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1　フェニコール系抗菌剤とは

1947 年に，土壌細菌である Streptomyces venezuelae

が産生する抗生物質としてクロラムフェニコールが発見
されたのが最初である［1］．その後，抗菌スペクトルが
広いことから人医療及び獣医療で広く使われるように
なった［1, 2］．しかし，クロラムフェニコールが副作
用として濃度に関係なく再生不良性貧血を人に対して引
き起こすことがわかり［1, 3］，食用動物に残留したク
ロラムフェニコールが人に影響を及ぼす懸念から，
1994 年に EUにおいて食用動物に使用することが禁止
され，その後日本を含む多くの国々で食用動物への使用
が禁止された［1, 3, 4］．このような背景から，獣医療
ではクロラムフェニコールの代替薬として，当該副作
用を引き起こさない合成抗菌剤であるチアンフェニコー
ル及びフロルフェニコールが使用されるようになった
［2-4］．
フェニコール系抗菌剤は，時間依存的かつ静菌作用が
特徴であり，グラム陽性菌，グラム陰性菌だけでなくク
ラミジア，マイコプラズマ及びリケッチアに対しても抗
菌活性を示し，広い抗菌スペクトルを有する［4］．また，
細菌の 70Sリボソームの 50Sサブユニットに存在する
ペプチジルトランスフェラーゼ活性中心に可逆的に結合
し，タンパク質の合成を阻害することで効果を発揮する
［4, 5］．
クロラムフェニコールは，化学構造にニトロ基（－NO2）を
有し，これが再生不良性貧血の原因であると考えられて
いる．一方，チアンフェニコール及びフロルフェニコー
ルは，クロラムフェニコールのニトロフェニル側鎖のニ
トロ基をスルホニル基に置換した構造を有しているた
め，再生不良性貧血を引き起こさない［2, 4, 6］．また，
フロルフェニコールは，クロラムフェニコール及びチア

ンフェニコールの第 3位炭素の水酸基をフッ素に置換し
た構造を有している［4］．そのため，第 3位炭素の水酸
基を特異的にアセチル化するクロラムフェニコールアセ
チルトランスフェラーゼ（CAT）をコードする cat遺伝
子を保有している細菌は，クロラムフェニコール及びチ
アンフェニコールに耐性を示すが，フロルフェニコール
には耐性を示さない［2, 4］．

2　人医療におけるフェニコール系抗菌剤

人医療では，クロラムフェニコールやチアンフェニ
コールが長年に亘り使用されてきた［4］．しかし，クロ
ラムフェニコールに再生不良性貧血だけでなく骨髄抑
制，新生児にみられるグレイ症候群等の数多くの副作用
があることや類似した抗菌スペクトルを保有する毒性が
低い他の抗菌剤が利用されるようになり，人への使用が
制限された［1, 4］．現在は，腸チフス・パラチフス，
他の薬剤が使用できない場合の細菌性髄膜炎（たとえ
ば，ペニシリンアレルギー患者の場合），リケッチア症
等の致死的な感染症に使用されている［1, 7］．クロラ
ムフェニコールは経口投与剤，注射剤及び外用剤として
用いられ，チアンフェニコールは経口投与剤として用い
られている［8, 9］．日本では過去にチアンフェニコー
ルが経口投与剤として承認されていたが，現在はクロラ
ムフェニコールのみが承認されている．
食品安全委員会の「食品を介してヒトの健康に影響を
及ぼす細菌に対する抗菌性物質の重要度のランク付けに
ついて」（https://www.fsc.go.jp/senmon/sonota/index.

data/taiseikin_rank_20140331.pdf）（2014 年）では，
クロラムフェニコール系に属するものはランクⅡ（高度
に重要）とされている．また，世界保健機関（WHO）
のヒトの医療におけるきわめて重要な抗菌性物質のリス
トにおいては，クロラムフェニコール，チアンフェニ
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菌剤は，表 1に記載のとおりクロラムフェニコール，チ
アンフェニコール及びフロルフェニコールである．この
中で，平成 27 年の原末換算の販売量はフロルフェニ
コールが最も多く年間 16t程度，次いでチアンフェニ
コールが 13t程度，クロラムフェニコールが 0.6kg程度
である［11］．フロルフェニコール及びチアンフェニ

コール及びフロルフェニコールはフェニコール系抗菌剤
として上から 2 番目に重要な「Highly Impor tant」に
ランク付けされている［10］．

3　獣医療におけるフェニコール系抗菌剤

動物用医薬品として承認されているフェニコール系抗

表 1　国内で承認のある主要なフェニコール系製剤＊

主 成 分 投与経路
対象動物

適　応　症 使用禁止期間
牛 馬 豚 鶏 犬 猫 魚

類

フロルフェニ
コール

注 射
○

（搾乳牛を
除く．）

─ ─ ─ ─ ─ ─ 牛： 細菌性肺炎 牛： 食用に供するためにと殺する
前 30 日間

経 口
（飼料添加） ─ ─ ○ ─ ─ ─ ─ 豚： 胸膜肺炎 豚： 食用に供するためにと殺する

前 3日間

経 口
（飲水添加） ─ ─ ○ ─ ─ ─ ─ 豚： 胸膜肺炎 豚： 食用に供するためにと殺する

前 3日間

注 射 ─ ─ ○ ─ ─ ─ ─ 豚： 胸膜肺炎 豚： 食用に供するためにと殺する
前 21 日間

経 口
（飲水添加） ─ ─ ─

○
（産卵鶏を
除く．）

─ ─ ─ 鶏： 大腸菌症 鶏（産卵鶏を除く．）： 食用に供す
るためにと殺する前 5日間

滴 下 ─ ─ ─ ─ ○ ─ ─ 犬： 細菌性及び真菌性外耳炎 

経 口
（飼料添加）

─ ─ ─ ─ ─ ─ ○ すずき目魚類： 類結節症，連鎖球菌症
うばぎ目魚類： パラコロ病

すずき目魚類： 食用に供するため
に水揚げする前 5日間
うなぎ目魚類： 食用に供するため
に水揚げする前 7日間

─ ─ ─ ─ ─ ─ ○

すずき目魚類： 類結節症，連鎖球菌症
うなぎ目魚類： パラコロ病
にしん目魚類（淡水中で養殖されてい
るもの．ただし，あゆを除く．）： ビ
ブリオ病，せっそう病
あゆ： ビブリオ病

すずき目魚類： 食用に供するため
に水揚げする前 5日間
うなぎ目魚類： 食用に供するため
に水揚げする前 7日間
淡水で飼育するにしん目魚類： 食
用に供するために水揚げする前
14 日間

─ ─ ─ ─ ─ ─ ○

すずき目魚類： 類結節症，連鎖球菌症
うなぎ目魚類： パラコロ病
にしん目魚類（淡水中で養殖されてい
るもの．ただし，あゆを除く．）： ビ
ブリオ病，せっそう病
あゆ： ビブリオ病，冷水病，エドワジ
エラ・イクタルリ感染症

すずき目魚類： 食用に供するため
に水揚げする前 5日間
うなぎ目魚類： 食用に供するため
に水揚げする前 7日間
淡水で飼育するにしん目魚類： 食
用に供するために水揚げする前
14 日間

クロラムフェ
ニコール 滴 下 ─ ─ ─ ─ ○ ○ ─

犬： クロラムフェニコール感受性菌に
よる眼瞼炎，結膜炎，角膜炎

猫： クロラムフェニコール感受性菌に
よる眼瞼炎，結膜炎，角膜炎

クロラムフェ
ニコール
（ホ モ ス ル
ファミンとの
配合剤）

注 射 ─ ─ ─ ─ ○ ○ ─

犬： クロラムフェニコール感受性菌及
びホモスルファミン感受性菌によ
る疾患（例：犬の腸炎等）

猫： クロラムフェニコール感受性菌及
びホモスルファミン感受性菌によ
る疾患（例：猫の鼻気道炎等）

チアンフェニ
コール

注 射
○

（搾乳牛を
除く．）

─ ○ ─ ─ ─ ─ 牛：  細菌性肺炎
豚： 豚胸膜肺炎

牛（搾乳牛を除く．）： 食用に供す
るためにと殺する前 21 日間
豚（生後 4 カ月を超えるものを
除く．）： 食用に供するためにと
殺する前 10 日間

経 口
（飼料添加） ─ ─ ○

○
（産卵鶏を
除く．）

─ ─ ─
豚： 肺炎
鶏： 伝染性コリーザ，呼吸器性マイコ
プラズマ病

豚（生後 4 カ月を超えるものを
除く．）： 食用に供するためにと
殺する前 21 日間
鶏（産卵鶏を除く．）： 食用に供す
るためにと殺する前 14 日間

経 口
（飲水添加） ─ ─ ─

○
（産卵鶏を
除く．）

─ ─ ─ 鶏： 伝染性コリーザ，呼吸器性マイコ
プラズマ病

鶏（産卵鶏を除く．）： 食用に供す
るためにと殺する前 14 日間

経 口
（飼料添加） ─ ─ ─ ─ ─ ─ ○ すずき目魚類： ビブリオ病，類結節症 すずき目魚類： 食用に供するため

に水揚げする前 15 日間

＊：同成分であっても，適応症等が異なる場合には別欄で記載．
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suisのトランスポゾン等に存在することが知られている
［12-15］．
②では，cmlA遺伝子がコードする CmlA等の薬剤排

出タンパクがクロラムフェニコール及びチアンフェニ
コールに対する耐性に関与している．cmlA遺伝子は，
Klebsiella pneumoniae等のグラム陰性菌が保有するプ
ラスミド，P. aeruginosaの染色体及びトランスポゾン
等に存在することが知られている［16-18］．また，floR

遺伝子及び fexA遺伝子がコードする薬剤排出タンパク
はクロラムフェニコール及びフロルフェニコールの両方
に対して耐性化させる．floR遺伝子は，E. coliのプラ
ス ミ ド，Salmonella enterica serovar Typhimurium 

DT104 の染色体等に［19, 20］，fexA遺伝子は，Staphy-

lococcus lentusのプラスミドに存在することが知られ
ている［21］．さらに，グラム陰性菌において広く存在
する AcrAB-TolCの多剤排出タンパクもクロラムフェ
ニコール及びフロルフェニコール耐性に関与しており，
クロラムフェニコール及びフロルフェニコールを特異的
に排出する FloRと同時に AcrAB-TolCが発現するこ
とにより最小発育阻止濃度（MIC値）が上昇したこと
が報告されている［22, 23］．
その他の機序として，③では，クロラムフェニコール
が細菌の細胞膜を通過する際に必要な細胞外タンパクで
あるポーリンの欠落が，クロラムフェニコール耐性に関
与している可能性がある［24］．④では，S. aureusに
おいてフェニコール系抗菌剤の標的部位であるペプチジ
ルトランスフェラーゼ活性中心が存在する 23S rRNA

の A2503 を cfr遺伝子がコードする Cfrタンパクがメチ
ル化すること［25］及び 23S rRNAの点変異が起きるこ
と［26］によりクロラムフェニコール及びフロルフェ
ニコールに対して耐性を示すことが報告されている．

5　動物における感受性調査

わが国の動物由来薬剤耐性菌モニタリング（JVARM）
において，全国の家畜保健衛生所によって平成 27 年度
に農場で分離された健康家畜由来細菌［27］及び病畜

コールは，家畜ではおもに呼吸器疾患の治療に用いら
れ，魚類ではおもにビブリオ病や類結節症の治療に用い
られる．クロラムフェニコールは，前述のとおり家畜で
は使用されないが，動物に対する毒性が低いため犬及び
猫には，使用されている．以下に各薬剤についての概
要を記載する．

（1）フロルフェニコール
脂溶性が高いため，組織移行性が良好である特徴を有
する［4］．動物用医薬品として承認されているフェニ
コール系抗菌剤の中で最も多く使用されており，経口投
与剤，注射剤及び外用剤がある．家畜では，注射剤とし
て豚の胸膜性肺炎の治療，飲水添加剤として鶏（産卵
鶏を除く．）の大腸菌症の治療に用いられる．伴侶動物
では，外用剤として犬の細菌性・真菌性外耳炎の治療に
用いられる．また，水産用医薬品の飼料添加剤としても
使用されており，すずき目魚類の類結節症及び連鎖球菌
症やうなぎ目魚類のパラコロ病がおもな適応症とされて
いる．

（2）チアンフェニコール
家畜では，注射剤として牛（搾乳牛を除く．）の細菌
性肺炎及び豚の胸膜性肺炎の治療，飼料添加剤として豚
の肺炎及び鶏（産卵鶏を除く．）の伝染性コリーザ，呼
吸器性マイコプラズマ病の治療に用いられる．また，水
産用医薬品では，飼料添加剤としてすずき目のビブリオ
病及び類結節症の治療に用いられている．

（3）クロラムフェニコール
非常に安定性が高く，室温に長時間保存することが可
能である．また，組織や血液脳関門を容易に通過する特
徴を有する［4］．外用剤として犬及び猫の眼瞼炎，結膜
炎及び角膜炎，ホモスルファミンとの合剤の注射剤とし
て犬及び猫のクロラムフェニコール感受性菌による疾患
（たとえば，犬の腸炎や猫の鼻気道炎等）に用いられる．

4　フェニコール系抗菌剤に対する耐性機構

フェニコール系抗菌剤に対する耐性機構としては，①
酵素による抗菌剤の不活化，②抗菌剤の細胞外への能動
的排出，③抗菌剤の膜透過性の低下，④標的部位の構造
変化によるものがあり，これらのうち①及び②が主要な
耐性機序である［4］．
①は CATによりクロラムフェニコール及びチアン

フェニコールの第 3位炭素の水酸基がアセチル化される
作用であり，cat遺伝子が関与している．この cat遺伝
子は Escherichia coli等のグラム陰性菌及び Staphylo-

coccus aureus等のグラム陽性菌が保有するプラスミド，
Pseudomonas aeruginosa の 染 色 体，Streptococcus 

表 2　平成 27 年度の国内の健康家畜由来細菌におけるク
ロラムフェニコールの耐性率（％）

畜種
大腸菌 腸球菌

Campylo-
bacter  
jejuni

Campylo-
bacter  
coli

耐性率 
（％） 株数 耐性率 

（％） 株数 耐性率 
（％） 株数 耐性率 

（％） 株数

牛 3.7 216 0.5 220 0 45 ─ 6
豚 25.2 107 10.0 100 ─ 0 0 38
肉用鶏 16.4 110 18.4 114 0 49 ─ 12
採卵鶏 4.1 121 0.7 146 0 62 ─ 12

─：分離されなかったか，または分離株数が少なかったた
め記載せず．
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及びチアンフェニコールは，家畜の呼吸器疾患で活用さ
れていることから，今後も耐性状況及び遺伝学的性状の
動向を注視する必要がある．また，水産分野では，フロ
ルフェニコール及びチアンフェニコールが水産用抗菌性
物質の販売量のうち 2.5％を占める程度であり［11］，
ブリ由来類結節症原因菌及びα溶血レンサ球菌症原因菌
のフロルフェニコール及びチアンフェニコールに対する
感受性が高い状況である［32, 33］．今後も，抗菌剤の
有効性を維持させるためには慎重使用を心がけていくこ
とが大切である．
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由来細菌［28］のクロラムフェニコールに対する耐性
率を表 2及び表 3に示した．牛及び豚由来 E. coliの耐
性率をみると，健康家畜由来株より病畜由来株において
高い傾向が認められた．
クロラムフェニコールの家畜での使用が禁止されてい
るにも関わらず，病畜由来の E. coliがクロラムフェニ
コールに対して高率に耐性を示している原因として，共
耐性及び交差耐性が考えられる．これまでに，病畜由来
クロラムフェニコール耐性大腸菌がインテグロンを高率
に保有しており，そのインテグロン内にクロラムフェニ
コール耐性遺伝子である cat1遺伝子や cmlA遺伝子が
ストレプトマイシン系薬剤またはトリメトプリム系薬剤
に対する耐性遺伝子と一緒に存在していたことが報告さ
れている［29］．さらに，クロラムフェニコール及びフ
ロルフェニコールに対する耐性に関与する floR遺伝子
は，S . Typhimurium DT104，Salmonella enterica 

serovar. Agona等の染色体の SGI1 領域（Salmonella 

genomic island 1）またはその変異体に存在する．この
領域にはアンピシリン，ゲンタマイシン，ストレプトマ
イシン，サルファ剤，テトラサイクリン及びトリメトプ
リムに対する耐性遺伝子が存在し，水平伝播する可能性
がある［20, 30］．これらの結果から他薬剤の使用によ
る選択圧がクロラムフェニコール耐性大腸菌を選択して
いる可能性がある．また，プラスミド上に存在している
ことが多い floR遺伝子，fexA遺伝子及び cfr遺伝子は，
クロラムフェニコール及びフロルフェニコールに対する
耐性に関与するため，フロルフェニコールの使用による
選択圧がクロラムフェニコール耐性大腸菌を選択してい
る可能性も考えられる［29］．

6　お　わ　り　に

人医療では，クロラムフェニコールが再生不良性貧血
等の副作用をもたらすため，重篤な感染症以外の使用が
制限されている．獣医療では，フロルフェニコール及び
チアンフェニコールが動物用抗菌性物質の販売量のうち
3.8％を占める程度であるが［11］，日本においては，牛
の呼吸器病に対するフロルフェニコールの有効率が高く
［31］，フロルフェニコール耐性に関与する floR遺伝子
の検出率も低い［29］．そのため，フロルフェニコール

表 3　平成 27 年度の国内の病畜由来細菌におけるクロラムフェニコールの耐性率

畜種
大腸菌 サルモネラ 黄色ブドウ球菌 マンヘミア・ 

ヘモリチカ
ヘモフィルス・ 
パラスイス

耐性率（％） 株数 耐性率（％） 株数 耐性率（％） 株数 耐性率（％） 株数 耐性率（％） 株数

牛 46.8 47 22.4 76 1.3 75 15.1 53 ─ 0
豚 61.1 108 12.2 49 ─ 2 ─ 0 15.0 20
鶏 16.7 48 ─ 7 ─ 6 ─ 0 ─ 0

─：分離されなかったか，または分離株数が少なかったため記載せず．
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