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研究成果の概要（和文）：2005年から第3世代セファロスポリンに耐性を示す鶏肉由来サルモネラが、有意に増
加し、次いで減少した。これは養鶏産業のセフチオフル使用および使用自粛の影響と考えられた。サルモネラ血
清型 Typhimurium と Infantisを同時に初生雛に摂取し、未接種のグループと同居させた。その結果、両血清型
の基本再生産率には相違が認められなかった。血清型 Infantis（205 株）、Enteritidis（177 株）および
Corvallis（90 株）の遺伝子型のシンプソン・インデックスは低値を示し、当該菌株が産業鶏の遺伝的多様性の
低さに適応して進化したことを示唆していた。

研究成果の概要（英文）：Decreasing was detected in the prevalence of extended-spectrum 
cephalosporin-resistant Salmonella following cessation of ceftiofur use by the Japanese poultry 
industry. Extended-spectrum cephalosporin (ESC)-resistant Salmonella in chicken meat is a 
significant food safety concern. The prevalence of ESC-resistant Salmonella inchicken meat products 
increased in Japan between 2005 and 2010. The prevalence of ESC-resistant Salmonella, mainly 
consisting of AmpC β-lactamase CMY-2-producing isolates, in chicken meat products had increased to 
45.5% (10/22) by 2011. However, following the voluntary cessation of ceftiofur use by the Japanese 
poultry industry in 2012, the prevalence of ESC-resistant Salmonella steadily decreased each year, 
to 29.2% (7/24), 18.2% (4/22), 10.5% (2/19), and 10.5% (2/19) in 2012, 2013, 2014, and 2015, 
respectively. Furthermore, no AmpC β-lactamase CMY-2-producing isolates were identified in 2014 and
 2015. 

研究分野： 獣医公衆衛生
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１．研究開始当初の背景 
私たちは、サルモネラの第 3、第 4 

世代セファロスポリン耐性株が 2005 年
以降、日本の鶏肉由来株で急増している
こと、この耐性株は、サルモネラ血清型
インファンティスおよび血清型マンハ
ッタンで占められていること、鶏肉のサ
ルモネラ汚染率は 45.7% と高率である
こと、および同耐性株がヒトから分離さ
れることを既に明らかにしていた。 

特に第 3、第 4 世代セファロスポリ
ン系薬剤は、小児のサルモネラ症重篤例
等の治療薬として重要で、本薬剤に対す
る耐性株が、欧米および日本で、ヒトか
ら分離されている。本菌の媒介食品とし
て重要なものは鶏肉だが、鶏肉の耐性株
汚染に関して、日本では実態把握がなさ
れていない。急増したサルモネラの第 3、
第 4 世代セファロスポリン耐性の因子
は、大部分  (75%) を、プラスミド性 
Amp-C βラクタマーゼの  一種、
CMY-2 が占めていた。CMY-2 の遺伝子
は、血清型インファンティスおよびマン
ハッタンでは、270—280 kbp の巨大プ
ラスミド上にインサーションシークエ
ンス ISEpc1 に伴われて存在していた。
このようにサルモネラは公衆衛生上、非
常に問題となる食中毒原因・人獣共通感
染症原因菌である。この耐性菌の分布、
耐性獲得の要因を明らかにすることは
特に重要である。 

２．研究の目的 
①第 3、第 4 世代セファロスポリン

耐性サルモネラの増加趨勢のモニター、
②血清型インファンティスの特定の系
統が、鶏（ブロイラー）という宿主に対
して特に適応していることの証明（動物
実験、遺伝子型多様性確認実験）を目的
とする。 

３．研究の方法 
①H 27 年以降も、第 3、第 4 世代

セファロスポリン耐性サルモネラが鶏
肉を汚染し続けるかモニターした。市販
鶏肉を 100 検体程度入手し、サルモネ
ラを分離し、分離株の第 3、第 4 世代
セファロスポリン耐性をディスク拡散
法にて調査した。②SPF 鶏雛（日本生物
科学研究所）を用意し、鶏雛群のうち数
羽に菌株（血清型インファンティスおよ
びネズミチフス菌）を組み合わせ、同一
菌数、経口投与した。それぞれの菌で、
どちらの菌がより、多くの非投与鶏に二
次感染するか（基本再生産数が高いか）
確認し、菌株間の適応度の違いを確認し
た。③パルスフィールドゲル電気泳動法
による型別を行い、シンプソン係数から
宿主への適応度合いを調査した。 

４．研究成果 
鶏肉由来のサルモネラの薬剤耐性に

ついて検討した。2005 年位から第 3世代

セファロスポリンに耐性を示す鶏肉由
来サルモネラが、それ以前に比較し有意
に増加した。しかし、2011 年をピークと
して減少に転じ、2015 年現在では 2011
年に比較し、統計的に有意に減少した。
セファロスポリン耐性の主体は AmpC 型
のβラクタマーゼ CMY-2 であり、その
他に 基質特異性拡張型 β ラクタマー
ゼ産生株の増加・減少も認められた。
CMY-2 の遺伝子である blaCMY-2 は約 
280 kbp のプラスミドに含まれており、
ISEcp1 の近傍に存在していた。2015 年
現在、blaCMY-2 を保有した鶏肉由来サル
モネラは、非常に減少した一方で、bla 
TEM-52 を保有する IncX1 型のプラスミド
を保有する鶏肉由来サルモネラは依然
分離され続けており 問題である。2005 
年からの当該耐性株の急増、そして 
2012 年からの減少は、養鶏現場におけ
るワクチン接種時の第三世代セファロ
スポリン（セフチオフル）使用および使
用自粛の時期と呼応しており、当該薬剤
使用の影響と考えられた。 

サルモネラ血清型 ネズミチフス菌 
と インファンティス 各 3 株を同時に
初生雛（SPF） 8 羽（グループ A）に経
口摂取した。その後グループ Aをサルモ
ネラ未接種のグループ B（4 羽）と同居
させ、その後グループ B を、サルモネ
ラ陰性のグループ C（4 羽）と同居させ、
更にグループ C をサルモネラ未接種グ
ループ D（2 羽）と同居させた。そのほ
かに、対象グループを作った。その結果、
すべてのグループの鶏が、両血清型に感
染（腸管および肝臓）した。ブロイラー
養鶏場で非常に優勢を誇る血清型 イン
ファンティス であるが、本実験では血
清型 ネズミチフス菌 と比較してイン
ファンティスの基本再生産率は相違が
認められなかった。 

血清型 インファンティス（205 株）、
エンテリティディス（177 株）およびコ
ーバリス（90 株）の遺伝子型をパルス
フィールドゲル電気泳動法で確認した。
このときシンプソン・インデックスは 
0.79、0.70 および 0.78 であり、チフ
ス菌のそれよりも低かった。このことは、
これらの菌株が宿主である産卵鶏およ
び肉用鶏の遺伝的多様性の低さに対応
して進化したことを示唆していると考
えられた。 
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