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要 約 
 
マクロライド系抗生物質であるガミスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤（ザクト

ラン）の承認に係る食品健康影響評価のうち、家畜に使用された場合に選択される薬剤耐

性菌に関する評価を、「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品

健康影響に関する評価指針」（2004年9月30日食品安全委員会決定）に基づき実施した。 
牛由来の畜産食品を介して伝播する可能性がある感染症であり、かつヒトの医療分野に

おいて、マクロライド系抗生物質が第一選択薬とされている感染症は、カンピロバクター

感染症である。したがって、評価すべきハザードとして、牛に対して評価対象動物用医薬

品を使用することにより薬剤耐性が選択されたカンピロバクターを特定し、発生評価、暴

露評価及び影響評価を行い、それらの結果からリスクを推定した。 
発生評価では、評価対象動物用医薬品が牛に使用された場合にハザードが選択される可

能性があるが、国内の JVARM によるモニタリング調査において 1999～2013 年までは牛

由来の Campylobacter jejuni についてエリスロマイシン耐性株は分離されず、

Campylobacter coliについてはエリスロマイシン耐性株が分離されているが耐性率の上昇

は認められていないことから、その程度は低度と考えた。 
暴露評価では、ヒトが牛由来食品を介してハザードによる暴露を受ける可能性があるが、

一般的な食中毒対策等により、牛由来食品が適切に管理及び消費される限りにおいては、

その程度は無視できる程度と考えた。 
影響評価では、医療分野における現状を総合的に考慮すると、ハザードに起因する感染

症に対するマクロライド系抗生物質の治療効果が減弱又は喪失する可能性があり、その程

度は中等度と考えた。 
以上のことから、これまでに得られている科学的知見に基づく現時点での評価としては、

評価対象動物用医薬品が、牛に使用された結果としてハザードが選択され、牛由来の畜産

食品を介してヒトがハザードに暴露され、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減弱又は喪

失する可能性は否定できないが、リスクの程度は低度であると考えた。 
なお、薬剤耐性菌については、現時点では詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分とは

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

ため、国際機関における検討状況等を含め新たな科学的知見・情報の収集が必要である。 
評価対象動物用医薬品については、適正使用の確保のための措置等の徹底を図ることが

不可欠であるとともに、薬剤耐性菌に係るモニタリングについては、その充実が望まれる。

また、評価対象動物用医薬品の薬事法に基づく再審査時には、特に市販後の耐性状況のデ

ータ等を踏まえてリスク評価を実施する必要もあることから、承認後のリスク管理状況や

モニタリング調査結果の検証並びに新たな科学的知見・情報等の収集及び検証を行った上

で、国際機関等における検討状況等も踏まえ、改めて評価を実施することが必要である。 

6 



Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 
 
１．経緯 
  本評価は、農林水産省から要請があった動物用医薬品（ガミスロマイシンを有効成分

とする牛の注射剤(ザクトラン)）の薬事法（昭和 35 年法律第 145 号）に基づく承認に係

る食品健康影響評価のうち、「当該動物用医薬品を使用することにより選択される薬剤

耐性菌が食品を介してヒトに伝播し、ヒトが当該細菌に起因する感染症を発症した場合

に、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減弱あるいは喪失する可能性及びその程度」に

ついて、「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される薬剤耐性菌の食品健康影響に関

する評価指針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会決定。以下「評価指針」という。）に

基づき、評価を行ったものである。（参照 1） 

 

２．評価の対象及びハザード1である薬剤耐性菌の考え方 
評価対象の動物用医薬品は、牛の飼養過程において使用されることから、評価指針に

基づき、評価の対象を「牛由来の畜産食品」が介在する場合のものとした。 
薬剤耐性菌とは、抗菌性物質等の薬剤に対して感受性を示さない（薬剤が効かない）

性質を持つ菌である。感受性に関する判断は、対象菌が薬剤に対して発育できるか否か

を判断する最小発育阻止濃度（MIC）がブレークポイント（耐性限界値）よりも大きい

場合はその薬剤に対して耐性であると判断される。 
薬剤耐性菌の判断基準となるブレークポイントは、以下に示すようにいくつかの異な

る考え方に基づき設定されたものが存在しており、各知見によって、薬剤耐性率の判断

基準は異なる場合がある。 
  したがって、本評価書においては、ある一定のブレークポイントを基準とする薬剤耐

性菌を定義して評価することは困難であると考えられることから、評価に用いた各知見

で採用しているブレークポイントを明確にした上で薬剤耐性率等のデータを検討し、薬

剤耐性菌のリスクについて総合的に評価することとする。 
なお、ブレークポイントの設定に当たっては、薬剤感受性が低下しているだけでもヒ

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

会（CLSI）等において抗菌性物質のブレークポイントについて薬剤低感受性も考慮すべ

きであるとの議論がある。しかしながら、薬剤低感受性を考慮したブレークポイントに

ついて、これまでのところ十分な科学的知見が集積されておらず、現時点での評価は困

難であるため、今後、科学的知見の収集に努める必要があると考えられる。 
○  CLSI のブレークポイント 

   国際的に多く利用されているブレークポイントであり、細菌の実測 MIC と抗菌性

物質の血中動態等を考慮し、感性（S）、中間（I）、耐性（R）のカテゴリーに分類さ

れている。しかし、CLSI におけるブレークポイントは、米国の用法用量を基準とし

1 ハザードとは、ヒトに対する危害因子（リスク要因）であり、本評価では、今回承認申請されている動物用

医薬品（ガミスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤）を牛に使用した結果として選択される薬剤耐性菌の

うち、ヒトに対する危害因子となるものをいう。 

7 

                                            



て設定されたものであるため、我が国における抗菌性物質使用の実態とやや異なって

いる場合がある。 
○  日本化学療法学会のブレークポイント 

感染症に対する抗菌性物質の臨床効果が 80%以上の有効率で期待できる MIC とし

て感染症･感染部位別にブレークポイントが設定されている。これまでに呼吸器感染

症、敗血症及び尿路感染症において各薬剤のブレークポイントが提案されている。 
○  細菌学的（疫学的）ブレークポイント 

同一の菌属又は菌種の菌株を多数収集して MIC を測定し、その分布が二峰性を示

した場合にその境界値をブレークポイントとするという設定方法である。我が国の家

畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステム（JVARM）では、CLSI のブレー

クポイントを判断基準とするほか、CLSI で規定されていない薬剤については、この

細菌学的（疫学的）ブレークポイントを耐性か感受性かの判断基準としている。 
 
Ⅱ．評価対象動物用医薬品の概要 
 
１．有効成分 

有効成分はガミスロマイシンである。 
本製剤 1 mL 中にガミスロマイシンが 150 mg（力価）含まれている。 

 
２．効能・効果 

有効菌種：Pasteurella multocida、Mannheimia haemolytica、Mycoplasma bovis 
適応症：牛の細菌性肺炎 

 
３．用法・用量等 

体重 1 kg 当たりガミスロマイシンとして 6.0 mg（力価）を単回頚部皮下注射する（牛

(生後13月を超える雌の乳牛(食用に供するために搾乳されなくなったものを除く) を除

く) ）。リスク管理機関において、本製剤投与後、食用に供する目的で出荷等を行っては

ならない期間（使用禁止期間）が承認時に設定されることとなっている。 
 
４．開発の経緯等 

ガミスロマイシンは広範囲な抗菌スペクトルを有する 15 員環マクロライド系抗生物

質である。 

牛の細菌性呼吸器疾患の原因菌であるグラム陰性菌及びマイコプラズマに対して抗

菌活性を有することが確認されたことから、動物用医薬品として開発が進められ、2008
年に欧州連合（EU）28 か国で、2011 年に米国で、またオーストラリア、カナダでも

牛の細菌性呼吸器疾患を適応症とした製剤が承認されている。ガミスロマイシンは、ヒ

ト用医薬品としては使用されていない。 

今回の日本における承認申請は、牛用の注射剤としての申請である。 
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５．有効成分であるガミスロマイシンの名称、構造式等 
（参照 2） 

（１）一般名 
和名：ガミスロマイシン 
英名： Gamithromycin  

 
（２）化学名 
   IUPAC 

英名：(2R,3S,4R,5S,8R,10R,11R,13S,14R)-11-[(2S,3R,4S,6R)-4- 
(dimethylamino)-3-hydroxy-6-methyloxan-2-yl]oxy-2-ethyl-3,4,10- 
trihydroxy-13-[(2R,4R,5S,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-4,6-dimethyloxan- 
2-yl]oxy-3,5,8,10,12,14-hexamethyl-7-propyl-1-oxa-7-azacyclopentadecan-
15-one 

   

CAS No．：145435-72-9 
 
（３）分子式 
   C40H76N2O12 
 
（４）分子量 

777.04 
 
（５）構造式 

 
 
（６）有効成分の系統 

ガミスロマイシンは、15 員環マクロライド系抗生物質である。細菌リボソームの構

成ユニットの一つである50Sサブユニット中の23S rRNAに結合することでペプチジ

ル tRNA の転位を阻害し、細菌のタンパク質合成を阻害する。 
日本でヒト用医薬品として承認されているマクロライド系抗生物質は、アジスロマ

9 



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

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

等がある。 
動物用医薬品のマクロライド系抗生物質としては、エリスロマイシン、ツラスロマ

イシン（15 員環）、ジョサマイシン、スピラマイシン（16 員環）、タイロシン（16 員

環）、酢酸イソ吉草酸タイロシン（16 員環）、チルミコシン（16 員環）及びミロサマ

イシン（16 員環）が承認されている。 
マクロライド系抗生物質の飼料添加物としては、飼料の安全性の確保及び品質の改

善に関する法律（昭和 28 年法律第 35 号）に基づき飼料が含有している栄養成分の

有効な利用の促進を用途としてタイロシンが指定されている。 
 
６．動物用マクロライド系抗生物質及びリンコマイシン系抗生物質の販売量 
  ガミスロマイシンは、日本においては未承認のため使用実績に関するデータはない。 
ガミスロマイシンと交差耐性を示すマクロライド系抗生物質及びリンコマイシン系抗生

物質の販売量は表 1 のとおりである。（参照 3） 
 
表 1 動物用マクロライド系抗生物質及びリンコマイシン系抗生物質の推定販売量 

動物種 抗生物質 年間推定販売量（原末換算）（kg） 
2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 

牛 マクロラ

イド系 1,381  1,593  1,611  1,247  1,705  1,649  1,660 

豚 

マクロラ

イド系 27,545  23,790 23,408  29,671  21,992  31,814  34,325 

リンコマ

イシン系 24,619  31,593  35,426  32,289  35,194  36,109  32,835 

 
７．ガミスロマイシンの海外における評価状況等 
（１）米国食品医薬品庁（FDA） 

FDA において、薬剤耐性菌に関する評価はガミスロマイシンと同系統の 15 員環マク

ロライド系抗生物質であるツラスロマイシンを有効成分とする注射剤の評価（参照 4）
が、承認審査に際して FDA の定めた企業向けガイダンス（参照 5）に基づいて申請企

業により実施されているので、この評価結果を参考に記載する。 
評価すべきハザードはマクロライド耐性カンピロバクターによるカンピロバクター

感染症であり、ハザードの要因は牛及び豚にツラスロマイシン製剤を使用した結果とし

てのマクロライド耐性カンピロバクターを特定している。 
 ① 発生評価  

ツラスロマイシンの微生物学的活性は、結腸内容物との結合や pH の低下により減

弱する。また、カンピロバクターのマクロライド耐性は、伝達性プラスミドなどを介

するマクロライド耐性遺伝子の獲得ではなく、染色体 DNA の突然変異によって発生

する。 
ツラスロマイシン製剤は、治療用の抗生物質製剤として、動物用医薬品の適正使用
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の原則に基づき使用されるものである。獣医師の処方の下でのみ、非経口の単回投与

で治療が必要な動物に個々に使用されるものであり、飼育されている全ての動物に投

与することは意図されていない。 
以上のことから、当該製剤の使用に係る発生評価は、マクロライド耐性カンピロバ

クターが発現する確率として「Low」と定性的に評価されている。 
 

② 暴露評価 

暴露評価は、牛肉及び豚肉の消費量並びに牛肉及び豚肉のカンピロバクターによる

汚染率のデータから評価を行っている。米国の牛肉消費量は 1 人当たり 64.5 ポンド

（29.3 kg）/年で「High」、カンピロバクターによる牛のと体及びひき肉の汚染率は 0
～4%で「Low」とされている。したがって、当該製剤の牛への使用に係る暴露評価は、

牛肉の消費量については「High」、牛肉のカンピロバクター汚染率は「Low」という

結果から、「Medium」と定性的に評価されている。 
一方、米国の豚肉消費量は 1 人当たり 48.2 ポンド（21.9 kg）/年で「High」、カン

ピロバクターによる豚のと体の汚染率は 32%で「High」とされている。しかし、申

請企業は豚のと体の汚染率が豚肉におけるカンピロバクター汚染率を代表するもの

ではなく、実際の豚肉の汚染率はと体より低く、豚肉の切り身では 1%であるという

調査結果があることから、豚肉の汚染率は、定性的に「Low」とされるべきとしてい

る。 
以上のことから、当該製剤の豚への使用に係る暴露評価は、豚肉の消費量について

は「High」、豚肉のカンピロバクター汚染率は「Low」という結果から、「Medium」

と定性的に評価されている。 
 
 ③ 影響評価 

   食品生産動物と関連する食品由来病原細菌であるカンピロバクターによる感染症の

治療のために使用されること、また、レジオネラ症、Mycobacterium avium Complex
（MAC）/Mycobacterium avium-intracellulare（MAI）による重篤な疾病の予防及

び治療に使用されることから、ヒト用の医薬品としてのマクロライド系抗生物質の使

用に関しての影響評価は、「Critically important」とされている。 
 

 ④ リスクの推定 
発生、暴露、影響評価の各評価結果から、リスクの推定を行い、影響評価において

「Critically important」とされていることから、他の評価の結果に係わらずリスクの

推定では「High」とされている。 
 

 ⑤ 結論 

処方せん医薬品であること及び単回非経口投与による限定的な使用であること並び

にカンピロバクターのマクロライド耐性は現在モニタリングされていること等のリ

スク管理措置を考慮すると、当該製剤の承認については、食品の微生物学的な安全性

に関する公衆衛生上のリスクはないとされている。 
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（２）欧州医薬品審査庁（EMEA） 
   欧州にて 2008 年に製剤が承認された際、EMEA から承認申請資料に関するディス

カッションぺーパーが公表され、申請資料に用いられた各種試験データについて考察

されている。その中で、ガミスロマイシンはヒト用医薬品としては用いられていない

が、マクロライド系抗生物質は広範に用いられていることから、獣医療でのガミスロ

マイシンの使用は、医療で用いられているマクロライド系抗生物質耐性と、それらと

の交差耐性を選択する可能性があり、ヒト及び動物に用いられているリンコマイシン

系抗生物質やストレプトグラミンBと交差耐性を示す可能性についても考察されてい

る。また、常在菌や人獣共通病原菌への耐性の伝達の可能性が指摘されている。（参照

6） 
   また、公衆衛生に及ぼす耐性菌発現の影響に関して、食用動物に対してマクロライ

ド系抗生物質、リンコサミド系抗生物質及びストレプトグラミン系抗生物質を使用す

ることの見解（リフレクションペーパー）が公表されている。その中で、動物由来食

品は薬剤耐性カンピロバクターを動物からヒトに伝達する可能性があるとされている。

欧州では2005年から2009年にかけてカンピロバクター感染症が最も多い人獣共通腸

管感染症であり、ヒトのカンピロバクター感染症の 90%はCampylobacter jejuni が原

因である。カンピロバクター感染症の多くの症例は症状が限定的であり、侵襲性とな

ることは一般的にまれであるが、抗菌性物質による治療が必要なときはマクロライド

系抗生物質が使用される。しかし、マクロライド耐性カンピロバクター感染症におい

て、ヒト医療で治療の失敗例の報告はない。リスク分析によって、豚由来マクロライ

ド耐性Campylobacter coliの感染におけるヒトでのマクロライド系抗生物質の治療効

果の減弱のリスクは非常に低く、鶏又は牛由来マクロライド耐性C. jejuni の感染にお

いて治療が不適切となるリスクは更に低いとされている。公表されているリスク評価

の研究結果の多くにおいては、食用動物に対してマクロライド系抗生物質を使用して

も公衆衛生に及ぼすリスクは非常に低いと推察されている。（参照 100） 
 
Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 
 評価指針の第 2 章第 1 に基づき、ガミスロマイシンに関する情報から、当該物質を牛に

使用した結果として出現し、食品を介してヒトに対して健康上の危害を与える可能性のあ

るハザード（薬剤耐性菌）を特定する。なお、薬剤耐性決定因子によって薬剤耐性形質を

獲得した薬剤耐性菌については、当該因子についても考慮する。 

 

１．牛におけるガミスロマイシンの薬物動態及び残留 
（１）吸収 
   牛（アンガス種、去勢雄及び雌、12 か月齢未満、体重 182~260 kg）にガミスロマ

イシンを単回静脈内投与（3.0 mg/kg 体重）及び単回皮下投与（3.0、6.0、9.0 mg/kg
体重）した後に経時的に血液を採取し、ガミスロマイシンの薬物動態について検討し

た。血液から遠心分離した血漿試料は液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析

（LC-MS/MS）法により分析した。 
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静脈内投与におけるCmax及びT1/2は、それぞれ3.14 μg/mL及び 44.9 時間であり、

投与 9 日後には検出限界未満になった。 
皮下投与では、3.0、6.0 及び 9.0 mg（力価）/kg 体重投与におけるCmaxは、それぞ

れ 0.18、0.75 及び 0.53 μg/mL であり、Tmaxは、6.0 及び 9.0 mg（力価）/kg 体重の

投与でそれぞれ 1 及び 0.69 時間であった。3.0 mg（力価）/kg 体重投与では、Tmax

の最低値は 15 分、最高値は 6 時間と個体差があった。3.0 及び 6.0 mg（力価）/kg 体

重投与では、それぞれ投与 12 日後及び 10 日後に全例で定量限界（0.002 μg/mL）未

満となったが、9.0 mg（力価）/kg 体重投与では、投与 14 日後においても全例から検

出（平均 2.27 μg/mL）された。（参照 7） 
 
（２）分布 

牛（4 頭（雌雄各 2 頭）、6～7 か月齢、約 190～240 kg）に 3H 標識ガミスロマイシ

ン（標識部位：6 位）を単回皮下投与（6.0 mg/kg 体重）し、投与 70 日後までの筋肉、

腹部脂肪、肝臓、腎臓及び注射部位について組織を採取し、それらに含まれる総放射

活性及び未変化体を測定した。総放射活性は液体シンチレーションカウンター法を、

未変化体はLC-MS/MS 法を用いた。 
表 2 に示すように、総放射活性の組織中濃度は、注射部位＞肝臓＞肺＞腎臓＞腹部

脂肪≒筋肉の順であった。投与 70 日後までに、雌 1 例の投与部位 1 か所（0.225 µg /g）
を除き、全ての可食組織中の総放射活性が 0.1 µg /g 未満まで減少した。 

表 3 に示すように、未変化体の組織中濃度は、注射部位＞肝臓＞腎臓＞腹部脂肪≒

筋肉の順であり、これは総放射活性の結果と同じ順序であった。雌 1 例の投与部位 1
か所（0.056 µg/g）を除き、投与 70 日後までに、全ての可食組織中の未変化体濃度は

10 ng/g（0.01 µg/g）未満まで減少した。 
これらの結果から、全ての経時的な測定時点で、注射部位を除き、独立した臓器と

して、肝臓での総放射活性及び未変化体濃度が最も高いことから、肝臓が集積組織で

あると考えられた。また、肝臓、注射部位及び腎臓では未変化体が主要残留物であり、

かつ、総放射活性に対し同じような比率で消失する傾向であったため、 未変化体を本

薬剤の体内動態における指標残留物とすることが推奨されている。筋肉においては、

総放射活性が定量限界以下となった投与 21 日後を終点と仮定し、総放射性残留物に対

する指標残留物の比率から見かけの消失半減期を算出したところ、6.1～10.4 日であっ

た。（参照 8） 
 

表 2 総放射活性の組織中平均濃度（µg eq/g） 

組織 
最終投与後日数 

21日 49日 70日 
肝 臓 2.35 0.307 0.057 
肺 0.841 0.090 0.038 

腎 臓 0.741 0.051 0.010 
筋 肉 0.038 BLOQ 0.004 
腹部脂肪 0.043 0.014 BLOQ 
注射部位 16.05 0.649 0.080 
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BLOQ：定量限界以下 

 
表 3 3H 標識ガミスロマイシンの組織中平均濃度（µg eq/g） 

組織 
最終投与後日数 

21日 49日 70日 
肝 臓 0.499 0.0308 BLOQ 
腎 臓 0.350 0.0137 BLOQ 
筋 肉 0.0103 BLOQ BLOQ 
腹部脂肪 BLOQ BLOQ BLOQ 
注射部位 10.364 0.187 0.0215 

BLOQ：定量限界以下 

 
（３）代謝・排泄 

牛（雌、2 頭、6～7 か月齢、約 190～240 kg）に 3H 標識ガミスロマイシンを単回

皮下投与（6 mg(力価)/kg 体重）して、その代謝と排泄を検討した。表 4 に示すよう

に、3H 標識ガミスロマイシンを投与 70 日後まで測定した結果、尿及び糞中の 70 日

間総放射活性回収率は 56.5～76.3%であり、測定された大部分の放射活性が投与後 2
週間以内に回収された（54.3～74.0%）。放射活性の多くは糞中で回収され（42.5～
58.5%）、尿中での回収は少なかった（14.0～17.8%）。尿中の主要な放射活性物質は未

変化体及び代謝物として加水分解を受けて 13 位クラジノース糖部分が失われた脱ク

ラジノース体であり、糞中では投与総放射活性に対して 10%を超える主要な放射活性

物質は検出されなかった。（参照 8、9） 
 
表 4 尿及び糞中の 70 日間総放射活性回収率 

個体No. No.1652 No.1657 
採材部位 尿 糞 合計 尿 糞 合計 

放射活性回収率

（%） 
14.0 42.5 56.5 17.8 58.5 76.3 

 
また、3H 標識ガミスロマイシン投与後に、肝臓、肺、腎臓及び注射部位筋肉を採取

し、それぞれの試料に含まれる代謝物について質量分析を用いて調査した。肝臓での

主要な放射活性物質は未変化体、脱クラジノース体及び脱クラジノース体が更に脱ア

ルキル化されたと推定される 2 つの化合物であった。また、その他の成分として、ガ

ミスロマイシンのトランスラクトン誘導体である 13 員環化合物が投与総放射活性に

対して 2.69～6.75%認められた。肺、腎臓及び注射部位筋肉では主要な放射活性残留

物質は未変化体及び脱クラジノース体であり、その他の成分としては、肝臓でみられ

た脱クラジノース体が脱アルキル化された 2 つの化合物及びトランスラクトン誘導体

が、投与総放射活性に対してそれぞれ 0.56～7.07%及び 1.34～6.75%認められた。（参

照 9） 
脱クラジノース体はFusobacterium 1 菌株に弱い活性（MIC：256 μg/mL）を示

し、他のヒトの腸内細菌叢 49 菌株に対して活性を示さなかった。（参照 10） 
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（４）残留 
国内 2 施設において、牛にガミスロマイシンを単回頸部皮下投与（6.0 mg(力価)/kg

体重、対照群：無投与）し、経時的（投与 20、30、40 及び 65 日後）に筋肉、脂肪、

肝臓、腎臓、小腸及び注射部位筋肉をそれぞれ採材して、組織中のガミスロマイシン

の残留性について検討した。施設 1（去勢雄牛、投与頭数 16 頭(対照 1 頭)、4 頭/投与

群、3～5 か月齢、ホルスタイン種、148～175 kg）の結果を表 5 に示した。肝臓、腎

臓及び注射部位筋肉において、投与 40 日後まで全例でガミスロマイシンの残留が認め

られたが、小腸、脂肪及び筋肉では、投与 30 日後又は 40 日後に全例で定量限界未満

となった。施設 2（去勢雄牛、投与頭数 16 頭(対照 1 頭)、4 頭/投与群、4～6 か月齢、

ホルスタイン種、164～203 kg）の結果を表 6 に示した。肝臓、腎臓、小腸及び注射

部位筋肉において、投与 40 日後まで全例でガミスロマイシンの残留が認められたが、

脂肪及び筋肉では、投与 30 日後又は 40 日後に全例で定量限界未満となった。（参照

11、12） 
 

表 5 施設 1 における牛のガミスロマイシン単回頸部皮下投与後の平均組織中濃度 

（μg/g）     

組織 
投与後日数（日） 

20 30 40 65 
筋肉 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
脂肪 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
肝臓 0.39 0.25 0.13 <0.01～0.06 
腎臓 0.29 0.08 0.05 <0.01 
小腸 0.06 0.02 <0.01～0.01 <0.01 

注射部位 

筋肉 
10.63 4.26 1.10 0.09 

定量限界値：0.01 μg/g 
 

表 6 施設 2 における牛のガミスロマイシン単回頸部皮下投与後の平均組織中濃度 
（μg/g）     

組織 
投与後日数（日） 

20 30 40 65 
筋肉 <0.01～0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
脂肪 0.05 <0.01～0.03 <0.01 <0.01 
肝臓 0.37 0.18 0.11 <0.01～0.02 
腎臓 0.47 0.17 0.13 <0.01～0.02 
小腸 0.10 0.03 0.02 <0.01 

注射部位筋肉 3.46 0.56 0.11 <0.01～0.03 

定量限界値：0.01 μg/g 
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２．ガミスロマイシンにおける抗菌活性の作用機序  
  ガミスロマイシンの作用機序は他のマクロライド系抗生物質であるツラスロマイシン、

エリスロマイシン、チルミコシン及びタイロシンと同様に、細菌リボソームの構成ユニ

ットの一つである50Sサブユニット中の23S rRNAに結合することでペプチジルtRNA
の転位を阻害し、細菌のタンパク質合成を阻害することにより、発育・増殖を阻止する

静菌作用を示す。（参照 13～15） 
 
３．ガミスロマイシンの抗菌スペクトル及び感受性分布 
（１）抗菌スペクトル 

表 7 及び 8 に示すように、ガミスロマイシンは種々のグラム陰性菌及び陽性菌に対

して、他のマクロライド系抗生物質であるアジスロマイシンやエリスロマイシンと同

様に広域な抗菌スペクトルを示す。（参照 16） 
 
表 7 グラム陰性菌（施設保存株）に対するガミスロマイシン及び他のマクロライド系

抗生物質の抗菌スペクトル 

菌種 菌株名 
最小発育阻止濃度（MIC）（μg/mL） 

ガミスロマイシン アジスロマイシン エリスロマイシン 

Enterobacter aerogenes CL4851 2 2 64 
Enterobacter aerogenes CL4854 8 16 >128 
Enterobacter cloacae CL4298 0.5 0.5 16 
Escherichia coli MB2884 1 1 32 
Escherichia coli MB4926 0.125 ≦0.06 0.5 
Escherichia coli CL4527 1 1 32 
Escherichia coli AT25922 2 1 32 
Haemophilus 
influenzae AT43163 1 0.5 2 

Haemophilus 
influenzae AT49247 1 1 4 

Haemophilus 
influenzae AT5363 0.5 0.5 2 

Haemophilus 
influenzae CL1830 4 8 64 

Haemophilus 
influenzae CL1835 0.5 0.5 4 

Haemophilus 
influenzae CL2544 0.5 0.5 2 

Klebsiella pneumoniae MB4005 1 1 32 
Klebsiella pneumoniae CL4829 2 2 32 
Klebsiella pneumoniae CL4871 4 4 64 
Pseudomonas 
aeruginosa CL2411 128 128 >128 

Pseudomonas stutzeri MB1231 ≦0.06 ≦0.06 0.125 
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表 8 グラム陽性菌（施設保存株）に対するガミスロマイシン及び他のマクロライド系

抗生物質の抗菌スペクトル 

菌種 菌株名 
MIC（μg/mL） 

ガミスロマイシン アジスロマイシン エリスロマイシン 

Enterococcus faecalis MB5407 2 4 1 
Enterococcus faecalis AT29212 8 32 2 
Enterococcus faecium MB5416 0.125 0.25 0.125 
Staphylococcus aureus MB2865 0.25 0.5 0.25 
Staphylococcus aureus AT29213 0.5 1 0.5 
Staphylococcus 
epidermidis MB5414 0.25 0.25 0.125 

Streptococcus 
haemolyticus MB5412 0.125 0.125 0.125 

Streptococcus agalactiae CL1343 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
Streptococcus 
pneumoniae CL2883 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 

Streptococcus pyogenes MB2874 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
Streptococcus pyogenes MB5403 ＞128 32 ＞128 
Streptococcus pyogenes MB5406 16 8 16 
Streptococcus viridans CL2943 ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 

 
（２）家畜の病原菌に対するガミスロマイシンの最小発育阻止濃度（MIC）の分布 

2003 年～2004 年に米国において細菌性呼吸器疾患に罹患した牛の鼻腔、肺及び気

管支から分離、同定した菌株に対するガミスロマイシンの抗菌活性を調査した。

Histophilus somni 70 株に対するMIC の分布域は 0.12～1 µg/mL であり、MIC50及

びMIC90はそれぞれ 0.5 及び 1 µg/mL を示した。Mannheimia haemolytica 142 株に

対するMIC 分布域は 0.5～>32 µg/mL であり、MIC50及びMIC90はそれぞれ 1 及び 2 
µg/mL を示した。Pasteurella multocida 144 株に対する MIC 分布域は 0.12～>32 
µg/mLであり、MIC50及びMIC90はそれぞれ0.5及び1 µg/mLを示した。Mycoplasma 
bovis 37 株に対する MIC 分布域は 2～4 µg/mL であり、MIC50及び MIC90は共に 4 
µg/mL を示した。以上の結果より、細菌性呼吸器疾患の起因菌となる 4 菌種に対する

ガミスロマイシンのMIC90は小さく、全ての菌種が高い感受性を示した。（参照 17） 
 

また、1999 年～2007 年に米国において細菌性呼吸器疾患に罹患した牛から分離し

たP. multocida 40 株及びM. haemolytica 29 株に対して、ガミスロマイシンのMIC
分布域及びマクロライド耐性遺伝子保有について調査した。表 9 に示すように、耐性

遺伝子を保有しないP. multocida 及びM. haemolytica 分離株に対するガミスロマイ

シンのMIC 分布域は 0.25～0.5 µg/mL 及び 0.5～1 µg/mL であり、両菌種ともにガミ

スロマイシンに感受性を示していた。耐性遺伝子 erm(42)、msr(E)及び mph(E)のう

ち 3 つの遺伝子全てを保有するP. multocida 及びM. haemolytica 分離株に対するガ

ミスロマイシンのMIC分布域はそれぞれ16～64 µg/mL及び 32～64 µg/mLであり、

保有しない菌種に比べ、共にMIC の上昇が認められた。（参照 18） 
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表 9 細菌性呼吸器疾患から分離した起因菌株に対するガミスロマイシンの MIC 分布

域とマクロライド耐性遺伝子の保有 
菌種 保有する耐性遺伝子 分離株数 MIC 分布域（μg/mL） 

P. multocida なし 8 0.25-0.5 
erm(42)＋msr(E)-mph(E) 20 16-64 
erm(42) 10 2-4 
msr(E)-mph(E) 2 32 

M. haemolytica なし 7 0.5-1 
erm(42)＋msr(E)-mph(E) 21 32-64 
erm(42) 1 4 

 
2009 年に国内において細菌性肺炎に罹患した牛の鼻汁から分離した菌株のガミスロ

マイシン感受性を調査した。P. multocida 75 株、M. haemolytica 6 株におけるMIC 分

布域はそれぞれ、0.063～>8 及び 1～>2 µg/mL であった。また、MIC50及びMIC90は、

P. multocida では 0.25 及び 4 µg/mL であり、ガミスロマイシンは、P. multocida 及び

M. haemolytica に対し高い抗菌活性を示した。M. bovis 40 株では、ガミスロマイシン

の MIC 分布域は 16～>128 µg/mL、MIC50及び MIC90はそれぞれ 32 µg/mL 及び 128 
µg/mL を示した。（参照 19） 

 
（３）指標細菌及び食品媒介性病原菌に対するMIC の分布 

海外におけるサルモネラ、大腸菌、腸球菌及びカンピロバクターに対するガミスロ

マイシンの薬剤感受性試験成績を表 10 に示した。2001 年～2006 年に英国、ドイツ及

びデンマークにおいて分離された大腸菌、サルモネラ、カンピロバクター及び腸球菌

の薬剤感受性を調査した結果、ガミスロマイシンに対するカンピロバクターの感受性

は、その他の 3 菌種と比較して高かった。（参照 101） 
 
表 10 海外における牛由来の食品媒介性病原菌及び指標細菌に対するガミスロマイシ

ンのMIC 分布域 
菌 種 株数 

MIC（μg/mL） 
MIC分布域 MIC50 MIC90 

Escherichia coli 40  1～>128 8 16 

Salmonella spp. 42 4～16 4 16 

Campylobacter spp. 37 0.125～0.5 0.25 0.5 

Enterococcus spp. 40 0.031～>128 4 >128 

 
４．マクロライド系抗生物質に対する薬剤耐性機序及び薬剤耐性決定因子について 
（１）ガミスロマイシンの阻害活性 

マクロライド系抗生物質の作用機序は、細菌リボソームの 50S サブユニットの 23S 
rRNA にあるドメインV の 2058 位及び 2059 位のアデニン塩基付近に可逆的に 1：1
で結合し、タンパク質合成の延長反応を阻害する。（参照 23）ガミスロマイシンも他

のマクロライド系抗生物質と同様の作用機序を持ち、この過程が妨げられると細菌は
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感受性を失うと考えられる。 
 
（２）マクロライド系抗生物質に対する耐性の基本的機序  

 マクロライド系抗生物質に対する耐性の基本的な機序は以下のとおりである。（参

照 36、37） 
① 最初の基本的機序は、標的部位の修飾であり、23S rRNA 結合部位の突然変異又は

rRNA をメチル化するリボソームメチラーゼをエンコードした erm 遺伝子の獲得

により修飾は生じる。 
② 2 番目の基本的機序は、薬物不活性化作用である。アミノ糖の 2’-ヒドロキシ基のリ

ン酸化反応、マクロライドのラクトン環の水酸化又はマクロライドのエステル化に

より生じる。なお、薬物不活性化作用を引き起こす遺伝子は獲得によるものであり、

突然変異によるものではない。 
③ 3 番目の基本的機序は、薬物の排出である。既存の排出ポンプにおける突然変異、

他の微生物からの排出ポンプの獲得又はファシリテータートランスポーターの獲

得によって生じる。 
 

（３）耐性遺伝子及び交差耐性 
   マクロライド耐性を発現する可能性がある獲得遺伝子について、表 11 に示した。

erm 遺伝子を有する細菌は遺伝子発現により、マクロライド・リンコサミド・ストレ

プトグラミンB（MLSB）群全体と交差耐性を示す。（参照 36～41、106） 
この中で、マクロライド系抗生物質耐性が問題となるヒトの主要な感染症原因菌は

グラム陽性菌の Staphylococcus aureus、 Streptococcus pyogenes、Streptococcus 
pneumoniae 及び腸球菌である。これらの菌のマクロライド獲得耐性遺伝子の主なも

のは、erm 及び mef である。S. aureus では erm(B)、erm(A)及び erm(C)が、 S. 
pyogenes では、erm(B)、 erm(A)及びmef (A)が、S. pneumoniae では erm(B)、mef 
(E)及び mef(A)が、腸球菌では erm(B)が一般的でよく解析されている。（参照 109～
112）これらのマクロライド耐性決定因子は、細菌の可動性遺伝因子上に存在すること

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

ン、Tn917（5,614kb、erm(B)）（E. faecalis）又は接合転移遺伝子Tn916（～18 kb、
tet(M)）（E. faecalis）を原型とする複合トランスポゾン（20～26 kb）上に存在する

ことが多い。（参照 113～117）S. pneumoniae のこのような複合トランスポゾン上に

は erm(B)、mef (A)、mef (E)等が存在する。S. pyogenes 及び S. pneumoniae のmef 
(A)は recombinase/integrase が関与する転移遺伝子上に存在することもある。このよ

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

色体上に存在することが一般的である。（参照 118～122） 
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表 11 マクロライド、リンコサミド、ストレプトグラミン群に対する獲得耐性遺伝子に関

連した交差耐性 

耐性の機序 

耐性の表現型* 

遺伝子 報告された細菌 リンコサミド マクロライド ストレプトグ

ラミン群 
rRNA メチラ

ーゼ** 
 

R R 
 

R 
(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗﾐ
ﾝ B 群に耐

性) 

erm 
 

Actinobacillus, Actinomyces,  
Aeromicrobium, 
Bacillus, Bacteroides, 
Campylobacter, Clostridium, 
Corynebacterium,  
Enterococcus, Escherichia, 
Eubacterium, Fusobacterium, 
Gardnerella, Haemophilus, 
Klebsiella, Lactobacillus, 
Micromonospora, Neisseria, 
Pediococcus,  
Peptostreptococcus, 
Porphyromonas, Prevotella, 
Selenomonas, Staphylococcus, 
Streptococcus, Streptomyces, 
Treponema, Veillonella, 
Wolinella 

ATP トランス

ポーター 
S 
 
 

R 
 

R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ
ﾗﾐﾝB群に耐

性) 

msr Staphylococcus, 
Enterococcus 

R S R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ
ﾗﾐﾝA群に耐

性) 

lsa Enterococcus faecalis 

主要なファシ

リテータート

ランスポータ

ー 

S R S mef Acinetobacter, 
Corynebacterium, Enterococcus, 
Neisseria, Micrococcus, 
Staphylococcus,  Streptococcus 

ホスホリラー

ゼ 
S R S mph Enterococcus, Pseudomonas 

Staphylococcus 

ヌクレオチジ

ルトランスフ

ェラーゼ 

R S S 
 

lnu Staphylococcus 
Enterococcus faecium 

エステラーゼ － 
 

R － ere Citrobacter, Enterobacter, 
Escherichia, Klebsiella, Proteus 

*：S＝感受性、R＝耐性 
**：rRNAメチラーゼは、マクロライド、リンコサミド及びストレプトグラミンB群の構成部位に高頻度に作

用し、交差耐性を起こさせる。 
－：参照文献に記載なし 

 

牛の呼吸器感染症の主要な原因菌はP. multocida 及びM. haemolytica であり、治療

には主にマクロライド系抗生物質が用いられる。これらの細菌の主要なマクロライド耐

性遺伝子は erm(42)、msr(E)及び mph(E)で、それぞれ rRNA メチル化酵素、薬剤排出

タンパク及びマクロライドリン酸化酵素をコードしている。なお、msr(E)及び mph(E)
は同一オペロン内の 1 プロモーター制御下に存在し、連動して発現する。（参照 18） 

米国において牛の鼻腔から分離されたP. multocida 及びM. haemolytica に対する数

種のマクロライド系抗生物質の MIC とマクロライド耐性遺伝子の保有について調査し
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た。マクロライド耐性遺伝子の保有している菌株は 4 群に分けることができた。第 1 群

は、erm(42)遺伝子のみを有する菌株群であり、16 員環マクロライドであるチルジピロ

シン及びチルミコシンの MIC が大きくなる一方、15 員環マクロライドであるガミスロ

マイシン及びツラスロマイシンのMICの上昇も認められるものの小さいものであった。

第 2 群は、msr(E)及びmph(E)を有する菌株群であり、チルジピロシン、ガミスロマイ

シン及びツラスロマイシンの MIC 上昇がみられた。第 3 群は 3 種の耐性遺伝子を保有

する菌株群で、被験した全てのマクロライド系抗生物質のMIC が上昇していた。また、

第 4 群すなわちマクロライド耐性遺伝子を保有しない菌株は、ガミスロマイシン、チル

ジピロシン及びツラスロマイシンのMIC が 0.5～2 μg/mL と小さく、感受性を示してい

た。以上のように、野外分離されたP. multocida 及びM. haemolytica は、マクロライ

ド耐性遺伝子を保有することにより、マクロライド系抗生物質のチルジピロシン、チル

ミコシン、ガミスロマイシン及びツラスロマイシンで交差耐性を示し、MIC が上昇した。

（参照 42） 
 

（４）耐性遺伝子の伝達 
   マクロライド耐性遺伝子及び転移遺伝子上のマクロライド耐性遺伝子は細菌に特異

的な遺伝子伝達機構により他の菌に伝達することがある。また、接合転移遺伝子は菌

と菌との接合により直接他の菌に伝達することが可能である。 
   細菌の遺伝子伝達機構又は遺伝子交換機構は腸球菌の接合伝達性プラスミド、S. 

pneumoniae の形質転換、S. aureus 及び S. pyogenes のファージによる形質導入等が

一般的である。（参照 115、122）これらの機構により他の属又は種の菌にも遺伝子が

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

ると考えられる。腸管常在グラム陰性病原細菌では自然形質転換は稀であるが、カン

ピロバクターの遺伝子交換機構として自然形質転換が報告されている。（参照 123）腸
球菌とカンピロバクターはいずれも腸内細菌叢に生息する。そのため、腸球菌の薬剤

耐性遺伝子によりカンピロバクターが形質転換される可能性は否定できない。 
 
５．交差耐性を生じる可能性及び医療分野における重要性 
（１）マクロライド系抗生物質及び他の系統の抗生物質との交差耐性 
   ガミスロマイシンは、動物用医薬品として開発された 15 員環のマクロライド系抗

生物質であり、ヒトには使用されていない。しかしながら、ガミスロマイシンは、エ

リスロマイシン（14 員環）、クラリスロマイシン（14 員環）、アジスロマイシン（15
員環）、ツラスロマイシン（15 員環）等と化学構造が類似しており、また、抗菌スペ

クトルもほぼ同じであること並びに 14 員環、15 員環及び 16 員環マクロライド間の交

差耐性が認められることから、15 員環マクロライド系抗生物質であるガミスロマイシ

ンについても、マクロライド系抗生物質間において、交差耐性を示すと考えられる。

（参照 20～24）2001 年から 2003 年にかけて欧州で牛から分離された Enterococcus 
faecalis について、ガミスロマイシン、エリスロマイシン、アジスロマイシン及びリ

ンコマイシンのMIC を測定した結果では、9 株中 3 株がガミスロマイシンに耐性を示

し、その他のマクロライド、リンコマイシンとの交差耐性が認められている。（参照
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102）また、リンコマイシン系抗生物質についても、構造上は違うが、マクロライド

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

を阻害し、静菌的に作用する。マクロライド耐性は、薬剤の標的部位の変化、菌体内

のマクロライドを不活化する酵素を産生すること等により獲得されるが、特に、薬剤

の標的部位が変化した場合は、14 員環、15 員環及び 16 員環マクロライド並びにリ

ンコマイシン全てに交差耐性を獲得する。耐性の獲得機構は、外来遺伝子を獲得する

場合と遺伝子が変異する場合があり、遺伝子が変異して出現する薬剤耐性菌は、一般

的に薬剤への暴露により選択される。（参照 20～24） 
   一方、ケトライド系抗生物質は、タンパク質合成阻害剤であり、50S サブユニット

の 23S rRNA に結合する点はマクロライド系抗生物質と同じであるが、23S rRNA の

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

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

ノロン耐性肺炎球菌に対しても強い抗菌活性を有し、他の抗菌性物質との間に交差耐

性を示さないという特徴を有する。（参照 22、23、25） 
   クロラムフェニコールとその同系統の抗生物質は、マクロライド系抗生物質と同様

にリボソームの 50S のサブユニットに結合し、細菌のタンパク質合成を阻害するが、

結合部位がマクロライド系と異なるため交差耐性は示さない。（参照 26）リネゾリド

もリボソーム 50S サブユニットの 23S rRNA に結合することによって、タンパク質合

成を開始する 70S リボソーム複合体の形成を阻害する。ユニークな結合部位を持つこ

と及びタンパク質合成の初期段階に作用することから、他のクラスの薬剤との交差耐

性はみられない。（参照 27）ヒト用医薬品として使用されている、主要なマクロライ

ド系抗生物質であるエリスロマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン及び

ロキタマイシンの構造式等、マクロライド系抗生物質と交差耐性を示すリンコマイシ

ン及びクリンダマイシンの構造式等並びにクロラムフェニコールの構造式等について、

表 12～14 に示した。（参照 15、22、23） 
 
表 12 ヒト用医薬品として使用される主要なマクロライド系抗生物質の概要 
一般名 エリスロマイシン 

（動物用医薬品としても使用） 
アジスロマイシン 

構造式  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

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

炎、骨髄炎等 
皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎

等 
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一般名 クラリスロマイシン ロキタマイシン 
構造式  

 
 
 
 
 
 
 
 

 

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

ンパ節炎、感染性腸炎等 
表在性皮膚感染症、リンパ管・リン

パ節炎、感染性腸炎等 
 
表 13 ヒト用医薬品として使用される主要なリンコマイシン系抗生物質の概要 
一般名 リンコマイシン 

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

も使用） 
構造式  

 

 

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

膚感染症、深在性皮膚感染症、リン

パ管・リンパ節炎、乳腺炎、骨髄炎、

関節炎、咽頭・喉頭炎等 

敗血症、咽頭・喉頭炎、扁桃炎、急

性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変

の二次感染、中耳炎、副鼻腔炎等 

 
表 14 ヒト用医薬品として使用されるクロラムフェニコールの概要 
一般名 クロラムフェニコール 

（動物用医薬品(イヌ、ネコ用のみ)としても使用） 
構造式  

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

細菌性腟炎、深在性皮膚感染症、慢性膿皮症、外耳炎、中耳炎等 
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（２）マクロライド系抗生物質の医療分野における重要度 
「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼす細菌に対する抗菌性物質の重要度のラン

ク付けについて」（2006 年 4 月 13 日食品安全委員会決定。以下「ヒト用抗菌性物質

の重要度ランク付け」という。）において、エリスロマイシンを除く 14 員環及び 15
員環構造を有するマクロライド系抗生物質は、「ある特定のヒトの疾病に対する唯一

の治療薬である又は代替薬がほとんどない」という理由から、「Ⅰ：きわめて高度に重

要」とランク付けされている。（参照 28） 
マクロライド系抗生物質は、カンピロバクター感染症、レジオネラ症、百日咳、マ

イコプラズマ症及び Chlamydia trachomatis による性感染症等の治療に用いられて

いる。 
なお、ヒトの臨床現場においては、マクロライド系抗生物質はサルモネラ、大腸菌

及び腸球菌に起因する感染症の治療には用いられていない。（参照 29～35） 
 

６．ハザードの特定に係る検討 
（１）マクロライド系抗生物質及びリンコマイシン系抗生物質で治療可能な主要感染症 
   ハザードの特定に当たって考慮すべき感染症として、感染症の予防及び感染症の患

者に対する医療に関する法律（平成 10 年法律第 114 号。以下「感染症法」という。）

に基づく一類から五類までの感染症及び国立感染症研究所により主要な腸管感染症

（食中毒を含む。）として公表されている感染症のうち、病原体が細菌であり、マク

ロライド系抗生物質又はマクロライド系抗生物質と交差耐性が認められるリンコマ

イシン系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬とされている感染症を抽出し、その概

要や発生状況等を表 15 及び 16 にまとめた。（参照 43、44、107） 
   これらの感染症のうち、その感染経路、発生状況等から国内の牛由来の畜産食品を

介して発症する可能性を考慮すべき感染症は、カンピロバクター感染症であると考え

られた。 
サルモネラ感染症については、サルモネラはマクロライド系抗生物質に対する感受

性が比較的低く、ヒトのサルモネラ感染症の治療にマクロライド系抗生物質が用いら

れていない。 
   
表 15 マクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬とさ

れている感染症 
類別 疾患名 細菌名 報告数* 代替物質 感染症の概要及び背景 

二類 ジフテリア 1 Corynebacterium 
diphteriae 

2004 0 

ペニシリン 

本症はジフテリア菌の感染に

よって生じる上気道粘膜疾患

であるが、眼瞼結膜・中耳・陰

部・皮膚などが冒されることも

ある。 

2005 0 
2006 0 
2007 0 
2008 0 
2009 0 
2010 0 
計 0 

四類 レジオネラ Legionella 2004 161 リファンピシン、フ 本症の起因菌は、土壌細菌とし
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症 1 pneumophila 2005 281 ルオロキノロン系 て環境等に常在している。近

年、冷却塔、給湯系、渦流浴等

の水系の人工環境にアメーバ

を宿主として増殖し、エアロゾ

ルの発生する可能性のある温

水より空気感染する機会が増

加している。 

2006 518 
2007 668 
2008 892 
2009 717 
2010 751 
計 3,988 

四類 オウム病 1 Chlamydia 
psittaci 

2004 40 

テトラサイクリン

系、フルオロキノロ

ン系 

本症は、病鳥の排泄物からの

Chlamydia psittaciの吸入が

主体であるが、口移しの給餌等

や噛まれて感染することもま

れにある。 

2005 34 
2006 22 
2007 29 
2008 9 
2009 21 
2010 11 
計 166 

五類 百日咳 2 Bordetella 
pertussis 

2004 2,189 

－ 

本症は、特有のけいれん性の咳

発作を特徴とする急性気道感

染症である。グラム陰性菌であ

る百日咳菌の感染によるが、一

部はパラ百日咳菌も原因とな

る。感染経路は鼻咽頭や気道か

らの分泌物による飛沫感染及

び接触感染である。 

2005 1,358 
2006 1,504 
2007 2,932 
2008 6,753 
2009 5,208 
2010 5,388 
計 25,332 

五類 性器クラミ

ジア感染症 2 
Chlamydia 
trachomatis 

2004 38,155 

テトラサイクリン

系、フルオロキノロ

ン系 

本症は日本で最も多い性感染

症であるが、主に成人では性行

為、新生児では産道感染によ

る。 

2005 35,057 
2006 32,112 
2007 29,939 
2008 28,398 
2009 26,045 
2010 26,315 
計 216,021 

五類 マイコプラ

ズマ肺炎 2 
Mycoplasma 
pneumoniae 

2004 6,014 

テトラサイクリン

系、フルオロキノロ

ン系 

本症の原因となる病原体は肺

炎マイコプラズマであるが、自

己増殖可能な最小の微生物で、

生物学的には細菌に分類され

る。他の細菌と異なり細胞壁を

持たないので、多形態性を示

し、ペニシリン系、セフェム系

などの細胞壁合成阻害の抗菌

薬には感受性がない。感染様式

は、感染患者からの飛沫感染と

接触感染によるが、濃厚接触が

必要と考えられており、地域で

の感染拡大の速度は遅い。 

2005 7,077 

2006 9,505 

2007 9,565 

2008 9,738 

2009 8,465 

2010 10,448 

計 60,812 

五類 
A群溶血性レ

ンサ球菌咽

頭炎 2  

Streptococcus 
pyogenes 

2004 207,044 

ペニシリン系、エリ

スロマイシン、第一

世代セフェム系、ク

リンダマイシン 

本菌は、グラム陽性レンサ球菌

で、上気道炎や皮膚感染症など

の代表的な原因菌である。時に

局所感染症から深部組織への

侵襲性感染症によって多彩な

臨床症状を引き起こす。主な急

性感染症として、急性咽頭炎、

2005 184,720 
2006 265,484 
2007 262,697 
2008 278,990 
2009 221,732 
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2010 202,579 膿痂疹等がある。 

計 1,623,246 
*：「感染症発生動向調査」における報告数 

1：全数把握 
2：定点把握 

  
表 16 マクロライド系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬とされている腸管感染症 

疾患名 細菌名 報告数* 代替物質 食中毒の概要及び背景 

カンピロバ

クター食中

毒 

Campylobacter 
spp. 

2005 3,439 

ホスホマイシン 

本症は日本の代表的な食

中毒の原因菌である。C. 
jejuniの食中毒発生時にお

ける原因食品が特定され

るのは、少量感染及び潜伏

期間が長いこと等から、全

体のおよそ3分の1程度で

ある。しかし、患者が 1人

の事例では、原因食品の特

定は極めて困難である。 

2006 2,297 
2007 2,396 
2008 3,071 
2009 2,206 
2010 2,092 
2011 2,341 
計 17,842 

*：「食中毒統計調査（厚生労働省）」における食中毒患者報告数 

 
（２）カンピロバクター感染症 

カンピロバクター感染症は、マクロライド系抗生物質が第一選択薬とされている主

要な腸管感染症である。2011 年には、カンピロバクターを原因とする食中毒は 336
件発生し、患者数は 2,341 名と報告されている。 

また、ヒトの腸疾患からも、国立感染症研究所感染症疫学センター（IDSC）がカ

ンピロバクター分離株についてのデータを収集しており、2000～2009 年の間に報告

されたカンピロバクター分離株に関するデータを、表 17 に示した。2000～2009 年の

間に日本国内で 1 年間に報告された Campylobacter jejuni 及び Campylobacter coli
の数は、2000 年の 798 件から 2003 年の 1,291 件までの範囲であった。C. jejuni 及び

C. coli は、日本において分離された全ての腸内細菌の 10～25%を占めている。日本で

ヒトから分離されるカンピロバクターの大多数はC. jejuni で 90～96%であり、C. coli
は 1～8%である。（参照 45） 

カンピロバクター感染症の治療において、マクロライド系抗生物質の代替治療薬と

しては、ホスホマイシンがある。 
 
表 17 国内におけるヒトから分離されたカンピロバクター及び腸内細菌の分離株の件数 
 分離株の件数（全体に対する%） 

2000年 2001年 2002年 2003年 2004年 2005年 2006年 2007年 2008年 2009年 

C. jejuni 737 
(93%) 

878 
(92%) 

814 
(94%) 

1,205 
(93%) 

1,150 
(96%) 

1,189 
(96%) 

995 
(93%) 

1,039 
(95%) 

1,119 
(92%) 

863 
(90%) 

C. coli 20 
(3%) 

19 
(2%) 

13 
(1%) 

41 
(3%) 

26 
(2%) 

30 
(2%) 

46 
(4%) 

35 
(3%) 

67 
(6%) 

77 
(8%) 

C. jejuni /coli* 41 62 43 45 17 21 34 19 26 21 
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 分離株の件数（全体に対する%） 
C. jejuni 及び

coliの合計 798 959 870 1,291 1,193 1,240 1,075 1,093 1,212 961 

腸内細菌分離株

全体** 7,665 8,010 5,913 6,525 5,457 5,041 5,008 5,741 5,022 3,886 

C. jejuni 及び

coliの割合（%） 10.4 12.0 14.7 19.8 21.9 24.6 21.5 19.0 24.1 24.7 

* C. jejuni又はC. coliとして報告 
**E.coli、Shigella属菌、Campylobacter属菌及びチフス菌以外のSalmonella属菌 

 
（３）常在菌による感染症の検討 

動物の腸管に常在している大腸菌や腸球菌等のヒトの常在菌についても、動物にマ

クロライド系抗生物質が投与された場合、マクロライド耐性菌が選択される可能性が

考えられる。 
しかし、大腸菌はマクロライド系抗生物質に対する感受性が比較的低く、ヒトの大

腸菌感染症の治療にマクロライド系抗生物質は用いられていない。 
腸球菌に対してはマクロライド系抗生物質は抗菌活性を示し、マクロライド耐性腸

球菌は薬剤耐性決定因子を保有している可能性があるが、ヒトの腸球菌感染症におい

てもマクロライド系抗生物質は治療に用いられていない。 
 
７．ハザードの特定 

ハザードとして特定される感染症の原因菌は、ガミスロマイシンを有効成分とする注

射剤を牛に使用することにより薬剤耐性菌が選択され、ヒトが牛由来の畜産食品を介し

てその薬剤耐性菌に起因する感染症を発症した場合に、ヒト用抗菌性物質による治療効

果が減弱又は喪失する可能性がある感染症の原因菌である。 
牛由来の畜産食品を介して伝播する可能性がある感染症のうち、ヒトの医療分野にお

いて、マクロライド系抗生物質が第一選択薬とされている腸管感染症は、カンピロバク

ター感染症である。 
牛は腸内細菌叢に、大腸菌及び腸球菌を保菌し、またサルモネラ及びカンピロバクタ

ーも保菌していることがある。   
したがって、牛の細菌性肺炎の治療のためにガミスロマイシンを投与した場合、生体

内薬物動態等を考慮すると、これらの細菌においてガミスロマイシン耐性株が選択され

る可能性があると考えられる。 
このうち、サルモネラ及び大腸菌に対しては、ガミスロマイシンの抗菌活性は比較的

弱く、これらに起因するヒトの感染症の治療にマクロライド系抗生物質は用いられてい

ない。腸球菌に対してはガミスロマイシンは抗菌活性を示し、マクロライド耐性腸球菌

は薬剤耐性決定因子を保有している可能性があるが、ヒトの腸球菌感染症においてもマ

クロライド系抗生物質は治療に用いられていない。 
カンピロバクターに対してはガミスロマイシンは抗菌活性を示し、牛由来のカンピロ

バクターでマクロライド耐性株が報告されている。また、ヒトのカンピロバクター感染

症において、マクロライド系抗生物質は第一選択薬とされている。 
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以上のことから、リスク評価すべきハザードとして、牛に対してマクロライド系抗生

物質であるガミスロマイシンを使用することにより選択された薬剤耐性カンピロバクタ

ーを特定した。 
 
Ⅳ．発生評価に関する知見 
 発生評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 1 に基づき、評価対象動物用医薬品が牛に使用

された場合に、ハザードが選択される可能性及びその程度を評価する。また、発生評価の

範囲は、評価対象動物用医薬品を牛に使用した時点から、牛が農場から出荷される時点ま

でとする。 
 

１．畜産現場におけるマクロライド系抗生物質耐性の状況 
（１）健康家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査 

JVARM における健康家畜（肥育牛、肥育豚、採卵鶏及び肉用鶏）由来細菌の抗菌

性物質感受性調査は、国内の都道府県で同じ細菌について、1999 年は全国で、2000
年から 2007 年までは 4 ブロックに分けて 1 年に 1 ブロックずつ調査を行い、4 年で

全国を調査するという体制（2000～2003 年：第 1 クール、2004～2007 年：第 2 ク

ール）、2008 年からは、2 ブロックに分けて 2 年で全国を調査する体制（2008～2009
年：第 3 クール、2010～2011 年：第 4 クール、2012～2013 年：第 5 クール）で、

様々な抗菌性物質に対する感受性を調査している。 
なお、カンピロバクターについては、2010 年からそれまでの寒天平板希釈法から微

量液体希釈法に測定方法が変更され、それと共に調査薬剤の一部が変更されている。 
1999 年から 2013 年までの間に日本の牛から分離された、C. jejuni 及びC. coli の

マクロライド系抗生物質であるエリスロマイシンに対する耐性率を表 18 に、指標細

菌であるE. faecalis 及びEnterococcus faecium のエリスロマイシン及びリンコマイ

シンに対する耐性率を表 19 から表 22 に示した。牛から分離された主要なカンピロバ

クターはC. jejuni であり、分離されたC. jejuni においてエリスロマイシン耐性は認

められなかったが、C.coli では調査した株数は少ないが耐性株が認められた。（参照

46、105） 
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表 18 牛由来カンピロバクターにおけるエリスロマイシン耐性の状況 

 
表 19 牛由来腸球菌（E. faecalis）におけるエリスロマイシン耐性の状況 

 
表 20 牛由来腸球菌 （E. faecium） におけるエリスロマイシン耐性の状況 

 
 
 

  1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

合
計 

調査菌
株数 

(株) 
34 46 33 28 36 37 12 4 27 36 51 54 60 52 75 

耐性率 
(%) 0.0  6.5 3.0  0 0 0 0 0 0 2.8 0 0 3.3 1.9 0 

MIC最
小値

(μg/mL） 
0.39 0.78 1 1 0.5 

≦

0.12
5 

1 0.25 0.25 0.5 0.5 0.25 
≦

0.12
5 

≦

0.12
5 

0.25 

MIC最
大値

(μg/mL） 
3.13 >200 >512 4 8 4 8 4 4 >512 16 2 >128 >128 4 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟ

ｲﾝﾄ
(μg/mL） 

25 25 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 

C. 
jeju
ni 

調査菌

株数 
(株) 

34 43 28 26 34 37 12 4 22 33 45 51 51 47 71 

耐性率 
(%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

C. 
coli 

調査菌

株数 
(株) 

0 3 5 2 2 0 0 0 5 3 6 3 9 5 4 

耐性率 
(%) - 100 20.0  0 0 - - - 0 33.3 0 0 22.2 20 0 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

調査菌株
数(株) 19 10 17 6 4 7 7 12 6 10 8 6 8 14 3 

耐性率(%) 15.8 30 23.5 16.7 25 0 14.3 0 0 20 0 0 0 0 0 
MIC最小

値
(μg/mL） 

0.2 0.2 1 ≦0.1
25 0.5 ≦0.1

25 
≦0.1

25 
≦0.1

25 
≦0.1

25 0.5 0.5 2 0.25 ≦0.1
25 0.5 

MIC最大

値
(μg/mL） 

>100 >100 ≧512 ≧512 16 2 ≧51
2 4 2 512 4 2 4 2 2 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝ
ﾄ(μg/mL） 

6.25 6.25 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

調査菌株数

(株) 146 42 26 21 17 11 28 23 13 53 24 16 38 44 10 

耐性率(%) 4.1  2.4 15.4 9.5 5.9 18.2 7.1 4.3 0 3.8 20.8 43.8 28.9 11.4 30 
MIC最小値
(μg/mL） 

0.1 0.05 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 1 

MIC最大値
(μg/mL） 

>100 >100 ≧512 ≧512 8 16 >512 512 2 16 512 16 >128 >128 8 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） 

100 100 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
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表 21 牛由来腸球菌 （E. faecalis） におけるリンコマイシン耐性の状況 
 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

調査菌株数
(株) 19 10 17 6 4 7 7 12 6 10 8 6 8 14 3 

耐性率(%) - - 35.3  50 25 0 14.3 0 0 20 0 0 0 0 0 
MIC最小値
(μg/mL） 

25 12.5 8 32 16 16 16 16 16 32 32 32 32 8 32 

MIC最大値
(μg/mL） 

200 200 ≧512 ≧512 ≧512 32 512 64 64 >512 64 64 64 32 32 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） 

- - 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 

 
表 22 牛由来腸球菌 （E. faecium） におけるリンコマイシン耐性の状況 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

調査菌株数
(株) 146 42 26 21 17 11 28 23 13 53 24 16 38 44 10 

耐性率(%) - - 7.7  38.1 5.9 18.2 10.7 4.3 0 3.8 8.3 6.3 10.5 9.1 0 

MIC最小値
(μg/mL） 

0.39 0.39 ≦0.125 0.25 0.5 ≦0.125 0.25 0.5 0.25 0.25 0.5 0.5 0.5 0.25 0.5 

MIC最大値
(μg/mL） 

200 200 256 ≧51
2 128 512 >512 >512 32 256 >512 512 >256 >256 16 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） 

- - 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 128 

 
２．薬剤耐性菌の耐性機序及び薬剤耐性決定因子に関する情報 
（１）カンピロバクターにおけるマクロライド耐性機序 

カンピロバクターのマクロライド耐性は、リボソームの突然変異に起因することが

多い。牛及び豚に由来するエリスロマイシン耐性（MIC：＞8 μg/mL）C. coli の 54
株について試験を行ったところ、採取された全ての株で、23S rDNA の 2,230 位に突

然変異が認められた。（参照 47） 
 
（２）ハザードの遺伝学的情報 

カンピロバクターのマクロライド耐性の機序として最も一般的なものは、リボソー

ム 50S サブユニットの 23S rRNA における染色体突然変異である。それ以外の機序

として、細菌の細胞壁に存在する多剤排出ポンプ（cmeB トランスポーター）の制御

異常がある。この制御異常は、CmeR リプレッサー結合部位の点突然変異によってリ

プレッサーが結合できなくなるというものであり、ポンプの活性が上昇した結果MIC
が上昇する。標的部位の修飾に関与する erm 遺伝子については、中国で豚から分離さ

れた 2 株のC. coli がエリスロマイシン高度耐性（MIC＞128 μg/mL）で、その中の 1
株の解析で erm(B)を獲得していることが報告されている。（参照 47～64、106） 

 
（３）突然変異による薬剤耐性の獲得率（突然変異率）及び獲得の速度 

ガミスロマイシンに対する耐性株出現頻度について、黄色ブドウ球菌及び

Pasteurella haemolytica （M. haemolytica）においてガミスロマイシンの構造とき

わめて類似したL-709,480 を用い、また、比較対照薬として、アジスロマイシン及び
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イソ-アジスロマイシンを同時に評価した。耐性を生じる自然突然変異が観察された頻

度は、3 つのマクロライド系抗生物質は全て低く、≦1.8×10-9であった。（参照 65） 
 
（４）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 
   カンピロバクターのマクロライド耐性は、主に染色体の突然変異の結果として発現

する。マクロライド耐性カンピロバクターが、可動性遺伝因子の伝達を通じて erm 遺

伝子又は排出ポンプ遺伝子を獲得したとの報告はない。カンピロバクターの遺伝子交

換機構は自然形質転換が知られている。形質転換によりカンピロバクターが薬剤耐性

を獲得する可能性はある。in vitro においてC. coli で 23S rRNA のポイントミューテ

ーションが自然形質転換によって伝達されたという報告はあるが、伝達率は七面鳥由

来株で10-6から10-5、豚由来株で10-7以下となっている。中国の豚由来C. coliのerm(B)
が in vitroでC. jejuni標準株に形質転換したとの報告が一例ある。（参照61、66、67、
106） 

 
（５）ガミスロマイシンの耐性選択圧 

ガミスロマイシンは、指標細菌である腸球菌に対して抗菌活性を有し、牛にガミス

ロマイシンを使用した場合に耐性遺伝子を持った腸球菌を選択する可能性がある。し

かし、ヒトの腸球菌感染症にマクロライド系又はリンコマイシン系抗生物質が使用さ

れず、腸球菌はハザードとして特定されていない。 
マクロライドの薬剤感受性低下のメカニズムとして、ターゲットとなるリボソーム

のメチル化及び薬剤排出亢進がよく知られている。リボソームのメチル化では、23S 
rRNA の 2058 位のアデニン・ジメチル化によって薬剤結合部位が変異し、マクロラ

イド結合能が低下する。この耐性機序は、ガミスロマイシンやアジスロマイシンのよ

うな 15 員環のみならず、14、16 員環マクロライドのほとんどに共通することが知ら

れている。また、薬剤排出亢進によるマクロライド系抗生物質の感受性低下では、mef 
(A)遺伝子の関与が知られている。この薬剤排出亢進による薬剤感受性の低下は軽度～

中程度であり、14 及び 15 員環マクロライド系抗生物質にみられるが、16 員環マクロ

ライド系抗生物質に対しては感受性を示す。（参照 22） 
カンピロバクターに対してガミスロマイシンは抗菌活性を有するとともに、カンピ

ロバクター感染症で第一選択薬とされているマクロライド系抗生物質と交差耐性を示

すと推定されることから、ガミスロマイシンの耐性選択圧の影響を受ける重要な菌は

カンピロバクターである。 
ヒトのカンピロバクター感染症ではその多くが治療を必要としない場合が多いが、

治療が必要な場合での第一選択薬はマクロライド系抗生物質であり、マクロライド耐

性カンピロバクターの出現が危惧される。 
ガミスロマイシンは、牛の細菌性呼吸器疾患の治療薬として、2008 年以降 EU28

か国で、また米国では 2011 年に承認され、使用されてきた。更に、マクロライド系

抗生物質も牛に対して国内、EU 及び米国で数十年間使用されてきた。 
1997年から2005年にかけてデンマークにおいて牛から分離されたC. jejuniに対す

るエリスロマイシンの耐性率は 0～8%と報告されている。（参照 68） 
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1999 年に米国の健康な肥育牛から分離されたカンピロバクターのマクロライド系

抗生物質に対する耐性の調査では、C. jejuni の分離株の 0.5%（2/381 株）及びC. coli
の分離株の 3.0%（2/67 株）のみにエリスロマイシン耐性が認められている。（参照 69） 
さらにEU における 2004 から 2007 年までの牛由来C. jejuni に対するエリスロマ

イシンの耐性率は、国によって異なっており、0～6.8%（6 か国）であった。（参照 70） 
国内の JVARM では、牛由来 C. jejuni においてエリスロマイシン耐性は認められ

ていない。しかしながら、牛由来C. coli では、株数は少ないながらエリスロマイシン

耐性株が報告されている。（参照 46、126） 
C. jejuni において、23S rRNA における染色体突然変異によってマクロライド耐性

を獲得した菌の生存性が著しく低下するという報告がある。（参照 71）この現象が C. 
jejuni でマクロライド耐性株がほとんど認められていない原因の一つと考えられる。

また、今回の評価対象動物用医薬品は単回投与の注射剤であるが、生体内薬物動態等

を考慮すると、カンピロバクターでマクロライド耐性菌が選択される可能性がある。

しかしながら、本剤はその可能性をできるだけ抑制するために、治療を必要とする動

物に限定的に使用されるものである。 
ガミスロマイシンが牛に使用された場合、ハザードが選択される可能性があるが、

近年の国内外において、牛から分離された、ヒトのカンピロバクター感染症の主要な

原因菌であるC. jejuni に対するエリスロマイシンの耐性率は低いものであった。 
中国の報告で、多剤耐性C. coli の高頻度な分離の報告がある。中国の 2 地域から分

離された豚由来C. coli 190 株の薬剤耐性の調査では、エリスロマイシン、シプロフロ

キサシン、カナマイシン、アンピシリン等の耐性株が高頻度に分離された。また、調

査株のうちでは、多剤耐性株の割合が高かった。（参照 108）エリスロマイシン高度耐

性株（MIC≧128 μg/mL）の中に erm(B)を保持している多剤耐性株が 1 株存在した。

その株の解析で、 erm(B) は染色体上の多剤耐性遺伝子が集積した領域

（multidrug-resistant genomic island:MDRGI）に存在し、in vitro で自然形質転換

によりC. jejuni の標準株にMDRGI 領域とともに伝達（伝達率は不明）されたと報告

されている。（参照 106、125） 
これらの結果は多種類の薬剤による長期かつ過剰な選択圧によると推測される。

（参照 108）このように多剤耐性遺伝子が集積する機構は不明であるが、各種抗菌剤

の使用等により腸管内の正常細菌叢が乱れた中で、細菌間で耐性因子の伝播が起こり、

耐性菌が選択された可能性が推測され（参照 124）、今後の海外での動向に充分注意を

払う必要がある。 
 

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

路を明らかにするとともに、各経路でのハザードの増加又は減弱の程度を推定し、畜産食

品を介してハザードの暴露を受ける可能性及びその程度を評価する。暴露評価の範囲は、

牛が農場から出荷されてから、ヒトがこれらの畜産食品を入手し、摂取するまでとする。 
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１．牛由来食品の消費量 
牛由来食品の需給の推移は表 23 のとおりである。（参照 104） 
 

表 23 牛肉の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース）  
 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 

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

自給率(%) 43 43 43 44 43 42 40 42 

 
２．ハザードとなりうる当該細菌の生物学的特性 

ハザードとして特定した薬剤耐性カンピロバクターについては、当該感受性菌と生物

学的特性が異なることにより病原性が高まること等を示すデータは報告されておらず、

カンピロバクターの一般的な生物学的特性の概要についてまとめた。 
 

（１）抵抗性、生残性及び増殖性 
カンピロバクターは、増殖に比較的高い温度である 30.5～45℃を必要とし、恒温動

物の腸内に近い温度（37～42℃）で最も良く増殖する。本菌は 30℃以下では増殖でき

ない。そのため室温（21℃）では増殖しないが、低温で保存した食品中では生存する

ことが可能である。また、環境中では生きているが人工培地で培養できない、いわゆ

るVBNC（Viable But Non Culturable）と呼ばれる状態となる。（参照 74）C. jejuni
の生存率は、凍結、加熱、乾燥、pH 5.0 未満又は 9.0 以上、消毒剤及び放射線照射に

よって低下する。 
本菌がと体の加工及び肉の流通の過程で遭遇する環境条件の下では生存できないと

の報告が多く存在する。それらの報告では、カンピロバクターが酸素に対して感受性

があることも示している。カンピロバクターは牛肉の加工中に遭遇する処理、例えば、

強制空気による乾燥、冷却及び凍結に対しても感受性があり、（参照 72～78）牛肉の

一般的な流通形態での長期保存においては、温度等の条件や菌株によって菌数が減少

すると報告されている。（参照 127、130、131）一方、菌数の減少は認められないと

いう報告もあった。（参照 132） 
 

（２）生存能力及び分布状況等 
    C. jejuni 及びC. coli は微好気性細菌であり、in vitro 培養時 2～10%のCO2を添加

した低濃度の酸素（3～15%O2）を必要とする。 
本菌は、増殖のための条件が限定されているにもかかわらず、様々な環境中で 3 か

月間、土壌中では 1 か月間生存することができる。（参照 72～76、79、80） 
 
３．ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 

カンピロバクターはヒトの消化管内で一過性にコロニーを形成することができる。こ

の菌がヒトの正常な腸管及び糞便細菌叢から日常的に分離されることはない。C. jejuni
の病原性には様々な病原因子が寄与すると考えられているが、特定の機序は解明されて
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いない。（参照 43、72、75） 
 

４．ヒトの常在菌又は病原菌に薬剤耐性決定因子が伝達する可能性 
  カンピロバクターの遺伝子交換機構は自然形質転換が知られている。カンピロバクタ

ーのマクロライド耐性は染色体上の突然変異の結果として発現するものであり、自然形

質転換による伝達の報告はあるが、一般的には可動性遺伝因子上の薬剤耐性決定因子に

よるものではない。（参照 61、66、67）また、in vitro で中国の豚由来C. coli の erm(B)
がC. jejuni の標準株に自然形質転換したとの報告は一例あるが（参照 106）、カンピロ

バクターにおいて、マクロライド耐性遺伝子がヒトの常在菌に伝達されたという報告は

ない。 
 

５．家畜及び畜産食品が農場から出荷されヒトに摂取されるまでの経路 
  牛が農場から出荷され、消費者に摂取されるまでの経路の一例は表 24 のとおりで、

とさつ・加工から販売・調理等までの詳細な過程の一例は表 25 のとおりである。 
また、と畜場では、平成 8 年に改正されたと畜場法施行規則（昭和 28 年 9 月 28 日厚

生省令第 44 号）において、HACCP の考え方が導入されたと畜場における食肉の取扱

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

216 号）において、と畜場の衛生管理基準及び構造設備基準にかかる規定が追加され、

食肉処理段階における微生物汚染防止が図られている。 
 

 表 24 牛が農場から出荷され消費者に摂取されるまでの経路（一例） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

生産農家 

食肉センター 食肉卸売市場 

小売店 量販店 外食店 

仲卸業者 

食肉加工業者 

（枝肉） 

（部分肉） （枝肉） 

（部分肉） （精肉） 

と畜場 
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 表 25 牛肉の処理工程（一例） 
と畜段階 生体受付 

 ↓ 
 係留、生体検査 
 ↓ 
 とさつ 
         ↓  （←BSE 検査） 
 剥皮 
 ↓ 
 内臓摘出 
 ↓ 
 背割 
 ↓ 
 枝肉検査・洗浄 
 ↓ 
 冷却保管 
 ↓ 
 出荷（枝肉） 
 ↓ 

部分肉加工段階 仕入 
 ↓ 
 大分割・整形・袋詰・真空包装 
 ↓ 
 保管 
 ↓ 
 出荷（部分肉） 
 ↓ 

卸売・精肉処理及び小売段階 仕入 
 ↓ 
 精肉処理・パック包装・対面販売 
 ↓ 
 消費者 

 
６．牛由来食品がハザードに汚染される可能性及び汚染状況 
（１）牛由来食品がハザードとなりうるカンピロバクターに汚染される可能性 

カンピロバクター感染症の起因菌で、日本での分離頻度の高いC. jejuni は、牛の腸

内にも存在し、牛の肝臓及び胆汁における保菌も報告されている。（参照 81） 
本菌の食肉等の可食部位への汚染の可能性として、牛のとさつ・解体時、牛の処理

段階で腸内容物（胆汁を含む。）による暴露が考えられる。C. jejuni は感染力が強く、

少量で感染（500～800 個/ヒト）が成立する。また、本菌は発育温度が高く、通常食

品中では増殖しないと考えられているが、輸送又は保存中の冷蔵及び冷凍保存下でも

増殖はしないが生残するため（凍結・解凍を繰り返すと減少）、食肉及び内臓が十分に
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洗浄されず出荷され、飲食店の調理施設や家庭等に持ち込まれた場合、調理前及び調

理中に他の食材を汚染する可能性が生じる。（参照 43、73） 
しかし、カンピロバクターは一般的に空気、乾燥、熱に極めて弱く速やかに死滅す

るため、調理前に食材を扱うときに手をよく洗う、肉類等は十分に加熱する等の一般

的な食中毒対策に加えて、調理器具・器材の洗浄・消毒・乾燥・二次汚染を防ぐ保管、

生肉の喫食を避けること等により、予防可能であると考えられる。（参照 73、74） 
 

（２）ハザードとなりうるカンピロバクターによる牛由来食品の汚染状況 
  ① 牛のと体におけるカンピロバクターの陽性率 

牛のと体のカンピロバクター汚染は、とさつ及び内臓摘出時に生じる。 
処理された牛のと体における微生物学的汚染の研究は、多くの国で実施されてい

るが、カンピロバクターの陽性率は 5%以下である。（参照 82～85） 
 

② 市販牛肉におけるカンピロバクターの陽性率 

日本の市販牛肉におけるカンピロバクターの陽性率は 0%であるとの研究報告が

ある。また、米国、オーストラリア及び欧州においても 0 から 3.2%までと低い陽

性率となっている。（参照 86～88） 
 

 ③ 市販牛肝臓におけるカンピロバクターの陽性率 

  市販牛肝臓41検体からカンピロバクターの分離を行ったところ、15検体（36.6%）

からカンピロバクターが分離された。これらの分離株において、エリスロマイシン

耐性は認められなかった。（参照 89） 
2013 年に実施された平成 25 年度食品安全確保総合調査「畜水産食品における薬

剤耐性菌の出現実態調査」において、と畜場で採取された牛の肝臓 505 検体からカ

ンピロバクターの分離を行ったところ、109 検体（21.6%）がカンピロバクター陽

性であった。また分離されたC. jejuni 99 株のうち 2 株（2%）でエリスロマイシン

耐性（MIC：128 μg/mL）が認められ、いずれも PCR-RFLP により 23rRNA の

A2075G の点変異が認められたが、C. coli 10 株ではエリスロマイシン耐性は認め

られなかった。（参照 126） 
 
Ⅵ．影響評価に関する知見 
影響評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 3 に基づき、本評価書で検討しているハザード

に暴露されることにより起こり得るヒトの健康上の影響及びガミスロマイシンのヒト医療

における重要性を考慮して、ヒトにおける治療効果が減弱又は喪失する可能性及びその程

度を評価する。 
 

１．ハザードとなりうる細菌の暴露に起因して生じる可能性のあるヒトの疾病 
  ハザードとなりうる細菌であるカンピロバクターによる暴露の結果、生じる可能性の

あるヒトの疾病は、腸管感染症の一種であるカンピロバクター感染症であり、日本にお

ける代表的な食中毒である。 
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  カンピロバクター感染症では、下痢、腹痛、悪心、倦怠感、発熱、嘔吐等が認められ

る。 
 
（１）発生原因及び発生状況 
   本症は、少ない菌量で感染が成立することや、潜伏期間が 1～7 日と長いこと、大

気条件下では菌が急速に死滅すること等により、食中毒事例において原因食品が判明

しない率が他の細菌性食中毒より高い傾向がみられる。生肉料理（牛レバー、鶏肉の

刺身及びたたき等）や鶏肉調理食品等が発生原因として推定されているが、食品以外

でも井戸水等の水系感染事例も報告されている。 
本症の原因菌の 90～96%はC. jejuni であり、C. coli は数%のみである。C. jejuni

は感染力が強く、8×102 個で感染が認められたとの報告がある。また、人体投与実験

では、C. jejuni を 5×102 個牛乳に加えて飲んだところ下痢と腹痛を発症したとの一

報告もあることから、102 オーダー以下の低い菌量でも発症が認められるものと考え

られる。（参照 107、 128、 129）しかし、本菌は空気、乾燥及び熱に極めて弱く、

速やかに死滅するため、調理前の手洗い、食材の十分な加熱等の一般的な食中毒対策

に加え、調理器具･器材の洗浄・消毒・乾燥・二次汚染を防ぐ保管、生肉の喫食を避け

ること等により、感染の予防が可能であると考えられる。 
   本症は、国内においてサルモネラ感染症と同様に代表的な食中毒であり、2005～

2011 年の 7 年間で約 18,000 人の患者数が報告されている。（参照 44）近年、学校等

での大規模事例が減少し、飲食店等の小規模事例が増加してきたため、患者数は大幅

に増減せず推移している。発生時期は 5～6 月に多く、7～8 月はやや減少、9～10 月

に増加する傾向となっている。（参照 43、107） 
 
（２）重篤度 

本症は、汚染された食品の摂取後 1～7 日で、下痢、腹痛、発熱、嘔吐、頭痛、全身

倦怠感、血便等の症状が認められる。下痢の回数は 1 日 4～12 回にも及び、また、便

性は水様性又は泥状で、膿、粘液又は血液が混じることも少なくない。本症の患者の

多くは自然治癒し、一部の免疫不全患者を除いて死亡例もなく予後も良好である場合

が多いが、合併症として敗血症、肝炎、胆管炎、髄膜炎、関節炎、ギラン･バレー症候

群等を起こすことがある。ギラン･バレー症候群は、急激に筋力低下が発症、進行する

運動神経障害優位の末梢性多発神経炎である。疫学的データからカンピロバクター感

染がギラン・バレー症候群の先行感染症の一つとして考えられているが、その発症機

序については未解明の部分がある。疫学的データによれば、C. jejuni 感染症からギラ

ン・バレー症候群に進展する確率は 1/1,000～1/3,000 と考えられている。（参照 43、
107） 

 
２．疾病の病原菌の薬剤耐性化の状況 
  1996～2000 年に実施された日本の病院における感染性疾患のカンピロバクターの薬

剤耐性に関する調査では、カンピロバクターの臨床分離株のエリスロマイシン耐性率は

2.5%であるが、フルオロキノロン耐性の割合は 26%であることが報告されている。（参
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照 90） 
また、別の報告において、カンピロバクター腸炎患者から分離されたC. jejuni 分離株

はいずれもマクロライド系抗生物質に対して高感受性であると報告されている。（参照

91） 
1979～1990 年及び 1990～2001 年の 2 期間に実施した調査結果では、ヒトからのC. 

jejuni 分離株のテトラサイクリン耐性率が低下したとの報告がある。また、カンピロバ

クターはゲンタマイシンに対して耐性を持たないとしている報告もある。フルオロキノ

ロンに対する耐性率は、1979～1990 年が 0%、1990～2001 年が 11.5%と報告されてい

る。（参照 92） 
2001～2003年の調査によるとヒト下痢便から分離されたC. jejuni及びC. coliのエリ

スロマイシンに対する耐性率はそれぞれ 0 及び 62.5%（8 株中 5 株）であり、また、シ

プロフロキサシンに対する耐性率はそれぞれ 22.0 及び 62.5%、テトラサイクリンに対す

る耐性率はそれぞれ 42.8 及び 87.5%であったと報告されている。（参照 78） 
ヒト腸炎由来カンピロバクターについては、エリスロマイシンに対する耐性率は 4.0%

と低かったが、ナリジクス酸、ノルフロキサシン及びオフロキサシンに対する耐性率は

いずれも 46.3%であった。また、ホスホマイシンに対する耐性率は 19.2%であると報告

されている。（参照 94） 
2005～2008 年に国内で発生した集団及び散発のカンピロバクター腸炎から分離され

た菌株のカンピロバクターの薬剤耐性に関する調査では、カンピロバクターの臨床分離

株のエリスロマイシン耐性率はC. jejuni で 0.7%と非常に低かったが、テトラサイクリ

ン耐性は 35%、フルオロキノロン耐性の割合は 33%であることが報告されている。これ

に対しC.coliではエリスロマイシン耐性率は21%と高く、テトラサイクリン耐性は75%、

フルオロキノロン耐性の割合は 63%であることが報告されている。（参照 99） 
 

３．当該疾病に関する感染症対策の状況 
食品衛生の面からみると、カンピロバクター感染症に対する流通後の一般的な対策は、

他の細菌性食中毒と同様に、家畜由来の肉類（特に鶏肉）調理時の十分な加熱処理及び

調理器具や手指等を介した生食野菜・サラダ等への二次汚染に注意することである。ま

た、本病原菌は乾燥条件では生残性が極めて低いことから、調理器具・器材を清潔にし、

乾燥を心がけかつ保管時の二次汚染を防ぐこと及び生肉料理の喫食は避けることが重要

となる。（参照 43） 
 

４．ハザードの暴露によるヒトの疾病に対する治療（カンピロバクター感染症） 
（１）治療方針及び第一選択薬 
  本症の患者の多くは自然治癒し、また、予後も良好である場合が多く、特別治療を

必要としないが、重篤な症状や敗血症などを呈した患者では、対症療法と共に適切な

化学療法が必要である。 
   カンピロバクター感染症に対して、抗菌性物質で治療されることは稀であるが、抗

菌性物質を投与する場合は、第一選択薬としては、マクロライド系抗生物質（クラリ

スロマイシン、ロキタマイシン）が推奨されている。セファロスポリン系抗生物質に
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対してカンピロバクターは自然耐性を示すために、治療効果は望めないとされている。 
カンピロバクター感染症の他の治療オプションにはホスホマイシンがある。（参照

95、96） 
 
（２）当該疾病の治療におけるハザードの影響 
   カンピロバクター感染症が抗菌薬で治療されることは稀であるが、マクロライド系

抗生物質は第一選択薬の一つである。ヒトからの臨床分離株におけるエリスロマイシ

ン耐性の割合は、国内外で長年にわたり低い値で安定している。（参照 72、97、98） 
カンピロバクター感染症の治療における、マクロライド系抗生物質の代替薬として、

ホスホマイシンを使用することは可能であると考えられる。（参照 72、91、92、94） 
 
Ⅶ．食品健康影響評価 
 
１．発生評価、暴露評価及び影響評価の考え方 

評価指針（参照 1）に基づき、発生評価、暴露評価及び影響評価に係る現時点での知

見から、特定したハザードの定性的な評価を実施した。 
各評価に当たっては、原則として、表 26 に示した考え方に基づき、主に三つの判断

項目について懸念の程度を判断した結果を踏まえ、総合的に評価することとした。 
 

 表 26 発生評価、暴露評価及び影響評価における評価区分の判断の考え方 
 判断項目 評価区分 
発

生

評

価 

①  ハザードの出現に係る情報（薬剤耐性

機序、遺伝学的情報等）が懸念されるか 
②  ハザードを含む当該細菌の感受性分

布が懸念されるか 
③  その他要因（薬物動態、使用方法、使

用量等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のとお

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

「大」2項目

以上 
「高度」：ハザードが選択される可

能性があり、その程度も大きい。 

「大」1項目

又は「中」2
項目以上 

「中等度」：ハザードが選択される

可能性があり、その程度は中程度

である。 

「大」0項目

かつ「中」1
項目 

「低度」：ハザードが選択される可

能性があるが、その程度は小さい。 

「小」3項目 「無視できる程度」：ハザードが選

択される可能性及びその程度は無

視できる程度である。 
暴

露

評

価 

① ハザードを含む当該細菌の生物学的

特性（生残性、増殖性等）が懸念される

か 
② ハザードを含む当該細菌による食品

の汚染状況が懸念されるか 
③ その他要因（食肉処理工程、流通経路

等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のとお

「大」2項目

以上 
「高度」：ハザードの暴露を受ける

可能性があり、その程度も大きい。 
「大」1項目

又は「中」2
項目以上 

「中等度」：ハザードの暴露を受け

る可能性があり、その程度は中程

度である。 

「大」0項目

かつ「中」1
項目 

「低度」：ハザードの暴露を受ける

可能性があるが、その程度は小さ

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

「小」3項目 「無視できる程度」：ハザードの暴

露を受ける可能性及びその程度は

無視できる程度である。 

影

響

評

価 

① 対象薬剤が、「ヒト用抗菌性物質の重

要度ランク付けがⅠ（きわめて高度に重

要）」かつ「当該疾病の推奨薬」である

か 
② ハザードに起因する感染症の重篤性

等（発生状況、発生原因、症状等）が懸

念されるか 
③ その他要因（代替薬の状況、医療分野

の薬剤耐性の状況等）が懸念されるか 
 
①～③について懸念の程度を以下のとお

り判断 
○懸念が大きい（①は該当する）「大」 
○懸念が中程度（①はどちらか一方のみ該

当する）「中」 
○懸念が小さい（①はどちらも該当しな

い）「小」 

「大」2項目

以上 
「高度」：ハザードに起因する感染

症に対する治療効果が減弱又は喪

失する可能性があり、その程度も

大きい。 
「大」1項目

又は「中」2
項目以上 

「中等度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又は

喪失する可能性があり、その程度

は中程度である。 
「大」0項目

かつ「中」1
項目 

「低度」：ハザードに起因する感染

症に対する治療効果が減弱又は喪

失する可能性があるが、その程度

は小さい。 
「小」3項目 「無視できる程度」：ハザードに起

因する感染症に対する治療効果が

減弱又は喪失する可能性及びその

程度は無視できる程度である。 

 
２．発生評価について 
（１）ハザードの出現（薬剤耐性機序、遺伝学的情報等） 

カンピロバクターのマクロライド耐性の機序として最も一般的なものは、リボソー

ム 50S サブユニットの 23S rRNA における染色体突然変異であるが、この機序により

マクロライド耐性を獲得したC. jejuniは生存性が著しく低下することが報告されてい

ることから、牛にガミスロマイシンが投与された場合にマクロライド系抗生物質耐性

C. jejuni が選択される可能性は低いと考えられる。しかし、マクロライド系抗生物質

耐性カンピロバクターが選択される可能性はあり、JVARM でも牛由来C. coli で耐性

が報告されている。 
マクロライド耐性遺伝子である erm 遺伝子は細菌間で伝達される。ただし、マクロ

ライド耐性カンピロバクターが可動性遺伝因子の伝達を通じて erm 遺伝子を獲得し

たとの報告はない。erm 遺伝子を保有するカンピロバクターの報告は極めて稀である

が、中国で豚由来C. coli の保有する erm(B)が、C. jejuni 標準株に in vitro でMDRGI
領域とともに自然形質転換されたとの報告が一例ある。これらの結果は多種類の薬剤

による長期かつ過剰な選択圧によると推測される。このように多剤耐性遺伝子が集積

する機構は不明であるが、各種抗菌剤の使用等により腸管内の正常細菌叢が乱れた中

で、細菌間で耐性因子の伝播が起こり、耐性菌が選択された可能性が推測される（懸

念は中程度）。 
 

（２）ハザードとなりうる細菌の感受性分布 
JVARM の調査結果において、肥育牛から分離されたC. jejuni におけるエリスロマ

40 



イシンの耐性は認められていない。また、C. coli では、株数は少ないながらエリスロ

マイシン耐性株が報告されているが、耐性率の上昇は認められていない（懸念は小さ

い）。 
 
（３）発生評価に係るその他要因（薬物動態、使用方法、使用量等） 

評価対象動物用医薬品であるガミスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤につい

ては、承認事項における使用期間や使用方法の限定、法令による獣医師の関与の義務

付け等の適正使用の確保のための措置、全国規模の薬剤耐性菌のモニタリング調査等

が措置されることとなる。また、本製剤は単回投与の注射剤であり、治療を必要とす

る動物に限定的に使用されるものと考えられる。さらに、本製剤については、フルオ

ロキノロン製剤と同様に、適正使用確保のための措置及び薬剤耐性菌に関する情報の

収集等のリスク管理措置が講じられるものと考えられる。 
したがって、本製剤が適切に使用される限りにおいて、ハザードの発生について、

大きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないものと考えられた（懸念は小さ

い）。 
 

（４）発生評価の結果 
  発生評価の結果を表 27 に示した。 

本製剤が牛に使用された場合にハザードが選択される可能性があるが、1999～2013
年の国内のJVARMによるモニタリング調査において牛由来のC. jejuniについてエリ

スロマイシン耐性株は分離されておらず、C. coli においてはエリスロマイシン耐性株

が分離されているが耐性率の上昇は認められていない。本製剤の限定的な使用方法や

適正使用のための措置等を考慮すると大きな懸念を生じさせるようなその他の要因

はないものと考えられる。 
 

以上より、発生評価としては低度と考えられた。 
ただし、国内における牛由来カンピロバクターの erm 遺伝子の保有は、現時点では

不明であり、発生のリスクに影響を与える可能性もあることから、それに関する情報

収集は重要であると考えられる。 
 

表 27 発生評価の内容 
区分 評価項目 評価結果 

発生評価  低度 
 
各項目の評価 

①ハザードの出現に係る懸念 中程度 
②ハザードの感受性に係る懸念 小さい 
③その他要因に係る懸念 小さい 

 

３．暴露評価について 
（１）ハザードの生物学的特性 
  カンピロバクターは牛の腸内に存在し、かつ、食肉中で生存が可能であることから、
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ヒトが食品を介してハザードに暴露される可能性があると考えられた。本菌の生物学

的特性については、比較的高い温度で増殖するが、包装形態及び保存期間により菌数

が減少することの知見があることから、鶏肉と比較して保存期間の長い牛肉の場合、

輸送中又は保存中の冷蔵及び冷凍保存下では条件等によっては徐々に死滅し、保存期

間が長期間に及ぶ場合には検出できなくなることも考えられる。カンピロバクターに

おいて、erm(B)を保有しているという報告は極めて稀であり、マクロライド耐性遺伝

子がヒトの病原菌に伝達される可能性は低いと考える（懸念は小さい）。 
 

（２）ハザードによる食品の汚染状況 
   牛が衛生的にとさつ、解体、処理され、かつ牛肉が適切に衛生管理される限りにお

いては、カンピロバクターによる牛肉の汚染は少なく、マクロライド耐性カンピロバ

クターによる汚染は更に少ないと考えられた。市販牛肝臓のカンピロバクター陽性率

は市販牛肉と比較して高いが、マクロライド耐性株は分離されていない。またと畜場

で採取された牛肝臓由来の C. jejuni ではエリスロマイシン耐性株が報告されている

が、耐性率は非常に低い（懸念は小さい）。 
 

（３）暴露評価に係るその他の要因（食肉処理工程、流通経路等） 
牛肉が適切に処理、保管、流通及び消費される限りにおいては、大きな懸念を生じ

させるようなその他の要因はないと考えられた。また、カンピロバクターは一般的に

空気、乾燥及び熱に極めて弱く、速やかに死滅するため、調理前に手を洗うこと、他

の食材、特に調理済み食品との交差汚染を防ぎ、食材を十分に加熱する等の一般的な

食中毒対策により、予防可能であると考えられた。また、牛肝臓の加熱義務化及び牛

生食肉の規格基準の設定により、リスクはさらに低くなったと考えられる（懸念は小

さい）。 
 
（４）暴露評価の結果 
   暴露評価の結果を表 28 に示した。 

ヒトが牛由来食品を介してハザードによる暴露を受ける可能性があるが、一般的な

食中毒対策等により、牛由来食品が適切に管理及び消費される限りにおいては、暴露

の程度は無視できる程度と考えた。 
ただし、ハザードを含む当該細菌において、マクロライド耐性率や食品の汚染率が

上昇すること等により、暴露のリスクが高まる可能性もあることから、それらに関す

る情報収集は重要であると考える。 
 
表 28 暴露評価の内容 

区分 評価項目 評価結果 
暴露評価  無視できる程度 

 
各項目の評価 

①生物学的特性に係る懸念 小さい 
②食品の汚染状況に係る懸念 小さい 
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③その他要因に係る懸念 小さい 
 
４．影響評価について 
（１）当該疾病治療における重要度 
   ガミスロマシンは、15 員環マクロライド系抗生物質であり、ヒト用抗菌性物質の重

要度ランク付けにおいて、「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とランク付けされてい

る。また、マクロライド系抗生物質は、カンピロバクター感染症に対して第一選択薬

とされている（ランクⅠかつ推奨薬、どちらも該当）。 
 

（２）当該疾病の重篤性 
   カンピロバクター感染症については、食品を介した発生件数が多く、ギラン･バレー

症候群との関連性も指摘されているが、患者の多くは自然治癒し、症状が重篤化する

可能性が大きいとはいえないと考えた（懸念は中程度）。 
 

（３）影響評価に係るその他要因（代替薬の状況、医療分野における薬剤耐性の状況等） 
医療分野におけるカンピロバクターのマクロライド系抗生物質に対する耐性率はフ

ルオロキノロン等に比べて低く抑えられている。また、カンピロバクター感染症につ

いては、系統の異なる代替薬が存在することから、大きな懸念を生じさせるその他の

要因はないものと考えた（懸念は小さい）。 
 
（４）影響評価の結果 
   影響評価の結果を表 29 に示した。 

医療分野における現状を総合的に考慮すると、ハザードに起因する感染症に対する

マクロライド系抗生物質の治療効果が減弱又は喪失する可能性があり、その程度は、

中等度であると考えた。 
 
表 29 影響評価の内容 

区分 評価項目 評価結果 
影響評価  中等度 

 
各項目の評価 

①重要度ランクⅠかつ推奨薬 どちらも該当 
②当該疾病の重篤性に係る懸念 中程度 
③その他要因に係る懸念 小さい 

 
５．リスクの推定について 
（１）リスクの推定の考え方 

評価指針に基づき、発生評価、暴露評価及び影響評価に係る現時点での評価結果か

ら、ハザードのリスクを推定した。 
リスクの推定に当たっては、原則として、表 30 に示した考え方に基づき、発生評

価、暴露評価及び影響評価の結果を踏まえ、総合的に判断することとした。 
なお、影響評価において極めて重篤性が高いと考えられる悪影響が懸念される場合
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等にあっては、表 30 の考え方にかかわらず、影響評価の結果の重み付けを高くするこ

と等、リスクを総合的に推定することが必要であると考える。 
 
表 30 リスクの推定の判断の考え方 

評価項目  
 
 
リスクの推定の区分 

①発生評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0) 

②暴露評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0) 

③影響評価 
 
◎スコア 
高度(3) 
中等度(2) 
低度(1) 
無視できる程度(0) 

・スコア合計 8～9 
高度：ハザードによるリスク

は大きい。 

・スコア合計 5～7 中等度：ハザードによるリス

クは中程度である。 

・スコア合計 2～4 
低度：ハザードによるリスク

は小さい。 

・スコア合計 0～1 
無視できる程度：ハザードに

よるリスクは無視できる程度

である。 
 

（２）リスクの推定の結果 
カンピロバクターについては、評価対象動物用医薬品が牛に使用されることにより

ハザードが選択される可能性がある。1999～2013 年の国内の JVARM によるモニタ

リング調査において、牛からヒトへのカンピロバクター感染症の主要な原因菌である

C. jejuni が主に分離されるが、牛由来C. jejuni ではマクロライド耐性は認められてい

ない。また 2013 年度の調査においてC. jejuni のエリスロマイシン耐性株が分離され

たが、耐性率は非常に低かった（2%）ことから、発生評価は「低度」と判断した。 
暴露評価としては、ハザードが食品を介してヒトへ暴露する可能性があると考えら

れたが、当該細菌の牛肉における汚染が少ないこと、一般的な食中毒対策により感染

が予防できること等から、「無視できる程度」と判断した。 
影響評価としては、ガミスロマイシンがヒト用抗菌性物質の重要度ランク付けにお

いて「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とランク付けされている 15 員環マクロライ

ド系抗生物質であること、マクロライド系抗生物質はカンピロバクター感染症に対す

る第一選択薬とされているが、当該感染症は症状が重篤化する可能性が大きいとは言

えないこと、医療分野におけるカンピロバクターに対するマクロライド系抗生物質の

耐性率は比較的低く抑えられていること等から、影響評価は「中等度」と判断した。 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、ハザードによ

るリスクは低度と判断した（表 31）。 
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表 31 リスクの推定の内容 
区分 評価項目 評価結果 

リスクの推定  低度 
 
各項目の評価 

①発生評価（スコア） 低度(1) 
②暴露評価（スコア） 無視できる程度(0) 
③影響評価（スコア） 中等度(2) 

（スコア合計） (3) 
 
６．食品健康影響評価 

以上のことから、これまでに得られている科学的知見に基づく現時点でのガミスロマ

イシンを有効成分とする牛の注射剤（ザクトラン）の承認に係る薬剤耐性菌に関する食

品健康影響評価は、以下のとおりと考えた。 
 

（１）評価対象動物用医薬品が、牛に使用された結果としてハザードが選択され、牛由来

の畜産食品を介してヒトがハザードに暴露され、ヒト用抗菌性物質による治療効果が

減弱又は喪失する可能性は否定できないが、リスクの程度は低度である。 
 

（２）なお、薬剤耐性菌については、現時点では詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分

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

えられるため、国際機関における検討状況等を含む新たな科学的知見・情報の収集が

必要である。 
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Ⅷ．その他の考察 
今回の評価結果においては、リスクの程度は低度とされたが、評価対象動物用医薬品

については、適正使用の確保のための措置、薬剤耐性菌に関する情報収集等のリスク管

理措置の徹底が図られるとともに、薬剤耐性菌に関する科学的知見・情報を収集した上

で随時検証を行い、必要となるリスク管理措置が講じられることが不可欠である。 
併せて、薬剤耐性菌に係るモニタリングについては、平成 22 年 3 月 25 日付け府食第

240 号により食品安全委員会委員長から農林水産大臣に通知した「牛及び豚に使用する

フルオロキノロン系抗菌性物質製剤に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価」（参

照 103）の「Ⅷ. その他の考察」の内容のとおり、その充実が望まれる。 
本評価対象動物用医薬品の薬事法に基づく再審査時には、特に市販後の耐性状況のデ

ータ等を踏まえてリスク評価を実施する必要もあることから、承認後のリスク管理状況

やモニタリング調査結果の検証並びに新たな科学的知見・情報等の収集及び検証を行っ

た上で、国際機関等における検討状況等も踏まえ、改めて評価を実施することが必要で

あると考える。 
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＜別紙 検査値等略称＞ 
略称 名称 

Cmax 血（漿）中最高濃度 
CLSI 臨床検査標準協会 
EMEA 欧州医薬品審査庁 
EU 欧州連合 
FDA 米国食品医薬品庁 
HACCP 危害分析重要管理点 

JVARM 
我が国の家畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステ

ム （ Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 
Monitoring System） 

LC-MS/MS 液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析 
MIC 最小発育阻止濃度 
MIC50  50%最小発育阻止濃度 
MIC90  90%最小発育阻止濃度 

PCR-RFLP Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length 
Polymorphism 

T1/2  消失半減期 
Tmax 最高濃度到達時間 
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参考 

ガミスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤（ザクトラン）の承認に係る薬剤耐性菌に関す
る食品健康影響評価に関する審議結果(案)についての意見・情報の募集結果について 

 
１．実施期間 平成 26 年 7 月 9 日～平成 26 年 8 月 7 日 
２．提出方法 郵送、インターネット、ファックス 
３．提出状況 １通 
４．意見・情報の概要及び肥料・飼料等／微生物・ウイルス合同専門調査会の回答 

 

 意見・情報の概要 専門調査会の回答 

１ 意見:当該薬剤は現場では牛の諸肺炎に対

し単回投与するよりも連投するでしょう。 

従いまして、単回投与のADMEあるいは組織

濃度量あるいは牛や豚における残留濃度な

どのデータに基づいて連投時の諸情報をシ

ミュレーションし、連投時の値を予測する

のが科学的と考えます。 

 

 

意見:このデータに基づいて、現場における

屠畜牛の可食部の残留量を予測し、かつ現

場おける残留量から、人への無差別曝露に

おける本剤のリスクは極めて少ないと記載

すべきと考えます。 

本評価は、当該製剤を牛に使用することに

より選択される薬剤耐性菌が食品を介してヒ

トに伝播し、ヒトが当該細菌に起因する感染

症を発症した場合に、ヒト用抗菌性物質によ

る治療効果が減弱あるいは喪失する可能性及

びその程度（いわゆる薬剤耐性菌の食品健康

影響）について評価したものです。 
なお、御意見の薬剤残留に関しては、本評

価とは別に、食品安全委員会において、当該

製剤の有効成分であるガミスロマイシンの一

日摂取許容量（ADI）を 0.01 mg/kg 体重/日と

設定しています（平成 26 年 7 月 22 日付け府

食第 559 号）。 
今後、厚生労働省において、上記のADI に

基づいた最大残留基準値（MRL）が設定され

る予定であり、適切に MRL が設定され、リ

スク管理が行われれば、ヒトへの安全性は担

保されると考えます。 
御意見は、リスク管理に関係すると考えら

れることから、厚生労働省及び農林水産省に

も伝えます。 
 



ガミスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤（ザクトラン）に係る評価書の変更点 

修正箇所 
食品安全委員会第 528 回会合資料 

（変更後） 
食品安全委員会第 521 回会合資料 

（変更前） 
P5 
L↓13 

1991 年〜2013 年 1999 年〜2011 年 

P9 
L↑2 

転位 転移 

P10 
L↓6 

ミロサマイシン（16 員環） ミロサマイシン 

P10 
L↓10 

タイロシン タイロシン（16 員環） 

P13 
L↓13 

ガミスロマイシンを単回皮下投与（6 mg(力
価)/kg 体重）して、 

ガミスロマイシンを 6 mg/kg を単回皮下投与

して、 

P28 
L↑7 

1991 年〜2013 年 1999 年〜2011 年 

P41 
L↓19 

1991 年〜2013 年 1999 年〜2011 年 

P44 
L↑16 

1991 年〜2013 年 1999 年〜2011 年 

※修正箇所は、第 528 回会合資料におけるページ数、行数。 
P；ページ数、L↓；当該ページの上から数えた行数、L↑；当該ページの下から数えた行数 
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