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黄色ブドウ球菌 

サルモネラ属菌 

動物の健康はヒトの健康 
～動物用医薬品を知る～ 

食品を科学する－リスクアナリシス（分析）連続講座） 



畜水産動物に使用される動物用医薬品等 
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畜水産動物 

寄生虫感染症 細菌感染症 ウイルス感染症 

合成抗菌剤 
抗生物質 寄生虫駆除剤 ウイルス合成阻害剤 

ワクチン ワクチン 

解熱鎮痛薬 成長促進剤 

α2アドレナリン 
受容体作動薬 

鎮静剤、麻酔薬 抗炎症薬 

畜水産動物：牛、豚、山羊、羊、鶏、うずら、魚類等 

動物用医薬品： 
 ① 動物治療のために独自に開発されたもの 
 ② ヒト用医薬品から転用されたもの 



講義内容：抗菌性物質を中心として 
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 １）動物用医薬品の毒性 

 ２）食品健康影響評価法 

  ① 毒性学的リスク 

  ② 微生物学的リスク 

  ③ アレルギーリスク 

  ④ 薬剤耐性菌リスク 
 

抗菌性物質：抗生物質および合成抗菌剤 



動物用医薬品の薬効と毒性 
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動物用医薬品 畜産動物 

使用基準に 
従って投与 薬効により 

疾病の治癒 
炎症の軽減 大量投与 

毒性の発現 

動物用医薬品の種類  薬効     毒性    薬品名 
 
１）解熱鎮痛剤    解熱・鎮痛  肝毒性   アセトアミノフェン等 
２）抗生物質     殺菌     腎毒性   セファロスポリン等 
３）抗生物質     殺菌     聴覚毒性  ゲンタマイシン等 
４）合成抗菌剤    殺菌     関節毒性  キノロン剤等 
５）寄生虫駆除剤   殺虫     神経毒性  モキシデクチン等 
６）ADR-R作動薬     鎮静       循環器毒性 キシラジン等 

畜産動物 

動物用医薬品の毒性 

注） ADR-R作動薬：ｱﾄﾞﾚﾅﾘﾝ受容体作動薬 



腎毒性を誘発する動物用医薬品 

5 

セファロスポリン系抗生物質 
（βラクタム環を有する） 

腎：近位尿細管上皮 

酸化ストレス 

脂質過酸化 

近位尿細管上皮壊死 

セファロスポリンC 

セファロスポリン系抗生物質投与 
による近位尿細管上皮の壊死 

ラットの腎臓 点線枠内：壊死 



関節毒性を誘発する動物用医薬品 
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ナリジクス酸 
オフロキサシン 
ノルフロキサシン 

関節軟骨の 
変性・壊死 

関節部の痛み 
歩行困難 

キノロン系抗菌剤 

対照群ラットの関節 キノロン剤投与群ラットの関節 

関節腔の炎症 

幼若動物 

特に犬の感受性が高い 



動物用医薬品と人用医薬品の毒性発現リスクの違い 
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畜水産動物 

動物用医薬品 

畜水産物 

ヒト 

動物に対する安全性 
及び有効性の確保 
             （農水省） 

承認に基づく使用、使用基
準及び休薬期間の設定、
適正使用の確保 
                 （農水省） 

ヒトに対する安全性の確保 
             （食品安全委員会） 
 
残留基準値の設定（厚労省） 

医薬品 

ヒト 
承認に基づく使用、
適正使用の確保 
      （厚労省） 

ヒトに対する安全性 
及び有効性の確保 
            （厚労省） 

動物用医薬品の使用 

残留の可能性 

医薬品の使用 

高用量暴露により毒性 
発現の可能性がある。 

食品を介しての高用量暴露の可能性 
はなく、毒性の発現は無視できる。 



動物用医薬品の一日摂取許容量と残留基準値の設定法 
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毒性試験 
データ 

一日摂取許容量 
(ADI) 

動物用医薬品 

吸収・分布・ 
代謝・排泄 
(ADME)データ 

残留基準値  
(MRL) 

1.  単回投与毒性試験  
2.  反復投与毒性試験  
3.  生殖・発生毒性試験   
4.  遺伝毒性試験    
5.  発がん性試験等 

微生物学的 
データ 

微生物学的 

ADI 

抗菌性物質の場合 

ヒトが食品中に含まれるある化学物質を
一生にわたって毎日摂取しても危険がな
いと推定される1日当たりの摂取量 

各種動物（マウス、ラット、ウサギ、イ
ヌ等）の毒性試験において、何ら有
害作用が認められなかった最大の用
量レベル 

動物とヒトとの差や、ヒトの個体差は、
安全係数（通常１００以上）によって
考慮されている。  

食用組織ごとに
許容できる動物
薬の残留量（適
正使用基準に
準じて投与され
た時の食用組
織中に残留する
動物薬の実際
の分析値を基
本とする） 

無毒性量(NOAEL) 

安全係数 

残留データなど 



抗菌性物質のADIの設定法 
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微生物学的ADIを求めるための資料例 

・ヒト又はほ乳動物（反すう動物を除く）の薬物動態データ 
・糞便と一緒に培養する薬剤の不活化データ（糞便結合試験） 
・ヒト腸内細菌叢の最小発育阻止濃度(MIC)についての試験管内データ 

＞ 

原則として低い方を最終的な 
ADIとして設定する！   

=> 微生物学的リスクを考慮する！ 

毒性試験データから 
得られたADI:  
 毒性学的ADI 

ヒト腸内細菌叢に 
対する無影響量:  
  微生物学的ADI 



微生物の最小発育阻止濃度(MIC) 
試験データからのADI設定（微生物学的ADI） 
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微生物学的ADI  
(mg/kg体重/日）  ＝ 

経口用量分画 × 体重(kg)  

MICcalc(mg/mL)× 結腸内容物の量(g/日)  

経口用量分画：微生物が利用可能な経口用量の分画  

結腸内容物の量：220 g/日  

体     重：60 kg  

MICcalc：薬剤がその菌に対して活性を有する関連のある属の   
    平均MIC50の90%信頼限界の下限値（≒ 発育阻止が見られない濃度）  

VICH（動物用医薬品の承認審査資料の 
調和に関する国際協力）ガイドライン 



微生物学的ADI算定の例 

11 

微生物学的ADI  

(mg/kg体重/日）  
＝ 

経口用量分画c × 体重(kg)d  

MICcalc(mg/mL)a× 結腸内容物の量(g/日)b  

ノルフロキサシン 
a：試験薬に活性のあるもっとも関連のある属の平均MIC50の90%信頼限界の下限値  
                                            = 0.003775(mg/mL) 
b：結腸内容物の量 = 220 g/日 
c：経口用量として生物学的に利用可能な比率   
   得られたデータの中で、最も大きい値は排泄試験における尿中排泄率が約4.1%であった。 
    係数 = 1 – 0.041 = 0.959 => 四捨五入して、「1」 
d：ヒト体重 = 60 kg 

＝ 
1c × 60(kg)d  

0.003775(mg/mL)a× 220(g/日)b  
微生物学的ADI   ＝   0.014 mg/kg体重/日 

毒性学的ADI = 0.018 mg/kg体重/日   微生物学的ADI = 0.014 mg/kg体重/日   

ノルフロキサシンのADI   



その他、考慮すべきリスク 
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免疫の有益な反応と有害な反応 

ヒト ヒト 

抗原感作 抗原再感作 

抗体産生 
細胞感作 

免疫応答 

一次応答 

有益な反応： 
 感染防御、異物排除  
有害な反応： 
 過敏症、ｱﾚﾙｷﾞｰ 

免疫応答 

Bリンパ 
球 

形質 
細胞 

Tリンパ 
球 

抗体 液性免疫 

細胞性免疫 

骨髄由来 

ペニシリンや 
サルファ剤を 

含む食用組織 

抗生物質等のアレルギー誘発リスク 

ペニシリン 
サルファ剤等 

治療目的 消費者 免疫獲得 
アレルギー 
性ショック 

マクロ 
ファージ 抗原提示 

感作T 
リンパ 

球 

抗原認識 
胸腺由来 

二次応答 



抗生物質等のアレルギー誘発リスク 
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IgE抗体 
産生 

ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ 

ﾍﾙﾊﾟｰT細胞 

抗原の 
提示 

B細胞 

抗原の 
認識 

貪食 

異物処理 

生体内 リンパ球 

ペニシリンに対する抗体産生のメカニズム 

I 型 
アレルギー 

  ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ 
（抗原提示細胞） 

ﾍﾞﾝｼﾞﾙﾍﾟﾆｼﾘﾝ・ﾀﾝﾊﾟｸ質結合物 

タンパク質 
と結合 

ﾍﾞﾝｼﾞﾙﾍﾟﾆｼﾘﾝ 

肥満細胞から 
のﾋｽﾀﾐﾝ放出 



抗生物質等に対するアレルギー誘発リスク 
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アレルギー・
ショック 

ADI : 30μg/ヒト/日未満におさえる 

例：ベンジルペニシリン 

ペニシリンアレルギーのボランティアのデータ 

30μg/ヒト/日の摂取 

軽度の過敏症の誘発 

問題となる症状の発現なし 

40μg/ヒト/日の摂取 

ヒトの臨床データからリスク評価する！ 

ペニシリン 

I 型アレルギー（即時型アレルギー）：IgE抗体が関与するアレルギー 

顆粒 
： IgE抗体 

IgE受容体 

： 抗原 

抗原がIgE抗体に結合 

ﾋｽﾀﾐﾝ 
  放出 

肥満細胞 

（ヒスタミン 
含有） 



その他、考慮すべきリスク 
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薬剤耐性菌に対するリスク：アボパルシン投与による耐性菌の発生 

バンコマイシン ：ヒトのメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 
 （MRSA）感染症の治療薬 

腸球菌 

バンコマイシン耐性腸球菌（VRE） 

アボパルシン* 

化学構造が類似 

ニワトリ 

飼料中栄養成分の有効利用促進 

ヒト 

腸球菌 

アボパルシン耐性腸球菌（ARE） 

ニワトリ 

飼料添加物 

院内感染症の原因菌 

* 現在日本では、アボパルシンの飼料添加物の指定は取り消されている。 

耐性因子の伝達？ 

他属の細菌？ 

タイ、フランス 



病原菌の薬剤耐性化機構 
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染色体DNAの突然変異 
非耐性菌 他の非耐性菌 

分裂に 
より遺伝 

遺伝 
しない 

他の非耐性菌 

他の非耐性菌 

突然変異に
より耐性遺
伝子発現 

プラスミド上の耐性遺伝子の接合伝達 

耐性菌 他の非耐性菌 

他の非耐性菌 

耐性菌 

耐性遺伝子 

接合 

分裂に 
より遺伝 

分裂 

耐性菌 

遺伝 
しない 

細菌のDNA 

プラスミドDNA 
染色体DNA 

耐性遺伝子 

１）突然変異：染色体DNAに生じる塩基配列の突然変異 

２）水平遺伝：他菌から耐性遺伝子（RG）の流入 

 a)形質変換：他菌からRGのDNA流入により耐性の形質発現 

 b)ﾌｧｰｼﾞ による導入：誤って殻内にRGのDNAを取り込み、伝達 

 c)接合伝達：ﾌﾟﾗｽﾐﾄﾞに生じたRGを接合により他菌に伝達 

３）誘導：薬剤等により既に存在するRGの転写・翻訳が誘導される 

耐性菌 耐性菌 

性線毛 

耐性菌 



その他、考慮すべきリスク 
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薬剤耐性菌に対するリスク：アボパルシン投与による耐性菌の発生 

バンコマイシン 
：ヒトのメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 
 （MRSA）感染症の治療薬 

腸球菌 

バンコマイシン耐性腸球菌（VRE） 

アボパルシン* 

化学構造が類似 

ニワトリ 

飼料中栄養成分の有効利用促進 

ヒト 

腸球菌 

アボパルシン耐性腸球菌（ARE） 

ヒト 

飼料添加物 

MRSA 

バンコマイシン 
耐性MRSA発生？ 

院内感染症の原因菌 耐性因子の 
伝達？ 

タイ、フランス 

バンコマイシンが効かない？ 

家畜由来の 
薬剤耐性菌 

ヒト 防止すべき！ 

* 現在日本では、アボパルシンの飼料添加物の指定は取り消されている。 

現在のところ、食用動物
由来の薬剤耐性菌がヒト
の健康に影響を与えたと
いう明確な証拠はない。 

ニワトリ 



薬剤耐性菌（遺伝子）の伝播経路 
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ヒト 

ヒト 

動物 

選択圧 

医薬品 

動物用医薬品 
抗菌性飼料添加物 

動物 

食品 環境 

家畜等に抗菌性物質を使
用した場合に選択される薬
剤耐性菌が、食品を介して
ヒトに伝播し、ヒトに健康影
響を及ぼすおそれ（食品を
介した間接的影響） 

抗菌性物質を使用した場合、
抗菌性物質が効かない耐
性菌が選択される（ヒトの医
療における直接的影響） 

選択圧 選択圧 

選択圧 病院・医院 
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食品安全委員会 
評価を実施するための指針を策定 

「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される 

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

発生評価 
暴露評価 
影響評価 

リスクの推定 
 

発生、暴露、影響 
評価の総合 

食品健康影響評価 

ハザードの特定 
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発生評価 

農場や養殖場で薬剤耐性菌が発生する可能性を評価する。 

暴露評価 
ヒトが畜水産食品を摂取して、薬剤耐性菌にさらされる可能性を評価する。 

影響評価 
薬剤耐性菌にさらされたヒトが病気になった場合に影響を受ける可能性を評価する。 

リスクの推定 
特定したハザードによるリスクを、発生、暴露及び影響評価の結果を基に総合的に推定する。  

ハザードの特定 

感受性菌B 耐性菌B 

抗菌性物質Ａ 抗菌性物質Ａによっ
て発生する耐性菌Ｂ
は、食品を介してヒト
の健康に影響を与え
るかもしれない？ 

 

 

リスク管理機関へ評価結果（耐性菌のヒトへのリスクがどのくらいなのか）を通知 
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「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」  
            （平成18年4月13日 食品安全委員会決定） 

評価指針の「影響評価」を行う際に使用 
“ヒト用抗菌性物質の医療における重要性を考慮” 

Ⅰ: きわめて高度に重要 
   ある特定のヒトの疾病に対する唯一の治療薬である抗菌性物質又は代替 
   薬がほとんど無いもの 

Ⅱ：高度に重要 

   当該抗菌性物質に対する薬剤耐性菌が選択された場合に、有効な代替 

   薬があるが、その数がⅢにランク付けされる抗菌性物質よりも極めて少な 

   い場合 

Ⅲ：重要 

   当該抗菌性物質に対する薬剤耐性菌が選択された場合にも同系統又は 

   異なった系統に有効な代替薬が十分にあるもの 
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リ ス ク の 推 定 

家畜への抗菌性物質の使用により選択される 
薬剤耐性菌（カンピロバクター）に関する食品健康影響評価 

評価項目 
塩酸ピルリマイシン

（牛） 
ツラスロマイシン

（豚） 

各 

評 

価 

の 

結 

果 

発生評価※ 

（スコア） 
低度（１） 中等度（２） 

暴露評価※ 

（スコア） 
低度（１） 低度（１） 

影響評価※ 

（スコア） 
中等度（２） 中等度（２） 

スコア合計 （４） （５） 

リスクの推定結果 低度 中等度 
※各評価結果：高度(3)、中等度(2)、低度(1)、無視できる程度(0)とスコアで表す。 
  リスクの推定：各評価結果のスコアを合計して、 
   合計が8～9（高度）、5～7（中等度）、2～4（低度）、0～1（無視できる程度）を基本とし、総合的に判断。  



リスク推定結果の通知に基づく 
リスク管理機関におけるリスク管理措置 
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リスクの推定 リスク管理方針 リスク管理措置 

高度 

中等度 

低度 

無視できる 
程度 

管理措置の強化 

管理措置の継続 

承認取り消し 
一時使用禁止 
剤型の削除 
対象となる畜産動物の削除 

対象疾病/適応菌種の削除 
飼育期の後半の使用制限 
投与期間の短縮 

第二次選択薬としての使用徹底 
モニタリングの強化 

モニタリングの継続 

管理措置の強化 

管理措置の継続 



畜水産動物に使用される動物用医薬品等 
食品健康影響評価 
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畜水産動物 

抗菌性物質 寄生虫駆除剤 

ウイルス合成阻害剤 ワクチン 

解熱鎮痛薬 成長促進剤 

α2アドレナリン 
受容体作動薬 

鎮静剤、麻酔薬 

抗炎症薬 

毒性学的リスク 

微生物学的リスク 

アレルギーリスク 

薬剤耐性菌リスク 

総合評価 
食品健康 
影響評価 

畜水産食品を経由しての暴露であることを考慮 

動物用 
医薬品 


