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ご　挨　拶

 群馬大学大学院医学系研究科細菌学　教授　富　田　治　芳　

　第４回薬剤耐性菌制御のための教育セミナーにお集まり頂き、誠にありがと

うございます。本セミナーは、平成24年度より開始された文部科学省特別プロ

ジェクト事業「多剤薬剤耐性菌制御のための薬剤耐性菌研究者育成と細菌学的

専門教育」の取り組みの一つとして開催されるものです。この事業は群馬大学

の概算要求事項のうち、プロジェクト区分「高度な専門職業人の養成や専門教

育機能の充実」の１つとして申請したもので、群馬大学大学院医学系研究科細

菌学教室及び附属薬剤耐性菌実験施設を中心として、名古屋大学、東海大学、

国立感染症研究所との密接な連携の上に進めている計画です。各機関からこの

プロジェクトにご参加頂けることを、大変感謝しております。

　本事業が薬剤耐性菌制御に関する教育研究の発展と研究者育成に繋がること

を期待しています。皆様のご理解とご協力をお願い致します。

　本資料集内容は、本プロジェクト事業ホームページ「http://yakutai.dept.

med.gunma-u.ac.jp/project/index.html」、薬剤耐性菌研究会ホームページ

「http://yakutai.dept.med.gunma-u.ac.jp/society/index.html」から閲覧が可能

となっておりますのでご活用ください。

　この資料集が多剤薬剤耐性菌の理解とその制御に役立つこと、さらには感染

症や耐性菌について関心を持ち、それらを専門とする医学研究者、医療関係者

が少しでも増えることを祈念しております。
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日本における薬剤耐性菌の現状

 国立感染症研究所 細菌第二部　　　　

 柴　山　恵　吾　

　はじめに

　抗菌薬の開発、使用に伴い、様々な薬剤耐性菌が次々と出現し、拡散している。菌種や薬剤に

よっては、医療現場全体で分離される株の耐性菌の割合が数年で大きく増加しているものも有る。

　厚生労働省院内感染対策サーベイランス（Japan Nosocomial Infection Surveillance）事業

（以下 JANIS）では、国内の医療機関およそ1,600機関に参加頂き、国内の医療機関における院内

感染症の発生状況、薬剤耐性菌の分離状況及び薬剤耐性菌による感染症の発生状況等を調査し、

National data として解析結果をホームページ（http://www.nih-janis.jp/）で公開している。公

開情報では、日本国内において主な菌種で各種抗菌薬に対する耐性の割合がどれくらいなのか、

また主な薬剤耐性菌がどの程度分離されているか、などを集計し、結果を分かりやすい図表にし

て公開している。JANIS はまた同時に、参加医療機関それぞれ個別の集計結果を作成して還元

情報として提供し、医療機関内における感染対策を支援することを目的としている。還元情報で

は、その医療機関のデータ及び、全国データとの比較の図表を示して、自施設の耐性菌の状況が

他と比べて高いのか低いのかを分かるようにして、感染対策の策定や評価に活用して頂いてい

る。各医療機関においては、ICTが自施設の薬剤耐性菌等の分離状況を集計し、それに基づいて

感染対策が施されているところだが、JANIS の還元情報は、さらに全国データと自施設を比較

する情報を提供し、感染対策のレベルアップに資することを目的としている。JANIS は厚生労

働省医政局地域医療計画課が実施するサーベイランスで、統計法に基づく調査である。感染症法

に基づく届出とは別の調査であり、任意参加型の事業である。医療機関の感染対策の推進に寄与

するため、H25年度の診療報酬の改定により感染防止対策加算１について、JANIS の検査部門へ

の参加が必須要件の一つに位置づけられた。JANIS では、データの解析は国立感染症研究所細

菌第二部が担当している。ここでは、JANIS の2013年の検査部門の公開情報のデータを用いて、

主要な各種耐性菌の国内での状況を説明する。同時に、参加医療機関に個別にどのような情報を

提供しているのかについても例を示して解説する。また、近年特に増加がみられて注意が必要な

耐性菌や、外国の状況についても合わせて紹介する。
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家畜と伴侶動物における薬剤耐性菌

 酪農学園大学 獣医学群食品衛生学　　　　

 田　村　　　　豊　
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　Florey & Chain によりペニシリンが臨床応用されて以来、抗菌薬はヒトの感染症の治療薬と

してなくてはならないものとなっている。一方、抗菌薬は医学のみならず獣医学分野でも盛んに

利用されており、特に安価で安全な畜産物の安定的な生産に大きく貢献している。しかし、抗菌

薬が獣医学分野で汎用されることに伴い、薬剤耐性菌が選択・増加したことも事実である。近

年、食用動物に使用される抗菌薬により選択された耐性菌が、食物連鎖を介してヒトの健康に影

響することが懸念され、その封じ込め対策を検討する多くの国際会議が開催されている１）。当初

は、食用動物への抗菌薬の使用により出現した耐性菌がヒトの健康に影響する可能性は否定でき

ないが、科学的な根拠は明らかでないとされてきた。しかし、最近開催されたWHO（世界保健

機関）、FAO（国連食糧農業機関）、OIE（国際獣疫事務局）共催の国際会議では、菌種は限定さ

れ程度は不明ながら、食用動物に使用される抗菌薬によって耐性菌が選択・増加し、それがヒ

トに伝播してヒトの健康に影響する十分な証拠が蓄積されていると結論付けられた２）。したがっ

て、国際機関ではすでに食用動物由来耐性菌のヒトに対するリスクは明らかであり、そのリスク

低減のためのリスク管理の時代に突入している。このような国際的な動きを受け、わが国でも家
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畜衛生分野における薬剤耐性モニタリング制度の発足、動物用抗菌薬や抗菌性飼料添加物のヒト

の健康への影響に対するリスク評価の実施、そのリスクを低減化するリスク管理対策の実施など

の様々な対策が実施されている。

　一方、伴侶動物分野では、ペットブームにおいても人体用抗菌薬の使用が普及しており、伴侶

動物専用の抗菌薬の開発促進には至らなかった。したがって、伴侶動物分野で使用される抗菌薬

の大部分が人体用である。伴侶動物における耐性菌問題は、これまでの国際会議で全く議論の俎

上にすら上がっていなかった。ところが、前述の2003年の国際会議２）で初めて伴侶動物由来耐

性菌のヒトの健康に対する影響が指摘された。多くの国ではわが国と同様に伴侶動物で人体用抗

菌薬が汎用されており、伴侶動物由来耐性菌について共通の問題意識を持っている。伴侶動物の

飼育形態や抗菌薬の使用実態を考えると、今後、伴侶動物の耐性菌問題について活発な議論が国

際的に展開されることが予測される。

　そこで今回は、食用動物由来耐性菌に対するわが国の対応状況を紹介する。合わせて食用動物

由来耐性菌の検出状況を紹介したい。また、伴侶動物におけるフルオロキノロン（FQ）薬と第

三世代セファロスポリン（CEP）薬に対する耐性菌の出現状況を紹介したい。

Ⅰ．わが国の食用動物由来耐性菌に対する対応

　食用動物由来耐性菌のヒトの健康に対する影響が次第に明らかになるにつけ、国際機関で耐性

菌の封じ込め対策が盛んに議論されるようになった。しかし、食用動物由来耐性菌のヒトの健

康への影響が必ずしも明確に解明したわけでなく、WHO（1998）は耐性菌対策として以下の４

点を勧告した３）。つまり、①研究の推進、②薬剤耐性モニタンリングの実施、③リスク評価の実

施、④抗菌薬の慎重使用の励行である。そこで農林水産省は、WHOの勧告に従って全ての項目

について対応している。以下に簡単に農林水産省の各項目に対する対応状況について説明した

い。

１．家畜衛生分野における薬剤耐性モニタンリング体制（JVARM）の設立

　農林水産省は2000年から動物医薬品検査所を中心に全国の家畜保健衛生所とネットワークを構

築し、家畜衛生分野における全国的な薬剤耐性モニタリングを開始した。本モニタリング体制

は、開始から15年を経過し、国内外に JVARM（Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance 

Monitoring Program）として広く知られている（http://www.maff.go.jp/nval/tyosa_kenkyu/

taiseiki/index.html）。JVARMでは、大きく３つのモニタリングを実施している。まず、食用動

物における抗菌薬の使用量の調査として、毎年、実際の使用量ではないものの有効成分の純末換

算量による製造量または輸入量を明らかにし、動物種ごとの推定販売割合について調査し公表し

ている。また、野外流行株の調査として、全国の家畜保健衛生所で伝染病を診断するための病性

鑑定材料から分離した病原細菌を対象とした耐性菌調査を実施している。さらに、健康動物由来

食品媒介性病原細菌（サルモネラとカンピロバクター）及び指標細菌（大腸菌と腸球菌）に関す

る耐性菌調査を実施している。最近、従来の農場でのモニタリングに加え、と畜場および食鳥処

理場における調査を実施し、さらに利便性と精度の高いモニタリング方法を模索している。
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２．食品媒介性健康影響評価の実施

　現在、内閣府の食品安全委員会において、農林水産省から諮問されている飼料添加物として指

定されている抗菌薬およびそれと同系統の動物用医薬品の使用により選択される耐性菌と、新規

の抗菌薬である動物用医薬品の承認又は再審査に際しての食品媒介性健康影響評価が実施され

ている。これは、いわゆるリスク評価といわれるもので、食品を介してヒトに対し危害因子と

なる食用動物由来耐性菌をハザードとして特定し、それについて農場での発生評価、ヒトへの

曝露評価、それに影響評価を行って、ヒトの健康に対するリスクを推定している。これまでモ

ネンシンナトリウムなどの抗菌性飼料添加物26成分と抗菌性の動物用医薬品５成分の評価が終了

している。動物用医薬品では、医療上最も重要な医薬品としてランク付けされている牛・豚・

鶏用の FQ薬の評価が終了し、「リスクの程度は中程度」とされた（http://www.fsc.go.jp/fsciis/

evaluationDocument/show/kya20071024051）。現在、FQ薬と同じく最も重要な医薬品とされる

牛・豚用の第三世代 CEP薬であるセフチオフルのリスク評価が行われている。

３．リスク管理措置の設定

　食品安全委員会によるリスク評価が終了すれば、農林水産省によりリスクの低減化対策が実施

されることになる。食用動物に使用される FQ薬のリスク評価が終了したことを受け、農林水産

省は「動物用抗菌性物質製剤のリスク管理措置策定指針」を発出した（http://www.maff.go.jp/

nval/risk/title.html）。その目的は、畜水産動物に対する有効性と安全性の確保と、科学的知見に

基づくリスク管理措置を策定することとされている。特に、ヒトの健康に対する悪影響を低減化

することを最優先とすることである。このリスク管理策定指針に基づいて、牛・豚用 FQ薬のリ

スク管理措置について公表されている。具体的には、第二次選択薬として使用することを徹底す

ること、投与後一定期間内（３日程度）に効果判定を実施し効果が無い時は抗菌薬を変更するこ

と、国および製造販売業者が実施する薬剤耐性モニタリングを充実することとされている。

４．慎重使用のガイドラインの制定

　薬剤耐性菌の出現要因として最も重要なことは、抗菌薬の過剰使用と誤用にあるとされてい

る。したがって、抗菌薬の使用に関しては、OIE や CODEXなどの国際機関や多くの国で指針が

作成されている。OIE では、「獣医療における動物用抗菌薬の責任ある慎重使用」４）を定めてい

る。またCODEXでは、責任ある慎重使用を推進するため、ガイダンス「抗菌薬耐性の最小化及

び抑制のための実施規範」５）を定めている。ここでいう慎重使用とは、抗菌薬を使用すべきか

どうかを十分に検討した上で、抗菌薬の適正使用により最大限の治療効果を上げ、耐性菌の選択

を最小限に抑えるように使用することである。つまり、従来の適正使用より、さらに注意して抗

菌薬を使うことを意味する。農林水産省は、2013年に畜産分野において抗菌薬を使用する際の獣

医師及び生産者を中心とした責任ある慎重使用ガイドラインに相当する「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」を発出した（http://www.maff.go.jp/

ｊ /shouan/tikusui/yakuzi/pdf/lastmain.pdf）。これによると、適切な飼養衛生管理による感染症

予防、適切な病性の把握及び診断、抗菌薬の選択及び使用、関係者間の情報の共有を基本とする

ことが示されている。
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Ⅱ．わが国における抗菌薬の使用量と動物由来耐性菌の現状

　JVARMが開始されることによって、食用動物における耐性菌の検出状況が次第に明らかに

なってきた。そこで抗菌薬の使用量とともに、健康動物由来カンピロバクターと大腸菌につい

て、特に医療上最も重要とされるFQ薬と第三世代 CEP薬の耐性状況について紹介したい。ま

た、最近、我々が報告した FQ薬を対象動物に投与した時の耐性菌出現状況に関する研究成績を

紹介する。

１．抗菌性物質の使用量（図１）

　純末換算量として人体用抗菌薬は509トン使用され

ているに対し、動物では医薬品として994トン、成長

促進を目的とした抗菌性飼料添加物が168トン、農薬

として371トンが使用されている。つまり、人体用の

２倍量強の抗菌薬が動物に使用されていることにな

る。動物種別に使用量を見ると、医薬品としての抗

菌薬の約500トンが豚に使用され、ついで養殖魚、ブ

ロイラーが続いている（図２）。したがって、動物に

使用される抗菌薬の約50％が豚に使用されているこ

とになり、後述の耐性菌の出現状況をみると、その

必要性について再検討する必要がある。

２．食用動物における耐性菌の出現状況

　⑴　健康食用動物由来カンピロバクターの薬剤耐性状況

　カンピロバクターは、細菌性食中毒の起因菌として最も重要なものである。その内、起因菌の

図１　抗菌薬の販売数量 (2001と2002年の平均値）

図２　動物種別抗菌薬の推定販売数量

「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」（農林水産省）を改変
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90％以上はCampylobacter jejuni であり、残りがC.coli であるとされている。両菌種はカンピ

バクター食中毒起因菌として同等に取り扱われているが、図３で示されるように、健康動物から

分離された両菌種の薬剤感受性は全く異なっており同列に論議することはできない。C.jejuni の

40％の株はオキシテトラサイクリン（OTC）に耐性を示し、約20％の株が動物専用の FQ薬であ

るエンロフロキサシン（ERFX）に耐性を示している。C.jejuni による食中毒は、ほとんどが治

療を必要としないものであるが、重症例ではマクロライド系抗生物質が第一次選択薬となる。

図３でも明らかなように、健康動物由来C.jejuni では、1999年以来全くマクロライド系のエリ

スロマイシン（EM）に対する耐性株は認められていない。しかし、第二次選択薬で使用される

FQ薬に対して耐性株が認められ年ごとに上昇傾向が伺えることが懸念される。なお、わが国の

C.jejuni の EM及び ERFXに対する耐性状況は、他国と比べ突出したものでなくアメリカとほぼ

同じ傾向にあるとされている。

　一方、C.coli の多くの株はEMを含む調査した全ての抗菌薬に対して耐性を示し、特にOTC
に対して高い耐性率を示している。C.coli  は主に豚から分離されるカンピロバクターであり、先

に述べたように豚に対して抗菌薬が汎用されていることとの関連が示唆される。また、C.jejuni
と同様に ERFXに対する耐性率が年々上昇する傾向が伺える。

　⑵　健康家畜由来大腸菌の薬剤耐性状況

　腸管に常在する大腸菌は、常に抗菌薬に曝露されており、薬剤耐性の指標となるとされてい

る。そこで牛、豚、産卵鳥（レイヤー）、肉用鶏（ブロイラー）の糞便から分離した大腸菌の

FQ薬と第三世代 CEP薬に対する薬剤感受性を調べた。図４に示されているようにブロイラー

図３　健康食用動物由来カンピロバクターの薬剤耐性状況

OTC; オキシテトラサイクリン、DSM; ジヒドロストレプトマイシン、EM; エリスロマイシン、NA; ナリジクス酸、
ERFX; エンロフロキサシン
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由来株は、ナリジクス酸や FQ薬に対して他の動物由来株より高い耐性率を示している。

　一方、ブロイラー由来株のセファゾリンやセフォタキシムに対する耐性率はさらに顕著で、

2002年ころから急激に増加し2011年には約20％に達している（図５）６）。この傾向は牛、レイ

ヤーや豚由来大腸菌に比べても極めて特異的な傾向にあり、他国での同様の現象を考え合わせれ

ば特別な理由の存在が窺えた。鶏に用いる CEP薬は承認されておらず、一般的に高価であるこ

とから経済性からも使用は考えにくい。そこで耐性菌増加の原因を調査したところ、諸外国と同

様に利便性から汎用されているワクチンの卵内自動接種システムにおいて、消毒薬代わりにワク

チンに動物用第三世代CEP薬のセフチオフルを混入する実態が明らかにされた。卵内自動接種

図４　由来動物種別大腸菌に対するキノロン薬の耐性率

フルオロキノロン薬としてエンロフロキサシンとシプロフロキサシンが使用されているが、両薬の同等性は確認されている。

図５　食用動物由来大腸菌のセファロスポリン耐性の推移

　　　　　⬇；2012年3月に農林水産省の指導により養鶏団体が自主規制
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システムとは、発育鶏卵中の胎児はすでに免疫応答するとの報告から開発されたもので、発育鶏

卵中の胎児に連続的にワクチンを接種するものである。そこで2012年３月に農林水産省の指導に

より養鶏団体が自主的に使用を規制した。その結果、2013年にはベースラインである約５％まで

耐性率が低下している。この事例は、抗菌薬（CEP薬）の過剰使用・誤用が如何に耐性菌の増

加に影響しているかを明らかにするとともに、責任ある慎重使用の重要性を示した。なお、この

傾向はカナダにおいても同様であることが報告されている。

　⑶　食用動物における抗菌薬使用による耐性菌の出現と伝播

　抗菌薬を承認された用法用量で使

用した場合、耐性菌の出現状況はど

のようなものであろうか。また、耐

性菌はどのように動物間を伝播する

のであろうか。この問題を明らかに

するため、我々は医療上重要な FQ

薬を対象動物に用法用量に準拠して

投与する動物実験を実施したので紹

介したい。

　18日齢の豚にERFX　5.0㎎ /kg を

筋肉内、あるいはノルフロキサシン

5.0㎎ /kg の経口投与を５日間行っ

たところ、投与３～４日後に FQ耐

性カンピロバクターが分離され、

少なくとも投与26日後まで持続した

（図６Ｂ）７）。一方、カンピロバク

ターは FQ薬の投与により一過性に

減少したが、投与終了後には投与前

の菌数に復帰した（図６Ａ）。つま

り、復帰したカンピロバクターの大

部分が FQ耐性菌であることを示し

ている。その後、群飼育が FQ耐性カンピロバクターの伝播に及ぼす影響を明らかにするため、

無処置対照豚５頭に FQ耐性カンピロバクター保有豚１頭を同居させたところ、同居３日後に全

ての豚からFQ耐性菌が分離された（図７）７）。加えて豚舎環境からもFQ耐性カンピロバクター

が分離された。このことは、豚にFQ薬を用法用量に準じて投与しても、速やかにFQ耐性カン

ピロバクターを選択し、群飼育により豚舎環境を介して群内に急速に拡散することが明らかに

なった。

３．伴侶動物における耐性菌の出現状況

　⑴　イヌおよびヒト由来 CEP耐性大腸菌の耐性性状

　我々はイヌ由来およびヒト由来耐性大腸菌について各種性状を比較し、イヌとヒト間での伝

播の可能性を調べた８）。供試株は動物病院に来院したイヌの直腸スワブから分離した大腸菌28株

図６　フルオロキノロン投与豚における耐性カンピロバクターの推移

一群5頭の豚を使用。　＊：フルオロキノロン薬の投与　　
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と、患者由来の尿、喀痰、便などから分離された大腸菌42株を用いた。いずれも第三世代 CEP

剤であるセフポドキシム（CPDX）を含むミュラーヒントン寒天培地（４㎎ / Ｌ）で発育を認

めた大腸菌である。まず薬剤感受性を調べたところ、CPDXを始め供試したすべてのβ-ラクタ

ム系抗菌剤に100％耐性を示すに対し、FQである ERFXに対しても76.9％に耐性を示した。分

離株のＯ群血清型別を実施したところ、イヌ由来株は多くは型別不能でありO1が28.6％であっ

た。一方、ヒト由来株も型別不能株が多いもののO25が35.7％を示し、両由来株のＯ抗原型が異

なる傾向にあった。次に分離株のβ-ラクタマーゼ遺伝子を調べたところ、イヌ由来株はblaCMY-２
が多いのに対し、ヒト由来株はblaTCX- Ｍ型が多い傾向にあった（表１）。また、ampC プロモー

ター領域の点変異を調べたところ、AmpCの過剰発現を強力にもたらす変異（－42部分、－32部

分）を保有した株はイヌ由来株で４株認めただけだった。最後に分離株の遺伝子型を調べるため

にパルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）による系統樹解析を行った。その結果、イヌ由来株

が優位に多いクラスター（ｐ <0.01）と、ヒト由来株のみ認められるクラスターに大きく二つに

分類された。イヌ由来株が多いクラスターに分類されたヒト由来の１株はイヌ由来株と96％の相

同性を示した。以上の成績は、イヌ由来 CEP耐性大腸菌は、大きくみればヒト由来大腸菌と各

種性状や遺伝学的に異なっているものの、PFGEで区別できない株も存在することを示した。

　⑵　イヌ由来 FQ耐性大腸菌の FQ耐性と CEP耐性との関連９）

　2005年に我々は酪農学園大学附属動物病院（RGU）に来院した93頭と江別市内の８動物病院

（市中病院）に来院した80頭のイヌに対し治療行為を行う前の糞便から薬剤無添加のDHL寒天

培地により140株の大腸菌を分離した。分離株の薬剤感受性を見ると、アンピシリン（ABPC）

やアモキシシリン（AMPC）に対する耐性率は30％で、次いでジヒドロストレプトマイシン

（DSM）、オキシテトラサイクリン（OTC）が続いた。また17.7％の株が ERFXに対して耐性を

示し、その多くの株（14.3％）が CPDXにも耐性を示した（図８）。ERFX耐性大腸菌の分離率

図７　フルオロキノロン耐性カンピロバクター保有豚による耐性菌の伝播

フルオロキノロン耐性菌保有豚（a）と無処置対照豚（b,c,d,e,f）を同居
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は、RGUで20.3％で市中病院の7.6％より有意に高く（ｐ <0.05）、RGUの１頭当たりの使用抗

菌剤数や FQ剤の使用頻度が市中病院より有意に高かった（ｐ <0.01）。全ての FQ耐性株は、

QRDR内に３～４か所のアミノ酸置換が認められた。

　一方、ヒト由来 FQ 耐性大腸菌の分離率は23.4％でイヌからの分離率より高い傾向にあっ

た10）。ヒト由来 FQ耐性株はイヌ由来 FQ耐性株と同様にQRDR内に３～４か所のアミノ酸置換

が認められた。一部の株のQRDR内のアミノ酸置換パターンはイヌ由来FQ耐性株と同一であっ

たものの、多くの株はイヌ由来のそれと異なったものであった。さらにヒト由来 FQ耐性株で主

要なQRDR型を示す株は、B2-O25-ST131という遺伝子型の特定のクローンであった11）。これら

の株は、多くの病原遺伝子を保有し、高頻度に CEPに耐性を示した。

表１　大腸菌から検出されたβ-ラクタマーゼ遺伝子

図８　イヌ由来大腸菌の薬剤感受性

ABPC: アンピシリン、AMPC: アモキシシリン、CEZ: セファゾリン，CPDX: セフドキシム、DSM: ジヒドロスト
レプトマイシン、KM:カナマイシン、GM:ゲンタマイシン、OTC:オキシテトラサイクロン、CP:クロラムフェニコー
ル、ERFX: エンロフロキサシン
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おわりに

　これまで国際機関では、食用動物由来耐性菌のヒトの健康に対する影響は明らかでないとされ

ており、リスク評価の重要性が指摘されてきた。しかし、今回ご紹介したように限定された成績

であるものの耐性菌に係る国際会議で、すでに食用動物由来耐性菌にヒトの健康に対するリスク

があるとされたことは重要な意味を持つ。つまり、国際機関では、この問題に対するリスク評価

からリスク管理の時代に移行しつつあることを示している。当然、わが国においても今後のリス

ク評価結果次第では、リスク管理対策として動物用抗菌薬の使用制限や禁止措置が取られる可能

性のあることを示している。実際、今回示した JVARMの成績のように、わが国で飼育される食

用動物から医療上重要視されるFQ薬や第三世代CEP薬に対する耐性菌が出現し、増加傾向に

あることが懸念されている。

　これまで農林水産省は、WHOによる耐性菌対策による勧告に対して真摯に対応し、耐性菌を

制御するためのあらゆる方策を講じてきた。今回紹介したように、先進国から遅れたものの、

JVARMを設立し畜産現場における耐性菌の出現動向を監視するシステムを確立している。ま

た、食品安全員会では、抗菌性飼料添加物や抗菌性医薬品の食品媒介性リスク評価を順次進め

ている。特に最近、FQ薬のリスク評価を終了し、リスクの程度は「中程度」とされたことは特

筆に値することである。このリスク評価結果を基に農林水産省で実施されるリスク管理方策につ

いても紹介した。幸いに使用制限がかかることなく今後も使用できることは、獣医療にとって抗

菌化学療法の “最後の砦 ”を残せた意義は大きい。現在、牛と豚に最も使用される第三世代 CEP

薬であるセフチオフルのリスク評価が進行中であり、この評価結果の成り行きも注目される。

　今回、FQ薬を用法用量に準拠して投与した食用動物における耐性菌の出現状況を調べた我々

の成績を紹介した７）。いずれの抗菌薬も適正使用したにも関わらず耐性菌を選択しており、また

耐性菌保有豚が速やかに同居豚へ耐性菌を伝播する実態も明らかにした。したがって、臨床獣医

師はどのような抗菌薬であっても、使用すれば必ず耐性菌を選択することを念頭に、抗菌薬の治

療効果を最大限にし、耐性菌の出現を最小化する投与を考えるべきである。

　一方、現時点で伴侶動物は JVARMの対象外とされ、伴侶動物における薬剤耐性菌の実態は、

個々の研究者による調査に委ねられている。そこでわが国のイヌ由来大腸菌について、医療及び

獣医療で重要視される FQ剤と CEP剤に対する耐性性状を検討した我われの研究を紹介した。

非常に限定された調査であるものの、イヌにおいて高頻度にCEPあるいは FQに対する耐性大

腸菌が出現し、FQと CEPに対する多剤耐性大腸菌が伴侶動物において高頻度に分離されるこ

とを示した。特に抗菌薬の使用頻度が高い大学の附属動物病院で耐性率が高い傾向にあり、抗菌

薬の使用と相関するものであった。獣医師には治療上必要であれば適用外で人体用抗菌薬を使用

することが認められているものの、当然、使用する責任も伴うものであり、できる限り有効性を

維持し耐性菌を生み出さない努力が常に求められている。

　さらに、今回の成績が示したように、大きくみればイヌ由来耐性大腸菌とヒト由来耐性大腸菌

は遺伝学的に異なるものであるものの、極めて少数ながらイヌ由来株とヒト由来株で区別できな

いものもが認められた。イヌと飼い主の間で薬剤耐性大腸菌が伝播していることも報告12）され

ており、程度は不明ながらイヌからヒトへの伝播はあると思われる。したがって、伝播経路とし

て重要な耐性大腸菌が多く含まれるイヌの糞便の処理には細心の注意を払う必要があると思われ

る。
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１．Clostridium difficile 感染症（CDI）はどんな疾患か

　⑴　抗菌薬関連下痢症・腸炎

　Clostridium difficile 感染症（CDI）は、抗菌薬により消化管細菌叢が撹乱された際に認められ

る抗菌薬関連下痢症・腸炎として発症することが多い。しかし、すべての抗菌薬関連下痢症・

腸炎においてC. difficile が原因ではないため、CDI の診断には、細菌学的検査が必要である。偽

膜性大腸炎（pseudomembranous colitis）は、内視鏡検査、外科手術、あるいは剖検所見で、消

化管に偽膜形成が観察された場合に診断される病理学的診断名である。偽膜性腸炎であればCDI

と診断できるが、偽膜形成の認められないCDIは多いため、内視鏡で偽膜形成が認められなかっ

たからといって CDI を否定できない。
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　⑵　CDI の臨床症状

　　①　まれにはC. difficile による膿瘍などの症例報告があるが、ほとんどは消化管感染症であ

る。

　　②　軽度の下痢症状から、消化管症状に発熱や白血球増多などを伴う状態、さらには、中毒

性巨大結腸（toxic megacolon）、イレウス、消化管穿孔などにより緊急手術が必要になる

状態、CDI が直接原因で死亡する場合まで、症状が幅広いことが特徴である。

　　③　再発する症例が少なくなく、再発を繰り返す症例では、特に治療に難渋する。

　⑶　CDI と医療関連感染

　　①　C. difficile は芽胞の状態で医療環境に長く生存し続け、医療関連感染の原因となる。

　　②　いちど院内アウトブレイクが発生すると、終息は容易ではない。

２．Clostridium difficile と CDI の細菌学的検査

　⑴　Clostridium difficile はどんな細菌か

　C. difficile は、偏性嫌気性グラム陽性桿菌で、芽胞形成菌である。本菌の産生する毒素 toxin 

A と toxin B は、その病原性に大きな役割を果たしている。Toxin A と toxin B をコードして

いる遺伝子（tcdA とtcdB）は、調節遺伝子とともに pathogenicity locus（PaLoc）とよばれ

る chromosome 上の遺伝子座に位置する。Toxin A も toxin B も産生しない菌株には PaLoc

自体が存在しない。第三の毒素ともいわれる binary toxin（CDT）をコードする遺伝子は、

tcdA、tcdB と同様に chromosome 上にあるものの、PaLoc 上には存在しない。多くの臨床分

離株は、toxin A 陽性 toxin B 陽性 CDT陰性（A+B+CDT-）、toxin A 陰性 toxin B 陽性 CDT陰

性（A-B+CDT-）、toxin A 陽性 toxin B 陽性 CDT陽性（A+B+CDT+）、toxin Ａ陰性 toxin B 陰性

CDT陰性（A-B-CDT-）に大きく分けられる。Toxin A 陰性 toxin B 陰性株（毒素非産生株）に

よる偽膜性腸炎症例やアウトブレイク事例の報告はないため、少なくとも、素非産生株のみが分

図１　Clostridium difficile の pathogenicity locus （PaLoc）
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離された下痢症例ではバンコマイシン等による積極的治療は必要ないと考えられる。また、後述

の BI/NAP1/027株を含めて、CDT陽性株による CDI は、CDT陰性株による感染より重篤な症状

が認められるという報告があるが、臨床検査として糞便検体からCDT検出を行うことに意義が

あるかどうかは議論のあるところである。

　⑵　BI/NAP1/027株について

　北米やヨーロッパの一部の国において、1990年代までは散発例からのみ認められていたタイ

プの菌株が、2000年頃より流行株として認められるようになった。Restriction endonuclease 

analysis（REA）により type BI、パルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）解析によりNAP1、

PCR ribotyping により type 027とタイプされ、BI/NAP1/027とよばれる。本タイプに属す菌株は

toxin Ａ陽性 toxin Ｂ陽性 CDT陽性である。

　⑶　日本での臨床分離株

　日本では、BI/NAP1/027株は散発例には認められるものの、現在のところ、本タイプ菌株によ

るアウトブレイク事例は報告されていない。しかしながら、BI/NAP1/027株が流行・優勢でな

いことが、日本で CDI が問題となっていないことに結論づけられるわけではない。日本では、

PCR ribotype smz（A+B+CDT-）株および PCR ribotype trf（A-B+CDT-）株が endemic であると

同時に、アウトブレイクにおける流行株として、いくつかの医療機関から報告されている。現在

のところ国としてのサーベイランスは行われておらず、感染実態が明らかとは言い難い。

　⑷　細菌学的検査のための検体採取と検査依頼

　　①　検体採取

　下痢や腹痛などの消化管症状が認められ、CDI を疑った患者から糞便検体を採取する。必ずバ

ンコマイシンやメトロニダゾール等のCDI治療を開始する前に行う。治療の経過チェック目的、

隔離解除の指標としては検査を行わないことが基本である。

図２　Clostridium difficile 臨床分離株における毒素産生性
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　　②　細菌学的検査依頼

　CDI を疑い検査依頼をする場合、特に培養検査ではC. difficile 培養目的であることを検査室に

伝える必要がある。CDI 疑い患者において、目的の明確でない「嫌気培養検査」「好気培養検査」

は行う意義がないと考えられる。

　⑸　細菌学的検査と結果の読み方

　　①　糞便中毒素（toxin A および toxin B）検出

　酵素抗体法による市販の迅速検査キットは、施行が迅速で簡便であるが、本法は感度が低いこ

とが指摘されている。

　　②　糞便中グルタメートデヒドロゲナーゼ（GDH）検出

　糞便検体中毒素検出の低い感度を補うために、毒素（toxin Ａ及び toxin Ｂ同時検出）と組み

合わせて使用される。

　　③　C. difficile 培養検査

　感度が高く、分離菌株において毒素産生性を調べれば特異度も高い。民間検査センターに検査

委託する場合は、検査報告に時間がかかる。また、C. difficile の培養検査は難しいものではない

が、検査室によって培養技術が異なると検出感度に差が認められる場合がある。

　　④　どう検査結果を読むか

　糞便中毒素陽性であれば、CDI と診断できるが、毒素陰性であっても毒素産生性C. difficile が

分離されることは少なくない。GDH陰性であれば、CDI は否定的と考えられるが、CDI の原因

となるC. difficile 菌株によってはGDH検出感度が高くない場合があると報告されている。糞便

検体で「毒素陰性GDH陽性」の場合は、他の検査を行う、他の検査ができない場合は毒素産生

性C. difficile 陽性である可能性を考えて治療・感染対策を考える等の対応が必要である。

　⑹　新しい細菌学的検査法

　糞便検体中のC. difficile の毒素遺伝子を PCR等により増幅検出する遺伝子検査（nucleic acid 

図３　細菌学的検査フローチャート



─ 56 ─

amplif ication test, NAAT）が、日本の医療現場にも近い将来導入される。施行が迅速・簡便

で、感度が良好であるが、１試験あたりのコストが高く、過剰診断との評価もある。遺伝子検査

を行うにあたっては、適切な臨床診断と適切な検査依頼が今まで以上に必要となる。また、BI/

NAP1/027株の存在を推定する遺伝子検査の導入にあたっては、日本では本菌株が優勢株でも流

行株でもないことを念頭にいれ、「BI/NAP1/027株による感染ではないので重症化しない」「BI/

NAP1/027株による感染でなければアウトブレイクにはならない」といった誤った判断をしない

ようにしなければならない。

３．CDI の治療

　⑴　抗菌薬治療

　CDI の誘因となったと考えられる抗菌薬をまず中止か変更する。その対応により症状の回復が

認められない場合は、メトロニダゾール内服あるいはバンコマイシン内服を開始する。メトロニ

ダゾールやバンコマイシンよりも消化管細菌叢を撹乱しにくい、フィダキソマイシンに代表され

る新しいCDI 治療薬も近い将来導入される。CDI 以外の感染症治療を続けなければならない等

の再発リスクの高い症例への使用が期待される。

　⑵　抗菌薬以外の治療法

　イレウスや消化管穿孔など重篤な合併症を伴う場合は外科手術が必要になる。繰り返す再発の

治療にはモノクロナル抗体治療や糞便治療（FMT）が有効であったと報告されている。

　⑶　治療を行う上で重要なこと

　CDI が疑われた下痢症例では、ロペラマイド等の消化管蠕動を止める薬剤の使用は避ける。入

院患者では無症候にC. difficile を消化管に保有している患者が少なくないが、無症候キャリアは

治療するべきではない。

図４　治療フローチャート
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４．CDI の感染対策

　⑴　モニタリング

　CDI は、医療関連感染として重要であり、入院患者で症例数ゼロにはならない感染症である。

医療機関あたり、病棟あたりで10,000patient-days あたりの CDI 発症率をモニタリングしていく

ことで、アウトブレイク発生を早期に察知できる。

　⑵　宿主側のリスクを軽減

　広域スペクトラムの抗菌薬、および、バクテロイデス属菌等の偏性嫌気性菌に有効な抗菌薬

が、消化管細菌叢を撹乱するため、CDI の誘因となりやすいと考えられる。医療機関全体で抗菌

薬適正使用に取り組むことが CDI 感染対策に大きな効果をもたらすことは多くの報告から明ら

かである。ワクチンによる感染予防については臨床試験が行われつつあり期待される。

　⑶　感染経路を遮断

　C. difficile は芽胞の状態ではアルコール等の消毒薬に耐性であるため、手指衛生は流水と石け

んによる手洗いが基本であり、速乾性擦り込み式アルコール製剤は手洗いの後に使用する。CDI

と診断された患者には接触予防策を開始するが、標準予防策への変更の決定は細菌学的検査結果

によって判断するのではなく、臨床経過から判断する。
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１．はじめに

　もっぱら性行為によって感染伝播する感染症においても薬剤感受性の問題は古くて、そして新

しい話題である。細菌性の性感染症は感染症法においては５類全数把握疾患として梅毒が、５類

性感染症定点病院（約1000定点）からの報告されるものとして性器クラミジア、淋菌感染症が挙

げられる。これらの性感染症に罹患した患者は皮膚科、泌尿器科、婦人科、あるいは STI クリ

ニック、性病科と呼ばれるところを受診することになる。最近は郵送検査で自らチェックをし

て、結果に応じて受診することもあるようである。

　梅毒トレポネーマは人工的に培養することはできない。またChlamidyia trachomatis もその

分離培養は困難である。また、Neisseria gonorrhoeae は分離同定はできても、一般の検査機関

では保存が困難との話をよく耳にする。梅毒トレポネーマおよびC. trachomatis の薬剤感受性試

験は通常実施されない。また、淋菌の薬剤感受性試験も実態としては実施されるケースは稀であ

ると考えられる。

　今回は、性感染症の動向を梅毒トレポネーマの薬剤感受性について若干触れながら紹介する。

それに続き淋菌の薬剤感受性について紹介する。

２．国内における細菌性の性感染症の動向

　図１に梅毒、性器クラミジア、淋菌感染症の1999年から2013年における発生動向を示した。

　梅毒は全数把握疾患であるからその報告数で動向を示した。500‒800程度の報告数で推移して

きたが、2013年は1228症例が報告された。2014年も増加傾向は不変で報告数は1671となっている
（１、２）。

　梅毒治療の第一選択はペニシリン系薬剤である。これまでペニシリン治療抵抗性を示す梅毒の

報告はなく、梅毒トレポネーマのペニシリン感受性は維持されている。しかしながら、海外にお
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いてはペニシリンアレルギーあるいは経口剤であることの簡便さから用いられることがあるアジ

スロマイシンに対する耐性を示す梅毒トレポネーマの報告がある。アジスロマイシン耐性は梅毒

トレポネーマ染色体上に存在する２コピーの23SrRNA遺伝子の両コピーの2058位に１塩基置換

が起きることによる（３、４）。このアジスロマイシン耐性梅毒トレポネーマの存在は、欧米、中国

等世界中で示されており国際的に伝播していることが推測されている。国内での梅毒症例におい

てもこの変異を持つ梅毒トレポネーマの核酸が病変部位に存在することを示した知見があり（中

山ら。未発表）、梅毒トレポネーマの国際的な伝播に我が国も無縁でないことを示唆する。

　性器クラミジアおよび淋菌感染症は定点把握疾患であり、患者実数を知ることはできない。図

１においては定点当たりの報告数を用いてその発生動向を示した。性器クラミジアおよび淋菌

感染症、共に2002年に報告数がピークに達し（定点当たる47.7および23.9。それぞれ報告総数は

43,766および21,92）、その後共に漸減してきた。しかし、2009年以降減少傾向は止まり定点あた

り性器クラミジアの場合は25.3-27.3、淋菌感染症の場合では9.5-10.7の範囲で推移している。そ

れぞれ2013年の報告総数は25,606および9,488であった。

３．淋菌の薬剤耐性

　現在では、淋菌感染症の診断は核酸診断が感受性・特異性ともに優れており、広く利用されて

いる。一方で、鏡検による白血球によるグラム陰性双球菌の観察や培養検査がなされる機会は減

少していると考えられる。培養検査が行われないことは、すなわち感受性試験がなされないこと

図１　細菌性性感染症の発生動向

─梅毒は報告数、性器クラミジアおよび淋菌感染症は定点あたりの報告数を縦軸にしめしている。それぞれ、縦

軸のスケールが異なることに注意（３つの感染症の棒の高さを比べることはできない）
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を意味しているため、関連学会からなされる使用薬剤の推奨は治療方針に極めて重要である。患

者の治療および感染伝播の抑止のためには単回投与によって、少なくとも95％以上の症例で治療

が期待される薬剤を推奨することが重要であると考えられている。

　淋菌感染症はペニリシリンの実用化により、その治療の展望が開けた感染症であり、抗菌治療

が必須である。他の多くの病原菌同様淋菌もペニシリン耐性を獲得し、さらに他の第一選択薬と

して使われてきた薬剤に対しても耐性を次々と獲得してきた（５）。

　ペニシリン耐性はプラスミド性の ßラクタマーゼ遺伝子の獲得によるものと、染色体性のペニ

シリン結合タンパク質２（PBP２）の変異によるものが存在する。テトラサイクリンに対しても

同様に、淋菌はプラスミド性ならびに染色体性の耐性遺伝子を保有することがあり、国内外を問

わず治療薬として推奨されることはない。ペニシリン、テトラサイクリンはともに第一選択薬と

して広く使用されていたが、耐性淋菌が出現し世界的に拡散した。そのため両剤は治療薬として

推奨されていない。1990年代にはフルオロキノロン、経口第三世代セファロスポリン剤が第一選

択薬として利用されていたが、いずれも耐性菌が出現したことで使用困難となった。

　国内の分離淋菌の薬剤感受性結果に関しては、我々の研究グループを含めていくつかの研究グ

ループが分離株を収集し経年変化を調査してきた。おおよその耐性傾向は類似しているため、今

回は我々の京都大阪地域でのサーベイランス結果の概要を紹介する。

　2010年４月より2015年６月までに検体より分離された淋菌株（ｎ＝870）の感受性プロファイ

ルを図２に示した。ペニシリン（PG）、セフェキシム（CFM）、セフトリアキソン（CRO）、シ

プロフロキサシン（CIP）、アジスロマイシン（AZM）のデータを示した。それぞれ２㎍ /㎖、0.5

㎍ /㎖、0.5㎍ /㎖、１㎍ /㎖、１㎍ /㎖以上のMIC を示す株を耐性株、前４剤については0.125㎍ /

㎖未満、AZMでは0.5㎍ /㎖未満のMIC を示す株を感受性株とした。治療失敗例の症例の蓄積が

なされてきて、CFM、CROにおいては、それぞれ0.25㎍ /㎖および0.125㎍ /㎖以上のMIC 値とな

る株を注視する傾向にある。CROに関しては黄色・赤色で示した部分が0.125㎍ /㎖以上となり、

2.3％を占めた。CFMに関しては黄色・赤色で示した部分（0.125㎍/㎖以上）で54.8％を占めたが、

0.25㎍ /㎖以上でも11.6％であった。

　わが国での淋菌感染症で推奨される薬剤はいずれも注射剤であるセフトリアキソン、セフォジ

ジムあるいはスペクチノマイシンとなる。近年、咽頭に存在する淋菌の除菌の必要性（感染源と

図２　京都大阪2010-2015年の淋菌の薬剤感受性（詳細は本文を参照）
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なる可能性が指摘されているため）から、唯一効果が認められているセフトリアキソンが第一

選択薬となる。咽頭淋菌の可能性がない場合にはセフォジジムおよびスペクチノマイシンも利

用可能である。セフトリキソンに対する感受性が減弱していることが世界的に危惧されている

なかで、2009年日本において世界で初めてとなるセフトリアキソン耐性株（H041株）が分離さ

れた（６、７）。この株は PBP２遺伝子の一部が非病原性ナイセリア属菌由来と推測される断片と交

換された染色体性の変異株であった。その後H041株の国内外での伝播は認められていない。一

方で、異なる染色体性変異セフトリアキソン耐性株がフランスおよびスペインで分離されたが

（F89株と呼ばれている）、この拡散も小規模であり３症例に限られている（８、９）。PBP２遺伝子

の多型については講演のなかで詳述する予定である（図３）。

　耐性株の拡散は認められていない一方で、MIC 値の上昇には留意する必要がある（図４上）。

京都大阪地区のサーベイランスからはMIC 値0.125㎍ /㎖以上を示す株は５％以下で推移してい

たが、一方でMIC 値0.06～0.09㎍ /㎖を示す菌株が漸増していた。これらのMIC 値を示す株の

PBP２遺伝子に１塩基置換が起こることにより、ヨーロッパで分離されたセフトリアキソン耐性

株F89と同等の耐性度示すことが推測される。そのため、国内で拡散している淋菌から再びセフ

トリアキソン耐性株が出現することが危惧されている。

　一方で、推奨薬剤が注射剤のみであることの戸惑いが現場にはある。単回投与で十分な効果が

期待される経口薬の開発が望まれてきた。その中でアジスロマイシン（２ｇドライシロップ）が

利用可能となった。しかしながら、十分な治療効果評価、特に咽頭の淋菌に対する効果が不明で

あるため、国内では推奨されていない。京都大阪の分離菌株の調査の結果、分離株の耐性（MIC

図３　セフトリアキソン耐性淋菌

─２種類の PBP２変異のメカニズムを示した。
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値１㎍ /㎖以上）率は徐々に増加し、すでに５％超となったことが示された（図４下）。なんらか

の選択圧が存在することが推測されたが、その詳細は不明である。今後の動向を注視するととも

にアジスロマイシン単剤投与を選択する場合は、治療効果判定を確実に実施する方策を考える必

要がある。また、患者に対しても治癒判定がなされるまでは、オーラルを含めた性行為がパート

ナーへの感染リスクを高めることを伝えなければならない。

終わりに

　海外ではアジスロマイシンは、剤型が異なることもあるが、すでに高度耐性株が出現している

ことから、単剤使用は推奨されない。欧米ではセフトリアキソン耐性株の出現の未然に防ぐ目的

で、アジスロマイシンとの二剤併用療法を推奨している（９、10）。国内でセフトリアキソン１ｇを

iv で投与することを推奨しているが、国外では imでの投与が一般的であるため、500mg あるい

は250mg 投与となる。この用量では咽頭淋菌の除菌には十分ではなく、逆に耐性株出現の駆動

力になる可能性がある。このため、アジスロマイシンを併用することに意味があるであろう。し

かしながら、国内ではセフトリアキソン１ｇ投与は十分量であることから現状の推奨を変更する

議論は高まっていない。

図４　淋菌のセフトリアキソン、アジスロマイシン感受性
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　様々な薬剤に対する淋菌の速やかな耐性化の歴史を考えると、セフトリキソン耐性株が蔓延す

る危険性は十分にある。より良いレジメの開発が必要である。
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