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研究成果の概要（和文）：様々な生活背景を持つ収容動物（イヌ・ネコ）を対象としたβラクタマーゼ産生菌の
保有調査を実施した。イヌ151頭中22頭（14.6%）、ネコ182頭中20頭（11.0%）からβラクタマーゼ産生菌が検出
された。ESBL産生菌はイヌ8頭、ネコ14頭、AmpC産生菌はイヌ15頭、ネコ6頭から検出された（イヌ1頭はESBLお
よびAmpC産生菌保有）。カルバペネマーゼ産生菌は検出されなかった。多様な耐性遺伝子型やPFGE型が検出さ
れ、ヒト臨床領域での頻出遺伝子型が含まれていたことから、ヒトと伴侶動物間での薬剤耐性菌の伝播が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the prevalence of cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae
 among sheltered dogs and cats with various backgrounds. Cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae 
was detected in 22 dogs (14.6%) and 20 cats (11.0%): 21 were extended-spectrum β-lactamase (ESBL)
-producing, 20 were AmpC-producing, and 1 was both ESBL- and AmpC-producing. We found several types 
of cephalosporin-resistant Enterobacteriaceae distributed among companion animals with a range of 
individual attributes and histories in Osaka, Japan. Companion animals may play a bridging role in 
the circulation of antimicrobial-resistant bacteria from humans and from other origins.

研究分野： 細菌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト・動物・環境を含めた薬剤耐性菌の蔓延が問題となっている。イヌ・ネコ等の伴侶動物はヒトと密接な関係
を持ち、薬剤耐性菌が双方向に伝播しうるため、多様な生活背景を持つ収容動物の調査は耐性菌の汚染指標とな
りうる。本研究から多様な生活背景を持つイヌ・ネコが高率にβラクタマーゼ産生菌を保有し、その耐性遺伝子
型にはヒトでの頻出型が含まれることが分かった。これはヒトと伴侶動物間での薬剤耐性菌の伝播や、ヒト・動
物・環境における多様な薬剤耐性菌の蔓延を示唆するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、抗菌薬の汎用により、様々な細菌で薬剤耐性菌の出現が認められている。国内でも、
体力・免疫力が低下して易感染状態にあるヒトが薬剤耐性菌に感染して重篤な症状を呈する院
内感染事例が多発している。中でもペニシリン系、セファロスポリン系、カルバペネム系など
のβラクタム系薬剤を分解して不活化するβラクタマーゼ産生菌（ESBL 産生菌、AmpC 産生
菌、カルバペネマーゼ産生菌）は、医療環境だけでなく、畜産分野や環境を含めた世界的規模
の拡散が問題となっている。 
 
２．研究の目的 
伴侶動物はヒトと生活域を共有し密接な関係にあることから伴侶動物が保有している病原体

はダイレクトにヒトに移行しうる。また、ペットフードとしての生肉の喫食、散歩等の経路に
より、畜産動物や環境中の菌を取り込む可能性もある。よって、伴侶動物の調査はヒト・動物・
環境を含めた薬剤耐性菌の汚染指標にもなりうると考えられる。本研究では、多様な生活背景
を持つ収容動物（イヌ・ネコ）におけるβラクタマーゼ産生菌の保有調査および、分離菌の遺
伝学的解析を行った。 

 
３．研究の方法 
イヌ 151 頭、ネコ 182 頭の糞便あるいは直腸スワブを調査材料とし、CTX 添加マッコンキー

寒天培地によるβラクタマーゼ産生菌のスクリーニング検査を行った。検出された菌について、
ディスク法、微量液体希釈法による薬剤感受性試験、阻害剤（CLA, ABP, SMA）を用いたβラ
クタマーゼ検出試験、カルバ NP テスト、菌種同定キットによる菌種同定等を実施した。また、
耐性遺伝子検出 PCR 法、得られた増幅産物のシーケンスによりβラクタマーゼ遺伝子を同定し
た。分離菌の PFGE 型別（Xba I）を行い、バンドパターンの相同性に基づく系統樹を作成した。
キノロン耐性菌の QRDR 遺伝子の変異および PMQR 遺伝子の有無を確認した。調査動物の個
体情報（性別、年齢層、健康状態、所有者の有無等）と菌保有の関連性を Fisher の直接確率法
により統計学的に検討した。 
 

４．研究成果 
(1) βラクタマーゼ産生菌保有状況 
βラクタマーゼ産生菌は、イヌ 22頭（14.6％）、ネコ 20 頭（11.0%）から検出された。ESBL

産生菌はイヌ８頭、猫 14頭から検出（イヌ 1頭は ESBL 産生菌および AmpC 産生菌保有）され、
1株（K.pneumoniae）を除きすべて大腸菌であった。AmpC 産生菌はイヌ 15頭、ネコ 6頭から検
出され、すべて大腸菌であった。 
(2) 調査動物の個体情報と菌保有との関連 
調査動物の個体情報と菌

保有との関連を表１に示し
た。統計学的解析の結果、イ
ヌにおいて、オス群がメス群
と比較して有意に検出率が
高かった（P=0.035, オッズ
比 3.245）。ネコにおいて、
有意差は検出されなかった。 
(3) 分離菌株の遺伝学的お
よび生物学的特性（図１） 
 43 株のβラクタマーゼ産
生菌のうち、22株が ESBL 産
生菌、21株が AmpC 産生菌で
あった。カルバペネマーゼ産
生菌は検出されなかった。菌
種は、42 株が大腸菌であっ
た。K. pneumoniae は ESBL
産生菌1株がネコから分離され、CTX-M-15, TEM-1, SHV-28遺伝子を持ち、MLST型はST15（Clonal 
group15）であった。本株は GM, CEZ, CAZ, CPFX, ST, ABPC に耐性であった。 
 21 株の ESBL 産生大腸菌は、すべて CTX-M 遺伝子を保有していた。内 7 株は TEM-1 遺伝子を
保有していた。8種類の CTX-M 遺伝子；CTX-M-1, 2, 8, 14, 15, 24, 27, 55 が検出された。MLST
型別により 13の ST；117, 131, 38, 69, 155, 162, 165, 345, 350, 405, 648,NA(II),NA(III)
に分類された。ST131 株は系統群 B2 に属し、血清型は O25, UT であり、CTX-M-14 あるいは 27
遺伝子が検出された。 
 21 株の AmpC 産生大腸菌は、CMY-2 が１５株、DHA-1 が３株であった。３株はどの遺伝子も検
出されなかった。AmpC 産生大腸菌は 12 の ST；10, NA(I), 38, 297, 93, 2541, 56, 162, 3549, 
73, 589, 115 に分類された。 

表1. 個体情報と菌保有との関連

イヌ
22/151 (14.6%)

ネコ
20/182 (11.0%)

性別 オス 17/83 (20.5%)* 11/71 (15.5%)
メス 5/68 (7.4%)* 9/110 (8.2%)

年齢層 < 3か月齢 0/12 (0%) 4/34 (11.8%)

≥ 3か月齢 22/139 (15.8%) 16/148 (10.8%)

所有者 有り 15/86 (17.4%) 4/69 (5.8%)

不明 7/65 (10.8%) 16/113 (14.2%)

健康状態 健康 16/128 (12.5%) 17/147 (11.6%)

不健康 6/23 (26.1%) 3/35 (8.6%)

*有意差を検出 P =0.035, odds比; 3.245 (95% credible interval 1.166-8.974)

調査動物の個体情報
βラクタマーゼ産生菌保有個体数/割合 (%)



 ９種類の薬剤に対する感受性を図１に示した。全株で CEZ, ABPC に感受性を示した。21 株
（50％）が CAZ に耐性/中間耐性を示し、全株は MEM に感受性であった。CPFX には 14 株（33％）
が耐性/中間耐性を示した。 
 CPFX に耐性/中間耐性を示した 15の gyrA, parC 遺伝子の変異と PMQR 遺伝子の有無を表２に
示した。全株で gyrA の２カ所の変異と１カ所あるいは２カ所の parC 遺伝子の変異が検出され
た 。 K. 
pneumoni
ae１株は
４種類の
PMQR遺伝
子を保有
し 、 E. 
coli１株
は２種類
の PMQR
遺伝子を
保有して
いた。 
 PFGE型
別では、
42株の大
腸菌が38
のパター
ンに分類
された。
バンドパターンの相同性は 18.2%～100%であった。βラクタマーゼ型、耐性遺伝子、STによる
特定のクラスターは CMY-2 遺伝子保有株の一部を除き、形成されなかった。 
（３）考察 
 動物の個体情報と菌保有の統計解析から、多様な生活背景を持つ動物がβラクタマーゼ産生
菌を保有していた。ヒトとの関わりの履歴を示す所有者の有無と菌保有との間に相関性が見ら
れなかったことから、抗生物質投与、ヒトからの移行以外にも、βラクタマーゼ産生菌の取り
込みに関与する要因が存在することが示唆された。 
 多様な耐性遺伝子が検出されたが、CMY-2, CTX-M-14 が優勢であった。これらの遺伝子型は
国内で院内感染、健康なヒト、畜産動物、環境から分離されている遺伝子型を含む。動物病院
由来の伴侶動物から検出された遺伝子型も含むが、今回の収容動物の方が多様な遺伝子型が検
出された。 
 βラクタマーゼ産生菌の 33％がキノロン耐性を同時に持ち、Magiorakos らの多剤耐性菌
（MDR）の定義；3系統以上の薬剤に耐性/中間耐性、によると、βラクタマーゼ産生菌 43株中

表2. キノロン耐性菌におけるQRDRおよびPMQR

gyr A par C

26-30-1 E. coli 4 S83L, D87N S80I
26-70-1 K. pneumoniae >32 S83F, D87A S80I qnr B, oqx A, oqx B, aac(6)'-Ib-cr

26-71-1 E. coli >32 S83L, D87N S80I, E84G
26-110-2 E. coli >32 S83L, D87N S80I
27-17-3 E. coli 8 S83L, D87N S80I
27-26-1 E. coli >32 S83L, D87N S80I
27-98-1 E. coli 2 S83L, D87N S80R
28-7-1 E. coli >32 S83L, D87Y S80I
28-24-1 E. coli 8 S83L, D87N S80I
28-26-2 E. coli 4 S83L, D87N S80I oqxA, oqxB
28-32-1 E. coli 4 S83L, D87N S80I
28-85-1 E. coli >32 S83L, D87Y S80I
28-87-1 E. coli 32 S83L, D87N S80I, E84V
28-96-1 E. coli >32 S83L, D87N S80I, E84V
28-104-1 E. coli 4 S83L, D87N S80I

菌株ID 菌種
MIC

CPFX
(mg/L)

QRDR
PMQR



37 株（86％）が MDR と定義された。これは伴侶動物およびヒトの感染症治療に影響を与える重
要な知見である。 
 βラクタマーゼ産生菌が多様な生活背景を持つ伴侶動物から分離されたこと、分離菌が遺伝
学的多様性を持っていたことより、菌は様々なルート；ヒトとのコンタクト、環境、生のペッ
トフード、抗生物質投与などを介して伴侶動物に取り込まれていると考えられた。 
＜引用文献＞ Matsumura et al., J Antimicrob Chemother. 67:2612-2620, 2012. Kawamura et 
al., Microb Drug Resist. 23:1059-1066, 2017. Magiorakos AP., Clin Microbiol Infect 
18:268-281, 2012. 
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