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 1 
要 約 2 

 3 
 飼料添加物として指定されている抗菌性物質であるバージニアマイシンが飼料に添加さ4 
れ、家畜等に使用された場合に選択される薬剤耐性菌について、「家畜等への抗菌性物質の5 
使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004 年 9 月 30 日6 
食品安全委員会決定）に基づき、まず、ハザードの特定に関する検討を行った。 7 
 8 
 [以下調査会終了後作成] 9 

10 
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 1 
Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 2 
１．はじめに 3 
 本評価は、農林水産省から要請があったバージニアマイシンに係る食品健康影響評価4 
について、「当該飼料添加物を使用することにより選択される薬剤耐性菌を介した影響」5 
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食品健康影響に関する6 
評価指針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会決定。以下「評価指針」という。）（参照 1：7 
追加資料 1）に基づき評価を行うものである。 8 

 9 
２．経緯 10 
（１）評価要請のあった飼料添加物 11 
   平成 15 年 12 月 8 日に、農林水産省から、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関12 

する法律（昭和 28 年法律第 35 号。以下「飼料安全法」という。）第 2 条第 3 項の規13 
定に基づき飼料添加物として指定されている抗菌性物質について、それらが飼料添加14 
物として飼料に添加され、家畜等に給与された場合に選択される薬剤耐性菌について、15 
食品健康影響評価の要請がなされた。 16 

  17 
（２）評価の範囲 18 
   本評価書は、（1）の評価対象飼料添加物に係る食品健康影響評価のうち、「バージ19 

ニアマイシンを家畜等に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20 
ヒトに伝播し、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21 
質による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22 
のである。 23 
評価対象飼料添加物は、鶏及び豚の飼養過程において使用されることから、評価指24 

針に基づき、評価の対象を「鶏及び豚由来の畜産食品」が介在する場合のものとした。 25 
    26 
３．ハザード 1である薬剤耐性菌の考え方 27 

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）28 
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29 
かを判断する最小発育阻止濃度（MIC）が「耐性」のブレイクポイント（耐性限界値）30 
よりも大きい場合はその薬剤に対して耐性であると判断される。 31 

  薬剤耐性菌の判断基準となるブレイクポイントは、以下に示すようにいくつかの異な32 
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33 
基準は異なっている場合がある。 34 

  したがって、本評価書案においては、ある一定のブレイクポイントを基準とする薬剤35 
耐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36 
見で採用しているブレイ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、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、バージニアマイシン

を家畜等に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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薬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。 1 
なお、ブレイクポイントの設定に当たっては、薬剤感受性が低下しているだけでもヒ2 

トの治療に支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3 
標準協会（CLSI）等において抗菌性物質のブレイクポイントについて薬剤低感受性も考4 
慮すべき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イクポイ5 
ントについて、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6 
受性については、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7 
必要があると考えられる。 8 
○ CLSI のブレイクポイント 9 

   国際的に多く利用されているブレイクポイントであり、細菌の実測 MIC と抗菌性10 
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11 
る。しかし、CLSI におけるブレイクポイントは、米国の用法用量を基準として設定12 
されたものであるため、わが国における抗菌性物質使用の実態とやや異なっている場13 
合がある。 14 

○ 日本化学療法学会のブレイクポイント 15 
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16 

て感染症･感染部位別にブレイクポイントが設定されている。これまでに呼吸器感染17 
症、敗血症及び尿路感染症のブレイクポイントが提案されている。 18 

○ 細菌学的（疫学的）ブレイクポイント 19 
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20 

した場合にその中間値をブレイクポイントとするという設定方法である。わが国の家21 
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 のブレイ22 
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23 
細菌学的（疫学的）ブレイクポイントを耐性か感性かの判断基準としている。 24 

 25 
Ⅱ．評価対象飼料添加物の概要 26 
１．評価対象飼料添加物の名称、化学構造、効能・効果等  27 
（１）名称等  28 
  一般名：バージニアマイシン 29 

CAS 番号：11006-76-1（参照 2、5：資料 1、73） 30 
 31 
（２）化学名及び構造式 32 

バージニアマイシンは、バージニアマイシンM1（ストレプトグラミン A (SA)）及33 
びバージニアマイシンS1（ストレプトグラミン B (SB)）の 2 種類の化学物質で構成さ34 
れる。 35 

① バージニアマイシンM1 36 
化学名：8,9,14,15,24,25-Hexahydro-14-hydroxy-3- 37 

isopropyl-4,12-dimethyl-3H-21,18-nitrilo-1H, 38 
22H-pyrrolo(2,1-c)(1,8,4,19)dioxadiazacyclo 39 
tetracosine-1,7,16,22(4H,17H)-tetrone 40 
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CAS 番号：21411-53-0 1 
 化学式：C28H35N3O7 2 
  分子量 : 525.6  3 
構造式： 4 

     5 
     ② バージニアマイシン S1 6 

化学名：N-((3-Hydroxy-2-pyridinyl)carbonyl)-L- 7 
threonyl-D-alpha-aminobutyryl-L-prolyl-N- 8 
methyl-L-phenylalanyl-4-oxo-L-pipecoloyl- 9 
L-2-phenylglycine rho-lactone 10 

CAS 番号：23152-29-6 11 
      化学式：C43H49N7O10 12 

       分子量：823.9       13 
  14 
構造式： 15 

        16 
 17 
（３）有効成分の系統（関連する系統） 18 
① 有効成分の系統 19 

バージニアマイシンは、放線菌 Streptomyces virginiae が産生するストレプトグ20 
ラミン系抗生物質である。（参照 119：追加資料 22） 21 
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ストレプトグラミン系抗生物質は、相互に化学的に関連性のない 2 種類の化学物1 
質ストレプトグラミンA （SA）と、ストレプトグラミンB （SB）で構成される抗2 
生物質である。SA はポリケチド系抗生物質で不飽和マクロラクトン3 
（polyunsaturated macrolactones）、SBは非リボソームペプチド系抗生物質で環状4 
デプシペプチド（cyclic depsipeptides）である。ストレプトグラミン系抗生物質産5 
生菌により生産され最終産物はおおよそ SA:SB=70:30 の割合の混合物である。 6 
それぞれは細菌の 50S リボソームに結合し単独では静菌的に作用するが、両薬剤7 

の作用により単剤の作用より約 100 倍の相乗効果を発揮し静菌作用が強くなり殺8 
菌的に作用する。（参照 119：追加資料 22） 9 
国内では、飼料が含有している栄養成分の有効な利用の促進を目的とした鶏、う10 

ずら及び豚用の飼料添加物として指定されているが、動物用医薬品としては承認さ11 
れていない。 12 
バージニアマイシンはヒト用医薬品としては用いられていない。 13 

 14 
② 関連する系統 15 

    国内において、鶏及び豚に使用されるストレプトグラミン系抗生物質はバージニ16 
アマイシンのみである。飼料安全法に基づき飼料添加物に指定されている抗菌性物17 
質及び医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下18 
「医薬品医療機器等法」という。）（昭和 35 年法律第 145 号）に基づく動物用医薬19 
品の中には、他にストレプトグラミン系抗生物質はない。 20 

    ヒト用医薬品としては、プリスチナマイシン（pristinamycin II(SA)、 21 
pristinamycin I(SB)）が約 50 年前からブドウ球菌及びレンサ球菌感染症治療薬と22 
してフランス、ベルギー、ドイツで使用されている。プリスチナマイシンは疎水性23 
であるため内服薬のみで注射薬はない。そのため、プリスチナマイシンの半化学合24 
成誘導体で水溶性のダルホプリスチン（dalfopristin, (SA)）とキヌプリスチン25 
（quinupristin, (SB)）の配合剤（販売名：注射用シナシッド）がヒトの多剤耐性グ26 
ラム陽性菌治療薬として開発された。ダルホプリスチン／キヌプリスチン配合剤は27 
1999 年以降、米国、カナダ、日本及び EU14 か国で使用され、特にバンコマイシ28 
ン耐性腸球菌（VRE）感染症の他、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）感染29 
症治療薬として用いられている。（参照 3、108、119、134：資料 2、3、追加資料30 
22、43） 31 
 32 

（４）使用方法 33 
バージニアマイシンは飼料安全法に基づき、飼料添加物として農林水産大臣の指定34 

を受けた抗菌性物質（以下「抗菌性飼料添加物」という。）であり、その成分規格、製35 
造等の方法及び表示の基準、使用方法等については同法及び同法に基づく「飼料及び36 
飼料添加物の成分規格等に関する省令」（昭和 51 年農林省令第 35 号）等により規定37 
されている。 38 
 39 
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① 対象飼料及び添加量 1 
バージニアマイシンの添加が認められている飼料の種類及び添加量は、以下のと2 

おりとなっている。 3 
 4 

対象飼料 
鶏（ﾌﾞﾛｲﾗｰを除く。）用 ブロイラー用 豚用 

幼すう用 
中すう用 

前期用 後期用 ほ乳期用 子豚用 

添加量 
(g力価/トン) 

5～15 5～15 5～15 10～20 10～20 

    注）うずら用は鶏用に準じて使用される。 5 
 6 

なお、産卵中の鶏もしくはうずら並びに食用を目的としてと殺する前7日間の豚、7 
鶏又はうずらに使用してはならない。 8 

 9 
② 同一飼料に二つ以上の飼料添加物を用いる場合の規制 10 

   抗菌性飼料添加物は、以下の四つのカテゴリーに分類されている。 11 
次の表の同一欄内の二つ以上の飼料添加物は、同一飼料に併用してはならない。 12 

 13 
区分 飼料添加物 

第１欄 

アンプロリウム・エトパベート、アンプロリウム・エトパベート・スルファキノキサリン、サリノ

マイシンナトリウム、センデュラマイシンナトリウム、デコキネート、ナイカルバジン、ナラシン、

ハロフジノンポリスチレンスルホン酸カルシウム、モネンシンナトリウム、ラサロシドナトリウム 

第２欄 クエン酸モランテル 

第３欄 

亜鉛バシトラシン、アビラマイシン、アルキルトリメチルアンモニウムカルシウムオキシテトラサ

イクリン、エフロトマイシン、エンラマイシン、クロルテトラサイクリン、ノシヘプタイド、バー

ジニアマイシン、フラボフォスフォリポール、リン酸タイロシン 

第４欄 
アルキルトリメチルアンモニウムカルシウムオキシテトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、

ビコザマイシン、硫酸コリスチン 

 14 
以上の規制及び各抗菌性飼料添加物の対象家畜を整理すると、バージニアマイシン15 

と併用可能である抗菌性飼料添加物及びその添加量は、以下のとおりである。 16 
 17 
・鶏（ブロイラーを除く。）用、ブロイラー用 18 

  各区分より１種類ずつ併用が可能である。（飼料 1 トン当たりの添加量） 19 

区分 
飼料 

添加物名 
単位 

鶏（ブロイラーを
除く。）用 

ブロイラー用 

幼すう用、 
中すう用 

前期用 後期用 

第１欄 

アンプロリウム・エトパベー
ト 

g 

ｱﾝﾌﾟﾛﾘｳﾑ 
40～250 40～250 40～250 

ｴﾄﾊﾟﾍﾞｰﾄ 
2.56～16 2.56～16 2.56～16 

アンプロリウム・ g ｱﾝﾌﾟﾛﾘｳﾑ 
100 100 100 
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エトパベート・スルファキノ
キサリン 

ｴﾄﾊﾟﾍﾞｰﾄ 
5 5 5 

ｽﾙﾌｧｷﾉｷｻﾘﾝ 
60 

60 60 

サリノマイシンナトリウム g力価 50 50 50 
センデュラマイシンナトリ
ウム 

g力価 25 25 25 

デコキネート g 20～40 20～40 20～40 
ナイカルバジン g － 100 － 
ナラシン g力価 80 80 80 
ハロフジノンポリスチレン
スルホン酸カルシウム 

g 40 40 40 

モネンシンナトリウム g力価 80 80 80 
ラサロシドナトリウム g力価 75 75 75 

第４欄 

ビコザマイシン g力価 5～20 5～20 5～20 

硫酸コリスチン g力価 2～20 2～20 2～20 

アルキルトリメチルアンモ
ニウムオキシテトラサイク
リン 

g力価 5～55 5～55 － 

クロルテトラサイクリン g力価 10～55 10～55 － 

 1 
 ・豚用 2 
  各区分より１種類ずつ併用が可能である。（飼料 1 トン当たりの添加量） 3 

区分 
飼料 

添加物名 
単位 

豚 用 

ほ乳期用 子豚期用 

第３欄 クエン酸モランテル g 30 30 

第４欄 

ビコザマイシン g力価 5～20 5～20 
硫酸コリスチン g力価 2～40 2～20 
アルキルトリメチルアンモ
ニウムオキシテトラサイク
リン 

g力価 5～70 － 

 4 
２．バージニアマイシンの使用状況、規制等 5 
（１）使用状況等 6 

日本では、バージニアマイシンは、薬事法2に基づく動物用医薬品として1971年に承7 
認され、1986年に承認が整理された。飼料添加物としては1976年7月に改正施行され8 
た飼料安全法に基づき抗菌性飼料添加物として指定された。1978年度から2011年度の9 
検定合格数量を表1に示す。（参照3、4：資料2、74） 10 

なお、2008 年度以降、バージニアマイシンの国家検定は行われていない。また、11 

                                            
2 薬事法は平成 25年 11 月 25日に医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関す

る法律に改正された。 
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日本では 2009 年 4 月以降バージニアマイシンの製造及び販売は行われていない。海1 
外では、米国、ブラジル、アルゼンチン、豪州、ニュージーランド、インド、マレー2 
シア、韓国等で販売されている。 3 

 
表 1 バージニアマイシンの検定合格数量（実量力価換算） 
年 トン(力価)  年 トン(力価)  年 トン(力価) 

1978 1.7  1989 8.6  2000 2.2 
1979 7.4  1990 5.7  2001 2.2 
1980 6.7  1991 8.4  2002 0 
1981 3.3  1992 4.7  2003 1.7 
1982 6.5  1993 6.6  2004 0.3 
1983 6.9  1994 2.8  2005 1.2 
1984 14.4  1995 4.6  2006 0.3 
1985 13.5  1996 7.7  2007 0.5 
1986 10.3  1997 11.9  2008 0 
1987 12.5  1998 6.6  2009 0 
1988 11.6  1999 0  2010 0 

      2011 0 
1978年から 2009年：（財）農林弘済会発行「飼料検査」より抜粋。 4 
2010年及び 2011年：（独）農林水産消費安全技術センターホームページより抜粋。 5 
 6 
（２）バージニアマイシンに関する規制等 7 

 バージニアマイシンは、飼料安全法に基づき農林水産大臣の指定を受けた抗菌性飼8 
料添加物であり、その成分規格、製造等の方法及び表示の基準、使用方法等について9 
は同法及び同法に基づく「飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令」（昭和 5110 
年農林省令第 35 号）等により規定されている。 11 

抗菌性飼料添加物全般について設けられている主な規制は以下のとおりである。 12 
① 飼料は飼料添加物に指定されていない抗菌性物質を含んではならない。 13 
② 抗菌性飼料添加物の種類ごとに添加してよい対象飼料及び量が定められている。 14 
③ 抗菌性飼料添加物及び抗菌性飼料添加物を含む飼料の製造業者は、製造を実地に15 
管理させるため、事業場ごとに、飼料管理者を置かなければならない（飼料安全法16 
第 25 条）。 17 

④ 抗菌性飼料添加物のうち抗生物質については、飼料安全法第 5 条に基づく特定飼18 
料等に該当し、（独）農林水産消費安全技術センターによる検定を受けて合格した19 
ことを示す表示又は登録を受けた特定飼料等製造業者（特定飼料等の製造を業とす20 
る者を言う。）が製造したことを示す表示が付されたものでなければならない。 21 

⑤ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、対象家畜等、含有する飼料添加物の名称、量、22 
使用上の注意等を表示しなければならない。 23 

⑥ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、搾乳中の牛、産卵中の鶏又はうずら、食用にと24 
殺する前の 7 日間の牛（生後概ね 6 月を超えた肥育牛を除く）、豚、鶏又はうずら25 
に使用してはならない。 26 

 27 
飼料中の添加量が 1 の（４）の規定の範囲内であることの確認は（独）農林水産消28 
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費安全技術センターが飼料製造業者に対して行う立入検査の際に行われており、農場1 
におけるバージニアマイシン添加飼料の家畜等への使用制限（産卵中の鶏又はうずら、2 
食用にと殺する前 7 日間の豚、鶏又はうずらへの使用禁止等）については、各都道府3 
県がその遵守状況を確認することとなっている。 4 

 5 
３．バージニアマイシンの海外における評価事例、規制の状況等 6 
（１）米国食品医薬品庁（FDA） 7 
   米国では、牛、豚及び肉用鶏等の飼料添加物として使用されている。 8 

2004年にFDAは、食品に由来するストレプトグラミン耐性Eneterococcus faecium9 
を摂取することによって、ストレプトグラミン耐性E. faecium に感染した場合に、キ10 
ヌプリスチン・ダルホプリスチン製剤の治療が奏効しないリスクを評価し、その結果11 
をドラフトレポートとして発表した。 12 
その結論によると、病院におけるストレプトグラミン耐性E. faecium感染症の10%13 

が食品由来のE. faecium と仮定するならば、ストレプトグラミン耐性E. faecium 感14 
染症のうち家畜へのバージニアマイシンの使用に起因する症例数の平均値は年間 2～15 
39 症例と推定された。結論として、入院患者における、動物にバージニアマイシンを16 
使用することによりストレプトグラミン耐性E. faecium に感染し、キヌプリスチン・17 
ダルホプリスチン製剤の治療効果に影響を与えるリスクの平均平均的なリスクは、入18 
院患者においては 1 年間で 1 億人に対して 6～120 人で有り、一般の米国人 10 億人に19 
対しては 7～140 人と推定されることが報告されている。（参照 5：資料 73） 20 

 21 
2015年 10月 26日WG豊福専門委員指摘事項 
「リスクの平均値」であることを記載するべき。 

→【事務局より】「mean number of cases」は「症例数の平均値」、「average risk」は「リスクの

平均」としました。ご確認を願いいたします。 
 22 
（２）欧州連合（EU） 23 
   欧州理事会の要請に基づき SSC（Scientific Steering Committee）は、1999 年に、24 

抗菌性物質全般に対する耐性の程度及び広がり、抗菌性物質の人と動物の健康、特に25 
感染症の発生及び防除に及ぼす影響を科学的に評価した。バージニアマイシンに関し26 
ては、「成長促進剤としてのバージニアマイシンの使用は、デンマークの国民に対する27 
緊急なリスクにはなっていない。」という SCAN（the Scientific Committee on Animal 28 
Nutrition；1998）の報告を引用している。又、するとともに、マクロライド系及びス29 
トレプトグラミン系抗生物質の腸球菌における耐性に関する量的データが少ないこと30 
及び、1997 年のデンマーク抗菌薬耐性調査研究プログラム（DANMAP）では「マク31 
ロライド系及びストレプトグラミン系抗生物質の肉用鶏及び豚の生産時の使用が、腸32 
球菌におけるマクロライド系及びストレプトグラミン系抗生物質に対する耐性発現生33 
に関連することが示されている」との記載がなされている。浅井専門委員ご修文 34 
結論として、医学・獣医学・畜産・植物防疫の全ての分野においてバランスのとれ35 

た方法で、抗菌性物質の全体的な使用量を減少させるために、速やかな対応を取るこ36 
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とが必要であると勧告した。（参照 6：資料 71） 1 
EU は、当時、ヒト用医薬品として承認が予定されていたストレプトグラミン系抗2 

生物質であるキヌプリスチン・ダルホプリスチン製剤の治療効果が交差耐性により減3 
じられることを防ぐため、1999 年にバージニアマイシンの使用禁止を決定した。 4 

2015年 10月 26日WG後 浅井専門委員指摘事項 
「耐性発現」なのではないか。 

 

→【事務局より】原文では、「emergence of macrolide and streptogramin resistance in enterococci」
となっていますので、「発生」を「発現」に修正しました。 

 5 
（３）オーストラリア農薬・動物用医薬品局（APVMA） 6 
   APVMA は、2004 年に動物用医薬品であるバージニアマイシンの家畜への使用が7 

人の医療に及ぼす影響に関する公衆衛生学的な評価、鶏及び豚の成長促進効果、羊と8 
肥育牛の乳酸アシドーシス及び鶏の壊死性腸炎の予防及び治療効果に関する評価を9 
行った。 10 

   その結果、動物由来ストレプトグラミン耐性E. faecium の暴露による、感受性のあ11 
るヒトの感染により疾病が起こる可能性は低いが、影響は大きく、一方、一般人の感12 
染により疾病が起こる可能性は低く、影響も小さいと評価された。 13 

また、APVMA は成長促進等についての効果が十分でないとして、適用内容から鶏14 
及び豚の成長促進を削除し、羊、牛及び鶏の疾病の予防・治療目的での使用を残した。15 
（参照 7：資料 72） 16 

2015年 10月 26日WG後 浅井専門委員指摘事項 
14行目の「効果が十分でない」のは、何の効果なのか。 

 

→【事務局より】原文（資料 72, p. 15,一番下のパラグラフ）を参考に、「成長促進等についての」

を追記しました。 

 17 
Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 18 
 評価指針の第 2 章第 1 に基づき、バージニアマイシンに関する情報から、当該物質を鶏19 
及び豚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20 
能性のあるハザード（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21 
性形質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。 22 
 23 
１．対象家畜等におけるバージニアマイシンの生体内薬物動態 24 
（１）吸収排泄試験 25 

ラット（SD 系、雌雄各 3 匹、体重 180～200 g）に、大豆油に懸濁させた 14C-標識26 
バージニアマイシン（0.803 mCi/g）を単回経口投与（25 mg/kg 体重）し、投与後 427 
日間毎日個体別に糞及び尿を採取して、放射活性を測定した。投与 4 日後に動物から28 
肝臓及び腎臓を摘出して放射活性を測定した。また、肉用牛（ヘレフォード／ホルス29 
タイン交雑種、18 か月齢、雄 2 頭及び雌 1 頭、体重 300 kg）に非標識バージニアマ30 
イシンを 14 日間連続経口投与（1 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル投与）した後、31 
15 日目に 14C 標識バージニアマイシン（0.193 mCi/g）を経口投与（1 mg/kg 体重/日）32 
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した。その後 7 日間毎日尿を採取して放射活性を測定し、糞を 12 時間間隔で採取し1 
て放射活性を測定した。 2 

いずれの試験でも、投与した放射活性の 84～94%が糞中に排泄され、尿中に排泄さ3 
れた放射活性は投与量の 1.3～2.4%であった。残留放射活性は、ラットの肝臓で投与4 
放射活性の 0.08～0.12%、ラットの腎臓中で 0.014～0.015%であった。（参照 8：資料5 
4） 6 

 7 
（２）代謝試験 8 

七面鳥（品種不明、30 日齢、雌雄各 4 羽/群）に 14C 標識バージニアマイシン（0.283 9 
mCi/g）を 43 日間混餌投与（50 g/t 飼料）し、安楽死処置後肝臓全体を摘出し総放射10 
活性を測定した。ラット（系統不明、雌雄 3 匹）に大豆油に懸濁させた 14C 標識バー11 
ジニアマイシン（0.803 mCi/g）を 14 日間連続経口投与（25 mg/kg 体重/日）した後、12 
肝臓を摘出して放射活性を測定した。また、肉牛（ヘレフォード／ホルスタイン交雑13 
種、18 か月齢、雄 2 頭及び雌 1 頭）に非標識バージニアマイシンを 14 日間連続経口14 
投与（1 mg/kg 体重/日、ゼラチンカプセル投与）し、15 日目から 14C 標識バージニア15 
マイシン（0.193 mCi/g）を 7 日間連続投与（1 mg/kg 体重/日）した。投与終了後肝16 
臓を摘出し抽出した。 17 

これらの試験の結果、バージニアマイシンは水溶性、脂溶性の多くの代謝物に代謝18 
されたが、肝臓中の総残留物の 3.5%を超える代謝物は存在しないことが示された。し19 
かし、試料の量に制限があったため、代謝物の同定はできなかった。添加試験の結果、20 
組織中に未変化体のバージニアマイシンはほとんど存在しないことが示された。（参21 
照 8：資料 4） 22 

 23 
（３）残留試験 24 
① 鶏 25 

ア 8 週齢の肉用鶏（品種不明、雄 4 羽；平均体重 1,044 g、雌 4 羽；平均体重 1,084 26 
g）に 14C 標識バージニアマイシンを 5 日間混餌投与（20 g/t）した後、休薬期間を27 
おかずに組織中の残留放射活性濃度を測定した。平均残留放射活性濃度（バージニ28 
アマイシン換算値）は、肝臓 0.06 ppm、腎臓 0.04 ppm、筋肉 0.005 ppm、皮膚脂29 
肪 0.013 ppm、血液 0.07 ppm 及び血漿 0.01 ppm であった。（参照 9：資料 5） 30 
 31 

イ 4 週齢の雌肉用鶏（品種不明、各投与群 70 羽、対照群 10 羽、平均体重 39.1 g）32 
にバージニアマイシンを 56 日間混餌投与（5、15 及び 50 ppm）した。投与 28 日33 
後の中間殺動物及び 56 日間投与後 0、1、3、5 及び 7 日間の休薬期間を設けた動34 
物の筋肉、肝臓、腎臓、脂肪、小腸及び血清中の濃度を測定した。バージニアマイ35 
シンの濃度は、Micrococcus luteus ATCC9341 を用いたバイオアッセイ（検出限36 
界 0.05 μg/g 又は μg/mL）で測定した。いずれの組織においてもバージニアマイシ37 
ンの濃度は検出限界未満であった。（参照 10：資料 6） 38 

 39 
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② 豚 1 
ア 豚（品種不明、5 頭、導入時体重 65.3～73.0 kg）に 14C 標識バージニアマイシ2 
ンを 5 日間混餌投与（10 g/t 3）した後、組織中の放射活性濃度を測定した。平均総3 
残留放射活性濃度（バージニアマイシン換算値）は、肝臓0.12 ppm、腎臓0.06 ppm、4 
筋肉 0.004 ppm、腎脂肪 0.04 ppm、腸間膜脂肪 0.03 ppm、皮下脂肪 0.02 ppm、5 
全血 0.002 ppm 及び血漿 0.01 ppm であった。（参照 11：資料 7） 6 

 7 
イ 子豚（品種不明、3 頭、平均体重 19 kg）に、バージニアマイシンを単回強制経8 
口投与（100 mg/kg 体重）し、投与 2～30 時間後の血清中のバージニアマイシン濃9 
度を測定した。また、投与 4、7 及び 48 時間後に尿中のバージニアマイシン濃度を10 
測定した。バージニアマイシンの濃度は、Sarcina lutea（現在のM. luteus）を用11 
いたバイオアッセイで測定（検出限界は 0.3 μg/mL）した。血清においては、いず12 
れの測定時点においてもバージニアマイシンは検出されなかった。尿においては、13 
投与 7 時間後では投与量の平均約 0.04%で、24～48 時間後では 2 頭からは検出さ14 
れず、1 頭からは検出されたがその量は微量であった。（参照 12：資料 8） 15 

 16 
   ウ 子豚（雄 4 頭、雌 2 頭、体重 10～20 kg）に、バージニアマイシンを 18 週間17 

（予想される最長添加期間）混餌投与（155 g/t 5）した。休薬期間をおかずに筋18 
肉、肝臓、腎臓、脂肪及び皮膚における残留濃度を測定した。バージニアマイシ19 
ンの濃度は、Corynebacterium xerosis を用いたバイオアッセイで測定（検出限20 
界は 0.1μg/g 又は μg/mL）した。残留濃度はいずれも 0.1 mg/kg 未満であり、バ21 
ージニアマイシンは豚の腸管からほとんど吸収されないことが示された。（参照22 
12：資料 8） 23 

 24 
２．ストレプトグラミン系抗生物質における抗菌活性の作用機序  25 

バージニアマイシンを含むストレプトグラミン系抗生物質の薬剤は全てに共通の作26 
用機序を持つ。ストレプトグラミン系抗生物質（SA及び SB）は、細菌リボソームの 50S27 
サブユニットに結合してタンパク質合成を阻害し、細菌の増殖を抑制する。 28 

SAは、タンパク質伸長の前期過程でペプチジル基転移酵素領域に結合しアミノアシル29 
-tRNA のリボソームの A-site と P-site への結合及びペプチド結合の形成を阻害し、ポ30 
リペプチド鎖の伸長を妨害する。この結合領域と作用機序はクロラムフェニコールと類31 
似している。 32 
一方、SB は、タンパク質伸長の後期過程でリボソームの 50S サブユニットを構成す33 

る 23S rRNA に結合しペプチド鎖の伸長を阻害する。その結果、タンパク伸長途中の34 
ペプチジル tRNA がリボソームから離脱する。この結合領域と作用機序はマクロライド35 

                                            
3 平均投与量 0.51 mg/kg体重/日 
4 放射活性濃度の測定の際に、測定対象試料よりもバックグラウンドが大きく測定値がマイナスになったため

0と記載 
5 平均投与量 7.44 mg/kg体重/日 
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系抗生物質と類似している。 1 
SAがリボソームに結合することによってリボソームの立体構造が変化し、その結果と2 

して SB のリボソームに対する親和性がより大きくなる。このようにして両タイプは相3 
乗効果を発揮する。SA及び SBの抗菌作用は、それぞれ単独では静菌的であるが、これ4 
らを組み合わせると、静菌作用が強くなり、SAと SB両薬剤の抗菌活性はそれぞれ単独5 
より 100 倍強くなる。（参照 13～15：資料 9～11） 6 

 7 
３．バージニアマイシン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 

バージニアマイシンは、Micrococcus 属、Staphylococcus 属、Streptococcus 属10 
Enterococcus 属（E. faecium）、Corynebacterium 属、Lactobacillus 属、Clostridium11 
属などのグラム陽性菌、Mycoplasma gallisepticum 等の一部のマイコプラズマ及び12 
Brachyspira hyodysenteriae 等に抗菌活性を示す。 13 
なお、バージニアマイシンは大部分の Salmonella 属、Escherichia coli、Proteus14 

属及び Campylobacter 属等の大部分のグラム陰性菌には、抗菌活性を示さないが、15 
Haemophilus influenzae 及びNeisseria 属の中には感受性菌が存在する。各菌種に対16 
するバージニアマイシンの最小発育阻止濃度（MIC）を表 2 に示す。（参照 16～24：17 
資料 12～20） 18 

 19 
表 2 各菌種に対するバージニアマイシンの最小発育阻止濃度（MIC） 20 

グラム陽性菌 MIC（μg/mL）の範囲 
Bacillus subtilis 2 
Bacillus cereus 1 
Clostridium tetani 0.05～0.5 
Clostridium welchii 0.5 
Clostridium septicum 0.12 
Corynebacterium xerosis 0.03～0.1 
Corynebacterium diphtheriae 0.05 
Enterococcus faecalis 1.56～ >100.0 
Lactobacillus acidophilus 0.5 
Lactobacillus plantarum 0.7 
Micrococcus luteus 0.03 
Mycobacterium tuberculosis  1 
Mycobacterium smegmatis 7 
Staphylococcus aureus 0.2～0.39 
Staphylococcus epidermidis 0.25 
Streptococcus agalacticae 7 
Streptococcus pneumoniae 0.07 
Streptococcus pyogenes 0.06 
Streptococcus viridance 15 
  

グラム陰性菌 MIC（μg/mL）の範囲 
Bordetella bronchiseptica 12.5～>100 
Brachyspira hyodysenteriae 1.56～12.5 
Brucella abortus 75 
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Campylobacter jejuni ＞256* 
Escherichia coli 12.5～200 
Haemophilus influenzae 6.25～12.5 
Klebsiella pneumoniae 100 
Mycoplasma arthritidis 3 
Mycoplasma gallisepticum 0.05 
Neisseria meningitides 0.1～0.4 
Neisseria gonorrhoeae 0.12 
Proteus mirabilis >100.0 
Proteus vulgaris 200 
Salmonella Gallinarum >100 
Salmonella Pullorum 1.56～100 
Salmonella Typhi 50～200 
Salmonella Typhimurium 50 
Shigella flexneri >100.0 

*：ストレプトグラミンBのMIC分布 1 
 2 
（２）家畜の病原菌に対するバージニアマイシンの MIC 分布 3 

わが国では、バージニアマイシンは飼料添加物として指定されており、対象とする4 
家畜の病原菌は想定されていない。 5 

米国では、Clostridium perfringens（鶏壊死性腸炎）あるいはB. hyodysenteriae6 
（豚赤痢）等の腸炎の予防/治療を目的にしてバージニアマイシンが使用されている。7 
（参照 109：資料 21） 8 

日本における鶏及び豚由来野外株のバージニアマイシンに対する薬剤感受性に関し9 
て以下の報告がある。 10 
① C. perfringens 11 

日本で 1989 年から 1998 年の 10 年間にわたり、農場で飼育されている肉用鶏の12 
腸管由来 C. perfringens の検出状況等の調査が行われた。バージニアマイシンの13 
C. perfringens に対するMIC の分布は一峰性を示し、10 年間で大きな変化はみら14 
れず、その範囲は 0.1～1.56 μg/mL であった。さらに 1999 年から 2004 年の調査15 
結果におけるMICの範囲は0.05～0.39 μg/mLと一峰性のまま範囲が狭まる傾向が16 
みられ、耐性菌は認められていない。（参照 25、26：資料 22、23） 17 

 18 
② B. hyodysenteriae（豚赤痢菌） 19 

1976 年から 1983 年に日本の豚赤痢罹患豚から分離されたB. hyodysenteriae の20 
薬剤感受性が調べられ、バージニアマイシンのMICは0.39～3.13 μg/mLであった。21 
（参照 27：資料 24） 22 

 23 
（３）指標細菌及び食中毒菌由来細菌に対するバージニアマイシンのMIC 分布 24 
   バージニアマイシンを使用できる家畜は鶏及び豚であるが、これらの家畜に由来す25 

る食中毒菌としては、Campylobacter 属、Salmonella 属及び C. perfringens が知ら26 
れている。また薬剤感受性の指標細菌としてE. coli 及びEnterococcus 属がある。し27 
かし、バージニアマイシンはグラム陰性菌の Campylobacter 属、Salmonella 属及び28 
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E. coli に対して抗菌作用がほとんどなく、またC. perfringens については前項で記載1 
したので、ここでは、Enterococcus 属についての報告を記載する。 2 

1996年に日本全国の農場で採取された糞便から分離されたEnterococcus属に対す3 
るバージニアマイシンのMIC は、表 3 のとおりである。（参照 28：資料 26） 4 

 5 
 表 3  Enterococcus 属に対するバージニアマイシンのMIC 6 

由来 菌種 MIC50(µg/mL) MIC90(µg/mL) 
ブレイク

ポイント

(µg/mL) 
耐性率（%） 

肉用鶏 E. faecium 1.56 25 6.25 27.4 
肉用鶏 E. faecalis 6.25 12.5 50 0 
卵用鶏 E. faecium 0.78 1.56 6.25 0 
卵用鶏 E. faecalis 6.25 6.25 50 0 

 7 
ブロイラー由来のE. faecium に対してはMIC のピークが 1.56 及び 12.5 の二峰性8 

の分布を示し、ブレイクポイントは 6.25 µg/mLとされ、耐性率は 27.4%であった。一9 
方、卵用鶏由来のE. faecium に対しては一峰性の分布を示し、耐性率は 0%であった。 10 

 11 
４．ストレプトグラミ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及12 
び遺伝学的情報 13 

（１）耐性の基本的機序  14 
バージニアマイシンが属するストレプトグラミン系抗生物質に対するグラム陽性菌の15 

耐性の基本的な機序は以下のとおりである。（参照 119、123、135：追加資料 22、32、16 
44）なお、[Ⅲ．３．（１）]で記載したとおり、バージニアマイシンは大部分のグラム陰17 
性菌には抗菌活性を示さないことから、グラム陽性菌について記載する。 18 
① 最初の基本的機序として、薬剤の標的部位の修飾がある。これは erm 遺伝子により19 

コードされるメチル基転移酵素（rRNA メチラーゼ）による、SBの結合部位である 23S 20 
rRNA の adenin 基（A2058）のメチル化である。 21 

② 2 番目の基本的機序は、薬剤不活性化作用である。これは、vat（又は sat）遺伝子22 
によりコードされるアセチル化酵素による SAのアセチル化及び vgb 遺伝子によりコ23 
ードされる加水分解酵素（ラクトナーゼ）による SBの加水分解である。 24 

③ 3 番目の基本的機序は、薬剤の排出である。これは、msr、lsa 及び vga 遺伝子によ25 
りコードされる薬剤排出ポンプによる SA又は SBの菌体外への排出である。 26 
グラム陽性菌のストレプトグラミン系抗生物質耐性は、主に腸球菌とブドウ球菌にお27 

いて分離解析されている。上記の薬剤耐性機序には、染色体上の遺伝子に支配される内28 
因性耐性とプラスミド等の外因性の遺伝子に支配される獲得耐性がある。グラム陽性菌29 
の耐性遺伝子は一般にプラスミド上に存在する（表 4）。（参照 144-5、144-8：追加資料30 
53、54） 31 

 32 
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（２）耐性遺伝子及び交差耐性 1 
① ストレプトグラミンA（SA）耐性 2 

グラム陽性菌のSA耐性遺伝子として、アセチル化酵素をコードするvat（vatA～E、3 
G 等）並びに薬剤排出ポンプである ATP 統合タンパク（ABC トランスポーター）を4 
コードする lsa（A～C、E 等）及び vga（vgaA、B、C、D 等）遺伝子が分離されて5 
いる（表 4）。（参照 40、111、123、129、135、140：資料 70、追加資料 14、32、38、6 
44、48） 7 

vatA、B、C、D、E 及び G 遺伝子はそれぞれの DNA 及びタンパクのアミノ酸レ8 
ベルで高い相同性を持つ。vatA、B及びC遺伝子はブドウ球菌で最初に分離され、vatD、9 
E 及び G 遺伝子は腸球菌で最初に分離された。vatD、vatE 遺伝子は当初腸球菌から10 
分離された際にそれぞれ satA、satG 遺伝子と名付けられたが、ブドウ球菌で分離さ11 
れたvat遺伝子と相関性が高く同一機能酵素であることからvat遺伝子とも呼ばれる。12 
vat 遺伝子（Enterococcus では vatD、vatE、vatG）はプラスミドに存在する。（参照13 
30～34、41、122、123、126、129、135、138：資料 63～65、67、69、62、追加資14 
料 31、32、35、38、44、46） 15 

lsaA はE. feacalis の染色体性の薬剤排出ポンプをコードする遺伝子で、E. faecalis16 
の内因性耐性因子とされている。（参照 42、134、144-5：資料 61、追加資料 43、53）17 
近年、ブドウ球菌、E. faecalis、E. faecium 等のプラスミド上の lsa 遺伝子が報告さ18 
れている。（参照 150～153：追加資料 27～30） 19 

vgaA、B、C 及びD はそれぞれ遺伝子及びタンパクのアミノ酸レベルで高い相同性20 
を持つ。（参照 32、122～128、140：資料 65、31～37、48） 21 

 22 
② ストレプトグラミンB（SB）耐性 23 

グラム陽性菌の SB耐性遺伝子として、rRNA メチラーゼをコードする erm（A、B、24 
C 等）、薬剤の環構造を不活化するラクトナーゼをコードする vgb（vgbA、B 等）及25 
び薬剤排出ポンプをコードするmsr（msrA、B、C 等）遺伝子が分離されている（表26 
4）。 27 

erm 遺伝子がコードする rRNA メチラーゼの発現による 23S rRNA のメチル化及28 
び引き続き起こるリボソームの立体構造変化は、SB耐性の最も一般的な耐性機序であ29 
る。ermB 遺伝子は腸球菌において詳しく解析され、プラスミドやトランスポゾン上30 
にコードされることが報告されている。（参照 35、42、131、133、138、139、144-5：31 
資料 66、61、追加資料 40、42、46、47、53） 32 

vgb 遺伝子は、主にブドウ球菌属から分離されるが、E. faecium のヒト臨床分離株33 
から vgb 遺伝子が検出されたことが報告されている。（参照 33、123、130、135：資34 
料 67、追加資料 32、39、44） 35 

msrA 及びB 遺伝子は主にブドウ球菌属、msrC 遺伝子はE. faecium から分離され36 
る。E. faecium におけるmsrC は染色体性であると報告されている。（参照 29、135、37 
149：資料 68、追加資料 26、44）msrA 及びC 遺伝子は遺伝子（62%）及びアミノ酸38 
（72%）レベルで高い相関性を持つ一方で、msrA 及び B 遺伝子がコードする排出ポ39 
ンプが 14 及び 15 員環マクロライド系抗生物質並びに SB耐性を付与するのに対し、40 
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msrC遺伝子がコードする排出ポンプはこれらに加え16員環マクロライド系抗生物質1 
への耐性も付与することが報告されている。（参照 29、122、132、135：資料 68、追2 
加資料 31、41、44） 3 

 4 
③ 耐性遺伝子の連関性 5 

同一プラスミド上に SA、SB の耐性遺伝子が存在する例が多く報告されている。例6 
えば腸球菌では、vatD ermB、vatE ermB、vatB vgaB、ermB vatD vgbA、vatA vatE 7 
vgbA、vatD vgbA、vgaD vatG 等の報告がある。（参照 32、33、135、138、139：8 
資料 65、67、追加資料 44、46、47）ブドウ球菌においても、ermA ermB、vga vgb vat 9 
ermA、vgbB vatC 等の報告がある。（参照 122、123、124、125、127、136：追加資10 
料 31、32、33、34、36、45） 11 

これらの各遺伝子はそれぞれ遺伝子に独立した発現機構（プロモーター）を保持し12 
ており、これらの複数の遺伝子が同一プラスミド上に存在する意義は解っていない。13 
SA 及び SB の両薬剤に対して同時に耐性獲得した時は、両薬剤及びそれぞれの薬剤に14 
対するMIC がより上昇する（表 5）。（参照 41、135：資料 62、追加資料 44） 15 

 16 
表 4 ストレプトグラミン系抗生物質耐性遺伝子及び耐性機序 17 

薬剤 菌種、属 薬剤耐性耐性遺伝子 所在*1 耐性機序 
ストレプトグ

ラミンA*2 
 

Enterococcus 
faecium 

satA (vatD) 、    
satG (vatE)、vatG 

プラスミド アセチル化酵素 薬剤不活化 
 

vgaD プラスミド ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

lsaE プラスミド ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

Enterococcus 
faecalis 

satG (vatE) プラスミド アセチル化酵素 薬剤不活化 
lsaA 
lsaE 

染色体 
プラスミド 

ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

Staphylococcus 
spp. 

vatA、vatB、vatC プラスミド アセチル化酵素 薬剤不活化 
 

vgaA、vgaB、vgaC プラスミド ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

lsaB, E プラスミド ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

Streptococcus 
agalactiae 

lsaC プラスミド ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

ストレプトグ

ラミンB*3 
Enterococcus 
spp. 

ermB 
 

プラスミド rRNAメチラーゼ 標的部位修飾 

msrC 染色体 ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 

vgbA、vgbB プラスミド ラクトナーゼ*4 薬剤不活化 
Staphylococcus 
spp. 

msrA、msrB プラスミド 
 

ABC トランスポ

ーター 
薬剤排出 
 

vgbA、vgbB プラスミド ラクトナーゼ*4 薬剤不活化 
ermA、ermB、ermC プラスミド rRNAメチラーゼ 標的部位修飾 
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Streptococcus 
pneumoniae 

ermB 
 

プラスミド rRNAメチラーゼ 標的部位修飾 

rrl 、rplD、rplV 染色体 23s RNA 及びリ

ボソームタンパク

の変異 

標的部位変異 

*1プラスミド性の遺伝子は染色体上にも存在し得る 1 
*2ストレプトグラミンA：バージニアマイシンM、プリスチナマイシン II、ダルホプリスチン 2 
*3ストレプトグラミンB：バージニアマイシンS、プリスチナマイシン I、キヌプリスチン 3 
*4 ラクトナーゼ：ラクトン環加水分解酵素 4 
 5 
表 5 ストレプトグラミンA、B 耐性遺伝子（satA、ermB、vgb）を組み合わせて挿入し6 

たプラスミドpJIM2246により形質転換したE. faecium HM1070に対するキヌプ7 
リスチン及びダルホプリスチンのMIC  8 

 MIC（μg/mL） 
菌種及びプラスミド*1 キヌプリスチン（SB） ダルホプリスチン（SA） キヌプリスチン・ダ

ルホプリスチン*3 誘導(-) 誘導(+)*2 
E. faecium HM1070     
pJIM2246 1 1 1 0.25 
pJIM2246 ΩermB 2 4 1 0.25 (1) 
pJIM2246 ΩsatA 1 1 8 0.5 (2) 
pJIM2246 Ωvgb 8 8 1 1 (4) 
pJIM2246 Ω(ermB satA) 2 4 32 2 (8) 
pJIM2246 Ω(ermB vgb) 8 8 1 1 (4) 
pJIM2246 Ω(satA vgb) 8 8 32 4 (16) 
pJIM2246 Ω(ermB satA vgb) 16 16 32 4 (16) 
参照 41を一部改変 9 
*1：野生株の ermB、satA、vgb耐性を元に各耐性遺伝子を組合わせたものをpJIM2246にクローニン10 
グし宿主（E. faecium HM1070）を形質転換した 11 
*2：耐性誘導実験はキヌプリスチン 1 μg/mL を含む液体培地中で菌を一晩培養した 12 
*3：( )内の数値はMICの倍数値である。宿主であるE. faecium HM1070（pJIM2246）のMICの倍数13 
値として表した 14 
 15 
５．交差耐性の可能性及び医療分野における重要性 16 
 バージニアマイシンは、鶏及び豚における飼料添加用の抗菌性物質であり、ヒトに使17 
用されることはない。しかしながら、ヒト用医薬品には同系統（ストレプトグラミン系）18 
の抗生物質がある。 19 
キヌプリスチン・ダルホプリスチン（販売名：注射用シナシッド）は、ストレプトグ20 

ラミン系注射用抗生物質で、有効成分であるキヌプリスチン及びダルホプリスチンを21 
30:70 の割合で含有する配合剤である。これらの有効成分は、それぞれ構造的にタイプ22 
B（SB）及びA（SA）に分類される。1999 年に米国及び英国で承認されたのを初めと23 
して、ドイツ及びカナダ等で発売されている。日本においては、2002 年に「バンコマ24 
イシン耐性エンテロコッカス・フェシウムのうち本剤感受性菌による感染症（菌血症を25 
含む）」を効能・効果として承認が得られている。（参照 108、146：資料 3、追加資料26 
23）また、ストレプトグラミン系抗生物質は、「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼ27 



25 

す細菌に対する抗菌性物質の重要度のランク付けについて」（2006 年 4 月 13 日 食品1 
安全委員会決定(2013 年 3 月改正)）において、当該抗菌性物質に対する薬剤耐性菌が選2 
択された場合に、有効な代替薬があるか、その数がⅢにランク付けされる抗菌性物質よ3 
りもきわめて少ないという理由から、「Ⅱ：高度に重要」とランク付けされている。（参4 
照 39：資料 28） 5 

また、本剤は用法が静脈注射に限られること、代替医薬品の利用が可能であることか6 
ら、実際の使用頻度は低いと推定される。（参照 36：資料 29） 7 

カナダでは 2008 年 5 月 28 日付けで承認が失効し、また米国では 2010 年 11 月 128 
日付けでバンコマイシン耐性E. faecium 感染症が当該製剤の適用内容から削除されて9 
いる。（参照 37、38：資料 34、35） 10 

[Ⅲ．４．（２）]で述べたとおり、ストレプトグラミン系抗生物質はSAA 及び SBB の11 
成分で構成され、それぞれが抗菌活性を示す。SA又は SBに対する耐性機序はそれぞれ12 
の成分に対する耐性を付与する。したがって、ストレプトグラミン系抗生物質であるバ13 
ージニアマイシンとキヌプリスチン・ダルホプリスチンとの間には交差耐性が生じる。14 
（参照 13、29～35：資料 9、63～69） 15 

なお、マクロライド系、リンコマイシン系及び SBの各抗生物質は、メチル化が生じ16 
る領域の結合部位が部分的に一致しており、その結果としてマクロライド系、リンコマ17 
イシン系及び SBの各抗生物質には交差耐性が生じる。（参照 40：資料 70） 18 

 19 
 表 4 ヒト用ストレプトグラミン系抗生物質の概要 20 

一般名 キヌプリスチン（ストレプトグラミンB） ダルホプリスチン（ストレプトグラミンA） 
構造式   

 

 

 

分子式 C53H67N9SO10S C34H50N4O9S 
適応菌種 キヌプリスチン・ダルホプリスチンに感性のバンコマイシン耐性E. faecium 
適応症 各種感染症 

用法･用量 成人にはキヌプリスチン・ダルホプリスチンとして、1回 7.5 mg/kg、1日 3回、60分か

けて点滴静注する。 
  21 
６．ハザードの特定に係る検討 22 
（１）感染症病原菌について 23 
   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24 

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。）25 
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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1 
（食中毒を含む。）とされている感染症のうち、病原体が細菌であり、バージニアマ2 
イシンと交差耐性を示すストレプトグラミン系抗生物質、マクロライド系抗生物質又3 
はリンコマイシ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はバ4 
ンコマイシン耐性腸球菌（VRE）感染症及びカンピロバクター感染症である。（参照5 
43：追加資料 2）（参照 108、146、147：資料 3、追加資料 23、24） 6 

   しかし、カンピロバクターはストレプトグラミン系抗生物質に自然耐性を示すと考7 
えられるため、検討対象から除外すべきと考えられた。（参照 22、23：資料 20、18） 8 

 9 
（２）常在菌による感染症の検討 10 

動物の腸管に常在している腸球菌等についても、家畜等にバージニアマイシンを使11 
用した結果として耐性菌が選択される可能性はあるが、一般的にそれらの菌の病原性12 
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能性は13 
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、食品を介してヒトの14 
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であると考えられる。疾15 
病治療のため医療機関に入院し、手術などを受けることで感染症に対する抵抗力が低16 
下した患者では、腸球菌等による感染症は予後の悪化を招くため、医療現場では警戒17 
されている。 18 

これまでに、家畜及びヒトから、同一の薬剤耐性を獲得した遺伝的性状の類似した19 
腸内細菌が分離される等の報告が多数あることから、腸球菌等の常在菌についても、20 
必要に応じてハザードとして特定する必要性について検討する必要がある。（参照 44、21 
45、46：資料 51、追加資料 3、4） 22 

腸球菌については、VRE 感染症が五類感染症とされている。ヒト用ストレプトグラ23 
ミン系抗生物質であるキヌプリスチン・ダルホプリスチンの適応菌種はキヌプリスチ24 
ン・ダルホプリスチンに感性のバンコマイシン耐性エンテロコッカス・フェシウムで25 
ある。（参照 146：追加資料 23）それ以外のヒトの腸球菌による日和見感染症におい26 
てストレプトグラミン系抗生物質は推奨薬とされていないが、これらの株においてス27 
トレプトグラミン系抗生物質に対する耐性因子を保有している株が存在する（表 4）。28 
（参照 47：資料 49）腸球菌においては、[Ⅲ．３．（２）]で述べたとおり、プラスミ29 
ド性耐性因子を保有し、腸球菌の耐性の多くはプラスミドによる獲得性である。E. 30 
faecalis は内因性の耐性因子を保有しE. faecalis に起因する感染症に対してヒト用ス31 
トレプトグラミン系抗生物質は使用されない。（参照 144-5：追加資料 53）一方で、32 
腸球菌の中で臨床分離菌として特異的なE. faecalis 及びE. faecium はグラム陽性菌33 
において薬剤耐性の貯蔵庫として薬剤耐性を拡散させる役割をしていると考えられて34 
いる。（参照 144-1：追加資料 52） 35 

大腸菌はストレプトグラミン系抗生物質に自然耐性を示すと考えられるため、検討36 
対象から除外すべきと考えられた。 37 

Clostridium difficile は、近年、院内感染の起因菌として、特にヒトで重篤な感染症38 
を引き起こす株の広がりが問題となっている。（参照 48：追加資料 5）本菌は、ヒト39 
や動物が保菌しており、鶏や豚の腸管等からも分離される。（参照 50～52：追加資料40 
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7～9）国内の鶏におけるC. difficile に関する知見は得られなかったが、海外では幼雛1 
で陽性率が高く（60%）、出荷時には低く（2～5%）なることが報告されている。（参2 
照 52、115、116：追加資料 9、18、19）豚については、国内において子豚では多く3 
分離される（77/120 (50.5%)）が出荷直前の豚ではほとんど分離されない（2/250 4 
(0.8%)）と報告されている。（参照 117、118：追加資料 20、21）更に、同じ調査の中5 
で子豚の由来株とヒト由来株ではリポタイプが異なっていたと報告されている。（参6 
照 117：追加資料 20）一方で、ヒトにおけるC. difficile 感染症では、バンコマイシン7 
が第一選択薬とされており、ストレプトグラミン系抗生物質は治療薬として推奨され8 
ていない。（参照 49：追加資料 6） 9 

 10 
７．ハザードの特定 11 

ハザードとして特定される感染症の原因菌は、鶏及び豚に対する評価対象飼料添加物12 
の使用により薬剤耐性菌が選択され、ヒトが食品を介してその薬剤耐性菌に感染し、そ13 
れ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治療効果が減弱又は喪14 
失する可能性がある感染症の原因菌である。 15 

鶏や豚の腸内細菌叢には、鶏や豚の感染症の主な原因菌とならないものの、ヒトの健16 
康を害する可能性のあるVRE を保菌していることがある。また、Clostridium 属菌も鶏17 
や豚の糞便から分離されることがある。このため、鶏及び豚にバージニアマイシンを投18 
与した場合、生体内薬物動態等を考慮すると、それらの細菌にバージニアマイシンに対19 
する薬剤耐性菌が選択される可能性があると考えられる。 20 

鶏や豚で選択されたバージニアマイシン耐性腸球菌が食品を通じてヒトに伝播した場21 
合、また、その耐性菌が何らかの経路で医療環境を汚染した場合に、感染症の原因菌と22 
なる可能性は否定できない。ヒト用ストレプトグラミン系抗生物質であるキヌプリスチ23 
ン・ダルホプリスチンはバンコマイシン耐性エンテロコッカス・フェシウム感染症を適24 
応症とし、VRE 感染症の推奨薬の 1 つとされている。VRE 以外の腸球菌については、25 
ストレプトグラミン系抗菌性物質は推奨薬とされていないが、ストレプトグラミン系抗26 
生物質に対する耐性因子を保有している株もあり、耐性因子をVRE に伝達する可能性が27 
ある。 28 

C. difficile は院内感染の起因菌として、特にヒトで重篤な感染症を引き起こす株の広29 
がりが問題となっているが、国内では出荷直前の豚ではほとんど分離されず、また、ス30 
トレプトグラミン系抗生物質は治療薬として推奨されていない。 31 

したがって、リスク評価すべきハザードとして、鶏及び豚に対してバージニアマイシ32 
ンを使用することにより薬剤耐性が選択され、鶏及び豚由来の畜産食品を介してヒトに33 
伝播し、感染症の原因となる可能性のある腸球菌を特定した。 34 

 35 
Ⅳ．発生評価に関する知見 36 
  発生評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 1 に基づき、評価対象飼料添加物が鶏及び豚37 
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38 
生評価の範囲は、評価対象飼料添加物を鶏及び豚に使用した時点から、鶏及び豚又は鶏39 
及び豚から生産された畜産食品が農場を出る時点までとする。 40 
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  なお、ストレプトグラミン系のヒト用医薬品は E. faecium のみを適応対象としてい1 
ること及びE. faecalis はキヌプリスチン・ダルホプリスチンに通常耐性を示すことから2 
（参照 42：資料 61）、以下は、主にE. faecium についての報告を記載する。 3 

 4 
１．畜産現場におけるバージニアマイシン耐性の状況 5 
（１）健康家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査 6 

1999～2011 年度に農林水産省動物医薬品検査所及び（独）農林水産消費安全技術7 
センターが各都道府県の協力のもとに行った家畜由来細菌の抗菌剤感受性調査の結8 
果のうち鶏及び豚由来E. faeciumの検査菌株数及びMICは表 6のとおりであった。9 
（参照 53：資料 27）MIC の分布は明確な二峰性を示さなかったためブレイクポイ10 
ントは設定されず、従って耐性率は算出されていない。なお、国内における鶏由来株11 
の調査ではブレイクポイントを6.25 μg/mLとしていることから（参照28：資料26）、12 
MIC が 6.25 μg/mL 以上の値を示す菌を低感受性菌とした場合、これらが 0～21%検13 
出されている。しかし、MIC50 及び MIC90 の値はほとんど変化しておらず、低感受14 
性菌が増加する傾向にはない。なお、これら低感受性菌の耐性遺伝子については検査15 
されていない。 16 

 17 
18 
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 1 
表 6  鶏及び豚由来 E. faecium のバージニアマイシンに対する感受性試験結果2 

（1999～2011 年） 3 
 肉用鶏 卵用鶏 

年度 検査

菌株

数 

うち

MIC6.
25 

μg/mL
以上を

示した

菌株数

(%) 

MIC の

範囲 
MIC50 MIC90 検査

菌株

数 

うち

MIC6.
25 

μg/mL
以上を

示した

菌株数

(%) 

MIC の

範囲 
MIC50 MIC90 

1999 111 23 
(21) 

0.39 
-50 

1.56 12.5 - - - - - 

2000 58  5 
(9) 

0.39 
-6.25 

0.78 3.13 57 1 
(2) 

0.2 
-6.25 

0.78 3.13 

2001 26 0 
 (0) 

0.25 
-4 

1 2 32 0 
(0) 

0.125 
-32 

1 2 

2002 38 1 
 (3) 

0.25 
-16 

1 4 35 0 
(0) 

0.125  
-4 

1 4 

2003 59 8 
(14) 

0.25 
-32 

1 8 39 4 
(10) 

0.25  
-8 

1 4 

2004 20 1  
(5) 

0.25 
-16 

2 4 19 4 
(21) 

0.5 -8 2 8 

2005 34 1  
(3) 

0.25 
-32 

1 4 32 2  
(6) 

0.25-8 2 4 

2006 26 3 
(12) 

0.25 
-16 

1 8 19 1  
(5) 

0.25-3
2 

1 2 

2007 19 2  
(7) 

0.125 
-16 

0.5 8 31 0  
(0) 

0.125-
4 

1 2 

2008 63 3 
(5) 

0.13 
-32 

1 4 33 0  
(0) 

0.25-4 1 2 

2009 31 4 
(13) 

0.5 
-16 

1 16 23 0  
(0) 

0.25-4 1 2 

2010 40 0 
(0) 

0.13 
-4 

1 1 30 0  
(0) 

0.25-4 1 2 

2011 49 3 
(6) 

0.25 
-32 

1 2 42 0  
(0) 

0.5-2 2 2 

合計 574 63 
(11) 

0.125 
-50 

  392  12 
(3) 

0.125  
-32 

  

 4 
 豚 

年度 検査

菌株

数 

うち

MIC6.25 
μg/mL以

上を示し

た菌株数

(%) 

MIC の  
範囲 

MIC50 MIC90 

1999 110 13 (12) 0.39-50 1.56 6.25 
2000 62 1 (2) 0.2-6.25 0.78 3.13 
2001 31 2 (6) 0.25-8 1 2 
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2002 21 0 (0) 0.25-1 0.5 1 
2003 17 1 (6) 0.5-8 1 4 
2004 21 5 (24) 0.5-8 2 8 
2005 41 0 (0) 0.5-4 2 4 
2006 21 3 (14) 0.25-64 1 8 
2007 19 0 (0) 0.125-4 1 4 
2008 35 2 (6) 0.25-32 1 2 
2009 21 1 (5) 0.25-16 1 2 
2010 33 3 (9) 0.5-16 1 2 
2011 30 2 (7) 0.5-8 2 4 
合計 462  33 (7) 0.125-64   

（参考）牛については、1999～2011 年に 312 株を分離、うちMIC6.25 μg/mL 以上を示した菌株1 
数（%）は 9 株（2%）、MIC の範囲は 0.125～64 μg/mLであった。なお、2006 年に分離された 22 
株でMICが 64 μg/mLであった。 3 
 4 
（２）抗菌性飼料添加物を使用した農場における薬剤耐性の状況 5 

2003 年から 2004 年にかけて、抗菌性飼料添加物を使用している 9 農場において、6 
肉用鶏、豚及び管理者の糞便からE. faecalis 及び E. faecium を分離し、抗生物質感7 
受性及び遺伝子型の異同に関する調査が行われた。（参照 54：資料 45）ただし、これ8 
らの農場ではバージニアマイシンは使われていなかった。 9 

  この報告書においては、E. faecalis 及び E. faecium をまとめたMIC の分布が明確10 
な二峰性を示していないためバージニアマイシンのブレイクポイントが設定できない11 
としているが、肉用鶏由来 E. faecium（87 株）のみで解析すると、MIC の分布は二12 
峰性を示していた（MIC の範囲は 0.5 μg/mL～64 μg/mL）。ブレイクポイントを 16 13 
μg/mL とした場合、耐性率は 20.7%となった。 14 

 15 
（３）家畜分野におけるバージニアマイシン耐性に関するその他の知見 16 

家畜由来のストレプトグラミン耐性E. faeciumに関する欧米の報告書の成績を表717 
に要約する。ストレプトグラミン耐性 E. faecium の検出率は鶏で最高 98%、豚で最18 
高 85%であった。フィンランド、ノルウェー、スウェーデン及びデンマークでは、199019 
年代にバージニアマイシンの使用が禁止あるいは制限されている。 20 

 21 
表 7 海外における耐性菌の出現状況 22 
動
物 

国名 
(報告年) 

抗生
物質 

分離 
菌株
数 

耐性菌 
比率(%) 

MIC 
(μg/mL) 

ブレイク
ポイント 
(μg/mL) 

参照文献 

鶏 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ（1997） 

Vir 

211 69.5 0.5-＞128 4 

参照55：資料50 ﾌｨﾝﾗﾝﾄﾞ（1996） 52 16.7 ＜0.25-64 4 
ﾉﾙｳｪｰ

(1995-1997) 55 0 ＜0.25-2 4 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ(1998) 
QD 

122 
79 0.5-32 4 

参照44：資料51 
Vir 75 1-128 4 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ(2002) QD 102 28 0.5-32 4 参照57：追加資料

10 
ｽｳｪｰﾃﾞﾝ(2000) Vir 151 8 0.5-32 16 参照58：資料53 
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ｽｳｪｰﾃﾞﾝ(2001) Vir 204 11 参照59：資料54 
ｽｳｪｰﾃﾞﾝ(2002) Vir 189 11 参照60：資料55 
米国(2001) QD 41 51 － 4 参照61：資料56 

米国(2003) QD 57 98 
－ 

4 
参照62、111：資

料57、追加資料

14 

豚 

ｽﾍﾟｲﾝ
（1998-1999） QD 124 71 － 4 参照63：資料58 

ｽｳｪｰﾃﾞﾝ(2000) 18 6 － 4 参照63：資料58 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ(1998) QD 88 60 0.25-16 4 参照44：資料51 
Vir 85 1-128 4 参照44：資料51 

ｽｳｪｰﾃﾞﾝ(2000) Vir 48 2 0.5-16 
16 参照58：資料53 

ｽｳｪｰﾃﾞﾝ(2001) Vir 106 3 16 参照59：資料54 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ(2002) QD 194 13 0.5- 8 4 参照57：追加資料

10 
ﾍﾞﾙｷﾞｰ 

（1998-1999) Vir 33 *1 0.5-32 －*1 参照64：資料59 

米国(2003) QD 269 22 － 4 
参照62、111：資

料57、追加資料

14 
QD ：キヌプリスチン・ダルホプリスチンの混剤 1 
Vir：バージニアマイシン 2 
－：記載なし 3 
*1：ブレイクポイントが設定されていないため耐性率は算出されていない。 4 

 5 
２．バージニアマイシンに対する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6 
能性 7 

（１）抗菌性飼料添加物の投与による薬剤耐性菌出現に関する調査 8 
① 抗菌性飼料添加物の長期連用による薬剤耐性菌出現に関する調査 9 

子豚にバージニアマイシンを 10 週間混餌投与（0、10 及び 20 g (力価)/t）し、添加10 
区及び無添加区とも試験開始前、試験開始後 1、3（無添加区のみ）、5 及び 10 週後に11 
新鮮糞便を採取し、バージニアマイシン耐性E. faecalis 及びE. faecium の有無を調12 
査した。 13 
その結果、無添加区及び添加区とも、バージニアマイシン耐性E. faecium は検出さ14 

れなかった。（参照 54：資料 45） 15 
 16 

② 肉用鶏における薬剤耐性菌の発現及び消失 17 
ヒナにバージニアマイシンを 42 日間混餌投与（5 及び 15 mg/kg 力価）し、混餌投18 

与前、投与中 3、6、9、14、21、28、42 日及び投与終了後 3、6、9、14 日に糞便を19 
採取し、E. faecium 数及び分離菌に対するMIC を測定した。バージニアマイシン投20 
与群では、投与中、腸管内のE. faecium は排除されたが、15 mg 投与群で投与終了後21 
3 日目よりE. faecium が再び検出されはじめ、休薬後 14 日目には非投与群と有意差22 
のないレベルまで菌数が回復した。この時点でのE. faecium のバージニアマイシンに23 
対するMIC は 4 μg/mL 以下であった。試験期間中、バージニアマイシン耐性E. 24 
faecium は投与群及び非投与群いずれにおいても検出されなかった。 25 
また、供試ヒナのそ嚢内に、バージニアマイシン耐性E. faecium APB-7 株（MIC 26 

64 μg/mL）を 8.5×108 個/mL 含む菌液を、胃ゾンデを用いて単回強制経口投与（1.0 27 



32 

mL/羽）したのち、バージニアマイシンを 2 週間混餌投与（5 mg 力価）し、投与後 0、1 
3、6、9、14 日及び投与終了後 3、6、9、14 日後に糞便を採取し、E. faecium 及び2 
E. faecalis の菌数を計測した。バージニアマイシン耐性E. faecium の菌数は耐性菌投3 
与後 0、3、6、9、14 日で 0、106.6 、106.5 、104.7、104.7CFU/g、休薬後 3 日目では4 
103 CFU/g だった。投与終了後 14 日目に分離されたE. faecium 中、耐性菌数の割合5 
は 12%だった。（参照 65：資料 46） 6 
米国において肉用鶏のヒナに対して実施された混餌投与試験では、バージニアマイ7 

シンを混餌投与した群の排泄物がある飼養環境ではバージニアマイシンの混餌投与に8 
より速やかに耐性が発現すること及び肉用鶏の腸管におけるストレプトグラミン耐性9 
の維持には継続的なバージニアマイシンの暴露が必要であることが報告されている。10 
なお、同試験で分離されたストレプトグラミン耐性株の薬剤耐性決定因子の分析では、11 
ストレプトグラミン高度耐性（MIC：≧16 μg/mL）は vat 遺伝子と関連していたこと12 
が報告されている。（参照 149：追加資料 26） 13 

 14 
（２）薬剤耐性決定因子の出現並びに選択の可能性 15 

[Ⅲ．４．]で述べたとおり、腸球菌のストレプトグラミン系抗生物質に対する耐性16 
は、①薬剤の標的部位の修飾、②薬剤不活化作用及び③薬剤の排出がある。国内の鶏17 
及び豚由来腸球菌のストレプトグラミン耐性因子に関する報告はない。E. faecalis は18 
薬剤排出ポンプをコードする lsaA 遺伝子を染色体に保有することにより内因性の耐19 
性を示すとされている。（参照 42、134：資料 61、追加資料 43）E. faecalis において20 
は、染色体又はプラスミド上に vat、vga、lsa、erm、msr、vgb 等のSA及び SBそれ21 
ぞれに対する薬剤耐性決定因子が報告されている。 22 
また、[Ⅲ．４．（２）②]で述べたとおり、各遺伝子の連関性は解っていないが、SA23 

及び SBの両薬剤に対して同時に耐性獲得した時は、両薬剤及びそれぞれの薬剤に対す24 
るMIC が上昇する（表 5）。（参照 41、135：資料 62、追加資料 44） 25 

 26 
（３）薬剤耐性決定因子の伝達性の検討 27 

グラム陽性菌の接合伝達性プラスミドは、腸球菌において詳しく解析されている。28 
腸球菌のプラスミドは大きく二つのグループに分類される。一つは液体培地中での接29 
合伝達性プラスミド、他の一つは固形培地上の接合伝達性プラスミドである。 30 
最初のグループは、液体培地中で供与菌と受容菌が接合し、高精度にプラスミドが31 

受容菌に伝達するものである。このグループには二種類のプラスミドが発見されてい32 
る。一つはE. faecalis で発見されたフェロモン反応性プラスミド 6で、これは受容菌33 
の生産するフェロモン 7にプラスミドを含む供与菌が反応し、供与菌の表面に擬集物質34 
が産生され、供与菌と受容菌が擬集塊を形成しプラスミドが高頻度（～10-2/供与菌）35 
に接合伝達する。（参照 141、142、144-5、144-8：追加資料 49、50、53、54）この36 
プラスミドは宿主域がE. faecalis に限定されている。他の一つは、E. faecium で発見37 

                                            
6 代表的なプラスミドとしてpAD1 (59.3kb Hly/Vac)がある。 
7 各々のプラスミドに特異的な染色体性遺伝子によるアミノ酸7～8個のフェロモン 
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された pMG1（65kb, Gm8）型プラスミドで、この型のプラスミドはフェロモンとは1 
関係はなく液体培地中で供与菌と受容菌が接合擬集塊を形成しプラスミドが高頻度2 
（～10-4/供与菌）で伝達する。（参照 143、144-5、144-8：追加資料 51、53、54）こ3 
の型のプラスミドはE. faecium 又はE. faecalis 間のみならずE. faecium からE. 4 
faecalis 等各種の腸球菌間で伝達可能で宿主域が広い。（参照 143、144-8：追加資料5 
51、54） 6 
他のグループのプラスミドは液体培地中では接合伝達をしないが、実験的には固形7 

培地上でのフィルターメイティング（filter mating）による供与菌と受容菌の接合に8 
よりプラスミドが接合伝達する。伝達頻度は一般的に低い 9（＜10-5/供与菌）。このグ9 
ループのプラスミドは各種腸球菌間又は腸球菌からブドウ球菌にも接合伝達可能で宿10 
主域は広い。（参照 144-8：追加資料 54） 11 
いずれのグループのプラスミドも薬剤耐性を拡散させる役割をしていると考えられ12 

る。特に後者のグループのプラスミドはプラスミド上の薬剤耐性遺伝子を各種腸球菌13 
間のみならず腸球菌からブドウ球菌等へ薬剤耐性を伝達可能である。例えば vanA 型14 
VRE からMRSA への vanA 遺伝子伝達によるバンコマイシン耐性MRSA（VRSA）15 
の出現はこの型のプラスミド上の vanA 遺伝子が腸球菌からブドウ球菌に伝達したも16 
のである。腸球菌の中で臨床分離菌として特異的なE. faecalis 及びE. faecium はグ17 
ラム陽性菌において薬剤耐性の貯蔵庫として考えられている。（参照 144-5、144-8：18 
追加資料 53、54） 19 
家畜及び家禽、その飼育管理者並びに農場付近の河川から分離された薬剤耐性E. 20 

faecalis 及びE. faecium の薬剤耐性遺伝子が、同属同種の菌株に伝達されるかどうか21 
を検討した。 22 
バージニアマイシン耐性因子を保有すると思われるE. faecalis を供与菌、E. 23 

faecalis RFP-R1 を受容菌とした伝達試験では、バージニアマイシン耐性 33 株のうち24 
17 株（52%）で伝達が認められたが、いずれの菌株においてもその伝達頻度は 10-725 
から 10-8であった。また、バージニアマイシン耐性因子を保有すると思われるE. 26 
faecium からE. faecium RFP-R1 への伝達は、11 株中 1 株（9%）で認められたが、27 
その伝達頻度は 4×10-8だった。（参照 54：資料 45） 28 

in vitro においてE. faecium から分離された satA（vatD）、ermB 遺伝子がE. 29 
faecium 間で、又 ermB 遺伝子がE. faecalis 間で伝達したことが報告されている（伝30 
達率不明）。（参照 68、113、138：資料 105、追加資料 16、46）又、in vivo（鶏、ラ31 
ット）おいて、vatD や ermB 遺伝子等が水平伝達したことが報告されている。（参照32 
79、112：資料 106、追加資料 15） 33 

 34 
（３）薬剤耐性決定因子に関する情報 35 

 国内の家畜等における薬剤耐性決定因子の保有状況についての報告はない。 36 

                                            
8 ゲンタマイシン耐性 
9 固形培地上で接合伝達するプラスミドは生体中では腸管等の粘膜上皮細胞表面において接合可能と考

えられる。 
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 E. faecium のストレプトグラミン耐性遺伝子保有率に関する報告書の概要を表 81 
にまとめた。vatD 及び vatE 遺伝子の分布は地域によって異なっている。なお、ermB2 
遺伝子の保有は、マクロライド及びリンコマイシン耐性と関連する可能性がある。 3 

 4 
表8 ストレプトグラミン耐性E. faecium分離株における薬剤耐性決定因子5 

の保有率 6 
検体 国名 分離耐

性菌数 
耐性菌の耐性遺伝子保有率(%) 

参照：資料 vatD vatE ermB vatA vgbA 

鶏 

米国 56 0 25 － － 0 参照 62：資
料 57 

ｵﾗﾝﾀﾞ 22 18/14 86 － 0 0 
参照 33、

66：資料 67、
108 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 140 10 89 84 － 0 参照 67：資
料 109 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 146 11 72 － － － 参照 55：資
料 50 

ﾌｨﾝﾗﾝﾄ  ゙ 9 0 100 － － － 参照 55：資
料 50 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 48 35 － － 0 0 参照 68：資
料 105 

豚 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 41 12 － － 0 0 参照 68：資
料 105 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 28 7 7 86 － 0 参照 67：資
料 109 

ｵﾗﾝﾀﾞ 5 20/60 40 － 0 0 
参照 33、

66：資料 67、
108 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 27 7 7 － － － 参照 55：資
料 50 

ﾌｨﾝﾗﾝﾄ  ゙ 1 0 0 － － － 参照 55：資
料 50 

ﾃﾞﾝﾏｰｸ 46 2 4 － － － 参照 63：資
料 58 

ｽﾍﾟｲﾝ 88 6 6 － － － 参照 63：資
料 58 

米国 59 0 0 － － － 参照 62：資
料 57 

鶏肉 
米国 27 0 44 － － － 参照 69：資料

110 

ドイツ 20 35 65 － － － 参照 31：資
料 64 

豚肉 ドイツ 1 0 100 － － － 参照 31：資
料 64 

ヒト 

米国 27 0 3.7 － － 0 参照 69：資
料 110 

ｽﾍﾟｲﾝ 12 25 0 － － － 参照 70：資
料 98 

ｵﾗﾝﾀﾞ 5 80 20 － 0 0 
参照 33、

66：資料 67、
108 

ｵﾗﾝﾀﾞ 19 52/47 53 － 5 5 
参照 33、

66：資料 67、
108 

英国/EU 4 0 100 >75 0 0 参照 34：資



35 

料 69 

ドイツ 36 64 25 － － － 参照 31：資
料 64 

 1 
（４）バージニアマイシンの耐性選択圧 2 

バージニアマイシンは、E. faecium に対して抗菌活性を有し、家畜等にバージニア3 
マイシンを使用した場合に耐性遺伝子を持ったE. faecium を選択する可能性がある。4 
また、バージニアマイシンはバンコマイシン耐性E. faecium 感染症で推奨薬とされて5 
いるストレプトグラミン系抗生物質と交差耐性を示すことから、バージニアマイシン6 
の耐性選択圧の影響を受けるヒトの健康に影響を与える可能性のある菌はE. faecium7 
である。 8 

E. faecium について、JVARM の調査結果では、エリスロマイシンのブレイクポイ9 
ントを 128 μg/mL、リンコマイシンのブレイクポイントを 128 μg/mL とした場合、10 
1999 年から 2011 年の間に調査されたバージニアマイシン低感受性E. faecium（バー11 
ジニアマイシンのMIC が 6.25 あるいは 8 μg/mL 以上の菌株）においては、そのうち12 
51.2%がエリスロマイシン耐性であり、59.0%がリンコマイシン耐性であった。（参照13 
53：資料 27） 14 

    日本の鶏及び豚由来株では、バージニアマイシン低感受性 E. faecium の割合は、15 
1999 年以降 0～24%で推移しているが、2007 年以降低いレベルとなっている。バー16 
ジニアマイシンの検定合格数量は 1999 年以降減少しているが、この減少が耐性率に17 
影響している可能性が考えられる。 18 

1999 年から 2011 年の間に調査された 1,886 株のE. faecium 分離株の内 3 株が最19 
大のMIC（64 μg/mL）を示した。このうち 2 株はバージニアマイシンが飼料添加物20 
として使用されていない牛由来の菌株であり、ほかの 1 株は豚由来であった（いずれ21 
も 2006 年度調査にて分離）。（参照 53：資料 27） 22 

EUにおいては、1999年にバージニアマイシンが使用禁止とされている。DANMAP23 
によるデンマークの調査では、肉用鶏由来E. faecium のストレプトグラミン系抗生物24 
質に対する耐性率は、1998 年は 60%であったが、1999 年には 39%に減少した。その25 
後も徐々に減少し、2006 年以降 10%以下で推移している。豚由来E. faecium のスト26 
レプトグラミン系抗生物質に対する耐性率についても、1998 年は 56%であったが、27 
1999 年には 8%に減少した。2000 年には 23%に増加したが、その後徐々に減少し、28 
2006 年以降 5%以下で推移している。（資料 57：追加資料 10）DANMAP2012 におい29 
てバージニアマイシンの使用禁止から 10 年以上経過しても豚由来E. faecium からバ30 
ージニアマイシン耐性株が検出され、又 2012 年の耐性率が 2011 年から増加したこと31 
が報告されている。（参照 155：追加資料 55）  32 

   33 
Ⅴ．暴露評価に関する知見 34 

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35 
経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36 
を介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、37 
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鶏及び豚又は鶏及び豚から生産された畜産食品が農場から出荷され、輸送、と殺及び加1 
工等され、ヒトがこれらの畜産食品を入手し、摂取するまでとする。 2 
 3 

１．鶏及び豚由来畜産食品の 1 人当たりの年間消費量 4 
  鶏及び豚由来食品の需給の推移は表 9 及び表 10 のとおりであり、ほぼ横ばいで推移5 
している。（参照 110：追加資料 13） 6 

 7 
表 9  鶏由来食品の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース） 8 
 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 
鶏肉消費量 (kg) 10.7 10.7 10.8 11.0 11.3 11.4 12.0 
鶏肉自給率 (%) 69 69 70 70 68 66 66 
鶏卵消費量 (kg) 16.7 17.1 16.7 16.5 16.5 16.7 16.7 
鶏卵自給率 (%) 95 96 96 96 96 95 95 

 9 
表 10 豚由来食品の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース） 10 
 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 
豚肉消費量 (kg) 11.5 11.5 11.7 11.5 11.7 11.9 11.8 
豚肉自給率 (%) 53 52 53 55 52 52 52 
 11 
２．ハザードとなりうる当該細菌の生物学的特性 12 
（１）抵抗性、生残性及び増殖性 13 

一般の腸球菌は、10℃から 45℃、6.5%食塩存在下で増殖する。比較的乾燥状態に14 
強い。塩化ベンザルコニウムあるいは塩酸アルキルジアミノエチルグリシンなどの低15 
水準消毒薬、アルコール、次亜塩素酸ナトリウム、熱水などによる消毒が有効である。16 
（参照 73、121：資料 75、76） 17 

 18 
（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 19 

一般に、腸球菌は、土壌、食品、水、植物、鳥類、昆虫類から分離される。ヒト及20 
び動物の腸管内に常在している。（参照 74～76：資料 77～79） 21 

 22 
（３）動物由来の腸球菌がヒトに定着する可能性 23 

以下に要約する報告によると、腸球菌を経口的に摂取した場合、生きたまま腸に達24 
し、ヒトの腸管内に 2 週間程度留まることが示されている。 25 
① 6人のボランティアに107 個の豚由来ストレプトグラミン耐性E. faeciumを経口26 

的に投与した。この細菌は約 2 週間一時的にヒトの大便から検出されたが、それ以27 
降は検出されなかった。（参照 77：資料 102） 28 

② ヒト由来のE. faecium を含む健康食品をヒトに経口的に投与した実験では、投与29 
した細菌は10日目に大便中から検出されたが、31日目には検出されなかった。（参30 
照 78：資料 103） 31 

 32 
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（４）ヒトの常在菌又は病原菌に薬剤耐性決定遺伝子が伝達される可能性 1 
以下に要約する報告から、in vitro の系あるいはノトバイオートを用いた試験系に2 

おいてストレプトグラミン系抗生物質に対する耐性が、由来の異なるE. faecium 間で3 
伝達可能であることが示唆される。一方、同時期に同一地域において検出されたスト4 
レプトグラミン耐性 E. faecium の比率は食肉由来株と病院由来株とで大きく異なっ5 
ていた。 6 
① in vitroの系でvatD遺伝子がE. faecium間で伝達されることが示された。（参照7 

68：資料105） 8 
② vatD遺伝子がノトバイオート･ラットの腸管内でE. faecium間で水平的に伝達さ9 
れることが示された。（参照79：資料106） 10 

③ ノトバイオート･マウスの腸管内で、豚由来のE. faeciumからヒトのE. faeciumに、11 
vanA及びermB遺伝子が伝達されることが示された。（参照80：資料107） 12 

④ 郊外に住む健康なヒト、畜産業従事者、鶏及び豚由来のストレプトグラミン耐性13 
E. faeciumの遺伝型をPFGEで調べた結果、一人の養鶏家とその飼育する鶏から遺14 
伝的に同一のvatD遺伝子を有する分離菌株が検出された。（参照33：資料67） 15 

⑤ 1998年7月～1999年6月の間に、米国の食肉店26店舗から407サンプルの鶏肉を採16 
取して、E. faeciumを分離した。ストレプトグラミン耐性E. faecium の出現率は、17 
非選択培地を用いた場合で2.7%、選択培地を用いた場合で58%あった。同時期に同18 
じ地域の病院から334の検便サンプルを検査したところ、ストレプトグラミン耐性19 
E. faecium の出現率は非選択培地を用いた場合で0.9%、選択培地を用いた場合で20 
0%であった。（参照81：資料60） 21 

 22 
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 23 

 バージニアマイシンは、鶏及び豚に飼料添加物として使用される。家畜等が農場から24 
出荷され、ヒトに摂取されるまでの経路の一例を表 11 に、とさつ・加工から調理等ま25 
での詳細な過程の一例を表 12 に示した。また、鶏卵の主な処理過程の一例を表 13 に示26 
した。 27 

  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28 
により、家畜の伝染病の予防が図られるとともに、家畜生産段階におけるHACCP の考29 
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（農林水産省、家30 
畜衛生ガイドライン、http://www.maff.go.jp/jsyouan/ douei/katiku_haccp/index.html）31 
により、疾病の汚染防止対策が講じられている。 32 
食鳥処理場では食鳥処理の事業の規制及び食鳥検査に関する法律施行規則（平成 2 年33 

厚生省令第 40 号。以下、「食鳥検査法施行規則」という。）、と畜場ではと畜場法施行規34 
則（昭和 28 年厚生省令第 44 号）において、HACCP の考え方が導入された食鳥処理場35 
またはと畜場の衛生管理基準及び構造設備基準が定められており、食鳥または食肉処理36 
段階における微生物汚染防止が図られている。 37 
また、平成 26 年 4 月に改正されたと畜場法施行規則及び食鳥検査法施行規則におい38 

て、と畜業者等及び食鳥処理業者の講ずべき衛生措置の基準が改正され、従来の基準に39 
加え、新たに HACCP を用いて衛生管理を行う基準が規定された。（参照 157：追加資40 
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料 57） 1 
 2 

表 11 鶏、豚及び鶏卵が農場から出荷され摂取されるまでの経路（一例） 3 
豚肉 鶏肉 鶏卵 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

*：グレーディング・アンド・パッキングセンター 4 
 5 

6 

生産農家 

食肉センター 食肉卸売市場 

小売

 

量販

 

外食店 

仲卸業者 

食肉加工業者 
（枝肉） 

（枝肉） 

（部分肉） （精肉） 

と畜場 

生産農家 生産農家 

食鳥処理場 

卸・小売 加工業者 

消費者 

GP*センター 

鶏卵問屋 

卸・小売 加工業者 

消費者 
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表 12 鶏及び豚の可食部位の主な処理過程（一例） 1 
種類 豚 鶏 

と
畜
段
階 

受付・搬入（と畜場） 
↓ 

生体検査 
↓ 

とさつ（電殺、放血、前処理） 
↓ 

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 
↓ 

搬入（食鳥処理場） 
↓ 

とさつ（放血） 
↓ 

脱 羽 
↓ 
↓ 

中抜き（内臓摘出） 
↓ 

洗浄 
↓ 

冷却 
↓ 

解 体 
↓ 

分割 
↓ 

包装 

部
分
肉
加
工
段
階 

冷蔵保管 
↓ 

出荷（枝肉） 
↓ 

仕入（部分肉センター） 
↓ 

カット・整形・袋詰・包装 
↓ 

販売業者 

冷蔵保管 
↓ 

出荷（食鳥処理場） 
↓ 

販売業者 
 

販
売
・
調
理
等 

販売業者（冷蔵保存等） 
↓ 

消費者（冷蔵保存等） 
↓ 

調理 

販売業者（冷蔵保存等） 
↓ 

消費者（冷蔵保存等） 
↓ 

調理等 

 2 
 表 13 鶏卵の主な処理過程（一例） 3 

処理過程 内 容 

加工・保存 

搬入（GPセンター） 
↓ 

洗卵・消毒、検品 
↓ 

投光検査（異常卵の除去） 
↓ 
選別 
↓ 
包装 
↓ 

出荷へ 

輸送・販売 出荷（GPセンター） 
↓ 
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鶏卵問屋・量販店等 

調理等 
販売業者（常温） 

↓ 
消費者（冷蔵保存） 

 1 
４．ハザードとなりうる当該細菌による鶏及び豚由来食品の汚染 2 
（１）鶏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 

1999 年から 2011 年に農林水産省動物医薬品検査所及び（独）農林水産消費安全技4 
術センターが各都道府県協力の下で行った家畜由来細菌の抗菌剤感受性調査において、5 
一般腸球菌（E. faecalis、E. faecium 等）の検出を行っているが、検出率は 44.5～92.6%6 
である。（参照 53：資料 27） 7 

腸球菌は動物の腸管の常在細菌であり、食鳥処理及び食肉処理の過程で腸内容物に8 
暴露することにより、食肉等の可食部位が本菌に汚染されることが考えられる。ハザ9 
ードとなりうる当該細菌は、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10 
が生残するため、食肉及び内臓が十分に洗浄されずに出荷されることにより、飲食店11 
の調理施設や家庭等に汚染された食肉が持ち込まれる可能性が生じる。 12 

腸球菌は大腸菌より加熱や冷凍に対する耐性が強いが、調理の際に十分に加熱する13 
ことにより死滅する。 14 

 15 
（２）ハザードとなりうる当該細菌による市販の鶏及び豚由来食品の汚染状況 16 

2006、2007 及び 2014 年に、全国規模で市販の鶏肉及び豚肉の細菌による汚染状況17 
が調査されている（表 14）。腸球菌の検出率は鶏肉で 60.2%、豚肉で 8.4～15.0%であ18 
った。また、バンコマイシン 3 μg/mL を添加した培地での腸球菌の選択では、鶏肉で19 
8.2%、豚肉で 1.3～1.5%の検体から腸球菌が分離された。ブレイクポイントを 32 20 
μg/mL とした場合のバンコマイシン耐性腸球菌は、2006 年は鶏肉由来 2 株（3.3%）21 
が分離されたが、2007 年は分離されなかった。（参照 83、84、148：資料 112、113、22 
追加資料 25） 23 

 24 
表 14 鶏肉及び豚肉からの腸球菌の検出状況 25 
年度 対象食品 対象菌 検体数 腸球菌検出数（%） 

2006 

鶏肉 
腸球菌 304 183（60.2） 
バンコマイシン 3 μg/mL
で選択された腸球菌 304 25（ 8.2） 

豚肉 
腸球菌 203 17（ 8.4） 
バンコマイシン 3 μg/mL
で選択された腸球菌 203 3（ 1.5） 

2007 豚肉 
腸球菌 300 45（15.0） 
バンコマイシン 3 μg/mL
で選択された腸球菌 300 4（ 1.3） 

2014 豚ひき肉 腸球菌 1,149 880（76.6） 
 26 

また、東京都内で 2005 年から 2006 年に国産及び輸入食肉について行われた検査で27 
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得られた腸球菌の検出状況を表 15 に示す。 1 
E. faecalis は、国産及び輸入の豚肉及び鶏肉から高率に検出されている。E. faecium2 

は豚肉、鶏肉において国産輸入肉ともに検出はされているが、E. faecalis に比較して3 
検出率は低かった。（参照 85：資料 114） 4 

表 15 国産及び輸入食肉からの腸球菌の検出状況 5 

対象食品 検体数 E. faecalis 
検出数(%) 

E. faecium 
検出数(%) 

国産 
豚肉 84 73（86.9） 10（11.9） 
鶏肉 63 35（55.6） 3（ 4.8） 

輸入 
豚肉 11 8（72.7） 2（18.1） 
鶏肉 16 14（87.5） 1（ 6.3） 

 6 
（３）市販の鶏肉及び豚肉から分離した腸球菌のバージニアマイシン耐性の状況 7 

市販されている国産の豚肉及び鶏肉から検出した細菌の薬剤感受性に関する報告の8 
中から腸球菌及びバージニアマイシンの部分を抜粋して表 16 に示す。（参照 83、84、9 
148：資料 112、113、追加資料 25） 10 

 11 
表 16 食品由来のE. faecium のバージニアマイシンに対する感受性 12 

年度 対象

食品 
試験 
菌株数 

MIC の 
範囲 

(μg/mL) 

MIC50 
(μg/mL) 

MIC90 
(μg/mL) 

ブレイクポ

イント 
(μg/mL) 

耐性菌株数 
（耐性率(%)） 

2006 
豚肉 9 0.78-6.25 0.78 6.25 3.13 3 (33.3） 

鶏肉 48 0.39-25 6.25 6.25 3.13 37 (77.1） 

2007 豚肉 3 1.56 1.56 1.56 * * 

2014 豚ひ

き肉 33 0.25～16 8 8 * * 

  *：ブレイクポイントが設定されていないため耐性率は算出されていない。 13 
 14 

MIC に二峰性の分布が見られたため 2 つのピークの中間値（3.13 μg/mL）を微生物15 
学的ブレイクポイントとすると、鶏由来株で 77.1%という高い耐性率が認められた。16 
しかし、本調査で得られたバージニアマイシン耐性菌が薬剤耐性遺伝子を保有してい17 
たかどうかの情報はない。 18 

 19 
（４）食品を介してヒトに伝達された場合に腸球菌が医療環境等を汚染する可能性につい20 

て 21 
食品を介してヒトに伝達された腸球菌がヒト腸内に定着し、直接医療環境を汚染し22 

たという知見は現在のところない。しかし、その可能性は否定できず、もし腸球菌に23 
よって医療環境が汚染された場合、それらの菌は患者の腸管内に定着し、感染症の原24 
因になる可能性がある。VRE の感染源は患者の便や尿路感染症の患者の尿であること25 
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が多く、便や尿から VRE が繰り返し排泄される状態が生じると、それにより医療環1 
境が広範囲に汚染される可能性が高まる。（参照 86、154：追加資料 11、資料 39） 2 

 3 
Ⅵ．影響評価に関する知見 4 
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5 

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ストレプトグラミン系抗生物6 
質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又は喪失する可能7 
性及びその程度を評価する。 8 

 9 
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 10 
  ハザードとなりうる細菌である腸球菌による暴露の結果、生じる可能性のあるヒトの11 
疾病は、日和見感染症、院内感染症である。 12 
（１）発生原因及び発生状況 13 

腸球菌は菌血症とともに心内膜炎、尿路感染症、腹腔内感染、蜂窩織炎及び創傷感14 
染を引き起こす。 15 

本来、腸球菌はヒト及び動物の腸内に常在する細菌であり病原性は低い。事実、国16 
内の多くの分離例が無症状者の便や尿などから分離されたものである。また VRE 保17 
菌者が入院患者として存在した場合、無症状の保菌者となり、長期間にわたってVRE18 
を排出し続け、周囲の患者に VRE を感染させていた事例も海外でしばしば報告され19 
ている。（参照 43：追加資料 2）このため、老齢者、消耗性疾患の患者、あるいは感20 
染防御能が低下している患者に対して血流感染、尿路感染等により様々な感染症が起21 
きることが懸念されている。（参照 43：追加資料 2） 22 
感染症法に基づく報告では、1999 年 4 月から 2010 年までに報告されたバンコマイ23 

シン耐性腸球菌感染症患者総数（保菌者も含む）は、1999 年（4 月）から 2001 年ま24 
では年間 40 件以下の報告数であったが、2006 年から 2008 年には年間 80 件以上とな25 
り、また最近は、2009 年には 116 件、2010 年には 119 件の発生がわが国で報告され26 
ている。（参照 87：資料 31～33）わが国におけるストレプトグラミン系抗生物質に耐27 
性を示す腸球菌による感染症についての報告はない。 28 

 29 
（２）重篤度  30 

ストレプトグラミン耐性 E. faecium がバンコマイシンなどほかの抗生物質に対し31 
ても耐性を示す場合には、その感染症の治療に影響を与えると考えられる。腸球菌に32 
よる感染症は多岐にわたるが、その中で臨床上影響が大きいのは VRE による感染症33 
である。VRE 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ら分離され34 
る。 35 

VRE が健常者や感染防御機構の正常な患者の腸管内に感染または定着しても、下痢36 
や腹痛などの症状を呈することはなく、無症状である。しかし、VRE が血液などから37 
分離されるような感染防御能が全般的に低下した状態の患者では、MRSA、緑膿菌、38 
大腸菌など病原性の強い他の細菌が同時に混合感染を起こしていることも多く、それ39 
らの菌による症状が前面に出る場合が多い。 40 
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VRE により術創感染症や膿瘍、腹膜炎、敗血症などを生じた症例では、患部の発赤1 
などの炎症所見、発熱などの全身所見など一般的な細菌感染症の症状が見られ、重篤2 
な例では、発熱やショックなどの症状で死亡することもある。（参照 43：追加資料 2） 3 

 4 
２．ハザードの暴露によるヒトの疾病に対するストレプトグラミン系抗生物質による治療 5 
（１）治療方針及び第一選択薬 6 

   VRE による術創感染症や腹膜炎などの治療は、抗菌薬の投与とともに感染巣の洗浄7 
やドレナージなどを適宜組み合わせて行う。 8 

   抗菌薬の選択に関しては、薬剤感受性試験の結果を参考に、国内で入手が可能で有9 
効性が期待できる抗菌薬の中から患者の症状や基礎疾患などを考慮し、最も適切な薬10 
剤を選択する。 また、VRE 感染症について、同時にMRSA、緑膿菌、大腸菌、肺炎11 
桿菌などが分離される場合で、それらが症状の主因と考えられるときには、それらの12 
菌に対する治療を優先することも必要である。 13 
 予防手段としては、感染者（保菌者）、排菌者からの菌の伝播を防止することを第一14 
とする。VRE を排菌している患者の介護や処置などの際に、汚染されている便や尿、15 
ガーゼ、喀痰、膿などの 処理に特に留意し、医療職員や介護者の手指や医療器具など16 
が汚染されないよう注意する。（参照 43：追加資料 2） 17 
 原因菌がバンコマイシンを含むすべての一般的な抗菌性物質に感受性を示さない場18 
合、現時点では、既承認のオキサゾリジノン系抗生物質であるリネゾリド製剤又はス19 
トレプトグラミン系抗生物質であるキヌプリスチン・ダルホプリスチン製剤が第一選20 
択薬になる可能性が高い。 21 

 22 
（２）当該疾病の治療におけるハザードの影響 23 

   ハザードによって本症が発症し、その治療薬としてストレプトグラミン系抗生物質24 
が投与された場合、治療期間が長引いたり、重症化する等の悪影響を及ぼす可能性は25 
否定できない。 26 
しかし、ストレプトグラミン系抗生物質と交差耐性を示さないオキサゾリジノン系27 

抗生物質を使用することができる。また、フルオロキノロン系抗菌性物質であるシタ28 
フロキサシンやリポペプチド系のダプトマイシンも、VRE に対して良好な抗菌力を示29 
す。（参照 88、156：資料 38、追加資料 56） 30 

 31 
３．ヒト臨床分野におけるストレプトグラミン系抗生物質耐性菌の状況等 32 
（１）ヒト臨床分野におけるストレプトグラミン系抗生物質耐性菌等の検出状況 33 

   ストレプトグラミン系抗生物質が鶏及び豚に使用された場合に選択される薬剤耐性34 
菌（ハザード）が、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35 
ぼしているのかは不明であるが、ヒト臨床分野におけるストレプトグラミン系抗生物36 
質耐性菌の検出状況が調査されている。 37 

   キヌプリスチン・ダルホプリスチンに対する感受性に関しては、2000 年に日本国内38 
の 16 医療施設で分離されたE. faecium 79 株について調べられ、MIC は 0.39 μg/mL39 
から 3.13 μg/mL の範囲（MIC50は 0.78 μg/mL、MIC90は 3.13 μg/mL）であり、良好40 
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な抗菌力を示した。（参照 89：資料 48） 1 
2006 年にも日本国内の 16 医療施設で分離されたE. faecium 86 株についてキヌプ2 

リスチン・ダルホプリスチンに対する感受性が調べられた。MIC は 0.25 μg/mL から3 
4 μg/mL の範囲（MIC50は 0.5 μg/mL、MIC90は 2 μg/mL）であったが、低感受性及4 
び耐性株は 21 株（24%）と報告されている。（参照 47：資料 49） 5 
諸外国のヒト由来株におけるストレプトグラミン系抗生物質に対する薬剤耐性の状6 

況を表 17 に示した。 7 
 8 

表 17 ヒト臨床由来株におけるキヌプリスチン・ダルホプリスチンに対する薬剤耐9 
性の状況（外国） 10 

由来及び年  菌種  
分離
菌株
数  

耐性菌 
分離率 

(%)  

ブレイク
ポイント 備考 

（MIC：μg/mL） 参照文献 

世界中 
1989-1996 EF 1667 NR *1 分離菌株の5%： ≥2 

MIC90 = 1 
参照90：資

料80 
米国･カナダ 
1996-1997  EF  1,011 0.2 4 MIC50 = 0.5  参照91：資

料82 
米国1998-1999  EF  334 0.9 4  参照81：資

料60 
ヨーロッパ1997 EF 552 8 4 0.25～32、MIC90 =2 参照92：資

料83 
ヨーロッパ 
1997-1998  EF  90 NR *1 0.12～4、MIC90 = 4 

全菌株：<4 
参照93資
料84 

スウェーデン  
1996-1998  EF 74  1.4 4 0.5～4  参照94：資

料85 
デンマーク1998  EF  65  11 4 0.25～4  参照44：資

料51 
デンマーク2002 EF  40  2.5 4  参照57：追

加資料10 

スペイン2000  EF 
29  41.3 4 

（健常ボランティア） 
range: ≤0.5～ 8 
耐性菌の92%：4 

参照95：資料
86 

45 26.6 4 （食品取り扱い者） 
≤0.5～64  

参照95：資料
86 

西太平洋地域 
1999-2000  EF 149 0 4  参照96：資

料87 
南アフリカ 
1996-1997  EF  47 NR *1 0.25～8、MIC90 = 4  参照97：資

料88 
世界中 
1989-1996 VREF  422 NR *1 0.5～8、MIC90 = 1  参照90：資

料80 

世界中 2001 
VREF 107 17.8 *2 MIC90 = 8  参照98：資

料89 
VSEF 157 23.6 *2 MIC90 = 8  参照98：資

料89 
米国・イタリア 
1991-1996  VREF  82  NR *1 0.06～2  参照99：資

料90 

米国 1994-1996 VREF 
875  4.9 4 0.25～32、MIC90 = 2  

耐性菌の81%：4  
参照100：
資料91 

352  1.1 4 0.25～8、MIC90 = 1 参照100：
資料91 

米国･カナダ
1999-2000  

VREF 598 3.8 *2 MIC90 = 1 参照101：
資料92 

VSEF 310 13.2 *2 MIC90 = 4 参照101：
資料92 

米国 VREF  219 2.7 2 0.25～2、MIC90=1 参照102：
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2000-2001  資料93 
VSEF  147 14.3 2 ≤0.12～8、MIC90=2 参照102：

資料93 

米国 2001 
VREF  130 5.7 *2  参照103：

資料94 
VSEF  39 12.9 *2  参照103：

資料94 

南米 2001 
VREF  21 88 *2  参照104：

資料95 
VSEF  94 2 *2 MIC90 = 2  参照104：

資料95 
ヨーロッパ1997 VREF  22 9 4 0.25～8、MIC90 = 2  参照92：資

料83 

英国  
1992-1996  

VREF  31  0  *2 0.5～1  参照105：
資料96 

VSEF  23  0 *2 0.5～1  参照105：
資料96 

米国・英国・ 
ドイツ 1999 VREF  291  1.4 4  参照106：

資料97 

EU 2000-2001  
VREF  114 5.3 *2 0.25～32、MIC90 = 2 参照70：資

料98 
VSEF  333 3 *2 ≤0.12～16、MIC90 = 2 参照70：資

料98 
台湾 
1996-1999  VREF  100 66 2 0.5～128 参照107：

資料99 
EF  ：E. faecium 1 
VREF：バンコマイシン耐性E. faecium 2 
VSEF：バンコマイシン感受性E. faecium 3 
NR ：記載なし 4 
*1：ブレイクポイントが設定されていない。 5 
*2：ブレイクポイントは不明。 6 

 7 
 8 

9 
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 1 
Ⅶ．食品健康影響評価 2 
１．発生評価、暴露評価及び影響評価の考え方 3 

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知見から、特4 
定したハザードの定性的な評価を実施する。 5 

各評価に当たっては、原則として、表 18 に示した考え方に基づき、主に三つの判断6 
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。 7 

 8 
表 18 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 9 

 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

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。 
「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

「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。 
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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」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 

腸球菌のバージニアマイシン耐性の機序として最も一般的なものは、rRNA メチラー4 
ゼによる 23S rRNA のメチル化及び引き続き起こるリボソームの立体構造変化である。5 
この酵素を規定する ermB 遺伝子は染色体あるいはプラスミドに存在する。rRNA メチ6 
ラーゼ以外の腸球菌の薬剤耐性決定因子の多くはプラスミド等による獲得耐性による7 
ものであり、vat、ermB 等のストレプトグラミン耐性遺伝子が in vitro 及び in vivo で8 
伝達されることが報告されている。しかしながら、国内の家畜等における ermB 遺伝子9 
を含む薬剤耐性決定因子の保有状況についての報告はなく、バージニアマイシン耐性10 
E. faecium の遺伝学的情報は不明である（懸念は中程度）。 11 

 12 
（２）ハザードの感受性分布 13 

JVARM の調査結果において、鶏及び豚由来 E. faecium でバージニアマイシン低感14 
受性菌が 0～21%検出されている。耐性率やMIC 分布域に変動があるが、2007 年以降15 
低いレベルとなっている。バージニアマイシンの検定合格数量は 1999 年以降減少し、16 
2008 年度以降は検定実績が無いが、このことが耐性率に影響している可能性が考えら17 
れる（懸念は小さい）。 18 

 19 
（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） 20 

抗菌性飼料添加物であるバージニアマイシンは、飼料安全法に基づき農林水産大臣の21 
指定を受けた、「飼料が含有している栄養成分の有効な利用の促進」を用途とした抗菌22 
性飼料添加物である。その使用方法等については、同法及び同法に基づく「飼料及び飼23 
料添加物の成分規格等省令」等により規定されている。また、飼料中の添加量が規定の24 
範囲内であることの確認は、（独）農林水産消費安全技術センターが飼料製造業者に対25 
して行う立入検査の際に行われている。農場における家畜等への使用制限については、26 
各都道府県がその順守状況を確認することとなっている。JVARM での全国規模の薬剤27 
耐性菌のモニタリング調査が実施され、又国内での製造及び販売量が報告されているが28 
動物種別の報告はなされていない（懸念は中程度）。 29 

 30 
 31 
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（４）発生評価の結果 1 
発生評価の結果を表 19 に示した。  2 
バージニアマイシンが鶏及び豚に使用された場合に、ハザードが選択される可能性が3 

ある。JVARM によるモニタリング調査において鶏及び豚由来の E. faecium について4 
耐性率は減少傾向にあると考えられるが、バージニアマイシンの検定合格数量の減少が5 
耐性率に影響している可能性が考えられる。バージニアマイシンは飼料添加物であり、6 
使用方法及び今後の薬剤耐性菌の発生動向について注意を払う必要があると考えられ7 
る（中等度）。 8 

 9 
表 19 発生評価の内容 10 

区分 評価項目 評価結果 
発生評価  中等度 

 
各項目の評価 

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

 11 
３．暴露評価について 12 
（１）ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 13 

腸球菌は鶏及び豚の腸内に存在し、かつ、食肉中で生存が可能であることから、ハザ14 
ード食品を介してヒトへ暴露する可能性があるが、ヒトの腸内細菌叢に定着する可能性15 
は低いと考えられた（懸念は小さい）。 16 

 17 
（２）ハザードを含む当該細菌による食品の汚染状況 18 

鶏肉における腸球菌の陽性率は 60%程度と高いが、豚肉では 8.4～15%である。E. 19 
faecium は鶏肉及び豚肉において検出されているが、E. faecalis と比較して検出率は低20 
い。一方で、市販の鶏肉から分離された E. faecium におけるバージニアマイシン耐性21 
率が 77%と高かった（懸念は中程度）。 22 

 23 
（３）暴露評価に係るその他要因（食肉処理工程、流通経路等） 24 

鶏由来食品の汚染率は高いものの、鶏由来食品の摂取が直接的に感染症を引き起こ25 
すのではなく、耐性菌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26 
因となる可能性はあるが、その程度は低いと考えられる（懸念は小さい）。 27 

 28 
（４）暴露評価の結果 29 

暴露評価の結果を表 20 に示した。 30 
市販の鶏由来食品の陽性率は高いが、鶏由来食品の摂取が直接感染症を引き起こす31 

わけではない（中等度）。 32 
 33 
 34 
 35 
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表 20 暴露評価の内容 1 
区分 評価項目 評価結果 

暴露評価  低度 
 
各項目の評価 

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

 2 
４．影響評価について 3 
（１）当該疾病治療におけるストレプトグラミン系抗生物質の重要度 4 

バージニアマイシンはストレプトグラミン系抗生物質であり、ヒト用抗菌性物質の5 
重要度ランク付けにおいて、「ランクⅡ（高度に重要）」とランク付けされている。ス6 
トレプトグラミン系抗生物質はバンコマイシン耐性 E. faecium 感染症の推奨薬の 17 
つとされているが、代替薬であるオキサゾリジノン系抗生物質の利用が可能である8 
（ランクⅠではないが推奨薬の 1 つ、一方のみ該当）。 9 

 10 
（２）当該疾病の重篤性 11 

食品を介した感染症の明確な発生件数は不明である。キヌプリスチン・ダルホプリ12 
スチン製剤に対する感受性に関する国内の調査で、低感受性及び耐性株は 24%と報告13 
されている。国内では、ストレプトグラミン耐性腸球菌による感染症の報告はないが、14 
バンコマイシン耐性腸球菌症は臨床上の影響が大きい（懸念は中程度）。 15 

 16 
（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） 17 

バンコマイシン耐性腸球菌症については、キヌプリスチン・ダルホプリスチンは選18 
択薬の 1 つであるが、実際の使用頻度は低いと推定されること及び系統の異なる代替19 
薬が存在することから、大きな懸念を生じさせる要因は現時点ではないと考えた（懸20 
念は小さい）。 21 

 22 
（４）影響評価の結果 23 

影響評価の結果を表 29 に示した。 24 
医療分野における現状を総合的に判断すると、ハザードに起因する感染症に対する25 

ストレプトグラミン系抗菌性物質の治療効果が減弱又は喪失する可能性があり、その26 
程度は中等度であると考えられた。 27 

 28 
表 21 影響評価の内容 29 

区分 評価項目 評価結果 
影響評価  中等度 

 
各項目の評価 

①重要度ランクⅠかつ推奨薬 一方のみ該当 
②当該疾病の重篤性に係る懸念 中程度 
③その他要因に係る懸念 小さい 

   30 
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５．リスクの推定について 1 
（１）リスクの推定の考え方 2 

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3 
ら、ハザードのリスクを推定する。 4 

リスクの推定に当たっては、原則として、表 22 に示した考え方に基づき、発生評5 
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。 6 

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7 
等にあっては、表 22 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8 
と等、リスクを総合的に推定することが必要であると考える。 9 

 10 
表 22 リスクの推定の判断の考え方 11 

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。 

・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。 
 12 

（２）リスクの推定 13 
 [Ⅶ．２．～４．]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14 
耐性腸球菌によるリスクは中等度と判断した（表 23）。ただし、2008 年以降検定実績が無15 
いことが発生評価の結果に影響している可能性があることに十分留意することが必要であ16 
る。 17 
 18 

表 23 リスクの推定の内容 19 
区分 評価項目 評価結果 

リスクの推定  中等度 
 
各項目の評価 

①発生評価（スコア） 中等度(2) 
②暴露評価（スコア） 低度(1) 
③影響評価（スコア） 中等度(2) 
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（スコア合計）  (5) 
 1 
６．食品健康影響評価について 2 
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バージニアマ3 

イシンの鶏及び豚への使用に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価は、以下のとおり4 
と考えた。 5 
 6 
（１）評価対象抗菌性飼料添加物が、鶏及び豚に使用された結果としてハザードが選択さ7 

れ、鶏及び豚由来食品を介してヒトがハザードに暴露され、ヒト用抗菌性物質による8 
治療効果が減弱又は喪失する可能性は否定できず、リスクの程度は中等度であると考9 
えた。 10 

 11 
（２）なお、薬剤耐性菌については、現時点では詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分12 

とはいえず、また、リスク評価の手法についても国際的に十分確立されていないと考13 
えられるため、国際機関における検討状況等を含む新たな科学的知見・情報の収集が14 
必要である。 15 

16 
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 1 
Ⅷ．その他の考察 2 

[第 3 回以降審議予定] 3 
4 
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 1 
＜別紙１ 検査値等略称＞ 2 

略称 名称 
APVMA オーストラリア農薬・動物用医薬品局 
CFU コロニー形成単位 
CLSI 臨床検査標準協会 
EU 欧州連合 

DANMAP 
デンマーク抗菌薬耐性調査研究プログラム（Danish 
Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and 
Research Programme） 

FDA 米国食品医薬品庁 
HACCP 危害分析重要管理点 

JVARM 
わが国の家畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステ

ム （ Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 
Monitoring System） 

MIC 最小発育阻止濃度 
MRSA メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 
PFGE パルスフィールドゲル電気泳動 
SA ストレプトグラミンA 
SB ストレプトグラミンB 

SCAN 欧州動物栄養に関する科学委員会（the Scientific Committee 
on Animal Nutrition） 

VRE バンコマイシン耐性腸球菌 
VRSA バンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌 

 3 
4 
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