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要 約 1 
 2 

 飼料添加物として指定されている抗菌性物質であるフラボフォスフォリポールが飼料添3 
加物として飼料に添加され、家畜等に使用された場合に選択される薬剤耐性菌について、4 
「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5 
指針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会決定）に基づき、まず、ハザードの特定に関す6 
る検討を行った。 7 

 8 
 [以下調査会終了後作成] 9 

10 



 

6 
 

Ⅰ．ハザードの特定に関する知見 1 
 2 
１．名称及び化学構造 3 
（１）一般名 4 

和名：フラボフォスフォリポール（参照 1：追加資料 1） 5 
英名：Flavophospholipol 6 
別名：フラボマイシン（Flavomycin）、バンベルマイシン（Bambermycin）、メノマ7 
イシン（Moenomycin；マエノマイシン） 8 

 9 
（２）化学名 10 
   （参考） 11 
   英 名 ： (2S,3S,4R,5R,6R)-5-[(2S,3R,4R,5S,6R)-3-acetamido-5-[(2S,3R,4R,5S,6R)-3-16 12 

acetamido-4-hydroxy-6-methyl-5-[(2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-trihydroxy-6-[(2-17 13 
hydroxy-5-oxocyclopenten-1-yl)carbamoyl]oxan-2-yl]oxyoxan-2-yl]oxy-4-18 14 
hydroxy-6-[[(2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]115 
9 oxymethyl]oxan-2-yl]oxy-4-carbamoyloxy-3-hydroxy-6-[hydroxy-[(2R)-2-20 16 
hydroxy-3-oxo-3-[(3E,7E,14E)-4,9,9,15,19-pentamethyl-12-methylideneicosa21 17 
-3,7,14,18-tetraenoxy]propoxy]phosphoryl]oxy-3-methyloxane-2-22 carboxylic 18 
acid（Bambermycin） 19 

 20 
CAS 番号：11015-37-5（Bambermycin） 21 

 22 
（３）化学構造 23 
   （参考） 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 
 30 
 31 
 32 
 33 
 34 
 35 
 36 
 37 
 38 
 39 
 40 

分子式：C69H107N4O35P（Moenomycin A）  
分子量：1584（Moenomycin A） 
構造式：本品は化学的に類似した数成分の複合体であり、構造式は最終的には決定

されていない。 
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 1 

（参考）Moenomycin A（参照 1：追加資料 1） 2 
 3 
（４）有効成分の系統 4 

① 有効成分の系統 5 
フラボフォスフォリポールは、1950 年代にドイツの土壌から分離された6 

Streptomyces 属によって産生されるホスホグリコリピッド系の抗生物質である。主7 
にS. bambergiensis、S. ghanaensis、S. ederensis 及びS. geysiriensis によって産8 
生される。（参照 1、2：追加資料 1：資料 6） 9 

フラボフォスフォリポールは、動物用医薬品又はヒト用医薬品としては用いられ10 
ていない。 11 

 12 
② 関連する系統 13 

       フラボフォスフォリポールは、ホスホグリコリピッド系に属する唯一の抗菌性物14 
質であるため、関連する系統は存在しない。（参照 2：資料 6） 15 

 16 
２．使用方法 17 

フラボフォスフォリポールは、「飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律」18 
（昭和 28 年法律第 35 号。以下「飼料安全法」という。）に基づき農林水産大臣による19 
飼料添加物としての指定を受けた抗菌性物質 （以下「抗菌性飼料添加物」という。）で20 
あり、その成分規格、製造等の方法及び表示の基準、使用方法等については同法及び同21 
法に基づく「飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令」（昭和 51 年農林省令第22 
35 号）等により規定されている。抗菌性飼料添加物全般について設けられている主な23 
規制は以下のとおりである。 24 
① 飼料は飼料添加物に指定されていない抗菌性物質を含んではならない。 25 
② 抗菌性飼料添加物の種類ごとに添加してよい対象飼料及び量が定められている。 26 
③ 抗菌性飼料添加物及び抗菌性飼料添加物を含む飼料の製造業者は、製造を実地に管27 
理させるため、事業場ごとに、飼料管理者を置かなければならない。（飼料安全法第28 
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25 条） 1 
④ 抗菌性飼料添加物のうち抗生物質については、飼料安全法第 5 条に規定する特定飼2 
料等に該当し、（独）農林水産消費安全技術センターによる検定を受けて合格したこと3 
を示す表示又は登録特定飼料等製造業者（特定飼料等を業とするものをいう。）が製造4 
したことを示す表示が付されたものでなければならない。 5 

⑤ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、対象家畜等及び含有する飼料添加物の名称、量、6 
使用上の注意等を表示しなければならない。 7 

⑥ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、搾乳中の牛、産卵中の鶏又はうずら、食用にと殺8 
する前の 7 日間の牛（生後概ね６月を超えた肥育牛を除く。）、豚、鶏又はうずらに使9 
用してはならない。 10 

 11 
（１）対象飼料及び添加量 12 

フラボフォスフォリポールの添加が認められている飼料の種類及び添加量は、以下13 
のとおりである。 14 

対象飼料 

鶏(ブロイラー

を除く。)用 
ブロイラー用 豚 用 

幼すう用 

中すう用 

前期用 
後期用 

ほ乳期用 子豚用 

添加量 

(g 力価/ トン) 1～5 1～5 2～10 2.5～5 

注）うずら用は鶏用に準じて使用される。 15 
 16 
（２）同一飼料に二つ以上の飼料添加物を用いる場合の規制 17 

抗菌性飼料添加物は以下の四つのカテゴリーに分類されている。次の表の同一欄内18 
の二つ以上の飼料添加物は、同一飼料に併用してはならない。 19 

区分 飼料添加物 

第 1 欄 アンプロリウム・エトパベート、アンプロリウム・エトパベート・スルファキ

ノキサリン、サリノマイシンナトリウム、センデュラマイシンナトリウム、デ

コキネート、ナイカルバジン、ナラシン、ハロフジノンポリスチレンスルホン

酸カルシウム、モネンシンナトリウム、ラサロシドナトリウム 

第 2 欄 クエン酸モランテル 

第 3 欄 亜鉛バシトラシン、アビラマイシン、アルキルトリメチルアンモニウムカルシ

ウムオキシテトラサイクリン、エフロトマイシン、エンラマイシン、クロルテ

トラサイクリン、セデカマイシン、ノシヘプタイド、バージニアマイシン、フ

ラボフォスフォリポール、リン酸タイロシン 

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

テトラサイクリン、ビコザマイシン、硫酸コリスチン 

 20 
以上の規制及び各抗菌性飼料添加物の対象家畜を整理すると、フラボフォスフォリ21 



 

9 
 

ポールと併用可能である抗菌性飼料添加物は以下のとおりである。 1 
 2 
・鶏用（ブロイラーを除く。）、ブロイラー用 3 
各区分より 1 種類ずつ併用が可能である。（飼料 1 トンあたりの添加量） 4 

区分 飼料添加物名 単位 

鶏(ブロイラーを除

く。)用 
ブロイラー用 

幼すう用 

中すう用 
前期用 後期用 

第1欄 

アンプロリウム・エトパベー

ト 
g 

アンプロリウム 

40～250 

40～

250 

40～

250 

エトパベート 

2.56～16 

2.56～

16 

2.56～

16 

アンプロリウム・エトパベー

ト・スルファキノキサリン 

g 

アンプロリウム 

100 
100 100 

エトパベート 

5 
5 5 

スルファキノキサ

リン 

60 

60 60 

サリノマイシンナトリウム g 力価 50 50 50 

センデュラマイシンナトリ

ウム 
g 力価 25 25 25 

デコキネート g 20～40 20～40 20～40

ナイカルバジン g － 100 － 

ナラシン g 力価 80 80 80 

ハロフジノンポリスチレン

スルホン酸カルシウム 
g 40 40 40 

モネンシンナトリウム g 力価 80 80 80 

ラサロシドナトリウム g 力価 75 75 75 

第4欄 
ビコザマイシン g 力価 5～20 5～20 5～20 

硫酸コリスチン g 力価 2～20 2～20 2～20 

 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
 10 
 11 
 12 
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・豚用 1 
各区分より 1 種類ずつ併用が可能である。（飼料 1 トンあたりの添加量） 2 

区分 飼料添加物名 単位 
豚 用 

ほ乳期用 子豚期用 

第 2 欄 クエン酸モランテル g 30 30 

第 4 欄 
ビコザマイシン g 力価 5～20 5～20 

硫酸コリスチン g 力価 2～40 2～20 

 3 
飼料中の添加量が規定の範囲内であることの確認は、（独）農林水産消費安全技術セ4 

ンターが飼料製造業者に対して行う立入検査の際に行われており、農場におけるフラボ5 
フォスフォリポール添加飼料の家畜等への使用制限（産卵中の鶏又はうずら、食用にと6 
殺する前 7 日間の豚、鶏又はうずらへの使用禁止等）については、各都道府県がその遵7 
守状況を確認することとなっている。 8 

 9 
（３）フラボフォスフォリポールの使用量 10 

1976 年 7 月に飼料添加物として指定されて以来、製造販売が行われている。197811 
年の検定合格数量は 1.9 トンであり、その後 2006 年まで 0～0.5 トンの間で推移して12 
いたが、2007 年以降検定は行われていない。（参照 3、4、5：資料 57、58、59） 13 

 14 
３．海外における評価状況等 15 

海外では、アメリカ、カナダ、ブラジル、ロシア、タイ、インドネシア、インド、台16 
湾、中国でフラボフォスフォリポールが使用されているが、これらの国においてフラボ17 
フォスフォリポールの耐性菌に関するリスク評価は行われていない。 18 
カナダにおける医療上の抗菌性物質の重要度ランクで、フラボフォスフォリポールは、19 

医療で使用されていないことから、もっとも低いランクである「Low Importance」とされ20 
ている。（参照 55：追加資料 2） 21 

 22 
４．対象家畜等における動物用抗菌性物質の生体内薬物動態 23 
（１）鶏 24 

肉用鶏（ローマンNichols-Lohmann 種、9 週齢、8 羽）を用いた試験で、絶食後フ25 
ラボフォスフォリポール 52 mg/kg を添加した飼料を 3 時間与え、バイオオートグラ26 
フィを用いて検出した。24 時間以内にフラボフォスフォリポール摂取量の 102%が排27 
泄物中に検出された。（参照 6：資料 7） 28 

 29 
肉用鶏（バブコック種、1 年齢、4 羽）にフラボフォスフォリポールを 1 羽あたり30 

2mg となるように飼料に添加して、3 日間経口投与し、バイオオートグラフィを用い31 
て検出した（検出限界 0.0125 μg/mL）。本品摂取量の 94～99.5%が投薬後 24 時間以32 
内に糞便中に回収された。（参照 7：資料 8） 33 

 34 
肉用鶏（ローマン Nichols-Lohmann 種、雄、6 週齢、6 羽/／群）にフラボフォス35 
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フォリポール、550 mg/kg を含有する飼料を 28 日間連続給与したところ、フラボフ1 
ォスフォリポール摂取量の 100.4%が生物学的に変化のないまま排泄された。（参照2 
8：資料 9） 3 

 4 
肉用鶏（ローマンLohmann Mast-Eintagskuken種、雄、30日齢、体重1.1～1.2 kg、5 

3 羽/群）6 羽を用い、飼料 1 kg 中に非ラベル物質 9 mg を添加した飼料を 10 日間給6 
与したあと、およそ 1.1～1.3 mg/kg の 14C 標識フラボフォスフォリポール（フラボフ7 
ォスフォリポールとしておよそ 2 mg/kg 体重）を単回経口投与した。投与終了後、48 
時間後（試験群 1）及び 48 時間後（試験群 2）にそれぞれ 3 羽が安楽死処置され、指9 
定した臓器及び組織における放射活性を液体シンチレーションカウンター法によって10 
測定した。試験群 2 では、放射活性の回収を明示するために血液サンプル及び排泄物11 
を定量的に採取した。検出された血中濃度は低く、最高濃度で 0.008～0.014 μg 当量12 
/g であった。投与後 48 時間に検出された血中濃度は 0.002～0.008 μg 当量/g（平均13 
0.005 μg 当量/g）であった。投与された放射活性物質の大部分は、投与後 48 時間以14 
内に排出された（平均 81.21%）。指定した臓器及び組織においては、すべての条件に15 
おいて、最大でも 0.2%程度のわずかな放射活性しか検出されなかった。 16 
以上より、投与された放射活性物質のほとんどは、雄鶏（肉用鶏）に対する 14C 標17 

識フラボフォスフォリポールの経口投与後、体循環を巡ることなく排泄されるという18 
ことが結論された。血中及び指定臓器、組織中で標識化合物が低濃度に見られたこと19 
から、本試験物質の吸収力は乏しいことが示された。（参照 9：資料 10） 20 

 21 
採卵鶏（ローマンブラウンLB-Junghennen 種、21 週齢、体重 1.6～1.8 kg、 3 羽22 

/／群）6 羽を用い、飼料 1 kg 中に非ラベル物質 9 mg を添加した飼料を 10 日間給与23 
したあと、およそ 1.1~1.3 mg/kg の 14C 標識フラボフォスフォリポール（フラボフォ24 
スフォリポールとしておよそ 2 mg/kg 体重）を単回経口投与した。投与終了後、4 時25 
間後（試験群 1）及び 48 時間後（試験群 2）にそれぞれ 3 羽が安楽死処置され、指定26 
した臓器及び組織における放射活性を液体シンチレーションカウンター法によって測27 
定した。試験群 2 では、放射活性の回収を明示するために血液サンプル及び卵を定量28 
的に採取した。検出された血中濃度は低く、最高濃度で 0.016～0.024 μg 当量/g であ29 
った。投与後 48 時間に検出された血中濃度は 0.005～0.024 μg 当量/g であった。 30 
投与された放射活性物質の大部分は、投与後 48 時間以内に排出された（平均31 

84.14%）。 32 
指定した臓器及び組織においては、肉用鶏での試験と同様に、投与 4 時間後及び 4833 

時間後においても、最大でも 0.23%程度のわずかな放射活性しか検出されなかった。34 
また、卵中の 48 時間における放射活性は最大でも 0.027%を示し、肝臓や腎臓等の主35 
要臓器のそれと比較して小さかった。 36 
以上より、投与された放射活性物質のほとんどは、採卵鶏に対する 14C 標識-フラボ37 

フォスフォリポールの経口投与後、体循環を巡ることなく排泄されるということが結38 
論された。血中、卵中及び指定臓器、組織中で標識化合物が低濃度に見られたことか39 
ら、本試験物質の吸収力は乏しいことが示された。（参照 10：資料 11） 40 
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 1 
（２）豚 2 

豚（ドイツ肉用豚（German meat type swine）、5～6 週齢、雄 3 頭、雌 3 頭）に3 
本品を 50 ppm 添加した飼料を 6 か月間給与して、肝臓、腎臓、胃、小腸、大腸、脾4 
臓、胆汁、肺、心臓、筋肉、脂肪組織、皮膚、骨及び血液中の本品を測定したところ、5 
胃以外の全ての試料は検出限界未満であった。検出限界は臓器、試験ごとに異なり、6 
肺を除いて 0.33 μg/g 未満であった。6 頭中 1 頭の胃から本品 1.11 μg/g を検出したが7 
この胃は炎症を起こしており、他の 5 頭の胃からは本品を検出しなかったことから、8 
この例は炎症による例外であると判定した。（参照 11：資料 12） 9 

豚（ドイツ肉用豚（German meat type swine）、体重 39.5～44kg 、4 頭（2 頭/群））10 
に本品 0.5 及び 2.0 mg/kg を静脈内注射して、35 日間フラボフォスフォリポールの動11 
きについて、バイオオートグラフィを用いて検出した。薬剤投与量の 5.3～7.9%が尿12 
中に排泄され、35 日後にも投与量の 85%が体内に存在していた。（参照 12：資料 14） 13 

雄豚（14～15 週齢、体重 38～44kg 、6 頭（3 頭/群））を用い、飼料 1kg 中に非ラ14 
ベル物質 24 mg を添加した飼料を 10 日間給与したあと、およそ 1.2～1.7 mg/kg 体15 
重の 14C 標識フラボフォスフォリポールを単回経口投与した。投与終了後、4 時間（試16 
験群 1）及び 48 時間（試験群 2）にそれぞれ 3 頭が安楽死処置され、指定した臓器及17 
び組織における放射活性を液体シンチレーションカウンター法によって測定した。試18 
験群 2 では、放射活性の回収を明示するために血液サンプル及び糞尿を定量的に採取19 
した。最初の血中濃度が全ての動物で検出されたのは投与後 1 時間で、試験期間中は20 
低いレベルでの増加しか見られず、最高濃度でも 0.019 μg 当量/g で、投与後 48 時間21 
に到達した。投与された放射活性物質の大部分は糞中に排泄され、そこの量は投与 4822 
時間後で平均 55.47%（ケージ洗浄液を中排泄物残物含む。）であった。この時点で、23 
相当量の放射活性物質が大腸下部に存在していると推察された。投与 4 時間後に臓器24 
及び組織中で観察された放射活性は、投与量のわずか 0.09%（平均）で、投与 48 時25 
間後においても 1.14%であった。 26 
以上より、豚に投与された放射活性物質は 14C 標識フラボフォスフォリポールの経27 

口投与後、そのほとんどが糞中に排泄されるということが結論された。血中、指定臓28 
器及び組織中で放射活性が少なかったこと及び、並びに、尿中で見られた放射活性の29 
割合も少ないことから、本試験物質の体内への吸収力は乏しいことが示された。（参30 
照 13：資料 15） 31 

 32 
５．抗菌活性の作用機序及びタイプ 33 

   フラボフォスフォリポールはグラム陽性菌に作用するが、大部分のグラム陰性菌には34 
作用が弱いか、又は作用しない。（参照 14、15、16、17：資料 20、21、22、23）フラ35 
ボフォスフォリポールは、細胞壁合成を触媒する酵素であるクラスA ペニシリン結合タ36 
ンパクのグリコシルトランスフェラーゼドメインに結合し、その活性を阻害することに37 
より細胞壁合成を阻害して抗菌活性を示す。（参照 18、19：資料 16、19） 38 
フラボフォスフォリポール（moenomycin A）は大腸菌に対して用量依存的に抗菌活39 
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性を示し、低濃度（1 µg/mL）では静菌的に、高濃度（10 µg/mL 以上）では細胞壁合1 
成が盛んな分裂期の細菌に対して溶菌を引き起こし殺菌的に作用する。Mg2+ を添加し2 
て溶菌しない条件においても大腸菌に殺菌的に作用する。一方、球菌に対しては菌種に3 
よって作用が異なるものの、概ね静菌的に作用する。ブドウ球菌や腸球菌に対しては全4 
ペプチドグリカン生合成系の一部のみを阻害できるだけであるが、フラボフォスフォリ5 
ポールはこれらの菌種に殺菌的に作用をする。（参照 20、21：資料 60、61） 6 
β-ラクタム系抗生物質は、ペニシリン結合タンパクのトランスペプチダーゼドメイン7 

に結合し、その活性を阻害する。また、バンコマイシン及びテイコプラニンはムレイン8 
モノマーのペプチド末端ジペプチドのD-アラニル-D-アラニンに結合することでトラン9 
スペプチダーゼ活性を阻害するため、フラボフォスフォリポールとは作用点が異なる。10 
（参照 18、22、23、19：資料 16、17、18、19） 11 

 12 
６．抗菌スペクトル及び感受性菌の分布 13 
（１）フラボフォスフォリポールの抗菌スペクトルラム 14 

表 1 に示すように、グラム陽性菌の黄色ブドウ球菌、レンサ球菌の一部、肺炎レン15 
サ球菌、豚丹毒菌、枯草菌等に対して強い抗菌作用を示した。グラム陰性菌に対して16 
は一部の菌で弱い抗菌作用が認められたが大半の菌において抗菌作用は認められなか17 
った。（参照 14、15、16、17、24：資料 20、21、22、23、4） 18 

 19 
表 1 主要菌種に対するフラボフォスフォリポールの抗菌スペクトル 20 

菌種 菌株数 MIC（μg/mL） 

グラム陽性菌   

Staphylococcus aureus 19 0.03-0.5(0.06)※ 

Streptococci, group A 6 0.001-0.01(0.001) ※ 

Streptococci, group B 3 0.001-39.1 

Streptococci, group C 2 0.03-625.0 

Streptococci, group D 7 1.6-10,000 

Diplococcus(Streptococcus) pneumoniae 2 0.3-1.25 

Erysipelothrix rhusiopathiae 1 0.001 

Bacillus spp. 4 0.001-0.6(0.07) ※ 

Clostridium spp. 4 313.0-625.0 

グラム陰性菌   

Pseudomonas aeruginosa 5 62.5-125.0(62.5)※ 

Escherichia coli 12 62.5-250(125.0)※ 

Proteus mirabilis 7 31.5-156.0(31.5)※ 

Salmonella spp. 14 7.8-250.0 
※かっこ内の値は多くの株が示したMIC 21 

 22 
（２）対象とする家畜等の病原体に対する最小発育阻止濃度（MIC）の分布 23 
   日本ではフラボフォスフォリポールは飼料添加物として指定されており、対象とす24 
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る家畜等の病原菌はない。しかし、家畜由来野外株に対するフラボフォスフォリポー1 
ルの薬剤感受性試験について、以下のような報告がある。 2 

 3 
豚の腸内から分離された腸内レンサ球菌のフラボフォスフォリポールに対する in 4 

vitro における感受性を調査した。表 2 に示すように、Streptococcus bovis 及び5 
Streptococcus suis では耐性を示す株が認められた。（参照 25：資料 33） 6 

 7 
表 2 レンサ球菌に対するフラボフォスフォリポールのMIC  8 

菌種(菌株数) 
MIC(μg/mL) 

0.12 0.25 0.5 1 2 >32 

S. bovis (2) 

S. alactolyticus (4) 

S. hyointestinalis (2) 

S. suis (11) 

 

2 

1  

2 

2 

7 

  

 

 

1 

1 

 

 

3 

  9 
デンマークにおいて、豚及び牛で分離された種々の細菌に対してフラボフォスフォ10 

リポールの感受性が調査された。Staphylococcus aureus（牛由来 211 株）、11 
Staphylococcus hyicus（豚由来 71 株）及びコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（CNS）（牛12 
由来 371 株）（1995 年 10 月～1996 年 9 月に分離）を本試験に使用した。すべてのブ13 
ドウ球菌はフラボフォスフォリポールに感受性を示した。（参照 26：資料 35） 14 

 15 
 ドイツにおいて、子豚、豚、子牛、育成牛、ウサギ、七面鳥、採卵鶏及び肉用鶏の16 
消化管から分離した異なる細菌種に対するフラボフォスフォリポールの MIC を調査17 
した。コアグラーゼ陰性ブドウ球菌のフラボフォスフォリポールに対する MIC は、18 
60 株中 29 株が 16～32 μg/mL、4 株が 64 μg/mL、残り 27 株が 128 μg/mL 以上であ19 
った。黄色ブドウ球菌 59 株は、3 株を除き感受性を示した（MIC8～32 μg/mL）。（参20 
照 27：資料 37） 21 

 22 
（３）指標細菌及び食品媒介性病原細菌に対するMIC の分布 23 

    フラボフォスフォリポールを使用できる豚及び鶏に由来する食品媒介性病原細菌と24 
しては、カンピロバクター、サルモネラ及びClostridium perfringens がある。また、25 
薬剤感受性の指標細菌として重要なのは、大腸菌及び腸球菌である。しかし、カンピ26 
ロバクター、サルモネラ、大腸菌及びC. perfringens は、一般的にフラボフォスフォ27 
リポールに耐性を示す。また、多くの報告で Enterococcus faecium はフラボフォス28 
フォリポールに自然耐性を示すとされているが、感受性を示す株もあり、感受性が不29 
均一であるメカニズムは不明である。 30 

 31 
ドイツにおいて、対象動物の消化管から分離した異なる細菌種に対するフラボフォ32 

スフォリポールのMIC（μg/mL）を調査した。フラボフォスフォリポールのMIC は33 
子豚、豚、子牛、育成牛、ウサギ、七面鳥、採卵鶏及び肉用鶏の分離株を用いた。全34 
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てのグラム陰性菌（大腸菌（n=160）、Salmonella spp.（n=140）、Campylobacter spp.1 
（n=20））の MIC は 128 μg/mL より大きかった。これに対し、グラム陽性菌の E. 2 
faecium （n=156）のMIC は 41 株が 64 μg/mL、24 株が 128 μg/mL で 残りの 933 
株は 128 μg/mL 以上であった。嫌気性菌（C. perfringens 105 株）は全ての菌株で4 
128 μg/mL より大きかった。（参照 27：資料 37） 5 

 6 
ベルギーにおいて、19 農場で飼育されている 52 羽の鶏の盲腸から分離した胆汁酸7 

耐性レンサ球菌の 66 株（Streptococcus（Enterococcus）faecalis  8 株、Streptococcus8 
（Enterococcus）faecalis spp. liquefaciens  23 株、Streptococcus（Enterococcus）9 
faecium  15 株及び carboxyphilic streptococci 20 株）に対する 9 種類の成長促進10 
剤のMIC を寒天平板希釈法で測定した。S（E）. faecalis 及びS（E）. faecalis spp. 11 
liquefaciens はフラボフォスフォリポールに対し感受性を示した。S（E）. faecium に12 
分類される菌株はフラボフォスフォリポールに感受性が認められなかった。13 
carboxyphilic streptococci は 20 株のうち 1 株が耐性であった。（参照 28：資料 32） 14 
 15 
ベルギーにおいて、豚の腸内から分離された腸球菌及び腸内レンサ球菌に対するフ16 

ラボフォスフォリポールの in vitro における感受性を調査した。全てのE. faecalis は17 
フラボフォスフォリポールに対して感受性を示したのに対してE. faecium、E. hirae、18 
E. durars は感受性を示さず、E. cecorum では耐性を示す株が認められた。（参照 25：19 
資料 33） 20 

 21 
デンマークにおいて、豚、牛及び鶏で分離された種々の細菌に対してフラボフォス22 

フォリポールの感受性が調査された。E. faecalis及びE. faecium（1995年10月～199623 
年 9 月に分離）を本試験に使用した。豚由来のE. faecium （58 株）の 93%、鶏由来24 
のE. faecium（54 株） の 72%及び牛由来のE. faecium （13 株）の 85%でフラボ25 
フォスフォリポールに耐性を示したが（ブレークポイントは 16 μg/mL） 、E. faecalis 26 
はフラボフォスフォリポールに感受性を示した。（参照 26：資料 35） 27 

 28 
欧州 6 カ国において、1998 年から 1999 年に健康な豚のと体（結腸内容物）及び肉29 

用鶏のと体（盲腸内容物）から分離した合計 2,229 株のE. faecium に対するフラボ30 
フォスフォリポールのMIC を測定した。表 3 に示すように、被験菌株のうち、90.9%31 
（2,027 株）の菌株の MIC が 128 μg/mL を超えており、耐性を示していた。（参照32 
29：資料 36） 33 

 34 
 35 
 36 
 37 
 38 
 39 
 40 
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 1 
 2 
 3 

 表 3 欧州 6 カ国におけるE. faecium に対するフラボフォスフォリポールのMIC  4 
畜

種 
国 

MIC (μg/mL) 計 

(2,229) 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 

鶏 

フランス   7 1 2 2 2 2 4 9 283 312 

オランダ    2 5 7 11 5 9 14 274 327 

スウェーデン   1 1 4 11 6 3 6 14 295 341 

イギリス  2 2 5 2 7 2 3 3 11 321 358 

豚 

デンマーク  1 1     1  4 299 306 

オランダ       2 3  4 290 299 

スペイン      1   1  83 85 

スウェーデン 1 1 2   1  1 1 12 182 201 

 5 
ベルギーにおいて、豚、牛及び鶏の盲腸から分離されたクロストリジウム及び腸内6 

レンサ球菌に対するフラボフォスフォリポールの感受性試験を行った。表 4 に示すよ7 
うに、一部のクロストリジウムがフラボフォスフォリポールに感受性を示したが、多8 
くのクロストリジウムは自然耐性（＞32 μg/mL）を示した。またクロストリジウムの9 
耐性獲得率は豚・牛・鶏においてそれぞれ 0%（いくつかの菌種で自然耐性が見られ10 
たが、それらを除く。）であった。鶏におけるStreptococcus （Enterococcus） faecalis11 
の耐性率 25%、Streptococcus （Enterococcus） faecalis subsp. liquefaciens の耐性12 
率は 0%、Streptococcus （Enterococcus） faecium は全ての菌株で自然耐性が認め13 
られた。（参照 30：資料 31） 14 

 15 
表 4 自然耐性が確認された菌種及び感受性が確認された菌種とそのMIC 範囲 16 
自然耐性が 

確認さ認められた菌種 

感受性が確認された菌種と及びその範囲(μg/mL) 

クロストリジウム 腸内レンサ球菌 

Clostridium butyricum 
Clostridium cadarteris 
Clostridium paraputrificum 
Clostridium perfringens 
Clostridium sphenoides 
Clostridium sporogenes 
Clostridium subterminale 
Clostridium symbiosum 
Streptococcus 
(Enterococcus) faecium 

Clostridium beijerinckii 2～8 

Clostridium botulinum ≦0.25 

Clostridium sordelli ≦0.5 
 

 

Others ＊ 0.25～4

＊Streptococcus (Enterococcus) faecalis spp. Liquefaciens 及び Streptococcus (Enterococcus) 17 
faecium 18 
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 1 
1991～1992 年に鶏、豚及び牛から分離された C. perfringens  95 株に対して、72 

種類の成長促進剤のMIC を調査した。フラボフォスフォリポールのMIC は、全ての3 
菌株で 64 μg/mL 以上であった。（参照 31：資料 34） 4 

 5 
７．交差耐性を生じる可能性のあるヒト用抗菌性物質及びその重要性 6 
（１）ヒト用抗菌性物質との交差耐性について 7 

本品と、他の主要な抗菌性物質（ペニシリン、テトラサイクリン、ストレプトマイ8 
シン、エリスロマイシン及びオレアンドマイシン）との交差耐性は報告されていない。9 
（参照 32：資料 54） 10 

 11 
フラボフォスフォリポールを投与した肉用鶏の糞便から分離した E. faecium 及び12 

大腸菌について、ヒト用あるいは動物用として一般的に使用されている 12 薬剤（ペ13 
ニシリンG、オキサシリン、バンコマイシン、アモキシシリン、セフキノム、セフペ14 
ラゾン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、タイロシン、ゲンタマイシン、15 
エンロフロキサシン及びオキシテトラサイクリン）の MIC を測定した報告では、対16 
照群と比較して薬剤感受性パターンに変化はなく、フラボフォスフォリポールはこれ17 
らの薬剤の耐性に影響を与えないと結論づけられた。（参照 33：資料 24） 18 

 19 
バンコマイシン存在下において3回継代培養して得られたバンコマイシンに低感受20 

性（MIC 16 μg/mL、感受性を示す親株は 2 μg/mL）を示すメチシリン耐性（MIC 1,024 21 
μg/mL）黄色ブドウ球菌（MRSA）は、その後に 7 回抗菌剤のない条件で培養しても22 
獲得した耐性を失わず、フラボフォスフォリポールの感受性も 16 分の 1 に低下して23 
いた。また、この耐性株はホスホマイシン及びバシトラシンの薬剤感受性に影響して24 
いなかったが、テイコプラニン及びマカルボマイシンの感受性も同様に低下していた。25 
本耐性株は変異前の親株に比べ、細胞壁がの肥厚しており、わずかながら細胞壁のペ26 
プチドの架橋も減少し、ペプチドグリカンの糖鎖が伸長していた。（参照 34 ：資料27 
26） 28 
更に、バンコマイシン耐性とフラボフォスフォリポール耐性の関連性を検討するた29 

めに、MRSA 5 株とメチシリン感受性黄色ブドウ球菌（MSSA）2 株からフラボフォ30 
スフォリポール耐性変異株（フラボフォスフォリポールの耐性は親株の 4～32 倍）を31 
継代培養の後に分離して前述の調査と同様の検討を行った。フラボフォスフォリポー32 
ル耐性株においても、黄色ブドウ球菌 7 株のうち 6 株において、メチシリン耐性保有33 
と関係なく、バンコマイシン及びテイコプラニンの感受性が 2 分の 1 から 4 分の 1 に34 
低下していた。バシトラシンではフラボフォスフォリポールの影響は見られず、MRSA35 
に対するメチシリン及び MSSA に対するホスホマイシンではむしろ感受性が上昇し36 
ていた。 37 

フラボフォスフォリポール耐性MRSA2株とフラボフォスフォリポール耐性MSSA 38 
1 株では、フラボフォスフォリポール耐性変異株が変異前の親株に比べ、細胞壁の肥39 
厚がみられ、また、そのうちのMRSA1 株のペプチドグリカンは糖鎖の伸長が認めら40 
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れた。しかし、ムロペプチドのプロファイル、ペニシリン結合タンパクの発現量、細1 
胞壁合成に関与する遺伝子の配列に違いは認められなかった。以上の結果から、本報2 
告で示された黄色ブドウ球菌のフラボフォスフォリポール耐性はバンコマイシン低感3 
受性化と密接に関連していることが示唆された。（参照 35：資料 25） 4 

本報告で示唆されたフラボフォスフォリポールとバンコマイシン間でみられた両5 
薬剤の耐性は、それぞれの薬剤の標的部位の変異に基づく直接的な耐性化ではなく、6 
細菌のグリコシルトランスフェラーゼ活性の亢進によって細菌の細胞壁合成能が補7 
完された結果もたらされたみかけの交差耐性であると考えられる。直接的な耐性化の8 
多くが高度耐性を示すのに対し、報告された耐性度は MIC 値が 0.125 から 4 μg/ml9 
と軽度から中程度の共耐性を示していた。フラボフォスフォリポール及びバンコマイ10 
シンはどちらも細胞壁のペプチドグリカン合成系を阻害することにより細胞壁の合11 
成を阻害する薬剤であるがしかし、フラボフォスフォリポールはグリコシルトランス12 
フェラーゼの活性部位に作用して殺菌活性を示すのに対し、バンコマイシンはトラン13 
スペプチダーゼの基質に結合することにより殺菌活性を示すことが知られている。し14 
たがって、両薬剤は薬剤の標的酵素自体が異なることから、交差耐性を示す可能性は15 
低いと考えられる。以上より、家畜へのフラボフォスフォリポールの使用により、バ16 
ンコマイシンに対して、高度な交差耐性が生じる可能性は低いと考えられる。 17 
 18 

（２）交差耐性を生じる可能性のあるヒト用抗菌性物質の重要性について 19 
フラボフォスフォリポールは、動物用飼料添加物として開発された製品であり、ヒ20 

ト用医薬品としては使用されていない。しかし、黄色ブドウ球菌においてフラボフォ21 
スフォリポール耐性とバンコマイシン低感受性化との関連が示唆されている。（参照22 
35：資料 25） 23 
バンコマイシンはグリコペプチド系抗生物質に属し、作用機序は細胞壁合成のペプ24 

チドグリカン前駆体の pentapeptide 末端の D-アラニル-D-アラニンに強く結合して25 
合成を阻害する（参照 36：資料 42）。 26 
グラム陽性菌感染症に有効な治療薬であり、特に、MRSA 感染症には特効薬的な薬27 

剤である。主として注射剤として用いられるが、骨髄移植時の消化管内殺菌、28 
Clostridium difficile による偽膜性腸炎及び MRSA 腸炎に対して内服製剤が用いら29 
れている（参照 36、37：資料 43、45）。注射用バンコマイシンの適応症は、MRSA30 
による敗血症、感染性心内膜炎、外傷・熱傷及び手術創等の二次感染、骨髄炎、関節31 
炎、肺炎、肺膿瘍、膿胸、腹膜炎、化膿性髄膜炎、及びペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）32 
による敗血症、肺炎、化膿性髄膜炎である（参照 39：資料 44）。 33 
国立感染症研究所によると、1999 年から 2011 年における MRSA 感染症の報告数34 

は、観察定点当たり 24.92～53.15 件、PRSP 感染症の報告数は、定点当たり 4.78～35 
14.30 件となっている（参照 40：資料 46）。また、抗菌剤関連下痢症の内、20～30%36 
がC. difficile によるものと考えられており、1997 年～2005 年にカナダで行われた調37 
査では、その発症率は患者 10,000 人日当り 3.8～9.5 例と報告されている（参照 41：38 
資料 47）。 39 
これらの感染症に対するバンコマイシン以外の治療薬としては、MRSA 感染症には、40 
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テイコプラニン、アルベカシン、リネゾリド、ダプトマイシンなどが（参照 42：資料1 
48）、PRSP 感染症には、トスフロキサシン（参照 43、44：資料 49、50）、テビペネ2 
ム（参照 45：資料 51）、ガレノキサシン（参照 46：資料 52）などが、C. difficile 感3 
染症には、メトロニダゾール（参照 41、47：資料 47、53）などが用いられている。 4 

 5 
８．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子に関する情報 6 
（１）耐性獲得に関する試験 7 

① in vitro 試験 8 
フラボフォスフォリポール存在下における5菌株の継代試験によってフラボフォ9 

スフォリポールの耐性発現を調査した。黄色ブドウ球菌は 2～3 代後に、Bacillus 10 
mycoides は 7 代後に MIC が増加したが、レンサ球菌は 10 代後においても耐性発11 
現を認めなかった。得られた耐性株は、顕微鏡による観察では原株との間に差異を12 
認めなかったが、薬剤のない通常の培養をしても均一な生育や増殖が悪く、かつ不13 
均一で困難であった。獲得された耐性は、フラボフォスフォリポールを含まない培14 
地で約 10 代継代すると、多くの株で消失または減少した。（参照 56：資料 27） 15 

 16 
 ② in vivo 試験 17 

肉用鶏（48 羽/／群）に異なる濃度のフラボフォスフォリポール（9 ppm 又は 24 18 
ppm）、を添加した飼料を 42 日間給与した後、さらに、フラボフォスフォリポール無19 
添加の飼料で 7 日間飼育した。42 日及び 49 日に分離された、Enterococcus spp. の20 
MIC の最小値は 32 μg/mL、最大値は 512 μg/mL で、感受性のパターンはフラボフォ21 
スフォリポール無添加の群とほぼ同じであった。（参照 48：資料 39）  22 

 23 
（２）交差耐性に関する試験   24 

各種抗菌剤に耐性を示し、耐性機序が明らかな S. aureus（5 株）、E. faecium（225 
株）、E. faecalis（1 株）及び大腸菌（7 株）を用いて、各種抗菌性物質の耐性パター26 
ンに対するフラボフォスフォリポールの影響を調査した。対照菌種は各種抗菌剤に感27 
受性を示す菌株を用い、調査に供した全菌株をフラボフォスフォリポール非添加及び28 
フラボフォスフォリポール添加栄養培地中で、1 回およそ 24 時間培養を 10 回繰り返29 
し（継代培養）、継代前、継代 5 回目及び継代 10 回目にサリノマイシン、フラボフォ30 
スフォリポール、ペニシリン G、オキサシリン、バンコマイシン、アモキシシリン、31 
セフキノム、セフォペラゾン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、タイロシ32 
ン、HMR3004（マクロライド系）、ゲンタマイシン、エンロフロキサシン及びオキシ33 
テトラサイクリンの MIC を測定した。継代培養の際のフラボフォスフォリポールは34 
菌株ごとにMIC の 2 分の 1 及び 16 分の 1 の濃度で添加した。その結果、全ての菌株35 
においてフラボフォスフォリポール以外の各種抗菌剤が継代培養の前後で MIC の変36 
化を示さなかった。フラボフォスフォリポールについては、E. faecium 及び大腸菌は37 
に対して自然耐性を示しており、それらの MIC は変化を示さず、自然耐性のままで38 
あった。一方、S. aureus 及びE. faecalis に対しては被験したすべての菌株において39 
フラボフォスフォリポールを高濃度添加した（MIC の 2 分の 1）ときにフラボフォス40 
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フォリポールの MIC の上昇がそれぞれ認められ、それらの上昇度は少なくとも 2 倍1 
以上であった。以上の結果から、フラボフォスフォリポールは試験した 4 菌種に対し2 
て各種抗菌剤の感受性に影響を与えないこと、高濃度のフラボフォスフォリポールの3 
添加はフラボフォスフォリポールに対する抵抗性を増加させるが、他の治療用抗菌剤4 
との交差耐性は誘導しないことが示唆された。（参照 49：資料 38） 5 

 6 
肉用鶏（48 羽/／群）にフラボフォスフォリポール（9 ppm）を添加した飼料を 67 

週間給与した（試験期Ⅰ）。対照群には抗菌性物質無添加の資料を給与した。その後１8 
週間両群に抗生物質を含まない飼料を与えた（試験期Ⅱ）。試験期Ⅰの最終日（42 日）9 
及び試験期Ⅱの 7 日目（49 日）に、排泄物からE. faecium 及び大腸菌を分離した。10 
これらの菌株について、ヒト用あるいは動物用医薬品として一般的に使用されている11 
12 薬剤（ペニシリンG、オキサシリン、バンコマイシン、アモキシシリン、セフキノ12 
ム、セフペラゾン、クロラムフェニコール、エリスロマイシン、タイロシン、ゲンタ13 
マイシン、エンロフロキサシン及びオキシテトラサイクリン）の MIC を測定した。14 
12 薬剤に対する大腸菌 及びE. faecium のMIC は両群間で類似しており、これら薬15 
剤の耐性に対してフラボフォスフォリポールが交差耐性又は耐性の共選択を示さない16 
ということが確認されている。（参照 33：資料 24） 17 

 18 
（３）耐性機序及び薬剤耐性決定因子に関する情報 19 

30 年以上に渡り、抗菌性飼料添加物として世界中で使用されているにもかかわらず、20 
今までのところ、フラボフォスフォリポールに対するプラスミド性の耐性は認められ21 
ていない。（参照 32：資料 54） 22 

 23 
R 因子を持つ大腸菌 K-12 の派生株 CSH-2（R1-19）から増量継代法によってフラ24 

ボフォスフォリポールのMIC が 150 μg/mL を示す耐性株を分離し、そのR 因子をフ25 
ラボフォスフォリポールに対して感受性を示すレシピエントの菌株 W677/PTS へ伝26 
達を試みた。対照実験として CSH-2（R1-19）の原株から R 因子を W677/PTS へ伝27 
達を試みた。その結果、レシピエントの W677/PTS のフラボフォスフォリポール感28 
受性は両者の間に全く差がなく、フラボフォスフォリポール耐性はR 因子によって伝29 
達されなかった。以上より、大腸菌がフラボフォスフォリポール耐性を獲得しても、30 
そのフラボフォスフォリポール耐性は R 因子によって伝達されないことが示された。31 
（参照 57：資料 29） 32 

 33 
豚、鶏、ヒト及び下水から分離したE. faecium 19 株について、フラボフォスフォ34 

リポールのMIC を調査した。フラボフォスフォリポールのMIC は、1 μg/mL を示す35 
株が 3 株、8 μg/mL が 1 株、16 μg/mL が 1 株、＞128 μg/mL が 14 株であった。36 
MIC が 8 μg/mL の 1 株、16 μg/mL の 1 株及び＞128 μg/mL の 3 株を合わせた 5 株37 
をドナ－、MIC が 1 μg/mL の 3 株をレシピエントとしてフィルターメイティング法38 
によりフラボフォスフォリポール耐性の伝達の有無を観察したところ、フラボフォス39 
フォリポールの耐性は伝達されなかった。（参照 51：資料 40） 40 
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 1 
フラボフォスフォリポールを含む 11 種の抗菌性物質が、黄色ブドウ球菌に対し遺2 

伝子群CWSS（Cell wall stress stimulon）を誘導することについて検討した。CWSS3 
は、細菌が細胞壁合成阻害剤にさらされたり、細胞壁の加水分解や細胞壁の合成阻害4 
を受けた際に誘導される遺伝子群であり、その発現は VraS と VraR の 2 成分からな5 
る VraSR 制御系により制御されている。CWSS には細胞壁合成に関与する遺伝子が6 
複数含まれることから、その活性化は細菌の細胞壁合成能を亢進すると考えられてい7 
る。黄色ブドウ球菌をMIC の 0.2～5 倍濃度のフラボフォスフォリポール存在下で生8 
育させたところ、CWSS を誘導した。他の 7 種の細胞壁合成阻害剤（ツニカマイシン、9 
オキサシリン、ホスホマイシン、バシトラシン、D-サイクロセリン、テイコプラニン、10 
バンコマイシン）も同様に CWSS を誘導したが、その誘導の程度は細胞壁合成阻害11 
剤によって異なっており、フラボフォスフォリポールの誘導はその中では大きいもの12 
であった。細胞壁加水分解剤であるリゾスタフィンや細胞膜脱分極剤であるダプトマ13 
イシンによる誘導は弱く、DNA ジャイレース阻害剤であるシプロフロキサシンはま14 
ったく誘導しなかったことから、細胞壁合成阻害剤が CWSS を誘導することが確認15 
された。しかし、個々の抗菌剤による CWSS 誘導能の違いから、その抗菌剤に固有16 
な黄色ブドウ球菌の耐性化の特徴を明らかにすることはできなかった。また、CWSS17 
の誘導は VraR 欠損株において減少したことから、VraS と VraR の 2 成分からなる18 
VraSR 制御系と深く関わっていることが示唆された。（参照 22：資料 17） 19 
なお、この vraSR オペロンの変異に伴い、黄色ブドウ球菌において細胞壁の肥厚20 

とグリコペプタイド又は β-ラクタム剤に対する耐性度の上昇が認められた例が報告21 
されている。（参照 52、53：資料 55、56） 22 
以上のように、VraSR 制御系の変異により CWSS が誘導され、黄色ブドウ球菌が23 

フラボフォスフォリポールに対する耐性を獲得する可能性は否定できない。本メカニ24 
ズムの報告は、現時点では黄色ブドウ球菌のみであるが、今後の他菌種での動向に注25 
意すべきである。 26 

 27 
（４）Prevotella bryantii に対するフラボフォスフォリポールの適応及び多剤との共適応 28 

50 年以上にわたる畜産領域での使用にもかかわらず、フラボフォスフォリポールに29 
おけるプラスミド伝達性の耐性は認められていない。（参照 32：資料 54） 30 
一方、ルーメン共生細菌のいくつかの種ではフラボフォスフォリポールに対する感31 

受性の低下が報告されていることから、感受性の低下が最も大きいことが知られてい32 
るグラム陰性菌のP. bryantii を用いて、当該菌種に対するフラボフォスフォリポール33 
の感受性低下のメカニズムについて解明を試みた。P. bryantii の増殖において、フラ34 
ボフォスフォリポールを培養時に添加すると該当菌株は濃度依存的に増殖誘導期を延35 
長させたが、予め 2 又は 20 μg/mL のフラボフォスフォリポールに暴露させた場合に36 
は前述した当該菌株の誘導期の短縮または消失が認められた。 37 
フラボフォスフォリポールを濃度勾配に従って添加した固形培地において当該菌株38 

の増殖パターンを検討したところ、当該菌株はフラボフォスフォリポール濃度の違い39 
に対してばらつきなく増殖し、菌全体がフラボフォスフォリポールに適応しているこ40 
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とが示唆された。 1 
フラボフォスフォリポール適応菌株をプロテオーム解析すると、菌種特異的と推定2 

される2種類の機能未知のタンパク量及び同属で報告された1種類のタンパク量が増3 
加していた。また、フラボフォスフォリポールの適応菌株はバシトラシン及びバンコ4 
マイシンに対しても共適応を示した。この共適応は、ムレインモノマーの担体として5 
働きペプチドグリカンの生合成に関与する undecaprenyl pyrophosphate の利用能の6 
増加に関連している可能性が考えられている。以上より、フラボフォスフォリポール7 
の使用は、ルーメン細菌の抗菌剤に対する適応応答を促進する可能性が示唆された。8 
（参照 54：資料 41） 9 
フラボフォスフォリポール適応菌種のバシトラシン及びバンコマイシンとの共適応10 

は伝達性の耐性獲得ではないと考えられることから、その影響はある程度限定的であ11 
ると思われる。 12 

 13 
９．ハザードの特定に係る検討 14 

フラボフォスフォリポールは 1976 年に飼料添加物に指定されて以来、家畜の飼料添15 
加物としてのみ使用されている抗生物質であり、動物用医薬品及びヒト用医薬品として16 
は用いられておらず、当該物質と化学構造が類似したヒト用抗菌性物質はない。黄色ブ17 
ドウ球菌において、フラボフォスフォリポール耐性とバンコマイシン耐性の関連性が示18 
唆されているが、これらはそれぞれ標的部位が異なるため、細菌の細胞壁合成能が補完19 
された結果もたらされたみかけの交差耐性であると考えられた。交差耐性に関する試験20 
において、フラボフォスフォリポールを投与した鶏において、大腸菌及び E. faecium21 
の既存抗菌性物質に対する耐性の獲得に影響を及ぼさなかった。また、家畜由来野外分22 
離株が耐性を獲得したという報告は少なかった。伝達性の耐性決定因子について、現在23 
までのところ関連する知見はない。フラボフォスフォリポールの細菌への作用は、細胞24 
壁合成阻害であるという点等からフラボフォスフォリポール感受性菌が耐性決定因子25 
を獲得することによって耐性菌に変化する可能性は低いと考えられた。 26 

このように、フラボフォスフォリポールは家畜のみに使用される抗生物質であり、ヒ27 
トに使用されている抗菌性物質と明確に交差耐性を示したという報告がないこと、野外28 
で家畜由来耐性菌がほとんど認められていないことから、食品を介してヒトに対して健29 
康上の危害因子となる可能性のある薬剤耐性菌はないと判断した。 30 

                                                      31 
Ⅱ．食品健康影響評価 32 
フラボフォスフォリポールの家畜等への使用によりフラボフォスフォリポール耐性菌33 

が選択される可能性は否定できないが、フラボフォスフォリポールがヒト用医薬品として34 
使用されていないこと、フラボフォスフォリポールがヒトに使用されている抗菌性物質と35 
明確に交差耐性を示したという報告がないこと等から、特定すべきハザードがないと判断36 
した。したがって、フラボフォスフォリポールを家畜等に使用することによって選択され37 
た薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考え38 
られる。 39 
なお、薬剤耐性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リ40 
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スク管理機関である農林水産省において引き続き情報の収集に努めるべきと考える。 1 
2 
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