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研究成果の概要（和文）：犬及びヒトの糞便及び病犬の泌尿生殖器に由来する大腸菌を対象に、

薬剤耐性分布調査とその関係解析を行った。子犬由来株ではブリーダー内にクローン性の拡大が

認められ、その結果、ブリーダー間で耐性分布が異なっていた。また、病犬由来株では、病原因

子や系統発生分類と関連した薬剤耐性分布が認められた。さらに、犬とその飼い主由来株では、

耐性分布には差はなかったが病原因子は犬に高頻度に認められ、また、遺伝子解析の結果一部の

飼い主-飼い犬間で大腸菌クローンの共有が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, I investigated prevalence of antimicrobial resistance 

and their relative factors in Escherichia coli isolates from dogs and humans. Pup-origin 

isolates spread clonally in each kennel, resulting in different prevalence of resistance 

between kennels. In addition, resistance prevalence was associated with virulence factors 

and phylogenetic groups in dogs with urogenital infections. Furthermore, virulence factors, 

but not antimicrobial resistance, was more prevalent in canine isolates than in owner 

isolates, and genetic analysis revealed clone sharing between dogs and their owners. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1) 薬剤耐性は、臨床現場で使用される抗菌

剤の有効性に影響を及ぼし、治療効果を低下

させる原因となっていることから、医療分野

のみならず、獣医療分野においても重要課題

とされている。 

 

(2) 犬、猫といった伴侶動物において発生し

た耐性菌（又は耐性因子）は、飼い主等との

直接接触により人に伝播されるおそれがあ

ることが指摘されている。また、我が国では、

近年の少子化等に伴い、犬を主体とする伴侶

動物飼育頭数が年々増加傾向にある。従って、

伴侶動物における薬剤耐性菌の分布状況及

び実態把握は、獣医療上及び公衆衛生上の極

めて重要な課題と考えられる。 

 

(3) しかし、我が国では、犬や猫などの伴侶

動物における薬剤耐性菌の分布の実態につ

いてほとんど知られていなかった。また、犬

－犬間及び犬－ヒト間の耐性菌の伝播リス

クについても未だ詳細な調査はされていな
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かった。 

 

２．研究の目的 

(1) 動物に分布する各種細菌のうち、大腸菌

は、全ての動物に普遍的に存在する腸内細菌

であり、薬剤耐性の指標として扱われている。

一方で、病原性を有する大腸菌（病原性大腸

菌）も存在し、これらは犬及び猫の泌尿生殖

器感染症の主要な原因菌とされている。今回、

犬及びヒト由来大腸菌を対象に薬剤耐性に

関する疫学的調査を実施することとする。 

 

(2) まず、抗菌剤の選択圧が少ないと考えら

れるブリーダー子犬の糞便由来大腸菌の薬

剤耐性分布とその疫学的関連性について調

査することとする。 

 

(3) また、病犬由来の病原性大腸菌を対象に

耐性分布及びその耐性機構を調査すること

とする。 

 

(4) さらに、飼い犬と飼い主の糞便由来大腸

菌を用いて、薬剤耐性を有する大腸菌の伝播

リスクについて調査することとする。 

 

３．研究の方法 

(1) ブリーダー子犬、飼い犬、飼い主及び非

飼い主の糞便及び病犬の泌尿生殖器の検体

から、大腸菌を定法に従い、分離同定した。 

 

(2) 全ての株を対象に、臨床検査標準協会

（CLSI）のプロトコールに準拠した寒天平板

希釈法により、各薬剤の最小発育阻止濃度

（MIC）を測定し耐性率を算出した。 

 

(3) また、医療上重要視される基質拡張型β

ラクタマーゼ（ESBL）の保有状況について、

全ての株に対象に CLSI のプロトコールに準

じてスクリーニングを行った後、ポリメラー

ゼ連鎖反応（PCR）及びシークエンス解析に

よりβラクタマーゼ遺伝子の同定を行った。 

 

(3) 子犬由来大腸菌においては、ブリーダー

間で耐性分布の比較を行うと共に、パルスフ

ィールドゲル電気泳動法（PFGE）による解析

により、大腸菌間の疫学的関連性を調査した。 

 

(4) 病犬由来大腸菌においては、PCRにより病

原因子の検出及び系統発生型別を行い、それ

らと薬剤耐性分布との関連性について調査し

た。また、ESBL産生菌については、血清型別

及びmultilocus sequence typing (MLST)によ

る型別を別途行った。 

 

(5)飼い犬、飼い主及び非飼い主由来大腸菌
においては、耐性分布を由来別に比較すると
ともに、病原因子の検出及び系統発生の型別
も併せて実施し由来別に比較を行った。また、
飼い犬及び飼い主由来株については、その疫
学的関連性について PFGE により評価した。 
 
４．研究成果 
(1)ブリーダー子犬由来大腸菌における薬剤
耐性分布状況及び疫学的関連性 
①供試株 
 ２カ所のブリーダー（A 及び B）に由来す
る計 43 頭の２ヶ月例未満の子犬（それぞれ
25 頭及び 18 頭）の糞便由来大腸菌を 1 頭あ
たり２株ずつ釣菌し、調査に供した（計 86
株）。 
②薬剤耐性分布 
11 薬剤に対する耐性率を測定したところ、

76%の株が 1 薬剤以上に対して耐性を示す結
果となった。特にジヒドロストレプトマイシ
ン（DHS）に対する耐性が 66.3 %と最も高く、
次いでアンピシリン（AMP）(60.5 %)、スル
ファメトキサゾール・トリメトプリム合剤
（SXT）(41.9 %)、オキシテトラサイクリン
（OTC）(26.7%)及びクロラムフェニコール
（CHL）(26.7%)で高率に耐性が認められた
（図１）。また、多剤耐性（2 系統以上の薬剤
に対する耐性）は 60.5%に認められた。従っ
て、子犬のステージで既に高率に耐性大腸菌
を獲得していることが示唆された。また、ブ
リーダー間で耐性率を比較したところ、７薬
剤に対する耐性率及び多くの耐性パターン
は、両ブリーダー間で異なっていたことから、
子犬由来大腸菌の薬剤耐性分布は、ブリーダ
ーによって異なることが示唆された。 
 
図１．ブリーダーA 及び B の子犬の糞便由来
大腸菌の耐性率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

③菌株間の疫学的関連性 
 全ての株を対象に PFGE 解析を実施した結
果、43 頭中 17 頭は PFGE プロファイルの異な
る２株を保有していたことから、子犬のステ
ージに既に様々な大腸菌が定着しているこ
とが示唆された。 
また、ブリーダーA では 25 頭中 16 頭が、

ブリーダーB では 18 頭中 16 頭が兄弟犬の他
個体と少なくとも 1株の薬剤耐性又は感受性
の大腸菌クローンを共有しており、高頻度に
垂直伝播や水平伝播が生じていることが示
唆された（図２）。 
 さらに、計 24 頭の子犬は、別に飼育され
ている非兄弟犬と大腸菌クローンを共有し
ていることが明らかとなり、ブリーダー内に
おける環境やヒトなどを介した伝播が生じ
ていることが示唆された。また、この共有率
はブリーダー間で異なっていたことから、ブ
リーダーの飼育環境によって大腸菌クロー
ン共有率は変動することが考えられた。 
 
図 2-1．ブリーダーAの PFGE プロファイル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2-2. ブリーダーBの PFGE プロファイル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ESBL の保有状況 
 全ての個体を対象に ESBL の保有状況を調
査したところ、３頭からスクリーニング試験
陽性となる株が分離され、PCR 及びシークエ
ンス解析の結果、いずれも SHV-12 遺伝子に
よる ESBL であることが判明した。また、由
来となる３頭は兄弟犬であり同一の PFGE プ
ロファイルを有していたことから、当該 ESBL
産生菌は兄弟間で水平伝播又は垂直伝播し
ていることが示唆された。 
 
⑤本調査の意義 
 これまで集団飼育される犬群内における
細菌の疫学的調査は、国内外で実施されてお
らず、今回の結果は、同一環境内で飼育され
る犬においては血縁関係の有無に関わらず
大腸菌の共有化が生じうること、また、その
共有率は飼育環境により異なることを証明
した数少ない報告である。また、SHV-12 遺伝
子による ESBL の検出は、国内の伴侶動物で
は初となる。 
（本結果については、既に学会発表及び論文
投稿・掲載済み。） 
 
(2) 病犬の泌尿生殖器由来大腸菌における
薬剤耐性分布及び系統発生群別・病原因子と
の関係解析 
①供試株 
 本学動物病院及び近隣の動物病院にて泌
尿生殖器感染と診断された犬由来の検体か
ら分離された計 85 株（1 株/個体）を供試し



 

 

た。より詳細な関係解析を実施するために、
本調査に限り、同様に分離された猫由来の検
体計 19 株（1 株/個体）も併せて供試し、計
104 株にて本調査を実施した。 
 
②薬剤耐性分布 

9 薬剤に対する耐性率を測定したところ、
63%の株が 1 薬剤以上に対して耐性を示す結
果となった。特に AMP に対する耐性が 52.9%
と最も高く、次いでエンロフロキサシン
（ENR）(46.2 %)、OTC (41.3 %)、DHS (37.5%)
及びセファゾリン（CFZ） (31.7%)で高率に
耐性が認められた（図３）。また、多剤耐性
（2 系統以上の薬剤に対する耐性）は 43.3%
に認められた。これらの結果を他国（デンマ
ーク、スエーデン及びアメリカ）の既報と比
較すると、今回の結果、特に、アンピシリン
とエンロフロキサシンの耐性率はいずれも
高い傾向にあることが明らかとなった。これ
らの薬剤は当該大腸菌感染症にも頻繁に使
用される抗菌剤であり、その結果、高度の耐
性発現につながったものと考えられる。 
 
図 3．病犬・病猫の泌尿生殖器由来大腸菌に
おける薬剤耐性率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③系統発生群別・病原因子の分布状況と薬剤
耐性との関連性 
 系統発生群別の結果、B2 グループが主体で
あり(61.5%)、次いで D(21.2%)、B1(12.5%)
及び Aグループ(4.8%)に分類された。これら
のグループ別に薬剤耐性率を比較したとこ
ろ、B2 グループでは調査した９薬剤全てにお
いて、B1 もしくは D 又はそれらの両グループ
よりも有意に低い耐性率を示す結果となっ
た。従って、系統発生群別と薬剤耐性分布に
は関連性があることが示唆された（図４）。 
また、病原因子について調査したところ、

pap（腎盂腎炎関連線毛）、sfa（S 線毛）、hly
（溶血素）、aer（アエロバクチン）及び cnf
（細胞壊死因子）がそれぞれ、34.6%、54.8%、
27.9%、51.9%及び 51.0%と比較的高頻度に検
出された。これら病原因子と薬剤耐性とのオ
ッズ比を測定したところ、pap、sfa、hly 及
び cnf 遺伝子においては１薬剤以上の耐性と

負の関連性が認められた。一方で aer 遺伝子
では多くの薬剤の耐性と正の相関性が認め
られた。 
 以上のことから、大腸菌の属する系統発生
群及びそれが有する病原因子は、薬剤耐性の
分布に影響を及ぼすことが示唆された。 
 
図 4. 病犬・病猫の泌尿生殖器由来大腸菌の
系統発生群別薬剤耐性率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④本調査の意義 
 本調査は、国内で初めての病犬の泌尿生殖
器由来大腸菌における薬剤耐性分布の調査
である。また、薬剤耐性分布と病原因子や系
統発生群との関連性については、これまで特
定の薬剤についてしか知られておらず、今回
の報告はさらに多くの薬剤の耐性が関連し
ていることを示唆する数少ない報告である。
（本結果については、既に学会発表及び論文
投稿済み・印刷中である。） 
 
(3) 病犬の泌尿生殖器由来大腸菌のセファ
ロスポリン耐性機構の解析 
①供試株 
 (2)の調査で用いた株のうち、セファゾリ
ン（CFZ）に耐性を示す計 33 株（犬由来 24
株及び猫由来 9 株）を供試した。 
 
②薬剤耐性分布 
 これら CFZ 耐性株の詳細な耐性性状を知る
ために、(2)で調査した薬剤に加え、各種β
ラクタム薬計 8薬剤について更に MIC 値を測
定した。その結果、いずれの薬剤においても
幅広い MIC 分布がみられたことから、多様な
耐性機構を有することが示唆された。 
 
③βラクタマーゼ耐性遺伝子 
 blaTEM-1、blaCMY-2 又はその両方の遺伝子
が、それぞれ 20 株、17 株及び 13 株に検出さ
れたことから、これらの遺伝子は主要なセフ
ァロスポリン耐性機構と考えられた。また、
ESBLの一種であるblaCTX-M-14及び-15が 11



 

 

株に認められ、blaCTX-M-14 産生株の４株は
国際的に医療分野で重要視されている
O25b-ST131 クローンであることが判明した。
また、1 株からは DHA-1 セファロスポリナー
ゼが検出された。 
 
④染色体性 AmpC のプロモーター領域の変異 
 対象とした 33 株中 30株で当該プロモータ
ー領域の変異が認められた。このうち 28 株
はβラクタマーゼ遺伝子を有していたが、2
株はβラクタマーゼ非保有株であった。従っ
て、当該領域の変異はβラクタマーゼ保有又
は非保有に関わらず生じることが示唆され
た。 
 
⑤本調査の意義 
 伴 侶 動 物 に お け る CTX-M-14 産 生
O25b-ST131クローンとDHA-1セファロスポリ
ナーゼ遺伝子の検出は、国際的にも初めてで
あり、公衆衛生上重要な所見であるといえる。
（本結果については、学会発表予定及び論文
投稿中である。） 
 
(4)飼い犬と飼い主の糞便由来大腸菌の薬剤
耐性等の比較解析 
①供試株 
 34組の飼い犬-飼い主及び26人の非飼い主
の糞便から分離された大腸菌計 188 株（2株/
個体）を供試した。なお、いずれの個体も検
体採取前６ヶ月間は抗菌薬治療を受けてい
ないことを確認している。 
 
②薬剤耐性分布の比較 
 調査した 6薬剤のうち、3 薬剤（DHS、OTC、
トリメトプリム）に対する耐性率は、非飼い
主に比べて、飼い犬及び飼い主で有意に低い
傾向が認められ、飼い犬及び飼い主間では耐
性率に有意差は認められなかった（図５）。
従って、飼い犬の糞便は薬剤耐性菌のリザー
バーとして重要でないことが示唆された。一
方で、飼い犬と飼い主間の耐性率の差は、飼
い犬と非飼い主間のそれより小さかったこ
とから、糞便を介して犬からヒトへ薬剤感受
性大腸菌が伝播されている可能性が考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5. 飼い犬、飼い主及び非飼い主の糞便由
来大腸菌における薬剤耐性率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③病原因子の比較 
 (2)と同様に病原因子を調査したところ、
犬由来株の sfa、hly 及び cnf 遺伝子の保有
率は、非飼い主由来株のそれよりも有意に高
かったが、飼い主由来株のそれとは有意差は
認められなかった。このことから、犬の糞便
は、病原性大腸菌のリザーバーになりうるこ
とが示唆された。一方で、犬と非飼い主間の
病原因子の保有率の差と比較して、犬と飼い
主間の保有率の差は小さかったことから、糞
便を介して犬のからヒトへ病原性大腸菌が
伝播されている可能性が考えられた。 
 
④系統発生群の比較 
 系統発生群の調査の結果、飼い犬、飼い主、
非飼い主のいずれにおいても B2 グループが
主体であり、次いで D、B1 及び Aグループに
分類される株が多く認められた。また、由来
別に比較したところ、これらグループの比率
に有意差は認められなかった。 
 
⑤飼い犬及び飼い主間の PFGE プロファイル
の比較 
 PFGE 解析の結果、34 組の飼い犬-飼い主の
うち、3 組で非常に近似した、又は同一のパ
ターンの株が検出された（図６）。これらの
クローンは系統発生群、病原因子及び薬剤耐
性パターンについても同一であった。また、
これらのクローンには、薬剤耐性や病原因子
を有するものも含まれていた。このことから、
国内の飼育形態においても、糞便を介した飼
い主と飼い犬の大腸菌の共有が生じること
が明らかとなった。また、聞き取り調査の結
果、これらの飼い犬-飼い主は 6～14 年間同
居しており、犬の長期にわたる飼育期間が飼
い犬と飼い主の糞便中の大腸菌の共有化の
一要因と考えられた。 
 



 

 

 
図 6. 同一大腸菌クローンが認められた飼い
犬-飼い主の 3 組（No.12,16,27）の PFGE プ
ロファイル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑥本調査の意義 
 飼い主と飼い犬間の大腸菌の比較解析は、
国内では初めての試みである。また、薬剤耐
性と病原因子の双方を対象とした比較は、国
外においても実施されておらず、本調査及び
その結果は貴重なものであると考えられる。 
（本結果については、学会発表予定及び論文
投稿準備中である。） 
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