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総説

One Health の視点からみた動物および
環境由来耐性菌の現状

田村 豊
酪農学園大学動物薬教育研究センター＊

受付日：2018 年 4月 23 日 受理日：2018 年 6月 7日

食用動物における抗菌薬の使用量は，ヒトで使用される量の約 2倍と多いものの，近年，減少傾向
が認められている。食用動物由来耐性菌は減少傾向にあるが，医療で重要視される耐性菌がしばしば検
出されている。特に欧米で流行する家畜関連メチシリン耐性黄色ブドウ球菌やプラスミド性コリスチン
耐性遺伝子保有大腸菌の動向は注視する必要がある。一方，ヒトと生活空間を共有する機会の多い伴侶
動物から分離される腸内細菌科細菌は高頻度に基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ（ESBL）を産生して
いる。さらに環境から低濃度の抗菌薬が検出されており，野生動物や下水処理水からも ESBL 産生菌が
検出されている。したがって，医療で重要視される耐性菌は生態系で循環しており，2016 年に公表さ
れた薬剤耐性（AMR）対策アクションプランに基づいたOne Health による耐性菌対策を推進すること
が重要と考えられる。
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はじめに

2014年，世界保健機関（WHO）は抗菌薬が効か
ない薬剤耐性菌が世界中で蔓延しており，このまま
では人類が壊滅的な被害を受けるとの警鐘を鳴らし
た１）。また，2016年に英国政府の委託をうけた O’Neill
委員会は，耐性菌に対する有効な対策を取らなけれ
ば，2050年までに耐性菌を原因とする死亡者が
1,000万人となり，現在の死因の第一位であるガン
を超えるとの試算を公表した２）。このように耐性菌
は人類に対する最大の脅威となっており，医学上取
り組まなければならない喫緊の課題となっている。
このような事態を受けWHOは 2015年に開催され
た第 68回総会において，耐性菌と闘うための各国
における行動計画の枠組みである「Global Action
Plan on Antimicrobial Resistance」（国際行動計画）
を提案し採択された３）。また，日本ではWHO国際
行動計画をふまえ，2016年に「薬剤耐性（AMR）

対策アクションプラン（2016-2020）」を制定し公表
された４）。これらのアクションプランにおける耐性
菌対策の基本的な考え方が One Healthであった。
One Healthとは，例えば高病原性鳥インフルエン
ザウイルスは動物（鳥）から環境を介してヒトに伝
播するように，ヒト，動物，環境の健康は密接に関
連しており，それぞれの健康を維持していくには，
どの一つの健康も欠くことができないとの認識に立
ち，それぞれの健康を担う関係者が緊密な協力関係
を構築することにより，これらの 3者の健康を維
持・推進していこうとする考えである。
従来，畜産分野における耐性菌の増加は，食用動
物に使用する抗菌薬の効果を減弱させる現象としか
捉えられていなかった。ところが 1969年に英国議
会に提出された「畜産および獣医療における抗生物
質使用に関する共同委員会」の報告書５），いわゆる
“Swann Report”により食用動物由来耐性菌のヒト
の健康に対する影響が初めて公的に指摘された。以
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後，国際的にも食用動物由来耐性菌は医療における
重要な危害要因と認識されるようになった。医療に
おける耐性菌の蔓延が問題視されるようになるのと
並行して，この問題の議論が本格化し，1990年代
に入りWHO，国連食料農業機関（FAO），国際獣
疫事務局（OIE）などの国際機関が食用動物由来耐
性菌対策に関する会議を度々開催している。
一方，イヌやネコなどの伴侶動物に由来する耐性
菌に関しては，2003年 12月に開催された FAO/
OIE/WHO共催の「人以外の抗菌性物質の使用と
薬剤耐性に関する合同専門家会議」で初めて議論さ
れた６）。伴侶動物はヒトと生活空間を共有する機会
の多い動物であり，伴侶動物由来耐性菌はヒトに感
染する可能性が高いことから，これまで世界的にそ
の重要性は認識されているものの，食用動物ほどの
関心が払われてこなかった。その理由は，使用する
抗菌薬が主に人体用であり使用量を把握する法的な
仕組みがなかったこと，日本を含む各国で実施され
る薬剤耐性モニタリング調査の対象でないため，
データが絶対的に不足していることが挙げられる。
さらに環境に関しては，農薬として抗菌薬が環境に
直接的に曝露されているにもかかわらず，耐性菌に
関する研究や調査がきわめて不十分であり，その実
態はまったく明らかにされていない。
これまでヒトおよび動物分野ではそれぞれが独自
に耐性菌対策を講じてきたものの，One Healthの
視点でみると連携が十分とはいえなかった。生化学
性状や遺伝学的性状が同一の耐性菌はヒトや動物や
環境で出現しており生態系で循環していると考えら
れる７）。今後，AMR対策アクションプランに従っ
て One Healthに基づくヒト，動物，環境を担う専
門家の連携により，有効な耐性菌対策が実行される
ものと思われる。そこで今回は，One Healthによ
る耐性菌対策を策定するための基礎資料となる動物
および環境における医療で重要な耐性菌の現状につ
いてわれわれの成績を交えて情報を提供したい。
I． 抗菌薬と抗菌性農薬の使用量
国レベルの抗菌薬の使用量と耐性菌の出現率に正
の相関関係があることが明らかにされており８），有
効な耐性菌対策を策定するには，抗菌薬の使用量を
正確に把握することが重要である。2011年の日本
における抗菌薬の販売量をみると，純末換算量で総
計 1,747トンであり，そのうち，治療用の動物用医

薬品は 787トン（45%），成長促進用の抗菌性飼料
添加物が 234トン（13%），農薬が 148トン（9%）
と報告されている９）。一方，人体用医薬品は 578ト
ン（33%）であり，動物には人体用の約 2倍の抗菌
薬が使われていることになる。ただし，動物用医薬
品では農林水産省を中心とした耐性菌対策の推進に
より 2001年に販売量が 1,059トンであったものが，
2013年に 796トンと，ここ 10年あまりで約 25%
削減されている。伴侶動物用の動物用医薬品の販売
量は，非常に少なく 7トン程度である１０）。これは伴
侶動物用として農林水産省が承認した抗菌薬の販売
量であり，実際はイヌやネコに使用される大部分の
抗菌薬は人体用で，経験的に適応外使用されている。
したがって，そのほとんどが食用動物に使用される
承認された動物用抗菌薬のように法的に販売量を把
握する仕組みがなく，伴侶動物医療でどのような抗
菌薬がどの位の量を使われているのかはまったく明
らかでない。これは日本だけの問題ではなく，世界
的に伴侶動物に使用される抗菌薬の実態はわかって
いない。
抗菌薬の系統別販売量をみると，動物では 350～
400トンがテトラサイクリン系薬であり，次ぐスル
ホンアミド系薬が 120トン前後，マクロライド系薬
が 70トン前後である１１）。ヒトの医療で重要視され
るフルオロキノロン系薬とセファロスポリン系薬は
いずれも 10トン以下であり限定的な使用といえる。
動物種別の販売量をみると，動物用医薬品としての
抗菌薬の約 500トンが豚に使用され，養殖魚，肉用
鶏（ブロイラー）が続いている。一方，ヒトの医療
において最も使用量が多い経口抗菌薬は，マクロラ
イド系薬とセファロスポリン系薬でありフルオロキ
ノロン系薬が続いており，動物における使用実態と
まったく異なっている１２）。
One Healthで耐性菌の動態を考える場合，環境
へ直接的に曝露する抗菌性農薬の量を把握すること
は重要である。農薬として用いられる抗菌薬の国内
総出荷量をみると，年間 140～150トンであり動物
に使用される抗菌薬に比べて多いとはいえない１３）。
ただし，有効成分をみるとヒトや動物に使用される
ストレプトマイシン，オキシテトラサイクリンある
いはキノロン系薬であるオキソリン酸が含まれてお
り，直接的に環境へ曝露されることによりヒトや動
物に関連する耐性菌あるいは耐性遺伝子の選択圧と
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なることが憂慮される。
II． 動物由来耐性菌の現状
食用動物および伴侶動物由来耐性菌で特にヒトの
健康に影響することが懸念される主な耐性菌の現状
について紹介したい。農林水産省は 1999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調査を開始した。本モニ
タリング体制は，国内外に JVARM（Japanese Vet-
erinary Antimicrobial Resistance Monitoring Sys-
tem）として広く認知されている１４）。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。モニタリン
グ成績の詳細は web上で公表されているので参考
にしていただきたい１４）。
1．健康な食用動物由来耐性菌の現状
（1）食用動物由来大腸菌に対するフルオロキノロ
ン系薬および第 3世代セファロスポリン系薬の耐
性状況
牛，豚，産卵鶏（レイヤー），ブロイラーの糞便
から分離した大腸菌に対する動物用フルオロキノロ
ン系薬（エンロフロキサシン）の耐性率は，牛，豚，
レイヤー由来株で 3～5％であり，ブロイラーでも
5～7％と使用量が反映され低値に抑えられている１１）。
なお，エンロフロキサシンは動物専用のフルオロキ
ノロン系薬であり，その代謝産物がヒトで用いられ
るシプロフロキサシンである。一方，最初に動物由
来大腸菌で基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ
（extended-spectrum β -lactamase；ESBL）産 生 大
腸菌が検出されたのは 1999年から 2002年に健康な
ブロイラーの糞便からの分離株で，ESBLの遺伝子
型は blaCTX-M-2あるいは blaCTX-M-18であった１５）。また，
食用動物で分離されることの多い AmpC型 β ―ラク
タマーゼを産生する大腸菌も検出された。鶏用セ
ファロスポリン系薬は承認されておらず，経済性か
らもブロイラーに適応外使用することは考えられな
かったことから，当時，ブロイラーからセファロス
ポリン耐性大腸菌が分離された理由は明らかでな
かった。その後，JVARMのデータから第三世代セ
ファロスポリン系薬であるセフォタキシムのブロイ
ラー由来大腸菌に対する耐性率は，2002年ころか
ら急激に増加し 2011年には約 20%に達している
（Fig. 1）１６）。一方，牛，豚，レイヤー由来株では年

度により若干の変動があるものの 5%以下で推移し
た。ブロイラー由来大腸菌は明らかに異常値である
ことから耐性菌増加の原因を調査したところ，諸外
国と同様に利便性と効率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，ヒナの大腸
菌感染症を予防する目的でワクチン液に動物用第三
世代セファロスポリン系薬であるセフチオフルを混
入する実態が明らかにされた１６，１７）。そこで 2012年 3
月に養鶏団体が自主的にセフチオフルの卵内接種を
制限したところ，2013年にはベースラインの 4.6%
まで耐性率が低下し１６），2015年では 2.7%までさら
に低下している１４）。
一方，鶏肉からの ESBL産生大腸菌の分離率を
みると，国産肉から 77%，輸入肉（ブラジル）か
ら 52%であったとの報告がある１８）。また他の報告
でも鶏肉から高率に ESBL産生大腸菌が分離され
ている。これらの成績は検出法が異なるものの農場
段階におけるブロイラーの糞便由来セファロスポリ
ン耐性大腸菌の分離率と大きな隔たりがある。その
原因を考えてみれば，農場で飼育するブロイラーが
食肉になる中間過程の食肉処理工程にあることが想
定される。ブロイラーが屠殺された後，カッターに
より自動的に腸管が分離される。その時，偶発的に
腸管を傷つけることがあり，その後の工程で使用す
る冷却水（チラー水）に糞便が拡散することが考え
られる。通常，チラー水には次亜塩素酸ナトリウム
が含まれているものの，糞便などの有機物の共存下
で抗菌活性が低下することがある。なお，鶏肉の表
面に付着する ESBL産生大腸菌の菌数は非常に少
なく，ヒト由来株の ESBL遺伝子の型と鶏肉由来
株が異なるとの報告もあり１９），通常の加熱調理され
た鶏肉のヒトへの健康のリスクは低いと思われる。
（2）食用動物由来 Campylobacter 属菌の耐性状況
Campylobacter 属菌は，細菌性食中毒の起因菌

として最も重要なものである。そのうち，起因菌の
90%以上は C. 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，Fig. 2で示さ
れるように，動物から分離された両菌種の薬剤感受
性はまった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
クリンに耐性を示し，約 20%の株がエンロフロキ
サシンに耐性を示している１４）。C. jejuni による食中
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Fig.　1.　Third-generation cephalosporin resistance rate in Escherichia coli 

isolates from healthy food-producing animals in Japan16). The preva-

lence of cefotaxime resistance in E. coli isolates from broilers at farms 

was increasing each year until a year after voluntary withdrawal of ceft-

iofur use at hatcheries, after which the prevalence dropped markedly. 

Arrow indicates withdrawal of the off-label use of ceftiofur at hatcher-

ies.
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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薬が第一次選択薬となる。
動物由来 C. jejuni では，1999年以来まったくエリ
スロマイシン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エンロフロキサ
シンに対して耐性株が認められ年ごとに上昇傾向が
認められる［Fig. 2（A）］１４）。なお，わが国の C. jejuni
の耐性状況は，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２０）。
一方，C. coli の多くの株はエリスロマイシンを
含む調査したすべての抗菌薬に対して耐性を示し，
特にオキシテトラサイクリン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もの
であり，先に述べたように豚に対して抗菌薬が多用
されていることとの関連が示唆される。また，C. je-
juni と同様にエンロフロキサシンに対する耐性率
が年々上昇する傾向が認められる［Fig. 2（B）］。

2．メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-
resistant Staphylococcus aureus；MRSA）の現状
（1）家畜関連メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（livestock-associated MRSA；LA-MRSA）の検出状
況
MRSAはヒトの院内感染の原因菌として重要視
されている。近年，病院由来のMRSA（healthcare-
associated MRSA；HA-MRSA）と性状が異なる市
中感染でみられるMRSA（community-acquired
MRSA；CA-MRSA）の拡散が問題となっている。
一方，2007年にオランダの養豚従事者の家族であ
る 4歳の少女から従来とは異なる LA-MRSAが分
離され注目された２１）。LA-MRSAは，HA-MRSAお
よび CA-MRSAの遺伝子型と異なるMRSAである
（Table 1）。LA-MRSAは短期間に全ヨーロッパの
牛や家禽の農場に拡散しヒトにも伝播した２２）。した
がって，LA-MRSAは従来のMRSAとともに公衆
衛生上も注目すべき細菌と考えられる。欧米で流行
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Fig.　2.　Antimicrobial susceptibility of Campylobacter jejuni (A) and C. coli (B) isolated from healthy 

food-producing animals in Japan14). The resistance rates of C. coli to oxytetracycline (OTC), di-

hydrostreptomycin (DSM), erythromycin (EM), nalidixic acid (NA) and enrofloxacin (ERFX) 

were higher than those of C. jejuni isolates to the same drugs. All of the C. jejuni isolates were 

susceptible to EM, whereas most of the C. coli isolates were resistant to EM.
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Table　1.　Primary differences among healthcare-associated MRSA (HA-MRSA), 

community-acquired MRSA (CA-MRSA) and livestock-associated MRSA 

(LA-MRSA)

HA-MRSA CA-MRSA LA-MRSA

Risk groups Immunocompromised

Prolonged hospitalization

Children

Athletes

Livestock

Farmer

Antimicrobial 

Resistance

Multidrug

Common

β-lactam alone

Common

Multidrug

SCCmec type I, II, III IV, V IVa, V

Spa type t002 t018, t019, t021 t011 or t034

MLST ST5 ST30 ST398

Abbreviations: SCCmec; Staphylococcal cassette chromosome mec, Spa; Staphylo-

coccal protein A.

するMRSAのゲノムタイピングであるMLST
（multilocus sequence typing）は主に ST398であり，
ヨーロッパや北アメリカで飼育される豚の保菌率は，
非常に高いことが報告されている２３，２４）。また豚の飼
育者も高頻度で LA-MRSA陽性であり，本菌が広
く養豚農場に浸潤していることが明らかとなった２４）。
わが国では 2010年に豚の鼻腔スワブからMRSA

（0.9%）が分離され，SCCmec 型別はできなかった
が ST221で spa 型は t002であった２５）。その後の調
査で養豚地帯の豚の鼻腔スワブからもMRSA（8%）

が分離された２６）。分離されたMRSAは ST97/spa
t1236/SCCmec Vと ST5/spa t002/非定型 SCCmec
であった。したがって，現時点で欧米を席巻してい
るMRSA ST398を確認したとの報告はないが，豚
から分離されたメチシリン感受性黄色ブドウ球菌の
40%が ST398/spa t034であり２７），mec 遺伝子の水
平伝播や豚が海外から輸入されている状況を考えれ
ばMRSA ST398のわが国への侵入を警戒する必要
がある。なお，中国においても豚から分離される
MRSAの多くは ST398であることが報告されてい
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Fig.　3.　Prevalence of MRSA from veterinarians, veteri-

nary technicians and the environment at a small ani-

mal hospital in 2008 and 201633). MRSA was isolated 

from 15% veterinarians (Vet), 6% veterinary techni-

cians (VT), 8% of other staff members, and 65% of 

environmental samples at the veterinary hospital in 

2016. Other staff refers to office workers, such as the 

reception desk or accounting. A tendency towards 

decrease in the rate of isolation of MRSA from the 

veterinary staff, as compared to 2008 was observed.
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る２８）。
豚以外でも食用動物が保有するMRSAがヒトに

伝播することが懸念されるが，現在，食用動物の
MRSA保菌の実態は明らかでない。そこで食用動
物およびヒトから分離されたMRSAの性状を比較
したところ，MLST型の ST8が共通に認められ国
内に特有の CA-MRSA/Jであることがわかった２９）。
また同時に解析した牛乳房炎由来のMRSAも同じ
く CA-MRSA/Jであった。このことは市中に蔓延
するヒト由来の CA-MRSAが何らかの経路で食肉
や牛に拡散したことが示唆された。
（2）伴侶動物病院におけるMRSA の現状
イヌやネコなどの伴侶動物からMRSAが分離さ

れたとの多くの報告がなされている。ところが実際
は伴侶動物からMRSAの分離頻度は，イヌで 1.0%
と低率であった３０）。伴侶動物から分離されたと報告
されたMRSAの多くはメチシリン耐性 Staphylo-
coccus pseudintermedius の誤同定であったと報告
されている３１）。両菌種は生化学性状で区別すること
が難しく遺伝学的な同定法となる。S. pseudinterme-
dius はイヌに親和性が強く，イヌの膿皮症から高
頻度に分離されている。一方，伴侶動物病院に勤務
する獣医師や動物看護師から高頻度にMRSAが分
離されている。特に獣医師からの分離率は 15～23%，
動物看護師は 6～10%と医療関係者のそれに比べて

非常に高く，病院環境からも同じ遺伝子型のMRSA
が分離されることから動物病院内の院内感染が示唆
された（Fig. 3）３０，３２，３３）。そのリスク因子を解析する
と，男性獣医師であることや臨床経験が長いことが
挙げられた３４）。
なお，伴侶動物病院から分離された主なMRSA

は，ST5/SCCmec IIの HA-MRSAの性状を示し３０，３３），
医療施設から伴侶動物を介して動物病院に伝播した
HA-MRSAが，動物病院内の消毒が不十分である
などの院内感染対策の不備により定着したものと思
われた。
3．プラスミド性コリスチン耐性遺伝子（mcr）保
有大腸菌の検出状況
コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムは医療に
おいて多剤耐性グラム陰性菌感染症に対する有効な
抗菌薬とされ適正使用が求められている。一方，硫
酸コリスチンは食用動物に動物用医薬品あるいは飼
料添加物として半世紀にわたって使用されている。
2014年の成績をみると，治療用として豚に 10トン，
成長促進用として豚に 12トン，鶏に 3トン，牛に
2トンと非常に多くの硫酸コリスチンが使用されて
いる。しかし，これまで健康動物から分離される大
腸菌に対するコリスチンの耐性率は EUCAST
（European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing）のブレークポイントである＞2 μg/
mL３５）でみると 5%以下と低く抑えられていた（Fig.
4）３６）。
ところが 2015年に中国で mcr-1 保有大腸菌が検
出され，分離率から豚から食肉を介してヒトに伝播
されるとの報告がなされた３７）。その後，瞬く間に世
界各国から食用動物，食肉，ヒトから mcr-1 保有
大腸菌の分離報告が相次いだ。一方，日本では 2016
年に薬剤耐性菌遺伝子データベースを検索すること
により，病畜である牛由来大腸菌と豚由来サルモネ
ラから 2.7%の頻度で mcr-1 が検出された３８）。さら
に，健康な豚から分離した大腸菌の 0.02%に mcr-1
が検出され，低頻度ながらわが国にも侵入している
ことが明らかにされた。また，病気（浮腫病や下痢）
の豚から分離された大腸菌は健康豚のそれに比べて
高い mcr-1 保有率であった３９）。最近，われわれは下
痢症の豚由来大腸菌の 30%が mcr-1 を，8.3%が
mcr-3 を，28.3%が mcr-5 を保有し，MICが高い
株の 4.2%に mcr-1 と mcr-5 が共存していたことを
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Fig.　4.　Proportion of colistin-resistant Escherichia coli isolates and number of mcr-1-positive strains 

isolated from healthy food-producing animals36). The proportions of colistin-resistant isolates (MIC,

＞2 mg/liter according to the EUCAST criterion) were consistently low from 2000 to 2014; even tak-

ing into account isolates with an MIC of＞2 mg/liter, the proportion of colistin-resistant and re-

duced-susceptibility E. coli isolates did not increase after the first mcr-1 detection in 2008.
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prevalent among E. coli isolates derived from diseased pigs.

60

50

mcr-1

mcr-3

mcr-5

mcr-1, -5

N. D

Discased pigs
(n＝120)

＜＿0.5 ＞＿161 (mg/L)2 4 8

40

30

20

10

0

P
er

ce
n

ta
ge

 o
f 

is
o

la
te

 (
%

)

60

50

mcr-1

mcr-5

N. D

Healthy pigs
(n＝42)

＜＿0.5 ＞＿161 (mg/L)2 4 8

40

30

20

10

0

60

50

N. D

Humans
(n＝514)

＜＿0.5 ＞＿161 (mg/L)2 4 8

40

30

20

10

0

報告した（Fig. 5）４０）。また，健康豚からもMICが
高い株で mcr-1 と mcr-5 が検出された。なお，mcr
が検出したにもかかわらず食用動物由来大腸菌のコ
リスチン耐性率に大きな変動は認められていない
（Fig. 4）３６）。
国産あるいは輸入した食肉からも mcr-1 保有大
腸菌が分離されたことが報告された４１，４２）。さらにヒ
ト由来大腸菌からも mcr-1 と mcr-1.5 が検出され

た４３～４５）。したがって，頻度は低いながら mcr 保有
大腸菌は食用動物から食肉を介してヒトに伝播して
いることが示唆されたことから，One Healthによ
る mcr 保有大腸菌の監視体制を強化する必要があ
る。
4．伴侶動物由来耐性菌の現状
伴侶動物は先に述べたように，現在，JVARMの

対象となっていないことから耐性菌の出現状況に関
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しても不明な点が多い。公表論文でみると，動物病
院に来院したイヌとネコ由来腸内細菌科細菌（大腸
菌，Klebsiella 属菌，Enterobacter 属菌）の薬剤
感受性で注目すべきは，第三世代セファロスポリン
系薬やフルオロキノロン系薬に対する耐性率が
30～40%と高いことである４６）。また，ESBL産生菌
は，Klebsiella 属菌および Enterobacter 属菌で高
い傾向にあり，いずれも約 30%程度であったが，大
腸菌では 11%であった。これら医療で重要視され
る耐性菌が動物からヒトに伝播すれば公衆衛生学的
にも大きな問題となる。
イヌとヒト由来のセファロスポリン耐性大腸菌の
性状を比較した成績によると，O群血清型ではイヌ
は O1型が，ヒトでは O25型が主流であり，β ―ラ
クタマーゼ遺伝子保有状況ではイヌは blaCMY-2が，ヒ
トでは blaCTX-Mが主流であった４７）。さらに PFGE型
を調べるとイヌ由来株とヒト由来株では大きく 2つ
のクラスターに分類された。しかし，イヌ由来株の
多いクラスター中にはヒト由来株と 98%の相同性
を示すイヌ由来株も認められた。イヌとヒト間での
伝播を調べるため，イヌを飼育する 34家庭のイヌ
と飼い主の糞便由来大腸菌を比較した成績では，3
家庭から分離された大腸菌の性状がイヌ由来とヒト
由来できわめて類似していることが報告された４８）。
したがって，頻度は低いものの家庭内で耐性菌がイ
ヌの糞便を介してヒトに伝播していることが示唆さ
れた。
イヌやヒトから分離されるフルオロキノロン耐性
大腸菌は，同時にセファロスポリン系薬に対しても
多剤耐性を示すことが多い。フルオロキノロン耐性
大腸菌の系統発生分類によるパターンは，腸管内病
原性である D型が約 60%を占め腸管内常在性の A
型，B1型および腸管外病原性の B2型がほぼ同じ
比率のフルオロキノロン系薬およびセファロスポリ
ン系薬に対する多剤耐性大腸菌と類似し，B2型が
なく A型，B1型，D型がほぼ同率のセファロスポ
リン耐性大腸菌とは関連しなかった４９）。したがって，
キノロン耐性決定領域の突然変異によりフルオロキ
ノロン系薬に耐性化した大腸菌に，β ―ラクタマー
ゼ遺伝子が導入されることにより多剤耐性化するこ
とが示唆された。よって多剤耐性化を防ぐためにも，
フルオロキノロン耐性菌を出現・増加させない努力
が求められる。

先にも述べたように伴侶動物病院では，人体用の
抗菌薬が多用されており，まれにカルバペネム系薬
も使用される実態がある。最近，膀胱炎のイヌと結
膜炎のネコから IMP-1型メタロ β ―ラクタマーゼ産
生 Acinetobacter radioresistens が初めて分離され
注目されている５０）。
5．抗菌薬使用による耐性菌の出現と伝播
抗菌薬を使用することにより耐性菌を選択するこ
とは知識として理解されているものの，医師のみな
らず獣医師も実感として感じることは少ないものと
思われる。そこで抗菌薬を承認された用法用量で使
用した場合の，耐性菌の出現状況を明らかにした動
物実験成績を紹介したい。
SPF鶏の 18日齢時と 23日齢時に C. jejuni の 107

および 108 CFU/mLを 2回経口接種させ，32日齢
時にエンロフロキサシンを用法用量に準拠して餌に
50 ppm混和し 3日間連続投与したところ，投薬終
了直後から gyrA 遺伝子の Asp-90-Asnの点変異を
伴ったエンロフロキサシン耐性 C. jejuni が急速か
つ高頻度に出現した５１）。
次に 18日齢時のフルオロキノロン感受性 Cam-
pylobacter 属菌を保菌する豚にエンロフロキサシ
ン 5.0 mg/kgを筋肉内，あるいはノルフロキサシ
ン 5.0 mg/kgの経口投与を 5日間行ったところ，フ
ルオロキノロン系薬を含まない培地で検出される
Campylobacter 属菌は，フルオロキノロン系薬の
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［Fig. 6（A）］。ところがこ
の時フルオロキノロン耐性 Campylobacter 属菌は，
投与 3～4日後に検出され，観察した投与 26日後ま
で続いた［Fig. 6（B）］５２）。このことは Fig. 6（A）
で投与終了後に検出された Campylobacter 属菌は
フルオロキノロン耐性株が感受性株を上回り優位に
なったものと思われた。その後，群飼育がフルオロ
キノロン耐性 Campylobacter 属菌の伝播に及ぼす
影響を明らかにするため，無処置対照豚 5頭にフル
オロキノロン耐性 Campylobacter 属菌保有豚 1頭
を同居させたところ，同居 3日後にすべての豚から
フルオロキノロン耐性菌が分離され急速に豚舎内で
伝播したことが確認された５２）。
一方，牛に動物用第三世代セファロスポリン系薬
のセフチオフルを投与し，セファロスポリン耐性菌
の発生状況を調べた。セフチオフル投与歴のない難
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Fig.　6.　Log counts of Campylobacter (A) and fluoroquinolone (FQ)-resistant 

Campylobacter (B) strains in fecal samples from pigs52). Fifteen pigs were 

randomly allocated to a group treated with FQs (enrofloxacin or norfloxa-

cin) or an untreated control group. The pigs were treated with FQs for 5 

days (days 1-5) (asterisks). FQ-resistant Campylobacter strains were isolat-

ed from both groups on days 3 and 4. These bacteria persisted for up to 21 

days after the treatment was discontinued.
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治性肺炎や産褥熱の牛 20頭にセフチオフル 1～2
mg/kgを 3日間投与したところ，2頭から blaCTX-M-2
または blaCTX-M-14を保有するセフチオフル耐性大腸
菌が検出された５３）。
以上のように鶏，豚，牛に対して用法用量に準拠
したフルオロキノロン系薬や第三世代セファロスポ
リン系薬の投与であっても，確実にそして早期に耐
性菌を選択していることが示唆された。
III． 環境における耐性菌の現況
1．環境における抗菌薬と耐性菌
環境に生息する細菌が産生する抗生物質に対する
耐性遺伝子は，自らを守るために備わった抗生物質
産生菌の染色体に由来するといわれている。環境の
変化などによって抗生物質産生菌から放出された耐

性遺伝子は，近隣の環境細菌に導入・維持され，抗
菌薬の選択圧により病原細菌への伝達が促進する。
このような耐性遺伝子の重要な環境中のリザーバー
を Antibiotic resistomeと呼んでいる５４）。実際にヒ
トの病原細菌と同一の耐性遺伝子が環境細菌からも
検出されている５５）。
環境に曝露される抗菌薬でまず考えなければなら
ないのは抗菌性の農薬である。先に述べたようにヒ
トや動物に使用される抗菌薬が農薬として直接的に
環境へ放出されている。また，病院などの医療施設
や農場の排水からも抗菌薬が環境に放出されている
ことが考えられる。事実，環境材料からも低濃度な
がら抗菌薬成分が検出されている。例えば日本の河
川水から平均して 7.3 ng/Lの抗菌薬を検出したと
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の報告がある５６）。都市部ではマクロライド系薬が優
勢で，郊外ではスルホンアミド系薬が優勢であった
ことから，都市部では病院からの排水が，郊外では
農場排水が影響したものと考えられた。また，排水
のテトラサイクリン濃度と Aeromonas 属菌のテト
ラサイクリン耐性率は正の相関関係があり，環境の
低濃度の抗菌薬が選択圧として作用することが示唆
された５７）。さらに医療上重要な ESBL産生大腸菌が
下水処理水５８）や野生動物５９）からも検出されており，環
境中に広く耐性菌が拡散している。
2．ハエによる耐性菌の拡散
環境，特に農場で飼育される食用動物に由来する
耐性菌の多くは糞便から排出されている。このよう
な耐性菌はどのようなルートでヒトに到達するのか
は，耐性菌対策を策定するうえで重要であると考え
られる。ハエは畜舎環境で多数飛翔しており，風な
どの条件が整えば 10キロ以上も移動することが知
られている。農家で飼育される牛の糞便と飛翔する
イエバエから blaCTX-M-15を保有する ESBL産生大腸
菌が分離された６０）。また，実験的にイエバエの腸管
内で blaCTX-M-15が大腸菌間で接合伝達され，同時に
ハエの腸内常在細菌にも伝達された６１）。このことか
ら農場に生息するハエは体表に付着した耐性菌を運
ぶ機械的ベクター（運び屋）であるばかりでなく，
腸管内で耐性遺伝子の水平伝達により新たな耐性菌
を生み出すなどのハエ体内で増殖する生物学的ベク
ターであることが示唆された。さらに tetA と
blaCTX-M-2を保有する大腸菌をハエに実験感染させた
ところ，耐性大腸菌は成虫のハエから次世代までの
発育環で維持された６２）。その後，実験的に耐性大腸
菌を保有するウジを 30日齢の鶏へ強制経口投与し
たところ，出荷日齢近くまで耐性菌が維持された。
このことからハエは発育環をとおし耐性菌のレゼル
ボア（病原巣）となり，耐性菌を農場で維持するも
のと思われた。したがって，新たな耐性菌対策とし
て農場のハエを制御することにより伝播経路を遮断
することが重要と考えられた。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

今回，食用動物や伴侶動物からさまざまな医療で
重要視される耐性菌が検出される状況を JVARM
の成績や公表論文から紹介した。MRSAや ESBL

産生菌が動物から高頻度に分離されることをご理解
いただけただろうか。JVARMは食用動物由来耐性
菌の動向を監視する仕組みであるものの，動物用医
薬品が使用されているにもかかわらず魚類由来耐性
菌や，人体用抗菌薬が適応外使用されている伴侶動
物由来耐性菌に対してまったく対応していなかった。
幸い今回の AMR対策アクションプラン４）により，
JVARMに魚類由来および伴侶動物由来耐性菌の調
査が加わることから，今以上に充実した動物由来耐
性菌の動向監視体制が構築されるものと思われる。
さらに今回，One Healthの一角を占める環境にお
ける抗菌薬の存在や耐性菌の出現状況にも言及した。
しかし，環境を対象とした薬剤耐性モニタリングに
関しては国際的にもサンプルの種類や指標菌に関す
る見解が統一しておらず，まったくの手付かずの状
況にある。今後，環境を対象とした AMR動向調査
を実施するにあたり早急に方法論を確立する必要が
ある。
また今回，第三世代セファロスポリン系薬の鶏に
対する適応外使用が急激な耐性率の上昇を招き，使
用を止めることにより速やかにベースラインに戻っ
た事例を紹介した。また，フルオロキノロン系薬や
第三世代セファロスポリン系薬を用法用量に準拠し
て対象動物に使用しても，投与期間中または投与直
後に耐性菌が選択されることを示した。これらはい
ずれも抗菌薬の慎重使用（prudent use）１４）がいかに
重要であるかを知らしめてくれた。慎重使用とは，
世界的に獣医学分野で汎用される言葉で，抗菌薬を
使用するべきかを十分に検討したうえで，適正使用
により最大の治療効果を上げ，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。現在の耐性
菌の検出状況から動物における抗菌薬の使用者であ
る獣医師や農家を含めた動物の飼い主に対して，抗
菌薬の慎重使用の励行をさらに普及・啓発する必要
がある。
現在，医療における耐性菌の蔓延はきわめて深刻
な問題となっている。また今回紹介したように動物
や環境からも耐性菌は検出され，ヒトを含め双方向
に伝播している。したがって，耐性菌は生態系の中
で複雑に循環しており，One Healthによる耐性菌
の動向監視体制を整備することが耐性菌対策におい
てきわめて重要と考えられる。体制整備にあたって
は，ヒトと動物と環境に由来する耐性菌に対する検
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査法の統一化や，検体の種類の決定，耐性菌株の保
管体制や実施体制の整備，予算の獲得などの問題も
山積している。One Healthによる耐性菌対策の実
践が世界の潮流となっている現在，世界に先駆けた
耐性菌監視体制がわが国で確立することが期待され
る。いずれにしても今回公表された AMR対策アク
ションプランは，時宜を得たものであり，耐性菌を
制御するために確実な実行が望まれる。
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Dissemination of antimicrobial-resistant bacteria based on
the One Health concept

Yutaka Tamura

Rakuno Gakuen University Center for Veterinary Drug Development, 582 Bunkyodai-Midorimachi, Ebetsu, Hok-
kaido, Japan

Although antimicrobials have been used approximately twice as frequently for food-producing animals
as for humans, antimicrobial use for animals has decreased recently. Resistant bacteria originating from
food-producing animals has gradually decreased, reflecting the reduced use of antimicrobials for animals.
However, antimicrobial-resistant bacteria regarded as important in human medicine are still often de-
tected from animals. It is necessary to pay attention to livestock-associated methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus and plasmid-mediated colistin-resistant Escherichia coli , that are widespread in Europe and
USA. On the other hand, the bacteria isolated from the companion animals frequently produce extended-
spectrum β -lactamase (ESBL). In addition, potential spread of resistant bacteria from dogs to humans has
been suggested. Furthermore, antimicrobials are also detected in low concentrations in the environment,
and resistant bacteria in wild animals and waste water. Therefore, resistant bacteria circulate in the eco-
system, and it is important to control resistant bacteria based on the One Health approach according to
Japanese Antimicrobial Resistance (AMR) action plan formulated in 2016.


