
はじめに

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）や多剤

耐性緑膿菌、基質特異性拡張型βラクタマーゼ

（Extended-spectrumβ- lactamase : ESBL）産生腸内

細菌科細菌などの薬剤耐性菌は病院内で院内感染の

原因微生物として注目されている。しかし、耐性菌

は病院内に限らず、時として健常人に感染症を発症

する場合もある。例えば、最近米国で話題となって

いる市中感染型（Community acquired : CA）MRSA

は、健常人に対しても致死的な感染症を惹起する場

合があると報告されている1）。本邦でも冨田らが

CA-MRSA感染症について報告している2）。また、ス

ペインや英国では、ESBL産生大腸菌が健常人に対

して尿路感染症を発症しているとの報告がなされて

いる。そして、この ESBL産生大腸菌は特定の血清

型を示し、さらに特定な遺伝子型であることも明ら

かになっている 3 ～ 5）。

本稿では、欧米で食品汚染とヒトの感染症との関

連性が指摘されている、グリコペプチド系薬耐性腸

球菌、フルオロキノロン系薬耐性カンピロバクター属

菌および ESBL産生大腸菌に関して概説する。さら

に、これらの耐性菌の臨床材料からの検出状況と食

品の汚染状況に関して、私見を交えて述べてみたい。

Ⅰ. 抗菌性物質使用と耐性菌

検出状況との関連性

医療従事者は臨床用抗菌薬に関する知識は有して

いるが、農畜水産物の生産に際して用いられる抗菌

性物質に対してはあまり注意を払っていない。図1

に示すごとく、臨床用および農畜水産物用として使

用される抗菌性物質の使用量は大きく異なってお

り、農畜水産物への使用量は臨床用抗菌薬使用量の

およそ 3倍量である 6）。すなわち、耐性菌出現の原

因がすべて臨床での抗菌性物質使用によってもたら

されるのではなく、農畜産物の生産現場での使用に

も一因があると考えられる。

一方、抗菌性物質にさらされる可能性が全くない

と考えられる環境からも抗菌薬耐性因子を保有する

菌や特定の抗菌薬に耐性を示す菌が分離されてい

る。例えば、北大西洋にある Sargasso海から採取

された海水を対象にメタゲノム解析を実施したとこ

ろ、カルバペネム系薬分解酵素をコードする遺伝子

が検出され 7）、南極からメタロβラクタマーゼ産生

Shewanella属菌 8）や黒潮の南側からセフェム系薬耐

性緑膿菌 9）、湖沼からカルバペネム系薬耐性緑膿菌

あるいはOXA-型のカルバペネム系薬分解酵素産生

Shewanella属菌 10）などが分離されている。さらに、

D’Costaらは土壌から分離された菌株を検討したと

ころ、分離されたすべての菌株が上市されたばかり

のダプトマイシンに対して耐性を示したと報告して

いる11）。これらの報告から、われわれは、環境中に
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図1 抗菌薬が使用される場所および消費量の内訳 
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は薬剤耐性因子をコードする遺伝子がプールされて

おり、それを抗菌性物質の使用が選択・増幅して人

体に影響することもあると考えている。

われわれの身の回りにいる愛玩動物や家畜の糞

便から分離される耐性菌や食肉を汚染する耐性菌

も報告されている12）。Kojimaらは broiler（肉用鶏）の

便から基質特異性拡張型βラクタマーゼ（Extended-

spectrumβ- lactamase : ESBL）産生菌が分離された

と述べている13）。一方、その分離頻度は layer（卵用

鶏）や豚、牛の便から分離される ESBL産生菌のも

のより高かったと述べている。Broilerと layerに使

用される抗菌性物質量を比較すると、broilerに使

用される抗菌性物質が多いために、ESBL産生菌の

検出頻度が高いのではないかと考えられる。しか

し、オキシイミノセファロスポリン系薬は鶏および

家禽類に対する適応がなく、使用されることがない。

ESBL産生株を選択すると考えられている抗菌薬

は、第三世代や第四世代セフェム系薬に含まれるオ

キシイミノセファロスポリン系薬であると考えられ

ている。しかし、それらに暴露されていないはずの

鶏由来 ESBL産生菌とセフェム系薬の間に抗菌薬選

択に対する直接の因果関係はないと考えている。さ

らに、豚や牛においては感染症治療にセフェム系薬

が承認され、使用されているにもかかわらず、鶏か

らの ESBL産生株の検出頻度が高いことも、その出

現や選択にセフェム系薬が直接関与していないこと

を支持すると考える。現在まで、抗菌性物質の種類

と ESBL産生株の選択を関連付ける科学的データは

得られていない。

Ⅱ. 諸外国において家畜や食肉を

汚染する耐性菌

1. グリコペプチド系薬耐性腸球菌

バンコマイシンは 1956年にイーライリリー社で

開発されたグリコペプチド系薬で、グラム陽性菌

感染症の治療薬として 50年以上にわたり用いられ

てきた。バンコマイシン耐性腸球菌（Vancomycin

Resistant Enterococci : VRE）は、1988年に英国で

初めて見つかった。その 1年後の 1989年にはフラ

ンスおよび米国で報告されている14）。

動物の発育促進物質として使用されていたアボパ

ルシンは、グリコペプチド系薬に属する抗生物質で、

ヨーロッパやアジア諸国を中心に鶏の飼料添加物と

して使用されていた 15）。1995年デンマークで飼育

されている家畜における VREの検出頻度は 73%に

上っていた。それを受けて、1996年にアボパルシ

ンの使用を禁止したところ、2000年には VREの検

出頻度は 6%に減少している。オランダおよびドイ

ツの研究者らは、家畜からの VREの検出頻度が減

少するとヒトからの検出頻度も減少したと報告して

いる 16）。

米国の集中治療室で治療を受けている患者から分

離される腸球菌のうちの 13.9%が VREである。米

国ではこれまでアボパルシンの家畜への使用を認め

ていないので、これらの VREがヨーロッパのよう

に家畜由来であるとは考えられない。米国の場合は、

臨床使用されるバンコマイシンの量が極めて多いこ

とが VRE 蔓延の一因であると推察されており、

ヨーロッパにおける VREの拡散様式とは異なって

いる。

本邦では、VREによる感染症の発生件数は年間

50件前後と、諸外国と比較すると極めて低い（http://

idsc.nih.go.jp/disease/vre/vre04.html）。さらに、本

邦におけるバンコマイシンの使用量は、米国の 1/8

～ 1/6程度である。

本邦でもアボパルシンが鶏の飼料添加物として

1985年に承認され、1996年まで使用されてきた。

日本ではタイ産鶏肉から VREが検出されて話題に

なった。タイでは、1998年 7月までアボパルシン

が家畜の発育促進物質として使用されていた。現

在、日本の輸入鶏肉のほぼ 90%はブラジル産であ

る。ブラジルではアボパルシンは使われていたが、

1998年 10月にその使用が禁止されている。以上の

理由から、家畜における VREの検出率が低く維持

されること、バンコマイシンの適正使用、ならびに

医療従事者が VREへの関心を持ち続ければ、本邦

において VREの検出頻度が上昇する可能性は高く

ないと考えられる。

2. キノロン系薬

キノロン系抗菌薬耐性菌のうち、家畜や食肉を汚

染し問題となる菌種はカンピロバクター属菌である。

米国では毎年 140万人のカンピロバクター属菌が原

因と思われる食中毒が発生していると見積もられ、
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そのうち 13,000人が入院している 17）。死者は毎年

100人に上ると報告されている。米国におけるヒト

のカンピロバクター感染症は、Campylobacter jejuni

と Campylobacter coliがそれぞれ 95%および 5%を占

めており、圧倒的に C. jejuniの分離頻度が高い。

本邦において 2005年に発生したカンピロバクター

属菌による食中毒は、653件、患者数は 3,487人で

あり、死亡はいなかった。本邦のカンピロバクター

属菌による食中毒は、米国のデータと比較すると圧

倒的に少ないのが特徴である。1997～ 2001年に米

国で市販されている鶏肉を調査したところ、その

44%にカンピロバクター属菌が混入しており、その

うちの 10%がフルオロキノロン系薬に対して耐性

を示していたと報告された。これを受けたアメリカ

食品医薬品局（Food and Drug Administration : FDA）

は 2000年にフルオロキノロンの家禽類への使用禁

止の検討を開始し、2005年にはエンロフロキサシ

ンの家禽類への使用を禁止した。2007年にNelson

らが家禽類へのフルオロキノロン系薬使用禁止が耐

性菌の蔓延抑制に奏功したと、勝利宣言している17）。

本邦でも Igimiらは、市販鶏肉の約 70%にカンピロ

バクター属菌が混入しており、鶏肉由来株のうちの

約 45%がフルオロキノロン系薬耐性菌に耐性を示す

と述べている18）。本邦でも早急な対応が必要である

と考えている。

多くの細菌性食中毒の発生頻度は減少傾向にある

中、カンピロバクター属菌によるものが横這いある

いは若干の増加傾向にある理由は、その細菌学的特

長と決して無関係ではない。カンピロバクター属菌

は微好気性（酸素濃度 5～ 10%）菌であるために大

気中（21%）では徐々に死滅する。また、他の一般

的なグラム陰性菌と同様に乾燥に弱い。しかし、

4℃程度の冷蔵保存条件によりカンピロバクター属

菌は菌量があまり減少せず、菌量を維持したまま調

理場に持ち込まれる。すなわち、近年の新鮮な食材

を提供するための流通システムや食材保管システム

の改善が、カンピロバクター属菌による食中毒を減

少させる方向につながっていないことに注意を払う

べきである。

3.βラクタム系薬

家畜における ESBL産生大腸菌やサルモネラ属菌

の保菌状況に関する検討は世界各国で実施されてい

る。これまでに ESBL産生大腸菌やサルモネラ属菌

株が分離された動物は、産卵鶏と食肉鶏を含む家禽

や豚、家兎、牛などである19）。このうち、特に ESBL

産生株の検出の報告が多い動物は家禽であり、特に

肉用鶏からの分離頻度が高い。さらに食肉鶏から検

出される ESBLは、CTX-M-型や TEM-型、SHV-型

など、ヒトからも検出されている酵素産生株が多く

認められる。また、CMY-2などクラス Cに属する

プラスミド性βラクタマーゼを産生する大腸菌など

も家畜から検出されている。本邦でもKojimaらが、

1999～ 2002年に、全国 1,443農場（牛： 453農場、

豚： 417農場、産卵鶏： 219農場、肉用鶏： 354農

場）から収集された合計 2,747株の大腸菌を対象と

してセファゾリン耐性大腸菌の耐性因子に関する解

析を実施している。その結果、18株（2.7%）のセ

ファゾリン耐性大腸菌が肉用鶏を飼育している 12

農場（3.4%）から分離された 13）。そのうち、4農場

から分離された 6株（0.9%）はセフチオフル、セフ

ポドキシム、セフォタキシム、セフェピムなどにも

耐性を示したのに対して、セフォキシチンには感性

を示した。以上の結果から、これらの菌株が ESBL

を産生していることを疑って確認試験を実施した結

果、これらの ESBLは CTX-M-2あるいは CTX-M-18

であることを特定した。

一方、12株のセファゾリン耐性株は、セフォキ

シチンの感受性が低下し、セフェピムに対する感受

性が維持されていた。そこで、クラス Cに属する

βラクタマーゼ産生株であることを疑い、PCR法で

プラスミド性のクラス Cに属するβラクタマーゼの

遺伝子の増幅を試みている。その結果、8株（1.2%）

から CMY-2のグループに属するβラクタマーゼ遺

伝子が検出され、DNA塩基配列決定の結果、CMY-

2であることが確認された。残り 4株のセファゾリ

ン耐性株を含む 8株の大腸菌はその染色体上に存在

するクラス Cに属するβラクタマーゼのプロモータ

領域に突然変異が認められている。その結果、本来

ほとんど発現されていない大腸菌の染色体性βラク

タマーゼが大量に産生されている可能性を指摘して

いる。しかし、肉用鶏に対してセフェム系薬は適応

がなく、なぜ使用されていない抗菌薬に対して耐性

を獲得した菌株を保菌しているのかは不明である。

上述のごとく、肉用鶏はCTX-M-型に属する ESBL

や CMY-2などのプラスミド性のクラス Cに属する
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βラクタマーゼ産生大腸菌を保菌している。した

がって、食用肉が CTX-M-型や CMY-型βラクタマー

ゼ産生株によって汚染される可能性はあると考えら

れる。Warrenらは 2006年に英国内で食用鶏肉を購

入し、そこから ESBL産生大腸菌の分離を試みてい

る。その結果、129検体中 17検体（13.2%）から、

CTX-M-1、CTX-M-2、CTX-M-8および CTX-M-14な

ど CTX-M-型に属する ESBL産生大腸菌が分離され

ている20）。Hasmanらは 2001～ 2002年にオランダ

の家禽肉から分離されたサルモネラ属菌 7株すべて

から TEM-52が検出されたと述べている 21）。TEM-

52産生サルモネラ属菌は家禽肉のみならず、家禽

およびヒトからも検出されている。しかし、いく

つか血清型が異なる菌株が含まれていたと述べて

いる。本邦では、Matsumotoらは 2004年に中国から

輸入された鶏肉から分離された Salmonella enterica

Serovar Enteritidisがセフォタキシムに耐性を示し

ており、この菌株から CTX-M-14をコードする遺伝

子が検出されたと述べている 22）。

Bertrandらは 1999～ 2003年の間、ヒトの臨床検

体から分離される同菌種の頻度に変化はないもの

の、ベルギーで飼育されている家禽および家禽肉

から検出される割合は急激に増加していると指摘し

ている 23）。さらに、2000～ 2003年の間、ベルギー

およびフランスの家禽、家禽肉およびヒトから分離

された CTX-M-2産生 Salmonella enterica Serobar

Virchowについてパルスフィールドゲル電気泳動法で

検討したところ、17株中 15株のバンドパターンが一

致し、同一起源の株であると考えられたと述べてい

る。さらに、それら15株の中には家禽、家禽肉およ

びヒト由来株が含まれており、ヒトから分離された

CTX-M-2産生 S.enterica Serobar Virchowは、食品

を介して取り込まれた可能性を指摘している。われ

われも国産鶏肉から CTX-M-型βラクタマーゼを産

生する大腸菌を分離しており、今後臨床材料から分

離された大腸菌と血清型や遺伝子型などを食肉の流

通・加工過程を含めて比較し、耐性菌の拡散過程を

確認したいと考えている。

おわりに

これまで薬剤耐性菌は抗菌薬の選択圧の存在の下、

出現・拡散すると考えられてきた。しかし、ペニシリ

ンの臨床応用が開始される以前にβラクタマーゼ産

生大腸菌に関する報告があるように、抗菌薬の開

発・使用とは無関係に耐性菌が存在する。その自然

界に生息する耐性菌をヒト、家畜、環境などに使用

される抗菌物質が選択していることは明らかであ

る。これまでは院内感染対策の一環として病院内の

耐性菌サーベイランスが注目されている。しかし、

今後は食品や家畜、環境から検出される耐性菌にも

注目し、総合的な院内感染対策が必要になると考え

ている。
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