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ぶり類に使用するマクロライド系抗生物質に係る 

薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価 

 
【事務局】 

前回（第 41回）までに、II.ハザードの特定に関する知見、までトライアルを実施しま

した。今回は、III.発生評価に関する知見から最後までトライアルをお願いいたします。 

  

第 41回からの修正を赤字で示しています。 

 

なお、微修正及び修辞上の修正については、読みやすさの向上のため、見え消しにせずに

反映をしておりますのでご了承ください。 
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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 1 
１．はじめに 2 

食品安全委員会は、2003 年に農林水産省から要請があった家畜等に使用するマクロラ3 
イド系抗菌性物質に係る薬剤耐性菌に関して、「家畜等への抗菌性物質の使用により選4 
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5 
委員会決定。以下「評価指針」という。）に基づき、「家畜等に動物用抗菌性物質を使用6 
することにより選択される薬剤耐性菌が食品を介して人に伝播し、人が当該細菌に起因7 
する感染症を発症した場合に、人用抗菌性物質による治療効果が減弱あるいは喪失する8 
可能性及びその程度」について、評価を行った。（参照 1） 9 

 10 
２．経緯 11 

2003 年 12 月 8 日に、農林水産省から、①飼料の安全性の確保及び品質の改善に関す12 
る法律（昭和 28 年法律第 35 号。以下「飼料安全法」という。）第 2 条第 3 項の規定に基13 
づき飼料添加物として指定されている抗菌性物質が、飼料添加物として飼料に添加され14 
家畜等に給与された場合及び②医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等15 
に関する法律（昭和 35 年法律第 145 号。以下「医薬品医療機器等法」という。）第 14 条16 
第 1 項の規定に基づき承認されている動物用医薬品の主成分のうち、飼料添加物として17 
指定されている抗菌性物質と同一又は同系統で薬剤耐性の交差が認められる抗菌性物質18 
が、医薬品医療機器等法及び獣医師法（昭和 24 年法律第 186 号）の規定に従い動物用医19 
薬品として家畜等に投与された場合に選択される薬剤耐性菌について、食品健康影響評20 
価の要請がなされた。 21 
この評価要請の対象には、動物用医薬品の主成分であるマクロライド系抗生物質が含22 

まれていた。 23 
マクロライド系抗生物質のうち、豚に使用される飼料添加物の 16 員環マクロライド24 

並びに牛、豚、鶏に使用する動物用医薬品の 14 員環及び 16 員環マクロライドについて25 
は、2019 年 2 月 5 日にリスクの程度は低度と考えた旨答申を行っている。なお、蜜蜂及26 
び馬に使用する動物用医薬品のマクロライド系抗生物質は、蜜蜂は生産物であるはちみ27 
つの特性等から、また、馬は評価時から起算して 10 年以上マクロライドの販売実績がな28 
いことから、それぞれ特定すべきハザードはなく、従ってリスクの程度は無視できる程29 
度と考えた旨答申を行っている。更に、牛と豚に動物用医薬品として使用するツラスロ30 
マイシン及びガミスロマイシン（共に 15 員環マクロライド）についても、2012 年～201731 
年にかけて、リスクの程度は中等度と考えた旨答申を行っている。 32 

 33 
３．評価の範囲 34 

2003 年 12 月 8 日になされた評価要請の対象のうち、動物用医薬品の主成分であるマ35 
クロライド系抗生物質について、既に評価が完了している畜産動物を除き、養殖水産動36 
物に使用されるものを対象として評価を行った。 37 

2022 年 2 月現在、養殖水産動物に使用可能なマクロライド系抗生物質は、エリスロマ38 
イシンである。 39 
エリスロマイシンはすずき目魚類の連鎖球菌症の治療に用いられる。 40 
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連鎖球菌症は、海水魚及び淡水魚に発生する疾病で、海水魚ではぶり類（すずき目）、1 
まだい（すずき目）、ひらめ（かれい目）等に、淡水魚ではさけ科魚類（さけ目）、あゆ2 
（きゅうりうお目）、テラピア（すずき目）などに発生する。ただし、魚病被害の内訳に3 
よると、連鎖球菌症の多くがぶり類での報告であり、後述のとおりエリスロマイシンも4 
ぶり類に多く使用されていることから、本評価書では、すずき目魚類のうち特にぶり類5 
を対象として食品健康影響評価を行った。ぶり類 1には、ぶり（はまち）、ひらまさ、か6 
んぱち、ぶりひらが含まれる。（参照 2、3） 7 
なお、ぶりの連鎖球菌症は、α溶血性レンサ球菌症（Lactococcus garvieae 感染症）と8 

連鎖球菌症があり、前者の原因菌は Lactococcus garvieae2であるが、後者は Streptococcus 9 
dysgalctiae等である。なお、他の養殖魚からは過去に数種の原因菌（Streptococcus equisimilis、10 
S. faecalis、S. faecium 等）が報告されてきており、現在は S. iniae が主原因菌と考えられ11 
ている。（参照 2、4） 12 

連鎖球菌による被害額及びエリスロマイシンの使用量は、連鎖球菌症に対する経口及13 
び注射ワクチンがそれぞれ 1997 年及び 2000 年に承認され普及するに伴い減少傾向にあ14 
った。しかし、近年、ワクチンによる予防効果が低い、従来の血清型とは異なるレンサ15 
球菌症原因菌による感染症（Ⅱ型α溶血性レンサ球菌症）がぶり類の養殖場で拡大し問16 
題となっている。従来の診断用抗血清に凝集する L. garvieae を I 型、非凝集性の株を II17 
型としている。（参照 4） 18 

 19 
Ⅱ．ハザードの特定に関する知見 20 
１．マクロライド系抗生物質の名称、化学構造等 21 

マクロライドは、2 つ以上のアミン又は中性糖が結合した様々な大きさのラクトン環22 
から構成されている。マクロライドは、主に 14、15 及び 16 員環に分類される。ラクト23 
ン環中の炭素数の違い、新たなマクロライドでの抗菌スペクトル及び抗菌活性の改善等24 
によって、薬物動態学的特性や細菌の耐性機序に対する反応が異なるが、いずれの場合25 
も、グラム陽性菌、マイコプラズマ、クラミジア等に優れた抗菌力を発揮するほか、グ26 
ラム陰性球菌、一部のグラム陰性桿菌に対しても抗菌活性を示す。（参照 5～8） 27 

 28 
（１）名称、化学構造等 29 

ぶり類に使用可能なエリスロマイシンの名称、化学構造等を表 1 に示した。エリス30 
ロマイシンは、14 員環マクロライドに分類される。（参照 5、9～12） 31 

 32 
表 1 エリスロマイシンの概要 33 

一般名 
(英名) 

エリスロマイシン 
(Erythromycin) 

化学名 エリスロマイシン 

                                            
1 魚類 - 条鰭綱 - 新鰭亜綱 - 真骨下綱 - 棘鰭上目 – すずき目 – すずき亜目 - Percoidea（すずき）上科 
- あじ科 - Naucratinae（ブリモドキ）亜科 - ぶり属 
2 ぶりの連鎖球菌症原因菌はStreptcoccus属からEnterococcus属に、さらにLactococcus属に移された経

緯がある。 
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CAS 番号 114-07-08 

IUPAC 
英名 

エリスロマイシン： 
(3R,4S,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13S,14R)-6-{[(2S,3R,4S,6R)-4-(Dimethylamino)-3-
hydroxy-6-methyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]oxy}-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-4-
{[(2R,4R,5S,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-4,6-dimethyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]oxy}-
3,5,7,9,11,13-hexamethyloxacyclotetradecane-2,10-dione 

分子式 C37H67NO13 
分子量 733.93 

構造式 

 
 1 
（２）評価対象成分の系統 2 

評価対象であるエリスロマイシンを含む 14 員環マクロライド及び関連する系統の3 
抗生物質について、国内における医薬品医療機器等法に基づくヒトに使用する医薬品4 
及び家畜等に使用する動物用医薬品としての承認状況を表 2 に示した。（参照 5、13、5 
14） 6 

 7 
表 2 国内におけるエリスロマイシンを含む 14 員環マクロライド及び関連する系統の抗8 

生物質のヒト用医薬品及び動物用医薬品としての承認状況 9 
系統 成分一般名 ヒト 牛、馬、

豚、鶏 蜜蜂 水産 
動物 

イヌ・ 
ネコ 

①評価対象成分の系統 

14 員環 
マクロライド 

エリスロマイシン ○ (○)  ○ (○) 
クラリスロマイシン ○     
ロキシスロマイシン ○     

②関連する系統 

15 員環 
マクロライド 

アジスロマイシン ○     
ガミスロマイシン  (○)    
ツラスロマイシン  ○    

16 員環 
マクロライド 

ジョサマイシン ○     
スピラマイシン ○     
タイロシン  ○ ○   
チルジピロシン  (○)    
チルバロシン  ○    
チルミコシン  ○    
ミロサマイシン  (○) (○)   

リンコマイシン系 
クリンダマイシン ○    ○(イヌ) 
リンコマイシン ○ ○  ○ (○) 

(○)：2019 年現在承認はあるが販売されていない製剤。（参照 24） 10 
 11 
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事務局： 1 
表２は 2019 年に家畜のマクロライド系を評価した際に作成してものを事務局がわかる範2 
囲で更新をしたもの。現在詳細を確認中。 3 
 4 
① 評価対象成分の系統（14 員環マクロライド） 5 
エリスロマイシンは土壌中の放線菌である Saccharopolyspora erythraea により産生され6 

る 14 員環マクロライドである。培養産物はエリスロマイシン A を主成分とし、エリスロ7 
マイシン B（5%以下）及びエリスロマイシンC（5%以下）の３種の混合物であるが、これ8 
らは有機溶剤に対する溶解性に相違がある等の特徴を利用して、A だけを分離精製したも9 
のを通常エリスロマイシンと記述している。エリスロマイシンは塩基物質であり、各種の10 
塩や誘導体がつくられ、その目的に応じて選択的に使用されてきた。（参照 5、15、16） 11 
国内では、家畜に使用する動物用医薬品として、エリスロマイシンの注射剤等が承認さ12 

れている。（参照 5、8、13） 13 
国内でヒトの治療に使用される 14 員環マクロライドは、エリスロマイシン、クラリスロ14 

マイシン及びロキシスロマイシンである。（参照 5、8） 15 
テリスロマイシンは、14 員環マクロライドの半合成誘導体であるが、構造変化によりリ16 

ボソームへの結合性の改善が認められ、抗菌活性、抗菌スペクトル、交差耐性、薬物動態17 
等が従前のマクロライドと異なっており、ケトライド系と呼ばれる。国内では家畜用及び18 
ヒト用の承認製剤はない。（参照 5、8、13、14） 19 
 20 
② 関連する系統 21 
15 員環マクロライドは、国内で牛及び豚に使用する動物用医薬品としてガミスロマイシ22 

ン及びツラスロマイシンの注射剤が承認されている。ヒト用としては、アジスロマイシン23 
が使用されている。（参照 13、14） 24 

16 員環マクロライドは、国内で家畜に使用する動物用医薬品としてタイロシン、チルジ25 
ピロシン、チルバロシン、チルミコシン及びミロサマイシンの飼料添加剤、飲水添加剤、26 
注射剤等が承認されている。ヒト用医薬品としては、ジョサマイシン及びスピラマイシン27 
が使用されている。（参照 13、14） 28 
また、リンコマイシン系及びストレプトグラミン B 群抗生物質は、マクロライドとは化29 

学構造は異なるものの、重複する作用部位に対し類似した作用機序を示し、マクロライド30 
とともにマクロライド・リンコマイシン・ストレプトグラミン B（MLSB）系抗生物質と呼31 
ばれる。国内では、家畜に使用する動物用医薬品としてリンコマイシン、ヒト用としてク32 
リンダマイシン、リンコマイシンが承認使用されている。浅井専門委員ストレプトグラミ33 
ン B 群抗生物質については、国内で家畜用及びヒト用の承認製剤はない。（参照 5、7、13、34 
14） 35 

 36 
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（３）使用方法、規制等 1 
動物用医薬品及び医薬品の使用の規制に関する省令（平成 25 年農林水産省令第 442 

号。以下「使用規制省令」という。）において、食用に供するために養殖されている水3 
産動物に抗菌性物質製剤等の動物用医薬品を使用する際の使用基準を定め、対象動物、4 
用法及び用量、対象動物に対する使用禁止期間等を規定している。 5 
エリスロマイシンを有効成分とする動物用医薬品は、養殖水産動物ではスズキ目魚6 

類のレンサ球菌症に使用される。用法・用量、使用禁止期間等の詳細は表 3 のとおり。 7 
 8 

表 3 エリスロマイシンの使用方法等 9 
対象動物 すずき目魚類 
投与経路 経口投与（飼料添加剤） 
対象疾病 レンサ球菌症 
用法･用量 50 mg（力価）以下/kg 体重・日（5 日間） 

使用禁止期間 食用に供するために水揚げする前３０日間 
 10 
農林水産省は都道府県を通じて養殖業者に対し、使用基準の遵守を指導するととも11 

に、適正使用の普及・啓発を行っている。（参照 17） 12 
水産分野の抗菌剤は、畜産分野とは異なり、獣医師の関与が義務付けられた医薬品13 

医療機器等法に基づく要指示医薬品制度の対象とはなっていない。このため、2018 年14 
1 月 1 日から、水産用抗菌剤を使用する際の獣医師、魚類防疫員、薬事監視員等の専15 
門家による指導体制強化のための仕組みを導入した。（参照 17） 16 
養殖水産動物に使用されるエリスロマイシンについて、添付文書に記載すべき事項17 

として共通して設定されている「使用上の注意」は以下のとおりである。（参照 18） 18 
①  本剤はすずき目魚類のレンサ球菌症を治療するために使用し、すずき目魚類以外19 
の魚又は動物には使用しないこと 20 

②  本剤は必要量以上使用してもその治療効果は変わらないことから、【用法及び用21 
量】に従って正しく使用すること 22 

③  【用法及び用量】に定められている期間使用した後は、治療の効果の有無にかか23 
わらず、本剤の使用を中止し、繰り返し使用しないこと 24 

④  本剤は病気の治療に必要な最小限の期間の使用に止めることとし、病気が治まっ25 
た後は使用しないこと 26 

⑤  本剤は「使用基準」の定めるところにより使用すること 27 
⑥  本剤は指導機関（家畜保健衛生所、魚病診断総合センター、水産試験場等）に相28 
談の上使用すること 29 

 30 
事務局： 31 
養殖水産動物に使用される抗菌性物質の規制に関する情報の詳細は農林水産省より評価時32 
に提供を求める予定。 33 
 34 
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（４）使用状況 1 
水産用医薬品として使用されるエリスロマイシンの推定年間販売量を表 4 に示し2 

た。全て海水魚用であり、淡水魚用及び観賞魚用としては使用されていなかった。 3 
水産用エリスロマイシンの販売量は、2010 年から 2014 年までは 20 トン/年前後で4 

推移しているが、その後増加傾向がみられ、2019 年は 107.4 トン/年であった。この増5 
加傾向は適応症である連鎖球菌症（ラクトコッカス感染症）の発生に伴うものと推測6 
されている。 7 
水産用抗菌性物質販売量総計に占める水産用エリスロマイシン販売量の割合は、8 

2010 年から 2014 年までは 16.7～25%であったが、その後増加し、2019 年は約 48.4%9 
であった。また、家畜、イヌ・ネコ等を含む動物用抗菌性物質全体の総計に占める割10 
合は、2010 年から 2014 年までは約 2～3%であったが、その後増加し、2019 年は約11 
12.7%であった。（参照 19、20） 12 

 13 
【浅井専門委員】 14 
実際に使用方法に関する情報はありませんか？ 15 
いけすの中のどれくらいの魚が発病すると投薬を開始するのでしょうか？ 16 

複数のいけすを保有する養殖場では、一つで発生すると予防的に他のいけすにも投薬する17 
のでしょうか？ 18 
魚病の発生は養殖場では次のロットになっても継続する傾向があるのでしょうか？発生19 

が継続するなら次のロットも予防するのでしょうか？ 20 
 21 

表 4 水産用医薬品として使用されるエリスロマイシンの推定年間販売量（原末換算）22 
（kg） 23 

薬剤系統 原末換算量(kg)/年 
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

動物 1)に使用され

る抗生物質・合成

抗菌剤 2)の総計 
737,672 789,222 763,298 785,532 753,208 787,818 832,558 827,445 824,567 842,547 

水産用 3) 抗生物

質・合成抗菌剤 2)

の総計 
76,946 131,015 127,955 119,932 100,084 131,910 155,104 170,390 168,480 222,091 

水産用エリスロマ

イシン(%/%)4) 
19,236.0 
(25.0/2.6) 

22,666.0 
(17.3/2.9) 

21,370.8 
(16.7/2.8) 

21,700 
(18.1/2.8) 

17,130.4 
(17.1/2.3) 

38,046.0 
(28.8/4.8) 

61,436.0 
(39.6/7.4) 

68,870.0 
(40.4/8.3) 

82,610.0 
(49.0/10.0) 

107,400.0 
(48.4/12.7) 

1) 家畜、養殖水産動物、イヌ・ネコ等を含む。 24 
2) 「動物用医薬品販売高年報（別冊）各種抗生物質・合成抗菌剤・駆虫剤・抗原虫剤の販売高と販売量」から25 
駆虫剤及び抗原虫剤の販売量を除いたもの。抗真菌性抗生物質を含む。 26 
3) 海水魚、淡水魚及び観賞魚 27 
4) 水産用抗菌性物質製剤販売量に対する割合(%)／動物用抗菌性物質製剤販売量に対する割合(%) 28 
 29 
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２．エリスロマイシンの海外における評価状況等 1 
（１）国際機関 2 

WHO の「ヒト医療において重要な抗菌性物質のリスト」は、エリスロマイシンやテ3 
リスロマイシン等のマクロライド及びケトライドの重要性を「Highest priority critically 4 
important antimicrobials」としており、その概要は以下のとおりである。（参照 21） 5 
マクロライド及びケトライドは、動物におけるマクロライド耐性カンピロバクター6 

（特に家きんにおける Campylobacter jejuni）を選択することが知られている。また、マ7 
クロライドは重篤（serious）なカンピロバクター感染症に対し、特にキノロン系による8 
治療が推奨されない子どもにおいては、数少ない治療薬の一つである。カンピロバクタ9 
ー（特に C. jejuni）によるヒト疾病の高い発生率からすれば、（世界的に）重篤な症例の10 
絶対数は相当あると推定している。 11 

 12 
（２）米国 13 

米国食品医薬品庁（FDA）は、ヒト医療における抗菌性物質の重要度ランク付けにお14 
いて、マクロライドは食中毒の原因となる腸管病原菌の治療薬及びヒト医療で重要な感15 
染症（レジオネラ症、非結核性抗酸菌症の治療又は予防等）の唯一若しくは限定的又は16 
必須の治療薬であるとして、その重要度を3段階評価の1番上である「Critically important」17 
としている。（参照 22） 18 
 19 

（３）欧州 20 
欧州医薬品庁（EMA）は、ヒト医療における抗菌性物質の重要度ランク付けにおいて、21 

マクロライド（ケトライドを除く）については、非定型市中肺炎、H. pylori 感染症、ク22 
ラミジア属菌感染症等の治療に用いられるほか、ペニシリンやセファロスポリンアレル23 
ギーがある場合の有用な代替薬であり、カンピロバクター及び黄色ブドウ球菌がハザー24 
ドとなり得る菌種とされているが、その分類は 4 段階中上から 3 つ目の「カテゴリーC」25 
としている。「カテゴリーC」には、特定の適応症に対して動物用医薬品では代替薬が限26 
られているがヒト用医薬品では代替薬が存在する抗菌性物質が含まれる。多剤耐性遺伝27 
子によって最もリスクが高い「カテゴリーA」に含まれる抗菌性物質に対する耐性を選28 
択する可能性がある抗菌性物質が含まれる。グラム陽性菌、グラム陰性菌及び嫌気性菌29 
から検出される多くの erm 遺伝子（マクロライド耐性遺伝子の 1 つ）が水平伝播可能で30 
あり、マクロライド耐性カンピロバクターは動物由来食品を介してヒトに伝播可能だと31 
している。（参照 23） 32 

 33 
（４）豪州 34 

豪州の薬剤耐性に関する専門家グループ（ASTAG）は、豪州におけるヒト用抗菌性物35 
質の重要度ランク付けにおいて、マクロライドはヒトの医療において耐性化が進行して36 
も他系統の抗菌性物質が数多く利用可能であるとして、その重要度を「Low」としてい37 
る。（参照 24） 38 

 39 
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３．対象水産動物におけるエリスロマイシンの薬物動態 1 
2013 年に食品安全委員会がエリスロマイシンの残留基準の設定に係る食品健康影響2 

評価を行った。水産動物における薬物動態試験及び残留試験の結果は以下のとおり。国3 
内で承認されているエリスロマイシン製剤を同量（50 mg/kg 体重）ぶり類に単回経口投4 
与すると、血流を介して筋肉、肝臓、腎臓や脾臓等の体内の各組織に移行した。また、5 
同量を 10 日間連続経口投与した場合、消失の遅い肝臓や脾臓でも最終投与 6 日後には6 
定量限界未満となった。（参照 15） 7 
 8 

（１）薬物動態試験 9 
はまち（体重約 120 g）にエリスロマイシン製剤を単回強制経口投与（50 mg/kg 体10 

重）した。各臓器の Tmax は、血液、肝臓、腎臓及び脾臓で 1 時間、筋肉では 3 時間11 
であった。血液、肝臓、腎臓、脾臓及び筋肉中の Cmax は、それぞれ、12.9、86.4、50.1、12 
63.3 及び 16.3 μg/g(mL)であった。肝臓、腎臓及び脾臓中の濃度は血中濃度より約 4～13 
7 倍高く、筋肉中濃度は血中濃度とほぼ同等であった。（参照 15） 14 

 15 
はまち（体重約 300 g、100 尾）にエリスロマイシン製剤を単回混餌投与（展着剤・16 

魚ミンチ混合、50 mg/kg 体重）した。血液及び肝臓では投与 1 時間後で Cmax（2.49 17 
及び 10.48 μg/g）に達した。腎臓、脾臓及び筋肉では投与 3 時間後で Cmax（11.39、18 
10.22 及び 2.25 μg/g）に達した。いずれの部位においても、時間の経過とともに濃度19 
は徐々に減少したが、投与 24 時間後でも検出された。（参照 15） 20 

 21 
（２）残留試験 22 

はまちにエリスロマイシン製剤を 10 日間混餌投与（50 mg/kg 体重/日）し、血液、23 
肝臓、腎臓、脾臓、筋肉及び胆汁中の残留について調べた。エリスロマイシンは速や24 
かに吸収され、腎臓における 10.53 mg/kg が最高値で、いずれの部位も投与後 1 又は 325 
時間で Cmax に達し、その後は一次式に従って消失した。T1/2 は長い方から、腎臓、26 
脾臓、肝臓、筋肉、血液の順に長く、腎臓では 14.8 時間であった。消失速度の遅い腎27 
臓及び脾臓では、血液、肝臓及び筋肉よりも比較的長時間残留がみられたが、最終投28 
与 6 日後には全て定量限界未満になった。（参照 15） 29 
はまちにエリスロマイシン製剤を 10 日間混餌投与（50 及び 100 mg/kg 体重/日）し30 

た。50 mg/kg 体重/日投与群では、上記試験と同様速やかに吸収され、各組織に分布し、31 
Cmax に達した後は一次式に従って消失した。T1/2 は脾臓及び腎臓で長く、それぞれ32 
15.63 及び 15.89 時間であった。いずれの組織においても最終投与 7 日後には定量限界33 
未満となった。胆汁中濃度は他の組織に比べて高濃度であり、最終投与 3 時間後に34 
Cmax（166.21 μg/g：肝臓の約 10 倍）に達し、最終投与 6 日後には定量限界未満とな35 
った。 36 
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100 mg/kg 体重/日投与群では、各組織の Cmax は 50 mg/kg 体重/日投与群の 2～4 倍1 
高かったが、Cmax に達した後の消失は一次式に従い、50 mg/kg 体重/日投与群と同様2 
の推移であった。脾臓及び腎臓の T1/2 は、それぞれ 35.41 及び 33.0 時間であり、最終3 
投与 14 日後に定量限界未満になった。胆汁中濃度は最終投与 12 日後に定量限界未満4 
になった。（上記 2 試験の定量限界：血液；0.03～0.04、肝臓；0.05～0.07、腎臓；0.075 
～0.09、脾臓；0.06～0.09、筋肉；0.03～0.06 及び胆汁；0.04～0.05 mg/kg(L)）（参照 15） 6 

 7 
４．抗菌活性 8 
（１）抗菌活性の作用機序及び作用のタイプ 9 

マクロライドの作用機序は、細菌リボソームの構成ユニットの 1 つである 50S サブ10 
ユニット中の 23S rRNA にあるドメイン V の 2058 及び 2059 位のアデニン塩基付近11 
に、マクロライドが可逆的に 1:1 の割合で結合することによる。この結果、アミノア12 
シル tRNA 及びペプチジル tRNA のリボソームへの結合を阻害し、細菌のタンパク質13 
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 8、25） 14 
マクロライドの作用は時間依存性が高く、濃度上昇よりもばく露時間の持続により15 

抗菌作用が発揮される。（参照 5、26） 16 
 17 
（２）抗菌スペクトル 18 

エリスロマイシンは、グラム陽性球菌（Staphylococcus 属菌、Streptococcus 属菌等）、19 
グラム陽性桿菌（Bacillus 属、Corynebacterium 属、Erysipelothrix 属、Lactobacillus 属、20 
Listeria 属、Rhodococcus 属、Trueperella 属、等）、マイコプラズマ及びある種のグラム21 
陰性菌（Actinobacillus 属、Avibacterium 属、Brucella 属、Campylobacter 属、Pasteurella22 
属、Haemophilus 属、Histophilus 属、Leptospira 属等）に対し有効である。また、Clostridium23 
属、Fusobacterium 属、Bacteroides 属等の嫌気性菌に活性を有する。（参照 5、16、27、24 
28） 25 
大腸菌（Escherichia coli）、サルモネラ等の腸内細菌科細菌、緑膿菌（Pseudomonas 26 

aeruginosa）等は、14 員環マクロライドを基質とする多剤トランスポーターにより、27 
エリスロマイシンに自然耐性を示す。（参照 6、29） 28 
エリスロマイシンの参照菌株に対する抗菌作用を表 5 に示した。（参照 5、28） 29 

 30 
表 5 参照菌株に対するエリスロマイシンの抗菌作用 31 

菌種 菌株 菌株数 最小発育阻止濃度
(MIC)(µg/mL) 

グラム陽性菌 
Staphylococcus aureus C87, C3, 5260, 5261, ATCC6538P, S5-1, 

Shishikura2, FDA 209P 
8 <0.025~ 

12.5 
Staphylococcus hyicus KK-109, S2-4, Ando2, Ando5 5 <0.025~ 

0.39 
Streptococcus agalactiae 埼 37-1-1, IEM60/59 2 <0.025 
Streptococcus pyogenes 41, T3 RI 2 <0.025 
Streptococcus suis NAVAL 12, I-1 2 0.05~25 
Erysipelothrix  
rhusiopathiae 

Marienfelde, N-1, 2 3 0.05 
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Trueperella (Actinomyces) pyogenes ATCC19411, 63.10.12.92, 63.10.27.205, 
NAVAL11, NAVAL42 

5 <0.025~ 
25 

Actinomyces bovis KI-104063 1 >100 
Bacillus subtilis ATCC6633 1 >100 
 ATCC 6683 1 0.5 
Corynebacterium diphtheriae PW8 1 ≦0.006 
グラム陰性菌 
Actinobacillus pleuropneumoniae SHP-1, NB001, Hi-1, TH237 4 0.1~12.5 
Bordetella bronchiseptica S-1, A-19, 2, 3, 4 5 6.25~50 
Escherichia coli NIHJ 他 1） 37 12.5~>100 
Histophilus somni (Haemophilus 
somnus) 

5485 1 0.78 

Klebsiella pneumoniae Kasaya MNU 1 >100 
Mannheimia (Pasteurella) haemolytica N791, SA-14, NN-2, HU-2 4 3.13 
Pasteurella multocida 989, NN-7, TI-19, B-1, B-2, SMP-1 7 1.56~3.13 
Proteus mirabilis 記載なし 1 >100 
Morganella (Proteus) morganii Kono 1 >100 
Proteus vulgaris IAM1203 1 >100 
Salmonella Dublin NZX, SF-8, AI-3, L775, GW-1 5 100~ 

>100 
Salmonella Enteritidis N, Sa-57, Sa-62, Sa-70, Sa-87, Sa-88, Sa-89, 

Sa-90, Sa-98 
9 50~100 

Salmonella Infantis Sa-21, Sa-23, Sa-24, Sa-42, Sa-43 5 100~>100 
Salmonella Typhimurium IH-4, EM-1, SIC-8401, TI-21, EF-85-9, L417 6 50~>100 
マイコプラズマ 
Acholeplasma laidlawii MAFF-1050, PG-10 2 0.05~ 

0.1 
Mycoplasma dispar B41 1 <0.00625 
Mycoplasma bovirhinis PG-43 1 <0.00625 

1) B41, N-1, S-E-1, S-E-3, Tochigi-E-14, O8-2, O16-1, O26-5, O28-1, O30-10, O38-3, O46-2, O52-1 
1, O57-1, K80-8, S5-1, O28-2, O52-2, O52-5, S5-4, S5-5, O57-2, O57-4, O57-5, E71, B272, E57, T-2 
2, 533-3, B2C, Edema, UK-A, B719, B32, B275, O149 3 

 4 
（３）対象とするぶり類の病原菌に対する MIC 分布 5 

水産用エリスロマイシンは、すずき目魚類に対して、[Ⅱ．１．（３）]の表 3 に記載6 
したとおり、動物用医薬品の承認を取得している。有効菌種は承認事項としては定め7 
られていないが、ぶり類の連鎖球菌症から想定される対象菌種としては、Streptococcus 8 
dysgalactiae, S, iniae, S, agalactiae 及び Lactococcus garvieae がある。（参照 4、5） 9 

 10 
① JVARM 病魚由来細菌のモニタリング 11 
JVARM では、野外流行株の薬剤耐性調査において、病魚由来細菌の薬剤感受性調査を実12 

施している。病魚（ぶり類以外を含む）由来 Lactococcus garvieae について、2003～2019 年13 
の間継続的に調査してきた薬剤感受性試験の結果を表 6 に示した。（参照 30） 14 

2003～2007 年にかけて、MIC90 は高い値で推移していたが、2008 年以降は、2010 年を15 
除いて、低い MIC 値を示しているため、感受性が維持されていると考えられる。 16 
 17 
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表 6 国内におけるエリスロマイシンの病魚（ぶり類以外を含む）由来 Lactococcus 1 
garvieae に対する MIC 2 

魚種 菌種 
（血清型） 分離年 由来 菌株数 

MIC (µg/mL) 
(参照) 

範囲 MIC50 MIC90 
ぶり類 Lactococcus 

garvieae 
2003 病魚 170 ≦0.125~>512 0.25 512 参照30 
2004  25 ≦0.125~>512 ≦0.125 >512 
2005  33 ≦0.125~512 0.25 128 
2006  46 ≦0.125~>512 ≦0.125 >512 
2007  47 ≦0.125~512 0.25 512 
2008  44 ≦0.125~>512 ≦0.125 0.5 
2009  26 ≦0.125~0.25 ≦0.125 0.25 
2010  19 ≦0.125~>512 0.25 >512 
2011  27 ≦0.125~0.5 ≦0.125 0.25 
2012  39 ≦0.125~>512 0.25 0.5 
2013  21 ≦0.125~0.25 ≦0.125 0.25 
2014  16 ≦0.125~0.25 ≦0.125 ≦0.125 
2015  27 ≦0.125~8 ≦0.125 0.25 
2016  25 ≦0.125~256 ≦0.125 0.5 

すずき目、

かれい目、

ふぐ目 

Lactococcus 
garvieae 
（I型） 

2017 病魚 40 ≦0.125~256 0.25 0.5 
2018  55 ≦0.125~0.25 ≦0.125 0.25 
2019  74 34~>512 0.25 1 

すずき目 Lactococcus 
garvieae 
（II型） 

2017  65 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 
2018  94 ≦0.125~0.5 ≦0.125 ≦0.125 
2019  120 ≦0.125~8 ≦0.125 ≦0.125 

 3 
2011 年から 2019 年まで、レンサ球菌症に対する効能を持つ 4 薬剤を対象に調査を行っ4 

た。2019 年は、LCM に対する耐性率は 55.2％であった。2019 年の EM に対する耐性率は5 
3.1%、OTC に対する耐性率は 2.6％と、耐性率が低値で維持されていた。フロルフェニコ6 
ール(FF)については二峰性の MIC 分布を示さず BP を設定できなかったため、耐性率を求7 
めることが出来なかったが、全ての株で低い MIC 値（≦4μg/ml）を示していたため、感8 
受性が維持されていると考えられる（表 7）（参照 20） 9 
 10 

表 7 レンサ球菌症原因菌 Lactococcus garvieae の耐性率の推移（％） 11 

薬剤*1 BP 2011 年 2012 年 2013 年 2014 年 2015 年 2016 年 
2017 年

*2*3 
2018 年 2019 年 

EM 8 0.0 10.3 0.0 0.0 3.7 8.0 1.9 0.0 3.1 

LCM 4 92.6 76.9 71.4 62.5 59.3 76.0 61.0 31.5 55.2 

OTC 8 0.0 12.8 0.0 0.0 3.7 8.0 0.0 0.0 2.6 

検査株数 (n) 27 39 21 16 27 25 105 149 194 
BP の単位はμg/ml。EM：エリスロマイシン、LCM：リンコマイシン、OTC：オキシテトラサイクリン 12 
*1：FF についても調査対象としているが、BPが設定できないため、耐性率は掲載していない。 13 
*2：2016 年までぶり類由来株のみを対象にしていたが、2017 年からは海産魚由来株を対象としている。 14 
*3：2016 年まで寒天平板希釈法で調査を実施していたが、2017 年からは微量液体希釈法で調査を実施してい15 
る。 16 
 17 
 18 
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【浅井専門委員】 1 
参考までに３薬剤の MIC 分布を見せていただけないでしょうか。 2 

 3 
【事務局】 4 
 参考３－１～３－３に病魚由来 Lactococcus garvieae の EM、LCM 及び OTC に対する5 
MIC 分布をまとめました。 6 
 7 
② その他の調査 8 
国内の病魚由来細菌のエリスロマイシンに対する薬剤感受性試験の結果を表 8 に示し9 

た。（参照 31、32、33、34、35、36） 10 
 11 
表 8 国内におけるエリスロマイシンの病魚（ぶり類以外を含む）由来細菌に対する12 

MIC 分布 13 
魚種 菌種 

（血清型） 分離年 由来 菌株数 
MIC (µg/mL) 

(参照) 
範囲 MIC50 MIC90 

ぶり、ひら

め、さば、あ

ゆ、あまご 

Streptococcus 
iniae 

1978, 
1985 

病魚 15 
0.05 0.05 0.05 

参照31 

ぶり Lactococcus 
garvieae 
(Enterococcus 
seriolicida) 

1974~1
985 

病魚 5 

0.05 0.05 0.05 
参照31 

うなぎ、ひ

らめ、まだ

い、あいな

め等 

Edwardsiella 
tarda 

1979-
1995 

病魚 185 

12.5-50 25 50 

参照32 

ぶり、かん

ぱち、ひら

め、しまあ

じ、いさき 

N. seriolae 1999-
2001 

病魚 60 

<0.05->100 50 >100 

参照33 

ぶり、かん

ぱち 
N. seriolae 2008-

2014 
病魚 16（鹿

児島） 
<0.05->100 1.56 3.13 参照34 

 6 （ 高

知） 
<0.05->100 - - 

ぶり Photobacterium 
damselae subsp. 
piscicida 

1981-
1983 

病魚 281 
1.6-50 NA NA 

参照35 

ぶり Photobacterium 
damselae subsp. 
piscicida 

1984-
1994 

病魚 183 
0.4-400 NA NA 

参照36 

 14 
（４）指標細菌及び食品媒介性病原菌に対する MIC 分布 15 

指標細菌としては Lactococcus garvieae 及び Vibrio 属菌が該当すると考えられる。ま16 
た、ぶり類に関連する食品媒介性病原菌としてはサルモネラ、腸炎ビブリオ（Vibrio 17 
parahaemolyticus）等が該当すると考えられる。 18 
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これらの指標細菌又は食品媒介性病原菌について、養殖水産動物由来株の薬剤感受1 
性に関する報告は限られているが、平成 29 年度食品安全確保総合調査及び JVARM で2 
収集されたビブリオ属菌に対する MIC を以下の表 9 及び表 10 に示した。（参照 30、3 
37） 4 

 5 
事務局： 6 
薬剤耐性菌に関するワーキンググループ（第 38 回）の審議結果を踏まえて、Lactococcus 7 
garvieae 及び Vibrio 属菌を指標細菌として追記しました。 8 
 9 
【浅井専門委員】 10 
健康魚由来の Lactococcus のデータはありませんか？分離できないものなのでしょうか？ 11 
 12 
【事務局】 13 
農林水産省において、令和３年度から健康なぶりから分離された Lactococcus garvieae 及び14 
Vibirio spp.を対象にモニタリングが開始されており、結果は今後公表される予定です。 15 
 16 
表 9 国内におけるエリスロマイシンの健康魚及びいけす付着物由来ビブリオ属菌に対17 

する MIC 18 
由来 菌種 

（血清型） 分離年 菌株数 
MIC (µg/mL) 

(参照) 
範囲 MIC50 MIC90 

ぶり及び 
いけす付着物 

Vibrio alginolyticus 2017 60 
2~128 4 16 参照37 

Vibrio 
parahaemolyticus 

2017 8 4~16 8 16 
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表 10 国内におけるエリスロマイシンの病魚又は養殖環境由来ビブリオ属菌に対する1 
MIC 2 

魚種 菌属・種 分離年 由来 菌株数 
MIC (µg/mL) 

(参照) 
範囲 MIC50 MIC90 

すずき目、

かれい目、

ふぐ目 

Vibrio spp. 
 

2017 病魚 39 
≦1~64 8 16 

参照30 

すずき目、

かさご目、

かれい目、

ふぐ目、 
さけ目 

Vibrio spp. 2018 病魚 51 

≦0.125~128 8 16 

すずき目、

ふぐ目、 
さけ目 

Vibrio spp. 2019 病魚 40 
2~>32 8 32 

－ 
（養殖環境

由来） 

Vibrio 
parahaemolyti
cus 
 

2007 養 殖

環境 
69 1~4 4 4 

2008 25 0.5~4 1 2 
2009 22 2~4 2 4 
2011 53 ≦0.125~2 2 2 
2012 50 ≦0.125~2 2 2 

 3 
５．マクロライドに対する薬剤耐性機序及び薬剤耐性決定因子について 4 
（１）マクロライドに対する耐性の基本的機序 5 
細菌におけるマクロライド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 6、6 

38、39、40） 7 
耐性の獲得機構には、外来性遺伝子の獲得及び薬剤標的部位等をコードする遺伝子の変8 

異がある。薬剤耐性菌は、一般的に薬剤へのばく露により選択される。（参照 8、41、42） 9 
① 標的部位の変化及び修飾 10 

内因性の耐性機序：マクロライドの結合部位である 23S rRNA のドメイン V の塩11 
基置換並びに 50S リボソームの構成要素である L4 及び L22 リボソームタンパクのア12 
ミノ酸置換等突然変異による標的部位の構造変化により生じる。 13 
外因性の耐性機序：伝達性プラスミド等を介した 23S rRNA の特定の塩基をメチル14 

化するメチルトランスフェラーゼ（ErmB や ErmC 等）をコードした erm 遺伝子の獲15 
得により生じる。 16 

② 薬剤不活性化 17 
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（エリスロマイシン）18 

のラクトン環内のエステル結合の加水分解等により生じる。なお、薬剤不活性化作19 
用を引き起こす遺伝子は外部からの獲得によるものであり、突然変異によるもので20 
はない。 21 

③ 薬剤の排出 22 
既存の排出ポンプやそれを調節する遺伝子における突然変異、他の微生物からの23 

排出ポンプをコードする遺伝子の獲得・発現又はファシリテータートランスポータ24 
ーの獲得・発現により生じる。 25 

 26 
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（２）耐性遺伝子の分布及び交差耐性 1 
マクロライド及び関連の薬剤に対する耐性に関与する外来遺伝子について、表 11 に示2 

した。（参照 7、38、40、42、43、44） 3 
erm 遺伝子を有する細菌は、遺伝子発現により 23S rRNA への結合部位が同じ MLSB 系4 

抗生物質に対して交差耐性を示す。（参照 7、38、40、42） 5 
 6 

表 11 獲得耐性遺伝子に関連した MLS に対する交差耐性 7 

耐性の機序 
獲得耐

性遺伝

子 

耐性の表現型 1) 
遺伝子の保有が報告された菌属（一

部） ﾏｸﾛﾗｲ

ﾄﾞ 
ﾘﾝｺﾏｲｼ

ﾝ 
ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗﾐ

ﾝ 
①標的

部位の

変化及

び修飾 

23S rRNAメチラ

ーゼ 
erm 2) R R R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ

ﾗﾐﾝ B 群に

耐性) 

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

cfr S3) R R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ
ﾗﾐﾝ A群に

耐性) 

Camplyobacter,, Clostridium, 
Enterococcus, Escherichia, 
Staphylococcus, Streptococcus 

②薬剤

不活化

作用 

ホスホリラーゼ mph R S S Photobacterium, Pseudomonas, 
Staphylococcus 

ヌクレオチジル

トランスフェラ

ーゼ 

lnu S R S Enterococcus, Staphylococcus 

エステラーゼ ere R - - Citrobacter, Enterobacter, Escherichia, 
Klebsiella, Proteus 

③薬剤

の排出 
ATP トランスポ

ーター 
msr R S R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ

ﾗﾐﾝ B 群に

耐性) 

Enterococcus, Staphylococcus 

lsa S R R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ
ﾗﾐﾝ A群に

耐性) 

Enterococcus, Lactococcus 

主要なファシリ

テータートラン

スポーター 

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

1) S：感性、R：耐性 8 
2) Ermは、MLSB系抗生物質の構成部位に作用し、交差耐性を起こさせる。 9 
3) ただし、タイロシン等の一部の 16員環マクロライドに低感受性を付与する。 10 
-：参照文献に記載なし。 11 

 12 
国内外におけるすずき目魚類及び養殖場由来細菌からのマクロライド及び関連する薬剤13 

に対する耐性遺伝子の検出状況を表 12 及び表 13 に示した。 14 
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国内では、連鎖球菌感染症の原因菌である L. garvieae 及び類結節症の原因菌である P. 1 
damselae subsp. piscicida から erm(B)及び erm(M)遺伝子が検出されている（参照 45、46）。2 
国内のブリ類由来 L. garvieae では、erm(B)遺伝子によってエリスロマイシン及びリンコマ3 
イシン耐性が付与されている。2012 年に出現した L. garvieae 血清型Ⅱ菌の調査において、4 
2015 年以降、リンコマイシン単剤耐性株が認められ、リンコマイシン耐性菌からリンコサ5 
ミド、ストレプトグラミン A 及びリューロムチリン耐性遺伝子である lsa(D)が同定されて6 
いる。なお、リンコマイシン感性株においても lsa(D)遺伝子座は存在するが、感性株では7 
遺伝子配列内に未成熟終止コドンが認められる。（参照 47、48） 8 

P. damselae subsp. damselae は、ぶり類のビブリオ病の原因菌となることがあるとされて9 
おり、国内ではクロダイ稚魚の死亡例から分離されている（参照 2、49）。まだい等の養殖10 
場の海水から分離された本菌に mph(G)及び mef(C)が検出され、このうち mph(G)は単独で11 
マクロライド耐性を付与し、mef(C)は単独ではマクロライド耐性を付与しないが、両耐性12 
遺伝子の共存によってより高度の耐性が付与されることが報告されている。（参照 50、51） 13 
海外では、病魚由来ではない V. parahaemolyticus 及び Enterococcus spp.から erm(B)遺伝子14 

が検出されている。（参照 52、53） 15 
 16 

表 12 国内におけるすずき目魚類由来細菌からの耐性遺伝子の検出状況 17 
対象菌種 分離年度 由来 検出された遺伝

子 参照 

Lactococcus 
garvieae 

2002 ぶり、かんぱち、

キングフィッシ

ュ 

erm(B) 参照 54 

1999-2006 ぶり erm(B) 参照 45 
2015-2017 ぶり、かんぱち、

シマアジ 
lsa(D) 参照 47、48 

Photobacterium 
damselae subsp. 
damselae 

 海水養殖場（ま

だい、はた） 
mph(G)、mef(C) 参照 50、51 

Photobacterium 
damselae subsp. 
piscicida 

 ぶり erm(M) 参照 46 

 18 
表 13 海外におけるすずき目魚類由来細菌からの耐性遺伝子の検出状況 19 

対象菌種 国名 
分離年度 由来 検出された遺

伝子 参照 

Vibrio 
parahaemolyticus 

マレーシア 不明 すずき erm(B) 参照 52 

Enterococcus 
faecalis 

ポルトガル 2007 ヨーロッパヘ

ダイ 
erm(B) 参照 53 

Enterococcus 
faecium 

 20 
一部のグラム陽性菌におけるマクロライド及びリンコマイシンの耐性遺伝子や耐性の表21 

現型等を表 14 に示した。（参照 7） 22 
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MLSB 耐性の表現型には誘導型又は構成型がある 3。14 員環マクロライドには誘導型耐1 
性が認められ、菌株によっては容易に耐性化が起こる。一方、16 員環マクロライドには誘2 
導型耐性が認められておらず、構成型耐性のみである。構成型発現の Erm メチラーゼは、3 
誘導物質の存在にかかわらず、全てのマクロライド及びリンコサミドに対して耐性を示す。4 
（参照 5～7、42、55、56） 5 
 6 
表 14 グラム陽性菌における 14 員環及び 15 員環マクロライド、16 員環マクロライド並7 

びにリンコマイシンに対するマクロライド耐性の表現型及び遺伝子型 8 

菌種 耐性機序 獲得 
遺伝子 表現型別 

耐性の表現型 1) 
14 又は 15員

環ML 16 員環ML クリンダマイ

シン 

Staphylococcus 
spp. 

標的部位の修

飾 erm MLSB誘導型 R S S 
MLSB構成型 R R R 

薬剤の排出 msr MSB型 R S S 
薬剤不活性化 lnu リンコマイシ

ン型 
S S S * 

Streptococcus spp.
及び 
Enterococcus spp. 

標的部位の修

飾 erm MLSB誘導型 R or I R or I or S R or I or S 
MLSB構成型 R R R 

薬剤の排出 mef マクロライド R or I S S 
Enterococcus 
faecium 

薬剤の不活性

化 
lnu リンコマイシ

ン型 
S S S * 

1) ML：マクロライド、R：耐性、S：感性、s：in vitro では感性だが in vivo では構成的な耐9 
性菌を選択する可能性がある、I：耐性と感性の中間 10 
*：殺菌作用は減少 11 
 12 
（３）耐性遺伝子の伝達 13 
国内のすずき目魚類等由来細菌（L. garvieae, Photobacterium damselae subsp. piscicida 又は14 

Photobacterium damselae subsp. damselae）に検出された erm、mph 及び mef 遺伝子はいずれ15 
も接合伝達性プラスミド上に存在し、同種又は他菌種（E. faecalis、E. coli）の細菌に伝達す16 
ることが可能である。（参照 32、45、51） 17 

 18 

                                            
3 23S rRNA メチラーゼ合成では翻訳調節が行なわれる。ermC は 23S rRNA メチラーゼ遺伝子の上流には

リーダーペプチド遺伝子（調節領域）が存在する。リーダーペプチド遺伝子とメチラーゼ遺伝子上流の間の

mRNA塩基配列にはエリスロマイシンが存在しないとき、ヘアピン 2次構造が 2か所形成される（上流から

1::2、3::4）。リーダーペプチドを翻訳しているリボソームは、リーダーペプチド塩基配列内のより上流側のヘ

アピン構造（1::2）でリボソームの進行が停止する。そしてより下流側のヘアピン構造（3::4）内にメチラーゼ

遺伝子の翻訳開始配列が隠される。そのためメチラーゼ翻訳が阻害されメチラーゼは産生されない。 
エリスロマイシンが存在するとき、エリスロマイシンの結合により阻害されたリボソームは、リーダーペプ

チドの翻訳の途中でより上流側のヘアピンを形成する塩基配列 1 上で停止する。そして 2::3 のヘアピン構造

が形成され 3::4 で隠されていた塩基配列 4 内のメチラーゼ翻訳開始領域が開示され、翻訳が開始される（誘

導）。 
メチラーゼ遺伝子の恒常型発現は、リーダーペプチド遺伝子（調節領域）の変異（突然変異、欠失、変換等）

によりヘアピン構造の形成が変化し、常にメチラーゼ翻訳開始領域が開示される状態が起きることによる。

（参照 56） 
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６．関連するヒト用抗菌性物質（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 
（１）マクロライド及び他の系統の抗生物質との交差耐性 2 
以下に、作用機序にリボソームの 50S サブユニットが関与するタンパク質合成阻害作用3 

を持つ代表的な抗生物質を挙げ、マクロライドとの交差耐性の有無について記載する。 4 
① マクロライド 5 
国内においてヒト及び動物用医薬品として使用されているエリスロマイシン（14 員環）6 

は、ヒト医療で使用されるクラリスロマイシン（14 員環）、アジスロマイシン（15 員環）7 
等と化学構造が類似している。（参照 8、41、57） 8 

14 員環、15 員環及び 16 員環マクロライド間では、構成型耐性では全て耐性を示す等一9 
定の交差耐性が認められる。Staphylococcus 属における誘導型耐性では、14 員環マクロラ10 
イドで耐性が誘導されると、14 員環及び 15 員環マクロライドには耐性を示すが 16 員環マ11 
クロライドには耐性を示さない等、14 員環及び 15 員環マクロライドと 16 員環マクロライ12 
ドの間の交差は不完全である。14 員環マクロライド間での耐性は一貫して認められる（表13 
表 14）。（参照 3） 14 

 15 
② リンコマイシン系抗生物質 16 
マクロライドの結合部位は、リンコマイシン系及びストレプトグラミン B 群抗生物質の17 

それと重複し、2058 位のアデニン残基の変異や修飾により MLSB 系抗生物質への耐性18 
（MLSB耐性）が引き起こされる。（参照 6、55、58） 19 
リンコマイシン系抗生物質は、構造上は異なるが、マクロライドと同様に、細菌リボソ20 

ームの 50S サブユニットに結合してタンパク質合成を阻害し、静菌的に作用する。[Ⅱ．５．21 
（１）]に記載したマクロライド耐性機序のうち、特に薬剤の標的部位が変化した場合は、22 
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の全てに交差耐性を獲得23 
する。（参照 8、41、5759） 24 
なお、ストレプトグラミン B 群抗生物質（キヌプリスチン）及びストレプトグラミン A25 

群抗生物質（ダルホプリスチン）は、現在国内でヒト用医薬品として使用されていない。 26 
 27 
③ その他 28 
オキサゾリジノン系合成抗菌剤のリネゾリドも、リボソーム 50S サブユニットの 23S 29 

rRNA に結合することにより、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30 
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31 
から、通常他の系統の抗生物質との交差耐性はみられない。（参照 60） 32 
クロラムフェニコールとその同系統の抗生物質は、マクロライドと同様にリボソームの33 

50S 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34 
ドと異なることから、通常交差耐性は示さない。（参照 61） 35 

cfr 遺伝子を保有する株では、リネゾリドやクロラムフェニコールの交差耐性が認められ36 
る。Cfr は、Erm と同じような 23S rRNA メチラーゼであるが、オキサゾリジノン系合成抗37 
菌剤、クロラムフェニコール系、リンコマイシン系及びストレプトグラミン A 群抗生物質38 
に交差耐性を獲得させる。また、スピラマイシン、タイロシン等の一部の 16 員環マクロラ39 
イドに対しても低感受性を獲得させる。（参照 43） 40 
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 1 
（２）他の系統の抗生物質との共耐性 2 

[Ⅱ．５．（２）]に記載したとおり、魚由来細菌のマクロライド耐性遺伝子はプラスミド3 
上にコードされることが報告されている。 4 

L. garvieae では、erm(B)び tet(S)遺伝子が同一プラスミド上に存在し、E. faecalis に接合性5 
に共伝達し、エリスロマイシン、リンコマイシン及びテトラサイクリン耐性を付与する。6 
（参照 45） 7 

P. damselae subsp. piscicida では、erm(Ｍ)及び floR 遺伝子が同一プラスミド上に存在し、8 
E. coli に接合性に共伝達し、エリスロマイシン及びクロラムフェニコール耐性を付与する。9 
（参照 46） 10 

P. damselae subsp. damselae では、mph(G)、mef(C)、blaCARB-9-like、floR、sul2、tet(M)及び11 
tet(B)遺伝子が同一プラスミド上に存在し、E. coliに接合性に共伝達し、エリスロマイシン、12 
アンピシリン、テトラサイクリン及びクロラムフェニコール耐性を付与する（レシピエン13 
ト株がスルフォンアミド耐性のため、スルフォンアミド耐性の共伝達は未確認）。（参照 50、14 
51） 15 
その他、海外での報告としては、V. parahaemolyticus の erm(B)遺伝子保有多剤耐性株で16 

は、floR、qnrA、strB 及び tet(A)や aac(3)-IIa、blaP1、floR、qnrA、strB 及び tet(A)などの耐性17 
遺伝子を同時に保有する株が認められている。（参照 52） 18 
また、E. faecium では、エリスロマイシン耐性株 40 株中 37 株で erm(B)遺伝子が検出さ19 

れている。エリスロマイシン耐性株中には少数ではあるが、キヌプリスチン-ダルホプリス20 
チン、テトラサイクリン、カナマイシンやキヌプリスチン-ダルホプリスチン、クロラムフ21 
ェニコール同時耐性株が認められる。（参照 53） 22 
 23 
（３）マクロライド及び関連する系統の医療分野における重要度 24 

「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25 
付けについて」（平成 18 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26 
度ランク付け」という。）において、MLSB 系抗生物質は表 15 のとおりランク付けされて27 
いる。養殖水産動物に使用されるマクロライドは、エリスロマイシンが「Ⅱ：高度に重要」28 
となっている。（参照 62） 29 
 30 
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表 15 ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付けにおける MLSB系抗生物質のランク 1 
抗菌性物質 ランク 基準 

・14 員環及び 15 員環構造を有するマクロ

ライド系に属するもの（エリスロマイシン

を除く。） 

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 

・リンコマイシン系に属するもの 
・マクロライド系のエリスロマイシン 

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 
・16員環構造を有するマクロライド系に属

するもの 
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 
 2 
国内ではヒトの臨床現場において、マクロライドはカンピロバクター感染症、レジオネ3 

ラ症、百日咳、マイコプラズマ症、非結核性抗酸菌症及び Chlamydia trachomatis による性4 
感染症等の治療に用いられており、大腸菌及び腸球菌に起因する感染症の治療には用いら5 
れていない（参照 63～65）。サルモネラ感染症にはフルオロキノロン系抗菌性物質（以下6 
「フルオロキノロン」という。）が第一選択薬だが、薬剤感受性試験結果等を考慮し、ホス7 
ホマイシン 4（参照 63、65）、第 3・4 世代セファロスポリン系 5又はオキサセファマイシン8 
系等から、適切と思われる抗菌性物質を選択して使用することがある。 9 
リンコマイシン系抗生物質は、感性の Staphylococcus 属、Streptococcus 属、S. pneumoniae、10 

赤痢菌、Peptostreptococcus 属、Bacteroides 属、Prevotella 属、マイコプラズマ等による感染11 
症に使用する。（参照 14） 12 
 13 
７．ハザードの特定に係る検討（再ドラフト、注：追加コメントがあったため、追加コメ14 
ントについてのみ下線と取消線を付しています。） 15 

「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16 
る評価指針」（平成 16 年 9 月 30 日食品安全委員会決定）の別紙１に従い、ハザードの17 
特定を検討した。 18 

 19 
（１）発生、ばく露及び影響の各要素につき、該当する項目が全てA となった細菌 20 

該当する細菌は存在しなかった。 21 
 22 
（２）発生、ばく露及び影響の各要素につき、それぞれA 又はB のいずれかとなった細菌 23 

該当する細菌は存在しなかった。 24 
 25 
（３）発生と影響の各要素につき、格付け条件を変更した場合に、該当する項目が全て A26 
となった細菌 27 

発生について、耐性菌の検出報告が少ないため、水圏を本来の生息域とせず、明らか28 
に評価対象抗菌性物質の耐性獲得が水圏では想定できない明らかに当該抗菌性物質にば29 

                                            
4 小児の細菌性腸炎では第一選択薬である。（参照 63） 
5 セフトリアキソン（保険適応外）等を指す。（参照 63） 
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く露しない細菌を除いて全てA とし、影響について、B もA と読み替えた場合、全てA1 
となる細菌は、Vibrio vulnificus であり、全てがA 又はB のいずれかとなった細菌は、2 
Aeromonas hydrophila、Campylobacter jejuni, C. coli, C. fetus、及び Listeria 3 
monocytogenes、Salmonella enterica である。 4 

 5 
【事務局】 
 前回の審議を踏まえ、記載を再ドラフトしてあります。詳細は参考資料１をご参照く

ださい。 
 今回対象としたハザードとして仮置きした Vibrio parahaemolyticus、そして、

JVARM の対象としているLactococcus garvieae 共に、影響がC となる（＝感染した場

合に治療にマクロライドを使用しない）ため、ハザードとして特定はされませんでした。 
ですが、今回はあくまでトライアルということで、データが多くある Vibrio 

parahaemolyticus をハザードとして仮置きし、作業を進めます。 
 

【木村専門委員】 
① 発生の格付けに関する考え方の変更 
耐性菌の検出報告が少ないため、明らかに評価対象抗菌性物質にばく露しない細菌を除

いて全て「A」とする。 
 
→下記に修正したほうがよいと考えます 
 
修正文章 
【耐性菌の検出報告が少ないため、水圏を本来の生息域とせず、明らかに評価対象抗菌

性物質の耐性獲得が水圏では想定できない細菌をのぞいて、全て「A」とする。】 
 
 
理由：現在、資料１で一律にＡ評価になっている細菌のほとんどが、水圏で増殖する細

菌ではありません。したがって、薬剤耐性遺伝子を水圏で獲得するとは想定できません。

一方、修正文章では、事務局文案より具体的に除外規定を明確にしています。修正文章

案を適用すれば、資料１でＡ評価になっている細菌の大半を除外できます。 
 
【事務局】 
前回頂戴していたコメントがうまく反映できておらず大変失礼いたしました。頂戴し

たコメントを勘案し、修正をしてあります。カンピロバクター、サルモネラは削除いた

しました。これでよいかご確認ください。 
 

 6 
８．ハザードの特定 7 
 ハザードとして特定される細菌は、エリスロマイシンをぶりに使用することにより選択8 
される薬剤耐性菌であり、人がぶり由来の水産食品を介してその薬剤耐性菌に起因する感9 
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染症を発症した場合に、人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1 
感染症の原因菌である。 2 
養殖現場において選択された薬剤耐性菌が水産食品を介して人に感染し、その薬剤耐性3 

菌が原因で発症した場合に、人の治療現場においてマクロライドの治療効果が減弱又は喪4 
失する可能性があるものとして、腸炎ビブリオをハザードとして仮置きし、トライアルを5 
行う。  6 
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以降未審議 1 
 2 
Ⅲ．発生評価に関する知見 3 
発生評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 1 に基づき、動物用抗菌性物質が水産動物に使4 

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5 
の範囲は、水産動物用抗菌性物質をぶり類に使用した時点から、当該魚が養殖場を出るま6 
でとする。 7 
 8 
【事務局】 9 
参考まで。畜産の分野では、慣例として（ルールとして確立しているものではありませ10 

ん）、以下のとおり発生評価の判断をしているところです。畜産同様の判断をする場合は、11 
以下の判断に必要な情報が水産でも得られるかという観点から、記載をご確認ください。12 
また、水産特有の考慮すべき事項を考え方として追加すべきかご検討ください。 13 
・伝達性の耐性遺伝子が知られていれば、「中」とする。 14 
・耐性率が 0～16%程度で大きな変動が見られなければ「小」、耐性率の最大値が 30～60%15 
程度又は／かつ増加傾向であれば「中」とする。また、健康畜由来株の耐性率が 10%以16 
下であっても、病畜由来株の耐性率の最大値が 20～40%程度と高いものは「中」とする。 17 

・使用量が特に多いもの（約 50t 以上／年）や、飼料添加物としての使用があるものを「中」、18 
その他特に懸念がないものは「小」とする。 19 

 20 
他にも、以下を考慮して判断をしています。 21 

・抗菌性物質の投与により速やかに耐性菌が選択されるか 22 
・適用負担 23 
・リスク管理措置（使用禁止等による使用量の減少又はその見込み） 24 
 25 
 26 
１．水産養殖現場におけるマクロライド（エリスロマイシン）耐性の状況 27 
 [Ⅱ．４．（４）]の表９に、2017 年度食品安全委員会調査事業の調査における健康魚（ぶ28 

り）及び養殖環境由来V. alginolyticus 及びV. parahaemolyticus、表 10 に、2017～201929 
年度の JVARM の調査における病魚由来 Vibrio 属菌及び 2007～2012 年度の JVARM の30 
調査における養殖環境由来 V. parahaemolyticus に対するエリスロマイシンの MIC を示31 
した。（参照 30、66）[JVARM] [東京顕微鏡院_2018] ブレイクポイントが設定されていな32 
いため、耐性率は不明であるが、JVARM の調査におけるV. parahaemolyticus のMIC 範33 
囲は≦0.125~4 µg/mL、MIC50 は 1 µg/mL~4 µg/mL、 MIC90 は 2 µg/mL~4 µg/mL だっ34 
た。食品安全委員会調査事業の調査でのV. parahaemolyticus のMIC 範囲は 4~16 µg/mL35 
だった。供試菌株数が 8 株と少ないが、MIC50 は 8 µg/mL、 MIC90 は 16 µg/mL と報告36 
されている。 37 
食品安全委員会調査事業の調査での V. alginolyticus の MIC 範囲は 2~128 µg/mL、38 

MIC50 は 4 µg/mL、 MIC90 は 16 µg/mL だった。 39 
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JVARM の調査における Vibrio 属菌の MIC 範囲は≦0.125~128 µg/mL、MIC50 は 8 1 
µg/mL、 MIC90 は 16~32 µg/mL だった。 2 
 3 
【事務局】 4 
今回、腸炎ビブリオの治療にマクロライド系抗菌薬を使用しないことから、臨床学的な5 

BP は設定されておりません。腸炎ビブリオでBP が設定されているのはABPC（CLSI）6 
であり、一部（OTC）微生物学的BP が設定なされているところです。 7 
同様に、養殖魚のモニタリングを実施している細菌と使用される抗菌性物質の組合せに8 

よっては、BP が設定されていないことが多々あります。このため、耐性率を把握するこ9 
と、またその動向を見ることができないものもあります。 10 
現行の評価指針第２、１（１）①では、「ハザード含む当該細菌に対する最小発育阻止濃11 

度の分布又は最小殺菌濃度（標準株又は代表株と野生株のデータ）」及び「養殖現場におけ12 
る薬剤耐性菌の発生状況」を必要な情報として特定しており、耐性率は必須ではないよう13 
に読めますが、この状況で評価は可能かご検討願います。 14 
なお、現状 JVARM で養殖魚モニタリングの対象としている菌は、Lactococcus garvieae15 

とビブリオ属菌となります。これらは指標菌として選出されているものです。それ以外の16 
細菌について、継続的に MIC や耐性率はモニタリングされておりません。Lactococcus 17 
garvieae 又はビブリオ属菌のデータを準用して評価を行うなどの工夫が必要となってき18 
ます。 19 

 20 
 21 
２．ハザードの耐性機序及び薬剤耐性決定因子に関する情報 22 
（１）腸炎ビブリオにおけるマクロライド（エリスロマイシン）耐性機序及びその遺伝学23 

的情報 24 
① 23S rRNA 遺伝子及びリボソームタンパクの突然変異による標的部位の変化 25 

 腸炎ビブリオのゲノム上には多数の rRNA オペロン（2 から 14 コピー、中央値 12）が26 
存 在 す る た め （ 参 照 67 ） [The Ribosomal RNA Database: 27 
https://rrndb.umms.med.umichi.edu]、23S rRNA 遺伝子の変異による耐性獲得の頻度は28 
低いものと推定される。リボソームタンパクの変異による耐性獲得に関する知見は見当た29 
らない。 30 
 31 
② 外来性の薬剤耐性決定因子の獲得 32 

 海外において、腸炎ビブリオの魚（すずき）由来及び海水由来株の erm(B)保有率は 22.6%33 
及び 19.0%であること（参照 52）[Faja_2019_Vet World]、養殖カキ由来及び河口水由来34 
株のエリスロマイシン耐性率は 53.7%及び 54.9%と高く、erm(B)保有率は 16.3%及び35 
13.3%であること（参照 68）[Jeamsripong_2020_FEMS Microbiol Ecol]、市販えび由来36 
株の接合伝達性プラスミド上にmph(A)、mph(E)及びmsr(E)遺伝子が認められたこと（参37 
照 69）[Li_2017_J Antimicrob Chemother]が報告されている。 38 
 腸炎ビブリオ以外の情報として、国内の海水魚（まだい、はた）養殖環境由来の P. 39 
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damselae subsp. damselae からマクロライド耐性（mef(C)及びmph(G)）を含む多剤耐性1 
プラスミド検出されている。（参照 70） [Nonaka_2012_Microbes Environ] また、mef(C)2 
及び mph(G)がコードされた 240-350 kb のプラスミドが国内の同一の海水魚養殖環境に3 
由来するエリスロマイシン耐性Photobacterium 属及びVibrio 属菌に分布しており（参照4 
71）、[Nonaka_2015_Lett Appl Microbiol]その後の調査において、mef(C)及びmph(G)は、5 
国内の養殖たい腸管由来Photobacterium 属、Vibrio 属、Shewanella 属及びCitrobacter6 
属細菌や海水由来Vibrio属及びPseudoalteromonas属菌から検出されている。（参照72）7 
[Sugimoto_2017_J Glob Antimicrob Resist] 8 
また、国内のぶり病魚由来 P. damselae subsp. piscicida からマクロライド耐性遺伝子9 

（erm(M)）がコードされた薬剤耐性プラスミドが検出されている。（参照 73）[森井_2012_10 
長崎大水産学部研究報告] 11 
海外において、おおにべ養殖場の養殖魚や海水等から分離された V. fluvialis、V. 12 

vulnificus、V. parahaemolyticus 及び他のVibrio 属菌（V. cholerae を除く））のエリス13 
ロマイシン耐性率は 38.3%であり、耐性株の erm(B)保有率は 82.5％であったことが報告14 
されている。（参照 74）[Fri_2018_Microb Drug Resist] 15 
 16 
（２）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 17 
国内の海水魚（まだい、はた）養殖環境由来のP. damselae subsp. damselae が保有す18 

るマクロライド耐性（mef(C)及びmph(G)）を含む多剤耐性プラスミド pAQU-1 は、大腸19 
菌に接合伝達する（参照 70）。[Nonaka_2012_Microbes Environ] また、mef(C)及び20 
mph(G)がコードされた240-300 kbのプラスミドが国内の同一の海水魚養殖環境に由来す21 
るエリスロマイシン耐性 Photobacterium 属及び Vibrio 属菌に分布している。（参照 71）22 
[Nonaka_2015_Lett Appl Microbiol]その後の調査において、mef(C)及びmph(G)は、国内23 
の養殖たい腸管由来Photobacterium 属、Vibrio 属、Shewanella 属及びCitrobacter 属菌24 
や海水由来 Vibrio 属及び Pseudoalteromonas 属菌、台湾のはた養殖池海水由来25 
Photobacterium 属及び Vibrio 属菌及びタイの養豚場排水由来 Proteus 属菌から検出さ26 
れ、pAQU-1 類似プラスミドまたは SXT/R391 ファミリーの Integrative Conjugative 27 
Element（ICE）を介して大腸菌に接合伝達することが報告されている。（参照 72）28 
[Sugimoto_2017_J Glob Antimicrob Resist] 29 
国内のぶり病魚由来 P. damselae subsp. piscicida が保有するマクロライド耐性遺伝子30 

（erm(M)）がコードされた薬剤耐性プラスミドは、Vibrio 属菌での分布状況に関する情報31 
は見当たらないが、大腸菌への接合伝達能を有する。（参照 73）[森井_2012_長崎大水産32 
学部研究報告] 33 
 34 
（３）多剤耐性等 35 
 国内の海水魚（まだい、はた）養殖環境由来のP. damselae subsp. damselae が保有す36 
る多剤耐性プラスミド pAQU-1 上の薬剤耐性遺伝子は、blaCARB-9-like、floR、mph(G)、37 
mef(C)、sul2、tet(M)及び tet(B)である。（参照 70）[Nonaka_2012_Microbes Environ] 38 
 中国の市販えび由来のV. parahaemolyticus 及びV. alginolyticus から pAQU-1 類似プ39 
ラスミドが検出され、その多剤耐性領域上にはmsr(E)、mph(E)、mph(A)、blaPER-1、sul1、40 
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dfrA27、arr-3，aac(3)-IId、blaTEM-1b及び sul2 が認められている。（参照 69）[Li_2017_J 1 
Antimicrob Chemother] 2 
 3 
（５）使用量 4 
水産用医薬品として、エリスロマイシンは飼料添加による経口投与でのみ使用できる。5 

[Ⅱ．１．（４）]に水産用エリスロマイシンの販売量を記載した。農水省によると、販売量6 
の 99.7%がぶり類への使用を用途としたものである。したがって、2010 年から 2014 年ま7 
では年間20トン前後がぶり類に使用され、その後増加傾向がみられ、2019年には年間107.48 
トンが使用された。この増加傾向は適応症であるレンサ球菌症の発生に伴うものと推測さ9 
れている。 10 
水産用抗菌性物質販売量総計に占める水産用エリスロマイシン販売量の割合は、2010 年11 

から 2014 年までは 16.7～25%であったが、その後増加し、2019 年は約 48.4%であった。 12 
 13 
【事務局】 14 
現行の評価指針、第２、１（３）使用量に関する情報では、「家畜等別」の使用量を見る15 

ように規定されているが、JVARM においては、淡水魚又は海水魚といった大枠で販売量16 
が記載されています。 17 
動物用医薬品は目レベルで承認されているため、上記の黄色マーカーのとおり推察を交18 

えて評価を行う必要が生じることに留意が必要です。 19 
 20 
 21 
Ⅳ．ばく露評価に関する知見 22 
ばく露評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 2 に基づき、人がハザードにばく露され得る23 

全ての経路を明らかにするとともに、各段階でのハザードの増加又は減弱の程度を推定し、24 
ぶり類に由来する食品を介してハザードのばく露を受ける可能性及びその程度を推定する。25 
ばく露評価の範囲は、ぶり類が養殖場から出荷され、ヒトがぶりまたはぶりから生産され26 
た水産食品を入手し、摂取する時点までとする。 27 
 28 

【事務局】 29 
参考まで。畜産の分野では、慣例として以下のとおりばく露評価の判断をしているとこ30 

ろです。 31 
・食肉中で生存可能であれば「中」とし、一部冷蔵／冷凍保存下で徐々に死滅するものは32 
「小」とする。 33 

・汚染率が 10%以下のもの、又は、汚染率は高い（約 60～80%）が耐性率は約 6%以下も34 
のを「小」とする。汚染率が高く、耐性率も低くない（約 10～80%）ものは「中」とす35 
る。 36 

・懸念されるものがなく、十分な加熱調理等の一般的な食中毒対策により感染予防が可能37 
なものは「小」とする。 38 

 39 
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他にも、以下を考慮して判断をしています。 1 
・感染症の原因食品に評価対象食品が占める割合（カンピロバクター／鳥肉） 2 
・ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 3 
・食鳥処理場での検出率 4 
 5 
１．魚介類（ぶりを含む）の消費量 6 

年度別魚介類需給の推移を表 17 に示した（参照 75）[食料需給表]。1人当たり消費量7 
は、漸減の傾向を示す。また、養殖ぶり類の年間１人当たり消費量の参考として、養殖8 
ぶり類の年間収獲量と１人当たりの収獲量を表 18 に示した。（参照 76、77）[海面漁業9 
生産統計調査][人口推計] 10 

 11 
表 17 魚介類の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース） 12 

品目 年 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
魚介 消費量

(kg) 29.4 28.5 28.8 27.4 26.5 25.7 24.8 24.4 23.7 23.8 

自給率

(%) 57 58 57 60 60 59 56 56 59 55 

注：自給率は重量ベース 13 
 14 

表 18 養殖ぶり類の年間及び１人当たり収獲量 15 
品目 年 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
養殖 
ぶり 

収獲量

(千 t) 138.9 146.2 160.2 150.4 134.6 140.3 140.9 139.0 138.2 136.4 

 １人 
当たり 
収獲量 

(g) 

1,085.0 1,144.0 1,255.7 1,180.3 1,057.9 1,103.8 1,109.3 1,097.0 1,093.2 1,080.8 

 16 
【事務局】 17 
必ずしも畜産の場合必要なデータではありませんが、一人当たりの養殖ぶりの消費量は18 

公表されておりません。収穫量＝消費量として記載しております。 19 
なお、魚介類の年間消費量には、輸入されてきたものや天然のもの等、評価の対象から20 

外れるものも含まれていることに注意が必要です。 21 
 22 
２．ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 23 
ハザードとして特定したエリスロマイシン耐性腸炎ビブリオについて、腸炎ビブリオの24 

一般的な生物学的特性に関する知見を整理した。 25 
腸炎ビブリオは、熱帯、亜熱帯及び温帯地域の海水環境や沿岸の汽水域に広く分布する26 

グラム陰性通性嫌気性桿菌であり、極単毛性の鞭毛及び側毛を有し、運動性を示す。増殖27 
速度が極めて速く、至適条件下での世代交代時間は 10 分以内であり、塩分濃度 1～8%で28 
増殖可能である。海水中では、海水温が 20℃以上の時に活発に増殖するが、15℃以下の時29 
は増殖が抑制される。熱帯地域では海水温が高いため 1 年中海水中に生存している。温帯30 
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地域では水温が 15℃以下の時期には底泥中に生息し、水温が 15℃以上になると海水中に1 
みられるようになる。白糖非分解性で他のビブリオ属菌とは異なる。生存には 3％食塩を2 
好み、至適 pH は 8.0（pH5.6～9.6 で生存可能）のアルカリ性を好む。 3 
腸炎ビブリオの血清型は、O 及びK 抗原の組み合わせで表現され、O 抗原は 1 から 13、4 

K 抗原は 1 から 75（うち７つが欠番）まで確認されている。1996 年以降の世界的大流行5 
株は血清型 O3:K6 の新型クローンであるが、その後このクローンから派生したと考えら6 
れる血清型O1:K25、O4:K68 やO1:K untypeable などの株が見つかっている。（参照 78、7 
79、86）[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファイル] [畜技協_2009_腸炎ビブリオ文8 
献調査報告書] [戸田新細菌学]  9 
腸炎ビブリオの主な病原性因子は耐熱性溶血毒素（Thermostable direct hemolysin; 10 

TDH）及びTDH 類似溶血毒素（TDH-related hemolysin; TRH）であり、腸炎ビブリオ11 
の病原性株は両毒素遺伝子のどちらか一方又は両方を保有する。腸炎ビブリオ食中毒患者12 
からの分離株のほとんどが病原性株であるのに対し、環境あるいは食品からの分離株の多13 
くは非病原性株である。環境中での病原性株の割合は、腸炎ビブリオ全体の 1%程度であ14 
る。（参照 79）[畜技協_2009_腸炎ビブリオ文献調査報告書] 15 
腸炎ビブリオの全ゲノム配列解析の結果、腸炎ビブリオは大小２つの環状染色体をもち、16 

他のビブリオ属細菌と同様に特徴的なゲノム構造を有していること、大染色体上にⅢ型分17 
泌装置 1（T3SS1）、小染色体上にⅢ型分泌装置 2（T3SS2）の 2 セットの遺伝子群を有し、18 
T3SS2 は tdh 又は trh 遺伝子とともに小染色体の Pathogenicity island 内に局在するこ19 
と、T3SS2 は腸炎ビブリオの下痢原性に重要な役割を持つことが解明されている。（参照20 
80）[Matsuda_2019_Microbiol Immunol] 21 
 22 
（１）増殖性、抵抗性及び生残性 23 
腸炎ビブリオの増殖速度は、条件によって異なるが、極めて速い（至適条件下での世代24 

時間は 8～9 分ないしは 10～13 分）。また、腸炎ビブリオは好塩性であることから 1～8％25 
食塩加培地で増殖可能であり、増殖至適食塩濃度は 2～3％である。増殖 pH 域は 5.5～26 
9.6（至適 pH 域 7.6～8.0）、増殖温度域は 10～42℃（至適温度域 35～37℃）であるが、27 
食塩が存在しなければ速やかに死滅する。 28 
腸炎ビブリオは熱には弱く、3％の食塩加TSB（Tryptic Soy Broth）培地（pH5.0～8.0）29 

中で、53℃での D 値 6は 0.9～4.0 分である。煮沸すれば瞬時に死滅する（参照 78）。[食30 
安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファイル] 31 
平成 21 年度食品安全確保総合調査「食品により媒介される感染症等に関する文献調査32 

報告書」より腸炎ビブリオの食品中での増殖・生残性等に関する項目を表 19 に示した。）33 
[畜技協_2009_腸炎ビブリオ文献調査報告書] 34 

                                            
6 最初に生存していた菌数を 1/10 に減少させる（つまり 90%死滅させる）のに要する加熱時間を分単位で表したもの

(D-value:Decimal reduction time) 
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表 19 腸炎ビブリオの食品中での増殖・生残性等 1 
項目 概要 

媒
介
食
品
に
関
す
る
情
報 

食品中で

の増殖

性・生残

性 

温度 7種類の魚種（まぐろ、はまち、いか、生たこ、ほたて、煮かに、甘

えび）に本菌を接種後、25℃および5℃の条件下に4時間放置して菌

数の増減を調べた結果、5℃の場合、いずれの魚種においても著しい

増減はみられなかった。25℃の場合、まぐろおよびはまちの赤身魚

において死滅もしくは増殖停止し、生たこ、いか、ほたて、煮か

に、甘えびといった軟体類および甲殻類において多くの場合で活発

な増殖がみられた。温度管理不備条件下（25℃）での増殖は、軟体

類や甲殻類で著しく、赤身魚では停滞した。 

pH まぐろ（pH 5.7）、はまち（pH 6.0）といった赤身魚はpHが比較的低

く、増殖に不適であった。一方、生たこ（pH 6.2）、いか（pH 6.6）、

ほたて（pH 6.3）、煮かに（pH 7.1）、甘えび（pH 7.5）のような比較

的高いpHの魚種は、増殖に適していた。 

水分活性 0.94以下では増殖しない。 
殺菌条件 食品の中心温度が61℃、10分以上になるように加熱処理。市販白身魚

すりみ中（55℃加熱で40秒、60℃加熱で15秒、65℃加熱で20秒で菌が

陰性となった）、いわしすりみ中（50℃加熱で80秒、55℃加熱で30秒、

60℃加熱で15秒）、まぐろすり身中（60℃および65℃加熱で15秒で菌

死滅）、えびすり身中（55℃加熱では30秒、60℃加熱では20秒、65℃

加熱では15秒） 

 2 
食材を飲用適の水で良く洗うことにより付着している腸炎ビブリオの多くは取り除かれ3 

る、又は死滅するため、生菌数は減少する。 4 
魚介類を 1～5℃で冷蔵した場合、腸炎ビブリオは 1 日で当初菌数の 1/10～ 1/10,000 5 

に減少し、7℃での保存でも 1 日で 1/10 ほどには減少する（参照 24）。また、凍結保存6 
では、1 日で当初菌数の 1/10～1/100 に減少するが、その後の減少速度は緩やかである。7 
初期汚染菌数によっては生残する。（参照 78） 8 

[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファイル] 9 
 10 
（２）生体外における生存能力及び分布状況 11 
腸炎ビブリオは好塩性細菌であり、主な生息場所は海洋及び汽水域であり、特に沿岸部12 

に多い。冬期には海底の泥土中でプランクトンのキチン質等に付着して生残しているが、13 
水温が 15℃前後以上になる夏期には、動物プランクトンの増殖に伴い海水中にみられるよ14 
うになり、魚介類を汚染する。（参照 78、79）[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファ15 
イル] [畜技協_2009_腸炎ビブリオ文献調査報告書] 16 

 17 
（３）ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 18 
 対症療法を実施した腸炎ビブリオ食中毒患者 56 名の排菌期間について、発症後 2 日ま19 
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でが 25 名であり、その後は直接培養では検出が困難となるが、増菌培養を実施すると、1 
16 名で発症後 7 日以降、5 名で発症後 14 日以降も排菌が認められ、2 名では最終検査を2 
行った 18 日及び 22 日においても排菌が認められたことが報告されている。（参照 81）[斎3 
藤_1963_昭和医学雑誌] 4 
 健康成人 450 名を対象とした腸炎ビブリオ保菌調査において、6 月から 10 月では各月5 
の延検体数 1030 件から 1333 件の検出陽性率は 0.16%～0.58％であった。陽性例 17 例中6 
3 例の分離株は神奈川現象陽性株であった。なお、神奈川現象陽性株が分離された 3 例中7 
1 例は、採便後下痢症状がみられた。陽性例の 3 日及び 7 日後の再検査では前例陰性であ8 
った。なお、対処療法を行った腸炎ビブリオ食中毒例 3 例中 1 例では発症 7 日後に排菌は9 
認められなかったが、他の 2 例では発症 10 日後及び 16 日後まで増菌培養によって排菌が10 
認められたと報告されている。なお、本報告書において、国内の他の調査における腸炎ビ11 
ブリオ保菌率は、一般健康人ではほぼ 0.5%以下であり、海産魚介類に接触あるいは生食す12 
る頻度のきわめて高い集団では 1.8～2.5%と述べている。（参照 82） [西尾_1969_日本伝13 
染病学会雑誌] 14 
 以上のことから、腸炎ビブリオはヒトの腸管内で一過性に定着することができるが、腸15 
内細菌叢として定着し、長期にわたり存在する可能性は少ないものと考えられる。 16 
 17 
（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 18 
 国内の海水魚養殖環境由来の Vibrio 属菌から検出されるマクロライド耐性遺伝子19 
mef(C)及び mph(G)がコードされたプラスミドや ICE は大腸菌への伝達能を有している。20 
（参照 70、72）[Nonaka_2012_Microbes Environ] [Sugimoto_2017_J Glob Antimicrob 21 
Resist]国内のぶり病魚由来Vibrio 属菌に対するエリスロマイシンのMIC の範囲は、201622 
年分離株で≦0.125-128 µg/mL、2017 年分離株で 1-64 µg/mL、2018 年分離株で 2-32 23 
µg/mL であり、MIC が高く耐性を有するとみなされる株が存在する。一方で、国内の海水24 
魚養殖環境由来 V. parahaemolyticus に対するエリスロマイシンの MIC の範囲は、200725 
年から 2012 年分離株で≦0.125～4 µg/mL、2018 年分離株で 8～16 µg/mL であり（参照26 
30）[JVARM] 、やや感受性が低下する傾向が見受けられるが、マクロライド耐性とみな27 
される株は検出されていない。したがって、V. parahaemolyticus が他のVibrio 属菌と同28 
様にマクロライド耐性遺伝子を保有した場合には、ヒトの常在菌等に薬剤耐性決定因子を29 
伝達する可能性は否定できないものの、現時点ではその可能性は低いものと考えられる。 30 
 31 
３．水産動物が養殖場から水揚げされヒトに摂取されるまでの経路 32 
水産物（漁獲及び養殖）の主な流通経路は、図１に示すように、生産者から直接消費者に販売33 

されるものから複数の卸売業者を経て小売販売されるものまで様々な流通経路がある。 34 
食品衛生法に基づき、生食用の魚介類の調理については、食品、添加物等の規格基準（昭和 34 35 

年厚生省告示第 370 号）に食品一般の製造、加工及び調理基準として、食品製造用水で十分に洗36 
浄し、製品を汚染するおそれのあるものを除去しなければならないことが定められている。 37 
また、2001 年 6 月に食品衛生法施行規則（昭和 23 年厚生省令第 23 号）及び食品、添加物38 

等の規格基準の一部が改正され、生食用鮮魚介類等に腸炎ビブリオに関する以下の表示基準及び39 
規格基準が定められた（表２０）。 40 
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 1 
表20 生食用鮮魚介類等における腸炎ビブリオに関する表示基準及び規格基準 2 

a.表示基準 
・生食用である旨の表示 等 

b.成分規格 
・ゆでだこ：陰性 

・ゆでがに：陰性 

・生食用鮮魚介類（切り身又はむき身にした鮮魚介類（生かきを除く。） であっ

て、生食用のもの（凍結させたものを除く。）に限る。）：MPN 100/g 以下 

・生食用かき（むき身）：MPN 100 /g 以下 

・生食用冷凍鮮魚介類（冷凍食品のうち切り身又はむき身にした鮮魚介類であって、

生食用のものを凍結させたものをいう。）：MPN 100 /g 以下 
c.加工基準 
・加工に使用する水は、食品製造用水、殺菌した海水又は飲用適の水を使用した人工

海水を使用しなければならない。 

・原料用鮮魚介類は、鮮度が良好なものでなければならない。 

・原料用鮮魚介類が凍結されたものである場合は、その解凍は、衛生的な場所で行う

か、又は清潔な水槽中で食品製造用水、殺菌した海水又は食品製造用水を使用した

人工海水を用い、十分に換水しながら行わなければならない。 

・原料用鮮魚介類は、食品製造用水、殺菌した海水又は食品製造用水を使用した人工

海水で十分に洗浄し、製品を汚染するおそれのあるものを除去しなければならな

い。 

・原料用鮮魚介類を、食品製造用水等で十分に洗浄し、製品を汚染するおそれのある

ものを除去した鮮魚介類の加工は、その処理を行った場所以外の衛生的な場所で行

わなければならない。また、その加工に当たっては、化学的合成品たる添加物（亜

塩素酸水、次亜塩素酸水及び次亜塩素酸ナトリウム並びに水素イオン濃度調整剤と

して用いられる塩酸及び二酸化炭素を除く。）を使用してはならない。 

・加工に使用する器具は、洗浄及び消毒が容易なものでなければならない。また、そ

の使用に当たっては、洗浄した上、消毒しなければならない。  

・加工した生食用鮮魚介類は、加工後速やかに凍結させなければならない。 等 

d.保存基準 
・10℃以下（生食用冷凍鮮魚介類は-15℃以下）で保存する。 等 

 3 
2001年6月の生食用鮮魚介類等の腸炎ビブリオに関する規格基準等の設定に際し、以下4 

のとおり関係営業者に対する指導及び消費者に対する普及啓発を行うよう、通知されてい5 
る（「食品衛生法施行規則及び食品、添加物等の規格基準の一部改正について」（平成136 
年６月７日付け食発第170号厚生労働省医薬局食品保健部長通知））（表２１）。 7 
 8 
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表21 関係営業者に対する指導及び消費者に対する普及啓発の内容 1 
a.関係営業者に対する指導 

・漁獲後の魚介類及び活魚の輸送等や水槽等に使用する海水、未加工品の魚介類及び

殻付き貝の洗浄等については、殺菌海水又は腸炎ビブリオの汚染がない海水等を使

用すること、これらの処理の際には他の食品を汚染しないよう努めること。 

・加工時等に使用する殺菌海水及び人工海水は、使用に際し用時調整し、使用水の汚

れに応じて適時交換し、再利用は避けること。 

・生食用鮮魚介類等の保存は品質上問題がない限り４℃以下で保存するよう努めるこ

と。 

・10℃以上で保存・販売される容器包装詰めの寿司は、科学的根拠に基づく消費期限

を設定すること。 

・飲食店等で提供される寿司及び刺身等の魚介類調理品は、調理後は迅速に提供し、

冷蔵保存下を出てから２時間以内に消費されるよう努めること。 

b.消費者に対する啓発 

・生食用である旨の表示がない鮮魚介類（きり身、むき身）は生食しないこと、殻付

き貝類の生食は、むき身処理の際に飲用適の水で十分洗浄すること。 

・飲食店等で提供される寿司及び刺身等の魚介類調理品は、速やかに消費すること。 

・生食用鮮魚介類等は、家庭においても４℃以下で保存するよう努め、冷蔵保存下を

出てから２時間以内に消費すること。 

 2 
  3 
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 1 

 2 

図１ 水産物の主な流通経路 3 
平成 20 年水産物流通統計年報から引用 4 

  5 
フードチェーンの各段階での腸炎ビブリオの付着・増殖要因として、以下の事項が指摘6 

されている。（参照 78）[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファイル] 7 
① 生産者（水揚げ後の管理）及び魚市場 8 
・生食用魚介類保存時の清浄水又は清浄海水の不使用 9 
・低温管理（氷の使用等）の未実施 10 
・漁獲物の積み過ぎによる魚体の損傷（出血は、細菌の繁殖の原因となる。） 11 
・漁獲物の出荷作業の遅延 12 
・船艙や容器（トロ箱など）の汚染 13 
・跳ね水等による交差汚染（漁獲物の床や低い位置での放置） 14 
②水産加工場 15 
①に掲げる事項に加えて、次の事項が指摘されている。 16 
a. 一般事項 17 
・原材料の鮮度不良 18 
・加工ライン（器具及び容器等を含む。）、手指による交差汚染 19 
・飲用適の水、殺菌した海水又は飲用適の水を使用した人工海水の不使用 20 
・原材料と製品との交差汚染 21 
・10℃以下での低温管理の未実施 22 
b. ゆでだこ、ゆでがに等 23 
・加熱時の温度むら（中心部のタンパク変性不足） 24 
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・加熱後の冷却不良（緩慢な冷却。飲用適の水、殺菌した海水又は飲用適の水を使用1 
した人工海水の不使用。） 2 

③ 流通・販売 3 
店頭調理では上記②の a 及び b が、小売業者・飲食店等では、②の a 及び b に加4 

え、販売・提供後の消費が速やかに行われないこと（増殖至適温度で の長時間放置）が5 
指摘されている。 6 
④消費 7 
家庭等における消費では、主な食中毒発生要因として次の事項が指摘されている。 8 

・飲用適の水での洗浄不十分 9 
・購入後・調理時の交差汚染 10 
・購入後・調理後の製品の温度上昇（増殖至適温度での長時間放置） 11 

 12 
【浅井専門委員】 13 
生食用魚介類保存時の清浄水又は清浄海水について、基準があるのでしょうか？後述に殺14 
菌海水が出てきます。 15 
 16 
【事務局】 17 
 表 20 にもまとめてあるとおり、加工に使用する水は、食品製造用水、殺菌した海水又は18 
食品製造用水を使用した人工海水を使用しなければならないことが、食品、添加物等の規19 
格基準（昭和 34 年厚生省告示第 370 号）において定められております。 20 
 21 
 22 
４．ぶり類由来食品がハザードに汚染される可能性及び汚染状況 23 
（１）ぶり類由来食品がハザードを含む当該細菌に汚染される可能性 24 
魚介類からの腸炎ビブリオの検出状況には季節変動が認められ、地域によっても異なる25 

が、一般的には、水温が 17℃を超える 5 月頃から 12 月初旬まで検出される。 26 
魚種別では、底層根付魚のかれいの表皮からは、5 月ごろから検出され始め、10 月に 27 

MPN 値が 107/g に達し、11 月には 103/g まで減少する。上層周遊魚のあじ、このしろ28 
からは、6 月ごろから検出され始め、７～8 月にはピーク（MPN 値 105～107  /g）に達29 
する。（参照 78）[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファイル] 30 

2018 年 7 月から 9 月の国内ぶり殖場 2 箇所における養殖魚及びいけす付着物（海藻・31 
貝類等）からの腸炎ビブリオの検出結果は、養殖魚 48 検体中 4 検体（8.3%）、いけす付着32 
物 12 検体中 3 検体（25.0%）で分離陽性であった。なお、分離株はエリスロマイシンに対33 
して感受性を示した。（参照 66）[東京顕微鏡院_2018_食安委調査水産] 34 

 35 
（２）ハザードとなりうる細菌によるぶり類由来食品の汚染状況 36 
 1986 年～1996 年の東京都多摩地区の生食用魚介類の細菌汚染調査において、ぶり 2337 
検体中 2 検体から腸炎ビブリオが検出されている。同調査においてまぐろ 503 検体中 2 検38 
体から腸炎ビブリオが検出されているが、ふぐ 18 検体、たい 17 検体、さけ 13 検体及び39 
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かつお 13 検体からは検出されなかった。（参照 83）[楠_1998_日食微誌] 1 
 2007 年～2009 年の市販海産物の腸炎ビブリオに関する調査において、あじ 206 検体中2 
178 検体（86.4%）から腸炎ビブリオが検出され、6 検体（2.9%）から tdh 遺伝子検出、3 
3 検体（1.5%）から tdh 遺伝子保有腸炎ビブリオが検出されている。なお、市販海産物全4 
体では 842 検体中 717 検体（85.2%）から腸炎ビブリオが検出され、65 検体（7.7%）か5 
ら tdh 遺伝子検出、18 検体（2.5%）から tdh 遺伝子保有腸炎ビブリオが検出されている。6 
（参照 84）[Hara-Kudo_2012_Int J Food Microbiol] 7 

2016 年の静岡での捕獲及び養殖あじの腸炎ビブリオに関する調査において、捕獲魚 248 
検体及び養殖魚40検体からの部位別の検出頻度は筋肉で8検体（33.3%）及び0検体（0%）、9 
えらで 6 検体（25.0%）及び 15 検体（37.5%）、内臓で 3 検体（12.5%）及び 7 検体（17.5%）10 
であった。分離株は全て tdh 遺伝子非保有株であった。（参照 85）[Nishino_2021_Food 11 
Saf (Tokyo)] 12 
食品としてのぶりの腸炎ビブリオ汚染状況に関する成績は極めて少ないが、海産魚介類13 

からの腸炎ビブリオの検出頻度は高く、頻度は低いものの、病原性株である tdh 遺伝子保14 
有腸炎ビブリオが検出されている。 15 
 16 
Ⅴ．影響評価に関する知見 17 
 18 
【事務局】 19 
ぶり類に由来する食品を食べることでマクロライド系耐性腸炎ビブリオに感染したヒト20 

に対し、マクロライド系抗菌薬を用いて治療は行わないため、ハザードの特定において、21 
影響はC となっています。 22 
このため、本来この影響評価に関する知見には記載をすべきものがないのですが、今回23 

はトライアルであるため、関連しそうな記載を収集し記載してあります。 24 
なお、影響は医療現場における抗菌性物質を用いた治療に関する記載であるため、畜産25 

と水産で大きく異なる記載とはならないと考えています。 26 
 27 
影響評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 3 に基づき、本評価書で特定したハザードにば28 

く露されることにより起こり得る人の健康への悪影響及び人用抗菌性物質の医療における29 
重要性を考慮して、治療効果が減弱又は喪失する可能性及びその程度を推定する。 30 

 31 
１．ハザードを含む当該細菌のばく露に起因して生じる可能性のあるヒトの疾病 32 
ハザードを含む当該細菌によるばく露の結果、生じる可能性のあるヒトの疾病は、腸管33 

感染症の一種である腸炎ビブリオ感染症であり、日本における代表的な食中毒である。 34 
 35 
（１）発生原因及び発生状況 36 
① 発生原因 37 

 腸炎ビブリオによる食中毒は、病原性株に汚染された食品の喫食により腸管に到達した腸炎38 
ビブリオが増殖し、腸管感染症が成立する感染型の食中毒である。原因食品は、多くは生の39 
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魚介類である。主な症状は下痢症であるが、他にも、腹痛、頭痛、嘔吐、発熱などの急性1 
胃腸炎症状がみられる。この感染症は広く世界各地で発生し、熱帯、亜熱帯地域では一年2 
中、温帯地域では気温の高い夏場に多く発生している。 3 
 主な病原性因子は溶血毒素 TDH と TRH である。腸炎ビブリオの病原性菌株は、4 
両毒素遺伝子のどちらか一方もしくは両方を持つものである。腸炎ビブリオ食中毒5 
患者からの分離株のほとんどが病原性株であるのに対し、環境あるいは食品からの6 
分離株の多くは非病原性菌株である。環境中での病原性株の割合は、腸炎ビブリオ7 
全体の１％程度である。（参照 78、79、86）[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファ8 
イル] [畜技協_2009_腸炎ビブリオ文献調査報告書]  [戸田新細菌学]  9 
 10 
② 食中毒統計 11 
わが国では魚介類を生で喫食する機会が多いことから、腸炎ビブリオに感染する頻度も12 

高く、食中毒統計における腸炎ビブリオ食中毒は、1963 年から 2004 年まで年平均約 13 
350 事例、平均患者数は約 8000 人で、常に上位であった。しかし 2000 年代後半には事14 
例数、患者数共に激減し、2008 年では 17 事例、患者数 168 人、その後も、事例数、患15 
者数ともに少なく、2009 年から 2018年まで年平均 13 事例、平均患者数約 200 人であり、16 
2019 年には食中毒事例が 0 となった。2020 年は 1 事例、患者数 3 人、2021 年は事例 017 
となっている。（参照 79、87）[畜技協_2009_腸炎ビブリオ文献調査報告書] [食中毒統計] 18 
 19 
【早山専門委員】 20 

2000 年代後半には事例数、患者数の減少について、衛生対策の強化（腸炎ビブリオの21 
規格基準の設定）により、事例数が減少したという理解でよろしいでしょうか。ばく露評22 
価に係るところなので、確認です。 23 

 24 
【事務局】 25 
 農林水産省のリスクプロファイルにおいて、2001 年に腸炎ビブリオの基準値や衛生管26 
理を定めて以降腸炎ビブリオが減少したとの記載があります。 27 
（https://www.maff.go.jp/j/syouan/seisaku/risk_analysis/priority/attach/pdf/hazard_mic28 
robio-20.pdf） 29 
 30 
③ 病原微生物検出情報 31 
国立感染症研究所感染症疫学センターは、全国の地方衛生研究所又は保健所から報告さ32 

れた、国内における腸炎ビブリオを含むヒトの下痢原性病原菌及び原虫・寄生虫の分離例33 
情報を収集している。2012～2016 年の下痢原性病原菌に関する情報及び 2012～2021 年34 
の腸炎ビブリオの情報を表 22 に示した。（参照 88、89）[感染研_IASR 細菌年別] [感染研35 
_IASR 腸炎ビブリオ月別] 36 

この期間において、1 年間に報告された腸炎ビブリオの分離例数は、0 件（2021 年）～37 
36 件（2013 年）で、2012～2016 年に報告された下痢原性病原菌分離例の１%以下であっ38 
た。 39 
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 1 
表 22 国内における地方衛生研究所又は保健所から報告されたヒト下痢原性病原菌に含2 
まれる腸炎ビブリオの分離例数 1) 3 

菌種 分離例数(割合(%))/年 
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

V. parahaemo-
lyticus 2) 

30 
(0.8) 

36 
(1.0) 

5 
(0.1) 

3 
(0.1) 

18 
(0.7) 

12 
 

24 
 

1 
 

2 
 

0 
 

下痢原性病原菌計 3,693 3,516 3,602 2,349 2,416 -3) - - - -- 
1) 分離例数は輸入症例を含む。 4 
2) 下段括弧内は、下痢原性病原菌分離例全体数に対するV. parahaemolyticusの分離例合計数の割合（%） 5 
3) 2017年以降、下痢原性病原細菌の集計表が掲載されなくなったため、集計せず 6 

 7 
④ 腸炎ビブリオ感染症患者数実態推定 8 
国内の腸炎ビブリオ感染症患者数の実態について推定した研究報告では、1 県内の臨床9 

検査機関における下痢症患者由来便検体からの年間病原体検出数及び検査機関の人口のカ10 
バー率、住民電話調査で求めた有症者の医療機関受診率及び受診者の検便実施率を組合せ11 
たモデルを作成し、モンテカルロシミュレーション法により県内の食品由来の腸炎ビブリ12 
オによる下痢症の年間患者数を推定した結果、日本全国に外挿した場合の患者数は 200513 
年度 83,320 人、2006 年度 62,684 人であった。（参照 90-92）[春日_2007_H19厚労科研報14 
告書][Kubota_JFP_2011][窪田_日獣会誌_2017] 推定の各段階において不確実性の大き15 
い要素や未確認要素が含まれる推定値ではあるが、食中毒被害実態が食中毒統計の報告患16 
者数（2005 年度 2,301 人、2006 年度 1,236 人）に比較して大きいことを定量的に示した17 
ものと著者らは考察している。（参照 90）[春日_2007_H19厚労科研報告書] 18 
 19 
（２）重篤度 20 
すべての年齢層が腸炎ビブリオに対し、感受性を示す。 21 
腸炎ビブリオ食中毒の潜伏期間は 12 時間前後で、主症状としては激しい腹痛があり、22 

水様性や粘液性の下痢がみられる。まれに血便がみられることもある。下痢は、日に数回23 
から多い時で十数回あり、しばしば発熱（37～38℃）や嘔吐、吐き気がみられる。下痢な24 
どの主症状は一両日中に軽快し、回復する。ただし、基礎疾患を有する者等では、敗血症25 
による低血圧、心電図異常などがみられることもあり、死に至ることもある。（参照 78）26 
[食安委_2012_腸炎ビブリオリスクプロファイル] 27 

 28 
２．当該疾病の病原菌の薬剤耐性化の状況 29 
 1980～1981 年に東京都で実施された臨床由来（63 株、うちタイ国の患者由来株 19 株）30 
及び環境由来分離株（64 株）に関する調査において、一部の株を除いてクロラムフェニコ31 
ール（CP）及びテトラサイクリン（TC）には感性を示し、アンピシリン（ABPC）、セフ32 
ァゾリン（CEZ）、ストレプトマイシン（SM）、カナマイシン（KM）には耐性を示すこと、33 
臨床由来及び環境由来分離株の間に違いは見られなかったことが報告されている。タイの34 
患者由来株で検出された多剤耐性（CP、TC、ABPC、SM、KM 及びトリメトプリム（TMP）35 
耐性）プラスミドは、腸炎ビブリオだけでなく、NAG ビブリオ、V. alginnolyticus や大腸36 
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菌にも接合伝達することが確認されている（参照 93、94）。[新井_1983_Chemother] 1 
[Arai_1985_Microbiol Immunol] 2 
  1996年に福岡県の下痢症由来患者から分離されたO3:K6 tdh－trh＋ウレアーゼ陽性株は3 
CP、TC、ナリジクス酸（NA）、ノルフロキサシン（NFLX）感性、ABPC、エリスロマイ4 
シン（EM）、SM 耐性、KM 中等度耐性を示した（参照 95）。[池田_1997_福岡市保環研報] 5 
 2002年 4月～2006年 8月までに広島県の散発性下痢症患者から分離された腸炎ビブリ6 
オ 194 株のうち、分離頻度の高い血清型 O3:K6 124 株（tdh＋trh－ウレアーゼ陰性株）の7 
薬剤感受性試験の結果、108 株（87.1％）が耐性（EM 80.6%、ABPC 60.5%、KM 23.4%）8 
を示し、ホスホマイシン（FOM）（24.2%）に中等度耐性を示したが、CP、TC 及びオフ9 
ロキサシン（OFLX）には感受性を示した。浅井専門委員及び小西専門委員耐性パターン10 
は5種類に分類され、各耐性型の出現頻度はABPC・EM耐性型35.5%、EM耐性型21.8%、11 
ABPC・KM・EM 耐性型 18.5%、ABPC 耐性型 6.5%及び KM・EM 耐性型 4.8%であっ12 
た。2005 年以降は、EM 耐性型株の増加傾向（耐性株に占める割合 2005 年 31.8％、200613 
年 56.3%）が認められた。また、2005 年 4 月～2009 年 3 月の散発下痢症患者由来腸炎ビ14 
ブリオ 128 株においても血清型O3:K6 の分離頻度（82 株、64.1%）が高く、うち 61 株の15 
薬剤感受性試験の結果、60 株（98.4%）が耐性（ABPC 90.2%、SM 83.4%、KM 39.3%）16 
を示し、CP、TC、ゲンタマイシン（GM）、スルファメトキサゾール・トリメトプリム合17 
剤（ST）、FOM、NA、シプロフロキサシン（CPFX）、OFLX 及び CTX には感受性を示18 
した。耐性パターンは5種類に分類され、各耐性型の出現頻度はABPC・SM耐性型49.2%、19 
ABPC・SM・KM 耐性型 36.1%、ABPC 耐性型 4.9%、SM 耐性型 4.9%、及び SM・KM20 
耐性型 3.3%であった（参照 96、97）。[竹田_2006_広島県保健環境センター研究報告] [竹21 
田_2009_広島県保健環境センター研究報告] 22 
 23 
３．当該疾病のヒト用抗菌性物質による治療 24 
（１）治療方針及び第一選択薬 25 
腸炎ビブリオ食中毒では、抗菌薬治療を行わなくても数日で回復する症例が多い。ぜん26 

動抑制をするような強力な止瀉薬は、菌の体外排除を遅らせるので基本的に使用しない（参27 
照 98、99）。[JAID/JSC_治療ガイド 2019] [荒川_2004_IDWR]下痢による脱水症状に対して28 
は輸液を行う。抗菌薬を使用する場合は、ニューキノロン薬あるいはFOM を投与する（参29 
照 99）。[荒川_2004_IDWR] 30 
米国の感染症治療ガイドラインでは、推奨される処方はドキシサイクリン（DOXY）、第31 

二選択薬はアジスロマイシン（AZM）またはCPFX とされている（参照 100）。[サンフォ32 
ード_2017] 33 

 34 
（２）当該疾病の治療におけるハザードの影響 35 
  腸炎ビブリオ感染症が抗菌性物質で治療されることはまれであるが、抗菌性物質を投与36 
する場合はニューキノロンが使用される。[Ⅵ．２．]に記載したとおり、近年の国内ヒト臨37 
床分離株の薬剤感受性に関する知見は乏しいものの、2000 年代の分離株では EM に対す38 
る耐性がみられたが、ニューキノロンに対して感受性は維持されていた。その後の薬剤感39 
受性に変化がなければ、治療への影響はないと考えられる。 40 
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Ⅵ．食品健康影響評価 1 
１．発生評価について 2 
（１）ハザードの出現（薬剤耐性機序、遺伝学的情報等） 3 
 国内の海水魚養殖環境由来の P. damselae subsp. damselae からマクロライド耐性4 
（mef(C)及び mph(G)）を含む多剤耐性プラスミド pAQU-1 が検出されている。また、5 
mef(C)及び mph(G)がコードされた 240-350 kb のプラスミドが国内の同一の海水魚養殖6 
環境に由来するエリスロマイシン耐性 Photobacterium 属及び Vibrio 属菌に分布してい7 
る。その後の調査において、mef(C)及び mph(G)は、国内の養殖たい腸管由来8 
Photobacterium 属、Vibrio 属、Shewanella 属及びCitrobacter 属菌や海水由来Vibrio 属9 
及び Pseudoalteromonas 属菌から検出され、pAQU-1 類似プラスミドまたは SXT/R39110 
ファミリーの ICE を介した大腸菌への接合伝達が確認されている。 11 
 12 
（２）ハザードとなりうる細菌の感受性分布 13 

JVARM の調査における養殖環境由来 V. parahaemolyticus に対するエリスロマイシン14 
の MIC 範囲は≦0.125~2 µg/mL ないしは 2~4 µg/mL、MIC50 は 1 µg/mL ないしは 2 15 
µg/mL、 MIC90 は 2 µg/mL ないしは 4 µg/mL、食品安全委員会調査事業の調査での養殖16 
環境由来V. parahaemolyticus に対するエリスロマイシンのMIC 範囲は 4~16 µg/mL、供17 
試菌株数が 8 株と少ないため、参考値として示すが、MIC50 は 8 µg/mL、 MIC90 は 16 18 
µg/mL であった。一方、JVARM の調査における病魚由来ビブリオ属菌に対する 2018 年19 
調査時のエリスロマイシンのMIC範囲は≦0.125~128 µg/mL、MIC50 は8 µg/mL、 MIC90 20 
は 16 µg/mL、食品安全委員会調査事業の調査での養殖環境由来V. alginolyticus に対する21 
エリスロマイシンのMIC 範囲は 2~128 µg/mL、MIC50 は 4 µg/mL、MIC90 は 16 µg/mL 22 
であり、耐性株の存在が示唆されている。 23 
限られたデータではあるものの、養殖魚及び養殖環境由来ビブリオ属菌におけるエリス24 

ロマイシンのMIC50 は 8 µg/mL 及びMIC90 は低いが、16 µg/mL との結果を見るに、多25 
くの病魚由来ビブリオ属菌は少量のエリスロマイシンで反応していることから、エリスロ26 
マイシン耐性率は低いと推察される。浅井専門委員 27 
 28 
【事務局】 29 
畜産では耐性率とその動向を見て判断をしていた項目ですが、今回は耐性率がわかりま30 

せん。このため、事務局で推察をしてみました。「耐性率は低いと推察される」との結論で31 
問題ないかご確認をお願いいたします。 32 

 33 
【小西専門委員】 34 
供試菌株数が少ないため，今後データを追加していく必要があると思うが，現時点での35 

MIC 分布等から考えるとこの結論で問題ないと思います。 36 
 37 
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（３）発生評価に係るその他要因（薬物動態、使用方法、使用量等） 1 
水産用医薬品として、エリスロマイシンは飼料添加による経口投与でのみ使用されてい2 

る。農水省によると、水産用エリスロマイシン販売量の 99.7%がぶり類への使用を用途と3 
したものであり、2010 年から 2014 年までは年間 20 トン前後がぶり類に使用され、その後4 
増加傾向がみられ、2019 年には年間 107.4 トンが使用されている。この増加傾向は適応症5 
であるレンサ球菌症（L. garvieae 感染症）の発生に伴うものと推測されている。 6 
これまでの国内の養殖環境由来V. parahaemolyticus にマクロライド耐性株は確認され7 

ていないが、伝達能を有するプラスミドあるいは ICE にコードされたマクロライド耐性遺8 
伝子が養殖環境由来Vibrio 属菌からも検出されていることから、V. parahaemolyticus が9 
マクロライド耐性遺伝子を獲得した場合には、水産用医薬品としてぶりに投与されたエリ10 
スロマイシンは耐性菌の選択圧となる可能性は考えておく必要がある。 11 
 12 
（４）発生評価の結果 13 

発生評価の結果を表 23 に示した。 14 
 15 

表 23 発生評価の内容 16 
区分 評価項目 腸炎ビブリオ 
発生評価 評価結果 中程度 

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 中程度 

 17 
【事務局】 18 
畜産の過去の判断に照らし合わせて事務局で案を作成しました。以下でよいかご検討く19 

ださい。 20 
①は、耐性遺伝子が認められるため中程度。 21 
②は、耐性率がわからないものの、MICが低くよく効いているため小さい 22 
③は、ワクチンが効かなくなり薬剤の使用量が増えていることから中程度 23 
 24 
評価指針の別紙２に基づき、発生は「低度」となります。 25 
 26 
３．ばく露評価について 27 
（１）ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 28 
腸炎ビブリオは、熱帯、亜熱帯及び温帯地域の海水環境や沿岸の汽水域に広く分布して29 

いる。腸炎ビブリオ食中毒患者からの分離株のほとんどが TDH 及び TRH 毒素遺伝子の30 
どちらか一方あるいは両方を保有する病原性株であるのに対し、環境あるいは食品からの31 
分離株の多くは非病原性株であり、環境中での病原性株の割合は、腸炎ビブリオ全体の１%32 
程度である。 33 
腸炎ビブリオは、食塩が存在しなければ速やかに死滅する。また、熱に弱く、煮沸すれ34 
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ば瞬時に死滅する。さらに、冷蔵や冷凍保存で速やかに減少する。 1 
 2 

（２）ハザードを含む当該細菌による食品の汚染状況 3 
海産魚介類からの腸炎ビブリオの検出頻度は高く、頻度は低いものの、病原性株である4 

tdh 遺伝子保有腸炎ビブリオが検出されている。しかし、食品としてのぶりの腸炎ビブリ5 
オ汚染状況に関する成績は極めて少ない。一方で、食中毒の主な原因食品となる生食用鮮6 
魚介類等については、食品 1ｇあたり腸炎ビブリオMPN が 100 以下であることが食品衛7 
生法に基づく成分規格として定められている。 8 

 9 
（３）ばく露評価に係るその他の要因（食品処理工程、流通経路等） 10 
 食中毒の主な原因食品となる生食用鮮魚介類等については、食品衛生法に基づき、腸炎11 
ビブリオに関する加工基準及び保存基準が定められており、腸炎ビブリオによる食品の汚12 
染や食品中での増殖の防止が図られている。 13 
 14 
（４）ばく露評価の結果 15 

ばく露評価の結果を表 24 に示した。 16 
 17 

表 24 ばく露評価の内容 18 
区分 評価項目 腸炎ビブリオ 
ばく露評

価 
評価結果 無視できる程度/中等度 

各項目の

評価 
① 生物学的特性に係る懸念 小さい/中程度 
② 食品の汚染状況に係る懸念 小さい/中程度 
③ その他要因に係る懸念 小さい 

木村委員及び早山委員 19 
 20 
【事務局】 21 
畜産の過去の判断に照らし合わせて事務局で案を作成しました。以下でよいかご検討く22 

ださい。 23 
①は、冷蔵及び冷凍保存下で徐々に減少するため、小さい 24 
②は、ぶりの腸炎ビブリオ汚染状況に関する報告はほとんどないため、小さい 25 
③は、生食するものの、食品衛生法に基づき加工・保存基準が設定されているため、小さ26 
い 27 
 28 
評価指針の別紙２に基づき、ばく露は「無視できる程度」となります。 29 
 30 
【木村専門委員】 31 
①の判定について 32 
事務局案「①は、冷蔵及び冷凍保存下で徐々に減少するため、小さい」 33 

→事務局案では、①の根拠として、27 頁 ばく露評価の畜産評価の慣例の下記１．を用い34 
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ています。しかし、27 頁 ばく露評価の畜産評価の慣例には下記の２．条件もあります。 1 
 2 
27 頁 畜産分野の慣例基準下記の２点 3 
１．食肉中で生存可能であれば「中」とし、一部冷蔵／冷凍保存下で徐々に死滅するもの4 
は「小」とする。 5 
２．懸念されるものがなく、十分な加熱調理等の一般的な食中毒対策により感染予防が可6 
能なものは「小」とする。 7 
 8 
畜肉と異なり水産魚貝類は多くの場合、多くの場合が生食です。したがって上記慣例の２．9 
に従えば、判定は【小さい】→【中程度】になると思います。 10 
 11 
②の判定について 12 
事務局案「ぶりの腸炎ビブリオ汚染状況に関する報告はほとんどないため、小さい」 13 

→ブリでも食中毒あります。 14 
例えば、 15 
https://www.jstage.jst.go.jp/article/shokueishi1960/33/5/33_5_487/_pdf/-char/ja 16 
 17 
日本では過去に刺身によって多数の腸炎ビブリオ食中毒が発生しています。この中にブリ18 
ハマチも含まれますが、上記事例のように、魚種までが特定されず、生鮮魚介類が原因と19 
されている例が多いようです。したがってブリやハマチなども、腸炎ビブリオ食中毒の原20 
因食となり得ると判断した方が良いと思います。 21 
 22 
また、第 38 回（令和４年３月１０日開催）ワーキング議事録(30～31 頁)にあるように、23 
海産魚に関しては、海域の拡散性の特性を考慮してブリに限定せず広く水産魚介類全体で24 
該当菌（今回は腸炎ビブリオ）の分布、ばく露を考慮するとしています。腸炎ビブリオは25 
広く水産業貝類に分布報告が存在しています。 26 
 27 
以上の理由から、➁は【小さい】→【中程度】の変更が望ましいと考えます。 28 
 29 
ばく露評価の総合判定について 30 
事務局案「評価指針の別紙２に基づき、ばく露は「無視できる程度」となります。」 31 
→木村修正案「評価指針の別紙２に基づき、ばく露は「中程度」となります。」 32 
（ただし、上記①②がともに中程度に変更になった場合） 33 
 34 
【早山専門委員】 35 
②について、報告がほとんどないという理由で、汚染に係る懸念が小さいと判断してよ36 

いのか気になりました。ぶりについては、調査がされていないから報告が少ないと考えら37 
れますが、海産魚介類からの腸炎ビブリオの検出頻度は高いことを踏まえると、ぶりの汚38 
染状況が低いと判断できるのでしょうか。ぶりの汚染実態に不確実な要素が高いことを考39 
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えると、汚染に係る懸念を小～中程度と幅を持たせてもよいのではないかと思いました。 1 
 2 
４．影響評価について 3 
（１）当該疾病治療における重要度 4 
「ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、「エリスロマイシン」は「当該抗菌5 

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6 
ンク付けされる抗菌性物質よりも極めて少ない」として「Ⅱ：高度に重要」にランク付け7 
されている。エリスロマイシン及びその他のマクロライド系抗菌性物質は、国内のヒト医8 
療現場で、腸炎ビブリオによる腸管感染症の治療には使用されていない。 9 
 10 
（２）当該疾病の重篤性等（発生状況、発生原因、症状等） 11 
 腸炎ビブリオによる食中毒は、病原性株に汚染された食品の喫食により腸管に到達した腸炎12 
ビブリオが増殖し、腸管感染症が成立する感染型の食中毒である。原因食品は、多くは生の13 
魚介類である。主な症状は下痢症であるが、他にも、腹痛、頭痛、嘔吐、発熱などの急性14 
胃腸炎症状がみられる。2000年代後半には食中毒事例数、患者数ともに大きく減少し、200915 
年から 2018 年まで年平均 13 事例、平均患者数約 200 人であり、2019 年には食中毒事例16 
が 0 となった。2020 年は 1 事例、患者数 3 人、2021 年は事例 0 となっている。 17 
 18 
（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） 19 
 腸炎ビブリオ感染症が抗菌性物質で治療されることはまれであるが、抗菌性物質を投与20 
する場合はニューキノロンが使用される。近年の国内ヒト臨床分離株の薬剤感受性に関す21 
る知見は乏しいものの、2000 年代の分離株ではエリスロマイシンに対して耐性がみられ22 
たが、ニューキノロンに対する感受性は維持されていた。その後の薬剤感受性に変化がな23 
ければ、治療への影響はないと考えられる。 24 
 25 
（４）影響評価の結果 26 
   影響評価の結果を表 25 に示した。 27 
 28 

表 25 影響評価の内容 29 
区分 評価項目 腸炎ビブリオ 
影響評価 評価結果 無視できる程度 

各項目の 
評価 

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

 30 
 31 
５．リスクの推定について 32 
評価指針に基づき、発生評価、ばく露評価及び影響評価に係る現時点での評価結果から、33 

ハザードのリスクを推定した。 34 
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[Ⅵ．２～４]の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを評価した結果、ハザードに1 
よるリスクは低度と判断した。 2 
 3 

表 26 リスクの推定の内容 4 
区分 評価項目 腸炎ビブリオ 

リスクの推定 評価結果 低度 
各項目の

評価 
① 発生評価（スコア） 中等度(2) 
② ばく露評価（スコア） 無視できる程度(0)/ 

中等度(2) 
③ 影響評価（スコア） 無視できる程度(0) 
（スコア合計） (2)/(4) 

 5 
６．食品健康影響評価について 6 

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ぶりに使用7 
するエリスロマイシン（マクロライド系抗菌性物質）に係る薬剤耐性菌に関する食品健8 
康影響評価は、以下のとおりと考えた。 9 

 10 
（１）評価対象エリスロマイシン（マクロライド系抗菌性物質）が、水産動物用医薬品と11 

してぶりに使用された結果としてハザードである腸炎ビブリオが選択され、ぶり由12 
来の水産食品を介して人がハザードにばく露され、人用抗菌性物質による治療効果13 
が減弱又は喪失する可能性は低く、リスクの程度は低度であると考えた。 14 

 15 
（２）薬剤耐性菌、特に水産動物由来の薬剤耐性菌については、現時点では詳細な科学的16 

知見や情報が必ずしも十分とはいえず、リスク評価の手法についても今回の試行を17 
踏まえて、問題点を整理し、その解決を図ることが重要である。 18 

 19 
Ⅶ．その他の考察 20 

今回の評価結果においては、リスクの程度は低度としたが、水産動物用エリスロマイ21 
シンについては、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22 
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23 
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。 24 
併せて、水産動物および養殖環境由来の薬剤耐性菌に係るモニタリングについては、25 

農林水産省が実施しているところであるが、引き続きその充実が望まれる。 26 
  27 
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＜別紙 検査値等略称＞ 1 
略称 名称 

ASTAG Australian Strategic and Technical Advisory Group on AMR 

BP ブレイクポイント（Break point） 

Cmax 最高血（漿）中濃度 

EMA 欧州医薬品庁（European Medicines Agency） 

EU 欧州連合（European Union） 

FDA 米国食品医薬品庁（Food and Drug Administration） 

ICE Integrative Conjugative Element 

JVARM 動物由来薬剤耐性菌モニタリング（Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 
Monitoring System） 

MIC 最小発育阻止濃度（Minimum inhibitory concentration） 

MIC50 50%最小発育阻止濃度 

MIC90 90%最小発育阻止濃度 

MLSB マクロライド・リンコマイシン・ストレプトグラミン B（Macrolide-lincosamide-
streptogramin B） 

MPN 最確数（Most Probable Number） 

rRNA リボソームRNA（ribosomal RNA） 

T3SS Ⅲ型分泌装置（Type 3 Secretion System） 

TDH 耐熱性溶結毒素（Thermostable Direct Hemolysin） 

Tmax 最高濃度到達時間 

TRH TDH類似溶結毒素（TDH-Related Hemolysin） 

tRNA 転移RNA（transfer RNA） 

WHO 世界保健機関（World Health Organization） 

2 
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