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要 約 
 
リンコマイシン系抗生物質である塩酸ピルリマイシンを有効成分とする乳房注入

剤（ピルスー）の承認に係る食品健康影響評価のうち、家畜に使用された場合に選択

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

薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会決

定）に基づき実施した。 
評価すべきハザードとして特定した感染症の原因菌は、評価対象動物用医薬品を牛

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

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

弱又は喪失する可能性がある感染症の原因菌である。その感染症は、牛由来の畜産食

品を介して伝播する可能性がある感染症であり、かつヒトの医療分野において、リン

コマイシン系抗生物質と交差耐性のあるマクロライド系抗生物質が第一選択薬とさ

れているカンピロバクター感染症である。 
したがって、評価すべきハザードとして、牛に対して評価対象動物用医薬品を使用

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

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

れる可能性があるが、牛由来株のモニタリング調査において、ヒトのカンピロバクタ

ー感染症の主な原因菌とされる Campylobacter jejuni について耐性菌は分離されて

おらず、Campylobacter coli についても耐性率の上昇は認められていない。また、既

にこの製剤が使用されている米国では、乳牛におけるマクロライド系及びリンコマイ

シン系抗生物質に対する C. jejuni の耐性率の上昇は認められていない。これらのこ

とから、ハザードが選択される可能性の程度は低度と考えられた。 
暴露評価では、ヒトがハザードの暴露を受ける可能性があるが、一般的な食中毒対

策等により、牛由来の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、そ

の程度は低度と考えられた。 
影響評価では、リンコマイシン系抗生物質はヒトのカンピロバクター感染症の治療

において第一選択薬又は推奨薬とされていないが、リンコマイシン系抗生物質と交差

耐性を示すマクロライド系抗生物質が当該疾病の第一選択薬となっていること等か

ら、ハザードに起因する感染症に対する治療効果が減弱又は喪失する可能性の程度は

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

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

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

果が減弱又は喪失する可能性は否定できないが、リスクの程度は低度と考えられた。 
なお、薬剤耐性菌については、現時点では詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分

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

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

必要であると考えられた。 
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本評価対象動物用医薬品については、その適正使用の確保のための措置等の徹底を

図ることが不可欠であるとともに、薬剤耐性菌に係るモニタリングについては、その

充実が望まれる。また、国内において乳牛由来カンピロバクターの薬剤感受性分布に

関する報告がないため、本評価対象動物用医薬品の承認後に、今回の評価においてハ

ザードとして特定した乳牛由来のカンピロバクターにおける薬剤耐性菌調査の実施

を検討する必要がある。 
本評価対象動物用医薬品の薬事法に基づく再審査時には、承認後のリスク管理状況

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

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

あると考えられる。 
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Ⅰ．評価の経緯及び範囲等 

 

１．経緯 
  本評価は、農林水産省から要請があった動物用医薬品（塩酸ピルリマイシンを有

効成分とする乳房注入剤（ピルスー））の薬事法（昭和 35 年法律第 145 号）に基

づく承認に係る食品健康影響評価のうち、「当該動物用医薬品を使用することによ

り選択される薬剤耐性菌が食品を介してヒトに伝播し、ヒトが当該細菌に起因する

感染症を発症した場合に、ヒト用抗菌性物質による治療効果が減弱又は喪失する可

能性及びその程度」について、「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される薬

剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会決

定。以下「評価指針」という。）に基づき、評価を行ったものである。（参照１） 

 

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

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

い）性質を持つ菌である。感受性に関する判断は、対象菌が薬剤に対して発育でき

るかどうかを判断する 小発育阻止濃度（MIC）がブレークポイント（耐性限界値）

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

異なる考え方に基づき設定されたものが存在しており、各知見によって、薬剤耐性

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

剤耐性菌を定義して評価することは困難であると考えられることから、評価に用い

た各知見で採用しているブレークポイントを明確にした上で薬剤耐性率等のデー

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

もヒトの治療に支障をきたす可能性があることが報告されていることから、臨床・

検査標準協会（CLSI）等において抗菌性物質のブレークポイントについて薬剤低

感受性も考慮すべきであるとの議論がある。しかしながら、薬剤低感受性を考慮し

たブレークポイントについて、これまでのところ十分な科学的知見が集積されてお

らず、現時点での評価は困難であるため、今後科学的知見の収集に努める必要があ

ると考えられる。 
○ CLSI のブレークポイント 

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

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

に分類されている。しかし、CLSI におけるブレークポイントは、米国の用法及

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

る動物用医薬品（塩酸ピルリマイシンを有効成分とする乳房注入剤）を牛に使用した結果として選択

される薬剤耐性菌のうち、ヒトに対する危害要因となるものをいう。 
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び用量を基準として設定されたものであるため、我が国における抗菌性物質使用

の実態とやや異なっている場合がある。 
○ 日本化学療法学会のブレークポイント 

感染症に対する抗菌性物質の臨床効果が 80%以上の有効率で期待できる MIC
として感染症･感染部位別にブレークポイントが設定されている。これまでに呼

吸器感染症、敗血症及び尿路感染症において各薬剤のブレークポイントが提案さ

れている。 
○ 細菌学的（疫学的）ブレークポイント 

同一の菌属又は菌種の菌株を多数収集して MIC を測定し、その分布が二峰性

を示した場合にその境界値をブレークポイントとするという設定方法である。日

本の家畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシステム（JVARM）では、CLSI
のブレークポイントを判断基準とするほか、CLSI で規定されていない薬剤につ

いては、この細菌学的（疫学的）ブレークポイントを耐性か感受性かの判断基準

としている。 
 
Ⅱ．評価対象動物用医薬品の概要 
 

１．有効成分 
有効成分はピルリマイシン塩酸塩水和物である。 
本製剤 1 容器 10mL 中にピルリマイシン塩酸塩水和物が 50 mg（力価）含まれ

ている。 
 
２．効能・効果 

有効菌種：ブドウ球菌、レンサ球菌 
適応症：牛の泌乳期の乳房炎 

 
３．用法・用量等 

泌乳期乳房炎の牛に 1 日 1 回 1 分房当たり 1 容器（10 mL）を 2 日間注入する。 
リスク管理機関において、本製剤投与後、食用に供する目的で出荷等を行っては

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

４．開発の経緯等 
ピルリマイシンはリンコマイシン系抗生物質で、乳房炎の原因菌として一般的な

Staphylococcus 属（S. aureus）及び Streptococcus 属（S. agalactiae、S. uberis、
S. dysgalactiae）等のグラム陽性菌に対して強い抗菌活性を有することが確認され

たことから、乳牛の乳房炎治療を目的とする動物用医薬品として開発が進められ、

1993 年、米国において泌乳期乳牛の乳房炎治療薬として承認を得ており、欧州連

合（EU）においても 2001 年に承認されている。（参照 2） 
ピルリマイシンは、ヒト用医薬品としては使用されていない。 
今回、日本において牛用の乳房注入剤の承認申請が行われたものである。 
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５．有効成分であるピルリマイシンの名称、構造式等 （参照 3） 
（１）一般名 

和名：ピルリマイシン塩酸塩水和物 
英名：Pirlimycin hydrochloride hydrate 

 
（２）化学名 

ピルリマイシン 
CAS ( No.79548-73-5 ) 
英名：(2S-cis)-Methyl 7-chloro-6,7,8-trideoxy-6-[[(4-ethyl-2- 

piperidinyl)carbonyl]amino]-1-thio-L-threo-α-D- 
galactooctopyranoside 

 
（３）分子式 

 C17H31ClN2O5S・HCl・H2O 
 
（４）分子量 

465.43 
 
（５）構造式 

   

C

C

CH3

NH

Cl

C

O

H

H

O

N
H

HCH2H3C

OH

SCH3

OH

HO
. HCl H2O.

 
 
（６）有効成分の系統 

ピルリマイシンは、リンコマイシン系抗生物質であり、細菌細胞のリボソーム

50S サブユニットの 23S rRNA に結合し、ペプチド転移酵素反応を阻害して細菌

のタンパク合成を阻害する。 
日本でヒト用医薬品として承認されているリンコマイシン系抗生物質は、リン

コマイシン及びクリンダマイシンがある。 
日本で動物用医薬品として承認されているリンコマイシン系抗生物質は、リン

コマイシン（豚、鶏（産卵鶏を除く。）及びすずき目魚類を使用対象動物とした

製剤）及びクリンダマイシン（イヌを使用対象動物とした製剤）がある。（参照 4） 
 

６．動物用マクロライド系抗生物質及びリンコマイシン系抗生物質の使用量 
  ピルリマイシンは、日本においては未承認のため使用実績に関するデータはない。

牛の乳房炎に対する治療薬はセファロスポリン系抗生物質やアミノグリコシド系
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抗生物質が主体であり、ピルリマイシンと交差耐性を示すマクロライド系抗生物質

の市場占有率は全市場の 2.5%以下である（表 1～3）。（参照 5） 
   
表 1 動物用マクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質の推定販売量 

動物種 抗生物質 
年間推定販売量（原末換算）（kg） 

2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年

牛 マクロライド系 1,381 1,596 1,615 1,249 1,706 1,654 

豚 
マクロライド系 27,559 23,796 23,416 29,657 21,979 31,821 

リンコマイシン系 24,634 31,614 35,427 32,280 35,204 36,116 

農林水産省提出資料を集計 

 

表 2 乳牛の登録頭数と乳房炎と診断された頭数 

年 
乳房炎と診断され

た頭数（A） 
農業共済組合の登

録頭数（B） 
A／B（%） 

2001 209,000 1,412,000 14.8 
2002 189,000 1,447,000 13.1 
2003 171,000 1,433,000 11.9 

 
表 3 牛の乳房炎用抗生物質の販売高（2003 年度） 

抗生物質 

総計 泌乳期用 乾乳期用 

販売高 

(百万円) 

占有率 

（%） 

販売高 

(百万円) 

占有率 

（%） 

販売高 

(百万円) 

占有率 

（%） 

セファロスポリン系 1,166 64.6 684 57.7 482 78.0

アミノグリコシド系 474 26.3 385 32.5 89 14.4

ペニシリン系 114 6.3 67 5.6 47 7.6

マクロライド系 26 1.4 26 2.2 NA NA

テトラサイクリン系 24 1.3 24 2.0 NA NA

計 1,804 100 1,186 100 618 100

NA:データなし 

 

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

米国では、ピルリマイシンを有効成分とする泌乳牛の乳房炎の治療薬について、

申請企業が FDA の定めた企業向けガイダンス（参照 6）に基づいて実施した薬剤

耐性菌に関する評価書を作成・提出し、FDA によりその評価が終了（2006 年 6
月）している。（参照 7） 

その概要は以下のとおりである。 
評価すべきハザードとしては、ピルリマイシンと交差耐性を示すマクロライド

耐性カンピロバクターによるカンピロバクター感染症、ハザードの要因は泌乳牛
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に当該ピルリマイシン製剤を使用した結果としてのマクロライド耐性カンピロ

バクターを特定している。 
① 発生評価  

ピルリマイシンの使用により、マクロライド耐性カンピロバクターが発生す

る可能性は、「Low」と評価される。 
 

② 暴露評価 

乳牛由来の食品中のマクロライド耐性カンピロバクターにヒトが暴露する

可能性は、「Low」と評価される。 
 

③ 影響評価 

リンコサミド系抗生物質はヒト医療において重要であるため、リンコサミド

系抗生物質と交差耐性を示すマクロライド系抗生物質のヒト医療における影

響は「Highly Important」と評価される。しかし、リンコサミド系抗生物質

は、カンピロバクター等の人獣共通の食品由来感染症の治療に使用されていな

い。 
 

④ リスクの推定 

以上の結果から、全般的なリスクの推定は「Low」と評価された。 
 

⑤ 結論 

処方せん医薬品であること、個別の牛に投与される限定的な使用であること

及びピルリマイシンが属するリンコサミド系抗生物質は高度に重要な抗菌性

物質に分類されているが、ヒトのカンピロバクター感染症やサルモネラ感染症

のような食品由来疾病の治療に用いられないことを考慮すると、当該製剤の承

認については、食品の微生物学的な安全性に関する公衆衛生上のリスクは低い

としている。 
 
Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 
 評価指針の第 2 章の第 1 に基づき、ピルリマイシンに関する情報から、当該物質

を牛に使用した結果として出現し、食品を介してヒトに対して健康上の危害を与える

可能性のあるハザード（薬剤耐性菌）を特定する。なお、薬剤耐性決定因子によって

薬剤耐性形質を獲得した薬剤耐性菌については、当該因子についても考慮する。 
 

１．牛におけるピルリマイシンの薬物動態及び残留 
（１）吸収 

泌乳期の乳牛（12 頭）を用いた 14C 標識ピルリマイシンの乳房内投与（1 分房

当たり 200 mg×4 分房、24 時間間隔 2 回）における Cmax、Tmax、T1/2、AUC は次

のとおりであった。血液試料は第 1 回投与 96 時間後 （第 2 回投与 72 時間後） ま
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での 17 時点で採取された。 
乳房内に投与されたピルリマイシンは大部分が投与 12 時間後以内に排泄され、

これらは血中に移行せずに排泄されたものと考えられたが、一部は血液/乳房を介

して全身の組織循環に入り、二相性の薬物動態が認められた。Tmaxは第 1 回投与

時が 9～12 時間、第 2 回投与時が 6～12 時間、Cmaxは第１回投与時が平均 0.083 
g/mL、第 2 回投与時が平均 0.131 g/mL であった。第 2 回投与時は第 1 回投与

時の影響があり、約 1.5 倍であった。T1/2（α 相）は平均 2.89 時間、T1/2（β 相）

は 37.6 時間であった。AUC0-120 は 2.269～7.114 µg･hr/mL であった。（参照 3、
4） 

 
（２）分布 

14C 標識ピルリマイシン （1 分房当たり 200 mg×4 分房） を 24 時間間隔で 2
回、泌乳期の乳牛（12 頭）に乳房内投与し、第 2 回投与 4、6、14 及び 28 日後

に各 3 頭を用いた肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪中の残留量が総放射活性により測定

された。組織中濃度は調査されたいずれの時点においても肝臓で も高く、次い

で腎臓、脂肪、筋肉の順であったが経時的に減少した。 
   結果を表 4 に示した。（参照 3、4） 
 
表 4  乳房内投与時の臓器・組織中薬物濃度（n=3）  （μg-eq/g±標準偏差）  

終投与

後日数 

組織内濃度（μg-eq/g） 

肝臓 腎臓 筋肉 脂肪 乳房 

4 9.183±1.372 1.957±0.713 0.100±0.036 0.215±0.220 0.972±0.624 

6 7.130±1.281 0.784±0.169 0.053±0.011 0.027±0.008 0.1301) 

14 3.567±0.393 0.261±0.053 0.017±0.005 0.013±0.005 0.034±0.006 

28 0.504±0.370 0.012±0.008 － － － 

1):1 頭のみ検出され、他の 2 頭では検出されず。 

－：いずれも 0.01μg-eq/g 未満であった。 

 
（３）代謝・排泄 

14C 標識ピルリマイシン（1 分房当たり 200 mg × 4 分房） を 24 時間間隔で 2
回、泌乳期の乳牛（12 頭）に乳房内投与し、第 2 回投与 4、6、14 及び 28 日後

に各 3 頭を用いて組織を採取した。また、それまでの間乳汁を 12 時間間隔、糞

尿を 24 時間間隔で採取した。採取された総サンプルの尿、糞、乳汁及び肝臓中そ

れぞれの代謝物の平均存在比は次のとおりであった。 
尿中では、ピルリマイシン未変化体が 80.6%、ピルリマイシンスルホキシドが

8.0%、未同定の極性物質 1 が 3.8%、2 が 6.7%、その他が 0.4%であった。糞中で

はピルリマイシン未変化体が 44.6%、ピルリマイシンスルホキシドが 1.5%、未同

定の極性物質 1 が 32.2%、2 が 17.8%、その他が 2.6%であった。肝臓中ではピル

リマイシン未変化体が 21.9%、ピルリマイシンスルホキシドが 76.5%であった。
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乳汁ではピルリマイシン未変化体が 90.0%以上を占めていた。 
結果を表 5 に示した。（参照 3、4） 

  

表 5 乳房内投与時のピルリマイシン及びその代謝物の比率   
試料 総薬物組成率（%）1) 

ピルリマイシン ピルリマイシン 

スルホキシド 

極性物質 1 極性物質 2 その他 2) 

乳汁 94.0±2.3 ― ― ― 6.0±2.3 
肝臓 3) 21.9±9.4 76.5±8.6 ― ― 1.5±2.1 
尿 4) 80.6±5.2 8.0±2.8 3.8±2.8 6.7±4.8 0.4±1.1 
糞 4) 44.6±18.3 1.5±3.2 32.2±14.8 17.8±11.7 2.6±3.4 
合計 67.7±5.3 2.9±0.9 8.0±3.0 4.7±2.2 3.4±1.4 
1)：平均値±標準偏差。ただし各試料中の代謝物。総投与量のパーセントではない。 
2)：ピルリマイシン及びピルリマイシンスルホキシドのアデニル化体 
3)：排泄期間（ 終投与後 4、6、14 及び 28 日）における乳牛 11 頭の平均値（1 頭は外れ値のため除

外した）。 
4)： 終投与 4～6 日後の 12 頭の平均値。 

 

（４）排泄 

終投与後 4、6、14 及び 28 日休薬し、その間 3 頭それぞれについて乳汁を

12 時間間隔で、糞尿を 24 時間間隔で採取し、乳汁中、尿中及び糞中への回収率

を測定した。 
総回収率には休薬による明確な差は認められず、平均総回収率は乳汁に約 50%、

尿中に約 10%、糞中に約 24%であった。 
1 回目投与 24 時間後の糞から 0.73 ppm、尿から 4.73 ppm が検出された。そ

の後、糞及び尿ともに放射性濃度は上昇し、2 回投与 24 時間後の糞で 2.14 ppm、

尿中で 10.75 ppm と も高い値を示した。その後、放射性濃度は緩やかに減少し

た。 
乳汁中濃度は、液体シンチレーション法及びバイオアッセイではほぼ同様の値

を示し、2 回目投与後 12 時間ではそれぞれ 43.95 μg-eq/mL、41.48 μg/mL であ

り、2 回目投与 96 時間後ではそれぞれ 0.14 μg-eq/mL、0.15 μg/mL であった。 
液体シンチレーション法での濃度推移を例にとると、1 回投与 12 時間後に

50.64 μg-eq/mL が検出されたが、1 回投与 24 時間後の乳汁では 5.28 μg-eq/mL
と大幅に放射性濃度は減少していた。1 回投与 36 時間後（2 回投与 12 時間後）

の乳汁からは 43.95 μg-eq/mL が検出されたが、1 回投与 48 時間後（2 回投与 24
時間後）の乳汁からは 5.14 μg-eq/mL と大幅に放射性濃度は減少していた。その

後、乳汁中の放射性濃度は緩やかに減少していき、1 回投与 192 時間後には 0.04 
μg-eq/mL まで減少した。（参照 4） 
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（５）残留 
  ① 国内における乳汁中残留試験 

泌乳期の乳牛（20 頭）を用いてピルリマイシンの 1 日 1 回 2 日間（24 時間

間隔）の乳房内投与（常用量：50 mg（力価）/分房×4 分房）試験が実施され

た。乳汁試料は経時的（2 回目投与 12、24、36、48、60、72、84 及び 96 時

間後）に採取され、乳汁中ピルリマイシン濃度をバイオアッセイで測定した。 
試料分析の結果は、表 6 のとおりである。 
測定の結果、2 回目投与 12 時間後に平均 8.0 µg（力価）/mL が検出された

が、2 回目投与 24 時間後は 0.63 µg（力価）/mL であった。その後も経時的に

減少し、2 回目投与 96 時間後には、20 例中 2 例が定量限界値（0.04 µg（力価）

/mL）を示すのみで、ほかは定量限界未満となった。（参照 3、4） 
 

② 米国における乳汁中残留試験  

泌乳期の乳牛（20 頭）を用いてピルリマイシンの 1 日 1 回 2 日間（24 時間

間隔）の乳房内投与（常用量：50 mg（力価）/分房×4 分房）試験が実施され

た。乳汁試料は経時的（1 回目投与 12、24 時間後、2 回目投与 12、24、36、
48、60、72、84 及び 96 時間後）に採取され、乳汁中ピルリマイシン濃度を

バイオアッセイで測定した。 
試料分析の結果は、表 6 のとおりである。 
測定の結果、2 回目投与 12 時間後に平均 13.6 µg（力価）/mL が検出された

が、2 回目投与 24 時間後は平均 0.77 µg（力価）/mL であった。その後も経時

的に減少し、2 回目投与 96 時間後には、16 例中 10 例で平均 0.02 µg（力価）

/mL を示し、ほかは定量限界（0.02 µg（力価）/mL）未満となった。（参照 3、
4） 

 

表 6 乳房内投与後の乳汁中平均ピルリマイシン濃度（μg（力価）/mL） 

試料採取時期 

（投与後の時間）

乳汁中ピルリマイシン濃度 

日本における試験 

(定量限界＝0.04 µg(力価)/mL)

米国における試験 

(定量限界＝0.02 µg(力価)/mL) 

平均±標準偏差(n=20) 平均±標準偏差(n=16～20)5) 

1 回目・12 時間  10.3 ± 4.43 

1 回目・24 時間  0.82 ± 1.20 

2 回目・12 時間 8.0 ± 1.9 13.6 ± 7.18 

2 回目・24 時間 0.63 ± 0.19 0.77 ± 0.86 

2 回目・36 時間 0.13 ± 0.03 0.22 ± 0.23 

2 回目・48 時間 0.08 ± 0.02 0.10 ± 0.06 

2 回目・60 時間 － 1) 0.05 ± 0.02 

2 回目・72 時間 － 2) 0.03 ± 0.02 6) 

2 回目・84 時間 － 3) 0.03 ± 0.01 7) 
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2 回目・96 時間 － 4) 0.02 ± 0.01 8) 

     1) : 未算出（20 例中 3 例が定量限界未満） 
2) : 未算出（20 例中 13 例が定量限界未満） 
3) : 未算出（20 例中 16 例が定量限界未満） 
4) : 未算出（20 例中 2 例が定量限界値） 
5) : 2 回目投与 60 時間後から n=16 
6) : 16 例中 5 例で定量限界未満 
7) : 16 例中 2 例で定量限界未満 
8) : 16 例中 6 例で定量限界未満 

 

③ 国内における組織中残留試験 

泌乳期の乳牛（4 頭/時点）を用いてピルリマイシンの 1 日 1 回 2 日間（24
時間間隔）の乳房内投与（常用量：50 mg（力価）/分房 × 4 分房）試験が実

施された。組織（肝臓、腎臓、筋肉、脂肪及び小腸）試料は経時的（2 回目投

与 1、2、7 及び 14 日後）に採取され、ピルリマイシンの組織中濃度をバイオ

アッセイで測定した。 

試料分析の結果は、表 7 のとおりである。 
終投与 1 日後において、筋肉及び脂肪では 4 例中 2 例で定量限界（筋肉：

0.05 µg（力価）/g、脂肪：0.02 µg（力価）/g）未満であったが、その他の部

位においては全例にピルリマイシンの残留が認められた。 終投与 2 日後には

筋肉、7 日後には脂肪、14 日後には腎臓及び小腸の全例が定量限界（腎臓：

0.05 µg（力価）/g、小腸：0.02 µg（力価）/g）未満となったが、肝臓では

終投与 14 日後においても全例にピルリマイシンが検出された。（参照 3、4） 
 

④ 米国における組織中残留試験  

泌乳期の乳牛（4 頭/群）を用いてピルリマイシンの 1 日 1 回 2 日間（24 時

間間隔）の乳房内投与（常用量：50 mg（力価）/分房×4 分房）試験が実施さ

れた。組織（肝臓、腎臓、筋肉、脂肪及び乳房）試料は経時的（2 回目投与 2、
7、14、21 及び 28 日後）に採取され、ピルリマイシンの組織中濃度を

HPLC/TSP/MS（HPLC/thermospray/mass spectrometry）法で測定した。 
試料分析の結果は、表 7 のとおりである。 
終投与 2 日後において、筋肉では 4 例中 2 例が、脂肪では 4 例中 3 例が定

量限界（0.025 µg/g）未満であったが、その他の部位においては全例にピルリ

マイシンの残留が認められた。 終投与 7 日後には脂肪の全例が、 終投与

14 日後には腎臓及び筋肉の全例が、並びに 終投与 21 日後には乳房の全例が

定量限界未満となった。肝臓については、 終投与 28日後に 1例のみ 0.14 µg/g
であったが、4 例中 3 例は定量限界（0.025 µg/g）未満であった。（参照 3、4） 
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表 7 乳房内投与後の組織中平均ピルリマイシン濃度（μg（力価）/g）（n=4） 

 定量限界 

(µg(力価)/g)

試料 

部位 

終投与後日数（日） 

1 2 7 14 21 28 

日本 

 

 

0.05 

肝臓 2.2 1.8 0.78 0.28  

腎臓 1.1 0.46 0.053) <0.05 

筋肉 0.06 4) <0.05 <0.05 <0.05 

0.02 脂肪 0.06 4) 0.08 5) <0.02 <0.02 

小腸 0.30 0.18 0.03 3) <0.02 

米国 

1) 

 

 

 

0.025 

肝臓 2)  1.69±0.21 0.61±0.19 0.21±0.12 0.06±0.06 0.14 5) 

腎臓 0.46±0.07 0.06±0.01 <0.025 <0.025 <0.025

筋肉 0.05 4) <0.025 <0.025 <0.025 <0.025

脂肪 <0.025 <0.025 <0.025 <0.025 <0.025

乳房 1.04±0.35 0.15±0.11 0.04 5) <0.025 <0.025

1)：平均値±標準偏差。組織中濃度及び定量限界の単位は µg/g。 
2)：肝臓酵素での代謝により代謝物成分に部分的な変化が起こり、ピルリマイシンスルホキシド

がピルリマイシン親化合物へと可逆的変化が起こることから、37℃で 24 時間インキュベート後

に分析。 
3)：4 例中 1 例で定量限界未満 
4)：4 例中 2 例で定量限界未満 
5)：4 例中 3 例で定量限界未満 

 
２．ピルリマイシンにおける抗菌活性の作用機序 
  ピルリマイシンの作用機序は、リンコマイシン系抗生物質であるリンコマイシン

及びクリンダマイシンと同様、細菌細胞のリボソーム50Sサブユニットの23S 
rRNAに結合してペプチド転移酵素反応を阻害することによるタンパク合成の阻害

であり、微生物の発育・増殖を阻止する静菌作用を示す。（参照4） 
   
３．ピルリマイシンの抗菌スペクトル及び感受性分布 
（１）抗菌スペクトル 
   米国において保存菌株の中から臨床的病原性細菌（動物の感染症由来）を選択

して、ピルリマイシンに対する感受性を調査した結果を表 8 及び表 9 に示した。 
グラム陽性菌のほとんどの菌種は、ピルリマイシンに対して感受性であったが、

Streptococcus suis の感受性が低かった。 
グラム陰性菌は、ピルリマイシンに対してほとんど感受性がなかった。（参照

4） 
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表 8 グラム陽性菌に対するピルリマイシンの MIC 
（μg/mL） 

菌種 株数 範囲 

Staphylococcus aureus 6 <0.06~0.13 
Staphylococcus aureus ATCC29213 1 0.13 
Staphylococcus intermedius 2 0.25~8.0 
Staphylococcus equines 2 <0.06 
Enterococcus faecalis  2 2.0 
Enterococcus faecalis  ATCC29212 1 2.0 
Enterococcus faecium 1 0.06 
Streptococcus agalactiae 5 <0.06 
Streptococcus uberis 3 <0.06 
Streptococcus suis 2 32.0~>64.0 
Streptococcus equi 1 0.25 
Streptococcus dysgalactiae 1 <0.06 
Rhodococcus equi 1 2.0 
Micrococcus luteus 1 <0.06 
Listeria monocytogenes 1 4.0 

 
表 9 グラム陰性菌に対するピルリマイシンの MIC 
                              （μg/mL） 

菌 種 株数 範囲 

Pasteurella haemolytica (Mannheimia 
haemolytica) 

6 16.0~>64.0 

Pasteurella multocida 4 16.0~>64.0 
Escherichia coli 5 >64.0 
Escherichia coli ATCC252922 1 >64.0 
Salmonella Choleraesuis 2 >64.0 
Salmonella Typhimurium 4 >64.0 
Bordetella bronchiseptica 3 >64.0 
Klebsiella pneumoniae 2 >64.0 
Klebsiella oxytoca 1 >64.0 
Pseudomonas aeruginosa  ATCC27853 1 >64.0 

 
（２）対象とする家畜等の病原菌（有効菌種）に対する 小発育阻止濃度（MIC）の

分布 
 ① 国内野外分離菌に対する薬剤感受性 

2004 年から 2006 年までに国内で乳房炎の牛から分離された菌を用いてピ

ルリマイシンに対する薬剤感受性試験を実施した。 
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乳房炎の主な原因菌である Staphylococcus aureus、コアグラーゼ陰性ブド

ウ球菌（CNS）、Streptococcus agalactiae、Streptococcus dysgalactiae 及び

Streptococcus uberis についての MIC50及び MIC90は表 10 のとおりであり、

ピルリマイシンは、国内野外分離株に対して高い抗菌活性を示す薬物であるこ

とが示唆された。（参照 4） 
   
表 10 国内野外分離株に対するピルリマイシンの MIC 

（μg/mL） 

菌種 株数 MIC50 MIC90 
ブレーク 
ポイント 

耐性率(%) 

Staphylococcus aureus 51 0.25 0.5 16 2.0 
CNS 187 0.25 0.5 64 1.1 
Streptococcus agalactiae 1 ND ND ND ND 
Streptococcus dysgalactiae 30 ≦0.063 0.5 8 3.3 
Streptococcus uberis 33 ≦0.063 0.5 8~16 3.0 

ND：分離株が 10 株未満のため設定できず。 

 
② 未経産の乳牛の乳腺から分離された細菌の薬剤感受性 

米国において未経産の乳牛の乳腺由来細菌 1,494 株を用いてピルリマイシ

ンに対する薬剤感受性試験を実施した。MIC の測定は、米国臨床検査標準委

員会（NCCLS：現在は CLSI）のガイドラインに準拠し、微量液体希釈法を

用いて実施した。 
結果を表 11 に示した。（参照 8） 

   

表 11 未経産牛乳腺由来細菌に対するピルリマイシンの MIC 

（μg/mL） 

菌種 株数 MIC50 MIC90 頻値 範囲 

Staphylococcus aureus 135 0.25 0.5 0.5 ≦0.06~2.0 

Staphylococcus spp. 1,222 0.25 0.5 0.25 ≦0.06~＞64.0

Streptococcus spp. 42 ≦0.06 32.0 ≦0.06 ≦0.06~＞64.0

Enterococcus spp. 15 2.0 4.0 2.0 ≦0.06~＞64.0
腸内細菌 1) 60 ≧64.0 >64.0 >64.0 0.25~＞64.0
1)内訳：Citrobacter 属 （2 株）、Enterobacter 属（5 株）、E. coli（39 株）、Klebshiella 属（6 株）、

Morganella morganii（1 株）及び Serratia 属 （6 株） 

 
③ 乳房炎の牛の乳腺から分離された細菌の薬剤感受性 

2002 年に米国とカナダにおいて、乳房炎の牛から分離された菌を用いてピ

ルリマイシンに対する感受性試験を行った。MIC の測定は、NCCLS の微量液

体希釈法のガイドラインに適合した市販品を用いて実施した。乳房炎の主な原
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因菌である Staphylococcus aureus 及びそれ以外のブドウ球菌、Streptococcus 
agalactiae、Streptococcus dysgalactiae、Streptococcus uberis 等についての

結果を表 12 に示した。 
ピルリマイシンはグラム陽性の乳房炎原因菌に対して高い抗菌活性を示す

ことが示唆された。（参照 4） 
 
表 12 主な乳房炎原因菌に対するピルリマイシンの MIC 
                                 （μg/mL） 

  
株数 MIC50 MIC90 範囲 

グ ラ ム

陽性菌 
Staphylococcus aureus 190 0.12 0.25 ≦0.06~>64.0

Staphylococcus spp. 162 0.12 2.0 0.12~>64.0 
Streptococcus agalactiae 51 ≦0.06 0.12 ≦0.06~2.0 

Streptococcus dysgalactiae 139 ≦0.06 2.0 ≦0.06~64.0 

Streptococcus uberis 129 0.12 32.0 ≦0.06~64.0 

Streptococcus spp. 162 0.12 2.0 ≦0.06~64.0 

Enterococcus spp. 56 2.0 32.0 0.12~>64.0 
その他のグラム陽性菌 19 0.25 8.0 ≦0.06~>64.0

グ ラ ム

陰性菌 
Escherichia coli 184 >64.0 >64.0 >64.0 
Klebsiella spp. 55 >64.0 >64.0 >64.0 
Pseudomonas spp. 10 >64.0 >64.0 >64.0 
その他のグラム陰性菌 18 >64.0 >64.0 >64.0 

 
（３）食品由来細菌等に対する MIC の分布 

文献等により、食品由来分離菌についてのピルリマイシンに対する感受性試験

成績並びに牛及び鶏から分離したカンピロバクターのエリスロマイシン感受性

及び耐性株を用いて実施した感受性試験成績を表 13 に示した。 
  ピルリマイシンは他のリンコマイシン系抗生物質と同様に大腸菌及びサルモ

ネラに対しては自然耐性であると考えられる。 
また、腸球菌のうち Enterococcus faecalis の大部分は、ATP トランスポータ

ー遺伝子の一種と考えられる lsa（リンコマイシン及びストレプトグラミン A 耐

性）遺伝子によりリンコマイシンに自然耐性を示す。（参照 9） 
  一方、牛及び鶏から分離したカンピロバクターにおいて、エリスロマイシン感

受性株に対しては高い活性、エリスロマイシン耐性株に対しては低い活性を示す

傾向が見られ、エリスロマイシンとピルリマイシン間には交差耐性があると考え

られる。（参照 4）    
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表 13 食品由来各種細菌に対するピルリマイシンの MIC 

（μg/mL） 

菌種 株数 MIC90 範囲 報告年 

Enterococcus faecalis 

11 4.0 1.0~64 1995 年 

25 2 ≦0.03~8 1993 年 

3 ND 0.125~4 1982 年 

Enterococcus faecium 3 ND ≦0.06~1 1995 年 

Escherichia coli 

13 >128 >128 1995 年 

39 ≧64 ≧64 1995 年 

59 ≧32 ≧32 1993 年 

6 ND ≧64 1991 年 

Salmonella enterica 
2 ND >128 1988 年 

7 ND >32 1984 年 

Campylobacter 
jejuni 

ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ MIC≦4 10 NA 0.12~0.5 2005 年 
ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ MIC>64 7 NA 16~32 2005 年 

Campylobacter 
coli 

ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ MIC≦4 8 NA 0.12~2 2005 年 
ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ MIC>64 4 NA 2~64 2005 年 

ND：分離株が 10 株未満のため設定せず。 

NA：エリスロマイシンの MIC 値に基づいて株を選択したため設定せず。 

 

４．交差耐性を生じる可能性及び医療分野における重要性 
（１）交差耐性を生じる可能性 

ピルリマイシンは、動物用医薬品であり、ヒトに使用されることはない。しか

しながら、ピルリマイシンと同系統に属するリンコマイシン及びその誘導体であ

るクリンダマイシンは広くヒト臨床において利用されている。ピルリマイシンは、

このヒト及び動物の両方に用いられるリンコマイシン系抗生物質であるリンコ

マイシン及びその誘導体であるクリンダマイシンと化学構造が類似しており、ま

た、抗菌スペクトルもほぼ同じである。したがって、ピルリマイシンはこれらの

リンコマイシン系抗生物質と交差耐性を示すことが推察される。（参照 4、10～12） 
日本においてリンコマイシンは、1965 年から、また、クリンダマイシンは 1971

年からそれぞれヒト用の医薬品として使用されている。（参照 4） 
マクロライド系抗生物質は、リンコマイシン系抗生物質と化学構造は異なるが、

抗菌作用部位が類似している。リンコマイシン系抗生物質に対する耐性の機序は

標的部位の修飾、薬物の不活化及び薬物の排出である。標的部位の修飾による耐

性はマクロライド系抗生物質と交差耐性を示す。しかしながら、薬物の不活化に

ついてはリンコマイシン系抗生物質に特異的な lnu 遺伝子が関与していること、

及び薬物の排出については、ATP トランスポーターの一種である lsa 遺伝子が関

与していることから、マクロライド系抗生物質と交差耐性は示さない。（参照 9、
13） 
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クロラムフェニコール及びそれと同系統の抗生物質、ケトライド系抗生物質及

びリネゾリドは、リンコマイシン系抗生物質と同様に 50S サブユニットに結合し

てタンパク合成を阻害するが、それぞれ作用部位が異なるため交差耐性は示さな

い。（参照 14～16） 
ヒト用医薬品として使用されているリンコマイシン系抗生物質であるリンコ

マイシン及びクリンダマイシンの構造式等を表 14 に、ヒト用マクロライド系抗

生物質の構造式等を表 15 に示した。（参照 4） 
 
表 14 ヒト用医薬品として使用されるリンコマイシン系抗生物質の概要 

一般名 リンコマイシン 
（動物用医薬品としても使用） 

クリンダマイシン 
（動物用医薬品（イヌ用のみ）と

しても使用） 
構造式   

 

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

皮膚感染症、深在性皮膚感染症、

リンパ管・リンパ節炎、乳腺炎、

骨髄炎、関節炎、咽頭・喉頭炎等

敗血症、咽頭・喉頭炎、扁桃炎、

急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器

病変の二次感染、中耳炎、副鼻腔

炎等 

 
表 15 ヒト用医薬品として使用されるマクロライド系抗生物質の概要 

一般名 エリスロマイシン 
（動物用医薬品としても使用） 

アジスロマイシン 

構造式  

 

 

分子式 C37H67NO13 C38H72N2O12 

N

O
H3C

OH

OH

H3C

O

CH3

CH3

H3C CH3

OH

CH3

H3C

O CH3

N

H3C

CH3

O
HO

O

OCH3
O

CH3

OH
CH3
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適応症 皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎、

骨髄炎等 
皮膚感染症、リンパ管・リンパ

節炎等 

一般名 クラリスロマイシン ロキタマイシン 
構造式  

OH

H3C
O

H3C

OH OCH3

CH3

H3C

CH3

O

CH3

O

O

O
H3C

O

OCH3

CH3

OH
CH3

O
HO

N

CH3H3C

CH3

 

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

パ節炎、感染性腸炎等 
表在性皮膚感染症、リンパ管・

リンパ節炎、感染性腸炎等 

 
（２）リンコマイシン及びマクロライド系抗生物質の医療分野における重要度 

「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼす細菌に対する抗菌性物質の重要度

のランク付けについて」（2006 年 4 月 13 日食品安全委員会決定。以下、「ヒト用

抗菌性物質の重要度ランク付け」という。）において、リンコマイシン系抗生物

質は、「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」にランク付けされる抗菌性物質よりも極めて少

ない」という理由から「Ⅱ：高度に重要」にランク付けされている。 
ただし、リンコマイシン系抗生物質は、マクロライド系抗生物質と交差耐性を

示し、エリスロマイシンを除く 14 員環及び 15 員環構造を有するマクロライド系

抗生物質は、「ある特定のヒトの疾病に対する唯一の治療薬である又は代替薬が

ほとんどない」という理由から「Ⅰ：きわめて高度に重要」にランク付けされて

いる。エリスロマイシンは「Ⅱ：高度に重要」、16 員環構造を有するマクロライ

ド系抗生物質については、「Ⅲ：重要」にランク付けされている。（参照 17） 
 
（３）ヒト用リンコマイシン系抗生物質 
   日本で承認されているヒト用のリンコマイシン及びクリンダマイシンの有効

菌種は、リンコマイシン系抗生物質に感受性を示すブドウ球菌属、レンサ球菌属

及び肺炎球菌である（リンコマイシンではこれらのほかに赤痢菌が含まれる。）。

これらの菌による重篤な肺炎、皮膚感染症等の治療にリンコマイシン系抗生物質

が使用されるが、ブドウ球菌感染症の治療には、Clostridium difficile による偽

膜性大腸炎が発生する危険性があり、使用には注意が必要である。腸球菌感染症

に対してはリンコマイシン系抗生物質は適応とされていない。 
   また、嫌気性のグラム陽性菌（Peptostreptococcus spp.）、嫌気性のグラム陰

性菌（Bacteroides spp.、Prevotella spp.）及び Mycoplasma spp.に対してリン
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コマイシン系抗生物質は強い抗菌力を示すため、これらの嫌気性菌による肺炎、

敗血症等の治療にクリンダマイシンが使用されている。 
大腸菌やサルモネラなどの腸内細菌群に対して、リンコマイシン系抗生物質は

in vitro において抗菌活性を示さないため、これらの感染症の治療に使用されな

い。 
   Campylobacter jejuni は、クリンダマイシンに対して in vitro で感受性を示す

が、カンピロバクター感染症の一般的治療薬としてクリンダマイシンが用いられ

ることはない。（参照 4） 
 
（４）ヒト用マクロライド系抗生物質 
   ヒトの医療においてマクロライド系抗生物質は重要な系統の抗菌薬の一つで

ある。エリスロマイシンは 初のマクロライド系抗生物質として 1952 年に製品

化され、特に、ペニシリン過敏症の人におけるブドウ球菌属やレンサ球菌属など

のグラム陽性菌感染症の代替薬として広く使用されてきた。 
マクロライド系抗生物質は、市中肺炎、レジオネラ症、百日咳を含む呼吸器感

染症等の治療に広く使用されている。カンピロバクター感染症に対してはマクロ

ライド系抗生物質が第一選択薬である。（参照 4、18） 
   
５．リンコマイシン系抗生物質及びマクロライド系抗生物質に対する薬剤耐性機序及

び薬剤耐性決定因子について 
（１）リンコマイシン系抗生物質に対する耐性の基本的機序 

リンコマイシン系抗生物質に対する耐性の機序は標的部位の修飾、薬物の不活

化及び薬物の排出である。標的部位の修飾は、23S rRNA 結合部位の突然変異又

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

獲得により生じる。リンコマイシン系抗生物質の不活化には lnu 遺伝子が関与し

ている。 
lnu 遺伝子はリンコマイシン系抗生物質を特異的に不活化する酵素をコードす

る遺伝子であり、マクロライド系抗生物質の不活化には関与しない。薬物の排出

に関しては、ATP トランスポーターの一種である lsa 遺伝子が関与している。（参

照 9、13） 
 

（２）耐性遺伝子及び交差耐性 
   マクロライド、リンコサミド及びストレプトグラミン群に耐性を引き起こす可

能性がある獲得遺伝子について、表 16 に示した。構成的に発現される erm 遺伝

子を有する細菌は、マクロライド・リンコサミド・ストレプトグラミン B（MLSB）

群全体と交差耐性を示す。（参照 9、13、19～22） 
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表 16 マクロライド、リンコサミド及びストレプトグラミン群に対する獲得耐性遺

伝子に関連した交差耐性 

耐性の機序 

耐性の表現型* 

遺伝子 報告された細菌 
リンコサミド マクロライド 

ストレプト

グラミン群 

rRNA メチラ
ーゼ** 
 
 

R R 

 

R
(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗ
ﾐﾝB群に耐
性) 

erm 

 

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

ATP ト ラ ン
スポーター 

S R 

 

R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ
ﾗﾐﾝ B 群に
耐性) 

msr Staphylococcus, 
Enterococcus 

R S R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞ
ﾗﾐﾝ A 群に
耐性) 

lsa Enterococcus faecalis 

主要なファシ
リテータート
ランスポータ
ー 

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

ホスホリラー
ゼ 

S R S mph Enterococcus, Pseudomonas,
Staphylococcus 

ヌクレオチジ
ルトランスフ
ェラーゼ 

R S S
 

lnu Staphylococcus, 
Enterococcus faecium 

エステラーゼ － 
 

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

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

し、交差耐性を起こさせる。 

－：参照文献に記載なし。 

 
６．リンコマイシン系及びマクロライド系抗生物質に関するその他の知見 

リンコマイシン及びマクロライド系抗生物質はグラム陰性菌にはほとんど抗菌

作用を示さないが、動物やヒトにこれらの抗生物質を投与した場合、腸管内でグラ

ム陰性菌の薬剤耐性菌の定着を促進するという報告がある。ピルリマイシンと同系

統のクリンダマイシンをマウスに投与することによって、腸内で嫌気性菌が減少し、

βラクタマーゼを産生する Klebsiella pneumoniae の定着が促進される。（参照 23）
また、ヒト腸内において、シプロフロキサシンのみが投与されているときはグラム
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陰性菌のシプロフロキサシン耐性菌は検出されないが、追加でクリンダマイシンを

投与するとシプロフロキサシン耐性株が増加する。（参照 24） 
 
７．ハザードの特定に係る検討 
（１）リンコマイシン系抗生物質又はマクロライド系抗生物質で治療可能な主要感染

症 
ハザードの特定に当たって考慮すべき感染症として、感染症の予防及び感染症

の患者に対する医療に関する法律（平成 10 年法律第 114 号）に基づく一類から

五類までの感染症及び国立感染症研究所により主要な腸管感染症（食中毒を含

む。）として公表されている感染症のうち、病原体が細菌であり、リンコマイシ

ン系抗生物質又はリンコマイシン系抗生物質との交差耐性が認められるマクロ

ライド系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬とされている感染症を抽出し、そ

の概要や発生状況等を表 17 及び 18 にまとめた。  
これらの感染症のうち、その感染経路等から国内の牛由来の畜産食品を介して

発症する可能性を考慮すべき感染症は、カンピロバクター感染症であると考えら

れた。（参照 18、25、26） 
 

表 17 リンコマイシン系抗生物質又はマクロライド系抗生物質が第一推奨薬又は推

奨治療薬の感染症 
類別 疾患名 細菌名 報告数※ 代替物質 感染症の概要及び背景 

2 類 ジフテリア Corynebacterium 

diphteriae 

2004 0 ペニシリン

系 

本症はジフテリア菌の感染

によって生じる上気道粘膜

疾患であるが、眼臉結膜・

中耳・陰部・皮膚などがお

かされることもある。 

2005 0

2006 0

2007 0

2008 0

計 0

4 類 レジオネラ症 Legionella 

pneumophila 

2004 161 リファンピ

シン、フル

オロキノロ

ン系 

本症の起因菌は、土壌細菌

として環境等に常在してい

る。近年、冷却塔、給湯系、

渦流浴等の水系の人工環境

にアメーバを宿主として増

殖し、エアロゾルの発生す

る可能性のある温水より空

気感染する機会が増加し

た。 

2005 281

2006 518

2007 668

2008 892

計 2,520

4 類 オウム病 

(Psittacosis) 

 

Chlamydia  

psittaci 

2004 40 テトラサイ

クリン系、

フルオロキ

ノロン系 

本症は、病鳥の排泄物から

の Chlamydia psittaci の吸

入が主体であるが、口移し

の給餌等や噛まれて感染す

2005 34

2006 22

2007 29
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2008 9 ることもまれにある。 

計 134

5 類 百日咳 

(Pertussis) 

 

Bordetella 

pertussis 

2004 2,189 － 本症は、特有のけいれん性

の咳発作を特徴とする急性

気道感染症である。グラム

陰性菌である百日咳菌の感

染によるが、一部はパラ百

日咳菌も原因となる。感染

経路は鼻咽頭や気道からの

分泌物による飛沫感染及び

接触感染である。 

2005 1,358

2006 1,504

2007 2,932

2008 6,753

計 14,736

5 類 性器クラミジ

ア感染症 

Chlamydia 

trachomatis 

2004 38,155 テトラサイ

クリン系、

フルオロキ

ノロン系 

本症は日本で も多い性感

染症であるが、主に成人で

は性行為、新生児では産道

感染による。 

2005 35,057

2006 32,112

2007 29,939

2008 28,398

計 163,661

5 類 マイコプラズ

マ肺炎 

Mycoplasma 

pneumoniae 

2004 6,014 テトラサイ

クリン系、

フルオロキ

ノロン系 

本症の原因となる病原体は

肺炎マイコプラズマである

が、自己増殖可能な 小の

微生物で、生物学的には細

菌に分類される。他の細菌

と異なり細胞壁を持たない

ので、多形態性を示し、ペ

ニシリン、セファロスポリ

ンなどの細胞壁合成阻害の

抗菌薬には感受性がない。

感染様式は、感染患者から

の飛沫感染と接触感染によ

るが、濃厚接触が必要と考

えられており、地域での感

染拡大の速度は遅い。 

2005 7,077

2006 9,505

2007 9,565

2008 9,738

計 41,899

5 類 A 群溶血性レ

ンサ球菌咽頭

Streptoccocus 

pyogenes  

2004 207,044 ペニシリン

系、第一世

上気道炎や化膿性皮膚感染

症などの原因菌としてよく2005 184,720
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炎   代セファロ

スポリン系

みられるグラム陽性菌で、

菌の侵入部位や組織によっ

て急性咽頭炎、膿痂疹等、

多彩な臨床症状を引き起こ

す。さらに、発症機序、病

態生理は不明であるが、軟

部組織壊死を伴い、敗血症

性ショックを来たす劇症型

溶血性レンサ球菌感染症

（レンサ球菌性毒素性ショ

ック症候群）は重篤な病態

として問題である。 
※「感染症発生動向調査」における報告数  

 
表 18 マクロライド系抗生物質が第一選択薬又は推奨治療薬である腸管感染症 
類別 疾患名 細菌名 報告数※ 代替物質 感染症の概要及び背景 

－ カンピロバク

ター感染症 

Campylobacter 2005 3,439 ホスホマイ

シン 

本症は日本の代表的な食中

毒の原因となるカンピロバ

クターによるものである。

C. jejuniの食中毒発生時に

おける感染源の特定は、少

量感染及び潜伏期間が長い

こと等から、極めて困難で

ある。 

2006 2,297

2007 2,396

2008 3,071

2009 2,206

計 13,409

※「食中毒統計調査（厚生労働省）」における食中毒患者報告数  

 
（２）カンピロバクター感染症 

リンコマイシン系抗生物質を第一選択薬としている主要な腸管感染症はない

が、リンコマイシン系抗生物質と交差耐性を示すマクロライド系抗生物質が第一

選択薬とされている主要な腸管感染症として、カンピロバクター感染症があげら

れる。 
2005 年には、カンピロバクターを原因とする感染症は 645 件発生し、3,439

例が感染したと報告されている。 
また、国立感染症研究所感染症情報センター（IDSC）がヒトの腸疾患からの

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

に報告されたカンピロバクター分離株に関するデータを表 19 に示した。2000～
2009 年の間に日本国内で 1 年間に報告された C. jejuni 及び C. coli の数は、2000
年の 798 件から 2003 年の 1,291 件までの範囲であった。カンピロバクターは、

日本において分離された全ての腸内菌の 10～26%を占めている。日本でヒトから
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分離されるカンピロバクターの大多数は C. jejuni で 90～96％であり、C. coli は
1～8%であると報告されている。（参照 27～29） 
カンピロバクター感染症の治療において、マクロライド系抗生物質の代替治療

薬としては、ホスホマイシンがある。（参照 30） 
 
表 19 国内におけるヒトから分離されたカンピロバクター及び腸内菌の分離株 
 分離株の件数（全体に対する%） 

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

C. jejuni 
737 

(93%) 

878 

(92%) 

814 

(94%)

1,205

(93%)

1,150

(96%)

1,189

(96%)

993 

(93%) 

1,032 

(95%) 

1,105

(93%)

860 

(90%)

C. coli 
20 

(3%) 

19 

(2%) 

13 

(1%) 

41 

(3%) 

26 

(2%) 

30 

(2%) 

46 

(4%) 

35 

(3%) 

67 

(6%) 

77 

(8%) 

C. jejuni /coli* 41 62 43 45 17 21 34 19 26 21 

C. jejuni及びC. 

coli の合計 
798 959 870 1,291 1,193 1,240 1,073 1,086 1,198 958 

腸内細菌分離株

全体** 
7,665 8,010 5,913 6,525 5,457 5,041 4,986 5,661 4,897 3,751

カンピロバクタ

ーの割合（%） 
10.4 12.0 14.7 19.8 21.9 24.6 21.5 19.2 24.5 25.5 

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

 
８．ハザードの特定 

ハザードとして特定される感染症の原因菌は、塩酸ピルリマイシンを有効成分と

する乳房注入剤を牛に使用することにより薬剤耐性菌が選択され、ヒトが牛由来の

畜産食品を介してその薬剤耐性菌に起因する感染症を発症した場合に、ヒト用抗菌

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

において、リンコマイシン系抗生物質と交差耐性のあるマクロライド系抗生物質が

第一選択薬とされている腸管感染症は、カンピロバクター感染症である。 
牛は腸内細菌叢に、ヒトの健康を害する O157 等の腸管出血性大腸菌、サルモネ

ラ、カンピロバクター等を保菌していることがある。牛の乳房炎の治療のためにピ

ルリマイシンを投与した場合、生体内薬物動態等を考慮すると、マクロライド系抗

生物質に対して元々感受性が低い大腸菌やサルモネラ等ではなく、ピルリマイシン

に感受性を示すカンピロバクターにおいて薬剤耐性菌が選択される可能性がある

と考えられる。 
以上のことから、リスクを評価すべきハザードとして、リンコマイシン系抗生物

質であるピルリマイシンを牛に対して使用することにより、マクロライド系抗生物

質に対する薬剤耐性が選択されたカンピロバクターを特定した。 
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Ⅳ．発生評価に関する知見 
 発生評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 1 に基づき、評価対象動物用医薬品が牛

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

発生評価の範囲は、評価対象動物用医薬品を牛に使用した時点から、牛及び牛由来の

畜産食品が農場を出るまでとする。 
 

１．ピルリマイシンの耐性選択圧について 

  ピルリマイシンは、食品由来病原細菌であるサルモネラや大腸菌などに対して抗

菌活性を示さない。 
  また、指標細菌である腸球菌に対して抗菌活性を有しており、牛にピルリマイシ

ンを使用した場合に耐性遺伝子を持った腸球菌が選択される可能性がある。しかし、

ヒトの腸球菌感染症にリンコマイシン系抗生物質が使用されないことから、腸球菌

はハザードとして特定されなかった。 
  ピルリマイシンはカンピロバクターに対して抗菌活性を有するとともに、カンピ

ロバクター感染症で第一選択薬とされているマクロライド系抗生物質と交差耐性

を示すことから、ピルリマイシンの耐性選択圧の影響を受ける重要な菌はカンピロ

バクターである。 
C. jejuni 及び C. coli に対してピルリマイシンはエリスロマイシン、アジスロマ

イシン等のマクロライド系抗生物質と交差耐性を示す。カンピロバクターにおける

リンコマイシン系抗生物質とピルリマイシンの交差耐性については不明であるが、

lnu 遺伝子の獲得は報告されていない。（参照 4） 
ヒトのカンピロバクター感染症ではその多くが治療を必要としない場合が多い

が、治療が必要な場合での第一選択薬はマクロライド系抗生物質であり、マクロラ

イド耐性カンピロバクターの出現が危惧される。 
ピルリマイシンは米国で 1993 年から牛の乳房炎の治療剤として使用されてきた。

また、マクロライド系抗生物質は牛に対して日本、EU 及び米国で数十年間使用さ

れてきた。 
   米国では乳牛へのマクロライド系及びリンコマイシン系抗生物質の投与はあま

り行われておらず、2002 年に乳牛から分離された C. jejuni 及び C. coli のエリス

ロマイシン耐性率はそれぞれ 0.4%（2/473 株）及び 8.5%（5/59 株）、クリンダマ

イシン耐性率はそれぞれ 0.8%（4/473 株）及び 8.5%（5/59 株）であった。（参照

31）一方、1999 年に発表された米国の健康な肥育牛から分離されたカンピロバク

ターのマクロライド系抗生物質に対する耐性の調査では、C. jejuni の分離株の

0.5%（2/384 株）及び C. coli の分離株の 3.0%（2/67 株）のみにエリスロマイシン

耐性が認められている。（参照 32） 
 我が国の豚由来 C. coli ではエリスロマイシンに対する耐性率が 1999 年以降、

44.9～61.9%と他の畜種と比較して高い値で推移している。豚においては、他の畜

種よりマクロライド系抗生物質が多く使用されている影響が考えられる。我が国に

おいて、乳牛由来カンピロバクターの薬剤感受性分布に関する報告はないが、肥育
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牛由来 C. coli において株数が少ないながらマクロライド耐性株が認められている。

しかし、肥育牛由来 C. jejuni においてはエリスロマイシン耐性株は報告されてい

ない。（参照 33） 
  C. jejuni において、マクロライド耐性獲得により菌の生存性が著しく低下する

という報告がある。（参照 34）この現象が C. jejuni でマクロライド耐性株がほと

んど認められていない原因の一つと考えられる。 
  したがって、ピルリマイシンが乳牛に使用された場合、特に乳牛由来 C. coli で
ハザードが選択される可能性はあるが、乳牛から分離されるカンピロバクターのう

ち、C. coli の占める割合は約 1 割である。（参照 31） 
 
２．畜産現場におけるリンコマイシン系抗生物質及びリンコマイシン系抗生物質と交

差耐性のあるマクロライド系抗生物質耐性の状況 
（１）健康家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査 

JVARM における健康家畜（肥育牛、肥育豚、採卵鶏及び肉用鶏）由来細菌の

抗菌性物質感受性調査は、国内の都道府県で同じ細菌について、1999 年は全国で、

2000年から2007年までは4ブロックに分けて1年に1ブロックずつ調査を行い、

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

第 2 クール）、2008 年からは、カンピロバクターについては、2 ブロックに分け

て 2 年で全国を調査する体制（2008～2009 年：第 3 クール）で、様々な抗菌性

物質に対する感受性を調査している。 
1999 年から 2009 年までの間に日本の牛から分離された、C. jejuni 及び C. coli

のマクロライド系抗生物質であるエリスロマイシンに対する耐性率を表 20 に、

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

シンに対する耐性率を表 21 から表 24 に示した。（参照 33） 
 

表 20 牛由来カンピロバクターにおけるエリスロマイシン耐性の状況 

 

  1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

合計 

調査菌株数 
(株) 34 46 33 28 36 37 12 4 27 36 51 

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

MIC 小値
(μg/mL） 

0.39 0.78 1 1 0.5 ≦0.125 1 0.25 0.25 0.5 0.5 

MIC 大値
(μg/mL） 

3.13 >200 >512 4 8 4 8 4 4 >512 16 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） 25 25 32 32 32 32 32 32 32 32 32 

C. 
jejuni 

調査菌株数 
(株) 34 43 28 26 34 37 12 4 22 33 45 

耐性率 (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

C. coli 
調査菌株数 
(株) 0 3 5 2 2 0 0 0 5 3 6 

耐性率 (%) - 100 20.0 0 0 - - - 0 33.3 0 
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表 21 牛由来腸球菌 (E. faecalis ) におけるエリスロマイシン耐性の状況 

 

表 22 牛由来腸球菌 (E. faecium ) におけるエリスロマイシン耐性の状況 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
調査菌株数
(株) 146 42 26 21 17 11 28 23 13 53 24 

耐性率(%) 4.1  2.4 15.4 9.5 5.9 18.2 7.1 4.3 0 3.8 20.8
MIC 小値
(μg/mL） 0.1 0.05 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125

MIC 大値
(μg/mL） >100 >100 ≧512 ≧512 8 16 >512 512 2 16 512
ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） 100 100 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

 
表 23 牛由来腸球菌 (E. faecalis ) におけるリンコマイシン耐性の状況 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

調査菌株数
(株) 19 10 17 6 4 7 7 12 6 10 8 

耐性率(%) - - 35.3  50 25 0 14.3 0 0 20 0 
MIC 小値
(μg/mL） 25 12.5 8 32 16 16 16 16 16 32 32 

MIC 大値
(μg/mL） 200 200 ≧512 ≧512 ≧512 32 512 64 64 >512 64 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） - - 128 128 128 128 128 128 128 128 128 

   

表 24 牛由来腸球菌 ( E. faecium ) におけるリンコマイシン耐性の状況 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

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

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

MIC 小値
(μg/mL） 0.39 0.39 ≦0.125 0.25 0.5 ≦0.125 0.25 0.5 0.25 0.25 0.5 

MIC 大値
(μg/mL） 200 200 256 ≧512 128 512 >512 >512 23 256 >512

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） - - 128 128 128 128 128 128 128 128 128 

 
３．薬剤耐性菌の耐性機序及び薬剤耐性決定因子に関する情報 
（１）カンピロバクターにおけるマクロライド耐性機序 
   カンピロバクターのマクロライド耐性は、リボソームの突然変異に起因するこ

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

調査菌株数
(株) 19 10 17 6 4 7 7 12 6 10 8 

耐性率(%) 15.8  30 23.5  16.7 25 0 14.3 0 0 20 0 
MIC 小値
(μg/mL） 0.2 0.2 1 ≦0.125 0.5 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 ≦0.125 0.5 0.5

MIC 大値
(μg/mL） >100 >100 ≧512 ≧512 16 2 ≧512 4 2 512 4 

ﾌﾞﾚｰｸﾎﾟｲﾝﾄ
(μg/mL） 6.25 6.25 8 8 8 8 8 8 8 8 8 
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とが多い。牛及び豚に由来するエリスロマイシン耐性（MIC：＞8 μg/mL）C. coli
の 54 株について試験を行ったところ、採取された全ての株で、23S rDNA の

2,230 位に突然変異が認められた。（参照 35） 
 
（２）ハザードの遺伝学的情報 
   カンピロバクターのマクロライド耐性の機序として も一般的なものは、リボ

ソーム 50S サブユニットの 23S rRNA における染色体突然変異である。それ以

外の機序として、細菌の細胞壁に存在する多剤排出ポンプ（cmeB トランスポー

ター）の制御異常がある。この制御異常は、CmeR リプレッサー結合部位の点突

然変異によってリプレッサーが結合できなくなるものであり、ポンプの活性が上

昇した結果 MIC が上昇する。カンピロバクターのマクロライド耐性分離株にお

いては、erm 遺伝子は報告されていない。（参照 36～53） 
  
（３）突然変異による薬剤耐性の獲得率（突然変異率）及び獲得の速度 

カンピロバクター 12株を用いてマクロライド系抗生物質であるツラスロマイ

シン存在下における自然耐性発現頻度試験を実施した。カンピロバクターの 2 株

に MIC の 4 及び 8 倍濃度の暴露下において若干高い突然変異頻度（1×10-1～1
×10-4）を認めた。本菌株を同じ濃度の薬剤添加培地で継代した結果、耐性株の

発現が認められなかったことから、耐性化したとは考えられなかった。カンピロ

バクターの残りの 10 株の耐性発現頻度は 1×10-8 から 1×10-9 未満と低かった。

（参照 54）ピルリマイシン存在下での試験は実施されていないが、耐性発現頻度

は同等と考えられる。 
 
（４）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 
   カンピロバクターのマクロライド耐性は、染色体の突然変異の結果として発現

する。マクロライド耐性カンピロバクターが、可動性遺伝因子の伝達を通じて

erm 遺伝子を獲得したとの報告はない。23S rRNA の点変異が自然形質転換によ

って伝達されたという報告はあるが、伝達率は 10-7 以下と低くなっている。（参

照 51、55、56） 
 

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

うる経路を明らかにするとともに、各経路でのハザードの増加又は減弱を推定し、畜

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

範囲は、牛及び牛由来の畜産食品が農場から出荷され、輸送、と殺、加工等され、ヒ

トがこれらの畜産食品を入手し、摂取するまでとする。 
 

１．牛由来畜産食品の消費量 
  牛肉の１人１年消費量（kg）を表 25 に示した。 

消費量は 2005 年以降ほぼ横ばいで推移している。（参照 57、58） 
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表 25 牛肉の 1 人 1 年消費量（部分肉ベース）（単位：kg） 
 1995 年 2000 年 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 

消費量 8.5 8.6 6.3 6.3 6.5 6.5 6.6 

 
国産 3.3 2.9 2.7 2.7 2.8 2.8 2.8 

輸入 5.2 5.7 3.6 3.6 3.7 3.6 3.8 

食肉鶏卵をめぐる情勢（農林水産省）、畜産物の需給関係の諸統計データ（（独）農畜産業振興機構）、

人口推計（総務省）より作成 

 
牛乳・乳製品の 1 人 1 年供給純食料（kg）を表 26 に示した。 
供給純食料は 2000 年以降ほぼ横ばいで推移している。（参照 57） 

 
表 26 牛乳・乳製品の 1 人 1 年供給純食料（単位：kg） 
 1975 年 1985 年 2000 年 2004 年 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年

牛乳・乳製品 53.6 70.6 93.0 93.9 91.8 92.2 93.3 86.3

食料需給表（農林水産省）より作成 

 
２．ハザードとなりうる当該細菌の生物学的特性 

ハザードとして特定した薬剤耐性カンピロバクターについては、当該感受性菌と

生物学的特性が異なることにより病原性が高まること等を示すデータは報告され

ていないことから、カンピロバクターの一般的な生物学的特性の概要についてまと

めた。 
（１）抵抗性、生残性及び増殖性 

本菌は微好気性環境下（酸素濃度 3～15%）で発育するため、通常の酸素濃度

（20%程度）の大気中では発育しない。また、増殖に比較的高い温度である 30.5℃
～45℃を必要とし、恒温動物の腸内に近い温度（37℃～42℃）で も良く増殖す

る。本菌は 30℃以下では増殖できない。室温（21℃）では増殖せず、低温で保存

した食品中では生存することが可能である。C. jejuni の生存率は、凍結、加熱、

乾燥、pH 5.0 未満又は 9.0 以上、消毒剤及び放射線照射によって低下する。また、

炭水化物は好気的・嫌気的に利用できず、NaCl 濃度 0.5%を至適とした好塩性を

有する。（参照 18、59、60） 
 
（２）生存能力及び分布状況等 

C. jejuni は、牛、羊及び鶏等の家きん類の腸管内に保菌されており、C. coli
は豚での保菌率が高いとされている。市販の牛肉や豚肉での検出率は低いが、鶏

肉で高率に検出されているため、鶏肉の生食が食中毒の原因となりやすい。（参

照 61、62）また、 近、健康な牛の肝臓及び胆汁からカンピロバクターが検出さ

れた報告があり、胆汁を介して肝臓が汚染されている可能性が示唆されている。
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（参照 63） 
本菌は、微好気性であり酸素に暴露すると死滅しやすく、発育温度が 30℃以上

で乾燥にも極めて弱いという性質上、通常の食品内では増殖が困難である。本菌

は大気や乾燥には極めて弱いが湿潤な環境では長期間生存することから、飲料水

や牛乳等が原因となりやすいと考えられる。（参照 59） 
本菌は、食肉中（牛肉及び鶏肉）において、好気・微好気条件下でも 20℃及び

32℃で菌数は減少し、好気条件下での減少が顕著である。4℃では好気・微好気

条件下で菌の減少傾向は緩やかで、むしろ低温の好気条件下では生存性が良好で

菌数の減少がわずかである。また、本菌は食肉の凍結・解凍を繰り返すことで顕

著な減少がみられ、保存期間の長短より凍結・解凍回数による影響が大きいと考

えられる。（参照 64） 
     
３．ヒトの腸内細菌叢として定着する可能性 

カンピロバクターはヒトの消化管内で一過性にコロニーを形成することができ

る。この菌がヒトの正常な腸管及び糞便細菌叢から日常的に分離されることはない

が、ヒトに感染した場合は約 1 週間にわたり排菌が見られ、回復しても抗生物質に

よる治療を受けない場合には数週間排菌が認められる。（参照 65） 
 

４．ヒトの常在菌又は病原菌に薬剤耐性決定因子が伝達する可能性 
カンピロバクターのマクロライド耐性は染色体上の突然変異の結果として発現

するものであり、一部 23S rRNA の点突然変異の自然形質転換による伝達の報告

はあるが、一般的には伝達可能な遺伝的要素によるものではない。また、マクロラ

イド耐性カンピロバクターが伝達可能な耐性遺伝子を獲得したという報告はなく、

カンピロバクターにおいてマクロライド耐性遺伝子が伝達される可能性はきわめ

て低いと考えられる。（参照 51、55、56） 
 

５．家畜及び畜産食品が農場から出荷されヒトに摂取されるまでの経路 
  牛乳及び廃用となった乳牛が農場から出荷され、消費者に摂取されるまでの経路

の一例は表 27 のとおりで、と殺・加工から調理等までの詳細な過程の一例は表 28
のとおりである。 
また、と畜場では、平成 8 年に改正されたと畜場法施行規則（昭和 28 年厚生省

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

いの規定が盛り込まれ、平成 9 年に改正された同法施行令（昭和 28 年政令第 216
号）において、と畜場の衛生管理基準及び構造設備基準が追加され、食肉処理段階

における微生物汚染防止が図られている。（参照 66） 
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表 27 牛及び牛乳が農場から出荷され摂取されるまでの経路（一例） 
牛の可食部位 牛乳 

酪農家 酪農家（低温貯蔵） 

↓ ↓ 

家畜市場等 （農協等） 

↓ ↓ 
と畜場、食肉処理場 

（と殺、食品加工及び出荷） 
乳業メーカーの工場等 

（検査、処理、殺菌、充填、包装） 
↓ ↓ 

食肉卸売市場等 食品販売業者（小売店等） 

↓ ↓ 

食肉流通業者（卸売業者等） 消費者 

↓  

食肉販売業者（小売店、飲食店等）  

↓  

消費者  

 

表 28 牛及び牛乳における主な処理過程（一例） 

処理過程 牛 牛乳 
と殺・加工 受付・係留（と畜場） 受入・検査（乳処理） 
  ↓  ↓ 
 生体検査 清浄化 
  ↓  ↓ 
 と殺（スタンニング、放血） 冷却 
  ↓  ↓ 
 解体（内臓摘出） 貯乳 
  ↓  ↓ 
 内臓検査 予備加熱、均質化、殺菌、冷却

  ↓  ↓ 
 剥皮作業 充填 
  ↓  ↓ 
 背割り作業等 冷却保存（24 時間） 
  ↓  ↓ 
 枝肉検査 商品検査 
  ↓   
 枝肉洗浄等  
  ↓  
 冷蔵、冷却保管  
保管  ↓  
 検品、格付け、カット、包装  
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６．ハザードの生存能力と分布の状況の変化  
  カンピロバクターは、牛の解体処理工程において、腸内容物から枝肉やひき肉へ

と汚染が広がると考えられる。本菌の発育可能な温度は、30℃から 46℃までと高

く、30℃以下ではほとんど増殖できないため、食品となる肉類や内臓は冷蔵又は冷

凍保存が望ましいが、冷凍状態でも菌は死滅せず生残する。しかしながら、本菌は

通常の加熱調理で死滅する。 
（１）牛乳へのカンピロバクターの暴露 

   牛乳は、市乳を製造する工場において殺菌されるためカンピロバクターは死滅

する。したがって、通常、消費者が牛乳を介してカンピロバクターに暴露される

ことはないものと考えられる。 
 
（２）牛肉へのカンピロバクターの暴露 

① 牛のと体におけるカンピロバクターの陽性率 

牛のと体のカンピロバクター汚染は、と殺及び内臓摘出時に生じる。しかし、

これらの菌はと畜場で行われる乾燥及び凍結に感受性である。 
処理された牛肉のと体における微生物学的汚染の研究は、多くの国で実施さ

れているが、カンピロバクターの陽性率は 5%以下である。（参照 67～70） 
 

② 小売牛肉におけるカンピロバクターの陽性率 

日本の小売牛肉におけるカンピロバクターの陽性率は 0%であるとの研究報

告がある。また、米国、オーストラリア及びヨーロッパにおいても 0 から 3.2%
までと低い陽性率となっている。（参照 71～73） 
 

③ 消費者に対するカンピロバクターの暴露 

温度が 55℃以上でカンピロバクターは死滅する。そのため、適切な肉の加熱

調理はヒトがカンピロバクターに暴露されることを防ぐ。（参照 60） 
 

  ↓  
輸送 出荷（と畜場） 出荷（乳業メーカー等） 
  ↓   
 凍結又は解凍処理  
  ↓  
販売・調理等 販売業者（冷蔵又は冷凍保存） 販売業者（冷蔵保存） 
  ↓  ↓ 
 消費者（冷蔵又は冷凍保存） 消費者（冷蔵保存） 
  ↓  
 調理等  
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７．ハザードに汚染される可能性及び汚染状況 
  カンピロバクター感染症の起因菌で日本での分離頻度の多い C. jejuni は、牛の

腸内にも存在し、牛の肝臓及び胆汁における保菌も報告されている。（参照 74） 
  本菌の食肉等の可食部位への汚染の可能性として、家畜の処理段階で腸内容物

（牛では胆汁も含む。）による暴露が考えられる。カンピロバクターの中でも C. 
jejuni は感染力が高く、少量感染（500~800 個/ヒト）が成立する。また、本菌は、

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、食肉及び

内臓が十分に洗浄されず出荷され、飲食店や家庭等に持ち込まれた場合、調理前に

他の食材を汚染する可能性が生じる。（参照 18、59） 
  しかしながら、カンピロバクターは一般的に空気、乾燥及び熱に極めて弱く速や

かに死滅するため、調理前に手を洗うことや肉類等は十分に加熱する等の一般的な

食中毒対策に加えて、調理器具・機材の乾燥、生肉の喫食は避けること等により、

予防可能であると考えられる。（参照 59、60） 
  
Ⅵ．影響評価に関する知見 
影響評価では、評価指針の第 2 章第 2 の 3 に基づき、本評価書で検討しているハ

ザードに暴露されることにより起こり得るヒトの健康上の影響及びヒト用抗菌性物

質の医療における重要性を考慮して、ヒトにおける治療効果が減弱又は喪失する可能

性及びその程度を評価する。 
 

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

性があるヒトの疾病は、腸管感染症の一種であるカンピロバクター感染症であり、

日本における代表的な食中毒である。 
（１）発生原因及び発生状況 

本症は、少ない菌量で感染が成立することや、潜伏期間が 2～5 日と長いこと、

大気条件下では菌が急速に死滅すること等により、発生原因の特定が困難である。

生肉料理（牛レバー、鶏肉の刺身及びたたき等）、鶏肉調理食品等が発生原因と

して推定されているが、食品以外でも井戸水等の水系感染事例も報告されている。

原因食品が判明した事例のうち、鶏由来食品が原因の事例が約 40%を占めている

一方、牛由来食品が原因の事例は約 20%である。（参照 65） 
本症の原因菌の 90～96%は C. jejuni であり、C. coli は数%のみである。これ

は食肉処理過程や食習慣の違いが影響していると考えられている。カンピロバク

ターの中でも、C. jejuni は感染力が強く、500～800 個の比較的少ない菌数で感

染が成立する。しかし、本菌は空気、乾燥及び熱に極めて弱く、速やかに死滅す

るため、調理前の手洗いや食材の十分な加熱等の一般的な食中毒対策に加え、調

理器具･機材の乾燥、生肉の喫食は避けること等により、感染の予防が可能であ

ると考えられる。 
本症は、国内においてサルモネラ感染症と同様に代表的な食中毒で、2005～

2009 年の 5 年間で約 13,000 件が報告されている。近年、学校等における大規模
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事例が減少し、飲食店等における小規模事例が増加してきたため、患者数は大幅

に増減せず推移している。発生時期は 5～6 月に多く、7～8 月はやや減少し、9
～10 月に上昇する傾向となっている。（参照 18） 
 

（２）重篤度 
本症は、汚染された食品の摂取後 1～7 日で、下痢、腹痛、発熱、嘔吐、頭痛、

全身倦怠感、血便等の症状が認められる。下痢は 1 日 4～12 回にも及び、便性は

水様性又は泥状で、膿、粘液、血液が混じることも少なくない。本症の患者の多

くは自然治癒し、一部の免疫不全患者を除いて死亡例もなく、予後も良好である

場合が多いが、合併症として敗血症、肝炎、胆管炎、髄膜炎、関節炎、ギラン･

バレー症候群等を起こすことがある。ギラン･バレー症候群は、急激に筋力低下

が発症、進行する運動神経障害優位の末梢性多発神経炎であり、近年、本菌の後

感染性疾患として、関連性が指摘されている。（参照 18） 
 
２．疾病の病原菌の薬剤耐性化の状況 
  1996～2000年に実施された日本の病院における感染性疾患のカンピロバクター

の薬剤耐性に関する調査では、カンピロバクターの臨床分離株間のエリスロマイシ

ン耐性率は 2.5%であるが、フルオロキノロン耐性の割合は 26%であることを報告

している。（参照 75） 
別の報告において、カンピロバクター腸炎患者から分離された C. jejuni 分離株

はいずれもマクロライド系抗生物質に対して高感受性であると報告している。（参

照 76） 
1979～1990 年及び 1990～2001 年の 2 期間に実施した調査結果では、ヒトから

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

カンピロバクターはゲンタマイシンに対して耐性を持たないとの報告もある。フル

オロキノロン系抗菌性物質に対する耐性率は、1979～1990 年が 0%、1990～2001
年が 11.5%と報告されている。（参照 77） 
ヒト腸炎由来カンピロバクターについては、エリスロマイシンに対する耐性率は

4.0%と低かったが、ナリジクス酸、ノルフロキサシン及びオフロキサシンに対する

耐性率はいずれも 46.3%との報告がある。また、ホスホマイシンに対する耐性率は

19.2%であると報告されている。（参照 78） 
ヒト下痢便から分離された C. jejuni 及び C. coli のエリスロマイシンに対する耐

性率はそれぞれ 0%及び 62.5%（8 株中 5 株）であり、また、シプロフロキサシン

に対する耐性率はそれぞれ 22.0%及び 62.5%、テトラサイクリンに対する耐性率は

それぞれ 42.8%及び 87.5%であったと報告されている。（参照 79） 
以上のように、近年、国内において、ヒト腸炎由来のマクロライド耐性カンピロ

バクターの報告がみられるが、その報告の多くにおいて耐性率は低く、現時点では、

マクロライド耐性カンピロバクターが流行するような重大な問題も発生していな

い。 
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３．当該疾病に関する感染症対策の状況 
カンピロバクター感染症に対する流通後の一般的な対策としては、食品衛生の面

からみると、他の細菌性食中毒と同様に、家畜の肉類（特に鶏肉）調理時の十分な

加熱処理、また、調理器具や手指等を介した生食野菜・サラダ等への二次汚染に注

意することである。また、本病原菌は乾燥条件では、生残性が極めて低いことから、

調理器具・機材の清潔、乾燥に心がけること、また、食品の嗜好の面から生肉料理

の喫食は避けることも重要となる。（参照 18） 
 

４．ハザードの暴露によるヒトの疾病に対する治療（カンピロバクター感染症） 
（１）治療方針及び第一選択薬 

本症の患者の多くは自然治癒し、予後も良好である場合が多く、特別治療を必

要としないが、重篤な症状や敗血症などを呈した患者では、対症療法とともに化

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

抗菌性物質を投与する場合は、第一選択薬としては、マクロライド系抗生物質（ク

ラリスロマイシン、ロキタマイシン）が推奨されている。セファロスポリン系抗

生物質は自然耐性を示すために治療効果は望めないとされている。 
カンピロバクター感染症の治療オプションにはホスホマイシンもある。 

（参照 18、30、80） 
 
（２）当該疾病の治療におけるハザードの影響 

カンピロバクター感染症の急性下痢症に対しては、細菌感染症であっても原則

として対症療法を行うことが多い。ただし、原因不明の初期治療では、重症度と

患者背景を考慮した適応基準によって抗菌剤を使用することがある。臨床現場で

は、抗菌薬投与は軽症例には行わないが、重症例、易感染性要因をもつ患者、二

次感染を起こす危険のある集団生活者等に対しては、抗菌薬を投与することにな

る。 
ヒトからの臨床分離株におけるエリスロマイシン耐性の割合は、国内外で長年

にわたり安定している。 
本症の第一選択薬として推奨されているマクロライド系抗生物質の代替薬と

して、ホスホマイシンがある。（参照 30） 
 
Ⅶ．食品健康影響評価 
 

１．発生評価、暴露評価及び影響評価の考え方 
評価指針に基づき、発生評価、暴露評価及び影響評価に係る現時点での知見から、

特定したハザードの定性的な評価を実施した。 
各評価に当たっては、原則として、表 29 に示した考え方に基づき、主に三つの

判断項目について懸念の程度を判断した結果を踏まえ、ハザードについて総合的に

評価することとした。 
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表 29 発生評価、暴露評価及び影響評価における評価区分の判断の考え方 

 判断項目 評価区分 

発

生

評

価 

① ハザードの出現に係る情報（薬剤耐

性機序、遺伝学的情報等）が懸念さ

れるか 

② ハザードを含む当該細菌の感受性

分布が懸念されるか 

③ その他要因（薬物動態、使用方法、

使用量等）が懸念されるか 

 

①～③について懸念の程度を以下のと

おり判断 

○懸念が大きい「大」 

○懸念が中程度「中」 

○懸念が小さい「小」 

「大」2 項

目以上 

「高度」：ハザードが選択される

可能性があり、その程度も大き

い。 

「大」1 項

目又は「中」

2 項目以上 

「中等度」：ハザードが選択され

る可能性があり、その程度は中程

度である。 

「大」0 項

目かつ「中」

1 項目 

「低度」：ハザードが選択される

可能性があるが、その程度は小さ

い。 

「小」3 項

目 

「無視できる程度」：ハザードが

選択される可能性及びその程度

は無視できる程度である。 

暴

露

評

価 

①ハザードを含む当該細菌の生物学的

特性（生残性、増殖性等）が懸念され

るか 

②ハザードを含む当該細菌による食品

の汚染状況が懸念されるか 

③その他要因（食肉処理工程、流通経路

等）が懸念されるか 

 

①～③について懸念の程度を以下のと

おり判断 

○懸念が大きい「大」 

○懸念が中程度「中」 

○懸念が小さい「小」 

「大」2 項

目以上 

「高度」：ハザードの暴露を受け

る可能性があり、その程度も大き

い。 

「大」1 項

目又は「中」

2 項目以上 

「中等度」：ハザードの暴露を受

ける可能性があり、その程度は中

程度である。 

「大」0 項

目かつ「中」

1 項目 

「低度」：ハザードの暴露を受け

る可能性があるが、その程度は小

さい。 

「小」3 項

目 

「無視できる程度」：ハザードの

暴露を受ける可能性及びその程

度は無視できる程度である。 

影

響

評

価 

①対象薬剤が、「ヒト用抗菌性物質の重

要度ランク付けがⅠ（きわめて高度に

重要）」かつ「当該疾病の推奨薬」で

あるか 

②ハザードに起因する感染症の重篤性

等（発生状況、発生原因、症状等）が

懸念されるか 

③その他要因（代替薬の状況、医療分野

の薬剤耐性の状況等）が懸念されるか

 

「大」2 項

目以上 

「高度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又

は喪失する可能性があり、その程

度も大きい。 

「大」1 項

目又は「中」

2 項目以上 

「中等度」：ハザードに起因する

感染症に対する治療効果が減弱

又は喪失する可能性があり、その

程度は中程度である。 

「大」0 項

目かつ「中」

「低度」：ハザードに起因する感

染症に対する治療効果が減弱又
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①～③について懸念の程度を以下のと

おり判断 

○懸念が大きい（①は該当する）「大」

○懸念が中程度（①はどちらか一方のみ

該当する）「中」 

○懸念が小さい（①はどちらも該当しな

い）「小」 

1 項目 は喪失する可能性があるが、その

程度は小さい。 

「小」3 項

目 

「無視できる程度」：ハザードに

起因する感染症に対する治療効

果が減弱又は喪失する可能性及

びその程度は無視できる程度で

ある。 

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

牛の乳房内に投与されたピルリマイシンは、一部は血液/乳房を介して全身の組

織循環に入り、糞中にも排泄されることから、ピルリマイシンの投与により牛の

腸管内でハザードであるマクロライド系抗生物質耐性カンピロバクターが選択

される可能性がある。C. jejuni はマクロライド耐性を獲得することにより生存性

が著しく低下することから、牛にピルリマイシンが投与された場合にマクロライ

ド系抗生物質耐性 C. jejuni が選択される可能性は低いと考えられる。しかし、マ

クロライド系抗生物質耐性 C. coli が選択される可能性はあり、JVARM でも牛由

来株で耐性が報告されている。 
リンコマイシン系又はマクロライド系抗生物質に対する耐性菌の耐性機序は、

薬剤の不活化、作用点である rRNA の修飾及び薬剤の排出である。これらの機序

に関与する耐性遺伝子として、lnu 遺伝子、erm 遺伝子及び lsa 遺伝子がある。

lnu 遺伝子は、リンコマイシン系抗生物質を不活化する酵素をコードしており、

マクロライド系抗生物質の不活化には関与していない。erm 遺伝子は、マクロラ

イド系抗生物質と同様に、23S rRNA を修飾することによりリンコマイシン系抗

生物質にも耐性となる。lsa 遺伝子は薬剤の排出に関与しており、リンコマイシ

ン系抗生物質に対する耐性に関与するが、マクロライド系抗生物質に対する耐性

には関与しない。 
カンピロバクターにおけるリンコマイシン系抗生物質及びマクロライド系抗生

物質に対する耐性獲得は、23S rRNA 遺伝子における点変異によることが多い。

それ以外の機序として、細菌の細胞壁に存在する多剤排出ポンプの制御異常があ

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

伝子を獲得したとの報告はない。 
（懸念は中程度） 

 
（２）ハザードとなりうる細菌の感受性分布 

乳牛における C. jejuni 及び C. coli の国内での薬剤感受性分布に関する報告は

ない。JVARM の調査結果では、牛から分離された C. coli におけるエリスロマイ

シンの耐性率は、分離株数は少数であるものの、調査を開始した 1999 年から耐

性率の上昇はみられていない。また、ヒトのカンピロバクター感染症の主な原因
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菌とされる C. jejuni の牛由来菌株については、これまでに JVARM においてマク

ロライド系抗生物質の耐性菌は分離されていない。 
さらに、既にこの製剤が使用されている米国では乳牛におけるマクロライド系

及びリンコマイシン系抗生物質に対する耐性率の上昇は認められていない。 
（懸念は小さい） 

 
（３）発生評価に係るその他要因（薬物動態、使用方法、使用量等） 

評価対象動物用医薬品である塩酸ピルリマイシンを有効成分とする乳房注入

剤については、承認事項及び使用基準による使用期間や使用方法の限定、法令に

よる獣医師の関与の義務付け等の適正使用の確保のための措置が講じられるこ

ととなる。また、本製剤は 1 日 1 回 2 日間投与の乳房注入剤であり、治療を必要

とする動物に限定的に使用されるものと考えられる。また、ピルリマイシンを 2
日間、乳房内に注入しても、乳及び組織に対する蓄積性はない。 

したがって、本製剤が適切に使用される限りにおいて、ハザードの発生につい

て、大きな懸念を生じさせるようなその他の要因はないものと考えられた。 
（懸念は小さい） 

 
（４）発生評価の結果 

発生評価の結果を表 30 に示した。 
本製剤が牛に使用された場合にハザードが選択される可能性があるが、

JVARM によるモニタリング調査において、牛由来の C. jejuni について耐性菌は

分離されておらず、C. coli についても耐性率の上昇はみられていない。また、本

製剤の限定的な使用方法や適正使用のための措置等を考慮すると大きな懸念を

生じさせるようなその他の要因はないものと考えられる。 
以上より、発生評価としては低度と考えられた。 

 
表 30 発生評価の内容 

区分 評価項目 評価結果 
発生評価  低度 

 
各項目の評価 

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

 

３．暴露評価について 
（１）ハザードを含む当該細菌の生物学的特性 

カンピロバクターは牛の腸内に存在し、かつ食肉で生存が可能であることから、

ハザードが食品を介してヒトへ暴露する可能性があると考えられた。本菌の生物

学的特性については、比較的高い温度で増殖するが、低い温度でも生存率は低い

ものの、生存することが可能である。また、本菌は、輸送中又は保存中の冷蔵及
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び冷凍保存下でも増殖はしないが生残する。 
（懸念は中程度） 

 

（２）ハザードを含む当該細菌による食品の汚染状況 
牛乳は、市乳を製造する工場において殺菌されるためカンピロバクターは死滅

する。したがって、通常、消費者が牛乳を介してカンピロバクターに暴露される

ことはないものと考えられる。 
また、牛肉が適切に管理される限りにおいては、カンピロバクターによる牛肉

の汚染は少なく、そのハザードによる汚染は更に少ないと考えられた。 
（懸念は小さい） 

 

（３）暴露評価に係るその他要因（食肉処理工程、流通経路等） 
牛肉及び牛乳が適切に管理及び消費される限りにおいては、大きな懸念を生じ

させるようなその他の要因はないと考えられた。また、カンピロバクターは一般

的に空気、乾燥及び熱に極めて弱く、速やかに死滅するため、調理前に手を洗う、

加熱する等の一般的な食中毒対策により、予防可能であると考えられた。 
（懸念は小さい） 

 
（４）暴露評価の結果 

暴露評価の結果を表 31 に示した。 
ハザードによる暴露を受ける可能性があるが、一般的な食中毒対策等により、

牛由来の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、暴露の程度

は低度と考えられた。 
 

表 31 暴露評価の内容 

区分 評価項目 評価結果 
暴露評価  低度 

 
各項目の評価 

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

 
４．影響評価について 
（１）当該疾病治療における重要度 

「ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、リンコマイシン系抗生物

質は、「当該抗菌性物質に対する薬物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」にランク付けされる抗菌性物質よりも極めて少

ない」という理由から、「Ⅱ：高度に重要」とランク付けされている。また、リ

ンコマイシン系抗生物質は、カンピロバクター感染症に対して第一選択薬又は推

奨薬とはされていない。 
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（ランクⅡ、推奨薬でない、どちらも非該当） 
 

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

ギラン･バレー症候群との関連性も指摘されているが、患者の多くは自然治癒し、

症状が重篤化する可能性が大きいとはいえないと考えられた。 
（懸念は中程度） 

 

（３）影響評価に係るその他要因（代替薬の状況、医療分野における薬剤耐性の状況

等） 
医療分野におけるカンピロバクターのマクロライド系抗生物質に対する耐性

率はフルオロキノロン系抗菌性物質等に比べて低く抑えられている。また、カン

ピロバクター感染症については、系統の異なる代替薬が存在することから、大き

な懸念を生じさせるその他の要因はないものと考えられた。 
しかしながら、リンコマイシン系抗生物質と交差耐性を示すマクロライド系抗

生物質は、エリスロマイシンを除く 14 員環及び 15 員環構造を有するものについ

て「ランクⅠ：きわめて高度に重要」とされ、当該疾病の第一選択薬となってい

ることを考慮して判断を行うこととした。 
（懸念は大きい） 

 
（４）影響評価の結果 

影響評価の結果を表 32 に示した。医療分野における現状を総合的に考慮する

と、ハザードに起因する感染症に対するマクロライド系抗生物質の治療効果が減

弱又は喪失する可能性があり、その程度は中等度であると考えられた。 
  
表 32 影響評価の内容 

区分 評価項目 評価の結果 
影響評価  中等度 

 
各項目の評価 

重要度ランクⅡかつ推奨薬でない どちらも非該当

当該疾病の重篤性に係る懸念 中程度 
その他要因に係る懸念 大きい 

 
５．リスクの推定について 
（１）リスクの推定の考え方 

評価指針に基づき、発生評価、暴露評価及び影響評価に係る現時点での評価結

果から、カンピロバクターのハザードのリスクを推定した。 
リスクの推定に当たっては、原則として、表 33 に示した考え方に基づき、発

生評価、暴露評価及び影響評価の結果を踏まえ、ハザードについて総合的に判断

することとした。 
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なお、影響評価において極めて重篤性の高いと考えられる悪影響が懸念される

場合等にあっては、表 33 の考え方にかかわらず、影響評価の結果の重み付けを

高くすること等、リスクを総合的に推定することが必要であると考える。 
  
表 33 リスクの推定の判断の考え方 

評価項目  
 
 
リスクの推定の区分 

①発生評価 
 
◎スコア 
高度(3) 

中等度(2) 

低度(1) 

無視できる程度(0)

②暴露評価 
 
◎スコア 
高度(3) 

中等度(2) 

低度(1) 

無視できる程度(0)

③影響評価 
 
◎スコア 
高度(3) 

中等度(2) 

低度(1) 

無視できる程度(0)

 
・スコア合計 8～9 

高度：ハザードによるリス

クは大きい。 

 
・スコア合計 5～7 

中等度：ハザードによるリ

スクは中程度である。 

 
・スコア合計 2～4 

低度：ハザードによるリス

クは小さい。 

 
・スコア合計 0～1 

無視できる程度：ハザード

によるリスクは無視できる

程度である。 
 

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

によりハザードが選択される可能性がある。国内において乳牛由来カンピロバク

ターの薬剤感受性分布に関する報告はないが、JVARM によるモニタリング調査

において、牛由来の C. jejuni については耐性菌は分離されておらず、C. coli に
ついても耐性率の上昇はみられていない。また、本製剤の限定的な使用方法や適

正使用のための措置等を考慮すると大きな懸念を生じさせるような要因はない

ものと考えられ、発生評価の程度は「低度」であると考えられた。 
暴露評価においては、ハザードが食品を介してヒトへ暴露する可能性があると

考えられたが、当該細菌の牛肉における汚染が少ないこと、一般的な食中毒対策

により感染が予防できること等から、「低度」と判断された。 
影響評価としては、ピルリマイシンと交差耐性を示すマクロライド系抗生物質

の一部が「ヒト用抗菌性物質の重要度ランク付け」でランクⅠとされていること、

マクロライド系抗生物質がカンピロバクター感染症の推奨薬となっていること、

当該感染症は症状が重篤化する可能性が大きいとは言い切れないこと、医療分野

におけるカンピロバクターのマクロライド系抗生物質に対する耐性率は比較的
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低く抑えられていること等から、影響評価は「中等度」と判断された。 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、カンピロ

バクターのハザードによるリスクは低度と判断された（表 34）。 
 
表 34 リスクの推定の内容 
区分 評価項目 評価結果 
リスクの推定  低度 

 
各項目の評価

発生評価（スコア） 低度(1) 
暴露評価（スコア） 低度(1) 
影響評価（スコア） 中等度(2) 
（スコア合計） (4) 

 
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牛に使

用する塩酸ピルリマイシンを有効成分とする乳房注射剤（ピルスー）の承認に係る

薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価は、以下のとおりと考えられた。 
（１）評価対象動物用医薬品が牛に使用された結果としてハザードが選択され、牛由

来の畜産食品を介してヒトがハザードに暴露され、ヒト用抗菌性物質による治療

効果が減弱又は喪失する可能性は否定できないが、リスクの程度は低度であると

考えられた。 
 

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

十分とはいえず、また、リスク評価の手法についても国際的に十分確立されてい

ないと考えられるため、国際機関における検討状況等を含め新たな科学的知見・

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

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

スク管理措置等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、必要なリスク管理措置が講じられることが不可欠であ

る。 
併せて、薬剤耐性菌に係るモニタリングについては、平成 22 年 3 月 25 日付け府

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

使用するフルオロキノロン系抗菌性物質製剤に係る薬剤耐性菌に関する食品健康影

響評価」（参照 81）の「Ⅷ．その他の考察」の内容のとおり、その充実が望まれる。

また、国内において乳牛由来カンピロバクターの薬剤感受性分布に関する報告はない

ため、本評価対象動物用医薬品の承認後に、今回の評価においてハザードとして特定

した乳牛由来のカンピロバクターにおける薬剤耐性菌調査の実施を検討する必要が

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

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

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

を行った上で、国際機関における検討状況等も踏まえ、改めて評価を実施することが

必要であると考えられる。 
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＜別紙 検査値等略称＞ 
 

略称 名称 

AUC 血中薬物濃度－時間曲線 

Cmax 高濃度 

FDA 米国食品医薬品庁 

HACCP 危害分析重要管理点 

JVARM 
日本の家畜衛生分野における薬剤耐性モニタリングシス

テム（Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 
Monitoring System） 

MIC 小発育阻止濃度 

MIC50 50% 小発育阻止濃度 

MIC90 90% 小発育阻止濃度 

T1/2 消失半減期 

Tmax 高濃度到達時間 
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