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食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立 
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                  酪農学園大学獣医学群食品衛生学ユニット 

 

研究要旨 

本研究では、国際的にも例のない食用動物由来耐性菌に関する定量的リスク評価ガイ

ドライン設定を視野に入れた定量的食品健康影響評価モデルを確立することを目的と

した。定量的リスク評価モデルの確立に向けて、対象薬剤をフルオロキノロン剤とし、

農場及び生産物の食中毒菌による汚染が深刻な肉用鶏、そして食中毒の年間発生例が極

めて多いカンピロバクターを対象菌として検討した。定量的評価モデルを構築するに当

たり、公表データがなくリスク評価に必要なデータを集積する実験班と、公表論文から

得たデータと実験班から提供されたデータを使用して定量的食品健康影響モデルを確

立するリスク評価班が有機的に連携を持ちながら研究目的の完遂を目指した。 

公表データや実験班で得られたデータをベースに、新たに発生段階部分も確率論的定

量的リスク評価モデルを構築した。モデルによる試算の結果、Campylobacter 感染鶏に

占める FQ 剤感染鶏の割合を、耐性菌の耐性機構別に推測することができた。ばく露評

価については、平成 20～22 年度に食品安全委員会の研究事業「定量的リスク評価の有

効な実践と活用のための数理解析技術の開発に関する研究（主任研究者：春日文子）」

において、鶏肉調理における Campylobacter の交差汚染の定性的・定量的評価が実施さ

れているため、この研究で用いられているばく露段階のデータを収集・整理し、データ

更新が必要なものについては最新のデータを収集した。曝露評価については、感染性胃

腸炎罹患患者からアンケート調査を実施したものの、研究期間内に耐性菌感染による治

療期間の延長や症状の重篤度などの情報が十分に得られなかった。 

以上のことから、確率論的定量的リスク評価モデルの構築を通して得られた知見を踏

まえて、薬剤耐性菌によるヒトへの健康影響に関する確率論的リスク評価指針骨子素案

を作成した。 

 

Ａ．研究目的 

わが国では、食品安全委員会がOIEのガイドラインを参考に「家畜等への抗菌性物質

の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004年）を制

定し、食用動物に使用される抗菌性物質の食品媒介性のヒトの健康への定性的なリスク

評価が行われている。しかし、Codexにより2011年に制定された耐性菌に係るリスク分

析ガイドラインでは、定量的なリスク評価の必要性が言及されている。現在のところ、
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耐性菌に関する定量的なリスク評価の手法は確立されていないが、効果的なリスク管理

対策を実施するためには将来的に科学的データに基づく定量的リスク評価を実施して

いく必要がある。本研究では、国際的にも例のない食用動物由来耐性菌に関する定量的

リスク評価ガイドライン設定を視野に入れた定量的食品健康影響評価モデルを確立す

ることを目的とした。 

耐性菌に関する定量的リスク評価が実施されていない最大の理由は、定量的なリスク

評価を実施するに必要なデータが公表されていないことである。そこで本研究班を二つ

に分け、リスク評価に必要なデータを集積する実験班と、公表論文から得たデータと実

験班から提供されたデータを使用して定量的食品健康影響モデルを確立するリスク評

価班を設けた。それぞれが有機的に連携を持ちながら、研究目的の完遂を目指した。 

なお、定量的リスク評価モデルの確立に向けて、食品安全委員会により「きわめて高

度に重要」とランク付けされているフルオロキノロン剤、農場及び生産物の食中毒菌に

よる汚染が深刻な肉用鶏、そして鶏用フルオロキノロン剤のリスク評価でハザードとし

て特定された食中毒の年間発生例が極めて多いカンピロバクターを対象として検討し

た。また、カンピロバクターの成績を補完することで一部の実験はサルモネラについて

も実施した。 

 

Ｂ．研究結果の概要 

１．実験班の成果と考察 

（１）JVARM による調査では、フルオロキノロン耐性 C. jejuni が分離された農場で

殆どがフルオロキノロン剤の使用歴（過去６ヶ月以内）が認められず、耐性 C. 

coli が分離された農場でも使用歴は認められなかった。これまでに、1 鶏群が多

様な株に感染することが知られており、鶏の飼育環境周囲にフルオロキノロン耐

性菌を含むカンピロバクターの汚染源が存在し、偶発的に耐性菌を獲得している

ことが一つの要因と考えられた。 

（２）C. jejuni ATCC 株及び野外分離株（感受性株）からフルオロキノロン耐性変異

株を作出し、鶏腸管内での定着性を確認したところ、野外株 Clonal complex（CC、

MLST による遺伝子型）48 株では耐性株の方が感受性株より定着性が優れてい

る傾向が認められたが、CC21 株及び ATCC 株では定着性に差が認められなかっ

た。この結果は、遺伝子型が影響しているのかは明らかではないが、少なくとも

株間で定着性に差異があることを示唆した。 

 （３）エンロフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシンの 3 成分のフルオロ

キノロン剤が鶏に使用されていることから、C. jejuni、C. coli 及び Salmonella 

Infantis を用いた耐性出現頻度を評価した。全体として、薬剤間の差は認められ

なかったことから、発生評価では 3 剤を区別する必要はないと考えられた。 

（４）一方、野外に分布するフルオロキノロン感受性カンピロバクターとサルモネラ
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間では、耐性出現頻度の高い株が存在し、サルモネラでは血清型で耐性出現頻度

に差があることが示された。 

（５）フルオロキノロン耐性カンピロバクターにおいて、最小発育阻止濃度（MIC）

の 2 倍量（2MIC）～8MIC の薬剤存在下での出現頻度は、C. jejuni で 10-7~10-8、

C. coli で 10-5~10-6 と、菌種間で 100 倍の差が認められた。一方、サルモネラで

は、4MICでは耐性出現を認められない株も多く、薬剤濃度の影響を強く受けた。

フルオロキノロン耐性サルモネラは、カンピロバクターに比べて出現リスクは低

いと考えられた。 

（６）東京都内の 3 医療施設で収集した臨床分離株と農場の肉用鶏分離株では、C. 

jejuni が占める割合は約 95％と高率で、いずれの C. jejuni 株でも CC21 に属する

菌株が最も優勢（31.8%および 25.3%）で、その他の優勢なクローンの構成比率

も類似していた。 

（７）人臨床由来株におけるフルオロキノロン耐性の割合は 43.6％で、JVARM 等が

報告しているものに比べて若干高めであった。また、耐性株における主な耐性機

序は gyrA の変異（Thr-86-Ile）で、これまで肉養鶏由来株で報告されているもの

と同様であった。 

（８）以上のことから、カンピロバクター腸炎は、肉用鶏由来の菌株に汚染した鶏肉 

を介して人に腸管感染症を引き起こしていること、及び、肉養鶏の耐性割合に一 

致して耐性菌による胃腸炎引き起こされていることが示唆された。 

さらに、臨床分離株におけるフルオロキノロン耐性株は、特定の CC（CC21 お 

よび CC48）に属する菌株で割合が高く、特定のクローンがフルオロキノロン耐 

性を獲得しやすい可能性が示唆された。 

 

 ２．リスク評価班の成果と考察 

（１）すでに公表されている海外の定量的薬剤耐性リスク評価などの先行研究を検討

した結果、そのものを直接的にわが国のフルオロキノロン耐性カンピロバクター

のリスク評価モデルに外挿することが困難であった。 

（２）諸外国の定量的リスク評価モデル、発生評価のメカニズムを基にして、実験班 

 から得た我が国の耐性機構や株間の耐性出現頻度の差等のデータを入力パラメ

ータとして、オリジナルの定量的リスク評価のためのプロトタイプモデル（スプ

レッドシート）を作成した。 

 （３）本モデルのアウトプットについて感染性胃腸炎罹患患者のアンケート調査など

によって、耐性菌感染による治療期間の延長や症状の重篤度などを検討した結果、

耐性菌感染に直接的に結びつくものは見いだせなかった。そこで本モデルのアウ

トプットは、肉養鶏由来カンピロバクター食中毒患者の薬剤耐性菌への感染割合

とすることにした。 
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（４）定量的リスク評価モデルによる発生段階の試算の結果の平均値は、

Campylobacter 感染鶏数に占める感受性菌感染鶏数の割合が約 66.0%、FQ 剤耐性

菌感染鶏数の割合が約 34.0%となった。さらに、耐性菌感染鶏数の割合の内訳は、

GyrA の Thr86Ile 変異以外の耐性菌の感染鶏数の割合が 2.8％、GyrA の Thr86Ile

変異ありで efflux pump の発現量が高い耐性菌の割合は約 10.4%、低い耐性菌の

割合は約 20.8%となった。 

（５）ばく露評価については、平成 20～22 年度に食品安全委員会の研究事業「定量

的リスク評価の有効な実践と活用のための数理解析技術の開発に関する研究（主

任研究者：春日文子）」において、鶏肉調理における Campylobacter の交差汚染

の定性的・定量的評価が実施されているため、この研究で用いられているばく露

段階のデータを収集・整理し、データ更新が必要なものについては最新のデータ

を収集した。 

（６）ばく露・発生段階について「一人あたりの年間感染回数」を試算した結果、0

回が最も多く、平均は年約 1.02 回、最大値は 88 回という結果となった。最大値

である 88 回感染した人において、そのうちの約 58 回は感受性菌への感染で、約

30 回が耐性菌への感染になること想定される。また、耐性菌に感染した場合、

30 回のうち約 2回が GyrA の Thr86Ile 変異以外耐性菌への感染で、残りの 28 回

が GyrA の Thr86Ile 変異の耐性菌への感染と推定された。 

（７）以上のことから、今回構築した定量的リスク評価モデルにより、農場出荷時の

耐性機構別の耐性菌感染鶏の大まかな割合を把握することができた。一方で、今

回のモデルでは FQ 剤の使用による影響を詳細に把握することまでには至らなか

った。今回のモデルでは、FQ 剤使用の場合の出現率に本研究班で得られた実験

データを用いている。JVARM のデータに比べると、実験データによる薬剤耐性菌

の出現率は非常に低いため、シナリオ解析において、年間のブロイラー生産サイ

クルにおける薬剤の使用頻度を高く設定しても、薬剤耐性菌の割合はほとんど変

わらないという結果となった。今後、農場における過去の FQ 剤の使用歴のデー

タを入手できれば、薬剤使用による影響をより現実的に把握できると考えられる。

また、FQ 剤の過去の販売量などから過去の FQ 剤の使用歴を推定してモデルに反

映することでモデルを精緻化することも考えられる。今回構築した確率論的定量

的リスク評価モデルは、C.jejuni だけでなく C.coli にも対応可能であるため、

豚などにおけるリスク評価に適用できる可能性もある。 

Ｃ．結論 

今回、公表データや実験班で得られたデータをベースに、新たに発生段階部分も確

率論的定量的リスク評価モデルを構築した。モデルによる試算の結果、

Campylobacter 感染鶏に占める FQ 剤感染鶏の割合を、耐性菌の耐性機構別に推測

することができた。しかし、本モデルでは、FQ 剤の使用による FQ 剤耐性菌感染鶏
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の割合への大きな影響は把握できなかった。今後、農場における詳細な過去の FQ 剤

の使用歴のデータ（6か月間以上）を入手することができれば、より実態に即した

試算を行うことが可能と考えられる。また、FQ 剤の過去の販売量などから過去の FQ

剤の使用歴を推定してモデルに反映することでモデルを精緻化することも考えら

れる。確率論的定量的リスク評価モデルの構築を通して得られた知見を踏まえて、

薬剤耐性菌によるヒトへの健康影響に関する確率論的リスク評価指針骨子素案を

作成した（リスク評価班報告書要旨 別紙）。 
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食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立(課題番号:1305)(生物

学関連分野 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究) 

 

実験班報告書 （要旨） 

 

A. 研究目的 

現在、食品安全委員会は、OIEのガイドラインを参考に「家畜等への抗菌性物質の使

用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004年）を制定

し、定性的なリスク評価を行っている。しかし、Codexにより2011年に制定された耐性

菌に係るリスク分析ガイドラインでは、定量的なリスク評価の必要性が言及され、将

来的には科学的データに基づく定量的リスク評価が求められている。 

本研究の実験班では、食品安全委員会により「きわめて高度に重要」とランク付けさ

れているフルオロキノロン剤、農場及び生産物の食中毒菌による汚染が深刻な肉用鶏、

そして鶏用フルオロキノロン剤のリスク評価でハザードとして特定されたカンピロバ

クター及びサルモネラを対象として、発生、ばく露及び影響評価の各段階で定量的リ

スク評価モデルの作成に必要な情報を収集した。 

 

B. 研究方法 

 肉養鶏農場におけるフルオロキノロン剤の使用による耐性菌の出現（発生評価）に

関して、Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring Program （JVARM）の

データの解析（動物医薬品検査所）、鶏を用いたフルオロキノロン耐性カンピロバクタ

ーの定着試験（動物医薬品検査所）、フルオロキノロン存在下での耐性出現頻度（酪農

学園大学、岐阜大学）及びフルオロキノロン耐性野外分離株の性状解析（動物医薬品検

査所）を実施した。 

 肉養鶏農場由来フルオロキノロン耐性カンピロバクターによる医療現場への影響

（ばく露及び影響評価）に関して、JVARM 収集株と医療現場収集株を用いて分子疫学

解析を実施した（東邦大学）。 

 

C. 研究結果及び考察 

 ア．肉養鶏農場におけるフルオロキノロンの使用による耐性菌の分布への影響 

2009～2013 年の JVARM による調査では、フルオロキノロン耐性 C. jejuni が分離さ

れた 38 農場中 4 農場（10.5％）でフルオロキノロン剤の使用歴（過去６ヶ月以内）があ

ったが、耐性 C. coli が分離された 9 農場では使用歴は認められなかった。2001～2004

年に JVARM の集計においても、同様の成績が報告されている（Asai et al., 2007）。こ

れまでに、1 鶏群が多様な株に感染することが知られており（Ishihara et al., 2006）、鶏

の飼育環境周囲にフルオロキノロン耐性菌を含むカンピロバクターの汚染源が存在し、

偶発的に耐性菌を獲得していることが一つの要因と考えられる。一方で、肉養鶏の飼育

期間が 2 カ月程度で、オールイン・オールアウトで飼養管理されているとはいえ、汚染

農場においては、使用歴の調査対象期間を延ばす必要があると考えられる。 
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次に、C. jejuni ATCC 株及び野外分離株（感受性株）からフルオロキノロン耐性変異

株（C257T）を作出し、鶏腸管内での定着性を確認した。野外株 Clonal complex（CC、

MLST による遺伝子型）48 株では耐性株の方が感受性株より定着性が優れている傾向

が認められたが、CC21 株及び ATCC 株では定着性に差が認められなかった。この結果

は、遺伝子型が影響しているのかは明らかではないが、少なくとも株間で定着性に差

異があることを示唆している。定着性への遺伝子型の影響を明らかにするため、野外

で分離されるフルオロキノロン耐性 C. jejuni においても MLST 型による偏りがあるか

について検証する必要がある。 

現在、エンロフロキサシン(ERFX)、ノルフロキサシン(NFLX)、オフロキサシン(OFLX)

の 3 成分のフルオロキノロン剤が鶏に使用されていることから、C. jejuni、C. coli 及び

Salmonella Infantis を用いた耐性出現頻度を評価した。全体として、薬剤間の差は認め

られなかった。発生評価では、3 剤を区別する必要はないと考えられた。 

一方で、野外に分布するフルオロキノロン感受性カンピロバクターとサルモネラ間

では、耐性出現頻度の高い株が存在し、サルモネラでは血清型で耐性出現頻度に差が

あることが示された。このことは、鶏群に分布する株とサルモネラの血清型の構成比

率が、発生評価に影響すると考えられた。 

フルオロキノロンカンピロバクターにおいて、最小発育阻止濃度（MIC）の 2 倍量

（2MIC）～8MIC の薬剤存在下での出現頻度は、C. jejuni で 10-7~10-8、C. coli で 10-5~10-

6 と、菌種間で 100 倍の差が認められた。一方、サルモネラでは、4MIC では耐性出現

を認められない株も多く、薬剤濃度の影響を強く受けた。2MIC での出現頻度は、カン

ピロバクターと比べ、100 倍以下と差があった。これまでも、鶏由来フルオロキノロン

耐性サルモネラが国内で報告されていない（Asai et al., 2006; Sasaki et al., 2012）ことか

らも、フルオロキノロン耐性サルモネラは、カンピロバクターに比べて出現リスクは

少ないと考えられた。 

 イ．医療施設由来フルオロキノロン耐性カンピロバクターと肉養鶏農場由来株の関

連性 

東京都内の 3 医療施設で収集した臨床分離株と農場の肉用鶏分離株では、C. jejuni が

占める割合は約 95％と高率で、いずれの C. jejuni 株でも Clonal complex （CC）21 に

属する菌株が最も優勢（31.8%および 25.3%）で、その他の優勢なクローンの構成比率

も類似していた。人臨床由来株におけるフルオロキノロン耐性の割合は 43.6％で、

JVARM 等が報告しているものに比べて若干高めであったが、耐性株における主な耐性

機序は、gyrA の変異（Thr-86-Ile）で、これまで肉養鶏由来株で報告されているもの

(Chuma et al., 2004)と同様であった。これらのことから、カンピロバクター腸炎は、肉

用鶏由来の菌株に汚染した鶏肉を介して人に腸管感染症を引き起こしていること、及

び、肉養鶏の耐性割合に一致して耐性菌による胃腸炎引き起こされていることが示唆

された。 

さらに、臨床分離株におけるフルオロキノロン耐性株は、特定の CC（CC21 および

CC48）に属する菌株で割合が高く、特定のクローンがフルオロキノロン耐性を獲得し

やすい可能性が示唆された。フルオロキノロン耐性の発生評価を行う上で C. jejuni の

CC 型の構成比率を考慮するために、肉養鶏に分布する C. jejuni の CC 型は、定期的に
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実態把握される必要がある。 

 

ウ．結論 

実験班で実施した研究データは、リスク評価班に提供し、定量的リスク評価モデル

に利用されている。また、MLST 解析による CC 型別は、C. jejuni の定着性や耐性獲得

に影響する可能性を検討するため、継続的に情報収集を行う必要がある。 
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食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康評価モデルの確立（課題番号：1305）平成25

年－26年度食品安全確保推進研究事業 

 

分担課題名：抗菌性物質の使用と耐性菌の発現、農場由来耐性菌における耐性機構及

びフルオロキノロン耐性菌の鶏体内での定着性に関する解析 

 

研究分担者：川西路子（農林水産省動物医薬品検査所） 

協力研究者：小池良治（農林水産省動物医薬品検査所） 

      比企基高（農林水産省動物医薬品検査所） 

 

研究要旨 

Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring System （JVARM）において平

成 21 年から 25 年に収集された健康ブロイラー由来のカンピロバクターの調査結果か

らフルオロキノロンに対する耐性率及び過去６ヶ月以内に使用された動物用抗菌剤の

調査データにより、フルオロキノロン剤が使用された農家数を取りまとめた。フルオ

ロキノロン耐性率は、Campylobacter jejuni (27.0％)、C. coli(8.5%) であり、C. jejuni 耐

性株が分離された 38 農場のうち、過去６ヶ月以内にフルオロキノロン剤が使用された

のは、4 農場（10.5％）のみであり、C. coli が分離された 9 農場においては、使用歴は

認められなかった。 

平成 23 年から 24 年に JVARM において健康ブロイラーの糞便から分離され、CPFX

の耐性限界値（ブレークポイント）4ug/mL 以上の C. jejuni（22 株）及び C. coli（8 株）

について、フルオロキノロン耐性に関わるジャイレース遺伝子(gyrA)の配列を確認し

た。その結果、GyrA の 86 位のスレオニンからイソロイシンの変異（C257T）が主な耐

性獲得機序であることが確認された。 

選択圧不在下でフルオロキノロン耐性株の鶏腸内での定着性を確認するため、C257T

変異株を ATCC 株及び野外分離株から in vitro で作出し、親株（感受性株）と C257T 変

異株（耐性株）の鶏腸管内での定着性を確認した。野外株 Clonal complex（CC）48 株

では耐性株の方が感受性株より定着性が優れている傾向が認められたが、有意差は認

められなかった。一方、CC21 株及び ATCC 株では定着性に差が認められなかった。 

以上の結果を定量的リスク評価の基礎データとしてリスク評価班へ提示した。 

 

 

A. 研究目的 

家畜分野においてフルオロキノロン剤は、

1991 年に鶏用及び牛用のエンロフロキサシン

（ERFX）製剤が承認されて以降、複数の製剤が

市販され、家畜に使用されている。そこで、農

場で使用されるフルオロキノロン製剤による、

カンピロバクターのフルオロキノロン耐性獲

得への影響を確認するため、我が国の家畜由来

細菌の抗菌性物質感受性実態調査システム

（ JVARM ： Japanese Veterinary Antimicrobial 

Resistance Monitoring System）において収集され

たデータより、フルオロキノロン系抗菌性物質

の使用歴とフルオロキノロン耐性の関係を調

査する。 

また、近年の国内の農場で分離されたブロイ

ラー由来フルオロキノロン耐性株の耐性機構
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を確認する。 

さらに、Luo ら（2005）は、Campylobacter jejuni

において GyrA の変異を獲得した株が、フルオ

ロキノロン剤の選択圧の無い鶏体内での定着性

が感受性株と比較して優れている可能性がある

ことを報告している。本研究で、選択圧不在下

でフルオロキノロン耐性カンピロバクターと感

受性カンピロバクターの接種試験により、鶏腸

内での定着性を比較する。 

以上のデータは、フルオロキノロン耐性の定

量的リスク評価のための基礎資料としてリスク

評価班へ提供する。 

 

B. 研究方法 

 （１）JVARM におけるフルオロキノロン使用

歴と薬剤耐性の関係   

JVARM において平成 21 年から 25 年に収集

された健康ブロイラー由来のカンピロバクタ

ーの調査結果から、カンピロバクターが分離さ

れた農場数及び ERFX（平成 22 年からはシプロ

フロキサシン（CPFX））に対する耐性率を集計

した。また糞便採取時の過去６ヶ月以内に使用

された動物用抗菌剤を調査収集したデータか

ら、フルオロキノロン剤の使用された農場数を

取りまとめた。なお、リスク評価班からの依頼

により調査農場を年間飼養羽数①10 万羽未満

②10～30 万羽③30 万羽以上に分けて取りまと

めることとした。JVARM で収集しているデー

タは各農家の調査時点における飼養羽数であ

るため、農場への聞き取り等により、各農家 1

年間に 5 回転すると仮定して年間飼養羽数を推

計した。 

 

 （２）農場由来耐性菌における耐性機構の解

析 

JVARM において平成 23 年から 24 年に健康

ブロイラーの糞便から分離された C. jejuni（87

株）及び C. coli（20 株）について、CLSI（臨床

検査標準協会）の提唱する微量液体希釈法に準

拠した方法により、CPFX の薬剤感受性を実施

した（Table２（JVARM データ：参考））。CPFX

の耐性限界値（ブレークポイント）4ug/mL 以上

の C. jejuni（22 株）及び C. coli（8 株）につい

て、フルオロキノロン耐性に関わるジャイレー

ス遺伝子(gyrA)の配列を以下のプライマーを用

いて PCR で増幅後、ダイレクトシークエンスを

行い変異について確認した。 

 プライマー 

：F:5’-GAGTGTTATTATAGGTCGTGC-3  

R: 5’-GGCACTATCACCATCTATAG-3’ 

 

（３）フルオロキノロン耐性菌の鶏体内での定

着に関する解析 

１）鶏体内での定着試験 

 試験方法は、Luo ら（2005）の論文に記載の

方法に準拠して実施した。 

試験菌株は、ATCC33560T 株及びブロイラー

由来野外株（Clonal complex (CC) 21、CC48：

JVARM のフルオロキノロン耐性株で多く分離

される遺伝子型））を選択し、親株（FQS）とし

た。親株を ERFX（4μg/mL）添加培地で培養す

ることにより得られた耐性株のうち、ダイレク

トシークエンス解析の結果 GyrAの 86 位のスレ

オニンからイソロイシンの変異（C257T）した

株（FQR）を用いた。 

SPF 白色レグホン 4 週齢を導入し、1 週間馴

致後に１試験あたり以下の通りの羽数で接種

試験を実施した。 

 FQS と FQR 同時接種：５羽以上 

FQS：１羽  

FQR：１羽 

 無接種：１羽（コンタミネーションの確

認） 

投与菌液は、107 cfu /mL/羽となるよう調整し

た菌液を１ｍL ずつそ嚢内に接種した。 

盲腸便を投与前日、投与後 3 日、6 日、9 日に

採取し、採取盲腸便を計量、９倍量の生理食塩

水で懸濁後、CCDA 培地及び CPFX（4μg/mL）

添加 CCDA 培地で培養し、菌数の測定し、以下

の式により CI 値（competition Index）を算出し

た。 

  CI＝（ X－Y ）／（ X＋Y ）  
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X：FQ 耐性菌数、Y：FQ 感受性菌数 

また、各試験における耐性菌株数と感受性菌株

数の統計解析は、Luo ら（2005）らの方法に準

拠し Student-t test を実施した。 （p＜0.05） 

２）定着試験菌株の性状解析 

１）の定着試験において in vitro で作出した耐

性株に GyrA の C257T 以外の定着性に関与する

遺伝子の変異が生じていないかを確認するた

め以下の性状試験及び遺伝子解析を実施した。 

 

i)自家凝集能 

  定着試験に使用した菌株の自家凝集能を三

澤ら（2000）の方法に準拠し実施した。各菌株

を 37℃、48 時間血液寒天培地で培養し、PBS に

浮遊させ吸光度(A600)を 1 程度に合わせ、37℃、

24 時間静置後上清 1ml を採取し、その吸高度を

測定した。自家凝集率を以下の式により計算し

た。 

自家凝集率（％）＝（（培養前光度－培養後吸

光度）／培養前吸光度）×100 

試験は 3 回繰り返し、Student-t test により解析

した。（p＜0.05） 

 

ⅱ) 疎水性 

定着試験に使用した菌株の疎水性を三澤ら

（2000）の方法に準拠し実施した。各菌株を

37℃、48 時間血液寒天培地で培養し、PB に浮

遊させ吸光度(A600)を 1 程度に合わせた。U 字

の 96well プレート上で、4M の硫酸アンモニウ

ムを PB で 2 倍階段希釈列を作成し、プレート

に調性菌液を接種 25℃、24 時間静置後、凝集価

を確認した。試験は 3 回繰り返し、Mann-Whitney 

U-test により解析した。（p＜0.05） 

 

ⅲ) 定着に関与する遺伝子の解析 

 C. jejuni の鶏腸管内の定着因子として報告

(Hermans, 2011) されている因子、 cmeABC , 

cmeR, cdrR, docB, docC, tlp1, flgR, racR, peb1A, 

tatC, flaA について、全ゲノム解析されたデータ

より、基準株 C.jejuni (NCTC11168 株）の各遺伝

子配列をデータベースとして、定着試験に使用

し た 野 外 株 （ S-2 、 SR-2-1,S-4,SR-4-1 ） の

Identities および Gaps を比較した（東邦大学：

石井先生解析）。 flaB については、 J Neal-

McKinney ら（2010）報告のプライマーを用いた

PCR 産物をダイレクトシークエンスにより解

析し塩基配列を比較した。 

 

C. 研究結果 

（１） JVARM におけるフルオロキノロン使

用歴と薬剤耐性の関係 

 平成 21 年から 25 年にかけて調査した 434 農

場のうち、161 検体からカンピロバクターが分

離され、そのうち過去６ヶ月以内にフルオロキ

ノロン剤が使用された農場は 16 農場（9.9％）で

あった（Table1）。フルオロキノロン耐性率は、

C. jejuni 27.0％、C. coli 8.5% であり、C. jejuni 

耐性株が分離された 38 農場のうち、過去６ヶ月

以内にフルオロキノロン剤が使用されたのは、

4 農場（10.5％）のみであり、C. coli が分離され

た 9 農場においては、使用歴は認められなかっ

た。 

年間飼養羽数毎に集計した Table1 のデータを、

リスク評価班の発生評価におけるリスク評価基

礎データとしてリスク評価班へ提示した。 

  

（２）健康ブロイラー由来フルオロキノロン耐

性菌における耐性機構の解析 

Table2 に示す薬剤耐性株 C. jejuni（22 株）及

び C. coli（8 株）について、薬剤耐性機序の解析

を実施した結果、Table 3 及び 4 に示すとおり、

C. jejuni において GyrA の C257T 変異は 22 株中

21 株（95％）、スレオニンからアラニン変異

(A256G)は 1 株（5％）であった。その他、アミ

ノ酸の変異をもたらさない silent mutation

（C243T,C330T,T357C 又は C360T）が、22 株中

14 株（63.6％）で、認められた。 

 C. coli において、GyrA の C257T の変異は 8 株

中 7 株（88％）で、認められ、１株 CPFX の MIC

値 32ug/mL の株において GyrA に変異がみとめ

られず、他の機構であることが考えられた。 
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（３）フルオロキノロン耐性菌の鶏体内での定

着に関する解析 

１）鶏体内での定着試験  

  ATCC33560T 株及びブロイラー由来野外

株６株（CC21：３株 CC48：３株）からい in 
vitro で ERFX 耐性株を作出し、GyrA のの変

異及び薬剤感受性を確認した。（Table5） 

CC48 株については当所保有の感受性株全てに

（C243T,T357C,C360T,C360T）変異があった。

Table5 に記載の候補菌株のうち S-2 と SR-2-1

（CC21）、S-4 と SR-4-1（CC48）、ATCC と

ATCCSR-1 株を定着試験に使用した。 

いずれの試験においても、無接種鶏からは分

離されず、親株（感受性株）接種鶏からは、感

受性株のみ、変異株（耐性株）接種鶏からは耐

性株のみが分離され、各試験において鶏間で菌

株のコンタミネーションはないと考えられた。 

S2 株（CC21)はいずれの個体においても、試

験期間中、耐性株と感受性株で分離数に差は認

められなかった（p＞0.05）（図１）。CI 値は－

0.61～0.16 の間であった（図２）。 

S4 株（CC48)は接種 3 日目で 3 羽／６羽、接

種 6 及び 9 日目で 4 羽／6 羽、S4-R（耐性株）

が多く分離された。しかし、耐性株と感受性株

で分離株数に有意差は認められなかった（p＞

0.05）。CI 値は図４に示すよう 6 日目以降４羽

以上で 0.5 以上となった。 

ATCC 株は S2 株、S4 株と比較して 10－1～

10－2 定着菌株数が少なく、3 日目以降 2 羽／5

羽は感受性株、2 羽／5 羽は耐性株が多く分離

された。つまり、個体毎に感受性株と耐性株の

定着性が異なった。感受性株と耐性株で有意差

は認められなかった（p＞0.05）。（図５，６） 

 
2)自家凝集能 

 図７に示すよう各菌株の自家凝集能に差は

認められなかった。（p>0.05） 

 
3）疎水性 

 図８に示すよう各菌株の最小凝集硫酸アン

モニウム濃度に差は認められなかった。

（p>0.05） 

 
4) 定着に関与する遺伝子の解析 

 C. jejuni の鶏腸管内の定着因子 cmeABC , 
cmeR, cdrR, docB, docC, tlp1, flgR, racR, 
peb1A, tatC, flaA について、S-2 と SR-2-1、S-

4 と SR-4-1 いずれの組合せでも Identities お

よび Gaps の値に変化がないため（Table6）、有

意な変異が入っている可能性は低いつまり、変

異がない可能性が高いと考えられた。flaB につ

いて、PCR 産物のダイレクトシークエンス解析

の結果 S-2 と SR-2-1、S-4 と SR-4-1 に変異は

認められなかった。 

 

D. 考察 

 平成 21 年から 25 年に JVARM においてカン

ピロバクターが分離された農場のうち、約 1 割

の農場のみフルオロキノロン剤の使用歴があ

り、フルオロキノロン耐性株が分離された農場

においても、約１割のみフルオロキノロン剤の

使用歴が認められた。つまり、フルオロキノロ

ン剤を投与していない多くの鶏群からフルオ

ロキノロン耐性株が分離されていることが明

らかとなった。 

JVARM では、糞便分離農場の過去 6 ヶ月間

の抗菌性物質製剤の使用歴のみを調査してい

るため、6 ヶ月より以前に使用されたフルオロ

キノロン剤により選択された耐性株が農場内

で維持され､それ以降に搬入された鶏に感染し

た可能性やフルオロキノロン耐性カンピロバ

クターの外部から持ち込まれた可能性が考え

られるが原因を特定するにはカンピロバクタ

ーの感染ルートを始めさらなる検証が必要で

ある。 

平成 23 年から 24 年に JVARM で分離された

フルオロキノロン耐性株は、平成 11 年から 12

年に分離された菌株（高橋 2005 年）と同様、

GyrA の 86 位のスレオニンからイソロイシンの

変異（C257T）が主な耐性獲得機序であること

が確認された。 

 Luo ら（2005）及び Han ら（2012）の報告で
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は、この主な耐性機序である GyrA の C257T 変

異したフルオロキノロン耐性カンピロバクタ

ーが、フルオロキノロンの選択圧不在下におい

て感受性株より鶏腸管内での定着性が優れて

いるとの報告がある。そのため、同変異株の定

着性を確認するため JVARM においてフルオロ

キノロン耐性株として最も分離される遺伝子

型である CC21 株及び CC48 株並びに ATCC 株

を用いて鶏腸管内における定着性を、親株（感

受性株）と C257T 変異株（耐性株）で確認した

ところ、CC48 株では、変異株（耐性株）が親株

（感受性株）より定着性が優る傾向が認められ

たが、有意差は認められなかった。CC21 株及び

ATCC 株では変異株と親株で、分離株数に差は

認められなかった。 

Luo らの報告と異なる結果となった要因とし

て、In vitro で作出した変異株（耐性株）におい

て C257T 以外の定着性に関与する遺伝子の変

異が入った可能性を考え、定着性に関与すると

報告されている遺伝子（cmeABC , cmeR, cdrR, 

docB, docC, tlp1, flgR, racR, peb1A, tatC, flaA,flab）

の塩基配列を確認したが、いずれの株において

も親株（感受性株）、変異株（耐性株）、標準

菌株とで塩基配列に差が認められなかった。 

また、表現型として定着性に関与すると報告

されている自家凝集能及び疎水性を確認した

が、親株（感受性株）と変異株（耐性株）で差

は認められなかった。 

以上より、本試験で作出した変異株に、前述

以外の定着性に関与する遺伝子の変異が入り

定着性への影響した可能性及び限られた試験

供試羽数から断定することはできないが、GyrA

の 86 位のスレオニンからイソロイシンの変異

（C257T）が元株より定着性を増強する程度は、

カンピロバクターの菌株によっても異なる可

能性が示唆された。 

 

E. 結論 

 平成 21 年から 25 年に JVARM において分離

されたフルオロキノロン耐性カンピロバクタ

ーは、9 割がフルオロキノロン剤の使用歴のな

い農場から分離されていたことが確認された。

また、近年分離された耐性株の主な耐性機構が

GyrA の 86 位のスレオニンからイソロイシンの

変異（C257T）であることが確認された。親株

（感受性株）と C257T 変異株（耐性株）の鶏腸

管内での定着性を確認した結果、CC48 株では

耐性株が親株より定着性がよい傾向が認めら

れたが、有意差は認められなかった。また、CC21

株 ATCC 株では定着性に差が認められなかっ

た。以上の結果について定量的リスク評価を実

施する際基礎データとしてリスク評価班へ提

示した。 

 

F. 健康危害情報 

なし 

 

G. 研究発表 

 なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 なし 

※ JVARM事業を通して菌株の提供等ご協力

いただきました全国の家畜保健衛生所の諸

先生方に深謝いたします。 
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Table1. ブロイラー由来カンピロバクターの耐性率及びフルオロキノロン剤が投与された農場数

計 77 35 3 1 2 55 9 29.1 0.0 9 16 1 2 0 0 0 0

① 31 21 2 1 2 33 7 30.3 0.0 5 10 1 2 0 0 0 0

② 23 9 1 0 0 14 2 21.4 0.0 2 3 0 0 0 0 0 0

③ 23 5 0 0 0 8 0 37.5 - 2 3 0 0 0 0 0 0

計 81 35 13 3 5 51 12 37.3 33.3 11 19 0 0 2 4 0 0

① 40 21 3 0 0 29 10 27.6 40.0 5 8 0 0 2 4 0 0

② 27 12 3 2 4 21 0 52.4 - 6 11 0 0 0 0 0 0

③ 14 2 7 1 1 1 2 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 0 0

計 106 39 7 3 5 54 18 18.5 33.3 10 16 1 1 5 6 0 0

① 46 23 5 2 4 29 14 27.6 28.6 5 8 0 0 3 4 0 0

② 41 14 2 1 1 21 4 28.6 50.0 4 6 1 1 2 2 0 0

③ 19 2 0 0 0 4 0 50.0 - 1 2 0 0 0 0 0 0

計 69 19 4 4 8 32 3 18.8 66.7 3 6 1 2 1 2 0 0

① 34 9 1 1 2 12 3 0.0 66.7 0 0 0 0 1 2 0 0

② 22 7 2 2 4 14 0 14.3 - 1 2 0 0 0 0 0 0

③ 13 3 1 1 2 6 0 66.7 - 2 4 1 2 0 0 0 0

計 101 33 7 5 10 56 5 17.9 40.0 5 10 1 2 1 2 0 0

① 45 21 2 1 2 34 5 17.6 40.0 3 6 0 0 1 2 0 0

② 37 7 4 3 6 13 0 15.4 - 1 2 1 2 0 0 0 0

③ 19 5 1 1 2 9 0 22.2 - 1 2 0 0 0 0 0 0

総計 434 161 34 16 30 248 47 27.0 8.5 38 67 4 7 9 14 0 0

① 196 95 13 5 10 137 39 23.4 2.6 18 32 1 2 7 12 0 0

② 150 49 12 8 15 83 6 28.9 33.3 14 24 2 3 2 2 0 0

③ 88 17 9 3 5 28 2 39.3 50.0 6 11 1 2 0 0 0 0

調査農場数 耐性率

全体

C.jeju
ni

C.coli

総計

24

25

21

22

①10万羽未満

②10～30万羽

③30万羽以上

23

年度

カンピロ
バクター
が分離さ
れた農場

数

分離株数

フルオロキノロン耐性株　（C.coli)

農場数 株数

内FQ投与農場数

農場数 株数 農場数 株数

フルオロキノロン耐性株　（C.jejuni )

農場数 株数

内FQ投与農場数

C.jejuni C.coli農場数
分離
株数

フルオロキノロン剤が
投与された農場数

カンピロバ
クターが
分離され
た農場数
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Table2 ブロイラー由来カンピロバクターの MIC 分布（参考：JVARM 調査報告の結果より） 

 
 
Table３フルオロキノロン耐性株の耐性機構 

 

 

 

 

 

  

菌種 ≦0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 256< 菌株数 耐性株数 %

C.jejuni 3 25 4 5 1 2 4 8 2 54 16 29.6
平成23年 C.coli 5 1 2 4 3 1 2 18 6 33.3

総計 3 30 5 7 4 1 2 7 9 4 72 22 30.6
C.jejuni 9 9 7 1 1 1 2 2 32 6 18.8

平成24年 C.coli 1 1 1 3 2 66.7
総計 9 9 8 1 2 2 2 2 35 8 22.9

菌種 株数 NA CPFX 変異 アミノ酸変異 変異株数 （％）
C. jejuni 22 32-64 4-64 C257T Thr 86 Ile 21 （95）

64 4 A256G Thr 86Ala 1 （5）
C. coli 8 32-＞128 4-32 C257T Thr 86 Ile 7 （88）

＞128 32 変異なし - 1 （12）

MIC値
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Table4 フルオロキノロン耐性株の耐性機構の詳細データ 

 

 

フルオロキノロン剤の投与歴

NA CPFX 塩基変異 アミノ酸変換 塩基変異 アミノ酸変換

23-Ca-C-5 C.coli 64 32 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-7 C.jejuni 64 16

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

23-Ca-C-8 C.jejuni 32 8

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

23-Ca-C-11 C.jejuni 128 16 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-12 C.jejuni 128 16 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-25 C.jejuni 64 8 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-26 C.jejuni 64 16 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-27 C.coli 128 8
C 257 T
C 297 T
A 366 G

Thr 86 Ile
なし（99 Phe）
なし（122 Ala）

なし

23-Ca-C-28 C.jejuni 128 16

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

23-Ca-C-29 C.jejuni 128 16 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-30 C.jejuni 32 4 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-32 C.jejuni 64 8

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

オフロキサシン

23-Ca-C-33 C.jejuni 128 16 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-34 C.jejuni 128 8 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-41 C.coli 32 8 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-42 C.coli 32 16 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-50 C.coli 64 8 C 257 T Thr 86 Ile なし

23-Ca-C-56 C.jejuni >128 16

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

23-Ca-C-57 C.coli >128 32 なし なし なし

23-Ca-C-59 C.jejuni 128 32

C 243 T
C 257 T
C 330 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし(110 Gly)
なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

23-Ca-C-60 C.jejuni 128 32

C 243 T
C 257 T
C 330 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし(110 Gly)
なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

23-Ca-C-62 C.jejuni 64 4

C 243 T
A 256 G
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ala

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

24-Ca-C-4 C.jejuni >128 16

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

エンロフロキサシン

24-Ca-C-5 C.jejuni >128 16

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

エンロフロキサシン

24-Ca-C-16 C.jejuni 64 64

C 243 T
C 257 T
C 330 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし(110 Gly)
なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

24-Ca-C-17 C.jejuni 128 64

C 243 T
C 257 T
C 330 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし(110 Gly)
なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

24-Ca-C-21 C.jejuni 32 4

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

24-Ca-C-22 C.jejuni 128 8

C 243 T
C 257 T
T 357 C
C 360 T

なし（81 His）
Thr 86 Ile

なし（119 Ser）
なし（120 Ala）

なし

24-Ca-C-35 C.coli 64 8 C 257 T Thr 86 Ile なし

24-Ca-C-36 C.coli 32 4 C 257 T Thr 86 Ile なし

サンプル番号
gyrA-C.jejuni gyrA-C.coliMIC

菌種
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Table5 鶏体内での定着試験実施候補菌株 
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図 1 鶏体内競合接種試験分離菌株数 (S2 株 VS  SR-2-1)  

 

図２  CI 値 (S2 株 VS  SR-2-1) 

(day
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図３ 鶏体内競合接種試験分離菌株数 (S4 株 VS SR-4-1 ) 

 

 

図４ CI 値 (S4 株 VS SR-4-1 ) 

 

 

(days)
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図５ 鶏体内競合接種試験分離菌株数 (ATCC 株 VS ATCC SR1)  

 

 

図６ CI 値 (ATCC 株 VS ATCC SR1) 

(days

 
 

（CFU/mL） 
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図７自家凝集能 

 

 

図８疎水性 
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Table6 基準株（NC11168 株）の各種遺伝子配列をデータベースに BLAST した結果 

 

 

 

 

 

  

株名 cmeABC (5697bp) cmeR(633bp) cbrR (1245bp) docB(1779bp) tlp1 (2103bp) flgR (1302bp) racR(672bp) peb1A(780bp) tatC (738bp)

S-2
 Identities =
5695/5697 (99%),
Gaps = 0/5697 (0%)

 Identities =
633/633 (100%),
Gaps = 0/633 (0%)

Identities =
1234/1245 (99%),
Gaps = 0/1245 (0%)

 Identities =
1741/1779 (98%),
Gaps = 0/1779 (0%)

 Identities =
2074/2103 (99%),
Gaps = 0/2103 (0%)

Identities =
1299/1302 (99%),
Gaps = 0/1302 (0%)

 Identities =
672/672 (100%),
Gaps = 0/672 (0%)

 Identities =
780/780 (100%),
Gaps = 0/780 (0%)

 Identities =
738/738 (100%),
Gaps = 0/738 (0%)

SR-2-1
 Identities =
5695/5697 (99%),
Gaps = 0/5697 (0%)

 Identities =
633/633 (100%),
Gaps = 0/633 (0%)

 Identities =
1234/1245 (99%),
Gaps = 0/1245 (0%)

 Identities =
1741/1779 (98%),
Gaps = 0/1779 (0%)

 Identities =
2074/2103 (99%),
Gaps = 0/2103 (0%)

 Identities =
1299/1302 (99%),
Gaps = 0/1302 (0%)

 Identities =
672/672 (100%),
Gaps = 0/672 (0%)

 Identities =
780/780 (100%),
Gaps = 0/780 (0%)

 Identities =
738/738 (100%),
Gaps = 0/738 (0%)

S-4  Identities =
5678/5697 (99%),
Gaps = 0/5697 (0%)

 Identities =
632/633 (99%),
Gaps = 0/633 (0%)

 Identities =
1243/1245 (99%),
Gaps = 0/1245 (0%)

 Identities =
1778/1779 (99%),
Gaps = 0/1779 (0%)

 Identities =
2101/2103 (99%),
Gaps = 0/2103 (0%)

 Identities =
1289/1302 (99%),
Gaps = 0/1302 (0%)

 Identities =
672/672 (100%),
Gaps = 0/672 (0%)

 Identities =
769/780 (99%),
Gaps = 0/780 (0%)

 Identities =
731/738 (99%),
Gaps = 0/738 (0%)

SR-4-1  Identities =
5678/5697 (99%),
Gaps = 0/5697 (0%)

 Identities =
632/633 (99%),
Gaps = 0/633 (0%)

 Identities =
1243/1245 (99%),
Gaps = 0/1245 (0%)

 Identities =
1778/1779 (99%),
Gaps = 0/1779 (0%)

 Identities =
2101/2103 (99%),
Gaps = 0/2103 (0%)

 Identities =
1289/1302 (99%),
Gaps = 0/1302 (0%)

 Identities =
672/672 (100%),
Gaps = 0/672 (0%)

 Identities =
769/780 (99%),
Gaps = 0/780 (0%)

 Identities =
731/738 (99%),
Gaps = 0/738 (0%)
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平成 25-26 年度 食品健康影響評価技術研究 

  「Ⅱ 生物学関連分野 １ 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究」 

  食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立 

 

                 分担研究報告書 

 

分担課題名：フルオロキノロン剤や菌株の違いがフルオロキノロン耐性カンピロバクターの出

現頻度に与える影響の解明 

 

分担研究者：臼井 優 酪農学園大学獣医学群獣医学類食品衛生学ユニット 

 

研究要旨 

食中毒原因菌として重要であるカンピロバクター属菌は、鶏肉を主に原因としている。鶏の生

産過程においてフルオロキノロン耐性株が出現することが公衆衛生上問題となっており、定量

的リスク評価が必要とされている。そこで今回、定量的リスク評価を行う際に有用な情報となる、

フルオロキノロン剤や菌株の違いがフルオロキノロン耐性出現に与える影響について明らかに

するために複数のフルオロキノロン剤、複数のカンピロバクター属菌を用いた耐性獲得頻度試

験を行った。得られた耐性獲得株についての性状解析、耐性獲得頻度と関連が推測されるポンプ

発現量の定量を行いその関連について解析した。フルオロキノロン剤の種類の違いによるカン

ピロバクター属菌の耐性獲得のしやすさには大きな差がないことが示された。一方、株間による

耐性獲得のしやすさは差があった。耐性獲得頻度とポンプ発現量の間に関連は認められなかっ

たため、耐性獲得頻度の差の原因は明らかにならなかった。フルオロキノロン耐性を獲得した耐

性株はヒトの治療に用いるフルオロキノロン剤に対しても感受性を低下させた。以上の結果よ

り、鶏農場において、いずれのフルオロキノロン剤を使用しても、フルオロキノロン耐性菌は出

現し、出現したフルオロキノロン耐性株がヒトの食中毒の原因になった際はフルオロキノロン

剤が効きにくくなるリスクがあることが示された。また、以上の結果は定量的食品健康影響評価

を実施する際に有用な情報となる。

 

A. 研究目的 

食用動物由来細菌の中でも食中毒を起こす菌

として重要であるカンピロバクター属菌は、

フルオロキノロン剤の選択圧により比較的容

易にフルオロキノロン耐性を獲得することが

知られている。日本では、動物用フルオロキ

ノロン剤としてノルフロキサシン(NFLX)、オ

フロキサシン(OFLX)及びエンロフロキサシン

(ERFX)が承認されている。フルオロキノロン

耐性カンピロバクター属菌の定量的食品健康

影響評価を実施する際、カンピロバクター属

菌のフルオロキノロン耐性出現に与える影響

の薬剤間の違いについての情報及び菌株の違

いについての情報が有用である。そこで今回、

フルオロキノロン剤や菌株の違いがフルオロ

キノロン耐性株の出現に与える影響を明らか

し定量的食品健康影響評価を実施するための
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情報とするため、①日本で鶏用フルオロキノ

ロン剤として承認されている 3 種類のフルオ

ロキノロン剤を用いたカンピロバクター属菌

の耐性出現頻度試験及び②由来の異なる複数

のフルオロキノロン感受性カンピロバクター

属菌の ERFX に対する耐性出現頻度試験を実

施した。加えて、耐性出現頻度のばらつきの

原因と推定される薬剤排泄ポンプの発現量に

ついて、耐性出現頻度との関連を明らかにす

るため、リアルタイム PCR により複数のフル

オロキノロン感受性及びフルオロキノロン耐

性カンピロバクター属菌の薬剤排泄ポンプ

(cmeB)の相対発現量を定量した。 

 

B. 研究方法 

1. フルオロキノロン剤間の耐性出現頻度に

与える影響 

対象菌株 

Campylobacter jejuni(ATCC33560, 鶏肉由来

MN12-5 株 ) 及 び Campylobacter 

coli(ATCC33559 株、豚レバー由来 No. 51 株)

を用いた。 

耐性菌出現頻度試験 

それぞれの菌株について、NFLX, OFLX 及び

ERFXの最小発育阻止濃度(MIC)を測定した。そ

れぞれの薬剤についてMIC値の 2, 4及び 8倍

の濃度を含む Mueller Hinton 寒天培地を作

成し、そこに高濃度の対象菌株を接種した。

微好気条件で 37℃、48 時間培養後に出現した

コロニーをカウントし耐性菌出現頻度を算出

した。各菌株、各薬剤、各濃度ごとに 3 株を

釣菌・保存し、その後の薬剤感受性試験に用

いた。 

薬剤感受性試験 

薬剤感受性検査は、Clinical and Laboratory 

Standards Institute のドキュメント(M07-

A9)に記載されている微量液体希釈法に準じ

たプレートを栄研化学（東京）に作成を依頼

した。使用する培地は、カチオン調整済みNAD、

酵母エキス、馬溶血液添加 Mueller Hinton 

broth を用いた。薬剤感受性検査は、シプロフ

ロキサシン(CPFX)、レボフロキサシン(LVFX)、

ガチフロキサシン(GFLX)、トスフロキサシン

(TFLX)、NFLX、OFLX, ERFX およびナリジクス

酸(NA)の 8 薬剤を対象薬剤とした。測定濃度

範囲は、トスフロキサシンが0.015μg/mL～16

μg/mL、ナリジクス酸が 0.5μg/mL～512μ

g/mL、それ以外の抗菌薬は0.015μg/mL～32μ

g/mL とした。滅菌整理食塩液を用いて

McFarland No.0.5 の基準濁度に調整した菌液

を薬剤感受性検査用プレートに接種後、微好

気条件下、35℃、16～18 時間培養した。培養

後、肉眼で菌の発育を認めない最小の抗菌薬

濃度を MIC とした。 

キノロン耐性決定領域(QRDR)の配列解析 

耐性獲得株について、InstaGene Matrix を用

い添付のプロトコールに従い DNA 抽出を行い、

QRDR を PCR で増幅後、ダイレクトシークエン

スにより配列を決定した。 

 

2. フルオロキノロン耐性出現に与える株間

の影響 

対象菌株 

鶏肉由来フルオロキノロン感受性 C. 

jejuni11 株、糞便由来フルオロキノロン感受

性 C. jejuni10 株、鶏肉由来フルオロキノロ

ン感受性 C. coli1 株、糞便由来フルオロキノ

ロン感受性 C. coli10 株を耐性菌出現頻度試

験に用いた。耐性菌出現頻度試験に用いた 32

株に加えて、鶏肉由来フルオロキノロン耐性

C. jejuni10 株、糞便由来フルオロキノロン

耐性 C. jejuni10 株、鶏肉由来フルオロキノ
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ロン耐性 C. coli4 株、糞便由来フルオロキノ

ロン耐性 C. coli10 株の薬剤排泄ポンプの発

現量の定量に用いた。 

耐性菌出現頻度試験及び薬剤感受性試験 

「1.フルオロキノロン剤間の耐性出現頻度に

与える影響」において用いた方法と同様の方

法で行った。 

薬剤排泄ポンプの発現量の定量 

カンピロバクター属菌を Mueller Hinton 

Broth 10ｍL 中、OD 値が 0.2 から 0.4 になる

まで 37℃の微好気条件で培養を行った。菌液

を回収後、遠心を行い上清を捨て、沈澱に

Isogen II500μl を加え、Isogen II のプロト

コールに従い RNA抽出を行った。抽出した RNA

について DNase 処理、RT 反応を行った。RT 産

物について、Light Cycler 480 リアルタイム

システムにより内部コントロールとして 16S

リボソーム RNA、C. jejuni および C. coli の

それぞれの cmeB 遺伝子の発現量を定量した。

Ct 値を算出し、16S リボソーム RNA で補正を

した後、C. jejuni 及び C. coli のそれぞれ

の cmeB の発現量について平均を算出し、平均

値を 1 とした時の相対値を相対発現量とした。 

 

C. 研究結果 

１．フルオロキノロン剤間の耐性出現頻度に

与える影響 

耐性獲得頻度試験 

複数のフルオロキノロン剤による耐性獲得頻

度試験の結果を薬剤ごとに分類し図１に示す。 

C. jejuni ATCC33560について、2×MICのNFLX

で選択した際、C. coli ATCC33559 について、

2×MIC の NFLX 及び OFLX、4×MIC の NFLX で

選択した際の耐性獲得頻度が高い傾向が認め

られた。C. coli No. 51 について、8×MIC の

ERFXで選択した際の耐性獲得頻度は低かった。 

耐性獲得株の性状 

耐性獲得頻度試験で出現したフルオロキノロ

ン耐性株の性状（フルオロキノロン剤に対す

る感受性及び QRDR の遺伝子配列）を親株と合

わせて表１に示す。なお、釣菌した 3 株が同

一の性状を示した場合は単一株とみなした。

全てのフルオロキノロン耐性獲得株は、選択

に用いたフルオロキノロン剤を含む全てのフ

ルオロキノロン剤に対して感受性が低下した。

また、QRDR の変異個所については、C. jejuni 

ATCC33560 については、全ての選択株が C257T、

G268A だった。C. jejuni MN12-5、 C. coli 

ATCC33559では、変異個所の組み合わせは様々

であったが、薬剤による変異個所の違いはな

かった。C. coli No.51 株を親株とする選択

株については、8×ERFX による選択株以外は

全て QRDR の C257T 変異があった。C257T に加

えて QRDR にもう一つの変異がある場合（複数

の変異がある場合）、単一変異に比べてフル

オロキノロン剤に対する感受性が大きく低下

した。 

 

２．フルオロキノロン耐性出現に与える株間

の影響 

耐性獲得頻度試験 

MIC 値の 2, 4 及び 8 倍の濃度の ERFX で耐性

菌出現頻度試験を実施したところ、濃度によ

る出現頻度の差は認められなかった。定量的

食品健康影響評価には、全ての試験結果を用

いるが、この報告書においては、MIC 値の 4倍

濃度の ERFX で実施した試験結果について記

載する。 

耐性獲得頻度試験の結果、C. jejuni で 1 株

(糞便由来)、C. coli で 1 株(糞便由来)耐性

株が出現しなかった。その他の株 (C. 

jejuni19 株と C. coli10 株)の耐性獲得頻度
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を図 2.に示す。耐性株が出現しなかった株も

あるが、耐性獲得頻度が高い株については、C. 

jejuni で 5.2×10-7、C. coli で 8.0×10-7で

あり、株ごとのばらつきが認められた。耐性

獲得頻度について C. jejuni と C. coli で比

較すると、C. coli の耐性獲得頻度が高い傾

向にあったが有意な差は認められなかった。

また、C. jejuni について鶏肉と糞便ごとの

由来による耐性獲得頻度を比較したが有意な

差は認められなかった(図 3)。 

薬剤排泄ポンプ発現量の定量 

薬剤排泄ポンプ発現量について、C. jejuni 及

び C. coli についてそれぞれフルオロキノロ

ン感受性株と耐性株の間での差があるかを比

較した(図 4, 5)。C. coli において、耐性株

がポンプ発現量が高い傾向を示したが、C. 

jejuni と C. coli のいずれにおいてもフルオ

ロキノロン感受性株と耐性株でポンプ発現量

に有意な差は認められなかった。次に、C. 

jejuni と C. coli について鶏肉と糞便の由来

による薬剤排泄ポンプの相対発現量を比較し

たところ、C. jejuni では差が認められなか

ったものの C. coli では、鶏肉由来株の cmeB

ポンプの相対発現量が糞便由来株よりも有意

に高かった（p<0.05)(図 6, 7)。 

耐性獲得頻度と cmeB ポンプ発現量の関係解

析 

耐性獲得頻度と cmeB ポンプ発現量の関係に

ついて、C. jejuni と C. coli のそれぞれに

ついてプロットした（図 8, 9）。いずれにお

いても有意な関係は認められなかった。 

 

D. 考察 

今回、鶏に対するフルオロキノロン剤で承認

されている 3 種類の薬剤に対する耐性獲得頻

度を C. jejuni および C. coli のそれぞれ 2

株で算出したところ、ERFX の耐性獲得頻度が

NFLX 及び OFLX に比べて低い傾向を示すもの

の薬剤の種類による大きな差は認められなか

った。また、それぞれの薬剤で出現したフル

オロキノロン耐性株は QRDR に変異を生じて

おり、ヒトで使用されている他のフルオロキ

ノロン剤に対しても感受性の低下を示した。

QRDR の変異箇所は薬剤による違いではなく、

ばく露をうける株により変異が生じやすい個

所がある傾向であった。以上の結果より、鶏

農場においてフルオロキノロン剤を使用する

際、フルオロキノロン耐性株が出現するリス

クはフルオロキノロン剤の種類には関係がな

く、出現したフルオロキノロン耐性カンピロ

バクターはヒトの食中毒の原因となった際に、

フルオロキノロン剤が効きにくいリスクがあ

ることが示唆された。 

C. jejuni と C. coli で耐性獲得頻度に有意

な差は認められなかった。鶏から分離される

C. coli は C. jejuni よりもフルオロキノロ

ン剤に対する耐性割合が高いことが知られて

いる。C. jejuni と C. coli でフルオロキノ

ロン耐性割合が異なる理由は、フルオロキノ

ロン曝露時の耐性獲得頻度の差ではない別の

要因によることが示唆された。 

C. jejuni と C. coli においてフルオロキノ

ロン感受性株と耐性株のポンプ発現量を比較

したところ、フルオロキノロン感受性株と耐

性株で差が認められなかった。大腸菌やサル

モネラ属菌では、フルオロキノロン耐性株の

ポンプ発現量が感受性株よりも高いことが報

告されている。加えて、耐性獲得頻度と主要

な薬剤排泄ポンプの発現量に関連が認められ

ており耐性獲得頻度の高い株はポンプ発現量

が高いことが示されている。しかし、今回の

実験では耐性獲得頻度とカンピロバクターの



 

28 

主要な薬剤排泄ポンプとして知られている

cmeBの相対発現量に関連は認められなかった。

以上の結果よりカンピロバクターの耐性獲得

頻度はばらつきがあるが、そのばらつきの要

因は、cmeB ポンプ発現量ではないことが示唆

された。 

今回、鶏肉由来 C. coli と糞便由来 C. coli

で cmeB ポンプ発現量が鶏肉由来株で有意に

高かった。鶏肉由来 C. coli の起源は鶏糞便

である。以上の結果は、C. coli において cmeB

ポンプ発現量が高い株が鶏肉に残っている可

能性を示唆した。 

 

E. 結論 

フルオロキノロン剤の種類の違いによるカン

ピロバクター属菌の耐性獲得のしやすさには

大きな差がないことが示された。一方、株間

による耐性獲得のしやすさは、その要因は不

明であるものの差があった。出現したフルオ

ロキノロン耐性株はヒトが食中毒になった際

に使用されるフルオロキノロン剤に対しても

感受性の低下を示すことから、ヒトが食中毒

になった際にフルオロキノロン剤が効かない

リスクがある。以上の結果より、鶏農場にお

けるフルオロキノロン剤の使用はいずれの種

類を使用してもリスクがあることが示された。

また、以上の結果は定量的食品健康影響評価

を実施する際に有用な情報となる。 

 

 

F. 研究発表 

論文発表 

1. Asai T, Usui M, Hiki M, Kawanishi 

M, Nagai H, Sasaki Y.: Clostridium 

difficile Isolated from the Fecal 

Contents of Swine in Japan. J Vet Med 

Sci.  75: 539-541. 2013. 

2. Hiki M, Usui M, Kojima A, Ozawa M, 

Ishii Y, Asai T. equal distribution H. 

M and U. M.: Diversity of plasmid 

replicons encoding the blaCMY-2 gene 

in broad spectrum cephalosporin 

resistant Escherichia coli from 

livestock animals in Japan. Foodborne 

Pathog. Dis. 10:243-249. 2013. 

3. Usui M, Nagai H, Hiki M, Tamura Y, 

Asai T.: Effect of antimicrobial 

exposure on AcrAB expression in 

Salmonella enterica subspecies 

enterica serovar Choleraesuis. Front. 

Microbiol. 4:53. 2013. 

4. Sato T, Okubo T, Usui M, Higuchi H, 

Tamura Y.: Amino acid substitutions 

in GyrA and ParC are associated with 

fluoroquinolone resistance in 

Mycoplasma bovis isolates from 

Japanese dairy calves. J Vet Med 

Sci.  75: 1063-1065. 2013. 

5. Usui M, Iwasa T, Fukuda A, Sato T, 

Okubo T, Tamura Y. The Role of Flies 

in Spreading the Extended-Spectrum 

Beta-lactamase Gene from Cattle. 

Microbial Drug Resistance. 19: 415-

420. 2013 

6. Sato T, Yokota S, Uchida I, Okubo T, 

Usui M, Kusumoto M, Akiba M, Fujii N, 

Tamura Y. : Fluoroquinolone 

resistance mechanisms in an 

Escherichia coli isolate, HUE1, 

without quinolone resistance 

determining region mutations. Front. 

Microbiol. 4:125. 2013. 



 

29 

7. Sato T, Yokota SI, Okubo T, Usui M, 

Fujii N, Tamura Y.: Phylogenetic 

association of fluoroquinolone- and 

cephalosporin-resistance of D-O1-

ST648 Escherichia coli carrying 

blaCMY-2 from fecal samples of dogs 

in Japan. J Med Microbiol. 63:263-270. 

2014. 

8. Usui M, Ozawa S, Onozato H, Kuge R, 

Obata Y, Uemae T, Ngoc PT, Heriyanto 

A, Chalemchaikit T, Makita K, 

Muramatsu Y, Tamura Y.: Antimicrobial 

susceptibility of indicator bacteria 

isolated from chickens in Southeast 

Asian countries (Vietnam, Indonesia, 

and Thailand). J. Vet. Med. Sci., 76: 

685-692. 2014 

9. Usui M, Sakemi Y, Uchida I, Tamura Y. 

Effects of fluoroquinolone treatment 

and group housing of pigs on the 

selection and spread of 

fluoroquinolone-resistant 

Campylobacter. Vet. Microbiol., 170: 

438-441, 2014. 

10. Usui M, Uchida I, Tamura Y.: Selection 

of macrolide-resistant Campylobacter 

in pigs treated with macrolides. Vet. 

Rec., 175: 430, 2014. 

11. Usui M, Nanbu Y, Oka K, Takahashi M, 

Inamatsu T, Asai T, Kamiya S, Tamura 

Y.: Genetic relatedness between 

Japanese and European isolates of 

Clostridium difficile originating 

from piglets and their risk associated 

with human health. Front. Microbiol., 

5: 513, 2014. 

12. Sato T, Yokota SI, Okubo T, Usui M, 

Fujii N, Tamura Y.: Phylogenetic 

association of fluoroquinolone- and 

cephalosporin-resistance of D-O1-

ST648 Escherichia coli carrying blaCMY-

2 from fecal samples of dogs in Japan. 

J. Med. Microbiol. 63: 263-270, 2014. 

13. Okubo T, Sato T, Yokota SI, Usui M, 

Tamura Y.: Comparison of broad-

spectrum cephalosporin-resistant 

Escherichia coli isolated from dogs 

and humans in Hokkaido, Japan. J. 

Infect. Chemother., 20: 243-249. 2014. 

14. Sato T, Yokota SI, Ichihashi R, 

Miyauchi T, Okubo T, Usui M, Fujii N, 

Tamura Y.: Isolation of Escherichia 

coli strains with AcrAB–TolC efflux 

pump-associated intermediate 

interpretation or resistance to 

fluoroquinolone, chloramphenicol, and 

aminopenicillin from dogs admitted to 

a university veterinary hospital. J. 

Vet. Med. Sci., 76: 937-945., 2014 

15. Sato T, Okubo T, Usui M, Yokota SI, 

Izumiyama S, Tamura Y.: Association 

of veterinary third-generation 

cephalosporin use with the risk of 

emergence of extended-spectrum-

cephalosporin resistance in 

Escherichia coli from dairy cattle in 

Japan. PLOS One., 9: e96101, 2014. 

16. Okubo T, Tosaka Y, Sato T, Usui M, 

Nakajima C, Suzuki Y, Imura S, Tamura 

Y.: Bacterial diversity in sea ice 

from Southern ocean and the Sea of 

Okhotsk. J. Appl. Environ. Microbiol., 



 

30 

2: 266-272, 2014. 

17. Harada K, Usui M, Asai T.: Application 

of enrofloxacin and orbifloxacin 

disks approved in Japan for 

susceptibility testing of 

representative veterinary respiratory 

pathogens. J. Vet. Med. Sci., 76: 

1427-1430., 2014. 

18. Hiki M, Usui M, Akiyama T, Kawanishi 

M, Tsuyuki M, Imamura S, Sekiguchi H, 

Kojima A, Asai T.: Phylogenetic 

Grouping, Epidemiological Typing, 

Analysis of Virulence Genes, and 

Antimicrobial Susceptibility of 

Escherichia coli Isolated from 

Healthy Broilers in Japan. Ir. Vet. 

J., 64: 14., 2014. 

学会発表 

1. 臼井 優：細菌のフルオロキノロン耐性

機構、第 155 回日本獣医学会、2013 年 3

月 29 日、東京 

2. 臼井優、南部雪江、岡健太郎、高橋志達、

稲松孝思、神谷茂、田村豊: 子豚糞便か

ら分離された Clostridium difficile と

ヒト臨床由来株との比較、第 80 回日本細

菌学会北海道支部会、2013 年 8月 30日、

北海道 

3. 間瀬香織、臼井優、大久保寅彦、岩野英知、

田村豊: 犬の膿皮症治療のための

Staphylococcus pseudintermedius 特異

ファージの分離と抗菌薬によるファージ

溶菌活性の増強、第 64 回北海道獣医師大

会、2013 年 9 月 6日、北海道 

4. 大久保寅彦、小野匡、佐藤豊孝、臼井優、

田村豊：動物病院来院猫からのセファロ

スポリン耐性およびフルオロキノロン耐

性大腸菌の検出、第 64 回北海道獣医師大

会、2013 年 9 月 6日、北海道 

5. 南部雪江、臼井優、岡健太郎、高橋志達、

稲松孝思、神谷茂、田村豊：子豚糞便から

分離された Clostridium difficile とヒ

ト臨床由来株との比較、第 156 回日本獣

医学会、2013 年 9 月 21 日、岐阜 

6. 福田昭、臼井優、大久保寅彦、田村豊：薬

剤耐性遺伝子はイエバエ腸管内で接合伝

達する、第 156 回日本獣医学会、2013 年

9 月 21 日、岐阜 

7. 福田昭、臼井優、大久保寅彦、田村豊：薬

剤耐性遺伝子はイエバエ腸管内で接合伝

達する、第 87 回日本細菌学会、2014 年 3

月 28 日、東京 

8. 大久保寅彦、臼井優、田村豊：ドブネズミ

由来 Enterococcus faecalis の遺伝子的

特徴について-市街地と無人島の比較-、

第87回日本細菌学会、2014年3月28日、

東京 

9. 臼井優、岡健太郎、高橋志達、稲松孝思、

神谷茂、田村豊：子豚糞便から分離され

た Clostridium difficile リボタイプ

078 と欧州で分離されたリボタイプ 078

の比較、第 81 回日本細菌学会北海道支部

会、2014 年 8 月 29 日、札幌 

10. 福田昭、臼井優、大久保寅彦、田村豊：薬

剤耐性大腸菌はイエバエの発育環で維持

される、第 81 回日本細菌学会北海道支部

会、2014 年 8 月 29 日、札幌 

11. 大久保寅彦、福田昭、田中和之、臼井優、

田村豊：腸球菌の薬剤耐性性状と人為的

影響の関係、第 81 回日本細菌学会北海道

支部会、2014 年 8 月 29 日、札幌 

12. 臼井優、酒見蓉子、内田郁夫、田村豊：豚

へのフルオロキノロン剤投与及び群飼育



 

31 

がフルオロキノロン耐性カンピロバクタ

ーの選択・拡散に与える影響、第 157 回

日本獣医学会、2014 年 9月 9日、札幌 

13. 白川崇大、福田昭、大久保寅彦、臼井優、

田村豊：農場由来耐性菌ベクターとして

のハエの役割、第 157 回日本獣医学会、

2014 年 9 月 9日、札幌 

14. 工藤逸美、臼井優、田村豊：畜舎で使用さ

れる消毒薬が Escherichia coli の薬剤

排泄ポンプに与える影響、第 157 回日本

獣医学会、2014 年 9 月 9日、札幌 

15. 川崎ななみ、臼井優、田村豊：遺伝子導入

による多剤耐性大腸菌の感受性回復の可

能性、第 157 回日本獣医学会、2014 年 9

月 9日、札幌 

16. 鈴木要人、臼井優、岡健太郎、高橋志達、

稲松孝思、神谷茂、田村豊：イヌ糞便由来

Clostridium difficile とヒト臨床由来

株の比較、第 157 回日本獣医学会、2014

年 9 月 9日、札幌 

17. 長藤亘、臼井優、岡健太郎、高橋志達、山

口博之、田村豊：Flavophospholipol によ

る薬剤耐性遺伝子の接合伝達阻害作用、

第157回日本獣医学会、2014年9月9日、

札幌 

18. 臼井優、大久保寅彦、福田昭、高田秀重、

鈴木聡、田村豊：水圏環境からの薬剤耐

性遺伝子伝播におけるハエの役割、環境

微生物系合同大会 2014、2014 年 10 月 23

日、浜松 

19. 大久保寅彦、臼井優、鈴木聡、高田秀重、

田村豊：バンコク周辺の水圏環境におけ

る薬剤耐性菌とその耐性遺伝子の解析、

環境微生物系合同大会 2014、2014 年 10

月 23 日、浜松 

20. 臼井優、中島千絵、舘野翔、田勢準也、小

野崎正修、大曽根司郎、鈴木定彦、田村

豊：CAMERA 法による野外サンプル（鶏肉

及び鶏糞便）からの薬剤耐性カンピロバ

クターの迅速検出法、第 7 回日本カンピ

ロバクター研究会、2014 年 12 月 11 日 

21. 中島千絵、臼井優、鈴木晴香、小野崎正修、

大曽根司郎、田村豊、鈴木定彦：DNA アレ

イ技術を応用した新たなカンピロバクタ

ー同定・薬剤耐性検出法の開発、第 7 回

日本カンピロバクター研究会、2014 年 12

月 11 日 

 

 

G. 知的財産権の出願･登録状況 

 なし。 

 

 

 

 

 



 

32 

 

図１、複数のフルオロキノロン剤に対する C. jejuni 及び C. coli の耐性獲得頻度 
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表１．複数のフルオロキノロン剤に選択された耐性株の性状 

    MIC 値(mg/L)  QRDR-mutations 

Strain No. 選択薬剤 CPFX LVFX GFLX TFLX NFLX OFLX ERFX NA  GyrA 

C. jejuni Parent  0.25 0.25 0.25 0.06 1 0.5 0.25 16          

ATCC33560 2×OFLX 16 8 4 2 32 16 8 256   C257T  G268A 

 4×OFLX 16 8 4 2 32 8 4 256   C257T  G268A 

 8×OFLX 16 8 4 2 32 16 8 256   C257T  G268A 

 2×NFLX 32 16 4 8 32 16 4 256   C257T  G268A 

 4×NFLX 16 8 4 2 32 8 4 256   C257T  G268A 

 8×NFLX 16 4 4 2 32 8 4 256   C257T  G268A 

 2×ERFX 32 >32 16 4 16 32 8 128   C257T  G268A 

 4×ERFX 16 4 4 2 32 8 4 128   C257T  G268A 

  8×ERFX 8 4 2 1 32 8 4 128    C257T   G268A 

C. jejuni Parent 0.5 0.5 0.5 0.12 2 1 0.25 8          

MN12-5 2×OFLX >32 16 16 16 >32 32 16 128   C257T C267T  

  2 1 1 0.25 8 2 0.5 32    C267T  

  2 1 1 0.5 4 1 0.25 16    C267T  

 4×OFLX 16 8 4 2 >32 16 4 128   C257T  G268A 

 8×OFLX 16 8 4 2 >32 16 4 128   C257T  G268A 

 2×NFLX 2 1 2 0.25 8 2 1 8   C257T   

  2 1 1 0.25 8 2 0.5 32    C267T  

  16 4 4 1 >32 8 4 64    C267T G268A 

 4×NFLX 16 16 8 4 >32 32 8 64   C257T  G268A 
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 8×NFLX 16 8 4 2 >32 16 4 128   C257T  G268A 

 2×ERFX 32 16 16 8 >32 32 8 64   C257T C267T  

  >32 16 16 8 >32 32 8 64   C257T C267T  

 4×ERFX 32 16 8 8 32 32 8 64   C257T C267T  

  16 8 4 2 >32 16 4 128    C267T  

  8×ERFX 16 8 4 2 >32 16 8 128    C257T   G268A 

C. coli Parent 1 0.5 0.5 0.25 2 0.5 0.25 16          

ATCC33559 2×OFLX 8 4 1 4 32 4 2 64  G250T    

 4×OFLX 16 4 2 2 >32 8 4 256     G268A 

  >32 32 8 >16 >32 >32 16 256     G268A 

 8×OFLX 4 2 0.5 4 16 4 2 64     G268A 

 2×NFLX 32 8 4 8 >32 16 8 128   C257T   

 4×NFLX 32 8 4 8 >32 16 8 256     G268T 

 8×NFLX 2 1 0.5 0.5 16 1 1 16     G268C 

  >32 32 8 >16 >32 32 16 256  C252A C257T   

 2×ERFX 8 4 1 8 32 8 4 64   C257T   

 4×ERFX 32 8 8 16 >32 32 8 256   C257T   

 8×ERFX 8 2 2 2 32 8 4 128     G268A 

    >32 32 8 >16 >32 >32 16 256    C257T     

C. coli Parent 0.5 0.25 0.25 0.12 2 0.5 0.25 8          

No. 51 2×OFLX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   

 4×OFLX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   

 8×OFLX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   
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 2×NFLX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   

 4×NFLX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   

 8×NFLX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   

 2×ERFX 32 16 8 8 >32 32 8 64   C257T   

 4×ERFX >32 16 8 16 >32 32 16 128   C257T   

  8×ERFX 16 4 2 2 >32 8 4 128        G268A 
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図２. C. jejuni (20 株)と C. coli (10 株)の耐性獲得頻度 
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図 3.鶏肉由来 C. jejuni(10 株)と糞便由来 C. jejuni(9 株)の耐性獲得頻度 
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図４.フルオロキノロン感受性 C. jejuni(n=21)と耐性 C. jejuni (n=20)の cmeB の相対発現量発現量 
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図 5.フルオロキノロン感受性 C. coli(n=10)と耐性 C. coli (n=14)の cmeB の相対発現量発現量 
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図 6. 鶏肉由来 C. jejuni と糞便由来 C. jejuni の cmeB 相対発現量 
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図 7. 鶏肉由来 C. coli と糞便由来 C. coli の cmeB 相対発現量 
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図 8. C. jejuni の耐性獲得頻度と cmeB 相対発現量の関係 
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図 9. C. coli の耐性獲得頻度と cmeB 相対発現量の関係 
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食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立(課題番号:1305)(生物

学関連分野 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究) 

 

分担研究報告書 

 

分担課題名：鶏由来 Salmonella の耐性出現に与えるフルオロキノロン剤間及びサル

モネラ株間の影響に関する研究 

 

研究分担者 浅井鉄夫（岐阜大学大学院 連合獣医学研究所） 

 

研究要旨 

フルオロキノロン剤による Salmonella Infantis の耐性出現に与える影響を明らかにす

るため、国内で鶏に承認されている 3 薬剤（ノルフロキサシン、オフロキサシン及びエ

ンロフロキサシン）を用いて耐性出現頻度試験及び得られた耐性株の性状解析を行った。

その結果、キノロン耐性株の出現は、薬剤の種類による影響はないものと考えられた。 

次いで、国内の鶏用フルオロキノロン剤のうち、最も流通している ERFX を用いて、

肉用鶏に分布する主要な血清型（Infantis、Schwarzengrund 及び Manhattan）の複数株を

用いて ERFX 存在下での耐性出現を検討した。その結果、Infantis や Schwarzengrund で

は、株間で耐性菌の出現頻度に違いがあること、Schwarzengrund と Manhattan では、耐

性菌の出現頻度が Infantis に比べ高い傾向があることが示唆された。 

 

A.目的 

わが国では、1991 年にエンロフロキサ

シン(ERFX)が承認されて以降、ノルフロ

キサシン(NFLX)、オフロキサシン(OFLX)

の計 3 成分のフルオロキノロン剤が鶏の

細菌感染症に使用されている。2007～

2010 年に国内のブロイラー由来サルモネ

ラの薬剤感受性試験を実施した成績では、

オールドキノロン剤であるナリジクス酸

に対する耐性は認められたが、フルオロ

キノロン剤に対する耐性は認められなか

った（Sasaki et al., 2012）。これまで、国

内の家畜から分離されるサルモネラでは、

フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 耐 性 は 牛 由 来

Salmonella Tyiphimurium (Kawagoe et al., 

2007) 及び豚由来 S. Choleraesuis (Esaki et 

al., 2003) で報告されているため、フルオ

ロキノロン剤を継続的に使用することに

よるフルオロキノロン耐性の出現が懸念

をされる。 

長年、国内で飼育されるブロイラーか

ら分離されるサルモネラの主要な血清型

として Infantis が知られていたが、近年で

は、Infantis の他、Schwarzengrund 及び

Manhattan の計 3 種があげられるようにな

った (Sasaki et al., 2012) 。これら血清型

が国内の鶏群に侵入した時期は明らかで

はないが、鶏群汚染が顕著になった時期

について、筆者らは S. Infantis では 1997

年頃 (Asai et al., 2007)、S. Schwarzengrund
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では 2005 年頃(Asai et al., 2009)と推定し

ているが、S. Manhattan については不明で

ある。 

フルオロキノロン剤の定量的食品健康

影響評価を実施する際、薬剤間のフルオ

ロキノロン耐性菌出現に与える影響の差

異は重要な変動要因となる。最初に、鶏用

フルオロキノロン剤による S. Infantisの耐

性出現に与える影響を明らかにするため、

3 薬剤を用いた耐性出現頻度試験及び得

られた耐性株の性状解析を行った（試験

1）。 

さらに、鶏用フルオロキノロン剤で、最

も流通している ERFX を対象に株間及び

血清型間での耐性菌出現能の違いを検討

した（試験 2）。 

 

B. 方法 

（１）対象菌株 

試験 1 では、S. Infantis ATCC51741、鶏

肉由来 SI 2 ラ M1、7 ラ M1 及び 10 ラ S1

の計 4 株を用いた（表 1）。 

試験 2 では、研究室が保有または収集

したサルモネラ菌株から、キノロン剤感

受性 19 株を選定した。内訳は、血清型

Infantis 8 株（糞便由来 6 株、鶏肉由来 2

株）、Schwarzengrund 5 株（糞便由来 2 株、

鶏肉由来 5 株）、Manhattan 4 株（全て鶏

肉由来）である（表２）。 

（２）耐性菌出現頻度試験 

それぞれの菌株について、フルオロキ

ノロン剤（NFLX, OFLX 及び ERFX）の最

小発育阻止濃度(MIC)を決定した。 

試験 1 では、薬剤の MIC 値の 2, 4 及び

8 倍の濃度（以下、2MIC、4MIC、8MIC）

を含む Mueller Hinton（MH）寒天培地を

作成し、試験 2 では、2MIC 及び 4MIC を

含む MH 寒天培地を作成し、そこに高濃

度（1010cfu/ml 以上）の被検菌を接種した。 

菌液の調整は、Luria-Bertani (LB) broth 

（2mL）中で 37℃で 1 晩培養した菌液

100μl を 50ml の MH ブロスに接種して、

スターラーで攪拌しながら、37℃で約 4時

間培養した。培養液を、3500rpm 10 分遠

心後、沈殿に 500μl の生理食塩水に懸濁し

接種用濃縮菌液とした。 

濃縮菌液を 2 枚の薬剤含有培地に 50μ

ｌずつ接種すると同時に、10 倍希釈を 8

段階実施して、 2 枚の薬剤不含 MH 寒天

培地へ 50μｌずつ接種した。 

好気条件で 37℃、24 時間培養後に出現

したコロニーをカウントし耐性菌出現頻

度を算出した。各菌株、各薬剤、濃度ごと

に 1～2 株を釣菌・保存し、以下の試験に

用いた。 

 

（３）薬剤感受性試験 

薬 剤 感 受 性 検 査 は 、 Clinical and 

Laboratory Standards Institute のガイドライ

ン(M39-A4)に記載されている微量液体希

釈法に準じたフローズンプレートを栄研

化学（東京）に依頼し、段階希釈された薬

剤を含有する Mueller Hinton broth を用い

て実施した。シプロフロキサシン(CPFX)、

レボフロキサシン(LVFX)、ガチフロキサ

シン(GFLX)、トスフロキサシン(TFLX)、

NFLX、OFLX, ERFX およびナリジクス酸

(NA)の 8 薬剤を対象薬剤とした。測定濃

度 範 囲 は 、 ト ス フ ロ キ サ シ ン が

0.015μg/mL～16μg/mL、ナリジクス酸が

0.5μg/mL～512μg/mL、それ以外の抗菌薬

は 0.015μg/mL～32μg/mL とした。滅菌整



 

46 

理食塩液を用いて McFarland No.0.5 の基

準濁度に調整した菌液を 10 倍希釈し、薬

剤感受性検査用プレートに 2μl 接種後、

35℃、16～18 時間培養した。培養後、肉

眼で菌の発育を認めない最小の抗菌薬濃

度を MIC とした。 

 

（４）耐性機序の解析 

耐性菌出現頻度試験で得られた耐性菌

株について、フルオロキノロン耐性に関

わるジャイレース遺伝子(gyrA)の遺伝子

配列を既報（Giraud et al., 1999）のプラ

イマーセット(STGYRA1: 5’-

TGTCCGAGATGGCCTGAAGC-3’, 

STGYRA12: 5’-

CGTTGATGACTTCCGTCAG-3’)を用いて

PCR で増幅後、ダイレクトシークエンス

を行うことで明らかにした。 

 

（５）薬剤排泄ポンプ関連遺伝子の発現

量の評価 

 サルモネラの主要な薬剤排泄ポンプで

あるAcrA-AcrB-TolC蛋白複合体を構成す

る AcrB 蛋白を指標に薬剤排泄能を評価

した。MHB（2ml）に接種して一晩 37℃で

培養した培養菌液 100μl を MHB（10ml）

に接種して 37℃で 4 時間静置培養した。

遠心（3500rpm 10 分）した沈査から Isogen 

(500μl)を用いて添付文書に従いRNAを抽

出した。抽出した RNA を DNase で処理

後、Primescript RT reagent kit を用いて

cDNA を作成した。 

作成した cDNAをテンプレートDNAと

して 16s rRNA と acrB を既報のプライマ

ーを用いてリアルタイム PCR を実施した。

16s rRNA を内在性コントロールとして比

較 Ct 法により acrB のｍRNA の発現量を

相対評価した。 

 

C. 結果 

a) 試験 1 

（１）供試株の薬剤感受性 

供試株における各薬剤の MIC を表 1 に

示した。CPFX の MIC は、鶏肉由来 1 株

では ATCC と同じ 0.03μg/ml であったが、

鶏肉由来の残りの 2 株では≤0.015μg/ml で

あった。CPFX 以外の 7 薬剤の MIC は、

TFLX を除いて全て同じであった。耐性出

現頻度試験に使用する NFLX および

OFLX の MIC は 0.12μg/ml で、ERFX の

MIC は 0.06μg/ml であった。 

 

（２）耐性出現頻度試験 

３種類のフルオロキノロン剤の薬剤濃

度を 2MIC、4MIC 及び８MIC で調整した

培地上での耐性出現頻度を表 3に示した。

2MIC で変異株の出現は認められたが、

4MIC 及び８MIC で変異株の出現は認め

られなかった。OFLX 、NFLX 及び ERFX

含有培地における耐性出現頻度の平均

（範囲）は、5.9×10-9（1.3×10-9～19×10-9）、

1.9×10-9（0.67×10-9～4.2×10-9）及び 4.3×10-

9（0.76×10-9～13×10-9）で、薬剤間に差は

認められなかった。ATCC51741 株、2 ラ

M1 株及び 10 ラＳ1 株は、3 薬剤ともに約

1×10-9であったが、7 ラ M1 株は、4.2×10-

9～19×10-9 で、4～10 倍出現頻度が高かっ

た。 

 

（３）変異株の性状 

各菌株、各薬剤、各濃度で選択された変

異株の薬剤感受性試験及び GyrA のキノ
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ロン耐性決定領域（QRDR）の変異を表 4

に示した。各薬剤の各濃度について 2 株

を測定した。変異株では、各キノロン剤の

MIC の上昇が認められ、ナリジクス酸の

MIC にはバラツキが認められた。ナリジ

クス酸の MIC が高度に上昇している株で

は、gyrA 遺伝子の 83 位または 87 位に変

異が認められた。 

 

試験 2 

（1）鶏糞由来と鶏肉由来 S. Infantis の耐

性出現頻度 

供試株における各薬剤の MIC を表 2 に

示した。本研究の事前検証として、鶏糞由

来と鶏肉由来 Infantis株における ERFX存

在下での耐性出現頻度を比較した。表 5に

示すように、2MIC（0.12μg/ml）での鶏糞

由 来 株 の 耐 性 出 現 頻 度 は 8.4×10-9 

(0.71~23×10-9)で、鶏肉由来株のそれは、

6.3×10-9 (0.76~13×10-9)で、両由来に違いは

認められなかった。このことから、以下の

実験データの解析は血清型別に集計する

こととした。 

 

（2）サルモネラ血清型別の耐性出現頻度 

選択濃度を 2MIC で実施した耐性出現

頻度は、Infantis で 7.9×10-9 (2.0~22.6×10-

9) 、 Schwarzengrund で 14.6×10-9 

(4.4~37.4×10-9) 、 Manhattan で 15.6×10-9 

(12.9~20.0×10-9)であった（表 6）。Infantis

株の変異株の出現頻度は、Schwarzengrund

と Manhattan に比べて低く、また、

Manhattan では、株間のバラつきは小さか

ったが、Infantis や Schwarzengrund では低

頻度株と高頻度株で約 10倍の違いが認め

られた。 

 

選択濃度を 4MIC で実施した場合、変

異株の出現が認められない時も多く、十

分な評価はできなかった（表 7）。 

 

（3）変異株の性状、 

2MIC で選択された 19 株に由来する変

異株 40 株の薬剤感受性試験及び GyrA の

キノロン耐性決定領域（QRDR）の変異を

表 8 に示した。各菌株について 2 株を測

定した。 

変異株では、各キノロン剤の MIC の上

昇が認められた。40 株中 37 株で gyrA 遺

伝子の 83 位または 87 位に変異が認めら

れたが、3 株では gyrA 及びの QRDR に変

異は認められなかった。 

 

(4) 薬剤排泄ポンプ関連遺伝子の発現

量の評価 

サルモネラの主要な薬剤排泄ポンプで

あるAcrA-AcrB-TolC蛋白複合体を構成す

る AcrB 蛋白を指標に薬剤排泄能を評価

した。 

mRNA の相対発現量の平均値は、

Infantis (8 株)で 10.22、Scwarzengrund (7 株)

で 11.43、Manhattan (4 株)で 11.53 と同様

であった（表 9）。 

耐性出現頻度と arcBの発現量を比較す

ると、Infantis と Manhattan では耐性出現

頻度の高い株で acrBの発現量が多い傾向

が認められたが、Schwarzengrund では見

られなかった（図 1）。 

 

D. 考察 

鶏用フルオロキノロン剤として承認さ

れている 3 薬剤の肉養鶏に対する販売量
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は、2002～2007 年には ERFX が 50％以上

を占めていたが、その後 NFLX の販売割

合が増加している（図 2）。そして、2011

年には、ERFX と NFLX の販売割合は、

40%ずつを占め、両薬剤で 80％となった。

このような変動が、肉用鶏における耐性

菌の出現に影響することが危惧されたが、

3 種類のフルオロキノロン剤を用いた耐

性出現頻度試験では、薬剤の種類に起因

する耐性出現の影響はないものと考えら

れた。 

一方、鶏肉由来サルモネラは、薬剤耐性

プロファイルや分子疫学解析により農場

で分離される株との類似性から、飼育農

場のサルモネラが伝播していることが示

唆されてきた。国内のブロイラーから分

離されるサルモネラの主要な血清型 3 種

を用いた耐性出現頻度試験では、血清型

Infantis や Schwarzengrund では、分布する

株間で耐性菌の出現頻度に違いがあるこ

と、さらに、Schwarzengrund と Manhattan

では、耐性菌の出現頻度が高い傾向があ

ることが示唆された。 

これまで、日本を含め海外でも、

Manhattan のフルオロキノロン耐性は報

告 さ れ て い な い が 、 Infantis や

Schwarzengrund でフルオロキノロン耐性

が海外で報告されている。Infantis につい

ては、セルビアで出現したフルオロキノ

ロン耐性株には clonality の高い株である

こ と (Velhner et al., 2014) が 、

Schwarzengrund については、台湾と米国

でフルオロキノロン耐性菌が報告されて

いる (Olsen et al., 2001; Baucheron et al., 

2005; Lauderale et al., 2006)。 

長年、Infantis が肉養鶏で優勢な血清型

であったが、Schwarzengrund や Manhattan

が出現し、これらの血清型間で耐性菌の

出現頻度に差があることが示唆されたこ

とは、フルオロキノロン剤を使用する限

り継続的なモニタリングで実態把握を行

うことが重要であると考えられる。 

これらの試験で、出現した変異株にお

ける薬剤耐性出現に係る標的遺伝子の変

異型はこれまでの報告と同様であった

(Asai et al., 2006; Ozawa et al., 2010)。 

菌株間と血清型間で認められた耐性菌

の出現頻度の違いを明らかにするため、

サルモネラの代表的な薬剤排泄ポンプで

ある AcrAB-TolC の発現状況を評価した。

これまで、Typhimurium(Zeng et al., 2009)

や Choleraesuis（Usui et al, 2013）など血清

型で、その関与が示唆されてきた。今回、

血清型間で耐性菌の出現頻度の違いが認

められたが、各血清型毎の arcB の発現量

の平均値には差がなく、一方、血清型毎に

株間の発現量と耐性菌の出現頻度を解析

した結果では、Infantis と Manhattan では

耐性出現頻度の高い株で acrBの発現量が

多い傾向が認められた。これらのことか

ら、血清型間で薬剤排泄ポンプによる耐

性出現頻度への影響に違いがあることが

示唆された。 

 

E. 結論 

国内で承認されている 3 薬剤を用いて

検討したところ、キノロン耐性株の出現

は、薬剤の種類による影響はないものと

考えられた。また、国内の肉用鶏に分布す

る主要な血清型の複数株を用いて ERFX

存在下での耐性出現を検討したところ、

血清型及び株間で耐性出現頻度に違いが
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あることが示唆された。 
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表 1 実験 1 で供試した株における各薬剤の MIC 

 

 

 

 

 

 

 

  

株名 由来 CPFX LVFX GFLX TFLX NFLX OFLX ERFX NA 

ATCC 51741 ATCC 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

CM2 ラ M1 鶏肉 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

CM7 ラ M1 鶏肉 ≤0.015 0.06 0.06 0.015 0.12 0.12 0.06 4 

CM10 ラ S1 鶏肉 ≤0.015 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 
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表 2 実験 2 で供試した株の由来、血清型及び各フルオロキノロン剤の最小発育濃度（MIC) 
 

      MIC (mg/L) of              

由来 血清型  株 No. CPFX LVFX GFLX TFLX NFLX OFLX ERFX NA 

鶏糞 Infantis 24-PLS-34 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

  24-PLS-200 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

  24-PLS-40 0.06 0.12 0.12 0.03 0.25 0.25 0.06 4 

  24-PLS-169 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

  24-PLS-170 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

  24-PLS-171 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

 Schwarzengrund 24-PLS-83 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

  24-PLS-202 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

鶏肉 Infantis 24A98 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

  25A73 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

 Schwarzengrund 22A253 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

  23A58 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

  25A72 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

  25A76 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

  25A89 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

 Manhattan 22A225 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4 

  22A341 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 

  23A61 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.25 0.06 8 

   23A70 0.03 0.06 0.06 0.03 0.25 0.12 0.06 4 
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表 3 各薬剤濃度における S. Infantis の耐性出現頻度 

  OFLX  NFLX ERFX 

  2MIC 4MIC  2MIC 4MIC 2MIC 4MIC

ATCC51741 1.6 <0.23  1.4 <0.48 2.7 <0.45

2 ラ M1 1.3 <0.66  1.3 <0.43 0.8 <0.25

7 ラ M1 19.0 <0.80  4.2 <0.17 13.0 <0.66

10 ラ S1 1.6 <0.82  0.7 <0.33 0.9 <0.88

平均 5.9    1.9  4.3  

標準偏差 8.8   1.6  5.8  

出現頻度の範囲 1.3～19    0.67～4.2  0.76～13  
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表 4 薬剤含有培地で分離した変異株の MIC 及び GyrA のキノロン耐性決定領域の変異 
 

      MIC (mg/L)  GyrA 

含有薬剤 
（濃度 mg/L）

親株 株名 CPFX LVFX GFLX TFLX NFLX OFLX ERFX NA 
83

（TCC) 
87

（GAC)
OFLX 

（0.25） 
ATCC51741 ATCC51741-1 0.12 0.25 0.25 0.12 0.5 0.5 0.5 256  Wild AAC 

ATCC51741-2 0.12 0.25 0.25 0.12 0.5 0.5 0.5 256  TAC Wild 

2 ラ M1 2RM1-1 0.25 0.5 0.25 0.12 1 1 0.5 256  Wild TAC 

2RM1-2 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256  Wild GGC 

7 ラ M1 7RM1-1 0.25 0.5 0.5 0.25 0.5 1 1 512  TTC Wild 

7RM1-2 0.25 0.5 0.25 0.06 0.12 0.12 0.5 512  TTC Wild 

10 ラ S1 10RS1-1 0.25 0.5 0.12 0.06 0.12 0.12 0.5 512  TTC Wild 

10RS1-2 0.25 0.5 0.25 0.12 1 1 0.5 256  TTC Wild 

NFLX 
（0.25） 

ATCC51741 ATCC51741-1 0.06 0.12 0.12 0.06 0.12 0.12 0.12 8  Wild Wild 

ATCC51741-2 0.25 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256  Wild TAC 

2 ラ M1 2RM1-1 0.12 0.25 0.25 0.06 0.5 0.5 0.25 8  Wild Wild 

2RM1-2 0.12 0.25 0.25 0.06 0.5 0.5 0.25 16  Wild Wild 

7 ラ M1 7RM1-1 0.03 0.12 0.12 0.06 0.25 0.25 0.12 8  Wild Wild 

7RM1-2 0.06 0.12 0.12 0.06 0.25 0.12 0.06 8  Wild Wild 

10 ラ S1 10RS1-1 0.12 0.25 0.12 0.06 0.5 0.5 0.5 256  Wild AAC 

10RS1-2 0.12 0.5 0.25 0.12 1 1 0.5 256  Wild AAC 

ERFX 
（0.12） 

ATCC51741 ATCC51741-1 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 0.5 >512 TTC Wild 

ATCC51741-2 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 512  TTC Wild 

2 ラ M1 2RM1-1 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256  Wild GGC 

2RM1-2 0.06 0.25 0.25 0.12 0.5 0.5 0.25 8  Wild Wild 

7 ラ M1 7RM1-1 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 512  TTC Wild 

7RM1-2 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 256  TAC Wild 

10 ラ S1 10RS1-1 0.12 0.5 0.25 0.25 0.5 1 0.5 256  TTC Wild 

10RS1-2 0.03 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.06 4  Wild Wild 
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表 5 鶏糞と鶏肉由来 S. Infantis 株における耐性出現頻度の比較 
 

  出現頻度(×10-9 ) 

 由来 株名  2MIC(0.12) 4MIC (0.25) 

ATCC ATCC51741 2.7 <0.45 

鶏糞 24-PLS-34 4.3 <0.20 

 24-PLS-200 8.1 <0.13 

 24-PLS-40 11 2.3 

 24-PLS-169 3.2 0.45 

 24-PLS-170 0.71 <0.24 

  24-PLS-171 23 7.5 

 平均 8.39 - 

鶏肉 2ㇻM1 0.76 <0.25 

 7ㇻM１ 13 <0.66 

 10ㇻS1 0.88 <0.88 

 24A98 9.3 <0.17 

  25A73 7.5 <0.26 

 平均 6.29 - 
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表 6  2MIC 濃度での耐性出現頻度における供試株の血清型別耐性出現頻度の比較 
 

      出現頻度(×10-9 ) 

血清型 株 No. 由来 実験 1 実験 2 実験 3 平均 SD 

Infantis 24-PLS-34 鶏糞 4.3 5.2 1.3 3.6 2.0

 24-PLS-200 鶏糞 8.1 1.4 1.6 3.7 3.8

 24-PLS-40 鶏糞 11 2.5 5 6.2 4.4

 24-PLS-169 鶏糞 3.2 <0.67 0.7 2.0 1.8

 24-PLS-170 鶏糞 0.71 6.4 14 7.0 6.7

 24-PLS-171 鶏糞 23 40 4.7 22.6 17.7

 24A98 鶏肉 9.3 9 6.6 8.3 1.5

 25A73 鶏肉 7.5 11 11 9.8 2.0

  平均 7.9 6.5

Schwarzengrund 24-PLS-83 鶏糞 0.58 110 1.6 37.4 62.9

 24-PLS-202 鶏糞 2.4 10 47 19.8 23.9

 22A253 鶏肉 6.8 4.7 3.2 4.9 1.8

 23A58 鶏肉 5.5 16 6.7 9.4 5.7

 25A72 鶏肉 3.5 5.3 4.5 4.4 0.9

 25A76 鶏肉 1.7 9.9 9.1 6.9 4.5

 25A89 鶏肉 23 6.8 29 19.6 11.5

  平均 14.6 11.9

Manhattan 22A225 鶏肉 11 21 6.7 12.9 7.3

 22A341 鶏肉 38 14 8 20.0 15.9

 23A61 鶏肉 14 18 17 16.3 2.1

 23A70 鶏肉 3 14 22 13.0 9.5

  平均 15.6 3.4
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表 7  4MIC 濃度での耐性出現頻度試験における供試株の血清型別耐性出現頻度の比較 
 

      出現頻度(×10-9 ) 

血清型 株 No. 由来 実験 1 実験 2 実験 3 平均 SD 

Infantis 24-PLS-34 鶏糞 <0.20 0.8 0.42 0.6 0.3 

 24-PLS-200 鶏糞 <0.13 0.34 <0.32 0.3 - 

 24-PLS-40 鶏糞 2.3 <0.36 <0.26 2.3 - 

 24-PLS-169 鶏糞 0.45 <0.67 <0.35 0.5 - 

 24-PLS-170 鶏糞 <0.24 <0.53 0.82 0.8 - 

 24-PLS-171 鶏糞 7.5 7.3 <0.34 7.4 0.1 

 24A98 鶏肉 <0.17 <1.0 <1.6 - - 

 25A73 鶏肉 <0.26 1.8 0.81 1.3 0.7 

  平均 1.9 2.5 

Schwarzengrund 24-PLS-83 鶏糞 <0.06 8.5 <0.54 8.5 - 

 24-PLS-202 鶏糞 0.14 0.94 15 5.4 8.4 

 22A253 鶏肉 <0.08 0.72 0.8 0.8 0.1 

 23A58 鶏肉 0.07 1 <0.45 0.5 0.7 

 25A72 鶏肉 ＜0.51 0.81 <0.50 0.8 - 

 25A76 鶏肉 ＜0.42 0.6 0.48 0.5 0.1 

 25A89 鶏肉 5.1 1.2 <0.63 3.2 2.8 

  平均 2.8 3.1 

Manhattan 22A225 鶏肉 2.8 <0.34 0.61 1.7 1.5 

 22A341 鶏肉 0.13 0.47 <4.0 0.3 0.2 

 23A61 鶏肉 ＜0.55 3.2 <0.85 3.2 - 

 23A70 鶏肉 0.42 <0.56 11 5.7 7.5 

  平均 2.7 2.3 

-: 算出不可 
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表 8 薬剤含有培地で分離した変異株の MIC 及び GyrA のキノロン耐性決定領域の変異 
 

      MIC (mg/L)  GyrA 

  親株 株名 CPFX LVFX GFLX TFLX NFLX OFLX ERFX NA 83（TCC) 87（GAC)

Infantis 24-PLS-34 24-PLS-34-1 0.25 0.5 0.5 0.25 2 1 1 >512 Wild AAC 

  24-PLS-34-2 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 0.5 512  Wild TAC 

   24-PLS-34-3 0.5 1 0.5 0.25 0.5 1 1 >512 TTC Wild 

 24-PLS-40 24-PLS-40-1 0.5 1 0.5 0.12 0.5 0.5 1 >512  TTC Wild 

  24-PLS-40-2 0.5 1 1 0.25 0.5 0.5 0.5 >512  TTC Wild 

 24-PLS-169 24-PLS-169-1 0.5 0.5 0.5 0.25 2 1 1 >512 TAC Wild 

   24-PLS-169-2 0.5 1 0.25 0.12 2 2 1 >512 TAC Wild 

 24-PLS-170 24-PLS-170-1 0.25 0.5 0.25 0.12 1 1 0.5 256 Wild TAC 

   24-PLS-170-2 0.25 0.03 0.03 0.12 1 1 0.5 256 Wild TAC 

 24-PLS-171 24-PLS-171-1 0.5 0.5 0.5 0.25 0.5 1 0.5 512 TTC Wild 

   24-PLS-171-2 0.5 0.5 0.5 0.25 2 2 1 512 TTC Wild 

 24-PLS-200 24-PLS-200-2 0.5 0.5 0.5 0.25 2 1 0.03 512  TTC Wild 

  24-PLS-200-3 0.5 0.5 0.5 0.06 0.06 0.06 0.06 512  TTC Wild 

 24A98 24A98-1 0.25 0.5 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256 Wild GGC 

   24A98-2 0.25 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256 Wild GGC 

 25A73 25A73-1 0.5 0.5 0.5 0.25 2 1 1 >512  TAC Wild 

  25A73-2 0.25 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 512  Wild TAC 

 22A253 22A253-1 0.25 0.5 0.25 0.25 1 1 0.5 512 Wild GGC 

    22A253-2 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 >512 TTC Wild 

Schwarzengrund 24-PLS-83 24-PLS-83-2 0.5 0.5 0.5 0.25 1 1 1 >512 TAC Wild 

  24-PLS-83-3 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256  Wild GGC 

 24-PLS-202 24-PLS-202-1 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256 Wild GGC 

  24-PLS-202-2 0.25 0.5 0.25 0.25 1 0.5 0.5 512  Wild TAC 

   24-PLS-202-3 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 >512 Wild GGC 
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 23A58 23A58-1 0.12 0.25 0.12 0.12 2 0.5 0.5 256  Wild Wild 

  23A58-2 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 0.5 >512  TAC Wild 

 25A72 25A72-1 0.25 0.5 0.25 0.25 1 1 1 >512 TAC Wild 

   25A72-2 0.25 0.5 0.25 0.12 1 1 1 >512 TAC Wild 

 25A76 25A76-1 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 >512  TTC Wild 

  25A76-2 0.25 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 >512  Wild AAC 

 25A89 25A89-1 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 >512 TAC Wild 

    25A89-2 0.25 0.5 0.5 0.25 1 1 1 >512 TAC Wild 

Manhattan 22A225 22A225-1 0.5 1 0.5 0.25 2 1 1 >512 TTC Wild 

  22A225-2 0.25 0.5 0.5 0.06 0.12 0.12 0.25 512  TTC Wild 

 22A341 22A341-1 0.12 0.25 0.5 0.06 0.12 0.12 0.25 16 Wild Wild 

   22A341-2 0.12 0.25 0.25 0.06 0.5 0.5 0.25 16 Wild Wild 

 23A61 23A61-1 0.25 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 >512  Wild TAC 

  23A61-2 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.5 256  Wild TAC 

 23A70 23A70-1 0.12 0.25 0.25 0.12 1 0.5 0.25 256 Wild Wild 

    23A70-2 0.12 0.25 0.25 0.25 0.5 0.5 0.5 256 Wild Wild 
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表 9  acrB mRNA 発現量と変異株出現頻度（薬剤濃度 2MIC） 
 

    相対発現量*  出現頻

度(×10-9 ) 血清型 株 No. 1 2 3 平均 

Infantis 24-PLS-34 13.33 7.21 14.65 11.73 3.60

 24-PLS-40 10.79 7.75 12.60 10.38 6.17

 24-PLS-169 5.30 7.41 7.11 6.61 1.95

 24-PLS-170 8.53 10.01 11.70 10.08 7.04

 24-PLS-171 6.58 6.68 12.35 8.54 22.57

 24-PLS-200 13.80 8.11 14.27 12.06 3.70

 24A98 12.86 6.73 9.59 9.72 8.30

 25A73 9.03 13.50 15.45 12.66 9.83

  平均 10.03 8.43 12.21 10.22 7.89

Scwarzengrund 24-PLS-83 11.87 16.17 11.84 13.29 37.39

 24-PLS-202 14.62 9.80 9.15 11.19 19.80

 22A253 9.21 9.60 13.59 10.80 4.90

 23A58 10.40 7.26 13.54 10.40 9.40

 25A72 11.40 11.89 14.90 12.73 4.43

 25A76 3.96 11.56 15.35 10.29 6.90

 25A89 10.26 8.76 14.89 11.30 19.60

  平均 10.24 10.72 13.32 11.43 14.63

Manhattan 22A225 11.37 10.56 15.23 12.39 12.90

 22A341 7.91 8.24 7.66 7.93 20.00

 23A61 13.03 14.40 9.90 12.44 16.33

 23A70 10.39 15.10 14.60 13.36 13.00

  平均 10.67 12.07 11.85 11.53 15.56
 
*16s rRNA 発現量に対する acrB mRNA 発現量として算出 
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図 1 耐性出現頻度と arcB の発現量の各血清型別比較 
 a) Infantis; b) Schwarzengrund; c) Manhattan 
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図 2 鶏用フルオロキノロン系抗菌性物質の推定原体販売量の比率 
*年（合計量、単位：kg） 
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年－26年度食品安全確保推進研究事業 

 

分担課題名： 鶏およびヒトから分離された Campylobacter 属菌のキノロン系抗

菌薬耐性に関する分子疫学的検討 

 

研究分担者 石井 良和（東邦大学 医学部 微生物・感染症学講座） 

      大西 健児（東京都立墨東病院 感染症科） 
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協力研究者 青木弘太郎（東邦大学 医学部 微生物・感染症学講座） 

 

研究要旨 

 牛および鶏用エンロフロキサシン製剤が承認、使用開始されて以来、ブロイラ

ー（肉鶏）由来のフルオロキノロン系薬耐性 Campylobacter 属菌が問題となって

いる。本検討では、2012 年から 2014 年の間に都内の 3医療施設で臨床分離され

た 115 株および農場のブロイラーから分離された 84株の Campylobacter 属菌に

ついて、キノロン耐性株の頻度、GyrA Thr-86-Ile 変異の有無、耐性機序および

クローナリティの検討を行なった。gyrB 全長塩基配列を用いた菌種同定の結果、

供試菌株の Campylobacter 属菌に占める C. jejuni の割合は、臨床およびブロ

イラー分離株においてそれぞれ 95.7%および 94.0%であった。臨床分離

Campylobacter jejuni はシプロフロキサシン（CPFX）に対して 43.6%が耐性を

示した。臨床およびブロイラー分離 C. jejuni は、GyrA Thr-86-Ile 変異をそれ

ぞれ 40.0%および 53.2%の株が有していた。いずれの分離株でも Clonal complex 

（CC）21 に属する菌株が最も優勢（31.8%および 25.3%）であり、その他の優勢

なクローンの頻度も共通していたことから、臨床およびブロイラー分離株の分

子疫学的な関連が示唆された。さらに、臨床分離株において CC21 および CC48 に

属菌株の CPFX 耐性率が高く、特定のクローンが高率に CPFX 耐性を示す傾向が

示唆された。  

 

 

A. 研究目的                           

 我が国において Campylobacter 属菌

による食中毒発生件数は 1998 以降、

毎年 400〜600 件発生しており、最も

重要な食中毒病因物質の一つとなっ

ている。Campylobacter 属菌は鶏をは

じめ、牛、豚などの健常家畜の腸管内

に生息しているが、鶏肉は流通過程で

腸内容物によって汚染されてしまう。

冷蔵輸送技術の発達により、多量の生

菌が付着した鶏肉が食卓に上るよう

になり、Campylobacter 属菌による食
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中毒のリスクは高まっている。 

 近年、食品由来耐性菌によるヒト医

療への影響が世界的に議論されてい

る。Campylobacter 属菌感染症では、

重症度および宿主免疫能によって抗

菌薬治療が必要となる場合があるが、

フルオロキノロン系薬耐性株が増加

しており、家禽に使用されている抗菌

薬が問題となっている。我が国におい

て動物用フルオロキノロン系薬は

1991 年 11 月に牛および鶏用のエンロ

フロキサシン製剤が承認されて以来、

現在までにオフロキサシン、オルビフ

ロキサシン、ジフロキサシン、ダノフ

ロキサシン、ノルフロキサシンおよび

マルボフロキサシンの7製剤が動物の

細菌感染症（肺炎と下痢）の治療に使

用されている。ブロイラー（肉鶏）由

来の C. jejuniのフルオロキノロン耐

性株は増加傾向にあり、2009 年から

2011年にかけて30%近い耐性率推移し

て い る

(http://www.maff.go.jp/nval/engli

sh/pdf/jvarm2000_2007_final_20100

5.pdf, その他 JVARM データ)。 

 我が国において、臨床検体およびブ

ロイラー検体より共通したクローン

の C. jejuni が高率に分離され、その

うちフルオロキノロンキノロンに耐

性を示す特徴のあるクローンも報告

された。今回、都内の医療施設での分

離株および鶏肉およびブロイラーの

農場から分離された菌株の関連性お

よびキノロン系薬に耐性を示す菌株

の頻度を明らかにするべく、クローナ

リティの解析およびキノロン耐性決

定領域（QRDRs）、具体的には Thr-86-

Ile の変異の有無(1)、臨床分離株につ

いては薬剤感受性試験も合わせて検

討した。 

 

B. 研究方法 

 2012 年から 2014 年の間に都内 3 医

療 施 設 に お い て 分 離 さ れ た

Campylobacter 属菌 115 株および農場

のブロイラーから分離された 84 株の

計 199 を供試した。 

 薬剤感受性試験は Clinical and 

Laboratory Standards 

Institute(CLSI)の推奨法に準拠し、

フローズンプレート‘栄研’（栄研化

学）を用いてシプロフロキサシン

（CPFX）、レボフロキサシン（LVFX）、

ガチフロキサシン（GFLX）、トスフロ

キサシン（TFLX）、ノルフロキサシン

（NFLX）、オフロキサシン（OFLX）、

エンロフロキサシン（ERFX）およびナ

リジクス酸（NA）の 8種のキノロン系

薬の最小発育阻止濃度（MIC）を測定し

た。 

 全供試菌株の DNA を抽出し、次世代

DNA シークエンサー（MiSeq, イルミナ

社）を用いてドラフトゲノム解読を実

施した。ドラフトゲノム塩基配列より、

gyrB 全長塩基配列（2,310bp）による

菌種同定、Web ツール MLST1.7(http:

//cge.cbs.dtu.dk/services/MLST/)

を用いた Multilocus sequence typin

g（MLST）、ResFinder(https://cge.c

bs.dtu.dk/services/ResFinder/)を

用いた獲得性の薬剤耐性遺伝子網羅

的検索、および GyrA の QRDRs の変異
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解析を行なった。 

 

C. 研究結果 

1.臨床分離株 

臨床分離株のCampylobacter属菌に

占める C. jejuni の割合は 95.7%(115

株中 110 株)であった。C. jejuni 以外

の菌株は C. coli と同定された。C. 

jejuni と C. coli の gyrB の配列は互

いに 90％未満の相同性であった。以降

は、C. jejuni についてのみの集計を

示した。 

C. jejuni 110 株における各種キノ

ロン系薬のMIC範囲、MIC50およびMIC90

を（表 1）に示した。唯一、CLSI でブ

レイクポイントが定められているフ

ルオロキノロン系薬の CPFX に耐性

（MIC≧4μg/mL）を示した菌株は

42.7%（47/110 株）であった。 

各 Clonal Complex（CC, ある ST に

属する菌株を共通の祖先とした時の

集団）に属する菌株の分布を（図 1）

に示した。CC21 に属する菌株が 31.8%

(35 株)を占めており、優勢なクローン

であった。次いで、割合の高い順に C

C464(7.3%), CC354(5.5%),CC443(5.

5%),および CC48(3.6%)であり、上記 C

C に属する菌株で半数以上を占めてい

た。Unknown ST であった 15 株のうち、

14 株についてはアリル番号の組合せ

が新規であるため ST が決定できず、1

株については 7 アリル中、1 アリルの

配列が新規であったため ST が決定出

来なかった。 

フルオロキノロン系薬および NA の

いずれの耐性にも寄与する GyrA のス

レオニン（Thr）-86-イソロイシン

(Ile) の変異を 40%（44/110 株）の菌

株が有していた（表 2）。Thr-86-Ile

の変異を有し、CPFX に耐性を示す菌株

が 63.6%(28/44 株)、当該変異を有し

ておらず CPFX に耐性を示す菌株が

40.4%（19/66 株）存在した(表 2)。優

勢な CC（CC21, CC464, CC354, CC443

および CC48）別における CPFX に対し

て耐性を示した菌株は、CC21 では 34

株中 23 株、CC48 では 4 株中 3 株であ

ったのに対し、その他の CC では属す

る菌株数の半数以下であった（表 3）。

同様に、CC 別の GyrA Thr-86-Ile の変

異の所有菌株数は、CC21 では 34 株中

17 株、CC354 では 6 株中 4 株および

CC48 では 4 株中 2 株で、その他の CC

では属する菌株数の半数以下であっ

た。 

 

2.ブロイラー分離株 

ブロイラー分離株の Campylobacter

属菌に占める C. jejuni の割合は

94.0%(84 株中 79 株)であった。臨床分

離株と同様に C. jejuni以外の菌株は

C. coli と同定された。以下は C. 

jejuni についてのみの集計を示した。 

 各 CC に属する菌株の頻度を（図 2）

に示した。CC21 に属する菌株が 25.3%

（20 株）を占めており、臨床分離株と

同様に優勢なクローンであった。次い

で、割合の高い順に CC443(15.2%)およ

び CC464(11.4%)であり、上記 CC に属

する菌株で半数以上を占めていた。Un

known ST であった 12 株のうち、7 株

についてはアリル番号の組合せが新
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規であるため ST が決定できず、4株に

ついては 7 アリル中、1 アリルないし

2 アリルの配列が新規であったため S

T が決定出来なかった。 

 GyrA の Thr-86-Ile の 変 異 を

53.2%(42/79株)が有していた（表2）。 

 

D. 考察 

 JVARM における平成 25 年の調査結果

（ http://www.maff.go.jp/nval/tyos

a_kenkyu/taiseiki/pdf/25jvarm.pdf ）

に よ る と 、 ブ ロ イ ラ ー 由 来 の

Campylobacter 属菌の CPFX に対する

耐性率は 17.9%（10/56 株）であった。

一方、本研究の臨床分離株における C. 

jejuni の CPFX に対する耐性率は

43.6%（48/110 株）であり、ブロイラ

ー由来の菌株に比較して非常に高率

であった（表 2）。また、臨床分離株

において、GyrA Thr-86-Ile の変異を

有している菌株のうち CPFX 耐性を示

した菌株は 63.6%に留まった（表 2）。

こういった菌株はキノロン耐性に寄

与する CmeABC efflux pump (2)の欠

損などの薬剤排出機構が破綻してい

る可能性が示唆されたが、今後、当該

箇所のドラフトゲノム解析および発

現量の解析が必要であると考えられ

る。一方、GyrA Thr-86-Ile の変異を

持たない菌株のうち 28.9%が CPFX 耐

性を示した(表 2)。この菌株は CmeABC

の発現が亢進している可能性が示唆

された。 

 臨床分離株およびブロイラー分離株

においてのいずれも優勢なクローン

はCC21であり、順序は異なるものの、

CC464, CC354、CC443 および CC48 に属

する菌株も高率に分離されているこ

とから、ブロイラー由来の菌株が鶏肉

を介してヒトに感染症を引き起こし

ていることが強く示唆される結果で

あった。さらに、臨床分離された CC21

に属する菌株は、67.6%(23/34 株)が

CPFXに対して耐性を示した。またCC48

に属する菌株も 4 株中 3 株が CPFX 耐

性を示した。しかしながら、CC464, 

CC354 および CC443 に属する菌株は

CPFX 耐性を示す菌株がごくわずかで

あり、特定のクローンが高率にCPFX耐

性を示す傾向が示された（表 3）。 

  

E. 結論 

本研究課題では、ブロイラー分離株

および臨床分離株のC. jejuniにおけ

るの MLST 解析の結果、分子疫学的な

関連があることが示された。また、特

定のクローンがフルオロキノロン系

薬に高率に耐性を示す可能性が示唆

された。 

 

F. 健康危機情報 

なし 

 

G. 研究発表 

<口頭発表> 

なし 

<紙上発表> 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立(課題番号:1305)(生物学

関連分野 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究) 

 

リスク評価班報告書 （要旨） 

 

A. 研究目的 

現在、食品安全委員会は、OIEのガイドラインを参考に「家畜等への抗菌性物質の使用

により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004年）を制定し、定

性的なリスク評価を行っている。しかし、Codex委員会により2011年に制定された耐性菌

に係るリスク分析ガイドラインでは、定量的なリスク評価の必要性が言及され、将来的に

は科学的データに基づく定量的リスク評価が求められている。 

本研究のリスク評価班では、食品安全委員会により「きわめて高度に重要」とランク付

けされているフルオロキノロン剤（以下「FQ剤」という。）、農場及び生産物の食中毒菌

による汚染が深刻な肉用鶏、そして鶏用フルオロキノロン剤のリスク評価でハザードとし

て特定されたカンピロバクターを対象として、発生、ばく露及び影響評価のステッププロ

セスを用い、本研究実験班が作成したデータ及びJVARM等国内のデータを入力し、定量

的リスク評価モデルを作成することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

鶏にフルオロキノロン系抗菌性物質を使用した場合に選択される薬剤耐性菌の発生・ばく

露・影響評価に関する公表情報の収集は、公表されている学術論文等の収集と選定、レビュ

ーにより行った（山口大学、酪農学園大学、(株)三菱総合研究所、エム・アール・アイリサ

ーチアソシエイツ（株））。 

EFSA、FDA 等における定量的リスク評価モデルの収集、分析及び検証は、（１）公表さ

れている定量的リスク評価モデルのレビュー、（２）それらを踏まえた定量的リスク評価モ

デルの確立、（３）（１）、（２）の過程により得られた知見等に基づく定量的リスク評価

指針の作成に必要な情報の収集により行った。（山口大学、酪農学園大学、(株)三菱総合研

究所、エム・アール・アイリサーチアソシエイツ（株））。 

 

C. 研究結果及び考察 

１． 発生評価モデルに使用できる耐性メカニズム及びデータについては Piddock (1999), 

Engberg ら（2001）Kinga Wieczorek と Jacek Osek(2013) 等の学術論文の情報及び

本研究班実験班のデータにもとづき、GyrAのThr86Ile変異の有無の割合、efflux pump

の発現量の高低の割合をモデルに組み込んだ。 

２． ばく露評価については、平成 20～22 年度に食品安全委員会の研究事業「定量的リスク

評価の有効な実践と活用のための数理解析技術の開発に関する研究（主任研究者：春日
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文子）」において、鶏肉調理における Campylobacter の交差汚染の定性的・定量的評

価が実施されているため、この研究で用いられているばく露段階のデータを収集・整理

し、データ更新が必要なものについては最新のデータを収集した。 

３． 諸外国の定量的リスク評価モデル、発生評価のメカニズムを基にして、我が国の耐性機

構や株間の耐性出現頻度の差等のデータを入力パラメータとして、オリジナルの定量

的リスク評価のためのプロトタイプモデル（スプレッドシート）を作成した。 

４． 影響評価においては、FQ 剤耐性 Campylobacter による症状の長期化、入院率の増加、

致死率の増加といった健康に対する悪影響を示唆するデータを我が国で見つけること

ができなかったため、一人あたりのブロイラーの喫食により FQ 耐性 Campylobacter

年間感染回数を推定するにとどめた。 

５． 定量的リスク評価モデルによる発生段階の試算の結果の平均値は、Campylobacter 感

染鶏数に占める感受性菌感染鶏数の割合が約 66.0%、FQ 剤耐性菌感染鶏数の割合が約

34.0%となった。さらに、耐性菌感染鶏数の割合の内訳は、GyrA の Thr86Ile 変異以

外の耐性菌の感染鶏数の割合が 2.8％、GyrA の Thr86Ile 変異ありで efflux pump の

発現量が高い耐性菌の割合は約 10.4%、低い耐性菌の割合は約 20.8%となった。 

６． ばく露・発生段階について「一人あたりの年間感染回数」を試算した結果、0 回が最も

多く、平均は年約 1.02 回、最大値は 88 回という結果となった。最大値である 88 回感

染した人において、そのうちの約 58 回は感受性菌への感染で、約 30 回が耐性菌への

感染になること想定される。また、耐性菌に感染した場合、30 回のうち約 2 回が GyrA

の Thr86Ile 変異以外耐性菌への感染で、残りの 28 回が GyrA の Thr86Ile 変異の耐性

菌への感染と推定された。 

７． 今回構築した定量的リスク評価モデルにより、農場出荷時の耐性機構別の耐性菌感染

鶏の大まかな割合を把握することができた。一方で、今回のモデルでは FQ 剤の使用に

よる影響を詳細に把握することまでには至らなかった。今回のモデルでは、FQ 剤使用

の場合の出現率に本研究班で得られた実験データを用いている。JVARM のデータに

比べると、実験データによる薬剤耐性菌の出現率は非常に低いため、シナリオ解析にお

いて、年間のブロイラー生産サイクルにおける薬剤の使用頻度を高く設定しても、薬剤

耐性菌の割合はほとんど変わらないという結果となった。今後、農場における過去の

FQ 剤の使用歴のデータを入手できれば、薬剤使用による影響をより現実的に把握でき

ると考えられる。また、FQ 剤の過去の販売量などから過去の FQ 剤の使用歴を推定し

てモデルに反映することでモデルを精緻化することも考えられる。今回構築した確率

論的定量的リスク評価モデルは、C.jejuni だけでなく C.coli にも対応可能であるため、

豚などにおけるリスク評価に適用できる可能性もある。 

８． 現在の Dose Response model ではすべての株が同じ感染性であるという仮定のもとに

作成されているが、ヒト臨床株において CC21 が多いことから、仮に特定の株がヒト

に急性胃腸炎をおこしやすいことがわかり、より詳しいことがわかれば、特定の遺伝子
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型に対する用量反応関係を考えることができ、より正確な解析が可能になると考えら

れる。ただし、そのためにはばく露評価において、当該電子型の汚染率及び菌数データ

が必要となる。 

９． 我が国の薬剤耐性定量的リスク評価に活用できるモデルの構成を通じて得られた知見

をもとに、今後、確率論的、定量的薬剤耐性リスク評価を実施する際の指針に必要な情

報を収集し、記載すべき事項を整理した（別紙）。その上で、薬剤耐性菌によるヒトへ

の健康影響に関する確率論的リスク評価指針骨子素案を作成した。 

 

D．結論 

１．JVARM のデータや本研究班で得られたデータをベースに、新たに発生段階部分も確率

論的定量的リスク評価モデルを構築した。 

２．モデルによる試算の結果、Campylobacter 感染鶏に占める FQ 剤感染鶏の割合を、耐

性菌の耐性機構別に推測することができた。 

３．本モデルでは、FQ 剤の使用による FQ 剤耐性菌感染鶏の割合への大きな影響は把握で

きなかった。 

４．今後、農場における過去の FQ 剤の使用歴のデータを入手することができれば、より実

態に即した試算を行うことが可能と考えられる。また、FQ 剤の過去の販売量などから

過去の FQ 剤の使用歴を推定してモデルに反映することでモデルを精緻化することも

考えられる。 

５．今回構築した確率論的定量的リスク評価モデルは、C.jejuni だけでなく C.coli にも対

応可能であるため、豚などにおけるリスク評価に適用できる可能性もある。 

６．確率論的定量的リスク評価モデルの構築を通して得られた知見を踏まえて、薬剤耐性

菌によるヒトへの健康影響に関する確率論的リスク評価指針骨子素案を作成した。 

７．定量的食中毒リスク評価では、複数の段階を経てヒトの健康への影響を定量化するた

めに、確率を乗じる考え方でモデル化が実施されている。モデルに加算を用いる場合も

あるが、これは対象動物をその特性に応じてグループ分けし、グループごとに試算した

結果を足し合わせる場合に用いるものである。薬剤耐性菌の定量的リスク評価におい

ても、発生、ばく露、影響評価は、農場からヒトへの流れをモデル化しており、通常の

定量的食中毒リスク評価と同様に、確率を乗じる考え方とすることが妥当である。上記

の考え方は、半定量的リスク評価においても同様であり、質的評価マトリックスを使用

するなど、確率を乗じる考え方を導入することが望ましい。 
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別紙 

薬剤耐性菌によるヒトへの健康影響に関する 

確率論的リスク評価指針骨子素案 

 

1. 発生評価（Release assessment） 

対象薬剤の使用により選択された耐性菌が農場からリリースされるリスクを

評価する。 

 

発生段階のアウトプット： 
農場段階における対象薬剤の使用により選択された薬剤耐性菌を保有した動

物の出荷頭数/羽数 

 
1.1 内容 

 発生評価は以下のステップを想定して実施する。 

 
 Step0：動物が評価対象である病原微生物に感染、または保菌してい

る。 
 Step1：対象薬剤が対象動物に対し使用される。 
 Step2：対象薬剤に対する耐性菌がバックグラウンドレベル（※）を超

えて選択される。 
 Step3：対象薬剤に対する耐性を有する対象病原体が農場からリリース

される。 
※バックグラウンドレベルは、薬剤未使用の農場における耐性菌の出現率とする。 

 
1.2. 必要なデータの種類と収集方法 

リスク評価にあたり必要とされるデータには、以下に示すものが含まれる。 

 農場段階での対象動物における対象病原微生物の汚染率 
農場単位よりも、対象動物群や建物単位で把握できることが望ましい。 

 農場段階での対象動物に対する対象薬剤の使用率 

数か月間など限られた期間での使用歴だけでなく、過去の使用歴に関す

るデータを収集することが望ましい。 

 対象薬剤の使用歴がない農場における耐性菌の割合 

この数値をバックグラウンドレベルとする。 

 農場段階での対象動物に対する対象薬剤の使用に伴う耐性菌の出現率 
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 薬剤耐性獲得メカニズムに関するデータ（遺伝子変異パターンごとの耐

性獲得頻度および MIC 値） 
薬剤耐性獲得メカニズムの違いが耐性獲得頻度や耐性の強さに影響す

る場合には、耐性獲得メカニズムを考慮することが望ましい。 
 ある期間中に農場から出荷される動物の頭数/羽数 

 

1.3 データの選別方針 

データの使用に当たっては、以下の点について留意し、必要に応じてデータの

選別を行う。特に耐性菌については、薬剤の使用と耐性菌選択の関係が明らかと

なるようなデータを選定することが重要である。 
 科学的妥当性のある精度と信頼性が確保されていること 
 評価の目的と整合が取れていること 
 データの透明性が確保されていること 
 データの変動性と不確実性が説明されていること 

 

2. ばく露評価 （Exposure Assessment） 

ヒトが薬剤耐性菌を保有した動物由来の食品を喫食するリスクを評価する。 
ばく露評価は、食品安全委員会「食品により媒介される微生物に関する食品健

康影響評価指針（暫定版）」の「4.1.2 ばく露評価（Exposure Assessment）」

に準じて行う。 
ただし、対象ハザードは薬剤耐性を有する病原微生物となるので、耐性を有す

ることにより食品や環境中での生残において、感受性菌と異なる挙動を示す可

能性がある場合には注意が必要である。 

 

ばく露段階のアウトプット: 
薬剤耐性菌に汚染された対象食品を介し、ヒトがばく露される確率 

 

3. 影響評価（Consequence assessment）:  

薬剤耐性菌へのばく露されることにより起こり得るヒトの健康上の結果及 

びヒト用抗菌性物質の医療における重要性を考慮して、治療効果が減弱あるい

は喪失 する可能性及びその程度を推定する。 

 

影響段階のアウトプット: 
ある期間中に、薬剤耐性を有する病原体によって引き起こされた食中毒患者に対

して対象薬剤投与による治療が行われた結果、薬剤の効果が得られないことによ

って症状が長引く、あるいは重症化するなどの健康被害が生じる確率 
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3.1 内容 

影響評価は以下のステップを想定して実施する。 
 Step1：ヒトが対象薬剤耐性の病原体に汚染された食品の喫食により疾病

に罹患する。 
 Step2：薬剤耐性菌に罹患した患者が対象薬剤による治療を受ける。 
 Step3：期待される治療効果が得られないことにより症状が長引く、ある

いは重症化するなどの健康被害が生じる。 

 
3.2 必要なデータの種類と収集方法 

 （耐性の有無に関わらず）対象病原体による食中毒患者の受診率 
 受療患者のうち、耐性菌及び農場（食品）由来の耐性菌に感染した患者の

割合 
 受療患者に対する対象薬剤の処方量（投与量）、投与のタイミング及び服

薬期間 
 受療患者の予後に関する情報（治癒までの期間、重症度、後遺症の有無等） 

 

4．実施の手順 

実施の手順は、「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される薬剤耐性菌の

食品健康影響に関する 評価指針」の「第２ リスク評価」「に準ずる。 

 
5．データの取り扱い 

データの取り扱いは、「食品により媒介される微生物に関する食品健康影響評

価指針（暫定版）」の「4.1.6 データの取り扱い」に準ずる。 
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平成 25-26 年度 食品健康影響評価技術研究 

  「Ⅱ 生物学関連分野 １ 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究」 

  食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立 

 

                 分担研究報告書 
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研究要旨 

食用動物への抗菌性物質の使用による薬剤耐性菌選択の人への健康リスクは重要である

が、わが国ではこれまで定性的リスク評価までしか実施されていない。本研究は、すでに公

表されている外国で実施された定量的薬剤耐性リスク評価から、我が国のリスク評価に活

用できるモデル構成、インプット、特に発生評価及び影響評価モデルに使用できる耐性メカ

ニズム及びデータを収集した。 

 

A. 研究目的 

食用動物への抗菌性物質の使用により選

択された薬剤耐性菌による人への健康リス

クは非常に重要の公衆衛生上の懸念であり、

欧米では定量的リスク評価の取り組みが始

まっているが、わが国ではこれまで定性的

リスク評価までしか実施されていない。 

本分担研究では、我が国で公衆衛生上重

要なブロイラー中の Campylobacter と、そ

の飼育中に使用され薬剤耐性が問題である

フルオロキノロン系薬剤（以下「FQ」とい

う。）の使用による人への健康リスクに焦点

を当て、定量的評価を行うため、諸外国で実

施された、定量的リスク評価をレビューし、

モデルの設計、構造、データのインプット及

びアウトプット等についてレビューし、発

生評価及び影響評価モデルに使用できる耐

性メカニズム及びデータを収集することを

目的とした。 

 

B. 研究方法 

Pubmed により、microbial resistance, 

risk assessment を検索用語に用いて見つ

けたリスク評価のうち、Campylobacter と

FQ の組合せのモデルをレビューした。 

また、Piddock (1999), Engberg ら（2001）

Kinga Wieczorek と Jacek Osek(2013) 等 

の学術論文から、発生評価モデルに使用で

きる耐性メカニズム及びデータを収集した。 
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C. 研究結果 

C.1 耐性による健康への悪影響 

米国ミネソタ州ではSmithらが（1999年）

キノロン耐性C. jejuni に感染した患者の

下痢の持続期間は平均10日で、感受性C. 

jejuni に感染した患者のそれ（平均7日）よ

り長いと報告をしている。IFT Foundation 

によるReview(2006年)で引用されている

Maranoら（2000年）も同様の報告をしてお

り、FQ耐性菌による下痢の持続期間が平均

8日だったのに対し、感受性菌のそれは6日

と報告している。 

米 国 の Foodnet の 調 査 で は FQ 耐 性

Campylobacterによる下痢の持続期間は12

日対し、感受性菌の場合のそれは6日である

が、その違いは医療の失敗ではないとして

いる。 

一方、オーストラリアのUnicomb ら 

(2006) は耐性菌と感受性菌で観察された

下痢の持続期間に差はなかったと報告して

いる。 

Piddock (1999)のレビューで引用されて

いるGaunt (私信)が1998年に行った小規模

な後向き研究によると、1997年にFQ耐性

Campylobacterによる胃腸炎に罹った39名

の患者のうち、1名が耐性菌が検出される10

日 前 に 、 ciprofloxacin 感 受 性 の

Campylobacter の 治 療 の た め に

ciprofloxacinの投与を受けており、また別

の１名はタイで購入したnorfloxacinを自ら

服用していた。別の7人は糞便検体をラボに

提出後ciprofloxacinを投与され、そのうち1

名は治療10日後に明確な微生物学的に治療

の不成功が認められたとしている。 

なお、下記のFDAによるリスク評価で引

用されているCDC Nina Marano博士によ

る私信によるとCampylobacter 症例対照

研究によると、耐性か否かによる下痢の持

続期間の違いの平均は2日と報告されてい

る。 

 

C.2 耐性メカニズム 

FQ 耐 性 C. jejuni は 高 頻 度 に DNA 

gyrase (gyrA)のサブユニットをコードして

いる遺伝子に突然変異がみられ、ごくまれ

にtopoisomerase IV (parC)をコードしてい

る遺伝子に突然変異がみられる。C.jejuni 

gyrA 遺伝子のクローニングとシークエン

シングにより、gyrA の突然変異はThr-86, 

Asp-90及び Ala-70 の位置が原因と分か

ってきた。Thr-86 の位置の突然変異は

Asp-90 やAla-70に比べ、高いレベルのナ

リジキ酸及びciprofloxacinに対する耐性と

関係があるとされる。Kinga Wieczorek と

Jacek Osek(2013)はgyrA遺伝子のC257T

の変化による Thr86→Ileの置換が最も頻

繁にみられる獲得機構としている。gyrA 

Thr-86 及びtopoisomerase IV サブユニッ

トparC のArg-139突然変異の2か所変異し

ているC.jejuniはより高いciprofloxacinに

対する耐性を示す。 

また、種々の efflux pump のうち、 

CmeABC のみが Campylobacter の耐性シ

ステムとして特定されている。 

 

C.3 先行薬剤耐性評価モデルレビュー 

本研究でターゲットとした FQ 耐性

Campylobacter リスク評価についてのみこ

こに記載する。米国 FDA(2000 年)による鶏

肉中の FQ耐性 Campylobacter によるヒト

の健康影響を評価したモデルは影響評価の

みを対象として確率論的リスク評価モデル
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を構築していた。複雑さを避けるため、発生

評価・ばく露評価をモデルには含めていな

かった。確率論的リスク評価モデルの構築

には＠Risk を活用しており、スプレッドシ

ートが公表されていた。モデルの一部のセ

クションで耐性の有無による治療期間を考

慮 し て い る が 、 FQ 耐 性 と 感 受 性

Campylobacter によるヒトの下痢症の持続

期間の違いをモデルに組み込むほど強固な

データはないとしている。 

S．Hurd ら（2010 年）による牛呼吸器病

の治療のための FQ 剤の利用がヒトの健康

に与える影響を評価するリスク評価におい

ては、発生評価、ばく露評価、影響評価のそ

れぞれの段階について、確率論的リスク評

価モデルを構築していた。確率論的リスク

評価モデルの構築には＠Riskを活用してい

るが、スプレッドシートは公表されていな

かった。発生段階としては、次の 3 ステッ

プから： 

N1: 20 か月齢未満の牛に Enrofloxacin が

用いられたか 

N2: バックグラウンドレベルを超えて FQ

に対する耐性ができたか 

N3: FQ-耐性病原体が農場からリリースさ

れたか 

発生段階のアウトプットとしては: 出荷

時に牛が enrofloxacin の使用により、 FQ

耐性の病原体を牛が保有する確率としてい

た。 

影響評価のアウトプットとして、耐性に

よる治療期間の長期間化を設定している。 

Anderson, S.A.ら（2001）による生牛肉

と牛ひき肉由来のフルオノキノロン耐性

Campylobacter による公衆衛生のリスクを

評価するリスク評価では、ハザードの特定、

ばく露評価、用量反応関係、影響評価、のそ

れぞれの段階について、確率論的リスク評

価モデルを構築しているが、発生評価の詳

細はなかった。また、用いたソフトやスプレ

ッドシートは公表されていない。 

アウトプットとして、FQ の使用年と耐性

率の変化、治療を求める患者、入院患者及び

死者のうち耐性菌によるものの比率を設定

している。 

 

D. 考察 

本報告書を記載している時点で、我が国

の 臨 床 現 場 に お い て FQ 耐 性

Campylobacter による急性胃腸炎の治療

において、治療の失敗、症状持続時間の継

続、入院率や致死率の増加のような現象の

報告はない。公表されている文献情報から

諸外国で実施されたリスク評価と同じよう

なエンドポイントを用いることができるか

と考えていたが、本研究の一部として実施

した医療現場での積極的な追跡調査により

データを積み重ねないかぎり、耐性菌に罹

患したことによる健康影響を見ることは難

しいと考えられた。 

 耐性メカニズムとしは種々報告されてい

る中で、データがあれば Thr86Ile の変異と

efflux pump に焦点を絞り発生段階評価モ

デルに組み込めるかと考える。今回評価の

対象としたリスク評価モデルにおいて、こ

の部分をモデルに組み込んだ事例はなかっ

た。 

しかし、FQ 剤が使用されていない農場由

来の動物から分離されたCampylobacterの

FQ 耐性株をどう考えるかが依然として課

題として残った。 
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E. 結論 

１．論文の整理結果を踏まえると、今回も目

的のためにそのまま使える定量的リスク評

価モデルは認められなかったが、参考とな

る論文はいくつか見られた。 

２．治療期間の長期化データを用いている

論文の元データは、全て米国の CDC サーベ

イのデータであり、我が国に導入するには

検討が必要であると考えられた。 

３．上記より、ある論文のモデルをベースに

カスタムするのではなく、モデル構築から

進めるアプローチを試み、まずは食品安全

委員会のリスク評価書ベースで全体モデル

を作成することとした。 

４．有識者や臨床医にヒアリングを行った

結果、臨床の現場で取得できるデータから

は、薬剤耐性の有無による症状や治癒効果

の違いを把握することが困難であることが

分かった。 

５．従って、評価の endpoint として、治療

の失敗または完治までの時間の延長、ある

いは入院率の増加という指標を用いること

はデータ不足から断念し、ブロイラー中の

Campylobacter 患者のうち、ｘ％が薬剤耐

性菌であるかを end point とすることにし

た。 

６．発生段階モデルについては、本研究班メ

ンバーの研究成果及び JVARM のデータを

可能なかぎり活用し、最初からモデルを構

築することとした。 

 

F. 研究発表 

論文発表 
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研究要旨 

薬剤耐性菌に関する定量的リスク評価モデルの開発において、流通から喫食段階でのモ

デル化を検討する場合には、薬剤耐性菌に汚染された鶏肉等の喫食や耐性菌による食中毒

の発症状況、また患者の受療状況や重篤度、薬剤の治療効果等に関する定量的な国内情報が

必要であるが、これらの情報は全国規模の統計としては整備されていないのが現状である。 

そこで本分担研究では、薬剤耐性菌のヒトへの健康影響を評価するためのデータ収集方

法の検討を行うことを目的として、薬剤耐性菌に感染した患者の健康影響や臨床データの

実態に関して有識者へのヒアリングやアンケートを行った。さらに、ヒアリングやアンケー

ト結果を踏まえ、本研究班で開発した定量的リスク評価モデルにこれらの臨床情報を組み

込むための検討を行った。 

ヒアリング調査の結果、臨床の現場で取得できるデータからは、薬剤耐性の有無による重

症度の違いや治療の効果への影響（臨床症状の長期化など）等、モデルに活用できる定量情

報の把握が困難であることが分かった。また、アンケート調査の結果から、カンピロバクタ

ー症患者の受療状況、受療前後の喫食状況や症状の様子、服薬状況等を把握することが出来、

鶏肉の生食以外の喫食からも発症していること、渡航者の発症も多いこと、腹痛・下痢・発

熱といった症状は平均 3 日～5 日間現れることなどが明らかとなった。 

ヒアリングやアンケート結果を踏まえ、耐性菌による患者への影響を用いた定量的リス
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ク評価を行うために収集すべき情報やその要点について考察した。 

 

A. 研究目的                           

薬剤耐性菌に関する定量的リスク評価モ

デルの開発は、農場段階、流通～喫食段階、

喫食後～発症段階に分けて検討するが、流

通から喫食段階でのモデル化を検討する場

合には、薬剤耐性菌に汚染された鶏肉等の

喫食、食中毒の発症、受療状況、重篤度、及

び薬剤の効果に関する定量的な国内情報が

必要である。しかし、これらの情報は全国規

模の統計としては未整備であることから、

情報の入手可能性や活用可能性について検

討する必要がある。 

そこで、本分担研究では、薬剤耐性菌のヒ

トへの健康影響を評価するためのデータ収

集方法の検討を行うことを目的として、フ

ルオロキノロン耐性カンピロバクター等の

薬剤耐性菌に感染した患者の健康影響に関

する有識者へのヒアリングやアンケートを

行った。 

 

B. 研究方法 

1.臨床現場における処方状況の把握 

医療機関の臨床医に対してヒアリングを

行い、臨床現場における食中毒患者の動向、

診察や処方の実態、影響評価を行うための

データの入手可能性に関する情報収集を行

った。 

2.臨床現場における食中毒患者の受療行動

および感染実態に関する調査 

  食中毒症患者の受診後の服薬状況や回復

状況の実態把握を目的として、「カンピロバ

クター感染症やサルモネラ感染症が疑われ

る患者様の受診後の服薬状況と回復状況に

関するアンケート調査」一式を作成し、公益

財団法人東京都保健医療公社荏原病院、東

京都立墨東病院への来院患者及び当該患者

を診察した医師に対するアンケート調査票

を作成し、配布した。 

  さらに、東京都立墨東病院にて実施した

アンケート調査票の集計および分析を行い、

診療記録から得られる治療期間や、耐性遺

伝子の種類及び選択数と治療期間との関係

について検討を行った。 

3.リスク評価モデルへの組込みの検討 

  1 及び 2 の結果を踏まえ、リスク評価モ

デルへの組込みの検討を行った。 

 

C. 研究結果 

1.臨床現場における処方状況の把握 

有識者や臨床医にヒアリングを行った結

果、臨床の現場で取得できるデータからは、

薬剤耐性の有無による治療の効果（臨床症

状の長期化など）の違いを把握することが

困難であることが分かった。 

その主な理由として、臨床現場では各医

師が自身の経験・知見にもとづき薬剤を選

択しているのが現状であり、薬剤の使用状

況や効果を定量的に把握することが困難で

あるということ、また多くの患者は再診し

ないためいつ症状が治癒したのかを把握で

きないことが挙げられた。その他、食中毒症

患者に対する具体的な臨床現場の処方状況

について、以下のような指摘があった。 

 

▪ 来院のタイミングが食中毒の有症苦情

でありこの時点では確定診断を行わな

いケースが多い。問診や症状からは判断

することになる。 
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▪ カンピロバクター症およびサルモネラ

症患者には、小腸炎特有の症状（吐き気）

があるため、この症状と問診から総合的

に判断している。 

▪ カンピロバクター症への治療時の第一

選択薬として、アメリカ感染症学会のマ

ニュアルではキノロン系薬剤の使用を

推奨しているが、国内では、統一されて

いない。カンピロバクターの中にキノロ

ン耐性菌がいる可能性も高いため、カン

ピロバクター症が疑われる場合は、マク

ロライド系薬剤を選択することがある。 

▪ 食中毒症は自然治癒が多いため、患者の

体力や重症度によって投薬しない判断

をすることがある。 

▪ 入院加療を伴う場合もあるが、患者の希

望や病床の状況にも左右される。 

▪ 初診にて診察・処方後、再診しないこと

もある。患者統計は取得しているが、薬

剤の使用状況や治療効果までは正確に

把握していない。 

▪ 一般的な医療費としては、外来のみで

5,000 円程度（便培養検査料、抗菌薬処

方料が主）、入院した場合は 50,000 円程

度（DPC 病名の細菌性腸炎は包括払いで

2,500 点/日 。入院中は水と電解質の点

滴投与のみの経過観察で翌日退院とい

うケースが多い）である。 

2.アンケート調査票の作成 

ヒアリング調査結果から、現状では国内

の薬剤の使用状況や効果を定量的に把握す

ることが困難であることがわかった。そこ

で、医療機関に協力を依頼し、食中毒症状に

より来院した患者にアンケートを渡し、そ

の後の転帰について記載してもらう形式に

よる追跡調査を行うこととした。 

臨床医の助言を得て、「カンピロバクター

感染症やサルモネラ感染症が疑われる患者

様の受診後の服薬状況と回復状況に関する

アンケート調査」一式を作成した。調査票は

患者向けのアンケートと、医師向けアンケ

ートの 2 種類からなる。患者向け調査票で

は、主な症状（来院前から治癒の自己判断ま

で）、発症 1 週間前までの喫食状況および

渡航状況、処方薬の服用状況、再診の受診状

況に関する設問を設定した。医師向け調査

票では、受診日、診断名、来院時に認められ

た症状、問診時に聴取した患者の喫食歴、処

方薬（薬剤名・処方量、抗菌薬とそれ以外に

分けて記載）、細菌検査結果、備考に関する

自由記述欄を設定した。 

調査は平成 26 年 7 月から平成 26 年 12

月までとし、公益財団法人東京都保健医療

公社荏原病院、東京都立墨東病院への来院

患者及び当該患者を診察した医師に対する

アンケート調査票を作成し、任意で配布し

た。アンケート調査の概要を図 1 に示す。 

3.アンケート調査結果の集計・分析 

  東京都立墨東病院の来院患者向けに実施

したアンケート調査では、受診者 25 名に対

し調査票を配布し、12 名から回答が得られ

た（回収率 48％）。主な結果を図 2 から図

7 に示す。 

  主な自覚症状として腹痛、下痢、発熱のい

ずれかまたは複数症状を訴えるものがほと

んどであった。これら症状の継続期間は 1

日から 6 日以上まで分布していたが、それ

ぞれの平均期間は、腹痛（3.6 日）、下痢（4.9

日）、発熱（2.6 日）であった。受療タイミ

ングの平均は、腹痛、下痢、発熱とも受療 2

日前であった。 

症状が出るまでの 1 週間以内に喫食した
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料理については、焼き鳥、鶏の唐揚げ、鶏レ

バーの順に多くなっていた。 

12名の患者のうち、渡航者は 5名であり、

渡航先はベトナム、マレーシア、インド（2

名）、ミャンマーであった。 

処方された薬剤の服用状況については、

12名中 7名がすべての薬を指示通りに服用

しており、4 名が途中まで服用、1 名が処方

なしであった。 

 医師票からは受診者 25 名分のデータが

得られた（表 1）。25 名中 6 名で抗菌薬

（LVFX、TFLX、AMPC、CAM、AZM）

が処方されていた。また、細菌検査の結果、

25 名中 24 名からカンピロバクター（C.coli

（1）、 C.jejuni（11）、Campyrobacter sp.

（12））が分離された。うち 1 名からはカ

ンピロバクターの他、赤痢菌（Shigella 

sonnei）も分離された。また、患者から分離

されたカンピロバクターのうち、レボフロ

キサシンに耐性を示した菌株は 5 株であっ

た。患者アンケートに回答した 12 名中 1 名

にレボフロキサシンが処方されていたが、

当該患者から分離された C.jejuni はレボフ

ロキサシン感受性菌であったため、耐性菌

に対する抗菌剤治療の効果については評価

できなかった。 

 

D. 考察 

  ヒアリング調査結果及びアンケート調査

結果を踏まえ、定量的リスク評価モデルへ

の組込み可能性の検討を行った。 

有識者および臨床医へのヒアリングの結

果、定量的なリスク評価モデルの影響評価

段階で活用可能な既存の統計データは存在

しないこと、また臨床現場では各医師が自

身の経験・知見にもとづき薬剤を選択して

いるのが現状であり、薬剤の使用状況や効

果を定量的に把握することが困難であるこ

と、さらに多くの患者は再診しないためい

つ症状が治癒したのかを把握できないこと

が明らかになった。定量的なリスク評価や

評価結果の検証を行うためには、患者統計

データが整備されていることが望ましい。

国立感染症研究所内にて運用されている院

内感染対策サーベイランス（JANIS）のよ

うな仕組みを活用した収集システムの開発

が望まれる。 

続いて実施したアンケート調査の結果か

ら、食中毒症疑いによる患者の受療状況、受

療前後の喫食状況や症状の様子、服薬状況

等を把握することが出来た。その結果、鶏肉

の生食以外の喫食からも発症していること、

渡航者の発症も多いこと、腹痛・下痢・発熱

といった症状は平均 3 日～5 日間現れるこ

となどが明らかとなった。ただし、これらの

調査データを日本全体の患者動向とみなす

ことは出来ないことや、7 割以上の患者で

抗菌薬が処方されていなかったこと、今回

患者から分離された耐性菌が鶏肉由来であ

るかが不明であることから、本研究班で開

発した定量的リスク評価モデルへの組込み

は行わないこととなった。今後、定量的リス

ク評価モデルにより薬剤耐性菌のヒトへの

健康影響を評価するためには、薬剤耐性菌

感染経路の特定、投薬による治癒までの期

間の差異、耐性菌感染による各症状の重篤

化の可能性について把握することが課題で

ある。この際、本分担研究で開発したアンケ

ート調査票や集計方法が参考になると考え

られる。 

なお、感染症患者データについては米国

CDC のデータベースが参考になると思わ
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れるが、米国と日本の受療環境の違いにつ

いても留意すべきであり、さらなる検討が

必要と考えられる。例えば日本の医療はフ

リーアクセスであるため、米国よりも受診

のタイミングが早い傾向があると思われる。

今回のアンケート調査において、受療タイ

ミングの平均は、腹痛、下痢、発熱とも受療

2 日前という結果であった。 

また、臨床医の処方手順も、一定の考え方

があるものの統一されたガイドラインはな

いことに留意する必要がある。さらに、日本

と米国の使用薬剤の普及状況の違いも留意

する必要がある。例えば、フルオロキノロン

の種類が日本では米国よりも非常に多いと

言われている。 

本研究が目指す、薬剤耐性菌による患者

への健康影響に関する定量的リスク評価を

行うためには、患者から分離された薬剤耐

性菌の由来が把握できること、及び耐性菌

を有する患者の重篤度や治療効果への影響

といった臨床データが把握できることが最

も重要であると考えられる。これらの点が

モデルに反映できれば、農場段階でのフル

オロキノロン系薬剤の使用量変化に伴う臨

床現場への影響をシミュレーションするこ

とが可能となる。そのためには、本分担研究

で考察した点に留意した上でのデータ整備

が望まれる。 

 

E. 結論 

本分担研究では、薬剤耐性菌のヒトへの

健康影響を評価するためのデータ収集方法

の検討を行うことを目的として、薬剤耐性

菌に感染した患者の健康影響や臨床データ

の実態に関する有識者へのヒアリングやア

ンケートを行った。 

本分担研究により、薬剤耐性の有無によ

る重症度の違いや治療の効果への影響（臨

床症状の長期化など）等、モデルに活用でき

る定量情報の把握が困難であることが分か

った。また、患者及び医師に対するアンケー

ト調査を実施することで、食中毒患者の受

療状況、受療前後の喫食状況や症状の様子、

服薬状況等を把握することが出来、鶏肉の

生食以外の喫食からも発症していること、

渡航者の発症も多いこと、腹痛・下痢・発熱

といった症状は平均 3 日～5 日間現れるこ

となどが明らかとなった。 

今後、定量的リスク評価モデルにより薬

剤耐性菌のヒトへの健康影響を評価するた

めには、さらなる臨床データの蓄積・整備が

必要となるが、その際に本分担研究で作成

したアンケート調査票や回収・集計方法が

参考になると考えられる。 

 

F. 健康危機情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.豊福肇、蒔田浩平、大橋毅夫、柿沼美智留、

長田侑子、黄色大悲：ブロイラーのフルオロ

キノロン耐性Campylobacter定量的リスク

評価の試み、第 7 回日本カンピロバクター

研究会、2014 年 12 月 11 日 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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図 1  アンケート調査の概要 
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図 2  アンケート調査票（患者向け） 

 

図 3  アンケート調査票（医師向け） 
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図 4  主な自覚症状（N=12、複数回答） 

図 5  主な自覚症状の継続期間（N=12、複数回答） 
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図 6  症状が出るまでの 1 週間以内に喫食した料理（N=12、複数回答） 

 

 

図 7  処方された薬剤の服用状況（N=12） 
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表 1 細菌検査結果 

 

※薬剤感受性試験はディスク拡散法により実施。 

 

 

分離菌 感受性（S)　※ 耐性（Ｒ）　※ CPFX LVFX GFLX TFLX NFLX OFLX ERFX NA
1 なし Campylobacter coli CP ABPC、GM、LVFX、EM、MINO、NA >32 16 4 16 >32 32 16 128
2 なし Campylobacter jejuni GM、CP、LVFX、MINO ABPC、EM、NA 16 8 4 8 32 16 8 128
3 なし Campylobacter jejuni EM、GM、MINO、CP、LVFX ABPC、NS 0.25 0.25 0.12 0.03 1 0.5 0.06 8
4 なし Campyrobacter sp. EM、GM、MINO、CP，NA、LVFX ABPC 0.25 0.25 0.12 0.03 1 0.5 0.06 8
5 LVFX Campylobacter jejuni EM、GM、MINO、CP、NA、LVFX ABPC 0.06 0.12 0.06 0.06 0.5 0.5 0.06 4
6 なし Campyrobacter sp. － － 0.12 0.06 0.06 0.03 0.25 0.25 0.06 4

7
TFLX 450mg/日5日分、
その後AMPC1500mg/日6
日分

Shigella sonnei，Campyrobacter sp. － － 16 8 4 8 32 16 8 128

8 なし Campylobacter jejuni ABPC、EM、GM、MINO、CP、LVFX NA 8 8 4 4 16 16 4 32
9 なし Campyrobacter sp. ABPC、EM、GM、MINO、NA、LVFX 0.12 0.12 0.12 0.03 0.5 0.25 0.06 4

10 なし Campylobacter jejuni EM、GM、MINO、CP、LVFX ABPC、NA 8 4 2 4 16 16 4 64
11 なし Campyrobacter sp. ABPC、EM、GM、MINO、CP、NA、LVFX - - - - - - - -

12 なし Campyrobacter sp. EM、GM、MINO、CP、NA、LVFX ABPC 0.12 0.12 0.12 0.03 0.5 0.25 0.06 4
13 TFLX Campyrobacter sp. EM、GM、MINO、CP ABPC、NA、LVFX 読み取り不能 8 8 4 16 16 8 64
14 なし Campyrobacter sp. EM、GM、MINO、CP ABPC、NA、LVFX 0.12 4 4 4 32 16 4 32
15 なし Campylobacter jejuni ABPC、EM、GM、MINO、CP、LVFX NA 8 4 2 4 16 8 8 64

16 なし Salmonella　O9
ABPC、PIPC、CTX、CFPM、CAZ、
CTRX、IPM、MINO、FOM、NA、LVFX、ST

- - - - - - - -

17 なし Campylobacter jejuni ABPC、EM、GM、MINO、CP、NA、LVFX 0.12 0.12 0.12 0.03 0.5 0.25 0.12 4

18
CAM400mg/日、7/30から5
日間

Campyrobacter sp. － － - - - - - - - -

19 なし Campyrobacter sp. － － 0.12 0.12 0.06 0.03 0.5 0.25 0.06 2
20 なし Campylobacter jejuni ABPC、EM、GM、MINO、CP、NA、LVFX - - - - - - - -

21 AZM Campylobacter jejuni ABPC、EM、GM、MINO、CP、LVFX NA 2 4 2 4 16 8 4 128
22 LVFX Campyrobacter sp. EM、GM、MINO、CP ABPC、NA、LVFX 16 32 16 8 32 >32 >32 128
23 Campyrobacter sp. ABPC、CP、EM、GM、MINO、NA、LVFX 0.06 0.06 0.06 <=0.015 0.25 0.25 0.06 4
24 なし Campylobacter jejuni，P.shigelloides GM、EM ABPC、NA、MINO、LVFX 16 16 8 8 >32 >32 32 256
25 なし Campylobacter jejuni EM、GM、MINO、CP、NA、LVFX ABPC 0.12 0.12 0.06 0.015 0.5 0.25 0.06 4

No.
MIC値

抗菌薬処方
細菌検査結果
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平成 25-26 年度 食品健康影響評価技術研究 

  「Ⅱ 生物学関連分野 １ 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究」 

  食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立 

 

                 分担研究報告書 

 

分担課題名：②EFSA、FDA 等における定量的リスク評価モデルの収集、分析及び検証 

（１）情報の収集 

 

分担研究者：豊福 肇  山口大学共同獣医学部病態制御学講座 

分担研究者：蒔田 浩平 酪農学園大学獣医学群獣医学類獣医疫学ユニット 

分担研究者：大橋 毅夫 （株）三菱総合研究所 

 

研究要旨 

食用動物への抗菌性物質の使用による薬剤耐性菌選択の人への健康リスクは重要である

が、わが国ではこれまで定性的リスク評価までしか実施されていない。本研究は、すでに公

表されている外国で実施された定量的薬剤耐性評価から、我が国のリスク評価に活用でき

るモデル構成、インプット、特に発生評価及び影響評価モデルに使用できる耐性メカニズム

及びデータを収集した。

A. 研究目的 

食用動物への抗菌性物質の使用による

薬剤耐性菌選択の人への健康リスクは非

常に重要であり、欧米では定量的リスク評

価の取り組みが始まっているが、わが国で

はこれまで定性的リスク評価までしか実

施されていない。 

本分担研究では、我が国で公衆衛生上重

要なブロイラー中のカンピロバクターと、

その飼育中に使用され薬剤耐性が問題で

あるフルオロキノロン系薬剤の使用によ

る人への健康リスクに焦点を当て、定量的

評価を行うため、諸外国で実施された、定

量的リスク評価をレビューし、モデルの設

計、構造、データのインプット及びアウト

プット等についてレビューし、我が国のモ

デル作成に活用できるか検討することを

目的とした。 

 

B. 研究方法 

Pubmed により、microbial resistance, 

risk assessment を検索用語に用いて見つ

けた表１に示した定量的リスク評価モデ

ルをレビューした。 

これらの構造解析、各入力情報の整理及

びデータソースの確認、並びに入力パラメ

ータの確率分布の解析等を行った。必要に

応じ、モデル作成者に対する直接面談等に

よるヒアリングを行い、定量的リスク評価

モデルの詳細を調査した。その中で、我が

国の定量的リスク評価モデルに利用可能

なモデルを探し、我が国への適用にあたっ
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ての課題の抽出及び不足データの洗い出

しを行った。評価対象とする定量的モデル

の選定基準は次のとおりとした。 

ア．リスク評価の目的（リスク管理上の

質問）が明確であること 

イ．評価モデルの構造が標準的で、Cod

ex または OIE のリスク分析のガイドラ

インに一致しているか？ 

ウ．スプレッドシートが入手可能かまた

は再現可能か？ 

エ．我が国の定量的リスク評価モデルに

有用なモデルであるか？  

 

C. 研究結果 

 評価した結果の概要は表 1 にまとめた。

また、そのうち、4 及び５のモデルについ

てはモデルの概要及びインプットについ

て表２，３及び図 1 にまとめた。 

 すべてのリスク評価において、生産段階

での薬剤の使用に伴うヒトの健康影響を

評価する目的で行われていた。実施機関は

米国 FDA2 件、EFSA1 件、他は大学等の

研究機関が行ったものであった。 

 リスク評価の構成は OIE のガイドライ

ン（リリース、ばく露、影響評価）または

コーデックスのリスク評価（ハザードの特

定、ハザードの特性解析、ばく露評価、リ

スクの特性解析）の枠組みを用いていた。 

 発生段階において、薬剤耐性獲得メカニ

ズムまで踏み込んだモデルを作成してい

た事例は認めらなかった。 

 アウトプットとしては、データがある場

合には対象食中毒菌による食中毒のリス

ク及び感染後の症状の長期化、治療期間の

延長を用いられていた。 

 影響評価のパラメータとして No.3（S．

Hurd と S. Malladi（2008）の論文ではタ

イにいた米兵で FQ 耐性カンピロバクタ

ーに感染した 16 人中 5 名で下痢の長期化

が報告された事例及び ciprofloxacin 耐性

菌で患者 13 名中 1 名で下痢の長期化が報

告されたという報告から、 beta 分布（7, 

24）を適用し、平均として 22％を用いて

いた。一方、No.5 の論文ではヒトが

fluoroquinolone で治療された時に症状が

長く続く確率を 36％としていた。 

 

D. 考察 

今回レビューしたモデルの中で、そのま

ま使用できる形で、スプレッドシートを公

開されているものは 1 事例だけであった

が、そのまま使用できるものではなかった

ため、今後、独自にモデルを構築すること

にした。 

  

E. 結論 

１．論文の整理結果を踏まえると、今回も

目的のためにそのまま使える定量的リス

ク評価モデルは認められなかったが、参考

となる論文はいくつか見られた。 

２．治療期間の長期化データを用いている

論文の元データは、全て米国の CDC サー

ベイのデータであり、我が国に導入するに

は検討が必要であると考えられた。 

３．上記より、ある論文のモデルをベース

にカスタムするのではなく、モデル構築か

ら進めるアプローチを試み、まずは食品安

全委員会のリスク評価書ベースで全体モ

デルを作成することとした。 

４．有識者や臨床医にヒアリングを行った

結果、臨床の現場で取得できるデータから

は、薬剤耐性の有無による症状や治癒効果
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の違いを把握することが困難であること

が分かった。 

５．従って、評価の endpoint として、治

療の失敗または完治までの時間の延長、あ

るいは入院率の増加という指標を用いる

ことはデータ不足から断念し、ブロイラー

由来のカンピロバクター患者のうち、ｘ％

が薬剤耐性菌であるかを end point とす

ることにした。 

６．発生段階モデルについては、本研究班

メンバーの研究成果及び JVARM のデー

タを可能なかぎり活用し、最初からモデル

を構築することとした。 

 

F. 研究発表 

学会発表 

1.豊福肇、蒔田浩平、大橋毅夫、柿沼美智

留、長田侑子、黄色大悲：ブロイラーのフ

ルオロキノロン耐性 Campylobacter 定量

的リスク評価の試み、第 7 回日本カンピ

ロバクター研究会、2014 年 12 月 11 日 

 

 

G. 知的財産権の出願･登録状況 

 なし。
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表１ 諸外国の薬剤耐性定量的リスク評価のレビュー結果 

Criteria: 

C1．リスク評価の目的（リスク管理上の質問）が明確であること 

C2．評価モデルの構造が標準的で、Codex または OIE のリスク分析のガイドラインに一致しているか？Codex:C, OIE:O 

C3．スプレッドシートが入手可能かまたは再現可能か？ 

C4．我が国の定量的リスク評価モデルに有用なモデルであるか？  
No 文献名 著者 C1 C2 C3 C4 対象菌・食品 論文概要 

1 Risk Assessment on the 
Human Health Impact 
of Fluoroquinolone 
Resistant 
Campylobacter 
Associated with the 
Consumption of Chicken 

FDA20
00 

Y N Y N フルオノキノ

ロン耐性カン

ピロバクター/ 
鶏肉 

【リスク評価の目的】 
鶏肉中のフルオロキノロン耐性カンピロバクターによるヒトの健康影響を

評価 
【モデル概要】 
影響評価のみを対象として確率論的リスク評価モデルを構築している。 
複雑さを除くため、発生評価・ばく露評価をモデルには含めていない。 
確率論的リスク評価モデルの構築には＠Risk を活用しており、スプレッドシ

ートが公表されている。 
モデルの一部のセクションで耐性の有無による治療期間を考慮している。 

2 A human health risk 
assessment for 
macrolide-resistant 
Campylobacter 
associated with the use 
of macrolides in Danish 
pig production 

L. 
Alban 
ら

（ 2008
） 
Danish 
Meat 
Associa
tion 

Y C 
 

N N マクロライド

耐性カンピロ

バクター / 豚
肉 

【リスク評価の目的】 
抗生物質の消費量の削減、マクロライド耐性カンピロバクターの人感染リス

ク低減 
【モデル概要】 
ばく露評価段階（流通段階：豚と鶏における Campylobacter の汚染率と

Campylobacter のうち、マクロライド耐性の割合）を対象として確率論的リ

スク評価モデルを構築している。発生評価、影響評価も実施しているが、こ

れら決定論的定量的リスク評価に留まっている。 
確率論的リスク評価モデルの構築には＠Risk を活用しているが、スプレッド

シートは公表されていない。 
リリース、ばく露及び影響評価のアウトプットは3段階のレベル（High, Low, 
negligible）で評価している。 
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No 文献名 著者 C1 C2 C3 C4 対象菌・食品 論文概要 
3 A Stochastic Assessment 

of the Public Health 
Risks 
of the Use of Macrolide 
Antibiotics in Food 
Animals 

S．Hurd
と S. 
Malladi
（ 2008
） 
オ イ オ

ワ 州 立

大 

Y O N Y マクロライド

耐性カンピロ

バクター / 動
物由来食品 

【リスク評価の目的】 
抗菌剤の利点を考慮して、有効な微生物リスクアセスメント・判断に資する

モデルを考案する 
【モデル概要】 
発生評価、ばく露評価、影響評価のそれぞれの段階について、確率論的リス

ク評価モデルを構築している。但し、各評価は独立していて、関係付いては

いない。 
アウトプットとして治療期間の長期化、下痢の長期化を設定している。 

4 Human Health Risk 
Assessment of 
Penicillin/ 
Aminopenicillin 
Resistance in 
Enterococci Due 
to Penicillin Use in Food 
Animals 

Cox ら

(2009) 
Y O N Y/N ペニシリン耐

性腸球菌／動

物由来食品 

【リスク評価の目的】 
アンピシリン耐性腸球菌への感染患者数増加により、ヒトの健康に害を与え

る動物由来食品におけるペニシリンの継続的利用の可能性を定量化する。 
【モデル概要】 
影響評価を対象として定量的リスク評価モデルを構築している。（決定論的

であり確率分布を用いたモデルではない） 
ICU における感染を対象としており、耐性による死亡率の上昇率をデータと

して用いている。 
5 Quantitative Risk from 

Fluoroquinolone-
Resistant 
Salmonella and 
Campylobacter Due to 
Treatment of Dairy 
Heifers with 
Enrofloxacin for Bovine 
Respiratory Disease 

S．Hurd
ら

（ 2010
年） 

Y O N Y フルオノキノ

ロン耐性サル

モネラ・カン

ピロバクター

／牛肉 

【リスク評価の目的】 
牛呼吸器病の治療のためのフルオノキノロンの利用がヒトの健康に与える

影響を評価する。 
【モデル概要】 
発生評価、ばく露評価、影響評価のそれぞれの段階について、確率論的リス

ク評価モデルを構築している。 
確率論的リスク評価モデルの構築には＠Risk を活用しているが、スプレッド

シートは公表されていない。 
アウトプットとして、耐性による治療期間の長期間化を設定している。（図

1 にモデルの概要を示した） 
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No 文献名 著者 C1 C2 C3 C4 対象菌・食品 論文概要 
6 Risk Assessment of 

Streptogramin 
Resistance in 
Enterococcus faecium 
Attributable to the Use 
of Streptogramins in 
Animals 

FDA
（ 2004
） 

Y O N Y/N ストレプトマ

イシン耐性腸

球菌／動物由

来食品 

【リスク評価の目的】 
フェシウム菌感染症のシナリッドによる治療失敗が人に与えるリスクを評

価するとともに、フェシウム菌の耐性株を含む食品摂取の結果としての耐性

の獲得の可能性を評価する。 
【モデル概要】 
発生評価、ばく露評価、影響評価のそれぞれの段階について、確率論的リス

ク評価モデルを構築している。 
確率論的リスク評価モデルの構築には Analytica を活用しているが、スプレ

ッドシートは公表されていない。 
アウトプットとして、耐性による治療期間の長期間化を設定している。 

7 Risk assessment of the 
impact on human health 
of resistant 
Campylobacter jejuni 
from  Fuoroquinolone 
use in beef cattle 

Anders
on, S.A.
ら

（ 2001
） 

Y C N N フルオノキノ

ロン耐性カン

ピロバクター

／牛肉 

【リスク評価の目的】 
生牛肉と牛ひき肉由来のフルオノキノロン耐性カンピロバクターによる公

衆衛生のリスクを評価する。 
【モデル概要】 
ハザードの特定、ばく露評価、用量反応関係、影響評価、のそれぞれの段階

について、確率論的リスク評価モデルを構築しているが発生評価の詳細はな

かった。また、用いたソフトやスプレッドシートは公表されていない。 
アウトプットとして、FQ の使用年と耐性率の変化、治療を求める患者、入

院患者及び死者のうち耐性菌によるものの比率を設定している。 
8 Assessment of the Public 

Health significance of 
meticillin resistant 
Staphylococcus aureus 
(MRSA) in animals and 
foods 

EFSA
（ 2010
） 

Y C N N メチシリン耐

性黄色ブドウ

球菌／動物由

来食品 

【リスク評価の目的】 
動物由来食品中の MRSA によるヒトの健康へのリスクを評価する。 
【モデル概要】 
ハザードの特定、ばく露評価、ハザードの特性解析、リスクの特性解析の４

段階においてそれぞれ関連するデータを整理し取りまとめている。定量的リ

スク評価モデルの構築までには踏み込んでいない。 
9 Qualitative Risk 

Assessment for 
Antibiotic Resistance; 
Salmonella 
Typhimurium and the 
Quinolone/ 
Fluoroquinolone class of 
antimicrobials 

Wooldri
dge
（ 1999
） 

Y O N N キノロン・フ

ルオノキノロ

ン耐性サルモ

ネラ／動物由

来食品 

【リスク評価の目的】 
動物用医薬品として家畜にキノロンを用いた場合のサルモネラ菌における

キノロン耐性獲得が人の健康に与える影響のリスクを評価する。 
【モデル概要】 
発生評価、影響評価、影響評価段階においてそれぞれ関連するデータを整理

し取りまとめている。定量的リスク評価モデルの構築までには踏み込んでい

ない。 
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表 2 食用動物へのペニシリン使用よるペニシリン・アンピリリン耐性腸気球菌によるヒトの

リスク評価モデルの概要（Risk Analysis, Vol. 29, No. 6, 2009）表 1 の No4 の事例 

 

 

表 3 牛肉中のフルオノキノロン耐性サルモネラ・カンピロバクター（H S Hurd ら）のリスク

評価の要素とパラメータ  表１の No.５の事例 

要素 パラメータ 

リリース評価 マクロライド剤（M 剤）にばく露された動物の比率 

M 剤不使用下での耐性菌の比率 

M 剤使用した農場における耐性菌の比率 

M 剤使用により発生した耐性菌の割合 

ばく露評価 培養で確認される年間カンピロバクター（Campy）患者数 

M 剤使用により食用動物で耐性をもたらされた Campy の比

率 

食用動物に使用された M 剤による耐性菌による年間患者数 

影響 評価 培養で確認された Campy 患者が M 剤で治療される確率 

M 剤耐性のため重篤な症状に移行する確率 

推定される結果 年間、重篤な患者発生数 

 

  

因子 数値
N=年間ICU感染者 N=315000
Pent = Enterococcusによって起きるICU感染の割合 0.1
P E.f,ent =E. faeciumによって起きるenterococcal 感
染症の割合

0.25

外来性 (非院内感染)のE. faecium によって起きた
enterococcal 感染の割合

≤ 0.17

外来性患者でアンピシリン耐性の割合 0.187
外来性アンピシリン耐性の患者で、バンコマイシン感
受性の割合

0.155

バンコマイシン感受性の外来性アンピシリン耐性の
患者で、食用動物由来の割合

0.069

バンコマイシン感受性の外来性アンピシリン耐性の
患者で、ペニシリンアレルギーでない割合

0.844

もし食用動物にペニシリンを投与するのを止めた場
合に患者がペニシリン感受性になる割合

1

アンピシリン耐性のため、患者あたりの死亡率リスク
の上昇率

0.06

リスク（年間死亡者数） 0.135
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図１ モデルの概要 Quantitative Risk from Fluoroquinolone-Resistant Salmonella and 

Campylobacter Due to Treatment of Dairy 

Heifers with Enrofloxacin for Bovine Respiratory Disease (表 1 の No.5 の事例から) 

 

  



 

104 
 

平成 25-26 年度 食品健康影響評価技術研究 

  「Ⅱ 生物学関連分野 １ 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究」 

  食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立 

 

                 分担研究報告書 

 

分担課題名：②EFSA、FDA 等における定量的リスク評価モデルの収集、分析及び検証 

（２）定量的リスク評価モデルの確立 

 

分担研究者：長田 侑子 エム・アール・アイリサーチアソシエイツ（株） 

分担研究者：豊福 肇  山口大学共同獣医学部病態制御学講座 

分担研究者：蒔田 浩平 酪農学園大学獣医学群獣医学類獣医疫学ユニット 

分担研究者：大橋 毅夫  （株）三菱総合研究所 

研究協力者：柿沼 美智留 （株）三菱総合研究所 

研究協力者：黄色 大悲 エム・アール・アイリサーチアソシエイツ（株） 

 

研究要旨 

食用動物への抗菌性物質の使用による薬剤耐性菌選択のヒトへの健康リスクは重要であ

るが、わが国ではこれまで定性的リスク評価までしか実施されていない。本研究は、既に公

表されている海外の定量的薬剤耐性評価など先行研究の結果等から我が国のリスク評価に

活用可能性を検討したうえで、可能な限り、本研究班のデータ、特に発生段階における耐性

メカニズムのデータ及び JVARM(Japanese Veterinary. Antimicrobial Resistance 

Monitoring. Program)のデータを用いた確率論的定量的リスク評価モデルを構築した。さ

らに構築したモデルの試行・検証を行うとともに、本モデルを用いて、鶏肉中のフルオロキ

ノロン耐性 Campylobacter による健康影響を評価した。 

 

A. 研究目的 

食用動物への抗菌性物質の使用による薬

剤耐性菌選択の人への健康リスクは非常に

重要であり、欧米では定量的リスク評価の

取り組みが始まっているが、わが国ではこ

れまで定性的リスク評価までしか実施され

ていない。 

本分担研究では、我が国で公衆衛生上重

要なブロイラー中の Campylobacter と、そ

の飼育中に使用され薬剤耐性が問題である

フルオロキノロン系薬剤（以下「FQ」とい

う。）の使用による人への健康リスクに焦点

を当て、定量的評価を行った。 

 

B. 研究方法 

（１）定量的リスク評価モデルの構築方針 

発生評価、ばく露評価、影響評価段階にお

ける公表情報の収集結果を踏まえ、以下の

方針で定量的リスク評価モデルを構築する

こととした。 
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 発生段階は、先行研究のモデルをベー

スにカスタムするのではなく、JVARM 

(Japanese Veterinary. Antimicrobial 

Resistance Monitoring. Program)等既

存の統計データや本研究班により得ら

れたデータを可能な限り活用し新たに

モデル構築する。 

 ばく露・影響段階は、平成 20～22 年食

品健康影響評価技術研究「定量的リス

ク評価の有効な実践と活用のための数

理解析技術の開発に関する研究（主任

研究者：春日文子）」で検討された鶏肉

中のカンピロバクターの定量的リスク

評価モデルを活用する。 

 モデルのアウトプットは、ブロイラー

由来Campylobacter患者の薬剤耐性菌

への感染割合とする。 

 用いるデータの不確実性を考慮し、＠

Risk(PARASIDE)を用いて確率関数を

用いた確率論的定量的リスク評価モデ

ルとした。 

 

（２）発生段階のモデル構築 

１）モデルの具体化 

 JVARM のデータや研究により得られる

データを踏まえ、発生段階のモデルの全体

像を図 1 に示すとおり検討した。 

JVARM のデータでは、農場規模別の集

計が可能であるため、モデルも農場規模を

考慮したものとした。具体的には、農場規模

を大規模農場：出荷羽数 30 万羽以上、中規

模農場：出荷羽数 10～30 万羽、小規模農

場：出荷羽数 10 万羽未満の 3 段階に分類す

ることとした。さらに、より実態に即したモ

デルとするため、農場汚染率だけでなく、鶏

群単位の汚染率も考慮し、汚染農場であっ

てもCampylobacterに感染していない鶏は

汚染なし鶏群として分けることとした。 

本研究では、薬剤ごとの耐性菌出現率、耐

性 菌 の 耐 性 機 構 別 の 種 類 （ GyrA の

Thr86Ile 変異のありなし）の割合、耐性菌

のうち、GyrA の Thr86Ile 変異があるもの

について efflux pump の発現量などのデー

タを取得していることから、これらのデー

タもモデルに反映した。なお、本研究では、

C.Jejuni、C.coli ともにデータを取得してい

るが、モデルへの実装にあたっては鶏での

存在率が高いC.Jejuniを対象とした。但し、

今後、C.coli についてもモデルに反映でき

るよう、C.coli のための枠組みの構築やデ

ータの整理は実施した。 

２）コンセプト案を踏まえたモデルの実装 

本節で各種データのモデルへの具体的な

実装方法を述べる。 

①農場単位の Campylobacter 汚染率・鶏群

単位の Campylobacter 汚染率 

 平成 20～22 年食品健康影響評価技術研

究「定量的リスク評価の有効な実践と活用

のための数理解析技術の開発に関する研究」

で構築した定量的リスク評価モデルで用い

たデータを用いた。 

②FQ 剤使用割合 

 JVARM データにより、農場規模別の薬

剤の使用割合を算出し、これを利用するこ

ととした。但し、JVARM データでは、調査

時点から過去 6 か月以内の薬剤の使用状況

を聞き取りしているため、6 か月間以外の

使用状況については把握できていない。ブ

ロイラーは平均して年に 5 回程度出荷され

ることから、調査時点では薬剤を使用して

いなくても他の 4 回で薬剤を利用している

可能性もある。こうした状況を踏まえ、5 回
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のうち 1 回のみ薬剤を使用する割合が最も

高いとして、（{1,2,3,4,5},{0.4, 0.3,0.2,0.1,0}）

とする三角分布を想定した。この分布の場

合、薬剤使用回数の期待値は 2 回となるの

で、上記の農場規模別の薬剤の使用割合に

この期待値 2 回を乗じて、薬剤の使用割合

とした。 

 また、本研究では、宮崎県のある食鳥処理

場に 1 年間に搬入されたすべての鶏群に対

する投薬記録を閲覧し、農場規模別に 1,648

鶏群の薬剤使用状況も調査した。この結果

は表 1 に示すとおりである。本データは宮

崎県の 1 処理場のデータではあるが、１年

間の薬剤使用実態を把握できており、

JVARM のデータとともに有用であると考

えた。そのため、JVARM データとともに本

データを用いた場合も試算も行うこととし

た。データの実装に際しては、データ数も少

ないことから離散分布として入力すること

とした。 

③FQ 剤耐性菌出現率 

 薬剤耐性菌の出現率は、JVARM データ

と本研究班で得られたデータの両方を用い

て入力することとした。FQ 薬剤未使用の場

合の出現率は、JVARM データの C.jejuni

分離株数とそのうちの FQ 剤耐性株数（薬

剤投与していない農場から得られたもの）

を用いて、農場規模別の出現率を β 分布と

して入力した。 

 FQ 剤使用の場合は、本研究班で得られた

薬剤の種類ごとの耐性菌出現率を用いるこ

ととした。3 回行われた薬剤の種類ごとの

耐性出現頻度実験の結果を三角分布として

表現し、さらに各薬剤の販売量から使用割

合を推定して出現率とした。但し、JVARM

データのとおり、FQ 剤未使用であっても耐

性菌が出現することから、FQ 剤使用の場合

の場合についても FQ 剤未使用の場合の耐

性菌出現率も考慮することとした。 

④GyrA の Thr86Ile 変異の有無の割合 

 FQ 剤耐性菌の GyrA の Thr86Ile 変異の

有無の割合は、本研究班で得られたデータ

を用いることとした。具体的には、FQ 剤耐

性菌株のGyrAのThr86Ile変異ありなしを

β部分として入力した。 

⑤efflux pump の発現量の高低の割合  

 efflux pump の発現量の高低の割合につ

いては、本研究班で得られたデータを用い

ることとした。具体的には、鶏の糞便由来の

株の efflux pump 発現量から平均を 1 とし

た場合の相対発現量を算出し、1 以上であ

る株を efflux pump の発現量が高い、1 以

下である株を efflux pump の発現量が低い

として、それぞれの株数の割合を β 分布と

して efflux pump の発現量の高低の割合と

して入力した。 

 

（３）ばく露・影響段階 

平成 20～22 年食品健康影響評価技術研

究「定量的リスク評価の有効な実践と活用

のための数理解析技術の開発に関する研究」

で構築した定量的リスク評価モデルで「一

人あたりの年間感染回数」を試算し、（２）

で試算した薬剤耐性菌への感染割合を考慮

した場合の「一人あたりの年間感染回数」を

検討した。 

 

（４）モデルの試行・評価 

上記を踏まえ、実装した定量的リスク評

価モデルが実際に稼働するかどうかを確認

した。さらに、FQ 薬剤の使用割合によって

耐性菌感染鶏数の割合がどの程度変化する
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のかをいくつかのシナリオを設定して評価

した。シナリオとして、机上検討による薬剤

使用割合を用いた場合、宮崎県のヒアリン

グ調査による薬剤使用割合を用いた場合、

机上検討による薬剤使用割合で、薬剤の利

用回数の期待値を、1 回、2 回（現状の設定

値）、5回と設定して試算した場合を仮定し、

試算を行った。 

 

C. 研究結果 

（１）構築した定量的リスク評価モデルに

よる試算結果 

定量的リスク評価モデルによる発生段階

の試算の結果の平均値は、Campylobacter

感染鶏数に占める感受性菌感染鶏数の割合

が 66.0%、FQ 剤耐性菌感染鶏数の割合が

34.0%となった。さらに、耐性菌感染鶏数の

割合の内訳は、GyrA の Thr86Ile 変異以外

耐性菌の感染鶏数の割合が 2.8％、GyrA の

Thr86Ile 変異ありで efflux pump の発現量

が高い耐性菌割合は 10.4%、低い耐性菌の

割合は 20.8％となった。確率分布で示した

割合は図 2-1～2-5 に示すとおりである。 

また、ばく露・発生段階について「一人あ

たりの年間感染回数」を試算した結果、0 回

が最も多く、平均は年約 1.02 回、最大値は

88 回という結果となった。図 3 に本試算結

果を確率分布で示した図を示す。 

以上を踏まえると、例えば、年間カンピロ

バクターに 10 回感染した人において、その

うちの約 7 回は感受性菌への感染で、約 3

回が耐性菌への感染になること推定された。

また、耐性菌に感染した場合、3 回のうちほ

とんどがGyrAのThr86Ile変異耐性菌への

感染で、GyrA の Thr86Ile 変異の以外の耐

性菌に感染する確率は非常に低いと推定さ

れた。 

（２）シナリオごとの試算結果 

 B.（４）で設定したシナリオで用いて試算

した結果、いずれのシナリオについても感

受性菌感染鶏数の割合と FQ 剤耐性菌感染

鶏数の割合は通常設定の場合とほとんど同

様であり、今回構築したモデルでは、薬剤の

使用割合による影響は把握できなかった。 

 

D. 考察 

 今回構築した確率論的定量的リスク評価

モデルにより、農場出荷時の耐性機構別の

耐性菌感染鶏の大まかな割合を把握するこ

とができた。 

一方で、今回のモデルでは FQ 剤の使用

による影響を詳細に把握することまでには

至らなかった。今回のモデルでは、FQ 剤使

用の場合の出現率に本研究班で得られた実

験データを用い、JVARM の薬剤未使用の

場合の耐性菌の出現率をベースラインのデ

ータとして用いている。JVARM の出現率

のデータに比べると、実験データによる出

現率は非常に低いため、薬剤の利用割合を

高く設定しても、薬剤耐性菌の割合はほと

んど変わらないという結果となった。上述

のとおり、JVARM の薬剤使用歴は調査時

点から過去 6 か月を対象としたものであり、

それ以前に薬剤を使用していたとしても、

現行のデータ上では未使用としてカウント

されてしまう。以前に使用した薬剤により

耐性菌が出現し、これが農場に残存するこ

とで耐性菌が見つかっているのであれば、

薬剤の使用が耐性菌の出現率に与える影響

は大きいと考えられるが、現時点で入手可

能なデータからは薬剤による影響を把握す

ることは難しい。今後、JVARM 等の調査に
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おいて、農場における過去の FQ 剤の使用

歴を把握することができれば、薬剤使用に

よる影響をより現実的に把握できると考え

られる。 

一方、FQ 剤は 1991 年から販売が開始さ

れており、多少の増減はあるものの、最近で

は、販売量は頭打ちとなっている状況であ

る。過去の FQ 剤の販売状況から、農場に

おける過去のFQ剤の使用を推定できれば、

FQ 剤の使用歴をモデルに反映できる可能

性はある。今回構築したモデルは単年を対

象としたものであるが、より実態に即した

FQ 剤の影響を把握するためには、経年変化

も考慮したモデルの構築も検討する必要が

ある。 

今回構築した確率論的定量的リスク評価

モデルでは、C.jejuni だけでなく C.coli に

も対応可能な形としている。鶏の場合は

C.jejuni の存在割合が高いが、豚では C.coli

の存在割合が高いため、今回のモデルを豚

における C.coli の薬剤耐性菌のリスク評価

に応用することも考えられる。 

 

E.結論 

 本研究では、JVARM のデータや本研究

班で得られたデータをベースに、新たに

発生段階部分も確率論的定量的リスク評

価モデルを構築した。 

 モ デ ル に よ る 試 算 の 結 果 、

Campylobacter 感染鶏に占める FQ剤感

染鶏の割合を、耐性菌の耐性機構別に推

測することができた。 

 本モデルでは、FQ 剤の使用による FQ 剤

耐性菌感染鶏の割合への大きな影響は把

握できなかった。 

 今後、農場における過去の FQ 剤の使用

歴のデータを入手することができれば、

より実態に即した試算を行うことが可能

と考えられる。 

 また、FQ 剤の過去の販売量などから過

去の FQ 剤の使用歴を推定してモデルに

反映することでモデルを精緻化すること

も考えられる。 

 今回構築した確率論的定量的リスク評価

モデルは、C.jejuni だけでなく C.coli に

も対応可能であるため、豚などにおける

リスク評価に適用できる可能性もある。 

 

F.研究発表 

学会発表 

1.豊福肇、蒔田浩平、大橋毅夫、柿沼美智留、

長田侑子、黄色大悲：ブロイラーのフルオロ

キノロン耐性Campylobacter定量的リスク

評価の試み、第 7 回日本カンピロバクター

研究会、2014 年 12 月 11 日 

 

G.知的財産権の出願･登録状況 

 なし。 
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図 1 発生段階の定量的リスク評価モデルの全体像  

年間に出荷される鶏の種類別羽数の割合

大規模農場から年間に出荷される鶏の種類別羽数

小規模農場
出荷羽数10万羽未満

中規模農場
出荷羽数10万～30万羽未満

大規模農場
出荷羽数30万羽以上

カンピロ汚染あり

の農場の割合 L_pra1

カンピロ汚染なし

の農場の割合 L_pra2

カンピロ汚染あり

の鶏群の割合 L_prb1

カンピロ汚染なし

の鶏群の割合 L_prb2

FQ系薬剤使用割合
L_prc1

FQ系薬剤未使用割合
L_prc2

耐性菌感染の鶏群の

割合 L_prd1

感受性菌感染の

鶏群の割合 L_prd2

耐性菌感染の鶏群の

割合 L_pre1

感受性菌感染の

鶏群の割合 L_pre2

GyrAのThr86Ile変異以外の

鶏群の割合 L_prf2

GyrAのThr86Ile変異あ

りの鶏群の割合 L_prf1

GyrAのThr86Ile変異あ

りの鶏群の割合 L_prf1

GyrAのThr86Ile変異以外

の鶏群の割合 L_prf2

A-農場単位のカンピロ

感染率 L_ra

B-鶏群単位のカンピロ

汚染率 L_rb

C-鶏群へのFQ系薬

剤使用率 L_rc

D-薬剤を使用した場合

の耐性菌出現率 L_rd

E-薬剤を使用しなかった場

合の耐性菌出現率 L_ re

F-GyrAのThr86Ile変異あり耐

性菌感染鶏群率 L_rf

F-GyrAのThr86Ile変異あり

耐性菌感染鶏群率 L_rf

※考え方は大規模農場と同様

× ×H-１回あたりの出

荷羽数 L_S
I-年間回転数 L_C

カンピロ汚染なし鶏数
L_c-

感受性菌鶏数
L_c+am-

GyrAのThr86Ile変異なし耐性

菌保有鶏数 L_amot

G-efflux pump発現量高耐性

菌感染鶏群率 L_rｇ

efflux pump発現量低の鶏

群の割合 L_prｇ2

efflux pump発現量高の鶏

群の割合 L_prｇ1

efflux pump発現量高耐性菌

保有鶏数 L_am87h

efflux pump発現量低耐性菌

保有鶏数 L_am87l

efflux pump発現量高の鶏

群の割合 L_prｇ1

efflux pump発現量低の鶏

群の割合 L_prｇ2

G-efflux pump発現量高耐性

菌感染鶏群率 L_rｇ

大規模農場の場合

中規模農場から年間に出荷される鶏の種類別羽数（大規模農場同様）

小規模農場から年間に出荷される鶏の種類別羽数（大規模農場と同様）

カンピロ汚染なし鶏数 の割合
T_rc-

感受性菌鶏数の割合

T_ｒc+am-
GyrAのThr86Ile変異なし耐性

菌保有鶏数の割合 T_ｒamot

efflux pump発現量高耐性菌保有

鶏数の割合 T_ｒam87h

efflux pump発現量低耐性菌保有

鶏数の割合 T_ｒam87l

＋

＋

年間に出荷される鶏の種類別羽数全体

÷
年間出荷羽数 T
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表 1 宮崎県の食鳥処理場における薬剤使用状況のヒアリング結果 

薬剤投与回数 小規模農場 中規模農場 大規模農場 合計 

1 回 5 14 3 22

2 回 2 19 0 21

3 回 2 9 1 12

4 回 0 3 0 3

5 回 0 0 2 2

 

 

図 2-1 感受性菌感染鶏の割合の確率分布 

 

 

図 2-2 FQ 剤耐性菌感染鶏の割合の確率分布 
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図 2-3 FQ 剤耐性菌（GyrA の Thr86Ile 変異以外）感染鶏の割合の確率分布 

 

図 2-4 FQ 剤耐性菌（GyrA の Thr86Ile 変異＋efflux pump の発現量高）感染鶏の割合の確

率分布 

 

図 2-5 FQ 剤耐性菌（GyrA の Thr86Ile 変異＋efflux pump の発現量低）感染鶏の割合の確

率分布 
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図 3 一人当たり年間感染回数の確率分布 
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平成 25-26 年度 食品健康影響評価技術研究 

  「Ⅱ 生物学関連分野 １ 薬剤耐性菌の特性解析に関する研究」 

  食用動物由来薬剤耐性菌の定量的食品健康影響評価モデルの確立 

 

                 分担研究報告書 

 

分担課題名：②EFSA、FDA 等における定量的リスク評価モデルの収集、分析及び検証 

（３）定量的リスク評価指針の作成に必要な情報の収集 

 

分担研究者：蒔田 浩平 酪農学園大学獣医学群獣医学類獣医疫学ユニット 

分担研究者：豊福 肇  山口大学共同獣医学部病態制御学講座 

 

研究要旨 

食用動物への抗菌性物質の使用による薬剤耐性菌選択の人への健康リスクは重要である

が、わが国ではこれまで定性的リスク評価までしか実施されていない。本研究は、薬剤耐性

と食の安全の研究において先進的な Danish Agriculture and Food Council (DAFC)、人の

健康を守る立場の WHO-EU、そして Codex 委員会の構成機関でありリスク評価のフレー

ムワークを検討・公表する立場の FAO の専門家から、食用動物由来薬剤耐性菌の定量的リ

スク評価に取り組むうえで、またさらに全体的なコントロールのあり方について現在どの

ような取り組みがなされているか情報収集し、意見交換を行った。 

結果から、発生・ばく露・影響評価全体に渡る完全な定量的リスク評価、特に耐性機構を

考慮したモデルはまだ実施されていないことが分かった。一方で、デンマークでは技術的な

側面でなく問題全体を大きくとらえていること、WHO からは薬剤耐性のコントロールには

分野横断的アプローチが有効であること、FAO からはバリューチェイン全体に沿った考え

方は重要であることを学んだ。本調査から、本課題では食鳥由来フルオロキノロン耐性

Campylobacter の定量的リスク評価を通して、世界でも類を見ない耐性機構を考慮したモ

デルによる定量的リスク評価とともに、動物と人双方の分子疫学的比較による総合的なリ

スクの捉え方を目指すのがわが国にとって、また世界にとっても有用であることが示唆さ

れた。 

 

A.研究目的 

食用動物への抗菌性物質の使用による薬

剤耐性菌選択の人への健康リスクは非常に

重要であり、欧米では定量的リスク評価の

取り組みが始まっているが、わが国ではこ

れまで定性的リスク評価までしか実施され

ていない。 

本分担研究では、課題であるフルオロキ

ノロン系薬剤の肉用鶏への使用による人へ

の健康リスクを定量的の実施を通して、定

量的リスク評価指針の作成に必要な情報を、

海外の先進的または取りまとめ機関から収
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集することを目的として調査を実施した。

また、数理的なモデルに限定せず、当該国や

機関の薬剤耐性問題に関する取り組みにつ

いても調査した。 

 

B.研究方法 

1. Danish Agriculture and Food Council 

(DAFC)訪問 

会議日時 

2014 年 2 月 11 日 10 時から 16 時 

議題と対応者 

 以下の議題について、情報収集と意見交

換を行った。本研究班から豊福と蒔田が参

加した。 

(1) デンマークにおける家畜衛生および薬

剤耐性問題対応 (10:00-12:00) 

Dr. Jan Dahl (DAFC) 

(2) 定量的薬剤耐性リスク評価モデルに関

する討議（13:30-15:00） 

Dr. Lis Alban (DAFC) 

Dr. Jan Dahl (DAFC) 

Dr. Danilo Lo Fong (WHO) 

(3) WHO による薬剤耐性に関する取り組み

（15:00-16:00） 

Dr. Danilo Lo Fong (WHO) 

 

2. Food and Agriculture Organization 

(FAO)訪問 

 

会議日時 

2014 年 2 月 12 日 10 時から 12 時 

議題と対応者 

 以下の議題について、情報収集と意見交

換を行った。本研究班から蒔田が参加した。 

(1) FAO の薬剤耐性問題の取り組みについ

て 

(2) FAO プロジェクトで取組んでいるリス

ク評価について 

Dr. Katinka de Bologh (Neglected 

Zoonoses 担当) 

Dr. Patrick Otto (AMR 担当) 

 

3. Federal Institute for Risk Assessment 

(BfR)訪問 

会議日時 

2014 年 2 月 12 日 10 時から 16 時 

議題と対応者 

(1) ドイツにおける薬剤耐性戦略 

(2) ドイツにおける薬剤耐性モニタリング 

(3) ドイツにおける薬剤耐性リスク評価 

Thomas Alter 

Andreas Schroeter 

 

C. 研究結果 

1．Danish Agriculture and Food Council 

(DAFC)訪問 

(1) デンマークにおける家畜衛生および薬

剤耐性問題対応 

＜リスク評価実施組織＞ 

デンマークで農業関連問題を議論する場

合、政府が産（Danish Agriculture & Food 

Council）・学（大学）に分析を依頼する。

DAFC は農業者団体であり、農場と屠畜場

の衛生管理指導を行う他、独自にまたは大

学と連携してリスク評価を実施する。 

 

＜DAFC の抗菌性物質の規制＞ 

・Growth promoter の肥育豚、次いで離乳

豚への使用禁止（1998 年（EU 決定の 7 年

前）） 

・フルオロキノロンは 10年以上前から許可

なしでの使用禁止。豚への FQ 使用は年間
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1 ㎏。 

・第３・４世代セファロスポリンの使用禁

止（2010 年（ESBL 懸念への対応、乳牛乳

房炎には使用可）） 

・セファロスポリンについては、法律はな

いが生産者自ら使用を控えており、2011 年

の使用量は 1.3kg。 

 

＜Vetstat＞ 

・かつて獣医師が利益を上げるため必要以

上に薬剤を使用していたことから 2000 年

に始まった薬剤使用記録管理システム。 

・獣医師が薬剤を処方→薬局が生産者に販

売→Vetstat システムに自動的に記録され

る→生産者が自ら動物に投与 

・母豚・肥育豚・子豚一日一頭当たり使用量

が決められており、薬局はこの量だけ販売。 

・生産者は使用時に記録用紙に記録し、獣

医師がこれを監査する。 

 

＜Yellow Card Initiative＞ 

・食用動物への抗菌性物質の使用を減らす

ため 2010 年に導入。 

・農場平均使用量の二倍を 9 か月に渡り使

用した農場には Yellow Card として管理獣

医師と交流のない他獣医師の管理下に置か

れる。それでも使用量が減らなければ Red 

Card として豚の生産量割り当てが減らさ

れる。 

 

＜細菌の薬剤耐性状況＞ 

・サルモネラについて、FQ およびセファロ

スポリン耐性の報告はなし。 

・大腸菌の ESBL 耐性率はほぼ 0%。 

 

(2) 定量的薬剤耐性リスク評価モデルに関

する討議 

＜当研究班のモデル案説明＞ 

・当研究班では、Campylobacter のフルオ

ロキノロン耐性発生頻度に関して、GyrA と

Efflux pump 活性に影響するレギュレータ

ー、cme-R について実験により定量化し、

発生モデルを作成する考えを説明。人での

影響評価の評価項目の選定と発生・ばく露・

影響の各段階の繋ぎ方について検討段階で

あることを説明し、最後に現在のデンマー

クにおける考え方について質問した。 

 

＜デンマークの豚由来マクロライド耐性

Campylobacter のリスク評価＞ 

Alban et al. (2008). Risk assessment for 

macrolide-resistant Campylobacter 

associated with macrolide use for Danish 

pigs 

・量的評価はばく露評価まで。 

・ばく露評価まではシナリオ・ツリーを使

用。 

・理由は影響評価（Helms et al. 2005＊）

で人のCampylobacter症は単発症例であり、

マクロライド感受性Campylobacterと比較

して耐性Campylobacterの懸念すべきリス

クの上昇は低いから。 

・Campylobacter 感染後 90 日以内の侵入

型感染または死亡の確率は 0.63%であり

（しかも 90 日以内というのは老人の他の

原因による死亡も含む可能性がある）、そも

そも重篤化するリスクが非常に低い。 

 

＜デンマークの食用肉由来 ESBL 耐性大腸

菌のばく露評価＞ 

Carmo et al. (2014). Exposure assessment 

of ESBL/AmpC beta-lactamases- 
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producing E. coli in meat in Denmark 

・ヒトと食用肉の ESBL/AmpC genotype

はあまり一致しないため、動物由来

ESBL/AmpC beta-lactamases-producing 

E. coli のリスクは高いとは言えない。 

 

＜食鳥由来 FQ 耐性 Campylobacter の定量

的リスク評価モデルに関する意見交換＞ 

・上記の例に挙げたとおりデンマークでは、

リスクの考え方は掛け算なので、発生・ばく

露・影響評価のどの段階でもほぼ 0 ならば、

掛けても 0 となるので、この場合定量的リ

スクは三段階全体を通して実施する意義は

ないと考えている。 

・デンマークではこれまで耐性機構を考慮

した定量的リスク評価は実施していない。 

・遺伝子レベルでの耐性機構をモデルに入

れると複雑になり何を分析しているのか分

からなくなるのではないか。 

・またデンマークでは、人での抗生物質使

用による耐性サルモネラ感染リスクを

Maike Koningstein がデンマーク技術大学

の博士課程で研究した。 

・デンマークでは、リスクが定量的に評価

されようがされまいが、FQ 耐性が危険なこ

とは一般常識であるので、予防原則として

FQ 規制は当たり前と考えている。 

 

(3) WHO-EU による薬剤耐性に関する取り

組み 

＜12 Action Plan＞ 

 2001 年に WHO では、STAG (Strategic 

Technological Advisory Group)が Global 

Strategy for Containment of AMR を打ち

出した。最近では STAG で出された 12 の

アクション・プランを EU 管轄地域ごとに

推奨している。内容はセクター間コラボレ

ーションやサーベイランスの強化、新薬開

発など。慎重使用の啓もう活動は主に東ヨ

ーロッパで実施。 

 

＜CAESAR Network＞ 

 IPC (Infection Prevention & Control)な

ど、耐性菌研究と食品衛生学の連携を推進。 

 

＜AGISAR＞ 

 WHO、OIE、FAO の連携。 

 

2 ． Food and Agriculture Organization 

(FAO)訪問 

(1) FAO の薬剤耐性問題の取り組みについ

て 

＜本研究班のリスク評価案の説明＞ 

・前述のデンマークでの発表に同じ。 

 

＜FAO の取り組み＞ 

・FAO の目的は世界の食糧供給のための農

業なので、焦点は発展途上国に当てられて

いる。 

・発展途上国では薬剤耐性菌のリスク評価

は始まっているが、全て質的評価。 

・FAO は WHO とともに Codex 委員会を

組織し、Codex 委員会による薬剤耐性菌リ

スク分析のガイドラインを作成してきた。 

・FAO が関係している薬剤耐性菌リスク評

価対象は、畜産物（鶏肉、豚肉、牛肉

（Limited））、および水産物である。 

 

(2) FAO プロジェクトで取組んでいるリス

ク評価について 

i．ベトナムの水産物バリューチェイン（餌

から一次生産まで）は輸出用のみ実施して
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いる。国内用の評価は政府が制限している

ので出来ない。 

ii．カンボジアの鶏肉バリューチェインは実

施終了した。 

iii．インド（パンジャブ、ニューデリー、ウ

ッタルプラデッシュ）における鶏肉。 

iv．ケニヤ（KEMRI）が牛肉と豚肉につい

て実施している。 

・バリューチェイン分析は、サンプリング

の仕方も考慮しやすくなるので重要である。 

・Codex も人材育成プログラムを実施中で

ある。日本が定量的リスク評価をするよう

になったら人材育成に協力して欲しい。 

 

＜CodexとOIEフレームワークについて＞ 

・Codex と OIE の薬剤耐性リスク評価のフ

レームワークが異なることについて、現在

OIE と Codex は合同会議（FAO、WHO、

OIE の Tripartite working group）で運用

上の摺り合わせについて、Guideline for 

Guidelines を作成中である。 

 

3．Federal Institute for Risk Assessment 

(BfR)訪問 

(1) ドイツにおける薬剤耐性戦略 

ヒトの領域では： 

 薬剤耐性モニタリングと使用量の把握 

 効果的な抗生物質の使用を促すための

治療委員会の設置 

 関連する stakeholder の協力を促進す

るための省庁間横断的 WG の設置 

獣医領域では： 

 包括的な薬剤耐性の状況の記録 

 薬剤耐性発生状況の継続的なモニタリ

ング 

 科学的に健全な管理措置の実施 

 獣医外科医、農場及び消費者の情報を

改善する 

 獣医療及び動物飼育における管理措置

の幅広い受入及び実施 

 抗生物質使用の最小化と感染性疾患を

防ぐための疾病予防及び衛生の改善 

 将来の抗生物質の効果を保存するため

の薬剤耐性の状況のモニタリング 

 

(2)ドイツにおける薬剤耐性モニタリング 

ドイツでは動物、食品についてサルモネラ

を 最 も 主 眼 を 置 き 、 そ の ほ か

Campylobacter、大腸菌等について薬剤耐

性モニタリングを行っている。ここでは

2009 年の Campylobacter について簡単に

報告する。ズーノーシスモニタリングで分

離された合計464株のCampylobacter spp.

（ C. jejuni 328 株及び C. coli 136 株） に

つ い て 、 ５ つ の 抗 菌 剤 の ク ラ ス 

(aminoglycosides, phenicols, 

[fluoro]quinolones, macrolides 及び 

tetracycline)について耐性を調べていた。 

ブロイラー肉由来株は C. jejuni 116 株及び 

C. coli 52 株、このうち Ciprofloxacin 耐性

は jejuni で 45％、coli で 66.7％であった。

ブロイラー由来株は C. jejuni 20 株及び C. 

coli 6 株であ、このうちうち Ciprofloxacin

耐性は Cjejuni で６５％、C.coli で 66.7％

であった。 

  

(3)ドイツにおける薬剤耐性リスク評価 

ドイツにおいては、まだデータ収集段階

であり薬剤耐性リスク評価は公表されてい

ない 

 

D. 考察 
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今回のデンマーク DAFC と FAO での視

察から、最も分かったことは、本研究で想定

している耐性機構を考慮し、かつ発生・ばく

露・影響の全段階を含む定量的リスク評価

モデルは、世界でも先進的なデンマークで

さえも実施されていないということである。

定量的リスク評価としては、米国が鶏由来

フルオロキノロン耐性Campylobacterにつ

いて実施しているが、耐性機構は考慮され

ておらず、治療効果の延長など影響評価で

の定量的な評価までは実施されていない。 

デンマークの考え方としては、問題を全

体でとらえて必要な部分についてのみ定量

的評価を試みるというものである。また、根

底として予防原則の立場から、危険と考え

られるものは定量的評価を経ずして禁止と

している。 

しかしながら本課題の立ち位置としては、

科学の進展により徐々に明らかになりつつ

ある薬剤耐性のメカニズムを考慮した抗菌

性物質の食用動物への使用から来る健康評

価を定量的にリスク評価する指針を作成す

るために、実際にリスク評価に取り組んで

みるものであり、別の意義を有している。こ

のため、本海外調査で得られた知見を照ら

し合わせて考えるならば、本課題の方向性

から見て、先行研究のリスクモデルに習う

のではなく、耐性機構を定量的に考慮した、

新しいタイプの定量的リスク評価モデルを

作成することが必要である。 

WHO での取り組みではセクター間連携

や慎重使用の普及啓蒙も実施しており、薬

剤耐性問題には、耐性のメカニズムや単な

る法規制によるコントロールに加えて、教

育や社会学的側面の理解を含む、分野横断

的な考え方が重要であるとの見方が重要で

あった。 

FAO での調査からは、定量的リスク評価

はそのフレームワークを検討・公表する立

場の FAO でも実施していないことが明ら

かとなった。食品安全委員会で推奨する発

生・ばく露・影響評価のステップは元来 OIE

リスク評価のフレームに基礎を置いており

デンマークでもすでに使用され、薬剤耐性

を扱う上では分かりやすいフレームワーク

である。一方で Codex 委員会がガイドライ

ンで推奨している評価フレームワークは微

生物学的リスク評価手法を基礎に置いてお

り、異なるステップを踏む。今回の FAO へ

の出張で、Codex 委員会は OIE と共同でこ

れについても議論を重ねているところであ

ることが分かった。今後 Codex と OIE の

摺り合わせが進む中で、わが国においても

この両者から新たな案が出される可能性が

あることを理解しておくことは必要である

と思われた。また FAO はバリュー・チェイ

ン全体をモデル化する方式を推奨しており、

これについてはわが国でのモデルにおいて

も考慮すべき点であると考えられた。 

 食用動物由来薬剤耐性菌の健康リスクを

考える上で、動物と人の双方での評価は重

要である。デンマークでは分子疫学を用い

て EBSL のリスクについてこれを明らかに

している。本課題の研究班は動物における

薬剤耐性の専門家と人の保健における専門

家が集結されており、一つのリスクモデル

の中で考える取り組みと、デンマークのよ

うに分子疫学を用いてアプローチする立体

的な取り組みが期待されている。本海外調

査で、その両方のアプローチが有効である

ことが示唆された。 

 ドイツにおいては動物、食品及びヒトの
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医療の 3 機関が共同して薬剤耐性に取り組

み、また毎年医療及び家畜生産現場での抗

菌剤使用実態及びヒト、動物及び食品中で

の耐性菌の汚染実態をモニタリングしてお

り、緊急対応が必要となった場合は対応を

とるという姿勢であった。 

 

E.結論 

食用動物由来薬剤耐性菌の健康リスク評

価で、発生・ばく露・影響評価の全段階に渡

る定量的リスク評価は、世界でも先進的な

デンマークでさえも実施されておらず、フ

レームワーク自体も現在も Codex と OIE

との間で検討中であることが、フレームワ

ークを検討・公表する Codex 委員会の構成

機関である FAO への調査で明らかとなっ

た。 

今回得られた知見で重要な点は、全体を

見て必要な点についてリスク評価を実施す

る姿勢、予防原則の考え、フードチェーン全

体を見ること、そして動物と人双方の分子

疫学的比較によるリスクの判断、という考

え方である。 

本研究班では、世界ではまだ例を見ない

耐性機構を考慮したモデルと、さらに動物

と人双方の分子疫学的比較を通して、総合

的なリスク評価を目指すことが世界にとっ

ても有用であると考えられた。 

本研究で作成したモデルをもとに、別紙

の確率論的リスク評価指針の骨子を提案す

る。 

 

D. 研究発表 

  

学会発表 

1.豊福肇、蒔田浩平、大橋毅夫、柿沼美智留、

長田侑子、黄色大悲：ブロイラーのフルオロ

キノロン耐性Campylobacter定量的リスク

評価の試み、第 7 回日本 Campylobacter 研

究会、2014 年 12 月 11 日 

 

E. 知的財産権の出願･登録状況 

 なし。 

 

 


