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要 約 

 

抗菌性物質である硫酸コリスチンが、動物用医薬品として牛及び豚に投与された場合

に選択される薬剤耐性菌について、「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される薬剤

耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（平成 16 年 9 月 30 日食品安全委員会決定）に

基づき、まず、ハザードの特定を行った。 
 硫酸コリスチンは、国内の家畜（牛、豚及び鶏）に対して 1950 年代から使用されてい

るポリペプチド系抗生物質である。ただし、2018 年 7 月に飼料添加物としての指定が取

り消されたため、2020 年 7 月現在は飼料添加物としては使用されておらず、動物用医薬

品として牛及び豚の細菌感染症の治療に使用される。 
一方、ヒト医療においては、腎機能障害等の発現頻度の高さや他の抗菌薬の開発等によ

り、注射剤は発売が中止されていたが、近年、多剤耐性グラム陰性桿菌感染症が臨床的な

問題となったことを背景に注射用コリスチンメタンスルホン酸製剤が 2015 年に再発売さ

れた。 
グラム陰性菌のコリスチンに対する耐性機構としては、従来、染色体上の遺伝子が関与

する二成分調節系による耐性機構が知られていたが、2015 年に中国においてプラスミド

上にコリスチン耐性に関与する遺伝子（mcr-1）を保有する大腸菌が報告され、現在のと

ころ、mcr-10 までコリスチン耐性遺伝子ファミリーが知られている。国内の家畜から分

離された大腸菌及びサルモネラについては、2000～2017 年のモニタリング結果から、コ

リスチンに対する感受性は概ね維持されていると考えられた。一方で、これらの細菌から

mcr-1, mcr-3 及びmcr-5 遺伝子保有株が検出された。 
硫酸コリスチンを牛及び豚に使用することにより選択される薬剤耐性菌であり、ヒトが

牛及び豚由来の畜産食品を介して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のある感染症の原因菌として、

大腸菌及びサルモネラについてリスク評価を行った。 
牛及び豚に硫酸コリスチンが使用された場合に、薬剤耐性大腸菌及びサルモネラが選択

される可能性及びその程度（発生評価）は、低度と考えた。これは、ｍcr 遺伝子が大腸

菌間又は他の腸内細菌科細菌との間で伝達することが示されているものの、2015 年に国

内で健康家畜より分離された大腸菌及び病畜より分離されたサルモネラのmcr 遺伝子保

有率が 2.0%以下と低かったこと、mcr 遺伝子保有プラスミドを獲得することによる適応

負担が確認されたこと、そして、2018 年にコリスチンの飼料添加物としての使用禁止及

び動物用医薬品の第二次選択薬としての位置付けが行われたことから、今後コリスチンの

使用量が増加しない限りにおいては、家畜由来大腸菌及びサルモネラにおけるコリスチン

耐性率が上昇する可能性が低いと考えられたことを考慮した結果である。 
ヒトが牛及び豚由来の畜産食品を介して薬剤耐性菌のばく露を受ける可能性及びその程

度（ばく露評価）は、大腸菌及びサルモネラは食肉で生存が可能であることからヒトが食

品を介して薬剤耐性大腸菌又はサルモネラにばく露される可能性はあるものの、牛及び豚

由来食品から分離された大腸菌及びサルモネラからコリスチン耐性株はほとんど分離され

ず、また、これらの食品が適切に加熱調理される限りにおいて、その程度は低度と考え

た。 
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ヒトにおける治療効果が減弱又は喪失する可能性及びその程度（影響評価）は、大腸菌

及びサルモネラ共に中等度と考えた。コリスチンは、大腸菌等を起因菌とするカルバペネ

ム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症等の多剤耐性グラム陰性桿菌感染症の推奨薬とさ

れており、重要度は高いものの、国内のヒト臨床分野におけるCRE 感染症等の多剤耐性

グラム陰性桿菌感染症の報告は現時点で限定的である。さらに、国内の家畜由来大腸菌に

おいてカルバペネム耐性株はこれまで見つかっておらず、現時点でコリスチン及びカルバ

ペネム両方に耐性を示す大腸菌が家畜から食品を介してヒトに伝播する可能性は考えにく

い。また、大腸菌又はサルモネラがmcr 遺伝子を他の細菌に伝達する可能性があり、

CRE 等の多剤耐性グラム陰性桿菌がmcr 遺伝子等によりコリスチン耐性を獲得した場合

には代替薬がほとんど無くなる可能性が考えられるが、特にヒトの臨床においてコリスチ

ンが使用されることの多い多剤耐性緑膿菌（MDRP）感染症については、mcr 遺伝子保

有大腸菌をドナーとした接合伝達試験では、MDRP へのmcr 遺伝子の伝達は確認されな

かった。サルモネラ腸炎においては、一般的に抗菌性物質による治療は推奨されておら

ず、また、抗菌性物質が使用される全身感染症等の重症例においても、コリスチンの使用

は推奨されていない。 
以上のことから、硫酸コリスチンが、動物用医薬品として牛及び豚に使用された結果と

してハザードが選択され、牛及び豚由来の畜産食品を介してヒトがハザードにばく露さ

れ、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減弱又は喪失する可能性は否定できないが、総合

的にリスクを推定した結果、リスクの程度は低度であると考えた。 
なお、本評価は 2018 年に農林水産省によって講じられたリスク管理措置を前提に実施

したものである。引き続き国内外における新たな科学的知見・情報の収取が必要である。 
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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 

１．はじめに 

 本評価は、動物用医薬品として牛及び豚に使用する硫酸コリスチンに係る薬剤耐性菌

に関する食品健康影響評価について、「当該飼料添加物及び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を介した影響」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。以下「評価指針」という。）に基づき行うものである。(参照 1) 
 
２．経緯 

 2003 年 12 月 8 日に、農林水産省から、①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②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。）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ついて、食品

健康影響評価の要請がなされた。このうち、家畜に飼料添加物及び動物用医薬品として

使用される硫酸コリスチンについて、2017 年 1 月に食品安全委員会から農林水産省に

食品健康影響評価の結果2を通知した。当該評価においては、引き続き新たな科学的知見・

情報等の収集を行い、必要に応じて再度評価を実施することが重要であるとしていた。

当該評価結果の通知を受けて、農林水産省によって、動物用医薬品については 2018 年

4 月から第二次選択薬に位置付けられるとともに、2018 年 7 月には飼料添加物としての

指定が取り消された。 
2019 年 10 月、当該評価結果の通知後に食品安全委員会で収集した国内外の新たな科

学的知見・情報等を踏まえ、薬剤耐性菌に関するワーキンググループにおいて評価の見

直しの必要性について検討し、2020 年 2 月、再度評価を実施することが適当であると

食品安全委員会が判断した。 
  

                                            
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。 
2 ハザードとして大腸菌を特定し、リスクの程度は中等度とした。 
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３．評価の範囲 
   本評価書は、硫酸コリスチンを動物用医薬品として牛及び豚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。 
評価対象抗菌性物質は、2020年7月現在、動物用医薬品として牛及び豚の細菌感染

症の治療に使用されることから、評価の対象を牛及び豚由来の畜産食品が介在する場

合のものとしたが、2018年7月に牛、豚及び鶏に使用される飼料添加物としての指定

が取り消されるまでは鶏にも使用可能であったことから、一部の項目では鶏について

の情報も参考として記載した。 
なお、水等の環境を介した薬剤耐性菌に関する評価については、様々な要因が複雑

に絡み合う難しい問題であり、現時点で詳細な情報及び知見の集積がされているとは

言い難いことから、評価の対象としなかった。 
 
４．ハザード3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どうかを判断する 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）よりも大きい場合では、

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

基準は異なっている場合がある。 
  したがって、本評価書においては、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

トの治療に支障をきたす可能性があることが報告されていることから、米国の臨床検査

標準協会（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いないため、薬剤

低感受性については、現時点での評価は困難であり、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 のブレイクポイント 
  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、米国の用法・用量を基準として設定さ

                                            
3 ハザードとは、ヒトに対する危害因子であり、本評価では、硫酸コリスチンを有効成分とする動物用医薬

品を牛及び豚に投与した結果として選択される薬剤耐性菌をいう。 
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れたものであるため、日本における抗菌性物質使用の実態とやや異なっている場合が

ある。 
○ 日本化学療法学会のブレイクポイント 

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

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。 
○ 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。我が国の家

畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステム（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．ハザードの特定に関する知見 

１．名称及び化学構造 

（１）一般名 
和名：硫酸コリスチン 

英名：Colistin sulfate 
(参照 2) 

 

（２）化学名 
CAS 番号：1264-72-8 

(参照 2) 
 

（３）化学構造  
 

 

 
 

 

 

 

 

Dbu = L-α,γ-ジアミノ酪酸 

 
(参照 2) 

 

硫酸コリスチンA 
化学式：C53H100N16O13・2.5H2SO4 

分子量：1414.66  
構造式： 

硫酸コリスチンB 
化学式：C53H98N16O13・2.5H2SO4 

分子量：1400.63  
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（４）有効成分の系統 
コリスチン4は、Bacillus polymyxa var. colistinus の培養により得られた抗菌活性

を有するポリペプチド系化合物であり、コリスチンA とコリスチンB を主成分とする

混合物の硫酸塩である。コリスチンは別名としてポリミキシンE とも記述される。 
1950 年に日本でその抗菌活性について報告された。(参照 3) 
国内においては、動物用医薬品として硫酸塩である硫酸コリスチンを有効成分と

する牛及び豚の経口剤が承認されている。（参照192） 
飼料添加物としては、飼料安全法第 2 条第 3 項の規定に基づき 1976 年に指定され

たが、2017 年 1 月の評価結果を受けて、2018 年 7 月に農林水産省によって指定が取

り消された。 
現在、製造販売元又は販売元としてコリスチン製剤を流通させているメーカーは後

発メーカーであり、本製剤の国内での 初の販売開始時期を特定することができない。

なお、コリスチン製剤は 1958 年から家畜に使用されたとの文献がある。(参照 4) 
国内で飼料添加物として指定されているポリペプチド系抗菌性物質には、亜鉛バシ

トラシン、エンラマイシン及びノシヘプタイドがあり、動物用医薬品としては、牛及

び豚用の硫酸コリスチン並びに犬及び猫用のチオストレプトンがある。動物用医薬品

の硫酸コリスチン製剤の使用に当たっては、月齢制限（豚：4 か月齢以下、牛：6 か月

齢以下）が定められている（参照 192）。 
ヒト用のポリペプチド系抗菌性物質としては、バシトラシン、コリスチン、ポリミ

キシン B、ダプトマイシン並びに注射用及び経口用コリスチンメタンスルホン酸があ

る。ダプトマイシンは、抗MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Staphylococcus 
aureus））薬として主に静脈内投与により菌血症に適応されている。バシトラシン、コ

リスチン及びポリミキシンB は腸管からの吸収性が乏しく、また、注射用コリスチン

メタンスルホン酸は腎機能障害や神経毒性の発現頻度が高いこと、代替薬があったこ

と等から 1970 年代以降は国内では使用されなくなり、コリスチンは主に軟膏剤、顆

粒剤、散剤等の剤形で外用薬又は局所や腸管内の抗菌薬として承認されてきた。しか

し、近年増加傾向がみられる多剤耐性を獲得したグラム陰性桿菌による感染症の治療

薬として、2015 年 3 月 26 日、コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムの製造販売が

再承認された。注射用コリスチンメタンスルホン酸はコリスチンの誘導体であり、生

体内でコリスチンに代謝されて抗菌活性を発揮する。その適応は、コリスチンに感性

を示し、かつ、β-ラクタム系、フルオロキノロン系及びアミノ配糖体系の 3 系統の抗

菌薬に耐性を示す大腸菌（Escherichia coli）、シトロバクター、クレブシエラ、エンテ

ロバクター、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）及びアシネトバクターによる各種感

染症である。(参照 5～9、193～196） 
海外のヒト用医薬品として、硫酸コリスチン及びコリスチンメタンスルホン酸ナト

リウムの散剤、点眼剤、注射剤及び吸入剤が使用されており、これらの製剤の抗菌活

性の有効成分はコリスチンである。米国では、2007 年 6 月にコリスチンメタンスル

                                            
4 本評価書では、動物用医薬品及び飼料添加物の成分を示す場合には「硫酸コリスチン」、抗菌性物質として

のコリスチンを示す場合には「コリスチン」を用いることとした。 
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ホン酸ナトリウムの注射剤と吸入剤について嚢胞性線維症（cystic fibrosis）の患者へ

の適応が承認されている。また、コリスチン及びコリスチン塩がヒト用医薬品として

ドイツ、フランス等の欧州諸国、エジプト等のアラブ諸国、韓国、カナダ等で発売さ

れている。(参照 9、78～80) 
 
２．硫酸コリスチンに関する使用方法、規制、使用状況 

（１）硫酸コリスチンの使用方法 
評価対象となる硫酸コリスチンの使用方法等の詳細は、表 1 のとおりである。（参照

192） 
 

表 1 硫酸コリスチンの使用方法等 
対象家畜 牛 

（6 月齢以下） 

豚 

（4 月齢以下） 

豚 

（4 月齢以下） 

種別 動物用医薬品 

投与経路 飲水添加 飲水添加 飼料添加 

有効菌種 大腸菌、サルモネラ、カンピロバクター 

適応症 第一次選択薬が無効の場合の細菌性下痢症 

用法・用量/ 

添加量 

2～5 mg/kg 体重/

日 

4～10 mg/kg 体重

/日 

40～200 g/t 

使用禁止期間 食用に供するためにと殺する前 3 日間 

 
（２）動物用医薬品に関する規制等 

抗菌性物質を含有する動物用医薬品は、医薬品医療機器等法に基づき要指示医薬品

に指定されており、獣医師等の処方せん又は指示を受けた者以外には販売してはなら

ないとされている。また、獣医師法により獣医師が要指示医薬品を投与したり、指示

書を発行したりする際には自ら診察を行わなければならないとされており、それらの

動物用医薬品の使用には必ず専門家としての獣医師の関与が義務付けられている。 
硫酸コリスチン製剤については、2017 年 1 月に食品安全委員会が通知した評価結

果を受け、農林水産省によって、2018 年 4 月から承認事項である適応症が「第一次選

択薬が無効の場合の細菌性下痢症」に変更され、第二次選択薬に位置付けられている

（参照197）。また、抗菌性物質製剤の添付文書に記載すべき事項として共通して設定

されている「使用上の注意」のうち、硫酸コリスチン製剤の添付文書に記載がある事

項は以下のとおりである（参照 192、198）。 
【一般的注意】 
① 本剤は要指示医薬品であるので、獣医師等の処方せん･指示により使用するこ

と 
② 本剤は効能・効果において定められた適応症の治療にのみ使用すること 
③ 本剤は定められた用法・用量を厳守すること 
④ 本剤の使用に当たっては、治療上必要な 小限の期間の投与に止めることとし、
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週余にわたる連続投与は行わないこと 
⑤ 本剤は、「使用基準」の定めるところにより使用すること 
【重要な基本的注意】 
① 本剤は第一次選択薬が無効である症例に限り使用すること 
② 本剤の使用に当たっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感受性を確認

し、適応症の治療上必要な 小限の投与に止めること 
 
また、生産者及び獣医師等による動物用抗菌性物質製剤の慎重使用の徹底に関して、

農林水産省から 2013 年に「畜産物生産における動物用抗菌性物質製剤の慎重使用に

関する基本的な考え方」が公表されている。 (参照 10) 
 
（３）飼料添加物に関する規制等 

2017 年 1 月に食品安全委員会が通知した評価結果を受け、農林水産省によって、

2018 年 7 月、硫酸コリスチンの飼料添加物としての指定が取り消された。 
 
（４）硫酸コリスチンの使用状況 
① 動物用医薬品販売量 

硫酸コリスチンを有効成分とする動物用医薬品の推定販売量を表 2 に示す。(参照

11)  
動物用医薬品においては、ほぼ全てが豚に対して使用されている。 
 

表 2 硫酸コリスチンを有効成分とする動物用医薬品の推定販売量（原末換算）（kg（力

価）） 
畜種 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 2013 年 2014 年 

牛 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

豚 3,459 4,676 2,110 2,669 8,824 10,086 5,688 8,538 11,769 9,971 

鶏 81 57 0 0 0 0 0 0 0 0 

合計 3,540 4,738 2,110 2,669 8,824 10,086 5,688 8,538 11,769 9,971 

畜種 2015 年 2016 年 2017 年 2018 年       

牛 0 0 0 0       

豚 14,538 14,012 19,980 11,829       

鶏 0 0 0 *       

合計 14,538 14,012 19,980 12,335       

*：動物用医薬品としての承認はないが、参照 11によると 506kgとされている。 
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② 飼料添加物使用量 
硫酸コリスチンの飼料添加物としての指定は 2018 年 7 月に取り消されたが、過去

のコリスチン全体の使用量の参考として、特定添加物検定合格数量及び登録特定飼料

等製造業者による特定添加物の製造数量について、畜種別の推計を表 3 に示す。（参照

199、200） 
農林水産省からの報告によると、硫酸コリスチンは、推計として豚に 70%、鶏に 20%、

牛に 10%程度使用されていた。 
 
表 3 硫酸コリスチンの特定添加物検定合格数量及び登録特定飼料等製造業者による特定

添加物の製造数量（kg（力価）） 
畜

種 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

牛 3,134 2,454 2,009 1,973 2,111 2,238 2,218 2,432 2,223 1,606 2,257 

豚 22,519 17,631 14,434 14,172 15,169 16,080 15,935 17,469 15,971 11,539 16,213 

鶏 5,991 4,690 3,840 3,770 4,035 4,278 4,239 4,647 4,249 3,069 4,313 

合

計 

31,644 24,774 20,283 19,914 21,316 22,596 22,392 24,548 22,442 16,214 22,782 

畜

種 

2016 2017 2018         

牛 2,187 613 0         

豚 15,713 4,407 0         

鶏 4,180 1,172 0         

合

計 

22,080 6,192 0         

注：畜種別数量は、各年の合計数量に 2015～2016年の畜種別推定割合を当てはめて算出。 

 

③ 対象家畜への使用量 
海外と比較するために、農林水産省において、①及び②の使用量並びに欧州で使用

されている畜種別に設定された生体重又はと畜時体重等を用いて算出した個体数調整

単位（PCU：population correction unit）5（表 4）から推計した、硫酸コリスチンの

使用量を表 5 に示す。 
  

                                            
5 個体数調整単位（population correction unit）：ある動物集団の大きさを表すため、各畜種の飼養頭数と 1
頭当たり重量の積を合計したもの。各加盟国の動物集団の大きさを飼養頭数等（量）で補正することによ

り、加盟国間で動物用医薬品の使用量を比較するためにEMAが開発した指標。(参照 189) 
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表 4 畜種別PCU 値（1,000 t） 
畜種 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 

肉用牛 520 515 511 523 519 515 497 507 502 490 

乳用牛 703 695 677 652 638 631 623 616 605 593 

豚 1,271 1,271 1,277 1,271 1,328 1,282 1,282 1,306 1,317 1,266 

肉用鶏 607 622 623 630 635 634 617 650 654 661 

合計 3,101 3,103 3,088 3,076 3,120 3,062 3,019 3,079 3,078 3,010 

畜種 2015 2016 2017 2018       

肉用牛 469 445 443 448       

乳用牛 583 572 562 564       

豚 1,250 1,268 1,263 1,266       

肉用鶏 667 677 685 701       

合計 2,968 2,962 2,953 2,978       

注 1：豚は繁殖用雌豚を含む。注 2：2005、2010及び2015年は母豚のデータがないことから、2005 年は

2006年、2010 年は 2011年、2015年は 2016 年のデータを代入。 

 
表 5 硫酸コリスチンの使用量（mg/PCU (t)） 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

11.3 9.5 7.3 7.3 9.7 10.7 9.3 10.7 11.1 8.7 12.6 12.2 8.9 4.1 

(9.6)* 

*：2018 年のかっこ内は、豚のPCUを用いて推計した値。 

 
３．コリスチンの海外における評価状況等 

（１）米国 
米国では、家畜に対してポリミキシンB が使用されているが、コリスチン製剤は使

用されていない。(参照201) 
なお、米国食品医薬品庁（FDA）は、2013 年に、ポリミキシン B を含む飼料添加

又は飲水添加によって食料生産動物に投与されるヒトの医療において重要な抗菌性物

質について、処方箋無しでの使用から、獣医師の監督下での使用に切り替えるととも

に、生産目的（家畜の成長促進又は飼料利用効率の改善）での使用を不適切とする見

解を示している。FDA は、移行期間の混乱を避けるため、動物用医薬品業界に対して、

既存承認抗菌性物質の生産目的での使用を自主的に取り下げるよう推奨し、2017 年 1
月に取下げ手続が完了した。(参照 13、202） 

 
（２）欧州連合（EU） 

EU では、飼料添加物に関する改正法令（EC）No 1831/2003 の導入により、2006
年から抗菌性飼料添加物の区分が廃止されたことを受けて、家畜の成長促進目的での

使用が禁止されている。(参照 14、15) 
EU において硫酸コリスチンは、牛、豚、鶏等の群の消化器疾患の治療と予防のた
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めの経口投与剤及び消化器疾患の治療のための飲水投与剤が承認販売されている。(参
照 16) 
欧州医薬品庁（EMA）では、2013 年に動物に抗菌性物質を使用することの公衆衛

生及び動物衛生への影響について欧州委員会からの評価要請を受け、コリスチンにつ

いての評価を行った(参照 17、18)。その後、2015 年にプラスミド媒介性の mcr-1 遺

伝子を保有するコリスチン耐性菌が中国において報告されたことから、2016 年に再

評価を行った。その概要は以下のとおり(参照 12)。 
EU において、コリスチンは動物に対して 1950 年代から使用されており、近年の

報告によると、豚に使用される抗菌性物質の 30%、子牛に使用される抗菌性物質の

15%をコリスチンが占めている。2013 年の EU における動物用医薬品の販売量報告

によると、コリスチンの販売量は 495 トンで、テトラサイクリン、ペニシリン、スル

フォンアミド及びマクロライドに次いでいる。販売されるコリスチンの 99.7%は経口

投与剤である。また、いくつかの加盟国においてはコリスチンと他の抗菌性物質の配

合剤も承認されているが、その販売量はコリスチンの全販売量の 10%未満である。 
EU においては、2014 年から動物（鶏及び七面鳥）におけるサルモネラと指標細菌

としての大腸菌の義務的なモニタリングが行われており、このデータが今後のベース

ラインとなる。サルモネラ及び大腸菌における「微生物学的」耐性の判定を、MIC＞
2 mg/Lとすると、肉用鶏由来の大腸菌の耐性率は0.9%、サルモネラの耐性率は8.3%、

七面鳥由来大腸菌の耐性率は 7.4%、サルモネラの耐性率は 2%であった。 
コリスチンの使用量は加盟国により大きく異なっており、1 mg/PCU 未満の国（デ

ンマーク、英国等）がある一方で、20～25 mg/PCU の国（イタリア及びスペイン）が

ある。ヒト医療分野における重篤な患者の治療手段としてのコリスチンの重要性が急

速に増していることを考慮し、全ての加盟国が可能な限りコリスチンを含むポリミキ

シン類の使用を減らす方向に進むべきである。動物用コリスチンの販売を 小限に抑

え、動物における使用を 後の手段としての治療のみにまで低減し、より厳格な国家

目標、理想的には 5 mg/PCU より低い、例えば望ましいレベルとして 1 mg/PCU 以

下にすべきである。コリスチンの使用の低減を、他のタイプの抗菌性物質の使用増加

によって補うべきではない。代わりに、飼育環境、生産サイクル間におけるバイオセ

キュリティ及びワクチン接種の改善等の他の措置によってコリスチン使用を低減すべ

きである。 
更に、コリスチンを再分類し、抗菌性物質アドバイス専門家グループ（AMEG）分

類システムのカテゴリー2 に加えるべきである。当該カテゴリーには、有効な代替薬

が存在しない動物の感染症を治療するために確保される医薬品等が含まれ、世界保健

機関（WHO）がヒトの健康にとって非常に重要と記載している特定のクラスの抗菌性

物質が含まれる。 
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４．対象家畜における動物用抗菌性物質の生体内薬物動態 

コリスチンについては、2008 年に食品安全委員会において残留基準の設定に係る食品

健康影響評価が行われているほか、EMA、JECFA において主に硫酸コリスチンの試験

データから評価が行われている。それらの報告によると、硫酸コリスチン製剤を使用対象

動物である牛及び豚に定められた投与経路である経口投与を行ったとき、消化管から非

常に吸収されにくく、生体内に蓄積されることなく、短時間で速やかに体内から消失する

と判断される。(参照 19) 
このため本評価書では、過去の評価等の中から経口投与における消化管内へのコリス

チンの分布等に関する試験を抜粋して記載した。 
 

○豚 
① 子豚（Landrace×Large Yorkshire 1 代雑種、4 週齢、体重 4.8～7.6 kg、8 頭）

に、蒸留水で溶解した硫酸コリスチン 25 又は 50 mg（力価）/kg 体重を食道内に注

入投与し、2、4、8 及び 16 時間後に採取した消化器内容物を、オートバイオグラ

フィーを用いて分析した。 
胃、十二指腸及び空腸の内容物では投与 2 時間後に 高濃度を示し、時間の経過

とともに減少し、16 時間後には検出限界未満となった。盲腸、結腸及び直腸の下部

に移行するにしたがって、内容物中の濃度は時間の経過とともに増加し、16 時間後

に両投与群とも 高値（25 mg 投与群（盲腸）：26 μg（力価）/g、50 mg 投与群（直

腸）：45 μg（力価）/g）を示した。(参照 20) 
 

② 子豚（Landrace×Large Yorkshire 1 代雑種、8 週齢、体重 11～22.5 kg、6 頭/投
与群）を硫酸コリスチン添加（0.7、2 又は 6 μg（力価）/g）飼料で飼育し、添加飼

料による飼育開始 1、2、4、6、10 及び 16 週間後に採取した消化器内容物を、オー

トバイオグラフィーを用いて分析した。 
0.7、2 又は 6 μg（力価）/g の各投与群の胃内容物から、それぞれ痕跡～1.4 μg（力

価）/g、1.9～3.5 μg（力価）/g、6.7～9.3 μg（力価）/g の硫酸コリスチンが検出さ

れたが、その他の消化管内容物からの検出量は 1.2 μg（力価）/g 以下であった。(参
照 20) 
 

③ ノトバイオート子豚（平均体重 2.5 kg、7 頭）に硫酸コリスチン添加（40 mg（力

価）6）ミルクを 1 回給与後、経時的に消化管内容物を採取した。 
腸内容物中での 高濃度は、胃及び十二指腸で投与 2 時間後（925 μg/g、312.5 

μg/g）、盲腸、結腸及び直腸で 16 時間後（193.8 μg/g、162.5 μg/g、181.3 μg/g）で

あった。検出持続時間は上部消化管では 2～6 時間まで、下部消化管では 6～48 時

間以上観察された。(参照 21) 
  

                                            
6 40 g/t（力価）のことと思われる。 
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５．抗菌活性の作用機序及びタイプ 
2015 年に日本化学療法学会コリスチンの適正使用に関する指針改訂委員会によって

公表された「コリスチンの適正使用に関する指針－改訂版－」において、コリスチンの

作用機序が整理されている。その概要は以下のとおり。(参照 9) 
コリスチンは陽性荷電と疎水性を示す抗菌薬であり、細菌の外膜に強く結合し、膜に

存在するカルシウム・マグネシウムを置換することにより抗菌活性を発揮する。コリス

チンは、濃度依存的かつ強力な短時間殺菌作用が特徴であり、一部のグラム陰性菌に対

して強い抗菌活性を有する。また、ポリミキシン B はコリスチンとはアミノ酸が 1 分

子異なることと側鎖の炭素数が１つ異なるだけであり、基本的にその作用機序は同じと

考えられている。 
 
６．抗菌スペクトル及び感受性分布 
（１）抗菌スペクトル 

表 6 に示すように、コリスチンは、大腸菌、サルモネラ、Bordetella bronchiseptica、
緑膿菌等のグラム陰性菌に強い抗菌力を示す。カンピロバクターに対しては、幅広い

MIC 値（0.38～8 及び 25～>100 μg/mL）が報告されている。また、サルモネラでは、

その外膜表面のリポ多糖（lipopolysacchalide：LPS）に共通の O 抗原を有する S. 
Dublin、S. Enteritidis 等のO9 群に含まれる血清型に対するMIC 値が高い傾向を示

す(参照203～205) 。この機構について詳細は明らかになっていないが、O9 群のO 抗

原物質関連遺伝子の欠損株ではコリスチン感受性が増すことから、O 抗原の構造が影

響することが推測されている(参照 205)。 
なお、同じグラム陰性菌であるプロテウス、ブルセラ及びセラチアに対する抗菌力

はない。(参照 9) 
グラム陽性菌、スピロヘータ、マイコプラズマ及び真菌に対してはほとんど効果を

示さない。 
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表 6 標準株及び代表株に対するコリスチンの薬剤感受性試験 
菌     種 株  名 MIC（mg/L） 参照文献 

グラム陰性菌 

Escherichia coli 

ATTC23564 0.2 (参照 22) 

ATTC25922 0.5～2 (参照 23) 

NIHJJC-2 1.56 (参照 24) 

Salmonella spp. 
因子血清作製用

標準株 95 株 
0.1～1.6 (参照 25) 

S. Typhimurium SL1344 0.85 

(参照 205)  

S. Dublin CT_02021853 6 

S. Dublin L00668-14 5.5 

S. Enteritidis NCTC 13349 5.5 

S. Enteritidis S02454-14 5.5 

S. Enteritidis S02576-14 5.5 

S. Enteritidis S02703-14 0.75 

Campylobacter jejuni 臨床分離 24 株 0.38～8 
(参照206) 

Campylobacter coli 臨床分離 6 株 1～4 

C. jejuni 臨床分離 151 株 25～>100 (参照207) 

Yersinia enterocolitica 

ブタ扁桃由来 38

株及びヒト糞便

由来 36 株 

2 (参照208) 

Bordetella bronchiseptica ATTC 4617 0.5 (参照 26) 

Pasteurella multocida Kobe 5 1.6 (参照 27) 

Brucella suis ATCC 23444T 17.5* (参照 28) 

Serratia marcescens 臨床分離 102 株 1～>128 (参照 29) 

Proteus mirabilis 臨床分離 78 株 16～>128 (参照 29) 

Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 0.5～2 (参照 23) 

グラム陽性菌 

Staphylococcus aureus ATCC29213 64～128 (参照 23) 

Enterococcus faecalis ATCC29212 ≧256 (参照 23) 

*：ポリミキシンBのMIC 

 

（２）家畜の病原菌のコリスチンに対する薬剤感受性 
硫酸コリスチン製剤の適応症は牛又は豚の第一次選択薬が無効の場合の細菌性下痢

症であり、有効菌種はサルモネラ、カンピロバクター及び大腸菌である。（参照 192） 
病原性を有する大腸菌による疾病として、牛では乳房炎や子牛の下痢、豚では大腸

菌性下痢症（新生期下痢症、離乳後下痢）、大腸菌性腸管毒血症（浮腫病、脳脊髄血管

症）、大腸菌性敗血症などがある。 
JVARM では、野外流行株の薬剤耐性調査（病畜由来細菌のモニタリング）におい
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て、動物用医薬品の事故防止・被害対応業務において収集した病性鑑定由来細菌の薬

剤感受性を調査している。 
 

① 牛由来病原菌に対するコリスチンのMIC 
国内における病牛由来の病原菌（有効菌種）に対するコリスチンの MIC は表 7 の

とおりである。 
2008～2017 年に病性鑑定由来材料から分離されたサルモネラ及び 2013～2017 年

に病性鑑定由来材料から分離された大腸菌に対するコリスチンの MIC 範囲、MIC50

及びMIC90に大きな変動は認められていない。 
 

表 7 国内における病牛から分離された有効菌種に対するコリスチンのMIC 

菌種 分離年 
菌株

数 
由来 

MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 
参照文献 

E. coli 

2001～

2004 
57 大腸菌症 

＞16

（12.1%） 
1 8 (参照 31) 

2006 106 乳房炎 0.5～4 1 2 (参照 32) 

2013 57 病性鑑定 ≦0.125～>16 0.5 4 (参照 33) 

2014 45 病性鑑定 ≦0.125～>16 0.5 4 (参照 33) 

2015 47 病性鑑定 ≦0.125～>8 0.25 4 (参照 33) 

2016 77 病性鑑定 ≦0.125～>16 0.25 4 (参照 33) 

2017 90 病性鑑定 ≦0.125～>4 0.25 4 (参照 33) 

E. coli 

O157:H7(H-) 
－1) 102 －1),2) 0.39～1.56 0.39 －1) (参照 34) 

E. coli (VTEC3)) 
1994～

1997 
35 4) 

罹患子牛・

健康子牛 
≦0.2～0.39 0.39 0.39 (参照 35) 

E. coli O157:H7 

(VTEC 3)) 

2001～

2003 
100 乳牛 2) 0.25～16 0.5 0.5 (参照 36) 

S. Typhimurium －1) 120 －1),5) 0.39～12.5 0.78 －1) (参照 34) 

S. Enteritidis －1) 100 －1),5) 0.20～12.5 0.78 －1) (参照 34) 

Salmonella spp. 

2001～

2002 
82 

病畜・ 

健康家畜 
0.5～64 1 2 (参照 37) 

2008 73 病性鑑定 1～8 1 2 

(参照 33) 

2009 84 病性鑑定 1～8 2 2 

2010 94 病性鑑定 0.25～4 0.5 1 

2011 50 病性鑑定 0.25～4 0.5 1 

2012 82 病性鑑定 0.25～1 0.5 1 

2013 56 病性鑑定 0.25～4 0.5 1 

2014 63 病性鑑定 0.25～2 0.25 1 

2015 76 病性鑑定 0.25～4 0.5 2 
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2016 70 病性鑑定 0.25～4 0.5 1 

2017 59 病性鑑定 0.25～4 0.25 1 

1) 記載なし 

2) 病牛由来かどうか不明。 

3) Vero 毒素産生性大腸菌 

4) 健康な子牛由来の 2株を含む。 

5) 畜種不明 

 
国内における病牛由来の有効菌種以外の病原菌に対するコリスチンの MIC は表 8

のとおりである。 
乳房炎由来のクレブシエラではMIC が 32 μg/mLを示す株が、肺炎等の原因菌であ

るMannheimia haemolytica 及びPasteurella multocida ではMIC が 16 μg/mLより

大きい株が、それぞれ検出されているが、MIC50及びMIC90からコリスチンに対する

感受性は概ね維持されていると考えられる。 
 

表 8 国内における病牛から分離された有効菌種以外の病原菌に対するコリスチンの

MIC 

菌種 分離年 
菌株

数 
由来 

MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 
参照文献 

Klebsiella spp. 
2006 34 乳房炎 0.5～32 2 4 (参照 32) 

2015 10 病性鑑定 ≦0.125～8 0.25 0.5 (参照 33) 

M. haemolytica 

2001～

2002 
27 肺炎 0.25～1 0.25 0.5 (参照 38) 

2010 53 病性鑑定 
≦0.125～

>16 
0.25 1 

(参照 33) 

2011 65 病性鑑定 ≦0.125～8 0.25 0.5 

2014 66 病性鑑定 
≦0.125～

>16 
≦0.125 0.25 

2015 53 病性鑑定 
≦0.125～

>16 
0.25 0.5 

P. multocida 
2016 102 病性鑑定 ≦0.125～16 4 8 

(参照 33) 
2017 79 病性鑑定 0.25～16 2 8 
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② 豚由来病原菌に対するコリスチンのMIC 
国内における病豚由来の病原菌（有効菌種）に対するコリスチンの MIC は表 9 の

とおりである。 
 2008～2017 年に病性鑑定由来材料から分離されたサルモネラに対するコリスチン

のMIC 範囲、MIC50及びMIC90に大きな変動は認められていない。病性鑑定由来材

料から分離された大腸菌では、牛及び鶏と比較してMIC50が高い傾向がみられる。

(参照 33) 
近年、浮腫病に罹患した豚から原因菌として分離された志賀毒素産生性大腸菌

（STEC）の一部において、MIC が 4 μg/mL 以上を示す株がみられたとの報告がある

(参照 22、31、39、40) 。また、1991～2014 年に収集された浮腫病等に罹患した豚か

ら分離された大腸菌では、MIC が 4 μg/mL 以上を示す株の割合は年により異なるこ

とが報告されている(参照 41) 。 
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表 9 国内における病豚から分離された有効菌種に対するコリスチンのMIC 

菌種 分離年 
菌株

数 
由来 

MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 
参照文献 

E. coli 

1974～

1980 
29 

大腸菌性

下痢 
1.56～6.25 3.13 3.13 (参照 24) 

1989～

1998 
79 

下痢症・ 

子豚 
≦0.2～6.25 0.39 0.78 (参照 39) 

2001～

2004 
118 大腸菌症 ＞16 1 8 (参照 31) 

2013 158 病性鑑定 
≦0.125～

>16 
2 8 

(参照 33) 

2014 115 病性鑑定 ≦0.125～8 2 8 

2015 108 病性鑑定 
≦0.125～

>16 
4 8 

2016 102 病性鑑定 0.25～>16 4 8 

2017 123 病性鑑定 
≦0.125～

16 
4 8 

E. coli (STEC 1)) 
1997～

2001 
57 浮腫病 ≦0.05～50 0.39 25 (参照 22) 

E. coli (VTEC 2)) 
1996～

1998 
200 － 3) 0.2～25 0.39 0.39 (参照 40) 

Salmonella spp. 

2008 92 病性鑑定 0.5～8 1 2 

(参照 33) 

2009 22 病性鑑定 1～2 1 2 

2010 59 病性鑑定 0.25～4 0.5 0.5 

2011 63 病性鑑定 0.25～4 0.5 1 

2012 83 病性鑑定 0.25～4 0.5 1 

2013 60 病性鑑定 0.25～32 0.5 1 

2014 58 病性鑑定 0.125～2 0.25 1 

2015 49 病性鑑定 ≦0.125～2 0.5 0.5 

2016 56 病性鑑定 ≦0.125～4 0.5 1 

2017 44 病性鑑定 0.25～8 0.25 1 

1) 志賀毒素産生性大腸菌。 

2) Vero 毒素産生性大腸菌。 

3) 記載なし。病豚かどうか不明。 

 
国内における病豚由来の有効菌種以外の病原菌に対するコリスチンのMIC は表 10

のとおりである。 
MIC が 4 μg/mL 以上を示す株が認められている。 
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表 10 国内における病豚から分離された有効菌種以外の病原菌に対するコリスチンの

MIC 

菌種 分離年 
菌株

数 
由来 

MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 
参照文献 

Actinobacillus 

pleuropneumoniae 

1979 24 豚の肺 1) 
＜0.2～ 

＞100 
－ 2) － 2) (参照 42) 

1981

～

1982 

130 
胸膜肺炎

病巣 
≦0.2～1.6 ≦0.2 0.4 (参照 43) 

1986

～

1987 

190 
胸膜肺炎

病巣 
0.78～12.5 3.13 3.13 (参照 44) 

1987 104 肺炎 0.78～3.12 3.12 3.12 (参照 44) 

1988

～

1989 

276 胸膜肺炎 0.09～3.12 0.78 1.56 (参照 45) 

1989

～

1991 

595 胸膜肺炎 
≦0.09～

3.12 
0.78 1.56 (参照 46) 

1999

～

2000 

125 
病性 

鑑定 
0.39～100 0.78 1.56 (参照 47) 

2016 49 病性鑑定 0.25～>16 1 2 
(参照 33) 

2017 46 病性鑑定 0.25～2 0.5 2 

B. bronchiseptica 

1970 39 
伝染性萎

縮性鼻炎 
12.5 3) 12.5 3) 12.5 3) (参照 26) 

1988 20 
伝染性萎

縮性鼻炎 
12.5 3) 12.5 3) 12.5 3) (参照 48) 

Haemophilus 

parasuis 

1987

～

1989 

174 

グレーサ

ー病発

症、健

康、輸入

豚 

0.2～≧200 3.13 6.25 (参照 49) 

2015 20 病性鑑定 
≦0.125～

>16 
0.125 0.125 (参照 33) 

Klebsiella spp. 2015 1 病性鑑定 0.25 0.25 0.25 (参照 33) 
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P. multocida 

1979 45 肺 1) 0.4～12.5 1.56 6.25 (参照 42) 

1982

～

1985 

163 
肺炎豚の

肺 
1.6～25 6.25 25 (参照 27) 

1987

～

1989 

117 
肺及び 

鼻腔 
0.4～12.5 1.6 6.3 (参照 50) 

2016 26 病性鑑定 0.5～4 2 2 
(参照 33) 

2017 41 病性鑑定 0.5～>16 1 2 

1) 病豚かどうか不明。 

2) 記載なし 

3) Unit/mL 

 
③ 鶏由来病原菌に対するコリスチンのMIC 

鶏については、動物用医薬品の承認がないため、有効菌種は存在しないが、参考と

して記載した。 
国内における病鶏由来の大腸菌、サルモネラ等に対するコリスチンのMIC は表 11

のとおりである。 
2008～2015 年に病性鑑定由来材料から分離されたサルモネラ及び 2012～2017 年

に大腸菌症又は病性鑑定由来材料から分離された大腸菌に対するコリスチンの MIC
範囲、MIC50及びMIC90に大きな変動は認められていない。 

 
表 11 国内における病鶏から分離された病原菌に対するコリスチンのMIC 

菌種 分離年 
菌株

数 
由来 

MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 
参照文献 

E. coli 

2012 82 大腸菌症 
≦0.125～

>16 
0.25 1 

(参照 33) 

2013 96 大腸菌症 
≦0.125～

>16 
0.25 0.5 

2015 48 病性鑑定 ≦0.125～4 0.25 0.5 
2016 46 病性鑑定 ≦0.125～4 0.25 2 

2017 36 病性鑑定 
≦0.125～

0.5 
0.25 0.5 

Klebsiella spp. 2015 2 病性鑑定 0.25 0.25 0.25 

Salmonella spp. 

2008 57 病性鑑定 1～8 1 2 
2009 36 病性鑑定 1～16 2 4 
2010 33 病性鑑定 0.25～4 0.5 4 
2011 25 病性鑑定 0.25～4 0.5 2 
2012 32 病性鑑定 0.25～32 0.5 1 
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2013 50 病性鑑定 0.25～32 0.5 1 
2014 51 病性鑑定 0.25～4 1 1 
2015 7 病性鑑定 1～4 4 4 

P. multocida 
2016 5 病性鑑定 0.5～8 2 8 
2017 3 病性鑑定 0.5～8 0.5 8 

 
（３）指標細菌及び食品媒介性病原菌に対するMIC の分布 

硫酸コリスチンを使用できる家畜は、牛及び豚であり、それらに由来する主な食品

媒介性病原菌としては、グラム陰性菌である腸管出血性大腸菌、サルモネラ等がある。

また、薬剤感受性の指標細菌として重要な菌種はグラム陰性菌である大腸菌及びグラ

ム陽性菌である腸球菌である。 
 

①  国内における健康家畜由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬剤感受性 
JVARM では、2000 年から農場における健康家畜由来の指標細菌及び食品媒介性病

原菌の薬剤感受性実態調査を全国的に実施しており7、健康家畜の糞便由来の大腸菌及

びサルモネラについての調査結果をそれぞれ表 12 及び表 14 に示した(参照 51～54、
209、210) 。サルモネラについては、2008 年以降は病性鑑定材料由来株について調査

されており、その結果は表 7、表 9 及び表 11 に記載した。 
また、2012 年から農林水産省において、と畜場及び食鳥処理場におけるモニタリン

グが開始されており、家畜由来の大腸菌及びサルモネラについての調査結果をそれぞ

れ表 13 及び表 15 に示した。(参照 55)  
JVARM 以外の公表文献から、健康豚の糞便由来サルモネラに対するコリスチンの

MIC を表 16 に整理した。 
なお、2017 年までは飼料添加物として牛、豚及び鶏に硫酸コリスチンを使用してい

たことから、鶏についても薬剤感受性試験の結果を記載した。 
[Ⅱ．３．（２）]に記載した EMA の評価書において、大腸菌に対するコリスチンの

MIC が 4 μg/mL 以上のものを耐性としていることを参考にすると、JVARM における

2000～2015 年の農場での健康家畜由来株並びに 2016～2017 年のと畜場及び食鳥処

理場での家畜由来株において、大腸菌に対するコリスチンの MIC が 4 μg/mL 以上を

示す株は 1.1～4.6%（牛 72/3,860、豚 107/2,332、鶏 52/4,659）であった（表 21）。ま

た、MIC 範囲、MIC50及びMIC90に大きな変動はなく、コリスチンに対する感受性は

概ね維持されていると考えられる（表 12、表 13）。 
JVARM では、牛、豚及び鶏から分離された、多様な血清型のサルモネラについて

                                            
7 JVARM における健康家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査は、国内の都道府県で同じ細菌について、

1999年度は全国で、2000年度から 2007年度までは 4ブロックに分けて 1年に 1ブロックずつ調査を行

い、4年間で全国を調査するという体制（2000～2003 年度：第 1クール、2004～2007年度：第 2クール）

で、2008年度からは、2ブロックに分けて 2年間で全国を調査する体制（2008～2009年度：第 3クール、

2010～2011 年度：第 4クール、2012～2013年度：第 5クール、2014～2015 年度：第 6クール）で、様々

な抗菌性物質に対する感受性を調査している。なお、2016 年からは、と畜場又は食鳥処理場において分離し

た細菌の薬剤感受性調査に移行した。（参照 51～53、209～210） 
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調査されている。MIC が 4 μg/mL 以上を示す株数は、2000～2007 年の農場での健康

家畜由来株において 0～16.0%（牛 4/25、豚 0/69、鶏 28/268）であり、2012～2017
年の食鳥処理場での肉用鶏由来株において 2.2%（15/679）であった（表 24）。MIC 範

囲、MIC50及びMIC90に大きな変動はなく、コリスチンに対する感受性は概ね維持さ

れていると考えられる（表 14、表 15）。 
 

表 12 農場における健康家畜由来大腸菌に対するコリスチンのMIC 

 分離年 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 

牛 菌株数 166 172 179 133 124 138 149 130 

 MIC範囲 0.39～12.5 0.5～4 0.25～4 0.5～4 0.25～8 0.5～4 0.5～8 0.5～4 

 MIC50 0.78 1 1 1 1 1 1 1 

 MIC90 0.78 1 1 1 2 2 2 2 

豚 菌株数 147 152 136 121 136 152 126 106 

 MIC範囲 0.39～12.5 0.5～8 0.5～8 0.25～8 0.5～8 0.25～8 0.25～8 0.25～8 

 MIC50 0.78 1 1 1 1 1 1 1 

 MIC90 0.78 1 2 1 2 2 2 2 

鶏 菌株数 307 256 216 220 251 228 225 214 

 MIC範囲 0.39～6.25 0.5～4 0.5～4 0.25～2 0.5～4 0.25～4 0.5～4 0.25～4 

 MIC50 0.39 1 1 1 1 1 1 1 

 MIC90 0.78 1 1 2 2 2 2 2 

 分離年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

牛 菌株数 289 265 293 273 299 240 284 216 

 MIC範囲 0.5～16 0.5～16 0.125～4 0.125～4 0.125～4 0.125～2 0.125～4 0.125～4 

 MIC50 1 1 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 

 MIC90 2 2 0.5 1 0.5 0.5 0.5 0.5 

豚 菌株数 144 138 140 145 143 132 134 107 

 MIC範囲 0.25～32 0.25～8 0.125～4 0.125～2 0.125～4 0.125～8 0.125～4 0.125～4 

 MIC50 1 1 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 

 MIC90 1 4 2 0.5 0.5 1 0.5 2 

鶏 菌株数 250 209 383 332 401 267 361 231 

 MIC範囲 0.5～8 0.25～4 0.125～4 0.125～4 0.125～4 0.125～4 0.125～4 0.125～4 

 MIC50 1 1 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 

 MIC90 1 1 0.5 1 0.5 0.5 0.5 0.5 

注 1：MICの単位は μg/mL 

注 2：鶏は肉用鶏及び採卵鶏 
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表 13 と畜場及び食鳥処理場における家畜由来大腸菌に対するコリスチンのMIC 

 分離年 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

牛 菌株数 248 341 263 274 258 252 

 MIC範囲 ≦0.12～2 ≦0.12～4 ≦0.12～＞16 ≦0.12～4 ≦0.12～＞16 ≦0.12～＞16 

 MIC50 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 ≦0.12 

 MIC90 0.5 1 1 1 0.5 0.25 

豚 菌株数 195 127 93 96 90 83 

 MIC範囲 ≦0.12～4 ≦0.12～2 ≦0.12～8 ≦0.12～2 ≦0.12～＞16 ≦0.12～4 

 MIC50 0.25 0.25 0.25 0.25 0.5 ≦0.12 

 MIC90 0.5 0.5 0.5 1 1 0.25 

鶏 菌株数 133 166 172 184 158 150 

 MIC範囲 ≦0.12～＞16 ≦0.12～＞16 ≦0.12～8 ≦0.12～＞16 ≦0.12～＞16 ≦0.12～4 

 MIC50 0.25 0.5 0.25 0.25 0.25 0.25 

 MIC90 0.5 1 0.5 1 0.5 0.25 

注：MICの単位は μg/mL 

 
表 14 農場における健康家畜由来のサルモネラに対するコリスチンのMIC 

 分離年 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 

牛 菌株数 19 4 2 0 0 0 0 0 

 MIC範囲 0.5～8 0.5 0.5      

 MIC50 1 0.5 0.5      

 MIC90 8 0.5 0.5      

豚 菌株数 29 4 2 4 8 6 9 7 

 MIC範囲 0.5～2 1～2 0.5～1 0.5～1 1 0.5～2 0.5～1 0.25～0.5 

 MIC50 1 1 0.5 0.5 1 0.5 0.5 0.5 

 MIC90 1 2 1 1 1 2 1 0.5 

鶏 菌株数 43 14 46 16 27 35 55 32 

 MIC範囲 0.5～64 1 0.5～1 0.5～1 0.5～4 0.5～4 0.5～8 0.25～4 

 MIC50 1 1 1 1 1 1 1 0.5 

 MIC90 1 1 1 1 1 4 4 4 

注 1：MICの単位は μg/mL 

注 2：鶏は肉用鶏及び採卵鶏 

 
表 15 食鳥処理場における肉用鶏由来サルモネラに対するコリスチンのMIC 

分離年 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

菌株数 94 118 128 123 104 158 

MIC範囲 ≦0.12～2 0.25～4 0.25～4 0.25～1 0.25～2 0.25～2 

MIC50 0.5 1 2 0.5 1 1 

MIC90 1 2 2 0.5 2 2 
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注：MICの単位は μg/mL 

 
表 16 国内における健康家畜由来のサルモネラに対するコリスチンのMIC 

由来 菌株数 分離年 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL
） 

MIC90 

（μg/mL
） 

参照文献 

豚の糞便 77 1998～2000 0.39～1.56 0.78 0.78 (参照 56) 
豚の糞便 67 1998～1999 0.5～2 1 1 (参照 57、58) 
豚の糞便 126 2004～2005 1 1 1 (参照 57、58) 

 
②  海外における動物由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬剤感受性 

海外において報告された大腸菌及びサルモネラに対するコリスチンの MIC を表 17
に整理した。 
また、[Ⅱ．３．（２）]に記載したEMA の評価書では、コリスチンのMIC が 4 μg/mL

以上の株を耐性とした場合、2014 年以降の肉用鶏由来の大腸菌の耐性率は 0.9%、サ

ルモネラの耐性率は 8.3%、七面鳥由来の大腸菌の耐性率は 7.4%、サルモネラの耐性

率は 2%であったことが報告されている。(参照 12) 
 

表 17 海外における家畜由来の大腸菌及びサルモネラに対するコリスチンのMIC 

菌種 
分離

年 
分離国 由来 

菌株

数 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
参照文献 

E. coli 2013 スウェー

デン 
牛小腸 

197 0.5～2 1 2 
(参照 59) 

2015 101 1 1 1 

E. coli 

2013 

デンマー

ク 牛 

103 1 1 1 (参照 60) 
2014 136 1～2 1 1 (参照 61) 
2015 144 1 1 1 

(参照211) 
2016 121 1 1 1 
2017 181 1 1 1 
2018 99 1 1 1 

E. coli 
2011 

スウェー

デン 
豚小腸 

167 ＞2（0%） － 1) － 1) 
(参照 59) 2015 200 1～16 1 1 

2017 140 1～2 1 1 

E. coli 

2013 

デンマー

ク 豚 

146 1～2 1 1 (参照 60) 
2014 209 1～2 1 1 (参照 61) 
2015 174 1～8 1 1 

(参照 211) 2016 145 1 1 1 
2017 172 1 1 1 
2018 149 1 1 1 
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E. coli 

2012 
スウェー

デン 

肉用

鶏・採

卵鶏 
小腸 

265 ＞2（0%） － 1) － 1) 

(参照 59) 
2014 

肉用鶏 
小腸 

197 1～2 1 1 
2016 175 1 1 1 
2018 178 1～2 1 1 

E. coli 

2013 

デンマー

ク 鶏 

125 1～8 1 1 (参照 60) 
2014 191 1～2 1 1 (参照 60) 
2015 95 1 1 1 

(参照 211) 
2016 186 1 1 1 
2017 115 1 1 1 
2018 186 1～2 1 1 

E. coli 

2013 
スウェー

デン 
七面鳥 
小腸 

55 0.5～2 1 1 

(参照 59) 2014 59 1 1 1 
2016 85 1 1 1 
2018 66 1 1 1 

Salmonella 
spp. 

2013 

スウェー

デン 

家畜・

愛玩動

物・野

生動物 2) 

86 0.5～4 1 2 

(参照 59) 

2014 77 0.5～8 1 2 
2015 54 0.5～8 1 2 
2016 77 0.5～4 1 2 
2017 63 0.5～2 1 2 
2018 92 1～4 1 4 
2013 

デンマー

ク 豚 
512 1～2 1 1 (参照 60) 

2014 173 1～8 1 2 (参照 61) 
2015 139 1～2 1 1 

(参照 211) 

Salmonella 
Typhimu-
rium 

2016 

デンマー

ク 
豚 

56 1～2 1 1 
2017 21 1 1 1 
2018 28 1～2 1 1 

Salmonella 
Derby 

2016 63 1～2 1 1 
2017 21 1 1 1 
2018 43 1～2 1 1 

1) 記載なし 

2) 牛、豚、鶏、馬、イヌ、ネコ、野鳥及び野生動物由来株を含む。 

 

７．薬剤耐性機序及び薬剤耐性決定因子について 

（１）グラム陰性菌の二成分調節系によるコリスチン耐性 
生体が生産する各種抗菌性ペプチド8のグラム陰性菌に対する標的は、外膜のリポ多

糖（lipopolysacchalide：LPS）であり、LPS は陰性に荷電している。細菌の通常の生

育状態では、LPS の陰性荷電部位に 2 価の陽イオン（Mg2+）が電気的に結合し、電気

的に中和するとともに LPS の構造を安定化している(参照 62～64)。一方で、抗菌性

ペプチドは陽性荷電物質である。このため、LPS のMg2+を置換することによりLPS
に結合し、その抗菌作用を発現する。LPS の陰性荷電部位への抗菌性ペプチドの親和

性は、Mg2+のそれの 1,000 倍とされている(参照 65)。 
                                            
8 defensin NP-1、magainin-2、cecropin P1、melitin、mastoparan、neutrophil granule 等 
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これに対し、細菌は陽性荷電の抗菌性ペプチドが LPS に結合できないようにする

ため、細菌遺伝学的に二成分調節系（two-component regulatory system）9により外

的な物理的・化学的環境に反応し、LPS の陰性荷電部位を共有結合により修飾するた

めの物質を生産する機構を進化させ、抗菌性ペプチドに対する抵抗性（耐性）を獲得

してきている。これらの機構は、コリスチンを含む抗菌性ペプチドに対するグラム陰

性菌の耐性機構の基本である。(参照 63、65～68) 
二成分調節系による、センサーキナーゼタンパク及び調節タンパク並びにそれらの

調節遺伝子の発現による抗菌性ペプチドに対する耐性発現は、物理的・化学的な外的

環境により誘導される可逆的な機構である。しかしながら、センサーキナーゼタンパ

ク又は調節タンパクのいずれかで突然変異が起こると、恒常的に調節タンパクが活性

化され、それに対応する制御遺伝子の恒常的な発現（転写亢進）とLPS の修飾により

コリスチンを含む抗菌性ペプチドに対する恒常的な耐性が発現する（図1）。(参照66、
69) 
これらの耐性機構の詳細については、【別紙参考資料】に記載した。 
[Ⅱ．７．（２）]に記載するプラスミド性のコリスチン耐性遺伝子であるmcr 遺伝

子を保有しないヒト臨床由来のコリスチン耐性大腸菌 5 株（2008～2018 年）10、

Klebsiella pneumoniae 1 株（2017 年）及びエンテロバクター42 株（2017 年）に

ついて染色体性コリスチン耐性機構の解析が行われた結果、大腸菌では PmrAB の

アミノ酸置換又は欠損が関与していることが明らかとなった。また、K. pneumoniae
では PhoQ におけるアミノ酸置換が、エンテロバクターではヘテロ耐性11が、それ

ぞれのコリスチン耐性機構に関与していることが示唆されている。（参照212） 
コリスチンに対するヘテロ耐性はヒト臨床由来のAcinetobacter baumannii、緑

膿菌、K. pneumoniae、Enterobacter cloacae 及び大腸菌に認められている(参照213、
214)。ヘテロ耐性を示す株では、薬剤耐性に関与する遺伝子の縦列反復の結果、耐

性の上昇が生じている場合が多いことが知られており(参照215)、サルモネラでは

pmrD 遺伝子の縦列反復によってコリスチンに対するヘテロ耐性を示すことが確認

されている(参照216)。 

                                            
9 細菌における情報伝達機構（signal transduction）の一つである。二つ（A、B）のタンパク間で可逆的な

リン酸化機構を用いて制御遺伝子Cに情報伝達を行うものである。Bタンパクは自己リン酸化機構

（autokinase）、リン酸基伝達機構（phosphotransfer）及びリン酸化機構（phosphatase、一般的には

sensor/kinase機構）を持ち、AタンパクはBタンパクにより活性化される調節（regulator）タンパクで

ある。A-Bにより制御される制御遺伝子Cに対して制御機構を持つ。センサーキナーゼ（sensor/kinase）
のBタンパクは一般的に膜タンパクとして細菌細胞膜に組み込まれており、特異的な外的環境の物理的・

化学的情報を感知、反応しBタンパク自らがリン酸化される（自己リン酸化機構）。次にBタンパクのリン

酸機構（リン酸基伝達機構、リン酸化機構）により対応するAタンパクをリン酸化する。Aタンパクはリ

ン酸化によりDNA への親和性が調整され高くなる（活性化される）。リン酸化により活性化されたAタン

パクはAタンパクが制御する当該遺伝子Cのプロモーター領域の特異的な部位に作用（結合）し、当該遺

伝子CのRNA ポリメラーゼによる転写を亢進させる。そして 終的に当該遺伝子Cの 終産物（タンパ

ク）が生産され形質が発現する。細菌にはそれぞれの菌種で多くの二成分調節系（two-component 
regulatory system）が存在し、それぞれは特異的な情報に対応し特異的な当該の制御遺伝子C（又は遺伝

子群（operon））の発現を調節している。 
10 2008～2015 年で 4 株、2017～2018年で 1株 
11 一つの菌株集団にコリスチン耐性の菌株集団が高頻度（約 10-1〜10-6）に存在する現象 
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図 1 グラム陰性菌（S. Typhymurium, E. coli）のコリスチンを含む抗菌性ペプチド耐

性に関与するLPS 修飾物質生産遺伝子の活性化機構 

 

(参照 66)を引用 

PhoQ/PhoP、PmrB/PmrA はそれぞれ二成分調節系のタンパク。PhoQ 及び PmrB はセンサーキナーゼタンパク、

PhoP及びPmrAは調節タンパク。PhoQ は低酸性（pH4.8）及び低Mg2+、PmrBは弱酸性（pH5.8）及び高Fe3+に反

応し自らリン酸化され、続いてそれぞれPhoP、PmrAをリン酸化（活性化）する。活性化されたPhoP、PmrAはそれ

ぞれのタンパクが制御している制御遺伝子（群）の 初の遺伝子のプロモーター領域に結合し転写を促進させる。それ

ぞれの制御遺伝子は 終的に修飾物質を生産し、LPSに共有結合させる。S. TyphimuriumにおいてはPhoQ/PhoPに

より感知された情報は、PmrD によりPmrAに伝達される。 も一般的なLPS 修飾物質はL-Ara4N（4-amino-4-deoxy-
L-arabinose（又は 4-amino arabinose））、次いでPEtN（phosphoethanolamine）である。 
・赤星印の遺伝子の突然変異によりこれらのタンパクが恒常的に活性化され、抗菌性ペプチド耐性が恒常的に発現する。 
・arnBCADTEF 遺伝子群；L-Ara4N生産によるLPS修飾遺伝子 
・pmrCAB 遺伝子群；PEtNによるLPS修飾遺伝子 
・cptA遺伝子； PEtNによるLPS修飾遺伝子 
・eptB遺伝子；大腸菌に存在する遺伝子。PhoQ/PhoPにより抑制的に制御されている。EptBはPEtNによりLPSの

KDO2を修飾するタンパク 
・mgrB遺伝子；K. pneumoniaeに存在する遺伝子。PhoPに負の調節（抑制的）機能を持つ。 

 
（２）プラスミド上の抗菌性ペプチド（コリスチン）耐性遺伝子 

2015 年に中国において、LPS を修飾する酵素をコードするプラスミド媒介性の

mcr-1 遺伝子の家畜、食肉及びヒト由来の大腸菌からの分離が初めて報告され、その

後、国内や世界各地においても大腸菌及びサルモネラ等からmcr-1 遺伝子の分離が報

告された(参照 70～72)。家畜から分離されたコリスチン耐性大腸菌SHP45 株では、

コリスチン耐性遺伝子mcr-1 が接合伝達性プラスミド（64.1 kbp）に存在し、グラム

陰性菌である腸内細菌科細菌に対するコリスチンのMIC が、mcr-1 遺伝子により 0.5 
μg/mL から 4 又は 8 μg/mL へと上昇したと報告されている (参照 70)。mcr-1 遺伝子

の DNA 塩基配列の解析から、mcr-1 遺伝子は、ポリミキシン産生菌である

Paenibacillus が保有するPEtN トランスフェラーゼ遺伝子と相同性があり、mcr-1遺

伝子はプラスミド上で恒常的に発現するPEtN付加遺伝子であることが推測されてい

た。なお、mcr-1 遺伝子は、Paenibacillus よりMoraxella catarrhalis のPEtN トラ

ンスフェラーゼ遺伝子に近いことが報告されている(参照 73)。 
mcr-1 遺伝子にコードされる酵素 MCR-1 には、PEtN トランスフェラーゼの 1 種
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であるNeisseria のNeisserial lipooligosaccharide PEA transferase A との構造・配

列の類似性が認められる。MCR-1 は細菌の内膜に局在し、PEtN のリピド A への結

合を触媒することで、LPS の陰性荷電が減少するため、コリスチンの菌体表面への親

和性が低下する。（参照217、218） 
また、ベルギーの病牛及び病豚由来大腸菌からプラスミド媒介性のmcr-2 遺伝子が

分離されたことが 2016 年 7 月に報告され、現在までに、mcr-1 及び mcr-2 遺伝子そ

れぞれにわずかな変異が生じたバリアント（mcr-1ファミリー及びmcr-2ファミリー）

が認められるとともに、mcr-3 から mcr-10 までのプラスミド媒介性コリスチン耐性

遺伝子ファミリーが報告されている (参照 218～220)。なお、MCR-1 とmcr-2～mcr-
9 遺伝子にコードされる各酵素のアミノ酸相同性は、MCR-2 で 81.3%、MCR-3 で

34.2%、MCR-4 で 32.7%、MCR-5 で 35.5%、MCR-6 で 82.8%、MCR-7 で 34.1%、

MCR-8 で 32.5%、MCR-9 で 35.8%と報告されている（参照221）。 

 
８．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）交差耐性 
コリスチンと化学構造が類似し交差耐性を生じる可能性のある抗菌性物質について、

名称及び化学構造式を表 18 にまとめた。(参照 2、5、6、74) 
コリスチンは、同じ鎖環状ペプチド抗菌性物質で物理化学的及び生物学的性状が類

似しているポリミキシンB と交差耐性を示す。ポリミキシンB は、コリスチンと構造

的に類似し、抗菌スペクトル及び作用機序もほぼ同様である。現時点ではそれ以外の

抗菌剤との交差耐性の報告はされていない。(参照 75～77) 
なお、実験的には、mcr-1 遺伝子を導入した大腸菌で各種ペプチド抗菌性物質への

感受性を調査した結果、バシトラシンのMIC が僅かに上昇（2 倍）したことが報告さ

れている。（参照222） 
国内においては、ヒト用医薬品としてポリミキシンB 硫酸塩が承認されており、白

血病治療時の腸管内殺菌を適応症とした経口薬及び外傷等の二次感染等を適応症とし

た軟膏剤が承認されている。 
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表 18 コリスチンと化学構造が類似し交差耐性を生じる可能性のある抗菌性物質

の名称及び化学構造式 
コリスチン 

 

 

 
 
Dbu = L-α,γ-ジアミノ酪酸 

 
主成分

名 
コリスチンメタンスルホン酸 ポリミキシンB 

構造式 

 

 

 
 
 

一般名 コリスチンメタンスルホン酸ナトリウム ポリミキシンB 硫酸塩 
適応菌

種 
（経口投与）コリスチンに感性の大腸菌、

赤痢菌 
（注射薬）コリスチンに感性かつ他の抗

菌薬に耐性を示す大腸菌、シトロバクタ

ー属、クレブシエラ属、エンテロバクター

属、緑膿菌、アシネトバクター属 

ポリミキシン B に感性の大腸菌、肺炎桿

菌、エンテロバクター属、緑膿菌 

適応症 （経口投与）感染性腸炎 
（局所投与）外傷等の二次感染、眼瞼炎、

結膜炎等 
（注射薬）上記の菌株による各種感染症 

（局所投与）外傷等の二次感染、骨髄炎、

関節炎等 
（経口投与）白血病治療時の腸管内殺菌 

 
（２）医療分野における重要性 

日本において、注射用コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムは、1960 年代から

1970 年代にかけてグラム陰性桿菌感染症の治療薬として臨床使用されていたが、腎機

能障害や神経毒性の発現頻度が高いことから、β-ラクタム系やアミノ配糖体系等の各

種抗菌薬の開発とともに使用頻度が減少し発売が中止されていた。しかしながら、種々

の多剤耐性グラム陰性菌による感染症が近年臨床的な問題となり、効果的な治療薬が

ないことが大きな懸案事項となったことを背景に、2015 年 3 月にコリスチン注射薬が

承認され、再発売されることとなった。(参照 8、9) 
コリスチン注射薬については、適正な使用方法についての情報不足、耐性化あるい

は安全性の保証等の問題が危惧されたことから、日本化学療法学会において「コリス

チンの適正使用に関する指針」が作成、公表されている。同指針において、コリスチ



 

36 

ンの適応症は、「各種感染症」（血流、呼吸器、尿路、皮膚・軟部組織、腹腔内、中枢神

経系）、適応菌種は、「コリスチンに感性の大腸菌、シトロバクター属、クレブシエラ

属、エンテロバクター属、緑膿菌、アシネトバクター属。ただし、他の抗菌薬に耐性

を示した菌株に限る。」とされている。当該製剤の添付文書には、耐性菌の発現を防ぐ

ため使用上の注意を熟読し、適正使用に努めることを求める旨の警告が記載され、β-
ラクタム系、フルオロキノロン系及びアミノ配糖体系の 3 系統の抗菌薬に耐性を示す

感染症の場合にのみ本剤を使用すること、コリスチン及びこれらの抗菌薬に対する感

受性を確認した上で使用すること等が記載されている。(参照 8、9、81) 
また、日本感染症学会及び日本化学療法学会が作成した「JAID/JSC 感染症治療ガ

イド 2019」において、多剤耐性緑膿菌（MDRP）感染症、多剤耐性アシネトバクター

（MDRA）感染症及びカルバペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE）感染症の治療薬とし

て、コリスチンが推奨されている。なお、コリスチンを使用する場合は、他系統の抗

菌薬による併用療法を積極的に検討することとされている。(参照 82)  
食品安全委員会は、「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」（以下「重要度ランク付け」という。）を 2006 年に

作成した。その後、上述のヒト臨床分野における耐性菌の出現やWHO における重要

な抗菌性物質のリストの改訂等国内外の状況の変化を踏まえ、2014 年に見直しを行っ

た。見直しに当たり、ポリペプチド系に属するもののうちコリスチン及びポリミキシ

ンB については、重要度ランクⅢの定義である「当該抗菌性物質に対する薬剤耐性菌

が選択された場合にも、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」

から外れるとして、「Ⅲ：重要」から「Ⅰ：きわめて高度に重要12」とされた。(参照 83) 
 
９．ハザードの特定に係る検討 

（１）病原菌（ヒト腸管非常在性細菌）について 
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

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。）

において定義される一類感染症から五類感染症及び国立感染症研究所ウェブサイトに

おいて主要な腸管感染症（食中毒を含む。）として掲載される感染症のうち、病原体が

細菌であり、コリスチンが第一選択薬又は推奨治療薬とされている感染症は、MDRA、
MDRP 及びCRE 感染症である。 

MDRA 及び MDRP は、「広域 β-ラクタム剤、アミノ配糖体、フルオロキノロンの

3 系統の薬剤に対して耐性を示す」アシネトバクター及び緑膿菌と定義されている。

(参照 84、85) 
また、CRE は、「メロペネムなどのカルバペネム系薬剤及び広域 β-ラクタム剤に対

して耐性を示す腸内細菌科細菌」と定義され、「Klebsiella pneumoniae 及びE. coli が
主流。他に、K. oxytoca、Serratia 属菌、Enterobacter 属菌、Citrobacter 属菌」とさ

れている。(参照 82、86) 
MDRA、MDRP 及びCRE 感染症は、常在菌的な性格の強い細菌を発生母体とする

                                            
12 「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」 
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多剤耐性グラム陰性桿菌による感染症であることから、（２）において検討する。 
カルバペネム系薬剤に対して耐性を示す腸内細菌科細菌について、ヒト腸管非常在

性の病原菌として、赤痢菌、サルモネラ、エルシニア等による感染症が想定される。 
家畜由来サルモネラにおけるコリスチン耐性については、[Ⅱ．６．（２）]及び[Ⅱ．

６．（３）]に記載したとおり、疾病に罹患した家畜及び健康家畜由来サルモネラにおけ

る薬剤感受性が報告されている。このうち、健康家畜由来サルモネラにおけるコリス

チンに対する薬剤感受性は、概ね維持されていると考えられる。海外においては、カ

ルバペネマーゼを産生するサルモネラの出現が、ヒトのみならず家畜やペットからも

報告されている(参照 87～91、223～228）。なお、サルモネラについては、カルバペネ

ムとコリスチンに同時に耐性を示す株はこれまでのところみられないが、プラスミド

媒介性の mcr-1, mcr-3,又は mcr-5 遺伝子を保有する国内の牛又は豚由来株が報告さ

れており、海外においてはmcr-1～-5 及びmcr-9 遺伝子を保有する豚、鶏又はヒト由

来株が欧州、中国、米国等から報告されている(参照 92～96、229、230）。 

また、プラスミド性コリスチン耐性サルモネラのなかには、同一プラスミド上又は

別のプラスミド上にフルオロキノロン耐性、セファロスポリンを含む β-ラクタム耐性

及びアジスロマイシン耐性遺伝子を保有する多剤耐性菌がみられる。（参照231～238） 
赤痢菌については、ベトナムで 2008 年のヒト由来Shigella sonnei 1 株がmcr-1 遺

伝子を保有していたことが報告された(参照 97)。その後、2003~2015 年に中国で分離

されたヒト臨床由来 S. sonnei 1650 株中 6 株において mcr-1 遺伝子が検出されてお

り、キノロン耐性及びアジスロマイシン耐性を示す株が含まれていた（参照239）。ま

た、2004～2015 年に中国で分離された多剤耐性を示す豚糞便由来 S. flexneri 1 株に

おいてmcr-1 遺伝子が検出されている（参照240）。一方で、ヒトの細菌性赤痢の主な

感染源はヒトであって、家畜由来の赤痢菌によって汚染された食品によるものではな

いとされている(参照241)。 
エルシニアについては、Yersinia pseudotuberculosis のヒト臨床及び野生いのしし

由来株でコリスチン耐性が報告されているが、耐性機構は明らかにされておらず、mcr
遺伝子に関する報告は見当たらない（参照242～244）。また、カルバペネム系及び β-
ラクタム系薬剤に耐性を示す株の報告は見当たらない。 

こうした状況から、mcr 遺伝子を保有するサルモネラ及び赤痢菌については、食品

を介してCRE 感染症の患者に伝達することにより、mcr 遺伝子陽性のCRE の出現を

促し、治療に影響を与える可能性について考慮する必要が生じつつある。一方で、サ

ルモネラでは、フルオロキノロン耐性株は増加傾向にあるが、現時点で比較的稀であ

り、コリスチンが 終選択薬になる可能性は現状では低いと考えられる。 
また、日本感染症学会及び日本化学療法学会が作成した「JAID/JSC 感染症治療ガ

イド 2015－腸管感染症－」においては、腸管感染症に対してコリスチンの使用は推奨

されていない(参照 98)。非チフス性サルモネラ感染症においては、成人では第一選択

としてフルオロキノロン系薬（LVFX又はCPFX）、第二選択としてCTRX又はAZM、

小児ではAMPC、FOM 又はNFLX、重症例ではCTRX を投与することとされている

（参照 82）。赤痢においては、成人・小児ともに第一選択として LVFX、第二選択と

して AZM 又は FOM、小児の重症又は内服困難例では CTRX を投与することとされ
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ているが、キノロン系耐性菌が報告されているため、薬剤耐性試験結果に基づいて抗

菌薬を選択することと付記されている（参照 82）。 
牛及び豚由来食品を介して発症する可能性がある感染症として、腸管出血性大腸菌、

サルモネラ、カンピロバクター、エルシニア等による腸管感染症が考慮されるが、上

述のとおり、日本感染症学会及び日本化学療法学会が作成した「JAID/JSC 感染症治

療ガイド 2015－腸管感染症－」においては、腸管感染症に対してコリスチンの使用は

推奨されていない。(参照 98) 
カンピロバクターについては、C. coli 及びC. jejuni のブタと体から分離された株

で、コリスチン耐性率が 77.2%であったことがネパールにおいて報告されているが、

耐性機構は明らかにされておらず、mcr 遺伝子保有に関する報告は見当たらない。(参
照245) 

 
（２）常在菌（ヒト腸管常在性細菌）について 

家畜の腸管に常在している大腸菌、腸球菌等についても、家畜に対してコリスチン

を使用した結果として耐性菌が選択される可能性があるが、一般的にそれらの菌の健

康なヒトに対する病原性は非常に弱く、健康なヒトにおいては食品を介して感染症を

直接引き起こす可能性は低いと考えられるが、ヒトの腸管内に定着し、医療環境を汚

染又は尿路感染症に関与する可能性が考えられる。また、疾病治療のため医療機関に

入院し、手術等を受けることで感染症に対する抵抗力が低下した患者では、大腸菌、

腸球菌等による感染症は予後の悪化を招くため、医療現場では警戒されている。特に

ヒトの医療分野においては、近年多剤耐性グラム陰性桿菌感染症が臨床的な問題とな

り、その治療薬としてコリスチンが使用されることから、コリスチンに対する耐性菌

の出現が問題となっている。また、2015 年に初めて見いだされたプラスミド媒介性の

mcr-1 遺伝子は、家畜、食肉及びヒトから検出され、食品を通じた拡散が懸念されて

いる。(参照 9、70) 
大腸菌、クレブシエラ、エンテロバクター、緑膿菌等のヒトの腸管にも常在し、ヒ

トにおいて日和見感染症の原因となる種々の細菌が、家畜の腸管からも分離される。

このうち、これまでに家畜及びヒトにおいて同一の又は同系統の抗菌性物質に対する

薬剤耐性が獲得され、遺伝的性状が類似している菌株が分離される等の報告がある常

在菌については、ハザードの特定において検討する必要がある。 
また、コリスチンによる治療が必要となりうる感染症であって、常在菌的な性格の

強い細菌を発生母体とする多剤耐性グラム陰性桿菌によるヒトの感染症として、上述

のMDRA、MDRP 及びCRE 感染症がある。これらの感染症の起因菌である薬剤耐性

菌は、感染防御機能の低下した患者や抗菌薬を長期使用中の患者に日和見感染し、院

内感染の原因となることから、これまでは、家畜由来食品を介してこれらの薬剤耐性

菌に起因する感染症を発症する可能性を考慮すべき病原菌ではないと考えられてきた

(参照 86、99)。しかし、MDRP の元となる緑膿菌は牛の乳房炎の起因菌の一つであり、

また、CRE の元となる大腸菌は牛、豚及び鶏に対する病原性を示すものもある。さら

に、これらの菌種は家畜の腸管にも常在する細菌である。したがって、家畜にコリス

チンを使用することにより、これらの菌種においてコリスチン耐性遺伝子を保有する
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株が選択され、食品を介してヒトに伝播し、ヒトの感染症の起因菌であるこれらの多

剤耐性グラム陰性桿菌にコリスチン耐性遺伝子を伝達してコリスチン耐性株を出現さ

せる可能性も考慮すべき段階にある。なお、中国のヒト臨床由来大腸菌では、mcr-1 遺

伝子を保有するCRE（大腸菌）が報告されている。(参照 100、246） 
家畜由来大腸菌におけるコリスチン耐性については、[Ⅱ．６．（２）]及び[Ⅱ．６．

（３）]に記載したとおり、疾病に罹患した家畜及び健康家畜由来大腸菌における薬剤

感受性が報告されている。このうち、健康家畜由来大腸菌におけるコリスチンに対す

る薬剤感受性は、概ね維持されていると考えられる。一方で、病性鑑定由来材料にお

いてコリスチンに対する感受性が低下した株が認められている。また、国内では、[Ⅱ．

６．（２）]に記載したとおり、1991～2014 年に収集された浮腫病等に罹患した豚から

分離された大腸菌において、mcr-1 遺伝子が 初に検出された 2007 年以降、mcr-1 遺

伝子の検出率が上昇していることが報告されており(参照 41)、乳房炎に罹患した牛か

ら分離された大腸菌及び JVARM において収集された健康牛、豚及び鶏由来大腸菌か

ら mcr-1、mcr-3 及び mcr-5 遺伝子が検出されている(参照 70、212）。このほか、欧

州等の世界各地で家畜、食品又はヒト由来の大腸菌から mcr-1～-5、mcr-9 及び mcr-
10 遺伝子が検出されたことが報告されている(参照 72、101～104、218～220)。 
なお、家畜由来大腸菌におけるカルバペネム耐性については、国内の家畜では、2013

～2015 年に JVARM で収集された健康家畜（牛、豚、肉用鶏及び採卵鶏）由来大腸菌

1,972 株のうち、セファゾリンの MIC が 32 μg/mL 以上を示した 28 株について、カ

ルバペネム系薬剤であるメロペネム及びイミペネムに対して耐性を示す株はみられて

いない（参照 212）。また、国内において家畜用カルバペネム系薬剤は承認又は指定さ

れていない。 
なお、海外では、ドイツ、米国、中国等の世界各国において、家畜、家畜飼育環境

等からの大腸菌を含むCRE の分離が報告されている(参照 87、105、106、247、248)。
ドイツ及び米国の報告では、CRE が分離される農場は限定的であり、分離されたCRE
に対するカルバペネムのMIC が比較的低く（8 μg/mL 以下）、他系統の薬剤に対して

はテトラサイクリン、クロラムフェニコール及びカナマイシン耐性を示した（参照 87、
105、106、247、249、250）。米国の家畜飼育環境由来のCRE が保有していた blaIPM-

21遺伝子は、米国のヒト臨床由来株での報告が少なく（2 例）、家畜特有の CRE が分

離されていると推測される(参照 247)。一方、ヒト医療環境でCRE が拡がっていると

考えられている中国では、複数地域の家畜（牛、豚又は鶏）糞便等からCRE が分離さ

れており、CRE の分離率（豚：61.0%（64/105 株）、鶏：47.4%（37/78 株））並びに

カルバペネム耐性遺伝子（blaNDM）及びmcr 遺伝子を同時に保有する割合（豚：61.0%
（64/105 株）、鶏：26.9%（21/78 株））が高いことから、家畜においてもCRE が拡散

していると推測されている(参照 248、251～253)。中国で分離されているCRE は、カ

ルバペネム並びにその他のβ-ラクタム系薬剤、テトラサイクリン、クロラムフェニコ

ール、ゲンタマイシン及びフルオロキノロンに高度耐性を示すことが報告されており

(参照 251～253)、上述のドイツ及び米国で分離された CRE とは性質が異なると考え

られる。さらに、豪州では、野生のギンカモメから、高頻度にCRE が分離されたとの

報告もある(参照 107)。 
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したがって、引き続き家畜等からの CRE の分離動向を監視しつつ、状況に応じて

検討対象への追加を考慮する必要がある。 
また、 近の中国おける調査によると、チゲサイクリン耐性遺伝子 tet(X4)とmcr-1

遺伝子を、異なるプラスミド上又は染色体上に同時に保有する多剤耐性大腸菌が豚、

農場環境、と畜場環境から分離されている（参照254～256）。 終治療薬として使用さ

れるコリスチン及びチゲサイクリンに同時耐性を示す大腸菌の出現については今後も

注視していく必要がある。 
クレブシエラ、エンテロバクター及び緑膿菌におけるコリスチン耐性について、国

内の乳房炎罹患牛由来クレブシエラ13において、コリスチンに対する感受性が低下し

た株が 1 株あったことが報告されているが(参照 32)、報告は限られている。海外にお

いては、中国及びポルトガルで家畜由来 K. pneumoniae 又はエンテロバクターから

mcr 遺伝子が検出されており、中国ではカルバペネム耐性遺伝子及びmcr 遺伝子を保

有する家畜由来K. pneumoniae の報告もある(参照257～260)。なお、ヒト由来菌株に

ついては、中国、フランス等でK. pneumoniae、エンテロバクター又は緑膿菌からmcr
遺伝子の検出が報告されている(参照 70、72、261～264）。 
 腸球菌等のグラム陽性菌に対しては、[Ⅱ．６．（１）]に記載したとおり、コリス

チンは抗菌活性を示さない。 
 

１０．ハザードの特定 

ハザードとして特定される細菌は、硫酸コリスチンを動物用医薬品として牛及び豚に

使用することにより選択される薬剤耐性菌であり、ヒトが牛及び豚由来の畜産食品を介

して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。 
牛及び豚の腸内細菌叢からは、大腸菌等のヒトの腸内細菌叢と共通する腸内細菌科細

菌が分離される。評価対象の硫酸コリスチンは、大腸菌、サルモネラ及びカンピロバク

ターによる細菌性下痢症の治療を目的として子牛及び子豚の飼料又は飲水添加剤とし

て使用されることから、これらの家畜の腸内細菌叢構成細菌や病原菌においてコリスチ

ンに対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。 
病原菌としては、サルモネラについて、国内の健康家畜及び病畜由来株のコリスチン

感受性は概ね維持されている。家畜由来サルモネラからのmcr 遺伝子の分離が国内外で

報告されているが、カルバペネマーゼ産生株の報告は限られている。国内の家畜におい

ては、硫酸コリスチンが 1950 年代から使用されているが、JVARM において 2000 年か

ら健康家畜由来サルモネラの薬剤感受性が調査されており、コリスチンに対する薬剤感

受性は概ね維持されていると考えられる。一方で、牛及び豚由来サルモネラからmcr-1、
mcr-3 及びmcr-5 遺伝子が検出されている。mcr 遺伝子を保有するサルモネラは、食品

を介してCRE 感染症の患者の細菌にmcr 遺伝子を伝達することにより、mcr 遺伝子陽

性の CRE の出現を促し、治療に影響を与える可能性があると考えられた。赤痢菌につ

いては、中国で豚糞便由来 1 株からmcr-1 遺伝子が検出されている。エルシニア及びカ

                                            
13 K. pneumoniae 32 株、K. oxytoca 2株 
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ンピロバクターについては、家畜由来細菌からの mcr 遺伝子の分離報告はない。また、

これらの腸内細菌科細菌による感染症においてコリスチンが 終選択薬になる可能性

は現状では低いこと等が考えられた。 
常在菌については、MDRA、MDRP 及び CRE の発生母体となるアシネトバクター、

緑膿菌、大腸菌、クレブシエラ及びエンテロバクターが検討対象とされた。これらの菌

は、一般的に病原性が非常に弱く、健康なヒトにおいては食品を介して感染症を直接引

き起こす可能性は低いと考えられるが、ヒトの腸管内に定着し、医療環境を汚染又は尿

路感染症に関与する可能性が考えられる。近年多剤耐性グラム陰性桿菌感染症が臨床的

な問題となり、その治療薬としてコリスチンが使用されることから、コリスチンに対す

る耐性菌の出現が問題となっている。特に、2015 年に初めて見いだされたプラスミド媒

介性のmcr 遺伝子は、その後世界各地で家畜、食肉及びヒト由来の大腸菌等から検出さ

れ、食品を通じた拡散が懸念されている。 
CRE は、カルバペネム系以外の各種β-ラクタム系薬剤耐性を賦与し、その他の系統

の抗菌薬にも広範な耐性を獲得していることが多いため、カルバペネム系以外の抗菌薬

の家畜等への投与が CRE の選択圧になる可能性も考慮する必要がある。海外では、家

畜からのCRE の分離が報告されており、mcr 遺伝子を保有するCRE の報告もある。そ

のため、引き続き家畜等からの CRE の分離動向を監視しつつ、状況に応じて検討対象

への追加を考慮する必要がある。 
JVARM において 2000 年から健康家畜由来大腸菌の薬剤感受性が調査されており、

コリスチンに対する薬剤感受性は概ね維持されていると考えられる。一方で、牛、豚及

び鶏由来大腸菌からmcr-1、mcr-3 及びmcr-5 遺伝子が検出されている。コリスチンは

多剤耐性グラム陰性桿菌を起因菌とする感染症、すなわち、広域 β-ラクタム剤やフルオ

ロキノロン等に対する耐性菌を起因菌とする感染症の治療に有効な数少ない抗菌剤で

あることから、コリスチン耐性大腸菌の増加は治療効果を減弱させる可能性があると考

えられた。 
クレブシエラ、エンテロバクター、緑膿菌及びアシネトバクターについては、海外の

家畜又はヒト由来株におけるコリスチン耐性及び mcr 遺伝子の保有について報告され

ているが、国内において家畜におけるコリスチン耐性及びmcr 遺伝子の保有に関する報

告は限られている。 
以上のことから、ハザードとして特定する細菌は、大腸菌及びサルモネラである。こ

のうち大腸菌については、国内の家畜由来株の薬剤感受性及びmcr 遺伝子の保有率につ

いての知見に加え、mcr遺伝子の細菌間での伝達等についての知見が蓄積してきている。

また、サルモネラについては、国内の家畜由来株の薬剤感受性及びmcr 遺伝子の保有率

について報告されている。ヒトにおけるコリスチンの重要性を踏まえると、現時点で得

られている知見を整理して評価を行うことが適当と考える。 
したがって、評価に当たっては、大腸菌及びサルモネラについてリスク評価を行うこ

ととする。 
 
Ⅲ. 発生評価に関する知見 

発生評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 1 に基づき、硫酸コリスチンが動物用医薬品と
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して牛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及びその程度を評価する。

また、発生評価の範囲は、硫酸コリスチンを牛及び豚に使用した時点から、当該家畜又は

当該家畜から生産された畜産食品が農場から出荷される時点までとする。 
なお、2017 年までは飼料添加物として牛、豚及び鶏に硫酸コリスチンを使用していたこ

とから、鶏についても過去の硫酸コリスチンの使用量、感受性試験の結果等の情報を記載

した。 
 
１．畜産現場におけるコリスチン耐性の状況 

（１）使用農場における耐性の状況 
硫酸コリスチンを動物用医薬品として使用した農場において、硫酸コリスチンの使

用と薬剤耐性の状況の関連を調査したデータは限られていた。そのため、飼料添加物

としての硫酸コリスチンの使用と薬剤耐性の状況を調査した結果についても、参考ま

で以下に記載する。 
2003～2004 年に国内の牛、豚及び鶏を飼養する 27 農場（9 農場/畜種）において、

各農場における抗菌性飼料添加物の使用状況を調査するとともに、家畜糞便由来大腸

菌の薬剤感受性試験を実施し、コリスチンの飼料添加使用と家畜糞便由来大腸菌に対

するコリスチンのMIC を比較検討した。コリスチン添加量は、牛対して 20 g（力価）

/t、豚に対して 20 又は 40 g（力価）/t、鶏に対して 5 g（力価）/t であった。表 19 に

示すように、コリスチンを飼料添加使用した農場から分離された大腸菌のうちコリス

チンの MIC が 8 μg/mL 以上を示したものの割合は 52.4%であり、コリスチン不使用

の農場由来のもの（5.1%）に比べ大きかったことから、コリスチンの飼料添加使用と

コリスチンのMIC が 8 μg/mL 以上を示す家畜由来大腸菌の割合との間に関連性があ

ると考えられたと報告されている。(参照 108) 
 
表 19 国内のコリスチン飼料添加使用又は不使用農場で分離した家畜由来大腸菌に対す

るコリスチンのMIC 

農場 菌株数 
MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 
MIC90 

(μg/mL) 

MIC 8 μg/mL 以上を示した菌株

数 [割合] 
（牛、豚、鶏由来菌株数の内

訳） 

コリスチン 
使用 

416 1～32 8 8 
218 [52.4%] 
（121, 96, 1） 

コリスチン 
不使用 

323 1～8 2 2 
17 [5.1%] 
（0, 17, 0） 

 
2012 年に国内 40 農場の豚離乳期下痢症から分離された大腸菌 120 株のコリスチ

ン耐性率は 60.8%、2013 年に 3 農場の健康豚から分離された大腸菌 42 株のコリスチ

ン耐性率は 9.8%であり、国内では豚下痢症に対して通常コリスチンが投与されてい

たことから、コリスチン投与による高い選択圧が病豚での高いコリスチン耐性の原因

と考察されている。(参照265) 
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（２）畜産現場における薬剤耐性菌の発生状況 

[II．６．（２）]及び[II．６．（３）]に記載したとおり、JVARM において病畜及び健

康家畜由来大腸菌及びサルモネラの抗菌性物質感受性調査が実施されている（表 7、
表 9 及び表 11～表 15）。[Ⅱ．３．（２）]に記載したEMA の評価書において、大腸菌

及びサルモネラに対するコリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上のものを耐性としている

ことを参考とし、表 20～表 22 及び表 24 に、MIC が 4 μg/mL 以上を示す株の割合を

示した。また、サルモネラについては、JVARM において分離された病畜及び健康家

畜由来株のうちコリスチンの MIC が 4 μg/mL 以上を示した株の血清型内訳を表 23
及び表 25 に示した。 
大腸菌については、コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上を示す病畜由来株の割合を

畜種別にみると、2013～2017 年（鶏では 2012、2013 年及び 2015～2017 年）は、

豚（42.4～62%）が高く、次いで牛（10.4～22.3%）、鶏（0～8.7%）の順であった（表

20）。健康家畜由来株では、2000～2017 年において、1.1～4.6%（牛 72/3,860、豚

107/2,332、鶏 52/4,659）（表 21）であった。国内の健康家畜由来株で mcr 遺伝子の

検出が確認された 2007 年前後で、健康家畜由来株のコリスチン感受性に変動はみら

れない。(参照 33、51～53、209、210) 
サルモネラについては、コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上を示す病畜由来株の割

合を畜種別にみると、2008～2017年は、株数にばらつきがあるものの、鶏（0～57.1%）

において、牛（0～9.2%）及び豚（0～5.4%）と比較して高かった（表 22）。健康家畜

では、2000～2007 年の農場における健康家畜由来株で 0～16%（牛 4/25、豚 0/69、
鶏 28/268）、2012～2017 年の食鳥処理場における肉用鶏由来株で 2.2%（15/679）（表

表 24）であった。（参照 33、51～53、209、210） 
以上のことから、病畜由来大腸菌及びサルモネラではコリスチンのMICが 4 μg/mL

以上を示す株の割合が健康畜由来株に比べて高いものの、[II．６．（２）]及び[II．６．

（３）]に記載したとおりMIC 範囲、MIC50及びMIC90に大きな変動はなく、コリス

チンに対する感受性は概ね維持されていると考えられた。(参照 51～54) 
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表 20 JVARM においてコリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上を示した病畜由来大腸菌の

菌株数及びその割合（畜種別） 
 

 分離年 2012 2013 2014 2015 2016 2017 計 

全 分離菌株数 82 311 160 203 225 249 1230 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 2 87 59 78 70 82 378 

 (%) 2.4 28.0 36.9 38.4 31.1 32.9 30.7 

牛 分離菌株数 － 57 45 47 77 90 316 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 － 18 8 8 8 18 60 

 (%) － 22.3 17.8 17.0 10.4 20.0 19.0 

豚 分離菌株数 － 158 115 108 102 123 606 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 － 67 51 67 58 64 307 

 (%) － 42.4 44.3 62.0 56.9 52.0 50.7 

鶏 分離菌株数 82 96 － 48 46 36 308 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 2 2 － 3 4 0 11 

 (%) 2.4 2.1 － 6.3 8.7 0 3.6 
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表 21 農場における健康家畜由来並びにと畜場及び食鳥処理場おける家畜由来大腸菌の

うちコリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上を示した菌株数及びその割合 
 分離年 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008  

全 分離菌株数 620 580 531 474 511 518 500 450 683  

 MIC 4 μg/mL以上の株数 14 13 12 6 16 24 16 16 14  

 (%) 2.3 2.2 2.3 1.3 3.1 4.6 3.2 3.6 2.0  

牛 分離菌株数 166 172 179 133 124 138 149 130 289  

 MIC 4 μg/mL以上の株数 9 2 3 2 8 6 8 5 3  

 (%) 5.4 1.2 1.7 1.5 6.5 4.3 5.4 3.8 1.0  

豚 分離菌株数 147 152 136 121 136 152 126 106 144  

 MIC 4 μg/mL以上の株数 4 7 7 4 6 14 2 9 9  

 (%) 2.7 4.6 5.1 3.3 4.4 9.2 1.6 8.5 6.3  

鶏 分離菌株数 307 256 216 220 251 228 225 214 250  

 MIC 4 μg/mL以上の株数 1 4 2 0 2 4 6 2 2  

 (%) 0.3 1.6 0.9 0 0.8 1.8 2.7 0.9 0.8  

 分離年 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 計 

全 分離菌株数 612 816 750 843 639 779 554 506 485 10,851 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 26 6 5 11 6 13 14 9 10 231 

 (%) 4.2 0.7 0.7 1.3 0.9 1.7 2.5 1.8 2.1 2.1 

牛 分離菌株数 265 293 273 299 240 284 216 258 252 3,860 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 10 1 3 4 0 2 2 1 3 72 

 (%) 3.8 0.3 1.1 1.3 0 0.7 0.9 0.4 1.2 1.9 

豚 分離菌株数 138 140 145 143 132 134 107 90 83 2,332 

 MIC 4 μg/mL以上の株数 15 4 0 3 4 4 9 4 2 107 

 (%) 10.9 2.9 0 2.1 3.0 3.0 8.4 4.4 2.4 4.6 

鶏 分離菌株数 209 383 332 401 267 361 231 158 150 4,659 

 MIC 4 μg/mL以上の株

数 1 1 2 4 2 7 3 4 5 52 

 (%) 0.5 0.3 0.6 1.0 0.7 1.9 1.3 2.5 3.3 1.1 

注 1：2016年以降はと畜場及び食鳥処理場由来。 

注 2：鶏は肉用鶏及び採卵鶏。ただし、2016 年以降は肉用鶏のみ。 
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表 22 JVARM において分離された病畜由来サルモネラのうちコリスチンのMIC が 4 
μg/mL 以上を示した菌株数及びその割合（畜種別） 

 分離年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 計 

全 分離菌株数 222 142 186 138 197 166 172 132 126 103 1584 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 10 13 8 4 3 5 3 11 3 5 65 

 (%) 4.5 9.2 4.3 2.9 1.5 3.0 1.7 8.3 2.4 4.9 4.1 

牛 分離菌株数 73 84 94 50 82 56 63 76 70 59 707 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 1 3 2 1 0 1 0 7 1 3 19 

 (%) 1.4 3.6 2.1 2.0 0 1.8 0 9.2 1.4 5.1 2.7 

豚 分離菌株数 92 22 59 63 83 60 58 49 56 44 586 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 5 0 1 1 2 2 1 0 2 2 16 

 (%) 5.4 0 1.7 1.6 2.4 3.3 1.7 0 3.6 4.5 2.7 

鶏 分離菌株数 57 36 33 25 32 50 51 7 0 0 291 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 4 10 5 2 1 2 2 4 0 0 30 

 (%) 7.0 27.8 15.2 8.0 3.1 4.0 3.9 57.1 0 0 10.3 

 
表 23 JVARM において分離された病畜由来サルモネラのうちコリスチンのMIC が 4 

μg/mL 以上を示した株の血清型内訳 
牛 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
Abony (O4) － 1(1)* － － － － － － － － 
Dublin (O9) － － － － － 1(2) － 4(5) － 0(2) 
Enteritidis (O9) － 2(2) 2(9) － 0(1) － － － 0(1) 1(1) 
Infantis (O7) 0(1) 0(1) 0(3) 0(1) － － 0(1) － 0(10) 0(5) 
Newport (O8) 1(3) 0(1) 0(3) 0(5) 0(1) 0(2) 0(3) 0(2) － 0(2) 
O4:i:- (O4) 0(4) 0(3) 0(7) 0(1) 0(14) 0(15) 0(20) 3(30) 1(15) 1(21) 
Typhimurium 
(O4) 

0(32) 0(35) 0(54) 0(13) 0(33) 0(25) 0(23) 0(18) 0(28) 1(5) 

豚 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
Choleraesuis 
(O7) 

0(36) 0(8) 0(28) 0(17) 0(26) 0(18) 0(6) 0(8) 0(7) 0(5) 

Grumpensis 
(O13) 

2(2) － － － － － － － 0(1) 0(2) 

Infantis (O7) 0(1) 0(1) 0(2) 0(3) 0(2) － － 0(1) 0(3) － 
Livingstone (O7) 1(1) － 0(2) － － － － － － － 
O4:i:- (O4) － － 1(3) 0(2) 1(3) 0(8) 0(8) 0(18) 0(14) 0(9) 
Typhimurium 
(O4) 

2(44) 0(7) 0(19) 1(37) 1(35) 2(23) 0(25) 0(10) 2(22) 2(24) 
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鶏 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
Enteritidis (O9) 1(2) 3(3) 4(6) 2(2) － 1(2) 2(2) 4(4) na na 
Infantis (O7) 0(13) 0(9) 0(8) 0(5) 1(10) 0(7) 0(8) － na na 
Nagoya (O8) 0(1) 3(3) － － － － － － na na 
O4:i:- (O4) － － － － － － － － na na 
O6,8:-:1,5 (O6) － 1(1) － － － － － － na na 
O9:z10:- (O9) － － 1(1) － － － － － na na 
Schwarzengrund 
(O4) 

3(4) 3(4) 0(1) 0(5) 0(2) 0(6) 0(11) 0(3) na na 

Typhimurium 
(O4) 

0(1) 0(1) 0(1) － 0(1) 0(1) 0(1) － na na 

*：かっこ内は、分離株数 

－：当該年に分離されなかったことを示す。 na：調査されていないことを示す。 

 
表 24 農場における健康家畜由来及び食鳥処理場における肉用鶏由来サルモネラのうち

コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上を示した菌株数及びその割合 
 分離年 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 

2000~2007
計 

全 分離菌株数 91 22 50 20 35 41 64 39 362 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 7 0 0 0 2 8 10 5 32 

 (%) 7.7 0 0 0 5.7 19.5 15.6 12.8 8.8 

牛 分離菌株数 19 4 2 0 0 0 0 0 25 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 4 0 0 0 0 0 0 0 4 

 (%) 21.1 0 0 0 0 0 0 0 16.0 

豚 分離菌株数 29 4 2 4 8 6 9 7 69 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

鶏 分離菌株数 43 14 46 16 27 35 55 32 268 

 MIC 4 μg/mL 以上の

株数 3 0 0 0 2 8 10 5 28 

 (%) 7.0 0 0 0 7.4 22.9 18.2 15.6 10.4 

 分離年 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
2012~2017 

計  

肉

用

鶏 

分離菌株数 94 118 128 123 104 158 679  
MIC 4 μg/mL 以上の

株数 0 6 9 0 0 0 15  

(%) 0 5.1 7.0 0 0 0 2.2  

注 1：2000～2007年は健康家畜由来、2012 年～2017年は食鳥処理場由来。 

注 2：鶏は肉用鶏及び採卵鶏。ただし、2012 年以降は肉用鶏のみ。 
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表 25 農場における健康家畜由来及び食鳥処理場における肉用鶏由来サルモネラのうち

コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上を示した株の血清型内訳 
牛 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 
Dublin (O9) 4(4)* － － － － － － － 
豚 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 
Typhimurium 
(O4) 

0(2) 0(9) 0(2) 0(4) 0(4) 0(2) 0(2) 0(5) 

鶏 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 
Bareilly (O7) 1(2) － － － 0(1) － － － 
Enteritidis (O9) 2(2) 0(3) － － 2(2) － 2(2) － 
Infantis (O7) 0(20) 0(6) 0(31) 0(10) 0(14) 0(21) 0(32) 0(17) 
Manhattan (O8) － － － － － － － 2(2) 
Schwarzengrund 
(O4) 

－ － － － － 8(8) 8(14) 3(7) 

肉用鶏 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Infantis (O7) 0(47) 0(56) 0(23) 0(38) 0(16) 0(21) 
Manhattan (O8) 0(12) 3(12) 2(17) 0(7) 0(3) － 
Schwarzengrund 
(O4) 

0(12) 3(25) 6(55) 0(60) 0(69) 0(80) 

Typhimurium 
(O4) 

0(18) 0(15) 1(12) 0(11) 0(10) 0(8) 

*：かっこ内は、分離株数 

－：当該年に分離されなかったことを示す。 

 

（３）家畜分野におけるコリスチン耐性に関するその他の知見 
デンマークにおける 2013 及び 2014 年の牛、豚及び鶏由来の大腸菌に対するコリ

スチンの MIC は表 17 のとおりである(参照 60、61)。なお、2013 年のデンマークに

おける馬を含む家畜用コリスチン及びポリミキシンB を合わせた原体使用量は、家畜

用抗菌性物質の全使用量 108.7 t に対して 0.6 t であった(参照 109)。 
海外の農場またはと畜場・食鳥処理場で分離された健康家畜由来大腸菌・サルモネ

ラのコリスチン耐性率（MIC が 4 μg/mL 以上のものの割合）を表 26 に示した。EU
諸国では大腸菌の耐性率は 0～3.2%、サルモネラの耐性率は 0～10%未満であり、大

腸菌と比較するとサルモネラでやや高い耐性率を示した(参照 189)。一方、中国では健

康家畜由来大腸菌、特に豚由来株では 2015 年に 56.0%と高いコリスチン耐性率が認

められている(参照266)。 
中国では2017年4月以降コリスチンの飼料添加物としての使用が禁止されており、

近の中国国内の広範囲を対象とした調査では、コリスチンの生産量の減少（2015 年：

27,710 トン→2018 年：2,497 トン）とともに、使用禁止前後で豚及び鶏糞便からのコ

リスチン耐性大腸菌検出頻度（豚：34.0%→5.1%、鶏：18.1%→5.0%）及び糞便中の

mcr 遺伝子の相対含量の有意な低下が認められている(参照267)。また、スペインで

2012～2017 年に実施された調査では、豚糞便からのコリスチン耐性腸内細菌科細菌

の分離頻度及びmcr-1遺伝子の検出頻度とコリスチンの販売量との間に相関がみられ

たことが報告されている。スペインでは、2016 年 9 月に国内の養豚企業による豚へ



 

49 

のコリスチン使用量低減のための自主的な取組が開始しており、コリスチンの使用量

の減少（2015 年：約 35 mg/ PCU→2016 年：約 22 mg/ PCU）とともに、コリスチ

ン耐性菌が検出される豚糞便検体の割合が低下（2015 年：60%→2017 年 35％）して

いた(参照268)。以上の知見を踏まえると、日本でも、2018 年にコリスチンの飼料添

加物としての使用禁止及び動物用医薬品の第二次選択薬としての位置付けが行われた

ことから、今後コリスチンの使用量が増加しない限りにおいては、家畜由来大腸菌及

びサルモネラにおけるコリスチン耐性率が上昇する可能性は低いと考えられる。 
また、英国で豚離乳期下痢症の制御を目的にコリスチンを飼料に添加していた農場

において、コリスチンの使用を中止した 2015 年 9 月以降に採材した豚糞便の mcr-1
遺伝子保有状況を調査した結果が報告されている。コリスチン投与中止後 1、2、4 ヶ

月の調査では、31.8% (21/66)～97.1% (67/59)の検体から mcr-1 遺伝子が検出された

が、コリスチン投与中止後 20 ヶ月の調査では mcr-1 遺伝子は検出されなかった。こ

のことから、コリスチンの使用中止により、農場が mcr 遺伝子保有細菌に汚染され、

その汚染が継続するリスクの低減が可能と考察されている。(参照269) 
 

表 26 海外の健康家畜由来大腸菌及びサルモネラに対するコリスチンのMIC 

国 菌種 由来 分離年 菌株数 耐性率 
(%) 

調査参加国数・ 
血清型ごとの耐性率 

参照文献 

EU E. coli 
 牛 

2014 292 0 1 か国 

(参照 189)  

2015 1734 0.9 10 か国 
牛 

（1歳以下） 
2017 1893 0.8 10 か国 

豚 
2014 474 0 2 か国 
2015 4268 0.4 27 か国 
2017 4205 0.3 28 か国 

肉用鶏 
2014 4037 0.9 27 か国 
2016 4729 1.9 27 か国 
2018 4165 0.7 28 か国 

S. enterica 

牛 

2015 45 2.2 3 か国 

2017 110 14.5 
7 か国 

S. Dublin: 100% 
(16/16 株) 

牛 
（1歳以下） 

2017 82 3.7 7 か国 

豚 
2014 71 7.0 2 か国 
2015 424 0 6 か国 
2017 474 1.9 8 か国 

肉用鶏 

2014 1656 8.3 22 か国 
2016 1717 2.2 22 か国 

2018 2091 2.2 
25 か国 

S. Enteritidis 15.4% 
(25/162 株) 

採卵鶏 

2014 792 10.5 15 か国 
2016 1216 5.8 22 か国 

2018 1185 
8.3 

(98 株) 
 

24 か国 
S. Enteritidis 23.8% 

(86/361 株) 
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中国 E. coli 

豚 

2008 779 12.8 

 

(参照 266)  

2009 887 23.7 
2010 869 25.9 
2011 1091 44.0 
2012 1154 50.6 
2013 933 25.7 
2014 931 36.7 
2015 928 56.0 
2015-
2016 3396 34.0 

(参照 267) 
2017-
2018 2781 5.1 

鶏 

2008 1026 10.8 

 

(参照 266) 

2009 1004 8.7 
2010 861 6.6 
2011 1176 18.5 
2012 1144 17.9 
2013 1134 14.7 
2014 680 14.0 
2015 543 22.8 
2015-
2016 

2614 18.1 
(参照 267) 

2017-
2018 

2887 5.0 

韓国 E. coli 
 

牛 
2005- 
2015 

2242 1.8  
(参照270)  豚 2346 1.8  

鶏 1687 1.2  

牛・豚・鶏 2014- 
2017 639 1.4  (参照271)  

ベトナム E. coli 豚 2013- 
2014 

90  24.4  
(参照272)  

肉用鶏 90 22.2  

 
２．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子の出現及び選択の可能性 

（１）投与又は使用による薬剤耐性菌の出現に関する調査 
無菌豚を用いた実験感染試験及びコリスチン飼料添加による薬剤耐性大腸菌出現調

査において、コリスチンの投与又は使用による薬剤耐性菌の出現の有無に関して報告

されている。いずれも、コリスチンに耐性を示す株は出現しなかったと報告されてい

る。これらの試験において薬剤耐性決定因子についての調査は行われていなかった。 
 
①  無菌豚での実験感染試験 

 無菌的に摘出し育成した同腹豚（Yorkshire 母豚、2 頭/群）に、あらかじめ大腸菌

8 菌種（豚由来 5 種、ヒト由来 3 種）及びクレブシエラ 1 菌種（ヒト由来）を定着さ

せた後、コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムを 4 mg/kg/日14で 14 日間連日経口

投与し、毎日採材した糞便中のコリスチン耐性株をコリスチンメタンスルホン酸ナト

リウム（3.2 μg/mL）含有寒天平板で選択した。その結果、コリスチンを含まない平

板では定着した菌が全試料から検出されたが、コリスチン存在下ではコリスチンに耐

性を示す菌株は 14 日間を通して出現しなかった。(参照 110) 
                                            
14 4 mg/kg 体重/日と推測される。 
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②  野外におけるコリスチン硫酸塩添加人工乳と薬剤耐性大腸菌出現についての調

査 
2002年に国内の23農場において、硫酸コリスチン添加人工乳給与前の豚（330頭）

の糞便から大腸菌 650 株、硫酸コリスチン 40 ppm を人工乳給与中の豚（435 頭）の

糞便から大腸菌 357 株、給与終了後 1～2 週間経過した豚（229 頭）の糞便から大腸

菌 598 株をそれぞれ分離し、コリスチンの MIC を比較検討した。表 27 に示すよう

に、給与中では給与前よりも感受性が若干低下したが、給与後には給与前と同様の

MIC 分布となった。 

また、被験した 3 群の大腸菌に対してカナマイシン、ストレプトマイシン、テトラ

サイクリン及びクロラムフェニコールの MIC を測定し、コリスチンの耐性の変動と

各抗菌性物質との共耐性15の可能性を検討した。その結果、MIC の分布の 高値に変

動はないことから、他の抗菌性物質との共耐性の可能性は認められなかった。(参照

111) 
 

表 27 硫酸コリスチン 40 ppm 添加人工乳給与前後における豚糞便由来の大腸菌に対す

るコリスチンのMIC 

実験条件 菌株数 
MIC の分布

（μg/mL） 
MIC50（μg/mL） MIC90（μg/mL） 

硫酸コリスチン 
給与前 

650 ≦0.05～6.25 0.78 0.78 

硫酸コリスチン 
給与中 

357 0.20～12 0.78 6.25 

硫酸コリスチン 
給与終了後 

598 0.20～12 0.78 0.78 

 
（２）突然変異による薬剤耐性の獲得 

in vitro において、コリスチンを含有する液体培養（濃度不明）で大腸菌を 12 代継

代培養したが、耐性を得るには至らなかった。(参照 3) 
また、in vitro において、各種感受性細菌に対するコリスチン耐性の上昇は認めら

れず、もし耐性を獲得したかに見えた場合でも、コリスチンへのばく露を中止すれば、

感受性を回復する一過性のものであるとされている。(参照 112) 
[Ⅱ．７]に記載した、グラム陰性菌のコリスチン耐性機構を踏まえると、大腸菌にお

いて二成分調節系の突然変異により恒常的な耐性が発現した株が出てくる可能性があ

ると考えられる。 
 
（３）薬剤耐性決定因子に関する情報 

[Ⅱ．７]に記載したとおり、コリスチンを含むポリミキシン類に対する大腸菌の耐

性機構は、従来、染色体上の遺伝子が関与する二成分調節系等の変化によるLPS の構

                                            
15 複数の異なる系統の薬剤に耐性を示すこと。 
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造変化が知られていた。 
一方、2015 年に中国において、LPS を修飾する酵素をコードするプラスミド媒介

性の mcr-1 遺伝子の家畜、食肉及びヒト由来の大腸菌からの分離が初めて報告され、

その後、国内や世界各地においても大腸菌及びサルモネラ等から同遺伝子の分離が報

告され、現在のところ mcr-10 遺伝子までコリスチン耐性遺伝子ファミリーが報告さ

れている。(参照 70～72、218～220) 
サルモネラでは S. Typhimurium 及びその単相変異型の O4:i:を中心に種々の血清

型からmcr-1～mcr-5 及びmcr-9 のコリスチン耐性遺伝子ファミリーが検出されてい

いる。（参照 230、233、273～276） 
 

①  mcr 遺伝子の検出状況 
JVARM において 2005～2017 年に収集された健康家畜由来大腸菌のうち、コリス

チン耐性とされるMICが4 μg/mL以上の分離株に加え、感性とされるMICが2 μg/mL

の分離株も含めて、mcr-1～mcr-5 遺伝子の保有状況が調べられた（2008 年までは

mcr-1 遺伝子のみ実施）。2007 年まではmcr-1 遺伝子を保有する株はなかった。2008
年以降のmcr 遺伝子の検出状況を表 28 に示した。（参照 212） 

2008 年に分離された豚由来大腸菌がmcr-1 遺伝子を、2009 年に分離された豚由

来大腸菌がmcr-3 遺伝子を、2009 年に分離された豚由来大腸菌及び牛由来大腸菌が

mcr-5 遺伝子を保有していた。その後変動はあるが、2015 年までに、全家畜由来株

の 0～2.0%（11/554）がmcr-1 遺伝子を、0～0.4%（2/554）がmcr-3 遺伝子を、

0.5%（4/779）～2.1%（13/612）がmcr-5 遺伝子を保有していた。mcr-2 及びmcr-
4 遺伝子はいずれの畜種からも検出されず、採卵鶏由来株からはいずれの遺伝子も検

出されなかった。(参照 51～53、209、210、212） 
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表 28 国内の健康家畜由来大腸菌におけるmcr 遺伝子検出状況 
畜種 分離年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
全畜種 分離株数 683 612 816 750 843 639 779 554 506 485 

MIC 2 μg/mL以上の株数 69 69 23 39 25 29 23 21 13 13 
mcr-1遺伝子保有株の数 1) 1 0 4 1 9 6 18 11 6 9 
mcr-1遺伝子保有率（%）

2) 
0.1 0 0.5 0.1 1.1 0.9 2.3 2.0 1.2 1.9 

 mcr-3遺伝子保有株の数 1) － 2 0 0 0 0 0 2 － － 
 mcr-3遺伝子保有率（%）

2) 
－ 0.3 0 0 0 0 0 0.4 － － 

 mcr-5遺伝子保有株の数 1) － 13 9 12 14 3 4 5 － － 
 mcr-5遺伝子保有率（%）

2) 
－ 2.1 1.1 1.6 1.7 0.5 0.5 0.9 － － 

牛 分離株数 289 265 293 273 299 240 284 216 258 252 
MIC 2 μg/mL以上の株数 33 39 6 17 6 10 5 6 4 3 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 0 0 0 1 2 1 1 0 1 1 
mcr-1遺伝子保有率（%）

2) 
0 0 0 0.4 0.7 0.4 0.4 0 0.4 0.4 

mcr-3遺伝子保有株の数 1) － 0 0 0 0 0 0 1 － － 
mcr-3遺伝子保有率（%）

2) 
－ 0 0 0 0 0 0 0.5 － － 

mcr-5遺伝子保有株の数 1) － 8 2 6 6 1 4 2 － － 
mcr-5遺伝子保有率（%）

2) 
－ 3.0 0.7 2.2 2.0 0.4 1.4 0.9 － － 

豚 分離株数 144 138 140 145 143 132 134 107 90 83 
MIC 2 μg/mL以上の株数 14 16 15 6 7 9 7 11 4 3 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 1 0 4 0 5 3 7 8 3 3 
mcr-1遺伝子保有率（%）

2) 
0.7 0 2.9 0 3.5 2.3 5.2 7.5 3.3 3.6 

mcr-3遺伝子保有株の数 1) － 2 0 0 0 0 0 0 － － 
mcr-3遺伝子保有率（%）

2) 
－ 1.4 0 0 0 0 0 0 － － 

mcr-5遺伝子保有株の数 1) － 5 6 2 2 0 0 3 － － 
mcr-5遺伝子保有率（%）

2) 
－ 3.6 4.3 1.4 1.4 0 0 2.8 － － 

肉用鶏 分離株数 130 96 195 160 206 131 182 110 158 150 
MIC 2 μg/mL以上の株数 12 2 2 8 11 8 11 3 5 7 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 0 0 0 0 2 2 10 3 2 5 
mcr-1遺伝子保有率（%）

2) 
0 0 0 0 1 1.5 5.5 2.7 1.3 3.3 

mcr-3遺伝子保有株の数 1) － 0 0 0 0 0 0 1 － － 
mcr-3遺伝子保有率（%）

2) 
－ 0 0 0 0 0 0 0.9 － － 

mcr-5遺伝子保有株の数 1) － 0 1 4 6 2 0 0 － － 
mcr-5遺伝子保有率（%）

2) 
－ 0 0.5 2.5 3.1 1.5 0 0 － － 

採卵鶏 分離株数 120 113 188 172 195 136 179 121 － － 
MIC 2 μg/mL以上の株数 10 12 0 8 1 2 0 1 － － 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 0 0 0 0 0 0 0 0 － － 
mcr-1遺伝子保有率（%）

2) 
0 0 0 0 0 0 0 0 － － 

mcr-3遺伝子保有株の数 1) － 0 0 0 0 0 0 0 － － 
mcr-3遺伝子保有率（%）

2) 
－ 0 0 0 0 0 0 0 － － 

mcr-5遺伝子保有株の数 1) － 0 0 0 0 0 0 0 － － 
mcr-5遺伝子保有率（%）

2) 
－ 0 0 0 0 0 0 0 － － 

1) mcr 遺伝子保有株数は、コリスチンのMICが 2 μg/mL 以上の株の内数。 
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2) mcr 遺伝子保有率は、全畜種及び畜種別のそれぞれの大腸菌分離株数に対する割合。 

注：2007年以前はmcr-1遺伝子が分離されていない。 

－：実施せず 

 
また、国内の病畜由来大腸菌におけるmcr-1 遺伝子の検出状況については、1991～

2014 年に収集された浮腫病等に罹患した豚由来大腸菌において、mcr-1 遺伝子が 初

に検出された 2007 年以降、分離株におけるmcr-1 遺伝子の検出率が上昇し、2014 年

は分離株の 51%（23/45）がmcr-1 遺伝子を保有していたと報告されている。(参照 41) 
病豚から分離された大腸菌については、2010 年以降、同年前より多くの県（2007～

2009 年：2 県→2010～2014 年：16 県）でmcr-1 遺伝子陽性株が分離される傾向があ

るが、これらの県において、mcr-1 遺伝子陽性株が選択的に増加又は拡散している傾

向はみられなかった(参照 41)。また、JVARM において健康豚から分離された大腸菌

については、一部の県で継続的に分離される傾向があるようにみられたが、健康豚由

来株のmcr-1 遺伝子陽性率（2015 年：7.5%）は病豚由来株（2014 年：51%）と比べ

て少なく、また、広い地域で分離されるといった傾向もみられなかった。 
2012 年に国内 40 農場での豚離乳後下痢症から分離された大腸菌 120 株における

mcr-1、mcr-3 及びmcr-5 陽性株数（陽性率）はそれぞれ 36 株（30.0%）、10 株（8.3%）

及び 34 株（28.3%）であり、4 株はmcr-1 及びmcr-5 の両遺伝子を保有していた。(参
照 265) 
このほか、欧州等の世界各地で家畜、食品又はヒト由来の大腸菌からmcr 遺伝子が

検出されたことが報告されている。報告ごとに畜種や検出対象に違いがあることから

比較することは難しいが、欧州等で実施されているサーベイランス等を対象とした

mcr 遺伝子の検出状況を表 29 に整理した。(参照 72、101～104) 
2010～2015 年にドイツで分離された健康家畜由来コリスチン耐性（MIC 4 μg/mL

以上の株）大腸菌の mcr-1 遺伝子保有率が調査されている。mcr-1 遺伝子保有率は全

体（2010～2015 年、全畜種）で 3.8%（402/10,609）であり、七面鳥と肉用鶏のmcr-
1 遺伝子保有率が高かった（ 高で 2011 年の 17.9%（33/184））と報告されている。

(参照 114) 
 

表 29 各国における家畜、食品又はヒト由来大腸菌における主なmcr 遺伝子検出状況 

国 
調査対象菌株

の分離年 
家畜* 食品 ヒト 備考 

中国 2011～2014 20.6 
(166/804) 

(豚) 

14.9 
(78/523) 
(豚鶏肉) 

1.4 
(13/902) 

(入院患者) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照70) 

2016～2017 15.7 
(32/204) 

(豚) 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照277)  

45.1 
(46/102) 
(病豚) 

na na 
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2015～2016 19.5 
8/42 
(牛) 

na na mcr-2陽性株/コリスチ

ン耐性株 
(参照278)  

46.8 
206/440 

(豚) 

na na 

14.9 
66/443 

(鶏) 

na na 

韓国 2014～2017 0.5 
3/636 

(牛 341, 豚 265, 鶏 30) 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照271)  

mcr-1陽性株は全て豚

由来 

0.3 
2/636 

(牛 341, 豚 265, 鶏 30) 

na na mcr-3陽性株/調査株 
(参照271)  

mcr-3陽性株は全て豚

由来 

日本 2000～2014 2.2 
(4/184) 

na 0 
(0/431) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照71) 

デンマー

ク 
2012～2014 na 1.3 

(5/380) 
(鶏肉) 

0.2 
(1/534) 

(血流感染症) 

mcr-1陽性株/ESBL
産生株 

(参照101) 

フランス 2005～2014 20.5 
(106/517) 

(肉用子牛・下痢症) 

na na mcr-1陽性株/ESBL
産生株 

(参照102) 

2006～2016 15.0 
210/1398 

(肉用子牛・下痢症) 

na na mcr-1陽性株/ESBL
産生株 

(参照279)  

2.6 
36/1398 

(肉用子牛・下痢症) 

na na mcr-3陽性株/ESBL
産生株  

(参照279)  

フランス 2013～2014 2.6 
(22/855) 

(豚鶏七面鳥) 

na na mcr-1陽性株/コリスチ

ン耐性株/調査株 
(参照102) 

ドイツ 2009～ 2.3 
(3/129) 

na 0.4 
(1/223) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照103) 

ドイツ 2010～2015 3.8 
(402/10,609) 

na na mcr-1陽性株/コリスチ

ン耐性株 
(参照114) 

ベルギー 2011～2012 12.4 
(13/105) 

na na mcr-1陽性株/コリスチ

ン耐性株 
(参照104) 

 1.9 
1/52 

(牛下痢症) 

na na mcr-2陽性株/コリスチ

ン耐性株 
(参照280)  

オランダ 2009～2014 na 1.6 
(3/187) 

0 
(0/1,543) 

(鶏肉) 

mcr-1陽性株/ESBL
産生株 

(参照116) 

スペイン 2006～2017 19.9 
37/186 

(病豚(主に浮腫病)糞便) 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照281)  
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54.8 
102/186 

(病豚(主に浮腫病)糞便) 

na na mcr-4陽性株/調査株 
(参照281) 

2.7 
5/186 

(病豚(主に浮腫病)糞便) 

na na mcr-5陽性株/調査株 
(参照281)  

*：上段に割合（%）、中段に株数、下段に調査対象を記載。 

na：調査されていないことを示す。 

 
JVARM において 2005～2015 年に収集された病畜由来サルモネラのうち、コリス

チンのMIC が 2 μg/mL 以上である株について、mcr-1～mcr-5 遺伝子の保有状況が調

べられた。それぞれの遺伝子の検出状況を表 30 に示した。（参照 212） 
2012 年に分離された豚由来サルモネラがmcr-1 遺伝子を、2008 年に分離された豚

由来サルモネラが mcr-3 遺伝子を、2005 年に分離された牛及び豚由来サルモネラが

mcr-5 遺伝子を保有していた。その後変動はあるが、2015 年までに、全家畜由来株の

0～0.8%（1/132）がmcr-1 遺伝子を、0～1.5%（2/132）がmcr-3 遺伝子を、0～5.6%
（7/126）が mcr-5 遺伝子を保有していた。mcr-2 及び mcr-4 遺伝子はいずれの畜種

からも検出されず、鶏由来株からはいずれの遺伝子も検出されなかった。（参照 212） 
なお、mcr 遺伝子の保有が確認された 26 株中 17 株がS. Typhimurium、5 株がS. 

Typhimurium 単相変異株であった。（参照 212） 
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表 30 国内の病畜由来サルモネラにおけるmcr 遺伝子検出状況 
畜種 分離年 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
全畜種 分離株数 126 111 169 222 142 186 138 197 166 172 132 

MIC 2 μg/mL以上の株数 19 8 11 85 104 18 11 3 7 8 17 
mcr-1遺伝子保有株の数 1) 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 
mcr-1遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 0.5 0.6 0.6 0.8 

 mcr-3遺伝子保有株の数 1) 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 2 
 mcr-3遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0.5 0 0 0 0 0 0.6 1.5 
 mcr-5遺伝子保有株の数 1) 7 0 2 5 0 0 1 0 1 1 1 
 mcr-5遺伝子保有率（%）2) 5.6 0 1.2 2.3 0 0 0.7 0 0.6 0.6 0.8 
牛 分離株数 60 35 62 73 84 94 50 82 56 63 76 

MIC 2 μg/mL以上の株数 10 1 4 34 65 6 3 0 3 2 8 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
mcr-1遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.3 
mcr-3遺伝子保有株の数 1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 
mcr-3遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1.6 2.6 
mcr-5遺伝子保有株の数 1) 5 0 2 1 0 0 0 0 1 0 0 
mcr-5遺伝子保有率（%）2) 8.3 0 3.2 1.4 0 0 0 0 1.8 0 0 

豚 分離株数 37 25 48 92 22 59 63 83 60 58 49 
MIC 2 μg/mL以上の株数 6 0 2 24 8 2 2 2 2 3 3 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 
mcr-1遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 1.2 1.7 1.7 0 
mcr-3遺伝子保有株の数 1) 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-3遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 1.1 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-5遺伝子保有株の数 1) 2 0 0 4 0 0 1 0 0 1 1 
mcr-5遺伝子保有率（%）2) 5.4 0 0 4.3 0 0 1.6 0 0 1.7 2.0 

鶏 分離株数 29 51 59 57 36 33 25 32 50 51 7 
MIC 2 μg/mL以上の株数 3 7 5 27 31 10 6 1 2 3 6 
mcr-1遺伝子保有株数 1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-1遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-3遺伝子保有株の数 1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-3遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-5遺伝子保有株の数 1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
mcr-5遺伝子保有率（%）2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

1) mcr 遺伝子保有株数は、コリスチンのMICが 2 μg/mL 以上の株の内数 

2) mcr 遺伝子保有率は、全畜種及び畜種別のそれぞれの大腸菌分離株数に対する割合 

注：2007年以前はmcr-1遺伝子が分離されていない。 

－：実施せず 

 
このほか、欧州、中国、米国等ではプラスミド媒介性のmcr-1～-5 及びmcr-9 遺伝

子を保有する豚、鶏又はヒト由来サルモネラが報告されている(参照 92～96、229、
230）。報告ごとに畜種や検出対象に違いがあることから比較することは難しいが、中

国、欧州等で実施されているサーベイランス等を対象としたmcr 遺伝子の検出状況を

表 31 に整理した。 
中国の豚及び家禽由来株のmcr-1 遺伝子保有株では、S. Typhimurium（ST34）の

割合が高く、イタリアの豚、豚肉及びヒト由来の mcr-1 遺伝子保有株では S. 
Typhimurium単相変異株の割合が高いことが報告されている(参照282～284)。また、

mcr-1、mcr-3 又はmcr-5 遺伝子を保有するS. Typhimurium 単相変異株（ST34）に

関する報告が世界の各地でみられている(参照285)。 
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表 31 各国における家畜、食品又はヒト由来Salmonella enterica subsp. enterica にお

ける主なmcr 遺伝子検出状況 

国 
調査対象菌株の

分離年 
家畜* 食品 ヒト 備考 

中国 
 

2015～2016 18.5 
(5/27) 
(豚) 
8.3  

(2/24) 
(鶏) 

13.2 
(5/38) 
(豚) 
13.9  

(5/36) 
(鶏) 

na mcr-1陽性株/調査株 
(参照238)  

2007～2015 10.0 
3/30 

豚(病豚含む) 
0.8 

2/246 
鶏・アヒル

（病禽含む） 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照282) 

 
mcr-1陽性5株は全て

Typhimurium ST34 

2012～2015 3.5 
26/743 
豚 
0 

0/569 
鶏 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照286) 

2013～2015 14.8 
21/142 
豚 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照283)  

mcr-1陽性21株中19
株はTyphimurium 

ST34 

イタリア 2012～2015 0 
(0/30) 
(牛) 
4.1 

(9/222) 
(豚) 
0.8 

(2/243) 
(鶏) 

0 
(0/7) 

(牛肉) 
1.8 

(4/223) 
(豚肉) 

0 
(0/93) 
(鶏肉) 

0.3 
(10/3294) 

(地域サーベイ) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照284)  

 
mcr-1陽性25株中17
株はTyphimurium単

相変異株であり、豚、

豚肉及びヒトからの分

離株 

欧州11か国 2002～2014 0.1 
(2/1774) 

(牛・豚・鶏) 

na na mcr-1陽性株/調査株 
(参照287)  

ポルトガル 2002～2015 0 
(0/54) 
(豚) 

2.4 
(7/296) 
(豚肉) 

0.8 
(4/522) 

(国内サーベイ) 

mcr-1陽性株/調査株 
陽性株 

 (参照288) 

*：上段に割合（%）、中段に株数、下段に調査対象を記載。 

na：調査されていないことを示す。 

 
② 薬剤耐性決定因子（mcr 遺伝子）の細菌間での伝達の可能性 

in vitro において、大腸菌間、サルモネラ間、サルモネラと大腸菌の間又は赤痢菌と

大腸菌の間でmcr-1 遺伝子を保有するプラスミドの接合伝達試験が実施され、それぞ
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れの組合せで水平伝達した事例及びしなかった事例が報告されている。水平伝達した

事例における伝達効率は 10-1～10-9/cell であり、接合伝達試験に供した mcr-1 遺伝子

を保有するプラスミドは、IncHI2 型や IncX4 型に属していた。また、大腸菌及びサ

ルモネラのmcr 遺伝子保有プラスミドとしては、IncHI2、IncI2、 IncX4 型等が主で

あり、腸内細菌科細菌間で接合伝達されることが知られている(参照 70、73、92、94
～97、100、113、 117、251、280、282、286、289～294)。 

2012 年に国内の下痢症の豚から分離されたプラスミド媒介性 mcr-1 遺伝子保有大

腸菌 3 株をドナーとして、K. pneumonia 5 株及び E. cloacae 5 株をレシピエントと

して用いたブロスメイティング法による接合伝達試験では、30 の組合せのうち 3 組

（10%）でプラスミドの伝達が認められ、コリスチンのMIC が上昇した。一方、ヒト

臨床由来 MDRP 10 株及び MDRA 2 株をレシピエントとした接合伝達試験では、ブ

ロスメイティング法とフィルターメイティング法のいずれにおいても接合伝達体が確

認されなかった。（参照 212） 
また、プラスミド性コリスチン耐性遺伝子保有大腸菌（mcr-1、mcr-3、mcr-5、mcr-

1, -5 及びmcr-1, -3, -5）をドナーとし、レシピエント菌株として実験室系統大腸菌株

を用いた接合伝達試験（ブロスメイティング法又はフィルターメイティング法）では、

実験室系統大腸菌へ mcr 保有プラスミド（mcr-1、mcr-3、mcr-5 及び mcr-1, -5）の

伝達が認められた（42.7%）。（参照 212） 
2008～2013 年に国内の家畜（下痢症豚並びに健康牛及び豚）及び畜舎周辺で捕獲し

たハエから分離されたmcr遺伝子保有大腸菌52株について、MLST型の決定とPFGE
による型別を行った結果、医療現場から分離される ST101 や ST10 を含む 26 の ST
型に分類され、このうち 11 のST 型はそれまで報告がないものであった。PFGE 解析

の結果、同一農場内で一部のmcr 遺伝子保有株がクローナルに広がっていたが、農場

間伝播などは起こっておらず、mcr 遺伝子がプラスミドとして拡散していることが示

唆されている。（参照 212） 
海外では、フランスの肉用子牛におけるmcr-3.2 保有ESBL 産生大腸菌の特定クロ

ーンの拡散を示唆する報告や (参照 279)、中国の豚及びアヒル由来のmcr-1 遺伝子保

有サルモネラ 5 株中 4 株は同一のPFGE パターンを示すクローンであることから、ク

ローンの拡散とmcr-1遺伝子保有プラスミドの水平伝播がともにmcr-1遺伝子の拡散

に寄与するとの報告がある(参照 282)。 
なお、プラスミド性の mcr 遺伝子に比べて検出頻度は低いが、2015 年に臨床分離

されたコリスチン耐性を含む多剤耐性大腸菌、2015～2016 年に病豚から分離された

コリスチン耐性大腸菌及び 2011～2017 年に食肉から分離されたコリスチン耐性 S. 
Typhimurium (ST34)単相変異株等において、mcr 遺伝子を組み込んだ可動性遺伝因

子が染色体に挿入されたと推測する報告がある。(参照 100、295、296) 
また、豚由来大腸菌から検出された tet(X4)遺伝子保有プラスミドは可動性であるが、

自己伝達性はなく、mcr-1 遺伝子保有プラスミドをヘルパープラスミドとして伝達す

ることが報告されている。（参照 254） 
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③  大腸菌及びサルモネラにおけるプラスミド上のmcr遺伝子がMICに与える影響 
JVARM において 2000～2017 年に収集された健康家畜由来大腸菌では、株数が少

なく年により変動はあるものの、コリスチンの MIC が 2 μg/mL を示し感性とされる

株においても、mcr-1 又は mcr-5 遺伝子を保有する株があった（表 32）。また、同健

康家畜由来大腸菌における、mcr 遺伝子保有株と非保有株のMIC 分布を表 33 に整理

した。 
JVARM において 2008～2015 年に収集された病畜由来サルモネラでは、株数が少

なく年により変動はあるものの、コリスチンの MIC が 2 μg/mL を示し感性とされる

株においても、mcr-3 又は mcr-5 遺伝子を保有する株があった（表 34）。また、同病

畜由来サルモネラにおける、mcr 遺伝子保有株と非保有株のMIC 分布を表 35 に整理

した。 
 
表 32 コリスチンの MIC が 2 μg/mL 及び 4 μg/mL 以上を示す健康家畜由来大腸菌株に

おけるmcr 遺伝子の保有状況（全畜種） 
分離年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

MIC が 2 μg/mL を示す株数 55 43 17 34 14 23 10 6 4 3 
うち、mcr-1 遺伝子保有株数 0 0 3 0 2 1 6 1 2 2 

(%) 0 0 17.7 0 14.3 4.4 60 16.7 50 66.7 
うち、mcr-3 遺伝子保有株数 0 0 0 0 0 0 0 0 － － 

(%) 0 0 0 0 0 0 0 0 － － 
うち、mcr-5 遺伝子保有株数 6 1 7 9 11 3 3 4 － － 

(%) 10.9 2.3 41.2 26.5 78.6 31.0 30 66.7 － － 
MIC が 4 μg/mL 以上を示す株

数 
14 26 6 5 11 6 13 15 9 10 

うち、mcr-1 遺伝子保有株数 1 0 1 1 7 5 12 10 4 7 
(%) 7.1 0 16.7 20.0 63.6 83.3 92.3 66.7 44.4 70 

うち、mcr-3 遺伝子保有株数 0 2 0 0 0 0 0 2 － － 

(%) 0 7.7 0 0 0 0 0 13.3 － － 

うち、mcr-5 遺伝子保有株数 10 13 2 4 5 0 1 1 － － 

(%) 71.4 50 33.3 80 45.5 0 7.7 6.7 － － 

注：2007年以前はmcr-1遺伝子が分離されていない。 

－：調査が実施されていない 
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表 33 健康家畜由来大腸菌のmcr 遺伝子非保有及び保有株のコリスチンに対する薬剤感

受性（2000～2017 年*） 
 菌株数 MIC 範囲 

(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 

MIC90 

(μg/mL) 

mcr-1 遺伝子非保有株 10,786 0.13～32 0.5 1 

mcr-1 遺伝子保有株 65 2～8 4 4 

mcr-3 遺伝子非保有株 9,856 0.13～32 0.5 1 

mcr-3 遺伝子保有株 4 4～8 8 8 

mcr-5 遺伝子非保有株 9,682 0.13～16 0.5 1 

mcr-5 遺伝子保有株 178 2～32 4 8 

*：mcr-3 及びmcr-5 は 2000～2015年のデータ 

 
表 34 コリスチンのMIC が 2 μg/mL 及び 4 μg/mL 以上を示す病畜由来サルモネラ株に

おけるmcr 遺伝子の保有状況（全畜種） 
分離年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

MIC が 2 μg/mL を示す株数 75 91 10 7 0 2 5 6 
うち、mcr-1 遺伝子保有株数 0 0 0 0 0 0 0 0 

(%) 0 0 0 0 0 0 0 0 
うち、mcr-3 遺伝子保有株数 0 0 0 0 0 0 1 0 

(%) 0 0 0 0 0 0 20 0 
うち、mcr-5 遺伝子保有株数 0 0 0 0 0 1 1 1 

(%) 0 0 0 0 0 50 20 16.7 
MIC が 4 μg/mL 以上を示す株

数 
10 13 8 4 3 5 3 11 

うち、mcr-1 遺伝子保有株数 0 0 0 0 1 1 1 1 
(%) 0 0 0 0 33.3 20 33.3 9.1 

うち、mcr-3 遺伝子保有株数 1 0 0 0 0 0 0 2 
(%) 10 0 0 0 0 0 0 18.2 

うち、mcr-5 遺伝子保有株数 5 0 0 1 0 0 0 0 
(%) 50 0 0 25 0 0 0 0 

注：2011年以前はmcr-1遺伝子が分離されていない。 

 
表 35 病畜由来サルモネラのmcr 遺伝子非保有及び保有株のコリスチンに対する薬剤感

受性（2005～2015 年） 
 菌株数 MIC 範囲 

(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 

MIC90 

(μg/mL) 

mcr-1 遺伝子非保有株 1,757 0.13～256 0.5 2 

mcr-1 遺伝子保有株 4 4 4 4 

mcr-3 遺伝子非保有株 1,757 0.13～256 0.5 2 

mcr-3 遺伝子保有株 4 2～8 4 8 

mcr-5 遺伝子非保有株 1,743 0.13～256 0.5 2 

mcr-5 遺伝子保有株 18 2～8 8 8 
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[Ⅱ．６．（２）]に記載した、国内で 1991～2014 年に収集された浮腫病等に罹患し

た豚由来大腸菌について、mcr-1 遺伝子の保有とMIC の関連が比較検討された。分離

された大腸菌のうち選択された 4 血清型 684 株のうち、MIC が 4 μg/mL を示してい

た 309 株（45%）について、mcr-1 遺伝子保有株と非保有株のMIC50（16 μg/mL）及

びMIC90（32 μg/mL）が同じであったことから、プラスミド媒介性mcr-1 遺伝子に依

存性の耐性の程度と、mcr-1 遺伝子によらない耐性の程度が同様であったと考察して

いる。(参照 41) 
プラスミド性コリスチン耐性遺伝子保有大腸菌（mcr-1、mcr-3、mcr-5、mcr-1, -5

及び mcr-1, -3, -5）をドナーとし、レシピエントとして実験室系統大腸菌株並びにヒ

ト臨床由来大腸菌及びその染色体性コリスチン耐性株を用いた接合伝達試験では、

mcr-3 及び mcr-5 遺伝子に比べて、mcr-1 遺伝子は実験室系統大腸菌株のコリスチン

の感受性を低下させた。また、mcr-1 遺伝子が伝達されたヒト由来染色体性コリスチ

ン耐性大腸菌株は親株と比較してコリスチンの MIC が上昇し、染色体性耐性機構と

プラスミド性耐性機構の相乗又は相加効果が認められた。（参照 212） 
PmrB変異を有するコリスチン低感受性又は耐性株へのmcr-1保有プラスミドの接

合伝達により、コリスチンMIC の上昇（MIC2 又は 8 μg/mL→8 又は 32 μg/mL）が

報告されている。(参照297) 
以上のように、コリスチンに対する耐性機構として、従来知られていた染色体上の

遺伝子が関与する二成分調節系等の変化による LPS の構造変化に加え、LPS を修飾

する酵素をコードするプラスミド媒介性の mcr 遺伝子が報告されている。国内では、

2000 年以降コリスチン耐性に関与するプラスミド媒介性の薬剤耐性遺伝子が、牛、豚

及び鶏由来の大腸菌及びサルモネラから分離されており、下痢症の豚由来大腸菌から

K. pneumoniae 及びE. cloacae へのmcr-1 遺伝子の伝達など、大腸菌及びサルモネラ

の同種間又は腸内細菌科細菌の異種間において伝達することが確認されている（参照

212）。また、国内の家畜等から分離された mcr 遺伝子保有大腸菌の PFGE 解析の結

果から、mcr 遺伝子のプラスミドとしての拡散が示唆されている。 
国内の大腸菌のmcr-1 遺伝子保有率については、病豚由来株（2014 年：51%）と比

べて少ないものの、健康豚由来株では上昇傾向にあった（2007 年以前：0%→2015 年：

7.5%、2017 年：3.6%）。mcr-5 遺伝子については、牛由来大腸菌での検出が多く、2008
～2015 年に全畜種から検出された保有株数が も多かった（60 株）が、保有率の上

昇傾向はみられなかった（2009 年：2.1%→2015 年：0.9%）。また、mcr-3 遺伝子は、

mcr-1 遺伝子及びmcr-5 遺伝子と比較して、保有する株が少なかった（2008～2015 年

で 4 株）。2015 年に健康家畜から分離された大腸菌においてコリスチンの MIC が 4 
μg/mL 以上を示した株の割合は 2.7%（15/554）であり、これらの株におけるmcr-1 遺

伝子保有率は 66.7%（10/15）、mcr-3 遺伝子保有率は 13.3%（2/15）、mcr-5 遺伝子保

有率は 6.7%（1/15）であった。 
一方、国内では健康家畜由来大腸菌のmcr 遺伝子保有率は豚でやや高いもののいず

れの動物種においても 10%未満であるのに対し、海外では、家畜に対するコリスチン

の使用状況は国内とは異なる場合もあると考えられるが、一部の国で健康家畜由来株
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のmcr-1遺伝子保有率が 10%以上である動物種が報告されている(参照 70、114、277)。
また、海外においても病畜由来大腸菌ではmcr 遺伝子保有率は高い傾向がみられ、中

国の病豚由来株のmcr-1 遺伝子保有率が 45.1% (参照 277)、スペインの病豚由来株の

mcr-1 遺伝子保有率が 19.9%、mcr-4 遺伝子保有率が 54.8%、mcr-5 遺伝子保有率が

2.7%と報告されている(参照298)。 
国内のサルモネラのmcr 遺伝子保有率については、いずれの動物種においても 10%

未満であり、保有率の上昇傾向はみられなかった。2015 年に病畜から分離されたサル

モネラにおいてコリスチンのMICが4 μg/mL以上を示した株の割合は8.3%（11/132）
であり、これらの株における mcr-1 遺伝子保有率は 9.1%（1/11）、mcr-3 遺伝子保有

率は 18.2%（2/11）、mcr-5 遺伝子保有率は 0%（0/11）であった。血清型に関しては、

mcr 遺伝子保有株に占めるS. Typhimurium 及びS. Typhimurium 単相変異株の割合

が高かった（22/26 株）が（参照 212）、海外でも同様に S. Typhimurium 又は S. 
Typhimurium 単相変異株の割合が高いことが報告されている(参照 282～284)。 
国内の健康家畜由来大腸菌及び病畜由来サルモネラから分離されたmcr遺伝子保有

株におけるコリスチンのMIC は 2～32 μg/mL を示し、コリスチン感性とされる、MIC
が 2 μg/mL を示す株でもmcr 遺伝子を保有する株があった。なお、コリスチンのMIC
が 2 μg/mL 以下を示すmcr-1 遺伝子保有大腸菌については、中国のヒト臨床由来株で

も報告されており、耐性株との感受性の違いは、mcr-1 遺伝子発現の違いによるもの

ではないこと、mcr-1 発現プラスミドの形質転換によってもコリスチンのMIC が上昇

しないこと等が報告されている(参照299、300)。また、コリスチン耐性とされるMIC
が 4 μg/mL 以上を示す mcr 遺伝子非保有株が存在したことから、mcr 遺伝子のみが

コリスチンに対する耐性を付与するものではないと考えられる。なお、染色体性及び

プラスミド性のコリスチン耐性機構には相乗又は相加効果が認められている（参照

212）。 
 

３．多剤耐性等に関する知見 

JVARM において 2000～2017 年に収集された健康家畜由来大腸菌のうち、コリスチ

ンのMIC が 4 μg/mL 以上の健康家畜由来大腸菌における多剤耐性割合が報告されてい

る（表 36）。コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上の株のうち、フルオロキノロン（15/222）
又は第三世代セファロスポリン（6/222）に耐性を示す株が認められたが、両剤に耐性を

示す株はなかった。フルオロキノロン又は第三世代セファロスポリンに耐性を示す株は、

4 剤以上に耐性を示す株だった。また、1～3 剤耐性株のうち、テトラサイクリン系に耐

性を示す株が 89%（126/141）、ペニシリン系に耐性を示す株が 52%（73/141）、アミノ

配糖体系に耐性を示す株が 24%（34/141）であった。 
 なお、カルバペネム耐性については、JVARM において 2013～2015 年に収集された

健康家畜（牛、豚、肉用鶏及び採卵鶏）由来大腸菌 1,972 株のうち、セファゾリンのMIC
が 32 μg/mL 以上を示した 28 株について、カルバペネム系薬剤であるメロペネム及び

イミペネムに対して耐性を示す株はみられなかった。（参照 212） 
また、プラスミド性コリスチン耐性遺伝子保有大腸菌から実験室系統大腸菌株への接

合伝達試験では、mcr-1 及び mcr-5 遺伝子単一保有プラスミドが伝達した 29 の接合伝
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達体では、コリスチン耐性のみが伝達した。mcr-1, -5 遺伝子保有及びmcr-1, -3, -5 遺伝

子保有株をドナーとした接合伝達体では、mcr-1 及びmcr-5 の両遺伝子の伝達が認めら

れ（mcr-3 は伝達せず)、4 接合伝達体でコリスチン耐性のみが伝達し、1 接合伝達体で

はコリスチン耐性のほかに 4 剤の耐性が伝達した。mcr-3 保有プラスミドが伝達した 1
接合伝達株ではコリスチン耐性のほかに 5 剤の耐性が伝達した。（参照 212） 

 
表 36 コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上の健康家畜由来大腸菌における多剤耐性割合

（2000～2017 年） 
全分離株 コリスチンのMIC が

4 μg/mL 以上の株 
0 剤 1 剤 2 剤 3 剤 4 剤 5 剤 6 剤 7 剤 

10,851 222 43 45 59 37 18 11 8 2 

100% 2.0% 19.4% 20.3% 26.6% 16.7% 8.6% 5.0% 3.6% 0.9% 

注：供試薬剤（ブレイクポイント (μg/mL)）は、ABPC（32）、CEZ（32）、CTF（8 (2000-2009)）若しく

はCTX（4 (2010-2014)）、GM（16）、KM（64）、OTC（16 (2000-2009)）若しくはTC（16 (2000-2009)）、

NA（32）、ERFX（2 (2000-2009)）若しくはCPFX（4 (2000-2009)）、及びCP（32）の 9剤（( )は代替

薬剤の使用年度）。 

 
JVARM において 2005～2015 年に収集された病畜由来サルモネラのうち、コリスチ

ンのMIC が 2 μg/mL 以上でmcr 遺伝子を保有する 26 株における多剤耐性割合が報告

されている（表 37）。コリスチンのMIC が 2 μg/mL 以上の株のうち、フルオロキノロ

ンに耐性を示した 1 株は、その他にもテトラサイクリン系、ペニシリン系等 6 剤に耐性

を示す株であった。一方、第三世代セファロスポリンに耐性を示す株が認められなかっ

た。1～3 剤耐性株のうち、テトラサイクリン系に耐性を示す株が 83%（15/18）、ペニシ

リン系に耐性を示す株が 94%（17/18）、アミノ配糖体系に耐性を示す株が 33%（6/18）
であった。（参照 212） 

 

表 37 コリスチンのMIC が 2 μg/mL 以上のmcr 遺伝子保有病畜由来サルモネラにおけ

る多剤耐性割合（2005～2015 年） 
全分離株 コリスチンのMIC が

2 μg/mL 以上の 
mcr 遺伝子保有株 

0 剤 1 剤 2 剤 3 剤 4 剤 5 剤 6 剤 

2,221 26 2 3 4 11 3 1 2 

100% 1.2% 7.7% 11.5% 15.4% 42.3% 11.5% 3.8% 7.7% 

注：供試薬剤（ブレイクポイント (μg/mL)）は、ABPC（32）、CEZ（32）、CTF（8 (2005)）若しくはCTX

（8 (2010), 4 (2011-2015)）、DSM(32 (2005-2009))、GM（16）、KM（64）、OTC（16 (2005-2009)）若

しくはTC（16 (2010-2015)）、BCM(128 (2005-2008))、NA（32）、ERFX（2 (2005-2009)）若しくはCPFX

（4 (2010-2015)）、TMP(16 (2005-2009、2012-2015))、ST(スルファメトキサゾール/トリメトプリム) 

(>152 /8 (2010-2011))及びCP（32）の 13剤（( )は代替薬剤の使用年度） 

 
国内で分離されたコリスチン耐性を示す病畜由来サルモネラ、食肉由来大腸菌及びエ
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ロモナス並びに家畜、ハエ及びヒト由来大腸菌について、プラスミドの全長解析を行っ

た結果、mcr-1、3、5 が検出された。そのうち、mcr-1 保有細菌について、他の薬剤に

対しても耐性を示す株は存在したが、mcr-1 保有プラスミドと同一のプラスミド上に他

の耐性遺伝子を保有するものは認められず、共選択による多剤耐性の可能性が低いこと

が示唆された。一方で、mcr-3 および mcr-5 保有プラスミドは同一のプラスミド上に、

blaTEM-1Bをはじめとする他の耐性遺伝子が存在しており、mcr-3 及びmcr-5 保有プラス

ミドの保有により多剤耐性を示す可能性が示唆された。（参照 212） 
欧州（英国、フランス及びドイツ）において、下痢症等に罹患した牛又は豚由来大腸

菌でコリスチン及びこれ以外の抗菌性物質（セファロスポリン、テトラサイクリン、ス

ルフォンアミド等）に耐性を示す多剤耐性株が数株報告されている(参照 93、94、118)。
このうち、英国の報告では、複数の系統の抗菌性物質の投与歴が報告されていることか

ら、コリスチン以外の抗菌性物質の使用によりコリスチン耐性が選択される、又はコリ

スチンの使用によりコリスチン以外の抗菌性物質に対する耐性が選択される可能性が

示唆される。一方で、これらの多剤耐性株の薬剤耐性遺伝子の分析では、コリスチンの

耐性因子として染色体性及びmcr-1 遺伝子の双方が報告されている。 
また、世界各国で家畜から、同一又は別のプラスミド上にmcr 遺伝子と、ESBL 産生

遺伝子、カルバペネム耐性遺伝子等の他の薬剤耐性遺伝子を保有する多剤耐性大腸菌の

検出が報告されている(参照 102、252、294、301～303)。フランスにおける、2005～
2014 年の肉用子牛下痢症由来 ESBL 産生大腸菌 517 株の調査では、20.5%（106/517）
が mcr-1 遺伝子を保有しており、このうち 7 株で mcr-1 遺伝子、blaCTX-M-1遺伝子及び

テトラサイクリン・スルフォンアミド耐性遺伝子が接合伝達性 IncHI2 プラスミドにコ

ードされていた(参照 102)。また、ESBL 産生大腸菌の mcr-1 遺伝子陽性率は 2006 年

から 2014 年にかけて上昇（4.8％→21.3%）していたが、コリスチンの使用量は 2005 年

から 2013 年にかけて 52.4%減少していたことから、同期間で使用量の変動がみられな

いセファロスポリンの使用が mcr-1 遺伝子の拡散に影響していると考察されている(参
照 301)。 
中国における、2015 年に病鶏下痢便から分離された大腸菌 78 株の調査では、78 株全

てがセファロスポリン耐性、73.1%（57/78）がコリスチン耐性、47.4%（37/78）がメロ

ペネム耐性であった。コリスチン及びメロペネムに耐性を示した 28 株中 21 株がmcr-1
遺伝子及び blaNDM 遺伝子を保有しており、多くの株では両遺伝子は別のプラスミド上

にコードされていたが、1 株で同一プラスミド（IncHI2）上にmcr-1、blaNDM-4、blaCTX-

M-14及び fosA3 がコードされていたことが報告されている。(参照 252)  
また、 近の中国おける調査によると、チゲサイクリン耐性遺伝子 tet(X4)とmcr-1 遺

伝子を同時に保有する多剤耐性大腸菌が豚、農場環境、と畜場環境から分離されている

が、これらの耐性株では、mcr-1 遺伝子は tet(X4)遺伝子保有プラスミドとは異なるプラ

スミド上又は染色体上に検出されている。（参照 254～256） 
サルモネラについても、家畜から、同一又は別のプラスミド上にmcr 遺伝子と、ESBL

産生遺伝子、フルオロキノロン耐性遺伝子、マクロライド耐性遺伝子等の他の薬剤耐性

遺伝子を保有する多剤耐性サルモネラの検出が報告されている。(参照 232、234、237、
238、274、276、282、283、286、296、304) 
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４．使用量 

 牛及び豚の細菌性下痢症の治療等を目的に使用される、硫酸コリスチンを有効成分と

する動物用医薬品の 2018 年の使用量（推定原体販売量）は、12,335 kg（力価）で、豚

用が 95.9%、鶏用が 4.1%であった（表 2）。各年で変動はあるものの、2005 年の 3,459 
kg（力価）から増加しており、2017 年には 高量の 19,980 kg（力価）となったが、2018
年に第二次選択薬に位置付けられ、使用量は 12,335（力価）に減少した。一部期間につ

いては、養豚生産現場における浮腫病16の増加が報告されており、コリスチン使用量の

増加と関連がある可能性も指摘されている。(参照 119、120) 
なお、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に使用される抗菌性飼

料添加物硫酸コリスチンの使用量（特定添加物検定合格数量及び特定飼料等製造業者に

よる特定添加物の製造数量）は、2015 年において 高量の 27,782 kg（力価）で、畜種

別の推定割合は豚用が 70%、鶏用が 20%、牛用が 10%と報告された（表 3）。飼料添加

物としての使用量は 2005 年の 31,644 kg（力価）から減少しており、指定が 2018 年 7
月に取り消される前年の 2017 年では 6,192 kg（力価）となっている。また、飼料添加

物と動物用医薬品の合計値では、2017 年から 2018 年にかけて約 53％減少している

（26,172 kg（力価）→12,335 kg（力価））。 
また、海外と比較するために、農林水産省において、国内の動物用医薬品及び飼料添

加物の使用量並びに欧州で使用されている畜種別に設定された生体重又はと畜時体重

等を用いて算出したPCU（表 4）から推計した、硫酸コリスチンの使用量を表 5 に整理

した。2018 年の使用量は 4.1 mg/PCU であった。欧州におけるコリスチン使用量は加

盟国によって大きく異なっており、2017 年の使用量で比較すると、1 mg/PCU 未満の国

（デンマーク、オランダ、英国等）やフランス（2.2 mg/PCU）等では日本よりも少ない

一方で、スペイン（4.4 mg/PCU）、イタリア（5.2 mg/PCU）、ドイツ（8.5 mg/PCU）、

ポルトガル（10.9 mg/PCU）、ハンガリー（14.9 mg/PCU）等では日本と同程度かそれ

以上の使用がみられた（参照305）。 
 
Ⅳ．ばく露評価に関する知見 

ばく露評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 2 に基づき、ヒトがハザードにばく露されう

る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の程度を推定し、畜

産食品を介してハザードのばく露を受ける可能性及びその程度を評価する。ばく露評価の

範囲は、牛及び豚又は当該家畜から生産された畜産食品が農場から出荷された時点から、

ヒトがこれらの畜産食品を入手し、摂取する時点までとする。 
 
１．牛、豚及び鶏由来食品の消費量 

牛、豚及び鶏由来畜産食品の需給の推移は表 38 のとおりである(参照 121)。1人当た

り消費量は、ほぼ横ばいで推移している。 

                                            
16 4～12週齢の幼豚で散発する疾病。O139 やO141などに属するSTECが小腸内に定着し、産生された志

賀毒素が吸収されて発病する。(参照 191) 
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表 38 牛、豚及び鶏由来食品の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース） 
品目 年 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 
牛肉 消費量

(kg) 
5.8 5.9 6.0 5.9 6.0 5.9 5.8 6.0 6.3 6.5 

自給率

(%) 
43 42 40 42 41 42 40 38 36 36 

牛乳 
乳製

品 

消費量

(kg) 
84.5 86.4 88.6 89.4 88.9 89.5 91.1 91.3 93.4 95.7 

自給率

(%) 
71 67 65 65 64 63 62 62 60 59 

豚肉 消費量

(kg) 
11.5 11.7 11.9 11.8 11.8 11.8 12.2 12.4 12.8 12.9 

自給率

(%) 
55 53 52 53 54 51 51 50 49 48 

鶏肉 消費量 
(kg) 

11.0 11.3 11.4 12.0 12.0 12.2 12.6 13.0 13.4 13.8 

自給率 
(%) 

70 68 66 66 66 67 66 65 64 64 

鶏卵 消費量 
(kg) 

16.5 16.5 16.7 16.6 16.8 16.7 16.9 16.9 17.4 17.5 

自給率 
(%) 

96 96 95 95 95 95 96 97 96 96 

 

２．ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 

ハザードとして特定したコリスチン耐性大腸菌及びサルモネラについて、一般的な生

物学的特性及び当該感性菌と生物学的特性が異なること等を示す知見を中心に整理し

た。 
 
（１）抵抗性、生残性及び増殖性並びに生体外における生存能力と分布の状況 
① 大腸菌 

本菌は通常の自然環境下において長く生存し、低温、低栄養、紫外線等の過酷な自

然環境下においても、「生存しているが培養不可能」（VBNC：Viable but Non-
Culturable）な状態で長く存在できる。(参照 129) 
大腸菌の熱に対する抵抗性については、リン酸緩衝液中におけるD 値17は 62.8℃で

24 秒、牛ひき肉中（脂肪 20%）におけるD 値は、50℃で 92.67 分、55℃で 19.26 分

であった。(参照 122)(参照 123) なお、多剤耐性を示すO157:H7 の牛ひき肉中におけ

るD 値は、55℃で 1.71 分であったとの報告がある。(参照 124) 
酸に対する抵抗性については、本菌は各種の食品中で pH4.0 までは発育可能である

が、pH2 の条件で 24 時間保存すると本菌は陰性となる。(参照 125) 
凍結における生残性については、本菌を接種した食品を冷凍保存（－20℃で 9 か月

間）した試験において、食肉中の菌数は大きく増減しなかったものの、牛乳中の菌数

                                            
17 初に生存していた菌数を1/10 に減少させる（つまり90%を死滅させる）のに要する加熱時間（D-

value：Decimal reduction time）。 
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は徐々に減少したと報告されている。また、本菌を添加した食肉（ミノ、大腸及びレ

バー）を冷凍保存（－30℃）した試験では、食肉の種類に関係なく、3 か月後には 1/10
～1/100 の菌数となった。(参照 126、127) 
乾燥に対する抵抗性については、水分活性 0.34～0.68、塩分濃度 0.5～3.0%の条件

下で、5℃に保存した牛肉粉中の本菌は8週間後まで生存が確認されている。(参照128)  
増殖性については、発育温度領域は 8～46℃、発育塩分濃度領域は 0～6.5%、発育

pH 領域は 4.4～9.0、発育水分活性域は 0.95 以上とされており、特に、培養温度 25～
43.5℃、塩分濃度 0.5～6.0%、pH5.5～7.0 で活発に増殖すると報告されている。(参照

129、130) 
コリスチン耐性を獲得することによる適応負担（fitness cost）18について、染色体性

及びプラスミド性のコリスチン耐性（mcr-1、mcr-3 及びmcr-5）を導入したヒト臨床

由来大腸菌を用いて in vitro における増殖性が調査された結果、単独培養時には染色

体性の変異株及びプラスミド媒介性mcr-5遺伝子保有株では増殖性の変化は認められ

なかった。プラスミド媒介性 mcr-1 又は mcr-3 遺伝子保有大腸菌では増殖性の低下

がみられた。この増殖性の低下は mcr-1 又は mcr-3 遺伝子自体の獲得によるもので

はなく、mcr-1 又はmcr-3 遺伝子保有プラスミドの獲得による影響であると考えられ

た。また、感性大腸菌との競合培養時には、染色体性の pmrA 変異株では感性大腸菌

に対して劣勢になったが、染色体性の pmrB 変異株及びプラスミド性の変異株は、い

ずれも感性大腸菌と同程度の増殖性を示した。（参照 212）  
また、 mcr-1～mcr-5 遺伝子を大腸菌で高発現させ、液体培地中で単独培養した際

の増殖性及び生菌割合の低下や、mcr-1 遺伝子を大腸菌で高発現させ、非発現株との

競合試験を行った際の相対適応度の有意な低下が報告されている(参照306～309)。一

方、鶏糞便由来大腸菌又はヒト臨床由来 K. pneumoniae からの mcr-1 遺伝子保有プ

ラスミドによる接合伝達株（大腸菌又はK. pneumoniae）とレシピエント株で、単独

培養又は競合試験での増殖性に差がみられないとする報告もある(参照310、311)。 
なお、病院汚水由来大腸菌のmcr-1 遺伝子保有プラスミドによる接合伝達大腸菌に

おいて、栄養富裕培養条件下で 880 世代、栄養制限培養条件下で 220 世代継代後もプ

ラスミドは安定して保持され、同接合伝達株とレシピエント株の競合試験において、

初代培養菌と比較して 14 日継第培養菌では適応負荷の減少が認められた。(参照312) 
 

② サルモネラ 
サルモネラは、感染動物の体内のみならずその排泄物を介して広く自然環境に分布

している（参照313）。 
サルモネラの加熱抵抗性は、菌株や含まれる食品などの条件によって必ずしも同一

ではないが、ほとんどのサルモネラは 60℃で 15 分の加熱で殺菌される。（参照 313） 
酸に対する抵抗性では、本菌は pH4.5～9.0 の範囲で発育が可能であるとされてい

                                            
18 適応負担（fitness cost）：生物が、新しい環境に適応するため、特定の形質（薬剤耐性など）やそれを付

与する新しい機構（遺伝子やタンパク等）を獲得した結果、それが負荷（負担）となり、その生物集団中

での生残性に影響が出る現象の程度。 
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る。（参照314）発育可能 低 pH は 4.05～4.25 である。有機酸の種類によっても発育

可能 pH が影響を受ける。塩酸では pH4.01 でも発育できるが、酢酸やプロピオン酸

ではサルモネラの発育が強く抑制され、pH5.40～5.50 でなければサルモネラは発育し

ない。（参照315） 
凍結における生残性に関しては、鶏のと体を－37℃で急速冷凍した後に－21℃で保

存した場合でも、本菌が 13 か月間生存していたという報告がある。（参照 314） 
乾燥に対する抵抗性では、本菌は、肉粉、骨粉、乾燥卵白等の水分が 10～12%以下

の場合でも無期限に生存していたとの報告がある。（参照 314） 
増殖性については、食肉中（牛肉及び鶏肉）では、好気（又は微好気）条件下の 20℃

及び 32℃で顕著な菌数の増加がみられたが、4℃では増加が認められなかった (参照

316)。サルモネラの発育可能 低温度は 5.2～6.8℃であるが、食品中では通常 10℃以

上であり、発育は食品の pH、食塩濃度、包装条件等により異なる（参照 315）。本菌

の発育が可能な条件は 8～45℃、水分活性 0.94 以上、pH4.5～9.0 とされており、増

殖に至適な温度は 35～37℃、pH 領域は 6.5～7.5 である（参照 314）。 

 
（２）牛、豚及び鶏由来の大腸菌及びサルモネラがヒトに定着する可能性等（ヒトの腸内

細菌叢として定着する可能性） 
鶏肉由来薬剤耐性大腸菌が、ボランティア 5 人のうち 1 人の腸内細菌叢に 10 日間

定着したという報告がある(参照 131)。また、株の由来は不明であるが、滅菌した食事

を摂取したボランティア 6 名全員で、通常の食事をした場合と比較して糞中の薬剤耐

性大腸菌が減少することが報告されている(参照 132)。 

一方、鶏糞便由来大腸菌と鶏肉由来大腸菌の血清型は類似しているが、健康ヒト糞

便由来大腸菌と鶏糞便由来大腸菌の血清型は異なっていたという英国の報告もある

(参照 133)。更に、一般的に遺伝子の変異によって耐性を獲得した株は、選択圧のない

状態では感受性株より生存性が低下するため、耐性株は感受性株より腸内に定着しに

くい可能性が示唆されている。(参照 134、135) 
食品を介してヒトに伝達された大腸菌が、ヒトの腸内細菌叢として定着し、医療環

境を汚染したという直接的な知見は現在までのところ得られていない。しかし、由来

は不明であるが、ブラジルにおいて経腸栄養剤を扱うヒトから分離された大腸菌と、

経腸栄養剤から分離された大腸菌の生物型が一致したという報告がある。(参照 136) 
大腸菌に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

染症の原因になる可能性がある。入院患者の腸管内に定着した大腸菌は、腸管外への

排泄を余儀なくされることから、水平感染の大きなリスクファクターとなり、医療環

境への菌の定着に結びつくことが多い。(参照 137) 
生体内でのコリスチン耐性株の増殖性及び定着性について、マウス全身感染モデル

を用いた調査が行われている。染色体性コリスチン耐性変異株及びプラスミド性コリ

スチン耐性遺伝子導入株を用いて、マウスの腹腔内に単独接種又はヒト臨床由来コリ

スチン感性大腸菌との競合試験を実施した結果、染色体性コリスチン耐性変異株及び

mcr-5 遺伝子導入株では増殖性に影響はみられず、競合試験では感性菌と同程度の定

着性であった。一方、mcr-1 遺伝子及びmcr-3 遺伝子導入株では、単独培養時の生菌
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数が低下し、競合試験時には感性菌に対して劣勢となったことから、mcr-1 遺伝子及

びmcr-3 遺伝子保有プラスミドの獲得が生体内での菌の増殖に大きな影響を与え、細

菌の定着性を低下させることが示唆された。（参照 212） 
海外では、ベトナムにおいて、豚由来コリスチン耐性大腸菌及び及び鶏由来 mcr-1

保有大腸菌の家畜飼養者への伝播を示唆する調査成績が報告されている (参照317、
318)。また、家畜とヒトの間でmcr-1 保有大腸菌自体が伝播する可能性及びmcr-1 保

有プラスミドの伝達が起こる可能性の両方を示唆する報告がある (参照、319～322)。 
 
（３）ヒトの常在菌又は病原菌に薬剤耐性決定因子が伝達する可能性 

[Ⅲ．２．（３）②]に記載したとおり、mcr-1 遺伝子については、in vitro において大

腸菌間、サルモネラ間、サルモネラと大腸菌の間又は赤痢菌と大腸菌の間の接合伝達

試験が実施され、それぞれの組合せで水平伝達した事例及び水平伝達しなかった事例

が報告されている。 
国内の下痢症の豚から分離された mcr-1 遺伝子保有大腸菌をドナーとした試験で

は、K. pneumoniae 及び E. cloacae への伝達が認められ、コリスチンに対するMIC
の上昇が確認された。一方で、ヒト臨床由来MDRP 及びMDRA をレシピエントとし

た試験では、伝達が確認されなかった。mcr-1、mcr-3、mcr-5、mcr-1, -5 及びmcr-1, 
-3, -5 遺伝子保有大腸菌をドナーとした試験では、実験室系統大腸菌へのmcr 保有プ

ラスミド（mcr-1、mcr-3、mcr-5 及びmcr-1, -5）の伝達が認められた（42.7%）。（参

照 212）。 
国内の家畜及び畜舎周辺で捕獲したハエから分離された mcr 遺伝子保有大腸菌 52

株のMLST 型を解析した結果、医療現場から分離されるST101 やST10 を含む 26 の

ST 型に分類された。また、国内で分離されたコリスチン耐性を示す病畜由来サルモネ

ラ、食肉由来大腸菌及びエロモナス並びに家畜、ハエ及びヒト由来大腸菌について、

プラスミドの全長解析を行った結果、食肉由来大腸菌 2 株を除き全てのmcr-1 保有プ

ラスミドが約 60 kbp のレプリコン型 IncI2 であり、世界的に拡散している mcr-1 保

有プラスミドと同様の性質を持つものが日本国内でも広がっていることが示された。

一方、mcr-3 及び mcr-5 保有プラスミドは複数の Inc 型及びプラスミド長を示した。

（参照 212） 
 
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 

牛及び豚由来食品が農場から出荷され、消費者に摂取されるまでの経路の一例は表 39、
と殺・加工から調理等までの詳細な過程の一例は表 40 のとおりである。 
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

により、家畜の伝染性疾病の予防が図られるとともに、家畜生産段階における HACCP
の考え方が取り入れられ、「家畜の生産段階における衛生管理ガイドライン」（2002 年）

や「畜産農場における飼養衛生管理向上の取組認証基準（農場HACCP 認証基準）」（2009
年）により、汚染防止対策が講じられている。(参照 138) 
と畜場ではと畜場法施行規則（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、食肉処理
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段階における微生物汚染防止が図られている。 

また、2014 年 4 月に改正されたと畜場法施行規則において、と畜業者等の講ずべき

衛生措置の基準が改正され、従来の基準に加え、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 139)。さらに、2018 年 6 月に食品衛生法等の一部を改正する

法律が公布、2020 年 6 月に施行され、原則としてと畜業者を含む食品等事業者全てに

対して、HACCP に沿った衛生管理を実施することが規定された。 
生食用牛肉については、2011 年 10 月に、食品衛生法に基づく食品、添加物等の規格

基準（昭和 34 年厚生省告示第 370 号）が改正され、生食用食肉（生食用として販売さ

れる牛の食肉（内臓を除く。））の規格基準が策定された。肉塊の表面から深さ 1 cm 以

上の部分までを 60℃で 2 分間以上加熱する方法又はこれと同等以上の殺菌効果を有す

る方法で加熱殺菌を行うことや腸内細菌科菌群が陰性でなければならないこと等が規

定された。更に、同規格基準の改正により、2012 年 7 月には、牛肝臓の生食用としての

販売・提供は禁止された(参照 140、141)。豚の食肉については、2015 年 6 月に同規格

基準の改正により、飲食店等において生食用としての提供が禁止された(参照 142)。 
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表 39 牛及び豚由来食品が農場から出荷され摂取されるまでの経路（一例） 
牛肉、豚肉 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

牛乳 乳製品 

畜産農家（低温貯蔵） 
↓ 

【指定団体】 

↓ 
乳業メーカー 

（検査、均質化、殺

菌、充填、密封） 
↓ 

食品販売業者 
【小売店等】 

↓ 

    ↓ 
乳業メーカー 
（検査、殺菌） 

   ↓ 
（加工） 

    ↓ 
食品メーカー 

    ↓ 
卸売 

    ↓ 
食品販売業者【小売店等】 

↓ 
消費者 

 

（枝肉）  

生産農家 

食肉センター 食肉卸売市場 

小売店 量販店 外食店 

仲卸業者 

食肉加工業者 
（枝肉） 

（部分肉） （精肉） 

と畜場 

（包装）
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表 40 牛及び豚における主な処理過程（一例） 
処理過程 牛 豚 

 

と殺・加工 

受付・係留【と畜場】 

↓ 

生体検査 

↓ 

と殺（スタンニング、

放血） 

↓ 

解体（内臓摘出） 

↓ 

内臓検査 

↓ 

剥皮作業 

↓ 

背割り作業等 

↓ 

枝肉検査 

↓ 

枝肉洗浄等 

↓ 

受付・搬入【と畜場】 

↓ 

生体検査 

↓ 

と殺（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 

↓ 

保管 冷蔵保管 冷蔵保管 

 

牛乳 

受入・検査【乳処理場】 
↓ 

清浄化 
↓ 
冷却 
↓ 
貯乳 
↓ 

予備加熱、均質化、殺菌、冷却 
↓ 

充填、検査 
↓ 
出荷 

↓ 
冷蔵保管 
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４．牛及び豚由来食品がハザードを含む当該細菌に汚染される可能性及び汚染状況 

（１）牛及び豚由来食品がハザードを含む当該細菌に汚染される可能性 
大腸菌及びサルモネラによる食肉の汚染の可能性としては、食肉処理段階での腸管

内容物等によるばく露が考えられる。食肉を汚染した大腸菌及びサルモネラは、輸送

又は保存中の冷蔵及び冷凍保存下でも増殖はしないが生残するため、飲食店の調理施

設や家庭等に持ち込まれる可能性が生じる。しかし、いずれの菌も一般的に熱に弱く、

加熱により速やかに死滅するため、調理の際に十分加熱することによりハザードは排

除されるものと考えられる。 
また、生乳の汚染の可能性としては、ハザードに汚染された腸管内容物である糞便

による汚染が考えられるが、いずれの菌も、乳及び乳製品の成分規格等に関する省令

（昭和 26 年厚生省令第 52 号）に基づく牛乳の殺菌条件（63℃で 30 分間加熱殺菌す

るか、又はこれと同等以上の殺菌効果を有する方法で加熱殺菌（国内では 120～135℃
で 1～3 秒での加熱処理が主流））により排除されるものと考えられる。 
更に、乳製品についても牛乳と同等の加熱殺菌をされたものを製造・加工に用いて

おり、ハザードは排除されるものと考えられる。 
 
（２）ハザードとなりうる細菌による牛、豚及び鶏由来食品の汚染状況 

厚生労働省が実施している市販流通食品を対象にした食中毒菌の汚染実態調査にお

いて調査された、牛、豚及び鶏ひき肉における大腸菌及びサルモネラの検出状況は表

41 のとおりである。(参照 143) 
2014 及び 2015 年の牛ひき肉の陽性率が 0%と報告されているが、これは検体数が

それぞれ 4 及び 2 と少ないためと考えられる。 
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表 41 国内各地の食肉販売店の牛、豚及び鶏ひき肉における大腸菌及びサルモネラの検

出状況 
調査年 200

6 
200
7 

200
8 

200
9 

201
0 

201
1 

201
2 

201
3 

201
4 

201
5 

201
6 

201
7 

201
8 

大腸菌             
牛

ひ

き

肉

検体数 127 146 137 114 115 102 99 10 4 2 - - - 
陽性 
検体数 

74 94 88 70 70 67 58 7 0 0 - - - 

陽性率

（%） 
58.3 64.4 64.2 61.4 60.9 65.7 58.6 70.0 0 0 - - - 

豚

ひ

き

肉

検体数 167 190 177 165 174 144 136 15 4 7 - - - 
陽性 
検体数 

123 120 139 116 124 99 94 10 1 5 - - - 

陽性率

（%） 
73.7 63.2 78.5 70.3 71.3 68.8 69.1 66.7 25.0 71.4 - - - 

鶏

ひ

き

肉

検体数 96 129 196 216 198 159 217 19 3 - - - - 
陽性 
検体数 

78 48 166 191 170 127 177 9 2 - - - - 

陽性率

（%） 
81.3 37.2 84.7 88.4 85.9 79.9 81.6 47.4 66.7 - - - - 

サルモネラ             
牛

ひ

き

肉

検体数 127 146 137 114 115 102 99 55 41 32 11 10 8 
陽性検

体数 
2 2 3 1 0 3 1 1 1 0 0 1 1 

陽性率

（%） 
1.6 1.4 2.2 0.9 0 3 1.0 1.8 2.4 0 0 10.0 12.5 

豚

ひ

き

肉

検体数 167 190 177 165 174 144 136 119 102 94 - 54 47 
陽性検

体数 
4 9 7 5 3 2 4 5 5 4 - 3 1 

陽性率

（%） 
2.4 4.7 4.0 3.0 1.7 1.4 2.9 4.2 4.9 4.3 - 5.6 2.1 

鶏

ひ

き

肉

検体数 96 129 196 216 198 159 217 31 33 35 - 28 43 
陽性検

体数 
35 38 84 105 106 88 104 15 18 22 - 14 21 

陽性率

（%） 
36.5 29.5 42.9 48.6 53.5 55.3 47.9 48.4 54.5 62.9 - 50.0 48.8 

-：調査されていないことを示す。 

 

2006～2008、2014 及び 2015 年に実施された、食品安全確保総合調査「畜水産食

品における薬剤耐性菌の出現実態調査」において、国産の加熱調理等がされていない

パック詰めされた牛、豚及び鶏肉から大腸菌及びサルモネラを分離し薬剤感受性試験

を行った結果は表 42 のとおりである(参照 23、144～148)。牛、豚及び鶏肉から分離

された大腸菌及びサルモネラにおけるコリスチン耐性菌の割合は少なく、MIC が 16 
μg/mL 以上を示す株は、2006 年の牛肉由来大腸菌 2 株及び 2008 年の豚肉由来大腸

菌 1 株のみであった。 
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表 42 国内で小売されている国産の牛、豚及び鶏肉から分離された大腸菌のコリスチン

に対する薬剤感受性 

年 検体 
試験 

菌株数 

MIC 範囲

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 

耐性 

菌株数 

耐性率

（%） 

大腸菌 

2006 

牛肉 6 0.25～>512 0.5 >512 2 33.3 

豚肉 13 0.5 0.5 0.5 0 0 

鶏肉 100 <0.125～512 0.5 0.5 2 2 

2007 
牛肉 59 0.5～1 0.5 0.5 0 0 

豚肉 19 0.5 0.5 0.5 0 0 

2008 
牛肉 36 0.5～1 0.5 0.5 0 0 

豚肉 71 0.25～16 0.5 0.5 1 1.4 

2014 
牛ひき肉 52 ≤ 0.12～2 0.5 1 0 0 

豚ひき肉 73 ≤ 0.12～1 0.5 1 0 0 

2015 
市販鶏肉 106 ≤ 0.12～4 0.5 1 0 0 

食鳥処理場鶏肉 60 0.25～2 0.5 1 0 0 

サルモネラ 

2006 鶏肉 100 0.5～>512 1 1 1 1.0 

2014 
牛ひき肉 50 ≤0.12～<2 0.5 1 0 0 

豚ひき肉 65 ≤0.12～<1 0.5 1 0 0 

2015※ 鶏肉 
18 ≤ 0.12～1 0.5 0.5 0 0 

49 0.25～2 0.5 1 0 0 
注：ブレイクポイントは 16 μg/mL 
※：2015 年は、上段がS. Infantis、下段がS. Schwarzengrund 

 
2017～2018 年に国産の市販食肉 310 検体（牛肉 104 検体、豚肉 103 検体及び鶏

肉 103 検体）から大腸菌、サルモネラ等の腸内細菌科細菌を分離し、コリスチンに

対する薬剤感受性試験及びコリスチン耐性株を対象としたmcr-1～mcr-5 の検索を実

施した。調査対象の 310 検体から、コリスチン（0.1μg/mL）添加DHL 培地で発育

した 39 株の大腸菌に対するコリスチンのMIC の範囲は<0.5～>8 μg/mL、MIC50
は 4 μg/mL、MIC90 は>8 μg/mL であり、16 検体（牛肉 1/104 検体、豚肉 2/103 検

体、鶏肉 13/103 検体）から分離された 23 株がコリスチン耐性（MIC が 4 μg/mL 以

上）大腸菌であった。このうち、鶏肉 9 検体由来のコリスチン耐性大腸菌（MIC は

4～>8 μg/mL）14 株がmcr-1 を保有していた。一方、サルモネラは当該調査では分

離されなかった。（参照 212） 

2015 年に東京都内で流通した国産又は輸入食肉から分離された大腸菌において、

コリスチンの MIC が 4 μg/mL 以上を示す株があったこと（牛肉 1/46 株、豚肉 1/55
株、鶏肉 11/159 株）、このうち国産及び輸入鶏肉由来の 9 株並びに輸入豚肉由来の 1
株からmcr-1 遺伝子が検出されたことが報告されている(参照323)。また、2015～2016
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年に東京都内で流通した豚肉及び鶏肉（いずれも国産又は輸入）から分離された大腸

菌において、コリスチンの MIC が 4 μg/mL 以上を示す株があったこと（豚肉 2/117
株、鶏肉 22/310 株）が報告されており、mcr-1 遺伝子保有株も一部の検体から分離さ

れている（国産豚肉 1/55 検体、輸入豚肉 1/71 検体、国産鶏肉 11/88 検体、輸入鶏肉

5/27 検体）(参照324)。さらに、2015～2016 年に長野県内で流通した鶏肉から分離さ

れた ESBL 産生大腸菌 70 株中 1 株でも mcr-1 遺伝子を保有するコリスチン耐性株

（MIC は 8 μg/mL）が報告されている(参照325)。このほか、2016 年に広島県内で流

通した国産鶏肉から、blaVIM-1、blaNDM-1及びmcr-9 を保有するコリスチン感性カルバ

ペネム耐性 K. pneumoniae の分離報告があるが、当該菌は米国等のヒト臨床由来株

でみられるST30 であったことから、食肉取扱い者に由来すると考察されている(参照

326)。 
海外における情報として、デンマークにおいて分離された食肉由来大腸菌のコリス

チンに対する薬剤感受性を表 43 に整理した (参照 60、61)。また、表 29 及び表 31
に、欧州等の世界各地で食品由来の大腸菌及びサルモネラから検出されたmcr 遺伝子

の報告を記載した。大腸菌については、中国では、豚及び鶏肉由来株における mcr-1
遺伝子の検出率は 14.9%（78/253）であり、欧州（オランダ及びデンマーク）では、

鶏肉由来ESBL産生株におけるmcr-1遺伝子の検出率は2%未満だったと報告されて

いる(参照 70、101、116)。サルモネラについては、中国では、mcr-1 遺伝子の検出率

は、豚肉由来株で 13.2%（5/38）、鶏肉由来株で 13.9%（5/36）であり、欧州（イタリ

ア及びポルトガル）では、牛肉、豚肉及び鶏肉由来株におけるmcr-1 遺伝子の検出率

は 3%未満だったと報告されている(参照 238、284、288)。 
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表 43 デンマークの食肉から分離された大腸菌及びサルモネラに対するコリスチンの

MIC 

菌種 分離年 由来 菌株数 
MIC 範囲 

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 

大腸菌 2013 国産牛肉 24 1～2 1 1 

輸入牛肉 35 1 1 1 

国産豚肉 93 1 1 1 

輸入豚肉 50 1～4 1 1 

国産鶏肉 116 1 1 1 

輸入鶏肉 136 1～4 1 1 

2014 国産牛肉 46 1～2 1 1 

輸入牛肉 32 1～2 1 2 

国産豚肉 73 1～2 1 1 

輸入豚肉 44 1 1 1 

国産鶏肉 135 1～2 1 1 

輸入鶏肉 160 1～4 1 1 

2015 国産牛肉 55 1～2 1 1 

輸入牛肉 36 1 1 1 

国産豚肉 57 1 1 1 

輸入豚肉 15 1 1 1 

国産鶏肉 214 1 1 1 

輸入鶏肉 148 1～4 1 1 

ESBL/AmpC 

産生大腸菌 

 

 

 

 

 

 

 

 

2016 国産鶏肉 52 1～2 1 1 

輸入鶏肉 37 1 1 1 

2017 国産牛肉 7 1 1 1 

輸入牛肉 3 1 1 1 

国産豚肉 3 1 1 1 

輸入豚肉 4 1 1 1 

2018 国産鶏肉 36 1 1 1 

輸入鶏肉 82 1～4 1 1 

Salmonella spp. 2013 国産豚肉 148 1～2 1 1 

2014 国産豚肉 60 1～4 1 2 

2015 国産豚肉 36 1～8 1 2 
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S. Typhimurium. 2013 国産豚肉 68 1～2 1 1 

輸入豚肉 21 1 1 1 

2014 国産豚肉 26 1～2 1 2 

2015 国産豚肉 36 1～2 1 2 

2016 国産豚肉 51 1～2 1 1 

2017 国産豚肉 43 1～2 1 1 

2018 国産豚肉 40 1～2 1 1 

S. Derby 2016 国産豚肉 34 1～2 1 2 

2017 国産豚肉 22 1～2 1 2 

2018 国産豚肉 41 1 1 1 

 
Ⅴ．影響評価に関する知見 

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

にばく露されることにより起こりうるヒトの健康上の影響及びコリスチンのヒト医療にお

ける重要性を考慮して、ヒトにおける治療効果が減弱又は喪失する可能性及びその程度を

評価する。 
 
１．ハザードとなりうる細菌のばく露に起因して生じる可能性のあるヒトの疾病 

（１）大腸菌感染症 
① 発生原因及び発生状況 

食品を介してヒトに伝播した大腸菌がヒトの腸内細菌叢として定着し、医療環境等

を汚染して感染症の原因となったという直接的な知見は、現在までのところ得られて

いない。 
厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）の検査材料別分離菌数割合では、

大腸菌は、血液検体から分離されることが多い菌として報告されている（表 44）。(参
照 150) 
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表 44 JANIS 検査部門における血液検体分離菌の割合 
年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 

血液検体

分離菌 

98,788 137,814 140,134 154,890 173,355 195,963 224,411 

血液検体

上位 3 菌

種 

S. aureus 

15.5% 

S. 

epidermidis 

10.9% 

E. coli 

10.5% 

S. aureus 

12.9% 

S. 

epidermidis 

9.7% 

E. coli 

9.0% 

S. aureus 

13.3% 

E. coli 

10.3% 

S. 

epidermidis 

 10.0% 

S. aureus  

15.3% 

E. coli  

12.3% 

S. 

epidermidis 

12.1% 

S. aureus 

14.7% 

E. coli 

13.2% 

S. 

epidermidis 

11.3% 

E. coli 

 14.4% 

S. aureus 

 14.1% 

S. 

epidermidis  

11.3% 

E. coli 

 15.0% 

S. aureus 

 13.7% 

S. 

epidermidis 

11.3% 

年 2015 2016 2017 2018 2019   

血液検体

分離菌 

336,575 365,231 385,048 406,112 419,773   

血液検体

上位 3 菌

種 

E. coli 

 15.8% 

S. aureus 

 13.2% 

S. 

epidermidis 

11.3% 

E. coli 

 16.5% 

S. aureus 

 13.2% 

S. 

epidermidis 

11.0% 

E. coli 

 17.0% 

S. aureus 

 13.4% 

S. 

epidermidis 

10.8% 

E. coli 

 17.6% 

S. aureus 

 13.5% 

S. 

epidermidis 

10.7% 

E. coli 

 17.8% 

S. aureus 

 14.3% 

S. 

epidermidis 

10.5% 

  

 
大腸菌による感染症は、尿路感染症、創傷・手術創感染、肺炎、敗血症等多岐にわ

たる。尿路感染症は主として細菌の上行性感染による。原因菌の大半は腸管由来の細

菌であり、全体として外尿道口の汚染を受けやすい女性の頻度が高い。尿路感染症の

起因菌のうち、 も頻度が高いのが大腸菌である(参照 151、152)。なお、ヒトの尿路

感染症や新生児髄膜炎の原因となる腸管外病原性大腸菌（ExPEC）は、トリ病原性大

腸菌（APEC）と類似した血清型やST 型（遺伝型）に属することが多いことが知られ

ている(参照 153～155)。 
欧州の報告では、高齢者の人工呼吸関連肺炎では、大腸菌やK. pneumoniae が多く

分離されたと報告されている。(参照 156) 
  
② 重篤度 

大腸菌による日和見感染症や院内感染症の重篤度についての報告は少ない。 
多剤耐性菌による血流感染症患者は、重度の免疫不全状態にあることが多い。抗菌

薬の効果が不十分であると直ちに重篤な転帰に至るため、コリスチンが も必要とさ

れる疾患の一つとされている。感染症法に基づく感染症発生動向調査で 2017 年に届

出のあった CRE 感染症 1,660 例のうち、届出時点での死亡例が 61 例（4%）であっ

たことが報告されている。分離された菌種については、K. aerogenes（34%）、エンテ
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ロバクター（29%）、K. pneumoniae（10%）及び大腸菌（8%）が上位菌種であったと

報告されている。(参照327) 
染色体性及びプラスミド性のコリスチン耐性を獲得することによる病原性への影

響について、in vivo（マウス全身感染モデルを用いた腹腔内接種）における調査結果

が報告されている。染色体性の pmrA 変異大腸菌並びに mcr-1 及び mcr-3 遺伝子保

有プラスミド獲得大腸菌を接種したマウスでは、コリスチン感性大腸菌を接種したマ

ウスと比較して優位に生存率が上昇したことから、これらの染色体性及びプラスミド

性の耐性獲得が病原性を減弱させることが示唆された。なお、プラスミド性コリスチ

ン耐性大腸菌における病原性の低下は mcr-1 又は mcr-3 遺伝子自体の獲得によるも

のではなく、mcr-1 及び mcr-3 遺伝子保有プラスミドの獲得により大腸菌の増殖性

が低下した結果であると考えられた。また、in vtiro における染色体性及びプラスミ

ド性コリスチン耐性大腸菌の血清感受性を調べたところ、一部のコリスチン耐性機構

（PmrB の G206D 置換、mcr-1 又は mcr-3 遺伝子保有プラスミドの獲得）は血清

感受性を増強19することが明らかとなり、宿主に感染した際に侵襲性の低下をもたら

すことが示唆された。（参照 212） 
 
（２）サルモネラ感染症 
① 発生原因及び発生状況 

本症の発生は、かつて、牛や豚等の家畜の腸内に生息するS. Typhimurium の食品

汚染によるものとされていたが、1980 年代後半からは、S. Enteritidis による鶏卵及

び鶏卵関連食品の汚染が原因で急増した。 
本症の発生には、一般に 10 万～数 100 万個が必要と考えられてきたが、サルモネ

ラ食中毒事例において摂取菌数が判明している事例中、 も低い菌数はチョコレート

を原因とした事例の 4.3 MPN20／100g であるなど、S. Enteritidis を含む数種におけ

る感染菌数は極めて少ないことが分かってきており、感染菌数について腸管出血性大

腸菌との大きな違いはないとされている。（参照 313） 

原因食品が特定された事例（1987～1999 年）では、鶏卵の使用頻度が全体の 75.2 %
と高く、卵納豆、自家製マヨネーズ、ミルクセーキ等の鶏卵を使用した「非加熱調理

食品」であった。（参照328、329） 
食品安全委員会は 2011 年 8 月に「生食用食肉（牛肉）における腸管出血性大腸菌

及びサルモネラ属菌」において、サルモネラ属菌食中毒の原因と特徴についての知見

を整理している。その概要は次のとおり。厚生労働省から提出されたデータによると、

2000～2009 年の 10 年間に発生したサルモネラ属菌による食中毒について、原因食品

別の発生状況は、原因食品の判明したものでは、「卵類及びその加工品」が 2.5%、「肉

                                            
19 in vitro における血清存在下での培養時に菌の増殖が抑制された。 
20 一般的に菌数が少ないと思われる検体中の菌数を確率論的に推計する方法で、 確数（Most Probable 

Numberの略）という。検体の階段希釈液を 3本または 5本ずつの培地に接種して「陽性」の出現率から

菌数を推計する。 
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類及びその加工品」が 2.2%となっている21。このうち食肉の種類を分析すると、当該

10 年間の合計では、鶏肉が 34.5%と も多く、次いで牛肉（14.5%）、豚肉（9.1%）

となっている。（参照 313） 

本菌は熱に弱く、また 8 ℃以下の冷蔵保存により効果的に増殖を抑制できるため、

調理前の手洗いや食材を十分に加熱する等の一般的な食中毒対策により、感染の予防

が可能であると考えられる。（参照330、331）また、生食用食肉（牛肉）については、

[Ⅳ．３．]で述べたとおり規格基準が策定された。（参照332） 

食中毒統計におけるサルモネラ属菌による食中毒は、2010～2019 年の 10 年間で患

者数は約 12,400 名、死者数は 3 名と報告されている。発生件数、患者数ともに 2000
年以降減少傾向にあり、2019 年にはそれぞれ 2000 年の約 4%、約 6.9%という状況に

ある。（参照333） 
また、2008～2017 年の間に、人口動態統計において死因がサルモネラによる腸管

感染症となっている死亡者数22は 38 名と報告されている。（参照334） 

 
② 重篤度 

本症は、汚染された食品を摂取してから 12～48 時間の潜伏期間を経て発症する。

臨床症状は主として急性胃腸炎であり、下痢、腹痛、嘔吐、発熱等を主徴とする。下

痢は軟便、水様便が多いが、重症例では粘血便がみられることもある。また、健康な

成人では胃腸炎にとどまることが多いが、小児では意識障害、痙攣及び菌血症、高齢

者では急性脱水症状及び菌血症を起こす等重症化し、死に至る場合もある。（参照335、
336） 

 
２．ハザードのばく露によるヒトの疾病に対するコリスチンによる治療 

 コリスチン注射薬は、MDRP 感染症、MDRA 感染症及び CRE 感染症を適応症とし

て、既存の抗菌薬では効果が期待できない場合の 終選択薬の位置付けとされているが、

実際の適応例としては、MDRP 感染症に対して使用されることが多い。日本化学療法学

会は、その安全で効果的な使用に資するためとして、コリスチン注射薬の発売に合わせ

て、2015 年に「コリスチンの適正使用に関する指針」の改訂版を作成した。現在、多剤

耐性のグラム陰性桿菌に対して国内で使用される抗菌性物質はチゲサイクリンのみで

あり、多剤耐性菌感染症に対する治療薬の選択肢は極めて限られていると報告されてい

る(参照 158)。なお、海外では、2019 年米国において MDRP, MDRA, CRE 及び S. 
maltophilia 等の多剤耐性グラム陰性菌に抗菌活性のある新薬シデロフォア・セファロ

スポリン（Siderophore cephalosporin）が多剤耐性グラム陰性菌感染症治療薬として承

                                            
21 2000～2009 年の合計 2,478 件の内訳（件(%)）は、複合調理食品 193(7.8)、卵類及びその加工品

165(6.7)、菓子類 61(2.5)、肉類及びその加工品 61(2.2)、野菜及びその加工品 26(1.0)、穀類及びその加工

品 20(0.8)、魚介類及びその加工品 19(0.8)、乳類及びその加工品 5(0.2)、その他・食品特定 38(1.5)、その

他・食事特定509(20.5)、不明 1,387(56.0)。 
22 厚生労働省人口動態統計において、基本死因分類が「A02 その他のサルモネラ感染症」となっているも

の。当該分類には、細分類として「A02.0 サルモネラ腸炎」、「A02.1 サルモネラ敗血症」、「A02.2 局所

的サルモネラ感染症」、「A02.8 その他明示されたサルモネラ感染症」及び「A02.9 サルモネラ感染症、詳

細不明」が含まれる。 
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認されている。 

コリスチン注射薬は、販売開始後の全症例を対象とした使用成績調査の実施といった

承認条件が課されている。また、「β-ラクタム系、フルオロキノロン系及びアミノ配糖体

系の 3 系統の抗菌薬に耐性を示す感染症の場合にのみ本剤を使用する」といった使用上

の注意が付されるなど適正使用のための措置が図られている。 
非チフス性サルモネラ感染症については、サルモネラ腸炎においては一般的に抗菌性

物質による治療は推奨されていない。全身感染症等の重症例では抗菌性物質が使われる

が、第一選択としてフルオロキノロン系薬等が推奨されており、コリスチンの使用は推

奨されていない。(参照 82) 
染色体性及びプラスミド性コリスチン耐性大腸菌の感染におけるコリスチンの治療

効果については、マウス全身感染モデル（腹腔内接種）を用いた調査結果が報告されて

いる。染色体性コリスチン耐性変異株を感染させたマウスについては、ほぼ全てのマウ

スがコリスチン投与下でも死亡した。mcr-5 遺伝子保有プラスミド導入株では 33%（2/6
匹）の感染マウスはコリスチン投与により生存したが、mcr-5 遺伝子保有プラスミド導

入株からmcr-5 遺伝子のみを欠損させた株では 67%（4/6 匹）の感染マウスがコリスチ

ン投与下で生存した。以上の結果から、染色体性の変異及びmcr-5 遺伝子保有プラスミ

ドの獲得は感染宿主におけるコリスチンの治療効果を減弱すること、特に染色体性コリ

スチン耐性機構はプラスミド性コリスチン耐性機構と比べてコリスチンの治療効果の

減弱に大きな影響を与えることが明らかとなった。（参照 212） 
 

３．ヒト臨床分野におけるコリスチン耐性菌の状況等 

（１）ヒト臨床分野におけるコリスチン耐性菌等の検出状況 
医療分野におけるコリスチン耐性菌の出現が問題になり、国内外でコリスチン耐性

菌を分離したとの報告がなされている。これらの報告の多くは、緑膿菌、アシネトバ

クター及び K. pneumoniae で、大腸菌及びサルモネラにおけるコリスチン耐性菌の

報告は限られている(参照 9、158)。2008～2015 年に北海道で分離されたヒト臨床由

来大腸菌 514 株並びに 2017～2018 年に北海道で分離されたヒト臨床由来大腸菌 375
株、サルモネラ 2 株及びその他の腸内細菌科細菌 786 株のうち、2008～2015 年に分

離された大腸菌で 0.8%（4 株23、MIC 4～16 μg/mL）、2017～2018 年に分離された大

腸菌で 0.3%（1 株、MIC >4 μg/mL）、エンテロバクターで 23.2%（41 株、MIC >4 
μg/mL）、Raoultella ornithinolytica group では 3.9%（2 株、MIC >4 μg/mL）でコリ

スチンに耐性を示した。コリスチンの MIC が 2 μg/mL 以上の株を対象に、mcr-1～
mcr-5 遺伝子の保有の有無を確認したところ、2017～2018 年に分離された大腸菌 1
株（MIC 2 μg/mL）でのみmcr-1 遺伝子が検出された。MLST 解析の結果、当該大腸

菌株はこれまでに mcr 遺伝子保有株では報告されていない phylogroupA-ST23 であ

り、mcr-1 遺伝子は約 60kb の Inc2 プラスミドに存在していた。（参照 212） 
国内において、2017 年以降ヒト臨床由来大腸菌から mcr-1 遺伝子及び mcr-1.5 遺

伝子が検出されている(参照337～339)。また、mcr-1 とカルバペネム耐性遺伝子

                                            
23 4株中 3株の血清型はヒトで多く分離されるO25b:H4-ST131 であった(参照 159)。 
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blaNDM-5を同時に保有する大腸菌についても報告がある(参照340、341)。 
海外におけるヒト臨床由来大腸菌及びサルモネラにおける mcr 遺伝子検出状況を

表 45 及び表 46 に示した。大腸菌ではmcr 遺伝子陽性率は 2％以下とする報告が多数

であるが、ベトナムの健康なヒトの糞便由来株及びタイの臨床由来株では高率に検出

されている。サルモネラの mcr 遺伝子陽性率はいずれの報告でも 2％以下であった。

一部の報告では、mcr 陽性株はS. Typhimurium もしくは単相変異株ST34 で多い傾

向がみられた。(参照 282、284、342) 
 

表 45 各国におけるヒト由来大腸菌における主なmcr 遺伝子検出状況 

国 
調査対象菌

株の分離年 
調査対象 耐性率* 参照文献・備考 

中国 2013～
2014 

血流感染 1.3 
20/1495 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照343)  

mcr-1陽性株中1 株はblaNDM-5陽性 

2007～
2016 

臨床由来 0.9 
34/3854 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照344)  

台湾 2010～
2014 

 0.3 
14/4589 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照345)  

韓国 2010～
2015 

臨床由来 0.03 
3/9396 

mcr-1陽性株/調査株（腸内細菌科細菌） 
(参照346) 

mcr-1陽性株はE. coli 2株, E. aerogenes 1株 

ベトナム 2017～
2018 

健康なヒトの糞便 58.2 
57/98 

mcr-1陽性株/調査サンプル 
(参照347)  

mcr-1陽性株57 株中21株で染色体上にmcr-1
が局在 

タイ 2014～
2017 

臨床由来 29.7 
11/37 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照348) 

ドイツ 2009～  0.4 
(1/223) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照103) 

イタリア 2015～
2017 

血液培養由来 0.8 
2/263 

mcr 陽性株/調査株 
(参照349) 

mcr-1陽性2株は同一患者から 
2 か月間隔で分離 

カナダ 2008～
2015 

 0.04 
2/5571 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照350) 

オースト

ラリア 
2007～
2016 

臨床由来 0.04 
2/4555 

mcr-1陽性株/調査株(腸内細菌科細菌) 
(参照351) 

mcr-1陽性株はE. coli 

*：上段に割合（%）、中段に株数、下段に調査対象を記載 
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表 46 各国におけるヒト由来サルモネラにおける主なmcr 遺伝子検出状況 

国 
調査対象菌

株の分離年 
調査対象 耐性率* 参照文献・備考 

中国 2012～
2015 

全国からの臨床由来 1.4 
(28/2034) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照352)  

中国 2006～
2016 

下痢症由来 0.3 
37/12053 

 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照282)  

mcr-1陽性株37 株中35株がS. 
Typhimurium、34株がST34 

台湾 2014～
2015 

臨床由来 2.0 
10/493 

mcr-1陽性株/PCR供試株 
(参照353)  

イタリア 2012～
2015 

地域サーベイ 0.3 
(10/3294) 

mcr-1陽性株/調査株 
(参照284)  

mcr-1陽性25株中17株はTyphimurium単相

変異株であり、豚、豚肉及びヒトからの分離株 

デンマー

ク 
2009～
2017 

臨床由来 約 0.4% 
10/約 2500 

mcr-1陽性株/WGS供試株 
(参照233) 

英国 2012～
2015 

臨床由来 0.07 
12/17684 

mcr-1陽性株/WGS供試株 
(参照354) 

米国 2014～
2016 

臨床由来 1.0 
1/100 

mcr-3陽性株/調査株 
(参照355) 

オースト

ラリア 
2016～
2017 

 1.9 
1/54 

mcr-1陽性株/ WGS供試株 
(参照342)  

mcr-1陽性株はST34 単相変異株 

*：上段に割合（%）、中段に株数、下段に調査対象を記載 

 
（２）コリスチン耐性菌がヒトの健康に与える影響 

現時点でヒト臨床において、コリスチン耐性菌に感染した場合に、当該感染が治療

期間の遅延や死亡事例の原因となったとの報告は極めて稀である。しかしながら、海

外においては、カルバペネム耐性 K. pneumoniae の染色体性コリスチン耐性株の感

染による死亡率はコリスチン感性株の感染に比べて有意に上昇することが報告されて

いる(参照356、357)。また、台湾で 2017 年に行われた全国調査において mcr-1 保有

腸内細菌科細菌による敗血症患者の死亡率は 40%（10 名中 4 名）であり、菌種別で

は大腸菌性敗血症患者 6 名中 1 名、サルモネラ性敗血症患者 1 名及びK. pneumoniae
による敗血症患者 3 名中 2 名（2 名ともカルバペネム耐性株による敗血症）が死亡し

たことが報告されている(参照358)。このように、ヒト医療分野では、コリスチンは既

存の抗菌薬では効果が期待できない場合の 終選択薬として位置付けられていること

から、コリスチン耐性菌のヒトにおける治療効果への影響が懸念されている。 
大腸菌を発生母体とした多剤耐性菌による感染症として、CRE 感染症がある。現時

点で、コリスチンの適応症の起因菌である、CRE を始めとした多剤耐性グラム陰性桿

菌の検出機会は少なく、国内では 2018 年に検体が提出された患者 2,891,652 人のう

ち、MDRP は 0.04%、MDRA は 0.003%、CRE は 0.3%（腸内細菌科細菌分離患者数

を分母とした場合は、1.3%）で検出されている。なお、CRE は 2017 年までは減少傾

向であったが、2018 年は増加した。(参照359) 
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一方で、ESBL 産生腸内細菌科細菌は市中感染により感染が拡大し、また、JANIS
ではセフォタキシム耐性大腸菌の発生頻度が近年非常に高くなってきたと報告されて

いる。(参照 160) 
CRE 感染症については、2014 年 9 月 19 日から感染症法に基づく感染症発生動向

調査における五類全数把握疾患となっている。2017 年は計 1,660 例の届出があり、男

性が 1,024 例（62%）であった。そのうち、大腸菌は 141 例（8%）であったことが報

告されている。(参照 327)  
ヒト臨床において、コリスチンはCRE 感染症よりもMDRP 感染症に対して使用さ

れることが多いため、ヒトの腸管内で、MDRP が mcr 遺伝子等を家畜由来コリスチ

ン耐性大腸菌等から受け取ることによりコリスチン耐性を獲得した場合には、代替薬

がほとんどなくなり、治療への影響が大きいと考えられる。しかしながら、[Ⅳ.２.（３）]
で述べたとおり、mcr 遺伝子保有大腸菌をドナーとした接合伝達試験では、MDRP 及

び MDRA への伝達は確認されなかった。また、一般的に緑膿菌やアシネトバクター

は自然界に存在する好気性菌であり、腸管内に存在する嫌気性菌である大腸菌及びサ

ルモネラ等の腸内細菌科細菌とは生存領域等の性質が異なることからも、腸内細菌科

細菌から緑膿菌やアシネトバクターにmcr 遺伝子が伝達される頻度は、腸内細菌科細

菌間での伝達と比較して低いと考えられる。さらに、[Ⅲ.２.（３）]で述べたとおり、

mcr 遺伝子を保有する細菌に対するコリスチンの MIC は 2～32 μg/mL であり、mcr
遺伝子が伝達した場合に獲得するコリスチン耐性は、β-ラクタム系等の耐性遺伝子で

報告されているような高度耐性ではないと考えられる。 
サルモネラについては、非チフス性サルモネラ感染症のうち、サルモネラ腸炎にお

いては一般的に抗菌性物質による治療は推奨されていない。全身感染症等の重症例で

は抗菌性物質が使われるが、現時点においてコリスチンは治療に用いられておらず、

コリスチン耐性そのものは臨床上の影響をもたらさない。一方で、サルモネラがmcr
遺伝子を保有することによってヒトにおいて他の常在菌又は病原菌に耐性遺伝子を伝

達する可能性及び mcr 遺伝子を保有するプラスミド等の可動性遺伝因子上の他の薬

剤耐性遺伝子が共存することによって治療効果を妨げる可能性があることからコリス

チン耐性化への注意が必要である。(参照 229) 
コリスチンはヒト医療において多剤耐性グラム陰性桿菌感染症の治療薬である。多

剤耐性グラム陰性桿菌は、多種類の抗菌薬に耐性を示すためヒト医療分野での影響は

大きい。近年、国内でも多剤耐性グラム陰性桿菌の増加やアウトブレイクが報告され

るようになったことを背景に、2012 年に日本環境感染症学会において「多剤耐性グラ

ム陰性桿菌感染制御のためのポジションペーパー」がまとめられるなど、国内でも多

剤耐性グラム陰性桿菌は警戒されている。(参照 161) 
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Ⅵ．食品健康影響評価 

１．発生評価、ばく露評価及び影響評価の考え方 

評価指針に基づき、発生評価、ばく露評価及び影響評価に係る現時点での知見から、

特定したハザードの定性的な評価を実施した。 
各評価に当たっては、原則として、表 47 に示した考え方に基づき、主に三つの判断項

目について懸念の程度を判断した結果を踏まえ、総合的に評価することとした。 
 

表 47 発生評価、ばく露評価及び影響評価における評価区分の判断の考え方 
 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。 

ば

く

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」：ハザードのばく露を受

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」：ハザードのばく露を

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」：ハザードのばく露を受

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

ばく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 

「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。 
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② ハザードに起因する感染症の重篤性

等（発生状況、発生原因、症状等）が懸

念されるか 

③ その他要因（代替薬の状況、医療分

野の薬剤耐性の状況等）が懸念される

か 

 

①～③について懸念の程度を以下のとお

り判断 

○懸念が大きい（①は該当する）「大」 

○懸念が中程度（①はどちらか一方のみ

該当する）「中」 

○懸念が小さい（①はどちらも該当しな

い）「小」 

「大」1 項目

又は「中」2

項目以上 

「中等度」：ハザードに起因する

感染症に対する治療効果が減弱

又は喪失する可能性があり、その

程度は中程度である。 

「大」0 項目

かつ「中」1

項目 

「低度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又

は喪失する可能性があるが、その

程度は小さい。 

「小」3 項目 「無視できる程度」：ハザードに

起因する感染症に対する治療効

果が減弱又は喪失する可能性及

びその程度は無視できる程度で

ある。 

 
２．発生評価について 

（１）ハザードの出現（薬剤耐性機序、遺伝学的情報等） 
大腸菌等のグラム陰性桿菌におけるコリスチンを含むポリミキシン類への耐性獲得

機構としては、従来、染色体上の遺伝子が関与する二成分調整系等の変化によるLPS
の構造変化が知られていたが、2015 年に中国においてプラスミド等の可動性遺伝因

子上に存在するコリスチン耐性に関与するmcr-1 遺伝子が新たに報告され、現在のと

ころ、mcr-10 までコリスチン耐性遺伝子ファミリーが知られている。国内では、牛、

豚及び鶏由来の大腸菌及びサルモネラからmcr-1、mcr-3 及びmcr-5 遺伝子が検出さ

れているが、2015年に分離された健康家畜由来大腸菌及び病畜由来サルモネラのmcr
遺伝子保有率はいずれも 2.0%以下であった。 

mcr 遺伝子は、大腸菌及びサルモネラの同種間又は腸内細菌科細菌の異種間におい

て伝達することが確認されており、国内の家畜におけるmcr 遺伝子のプラスミドとし

ての拡散が示唆されている。一方で、細菌が一部のmcr 遺伝子保有プラスミドを獲得

することによる、増殖性の低下、血清感受性の増強等の適応負担が確認されている。

さらに、英国では離乳期下痢症対策としての豚へのコリスチンの使用を中止した結果、

20 ヶ月後には同農場の豚糞便から mcr 遺伝子が検出されなくなったとの報告もある

ことから、今後、mcr 遺伝子の保有率はコリスチンの使用量の変化に伴い変動する可

能性があると考えられた。 
mcr 遺伝子のコリスチンに対する感受性に及ぼす影響については、mcr-3 及びmcr-

5 遺伝子に比べてmcr-1 遺伝子は実験室系統大腸菌株のコリスチンの感受性を低下さ

せること、染色体性及びプラスミド性のコリスチン耐性機構には相乗又は相加効果が

みられることが報告されている。国内の健康家畜由来大腸菌及び病畜由来サルモネラ

から分離された mcr 遺伝子保有株に対するコリスチンの MIC は 2～32 μg/mL を示

し、コリスチンに対して感性と判定された株でも mcr 遺伝子を保有する株がみられ

た。（大腸菌及びサルモネラ：懸念は中程度）。 
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（２）ハザードとなりうる細菌の感受性分布 

JVARM 等においてコリスチンの販売量、家畜由来細菌のコリスチンに対する感受

性等が 1999 年以降調査されている。 
大腸菌については、2000～2017 年の健康家畜由来株のコリスチンに対する感受性

に大きな変動はなく、MIC が 4 μg/mL 以上を示す耐性株の割合は 1.1～4.6%程度と

概ね維持されている。また、同由来株において、コリスチンに加え、ヒト医療で重要

なフルオロキノロン及び第三世代セファロスポリン系抗生物質全てに耐性を示す株

並びにカルバペネム耐性を示す株は、現時点で確認されていない。 
サルモネラについては、2000～2017 年の健康家畜由来株のコリスチンに対する感

受性に大きな変動はなく、MIC が 4 μg/mL 以上を示す耐性株の割合は、農場由来株

（2000～2007 年）で 0～16%、食鳥処理場における肉用鶏由来株（2012～2017 年）

で 2.2%程度と概ね維持されている。 
なお、大腸菌、サルモネラともに病畜由来株ではコリスチンのMIC が 4 μg/mL 以

上となる株の割合が高い傾向にあった。 
コリスチンは国内の家畜に対して 50 年以上使用されているが、上述のとおり健康

家畜由来細菌でのコリスチン耐性率は概ね低く維持されており、コリスチンに対する

耐性は、比較的発生しにくいタイプのものであることが考えられる。 
また、中国及びスペインでは、コリスチンの使用量が減少するとともに、家畜由来

コリスチン耐性菌の検出頻度の低下が認められている。日本でも、2018 年にコリスチ

ンの飼料添加物としての使用禁止及び動物用医薬品の第二次選択薬としての位置付け

が行われたことから、今後コリスチンの使用量が増加しない限りにおいては、家畜由

来大腸菌及びサルモネラにおけるコリスチン耐性率が上昇する可能性は低いと考えら

れる。 
なお、コリスチンのMIC が 4 μg/mL 以上となる株の中にmcr 遺伝子を保有する株

が多いという現象はみられるものの、mcr 遺伝子を保有しなくても、コリスチンの

MIC が 4 μg/mL 以上となる株も少なからず存在する点にも留意する必要がある（大

腸菌及びサルモネラ：懸念は小さい）。 
 
（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） 

硫酸コリスチン製剤を使用対象動物である牛及び豚に定められた投与ルート経路で

ある経口投与を行ったとき、消化管から非常に吸収されにくく、生体内に蓄積される

ことなく、短時間に速やかに体内から消失する。 
硫酸コリスチンは家畜に対して50年以上使用されている。動物用医薬品としては、

要指示医薬品として獣医師の処方せん又は指示により使用される。有効菌種は、大腸

菌、サルモネラ及びカンピロバクターで、子牛及び子豚の第一次選択薬が無効の場合

の細菌性下痢症の治療に使用されている。畜種別ではほぼ全てが豚に対するもので、

使用量は 2005 年から 2017 年にかけて増加（3,459 kg（力価）→19,980kg（力価））

していたが、一部期間で浮腫病の増加が報告されており、コリスチン使用量の増加と

関連している可能性も考えられている。 
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なお、飼料添加物としての硫酸コリスチンは、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て牛、豚及び鶏に対して使用されていたが、2018 年 7 月に

飼料添加物としての指定が取り消され、現在は使用されていない。飼料添加物と動物

用医薬品の合計値では、2017 年から 2018 年にかけて約 53％減少している（26,172 
kg（力価）→12,335 kg（力価））。 

2008～2017 年の JVARM の調査においては、飼料添加物の使用量が多かった豚及

び肉用鶏（豚：約 70%、鶏：約 20%）に由来する大腸菌は、mcr-1 遺伝子保有株の割

合が牛に比べて高い傾向にあった（2017 年では、牛：0.4%、豚：3.6%、肉用鶏：3.3%）。

今後、飼料添加物の使用が無くなること等による使用量の変化に伴い、農場における

コリスチン耐性菌及びコリスチン耐性に関与する遺伝子等の発生動向が変化する可

能性がある（大腸菌及びサルモネラ：懸念は小さい）。 
 
（４）発生評価の結果 

発生評価の結果を表 48 に示した。 
 

表 48 発生評価の内容 
区分 評価項目 大腸菌 サルモネラ 
発生評価 評価結果 低度 低度 

各項目の

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

 
３．ばく露評価について 

（１）ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 
大腸菌及びサルモネラは牛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、ハザードが食品を介してヒトへばく露する可能性がある。 
コリスチン耐性大腸菌及びサルモネラがヒトの腸内細菌叢として定着する可能性の

高低について、マウス全身感染モデルを用いた調査が行われており、mcr-1 遺伝子及

びmcr-3 遺伝子保有プラスミドの獲得が生体内での菌の増殖に大きな影響を与え、感

性菌と競合する際の定着性を低下させることが示唆されている。 
コリスチン耐性が細菌間で伝達される可能性については、プラスミド上の mcr-1、

mcr-3 及びmcr-5 遺伝子が、大腸菌間やサルモネラと大腸菌の間等の組合せで水平伝

達した事例が報告されている。国内家畜由来mcr-1 遺伝子保有大腸菌をドナーとした

試験では、K. pneumoniae 及び E. cloacae への伝達が確認されたが、ヒト臨床由来

MDRP 及びMDRA への伝達は認められなかった。また、国内で分離された家畜、食

肉及びヒト由来コリスチン耐性大腸菌及びサルモネラの間で、世界的に拡散している

約 60kbp のレプリコン型 IncI2 のmcr-1 保有プラスミドが広がっており、大腸菌、サ

ルモネラ等のヒトが保有する細菌に mcr 遺伝子が伝達する可能性が示されている。

（大腸菌及びサルモネラ：懸念は中程度）。 
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（２）ハザードを含む当該細菌による食品の汚染状況 

牛及び豚由来食品（ひき肉）の大腸菌の陽性率は多くの年で 60～70%と高いが、国

産の市販食肉由来大腸菌を対象とした調査では、牛肉及び豚肉からはコリスチン耐性

株はほとんど検出されていない（牛肉 1/104 検体、豚肉 2/103 検体）。同調査において

鶏肉検体（103 検体中 9 検体）由来株では mcr-1 遺伝子の保有が報告されているが、

牛肉及び豚肉由来コリスチン耐性株からは検出されなかった。なお、その他の調査で

は、国産鶏肉（11/88 検体）と比較すると分離率は低いが、国産豚肉（1/55 検体）か

らもmcr-1 遺伝子保有株が分離されている。 
牛及び豚由来食品（ひき肉）のサルモネラの陽性率は多くの年で 10%以下と大腸菌

よりも低い。国産の市販食肉由来サルモネラを対象とした調査では、2006 年に鶏肉由

来株でコリスチン耐性株（1/100 株）が検出されているが、牛肉及び豚肉由来のコリ

スチン耐性株及びmcr 遺伝子保有株は検出されていない（大腸菌及びサルモネラ：懸

念は小さい）。 
 
（３）ばく露評価に係るその他要因（食肉処理工程、流通経路等） 

牛及び豚由来食品の大腸菌の陽性率は高いものの、これらの畜産食品の摂取が直接

的に感染症を引き起こすのではなく、感染症の原因となる可能性としては、コリスチ

ン耐性菌がヒト腸内細菌叢として定着し、医療環境等を汚染することが挙げられる。

一方、これらの食品が、食品衛生法の規格基準に基づき食品等事業者により適切に（生

食用牛肉の規格基準の遵守、牛肝臓及び豚の食肉の生食用としての販売・提供の禁止）

取り扱われ、喫食時には、中心部まで十分に加熱調理する等適切に消費される限りに

おいて、その程度は低いと考えられる。 
サルモネラについては、牛及び豚由来食品が適切に管理及び消費される限りにおい

ては、大きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないと考えた。 
また、薬剤耐性の大腸菌及びサルモネラが原因となる食中毒については、調理前の

手洗いや食材を十分加熱する等の一般的な食中毒対策により感染が予防できるもの

と考えた（大腸菌及びサルモネラ：懸念は小さい）。 
 

（４）ばく露評価の結果 
ばく露評価の結果を表 49 に示した。 
 

表 49 ばく露評価の内容 
区分 評価項目 大腸菌 サルモネラ 
ばく露評

価 
評価結果 低度 低度 

各項目の

評価 
① 生物学的特性に係る懸念 中程度 中程度 
② 食品の汚染状況に係る懸念 小さい 小さい 
③ その他要因に係る懸念 小さい 小さい 
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４．影響評価について 

（１）当該疾病治療における重要度 
「ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、コリスチンは「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

して、「ランクⅠ：きわめて高度に重要」とされている。注射用コリスチンメタンスル

ホン酸は、ヒト医療において 1960～1970 年代に使用されていたが、腎機能障害等の

発現頻度が高く、他の抗菌薬の開発とともに使用頻度が減少し発売が中止されていた。

しかしながら、近年多剤耐性グラム陰性桿菌感染症が臨床的な問題となったことを背

景に、国内では 2015 年にヒト用コリスチン注射薬が承認・再発売された。承認に当

たっては、グラム陰性菌に対し有効性が期待される他の 3 系統の抗菌薬に耐性を示す

場合にのみ使用することといった使用上の注意が付されている。また、コリスチン注

射薬は MDRP、MDRA 及び CRE 感染症の推奨薬とされている（大腸菌：ランクⅠ

かつ推奨薬(CRE 感染症)、どちらも該当し、懸念は大きい）。 
一方、非チフス性サルモネラ感染症については、サルモネラ腸炎においては一般的

に抗菌性物質による治療は推奨されていない。全身感染症等の重症例では抗菌性物質

が使われるが、第一選択としてフルオロキノロン系薬等が推奨されており、コリスチ

ンの使用は推奨されていない（サルモネラ：ランクⅠだが推奨薬ではなく、懸念は中

程度）。 
 
（２）当該疾病の重篤性 

コリスチンの使用が推奨されるCRE 感染症の起因菌であるCRE は、大腸菌等の常

在菌的な性格の強い細菌を発生母体としている。常在菌としての大腸菌による、食品

を介した感染症の明確な発生件数は不明である。また、現時点では国内においてコリ

スチン耐性の大腸菌による死亡事例の報告は極めて稀である。しかしながら、CRE 感

染症等の多剤耐性グラム陰性桿菌感染症は、臨床上の影響が大きく、これらの細菌が

mcr 遺伝子等によりコリスチン耐性を獲得し院内感染の起因菌となった場合には、治

療の難渋化が予想される（懸念は中程度）。 
サルモネラ感染症については、症状が重篤化する可能性は否定できないと考えた（サ

ルモネラ：懸念は大きい）。 
 
（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） 

多剤耐性ではない大腸菌による感染症については、フルオロキノロン系抗菌性物質

やセファロスポリン系抗生物質等の、コリスチンとは系統の異なる抗菌性物質が推奨

薬とされている。 
大腸菌を起因菌とする CRE 感染症に対してはコリスチンの使用が推奨されるが、

現時点で、国内のヒト臨床分野におけるMDRP、MDRA、CRE 等の多剤耐性グラム

陰性桿菌感染症の報告は限られており、コリスチンの使用頻度は低いと考えられる。

さらに、国内の家畜由来大腸菌においてカルバペネム耐性株はこれまで見つかってお

らず、現時点でコリスチン及びカルバペネム両方に耐性を示す大腸菌が家畜から食品

を介してヒトに伝播する可能性は考えにくい。 
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しかしながら、国内のヒト臨床由来大腸菌において、mcr 遺伝子が極めて少ない事

例ではあるが検出されており、カルバペネム耐性遺伝子を同時に保有する株も分離さ

れている。大腸菌又はサルモネラが耐性遺伝子を他の常在菌又はヒトの病原菌に伝達

する可能性があり、MDRP、MDRA、CRE 等の多剤耐性グラム陰性桿菌がmcr 遺伝

子等によりコリスチン耐性を獲得した場合には代替薬がほとんどなくなる可能性が考

えられることから、コリスチン耐性化への注意が必要である。特に、現在のヒト臨床

においてコリスチンが適応されることが多いMDRP がmcr 遺伝子によりコリスチン

耐性を獲得することによる治療への影響は大きいと考えられるが、mcr 遺伝子保有大

腸菌をドナーとした接合伝達試験では、MDRP 及び MDRA への mcr 遺伝子の伝達

は確認されなかった。また、緑膿菌やアシネトバクターは腸内細菌科細菌とは生存領

域等の性質が異なることからも、mcr 遺伝子が伝達される可能性は小さいと考えられ

る。CRE については、同じ腸内細菌科細菌に属する大腸菌又はサルモネラから mcr
遺伝子が伝達される可能性はあるものの、ヒト臨床分野における CRE の報告は限ら

れている。さらに、家畜由来の mcr 遺伝子保有細菌に対するコリスチンの MIC は 2
～32 μg/mL であったことから、これらの多剤耐性グラム陰性桿菌にmcr 遺伝子が伝

達した場合においても、獲得するコリスチン耐性は高度なものではないと考えられる。

（大腸菌：懸念は中程度、サルモネラ：懸念は小さい）。 
 
（４）影響評価の結果 
   影響評価の結果を表 50 に示した。 
 

表 50 影響評価の内容 
区分 評価項目 大腸菌 サルモネラ 

影響評価 評価結果 中等度 中等度 
各項目の 
評価 

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

 
５．リスクの推定について 

（１）リスクの推定の考え方 
評価指針に基づき、発生評価、ばく露評価及び影響評価に係る現時点での評価結果

から、ハザードのリスクを推定した。 
リスクの推定に当たっては、原則として、表 51 に示した考え方に基づき、発生評

価、ばく露評価及び影響評価の結果を踏まえ、総合的に判断することとした。 
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

等にあっては、表 51 の考え方にかかわらず、影響評価の結果の重み付けを高くするこ

と等、リスクを総合的に推定することが必要であると考える。 
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表 51 リスクの推定の判断の考え方 
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 ばく露評価 
 
◎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。 
 

（２）リスクの推定の結果 
[Ⅵ．２～４]の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを評価した結果、ハザー

ドによるリスクは低度と判断した。 
 

表 52 リスクの推定の内容 
区分 評価項目 大腸菌 サルモネラ 

リスクの推定 評価結果 低度 低度 
各項目の

評価 
① 発生評価（スコア） 低度(1) 低度(1) 
② ばく露評価（スコア） 低度(1) 低度(1) 
③ 影響評価（スコア） 中等度(2) 中等度(2) 
（スコア合計） (4) (4) 
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６．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家畜に使用

する硫酸コリスチン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）硫酸コリスチンが、動物用医薬品として牛及び豚に使用された結果としてハザード

が選択され、牛及び豚由来の畜産食品を介してヒトがハザードにばく露され、ヒト用

抗菌性物質による治療効果が減弱又は喪失する可能性は否定できないが、リスクの

程度は低度であると考えた。 
 
（２）なお、本評価は 2018 年に農林水産省によって講じられたリスク管理措置を前提に

実施したものである。しかしながら、評価に利用した国内の販売量、耐性率等のデー

タは 2020 年 7 月時点で入手可能であった 2018 年までのものであり、リスク管理措

置を講じた後の変化を十分反映していない。リスク管理措置を講じた後の変化を確

認することは非常に重要であるため、リスク管理機関である農林水産省において、適

正使用の推進やモニタリング等を継続して実施するとともに、引き続き情報の収集

に努めるべきと考える。 
 
（３）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、リスク評価の手法についても 新の知見を踏まえた見直しを随時行うことが

重要と考えるため、国際機関における検討状況等を含め新たな科学的知見・情報の収

集が必要である。 
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Ⅶ．その他の考察 

１．薬剤耐性菌に係るモニタリングについて 

家畜における全国的な薬剤耐性菌のモニタリングとして、1999 年から JVARM が実

施されている。2008 年からは大腸菌及びカンピロバクターについては、国内の都道府県

を 2 ブロックに分けて、2 年で全国を調査する体制、サルモネラについては、ブロック

分けをせず、国内の病性鑑定材料から分離した菌の調査が行われている。また、病畜由

来細菌のモニタリングにおいて、病性鑑定材料由来細菌の薬剤感受性を調査している。

なお、2016 年からは健康家畜については、と畜場又は食鳥処理場において分離した細菌

の薬剤感受性調査に移行した。 
JVARM におけるデータから、2000～2017 年の健康家畜由来大腸菌及びサルモネラ

のコリスチンに対する感受性に大きな変動はなく、MIC が 4 μg/mL 以上を示す耐性株

の割合は、大腸菌で 1.1～4.6%、農場由来サルモネラ（2000～2007 年）で 0～16%、食

鳥処理場における肉用鶏由来サルモネラ（2012～2017 年）で 2.2%程度と概ね維持され

ている。牛、豚及び鶏由来の大腸菌及びサルモネラからプラスミド媒介性のmcr-1、mcr-
3 及び mcr-5 遺伝子が検出されているが、2015 年に分離された健康家畜由来大腸菌及

び病畜由来サルモネラの mcr 遺伝子保有率はいずれも 2.0%以下であった。mcr 遺伝子

は大腸菌及びサルモネラの同種間又は腸内細菌科細菌の異種間において伝達すること

が確認されており、国内の家畜におけるmcr 遺伝子のプラスミドとしての拡散が示唆さ

れている。ただし、細菌がmcr 遺伝子保有プラスミドを保有することによる適応負担が

確認されており、英国ではコリスチンの使用中止に伴い豚糞便中のmcr 遺伝子が検出さ

れなくなったとの報告もあることから、今後、同遺伝子の保有率がコリスチンの使用量

の変化に伴い変動する可能性があると考えられた。なお、硫酸コリスチンの有効菌種で

あるカンピロバクターのコリスチンに対する感受性については、現時点で調査されてい

ない。 
薬剤耐性菌のモニタリングについては、2016 年 4 月に策定された「薬剤耐性（AMR）

対策アクションプラン」において、ヒト、動物等の垣根を越えた統合的なワンヘルス動

向調査体制を確立・強化することとされている。特に、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評価の実施に当たっては、家畜－食品－ヒトという一連の

過程の中で薬剤耐性菌の動向を把握することが重要である。このため、家畜分野におい

ては、引き続き、コリスチン耐性及びmcr 遺伝子を含む薬剤耐性菌の発生状況を的確に

モニタリングすること、また、 新の科学的知見・情報を踏まえた上で、分離された薬

剤耐性菌の遺伝子解析等による薬剤耐性決定因子の保有状況等の詳細な情報を収集す

ることが必要である。食品分野においては、薬剤耐性菌の動向調査・監視体制の確立に

向けた調査研究を実施することが重要である。 
抗菌性物質の使用量のモニタリングも、リスク分析の全ての段階で有用である。動物

用医薬品及び飼料添加物について動物種ごとの販売量等を引き続き集計すること、また、

諸外国の方法等を参考として、動物種ごとの抗菌性物質使用量の評価方法を検討し把握

することが必要である。 
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２．リスク管理措置の徹底について 

家畜に使用する硫酸コリスチンは、牛及び豚の細菌性下痢症の治療を目的に使用され

る硫酸コリスチンを有効成分とする動物用医薬品並びに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に使用される抗菌性飼料添加物として、国内の家畜に対して

50 年以上使用されてきた。2017 年 1 月に食品安全委員会が通知した評価結果を受け、

農林水産省は動物用医薬品について2018年4月から第二次選択薬に位置付けた。また、

2018 年 7 月には飼料添加物としての指定を取り消し、現在、硫酸コリスチンは飼料添

加物としては使用されていない。飼料添加物と動物用医薬品の合計値では、2017 年から

2018 年にかけて約 53％減少している（26,172 kg（力価）→12,335 kg（力価））。 
しかしながら、コリスチンがヒト医療における多剤耐性グラム陰性桿菌に対する 終

選択薬であることを考慮すれば、家畜に対する硫酸コリスチンの使用方法は引き続き注

意深く検討されるべきである。また、リスク管理措置の強化によって、フルオロキノロ

ン系抗菌性物質やセファロスポリン系抗生物質等の既に二次選択薬として家畜に使用

されている、ヒト医療において重要な抗菌性物質がコリスチンの代替として使用されな

いよう十分留意する必要がある。 
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＜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） 

CRE 
カルバペネム耐性腸内細菌科細菌（ carbapenem-resistant 
enterobacteriaceae） 

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） 

EMA 欧州医薬品庁（European Medicines Agency） 

ESBL 
基質特異性拡張型 β－ラクラマーゼ（extended-spectrum -
lactamase） 

EU 欧州連合（European Union） 

FDA 米国食品医薬品庁（Food and Drug Administration） 

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 

JVARM 
我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） 

LPS リポ多糖（Lipopolysaccharide） 

L-Ara4N 
4 アミノアラビノース（4-amino-4-deoxy-L-arabinose（又は 4-
amino arabinose） 

MDRA 
多剤耐性アシネトバクター菌（multi-drug resistant Acinetobacter 
spp.） 

MDRP 多剤耐性緑膿菌（multi-drug resistant Pseudomonas aeruginosa） 

MIC 小発育阻止濃度（Minimum Inihibitory Concetnration） 

MIC50 50% 小発育阻止濃度 

MIC90 90% 小発育阻止濃度 

MRSA 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（ methicillin ‐ resistant 
Staphylococcus aureus） 

PCU 個体数調整単位（population correction unit） 

PEtN ホスホエタノールアミン（phosphoethanolamine） 

STEC 志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing Escherichia coli） 

VTEC Vero 毒素産生性大腸菌（Vero toxin-producing Escherichia coli） 
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【別紙参考資料：グラム陰性菌におけるペプチド系抗生物質に対する耐性機構】 

１．グラム陰性菌の外膜の構造 

グラム陰性菌の細胞膜は内膜－細胞壁－外膜から構成される。外膜は、外側のLPS と

内側のリン脂質の 2 重層で構成されている(参照 63、64、66)。LPS は外膜側（内側）か

ら外側に向かってリピド A（lipid A）－KDO2（ketodeoxyoctanoic acid）－コア多糖

（core polysacchalide）－O 抗原多糖で構成されている。 
・O 抗原多糖領域は菌属、菌種において多様性がある。 
・コア多糖領域は細菌の菌属、菌種において大きな違いはない。内部コア（inner core）
と外部コア（outer core）に分けられる。内部コアはリン酸塩（phosphate）及び 2-keto-
3-deoxy-octulosonic acid（KDO）等を含んでいる。 

・リピドA は 2 分子のグルコサミンに脂質が結合し外膜に埋め込まれている。2 分子の

グルコサミンの 1 位と 4’位の C にリン酸基がエステル結合をしている。KDO2－リピ

ドA は細菌の膜構造を維持し細菌の生育に必須の物質である。 
・コア多糖とリピドA にはリン酸基等が結合し、全体として陰性に荷電している。これ

らの部位にはMg2+等の 2 価の陽イオン原子が電気的に結合し、外膜構造を保つ役割を

している。細菌においてMg2+は細胞膜やリボソームを安定化させる役割を担っている。

また、ATP が要求（必要）される反応に必須の原子である。細菌のMg2+の 3 分の 1 は

LPS に存在し、LPS は細菌のMg2+の貯蔵庫と考えられている。(参照 62) 
 

２．細菌の宿主生体への感染と宿主の抗菌性ペプチドによる自然感染防御機構 

細菌が宿主生体に感染症を発症させるためには宿主組織に定着、増殖しなければなら

ない。しかしながら、感染後宿主組織に侵入した細菌は、宿主の自然感染防御機構に遭

遇する。それらは各々の組織に存在する各種抗菌性ペプチドによる抗菌作用や、好中球

やマクロファージ等の免疫細胞による食菌作用等がある。 
マクロファージは、食菌後、細胞内の抗菌性ペプチドにより殺菌する。抗菌性ペプチ

ドは生体の自然免疫において重要な物質で、各種の食細胞や臓器組織において各種の抗

菌性ペプチドが生産される。これらの抗菌性ペプチドは、陽性荷電、両親媒性

（amphipathic）で広域殺菌作用を有し、細菌の細胞膜に対する小孔（pore forming）
活性により細菌細胞膜を破壊する。抗菌性ペプチドは、細菌の LPS のコア多糖及びリ

ピド A のリン酸基等の陰性荷電物質に電気的に結合し、細菌細胞膜を破壊し殺菌する。

一方、細菌はこれらの抗菌性ペプチドに対して抵抗する機構を進化の過程で獲得してき

ている。 
これらの機構はグラム陰性菌においてほぼ同様の機構が存在するが、歴史的に S. 

Typhimurium において詳しく研究されている。(参照 63、65～68) 
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（１）誘導による可逆的抗菌性ペプチド（コリスチン）耐性発現 
S. Typhimurium においては、抗菌性ペプチドに対する耐性機構の発現調節機構と

してPhoP/PhoQ 及びPmrA/PmrB の 2 種類の二成分調節系が報告されている。 
PhoQ 及びPmrB はセンサーキナーゼ（sensor / kinase）タンパク、PhoP 及びPmrA

は調節（regulator）タンパクである。PhoQ 及びPmrB は、それぞれのセンサーに特

異的な外的環境の物理的・化学的情報を感知し24、自らがリン酸化され25、次にPhoP、
PmrA をそれぞれリン酸化26することにより活性化する。活性化された PhoP 又は

PmrA は、それぞれのタンパクに対応する制御遺伝子C の特異的なプロモーター領域

に結合し、それらの遺伝子のmRNA の合成を促進させる27。 
PmrA による制御遺伝子は 6 種類報告されている。この中で、LPS を修飾する物質

を生産する も一般的な遺伝子は、7 個の遺伝子で構成される arnBCADTEF 遺伝子

群、3 個の遺伝子で構成される pmrCAB 遺伝子群及び cptA 遺伝子である。 終産物

として前者はL-Ara4N（4-amino-4-deoxy-L-arabinose）、後者の 2 種類の遺伝子（群）

はPEtN（phosphoethanolamine）を生産する。これらはいずれも陽性荷電物質でL-
Ara4N はリピド A のグルコサミンの 4’位の C のリン酸基に結合（置換）する。そし

てリピドA の陰性荷電が 0 となる。PEtN は 1 位C のリン酸基に結合（置換）する。

これによりリピドA の陰性荷電が-1.5 から-1 となり、陽性荷電抗菌性ペプチドのリピ

ドA への結合が阻害される。(参照 62、63、65、66、162～171) 
 

                                            
24 低Mg2+、低pH 環境におけるPhoP/PhoQ機構発現の意義： 

生体のマクロファージ細胞内は低Mg2+濃度、低pH値の環境にある。マクロファージに食菌されたS. 
Typhymurium は低Mg2+環境に適応するため、Mg2+取込み機構により細菌細胞内へのMg2+取込みが促進

される。低Mg2+環境における細菌のMg2+の供給源は細菌自らのLPS に結合しているMg2+と考えられて

いる。LPS のMg2+の細菌細胞内への移行により、LPS はMg2+が減少し陰性荷電状態となる。これを中

和するため低Mg2+環境に反応しPhoQ/PhoP機構が働き 終的にLPS をL-Ara4N 又はPEtNによる共

有結合で修飾し中和すると考えられている。(参照 62) 
25 自己リン酸化機構 
26 PhoQ及びPmrBのリン酸伝達機構及びリン酸化機構 
27 PhoQは低Mg2+及び低酸性（～pH4.9）情報に反応し、PhoQ自らがリン酸化され、次にPhoQ のリン酸

基をPhoPに伝達し活性化する。PmrBは高濃度Fe3+及び弱酸性（～pH5.8）に反応し、自らがリン酸化

され次にPmrBのリン酸基はPmrA に伝達され、PmrAが活性化される。活性化されたPmrAは対応す

る各種制御遺伝子Cのプロモーター領域に結合し転写を促進する。PhoQの制御遺伝子にはpmrD、

pagL及びmgrR 遺伝子等が報告されている。pmrD遺伝子は活性化されたPhoP により転写が促進さ

れ、生産されたPmrD によりPmrA が活性化される。この機構は、PhoP/PhoQ の調節機構による情報伝

達がPmrD を介してPmrA/PmrB に連結する機構である。このPmrA/PmrB 機構は、S. Typhymurium
に存在するが大腸菌では存在せず、退化したと考えられている。 
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図 グラム陰性菌（S. Typhymurium, E. coli）のコリスチンを含む抗菌性ペプチド耐性

に関与するLPS 修飾物質生産遺伝子の活性化機構 

 

(参照 66)を引用 

PhoQ/PhoP、PmrB/PmrAはそれぞれ二成分調節系のタンパク。PhoQ及びPmrBはセンサーキナーゼタンパク、PhoP、
PmrA は調節タンパク。PhoQ は低酸性（pH4.8）、低Mg2+、PmrB は弱酸性（pH5.8）、高Fe3+に反応し自らリン酸化さ

れ、続いてそれぞれPhoP、PmrAをリン酸化（活性化）する。活性化されたPhoP、PmrAはそれぞれのタンパクが制御

している制御遺伝子（群）の 初の遺伝子のプロモーター領域に結合し転写を促進させる。それぞれの制御遺伝子は 終的

に修飾物質を生産し、LPSに共有結合させる。S. Typhimurium においてはPhoQ/PhoPにより感知された情報は、PmrD
により PmrA に伝達される。 も一般的な LPS 修飾物質は L-Ara4N（4-amino-4-deoxy-L-arabinose（又は 4-amino 
arabinose））、次いでPEtN（phosphoethanolamine）である。 
・赤星印の遺伝子の突然変異によりこれらのタンパクの恒常的活性化状態となり抗菌性ペプチド耐性が恒常的に発現する。 
・arnBCADTEF 遺伝子群；L-Ara4N生産によるLPS修飾遺伝子。arn A遺伝子による基質のUDP-グルクロン酸の酸化

的脱カルボキシル化から始まり、それぞれの遺伝子により生産される酵素の働きにより 終的にL-Ara4Nが生産される。

L-Ara4N は arnBCADTEF 遺伝子群のArnT（4-amino arabinose transferase）によりLPS のリピドA の 4’のリン酸

基をL-Ara4N により修飾する（共有結合）。リピドA のグルコサミンに結合する脂質は野性株では 6 個の脂肪酸が結合

している。またコリスチン耐性菌では7個の脂肪酸が結合している。これらの構造はL-Ara4Nの付加修飾に必須である

とされている。これはPhoP/PhoQ によりpagP（acyl transferase; 脂肪酸伝達酵素）が活性化されグルコサミンの1位

のCの脂肪酸の-OH基に1分子の脂肪酸が付加結合することによる。(参照 176) 
・pmrCAB 遺伝子群；PEtN による LPS 修飾遺伝子。PmrC はリン脂質に も多く存在するホスファチジルエタノール

アミンからPEtNを分離し、PEtNをLPSのリピドAの1位のリン酸基に共有結合させる酵素（ホスフォエタノールア

ミントランスフェラーゼ）。 
・cptA遺伝子；CptAはホスファチジルエタノールアミンから分離したPEtNによりLPSのコア部位のリン酸基を修飾す

る酵素。 
・eptB遺伝子；大腸菌に存在する遺伝子。PhoQ/PhoPにより抑制的に制御されている遺伝子である。EptBはPEtNによ

りLPSのKDO2を修飾するタンパクでホスフォエタノールアミントランスフェラーゼ活性を持つ。 
・mgrB遺伝子；K. pneumoniaeに存在する遺伝子。PhoPに負の調節（抑制的）機能を持つ。 
・pmrE遺伝子；PmrE（Ugd）はUDP-glucose dehydrogenase である。UDP-glucoseを酸化しUDP-glucuronic acid を

生産する。UDP-glucuronic acidはL-Ara4N合成のための 初の化合物で、以後はarnBCADTEF 遺伝子群の各酵素に

より L-Ara4N が合成される。PmrE は PmrA/PmrB により正に制御されているが、大腸菌においては Etk（tyrosin 
kinase）により正に制御されている。リン酸化されたEtk 蛋白によりPmrE はリン酸化（活性化）され、UDP-glucose 
dehydrogenase活性が亢進する。etk遺伝子の欠損変異により大腸菌はポリミキシンBへの耐性が減弱する。また etk遺

伝子の発現はPmrA/PmrBにより正に調節されている可能性が推測されている。 
・pagL 遺伝子；リピド A には通常 6 個の脂肪酸が結合している。これは L-Ara4N によるリピド A の修飾に必須の構造

とされている。pagL（lipase）遺伝子は L-Ara4N 又は PEtN によりリピド A が修飾される通常の状態では発現されな

い。L-Ara4NやPEtNが欠損した状態ではPagLが生産されリピドAのC3の脂肪酸を除去（deacylation）する。この

状態で細菌はポリミキシン耐性を発現することができる。 
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①  L-Ara4N と PEtN による LPS の修飾によるコリスチン（ポリミキシン）感受

性 
前述のとおり、抗菌性ペプチド耐性を賦与する細菌の主な LPS 修飾機構には L-

Ara4N によるリピド A の 2 分子糖の C4’リン酸基の修飾及び PEtN によるリピド A
の 2 分子糖の C1 位のリン酸基修飾がある。このうち、以下の報告から、抗菌性ペプ

チド耐性と生体の感染防御機構に対する抵抗性においては、L-Ara4N による修飾が

も重要で、PEtN による修飾は L-Ara4N による修飾と比べて小さいとされている。

(参照 171、175) 
S. Typhimurium の二成分調節系の恒常的発現変異株である S. Typhimurium

（pmrAC28/pmrB）株を親株とした、pmrCAB 遺伝子群の pmrC 遺伝子又は cptA 遺

伝子の欠損変異株（S. Typhimurium (pmrAC、pmrCd29)又は (pmrAC, cptAd )）30の

コリスチン感受性は、親株S. Typhimurium（pmrAC/pmrB）より 2 倍低下（8 μg/mL
→4 μg/mL）した。S. Typhimurium（arnBCADTEFd変異株）31のコリスチン（ポリ

ミキシン）感受性は親株S. Typhimurium（pmrAC/pmrB）から約 300 倍（8 μg/mL
→0.03 μg/mL）低下した。また、同変異株で pmrC 又は cptA 遺伝子のいずれか一方

の変異を同時に持つ株も同程度にポリミキシン耐性が低下した。(参照 171、175) 
 
（２）二成分調節系の突然変異による恒常的抗菌性ペプチド耐性 

二成分調節系による、センサーキナーゼタンパク及び調節タンパク並びにそれらの

調節遺伝子の発現による抗菌性ペプチドに対する耐性発現は、物理的・化学的な外的

環境により誘導される可逆的な機構である。しかしながらセンサーキナーゼタンパク

又は調節タンパクいずれかの突然変異により、恒常的に調節タンパクが活性化され、

それに対応する制御遺伝子の恒常的な発現（転写亢進）とLPS の修飾によりコリスチ

ンを含む抗菌性ペプチドに対する耐性が生ずる。(参照 66、69) 
コリスチン耐性（MIC が上昇）を示した臨床分離菌における二成分調節系の主なセ

ンサーキナーゼ又は調節タンパクの変異部位を表に整理した。 
 

                                            
28 C：constitutive 
29 d：defective（欠損変異） 
30 PEtN非産生株 
31 L-Ara4N 非産生株 
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表 二成分系調節系の主なセンサーキナーゼ又は調節タンパクの変異部位 
細菌 遺伝子 アミノ酸変異部位  細菌 遺伝子 アミノ酸変異部位 

Salmonella 
enterica 

pmrA R81H, R81C  Pseudomonas 
aeruginosa 

pmrA L157Q 
G15R  pmrB M292T 
G53E, G53R  L243Q 

pmrB L14S, L14F (等全 24 種) A248V (等全 27 種) 
Klebsiella 
pneumoniae 

pmrA G53C  K. 
pneumoniae 

phoP G385S 
pmrB L82R  L26Q 

T157P  phoQ L96P 
S85R  L348Q 
T140P (等全 9 種)  S174N 

Entrobacter 
aerogenes 

 G53C  P. aeruginosa phoQ V260G 
 H223R 

Acinetobacter 
baumannii 

pmrA M121  V152 trunc. 
 S119T  A143V 
 E8D  K123Q (等全20 種) 
pmrB P102H  E. coli pmrB V161G 
 T13N  pmrA 39SI 
 A227V (等全 45 種)  81RS 

(参照 66)を一部改変 

 
① その他のグラム陰性菌におけるポリミキシン耐性機構 
ａ．腸内細菌科細菌 

K. pneumoniae には、大腸菌やサルモネラと同様の機構が存在する。コリスチン

耐性菌のリピドA は感受性菌のリピドA の 5 倍のL-Ara4N を含んでおり、これが

LPS の陰性荷電を減少させる役割をしている。K. pneumoniae のPhoP/PhoQ 機構

はmgrB 遺伝子のMgrB タンパクにより負の制御を受けている32。 
大腸菌における mgrR 遺伝子は 98 塩基の RNA で調節機能を持つ small RNA

（sRNA）である。活性化PhoP はmgrR 遺伝子のプロモーター領域に結合しMgrR
（RNA）の合成（転写）を促進する。MgrR（RNA）は対応する制御遺伝子 eptB 遺

伝子のmRNAの5’領域に相補的に結合しeptB遺伝子のタンパクの合成を抑制的に

制御する。eptB 遺伝子は LPS の KDO のリン酸基を PEtN により付加、修飾する

酵素である。MgrR（RNA）は eptB 遺伝子の発現を抑制する働きをしているが、大

腸菌においてmgrR 遺伝子欠損突然変異株はコリスチン耐性が上昇する。(参照 177
～181) 

 
ｂ．ブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌 

A. baumannii はL-Ara4N を合成する遺伝学的な機構を保持していない。しかし

ながら、大腸菌やサルモネラ等の腸内細菌科細菌と同様に、リピド A を修飾する

PEtN を生産する pmrCAB 遺伝子群に相当する遺伝子が存在する。PmrCAB は、

腸内細菌科細菌と同様に、PmrA/PmrB の二成分調節系により制御されており、

                                            
32 mgrB遺伝子は、141塩基でMgrB は 47-amino acid の膜タンパクである。PhoP に作用し、PhoPの機

能を抑制する。mgrB遺伝子の欠損変異株ではPhoP による制御遺伝子発現が亢進する。(参照 66) 
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pmrA 又は pmrB 遺伝子の変異により pmrCAB 遺伝子群が恒常的に発現される。

pmrCAB 遺伝子群の誘導又は恒常的発現により生産された PEtN によりリピド A
の C1 及び C4’のリン酸基が修飾される33。(参照 182、183) コリスチン耐性を示し

た A. baumannii のリピド A の C4’のリン酸基の PEtN による修飾とリピド A の

C1 のリン酸基のガラクトサミンによる修飾が報告34されているが、この遺伝的機構

はわかっていない。(参照 184) 
緑膿菌における耐性機構はサルモネラや大腸菌とほぼ同じで、PmrA/PmrB 及び

PhoP/PhoQ の二成分調節系を持つ。(参照 185、186) 緑膿菌ではコリスチン耐性発

現に PmrA/PmrB 及び PhoP/PhoQ 以外の二成分調節系である ColR/ColS 及び

CprR/CprS 制御機構が存在することが特徴である。phoQ 遺伝子の変異株（恒常的

発現株）においてこれら ColR/ColS 及び CprR/CprS 機構の変異株はコリスチン高

度耐性になる。これらの機構は、PhoQ/PhoP を通して制御している可能性と、これ

らの制御機構により制御されている未解明の修飾物質生産遺伝子が存在する可能性

が推測されている。(参照 187) また、CprR/CprS 及び他の制御機構である

ParR/ParS は抗菌性ペプチド（コリスチン）の緑膿菌に対する subinhibitory 
concentration35により誘導活性化されarnBCADTEF遺伝子群の発現を亢進させる

との報告もあった。(参照 188) 

                                            
33 薄層クロマトグラフィー及び質量分析によるリピドAの解析でPmrA/PmrB におけるpmrB 変異による

ポリミキシン耐性株（MIC 8 μg/ml）はリピドAのグルコサミンのC1、C4’のリン酸基がそれぞれPEtN
で修飾される。pmrCABの pmrC欠損変異株（PEtN 非生産株）ではコリスチンのMICが低下（8 
μg/mL→0.25 μg/mL）に低下し、リピドAのPEtN による修飾も欠失する。 

34 A. baumannii の野生株から分離されたコリスチン耐性変異株のリピドAの質量分析による解析で、リピ

ドAのグルコサミンのC1リン酸基がガラクトサミンで、C4’のリン酸基がPEtN でそれぞれ修飾されてい

た。ガラクトサミンによる修飾は腸内細菌科細菌のコリスチン耐性菌におけるリピドAのL-Ara4N の修飾

に相当するとされている。臨床分離コリスチン耐性株において、リピドAがPEtN とガラクトサミンの両

物質で修飾されている株が存在し、この株に対するコリスチンのMIC が上昇（1.5 μg/mL→48 μg/mL）し

ていた。 
35 MICより低い濃度。 
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参考 

家畜に使用する硫酸コリスチンに係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価に関する審議

結果（案）についての意見・情報の募集結果について 

 

１．実施期間 令和 2 年 12 月 16 日～令和 3 年 1 月 14 日 

 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 
３．提出状況 1 通 

 
４．頂いた意見・情報及び薬剤耐性菌に関するワーキンググループの回答 

 
頂いた意見・情報※ 

薬剤耐性菌に関するワーキンググループ

の回答 

1 「硫酸コリスチンが、動物用医薬品と

して牛及び豚に使用された結果としてハ

ザードが選択され、牛及び豚由来の畜産

食品を介してヒトがハザードにばく露さ

れ、ヒト用抗菌性物質による治療効果が

減弱又は喪失する可能性は否定できな

い」といいながら「総合的にリスクを推定

した結果、リスクの程度は低度であると

考えた」とする論理展開は納得できませ

ん。治療効果が減衰又は喪失する可能性

が否定できないなら、そのリスクは軽視

してはならず、硫酸コリスチンの使用を

禁止するか、同物質が残留した品目の流

通は禁止すべきではないでしょうか？ 

食品安全委員会は、国民の健康の保護

が最も重要であるという基本的認識の

下、科学的知見に基づき客観的かつ中立

公正にリスク評価を行っております。 

薬剤耐性菌に関する評価においては、

「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、初めに「ハ

ザードの特定」を行っています。今回は、

審議の結果、大腸菌とサルモネラがハザ

ードとして特定されたため「硫酸コリス

チンが、動物用医薬品として牛及び豚に

使用された結果としてハザードが選択さ

れ、牛及び豚由来の畜産食品を介してヒ

トがハザードにばく露され、ヒト用抗菌

性物質による治療効果が減弱又は喪失す

る可能性は否定できない」としています。 

その後、特定されたハザードを対象に

リスク評価、すなわち、発生評価、ばく

露評価及び影響評価を実施し、ヒトの健

康に対するリスクを科学的に推定したと

ころです。評価書案の表 47 及び 51 に示

した考え方に基づき総合的にリスクを推

定した結果、「リスクの程度は低度」であ



ると考えました。 

動物用医薬品の使用に関する御意見

は、リスク管理に関係するものと考えら

れることから、リスク管理機関に伝えま

す。 

※頂いた意見・情報をそのまま掲載しています。 
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