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食品健康影響評価の結果の通知について 

 平成17年8月5日付け17消安第4663号をもって農林水産大臣から食品安全委員

会に意見を求められたホスホマイシンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤

（動物用ホスミシンＳ（静注用））の再審査に係る食品健康影響評価のうち、薬

剤耐性菌を介した影響について審議を行った結果は下記のとおりですので、食品

安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第２項の規定に基づき通知します。 

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。 

記 

（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が減弱又は喪失する可能性は否定できない。その

リスクを推定した結果、リスクの程度は低度であると考えた。

（２）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、リスク評価の手法についても最新の知見を踏まえた

見直しを随時行うことが重要と考えるため、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。
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要 約 

 

ホスホマイシンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤の再審査に係る食品健康影響評

価のうち、評価対象動物用医薬品が牛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」（平成 16 年 9 月 30 日食品安全委員会決定。以下「評価指針」という。）

に基づき実施した。 

評価対象動物用医薬品は、ホスホマイシンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤であ

り、牛のパスツレラ性肺炎を適応症としているが、その後発品も製造販売承認されている。

また、ホスホマイシンカルシウムを有効成分とする経口投与剤が、牛の大腸菌性下痢及び

サルモネラ症を適応症として製造販売承認されている。薬剤耐性菌に関する評価に際し、

ホスホマイシンナトリウム又はホスホマイシンカルシウムのいずれの選択圧を受けたのか

分別することはできないことから、ホスホマイシン塩を有効成分とし牛に使用される動物

用医薬品全般について勘案した。 

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、人の医療分野に

おいて、ホスホマイシンが治療薬の選択肢の一つとされている感染症は腸管出血性大腸菌

感染症及び腸管外病原性大腸菌感染症である。また、ハザードの特定に係る検討において、

ホスホマイシンは、海外ではカルバペネム耐性腸内細菌目細菌による感染症や尿路感染症

の限られた治療薬として認知されており、日本国内においても、将来的に人医療における

ホスホマイシンの重要性が高まる可能性を考慮することが適当と考えた。したがって、評

価すべきハザードとして、牛に対してホスホマイシンを使用することにより薬剤耐性が選

択された腸管出血性大腸菌を含む大腸菌を特定し、発生評価、ばく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。 

発生評価の結果、腸管出血性大腸菌及び大腸菌について、伝達性のホスホマイシン耐性

遺伝子が検出されているがその頻度は低いこと、耐性率は低く推移し上昇傾向は認められ

ないこと等から、ホスホマイシン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

びその程度は低度と考えた。 

ばく露評価の結果、人が牛由来食品を介してハザードのばく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、

その可能性及び程度は腸管出血性大腸菌が低度、大腸菌は無視できる程度と考えた。 

影響評価の結果、ホスホマイシンの医療上の重要度やハザードに起因する感染症の重篤

性等から、治療効果が減弱あるいは喪失する可能性及びその程度は、腸管出血性大腸菌は

中等度、大腸菌は低度と考えた。 

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である腸管出血性大腸菌を

含む大腸菌が選択され、牛由来の畜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が減弱又は喪失する可能性は否定できない。 ハザードである腸管

出血性大腸菌を含む大腸菌についてリスクの程度は低度であると考えた。 

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、 
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リスク評価の手法についても最新の知見を踏まえた見直しを随時行うことが重要と考える 

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。 
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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 

１．はじめに 

ホスホマイシンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤(動物用ホスミシン S（静注

用））についての医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（昭

和 35年法律第 145 号。以下「医薬品医療機器等法」という。）に基づく再審査に係る食

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

菌が食品を介した影響」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」（平成 16 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。(参照 1) 

 

２．評価範囲 

 評価要請のあった動物用医薬品は、ホスホマイシンナトリウムを有効成分とする牛の

注射剤（動物用ホスミシン S（静注用））である。評価対象動物用医薬品は、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」

が介在する場合とした。 

 なお、動物用ホスミシン S以外に、国内における家畜に使用される動物用医薬品とし

て、ホスホマイシンナトリウムを有効成分とする注射剤（ホスホマイシン注「フジタ」）

が牛のパスツレラ性肺炎を適応症とする後発品として製造販売承認されている。また、

ホスホマイシンカルシウムを有効成分とする経口投与剤（ホスミシン細粒 40%）が牛の

大腸菌性下痢やサルモネラ症を適応症として 1986 年に製造販売承認されている。水産

用医薬品として、同じくホスホマイシンカルシウムを有効成分とする経口投与剤（水産

用ホスミシン 10%）がすずき目魚類の類結節症やエドワジエラ症による斃死率の低下を

効能として 1994 年に後発品として製造販売承認されている。(参照 2) 

 これらは評価要請の対象外ではあるが、動物用ホスミシン S の食品健康影響評価に際

して、ホスホマイシンナトリウム又はホスホマイシンカルシウムのいずれの選択圧を受

けたのか分別することはできないことから、ホスホマイシン塩を有効成分とし牛に使用

される動物用医薬品全般について勘案する。 

 

Ⅱ. ハザードの特定に関する知見 

１．評価対象動物用医薬品の名称、化学構造等 

（１）名称、化学構造等 

① 有効成分 

 主剤はホスホマイシンナトリウムである。本製剤には 4 つの規格があり、1バイア

ル中にホスホマイシン（FOM）として 500 mg(力価)、１ g(力価)、２ g(力価)又は

４ g(力価)が含まれている。(参照 2)  

 

② 効能・効果 

   有効菌種は Pasteurella multocida 、Mannheimia haemolytica で、適応症は牛の

パスツレラ性肺炎である。(参照 2)  
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③ 用法・用量等 

用時、日本薬局方注射用水又はブドウ糖注射液で本製剤を溶解し、通常、1日 1

回、体重１kg 当たりFOM として 10～20 mg(力価)を静脈内に注射する。(参照 2) 

 

（２）開発の経緯等 

FOM は 1967 年スペインの土壌から分離された Streptomyces fradiae の培養によ

って産生される抗生物質であり、アメリカMerck 社及びスペインCepa 社によって共

同開発された。本物質は極めて簡単な構造式であるため、現在は合成法によって生産

されており、そのカルシウム塩は経口剤として、ナトリウム塩は注射用剤として人領

域で用いられてきた。 

牛の肺炎の病原体は、ウイルスやマイコプラズマに加えて、パスツレラやマンヘミ

ア等の細菌に起因するものが多い。これらの細菌は常在化しやすく、多頭飼育では集

団発症することが多く、早期治療による蔓延防止が重要な対策の一つである。 

そこで、ホスホマイシンナトリウムの静脈内投与が呼吸器感染症に有効であるとの

人領域での知見をもとに、牛で増加しているパスツレラ及びマンヘミアによる肺炎を

対象とした本剤の開発に着手し、1995 年に製造販売承認申請を行い、同年製造販売承

認された。(参照 2)  

 

（３）有効成分であるホスホマイシンの名称、構造式等 

① 一般名 

   和名：ホスホマイシンナトリウム 

   英名：Fosfomycin sodium 

(参照 2)  

 

② 化学名 

   CAS No.：26016-99-9 

   英名：Disodium [(2R,3S)–3–Methyloxiran–2–yl] phosphonate 

(参照 2)  

 

③ 分子式 

   C3H5Na2O4P 

(参照 2)  

 

④ 分子量 

  182.02 

(参照 2)  
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⑤ 構造式 

    

(参照 2)  

 

（４）評価対象動物用医薬品の有効成分の系統 

評価対象動物用医薬品の主成分であるホスホマイシンナトリウムについて、国内に

おける医薬品医療機器等法に基づく人に使用する医薬品及び家畜等に使用する動物

用医薬品の承認状況を表 1 に示した。なお、同系統のホスホマイシンカルシウムを主

成分とする動物用医薬品についても合わせて表 1 に示す。(参照 2-4)  

 

表 1 国内におけるFOM の人用医薬品及び動物用医薬品としての承認状況 

成分一般名 人 牛 水産 

ホスホマイシンナトリウム ○ 
○ 

 
 

ホスホマイシンカルシウム ○ 
〇 

（搾乳牛を除く） 
〇 

 

①  評価対象動物用医薬品の有効成分の系統 

FOM はホスホマイシン系抗生物質1であり、FOM 以外にホスミドマイシン

（fosmidmycin）やアラホスファリン（alafosfalin）がある。(参照 5)これらのうち、

抗菌性物質として実用化されているものはFOM のみである。 

FOM は 、 Streptomyces fradiae 、 Streptomyces viridochromogenes 及 び

Streptomyces wedmorensis の培養により産生又は合成により製造される抗菌性物質

で、広い抗菌スペクトルと殺菌的作用を有し、他の抗菌性物質と交差耐性が認められ

ていない。FOM は、エポキシプロピル基にリン酸がC-P 結合した構造を持つことが

確認されているが、遊離の状態で不安定なため、実際は pH に依存して、ナトリウム

塩又はカルシウム塩等として存在する。(参照 2、6) 

 

②  関連する系統 

現時点でFOM と交差耐性が認められる抗菌性物質はない。(参照 2、6、7)  

 

 
1 原著ではphosphonic acid antiboticsと記載 
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（５）使用方法、規制等 

① 動物用医薬品の使用方法、規制等 

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 44

号。以下「使用規制省令」という。）において、食用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、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。 

FOM を有効成分とする動物用医薬品の使用規制省令に基づく投与経路及び対象動

物並びに承認製剤の有効菌種は表 2 及び表 3のとおりである。(参照 2、3)  

 

表 2 FOM を有効成分とする牛の製剤の使用方法等 

投与 

経路 

有効菌種等 

グラム陽性菌 グラム陰性菌 

ブ
ド
ウ
球
菌 

パ
ス
ツ
レ
ラ 

マ
ン
ヘ
ミ
ア 

大
腸
菌 

サ
ル
モ
ネ
ラ 

プ
ロ
テ
ウ
ス 

経口 1) 〇   〇 〇 〇 

注射  〇 〇    

1) 経口には牛の飲水又は飼料（人工乳）添加用の散剤がある。また牛の経口投与剤の投与対象に搾乳牛

は含まれない。 

 

表 3 FOM を有効成分とする水産（海水）動物の製剤の使用方法等 

投与 

経路 

有効菌種等 

グラム陰性菌 

エドワジエラ フォトバクテリウム 

経口 1) 〇 〇 

1) 経口には水産動物の飼料添加用の散剤がある。 

 

抗菌性物質を含有する動物用医薬品は、医薬品医療機器等法に基づき要指示医薬品に指

定されており、獣医師等の処方せん又は指示を受けた者以外には販売してはならないとさ

れている。また、獣医師法により獣医師が要指示医薬品を投与したり、指示書を発行した

りする際には自ら診察を行わなければならないとされており、それらの動物用医薬品の使

用には必ず獣医師の関与が義務付けられている。(参照 2)  

ホスホマイシンナトリウムを有効成分とする注射剤について、添付文書に記載すべき事

項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 2)  

 本剤は要指示医薬品であるので獣医師等の処方せん･指示により使用すること。 

 本剤は効能･効果において定められた適応症の治療にのみ使用すること。 

 本剤は定められた用法･用量を厳守すること。 
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 本剤の使用に当たっては、治療上必要な最小限の期間の投与に止めることとし、週余

にわたる連続投与はおこなわないこと。 

 本剤は「使用基準」の定めるところにより使用すること。 

また、生産者及び獣医師等による動物用抗菌性物質製剤の慎重使用の徹底に関して、農

林水産省が 2013 年に「畜産物生産における動物用抗菌性物質製剤の慎重使用に関する基

本的な考え方」を公表している。(参照 8)  

 

（６）使用状況 

① 動物用医薬品販売量 

国内におけるFOM の販売量は表 4 及び表 5のとおりである。(参照 9)   
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表 4 肉用牛及び乳用牛に動物用医薬品として使用される FOM の推定年間販売量（原末換算）（kg） 

動物種 成分 
原末換算量（kg)/年 

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 

肉
用
牛 

ホスホマイシンカルシウム

水和物 1) 
101.6 83.9 90.3 88.4 84.0 53.9 56.1 69.4 84.0 88.8 

ホスホマイシンナトリウム 42.7 34.3 32.9 38.0 31.8 54.7 55.4 52.3 51.7 52.5 

計 144.3 118.2 123.2 126.4 115.8 108.6 111.5 121.7 135.7 141.3 

乳
用
牛 

ホスホマイシンカルシウム

水和物 1) 
0 0 0 0 0 35.9 37.5 46.5 56.0 59.2 

ホスホマイシンナトリウム 18.3 14.7 14.1 16.3 13.6 23.5 23.8 22.4 22.2 23.6 

計 18.3 14.7 14.1 16.3 13.6 59.4 61.3 68.9 78.1 82.8 

合
計 

ホスホマイシンカルシウム

水和物 1) 
101.6 83.9 90.3 88.4 84 89.8 93.6 115.9 140 148.1 

ホスホマイシンナトリウム 61 49 47 54.3 45.4 78.2 79.2 74.7 73.8 76.1 

計 162.6 132.9 137.3 142.7 129.4 168 172.8 190.6 213.8 224.1 

動物 2)に使用される抗生物質・合

成抗菌剤 3)の総計 
785,532 753,208 787,818 832,558 827,445 824,567 842,547 843,893 801,659 777,759 

1) 2017 年以前はホスホマイシンカルシウム 

2) 牛、馬、豚、鶏、蜜蜂、水産動物、イヌ・ネコ等を含む。 

3)「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。 
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表 5 水産動物に動物用医薬品として使用される FOM の推定年間販売量（原末換算）（kg） 

動物種 成分 
原末換算量(kg)/年 

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 

水 産 動

物 （ 海

水） 

ホスホマイシンカルシウム水和

物 1) 

259.0 257.0 159.0 419.0 468.0 629.3 319.1 796.7 157.9 311.9 

計 259.0 257.0 159.0 419.0 468.0 629.3 319.1 796.7 157.9 311.9 

動物 2)に使用される抗生物質・合成抗菌

剤 3)の総計 
785,532 753,208 787,818 832,558 827,445 824,567 842,547 843,893 801,659 777,759 

1) 2017 年以前はホスホマイシンカルシウム 

2) 牛、馬、豚、鶏、蜜蜂、水産動物、イヌ・ネコ等を含む。 

3)「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。 
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2013～2022年のFOMの推定年間販売量では、注射用は牛のみであり合計45.4～79.2kg

の間で推移しており、この注射用の販売量に対して肉用牛の占める割合は 69.0～70.1%（平

均 69.0%）、乳用牛の占める割合は 29.9～31.0%（平均 30.1%）となっている。経口用の

FOM 販売量のうち牛については合計 83.9～148.1kg の間で推移しており、この経口用の

販売量に対して 2013 年以降の肉用牛の占める割合は 59.9～100.0%（平均 77.3%）、2018

年以降の乳用牛の占める割合は 40.0～40.1%（平均 40.0%）であり、いずれも肉用牛の販

売量の占める割合が乳用牛の販売量の占める割合よりも高くなっている。2013～2022 年

の牛における推定年間販売量の推移については、注射用は肉用牛及び乳用牛ともにやや増

加傾向であったが 2018 年以降は横ばいであり、一方経口用は増加傾向で、このうち肉用

牛では横ばいであるが乳用牛では 2018 年の販売開始以降増加傾向である。なお、水産動

物は経口用のみ販売されており、157.9～796.7kg の間で推移しているが、全体として増加

傾向がみられる。 

 

２．ホスホマイシンの海外における評価状況等 

（１）世界保健機関（WHO） 

WHO の「人医療において重要な抗菌性物質のリスト」は、FOM の重要性を

「Highest priority critically important antimicrobials」としており、その概要は以下

のとおりである。(参照 10)  

FOM は、医療現場において使用される頻度が高く、数少ない治療薬の一つとなっ

ている。尿路感染症の限られた治療薬であり、人以外の感染源から伝播した大腸菌を

含む腸内細菌目細菌による感染症の治療薬としても使用される。また、経口投与剤及

び静脈注射剤は AWaRe 分類2において、それぞれ「Watch」及び「Reserve」に分類

されており、食用動物からホスホマイシン耐性遺伝子をプラスミド上に保有する大腸

菌の出現が報告されている。 

 

（２）米国 

米国食品医薬品庁（FDA）は、人医療における抗菌性物質の重要度ランク付けにお

いて、FOM をランク付けの対象としていなかった。(参照 11)しかしながら、2020 年

のコンセプトぺーパーにおいて、FOM は人の重篤な細菌感染症の唯一もしくは限定

的な薬剤であることから、その重要度を 3 段階評価の 1 番上である「Critically 

important」としており、多剤耐性グラム陰性菌による重篤な感染症の限定的な治療

薬の一つであるとしている。米国では、家畜に使用される FOM 製剤は承認されてい

ない。(参照 12)  

 

 
2 人医療における抗菌薬の適正使用を推進するため、WHOが推奨する分類法。抗菌薬を「Access」（一般的

な感染症の第一選択薬、又は第二選択薬として用いられる耐性化の懸念の少ない抗菌薬で、全ての国が高品

質かつ手頃な価格で、広く利用出来るようにすべき抗菌薬。）、「Watch」（耐性化が懸念されるため、限られ

た疾患や適応にのみ使用すべき抗菌薬。）、「Reserve」（他の手段が使用できなくなった時に最後の手段とし

て使用すべき抗菌薬。）、「非推奨」（WHOで臨床上の使用を推奨していない抗菌薬。）の４つに分類してい

る。 
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（３）欧州 

2014 年に公表されたAntimicrobial Advice ad hoc Expert Group（AMEG）によ

る抗菌性物質のランク付けは、人医療における重要性に加えて、動物から人への耐性

の拡散リスクを基準として、WHO の「人医療において重要な抗菌性物質のリスト」

に掲載された抗菌性物質を３つのカテゴリー（カテゴリー１、２及び３）に分類して

おり、FOM は、カテゴリー３、すなわち獣医療での使用が認められない抗菌性物質

にランク付けされている。(参照 13)  

2017 年に欧州委員会は欧州医薬品庁（EMA）に対して、薬剤耐性に関する新たな

知見を踏まえて 2014 年に AMEG が公表した抗菌性物質のランク付けの改訂を諮問

した。 

AMEG は改訂にあたって獣医療における代替薬利用の可能性を追加の基準として

加えるとともに、４つのカテゴリー（カテゴリーA、B、C 及びD）を設けてランク付

けを精緻化させた。FOM は、カテゴリーA、すなわち 2014 年に公表されたランク付

けのカテゴリー３に相当し、EU において動物用には承認されてないが、人用には承

認されている抗菌性物質にランク付けされている。(参照 14) 

EU は、2022 年７月に薬剤耐性対策として、「人の感染症の治療に用途が限定され

る抗菌剤を指定する規則」を制定し、当該規則で指定された抗菌剤をEU に輸出する

動物又は製品の由来となる動物に使用することを禁止した。FOM は当該規則に基づ

き指定されている。(参照 15) 

 

（４）豪州 

Australian Strategic and Technical Advisory Group on AMR（ASTAG）は、豪州

における人用抗菌性物質の重要度ランク付けにおいて、FOM はその重要度を 3 段階

評価の 1番上である「High」としている。(参照 16)  

ASTAG は、耐性菌出現による影響等を踏まえて新たに豪州における人用抗菌性物

質の重要度ランク付けを 2018 年に公表しており、FOM はその重要度を 3 段階評価

の 1番上である「High」としている。 

豪州において、人では、多剤耐性グラム陰性菌感染症、特に尿路感染症に使用され

るとしている。FOM の予防的投与は推奨されず、治療的な投与頻度も少ないとされ

ている。豪州では、動物に使用されるFOM 製剤は登録されていない。(参照 17)  

 

３．対象家畜におけるホスホマイシンの薬物動態 

牛（ホルスタイン種、4～5 ヵ月齢、雄５頭）にホスホマイシンナトリウムを有効成分

とする動物用ホスミシン S（静注用）を静脈内投与（20 mg(力価)/kg）した場合、血漿

中FOM の消失半減期は 1.8時間であった。 

また、投与 24 時間後までの尿及び糞中の FOM の排泄量を測定し、累積排泄率を算

出した。結果を表 6 に示した。投与されたホスホマイシンナトリウムは、ほとんどが尿

中へ FOM として排泄され、糞中へ排泄された量はわずかであった。尿採取時の回収率

等を考慮すると、投与 24 時間後までに、投与量の約 70%が尿中に排泄されたと推測さ

れる。(参照 2)  
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表 6 動物用ホスミシン S 単回静脈内投与における糞尿中のFOM 累積排泄率（％） 

投与後時間 4時間 8時間 12時間 24時間 

尿 37.2 47.2 49.9 51.1 

糞 0.54 0.63    0.75 0.89 

 

また、牛（ホルスタイン種、3～4ヵ月齢、雌３頭）にホスホマイシンナトリウムを有

効成分とする動物用ホスミシン S（静注用）を静脈内投与（20 mg(力価)/kg）し、１時

間後の各種組織における FOM の平均濃度を計測した。結果を表 7 に示す。FOM の濃

度は、腎臓＞血漿＞肺＞心臓＞肝臓＞小腸＞筋肉＞胆汁＞脂肪の順に高値であった。(参

照 2)  

 

表 7 動物用ホスミシン S 単回静脈内投与１時間後の 

組織中平均FOM 濃度（µg(力価)/g） 

 FOM濃度 

筋肉 1.7 

脂肪    1.2 

肝臓    6.1 

腎臓   66 

小腸    4.6 

血漿   19 

胆汁    1.4 

心臓    6.5 

肺    8.1 

 

牛（ホルスタイン種、５～７歳齢、雌３頭/群）に、1日 1 回朝の搾乳後、ホスホマイ

シンナトリウムを有効成分とする動物用ホスミシン S を３日間頚静脈内投与（20、60 

mg(力価)/kg 体重/日）し、FOMの乳汁及び血漿中濃度を経時的に測定した。（検出限界

（LOD）：0.05 μg(力価)/g） 

結果を表 8及び表 9 に示す。 

乳汁中のFOM 濃度は、20 mg(力価)/kg 体重/日投与群では、最終投与 11 時間後に平

均 0.16μg(力価)/g であったが、最終投与 24 時間後には LOD 未満となった。60mg(力

価)/kg 体重/日投与群では、最終投与 11 及び 24 時間後にそれぞれ平均 0.86 及び 0.14μ

g(力価)/gであったが、最終投与 35 時間後にはLOD未満となった。(参照 2)  

 

表 8 動物用ホスミシン S３日間連続静脈内投与における乳汁中平均FOM 濃度 

（μg(力価)/g） 

投与量 

(mg(力価)/kg 体重) 
投与前 

最終投与後時間1)（h） 

11 24 35 48 59~168 
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20（常用量） <LOD 0.16 <LOD <LOD －2) －2) 

60（３倍量） <LOD 0.86 0.14 <LOD <LOD －2) 

1)最終投与11、24、35、48、59、72、83、96、107、120、131、144、155及び168 時間後に計測 

2) LOD未満が2時点続いたため、分析を省略 

 

血漿中FOM 濃度は、20 mg(力価)/kg 体重/日投与群では、初回投与５分後にCmax（平

均 86 μg(力価)/g）を示した後、急速に減衰、３時間後以降は緩やかに減衰し、初回投与 

24 時間後には全例が LOD 未満となった。60 mg(力価)/kg 体重/日投与群でも初回投与

５分後に Cmax（平均 212 μg(力価)/g）を示し、20 mg(力価)/kg 体重/日投与群とほぼ同

様に減衰したが、初回投与 24 時間後にも低濃度（平均 0.21 μg(力価)/g）検出された。

(参照 2)  

 

表 9 動物用ホスミシン S３日間連続静脈内投与における血漿中平均FOM 濃度 

（μg(力価)/g） 

 

牛（ホルスタイン種、雄、６頭/第１群、８頭/第２群）にホスホマイシンカルシウムを

単回強制経口投与（第１群：60 mg(力価)/kg 体重、第２群：120 mg(力価)/kg 体重）し、

経時的に血清及び主要組織中濃度を測定した。（定量限界（LOQ）：0.5 μg/g 又は μg/mL） 

結果を表 10、表 11及び表 12に示した。 

60 mg(力価)/kg 体重投与群では、投与４時間後にCmax（8.0 及び 5.3 μg/mL）が認め

られ、投与 16 及び 22 時間後には LOQ 未満となった。120 mg(力価)/kg 体重投与群で

は、比較的高いCmax（12.7 及び 14.1 μg/mL）が投与６及び２時間後に見られ、投与 48

時間後にLOQ 未満となった。 

いずれの投与例でも試験期間を通して FOM の濃度は、筋肉及び脂肪において LOQ

未満であった。組織中のFOM の濃度は、投与 10時間後の腎臓で最も高く、60及び 120 

mg(力価)/kg 体重投与群でそれぞれ 10.2、16.1 μg/g 及び 30.0、34.1 μg/g が認められ、

それぞれ投与 48 及び 72 時間後に全例がLOQ未満となった。(参照 6)  

 

表 10 ホスホマイシンカルシウムの単回強制経口投与における 

血清中FOM 濃度推移 

（μg/mL） 

投与量 

(mg(力価) 

/kg 体重) 

個体 

番号 

投与後時間（h） 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 48 

60 1 7.2 8.0 4.2 2.3 1.4 0.8 0.5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ ― 

投与量 

(mg(力価)/g 体重) 

 

投与前 

初回投与後時間（h） 

5分 10分 30分 1 2 3 5 7 10 24 

20（常用量） <LOD 86 65 37 32 16 8.5 3.7 2.1 0.87 <LOD 

60（3倍量） <LOD 212 171 122 54 44 25 13 6.7 3.6 0.21 
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3 2.1 5.3 3.9 5.1 3.9 2.8 1.6 1.2 0.8 0.6 <LOQ <LOQ ― 

120 
2 7.3 11.7 12.7 11.3 11.2 8.2 5.9 4.5 4.2 3.7 3.3 2.3 <LOQ 

4 14.1 11.0 8.3 8.8 5.0 3.9 2.0 1.8 1.4 1.3 1.2 0.6 <LOQ 

 

表 11 ホスホマイシンカルシウムの単回強制経口投与における 

血清中の薬物動態パラメータ 

投与量 

(mg(力価)/kg 体重) 

個体 

番号 

Tmax 

（h） 

Cmax 

（μg/mL） 

T1/2 

（h） 

AUC 

（μg・h/mL） 

60 
1 4 8.0 2.03 48.2 

3 4 5.3 2.79 54.0 

120 
2 6 12.7 5.68 175.4 

4 2 14.1 2.91 121.7 

 

 

表 12 ホスホマイシンカルシウムの単回強制経口投与における 

組織中FOM 濃度推移 

（μg/ g 又は μg /mL） 

投与量 

(mg(力

価)/kg

体重) 

投与後時

間（h） 
10 24 48 72 

個体番号 5 7 3 9 1 11 ― ― 

60 

筋肉 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

― 

脂肪 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

肝臓 0.5 0.5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

肺 0.8 0.6 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

腎臓 16.1 10.2 <LOQ 1.2 <LOQ <LOQ 

血清 3.3 0.7 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

 個体番号 6 8 4 10 2 12 13 14 

120 

筋肉 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

脂肪 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

肝臓 0.9 0.5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

肺 1.4 1.6 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

腎臓 34.1 30 9.9 12.4 1.5 2.0 <LOQ <LOQ 

血清 5.1 2.7 2.3 0.7 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 

 

牛（ホルスタイン種、雌雄 2頭/群）にホスホマイシンカルシウムを単回経口投与（FOM

として 20 mg(力価)/kg 体重）し、経時的に第一胃から直腸までの臓器における内容物

中濃度を測定した。（LOQ：0.5 μg/g） 
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結果を表 13に示した。 

第一胃から小腸（回腸中央部）までの上位消化管では、いずれも投与４時間後に 100 

μg/g 前後の濃度となり、以後緩やかに減少した。盲腸から直腸までの下位消化管では、

投与 8 時間後に 200 μg/g 前後の濃度を示した後減少した。また、投与 24 時間後には各

部位とも数 μg/g 又はそれ以下の濃度となった。(参照 6)  

 

表 13 ホスホマイシンカルシウムの経口投与における 

消化管内容物中FOM 濃度推移 

（μg/g） 

部 位 
投与後時間（h） 

4 8 16 24 

第一胃 
169.0 19.3 0.9 1.3 

107.6 5.6 8.0 1.3 

第二胃 
8.3 22.6 1.2 1.6 

138.5 8.0 4.3 3.0 

第三胃 
186.1 48.0 3.2 <LOQ 

138.3 10.2 20.6 1.6 

第四胃 
89.6 10.5 <LOQ 2.5 

95.0 <LOQ 15.0 1.5 

小 腸 
153 13.1 <LOQ 0.7 

73.6 6.2 16.6 <LOQ 

盲 腸 
12.8 207.3 37.6 0.8 

29.0 201.6 56.6 0.9 

結 腸 
3.8 198.0 35.8 <LOQ 

20.9 196.8 24.0 2.3 

直 腸 
<LOQ 229.2 30.7 1.9 

<LOQ 724.0 50.4 0.8 

 

４．抗菌活性  

（１）抗菌活性の作用機序及び作用のタイプ 

FOM は、細胞質膜のヘキソース -6-リン酸トランスポーター（hexose-b-

phosphatetransporter（UhpT））又はグリセロール-3-リン酸トランスポーター（L-α-

glycerophosphate transporter（GlpT））によって菌体内に取込まれる。前者はG-6-

P（glucose-6-phosphate）により誘導され、後者は G-6-P による誘導を必要とせず、

恒常的に機能する。細胞質でのペプチドグリカン前駆体合成の初期段階を阻害するこ

とにより抗菌作用を示す。菌体内で FOM は Uridinediphosphate（UDP）-N-

acetylglucosamine enolpyruvyl transferase（MurA）に非可逆的に結合し、酵素活性

を不活化する。その結果、UDP-N-acetylglucosamine と phosphoenolpyruvate（PEP）

の結合による UDP-N-acetylmurmic acid（ペプチドグリカン前駆体）の合成が妨げ
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られ、UDP-N-acetylmuramic acid の欠乏によって細菌菌体は溶解し死滅する。 

FOM は、グラム陽性菌及び陰性菌に対し、時間依存性の殺菌的作用を示す。(参照

2、18) 

 

（２）抗菌スペクトル 

グラム陽性菌では、Enterococcus faecalis、Enterococcus faecium、Staphylococcus 

aureus、Staphylococcus epidermidis や Streptococcus pneumoniae は感性を示す。

Listeria 属では菌種間で感受性に違いがあり、Listeria monocytogenes 及びListeria 

innocua は耐性、Listeria ivanovii は感受性を示す。また、Staphylococcus capitis、

Staphylococcus saprophyticus 及びMycobacterium tuberculosis は耐性を示す。(参

照 19、20)  

グラム陰性菌では、大腸菌、肺炎桿菌等のほとんどの腸内細菌目細菌及び

Haemophilus influenzae に対して良好な有効性を示す。しかしながら、これらの細菌

のうち一部の株では最小発育阻止濃度（MIC）64 µg/mL に達する株も認められる。

また、Klebsiella oxytoca やEnterobacter spp.、Morganella morganii といった腸内

細菌目細菌は、16～64 µg/mL の範囲でやや高い MIC を示す。Pseudomonas 

aeruginosa やAcinetobacter baumannii も同様に、16～64 µg/mL の範囲でMIC を

示す。また、FOM は Aeromonas hydrophila や Campylobacter jejuni、Yersinia 

enterocolitica にも効果を示す。一方、Bordetella やLegionella、 Pasteurella、Vibrio

属に対しては、中程度の感性を示す。Burkholderia cepacia や Stenotrophomonas 

maltophilia、一部のAcinetobacter 属に対しては、非感性を示す（表 14）。(参照 21)  

   FOM は、グラム陰性菌のバイオフィルムがあっても作用点に到達するため、       

単剤及び併用使用の両方で著効を示す。(参照 21)  

Mycobacterium tuberculosis、Borrelia burgdorferi、Chlamydia spp.及びVibrio 

fischeri は MurA の活性部位のアミノ酸残基の違いに基づく自然耐性を示し、 

Pseudomonas aeruginosa及びPseudomonas putidaはペプチドグリカン合成の代替

経路を有するためFOM 感受性が低い。(参照 22、23)  

グラム陽性菌及び陰性菌の参照菌株及び人臨床由来株に対する FOM の MIC を表 

15 及び表 16 に示す。(参照 2、21、24、25) 

 

表 14 FOM のグラム陰性菌における抗菌スペクトル 

分類 菌種 

高度の感性 

（MIC <16 µg/mL） 

Aeromonas hydrophila 

Campylobacter jejuni 

Citrobacter spp 

Escherichia coli 

Fusobacterium spp. 

Haemophilus influenzae 

Klebsiella pneumoniae  
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Proteus mirabilis 

Salmonella  

Shigella spp. 

Veionella spp. 

Yersinia enterocolitica 

中程度の感性 

（MIC 16-64 µg/mL） 

Bartonella spp. 

Klebsiella oxytoca 

Morganella morganii 

Neiserria meningitidis 

Pseudomonas aeruginosa 

Providencia rettgeri 

Vibrio spp. 

非感性 

（MIC ＞64 µg/mL） 

Acinetobacter spp. 

Bacteroides spp. 

Bordetella pertussis 

Borrelia spp. 

Brucella melitensis 

Burkholderia cepacia 

Legionella spp. 

Moraxella catarrhalis 

Stenotrophomonas spp. 

 

表 15 FOM に対する参照菌株のMIC 

MIC（µg/mL） 菌種 菌株 

＜0.05 Klebsiella spp. C73-9 

0.10 Bacillus subtilis  PCI-219 

0.39 Proteus spp.  MB-838 

0.39 
Proteus vulgaris  

C73-7 

0.39 OX-19 

0.39 Salmonella  Enteritidis  No. 11 

0.39 Salmonella  Paratyphi B  8006 

0.78 Serratia marcescens  1 

1.56 
Peptococcus asaccharolyticus  

ATCC 14963 

1.56 R-16 

1.56 Peptostreptococcus micros  Moore 5462 

1.56 Salmonella  Typhi O-901-W 



 

24 
 

1.56 T-63 

1.56 
Serratia marcescens  

2 

1.56 33 

1.56 Shigella flexneri  D-1 

3.13 Bacteroides furcosus ATCC 25662 

3.13 Bacteroides praeacutus  ATCC 25539 

3.13 Clostridium tetani 記載なし 

3.13 
Haemophilus influenzae 

ITO* 

3.13 9833* 

3.13 Peptococcus asaccharolyticus  ATCC 14953 

3.13 Peptococcus variabilis ATCC 14955 

3.13 Salmonella  Typhi T-58 

6.25 Escherichia coli NIH JC-2 

6.25 Eubacterium alactolyticum ATCC 23263 

6.25 Eubacterium limosum  ATCC 8486 

6.25 Fusobacterium varinum ATCC 8501 

6.25 Haemophilus influenzae 9327* 

6.25 Pseudomonas aeruginosa H2 

6.25 Veillonella alcalescens ATCC 17745 

12.5 Clostridium histolyticum 記載なし 

12.5 Peptococcus prevotii ATCC 9321 

12.5 Peptostreptococcus parvulus Moore 5229 

12.5 Proteus mirabilis  C74-12 

12.5 Shigella flexneri  2a 

12.5 
Staphylococcus aureus 

Smith S-424 

12.5 Terajima 

25 Acidaminococcus fermentans ATCC 25085 

25 Eubacterium aerofaciens ATCC 25986 

25 Morganella morganii  Kono 

50 Actinomyces maesulundii ATCC 12104 

50 Bacillus subtilis  ATCC 6633 

50 Clostridium perfringens 記載なし 

50 Escherichia coli K-12 IAM 1264 

50 Eubacterium lentum ATCC 25559 

50 Klebsiella pneumoniae  602 

 >100 Bacteroides fragilis NCTC 9343 
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>100 Bacteroides oralis ATCC 15930 

>100 Peptococcus constellatus ATCC27513 

>100 
Propionibacterium acnes 

ATCC 6919 

>100 ATCC 11828 

 

表 16 人臨床由来株に対するMIC 

MIC50 

（µg/mL） 

MIC範囲 

（µg/mL） 
供試株数 菌種 

0.5 0.5~>128 30 Peptococcus spp. 

0.5 0.5~>128 30 Peptostreptococcus spp. 

4 2~32 30 Escherichia coli 

8 8~64 30 Clostridium spp. 

8 4~16 20 Fusobacterium spp. 

64 8~>128 30 Bifidobacterium spp. 

64 8~128 30 Enterococcus spp. 

64 16~128 20 Eubacterium spp. 

>128 >128 30 Bacteroides spp. 

>128 >128 30 Lactobacillus spp. 

>128 >128 20 Prevotella spp. 

 

（３）対象とする家畜の病原菌に対するMIC 分布 

評価対象動物用医薬品は、牛呼吸器病原因菌であるMannheimia haemolytica 及

びPasteurella multocida が対象菌種である。承認申請時及び再審査申請時に申請企

業から提出された国内の病畜から分離された野外株に対するFOM のMIC を表 17

に示した。(参照 2)  

 

表 17 国内における病牛由来分離株に対するFOM の MIC 

菌種 分離年 株数 MIC（μg/mL） 耐性 

株数 

耐性率 

(%) 範囲 MIC50 MIC90 

Mannheimia 

haemolytica 

1993-1994 15 ≦0.05~50  0.78   50 4 26.7 

1996-2001  1 ―1)  ―1)  ―1) 0 0 

Pasteurella 

multocida 

1993-1994 72 0.39~25 12.5 25 9 12.5 

1996-2001 35 0.39~6.25  1.56  1.56 0 0 

ブレイクポイント（BP）：25 µg/mL （FOM 20 mg/mLを静脈内投与した 2時間後の血中濃度 16.6 µg/mL

から設定）(参照 2) 

1) MICは 0.39 µg/mL 
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また、その他の国内における病畜由来株のFOM に対するMIC を表 18 に示した。 

1991～2010 年に国内で呼吸器病の牛から分離された Mannheimia haemolytica 

358 株のFOM に対するMIC の範囲は≦0.125～32 µg/mL、MIC50は 0.25 µg/mL、

MIC90は 4 µg/mL、耐性率は 8.1%と報告されている。 (参照 26)また、2005～2018

年に山口県で呼吸器病の牛から分離された Mannheimia haemolytica 16 株は全て

FOM 感受性であった。(参照 27)  

Mannheimia haemolytica 及びPasteurella multocida と同じく牛呼吸器病の原因

となるパスツレラ科細菌の一種であるHistophilus somni の国内分離株 166 株（1978

～2017 年分離）では、FOM に対する MIC の範囲は 1～256 µg/mL、MIC50 は 32 

µg/mL、MIC90は 64 µg/mL であった。(参照 28)  

 

表 18 国内における病牛由来株のFOM に対するMIC 

菌種 分離年 
株

数 

MIC（μg/mL） 耐性

株数 

耐性率 1) 

(%) 
参照文献 

範囲 MIC50 MIC90 

Mannheimia 

haemolytica 

1991-

2010 
358 ≦0.125-32 0.25 4 29 8.1 (参照 26)  

2005-

2018 
16 ― ― ― 0 0 (参照 27)  

Histophilus 

somni 

1978-

2017 
166 1-256 32 64 ― ― (参照 28)  

1)  BPの設定根拠の記載なし 

 

（４）指標細菌及び食品媒介性病原菌に対するMIC 分布 

① 国内 

指標細菌は大腸菌及び腸球菌とする。また、評価対象動物用医薬品の投与対象は牛

であり、牛に由来する主な食品媒介性病原菌としては、腸管出血性大腸菌（EHEC）
3

1、カンピロバクター及びサルモネラがある。 

これらの細菌に対するFOM のMIC を表 19に示した。 

 

表 19 国内における健康牛及び病牛分離株に対するFOM のMIC 

菌種 

分 

離 

年 

由来 

菌

株

数 

MIC（µg/mL） 
耐性率

（%） 
参照文献 

範囲 MIC50 MIC90 

Escherichia 

coli (STEC) 

O157 

2007-

2008 

健康牛

（肉

用） 

241 2-128 4 16 0 

(参照 29) 

 

 
3 本評価書では、腸管出血性大腸菌（EHEC）を主たる表記として用いるが、参照した文献に従って志賀毒

素産生性大腸菌（STEC）またはベロ毒素産生性大腸菌（VTEC）と表記する場合がある。 
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O26 11 2->128 64 128 9.1 

Escherichia 

coli 1) 

2017  
健康牛 

（肉

用） 

73 0.5-32  1  4   0  (参照 30) 

 2020  73 0.5-64  1  4  0  

2021  73 0.5-256  1  4  1.4  

2022  73 0.5-32  1  4  0  

Escherichia 

coli 1) 

2021  
病牛 

37 0.5->512  1  4  2.7  

2022  36 0.5->512  1  >512  11.1  

Salmonella  

spp.1) 

2021 病牛 

 

37 ≧0.25-2 0.5 0.5 0 

2022 37 ≧0.25-512 0.5 1 2.7 

BP：256 µg/mL （Clinical and Laboratory Standards Institute: CLSI） 

1) 動物由来薬剤耐性菌モニタリング（JVARM）に由来する株 

  

国内における健康牛及び病牛から分離された食品媒介性病原菌のFOM耐性率につ

いて、表 20に示す。 

大腸菌について、2004～2006 年に静岡県内で市販食肉（牛、豚及び鶏由来）及び

家畜（牛、豚及び鶏）の糞便から分離された大腸菌179株中FOM耐性株は8株（4.5%）

であった。牛由来株の耐性率は 7.3%であり、他の畜種と比べて高い値を示したと報告

されている。(参照 32)  

2010～2018 年に北海道十勝地方で牛の下痢症から分離された大腸菌 44 株及び下

痢症以外の疾病（流産・敗血症等）から分離された大腸菌 26 株のFOM耐性率は 20%

及び 0%であったこと、また下痢症由来株のうち、乳牛由来株のFOM耐性率は８%、

肉用牛由来株では 25%と報告されている。(参照 33)  

1998～2017 年に国内で分離された牛由来 Sallmonella Typhimurium 154 株のう

ち、2016 年に健康牛から分離された単相変異株 1 株が FOM 耐性を示したことが報

告されている。当該株の薬剤耐性プラスミド上にはFOM 耐性遺伝子は検出されなか

った。(参照 43) 

国内の搾乳牛初乳由来Listeria monocytogenes 48 株のMIC の範囲は>128 µg/mL

であり、Listeria monocytogenes は自然耐性であると考えられたと報告されている。

(参照 44)  

 

表 20 国内における健康牛及び病牛分離株のFOM 耐性率 

調査年 菌種 由来 菌株数 
耐性率

（％） 
参照文献 

2003 
Escherichia coli 

(O157) 

牛（第一胃内容物及び直腸

便） 
28 14.31) (参照 31)  

2004-

2006 
Escherichia coli 市販牛肉及び牛（糞便） ―2) 7.33) (参照 32)  

2010-

2018 
Escherichia coli 

病牛（下痢症） 44 20.04) 
(参照 33)  

病牛（下痢症以外） 26 04) 
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2001-

2003 Escherichia coli 

(O157) 
牛（糞便） 

7 05) 

(参照 34)  
2012-

2013 
7 05) 

2017-

2018 Escherichia coli 

(EHEC) 
牛（直腸便） 

39 2.68) 

(参照 35) 
2018-

2019 
61 1.68) 

1996-

2009 

毒素原性大腸菌 病牛(下痢症） 14 06) 
(参照 36)  

STEC 病牛（下痢症） 4 06) 

2004-

2006 

Escherichia coli 

(O157) 
牛 

92 07) 

(参照 37)  
Escherichia coli 

(O26) 
22 07) 

2014 
Escherichia coli 

(O157) 
牛（直腸便及び体表） 10 01) (参照 38) 

2010-

2011 

Escherichia coli 

(Extended 

Spectrum β-

Lactamase 

(ESBL)産生) 

牛（直腸便） 5 04) (参照 39)  

1976-

2005 

Salmonella  

Dublin 
病牛 168 08) (参照 40)  

2001-

2010 

Salmonella  

Typhimurium 
病牛 12 04) (参照 41)  

2003-

2008 

Salmonella  

Typhimurium 
病牛 10 09) (参照 42)  

1998-

2017 

Sallmonella 

Typhimurium 
病牛 154 0.61) (参照 43)  

不明 
Listeria 

monocytogenes 
牛（搾乳牛初乳） 48 10010) (参照 44)  
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1) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定に関する記載な

し。 

2) 牛由来株の菌株数不明 

3) BP ≧32 µg/mL 

4) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSIの基準に

より判定。 

5) ドライプレート（栄研化学）を用いて感受性試験を実施。判定に関する記載なし。 

6) SNディスク（日水製薬）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSIの基準により判定。 

7) 一濃度ディスク法により感受性試験を実施。詳細不明。 

8) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-

S25, 2015）の基準により判定。 

9) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はメーカーの説明

書により判定。 

10) CLSIによる微量液体希釈法を用いて感受性試験を実施。全株MIC >128 µg/mL。 

 

国内における牛由来の畜産物から分離された食品媒介性病原菌の FOM 耐性率及び

MIC について、表 21及び表 22 に示す。 

 

表 21 国内における牛由来畜産物から分離された株のFOM 耐性率 

調査年 菌種 由来 菌株数 耐性率（％） 参照文献 

2014-

2015 

Campylobacter 

coli 

市販牛肉（ホルモン及

び調味済みホルモン） 
2 01) 

(参照 45) 

  

2015-

2017 
Escherichia coli 市販牛肉 83 

02) 

 

(参照 46) 

  

2004-

2006 

Salmonella  

spp. 
市販牛肉 1 03) 

(参照 47) 

  

2009-

2017 

Salmonella  

spp. 
市販牛肉 6 04) 

(参照 48) 

 

2015 

Salmonella  

spp.(non-

typhoidal) 

食品由来 

156 02) 

(参照 49) 

 

2016 110 0.92) 

2017 86 1.22) 

2018 108 02) 

2019 126 02) 

2020 129 02) 
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1) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSI（M45-

A2, 2010）により判定。 

2) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はセンシディスク

の判定基準により実施。 

3) ≧32 µg/mL（詳細不明） 

4) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-

S25, 2015）により判定。 

 

表 22 国内における牛由来畜産物から分離された株のFOM に対するMIC 

調査年 菌種 由来 菌株数 
MIC（µg/mL） 

参照文献 
範囲 MIC50 MIC90 

2006 Enterococcus spp. 市販牛肉 27 32~256 64 128 
(参照 50) 

 

2007 Enterococcus spp. 市販牛肉 100 16~128 32 32 
(参照 51) 

 

2007 

Enterococcus spp.

（バンコマイシン

耐性） 

市販牛肉 6 16~32 16 32 
(参照 51) 

 

2006 Eshcerichia coli 市販牛肉 6 64~256 64 256 
(参照 50) 

 

2007 Eshcerichia coli 市販牛肉 59 1~128 16 64 
(参照 51) 

 

2008 Eshcerichia coli 市販牛肉 36 8~256 32 64 
(参照 52) 

 

 

③ 海外における動物由来の指標細菌及び食品媒介性病原菌の薬剤感受性 

 米国で牛等から分離されたSTEC O157:H7及び大腸菌O157:H7-の多くはFOM感

性であった。また、2009～2011 年に米国で大腸菌O157 高排菌牛4から分離された大

腸菌O157:H7 53 株は全てFOM 感性であった。(参照 53、54)  

一方、2008-2010 年に香港でと畜場搬入牛の糞便 210検体中 18検体（8.6%）から

FOM 耐性大腸菌が分離されている。(参照 55)  

 

５．ホスホマイシンに対する薬剤耐性機序及び薬剤耐性決定因子について 

 FOM 耐性に関与する遺伝子を表 23 及び表 24 に示した。 

 

（１）内在性の耐性機序（自然耐性） 

① MurA の修飾 

 
4 参照文献において、糞便中に 104 CFU/gより多く大腸菌O157を排菌する牛を「高排菌牛」と定義してい

る。 
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FOM の標的酵素MurA の活性部位である 151 位（大腸菌のMurA の場合）のシス

テイン残基のアスパラギン残基への置換によってFOM 耐性が付与される。このよう

なアミノ酸残基の置換が Borrelia burgdorferi や Chlamydia spp.、Mycobacterium 

tuberculosis に認められる。(参照 23、56、57)  

 

② ペプチドグリカン合成経路の変更 

Acinetobacter baumannii 及びPseudomonas spp.のMurAが関与しないペプチド

グリカン合成再循環経路を構成する酵素遺伝子のうち、 Acinetobacter baumannii で

は ampD 及び anmK、Pseudomonas spp.では amgK、anmK、murP 及びmurU の

欠失変異によって FOM の MIC が低下することから、これらの酵素遺伝子が内在性

のFOM 耐性機序に関与すると考えられている。(参照 58-62)  

 

（２）ホスホマイシンに対する獲得耐性の主要な基本的機序 

 FOM に対する耐性は主に以下の機序によって生じる。 

①FOM の菌体内への透過性の低下 

 ②FOM 標的酵素の修飾 

③FOM の修飾・不活化 

(参照 7、18、19、22、82、83、113、126）  

 

① ホスホマイシンの菌体内への透過性の低下 

a.トランスポーター構造遺伝子の変異 

大腸菌や Staphylococcus aureus では、輸送系の構造タンパク質（トランスポ

ーター）遺伝子（glpT 及び uhpT）の点変異によって細胞膜でのFOM の取り込

みが低下する。glpT に変異が生じた場合でも、uhpT がG-6-P の存在下で誘導さ

れ FOM が取り込まれるため FOM 感性となるが、glpT と uhpT 両変異の場合

は FOM 耐性となる。FOM 輸送系の変異はブドウ球菌、大腸菌及びエンテロバ

クターで 10-6～10-7、Klebsiella 属菌及び Serratia 属菌ではそれ以上の頻度でお

こる。点変異により FOM の菌体内への取り込は感受性菌の 1/10 となる。(参照

70、71、73、74、127)また、Pseudomonas aeruginosa においてもGlpT の変異

がFOM 耐性に関与することが知られている。(参照 72) 

 

b.その他 

・トランスポーター転写調節遺伝子の変異 

大腸菌や Staphylococcus aureus では、トランスポーター遺伝子 uhpT の転

写調節に関わる uhpABC 又は hptARS 遺伝子の変異によってUhpT の発現が

低下し、FOM の取り込みが低下する。(参照 70、73、75-77)  

・cyaA 及び ptsI 遺伝子の変異 

FOM の菌体内取り込みに関与するトランスポーターGlpT 及び UhpT の発

現は細胞内の cAMP レベルによって調整されており、cyaA 及び ptsI 遺伝子の

変異によって cAMP レベルが低下すると、FOM の取り込みが低下する。(参照
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70、78、79)  

・abrp 遺伝子の変異 

ペプチダーゼをコードする染色体上の abrp 遺伝子が膜透過性の低下に関与

しており、遺伝子の変異によってAcinetobacter baumannii のテトラサイクリ

ン、クロラムフェニコール及びFOM 感受性の低下が認められる。(参照 69)  

 

② ホスホマイシン標的酵素の修飾 

murA 遺伝子の点変異によってMurA のFOM 親和性が低下する。また、murA 遺

伝子の過発現によってFOM 耐性の上昇が認められる。(参照 65-67、128、129)  

 

③ ホスホマイシンの修飾・不活化 

主なFOM 修飾酵素として、3 種類の金属酵素（FosA、FosB 及びFosX）と 2 種類

のリン酸化酵素（FomA 及びFomB）がある。 

FosA 及びFosB はチオールトランスフェラーゼであり、FosX は加水分解酵素であ

り、いずれもFOMの 1位の炭素を求核置換してエポキシドを開環させることにより、

FOM を不活性化する。FosA はグルタチオン-S-トランスフェラーゼで Mn2+及び K+

存在下でグルタチオンを FOM のエポキシドに転移させる。FosB はバシリチオール-

S-トランスフェラーゼで Mg2+存在下でバシリチオールを FOM のエポキシドに転移

させる。FosX はMn2+の存在下で、FOMの 1位の炭素を求核置換してエポキシドを

開環（加水分解）させることにより、FOM を不活性化する。FomA 及び FomB は

FOM をリン酸化して、MurA との親和性を低下させることにより、FOM を不活性化

する。FosC もリン酸化酵素である。リン酸化酵素は、主に、FOM 生産菌が保有して

いる。(参照 19、70、113)  

Enterobacter cloacae やKlebsiella pneumoniae 、Klebsiella variicola、

Kluyvera georgiana、Leclercia adecarboxylata は fosA を染色体上に保有してお

り、広範な菌種に分布する伝達性 fosA の起源と考えられている。(参照 83) Bacillus 

spp.及び Staphylococcus aureus では染色体性の fosB 保有が認められる。(参照 89)  

Listeria monocytogenes 及びListeria innocuaでは染色体性の fosX がFOM 自然耐

性の付与に関与しており(参照 130-132)、fosX はClostridium botulinum、

Enterococcus faecium、 Brucella melitensis のゲノム上にも検出される。 (参照

113-118)  

表 24 に示したとおり、FOM 修飾酵素遺伝子である fosA、fosB、fosC2、fosD、

fosE、fosF、fosG、fosH、fosI、fosK、fosL、fosXCC及び fosY はプラスミドやトラン

スポゾン等の可動性遺伝因子上に認められる。一方で、fosA、fosB、fosC、fosM 及び

fosX を、染色体上に保有する株もある。 

なお、fosC のEscherichia coli 及びKlebsiella pneumoniae からの検出頻度は数%

程度(参照 98、101)、fosX の検出頻度は Acinetobacter baumanii では 10 数%程度、

Escherichia coli 及びKlebsiella pneumoniae では数%程度と低い(参照 98、101、119)

ことから一部の株がこれらの耐性遺伝子を何らかの機序によって獲得したものと考

えられる。 
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これらの 3 種の主要な獲得耐性の中で、①のうち(a)トランスポーター構造遺伝子の

変異株はFOM 単独使用時に使用開始初期に選択され、臨床において大腸菌等におい

て高頻度で認められる。（参照 22、83、127）②の murA 遺伝子の変異による耐性は

臨床において比較的分離頻度は低い。③のFOM 修飾不活化酵素（FosA,、FosC、 FosB、 

FosX 等）は腸内細菌目細菌等において主要なFOM 耐性機構である。（参照 22、83、

127） 

 

④ 薬剤排出ポンプによるホスホマイシンの菌体外への排出 

Staphylococcus aureus では、染色体上にコードされた major facilitator 

superfamily 排出トランスポーターTet38 の基質の一つとして FOM が含まれる。

Acinetobacter baumannii の FOM 耐性には薬剤排出トランスポーターAbaF が関与

する。大腸菌では、銅輸送（CusCFBA）及び多剤輸送（MdtABC-TolC）の resistance-

nodulation-cell division（RND）排出系がFOM耐性を付与することが知られている。

(参照 18)なお、上記の薬剤排出トランスポーターはFOM の他に以下の薬剤等を基質

とすることが報告されている。 

 

Staphylococcus aureus Tet38： テトラサイクリン及びパルミトール酸

palmitoleic acid(参照 125) 

Acinetobacter baumannii AbaF： クロラムフェニコール、テトラサイクリン、ミノ

サイクリン、ナリジクス酸、カナマイシン、クリ

ンダアイシン、エチジウムブロミド(参照 124)  

大腸菌 MdtABCD-TolC： ノボビオシン、デオシキコレート、コレート、タ

ウロコレート、ドデシル硫酸ナトリウム (参照

133)  

大腸菌 CusCFBA： 銅、銀(参照 134)  

 

表 23 FOM 耐性に関与する内在性遺伝子 

耐性機序 遺伝子 局在性 細菌 

MurA の

修飾 

murA Chr Borrelia burgdorferi (参照23) 

Chlamydia spp.(参照 56)  

Mycobacterium tuberculosis (参照 57)  

ペプチド

グリカン

合成経路

の変更 

amgK 

ampD anmK 

mupP 

murU 

Chr Acinetobacter baumannii (参照 58)  

Pseudomonas aeruginosa (参照 59-61) 

Pseudomonas putida (参照 62) 

Chr：染色体 
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表 24 FOM 耐性に関与する獲得性遺伝子 

耐性機序 遺伝子 局在

性 

細菌 

MurA への結

合阻害 

murA Chr Enterococcus faecium(参照 63、64) 

Escherichia coli(参照 65-67) 

Staphylococcus aureus(参照 68) 

膜透過性の低

下 

abrp Chr Acinetobacter baumannii(参照 69) 

glpT 

uhpT 

Chr Escherichia coli(参照 70、71) 

Pseudomonas aeruginosa(参照 72) 

Staphylococcus aureus(参照 73、74) 

uhpA（hptA） 

uhpBC (hptRS) 

Chr Escherichia coli(参照 70、75、76) 

Staphylococcus aureus(参照 73、77) 

cyaA 

pstI 

Chr Escherichia coli(参照 70、78、79) 

 

FOM不活化 fosA Chr/

P/Tn/

IS/IC

E/GI  

Acinetobacter spp. (参照 80) 

Enterobacterales (参照 80-84) 

Proteus mirabilis(参照 85、86) 

Enterobacter cloacae 

Klebsiella pneumoniae  

Klebsiella variicola 

Kluyvera georgiana 

Leclercia adecarboxylata(参照 83) 

Pseudomonas spp. (参照 80) 

Escherichia coli(参照 87、88) 

Acinetobacter baumanii 

Aeromonas hydrophila 

Aeromonas veronii 

Citrobacter freundii 

Cronobacter 

Enterobacter asburiae 

Enterobacter bugandensis 

Enterobacter cloacae 

Enterobacter hoemaechei 

Enterobacter kobei 

Enterobacter ludwigii 

Enterobacter mori 

Enterobacter roggenkampii 

Enterobacter ichuanensis 
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Enterobacter soli 

Klebsiella oxytoca 

Klebsiella pneumoniae  

Kluyvera intermedia 

Kosakonia oryzendophytica 

Kosakonia oryziphila 

Listeria monocytogenes 

Morganella morganii 

Pluralibacter gergoviae 

Providencia alcalfaciens 

Pseudomonas aeruginosa 

 Salmonella enterica  

Serratia marcescens 

Staphylococcus aureus 

Stenotrophomonas maltophila 

Streptococcus suis 

Vibrio cholerae 

Vibrio parahaemolyticus(参照 87) 

fosB Chr/

P/Tn/

IS 

Bacillus anthracis(参照 89) 

Bacillus cereus(参照 89、90) 

Bacillus subtilis(参照 91) 

Bacillus spp. (参照 89) 

Enterococcus spp. (参照 89、92、93) 

Staphylococcus spp. (参照 89、94、95-97) 

Klebsiella pneumoniae (参照 98) 

Salmonella  enterica(参照 99) 

Acinetobacter baumanii 

Bacillus cereus group 

Clostridioides difficile 

Enterobacter cloacae  

Enterococcus faecalis 

Enterococcus faecium 

Escherichia coli 

Klebsiella pneumoniae  

Listeria monocytogenes 

Mycobacterium tuberculosis 

Neisseria gonorrhoeae 

Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas putida 
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 Salmonella  enterica   

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus pseudoinetermedius(参照 87) 

fosC ― Escherichia coli 

Klebsiella pneumonia(参照 98) 

fosC2 P/Tn/

Int 

Aeromonas hydrophila(参照 100) 

Enterobacter cloacae 

Escherichia coli(参照 82) 

Klebsiella pneumoniae (参照 101) 

Providencia spp. (参照 102) 

Providencia huaxinensis(参照 100) 

Escherichia coli 

Pseudomonas aeruginosa(参照 87) 

fosD P Stapylococcus spp. (参照 103-105) 

Clostridium botulinum 

Klebsiella pneumoniae  

Listeria monocytgeges 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus pseudointermedius(参照 87) 

fosE Int Pseudomonas aeruginosa(参照 106) 

Citrobacter freundii 

Escherichia coli 

Klebsiella oxytoca 

Klebsiella pmeumoniae 

Pseudomonas putida (参照 87) 

fosF Int Pseudomonas aeruginosa(参照 106、107) 

Klebsiella pneumoniae (参照 87) 

fosG Int Acromobacter denitrificans(参照 108) 

Pseudomonas aeruginosa(参照 87) 

fosH Int Pseudomonas aeruginosa(参照 106) 

fosI P/Int Mycobacterium abscessus(参照 108、109) 

Enterobacter roggenkampii 

Klebsiella oxytoca 

Klebsiella pneumoniae  

Providencia alcalifaciens(参照 87) 

fosK Int Acinetobacter soli(参照 110) 
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fosL P Escherichia coli 

 Salmonella  enterica(参照 108) 

Escherichia coli 

 Salmonella  enterica (参照 87) 

fosM Chr/

P/Int 

Bacillus spp. 

Gracillibacillus timonensis(参照 112) 

Pseudomonas aeruginosa(参照 111) 

Bacillus cereus 

Klebsiella pneumoniae (参照 87) 

fosX Chr Brucella melitensis(参照 113、114) 

Clostridium botulinum(参照 113) 

Enterococcus faecium(参照 115、116) 

Listeria monocytogenes(参照 117) 

Listeria innocua(参照 118) 

Acinetobacter baumanii(参照 119) 

Escherichia coli(参照 98) 

Klebsiella pneumoniae (参照 98、101) 

Campylobacter jejunii 

Clostridioides difficile 

Clostridium botulinum 

Clostridium perfringens 

Enterobacter kobei 

Enterococcus faecalis 

Enterococcus faecium 

Escherichia coli 

Listeria innocua 

Listeria monocytogenes 

Pseudomonas aeruginosa 

Salmonella  enterica (参照 87) 

fosXCC GI 

（ M

DRG

I） 

Campylobacter coli(参照 120) 

Enterococcus faecium(参照 87) 

 

fosY GI Staphylococcus aureus(参照 121) 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus pseudointermedius(参照 87) 
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fomA 

fomB 

fosC 

Chr Streptomyces spp. (参照 122) 

Pseudomonas syringae(参照 123) 

FOM 排出亢

進 

abaF Chr Acinetobacter baumannii(参照 124) 

cusCFBA 

mdtABC-tolC 

Chr Escherichia coli(参照 18) 

tet38 Chr Staphylococcus aureus(参照 68、125) 

P：プラスミド Tn：トランスポゾン Int：インテグロン IS：挿入配列 ICE：Integrative Conjugative 

Element GI：Genomic Island Chr：染色体 

 

（３）耐性遺伝子の分布及び交差耐性 

FOM の標的酵素遺伝子murA は、グラム陽性及び陰性菌のペプチドグリカン合成

に必要なN-アセチルムラミン酸の生成に関与することから、多くの細菌種に認めら

れ、FOM は広い抗菌スペクトラムを示す。(参照 126)  

糖リン酸輸送系のトランスポーター遺伝子 glpT は広範な菌種に分布しており、少

なくとも大腸菌やサルモネラ、Shigella flexneri、Klebsiella spp.、Pseudomonas 

aeruginosa、Haemophilus influenzae、Staphylococcus aureus、Bacillus subtilis、

Enterococcus faecalis、Rickettsia prowazekii において確認されている。また、同ト

ランスポーター遺伝子 uhpT は Enterobacteriaceae（Proteus spp.を除く）及び

Staphylococcus aureus に限って認められ (参照 7)、大腸菌及び Staphylococcus 

aureus の glpT 及び uhpT 遺伝子変異、Pseudomonas aeruginosa の glpT 遺伝子変

異によるFOM 耐性が確認されている。(参照 70-74)  

FOM 修飾酵素遺伝子 fosA はグラム陰性菌に認められ、Enterobacter spp.、

Klebsiella spp.、Morganella morganii、Providencia spp.、Pseudomonas aeruginosa、

Serratia marcescens では、ゲノム配列中の fosA 遺伝子の検出頻度は 80％以上と高

く、染色体上に保有されていると考えられる。Acinetobacter pitti、Proteus mirabilis、

サルモネラでの検出頻度は 7.8～16.7%とやや低く、大腸菌、Acinetobacter baumanii、

Citrobacter freundii での検出頻度は 5%以下とさらに低いことから、他のグラム陰性

菌の染色体性の fosA 遺伝子を起源とする外来性の耐性遺伝子を獲得した可能性があ

ると考えられる。fosA 遺伝子の多型性に基づいて、fosA1 から fosA10（又は fosA11）

の亜型に分かれる。fosA1、fosA3-6、fosA8-10遺伝子はプラスミドや可動性遺伝因子

上に、fosA2 及び fosA7 遺伝子は染色体上に局在する。(参照 80、83) fosA3 遺伝子が

最も高頻度に検出され、家畜由来大腸菌、サルモネラ、Proteus mirabilis 等からも検

出されている。(参照 55、85、88、116、135-156)また、健康鶏糞便由来大腸菌及びサ

ルモネラから fosA1 (参照 150、155)、健康鶏糞便及び豚直腸スワブ由来大腸菌から

fosA4 (参照 151、157)、泌乳牛の乳汁由来Klebsiella pneumoniae から fosA5 (参照

158)、豚直腸スワブ由来大腸菌から fosA6(参照 151)、鶏肉由来大腸菌から fosA10 (参
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照 159)が検出されたことが報告されている。国内では、2015 年～2019 年に健康牛か

ら分離されたblaTEM保有大腸菌57株及び2018年に病牛から分離されたblaTEM保有

大腸菌 32 株から、fosA7 を保有する大腸菌が１株検出された。（参照 160）また、国

内のと畜場において牛から採取した糞便から分離された第３世代セファロスポリン

耐性大腸菌 10 株のうち、１株から fosA3 が検出されたことが報告されている。（参照

161） [Ⅱ．４．（４）①]の表 19 で示した JVARM 由来株では、FOM 耐性大腸菌 6

株のうち5株がFOM耐性遺伝子である fosA3を有し、FOM耐性サルモネラ1株は、

FOM 耐性遺伝子である fosA3 と fosA7 を有していた。（参照 30） 

fosB はグラム陽性菌に認められ、fosB1 から fosB6 の亜型に分かれる。fosB1、fosB4

及び fosB6 は Staphylococcus aureus のプラスミド上、fosB5 は Staphylococcus 

aureus のトランスポゾン上に局在する。fosB2 は Bacillus cereus とその類縁菌の染

色体上に局在する。fosB3 はEnterococcus faecium の接合伝達性プラスミド上に認め

られる。(参照 82、89、92、97、162、163)  

なお、初生雛輸送箱の糞便から分離されたSalmonella  Stanleyville１株で fosBが

検出されたことが報告されている。(参照 99) 

fosX は Listeria monocytogenes 及び Listeria innocua の染色体上に認められ、

FOM に対する自然耐性の付与に関与することが報告されており(参照 117、118)、

Brucella melitensis、Clostridium botulinum、Enterococcus faecium にも認められ

る。(参照 113-116)  

薬剤トランスポーターである Tet38、AbaF、CusCFBA 及び MdtABC-TolC (参照

18、125、126)並びに膜透過性に関与するペプチダーゼAbrp(参照 69)は、FOM 及び

FOM 以外の薬剤等に対する感受性に関与する。 

 

（４）耐性遺伝子の伝達 

FOM 耐性に関与する遺伝子のうち、fosA、fosB、fosC2、fosD、fosF、fosI、fosK、

fosL、fosXCC 及び fosY は、プラスミドやトランスポゾン等の可動性遺伝因子上にみ

とめられるため、伝達する可能性がある。以下に保有例を記載する。 

 

① グラム陽性菌 

ブドウ球菌では、fosB はプラスミドやトランスポゾン上で検出される。人臨床由来

メチシリン耐性 Staphylococcus aureus（MRSA）の fosB 保有プラスミド（サイズ 2.3

～2.9 kb）は同種菌に接合伝達されることが報告されている。(参照 97)また、健康牛

鼻腔スワブ由来Staphylococcus epidermidis及びStaphylococcus lentus (参照164)、

馬臨床例由来 MRSA(参照 165)、アヒル及びガチョウ農場由来 Staphylococcus 

aureus(参照 166)からも検出されている。fosD は健康鶏・アヒル総排泄腔スワブ及び

人臨床由来 Stapylococcus spp.のプラスミド上に検出され、プラスミド上のトランス

ポゾン様構造内に局在する場合がある。(参照 103-105) fosY は人臨床由来 MRSA の

ゲノムアイランド上に局在することが報告されている。(参照 121)  

腸球菌では、fosB は健康豚の直腸スワブ由来 Enterococcus faecalis の接合伝達性

多剤耐性プラスミド（サイズ 54.7 kb）上に erm(B)、aac(6’)-aph(2”)とともに局在す
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ることが報告されている。(参照 167)また、人臨床由来バンコマイシン耐性

Enterococcus faecium の接合伝達性プラスミド上に vanA と fosB が局在し、fosB は

ISL3 様トランスポゾンを構成する。(参照 168、169)  

 Mycobacterium abscessus（由来不明）では、fosI はプラスミド上のクラス 1 イン

テグロン遺伝子カセット内に aac(6’)-Ib とともに検出され、同プラスミドは 

Mycobacterium abscessus 由来の大腸菌への接合伝達が可能なプラスミドとほぼ同

じ配列を持つことが報告されている。(参照 109)  

  

② グラム陰性菌 

腸内細菌目細菌では、fosA、fosC2、fosL がプラスミド、インテグロン、トランス

ポゾン、Integrative Conjugative Element（ICE）等に関連して検出される。これら

の耐性遺伝子の近傍には遺伝子の可動性をもたらす Insertion Sequence（IS）が存在

していることが多く、耐性遺伝子の広範な拡散に寄与すると考えられている。(参照 82、

83、170)fosA の亜型のうち、fosA1、fosA3-fosA6、fosA8-fosA10 がプラスミドや可

動性遺伝因子上に検出されるが、このうち fosA3 は家畜及び家禽並びに食肉に由来す

る大腸菌やサルモネラ等から検出されることが数多く報告されている。(参照 55、85、

88、136、138-143、145-147、149、151-154、157、171-180)また、豚直腸スワブ、

健康鶏糞便及び鶏肉・鶏と体に由来する大腸菌から fosA4 (参照 151、157、178、181)、

豚直腸スワブ由来大腸菌から fosA6 (参照151)、鶏肉由来大腸菌から fosA10(参照159)

が検出されたことが報告されている。 

カンピロバクターでは、豚糞便由来Campylobacter coli の多剤耐性ゲノムアイラン

ド（MDRGI）上には、erm(B)とともに fosXCC が認められ、自然形質転換によって

Campylobacter jejuni に伝達される。(参照 120)  

Acinetobacter spp.では、fosK が人臨床由来株のインテグロン上にアミノグリコシ

ド耐性遺伝子 aacA4 とともに検出されている。(参照 110) 

Pseudomonas aeruginosa では、fosF が人臨床由来株のインテグロン上に blaVIM-

2、aacA4 とともに検出されている。(参照 107) 

 

６．関連する人用抗菌性物質に関する情報 

（１）ホスホマイシンと化学構造が類似するもの及び交差耐性を生じる可能性のあるもの 

FOM は、化学構造上の類似性が認められる他の抗菌性物質はなく、作用点も特異

的であることから他の抗菌性物質との交差耐性は生じないとされている。(参照 7)た

だし、Staphylococcus aureus の薬剤トランスポーターTet38 はテトラサイクリン及

び FOM を基質とすること(参照 125)、Acinetobacter baumannii の薬剤トランスポ

ーターAbaF はクロラムフェニコール、テトラサイクリン、ミノサイクリン、ナリジ

クス酸、カナマイシン及びクリンダマイシンを基質とすること(参照 124)、大腸菌や

サルモネラの薬剤トランスポーターMdtABC-TolCはノボビオシン及びオキサシリン

等のペニシリン系薬剤(参照 133、182)とともにFOM を基質とすること(参照 18)が報

告されている。 
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（２）ホスホマイシンと共耐性を生じる可能性のある医療上重要な人用抗菌性物質 

FOM を含む複数の異なる系統の抗菌性物質に耐性を示した、あるいは複数の異な

る系統の抗菌性物質の耐性遺伝子を保有していることが報告された例を以下に示す。 

腸内細菌目細菌では、FOM 修飾酵素遺伝子を保有する接合伝達性プラスミド上に

他の薬剤耐性遺伝子もコードされていることが多い。海外での調査によると、家畜由

来大腸菌においても fosA3 保有プラスミド上に blaCTX-M-55、rmtB 及び mcr-1 (参照

176)、blaCTX-M-14/55/65、floR、cfr、oqxAB、rmtB、strAB、aadA2、tet(A)、blaTEM-1 

等(参照144)  が共存することが報告されており、他の薬剤の選択圧によってFOM耐

性の共選択のリスクが増大しうることが指摘されている。(参照 88) 最近、鶏糞便由来

大腸菌において、tet(X7)及びmcr-1 保有多剤耐性プラスミドと fosA4 及びmphA 保

有プラスミドが共存し、チゲサイクリン、コリスチン及びFOM 耐性が接合伝達され

たことが報告されている。(参照 157)国内の調査において、健康豚由来 ESBL 産生大

腸菌のFOM 耐性株は認められなかったが、クロラムフェニコール及び FOM に共耐

性を示す大腸菌（6株）で floR 及び fosA3 遺伝子の保有が確認されている。(参照 135)

また、市販の国産鶏肉由来大腸菌（1 株）の IS26 トランスポゾン様構造内に blaCTX-

M-14 と fosA3 が検出されている。(参照 175)なお、IS26 トランスポゾン様構造内に

blaCTX-Mと fosA3 を有する大腸菌が国内の健康な人から分離されている。(参照 183)  

サルモネラでは、海外の調査において豚由来株の接合伝達性プラスミド上に blaCTX-

M-14、mcr-1 及び fosA3 が共存することが報告されている。(参照 156)また、国内の健

康牛由来 Salmonella  Typhimurium 単相変異株（1 株）についてアンピシリン及び

ホスホマシン共耐性が確認されている。(参照 43) 

カンピロバクターでは、海外での調査において豚糞便由来 C. coli の MDRGI 上に

は、erm(B)とともに fosXCCが認められ、自然形質転換によってC. jejuni に伝達され

ることが報告されている。(参照 120) 

 ブドウ球菌では、海外の調査においてアヒルのクロアカスワブ由来Staphylococcus 

rotri の多剤耐性プラスミド上に fosD が ermB、aac(6’)-aph(2”)、cfr、ble、ant(4’)-Ia

及び fexA とともに認められている。(参照 104)  

腸球菌では、海外の調査において健康豚の直腸スワブ由来Enterococcus faecalis の

fosB-erm(B)-aac(6’) -aph(2”)保有多剤耐性プラスミド（サイズ 54.7 kb）が同種菌に接

合伝達されることが報告されている。なお、当該株は従来にはない ST964 の株であ

り、リネゾリド耐性を示したが、optrA 遺伝子は染色体上に認められた。(参照 167)人

臨床由来バンコマイシン耐性 Enterococcus faecium では、接合伝達性プラスミド上

に vanA と fosB が局在し、fosB は ISL3 様トランスポゾンを形成することが報告さ

れている。(参照 168、169) 

 

（３）ホスホマイシンの臨床現場における有効性及び重要性 

「食品を介して人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。以下「人用抗菌性物質

の重要度ランク付け」という。）において、FOM は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：重要」にランク付け
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される抗菌性物質よりも極めて少ないことから、「Ⅱ：高度に重要」となっている。(参

照 184)  

FOM は小分子の極性抗菌薬で組織への移行性と水溶解性の良好な薬剤とされてい

る。ホスホマイシンナトリウムは酸に不安定で胃酸で不活化されるため注射剤として

敗血症、急性気管支炎等に使用される。ホスホマイシンカルシウムは内服薬として開

発された薬で深在性皮膚感染症、中耳炎等に加えて、赤痢菌、サルモネラ属菌、カン

ピロバクター等の腸管感染症にも適応がある。前述の適応疾患のように、ホスホマイ

シンナトリウムは比較的深部感染症に、ホスホマイシンカルシウムは比較的表在性の

感染症に適応がある。FOM は投与後、速やかに人の各種組織や生物学的体液及び組

織内液に良好に拡散する。経口薬の血清中濃度は注射薬の 1/10 とされている。（参照

2、127） 

生体の深部感染症における注射薬の血清中及び組織中濃度の報告では、髄膜炎の脳

脊髄液中の濃度は 7～30 μg/ml で血清中濃度の 13～38％の濃度である。肺組織中の

濃度は概ね 8～50 μg /ml ほどで、100 μg /ml に達することもある。胸水中濃度は 42.6

±16 μg /ml である。肺組織中及び胸水中濃度は、血清中濃度の 13～80％とされてい

る。骨組織への FOM の透過率は（血清中濃度の）20～27％で良好な透過率である。

産褥期感染（産褥熱）における悪露中濃度は 26～27 μg /ml である。前立腺中濃度は

血清中濃度の 13～80％である。一方、母乳中濃度は 3.6 μg/ml でFOM の血清中濃度

の７％である。（参照 127） 

FOM は各種細菌に中程度抗菌活性をもつ薬剤で、ホスホマイシンナトリウムの主

な適応症は、黄色ブドウ球菌（MRSA を含む）、表皮ブドウ球菌、緑膿菌、腸内細菌

目細菌等の多剤耐性菌による重症院内感染で、治療困難な深部感染症である。これら

の治療には、常に β-ラクタム剤、アミノグリコシド、フルオロキノロン又はグリコペ

プチド等の薬剤と併用で用いられる。 

重症院内感染とその原因菌は、化膿性髄膜炎（黄色ブドウ球菌、グラム陰性桿菌）、

肺炎（緑膿菌、黄色ブドウ球菌）、尿路感染症（ESBL 産生又は非産生グラム陰性腸内

細菌目細菌）、心内膜炎及び敗血症（表皮ブドウ球菌、黄色ブドウ球菌）、骨髄炎（緑

膿菌、黄色ブドウ球菌）等である。（参照 81、82、185、127）なお、国内ではFOM

を大腸菌やサルモネラ等の腸管感染症や ESBL 産生大腸菌等による尿路感染症の治

療に用いるとするガイドラインもあるが(参照 185)、日常的に用いられる抗菌薬では

ないと考えた。 

一方、国外では、カルバペネム耐性腸内細菌目細菌（CRE）による感染症及び尿路

感染症の限られた治療薬であると認識されている。また、家畜においてプラスミドに

よる耐性遺伝子の拡散が懸念されるようになったことから、WHO の「人医療におい

て重要な抗菌性物質のリスト」の第７版において、「Critically important 

antimicrobials」から「Highest priority critically important antimicrobials」に引き

上げられた。他にも、WHO が公表している AWaRe 分類において、経口投与剤は

「Watch」、静脈投与剤は「Reserve」に分類されている。このように、国外では人医

療におけるホスホマイシンの重要性が高くなっていることに留意する必要がある。

（参照 10、186） 
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FOM の主な耐性機構は FOM 取込機構の突然変異と獲得耐性の FOM 修飾機構で

ある。前者の突然変異率は 10-6～10-7と高頻度でおこる。FOM と他剤併用は変異株選

択の抑制効果もある。（参照 81、82、127） 

各種多剤耐性菌に対しFOM と他系統薬の併用は in vitro や臨床効果による相乗効

果があるとされている。詳細は以下のとおり。（参照 81、82、127） 

MRSA：FOM とカルバペネム、バンコマイシン、キヌプリスチン・ダルホプリス

チン又はミノサイクリン 

Pseudomonas aeruginosa（カルバペネム耐性菌又は多剤耐性菌）：FOM とカルバ

ペネム（ドリペネム）、IV 世代セフェム、アミノグリコシド又はフルオロキノロン 

Klebsiella pneumoniae （KPC）：FOM とカルバペネム 

Escherichia coli (ESBL)：FOM とカルバペネム等 

 

７．ハザードの特定に係る検討 

「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）の別紙１に従い、ハザードの

特定を検討した。 

 

（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 

大腸菌 

大腸菌は FOM を有効成分とする牛に承認された動物用医薬品の有効菌種である。

FOM は牛に静脈注射又は経口投与され、牛腸管内又は体内でFOM 耐性大腸菌の選択

圧となると考えられる。また、実際に、国内の牛に由来するFOM 耐性大腸菌の検出報

告が複数ある。 

大腸菌の一部は代表的な食中毒菌であり、牛のと畜処理工程において腸内容物から

枝肉や内臓肉が汚染される可能性がある。EHEC は下痢原生大腸菌の一種であり、国

内ではひき肉、レバー、ユッケ等の生肉又は加熱不十分であった焼き肉やハンバーガー

が原因となった食中毒事例が数多く報告されている。 

腸管外病原性大腸菌（ExPEC）感染症としては、肺炎、腎盂腎炎及び新生児期の上

部尿路感染症が挙げられる。これらの感染症の治療薬には、主にセファロスポリン系、

フルオロキノロン系、カルバペネム系、アミノグリコシド系抗菌性物質が使用される。

ただし、ESBL 産生大腸菌による尿路感染症の治療には、FOM は選択薬となり得る。

(参照 185) 

腸管出血性大腸菌感染症については抗菌薬治療の必要の有無について意見が分かれ

るところであり、推奨は統一されていないが、小児では、抗菌薬を使用する場合はFOM

を発症３日以内に投与することとされている。また、成人では第一選択薬としてフルオ

ロキノロン、第二選択薬としてFOM が挙げられている。一方、欧米では、抗菌薬投与

群では溶血性尿毒症症候群（HUS）発症率が高かったとの報告があることから、抗菌

薬投与に否定的な考えが優勢である。(参照 185) 

FOM を大腸菌等による腸管感染症の治療薬とするガイドラインもあるが(参照 185)、

現時点で国内では日常的に用いられる抗菌薬ではなく、ESBL 産生グラム陰性桿菌に
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よる尿路感染症治療の代替薬として使用されることが多いと考えた。なお海外では、

CRE による感染症や尿路感染症の限られた治療薬として認知されており、日本国内に

おいても、将来的に人医療におけるホスホマイシンの重要性が高まる可能性を考慮し

た。 

 

（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 

サルモネラ 

サルモネラはFOMを有効成分とする牛に承認された動物用医薬品の有効菌種であ

る。FOM は牛に静脈注射又は経口投与され、腸管内又は体内で FOM 耐性サルモネ

ラを選択する可能性は否定できない。しかし、サルモネラは、健康な牛から検出され

る例が少なく、国内の牛由来サルモネラでホスホマイシン耐性株の存在を示す成績は

限定的である。 

サルモネラは代表的な食中毒菌であり、人のサルモネラによる胃腸炎のほとんどす

べては汚染食品の摂取を原因とする。食肉を汚染するサルモネラは本来家畜の腸内容

に含まれており、と畜処理工程において汚染が生じる。国内の牛ひき肉や内臓肉の汚

染率は数%程度とみなされる。 

サルモネラによる胃腸炎では、軽症の場合は抗菌性物質の投与は行われない。成人

の重症例等に対しては、フルオロキノロン（レボフロキサシン及びシフロプロキサシ

ン）が第一選択薬となり、第二選択薬としては第 3 世代セファロスポリン系（セフト

リアキソン）があり、またマクロライド系（アジスロマイシン）も使われることがあ

る。小児では、重症例等の場合、アンピシリン、FOM 又はノルフロキサシンが使用

され、菌血症が疑われる場合にはセフトリアキソンが使用される。(参照 185)  

FOM をサルモネラ等による腸管感染症の治療薬とするガイドラインもあるが(参

照 185)、現時点で国内では日常的に用いられる薬ではないと考えた。 

 

（３）その他の細菌 

① 国内で畜産食品を介した食中毒の起因菌として報告されることが多い細菌 

カンピロバクター 

カンピロバクター感染症は、FOM を有効成分とする動物用医薬品の適用症ではな

い。しかし、牛の腸管内に Campylobacter jejuni、Campylobacter coli 及び

Campylobacter fetus subsp. fetus が常在しており、これらの３菌種はいずれも人の

腸炎の原因菌となる。牛にFOM が投与された場合には、（１）の大腸菌の場合と同様

に牛の腸管内でFOM 耐性カンピロバクターの選択圧となる可能性がある。しかしな

がら、入手した知見の範囲で、国内の牛よりFOM 耐性カンピロバクターが検出され

たとの報告はない。 

カンピロバクターは代表的な食中毒菌であり、食中毒の原因は汚染された食肉、特

に鶏肉であることが多い。海外では生乳による食中毒事例も報告されている。家畜・

家禽の腸管内に保菌されているカンピロバクターは、と畜あるいは食鳥処理工程でと

体を汚染する。一方で、牛と体に付着した菌は換気された低温室での保存期間中に死
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滅するために、牛肉における陽性率は低い。 

カンピロバクターによる胃腸炎では、一般的には抗菌性物質の投与は不要とされて

いる。成人の重症例ではマクロライド系（クラリスロマイシン及びアジスロマイシン）

が第一選択薬である。小児の重症例においてもクラリスロマイシンが第一選択薬であ

るが、マクロライド系が投与できない場合の第二選択薬として FOM が使用される。

(参照 185)  

 

② 指標細菌 

腸球菌 

 腸球菌は、FOM を有効成分とする動物用医薬品の適用の原因菌ではない。しかし、

牛の腸管内に常在しており、また、乳房炎の原因菌の一種として知られている。 

牛にFOM が投与された場合には、牛の腸管内又は体内で FOM 耐性腸球菌が選択

される可能性がある。しかし、入手した知見の範囲では、国内の牛に由来する FOM

耐性腸球菌の検出報告はない。 

腸球菌は動物の腸管内常在菌であり、と畜の処理工程において腸内容から直接、ま

たは腸内容で汚染された環境から間接的に腸球菌による汚染が生じる。また、食肉に

おける腸球菌の陽性率は高い。 

腸球菌を原因とする感染症には、尿路感染症や腹腔内感染症があり、重症の場合は

感染性心内膜炎となる。また、新生児の肺炎が挙げられる。(参照 185、187）しかし、

腸球菌感染症の治療に通常 FOM が使用されることはなく、β-ラクタム剤、セファロ

スポリン、アミノグリコシド、バンコマイシン等が使用される。バンコマイシン耐性

腸球菌（VRE）感染症ではリネゾリドが使用される。(参照 185) 

 

（４）耐性遺伝子の伝達の検討 

FOM 耐性遺伝子が人の腸管内常在菌へ伝達される可能性についても検討した。 

一般的に、人の常在菌の病原性は弱く健常者に感染症を直接引き起こす可能性は低

いと考えられる。しかし、疾病治療のため医療機関に入院している重度基礎疾患患者

や、感染症に対する抵抗力が低下した重度易感染患者、また、乳幼児、高齢者等では、

院内感染等により腸内細菌目細菌に感染すると予後の悪化を招くことがあるため、医

療現場では警戒されている。特に、常在性の細菌が多剤耐性を獲得したCRE やVRE

等による感染症が問題となっている。CRE 感染症の治療にはFOM やコリスチン等が

使用される。VRE 感染症の治療には、リゾネリドが使用され、FOMは使用されない。

（参照 185、188-190） 

FOM 耐性に関与する耐性遺伝子が複数知られており、特に FOM の不活化に関連

する遺伝子は、プラスミド又はトランスポゾン等の可動性遺伝因子上に存在すること

が報告されている。 

FOM 耐性遺伝子を保有し、食品を介して腸内に到達し、常在しうるものとして大

腸菌等が考えられる。大腸菌等から人の腸内細菌目細菌への同種及び異種菌間でのプ

ラスミドの接合伝達は効率よく生じ、家畜、食肉及び人由来大腸菌が保有する伝達性

の FOM 耐性遺伝子には共通性が認められることが報告されている。（参照 191）た
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だし、FOM 耐性遺伝子が国内の牛から分離された細菌から検出された例はほとんど

報告されていないことや、[Ⅱ．１．（６）]にも記載したように、肉用牛及び乳用牛に

動物用医薬品として使用される FOM の推定年間販売量は増加しているが約 200 kg

程度であることから、耐性遺伝子を拡散する可能性は低いと考えられた。 

 

（５）交差耐性及び共耐性の検討 

FOM は、[６．（１）]に記載をしたとおり、化学構造の類似した抗菌性物質がなく、

作用点が特異的であることから交差耐性を示す抗菌性物質はないと考えられている。

(参照 7)  

また、[６.（２）]で述べたとおり、家畜等由来細菌における共耐性については海外

において以下の例が確認されている。 

 大腸菌において、ESBL 遺伝子又はマクロライド耐性遺伝子とFOM 耐性遺伝子

が接合伝達性プラスミド上に共存 

 サルモネラにおいて、ESBL 遺伝子とFOM 耐性遺伝子が接合伝達性プラスミド

上に共存 

 カンピロバクターにおいて、マクロライド耐性遺伝子とFOM 耐性遺伝子が

MDRGIに共存 

 メチシリン耐性コアグラーゼ陰性ブドウ球菌において、アミノグリコシド（ゲン

タマイシン及びアルベカシン）耐性遺伝子及びオキサゾリジノン（リネゾリド）

耐性遺伝子とFOM 耐性遺伝子がプラスミド上に共存 

 腸球菌において、アミノグリコシド（ゲンタマイシン）耐性遺伝子とFOM 耐性

遺伝子が接合伝達性プラスミド上に共存 

 FOM 耐性とともに耐性が付与された場合に細菌性腸炎の治療又は治療薬の選択に

影響を及ぼすのは、腸管出血性大腸菌ではフルオロキノロン耐性である。フルオロキ

ノロン耐性遺伝子と FOM 耐性遺伝子が可動性遺伝子に共存している例は報告されて

いない。 

 

８．ハザードの特定 

ハザードとして特定される細菌は、FOM を有効成分とする動物用医薬品を牛に使用

することにより選択される薬剤耐性菌であり、人が畜産食品を介してその薬剤耐性菌に

感染し、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又は喪失する

可能性がある感染症の原因菌である。 

７．の検討の結果、大腸菌をハザードとして特定した。 

 

Ⅲ．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 発生評価に基づき、評価対象抗菌性物質が

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。 
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１．畜産現場におけるホスホマイシン耐性の状況 

（１）国内の畜産現場における薬剤耐性菌の発生状況 

① 健康牛及び病牛由来細菌の抗菌性物質感受性調査（JVARM） 

 JVARM では FOM は調査対象に含まれていないが、JVARM に由来する 2017～

2022 年の健康牛由来大腸菌及び 2021、2022 年の病牛由来大腸菌を対象に実施した

FOM 感受性試験結果を、[Ⅱ．４．（４）①]の表 19に示した。健康牛由来株の分離年

ごとの耐性率は 0％ないし 1.4%で、耐性率は低く、分離年による大きな変動はみられ

なかった。病牛由来株の分離年ごとの耐性率については、[Ⅲ．１．（１）②]に示す他

の国内報告における耐性率の数値の範囲内ではあるが、2021 年に 2.7%であったのに

対し、2022年では 11.1%であった。（参照 30） 

 

② 国内の牛由来細菌の抗菌性物質感受性調査に関するその他の知見 

[Ⅱ．４．（４）①]の表 19 及び表 20 に、2003～2018年の間に国内の健康牛及び病

牛から分離された大腸菌（一部に市販牛肉由来株を含む）の FOM 耐性率を示した。

国内の健康牛から分離された STEC 血清型O157 では耐性率は 0%であったが、血清

型 O26 では耐性率は 9.1%であった。（参照 29）大阪市の食肉処理場に搬入された牛

の第一胃内容物及び直腸便から分離された大腸菌（血清型 O157）の FOM 耐性率は

14.3%であった。（参照 31）静岡県内の市販牛肉及び牛由来株のFOM 耐性率は 7.3%

であった。（参照 32）また、福岡市の食肉市場に搬入された牛の直腸便から分離され

たEHEC のFOM 耐性率は 2.6%及び 1.6%であった。（参照 35）北海道十勝地方で下

痢症の牛から分離された大腸菌及び下痢症以外の疾病（流産・敗血症等）の牛から分

離された大腸菌の FOM 耐性率は 20%及び 0%であったこと、また下痢症の牛由来株

のうち、乳牛由来株のFOM 耐性率は 8%、肉用牛由来株では 25%と報告されている。

（参照 33） 

一方、1996 年～2014年の間に、秋田県において分離された大腸菌（血清型O157）

牛糞便由来株（参照 34）、沖縄県で子牛下痢症から分離された毒素原性大腸菌（ETEC）

及び STEC（参照 36）、国内 7 府県においてと畜場搬入牛から分離された EHEC 血

清型O157及びO26（参照 37）、福岡市のと畜場搬入牛の直腸便から分離されたESBL

産生大腸菌（参照 39）、島根県においてと畜場搬入牛の直腸便及び体表から分離され

た大腸菌（血清型O157）（参照 38）の株はいずれもFOM 感性であったと報告されて

いる。 

 

（２）ハザードの出現  

2004～2006 年の静岡県内での市販食肉及び家畜糞便由来大腸菌の FOM 耐性率に

ついて、牛由来株の耐性率は 7.3%と、鶏及び豚由来株の耐性率よりも高かった。これ

については、牛へのFOM の使用によってFOM の選択圧が高まり、FOM 耐性EHEC

の増加が危惧されることから、FOMの慎重使用の必要性が指摘されている。（参照32） 

2010～2018 年の北海道十勝地方での牛由来大腸菌に関する調査において、下痢症

由来株の FOM 耐性率は 20%であり、そのうち乳用牛及び肉用牛由来株の耐性率は

8%及び 25%であった。一方、下痢症以外の腸管外感染症由来株では FOM 耐性株が
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検出されていない。（参照 33）また、JVARM に由来する 2017～2022 年の健康牛由

来大腸菌の耐性率は 0～1.4%で、2021、2022 年の病牛由来株の分離年ごとの耐性率

は 2.7%及び 11.1%であった。（参照 30） [Ⅱ. １.（６）]に記載した国内の動物用医薬

品としての FOM の推定販売量をみると、経口用 FOM は肉用牛では 2013 年、乳用

牛では 2018 年から販売の実績が確認されている。2018年以降は、牛のFOM 販売量

合計に占める経口用FOM販売量の割合は、肉用牛で平均36.3%、乳用牛で平均24.3%

であった。 

FOM の耐性率の推移を示すデータは限定的であるが、肉用牛の方が乳用牛よりも

耐性率が高いという報告があった。このことは、実態は不明であるものの、乳用牛と

比較して、肉用牛では、下痢症を適応症とする経口用FOM の販売では使用期間が長

く、販売使用量も多いことが影響した可能性が考えられた。また[Ⅱ. ３]に記載した薬

物動態試験においてFOMは非経口的に牛に投与するとほとんどが尿中に排泄されて

おり、下痢症の病牛において経口用のFOM が腸管内における薬剤耐性菌の選択圧と

して作用した可能性が考えられた。 

海外においては、中国で、病鶏由来大腸菌のFOM 耐性率は 2001～2005 年の 3.6%

から 2006～2010 年の 29.5%と著しい上昇が認められている。（参照 192）一般的に

は、ある薬剤耐性に対応する薬剤の使用量の増加によって薬剤耐性菌が高率に分離さ

れるという事象が観察される。一方、中国では、家畜・家禽へのFOM の使用が認め

られていない（参照 193）が、病鶏由来大腸菌のFOM 耐性率に上昇が認められてお

り、家畜・家禽由来大腸菌において fosA3遺伝子の拡散が認められている。（参照144、 

193）接合伝達性の fosA3 保有プラスミド上には、β-ラクタム剤やフロルフェニコー

ル等に対する薬剤耐性遺伝子が共存していることから、FOM 以外の抗菌性物質の使

用による共選択が fosA3 遺伝子の拡散をもたらしている可能性が指摘されている。

（参照 144、193）  

 

（３）家畜分野におけるホスホマイシン耐性に関するその他の知見 

[Ⅱ．４．（４）]に示したように、米国で牛等から分離された STEC O157:H7 及

び大腸菌O157:H7―の多くはFOM 感性（参照 53）、2009～2011 年に米国で高排菌

牛から分離された大腸菌O157:H7 53 株は全てFOM 感性（参照 54）と報告されて

いる。また、1999 年及び 2000 年に米国で牛乳房から分離された大腸菌 135 株の

FOM 耐性率は 17.8%と報告されている。（参照 194）  

2008～2010 年に香港においてと畜場搬入牛の糞便 210 検体中 18検体（8.6%）か

らFOM 耐性大腸菌が分離されている。（参照 55）  

 [Ⅱ．６．（３）]において、国外では、FOM はカルバペネム耐性腸内細菌目細菌

（CRE）による感染症及び尿路感染症の限られた治療薬と位置付けられ、人医療での

重要性が高まっていることが示されている。そのため、カルバペネム耐性に関する情

報についても記載することにした。海外において、牛由来大腸菌のカルバペネム耐性

に関する報告は限られているが、インド、エジプト、アルジェリア、中国、南アフリ

カ、イタリア、スペイン等では家畜分離細菌からカルバペネム耐性が報告されている。

健康牛（糞便、乳汁、乳頭）及び病牛（乳房炎、子牛下痢症）由来カルバペネム耐性
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大腸菌から、blaKPC、blaGES、blaIMP、blaNDM-1、blaNDM-5、blaOXA-23、blaOXA48、blaOXA181、

及び blaVIM が検出されている。これらのカルバペネム耐性大腸菌（CREC）のうち、

中国の乳房炎り患牛糞便由来株3株ではblaNDM-5がコードされたプラスミドとmcr-1

及び fosA3等がコードされたプラスミドの両方を保有することが報告されている。（参

照 195- 205）JVARM では 2018 年からカルバペネムに対する感受性試験（メロペネ

ム（MEPM）を使用）を実施しているが、2021 年までに健康牛及び病牛由来大腸菌

のMEPM 耐性株は検出されていない。（参照 206） 

 

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 

（１）大腸菌におけるホスホマイシン耐性機序及びその遺伝学的情報 

[Ⅱ．５. （１）]に記載したとおり、大腸菌における主なFOM 耐性機序は、FOM

の菌体内への透過性の低下、標的酵素の修飾及び酵素による薬剤の修飾・不活化であ

る。海外では、牛由来株に関する報告は見当たらないが、豚由来 FOM 耐性株でトラ

ンスポーター構造遺伝子 glpT、uhpT、トランスポーター転写調節遺伝子 uhpA 及び

FOM標的酵素修飾遺伝子murAの点突然変異（参照140）、トリ病原性大腸菌（APEC）

のFOM 耐性株でmurA 遺伝子の点突然変異（参照 207）並びに肉用鶏関連FOM 耐

性株でトランスポーター発現調節に関わる cyaA 遺伝子の点突然変異 （参照 208）が

報告されている。 

FOM 耐性機序のうち薬剤の修飾・不活化について、大腸菌に認められる伝達性の

FOM 耐性遺伝子としてグルタチオントランスフェラーゼをコードする fosA、fosC2

及び fosL 遺伝子が報告されている。（参照 81-83、108）海外では fosA3 遺伝子が最

も高頻度に検出され、牛糞便由来の STEC（O157 以外）やその他の牛由来大腸菌か

らも検出されている。（参照 55、144-147、148、170、176）さらに、牛糞便由来 STEC

（O157 以外）から染色体上にコードされていると考えられる fosA7 及び fosA7.5 が

検出されている。（参照 148、209） 

国内の牛由来大腸菌については、[Ⅱ．４．（４）①]の表 19 で示した JVARM 由来

株では、FOM 耐性大腸菌 6 株のうち 5 株がFOM 耐性遺伝子である fosA3 を有して

いた。（参照 30）また、2015～2019 年に健康牛から分離された blaTEM保有大腸菌 57

株及び 2018 年に病牛から分離された blaTEM保有大腸菌 32 株のうち 1 株から fosA7

が検出されたこと（参照 160）、国内のと畜場において牛から採取した糞便由来の第 3

世代セファロスポリン耐性大腸菌 10 株のうち 1 株から fosA3 が検出されたことが報

告されている。（参照 161）牛由来大腸菌以外では、健康豚由来クロラムフェニコール・

FOM 耐性ESBL 産生大腸菌で fosA3 遺伝子の保有が確認されている。（参照 135）ま

た、国産鶏肉由来ESBL 産生大腸菌から fosA3 が検出されている。（参照 175） 

 

（２）突然変異による薬剤耐性の獲得とその影響 

大腸菌のFOM 存在下での継代培養によって耐性株が容易に出現することが報告さ

れており（参照 78）、大腸菌の参照株及び臨床由来株を用いた in vitro 実験条件下の

FOM 耐性出現頻度は 10-6～10-8であることが報告されている。（参照 79、210、211） 

in vitro 実験条件下で出現した FOM 耐性株、家畜由来及び人臨床由来 FOM 耐性株
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では、主にFOM の菌体内への透過性に関与する glpT、uhpT、uhpA、ptsI 及び cyaA

遺伝子に変異が認められる。（参照 67、79、 140、212-215）また、家畜由来及び人

臨床由来株において murA 遺伝子変異が認められ（参照 67、140、 207）、人臨床由

来 STEC O26 ではmurA 遺伝子の高発現によるFOM 耐性が認められている。（参照

129） 

  大腸菌の FOM 耐性株では、増殖性の低下、尿路系上皮細胞への付着能の低下並び

にマウス腹腔内接種、モルモット眼接種及びマウス上行性尿路感染モデルでの病原性

の低下が認められ、（参照 79、216-218）このようなFOM 耐性株に生じる適応負担が

人臨床由来株のFOM 感受性の維持に寄与していると考えられている。（参照 210）一

方で、murA 遺伝子の高発現による FOM 耐性の適応負担は他の染色体性遺伝子変異

による適応負担よりも軽度であること（参照 128）、尿路感染症にみられる条件である

低 pH や嫌気状態においては、FOM 菌体内輸送関連遺伝子変異でFOM のMIC の低

下が認められること（参照 219）が報告されている。 

 

（３）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 

[Ⅱ．５．（２）及び（３）]に記載したとおり、大腸菌等の腸内細菌目細菌で

は、fosA、fosC2、fosL がプラスミド、インテグロン、トランスポゾン、ICE 等に関

連して検出される。これらの耐性遺伝子の近傍には遺伝子の可動性をもたらす IS が

存在していることが多く、耐性遺伝子の広範な拡散に寄与すると考えられている。

（参照 82、83、170） 

 

（４）ハザードが交差耐性又は共耐性を示す可能性がある医療上重要な人用抗菌性物質に

対する耐性菌が評価対象抗菌性物質の使用により選択される可能性に関する情報 

FOM は、化学構造の類似した抗菌性物質がなく、作用点が特異的であることから

交差耐性を示す抗菌性物質はないと考えられていることについては、[Ⅱ．６．（１）]

に記載されている。また、共耐性に関し、大腸菌において FOM 耐性遺伝子と共存し

ていることが報告されている遺伝子は以下のとおりである。 

腸内細菌目細菌では、FOM 修飾酵素遺伝子を保有する接合伝達性プラスミド上に

他の薬剤耐性遺伝子もコードされていることが多い。海外での調査によると、家畜由

来大腸菌においても fosA3 保有プラスミド上に blaCTX-M-14/55/65、floR、cfr、oqxAB、

rmtB、strAB、aadA2、tet(A)、blaTEM-1 等（参照 144）、blaCTX-M-55、rmtB 及びmcr-

1 （参照 176）、blaCTX-M-55、blaTEM-76、floR、aph(3)-Ia（参照 193）が共存すること、

また fosA3、blaNDM-1/5、blaCTX-M、mcr-1、floR、rmtB を保有する株が検出されたこ

と（参照 150）が報告されており、他の薬剤の選択圧が FOM 耐性の共選択のリスク

を増大しうることが指摘されている。（参照 88）最近、鶏糞便由来大腸菌において、

tet(X7)及び mcr-1 保有多剤耐性プラスミドと fosA4 保有プラスミドが共存し、チゲ

サイクリン、コリスチン及びFOM 耐性が接合伝達されたことが報告されている。（参

照 157）国内の調査においては、牛由来 blaTEM保有大腸菌 89株のうち 1株から fosA7

が検出されたこと（参照 160）、と畜場搬入牛糞便由来の第 3 世代セファロスポリン耐

性大腸菌10株のうち1株からfosA3が検出されたことが報告されている。（参照161）
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牛以外では、健康豚由来クロラムフェニコール・FOM 耐性ESBL 産生大腸菌（2 株）

で blaCTX-M-3、floR 及び fosA3 遺伝子の保有が確認されている。（参照 135）また、市

販の国産鶏肉由来大腸菌（6株）の IS26トランスポゾン様構造内にblaCTX-M-14と fosA3

が検出されている。（参照 175）なお、IS26 トランスポゾン様構造内に blaCTX-M と

fosA3 を有する大腸菌（5 株）が国内の健康な人から分離されている。（参照 183）国

内の状況から、FOM の牛での使用がESBL 産生大腸菌を含む第３世代セファロスポ

リン耐性大腸菌の選択圧となる可能性がある。 

 

（５）使用量 

動物用医薬品として、評価対象抗菌性物質であるホスホマイシンナトリウムは牛に

対して筋肉内または静脈内注射による投与で、ホスホマイシンカルシウムは牛に対し

て飼料添加又は飲水添加による経口投与で使用される。また、すずき目魚類に対して

飼料添加による経口投与で使用される。（参照 2）  

[Ⅱ．１．（６）]に 2013～2022年のFOM の推定年間販売量を記載したとおり、動

物種全体（牛及び水産動物）の推定年間販売量は、注射用は合計 45.4～79.2kg、経口

用は合計 296.3kg～987.3kg の間で推移しており、その内訳としては、水産動物の経

口用の販売量の占める割合が高く（42.5～80.7%；平均 65.9%）、肉用牛の注射用は 5.3

～13.9%（平均 8.9%）、乳用牛の注射用は 2.3～5.9%（平均 3.8%）となっている。肉

用牛の経口用の販売量の占める割合は 6.8～30.5%（平均 17.0%）、2018 年以降の乳用

牛の経口用の販売量の占める割合は 4.5～15.1%（平均 8.6%）であり、いずれも肉用

牛の販売量の占める割合が乳用牛の販売量の占める割合よりも高くなっている。2013

～2022 年の牛における推定年間販売量の推移については、注射用は肉用牛及び乳用

牛ともにやや増加傾向であったが 2018 年以降は横ばい、一方経口用は増加傾向で、

このうち肉用牛では横ばいであるが乳用牛では 2018 年の販売開始以降増加傾向であ

る。（参照 9）  

 

Ⅳ．ばく露評価に関する知見 

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

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ばく露を受ける可能性及びその程度を評価する。ばく露評価の範

囲は、牛が農場から出荷された時点から、輸送、とさつ、加工等を経て人がこれらの畜産

食品を入手し、摂取する時点までとする。 

 

１．牛由来食品の消費量 

牛由来の年度別畜産物需給の推移を表 25に示した（参照 220）。1人当たり消費量は、

2019 年までは微増、2020 年以降は微減した後ほぼ横ばいの傾向で推移している。 
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表 25 牛由来食品の年間 1人当たり消費量（純食料ベース）（kg） 

品目 年度 201

3 

2014 
2015 2016 

2017 2018 2019 2020 2021 2022 

牛肉 消費量

(kg) 
6.0 5.9 5.8 6.0 6.3 6.4 6.5 6.5 6.2 6.2 

自給率

(%) 
41 42 40 38 36 36 35 36  38 39 

牛乳 

乳製

品 

消費量

(kg) 
88.9 89.5 91.1 91.2 93.2 95 95.2 93.7 94.4 93.9 

自給率

(%) 
64 63 62 62 60 59 59 61 63 62 

注：自給率は重量ベース 

 

２．ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 

ハザードとして特定した FOM 耐性大腸菌について、大腸菌の一般的な生物学的特性

を記すと共に、FOM 耐性を獲得した際に生じる生物学的特性を整理した。 

 

（１）抵抗性、生残性及び増殖性並びに生体外における生存能力及び分布状況 

大腸菌は本来、動物の腸管内に生存しているが、このうち一部の大腸菌は自然環境

下においても比較的長く生存できることが知られている。EHEC は、低温、低栄養、

紫外線等の過酷な自然環境下においても、「生存しているが培養不可能」（VBNC：

Viable but Non-Culturable）な状態で長く存在できる。（参照 221、222) 

大腸菌の熱に対する抵抗性については、リン酸緩衝液中における D 値5は 62.8℃で

24 秒、牛ひき肉中（脂肪 20%）におけるD値は、50℃で 92.67 分、55℃で 19.26 分 

（参照 223、224）、O157 の熱に対する抵抗性は、脂肪含有量の多い食品中では D 値は高

くなり、牛ひき肉における D 値は、脂肪 2％の場合、57.2℃で 4.1 分、62.8℃で 0.3 分であ

るが、脂肪 30.5％ではそれぞれ 5.3 分、0.5 分である。（参照 225）牛乳中のO157 は実験

的に 64.5℃ 16.2秒の処理で死滅する。（参照 226） 

酸に対する抵抗性については、大腸菌は各種の食品中で pH4.0 までは発育可能であ

るが、pH2.0 の条件で 24 時間保存すると大腸菌は陰性となる。（参照 227）O157 の

酸耐性については、pH4.0 から 4.5 の酸性条件下での増殖が可能な場合がある。酸

性食品中での長期の生残も可能であり、4℃で保存した発酵ソーセージ（pH4.5）で 20

日間、マヨネーズ（pH3.6～3.9）では 5℃保存で 5～7 週間、20℃保存で 1～3 週間、

アップルサイダー（pH3.6～4.0）では 8℃保存で 10～31日間、25℃保存で 2～3 日間

生残する。（参照 225） 

凍結における生残性については、大腸菌を接種した食品を冷凍保存（－20℃で 9 か

月間）した試験において、食肉中の菌数は大きく増減しなかったものの、牛乳中の菌

数は徐々に減少したと報告されている。また、大腸菌を添加した食肉（ミノ、大腸及

びレバー）を冷凍保存（－30℃）した試験では、食肉の種類に関係なく、3 か月後に

は 1/10～1/100 の菌数となった。（参照 228、229）O157 は牛ひき肉中では凍結しても

 
5 最初に生存していた菌数を 1/10に減少させる（つまり 90%を死滅させる）のに要する加熱時間（D-

value：Decimal reduction time）。 
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生残することが報告されている。（参照 224） 

乾燥に対する抵抗性については、水分活性 0.34～0.68、塩分濃度 0.5～3.0%の条件

下で、5℃に保存した牛肉粉中の大腸菌は 8 週間後まで生存が確認されている。（参照

226） 

増殖性については、大腸菌の発育温度領域は 8～46℃、発育塩分濃度領域は 0～6.5%、

発育 pH 領域は 4.4～9.0、発育水分活性域は 0.95 以上とされており、特に、培養温度

25～43.5℃、塩分濃度 0.5～6.0%、pH5.5～7.0 で活発に増殖すると報告されている。

（参照 221、230）O157 は、増殖温度範囲が若干限定的で、最低 8℃、最高約 44-

45℃、至適は 37℃である。（参照 225）  

大腸菌のFOM 耐性株の適応負担については、[Ⅲ．２．（２）]に示したとおり、増

殖性の低下、尿路系上皮細胞への付着能の低下並びにマウス腹腔内接種、モルモット

眼接種及びマウス上行性尿路感染モデルでの病原性の低下が認められる。（参照 79、

216- 218）  

 

（２）人の腸内細菌叢として定着する可能性 

大腸菌は非病原性の腸管内常在菌、腸管感染症や腸管外感染症の原因菌を含む遺伝

学的に多様な菌種である。下痢原性大腸菌のうち、EHEC や腸管病原性大腸菌では健

康保菌者の存在が知られている（参照 231、232）が、通常、感染成立に必要な菌量を

感受性宿主が摂取した場合に胃腸炎等を引き起こす病原細菌である。また、大腸菌に

よる腸管外感染症としては、尿路感染症、新生児等の髄膜炎、肺炎等の様々な疾患が

認められ、さらに敗血症に至る場合がある。尿路感染症、新生児髄膜炎や敗血症等に

由来する大腸菌は疫学的及び系統分類学的に常在大腸菌や下痢原性大腸菌とは異な

ることから、ExPEC として区分されている。（参照 233） 

牛はEHEC の代表的な reservoir（保菌宿主）であるが、人においてもEHEC の無

症状病原体保有者（健康保菌者）の存在が知られており、腸管出血性大腸菌感染症の

拡大や食中毒の発生に関与すると考えられている。保菌期間は数カ月にわたる場合が

あり、10 カ月近くの排菌が認められたことも報告されている。（参照 234-237）国内

の調査においてEHEC 健康保菌者の割合は人口 10万人当たり 84.2人であり、eae 及

び stx2 遺伝子陽性菌保菌者は 10 万人当たり 3.4 人で二次感染の原因となる可能性が

指摘されている。（参照 238） 

人の尿路感染症等の原因となる ExPEC は、健康な人の腸内細菌叢の一部として定

着しており、糞便由来の ExPEC が泌尿器への上行感染によって尿路感染症を引き起

こす。尿路感染症は市中感染症として一定期間に複数の人が類似の菌により発症する

ことは一般的に稀であるが、ある一定期間における特定の地域の市中感染尿路感染症

患者の中で、同じ血清型の多剤薬剤耐性大腸菌が複数患者から分離されたことが報告

されている。1950～2009 年に発生したExPEC 集団感染事例に関連する 12論文を検

証した報告では、各著者は集団感染が食品を媒介して発生したと推測しているものの、

直接的な証拠は得られていないと指摘している。（参照 239）食肉に由来するExPEC

が一過性の腸管通過菌として人腸管に存在し、人尿路感染症を発症する可能性は推測

されるが、家畜由来菌が人に直接伝播し ExPEC 感染症を発症したとの証明はない。
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（参照 240、241） 

人の ExPEC の由来に関しては、市販鶏肉は人の ExPEC 様大腸菌の分離頻度が多

いこと（鶏大腸菌症の原因菌であるAPEC と人のExPEC の遺伝学的背景、薬剤耐性

パターン、耐性遺伝子及び病原因子が類似していること、APEC が人ExPEC 感染モ

デルで病原性を示すこと、鶏に対して人 ExPEC が病原性を示すこと等の理由から、

人ExPEC は鶏又は鶏肉に由来することが示唆されている。（参照 242、243）一方で、

人でのExPEC の摂取及び腸管への定着から発症までに時間差があるために、ExPEC

の由来を特定することは難しいことが指摘されている。（参照 240）また、腸管に外来

性の大腸菌等の腸内細菌等が見られることがあるが、これは汚染された食肉等を介し

て腸管に侵入したいわゆる通過菌で、安定的に定着することはない。（参照 244、245） 

更に、牛及び豚は人病原性ExPEC に類似の大腸菌を保菌しておらず、人のExPEC

との関連性は低いと考えられている。（参照 240、241）牛腸管には志賀毒素産生菌等

の人腸管病原性大腸菌を高頻度に保菌しているが、人 ExPEC の保菌が限定的である

原因は不明である。（参照 240）海外において、牛肉や生乳、牛生体からExPEC に相

当する株の分離報告（参照 241、246-252）や、肉用子牛の糞便から分離される大腸菌

の半数がExPEC 感染症の原因菌となる ST69、ST410、ST117、ST88、ST617、ST648、

ST10、ST58 及び ST167 であり、そのうち ST69 は人及び鶏由来株と系統遺伝学的

に類似したクラスターを形成する旨の報告がある。（参照 253、254）しかし、牛肉を

含む食肉に由来する大腸菌において、人尿路感染病原因子の検出状況は稀と報告され

ている。（参照 247、255）牛又は牛肉と人ExPEC の関連性を示唆するような報告も

あるが、牛由来菌が人に直接伝播し ExPEC 感染症を発症したとの証明はないと考え

た。 

 

（３）人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 

人の腸内にはきわめて高密度の細菌叢が存在しており、遺伝子の水平伝播が頻発す

るとともに、細菌叢を構成する細菌が薬剤耐性遺伝子の保有者となると考えられてい

る。（参照 256）また、臨床例での知見としては、人腸管内において病原細菌から常在

細菌への薬剤耐性遺伝子の水平伝播が起きていることが示されている。（参照 257- 

259）FOM 耐性以外の耐性遺伝子に関する知見ではあるが、人腸内での大腸菌から大

腸菌又は他菌種への伝達に関して、ボランティアへの大腸菌投与試験の結果、腸内で

の薬剤耐性遺伝子保有プラスミドの大腸菌間の接合伝達が確認されている。（参照 260）

また、胃、小腸及び大腸を模した in vitro の実験系では、多剤耐性プラスミド保有大

腸菌が胃酸及び胆汁酸作用下では生残し、大腸環境下では増殖がみられるとともに、

大腸部位では2時間後にプラスミドが接合伝達された大腸菌群及び嫌気性菌が検出さ

れたことが報告されている。（参照 261）  

FOM 耐性遺伝子に関連して、人腸管内において常在菌である K. variicola から大

腸菌に fosA9 が伝播したことが示唆されている。（参照 262） 
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３．家畜及び畜産食品が農場から出荷され人に摂取されるまでの経路 

農場では、家畜伝染病予防法（昭和 26 年法律第 166 号）に基づく飼養衛生管理基準

により、家畜の伝染性疾病の予防が図られるとともに、家畜生産段階における Hazard 

Analysis and Critical Control Point（HACCP）の考え方が取り入れられた「家畜の生

産段階における衛生管理ガイドライン」（2002 年）及び「畜産農場における飼養衛生管

理向上の取組認証基準（農場 HACCP 認証基準）」（2009 年）により、微生物等の汚染

防止対策が講じられている。（参照 263） 

と畜場では、と畜場法施行規則（昭和 28 年厚生省令第 44 号）において、HACCP シ

ステムの考え方を含んだ衛生管理の導入を図るため、と畜場の衛生管理基準及び構造設

備基準が定められており、食肉処理段階における微生物汚染防止が図られている。（参照

264） 

また、2014 年 4 月に改正されたと畜場法施行規則において、と畜業者等の講ずべき

衛生措置の基準が改正され、従来の基準に加え、新たにHACCP を用いて衛生管理を行

う場合の基準が規定された（参照 265）。さらに、2018 年 6 月に食品衛生法等の一部を

改正する法律が公布、2020年 6月に施行（１年間の経過措置あり）され、原則としてと

畜業者を含む食品等事業者全てに対して、HACCP に沿った衛生管理を実施することが

規定された。（参照 266）さらに、2018 年 6 月に食品衛生法等の一部を改正する法律が

公布、2020年 6 月に施行（１年間の経過措置あり）され、原則としてと畜業者を含む食

品等事業者全てに対して、HACCP に沿った衛生管理を実施することが規定された。（参

照 266） 

生食用牛肉については、2011年 10 月に、食品衛生法（昭和 22年法律第 233号）に

基づく食品、添加物等の規格基準（昭和 34 年厚生省告示第 370 号）（以下「規格基

準」という。）が改正され、生食用食肉（生食用として販売される牛の食肉（内臓を除

く。））の規格基準が策定された。腸内細菌科菌群が陰性でなければならないこと、肉塊

の表面から深さ 1 cm 以上の部分までを 60℃で 2 分間以上加熱する方法又はこれと同

等以上の殺菌効果を有する方法で加熱殺菌を行うこと等が規定された。さらに、規格基

準の改正により、2012年 7月には、牛肝臓の生食用としての販売・提供は禁止され

た。（参照 267、268） 

牛乳については、乳及び乳製品の成分規格等に関する命令（昭和 26年厚生省令第 52

号）（以下「乳等命令」という。）に基づく牛乳の殺菌条件（63℃で 30分間加熱殺菌する

か、又はこれと同等以上の殺菌効果を有する方法で加熱殺菌（国内では 120～130℃で 2

～3 秒での加熱処理が主流））することが規定されている6。さらに、乳製品についても

牛乳と同等の加熱殺菌をしたものが製造・加工に用いられている。（参照 269） 

 

 
6 食品衛生法に基づく特別牛乳さく取処理業の許可を受けた施設では、さく取した生乳を未殺菌又は低温殺

菌で処理し、乳等命令で定める成分規格（細菌数 30,000以下、大腸菌群陰性等）を有する特別牛乳を製造す

ることが可能。2022年度の許可施設数は全国 4施設（うち 2施設が営業中。）。 
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４．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を含む当該細菌に汚染される可能性 

大腸菌による食肉の汚染の可能性としては、食肉処理段階での腸管内容物等による

ばく露が考えられる。食肉を汚染した大腸菌は、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、飲食店の調理施設や家庭等に持ち込まれる可能

性が生じる。しかし、大腸菌は一般的に熱に弱く速やかに死滅するため、調理の際に

十分加熱することによりハザードは排除されるものと考えられる。 

また、生乳の汚染の可能性としては、腸管内容物である糞便による汚染が考えられ

るが、乳等命令に基づく牛乳の殺菌条件（63℃で 30 分間加熱殺菌するか、又はこれ

と同等以上の殺菌効果を有する方法で加熱殺菌（国内では 120～130℃で 2～3秒での

加熱処理が主流））により排除されるものと考えられる。 

更に、乳製品についても牛乳と同等の加熱殺菌をされたものを製造・加工に用いて

おり、大腸菌は排除されるものと考えられる。 

 

（２）ハザードを含む当該細菌による牛由来食品の汚染状況 

市販流通食品を対象にした食中毒菌の汚染実態調査（厚生労働省実施）における牛

ひき肉等からの大腸菌の検出状況は表 26 のとおりである。（参照 270）  

 

表 26 市販の牛ひき肉等からの大腸菌の検出状況 

調査年 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

牛

ひ

き

肉 

検体数 127 146 137 114 115 102 99 55 41 32 62 42 35 

大腸菌

陽性検

体数 

74 94 88 70 70 67 58 
7 

(10)* 

0  

(4) * 

0  

(2) * 
- - - 

陽性率

（%） 
58.3 64.4 64.2 61.4 60.9 65.7 58.6 70.0 0 0 - - - 

EHEC 
O157

陽性検

体数 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

陽性率 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

EHEC 
O26**

陽性検

体数 

0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 

陽性率 0 0 0 0 0.9 0 0 0 0 0 0 0 0 

牛

レ

バ

ー

（

加

熱

加

工

用

） 

検体数 212 207 209 225 233 3 - - - - - - - 

大腸菌

陽性検

体数 

137 144 136 159 172 
2 

(2)* 

- - - - - - - 

陽性率

（%） 
64.6 69.6 65.1 70.7 73.8 100 

- - - - - - - 

EHEC 
O157

陽性検

体数 

0 2 2 0 0 0 

- - - - - - - 

陽性率 0 1.0 1.0 0 0 0 - - - - - - - 
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EHEC 
O26**

陽性検

体数 

0 0 0 0 1 0 

- - - - - - - 

陽性率 0 0 0 0 0.6 0 - - - - - - - 

*：供試検体数 

**：2011年～2014年はO111を検査対象に追加、2015年以降はO103、O121及びO145を検査対象に追

加 

-：調査されていないことを示す。 

 

上記以外の市販の牛由来食品等の EHEC 汚染状況を表 27 にまとめた。牛枝肉の

汚染率は 0% ないしは1％未満から数％であり、内臓肉以外の食肉については、EHEC 

O157 の陽性率は一部の調査結果を除き、ほぼ 0.0%、O157 以外の EHEC の陽性率

も数%と少なかったが、内臓肉の陽性率は、内臓肉以外よりも高い調査結果がみられ

た。 

 

表 27 市販牛肉等におけるEHEC O157 検出状況（その他の文献） 

調査年次 由来 検体数 
陽性検体数

（陽性率） 
備考 参考文献 

1991～1992 牛枝肉 120 0（0%）  (参照 271)  

1994 牛枝肉 

2,504 3（0.1%） 
O26   

 1（0.04%） 
(参照 272)  

2,306 0（0%） 
O111  

4（0.17%） 

1996 牛枝肉 2,534  -（0.3%） 
O157 以 外

0.0% 

(参照 273) 

 

1996 牛枝肉 26 1（3.8％）  (参照 274) 

1996～1997 牛枝肉 393 1（0.25％） 
O157 以 外

0.0% 
(参照 275) 

1996～1997 牛枝肉 731 3（0.4％） 
O157以外 

16（2.2%） 
(参照 276) 

1996～1998 牛枝肉 47,138 90（0.2%）  (参照 225)  

2003～2004 牛枝肉 230 12（5.2%）  (参照 225) 

2004～2005 
牛枝肉 

288 11（3.8%） 
O26 

1 （0.3％） 

(参照 225) 

 

2005～2006 

牛枝肉 338 4（1.2％）  

(参照 225) 
牛枝肉 一部

剥皮後切皮

部 

243 11（4.5%）  

2008〜2009 牛枝肉 140 0%  (参照 273)  
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1996 牛肉（国産） 196  0.0% 
O157以外 

4（2.0%） 
(参照 273) 

1997 牛肉 42  0.0% 
O157以外 

１（2.4%） 
(参照 273)  

1998～2005 牛肉 134  1（0.7%） 
大腸菌 

63（47.0%） 
(参照 273)  

2005〜2008 牛肉 171 0%  (参照 273) 

2006〜2007 牛肉 46 0% 

血清型別不

能 

1  (2.2%) 

(参照 273)  

2011 牛肉 4 0%  (参照 273)  

2005〜2008 牛ひき肉 575 0%  (参照 273)  

2006〜2007 牛ひき肉 7 0%  (参照 273)  

2000～2004 牛内臓肉 201  15（7.5%） *1 (参照 273)  

1997 牛内臓肉 41  2（4.9%） 
O157以外 

2（4.9%） 
(参照 273)  

2010～2013 牛内臓肉 104 17（16.3%） 
O157以外 

8（7.7%） 
(参照 277) 

1：陽性 15検体中 10検体が 2002年調査で陽性。陽性 15検体中 10検体が 2つの精肉店由来。 

 

2006～2008 年、2014年及び 2015 年に実施された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、国産の加熱調理等がされていな

いパック詰めされた牛肉から大腸菌を分離した結果は表 28、FOM について薬剤感受

性試験を行った結果は表 29 のとおりである。なお、調査報告書ではブレイクポイン

トが未決定との理由で耐性率が示されていないが、CLSI によるブレイクポイント≧

256 μg/mL に基づいて耐性率を算出した。 

 

表 28 国内で小売されている国産の牛肉からの大腸菌分離状況 

調査年 対象食肉 検体数 陽性検体数（検出率） 

2006 牛肉 204 2（1.0%） 

2007 牛肉 600 23（3.8%） 

2008 牛肉 500 21（4.2%） 

2014 牛ひき肉 995 196（19.7%） 

 

表 29 において、2006～2008 年に牛から分離された大腸菌における FOM の耐性

率をみると、2006 年の牛肉由来株では試験菌株数は 6株と少ないなかで、1 株の耐性

株が認められ、耐性率は 16.7%とやや高くなっている。2007 年では耐性株はみられ

ず、2008 年には耐性株が 1 株認められ、耐性率は 2.8%となっている。（参照 50-52）  
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表 29 国内で市販されている 

国産の牛肉から分離された大腸菌のFOM に対する薬剤感受性 

年 検体 
試験 

菌株数 

MIC範囲

（μg/mL） 

MIC50 

（μg/mL） 

MIC90 

（μg/mL） 

耐性 

菌株数 
耐性率（%） 

2006 牛肉 6 64-256 64 256 1 16.7 

2007 牛肉 59 1-128 16 64 0 0 

2008 牛肉 36 8-256 32 64 1 2.8 

ブレイクポイントは≧256 μg/mL （CLSIによる） 

 

2009年における東広島市の市販牛肉28検体からの大腸菌分離株4株中1株（25%）

がFOM 耐性であった。（参照 278） 

 2015～2017 年に東京都内で収去又は購入された国産及び輸入牛肉からの大腸菌分

離状況及び分離菌の薬剤耐性状況が調査されており、その結果を表 30 に示した。（参

照 46） 

 牛肉における大腸菌の検出数は、国産及び輸入でそれぞれ 46/94 検体（48.9%）、

43/84 検体（51.2%）であった。牛肉由来株では、国産、輸入牛肉のいずれにおいても

FOM 耐性は検出されなかった。 

 

表 30 国産及び輸入牛肉からの大腸菌検出状況及び分離大腸菌の薬剤耐性状況 

供試材料 調査年 検体数 陽性検体数 

（陽性率） 

供試菌株数 FOM耐性率（%） 

国産牛肉 2015 19 8（42.1） 17 0 

2016 54 32（59.3） 51 0 

2017 21 6（28.6） 15 0 

小計/平均 94 46（48.9） 83 0 

輸入牛肉 2015 27 15（55.6） 26 0 

2016 31 15（48.4） 19 0 

2017 26 13（50.0） 24 0 

小計/平均 84 43（51.2） 69 0 

 

以上のことから、国内の市販牛肉由来大腸菌のFOM 耐性率に関する調査報告は限

定的であるが、耐性率は低い傾向にあると考えた。 

 

５．その他の知見  

[Ⅱ．６．（３）]において、国外では、FOMはCRE による感染症及び尿路感染症の限

られた治療薬と位置付けられ、人医療での重要性が高まっていることが示されている。

そのため、カルバペネム耐性に関する情報についても記載することにした。 

2015～2017 年に東京都内で収去又は購入された国産及び輸入牛肉からの大腸菌分離

状況及び分離菌の薬剤耐性状況が調査されている（表 30）が、牛肉由来株は全てカルバ

ペネムに感性であった。（参照 46）  
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牛肉等由来のCREC に関しては、海外の調査成績として、インドで乳房炎り患牛の乳

汁から blaNDM-5遺伝子保有大腸菌が検出されたこと（参照 195-197）、2015年にアルジ

ェリアで健康牛の乳汁及び乳頭由来大腸菌の接合伝達性プラスミド上にblaNDM-5遺伝子

が検出されたこと（参照 198）が報告されている。2016 年に中国で牛肉から分離された

大腸菌で blaNDM-5がコードされた IncX3 プラスミドが検出されているが、FOM耐性は

認められていない。（参照 279）また、2017 年にミャンマーで牛肉由来大腸菌から blaNDM-

5が検出されている。（参照 280） 

 

Ⅴ．影響評価に関する知見 

１．ハザードを含む当該細菌の暴露に起因して生じる可能性のある人の疾病 

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

ばく露されることにより起こり得る人の健康上の影響及び人用抗菌性物質の医療におけ

る重要性を考慮して、人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。 

 [II. 6.(3)]及び[II. 7.(1)]にあるとおり、FOMはEHEC 感染症、ESBL 産生大腸菌によ

る尿路感染症の治療に使用されていることから、ここでは主に EHEC 感染症及び

ExPEC による尿路感染症について述べる。なお、CRE 感染症については[V.3.]に記載

している。 

 

（１）EHEC 感染症 

① 発生原因及び発生状況 

人や動物から検出される EHEC の O 血清群は 100 以上あり、国内の感染例では

O157 が多く、O26、O103、O111 等による感染事例も報告されている。（参照 225、 

281、282） 

本症の発生原因は、EHEC で汚染された食品（生肉又は加熱の不十分な食肉等）の

経口摂取であり、牛肉、牛ステーキ、牛レバ刺し、牛タタキ、ハンバーグ、野菜サラ

ダ、井戸水等の様々な食品、食材等が特定又は推定されている。（参照 283） 

本菌は一般の大腸菌と同様に熱に弱く、一般的な消毒剤でも容易に死滅するため、

調理前の手洗いや食材を十分に加熱する等、通常の食中毒対策により感染の予防が可

能であると考えられる。（参照 284、285） 

また、[Ⅳ．３．]で述べたとおり生食用牛肉については、規格基準が策定され、また、

牛肝臓については生食用としての販売・提供は禁止された。（参照 267、268） 

食中毒統計における EHEC7による食中毒は、2014～2023 年の 10 年間で件数は

166 件（年平均 17 件）で最も多かったのは 2018 年の 32 件、最も少なかったのは

2020 年の 5 件であった。患者数は 2,378 名（年平均 238名）で最も多かったのは 2014

年の 766名、最も少なかったのは 2020 年の 30名であった。死者数は 2016年 10 名、

2017 年 1名、及び 2022 年 1 名の計 12名と報告されている。また、同期間に、人口

動態統計において、死因がEHEC による腸管感染症となっている死亡者数は 2013～

 
7 原著では、腸管出血性大腸菌（VT産生）と記載 
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2022 年の 10 年間で 76 名（年平均 8 名）、最も多かったのは 2017 年の 14 名、最も

少なかったのは 2014 年の 1名と報告されている。（参照 286、287） 

生の食肉や生野菜等の喫食による食中毒の集団発生が確認されているが、近年

EHEC に汚染された食品が広範囲に流通した結果、一見散発事例と思われる同時多発

的な集団事例も報告されている。（参照 281） 

また、他の食中毒原因菌に比べ二次感染の多いことが特徴で、発生時期は夏季に多

いが、冬季にも発生は認められる。（参照 284）少量の菌数でも感染が成立するため、

人から人への経路、または人から食材・食品を介した経路で感染が拡大しやすい。感

染症発生動向調査において無症状病原体保有者を除くEHEC感染症届出数は 2014～

2023 年の 10 年間で 23,941 件（年平均 2,394 件）、最も多かったのは 2014 年の 2,837

件、最も少なかったのは 2020 年の 1,987 件と報告されている。（参照 281）  

 

➁ 重篤度 

臨床症状としては、全く症状がないものから、軽い腹痛や下痢のみで終わるもの、

さらには頻回の水様便、激しい腹痛、著しい血便を伴う出血性大腸炎から HUS や脳

症等の重篤な合併症を併発するものまで様々である。O157 感染による有症者の約 6

～7%では、下痢等の初発症状がみられた数日後から 2 週間以内（多くは 5～7 日後）

に、HUS または脳症等の重症合併症が発症し、死に至る場合もある。特に、若齢者や

高齢者等については、重症合併症を併発しやすいことから、注意が必要である。（参照

284、285）  

 

③ 用量反応関係 

EHEC は感染力が強く、食品安全委員会の「生食用食肉（牛肉）における腸管出血

性大腸菌及びサルモネラ属菌」に係る食品健康影響評価では、国内の EHEC による

食中毒事例において摂取菌数が判明している事例中、最も低い菌数は 2～9 cfu/人であ

ったとされている。（参照 288、289） 

 

（２）ExPEC 感染症 

① 発生原因及び発生状況 

ExPEC 感染症としては、尿路感染症、新生児等の髄膜炎、肺炎等の様々な疾患が認

められ、さらに敗血症に至る場合がある。 

尿路感染症は尿道炎及び膀胱炎から腎孟腎炎を発症する。女性は健常な若年者にお

いても外陰部の解剖学的構造、性的成熟度、出産等により尿路感染症を発症しやすい。

高齢男性においては前立腺肥大、自然排尿障害、尿道カテーテル等により尿路感染症

を発症しやすくなる。ExPEC による院内感染症として、肺炎は誤嚥が主要な原因と

なる。高齢者で慢性基礎疾患のある患者で発症しやすい。また、ポリシアル酸莢膜を

持つ莢膜型が K1 型の大腸菌は新生児髄膜炎の重要な原因菌である。さらに、莢膜型

に限らず腹部手術創等で外傷感染症を発症することがある。 

尿路感染症や新生児髄膜炎、敗血症等に由来する大腸菌は疫学的及び細菌遺伝学的

に多くの常在大腸菌や下痢原性大腸菌とは異なることから、ExPEC として区分され
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ている。 (参照 233)  

その他 ExPEC は胆管炎、感染性腹膜炎、骨盤内炎症性疾患等に関与するとともに、

発生頻度は低いが、皮膚軟部組織感染の原因となる。さらに、初発感染部位からの血

流感染によって致死性の敗血症を引き起こす場合がある。ExPEC による感染症の成

立には定着因子、鉄獲得系、防御・侵入因子、毒素等の各種病原因子が関与すると考

えられている。(参照 290、291) ST131 は尿路感染症から分離される主要な ST の一

つであることは広く知られているが、肺炎にも関連していることが知られている。(参

照 292)  

ExPEC は、宿主の腸管内に安定的に定着しており、健常人の約 2 割において優位

菌として保菌されているが、腸管感染症の起病性を持たないとみなされる。また、腸

管感染症とは異なり、腸管外感染症の成立には ExPEC の獲得のみでは不十分であり、

腸管外の感染部位、例えば尿路への上行性の感染が必要となる。原因菌の大半は腸管

由来の細菌であり、全体として外尿道口の汚染を受けやすい女性の感染頻度が高い。

(参照 293-295) 

ExPEC は多くの常在大腸菌とは異なり、系統群 B2 又は D に属するものが多く、

P 線毛や S 線毛等の付着因子、アエロバクチン等の鉄獲得系、莢膜との宿主防御回避

システムや溶血毒等の毒素といった腸管外病原因子を有することが知られている。（参

照 233）動物モデルを用いた実験において、ExPEC は常在大腸菌よりも高病原性を

有し、腸管外病原因子が ExPEC の病原性に関与することが示されている。ExPEC 

では、腸管外病原因子の遺伝子が染色体上の Pathogenicity-associated islands（PAI）

に集積して存在することが確認されている。（参照 233） 

厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）の検査材料別分離菌数割合では、

大腸菌は、血液及び尿検体から分離されることが多い菌として報告されている（表 31）。

（参照 296） 

 

表 31 JANIS 検査部門における血液及び尿検体分離菌の割合 

 血液検体 尿検体＊ 

年 分離菌 分離上位３菌腫 分離菌 分離上位3 菌種 

2010 140,134 S. aureus 13.3%  

E. coli 10.3% 

S. epidermidis 10.0% 

2011 154,890 S. aureus 15.3% 

E. coli 12.3% 

S. epidermidis 12.1% 

2012 173,355 S. aureus 14.7% 

E. coli 13.2% 

S. epidermidis 11.3% 
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2013 195,963 E. coli 14.4% 

S. aureus 14.1% 

S. epidermidis 11.3% 

2014 224,411 E. coli 15.0% 

S. aureus 13.7% 

S. epidermidis 11.3% 

2015 336,575 E. coli 15.8% 

S. aureus 13.2% 

S. epidermidis 11.3% 

2016 365,231 E. coli 16.5% 

S. aureus 13.2% 

S. epidermidis 11.0% 

2017 385,048 E. coli 17.0% 

S. aureus 13.4% 

S. pidermidis 10.8% 

2018 406,112 E. coli 17.6% 912,065 E. coli 25.5 % 

S. aureus 13.5% E. faecalis 9.4% 

S. pidermidis 10.7% P. aeruginosa 6.6% 

2019 419,773 E. coli 17.8% 963,161 E. coli 25.4 % 

S. aureus 14.3% E. faecalis 9.3% 

S. epidermidis 10.5% P. aeruginosa 6.7% 

2020 421,321 E. coli 18.1% 1,007,143 E. coli 25.3% 

S. aureus 13.9% E. faecalis 9.1% 

S. pidermidis 10.5% P. aeruginosa 6.8% 

2021 

 

430,605 E. coli 17.5% 1,059,856 

 

E. coli 24.8 % 

S. aureus 14.2% E. faecalis 9.1% 

S. epidermidis 10.4% P. aeruginosa 6.9% 

2022 

 

453,350 E. coli 16.9% 1,138,570 

 

E. coli 24.5 % 

S. aureus 14.6% E. faecalis 9.0% 

S. epidermidis 10.7% P. aeruginosa 6.8% 

*2017 年以前は尿検体分離菌のデータなし 
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➁ 重篤度 

下部尿路の細菌感染症（通常は膀胱）は非常に多く、若年の女性では腎臓の細菌感

染症もしばしば起こるが、膀胱の感染症と比較すると頻度はそれほど多くないとされ

ている。(参照 297)ただし、膀胱炎等の尿路の逆行性感染により腎盂腎炎が起こること

があり、腎盂腎炎は、死亡することもある敗血症やエンドトキシンショックの原因と

なることがある。腎盂腎炎の起因菌の 80%は大腸菌と言われている。 

多剤耐性大腸菌クローンである O25:H4-ST131 は、2008 年に出現が確認されて以

降、世界規模で院内及び市中における ExPEC 感染症の主要原因菌となっている。ま

た、大腸菌 ST131 には CTX-M 型 ESBL 産生株やフルオロキノロン耐性株が高頻度

でみられることが、治療薬の選択を困難としている。（参照 298） 

スペインでの調査によると、FOM の使用量が 50%増加した 2004 年から 2008 年の

間に尿路感染症由来 ESBL 産生大腸菌の FOM 耐性率が 2.2%から 21.7%に増加した

こと、また 2008 年に分離されたESBL 産生FOM 耐性株 26株中 24株がCTX-M-15

産生O25b-B2 であること、Multilocus sequence typing 解析の対象としたCTX-M-15

産生O25b-B2 の 8株はすべて ST131 であったことが報告されている。（参照 212）最

近のメキシコでの調査によると、尿路感染症由来 ESBL 産生大腸菌 350 株中 38 株

（10.9%）がFOM耐性であり、36株がO25b-ST131、23 株で fosA3 または fosA1 が

検出されている。（参照 299）  

大腸菌 ST131 の菌株はA、B 及びC のクレードに分けられるが、2000 年以降の世

界規模での分布をみると、クレードCが最も優勢である。（参照 300） 

国内においても、大腸菌 ST131 は尿路感染症や血流感染症の主要原因菌である。

2006 年に blaCTX-M-27保有を保有する新たなC1/H30R クレード（C1-27 クレード）の

株が出現し、2010 年以降のESBL 産生大腸菌の著しい増加の要因となっている。（参

照 301） 

国内で 2014 年に尿路感染症や血流感染症等の臨床例から分離された大腸菌 329 株

中 2 株（0.6%）が FOM 耐性であり、2 株とも ST131（うち 1 株は O25b ）であっ

たことが報告されている。（参照 302）  

 

③ 用量反応関係 

ExPEC は腸管内常在菌で人と共存関係にあり、日和見感染腸管外感染症原因菌で

ある。ExPEC による尿路感染症は、健常人にも多く発生するが、サルモネラやリステ

リア等の食中毒原因菌による感染とは異なり、高齢や低栄養、さらに何らかの消耗性

の基礎疾患を持つ易感染状態の人において、感染防御機構の障害により市中感染及び

院内感染により日和見感染症として発症する場合も多い。つまり、患者が他の健康問

題を抱えていたり、何らかの理由で感染防御能力が低下していたりすると、ExPEC は

その隙をついて感染を引き起こすことも多い。 

人の正常体表面は自然感染防御機能をもつ。これらは皮膚、口腔気道粘膜、消化管

粘膜、泌尿生殖器粘膜等である。ExPEC 感染症の第一段階は、人の皮膚、粘膜障害

により、細菌の人組織定着因子の受容体である細胞基底膜蛋白がばく露され感染症が

始まる。大腸菌は最も代表的な尿路感染起因菌で、大腸菌の type1 線毛により尿道、
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膀胱等の下部尿路の粘膜障害により感染症を発症する。またP 線毛保持菌は腎盂腎炎

等の上部尿路感染症を発症し得る。 

これらの感染症には、食品を介した摂取による原因を排除できないものの、多くの

場合は、菌が体内（通常は腸内）で増殖し、その後、尿路に移動して感染症を引き起

こすと考えられている。このような感染経路のため、ExPEC による尿路感染症の発

生には、個々の体質や状態（例えば、免疫状態等）が大きく影響すると考えられる。

したがって、 ExPEC による尿路感染症の「用量反応関係」についての科学的データ

は、食中毒原因菌による感染（例えば、サルモネラやリステリア）のそれと比較して

見つけにくく、個々の感染症例において、どれだけの菌が感染症を引き起こすかを正

確に把握することも困難である。これは、ExPEC が感染を引き起こすのに必要な菌

数が、患者の具体的な状況や条件によって大きく変わる可能性があると考えられるか

らである。（参照 187） 

 

２．人用抗菌性物質による当該疾病の治療に関する情報 

（１）EHEC 感染症 

① 治療方針及び第一選択薬 

最近の国内の治療ガイドラインによると、EHEC 感染症については抗菌薬治療の必

要の有無について意見が分かれるところであり、推奨は統一されていないが、投与す

る場合は、成人では第一選択薬としてフルオロキノロン、第二選択薬としてFOM が

挙げられている。ハザードによる本症に対してはキノロン系による治療は可能と考え

られる。小児では、抗菌薬を使用する場合はFOM を発症 3 日以内に投与することと

されている。（参照 185）ガイドラインでは、ハザードによる小児における本症に対す

る治療薬の選択肢は示されていない。 

 上記のとおり、国内では FOM を EHEC 感染症の治療に用いるとするガイドライ

ンもあるが、現時点で国内では日常的に用いられる抗菌薬ではない。 

 

② 人臨床分野におけるホスホマイシン耐性菌の状況 

 国内で分離されたEHEC臨床由来株のFOM MIC並びに耐性率を表 32に示した。 

 

表 32 EHEC 臨床由来株におけるFOMのMIC 及び耐性率 

 

分離

年 

 

地域 

 

由来

（血清

型） 

株

数 

MIC範囲 

（MIC：

μg/mL） 

MIC50 

（MIC：

μg/mL） 

MIC90 

（MIC：

μg/mL） 

耐性率 

(%) 
参照文献 

1994-

1998 

- 下 痢 症

由 来 大

腸 菌

（ O157

含む） 

77 0.25-25 0.39 0.78 - (参照 303)  
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1996-

1997 

- STEC 104 0.5-≧512 8 32 -1) (参照 129)  

1996-

1997 

愛知

県 

EHEC 

O157 

89 - - - 0 2) 

 

(参照 304)  

1996-

2001 

大阪

府、

岩手

県、

山口

県 

EHEC 

O157 

4      0.25-8    - (参照 305)  

O26           2 0.25-0.5   - 

O111           2 0.5   - 

O165           1 4   -  

2003-

2007 

静岡

県 

STEC 

O157 

104 0.25-16 1         4 0-3)  (参照 306)  

O26 21 0.5-64 8 32 0-3) 

2006-

2016 

福岡

市 

EHEC 806 - - - 04) (参照 307)  

2010-

2014 

宮崎

県 

EHEC

（O26・

O157） 

147    3.45) 

 

(参照 308) 

- - - 1.46) 

 

2012-

2020 

愛知

県 

EHEC 

O26 

66 ≦0.5-≧1024 ≦0.5     16 1.5-7) 

 

(参照 309)  

O103       15 ≦0.5 ≦0.5 ≦0.5 07) 

O111       10 ≦0.5 ≦0.5 ≦0.5 07) 

O121        9 ≦0.5   07) 

O145       12 ≦0.5 ≦0.5 ≦0.5 07) 

-  データ示されず 

1) 5株がMIC ≧128 μg/mL、うち 2株は≧512 μg/mL。耐性率は示されず。   

2) 寒天平板希釈法により感受性試験を実施。BP ≧25 μg/mL。 

3) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S17, 

2007）の基準により判定。 

4) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S23, 

2013）の基準により判定。  

5) センシ・ディスク（日本ベクトン・ディッキンソン）を用いて感受性試験を実施。 

6) Etest（シスメックス・ビオメリュ）を用いて感受性試験を実施。BP ≧256 μg/mL。 

7) 寒天平板希釈法により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-ED31, 2021）の基準により判定。 

 

（２）ExPEC 感染症 

① 治療方針及び第一選択薬 

ExPEC による感染症の治療には、主にセファロスポリン系、フルオロキノロン系、
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カルバペネム系、アミノグリコシド系抗菌性物質が使用される。FOM はESBL 産生

グラム陰性桿菌による尿路感染症治療の代替薬として使用されることが多く、 

・成人の膀胱炎において、ESBL 産生大腸菌等が原因の場合、FOM またはファロ

ペネムの使用が推奨される。なおESBL 非産生大腸菌等が原因菌の場合はセファロ

スポリン系の使用が推奨される。 

・小児の上部尿路感染症において乳児期以降の原因菌確定以前の治療でESBL産生

大腸菌等が疑われる場合、アミノグリコシド系やカルバペネム系が使用されるが、

第二選択薬としてFOM、ファロペネムの使用も考慮される。 

（参照 185） 

ESBL 産生大腸菌による尿路感染症において、その原因菌がハザードである場合、

治療薬の選択肢が限定される。 

 

③ 人臨床分野におけるホスホマイシン耐性菌の状況等 

国内で分離された ExPEC 及び大腸菌臨床由来株の FOM の MIC 並びに耐性率を

表 33 及び表 34 に示した。国内の臨床由来CTX-M 型ESBL 産生大腸菌 192 株中 3

株で fosA3 又は fosC2遺伝子が検出されている。（参照 310）   

国内の健常人由来大腸菌及び ESBL 産生大腸菌の FOM 耐性率は 0.4%（517 株中

2 株）（参照 311）及び 6.2%（145 株中 9 株）（参照 312）、またCTX-M 型 ESBL 産

生菌の FOM 耐性率は 5.8%（138 株中 8 株）であり、5 株で fosA3 が検出されてい

る。（参照 183） 

 

表 33 ExPEC の特性及びFOM 耐性率 

分離年 
供試菌株 

耐性率 (%) (参照文献) 
特性 型別 株数 

2014年 12

月 

臨床由来ExPEC 40-30１) 83 1.23) (参照 302)  

38-41 19 -4) 

40-21 17 - 

35-27 13 - 

38-18 11 - 

24-30 10 - 

40-22 10 10.03) 

38-16 9 - 

40-41 9 - 

14-64 8 - 

26-5 8 - 

非主要型 132 - 

2015年 11

月-2017年 3

月 

長期療養施設滞在者の便由

来 

B2- ST131-O25 

H30R 2) 

44 05) (参照 313)  

1) fimC-fimH型 

2) 系統-ST-O血清型 fimH型 R: フルオロキノロン耐性 

3) ドライプレート（栄研化学）を用いて感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S26, 2016）の基準によ

り判定。 

4) データ示されず 



 

68 
 

5) 試験方法の詳細不明  

 

表 34 大腸菌臨床由来株におけるFOM のMIC 及び耐性率 

分離年 

医療

機関

数 

由来 株数 

MIC 

範囲

(MIC：

μg/mL) 

MIC50 

(MIC：

μg/mL) 

MIC90 

(MIC：

μg/mL) 

耐性率 

(%) 
参照文献 

2002年-

2007年 
70 

CTX-M型

ESBL産生菌 
192 

0.25- 

>256 
0.5 1 2.61) (参照 310)  

2008年 1月

-6月 
28 尿路感染 255 

0.125- 

≧256 
0.5 4 -2) 

(参照 295)  

2011年 1月

-9月 
42 尿路感染 50 

0.25- 

≧256 
1 8 0.53) 

(参照 314)  

2009年 4月

-2010年 11

月 

43 尿路感染 301 0.125-32 0.5 2 04) 

(参照 315)  

2015年 3月

-2016年 2

月 

31 
尿路感染 

 
220 0.125-64 0.5 2 05) 

(参照 316)  

2015年 1月

-2016年 3

月 

41 尿路感染 325 
0.25-≧

256 
0.5 4 0.96) 

(参照 317)  

2019年 4月

-2020年 9

月 

106 
カルバペネマ

ーゼ産生菌 
9 ≦4->256 - - 11.17) 

(参照 318)  

2019年 4月

-2020年 9

月 

106 ESBL産生菌 181 ≦4->256 ≦4 16 5.57) 

(参照 318)  

2019年 4月

-2020年 9

月 

106 AmpC産生菌 8 4-8 - - 07) 

(参照 318)  

2011年 - - 82,726 - - - 0.38) (参照 319)  

2012年 - - 97,725 - - - 0.48) 

2013年 - - 116,368 - - - 0.58) 

2014年 - - 135,415 - - - 0.38) 

2015年 - - 212,035 - - - 0.38) 

2016年 - - 245,406 - - - 0.48) 

2017年 - - 264,317 - - - 0.48) 

2018年 - - 288,705 - - - 0.48) 

2019年 - - 311,209 - - - 0.38) 

2020年 - - 323,449 - - - 0.38) 

2021年 - - 341,024 - - - 0.38) 

2022年 - - 364,412 - - - 0.28) 

1)：CLSI標準法（寒天平板希釈法）により感受性試験を実施。BP ≧256 μg/mL。 

2)：CLSI標準法（微量液体希釈法）により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S18, 2008）の基準によ

り判定。 

3)：CLSI標準法（微量液体希釈法）により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S22, 2012）の基準によ

り判定。 
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4)：CLSI標準法（微量液体希釈法）により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S18, 2008）の基準によ

り判定。 

5)：CLSI標準法（微量液体希釈法）により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S26, 2016）の基準によ

り判定。 

6)：CLSI標準法（微量液体希釈法）により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S22, 2012）の基準によ

り判定。 

7)： CLSI標準法（寒天平板希釈法）により感受性試験を実施。判定はCLSI（M100-S33, 2023）の基準によ

り判定。BP ≧256 μg/mL。 

8)：CLSI標準法（微量液体希釈法）またはEtest（シスメックス・ビオメリュー）により感受性試験を実施。

判定はCLSI（M100-S22, 2012）の基準により判定。 

 

（４）その他の情報 

長期にわたるFOMの使用が人腸管内で常在菌から大腸菌への fosA9遺伝子の伝播

に関与した可能性が示唆されている。（参照 262） 

In vitroでのFOM耐性菌出現頻度は比較的高いが、FOMの臨床応用開始後のFOM

感性率は比較的安定しており、国内の 1975 年の大腸菌臨床由来株及び 2001～2002

年のそれが同程度の FOM 感受性を示したことが報告されている。（参照 320）また、

FOM の人での臨床応用が行われているスペイン、フランスおよびイタリアでの調査

においても調査期間中にFOM 感性率に大きな変化のないことが報告されている。（参

照 81、 210、212、321）  

一方で、ESBL 産生大腸菌の FOM 耐性率に関するスペインでの調査によると、

FOM の使用量が 50%以上増加した 2004 年から 2008 年に尿路感染症由来大腸菌の

FOM 耐性率が 2.2%から 21.7%に増加した。この理由は blaCTX-M-15保有大腸菌O25b- 

ST131-B2 がFOM耐性を獲得したためと報告されている。（参照 212）また、その後

のスペインでの調査においても、ESBL 産生大腸菌のFOM 耐性率（2013 年 14.3%、

2018 年 20.8%、2021 年 20.0%）は ESBL 非産生大腸菌（2013 年 3.5%、2018 年

4.1%、2021年 5.5%）よりも有意に高かった。また、ESBL 産生大腸菌 302 株中 blaCTX-

M保有株が 228 株（75.6%）と多く、そのうち blaCTX-M-15が 117 株であった。さらに、

blaCTX-M 保有株の FOM 耐性率（18.2%）は blaCTX-M 以外の ESBL 産生株の耐性率

（8.1%）よりも有意に高いことが報告されている。（参照 321） 

 

３．その他の知見  

[Ⅱ．６．（３）]において、国外では、FOMはCRE による感染症及び尿路感染症の限

られた治療薬と位置付けられ、人医療での重要性が高まっていることが示されている。

そのため、カルバペネム耐性に関する情報についても記載することにした。 

 

（１）CRE 感染症の発生状況及び重篤度等 

 CRE 感染症は、グラム陰性菌による感染症治療において最も重要な抗菌薬である

MEPM などのカルバペネム系抗菌薬及び広域 β-ラクタム剤に対して耐性を示す大腸

菌やKlebsiella pneumoniae などの腸内細菌目細菌による感染症の総称である。 
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 CRE は主に感染防御能の低下した患者や外科手術後の患者、抗菌薬を長期にわた

って使用している患者などに感染症を起こす。肺炎などの呼吸器感染症、尿路感染症、

手術部位や皮膚・軟部組織の感染症、カテーテルなどの医療器具関連血流感染症、敗

血症、髄膜炎、その他多様な感染症を起こし、しばしば院内感染の原因となる。時に

健常者に感染症を起こすこともある。また、無症状で腸管等に保菌されることも多い。

（参照 189）  

 CRE 感染症は 2014年 9月より 5 類全数把握疾患に追加されており、感染症発生動

向調査によると、2015～2017 年まで毎年約 1600 例、2018、2019 年は約 2300 例、

2020～2022 年は約 2000 例が報告されている。2019～2021 年のCRE 感染症からの

分離菌種のうちの上位 5 菌種は、Klebsiella aerogenes、Enterobacter cloacae、

Klebsiella pneumoniae、大腸菌、Serratia marcescens であり、大腸菌の分離症例数

は 2019 年は 2333 例中 130 例（5.6%）、2020 年は 1956 例中 118 例（6.0%）、2021

年は 2066例中 128例（6.2%）であった。（参照 189、322-324） 

厚生労働省院内感染対策サーベイランス（JANIS）による 2015～2022 年までの

CRE が分離された患者数は毎年約 7500～9700 人であり、CRE が分離された患者数

を検体提出患者の総数で割った分離率は 0.27～0.36%と報告されている。2019～2022

年の分離菌種のうちの上位 5 菌種は、Klebsiella aerogenes、Enterobacter cloacae、

Klebsiella pneumoniae、大腸菌、Serratia marcescens 又はEnterobacter spp.であ

り、大腸菌の割合は 2019 年 5.4%、2020年 5.8%、2021年 5.6%、2022 年 4.1%であ

った。（参照 296） 

2015～2016 年に北大阪地域の 43医療施設を対象に実施された入院患者のCRE保

菌調査によると、入院患者の糞便 1507 検体中 184 検体（12.2%）からCRE が分離さ

れている。分離菌株 233 株中 223 株（95.7%）が IMP 型カルバペネマーゼ産生株で

あった。（参照 325）また、本調査で分離された blaIMP遺伝子保有株 230 株（大腸菌

135 株及びKlebsiella pneumoniae 95株）中 187 株（81.3%）で blaIMP-6を保有する

1 種類のプラスミド pKPI-6 が検出されている。（参照 326）  

2023 年に報告された中国での調査によると、健常者及び入院患者のCRE 保菌割合

はそれぞれ 141 名中 6名（4.3%）及び 544 名中 59名（10.8%）であり、分離株中に

占める菌種の割合は大腸菌 56.1%、Klebsiella spp. 15.2%であった。（参照 327） 

 2013～2016 年の米国での調査によると、カルバペネマーゼ産生（CP：blaKPC (92%)、

blaNDM (5%)及び blaOXA48 (3%)）-CRE（Klebsiella spp. (76%)、Enterobacter spp. (19%)、

大腸菌 (3%)及びCitrobacter amalonaticus (3%)）並びに非CP-CRE（Enterobacter 

spp. (59%)、Klebsiella spp. (30%)、大腸菌 (7%)、Proteus mirabilis (2%)及び Serratia 

marcescens (2%)）による菌血症患者の 14日間死亡率はCP-CRE では 32%（37 例中

12 例）、非CP-CRE では 13%（46例中 6 例）であり、オッズ比は 4.92 であったこと

が報告されている。（参照 328） 

国内では、2014～2016年の調査によると、CP（blaIMP-1 (86%)及び blaIMP-6 (14%)）

-CRE（Enterobacter cloacae complex (68%)、Klebsiella pneumoniae (14%)、大腸菌 

(8%)、Citrobacter freundii complex (5%)及びKlebsiella oxytoca (5%)）並びに非CP-

CRE（Klebsiella aerogenes (39%)、Enterobacter cloacae complex (37%)、S. 
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marcescens (7%)、K. pneumoniae (5%)、大腸菌 (4%)、Citrobacter freundii complex 

(3%)、Citrobacter koseri (1.4%)、Morganella morganii (1.4%)及びその他 (2%)）に

よる感染症例の 28日間死亡率はCP-CRE では 13.5%（37 例中 5 例）、非CP-CRE で

は 14.2%（141 例中 20例）であり、有意差はないことが報告されている。（参照 329）

また、2016～2018 年の調査によると、CP（blaIMP-11 (40.7%)、blaIMP-42 (22.2%)、blaIMP-

6 (14.8%)、blaIMP-10 (11.1%)、及び blaIMP-1 (11.1%)）-CRE（Enterobacter cloacae (37%)、

Klebsiella pneumoniae (22.2%)、大腸菌 (14.8%)、Citrobacter freundii (11.1%)、

Klebsiella oxytoca (7.4%)、Klebsiella aerogenes (3.7%)及び Serratia marcescens 

(3.7%)）並びに非CP-CRE（Klebsiella aerogenes (54%)、Enterobacter cloacae (23.8%)、

大腸菌 (6.3%)、Klebsiella pneumoniae (6.3%)、Serratia marcescens (6.3%)及び

Citrobacter freundii (3.2%)）による感染症例の病院内死亡率及び 30 日間死亡率は

CP-CRE では 16.0%及び 12.5%（25 例中 4 例及び 3 例）、非CP-CRE では 8.1%及び

5.1%（63 例中 5例及び 3例）とCP-CRE で高い傾向がみられるものの有意差はなか

ったが、総入院日数はCP-CRE では 83 日、非CP-CRE では 45 日であり、CP-CRE

の方が有意に長いことが報告されている。（参照 330） 

 

（２）CRE 感染症の治療方針及び第一選択薬 

  CREC を含む CRE による感染症の治療については、国内のガイドラインや手引き

では、重症度や感染巣（尿路感染症か否か）、分離された細菌の薬剤感受性試験の結果

等を参考に治療薬を選択することとされている。（参照 185、331）治療薬の選択肢の

中には新規 β-ラクタム系抗菌薬（レレバクタム/イミペネム/シラスタチン、セフタジ

ジム/アビバクタム（状況によってアズトレオナムと併用）、セフィデロコル）、や ST

合剤、フルオロキノロン、アミノグリコシド、コリスチン、チゲサイクリンなどが含

まれる。CRE 感染症に対して、FOM は尿路感染症の治療薬候補として挙げられてい

るが、単独での使用は避けるべきとされている。（参照 331） 

国内の現状からは、CREC を含む CRE 感染症の治療薬としてホスホマイシンの推

奨度は高くなく、当該感染症の原因菌が FOM に耐性を示す場合においても、治療は

可能と考えられる。 

 

（３）人臨床分野におけるカルバペネム耐性大腸菌のホスホマイシン耐性 

国内で分離された CREC の FOM 耐性に関する情報は少ない。CRE の中でもカル

バペネマーゼを産生する腸内細菌目細菌 （CPE）においては, β-ラクタム系以外の抗

菌薬に耐性を示す場合も多く、特に注意を要する。2017年 3 月より、CRE 感染症の

届出があった際には, 地方衛生研究所等で当該患者より分離された病原体の試験検査

（遺伝子検査としてPCR 法によるカルバペネマーゼ遺伝子検出等）を実施し, 結果を

病原体検出情報システムに報告することとされている。（参照 189、323）表 34 のと

おり、CPE のうちカルバペネマーゼ産生大腸菌（CPEC）について、2019年～2020

年の JARBS（Japan Antimicrobial Resistant Bacterial Surveillance）では、106 施

設の患者 198 人の検体（21 種類）から大腸菌が分離され、分離された大腸菌 198 株

のうち 9株がCPEC であり、CPEC におけるFOM 耐性率は 11.1%であった。（参照



 

72 
 

318） 

CREC を 8 株を含む CRE 90 株のうち、3 株で fosA2 遺伝子、5 株で fosA5 遺伝

子、3 株で fosA 遺伝子が検出されている。（参照 330）2018 年に海外での入院経歴は

ないが、頻繁にシンガポールに渡航したことのある肺炎患者の膿汁から分離された多

剤耐性を示す CREC 1 株において blaNDM-5遺伝子保有プラスミド及び fosA3 遺伝子

保有プラスミドを含む複数の薬剤耐性プラスミドが検出されている。（参照 332）な

お、2018年に東京湾の排水処理施設で分離された多剤耐性（FOM 耐性を含む）を示

す CREC 1 株において blaNDM-5遺伝子保有プラスミド及び fosA3 遺伝子保有プラス

ミドを含む複数の薬剤耐性プラスミドが検出されている。（参照 333） 
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Ⅵ．食品健康影響評価 

１．発生評価、ばく露評価及び影響評価の考え方 

 評価指針に基づき、特定したハザードである大腸菌について、発生、ばく露及び影響

評価を行い、その結果を総合的に判断してリスクの推定を行った。（参照 1） 

 

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） 

大腸菌における主な FOM 耐性機序は、FOM の菌体内への透過性の低下、標的酵

素の修飾及び酵素による薬剤の修飾・不活化である。大腸菌に認められる伝達性の

FOM 耐性遺伝子であるグルタチオントランスフェラーゼをコードする fosA 遺伝子

は、海外において牛糞便由来の STEC を含む牛由来大腸菌や牛腸管感染症由来大腸菌

から検出されている。国内においても検出頻度は低いが、牛由来の大腸菌から fosA3

及び fosA7 遺伝子が検出されている。 

 

（腸管出血性大腸菌及び大腸菌：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 に由来する 2017～2022 年の健康牛由来大腸菌及び 2021～2022 年の病牛

由来大腸菌の FOM 感受性試験において健康牛由来株の各年の耐性率は 0%ないし

1.4%であり、病牛由来株の耐性率は 2.7%及び 11.1%であった。 

その他の健康牛由来EHEC 及び大腸菌のFOM 耐性率に関する調査結果によると、

FOM 耐性率を 10%未満とする一方で、耐性株が検出されなかったとする報告も数報

認められる。2010～2018 年の北海道での調査によると、牛下痢症由来及び下痢症以

外の疾病（流産・敗血症等）由来大腸菌の FOM 耐性率はそれぞれ 20%及び 0%、ま

た下痢症由来株のうち、乳牛由来株の FOM 耐性率は 8%、肉用牛由来株では 25%と

報告されている。 

現時点で得られるデータにおいては、FOM 耐性率は低く推移し、上昇傾向は認め

られない。 

 

（腸管出血性大腸菌及び大腸菌：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） 

FOM は、要指示医薬品として獣医師の処方せん又は指示により牛に使用される。

FOM を有効成分とする動物用医薬品の適応症は、注射剤が牛のパスツレラ性肺炎、

経口投与剤が牛の大腸菌性下痢及びサルモネラ症とされている。 

2013～2022 年の動物種全体（牛及び水産動物）の推定年間販売量は、注射用は合

計 45.4～79.2kg、経口用は合計 296.3kg～987.3kg の間で推移しており、その内訳と

しては、水産動物の経口用の販売量の占める割合が高く（42.5～80.7%；平均 65.9%）、

肉用牛の注射用は5.3～13.9%（平均8.9%）、乳用牛の注射用は2.3～5.9%（平均3.8%）

となっている。肉用牛の経口用の販売量の占める割合は 6.8～30.5%（平均 17.0%）、
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2018 年以降の乳用牛の経口用の販売量の占める割合は 4.5～15.1%（平均 8.6%）であ

り、いずれも肉用牛の販売量の占める割合が乳用牛の販売量の占める割合よりも高く

なっている。2013～2022 年の牛における推定年間販売量の推移については、注射用

は肉用牛及び乳用牛ともにやや増加傾向であったが 2018 年以降は横ばいであり、一

方経口用は肉用牛では横ばいであるが乳用牛では 2018 年の販売開始以降増加傾向で

ある。 

FOM は非経口的に牛に投与するとほとんどが尿中に排泄されており、経口投与剤

の適応症である下痢症の病牛において、経口投与による FOM が主として腸管内にお

ける薬剤耐性菌の選択圧として作用した可能性が考えられる。 

 

（腸管出血性大腸菌及び大腸菌：懸念は小さい）。 

 

（４）発生評価の結果 

発生評価の結果を表 35に示した。 

国内の健康牛由来大腸菌からの伝達性 FOM 耐性遺伝子の検出状況、大腸菌及び

EHEC の FOM 耐性率並びに国内における FOM の推定販売量から、EHEC 及び大

腸菌については、ハザードが選択される可能性があるが、その程度は低いと考えられ

る。 

 

表 35 発生評価の内容 

区分 評価項目 腸管出血性大

腸菌 

大腸菌 

発生評

価 

評価結果 低度 低度 

各項目

の評価 

① ハザードの出現に係る懸念 中程度 中程度 

② ハザードの感受性に係る懸念 小さい 小さい 

③ その他要因に係る懸念 小さい 小さい 

 

３．ばく露評価について 

（１）ハザードを含む当該細菌の生物学的特性  

EHEC 及び大腸菌は、牛の腸内に存在し、かつ食肉で生存が可能であることから、

ハザードが食品を介して人へばく露する可能性があると考えられた。抵抗性、生残性、

増殖性等の生物学的特性については、大きな懸念を生じさせるようなものはなく、一

般的な細菌の範囲であると考えられた。また、人では EHEC の無症状病原体保有者

（健康保菌者）の存在が知られており、保菌期間は数カ月にわたる場合がある。 

FOM を治療に用いる場合のある尿路感染症の主要な原因菌である ExPEC につい

ては、食肉由来大腸菌のうち、尿路感染症の原因菌となる大腸菌はごく一部であると

考えられる。また、牛由来大腸菌と人のExPEC との関連性は低いと考えられている。

人でのExPEC の摂取及び腸管への定着から発症までに時間差があるために、ExPEC

の由来を特定することは難しいとされている。 
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（腸管出血性大腸菌：懸念は中程度、大腸菌：懸念は小さい） 

 

（２）ハザードを含む当該細菌による食品の汚染状況 

国内の牛由来食品（ひき肉）の大腸菌の検出率は多くの年で 50～70%と高いが、内

臓肉以外の食肉については、EHEC O157 の陽性率はほぼ 0.0%、O157 以外のEHEC

の陽性率も数%と少ない。しかし、内臓肉の陽性率は、内臓肉以外よりも高い調査結

果がみられている。 

国内の市販牛肉由来大腸菌の FOM 耐性率に関する調査結果は限られているが、0

ないし数%、試験菌株数が少ない場合には 10～20数%と報告されている。 

 

（腸管出血性大腸菌及び大腸菌：懸念は小さい）。 

 

（３）ばく露評価に係るその他の要因（食肉処理工程、流通経路等） 

牛肉が適切に管理及び消費される限りにおいて、EHEC 及び大腸菌について、大き

な懸念を生じさせるようなその他の要因はないと考えられた。また、ハザードを含む

当該細菌が原因となる食中毒については、調理前の手洗い、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感染

が予防できるものと考えられた。 

また、2011 年には生食用牛肉の規格基準の設定、2012 年には牛肝臓の生食用とし

ての販売・提供の禁止により、リスクはさらに低くなった。また、2021 年から、原則

として、全ての食品等事業者はHACCP に沿った衛生管理を実施している。 

 

（腸管出血性大腸菌及び大腸菌：懸念は小さい）。 

 

（４）ばく露評価の結果 

ばく露評価の結果を表 36 に示した。 

ハザードによるばく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、畜

産食品が適切に管理及び消費されている限りにおいては、ばく露の程度は EHEC が

低度、大腸菌が無視できる程度と考えられる。 

 

表 36 ばく露評価の内容 

区分 評価項目 腸管出血性

大腸菌 

大腸菌 

ばく露評

価 

評価結果 低度 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 中程度 小さい 

②  食品の汚染状況に係る懸念 小さい 小さい 

③  その他要因に係る懸念 小さい 小さい 
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４．影響評価について 

（１）当該疾病治療における重要度 

「人用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、「ホスホマイシン」は「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」として「Ⅱ：高度に重要」にラ

ンク付けされている。 

国内の感染症治療ガイドラインによると、EHEC 感染症については抗菌薬治療の必

要の有無について意見が分かれるところであり、推奨は統一されていないが、成人で

は第一選択薬としてキノロン、第二選択薬として FOM が挙げられている。小児では

FOM を発症 3 日以内に投与することとされている。 

ExPEC による感染症の治療には、セファロスポリン系、フルオロキノロン系、カル

バペネム系等が使用される。尿路感染症においては、ESBL 産生大腸菌等が原因菌の

場合、FOMは選択薬となり得る。 

このように、国内では FOM を EHEC による腸管感染症や、ESBL 産生大腸菌等

による尿路感染症の治療に用いるとするガイドラインもあるが、日常的に用いられる

抗菌薬ではないと考えた。 

一方、CREC を含む CRE による感染症の治療には、分離菌の薬剤感受性試験の結

果を参考に治療薬が選択されるが、新規 β-ラクタム系抗菌薬（レレバクタム/イミペネ

ム/シラスタチン、セフタジジム/アビバクタム（状況によってアズトレオナムと併用）、

セフィデロコル）、やＳＴ合剤、フルオロキノロン、アミノグリコシド、チゲサイクリ

ン、コリスチンの投与が考えられる。多系統の抗菌薬による併用療法を検討する際、

有効な薬剤の例としてFOM を挙げている報告もある。海外では、FOM はCRE によ

る感染症や尿路感染症の限られた治療薬として認知されているが、国内の現状からは、

CREC を含むCRE 感染症の治療薬としてFOM の推奨度は高くないと考えられる。 

 

（腸管出血性大腸菌：ランク Iではなく、EHEC 感染症については抗菌薬治療の必要

の有無について意見が分かれるところであり、推奨は統一されておらず、国内での使

用実態も勘案の上、推奨薬ではないと整理し、懸念は小さい。 

 大腸菌：ランク I ではないが、ESBL 産生大腸菌による尿路感染症治療の推奨薬と

されており、懸念は中程度）。 

 

（２）当該疾病の重篤性等（発生状況、発生原因、症状等） 

EHEC 感染症については、食品を介した感染症の発生数が多い。EHEC による食

中毒の発生原因は、加熱の不十分な食肉等の、EHEC に汚染された食品であり、食中

毒統計における EHEC による食中毒は、2014～2023 年の 10 年間で件数は 166 件

（年平均 17 件）であり、患者数は 2,378 名（年平均 238 名）であった。EHEC は少

量の菌数でも感染が成立するため、二次感染が起きやすく、感染症発生動向調査にお

いては食品を介さない感染の届出数が含まれているが、患者及び無症状病原体保有者

を含む EHEC 感染症届出数は 2014～2023 年の 10 年間で 23,941 件（年平均 2,394
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件）と報告されている。EHEC 感染症の臨床症状としては、無症状、軽い腹痛や下痢

のみ、頻回の水様便、激しい腹痛、著しい血便を伴う出血性大腸炎を呈するものや、

HUS や脳症等の重篤な合併症を併発するものがあり、症状が重篤化する可能性が否

定できないと考えられた。 

ExPEC 感染症としては、尿路感染症や肺炎等が挙げられる。このうちESBL 産生

大腸菌等による尿路感染症の治療における代替薬として FOM は使用されることが多

い。また、ExPEC 感染症は、畜産食品の摂取により直接引き起こされるのではなく、

尿路感染症の場合は、大腸菌が人腸内細菌叢として定着し、泌尿器への上行感染によ

って感染症が成立すると考えられている。下部尿路の細菌感染症（通常は膀胱）は非

常に多く、若年の女性では腎臓の細菌感染症もしばしば起こるが、膀胱の感染症と比

較すると頻度はそれほど多くないとされている。膀胱炎等の尿路の逆行性感染により

腎盂腎炎が起こり、腎盂腎炎は、死亡することもある敗血症やエンドトキシンショッ

クの原因となることがある。腎盂腎炎の起因菌の 80%は大腸菌とされる。 

CRE による感染症は、感染症発生動向調査によると、2015～2017 年まで毎年約

1,600 例、2018～2019年は各年約 2,300例、2020～2022 年は毎年約 2000 例が報告

されている。2019～2021 年の CRE 感染症からの分離菌種のうちの上位 5 菌種に大

腸菌は含まれ、症例数の 5～６%を占めている。 

 

（腸管出血性大腸菌：懸念は大きい 大腸菌：懸念は小さい） 

 

（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） 

ハザードによって EHEC 感染症や ExPEC 感染症を発症し、その治療薬として

FOM が投与された場合、治療期間の延長、重症化する等の悪影響を及ぼす可能性は

否定できない。最近の国内の EHEC 感染症の治療ガイドラインでは、成人ではキノ

ロン系抗菌性物質が第一選択薬とされており、ハザードによる本症に対してはキノロ

ン系による治療は可能と考えられる。小児では、FOM を使用とされているが、ハザ

ードによる本症に対しては FOM 以外の抗菌性物質等の使用を選択することとなる。

また、ExPEC 感染症については主にセファロスポリン系、フルオロキノロン系、カル

バペネム系、アミノグリコシド系抗生物質が使用されるが、ESBL 産生大腸菌等によ

る尿路感染症においては FOM が使用される場合があり、その原因菌がハザードであ

る場合、治療薬の選択肢が限定される。CRE 感染症の原因菌がハザードである場合に

おいても、新規 β-ラクタム系抗菌薬（レレバクタム/イミペネム/シラスタチン、セフ

タジジム/アビバクタム（状況によってアズトレオナムと併用）、セフィデロコル）、や

ＳＴ合剤、フルオロキノロン、アミノグリコシド、チゲサイクリン、コリスチンが治

療薬として使用可能と考えられる。 

国内における EHEC 臨床由来株及び ExPEC 臨床由来株の FOM 耐性率は、0～

数％程度である。 

 

（腸管出血性大腸菌及び大腸菌：懸念は小さい） 
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（４）影響評価の結果 

影響評価の結果を表 37 に示した。医療分野における現状を総合的に考慮すると、

ハザードによる感染症に対する FOM 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、EHEC が中等度、大腸菌が低度と考えられた。 

 

表 37 影響評価の内容 

区分 評価項目 腸管出血性大

腸菌 

大腸菌 

影 響 評

価 

評価結果 中等度 低度 

各 項 目

の評価 

①  重要度ランクⅠかつ推奨薬 小さい 中程度 

②  当該疾病の重篤性に係る懸念 大きい 小さい 

③  その他要因に係る懸念 小さい 小さい 

 

５．リスクの推定について 

[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を表 38に

示した。ハザードによるリスクは低度と判断した。 

 

表 38 リスクの推定の内容 

区分 評価項目 腸管出血性大

腸菌 

大腸菌 

リスクの推定 評価結果 低度 低度 

各項目の

評価 

① 発生評価（スコア） 低度(1) 低度(1) 

② ばく露評価（スコ

ア） 

低度(1) 無視できる程

度(0) 

③ 影響評価（スコア） 中等度(2) 低度(1) 

（スコア合計） (4) (2) 

 

６．食品健康影響評価について 

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家畜に使用

するホスホマイシンナトリウムを有効成分とする牛の注射剤の再審査に係る薬剤耐性菌

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が

減弱又は喪失する可能性は否定できない。そのリスクを推定した結果、リスクの程度

は低度であると考えた。 

 

（２）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、リスク評価の手法についても最新の知見を踏まえた見直しを随時行うことが
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重要と考えるため、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。 

 

Ⅶ．その他の考察 

今回の評価結果においては、腸管出血性大腸菌を含む大腸菌についてリスクの程度は

低度としたが、ホスホマイシンについては、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。 

EU は、2022 年７月に薬剤耐性対策として、「人医療に使用が限定される抗菌剤を指

定する規則」を制定し、当該規則で指定された抗菌剤をEU に輸出する動物又は製品の

由来となる動物に使用することを禁止しており、ホスホマイシンは当該規則に基づき指

定されている（第三国に適用されるのは 2026年 9月 3 日からとなっている）。これを受

けて農林水産省は、畜産現場に対し、EU 向けに輸出される牛肉の由来となる牛におい

て、 出生からと畜までの間、ホスホマイシンが使用されていないことを確認・証明の上、 

輸出を行う必要があること等を周知するとともに、ホスホマイシンの投与を行う場合、

農家が本件について把握した上でホスホマイシンの使用について検討できるよう、獣医

師に対し協力を求めている。 

これらの状況から、今後、国内において牛に対するホスホマイシンの使用量や使用機

会が減少する可能性があると考えられる。薬剤耐性菌に係る情報収集においては、国内

の畜産現場におけるホスホマイシンの販売量を引き続き把握するとともに、ホスホマイ

シンの牛への使用との因果関係の解明等に活用できるよう、国内の牛分離株におけるホ

スホマイシン耐性率及び耐性遺伝子の検出状況を把握できる体制を継続することが望ま

れる。 

上記の情報収集体制を継続することは、人臨床由来株におけるホスホマイシン耐性菌

との比較解析ひいては因果関係の解明につながることからも重要である。 

また、WHO の「人医療において重要な抗菌性物質のリスト」ではホスホマイシンが

CRE による感染症及び尿路感染症の限られた治療薬となっていること、また食用動物

からホスホマイシン耐性遺伝子をプラスミド上に保有する大腸菌の出現が報告されてい

ることから、その重要性を「Highest priority critically important antimicrobials」とし

ており、海外では、ホスホマイシンは CRE による感染症や尿路感染症の限られた治療

薬として認知されている。現状、国内においては CRE による感染症の治療薬としてホ

スホマイシンの推奨度は高くなく、尿路感染症の治療薬としても日常的に用いられる薬

ではないと考えられるが、将来的に人医療での重要性に変化が生じた場合は、今回の食

品健康影響評価における影響評価の結果に影響する可能性があるため、引き続き関連情

報を注視していくことが必要である。 
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＜別紙 用語等略称＞ 

略称 名称 

AMEG Antimicrobial Advice ad hoc Expert Group 

APEC トリ病原性大腸菌（Avian Pathogenic Escherichia coli） 

ASTAG Australian Strategic and Technical Advisory Group on AMR 

CLSI 臨床検査標準協会（Clinical and Laboratory Standards Institute） 

CP カルバペネマーゼ産生（Carbapenemase Producing） 

CPEC カルバペネマーゼ産生大腸菌（Carbapenemase Producing Escherichia coli） 

CRE カルバペネム耐性腸内細菌目細菌（Carbapenem Resisant Enterobacterales） 

CREC カルバペネム耐性大腸菌（Carbapenem Resistant Escherichia coli） 

EHEC 腸管出血性大腸菌（Enterohemorrhagic Escherichia coli） 

ExPEC 腸管外病原性大腸菌（Extraintestinal Pathogenic Escherichia coli） 

EMA 欧州医薬品庁（European Meicine Agency） 

ESBL 基質特異性拡張型β-ラクタマーゼ（Extended Spectrum β-Lactamase） 

EU 欧州連合（European Union） 

FOM ホスホマイシン（Fosfomycin） 

GlpT グリセロール-3-リン酸トランスポーター 

HACCP 危害分析重要管理点（Hazard Analysis and Critical Control Point） 

HUS 溶血性尿毒症症候群（Hemolytic Uremic Syndrome） 

ICE Integrative Conjugative Element 

IS 挿入配列（Insertion Sequence） 

JANIS 厚生労働省院内感染対策サーベイランス（Japan Nosocomal Infections Surveillance） 

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

Monitoring System） 

LOD 検出限界（Limit of detection） 

LOQ 定量限界（Limit of quantification） 

MDRGI 多剤耐性ゲノムアイランド（Multidrug Resistance Genomic Island） 

MEPM メロペネム（Meropenem） 

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 

MRSA メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（Methicillin Resistant Staphylococcus aureus） 

MurA Uridine diphosphate-N-acetylglucosamine enolpyruvyl transferase 

ST Sequence Type 

STEC 志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing Escherichia coli） 
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UhpT ヘキソース-6-リン酸トランスポーター 

VRE バンコマイシン耐性腸球菌（Vancomycin Resistant Enterococci） 

VTEC ベロ毒素産生性大腸菌（Verotoxin-producing Escherichia coli） 

WHO 世界保健機関（World Health Organization） 
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