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薬の慎重使用

フレミングによりペニシリンが発見されて以来、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、抗菌薬が畜産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
催された 1)。
最近、医療における耐性菌の蔓延が憂慮する事態に

陥っており、WHO（世界保健機関）は抗菌薬が効か
ない耐性菌が世界中で拡大しており、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
（http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112642/1/ 
9789241564748_eng.pdf?ua=1）。このような事態を受
けWHOは２０１５年に開催された総会において、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
「薬剤耐性に関する国際行動計画（WHO Global Ac-
tion Plan on Antimicrobial Resistance）」を提案し採
択された（http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/ 
193736/1/9789241509763_eng.pdf?ua=1）。この基本的
な考え方がOne Health Approachであった。WHOの
活動はG７サミットでも支持され、耐性菌対策はかって
ないほど注目されている。このような国際的な動きを
受け、わが国でも「薬剤耐性対策アクション・プラン
（２０１６－２０２０）」が策定された（http://www.mhlw .go 
.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/ 000 
0120769.pdf）。これまでも家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、そのリスクを低減するリスク管理対策の実施
などの様々な耐性菌対策が実施されている。
そこで今回は、最近の耐性菌対策に関する国内外の
動向とともに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。また、合わせて主な食用動物由来
耐性菌の検出状況を紹介し、抗菌薬の慎重使用（pru-
dent use）の重要性を指摘したい。

Ⅰ．薬剤耐性をめぐる最近の国際動向
先にも述べたとおり２０１５年５月のWHO総会におい

て薬剤耐性に関する国際行動計画を提示し採択された。
この基本的な考えがOne Health Approachであり、そ
の一角を担う獣医領域も無関心ではいられない状況と
なっている。また戦略的目標として、①普及啓発・教
育、②サーベイランス・モニタリング、③感染予防・
管理、④抗微生物薬適正使用、⑤研究開発・創薬の各
項目が掲げられている。WHOの行動計画により今後
２年以内に加盟各国は国際行動計画に沿った行動計画
を策定することが求められた。また６月に開催された
G７ エルマウ（ドイツ）サミットでもWHOの方針が支
持され首脳宣言の附属書に「薬剤耐性（AMR）と闘う
共同の努力」が記載されている。首脳宣言の中で
AMRに関する記載は初めてのことに思われ、いまや
AMRは世界経済や国際紛争に匹敵する課題というこ
とであろう。附属書の中には首脳宣言としては非常に
具体的な記載が羅列されており、中には「リスク分析
がない場合は成長促進のための抗生物質の使用を段階
的に廃止する」など我々にとって厳しい文言がある。
２０１６年５月に開催されたG７ 伊勢志摩サミットでも耐
性菌対策は重要な課題とされ、国際保健のためのG７ 伊
勢志摩ビジョンの中でAMR対策の強化が示されてい
る。
WHOの国際行動計画の採択に伴って、わが国も独
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自の行動計画の策定が急がれた。そこで厚生労働省を
中心に取りまとめ作業が行われ、２０１６年４月に「薬剤
耐性対策アクション・プラン（２０１６－２０２０）」が首相官
邸から発出された。内容は国際行動計画に記載された
５項目に関する具体的な内容が記載されるとともに、
わが国独自に⑥として国際協力が記載された。AMR
対策に対して日本はアジアのリーダーシップを取ると
の強い意志を示したことになる。また、通常の行動計
画は努力目標を示す傾向が強いものの、今回設定した
行動計画には数値による成果指標についても記載され
ており、毎年の評価とともに２０２０年までの達成が国際
約束されることになる。具体的には動物に対しては、
最も使用量が多く耐性菌も多い大腸菌のテトラサイク
リン耐性率を３３％以下に低下することと、医療に対す
る影響が大きいと考える大腸菌の第３世代セファロス
ポリンおよびフルオロキノロン耐性率をG７ 各国の数
値と同程度とすることである。したがって、今後、使
用量の削減や使用法の制限のための方策など規制強化
は免れないと思われる。

Ⅱ．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（http://apps.who.int/ 
iris/bitstream/10665/66401/1/WHO_EMC_ZDI_98.12
_(p1-p130).pdf）。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１９９９年の予備調査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 Veteri-
nary Antimicrobial Resistance Monitoring Program）
として広く認知されている（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。
先に述べたわが国の「薬剤耐性対策アクション・プ
ラン（２０１６－２０２０）」では、今後の方針として伴侶動物
や水産分野における耐性菌もモニタリングすることが
述べてあり、JVARMがさらに強化されることになる。

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・鶏用のフルオロキノロン薬の評価が終了し、「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、フルオロキノロン薬と同じく最も重要な医薬品
とされる牛・豚用の第三世代セファロスポリン薬であ
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
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林水産省によりリスクの低減対策が実施されることに
なる。食用動物に使用されるフルオロキノロン薬のリ
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・豚用フルオロキノロ
ン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、国際獣疫事務局（OIE）
や国際食品規格委員会（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」 2)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」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/syouan/tikusui/yakuzi/
 pdf/prudent_use.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、
抗菌剤の選択及び使用、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。

Ⅲ．わが国における抗菌薬の使用量と食用動物由
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
（http://www.maff.go.jp/nval/tyosa_kenkyu/taiseiki/ 
index.html）。そこで今回、抗菌薬の使用量とともに、
健康動物由来大腸菌について、特に医療上最も重要と
される第三世代セファロスポリン薬の耐性状況につい
て紹介し、耐性菌の急激な増加に対して積極的に対応
する「介入（intervention）」により耐性菌が激減した
事例を紹介したい。また、最近、我々が報告したフル
オロキノロン薬と第三世代セファロスポリン薬を対象
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
純末換算量として人体用抗菌薬は５０９トン使用され

ているのに対し、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（図１）。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
なり、耐性菌を選択する温床とされた。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。
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、その必要性について再検
討する必要がある。さらに動物種別に各種抗菌薬の使
用量と耐性大腸菌の出現率を調べてみると、動物種に
係らず有意な正の相関関係があることが認められる 3)。
このことは国レベルで見ると抗菌薬の使用量が増せば
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耐性菌の出現率も高まることを示しており、必要最小
限度の使用を心がける必要のあることを表している。

２．健康家畜由来大腸菌の第三世代セファロスポ
リンに対する耐性率の推移
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第三世代セファロスポリン薬に
対する薬剤感受性を調べた（図２）。牛、豚、産卵鶏
（レイヤー）では年度により若干の変動があるものの
５％以下の耐性率で推移した。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、
２００２年ころから急激に増加し２０１１年には約２０％に達し
ている。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特別な原因の存在が
窺えた。鶏に用いるセファロスポリン薬は承認されて
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、ワ
クチンに動物用第三世代セファロスポリン薬であるセ
フチオフルを混入する実態が明らかにされた。卵内自
動接種システムとは、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
自主的にセファロスポリン薬の使用を制限した。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 4)。この事例は、抗菌薬の過剰使用・
誤用が如何に耐性菌の選択・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。
今回の事例はJVARMの重要性を如実に示すことと
なった。つまり、同じ採材方法と同じ検査方法で薬剤
感受性を長期間にわたって耐性菌の監視を続けたこと
により異常値をいち早く検出し、解決策を実行するこ
とにより耐性率をベースラインまで下げることができ
たことである。薬剤耐性モニタリング制度において、
今回のような異常値に対する「介入」は重要な機能の
一つと考えられている。

３．食用動物における抗菌薬使用による耐性菌の
選択と伝播
抗菌薬を承認された用法用量で使用した場合、対象
動物における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
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のであろうか。この問題を明らかにするため、我々は
医療上重要なフルオロキノロン薬あるいは第三世代セ
ファロスポリン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。
まず、SPF鶏にC.jejuniを経口感染させ、エンロフ

ロキサシン（ERFX）を用法用量に準拠して連続投与
したところ、投薬終了直後からgryA遺伝子の点変異を
伴ったERFX耐性C.jejuniが急速かつ高頻度に選択し
た 5)。このことはERFXの承認された用法用量であっ
ても、鶏におけるC.jejuni耐性株の選択は避けられな
いことを示している。次に豚にERFXを筋肉内、ある
いはノルフロキサシンを経口投与をしたところ、フル
オロキノロン感受性カンピロバクターを保有する豚か
ら投与直後にフルオロキノロン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 6)（図
３Ｂ）。一方、フルオロキノロン感受性カンピロバク
ターはフルオロキノロン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ていた

（図３Ａ）。つまり、復帰したカンピロバクターのほと
んどがフルオロキノロン耐性菌に置き換わっていたこ
とを示している。その後、群飼育がフルオロキノロン
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、無処置対照豚にフルオロキノロン耐性カン
ピロバクター保有豚を同居させたところ、同居直後に
全ての豚からフルオロキノロン耐性菌が分離された 6)

（図４）。加えて豚舎環境からもフルオロキノロン耐性
カンピロバクターが分離された。このことは、豚にフ
ルオロキノロン薬を用法用量に準じて投与しても、フ
ルオロキノロン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
を示した。
一方、牛に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
ない難治性肺炎や産褥熱の牛２０頭にセフチオフルを３
日間投与したところ、２頭からセフチオフル耐性大腸
菌が検出された 7)。このことはセフチオフルの用法用
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量に準拠した使用でもセファロスポリン耐性菌を選択
する可能性を示した。

おわりに
これまで農林水産省は、WHOの耐性菌対策による

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、フルオロキノロン薬のリスク評価を
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。
一方、今回、フルオロキノロン薬や第三世代セファ

ロスポリン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。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。その意味で、農林水産省
が抗菌薬の責任ある慎重使用の考え方を提示したこと
は適時を得た対応であり、新規の抗菌薬が開発されに
くい現在において、既存抗菌薬を末長く使用するため
にも、全ての臨床獣医師が抗菌薬の使用に当たってこ
の考え方を順守することをお願いしたい。
以上のように農林水産省ではWHOの勧告に従って
さまざまなリスク管理対策を実施しており、このリス
ク管理対策の有用性を適時に評価していくことも重要
と思われる。そこでJVARMの成績から俯瞰すれば、
２００１年度に医薬品としての抗菌薬の販売量が純末換算
量で約１０００トンであったものが、２０１１年には７５０トンと
２５％低下している。また大腸菌の耐性率で見ても先の
ブロイラー由来株の第三世代セファロスポリン耐性を
除いて、動物種や抗菌薬の種類に係らず明らかに低下
傾向を示している。したがって、結論として現行のリ
スク管理対策は有効に機能しているものと判断された。
しかし、耐性菌は依然として高いレベルを維持してい
ることから、現状に満足することなくさらなるリスク
管理対策の推進・強化が必要と思われる。
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