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はじめに
抗菌剤が効かない薬剤耐性菌のまん延が世界中で進

行している。有効な対策を取らなければ２０５０年までに
薬剤耐性菌を原因とする死者が世界で年間１，０００万人
となり、現在の死因として最も多いがんを超えるとい
われている 14)。このように人類に対する大きな脅威と
なっている薬剤耐性菌の問題に対して、国際的な動き
と連携し、我が国においても対策の指針となる「薬剤
耐性アクションプラン」が策定された 11)。その基本的
な考え方がワンヘルス（One Health）アプローチであ
り、ヒト、動物、環境の健康は密接に関連していると
いう認識の下で各分野の専門家が分野横断的に協力す
ることで、これら三者の健康を維持・推進すべく問題
解決への取り組みが行われている 16)。
国内で流通する抗菌剤の約６割は動物に使用され 17)、

中でも使用量が最も多い豚は薬剤耐性菌の発生や拡散
に関して重要な家畜と考えられる。本稿では、１９９１年
から２０１９年にかけて国内で豚から分離された病原性大
腸菌１，７０８株の性状を調査した結果について、薬剤感受
性に関するデータを中心に紹介する。

１．豚由来病原性大腸菌の病原因子による分類とO
群血清型の分布
病原性大腸菌による豚の疾病は出生直後から子豚期

に多く発生し、死亡や発育不良の原因となり養豚農家
に経済的損失を与える。主に原因となる大腸菌は下痢
を引き起こす腸管毒素原性大腸菌（enterotoxigenic 
Escherichia coli; ETEC）及び浮腫病を引き起こす志賀
毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing E. coli; 
STEC）である 7,10)。豚由来ETECは、易熱性エンテロ
トキシン（LT）、耐熱性エンテロトキシン（STa及び

STb）、腸管凝集性大腸菌耐熱性エンテロトキシン
（EAST１）のうちいずれかまたは複数の毒素を産生す
る。また、豚由来STECは志賀毒素のバリアントであ
るStx２eを産生し、一部の菌株はStx２e及びエンテロ
トキシンの両方を産生する 2,6)。定着因子として、豚由
来ETEC及びSTECは一般に線毛性のF４（K８８）、F５
（K９９）、F６（９８７P）、F１８、F４１などを保有する 2,6)。これ
らの病原因子（遺伝子）はファージ（プロファージ）
やプラスミドなどの可動性遺伝因子上にコードされて
おり 1,15)、このことが豚由来病原性大腸菌における病原
因子の拡散や多様化を促進していると考えられる。
豚から分離される病原性大腸菌の血清型は特定のO
群に限られる傾向があり、O８、O１３８、O１３９、O１４１、
O１４７、O１４９、O１５７などの分離に関する報告が世界的
に多い 6,7)。本研究で実施した Statens Serum Institut
製の大腸菌O抗血清（O１～O１８８）を用いた血清型別
の結果、試験した１，７０８株のうち１，５７１株（９２．０％）が
６９種類のO群血清型に型別され、残りの１３７株（８．０％）
が型別不能（OUT）であった。主要なO群血清型は
O１３９（２５．８％）、O１４９（２０．４％）、O１１６（１３．６％）、OSB
９（Shigella boydii ９型）（７．８％）であり、これら４種類
の主要O群血清型が全体の６７．６％を占めていた（表
１）。世界的に豚から多く分離されるO８、O１３８、O１３９、
O１４１、O１４７、O１４９、O１５７は国内においても分離頻度
の上位を占めていた。これに対して、著者らが引用文
献１２で報告したように、豚からの O１１６及び OSB９の
分離が多い点は我が国における大きな特徴であり、豚
由来病原性大腸菌の血清型が多様化する中でO１１６及
びOSB９は２０００年代の中頃から国内での浸潤を拡げ、
主要O群血清型の一角を形成するに至ったと考えら
れる。また、主要O群血清型のうちO１３９は浮腫病、
O１４９、O１１６、OSB９は下痢の症例から分離される割合
が高いことが特徴的である（表１）。
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２．薬剤感受性
抗菌剤としてペニシリン系（アンピシリン、ピペラ
シリン）、セファロスポリン系（セファゾリン、セフロ
キシム、セフォタキシム、セフェピム）、セファマイシ
ン系（セフォキシチン）、オキサセフェム系（モキサラ
クタム）、モノバクタム系（アズトレオナム）、カルバ
ペネム系（イミペネム、メロペネム）、アミノグリコシ
ド系（ゲンタマイシン、カナマイシン、ストレプトマ
イシン）、テトラサイクリン系（テトラサイクリン）、
クロラムフェニコール系（クロラムフェニコール）、キ
ノロン系（ナリジクス酸）、フルオロキノロン系（シプ
ロフロキサシン、レボフロキサシン、ガチフロキサシ
ン）、サルファ剤（スルファメトキサゾール）・トリメ
トプリム合剤より括弧内に示した合計２１剤を選抜し、
全１，７０８株についてディスク拡散法 4)を用いた薬剤感
受性試験を行った。さらに、コリスチンについて寒天
平板希釈法 3)を用いて全１，７０８株の最小発育阻止濃度
（MIC）を測定し、European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing（EUCAST）の基準 5)に従
いMIC≧４（mg/L）を耐性と判断した。
その結果、全１，７０８株のうち１，６４３株（９６．２％）が試

験した２２剤のうち少なくとも１剤に耐性であり、４種
類の主要 O群血清型（O１３９、O１４９、O１１６、OSB９）
のうちO１１６（中央値：１０剤耐性）及びOSB９（中央値：
９剤耐性）では、O１３９（中央値：５剤耐性）及びO１４９
（中央値：５剤耐性）に比べて多剤耐性傾向が顕著で
あった（図１）。また、特にフルオロキノロン耐性菌の
分布率は O群血清型により大きく異なり、O１３９の
０．７％、O１４９の１２．６％、O１１６の９８．３％、OSB９の８１．２％
がそれぞれシプロフロキサシンに耐性であった（図２）。
O１１６及びOSB９は遺伝学的に同一の系統にあり 12)、フ
ルオロキノロン系抗菌剤に対する高い耐性率は本系統
の大きな特徴である。Japanese Veterinary Antimi-
crobial Resistance Monitoring System（JVARM）に
よる２０００～２００５年の調査においてフルオロキノロン系
抗菌剤の国内での使用量は少なく、さらに２００７年の調
査において国内の健康豚からフルオロキノロン耐性大
腸菌は分離されなかったことが報告されている 9)。し
たがって、フルオロキノロン耐性菌の選択圧として「治
療時」のフルオロキノロン系抗菌剤の使用に注目する
ことが自然であるが、一方で、フルオロキノロン系抗
菌剤使用歴のない複数の農場からフルオロキノロン耐
性O１１６が分離された事例も報告されている 8)。O１１６
及びOSB９は多剤耐性傾向が顕著であり（図１）フル

表１．１９９１年から２０１９年にかけて国内の豚から分
離された大腸菌のO群血清型

SB9, S. boydii 9型; SB17, S. boydii 17型; SD10, 
S. dysenteriae 10型; UT, 型別不能
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図１．O群血清型ごとの多剤耐性レベルの比較
棒グラフの上に示す数字は、各耐性抗菌剤数における菌株数（全血清型の合計）を表す。また、１４～１８剤
耐性を示す棒グラフを囲み内に拡大表示した。
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図２．O群血清型ごとの各抗菌剤に対する耐性菌分布率の比較
AMP，アンピシリン；PIP，ピペラシリン；CFZ，セファゾリン；CXM，セフロキシム；CTX，セフォ
タキシム；FEP，セフェピム；FOX，セフォキシチン；MOX，モキサラクタム；ATM，アズトレオナ
ム；IPM，イミペネム；MEM，メロペネム；GEN，ゲンタマイシン；KAN，カナマイシン；STR，スト
レプトマイシン；TET，テトラサイクリン；CHL，クロラムフェニコール；NAL，ナリジクス酸；CIP，
シプロフロキサシン；LVX，レボフロキサシン；GAT，ガチフロキサシン；SXT，スルファメトキサ
ゾール・トリメトプリム合剤；COL，コリスチン
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オロキノロン系の他にも多くの抗菌剤に耐性である
（図２）ことからも、耐性菌への対策にあたっては、農
場での抗菌剤使用による耐性菌の選択だけでなく他系
統抗菌剤の使用による共選択や耐性菌の農場への浸潤
も考慮に入れる必要がある。
第３世代セファロスポリン系抗菌剤（セフォタキシ

ム）耐性菌の分布率は全体で１．２％（２０/１，７０８）であっ
た（図２）。主要 O群血清型では O１４９の１．７％及び
OSB９の４．５％がそれぞれ耐性、O１３９及びO１１６は全株
が感受性であり、本抗菌剤は多剤耐性傾向の豚由来病
原性大腸菌に対しても非常に有効と考えられる。第３
世代セファロスポリン系抗菌剤として豚ではセフチオ
フルが使用されるが、豚の治療目的での本抗菌剤の使
用により、農場において（セフチオフルを含む）複数
の抗菌剤に耐性の大腸菌が選択され、耐性菌の中には
ヒト医療で問題となっているCTX-M-１４型やCTX-M-
１５型の基質特異性拡張型bラクタマーゼ（extended-
spectrum b-lactamase; ESBL）を産生する株も含まれ
ることが報告されている 13)。したがって、これは第３
世代セファロスポリン系抗菌剤に限ったことではない
が、耐性菌の農場における選択や伝播を抑え、本抗菌
剤の豚での有効性を維持するため、抗菌剤使用の可否
や使用する抗菌剤の選定について十分に検討した上で
適正に抗菌剤を使用する必要がある。このような「慎
重使用」はワンヘルスの観点からも非常に重要であり、
耐性菌や耐性遺伝子のヒトへの伝播リスクを低減し、
抗菌剤のヒトでの有効性の維持につながることが期待
される。

まとめ
国内で豚から分離される病原性大腸菌の主要O群

血清型は O１３９、O１４９、O１１６、OSB９であり、これら
４種類で全体の６７．６％を占める。O１１６及びOSB９は国
内でのみ分離され、高度な多剤耐性及びフルオロキノ
ロン耐性を特徴とする菌群である。農場における抗菌
剤の使用と耐性菌の分離状況が関連しない事例も多く、
農場での抗菌剤使用による耐性菌の選択、他系統抗菌
剤の使用による共選択、耐性菌の農場への浸潤などを
考慮に入れた耐性菌対策を行う必要がある。また、第
３世代セファロスポリン系抗菌剤は多剤耐性傾向の豚
由来病原性大腸菌に対しても有効であり、本抗菌剤の
豚での有効性を維持するため、さらには耐性菌や耐性
遺伝子のヒトへの伝播リスクを低減するため、その慎
重使用が極めて重要である。
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