
 

薬剤耐性菌に関するワーキンググループにおける審議結果について 

 

１．審議結果 

農林水産大臣から食品安全委員会に意見を求められた酒石酸タイロシンを有効

成分とする牛、豚及び鶏の飲水添加剤並びに蜜蜂の飼料添加剤（タイラン水溶散）

に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価については、平成 29 年 5 月 11 日に

開催された第10回薬剤耐性菌に関するワーキンググループにおいて審議結果（案）

がとりまとめられた。 

審議結果（案）については、幅広く国民に意見・情報を募った後に、食品安全

委員会に報告することとなった。 
 

２．酒石酸タイロシンを有効成分とする牛、豚及び鶏の飲水添加剤並びに蜜蜂の飼

料添加剤（タイラン水溶散）に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価につい

ての意見・情報の募集について 

上記品目に関する「審議結果（案）」を食品安全委員会ホームページ等に公開し、

意見・情報を募集する。 

 

１）募集期間 

平成 29 年 6 月 27 日（火）開催の食品安全委員会（第 655 回会合）の翌日、平

成 29 年 6 月 28 日（水）から平成 29 年 7 月 27 日（木）までの 30 日間。 

 

２）受付体制 

電子メール（ホームページ上）、ファックス及び郵送 

 

３）意見・情報提供等への対応 

  いただいた意見・情報等をとりまとめ、薬剤耐性菌に関するワーキンググルー

プの座長の指示のもと、必要に応じてワーキンググループを開催し、審議結果を

とりまとめ、食品安全委員会に報告する。 

資料３ 



 

 

（案） 

 
酒石酸タイロシンを有効成分とする牛、豚及び鶏の

飲水添加剤並びに蜜蜂の飼料添加剤（タイラン水溶

散）に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価 
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要 約 
 
マクロライド系抗生物質である酒石酸タイロシンを有効成分とする牛、豚及び鶏の飲水

添加剤並びに蜜蜂の飼料添加剤（タイラン水溶散）の承認事項の一部変更の承認に係る食

品健康影響評価のうち、蜜蜂に使用された場合に選択される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食品健康影響に関する評価

指針」（平成 16 年 9 月 30 日食品安全委員会決定）に基づき実施した。 
タイロシンは、16 員環のマクロライド系抗生物質であり、動物用医薬品及び飼料添加物

として家畜のみに使用される。タイロシンは、ヒトに使用される 14、15 及び 16 員環のマ

クロライド系抗生物質並びにリンコマイシン系抗生物質と交差耐性を示す。 
蜜蜂において、働き蜂の腸内やはちみつ等から、非芽胞形成細菌である腸球菌等並びに

芽胞形成細菌であるBacillus、Paenibacillus 及びClostridium 属菌等が分離される。これ

らを含むグラム陽性細菌に対して、マクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質は抗菌

活性を示し、有効菌種Paenibacillus larvae の蜜蜂由来野外分離株では、タイロシン及び

リンコマイシン耐性が報告されている。 
はちみつ中では非芽胞形成細菌は生存できず、一方で芽胞形成細菌の芽胞は長期間生存

することが可能である。 
これまでに得られている知見から、はちみつとの関連が確認されている芽胞形成細菌に

よる感染症はClostridium botulinum 等による乳児ボツリヌス症のみであるが、その治療

に抗生物質は使用されない。 
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評価として、

評価対象動物用医薬品が蜜蜂に使用されることにより、タイロシン並びにこれと交差耐性

が認められるマクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質に対する薬剤耐性菌が選択さ

れる可能性は否定できない。しかしながら、はちみつを介してヒトに伝播する可能性のあ

る芽胞形成細菌による感染症は乳児ボツリヌス症であり、その治療に抗生物質は使用され

ないことから、特定すべきハザードはないと判断した。したがって、酒石酸タイロシン製

剤を蜜蜂に使用することによって選択された薬剤耐性菌が、蜜蜂由来食品を介してヒトの

健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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考えられ

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・情報の収集が必要である。 
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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 
１．はじめに 
  本評価は、農林水産省から要請があった動物用医薬品（酒石酸タイロシンを有効成分

とする牛、豚及び鶏の飲水添加剤並びに蜜蜂の飼料添加剤（タイラン水溶散））の医薬

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 1（昭和 35 年法律第

145 号。以下「医薬品医療機器等法」という。）に基づく承認事項の一部変更（対象動物

に蜜蜂を追加）の承認に係る食品健康影響評価のうち、「家畜等に動物用抗菌性物質を

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治療効果が減弱あるい

は喪失する可能性及びその程度」について、「家畜等への抗菌性物質の使用により選択

される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（平成 16 年 9 月 30 日食品安全委

員会決定。以下「評価指針」という。）に基づき、評価を行ったものである。（参照 1） 
マクロライド系抗生物質を有効成分とする動物用医薬品の薬剤耐性菌に関する食品

健康影響評価については、これまでガミスロマイシン及びツラスロマイシンの注射剤を

牛又は豚に使用する場合の評価を実施した。（参照 2-5） 

 
２．経緯 
（１）評価対象動物用医薬品 

農林水産省から医薬品医療機器等法に基づく承認事項の一部変更（対象動物に蜜蜂

を追加）の承認に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価の要請がなされているの

は、酒石酸タイロシンを有効成分とする牛、豚及び鶏の飲水添加剤並びに蜜蜂の飼料

添加剤（タイラン水溶散）である。 
牛、豚及び鶏を対象動物とした酒石酸タイロシン製剤については、2003 年 12 月 8

日に、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律（昭和 28 年法律第 35 号。以

下「飼料安全法」という。）第 2 条第 3 項の規定に基づき飼料添加物として指定されて

いる抗菌性物質が、飼料添加物として飼料に添加され、家畜等に給与された場合及び

医薬品医療機器等法第 14 条第 1 項の規定に基づき承認されている動物用医薬品の主

成分のうち飼料添加物として指定されている抗菌性物質と同一又は同系統で薬剤耐性

の交差が認められる抗菌性物質が、医薬品医療機器等法及び獣医師法（昭和 24 年法律

第 186 号）の規定に従い動物用医薬品として家畜等に投与された場合に選択される薬

剤耐性菌に係る食品健康影響評価について、農林水産省から要請がなされ、現在審議

中である。今般の評価要請は、評価対象動物用医薬品の対象動物に蜜蜂を追加する承

認事項の一部変更の承認に係る評価要請であり、本評価書では当該製剤が蜜蜂に投与

された場合に限定した評価を行うこととした。 
 
（２）評価の範囲 
   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について、評価

                                            
1 薬事法は平成 26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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指針に従い、蜜蜂に当該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。 
評価対象動物用医薬品は、蜜蜂の飼養過程において使用されることから、評価指針

に基づき、評価の対象を蜜蜂由来の食品が介在する場合とした。蜜蜂の生産物として

は、はちみつ、ローヤルゼリー、プロポリス、蜜ろう等があるが、その主な食用生産

物であるはちみつを評価の対象として記載した。 
 
３．ハザード 2である薬剤耐性菌の考え方 

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）

性質を持つ菌である。対象菌が薬剤に対して発育できるか否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）よりも大きい場合、その薬

剤に対して耐性であると判断される。 
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

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

基準は異なる場合がある。 
  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

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

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、

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。 
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

トの治療に支障を来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（CLSI）等においては、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おらず、現時点での

薬剤低感受性に関する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

あると考えられる。 
○ CLSI におけるブレイクポイント 

   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

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

る。しかし、CLSI におけるブレイクポイントは、米国における用法・用量を基準と

して設定されたものであるため、日本国内における抗菌性物質使用の実態とやや異な

っている場合がある。 
○ 日本化学療法学会におけるブレイクポイント 

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

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

                                            
2 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、酒石酸タイロシンを蜜蜂に使用

した結果として選択される薬剤耐性菌をいう。 
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症、敗血症及び尿路感染症における各薬剤のブレイクポイントが提案されている。 
○ 細菌学的（疫学的）ブレイクポイント 

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

した場合にそのピーク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。国

内の動物由来薬剤耐性菌モニタリング（JVARM）では、CLSI のブレイクポイントを

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。 
 
Ⅱ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．有効成分 

有効成分はタイロシン酒石酸塩である。（参照 6） 

 
２．効能・効果 

有効菌種：アメリカ腐蛆病菌（Paenibacillus larvae） 
適応症：蜜蜂のアメリカ腐蛆病の予防（参照 6） 

 

３．用法・用量及び使用上の注意 
 蜜蜂の育児箱 1 箱（成虫として概ね 4 万匹程度の飼養規模）当たり、本剤をタイロシ

ン 3として 200mg（力価）、粉砂糖 20g に均一に加え、週 1 回、3 週間投与する。本剤添

加粉砂糖を育児箱の上部から散布する。（参照 6） 
添付文書に記載すべき事項として設定されている「使用上の注意」は以下のとおりで

ある。（参照 6） 

【みつばちに用いる場合の制限事項】 
本剤は集蜜前の早春又は集蜜終了後の秋に使用し、集蜜期には使用しない。 

【みつばちに用いる場合の一般的注意】 
 本剤は、要指示医薬品であるので獣医師等の処方箋・指示により使用すること。 
 本剤は効能・効果において定められた適応症の予防にのみ使用すること。 
 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。 
 本剤の使用に当たっては、耐性菌等の発現等を防ぐため、適応症の予防上必要な最小

限の期間の投与に止めること。 
 本剤の投与量（タイロシンとして 200mg（力価）の週 1 回、3 週間投与）は、成虫と

して概ね 4 万匹飼養規模への使用を想定している。 
 本剤を投与した育児箱内のはちみつ、ローヤルゼリー等は、食用に供する目的で出荷

しないこと。 
 本剤の投与期間中又は休薬期間中は、採蜜用の継箱を置かないこと。なお、やむを得

                                            
3 本評価書では、動物用医薬品の成分を示す場合には「酒石酸タイロシン」、抗菌性物質としてのタイロシン

を示す場合には「タイロシン」を用いる。「タイロシン」は、広義の意味で使用し、タイロシンA、B、C、D
等の混合物を指すこととする。 
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ず投与期間中又は休薬期間中に継箱を置いた場合は、休薬期間終了後に継箱内のはち

みつ、ローヤルゼリー等は取り除き、そのはちみつ、ローヤルゼリー等は食用に供す

る目的で出荷しないこと。 
 本剤投与後、下記の期間は食用に供する目的での採蜜等の生産を行わないこと。 
みつばち：食用に供するはちみつ及びその他の生産物の生産前 28 日間 
 本剤の使用に当たっては、事前に最寄りの家畜保健衛生所に相談の上、指導を受ける

こと。 
 

４．開発の経緯等 
タイロシンは、土壌中の放線菌の一種である Streptomyces fradiae の発酵により産生

される 16 員環のマクロライド系抗生物質で、グラム陽性菌、マイコプラズマ及びある

種のグラム陰性菌に対し有効である。（参照 7-11） 

タイロシンは、タイロシンA を主成分（＞80%）とし、そのほかにデスミコシン（タ

イロシンB）、マクロシン（タイロシンC）及びレロマイシン（タイロシンD）を合わ

せて 95%以上含有する混合物である。抗菌活性の大部分はタイロシンA に存在し、タ

イロシンB、C 及びD 並びにジヒドロデスミコシン（代謝物）の抗菌活性はタイロシン

A のそれぞれ約 83、75、35 及び 31%であった。（参照 7, 8, 10, 11） 
牛、豚、鶏等において、タイロシン塩基並びにそのリン酸塩及び酒石酸塩がタイロシ

ン感受性微生物による感染症の治療に使用される。（参照 8, 10, 11）タイロシンは、ヒ

ト用医薬品としては使用されていない。 
国内では、動物用医薬品として、タイロシン塩基の牛及び豚用注射剤、リン酸塩の豚

及び鶏用飼料添加剤並びに酒石酸塩の牛、豚及び鶏用飲水添加剤が承認されている。ま

た、リン酸タイロシンが豚を対象動物とした飼料添加物として指定されている。（参照 8） 
海外では、2016 年 5 月現在、EU 諸国、米国、アジア諸国等で牛、豚、羊、鶏、七面

鳥等を対象とした動物用医薬品が承認されている。また、米国、カナダ等では、P. larvae
による蜜蜂のアメリカ腐蛆病に対する使用が承認されている。（参照 7, 8, 12） 

評価対象動物用医薬品の蜜蜂のアメリカ腐蛆病対策薬としての開発の経緯は、まず米

国において、アメリカ腐蛆病対策薬として唯一の承認薬剤であったオキシテトラサイク

リンに対し、起因菌である P. larvae の耐性化の懸念が高まったことから、Bacillus
（Paenibacillus）属菌に高い抗菌活性を示す別系統の抗菌性物質製剤の開発が開始され、

評価対象動物用医薬品が 2005 年 10 月にアメリカ腐蛆病の対策薬として承認を得た。そ

の後、カナダにおいても同様の懸念により評価対象動物用医薬品の効能追加の承認申請

が行われ、2014 年に承認を得た。カナダにおける申請は米国の承認申請資料を用いて行

われた。（参照 7） 
今般、日本イーライリリー株式会社から、はちみつを生産する蜜蜂のアメリカ腐蛆病

の予防を適応症とした酒石酸タイロシン製剤の承認事項変更承認申請がなされたこと

に伴い、農林水産大臣から同製剤の承認事項の一部変更を承認することについて食品健

康影響評価が要請された。 
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５．有効成分の名称、構造式等 
（１）酒石酸タイロシン 
① 一般名 

和名：酒石酸タイロシン 
英名：Tylosin tartrate 

 
② 化学名 

   タイロシンA 酒石酸塩 
IUPAC 英名：(2R,3R)-2,3-dihydroxybutanedioic acid;2-((4R,5S,7R,9R,11E,13E, 

16R)-6-((2R,3R,4R,5S,6R)-5-((2S,4R,5S,6S)-4,5-dihydroxy-4,6- 
dimethyloxan-2-yl)oxy-4-(dimethylamino)-3-hydroxy-6-methyloxan- 
2-yl)oxy-16-ethyl-4-hydroxy-15-(((2R,3R,4R,5R,6R)-5-hydroxy-3,4- 
dimethoxy-6-methyloxan-2-yl)oxymethyl)-5,9,13-trimethyl-2,10- 
dioxo-1-oxacyclohexadeca-11,13-dien-7-yl)acetaldehyde 

CAS 番号：1405-54-5（参照 13） 
 
③ 分子式 

   C46H77NO17・1/2C4H6O6（参照 7） 
 
④ 分子量 

991.19（参照 7） 
 

⑤ 構造式 
タイロシンA 酒石酸塩の構造式（参照 7） 
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（２）タイロシンの構成成分及びそれらの構造式等 
表 1 タイロシンの構成成分 

化学名 IUPAC 名 
CAS 
No. 

分子式 分子量 

タイロシ

ンA 

(10E,12E)-(3R,4S,5S,6R,8R,14S,15R)-14-((6-deoxy-2,3-di- 
O-methyl-β-D-allopyranosyl)oxymethyl)-5-((3,6-dideoxy-4-
O-(2,6-dideoxy-3-C-methyl-L-ribo-hexopyranosyl)-3- 
dimethylamino-β-D-glucopyranosyl)oxy)-6-formylmethyl- 
3-hydroxy-4,8,12-trimethyl-9-oxoheptadeca-10,12-dien-15-
olide 

1401- 
69-0 

C46H77

NO17 
916.10 

タイロシ

ンB 
（デスミ

コシン） 

2-((4R,5S,6S,7R,9R,11E,13E,15R,16R)-6-((2R,3R,4S,5S, 
6R)-4-(dimethylamino)-3,5-dihydroxy-6-methyloxan-2-yl) 
oxy-16-ethyl-4-hydroxy-15-(((2R,3R,4R,5R,6R)-5-hydroxy-
3,4-dimethoxy-6-methyloxan-2-yl)oxymethyl)-5,9,13- 
trimethyl-2,10-dioxo-1-oxacyclohexadeca-11,13-dien-7-yl) 
acetaldehyde 

11032-
98-7 

C39H65

NO14 
772.93 

タイロシ

ンC 
（マクロ

シン） 

2-((4R,5S,7R,9R,11E,13E,16R)-6-((2R,3R,4R,5S,6R)-5-((2S,
4R,5S,6S)-4,5-dihydroxy-4,6-dimethyloxan-2-yl)oxy-4- 
(dimethylamino)-3-hydroxy-6-methyloxan-2-yl)oxy-15- 
(((2R,3R,4R,5S,6R)-4,5-dihydroxy-3-methoxy-6- 
methyloxan-2-yl)oxymethyl)-16-ethyl-4-hydroxy-5,9,13- 
trimethyl-2,10-dioxo-1-oxacyclohexadeca-11,13-dien-7-yl) 
acetaldehyde 

11049-
15-3 

C45H75

NO17 
902.07 

タイロシ

ンD 
（レロマ

イシン） 

(11E,13E)-6-(5-(4,5-dihydroxy-4,6-dimethyloxan-2-yl)oxy- 
4-(dimethylamino)-3-hydroxy-6-methyloxan-2-yl)oxy-16- 
ethyl-4-hydroxy-15-((5-hydroxy-3,4-dimethoxy-6- 
methyloxan-2-yl)oxymethyl)-7-(2-hydroxyethyl)-5,9,13- 
trimethyl-1-oxacyclohexadeca-11,13-diene-2,10-dione 

1404- 
48-4 

C46H79

NO17 
918.11 

（参照 7） 
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（参照 7, 14） 

 

（３）有効成分の系統 
タイロシンは、16 員環マクロライド系抗生物質であり、他のマクロライド系抗生物

質と同様に細菌リボソームの構成ユニットの一つである 50S サブユニット中の 23S 
rRNA に結合することで、アミノアシル tRNA 及びペプチジル tRNA のリボソームへ

の結合を阻害し、細菌のタンパク質合成を阻害して菌の増殖を抑制する。（参照 10, 
15-18） 
国内でヒト用医薬品として承認されているマクロライド系抗生物質は、アジスロマ

イシン（15 員環）、クラリスロマイシン（14 員環）、エリスロマイシン（14 員環）、ロ

キシスロマイシン（14 員環）、ジョサマイシン（16 員環）、ロキタマイシン（16 員環）

等がある。 
国内では、蜜蜂用以外の動物用医薬品のマクロライド系抗生物質として、エリスロ

マイシン、ツラスロマイシン（15 員環）、ガミスロマイシン（15 員環）、ジョサマイ

シン、スピラマイシン（16 員環）、タイロシン 4（16 員環）、酢酸イソ吉草酸タイロシ

ン（16 員環）、チルミコシン（16 員環）及びミロサマイシン（16 員環）が承認されて

いる。（参照 19） 
マクロライド系抗生物質の飼料添加物としては、飼料安全法に基づき、飼料が含有

                                            
4リン酸タイロシン及び酒石酸タイロシン 



 

12 

している栄養成分の有効な利用の促進を用途として、豚に使用するリン酸タイロシン

が指定されている。 
 
６．家畜等に使用するマクロライド系抗生物質の販売量 
（１）国内における蜜蜂用ミロサマイシン及び家畜等に使用するマクロライド系抗生物質

の販売量 
蜜蜂に使用する酒石酸タイロシンは国内において未承認のため、使用実績に関する

データはないが、動物用医薬品として牛、豚及び鶏用に承認されている。また、国内

では同じマクロライド系抗生物質のミロサマイシンが、1999 年から蜜蜂のアメリカ腐

蛆病の予防薬として承認されている。 
蜜蜂を含む「その他」の動物種用ミロサマイシン及び家畜等用マクロライド系抗生

物質の販売量を表 2 に示した。（参照 19） 
2005～2015 年の「その他」の動物種用ミロサマイシンの年間販売量は約 4～9kg

と大きな変動はなく、ミロサマイシン販売量に対する割合は 1.4～7.0%であり、家畜

等に使用するマクロライド系抗生物質販売量に対する割合も 0.01%前後と小さい。 
 

表 2 国内における蜜蜂に使用するミロサマイシンを含む家畜等に使用する 
マクロライド系抗生物質の年間推定販売量（原末換算、kg）とその割合 

抗生物質 
年 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

ミロサマイシン 444 349 373 321 279 258 233 199 208 173 84 

うち「その他」1)

用ミロサマイシ

ン販売量及びそ

の割合(%)2) 

7.5 
(1.7) 

8.7 
(2.5) 

7.5 
(2.0) 

7.4 
(2.3) 

3.9 
(1.4) 

3.7 
(1.4) 

4.9 
(2.1) 

7.3 
(3.7) 

5.9 
(2.8) 

5.8 
(3.3) 

5.9 
(7.0) 

タイロシン 3) 32,266 26,180 25,250 28,659 32,825 29,837 34,113 38,513 38,525 34,202 41,073 

うち酒石酸タイ

ロシン 
4,734 2,299 1,941 2,435 3,367 2,452 2,680 2,795 2,464 2,407 2,472 

マクロライド系

抗生物質 4) 
73,348 73,051 84,399 79,394 74,877 66,794 76,360 76,481 77,649 70,427 98,408 

1) 対象動物種「その他」は蜜蜂を含む。 
2) 「その他」用ミロサマイシン販売量のミロサマイシン全販売量に対する割合（%） 
3) タイロシン（牛及び豚）、リン酸タイロシン（豚及び鶏）及び酒石酸タイロシン（豚及び鶏） 
4) 総販売量からイヌ・ネコ用の推定販売量を除いた家畜等用の販売量。主に、エリスロマイシン（牛、豚

及び水産）、ジョサマイシン（豚）、タイロシン（牛及び豚）、リン酸タイロシン（豚及び鶏）、酒石酸タ

イロシン（豚及び鶏）、酒石酸酢酸イソ吉草酸タイロシン（豚及び鶏）、チルミコシン（牛）、リン酸チル

ミコシン（牛及び豚）、ミロサマイシン（豚、鶏及びその他）及びツラスロマイシン（豚） 
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（２）国内における蜜蜂の飼育動向及び蜜蜂産品の生産量 
 蜜蜂用酒石酸タイロシンの使用量の参考として、国内における蜜蜂飼育戸数、蜂群

数及び腐蛆病発生群数を表 3 に示した。また、主な蜜蜂の生産物であるはちみつの年

間生産量を表 4 に示した。（参照 20, 21） 

2000 年代まで蜜蜂飼育戸数及び蜂群数が減少したが、その後増加傾向に転じた。

2013 年以降は、改正後の養蜂振興法（昭和 38 年法律第 108 号）に基づき、蜜蜂飼養

の届出義務が趣味養蜂に拡大された。2014 年以降は横ばいで推移しており、約 9,500
戸及び 20 万群程度である。（参照 20） 
腐蛆病発生群数は、1970～1980 年にかけて 2,000 件前後で推移後、1980 年代後半

に 1,000 件程度に減少し、1990 年代後半以降は 500 件以下程度で推移している。2010
～2016 年の蜂群数に対する腐蛆病発生群数の割合は 0.04～0.11%であり、1985 及び

1995 年の 0.53 及び 0.31%に比べて低い。発生率減少の要因については明らかではな

いが、飼養管理の改善や 1999 年以降のミロサマイシン製剤の使用なども一因として

考えられる。（参照 7, 21） 
はちみつの年間生産量は、近年は横ばい傾向で推移している。また、はちみつの自

給率は 6～7%前後で推移している。 
 

表 3 国内における蜜蜂飼育戸数、蜂群数及び腐蛆病発生蜂群数 

種類 
年 

1985 1995 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 
飼育戸数 1)

（戸） 
9,499 7,235 4,790 5,353 5,790 5,934 8,312 9,306 9,567 9,452 

蜂群数 1), 2) 
（千群） 

285 214 178 175 184 184 204 210 213 212 

腐蛆病 3)発生

数（群）（発

生率（%）） 

1,523 
(0.53) 

661 
(0.31) 

320 
(0.18) 

96 
(0.05) 

175 
(0.10) 

127 
(0.07) 

230 
(0.11) 

168 
(0.08) 

130 
(0.06) 

904) 
(0.04) 

1) 2013年以降の飼育戸数及び蜂群数は改正後の養蜂振興法に基づく届出数 
2) 蜂群数は 1月 1日時点の調査で、夏季には 2倍以上になる。 
3) 腐蛆病にはアメリカ腐蛆病及びヨーロッパ腐蛆病を含む。 
4) 速報値 

 
表 4 国内におけるはちみつ 1）の生産量（トン） 

種類 
年 

1985 1995 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
はちみつ

（自給率

（%）） 

7,225 
(20.5) 

3,362 
(7.9) 

2,892 
(6.3) 

2,639 
(6.2) 

2,684 
(6.2) 

2,778 
(7.0) 

2,872 
(6.8) 

2,839 
(7.0) 

2,865 
(7.3) 

1） 食品以外の用途に供されるもの（化粧品の原料等）を含む。 
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（３）評価対象製剤の使用量の推定 
国内において、評価対象動物用医薬品を含むタイロシン製剤として、飲水添加剤（酒

石酸塩）のほかに飼料添加剤（リン酸塩）及び注射剤（塩基）が承認されており、そ

の総販売量は 2015 年で約 41 トンである。一方、蜜蜂に対する使用量は最大限見積も

って年間 127kg 程度と試算される（表 5）。この数量は 2015 年のタイロシンの全体販

売量の約 0.3%である。（参照 7） 
 

表 5 国内において評価対象製剤を蜜蜂のアメリカ腐蛆病予防に使用した場合の 
推定最大年間使用量 

蜂群数（千）1) 212 
投与量（mg（力価）） 200 
投与回数 3 
1 群当りの総投与量（g（力

価）） 
0.6 

国内全蜂群に投与した場

合の総使用量（kg（力価）） 
127 

1) 参照 20より、2016年の蜂群数 
 
７．海外における蜜蜂用のタイロシン製剤の評価及び使用状況等 
（１）米国食品医薬品庁（FDA） 

抗菌性物質の承認申請に関してFDA が定めた企業向けガイダンスに基づき、2005
年に、蜜蜂に使用する酒石酸タイロシンを有効成分とする飼料添加剤（水溶散）の薬

剤耐性菌に関する評価が申請企業により実施されている。その概要は以下のとおりで

ある。（参照 12, 22） 

食品の微生物学的な安全性に関し、酒石酸タイロシンの蜜蜂における申請された使

用方法（アメリカ腐蛆病の治療として、蜂群ごとに酒石酸タイロシン 200 mg を 7 日

間間隔 5で 3 回投与）による影響が FDA により検討された。FDA は、定められた使

用方法の下では、ヒトの健康上の懸念となる薬剤耐性菌の選択及び出現が、蜜蜂にお

ける酒石酸タイロシンの使用によって著しい影響を受けることはなく、したがって公

衆衛生に著しい影響を及ぼすことはないだろうという見解を示した。 
 
（２）欧州医薬品庁（EMA） 

2017 年に EMA 及び欧州食品安全機関（EFSA）が共同で、欧州連合（EU）にお

ける畜産への抗菌性物質使用の必要性を低減する措置及びその食品安全における影

響について科学的意見書を公表した。養蜂における抗菌性物質使用に関する概要は以

下のとおりである。（参照 23） 
EU において、蜜蜂用の抗菌性動物用医薬品の承認はない。EU 域内の養蜂におけ

                                            
5 参照 12では、「7日間間隔（seven days beween treatments）」と記載されているが、1週間に 1回投与の

意と推測される。 
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る抗菌性物質及び化学療法薬の使用は、欧州委員会指令に基づく獣医師による適応外

使用の下で認められている。しかしながら、適切な休薬期間の設定は実務上困難と考

えられており、欧州獣医師連合（FVE）によれば、獣医学的な蜂分野の専門家

（veterinary bee experts）は抗菌性物質を蜜蜂の治療に使用するべきではないと考え

ている。養蜂場の良好な飼養管理が大部分の感染症に対してより有用となり得る。一

方で、P. larvae によって引き起こされるアメリカ腐蛆病は抗菌性物質によって治療さ

れることがある。 
 

Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 
 評価指針の第 2 章第 1 に基づき、タイロシンに関する情報から、評価対象動物用医薬品

を蜜蜂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因子となる

可能性のある薬剤耐性菌をハザードとして特定する。なお、薬剤耐性決定因子によって薬

剤耐性形質を獲得した薬剤耐性菌については、当該決定因子についても考慮する。 

 

１．蜜蜂におけるタイロシンの薬物動態及び残留 
（１）薬物動態試験 

蜜蜂におけるタイロシンの薬物動態試験に関する情報はみられなかった。 
蜂群への薬物投与では、薬物を餌か庶糖液に混ぜて成虫に摂取させ、ゼリーとして

幼虫に与えさせる。腐蛆病の治療に用いる薬物は、蜂群に投与された後、P. larvae が

感染・増殖可能な幼虫の腸内に有効濃度で分布することが必要である。P. larvae に対

して感染感受性を持つ蜂児は孵化してから 2 日齢までの幼虫である。この期間は育児

蜂が分泌するゼリーのみを摂取し、菌の増殖が盛んになる 4 日齢以後の幼虫も花粉入

りゼリーを給与される。幼虫の場合、1 日に 4 倍になる速度で成長し、糞尿の排泄が

ない。したがって、薬物摂取が止まれば代謝されなくても体内薬物濃度は 1 日に 1/4
になる速度で減衰すると考えられる。（参照 24, 25） 

 
（２）はちみつにおける残留試験 

蜜蜂（西洋蜜蜂、4 蜂群 6/試験区）に、酒石酸タイロシンを巣箱の上から 3 回散布

投与（タイロシンとして 200 又は 1,000 mg/20 g 混合物（粉砂糖との混合）、1 回/
週（タイロシンとして総計 600 又は 3,000 mg））した。余剰蜜（surplus honey）7

及び巣蜜（brood honey）8を最終投与後 1、2 及び 3 週後に、また、余剰蜜は投与 2
及び3回目の間にも採取し、バイオアッセイによってタイロシン濃度を測定した（定

量限界不明）。なお、投与は春（2 月下旬から 3 月上旬まで）に実施した。 
結果を表 6 に示した。 
余剰蜜及び巣蜜ともに、経時的に残留濃度は減少した。（参照 8, 26） 

 

                                            
6 蜂群当たり働き蜂約 40,000匹を含む。 
7 女王蜂等がいる巣箱の上に重ねた箱に貯蔵されたはちみつ。 
8 女王蜂及び幼虫が収容される箱のはちみつ。 
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表 6 蜜蜂における酒石酸タイロシン 3 回散布投与後のはちみつ中残留濃度（μg/g） 

試料 投与群 
(mg/20 g 混合物) 

試料採取時期 
投与期間

中 1) 
最終投与後日数(日) 

7 14 21 

余剰蜜 
0 0.05 0.00 0.00 0.05 

200 1.31 0.39 0.33 0.16 
1,000 8.73 3.57 2.46 1.61 

巣蜜 
0 － 0.12 0.00 0.00 

200 － 1.45 0.47 0.40 
1,000 － 5.55 4.52 1.98 

－：採取せず 
1) 投与 2及び 3回目の間 

 
蜜蜂（種不明、5 蜂群 9/試験区）に、タイロシン製剤 10を混餌投与（タイロシンと

して 200 又は 400 mg/kg 混合物（砂糖との混合）11）した。投与物を完全に摂取 12

して 1か月後に、はちみつを採取し、LC-MS によってタイロシンA、B、C 及びD
濃度を測定した（検出限界：タイロシンA、C 及びD 2 ng/g、タイロシンB 3 ng/g）。
なお、試験は採蜜期の春に実施した。 
結果を表 7 に示した。 

 はちみつ中タイロシンの総濃度のうち、タイロシンAが 80%以上を占めていた。

タイロシンB、C 及びD の合計は、約 15%であった。（参照 8, 27） 
 

表 7 蜜蜂におけるタイロシン製剤混餌投与後のはちみつ中残留濃度（ng/g） 
投 与 群

(mg/kg 混

合物) 
蜂群 

各タイロシン濃度 

A B C D 総計 

200 

1 1,230 90 <LOD 110 1,430 
2 1,030 100 <LOD 110 1,240 
3 600 70 <LOD 20 690 
4 870 1601) <LOD 30 1,060 
5 4,280 410 70 180 4,940 

400 

1 1,550 230 10 80 1,870 
2 3,740 310 20 140 4,210 
3 500 70 <LOD 10 580 
4 2,110 330 20 90 2,550 
5 5,730 700 80 210 6,720 

0 1～5 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 
LOD：検出限界（タイロシンA、C及びD 2 ng/g、タイロシンB 3 ng/g） 
1) 参照 27では「16」と記載されているが、総計の濃度から「160」と判断した。 

 

                                            
9 参照 27では、「beehive」と記載されている。蜂群当たりの蜜蜂数は不明。 
10 参照 27では、「tylosin technical product」と記載されており、タイロシンA、B、C及びDを含ん

でいる（割合不明）。 
11 タイロシンとしての用量と推測される。 
12 蜜蜂の摂取量は不明である。 
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蜜蜂（種不明、4 蜂群 13/試験区）に、酒石酸タイロシンを次の 2 通りの方法で投

与した。一つ目の方法では、粉砂糖 20 g に酒石酸タイロシン（0 又は 300 mg）を混

ぜて混餌投与し、二つ目の方法では、花粉パテ 100 g に酒石酸タイロシン（300、
900 又は 1,500 mg）を混ぜて混餌投与した。 
投与は、秋の採蜜期の終了後（9 月）に 7 日間間隔で 3 回実施した。翌年の夏の

採蜜開始の約 1 週間後（7 月（最終投与 294 日後））にはちみつを採取し、LC-MS/MS
によってはちみつ中のタイロシン A 及び B 濃度を測定した（実用的な定量限界

（practical quantitation limit）：5 ng/g）。 
結果を表 8 に示した。 
なお、花粉パテ投与による酒石酸タイロシン 300 mg 投与群については、余剰蜜及

び巣蜜ともに、タイロシンA 及びB は検出されなかったため、表 8 には記載しなか

った。（参照 8, 28） 

 
表 8 蜜蜂における酒石酸タイロシン 3 回混餌投与後のはちみつ中残留濃度（ng/g） 

投与物 投与群 
(mg) 

はちみつの

種類 蜂群 タイロシン濃度 
A B 

粉砂糖 300 

余剰蜜 

1 179 150 
2 46 31 
3 32 32 
4 <LOD <LOD 

巣蜜 

1 114 97 
2 62 44 
3 11 10 
4 <LOD <LOD 

花粉パテ 

900 

余剰蜜 

1 29 33 
2 64 48 
3 <LOD <LOD 
4 <LOD <LOD 

巣蜜 

1 19 22 
2 80 60 
3 16 13 
4 28 24 

1,500 

余剰蜜 

1 <LOD <LOD 
2 <LOD <LOD 
3 23 19 
4 6 7 

巣蜜 

1 77 60 
2 23 14 
3 16 13 
4 16 17 

LOD：実用的な定量限界（5 ng/g） 
 

                                            
13 蜜蜂成虫が約 30,000匹の蜂群を用いた。 
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２．タイロシンの抗菌活性の作用機序及びタイプ 
 タイロシンの作用機序は、他のマクロライド系抗生物質であるエリスロマイシン、ア

ジスロマイシン、ツラスロマイシン、チルミコシン及びミロサマイシン等と同様に、細

菌リボソームの構成ユニットの一つである 50S サブユニット中の 23S rRNA にあるド

メインV の 2058 及び 2059 位のアデニン塩基付近に可逆的に 1：1 の割合で結合するこ

とによる。この結果、アミノアシル tRNA 及びペプチジル tRNA のリボソームへの結合

を阻害し、細菌のタンパク質合成を阻害することにより、発育・増殖を阻止する静菌作

用を示す。（参照 10, 15-18, 29） 
 

３．タイロシンの抗菌スペクトル及び感受性分布 
（１）抗菌スペクトル 

タイロシン及びその他のマクロライドに共通する事項として、抗菌スペクトラムが

比較的狭いとされている。 
タイロシンは、グラム陽性菌、マイコプラズマ及びある種のグラム陰性菌に対し有

効である。グラム陰性菌であるEscherichia coli及びSalmonella等の腸内細菌科細菌、

Pseudomonas aeruginosa 等は、その外膜構造により、マクロライドが細胞質内に至

ることができないため自然耐性である。（参照 30-32） 
各種標準菌株及び施設保存株に対するタイロシンの抗菌スペクトルを表9に示した。

（参照 33） 
 

表 9 タイロシンの抗菌スペクトル 

試験菌 1) 菌株名 
株

数 
MIC 

(µg/mL) 
グラム陽性菌 
Bacillus subtilis ATCC 6633 1 0.39 
Corynebacterium diphtheriae PW8M, 195M, 4631 3 0.1～0.2 
Kocuria rhizophila (Sarcina lutea) ATCC 9341 1 0.2 
Staphylococcus albus X21 1 0.78 
Staphylococcus aureus 209P, 209P, H9, H11, H12, H21, 

H26, H61, H67A, H87A, 
H135A, H282, H294, H389 

14 0.39～
3.13 

Staphylococcus aureus (penicillin resistant) 209P 1 0.78 
Staphylococcus aureus (erythromycin 
resistant) 

209P 1 100 

Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae Park I, ParkerII, 5W, 7E 4 0.2～0.4 
Streptococcus pyogenes C203, ATCC 10389, ATCC 

10526, Clement, Keim 
5 0.1～0.2 
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グラム陰性菌 
Bordetella bronchiseptica NRRL B-140 1 100 
Brucella abortus A-4640-51 1 >100 
Brucella melitensis M-5141-51 1 6.25 
Brucella suis S-4712-50 1 12.5 
Enterobacter (Aerobacter) aerogenes ATCC 8308 1 >100 
Escherichia coli ATCC 4157 1 >100 
Klebsiella pneumoniae FDA KL4 1 50 
Neisseria meningitidss ATCC 6253 1 0.78 
Proteus vulgaris ATCC 9484 1 >100 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 1 >100 
Salmonella entertidis ATCC 9221 1 >100 
Shigella paradysenteriae 758 1 100 
その他 
Mycobacterium avium ATCC 7992 1 3.13 
Mycobacterium phlei ATCC 355 1 0.39 
Mycobacterium sp. ATCC 607 1 0.2 
Mycoplasma spp. (pleuropneumonia-like 
organisims (PPLO)) 

295, 299, 455 3 <0.09 

Candida albicans A17 1 >100 
Saccharomyces pastorianus X52 1 >100 
Trichophyton interdigitale A19 1 >100 
Trichophyton rubrum A20 1 >100 
1) （ ）内は参照 33に記載されている旧分類名 

 
（２）蜜蜂の病原菌（有効菌種等）に対するタイロシンのMIC 分布 

国内において、アメリカ腐蛆病発生蜂群から分離されたP. larvae に対するタイロシ

ンを含むマクロライド系抗生物質及びリンコマイシンの MIC 分布を表 10 に示した。

（参照 24） 
マクロライド系のタイロシン、エリスロマイシン及びミロサマイシンは P. larvae

に同程度の抗菌力を示し、そのMIC の分布は 0.025～0.1 μg/mL であった。リンコマ

イシンもマクロライド系抗生物質と同様の抗菌力を示した。 
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表 10 国内におけるアメリカ腐蛆病発生蜂群由来P. larvae1)に対する 
マクロライド系抗生物質及びリンコマイシンのMIC 分布 

薬剤 
MIC 分布 
（μg/mL） 

MIC50 
（μg/mL） 

MIC90 
（μg/mL） 

タイロシン 0.025～0.1 0.05 0.1 
ミロサマイシン ≦0.013～0.05 0.05 0.05 
エリスロマイシン 0.025～0.1 0.05 0.05 
リンコマイシン ≦0.013～0.1 0.05 0.05 
1) 1997年公表文献より。分離年不明。参照 24では、試験に供したP. larvae は「46株」と記載されている。 

 
世界各国において、1992～2001 年にアメリカ腐蛆病罹患幼虫及び流通はちみつ等

から分離されたP. larvaeに対するタイロシンのMIC分布を表11に示した。（参照34） 
タイロシンのMIC は 0.0078～0.5μg/mL であり、全株が感受性であった。 

 
表 11 アメリカ腐蛆病罹患幼虫、はちみつ等由来P. larvae1)に対する 

タイロシンのMIC 分布 

薬剤 
MIC 分布 
（μg/mL） 

MIC50 
（μg/mL） 

MIC90 
（μg/mL） 

酒石酸タイロシン 0.0078～0.5 0.0625 0.25 
1) 分離年：1992～2001年。n=67 

 
なお、アメリカ腐蛆病の対策薬として、国内では 1999 年にミロサマイシン製剤が、

米国では2005年に酒石酸タイロシン製剤が承認されているため、以下に参考として、

これらの製剤承認後に行われた感受性に関する調査の情報を記載した。 
① 国内において、2001 年にアメリカ腐蛆病発生蜂群から分離されたP. larvae に対

するミロサマイシンを含むマクロライド系抗生物質及びリンコマイシンの MIC 分

布を表 12 に示した。マクロライド系のエリスロマイシン及びミロサマイシン並び

にリンコマイシンのP. larvae に対するMIC の分布は≦0.013～0.1 μg/mL であり、

ミロサマイシン製剤承認後 2 年間では、MIC 分布はほぼ同程度で、耐性を示す株

もみられず、P. larvae の薬剤感受性に変化はみられなかった。（参照 35） 
② 米国において、1999～2013 年にアメリカ腐蛆病発生蜂群から分離された P. 

larvae 33 株のタイロシン及びリンコマイシンに対する感受性を調査した結果、3
株（9.1%、2007～2013 年分離株）がタイロシン耐性を示し、そのうち 1 株はリン

コマイシン耐性を示したことが報告された 14。（参照 36） 
 

                                            
14 参照 36では、標準株 5株を含む 38株についてディスク拡散法で感受性調査を行い、タイロシン及び

リンコマイシンの耐性はともに 3株（7.8%）（リンコマイシン耐性株は標準株 1株を含む。）であったと

記載されている。 
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表 12 国内におけるアメリカ腐蛆病発生蜂群由来P. larvae1)に対する 
マクロライド系抗生物質及びリンコマイシンのMIC 分布 

薬剤 
MIC 分布 
（μg/mL） 

MIC50 
（μg/mL） 

MIC90 
（μg/mL） 

ミロサマイシン ≦0.013～0.05 0.025 0.05 
エリスロマイシン 0.025～0.05 0.05 0.05 
リンコマイシン ≦0.025～0.1 0.05 0.1 
1) 2001年 4月以降のアメリカ腐蛆病発生蜂群から分離された菌株。調査期間は 2001年。n=8 
注：ブレイクポイントに該当する値なし。 

 
（３）蜜蜂由来細菌及びはちみつ媒介性病原菌に対するMIC の分布 

蜜蜂及びはちみつから分離が報告されている主な細菌を表 13 に示した。（参照 34, 
37-52） 

 
蜜蜂の常在菌は近年研究が進められ、新たな細菌が同定・分類されており、未分類

の細菌もある。 
蜜蜂の腸から分離された細菌全体の 29%がグラム陽性菌であり、70%がグラム陰性

菌及びグラム染色が不定性を示す細菌であると報告されている。（参照 37） 

分離される菌種や系統群は、地域、季節、蜂群及び成長段階等によって異なるとい

う報告があるが、働き蜂の腸管から分離される細菌の95%は主要な8菌型（phylotype）
で構成されており、その他多様な菌が分離されると報告されている。その他の菌とし

ては、Bacillus 属菌や、酢酸菌（Gluconobacter）、乳酸菌（Lactobacillus）等の分離

が多い。（参照 38, 40, 43, 48, 49, 53-56） 
 

はちみつの一次的な微生物学的汚染源としては、花粉、蜜蜂の消化管、粉塵、空気、

土壌、花蜜等が考えられている。また、蜜蜂用飼料として使用される甘味料がはちみ

つにおけるボツリヌス菌（Clostridium botulinum）芽胞の汚染源となっている可能

性も挙げられている。二次汚染源としては、空気、食品取扱者、交差汚染、器具等が

ある。はちみつから一般的に検出される微生物は、酵母及び芽胞形成細菌である。（参

照 37, 57, 58） 
はちみつ自体の特性（80%以上の高糖度、低水分活性、低 pH、抗菌活性）により、

多くの微生物の増殖が抑制又は殺菌されるため、はちみつからヒトの病原菌の栄養型

は検出されない。Gluconobacter 及びLactobacillus 等の非芽胞形成細菌は、はちみつ

が花蜜から熟成する過程で水分含有量の低下とともに減少し、熟成したはちみつでは

生存しない。しかしながら、Bacillus、Paenibacillus、Clostridium 等のグラム陽性

芽胞形成細菌の芽胞ははちみつ中で長期間生存することが可能である。通常 Bacillus
属菌芽胞が検出され、C. botulinum 芽胞の検出率は高くない。（参照 37, 58-61） 

Clostridium 及びBacillus 属菌芽胞の殺滅には、120℃4 分間以上の加熱が必要であ

り、はちみつの品質・特性を損なわずに芽胞を殺滅又は除去する処理（加熱、遠心分
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離等）は、適用不可能である。（参照 58, 62） 
 

表 13 蜜蜂及びはちみつから分離 1)が報告されている主な細菌属又は種 
蜜蜂 はちみつ 

グラム陽性菌 
Actinomyces 
Bacillus2) 
Bifidobacterium asteroides 
Brevibacillus laterosporus2), 4) 
Clostridium2) 
Corynebacterium 
Enterococcus faecalis4) 
Fructobacillus 
Lactobacillus apis, L. melis 
Melissococcus plutonius4) 
Micrococcus 
Paenibacillus larvae2), 4), P. alvei2), 4) 

Staphylococus 
Streptococcus 
Streptomyces 
Weissella 

Actinobacteria 
Bacillus2), 3) 
Brevibacillus2) 
Brevibacterium 
Clostridium perfrigens2), C. botulinum2), etc. 
Lactobacillus 
Micrococcus 
Paenibacillus larvae2), 4), P. alvei2), 4) 
Staphylococcus 
 

グラム陰性菌 

Achromobacter eurydice4) 
Bartonella apis sp. nov. 
Citrobacter 
Enterobacter cloacae, E. aerogenes 
Erwinia 
Escherichia coli 
Flavobacterium 
Frischella perrara 
Gilliamella apicola 
Klebsiella pneumoniae 
Parasaccharibacter apium 
Proteus 
Pseudomonas aerginosa4) 
Serratia marcescens4) 
Snodgrassella alvi 

Alcaligenes 
Enterobacter 
Flavobacterium 
Klebsiella 
Neiserria 
Proteus 
Pseudomonas 
Xanthomonas 

その他 
Spiroplasma apis4), S. melliferum4)  
1) 16S rRNA遺伝子の塩基配列解析によって検出され、生菌が分離されていないものを含む。はちみつから

の検出においては、二次汚染による混入と考察されているものを含む。 
2) 芽胞形成細菌 
3) B. cereusの分離が多く、このほかB. coagulans, B. megaterium, B. pumilus, B. licheniformis, B. subtilis
等 

4) 疾病罹患蜂群から分離される菌。二次感染細菌と考えられているものを含む。 
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注：下線は主要な 8菌型に含まれると考えられている細菌 
 

① 蜜蜂由来細菌に対するMIC の分布 
蜜蜂の腸から分離された細菌のうち、マクロライド系抗生物質の MIC が報告され

ているものを表 14 に示した。 
 

表 14 蜜蜂由来グラム陰性菌に対するタイロシン及びエリスロマイシンのMIC 

菌種 菌番号 
抗生物質のMIC（μg/mL） 

参照 
タイロシン エリスロマ

イシン OTC 

Bartonella 
apis 

PEB0122T  
(NCIMB 14961T, DSM 
29779T) 

－ 感受性 耐性 （参照 51） 

PEB0149 － 感受性 弱い耐性 （参照 51） 

Gilliamella 
apicola 

wkB1T 
(NCIMB 14804T,  
ATCC BAA-2448T) 

12 － 30 （参照 45） 

Snodgrassella 
alvi 

wkB2T 
(NCIMB 14803T,  
ATCC BAA-2449T, 
NRRL B-59751T ) 

＞50 － ＞50 （参照 45） 

－：記載なし 
 
② はちみつ媒介性病原菌に対するMIC の分布 

評価対象動物用医薬品の対象動物は蜜蜂であり、蜜蜂に由来する主な食品（はちみ

つ）媒介性病原菌としては、グラム陽性菌であるC. botulinum がある（後述［Ⅲ．６．

（１）］）。 
しかしながら、はちみつから分離された C. botulinum に対するタイロシン製剤の

薬剤感受性試験の報告はみられなかった。 
参考として、米国においてボツリヌス食中毒及びボツリヌス症患者並びに食品等か

ら分離されたC. botulinum は、エリスロマイシン及びクリンダマイシンに感受性を示

したことが報告されている。（参照 63, 64） 

 
４．マクロライド系抗生物質に対する薬剤耐性機序及び薬剤耐性決定因子について 
（１）マクロライド系抗生物質に対する耐性の基本的機序 

 細菌におけるマクロライド系抗生物質に対する耐性の基本的な機序は以下のとおり

である。（参照 31, 65-67） 
耐性の獲得機構は、外来遺伝子を獲得する場合と薬剤標的物質の遺伝子が変異する

場合があり、遺伝子が変異して出現する薬剤耐性菌は、一般的に薬剤への暴露により

選択される。（参照 29, 68-70） 
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① 標的部位の変化及び修飾 
内因性の耐性機序：マクロライドの結合部位である 23S rRNA のドメイン V の塩

基置換並びに50Sリボソームの構成要素であるL4及びL22リボソームタンパクのア

ミノ酸置換等突然変異による標的部位の構造変化によって生じる。 
外因性の耐性機序：伝達性プラスミド等を介した 23S rRNA の特定の塩基をメチル

化するメチルトランスフェラーゼ（ErmB や ErmC 等）をコードした erm 遺伝子の

獲得によって生じる。 
② 薬物不活性化作用 

アミノ糖の 2’-ヒドロキシ基のリン酸化反応、マクロライド（エリスロマイシン）の

ラクトン環内のエステル結合の加水分解等によって生じる。なお、薬物不活性化作用

を引き起こす遺伝子は外部からの獲得によるものであり、突然変異によるものではな

い。 
③ 薬物の排出 

既存の排出ポンプやそれを調節する遺伝子における突然変異、他の微生物からの排

出ポンプをコードする遺伝子の獲得・発現又はファシリテータートランスポーターの

獲得・発現によって生じる。 
 

（２）耐性遺伝子及び交差耐性 
   erm 遺伝子を有する細菌は遺伝子発現により、マクロライド・リンコマイシン・ス

トレプトグラミンB（MLSB）群全体と交差耐性を示す。（参照 17, 65, 67, 71） 
これらのマクロライド獲得耐性遺伝子を発現する菌種の中で、マクロライド系抗生

物質耐性が問題となるヒトの主要な感染症原因菌はグラム陽性菌の黄色ブトウ球菌

（Staphylococcus aureus）、Streptcoccus pyogenes、Streptococcus pneumoniae 及

び腸球菌（Enterococcus）である。これらの菌のマクロライド獲得耐性遺伝子の主な

ものは、erm 及び mef 遺伝子である。黄色ブドウ球菌では ermB、ermA 及び ermC
遺伝子、S. pyogenes では ermB、ermA、mefA 及びmefE 遺伝子、S. pneumoniae
では ermB、mefE 及びmefA 遺伝子、腸球菌では ermB 遺伝子が一般的であり、よく

解析されている。（参照 17, 65, 72-74） 

これらのマクロライド耐性決定因子は、細菌の可動性遺伝因子上に存在することが

ある。それらは、最も一般的なトランスポゾンである Tn3（～5kb）トランスポゾン

又はTn917（5,614kb、ermB 遺伝子）（E. faecalis）若しくは接合トランスポゾンで

あるTn916（～18kb、tetM 遺伝子）（E. faecalis）を原型とする複合トランスポゾン

（20～26 kb）上に存在することが多い。（参照 73, 75-78） 

S. pneumoniae のこのような複合トランスポゾン上には ermB、mefA、mefE 遺伝

子等が存在する。 S. pyogenes 及び S. pneumoniae の mefA 遺伝子は

recombinase/integrase が関与する転移遺伝子上に存在することもある。このような転

移遺伝子は腸球菌ではプラスミド上に、S. pyogenes 及び S. pneumoniae では染色体

上に存在することが一般的である。（参照 73, 79-81） 

芽胞形成細菌であるBacillus 属菌及びClostridium 属菌（C. perfringens）のマク

ロライド系及びリンコマイシン系抗生物質耐性株はerm遺伝子等の薬剤耐性決定因子
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を保有しているとの報告がある。（参照 65） 
 
（３）耐性遺伝子の伝達 

染色体上のマクロライド耐性遺伝子及び転移遺伝子上のマクロライド耐性遺伝子

は、細菌に特異的な遺伝子伝達機構により他の菌に伝達することがある。また、接合

転移遺伝子は菌と菌との接合により直接同種及び他菌種の他の菌に伝達することが

可能である。 
細菌の遺伝子伝達又は交換機構は腸球菌の接合伝達性プラスミド、S. pneumoniae

の形質転換、黄色ブドウ球菌及び S. pyogenes のファージによる形質導入等が一般的

である。（参照 78, 80）これらの機構により他の属又は種の菌にも遺伝子が伝達する

可能性はあるが、同一菌種間又は同一属間での伝達が効率的で、一般的であると考え

られる。（参照 69） 
しかしながら、蜜蜂から分離された細菌におけるマクロライド耐性遺伝子の保有や

他の菌への伝達に関する報告はみられなかった。 
西洋蜜蜂の常在菌であるGilliamella apicola及びSnodgrassella alvi は腸管内に共

生しており、両菌種のゲノム配列の比較によって 87 遺伝子が高い相同性を示し、宿

主と両菌種間の共進化の過程で遺伝子の水平伝達が行われてきたと考察する報告があ

る。（参照 82） 
なお、海外において約 50 年間にわたりアメリカ腐蛆病の対策に使用されてきたテ

トラサイクリン系抗生物質に対しては、P. larvae が耐性を獲得することが報告されて

おり、プラスミド上にテトラサイクリン耐性遺伝子（tet(K)、tet(L)、tet(M)、tet(C)
等）を保有するとの報告がある。（参照 83-86） 

 
５．交差耐性を生じる可能性及び医療分野における重要性 
（１）マクロライド系抗生物質及び他の系統の抗生物質との交差耐性 

以下に、作用機序にリボソームの 50S サブユニットが関与する代表的な抗生物質を

挙げ、マクロライド系抗生物質との交差耐性の有無について記載する。 
また、ヒト用医薬品として使用されている、主要なマクロライド系抗生物質である

エリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン及びロキタマイシンの構

造式等を表 15、マクロライド系抗生物質と交差耐性を示すリンコマイシン系抗生物質

であるリンコマイシン及びクリンダマイシンの構造式等を表 16 並びにクロラムフェ

ニコールの構造式等を表 17 に示した。（参照 16, 29, 68） 
① マクロライド系 

タイロシンは、動物用医薬品及び飼料添加物として使用されている 16 員環のマク

ロライド系抗生物質であり、ヒトには使用されていない。タイロシンは、ヒト医療で

使用されるエリスロマイシン（14 員環）、クラリスロマイシン（14 員環）、アジスロ

マイシン（15 員環）等と化学構造が類似している。（参照 29, 68, 69） 

14 員環、15 員環及び 16 員環マクロライド系抗生物質間では交差耐性が認められる

ことから、16 員環マクロライド系抗生物質であるタイロシンについても、他のマクロ

ライド系抗生物質と交差耐性を示すと考えられる。 
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② ケトライド系 

ケトライド系抗生物質は、タンパク質合成阻害剤であり、50S サブユニットの 23S 
rRNA に結合する点はマクロライド系抗生物質と同じであるが、23S rRNA のドメイ

ンV（2058 及び 2059 位アデニン）及びドメイン II（752 位アデニン）の 2 か所に結

合する点が異なる。ケトライド系抗生物質は、ペニシリン、マクロライド及びキノロ

ン耐性 S. pneumoniae に対しても強い抗菌活性を有し、他の抗菌性物質との間に交差

耐性を示さないという特徴を有する。（参照 17, 68, 71） 

③ リンコマイシン系 

リンコマイシン系抗生物質は、表 16 に示すように、構造上は異なるが、マクロラ

イド系抗生物質と同様に、細菌リボソームの 50S サブユニットに結合してタンパク質

合成を阻害し、静菌的に作用する。［Ⅲ．４．（２）］に記載したマクロライド耐性機

序のうち、特に薬剤の標的部位が変化した場合は、14 員環、15 員環及び 16 員環マク

ロライド並びにリンコマイシン全てに交差耐性を獲得する。（参照 29, 68-70） 

④ オキサゾリジノン系 

リネゾリドも、リボソーム 50S サブユニットの 23S rRNA に結合することによっ

て、タンパク質合成を開始する 70S リボソーム複合体の形成を阻害する。ユニークな

結合部位を持つこと及びタンパク質合成の初期段階に作用することから、cfr 遺伝子保

有株を除き他の系統の薬剤との交差耐性はみられない。（参照 87, 88） 

⑤ その他 

表 17 に示すクロラムフェニコールとその同系統の抗生物質は、マクロライド系抗

生物質と同様にリボソームの 50S のサブユニットに結合し、細菌のタンパク質合成を

阻害するが、結合部位がマクロライド系と異なることから、cfr 遺伝子保有株を除き通

常では交差耐性は示さない。cfr 遺伝子保有株は、16 員環マクロライド系抗生物質に

対し低感受性を獲得する。（参照 88, 89）  
 
表 15 ヒト用医薬品として使用される主要なマクロライド系抗生物質の概要 

一般名 エリスロマイシン 
（動物用医薬品としても使用） 

アジスロマイシン 

構造式  
 
 
 
 
 
 
 

 

分子式 C37H67NO13 C38H72N2O12 
適応症 皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎、

骨髄炎等 
皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎等 
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一般名 クラリスロマイシン ロキタマイシン 
構造式  

 
 
 
 
 
 
 

 

分子式 C38H69NO13 C42H69NO15 
適応症 表在性皮膚感染症、リンパ管・リンパ

節炎、感染性腸炎等 
表在性皮膚感染症、リンパ管・リンパ節

炎、感染性腸炎等 
 

表 16 ヒト用医薬品として使用される主要なリンコマイシン系抗生物質の概要 
一般名 リンコマイシン 

（動物用医薬品としても使用） 
クリンダマイシン 
（動物用医薬品（イヌ用のみ）として

も使用） 
構造式  

 

 

 
分子式 C18H34N2O6S C18H33ClN2O5S 
適応症 敗血症、感染性心内膜炎、表在性皮膚

感染症、深在性皮膚感染症、リンパ管・

リンパ節炎、乳腺炎、骨髄炎、関節炎、

咽頭・喉頭炎等 

敗血症、咽頭・喉頭炎、扁桃炎、急性

気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の二

次感染、中耳炎、副鼻腔炎等 
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表 17 ヒト用医薬品として使用されるクロラムフェニコールの概要 
一般名 クロラムフェニコール 

（動物用医薬品（イヌ、ネコ用のみ）としても使用） 
構造式 

 

分子式 C11H12Cl2N2O5 
適応症 眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒腫、結膜炎、角膜炎（角膜潰瘍を含む。）、細菌性腟炎、

深在性皮膚感染症、慢性膿皮症、外耳炎、中耳炎等 
 
（２）マクロライド系抗生物質の医療分野における重要度 

「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼ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」（平成 18 年 4 月 13 日食品安全委員会決定）において、タイロシン

を含む 16 員環マクロライド系抗生物質は、「同系統又は異なった系統に有効な代替薬

が十分にあるもの」として、「Ⅲ：重要」とランク付けされている。また、エリスロマ

イシンを除く 14 員環及び 15 員環マクロライド系抗生物質は、「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質又は代替薬がほとんど無いもの」という理

由から、「Ⅰ：きわめて高度に重要」とランク付けされている。（参照 90） 
ヒトの臨床現場において、マクロライド系抗生物質は、カンピロバクター感染症、

レジオネラ症、百日咳、マイコプラズマ症、非結核性抗酸菌症及び Chlamydia 
trachomatis による性感染症等の治療に用いられている。大腸菌及び腸球菌に起因す

る感染症の治療には用いられていない。（参照 91-94） 
 

６．ハザードの特定に係る検討 
（１）ヒトの感染症病原菌について 

芽胞形成細菌による食品を介した経口感染症として、腸炭疽並びに乳児及び成人腸

管定着ボツリヌス症が知られており、いずれも感染症の予防及び感染症の患者に対す

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。）に基づく

四類感染症に指定されている。 
はちみつのリスクに関してEUの科学委員会が実施した文献及び疫学情報調査にお

いては、ボツリヌス毒素産生性のClostridium 属菌以外にはちみつにおける微生物学

的ハザードはないとされた。Bacillus 属菌はしばしばはちみつから検出されるものの、

病気を発症させたという記録はなく、ヒトの健康にリスクがあるとは知られていない。

（参照 58） 

また、国内において、食中毒統計資料によれば 2000～2016 年の間、はちみつを原

因食品とした食中毒の発生は報告されていない。（参照 95） 

なお、P. larvae のヒトへの感染は、注射薬物使用者が芽胞汚染されたはちみつを含
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む麻薬を複数回注射接種したことによる致命的な敗血症例の報告が1例あるのみであ

り、低リスクであると考えられている。（参照 96, 97） 
 

① 腸炭疽 
B. anthracis の芽胞の経口摂取によって起きる腸炭疽は、感染獣の肉を摂食するこ

とによって発症し、炭疽の中でもまれである。（参照 98）はちみつによる感染の報告

はない。 
なお、炭疽は、感染症法による届出が開始された 1999 年以降、国内では発生の報

告がない。（参照 99）  
炭疽の発症者への治療にはペニシリンG、シプロフロキサシン、ドキシサイクリン

等の投与が推奨される。（参照 98, 100） 

② 乳児ボツリヌス症及び成人腸管定着ボツリヌス症 
C. botulinum等のボツリヌス毒素産生Clostridium属菌15の芽胞を含む食品を介し

て感染するボツリヌス症として、乳児ボツリヌス症及び成人腸管定着ボツリヌス症が

ある。 
乳児ボツリヌス症は生後 1 年未満の乳児が C. botulinum 等の芽胞を経口的に摂取

した場合、菌が腸管内で増殖後、産生した毒素により発症する。1 歳以上の健康なヒ

トでは、経口摂取された芽胞は宿主腸内細菌叢の作用で定着が阻害され、通常病気を

引き起こさない。（参照 101, 102） 
成人腸管定着ボツリヌス症は、成人や 1 歳以上の小児が乳児ボツリヌス症と同じ機

序によって発症するボツリヌス症で、明確な原因食品や創傷ボツリヌス症の証拠がな

く、消化管に器質的あるいは機能的障害があるか、抗菌剤を使用している場合に発症

するといわれている。その発生は極めてまれであり 、国内では 2016 年に 1 例のみ報

告されている。（参照 102-104） 
国内における乳児ボツリヌス症の発生は、1986 年に最初の症例が報告され、その後

1980 年代に発生した 12 症例ははちみつの摂取が原因だったと考えられている。1987
年には、厚生省（当時）から都道府県等に対し、1 歳未満の乳児にハチミツを与えな

いよう指導する旨の通知が出された。その後ははちみつが原因とされた症例の発生は

1989 年に 1 例報告され、1990～2016 年の間発生はなかった。（参照 105, 106）2017
年 3 月、国内初の乳児ボツリヌス症による 1 歳未満の乳児の死亡事案が発生し、調査

ではちみつの摂取が原因とされ、厚生労働省及び農林水産省等が関係事業者及び消費

者等に対する注意喚起を行った。（参照 107, 108） 

 国内における 1986 年のはちみつのC. botulinum 芽胞汚染状況調査では、巣箱から

直接採取したもの、市販品、国産品、輸入原料及び輸入製品の計 512 検体のうち 27
検体（5.3%）からC. botulinum が検出されている。米国では市販はちみつの 10～15%
からC. botulinum が検出されている。（参照 105） 

                                            
15 C. botulinumのほか、C. butyricum、C. baratii 等がある。国内においては、1986～2011年の間に

報告された乳児ボツリヌス症 31例のうち、1症例からボツリヌス産生性C. butyricumが分離された。

ただし、はちみつが原因だった可能性は低いとされた。（参照106） 
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乳児ボツリヌス症は深刻な病気ではあるが、適切に管理されれば死亡率は非常に低

い。ヒトの医療分野において、ボツリヌス症の治療は対症療法が基本であり、細胞融

解によって毒素放出が増加する懸念から抗生物質による治療は推奨されず、マクロラ

イド系及びリンコマイシン系抗生物質を治療薬として使用しない。（参照 58, 93, 102） 
なお、米国では、乳児ボツリヌス症に有効な抗ボツリヌス毒素ヒト免疫グロブリン

製剤が認可承認を受けている。（参照 106） 
 
（２）ヒトの常在菌及びそのマクロライド系又はリンコマイシン系抗生物質耐性菌による

感染症の検討 
［Ⅲ．３．（３）］に記載した蜜蜂の蜂群から検出が報告されている腸球菌等につい

ても、蜜蜂に対して酒石酸タイロシンを使用した結果、マクロライド系又はリンコマ

イシン系抗生物質耐性株が選択される可能性が考えられるが、［Ⅲ．３．（３）］に記載

したはちみつの性状から、腸球菌等の非芽胞形成細菌ははちみつ中で生存できず、は

ちみつを介したヒトへの感染は想定されないと考えられる。 
 
７．ハザードの特定 

ハザードとして特定される感染症の原因菌は、蜜蜂に対する評価対象動物用医薬品の

使用により薬剤耐性菌が選択され、ヒトがその薬剤耐性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。 
働き蜂の腸内やはちみつ等からは、非芽胞形成細菌である腸球菌等並びに芽胞形成細

菌であるBacillus、Paenibacillus 及びClostridium 属菌等が分離される。したがって、

蜜蜂のアメリカ腐蛆病の予防のために酒石酸タイロシンを投与した場合、これらの細菌

においてマクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質耐性株が選択される可能性が

あると考えられる。 
芽胞形成細菌であるBacillus、Paenibacillus 及びClostridium 属菌に対して、マクロ

ライド系及びリンコマイシン系抗生物質は抗菌活性を示し、Bacillus 属菌及び

Clostridium属菌のマクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質耐性株はerm遺伝子

等の薬剤耐性決定因子を保有しているとの報告がある。アメリカ腐蛆病発生蜂群由来の

P. larvae では、タイロシン及びリンコマイシンへの耐性が報告されている。 
はちみつ中では、その特性（高糖度、低水分活性、低 pH、抗菌活性）から非芽胞形

成細菌は生存できない。一方、芽胞形成細菌の芽胞は長期間生存することが可能である。 
しかしながら、これまでに得られている知見から、一般的にはちみつの摂食を介して

芽胞による細菌感染症を起こす可能性があるのはボツリヌス毒素産生性Clostridium属

菌のみと考えられている。 
ヒトの医療分野において、C. botulinum 等による乳児ボツリヌス症の治療には抗生物

質を使用しない。 
このように、家畜のみに使用される抗菌性物質であるタイロシンは、ヒトに使用され

る他のマクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質と交差耐性を示し、蜜蜂に酒石酸

タイロシンを使用した結果として薬剤耐性菌が選択される可能性は否定できないが、①
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はちみつ中で非芽胞形成細菌が生存できないこと、②はちみつを介してヒトに伝播する

可能性のある芽胞形成細菌による感染症は乳児ボツリヌス症であり、③その治療に抗生

物質が使用されないことから、蜜蜂由来食品を介してヒトの健康上の危害因子となる可

能性のある薬剤耐性菌はないと判断した。 
 
Ⅳ．食品健康影響評価について 

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酒石酸タイ

ロシンを有効成分とする牛、豚及び鶏の飲水添加剤並びに蜜蜂の飼料添加剤の承認事項

の一部変更（対象動物に蜜蜂を追加）の承認に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評

価は、以下のとおりと考えた。 
 

（１）評価対象動物用医薬品である酒石酸タイロシン製剤が、蜜蜂に使用されることによ

り、タイロシン並びにこれと交差耐性が認められるマクロライド系及びリンコマイシ

ン系抗生物質に対する薬剤耐性菌が選択される可能性は否定できない。しかしながら、

その特性からはちみつ中で非芽胞形成細菌は生存できず、はちみつを介してヒトに伝

播する可能性のある芽胞形成細菌による感染症は乳児ボツリヌス症であり、その治療

に抗生物質が使用されないことから、特定すべきハザードはないと判断した。したが

って、酒石酸タイロシン製剤を蜜蜂に使用することによって選択された薬剤耐性菌が、

食品を介してヒトの健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
 

（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

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

考えられるため、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

が必要である。 



 

32 

＜別紙 検査値等略称＞ 
略称 名称 

CLSI 臨床検査標準協会（Clinical and Laboratory Standards Institute） 
EFSA 欧州食品安全機関（European Food Safety Authority) 
EMA 欧州医薬品庁（European Medicines Agency） 
EU 欧州連合（European Union） 
FDA 米国食品医薬品庁（Food and Drug Administration） 

JVARM 
動物由来薬剤耐性菌モニタリング（Japanese Veterinary Antimicrobial 
Resistance Monitoring System） 

LC-MS 
液体クロマトグラフィー質量分析（liquid chromatography-mass 
spectrometry） 

LC-MS/MS 
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ タ ン デ ム 質 量 分 析 （ liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry） 

MIC 最小発育阻止濃度（Minimum inihibitory concentration） 
MIC50 50%最小発育阻止濃度 
MIC90 90%最小発育阻止濃度 
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＜別紙参考資料：蜜蜂に関する情報＞ 
（参考１）蜜蜂の生態と感染症 
 蜜蜂は女王蜂、働き蜂（外勤蜂、内勤蜂）、雄蜂による社会構造を持つ蜂群（コロニ

ー）を形成する。生存期間は女王蜂が 2～5 年、働き蜂及び雄蜂は数か月程度であり、

常に個体が蜂群の中で新陳代謝をしている。この中で、働き蜂の代表的な行動は蜜源植

物へ訪花して花蜜や花粉を採集することである。働き蜂は花から花蜜を吸引し、蜜嚢に

貯めて巣へ運び、吐き出すときに唾液を加える。（参照 24, 25, 109） 
働き蜂になる卵は、産卵された後、3 日の卵中発生過程を経て孵化する。孵化後の幼

虫は約 3 日間ゼリーだけを与えられ、4 日目ころからゼリーと花粉・はちみつを混ぜた

餌を与えられて成長する。6 日目の後半になると内勤蜂によって巣房に蓋がかけられ、

幼虫は繭を吐きながら、胃と通じた肛門から脱糞し、蛹に変態する。蛹の時期には外部

から餌を摂取することなく発生過程を続け、産卵から数えて約 21 日目に羽化し、蓋を

咬み破って姿を現す。（参照 24, 25） 
働き蜂の幼虫に与えられる乳はワーカーゼリーと呼ばれる。ワーカーゼリーは、育児

蜂が摂取した花粉が胃（中腸）で消化・吸収された栄養素を用いて、頭部・顎部にある

乳腺細胞により生産され、分泌される半液状の乳である。（参照 24, 25） 

卵、前蛹、蛹、羽化したばかりの働き蜂は通常腸内細菌叢を持たない。幼虫が汚染さ

れた餌の摂取を通じて成虫、花粉、巣などから獲得した腸内細菌は、蛹化前の脱糞から

変態の過程で、ほぼ死滅すると考えられている。羽化した成虫は、蜂群内の他の蜂との

餌の交換や花粉の摂取を通じて腸内細菌を獲得する。（参照 38, 110） 
蜜蜂は一つ一つの巣房の中で蜂児を育て、蜜を貯め、あるいは花粉を蓄える。その配

置は右図のように巣脾のほぼ中ほどから下が蜂児を育てる蜂児圏、その周りを取り囲む

ように花粉を蓄える花粉圏、さらにその

上と外側がはちみつを貯める貯蜜圏にな

っている。蜂が活動期に入って花蜜が採

れるようになると、蜂が巣の上の方ヘは

ちみつを貯める習性を利用して、育児の

ための巣箱の上に継ぎ箱と呼ばれる箱を

継ぎ足して、この中にはちみつを蓄えさ

せて採取する。1 枚の巣脾枠に貯蜜圏及

び育児圏の両方がある場合は、採蜜が容

易にできるよう隔王板を用いて巣箱内で

両圏を区分する。はちみつは主として花

の多い春先から初夏期及び早秋期に採取

される。（参照 24, 25, 109） 

図 養蜂で用いられる巣箱とその内部（参照 25） 
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はちみつからは、蜜蜂由来の細菌及び採蜜やビン詰め加工などのはちみつ生産工程に

おいてヒトによって混入した細菌が検出される。養蜂生産物は、生きた蜜蜂の巣箱から

取り出され、瓶詰以外の加工の入らない状態で消費者の口に入るものが多い。このため、

その衛生状態は、生産から加工段階での衛生管理に大きく依存する。（参照 111） 

蜜蜂の社会構造は気象、捕食者等の様々な外部環境要因からコロニーを守る構造とな

っているが、寄生虫、病原菌、ウイルス等の内部に直接侵入するような要因に対しては

この防御機構がうまく働かず、致命的な影響を受けることが多い。（参照 111） 
蜜蜂は、巣箱の中で密集して生活し、働き蜂同士は常に高頻度で接触しているため、

細菌・ウイルス等の病原体がコロニー全体に蔓延するのに適した状態である。また、巣

内は高温多湿で、細菌の繁殖には非常に適した環境である。一度疾病が発生すれば、感

染は急速に巣内に蔓延する。（参照 111） 
コロニーでは働き蜂が幼虫の世話をするため、幼虫の一部が疾病に罹った場合、その

幼虫を世話した働き蜂が別の幼虫を世話することで疾病の蔓延を招くとともに、感染を

絶つことも難しい。また、盗蜂や外勤蜂の他のコロニーへの迷い込みが疾病の感染拡大

の原因になっている。弱いコロニーは疾病に罹っていることが多く、盗蜂によって蜜だ

けでなく病源体も運ぶことになる。さらに、蜜蜂の近親交配による衰勢化や家畜化によ

る耐病性の低下も考えられる。（参照 111） 
 

（参考２）アメリカ腐蛆病及びその起因菌Paenibacillus larvae 
腐蛆病は蜜蜂の幼虫を侵す疾病で、グラム陽性の有芽胞桿菌であるアメリカ腐蛆病菌

（P. larvae）によるアメリカ腐蛆病、グラム陽性槍先状レンサ球菌のヨーロッパ腐蛆病

菌（Melissococcus plutonius）によるヨーロッパ腐蛆病がある。国内では、両病が 1955
年から腐蛆病として家畜伝染病予防法（昭和 26 年法律第 166 号）に基づく家畜伝染病

に指定され、届出の対象となっており、発生した蜂群は焼却処分となる。（参照 109, 112） 
通常、この P. larvae は芽胞の形で存在し、芽胞に汚染された餌を通して若齢幼虫に

摂取されたときに感染が起こる。自然界でこの菌種が増殖型になるのは芽胞が幼虫の消

化管内に取り込まれたときだけであるといわれている。P. larvae の芽胞はコロニー内の

成虫やはちみつ中に数年間存在した後に、アメリカ腐蛆病を起こすことがある。（参照

24, 113） 
アメリカ腐蛆病は、P. larvae の芽胞が餌を介して蜜蜂の幼虫に経口感染することによ

り、敗血症死を引き起こす。アメリカ腐蛆病は幼虫が存在する期間はいつでも発生し、

有蓋蜂児が主に死亡し、粘稠性で茶褐色の腐蛆、巣房蓋の陥凹や小孔がみられ、時に膠

臭がある。感染死亡した幼虫は、働き蜂によって除外されるが、同時に、接触した蜂が

芽胞を巣内に拡散することになる。芽胞は熱や酸などに耐性があり、長期的に巣箱環境

に生存するため、一度巣内が汚染されると根絶は難しい。（参照 111, 112, 114） 
P. larvae の芽胞は、はちみつ及び蜜ろう等の蜜蜂由来生産物並びに環境中で 3～10

年、乾燥した蜂児の扁平状の死骸内では 35 年以上生存する。（参照 96） 

P. larvae には複数の遺伝子型があり、遺伝子型の一部がプラスミドを保有することが

報告されている。（参照 115） 

P. larvae のヒトへの感染は低リスクである。注射薬物使用者が芽胞汚染されたはちみ
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つを含むオピオイド系麻薬を複数回注射接種したことによる致命的な敗血症例の報告

が 1 例ある。（参照 96, 97） 
なお、アメリカ腐蛆病菌は、従前はBacillus larvae と称されていたが、分類学上の整

理の結果、現在ではPaenibacillus larvae に名称が変更されている。（参照 116） 

 
（参考３）蜜蜂用語 

用語 解説 

コロニー、蜂群（colony） 
蜜蜂の社会的集合単位。通常 1コロニー＝1巣箱（hive）で 1匹の女王

と関連する働き蜂（外勤蜂及び内勤蜂（育児蜂））、雄蜂からなる 
育児箱（brood chamber） 女王蜂が産卵し，蜂児や蛹を収容する蜜蜂コロニーの居住する箱 
採蜜 蜜蜂が集めたはちみつの収穫 
集蜜 蜜蜂による蜜の採取 

巣房（cell） 
ハチの巣の内部につくられる、幼虫の成育や蜜の貯蔵などのための六角

形の小部屋 
巣蜜（brood honey） 育児箱の貯蜜枠に貯えられるはちみつ 
巣枠（frame） 育児箱又は継箱内にいれる巣房を作る枠 
貯蜜 蜂児等の育成用に空の巣房に貯えられる余剰の蜜 
継ぎ箱（honey supers） 育児箱の上に乗せて蜜蜂に貯蜜を行わせ、採蜜するための箱 
盗蜂（robbing） 他の群の群に侵入して貯蜜してある蜜を盗む蜂 
蜂児（brood） 蜜蜂の子虫。卵（egg）、幼虫（larvae）、蛹（pupa）を合わせた用語 
蜜嚢、蜜胃（crop） 花粉や水を一時的に貯蔵する食道膨大部 

有蓋巣房（sealed brood） 

蓋がされた巣房。育児枠では蜂児が蛹になる前に有蓋となる。一方、余

剰蜜については、はちみつが熟成されてくると蓋がされる。一方、腐蛆

病では有害巣房中で死亡した蜂児により、蓋がへこんだり、小孔が開く

ため、当該疾病の特徴的所見として認められる 

余剰蜜（surplus honey） 
継箱の巣枠にためられたはちみつ。通常商用のはちみつとして採蜜され

る 
流蜜（honey flow） 花が咲き、蜜蜂が蜜を採取できる状況 

（参照 7, 24, 109） 
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