0.05 <0.05 － － 

6 1 0.24 <0.05 <0.05 － － 
2 0.22 <0.05 <0.05 － － 

脂肪 
3 1 0.24 <0.05～0.08 <0.05 <0.05 － 

2 0.16 <0.05 <0.05 － － 

6 1 0.31 0.08 <0.05 <0.05 － 
2 0.27 <0.05～0.06 <0.05 <0.05 － 

小腸 
3 1 0.34 <0.05 <0.05 － － 

2 0.15 <0.05 <0.05 － － 

6 
1 0.39 <0.05～0.10 <0.05 <0.05 － 
2 0.24 <0.05 <0.05 － － 

注射部

位筋肉 

3 1 0.21 <0.05 <0.05 － － 
2 0.31 <0.05 <0.05 － － 

6 1 0.56 <0.05 <0.05 － － 
2 0.58 <0.05～0.10 <0.05 <0.05 － 

血漿 
3 1 7.1 0.37 <0.05 <0.05 － 

2 2.3 0.24 <0.05 <0.05 － 

6 1 8.7 0.66 0.07 <0.05 <0.05 
2 4.1 0.48 <0.05 <0.05 － 

－：分析せず。検出限界：0.05 μg/g 7 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 8 

 9 
豚（品種不明、約 2～3 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群及び去勢雄 110 

頭/対照群）にセフチオフル塩酸塩を 3 日間筋肉内投与（3 mg(力価)/kg 体重/日、対11 
照群：無投与）し、最終投与 12、24、36、48 及び 72 日後の組織中残留濃度を測12 
定した。セフチオフル及びその代謝物を DFC に変換し、さらに DCA に変換した13 
後、HPLC によって測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 14 
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結果を表 27 に示した。最終投与 72 時間後には筋肉、肝臓及び小腸の全例が定1 
量限界未満となった。（参照 37、313：資料 37、追加資料 58） 2 

 3 
表 27 豚におけるセフチオフル塩酸塩 3 日間筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 4 

組織 最終投与後時間（時間） 
12 24 36 48 72 

筋肉 0.26±0.06 0.09±0.02 0.07±0.03 <0.05～0.06* <0.05 
肝臓 0.51±0.03 0.22±0.10 0.11±0.05 <0.05～0.05 <0.05 
腎臓 1.30±0.22 0.50±0.12 0.26±0.12 0.12±0.01 0.05±0.01 
脂肪 0.48±0.06 0.21±0.04 0.12±0.04 0.08±0.01 <0.05～0.05 
小腸 0.62±0.11 0.25±0.06 0.13±0.04 0.07±0.01 <0.05 

投与部位筋肉 2.14±0.90 1.02±0.44 0.51±0.40 0.18±0.12 <0.05～0.72 
n=4、 平均±標準偏差、 定量限界：0.05 μg/g 5 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 6 

 7 
豚（ジャーマンランドレース種、約 4 か月齢、去勢雄及び雌各 3 頭/時点/投与群8 

及び各 1 頭/対照群）にセフチオフル塩酸塩を 3 日間筋肉内投与（3 mg(力価)/kg 体9 
重/日、対照群：無投与）し、最終投与 12 及び 120 時間後の組織中残留濃度を測定10 
した。セフチオフル及びその代謝物をDFC に変換し、さらにDCA に変換した後、11 
HPLC によって測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 12 

結果を表 28 に示した。最終投与 12 時間後には、全ての組織にセフチオフルが13 
検出された。120 時間後には投与部位筋肉で 3/6 例にセフチオフルが検出されたが、14 
他の組織では検出されなかった。（参照 38、313：資料 38、追加資料 58） 15 

 16 
表 28 豚におけるセフチオフル塩酸塩 3 日間筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 17 

組織 最終投与後時間（時間） 
12 120 

筋肉 0.24±0.057 <0.03 
肝臓 0.589±0.449 <0.1 
腎臓 1.192±0.362 <0.1 

肋間部脂肪 0.398±0.043 <0.1 
腹膜脂肪 0.360±0.085 <0.1 

投与部位筋肉 1.318±1.173 <0.03～0.053* 
肺 1.404±0.359 <0.1 

n=6、平均±標準偏差 18 
定量限界：筋肉 0.03 μg/g、肝臓・腎臓・脂肪・肺 0.1 μg/g 19 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 20 
 21 

豚（交雑種、約 2 か月齢、去勢雄及び雌各 2 頭/時点/投与群並びに去勢雄１頭/22 
対照群）にセフチオフルを単回筋肉内投与（5.2 mg(力価)/kg 体重/日、対照群：無23 
投与）し、投与 14、28、42、56 及び 70 日後の組織中残留濃度を測定した。セフ24 
チオフル及びその代謝物を DFC に変換し、さらに DCA に変換した後、HPLC に25 
よって測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 26 

結果を表 29 に示した。投与部位筋肉では投与 42 日後の 2/4 例に残留物が検出さ27 
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れたが、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪及び小腸では投与 14 日後で全例とも定量限界未1 
満となった。（参照 31、311：資料 31、追加資料 56） 2 

 3 
表 29 豚におけるセフチオフル単回筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 4 

組織 投与後時間（日） 
14 28 42 56 70 

筋肉 <0.10 <0.10 － － － 
肝臓 <0.10 <0.10 － － － 
腎臓 <0.10 <0.10 － － － 
脂肪 <0.10 <0.10 － － － 
小腸 <0.10 <0.10 － － － 

投与部位筋肉 10.89 0.45 <0.10～0.28* <0.10 <0.10 
n=4、定量限界：0.10 μg/g 5 
* ：定量限界未満の個体が含まれる場合、平均を算出せず範囲で示した。 6 

 7 
豚（ヨークシャー交雑種、約 11 か月齢、去勢雄及び雌各 3 頭/時点/投与群並び8 

に各 1 頭/対照群）にセフチオフルを単回筋肉内投与（5.0 mg(力価)/kg 体重/日、対9 
照群：無投与）し、投与 14、28、42、56 及び 70 日後の組織中残留濃度を測定し10 
た。セフチオフル及びその代謝物を DFC に変換し、さらに DCA に変換した後、11 
HPLC によって測定した。結果は、セフチオフル当量で示した。 12 

結果を表 30 に示した。投与部位筋肉以外の組織中の濃度は投与 14 日後までに13 
定量限界未満となった。（参照 32、311：資料 32、追加資料 56） 14 

 15 
表 30 豚におけるセフチオフル単回筋肉内投与後の組織中残留濃度（μg/g） 16 

組織 投与後時間（日） 
14 28 42 56 70 

筋肉 <0.10 － － － － 
肝臓 <0.10 － － － － 
腎臓 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 <0.10 

皮膚/脂肪 <0.10 － － － － 
脂肪 <0.10 － － － － 

投与部位筋肉 24.4±13.6 5.89±2.25 1.18±0.94 <0.10～2.07* <0.10～0.405 
n=6、 －：分析せず、 定量限界：0.10 μg/g、平均±標準偏差 17 
* ：定量限界未満の個体が含まれる試料については、平均を算出せず範囲で示した。 18 

 19 
２．セフチオフルにおける抗菌活性の作用機序及びタイプ  20 

セフチオフルの属する β-ラクタム系抗生物質の作用機序は、細菌の細胞壁の合成を阻21 
害することによる殺菌作用である。（参照 1、3、39：資料 1、3、39） 22 
細菌は細胞膜の外側に細胞壁を持っており、その主成分はペプチドグリカンである。23 

ペプチドグリカンの生合成の終盤においてペプチドの架橋を形成する架橋酵素群は、ペ24 
ニシリンと結合するためにPBP と呼ばれる。 25 

β-ラクタム系抗生物質共通の作用機序として、その部分構造である β-ラクタム環が26 
PBP の活性中心に特異的に結合して PBP を不活化し、ペプチドグリカンの合成を阻害27 
する。セファロスポリン系は 7-アミノセファロスポラン酸を母核とし、第三世代セファ28 
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ロスポリンはグラム陰性菌に対する抗菌力が優れていることが特徴とされている。（参照1 
1、2、3、39、268、269：資料 1、2、3、39、追加資料 17、18） 2 
前述した作用機序によって、セフチオフルの属する β-ラクタム系抗生物質はPBP に結3 

合してペプチドグリカンの合成を阻害し、菌体の破裂を誘起することで殺菌作用を示す。4 
したがって、β-ラクタム系抗生物質は、菌分裂に先立つ菌細胞の伸長及び菌分裂時、即ち、5 
増殖中の細菌に殺菌作用を示す特徴を持つ。（参照 1、3：資料 1、3） 6 
 7 

３．セフチオフルの抗菌スペクトル及び感受性分布 8 
（１）抗菌スペクトル 9 

セフチオフルは他の第三世代セファロスポリン系抗生物質と同様に、耐性因子を獲10 
得していない多くのグラム陽性及びグラム陰性菌に対して広域スペクトルの in vitro11 
活性を有するが、腸球菌、カンピロバクター属菌及びPseudomonas spp.に対して活12 
性を示さない。（参照 47、62、65：資料 47、62、65） 13 
セフチオフルナトリウム、セフチオフル及びセフチオフル塩酸塩は、溶液中でイオ14 

ン化したセフチオフルとして存在していると考えられるため、本評価書の対象となる15 
セフチオフル製剤の抗菌スペクトルは、セフチオフルナトリウムの MIC により、評16 
価が可能と判断される。 17 
各菌種に対するセフチオフルの MIC を表 31 に示した。セフチオフルは、腸球菌18 

（Enterococcus faecalis、Enterococcus faecium 等）を除くグラム陽性菌、大腸菌、19 
サルモネラ属菌（Salmonella Typhimurium 及び Salmonella Choleraesuis）、20 
Klebsiella pneumoniae 及び Pasteurella multocida 等のグラム陰性菌に対して抗菌21 
活性を示した。池専門委員修文 22 
なお、大腸菌に対する薬剤感受性試験において、大腸菌 WZM120（acrA/B 欠損変23 

異株）が大腸菌W4680（WZM120 の親株）よりも感受性が高かったが、これはセフ24 
チオフルが排出タンパクによって大腸菌 W4680 の菌体から排出されている可能性が25 
あると考察されている。（参照 41：資料 41） 26 
【事務局より】8/7 の WG で、「黄色ブドウ球菌（S. aureus）」の記載について、豊福専門委員よ

り「黄色ブドウ球菌」か「S. aureus」のいずれかに統一するようにとの御指摘を頂きました。評

価書案中の菌名の表記について、事務局で検討致しました。つきましては、以下のとおり整理しま

したので、御確認をお願いいたします。 
 
①耐性菌の評価書での記載頻度が比較的高い、１つの和名で１つの菌種を表すもの 
例：黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）、大腸菌

（Escherichia coli） 
 これらについては、本文中で一回目に記載する際には和名・英名を併記し、以降は和名で表記す

ることとするが、表や図において英名で表記される場合等もある。本文中でこれらの図表の説明と

して菌名を記載する場合には、（ ）に表中の英名を併記等する。 
②耐性菌の評価書での記載頻度が比較的高い、複数の菌種の総称として一般的表される菌名 
例：サルモネラ属菌、カンピロバクター属菌、腸球菌（Enterococcus spp.） 
 これらについては、菌種や血清型を特定しない場合は、原則的に「サルモネラ属菌」のように記

載し、特定する場合は、Salmonella Typhimurium、Campylobacter jejuni 又は Enterococcus 
faecalis のように菌種名（血清型）で記載する。なお、表や図において英名で表記される場合等も

あるが、本文中でこれらの図表の説明として菌名を記載する場合には、（ ）に表中の英名を併記等

する。 
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③耐性菌の評価書の「ハザードの特定に関する知見」の抗菌スペクトル等で記載されるが、評価書

全体として通常は記載頻度が低いもの 
例：Bacillus subtilis、Actinobacillus pleuropneumoniae、Klebsiella pneumoniae、Streptococcus 
pneumoniae等 
これらについては、Klebsiella pneumoniaeのように和名（肺炎桿菌）がある場合でも、原則的

に国際細菌学命名規約に基づく菌名の記載とする。 
④耐性菌の評価書の「ハザードの特定」や「暴露評価に関する知見」で記載する、一般的な食中毒

細菌で厚生労働省の食中毒統計で「病因物質」として記載のあるもの 
例：ウェルシュ菌、セレウス菌、 
本文中で一回目に記載する際には和名・英名を併記し、以降は原則的に、食中毒統計の記載に沿

った表記をすることとするが、表や図において英名で表記される場合等もある。本文中でこれらの

図表の説明として菌名を記載する場合には、（ ）に表中の英名を併記等する。なお、カンピロバク

ター・ジェジュニ／コリについては、食中毒統計ではカタカナで表記されているが、原則として②

のとおりとする。 
なお、「評価対象動物用医薬品の効能・効果」で記載する、評価対象動物用医薬品の対象菌種につ

いては、原則的に申請書の記載に準拠するものとする。 
 1 
表 31 セフチオフルの抗菌スペクトル（参照 41、45、47：資料 41、45、47）池専門委員2 
修文 3 

菌種 菌株名等 MIC（μg/mL） 
グラム陽性菌   
Staphylococcus aureus  FDA 209-P JC-1 0.78 
S. aureus  ATCC9144 0.39 
Staphylococcus epidermidis  ATCC12228 0.39 
Enterococcus faecalis  ATCC10541  25 
Bacillus subtilis  ATCC6633 0.1 
グラム陰性菌   
Escherichia coli  ATCC10536 0.2 
E. coli  ATCC25922 0.5 
E. coli  NIH JC-2 0.2 
E. coli  W4680 *1 0.5 
E. coli  WZM120 *2 0.015 
Klebsiella pneumoniae  ATCC10031 0.1 
Enterobacter cloacae  ヒト臨床分離株*4 0.39 
E. cloacae  ヒト臨床分離株*5 >100 
E. cloacae  ヒト臨床分離株*6 >100 
Enterobacter aerogenes  ヒト臨床分離株*4 1.56 
E. aerogenes  ヒト臨床分離株*5 50 
E. aerogenes ヒト臨床分離株*6 25 
Serratia marcescens  ヒト臨床分離株*4 0.78 
S. marcescens  ヒト臨床分離株*5 100 
S. marcescens  ヒト臨床分離株*6 >100 
Actinobacillus pleuropneumoniae ATCC27088 0.004 
Bordetella bronchiseptica  ATCC19395 ＞64 
Histophilus somni ATCC43625 0.001 
Mannheimia haemolytica ATCC14003 0.008 
Pasteurella multocida  ATCC15743 0.002 
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 32 
Salmonella Choleraesuis  ATCC19430 0.5 
Salmonella Typhimurium  LT2 SGSC230 *3 0.5 
*1 Escherichia coli WZM120の親株 4 
*2 acrA/B欠損変異株 5 
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*3 LPSのO抗原等が欠損したLPS deep rough変異株 1 
*4 セフォタキシム感受性株 2 
*5 セフォタキシム耐性株 3 
*6 オフロキサシン耐性株 4 
 5 

また、セフチオフル及びその代謝物のDFCは黄色ブドウ球菌、Streptococcus uberis6 
及び大腸菌に対して抗菌活性を示し、これら 3 種の被験菌株に対して経時的に殺菌活7 
性を測定したところ、セフチオフル及び DFC はそれぞれ殺菌作用が認められただけ8 
でなく、セフチオフルと DFC を混和した場合に殺菌作用の相乗効果が認められた。9 
（参照 41、42：資料 41、42） 10 

 11 
（２）国内外の家畜の病原菌（有効菌種等）に対するセフチオフルのMIC の分布 12 

① 国内の牛由来細菌に対するセフチオフルのMIC 13 
評価対象動物用医薬品の対象疾病である牛の細菌性肺炎、趾間フレグモーネ及び産14 

褥熱の罹患牛から分離された細菌に対するセフチオフルのMICは表32のとおりであ15 
る。Fusobacterium necrophorum、Porphyromonas asaccharolytica 及び大腸菌を16 
除く全ての菌種でのMIC 分布域は 0.0125～0.5 μg/mL であった。F. necrophorum 及17 
びP. asaccharolytica において、明確ではないものの二峰性を示し、ブレークポイン18 
トを1又は0.5とした場合の耐性率はそれぞれ15又は30%であった。（参照52～54、19 
56、57、355、356：資料 52～54、56、57、246、247） 20 

 21 
表 32 国内の牛由来病原細菌に対するセフチオフルのMIC（μg/mL） 22 

菌種 分離年 株数 MIC 範囲 
（μg/mL） 

MIC50 
（μg/mL） 

MIC90 
（μg/mL） 

参照：資料 

牛呼吸器病由来細菌 
Histophilus somni 1979 

1988 
1 
1 

0.025 
0.025 

計算 
不能 

計算 
不能 52：52 

H. somni 2005～
2008 

44 ≤0.125～0.5 0.5 0.5 53：53 

H. somni 2008 15 ≤0.025 ≤0.025 ≤0.025 54：54 
Mannheimia haemolytica 1985～

1987 
1988～
1992 

30 
 

30 

≤0.0125～0.05 
 

≤0.0125～0.20 

－ 0.05 
 

0.10 52：52 

M. haemolytica 2005～
2008 

39 ≤0.125 ≤0.125 ≤0.125 53：53 

M. haemolytica 2008 32 ≤0.025～0.2 ≤0.025 ≤0.025 54：54 
Pasteurella multocida 1985～

1987 
1988～
1992 

30 
 

30 

≤0.0125～0.39 
 

≤0.0125～0.39 

－ 0.20 
 

0.39 52：52 

P. multocida 2007～
2008 

141 ≤0.125 ≤0.125 ≤0.125 53：53 

P. multocida 2008 106 ≤0.025～0.2 ≤0.025 ≤0.025 54：54 
小計 499 0.025～0.39    
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趾間フレグモーネ由来細菌 
Fusobacterium necrophorum 2004 

 
20 ≤0.063～4 0.25 2 56：56 

Porphyromonas asaccharolytica 33 ≤0.063～8 0.25 4 56：56 

小計 53 ≤0.063～8    
産褥熱由来細菌 
F. necrophorum 2005～

2006 
29 ≤0.06～0.125 ≤0.06 ≤0.06 57：57 

Arcanobacterium pyogenes 151 ≤0.06～0.25 0.06 0.06 57：57 
Escherichia coli 168 ≤0.06～>128 0.5 1 57：57 
小計 348 ≤0.06～>128    
合計 900 0.025～>128    

－：報告なし。 1 
 2 

② 国内の豚由来細菌に対するセフチオフルのMIC 3 
2006 年に評価対象動物用医薬品の対象疾病である豚の呼吸器病の罹患豚から分離4 

された細菌に対するセフチオフルの MIC は表 33 のとおりである。Actinobacillus 5 
pleuropneumoniae、P. multocida、Haemophilus parasuis 及び Streptococcus suis6 
に対するMIC は 0.3～0.25 μg/mL であった。（参照 59、357：資料 59、248） 7 

 8 
表 33 国内における豚由来細菌に対するセフチオフルのMIC 9 

菌種 株数 MIC50 

(μg/mL) 

MIC90 

(μg/mL) 

MIC 範囲

(μg/mL) 
Actinobacillus pleuropneumoniae 121 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03～0.12 
Pasteurella multocida 60 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03～0.12 
Haemophilus parasuis 15 ≤0.03 0.12 ≤0.03～0.25 
Streptococcus suis 15 ≤0.03 ≤0.03 ≤0.03～0.12 
合計 211   ≤0.03～0.25 

 10 
③ 海外の家畜等由来細菌に対するセフチオフルのMIC  11 

a.  牛由来細菌に対するセフチオフルのMIC 12 
海外（米国、カナダ及びEU）における牛由来細菌に対するセフチオフルのMIC13 

を表 34 に示した。 14 
 15 
表 34 海外における牛由来細菌に対するセフチオフルのMIC（μg/mL） 16 

菌種 分離国 分離年 株数 MIC 範囲

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 
参照： 

資料 

牛呼吸器病由来細菌 
Histophilus somni 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 59 ≤0.0019 ≤0.0019 ≤0.0019 46：46 

Mannheimia haemolytica 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 42 ≤0.0039～0.03 0.0078 0.015 46：46 

Pasteurella multocida 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 48 ≤0.0039～0.015 ≤0.0039 ≤0.0039 46：46 

小計 149 ≤0.0019～0.03  
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趾間フレグモーネ由来細菌 
Bacteroides fragilis ｶﾅﾀﾞ 1993~

1994 1 >32 －*1 －*1 50：50 

Porphyromonas 
asaccharolytica (Bacteroides 
melaninogenicus) 

ｶﾅﾀﾞ 1993~
1994 3 <0.03125～1.0 －*1 －*1 50：50 

Nonpigmented Bacteriodes 
sp. 

ｶﾅﾀﾞ 1993~
1994 3 0.0625~1.0 －*1 －*1 50：50 

Fusobacterium 
necrophorum 

不明 1993~
1994 5 ≤0.25 ≤0.25 ≤0.25 51：51 

小計 12 <0.03125～>32 
産褥熱由来細菌 
Arcanobacterium pyogenes EU －*5 123 ≤0.03～0.5 0.25 0.25 48：48 
F. necrophorum EU －*5 2 ≤0.03～0.06 －*1 －*1 48：48 

Staphylococcus aureus 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 10 0.25~1.0 1.0 1.0 46：46 

Staphylococcus hyicus 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 14 0.25~2.0 0.5 1.0 46：46 

Staphylococcus spp. *2 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 11 0.13~1.0 0.5 1.0 46：46 

Streptococcus dysgalactiae 米、ｶﾅ

ﾀﾞEU －*5 15 ≤0.0039 ≤0.0039 ≤0.0039 46：46 

Streptococcus uberis 米、ｶﾅ

ﾀﾞ、EU －*5 15 ≤0.0039～0.06 0.03 0.03 46：46 

Bacteroides fragilis group 
*3 

不明 －*5 29 ≤0.0625～>16 1 16 49：49 
Non-Bacteroides fragilis 
group *4 

不明 －*5 12 0.125～>16 2 16 49：49 

F. necrophorum 不明 －*5 17 ≤0.0625 ≤0.0625 ≤0.0625 49：49 
F. necrophorum 不明 1987~

1988 5 ≤0.25 －*1 －*1 51：51 

小計 474 ≤0.0039～>32.0  
合計 635 ≤0.0019～>32.0  
*1：菌株数が少ないため、算出せず。 1 
*2：coagulase negative staphylococci (S. warneri, S. chromogenes, S. xylosus, S. epidermidis) 2 
*3：このグループには、B. fragilis、B. ovatus、B. thetaiotamicron及びB. uniformisが含まれる。荒川専門委員修文 3 
*4：このグループには、B. levi、B. macacae、P. bivia、Prevotella corporis、P. denticola、P. heparinolytica、P. loescheii、4 
P. melaninogenica、P.oralis及びPorphyromonas asaccharolyticaが含まれる。 5 
*5：分離年不明 6 
 7 

b.  豚由来細菌に対するセフチオフルのMIC 8 
海外（米国、カナダ及びEU）における豚由来細菌に対するセフチオフルのMIC9 

を表 35 に示した。 10 
 11 

表 35 海外における豚呼吸器病由来細菌に対するセフチオフルのMIC（μg/mL） 12 
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菌種 分離国 株

数 
MIC 範囲

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 
参

照：資

料 

Actinobacillus pleuropneumoniae 米、加、

EU 50 ≤0.0039～0.015 ≤0.0039 0.078 46：
46 

Pasteurella multocida 米、加、

EU 50 ≤0.0039 ≤0.0039 ≤0.0039 46：
46 

Salmonella Choleraesuis 米、加、

EU 48 0.5～2.0 0.5 1.0 46：
46 

Streptococcus suis 米、加、

EU 49 ≤0.0039～0.25 0.0078 0.13 46：46 

合計  197 ≤0.0039～2.0    
注：分離年不明 1 
 2 

c. 牛及び豚以外の動物から分離された細菌に対するセフチオフルのMIC（参考）4 3 
海外（米国、カナダ及びEU）における牛及び豚以外の動物由来細菌に対するセ4 

フチオフルのMIC を表 36 に示す。 5 
【事務局より】参考データとした理由を脚注に記載しました。 
 6 
表 36 海外における牛及び豚以外の動物から分離された細菌に対するセフチオフルの7 
MIC（μg/mL） 8 

菌種 動物種 分離国 株数 MIC範囲

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 
参照：

資料 
グラム陽性菌 

Clostridium perfringens  
イヌ、

鶏、食品

由来 
不明 10 ≤0.25～4.0 4 4 51：51 

Corynebacterium pyogenes *1 不明 1 <0.06 －*2 －*2 44：44 

Enterococcus faecalis 
(Streptococcus faecalis) *1 不明 4 0.5~>32 2 >32 44：44 

Streptococcus agalactiae *1 不明 5 <0.06 <0.06 <0.06 44：44 

Staphylococcus aureus *1 不明 7 0.5~>32 1.0 32 44：44 

Streptococcus bovis *1 不明 1 <0.06 －*2 －*2 44：44 

Streptococcus dysgalactiae *1 不明 3 <0.06 <0.06 <0.06 44：44 

Streptococcus equi  馬 米、加、

EU 12 ≤0.0019 ≤0.0019 ≤0.0019 46：46 

S. equi  subsp. 
zooepidemicus 馬 米、加、

EU 48 ≤0.0019 ≤0.0019 ≤0.0019 46：46 

Streptococcus suis typeⅡ *1 不明 26 ≤0.06~0.15 ≤0.06 ≤0.06 44：44 

Streptococcus uberis *1 不明 6 ≤0.06~0.13 ≤0.06 0.13 44：44 

小計 123 0.0019~>32 
グラム陰性菌 
Actinobacillus 
pleuropneumoniae *1 不明 9 ≤0.06 ≤0.06 ≤0.06 44：44 

4 評価対象動物用医薬品は牛及び豚に使用されるものであることから、参考データとした。 
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Bacteroides fragilis  イヌ 不明 2 2~4 －*2 －*2 51：51 

Bacteroides fragilis group *3 馬 不明 32 0.125～>16 8 ≥16 49：49 
Non-Bacteroides fragilis 
group *4 馬 不明 12 0.25～4 1 4 49：49 

Bordetella bronchiseptica *1 不明 5 >32 >32 >32 44：44 

Escherichia coli *1 不明 10 0.25 0.25 0.25 44：44 

E. coli  七面鳥 米、加、

EU 40 0.13～1.0 0.25 0.5 46：46 

Fusobacterium necrophorum 馬 不明 16 ≤0.0625 ≤0.0625 ≤0.0625 49：49 

Histophilus somni *1 不明 29 ≤0.06~0.13 ≤0.06 ≤0.06 44：44 

Mannheimia haemolytica *1 不明 119 ≤0.06 ≤0.06 ≤0.06 44：44 

Pasteurella multocida *1 不明 27 ≤0.06 ≤0.06 ≤0.06 44：44 

Peptostreptococcus 
anaerobius 馬 不明 12 0.125～1 0.125 0.125 49：49 

Pseudomonas aeruginosa *1 不明 3 16~64 －*2 －*2 44：44 

Salmonella Choleraesuis *1 不明 2 1~2 －*2 －*2 44：44 

Salmonella Typhimurium *1 不明 7 0.25~1.0 0.5 1.0 44：44 

小計  325 0.0625~64    
合計  448 0.0019~64    
*1：牛、豚、羊、馬、鶏、イヌ及びネコの病畜由来及び臨床分離株 1 
*2：菌株数が少ないため、算出せず。 2 
*3：このグループには、B. fragilis、B.ovatus、B.thetaiotamicron及びB.uniformisが含まれている。 3 
*4：このグループには、B. levi、B. macacae、Prevotella bivia、Prevotella corporis、Prevotella denticola、Prevotella 4 
heparinolytica、Prevotella loescheii、Prevotella melaninogenica、Prevotella oralis及びPorphyromonas asaccharolytica5 
が含まれている。 6 
 7 
（３）指標細菌及び食品由来病原細菌に対する最小発育阻止濃度の分布 8 

評価対象動物用医薬品の対象家畜は牛及び豚であり、それらに由来する食品媒介性9 
病原細菌としては、グラム陰性菌であるカンピロバクター属菌及びサルモネラ属菌が10 
ある。また、薬剤感受性の指標細菌として重要な菌種はグラム陰性菌である大腸菌及11 
びグラム陽性菌である腸球菌である。 12 

国内では、JVARM における家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査において大腸菌13 
及びサルモネラ属菌に対するセフチオフルのMIC が調査されている（表 37、38）。 14 
 15 
① 国内における牛及び豚由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬剤感受性 16 

JVARM によって、国内で 2000～2011 年の各年度に牛及び豚から分離されたサル17 
モネラ属菌に対するセフチオフル及びセフォタキシムの MIC を調査した。報告され18 
たMIC の最大値は 2 μg/mL であった（表 37）。（参照 70～77、255、271～273：資19 
料 70～77、追加資料 5、20～22） 20 
カンピロバクター属菌及び腸球菌に関してはセファロスポリン系抗生物質に対し21 

て自然耐性を示すため、MIC は調査されていない。 22 
 23 
表 37 国内の牛及び豚から分離されたサルモネラ属菌に対するセフチオフル及びセフォ24 
タキシムのMIC（μg/mL）及び耐性率  25 
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畜種 調査年 分離株数 MIC範囲 耐性株数 耐性率（%） 参照：資料 
牛 2000 21 

0.5～2 

－ － 80、271：80、追加20 
2001 4 － － 80、272：80、追加21 
2002 2 － － 80、273：80、追加22 
2003 0 0 0 70：70 
2004 0 － 0 0 71：71 
2005 0 － 0 0 72：72 
2006 0 － 0 0 73：73 
2007 0 － 0 0 74：74 
2008*3 － － － － 76：76 
2009*3 － － － － 77：77 

2010 *2、3 94 0.5～1 0 0 255：追加 5 
2011 *2、3 50 0.5～64 5 10 255：追加 5 
小計 172 0.5～64 5 2.9  

豚 2000 29 

0.5～2 

－ － 80、271：80、追加20 
 
 

2001 4 － － 80、272：80、追加21 
2002 2 － － 80、273：80、追加22 
2003 4 0 0 70：70 
2004 8 － 0 0 71：71 
2005 6 － 0 0 72：72 
2006 9 － 0 0 73：73 
2007 7 － 0 0 74：74 
2008 － － － － 75：75 
2009 － － － － 76：76 

2010 *2 59 0.5～128 1 1.7 255：追加 5 
2011 *2 63 0.5～1 0 0 255：追加 5 
小計 201 0.5～128 1 0.5  
合計 373 0.5～128 6 1.6  

－：報告なし 1 
*1：ブレークポイントを2004～2006年に8 μg/mLと設定して耐性率を算出した。 2 
*2：2010及び2011年はセフォタキシムに対する感受性であり、ブレークポイントは 4 μg/mLと設定して耐性率を算出した。 3 
*3：2008～2011年は病性鑑定由来分離株 4 

   5 
また、牛及び豚から分離された大腸菌に対するセフチオフル及びセフォタキシムの6 

耐性率についても低く推移し、明らかな変動はみられていない（表 38）。（参照 77、7 
81、82：資料 77、81、82） 8 
 9 

表 38 国内の牛及び豚から分離された大腸菌に対するセフチオフル及びセフォタキシ10 
ムのMIC（μg/mL）及び耐性率  11 

畜種 
調査年 分離株数 MIC範囲 ブレーク

ポイント 耐性株数 耐性率（%） 参照：資料 

牛 2000 162 0.1～1.56 6.25 0 0 77、82：77、82 
 2001 172 

≦0.125～2 
8 0 0 77、82：77、82 

 2002 179 8 0 0 77、82：77、82 
 2003 133 8 0 0 77、82：77、82 
 2004 124  8 0 0 77、82：77、82 
 2005 138  8 1 0.7 72、77：72、77 
 2006 149  8 0 0 73、77：73、77 
 2007 130  8 2 1.5 74、77：74、77 
 2008 289 ≦0.13～1 8 0 0 75、255：75、追加5 
 2009 265 ≦0.13～1 8 0 0 76、255：76、追加5 
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 2010* 293 0.5～4 4 1 0.3 255：追加 5 
 2011* 273 0.5～4 4 1 0.4 255：追加 5 

小計  2663      
豚 2000 149 0.1～0.78 6.25 0 0 77、82：77、82 
 2001 152 

≦0.125～≧512 
8 0 0 77、82：77、82 

 2002 136 8 0 0 77、82：77、82 
 2003 121 8 0 0.8 77、82：77、82 
 2004 136  8 2 1.5 71、77：71、77 
 2005 152  8 0 0 72、77：72、77 
 2006 126  8 0 0 73、77：73、77 
 2007 106  8 1 0.9 74、77：74、77 
 2008 144 ≦0.13～2 8 0 0 75、255：75、追加5 
 2009 138 ≦0.13～1 8 0 0 76、255：76、追加5 
 2010* 140 0.5～32 4 2 1.4 255：追加 5 
 2011* 145 0.5～32 4 2 1.4 255：追加 5 

小計  2003      
合計  4666      

－：報告なし 1 
1*：2010及び2011年はセフォタキシムに対する感受性を測定した。 2 

     3 
② 海外における動物由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬剤感受性 4 
米国では、FDA が実施している全国抗菌性物質耐性菌モニタリングシステム5 

（NARMS）においてサルモネラ属菌に対するセフチオフルの MIC が調査されてお6 
り、その結果を表 39 に示した。セフチオフルの耐性率は、牛由来サルモネラ属菌に7 
おいては 1999 年頃から増加し、近年では約 15～20%で推移している。豚由来サルモ8 
ネラ属菌においても同様に1999年頃から検出されし、牛由来株に比べて低いものの、9 
過去 10 年間では約 2～4%で推移している。荒川専門委員修文なお、家畜由来の大腸菌10 
については、牛及び豚由来株を対象とした調査は行われていない。（参照 205：資料11 
205） 12 

 13 
表 39 米国における牛及び豚由来サルモネラ属菌でのセフチオフルの耐性株数及び耐14 
性率の推移（参照 205：資料 205） 15 

調査年 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 合計 
牛 調査

株数 24 284 1610 1,388 893 1008 670 607 329 389 439 443 200 247 8,531 

耐性

株数

(%) 

0 
(0.0) 

6 
(2.1) 

67 
(4.2) 

136 
(9.8) 

102 
(11.4) 

175 
(17.4) 

141 
(21.0) 

81 
(13.3) 

71 
(21.6) 

73 
(18.8) 

68 
(15.5) 

72 
(16.3) 

29 
(14.5) 

53 
(21.5) 

1,074 
(13) 

豚 調査

株数 111 793 876 451 418 379 211 308 301 304 211 111 120 111 4,705 

耐性

株数

(%) 

0 
(0.0) 

1 
(0.1) 

17 
(1.9) 

6 
(1.3) 

9 
(2.2) 

12 
(3.2) 

9 
(4.3) 

6 
(1.9) 

11 
(3.7) 

6 
(2.0) 

6 
(2.8) 

5 
(4.5) 

5 
(4.2) 

2 
(1.8) 

95 
(2) 

注：ブレークポイントは 8 μg/mL 16 
 17 
表 40 その他の海外における牛由来サルモネラ属菌及び大腸菌に対するセフチオフルの18 
MIC（μg/mL） 19 

菌種 株数 MIC 範囲

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 
参照：資料 
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Escherichia coli 188 0.13～>32.0 0.5 0.5 48：48 
Salmonella spp. 28 0.06～2.0 1.0 1.0 46：46 

 1 
４．セファロスポリン系抗生物質に対する薬剤耐性菌、薬剤耐性決定因子の耐性機序等 2 
（１）耐性の基本的機序 3 

セファロスポリン系抗生物質の作用機序は、他の β-ラクタム系抗生物質と同様に、4 
PBP に結合して、細菌の細胞壁合成を阻害して殺菌作用を示す。セフチオフルも他の5 
セファロスポリン系抗生物質と同様の作用機序を持つことから、細菌は、①β-ラクタ6 
マーゼ産生による薬剤の不活化、②薬剤の標的となる PBP の変化（薬剤に対する結7 
合親和性の低下又は代替可能な新たな PBP の発現）及び③薬剤透過性の変化の 3 つ8 
の機序により耐性化する。（参照 1、3、99：資料 1、3、99） 9 
 10 
① β-ラクタマーゼ産生による薬剤の不活化による耐性発現 11 
β-ラクタム薬研究開発とβ-ラクタマーゼ進化の歴史概要 12 
β-ラクタム薬は 1929 年のグラム陽性菌に抗菌活性の強いペニシリンG の発見とそ13 

の後の実用化から始まる。その後大腸菌にも有効な広域活性ペニシリンの、アンピシ14 
リン等が開発された。セファロスポリン系抗生物質は 1945 年に発見され 1960 年代に15 
実用化された。1960 年代頃まで、細菌が生産するβ-ラクタマーゼはペニシリン G(ベ16 
ンジルペニシリン)とセファロリジン（I 世代）に対する相対的な加水分解能によりそ17 
れぞれぺニシリナーゼまたはセファロスポリナーゼと分類され、両薬剤を同時に分解18 
する酵素を広域活性β-ラクタマーゼとされた。プラスミド性の広域活性β-ラクタマ19 
ーゼ TEM-1(TEM-2),SHV-1（Ambler, A 型）産生菌はそれぞれ 1963 年、1974 年に発見20 
され急速に臨床分離腸内細菌に広がって行った。広域活性β-ラクタマーゼにも安定な21 
β-ラクタム剤の研究開発が 1970 年代中頃から始められた。それらはオキシイミノセ22 
ファロスポリン、セファマイシン、オキサセファマイシン、モノバクタム、カルバペ23 
ネム等である。オキシイミセファロスポリンはいわゆる III 世代、IV 世代セファロス24 
ポリンの中に含まれる薬剤である。1980 年代後半以降これらのβ-ラクタム剤特にオ25 
キシイミノセファロスポリン耐性グラム陰性菌が出現した。それらはプラスミド性の26 
TEM-1(TEM-2)(1988 年報告)、SHV-1 遺伝子突然変異株、CTX-M 型株（A 型）、AmpC27 
（C 型）遺伝子発現亢進変異株、OXA 型（D 型）変異株等によるもので急速に世界中28 
に広がった。ESBL は元来、TEM-1(2), SHV-1 型酵素の変異株に対して名付けられたも29 
のであるが、これらの各種広域活性β-ラクタマーゼも含めて、広義の ESBL とも呼ば30 
れる。カルバペネム系抗生物質では IPM/CS(チェナム)が 1985 年に使用が始まった。31 
プラスミド性のカルバペネム分解酵素（B 型β-ラクタマーゼ IPM）産生緑膿菌が 199132 
年に日本で最初に報告された。近年の NDM-1 型（B 型）、KPC 型(A 型)、OXA 型(D33 
型)カルバペネマーゼ産生菌は今日臨床上最も重要な薬剤耐性菌の一つとなり世界的34 
な拡がりを見せている。池専門委員修文 35 

 36 
β-ラクタマーゼの分類と特性池専門委員修文 37 
β-ラクタマーゼ産生による耐性獲得は大腸菌やサルモネラ属菌といったグラム陰性38 

の腸内細菌科菌種で多くみられており、β-ラクタマーゼ産生はこれらの菌種において39 
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最も主な耐性因子であると考えられている。2000 年において、340 種の β-ラクタマ1 
ーゼが同定されている。（参照 207、208：資料 203、204） 2 

 3 
β-ラクタマーゼは、アミノ酸一次配列の相同性や β-ラクタマーゼ遺伝子の塩基配列4 

の相同性に基づいた系統発生的知見及びその酵素活性や基質特異性に基づく機能に5 
より分類（Ambler の分子分類）される（表 41）。Ambler の分子分類において、β-ラ6 
クタマーゼはA～D の 4 つのクラスに分類され、このうちクラスA、C 及びD は、い7 
ずれも酵素活性の中心にセリン残基を持っているため、セリン-β-ラクタマーゼと呼ば8 
れる。また、クラスB は酵素活性の中心にセリン残基ではなく金属イオンである Zn2+9 
を有するため、メタロ-β-ラクタマーゼ（亜鉛-β-ラクタマーゼ）と呼ばれる。各分類の10 
概要は以下のとおりである。（参照 1、99、136、146、168、207、274、276、286：11 
資料 1、99、136、146、168、203、追加資料 23、25、35） 12 
 13 
a．クラスA β-ラクタマーゼ 14 

Klebsiella pneumoniae、大腸菌及びサルモネラ属菌等のグラム陰性桿菌が産生15 
するクラスA β-ラクタマーゼは、オキシイミノセファロスポリンを分解するものと16 
して、ESBL、CTX-M 型 β-ラクタマーゼ等が知られている。これらの酵素は、通17 
常、クラブラン酸等の β-ラクタマーゼ阻害剤により阻害される。TEM-、SHV-由来18 
ESBL は、TEM-1、-2 及び SHV-1 等のペニシリナーゼの遺伝子に数か所の変異が19 
起こり、1～数か所のアミノ酸残基の置換が発生することにより第三世代セファロ20 
スポリンを分解することが可能となった一群の β-ラクタマーゼである。CTX-M 型21 
β-ラクタマーゼは、TEM-及び SHV-由来ESBL と比べ、β-ラクタマーゼ阻害剤であ22 
るスルバクタムにより阻害されにくいという性質を示す。TEM-、SHV-及びCTX-M23 
型 β-ラクタマーゼ遺伝子は、伝達性の巨大プラスミドにより伝達される。 24 

これらの β-ラクタマーゼを産生する大腸菌やサルモネラ属菌が牛、家きん及び食25 
肉から分離されている。（参照 142、144、210、286：資料 142、144、207、追加26 
資料 35） 27 

 28 
b．クラスC β-ラクタマーゼ 29 

腸内細菌科菌種及び緑膿菌等のグラム陰性桿菌が産生し、多くが染色体性である。30 
肺炎桿菌、Proteus mirabilis は染色体上に ampC が存在しない。池専門委員修文 31 

多くの大腸菌やサルモネラ属菌は染色体上に ampC 遺伝子を保有するが、その32 
発現量が低いためセファロスポリンに感受性を示す。池専門委員修文しかし、この33 
ampC 遺伝子のプロモーター及びアテニュエーター領域における突然変異により34 
AmpC 型 β-ラクタマーゼを大量に産生し、大腸菌が第三世代セファロスポリン系35 
抗生物質に対する耐性を獲得することがあるが、この突然変異の頻度は低いと報告36 
されている。 37 

また、第三世代セファロスポリンやセファマイシンを分解するCMY 型と呼ばれ38 
るAmpC型 β-ラクタマーゼをプラスミド上のampCにより依存的に産生する大腸39 
菌やサルモネラ属菌が報告されている。池専門委員修文（参照 91、99、102、104〜40 
107、116、126、128、136〜138、141、144〜147、151、152、154、166、168、41 
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179、266、280、281：資料 91、99、102、104〜107、116、126、128、136〜138、1 
141、144〜147、151、152、154、166、168、179、追加資料 15、29、30） 2 

 3 
c．クラスD β-ラクタマーゼ（OXA 型） 4 

腸内細菌科菌種及び緑膿菌等のグラム陰性桿菌が産生し、ペニシリナーゼの範疇5 
に入るが、オキサシリンも分解する。（参照 1、141、146、168、170、282：資料6 
1、141、146、168、170、追加資料 31）近年、OXA-48 等のOXA 型カルバペネマ7 
ーゼを産生する K. pneumoniae や大腸菌が欧州地域の医療現場や（参照 362：追8 
加資料 107）家畜等からも分離されている。（参照 338：追加資料 83） 9 

 10 
d．クラスB β-ラクタマーゼ（カルバペネマーゼ） 11 

メタロ-β-ラクタマーゼ（亜鉛-β-ラクタマーゼ）とも呼ばれ、イミペネムを効率12 
よく分解し、更にその他のカルバペネム系抗生物質（パニペネム、メロペネム）に13 
対しても、中若しくは高度の耐性を示す。染色体性、プラスミド性含め、Bacteroides 14 
fragilis、Serratia marcescens、K. pneumoniae 及び大腸菌を含むグラム陰性菌で15 
VIM型、IMP型、NDM型等のメタロ-β-ラクタマーゼが確認されている。（参照1、16 
136、138、141、146、168、170：資料 1、136、138、141、146、168、170） 17 

 18 
19 
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表 41 機能及び分子分類法による主な β-ラクタマーゼの分類（参照 276：追加資料 25） 1 
Bush-Jacoby
の機能分類

（2009） 

Amblerの
分子分類（サ

ブクラス）

（1980） 

基質 

各種薬剤による阻害 

代表的な酵素名 CA/TZB *1 EDTA 

1 C CPs *2 － － E. coli AmpC, P99, ACT-1, 
CMY-2, FOX-1, MIR-1 

1e C CPs － － GC1, CMY-37 

2a A PCs *3 ＋ － PC1 

2b A PCs, CPs ＋ － TEM-1, TEM-2, SHV-1 

2be A ESCs *4, モノバ

クタム ＋ － TEM-3, SHV-2, CTX-M-15, 
PER-1, VEB-1 

2br A PCs － － TEM-30, SHV-10 

2ber A ESCs, モノバク

タム － － TEM-50, 

2c A カルベニシリン ＋ － PSE-1, CARB-3 

2ce A カルベニシリン, 
セフェピム ＋ － RTG-4 

2d D クロキサシリン ＋/－ *6 － OXA-1, OXA-10 

2de D ESCs ＋/－ － OXA-11, OXA-15 

2df D CPs *7 ＋/－ － OXA-23, OXA-48 

2e A ESCs ＋ － CepA 

2f A CPs ＋/－ － KPC-2, IMI-1, SME-1 

3a B(B1) CPs 
－ ＋ 

IMP-1, VIM-1, NDM-1, 
SPM-1 

B(B3)  L1, GOB-1, FEZ-1 

3b B(B2) CPs － ＋ CphA, Sfh-1 

NI 未知     

*1：CA；クラブラン酸、TZB；タゾバクタム 2 
*2：セファロスポリン類 3 
*3：ペニシリン類 4 
*4：基質拡張型セファロスポリン類 5 
*5：未分類 6 
*6：不定 7 
*7：カルバペネム類 8 
  9 

② 薬剤の標的となるPBP の変化  10 
PBPの変異による耐性は黄色ブドウ球菌やStreptococcus pneumoniae肺炎球菌等11 

のグラム陽性菌及びHaemophilus influenzae で一般的にみられる耐性機構であるが、12 
グラム陰性菌である大腸菌、緑膿菌、Nisseria 属、Acinetobacter 属及び B. fragilis13 
でも報告されている。（参照 1、99：資料 1、99） 14 
また、既に発現している PBP に加え、新たに β-ラクタム系抗生物質が結合しにくい15 

PBP を発現してペプチドグリカンの合成を代替する耐性機序もある。黄色ブドウ球菌16 
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においては外来性に獲得したmecA遺伝子の産物であるPBP-2aが付加的に発現して1 
β-ラクタム系の薬剤に耐性となることが知られており、Enterococcus faecium におい2 
てはPBP の変異によることも類似の機構が報告されている。池専門委員修文（参照 1、3 
99：資料 1、99）Streptococcus pneumoniae 肺炎球菌においても、生来保有してい4 
たPBPの遺伝子と外来性に獲得した異種の細菌のPBPの遺伝子とが組換えを起こし、5 
ペニシリンに阻害されにくい新たな PBP を獲得しペニシリン系に耐性化することが6 
知られている。（参照 364：追加資料 109） 7 

 8 
③ 薬剤透過性の変化による耐性発現 9 

a．外膜透過性の低下による耐性 10 
大腸菌ではポーリンタンパクのOmpF及びOmpCが欠損することでセファロス11 

ポリン系抗生物質の透過性が減少し、耐性が発現することが知られている。（参照 1、12 
99、107：資料 1、99、107） 13 
 14 
b．薬剤の排出亢進による耐性 15 

セフチオフルをペリプラズム空間から能動的に排出するトランスポーターが大16 
腸菌において示唆されている。（参照 41：資料 41） また、緑膿菌においてはトラ17 
ンスポーターに関わるmexA-mexB-oprM の変異が、結果として β-ラクタム系抗生18 
物質の外膜透過性の減少を引き起こすと考えられている。（参照 1、91：資料 1、91） 19 

 20 
以上のように、緑膿菌及び一部のグラム陰性桿菌にとって薬剤透過性の変化等による21 

耐性の発現が重要である。一方、大腸菌やサルモネラ属菌といった腸内細菌科菌種にお22 
ける耐性の発現の多くは、染色体性及び獲得性 β-ラクタマーゼによる薬剤の不活化で23 
あると考察され、β-ラクタマーゼが存在しない菌株においてはポーリンの減少又は排出24 
ポンプの作用が変化している知見もあるが、現時点での耐性発現の報告は少ない。（参25 
照 107、268、91：資料 107、追加資料 17、資料 91） 26 
 27 

（２）交差耐性 28 
① 化学構造が類似するもの及び交差耐性を生ずる可能性のあるものの名称及び29 
化学構造式 30 
セファロスポリン系抗生物質は 7-アミノセファロスポラン酸を母核とする。この母31 

核は 4 員環の β-ラクタム環と隣接した 6 員環のジヒドロチアジン環から成る。（参照32 
107：資料 107）セフチオフルは、セファロスポリン核の 7β 位のアミノアシル置換基33 
としてオキシイミノ-アミノチアゾリル基を有する（表 42）。オキシイミノ-アミノチア34 
ゾリル基はセフチオフルだけでなく、セフトリアキソン、セフォタキシム、セフチゾキ35 
シム及びセフポドキシムなどの多くのヒト用抗菌剤である第三世代セファロスポリン36 
系抗生物質においても同様に、7 位側鎖の共通な部分構造である（表 42）。（参照 89、37 
107、275、241～245：資料 89、107、追加資料 24、228～232） 38 
細菌が ESBL や AmpC 型 β-ラクタマーゼ等の耐性決定因子を獲得すると、細菌は39 

これら薬剤に対して交差耐性を示す。 40 
41 
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表 42 セフチオフルと関連するヒト用第三世代セファロスポリン系抗生物質の概要（参照1 
241～245、288～292：資料 228～232、追加資料 37～41） 2 

主成分名 セフチオフル 
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分子式 C19H17N5O7S3 
主成分名 セフトリアキソン セフォタキシム 
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分子式 C18H18N8O7S3 C16H17N5O7S2 
一般名 セフトリアキソンナトリウム水和物 セフォタキシムナトリウム 
適応症 敗血症、急性気管支炎、肺炎、膀胱炎等 敗血症、感染性心内膜炎、急性気管支炎、肺

炎、膀胱炎等 
用法・用

量 
成人に対して、通常、1日1～2g（力価）を

1回又は2回に分けて静脈内注射又は点滴静

注する。 

成人に対して、通常、1日 1～2g（力価）を2
回に分けて静脈内又は筋肉内に注射する。 

主成分名 セフチゾキシム セフポドキシム 
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分子式 C13H13N5O5S2 C15H17N5O6S2 
一般名 セフチゾキシムナトリウム セフポドキシムプロキセチル 
適応症 急性気管支炎、肺炎、膀胱炎等 皮膚感染症、急性気管支炎、肺炎、膀胱炎等 
用法・用

量 
小児に対して、通常、体重kg当りセフチゾ

キシムとして 1 日 20～70 mg（力価）を、 

3～4回に分けて肛門内に挿入する。 

成人に対して、通常、セフポドキシムプロキ

セチルとして 1 回 100 mg（力価）を 1 日 2
回食後経口投与する。 

主成分名 セフタジジム  
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分子式 C22H22N6O7S2 
一般名 セフタジジム水和物 
適応症 敗血症、感染性心内膜症、急性気管支炎、肺

炎、膀胱炎等 
用法・用

量 
成人に対して、通常、1日1～2g（力価）を

2回に分けて静脈内注射する。 
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注）オキシイミノ-アミノチアゾリル基を点線で取り囲んでいる。 1 
 2 

② ESBL 及びAmpC 型の β-ラクタム系抗生物質に対する交差耐性 3 
ESBL 及び AmpC 型 β-ラクタマーゼは、β-ラクタム系抗生物質に対して交差耐性4 

をもたらす。表 43 にその主な酵素学的特性を示した。（参照 276：追加資料 25） 5 
 6 
表 43 ESBL 及びAmpC 型 β-ラクタマーゼの主な酵素学的特性 7 

β-ラクタマー

ゼ 

加水分解活性 
クラブラン酸

による阻害 
セフォタキシ

ム／セフタジ

ジム 

セフォキシチ

ン セフェピム イミペネム 

ESBL ＋ － ＋ － ＋ 
AmpC ＋ ＋ － － － 

 8 
・ESBL は、セフォタキシム、セフタジジム及び他の第三世代セファロスポリン系9 
抗生物質に対する交差耐性を付与するとともに、モノバクタム （例えば、アズト10 
レオナム）、ペニシリン、アンピシリン、更に第一及び第二世代セファロスポリン11 
系抗生物質に対する交差耐性を付与するが、セファマイシン、オキサセフェム、β-12 
ラクタム阻害薬の併用 （例えば、アモキシシリン－クラブラン酸）及びイミペネ13 
ムに対する分解活性はないか又は弱い。池専門委員修文 14 
・AmpC 型 β-ラクタマーゼは、ペニシリン、アンピシリン、アモキシシリン、ク15 
ロキサシリン、カルベニシリン、セファマイシン （例えば、セフォキシチン）、第16 
一世代セファロスポリン系抗生物質（例えば、セファピリン）、第二世代セファロ17 
スポリン系抗生物質（例えば、セファレキシン）、第三世代セファロスポリン系抗18 
生物質 （例えば、セフチオフル）及び β-ラクタム阻害薬の併用 （例えば、アモキ19 
シシリン－クラブラン酸）等に交差耐性を付与するが、更にモノバクタム（例えば、20 
ヒトで用いられるアズトレオナム）に対して様々な活性を示す。（参照 104：資料21 
104）アズトレオナムは、クラスC 型 β-ラクタマーゼに対し、一般的に阻害活性を22 
有する。（参照 330、331：追加資料 75、76） 23 

 24 
（３）ESBL 又は AmpC 型 β-ラクタマーゼ産生サルモネラ属菌又は大腸菌における多25 

剤耐性 26 
サルモネラ属菌及び大腸菌においては、獲得したESBL 又はAmpC 型 β-ラクタマ27 

ーゼ遺伝子は、多剤耐性プラスミドの薬剤耐性遺伝子として伝達されることが多い。28 
したがって、第三世代セファロスポリン系抗生物質に耐性を示すサルモネラ属菌及び29 
大腸菌は、同系統の β-ラクタム系抗生物質に対して交差耐性を示すことに加えて、β-30 
ラクタム系抗生物質以外の抗菌性物質、即ち、フェニコール（例：フロルフェニコー31 
ル、クロラムフェニコール）、アミノグリコシド（例：ストレプトマイシン、ネオマ32 
イシン、カナマイシン）、スルホンアミド、テトラサイクリン、トリメトプリム等に33 
対しても多剤耐性を示す多くの報告がある。 34 
また、近年では、フルオロキノロン系のシプロフロキサシンにも耐性を示すESBL35 

産生サルモネラ属菌が臨床分離されている。これらの菌株はESBL 産生プラスミドを36 
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保有し、gyrA 及び parC が変異した菌株又はプラスミド上に ESBL とシプロフロキ1 
サシンに弱い耐性（MIC：0.5 μg/mL）を付与する qnrB 遺伝子を保有した菌株であ2 
ったと報告されている。（参照 104、106～136、146、275：資料 104、106～136、146、3 
追加資料 24） 4 
大腸菌においても、ESBL 産生菌の多くがフルオロキノロン耐性を示すことが報告5 

されている。犬由来の大腸菌において、フルオロキノロン耐性菌に CMY-2 型 β-ラク6 
タマーゼ等のセファロスポリン耐性遺伝子が導入されて多剤耐性になったことを示7 
唆する報告がある。田村専門委員修文犬の糞便由来大腸菌を用いて薬剤感受性試験を実8 
施し、フルオロキノロン及びセファロスポリンに対する感受性に基づき分類したとこ9 
ろ、フルオロキノロン及びセファロスポリンに耐性（FQ-CEPREC）、フルオロキノ10 
ロンのみに耐性（FQREC）、セファロスポリンにのみ耐性（CEPREC）及びいずれ11 
の薬剤に対しても感受性の株が、それぞれ 22、14、10 及び 94 株であった。この耐性12 
株46株及び感受性株94株から無作為に抽出した35株の合計81株の系統発生グルー13 
プは A、B1、B2 及び D がそれぞれ 12、21、19 及び 29 株だった。FQREC 株及び14 
FQ-CEPREC 株はグループD が多かった（7/14 株及び 13/22 株）のに対し、CEPREC 15 
株はグループA、B1 及びD の分布に差がなかった。また、グループD の株をパルス16 
フィールドゲル電気泳動（PFGE）で分析したところ、FQ-CEPREC 株は FQREC17 
株と遺伝的に近縁であったが、CEPREC 株は近縁ではなかった。これらのことから、18 
大腸菌の多剤耐性機構として、キノロン耐性遺伝子の変異が起こった後で、CMY-219 
等のセファロスポリン耐性遺伝子が導入され多剤耐性となることが示唆されている。20 
（参照 326：追加資料 71） 21 

【田村専門委員コメント】P.39 の（３）とP.47の（６）にESBL 産生大腸菌の多くがフルオロキ

ノロン耐性を示すことを記載した方が良いと思う。機構の一つとしてフルオロキノロン耐性大腸菌

に CMY-2 などのセファロスポリン耐性遺伝子が導入されて多剤耐性に成ることが示唆されてい

る。（机上配布資料 1-1） 
【8/7 WG指摘事項】シプロフロキサシンに耐性を示すのは、parAではなくparC ではないか？ 
【事務局より】 
○文献（参照 129：資料 129）を確認したところ「gyrA 及びparAの変異」ではなく、「gyrA及びparC
の変異」でしたので修正致しました。 

○フルオロキノロンとの共耐性について：FQ耐性大腸菌にCEP耐性遺伝子が導入され多剤耐性となる

ことについては追記致しましたので御確認をお願いいたします。 
【9/1 WG指摘事項】FQ耐性大腸菌の多剤耐性についての記載を短くすべき。 
【事務局より】田村先生から御修文を頂きました。 
 22 
５．第三世代セファロスポリンセフチオフルを主成分とする抗菌性物質の医療分野におけ23 
る重要性 24 

第三世代セファロスポリン系抗生物質は、ヒトのサルモネラ感染症の抗菌性物質治25 
療が必要であるときに、その治療に用いる薬剤の一つである。 26 
サルモネラ感染症の治療において、第三世代セファロスポリン系抗生物質の代替治27 

療薬としてはスルファメトキサゾール・トリメトプリム配合剤、ホスホマイシン及び28 
フルオロキノロン系抗菌性物質がある。（参照 85、88：資料 85、88） 29 
第三世代セフェム系抗菌性物質は、「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼす細菌30 

に対する抗菌性物質の重要度のランク付けについて」（平成 18 年 4 月 13 日食品安全31 
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委員会決定）において、ある特定のヒトの疾病に対する唯一の治療薬である抗菌性物1 
質又は代替薬がほとんどないものとして、「I：きわめて高度に重要」にランク付けさ2 
れている。（参照 84：資料 84） 3 

 4 
６．ハザードの特定に係る検討 5 
（１）感染症病原菌について  6 

ハザードの特定に当たって考慮すべき感染症として、感染症の予防及び感染症の患7 
者に対する医療に関する法律（平成 10 年法律第 114 号。以下「感染症法」という。）8 
に基づく一類から五類までの感染症及び国立感染症研究所により主要な腸管感染症9 
（食中毒を含む。）として定義、公表されている感染症のうち、病原体が細菌であり、10 
セファロスポリン系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬とされている感染症を抽11 
出した。これらの感染症のうち、国内の牛及び豚由来の畜産食品を介して発症する可12 
能性を考慮すべき感染症はサルモネラ感染症（チフス菌(Salmonella Typhi)及びパラ13 
チフス菌(Salmonella Paratyphi A)によるものを除く。以下同じ。）であると考えられ14 
た。（参照 88、267：資料 88、追加資料 16） 15 
なお、カンピロバクター感染症については、セフチオフルや他のセファロスポリン16 

系抗生物質はカンピロバクター属菌に対する抗菌活性が弱く、セファロスポリン系抗17 
生物質はカンピロバクター感染症の治療には推奨されていない。（参照 66～68：資料18 
66～68） 19 
また、感染性腸炎については、その初診時に、原因菌が特定されていない段階では20 

フルオロキノロン系抗菌性物質又はホスホマイシンが選択され、初診時からの第三世21 
代セファロスポリン系抗生物質の投与は推奨されていない。（参照 285：追加資料 34） 22 
病原性大腸菌による腸管感染症については、フルオロキノロン系抗菌性物質が第一23 

選択薬として用いられ、セファロスポリン系抗生物質は治療には一般的には用いられ24 
ていない。（参照 88、285：資料 88、追加資料 34） 25 

 26 
（２）常在菌による感染症の検討 27 

動物の腸管に常在している大腸菌や腸球菌等についても、家畜等にセフチオフル製28 
剤を使用した結果として耐性菌が選択される可能性はあるが、一般的にこれらの菌の29 
病原性は非常に弱く、健康なヒトにおいては食品を介して感染症を直接引き起こす可30 
能性は低いと考えられる。これらの菌の薬剤耐性菌が問題となるのは、食品を介して31 
ヒトの腸管等の細菌叢に定着し、間接的に医療環境を汚染した場合や尿路感染症に関32 
与する場合であると考えられる。疾病治療のため医療機関に入院し、手術等を受ける33 
ことで感染症に対する抵抗力が低下した患者では、大腸菌や腸球菌等による感染症は34 
予後の悪化を招くため、医療現場では警戒されている。（参照 283：追加資料 32）こ35 
れまでに家畜及びヒトから同一の薬剤耐性を獲得し、遺伝的性状の類似した腸内細菌36 
が分離される等の報告があることから、大腸菌や腸球菌等の常在菌についても、ハザ37 
ードの特定について検討する必要がある。（参照 107、268、280、281：資料 107、追38 
加資料 17、追加資料 29、30） 39 
まず、腸球菌は一般に、牛及び豚の腸管に存在する常在菌の一種で、病原性は弱く、40 

通常の健常者では腸球菌が感染症を引き起こす原因とはならない。また、[Ⅲ．4．（1）]41 
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で述べたとおり、腸球菌はセファロスポリン系抗生物質に対して内因性の耐性を持つ1 
ことから、セフチオフルは抗菌活性を示さない。バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）2 
感染症が感染症法において五類感染症とされているが、VRE 感染症の治療には、スト3 
レプトグラミン系抗生物質及びオキサゾリジノン系抗菌性物質が用いられ、セファロ4 
スポリン系抗生物質は推奨薬とされていない。（参照 379：追加資料 124） 5 
次に、大腸菌は、牛及び豚の腸内細菌叢を構成する菌種であり、牛及び豚における6 

下痢症の主な原因菌とはならない。しかしながら、牛（まれに豚）は、ヒトに対して7 
強い病原性を示す腸管出血性大腸菌等の病原性大腸菌を保菌していることもある。国8 
内及び海外で、牛からESBL を産生する腸管出血性大腸菌（O26 及びO111）が分離9 
されたとの報告がある。（参照 327、337：追加資料 72、82）[Ⅲ．4．（1）]で述べた10 
とおり、β-ラクタマーゼ産生による耐性獲得は大腸菌等のグラム陰性腸内細菌科菌種11 
で多くみられており、β-ラクタマーゼ産生はこれらの菌種において主な耐性因子であ12 
ると考えられている。（参照 268：追加資料 17）JVARM における牛及び豚由来大腸13 
菌のセフチオフルの耐性率は低く推移し、明らかな変動はみられていないものの、牛、14 
豚及びこれらに由来する食肉中からESBL 産生大腸菌やCMY-2 型 β-ラクタマーゼ産15 
生大腸菌が検出されている。（参照 144、281、284：資料 144、追加資料 30、33）分16 
子疫学的解析からプラスミド上のこれらの耐性因子が牛及び豚の腸管内でサルモネ17 
ラ属菌に水平伝達している可能性も示唆されている。（参照 280：追加資料 29） 18 
ヒトの臨床現場においては、病原性大腸菌に起因する腸管感染症の治療に一般的に19 

はセファロスポリン系抗生物質は用いられていない（参照 88：資料 88）。一方で、健20 
康なヒトにおいては食品を介して感染症を直接引き起こす可能性は低いと考えられ21 
るが、各種の薬剤に感受性を示す一般の大腸菌による尿路感染症、腎盂腎炎及び敗血22 
症では、第三世代セファロスポリン系抗生物質が用いられることも多く（参照 245、23 
288～291、332：資料 232、追加資料 37～40、77）、第三世代セファロスポリンに耐24 
性を獲得した大腸菌の増加は、それらによる感染症の治療に重大な影響を及ぼす恐れ25 
がある。 26 

【9/1 WG指摘事項】VRE感染症の治療薬にストレプトグラミン系抗生物質も加えるべき。 
【事務局より】御指摘に従い修正しました。 
 27 
（３）サルモネラ感染症 28 

第三世代セファロスポリン系抗生物質の多くは、サルモネラ感染症の治療薬として29 
の承認は取得されていないものの、通常はサルモネラ属菌に対し強い抗菌効果を示す30 
ため、第一選択薬として用いられる事が多い。（参照 88：資料 88） 31 

1991～2013 年の、国内におけるサルモネラ食中毒の患者数は、約 12,000 人が報告32 
された 1999 年をピークとして、その後は減少しており、2013 年に 34 件、患者数 86133 
人が報告された。（参照 96、97、310：資料 96、97、追加資料 55） 34 

【事務局より】記載の整理を致しました。 
 35 
７．ハザードの特定 36 

ハザードとして特定される感染症の原因菌は、牛及び豚に対してセフチオフルを主成37 
分とする動物用医薬品を使用することにより薬剤耐性菌が選択され、ヒトがその薬剤耐38 
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性菌に起因する感染症を発症した場合に、ヒト用の第三世代セファロスポリン系抗生物1 
質による治療効果が減弱又は喪失する可能性がある感染症の原因菌である。 2 
牛及び豚の腸内細菌叢には、牛及び豚に対しては下痢症の主な原因菌とはならないも3 

のの、ヒトに対して強い病原性を示す腸管出血性大腸菌等の病原性大腸菌やサルモネラ4 
属菌、カンピロバクター属菌を保菌していることがある。 5 
ヒトの病原性大腸菌に起因する腸管感染症治療には、通常、抗菌剤を使用しないか、6 

抗菌剤を使用する場合にあっては、成人ではフルオロキノロン系抗菌性物質が用いられ7 
る。一方で、食品を介して感染症を直接引き起こす可能性は低いと考えられる、一般の8 
大腸菌による尿路感染症、腎盂腎炎及び敗血症では、第三世代セファロスポリン系抗生9 
物質が用いられることが多い。 10 
カンピロバクター属菌はセファロスポリン系抗生物質に対して in vitro における抗菌11 

活性が低く、カンピロバクター感染症の治療にはセファロスポリン系抗生物質を使用し12 
ないことから、カンピロバクター属菌をハザードとして特定しなかった。 13 
ヒトのサルモネラ感染症の治療には第三世代セファロスポリン系抗生物質又はフル14 

オロキノロン系抗菌性物質等が使用される。 15 
大腸菌やサルモネラ属菌においては、染色体性 ampC 遺伝子の発現調節に関与する領16 

域や ampC 遺伝子自体が欠落しており AmpC 型 β-ラクタマーゼが産生されないため、17 
獲得性 β-ラクタマーゼによる薬剤の不活化が、セファロスポリン系抗生物質に対する主18 
な耐性機序である。また、牛、豚及びこれらに由来する食肉中からESBL やCMY 型の19 
β-ラクタマーゼを産生する大腸菌やサルモネラ属菌が検出されている。 20 
以上のことから、牛及び豚に対してセフチオフル製剤を使用することにより選択され21 

る薬剤耐性菌が、牛及び豚由来の畜産食品を介してヒトに伝播し、ヒトが当該細菌に起22 
因する感染症を発症した場合に、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減弱あるいは喪失23 
する可能性を評価すべきハザードとして、薬剤耐性サルモネラ属菌を特定した。また、24 
牛及び豚由来の大腸菌について、病原性大腸菌に起因する腸管感染症の治療に一般的に25 
セファロスポリン系抗生物質は用いられないものの、①食品を介して感染症を直接引き26 
起こす可能性は低いと考えられる一般の大腸菌による尿路感染症等では、第三世代セフ27 
ァロスポリン系抗生物質が用いられること、②家畜に由来する食肉中から分離される腸28 
管出血性大腸菌を含む大腸菌でESBLやCMY型のβ-ラクタマーゼを産生するものが報29 
告されていること及び③第三世代セファロスポリン系抗生物質に耐性を持つこれらの大30 
腸菌の耐性決定因子が、腸管内で他の腸内細菌科菌種に伝達される可能性があることか31 
ら、評価すべきハザードとして、薬剤耐性大腸菌を特定した。 32 

 33 
Ⅳ．発生評価に関する知見 34 
 発生評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 1 に基づき、評価対象動物用医薬品が牛及び豚35 
に使用された場合に、ハザードが選択される可能性及びその程度を評価する。また、発生36 
評価の範囲は、評価対象動物用医薬品を牛及び豚に使用した時点から、当該家畜又は当該37 
家畜から生産された畜産食品が農場を出るまでとする。 38 
 39 
１．畜産現場におけるセフチオフル耐性の状況 40 
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（１）セフチオフル製剤の使用後における耐性の状況 1 
国内において 2003～2011 年にセフチオフルナトリウム製剤の使用実績のある農場2 

の牛及び豚の直腸便から分離したサルモネラ属菌及び大腸菌に対する薬剤感受性が調3 
査されている。（表 44、45）（参照 236～240：資料 223～227） 4 
 5 

表 44 セフチオフルナトリウム製剤の使用に伴う牛由来株の薬剤感受性 6 

菌種 調査年 分離 
株数 

MIC範囲 
(μg/mL) 

MIC50 
(μg/mL) 

MIC90 
(μg/mL) 

耐性菌 
株数 

耐性率 
(%) 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ 参照： 資料 

サルモネラ属菌 2003 0       236：223 
2005 0       237：224 
2007 0       238：225 
2009 6 1～2 1 2 0 0  239：226 
2011 9 1 1 1 0 0  240：227 

大腸菌 2003 78 ≦0.063～8 0.25 0.5 3 4 8 236：223 
2005 72 0.5～＞128 0.5 16 23 32 8 237：224 
2007 72 0.25～128 0.25 16 15 21 8 238：225 
2009 76 0.25～>512 4 8 9 12 8 239：226 
2011 82 0.25～16 0.5 0.5 1 1 8 240：227 

 7 

表 45 セフチオフルナトリウム製剤の使用に伴う豚由来株の薬剤感受性 8 

菌種 調査 
年 

分離 
株数 

MIC範囲 
(μg/mL) 

MIC50 
(μg/mL) 

MIC90 
(μg/mL) 

耐性菌 
株数 

耐性率 
(%) 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ 参照： 
資料 

サルモネラ属菌 2003 16 1～128 1 128 4 25 8 236：223 
2005 0       237：224 
2007 0       238：225 
2009 0       239：226 
2011 0       240：227 

大腸菌 2003 72 0.25～8 1 4 0 0 8 236：223 
2005 72 0.25～8 0.5 8 9 13 8 237：224 
2007 68 0.125～>128 0.25 0.5 6 9 8 238：225 
2009 60 0.25～>512 4 8 13 22 8 239：226 
2011 59 ≦0.125～2 0.5 1 0 0 8 240：227 

 9 
（２）家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査 10 

JVARM における 2000～2011 年の家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査で、サル11 
モネラ属菌及び大腸菌のセフチオフル（2000～2009 年）又はセフォタキシム（201012 
～2011 年）に対するMIC 分布域及び耐性率等を調査している（表 37、38）。 13 

[III．3．（3）①]「国内における牛及び豚由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬14 
剤感受性」の表 37 で示したとおり、2000～2009 年は牛及び豚由来サルモネラ属菌か15 
ら耐性株は分離されなかった。セフォタキシムを用いた 2010 年は豚由来、2011 年度16 
は牛由来から耐性株が分離され、耐性率はそれぞれ 10%及び 1.7%であった。 17 

大腸菌については、2000～2011 年は 0～1.5%で推移していた（[III．3．（3）①]18 
表 38）。 19 

また、2012 年度に農林水産省で実施したと畜場における健康家畜由来細菌の薬剤耐20 
性菌モニタリングにおける、牛及び豚由来大腸菌のセフォタキシムに対する耐性率は21 

52 
 



それぞれ 0 及び 1.5 %であった（表 46）。（参照 287：追加資料 36） 1 
 2 

表 46 と畜場における牛及び豚由来大腸菌の薬剤感受性試験結果（2012 年度） 3 

動物種 調査

株数 
薬剤 MIC 範囲 

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 
耐性株数 耐性率 (%) 

牛 248 CEZ ≦1-128 ≦1 2 1 (0.4) 0.4 
  CTX ≦0.5-2 ≦0.5 ≦0.5 0 (0) 0 
豚 195 CEZ ≦1-32 2 4 2 (1) 1 
  CTX ≦0.5-64 ≦0.5 ≦0.5 2(1.5) 1.5 

注）CEZ：セファゾリン（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 32 μg/mL）、CTX：セフォタキシム（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 8 μg/mL） 4 
 5 
（３）家畜分野におけるセファロスポリン耐性に関するその他の知見 6 

国内の牛及び豚由来のサルモネラ属菌及び大腸菌におけるESBL及びAmpC型 β-7 
ラクタマーゼの報告を以下に示す（表 47）。 8 

米国では、CTX-M 型 β-ラクタマーゼの報告もあるが、牛、豚及び鶏等の食用動物9 
から、CMY-2 型 β-ラクタマーゼを産生するサルモネラ属菌（S. Typhimurium、10 
Salmonella Heidelberg、Salmonella Newport 等）が多く報告される。（参照 107、11 
264：資料 107、追加資料 13） 12 

欧州では、食用動物から分離されたサルモネラ属菌からは、TEM-52、SHV-2、-513 
及び-12 及び多種類の CTX-M 型 β-ラクタマーゼが多く検出され、特に大腸菌及びサ14 
ルモネラ属菌でのCTX-M型 β-ラクタマーゼの報告が増加していると報告されている。15 
また、欧州では CMY-2 型 β-ラクタマーゼについての報告は限られているが、肉用鶏16 
での報告が増加していると報告されている。（参照 140、298：資料 140、追加資料 47） 17 

 18 

表 47 国内で牛及び豚由来サルモネラ属菌及び大腸菌から分離された主な β-ラクタマー19 
ゼ 20 

サルモネラ属菌    
動物

種 
β-ラクタ

マーゼ 
分離年 概要 参照：資料 

牛 TEM 2002- 
2006 

広島、肉用牛由来4/21株及び乳用牛由来1/19株からblaTEM

検出、セフォペラゾン他多剤耐性、S. Typhimurium 4 株、

分類不明 1株（肉用牛由来） 

142：142 

牛 CMY-2 2007 サルモネラ症罹患牛、多剤耐性、S. Typhimurium 3 株は、

CMY-2型プラスミド保有、セフォタキシムに耐性 
265：追加14 

牛 CMY-2 2004- 
2006 

S. Typhimurium、染色体上 293：追加42 

牛 TEM-1 、

CMY-2 
1977- 
2009 

S. Typhimurium、プラスミド、PFGE Cluster VII 型、多

剤耐性 
294：追加43 

牛 CMY-2 2003 北海道、S. Newport、詳細不明、多剤耐性 295：追加44 

豚 TEM 2002- 
2006 

広島、8/17株から blaTEM検出、セフォペラゾン他多剤耐性、

S. Typhimurium  
142： 142 

豚 CMY-2 2007- 
2008 

豚肉加工場 豚糞（270 検体(2 検体/農場)）Salmonella 
Infantis 5株のうち 2株がセファロスポリン等に多剤耐性 

176：176 

大腸菌    
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牛 CTX-M-2 2000- 
2001 

岐阜、と畜場スワブ及び糞便のうち、と体スワブ 2/5 検体

糞便 6/396検体 
144：144 

牛 CTX-M-2、
TEM-1 、

CMY-2 

2002- 
2003 

大腸菌症罹患牛、セファゾリン耐性株（セフォタキシムに

対する MIC は<=1～>32、>32 の 2 株はいずれも

CTX-M-2）、5/72株 

210：207 

牛 AmpC 2003- 
2004 

健康家畜（牛・豚・鶏 985 株）の糞便由来大腸菌中、牛由

来 1株 
209：206 

豚 CMY-2 、

TEM-1 
2002- 
2003 

セファゾリン耐性株（MIC>512、セフォタキシムの MIC
は 16）、大腸菌症罹患豚、1/157株 

210：207 

豚 CMY-2 、

CTX-M-2 
2003- 
2004 

健康家畜（牛・豚・鶏 985 株）の糞便由来大腸菌中、豚由

来 3株（CTX-M-2 1株、CMY-2 2株） 
209：206 

 1 
２．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子の出現並びに選択の可能性 2 
（１）サルモネラ属菌及び大腸菌における第三世代セファロスポリン系抗生物質耐性機序 3 

サルモネラ属菌は、他の腸内細菌科の細菌と異なり、染色体性 AmpC 型 β-ラクタ4 
マーゼ遺伝子を保有していない（参照 105、136、146：資料 105、136、146）。した5 
がって、第三世代セファロスポリンに耐性を示すサルモネラ属菌の多くは、プラスミ6 
ド性の ESBL 又は CMY-2 等の AmpC 型 β-ラクタマーゼ遺伝子の獲得とその産生に7 
より耐性を示す。（参照 91、104、106、107、118、128、130、136〜138、140、146、8 
150、168〜173：資料 91、104、106、107、118、128、130、136〜138、140、146、9 
150、168〜173） 10 
また、第三世代セファロスポリン系抗生物質に対する耐性を示すサルモネラ属菌に11 

おいて、β-ラクタマーゼを産生せず、かつ外膜タンパクであるポーリンの減少又は能12 
動的排出ポンプの作用が亢進していることによるとの報告は少なかった。（参照 91：13 
資料 91） 14 

 15 
（２）ハザードの遺伝学的情報 16 

サルモネラ属菌及び大腸菌の第三世代セファロスポリン系抗生物質に対する耐性を17 
付与するAmpC 型 β-ラクタマーゼ及びESBL は、自己伝達能を有するプラスミドや18 
転移性を持ったトランスポゾン等の遺伝因子上に存在することが多い。（参照 118、19 
130、138、144、146〜150 ：資料 118、130、138、144、146〜150） 20 

ESBL/AmpC 型 β-ラクタマーゼに関連するプラスミドは不和合性群 IncA/C、I1、21 
N等に分類される。（参照138：資料138） 国内では、牛からIncA/Cに関連するCMY-222 
型 β-ラクタマーゼ産生S. Typhimurium が分離された報告がある他、海外では、フラ23 
ンスで IncI1に関連するCTX-M-1 β-ラクタマーゼ産生S. Typhimurium DT104の報24 
告がある。（参照 262、265：追加資料 11、14） 25 
また、サルモネラ属菌や大腸菌では、ESBL を産生する特定のクローンでヒトに病26 

原性を持つ大腸菌O25:H4 や S. Typhimurium DT104 等が報告されているが、これ27 
らの多くは家きんや鶏肉からの分離である。（参照 276：追加資料 25） 国内では、28 
CMY-2 β-ラクタマーゼの遺伝子が染色体上に組み込まれた S. Typhimurium のクロ29 
ーンが牛から分離された一報告がある。（参照 293：追加資料 42） 30 

 31 
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（３）突然変異による薬剤耐性の獲得率（突然変異率） 1 
in vitro の試験で、大腸菌においてPBP の変異でセファロスポリン系抗生物質に耐2 

性を獲得する株が出現することが報告されている（参照 333：追加資料 78）が、大腸3 
菌では PBP の変異によるセファロスポリン系抗生物質に対する耐性は一般的ではな4 
い。 5 
サルモネラ属菌及び大腸菌のセフチオフル耐性への変異頻度に関する検討を行った。6 

牛由来サルモネラ属菌及び大腸菌の各 3 株について、セフチオフルに対する耐性の発7 
現頻度が検討された。耐性の発現頻度は検討したサルモネラ属菌及び大腸菌の全ての8 
株で＜1×10-9であった。ATCC（American Type Culture Collection）から分与され9 
たサルモネラ属菌分離株1株は、6.6×10-9の突然変異率であった。これらの成績から、10 
サルモネラ属菌及び大腸菌の動物分離株ではセフチオフル耐性の獲得率（又は突然変11 
異率）は極めて低いことが確認された。（参照 179：資料 179） 12 

 13 
（４）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 14 

① in vitro 及び in vivo 伝達試験 15 
AmpC 型 β-ラクタマーゼ及びESBL を保有するプラスミドは、in vitro において大16 

腸菌間あるいはサルモネラ属菌と大腸菌間で水平伝達することが数多く報告されて17 
いる。（参照 118、126、130、148、149、151：資料 118、126、130、148、149、151） 18 

in vitro の接合実験において、SGI1 を保有する 2 種の Salmonella Agona 及び 1 種19 
の Salmonella Albany の接合供与菌から、伝達性プラスミド IncA/C に属するプラス20 
ミドの介助により、受容菌である 2 種の大腸菌に SGI1 が伝達され、受容大腸菌は多21 
剤耐性を獲得した。また、介助するプラスミドとしてAmpC 型のCMY-2 β-ラクタマ22 
ーゼを保有する IncA/C プラスミドを用いると、接合受容大腸菌には SGI1 に加え、23 
CMY-2 遺伝子も伝達されていた。（参照 261：追加資料 10） 24 

in vivo 試験では、子牛の腸管内でCMY-2 型 β-ラクタマーゼの遺伝子を媒介プラス25 
ミドが大腸菌間及び大腸菌とサルモネラ属菌間で伝達され、この伝達にセフチオフル26 
の使用は影響しないことが報告されている。（参照 211：資料 208） 27 

 28 
② 水平伝達に関する分子疫学的解析 29 
薬剤耐性決定因子のヒト-動物間及び細菌間での伝達に関してサルモネラ属菌が保30 

有する β-ラクタマーゼ遺伝子の分子遺伝学的な相関性について、近年、多くの報告が31 
なされている。 32 
米国では、CMY-2 型 β-ラクタマーゼについて、ヒト及び家畜由来のサルモネラ属33 

菌及び大腸菌の染色体及びプラスミドの分子遺伝学的解析により、CMY-2 型 β-ラク34 
タマーゼ産生によるサルモネラ属菌のセフチオフル耐性はプラスミドによる伝達に35 
よって獲得されること及び耐性を獲得したサルモネラ属菌の血清型サブタイプ（S. 36 
Typhimurium、S. Typhimurium subsp. Copenhagen 、S. Agona 及び S. Newport37 
等）が広がっている可能性があることが報告されている。田村専門委員、荒川専門委員38 
修文また、サルモネラ属菌では S. Newport の菌株と blaCMY-2を担うプラスミドの間39 
に一定の関係がみられる一方で、大腸菌では菌株の種類とプラスミドが多様であった40 
ことも報告されている。（参照 118、126、147、151、154：資料 118、126、147、151、41 
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154） 1 
一方、スコットランドで 1990～2011 年にヒト及び家畜等から分離された多剤耐性2 

S. Typhimurium DT104 の全遺伝子の系統解析では、ヒトとそれ以外の動物ではそれ3 
ぞれの分子遺伝学的に派生した系統群の間に関連性がほとんど認められないことか4 
ら、DT104 相互間の水平伝播はほとんど起こっていないことが示唆された。（参照5 
257：追加資料 6）この多剤耐性遺伝子にESBL やAmpC 型 β-ラクタマーゼの遺伝子6 
が含まれていたかは確認できなかった。 7 
ヒトから多く分離される CTX-M-15 型 ESBL を産生する大腸菌が、牛等からも報8 

告されている。（参照 334、335：追加資料 79、80）また、病原性大腸菌で ESBL を9 
産生する株に関する報告は現時点で多くはないが、欧州での 2011 年の報告では、大10 
腸菌O104:H4 の ESBL 産生株はヒトの食中毒事例からの分離であり、牛との関連性11 
は少ないとされ（参照 336：追加資料 81）、野菜等の汚染を介してヒトに感染したと12 
考えられている。また、牛等の動物からベロ毒素を産生するO111 やO26 で、ESBL13 
を産生する株が報告されている。（参照 334、337：追加資料 79、82） 14 

 15 
（５）耐性選択圧 16 

セフチオフルは、サルモネラ属菌や大腸菌に対して抗菌活性を有し、牛及び豚にセ17 
フチオフルを使用した場合に ESBL や AmpC 型等の β-ラクタマーゼの遺伝子を持っ18 
たサルモネラ属菌や大腸菌を選択する可能性がある。セフチオフルを使用した牛及び19 
豚の腸管内で β-ラクタマーゼ産生菌が選択され、あるいは、プラスミド性の耐性因子20 
が水平伝達される可能性がある。また、ESBL 等の β-ラクタマーゼを産生する特定の21 
クローンを選択する可能性がある。 22 
セフチオフル製剤が投与又は非投与である乳牛（20 頭/群）の糞便から、DHL 培地23 

及びセフチオフル添加 DHL 培地により大腸菌を分離したところ、セフチオフル添加24 
DHL 培地から分離されたセフチオフル製剤投与牛由来の大腸菌 17 株（投与牛 2 頭由25 
来）はアンピシリン及びセフチオフル等に耐性を示し、CTX-M-2 及び-M-14 の遺伝26 
子を保有していた。これらの株の遺伝子を PFGE により解析したところ、染色体の27 
PFGE パターンが異なっていたが、プラスミドのPFGE パターンがほぼ同じであり、28 
このプラスミドは伝達性であった。セフチオフル非投与牛（対照群）からは耐性菌は29 
検出されなかった。（参照 328：追加資料 73）田村専門委員修文 30 
豚でもセフチオフル製剤が投与又は非投与である豚（20 頭/群）の糞便から大腸菌31 

を分離し、薬剤感受性試験を実施したところ、投与群と非投与群でセファゾリン等 β-32 
ラクタム系抗生物質に対する感受性に差がなかった。また、セフチオフル投与群から33 
セフチオフル耐性菌は検出されなかった。（参照 380：追加資料 125）一方で、セフチ34 
オフルを投与することにより、ESBL 産生大腸菌が選択されたとの報告がありる。（参35 
照 351：追加資料 96）、セフチオフルの投与により牛や豚の腸管内で ESBL 等の β-36 
ラクタマーゼ産生菌が選択され、セフチオフルの使用下で腸管内の大腸菌にプラスミ37 
ドにより β-ラクタマーゼが水平伝達される可能性がある。 38 
一方で、米国では、CMY-2 型 β-ラクタマーゼがプラスミド性によるものであるた39 

め、突然変異のように選択圧の必要がないだけでなく、他に保有されている多剤耐性40 
因子によって耐性となるβ-ラクタム系抗生物質以外の抗生物質によっても耐性選択さ41 
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れる可能性があることから、家畜に対してセフチオフル以外の抗菌性物質を使用した1 
ことにより耐性が選択されるのではないかと考えられている。（参照 91、107、138：2 
資料 91、107、138）また、特定の染色体のクローンの広がりについては、抗菌性物3 
質の存在下では、その抗菌性物質に対する耐性を発現している特定の遺伝子型が優先4 
的に選択される可能性はあるが、その他の要因として、宿主の病原性や適応度に関連5 
するクローン固有な特徴の違いにもよる可能性があると考察している。（参照 233：資6 
料 221） 7 
セフチオフル製剤は、牛及び豚の細菌性肺炎等の治療薬として 1990 年代後半から8 

EU や米国を含む世界 20 か国以上で使用されている。 9 
2008～2012 年に、デンマークで牛及び豚から分離されたサルモネラ属菌に対する10 

セフチオフル（及びセフォタキシム）の耐性率は 0 %、大腸菌に対しては 0〜4 %と報11 
告されている。 12 

1997～2010 年に米国の健康な牛及び豚から分離されたサルモネラ属菌のセフチオ13 
フルに対する感受性調査では牛で 15～20 %、豚で 2～4 %の耐性が認められている。14 
（参照 205：資料 205） 15 
国内の JVARM では、牛及び豚由来のサルモネラ属菌のセフチオフルに対する耐性16 

率は、2003～2007 年度は分離されなかった又は株数が僅かであったため算出されて17 
いないが、 2010 年度は豚由来、2011 年度は牛由来からセフチオフルと同じ第三世代18 
セファロスポリンであるセフォタキシムに対する耐性株が分離され、耐性率はそれぞ19 
れ10%及び1.7%であった（いずれも病性鑑定由来のサルモネラ属菌）。（参照70～77、20 
255、271～273：資料 70～77、追加資料 5、20～22）牛及び豚由来の大腸菌につい21 
ては、2000～2011 年度は 0～1.5%で推移していた。（参照 77、81、82：資料 77、81、22 
82） 23 

 24 
（６）肉用鶏に対するセフチオフルの使用について 25 

カナダ保健省が実施している抗菌性物質耐性サーベイランスプログラム（CIPARS）26 
において、2003 年にケベック州において市販の鶏肉由来 Salmonella Heidelberg 分27 
離株のセフチオフル耐性率が高かった（耐性率 62 %）。その経緯を受け、ケベック州28 
の肉用鶏生産農家は、ヒナを生産するための卵（種卵）への大腸菌コントロールの目29 
的でのセフチオフルの注射（卵内注射）を 2005～2006 年に自主的に中止した。200330 
～2008 年の CIPARS における、ヒト臨床由来 S. Heidelberg 及び鶏肉由来 S. 31 
Heidelberg 及び大腸菌のセフチオフル耐性率を分析したところ、2003 及び 2004 年32 
の鶏肉由来 S. Heidelberg のセフチオフル耐性率が 65 及び 62%、同大腸菌の耐性率33 
が 32 及び 34%だったのに対し、卵内注射の自主的な中止が行われた以降の 2006 及34 
び 2007 年は S. Heidelberg のセフチオフル耐性率が 7 及び 19%、大腸菌の耐性率が35 
6 及び 13%であった。ケベック州ではヒト臨床由来株についても、2005 年を境に耐36 
性率が減少した。このことから、セフチオフルの鶏への使用と鶏肉及びヒトでのセフ37 
ァロスポリン耐性菌の検出率に関係があることが示唆された。（参照 329：追加資料38 
74） 39 
国内の肉用鶏由来大腸菌のセフチオフル及びセフォタキシムに対する耐性率は表40 

48 に示すとおりである。2004 年から耐性率が上昇し、2011 年をピークとして、以降41 
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減少が認められた。日本においては、雑菌汚染防止対策等の目的で、種卵へのワクチ1 
ン接種時にセフチオフルが併せて使用されていたことが伺われたが、このような使用2 
は生産者により 2012 年に中止された。（参照 381：追加資料 126）2012 年以降の耐3 
性率の減少は、この併用中止によるものと推察された。 4 

 5 
表 48 国内の肉用鶏から分離された大腸菌に対するセフチオフル及びセフォタキシムの6 
MIC（μg/mL）及び耐性率 7 

調査 
年度 分離株数 MIC 範囲 

（μg/mL） 
ブレー
クポイ
ント 

耐性株数 耐性率（%） 

2003 99 ≦0.12-32 8 6 6.1 
2004 131 ≦0.12-512 8 14 10.5 
2005 107 ≦0.12->512 8 15 14.0 
2006 105 0.25->512 8 10 9.5 
2007 102 ≦0.12-512 8 17 16.7 
2008 130 ≦0.12-512 8 23 17.7 
2009 96 ≦0.12-128 8 16 16.7 
2010* 195 ≦0.5->64 4 35 17.9 
2011* 161 0.5-128 4 30 18.6 
2012* 206 ≦0.5-64 4 18 8.7 
2013* 131 ≦0.5-16 4 6 4.6 

  *：2010年以降はセフォタキシムに対する感受性 8 
【9/1 WG 指摘事項】肉用鶏由来大腸菌の耐性率のデータは参考データではなく、本文のデータとすべ

き。 
【事務局より】御指摘に従い、本項のタイトルから（参考）を削除しました。 
 9 
（７）多剤耐性等に関する知見 10 

これらの β-ラクタマーゼの遺伝子を持つをするプラスミドは、アミノグリコシド、11 
クロラムフェニコール、スルホンアミド、テトラサイクリン、トリメトプリム又は水12 
銀イオン等の他のいくつかの薬物に対する耐性遺伝子も保有する多剤耐性プラスミ13 
ドが高い頻度で認められる。（参照 108：資料 108） 14 
国内においても、1999～2001 年に JVARM によって国内の牛及び豚から分離され15 

た S. Typhimurium 107 株のうち 57 株（牛 46/64 株、豚 11/35 株、鶏 0/8 株）が S. 16 
Typhimurium DT104 であったと報告されている。この S. Typhimurium DT104 に17 
対する薬剤感受性試験では、57 株のうち 45 株（牛 37/46 株、豚 8/11 株）がACSSuT18 
表現型を示したが、セファゾリン、セフロキシム及びセフチオフルに耐性を示すもの19 
はなかった。（参照 246：資料 233） 20 
また、第三世代セファロスポリン系抗生物質だけでなく、カルバペネム系抗生物質21 

をも分解することのできるカルバペネマーゼを産生するサルモネラ属菌について、ヒ22 
ト由来の KPC 型のクラス A β-ラクタマーゼが報告されているが、現時点では動物か23 
らの分離報告例はない。（参照 106、137：資料 106、137） 24 
大腸菌では、NDM 型やOXA 型のカルバペネマーゼ産生大腸菌などが、食用動物、25 

愛玩動物、野鳥等から分離されている。（参照 338：追加資料 83）また、[Ⅲ．4．（3）]26 
のとおり、大腸菌の多剤耐性機構として、フルオロキノロン耐性大腸菌にCMY-2 型 β-27 
ラクタマーゼ等のセファロスポリン耐性遺伝子が導入され多剤耐性となることが示28 
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唆されている。（参照 326：追加資料 71） 1 
 2 
Ⅴ．暴露評価に関する知見 3 
暴露評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 2 に基づき、ヒトがハザードに暴露されうる経4 

路を明らかにするとともに、各経路でのハザードの増加又は減弱を推定し、畜産食品を介5 
してハザードの暴露を受ける可能性及びその程度を評価する。暴露評価の範囲は、家畜及6 
び畜産食品が農場から出荷されてから、ヒトがこれらの畜産食品を入手し、摂取するまで7 
とする。 8 
 9 

１．牛及び豚由来食品の消費量 10 
牛及び豚由来畜産食品の需給の推移は表49のとおりである。（参照303：追加資料52） 11 
 12 

表 49 牛及び豚由来食品の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース）  13 
品目 年 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 
牛肉 消費量(kg) 5.6 5.5 5.7 5.7 5.8 5.9 6.0 5.9 

自給率(%) 43 43 43 44 43 42 40 42 
牛乳・   
乳製品 

消費量(kg) 91.8 92.1 93.1 86.0 84.5 86.4 88.6 89.5 

自給率(%) 68 67 66 70 71 67 65 65 
豚肉 消費量(kg) 12.1 11.5 11.5 11.7 11.5 11.7 11.9 11.8 

自給率(%) 50 52 52 52 55 53 52 53 

 14 
２．ハザードとなりうる当該細菌の生物学的特性 15 

ハザードとして特定した薬剤耐性サルモネラ属菌及び大腸菌について、一般的な生物16 
学的特性及び当該感受性菌と生物学的特性が異なること等を示す知見を中心に整理した。 17 

 18 
（１）サルモネラ属菌 19 

① ハザードの抵抗性、生残性及び増殖性 20 
サルモネラ属菌の加熱抵抗性は菌株や含まれる食品などの条件によって必ずしも21 

同一ではないが、ほとんどのサルモネラ属菌は 60℃で 15 分の加熱で殺菌される。（参22 
照 212：追加資料 53） 23 
牛及びその飼育環境から分離されたサルモネラ属菌を用いて、多剤耐性を示すこと24 

と熱への抵抗性の関係を調べた報告がある。米国で牛ひき肉から多く分離される 1025 
種の血清型のサルモネラ属菌（Salmonella enterica serotypes Montevideo、26 
Typhimurium、Anatum、Muenster、Newport、Mbandaka、Dublin、Reading、27 
Agona 及び Give）について、多剤耐性（アンピシリン、クロラムフェニコール、ス28 
トレプトマイシン、スルホンアミド、テトラサイクリン、アモキシシリン‐クラブラ29 
ン酸、カナマイシン、スルファメトキサゾール‐トリメトプリム及びゲンタマイシン）30 
を示す菌株と示さない菌株について熱に対する生残性を比較すると、55～70℃におい31 
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て、D 値に有意な差は認められなかった。（参照 185：資料 185） 1 
牛肉及び牛ひき肉に、第三世代セファロスポリンを含む多剤耐性を示すサルモネラ2 

属菌株及び感受性株を接種し、通常の食肉処理で実施される 3%乳酸、亜塩素酸水及3 
び滅菌環境水等の処理をしたところ、多剤耐性を示す株と感受性株で各処理後の菌数4 
に違いがなかったことから、多剤耐性株と感受性株では食肉処理に対する効果は同様5 
であることが示唆されている。（参照 352：追加資料 97） 6 

 7 
② 生体外（人工培地等）におけるハザードの生存能力と分布の状況 8 
サルモネラ属菌は亜種、血清型等によって恒温動物、変温動物を問わず様々な動物9 

を宿主とする、人獣共通感染症の代表的な原因菌である。サルモネラ属菌は、感染動10 
物の体内のみならずその排泄物を介して広く自然環境に分布している。（参照 212：追11 
加資料 53） 12 

 13 
③ ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性（参考） 14 
米国において、牛肉及び豚肉の喫食と第三世代セファロスポリン耐性サルモネラ属15 

菌による下痢症発症との関連性について疫学的に分析した、以下の報告がある。 16 
米国疾病予防管理センター（CDC）が実施する食品媒介感染症監視ネットワーク17 

（FoodNet: Foodborne Disease Activity Surveilance Network）において、セフトリ18 
アキソン低感受性及びヒト医療で使用される 8 つの抗生物質に多剤耐性の19 
Salmonella Newport（以下Newport-MDRAmpC という。）によるヒトの下痢症例が20 
最高だった2002～2003年にNewport-MDR AmpCを含むSalmonella Newport感染21 
による下痢症のリスク要因を症例対照研究で分析した。FoodNet 参画 8 州から抽出さ22 
れたNewport-MDR AmpC を含む Salmonella Newport 感染下痢症患者 215 例及び23 
対照被験者 1,154 例を対象に、8 つのリスク要因（下痢発症前 28 日間の抗菌性物質製24 
剤の服用及び発症 5 日前の加熱不十分な牛ひき肉、鶏肉及び家庭で調理された卵料理25 
等の喫食等）について統計学的解析を実施した。その結果、オッズ比が最も大きかっ26 
た非食事性及び食事性のリスク要因は抗菌性物質製剤の服用及び加熱不十分な牛ひ27 
き肉及び卵料理等の喫食だった。このことから、Newrpot-MDR AmpC 感染患者は、28 
抗菌性物質製剤を服用し、更に多くは米国の牛又は家きん由来の食物を介して感染し29 
た可能性が高いと考察されている。（参照 230：資料 218） 30 

 31 
④ ヒトの常在菌または病原菌に薬剤耐性決定因子が伝達する可能性 32 

 33 
（２）大腸菌 34 

① ハザードの抵抗性、生残性及び増殖性 35 
大腸菌の熱に対する抵抗性では、リン酸緩衝液中におけるD 値は62.8℃で24 秒、36 

牛ひき肉中（脂肪 20%）における D 値は、50℃で 92.67 分、55℃で 19.26 分であ37 
った。（参照 341、342：追加資料 86、87）なお、多剤耐性（セファロスポリン以外38 
の 11 剤）を示すO157:H7 の牛ひき肉中におけるD 値は、55℃で 1.71 分であったと39 

【事務局より】サルモネラ属菌及び大腸菌の「ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性」は、Ⅴの４の

（３）に移動しました。 
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の報告がある。（参照 353：追加資料 98） 1 
酸に対する抵抗性では、本菌は各種の食品中で pH4.0 までは発育可能であるが、2 

pH 2 の条件で、24 時間保存すると本菌は陰性となる。（参照 343：追加資料 88） 3 
凍結における生残性については、本菌を接種した食品を冷凍保存（－20℃で 9 か月4 

間）した試験において、食肉の菌数は大きく増減しなかったものの、牛乳の菌数は徐々5 
に減少したと報告されている。また、本菌を添加した食肉（ミノ、大腸、レバー）を6 
冷凍保存（－30℃）した試験では、食肉の種類に関係なく、3 か月後には 1/10～1/100 7 
の菌数となった。（参照 340、344：追加資料 85、89） 8 
乾燥に対する抵抗性では、水分活性 0.34～0.68、塩分濃度 0.5～3.0%の条件下で、9 

5℃に保存した牛肉粉中の本菌は 8 週間後まで生存が確認されている。（参照 339：追10 
加資料 84） 11 
増殖性については、発育温度領域は 8～46℃、発育塩分濃度領域は 0～6.5%、発育12 

pH 領域は 4.4～9.0、発育水分活性域は 0.95 以上とされており、特に、培養温度 2513 
～43.5℃、塩分濃度 0.5～6.0%、pH5.5～7.0 で活発に増殖すると報告されている。（参14 
照 345、346：追加資料 90、91） 15 

 16 
② 生体外（人工培地等）におけるハザードの生存能力と分布の状況 17 
本菌は通常の自然環境下において長く生存し、低温、低栄養、紫外線等の過酷な自18 

然環境下においても、「生存しているが培養不可能」な状態（VBNC：Viable but 19 
Non-Culturable）で長く存在できる。（参照 345：追加資料 90） 20 
本菌については、牛、豚、めん羊等のほ乳動物や鳥類の腸管内に存在している。 21 

 22 
③ ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 23 
④ ヒトの常在菌または病原菌に薬剤耐性決定因子が伝達する可能性 24 

 25 
３．家畜及び畜産食品が農場から出荷されヒトに摂取されるまでの経路 26 

牛、豚及び牛乳が農場から出荷され、消費者に摂取されるまでの経路の一例は表 5027 
のとおりで、とさつ・加工から調理等までの詳細な過程の一例は表 51 のとおりである。 28 
農場では、家畜伝染病予防法（昭和 26 年法律第 166 号）に基づく飼養衛生管理基準29 

により、家畜の伝染性疾病の予防が図られるとともに、家畜生産段階における HACCP30 
の考え方が取り入れられ、家畜の生産段階における衛生管理ガイドラインにより、腸管31 
出血性大腸菌やサルモネラ属菌の汚染防止対策が講じられている。（参照 217：追加資料32 
95） 33 
また、と畜場では、平成 8 年に改正されたと畜場法施行規則（昭和 28 年 9 月 28 日厚34 

生省令第 44 号）において、HACCP の考え方を導入したと畜場における食肉の取扱い35 
の規定が盛り込まれ、平成 9 年に改正された同法施行令（昭和 28 年 8 月 25 日政令第36 
216 号）において、と畜場の衛生管理基準及び構造設備基準が追加され、食肉処理段階37 
における微生物汚染防止が図られている。 38 

 39 

【事務局より】サルモネラ属菌及び大腸菌の「ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性」は、Ⅴの４の

（３）に移動しました。 
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 表 50 牛、豚及び牛乳が農場から出荷され摂取されるまでの経路（一例） 1 
種  類 経  路 
 
牛肉及び 

豚肉 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
牛 乳 ・ 

乳製品 

牛乳 乳製品 

畜産農家（低温貯蔵） 
↓ 

（指定団体） 

 
↓ 

乳業メーカー 
（検査、均質化、殺菌、 

充填、密封） 
↓ 

食品販売業者（小売店等） 
↓ 

     ↓ 
乳業メーカー 

（検査、殺菌） 
    ↓ 

（加工） 
     ↓ 

食品メーカー 
     ↓ 

卸売 
     ↓ 

食品販売業者（小売店等） 
 

↓ 
消費者 

 2 
 表 51 牛、豚及び牛乳における主な処理過程（一例） 3 

処理過程 牛 豚 牛乳 
 
とさつ・加工 

受付・係留（と畜場） 
 ↓ 
生体検査 
 ↓ 
とさつ（スタンニン

受付・搬入（と畜場） 
 ↓ 
生体検査 
 ↓ 
とさつ（電殺、放血、前

受入・検査（乳処理場） 
 ↓ 
清浄化 
 ↓ 
冷却 

生産農家 

食肉センター 食肉卸売市場 

小売店 量販店 外食店 

仲卸業者 

食肉加工業者 

（枝肉） 

（部分肉） （枝肉） 

（部分肉） （精肉） 

と畜場 

（包装） 
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グ、放血） 
 ↓ 
解体（内臓摘出） 
 ↓ 
内臓検査 
 ↓ 
剥皮作業 
 ↓ 
背割り作業等 
 ↓ 
枝肉検査 
 ↓ 
枝肉洗浄等 
 ↓ 

処理） 
 ↓ 
解体（内臓摘出） 
 ↓ 
内臓検査 
 ↓ 
剥皮作業 
 ↓ 
背割り作業等 
 ↓ 
枝肉検査 
 ↓ 
トリミング、枝肉洗浄 
 ↓ 

 ↓ 
貯乳 
 ↓ 
予備加熱、均質化、殺

菌、冷却 
 ↓ 
充填、検査 
 ↓ 
 
  
 

保管 冷蔵保管 冷蔵保管 冷蔵保管（24時間） 
 1 
４．ハザードとなりうる当該細菌による牛及び豚由来食品の汚染 2 
（１）牛及び豚由来食品がハザードとなりうる当該細菌に汚染される可能性 3 

サルモネラ属菌及び大腸菌による、食肉の汚染の可能性としては、食肉処理段階に4 
おけるハザードに汚染された腸管内容物由来の暴露が考えられる。食肉を汚染したハ5 
ザードは、輸送又は保存中の冷蔵及び冷凍保存下でも増殖はしないが生残するため、6 
飲食店の調理施設や家庭等に持ち込まれる可能性が生じる。 7 
また、生乳の汚染の可能性としては、ハザードに汚染された腸管内容物である糞便8 

による汚染が考えられるが、いずれの菌も、牛乳の殺菌条件である 632～65℃で 30 分9 
間、又はこれと同等以上の殺菌効果を有する方法での加熱処理（国内では 120～150℃10 
で 1～3 秒が主流）により排除されるものと考えられる。また、乳製品についても牛11 
乳と同等の加熱殺菌されたものを製造・加工に用いており、ハザードは排除されるも12 
のと考えられる。（参照 215：追加資料 85） 13 

【前回（9/1）WG指摘事項】 
牛乳の殺菌条件について確認すること。 
【事務局より】 
牛乳の殺菌条件について、「乳及び乳製品の成分規格等に関する省令」による「牛乳」の「製造方法の基

準」に基づき、修正しました。また乳製品について追記しました。 
 14 
（２）ハザード及びハザードとなりうる当該細菌による市販の牛及び豚由来食品の汚染状況 15 

国内において、牛、豚及びそれらに由来する畜産食品が農場から出荷されてから、16 
ヒトがこれらの畜産食品を入手し、摂取するまでの経路の各段階でのサルモネラ属菌17 
及び大腸菌の汚染状況及び薬剤感受性試験結果等について記載する。 18 

 19 
① と畜場 20 

a．搬入牛 21 
国内のと畜場の牛及び豚からのサルモネラ属菌の分離率を表 52 にまとめた。 22 
サルモネラ属菌は、牛からの分離に関してほとんど報告されていないが、豚につ23 

いては牛よりも多くの報告がある。（参照 176、187、188～190、213、214：資料24 

63 
 



176、187、188～190、211、212） 1 
 2 

表 52 国内のと畜場に搬入された牛及び豚から分離されたサルモネラ属菌の分離率 3 
分離年 試料の由来 被験動物数 サルモネラ属菌 参照：資料 

陽性菌数 陽性率（%） 
1998～1999年 牛の直腸便 278 8 2.9 213：211 

1999年 牛の糞便 183 1 0.5 78：78 
2000年 牛の盲腸便 174 10 5.7 214：212 
2002年 牛の盲腸内容物 75 0 0.0 188：188 

1975～1979年 豚の盲腸内容物 1341 310 23.1 187：187 
1998～1999年 豚の直腸便 278 19 6.8 213：211 
1984～1989年 豚の盲腸内容物 1717 98 5.7 187：187 

1999年 豚の糞便 180 5 2.8 78：78 
2000年 豚の盲腸便 246 19 7.7 214：212 
2002年 豚の直腸内容物 105 4 3.8 188：188 

2001～2003年 豚の直腸スワブ 100 0 0 189：189 
2005年 豚の直腸内容物

及び胆汁 
110 8 7.3 190：190 

2007～2008年 豚の盲腸内容物 270 44 16.3 176：176 
 4 

と畜場に搬入された牛の腸管出血性大腸菌汚染実態調査によると、農場での汚染5 
を表す腸内容物での O157 分離率は、2004 年以降 10%を超える事例が報告されて6 
いる。O26 及び O111 の分離率は低いことが報告されている。（参照 212：追加資7 
料 53） 8 

 9 
[IV．1．（2）]の表 46 に示したとおり、2012 年度の国内のと畜場における家畜10 

の薬剤耐性菌モニタリングでは、牛及び豚の直腸便由来大腸菌のセフォタキシムに11 
対する耐性率は、それぞれ 0 及び 1.5 %であった。食鳥処理場における肉用鶏の盲12 
腸便由来細菌の薬剤感受性試験結果は表 53 のとおりであった。（参照 287：追加資13 
料 36） 14 

 15 
表 53 食鳥処理場における肉用鶏の盲腸便由来細菌の薬剤感受性試験結果（2012 年度）16 
（参考） 17 

菌種 調査株数 薬剤 MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50 
(μg/mL) 

MIC90 
(μg/mL) 

耐性株数 耐性率 

(%) 
サルモネラ属菌 94 CEZ ≦1->128 ≦1 8 7 7.4 

 CTX ≦0.5-16 ≦0.5 ≦0.5 7 7.4 
大腸菌 133 CEZ ≦1->128 2 8 4 3 

 CTX ≦0.5->64 ≦0.5 ≦0.5 2 1.5 
注）CEZ：セファゾリン（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 32 μg/mL）、CTX：セフォタキシム（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 8 μg/mL） 18 
 19 

2004 年～2006 年の間にと畜場への搬入牛を対象とした、O157 及びO26 の保菌20 
状況に関する全国規模で実施された調査において、O157 については 53 頭由来 9221 
株、O26 については 12 頭由来 22 株を対象として、セフォタキシムを含む 12 薬剤22 
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について薬剤感受性試験を実施した。その結果、セフォタキシムに耐性を示すもの1 
はなかった。（参照 348：追加資料 92）一方で、2000～2009 年に福岡市のと畜場2 
に搬入された牛及び豚の直腸便各 50 検体について、ESBL 産生菌の実態調査を行3 
ったところ、ESBL 産生菌の検出率は 10%以下でCTX-M-1 型及びCTX-M-9 型 β-4 
ラクタマーゼ遺伝子が検出されたとの報告がある。（参照 349：追加資料 93） 5 
 6 
b．枝肉 7 

サルモネラ属菌について、2004～2005 年の国内の調査では、牛枝肉 25 検体中 18 
検体（4%）がサルモネラ属菌陽性だったとの報告がある。また、牛枝肉等の腸管9 
出血性大腸菌の汚染状況は、2003～2006 年では 0.3～5.2%と報告されている。（参10 
照 212：追加資料 53） 11 
 12 

② 食肉処理・加工段階  13 
過去 30 年間における我が国を含む世界各国の牛肉の志賀毒素産生性大腸菌14 

（STEC）汚染に関するデータをまとめて考察した論文によると、食肉加工場内の牛15 
肉のO157 汚染率は施設毎の差が大きく 0.01～43.4%であった。（参照 212：追加資料16 
53） 17 
 18 
③ 流通・消費・販売 19 
厚生労働省が実施している市販流通食品を対象にした食中毒菌の汚染実態調査に20 

よる、サルモネラ属菌及び大腸菌の検出状況は表 54 のとおりである。（参照 309：追21 
加資料 54） 22 

 23 
表 54 国内各地の食肉販売店の牛及び豚ひき肉におけるサルモネラ属菌及び大腸菌の検24 
出状況 25 
 調査年 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 
サルモネラ属菌 
牛 ひ き

肉 
検体数 127 146 137 114 115 102 99 55 
陽性検体数 2 2 3 1 0 3 1 1 
陽性率（%） 1.6 1.4 2.2 0.9 0 3 1.0 1.8 

豚 ひ き

肉 
検体数 167 190 177 165 174 144 136 119 
陽性検体数 4 9 7 5 3 2 4 5 
陽性率（%） 2.4 4.7 4.0 3.0 1.7 1.4 2.9 4.2 

大腸菌 
牛 ひ き

肉 
検体数 127 146 137 114 115 102 99 1055 
陽性検体数 74 94 88 70 70 67 58 7 
陽性率（%） 58.3 64.4 64.2 61.4 60.9 65.7 58.6 70.012

.7 
豚 ひ き

肉 
検体数 167 190 177 165 174 144 136 15119 
陽性検体数 123 120 139 116 124 99 94 10 
陽性率（%） 73.7 63.2 78.5 88.4 85.9 68.8 69.1 66.78.

4 
 26 

また、表 55 に示すように、国内のと畜場及び食肉加工工場における牛肉及び豚肉27 
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のサルモネラ属菌の検出状況について報告されているが、いずれもその陽性率は牛肉1 
で 0～1.9 %、豚肉で 0～11.1 %であったと低かった。（参照 188、189、191～193、2 
215、216：資料 188、189、191～193、追加資料 99、資料 213） 3 

【事務局より】表 54の 2013年の大腸菌の陽性率について、厚生労働省より修正がありました。 
 4 
表 55 国内で小売されている牛肉及び豚肉から分離されたサルモネラ属菌の分離率 5 

分離年 試料 試料採取場所 検体数 サルモネラ属菌 
参照：資料 

陽性数 陽性率（%） 
1990年以前 牛肉 と畜場、食料品

店、食肉販売店 
52 1 1.9 191：191 

豚肉 94 3 3.2 
1988～1992年 牛肉 食肉販売店 48 0 0 192：192 

豚肉 135 15 11.1 
1999～2001年 牛肉 市販 22 0 0 193：193 

豚肉 15 0 0 
2001年 牛ひき肉 食肉販売店 50 0 0 188：188 

豚ひき肉 50 0 0 
1998～2005年 牛肉 食料品店及び

食品加工工場 
97 1 1.1 189：189 

豚肉（ミンチ） 60 1 1.7 
1998～2005年 牛肉 食肉販売店 134 0 0 216：213 

牛肉・豚肉 40 0 0 
豚肉 183 4 2.2 

豚肉・鶏肉 1 0 0 
 6 

2006～2008 年に実施された食品安全確保総合調査「畜水産食品における薬剤耐性7 
菌の出現実態調査」において、国内の大手量販店で購入した、国産の加熱調理等がさ8 
れていないパック詰めされた牛、豚及び鶏肉から大腸菌等を分離し薬剤感受性試験を9 
行った結果は表 56 及び 57 のとおりである。（参照 349：追加資料 94） 10 

 11 
表 56 国内で小売されている国産の牛及び豚肉から分離された大腸菌の薬剤感受性試験12 
結果 13 

  薬剤 検体 試験 MIC 範囲

(μg/mL) 
MIC50 MIC90 耐性 耐性率

(%) 菌株数 (μg/mL) (μg/mL) 菌株数 
2006 

  
  
  

CEZ 牛肉 6 2-32 2 32 0 0 
  豚肉 13 2-4 2 4 0 0 

CTF 牛肉 6 0.5-1 1 1 0 0 
  豚肉 13 0.5-1 0.5 0.5 0 0 

2007 
  
  
  

CEZ 牛肉 59 1-256 2 16 5 8.5 
  豚肉 19 1-4 2 4 0 0 

CTF 牛肉 59 0.25-1 0.5 1 0 0 
  豚肉 19 0.5-1 0.5 1 0 0 

2008 
  
  
  

CEZ 牛肉 36 1-64 2 4 2 5.6 
  豚肉 71 1-<512 2 4 1 1.4 

CTF 牛肉 36 0.25-2 0.5 1 0 0 
  豚肉 71 <0.125-2 0.5 1 0 0 

注）CEZ：セファゾリン（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 32 μg/mL）、CTF：セフチオフル（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 8 μg/mL） 14 
 15 
表 57 国内で小売されている鶏肉から分離されたサルモネラ属菌及び大腸菌の薬剤感受16 
性試験結果（2006 年）（参考） 17 
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薬剤 
試験 

菌株数 

MIC範囲

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 
耐性 

菌株数 
耐性率(%) 

サルモネラ属菌 
CEZ 100 2-<512 2 4 7 7.0 
CTF 100 0.25-32 1 2 4 4.0 
大腸菌 
CEZ 100 2-<512 4 <512 26 26.0 
CTF 100 0.25-<512 1 32 25 25.0 

注）CEZ：セファゾリン（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 32 μg/mL）、CTF：セフチオフル（ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄは 8 μg/mL） 1 
 2 

ESBL 産生菌については、2010 年に、東京都が国内で収去あるいは購入した輸入3 
牛肉 8 検体、国産牛内臓肉 18 検体及び豚肉 19 検体（国産 5 検体及び輸入 14 検体）4 
からESBL 産生大腸菌の検出及び遺伝子型別を行った。その結果、国産牛内臓肉由来5 
の 3 検体から CTX-M-1 型 β-ラクタマーゼ遺伝子を保有する糞便系大腸菌群が検出さ6 
れたが、その他の国産及び輸入の牛肉及び豚肉からは検出されなかった。（参照 284：7 
追加資料 33） 8 
国内における市販鶏肉の調査では、国産の鶏肉からCTX-M-15 型 β-ラクタマーゼ等9 

を産生する大腸菌が検出されているが、血清型はヒトから多く分離される O25b では10 
なく、O8 等であった。（参照 284、371：追加資料 33、116） 11 

 12 
（３）ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 13 

① サルモネラ属菌（参考）5 14 
米国において、牛肉及び豚肉の喫食と第三世代セファロスポリン耐性サルモネラ属15 

菌による下痢症発症との関連性について疫学的に分析したところ、以下の報告がある。 16 
米国疾病予防管理センター（CDC）が実施する食品媒介感染症監視ネットワーク17 

（FoodNet: Foodborne Disease Activity Surveilance Network）において、セフトリ18 
アキソン低感受性及びヒト医療で使用される 8 つの抗生物質に多剤耐性の19 
Salmonella Newport（以下Newport-MDRAmpC という。）によるヒトの下痢症例が20 
最高だった2002～2003年にNewport-MDR AmpCを含むSalmonella Newport感染21 
による下痢症のリスク要因を症例対照研究で分析した。FoodNet 参画 8 州から抽出さ22 
れた多剤耐性の Salmonella Newport（以下 Newport-MDRAmpC という。）を含む23 
Salmonella Newport 感染下痢症患者 215 例及び対照被験者 1,154 例を対象に、8 つ24 
のリスク要因（下痢発症前 28 日間の抗菌性物質製剤の服用及び発症 5 日前の加熱不25 
十分な牛ひき肉、鶏肉及び家庭で調理された卵料理等の喫食等）について統計学的解26 
析を実施した。その結果、オッズ比が最も大きかった非食事性及び食事性のリスク要27 
因は抗菌性物質製剤の服用及び加熱不十分な牛ひき肉及び卵料理等の喫食であった。28 
このことから、Newrpot-MDR AmpC 感染患者は、抗菌剤を服用し、更に多くは米国29 
の牛又は家きん由来の食物を介して感染した可能性が高いと考察されている。（参照30 

5 一例報告であり、ヒトの腸内細菌叢への定着を直接的に示すデータではないため参考データとした。 

【9/1 WG指摘事項】鶏肉のデータは参考データではなく、本文のデータとすべき。 
【事務局より】御指摘に従い、鶏肉のデータのタイトルから（参考）を削除しました。 
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230：資料 218） 1 
【事務局より】本データについては「参考」となりましたので、記載を整理しました。 
 2 

② 大腸菌 3 
スウェーデンの報告で、長期療養施設における ESBL 産生大腸菌の集団発生事例4 

（原因不明）では、患者の糞便からESBL 産生大腸菌が 4 年以上分離され続けること5 
が報告されている。（参照 366：追加資料 111）この他、ESBL 産生大腸菌の感染患者6 
では、ESBL 産生大腸菌が長期間糞便から分離されることが報告されている。（参照7 
365～370：追加資料 110～115）一方で、[Ⅴ．4．（2）③]で述べたとおり、牛及び豚8 
肉由来大腸菌のセフォタキシム耐性率はきわめて低く、また鶏肉由来ESBL 産生大腸9 
菌とヒト由来 ESBL 産生大腸菌の関連性は示されていない。（参照 371：追加資料10 
116） 11 

【事務局より】荒川専門委員より、ヒト腸管にESBL産生大腸菌が定着する期間を調査した報告につい

ての文献を頂きましたので、事務局で追記致しました。御確認をお願いいたします。 
 12 
Ⅵ．影響評価に関する知見 13 
 影響評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 3 に基づき、本評価書で検討しているハザード14 
に暴露されることにより起こり得るヒトの健康上の影響及びセフチオフルの属する第三世15 
代セファロスポリンのヒト医療における重要性を考慮して、ヒトにおける治療効果が減弱16 
又は喪失する可能性及びその程度を評価する。 17 
 18 
１．ハザードとなりうる細菌の暴露に起因して生じる可能性のあるヒトの疾病 19 
（１）サルモネラ感染症 20 

① 発生原因及び発生状況 21 
ハザードとなりうる細菌であるサルモネラ属菌による暴露の結果、生じる可能性の22 

あるヒトの疾病は、腸管感染症の一種であるサルモネラ感染症であると考えられ、こ23 
の疾病は、国内における代表的な食中毒の病原菌でもある。 24 
ヒトのサルモネラ感染症による胃腸炎は、通常、無治療で治癒する。国内では、サ25 

ルモネラ属菌による食中毒は 2006～2008 年に報告された細菌性食中毒の原因のうち、26 
約 25%であった。（参照 86、88、97：資料 86、88、97） 27 
非チフス性サルモネラ食中毒は一般に 12～36 時間の潜伏期間であり、その後、頭28 

痛、発熱、腹痛、下痢および嘔吐などの症状を発症する。（参照 195：資料 195） 29 
[III．6．（3）①]に記載したとおり、1991～2013 年に、国内においてサルモネラ食30 

中毒の患者数は 1999 年にピークであり、12,000 人近くが報告されたが、その後、食31 
中毒の事件数及び患者数は減少しており、2013 年に事件数 34 件、患者数 861 人が報32 
告された。（参照 96、97、310：資料 96、97、追加資料 55） 33 

 34 
② 重篤度 35 
国内の非チフス性サルモネラ感染症患者 126 人に関して、患者の症状が消失するの36 

に要した日数は平均 7.6 日（要した日数の範囲：3～13 日）であることが報告されて37 
いる。（参照 195：資料 195） 38 
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サルモネラ感染症は、重症になると、小児では意識障害、痙攣及び菌血症、高齢者1 
では急性脱水症及び菌血症などを引き起こし、回復も遅れる傾向がある。（参照 88：2 
資料 88）2000～2011 年に、10 例の死亡事例も報告されているが、2012 年以降に死3 
亡例は報告されていない。（参照 310：追加資料 55）サルモネラ感染症の患者の約 5%4 
は菌血症を起こすといわれている。（参照 85：資料 85）これは国内において、20075 
年には非チフス性サルモネラ臨床分離株の 5.7%が血液検体に由来し、2002 年にも6 
6.5%であったことと一致していた。（参照 197、198：資料 197、198） 7 

 8 
（２）大腸菌感染症 9 

① 発生原因及び発生状況 10 
食品を介してヒトに伝達された大腸菌がヒトの腸内細菌叢として定着し、医療環境11 

等を汚染して感染症の原因となったという直接的な知見は現在までのところ得られ12 
ていないが、近年、大腸菌等のグラム陰性桿菌で、ESBL 等の各種 β-ラクタマーゼを13 
産生する株が増加し、治療難渋化の原因となっている。（参照 373、374：追加資料 118、14 
119）ESBL 産生大腸菌は、院内感染起因菌として様々な臨床材料や病院内の環境か15 
ら分離される。ヒトの医療分野における国際的な薬剤耐性菌サーベイランスである16 
SENTRY 薬剤耐性サーベイランスプログラムの結果では、日本において臨床現場で17 
分離された大腸菌のうち、ESBL 産生大腸菌の占める割合は 2.4%であった。（参照18 
375：追加資料 120）しかし、ESBL の検出頻度は病院ごと、地域ごとに異なる。近19 
年、ESBL 産生大腸菌のうち、CTX-M 型 β-ラクタマーゼ産生株が世界の主流となっ20 
ているが、これは環境から家畜、そしてヒトにまで広く分布している。CTX-M 型 β-21 
ラクタマーゼ 産生株が他の β-ラクタマーゼ産生株と大きく異なる点は、院内のみな22 
らず市中からも分離されることである。（参照 208：資料 204） 23 
大腸菌による感染症は、尿路感染症、創傷・手術創感染、肺炎、敗血症等多岐にわ24 

たる。尿路感染症は主として細菌の上行性感染による。原因菌の大半は腸管由来の細25 
菌であり、全体として外尿道口の汚染を受けやすい女性の頻度が高い。尿路感染症の26 
起因菌のうち、もっとも頻度が高いのが大腸菌である。（参照 372：追加資料 117） 27 

 28 
② 重篤度 29 

ESBL 産生大腸菌が糞便等から検出された場合であっても、感染防御能力の正常な30 
人では腸炎などを発症することはない。ESBL 産生大腸菌の感染が問題となるのは、31 
細菌に対する抵抗力が弱っている白血病等の血液疾患やがん等の手術後の患者、未熟32 
児、慢性の呼吸器疾患等で長期間入院している高齢の患者の中で、肺炎や敗血症等の33 
細菌感染症を発症した場合である。ESBL 産生菌による感染症にかかった場合、大腸34 
菌等のグラム陰性桿菌はエンドトキシンを産生するため、これによる敗血症はエンド35 
トキシンショックを引き起こす。（参照 374：追加資料 119）有効な抗菌剤による治療36 
に切り替えないと死亡につながる危険性があるが、早期に適切な治療を行えば死亡率37 
を減少させることが可能である。（参照 376：追加資料 121） 38 

ESBL 産生大腸菌による尿路感染症に関しては、腎盂腎炎などを続発しない限り通39 
常では敗血症等の重篤な病態に至る例は少ない。（参照 377：追加資料 122）しかし、40 
国内では、第一選択薬として用いられた抗菌剤が効かずに敗血症性ショックに陥った41 
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という症例も報告されている。（参照 373：追加資料 118） 1 
 2 

２．ハザードの暴露によるヒトの疾病に対するセファロスポリン系抗生物質による治療 3 
（１）サルモネラ感染症 4 

① 治療方針及び第一選択薬 5 
適切な水分補給がサルモネラ感染症の最も一般的な治療であり、また、一般に、こ6 

の感染は無治療で治癒することから、抗菌剤投与は推奨されていない。（参照 85：資7 
料 85） 8 
抗菌療法を必要とする場合には、アンピシリン、スルファメトキサゾール・トリメ9 

トプリム配合剤、フルオロキノロン系抗菌剤又は第三世代セファロスポリンが処方さ10 
れる。（参照 86、88：資料 86、88） 11 

 12 
② 当該疾病の治療におけるハザードの影響 13 
ハザードである薬剤耐性サルモネラ属菌によって本症が発症し、その治療薬として14 

セファロスポリン系抗生物質が投与された場合、治療期間が長引いたり、重症化する15 
等の悪影響を及ぼす可能性は否定できない。しかし、本症のような感染性胃腸炎に対16 
しては対症療法が優先されていることや、第一選択薬である 3 剤の系統が異なるため、17 
お互いが代替治療薬として補完しあうと考えられること等から、本症の起因菌が薬剤18 
耐性菌であったとしても、治療は可能であると考えられる。ただし、S. Typhimurium19 
において、アンピシリン耐性を示す株が少なくないほか、フルオロキノロン系抗菌性20 
物質や第三世代セファロスポリンに高度耐性を示す株等が分離されていることが危21 
惧される。（参照 106、262、265：資料 106、追加資料 11、14） 22 

 23 
（２）大腸菌感染症 24 

① 治療方針及び第一選択薬 25 
ESBL 産生大腸菌が患者から分離された場合、それが感染症の原因となっているの26 

か、単に定着しているのかを見極める必要がある。その上で、総合的に治療の必要性27 
を判定する。ESBL 産生大腸菌による感染症治療の第一選択薬は、セファマイシン系28 
やカルバペネム系抗生物質である。フルオロキノロン系抗菌性物質も有用な抗菌剤で29 
あるが、ESBL 産生株はフルオロキノロン系抗菌性物質にも同時に耐性を示す菌株が30 
多い。（参照 208：資料 204）また、尿路感染症においては、フルオロキノロン系抗菌31 
性物質及び新経口セフェム系抗生物質が第一選択薬である。（参照 376：追加資料32 
121） 33 

 34 
② 当該疾病の治療におけるハザードの影響 35 
大腸菌による感染症の治療薬として、第三世代セファロスポリン以外にも推奨薬が36 

ある。しかし、尿路感染症の治療においては第三世代セファロスポリンも第一選択薬37 
とされており、起因菌の薬剤感受性が特定されていない時点で第三世代セファロスポ38 
リンが使用される可能性がある。その際、起因菌がハザードである薬剤耐性大腸菌で39 
あった場合には、症状の重篤化、治療期間が長引く等の悪影響を及ぼす可能性は否定40 
できない。（参照 373：追加資料 118） 41 
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 1 
３．ヒト臨床分野におけるセファロスポリン耐性菌の状況等 2 

セフチオフルが牛及び豚に使用された場合に選択される薬剤耐性菌（ハザード）が、3 
ヒト臨床分野における耐性菌の発現に対して、どの程度影響を及ぼしているかは不明4 
であるが、ヒト臨床分野におけるセファロスポリン耐性菌の検出状況が調査されてい5 
る。 6 

 7 
（１）サルモネラ属菌 8 

日本において 1994~2002 年にヒトから分離されたサルモネラ属菌のセファロスポ9 
リン系抗生物質の耐性率は、0～3.7%以下であることが報告されている（表 58）。（参10 
照 197～201：資料 197～201） 11 

1995～2004 年にヒトから臨床分離されたサルモネラ属菌 483 分離株のうち、1 株12 
がセフォタキシムに耐性だったとの報告がある。（参照 189：資料 189） 13 

 14 
表 58 1994～2007 年のヒト臨床由来サルモネラ属菌のセファロスポリン系抗生物質に対15 
する薬剤耐性の状況（日本） 16 

薬剤名 1994年 1996年 1998年 2000年 2002年 2004年 2007年 
調査株数 107 154 99 165 186 320 210 
CEC 3.7 2.6 0 0 0 0.9 1.4 
CTM 0 0.6 0 0 0.2 0.9 1.4 
CDR 0 0.6 0 0 0.2 0.9 1.4 
CVA/AMPC    6.1 6.5 1.9 2.9 
CAZ      0.0 1.4 
CTX      0.0 1.4 

CEC：セファクロール、CTM：セフォチアム、CDR：セフジニル、CVA/AMPC：クラブラン酸/アモキシリ17 
ン、CAZ：セフタジジム、CTX：セフォタキシム 18 
 19 
（２）大腸菌 20 

日本において 1994~2002 年にヒトから分離された大腸菌のセファロスポリン系抗21 
生物質の耐性率は、0.3～39.9%以下であることが報告されている（表 59）。（参照 19722 
～201：資料 197～201） 23 

2008 年以降の厚生労働省の院内感染対策サーベイランス（JANIS）の検査部門の24 
調査結果では、大腸菌における臨床検体分離株のセファロスポリン系抗生物質の耐性25 
率は、3～26.9 %であった（表 60）。（参照 378：追加資料 123） 26 

 27 
表 59 1994～2007 年のヒト臨床由来大腸菌のセファロスポリン系抗生物質等に対する薬28 
剤耐性の状況（日本）（参照 197～201：資料 197～201） 29 
薬剤名 1994年 1996年 1998年 2000年 2002年 2004年 2007年 
調査株数 387 357 363 504 696 1,105 743 
CEC 15.2 9.5 8.3 10.1 8.2 8.8 13.7 
CTM 5.7 3.4 0.3 2.4 4.6 4.7 11.3 
CDR 11.1 7.6 7.4 9.5 8.0 8.1 12.9 
CVA/AMPC    26.8 39.9 10.3 7.5 
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CAZ      0.7 2.2 
CTX      1.6 6.6 
 1 
表 60 2008～2013 年のヒト臨床由来大腸菌のセファロスポリン系抗生物質等に対する薬2 
剤耐性の状況（日本）（参照 378：追加資料 123） 3 
薬剤名  2008年 2009年 2010年 2011年 2012年 2013年 
CAZ 調査株数 71,606 83,864 88,015 123,606 142,470 161,163 

耐性率（%） 3 3 4 3.6 5.2 5.5 
CTX 調査株数 59,911 69,082 70,315 99,543 113,383 124,473 

耐性率（%） 9 10 13 14.8 16.6 17.8 
CEZ 調査株数 71,481 83,245 88,399 122,803 141,589 161,397 

耐性率（%） 19 20 22 24.4 26.2 26.9 

CEC：セファクロール、CTM：セフォチアム、CDR：セフジニル、CVA/AMPC：クラブラン酸/アモキシリ4 
ン、CAZ：セフタジジム、CTX：セフォタキシム、CEZ：セファゾリン 5 
 6 
Ⅶ．食品健康影響評価 7 
１．発生評価、暴露評価及び影響評価の考え方 8 

評価指針（参照 253：追加資料 2）に基づき、発生評価、暴露評価及び影響評価に係9 
る現時点での知見から、特定したハザードの定性的な評価を実施した。 10 
各評価に当たっては、原則として、表 61 に示した考え方に基づき、主に三つの判断11 

項目について懸念の程度を判断した結果を踏まえ、総合的に評価することとした。 12 
 13 
 表 61 発生評価、暴露評価及び影響評価における評価区分の判断の考え方 14 

 判断項目 評価区分 
発

生

評

価 

① ハザードの出現に係る情報（薬剤耐性

機序、遺伝学的情報等）が懸念されるか 
② ハザードを含む当該細菌の感受性分

布が懸念されるか 
③ その他要因（薬物動態、使用方法、使

用量等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のとお

り判断 
○懸念が大きい「大」 
○懸念が中程度「中」 
○懸念が小さい「小」 

「大」2項目

以上 
「高度」：ハザードが選択される可

能性があり、その程度も大きい。 

「大」1項目

又は「中」2
項目以上 

「中等度」：ハザードが選択される

可能性があり、その程度は中程度

である。 

「大」0項目

かつ「中」1
項目 

「低度」：ハザードが選択される可

能性があるが、その程度は小さい。 

「小」3項目 「無視できる程度」：ハザードが選

択される可能性及びその程度は無

視できる程度である。 
暴

露

評

価 

① ハザードを含む当該細菌の生物学的

特性（生残性、増殖性等）が懸念される

か 
② ハザードを含む当該細菌による食品

の汚染状況が懸念されるか 
③ その他要因（食肉処理工程、流通経路

等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のとお

「大」2項目

以上 
「高度」：ハザードの暴露を受ける

可能性があり、その程度も大きい。 
「大」1項目

又は「中」2
項目以上 

「中等度」：ハザードの暴露を受け

る可能性があり、その程度は中程

度である。 

「大」0項目

かつ「中」1
項目 

「低度」：ハザードの暴露を受ける

可能性があるが、その程度は小さ

い。 
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り判断 
○懸念が大きい「大」 
○懸念が中程度「中」 
○懸念が小さい「小」 

「小」3項目 「無視できる程度」：ハザードの暴

露を受ける可能性及びその程度は

無視できる程度である。 

影

響

評

価 

① 対象薬剤が、「ヒト用抗菌性物質の重

要度ランク付けがⅠ（きわめて高度に重

要）」かつ「当該疾病の推奨薬」である

か 
② ハザードに起因する感染症の重篤性

等（発生状況、発生原因、症状等）が懸

念されるか 
③ その他要因（代替薬の状況、医療分野

の薬剤耐性の状況等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のとお

り判断 
○懸念が大きい（①は該当する）「大」 
○懸念が中程度（①はどちらか一方のみ該

当する）「中」 
○懸念が小さい（①はどちらも該当しな

い）「小」 

「大」2項目

以上 
「高度」：ハザードに起因する感染

症に対する治療効果が減弱又は喪

失する可能性があり、その程度も

大きい。 
「大」1項目

又は「中」2
項目以上 

「中等度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又は

喪失する可能性があり、その程度

は中程度である。 
「大」0項目

かつ「中」1
項目 

「低度」：ハザードに起因する感染

症に対する治療効果が減弱又は喪

失する可能性があるが、その程度

は小さい。 
「小」3項目 「無視できる程度」：ハザードに起

因する感染症に対する治療効果が

減弱又は喪失する可能性及びその

程度は無視できる程度である。 

 1 
２．発生評価について 2 
（１）ハザードの出現（薬剤耐性機序、遺伝学的情報等） 3 

サルモネラ属菌及び大腸菌における第三世代セファロスポリン耐性に大きく影響4 
するのはプラスミド上の β-ラクタマーゼ遺伝子であり、これらが細菌間で伝達され、5 
薬剤耐性菌の選択を助長する可能性があると考えた（それぞれ懸念は中程度）。 6 

 7 
（２）ハザードとなりうる細菌の感受性分布 8 

牛及び豚由来サルモネラ属菌及び大腸菌では、セフチオフル又はセフォタキシム耐9 
性菌が認められているものの、耐性率や MIC の範囲に大きな変動は認められておら10 
ず、感受性は維持されているものと考えた（それぞれ懸念は小さい）。 11 

 12 
（３）発生評価に係るその他要因（薬物動態、使用方法、使用量等） 13 

牛及び豚に使用するセフチオフル製剤については、承認事項における使用期間や使14 
用方法の限定、法令による獣医師の関与の義務付け等の適正使用の確保のための措置、15 
市販後における耐性菌の状況に関する調査・報告等の義務付け、全国規模の薬剤耐性16 
菌のモニタリング調査等が措置されている。セフチオフル製剤が牛及び豚に適切に使17 
用される限りにおいて、薬剤耐性菌のサルモネラ属菌及び大腸菌の発生について、大18 
きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないものと考えた（それぞれ懸念は小さ19 
い）。 20 
なお、今回の評価対象であるセフチオフルナトリウム製剤について、肉用鶏の種卵21 

へのワクチン接種時に使用されていた。このような使用は、生産者により 2012 年に22 
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中止された。国内の肉用鶏由来大腸菌のセフチオフル及びセフォタキシムに対する耐1 
性率が 2004 年から上昇し、2011 年をピークとして、以降減少が認められており、こ2 
のようなセフチオフル製剤の使用は、薬剤耐性大腸菌の選択について懸念を生じさせ3 
る要因となる可能性がある。 4 

 5 
（４）発生評価の結果 6 

発生評価の結果を表 62 に示した。サルモネラ属菌及び大腸菌について、薬剤耐性7 
菌が選択される可能性があるが、牛及び豚にセフチオフル製剤が適切に使用される限8 
りにおいて、その程度は低度と考える。 9 

 10 
表 62 発生評価の内容 11 
区分 評価項目 サルモネラ

属菌 
大腸菌 

発 生

評価 
評価結果 低度 低度 

各項目の評価 ①ハザードの出現に係る懸念 中程度 中程度 
②ハザードの感受性に係る懸念 小さい 小さい 
③その他要因に係る懸念 小さい 小さい 

 12 
３．暴露評価について 13 
（１）ハザードの生物学的特性 14 

サルモネラ属菌及び大腸菌は牛及び豚の腸内に存在し、かつ食肉で生存が可能であ15 
ることから、ハザードである薬剤耐性のサルモネラ属菌及び大腸菌が食品を介してヒ16 
トへ暴露する可能性があると考えられた。抵抗性、生残性、増殖性等の生物学的特性17 
については、一般的な細菌の範囲であると考えた（それぞれ懸念は中程度）。 18 

 19 
（２）ハザードによる食品の汚染状況 20 

サルモネラ属菌については、牛肉及び豚肉における陽性率は低く、第三世代セファ21 
ロスポリン耐性菌の割合は更に低い。大腸菌については、陽性率が概ね 60%と比較的22 
高いが、第三世代セファロスポリン耐性菌の割合は低い。牛肉及び豚肉が適切に管理23 
される限りにおいては、薬剤耐性のサルモネラ属菌及び大腸菌よる汚染はさらに少な24 
いと考えた（それぞれ懸念は小さい）。 25 

 26 
（３）暴露評価に係るその他の要因（食肉処理工程、流通経路等） 27 

牛肉及び豚肉が適切に管理及び消費される限りにおいては、サルモネラ属菌及び大28 
腸菌について、大きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないと考えた。また、29 
薬剤耐性のサルモネラ属菌及び大腸菌が原因となる食中毒については、調理前の手洗30 
いや食材を十分加熱する等の一般的な食中毒対策により感染が予防できるものと考31 
えた（それぞれ懸念は小さい）。 32 
なお、鶏肉については、食鳥処理場及び市販の鶏由来食品での大腸菌の陽性率が高33 

く、セフチオフル及びセフォタキシムに対する耐性率が菌も牛及び豚由来食品と比較34 
して高率であった。薬剤耐性大腸菌に汚染された鶏由来食品の摂取が直接尿路感染症35 
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等を引き起こすわけではないが、鶏由来食品における薬剤耐性大腸菌の汚染について、1 
更に注意が必要である。 2 

 3 
（４）暴露評価の結果 4 

暴露評価の結果を表 63 に示した。サルモネラ属菌及び大腸菌について、薬剤耐性5 
菌による暴露を受ける可能性があるが、一般的な食中毒対策等により、牛及び豚由来6 
食品が適切に管理及び消費される限りにおいては、暴露の程度は低いと考えた。 7 
ただし、サルモネラ属菌及び大腸菌において、セフチオフル又はセフォタキシム耐8 

性率や食品の汚染率が上昇すること等により、暴露のリスクが高まる可能性もあるこ9 
とから、それらに関する情報収集は重要であると考える。 10 

 11 
表 63 暴露評価の内容 12 
区分 評価項目 サルモネラ属菌 大腸菌 
暴 露

評価 
評価結果 低度 低度 

各項目の評価 ①生物学的特性に係る懸念 中程度 中程度 
②食品の汚染状況に係る懸念 小さい 小さい 
③その他要因に係る懸念 小さい 小さい 

 13 
４．影響評価について 14 
（１）当該疾病治療における重要度 15 

食品安全委員会が決定した「ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、第16 
三世代セフェム系抗生物質は、「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とされている。ま17 
た、第三世代セファロスポリンは、サルモネラ感染症に対して用いられる事が多い（ラ18 
ンクⅠかつ推奨薬、どちらも該当）。大腸菌感染症については、尿路感染症の場合は19 
推奨薬とされている（ランクⅠかつ推奨薬、どちらも該当(尿路感染症のみ)）。 20 

 21 
（２）当該疾病の重篤性 22 

サルモネラ感染症については、食品を介した感染症の発生数が多いとともに、症状23 
が重篤化する可能性は否定できないと考えた（懸念は大きい）。 24 
大腸菌感染症については、食品を介した感染症の明確な発生件数は不明である。し25 

かし、例えばESBL 産生大腸菌が院内感染の起因菌となった場合には治療の難渋化が26 
予想される（懸念は中程度）。 27 

 28 
（３）影響評価に係るその他要因（代替薬の状況、医療分野における薬剤耐性の状況等） 29 

サルモネラ感染症については、第三世代セファロスポリンとは系統の異なる代替薬30 
が存在しているほか、医療分野における第三世代セファロスポリンに対する耐性率も31 
低く維持されていると考えたことから、大きな懸念を生じさせる要因は現時点ではな32 
いと考えた（懸念は小さい）。 33 
尿路感染症を除く大腸菌感染症については、一般的には抗菌剤による治療は用いら34 

れず、抗菌剤が使用される場合も第三世代セファロスポリンとは系統の異なる抗菌性35 
物質が推奨薬とされている。尿路感染症については第三世代セファロスポリンが推奨36 
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薬とされているが、系統の異なる代替薬も存在する。セフチオフルが牛及び豚に使用1 
された場合に選択される薬剤耐性大腸菌が、ヒト臨床分野における耐性菌の発現に対2 
して、どの程度影響を及ぼしているかは不明であるが、医療分野における第三世代セ3 
ファロスポリンへの耐性率が近年上昇している（懸念は中程度）。 4 

 5 
（４）影響評価の結果 6 
   影響評価の結果を表 64 に示した。 7 

医療分野における現状を総合的に考慮すると、薬剤耐性のサルモネラ属菌及び大腸8 
菌に起因する感染症に対する第三世代セファロスポリンの治療効果が減弱又は喪失す9 
る可能性があり、その程度は、サルモネラ属菌については高度、大腸菌については中10 
等度であると考えた。 11 

 12 
表 64 影響評価の内容 13 
区分 評価項目 サルモネラ属菌 大腸菌 
影 響

評価 
評価結果 高度 中等度 

各項目の評価 ①重要度ランクⅠかつ推奨薬 どちらも該当 どちらも該当 
②当該疾病の重篤性に係る懸念 大きい 中程度 
③その他要因に係る懸念 小さい 中程度 

 14 
５．リスクの推定について 15 
（１）リスクの推定の考え方 16 

評価指針に基づき、発生評価、暴露評価及び影響評価に係る現時点での評価結果か17 
ら、ハザードのリスクを推定した。 18 

リスクの推定に当たっては、原則として、表 65 に示した考え方に基づき、発生評19 
価、暴露評価及び影響評価の結果を踏まえ、総合的に判断することとした。 20 

なお、影響評価において極めて重篤性が高いと考えられる悪影響が懸念される場合21 
等にあっては、表の考え方にかかわらず、影響評価の結果の重み付けを高くすること22 
等、リスクを総合的に推定することが必要であると考える。 23 

 24 
表 65 リスクの推定の判断の考え方 25 

評価項目  
 
 
リスクの推定の区分 

①発生評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0) 

②暴露評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0) 

③影響評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0) 

・スコア合計 8～9 
高度：ハザードによるリスク

は大きい。 

・スコア合計 5～7 中等度：ハザードによるリス

クは中程度である。 
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・スコア合計 2～4 
低度：ハザードによるリスク

は小さい。 

・スコア合計 0～1 
無視できる程度：ハザードに

よるリスクは無視できる程度

である。 
 1 
（２）リスクの推定の結果 2 

① サルモネラ属菌 3 
サルモネラ属菌については、セフチオフル製剤を牛及び豚に使用することによりハ4 

ザードが選択される可能性があり、牛及び豚由来サルモネラ属菌では β-ラクタマーゼ5 
産生菌が報告されているが、全体的には MIC 分布に大きな変動は認められず、セフ6 
チオフル製剤が適正に使用される限りにおいて、発生評価としては「低度」と判断し7 
た。 8 
また、暴露評価においては、薬剤耐性サルモネラ属菌が食品を介してヒトへ暴露す9 

る可能性があると考えられるが、薬剤耐性サルモネラ属菌の牛及び豚由来食品におけ10 
る汚染が少ないこと、一般的な食中毒対策により感染が予防できること等から、「低11 
度」と判断した。 12 
影響評価としては、第三世代セフェム系抗菌性物質が「ヒト用抗菌性物質の重要度13 

ランク付け」において「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とされていること、また、14 
系統の異なる代替薬は存在するもののサルモネラ感染症に用いられる事が多いこと、15 
さらに、当該感染症の重篤性から、影響評価としては「高度」と判断した。 16 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、薬剤耐性サル17 

モネラ属菌のによるリスクは中等度と判断した（表 66）。 18 
 19 

② 大腸菌 20 
大腸菌については、牛及び豚にセフチオフル製剤を使用することにより薬剤耐性大21 

腸菌が選択される可能性があり、JVARM によるモニタリング調査において、牛及び22 
豚由来株で耐性率が低く推移していることから、発生評価としては「低度」と判断し23 
た。 24 
暴露評価においては、薬剤耐性大腸菌が食品を介してヒトへ暴露する可能性がある25 

と考えられたが、食品を介した暴露が直接感染症を引き起こすものではなく、耐性菌26 
がヒト腸内細菌叢に定着し、医療環境等を汚染して感染症の原因となる可能性はある27 
が、その程度は低いと考えた。市販の牛及び豚由来食品の大腸菌の陽性率は高いが、28 
第三世代セファロスポリン耐性菌の割合はきわめて低く、暴露評価としては「低度」29 
と判断した。 30 
影響評価としては、第三世代セフェム系抗菌性物質が「ヒト用抗菌性物質の重要度31 

ランク付け」において「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とされていること、また、32 
系統の異なる代替薬は存在するものの大腸菌による尿路感染症に対する推奨薬とさ33 
れていることから、「中等度」と判断した。 34 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、大腸菌のハザ35 

ードによるリスクは「低度」と判断した。（表 66） 36 
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 1 
表 66 リスクの推定の内容 2 
区分 評価項目 サルモネラ属菌 大腸菌 
リ ス

ク の

推定 

評価結果 中等度 低度 
各項目の評価 ①発生評価（スコア） 低度(1) 低度(1) 

②暴露評価（スコア） 低度(1) 低度(1) 
③影響評価（スコア） 高度(3) 中等度(2) 
（スコア合計） (5) (4) 

 3 
６．食品健康影響評価について 4 

以上のことから、これまでに得られている科学的知見に基づく現時点での牛及び豚に5 
使用するセフチオフル製剤の承認及び再審査に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評6 
価は、以下のとおりと考えた。 7 

 8 
（１）評価対象動物用医薬品であるセフチオフル製剤が、牛及び豚に使用された結果と9 

してハザードが選択され、牛及び豚由来の畜産食品を介してヒトがハザードに暴露さ10 
れ、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減弱又は喪失する可能性は否定できず、総合11 
的にリスクを推定した結果、リスクの程度は中等度であると考えた。 12 

 13 
（２）なお、薬剤耐性菌については、現時点で詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分14 

とはいえず、また、リスク評価の手法についても国際的にも十分確立されていないと15 
考えるため、国際機関における検討状況等を含め新たな科学的知見・情報の収集が必16 
要である。 17 

 18 
Ⅷ．その他の考察 19 
１．リスク管理措置の徹底について 20 

牛及び豚に使用するセフチオフル製剤については、今回の評価結果を踏まえ、＜別紙21 
参考＞に示す現在の慎重適正使用の確保のための措置及び薬剤耐性菌に関する情報収集22 
等のリスク管理措置の徹底が図られる必要がある。 23 
なお、肉用鶏においてはセフチオフルナトリウム製剤が種卵に使用され、肉用鶏由来24 

大腸菌にセフチオフル及びセフォタキシムに対する耐性菌が選択された懸念がある。こ25 
のような使用は既に中止されているが、セフチオフルナトリウム製剤は、牛及び豚を対26 
象動物畜種として承認されたものでありていることから、承認された対象動物以外への27 
このような適応外使用は本来の使用方法から逸脱したものであり、厳に慎むべきである。28 
セフチオフルナトリウム製剤の種卵への使用は生産者により既に中止されているが、肉29 
用鶏由来引き続き第三世代セファロスポリン耐性大腸菌に対する耐性菌の動向について30 
引き続きモニタリングを行うとともに、このような適応外使用を防ぐような措置が行わ31 
れないような実効性のある施策が必要である。 32 
  33 

２．薬剤耐性菌に係るモニタリングについて 34 
薬剤耐性菌のモニタリングについては、家畜等への抗菌性物質の使用により選択され35 
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る薬剤耐性菌の評価の実施にあたり、家畜－食品－ヒトという一連の過程の中で薬剤耐1 
性菌の動態をモニタリングすることが有効であり、また、試料の採取方法や薬剤感受性2 
試験等の調査方法が標準化されたデータにより検討することが望ましい。 3 

JVARM における健康家畜由来細菌のモニタリングについては、2007 年までは、国内4 
の都道府県を 4 ブロックにわけて、同じ細菌については、1 年に 1 ブロックずつ調査を5 
行い、4 年で全国を調査するという体制、2008 年からは、大腸菌及びカンピロバクター6 
については、2 ブロックに分けて、2 年で全国を調査する体制、サルモネラ属菌につい7 
てはブロック分けをせず、国内の病性鑑定材料から分離したサルモネラ属菌の調査が行8 
われている。さらに、2010 年からは薬剤感受性試験法がそれまでに寒天平板法から微量9 
液体希釈法に、第三世代セファロスポリンの試験薬剤がセフチオフルからセフォタキシ10 
ムに変更されている。耐性率の経時的変化を確認するために、試験方法の変更による耐11 
性率の変動等についての検討が必要である。 12 
モニタリングを実施する上では、薬剤耐性率に上昇がみられた場合に、それが薬剤耐13 

性菌の増加によるものなのか、もともとの調査定点間における薬剤耐性率の差によるも14 
のなのかを判別できるように措置することが特に重要である。また、薬剤耐性率の上昇15 
が確認された場合には、アクティブサーベイランスを実施するための必要なデータを収16 
集する体制が構築されていないことから、家畜に対するセフチオフル製剤の使用と薬剤17 
耐性率の上昇に係る因果関係を確認することが困難である。したがって、今後、全国に18 
おける薬剤耐性獲得状況を反映できる適切な定点を設定した上で、同じ定点における薬19 
剤耐性菌の調査を継続的に行い、薬剤耐性率の上昇が確認された場合には、アクティブ20 
サーベイランスを実施し、セフチオフル製剤の使用と薬剤耐性率の上昇に係る因果関係21 
等を解明することができるシステムを構築していくことが望まれる。 22 
同様に、食品―ヒトにおける全国的モニタリング体制の構築により、家畜等における23 

耐性菌の出現とヒトから分離される耐性菌の比較解析を行い因果関係の解明を行うこと24 
も重要である。 25 
このようなことから、今後関係リスク管理機関が連携の上、疫学的評価・検証に耐え26 

得る包括的な薬剤耐性菌モニタリング体制を構築し、薬剤耐性獲得状況について継続的27 
に調査・監視することが望まれる。 28 
さらに、薬剤耐性菌のモニタリングは、薬剤耐性菌の発生状況を的確にモニタリング29 

し、得られたモニタリング結果は適時に科学的に検証されるべきものであることから、30 
常に最新の科学的知見・情報を踏まえた上で、モニタリングの対象とする菌種（食品媒31 
介性病原菌、指標細菌、その他今後ハザードとして特定する必要があると判断される細32 
菌）、薬剤、薬剤耐性遺伝子等の調査の範囲・内容等について、適切に設定することが必33 
要である。 34 
抗菌性物質の使用量のモニタリングデータは、リスク分析の全ての段階で有用である。35 

OIE の抗菌性物質使用量のモニタリングに関するガイドラインや関連する WHO のガ36 
イドライン、諸外国の集計方法等を参考として、動物種ごとの抗菌性物質の使用量をモ37 
ニタリングできる集計方法の検討が必要である。また医療における成分ごとの抗菌性物38 
質の使用状況も、食品健康影響評価における重要な知見となることから、その把握のた39 
めの方策が講じられることが望ましい。 40 

 41 
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３．食品健康影響評価の見直しについて 1 
（１）承認に係る案件について 2 

評価対象動物用医薬品の承認に当たっては、特に市販後の耐性状況のデータ等を踏3 
まえてリスク評価を実施する必要もあることから、承認後のリスク管理状況やモニタ4 
リング調査結果、新たな科学的知見・情報等の収集、検証を行った上で、国際機関等5 
における検討状況等も踏まえ、薬事法に基づく再審査時にそれらの情報に基づき改め6 
て評価を実施する必要があると考える。 7 

 8 
（２）再審査に係る案件について 9 

評価対象動物用医薬品の再審査に当たっても、現時点においては、薬剤耐性菌に関10 
する詳細なデータが必ずしも十分であるとは言えないことから、再審査終了後におい11 
ても、引き続き新たな科学的知見・情報等の収集、検証を行った上で、国際機関等に12 
おける検討状況等も踏まえ、必要に応じて薬事法に基づく再評価等により改めて評価13 
を実施することが必要であると考える。 14 

15 
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＜別紙 1 代謝物略称＞ 1 
 2 

略称 名称 
CSCT セフチオフルスルフォキシドシステインエステル 
DCA デスフロイルセフチオフルアセトアミド 
DAC デアセチルセフォタキシム 
DACL デアセチルセフォタキシムラクトン 
DCD デスフロイルセフチオフルシステインジスルフィド 
DCS デスフロイルセフチオフルスルフォキシド 
DCT デスフロイルセフチオフルチオラクトン 
DFC デスフロイルセフチオフル 
DFC ダイマー 3,3’-デスフロイルセフチオフルジスルフィド 

 3 
4 
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 1 
＜別紙 2 検査値等略称＞ 2 
 3 

略称 名称 
CIPARS 抗菌性物質耐性サーベイランスプログラム 
CLSI 臨床検査標準協会 
Cmax 最高濃度 
EMA 欧州医薬品庁 
ESBL 基質特異性拡張型 β-ラクタマーゼ 
FDA 米国食品医薬品庁 
HACCP 危害分析重要管理点 
HPLC 高速液体クロマトグラフィー 
JVARM 家畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステム 
MIC 最小発育阻止濃度 
NARMS 全国抗菌性物質耐性菌モニタリングシステム 
PBP ペニシリン結合蛋白 
PFGE パルスフィールドゲル電気泳動 
T1/2 消失半減期 
Tmax 最高濃度到達時間 
VRE バンコマイシン耐性腸球菌 

 4 
5 
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＜別紙参考＞第三世代セファロスポリン製剤における現状のリスク管理措置 1 
 2 
現在、リスク管理機関においては、以下に示すような、第三世代セファロスポリン製剤3 

の適正使用確保のための措置及び薬剤耐性菌に関する情報の収集等の措置が講じられてい4 
る。 5 
 6 
（１）承認事項等の取扱い 7 

第三世代セファロスポリンを有効成分とする動物用医薬品については、 8 
① 承認事項及び使用上の注意として、 9 

ア．効果・効能に定められた適応症の治療のみ使用すること 10 
イ．用法・用量の厳守、定められた期間以上の連続投与の制限 11 
ウ．第一次選択薬が無効の症例のみに限り使用すること 12 
エ．感受性を確認した上で投与すること 13 

  を規定 14 
② 要指示医薬品制度（薬事法）、要診察医薬品制度（獣医師法）による使用に当たって15 
の専門家としての獣医師の関与の義務付け 16 

③ 薬事法に基づく使用基準（罰則あり）により、用法・用量、対象動物等を限定 17 
④ 使用者に対して以下の事項を帳簿に記載する努力義務を規定 18 

ア．使用した年月日 19 
イ．使用した場所 20 
ウ．使用対象動物の種類、頭羽数及び特徴 21 
エ．使用した医薬品の名称 22 
オ．用法及び用量 23 
カ．使用対象動物及びその生産する乳等を食用に供するためにと殺又は出荷するこ24 
とができる年月日等の適正使用のための措置を実施 25 

 26 
（２）再審査後における取扱い 27 

① 販売数量、当該医薬品を使用した施設における耐性菌発現状況調査結果（対象動28 
物から分離された有効菌種及び公衆衛生に係る菌種（サルモネラ、カンピロバクタ29 
ー、大腸菌及び腸球菌））等の定期報告及び使用者への適正使用の確保のための情30 
報提供の義務付け   31 

② 製造販売業者が実施する第三世代セファロスポリン剤の適応菌及び公衆衛生上重32 
要な菌種のモニタリングを実施 33 

 34 
（３）農場並びにと畜場及び食鳥処理場における薬剤耐性菌調査の実施 35 

第三世代セファロスポリンを含む動物用抗菌性物質に対する食品媒介性病原細菌36 
（サルモネラ、カンピロバクター）及び指標細菌（腸球菌、大腸菌）における全国37 
規模の薬剤耐性菌のモニタリング調査 38 

 39 
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