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要 約 

 

飼料添加物として指定されている抗菌性物質であるアビラマイシンが飼料に添加され、

家畜等に使用された場合に選択される薬剤耐性菌について、「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）に基づき、まず、ハザードの特定に関する検討を行った。 
アビラマイシンはヒト用医薬品として使用されておらず、また、これと化学構造が類似

したヒト用抗菌性物質はない。交差耐性に関する試験においても、アビラマイシンを投与

した豚及び鶏において、大腸菌の既存抗菌性物質に対する耐性の獲得に影響を及ぼさなか

った。 

国内での動物由来腸球菌の抗菌剤感受性調査において耐性菌が報告されているが、

MIC50及びMIC90の値の変化は小さく、耐性率が上昇する傾向にはない。 

耐性決定因子については、プラスミド上に存在し、他の菌に伝達可能な耐性遺伝子が報

告されている。しかし、動物から分離されたアビラマイシン耐性腸球菌においてこの耐性

遺伝子を保有している株は極めて少なかった。 

以上のハザードの特定に関する検討の結果、アビラマイシンの家畜等への使用によりア

ビラマイシン耐性菌が選択される可能性は否定できないが、アビラマイシンがヒト用医薬

品として使用されていないこと、アビラマイシンがヒトに使用されている抗菌性物質と交

差耐性を示したという報告がないこと等から、食品を介してヒトに対して健康上の危害因

子となる可能性のある薬剤耐性菌はなく、アビラマイシンを家畜等に使用することによっ

て選択された薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの健康に影響を与える可能性は無視できる

程度と考えられる。 

なお、薬剤耐性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リ

スク管理機関である農林水産省において引き続き情報の収集に努めるべきと考える。 
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Ⅰ．ハザードの特定に関する知見 

 
１．名称及び化学構造                     

（１）一般名 

和名：アビラマイシン  

英名：Avilamycin 
 （参照 1） 

 

（２）化学名                        

アビラマイシンA 
英名：  

O-(1R)-4-C-acetyl-6-deoxy-2,3-O-methylene-D-galactopyranosylidene-(1’3-4)-2-O- 
(2-methyl-1-oxopropyl)-α-L-lyxopyranosyl O-2,6-dideoxy-4-O-(3,5-dichloro- 
4-hydroxy-2-methoxy-6-methylbenzoyl)-β-D-arabino-hexopyranosyl-(1’4)- 
O-2,6-dideoxy-D-arabino-hexopyranosylidene-(1’3-4)-O-2,6-dideoxy-3-C-methyl- 
β-D-arabino-hexopyranosyl-(1’3)-O-6-deoxy-4-O-methyl -β-D-galactopyranosyl- 
(1’4)-2,6-di-O-methyl-β-D-mannopyranoside 
 

アビラマイシンB 
英名： 

O-4-C-actyl-6-deoxy-2,3-O-methylenehexo-pyranosylidene-(1’3-4)-2-O-actyl-L- 
lyxopyranosyl O-2,6-dideoxy-4-O-(3,5-dichloro-4-hydroxy-2-methoxy- 
6-methylbenzoyl)-β-D-arabino-hexopyranosyl-(1’4)-O-2,6-dideoxy-D-ribo- 
hexopyranoslidene-(1’3-4)-O-2,6-dideoxy-3-C-methyl-D-arabino-hexopyranosyl- 
(1’3)-O-6-deoxy-4-O-methyl-β-D-galactopyranosyl-(1’4)-2,6-di-O-methyl- 
D-mannopyranoside 

（参照 1） 
 

（３）化学構造                         

 

アビラマイシンA 
分子式：C61H88Cl2O32  
分子量：1,403 
CAS 番号：69787-79-7 

アビラマイシンB 
分子式：C59H84Cl2O32  
分子量：1,375 
CAS 番号：73240-30-9 
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アビラマイシン R 

A COCH(CH3)2 

B COCH3 

（参照 1） 

 

（４）有効成分の系統 

① 有効成分の系統 

アビラマイシンはStreptomyces viridochromogenes の発酵により産生されるオ

ルトソマイシン系の抗生物質で、アビラマイシンA（60%以上）、アビラマイシンB
（18%未満）及び 14 の微量因子1の混合物から成る。（参照 1～5） 
アビラマイシンの抗菌活性についてはアビラマイシンA、B、C 及びD について

検討され、アビラマイシンA 及びB はC 及びD と比べて活性が強いことが確認さ

れている。（参照 6） 
アビラマイシンは、日本において飼料添加物として指定されており、動物用医薬

品又はヒト用医薬品としては使用されていない。 
アビラマイシンは、構造的に炭水化物残基を持つ 1 又は複数のオルトソエステル

が連結する物質である。（参照 7）オルトソマイシン系抗生物質は、アミノサイクリ

トール残基を持つ亜群及びジクロロイソエバニノ酸エステルの亜群の2つの亜群に

分類される。（参照 7）アビラマイシンはエバニノマイシン類（エバニミシン

（evernimicin）、エバニノマイシン（everninomicin）A、B、C、D、E）、フラン

バマイシン（flambamycin）及びクラマイシン（curamycin）とともにジクロイソ

エバニノ酸エステルの亜群に属する。（参照 7、8）これらの抗生物質は、ジクロロ

イソエバニノ酸の他にオリゴ糖及びメチルエウレカネート残基を有する。（参照 7、
8）アビラマイシンとエバニミシンの両剤は、エバニミシンが追加のオルセリン酸、

L-ニトロ糖群及び置換デオキシ糖を保有する点で異なる（図 1）。なお、人体用には

                                            
1 14微量因子：アビラマイシンA’、C、D1、D2、E、F、G、H、I、J、K、L、M及びN 
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古くからエバニノマイシン類の開発が試みられてきたが、サルを含む実験動物での

腎毒性の問題（参照 9）が認められ、効果と安全性とのバランスから開発が中断さ

れた。最近では、1990 年代にエバニミシンの開発が試みられたが、2000 年に臨床

試験第三相中に開発が中止されており、現状ではアビラマイシン及び同系統のヒト

用医薬品及び開発途中品は存在しない。（参照 10）また、エバニノマイシン類、フ

ランバマイシン及びクラマイシンのいずれも飼料添加物、動物用医薬品又はヒト用

医薬品として用いられていない。 
 

構造式： 

 

分子式：C70H97NO38Cl2 

 
図 1 エバニミシンの構造式及び分子式          （参照 8、11） 
 

② 関連する系統 

    オルトソマイシン系抗生物質は、その構造中に 1 つないし複数の炭化水素残基を

連結するオルトエステル結合を含む抗生物質の系統である。オルトエステルが自然

界に存在することは比較的まれであるが、幾つかの抗生物質は本構造を示す。本系

統の物質は現在のところ、さらにアミノサイクリトール残基を持つ亜群、ジクロロ

イソエバニノ酸エステルの亜群の 2 つの亜群に分類されており、前者にはハイグロ

マイシンB 及びデストマイシン類が、後者にはフランバマイシン、エバニノマイシ

ン及びアビラマイシンが含まれる。本評価書では専ら後者について、狭義のオルト

ソマイシン系抗生物質として扱うこととする。 
 

２．使用方法 

アビラマイシンは、「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。以下「飼料安全法」という。）に基づき、農林水産大臣による飼料添加物

としての指定を受けた抗菌性物質 （以下「抗菌性飼料添加物」という。）であり、その

成分規格、製造等の方法及び表示の基準、使用方法等については同法及び同法に基づく

「飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省令」(昭和 51 年農林省令第 35 号)等によ
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り規定されている。 
抗菌性飼料添加物全般について設けられている主な規制は以下のとおりである。 
① 飼料は飼料添加物に指定されていない抗菌性物質を含んではならない。 
② 抗菌性飼料添加物の種類ごとに添加が認められている対象飼料及び量が定めら

れている。 
③ 抗菌性飼料添加物及び抗菌性飼料添加物を含む飼料の製造業者は、製造を実地に

管理させるため、事業場ごとに、飼料管理者を置かなければならない（飼料安全法

第 25 条）。 
④ 抗菌性飼料添加物のうち抗生物質については、飼料安全法第 5 条に規定する特定

飼料等に該当し、（独）農林水産消費安全技術センターによる検定を受けて合格した

ことを示す表示又は登録を受けた特定飼料等製造業者（特定飼料等の製造を業とす

る者をいう。）が製造したことを示す表示が付されたものでなければならない。 
⑤ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、対象家畜等及び含有する飼料添加物の名称、量、

使用上の注意等を表示しなければならない。 
⑥ 抗菌性飼料添加物を含む飼料は、搾乳中の牛、産卵中の鶏又はうずら、食用にと

殺する前の 7 日間の牛（生後概ね 6 月を超えた肥育牛を除く。）、豚、鶏又はうずら

に使用してはならない。 
 

アビラマイシンの原体は「飼料級」すなわち発酵培地から抽出を行わず、そのまま濃

縮、乾燥させたものとして指定を受けている。 
また、本品の規格には力価のほか、アビラマイシン A 含有比率が 60%以上と定めら

れている。 
 

（１）対象飼料及び添加量 

アビラマイシンの添加が認められている飼料の種類及び添加量は、以下のとおりで

ある。 

対象飼料 
 

鶏(ブロイラーを除

く。)用 
ブロイラー用 豚用 

幼すう用 
中すう用 

前期用 後期用 ほ乳期用 子豚期用 

添加量(g力価

/トン) 
2.5～10 2.5～10 2.5～10 10～40 5～40 

注）うずら用は鶏用に準じて使用される。 
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（２）同一飼料に二つ以上の飼料添加物を用いる場合の規制 

抗菌性飼料添加物は、以下の四つのカテゴリーに分類されている。 
次の表の同一欄内の二つ以上の飼料添加物は、同一飼料に併用してはならない。 

 
以上の規制及び各抗菌性飼料添加物の対象家畜を整理すると、アビラマイシンと併

用可能である抗菌性飼料添加物は以下のとおりである。 
各区分より 1 種類ずつ併用が可能である。（飼料 1 トンあたりの添加量） 

   

区 
 
分 

飼料添加物名 単位 

鶏（ブロ
イラーを
除く。）

用 

ブロイラー用 豚用

幼すう用
中すう用

前期用 後期用 ほ乳期
用 

子豚期
用 

第
１
欄 

サリノマイシンナトリウム g 力価 50 50 50 － － 
センデュラマイシンナトリウム g 力価 25 25 25 － － 
ナラシン g 力価 80 80 80 － － 
モネンシンナトリウム g 力価 80 80 80 － － 
ラサロシドナトリウム g 力価 75 75 75 － － 
アンプロリウム・エトパベート g ｱﾝﾌﾟﾛﾘｳﾑ

40～250 40～250 40～250 
－ － 

ｴﾄﾊﾟﾍﾞｰﾄ
2.56～16 2.56～16 2.56～16 

アンプロリウム・エトパベート・
スルファキノキサリン 

g ｱﾝﾌﾟﾛﾘｳﾑ
100 100 100 

－ － 
ｴﾄﾊﾟﾍﾞｰﾄ

5 5 5 

ｽﾙﾌｧｷﾉｷｻ
ﾘﾝ 
60 

60 60 

デコキネート g 20～40 20～40 20～40 － － 
ナイカルバジン g － 100  － － 
ハロフジノンポリスチレンスルホ
ン酸カルシウム 

g
40 40 40 － － 

区分 飼料添加物 

第1欄 アンプロリウム・エトパベート、アンプロリウム・エトパベート・スルファキノキサリン、

サリノマイシンナトリウム、センデュラマイシンナトリウム、デコキネート、ナイカルバジ

ン、ナラシン、ハロフジノンポリスチレンスルホン酸カルシウム、モネンシンナトリウム、

ラサロシドナトリウム 

第2欄 クエン酸モランテル 

第3欄 亜鉛バシトラシン、アビラマイシン、アルキルトリメチルアンモニウムカルシウムオキシテ

トラサイクリン、エフロトマイシン、エンラマイシン、クロルテトラサイクリン、セデカマ

イシン、ノシヘプタイド、バージニアマイシン、フラボフォスフォリポール、リン酸タイロ

シン 

第4欄 アルキルトリメチルアンモニウムカルシウムオキシテトラサイクリン、クロルテトラサイク

リン、ビコザマイシン、硫酸コリスチン 



 

11 

第
２
欄 

クエン酸モランテル g
－ － － 30 30 

第
４
欄 

ビコザマイシン g 力価
5～20 5～20 5～20 5～20 5～20

硫酸コリスチン g 力価
2～20 2～20 2～20 2～40 2～20

 

上記の併用については、現在のところ鶏では第 1 欄のナラシン、サリノマイシンナ

トリウム又はラサロシドナトリウムのいずれか、豚では第 4 欄のコリスチン又は第 2
欄のクエン酸モランテルとの併用が一般的である。 

飼料中の添加量が規定の範囲内であることの確認は（独）農林水産消費安全技術セ

ンターが飼料製造業者に対して行う立入検査の際に行われており、農場におけるアビ

ラマイシン添加飼料の家畜等への使用制限（産卵中の鶏又はうずら、食用を目的とし

てと殺する前 7 日間の豚、鶏又はうずらへの使用禁止等）については、各都道府県が

その遵守状況を確認することとなっている。 

（３）アビラマイシンの使用量 

   1992 年に飼料添加物として指定されて以来、現在まで製造販売が行われている。検

定合格数量には数年ごとに変動しており、これは飼料添加物の使用に当たってのロー

テーションとも関連しているとも考えられるが、2004 年までピーク時は 15 トン程度、

最低時は 5 トン程度の間で推移していた。2005 年以降は、17～23 トン程度で推移し

ている。本剤は豚用としての使用が多かったものの、近年は鶏向けの使用が増加する

傾向にある。（参照 12、13） 

 
３．海外における評価、規制の状況等 

アビラマイシンは、現在、オーストラリア、ニュージーランド、メキシコ、ブラジル、

中国、韓国、東南アジア諸国その他で豚又は鶏向けに使用されている。いずれの国にお

いても獣医師による処方が不要で、飼料工場における添加が可能であるが、国により疾

病の予防的な効能（豚では下痢症の制御、鶏では壊死性腸炎の制御）と成長促進（生産

性改善）の効能での使用に分かれており、疾病の予防的な効能が順次増える傾向にある。 
なお、欧州連合（EU）では飼料添加物に関する改正法令（EC） No 1831/2003 の導

入により、2006 年より抗菌性飼料添加物の区分が廃止されたことを受けて成長促進目

的での使用が禁止されている。また、米国においては治療・制御的な効能を目的として、

現在、動物用医薬品としての承認申請中である。 
薬剤耐性リスク評価については、EUにおける抗菌性成長促進剤全般における評価（参

照 14、15）や、その他の国における全般的な耐性菌リスク評価（参照 16、17）の中で

の評価がなされた経緯はあるものの、アビラマイシン単独での評価は行われていない。

評価の結果、EU では成長促進目的での抗菌性物質の使用を中止している。一方、オー

ストラリア及びニュージーランドでの評価では特段の指摘はなく、継続して使用されて

いる。 
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４．対象家畜等における動物用抗菌性物質の生体内薬物動態 

アビラマイシンは豚及び鶏に対し飼料添加により経口的に投与される。その後、腸管

を第一の標的部位として消化管内の細菌叢に対して作用するが、血液中への吸収はほと

んど起こらず、組織への分布についても限られたものである。そのため、通常の非経口

投与や経口投与で求められる薬物動態パラメータについては検討されておらず、僅かに

吸収される部分については分布、代謝及び排泄について検討されている。 
これら一連の試験の結果、ラットでは糞中に排泄された総放射活性中の未変化のアビ

ラマイシン割合が高かった。これはラットの腸管が短く、アビラマイシンが加水分解を

受ける時間が短いためであると推定された。アビラマイシンは試験で用いたラット、豚

又は鶏のいずれの動物種についても全身への吸収はほとんどないこと、代謝様式はこれ

らの動物種において本質的な差はないこと、各種の臓器、組織から検出されるものは代

謝物のみで、未変化体は検出されないこと、消化管で多数の代謝物に代謝され、糞便中

への活性成分の排泄はごく僅かであること等が判明した。 
 

（１）吸収・排泄 

① ラット 

ラット（SD 系、雌雄各 3 匹、体重：雄 248～265 g、雌 214～222 g）に 14C 標

識アビラマイシンの 100 mg/kg 体重相当量を 3 日間連続経口投与した。その結果、

最終投与後 24 時間以内に放射活性の 90%以上が糞中に排泄され、尿中への排泄は

0.2%未満であった。（参照 18） 
 

② 豚 

a. 子豚（交雑種（LWD）、雄雌各 22 頭、約 30 日齢）を用い、アビラマイシン製

剤をアビラマイシンとして 40、200 又は 400 ppm の濃度で飼料に添加して投与

し、投与期間中（投与開始 6 週後）及び投与終了時（投与開始 12 週後）に採血及

び組織の採材を行った。アビラマイシンを投与したいずれの豚の血漿においても

アビラマイシンは検出されなかった（検出限界 0.025 ppm）。（参照 19） 
 
b. 子豚 17 頭（交雑種（LW）、去勢雄、平均体重 7.4 kg、8 頭/薬剤投与群）を用

い、アビラマイシン製剤をアビラマイシンとして 40 又は 400 ppm の濃度で飼料

に添加して投与し、投与期間中（投与開始 6 週後）及び投与終了時（投与開始 12
週後）に採血及び組織の採材を行った。アビラマイシンを投与したいずれの豚の

血清からもアビラマイシンは検出されなかった（検出限界 0.025 ppm）。（参照 20） 
 
c. 豚（交雑種、未経産雌 2 頭、約 40 kg）に、アビラマイシンを 60 ppm の濃度

で 7 日間、飼料に添加して投与した。投与最終日に 14C 標識アビラマイシン 120 
mg を単回混餌投与した後、翌日からは無添加飼料を給与して糞尿中の放射活性

を調べた。2 頭はそれぞれ総放射活性の 96~98%を最初の 4 日間に排泄し、9 日

間では 97～99%を排泄した。（参照 21） 
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d. 豚（交雑種、去勢雄 5 頭、未経産雌 4 頭、体重約 44 kg）に 14C 標識アビラマ

イシンを 80 ppm の濃度で 10 日間飼料に添加して投与した。排泄物中の放射活

性中、主要なものは代謝物 B（フランビック酸）であり、排泄された放射活性の

40~50%を占めていた。（参照 1、4）各種機器分析によって代謝物 A は図 2 のよ

うに構造決定された。代謝物B は本来酸性で、時間経過とともに代謝物A に変化

することが観察された。このような特性と代謝物A の構造から、代謝物B は図 2
の構造であると推定された。なお、代謝物A 及びB の肝臓における放射活性物の

残留量と肝臓の残留物のバイオオートグラフィーとの比較から、これらの代謝物

はともに抗菌力を持たないと考えられている。（参照 1、4）排泄物中のアビラマ

イシンは、排泄された総放射活性の 5%以下であった。（参照 22） 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 代謝物A 及びB の構造式 

 

③ 鶏 

a. 肉用鶏初生ヒナ（アーバーエーカー、雄雌各 104 羽）を用い、アビラマイシン

製剤をアビラマイシンとして 20、100 又は 200 ppm の濃度で 8 週間、飼料に添

加して投与し、投与期間中（4 週齢終了時）及び投与終了時（8 週齢終了時）に

採血及び組織の採材を行った。アビラマイシンを投与したいずれの鶏の血漿中か

らもアビラマイシンは検出されなかった（検出限界 0.025 ppm）。（参照 23） 
 
b. 肉用鶏初生ヒナ（アーバーエーカー）135 羽を用い、アビラマイシン製剤をア

ビラマイシンとして 10 又は 200 ppm の濃度で 8 週間、飼料に添加して投与し、

投与期間中（4 週齢終了時）及び投与終了時（8 週齢終了時）に採血及び組織の

採材を行った。アビラマイシンを投与したいずれの鶏の血清中からもアビラマイ

シンは検出されなかった（検出限界 0.025 ppm）。（参照 24） 
 
c. 肉用鶏（ハバード）にアビラマイシン製剤をアビラマイシンとして 20 ppm の

濃度で 8 週間飼料に添加して投与した。投与 4 週目及び投与終了時に採取した鶏

の小腸内容物中のアビラマイシン濃度は 0.57～1.43 ppm であった。しかし、そ

れ以外の肝臓、腎臓、筋肉及び皮膚の各組織からはアビラマイシンは検出されず

（検出限界 0.025 ppm）、アビラマイシンは消化管から吸収されにくい物質であ

ると考えられた。（参照 25） 
 
d. 肉用鶏（6～8 週齢、雌雄各 2 羽）にアビラマイシンを 20 ppm の濃度で 7 日間

 

代謝物A               代謝物B 
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飼料に添加して投与し、投与最終日に 1 羽当たり 14C 標識アビラマイシン 4 mg
を強制経口投与した。その翌日から無添加飼料を給与し、糞中の放射活性を調べ

た。各鶏とも 14C 標識アビラマイシンの投与 24 時間以内に投与した総放射活性

の 50～78%以上を排泄し、投与 4 日後までに 78～96%を排泄した。排泄につい

て雌雄に差はみられなかった。（参照 26） 
 
（２）分布・蓄積 

① 豚 

a. 豚（交雑種、去勢雄 5 頭及び未経産雌 4 頭、体重約 44 kg）に 14C 標識アビラ

マイシンを 80 ppm の濃度で、4 日間、7 日間又は 10 日間、飼料に添加して投与

した。最終投与の 6 時間後に豚を安楽死処置し、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪及び胆

汁を採取して放射活性の分布を調べた。10 日間投与した後の放射活性の分布は、

肝臓、腎臓及び脂肪において、それぞれアビラマイシン換算として 0.22、0.10 及

び 0.12 ppm であった。筋肉では検出限界（0.025 ppm）未満であった。筋肉、

肝臓及び腎臓においては、投与 4 日と投与 7 日及び 10 日とで放射活性に差はな

く、蓄積性はなかった。また、腎臓及び脂肪ともに、親化合物アビラマイシンは

検出されず、肝臓において 0.05 ppm 未満であった。抽出可能な放射活性抽出物

は肝臓で 70～85%であった。（参照 27） 
 
b. a において、脂肪中の放射活性が 10 日間の投与後も定常状態に達しなかったた

め、脂肪中の放射活性物質を抽出、精製し、放射活性を有する画分の特性を調べ

た。この放射活性の画分にはアビラマイシン及びその代謝物と考えられるものは

存在しなかった。このことから脂肪中の放射活性が定常状態に達せず増加するの

は、アビラマイシンが分解された後、標識された脂肪酸部位がトリグリセリドの

生合成に利用されたためと考えられた。（参照 28） 
 
c. 豚（交雑種、去勢雄 3 頭及び未経産雌 2 頭、体重約 46 kg）に 14C 標識アビラ

マイシン 80 ppm を 7 日間飼料に添加して投与し、休薬 0 日、3 日及び 5 日に筋

肉、肝臓、腎臓及び脂肪を採取して放射活性の消失状況を調べた。休薬 3 日目で

は肝臓及び筋肉で検出限界（肝臓：0.033 ppm、筋肉：0.024 ppm）以下となり、

腎臓及び脂肪でそれぞれ 0.024 及び 0.053 ppm となった。休薬 5 日目には腎臓で

検出限界（0.017 ppm）未満及び 0.025 ppm となり、脂肪では 0.048 ppm であっ

た。（参照 29） 
 

② 鶏 

  肉用鶏（7 週齢、雌雄各 2 羽／群）に、14C 標識アビラマイシンを 15 ppm の濃度

で 4 日間、7 日間又は 10 日間飼料添加投与した。最終投与の 6 時間後に筋肉、肝

臓、腹部脂肪、腎臓及び皮下脂肪のついた皮膚を採取して放射活性の分布を調べた。

10 日間投与した鶏での放射活性の分布は、皮膚、肝臓及び脂肪において、それぞれ

アビラマイシン換算として 0.018、0.022 及び 0.024 ppm であった。筋肉と腎臓で
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は検出限界（0.008 及び 0.024 ppm）以下であった。いずれの臓器、組織において

も、投与 4 日又は 7 日で放射活性は検出限界値付近の値を示すか検出限界以下とな

り、 蓄積性はなかった。また、いずれの臓器・組織内とも総残留放射活性は低く、

鶏に本剤を経口投与してもほとんど吸収されないことが示された。（参照 30） 
 

（３）代謝 

① ラット 

ラットに14C標識アビラマイシンを100 mg/kg体重/日等量で3日間連続経口投与

した。糞中の放射活性のほとんど全ては中性及び酸性で酢酸エチルに抽出された。

中性画分には総放射活性の 85～87%が、酸性画分には 12～14%が含まれていた。

薄層クロマトグラフィーにより、中性画分の 40～60%が未変化のアビラマイシンA
又は B でその他未同定の極性代謝物が 10～30%であった。酸性画分では、主要な

活性物質は代謝物 A であり、酸性画分の 30～60%に相当した。さらに未同定の代

謝物（代謝物B と考えられる）が 10～30%検出された（図 2）。（参照 18） 

 
② 豚 

豚（交雑種、去勢雄 5 頭及び未経産雌 4 頭、体重約 44 kg）に 14C 標識アビラマ

イシンを 80 ppm の濃度で 7 日間又は 10 日間飼料添加投与し、排泄物及び肝臓中

から放射活性物質を抽出、精製し、代謝物を調べた。排泄物及び肝臓からの放射活

性物質の抽出は良好で、それぞれ 90 及び 80%であった。排泄物中から、放射活性

の 40～50%を占める代謝物B が分離された。肝臓中には代謝物B が存在し、肝臓

中の放射活性の 15～20%を占めていたが、未変化体のアビラマイシンは検出され

なかった。（参照 1、4） 
 

③ 代謝のまとめ 

ラットでは、豚に比べ糞中に排泄された総放射活性に含まれる未変化体のアビラ

マイシンの割合が高かったが、これはラットの腸管が短く、アビラマイシンが腸管

内で加水分解を受ける時間が短いためであると推定された。アビラマイシンの代謝

様式は豚とラットにおいて違いはなく、主要な代謝物は C 環と D 環とのオルトエ

ステルが加水分解した代謝物A 及びB と考えられた。 
 
５．抗菌活性の作用機序及びタイプ 

（１）作用機序 

アビラマイシン及び同系統のエバニノマイシン類は他の抗菌性物質の系統とは異な

る機序で細菌のタンパク合成を阻害する。アビラマイシンは当初、細菌のリボソーム

30S サブユニットと結合すると考えられていた。（参照 31）しかし、近年、アビラマ

イシンと交差耐性を示すエバニミシンについて抗菌活性の作用機序が調査された。エ

バニミシンはリボソーム 50S サブユニット中の 23S rRNA のドメイン V のへリック

ス 89 及び 91 並びに近接するL16 リボソームタンパクと特異的に結合することが、耐

性変異株に関する生化学的及び分子遺伝学的手法を用いた解析によって認められた。
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（参照 11、32～41）また、アビラマイシンについても同様の作用機序であることが確

認されている。（参照 35、38） 
アビラマイシンやエバニミシンと結合する 23S rRNA のその詳細な部位は両薬剤

のフットプリンティング（footprinting）法により確認された。（参照 11、35）両薬剤

の 23S rRNA への結合部位は近接しており、23S rRNA のへリックス 89 及び 91 内

にある。しかし、この領域内においてエバニミシンの方がアデニン残基部分をよりブ

ロックし、より強く結合すると推定される。（参照 11、35） 
また、L16 リボソームタンパクは 23S rRNA のヘリックス 89 と会合し、その会合

部位はアビラマイシン及びエバニミシンの結合部位と一致していることが核磁気共

鳴（NMR）を用いた構造解析によって確認されている。（参照 41） 
以上のように、アビラマイシン及びエバニミシンは、これらの部位と結合して翻訳

開始因子 2（IF2）と 23S rRNA との会合を阻害し、引き続く翻訳開始過程の 70S 開

始複合体の形成を阻害して、タンパク合成の翻訳開始を阻害する。 
アビラマイシンやエバニミシンのリボソームの結合部位及び細菌のタンパク合成

過程における作用点は、マクロライド（50S サブユニットに含まれる 23S rRNA のド

メインV の 2058 位及び 2059 位に可逆的に結合し、ペプチジル tRNAの転移反応（14
員環マクロライド）及びペプチジル転移反応（16 員環マクロライド）を阻害する。）

（参照 42）や、クロラムフェニコール（23S rRNA のドメイン V の 2058 位、2611
位及び 2612 位並びにドメイン II の 747 位に結合し、ペプチジルトランスフェラーゼ

を阻害する。）（参照 43）とは異なる。オキサゾリジノン系のリネゾリドの主な結合部

位は、ドメイン V の 2503 位から 2505 位までであることが明らかとなっているが、

その他の結合部位として、また、リネゾリド耐性株の 23S rRNA の点突然変異の一部

位として 2534 位が、耐性を付与するメチル化酵素の標的部位として 2535 位が報告

されている。（参照 44～46）一方、アビラマイシン耐性株の点突然変異の部位として

これらの部位と同一又は近接した 2535 位及び 2536 位が報告されており、リネゾリ

ドとアビラマイシンが交差耐性を示す可能性は否定できない。ただし、現時点ではオ

ルトソマイシン耐性変異株について、他系統の抗菌性物質との交差耐性は認められず、

また、他系統のタンパク合成阻害剤に対する耐性株もオルトソマイシン系抗生物質に

交差耐性を示していない。（参照 32、33、38、47） 
            

（２）作用のタイプ 

Clostridium perfringens での検討の結果、アビラマイシンは高濃度では殺菌的に作

用するものの、MIC レベルでは静菌的に作用することが認められている。（参照 48） 
 
６．抗菌スペクトル及び感受性菌の分布 

（１）アビラマイシンの抗菌スペクトル 

表1及び2に示すように、アビラマイシンは、Staphylococcus aureus、Streptococcus 
spp. 等のグラム陽性通性嫌気性菌、Bacillus spp.、Clostridium spp. 等のグラム陽性

好気性及び嫌気性の芽胞形成菌等に対し活性を有する。一方、ほとんどのグラム陰性

菌はアビラマイシンに自然耐性を示す。（参照 6、49）それは本系統の物質がグラム陰
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性菌の外膜を透過することがほとんどできないため、標的部位に薬剤が到達できない

ことによる。（参照 36） 
 

表 1 アビラマイシンの抗菌スペクトル 
菌種 株数 MIC 範囲(g/mL) 
グラム陽性菌   
Bacillus spp. 3 0.025-0.4 
Clostridium spp. 3 <0.0125-0.1 
Corynebacterium bovis 1 1.6 
Streptococcus faecalis  
(Enterococcus faecalis) 

3 0.4–0.8 

Lactobacillus spp. 5 0.025–1.6 
Listeria monocytogenes 1 0.2 
Micrococcus luteus 3 0.025–0.1 
Staphylococcus aureus 16 0.4–1.6 
Streptococcus spp. 11 0.025-1.6 
グラム陰性菌   
Enterobacter spp. 4 >100 
Escherichia coli 7 >100 
Klebsiella pneumoniae 1 >100 
Proteus spp. 4 >100 
Pseudomonas aeruginosa 4 >100 
Salmonella spp. 6 >100 
Shigella flexneri 1 >100 
Treponema hyodysenteriae 8 15–40 

 
表 2 アビラマイシンの標準株等に対する抗菌スペクトル 
菌種 株数 MIC 範囲(g/mL) 
グラム陽性菌   
Staphylococcus spp. 3 0.78– 3.12 
Streptococcus spp. 3 1.56–12.5 
Enterococcus faecalis ATCC 19433 1 3.12 
Bacillus spp. 2 3.12 
Corynebacterium pyogenes ATCC 
19411 

1 0.78 

Sarcia lutea (Micrococcus  luteus) 
ATCC 9341 

1 3.12 

Erysipelothrix rhusiopathiae 
FUJISAWA 

1 0.39 

グラム陰性菌   
Escherichia coli NIHJ JC-2 1 >100 
Klebsiella pneumoniae ATCC 100311 1 >100 
Salmonella spp. 4 >100 
Proteus milabilis ATCC 19906 1 >100 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145 1 >100 
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Bordetella bronchiseptica S-1 1 100 
Haemophilus (Avibacterium) 
paragallinarum 221 

1 6.25 

 

アビラマイシンA 及びB は、Clostridium perfringens、Lactobacillus casei、S． 
aureus 及びEnterococcus faecalis に対して、アビラマイシンC 及びD よりも強い抗

菌活性を示した。また、アビラマイシン A は、Clostridium 及び Streptococcus に対

しB よりも強い抗菌活性を示し、一方、アビラマイシンB はStaphylococcus に対し

て強い抗菌活性を示した。（参照 6） 
 

（２）対象とする家畜等の病原菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）の分布 

日本ではアビラマイシンは飼料添加物として指定されており、対象とする家畜等の

病原菌はない。 
 

（３）指標細菌及び食品媒介性病原細菌に対するMIC の分布 

アビラマイシンを使用することが可能である家畜等、すなわち豚及び鶏に由来する

食品媒介性病原細菌としては、カンピロバクター、サルモネラ及びC. perfringens が
ある。また、薬剤感受性の指標細菌として重要なものは大腸菌及び腸球菌である。し

かし、サルモネラ及び大腸菌はアビラマイシンに対し自然耐性を示す。また、本剤が

カンピロバクターに対して抗菌活性を示す報告は、現時点では知られていない。 
アビラマイシンに感受性を示す腸球菌及びC. perfringens について、家畜に由来す

る腸球菌及びC. perfringens の野外株に対するアビラマイシンのMIC の分布は次の

とおりである。 
① 腸球菌 

豚及び鶏由来腸球菌に対するアビラマイシンの MIC 分布を、それぞれ表 3 及び

4 に示した。また、国内において、農林水産省動物医薬品検査所及び（独）農林水

産消費安全技術センターが実施した抗菌剤感受性調査における動物由来腸球菌の

アビラマイシンに対する感受性状況を表 5 に示した。日本国内の腸球菌の感受性動

向では、MIC50（50%の菌株の増殖を阻止するMIC）及びMIC90（90%の菌株の増

殖を阻止する MIC）の値の変化は小さく、耐性率が上昇する傾向にはない。（参照

50） 
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表 3 豚から分離された腸球菌のアビラマイシン耐性状況 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

分離国 株数 分離年 試験法 MIC範囲(μg/mL)
耐性率

(%)  

ブレーク 
ポイント
(μg/mL) 

引用文献 

E. faecium 
デンマーク 55 1997 寒天平板法 1-32 1.8 16 参照51 

〃 88 1998 寒天平板法 0.5-2 0 16 参照52 

〃 182 2000 液体希釈法 1-4 0 16 参照53 

〃 175 2001 液体希釈法 1-4 0 16 参照53 

〃 194 2002 液体希釈法 1-4 0 16 参照53 

〃 175 2003 液体希釈法 1-4 0 16 参照53 

〃 148 2004 液体希釈法 2-8 0 16 参照53 

〃 105 2005 液体希釈法 2-4 0 16 参照53 

〃 145 2006 液体希釈法 2 0 16 参照53 

〃 153 2007 液体希釈法 2-4 0 32 参照53 

〃 145 2008 液体希釈法 4-16 0 32 参照53 

〃 151 2009 液体希釈法 4-8 0 32 参照53 

〃 133 2010 液体希釈法 4-8 0 32 参照53 
フィンラン

ド 
43 1996 寒天平板法 0.5-1 0 16 参照51 

ノルウェー 4 1995-1996 寒天平板法 0.5-1 0 16 参照51 

英国 80 － 寒天平板法 1-2 0 － 参照54 

E. faecalis 
デンマーク 102 1998 寒天平板法 0.5-128 1 16 参照52 

〃 196 2000 液体希釈法 1->32 1 16 参照53 

〃 184 2001 液体希釈法 1-64 0 16 参照53 

〃 238 2002 液体希釈法 1-4 0 16 参照53 

〃 207 2003 液体希釈法 1-16 0.5 16 参照53 

〃 153 2004 液体希釈法 2-32 1.4 16 参照53 

〃 119 2005 液体希釈法 2-4 0 16 参照53 

〃 154 2006 液体希釈法 2-4 0 16 参照53 

〃 148 2007 液体希釈法 2 0 16 参照53 

〃 149 2008 液体希釈法 4-16 0.7 16 参照53 

〃 133 2009 液体希釈法 4 0 16 参照53 

〃 157 2010 液体希釈法 4 0 16 参照53 
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表 4 鶏から分離された腸球菌のアビラマイシン耐性状況 
 

分離国 株数 分離年 試験法 MIC範囲(μg/mL)
耐性率

(%)  

ブレーク 
ポイント
(μg/mL) 

引用文献 

E. 
faecium         
デンマーク 211 1997 寒天平板法 0.5->128 65.4 16 参照51 

〃 122 1998 寒天平板法 0.5-256 35 16 参照52 

〃 189 2000 液体希釈法 1->32 5 16 参照53 

〃 131 2001 液体希釈法 1-64 4.6 16 参照53 

〃 102 2002 液体希釈法 1-64 9.8 16 参照53 

〃 123 2003 液体希釈法 1-64 6.5 16 参照53 

〃 135 2004 液体希釈法 2-64 6.7 16 参照53 

〃 131 2005 液体希釈法 2-32 2.3 16 参照53 

〃 72 2006 液体希釈法 2-32 12.5 16 参照53 

〃 64 2007 液体希釈法 2-32 3.1 32 参照53 

〃 51 2008 液体希釈法 2-32 2 32 参照53 

〃 43 2009 液体希釈法 4-64 7 32 参照53 

〃 119 2010 液体希釈法 4-16 0 32 参照53 
フィンラン

ド 
52 1996 寒天平板法 ≦0.5-1 0 16 参照51 

日本 153 1996 寒天平板法 0.78->100 12.4 25 参照55 

ノルウェー 55 1995-1997 寒天平板法 0.5-2 0 6 参照51 

E. faecalis 

デンマーク 126 1998 寒天平板法 0.125-4 0 16 参照52 

〃 93 2000 液体希釈法 1-4 0 8 参照53 

〃 82 2001 液体希釈法 1-2 0 16 参照53 

〃 69 2002 液体希釈法 1-4 0 16 参照53 

〃 66 2003 液体希釈法 1-8 0 16 参照53 

〃 82 2004 液体希釈法 2-4 0 16 参照53 

〃 54 2005 液体希釈法 2 0 16 参照53 

〃 45 2006 液体希釈法 2-4 0 16 参照53 

〃 57 2007 液体希釈法  2-4 0 16 参照53 

〃 49 2008 液体希釈法  2-4 0 16 参照53 

〃 19 2009 液体希釈法 4 0 16 参照53 

〃 112 2010 液体希釈法 4 0 16 参照53 

日本 78 1996 寒天平板法 1.56-6.25 0 25 参照55 

Enterococcus 

spp. 
       

ニュージ
ーランド＊ 

 382 2002-2003 液体希釈法 － 14.9 8 参照56   

＊ 分離されたEnterococcus 属菌のMIC をまとめて評価。対象菌株にはE.faecalis、E.faecium、その他のEnterococcus

が含まれる。 
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表 5 日本国内で動物から分離された腸球菌に対するアビラマイシンの耐性動向 

年度 範囲(μg/mL) MIC50(μg/mL) MIC90(μg/mL)
ブレーク 
ポイント

(μg/mL) 
供試株数 耐性株数 

耐性率

(%) 

2000＊ ≦0.05 - ≧100 1.56 12.5 12.5 567 64 10.7 

2001 0.25-≧128 1 2 8 302 6 2.0 

2002 ≦0.06-128≦ 2 4 8 246  20 8.1 

2003 0.5-256 2 8 4 286  53 18.5 

2004 1-128 2 8 16 513 39 7.6 

2005 0.25-≧128 2 4 16 562 45 8.0 

2006 0.5-≧128 2 8 16 421 37 8.7 

2007 ≦0.125-≧128 2 8 16 424 37 8.7 

2008 ≦0.125->128 2 16 16 642 68 10.6 

2009 0.25->128 2 8 16 566 36 6.4 

＊ 2000 年の MIC の分布は二峰性を示さず、ブレークポイントは設定されなかったため、MIC12.5μg/mL 以

上を示した株数及びその割合を参考値として示す。また、MIC50及びMIC90はMIC の分布から算出した。 

 
② C. perfringens 

    アビラマイシンは、Clostridium 属を含むグラム陽性菌に抗菌活性を示す。（参照

57）特に、表 6 に示すように、鶏及び七面鳥から分離されたC. perfringens に対す

るMIC は≦0.06～8 g/mL を示しており、耐性化の傾向は認められなかった。（参

照 58、59） 
 
表 6  C. perfringens に対するアビラマイシンのMIC 

国 由来 株数 分離年 
MIC 範囲

(μg/mL ) 
引用文献 

米国 鶏 26 記載なし ≦0.06～0.5 参照 58 
七面鳥 22 記載なし ≦0.06～0.5 参照 58 

スウェーデ

ン 
鶏及び七面鳥 

58 2000～2001 1～8 参照 59 

ノルウェー 
鶏及び七面鳥 

24 
主に 1996～
2001 

1～2 参照 59 

デンマーク 鶏及び七面鳥 20 1997～2002 1～4 参照 59 

 
７．交差耐性を生じる可能性のあるヒト用抗菌性物質及びその重要性 

（１）ヒト用抗菌性物質との交差耐性について 

アビラマイシン及びエバニノマイシンが属するオルトソマイシン系抗生物質は、ヒ

トの医療では使用されておらず、ヒト用に使用される他の系統の抗生物質とは構造的

にも作用機序的にも類似性はない。 
アビラマイシンは、エバニノマイシンを含む他のオルトソマイシン系抗生物質との



 

22 

間では交差耐性を示す。（参照 60）しかし、既に述べたようにアビラマイシンとエバ

ニミシンの作用機序は特徴的であり、ヒトの医療上用いられる他のいかなる系統の抗

生物質とも交差耐性を示さない。（参照 32、33、47）また、共耐性についても現在ま

でのところ知られておらず、その作用機序や周知の耐性機序や遺伝子学的検討からも、

アビラマイシンを家畜に使用することによって起こり得る、ヒト用抗菌性物質との交

差耐性や共耐性の可能性は低いと考えられる。 
 

（２）ヒト用抗菌性物質としての重要性について  

エバニミシンを含むエバニノマイシンは 40 年来ヒト用治療薬としての開発が検討

されてきた薬剤であり、臨床的に重要ないくつかのグラム陽性菌に対する優れた抗菌

活性が注目されていた。特に、数年前にエバニノマイシンの一つであるエバニミシン

のヒトへの応用が考慮されたときには、アビラマイシンの動物への使用について、薬

剤耐性菌の観点から懸念が生じた。これは、ヨーロッパやアジアにおいて食用動物に

成長促進目的で使用されてきたアボパルシンによって、家畜の腸内でバンコマイシン

耐性腸球菌（VRE）が選択され、それがヒトに伝達されて VRE 感染症の原因となっ

ている可能性と同様に、アビラマイシンの動物への使用により生じた耐性菌がヒトに

移行し、エバニミシン耐性を示すことによりヒトでの治療効果の低下、とりわけヒト

医療上重要な腸球菌等のグラム陽性菌における耐性菌の出現により、ヒトの感染症治

療の治療薬として期待されるエバニミシンの抗菌効果の低下が起こるのではないかと

の懸念によるものである。（参照 60） 
初期の検討では、エバニノマイシンA、B、C、D 及びE について試験が行われた

が、実験動物で不可逆性の腎毒性のあることが明らかになっている。（参照 9、47、61、
62）その後、直近の開発品目であったエバニミシンに関しては、in vitro 抗菌活性，

動物試験及びヒトの初期臨床試験が実施され、その効果と忍容性のバランスから期待

がもたれた。（参照 63）しかし、第三相臨床試験においてその効果と安全性のバラン

スからエバニミシンの開発は中止され、本系統の抗菌性物質についての開発は断念さ

れている。（参照 10）現在のところ、エバニミシンの開発再開についての新しい情報

はなく、また、同系統の新規物質の開発についての情報もない。そのため、現時点に

おいて入手できる情報では、オルトソマイシン系抗生物質のヒトへの応用については

検討されていないと考えられる。 
 
８．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子に関する情報 

（１）耐性獲得に関する試験 

① in vitro 試験 

アビラマイシンの耐性獲得性についてS. aureus FDA209 株及びStreptococcus 
pyogenes S8DHI 株を用い、液体培地を用いた継代培養によって試験が行われた。

その結果、S. aureus FDA209 株は 10 代培養で、またS. pyogenes S8 DHI 株は 4
代培養で耐性を獲得した。また、耐性獲得後、アビラマイシンを含まない培地で 40
代まで継代培養したが、両株とも耐性を消失することはなかった。（参照 49） 
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② in vivo 試験 
  豚を用い、哺育期の前半にアビラマイシン（20 ppm）を、後半にタイロシンを飼

料に添加して投与し、分離されるE. faecium の感受性について調査した。分離さ

れた腸球菌 600 株からE. faecium と同定された菌株を投与群、対照群それぞれ 40
株ずつ選出し、MIC を測定した。その結果、投与群と対照群とでE. faecium に対

するアビラマイシンの MIC に差はみられず、これらの抗菌剤添加の影響が最小限

であることが示された。（参照 54） 
 

（２）交差耐性に関する試験 

① in vitro 試験 

アビラマイシンの耐性獲得性について、動物由来のC. perfringens、S. aureus、
糞便由来レンサ球菌及びBacteroides spp. を用い、寒天平板による継代培養によっ

て試験が行われた。その結果、Bacteroides spp. 及び数種のS. aureus は 2 回の二

次培養後に耐性を獲得した。残りのS. aureus、レンサ球菌は 3～5 回の二次培養後

に徐々に耐性を獲得し、C. perfringens は耐性を獲得しなかった。アビラマイシン

に対して耐性を獲得したこれらの株について他系統の抗菌性物質（テトラサイクリ

ン、ベンジルペニシリン、エリスロマイシン及びクロラムフェニコール）に対する

感受性を調べたが、いずれの薬剤に対しても交差耐性は認められなかった。（参照

64） 
 

② in vivo 試験 

豚にアビラマイシン製剤をアビラマイシンとして10～40 ppmの濃度で84日間、

また、肉用鶏には 2.5～10 ppm の濃度で 56 日間、それぞれ飼料に添加して投与し

た。次いで、アビラマイシン無添加飼料をそれぞれ 7 日間給与した。1 週間おきに

直腸便から大腸菌を分離して各系統の抗菌性物質（アミノベンジルペニシリン、ジ

ヒドロストレプトマイシン、カナマイシン、オキシテトラサイクリン及びクロラム

フェニコール）に対する耐性大腸菌数と総大腸菌数との割合を調べた。その結果、

耐性割合は採取時期によってばらつくものの、一定の傾向はみられなかった。アビ

ラマイシンの投与によっても大腸菌のこれら薬剤に対する耐性獲得に影響はなか

った。（参照 49） 
アビラマイシン製剤をアビラマイシンとして 20 ppm 又は 100 ppm の濃度で豚

に 12 週間飼料に添加して投与した。腸内の大腸菌、腸球菌、乳酸菌、Clostridium
及びBacteroides についての耐性状況を対照群と比較した。調査した菌種の中で腸

球菌はアビラマイシンに対する耐性を獲得したが、他系統の抗菌性物質 （ペニシ

リン、アンピシリン、オキシテトラサイクリン及びクロラムフェニコール）に対す

る感受性には影響が認められなかった。その他の菌種については耐性率の上昇はみ

られなかった。豚の育成期へのアビラマイシンの飼料添加投与は、検討した 5 種の

グラム陽性、陰性の腸内細菌に対し交差耐性の選択を引き起こさないと結論された。

（参照 65） 
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（３）薬剤耐性及び耐性決定因子の機序 

アビラマイシンやエバニミシン等のオルトソマイシン系抗生物質のグラム陽性菌

に対する耐性獲得は薬剤標的部位の変化によるものであり、リボソーム 50S サブユニ

ットの薬剤結合部位が変化し、薬剤の結合親和性が低下することが知られている。ア

ビラマイシン及びエバニミシンは、細菌細胞内の 50S リボソーム中にある 23S rRNA
及び L16 リボソームタンパクと結合することによって生命活動に必須な細菌のタン

パク合成におけるペプチド伸張過程を阻害すると考えられている。（参照 11、35）耐

性獲得菌では薬剤の結合部位が変化して薬剤の結合が阻害されることによって、タン

パク合成能が維持される。 
 この薬剤結合部位と耐性化の詳細な機序についてはまずエバニミシンについて検

討され、50S サブユニット中の 23S rRNAサブユニットのヘリックス 89、91及びL16 
リボソームタンパクが関与することが示された。（参照 11）次いで、アビラマイシン

も同様の結合部位でリボソーム 50S に結合することが確認されている。（参照 35） 
以下にその詳細をまとめた。 
・Streptococcus pneumoniae、S. aureus 又はHalobacterium halobium の薬剤

耐性変異株を用いた試験の結果、耐性変異株は L16 タンパクをエンコードし

た遺伝子 rplP の変異及び／又は 23S rRNA 遺伝子の変異を保有し、そのため

リボソームのオルトソマイシン系抗生物質に対する標的部位の薬剤結合親和

性が低下する。（参照 11、32、33、35、37）動物由来の腸球菌を用いた検討で

も、rplP 又は 23S rRNA 遺伝子変異によるアビラマイシン及びエバニミシン

への耐性付与が示唆されている。（参照 39、66） 
・もうひとつの機序として、メチルトランスフェラーゼによる 23S rRNA のへリ

ックス 89 のメチル化が示されている。（参照 67）これにより、アビラマイシ

ンとエバニミシンのリボソームへの結合親和性の低下と薬剤耐性化が起こる。

メチルトランスフェラーゼをコードするemtA遺伝子はトランスポゾン上に存

在し、プラスミドからプラスミドへ伝達可能である。（参照 67、68）また、メ

チル化はアビラマイシン産生菌であるStreptomyces viridochromogenes にお

ける aviRa、aviRb 遺伝子によっても発現する。（参照 38、69） 
・動物から分離されたほとんどのアビラマイシン耐性腸球菌株は L16 遺伝子の

染色体変異を保有している。（参照 39）一方、2002 年のデンマークにおける鶏

又は豚由来アビラマイシン耐性E. faecium を用いた検討では、23S rRNA のメ

チル化に関与する emtA 遺伝子をプラスミド上に保有し、エバニミシン高度耐

性を示す株は 304 株中 4 株（1.3%）であったことから、本機序による耐性獲

得頻度は低いと考えられた。（参照 68） 
 

（４）薬剤耐性決定因子の伝達 

アビラマイシン使用又は未使用の世界各地から集められたヒト由来腸球菌の数千

株についてエバニミシンの感受性が検討されている。（参照 68、70～73）エバニミシ

ンとアビラマイシンは同一の系統に属するため、エバニミシン感受性株割合からアビ

ラマイシン感受性株の割合も類推可能である。404 株中 2 株を除く全てのヒト分離腸
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球菌はエバニミシンに十分感受性があり（MIC 1 μg/mL 以下）、同様にアビラマイシ

ンにも感受性があると推定された。この例外となる 2 株はデンマークにおいて 2 例の

下痢症状を示した患者から分離された株であり、その 2 患者は入院しておらず、抗生

物質治療は受けていなかった。（参照 68）分離された腸球菌株はいずれもアビラマイ

シンとエバニミシンの両薬剤に対する感受性が調べられており、両薬剤に対し耐性を

示すことが確認されている。両耐性株のパルスフィールドゲル電気泳動による解析の

結果、両患者間で異なる菌株を保有していたこと、また、ヒトからの分離株は鶏由来

のアビラマイシン耐性腸球菌とは関連性がなかったことが明らかとなっている。（参

照 68） 
 鶏由来4株及び上述のヒト由来2株のアビラマイシン及びエバニミシン耐性腸球菌

が emtA 遺伝子を保有していることが確認された。しかし、これらは鶏由来株とヒト

由来株でサイズの異なるプラスミドに局在することが明らかにされている。本試験で

検討されたemtA遺伝子保有エバニミシン耐性株からレシピエント株への耐性伝達性

を検討した結果、6 株中 5 株で耐性が伝達されたが、これらの株はアビラマイシンの

耐性は付与されたものの、バンコマイシンやいくつかの他系統の抗生物質の耐性は付

与されなかった（参照 68）。しかし、emtA 遺伝子はトランスポゾン上にあり、ヒト

及び動物由来菌は同じ耐性遺伝子を共有するため、両者間である程度の頻度で遺伝子

交換が起こる可能性はある。（参照 67、68） 
 

（５）共耐性の可能性 

これまでの知見では、アビラマイシン耐性遺伝子と他の抗生物質に耐性を付与する

遺伝子との関連性は認められていない。既に述べたとおり、食用動物由来のほとんど

のアビラマイシン耐性腸球菌はプラスミド介在の emtA 遺伝子によるものではない。

（参照 68、74）さらに、検討を行ったヒト由来の 1 株及び鶏由来株のプラスミド介

在性 emtA 遺伝子は、他の系統の抗菌性物質耐性遺伝子と関連していない。（参照 68） 
豚における試験では、アビラマイシンの投与を受けた豚のうち僅かな割合の豚由来株

で emtA 遺伝子の選択が認められており、本遺伝子の選択によりアビラマイシン耐性

腸球菌の定着が想定された。しかし、食用動物に用いられる他系統の抗菌性物質に対

する耐性化は認められなかった。（参照 75）疫学調査の結果、鶏由来のバンコマイシ

ン耐性及び感受性の腸球菌におけるアビラマイシンの耐性率は両者間で同等であり、

このことからもバンコマイシンとの共耐性がないことが示唆される。（参照 50、56） 
 
９．ハザードの特定に係る検討 

アビラマイシンは 1992 年に飼料添加物として指定されて以来、国内では動物用医薬

品及びヒト用医薬品としては用いられておらず、当該物質と化学構造が類似したヒト用

抗菌性物質及び交差耐性を示すヒト用抗菌性物質はない。交差耐性に関する試験におい

ても、アビラマイシンを投与した豚及び鶏において、大腸菌の既存抗菌性物質に対する

耐性の獲得に影響を及ぼさなかった。2000 年から 2009 年までに農林水産省動物医薬品

検査所及び（独）農林水産消費安全技術センターが実施した動物由来腸球菌の抗菌剤感

受性調査において耐性菌が報告されているが、MIC50及び MIC90の値の変化は小さく、
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耐性率が上昇する傾向にはない。アビラマイシンに関する耐性決定因子について、プラ

スミド上に存在し、他の菌に伝達可能な耐性遺伝子が報告されている。しかし、動物か

ら分離されたアビラマイシン耐性腸球菌においてこの耐性遺伝子を保有している株は

少なかった。 
このように、アビラマイシンは家畜のみに使用される抗菌性物質であり、ヒトに使用

されている抗菌性物質と交差耐性を示したという報告がないこと、野外で家畜由来耐性

菌が認められた報告はあるが、耐性率が上昇する傾向にはないことから、アビラマイシ

ンを家畜等に使用した結果として出現し、食品を介してヒトに対して健康上の危害因子

となる可能性のある薬剤耐性菌はないと判断した。 

 

Ⅱ．食品健康影響評価 

 アビラマイシンの家畜等への使用によりアビラマイシン耐性菌が選択される可能性は否

定できないが、アビラマイシンがヒト用医薬品として使用されていないこと、アビラマイ

シンがヒトに使用されている抗菌性物質と交差耐性を示したという報告がないこと等から、

特定すべきハザードがないと判断した。したがって、アビラマイシンを家畜等に使用する

ことによって選択された薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの健康に影響を与える可能性は

無視できる程度と考えられた。 
なお、薬剤耐性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リ

スク管理機関である農林水産省において引き続き情報の収集に努めるべきと考える。 
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