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はじめに
抗菌性物質は、感染症の治療において人医療におい

ても獣医療においても重要な役割を果たしている。し
かし、その使用により薬剤耐性菌が選択される可能性
が常に存在する。人医療及び獣医療のそれぞれにおい
て抗菌性物質が使用されると、それが選択圧となって
薬剤耐性菌が選択される。その薬剤耐性菌は、食品や
環境を通じて、あるいは直接人に伝達される可能性が
指摘されてきている。人に伝達された薬剤耐性菌が感
染症を引き起こした場合、抗菌性物質による治療に影
響を与える可能性がある。突然変異又は耐性因子の獲
得によって生じた薬剤耐性菌は、まず抗菌性物質の使
用によって選択され、その後伝播、定着という過程を
経て広まっていくと考えられるが、このそれぞれの過
程において、抗菌性物質の使用という「選択圧」及び
薬剤耐性菌の「適応性（fitness）」が関与すると考えら
れる。また、耐性の選択に当たっては、使用された抗
菌剤によるその抗菌剤の耐性の選択（直接選択）の他
に、使用された抗菌剤と他系統の抗菌剤の耐性を選択
する共選択も重要な役割を果たす。

１．選択圧と適応性
細菌が薬剤耐性を獲得する機構として、突然変異又

は耐性因子の獲得が考えられる。前者は、細菌が増殖
する過程で遺伝子が突然変異することにより耐性とな
るものである。一方、後者は、感受性菌が自然界に存
在する抗生物質産生菌や既に耐性因子を獲得した耐性
菌から、プラスミド、トランスポゾン、インテグロン
等を通じて耐性因子を獲得することにより耐性となる
ものである。
耐性を獲得した菌に、抗菌性物質の使用という選択

圧がかかると、感受性菌は死滅し耐性菌が選択される。
薬剤耐性菌は、一般的には感受性菌と比較して適応性

（増殖性や宿主での定着性）が低下するとされている 1)。
したがって、抗菌性物質による選択圧がなくなると、
感受性菌が優勢となり、耐性菌は淘汰されてしまう。
しかし、選択圧がかかり続けると、逆に感受性菌が淘
汰され、耐性菌が選択され優勢となる。
選択圧の除去の例としては、デンマークにおける成
長促進目的での抗菌剤の使用停止がある。この時に、
豚由来腸球菌においてバージニアマイシン及びアボパ
ルシン耐性率の低下が、豚由来Campylobacter coliにお
いてエリスロマイシン耐性率の低下が認められている 18)。
また、日本においても、テトラサイクリン系抗生物質
の販売量の低下に対応すると思われる耐性率の減少が、
豚由来大腸菌及びC. coliにおいて認められている（図
１）。このような、選択圧を除去した場合に認められる
耐性率の低下は、耐性株の適応性の低下と関連がある
と考えられる。サルモネラにおけるキノロン耐性株や、
Campylobacter jejuniにおけるマクロライド耐性株のよ
うに、耐性を獲得した株での適応性の著しい減少が報
告されている 4,5)。家畜におけるサルモネラのキノロン
耐性率やC. jejuniのマクロライド耐性率は低い値が保
たれているが 15,16)、それはこの耐性株での適応性の減
少と関係している可能性がある。
一方、選択圧を除去しても耐性率が低下しない例も
ある。日本では、１９９８年以降クロラムフェニコールは
食用動物に使用されていないが、大腸菌やカンピロバ
クターにおいてクロラムフェニコール耐性が維持され
ている 15,16)。また、米国ではフルオロキノロンの家禽
への使用を２００５年に禁止したが、その後鶏由来カンピ
ロバクターで耐性率は低下していない 20)。カンピロバ
クターにおいては、フルオロキノロン耐性株で鶏での
定着性が上昇したという報告があり 11)、選択圧がなく
なっても耐性株が感受性株と共存している可能性があ
る。
さらに、ある抗菌剤の使用を抑えた結果、他の抗菌
剤の耐性が増加するということもありうる。デンマー

総　説

豚由来細菌における薬剤耐性菌の疫学

小　澤　真名緒（農林水産省動物医薬品検査所）
Ozawa, M. (2016). Epidemiology of antimicrobial-resistant bacteria isolated from pigs

Proc. Jpn. Pig Vet. Soc. 68, 19-23.



20 Proc　Jpn　Pig　Vet　Soc　No.68　2016

クにおいて、２０００年に成長促進目的での抗菌剤の使用
が禁止された結果、疾病の治療目的での抗菌剤の使用
が増加し、豚由来Salmonella Typhimuriumでサルファ
剤、テトラサイクリン、アンピシリンの耐性率が上昇
している 19)。また、鶏の例であるが、ふ化場における
セフチオフルの適応外使用停止により、肉用鶏由来大
腸菌におけるセファロスポリン耐性率の低下が認めら
れている一方、因果関係は不明であるが、カナマイシ
ンやストレプトマイシンでは耐性率の上昇が認められ
ている 8)。

２．共選択
抗菌剤の使用による耐性の選択は、直接選択、交差

選択（交差耐性による選択）、共選択（共耐性による選
択）の３種類に分けられる。直接選択とは、使用した
抗菌剤によるその抗菌剤の耐性の選択である。交差選
択とは、使用した抗菌剤により、その抗菌剤と同系統
の抗菌剤の耐性を選択するものである。共選択とは、
使用した抗菌剤により、その抗菌剤と他系統の抗菌剤
の耐性を選択するものである。
我が国における動物由来薬剤耐性菌モニタリング

（JVARM）において収集された健康豚由来C. coli及び
大腸菌について、採材された個体における抗菌剤の使
用歴と、その個体から分離された株の耐性の関係を、
耐性を目的変数、使用歴を説明変数としてロジス
ティック回帰分析により統計的に解析した結果、豚由
来C. coliにおいてテトラサイクリン系の使用とクロラ
ムフェニコール耐性に有意な関係が認められた 17)。

また、マクロライド系の使用とエンロフロキサシン耐
性について、有意ではなかったが強い関係が認められ
た 17)。豚由来大腸菌においては、b- ラクタム系の使用
とジヒドロストレプトマイシン耐性、コリスチンの使
用とカナマイシン耐性、マクロライド系の使用とアン
ピシリン耐性及びオキシテトラサイクリン耐性、テト
ラサイクリン系の使用とクロラムフェニコール耐性に
有意な関係が認められた（図２） 12)。ここで興味深いの
は、大腸菌におけるマクロライド系の使用による共選
択である。通常、大腸菌はマクロライド系に自然耐性
を示すが、高度耐性株の中にはマクロライド耐性遺伝
子を保有するものがあり、そのマクロライド耐性遺伝
子と同じプラスミドにアンピシリン耐性遺伝子とテト
ラサイクリン耐性遺伝子が乗っている報告があること
から 2,3)、マクロライド系の使用によりマクロライド耐
性遺伝子が選択された結果、アンピシリン耐性遺伝子
またはテトラサイクリン耐性遺伝子が同時に選択され
た共選択の可能性が考えられる。また、コリスチンの
使用とカナマイシン耐性に関係が認められているが、
近年、プラスミド性のコリスチン耐性遺伝子mcr-1が
報告されている 10)。図２に示した解析に用いた株では
mcr-1の保有については不明だが、ベトナムの豚由来
大腸菌が、mcr-1とカナマイシン耐性遺伝子が乗った
プラスミドを持っているという報告があり 13)、このプ
ラスミドがコリスチンの使用によるカナマイシン耐性
の共選択に関与している可能性がある。あるいは、
mcr-1以外のコリスチン耐性因子の存在も想定される。
日本の豚由来大腸菌やカンピロバクターにおいてク
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ロラムフェニコール耐性が維持されている例について
も、病豚由来大腸菌で耐性遺伝子の解析を行ったとこ
ろ、クロラムフェニコール耐性遺伝子保有株は非保有
株と比較して、ジヒドロストレプトマイシン及びトリ
メトプリムにおいて有意に高い耐性率を示した 6)。さ
らに、クロラムフェニコール耐性遺伝子保有株はクラ
ス１インテグロンを高率に保有しており、このクラス
１インテグロン内にはストレプトマイシン系あるいは
メトプリム系または双方の耐性遺伝子が検出された。
したがって、クロラムフェニコール耐性の維持につい
て、ストレプトマイシン系及びメトプリム系抗菌剤の
使用による共選択の可能性が示唆されている 6)。

３．豚由来各種細菌の薬剤耐性
１　Actinobacillus pleuropneumoniae
２００２年から２００５年にかけて病豚から分離された A. 

pleuropneumoniae（n ＝１１０）において、オキシテトラサ
イクリン耐性率が最も高く（２７．７％）、次いでジヒドロ
ストレプトマイシン（１０．９％）、チアンフェニコール
（１０．９％）であった。また、１９８６年から１９８７年、１９９９年
から２０００年、２００２年から２００５年にかけて分離されたオ
キシテトラサイクリン耐性株について耐性遺伝子を検
索したところ、tetA、tetB、tetH及びtetOが検出された。
この中でtetBが最も優勢であったが、１９８６年から１９８７
年と比較してそれ以降では特にtetB保有株が増加して
おり、それに伴いオキシテトラサイクリン耐性率も上
昇していた 14)。

２　S.  Typhimurium
病豚から分離されたS. Typhimuriumの耐性率の推
移を図３に示す。主にアンピシリン、ジヒドロストレ
プトマイシンまたはストレプトマイシン、オキシテト
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ラサイクリンまたはテトラサイクリン、クロラムフェ
ニコール耐性が認められている。セファロスポリン及
びフルオロキノロン耐性は認められていない。テトラ
サイクリン系の耐性は経時的に減少している一方、ク
ロラムフェニコール耐性は上昇傾向が認められている。

３　S.  Choleraesuis
病豚から分離されたS. Choleraesuisの耐性率の推移

を図４に示す。ジヒドロストレプトマイシンまたはス
トレプトマイシン、オキシテトラサイクリンまたはテ
トラサイクリンに対して９０％以上と高い耐性率が認め
られている。S. Typhimuriumと同様にセファロスポ
リン及びフルオロキノロン耐性は認められていない一
方、ゲンタマイシン耐性が３０％程度、ナリジクス酸耐
性が高い時で４０％程度認められている。クロラムフェ
ニコール耐性は２００８年から２００９年では４０％を越えてい
たが、その後１０％以下となっている。

４　大腸菌
２００１年から２００３年にかけて分離された病豚由来大腸
菌に対して、オキシテトラサイクリンの耐性率が最も
高く（８０．５％）、次いでジヒドロストレプトマイシン
（６６．９％）、アンピシリン（４４．１％）の順に高い耐性率
を示した 7)。これらの耐性率は、以前に報告されてい
る健康豚由来大腸菌の耐性率 9)より有意に高い値を示
していた。これらの結果から、病豚に対する抗菌剤の
治療による選択圧が、耐性率を上昇させている可能性

が示唆されている。さらに、stx遺伝子を保有する株
（STEC）と保有しない株で耐性率を比較した結果、
STECでコリスチンとエンロフロキサシンの耐性率が
有意に高かった。これは、STECによる浮腫病の治療
にコリスチンとエンロフロキサシンが頻用されている
可能性を示している 7)。

おわりに
これまでみてきたように、選択圧を除去すると、感
受性菌と比較して適応性が減少している耐性菌は淘汰
され、それらが変化しない、又は増加している耐性菌
はそのまま維持されると考えられる。また、代替薬の
使用等により、他の抗菌性物質の耐性率が増加すると
いうこともありうる。さらに、他系統の抗菌性物質に
よる共選択が関与する場合もあると考えられる。
このように、選択圧、耐性菌の適応性及び共選択は
薬剤耐性菌の疫学を考える上で重要なファクターであ
る。養豚の現場においては、他の家畜と比較して抗菌
剤を使用する機会が多くなっているが、今後もさらな
る慎重使用の徹底により、できる限り選択圧を下げて
いく必要がある。それにより、耐性菌の選択の予防、
伝播の防止、定着の抑制が期待される。選択圧を下げ
ても耐性が維持される場合も想定されるが、そのよう
な場合においては選択圧を下げることによって新たな
耐性菌の選択を防ぐとともに、飼養衛生管理の向上に
よって既に存在する耐性菌を排除していく必要がある。
また、耐性菌の選択、伝播、定着全ての過程において、耐
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性菌のモニタリングによる実態把握も必要である。実
態を把握したうえで耐性菌の疫学を考慮し、慎重な使
用をすることが、今後も抗菌剤の有効性を維持するう
えで重要である。
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