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【総 説】
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獣医療分野においては，主として伴侶動物および食用動物の細菌感染症の治療を目的として抗菌薬が
使用される。近年，第 3世代セファロスポリン系製剤が動物用抗菌剤として承認・使用され，動物にお
いて基質拡張型 β ―ラクタマーゼ（ESBL）産生菌が選択される可能性が高まっている。なかでも，医療
分野で流行している CTX-M型 β ―ラクタマーゼは，動物由来細菌の ESBLとしても頻繁に検出されてい
る。これら動物に分布する耐性菌の影響は，獣医療のみの問題ではなく，伴侶動物では直接的に，食用
動物では食肉を介して間接的に人に伝播するリスクが指摘されており，公衆衛生上も問題となる可能性
がある。一方で，大腸菌は，代表的な常在菌であり，あらゆる動物に分布することから，薬剤耐性のリ
ザーバーとして認識されている。さらに，本菌は，伴侶動物および食用動物における各種細菌感染症の
主要な原因菌の一つである。本稿では，伴侶動物と食用動物に由来する CTX-M型 ESBL産生大腸菌の分
布状況について，国内の状況を中心に概説する。

Key words: E. coli，extended-spectrum β-lactamases（ESBL），Japanese Veterinary Antimicrobial
resistance monitoring system

抗菌薬は，獣医療分野においても，人医療と同様に細菌性感
染症の治療に用いられる。特に，伴侶動物（犬および猫）や食
用動物（牛，豚および鶏）に対して使用される機会は非常に多
く，動物用抗菌剤の大半はこれら動物に使用されている１）。近
年，これら動物において，第 3世代セファロスポリン系製剤が
各種承認・販売されていることから，伴侶動物と食用動物は
ともに，基質拡張型 β―ラクタマーゼ（ESBL）産生菌を含めた
セファロスポリン耐性菌に対する選択圧を受けていると言え
る２，３）。現在，主要な ESBLとして，SHV型，TEM型，CTX-
M型，GES型，OXA型などが確認されているが４），動物由来
細菌において検出される ESBLは，人由来細菌と同様に
CTX-M型が主体であり，その流行が懸念されている５）。
伴侶動物や食用動物には，人と同様に各種細菌が常在菌ま

たは病原菌として分布している。なかでも，大腸菌は，各種動
物の腸内細菌を構成する代表的な常在菌である一方で，動物
における主要な病原菌としても認識されている。犬や猫など
の伴侶動物では，腸管外病原性大腸菌が膀胱炎や子宮蓄膿症
といった泌尿生殖器感染症の主要な病原菌として知られてお
り，さらに腸管病原性大腸菌が細菌性下痢症の原因菌になり
うることも報告されている６）。また，食用動物においても，病
原性大腸菌によって下痢症や敗血症を主体とする多様な症状
が引き起こされる。牛，豚および鶏のいずれの動物において
も，病原性大腸菌の感染による疾病は総称して大腸菌症と呼

ばれ，高い発生率と甚大な経済被害から，畜産業界における重
要疾病の一つである７～９）。
さらに，動物に分布する大腸菌は，その宿主に止まらず，人

に対しても危害を与える可能性が指摘されている。牛などの
食用動物における腸管病原性大腸菌は，兼ねてより食中毒菌
としても認識されており，食肉を介して消費者へ伝播し，下痢
症などを引き起こす１０，１１）。一方で，犬や猫に分布する細菌が人
に及ぼす影響については，これまであまり議論されていな
かった。しかし，近年の伴侶動物の飼育頭数の増加に加え，
「家族の一員」としての伴侶動物に対する意識の変化などに伴
い伴侶動物と飼い主との間により緊密な関係が構築されるよ
うになっており，人への耐性菌の伝播リスクが高まっている
との指摘がなされている１２，１３）。実際に，犬や猫に分布する糞便
由来大腸菌および腸管外病原性大腸菌は，同一家庭内で同居
する人と共有される事例が報告されており，犬や猫が人に対
する大腸菌のリザーバーになりうることが示唆されてい
る１４，１５）。
このように，伴侶動物や食用動物における薬剤耐性大腸菌

の発生・分布は，獣医療のみならず公衆衛生上も非常に注視
される必要がある。さらに，動物における ESBL産生菌の調査
報告では大腸菌に関するものが圧倒的に多く，本菌は動物に
由来する ESBLの主要なリザーバーであると考えられる１６）。
今回，伴侶動物および食用動物から分離された非病原性およ
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Table　1.　Prevalence of CTX-M-type ESBL-producing Escherichia coli isolates from companion animals

Country
Investigation 

period
Animal Origin Detection rate Type of CTX-M ESBL Researchers (years)

Japan

2005―2006 Dog Feces 0.7% (1/134) CTX-M-14 Hatakeyama et al. (2007)

2009―2010
Mainly dogs 

and cats
Feces 8.1% (24/295) CTX-M-14, 15 Nagata et al. (2011)

2003―2010 Dogs and cats
Urogenital 

tract
10.6% (11/104) CTX-M-14, 15, 27, 55 Harada et al. (2012)

Portugal 2003
Dogs

Feces
2.6% (1/39) CTX-M-1

Costa et al. (2004)
Cats 0% (0/36) ―

Korea 2006―2007 Dogs
Gut 

contents
1.9% (12/628)

CTX-M-3, 14, 24, 27, 

55, 65
Tamang et al. (2012)

Kenya 2009
Dogs Gut 

contents

22.0% (47/216)
CTX-M-15 Albrechtova et al. (2012)

Cats 4.0% (2/50)

Tunisia 2010
Dogs

Feces
12.2% (5/41)

CTX-M-1 Sallem et al. (2013)
Cats 20.5% (8/39)

Italy 2001―2003 Dogs and cats Various 5.4% (16/298) CTX-M-1 Carattoli et al. (2005)

German 2004―2006 Dogs and cats Various 0.9% (2/228) CTX-M-1, 15 Schink et al. (2011)

United States 2004―2007 Dogs and cats Urine 6.7% (10/150) CTX-M-14, 15 O’Keefe et al. (2010)

China 2007―2008 Dogs and cats Various 40.0% (96/240)
CTX-M-3, 9, 14, 15, 

24, 27, 55, 64, 65
Sun et al. (2010)

Netherlands 2007―2009 Dogs and cats Various Unknown CTX-M-1, 2, 15 Dierikx et al. (2012)

Switzerland 2010―2011
Dogs

Urine
3.4% (2/59) CTX-M-15

Huber et al. (2013)
Cats 5.0% (2/40) CTX-M-15

び病原性大腸菌における ESBL，特に獣医療分野および医療
分野での流行が認められる CTX-M型 ESBL産生株の動向に
ついて，国内の状況を中心に概説する。

I． 伴侶動物における CTX-M型 ESBL産生大腸菌
伴侶動物においては，糞便由来大腸菌および腸管外病

原性大腸菌のいずれにおいても，CTX-M型 ESBL産生
株の分離報告がある。その概要について Table 1に示し
た。
国内の調査では，東京都動物愛護センターの犬の糞便

134検体中 1検体（0.7％）から CTX-M-14産生大腸菌が
分離されている１７）。また，福井県の動物病院に来院した
犬，猫を主とする家庭動物の糞便から分離された大腸菌
295株のうち 24株（8.1％）に，CTX-M-14のいずれか
CTX-15またはその両方が検出されたとの報告がある１８）。
一方で，関東近辺の動物病院に来院した泌尿生殖器感染
症の犬や猫から分離された大腸菌 104株中 11株
（10.6％）で，CTX-M-27（6株），CTX-M-14（3株），CTX-
M-15（1株）および CTX-M-55（1株）が検出されている１９）。
特に，これら ESBL産生菌のうち 4株が医療分野で重要
視される O25b-ST131クローンで，飼い主は，本クローン
のリザーバーとして伴侶動物との接し方には注意する必
要がある。さらに，これらの株は同一動物病院で分離さ
れ，かつ PFGEプロファイルも非常に近縁であったこと
から，受診施設での院内感染の危険性についても認識す
る必要がある。

海外においても伴侶動物からの CTX-M型 ESBL産生
大腸菌の分離報告が多数なされている。犬や猫の糞便由
来大腸菌においては，ポルトガル２０）およびチュニジア２１）で
CTX-M-1が，ケニア２２）では CTX-M-15が検出されてい
る。糞便由来大腸菌のみを対象とした調査のなかでは，
韓国２３）で最も多種類のタイプが報告されており，CTX-
M-14，-24，-3，-55，-27および-65が検出されている。ま
た，犬や猫の臨床サンプル由来大腸菌においては，イタ
リア２４）で CTX-M-1，スイス２５）で CTX-M-15が，ドイツ２６）で
CTX-M-1および CTX-M-15が，アメリカ２７）で CTX-M-14
および CTX-M-15が，オランダ２８）では CTX-M-1，-2およ
び-15が検出されている。これまで最も多くの種類が報告
されているのは中国２９）であり，犬猫の糞便または臨床サ
ンプル由来の大腸菌から，CTX-M-1グループの 4種類
（CTX-M-3，-15，-55および-64）と CTX-M-9グループの
4種類（CTX-M-9，-14，-24，-27および-65）といった多
種類の CTX-M型 ESBLが検出されており，また，それら
の検出率が著しく高いことが報告されている。
以上のことから，伴侶動物から分離される糞便由来大

腸菌と病原性大腸菌はいずれも CTX-M型 ESBLのリ
ザーバーになりうることと考えられる。また，検出され
る CTX-M型 ESBLのタイプやその検出率は国によって
傾向が異なることから，地域により異なる CTX-M型
ESBLが流行していることが示唆される。
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Table　2.　Prevalence of ESBL-producing Escherichia coli isolates from food-producing animals in Japan

Investigation 

period

Animal species
Researchers (years)

Beef cattle Dairy cattle Pigs Broilers Layers

2000―2001 CTX-M-2 Shiraki et al. (2004)

2001―2002 CTX-M-2, 14 Kojima et al. (2005)

2003 CTX-M-2 Kojima et al. (2009)

2004―2006
CTX-M-2, 14

Hiroi et al. (2011)
SHV-2

2004―2009 SHV-12
CTX-M-2, 14, 25, CTX-M-1, 14

Hiki et al. (2013)
SHV-2, 2a, 5, 12 SHV-12

2007
CTX-M-2, 14, 15, 

44 SHV-12
Hiroi et al. (2012)

2007―2009 CTX-M-2, 14, 15 Ohnishi et al. (2013a)

2007―2011 CTX-M-2, 14, 15 Ohnishi et al. (2013b)

2011
CTX-M-1, 2, 55

Kameyama et al. (2013)
SHV-5

II． 食用動物における CTX-M型 ESBL産生大腸菌
家畜の腸管内に分布する大腸菌は，と殺や加工などの

食肉生産の過程で食肉汚染を引き起こす可能性がある。
家畜由来の大腸菌が，人の腸管にどの程度定着するかは
明らかではないが，ESBL遺伝子の汚染源として注意が
必要である。各国の広域セファロスポリン耐性グラム陰
性菌の分離状況については，Seiffertらの総説３０）を参考い
ただくこととして，国内の家畜由来 ESBL産生大腸菌に
ついて説明する。
国内の家畜における薬剤耐性のモニタリング

（JVARM）の 2011年の集計によると，セフォタキシム
（CTX）に対して耐性を示す株は，牛で 0.4％，豚で 2.1％
および採卵鶏で 0％と低率であるが，ブロイラーでは
18.6％とされている（http:��www.maff.go.jp�nval�tyosa
_kenkyu�taiseiki�pdf�jvarm2008_2011.pdf）。ブロイラー
由来大腸菌におけるセファロスポリン耐性の割合が増加
してきたのは，2004年以降である。2000～2003年では約
4％であったが，2004～2007年では 10％程度まで上昇
し，2008年以降では約 20％の大腸菌でセファロスポリ
ン耐性が認められている３１）。
国内の家畜から分離されるセファロスポリン耐性大腸

菌が産生する β ―ラクタマーゼは，CMY-2が優勢である
が，ESBLも数多く報告されている。国内の家畜における
ESBL産生大腸菌の最初の報告は，Shirakiら３２）が 2002
年にと場へ出荷した牛から分離した CTX-M-2型 ESBL
産生大腸菌である。その後，CTX-M-2は，乳牛，豚およ
びブロイラー鶏で報告されている３１，３３～３９）（Table 2）。その
他，CTX-M型 ESBLについては，CTX-M-14および
CTX-M-15が乳牛，CTX-M-1，CTX-M-14，CTX-M-15，
CTX-M-44および CTX-M-55がブロイラー，また，CTX-
M-1および CTX-M-14が採卵鶏から分離された大腸菌
で検出されている。一方，SHV型 ESBLについては，

SHV-2，SHV-2a，SHV-5および SHV-12が，2004年ごろ
からブロイラー由来大腸菌で検出されている。SHV-12
は，肉用牛および採卵鶏由来大腸菌からも検出されてい
る。

2001～2006年に大腸菌症に罹患した動物から分離さ
れた大腸菌株では，セファロスポリン耐性の割合が，牛
由来株で 8.3％（6�72），さらに，鶏由来株で 32.6％（29�
89）を示し，健康動物由来に比べて高い４０）。β ―ラクタマー
ゼ型では，牛由来大腸菌で CTX-M-2，鶏由来株で CTX-
M-2，CTX-M-15および CTX-M-25が検出されている。
以上のように，ESBL産生大腸菌は，2000年ごろ国内

の家畜で出現して，現在では多様な ESBL産生大腸菌が
家畜間に分布している。特に，ESBLの多様性は，ブロイ
ラー由来大腸菌で顕著である。しかし，どのような経路
で家畜間に侵入し，拡散しているのかについては明らか
ではない。

III． 国内の伴侶動物および食用動物において
使用される β ―ラクタム系製剤

β ―ラクタム系製剤は，CTX-M型 ESBL産生大腸菌を
含む β ―ラクタムに対する耐性菌の選択圧として非常に
重要な要素である。現在，わが国において，ペニシリン
系製剤および第 1世代から第 3世代セファロスポリン製
剤が承認されている。その概要について Table 3に示し
た。
伴侶動物用抗菌剤として，従来から，ペニシリン系製

剤としてアモキシシリンおよびアンピシリンが，長い間
使用されてきた。しかし，治療効果の問題から人体用の
抗菌薬が広く使われるようになった。伴侶動物用抗菌剤
として第 1世代セファロスポリン製剤としてセファレキ
シンが 2004年に承認された後，第 3世代セファロスポリ
ン製剤であるセフォベシン（2006年）およびセフポドキ
シム（2012年）が承認された。しかし，伴侶動物の獣医
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Table　3.　List of β-lactam antibiotics approved as veterinary drugs in Japan

Classes Subclasses Active substance
Administration routes and animal species

Injection Oral Infusion

Penicillins

Wide spectrum

Amoxicillin Cattle, Pigs Cattle, Pigs, Dogs, Cats
Cattle

(intrauterine)
Ampicillin Cattle, Pigs, Dogs Cattle, Pigs, Chickens

Aspoxicillin Cattle, Pigs

Narrow spectrum

Benzylpenicillin

(as single drug)
Cattle, Pigs, Horses

Benzylpenicillin

(combined with 

aminoglycosides)

Cattle, Pigs, Horses Pigs, Chickens

Cattle

(intramammary, 

intrauterine)

Cloxacillin

(combined with ampicillin)
Cattle Cattle (intramammary)

Dicloxacillin Cattle (intramammary)

Nafcillin Cattle (intramammary)

Mecillinam Cattle, Pigs

Cephalosporins

1st generation

Cefazolin Cattle Cattle (intramammary)

Cefapirin Cattle (intramammary)

Cefalexin Dogs

Cefaronium Cattle (intramammary)

2nd generation Cefuroxime Cattle (intramammary)

3rd generation

Cefovecin Dogs, Cats

Cefquinome Cattle

Ceftiofur Cattle, Pigs

Cefpodoxime Dogs

用では，依然として人体用抗菌薬が使用されている現状
にある。
家畜用抗菌剤としては，ペニシリン系製剤として 9成

分が，セファロスポリン系製剤として 7成分が承認され
ており，主に注射剤と乳房注入剤である。動物別では，
牛で第 1世代～第 3世代，豚では第 3世代のセファロス
ポリン系製剤が流通している。牛や豚で承認されている
第 3世代セファロスポリン系製剤は，セフチオフル（1996
年，牛豚用）とセフキノム（2000年，牛用）の 2成分で
ある。鶏ではセファロスポリン系製剤は承認されていな
いが，前述のように家畜のなかで最も高率にセファロス
ポリン耐性が認められている。米国やカナダにおいても
セファロスポリン耐性大腸菌の増加が顕著であったが，
ヒナの大腸菌症の予防等のために，ワクチン接種時にセ
フチオフル（第 3世代セファロスポリン）を混合して卵
内接種されることに起因することが示されている４１）。
2012年 3月に国内の養鶏団体からセフチオフルの適応
外使用に関する注意喚起が自主的に行われた３１）。
特に，第 3世代セファロスポリン系製剤は，人医療に

おいてもきわめて重要な抗菌剤である現状を鑑みて，伴
侶動物用と家畜用のいずれの医薬品においても，第一次
選択薬が無効な症例のみで使用することとされており，
乱用を慎むよう規制がなされている。さらに，平成 25
年 12月 24日付けで農林水産省より「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」（農林水産省消費・安全局畜水産安全管理課課長通

知）が発出されており，現在，国全体のリスク管理措置
として，獣医療分野における抗菌剤全般の慎重使用を推
奨しているところである。

IV． お わ り に
大腸菌は，動物種を問わず幅広い宿主に分布する。そ

れだけに，家族の一員と認識され最も人に身近な伴侶動
物，そして，食品を介して人に摂取される食用動物にお
ける薬剤耐性大腸菌の分布は，獣医療上のみならず公衆
衛生上も重要視される必要がある。
本稿で述べたように，国内外を問わず，伴侶動物や食

用動物には，CTX-M型 ESBLを保有する大腸菌が少な
からず分布していることがすでに明らかとなっている。
しかし，伴侶動物や食用動物が，CTX-M型 ESBL産生大
腸菌の人に対するリザーバーになるか否かについては未
だ議論がなされている状況である１６）。
今後これら動物の ESBL産生菌のリザーバーとして

の意義についてさらに科学的な根拠を得るために，伴侶
動物および食用動物における ESBL産生大腸菌を含め
たセファロスポリン耐性菌の動向について継続的に調査
を行っていくとともに，人由来株との比較検討なども実
施していくことが望まれる。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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CTX-M-type ESBL-producing Escherichia coli isolates from animals
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In veterinary medicine, antimicrobial drugs have been used mainly for treatment of bacterial infections in
domesticated and food-producing animals. In recent years, third-generation cephalosporins have been ap-
proved and distributed as veterinary drugs, raising the risk of selection of extended-spectrum β -lactam-
producing bacteria in animals. Notably, CTX-M-type β -lactamases, which are prevailing in human medicine,
have been the major type of ESBLs in bacteria of animal origin. It has been demonstrated that antimicrobial-
resistant bacteria in animals can become a significant concern not only in veterinary medicine but also for
the general public health, because these bacteria run the risk of direct or indirect transfer from domesti-
cated and food-producing animals to humans. Escherichia coli is a representative commensal bacterium preva-
lent in various kinds of animals and is therefore regarded as a reservoir of antimicrobial resistance. Further-
more, this bacterium is a major pathogen causing various bacterial infections in both domesticated and food-
producing animals. This review outlines the prevalence of CTX-M-type ESBL-producing E. coli isolates from
domesticated and food-producing animals mainly in Japan.


