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要 約 

 
牛及び豚に使用する硫酸セフキノムを有効成分とする動物用医薬品の再審査及び承

認事項変更に係る食品健康影響評価のうち、評価対象動物用医薬品が家畜等に使用さ

れた場合に選択される薬剤耐性菌に関する評価を、「家畜等への抗菌性物質の使用によ

り選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004 年 9 月 30 日食品

安全委員会決定）に基づき実施した。 
硫酸セフキノム製剤は、牛及び豚における細菌性肺炎の治療を目的として使用され

る注射剤である。セフキノムはセフチオフル同様第三世代セファロスポリンと交差耐

性を示すセファロスポリン系抗生物質であり、グラム陽性菌及びグラム陰性菌に対し

て幅広い抗菌力を示す。腸内細菌におけるセファロスポリン系抗生物質に対する主な

耐性機序は、染色体性及び獲得性 β-ラクタマーゼによる薬剤の不活化である。またセ

ファロスポリン系抗生物質はヒトのサルモネラ感染症又は、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一般の大腸菌による尿路感染症の治療に用い

られることがある。 
ハザードとして特定される感染症の原因菌は、牛及び豚に対して硫酸セフキノム製

剤を使用することにより薬剤耐性菌が選択され、ヒトがその薬剤耐性菌に起因する感

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ことから、薬剤耐性サルモネラ及び薬剤耐性大腸菌をハ

ザードとして特定し、リスク評価を行った。 
発生評価では、硫酸セフキノム製剤が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し、当該製剤の使用により家畜における耐性の選択

及び伝達が懸念されること等から、その程度はそれぞれ低度と考えた。 
暴露評価では、ヒトがハザードに暴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暴露を

受ける可能性及びその程度を評価した。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、その程度はそれぞれ低度と考えた。 
影響評価では、ハザードに暴露されることにより起こり得るヒトの健康上の影響及

びセフキノム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

は喪失する可能性を評価した。医療分野における現状を総合的に評価すると、その程

度はサルモネラについては高度、大腸菌については中等度であると考えた。 
以上より、硫酸セフキノム製剤が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暴露され、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ず、総合的にリスクを推定し

た結果、リスクの程度は中等度であると考えた。 
なお、薬剤耐性菌については、現時点で詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分と

はいえず、また、リスク評価の手法についても国際的に十分確立されていないと考え

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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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 
１．はじめに 

本評価は、農林水産省から要請があった牛に使用する硫酸セフキノムを有効成分

とする動物用医薬品についての医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確

保等に関する法律1（昭和 35 年法律第 145 号。以下「医薬品医療機器等法」という。）

に基づく再審査並びに牛及び豚に使用する硫酸セフキノムを有効成分とする動物用

医薬品の同法に基づく承認事項変更に係る食品健康影響評価のうち、「当該動物用医

薬品を使用することにより選択される薬剤耐性菌を介した影響」について、「家畜等

への抗菌性物質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指

針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会決定。以下「評価指針」という。）（参照 1）
に基づき、評価を行うものである 
硫酸セフキノムを有効成分とする動物用医薬品については、硫酸セフキノムと同

じセファロスポリン系抗生物質であるセフチオフルについて、牛及び豚に使用する

セフチオフル製剤に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価を 2015 年に行った

ことから、今回の評価においては基本的にセフチオフルの評価書における構成等に

沿って、硫酸セフキノムを有効成分とする牛及び豚の注射剤についての知見に基づ

き作成した。（参照 2） 

 
２．経緯 
（１）評価対象動物用医薬品 

①再審査に係る評価要請のあった動物用医薬品 
農林水産省から医薬品医療機器等法に基づく再審査に係る食品健康影響評価

の要請がなされているのは、硫酸セフキノムを有効成分とする牛の注射剤（コ

バクタン／セファガード）2である。 

 
②承認事項変更に係る評価要請のあった既承認の動物用医薬品 

農林水産省から医薬品医療機器等法に基づく事項変更承認に係る食品健康

影響評価の要請がなされているのは、硫酸セフキノムを有効成分とする牛及び

豚の注射剤（コバクタン／セファガード）である。 
 

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

「当該動物用医薬品を使用することにより選択され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

                                            
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 コバクタン及びセファガードは名称のみが異なる同一製剤（一物多名称）である。国内では、

コバクタンとして 2000 年 11 月、セファガードとして 2001 年 6 月に動物用医薬品として輸

入承認を受けている。 
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性物質による治療効果が減弱又は喪失する可能性及びその程度」について評価を

行ったものである。 

評価対象動物用医薬品は、家畜の飼養過程において使用されることから、評価

指針に基づき、評価の対象を「牛及び豚由来の畜産食品」が介在する場合とした。 

 

３．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。感受性に関する判断は、対象菌が薬剤に対して発育でき

るかどうかを判断する最小発育阻止濃度（MIC）が「耐性」のブレイクポイント（耐

性限界値）よりも大きい場合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、本評価書については、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、薬剤感受性が低くてもヒトの治療

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）等において抗菌性物質のブレイクポイントについて薬剤低感受性も考

慮すべきであるとの議論がある。しかしながら、薬剤低感受性を考慮したブレイク

ポイントについて、これまでのところ十分な科学的知見が集積されておらず、薬剤

低感受性については、現時点での評価は困難であるため、今後、科学的知見の収集

に努める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

                                            
3 ハザードとは、ヒトに対する危害因子（リスク要因）であり、本評価では、牛及び豚に硫酸

セフキノム製剤を使用した結果として選択される薬剤耐性菌をいう。 
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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．評価対象動物用医薬品の概要 
１．評価対象硫酸セフキノム製剤の名称、化学構造、効能・効果等    
（１）名称等  

本評価対象の硫酸セフキノムの一般名、化学名、CAS 番号、分子式、分子量及

び構造式を表 1 に示した。（参照 3、4） 

 
表 1 硫酸セフキノムの概要 

一般名 硫酸セフキノム 
化学名 （和名） 

1-[(6R,7R)-7-[2-(2-アミノ-4-チアゾリル)グリオキシルアミド]-2-カルボキシ-8-オキソ 
-5-チア-1-アザビシクロ[4.2.0]オクト-2-エン-3-イル]-メチル]-5,6,7,8-テトラヒドロキノリニ

ウム 
ヒドロキシド, 分子内錯塩, 72-(Z)-(O-メチルオキシム), サルフェート 
（英名） 
1-[(6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)glyoxylamido]-2-carboxy-8-oxo 
-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yl]-methyl]-5,6,7,8-tetrahydroquinolinium  
hydroxide, inner salt, 72-(Z)-(O-methyloxime), sulfate 

CAS 番号 No.118443-89-3 
分子式 C23H24N6O5S2・H2SO4 

分子量 626.67 
構造式  

 
     

・H2SO4 

 
（２）評価対象動物用医薬品の効能・効果、用法・用量等 

今回の評価対象である牛及び豚を対象動物とする硫酸セフキノムを有効成分

とする動物用医薬品の効能・効果、用法・用量等の詳細を表 2 に示した。 

 
表 2 硫酸セフキノム製剤の使用方法等 

薬剤名 硫酸セフキノム 
対象家畜 牛 豚 
投与経路 注射（筋肉内） 
製剤名 コバクタン／セファガード 

有効菌種 マンヘミア ヘモリティカ、パスツレ アクチノバチルス プルロニューモニ
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ラ ムルトシダ エ 
対象疾病 細菌性肺炎 豚胸膜肺炎 
用法･用量 1 mg/kg 体重（3～5 日間） 1～2 mg/kg 体重（3 日間） 

使用禁止期間 
牛（食用に供するためにと殺する前 7
日間）、乳牛（食用に供するために搾乳

する前 36 時間） 
－ 

 
（３）有効成分の系統 

① 有効成分の系統 
セフキノムは β-ラクタム系に属するセファロスポリン系抗生物質である。セ

フキノムは、7 位側鎖のオキシイミノ基と 3 位側鎖の C-3’位の四級アンモニウ

ムカチオンを特徴とする動物用のセファロスポリン系抗生物質である。（参照 5、
6） 

 
② 関連する系統 

セファロスポリン系抗生物質は β-ラクタム系抗生物質のサブクラスであり、

β-ラクタム環に二重結合を含む 6 員環が隣接した構造を母核とする。セファロ

スポリン系抗生物質は、その抗菌スペクトルの違い等から一般的に四つの世代

に分類される。このうち、いわゆる第三世代及び第四世代セファロスポリン4の

中にはオキシイミノ基を 7 位側鎖に保有する薬剤のグループが含まれる。（参

照 7、8） 
国内でヒト用医薬品として承認されているセファロスポリン系抗生物質は、

セファレキシン、セフォチアム、セフォタキシムナトリウム、セフトリアキソ

ンナトリウム、セフタジジム、セフェピム、セフピロム等がある。（参照 9） 
国内において、家畜等に使用できる他のセファロスポリン系抗生物質として

は、セファゾリン、セファピリン、セファレキシン、セファロニウム、セフロ

キシムナトリウム及びセフチオフルナトリウムを有効成分とする製剤がある。

（参照 10） 

 
２．硫酸セフキノムの使用状況、規制等 
（１）使用状況等 

硫酸セフキノムは、Pasteurella multocida 及び Mannheimia haemolytica に

                                            
4第三世代セファロスポリン：セファロスポリン系抗生物質は慣習的に細菌学的抗菌活性により第

一～第四世代に分類されている。グラム陰性菌に対する抗菌活性については、第一世代は弱く、

第二世代は、腸内細菌科の Escherichia coli（大腸菌）及び Klebsiella pneumoniae（肺炎桿菌）

等に対して抗菌活性がある。第三世代はこれらの腸内細菌科細菌に加え、Serratia 属や

Enterobacter 属等に対しても抗菌活性を示し、第四世代は更に緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）
に対しても抗菌活性を示し、グラム陰性菌に対する抗菌域がより広くなったものである。第三及

び第四世代の中にはオキシイミノ基を側鎖に保有するセフォタキシム（cefotaxime）を代表とする

薬剤のグループが含まれる。これらのグループを含め第三及び第四世代は TEM-1（TEM-2）及び

SHV-1 等の広域活性の β-ラクタマーゼに安定であることが特徴である。 
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よる牛肺炎の治療剤として、ドイツのヘキスト社（現、インターベット インタ

ーナショナル社）が開発した。動物用医薬品としての硫酸セフキノム製剤の承認

申請に関しては、ヒトで使用されるセフピロムが、硫酸セフキノムと同様に、セ

ファロスポリン骨格の 7 位のアミノチアゾリル・メトキシイミノ基（アミノチア

ゾリル・オキシム型誘導体）に加え 3 位の複素環を特徴とすることから、平成元

年 5 月 29 日付薬事室長通知元-61、「同一系の成分を有効成分とする既承認の医

薬品の再審査終了期間が終了した後に承認申請を受付ける」が適用された。この

ため、本通知にしたがい、セフピロムの再審査期間が終了した後に、動物用医薬

品として硫酸セフキノム製剤の承認申請を行い、コバクタンとして 2000 年 11 
月、セファガードとして 2001 年 6 月に動物用医薬品として輸入承認を取得した。

その後、再審査申請（2007 年 2 月）が行われた。硫酸セフキノム製剤の効能は、

牛の細菌性肺炎であり、豚胸膜肺炎への効能拡大のため、共立製薬株式会社から

2005 年 3 月に動物用医薬品輸入承認事項変更承認申請がなされている。 

 
牛用の硫酸セフキノムについては、製剤（油性懸濁注射液）としてのコバクタ

ンが 2001 年から、またセファガードが 2002 年から販売開始され、表 3 に示す

ように、製剤製造用の原体として年間約 27～42 kg が流通している。（参照 10） 

 
表 3 国内における硫酸セフキノムの販売量実績 

年/単位 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 2013年

原末換算量 （kg） 28.3 27.2 28.0 29.4 40.8 28.8 34.0 41.6 38.3

対象動物別

推定割合

（%） 

肉用牛 38.7 38.7 39.1 40.8 43 40.8 41.5 42.7 41.3

乳用牛 61.3 61.3 60.9 59.2 57 59.2 58.5 57.3 58.7

 

（２）硫酸セフキノム製剤に関する規制等 
硫酸セフキノムを有効成分とする動物用医薬品は次のような適正使用のための

規制措置が講じられており、今後硫酸セフキノムを有効成分とする製剤が承認さ

れた場合についても同様に取り扱われることとなる。 
硫酸セフキノム製剤を始めとする抗菌性物質を含有する動物用医薬品は、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いるため、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（昭和 24 年法律第 186 号）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。更に、動物用医薬品としての承認にあたっては、薬剤耐性菌の発現や選択

等を防止する観点から、用法・用量において投与期間を最長で 5 日以内に限定す

るとともに、医薬品医療機器等法に基づく使用上の注意事項として、用法・用量

を厳守すること、第一次選択薬が無効の症例に限り使用すること、感受性を確認
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した上で適応症の治療に必要な最小限の期間の投与とすること等が規定されてい

る。 
硫酸セフキノムを有効成分とする動物用医薬品について、共通して設定される

使用上の注意事項は以下のとおりである。 
  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 本剤は第一次選択薬が無効の症例のみに限り使用すること。 
  ③ 本剤は効能･効果において定められた適応症の治療にのみ使用すること。 
  ④ 本剤は定められた用法･用量を厳守すること。なお、用法・用量に定められた

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

確認し、適応症の治療上必要な最小限の期間の投与に止めること。 
 

３．海外における硫酸セフキノム製剤の評価及び使用状況等 
硫酸セフキノム製剤は、1993 年にイギリスで動物用医薬品として承認された後、

牛の趾間腐爛及び大腸菌性急性乳房炎あるいは子牛の大腸菌敗血症の治療剤、更に、

豚にも効能拡大されており、セフキノム感受性菌による豚呼吸器感染症及び乳房炎

-子宮炎-無乳症症候群（MMA）に使用され、EU 諸国をはじめ世界約 60 か国で承

認されている。 

 
（１）米国 

米国においては、米国食品医薬品庁（FDA）の定めた企業向けガイダンス#152
（参照 11）に基づいて、申請企業が薬剤耐性菌のリスク評価書を 2006 年に作成

した。 

食品健康影響評価書の概要は以下のとおりである。（参照 12） 
サルモネラは、食品媒介病原菌であり、カンピロバクターや腸球菌とは異なり

硫酸セフキノムに感受性を示す。投与対象動物である牛への硫酸セフキノムの使

用によって耐性を獲得する可能性がある。リスク評価において、大腸菌は硫酸セ

フキノムに感受性を示すことから検討対象となったが、大腸菌 O157:H7 以外の

大腸菌は、通常、ヒトの食品由来の感染症との関連はない。ガイダンス#152 に基

づく FDA のリスクの推定は「medium」であった。その理由は以下のとおりであ

る。 
① 治療のためのセフキノムの使用によりサルモネラ及び大腸菌が耐性を獲得す

る可能性は「medium」である（発生評価）。その理由は、ａ．使用方法（非経

口的投与、投与期間が短い）及び投与した牛の腸管における残存量から考えて

サルモネラのような腸内細菌科細菌に対するセフキノムの抗菌作用は限局さ

れる。ｂ．セフキノムは、食用動物において β-ラクタム系抗生物質に対する耐

性菌（ハザード）を選択しない。ｃ．これまでに分離された牛由来細菌につい

てもセフキノムの感受性に変化は認められない。ｄ．一方、食用動物において、
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伝達可能な ESBLs（Extended spectrum beta-lactamases）獲得による薬剤耐

性菌の出現についてはセフキノムも除外できない。 

② ガイダンス#152 によると、ヒトが牛肉を介してサルモネラに暴露される可能

性は「medium」である（暴露評価）。牛肉の消費量から潜在的な暴露の可能性

は高いが、サルモネラによる牛肉の汚染率は低い。 
③ セフキノムは、動物用に開発され、動物のみで使用されている。ヒト医薬品

においては、第四世代のセファロスポリン系抗生物質であるセフェピム

（cefepime）が承認されて使用されている。ガイダンス#152 の Appendix A
は第四世代のセファロスポリンを「highly important」としている（影響評価）。

しかしながら、第四世代セファロスポリンは食品媒介感染症の原因となる腸管

病原菌に対して使用されず、「critically important」にランク付けされていな

い。第四世代セファロスポリンは、その抗菌スペクトルと耐性の状況からヒト

医療においては重要であるが、サルモネラのような腸管病原菌による感染症に

対しては代替治療薬が利用可能である。 
④ 本リスク評価は、家畜に第四世代セファロスポリンであるセフキノムを使用

することにより、ヒトの医療に及ぼすリスクを評価した。そのため、本評価で

はヒト又は獣医領域において第三世代セファロスポリンを使用することによ

る公衆衛生上の懸念を検討、また、ヒトの医療現場における処方について勧告

するものでもない。 

 
なお、現時点で米国において、硫酸セフキノムは動物用医薬品として認可され

ていない。その理由は、米国においてはヒト用の医薬品として第四世代のセファ

ロスポリン系抗生物質であるセフェピムが重要な位置を占めていること、また、

米国には動物用医薬品としてセフェピムと同じ世代に分類されるセファロスポリ

ン系抗生物質製剤の承認が無いこと等から、FDA が硫酸セフキノム製剤を承認す

ることを FDA の獣医諮問委員会（Veterinary Medicine Advisory Committee）
が支持しなかったことが影響していると考えられる。（参照 13）  

 
（２）欧州連合（EU） 

EU においては、セフキノムを含む第三及び第四世代セファロスポリンがイギ

リス、デンマーク、ドイツ、フランス等 25 か国で主に牛及び豚の注射剤として

使用され、抗菌性物質全体の販売量の 0.1及び 0.2%と報告されている。（参照 14） 
欧州食品安全機関（EFSA）において、2008 年に生物学的ハザードとしての食

品を介した薬剤耐性、2009 年に人獣共通感染症に関する抗菌性物質耐性菌、2011
年に ESBL 及び AmpC 型 β-ラクタマーゼがペニシリン、第二、第三、第四世代

セファロスポリン及びモノバクタム系抗生物質に耐性を付与することの公衆衛生

上のリスク、2013 年に食用動物の環境生態系におけるカルバペネム耐性のリスク

について評価を行っている。（参照 15〜18） 
欧州医薬品庁（EMA）は 2009 年 3 月に、家畜に対する第三及び第四世代セフ
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ァロスポリンの使用が、薬剤耐性並びにヒト及び動物の健康に与える影響につい

て、以下のように結論付けた。（参照 19） 
① 欧州において、第三世代セファロスポリン耐性の Klebsiella pneumoniae や

大腸菌等によるヒトの感染症が増加している。 
② 入手可能なデータから、欧州では動物由来の大腸菌及びサルモネラでの第三

世代セファロスポリン耐性が増加していることが示唆される。 
③ 第三及び第四世代セファロスポリン耐性をコードする遺伝子は伝達可能で、

しばしば他の耐性遺伝子とも関連付けられる。 
④ 欧州での第三及び第四世代セファロスポリンの動物への使用量のデータは、

暴露を適切に評価できるように示されていない。 
⑤ 第三及び第四世代セファロスポリンの全身投与は耐性を選択する。 
⑥ 第三及び第四世代セファロスポリン耐性の広がりには、他の抗菌性物質の使

用による影響もある可能性がある。 
⑦ ヒトは食品や感染動物との直接接触を介して又は間接的に環境から、セファ

ロスポリン耐性菌の暴露を受ける。 
⑧ ヒトの医療においては、第三及び第四世代セファロスポリン耐性菌による感

染症に効果がある治療薬の選択肢は限られている。 
また、今後における活動として、次の提案がされた。 

・ 第三及び第四世代セファロスポリンを含有する全ての製剤について、添付文書

に基質拡張型 β-ラクタマーゼ（ESBL）産生菌等の薬剤耐性菌を選択し、ヒト

の健康上のリスクとなる旨を明記する。 
・ 全身循環に入るような投与方法で予防的に使用されるセファロスポリン系抗生

物質製剤の承認は、特別な状況のみに限定し、承認に当たってはその状況を注

意深く検討し、添付文書に反映させる。 
・ 飼料や飲水に添加したセファロスポリン系抗生物質の群単位での経口投与は、

極めて限られた場合を除いて、厳に慎むべきで、効果とリスクを比較しつつ抗

菌性物質耐性への特別な注意を払うべきである。 
・ 全ての加盟国において、耐性の出現に関するリスクを考慮した適正使用のガイ

ドラインが確実に実施されるような措置をとるべきである。 
・ 承認外使用については厳に慎むべきである。 

この提案を受け、EMA はこれらの抗菌性物質の適正使用の勧告を添付文書に

含めること並びに家きんへの誤使用の可能性に伴うリスク及びこれに対する措置

の必要性について検討し、2011 年 10 月に以下の事項を提起し、2012 年 1 月に

欧州委員会で決定された。（参照 20） 
① 適正使用の注意喚起 
② 個体への予防的使用の禁止 
③ 群単位での限定使用は厳に慎む 
④ 対象動物種からの家きんの削除 
⑤ 家きんへの承認外使用の禁止 
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⑥ これらの事項の添付文書への記載 
⑦ 効果対リスクの評価では、使用方法を限定すること及び添付文書への注意喚

起の記載により、全ての対象家畜（家きんを除く。）への使用は引き続き許容

される。家きんへの使用は承認されず、家きんへの承認外使用は禁忌である。

家きんの生産環境において ESBL 産生菌が広がっていることから、家きんは特

別な注意の対象である。 

 
Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 
 評価指針の第 2 章第 1 に基づき、硫酸セフキノムに関する情報から、当該物質を牛

及び豚に使用した結果として出現し、食品を介してヒトに対して健康上の危害を与え

る可能性のあるハザード（薬剤耐性菌）を特定する。なお、薬剤耐性決定因子によっ

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

 

１．対象動物における硫酸セフキノムの薬物動態 
（１）牛における硫酸セフキノムの薬物動態 

① 吸収 
牛（6～8 か月齢、平均体重 185 kg、去勢雄 12 頭）に硫酸セフキノムを単回

皮下投与（1.0 mg/kg 体重）し、3 週間以上の休薬期間を設けた後、単回筋肉

内投与（1.0 mg/kg 体重）する試験が実施された。筋肉内投与 0、3、5、10、
15、20、30、45、60 分後、1.5、2、3、4、5、6、8、12 及び 24 時間後に血液

を採取し、HPLC により血清中の薬物動態パラメーターが調べられた（表 4）。
（参照 21） 

 
表 4 牛における硫酸セフキノム単回筋肉内投与後の薬物動態パラメーター 

投与量 
（mg/kg 体重） 

AUC0→最終採取時

点 

（μg・時間/L） 

AUC0→∞ 

（μg ・時間/L）
T1/2 α 

（時間）

T1/2 β 
（時間）

Cmax 
（μg eq/mL） 

Tmax 
（時間）

1.0 
16.234 
±2.434 

19.061 
±2.689 

1.024 
±0.679

2.509 
±0.687

2.981 
±0.461 

2.014 
±0.832

値は 12 頭の平均値±標準偏差 

 
子牛（交雑種、約 6 か月齢、体重 206～234 kg、雌 7 頭）及び泌乳牛（ホル

スタイン種、7 頭、約 3～7 歳齢、体重 587～747 kg）に硫酸セフキノム製剤を

単回筋肉内投与（1.0 mg/kg 体重）し、投与前、投与 1、2、3、6、9、12 及び

24 時間後に血液を採取し、血漿中のセフキノム濃度をバイオアッセイ（検出限

界値 0.04 μg/g）により分析した。 
結果を表 5 に示した。 
子牛及び泌乳牛とも同様の薬物動態パラメーターを示した。（参照 22） 
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表 5 子牛及び泌乳牛における硫酸セフキノム製剤 1)単回筋肉内投与後の薬物動態     
パラメーター 

試験群 AUCt 
（μg・時間/L） 

Cmax 
（μg/g） 

Tmax 
（時間） 

T1/2 
（時間） 

子牛 5.22±0.622) 1.3±0.3 1.6±0.5 2.0±0.4 
泌乳牛 6.26±1.70 1.8±0.3 1.4±0.5 1.8±0.4 

1) 被験薬：セファガード（用量：1 mg/kg 体重） 

2) 値は 7 頭の平均値±標準偏差 

 
牛（種不明、体重 162.0 kg 及び 172.5 kg、雄 2 頭）に 14C 標識硫酸セフキ

ノムを 5 日間筋肉内投与（1.16 mg/kg 体重/日）し、全血（検出限界：0.0216 μg 
eq/g）及び血漿中（検出限界：0.0237 μg eq/g）の硫酸セフキノム濃度を LSC
により分析した（表 6）。 
全血中濃度は、投与後速やかに上昇し、約 1 時間後に Cmaxに達した。また、

投与回数の増加に比例して投与後の Cmaxは高くなった（初回投与後：平均 1.37 
μg eq/g、5 回投与後：平均 1.83 μg eq/g）。血漿中濃度は平均で全血中より約 40%
高く、全血中と同様の推移を示した。（参照 23） 

 

表 6 牛における硫酸セフキノム 5 日間筋肉内投与後の全血中薬物動態パラメーター 

パラメーター 
1 2 

初回投与後 5 回目投与後 初回投与後 5 回目投与後

Cmax （μg eq/ g） 1.32 1.72 1.43 1.95 
T1/2 （時間）phase I 1.24 0.97 1.39 1.19 
T1/2 （時間）phase II － － － 49.2 

－：投与から採取までの時間が短かったため分析を実施していない。 

 

② 分布 
牛（種不明、体重 162.0 kg 及び 172.5 kg、雄 1 頭/時点）に 14C 標識硫酸セ

フキノムを 5 日間筋肉内投与（1.16 mg/kg 体重/日）し、組織中濃度を LSC に

より分析した（表 7）。 
最終投与 24 及び 48 時間後の組織中硫酸セフキノム濃度は表 7 のとおりであ

った。投与部位筋肉が最も高い値を示し（5.01 μg eq/g 又は 1.96 μg eq/g）、腎

臓、肝臓がこれに次ぐ濃度で検出された。（参照 23） 

 
表 7 牛における 14C 標識硫酸セフキノム 5 日間筋肉内投与後の組

織内濃度（g eq/g）1) 

組織 

最終投与後時間（時間） 
24 48 

心臓 ＜0.0322 0.0414 
肝臓 0.523 0.478 
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腎臓 1.290 1.10 
肺 0.1004 0.0816 

骨格筋 ＜0.0352 ＜0.0352 
投与部位筋肉 5.009 1.96 
投与部位皮膚 0.729 0.638 
皮下脂肪 ＜0.0579 ＜0.0579 
後腹膜脂肪 ＜0.0515 ＜0.0515 

1) 参照 23 の結果をもとに、有効数字を三桁として記載した。 

 
③ 代謝・排泄 

牛（種不明、体重 162.0 kg 及び 172.5 kg、雄 1 頭/時点）に 14C 標識硫酸セ

フキノムを 5 日間連続筋肉内投与（1.16 mg/kg 体重/日）し、最終投与後 24
又は 48 時間の尿中及び糞中セフキノム濃度を TLC により分析した。その結果、

尿中に排泄された総放射活性率は総投与量の 83～98%であり（表 8）、その主

要な排泄物は未変化体のセフキノムであった（89～95%）。（参照 24） 

 
表 8 牛における 14C 標識硫酸セフキノム 5 日間投与後 24

又は 48 時間の尿中及び糞中排泄率（%） 

試料 
最終投与後時間（時間） 
24 48 

尿 83.43 97.74 
糞 4.03 5.02 
計 87.46 102.76 

 

④ 残留試験（牛） 
牛（試験 I：ホルスタイン種、平均体重 150 kg、雌子牛 25 頭5、試験 II：ホ

ルスタイン種、平均体重 132 kg、雌子牛 25 頭 4）に硫酸セフキノムを 5 日間

筋肉内投与（常用量：1 mg/kg 体重/日、2 倍量：2 mg/kg 体重/日）し、残留

試験が実施された。最終投与 4、5、6、7 日後の血漿及び組織中のセフキノム

濃度をバイオアッセイにより測定した。 
投与部位筋肉及び投与部位周辺筋肉を除くすべての組織では、常用量、2 倍

量とも最終投与 4 日後において検出限界（0.02 μg/mL 又は μg/g）未満であっ

た。投与部位筋肉及び投与部位周辺筋肉では、最終投与 4 日後に常用量投与群

1 例で 0.02 μg/g が検出されたものの、最終投与 6 日後以降は両投与群の全例で

検出限界未満となった（表 9、10）。（参照 25） 

 
 
 
 

                                            
5 3 頭/投与群、被験物質投与群の 1 頭を含む。 
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表 9 牛における硫酸セフキノム 5 日間筋肉内投与後の組織中セフキノム濃度    
（試験 I）（g/mL 又は g/g） 

投与量 
試料 

（n=3） 
最終投与後時間（日） 

4 5 6 7 

常用量 

血漿 <0.02 <0.02 －1) － 
肝臓 <0.02 <0.02 － － 
腎臓 <0.02 <0.02 － － 
小腸 <0.02 <0.02 － － 
筋肉 <0.02 <0.02 － － 

投与部位筋肉 3) <0.02~0.022) <0.02 <0.02 － 
投与部位周辺筋肉 4) <0.02 <0.02 － － 

脂肪 <0.02 <0.02 － － 

2 倍量 

血漿 <0.02 <0.02 － － 
肝臓 <0.02 <0.02 － － 
腎臓 <0.02 <0.02 － － 
小腸 <0.02 <0.02 － － 
筋肉 <0.02 <0.02 － － 

投与部位筋肉 3) 0.05 <0.02 <0.02 － 
投与部位周辺筋肉 4) <0.02 <0.02 － － 

脂肪 <0.02 <0.02 － － 
1) －は記載なし。 
2) 検出限界未満（<0.02 g/mL 又はg/g）の個体が含まれる試料については、平均を算出せず

範囲で示した。 
3) 最終投与部位の注射針刺痕を中心に約 100 g 採取。 
4) 投与部位筋肉を採取した後、その周辺筋肉を約 200 g 採取。 

 
表 10 牛における硫酸セフキノム 5 日間筋肉内投与後の組織中セフキノム濃度 

（試験 II）（g/mL 又は g/g） 

投与量 
試料 

（n=3） 
最終投与後時間（日） 

4 5 6 7 

常用量 
 

血漿 <0.02 <0.02 －1) － 
筋肉 <0.02 <0.02 － － 
脂肪 <0.02 <0.02 － － 
肝臓 <0.02 <0.02 － － 
腎臓 <0.02 <0.02 － － 
小腸 <0.02 <0.02 － － 

注射部位筋肉 <0.02～0.082) <0.02 <0.02 － 
注射部位周辺筋肉 <0.02～0.022) <0.02 － － 

2 倍量 

血漿 <0.02 <0.02 － － 
筋肉 <0.02 <0.02 － － 
脂肪 <0.02 <0.02 － － 
肝臓 <0.02 <0.02 － － 
腎臓 <0.02 <0.02 － － 
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小腸 <0.02 <0.02 － － 
注射部位筋肉 3) <0.02～0.062) <0.02 <0.02 － 

注射部位周辺筋肉
4) 

<0.02～0.022) <0.02 － － 

1) －は資料中に記載なし。 
2) 検出限界未満（<0.02 g/mL 又はg/g）の個体が含まれる試料については、平均を算出せず範

囲で示した。 
3) 最終投与部位の注射針刺痕を中心に約 100 g 採取。 
4) 注射部位筋肉を採取した後、その周辺筋肉を約 200 g 採取。 

 
⑤ 残留試験（乳汁） 

泌乳牛（試験 I：ホルスタイン種、体重 505～572 kg、6 頭、試験 II：ホルス

タイン種、体重 582～730 kg、6 頭）を用いて硫酸セフキノム製剤を 5 日間筋

肉内投与（常用量：1 mg/kg 体重/日、2 倍量：2 mg/kg 体重/日）し、残留試

験が実施された。投与 12 時間前、最終投与 12、24、36、48、60、72、84、
96、108 及び 120 時間後に搾乳した乳汁中のセフキノム濃度をバイオアッセイ

により測定した（表 11、12）。 
常用量投与群では、最終投与 12 時間後及び 24 時間後の全例が検出限界（0.02 

μg/g）未満となった。 
2 倍量投与群では、最終投与 12 時間後の全例で 0.02 μg/g が検出されたが、

最終投与 24 及び 36 時間後では検出限界未満となった。（参照 26） 

 
表 11 泌乳牛における硫酸セフキノム 1) 5日間筋肉内投与後の乳汁中セフキノム濃度  

（試験 I）（g/g） 

投与量 
（n=3） 

投与開

始前

12 時

間 

最終投与後時間（時間） 

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 

常用量 <0.022) <0.02 <0.02 －3) － － － － － － － 
2 倍量 <0.02 0.02 <0.02 <0.02 － － － － － － － 

1) 被験薬：コバクタン（用量：1 mg/kg 体重） 
2) 検出限界未満（<0.02 g/g）の個体が含まれる試料については、平均を算出せず範囲で示した。 
3) －は分析せず 
 
表 12 泌乳牛における硫酸セフキノム 1)5 日間筋肉内投与後の乳汁中セフキノム濃度  

（試験 II）（g/g） 

投与量 
（n=3） 

投与開

始前

12 時

間 

最終投与後時間（時間） 

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

常用量 <0.021) <0.02~0.022) <0.02 <0.02 －3) － － － － － － 
2 倍量 <0.02 <0.02~0.042) <0.02 <0.02 － － － － － － － 

1) 被験薬：コバクタン（用量：1 mg/kg 体重） 
2) 検出限界未満（<0.02 g/g）の個体が含まれる試料については、平均を算出せず範囲で示した。 
3) －は分析せず 
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（２）豚における硫酸セフキノムの薬物動態 

① 吸収 
豚（ランドレース種、約 11～13 週齢、平均体重 54 kg、去勢豚 3 頭及び雌 3

頭）に硫酸セフキノムを単回筋肉内投与（1.25 mg/kg 体重）し、5 日間の休薬

期間を経てから、硫酸セフキノムを単回筋肉内投与（10 mg/kg 体重）した。

血漿中のセフキノム濃度をバイオアッセイ（定量限界 20.0 μg/L）により分析し

た。（参照 27） 
1.25 mg/kg 投与群における Cmaxは 2.504 μg/mL、Tmaxは 0.55 時間、T1/2は

1.17 時間であった。10 mg/kg 投与群においては、Cmaxは 17.34 μg/mL、Tmax

は 1.49 時間、T1/2は 1.38 時間であった（表 13）。 

 
表 13 豚における硫酸セフキノム単回筋肉内投与後の薬物動態       

パラメーター 
投与量 
(mg/kg) 

Tmax 
(時間) 

Cmax 
g/mL) 

T1/2 
(時間) 

1.25 0.55±0.32 2.504±0.965 1.17±0.27 
10.0 1.49±0.50 17.34±7.01 1.38±0.53 

値は 6 頭の平均値±標準偏差 

 
② 分布 

豚（ランドレース種、70 日齢、体重 23 kg 、去勢雄 1 頭/時点）に 14C 標識

硫酸セフキノムを 5 日間筋肉内投与（1.17 又は 1.10 mg/kg 体重/日）し、血液、

血漿及び組織中濃度を LSC により分析した（検出限界 0.035 g eq/mL 又はg 

eq/g）。 
最終投与 24 時間及び 48 時間後の組織中硫酸セフキノム濃度は表 14 のとお

りであった。最高濃度は投与部位筋肉で認められ、最終投与 24 時間後で 7.81 μg 
eq/g、最終投与 48 時間後で 7.52 μg eq/g であった。投与部位の皮下脂肪組織を

含む皮膚は 0.22 及び 0.81 μg eq/g で筋肉より低濃度であった。以下、腎臓、肝

臓、肺の順の濃度で検出され、その他の組織は 0.10 μg eq/g 未満であった（表

14）。（参照 28） 

 
表 14 豚における 14C 標識硫酸セフキノムの 5 日間筋肉内投与後の組織中硫酸    

セフキノム濃度（g eq/mL 又はg eq/g）1) 

組織 

最終投与後時間（時間） 
（投与量） 

24 48 
（1.17 mg/kg 体重/日）（1.10 mg/kg 体重/日）

血液 0.131 0.137 
血漿 0.229 0.191 
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心臓 0.0672 0.0612 
腎臓 2.245 2.16 
肝臓 0.688 0.570 
肺 0.117 0.0998 

骨格筋 0.0239 0.0202 
投与部位（筋肉） 7.81 7.52 

投与部位（皮膚・皮下脂肪） 0.221 0.815 
皮下脂肪 0.0457 0.0397 
腹膜後脂肪 検出限界(0.035)未満 検出限界(0.035)未満 

1) 参照 28 の結果をもとに、有効数字を三桁として記載した。 

 
③ 代謝・排泄 

豚（ランドレース種、70 日齢、体重 23 kg 、去勢雄 1 頭/時点）に 14C 標識

硫酸セフキノムを 5 日間筋肉内投与（1.17 又は 1.10 mg/kg 体重/日）し、最終

投与後 24 又は 48 時間の硫酸セフキノムの尿中及び糞中排泄率を表 15 に示し

た。 
排泄は主に尿を介して行われ、最終投与後 24 時間までに総投与量の 72.42%

を排泄した。最終投与後 48 時間までに総投与量の 83.16%を排泄した。糞から

の排泄は総投与量の 6.52%、8.70%であった（表 15）。（参照 28、29） 

 
表 15 豚における 14C 標識硫酸セフキノム 5 日間連続筋肉内投与後の尿及び糞便中排泄

結果 1) 

試料 個体番号 
総投与量 
（mg eq） 

採取時間 2) 
（時間） 

排泄量 
（mg eq） 

割合 
（%） 

尿 1 135 0~120 97.5 72.42 
2 126 0~144 105 83.16 

糞 1 135 0~120 8.78 6.52 
2 126 0~144 11.0 8.70 

1) 参照 28, 29 の結果をもとに、有効数字を三桁として記載した。 

2) 採取時間は 1 回目投与後の時間を示す。 

 
また、最終投与後 0～2 時間及び最終投与後 2～8 時間の尿中における総セフ

キノム量に対する親化合物の割合を TLC により調べた。その結果、0～2 時間

の割合はそれぞれ 45%及び 63%であったが、2～8 時間の割合はそれぞれ 84%
及び 80%であった（表 16）。残りの放射活性は 2、3 種類の分解物と思われた

が、それ以上のことは不明であった。（参照 29） 

 

表 16 豚における尿中代謝結果（TLC） 

個体番号 
採取時間 

（最終投与後時間） 
硫酸セフキノム 
の割合（%） 

分解物の割合（%）

1 
96～98 時間（0～2） 45 55 
98～104 時間（2～8） 84 16 
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* 

2 
96～98 時間（0～2） 63 37 
98～104 時間（2～8）

* 
80 20 

*：98～102 時間は排尿なし（検体なし） 

 
豚における硫酸セフキノムの尿排泄は遅く、投与後 48 時間経過しないと投

与量の大部分が排泄されないことから、5 回目の投与後 0～2 時間の検体は 4
回目の投与量の残余が主な排泄物であり、長時間アルカリ性環境である尿路に

滞留していたため部分的に分解したものと判断された。一方、投与後 48 時間

に排泄された尿は主として未変化体を含んでいたことから、豚における硫酸セ

フキノムの代謝速度は遅く、また、未変化体の排泄が多いが、尿路のアルカリ

性環境に長く停滞するために分解が起こるものと考えられたと報告されている。

（参照 29） 

 
④ 残留試験 

豚（試験 I：交雑種(LWD)、概ね 2 か月齢、体重 30.7～37.2 kg、去勢雄 1 頭及

び雌 2 頭/時点、試験 II：交雑種(LWD)、概ね 2～3 か月齢、体重 35.2～42.5 kg、
去勢雄 1 頭及び雌 2 頭/時点）を用いて硫酸セフキノム製剤を 3 日間筋肉内投与（2 
mg/kg 体重/日）し、残留試験が実施された。最終投与 6 及び 12 時間、1、2、3
及び 4 日後の血漿及び組織中のセフキノム濃度をバイオアッセイにより測定した。 

投与部位筋肉及び投与部位周辺筋肉を除く筋肉では、いずれの採取時点でも定

量限界（0.016 μg/g）未満であった。脂肪、小腸、血漿では最終投与 1 日後まで

検出されたが、最終投与 2 日後には投与部位筋肉を除き全例で定量限界未満とな

った。投与部位筋肉では、試験 II において最終投与 3 日後 1 例で 0.016 μg/g 検出

されたが、最終投与 4 日後には定量限界未満となった（表 17、18）。（参照 30） 

 
表17 豚における硫酸セフキノム製剤 1) 3日間筋肉内投与後の組織中セフキノム濃度  

（試験 I）（g/mL 又は g/g） 

試料 
最終投与後時間 

6 時間 12 時間 1 日 2 日 3 日 4 日 
血漿 0.074 <0.016 <0.016 －2) － － 
筋肉 <0.016 <0.016  － － － 
肝臓 0.28 0.027 <0.016 <0.016 － － 
腎臓 2.0 0.51 0.049 <0.016 <0.016 <0.016

小腸 <0.016~ 
0.0283) 

<0.016 <0.016 － － － 

投与部位筋肉 4) 1.9 0.89 0.32 
<0.016~ 
0.0173) 

<0.016 <0.016

投与部位周辺筋肉 5) 0.33 0.32 0.047 <0.016 <0.016 <0.016

脂肪 <0.016~ 
0.0283) <0.016 <0.016 － － － 
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1) 被験薬：コバクタン（用量：2 mg/kg 体重） 
2) －は未測定。 
3) 定量限界未満（<0.016 g(力価)/g）の個体が含まれる試料については、平均を算出せず範囲で示し

た。 
4) 最終投与の注射針刺入位置を中心に、周囲の筋肉を 100～104 g 採取。 
5) 投与部位筋肉採材後の周囲筋肉から 100～104 g 採取。 
 
表 18 豚における硫酸セフキノム製剤 1)3 日間筋肉内投与後の組織中硫酸セフキノ

ム濃度（試験 II）（g/mL 又は g/g） 

試料 
最終投与後時間 

6 時間 12 時間 1 日 2 日 3 日 4 日 
血漿 0.048 <0.016 <0.016 －2) － － 
筋肉 <0.016 <0.016  － － － 

肝臓 0.26 
<0.016~ 
0.0343) 

<0.016 <0.016 － － 

腎臓 1.9 0.44 
<0.016~ 
0.0893) 

<0.016 <0.016 <0.016 

脂肪 <0.016 <0.016 <0.016 － － － 

小腸 <0.016~ 
0.0183) 

<0.016 <0.016 － － － 

投与部位筋肉
4) 

0.78 0.43 0.27 0.030 
<0.016~ 
0.0163) 

<0.016 

投与部位周辺

筋肉 5) 
0.23 0.21 

<0.016~ 
0.0483) 

<0.016 <0.016 <0.016 

1) 被験薬：コバクタン（用量：2 mg/kg 体重） 
2) －は未測定。 
3) 定量限界未満（<0.016 g/g）の個体が含まれる試料については、平均を算出せず範囲で示した。 
4) 最終投与の注射針刺入位置を中心に、周囲の筋肉を 100～104 g 採取。 
5) 投与部位筋肉採材後の周囲筋肉から 100～104 g 採取。 

 

２．セフキノムにおける抗菌活性の作用機序及びタイプ 
セフキノムの属する β-ラクタム系抗生物質の作用機序は、細菌の細胞壁の合成を

阻害することによる殺菌作用である。（参照 8） 
細菌は細胞膜の外側に細胞壁を持っており、その主成分はペプチドグリカンであ

る。ペプチドグリカンの生合成の終盤においてペプチドの架橋を形成する架橋酵素

群は、ペニシリンと結合するために PBP（Penicillin binding protein）と呼ばれる。 
β-ラクタム系抗生物質の共通の作用機序として、その部分構造である β-ラクタム

環が PBP の活性中心に特異的に結合して PBP を不活化し、ペプチドグリカンの合

成を阻害する。 
このため、菌体の破裂を誘起することで殺菌作用を示す。したがって、β-ラクタ

ム系抗生物質は、菌分裂に先立つ菌細胞の伸長及び菌分裂時、即ち、増殖中の細菌

に殺菌作用を示す特徴を持つ。（参照 8、31） 
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３．セフキノムの抗菌スペクトル及び感受性分布 
（１）抗菌スペクトル 

セフキノムの各種標準菌株に対する抗菌スペクトルは表 19 に示すように、

Enterococcus faecalis 及び Bacillus cereus を除くグラム陽性菌及びグラム陰性

菌に対して幅広い抗菌力を示す（表 19）。（参照 32、33） 
 

表 19 セフキノムの抗菌スペクトル 
菌種 菌株名 MIC (g/mL) 

グラム陽性菌   
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.5～1.02) 
S. aureurs SG 511 0.391 
S. aureurs Giorgio 0.313 
S. aureurs 209 P 0.625 
S. aureurs 285 0.625 
S. aureurs 303 0.156 
Micrococcus luteus (Kocuria 
rhizophila)1) 

ATCC 9341 0.062 

Streptococcus pyogenes 308 A 0.015 
S. pyogenes T 12 A 0.008 
S. pyogenes 77 A 0.002 
Streptococcus agalactiae －3) 0.062 
Streptococcus equi ATCC 6580 C 0.031 
Streptococcus  (Enterococcus) faecalis ATCC 10541D 62.50 
Streptococcus  (Enterococcus) faecium － 3.130 
Bacillus subtilis ATCC 6633 0.195 
Bacillus cereus ATCC 9634 50 
Listeria monocytogenes － 25 
グラム陰性菌   
Escherichia coli ATCC 25922 0.063～0.1252) 
E. coli  V6311/65 0.015 
E. coli TEM 0.125 
E. coli  1507E 0.031 
E. coli  DC 2 0.015 
E. coli O4 － 0.031 
E. coli O26 － 0.015 
E. coli O55 － 0.031 
E. coli O78 － 0.031 
E. coli O86 － 0.031 
E. coli O114 － 0.015 
E. coli O126 － 0.031 
Shigella flexneri  0.008 
Yersinia pseudotuberculosis  0.008 
Salmonella Paratyphi A － 0.031 
Salmonella Typhi － 0.031 
Salmonella Typhiumrium － 0.062 
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 0.062 
Proteus mirabilis ATCC 14273 0.078 
P. mirabilis 112/3 0.625 
P. mirabilis 174/3 0.062 
Proteus morganii 938 0.039 
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P. morganii 939 0.078 
Proteus vulgaris 867 0.391 
P. vulgaris 868 0.156 
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 0.062 
K. pneumoniae A 9977 0.062 
K. pneumoniae 477 0.125 
Haemophilus influenzae － 0.031 
H. influenzae 1878 E 0.031 
H. influenzae 1891 E 0.031 
Actinobacillus pleuropneumoniae ATCC 27090 0.016～0.0322) 
Histophilus somni ATCC 700025 ≦0.008 
Pasteurella multocida － 0.078 
Citrobacter freundii ATCC 8090 0.039 
Enterobacter cloacae － 0.125 
E. cloacae 417 0.500 
E. cloacae P 99 6.250 
E. cloacae 1321 E 0.015 
Serratia marcescens 378 0.015 
S. marcescens A 20019 0.078 
S. marcescens A 20460 0.078 
S. marcescens 6093 0.078 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 3.13 
P. aeruginosa NCTC 10701 6.250 
P. aeruginosa 77/2 6.250 
P. aeruginosa 110/2 3.130 
P. aeruginosa 880/2 6.250 
P. aeruginosa 1592E 1.560 
P. aeruginosa 1771 0.781 
P. aeruginosa 1771E 0.391 

1)（ ）内は現在の分類名。 
2) 複数回実施した試験における MIC の範囲。 
3) 資料中に菌株名の記載なし。 

 
（２）家畜の病原菌（有効菌種等）に対するセフキノムの MIC 分布 

① 牛由来病原菌に対するセフキノムの MIC 
国内における牛由来病原菌に対するセフキノムの MIC は表 20 のとおりであ

る。（参照 34、35、36） 

 
表 20 国内の牛から分離された病原菌に対する硫酸セフキノムの MIC 

菌種 菌株

数 
分離年 MIC 範囲 

(g/mL) 
MIC50 

(g/mL) 
MIC90 

(g/mL) 
Pasteurella multocida 25 不明 1) 0.006～0.025 0.012 0.025 

378 2009～
2012 

≤ 0.125 ≤ 0.125 ≤ 0.125 

Pasteurella(Mannheimia)2) 
haemolytica 

251)3) 不明 1) 0.012～0.2 0.05 0.2 
310 2002～

2010 
≤ 0.125～

0.125 
≤ 0.125 ≤ 0.125 

1) 野外分離株、分離年は不明（試験実施年は 1996～1997 年）。 
2)（ ）内は現在の分類名。 
3) P. trehalosi 3 株を含む。 
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海外における牛由来病原菌に対するセフキノムの MIC を表 21 に示した。

（参照 37〜40） 

 
表 21 牛由来の病原菌に対するセフキノムの MIC 

菌種 分離国 分離年 菌株数
MIC 範囲
(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 
MIC90

(μg/mL)

Pasteurella
（Mannheimia）1) 
haemolytica 

ドイツ 1991～19922) 96 ≤0.06~0.25 ≤0.06 0.12 

ベルギー 1989～1992 37 ≤0.06~2 ≤0.06 ≤0.06 

フランス 1989～1992 5 ≤0.06 ≤0.06 ≤0.06 

オランダ 1991～1992 40 ≤0.06~0.5 0.12 0.12 

P. multocida 

ドイツ 1991～19922) 23 ≤0.06~0.12 ≤0.06 ≤0.06 

ベルギー 1989～1992 15 ≤0.06~45) ≤0.06 0.12 

フランス 1989～1992 
165 ≤0.06~0.5 ≤0.06 0.12
33) ≤0.06 －4) － 

オランダ 1991～1992 40 ≤0.06~0.25 0.12 0.12 

1) （ ）内は現在の分類名。 
2) 被験菌株の大多数の分離年。 
3) 乳房炎に罹患した牛の乳汁から分離。 
4) －は記載なし。 
5) 耐性率 6.7% （ブレイクポイント：2 μg/mL） 

 
② 豚由来病原菌に対するセフキノムの MIC 

国内における豚由来病原菌に対するセフキノムの MIC は表 22 のとおりであ

る。（参照 41） 

 
表 22 国内の豚から分離された病原菌に対する硫酸セフキノムの MIC 

菌種 菌株数 MIC 範囲 
(g/mL) 

MIC50 

(g/mL) 
MIC90 

(g/mL) 
Actinobacillus pleuropneumoniae1) 57 ≤ 0.1～3.12 ≤ 0.1 ≤ 0.1 
Pasteurella multocida1) 38 ≤ 0.1 ≤ 0.1 ≤ 0.1 

1) 豚胸膜肺炎等罹患豚から 1999～2000 年に分離。 

 
EU における病豚由来病原菌に対するセフキノムの MIC を表 23 に示した。

（参照 32、37、38、40、42） 
セフキノムはほぼすべての分離株に対して強い抗菌活性を示した。また、EU

各国間にそれぞれの菌種に対する MIC に違いはみられなかった。（参照 32） 
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表 23 豚由来の病原菌に対するセフキノムの MIC 

菌種 分離国 分離年 
菌株

数 
MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 
MIC90

(μg/mL)

Pasteurella
（Mannheimia）1) 
haemolytica 

ドイツ 1991～
19922) 

1 ≤0.06 －3) － 

P. multocida 

ドイツ 1991～
19922) 

109 ≤0.06~4 ≤0.06 0.25 

ベルギー 1989～
1992 

10 ≤0.06~0.12 0.12 0.12 

オランダ 1991～
1992 

38 ≤0.06~0.12 0.12 0.12 

欧州 4) 2000～
2004 

96 ≤0.008～0.25 0.016 0.032

Acinetobacillus 
pleuropnumoniae 

欧州 5) 1990～
1993 

80 － ≤0.06 0.25 

ドイツ 
1991～
19922) 

22 ≤0.06~>48) ≤0.06 >4 

ベルギー 1989～
1992 

15 ≤0.06~0.25 ≤0.06 0.12 

オランダ 1991～
1992 

21 ≤0.06~0.12 ≤0.06 ≤0.06

欧州 6) 2000～
2005 

135 ≤0.008～0.5 ≤ 0.008 0.032

Haemophilus 
parasuis 

EU5) 
1990～
1993 

18 － 0.25 1.0 

ドイツ 
1991～
19922) 

9 ≤0.06~1 0.25 1 

フランス 2002～
2004 

19 ≤0.008～0.032 0.016 0.032

Streptococcus suis 

ベルギー 1989～
1992 

29 ≤0.06~0.12 ≤0.06 0.12 

オランダ 1991～
1992 

20 ≤0.06~1 0.12 0.12 

欧州 7) 2000～
2004 

182 ≤0.008～0.125 0.016 0.063

1)（ ）内は現在の分類名。 
2) －は被験菌株の大多数の分離年。 
3) 記載なし。 
4) ドイツ（2002～2004 年、17 株）、ベルギー（2003 年、3 株）、フランス（2001～2004 年、22 株）、オラ

ンダ（2002～2004 年、10 株）、デンマーク（2002～2004 年、20 株）、イタリア（2002～2003 年 4 株）、

スペイン（2004 年、2 株）、イギリス（2002～2004 年、18 株） 
5) An international multicenter-MIC-study（ベルギー、ドイツ、オランダ及びイギリス） 
6) ドイツ（2003～2004 年、22 株）、フランス（2000～2004 年、18 株）、オランダ（2000～2004 年、18 株）、

デンマーク（2003～2004 年、24 株）、イタリア（2003～2005 年、14 株）、スイス（2002～2004 年、20
株）、イギリス（2002～2003 年、18 株） 

7) ドイツ（2000～2004 年、41 株）、ベルギー（2004 年、1 株）、フランス（2000～2004 年、21 株）、オラ

ンダ（2002～2003 年、16 株）、デンマーク（2003～2004 年、12 株）、イタリア（2002～2004 年、21
株）、スペイン（2000～2004 年、15 株）、イギリス（2001～2003 年、55 株） 

8) 耐性率 22.7% （ブレイクポイント：2 μg/mL） 
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③ その他の牛及び豚由来細菌に対するセフキノムの MIC 
国内におけるその他の牛及び豚由来細菌に対するセフキノムの MIC は表 24 の

とおりである。（参照 34、41） 

 
表 24 国内におけるその他の牛及び豚由来細菌に対するセフキノムの MIC 

菌種 
動物

種
分離年 

菌株

数

MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 

MIC90 

(μg/mL)

グラム陽性菌 
Staphylococcus aureus 牛 － 9 0.2 0.2 0.2 
Erysipelothrix rhusiopathiae 豚 1998~2000 60 ≤0.1~0.2 ≤0.1 0.2 
グラム陰性菌       
Klebsiella pneumoniae 牛 － 9 0.025~0.05 0.05 0.05 
－：記載なし。 

 
海外におけるその他の牛及び豚由来細菌に対するセフキノムの MIC は表 25 の

とおりである。（参照 32、37〜40、42〜44） 
2000～2004年に米国の牛から分離された3,984株のSalmonella enterica全て

において、セフキノム耐性株は認められなかったとの報告がある6。（参照 44） 

 
表 25 海外におけるその他の牛及び豚由来細菌に対するセフキノムの MIC 

菌種 
動物

種 
分離国 分離年 

菌株

数 
MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 

MIC90

(μg/mL)

グラム陽性菌 
Actinomyces spp. 豚 EU3) 1990～1993 36 － ≤ 0.06 0.25 

Staphylococcus 
aureus 牛 2) 

ドイツ 1991～19921) 29 0.5~2 1 2 
ベルギー 1989～1992 41 0.25~2 0.5 1 
フランス 1989～1992 89 0.5~4 1 1 
オランダ 1991～1992 40 1 1 0.5~2
フランス 1998～2000 119 0.25~1.0 1.0 1.0 

Staphylococcus 
non-aureus 牛 2) フランス

1989～1992 9 0.5~1 0.5 1 

1998～2000 52 0.12~2.0 0.5 0.5 

coagulase-negative 
Staphylococcus 牛 2) ドイツ 1991～19921) 6 1 4 0.5~4

Staphylococcus 
hyicus 豚 

ドイツ 
1991～19921) 17 0.5~2 1 1 

2000 59 0.25~1.0 0.5 1.0 
ベルギー 1989～1992 5 1 1 1 
フランス 2000~2004 29 0.25~1.0 0.5 1.0 

Staphylococcus 
spp. 

豚 EU3) 1990～1993 120 － 1.0 2.0 

Streptococcus 
agalactiae 

牛 2) 
ドイツ 1991～19921) 96 ≤ 0.06~0.1 0.12 0.12 
ベルギー 1989～1992 22 ≤ 0.06~0.12 0.12 0.12 
フランス 1989～1992 9 ≤ 0.06~0.25 0.12 0.25 

                                            
6 当該報告におけるブレイクポイントは 32 μg/mL。 
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オランダ 1991～1992 20 ≤ 0.06~0.12 0.12 0.12 

Streptococcus 
dysgalactiae 牛 2) 

ドイツ 1991～19921) 98 ≤0.06~4 ≤ 0.06 0.12 
ベルギー 1989～1992 27 ≤ 0.06 ≤ 0.06 ≤ 0.06
フランス 1989～1992 37 ≤ 0.06 ≤ 0.06 ≤ 0.06
オランダ 1991～1992 20 ≤ 0.06~0.12 ≤ 0.06 ≤ 0.06

Streptococcus 
uberis 牛 2) 

ドイツ 1991～19921) 76 ≤ 0.06~>4 ≦0.06 4 
ベルギー 1989～1992 33 ≤ 0.06~0.25 ≦0.06 0.12 
フランス 1989～1992 86 ≤ 0.06~4 ≤ 0.06 0.12 
オランダ 1991～1992 20 ≤ 0.06~0.12 ≤ 0.06 ≦0.06

hemolytic 
Streptococcus 牛 2) ドイツ 1991～19921) 20 ≤ 0.06~>4 0.5 >4 

α-hemolytic 
Streptococcus 豚 ドイツ 1991～19921) 60 ≤ 0.06~>4 0.12 >4 

β-hemolytic 
Streptococcus 

豚 ドイツ 1991～19921) 15 ≤ 0.06~0.25 ≤ 0.06 0.25 

Streptococcus spp. 
豚 EU3) 1990～1993 218 － ≤ 0.06 4.0 
牛 2) フランス 1998～2000 167 ≤ 0.0015-0.5 ≤ 0.015 0.25 

Arcanobacterium 
pyogenes 

牛 ドイツ 1991～19921) 2 0.25 0.25 0.25 

牛 2) 
ドイツ 1991～19921) 16 ≤ 0.06~4 0.25 1 
ベルギー 1989～1992 5 ≤ 0.06~0.5 0.12 0.5 

豚 
ドイツ 1991～19921) 9 ≤ 0.06~0.25 ≤ 0.06 0.25 
フランス 2000～2004 19 0.016~0.125 0.063 0.125
イタリア 2000～2005 5 0.016~0.125 － － 

Corynebacterium 
pyogenes 牛 2) フランス 1989～1992 1 － － 0.25 

グラム陰性菌 
Enterobacteriaceae 豚 EU3) 1990～1993 505 － ≤ 0.06 0.25 

Klebsiella 
pneumoniae 

牛 ドイツ 1991～19921) 4 ≤ 0.06~0.12 ≤ 0.06 0.12 
牛 2) ドイツ 1991～19921) 19 ≤ 0.06~4 0.12 4 
牛 2) フランス 1998～2000 23 0.03～0.25   

Klebsiella spp. 牛 2) オランダ 1991～1992 10 ≤ 0.06~0.12 0.12 0.12 
Actinobacillus suis 豚 ドイツ 1991～19921) 3 ≤ 0.06 ≤ 0.06 ≤ 0.06
Citrobacter spp. 牛 2) オランダ 1991～1992 9 ≤ 0.06~0.12 0.12 0.12 
Pasteurella spp. 豚 EU3) 1990～1993 434 － ≤ 0.06 0.12 

Pseudomonas 
aeruginosa 

牛 ドイツ 1991～19921) 4 4~>4 4 >4 
牛 2) ドイツ 1991～19921) 33 2~>4 4 >4 
豚 ドイツ 1991～19921) 1 － － >4 
牛 2) フランス 1998～2000 12 2.0～32 － － 

Pseudomonas spp. 
牛 2) フランス 1989～1992 4 4~>4 4 >4 
牛 2) オランダ 1991～1992 10 4~>4 4 >4 

Salmonella 
enterica 

牛 米国 

2000 1,10
7 

－ 0.06 0.12 

2001 897 － 0.06 0.5 
2002 702 － 0.12 1 
2003 671 － 0.06 0.5 
2004 608 － 0.06 0.5 

－：記載なし。 
1) 被験菌株の大多数の分離年。 
2) 乳房炎に罹患した牛の乳汁から分離。 
3) An international multicenter-MIC-study（ベルギー、ドイツ、オランダ及びイギリス） 
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（３）指標細菌及び食品由来病原菌に対する最小発育阻止濃度の分布 
評価対象動物用医薬品の対象家畜は牛及び豚であり、それらに由来する食品媒

介性病原菌としては、グラム陰性菌である病原大腸菌、カンピロバクター及びサ

ルモネラがある。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 国内における牛及び豚由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬剤感受性 

国内における牛及び豚由来のサルモネラ、Campylobacter coli、大腸菌及び

腸球菌に対するセフキノムの MIC を表 26 に示した。（参照 34、41） 

 
表 26 国内における牛及び豚由来サルモネラ、Campylobacter coli、E. coli 及び

Enterococcus spp.に対するセフキノムの MIC 

菌種 
動物

種 
分離年 

菌株

数 
MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50 

(μg/mL) 

MIC90 

(μg/mL) 

Campylobacter coli 豚 1999~2000 60 ≤ 0.1～25 6.25 12.5 

Salmonella spp. 
牛 － 121) 0.05~0.2 0.2 0.2 
豚 1999~2000 60 ≤ 0.1～3.12 ≤ 0.1 ≤ 0.1 

Escherichia coli 
牛 －2) 11 0.025~0.05 0.025 0.05 
豚 1999~2000 60 ≤ 0.1～3.12 ≤ 0.1 ≤ 0.1 

Enterococcus spp. 豚 1999~2000 60 ≤ 0.1～100 12.5 >100 
－：記載なし。 
1) S. Typhimurium 9 株、S. Dublin 3 株。 
2) 試験実施期間は 1996～1997 年。被験菌株の分離年は不明。 

 
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 

EU における牛及び豚由来のサルモネラ、大腸菌及び腸球菌に対するセフキ

ノムの MIC を表 27 に示した。（参照 32、37〜40、43〜45） 
1993～1995 年にスペインの牛から分離された大腸菌 195 株に対して、セフ

キノムの MIC を調査したところ、MIC の分布は≦0.0625～2 μg/mL、MIC50

は≦0.0625 μg/mL、MIC90は 0.125 μg/mL であり、セフキノムに感受性を示し

たとの報告がある。（参照 45） 

 
表 27 EU における牛及び豚由来サルモネラ、大腸菌及び腸球菌に対する 

セフキノムの MIC 

菌種 
動物

種 
分離国 分離年 

菌株

数 
MIC 範囲

(μg/mL) 
MIC50 

(μg/mL) 

MIC90 

(μg/mL) 

Salmonella spp. 
牛 

ドイツ 1991~19921) 10 0.12~1 0.12 0.5 
オランダ 1991~1992 40 0.12~1 0.12 0.5 

豚 ベルギー 1989~1992 20 ≤0.06~4 0.12 2 
Salmonella 
Typhimurium 

牛 ベルギー 1989~1992 60 0.12~0.5 0.12 0.25 

Salmonella 
Dublin 

牛 ベルギー 1989~1992 20 0.12~0.25 0.12 0.12 

E. coli 牛 ドイツ 1991~19921) 37 ≤0.06~1 0.12 0.5 
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ベルギー 1989~1992 40 ≤0.06~0.25 0.12 0.12 
フランス 1989~1992 11 ≤0.06~0.25 0.12 0.25 
スペイン 1993~1995 195 ≤0.0625~2 ≤0.0625 0.125 

牛 2)

ドイツ 1991~19921) 69 ≤0.06~>4 0.12 1 
ベルギー 1989~1992 11 0.12~0.25 0.12 0.12 
フランス 1989~1992 80 ≤0.06~2 0.12 0.12 
オランダ 1991~1992 40 ≤0.06~0.5 ≤0.06 0.12 
フランス 1998~2000 122 0.03~8.0 0.06 0.06 

E. coli- hemolytic 豚 ドイツ 1991~19921) 48 ≤0.06~>4 ≤0.06 0.25 
E. coli- 
non-hemolytic 

豚 ドイツ 1991~19921) 49 ≤0.06~>4 0.12 0.5 

E. coli- 
Verotoxigenic 

牛 ベルギー 1989~1992 20 ≤0.06~0.25 0.12 0.12 

E. coli- 
Enterotoxigenic 

牛 ベルギー 1989~1992 20 ≤0.06~0.25 0.12 0.12 

E. coli- neonatal 
diarrhoe 

牛 2) ベルギー 1989~1992 60 ≤0.06~0.25 ≤0.06 0.12 

E. coli- edema 
disease 

牛 2) ベルギー 1989~1992 60 ≤0.06~1 0.12 0.25 

E. coli (MMA) 豚 フランス 2002~2004 20 0.032~0.25 0.063 0.25 

E. coli (other 
than MMA) 

豚 

ドイツ 2002~2004 22 0.032~0.25 0.125 0.125 
イギリス 2002~2004 5 0.063~0.25 － － 
デンマー

ク 
2003~2004 13

0.032~0.12
5 0.125 0.125 

スイス 2003 22 0.063~0.25 0.125 0.125 
オランダ 2003 1 0.063 － － 
ベルギー 2004 1 0.125 － － 
イタリア 2004 16 0.032~0.5 0.125 0.25 
スペイン 2004 1 0.25 － － 

Enterococcus3) 牛 4) ドイツ 1991~19925) 43 ≤0.06~>4 4 >4 
Enterococcus  
spp. 

牛 4) フランス 1989~1992 9 4~>4 >4 >4 

－：記載なし。 
1) 被験菌株の大多数の分離年。 
2) 乳房炎に罹患した牛の乳汁から分離。 
3) 資料中に spp.の記載なし。 
4) 乳房炎に罹患した牛の乳汁から分離。 
5) 被験菌株の大多数の分離年。 

 
４．セファロスポリン系抗生物質に対する薬剤耐性菌、薬剤耐性決定因子の耐性機序

等 
（１）耐性の基本的機序 

セファロスポリン系抗生物質の作用機序は、他の β-ラクタム系抗生物質と同様

に、PBP に結合して、細菌の細胞壁合成を阻害して殺菌作用を示す。セフキノム

も他のセファロスポリン系抗生物質と同様の作用機序を持つことから、細菌は、

①β-ラクタマーゼ産生による薬剤の不活化、②薬剤の標的となる PBP の変化（薬

剤に対する結合親和性の低下又は代替可能な新たな PBP の発現）及び③薬剤透

過性の変化の 3 つの機序により耐性化する。（参照 8、46、47） 
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① β-ラクタマーゼ産生による薬剤の不活化による耐性発現 
a．β-ラクタム系抗生物質の研究開発と β-ラクタマーゼ進化の歴史概要 

β-ラクタム系抗生物質の開発は、1929 年のグラム陽性菌に抗菌活性の強いペニ

シリン G（ベンジルペニシリン）の発見とその後の実用化から始まる。その後、

大腸菌にも有効な広域活性ペニシリンであるアンピシリン等が開発された。 
セファロスポリン系抗生物質は1945年に発見され、1960年代に実用化された。

1960 年代頃までは、細菌が生産する β-ラクタマーゼは、ペニシリン G とセファ

ロリジン（第一世代セファロスポリン）に対する相対的な加水分解能により、そ

れぞれぺニシリナーゼ又はセファロスポリナーゼと分類され、両薬剤を同程度に

分解する酵素が、広域活性 β-ラクタマーゼ（broad-spectrum β-lactamase）と

されていた。 

ペニシリンとセファロリジンを分解するプラスミド性の広域活性 β-ラクタマ

ーゼである TEM-1（-2）及び SHV-1（Ambler 分子分類のクラス A、Bush & 
Jacoby の機能分類 2b）産生菌はそれぞれ 1963 年及び 1974 年に発見され、急

速に臨床分離腸内細菌科細菌に広がった。これに対応して 1970 年代中頃から、

広域活性 β-ラクタマーゼにも安定なオキシイミノセファロスポリン、セファマ

イシン、オキサセファマイシン、モノバクタム及びカルバペネム等の β-ラクタ

ム系抗生物質の研究開発が始められた。オキシイミノセファロスポリンはいわゆ

る第三世代、第四世代セファロスポリンに含まれる薬剤である。1980 年代後半

以降、これらの β-ラクタム系抗生物質、特にオキシイミノセファロスポリンに

耐性を持つグラム陰性菌が出現した。それらはプラスミド性の TEM-1（-2）
（1988 年報告）及び SHV-1 遺伝子突然変異株、CTX-M 型株（クラス A）、AmpC
（クラス C）遺伝子発現亢進変異株及び OXA 型（クラス D）変異株等の広域の

各種 β-ラクタム剤に基質特異性を示す β-ラクタマーゼによるもので急速に世界

中に広がった。 
ESBL（extended-spectrum β-lactamase）は元来、TEM-1（-2）及び SHV-1

型の広域活性 β-ラクタマーゼのアミノ酸に置換が生じ、オキシイミノセファロ

スポリンを分解するようになった変異型酵素に対して名付けられたものである

が、その後これらの広域の基質特異性を示す β-ラクタマーゼも含めて、ESBL
と総称されるようになった。 
カルバペネム系抗生物質では、1985 年に IPM/CS（イミペネム／シラスタチン

ナトリウム）の使用が始まった。これに対し、1988 年に国内で分離されたイミ

ペネム耐性緑膿菌では、プラスミド性のメタロ-β-ラクタマーゼの産生がイミペ

ネム耐性に関与している可能性が 1991 年に報告された。また 1991 年に国内で

分離されたイミペネム耐性の Serratia marcescens からイミペネムを分解する

IMP-1 が発見された。その後、VIM 型（クラス B）、NDM-1 型（クラス B）、

KPC 型（クラス A）、OXA 型（クラス D）等の多様なカルバペネマーゼを産生

するグラム陰性菌が出現し、今日臨床上最も警戒される薬剤耐性菌の一つとして

世界的な拡がりを見せている。（参照 7、48〜54） 
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b．β-ラクタマーゼの分類と特性 

プラスミド媒介性の β-ラクタマーゼ産生による耐性獲得は、大腸菌、K. 
pneumoniae 及びサルモネラといったグラム陰性の腸内細菌科細菌で多くみら

れており、β-ラクタマーゼ産生はこれらの菌種において最も主な耐性因子である

と考えられている。2000 年において、340 種の β-ラクタマーゼが同定されてい

る。（参照 50、52） 
β-ラクタマーゼは、アミノ酸一次配列の相同性や β-ラクタマーゼ遺伝子の塩基

配列の相同性に基づいた系統発生的知見（Ambler の分子分類）及びその酵素活

性や基質特異性に基づく機能により分類（Bush-Jacoby の機能分類）される（表

28）。Ambler の分子分類において、β-ラクタマーゼは A～D の 4 つのクラスに

分類され、このうちクラス A、C 及び D は、いずれも酵素活性の中心にセリン

残基を保有しているため、セリン-β-ラクタマーゼと呼ばれる。また、クラス B
は酵素活性の中心にセリン残基ではなく金属イオンである Zn2+を有するため、

メタロ-β-ラクタマーゼと呼ばれる。各分類の概要は以下のとおりである。（参照

8、15、47〜51、55〜57） 

 
（a）クラス A β-ラクタマーゼ 

大腸菌、K. pneumoniae、Proteus mirabilis、サルモネラ等のグラム陰性

桿菌が産生する TEM-1（-2）及び SHV-1 型酵素とその変異株、CTX-M 型酵

素及び KPC 型等のカルバペネマーゼ等が属する。これらの酵素遺伝子は一般

にプラスミド上に存在する。 
TEM-1（-2）、SHV-1 はベンジルペニシリンとアンピシリン及び初期のセフ

ァロスポリン（セファロチン、セファロリジン）を同程度に分解する酵素で、

広域活性 β-ラクタマーゼである。 
最初に ESBL と名付けられた TEM 及び SHV 型 ESBL は、大腸菌で発見

されたプラスミド上の TEM-1（-2）遺伝子、K. pneumoniae で発見された

SHV-1 の遺伝子に 1 か所又は数か所の変異が起こり、TEM-1（-2）及び SHV-1
型酵素の 1～数か所のアミノ酸の置換が生じ、カルバペネム、セファマイシ

ン、オキサセフェム以外のセファロスポリン系薬剤等の各種 β-ラクタム系抗

生物質を加水分解することが可能となった一群の β-ラクタマーゼで、特に第

三世代及びセフェピム等の第四世代セファロスポリンが含まれるオキシイミ

ノセファロスポリンも分解することが特徴である。 
CTX-M型β-ラクタマーゼはTEM及びSHV型ESBLのようにTEM-1（-2）、

SHV-1 に相当するような抗菌活性の狭い ESBL の原型の酵素が存在せず、発

見された時からセフォタキシムやセフトリアキソン等（第三世代セファロス

ポリン）をよく分解する広域活性 β-ラクタマーゼである。また、セファロス

ポリナーゼ活性をもつ酵素で、TEM 及び SHV 型 ESBL と類似の耐性を賦与

する。各種の変異型（CTX-M 型）酵素が報告され、初期には大きく 4 つのグ
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ループに分類された（CTX-M-1、CTX-M-2、CTX-M-9 及び CTX-M-8/25）
が、いずれも起源は腸内細菌科の細菌である Kluyvera 属菌の染色体性 β-ラ
クタマーゼと考えられている。 

TEM、SHV 及び CTX-M 型は一般的に β-ラクタマーゼ阻害剤（クラブラン

酸）により阻害される。これらの ESBL を産生する大腸菌やサルモネラが牛、

家きん及び食肉から分離されている。 
クラス A に属するカルバペネマーゼとして SME、IMI、NMC、GES、KPC

等と名付けられた酵素が報告されている。最初の報告と菌種については、

SME-1は S. marcescens（1982 年）、IMIは Enterobacter cloacae（1984 年）、

NMC-A は E. cloacae（1999 年）、GES は緑膿菌（2001 年）、KPC-1 は K. 
pneumoniae（2001 年）である。SME、IMI 及び NMC 遺伝子は染色体上に

存在する、GES、KPC 遺伝子は、プラスミド上に存在するため各種の菌に拡

散し得る。これらの酵素は、セフチオフルを含む各種セファロスポリンとと

もにカルバペネム系及びペニシリン系薬も分解不活化する。 
クラス A β-ラクタマーゼの阻害剤（クラブラン酸）による酵素阻害作用は

弱い。（参照 57〜61） 

 
（b）クラス C β-ラクタマーゼ 

AmpC型 β-ラクタマーゼで、腸内細菌科の多くの細菌、例えばEnterobacter
属、Citrobacter 属、Serratia 属、Morganella morganii、ブドウ糖非発酵グ

ラム陰性桿菌である緑膿菌や Acinetobacter 属等のほぼ全てのグラム陰性菌

の染色体上には誘導性の ampC 遺伝子が元来存在する。Klebsiella 属菌、

Citrobacter koseri 及び P. mirabilis は染色体に ampC 遺伝子が存在しない。

大腸菌及び赤痢菌（Shigella sonnei）は染色体上に ampC 遺伝子を保有する

が、そのプロモーター領域が欠失したり、アテニュエーター構造が生じてい

るためセファロスポリンに感受性を示す。 
AmpC 型 β-ラクタマーゼは元来セファロリジンをよく分解するセファロス

ポリナーゼで ESBL ではない。1980 年代後半に Enterobacter 属及び

Citrobacter 属において報告された AmpC 型 β-ラクタマーゼは、ampC 遺伝

子の調節遺伝子領域において誘導型から構成型への変異が起こり、ペリプラ

ズムに恒常的に産生された AmpC 型 β-ラクタマーゼが多量に蓄積され、第三

世代及び第四世代セファロスポリンも分解可能になったものである。大腸菌

においても調節遺伝子領域の類似の変異が報告されている。 

染色体性の ampC 遺伝子がプラスミドに転移し、プラスミド上の ampC 遺

伝子によるAmpC型 β-ラクタマーゼの恒常的産生及び産生量の増加によりペ

ニシリン系、第一世代～第四世代セファロスポリン及びセファマイシン等を

分解する一群の酵素がある。これらは、MIR、CMY、BIL、FOX、MOX、

DHA、LAT 等の型が知られており、大腸菌、Klebsiella 属菌、P. mirabilis、
赤痢菌、サルモネラ等においても報告されている。 
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AmpC 型酵素は、一般的にクラス A β-ラクタマーゼの阻害剤（クラブラン

酸）により阻害されない。（参照 7、47〜52、62〜71） 

 
（c）クラス D β-ラクタマーゼ 

合成ペニシリンのオキサシリンやクロキサシリンをよく分解することから

名付けられた、OXA 型 β-ラクタマーゼである。ペニシリン分解酵素で、ペニ

シリン G の相対加水分解速度を 100 としたとき、オキサシリンやクロキサシ

リン等の合成ペニシリンの加水分解速度が 50 %以上を示す酵素である。 

OXA 型酵素は、最初緑膿菌で発見され、その後も緑膿菌や Acinetobacter 
baumannii で多く発見されているが、その他のグラム陰性菌においても発見

されている。大腸菌においては、OXA-1 型酵素が数%の割合で分離されると

の疫学調査がある。 
OXA 型酵素は、2015 年 1 月時点で、約 430 種類の変種（variant）が報告

され、そのうちにはカルバペネマーゼ活性を示す亜型もある。OXA 型酵素は

元来オキサシリンを分解する酵素活性の形質の面から解析されてきたため、

OXA 型酵素相互間のアミノ酸の相同性が低いものも存在する（～20%）。（参

照 221） 
多くの OXA 型 β-ラクタマーゼ（オキサシリナーゼ活性）は、元来、第三世

代等の広域活性 β-ラクタム系抗生物質の加水分解能は弱く、ESBL とはされ

ていない。しかしながら OXA 型構造遺伝子（酵素）の変異により、第三世代

及び第四世代セファロスポリンも分解する OXA型 ESBL が報告されている。

それらの中には OXA-2 の変異による OXA-15 や OXA-10 の変異による

OXA-11、-14、-16、-17 等がある。（参照 48、50、52、53、80）例えば OXA-11、
OXA-14 はそれぞれ OXA-10 の２か所、1 か所のアミノ酸変異がある。カル

バペネマーゼが活性をもつ OXA 型酵素は遺伝子の相同性（タンパクのアミノ

酸の相同性）から数種類のサブタイプ（例えば OXA-23、-24、-51、-58、-48、
-55、-50、-60 等）に分類されている。それぞれのサブタイプの中に含まれる

酵素は相互に 90 %以上の相同性があるが、異なるサブタイプ間の酵素は 40
～70%と相同性が低くなる。これらの OXA 型酵素のほとんどは A. 
baumannii で発見され、次いで緑膿菌で発見されたものである。 
オキサシリナーゼ活性の OXA 型酵素の遺伝子はプラスミド上に存在する

が、カルバペネマーゼ活性の OXA 型酵素の多くは A. baumannii の染色体上

に存在する。それらの中で A. baumannii で発見された OXA-23 の一部、K. 
pneumoniae の OXA-48 遺伝子はプラスミド上に存在する。OXA-48 型酵素

を産生するK. pneumoniaeや大腸菌が欧州地域の医療現場や家畜等からも分

離されている。 

OXA 型酵素は、一般的に β-ラクタマーゼ阻害剤（クラブラン酸）により阻

害されない。（参照 81、82） 
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（d）クラス B β-ラクタマーゼ 
カルバペネム系のイミペネム（IPM）を効率よく分解する、メタロ-β-ラク

タマーゼ(亜鉛 β-ラクタマーゼ)で、EDTA のキレート作用による亜鉛欠乏下

で酵素活性が阻害される。各種カルバペネム（メロぺネム、パニぺネム等）、

第三世代及び第四世代セファロスポリンを含むほぼ全てのセフェム剤、各種

ペニシリン系薬剤等ほぼ全ての β-ラクタム系抗生物質を加水分解し、それら

の薬剤に高度又は中等度の耐性を賦与する。 

1988年に臨床分離されたカルバペネム耐性緑膿菌のカルバペネム耐性が伝

達性プラスミド上のメタロ β-ラクタマーゼによることが 1991 年に日本で報

告された。同様の酵素によるカルバペネム耐性が、1991 年に日本で S. 
marcescens から分離され、IMP（blaIMP）と名付けられた。その後、国内で

緑膿菌等のグラム陰性桿菌において IMP-1 が検出されるようになった。 
メタロ-β-ラクタマーゼのサブタイプとして、2015 年 1 月時点で、IMP 型

（IMP-1～48 等）、VIM 型（VIM-1～43 等）、SPM-1 型、NDM 型（NDM-1
～14）等が報告されている。IMP 型に属する酵素は相互に 85%～99%のアミ

ノ酸の相同性があり、VIM-1 と VIM-2 は 90%の相同性がある。しかし IMP-1
と VIM-1 は酵素のアミノ酸の相同性が 30%以下で相同性が低くなる。 
この種の酵素遺伝子は主として接合伝達性プラスミド上に存在する。メタ

ロ-β-ラクタマーゼ産生株は主として緑膿菌、A. baumannii において分離さ

れているが、S. marcescens、E. cloacae、K. pneumoniae、大腸菌等のグラ

ム陰性腸内細菌科細菌及び Bacteriodes fragilis、 赤痢菌等でも分離されてい

る。 
メタロ β-ラクタマーゼは、一般的にクラス A 型 β-ラクタマーゼの阻害剤（ク

ラブラン酸）により阻害されない。（参照 8、48〜52、64、68、69） 

 
表 28 機能及び分子分類法による主な β-ラクタマーゼの分類（参照 15） 

Bush-Jacoby の

機能分類（2009） 

Ambler の分子分類

（サブクラス）

（1980） 
基質 

各種薬剤による阻害

代表的な酵素名 CA/TZB 

*1 EDTA

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

1e C CPs － － GC1, CMY-37 
2a A PCs *3 ＋ － PC1 
2b A PCs, CPs ＋ － TEM-1, TEM-2, SHV-1 

2be A 
ESCs *4,  

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

2br A PCs － － TEM-30, SHV-10 

2ber A 
ESCs,  

モノバクタム － － TEM-50, 

2c A カルベニシリン ＋ － PSE-1, CARB-3 

2ce A 
カルベニシリン, 

セフェピム 
＋ － RTG-4 

2d D クロキサシリン ＋/－ *6 － OXA-1, OXA-10 

2de D ESCs ＋/－ － OXA-11, OXA-15 
2df D CPs *7 ＋/－ － OXA-23, OXA-48 
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2e A ESCs ＋ － CepA 
2f A CPs ＋/－ － KPC-2, IMI-1, SME-1 

3a 
B(B1) CPs 

－ ＋ 
IMP-1, VIM-1, NDM-1, 
SPM-1 

B(B3)  L1, GOB-1, FEZ-1 
3b B(B2) CPs － ＋ CphA, Sfh-1 
NI 未知     

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

 
② 薬剤の標的となる PBP の変化  

PBPの変異による耐性は黄色ブドウ球菌や Streptococcus pneumoniae等のグ

ラム陽性菌及び Haemophilus influenzae で一般的にみられる耐性機構であるが、

グラム陰性菌である大腸菌、緑膿菌、Nisseria 属、Acinetobacter 属及び B. fragilis
でも報告されている。（参照 8、47）なお、近年、ヒトや家畜の病原菌として知ら

れる B 群連鎖球菌（GBS）においてもペニシリン低感受性株やセフチゾキシム耐

性株の出現が報告されている。（参照 83～86） 
また、既に発現している PBP に加え、新たに β-ラクタム系抗生物質が結合し

にくい PBP を発現してペプチドグリカンの合成を代替する耐性機序もある。 
黄色ブドウ球菌においては外来性に獲得した mecA 遺伝子の産物である

PBP-2a が付加的に発現して β-ラクタム系の抗生物質に耐性となることが知られ

ており、Enterococcus faecium においては PBPs の変異によることが報告されて

いる。（参照 8、47） 
S. pneumoniae や一部の淋菌においても、生来保有していた PBP の遺伝子と

外来性に獲得した異種の細菌の PBP の遺伝子が組換えを起こし、ペニシリンに

阻害されにくい新たな PBP を獲得しペニシリン系に耐性化することが知られて

いる。（参照 47、87） 

 
③  薬剤透過性の変化による耐性発現 
a.  外膜透過性の低下による耐性 

大腸菌ではポーリンタンパクの OmpF 及び OmpC が欠損することでセファロ

スポリン系抗生物質の透過性が減少し、耐性が発現することが知られている。

（参照 7、8、47） 

 
b.  薬剤の排出亢進による耐性 

セファロスポリン系抗生物質をペリプラズム空間から能動的に排出するトラ

ンスポーターが大腸菌において示唆されている。また、緑膿菌においてはトラン

スポーター遺伝子である mexA-mexB-oprM に関わるレギュレーター遺伝子の
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変異が、結果として β-ラクタム系抗生物質の排出亢進を引き起こすと考えられ

ている。（参照 88） 

 

以上のように、緑膿菌及び一部のグラム陰性桿菌にとって薬剤透過性の変化等

による耐性の発現が重要である。一方、大腸菌やサルモネラといった腸内細菌科

細菌における耐性の発現の多くは、染色体性及び獲得性 β-ラクタマーゼによる薬

剤の不活化であると考察され、β-ラクタマーゼが存在しない菌株においてはポー

リンの減少又は排出ポンプの作用が変化している知見もあるが、現時点での耐性

発現の報告は少ない。（参照 7、19、47、89） 

 
（２）交差耐性 

① 化学構造が類似するもの及び交差耐性を生ずる可能性のあるものの名称及

び化学構造式 
セファロスポリン系抗生物質は 7-アミノセファロスポラン酸を母核とする。

この母核は 4 員環の β-ラクタム環と隣接した 6 員環のジヒドロチアジン環から

成る。（参照 7） 
セフキノムは、セフチオフルと同じくセファロスポリン核の 7β 位のアミノ

アシル置換基としてオキシイミノ－アミノチアゾリル基を有し、更に 3 位側鎖

の C-3’位に四級アンモニウムカチオンを有する。オキシイミノ-アミノチアゾリ

ル基はセフチオフル及びセフキノムだけでなく、セフトリアキソン、セフォタ

キシム及びセフチゾキシム等の多くのヒト用セファロスポリンにおいても同様

に 7 位側鎖の共通な部分構造である（表 29）。（参照 7、8、49、90〜95） 
細菌が ESBL や AmpC β-ラクタマーゼ等の耐性決定因子を獲得すると、細菌

はこれら薬剤に対して交差耐性を示す。 
セフキノム耐性 E. coli 4 菌株を用いて他の 19 種類の薬剤との交差耐性試験

を調べた。セフキノム耐性菌は、セファロスポリン系薬剤であるセフロキシム、

セファゾリン及びセフチオフルとペニシリン系薬剤であるペニシリン G、アン

ピシリン、アモキシシリン及びクロキサシリンに対しても概ね交差耐性を示し

た。一方、テトラサイクリン系薬剤であるテトラサイクリン、クロルテトラサ

イクリン及びオキシテトラサイクリン、ニューキノロン系薬剤であるエンロフ

ロキサシン、オフロフロキサシン及びノルフロキサシン、アミノグリコシド系

薬剤であるストレプトマイシン、カナマイシン及びゲンタマイシン、マクロラ

イド系薬剤であるエリスロマイシン、その他クロラムフェニコール及びフロル

フェニコールに対して交差耐性を示さないか、示してもその MIC の上昇度は 2
倍であった。（参照 96） 
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表 29 セフキノム及びセフチオフルと関連するヒト用セファロスポリン系抗生物質

の概要（参照 90〜93、97〜101） 
セフキノム 

 
 

セフチオフル 

S

N

H
N

S

N

CO2H

SO

O

N
OCH3

H2N

H H

O

O

主成分名 セフトリアキソン セフォタキシム セフチゾキシム 
構造式  

S

N
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N

S

N
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HN

H H

分子式 C18H18N8O7S3 C16H17N5O7S2 C13H13N5O5S2 

一般名 セフトリアキソンナトリウム

水和物 
セフォタキシムナトリウム セフチゾキシムナトリウム 

適応症 敗血症、急性気管支炎、肺炎、

膀胱炎等 
敗血症、感染性新内膜症、急性気

管支炎、肺炎、膀胱炎等 
急性気管支炎、肺炎、膀胱炎等

主成分名 セフポドキシム セフタジジム セフェピム 
構造式  

S

N
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分子式 C15H17N5O6S2 C22H22N6O7S2 C19H24N6O5S2 
一般名 セフポドキシムプロキセチル セフタジジム水和物 セフェピム塩酸塩水和物 
適応症 皮膚感染症、急性気管支炎、肺

炎、膀胱炎 等 
敗血症、感染性心内膜炎症、急性

気管支炎、肺炎、膀胱炎 等 
１）敗血症、肺炎、腎盂腎炎等の

一般感染症  
２）発熱性好中球減少症 

主成分名 セフォジジム セフメノキシム セフピロム 
構造式  
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分子式 C20H20N6O7S4 C16H17N9O5S3 C22H22N6O5S2 
一般名 セフォジジムナトリウム セフメノキシム塩酸塩 セフピロム硫酸塩 
適応症 敗血症、肺炎、膀胱炎等 敗血症、急性気管支炎、肺炎、膀

胱炎等 
敗血症、感染性新内膜症、急性気

管支炎、肺炎、膀胱炎等 

注：点線はオキシイミノ基、一点鎖線は四級アンモニウムを示す 
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② ESBL 及び AmpC の β-ラクタム系抗生物質に対する交差耐性 
ESBL 及び AmpC β-ラクタマーゼは、β-ラクタム系抗生物質に対して交差耐

性をもたらす。表 30 にその主な酵素学的特性を示した。（参照 15） 

 
表 30 ESBL 及び AmpC β-ラクタマーゼの主な酵素学的特性 

β-ラクタマーゼ 

加水分解活性 
クラブラン酸

による阻害 
セフタジジム

／セフォタキ

シム 

セフォキシチ

ン 
セフェピム イミペネム 

ESBL ＋ － ＋ － ＋ 
AmpC ＋ + － － － 

 
・ESBL は、ペニシリン、アンピシリン、更に第一及び第二世代セファロスポ

リン、セフォタキシム、セフタジジム及び他の第三世代セファロスポリンや

セフェピム等の第四世代セファロスポリンに対する交差耐性を付与するとと

もに、モノバクタム （例えば、アズトレオナム）に対する交差耐性を付与す

るが、β-ラクタム阻害薬との合剤（例えば、アモキシシリン－クラブラン酸）

やセファマイシン、オキサセフェム、β-ラクタム阻害薬の併用及びイミペネ

ムに対する分解活性はない、又は弱い。 
・AmpC β-ラクタマーゼは、ペニシリン、アンピシリン、アモキシシリン、ク

ロキサシリン、カルベニシリン、セファマイシン （例えば、セフォキシチ

ン）、第一世代セファロスポリン系抗生物質（例えば、セファピリン）、第二

世代セファロスポリン系抗生物質（例えば、セファレキシン）、第三世代セ

ファロスポリン系抗生物質 （例えば、セフチオフル）及び β-ラクタム阻害

薬の併用 （例えば、アモキシシリン－クラブラン酸）等に交差耐性を付与

するが、更にモノバクタム（例えば、ヒトで用いられるアズトレオナム）に

対して様々な活性を示す。オキサシリンやアズトレオナムは、クラス C β-ラ
クタマーゼに対し、一般的に阻害活性を有する。（参照 71、102、103） 

 
（３）ESBL 又は AmpC β-ラクタマーゼ産生サルモネラ又は大腸菌における多剤耐性 

サルモネラ及び大腸菌においては、獲得した ESBL 又は AmpC 型 β-ラクタマ

ーゼ遺伝子は、多剤耐性プラスミド上の複数の薬剤耐性遺伝子と同時に伝達され

ることが多い。したがって、第三世代セファロスポリンに耐性を示すサルモネラ

及び大腸菌は、同系統の β-ラクタム系抗生物質に対して交差耐性を示すことに加

えて、β-ラクタム系抗生物質以外の抗菌性物質、即ち、フェニコール（例：フロ

ルフェニコール、クロラムフェニコール）、アミノグリコシド（例：ストレプトマ

イシン、ネオマイシン、カナマイシン）、スルホンアミド、テトラサイクリン、ト

リメトプリム等に対しても多剤耐性を示すという多くの報告がある。（参照 7、48、
63、104〜111） 
また、近年では、フルオロキノロン系のシプロフロキサシンにも耐性を示す
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ESBL 産生サルモネラが臨床分離されている。これらの菌株は ESBL 産生プラス

ミドを保有し、gyrA 及び parC が変異した菌株、又はプラスミド上に ESBL の

遺伝子とシプロフロキサシンに弱い耐性（MIC：0.5 μg/mL）を付与する qnrB や

qnrS 遺伝子を保有した菌株であったと報告されている。（参照 112） 
大腸菌においても、ESBL 産生株の多くがフルオロキノロン耐性を示すことが

報告されている。イヌ由来の大腸菌において、フルオロキノロン耐性菌に、CMY-2
型 β-ラクタマーゼ等のセファロスポリン耐性遺伝子が導入されて、多剤耐性を獲

得したことを示唆する報告がある。（参照 113） 

 
５．交差耐性の可能性及び医療分野における重要性 

セフトリアキソン（第三世代セファロスポリン）は、ヒトのサルモネラ感染症の

抗菌性物質治療が必要であるときに、その治療に用いる薬剤の一つである。 
サルモネラ感染症の治療においては対症療法が優先され、セフトリアキソンの代

替治療薬としては、スルファメトキサゾール・トリメトプリム配合剤、ホスホマイ

シン及びフルオロキノロン系抗菌性物質がある。（参照 114〜116） 
「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」（2006 年 4 月 13 日食品安全委員会決定(2013 年 3 月改正)）に

おいて、第三世代及び第四世代セフェム系抗菌性物質は、ある特定のヒトの疾病に

対する唯一の治療薬である抗菌性物質又は代替薬がほとんどないものとして、「I：
きわめて高度に重要」にランク付けされている。（参照 117） 

 
６．ハザードの特定に係る検討 
（１）感染症病原菌について 

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。）に基づく一類から五類までの感染症及び国立感染症研究所により主要な

腸管感染症（食中毒を含む。）として公表されている感染症のうち、病原体が細菌

であり、セファロスポリン系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬とされている

感染症を抽出した。これらの感染症のうち、国内の牛及び豚由来の畜産食品を介

して発症する可能性を考慮すべき感染症はサルモネラ感染症（チフス菌

(Salmonella Typhi)及びパラチフス菌(Salmonella Paratyphi A)によるものを除

く。以下同じ。）であると考えられた。（参照 9、115、116） 
なお、セフチオフル及びセフキノムや他のセファロスポリン系抗生物質はカン

ピロバクターに対する抗菌活性が弱く、セファロスポリン系抗生物質はカンピロ

バクター感染症の治療には推奨されていない。（参照 118〜120） 
また、感染性腸炎については、その初診時に、原因菌が特定されていない段階

ではフルオロキノロン系抗菌性物質又はホスホマイシンが選択され、初診時から

のセファロスポリン系抗生物質の投与は推奨されていない。（参照 121、116） 
更に、病原大腸菌による腸管感染症及びエルシニア感染症については、フルオ
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ロキノロン系抗菌性物質が第一選択薬として用いられ、セファロスポリン系抗生

物質は一般的には治療には用いられていない。（参照 115、116、120、122） 

 
（２）常在菌による感染症の検討 

動物の腸管に常在している大腸菌や腸球菌等についても、家畜等に硫酸セフキ

ノム製剤を使用した結果として耐性菌が選択される可能性はあるが、一般的にこ

れらの菌の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。これらの菌の薬剤耐性菌が問題となる

のは、食品を介してヒトの腸管等の細菌叢に定着し、間接的に医療環境を汚染し

た場合や尿路感染症に関与する場合であると考えられる。疾病治療のため医療機

関に入院し、手術等を受けることで感染症に対する抵抗力が低下した患者では、

大腸菌や腸球菌等による感染症は予後の悪化を招くため、医療現場では警戒され

ている。（参照 123）これまでに家畜及びヒトから同一の薬剤耐性を獲得し、遺伝

的性状の類似した腸内細菌科細菌が分離される等の報告があることから、大腸菌

や腸球菌等の常在菌についても、ハザードの特定について検討する必要がある。

（参照 7、19、66、79） 
まず、腸球菌は一般に、牛及び豚の腸管に存在する常在菌の一種で、病原性は

弱く、通常の健常者では腸球菌が感染症を引き起こす原因とはならない。また、[Ⅲ．

５．（１）]で述べたとおり、腸球菌はセファロスポリン系抗生物質に対して内因

性の耐性を持つことから、セフキノムは抗菌活性を示さない。バンコマイシン耐

性腸球菌（VRE）感染症が感染症法において五類感染症とされているが、VRE
感染症の治療には、ストレプトグラミン系抗生物質及びオキサゾリジノン系抗菌

性物質が用いられ、セファロスポリン系抗生物質は推奨薬とされていない。（参照

124） 
次に、大腸菌は、牛及び豚の腸内細菌叢を構成する菌種であり、牛及び豚にお

ける下痢症の主な原因菌とはならない。しかしながら、牛（まれに豚）は、ヒト

に対して強い病原性を示す腸管出血性大腸菌等の病原大腸菌を保菌していること

もある。国内及び海外で、牛から ESBL を産生する腸管出血性大腸菌（O26 及び

O111）が分離されたとの報告がある。（参照 125、126）[Ⅲ．５．（1）]で述べた

とおり、β-ラクタマーゼ産生による耐性獲得は、大腸菌等のグラム陰性腸内細菌

科細菌で多くみられており、β-ラクタマーゼ産生はこれらの菌種において主な β-
ラクタム系抗生物質に対する耐性因子であると考えられている。（参照 19）セフ

キノムと交差耐性を示すセフチオフル又はセフォタキシムについて、国内におけ

る牛及び豚由来大腸菌の感受性は維持されているものの、牛、豚及びこれらに由

来する食肉中から ESBL 産生大腸菌や CMY-2 型 β-ラクタマーゼ産生大腸菌が検

出されている。（参照 2、60、79、127）分子疫学的解析から、プラスミド上のこ

れらの耐性因子が、牛及び豚の腸管内でサルモネラに水平伝達している可能性も

示唆されている。（参照 66） 
ヒトの臨床現場においては、病原大腸菌に起因する腸管感染症の治療に一般的
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にはセファロスポリン系抗生物質は用いられていない。（参照 115）一方で、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、各種の薬剤に感受性を示す一般の大腸菌による尿路感染症、腎盂腎炎及び

敗血症では、セフジニルやセフカペン等（第三世代セファロスポリン）が用いら

れることも多い。また、セフェピムは推奨薬の一つである。これらのセファロス

ポリン系抗生物質に対する耐性を獲得した大腸菌の増加は、それらによる感染症

の治療に重大な影響を及ぼす恐れがある。（参照 90、91、93、128、129） 

 

（３）サルモネラ感染症 
セフキノムと交差耐性を示す可能性があるセフトリアキソン（第三世代セファ

ロスポリン）は、サルモネラ感染症の治療薬としての承認は取られていないもの

の、通常はサルモネラに対し強い抗菌効果を示すため、選択薬の一つとして用い

られることがある。（参照 115、116） 
1991～2013 年、国内の食中毒統計におけるサルモネラ食中毒の患者数は、約

12,000 人が報告された 1999 年をピークとして、その後は減少しており、2013
年に 34 件、患者数 861 人が報告された。（参照 130〜132） 

 
７．ハザードの特定 

ハザードとして特定される感染症の原因菌は、牛及び豚に対して硫酸セフキノム

製剤を使用することにより薬剤耐性菌が選択され、ヒトがその薬剤耐性菌に起因す

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には、牛及び豚に対しては下痢症の主な原因菌とはならな

いものの、ヒトに対して強い病原性を示す腸管出血性大腸菌等の病原大腸菌やサル

モネラ、カンピロバクターを保菌していることがある。 
ヒトの病原大腸菌に起因する腸管感染症治療には、通常、抗菌薬を使用しないか、

抗菌薬を使用する場合にあっては、成人ではフルオロキノロン系抗菌性物質が用い

られる。一方で、食品を介して感染症を直接引き起こす可能性は低いと考えられる、

一般の大腸菌による尿路感染症、腎盂腎炎及び敗血症では、セフジニルやセフカペ

ン等（第三世代セファロスポリン）及びセフェピム（第四世代セファロスポリン）

が用いられることがある。 
セファロスポリン系抗生物質はカンピロバクターに対して in vitro における抗菌

活性が弱く、カンピロバクター感染症の治療にはセファロスポリン系抗生物質を使

用しないことから、カンピロバクターをハザードとして特定しなかった。 
ヒトのサルモネラ感染症において抗菌療法を必要とする場合には、フルオロキノ

ロン系抗菌性物質やセフトリアキソン（第三世代セファロスポリン）等が使用され

る。セフキノムと化学構造が類似するセフェピムやセフピロム（第四世代セファロ

スポリン）は、サルモネラ感染症の治療には一般的には使用されないが、オキシイ

ミノセファロスポリンであるセフキノムとセフトリアキソンは互いに交差耐性を示
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すと考えられる。 
大腸菌やサルモネラにおいては、染色体性 blaAmpC 遺伝子の発現調節に関与する

領域や、blaAmpC遺伝子自体が欠落しており、AmpC 型 β-ラクタマーゼが産生され

ないため、プラスミド性 β-ラクタマーゼによる薬剤の不活化が、セファロスポリン

系抗生物質に対する主な耐性機序である。また、牛、豚及びこれらに由来する食肉

中から ESBL や CMY 型の β-ラクタマーゼを産生する大腸菌やサルモネラが検出さ

れている。 
以上のことから、牛及び豚に対して硫酸セフキノム製剤を使用することにより選

択される薬剤耐性菌が、牛及び豚由来の畜産食品を介してヒトに伝播し、ヒトが当

該細菌に起因する感染症を発症した場合に、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減

弱あるいは喪失する可能性を評価すべきハザードとして、薬剤耐性サルモネラを特

定した。また、牛及び豚由来の大腸菌について、病原大腸菌に起因する腸管感染症

の治療に一般的にセファロスポリン系抗生物質は用いられないものの、①食品を介

して感染症を直接引き起こす可能性は低いと考えられる一般の大腸菌による尿路感

染症等では、第四世代セファロスポリンが用いられること、②家畜に由来する食肉

中から分離される腸管出血性大腸菌を含む大腸菌で、ESBL や CMY 型の β-ラクタ

マーゼを産生するものが報告されていること及び③第三及び第四世代セファロスポ

リンに対する耐性を持つこれらの大腸菌の耐性決定因子が、腸管内で他の腸内細菌

科細菌に伝達される可能性があることから、評価すべきハザードとして、薬剤耐性

大腸菌を特定した。 

 
Ⅳ．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、評価対象動物用医薬品が牛及

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、評価対象動物用医薬品を牛及び豚に使用した時点から、当該

家畜又は当該家畜から生産された畜産食品が農場を出る時点までとする。 

 
１．畜産現場におけるセフキノム耐性の状況 
（１）硫酸セフキノム製剤の使用後における耐性の状況 

硫酸セフキノム製剤を使用した農場において対象動物から分離した細菌に関す

る薬剤感受性調査の実施及びその結果についての報告が承認取得者に義務づけら

れている。（表 31）。（参照 133〜136） 
大腸菌に対するセフキノムの MIC 分布は二峰性を示し、ブレイクポイントか

ら、耐性率は 3.8%～5.2%の範囲であった。一方、セフキノムを使用した牛から

サルモネラは分離されなかった。 

 
 
 

表 31 国内での硫酸セフキノム製剤を使用した農場における牛由来株に対するセフ
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キノム感受性 
菌種 調査時期/農場数 

(菌株数/分離頭

数/検査頭数) 

MIC 範囲 
(g/mL) 

MIC50 

(g/mL) 
MIC90 

(g/mL) 
ブレイクポイ

ント(g/mL) 
耐性株数

(%) 

E. coli 
 

2003 年/6 
80/40/40 

≤ 0.063～>128 ≤ 0.063 0.125 2-4 3 (3.8) 

2004 年/6 
(96/48/48) 

≤ 0.063～>128 ≤ 0.063 ≤ 0.063 4 5 (5.2) 

2006 年/5 
(80/40/40) 

≤ 0.125 ≤ 0.125 ≤ 0.125 × 0 

2008 年/5 
(78/39/41) 

≤ 0.125 ≤ 0.125 ≤ 0.125 × 0 

×: ブレイクポイントなし 

 

（２）健康家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査 
JVARM（The Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring 

System）において健康家畜（肥育牛、肥育豚）由来のサルモネラ、カンピロバク

ター及び大腸菌の抗菌性物質感受性調査が実施されているが、セフキノムは調査

対象抗菌性物質ではなく、前項に記述したセフキノム承認取得者に義務付けられ

ている薬剤感受性調査成績以外にはセフキノムに対する家畜由来細菌の薬剤感受

性は調べられていない。 
セフキノムと交差耐性を示すセフチオフルについて、JVARM において、MIC

及び耐性率等が調査されている（表 32、33）。（参照 2、137〜139） 
2000～2009 年は牛及び豚由来サルモネラから耐性株は分離されなかった。セ

フォタキシムを用いた 2010 年は豚由来、2011 年は牛由来サルモネラから耐性株

が分離され、耐性率はそれぞれ 1.7%及び 10%であった。2010 年以降は病性鑑定

材料由来株である。また、2011 年に牛から分離されたセフォタキシム耐性サルモ

ネラ 5 株のうち 4 株、2013 及び 2014 年の 5 株のうち 2 株は同じ農場で分離され

た株である可能性があると考えられた。 
大腸菌については、2000～2011 年は 0～1.5%で推移していた。 

 

表 32 国内の牛及び豚から分離されたサルモネラに対するセフチオフル及びセフォタ

キシムの MIC（μg/mL）及び耐性率 

調査年 

牛 豚 
分離

株数 
MIC 範囲 ブレイク

ポイント

耐性

株数

耐性率

(%) 
分離

株数

MIC 範囲 ブレイク

ポイント 
耐性

株数 
耐性率 

(%) 
2000*1 4 

0.5～2 

 － － 1

0.5～2 

－ －
2001*1 4  － － 4 － －
2002*1 2  － － 2 － －
2003*1 0  － － 4 0 0
2004*1 0 －  － － 8 0 0
2005*1 0 －  － － 6 0 0
2006*1 0 －  － － 9 0 0
2007*1 0 －  － － 7 0 0
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2008*1,3 － －  － － － － － －
2009*1,3 － －  － － － － － －
2010*2,3 94 0.5～1 4 0 0 59 0.5～128 4 1 1.7
2011*2,3 50 0.5～64 4 5 10 63 0.5～1 4 0 0
2012*2,3 84 ≤ 0.5～64 4 1 1.2 83 ≤ 0.5 4 0 0
2013*2,3 56 ≤ 0.5～64 4 5 8.9 60 ≤ 0.5～1 4 0 0
2014*2,3 63 ≤ 0.5～64 4 5 7.9 58 ≤ 0.5 4 0 0

－：報告なし 

*1：2000～2009 年は分離株数がない又は少ない若しくは報告がないことからブレイクポイント

が設定されていない 
*2：2010～2014 年はセフォタキシムに対する感受性 
*3：2008～2014 年は病性鑑定材料由来分離株 

   

表 33 国内の牛及び豚から分離された大腸菌に対するセフチオフル及び         
セフォタキシムの MIC（μg/mL）及び耐性率 

調査

年 

牛 豚 
分離

株数 
MIC 範囲 ブレイク

ポイント 
耐性

株数

耐性率

(%) 
分離

株数

MIC 範囲 ブレイク

ポイント 
耐性

株数

耐性率 
(%) 

2000 162 0.1～1.56 6.25 0 0 149 0.1～0.78 6.25 0 0
2001 172 

≤ 0.125 ～
2 

8 0 0 152 ≤ 0.125  ～
≤ 512 

 

8 0 0
2002 179 8 0 0 136 8 0 0
2003 133 8 0 0 121 8 0 0
2004 124 － 8 0 0 136 － 8 2 1.5
2005 138 － 8 1 0.7 152 － 8 0 0
2006 149 － 8 0 0 126 － 8 0 0
2007 130 － 8 2 1.5 106 － 8 1 0.9
2008 289 ≤ 0.13～1 8 0 0 144 ≤ 0.13～2 8 0 0
2009 265 ≤ 0.13～1 8 0 0 138 ≤ 0.13～1 8 0 0
2010* 293 ≤ 0.5～4 4 1 0.3 140 ≤ 0.5～32 4 2 1.4
2011* 273 ≤ 0.5～4 4 1 0.4 145 ≤ 0.5～32 4 2 1.4
2012* 299 ≤ 0.5～32 4 6 2 143 ≤ 0.5～8 4 4 2.8
2013* 240 ≤ 0.5～1 4 0 0 132 ≤ 0.5～8 4 1 0.8
2014* 284 ≤ 0.5～32 4 3 1.1 134 ≤ 0.5 4 2 0

－：報告なし 
*：2010～2014 年はセフォタキシムに対する感受性 

 
また、農林水産省で実施した、と畜場における健康家畜由来細菌の薬剤耐性菌

モニタリングにおける、牛及び豚由来大腸菌のセファゾリン及びセフォタキシム

に対する耐性率は 0～1.5 %であった（表 34）。（参照 2、140） 

 
 
 
 
 

 
表 34 と畜場における牛及び豚由来大腸菌の薬剤感受性試験結果（2012～2013
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年度） 
動物種 調査年 調査株数 薬剤 MIC 範囲 

(μg/mL) 
MIC50

(μg/mL)
MIC90

(μg/mL)
耐性

株数 
耐性率 

(%) 
ブレイク

ポイント

(μg/mL)
牛 2012 248 CEZ ≤ 1～128 ≤ 1 2 1  0.4 32

  CTX ≤ 0.5～2 ≤ 0.5 ≤ 0.5 0  0 8
2013 341 CEZ ≤ 1～32 ≤ 1 2 1  0.3 32

  CTX ≤ 0.5～2 ≤ 0.5 ≤ 0.5 0  0 4
豚 2012 195 CEZ ≤ 1～32 2 4 2  1 32

  CTX ≤ 0.5～64 ≤ 0.5 ≤ 0.5 2 1.5 8
2013 127 CEZ ≤ 1～128 2 4 1  0.8 32

  CTX ≤ 0.5～2 ≤ 0.5 1 0 0 4

CEZ：セファゾリン、CTX：セフォタキシム 

 
（３）家畜分野におけるセフキノム耐性に関するその他の知見 

国内の牛及び豚由来のサルモネラ及び大腸菌における ESBL 及び AmpC 型 β-
ラクタマーゼの報告を以下に示す（表 35）。（参照 58、60、61、141〜146） 

米国では、CTX-M 型 β-ラクタマーゼの報告もあるが、牛、豚、鶏等の食用動

物から、CMY-2 型 β-ラクタマーゼを産生するサルモネラ（S. Typhimurium、S.  
Heidelberg、S. Newport 等）が多く報告されている。（参照 7、147） 

欧州では、食用動物から分離されたサルモネラからは、TEM-52、SHV-2、-5
及び-12 及び多種類の CTX-M 型 β-ラクタマーゼが多く検出され、特に大腸菌及

びサルモネラでのCTX-M型 β-ラクタマーゼの報告が増加していると報告されて

いる。また、欧州では CMY-2 型 β-ラクタマーゼについての報告は限られている

が、肉用鶏での報告が増加していると報告されている。（参照 19、148） 

 
表 35 国内で牛及び豚由来サルモネラ及び大腸菌から分離された主な β-ラクタマ

ーゼ（参照 58、60、61、141〜146） 
動

物

種 

β-ラクタマ

ーゼ 
分離年 概要 

サルモネラ   
牛 TEM 2002～2006 広島、肉用牛由来 4/21 株及び乳用牛由来 1/19 株から blaTEM

検出、セフォペラゾン他多剤耐性、S. Typhimurium 4 株、分

類不明 1 株（肉用牛由来） 
牛 CMY-2 2007 サルモネラ症罹患牛、多剤耐性、S. Typhimurium 3 株は、

CMY-2 型プラスミド保有、セフォタキシムに耐性 
牛 CMY-2 2004～2006 S. Typhimurium、染色体上 
牛 TEM-1 、

CMY-2 
1977～2009 S. Typhimurium、プラスミド、多剤耐性 

牛 CMY-2 2003 北海道、S. Newport、詳細不明、多剤耐性 
豚 TEM 2002～2006 広島、8/17 株から blaTEM検出、セフォペラゾン他多剤耐性、

S. Typhimurium  
豚 CMY-2 2007～2008 豚肉加工場 豚糞（270 検体(2 検体 /農場)）Salmonella

Infantis 5 株のうち 2 株がセファロスポリン等に多剤耐性 
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大腸菌   
牛 CTX-M-2 2000～2001 岐阜、と畜場スワブ及び糞便のうち、と体スワブ 2/5 検体糞

便 6/396 検体 
牛 CTX-M-2、

TEM-1 、

CMY-2 

2002～2003 大腸菌症罹患牛、セファゾリン耐性株（セフォタキシムに対

する MIC は<=1～>32、>32 の 2 株はいずれも CTX-M-2）、
5/72 株 

牛 AmpC 2003～2004 健康家畜（牛・豚・鶏 985 株）の糞便由来大腸菌中、牛由来

1 株 
豚 CMY-2 、

TEM-1 
2002～2003 セファゾリン耐性株（MIC>512、セフォタキシムの MIC は

16）、大腸菌症罹患豚、1/157 株 
豚 CMY-2 、

CTX-M-2 
2003～2004 健康家畜（牛・豚・鶏 985 株）の糞便由来大腸菌中、豚由来

3 株（CTX-M-2 1 株、CMY-2 2 株） 

 
２．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子の出現並びに選択の可能性 
（１）ハザードの耐性機序 

セファロスポリン系抗生物質に対する細菌の耐性化の要因として、①β-ラクタ

マーゼ産生による薬剤の不活化、②薬剤の標的となる PBP の変化（薬剤に対す

る結合親和性の低下又は代替可能な新たな PBP の発現）及び③薬剤透過性の変

化（外膜透過性の低下及び薬剤の排出亢進）が挙げられる。グラム陰性菌である

ハザード（薬剤耐性サルモネラ及び大腸菌）においては細菌学的及び臨床的に主

として問題となる耐性機序は①の β-ラクタマーゼ産生である。（参照 8、46、47） 

 
① 第四世代セファロスポリン系抗生物質の特性と抗菌活性 

セフキノムはセフチオフルやセフォタキシム（第三世代セファロスポリン）

等のセファロスポリン系抗生物質と同じくオキシイミノ基を保有し、更にセフ

ェピム及びセフピロム（第四世代セファロスポリン）と同様に、3 位側鎖に四

級アンモニウムカチオン（quaternary nitrogen atom (N+)）を持つ（表 29）。 
これらの側鎖は β-ラクタマーゼ、特に AmpC 型 β-ラクタマーゼに対する安

定性又は抵抗性を保つ働きをし、緑膿菌等の AmpC 型 β-ラクタマーゼ産生菌へ

の外膜透過性がより改善されている。（参照 149〜152） 
セフキノムの抗菌活性に関する報告はほとんどない。そのためセフキノムと

類似するセフェピム又はセフピロムの報告を基に、この薬剤の特性を考察する。 
第三及び第四世代セファロスポリンは、染色体上に、blaAmpC遺伝子が存在す

る Enterobacter、Citrobacter、Serratia 等に抗菌活性がある。第四世代は緑

膿菌にも抗菌活性を示し、セフェピム、セフピロムはこれらの菌に対して外膜

透過性がよく、（Enterobacter でセフォタキシムの約 3 倍、セフタジジムの約

15 倍）、薬剤の低濃度において AmpC 型 β-ラクタマーゼによる加水分解速度が

他剤より低い特性をもっている。そのためこれらの薬剤は、速やかにグラム陰

性菌のペリプラズムに至り PBP に結合し抗菌活性を示すと考えられている。

1990 年までの多くの報告から算出されたセフェピム又はセフピロムの β-ラク

タマーゼ非産生 E. coli、K. pneumoniae、P. mirabilis に対する抗菌活性
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（MIC90）は 0.05 μg/mL 前後で、セフォタキシムと同程度である。誘導型

blaAmpC 遺伝子を保有する Citrobacter 又は Enterobacter に対する抗菌活性

（MIC50）は 0.05 μg/mL 程度で、セフォタキシム（MIC, 〜0.3 μg/mL）の約

1/5 の MIC である。このように ESBL 非産生菌に対して、これらの薬剤はすぐ

れた抗菌活性を示す。（参照 149〜152） 

 
② 基質拡張型セファロスポリナーゼに対する第四世代セファロスポリンの抗菌

活性 
セフェピムは TEM 及び SHV 型 ESBL 並びに誘導型 AmpC 型 β-ラクタマー

ゼに対しては通常菌量の 105 CFU/mL では比較的低い MIC を示すが、AmpC
型 β-ラクタマーゼを含む ESBL 産生菌に対してその抗菌活性が菌量の影響

（inoculum effect）を受けやすい薬剤とされている。菌量増加の影響を受けや

すい薬剤は、菌量増加により β-ラクタマーゼ産生菌による加水分解を受けやす

く、これらの菌を殺菌できないことから耐性菌を選択的に増殖させる原因とな

る。（参照 153〜157） 
感染症において敗血症、膿瘍等の各種深部感染症、及び恒常的増殖状態にお

いては、細菌が 109〜1010 CFU/g tissue まで増殖する。そのため AmpC 型 β-
ラクタマーゼを含む ESBL 産生菌に対して、菌量の影響を受けやすい第三及び

第四世代セファロスポリン系抗生物質は、通常検査で MIC は低値でも感染症

治療薬としては推奨されていない。このことは、ESBL 産生菌に対してセフェ

ピム、セフピロム等を含め全てのセファロスポリン系抗生物質は無効であり、

広域活性セファロスポリン耐性菌を選択し得ることを示している。（参照 152、
153、156〜158） 

 
（２）ハザードの遺伝学的情報 

サルモネラ及び大腸菌において、セフキノム及びこれと関連するヒト用セファ

ロスポリン系抗生物質に対する耐性を付与する可能性のある AmpC 型 β-ラクタ

マーゼ及び ESBL は、自己伝達能を有するプラスミドや転移性を持ったトランス

ポゾン等の遺伝因子上に存在することが多い。（参照 48、60、68、75、159〜161） 
ESBL/AmpC 型 β-ラクタマーゼに関するプラスミドは、不和合性群 IncA/C、

I1、N 等に分類される。（参照 68）国内では、牛から IncA/C に関連する CMY-2
型 β-ラクタマーゼ産生 S. Typhimurium が分離された報告がある他、海外では、

フランスで IncI1 に関連する CTX-M-1 β-ラクタマーゼ産生 S. Typhimurium 
DT104 の報告がある。（参照 142、162） 
また、サルモネラや大腸菌では、ESBL を産生する特定のクローンで、ヒトに

病原性を持つ大腸菌 O25:H4 や S. Typhimurium DT104 等が家きんや鶏肉等の

家畜又は家畜由来検体から分離されることが報告されている。（参照 15） 
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（３）突然変異による薬剤耐性の獲得 
E. coli NIHJ JC-2 株について、セフキノム存在下で 20 代継代培養し、試験管

内耐性獲得試験を行った。その結果、供試大腸菌に対するセフキノムの MIC は、

試験開始時の 0.10 μg/mL から 20 代継代後の 6.25 μg/mL まで段階的に上昇し、

MIC の上昇が認められた。一方、同様の試験において、Staphylococcus aureus 
209P JC-1株のMICは、試験開始時の0.10 μg/mLから20代継代後の1.56 μg/mL
まで段階的に上昇した（表 37）。（参照 96） 

 
表 37 セフキノムに対する E. coli 及び Staphylococcus aureus の耐性 

獲得試験成績 
継代数 

 
E. coli NIHJ JC-2 Staphylococcus aureus 209P JC-1 

MIC (g/mL) MIC 上昇率 MIC (g/mL) MIC 上昇率 
0 (継代前) 0.10  0.10  

1 0.10 1 0.20 2 
2 0.20 2 0.20 2 
3 0.20 2 0.20 2 
4 0.39 4 0.39 4 
5 0.78 8 0.39 4 
6 1.56 16 0.39 4 
7 3.13 32 0.78 8 
8 3.13 32 0.78 8 
9 3.13 32 1.56 16 
10 3.13 32 1.56 16 
11 6.25 64 1.56 16 
12 6.25 64 1.56 16 
13 6.25 64 1.56 16 
14 6.25 64 1.56 16 
15 6.25 64 1.56 16 
16 6.25 64 1.56 16 
17 6.25 64 1.56 16 
18 6.25 64 1.56 16 
19 6.25 64 1.56 16 
20 6.25 64 1.56 16 

＊MIC 上昇率：継代後の MIC 値/継代前の MIC 値 

 
E. coli O55 株、E. coli TEM I 株、E. coli NIHJ JC-2 株及び Salmonella 

typhimurium（Typhimurium） IID1000 株について、セフキノム存在下で 20
代継代し、試験管内耐性獲得試験を行った。その結果、E. coli O55 株及び E. coli 
TEM I 株ともに MIC が 3 管上昇した。また、同様の試験において、E. coli NIHJ 
JC-2 株及び S. Typhimurium IID1000 株では、それぞれ 7 管及び 6 管の MIC の

上昇が認められた。なお、いずれの試験においても、供試菌におけるセフキノム

耐性獲得の有無については言及されていない（表 38）。（参照 163、164） 

 
表 38 E. coli 及び S. Typhimurium の硫酸セフキノム耐性獲得試験成績 

菌株 20 代継代後の MIC (g/mL) 
(継代前の MIC) 

継代後の MIC 上昇管数
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E. coli O55 0.25 (0.031) 3 
E. coli TEM I 2.5 (0.313) 3 
E. coli NIHJ JC-2 6.25 (0.1) 6 
Salmonella typhimurium 
（Typhimurium）IID1000 

12.5 (0.1) 7 

 
in vitro において、セフキノム存在下で Actinobacillus pleuropneumoniae 、P. 

multocida 、E. coli 及び S. aureus を 20 代継代培養したところ、セフキノムに対す

る MIC が上昇した（表 39）。また、得られた株を薬剤のない条件下で 20 代継代培

養をして MIC の変化を調べた。（参照 96） 
 

表 39 in vitro における耐性獲得及び消失試験 
菌種 菌株名 MIC （μg/mL）の変化 

薬剤添加培地 薬剤非添加培

地 
Actinobacillus 
pleuropneumoniae 

ATCC27088 0.0125 → 0.39 0.39 → 0.20 

Pasteurella multocida 989 0.025 → 0.10 0.10 → 0.10 
Escherichia coli NIHJ JC-2 0.10 → 6.25 6.25 → 1.56 
Staphylococcus 
aureus 

209P JC-1 0.10 → 1.56 1.56 → 0.78 

 
（４）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 

① in vitro 及び in vivo 伝達試験 

AmpC 型 β-ラクタマーゼ及び ESBL を保有するプラスミドは、in vitro にお

いて大腸菌間あるいはサルモネラと大腸菌間で水平伝達することが数多く報

告されている。（参照 73、76、159〜161） 
in vitro の接合実験において、SGI1（Salmonella genomic island 1）を保有

する 2 種の Salmonella Agona 及び 1 種の Salmonella Albany の接合供与菌か

ら、伝達性プラスミド IncA/C に属するプラスミドの媒介により、受容菌であ

る大腸菌に SGI1 が伝達され、受容大腸菌は多剤耐性を獲得した。また、媒介

するプラスミドとして AmpC 型の CMY-2 β-ラクタマーゼを保有する IncA/C
プラスミドを用いると、接合受容大腸菌には SGI1 に加え、blaCMY-2 遺伝子も

伝達されていた。（参照 165） 
in vivo 試験では、子牛の腸管内で CMY-2 型 β-ラクタマーゼの遺伝子が媒介

プラスミドにより大腸菌間及び大腸菌とサルモネラ間で伝達され、この伝達に

セフチオフルの使用は影響しないことが報告されている。（参照 166） 

また、乳房炎に罹患した牛から搾乳した牛乳が付着したハンドタオルにおい

て R プラスミド7の牛病原大腸菌からヒトの感受性大腸菌への接合伝達される

                                            
7 セファロスポリン系抗生物質に対する耐性因子は含まれていない。 
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等実験環境下で薬剤耐性菌が保有するプラスミドが細菌間で伝達されたこと

が報告されている。（参照 167） 

 
② 水平伝達に関する分子疫学的解析 

薬剤耐性決定因子のヒト-動物間及び細菌間での伝達に関しては、サルモネラ

が保有する β-ラクタマーゼ遺伝子の分子遺伝学的な相関性について、近年、多

くの報告がなされている。 
米国では、サルモネラについては CMY-2 型 β-ラクタマーゼの分離頻度が高

いことから、ヒト及び家畜由来の CMY-2 型 β-ラクタマーゼ産生サルモネラ及

び大腸菌の染色体及びプラスミドの分子遺伝学的解析について報告がある。 
アイオワ州において 1998年～1999年に分離された牛及び豚由来大腸菌並び

に 1998 年～2000 年に分離されたヒト臨床分離大腸菌で ESBL 産生株のうち、

それぞれ 94.8%及び 33%がセファロスポリン系抗生物質の他クロラムフェニ

コール、テトラサイクリン、スルファメトキサゾール、ストレプトマイシン等

に対する多剤耐性を示し、プラスミド上に CMY-2 型 β-ラクタマーゼ遺伝子を

保有していた。このプラスミドの DNA を解析したところ、構造が異なる 2 種

類のプラスミドに分類された。これらのプラスミドは同州において同時期に家

畜及びヒトから分離された、プラスミド上の耐性遺伝子により多剤耐性8を示す

CMY-2 型 β-ラクタマーゼ産生サルモネラ 10 株9のプラスミドと構造が類似し

ていた。このことから多剤耐性及び CMY-2 型 β-ラクタマーゼ遺伝子がプラス

ミドにより異なる細菌間（大腸菌→サルモネラ）で伝達し、それぞれの菌が耐

性化し選択される可能性を示している。（参照 66、109） 
また、上述のサルモネラ 10 株について、PFGE により染色体 DNA の構造

を解析した。その結果、これらの株は異なる菌株であり、ほぼ同一構造のプラ

スミド上に CMY-2 型 β-ラクタマーゼ遺伝子を保有していた。これらのことか

ら、伝達性のプラスミドが他の菌からサルモネラに、又はサルモネラ間を伝達

したことが推測されている。（参照 109） 
米国の薬剤耐性モニタリングシステム（NARMS）においては、牛由来サル

モネラのセフトリアキソン耐性率10は 1999 年までは 5%未満だったが、2000
年以降は 10～20%程度で推移している。一方で、ヒト由来サルモネラの同耐性

率は 5%未満で推移している。（参照 74、168） 
欧州においては、家畜やヒト由来腸内細菌科細菌から分離される ESBL は主

に CTX-M-1、CTX-M-9 等であり、ヒト及び家畜由来の CTX-M 型 β-ラクタマ

ーゼ産生サルモネラ及び大腸菌の染色体及びプラスミドについて報告がある。 
ドイツにおいては、国内のサルモネラサーベイランスで 2003～2007 年に収

                                            
8 テトラサイクリン、クロラムフェニコール、ストレプトマイシン、スルファメトキサゾール 
9 牛由来 4 株、鶏由来 4 株、ヒト由来 2 株 
10 ブレイクポイント：4 μg/mL 
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集された家畜及びヒト由来サルモネラのうち、セフォタキシム耐性株の ESBL
及び AmpC 型 β ラクタマーゼ遺伝子やクラス 1 及び 2 インテグロン等の遺伝

因子を解析した結果、これらの βラクタマーゼ遺伝子が水平伝達可能な様々な

遺伝因子と関連していることが報告されている。（参照 169） 
フランスのサーベイランスにおいて、2010 年に下痢症の牛から分離された

ESBL 産生 S. Typhimurium は SGI111を保持し、ESBL をコードする遺伝子は

伝達性の ST3/IncI1 型プラスミド上に存在した。このプラスミドとヒト由来

ESBL (CTX-M-1)産生 S. Typhimurium の IncI1 プラスミドと健康鶏由来大腸

菌から分離された IncI プラスミドの構造が類似していた。また、この牛、ヒ

トから分離された S. Typhimurium の染色体の PFGE 型は同一であった。フラ

ンスでは健康鶏の 10％以上が IncI1 プラスミド（CTX-M-1 型 ESBL をコード

する遺伝子を保有）を保持しており、この健康鶏の CTX-M-1 型 ESBL をコー

ドするプラスミドが E. coli からサルモネラに、更にそれらの菌及びプラスミド

は鶏からヒト又は牛に伝播していることが示唆されている。（参照 162） 
一方、スコットランドで、1990～2011 年に、ヒト及び家畜等から分離され

た多剤耐性 S. Typhimurium DT104 の全遺伝子の系統解析では、ヒトとそれ

以外の動物では、それぞれの分子遺伝学的に派生した系統群の間に関連性がほ

とんど認められないことから、DT104 相互間の水平伝達はほとんど起こってい

ないことが示唆された。（参照 170）この多剤耐性遺伝子に ESBL や AmpC 型

β-ラクタマーゼの遺伝子が含まれていたかは確認できなかった。 
病原大腸菌で ESBL を産生する株に関する報告は、現時点で多くはない。し

かしながら、欧州の 2011 年の報告では、ヒトの食中毒事例から分離された大

腸菌 O104:H4 の ESBL 産生株は、牛との関連性は少なく、野菜等の汚染を介

してヒトに感染したと考えられている。（参照 171）また、フランス及びドイツ

では、ヒトから多く分離される CTX-M-15 β-ラクタマーゼ産生大腸菌が、牛や

豚等から分離されたことが報告されている。（参照 172、173）また、フランス

で重度の下痢で死亡した子牛の糞便から分離されたベロ毒素を産生する O111
は、CTX-M-15 β-ラクタマーゼを産生する株であったことが報告されている。

（参照 126） 

 
（５）耐性選択圧 

[Ⅲ．１．]に記載した牛及び豚にセフキノムを使用した場合の薬物動態による

と、投与された一部（10%未満）が糞中に排泄される。このことから、硫酸セフ

キノムを有効成分とする動物用医薬品を使用した牛及び豚の腸管内で β-ラクタマ

ーゼ産生菌が選択され、あるいは、プラスミド性の耐性因子が水平伝達される可

能性がある。また、ESBL 等の β-ラクタマーゼを産生する特定のクローンを選択

                                            
11 アンピシリン、クロラムフェニコール、ストレプトマイシン、スルホンアミド、テトラサイク

リンに耐性を示す。 
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する可能性がある。 
in vitro における E. coli の硫酸セフキノム耐性獲得試験では、薬剤添加培地で

の継代により MIC が上昇し、非添加培地での継代で MIC が下降していた。一方、

硫酸セフキノム製剤を投与又は非投与した牛又は豚からサルモネラ又は大腸菌を

分離し、セフキノム等に対する耐性の出現を調べた試験はなかった。 
硫酸セフキノム製剤は、牛及び豚の細菌性肺炎等の治療薬として 1990 年代前

半から、欧州を含む世界約 60 か国で使用されている。2002～2004 年に欧州で分

離された豚由来 E. coli からはセフキノム耐性株は分離されていない。 
デンマークでは養豚におけるセフチオフル及びセフキノムの使用量が 2001 年

（24 kg）から急速に増加し、2007、2008 年には畜産における抗菌薬使用量の

1%（それぞれ 129、128 kg）に達した。2010 年 7 月から養豚におけるセファロ

スポリンの使用を自主的に禁止した。と畜場における豚糞便検体の ESBL 産生

E. coli 陽性率が、2009 年は 10.8%だったが、2011 年には 3.6%に減少した。ま

た、養豚場レベルでも ESBL 産生 E. coli 陽性率が減少（2010 年：11%、2011
年：0%）したことが報告されている。（参照 174）また、同国での豚を用いたア

モキシシリン、セフチオフル及びセフキノム投与試験において、セフチオフル及

びセフキノムの投与群の腸管内で CTX-M-1 β-ラクタマーゼ産生菌が選択的に増

加した可能性があること等が報告されている。（参照 175） 
国内ではセフキノムは JVARM の調査薬剤ではないが、セフキノムと交差耐性

を示すセフチオフル又はセフォタキシムについて調査されている。セフチオフル

ナトリウム製剤は 1996 年から国内で販売されている。しかしながら、牛及び豚

由来サルモネラ及び大腸菌では、セフチオフル又はセフォタキシム耐性菌が認め

られているものの、耐性率や MIC の範囲に大きな変動は認められておらず、感

受性は維持されているものと考えられている。（参照 2）また、[Ⅳ．１．（１）]
に記載した、硫酸セフキノム製剤を使用した農場における牛由来株に対するセフ

キノム感受性調査では、セフキノム耐性株の割合は 0～5%であった。 

 
（６）多剤耐性等に関する知見 

β-ラクタマーゼの遺伝子を保有するプラスミドは、アミノグリコシド、クロラ

ムフェニコール、スルホンアミド、テトラサイクリン、トリメトプリム又は水銀

イオン等の他のいくつかの薬剤に対する耐性遺伝子も保有する多剤耐性プラスミ

ドが高い頻度で認められる。（参照 7、48、63、104、105、108〜111、172、173） 
国内においても、1999～2001 年に、JVARM によって国内の牛及び豚から分

離された S. Typhimurium 107 株のうち 57 株（牛 46/64 株、豚 11/35 株、鶏 0/8
株）がS. Typhimurium DT104であったと報告されている。このS. Typhimurium 
DT104 に対する薬剤感受性試験では、57 株のうち 45 株（牛 37/46 株、豚 8/11
株）が ACSSuT12耐性を示したが、セファゾリン、セフロキシム及びセフチオフ

                                            
12 アンピシリン、クロラムフェニコール、ストレプトマイシン、スルホンアミド、テトラサイク
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ルに耐性を示すものはなかった。（参照 176） 
また、第三世代セファロスポリンだけでなく、カルバペネム系抗生物質を分解

することのできるカルバペネマーゼを産生するサルモネラについて、ヒト由来の

KPC 型のクラス A β-ラクタマーゼが報告されているが、現時点では、牛からの分

離報告例はない。（参照 62、63） 
大腸菌では、NDM、OXA、IMP 型のカルバペネマーゼ産生大腸菌などが、食

用動物、愛玩動物、野鳥等から分離されている。（参照 82、177）また、[Ⅲ．５．

（３）]のとおり、大腸菌の多剤耐性機構として、フルオロキノロン耐性大腸菌に

CMY-2 型 β-ラクタマーゼ等のセファロスポリン耐性遺伝子が導入され多剤耐性

となることが示唆されている。（参照 113） 

 
Ⅴ．暴露評価に関する知見 
暴露評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 2 に基づき、ヒトがハザードに暴露されう

る経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暴露を受ける可能性及びその程度を評価する。暴露評価

の範囲は、牛及び豚が農場から出荷されてから、ヒトがこれらの畜産食品を入手し、

摂取するまでとする。 
 

１．牛及び豚由来食品の消費量 
牛及び豚由来畜産食品の需給の推移は表 40 のとおりである。（参照 178） 

 
表 40 牛及び豚由来食品の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース） 

品目 年 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
牛肉 消費量

(kg) 
5.6 5.5 5.7 5.7 5.8 5.9 6.0 5.9 6.0

自給率

(%) 
43 43 43 44 43 42 40 42 41

牛乳・   
乳製品 

消費量

(kg) 
91.8 92.1 93.1 86.0 84.5 86.4 88.6 89.5 89.0

自給率

(%) 
68 67 66 70 71 67 65 65 64

豚肉 消費量

(kg) 
12.1 11.5 11.5 11.7 11.5 11.7 11.9 11.8 11.8

自給率

(%) 
50 52 52 52 55 53 52 53 54

 
２．ハザードとなりうる当該細菌の生物学的特性 

ハザードとして特定した薬剤耐性サルモネラ及び大腸菌について、一般的な生物

学的特性及び当該感受性菌と生物学的特性が異なること等を示す知見を中心に整理

した。 

                                                                                                                                        
リン 
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（１）サルモネラ 

① ハザードの抵抗性、生残性及び増殖性 
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 179）サルモネラの発育可能最低温度は 5.2～6.8℃であるが、食品中で

は通常 10℃以上である。発育は食品の pH、食塩濃度、包装条件等により異な

る。（参照 180） 
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

れている。（参照 181）発育可能最低 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が影響をうける。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 180） 
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 181） 
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 181） 
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見られたが、4℃では増加が認められ

なかった。（参照 182） 
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。また、

低温条件では長期間生存できるが、高温には弱く、70℃以上の温度で死滅する。

（参照 181） 
牛及びその飼育環境から分離されたサルモネラを用いて、多剤耐性を示すこ

とと熱への抵抗性の関係を調べた報告がある。米国で牛ひき肉から多く分離さ

れる 10 種の血清型のサルモネラ（Montevideo、Typhimurium、Anatum、

Muenster、Newport、Mbandaka、Dublin、Reading、Agona 及び Give）に

ついて、多剤耐性（アンピシリン、クロラムフェニコール、ストレプトマイシ

ン、スルホンアミド、テトラサイクリン、アモキシシリン‐クラブラン酸、カ

ナマイシン、スルファメトキサゾール‐トリメトプリム及びゲンタマイシン）

を示す菌株と示さない菌株について熱に対する生残性を比較すると、55～70℃
において、D 値13に有意な差は認められなかった。（参照 183） 
牛肉及び牛ひき肉に、第三世代セファロスポリンを含む多剤耐性を示すサル

                                            
13最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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モネラの株及び感受性株を接種し、通常の食肉処理で実施される 3%乳酸、亜

塩素酸水及び滅菌環境水等の処理をしたところ、多剤耐性を示す株と感受性株

で各処理後の菌数に違いがなかったことから、多剤耐性株と感受性株では食肉

処理に対する効果は同様であることが示唆されている。（参照 184） 

 
② 生体外（人工培地等）におけるハザードの生存能力と分布の状況 

サルモネラは亜種、血清型等によって恒温動物、変温動物を問わず様々な動

物を宿主とする、人獣共通感染症の代表的な原因菌である。サルモネラは、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 179） 

 
（２）大腸菌 
 ① ハザードの抵抗性、生残性及び増殖性 

大腸菌の熱に対する抵抗性では、リン酸緩衝液中における D 値は 62.8℃で

24 秒、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 184、185）なお、多剤耐性（セファロスポリン以外

の 11 剤）を示す O157:H7 の牛ひき肉中における D 値は、55℃で 1.71 分であ

ったとの報告がある。（参照 186） 
酸に対する抵抗性では、本菌は各種の食品中で pH4.0 までは発育可能であ

るが、pH 2 の条件で 24 時間保存すると本菌は陰性となる。（参照 187） 
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、食肉の菌数は大きく増減しなかったものの、牛

乳の菌数は徐々に減少したと報告されている。また、本菌を添加した食肉（ミ

ノ、大腸、レバー）を冷凍保存（－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 188、189） 
乾燥に対する抵抗性では、水分活性 0.34～0.68、塩分濃度 0.5～3.0%の条件

下で、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 190） 
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 191、192） 

 
 ② 生体外（人工培地等）におけるハザードの生存能力と分布の状況 

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」な状態（VBNC：

Viable but Non-Culturable）で長く存在できる。（参照 191） 
本菌については、牛、豚、めん羊等のほ乳動物や鳥類の腸管内に存在してい

る。 
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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、豚及び生乳が農場から出荷され、消費者に摂取されるまでの経路の一例は表

41 のとおりで、とさつ・加工から調理等までの詳細な過程の一例は表 42 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、腸管出血性大腸菌やサルモネラの汚染防止対策が講

じられている。（参照 193） 
と畜場では、平成 8 年に改正されたと畜場法施行規則（昭和 28 年 9 月 28 日厚生

省令第 44 号）において、HACCP の考え方を導入したと畜場における食肉の取扱

いの規定が盛り込まれ、平成 9 年に改正された同法施行令（昭和 28 年 8 月 25 日政

令第 216 号）において、と畜場の衛生管理基準及び構造設備基準が追加され、食肉

処理段階における微生物汚染防止が図られている。また、平成 26 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 194） 
生食用牛肉については、2011 年 10 月に、食品衛生法に基づく規格基準が策定さ

れ、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 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 195、196）豚の食肉については、2015
年 6 月に食品衛生法に基づく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 197） 
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表 41 牛、豚及び牛乳が農場から出荷され摂取されるまでの経路 

（一例） 
種 類 経  路 

 
牛 肉 及

び豚肉 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
牛 乳 ・ 

乳製品 

牛乳 乳製品 

畜産農家（低温貯蔵） 
↓ 

【指定団体】 

 
↓ 

乳業メーカー 
（検査、均質化、殺菌、 

充填、密封） 
↓ 

食品販売業者【小売店等】 
↓ 

     ↓ 
乳業メーカー 

（検査、殺菌） 
    ↓ 

（加工） 
     ↓ 

食品メーカー 
     ↓ 

卸売 
     ↓ 

食品販売業者【小売店等】 
↓ 

消費者 

 
表 42 牛、豚及び牛乳における主な処理過程（一例） 

処理過程 牛 豚 牛乳 
 
とさつ・加工 

受付・係留【と畜場】

 ↓ 
生体検査 
 ↓ 

受付・搬入【と畜場】 
 ↓ 
生体検査 
 ↓ 

受入・検査【乳処理

場】 
 ↓ 
清浄化 

生産農家 

食肉センター 食肉卸売市場 

小売店 量販店 外食店 

仲卸業者 

食肉加工業者 

（枝肉） 

（部分肉） （枝肉） 

（部分肉） （精肉） 

と畜場 

（包装）
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とさつ（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 
 ↓ 

とさつ（電殺、放血、前

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

 ↓ 
冷却 
 ↓ 
貯乳 

 ↓ 
予備加熱、均質化、

殺菌、冷却 
 ↓ 
充填、検査 
 ↓ 
 
  
 

保管 冷蔵保管 冷蔵保管 冷蔵保管 

 

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

サルモネラ及び大腸菌による、食肉の汚染の可能性としては、食肉処理段階に

おけるハザードに汚染された腸管内容物由来の暴露が考えられる。食肉を汚染し

たハザードは、輸送又は保存中の冷蔵及び冷凍保存下でも増殖はしないが生残す

るため、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。 
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、牛乳の殺菌条件である 63℃で

30 分間、又はこれと同等以上の殺菌効果を有する方法での加熱処理（国内では

120～135℃で 1～3 秒が主流）により排除されるものと考えられる。また、乳製

品についても牛乳と同等の加熱殺菌されたものを製造・加工に用いており、ハザ

ードは排除されるものと考えられる。 

 
（２）ハザードとなりうる細菌による牛及び豚由来食品の汚染状況 

国内において、牛、豚及びそれらに由来する畜産食品が農場から出荷されてか

ら、ヒトがこれらの畜産食品を入手し、摂取するまでの経路の各段階でのサルモ

ネラ及び大腸菌の汚染状況及び薬剤感受性試験結果等について記載する。 

 
① と畜場 

a．搬入 
国内のと畜場の牛及び豚からのサルモネラの分離率を表 43 にまとめた。 
サルモネラは、牛からの分離に関してほとんど報告されていないが、豚につ

いては牛よりも多くの報告がある。（参照 141、198〜203） 

 
 



 61

 
表 43 国内のと畜場に搬入された牛及び豚から分離されたサルモネラの分離率  

分離年 試料の由来 被験動物数 サルモネラ 
 陽性菌数 陽性率（%）

1998～1999 年 牛の直腸便 278 8 2.9 
1999 年 牛の糞便 183 1 0.5 
2000 年 牛の盲腸便 174 10 5.7 
2002 年 牛の盲腸内容物 75 0 0.0 

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

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

2001～2003 年 豚の直腸スワブ 100 0 0 
2005 年 豚の直腸内容物及び胆

汁 
110 8 7.3 

2007～2008 年 豚の盲腸内容物 270 44 16.3 

 
と畜場に搬入された牛の腸管出血性大腸菌汚染実態調査によると、農場での

汚染を表す腸内容物での O157 分離率は、2004 年以降 10%を超える事例が報

告されている。O26 及び O111 の分離率は低いことが報告されている。（参照

179） 
2004 年～2006 年に、と畜場への搬入牛を対象とした、O157 及び O26 の保

菌状況に関する全国規模で実施された調査において、O157 については 53 頭由

来 92 株、O26 については 12 頭由来 22 株を対象として、セフォタキシムを含

む 12 薬剤について薬剤感受性試験を実施した。その結果、セフォタキシムに

耐性を示すものはなかった。（参照 204）一方で、2000～2009 年に、福岡市の

と畜場に搬入された牛及び豚の直腸便各 50 検体について、ESBL 産生菌の実

態調査を行ったところ、ESBL 産生菌の検出率は 10%以下で CTX-M-1 型及び

CTX-M-9 型 β-ラクタマーゼ遺伝子が検出されたとの報告がある。（参照 205） 

 
b．枝肉  

サルモネラについて、2004～2005 年の国内の調査では、牛枝肉 25 検体中 1
検体（4%）がサルモネラ陽性だったとの報告がある。また、牛枝肉等の腸管

出血性大腸菌の汚染状況は、2003～2006 年では 0.3～5.2%と報告されている。

（参照 179） 
2007 年 10 月から 2008 年 11 月に国内の食肉処理場に搬入された 272 農場

738 頭の豚を対象とした枝肉拭き取り調査においては、サルモネラの陽性率が

2.7〜4.5%だったとの報告がある。（参照 206） 
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② 食肉処理・加工段階  
過去 30 年間における、我が国を含む世界各国の牛肉の志賀毒素産生性大腸

菌（STEC）汚染に関するデータをまとめて考察した論文によると、食肉加工

場内の牛肉の O157 汚染率は施設ごとの差が大きく、0.01～43.4%であった。

（参照 179） 

 
③ 流通・消費・販売 

厚生労働省が実施している、市販流通食品（牛及び豚ひき肉）を対象にした

食中毒菌の汚染実態調査における、サルモネラ属菌及び大腸菌の検出状況は表

44 のとおりである。（参照 207） 

 
表 44 国内各地の食肉販売店の牛及び豚ひき肉におけるサルモネラ属菌及び大腸菌

の検出状況 
 調査年 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 
サルモネラ属菌 
牛 ひ き

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

豚 ひ き

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

大腸菌 
牛 ひ き

肉 
検体数 127 146 137 114 115 102 99 10 
陽性検体数 74 94 88 70 70 67 58 7 
陽性率（%） 58.3 64.4 64.2 61.4 60.9 65.7 58.6 70.0 

豚 ひ き

肉 
検体数 167 190 177 165 174 144 136 15 
陽性検体数 123 120 139 116 124 99 94 10 
陽性率（%） 73.7 63.2 78.5 88.4 85.9 68.8 69.1 66.7 

 
また、表 45 に示すように、国内のと畜場及び食肉加工工場における牛肉及

び豚肉のサルモネラの検出状況について報告されているが、いずれもその陽性

率は牛肉で 0～1.9 %、豚肉で 0～11.1 %であった。（参照 198、200、208〜211） 

 
表 45 国内で小売されている牛肉及び豚肉から分離されたサルモネラの陽性率 

分離年 試料 試料採取場所 検体数
サルモネラ 

陽性数 陽性率（%）

1990 年以前 牛肉 と畜場、食料品店、

食肉販売店 
52 1 1.9 

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

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

豚肉 15 0 0 
2001 年 牛ひき肉 食肉販売店 50 0 0 

豚ひき肉 50 0 0 
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1998～2005 年 牛肉 食料品店及び食品

加工工場 
97 1 1.1 

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

牛肉・豚肉 40 0 0 
豚肉 183 4 2.2 

豚肉・鶏肉 1 0 0 

 
2006～2008 年に実施された、食品安全確保総合調査「畜水産食品における

薬剤耐性菌の出現実態調査」において、国内の大手量販店で購入した、国産の

加熱調理等がされていないパック詰めされた牛肉及び豚肉から大腸菌等を分

離し薬剤感受性試験を行った結果は表 46 のとおりである。（参照 212） 

 
表 46 国内で小売されている国産の牛及び豚肉から分離された大腸菌の薬剤感受

性試験結果 

  薬剤 検体 
試験 MIC 範囲

(μg/mL) 
MIC50 MIC90 耐性 耐性率

(%) 菌株数 (μg/mL) (μg/mL) 菌株数 

2006 
  
  
  

CEZ 
  

牛肉 6 2～32 2 32 0 0 
豚肉 13 2～4 2 4 0 0 

CTF 
  

牛肉 6 0.5～1 1 1 0 0 
豚肉 13 0.5～1 0.5 0.5 0 0 

2007 
  
  
  

CEZ 
  

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

CTF 
  

牛肉 59 0.25～1 0.5 1 0 0 
豚肉 19 0.5～1 0.5 1 0 0 

2008 
  
  
  

CEZ 
  

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

CTF 
  

牛肉 36 0.25～2 0.5 1 0 0 
豚肉 71 <0.125～2 0.5 1 0 0 

2014 CEZ 牛ひき肉 52 ≤ 1～> 128 ≤ 1 2 4 7.7 
豚ひき肉 73 1～<512 2 2 0 1.4 

CTX 牛ひき肉 52 ≤ 1～4 ≤ 1 ≤ 0.5 3 5.8 
豚ひき肉 73 <0.125～2 ≤ 0.5 ≤ 0.5 0 0 

注）CEZ：セファゾリン（ブレイクポイントは 32 μg/mL）、CTF：セフチオフル（ブレイクポイ

ントは 8 μg/mL）、CTX：セフォタキシム（ブレイクポイントは 4 μg/mL） 

 
ESBL 産生菌については、2010 年に、東京都が、国内で収去あるいは購入した

輸入牛肉 8 検体、国産牛内臓肉 18 検体及び豚肉 19 検体（国産 5 検体及び輸入

14 検体）から ESBL 産生大腸菌の検出及び遺伝子型別を行った。その結果、国

産牛内臓肉由来の 3 検体から、CTX-M-1 型 β-ラクタマーゼ遺伝子を保有する糞

便系大腸菌群が検出されたが、その他の国産及び輸入の牛肉及び豚肉からは検出

されなかった。（参照 127） 

 
（３）ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 

スウェーデンの報告で、長期療養施設における ESBL 産生大腸菌の集団発生事
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例（原因不明）では、患者の糞便から ESBL 産生大腸菌が 4 年以上分離され続け

ることが報告されている。（参照 213）この他、ESBL 産生大腸菌の感染患者では、

ESBL 産生大腸菌が長期間糞便から分離されることが報告されている。（参照

213、214、215、216、217、218） 

 
Ⅵ．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

ードに暴露されることにより起こり得るヒトの健康上の影響及びセフキノムのヒト医

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暴露に起因して生じる可能性のあるヒトの疾病 
（１）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、最も低い菌数は

チョコレートを原因とした事例の4.3 MPN14／100g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 179） 
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 219、220）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」及び「肉

類及びその加工品」がそれぞれ 2.5%及び 2.2%となっている15。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%と最も多く、次

                                            
14 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、最確数（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。 
15 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)。 
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いで牛肉（14.5%）、豚肉（9.1%）となっている。（参照 179） 
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 221、222）また、生食用食肉（牛

肉）については、[Ⅴ．３．]で述べたとおり規格基準が策定された。（参照 195） 
食中毒統計におけるサルモネラ属菌による食中毒は、2004～2013 年の 10 年

間で患者数は約 24,000 名、死者数は 7 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、2013年にはそれぞれ 2000年の約 19 %、

約 2.7%という状況にある。（参照 223） 
また、2004～2013 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16は 67 名と報告されている。（参照 224） 

 
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、嘔吐及び発熱等を

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見られること

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 225、226） 

 
（２）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が、近年、大腸菌等のグラム陰性桿菌で、ESBL 等の各

種 β-ラクタマーゼを産生する株が増加し、治療難渋化の原因となっている。（参

照 227、228）ESBL 産生大腸菌は、院内感染起因菌として様々な臨床材料や

病院内の環境から分離される。1998～2002 年のヒトの医療分野における国際

的な薬剤耐性菌サーベイランスである SENTRY 薬剤耐性サーベイランスプロ

グラムの結果では、日本において臨床現場で分離された大腸菌のうち、ESBL 
産生大腸菌の占める割合は 2.4%であった。（参照 229）しかし、ESBL の検出

頻度は病院ごと、地域ごとに異なる。近年、ESBL 産生大腸菌のうち、CTX-M 
型 β-ラクタマーゼ産生株が世界の主流となっているが、これは環境から家畜、

そしてヒトにまで広く分布している。CTX-M 型 β-ラクタマーゼ 産生株が他の

β-ラクタマーゼ産生株と大きく異なる点は、院内のみならず市中からも分離さ

                                            
16 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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れることである。（参照 56） 
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、もっとも頻度が高いのが大腸菌である。（参

照 230） 

 
② 重篤度 

ESBL 産生大腸菌が糞便等から検出された場合であっても、感染防御能力の

正常な人では腸炎等を発症することはない。ESBL 産生大腸菌の感染が問題と

なるのは、細菌に対する抵抗力が弱っている白血病等の血液疾患やがん等の手

術後の患者、未熟児、慢性の呼吸器疾患等で長期間入院している高齢の患者の

中で、肺炎や敗血症等の細菌感染症を発症した場合である。ESBL 産生菌によ

る感染症にかかった場合、大腸菌等のグラム陰性桿菌はエンドトキシンを産生

するため、これによる敗血症はエンドトキシンショックを引き起こす。（参照

228）有効な抗菌薬による治療に切り替えないと死亡につながる危険性がある

が、早期に適切な治療を行えば死亡率を減少させることが可能である。（参照

231） 
ESBL 産生大腸菌による尿路感染症に関しては、腎盂腎炎などを続発しない

限り通常では敗血症等の重篤な病態に至る例は少ない。（参照 231）しかし、国

内では、第一選択薬として用いられた抗菌剤が効かずに敗血症性ショックに陥

ったという症例も報告されている。（参照 228） 
 

２．ハザードの暴露によるヒトの疾病に対するセファロスポリン系抗生物質による 

治療 
（１）サルモネラ感染症 

① 治療方針及び第一選択薬 
下痢症に対する対症療法を行い、抗菌薬は軽症例では使用しないのが原則で

あるが、重症例や基礎疾患等の易感染性要因のある中等症例、保菌により就業

上の制限を受ける場合、二次感染を起こす危険のある集団生活者等に対しては、

感受性等に注意して薬剤を選択し、抗菌薬を 3～7 日間使用することとされて

いる。海外では、抗菌薬の投与によって腸内細菌叢が撹乱され、除菌が遅れる

上に、薬剤耐性菌の誘発、サルモネラに対する易感染性を高める等の理由で、

単純な胃腸炎には投与すべきではないという意見が一般的であるが、国内では、

フルオロキノロン系抗菌性物質の 7 日間投与は腸内細菌叢に対する影響もなく、

除菌率も高いという成績に基づき使用されている。 
本症に対する第一選択薬としては、フルオロキノロン系抗菌性物質、ホスホ

マイシン及びアンピシリンが推奨されている。（参照 121） 

 



 67

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

てセファロスポリン系抗生物質が投与された場合、治療期間が長引いたり、重

症化する等の悪影響を及ぼす可能性は否定できない。しかし、本症のような感

染性胃腸炎に対しては対症療法が優先されていることや、フルオロキノロン系

抗菌性物質やホスホマイシン等の第一選択薬と系統が異なるため、お互いが代

替治療薬として補完しあうと考えられること等から、本症の起因菌が薬剤耐性

菌であったとしても、治療は可能であると考えられる。ただし、S. 
Typhimurium において、アンピシリン耐性を示す株が少なくない他、フルオ

ロキノロン系抗菌性物質や第三世代セファロスポリンに高度耐性を示す株等

が分離されていることが危惧される。（参照 63、142、162） 

 
（２）大腸菌感染症 

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

いるのか、単に定着しているのかを見極める必要がある。その上で、総合的に

治療の必要性を判定する。ESBL 産生大腸菌による感染症治療の第一選択薬は、

セファマイシン系、オキサセフェム系やカルバペネム系抗生物質である。フル

オロキノロン系抗菌性物質も有用な抗菌薬であるが、ESBL 産生株はフルオロ

キノロン系抗菌性物質にも同時に耐性を示す菌株が多い。（参照 56）また、尿

路感染症においては、フルオロキノロン系抗菌性物質及び新経口セフェム系抗

生物質が第一選択薬である。（参照 230） 

 
② 当該疾病の治療におけるハザードの影響 

大腸菌による感染症の治療薬として、第三世代セファロスポリン以外にも推

奨薬がある。しかし、尿路感染症の治療においては第三世代セファロスポリン

も第一選択薬とされており、起因菌の薬剤感受性が特定されていない時点で第

三世代セファロスポリンが使用される可能性がある。その際、起因菌がハザー

ドである薬剤耐性大腸菌であった場合には、症状の重篤化、治療期間が長引く

等の悪影響を及ぼす可能性は否定できない。（参照 227） 

 
３．ヒト臨床分野におけるセファロスポリン耐性菌の状況等 

セフキノムが牛及び豚に使用された場合に選択される薬剤耐性菌（ハザード）が、

ヒト臨床分野における耐性菌の発現に対して、どの程度影響を及ぼしているかは不

明であるが、ヒト臨床分野におけるセファロスポリン耐性菌の検出状況が調査され

ている。 
日本において 1994~2002 年に、ヒトから分離されたサルモネラのセファロスポ

リン系抗生物質の耐性率は、0～3.7%以下であることが報告されている（表 47）。（参

照 233〜237） 
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1995～2004 年に、ヒト臨床材料から分離されたサルモネラ 483 株のうち、1 株

がセフォタキシムに耐性だったとの報告がある。（参照 200） 

 
表 47 1994～2007 年のヒト臨床由来サルモネラのセファロスポリン系抗生物

質に対する薬剤耐性の状況（日本） 
薬剤名 1994 年 1996 年 1998 年 2000 年 2002 年 2004 年 2007 年 
調査株数 107 154 99 165 186 320 210 
CEC 3.7 2.6 0 0 0 0.9 1.4 
CTM 0 0.6 0 0 0.2 0.9 1.4 
CDR 0 0.6 0 0 0.2 0.9 1.4 
CVA/AMP
C 

  6.1 6.5 1.9 2.9 

CAZ   0.0 1.4 
CTX   0.0 1.4 
CEC：セファクロール、CTM：セフォチアム、CDR：セフジニル、CVA/AMPC：クラブ

ラン酸/アモキシリン、CAZ：セフタジジム、CTX：セフォタキシム 

 
日本において 1994~2002 年に、ヒトから分離された大腸菌のセファロスポリン

系抗生物質の耐性率は、0.3～39.9%以下であることが報告されている（表 48）。（参

照 142、162、161、233、234）また、2004、2006 及び 2009 年に、ヒトから分離

された大腸菌のセフェピムに対する MIC が報告されている（表 49）。（参照 238〜
240） 

2008 年～2014 年の、厚生労働省の院内感染対策サーベイランス（JANIS）の検

査部門【CLSI 2007 版】の調査結果では、大腸菌における臨床検体分離株のセファ

ロスポリン系抗生物質の耐性率は、3～33.3 %であった（表 50）。（参照 241） 

 
表 48 1994～2007 年のヒト臨床由来大腸菌のセファロスポリン系抗生物質等

に対する薬剤耐性の状況（日本）（参照 142、162、161、233、234） 
薬剤名 1994 年 1996 年 1998 年 2000 年 2002 年 2004 年 2007 年

調査株数 387 357 363 504 696 1,105 743
CEC 15.2 9.5 8.3 10.1 8.2 8.8 13.7
CTM 5.7 3.4 0.3 2.4 4.6 4.7 11.3
CDR 11.1 7.6 7.4 9.5 8.0 8.1 12.9
CVA/AMPC  26.8 39.9 10.3 7.5
CAZ  0.7 2.2
CTX  1.6 6.6

CEC：セファクロール、CTM：セフォチアム、CDR：セフジニル、CVA/AMPC：クラブラ

ン酸/アモキシリン、CAZ：セフタジジム、CTX：セフォタキシム 

 

表 49 2004、2006、2009 年のヒト臨床由来大腸菌のセフェピムに対する MIC   
（日本）（参照 238〜240） 

分離年 菌株数 MIC 範囲 
(μg/mL) 

MIC50

(μg/mL) 
MIC90

(μg/mL) 
2004 130 ≤ 0.06～>128 ≤ 0.06 0.12
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2006 141 ≤ 0.06～>128 ≤ 0.06 0.12
2009 125 ≤ 0.06～>128 ≤ 0.06 1 

 

表 50 2008～2014 年のヒト臨床由来大腸菌のセファロスポリン系抗生物質等に対す

る薬剤耐性の状況（日本）1)（参照 241） 
薬剤名  2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 2013 年 2014 年

CEZ 調査株数 71,481 83,245 88,399 122,803 141,589 161,397 181,169
耐 性 率

（%） 
19 20 22 24.4 26.2 26.9 27.3

CTX 調査株数 59,911 69,082 70,315 99,543 113,383 124,473 142,592
耐 性 率

（%） 
9 10 13 14.8 16.6 17.8 12.6

CAZ 調査株数 71,606 83,864 88,015 123,606 142,470 161,163 180,022
耐 性 率

（%） 
3 3 4 3.6 5.2 5.5 3.7

CFPM 調査株数  81,456 130,908
耐 性 率

（%） 
 10.9 12.9

CEZ：セファゾリン、CTX：セフォタキシム、CAZ：セフタジジム、CFPM：セフェピム 

1) CLSI 2007 版 

 
ヒト由来臨床分離株に対するセフキノムの抗菌力は表 51に示すとおりであった。 
E. coli （ceftriaxone 耐性株：北米、南米、欧州）、K. pneumoniae （ceftriaxone

耐性株：北米、南米、欧州）でセフキノムに耐性が認められた。また、緑膿菌

（Pseudomonas aeruginosa）（欧州）、Methicillin susceptible S. aureus（欧州）、

Methicillin resistant S. aureus （欧州、米国）及び Enterococci （欧州）におい

て、高い値の MIC を示す株が認められた。なお、参照した文献はいずれもブレイ

クポイントの記載はなかった。（参照 5、242〜244） 

 
表 51 ヒト由来臨床分離株に対するセフキノムの MIC 

菌種 (分離地域) 株数 MIC 範囲 
(g/mL) 

MIC50 

(g/mL) 
MIC90 

(g/mL) 
E. coli (日本) 27 0.012～0.10 0.05 0.10 
E. coli (欧州) 40 < 0.006～0.781 0.049 0.391 
E. coli (米国) 30 0.015～0.5 0.06 0.12 
E. coli , ceftriaxone 感受性株 
(北米、南米、欧州) 

52 ≤ 0.03～1 0.06 0.25 

E. coli , ceftriaxone 耐性株 (北
米、南米、欧州) 

30 1～>32 >32 >32 

Salmonella spp. (日本) 27 0.025～1.56＊ 0.10 0.20 
Salmonella spp. (欧州) 38 0.049～0.391 0.098 0.195 
Salmonella spp. (米国) 15 0.06～0.5 0.12 0.25 
Klebsiella spp. (欧州) 40 0.024～12.5 0.049 0.391 
Klebsiella pneumoniae (米国) 30 0.03～0.5 0.06 0.25 
Klebsiella pneumoniae , 
ceftriaxone 感受性株 (北米、南

48 ≤ 0.03～0.5 0.06 0.5 
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米、欧州) 
Klebsiella pneumoniae , 
ceftriaxone 耐性株 (北米、南

米、欧州) 

50 0.5～>32 8 >32 

Enterobacter spp. (欧州) 40 0.049～6.25 0.098 0.781 
Pseudomonas aeruginosa (欧
州) 

100 0.391～50 6.25 25 

Pseudomonas aeruginosa (米
国) 

25 2～32 4 8 

Methicillin susceptible Staph. 
aureus (欧州) 

40 0.195～25 0.781 1.563 

Methicillin susceptible Staph. 
aureus (米国) 

20 0.5～4 1 2 

Methicillin resistant Staph. 
aureus (欧州) 

30 1.563～50 12.5 25 

Methicillin resistant Staph. 
aureus (米国) 

20 1～16 2 8 

Streptcoccus spp. (欧州) 36 ≦0.006～0.781 <0.006 0.024 
Enterococci (欧州) 40 1.0～64 4.0 32 

＊MIC 1.56 g/mL は 1 株 

 
Ⅶ．食品健康影響評価 
１．発生評価、暴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、暴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 52 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 52 発生評価、暴露評価及び影響評価における評価区分の判断の考え方 
 判断項目 評価区分 
発

生

評

価 

①  ハザードの出現に係る情報（薬剤耐

性機序、遺伝学的情報等）が懸念され

るか 
②  ハザードを含む当該細菌の感受性

分布が懸念されるか 
③  その他要因（薬物動態、使用方法、

使用量等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のと

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

「大」2 項

目以上 
「高度」：ハザードが選択される

可能性があり、その程度も大き

い。 
「大」1 項

目又は「中」

2 項目以上 

「中等度」：ハザードが選択され

る可能性があり、その程度は中程

度である。 

「大」0 項

目かつ「中」

1 項目 

「低度」：ハザードが選択される

可能性があるが、その程度は小さ

い。 

「小」3 項

目 
「無視できる程度」：ハザードが

選択される可能性及びその程度

は無視できる程度である。 

暴

露

評

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 

「大」2 項

目以上 
「高度」：ハザードの暴露を受け

る可能性があり、その程度も大き

い。 
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価 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」1 項

目又は「中」

2 項目以上 

「中等度」：ハザードの暴露を受

ける可能性があり、その程度は中

程度である。 

「大」0 項

目かつ「中」

1 項目 

「低度」：ハザードの暴露を受け

る可能性があるが、その程度は小

さい。 

「小」3 項

目 
「無視できる程度」：ハザードの

暴露を受ける可能性及びその程

度は無視できる程度である。 

影

響

評

価 

① 対象薬剤が、「ヒト用抗菌性物質の

重要度ランク付けがⅠ（きわめて高度

に重要）」かつ「当該疾病の推奨薬」

であるか 
② ハザードに起因する感染症の重篤

性等（発生状況、発生原因、症状等）

が懸念されるか 
③ その他要因（代替薬の状況、医療分

野の薬剤耐性の状況等）が懸念される

か 
 
①～③について懸念の程度を以下のと

おり判断 
○懸念が大きい（①は該当する）「大」

○懸念が中程度（①はどちらか一方のみ

該当する）「中」 
○懸念が小さい（①はどちらも該当しな

い）「小」 

「大」2 項

目以上 
「高度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又

は喪失する可能性があり、その程

度も大きい。 
「大」1 項

目又は「中」

2 項目以上 

「中等度」：ハザードに起因する

感染症に対する治療効果が減弱

又は喪失する可能性があり、その

程度は中程度である。 
「大」0 項

目かつ「中」

1 項目 

「低度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又

は喪失する可能性があるが、その

程度は小さい。 
「小」3 項

目 
「無視できる程度」：ハザードに

起因する感染症に対する治療効

果が減弱又は喪失する可能性及

びその程度は無視できる程度で

ある。 

 
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） 

サルモネラ及び大腸菌におけるセファロスポリン耐性に大きく影響するのはプ

ラスミド上の β-ラクタマーゼ遺伝子であり、これらが細菌間で伝達され、薬剤耐

性菌の選択を助長する可能性があると考えた（それぞれ懸念は中程度）。 

 
（２）ハザードとなりうる細菌の感受性分布 

JVARM においてセフキノムは調査対象抗菌性物質ではなく、セフキノムに対

する健康家畜由来細菌の薬剤感受性は調べられていない。セフキノムと交差耐性

を示すセフチオフル又はセフォタキシムについて JVARM で調査されており、牛

及び豚由来サルモネラ及び大腸菌では、耐性菌が認められているものの、耐性率

や MIC の範囲に大きな変動は認められておらず、感受性は維持されているもの

と考えた（それぞれ懸念は小さい）。 
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（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） 
牛及び豚に使用する硫酸セフキノムを有効成分とする注射剤の薬物動態試験で

は、尿中排泄が主であった等の結果が得られている。 
同製剤については、承認事項における使用期間や使用方法の限定、法令による

獣医師の関与の義務付け等の適正使用の確保のための措置、市販後における耐性

菌の状況に関する調査・報告等の義務付けが措置されている。セフキノムは全国

規模の薬剤耐性菌のモニタリング調査における調査対象薬剤ではないが、セフキ

ノムと交差耐性を示すセフチオフル又はセフォタキシムについて調査されている。 
以上のことから、適切に使用される限りにおいて、薬剤耐性のサルモネラ及び

大腸菌の発生について、大きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないもの

と考えた（それぞれ懸念は小さい）。 

 
（４）発生評価の結果 

発生評価の結果を表 53 に示した。サルモネラ及び大腸菌について、薬剤耐性

菌が選択される可能性があるが、牛及び豚に硫酸セフキノムを有効成分とする注

射剤が適切に使用される限りにおいて、その程度は低度と考える。 

 
表 53 発生評価の内容 

区分 評価項目 サルモネラ 大腸菌 
発 生

評価 
評価結果 低度 低度 

各項目の評価 ①ハザードの出現に係る懸念 中程度 中程度 
②ハザードの感受性に係る懸

念 
小さい 小さい 

③その他要因に係る懸念 小さい 小さい 
 

３．暴露評価について 
（１）ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 

サルモネラ及び大腸菌は、牛及び豚の腸内に存在し、かつ食肉で生存が可能で

あることから、ハザードである薬剤耐性のサルモネラ及び大腸菌が食品を介して

ヒトへ暴露する可能性があると考えられた。抵抗性、生残性、増殖性等の生物学

的特性については、一般的な細菌の範囲であると考えた（それぞれ懸念は中程度）。 

 
（２）ハザードを含む当該細菌による食品の汚染状況 

食品の汚染状況について、牛及び豚由来食品から分離したサルモネラ又は大腸

菌について、セフキノムに対する薬剤感受性を調査した文献はなかったが、セフ

キノムと交差耐性を示すセフチオフル又はセフォタキシム（第三世代セファロス

ポリン）について調査されている。 
サルモネラについては、牛肉及び豚肉における陽性率は低く、第三世代セファ

ロスポリン耐性菌の割合は更に低い。大腸菌については、陽性率が概ね 60%と比



 73

較的高いが、第三世代セファロスポリン耐性菌の割合は低い。牛肉及び豚肉が適

切に管理される限りにおいては、薬剤耐性のサルモネラ及び大腸菌による汚染は

少ないと考えた（それぞれ懸念は小さい）。 

 
（３）暴露評価に係るその他の要因（食肉処理工程、流通経路等） 

牛肉及び豚肉が適切に管理及び消費される限りにおいては、サルモネラ及び大

腸菌について、大きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないと考えた。ま

た、薬剤耐性のサルモネラ及び大腸菌が原因となる食中毒については、調理前の

手洗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（それぞれ懸念は小さい）。 

 
（４）暴露評価の結果 

暴露評価の結果を表 54 に示した。サルモネラ及び大腸菌について、薬剤耐性

菌による暴露を受ける可能性があるが、一般的な食中毒対策等により、牛及び豚

由来食品が適切に管理及び消費される限りにおいては、暴露の程度は低いと考え

た。 
ただし、サルモネラ及び大腸菌において、セフチオフル又はセフォタキシム耐

性率や食品の汚染率が上昇すること等により、暴露のリスクが高まる可能性もあ

ることから、それらに関する情報収集は重要であると考える。 

 
表 54 暴露評価の内容 

区分 評価項目 サルモネラ 大腸菌 
暴 露

評価 
評価結果 低度 低度 

各項目の評価 ①生物学的特性に係る懸念 中程度 中程度 
②食品の汚染状況に係る懸

念 
小さい 小さい 

③その他要因に係る懸念 小さい 小さい 
 
４．影響評価について 
（１）当該疾病治療における重要度 

食品安全委員会が決定した「ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、

第三及び第四世代セフェム系抗生物質は、「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」と

されている。また、第三世代セファロスポリンは、サルモネラ感染症に対して用

いられることが多い（ランクⅠかつ推奨薬、どちらも該当）。大腸菌感染症につい

ては、尿路感染症の場合は推奨薬とされている（ランクⅠかつ推奨薬、どちらも

該当(尿路感染症のみ)）。 

 
（２）当該疾病の重篤性 

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

しかし、例えば、ESBL 産生大腸菌が院内感染の起因菌となった場合には治療の

難渋化が予想される（懸念は中程度）。 

 
（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） 
サルモネラ感染症については、セファロスポリン系抗生物質とは系統の異なる

代替薬が存在している他、医療分野における第三世代セファロスポリンに対する

耐性率も低く維持されていると考えたことから、大きな懸念を生じさせる要因は

現時点ではないと考えた（懸念は小さい）。 
大腸菌による感染症の治療薬として、セファロスポリン系抗生物質以外にも推

奨薬がある。尿路感染症については第三及び第四世代セファロスポリンが推奨薬

とされているが、系統の異なる代替薬も存在する。硫酸セフキノム製剤が牛及び

豚に使用された場合に選択される薬剤耐性大腸菌が、ヒト臨床分野における耐性

菌の検出に対して、どの程度影響を及ぼしているかは不明であるが、医療分野に

おける第三世代セファロスポリンへの耐性率が近年上昇している（懸念は中程度）。 

 
（４）影響評価の結果 
   影響評価の結果を表 55 に示した。 

医療分野における現状を総合的に考慮すると、薬剤耐性のサルモネラ及び大腸

菌に起因する感染症に対する第三及び第四世代セファロスポリンの治療効果が減

弱又は喪失する可能性があり、その程度は、サルモネラについては高度、大腸菌

については中等度であると考えた。 

 
表 55 影響評価の内容 

区分 評価項目 サルモネラ 大腸菌 
影 響

評価 
評価結果 高度 中等度 

各項目の評価 ①重要度ランクⅠかつ推奨薬 どちらも該当 どちらも該当

②当該疾病の重篤性に係る懸

念 
大きい 中程度 

③その他要因に係る懸念 小さい 中程度 
 

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、暴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 56 に示した考え方に基づき、発

生評価、暴露評価及び影響評価の結果を踏まえ、総合的に判断することとした。 
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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 56 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。 

 
表 56 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暴露評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0)

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

・スコア合計 8～9 
高度：ハザードによるリス

クは大きい。 

・スコア合計 5～7 
中等度：ハザードによるリ

スクは中程度である。 

・スコア合計 2～4 
低度：ハザードによるリス

クは小さい。 

・スコア合計 0～1 
無視できる程度：ハザード

によるリスクは無視できる

程度である。 

 

（２）リスクの推定の結果 
① サルモネラ 

サルモネラについては、牛及び豚に硫酸セフキノム製剤を使用することによ

りハザードである薬剤耐性サルモネラが選択される可能性があり、牛及び豚由

来サルモネラでは β-ラクタマーゼ産生菌が報告されているが、全体的には MIC
分布に大きな変動は認められず、硫酸セフキノム製剤が適正に使用される限り

において、発生評価としては「低度」と判断した。 
また、暴露評価においては、薬剤耐性サルモネラが食品を介してヒトへ暴露

する可能性があると考えられるが、薬剤耐性サルモネラの牛及び豚由来食品に

おける汚染が少ないこと、一般的な食中毒対策により感染が予防できること等

から、「低度」と判断した。 
影響評価としては、第三及び第四世代セフェム系抗菌性物質が「ヒト用抗菌

性物質の重要度ランク付け」において「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とさ

れていること、また、系統の異なる代替薬は存在するもののサルモネラ感染症

に用いられることが多いこと、更に、当該感染症の重篤性から、影響評価とし

ては「高度」と判断した。 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、薬剤耐
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性サルモネラによるリスクは「中等度」と判断した（表 57）。 

 
② 大腸菌 

大腸菌については、牛及び豚に硫酸セフキノム製剤を使用することによりハ

ザードである薬剤耐性大腸菌が選択される可能性があり、牛及び豚由来大腸菌

では β-ラクタマーゼ産生菌が報告されているが、全体的には MIC 分布に大き

な変動は認められず、硫酸セフキノム製剤が適正に使用される限りにおいて、

発生評価としては「低度」と判断した。 
暴露評価においては、薬剤耐性大腸菌が食品を介してヒトへ暴露する可能性

があると考えられたが、食品を介した暴露が直接感染症を引き起こすものでは

なく、耐性菌がヒト腸内細菌叢に定着し、医療環境等を汚染して感染症の原因

となる可能性はあるが、その程度は低いと考えた。市販の牛及び豚由来食品の

大腸菌の陽性率は高いが、第三世代セファロスポリン耐性菌の割合は極めて低

く、暴露評価としては「低度」と判断した。 
影響評価としては、第三及び第四世代セフェム系抗菌性物質が「ヒト用抗菌

性物質の重要度ランク付け」において「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とさ

れていること、また、系統の異なる代替薬は存在するものの大腸菌による尿路

感染症に対する推奨薬とされていることから、「中等度」と判断した。 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、薬剤耐

性大腸菌によるリスクは「低度」と判断した（表 57）。 

 
表 57 リスクの推定の内容 

区分 評価項目 サルモネラ 大腸菌 
リ ス

ク の

推定 

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

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

 
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硫酸セ

フキノムを有効成分とする牛の注射剤の再審査及び硫酸セフキノムを有効成分とす

る牛及び豚の注射剤の事項変更承認に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価は、

以下のとおりと考えた。 

 
（１）評価対象動物用医薬品である硫酸セフキノム製剤が、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

ドに暴露され、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

定できず、総合的にリスクを推定した結果、リスクの程度は中等度であると考え
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た。 

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

十分とはいえず、また、リスク評価の手法についても国際的にも十分確立されて

いないと考えるため、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。 



 78

 
Ⅷ．その他の考察 
１．リスク管理措置の徹底について 

硫酸セフキノム製剤及びこれと同系統のセフチオフル製剤は、国内においてはそ

れぞれ 2001 及び 1996 年から使用されている。いずれも医薬品医療機器等法に基づ

き細菌性肺炎等の治療を目的に使用される動物用医薬品（要指示医薬品）であり、

更に使用上の注意事項として、用法・用量を厳守すること、第一次選択薬が無効の

症例に限り使用すること、感受性を確認した上で適応症の治療に必要な最小限の期

間の投与とすること等が規定されている。また、ハザードとなりうる細菌であるサ

ルモネラ及び大腸菌について、JVARM における国内の健康家畜（牛及び豚）から

分離された株に対するセフォタキシムの MIC 及び耐性率に大きな変動は認められ

ず、感受性は維持されていると考えられた。また、国産の牛肉及び豚肉におけるサ

ルモネラの陽性率は低く、食中毒統計におけるサルモネラ属菌による食中毒は減少

傾向にある。更に、ヒトにおけるサルモネラ及び大腸菌による感染症に対する治療

薬として、フルオロキノロン系抗菌性物質等も使用可能である。 
一方で、牛及び豚に対する硫酸セフキノム製剤の使用により、これらの家畜の腸

管内で耐性菌の選択及びプラスミドによる耐性の伝達が懸念される。グラム陰性菌

であるハザードにおいて、セフキノムに対する耐性化の要因として細菌学的及び臨

床的に主に問題となる耐性機序は ESBLや AmpC等の β-ラクタマーゼ産生である。

これらの β-ラクタマーゼに関する薬剤耐性遺伝子はプラスミド等の遺伝因子上に存

在することが多い。更にこれらの β-ラクタマーゼ産生菌に対して多くのセファロス

ポリン系抗生物質は無効となる。食品安全委員会の「ヒト用抗菌性物質の重要度ラ

ンク付け」において、第三世代及び第四世代セフェム系抗菌性物質は、「Ⅰ：きわめ

て高度に重要」にランク付けされている。また、硫酸セフキノム製剤が牛及び豚に

使用された場合に選択される薬剤耐性大腸菌の医療分野への影響は不明であるが、

医療分野におけるセフォタキシムに対する耐性率が上昇している。 
硫酸セフキノム製剤は牛及び豚の治療を目的に限定的に使用されるものである

が、医療分野での重要性等を踏まえ、現在の適正使用の確保のための措置を徹底す

ると共に薬剤耐性菌に関する情報収集等のリスク管理措置を強化し、引き続き現場

での安易な使用を避けることが必要であると考える。 

 
２．薬剤耐性菌に係るモニタリングについて 

JVARM における健康家畜由来細菌のモニタリングについては、2007 年までは、

国内の都道府県を 4 ブロックに分けて、同じ細菌については、1 年に 1 ブロックず

つ調査を行い、4 年で全国を調査するという体制、2008 年からは、大腸菌及びカン

ピロバクターについては、2 ブロックに分けて、2 年で全国を調査する体制、サル

モネラ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サルモネ

ラの調査が行われている。また、2012 年度から、と畜場における薬剤耐性菌のモニ

タリングを開始したところである。 
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薬剤耐性菌のモニタリングについては、家畜等への抗菌性物質の使用により選択

される薬剤耐性菌の評価の実施に当たり、家畜－食品－ヒトという一連の過程の中

で薬剤耐性菌の動態をモニタリングすることが有効であり、また、試料の採取方法

や薬剤感受性試験等の調査方法が標準化されたデータにより検討することが望まし

い。 
また、食品―ヒトにおける全国的モニタリング体制の構築により、家畜等におけ

る耐性菌の出現とヒトから分離される耐性菌の比較解析を行い因果関係の解明を行

うことも重要である。今回、発生評価において、セフキノムが JVARM の調査対象

薬剤ではないことから、セフキノムと交差耐性を示すセフチオフルに対する耐性率

等のデータにより国内の健康家畜由来サルモネラ及び大腸菌における薬剤感受性を

評価した。更に、分離された薬剤耐性菌の薬剤耐性決定遺伝子の保有状況について

は検査されていなかった。セフキノム等のセファロスポリン系抗生物質に対する主

な耐性機序は、ESBL や AmpC 等の β-ラクタマーゼであることから、一連のモニタ

リング調査において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は、因果関係の解明にあたり有用な情報である。 
以上より、引き続き、関係リスク管理機関が連携の上、疫学的評価・検証に耐え

得る包括的な薬剤耐性菌モニタリング体制を構築し、薬剤耐性獲得状況について継

続的に調査・監視することが必要である。 
更に、薬剤耐性菌のモニタリングは、薬剤耐性菌の発生状況を的確にモニタリン

グし、得られたモニタリング結果は適時に科学的に検証されるべきものであること

から、常に最新の科学的知見・情報を踏まえた上で、モニタリングの対象とする菌

種、サンプリング方法、抗菌性物質、薬剤耐性遺伝子等の調査の範囲・内容等につ

いて、適切に設定することが必要である。 

 
３．食品健康影響評価の見直しについて 

評価対象動物用医薬品についての再審査においては、現時点において薬剤耐性菌

に関する詳細なデータが必ずしも十分であるとは言えない。また、同動物用医薬品

の事項変更承認後、特に市販後の耐性状況のデータ等を踏まえたリスク評価が必要

とされる。 
したがって、引き続き、リスク管理状況やモニタリング調査結果、新たな科学的

知見・情報等の収集、検証を行った上で、国際機関等における検討状況等も踏まえ、

医薬品医療機器等法に基づく再審査時のみならず必要に応じ、それらの情報に基づ

き改めて評価を実施する必要があると考える。 
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＜別紙 検査値等略称＞ 

略称 名称 
AUC 薬物血（漿）中濃度－時間曲線下面積 
CFU コロニー形成単位 
CLSI 臨床検査標準協会 
Cmax 血（漿）中最高濃度 
EFSA 欧州食品安全機関 
EMA 欧州医薬品庁 
ESBL 広域活性 β-ラクタマーゼ 
EU 欧州連合 
FDA 米国食品医薬品庁 
GBS B 群連鎖球菌 
HACCP 危害分析重要管理点 
HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

JVARM 
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） 

Kd 吸着係数 
LSC 液体シンチレーション法 
MIC 最小発育阻止濃度 
MIC50 50%最小発育阻止濃度 
MIC90 90%最小発育阻止濃度 
NARMS National Antimicrobial Resistance Monitoring System 
PBP ペニシリン結合タンパク（Penicillin binding protein） 
PFGE パルスフィールドゲル電気泳動 
SGI Salmonella genomic island 
T1/2 消失半減期 
Tmax 最高濃度到達時間 
TLC 薄層クロマトグラフィー 
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