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食品健康影響評価の結果の通知について 

 

 

 令和４年12月７日付け４消安第4726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ツラスロマイシン及びケトプロフェンを有効成分とす

る牛の注射剤（ドラクシンKP）の承認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）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

も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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要 約 
 
マクロライド系抗生物質（以下「マクロライド」という。）であるツラスロマイシンを有

効成分とする牛の抗菌性物質製剤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。なお、第 2 版の改訂に当たり、ツラスロマイシン製剤の使用

状況、畜産現場における耐性の状況、牛由来食品の消費量及び食中毒菌汚染状況等に関す

る更新データ等の新たな知見が提出された。 
 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、マクロライドが第一次選択薬とされている感染症は、カンピロバクター感染症であ

る。したがって、評価すべきハザードとして、牛に対して評価対象動物用医薬品を使用す

ることにより薬剤耐性が選択されたカンピロバクターを特定し、発生評価、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。 
発生評価では、評価対象動物用医薬品が牛に使用された場合にハザードが選択される可

能性があり、国内の JVARM によるモニタリング調査において牛由来の C. jejuni のエリ

スロマイシン耐性株は、2013 年以降分離されるようになっているが、耐性率の上昇はなか

った。また、アジスロマイシンも同様に、耐性率の上昇はなかったこと等から、その程度

は低度と考えた。 
 ばく露評価では、人が牛由来食品を介して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、牛由来食品が適切に管理及び消費される限りにおいて

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

症に対するマクロライドの治療効果が減弱又は喪失する可能性があり、その程度は中等度

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

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

食品を介して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。 
 なお、薬剤耐性菌については、現時点では詳細な科学的知見や情報が必ずしも十分とは

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

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

不可欠であるとともに、薬剤耐性菌に係るモニタリングについては、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」

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、評価対象動物用医薬品は、承認後のリスク管理状況やモニタリング調査結果、新

たな科学的知見・情報等の収集、検証を行った上で、国際機関等における検討状況等も踏
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まえ、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に基づく再審

査時のみならず必要に応じ、改めて評価を実施することが必要である。 
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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（ツラスロマイシンを有効成分

とする牛の注射剤(ドラクシンC）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人に伝播し、人が当該細菌に起因する感染症を発

症した場合に、人用抗菌性物質による治療効果が減弱あるいは喪失する可能性及びその

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） 
また、第 2 版改訂では、ゾエティス・ジャパン株式会社からのツラスロマイシン及び

ケトプロフェンを有効成分とする牛の注射剤（ドラクシン KP）の製造販売承認申請に

伴い、2022 年 12 月 13 日に農林水産省から要請があった本製剤の承認に係る薬剤耐性

菌に関する食品健康影響評価について、評価指針に基づき評価を行った。 
ツラスロマイシンを有効成分とする動物用医薬品について、豚の注射剤（ドラクシン）

及び牛の注射剤（ドラクシン C）の薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価を 2012 年及

び 2015 年に行った。今回、第２版を改訂するにあたり、牛の注射剤（ドラクシン C）
の薬剤耐性菌に関する評価書をベースに、牛の注射剤（ドラクシン KP）の薬剤耐性菌

に関する情報を追記して、ツラスロマイシンを有効成分とする牛の抗菌性物質製剤の薬

剤耐性菌に関する評価書として取りまとめた。 
また、マクロライド系抗菌性物質（以下「マクロライド」という。）については、家畜

に使用する飼料添加物及び動物用医薬品の14員環マクロライド及び16員環マクロライ

ドについて、2019 年に薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価を行っている。（参照 355）
ツラスロマイシンと同系統の 15 員環マクロライドであるガミスロマイシンを有効成分

とする牛の注射剤（ザクトラン）及び豚の注射剤（ザクトランメリアル）についても、

薬剤耐性菌に関する食品健康影響評価をそれぞれ 2014 年と 2017 年に行っている。（参

照 2、3、161、356）14、15 及び 16 員環マクロライド間で交差耐性が認められること

から、これらの評価書とも整合性を図る形で改版を行った。 
 
２．評価の対象となる動物用医薬品 

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」が介在する場合としたが、当該動物用医

薬品は、搾乳の対象となる乳牛には使用されないことから牛乳・乳製品は評価の対象と

はしなかった。 
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Ⅱ．評価対象動物用医薬品の概要 
 
１．評価対象動物用医薬品の効能・効果、用法・用量等 

評価対象となるツラスロマイシンを有効成分とする牛の抗菌性物質製剤の効能・効果、

用法・用量、使用禁止期間等の詳細は表 1 のとおりである。（参照 162） 
 

表 1 評価対象ツラスロマイシンを有効成分とする牛の抗菌性物質製剤の使用方法等 
製剤名 ドラクシンKP ドラクシン 1 
投与経路 注射（皮下） 注射（皮下） 

有効菌種 

マンヘミア・ヘモリチカ、パスツ

レラ・ムルトシダ、ヒストフィル

ス・ソムニ、マイコプラズマ・ボ

ビス 

マンヘミア・ヘモリチカ、パスツ

レラ・ムルトシダ、ヒストフィル

ス・ソムニ、マイコプラズマ・ボ

ビス、ウレアプラズマ・ディバー

サム 

適応症 

牛（生後 13 月を超える雌の乳牛

(食用に供するために搾乳されな

くなったものを除く。 ) を除

く。）：発熱を伴う細菌性肺炎 

牛（生後 13 月を超える雌の乳牛

(食用に供するために搾乳されな

くなったものを除く。 ) を除

く。）：細菌性肺炎 

用法・用量 

体重 1 kg あたりツラスロマイシ

ンとして 2.5 mg（力価）及びケト

プロフェンとして 3 mg を単回投

与する。 

体重 1 kg あたりツラスロマイシ

ンとして 2.5 mg（力価）を単回投

与する。 

使用禁止期間 食用に供するためにと殺する前

24 日間 
食用に供するためにと殺する前

53 日間 
 
２．開発の経緯等 

ツラスロマイシンは、半合成のマクロライドで、2 種の構造異性体（ツラスロマイシ

ンA 及びツラスロマイシンB）の混合物である。溶液中では 2 種の異性体が安定な平衡

状態を維持しており、本製剤（10%注射剤）においては、ツラスロマイシンA とツラス

ロマイシンB の比は約 9 : 1 である。（参照 2、4、161、162） 
ツラスロマイシンは、牛及び豚の細菌性呼吸器疾患の原因菌であるグラム陰性菌及び

マイコプラズマに対して抗菌活性を有することが確認されたことから、動物用医薬品と

して開発が進められ、2003 年にEU において、また、2005 年に米国において牛及び豚

の細菌性呼吸器疾患を適応症とした製剤が承認されて以降、オーストラリア、カナダ、

アジア諸国等で承認されている。国内においても 2013 年に豚の細菌性呼吸器疾患を適

応症とした注射剤及び 2015 年に牛の細菌性肺炎を適応症とした注射剤が承認されてい

る。 
なお、ツラスロマイシンは、人用医薬品としては使用されていない。 

                                            
1 2016年に牛に使用する注射剤としてドラクシンCが承認された後、豚に使用する注射剤であるドラクシ

ンに牛が対象動物、牛の細菌性肺炎が効能・効果として追加されたため、2016年 12月にドラクシンCは承

認が整理されている。 
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第 2 版改版に当たり、承認申請がなされたドラクシンKP は、発熱を伴う牛の細菌性

肺炎治療を対象に、ツラスロマイシンによる抗菌効果にケトプロフェンによる解熱効果

を付加することを目的として開発された製剤であり、2020年にEU において、また 2021
年に米国において承認されている。（参照 162） 

 
３．有効成分であるツラスロマイシンの名称、構造式等（参照 5、162） 
（１）一般名 

和名：ツラスロマイシン 

英名：Tulathromycin 
 
（２）化学名 

ツラスロマイシンA 
CAS No.： 217500-96-4  
英名：(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-({2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O- 

methyl-4-C-[(propylamino)methyl]-α-L-ribo-hexopyranosyl}oxy)-2-ethyl-3, 
4,10-trihydroxy-3,5,8,10,12,14-hexamethyl-11-{[3,4,6-trideoxy-3- 
(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyranosyl]-oxy}-1-oxa-6- 
azacyclopentadecan-15-one 

 
ツラスロマイシンB 
CAS No.： 280755-12-6 

  英名：(2R,3R,6R,8R,9R,10S,11S,12R)-11-({2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-4- 
C-[(propylamino)methyl]-α-L-ribo-hexopyranosyl}oxy)-2-[(1R,2R)-1,2- 
dihydroxy-1-methylbutyl]-8-hydroxy-3,6,8,10,12-pentamethyl-9-{[3,4,6- 
trideoxy-3-(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-1-oxa-4- 
azacyclotridecan-13-one 

 
（３）分子式 
   C41H79N3O12 
 
（４）分子量 

806.08 
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（５）構造式 
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ツラスロマイシンA ツラスロマイシンB 

 
（６）有効成分の系統 

ツラスロマイシンは、15 員環マクロライドである。2 種の構造異性体（ツラスロマ

イシンA 及びツラスロマイシンB）の混合物である。細菌リボソームの構成ユニット

の一つである 50S サブユニット中の 23S rRNA に結合することでペプチジル tRNA
の転移を阻害し、細菌のタンパク質合成を阻害する。（参照 4～7、162、163）  
日本で人用医薬品として承認されているマクロライドは、アジスロマイシン（15 員

環）、クラリスロマイシン（14 員環）、エリスロマイシン（14 員環）、ロキシスロマイ

シン（14 員環）、ジョサマイシン（16 員環）等がある。 
日本では動物用医薬品として牛に使用するマクロライドとしては、エリスロマイシ

ン（14 員環）、ガミスロマイシン（15 員環）、ツラスロマイシン（15 員環）、タイロシ

ン（16 員環）、酒石酸タイロシン（16 員環）、チルミコシン（16 員環）及びリン酸チ

ルミコシンが承認されている。 
牛以外の家畜等に使用するマクロライドとして、エリスロマイシン（14 員環）（馬、

豚、鶏及び水産用）、ガミスロマイシン（15 員環）（豚）、ツラスロマイシン（15 員環）

（豚）、タイロシン（16 員環）2、チルジピロシン（16 員環）（豚）、チルバロシン（16
員環）（豚及び鶏）、リン酸チルミコシン（16 員環）（豚）及びミロサマイシン（16 員

環）（豚、鶏及び蜜蜂）が承認されている。 
マクロライドの飼料添加物としては、飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する

法律（昭和 28 年法律第 35 号）に基づき飼料が含有している栄養成分の有効な利用の

促進を用途として、豚に使用するリン酸タイロシンが指定されていたが、2019 年 5 月

1 日付で飼料添加物としての指定が取り消された。 
 
４．動物用マクロライド及びリンコマイシンの販売量及び規制等 
（１）使用状況等 

国内においては 2017 年以降、ツラスロマイシンが牛に使用されている。 
動物用医薬品として使用されるツラスロマイシン及びツラスロマイシンと交差耐性

を示すマクロライド及びリンコマイシン系抗生物質（以下「リンコマイシン」という。）

の販売量は表 2 のとおりである。（参照 8、9、164） 
2008 以降、肉用牛及び乳用牛においてマクロライド及びリンコマイシンの使用量は

                                            
2 タイロシン（豚）、リン酸タイロシン（豚及び鶏）、酒石酸タイロシン（豚、鶏及び蜜蜂）。 



 12 

増加傾向にある。2020 年時点における、14 員環、15 員環及び 16 員環のマクロライド

系抗生物質全体に占める割合をみると、肉用牛ではそれぞれ０％、6.3％及び 93.7％であ

った。また、乳用牛においては、０％、0.6％及び 99.4％であり、肉用牛及び乳用牛にお

いては、16 員環が９割以上を占めていた。 
 
表 2 動物用医薬品として使用されるマクロライド 1) 及びリンコマイシン 2)の推定年間

販売量（原末換算）（kg） 
動

物

種 

系統・

員環 

原末換算量(kg)/年 

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

肉 
用 
牛 

14 員

環 0.7 0.9 0.9 0.9 1.0 0.7 0.7 0.7 0.8 0.5 0.2 0.0 0.0 

15 員

環 - - - - - - - - 0.0 83 63 156 172 

16 員

環 706 943 912 923 71１ 715 708 965 1,085 1,117 2,404 2,345 2,560 

ML
計 707 944 913 924 712 715 709 965 1,086 1,200 2,467 2,501 2,732 

LCM
計 - - - - - - - - - - - - 106 

乳 
用 
牛 

14 員

環 65 40 60 41 21 45 21 39 18 6.5 0.2 0.0 0.0 

15 員

環 - - - - - - - - 0.0 0.0 0.0 11 10 

16 員

環 475 720 675 695 471 473 525 757 881 804 1,443 1,366 1,610 

ML
計 540 760 735 736 492 517 546 796 899 811 1,443 1,377 1,620 

LCM
計 - - - - - 0.0 0.0 0.0 4.5 5.2 5.8 6.2 385 

合

計 

ML
総計 1,247 1,794 1,648 1,660 1,204 1,232 1,255 1,761 1,985 2,011 3,910 3,878 4,352 

LCM
総計 - - - - - 0.0 0.0 0.0 4.5 5.2 5.8 17.2 491 

動物 3)に

使用され

る抗生物

質・合成

抗菌剤 4)

の総計 

777,169 848,764 737,672 789,222 763,298 785,532 753,208 787,818 832,558 827,445 824,567 842,547 843,893 

ML：マクロライド、LCM：リンコマイシン、-：承認製剤がない。 
1) エリスロマイシン、ツラスロマイシン、ジョサマイシン、ガミスロマイシン、タイロシン、リン酸タイロ

シン、酒石酸タイロシン、酒石酸チルバロシン、チルミコシン、リン酸チルミコシン、ミロサマイシン及びチ

ルジピロシンの販売高を含む。ただし、牛ではエリスロマイシン、ツラスロマイシン、ガミスロマイシン、タ

イロシン、酒石酸タイロシン、チルミコシン及びリン酸チルミコシンが承認されている。 
2) 塩酸ピルリマイシン及び塩酸リンコマイシン。 
3) 馬、豚、鶏、蜜蜂、水産動物、イヌ・ネコ等を含む。 
4)「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。 
 
 
 



 13 

（２）牛に使用されるツラスロマイシン製剤に関する規制等 
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

指定されているため、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（昭和 24 年法律第 186 号）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専門家としての獣医師の関与が義

務付けられている。 

  また、第１版（2015 年７月）の食品健康影響評価を踏まえ、以下のようなリスク管理

措置が実施されている。（参照 165） 

① 承認された適応症の治療に限定した使用や第一次選択薬が無効な症例に限定し

た使用が行われるように添付文書に明記。さらに、第二次選択薬として使用するこ

とを徹底するために、直接の容器等にも第二次選択薬である旨を記載。 
② 牛に使用されるツラスロマイシン製剤の用法・用量は単回投与とされていること

から、定められた用法・用量を厳守し、反復する投与は避けるよう添付文書に明記。 
③ JVARM による充実させたモニタリングを実施。  
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、

農林水産省は 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」を通知している。（参照 166） 
 

５．ツラスロマイシン及びマクロライドの海外における評価状況等 
[Ⅱ．２．]で述べたとおり、ツラスロマイシンは牛及び豚の細菌性呼吸器疾患を適応症

とした製剤が米国、EU 等で承認・使用されている。 
（１）国際機関 

① WHO 
WHO の「人医療において重要な抗菌性物質のリスト」は、エリスロマイシンやテリ

スロマイシン等のマクロライド及びケトライドの重要性を「Highest priority critically 
important antimicrobials (HPCIAs)」としており、その概要は以下のとおりである。（参

照 167） 
マクロライド及びケトライドは、動物におけるマクロライド耐性カンピロバクター

（特に家きんにおける Campylobacter jejuni）を選択することが知られている。また、

マクロライドは、重篤（serious）なカンピロバクター感染症に対する治療薬である。ま

た、特にキノロン系による治療が推奨されない子どもにおいては、数少ない治療薬の一

つである。カンピロバクター（特に C. jejuni）による人疾病の高い発生率からすれば、

（世界的に）重篤な症例の絶対数は相当あると推定している。 
 

② FAO/WHO/OIE 合同専門家会議 
2007 年開催の Joint FAO/WHO/OIE Expert Meeting on Critically Important 

Antimicrobials は、リスク評価を最も高い優先度で実施するべき 3 系統の動物用抗菌性

物質の 1 つとしてマクロライドを挙げ、優先順位の高い細菌の組合せとして鶏、牛及び

豚由来のカンピロバクターを例示している。（参照 168） 
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（２）米国 
① 食料生産動物に使用するマクロライド 
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、マクロライドは食中毒の原因となる腸管病原菌の治療薬及び人医療で重要な感染症

（レジオネラ症、非結核性抗酸菌症の治療又は予防等）の唯一若しくは限定的又は必須

の治療薬であるとして、その重要度を3段階評価の1番上である「Critically important」
としている。（参照 11） 
また、2020 年のコンセプトぺーパーでの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、マクロライドは人の重篤な細菌感染症の唯一もしくは限定的な抗菌剤ク

ラスの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、Clostidioides difficile 及びC. jejuni による重篤な感染症の限

定的な治療薬の一つとしている。また、非結核性抗酸菌感染症のための併用療法や

Helicobacter pylori による感染症の限定的な治療薬の一つであるとしている。（参照 169） 
 

② ツラスロマイシンを有効成分とする牛及び豚の注射剤 
FDA における薬剤耐性菌に関する評価は、牛及び豚に使用するツラスロマイシンを

有効成分とする注射剤の評価（参照 10）について、動物用医薬品の承認審査時に、FDA
の定めた企業向けガイダンス（参照 11）に基づいて、2004 年に申請企業が薬剤耐性菌

の食品健康影響評価書を作成しているので、その概要を記載する。 
評価すべきハザードはマクロライド耐性カンピロバクターによるカンピロバクター

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

てのマクロライド耐性カンピロバクターを特定している。 

a. 発生評価  

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

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

るマクロライド耐性遺伝子の獲得ではなく、rDNA の突然変異によって発生する。 
ツラスロマイシン製剤は、治療用の抗生物質製剤として、動物用医薬品の適正使用

の原則に基づき使用されるものである。獣医師の処方の下でのみ、非経口の単回投与

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

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

クターが発現する確率として「Low」と定性的に評価されている。 
 

b. ばく露評価 

ばく露評価は、牛肉及び豚肉の消費量並びに牛肉及び豚肉のカンピロバクターによ

る陽性率 3のデータから評価を行っている。米国の牛肉消費量は 1 人当たり 64.5 ポン

                                            
3原著では contamination rate と記載されている。[II.5.(2)]において同様。 
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ド（29.3 kg）/年で「High」、カンピロバクターによる牛のと体及びひき肉の陽性率は

0～4%で「Low」とされている。したがって、当該製剤の牛への使用に係るばく露評

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

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

ピロバクターによる豚のと体の陽性率は 32%で「High」とされている。しかし、申請

企業は豚のと体の陽性率が豚肉におけるカンピロバクター陽性率を代表するもので

はなく、実際の豚肉の陽性率はと体より低く、豚肉の切り身では 1%であるという調

査結果があることから、豚肉の陽性率は、定性的に「Low」とされるべきとしている。 
以上のことから、当該製剤の豚への使用に係るばく露評価は、豚肉の消費量につい

ては「High」、豚肉のカンピロバクター陽性率は「Low」という結果から、「Medium」

と定性的に評価されている。 

c. 影響評価 

食用動物と関連する食品由来病原細菌であるカンピロバクターによる感染症の治

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

治療に使用されることから、人用の医薬品としてのマクロライドの使用に関しての影

響評価は、「Critically important」とされている。 
 

d. リスクの推定 

発生、ばく露、影響評価の各評価結果から、リスクの推定を行い、影響評価におい

て「Critically important」とされていることから、他の評価の結果にかかわらずリス

クの推定では「High」とされている。 
 

e. 結論 

処方せん医薬品であること及び単回非経口投与による限定的な使用であること並

びにカンピロバクターのマクロライド耐性は現在モニタリングされていること等の

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

性に関する公衆衛生上のリスクはないとされている。 
 
（３）欧州 

EMA は、食用動物に対してマクロライド、リンコサミド系抗生物質及びストレプ

トグラミン系抗生物質（以下「ストレプトグラミン」という。）を使用することについ

て、公衆衛生に及ぼす耐性菌発現の影響に関する見解を 2011 年に公表している。（参

照 12） 
その中で、動物由来食品により、薬剤耐性カンピロバクターが動物から人に伝達さ

れる可能性があるとしている。欧州では 2005 年から 2009 年にかけてカンピロバク



 16 

ター感染症が最も多い人獣共通の腸管感染症であり、人のカンピロバクター感染症の

90%はC. jejuni が原因である。カンピロバクター感染症の多くの症例は症状が限定的

であり、侵襲性となることは一般的にまれであるが、抗菌性物質による治療が必要な

ときはマクロライドが使用される。また、マクロライド耐性カンピロバクター感染症

により、人の治療が失敗したとの報告はない。リスク分析によって、豚由来のマクロ

ライド耐性 Campylobacter coli の感染における人でのマクロライドの治療効果の減

弱のリスクは非常に低く、鶏又は牛由来のマクロライド耐性C. jejuni の感染において

治療が不適切となるリスクはさらに低いとされている。また、リスクを低く見積もっ

ているとの報告もあるが（参照 357、358）、多くの公表されているリスク評価の研究

結果においては、食用動物に対してマクロライドを使用しても公衆衛生に及ぼすリス

クは非常に低いと推察されている。（参照 172、359、360） 
EMA は、2014 年に公表した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、カンピロバクター属菌及びサルモネラ属菌を、マクロライド（ケトライドを含む）

により選択され得るハザードとしている。 
人の場合、アジスロマイシン等のマクロライドの使用は、発展途上国において増加

している。特にフルオロキノロン系抗菌薬等従来の抗菌薬で効果が得られない場合や、

チフス菌（S. Typhi）等の侵襲性のサルモネラ属菌や志賀赤痢菌１型（Shigella 
dysenteriae type 1）等細胞侵入性の細菌による感染症の治療に使用されている。 
現時点で、欧州ではマクロライドの使用は限定的であり、S. Typhi、S. Paratyphi、
Shigella dysenteriae type 1 は人獣共通感染症の原因菌ではないが、将来的にはチフ

ス菌以外のマクロライド耐性サルモネラ属菌による感染症が懸念されるため、注意が

必要であるとしている。このため、３段階で一番リスクの低い「カテゴリー1（公衆衛

生上のリスクが低い、もしくは限定的と推定される獣医療で使用される抗菌性物質）」

にランク付けしている。（参照 170） 
また、EMA は人医療における抗菌性物質の重要度ランク付けを 2019 年に改定し

ている。 
マクロライドは、マクロライド耐性株を選択し、カンピロバクター属菌等で比較的

高い耐性率となっているが、治療が必要なのは重症例のみであり、死亡例の割合は低

い。欧州では、マクロライド耐性菌による感染症よりも、第 3・4 世代セファロスポリ

ン耐性菌やフルオロキノロン耐性菌による感染症の方が公衆衛生上の負担が大きい

と結論付けている。 
近年、カンピロバクター属菌において伝達性耐性遺伝子（erm 遺伝子）が報告され

ており、より高い確率で耐性株が出現・拡散することを意味している。現在、欧州に

おける動物由来のカンピロバクターやその他の食品媒介性感染症の原因菌では、erm
遺伝子の保有率は低いと考えられている。新しい科学的証拠、あるいは抗生物質の使

用方法の変化や耐性の状況に関する新たな情報に基づいて、この抗生物質群の分類を

再評価する必要があるかもしれない。これらのことから、マクロライドを４段階のう

ち２番目にリスクが低い「カテゴリーC」にランク付けしている。（参照 171） 
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（４）デンマーク 
デンマーク食肉協会（Danish Meat Association）は、家畜でのマクロライド使用に

関連するマクロライド耐性カンピロバクターが人の健康に及ぼす影響について評価

を実施しており、その概要は以下のとおりである。（参照 172） 
デンマーク及び EU のサーベイランス・データを利用して評価を実施し、EU 域内

の牛肉のカンピロバクター陽性率 4が低いこと及び牛由来カンピロバクターでのマク

ロライド耐性がまれであることから、牛肉についてはハザードの特定の段階で検討対

象から除外された。EU 域内の小売段階での豚肉のカンピロバクター陽性率には大き

な幅があるが、一般的に 10%未満であり、その多くはマクロライド耐性である。豚肉

及び鶏肉の由来及び消費動向を組み込んだばく露モデルによれば、人のマクロライド

耐性カンピロバクター感染症のうち大部分（186 例中 157 例）の原因は輸入豚肉及び

鶏肉であり、7 例のみがデンマーク国内の豚におけるマクロライド使用に起因するも

のと考えることができるとされた。 
一般的に、人のカンピロバクター症例は自己限定性であり、自然治癒することが多

く、マクロライド感受性カンピロバクターに比べて耐性カンピロバクターに感染した

場合の過剰リスクが存在するかどうかには疑問の余地がある。結論として、デンマー

クの豚におけるマクロライドの使用に関連したデンマーク人の健康への影響は低い

とみられた。 
 

（５）豪州 
2006 年に、豪州の抗菌性物質に関する専門家グループ（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、マクロライドは、人の医療において

耐性化が進行しても、他の系統の抗菌性物質が数多く利用可能であるとして、重要度

を「Low」とした。（参照 13） 
また、2018 年に豪州における人用抗菌性物質の重要度及び耐性出現の影響の重篤

度のランク付けを改定している。当該ランク付けにおいても、豪州の多くの人の病原

菌に耐性が進行しているため、豪州ではこれらの抗菌薬への依存度が比較的低いこと

や人医療で使用される成分の多くが動物では使用されていないこと等から、重要度を

「Low」としている。（参照 173）  
 
Ⅲ．ハザードの特定に関する知見 

評価指針の第 2 章第 1 ハザードの特定に基づき、ツラスロマイシンに関する情報か

ら、当該物質を牛に使用した結果として出現し、食品を介して人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。 

 

                                            
4 原著では prevalence と記載されている。 
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１．牛におけるツラスロマイシンの薬物動態及び残留  
（１）吸収 

牛（約 6～8 か月齢、雌及び去勢雄計 42 頭 5）にツラスロマイシンを単回皮下投与

（2.5mg/kg 体重）し、薬物動態について検討した。血漿については、最長投与 360 
時間後まで経時的に採取した。また、最も高濃度の残留が想定されている肺について、

投与 12、24、72、144、240 及び 360 時間後に各 6 頭から組織を採取した。 
表 3 に示すように、血漿中のTmaxは 0.5～1.8 時間、Cmaxは 0.36～1.3 μg/mL、T1/2 

は 58～99 時間であった。一方、肺組織中のTmaxは 24 時間、Cmaxは 4.1 μg /g、T1/2 
は 184 時間であった。（参照 4） 
牛（約 5～6 か月齢、雌及び去勢雄計 18 頭 6）にツラスロマイシンを単回皮下（2.5 

mg/kg 体重）及び静脈内投与（2.5 mg/kg 体重）し、薬物動態について検討した。血

漿については、各投与群で最長投与 144 時間及び 336 時間後まで経時的に採取した。

また、最も高濃度の残留が想定されている肺については、各投与群で投与 168 及び

360 時間後に各 4 頭から組織を採取した。 
皮下投与時の血漿中 Tmaxは 0.25 時間、Cmaxは 0.41 μg/mL、T1/2 は 92 時間であ

った。静脈内投与時の血漿中Tmax は投与直後、Cmax7は 2.0 μg/mL、T1/2 は 65 時間

であった。一方、表 4 に示すように、肺組織中濃度は投与 168 時間後に皮下投与で

2.4 μg/g、静脈内投与で 2.2 μg/g、投与 360 時間後に皮下投与で 1.2 μg/g、静脈内投与

で 0.7 μg/g であった。（参照 4） 
 
表 3 牛のツラスロマイシン単回皮下投与（2.5 mg/kg 体重）試験における血漿中薬物

動態パラメータ 
投与量 

（mg/kg 体重） 投与経路 試験番号 Tmax 
（時間） 

Cmax 
（μg/mL） 

T1/2 
（時間） 

2.5 皮下 1 0.5～1.8 0.36～1.3 58～99 
2 0.25 0.41 92 

静脈内 2 投与直後 2.0 65 
 
表 4 牛のツラスロマイシン単回皮下及び静脈内投与（2.5 mg/kg 体重）試験における

肺組織中濃度（µg/g） 

投与量 
（mg/kg 体重） 投与経路 

投与後時間（時間） 
168 360 

2.5 皮下 2.4 1.2 
静脈内 2.2 0.7 

 
牛 80 頭（7.9～8.2 か月齢、体重 174～286 kg、雄）を、ツラスロマイシン 2.5 mg/kg

を単回皮下投与（T01 群）、ケトプロフェン 3.0 mg/kg を単回筋肉内投与（T02 群）、ケ

                                            
5 無投与対照群 6頭を含む。 
6 無投与対照群 2頭を含む。 
7 C0 
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トプロフェン 3.0 mg/kg を単回皮下投与（T03 群）並びにツラスロマイシン 2.5 mg/kg
及びケトプロフェン 3.0 mg/kg を単回皮下投与（T04 群）の計 4 群に 20 頭ずつ無作為

割り付けし、薬物動態について検討した。血漿については、各投与群で最長投与 360 時

間後まで経時的に採取した。液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法（LC-MS/MS
法）により、T01 群は血漿中ツラスロマイシン濃度、T02 及びT03 群は血漿中ケトプロ

フェン濃度、T04 群は血漿中ツラスロマイシン及びケトプロフェン濃度を測定した。測

定結果のうち、T01 群及びT04 群の血漿中ツラスロマイシンの薬物動態学的パラメータ

を表 5 に示した。 
  血漿中ツラスロマイシン濃度は両群で同様に推移した。また、最終測定可能時点まで

のAUC（AUC0-t(last)）は同程度で、生物学的同等性の判定基準に合致していた。なお、

Cmax は T04 群で T01 群よりも低値であったが、ツラスロマイシンは濃度依存型でな

いこと、またAUC0-6hr が同程度であったことから、両群においてツラスロマイシンは

同様の有効性を有すると想定された。ツラスロマイシンとケトプロフェンを配合剤とし

て投与した場合、単剤投与時と比べてツラスロマイシンに吸収の遅れが認められるが、

分布、代謝及び排泄へは影響しないと推測された。（参照 162） 
 
表 5 牛のツラスロマイシン単剤又はツラスロマイシン・ケトプロフェン配合剤単回投

与試験におけるツラスロマイシンの血漿中薬物動態パラメータ 

試験

群 

投与量 
（mg/kg 体重） 

投与

経路 

AUC0-
t(last) 
（μg・

hr/mL） 

AUC0-
6hr 

（μg・
hr/mL） 

Tmax 
（時間） 

Cmax 
（μg/mL） 

T1/2 
（時間） ツラス

ロマイ

シン 

ケトプ

ロフェ

ン 

T01 2.5 0 
皮下 

12.8 
(11.2-
14.7) 

1.77 
(1.51-
2.07) 

1.4 
(0.21-2.7) 

0.590 
(0.466-
0.747) 

96.8 
(91.2-103.0) 

T04 2.5 3.0 
13.4 

(11.9-
15.0) 

1.57 
(1.35-
1.84) 

3.1 
(1.9-4.4) 

0.413 
(0.327-
0.523) 

85.1 
(81.0-89.1) 

 
（２）分布 

牛（約 5～7 か月齢、雌及び去勢雄計 26 頭 8）に 14C 標識ツラスロマイシンを単回

皮下投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 48 日後までの筋肉、脂肪、肝臓、腎臓及び投与

部位について組織を経時的に採取し、総放射活性及び未変化体を測定した。総放射活

性は液体シンチレーションカウンター（LSC）法、未変化体は HPLC 法及び LC-
MS/MS 法を用いて測定した。結果を表 6 に示した。組織中濃度は投与部位を除き調

査したいずれの時点においても肝臓で最も高く、次いで腎臓、脂肪、筋肉の順であっ

たが経時的に減少し、投与 36 日後の時点で筋肉、投与 48 日後の時点で脂肪が検出限

界未満となった。投与 48 日後の肝臓及び腎臓における残留量は 1.2 及び 0.25 μg/g で

あった。投与 0.5 から 48 日後までの間に摘出した組織中の未変化体と総残留物の比

                                            
8 無投与対照群の雌及び去勢雄各 1頭を含む。 



 20 

率の平均は肝臓が 0.40、腎臓が 0.62、投与部位が 0.77、筋肉が 0.71 という結果が得

られ、肝臓での代謝物の割合が最も高かった。投与部位については投与直後（投与 0.5
日後）の時点では最も高い残留が認められたが、投与 5 日以降は肝臓より低くなり、

その後経時的に減少した。（参照 14） 
 

表 6 牛のツラスロマイシン単回皮下投与（2.5 mg/kg 体重）試験における組織中濃度

（µg/g） 

組織 残留物 投与後時間（日） 
0.5 5 15 25 36 48 

肝臓 未変化体 2.57±0.09 5.3±1.4 3.4±0.8 1.9±0.16 1.1±0.4 0.38±0.16 
総放射活性*1 6.4±1.9 13±3 6.4±0.8 5±2 3.6±0.8 1.2±0.4 

腎臓 未変化体 4.2±0.4 4.8±0.4 1.7±0.3 0.9±0.3 0.36±0.11 0.16±0.03 
総放射活性*1 7.3±0.6 7.5±0.6 2.7±0.4 1.3±0.3 0.62±0.14 0.25±0.03 

筋肉 未変化体 1.44±0.1 0.83±0.15 0.13±0.04 0.041±0.007 0.022±0.006 0.0106±0.0016 
総放射活性*1 1.8±0.1 1.12±0.18 0.18±0.04 0.067±0.009 ― ― 

投与部位 未変化体 170±30 9±2 3.5±1.3 1.9±0.6 1.5±0.6 0.6±0.3 
総放射活性*1 200±40 13±6 6±2 2.5±0.7 1.8±0.7 0.7±0.3 

脂肪 未変化体 0.19±0.04 0.17±0.07 0.045±0.016 0.017±0.003 0.0112±0.0012 0.0083±0.0005 
総放射活性*1 0.56±0.13 0.5±0.16 0.21±0.06 0.104±0.015 0.05±0.02 ― 

n=26（平均値 ± 標準偏差） 
―：一部の試料で検出限界未満のため算定されていない（検出限界は不明） 
*1：濃度はツラスロマイシン当量 
 

① ツラスロマイシンの血漿タンパク結合性について 
10%リン酸溶液でpHを7.4に調整した牛の血漿に 14C標識ツラスロマイシン（比

放射能：1422 kBq）を 0.1、0.5 及び 1 µg（力価）/mL となるように加えた試料溶

液と、67 mmol/L リン酸ナトリウム緩衝液（pH7.4）とを 6 時間、37℃で平衡透析

後、両溶液中の総放射活性をLSC 法で測定し、in vitro でのタンパク結合率を算出

した。 
結果を表 7 に示した。ツラスロマイシンは血漿タンパクと結合し、添加したツラ

スロマイシン濃度 0.1～1 µg（力価）/mL において、その血漿タンパク結合率は 32
～39%であり、ツラスロマイシン濃度が変動しても結合率に変化はみられなかった。

（参照 15） 
 

表 7 ツラスロマイシンの in vitro での血漿タンパク結合率 
ツラスロマイシン濃度（µg（力価）/mL） タンパク結合率（%） 

0.1 32±4* 
0.5 39±1 
1 38±2 

*：算術平均値 ± 標準偏差 
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（３）代謝 
[Ⅲ．１．（２）]で検討された各組織、胆汁、尿及び糞中の代謝物の同定を実施した。

いずれの試料においても主要な残留放射活性は未変化体によるものであり、筋肉、肝

臓で約 66%、腎臓で約 77%、脂肪では約 36%を占めた。（参照 14）主要代謝物はツラ

スロマイシンの脱クラディノース体であったが、その含有量は最大で糞中の約 8.76%
であった。胆汁中で認められたツラスロマイシンの脱プロピル体（約 16.3%）を除き、

その他の代謝物の平均割合は 10%未満であった。（参照 16） 
 
（４）排泄 

牛（約 5～7 か月齢、雌及び去勢雄計 10 頭 9）に 14C 標識ツラスロマイシンを単回

皮下投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 1～4、14、24、35 及び 47 日に尿及び糞を採取

して、総放射活性を測定した。 
排泄物中の総放射活性はいずれも投与 24 時間以内にピークとなった。表 8 に示す

ように、投与 5 日以内に尿から投与量の約 24.1%、糞から約 23.7%、合計約 47.8%が

排泄され、投与後 35 日では尿と糞を併せて約 62.8%、投与後 47 日では約 68.7%が排

泄された。（参照 16） 
 
表 8 牛における 14C 標識ツラスロマイシン単回皮下投与（2.5 mg/kg 体重）試験にお

ける糞尿中の累積放射活性率（%） 

試料 投与後時間（日） 
5 35 47 

尿 24.1 62.8 68.7 
糞 23.7 

 
（５）残留 

① 残留試験① 
牛（ホルスタイン種雄及び交雑種雌、4～8 か月齢、体重 151～197kg、雌雄各 2

頭/時点）にツラスロマイシンを単回皮下投与（2.5 mg/kg 体重）し、投与 4、10、18、
26、36 及び 46 日後の組織中ツラスロマイシンの残留性について検討した。組織試

料は、酸処理を用い、LC-MS/MS 法を用いて分析し、生成される共通フラグメント

（残留マーカー）の測定値から、換算式を用いて各組織中のツラスロマイシン相当濃

度を算出した。 
結果を表 9 に示した。投与 4 日後では、最も高い残留濃度は肝臓（6.40 µg/g）で

認められ、次いで腎臓（5.15 µg/g）及び投与部位周辺筋肉（1.35 µg/g）であった。投

与部位筋肉を除く各組織中残留濃度は、時間の経過に伴い減少した。（参照 17、18）  
 

                                            
9 無投与対照群雌及び去勢雄各 1頭を含む。 
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表 9 牛のツラスロマイシン単回皮下投与後の組織中残留濃度*1（µg/g） 
試料 

（n=4） 
投与後時間（日） 

4 10 18 26 36 46 
肝臓 6.40 6.23 4.45 2.19 1.50 1.21 

腎臓 5.15 3.97 1.43 <0.03～
1.02 0.33 0.21 

筋肉 0.56 0.27 0.08 <0.03～
0.05 <0.03 <0.03 

脂肪 0.41 0.21 0.11 <0.03～
0.15 

<0.03～
0.05 

<0.03～
0.03 

小腸 0.91 0.59 0.31 <0.03～
0.19 0.06 <0.03～

0.05 

投与部位筋肉*2 1.25 0.50 1.67 <0.03～
0.17 

<0.03～
0.03 

<0.03～
0.16 

投与部位*3 1.35 0.72 0.93 <0.03～
0.31 

<0.03～
0.05 

<0.03～
0.23 

投与部位筋肉*4 1.20 0.63 1.04 <0.03～
0.21 

<0.03～
0.05 0.08 

*1：組織中濃度平均値を示した。定量限界未満（<0.03 µg(力価)/g）の個体が含まれる試料につい

ては、        平均を算出せず範囲で示した。定量限界：0.03 µg/g 
*2：注射針刺入位置を中心に 100～104 g 採取 
*3：投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を 400～404 g 採取 
*4：注射針刺入位置を中心に採取した筋肉 500 gに相当する試料 
 

② 残留試験➁ 
牛（ホルスタイン種雄及び交雑種雌、4～8 か月齢、投与前日体重 151～194kg、

去勢雄及び雌各 2 頭/時点）にツラスロマイシンを単回皮下投与（2.5 mg/kg 体重）

し、投与 4、10、18、26、36 及び 46 日後の組織中ツラスロマイシンの残留性につい

て検討した。組織試料は、酸処理を用い、LC-MS/MS 法を用いて分析し、生成され

る共通フラグメント（残留マーカー）の測定値から、換算式を用いて各組織中のツラ

スロマイシン相当濃度を算出した。 
結果を表 10 に示した。投与 4 日後では、最も高い残留濃度は肝臓（7.78 µg/g）

で認められ、次いで腎臓（7.12 µg/g）及び投与部位周辺筋肉（1.21 µg/g）であった。

各組織中残留濃度は、時間の経過に伴い減少した。（参照 18、19） 
 



 23 

表 10 牛のツラスロマイシン単回皮下投与後の組織中残留濃度*1（µg/g） 
試料 

（n=4） 
投与後時間（日） 

4 10 18 26 36 46 
肝臓 7.78 6.37 4.10 2.53 1.65 1.01 
腎臓 7.12 3.40 1.93 0.78 0.51 0.34 
筋肉 0.90 0.32 0.12 0.04 <0.03 <0.03 

脂肪 0.30 0.24 0.21 0.08 <0.03～
0.18 <0.03 

小腸 1.13 0.73 0.52 0.19 0.15 0.08 

投与部位筋肉*2 1.01 0.73 0.37 0.34 <0.03～
0.04 

<0.03～
0.48 

投与部位*3 1.21 0.50 0.28 0.22 <0.03～
0.04 

<0.03～
0.09 

投与部位筋肉*4 0.91 0.53 0.29 0.21 <0.03～
0.03 

<0.03～
0.14 

*1：組織中濃度平均値を示した。定量限界未満（<0.03 µg(力価)/g）の個体が含まれる試料につい

ては、平均を算出せず範囲で示した。 
定量限界：0.03 µg/g 

*2：注射針刺入位置を中心に 100～104 g 採取 
*3：投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を 400～404 g 採取 
*4：注射針刺入位置を中心に採取した筋肉 500 gに相当する試料 
 

③ 残留試験③ 
牛（8～14 か月齢、投与前日体重 394～492kg、雄及び雌各 2 頭/時点）にツラスロ

マイシン 2.5 mg/kg 及びケトプロフェン 3 mg/kg を単回皮下投与し、投与 1、4、7、
12、18、24、30 及び 36 日後の組織中ツラスロマイシンの残留性について検討した。

筋肉（背最長筋）、肝臓、脂肪（腎周囲）及び注射部位筋肉を各 500g、腎臓を両側、

注射部位筋肉の周辺部を 300 g（注射部位周辺筋肉）採取し、組織試料とした。試料

中のツラスロマイシンA 及びその代謝物（クラジノース環以外の部分がツラスロマイ

シンA と同一構造のCP-534,636（代謝物M5）及び代謝物M7）並びにそれらの異性

体を、加水分解により CP-60,300（代謝物 M1）及びその異性体に変換して抽出し、

固相抽出を行い精製した。液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法（LC-MS/MS
法）により、内標準物質に CP-66,458 を用いて CP-60,300 及びその異性体の和を測

定し、各組織中のツラスロマイシン相当濃度を算出した。 
結果を表 11に示した。投与4日後では、最も高い残留濃度は投与部位筋肉（15.7µg/g）

で認められ、次いで腎臓（7.86 µg/g）、投与部位周辺筋肉（6.26 µg/g）及び肝臓（5.36 
µg/g）であった。各組織中残留濃度は、時間の経過に伴い減少した。投与部位筋肉で

は、投与 36 日後においても 3.98 µg/g であった。（参照 162） 
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表 11 牛のツラスロマイシン・ケトプロフェン配合剤単回皮下投与後のツラスロマイシ

ンの組織中残留濃度*1（µg/g） 
試料 

（n=4） 
投与後時間（日） 

1 4 7 12 18 24 30 36 
肝臓 4.08 5.36 5.76 4.79 3.86 2.65 2.54 1.35 
腎臓 6.23 7.86 6.04 4.58 2.52 1.44 0.778 0.428 
筋肉 1.58 1.23 0.681 0.417 0.162 0.100 <0.05～0.106 <0.05～0.966 

脂肪 0.547 0.315 0.194 0.231 0.0929 
<0.05

～

0.0671 
<0.05 <0.05～0.0553 

投与部位

筋肉*2 124 15.7 14.5 10.1 11.2 6.60 7.75 3.98 

投与部位

周辺筋肉
*3 

4.32 6.26 3.83 3.30 2.78 2.83 1.50 1.24 

*1：組織中濃度平均値を示した。定量限界未満の個体が含まれる試料については、平均を算出せ

ず範囲で示した。定量限界：肝臓 0.03 µg/g、腎臓 0.02 µg/g、筋肉、脂肪 0.05 µg/g 
*2：注射針刺入位置を中心に直径 15cm、深さ約 2.5 cm の約 500 g 採取  
*3：投与部位筋肉採取後の周辺部筋肉を約 300 g 採取 
 
２．ツラスロマイシンにおける抗菌活性の作用機序  
ツラスロマイシンの作用機序は、他のマクロライドと同様に、細菌リボソームの構成ユ

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

菌作用を示す。（参照 5～7、20～22）  
マクロライドの作用は時間依存性が高く、濃度上昇よりもばく露時間の持続により抗菌

作用が発揮される。（参照 174、175）ツラスロマイシンは、他のマクロライドと同様に、

Staphylococcus aureus（以下「Sta. aureus」という。）やEscherichia coli に対して静菌

的に作用するが、牛や豚の呼吸器病起因菌である Mannheimia haemolytica、

Actinobacillus pleuropneumoniae やPasteurella multocida に対してMIC の 4 倍及び 8
倍濃度において殺菌的に作用する。マクロライドの殺菌作用はエリスロマイシンでは時間

依存性、クラリスロマイシンやアジスロマイシンでは濃度依存性であるが、牛の呼吸器病

起因菌であるHistophilus somni に関する in vitro の試験によると、ツラスロマイシンは

濃度依存性の殺菌作用を示す。（参照 163） 
 

３．ツラスロマイシンの抗菌スペクトル及び感受性分布 
（１）抗菌スペクトル 

ツラスロマイシンは広域スペクトルの抗菌薬であり、in vitro では牛呼吸器疾患

（BRD）にもっとも多く関連するMannheimia haemolytica、Pasteurella multocida、
Histophilus somni、Mycoplasma bovis、Ureaplasma diversum 等の病原細菌を含め

たグラム陰性及びグラム陽性病原菌に対して有効である。（参照 23、24） 
2001 年に米国において、保存菌株の中から選択した、動物の呼吸器感染症病原細菌
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に対するツラスロマイシンの感受性を調査した。MIC はCLSI が推奨する微量液体希

釈法を用いて測定した。 
表 12 及び表 13 に示すように、グラム陰性菌のうちM. haemolytica、P. multocida

及び H. somni はツラスロマイシンに感受性を示したが、カンピロバクター及びサル

モネラは低い感受性を示していた。また、グラム陽性菌もほとんどの菌種が低い感受

性を示しており、Streptococcus group G、Erysipelothrix rhusiopathiae 及びListeria 
monocytogenes を除く全ての菌種に対するMIC90は 128 µg/mL より大きかった。（参

照 25） 
 

表 12 グラム陰性菌（施設保存株）に対するツラスロマイシンのMIC（2001 年） 

菌種 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

Actinobacillus pleuropneumoniae 17 8.0 16 4.0～16 
Bordetella bronchiseptica 31 8.0 8.0 1.0～32 
Campylobacter spp.1） 30 0.5 64 0.25～128 
Escherichia coli 16 8.0 8.0 4.0～8.0 
Histophilus somni 61 2.0 4.0 0.25～4.0 
Moraxella bovis 7 － － 0.25～1.0 
Mannheimia haemolytica 55 2.0 4.0 2.0～4.0 
Pasteurella multocida 55 0.5 1.0 0.12～2.0 
Salmonella spp.2) 15 4.0 8.0 4.0～>128 
－： 供試菌株数が 10株未満のため算出せず。 
1）： C. fetus 2株、C. jejuni 13 株、その他のCampylobacter 属 15株 
2）： S. Choleraesuis 7株、S. Dublin  6 株、S. Enteritidis 2株 
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表 13 グラム陽性菌（施設保存株）に対するツラスロマイシンのMIC（2001 年） 

菌種 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲

（μg/mL） 
Enterococcus faecalis 9 － － 4.0～>128 
Enterococcus faecium 21 8.0 >128 4.0～>128 
Enterococcus spp.1） 8 － － 4.0～>128 
Erysipelothrix rhusiopathiae 10 2.0 2.0 1.0～2.0 
Listeria monocytogenes 25 4.0 4.0 4.0～8.0 
Sta. aureus 50 4.0 >128 1.0～>128 
Streptococcus haemolyticus 13 4.0 >128 2.0～>128 
Streptococcus intermedius 18 2.0 >128 0.5～>128 
Streptococcus agalactiae2） 11 0.5 >128 0.25～>128 
Streptococcus bovis 7 － － 0.12～>128 
Streptococcus dysgalactiae3） 13 1.0 >128 0.5～>128 
Streptococcus group G 14 1.0 32 0.5～>128 
Streptococcus pneumoniae4） 5 － － 0.12～0.25 
Streptococcus suis 30 8.0 >128 2.0～>128 
Streptococcus uberis5） 24 0.5 >128 0.25～>128 
－： 供試菌株数が 10株未満のため算出せず。 
1）： E. avium 1 株、E. gallinarium 7株 
2）： 以下「Str. agalactiae」という。 
3）： 以下「Str. dysagalactiae」という。 
4）： 以下「Str. pneumoniae」という。 
5）： 以下「Str. uberis」という。 
 
（２）家畜の病原菌に対するツラスロマイシンのMIC の分布 
有効菌種に対するツラスロマイシンを有効成分とする抗菌性物質製剤の市販前後におけ

る耐性の状況をまとめた。 

① 日本国内 
2008 年に国内において、細菌性肺炎に罹患した牛から分離、同定した菌株に対する

ツラスロマイシンの薬剤感受性を調査した。表 14 に示すように、ツラスロマイシン

はこれらの菌種に対して抗菌活性を示した。（参照 26） 
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表 14 細菌性肺炎罹患牛から分離した菌株に対するツラスロマイシンのMIC 

菌種（株数） 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

Histophilus somni 11 1 1 1～2 
Mannheimia haemolytica 12 2 2 2 
Mycoplasma bovis 19 8 16 1～32 
Pasteurella multocida 104 1 2 ≤0.12～4 
Ureaplasma diversum 31 2 8 0.5～16 
 
   2017～2018 年に国内のドラクシン使用農場で分離された菌株に対するツラスロマ

イシンのMIC を表 15 に示した。2008 年の菌株の成績と比較すると、H. somni、M. 
haemolytica 及びP. multocida のMIC90はやや上昇している。（参照 162） 

 
表 15 ドラクシン使用農場で分離された菌株に対するツラスロマイシンのMIC 

菌種（株数） 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

Histophilus somni 12 ≦1 4 ≦1～4 
Mannheimia haemolytica 37 2 8 ≦1～16 
Mycoplasma bovis 40 4 16 ≦1～32 
Pasteurella multocida 60 ≦1 4 ≤1～8 
Ureaplasma diversum 51 2 4 ≦1～8 
 
② 米国及びカナダ 

1999 年に米国において、細菌性肺炎に罹患した牛から分離、同定した菌株に対する

ツラスロマイシンの薬剤感受性を調査した。表 16 に示すように、ツラスロマイシン

はこれらの菌種に対して抗菌活性を示した。（参照 27、28） 
 

表 16 米国における野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC（1999 年） 

菌種（株数） 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

Histophilus somni 36 4 4 1～4 
Mannheimia haemolytica 660 2 2 0.5～64 
Mycoplasma bovis 35 0.125 1 ≤0.063～2 
Pasteurella multocida 227 0.5 1 0.25～64 
 
  ドラクシンは、米国では 2006 年以降、牛及び豚で使用されている。2006～2009 年に

米国で分離された牛細菌性肺炎起因菌に対するツラスロマイシンの薬剤感受性試験結果

を表 17 に示した。H. somni とM. haemolytica で耐性率の上昇傾向が認められ、2007
年以降、耐性率は 10%以上となっている。（参照 162） 
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表 17 米国における野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC 及び耐性率 
（2006～2009 年） 

菌種（株数） 調査年

度 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

耐性率 
（%） 

Histophilus somni 2006 254 4 16 0.5～>64 7.5 
 2007 236 8 32 1～>64 13.6 
 2008 231 8 64 1～64 10.6 
 2009 174 8 >64 1～>64 12.2 
Mannheimia haemolytica 2006 352 4 8 0.25～>64 7.5 
 2007 438 8 >64 0.25～>64 13.6 
 2008 369 4 32 0.5～>64 17.2 
 2009 304 8 32 0.5～>64 19.0 
Pasteurella multocida 2006 392 1 8 ≦0.12～>64 9.2 
 2007 508 2 16 0.25～>64 9.6 
 2008 397 2 32 ≦0.12～>64 10.6 
 2009 328 2 16 0.5～>64 6.7 
ブレイクポイントは≧32 μg/mL（CLSI） 
 
  2004～2009 年に米国及びカナダで分離された牛細菌性肺炎起因菌に対するツラスロ

マイシンの薬剤感受性試験結果を表 18 に示した。2006 年以降、いずれの菌種において

も耐性率の上昇傾向が認められた。H. somni の耐性率は、2008 年及び 2009 年には 10%
以上となっており、M. haemolytica の耐性率も 2007 年以降 10%前後となっている。

（参照 176） 
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表 18 米国及びカナダにおける野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC 
（2004～2009 年） 

菌種 調査年

度 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 

（μg/mL） 耐性率（%） 

Histophilus somni 2004 201 4 8 1～>64 1.5 
 2005 235 4 16 0.5～64 2.1 
 2006 254 4 16 0.5～>64 2.8 
 2007 236 8 32 1～>64 5.9 
 2008 221 8 64 1～>64 12.2 
 2009 174 8 >64 1～>64 16.7 
Mannheimia haemolytica 2004 330 2 4 ≦0.12～>64 1.8 
 2005 333 4 4 ≦0.12～>64 2.4 
 2006 352 4 8 0.25～>64 7.1 
 2007 438 8 >64 0.25～>64 10.7 
 2008 369 4 32 0.5～>64 9.5 
 2009 304 8 32 0.5～>64 8.9 
Pasteurella multocida 2004 364 1 4 ≦0.12～>64 3.8 
 2005 377 1 8 ≦0.12～>64 3.7 
 2006 392 1 8 ≦0.12～>64 6.9 
 2007 508 2 16 0.25～>64 8.2 
 2008 397 2 32 ≦0.12～>64 9.6 
 2009 328 2 16 0.5～>64 4.6 
ブレイクポイントはH. somni: ≧64 μg/mL、M. haemolytica: ≧64 μg/mL、P. multocida: ≧64 
μg/mL（CLSI） 
 

2014～2015 年にカナダのアルバータ州においてフィードロット飼育牛から分離され

た呼吸器病起因菌に対するツラスロマイシンの薬剤感受性試験結果を表 19 に示した。

H. somni、M. haemolytica 及びP. multocida の耐性率はいずれも 20 %以上となってお

り、M. bovis の耐性率は 90%以上と高くなっている。（参照 177） 
 
表 19 カナダのアルバータ州における野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC

（2014～2015 年） 

菌種 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 

（μg/mL） 耐性率（%） 

Histophilus somni 75 8 ≧64 1～≧64 21.3 
Mannheimia haemolytica 233 16 64 1～64 37.8 
Mycoplasma bovis 226 64 64 1～64 92.0 
Pasteurella multocida 117 ≦8 32 1～64 29.9 
ブレイクポイントはH. somni: ≧64 μg/mL、M. haemolytica: ≧64 μg/mL、M. bovis: ≧64 μg/mL、
P. multocida: ≧64 μg/mL（CLSI） 
 

2015～2016 年にカナダにおいてフィードロック飼育の健康牛及び呼吸器病罹患牛の

下部気道から分離された呼吸器病起因菌に対するツラスロマイシンの薬剤感受性試験結
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果を表 20 に示した。M. haemolytica 及び P. multocida の耐性率はいずれも 50%以上

と高くなっている。（参照 178） 
 

表 20 カナダにおける野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC（2015～2016 年） 

菌種 由来 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

耐性率 
（%） 

Histophilus somni 呼吸器病 46 1 2 1～>64 1.6 
 健康 17 1 >64 1～>64 17.6 
Mannheimia 
haemolytica 

呼吸器病 64 >64 >64 4～>64 76.6 

 健康 14 32 >64 2～>64 50.0 
Pasteurella multocida 呼吸器病 110 >64 >64 1～>64 80.9 
 健康 25 >64 >64 1～>64 72.0 
ブレイクポイントはH. somni: ≧64 μg/mL、M. haemolytica: ≧64 μg/mL、P. multocida: ≧64 
μg/mL（CLSI） 
 

2006～2018 年にカナダにおいて健康牛及び呼吸器病罹患牛（病牛及び死亡牛）から

分離された M. bovis に対するツラスロマイシンの薬剤感受性試験結果を表 21 に示した。

全供試株の耐性率は 71.1%と高く、死亡牛由来株及び健康牛由来株の耐性率はそれぞれ

83.5%及び 30.2%と差が認められた。（参照 179） 
 

表 21 カナダにおける野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC（2006～2018 年） 

菌種 由来 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

耐性率 
（%） 

Mycoplasma bovis 死亡牛 97 ≧256 ≧256 ≦0.25～≧256 83.5 
 健康 43 ≦0.25 ≧256 ≦0.25～≧256 30.2 
 全て 211 ≧256 ≧256 ≦0.25～≧256 71.1 
ブレイクポイントは≧32 μg/mL（CLSI） 

 
2019～2020 年に米国カリフォルニア州において乳用育成牛から分離された呼吸器病

起因菌並びに直腸スワブから分離された大腸菌及び腸球菌に対するツラスロマイシンの

薬剤感受性試験結果を表 22 に示した。M. haemolytica の耐性率は 20%であった。（参

照 180） 
 
表 22 米国における野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC（2019～2020 年） 

菌種 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 

（μg/mL） 
耐性率 
（%） 

Histophilus somni 97 ≦8 16 ≦8～>64 4.0 
Mannheimia haemolytica 119 16 >64 ≦8～>64 20.0 
Pasteurella multocida 145 ≦8 32 ≦8～>64 10.0 
Enterococcus spp. 54 ≦8 >64 ≦8～>64 - 
Escherichia coli 341 ≦8 16 ≦8～32 - 
ブレイクポイントはH. somni: ≧64 μg/mL、M. haemolytica: ≧64 μg/mL、P. multocida: ≧64 
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μg/mL（CLSI）。Enterococcus spp.及びEscherichia coli はブレイクポイントの設定なし。 
 
③ 豪州 

2004～2019 年に豪州においてフィードロット飼育牛から分離された呼吸器病起因

菌 H. somni に対するツラスロマイシンの薬剤感受性試験結果を表 23 に示した。耐

性株は認められていない。（参照 181） 
 
表 23 豪州における野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC（2004～2019 年） 

菌種 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 

（μg/mL） 
耐性率（%） 

Histophilus somni 70 8 16 8～16 0 
ブレイクポイント≧64 μg/mL（CLSI） 
 
④ 欧州 

欧州における牛の呼吸器病起因菌に対するツラスロマイシンの MIC を表 24 に示

した。H.somni ではツラスロマイシン耐性株はみられないが、M. haemolytica、P. 
multocida では、2009 年以降、耐性率は 10%以下と低いが、ツラスロマイシン耐性株

がみられるようになっている。（参照 162） 
 



 32 

表 24 欧州における野外分離株に対するツラスロマイシンのMIC 

菌種 調査国 調査年度 株数 
MIC50 

（μg/mL
） 

MIC90 
（μg/mL

） 

MIC 範囲 
（μg/mL） 

耐性率

（%） 参照 

Histophilus somni DK, FR, DE, IT, 
NL, SE, UK, IE 1998～2001 53 2 4 1～4 0 （参照 24） 

 
BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, NL, PL, 

ES, UK 
2004～2006 30 2 4 1～4 0 

 BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, ES, UK 2009～2012 66 4 8 0.12～8 0 （参照 182） 

 BE, CZ, FR, DE, 
IT, NL, CH, UK 2014～2016 35 1 8 ≦0.12～8 0 （参照 183） 

Mannheimia  
haemolytica 

DK, FR, DE, IT, 
NL, SE, UK, IE 1998～2000 79 1 2 0.25～4 0 （参照 24） 

 
BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, NL, PL, 

ES, UK 
2004～2006 33 1 2 0.25～4 0 

 BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, ES, UK 2009～2012 149 4 8 1～>64 2.7 （参照 182） 

 BE, CZ, FR, DE, 
IT, NL, CH, UK 2014～2016 91 4 8 0.5～128 5.5 （参照 183） 

Pasteurella  
multocida 

DK, FR, DE, IT, 
NL, SE, UK, IE 1998～2000 88 0.5 1 0.25～2 0 （参照 24） 

 
BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, NL, PL, 

ES, UK 
2004～2006 44 1 1 0.25～2 0 

 BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, ES, UK 2009～2012 134 2 4 0.5～>64 2.2 （参照 182） 

 BE, CZ, FR, DE, 
IT, NL, CH, UK 2014～2016 155 1 2 0.5～256 1.9 （参照 183） 

Mycoplasma bovis FR 1978～1979 27 16 32/64 1～64 - （参照 184） 

 
DK, FR, DE, 

HU, IT, NL, SE, 
UK 

1980～2002 53 0.25 >64 ≦0.063～
>64 - 

（参照 24） 

 
BE, CZ, DK, FR, 
DE, IT, NL, PO, 

ES, UK 
2004～2006 63 4 >64 0.125->64 - 

 UK 2004～2009 45 2 >128 0.25->128 - （参照 185） 
 NL 2008～2014 95 1 1024 0.5～>1024 - （参照 186） 

 FR, HU, ES, UK 2010～2012 156 >64 >64 0.031～>64 - （参照 187、
188）  

 FR 2010～2012 46 128 128 128～>128 - （参照 184） 

 FR, HU. IT, ES, 
UK 2014～2016 232 >64 >64 0.032～>64 - （参照 189） 

 FR, HU. IT, ES, 
UK 2014～2016 231 >64 >64 0.031～>64 - （参照 190） 

 DE, PT 2017～2018 31 >128 >128 128～>128 - （参照 191） 
ブレイクポイント≧64 μg/mL（CLSI）BE：ベルギー, CZ：チェコ, DK：デンマーク, ES：スペ

イン、FR：フランス, DE：ドイツ, HU：ハンガリー、IE：アイルランド、IT：イタリア, NL：オ

ランダ, PO：ポーランド, PT：ポルトガル、SE：スウェーデン、UK：英国 
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（３）指標細菌及び食品媒介性病原菌に対するツラスロマイシンのMIC の分布 
評価対象動物用医薬品の対象家畜は牛であり、牛に由来する食品媒介性病原細菌と

しては、グラム陰性菌である大腸菌、カンピロバクター及びサルモネラがある。また、

薬剤感受性の指標細菌として重要な菌種はグラム陰性菌である大腸菌及びグラム陽性

菌である腸球菌である。 
① 健康家畜由来細菌の抗菌性物質感受性調査（JVARM） 

JVARM における抗菌性物質感受性調査は、原則(i) 2000 年から 2007 年までは、

農場を対象に、1 菌種（大腸菌、カンピロバクター、サルモネラ又は腸球菌のいず

れかを選択）について、全国を４ブロックに分けて、1 年に 1 ブロックを調査し、

4 年で全国の調査を完了する方法を、(ii)2008 年から 2015 年までは、農場を対象

に、大腸菌、カンピロバクター及び腸球菌について、全国を 2 ブロックに分け、2 年

で全国を調査する方法を、（iii）2016 年以降は、と畜場又は食鳥処理場を対象に、

大腸菌、カンピロバクター及び腸球菌について調査を行う方法を用いてきた。 
ただし、大腸菌とサルモネラについては、マクロライドの耐性調査に関しては対

象外となっている。また、ツラスロマイシンに対する耐性調査は実施されていない

ことから、他のマクロライド（エリスロマイシン、タイロシン、アジスロマイシン）

に対する調査結果を用いる。このため、ここでは、健康牛由来のカンピロバクター

と腸球菌の調査結果を記載する。 
 

a. カンピロバクター 
C. jejuniのエリスロマイシンの耐性率について、2000～2015年度は0％であった。

（表 25）2016 年度以降は、0 から 2.9％の間で推移している。（表 26）また、アジス

ロマイシンの耐性率は、2016 年度以降のみ調査されており、0 から 2.9％の間で推移

している。（表 27） 
C. coli のエリスロマイシンの耐性率について、2000～2015 年度は、10 から 36.4％

の間で推移していた。（表 28）2016 年度以降は、0 から 5.7％の間で推移している。

（表 29）また、アジスロマイシンの耐性率は、2017 年度以降、0 から 1.5％の間で推

移している。（表 30） 
いずれも耐性率は低く上昇傾向は見られなかった。 
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表 25 農場における健康牛由来C. jejuni に対するエリスロマイシンのMIC 

項目 
クール(年度) 

第 1 
(2000~2003)* 

第 2 
(2004~2007) 

第 3 
(2008~2009) 

第 4 
(2010~2011) 

第 5 
(2012~2013) 

第 6 
(2014~2015) 

菌株数 131 75 78 102 118 105 
MIC範囲 0.78~3.13 0.5~4 0.125~8 0.5~4 0.125~4 0.125~4 0.125~2 
MIC50  0.78 2 1 2 0.5 0.5 0.5 
MIC90  1.56 4 2 2 1 1 1 
BP 50 32 32 32 32 32 32 
耐性株数 0 0 0 0 0 0 
耐性率(%) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

MICの単位は µg/mL。BP：ブレイクポイント。 
*：2000年はMIC測定濃度が異なる。 

 
表 26 と畜場における健康牛由来C. jejuni に対するエリスマイシンのMIC 

項目 
年度 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
菌株数 82 143 132 157 81 97 35 117 
MIC範囲 0.12~4 0.12~>64 0.25~4 0.12~>64 0.25~16 8 0.25~>64 0.12~>64 
MIC50 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 
MIC90 2 1 1 1 2 2 2 1 
耐性株数 0 1 0 2 0 0 1 1 
耐性率(%) 0 0.7 0 1.3 0 0 2.9 0.9 
MICの単位は µg/mL。ブレイクポイントは 32 µg/mL。（CLSI） 

 
表 27 と畜場における健康牛由来C. jejuni に対するアジスロマイシンのMIC 

項目 年度 
2016 2017 2018 2019 

菌株数 ― 97 35 117 
MIC範囲 ― ≦0.03~2 ≦0.03~>64 ≦0.03~>64 

MIC50 ― 0.06 0.12 0.06 

MIC90 ― 0.12 0.25 0.12 
耐性株数 ― 0 1 1 
耐性率(%) ― 0 2.9 0.9 
MICの単位は µg/mL。ブレイクポイントは 4 µg/mL。（微生物学的ブレイクポイント） 
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表 28 農場における健康牛由来C. coli に対するエリスロマイシンのMIC 

項目 
クール(年度) 

第 1 
(2000~2003)* 

第 2 
(2004~2007) 

第 3 
(2008~2009) 

第 4 
(2010~2011) 

第 5 
(2012~2013) 

第 6 
(2014~2015) 

菌株数 11 5 9 12 10 12 
MIC範囲 >100 4~8 4 2~>512 1~>128 0.5->128 1~>128 
MIC50  NA  NA NA NA 2 1 2 
MIC90  NA NA NA NA >128 4 >128 
BP 50 32 NA 32 32 32 32 
耐性株数 4 0 1 2 1 3 
耐性率(%) 36.4 NA NA 16.7 10.0 25.0 

MICの単位は µg/mL。BP：ブレイクポイント。 
*：2000年はMIC測定濃度が異なる。牛 3株。 
NA：菌株数が 10株未満のため、MIC50、MIC90及び耐性率の記載は省略した。 
 

表 29 と畜場における健康牛由来C. coli に対するエリスロマイシンのMIC 

項目 年度 
2014 2015 2016 2017 2018 2019 

菌株数 47 81 88 59 39 65 
MIC範囲 0.5~>64 1~>64 1~>64 1~8 0.25~8 0.25~>64 
MIC50 2 2 4 2 2 2 
MIC90 4 4 4 4 8 4 
耐性株数 3 2 5 0 0 1 
耐性率(%) 6.4 2.5 5.7 0 0 1.5 
MICの単位は µg/mL。ブレイクポイントは 32 µg/mL。（CLSI） 

 
表 30 と畜場における健康牛由来C. coli に対するアジスロマイシンのMIC 

項目 年度 
2016 2017 2018 2019 

菌株数 ― 59 39 65 
MIC範囲 ― 0.06～0.5 ≦0.03～0.5 0.06～＞64 

MIC50 ― 0.25 0.25 0.25 

MIC90 ― 0.25 0.5 0.25 
耐性株数 ― 0 0 1 
耐性率(%) ― 0 0 1.5 
MICの単位は µg/mL。ブレイクポイントは 4 µg/mL。（微生物学的ブレイクポイント） 

 
b. 腸球菌 
腸球菌（Enterococcus faecalis 及びE. faecium）について、2004 年～2015 年度（農

場由来）のエリスロマイシン及びタイロシンの耐性率は、0 から 33.3％の間を推移し

ていた。（表 31 及び表 32）2016 年度以降は、1.8 から 2.5％の間を推移していた。

なお、2017 年度以降の調査ではアジスロマイシンについてもMIC 分布を調査してい

る。ブレイクポイントは設定できなかったが、MIC90 は 0.5 で維持されている。（表 
33） 
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表 31 農場における健康牛由来腸球菌（E. faecalis）のMIC 
 

項目 
クール(年度) 

第 2 
(2004~2007) 

第 3 
(2008~2009) 

第 4 
(2010~2011) 

第 5 
(2012~2013) 

第 6 
(2014~2015) 

エリスロマイ

シン※１ 
菌株数 32 18 14 17 11 
MIC範囲 ≦0.125~512 0.5~512 0.25~4 ≦0.125~2 0.5~>128 
MIC50 0.5 2 2 0.5 2 
MIC90 2 512 2 2 4 
耐性株数 1 2 0 0 3 
耐性率(%) 3.1 11.1 0.0 0.0 27.3 

タイロシン

※２ 
菌株数 ― ― 14 17 11 
MIC範囲 ― ― 2~8 1～4 2~>256 
MIC50 ― ― 4 2 4 
MIC90 ― ― 4 2 >256 
耐性株数 ― ― 0 0 3 
耐性率(%) ― ― 0.0 0.0 27.3 

MICの単位は µg/mL。 
※１ ブレイクポイントは 8 µg/mL。（CLSI） 
※２ ブレイクポイントは 64 µg/mL。（微生物学的ブレイクポイント） 

 
表 32 農場における健康牛由来の腸球菌（E. faecium）のMIC 

 
項目 

クール(年度) 
第 2 

(2004~2007) 
第 3 

(2008~2009) 
第 4 

(2010~2011) 
第 5 

(2012~2013) 
第 6 

(2014~2015) 
エ リ ス

ロ マ イ

シ ン ※

１ 

菌株数 75 77 54 54 52 

MIC範囲 ≦0.125~>512 ≦0.125~512 ≦0.125~>128 ≦0.125~>128 ≦

0.125~>128 
MIC50 ≦0.125 0.25 4 2 2 
MIC90 2 4 >128 8 4 
耐性株数 5 7 18 8 5 
耐性率(%) 6.7 9.1 33.3 14.8 9.6 

タイロ

シン※

２ 

菌株数 ― ― 54 54 52 
MIC範囲 ― ― 1～512 1～>256 1～>256 
MIC50 ― ― 4 4 4 
MIC90 ― ― 8 8 8 
耐性株数 ― ― 3 4 2 
耐性率(%) ― ― 5.6 7.4 3.8 

MICの単位は µg/mL。 
※１ ブレイクポイントは 8 µg/mL。（CLSI） 
※２ ブレイクポイントは 64 µg/mL。（微生物学的ブレイクポイント） 
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表 33 と畜場における健康牛由来腸球菌のMIC 
 

項目 年度 
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

エ リ

ス ロ

マ イ

シ ン

※1 
 

菌株数 201 ― 260 219 239 97 35 117 

MIC 範囲 ≦

0.12~>128 
― ≦

0.12~>128 

≦

0.12~>1
28 

≦

0.12~>128 
≦

0.12~>128 
0.12~>

64 
≦

0.06~>64 

MIC50 0.5 ― 0.25 ≦0.12 ≦0.12 ≦0.12 0.12 0.12 
MIC90 4 ― 2 0.5 0.5 ≦0.12 0.25 0.12 
耐性株数 10 ― 10 4 6 5 3 6 
耐性率(%) 5.0 ― 3.8 1.5 2.5 2.1 1.8 2.4 

タ イ

ロ シ

ン ※

２ 

菌株数 201 ― 260 219 239 97 35 117 
MIC 範囲 2～>256 ― 1～>256 2～>256 0.5～>256 1～>256 1～>64 1～>64 
MIC50 8 ― 4 4 2 2 4 2 
MIC90 8 ― 8 4 4 4 4 4 
耐性株数 4 ― 6 2 5 6 3 6 
耐性率(%) 2.0 ― 2.3 0.7 2.1 2.5 1.8 2.4 

ア ジ

ス ロ

マ イ

シ ン

※３ 

菌株数 ― ― ― ― ― 97 35 117 

MIC 範囲 ― ― ― ― ― ≦0.25～
>64 

0.25～
>32 

≦0.12～
>32 

MIC50 ― ― ― ― ― 0.5 0.25 0.25 

MIC90 ― ― ― ― ― 0.5 0.5 0.5 
MICの単位は µg/mL 
※１ ブレイクポイントは 8 µg/mL。（CLSI） 
※２ ブレイクポイントは 64 µg/mL。（微生物学的ブレイクポイント） 
※３ ブレイクポイントなし 
 

② ツラスロマイシン抗菌性物質製剤を使用した農場における薬剤耐性の状況（公

衆衛生菌） 
ツラスロマイシン抗菌性物質製剤を使用した施設において対象動物から分離した

公衆衛生に係る菌に関する薬剤感受性調査の実施及びその結果についての報告が承

認取得者に義務づけられている。 
既存のツラスロマイシン製剤を使用した国内外の施設における、サルモネラ、大腸

菌、腸球菌及びカンピロバクターに対するツラスロマイシンの薬剤感受性試験の結果

を表 34 及び表 35 に示した。（参照 25、29、162） 
国内でドラクシン上市後の 2017～2018 年にドラクシン使用農場の牛から分離され

た大腸菌、腸球菌及びカンピロバクターに対するツラスロマイシンの薬剤感受性につ

いて、国内の 2002～2007 年の分離菌株と比較して、2017～2018 年の分離株で感受

性が大きく低下する傾向はないものと考えた。（参照 162） 
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表 34 国内における指標細菌及び食品媒介性病原菌に対するツラスロマイシンのMIC 
菌種 項目 2002~2007 年 1） 2017～2018年 1） 

Campylobacter spp.  

株数 102） 45 
MIC50 2.0 4.0 
MIC90 >128 >64 

MIC 範囲 0.125~>128 ≦1～>64 
耐性率（％）6） 10.0 24.4 

Enterococcus spp. 

株数 293) 53 
MIC50 >128 64 
MIC90 >128 >64 

MIC 範囲 2.0～>128 8~>64 
耐性率（％）6） 65.5 67.9 

Escherichia coli  

株数 534) 60 
MIC50 16 16 
MIC90 64 64 

MIC 範囲 4.0～>128 4~>64 
耐性率（％）6） 26.4 23.3 

Salmonella spp. 

株数 135) ― 
MIC50 16 ― 
MIC90 32 ― 

MIC 範囲 8.0～32 ― 
耐性率（％）6） 0.0 ― 

MIC の単位は µg/mL 
1）：菌株由来家畜の健康状態は不明。2002～2007年は牛由来株と豚由来株、2017～2018年は牛由

来株のみ。 
2）：Campylobacter spp.；牛由来C. jejuni 5 株、豚由来C. coli 5 株 
3)：Enterococcus spp.；牛由来 19株、豚由来 10株 
4)：E. coli；牛由来 36株、豚由来 17株 
5)：Salmonella spp.；全株豚由来 
6）：申請企業が牛の呼吸器病の原因菌である、H. somni、M.haemolytica 及びP. multocidaに対し

てCLSI が設定しているブレイクポイント（≧64 µg/mL）を準用して算出 
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表 35 米国における指標細菌及び食品媒介性病原菌に対するツラスロマイシンのMIC
（2001 年） 

菌種 株数 MIC50 

（μg/mL） 
MIC90 

（μg/mL） 
MIC 範囲 
（μg/mL） 

Campylobacter spp.1) 30 0.5 64 0.25～128 
Enterococcus faecalis 9 8.0 － 4.0～>128 
Enterococcus faecium 21 8.0 >128 4.0～>128 
Enterococcus spp.2） 8 4.0 － 4.0～>128 
E. coli 16 8.0 8.0 4.0～>8.0 
Salmonella spp.3） 15 4.0 8.0 4.0～>128 

1）：C. fetus 2株、C. jejuni 13 株、その他のCampylobacter 属 15株 
2）：E. avium 1 株、E. gallinarium 7株 
3）：S. Choleraesuis 7株、S. Dublin 6 株、S. Enteritidis 2株 
4）：菌株由来家畜の健康状態は不明 
－：未算出   
 

４．MIC への pH 等の影響 
牛の腸内において、pH 条件や糞便との結合により、ツラスロマイシンの抗菌活性が

減弱することが報告されている。 
 
（１）糞便に対するツラスロマイシンの結合活性の検討 

人 6 名（男女各 3 名）から採取された糞便を混合し 0.01 mol/L のCaCl2に 1/150～
1/5 で希釈して滅菌した溶液に、25 ppm の 14C 標識ツラスロマイシンを添加したとき

の糞便に対するツラスロマイシンの結合活性を検討した。混合液を遠心分離した上清

に回収された放射活性は 1/150 希釈では約 88%であったが濃度とともに減少し、1/5
希釈では 47%に低下した。1/5 希釈における吸着係数はKd=8.5 と計算された。（参照

30） 
また、別の試験において、健常男性（4 名）から採取された糞便を混合し 0.01 mol/L

のCaCl2で 1/10 に希釈して滅菌した溶液に、14C 標識ツラスロマイシンを添加したと

きの糞便に対するツラスロマイシンの結合活性を検討した。さらに、この試験におい

ては 20 及び 37℃における結合活性の差についても検討した。混合液を遠心分離した

上清に回収された放射活性は 20℃で約 37～43%10で Kd=17、37℃で 24～28%10 で

Kd=32 とされた。（参照 31） 
この条件では、ツラスロマイシンは人の体温に近い 37℃で人糞便溶液に対しより高

い結合活性を示した。 
ツラスロマイシンの残留物の糞便への結合を評価するため、糞便と結合した薬物残

留物の割合を、牛の糞で測定した。牛の糞に対する吸着係数 Kd は 20℃で 23.3 であ

り、この値を用いてツラスロマイシンの糞便物質に対する結合率を算出した。その結

果、ツラスロマイシンの 79%が牛の糞に結合し、21%が溶液中に遊離していたと推測

                                            
10  添加 4、20及び 24時間後の 3時点の値。 
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された。（参照 30） 
 

（２）糞便及び pH の細菌の増殖に対する影響 
マイクロタイターブロス法（0.031～128 µg/mL のツラスロマイシンを含み、約 pH 

7.1又は7.4及び約pH 6.5に調整された培養培地並びに3%糞便懸濁培地を96穴マイ

クロタイタープレートに満たし、5×105 CFU/mL の菌液を各穴に添加し培養）により、

種々の濃度のツラスロマイシンを含んだ培地及び糞便懸濁培地で 3 種（E. coli、
Enterococcus spp.11、Bifidobacterium spp.12；各 4 菌株）の細菌を培養し、MIC を測

定した。さらに、各プレート穴中の培養液を寒天培地に移植し、寒天培地上にコロニ

ーが得られなかった元のタイタープレートに添加されていたツラスロマイシン濃度を

増殖阻止濃度（CPG：concentration preventing growth）とした。CPG はタイタープ

レートにおける培養による静菌的な作用によって増殖が認められなかった場合でも、

抗菌剤を含まない寒天培地における培養によって発育することが想定され、MIC より

も高い値となると考えられる。 
全ての菌で培地培養後の CPG よりも糞便懸濁培地培養後の CPG が高い値を示し、

糞便懸濁培地では抗菌活性が低下することが示唆された。特に、先のMIC50検討試験

において最も感受性の高かったBifidobacterium spp.についてはMIC が 0.5、0.5、2
及び 8 であった 4 菌株が使用されたが、培地培養後の CPG に対する糞便懸濁培地培

養後のCPG は平均値で約 2～6 倍、個別の比較では 2～16 倍高い値を示し、糞便に対

する結合により抗菌活性が低下することが示唆された（表 36）。（参照 32） 
 

表 36 糞便及び pH の細菌に及ぼす影響 
 E. coli Enterococcus spp. Bifidobacterium spp. 

平均 MIC 範囲 平均 MIC 範囲 平均 MIC 範囲 
MIC（pH7.1 or 7.4） 5 4～8 6 4～8 4.3 ≦0.031～16 
MIC（pH6.5） 128 128～>128 128 128～>128 16.3 0.062～64 
培地CPG 
（pH7.1 or 7.4） 68 8～>128 14 4～32 7.0 0.125～16 

培地CPG（pH6.5） 128 128～>128 128 128～>128 18.3 0.125～64 
糞便懸濁培地CPG 
（pH7.1 or 7.4） 128 128～>128 128 128～>128 40.5 2～>128 

糞便懸濁培地CPG 
（pH6.5） 128 >128 128 >128 40.0 8～>128 

単位：μg/mL 
※平均CPGの算出に際しては>128は 128として扱われた。 
 
 

                                            
11 E. faecium 2株、E. faecalis 2株 
12 Bifidobacterium dentium 1株、Bifidobacterium sp. 3株 
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培地の pH が、E. coli、Enterococcus faecalis 及び Sta. aureus のMIC に及ぼす影

響を調査した。いずれの細菌においても、pH の低下に伴い抗菌活性が減弱し、pH7.2
以下における減弱が顕著であった（表 37）。（参照 25） 
また、別の試験においても、培地の pH が E. coli、E. faecalis、E. faecium 及び

Bifidobacterium spp.のMIC に及ぼす影響について調査されている。表 37 に示すよ

うに、pH が 7.4 から 6.5 に変化すると、通性嫌気性菌である E. coli、E. faecalis 及
び E. faecium に対するツラスロマイシンの MIC 値は 16 倍以上に上昇し、その抗菌

活性が減弱した。嫌気性菌であるBifidobacterium spp.についても、pH6.5 における

in vitro の MIC は、pH7 におけるそれの 4 倍程度の活性低下を示し、同様の傾向が

認められた（表 36）。（参照 32）この pH の影響は、Fusobacterium spp.に対するマ

クロライドであるエリスロマイシン及びアジスロマイシンの MIC においても報告さ

れている。（参照 33） 
ツラスロマイシンの抗菌活性が pH7.2 以下で低下するというこれらの試験結果は、

牛の腸内での薬物活性という意味で重要である。CLSI の MIC 試験は pH の範囲が

7.2～7.4 に標準化されているが、牛の糞の pH は 7.0 未満である。（参照 34、35） 
マクロライドは非イオン型の場合に細菌細胞によく取り込まれることが知られて

おり、一般にアルカリ性で抗菌作用が増強される。逆に酸性側の pH においては抗菌

作用が低下することが知られており、ツラスロマイシンは NH 基を 2 つ有するため、

この傾向が強いと推定されている。（参照 23） 
 

表 37 培地の pH がツラスロマイシンのMIC に及ぼす影響 

細菌名 菌株名 MIC（µg/mL）1) 
pH 6.5 pH 7.0 pH 7.2 pH 7.4 pH 7.6 pH 8.0 

E. coli  ATCC 25922 >128 18.4 4.59 2.0 2.0 2.0 
E. faecalis  ATCC 29212 >128 36.8 12.1 3.48 2 2.3 
Sta. aureus  ATCC 29213 >128 24.3 8 3.03 1.74 2 

1)：MIC値は 5回測定したMICの平均値である. 

 
（３）ツラスロマイシンの活性が腸内で減弱することを示す in vivo 試験 

Salmonella Typhimurium（ST）を豚（10 頭/投与群、約 7 週齢、平均体重 13.6 kg）
に感染させた後、10 又は 15 mg/kg 体重のツラスロマイシンを単回筋肉内投与し、投

与 28 日後までの糞を採取した。本試験の ST 株に対するツラスロマイシンのMIC は

1.56 μg/mL であった。過去に実施した豚を用いたツラスロマイシンの排泄試験では、

2.5 mg/kg を単回筋肉内投与した後、最初の 3 日間の糞便中のツラスロマイシンに相

当する残留物の量は 10～70 µg/g であることが明らかにされている。したがって、こ

の試験の 10～15 mg/kg という高用量を投与後、腸管内における Salmonellae のツラ

スロマイシン残留物へのばく露量は、10～70 µg/g よりも 4～6 倍高いと見込まれた

が、ツラスロマイシン各投与群では対照群との間に糞中の Salmonellae の排菌量に大

きな効果は認められなかった。（参照 36） 
上述のように、in vitro の各種試験において、ツラスロマイシンは糞便等へ吸着さ

れ、ツラスロマイシンの抗菌活性は糞便の存在下で低下した。また、生体内の pH 条
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件下では in vitro の MIC よりも抗菌活性が低下する可能性が高いと思われる。さら

に、豚の試験において、感染試験時の Salmonellae の排泄に in vitro で求められた

MIC の数十倍と推定される濃度のツラスロマイシンの存在が見込まれる実験でもツ

ラスロマイシンによる排菌量の大幅な低下は認められておらず、in vitro において示

された種々の要因による抗菌活性低下は、in vivo においても認められることが示唆さ

れた。 
 

５．マクロライドに対する薬剤耐性機序及び薬剤耐性決定因子について 
  マクロライドは、細菌のリボソームに結合し、転移プロセス中にリボソームからのペ

プチジル tRNA の解離を促進することによって、タンパク質の合成を阻害する（参照 5
～7、20～22、163）  

 
（１）ツラスロマイシンの阻害活性 

E. coli から分離されたマクロライド感受性及び耐性の 30S リボソームサブユニッ

トによるタンパク質合成の転写－翻訳試験の結果、マクロライド感受性リボソームの

場合は、ツラスロマイシンの阻害活性（IC50：タンパク質合成を 50%阻害する薬剤の

濃度。）は 0.44 μmol/L であり、エリスロマイシン（0.57 μmol/L）、チルミコシン（0.39 
μmol/L）及びクラリスロマイシン（0.64 μmol/L）と同等であった。一方、これらの薬

剤では、マクロライド耐性リボソームから作製した 30S サブユニットのタンパク質合

成を阻害したものはなかった。（参照 37） 
別の試験では、ツラスロマイシンのマクロライド感受性リボソームへの結合の特徴

がより詳しく検討された。14C 標識エリスロマイシンのリボソームからの解離を測定

した比較リボソーム結合試験では、放射標識された結合の 50%を解離する平衡濃度は

ツラスロマイシンが 0.4 μmol/L であったのに対し、非標識エリスロマイシン及びチル

ミコシンではそれぞれ 1.5 μmol/L 及び 0.78 μmol/L であった。これらの結果は、ツラ

スロマイシンの結合部位がエリスロマイシンの結合部位と重複していることを示し

ている。（参照 37） 
以上のことから、ツラスロマイシンも同様にリボソームに結合することが示され、

エリスロマイシン等の他の マクロライドと同じ作用機序を持ち、この過程が妨げられ

ると、感受性が失われる可能性がある。 
 
（２）マクロライドに対する耐性の基本的機序 

 マクロライドに対する耐性の基本的な機序は以下のとおりである。（参照 20、21） 
 耐性の獲得機構には、外来性遺伝子の獲得及び薬剤標的部位等をコードする遺伝子

の変異がある。薬剤耐性菌は、一般的に薬剤へのばく露により選択される。（参照 38、
59、60） 
 
① 標的部位の変化及び修飾 

標的部位の変化及び修飾については、内因性及び外因性の耐性機序が知られてい

る。内因性の耐性機序は、マクロライドの結合部位である 23S rRNA のドメインV
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の塩基置換及び 50S リボソームの構成要素である L4 及び L22 リボソームタンパ

クのアミノ酸置換等突然変異による標的部位の構造変化により生じる。 
外因性の耐性機序は、伝達性プラスミド等を介した 23S rRNA の特定の塩基をメ

チル化するメチルトランスフェラーゼ（ermB や ermC 等）をコードした erm 遺伝

子の獲得により生じる。 
 

② 薬剤不活性化 
アミノ糖の 2’-ヒドロキシ基のリン酸化反応、マクロライドのラクトン環の水酸化

又はマクロライドのエステル化により生じる。なお、薬剤不活性化作用を引き起こ

す遺伝子は外来性に獲得するものであり、突然変異によるものではない。 
 

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

排出ポンプをコードする遺伝子の獲得・発現又はファシリテータートランスポータ

ーの獲得・発現により生じる。 
 

（３）耐性遺伝子及び交差耐性 
マクロライド耐性を発現する可能性がある獲得遺伝子について、表 38 に示した。 
erm 遺伝子を有する細菌は遺伝子発現により、マクロライド・リンコサミド・スト

レプトグラミンB（MLSB）群全体と交差耐性を示す。（参照 20、21、38～42） 
この中で、マクロライド耐性が問題となる人の主要な感染症原因菌は、グラム陽性

菌の Sta. aureus、 Streptococcus pyogenes（以下「Str. pyogenes」という。）、Str. 
pneumoniae 及び腸球菌である。これらの菌のマクロライド獲得耐性遺伝子の主なも

のは、erm 及び mef である。Sta. aureus では ermB、ermA 及び ermC が、 Str. 
pyogenes では ermB、 ermA 及びmef A が、Str. pneumoniae では ermB、mef E 及

び mefA が、腸球菌では ermB が一般的でよく解析されている。（参照 20、43～45）
これらのマクロライド耐性決定因子は、細菌の可動性遺伝因子上に存在することがあ

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

Tn917（5,614kb、ermB）（E. faecalis）又は接合トランスポゾンTn916（～18 kb、
tetM）（E. faecalis）を原型とする複合トランスポゾン（20～26 kb）上に存在するこ

とが多い。（参照 46～50）Str. pneumoniae のこのような複合トランスポゾン上には

ermB、mefA、mefE 等が存在する。Str. pyogenes、Str. pneumoniae の mefA は

recombinase/integrase が関与する転移遺伝子上に存在することもある。このような

転移遺伝子は腸球菌ではプラスミド上に、Str. pneumoniae、Str. pyogenes は染色体

上に存在することが一般的である。（参照 51～55） 
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表 38 マクロライド、リンコサミド、ストレプトグラミン群に対する 
獲得耐性遺伝子に関連した交差耐性 

耐性の機序 遺伝子 耐性の表現型 1) 報告された細菌 
 マクロライド リンコサミド ストレプトグラミン群  

①標的部

位の変化

及び修飾 

23S rRNA
メチラー

ゼ 2) 
 

erm 
 

R R 
 

R 
(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗﾐﾝ B 群に

耐性) 

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

cfr S3) 
 

R 
 

R 
(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗﾐﾝ A 群に

耐性) 

Campylobacter, 
Clostridium, 
Enterococcus, 
Escherichia, 
Staphylococcus, 
Streptococcus 

②薬剤不

活化作用 
ホスホリ

ラーゼ 
mph R S S Enterococcus, 

Pseudomonas 
Staphylococcus 

ヌクレオ

チジルト

ランスフ

ェラーゼ 

lnu S R S 
 

Staphylococcus 
Enterococcus faecium 

エステラ

ーゼ 
ere R — － Citrobacter, 

Enterobacter, 
Escherichia, Klebsiella, 
Proteus 

③薬剤の

排出 
ATP トラ

ンスポー

ター 

msr R 
 

S 
 

R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗﾐﾝ B 群

に耐性) 
Staphylococcus, 
Enterococcus 

lsa S R R(ｽﾄﾚﾌﾟﾄｸﾞﾗﾐﾝ A 群

に耐性) 
Enterococcus faecalis 

主要なフ

ァシリテ

ータート

ランスポ

ーター 

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

1)：S＝感受性、R＝耐性 
2)：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。 
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3)：ただし、タイロシン等の一部の 16員環マクロライドに低感受性を付与する。 

－：参照文献に記載なし 

 

牛由来細菌に分布するマクロライド耐性遺伝子を表 39 に示した。牛の乳房炎や呼

吸器病の原因となる細菌から、マクロライド耐性遺伝子が検出されており、中にはプ

ラスミドやトランスポゾン等の可動性遺伝因子上に存在していることが報告されて

いる。 
 

表 39 牛由来細菌に分布するマクロライド耐性遺伝子 
耐性遺伝子 菌種等 局在部位 可動性遺伝因子 参照 

ereA Sta. aureus - - （参照 192） 
CoNS - - 

ermA Sta. aureus Tn, P, C Tn554 （参照 192） 
Str. agalactiae - - （参照 193） 
Str. dysgalactiae - - 
Clostridium perfringens P - （参照 194） 

ermB Sta. aureus Tn, P Tn917 （参照 192） 
Str. agalactiae - - （参照 193） 
Str. dysgalactiae - - 
Str. uberis - - 
Enterococcus spp. Tn Tn917 （参照 195） 

ermC Sta. aureus P - （参照 192） 
ermF CoNS - - （参照 192） 
ermQ C. perfringens C - （参照 196） 
ermT Sta. aureus  P - （参照 192） 

CoNS - - 
erm33 CoNS P - （参照 192） 
erm42 H. somni C ICE （参照 192） 

M. haemolytica 
P. multocida 

erm44 CoNS C - （参照 192） 
erm45 CoNS GI - （参照 192） 
erm48 CoNS P - （参照 192） 
mefA Str. agalactiae - - （参照 193） 

Str. dysgalactiae - - 
Str. uberis - - 
Enterococcus spp. - - （参照 195） 

mefE Str. agalactiae - - （参照 193） 
Str. dysgalactiae - - 
Str. uberis - - 

msrA Sta. aureus C, P - （参照 192） 
CoNS - - 
Staphylococcus hyicus - - 

msrE  H. somni C ICE （参照 197、
198） M. haemolytica 

P. multocida 
mphB Str. uberis - - （参照 193） 
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mphC Sta. aureus C, P - （参照 192） 
CoNS - - 

mphE H. somni C ICE （参照 197、
198） M. haemolytica 

P. multocida 
  CoNS：コアグラーゼ陰性ブドウ球菌 
  C：染色体 ICE：Integrative Conjugative Element  P：プラスミド Tn：トランスポゾン 

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

療には主にマクロライドが用いられる。これらの細菌の主要なマクロライド耐性遺伝

子は erm42、msrE 及び mphE で、それぞれ rRNA メチル化酵素、薬剤排出タンパ

ク及びマクロライドリン酸化酵素をコードしている。なお、msrE 及びmphE は同一

オペロン内の 1 プロモーター制御下に存在し、連動して発現する。（参照 56） 
米国において牛の鼻腔から分離されたP. multocida 及びM. haemolytica に対する

数種のマクロライドの MIC とマクロライド耐性遺伝子の保有について調査した。マ

クロライド耐性遺伝子の保有している菌株は 4 群に分けることができた。第 1 群は、

erm42 遺伝子のみを有する菌株群であり、16 員環マクロライドであるチルジピロシ

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

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

た。第 2 群は、msrE 及びmphE を有する菌株群であり、チルジピロシン、ガミスロ

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

を保有する菌株群で、被験した全てのマクロライドの MIC が上昇していた。また、

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

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

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

ド耐性遺伝子を保有することにより、マクロライドのチルジピロシン、チルミコシン、

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

57） 
P. multocida 及び M. haemolytica と同様に牛呼吸器病の原因となるパスツレラ科

細菌であるHistophilus somni についてもマクロライド耐性遺伝子による耐性の付与

が認められ、上記の 3 種類のマクロライド耐性遺伝子（erm42、msrE 及びmphE）
は、他の薬剤耐性遺伝子とともに染色体上の可動性遺伝因子の一種である Integratve 
Conjugative Element（ICE）にコードされていると報告されている。（参照 198、199） 
牛呼吸器病起因菌であるMycoplasma bovis においては、23S rRNA 遺伝子及びL

ペプチドの変異によってマクロライド耐性が付与される。マイコプラズマの一種であ

るUreaplasma urealyticumのマクロライド及びリンコサミド耐性株では ermB及び

msr 遺伝子が認められている。（参照 200） 
 

（４）耐性遺伝子の伝達 
染色体上のマクロライド耐性遺伝子及び転移遺伝子上のマクロライド耐性遺伝子
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は細菌に特異的な遺伝子伝達機構により他の菌に伝達することがある。また接合転移

遺伝子は菌と菌の接合により直接他の菌に伝達することが可能である。 
 

① グラム陽性菌 
細菌の遺伝子伝達機構又は遺伝子交換機構は、腸球菌の接合伝達性プラスミド、

Str. pneumoniae の形質転換、Sta. aureus 及びStr. pyogenes のファージによる形

質導入等が一般的である。（参照 48、55）これらの機構により他の属又は種の菌に

も遺伝子が伝達する可能性はあるが、同一菌種間又は同一属間での伝達が効率的で、

一般的であると考えられる。 
なお、世界各地の人（病院内外）又は動物由来E. faecium の遺伝学的解析から、

院内感染事例から分離された人由来バンコマイシン耐性E. faecium（VREF）株は、

家畜由来株とは遺伝学的に異なり、また、院内由来株に特徴的な遺伝子群があった

ことから、世界中で院内感染の原因となっている VREF 感染症の大部分は単一ク

ローンが院内環境に適応し、人から人に伝播したものと示唆されている。（参照 174、
201） 
 

② グラム陰性菌 
動物の腸管常在グラム陰性病原細菌では自然形質転換はまれであるが、カンピロバ

クターの遺伝子交換機構として自然形質転換が報告されている。（参照 58）  
カンピロバクターの自然形質転換では、カンピロバクター及び近縁菌に特異的な

DNA 及び染色体DNA の取込み（uptake）が効率的であるとされている。（参照 58）
C. jejuni の自然形質転換におけるDNA の細菌細胞内への取込みでは、細胞外膜の特

異的なタンパクが、メチル化された特異的なDNA 塩基配列を認識し、効率よく細胞

内に取り込むと考えられている。（参照 202、203）また、腸球菌とカンピロバクター

はいずれも腸内細菌叢に生息する。そのため、腸球菌の薬剤耐性遺伝子によりカンピ

ロバクターが形質転換される可能性は否定できない。 
パスツレラ科細菌にマクロライド耐性を含む多剤耐性を付与する ICE は、パスツ

レラ科の菌種間及び P. multocida から大腸菌への接合伝達が認められている。（参照

198、204～206） 
 

③ マイコプラズマ 
マイコプラズマでは、ICE 及び染色体 DNA の接合性伝達が認められており、

Mycoplasma bovis にも ICE の存在が認められている。（参照 207、208） 
 
６．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）ツラスロマイシン及び他の抗生物質との交差耐性 

① マクロライド 
ツラスロマイシンは、動物用医薬品として開発された 15 員環のマクロライドであ

り、人には使用されていない。しかしながら、表 40 に示すように、ツラスロマイシ

ンは、エリスロマイシン（14 員環）、クラリスロマイシン（14 員環）、アジスロマイ
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シン（15 員環）等と化学構造が類似しており、また、抗菌スペクトルもほぼ同じであ

ること並びに 14 員環、15 員環及び 16 員環マクロライド間の交差耐性が認められる

ことから、15 員環マクロライドであるツラスロマイシンについても、マクロライド間

において交差耐性を示すと考えられる。（参照 2、23、59～61）  
国内において、2007 年にサルモネラ、大腸菌、腸球菌及びカンピロバクターに、ツ

ラスロマイシン、エリスロマイシン、タイロシン、チルミコシン、リンコマイシン及

びアジスロマイシンの MIC を測定した結果では、それぞれの細菌について、ツラス

ロマイシンとその他のマクロライド及びリンコマイシンに交差耐性が認められてい

る。（参照 29） 
 

② リンコマイシン 
リンコマイシンも、表 41 に示すように、構造上は違うが、マクロライドと同様に、

細菌リボソームの 50S サブユニットに結合し、タンパク質合成を阻害し、静菌的に作

用する。マクロライド耐性は、薬剤の標的部位の変化、菌体内のマクロライドを不活

化する酵素を産生すること等により獲得されるが、特に、薬剤の標的部位が変化した

場合は、14 員環、15 員環及び 16 員環マクロライド並びにリンコマイシン全てに交

差耐性を獲得する。耐性の獲得機構は、外来遺伝子を獲得する場合と遺伝子が変異す

る場合があり、遺伝子が変異して出現する薬剤耐性菌は、一般的に薬剤へのばく露に

より選択される。（参照 2、23、59～61） 
 

③ ストレプトグラミン 
ストレプトグラミン B 群（キヌプリスチン）及びストレプトグラミン A 群（ダル

ホプリスチン）は、いずれも 50S リボソームサブユニットと結合してタンパク質合成

を阻害する。ストレプトグラミンB 群は、マクロライドと重複する部位に結合して同

様の作用を示すが、ストレプトグラミンA 群は、近隣部位に結合し、50S リボソーム

の立体構造を変化させることにより、ストレプトグラミン B 群の標的部位への結合

を相乗的に促進する。（参照 174、209～211） 
構成型耐性での作用部位の変化による交差耐性（erm 遺伝子）は、MLSB 系抗生物

質のいずれにも耐性化をもたらすが、ストレプトグラミンA 群は影響を受けず感性の

ままである。さらに、薬剤排泄機序による耐性についても、ストレプトグラミンA 群

又は B 群のいずれかに耐性を示す。そのためストレプトグラミン A＋B 合剤は感受

性を保持できる。ストレプトグラミンの耐性化は A 群及び B 群の両者が耐性になっ

て初めて認められるもので、MLSB 耐性によってもストレプトグラミン A＋B 合剤

への交差耐性は発現しない。（参照 174、212、213） 
 

④ その他 
ケトライド系抗生物質は、タンパク質合成阻害剤であり、50S サブユニットの 23S 

rRNA に結合する点はマクロライドと同じであるが、23S rRNA のドメインV（2058・
2059 位アデニン）及びドメイン II（752 位アデニン）の二か所に結合する点が異な

る。ケトライド系抗生物質は、ペニシリン、マクロライド及びキノロン耐性肺炎球菌
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に対しても強い抗菌活性を有し、他の抗菌性物質との間に交差耐性を示さないという

特徴を有する。なお、国内では家畜用及び人用の承認製剤はない。（参照 13、38、40） 
表 42 に示すクロラムフェニコールとその同系統の抗生物質は、マクロライドと同

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

結合部位がマクロライドと異なるため通常交差耐性は示さない。（参照 62） 
リネゾリドもリボソーム50Sサブユニットの23S rRNAに結合することによって、

タンパク質合成を開始する 70S リボソーム複合体の形成を阻害する。ユニークな結合

部位を持つこと及びタンパク質合成の初期段階に作用することから、他のクラスの薬

剤との交差耐性はみられない。（参照 63） 
cfr 遺伝子を保有する株では、リネゾリドやクロラムフェニコールの交差耐性が認

められる。Cfr は、Erm と同じような 23S rRNA メチラーゼであるが、オキサゾリジ

ノン系合成抗菌剤、クロラムフェニコール系、リンコマイシン及びストレプトグラミ

ン A 群に交差耐性を獲得させる。また、スピラマイシン、タイロシン等の一部の 16
員環マクロライドに対しても低感受性を獲得させる。（参照 214） 
人用医薬品として使用されている、主要なマクロライドであるエリスロマイシン、

アジスロマイシン、クラリスロマイシン及びロキタマイシンの構造式等、マクロライ

ドと交差耐性を示すリンコマイシン及びクリンダマイシンの構造式等並びにクロラ

ムフェニコールの構造式等について、表 40～表 42 に示した。 
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表 40 人用医薬品として使用される主要なマクロライドの概要 
一般名 エリスロマイシン 

（動物用医薬品としても使用） 
アジスロマイシン 

構造式  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

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

炎、骨髄炎等 
皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎

等 
一般名 クラリスロマイシン ロキタマイシン 
構造式  

 
 
 
 
 
 
 
 

 

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

ンパ節炎、感染性腸炎等 
表在性皮膚感染症、リンパ管・リン

パ節炎、感染性腸炎等 
 
表 41 人用医薬品として使用される主要なリンコマイシンの概要 
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 

O
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表 42 人用医薬品として使用されるクロラムフェニコールの概要 
一般名 クロラムフェニコール 

（動物用医薬品(イヌ、ネコ用のみ）

としても使用） 
構造式 

 

分子式 C11H12Cl2N2O5 
適応症 眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒腫、結膜炎、

角膜炎（角膜潰瘍を含む）、細菌性

腟炎、深在性皮膚感染症、慢性膿皮

症、外耳炎、中耳炎等 
 
（２）他の系統の抗菌性物質との共耐性 

[Ⅱ．５．（３）]に記載したとおり ermB 遺伝子は腸球菌において詳しく解析され、プ

ラスミドやトランスポゾン上にコードされることが報告されている。 
E. faecium では、ermB 遺伝子及び vatD 遺伝子（ストレプトグラミン A 耐性）、

vatE 遺伝子（ストレプトグラミンA 耐性）又は vanA 遺伝子（バンコマイシンを含む

グリコペプチド耐性）が同一プラスミド上に存在することが報告されている。（参照 174、
215、216）米国やデンマークの調査では、鶏由来E. faecium 又は市販家きん肉由来E. 
faecalis では、プラスミド上に ermB 及び vatD 又は vatE 遺伝子が近接して存在し、

両遺伝子が腸球菌間で接合伝達すること、染色体上に ermB 及び vatE 遺伝子が近接し

て存在すること等が報告されている。（参照 174、215、216） 
一方で、これらの遺伝子はそれぞれ独立した発現機構（プロモーター）を保持してお

り、複数の遺伝子が同一プラスミド上に存在する意義は分かっていない。 
米国における調査では、鶏由来ストレプトグラミン耐性 E. faecium の一部の株から

ermA 遺伝子（6%）及び ermB 遺伝子（10%）が検出されたが、vatD 及び vatE 遺伝

子は検出されなかった。さらに、人菌血症由来 E. faecalis 及び E. faecium（ストレプ

トグラミン耐性 E. faecium を含む。）から vatD 及び vatE 遺伝子は検出されず、E. 
faecalis の vatE 遺伝子の保有や E. faecium への伝達が臨床上の問題となる可能性は

低いとしている。（参照 174、215～217） 
また、国内における動物由来腸球菌の検討では、遺伝学的な検討はされていないもの

の、表現型としての耐性においてマクロライド及びストレプトグラミンの感受性分布に

は一定の関連性はみられず、両者間での交差耐性又は共耐性を裏付けるようなデータは

得られていない。（参照 174、220、221） 
バンコマイシン、リネゾリド等のその他の系統の抗生物質については、動物へのマク

ロライド使用がこれらの共耐性獲得に関連するという報告はない。（参照 174） 
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（３）関連する人用抗生物質の医療分野における重要度 
「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」（2006 年 4 月 13 日食品安全委員会決定(2014 年 3 月及び 2022 年 3
月改正)。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、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は、「ある特定の人の

疾病に対する唯一の治療薬である又は代替薬がほとんどない」という理由から、「Ⅰ：

きわめて高度に重要」とランク付けされている。（参照 64） 
マクロライドは、カンピロバクター感染症、レジオネラ症、百日咳、マイコプラズ

マ症及びChlamydia trachomatis による性感染症等の治療に用いられており、大腸菌

及び腸球菌に起因する感染症の治療には用いられていない。サルモネラを原因菌とす

る感染症について、非チフス性サルモネラ感染症には、基礎疾患のない若年成人にお

ける中等症以下の単純なサルモネラ腸炎であれば、抗菌薬は基本的に不要であるとさ

れている。抗菌薬を投与する場合は、フルオロキノロン系抗菌性物質を第一次選択薬

とし、アジスロマイシン又はセフトリアキソンが第二次選択薬となる。また、腸チフ

ス及びパラチフスの治療薬として、セフトリアキソン又はアジスロマイシンが第一次

選択薬として使用される。（参照 159、361） 
リンコマイシンは、感性の Staphylococcus 属、Streptococcus 属、Str. pneumoniae、

赤痢菌、Peptostreptococcus 属、Bacteroides 属、Prevotella 属、マイコプラズマ等

による感染症に使用する。（参照 224） 
ストレプトグラミンであるキヌプリスチン・ダルホプリスチン製剤の適応症は「キ

ヌプリスチン・ダルホプリスチンに感性のバンコマイシン耐性エンテロコッカス・フ

ェシウム」による各種感染症である。（参照 224）それ以外の人の腸球菌による日和見

感染症において、ストレプトグラミンは推奨薬とされていない。（参照 13、65～72） 
なお、令和５年現在、キヌプリスチン・ダルホプリスチン製剤は日本で販売されて

いない。 
 

７．ハザードの特定に係る検討 
（１）関連する人用抗生物質を用いて治療を行う主要な食品媒介性感染症 
   ハザードの特定に当たって考慮すべき感染症として、感染症の予防及び感染症の患

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

に基づく一類から五類までの感染症及び国立感染症研究所により主要な腸管感染症

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

ロマイシン又はツラスロマイシンと交差耐性が認められるマクロライド系やリンコ

マイシン等が第一次選択薬又は推奨薬とされている感染症を抽出し、その概要や発生

状況等を検討したところ、その感染経路、発生状況等から国内の牛由来の畜産食品を

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

られた。 
カンピロバクター感染症は、マクロライドが第一次選択薬とされている主要な腸管

感染症である。2021 年には、カンピロバクターを原因とする食中毒は 154 件発生し、

患者数は 764 名と報告されており、2003 年以降、2021 年現在まで細菌性食中毒の病
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因物質別事件数で第一位となっている。（参照 73）また、国内における 2021 年の人の

下痢原性病原菌分離例では、カンピロバクターの分離例数は 158 件であり、報告され

た下痢原性病原菌分離例の 13.6%であった。C. jejuni 分離例が 148 件（93.7%）であ

り、C. coli 分離例は 7 件（4.4%）, C. jejuni 及びC. coli 分離例は 3 件（1.9%）であっ

た。（参照 74～76）  
国立感染症研究所感染症疫学センター（IDSC）において、人の腸疾患由来カンピロ

バクター分離株についてのデータを収集しており、2004～2016 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 43 に示した。2004～2016 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、487~1,240 で推移してい

た。C. jejuni 及びC. coli は、日本において分離された全ての腸内細菌の 19.0～28.7%
を占めている。日本で人から分離されるカンピロバクターの大多数は C. jejuni で 90
～96%であり、C. coli は 2～10%である。（参照 74、75） 

カンピロバクター感染症の治療において、マクロライドの代替治療薬としては、ホ

スホマイシン及びフルオロキノロン系抗菌性物質がある。 
 

表 43 国内における人から分離されたカンピロバクター及び腸内細菌の分離株数 
 

分離株数（全体に対する%） 

2004
年 

2005
年 

2006
年 

2007
年 

2008
年 

2009
年 

2010
年 

2011
年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 

C. 
jejuni 

1,150 
(96%) 

1,189 
(96%) 

995 
(93%) 

1,039 
(95%) 

1,119 
(92%) 

863 
(90%) 

892 
(92%) 

770 
(92%) 

763 
(93%) 

693 
(96%) 

846 
(94%) 

450 
(92%) 

512 
(90%) 

C. coli 26 
(2%) 

30 
(2%) 

46 
(4%) 

35 
(3%) 

67 
(6%) 

77 
(8%) 

63 
(6%) 

62 
(8%) 

56 
(7%) 

26 
(4%) 

55 
(6%) 

36 
(7%) 

58 
(10%) 

C. 
jejuni 
/coli* 

17 21 34 19 26 21 15 1 － 3 4 1 1 

C. 
jejuni 
及び C.  
coliの合

計 

1,193 1,240 1,075 1,093 1,212 961 970 833 819 722 905 487 571 

腸 内 細

菌 分 離

株全体** 
5,428 5,038 5,008 5,741 5,022 3,886 3,731 3,727 2,997 2,787 3,148 2,024 2,107 

C. 
jejuni 
及び C. 
coliの割

合（%） 

22.0 24.6 21.5 19.0 24.1 24.7 26.0 22.4 27.3 25.9 28.7 24.1 27.1 

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

 
（２）常在菌による感染症の検討 

動物の腸管に常在している大腸菌や腸球菌等の人の常在菌についても、動物にマク
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ロライドが投与された場合、マクロライド耐性菌が選択される可能性が考えられる。 
しかし、大腸菌はマクロライドに対する感受性が比較的低く、人の大腸菌感染症の

治療にマクロライドは用いられていない。 
腸球菌に対しては、マクロライドは抗菌活性を示し、マクロライド耐性腸球菌は薬

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

ライドは治療に用いられていない。 
人の常在菌への耐性遺伝子が伝達される可能性についても検討した。ツラスロマイ

シン耐性遺伝子（表 38）を保有していることが知られている主な細菌で、食品を介し

て人の腸内に到達し、常在しうるものとして腸球菌が考えられた。 
腸球菌は、腸球菌菌種間や腸球菌からリステリアへ耐性遺伝子が伝達すること（参

照 228、229）、また、実験動物や人の腸管内で動物由来の腸球菌から人由来腸球菌へ

ermB 遺伝子が伝達することが示されている。（参照 230、231）In vitro 及び in vivo
での腸球菌から大腸菌への接合伝達性シャトルプラスミドによる耐性遺伝子の伝達

（参照 232、233）や腸球菌からグラム陰性菌への薬剤耐性トランスポゾンの接合伝

達が示されている。（参照 234、235）また、牛由来の腸球菌から可動性遺伝因子上に

マクロライド耐性遺伝子が検出されたとの報告は海外で少数あるが国内ではない（表 
39）。 
カンピロバクターの ermB 遺伝子や Multidrug-Resistant Genomic Island 

（MDRGI）はグラム陽性菌が起源であると考えられているが（参照 236、237）、海

外では中国等でマクロライド耐性遺伝子の保有の報告があるものの、国内では、健康

豚より分離された EM 耐性 C. coli２株で ermB 遺伝子の保有が報告されたのみであ

る。（参照 270）なお、カンピロバクターのマクロライド耐性の機序として、最も一般

的で高度耐性となるのは、リボソーム 50S サブユニットの 23S rRNA における染色

体DNA の突然変異であり、耐性遺伝子の伝播ではないと考えられる。（参照 263） 
以上のことから、家畜由来の腸球菌から、人の腸管内に存在するカンピロバクター

等にツラスロマイシン耐性遺伝子が伝播することにより、関連する人用抗菌性物質に

よる治療が減弱あるいは喪失する可能性は、現時点で低いと考えた。 
したがって、ツラスロマイシン耐性遺伝子を保有する細菌はハザードとして特定さ

れないと考えた。 
 

（３）その他の感染症 
ツラスロマイシンと交差耐性がある人用抗菌性物質として、リンコマイシン及びス

トレプトグラミンがあげられ、これらを用いて治療する感染症の原因菌の中で食品を

介して人に感染するものとして黄色ブドウ球菌が考えられた。 
黄色ブドウ球菌は、毒素型食中毒を起こすほか、人や動物の化膿性疾患の主要な原

因菌であり、膿痂疹、せつ、よう、毛嚢炎等の皮膚・軟部組織感染症、毒素性ショッ

ク症候群（TSS）、敗血症、心内膜炎、肺炎、骨髄炎等に加え、種々の院内感染症等の

原因となる。（参照 238、239）JVARM によると牛でマクロライド耐性の黄色ブドウ

球菌が確認されている。家畜との関連性が疑われる人の MRSA 感染症も報告されて

いるが、MRSA の動物と人との間での伝播は一義的には物理的な接触によるものと考
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えられている。(参照 247)  
Mycoplasma pneumoniae による人のマイコプラズマ症の治療にはマクロライドが

第一次選択薬となる。しかしながら、多くのマイコプラズマ種は宿主特異性が強く、

同一の種が複数の宿主から分離される確率は低く、同一のマイコプラズマ種が複数の

異種動物に起病性を示すことはまれである。（参照 222、260、261）また、食品を介

して感染するをものとは考えられていない。 
 

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

射剤を牛に使用することにより薬剤耐性菌が選択され、人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、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。 
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、人の医療分野におい

て、ツラスロマイシンに関連する人用抗菌性物質（マクロライド、リンコマイシン及び

ストレプトグラミンをいう。以下同じ。）が第一次選択薬とされている感染症は、カンピ

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

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

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

る可能性があると考えられる。 
このうち、大腸菌に対しては、ツラスロマイシンの抗菌活性は比較的弱く、これらに

起因する人の感染症の治療に関連する人用抗菌性物質は用いられていない。サルモネラ

について、非チフス性サルモネラ感染症には、抗菌薬は基本的に不要であるとされてお

り、抗菌薬を投与する場合であっても、アジスロマイシンは第二次選択薬となっている。

（参照 362）また、腸球菌に対しては、ツラスロマイシンは抗菌活性を示すが、人の感

染症の治療に、同様に関連する人用抗菌性物質は用いられていない。 
なお、ツラスロマイシン耐性腸球菌は薬剤耐性決定因子（主に erm 遺伝子）を保有し

ている可能性があり、薬剤耐性決定因子が他の腸内細菌に伝達する可能性は否定できな

いが、薬剤耐性決定因子を受け取る可能性のある人の腸管内常在菌による感染症に、関

連する人用抗菌性物質は用いられないと考えた。 
カンピロバクターに対しては、ツラスロマイシンは抗菌活性を示し、牛由来のカンピ

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

症において、マクロライドは第一次選択薬とされている。 
以上のことから、リスク評価すべきハザードとして、牛に対してマクロライドである

ツラスロマイシンを使用することにより選択された薬剤耐性カンピロバクターを特定し

た。  
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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 発生評価に基づき、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当該家畜又は当該家畜

から生産された畜産食品が農場から出荷される時点までとする。 
 

１．カンピロバクターの感受性分布に関する情報 
（１）農場における健康牛由来カンピロバクターの感受性 

[Ⅲ．３．（３）]の表 25 及び表 28 に、2000～2015 年度（第 1～6 クール）に国内の

農場において健康牛から分離された C. jejuni 及び C. coli のエリスロマイシンに対する

耐性率を示した。 
農場において牛から分離されたカンピロバクターでは、C. jejuni はエリスロマイシン

耐性はみられなかった。また、C. coli は分離菌株数が少ないものの、耐性率は０～36.4％
で推移していたが、耐性率の上昇はなかった。 

 
（２）と畜場における健康牛由来カンピロバクターの感受性 

[Ⅲ．３．（３）]の表 26 及び表 29 に、2012～2019 年度に国内のと畜場において健

康牛の糞便から分離されたC. jejuni 及びC. coli のエリスロマイシンに対する耐性率を

示した。また、表 27 及び表 30 に、2017～2019 年度に国内のと畜場において健康牛の

糞便から分離されたC. jejuni及びC. coliのアジスロマイシンに対する耐性率を示した。

（参照 79） 
と畜場において健康牛から分離された C. jejuni のエリスロマイシン耐性率は０～

2.9％で推移していた。また、C. coli のエリスロマイシン耐性率は０～6.4％で推移して

おり、C. jejuni 及びC. coli ともに耐性率は低く維持されていた。 
また、C. jejuni のアジスロマイシン耐性率は０～2.9％で推移し、C. coli の耐性率は

０～1.5％で推移していた。このことから、C. jejuni 及びC. coli のアジスロマイシン耐

性率は低く維持されていた。（参照 79） 
 
（３）動物用医薬品としてツラスロマイシンを有効成分とする抗菌性物質製剤を使用

した農場における薬剤耐性の状況（公衆衛生） 
ツラスロマイシンを有効成分とする抗菌性物質製剤を使用した施設において、対象動

物から分離された公衆衛生に係る菌に関する薬剤感受性調査の結果が報告されている

（表 34）。（参照 162）既存のツラスロマイシンを有効成分とする抗菌性物質製剤を使

用した施設において、2017～2018 年に牛から分離したカンピロバクター属菌に関する

薬剤感受性調査の報告が新たに申請企業から提出された。 
2002～2007 年に牛及び豚から分離されたカンピロバクター属菌のツラスロマイシン

に対する耐性率は 10.0％だった。一方、2017～2018 年に牛から分離されたカンピロバ

クター属菌のツラスロマイシンに対する耐性率が 24.4％だったが、2002～2007 年の耐

性率と比較して耐性率の有意な上昇は認められなかった（フィッシャーの正確確率検定、

p = 0.43）。 
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２．ハザードの出現に関する情報 
（１）カンピロバクターにおけるツラスロマイシン耐性機序及びその遺伝学的情報 

ツラスロマイシンは、その他のマクロライドと同様の耐性機序及びその遺伝学的情

報を有しているため、以下にマクロライド一般の耐性機序及び遺伝学的情報を記す。 
カンピロバクターの薬剤耐性獲得における染色体 DNA の突然変異の役割は大きい

が、突然変異による耐性株の出現には複数の機序が関与することが知られており、カ

ンピロバクターは他の細菌で認められる DNA 修復に関与する幾つかの遺伝子を欠損

していることが突然変異や薬剤耐性の獲得に寄与している可能性があると考えられ

ている。（参照 284~286） 
野外分離株におけるマクロライド耐性は通常C. jejuni よりも C. coli で高率にみら

れるが、エリスロマイシン添加濃度を段階的に増加した培地に塗抹した in vitro の実

験及び実験感染鶏にタイロシンの治療的投与量を使用した in vivo の実験において、

C. coli のエリスロマイシン耐性株出現頻度は C. jejuni と有意な差がないことが示さ

れており、C. coli が C. jejuni よりも突然変異を起こしやすいということではないと

示唆されている。（参照 279） 
 

① 23S rRNA 遺伝子の突然変異による標的部位の変化 
カンピロバクターのマクロライド耐性の機序として、最も一般的で高度耐性（エリ

スロマイシンのMIC＞128 µg/mL）となるのは、リボソーム 50S サブユニットの 23S 
rRNA における染色体DNA の突然変異である。（参照 263） 
カンピロバクターでは、23S rRNA 遺伝子の 2074 位及び 2075 位の突然変異によ

りマクロライドの結合阻害が認められ、A2075G の塩基置換が高度マクロライド耐性

に最も一般的に寄与する。ゲノム上の 3 コピーの 23S rRNA 遺伝子のうち少なくとも

2 コピーに塩基置換が生じると、高度のエリスロマイシン耐性（512 µg/mL 以上）が

付与される。（参照 86、263）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 
rRNA 遺伝子の 2074 位及び 2230 位に突然変異が認められた。（参照 80） 

 
② リボソームL タンパクの突然変異による標的部位の変化 
カンピロバクターでは、50S サブユニットを構成するリボソームタンパク L4 及び

L22をそれぞれコードする rplD及び rplV遺伝子の突然変異によって低度のマクロラ

イド耐性が付与される（エリスロマイシンのMIC≧32 µg/mL）。（参照 86、236、287、
298）  

 
③ ermB 遺伝子の獲得による標的部位の酵素的修飾 

ermB 遺伝子にコードされるErmB（メチルトランスフェラーゼ）が 23S rRNA 遺
伝子 2074 位のアデニンをジメチル化すると、薬剤の結合が阻害され、MLSB 耐性が

起こる。（参照 40） 
日本、中国、モンゴル、スペイン、ベルギー、チュニジア及び南アフリカにおいて、

豚や鶏等から分離されたカンピロバクターから ermB 遺伝子が検出されている。これ
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らの報告において、ermB 遺伝子は主にC. coli から検出されており、チュニジアでの

調査報告を除いてC. jejuniからの検出は少ない。（参照237、264、265、270、371~373） 
ermB 遺伝子の局在部位を調査したところ、染色体上の多剤耐性遺伝子が集積した

領域MDRGI 及びプラスミド上に存在することが報告された。（参照 42、98） 
また、スペインの鶏及び七面鳥由来のC. coli、オーストラリアの海外渡航歴のある

カンピロバクター腸炎患者から分離されたC. jejuni では、ermB 遺伝子を染色体上の

MDRGI に、フランスの人臨床由来C. coli では、ermB 遺伝子を染色体又はプラスミ

ド上のMDRGI に保有していることが報告されている。（参照 237、265、267、268）
国内では、JVARM の調査において 健康豚より分離された EM 耐性 C. coli2 株で

ermB 遺伝子の保有が確認されている。なお、この ermB 遺伝子は、MDRGI 領域で

はない部分に存在していた。（参照 270）  
ermB 遺伝子を保有する MDRGI は保有する遺伝子や染色体上の位置に基づいて

分類され、現在までに 9 型が報告されている。（参照 98、265、272、273）中国にお

いては、人及び鶏由来株ではⅢ及びⅣ型が最も多く、他にも V 型や VI 型も報告され

ている。（参照 98、271、274）スペインでは、鶏由来株からⅧ型が検出されている。

（参照 265） 
中国の調査では、人及び家畜由来の ermB 遺伝子保有 C. coli の多くの ST 型は

Clonalcomplex (CC) 828 に分類され、ermB 遺伝子の保有が特定の ST 型と関連し

ている可能性があると推測されている。（参照 98、271、274）  
 

④ 多剤排出ポンプの制御異常による薬剤の排出 
カンピロバクターの主要な薬剤排出システムである CmeABC は、グラム陰性菌の

薬剤耐性に主として関与するResistance-nodulation-cell division (RND) 排出ポンプ

ファミリーの一種であり、様々な抗菌性物質や化合物の排出を行う。（参照 82、83、
89、276）CmeABC の発現は主に CmeR（リプレッサー）により制御されており、

CmeR は cmeABC オペロンのプロモーター領域に結合して転写を抑制する。C. jejuni
では、cmeB 遺伝子に突然変異が起こるとCmeR が結合できなくなる。 
また、23S rRNA 遺伝子の A2074G 又は A2075G 変異を有するマクロライド高度

耐性株においても、CmeABC の不活性化によりマクロライド耐性の低下がみられる

ことから、CmeABC は 23S rRNA 遺伝子変異と共同的に作用すると考えられており

（参照 92、279~281）、リボソームタンパク L4 及び L22 の変異によるマクロライド

耐性についても同様に共同作用がみられる。（参照 281、282） 
中国の豚及び鶏由来 C. jejuni 及び C. coli では、野生株と比べてシプロフロキサシ

ンやフロルフェニコールに対して高度耐性を示す RE-CmeABC を発現した株が報告

されており、C. jejuni での検出率は 2012 年から 2014 年にかけて 30.8%から 67.5%
に有意に上昇した。一方、C. coli における 2012 年から 2014 年の検出率は 2.7～4.6%
と低く、上昇傾向は認められなかった。C. coli はC. jejuni に比べてより多くの薬剤に

対して耐性を示すことが報告されていることから、C. jejuni は薬剤選択圧の存在下で

耐性と適応を高めるための手段として変異 cmeABC 遺伝子を獲得するよう進化した

可能性があると考察されている。（参照 278）  
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（２）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。このうちの 2 株に MIC の 4 及び 8 倍濃度のばく露下において若

干高い突然変異頻度（1×10-1～1×10-4）が認められた。しかし、同菌株を同じ濃度の

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

たとは考えられず、カンピロバクターの残りの 10 株の耐性発現頻度も 1×10-8～1×
10-9 未満と低かった。（参照 99）また、エリスロマイシン添加培地での単回選択によ

って得られるC. jejuni 及びC. coli のエリスロマイシン耐性株出現頻度は、3×10-9～

＜5.4×10-10 だったとの報告もあり、これはフルオロキノロン耐性株出現頻度のおよ

そ 10-4倍低いと報告されている。（参照 263、279） 
 
（３）薬剤耐性決定因子の細菌間での伝達の可能性 

① プラスミドの伝達 
プラスミド保有多剤耐性 C. jejuni から C. fetus への接合伝達試験において、複

数のプラスミドの伝達がみられ、エリスロマイシンを含む複数の抗菌性物質に対し

て耐性を示したとされている 13。（参照 288） 
[Ⅳ．２．（２）]に記載した中国の調査では、豚由来の C. coli のプラスミド上に

ermB 遺伝子が検出されているが、自然形質転換及び電気穿孔法による形質転換に

より当該プラスミドがC. coli 及び C. jejuni 実験株に取り込まれなかったことが報

告された。その理由として、カンピロバクターにおいてプラスミド DNA による形

質転換は染色体 DNA による形質転換より効率が悪いこと及び ermB 遺伝子を保有

する多くのプラスミドのサイズが大きかったことが考察されている。（参照 98） 

 

② 染色体DNA の伝達 
カンピロバクターの染色体上のエリスロマイシン耐性遺伝子の伝達については、

自然形質転換によるものが知られている。 
in vitro において、23S rRNA 遺伝子のA2075G 変異が生じた染色体DNA を保

有するC.Coli から、別のC.coli に当該染色体DNA が、自然形質転換により伝達さ

れたことが報告されている。伝達頻度については、レシピエント株が七面鳥由来株

の場合で 10-6から 10-5、豚由来株の場合で 10-7以下であった。（参照 101）  
C. coli の染色体上の ermB 遺伝子保有MDRGI が、in vitro で自然形質転換によ

りC. jejuni 標準株に伝達されたことが中国で報告された。（参照 42、98）ermB 及

びその周辺の遺伝子配列の相同性の高さから、これらのMDRGI はグラム陽性菌に

由来し、C. jejuni 及びC. coli に伝播したことが考察された。（参照 98） 
また、スペインにおいて、エリスロマイシン耐性鶏由来C. coli 1 株の ermB 遺伝

子を保有するMDRGI の遺伝子配列は、他のC. coli14由来プラスミドDNA の一部

                                            
13 エリスロマイシン耐性とプラスミドの関連性については調査されていない。 
14 米国産鶏肉由来C. coli CVM N29710-1 
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と高い相同性を持つ配列の中に、人腸内細菌 15株由来の ermB 遺伝子保有 DNA 領

域と高い相同性を持つ配列が挿入されていることから、プラスミドを介した染色体

への ermB 遺伝子挿入が起きている可能性が示唆された。（参照 265）さらに、七面

鳥由来のエリスロマイシン耐性C. coli が保有する ermB 遺伝子の比較解析の結果、

アジア及び欧州において分離された豚及び人由来の Enterococcus、Streptococcus
等が保有する ermB 遺伝子と同一であり、その起源としてグラム陽性菌からの水平

伝達が示唆された。（参照 237） 
多剤排出ポンプについては、cmeABC 遺伝子の水平伝達による Re-CmeABC の

自然形質転換が報告されている。（参照 278、283） 
インテグロンや可動性遺伝因子は、細菌における薬剤耐性の伝達や拡散に重要な

役割を果たすが、カンピロバクターではマクロライド耐性の水平伝達におけるイン

テグロンや可動性遺伝因子の役割は大きくないと考えられている。（参照 263） 
 
（４）家畜分野におけるツラスロマイシン耐性に関するその他の知見 

① ツラスロマイシン耐性を獲得したカンピロバクターの適応負担に関する知見 
C. jejuni において、23S rRNA における染色体突然変異によってマクロライド耐

性を獲得した菌は、野生株と比較して高い適応負担を示し、生存性が著しく低下す

るという報告があり（参照 111、263）、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。 
C. jejuni の野生株とそれらから作出されたマクロライド耐性 23S rRNA 変異株

の増殖性等について、in vitro での単独培養及び野生株との混合培養で増殖性を比

較した場合、耐性株では増殖性の低下を示す傾向がみられ（参照 111、296、297）、
in vivoでは同居鶏への伝達能及び鶏腸管内での定着能の低下がみられた。（参照125、
298） 
また、C. jejuni において、23S rRNA 遺伝子変異のある株とない株を比較した場

合、23S rRNA 遺伝子変異を保有しない低度から中等度のエリスロマイシン耐性株

は、鶏に接種された後 19 日まで鶏から低度から中等度の耐性株が分離されたが、

23S rRNA 遺伝子変異を保有する高度のエリスロマイシン耐性株は、鶏に接種され

た後 44 日まで鶏から高度耐性株が分離されたこと等から、マクロライド不在下の

培地中や動物体内では、低度から中等度の耐性株は短期間で分離されなくなると報

告されている。（参照 263、282）一方、23S rRNA 遺伝子変異を保有する株は高度

かつ安定的なエリスロマイシン耐性を示し、C. jejuni は他のカンピロバクター感染

のない鶏体内で存続可能だったことが示されている。（参照 86、263、282） 
C. coli については、23S rRNA 遺伝子に変異を持つマクロライド耐性株と感受性

株との間で、in vitro での増殖性に差はみられず、in vivo での同居鶏への伝達能及

び鶏腸管内での定着能は野生株と同等であった。（参照 295） 
中国では、肉用鶏から分離された優勢菌種がC. jejuni からC. coli へ交代したこ

とが報告された。肉用鶏生産におけるマクロライド選択圧の増大によりマクロライ

                                            
15 ヒト臨床分離Bacteroides uniformis WH207（米国）及びEggerthella sp. YY7918（日本） 
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ド耐性C. jejuni より適応性や生存性が高いマクロライド耐性C. coli へ交代した可

能性が考察されている。（参照 299） 
なお、鶏由来 C. jejuni のフルオロキノロン及びマクロライド耐性を含む多剤耐

性株は、標準株に比べて、鶏の腸管への定着性や症状、in vitro では細胞毒性、バイ

オフィルム形成能、細胞への接着性・侵入性、細胞内での生残性等の病原因子の上

昇を示し、当該株では複雑な機構の働きによって多剤耐性と病原性の上昇が起きた

可能性が示唆されている。（参照 300） 
C. jejuni のマクロライド耐性については、マイクロアレイによる遺伝子の発現変

動解析の結果、リボソームタンパク（L4 及び L22）及び cmeR の変異並びに 23S 
rRNA 及びリボソームタンパク（L4）の変異を保有するエリスロマイシン耐性株で

はタンパク質合成関連遺伝子の発現上昇、熱ショック応答、運動性及びエネルギー

代謝関連遺伝子の発現低下がみられ、マクロライド耐性の発現がカンピロバクター

に生理学的な影響を与え、適応負担 16をもたらす可能性が示唆された。（参照 287） 
ermB 遺伝子については、その保有に伴うC. jejuni の代謝物の変動を解析した結

果、主として細胞シグナル伝達、細胞膜の完全性及び安定性、燃料・エネルギー源

並びにそれらの貯蔵及び栄養に関する代謝物に変動がみられた。ermB 遺伝子保有

株のバイオフィルム形成能は同系の ermB遺伝子非保有株に比べて明らかに低下し

ており、ermB 遺伝子が細胞膜の完全性・安定性に影響を与えることが示された。

（参照 302） 
 

② マクロライドによる選択圧に関する知見 
ツラスロマイシンによる選択圧に関する知見はほとんど見られないことから、そ

の他のマクロライドによる選択圧に関する知見を参考として以下に示す。 
エリスロマイシン又はタイロシン添加培地での単回選択によって得られるエリス

ロマイシン耐性株の MIC は、8～64 µg/ml であることが多いと報告されている。

（参照 101、263、279、282）また、単回選択により、L4 及び L22 リボソームタ

ンパクの変異がみられるマクロライド耐性株、又はリボソームタンパク及び 23S 
rRNA のいずれの変異もみられないマクロライド耐性株が得られたが、これらの耐

性はマクロライド不在下では不安定である。（参照 101、263、282） 
C. jejuni 及び C. coli 実験感染鶏では、タイロシンの単回治療的投与（飲水添加 

0.53 g/L の 3 日間連続投与）後にエリスロマイシン耐性株は選択されず、3 回の治

療的投与後も選択されなかった。一方、C. jejuni 感染鶏にタイロシンを飼料添加物

として連日混餌投与（飼料添加 50 mg/kg）した場合、ばく露開始後数週でエリス

ロマイシン耐性株の出現がみられた。（参照 263、279） 
同様に、タイロシンの治療的投与量以下での鶏への連続混餌投与では、治療的投

与に比べてエリスロマイシン耐性 C. jejuni 及び C. coli が出現しやすいことが示

                                            
16 適応負担（fitness cost）：生物が、新しい環境に適応するため、特定の形質（薬剤耐性等）やそれを付与

する新しい機構（遺伝子やタンパク等）を獲得した結果、それが負荷（負担）となり、その生物集団中での

生残性に影響が出る現象の程度。 
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された。（参照 263、363） 
以上の in vivo の実験条件下での知見は、in vitro で観察された低いエリスロマ

イシン耐性獲得率と一致するものであり、カンピロバクターのマクロライド耐性の

出現には長期のマクロライドへの連続ばく露が必要であることを示唆していると考

察されている。（参照 263） 
一方、フィンランドの農場における離乳豚の増殖性腸炎に対する飼料添加による

タイロシンの治療的投与において、投与 4 日後から C. coli のエリスロマイシン耐

性株が検出されるようになり、同一豚からの C. coli 分離株の耐性率は投与前（0%）

に比べて投与 6 日後（58.3%）及び投与 13 日後（75%）で有意に高く、耐性株の 
MIC はいずれも≧512 µg/mL であった。（参照 364）タイロシン投与終了 7 か月

後には耐性率は有意に低下（9.7%）し、 エリスロマイシン高度耐性は選択圧不在

下では不安定であることが示唆された。（参照 364）農場では多数の動物に C. coli 
の多様な菌株が定着しており、タイロシン投与前の分離株はエリスロマイシン感受

性株であったものの、当該農場の C. coli 菌群にはマクロライドに対して低度の耐

性を獲得した株が含まれており、タイロシン投与によって速やかに高度耐性株が選

択され、治療期間中にこれらが優勢となったと考察されている。（参照 364） 
国内の農場における 30 日齢健康豚へのエリスロマイシン筋肉内（7 日間）又は

タイロシン飼料添加（14 日間）による治療的投与において、投与 5 日後及び 9 日
後の両投与群の糞便中タイロシン耐性カンピロバクター菌数は非投与対照群に比べ

て有意に高く、エリスロマイシン及びタイロシンの投与経路によらず、それぞれの

投与期間中は豚の腸管内で耐性カンピロバクター菌群の選択が生じたことが示唆さ

れた。（参照 365） 
C. jejuni では、一度エリスロマイシン高度耐性の 23S rRNA 変異が獲得される

と、in vivo 及び in vitro におけるマクロライドによる選択圧不在下でも安定に保た

れる。（参照 86、282） 
C. jejuniのエリスロマイシン又はタイロシンの培地中添加濃度を上昇させながら

段階的に選択されたマクロライド耐性株では、L4 及び L22 変異や cmeB を含む排

出関連遺伝子の一時的な過剰発現が 23S rRNA 遺伝子の変異に先行してみられ、高

度耐性の獲得を促進している可能性があることが示唆された。L4 及び L22 の変異

は一般的に高度マクロライド耐性獲得に関与するが、耐性選択に使用されたマクロ

ライドの成分や環境によってアミノ酸置換部位や残基等が異なる可能性があり、そ

の変異によっては 23S rRNA 変異と同時に存在できず、高度耐性変異株の出現を阻

害する可能性があると考察されている。（参照 287） 
ツラスロマイシンが牛に使用された場合、薬剤耐性菌が選択される可能性がある

が、近年の国内外において、牛から分離された、人のカンピロバクター感染症の主

要な原因菌である C. jejuni に対するエリスロマイシン等の耐性率は低いものであ

った。 
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③ 多剤耐性に関する知見 
多剤耐性C. coli の高頻度な分離の報告が中国であった。2008～2009 年に中国の

2 地域から分離された豚由来C. coli 190 株の薬剤耐性の調査では、エリスロマイシ

ン、シプロフロキサシン、カナマイシン、アンピシリン等の耐性株が高頻度に分離

された。また、調査株のうちでは、多剤耐性株の割合が高かった（76.8%）。（参照

112）この190株のうち、エリスロマイシン高度耐性を示す2株（MIC≧128 μg/mL）
の中に ermB を保持している多剤耐性株が 1 株存在した。（参照 42）また、2001～
2012 年に人胃腸炎患者並びに豚、鶏及びあひる糞便から分離されたカンピロバク

ター 1,554 株（C. coli 1,157 株、C. jejuni 397 株）の解析では 58 株（3.7%）から

ermB 遺伝子が検出され、ermB 遺伝子は染色体上の MDRGI に存在した。（参照

42、98、113）中国においては、年間 21,000 トン（推定）の抗菌性物質が生産され、

このうち半分が家畜に使用されていること及びこのような環境において、抗菌性物

質を使用する豚農場由来の糞便等から薬剤耐性遺伝子が高頻度に検出されること

が報告されている。（参照 114～117）これらのことから、多剤耐性C.coli の高度な

分離は、多種類の薬剤による長期かつ過剰な選択圧によると推測されている。（参照

112） 
 

④ 家畜分野におけるマクロライド耐性に関するその他の知見 
ツラスロマイシンは米国で 2005 年から、日本で 2012 年から、牛及び豚の細菌

性呼吸器疾患の治療剤として使用されてきた。さらに、マクロライドも牛に対して

日本、EU 及び米国で使用されている。 
1997 年から 2005 年にかけてデンマークにおいて牛から分離された C. jejuni に

対するエリスロマイシンの耐性率は 0～8%と報告されている。（参照 102）また、

2011～2019年にデンマークにおいて牛から分離されたC. jejuni に対するエリスロ

マイシンの耐性率は 0～1.1%と報告されていた。（参照 289）  
EU における 2000 から 2012 年までの牛由来C. jejuni 及びC. coli に対するエリ

スロマイシンの耐性率は、国によって異なっており、C. jejuni は 0～6.8％、C. coli
は 0～17.8%で推移していた。2013 年以降のエリスロマイシン耐性率は、C. jejuni
では 0～4.0%で推移しているが、C. coli では 17.4～33.3%と高くなっている（表 44
及び表 45）。 
米国における 1999～2000 年、2002 年、2003 年、2008 年及び 2013～2019 年の

牛由来C. jejuni のエリスロマイシンに対する耐性率は、0.1～5.1%であった。C. coli
のエリスロマイシンに対する耐性率は、1.9～33.3％であった（表 44 及び表 45）。
（参照 290） 
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表 44 欧州及び米国における牛由来C. jejuni のエリスロマイシン耐性の状況 
分離国 分離年 分離株数 耐性率 (%) ブレイクポ

イント 
参照 

欧州 1) 2000-2001 141 4.3 8 (参照 104) 
欧州 2) 2002-2003 105 0 32 (参照 105) 
フランス 2002-2006 288 1.7 8 (参照 354) 
欧州 3) 2003-2005 168 0～1 4 (参照 106) 
フィンランド 2003 187 0 8 (参照 291) 
欧州 4) 2004 168 0～0.8 4 (参照 107) 
欧州 5) 2005 280 0～6.8 4 (参照 107) 
欧州 6) 2006 574 0～6.8 4 (参照 107) 
欧州 7) 2007 412 0～1.2 4 (参照 107) 
欧州 8) 2012 518 0～2.7 4 (参照 108) 
欧州 9) 2013 362 0～4.0 >4 (参照 366) 
スウェーデン 2016 142 0 ≧8 (参照 292) 
欧州 10) 2017 585 0.4～3.8 >4 (参照 367) 
欧州 11) 2019 498 0 >4 (参照 368) 
米国 1999-2000 381 0.5 8 (参照 109) 
米国 2002-2003 272 5.1 8 (参照 293) 
米国 2008 244 0.4 32 (参照 110) 
米国 2013 1,078 0.2 ≧8 (参照 290) 
米国 2014 969 0.3 ≧8 (参照 290) 
米国 2015 875 0.3 ≧8 (参照 290) 
米国 2016 817 0.1 ≧8 (参照 290) 
米国 2017 1,095 2.4 ≧8 (参照 290) 
米国 2018 1,065 2.2 ≧8 (参照 290) 
米国 2019 1,072 0.1 ≧8 (参照 290) 

1)：英国 
2)：ドイツ、フランス、イタリア、アイルランド、英国 
3)：フランス、ドイツ、イタリア、英国 
4)：オーストリア、デンマーク 
5)：オーストリア、デンマーク、イタリア、オランダ 
6)：オーストリア、デンマーク、イタリア、オランダ、スウェーデン、スイス 
7)：オーストリア、デンマーク、オランダ、スペイン 
8)：デンマーク、フィンランド、ドイツ、オランダ、スペイン、スイス 
9)：デンマーク、ドイツ、スペイン、スウェーデン 
10)：クロアチア、デンマーク、イタリア、オランダ、スペイン 
11)：デンマーク、ドイツ、イタリア、スペイン 
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表 45 欧州及び米国における牛由来C. coli のエリスロマイシン耐性の状況 
分離国 分離年 分離株数 耐性率 (%) ブレイクポ

イント 
参照 

欧州*1) 2000-2001 17 0 8 (参照 104) 
欧州*2) 2002-2003 62 0 32 (参照 105) 

フランス 2002-2006 84 17.9 8 (参照 354) 
欧州*3) 2003-2005 51 0～1 32 (参照 106) 
欧州*4) 2004 17 0～0.8 16 (参照 107) 
欧州*5) 2005 81 0～6.8 16 (参照 107) 
欧州*6) 2006 138 0～6.8 16 (参照 107) 
欧州*7) 2007 91 0～1.2 16 (参照 107) 
欧州 8) 2019 67 17.4～33.3 >8 (参照 368) 
米国 1999-2000 67 3 8 (参照 109) 
米国 2002-2003 66 31.8 8 (参照 293) 
米国 2013 223 3.2 ≧16 (参照 290) 
米国 2014 235 4.7 ≧16 (参照 290) 
米国 2015 257 2.3 ≧16 (参照 290) 
米国 2016 266 1.9 ≧16 (参照 290) 
米国 2017 319 4.7 ≧16 (参照 290) 
米国 2018 326 1.9 ≧16 (参照 290) 
米国 2019 333 3.0 ≧16 (参照 290) 

1)：英国、イタリア、ドイツ 
2)：ドイツ、フランス 
3)：ドイツ、フランス、英国 
4)：オーストリア 
5)：オーストリア、オランダ 
6)：オーストリア、デンマーク、イタリア、オランダ、スイス 
7)：オランダ、スペイン 
8)：ドイツ、スペイン 

 
（５）使用量 

牛に使用されるマクロライド製剤について、エリスロマイシンは筋肉内注射及び乳

房炎内注入、ツラスロマイシン及びガミスロマイシンは筋肉内注射、タイロシンは飼

料添加又は飲水添加による経口投与及び筋肉内注射、チルミコシンは飼料添加又は代

用乳添加による経口投与及び皮下注射により使用される。（参照 8、9、164） 
[Ⅱ．４．]に肉用牛及び乳用牛における員環ごとのマクロライド販売量を記載し、

これら成分の投与経路別の販売量を表 46 に示した。（参照 8、9、164） 
牛に動物用医薬品として使用される 15 員環マクロライドであるツラスロマイシン

は 2017 年以降、牛に注射剤として使用されるようになり使用量が増えているが、牛

に使用されるマクロライド全体の販売量に占める割合は約 1.6～4.3%である。 
なお、16 員環マクロライドであるタイロシン及びチルミコシンは注射剤及び経口

剤として 14 及び 15 員環マクロライドよりも多く使用され、牛に使用されるマクロラ

イド全体の販売量に占める割合は 95.5～98.4%と大きくなっている。 
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表 46 牛に動物用医薬品として使用されるマクロライドの推定年間販売量 
（投与経路別）（原末換算）（kg） 

動物 
種 

員

環 
投与 
経路 1) 成分 原末換算量(kg)/年 計 

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020  
牛 14

員

環 

注 ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ 1.4  1.8  1.8  1.8  2.0  1.4  1.4  1.4  1.6  1.0 0.4 0 0 16 
挿 ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ 64  39  59  40  21  44  20  38  18  6 0 0 0 349 

15
員

環 

注 ﾂﾗｽﾛﾏｲｼﾝ - - - - - - - - - 83 63 167 182 495 
ｶﾞﾐｽﾛﾏｲｼﾝ - - - - - - - - - 0 0 0 0 0 
計 - - - - - - - - - 83 63 167 182 495 

16
員

環 

注 ﾀｲﾛｼﾝ 491  922  815  803  758  758  364  771  926  727 790 720 652 9,497  
ﾁﾙﾐｺｼﾝ 426  420  423  413  424  429  443  504  542  541 511 484 455 6,015  
計 916  1,342  1,238  1,216  1,182  1,187  807  1,275  1,467  1,268 1,301 1,204 1,107 15,512  

経 ﾀｲﾛｼﾝ - - - - - - - - - - 2,146 2,116 2,525 6,787 
ﾁﾙﾐｺｼﾝ 265  321  350  402  0  0  426  446  499  653 420 391 539 4,713  
計 265 321 350 402 0 0 426 446 499 653 2,566 2,507 3,064 11,500 

総計 1,246.4 1,703.8 1,648.8 1,659.8 1,205.0 1,232.4 1,254.4 1,760.4 1,985.6 2,011.0 3,930.4 3,878.0 4,353.0 27,872.0 

1) 注：注射剤、挿：挿入剤、経：経口剤 

 
Ⅴ．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 ばく露評価に基づき、人がハザードに

ばく露されうる経路を明らかにするとともに、各経路でのハザードの増加又は減弱の程

度を推定し、畜産食品を介してハザードの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、牛又は牛から生産された畜産食品が農場から出荷されてから、

人がこれらの畜産食品を入手し、摂取するまでとする。 
 

１．牛由来食品の消費量 
  牛肉の需給の推移は表 47 のとおりである。牛肉は、2000 年をピークにやや減少傾向

にある。（参照 119、120） 
 

表 47 牛肉の年間 1 人当たり消費量（純食料ベース） 
 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 

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

自給率(%) 43 43 43 44 43 42 40 42 

 2013 年 2014 年 2015 年 2016 年 2017 年 2018 年 2019 年 2020 年 

消費量(kg) 6.0 5.9 5.8 6.0 6.3 6.5 6.5 6.5 

自給率(%) 41 42 40 38 36 36 35 36 

 
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、マクロライド（ツラスロマイシン）耐性カンピロバクター

のうちC.jenuni については、[２．（５）①]にあるとおり、マクロライド耐性獲得に伴う

適応負担が知られている。 
以下にカンピロバクターの一般的な生物学的特性の概要をまとめた。 
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（１）抵抗性、生残性及び増殖性 
C. jejuni は 31～46℃で増殖し、至適増殖温度は、42～43℃であり、30℃以下では

増殖しない。C. jejuni の培養液中での増殖至適 pH は 6.5～7.5 であり、最小発育 pH
は pH4.9、最大発育 pH はおよそ pH9.0 である。増殖至適水分活性（aw）は 0.997 で

ある。30℃以下、47℃以上、pH 4.7 以下又は 2%食塩存在下では増殖することができ

ないとする報告もある。2%超の食塩濃度には感受性があり、5～10 時間で死滅する。

C. coli は、30.5℃では増殖することができる。（参照 301） 
また、環境中では生きているが人工培地で培養できない、いわゆるVBNC（Viable 

But Non Culturable）と呼ばれる状態となる。（参照 121） 
凍結における生残性では、本菌は食肉を凍結及び解凍を繰り返すことで顕著な減少

が認められ、保存期間の長短より凍結及び解凍回数による影響が大きいと考えられる。

（参照 137、306） 
本菌は、微好気性環境下（酸素濃度 5～15%）で発育し、大気中の通常の酸素濃度

（約 23%）では発育しない他、乾燥条件下では死滅が早い、塩分濃度 0.5%前後を至

適とした好塩性を有する等の特性から、通常の食品中では増殖が困難であると考えら

れる。（参照 134、301、308） 
本菌がと体の加工及び肉の流通の過程で遭遇する環境条件の下では生存できない

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

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

ば、強制空気による乾燥、冷却及び凍結に対しても感受性があり、（参照 121～127）
牛肉の一般的な流通形態での長期保存においては、温度等の条件や菌株によって菌数

が減少すると報告されている。（参照 128～130）一方、菌数の減少は認められないと

いう報告もあった。（参照 131） 
 

（２）生体外におけるハザードの生存能力及び分布状況等 
カンピロバクターは一般的に空気、乾燥、熱に弱く、速やかに死滅する。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と考えられる。（参照 66）
低温で保存した食品中では比較的長期間生存することが可能である。（参照 301）カン

ピロバクターは、水の中で数週間生存できる。冷水（4℃）で数週間生存するが、温水

（25℃）では数日しか生存できないとされている。(参照 301)  
また、C. jejuni は牛、めん羊、鶏等の腸管内に広く常在菌として保菌されており、

C. coli は豚での保菌率が高いとされている。（参照 134） 
 
３．人の腸内細菌叢として定着する可能性 

C. jejuniは人の腸管内で一過性に定着することができるが、腸内細菌叢として定着し、

長期にわたり存在する可能性は少ないものと考えられている。（参照 174）カンピロバク

ターは人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。この菌が人の正常な

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。 
カンピロバクターの病原性には様々な病原因子が寄与すると考えられているが、特定

の機序は解明されていない。（参照 122、123、134）病原因子であると疑われるものと
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して、腸管上皮への付着及び定着に必要な外膜タンパク、LPS、鞭毛等がある。（参照 122、
123、301）また、カンピロバクターにおける胆汁酸塩抵抗性は腸管内におけるカンピロ

バクターの in vivo 適応に必須である。（参照 89、309） 
薬剤耐性カンピロバクターの定着性については、[Ⅳ．２．（５）①]で述べたとおり、

C. jejuni は、23S rRNA の変異によるマクロライド耐性を獲得した菌の生存性が著しく

低下するという報告がある。（参照 111） 
 

４．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 
人の常在菌への耐性遺伝子が伝達される可能性について［III．7．（２）］において検

討した。ツラスロマイシン耐性遺伝子を保有していることが知られている主な細菌で、

食品を介して人の腸内に到達し、常在しうるものとして腸球菌が考えられた。 
カンピロバクターの ermB 遺伝子や MDRGI はグラム陽性菌が起源であると考えら

れており（参照 236、237）、海外では中国等でこれらの遺伝子の保有の報告がある。し

かし、国内では、健康豚より分離されたEM 耐性C. coli２株で ermB 遺伝子の保有が１

例報告されたのみであり、当該遺伝子はMDRGI ではない染色体上に存在していること

がわかっている。（参照 270） 
現時点で、マクロライド耐性遺伝子が腸球菌等から人の腸内に常在するカンピロバク

ターに伝達されたという報告はない。 
 

５．家畜及び畜産食品が農場から出荷され人に摂取されるまでの経路 
牛が農場から出荷され、消費者に摂取されるまでの経路の一例は表 48 のとおりで、

とさつ・加工から販売・調理等までの詳細な過程の一例は表 49 のとおりである。 
また、と畜場では、平成 8 年に改正されたと畜場法施行規則（昭和 28 年 9 月 28 日厚

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

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

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

肉処理段階における微生物汚染防止が図られている。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 318）
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

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 370） 
生食用牛肉については、2011 年 10 月に、食品衛生法に基づく規格基準が策定され、

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

と同等以上の効果を有する方法で加熱殺菌を行うことや腸内細菌科菌群が陰性でなけれ

ばならないこと等が規定された。さらに 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 135、136） 
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表 48 牛が農場から出荷され消費者に摂取されるまでの経路（一例） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 49 牛肉の処理工程（一例） 
と畜段階 生体受付 

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

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

生産農家 

食肉センター 
食肉卸売市場 

小売店 量販店 外食店 

仲卸業者 

食肉加工業者 

（枝肉） 

（部分肉） （枝肉） 

（部分肉） （精肉） 

と畜場 
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 ↓ 
卸売・精肉処理及び小売段

階 
仕入 

 ↓ 
 精肉処理・パック包装・対面販売 
 ↓ 
 消費者 

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

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

内にも存在している。2021 年に実施された調査では、日本全国の 34農場から肉牛 164
頭から直腸スワブでは、68 頭（42％）からC. jejuni、26 頭（16％）からC. coli が検

出されている。(参照 375）また、牛の肝臓及び胆汁における保菌も報告されている。

（参照 137） 
本菌の食肉等の可食部位への汚染の可能性として、牛のとさつ・解体時、牛の処理

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

く、8×102 CFU で感染が成立したとの報告がある。（参照 138） 
また、本菌は発育温度が高く、通常食品中では増殖しないと考えられているが、輸

送又は保存中の冷蔵及び冷凍保存下でも増殖はしないが生残するため（凍結・解凍を

繰り返すと減少）、食肉及び内臓が十分に洗浄されず出荷され、飲食店の調理施設や家

庭等に持ち込まれた場合、調理前及び調理中に他の食材を汚染する可能性が生じる。

（参照 126、134） 
しかし、カンピロバクターは一般的に空気、乾燥、熱に極めて弱く速やかに死滅す

るため、調理前に食材を扱うときに手をよく洗う、肉類等を十分に加熱する等の一般

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

生肉の喫食を避けること等により、予防可能であると考えられる。（参照 122、123） 
 

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

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

るが、カンピロバクターの陽性率は 5%以下である。（参照 139～142） 
 

② 市販牛肉におけるカンピロバクターの陽性率 
国内において、厚生労働省が市販流通食品を対象とした食中毒菌の汚染実態調査

を実施している。2008～2018 年度の牛由来のひき肉等のカンピロバクター陽性率

は、調査数は少ないものの 0～0.7％であった。（参照 149）また、日本の市販牛肉

等におけるカンピロバクターの陽性率はおおむね 0%であるとの研究報告がある。

（参照 353）したがって、当該細菌による市販牛肉の汚染はおおむね小さいものと
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考えられた。 
また、米国、オーストラリア及び欧州においても 0～3.2%までと低い陽性率とな

っている。（参照 143～145） 
 

③ 市販牛肝臓におけるカンピロバクターの陽性率 
  2011 年５月～2011 年 12 月に購入した市販牛肝臓 41 検体からカンピロバクター

の分離を行ったところ、15 検体（36.6%）からカンピロバクターが分離された。こ

れらの分離株において、エリスロマイシン耐性は認められなかった。（参照 146） 
  2010年 7月から 2013年 8月に都内の食肉処理場 2カ所及び小売店 17 カ所で購

入した牛内臓肉 104 検体における、C. jejuni 及びC. coli の陽性率はそれぞれ 40.4
及び 15.4％と報告されている。（参照 319）また、と畜場 1 施設において，2017 年

11 月～2019 年 8 月の間にと畜検査に合格し、さらに内臓検査により食用適とされ

た肝臓 154 検体の胆嚢内胆汁における、カンピロバクター属菌の陽性率は、35.7％
と報告されている。（参照 320）したがって、牛の内臓肉の陽性率は、市販牛肉より

も高い結果が見られた。 
2013 年に実施された平成 25 年度食品安全確保総合調査「畜水産食品における薬

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

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

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

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

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

られなかった（表 50）。（参照 103） 
その他の調査結果として、2010 年７月～2013 年８月に東京都内で流通する牛内

臓肉から分離されたC. jejuni 50 株、C. coli 16 株は全てエリスロマイシンに感受性

を示したことが報告されている。（参照 319）また、2017 年 11 月～2019 年８月に

と畜場においてと畜検査に合格し、内臓検査によって食用適とされた牛肝臓の胆嚢

内胆汁から分離されたC. jejuni（27 株）、C. fetus（24 株）及びC. coli（5 株）の

EM耐性率はそれぞれ 3.8%、0%及び 20.0%と報告されている（表 50）。（参照 320） 
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表 50 牛内臓肉及び胆嚢内胆汁から分離されたカンピロバクター属菌の 
エリスロマイシン耐性の状況 

対象 調査年 菌種 調査菌株数 耐性株数 耐性率

（％） 参照 

牛肝臓 2013 C. jejuni 99 2 2.0 (参照 103) C. coli 10 0 0.0 

牛内臓肉 1) 2010~2013 C. jejuni 50 0 0.0 (参照 319) C. coli 16 0 0.0 

胆嚢内胆汁 2017~2019 
C. jejuni 27 1 3.8 

(参照 320) C. coli 5 1 20.0 
C. fetus 24 0 0.0 

1):内訳は、肝臓、心臓、横隔膜肉、尾、舌、第 2 胃、第 3 胃、第 4 胃、盲腸 
 

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 影響評価に基づき、本評価書で検討して

いる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ツラスロマイ

シンの人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。 
 

１．ハザードとなりうる細菌のばく露に起因して生じる可能性のある人の疾病 
  ハザードとなりうる細菌であるカンピロバクターによるばく露の結果、生じる可能性

のある人の疾病は、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。 
  カンピロバクター感染症では、下痢、腹痛、悪心、倦怠感、発熱、嘔吐等が認められ

る。 
 
（１）発生原因及び発生状況 
① 発生原因 

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。 
国内における本症の原因菌の 90～96%は C. jejuni であり、C. coli は数%のみであ

る。 
C. jejuni は感染力が強く、若年成人ボランティアに菌を混ぜた牛乳を投与した感染

試験によると、8×102 CFU で感染が認められたとの報告がある。また、1 例ではあ

るが、C. jejuni を 5×102 個牛乳に加えて飲んだ結果として下痢と腹痛を発症したと

の報告がある。これらのことから、102 オーダー以下の低い菌量でも発症が認められ

るものと考えられる。（参照 138、147、148）さらに、上記感染試験を含むメタアナ

リシスにより作成された用量反応モデルでは、感染試験での InfD5017及び IllD5018の

中間値はそれぞれ 1.91 及び 3.30×103、自然集団感染での InfD50 及び IllD50 の中間

                                            
17 InfD50（50%感染量）：投与された集団の半数を感染させると推定される菌数。 
18 IllD50（50%発症量）：投与された集団の半数を発症させると推定される菌数。 
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値はそれぞれ 2.11 及び 3.45 と予測された。（参照 321） 
原因食品として、生肉料理（牛レバー、鶏肉の刺身やたたき等）や鶏肉調理食品等

が推定されているが、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。（参照

134） 
国内における人及び動物由来カンピロバクターの MLST 解析においても人及び牛

由来株で ST1068、ST827 及び ST854 が共通して検出されており、特に ST1068 は

人由来株 42 株中 8 株（19.0%）、牛由来株 25 株中 18 株（72.0%）を占めることが報

告されている。（参照 328） 
本菌は空気、乾燥、熱に弱く、速やかに死滅するため、調理前の手洗いや食材を十

分に加熱する等の一般的な食中毒対策に加え、調理器具･器材の洗浄・消毒・乾燥・二

次汚染を防ぐ保管、生肉の喫食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。（参照 134）また、[Ⅳ．３．]に記載したとおり、厚生労働省において、2011
年に生食用食肉（牛肉）の規格基準の策定及び 2012 年に牛肝臓の生食用としての販

売・提供の禁止を行っている。（参照 135、136）規制の前後でカンピロバクターによ

る食中毒件数を比較すると、規制前の 2010 年では牛肝臓を原因とする食中毒は 16 件

であったが、規制後の 2013～2015 年では 1 件であった。（参照 329） 
 

② 食中毒統計 
本症は、国内において代表的な食中毒であり、食中毒統計におけるカンピロバクタ

ー・ジェジュニ／コリによる食中毒は、2012～2021年の10年間で事件数は2,717件、

患者数は 18,551 名、死者数は 0 名と報告され、2003 年以降細菌性食中毒の病因物質

別事件数で第一位となっている（表 51）。（参照 73、149） 
 

表 51 国内におけるカンピロバクター食中毒発生状況 1) 
病因物質 件数 年 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

カンピロ

バクタ

ー・ジェ

ジュニ/コ
リ 

事件数

（件） 266 227 306 318 339 320 319 286 182 154 

患者数

（人） 1,834 1,551 1,893 2,089 3,272 2,315 1,995 1,937 901 764 

割合 2)

（％） 30.8 25.6 26.3 34.6 43.7 35.0 30.1 40.9 9.4 13.6 

死者数

（人） 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

細菌計 患者数

（人） 5,964 6,055 7,210 6,029 7,483 6,621 6,633 4,739 9,632 5,638 

1)：国外、国内外不明の事例は除く。 
2)：病院物質が細菌の患者数に占める「カンピロバクター・ジェジュニ/コリ」の患者数の割合 

 
③ 病原微生物検出情報 

国立感染症研究所感染症疫学センターは、全国の地方衛生研究所又は保健所から報

告された、国内におけるカンピロバクターを含む人の下痢原性病原菌及び原虫・寄生

虫の分離例情報を収集している。下痢原性病原菌について、2008～2016 年の情報を
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表 52 に示した。（参照 74）  
この期間において、1 年間に報告された C. jejuni 及び C. coli の分離例数の幅は、

571 件（2016 年）～1,212 件（2008 年）であった。C. jejuni 及びC. coli の分離例は、

報告された下痢原性病原菌分離例の 20%前後を占めていた。また、分離されたカンピ

ロバクターの大多数はC. jejuni で約 90～96%であり、C. coli は約 4～10%であった。 
最近の情報によると、2022 年の 1 年間に報告されたC. jejuni 及びC. coli の分離例

数は 227 件（うち C. jejuni 分離例数の占める割合は 94.3%）で、報告された下痢原

性病原菌分離例に占める割合は 17.0%であった。（参照 74） 

 
表 52 国内における地方衛生研究所又は保健所から報告された人下痢原性病原菌に含ま

れるカンピロバクターの分離例数 1) 
菌種 分離例数(割合(%))/年 

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

C. jejuni2) 1,119 
(92.3) 

863 
(89.8) 

892 
(92.0) 

770 
(92.4) 

763 
(93.2) 

693 
(96.0) 

846 
(93.5) 

450 
(92.4) 

512 
(89.7) 

C. coli2) 67 
(5.5) 

77 
(8.0) 

63 
(6.5) 

62 
(7.4) 

56 
(6.8) 

26 
(3.6) 

55 
(6.1) 

36 
(7.4) 

58 
(10.2) 

C. jejuni /coli3) 26 21 15 1 - 3 4 1 1 
C. jejuni 及び coli
の合計 4) 

1,212 
(20.4) 

961 
(20.4) 

970 
(21.1) 

833 
(17.8) 

819 
(22.2) 

722 
(20.5) 

905 
(25.1) 

487 
(20.7) 

571 
(23.6) 

下痢原性病原菌計 5,951 4,705 4,604 4,670 3,693 3,516 3,602 2,349 2,416 
1) 分離例数は輸入症例を含む。 
2) 下段括弧内は、カンピロバクター分離例全体数に対するC. jejuni又はC. coliのそれぞれの菌種の割合（%） 
3) C. jejuni又はC. coliとして報告 
4) 下段括弧内は、下痢原性病原菌分離例全体数に対するC. jejuni及びC. coliの分離例合計数の割合（%） 

 
④ 人口動態統計 

人口動態統計において死因がカンピロバクター腸炎による腸管感染症となってい

る死亡者数 19は 2004～2013 年の 10 年間で 2 名、2014～2020 年の 7 年間で 11 名と

報告されている。（参照 150） 
 

⑤ カンピロバクター感染症患者数実態推定 
国内のカンピロバクター感染症患者数の実態について推定した研究報告では、1 県

内の臨床検査機関における下痢症患者由来便検体からの年間病原体検出数及び検査

機関の人口のカバー率、住民電話調査で求めた有症者の医療機関受診率及び受診者の

検便実施率を組み合せたモデルを作成し、モンテカルロシミュレーション法により県

内の食品由来のカンピロバクターによる下痢症の年間患者数を推定した結果、日本全

国に外挿した場合の患者数は 2005 年度 1,545,506 人、2006 年度 1,644,158 人であっ

た。（参照 330~332）推定の各段階において不確実性の大きい要素や未確認要素が含

まれる推定値ではあるが、食中毒被害実態が食中毒統計の報告患者数に比較して大き

いことを定量的に示したものと考察されている。（参照 330）なお、当該研究において、

                                            
19 厚生労働省人口動態統計において、基本死因分類「A04.5 カンピロバクター腸炎」となっているもの。 
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2 年間の平均患者数が年間約 160 万人であることから、人口 10 万人当たりの患者数

は 1,333 人と推定された。（参照 148） 
 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ン・バレー症候群に進展する確率は 1/1,000～1/3,000 と考えられている。（参照 134、
148） 
マクロライド耐性カンピロバクター感染による疾病の人の健康に与える悪影響に関

する調査報告は数が少ないが、以下に示した。 
 

① マクロライド耐性株の影響 
タイにおける調査では、乳幼児の急性下痢症の罹患期間におけるエリスロマイシン

投与効果が認められない原因としてカンピロバクターのエリスロマイシン耐性率が

高い（C. jejuni で 53%、C. coli で 91%）ことが関与していた可能性が示唆されてい

る。（参照 333） 

台湾における調査では、C. jejuni 感染症の小児患者から分離された C. jejuni のエ

リスロマイシン感受性に基づき感性群と耐性群に分類し、血液生化学的検査結果、臨

床症状、治療法、転帰等を比較解析した結果、両群における有意差はみられずエリス

ロマイシン耐性C. jejuni の感染は小児において臨床的意義（clinical significance）を

持たないことを示したと結論付けられている。（参照 336） 

 
② マクロライド耐性と病原因子発現の関連 

鶏由来 C. jejuni 及び C. coli のエリスロマイシン感性株並びに同株からエリスロマ

イシン添加により作出した 23S rRNA 変異耐性株を用いて、マクロライド耐性と病原

因子（腸管上皮細胞への付着・侵入、運動性、細胞毒産生等）の関連について研究し

た報告がある。 
性状の比較解析において、耐性株は胆汁酸耐性がやや高かったが、腸管上皮細胞株

（人大腸癌細胞株）やマウスマクロファージ細胞株への付着能・侵入能、マクロファ

ージ細胞株内での生残能及びマウス腸管内での定着能のいずれにおいても低下及び

倍加時間の延長がみられた。（参照 297） 
また、上記のC. jejuni エリスロマイシン耐性変異株に加えて、同様に作出したアジ

スロマイシン耐性株及びクラリスロマイシン耐性株、並びにエリスロマイシン耐性株
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の染色体 DNA を供与 DNA とした形質転換株について、鞭毛形成能及び運動性を解

析した結果、エリスロマシン、アジスロマイシン及びクラリスロマイシン耐性変異株

では鞭毛形成及び運動性がみられなかったが、形質転換株ではこれら両方がみられ、

マクロライド耐性の鞭毛形成・運動性への影響は菌株の遺伝学的背景やマクロライド

耐性化に伴う他の遺伝子の変異が関与している可能性を考察している。（参照 337） 
鶏由来 C. jejuni 及び C. coli のエリスロマイシン、アジスロマイシン及びタイロシ

ン感性株並びにそれらから作出した 23S rRNA 変異耐性株について、in vitro での腸

管上皮細胞に対する各種性状を比較解析したところ、C. jejuni では、付着能及び細胞

毒性については感性株と耐性株の間に違いがみられず、運動性については耐性株の一

部で感性株に比べて有意な低下がみられた。C. coli では感性株と耐性株の違いはみら

れなかった。（参照 338） 
また、多剤排出ポンプCmeABC はC. jejuni におけるマクロライド耐性に寄与する

とともに、胆汁酸耐性を通じて腸管内定着性の上昇に寄与し、バイオフィルム形成に

おいても重要な役割を果たしていると考えられている。エリスロマイシン耐性とバイ

オフィルム形成能の相関が報告されている一方で、エリスロマイシン耐性株での胆汁

酸耐性は感性株に比べて上昇及び低下の両方の報告がある。（参照 309～313） 
 
③ マクロライド耐性と病原遺伝子保有の関連 

臨床研究では、耐性と病原遺伝子の保有の間で相関がみられたという複数の報告が

ある。例えば、チリにおける人下痢症患者、家畜、市販食肉由来のカンピロバクター

分離株では、エリスロマイシン耐性と幾つかの病原遺伝子の保有の間に正及び負の両

方の相関がみられたとの報告 20がある。（参照 339）また、イランにおける人患者由来

C. jejuniについて5つの病原因子の保有とシプロフロキサシン及びエリスロマイシン

耐性との関連性を解析した結果において、ストレス応答因子遺伝子 clpP 非保有株で

は、侵入能関連遺伝子 ciaB 保有株におけるエリスロマイシン耐性率が ciaB 非保有株

に比べて高値であった。一方、clpP 保有株では、ciaB 非保有株に比べて ciaB 保有株

のエリスロマイシン耐性率が高かったことが報告されている。（参照 340） 
 
２．疾病の病原菌の薬剤耐性化の状況 
（１）カンピロバクター・レファレンスセンターにおける調査 

国内の腸炎由来C. jejuni の血清型別検出動向を調査する目的で、1988 年から衛生微

生物技術協議会の 7 支部センター21が国内で発生した集団及び散発のカンピロバクター

腸炎由来菌株の血清型別に係わるレファレンスサービス並びに C. jejuni 及び C. coli の
耐性菌の動向調査を行っている。1997～2021 年 22の間の調査結果の一部を表 53 に示

した。 

                                            
20 分離株の由来や耐性機構についての詳細は不明。 
21 秋田県、東京都、愛知県、大阪府、広島市、山口県及び熊本県 
22 2009、2010、2012、2016、2018～2020年の結果は公表されていない。 
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C. jejuniのエリスロマイシン及びキノロン系薬剤に対する耐性状況にはほぼ変動はみ

られていなかったが、2021 年のエリスロマイシン耐性率は 16.4%と上昇していた。ま

た、C. jejuni と比較し、C. coli の方がエリスロマイシン及びフルオロキノロンに対し高

い耐性を示した。 
 
表 53 国内におけるカンピロバクター・レファレンスセンターから報告された人散発下

痢症由来カンピロバクターの耐性状況 
調査年 菌種 調査

株数 
感性株数

(%) 
耐性株数(耐性率(%)) 

参照 EM NFLX OFLX CPFX NA TC 

1997 C. jejuni 422 277 (65.6) 14 (3.3) 113 (26.8) 1) - (参照

374) 
1998~ 
2004 C. jejuni 4,183 2,216 (53.0) 1~3% 

で推移 30~40%で推移 30~40% 
で推移 

(参照

341) 
2005~ 
2008 

C. jejuni 2,366 1,125 (47.5) 17 (0.7) 788 (33.3) 2) na 833 (35.2) (参照

342) C. coli 753) 29 (38.7) 16 (21.3) 47 (62.7) 2) na 56 (74.7) 

2011 C. jejuni na na na (2.3) na (47.6)4) - (参照

343) 

2013 C. jejuni na na na (1.2)  na (43.6) 4) - (参照

343) 

2014 C. jejuni na na na (1.3) na (57.1) 4) - (参照

343) 

2015 C. jejuni na na na (0.7) na (52.3) 4) - (参照

343) 

2017 C. jejuni 170 80 (47.1) 2 (1.2) 73 (42.9)5) 69 (40.6) 57 (33.5) (参照

344) 

2021 C. jejuni 122 54 (44.3) 20 (16.4) - - 49 
(40.2) - 20 (16.4) (参照

345) 
EM：エリスロマイシン、NFLX：ノルフロキサシン、OFLX：オフロキサシン、CPFX：シプロフロキサシン、

NA：ナリジクス酸、TC：テトラサイクリン 
-：調査なし。na：不明 
1) 4剤全てに耐性の株数。2～5剤耐性を合わせると 134株（31.7%）。 
2) 3剤全てに耐性の株数。 
3) 6剤全てに対する感性株（29株）とフルオロキノロン3剤耐性株（47株）の合計は供試菌株数（75株）を

超えている。 
4) 「キノロン耐性：NFLX・OFLX・CPFX・NA耐性」の株の出現率として記載。 
5) 「フルオロキノロン」の耐性株数として記載。 

 
（２）その他の報告 

厚生労働省科学研究において、地方自治体が散発下痢症由来カンピロバクターの薬剤

耐性動向調査を行っており、2011～2019 年の調査結果を表 54 及び表 55 に示した。

（参照 346）  
エリスロマイシンに対する C. jejuni（83～132 株）の耐性率はそれぞれ 0.8～3.7%、

C. coli（7～14 株）の耐性率は 0.0～62.5％であり、耐性率の上昇はないものと推察され

た。 
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表 54 地方自治体における人散発下痢症由来C. jejuni の耐性率（%） 
 年 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
菌株数 108 83 85 125 116 113 115 110 132 
エリスロマイシン 3.7 2.4 1.2 0.8 0.9 0.9 1.7 1.8 3.0 
ナリジクス酸 53.7 62.7 50.6 50.4 37.1 53.1 46.1 51.7 54.5 
フルオロキノロン 1) 53.7 62.7 50.6 50.4 37.1 52.2 43.5 51.8 54.5 

1) ノルフロキサシン、オフロキサシン及びシプロフロキサシン。 
 

表 55 地方自治体における人散発下痢症由来C. coli の耐性率（%） 
 年 

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
菌株数 8 9 12 7 8 14 8 8 16 
エリスロマイシン 12.5 22.2 16.7 28.6 0.0 14.3 25.0 62.5 25.0 
ナリジクス酸 87.5 66.7 75.0 57.1 50.0 50.0 62.5 50.0 68.8 
フルオロキノロン 1) 87.5 66.7 75.0 57.1 50.0 35.7 62.5 37.5 68.8 

1) ノルフロキサシン、オフロキサシン及びシプロフロキサシン。 

 
1996～2000 年に実施された日本の病院における感染性疾患のカンピロバクターの薬

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

2.5%であるが、フルオロキノロン耐性の割合は 26%であることが報告されている。（参

照 151） 
また、別の報告において、カンピロバクター腸炎患者から分離されたC. jejuni 分離株

はいずれもマクロライドに対して高感受性であると報告されている。（参照 152） 
1979～1990 年及び 1990～2001 年の 2 期間に実施した調査結果では、人からの C. 

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

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

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

る。（参照 153） 
2001～2003 年の調査によると人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 127） 
人腸炎由来カンピロバクターについては、エリスロマイシンに対する耐性率は 4.0%

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

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

されている。（参照 154、155） 
また、その他の人臨床または食中毒例由来株の薬剤感受性に関する成績を表 56 に示

した。国内において、エリスロマイシン耐性率は低いが、カンピロバクター感染症治療

におけるマクロライドの代替薬となるホスホマイシン耐性率は複数の報告において

10％以上と報告されている。 
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表 56 国内における人臨床・食中毒例由来カンピロバクターの薬剤感受性 
調査

年 
菌種 菌株数 

耐性株数（%） 
参照 EM CPFX LVFX NA FOM TC 

2003
～

2005 

C. jejuni 
523 0 

(0.0) 
106 

(20.2) - 120 
(22.9) 

3 
 (0.6) - 

（参照 347） 

1996
～

2009 

C. 
jejuni/C. 
coli 

62 
(571)/5) 

0 
(0.0) 

39 
(62.9) 

26 
(41.9) 

36 
(58.1) 

7 
(11.3) 

18 
(29.0) 

（参照 348） 

2007
～

2009 

C. jejuni 
56 0 

(0.0) 
22 

(39.3) - 22 
(39.3) 

6 
(10.3) 

24 
(42.9) 

（参照 349） 

2010
～

2011 

C. jejuni 
45 0 

(0.0) - 15 
(33.3) - 

8 
(17.8) 

 
- 

（参照 350） 

C. coli 3 0 
(0.0) - 2 

(66.7) - 0 
(0.0) - 

2000
～

2008 

C. jejuni 
215 1 

(0.5) 
75 

(34.9) - - - - 
（参照 351） 

2009
～

2017 
C. jejuni 215 0 

(0.0) 
90 

(41.9) - - - - 

不明 C. jejuni 107 0 
(0.0)  

632)  
(58.9) - 44 

(41.1) 
（参照 352） 

(血流感染

由来) 
40 0 

(0.0) 
242)  

(60.0) - 18 
(45.0) 

( 腸 炎 由

来) 
67 0 

(0.0) 
392)  

(58.2) - 26 
(38.8) 

1) C. jejuniタイ分離株 2株を含む  
2) ナリジクス酸、シプロフロキサシン、オフロキサシン、ノルフロキサシンにのみ耐性を示した株数 

 
３．当該疾病に関する感染症対策の状況 

食品衛生の面からみると、カンピロバクター感染症に対する流通後の一般的な対策は、

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

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

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

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

となる。（参照 134） 
 

４．ハザードのばく露による人の疾病に対する治療（カンピロバクター感染症） 
（１）治療方針及び第一次選択薬 

本症の患者の多くは自然治癒し、また、予後も良好である場合が多く、特別治療を

必要としないが、重篤な症状や敗血症等を呈した患者では、対症療法とともに適切な

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

菌性物質を投与する場合は、第一次選択薬としては、マクロライド（クラリスロマイ
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シン及びアジスロマイシン）が推奨されている。セファロスポリン系抗生物質に対し

てカンピロバクターは自然耐性を示すために、治療効果は望めないとされている。 
カンピロバクター感染症の他の治療オプションにはホスホマイシンがある。（参照

156、157、222） 
 
（２）当該疾病の治療におけるハザードの影響 

カンピロバクター感染症が抗菌薬で治療されることは稀であるが、マクロライドは

第一次選択薬である。人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、

2021 年の国内の散発性下痢由来株の調査では、エリスロマイシン耐性率が 10％以上

となっているとの報告があるが、国内外で長年にわたり低い値で安定していた。（参照

122、158、159、345）  
カンピロバクター感染症の治療における、マクロライドの代替薬として、ホスホマ

イシンを使用することは可能であると考えられる。（参照 152～154）なお、国内の複

数の調査報告において人臨床又は食中毒例由来カンピロバクターのホスホマイシン

耐性率が 10.7％~17.0％と報告されている。（参照 348~350）  
 
Ⅶ．食品健康影響評価 
１．発生、ばく露及び影響評価の考え方 

評価指針（参照 1）に基づき、特定したハザードである薬剤耐性カンピロバクターに

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。 
 

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

カンピロバクターのマクロライド耐性の機序として最も一般的なものは、リボソー

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

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

いる。しかし、マクロライド耐性カンピロバクターが選択される可能性はあり、JVARM
でも牛由来C. jejuni 及びC. coli で耐性株が報告されている。 

耐性株出現頻度は、フルオロキノロン系抗菌性物質に比べて低く、マクロライドの

治療的投与量以下の低用量での長期使用によって獲得されることが示唆されている。 
マクロライド耐性遺伝子である erm 遺伝子は細菌間で伝達され、erm 遺伝子を保

有するカンピロバクターの報告は限定的ではあるが、最初に報告された中国以外に、

日本を含めた 6 か国で家畜から分離されたカンピロバクターから ermB 遺伝子が検出

されている。国内では、健康豚由来のC. coli２株から検出された報告が 1 件ある。中

国で人胃腸炎患者並びに豚、鶏及びあひる糞便から分離されたC. coli の解析で、ermB
は染色体上のMDRGI に存在し、in vitro で自然形質転換によりC. jejuni の標準株に

MDRGI 領域とともに伝達されたことが報告され、また ermB 遺伝子がC. coli の間で

伝播したことが示唆されている。これらの結果は多種類の薬剤による長期かつ過剰な

選択圧によると推測されている。このように多剤耐性遺伝子が集積する機構は不明で
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あるが、各種抗菌剤の使用等により腸管内の正常細菌叢が乱れた中で、細菌間で耐性

因子の伝達が起こり、耐性菌が選択された可能性が推測されている。（懸念は中程度） 
 
（２）ハザードを含む当該細菌の感受性分布 

牛から分離されるカンピロバクターは、C. jejuni が主である。JVARM の調査結果

において、健康牛から分離されたC. jejuni におけるエリスロマイシンの耐性は、2013
年以降少数ではあるが耐性株が認められているものの、耐性率の上昇はなかった。ま

た、アジスロマイシンの耐性も同様に、耐性率は低く、上昇はなかった。 
健康牛から分離されたC. coli では、株数は少ないながらエリスロマイシン及びアジ

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

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

評価対象動物用医薬品であるツラスロマイシンを有効成分とする牛の注射剤につい

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

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

が措置されている。また、第１版の結果を受けて、第一次選択薬が無効な症例にのみ

第二次選択薬として使用することを徹底する等の措置を講じ、現在も維持している。

本製剤は単回投与の注射剤であり、治療を必要とする動物に限定的に使用されるもの

と考えられる。 
牛に動物用医薬品として使用される 15 員環マクロライドであるツラスロマイシン

は 2017 年以降、牛に注射剤として使用されるようになり、原体流通量は増加してい

る傾向にあるが、牛に使用されるマクロライド全体の原体流通量に占める割合は約

1.6～4.3%と小さい。また、牛に使用されるマクロライド全体の原体流通量のうち、牛

に使用される 16 員環マクロライドの占める割合は 95.5～98.4%と大きい。 
以上のことから、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 57 に示した。 
ツラスロ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があるが、

その程度は、低度と考えた。 
国内の JVARM によるモニタリング調査において牛由来の C. jejuni についてエリ

スロマイシン耐性株は、2013 年以降分離されるようになっているが、耐性率の上昇は

なかった。また、アジスロマイシンの耐性も同様に、耐性率の上昇はなかった。C. coli
においてはエリスロマイシン及びアジスロマイシン耐性株が分離されているが耐性

率の上昇はなかった。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。 
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表 57 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．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 

カンピロバクターは牛の腸内に存在し、かつ、食肉中で生存が可能であることから、

人が食品を介してハザードにばく露される可能性があると考えられた。本菌の生物学

的特性としては、比較的高い温度で増殖するが、生存率は低いものの低い温度でも生

存可能であり、輸送中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。

牛肉については、保存期間が比較的長いため、本菌が流通過程で徐々に死滅する可能

性がある。 
また、C. jejuni では、23S rRNA の変異による適応負担が生じ、食肉で生残性や人

腸管への定着性が低下するとの示唆がある。C. coli ではこうした適応負担に関する報

告はない。（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 
加工、流通過程では、農場での各種動物からのカンピロバクター分離状況を反映し、

牛由来の食肉等からは、C. jejuni が主に分離される。 
牛が衛生的にとさつ、解体、処理され、かつ牛肉が適切に衛生管理される限りにお

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

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

率は市販牛肉と比較して高いが、マクロライド耐性株は分離されたとの報告はない。

またと畜場で採取された牛肝臓由来の C. jejuni ではエリスロマイシン耐性株が報告

されているが、耐性率は 5％以下と低かった。なお、牛の胆嚢内胆汁から分離された

C. coli において、エリスロマイシンに対する耐性率が 20%だったとの報告もあった

（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） 
牛肉が適切に処理、保管、流通及び消費される限りにおいては、大きな懸念を生じ

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

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

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

食中毒対策により、予防可能であると考えられた。また、2011 年には生食用牛肉の規

格基準の設定及び 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、2015 年には豚の食肉（内臓を含む）の生食用として

提供の禁止及び 2020 年にはHACCP に沿った衛生管理を原則実施している（懸念は
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小さい）。 
 
（４）ばく露評価の結果 
   ばく露評価の結果を表 58 に示した。 

人が牛由来食品を介して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、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、ばく

露の程度は無視できる程度と考えられた。 
 

表 58 ばく露評価の内容 
区分 評価項目 評価結果 

ばく露評価  無視できる程度 
 
各項目の評価 

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

 
４．影響評価について 
（１）当該疾病治療における重要度 
   「人用抗菌性物質の重要度ランク付け」において、ツラスロマイシン（15 員環マク

ロライド）は、「ランクⅠ（きわめて高度に重要）」とランク付けされている。また、

マクロライドであるクラリスロマイシン（14 員環）及びアジスロマイシン（15 員環）

が、カンピロバクター感染症に対する第一次選択薬とされている。（ランクⅠかつ推奨

薬、どちらも該当） 
 

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

症候群との関連性も指摘されているが、患者の多くは自然治癒し、予後も良好である

場合が多いことから、症状が重篤化する可能性が大きいとは言い切れないと考えられ

た。 
また、マクロライド耐性カンピロバクター感染症患者では、感性株による感染に比

べて有害健康事象が増加したという報告がある一方で、エリスロマイシン感受性に基

づき感性群と耐性群に分類した比較解析では、両群間に臨床的に有意な差はみられな

かったという報告もある。また、in vitro や動物における研究では、C. jejuni の 23S 
rRNA 変異によるマクロライド耐性株は感性株に比べて増殖速度や腸管での定着性

等が低下する等の報告がある。 
これらの現時点で利用可能な知見に基づけば、人臨床においてカンピロバクターが

マクロライド耐性を獲得したことが主たる原因で、患者の症状がより重篤化又は予後

が悪化したという報告はみられず、また、マクロライド耐性 C. jejuni の生物学的特

性からその病原性がマクロライド感性株に比べて高くなるとはいえないと考えた。

（懸念は小さい） 
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（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に対する耐性率はフルオロキノ

ロン等に比べて低く抑えられ、最近の国内の臨床分離株でエリスロマイシン耐性率が

16.4％だったとの報告もあるが、C. jejuni のエリスロマイシン耐性率はおおむね低く

推移している（0.7～3.3％）。また、カンピロバクター感染症については、系統の異な

る代替薬としてホスホマイシン及びフルオロキノロン系抗菌性物質が存在することか

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。（懸念は小さい） 
 
（４）影響評価の結果 

影響評価の結果を表 59 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 59 影響評価の内容 
区分 評価項目 評価結果 

影響評価  中等度 
 
各項目の評価 

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

 
５．リスクの推定について 

評価対象動物用医薬品が牛に使用されることにより、ハザードとして薬剤耐性カン

ピロバクターが選択される可能性がある。1999～2019 年の国内の JVARM によるモ

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

るC. jejuni が主に分離され、牛由来C. jejuni では 2013 年以降、マクロライド耐性が

認められるようになっているが、耐性率が低く維持されていることから、発生評価は

「低度」と判断した。 
ばく露評価としては、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、生食用牛肉の規格基準の設定及び牛肝臓の生食用としての販売・

提供の禁止等から、「無視できる程度」と判断した。 
影響評価としては、ツラスロマイシンが人用抗菌性物質の重要度ランク付けにおい

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

であること、マクロライドはカンピロバクター感染症に対する第一次選択薬とされて

いるが、当該感染症は症状が重篤化する可能性が大きいとは言えないこと、医療分野

におけるカンピロバクターに対するマクロライドの耐性率について、臨床分離株のエ

リスロマイシン耐性率が 10%以上とする報告があったが、おおむね低く推移している

こと等から、影響評価は「中等度」と判断した。 
以上の各評価項目の結果を踏まえ、総合的にリスクを推定した結果、ハザードによ
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るリスクは低度と判断した（表 60）。 
 

表 60 リスクの推定の内容 
区分 評価項目 評価結果 

リスクの推定  低度 
 
各項目の評価 

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

（スコア合計） (3) 
 
６．食品健康影響評価について 

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ツラスロマ

イシンを有効成分とする牛の抗菌性物質製剤の承認に係る薬剤耐性菌に関する食品健康

影響評価は、以下のとおりと考えた。 
 
（１）評価対象動物用医薬品が、牛に使用された結果としてハザードが選択され、牛由来

の畜産食品を介して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）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も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 
１．リスク管理措置の徹底について 

今回の評価結果においては、リスクの程度は低度と判断したが、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

たうえで随時検証を行い、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。 
 

２．薬剤耐性菌に係るモニタリングについて 
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 353）
の「Ⅷ.その他の考察」の内容のとおり、その充実が望まれる。 

 
３．erm 遺伝子について 

国内における牛由来カンピロバクターの erm 遺伝子の保有は、現時点では不明である

が、国内では健康豚より分離されたC. coli２株で ermB 遺伝子の保有が報告されたのみ

であるため、伝達性耐性遺伝子の拡散による影響は小さいものと推察した。他方、erm
遺伝子の伝達は、発生のリスクに影響を与える可能性もあることから、家畜及び人にお

ける erm 遺伝子の分離状況や家畜から人への伝播等に関する情報収集は重要であると

考えられる。 
 
４．畜産物由来のマクロライド耐性カンピロバクターの発生動向 

ばく露評価において、マクロライド耐性カンピロバクター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、生食用牛肉の規格基準の設定及び牛肝臓の

生食用としての販売・提供の禁止等から、低度と判断した。 
しかし、牛内臓肉及び牛の胆嚢内胆汁から分離されたカンピロバクターの耐性率は高

いとの報告もあり、内臓から肉部分への交差汚染によりばく露のリスクが高まる可能性

も否定できない。したがって、引き続き、内臓肉及び肉の両方について、薬剤耐性菌の

発生動向を注意深く監視する必要があると考える。 
 
５．医療分野のマクロライド耐性カンピロバクターの発生動向 

影響評価において、カンピロバクター感染症の多くは自然治癒し、重篤化する可能性

が大きいとは言い切れず、医療分野におけるカンピロバクターのマクロライドに対する

耐性率もおおむね低いが、ツラスロマイシンが含まれる 15 員環マクロライドは医療分

野において重要な抗菌性物質であり、マクロライド（クラリスロマイシン及びアジスロ

マイシン）はカンピロバクター感染症の推奨薬とされていることから、中等度と判断し

た。 
しかし、医療分野におけるカンピロバクターのマクロライドに対する耐性率は、2021

年の国内の臨床分離株においてエリスロマイシン耐性率が従来に比較して高い 16.4％
だったとの報告もあることから、今後耐性率が上昇する可能性が考えらえる。したがっ

て、薬剤耐性菌の発生動向を注視する必要があると考える。 
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６．食品健康影響評価の見直しについて 
評価対象動物用医薬品は、承認後、特に市販後の耐性状況のデータ等を踏まえたリス

ク評価が必要とされることから、承認後のリスク管理状況やモニタリング調査結果の検

証並びに新たな科学的知見・情報等の収集及び検証を行った上で、国際機関等における

検討状況等も踏まえ、医薬品医療機器等法に基づく再審査時のみならず必要に応じ、そ

れらの情報に基づき改めて評価を実施することが必要であると考える。 
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＜別紙 検査値等略称＞ 
略称 名称 

ASTAG Australian Strategic and Technical Advisory Group on AMR 
ATCC American Type Culture Collection 
BRD 牛呼吸器疾患 
CFU Colony forming unit 
Cmax 血（漿）中最高濃度 
CLSI 臨床検査標準協会 
CO2 二酸化炭素 
CPG 増殖阻止濃度：concentration preventing growth 
EMA 欧州医薬品庁 
EU 欧州連合 
FAO 国際連合食糧農業機関 
FDA 米国食品医薬品庁 

HACCP 危害要因分析重要管理点（Hazard Analysis and Critical 
Control Point） 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

IC50 タンパク質合成を 50%阻害する薬剤の濃度：Inihibitory 
concentration 

ICE Integrative conjugative element 
IDSC 国立感染症研究所感染症疫学センター 
InfD50 50%感染量 
IllD50 50%発症量 

JVARM 
国内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） 

Kd 吸着係数 
LC-MS/MS 法 高速液体クロマトグラフィータンデム質量分析法 
LSC 法 液体シンチレーションカウンター法 

MDRGI 多剤耐性遺伝子が集積する領域（multidrug-resistant genomic 
island） 

MIC 最小発育阻止濃度 
MIC50 50%最小発育阻止濃度 
MIC90 90%最小発育阻止濃度 
MLST Multilocus Sequence Type 

OIE 国際獣疫事務局（World Organisation for Animal Health：
WOAH） 

PCR-RFLP Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length 
Polymorphism 

PFGE パルスフィールドゲル電気泳動 
rRNA リボソームRNA 
T1/2 消失半減期 
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Tmax 最高濃度到達時間 
VBNC Viable But Non Culturable 
WHO 世界保健機関 
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