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1　は　じ　め　に
近年，薬剤耐性菌の拡大が世界
的な問題となっており，世界保健
機 関（World Health Organiza-

tion：WHO）総会において 2015

年に採択された薬剤耐性に関する
国際行動計画（グローバルアク
ションプラン）を踏まえ，国内で

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［1］．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組が行われている［2］．
特に，薬剤耐性菌の出現及びまん延のリスクを減らすた
めの方策として，家畜生産現場における抗菌剤の使用量
低減が強く求められている．
国内で流通する抗菌剤の約6割は動物に使用され［3］，
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，国内で豚か
ら分離された病原性大腸菌の性状について，薬剤耐性を
中心に概説する．

2　O群血清型及び病原遺伝子の分布
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 Escherich-

ia 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
あるが，近年，腸管外病原性大腸菌（extraintestinal 

pathogenic E. coli：ExPEC）による敗血症などの腸管
外感染症に関する報告も増加傾向にある．
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［4, 5］．国内では，著者らが 1991年から 2019

年にかけて豚から分離された病原性大腸菌 1,708株につ
いて Statens Serum Institut製の大腸菌 O抗血清（O1

～O188）を用いた血清型別を実施した結果，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［6］．主要な O群血清型は O139

（25.8％），O149（20.4％），O116（13.6％），OSB9

（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．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
占めていたが，豚からの O116と OSB9の分離が多い
点はわ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と OSB9は 2000

年代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ている［6, 7］．
上記の病原性大腸菌 1,708株のうち下痢または浮腫病
に関連する分離株について，疾病ごとの O群血清型及
び病原遺伝子の分布を図 1に示す．下痢の豚から分離さ
れた大腸菌は，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
たは複数の毒素産生遺伝子を保有する ETECであり，
定着因子として線毛性の F4（K88），F5（K99），F6

（987P），F18，F41などの産生遺伝子を保有する．一部
の分離株はインチミンをコードする eae遺伝子を保有す
る腸管病原性大腸菌（enteropathogenic E. coli：
EPEC）であった．また，浮腫病の豚から分離された大
腸菌のほとんどが，志賀毒素（Stx）のバリアントであ
る Stx2e及び定着因子 F18の産生遺伝子を保有する
STECである．大腸菌の血清型については，主要 O群
血清型のうち O139は浮腫病，O149，O116，OSB9は
下痢の豚から分離される割合が高いことが特徴的である
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（図 1）．豚由来病原性大腸菌の O116と OSB9は ETEC

及び STECのハイブリッド型で，毒素としてエンテロ
トキシン及び志賀毒素（Stx2e）両方の産生遺伝子を保
有することが知られており［7］，このことが下痢及び浮
腫病の両方から O116と OSB9が分離される要因と考
えられる．なお，これらの病原因子はファージ（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［8, 9］，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．

3　薬剤耐性の分布
農林水産省では毎年，動物由来薬剤耐性菌モニタリン
グ（Japanese Veterinar y Antimicrobial Resistance 

Monitoring System：JVARM）により国内における動
物用抗菌剤の販売量や動物由来細菌の薬剤感受性状況を
取りまとめ，ウェブサイト（https://www.maf f.go.jp/

nval/yakuzai/yakuzai_p3.html）でデータを公開して
いる．家畜由来大腸菌については 9系統 12種類の抗菌
剤，すなわち，ペニシリン系（アンピシリン），セファ
ロスポリン系（セファゾリン，セフォタキシム），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），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），葉酸合成阻害剤（スルファメトキサゾー
ル・トリメトプリム合剤：ST合剤），ペプチド系（コリ
スチン）に対する薬剤感受性試験が実施され，2018年
よりメロペネム（カルバペネム系）が対象抗菌剤として
追加されている．
同一期間（2012年～2019年）に分離された健康豚由
来大腸菌（JVARM：847株）及び病原性大腸菌（著者
ら：前記 1,708株のうち 656株）について，上記 9系
統 12種類の抗菌剤に対する耐性菌の分布を比較すると，
耐性菌分布率は全ての抗菌剤で病原性大腸菌が上回る
（図 2）．したがって，薬剤耐性菌の選択圧として治療時
の抗菌剤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国内の複数の農
場からフルオロキノロン耐性の大腸菌 O116が分離され
た事例も報告されている［10］．図 3には，国内で分離
された病原性大腸菌 1,708株について，主要 O群血清
型の上記 9系統 12種類の抗菌剤に対する耐性菌分布
率を示す．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では 0.7％，O149

では 12.6％，そして驚くべきことに O116の 98.3％，
OSB9の 81.2％がシプロフロキサシンに耐性であった．
O116と OSB9は遺伝学的に同一の系統にあり［7］，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．また，上記の国内事例に加えて，
O116と OSB9はフルオロキノロン系の他にも多くの抗

図 1　下痢（A）または浮腫病（B）由来株における O群血清型と病原遺伝子の分布
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菌剤に対する耐性菌分布率が高いことからも（図 3），
薬剤耐性菌への対策に当たっては，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．
国内の豚由来病原性大腸菌において，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［6］．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（図 3），
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

図 2　健康豚由来大腸菌と病原性大腸菌の耐性菌分布率の比較
AMP：アンピシリン，CFZ：セファゾリン，CTX：セフォタキシム，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，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
健康豚由来大腸菌については Japanese Veterinar y Antimicrobial Resistance Monitoring System（https://www.maf f.

go.jp/nval/yakuzai/yakuzai_p3.html）（農林水産省動物医薬品検査所）のデータを集計した．

図 3　O群血清型ごとの各抗菌剤に対する耐性菌分布率
AMP：アンピシリン，CFZ：セファゾリン，CTX：セフォタキシム，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，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



203

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型などの基質特異性拡張型
βラクタマーゼ（extended-spectrum β-lactamase：
ESBL）を産生する株も含まれることが報告されている
［11］．このようなリスクは，決して第 3世代セファロ
スポリン系抗菌剤に限った問題ではない．したがって，
全ての抗菌剤について，耐性菌の農場における選択や伝
播を抑え，抗菌剤の豚での有効性を維持するため，事前
に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，薬剤耐性菌及び耐性遺伝子のヒトへ
の伝播リスクの低減や，抗菌剤のヒトでの有効性の維持
にもつながることが期待される．

4　薬剤耐性の経時変化
近年，米国疾病予防管理センター（Centers for Dis-

ease Control and Prevention：CDC）と欧州薬剤感受
性検査検討委員会（European Committee on Antimi-

crobial Susceptibility Testing：EUCAST）により多

剤耐性菌の定義に関する新基準が公開され，黄色ブドウ
球菌，腸球菌，腸内細菌科，緑膿菌，アシネトバクター
の 5菌群について，3段階の多剤耐性の判断基準となる
抗菌剤及び抗菌剤カテゴリが設定された．腸内細菌科に
ついては 31種類の抗菌剤を 17のカテゴリに分類し，3

以上のカテゴリに非感受性（カテゴリごとに 1種類以上
の抗菌剤に非感受性）の場合に multidrug-resistant

（MDR），15以上のカテゴリに非感受性（カテゴリごと
に 1種類以上の抗菌剤に非感受性）の場合に extensive-

ly drug-resistant（XDR），31種類全ての抗菌剤に非感
受性の場合に pandrug-resistant（PDR）と定義されて
いる［12］．なお，上記 31種類の抗菌剤には，腸内細
菌科が関わる家畜感染症の治療に使用されるカナマイシ
ンやストレプトマイシンなどが含まれていないため，新
基準の獣医学領域への応用にはさらなる議論が必要かも
しれない．
国内で豚から分離された病原性大腸菌 1,708株につい
て，分離年代ごとの O群血清型及び非感受性抗菌剤カ
テゴリ数の推移を図 4に示す（多剤耐性株の判定は上記
の新基準におけるMDRの定義に従った）．わが国に特
徴的な O116と OSB9の顕在化が始まった 2000年代か
ら多剤耐性株が急増し，その割合は以降も同等の水準に
維持されている．遺伝学的に同一系統の O116と OSB9

図 4　O群血清型分布（A）及び多剤耐性レベル（B）の経時変化
円グラフ（A）の「その他」の数字は含まれる O群血清型の種類を示す．棒グラフ（B）の縦軸の数字は非感受性の抗菌
剤カテゴリの数を示す．
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はともに高度な多剤耐性を示す（非感受性抗菌剤カテゴ
リ数の多い）が，両血清型の分離比率は年代とともに変
化しており，2000年代から 2010年代にかけて OSB9

から O116に置き換わる様子が観察される（図 4）．さ
らに，2010年代後半には O116が減少して主要 O群血
清型以外の分離が増加しているが，多剤耐性株の割合は
高率に維持されたままである（やや増加傾向にある）こ
とから，今後は主要 O群血清型以外の多剤耐性菌の浸
潤拡大にも注意する必要がある．
抗菌剤ごとに耐性菌分布率の時間的推移をみると，多
剤耐性株が急増した 2000年代からゲンタマイシン，ナ
リジクス酸，シプロフロキサシン，ST合剤，コリスチ
ンに対する耐性菌の分離も増加している（図 5）．ゲン
タマイシン及びシプロフロキサシン耐性菌の増加には
O116と OSB9の寄与が大きいと推測されるが，コリス
チン耐性菌の分布には O群血清型による大きな差異が
認められない（図 3）．コリスチン耐性株の急増及び高
率維持にはコリスチン耐性遺伝子 mcr-1の関与が疑わ
れ，実際に，国内の豚由来病原性大腸菌において 2000

年代中頃に始まったと思われる mcr-1保有株の浸潤が
2011年頃から急速に拡大している［13］．2000年から
2014年にかけて分離された国内の健康豚由来大腸菌の

うち，コリスチン耐性株は 1％，mcr-1保有株は 0.02％
と報告されており，いずれも同時期の病原性大腸菌にお
ける状況（コリスチン耐性株 45％，mcr-1 保有株
13％）を大きく下回ることから［13, 14］，コリスチン
についても治療時の使用に着目した対策が重要と考えら
れる．現在，国内ではコリスチンの飼料添加物としての
使用が禁止され，治療用途においても第二次選択薬に指
定されている中で，豚由来大腸菌におけるコリスチン耐
性及び mcr-1の分布については特に今後の推移を注視
する必要がある．

5　お　わ　り　に
細菌感染症の治療において，有効な抗菌剤を適切に活
用し，確実に原因菌を排除することで，治療効果の向上
と同時に耐性菌の出現リスクや拡散リスクの低減が期待
される．しかしながら，特に豚の大腸菌性疾病において
は病原性大腸菌の多様化や多剤耐性化が進行し，有効な
抗菌剤の選択が困難になりつつある．また，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
どを考慮に入れた複雑な薬剤耐性菌対策を強いられる．

図 5　各抗菌剤に対する耐性菌分布率の経時変化
AMP：アンピシリン，CFZ：セファゾリン，CTX：セフォタキシム，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，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
＊＊＊：P＜0.001（フィッシャーの正確確率検定）
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このような困難の中でも，抗菌剤の新規開発が滞ってい
る現状では，ヒト医療においてコリスチンが last resor t

（最後の手段）と呼ばれるように獣医療においても有効
な抗菌剤を「効く薬」として維持できるよう，畜産に関
わる事業者や獣医師が一丸となって抗菌剤の慎重使用を
徹底し，耐性菌の発生を抑えるための努力を続けること
が重要と考える．
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