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１．抗生物質の登場

　フレミングが、シャーレに偶然迷い込んだ青カビがブ
ドウ球菌を殺すことを発見し、この殺菌成分をペニシリ
ンと命名した物語は有名である（Fleming, 1929）。彼が
ペニシリンを発見したことを初めて報告した 1929 年当
時は不安定なペニシリンを高度に精製することができず、
ペニシリンを細菌感染症の治療に用いることができな
かった。それから 10 年ほど後、フローリーとチェインら
（Chain ら , 1940）によりペニシリンが医薬品として世に
出されると、土壌微生物から抗菌活性を有する新規化合
物のスクリーニングが大々的に行われ、ストレプトマイ

シン、クロラムフェニコール、テトラサイクリン、エリ
スロマイシン、カナマイシンなど現在臨床で使われてい
るほぼ全てのクラスの抗生物質が 1960 年代までの間（抗
生物質発見の黄金時代と呼ばれている）に見いだされた
（図 1）。“抗生物質（Antibiotics）” という語は、ストレプ
トマイシンを発見したワックスマンによって、“微生物が
生産し、他の微生物の発育を阻害する物質” と定義され
た（Waksman, 1947）。この意味でペニシリンは第一号の
抗生物質と言える。
　ところで、細菌感染症の治療薬として抗菌薬が実用化
されたのはペニシリンの発見からさらに 20世紀初頭にま
で遡ることができる。抗生物質の性質として最も重要な
性質である “選択毒性” という概念をエールリッヒは打
ち立て、日本人留学生の秦佐八郎の協力を得て、梅毒の
治療薬であるサルバルサンを1910 年に発見した。当時の
ドイツは染料工業が世界で最も進んでおり、エールリッ
ヒは膨大な数の染料からサルバルサンを見いだしたので
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ある。しかし、サルバルサンは梅毒の特効薬となったが、
一般細菌に効果が及ばなかった。その後、ドイツの IG・
ファルベン社のドーマクは、化膿連鎖球菌を感染させた
マウスを使ったスクリーニングで赤色色素の一つである
プロントジルが治療効果を示すことを発見し 1932 年に特
許を取得し 1935 年に発表した（Domagk, 1935）。プロン
トジルの抗菌活性の本体は、生体内で代謝されて生じる
スルフォンアミドであることが同時期にフランスの研究
者によって見いだされ、様々な誘導体が合成されサルファ
剤として汎用されるようになった。サルファ剤は一般細
菌による感染症に対する最初の抗菌薬であり、エールリッ
ヒが唱えた細菌感染症に対する化学療法剤の第一号と言
える。サルファ剤は化学者が人工合成した化合物であり
微生物由来ではないため、ワックスマンが定義した抗生
物質とは異なる。しかし、多くの抗生物質が発見されて
以降、人工的に抗生物質の化学修飾が施され多くの誘導
体が合成されるようになり、また、天然の抗生物質も最
初から人工的に合成されるようになった。さらにその後、
新規な人工合成抗菌薬であるキノロン剤やオキサゾリジ
ノンが登場し、抗生物質の定義が曖昧になったことから、
現在ではこれらの合成化合物も抗生物質に含まれると解

釈され、一般的に抗菌薬（抗菌剤、あるいは化学療法剤）
という言葉が使われるようになった。

２．抗生物質の作用メカニズム

　抗生物質の細菌に対する作用は図２aに示すように殺
菌作用と静菌作用がある。β-ラクタム剤（ペニシリンな
ど分子内にβ-ラクタム環を有する一群の抗生物質）や
アミノグリコシド（ストレプトマイシン、カナマイシン
など分子内にアミノ糖を有する一群の抗生物質）などの
抗生物質は殺菌作用が強く、細菌はこれらの抗生物質に
暴露されると死滅する。一方、クロラムフェニコール、
テトラサイクリン、エリスロマイシンなどの抗生物質に
曝された細菌は生育が抑制されるが、培地から抗生物質
を除去すると再度生育が回復する（図２b）。このような
作用を静菌作用と言う。
　現在臨床で使用されている多くの抗生物質の作用メ
カニズムは次の 4つの機序に大別される（Yoneyamaと
Katsumata; 2006, Walsh, 2000）。（1）細胞壁合成阻害、（2）
タンパク質合成阻害、（3）核酸（DNAおよび RNA）合
成阻害、そして、（4）代謝阻害（葉酸合成阻害）である（図３）。
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図１．抗生物質の開発の経緯
ナリジキシン酸の開発（1962 年）からリネゾリドの開発（2000 年）までの間は新規骨格をもつ抗生物質
の開発はなかった。この期間は新規抗生物質開発の停滞期（Innovation Gap）であり、既存の抗生物質を化
学修飾することによって新しい抗菌薬が開発されてきた。（文献 (Walsh, C.T. and Wencewicz, T.A., 2014)
の許諾を得て作成）
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　最初の抗生物質であるペニシリンを含むβ-ラクタム
剤は細菌細胞壁の合成を阻害する。それらの標的は細
胞壁成分であるペプチドグリカン合成の最後のステッ
プを触媒するペプチド転位酵素（transpeptidase または
penicillin binding protein, PBP）である。動物はペプチ
ドグリカンをもっていないので、β- ラクタム剤は選択
毒性が非常に高く最も安全性の高い抗生物質の一つであ
る。
　タンパク質合成の場である細菌のリボソームは 50S（31
個のタンパク質サブユニットと 2個のRNAすなわち 5S 
rRNAと 23S rRNAからなっている大サブユニット）と

30S（21 個のタンパク質サブユニットと1個のRNAであ
る 16S rRNAからなっている小サブユニット）と呼ばれ
る二つの構造体からなっている。アミノグリコシド、ク
ロラムフェニコール、テトラサイクリン、エリスロマイ
シンなどのタンパク質合成阻害剤の標的は、大サブユニッ
ト（クロラムフェニコール、エリスロマイシン）か小サ
ブユニット（アミノグリコシド、テトラサイクリン）の
rRNA成分であり、翻訳過程の開始、伸長あるいは終結
反応を阻害する。
　1962 年に開発されたナリジキシン酸に始まる合成抗菌
薬（キノロン剤とも呼ばれる）は、複製の際重要な役割

図３．抗生物質の作用メカニズム： 抗生物質の作用メカニズムは次の 4つに大別される。
（1）細胞壁合成阻害： ペニシリンに代表されるβ-ラクタム系抗生物質はPBPに結合して、ペプチドグリカンの合成を阻害する。

バンコマイシンに代表されるグリコペプチド系抗生物質はD-Ala-D-Ala のジペプチドに結合し架橋構造の形成を阻害する。
（2）タンパク質合成阻害： クロラムフェニコールやエリスロマイシンはリボソームの大サブユニットに、アミノグリコシドやテトラ

サイクリンは小サブユニットに結合することでタンパク質合成を阻害する。
（3）核酸合成阻害： キノロン系抗生物質はDNAジャイレースに、リファンピシンはRNAポリメラーゼに結合することで核酸の合成

を阻害する。
（4）代謝阻害： サルファ剤はジヒドロプテロイン酸合成酵素を阻害し、葉酸合成経路を阻害する。
PBP: penicilline binding protein, DHP: dihydropteroate, DHF: dihydrofolate, THF: tetrahydrofolate
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図２．抗生物質（抗菌薬）の殺菌作用と静菌作用
(a) 抗生物質を添加した後の生菌数の推移 (b) 抗生物質添加後培養を継続し、その後培地から抗生物質を除去したときの静
菌数の推移
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を果たすDNAジャイレース（DNAの切断・再結合を触
媒しDNAのトポロジーを変化させるトポイソメラーゼ
の一つ）が標的である。また、抗結核薬として知られる
リファンピシンは転写酵素であるRNAポリメラーゼを
阻害する。
　細菌と動物の代謝経路の差異、すなわち抗生物質の重
要な性質である選択毒性を発揮しうる標的酵素は多数あ
るが、不思議なことに抗菌薬（抗生物質）として使用さ
れている化合物の代謝阻害剤は葉酸合成酵素を標的とす
るサルファ剤だけである。この薬剤は動物がもっていな
いジヒドロプテロイン酸合成酵素を標的としているため
選択毒性は高いが、耐性菌が容易に出現するという問題
がある。そのためこの反応ステップの後に続くジヒドロ
葉酸還元酵素を阻害するトリメトプリムとの合剤（ST合
剤と呼ばれる）として使用されることが多い。

３．抗生物質の耐性機構

　ペニシリンを発見したフレミングはノーベル賞受賞講
演で「ペニシリンが誰にでも容易に手に入るようになっ
たとき、知識のない人が必要量に満たないペニシリンを
使用し低濃度の薬に細菌を暴露することによって耐性菌
を生み出してしまう危険性があるだろう。」と述べている。
彼の予言は当たっており、その後開発された各種抗生物
質が臨床で使用されるようになってから数ヶ月から数年
以内に全ての抗生物質に対する耐性菌が出現した。中で
もペニシリン耐性菌に有効なメチシリンに対する耐性を

示すメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）は、ほぼ
全てのクラスの抗生物質に対して耐性を示す多剤耐性能
を有しており公衆衛生上大きな問題となっている。
　薬剤耐性の主要なメカニズムは、（1）抗生物質の不活
化（分解あるいは修飾）、（2）抗生物質の標的の変化（質
的または量的変化）、（3）抗生物質の標的へのアクセス阻
止（取り込みの減少あるいは排出の増強）である（図４）
（Yoneyama と Katsumata, 2006; Walsh, 2000）。これら
の抗生物質耐性には自然耐性と獲得耐性の２つがある。
自然耐性は細菌が元来有する耐性であり、獲得耐性は耐
性遺伝子をもつプラスミドやトランスポゾンが細菌から
他の細菌に伝播して獲得される耐性および染色体上の突
然変異によって獲得する耐性である。
　突然変異による耐性は、抗生物質が選択圧として作用
し細菌集団内にごくわずかに存在していた耐性菌が選択
され生き残り、やがて集団内に広がることによって生じ
ると理解されている。それではどのようにしてこれらの
耐性菌が出現するのであろうか。興味あることに、ペニ
シリンが臨床的に使用されるようになる数年前の 1940 年
にすでにペニシリン分解酵素が見いだされ、この酵素に
よってペニシリンによる化学療法が効力を失う可能性の
あることが危惧されていた（AbrahamとChain, 1940）。
　また、合成抗菌剤など人類が完全合成した抗菌薬に
対する耐性遺伝子を細菌が短期間で新たに作り出すとは
考えられず、これら耐性遺伝子の起源は抗生物質を産生
する微生物が自らの細胞を守るために長い進化の中で獲
得したシステムであると考えられている（Walsh, 2000; 
Davies, 1994）。事実、抗生物質生産菌は自身が作る抗生
物質から細胞を守る必要があり、その主要な防御システ
ムとして、（1）抗生物質の不活性化、（2）標的の変化、
そして、（3）抗生物質の排出が明らかとされており、こ
れらの耐性遺伝子が水平伝播することによって耐性菌が
出現してきたと考えられている（Davies, 1994; Levy と
Marshall, 2004）。
　前述のMRSAに効果を示し “最後の切り札” とも言
われるバンコマイシンに対して耐性能を獲得したMRSA
が出現すると、もはや手の施しようがなくなると医療従
事者の間では危惧されており、実際、バンコマイシン耐
性のMRSAが臨床検体から 2002 年に分離されている
（Taubes, 2008）。これらの耐性菌問題は抗生物質の過剰
投与、誤った処方が主な理由であるが、この問題を放置
しておくと、将来ペニシリン発見以前の時代すなわち指
先のちょっとした切り傷が命取りになる可能性すらある。
そのため、2015 年の先進 7カ国首脳会議の議題で初めて
抗生物質に対する耐性菌問題が取り上げられ、国を挙げ
て対策をとる必要があると認識されるようになった（G7 
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図 4. 薬剤耐性の主要なメカニズム
（1）抗生物質の不活化 : 抗生物質を化学的に分解、あるいは修

飾する酵素を生産して耐性能を獲得する。
（2）抗生物質の標的の変化 : 抗生物質の標的となる分子の構造

を変化させる質的変化と、細胞内の標的分子数を増やす量
的変化によって抗生物質の耐性能を獲得する。

（3）抗生物質の標的へのアクセス阻止： 多剤排出ポンプなどに
よって細胞内の抗生物質の排出を強化、あるいは抗生物質
の細胞内への取り込みを抑制することで耐性能を獲得する。



－44－ －45－

畜産領域における抗生物質の利用

science academies’ statement 2015: Infectious diseases 
and antimicrobial resistance: Threats and necessary 
actions. http://www.scj.go.jp/ja/info/kohyo/pdf/kohyo-
23-gs2015-1.pdf）。
　現在生産されている抗生物質の半分以上はヒトへの治
療ではなく、家畜生産の場で使用されている。この畜産
現場での大量の抗生物質の使用は耐性菌出現の温床とな
ることが問題となっている。以下において、畜産領域で
の抗生物質の使用とその関わりについて議論を進めるこ
とにする。

４．畜産領域における抗生物質使用の歴史

　畜産領域で抗生物質が最初に使用されたのは、第二
次世界大戦中に導入され著しい治療効果を示したペニ
シリンの凍結乾燥品を、戦争末期に牛乳房炎に投与した
のが最初である（Gustafson と Bowen, 1997; Foley ら , 
1946）。その効果は、それまで用いられていた乳房炎の治
療法を遙かに凌ぐものであった。これは抗生物質本来の
目的である感染症の治療のためのものであったが、その
後 1946 年Moore らによりストレプトマイシンが、1949
年 Stokstad らによりオーレオマイシン（後にクロルテト
ラサイクリンと呼ばれた）が家禽に投与され（Mooreら , 
1946; Stokstad ら , 1949）、成長促進効果があることが見
いだされた。このオーレオマイシンの成長促進効果は、
家禽飼料へのビタミンB12 に代わる安価な添加代替物と
して、クロルテトラサイクリンを生産する際の副産物で
ある Streptomyces aureofaciens発酵残渣を添加することに
よって偶然見いだされたものであり、その効果は、家禽
の成長促進効果に加えマーケットに出荷するまでに必要
な飼料の減量効果が認められた（Jukes, 1977）。
　このオーレオマイシンの家禽に対する成長促進効果の
発見に続いて、それ以外の経済動物であるブタとウシで
もこの抗生物質の成長促進効果が相次いで見いだされた
（Jukesら , 1950; Bartley ら , 1950; Cunha, 1950; Loosli と
Wallace, 1950; Rushoff, 1950）。その後、抗生物質発見の
黄金時代に見いだされた各種抗生物質も同様に、家畜に
対する成長促進効果をもつことが見いだされ、抗生物質
を家畜飼料に添加する手法は、単位面積あたり高密度で
経済動物を飼養する近代の家畜生産システムの発展を支
える技術となった。

５．成長促進目的の抗生物質使用による耐性菌
　　出現に及ぼす影響

　抗生物質はヒトに限らず動物や植物等農業分野にお
ける細菌感染症の治療薬として貴重な化学療法剤であ
る。しかし、近代の集約的家畜生産システムの発達に伴
う畜産領域での抗生物質の使用量の増加、およびヒトの
感染症に対する過剰量の抗生物質投与に伴う耐性菌の
出現および（多剤）耐性菌によるヒト感染症の蔓延が、
公衆衛生上最大の脅威となり得るとアメリカ公衆衛生
局の疾病管理予防センター（CDC, Centers for Disease 
Control and Prevention）が 2013 年に警鐘を鳴らした
（Center for Disease Control and Prevention, Antibiotic 
resistance threats in the United States, 2013）。
　全世界で生産される抗生物質のかなりの量は治療目
的以外で使用され、農業分野への使用は 50% 以上と
言われている（Cully, 2014）。中でも使用量が最も多い
国の一つであるアメリカでは、年間の全抗生物質使用
量の 80%以上が畜産領域で使用されており、その多く
は治療目的ではなく成長促進のために使用されている
（Chattopadhyay, 2014）。この農業分野、特に経済動物
を対象とした抗生物質の使用で懸念されることは、成長
促進目的で使用した低濃度の抗生物質が強力な選択圧と
して作用し動物体内で抗生物質耐性菌を選択してしまう
ことである。さらに、この抗生物質は畜舎、農場の土壌、
排水を介して河川、湖沼を汚染し、これらの環境の中で
耐性菌が出現し、各種抗生物質に対する耐性遺伝子の
プールが形成され、最終的にこれらの耐性遺伝子がヒト
に感染する病原細菌に水平伝播することによって、それ
まで効果のあった抗生物質の効力が失われることが懸念
される（Youと Silbergeld, 2014）。
　これらの畜産領域での抗生物質の使用が、実際に臨
床的に問題となる薬剤耐性菌の出現にどのように影響を
及ぼしているかについて理解するためには、家畜生産
現場での抗生物質の使用状況に関する情報が必須であ
る。しかし、家畜の生産現場で使われる抗生物質の使
用量に関する具体的な情報を得ることは困難であり、実
際、飼料に添加される抗生物質の量に関して正確な情報
を得ることはアメリカをはじめ多くの国で不可能である
（Silbergeld ら , 2008）。その理由の一つは、獣医師によ
る処方が必要ではない成長促進目的の抗生物質を、家畜
生産者が自由に購入することができるからであり、また、
これらの抗生物質を供給する製薬メーカーも情報を公開
していないからである。さらに問題を深刻化させている
事実は、100 カ国以上の国では抗生物質の使用に関して
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何ら法的規制がないことである（Gilbert, 2012）。

5-1） 畜産領域での抗生物質の使用と耐性菌出現の関係
　このように畜産領域での抗生物質の使用に関するさま
ざまな制約がある中での地道な研究活動から、経済動物
に由来する耐性菌が環境、食物連鎖、農場従事者を介し
てヒトに感染する可能性があることを示す事例が近年報
告されている（Mole, 2013）。人獣共通感染症起因菌であ
る黄色ブドウ球菌は、生存に重要な７つの遺伝子の塩基
配列の差異によって 3,000 を超えるグループ（Sequence 
Type, ST）に分類され、系統的に近縁の STグループ
がさらに大きな分類群であるクローナルコンプレックス
（Clonal complex, CC）に分類される（Feil ら , 2003）。こ
れらのクローナルコンプレックスには個性があり、動物
種によって感染しやすいグループと感染しにくいグルー
プがある（Fitzgerald, 2012）。ヒトと動物両方に感染
することが知られているクローナルコンプレックス 398
（CC398）に属する黄色ブドウ球菌の起源はヒト由来のメ
チシリン感受性黄色ブドウ球菌（MSSA）であり、この
MSSAが動物に感染伝播する過程でテトラサイクリン耐
性能とメチシリン耐性能を獲得したことが広範なゲノム
解析によって明らかとなっている（Price ら , 2012）。そ
して、このメチシリン耐性のCC398 に属する菌株による
感染が、オランダのある地域ではMRSAによる感染症の
25%にものぼることが報告されている（Price ら , 2012）。
このメチシリン耐性のCC398 は動物に与えた抗生物質に
よって選択されたと考えられることから、経済動物への
抗生物質の使用とそれに続いて出現する耐性菌の公衆衛
生に及ぼす脅威が、現実のものとなりつつあることを示
す証拠の一つと言える。
　畜産領域での抗生物質の使用が厳しく制限されてい
るEUでは耐性菌の出現、および動物向け抗生物質の使
用に関するサーベイシステムが整備されており、EUに
所属する７つの国のデータを調査した結果から、抗生物
質使用量と耐性菌出現に強い正の相関があることが見い
だされている（Chantziaras ら , 2014）。また、我が国に
おいても家畜から分離された大腸菌の各種抗生物質に対
する感受性試験から、獣医分野での抗生物質の使用量と
耐性菌出現頻度に相関があることが明らかとなっている
（Asai ら , 2005）。
　この耐性菌の出現で重要な点は、成長促進添加物とし
て使用した一つの抗生物質に対して耐性になるのみなら
ず、使用した抗生物質とは関係のない抗生物質にも同時
に耐性となることである。これは、複数の薬剤耐性因子
（遺伝子）が一つの伝達性プラスミドのような遺伝因子上
に存在するためであり、この耐性因子が、病原細菌と常

在細菌間で、あるいはグラム陽性菌とグラム陰性菌間で、
さらには動物とヒトの間で伝達されることが観察されて
いる（Wallinga と Burch, 2013）。

5-2） 畜産領域における今後の抗生物質使用量の推計
　畜産領域における抗生物質の使用と、近年特に臨床的
に問題となっている耐性菌（多剤耐性菌）による細菌感
染症の脅威との間の因果関係を示す直接的あるいは具体
的証拠を示すことは非常に困難である。しかし、ここで
一つの重要な科学的事実を思い起こすことは意味があろ
う。それは、抗生物質は耐性菌出現の強力な選択圧にな
るという事実である。つまり、抗生物質を使えば使うほ
ど抗生物質耐性菌の出現頻度は高くなるということであ
る。
　抗生物質に対する多剤耐性菌の蔓延は公衆衛生上の脅
威となることから、予防原則（precautionary principle）
の立場に立ってEU諸国は家畜産業分野での抗生物質の
不必要な使用を禁止してきた。一方で、畜産領域での抗
生物質の使用を制限するためには強力な政治的リーダー
シップが必要であるが、畜産領域での抗生物質使用が及
ぼす公衆衛生上の危険性に関する具体的な数値（証拠）
が存在しない現状では、予防原則に基づきその使用制限
を制度化することはヨーロッパ諸国以外では困難である。
この危険性を推定するために必要なことは、動物向けの
抗生物質の使用量を把握することであり、そのための抗
生物質使用量をモニターするシステムの整備が必須であ
る。しかし、抗生物質製造メーカー、畜産農家、規模の
大きい畜産農場などは抗生物質の使用量を公表すること
に後ろ向きであることから、実際の畜産領域での抗生物
質の使用量に関して信頼のおける数値を得ることはでき
ないのが現状である。
　ごく最近、この問題にベイズ統計学モデルに基づく推
定手法を用いて今後の世界の畜産領域での抗生物質の使
用量の推計値が報告された（Van Boeckel ら , 2015）。こ
の研究の特徴は、世界 32ヶ国の抗生物質使用に関する
情報、家畜の密度、食肉需要の経済予測を基礎とし、全
世界の家畜用抗生物質使用量の予測とその数値を世界
228 ヶ国に割り振ったことである。その結果、全世界で
は 2010 年～ 2030 年の間に家畜生産のための抗生物質
使用量が 67%増え、63,151 ± 1,560 トンから 105,596 ± 
3,605 トンに達すると予測されている。特に、BRICS 諸
国（ブラジル、ロシア、インド、中国、南アフリカ）で
は抗生物質に依存した生産効率の高い集約的家畜生産シ
ステムへの転換が進行しており、今後抗生物質の使用量
の大幅な増加が予測されている。この結果と関連して公
衆衛生上特に危惧されることは、成長促進目的の抗生物
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畜産領域における抗生物質の利用

質使用の制限がほとんどない発展途上国の多くとこれら
のBRICS 諸国で、多剤耐性菌が家畜から分離されてい
るという事実である。

６．畜産領域での抗生物質使用禁止の足取り

　家畜の生産効率向上のため多くの動物を高密度に肥
育する新しい生産システムの導入と相まって、家畜の
成長促進目的の抗生物質の使用が 1950 年代に認可され
た。飼料に添加する抗生物質の量はヒトおよび動物の治
療目的の投与量より低い用量であるが、当時抗生物質耐
性菌が臨床から分離され問題となっていたことから、成
長促進目的の抗生物質の飼料添加がヒトを対象とする感
染症治療薬に対する耐性菌の出現を促進するのではな
いかと危惧された。実際、ストレプトマイシンを七面鳥
の飼料に添加する実験においてストレプトマイシン耐性
菌が出現することが 1951 年に報告されている（Starr と
Reynolds, 1951）。一方、臨床での使用が 1943 年に認可
されたペニシリンに対する耐性菌は、数年後すでに臨床
分離株の 20％を占めるまでになり、その他の新規に開
発された抗生物質も臨床での使用から数年のうちには耐
性菌が認められるようになったことから、これらの耐性
菌の出現が公衆衛生上の大きな問題となった（Levyと
Marchall, 2004; Taubes, 2008）。
　このような背景にあって、1960 年代に成長促進のため
の抗生物質の使用に関する最初の議論がなされ、1969 年
にイギリス議会にスワンレポートが提出された（Swann, 
1969）。この委員会は、当時イギリスにおいて家畜に由
来する伝達性のオキシテトラサイクリン耐性 Salmonella 

enterica Serovar Typhymuriumの流行が発生し、それに
対応するために組織された委員会であり、ヒトの健康に
影響を及ぼしうる耐性菌出現の危険性を減らすために、
飼料への成長促進目的の抗生物質添加の制限を勧告した
（Swann, 1969）。特にペニシリン、タイロシン、テトラ
サイクリン、サルファ剤の成長促進添加物としての使用
制限を要請するものであった（Swann, 1969; Butaye ら , 
2003）。
　この勧告に基づき、多くのヨーロッパ諸国は成長促進
目的のための使用が認可されていた抗生物質のリストか
らペニシリン、ストレプトマイシン、テトラサイクリン
を 1972 年～ 1974 年の間に外した（Cogliani ら , 2011）。
スウェーデンはその後農業分野での抗生物質の使用に関
する調査を 1980 年から始め、消費者の食肉への信頼性
の低下に危機感をもった農業連合団体からの要請もあっ
て 1986 年に抗生物質の成長促進目的の使用を禁止した
（Cogliani ら , 2011）。

　1990 年代初期ヨーロッパにおいて、メチシリン耐性黄
色ブドウ球菌（MRSA）に著効を唯一示していた “最後
の砦” とも言われたバンコマイシンに耐性を示す腸球菌
（vancomycin-resistant Enterococcus, VRE）が患者から
見いだされ、さらに、アボパルシンを成長促進目的に使
用していた農場由来の食肉からもこのVREが分離され
たことから（アボパルシンはバンコマイシンと同じグリ
コペプチド系の抗生物質でありアボパルシン耐性菌はバ
ンコマイシンに対しても交叉耐性を示す）、1995 年にデ
ンマークが、1996 年にドイツが相次いでアボパルシンの
使用を禁止した（表１）。1997 年にはヒトの感染症治療
薬としても使われているスピラマイシンをフィンランド
が禁止し、同年オランダはオラキンドックスとカルバドッ
クスをヒトに対する毒性の懸念から禁止した（ともにキ
ノキサリン quinoxaline 系抗生物質）（Cogliani ら , 2011; 
Maron ら , 2013）。1998 年にはデンマークがバージアマ
イシンの使用を禁止した（バージニアマイシンはヒト感
染症治療薬として重要なストレプトグラミン系抗生物質
であるキヌプリスチンとダルホプリスチンの類縁体であ
る）。これら各国の対応に呼応してEUは、1997 年にア
ボパルシンのEU域内での使用をすべて禁止し、1999 年
にはヒトの感染症治療薬と同じ系統のタイロシン、スピ
ラマイシン、バシトラシン、バージニアマイシンに加え、
毒性への危惧からオラキンドックスとカルバドックスの
使用を禁止した。その後、2006 年には成長促進目的の抗
生物質の使用をEUは全面的に禁止した（表１）。

表１　家畜への成長促進目的の抗生物質使用の制限に関
するEU及び世界の対応

年代 抗生物質使用制限に関する事項
1969 スワンレポートが英国議会に提出され、家畜への成長

促進目的の抗生物質の使用制限を勧告
1972
　-1974

ヨーロッパ諸国によるテトラサイクリン、ペニシリン、ス
トレプトマイシンの成長促進目的の飼料添加の制限

1986 スウェーデンは家畜への成長促進目的の抗生物質添加
を禁止

1988 スウェーデンはすべての予防的抗生物質の使用を禁止
1994 デンマークは治療用抗生物質の獣医からの直接販売を

制限し抗生物質処方からの獣医の利潤を禁止
1995 デンマークではアボパルシンのすべての使用を禁止
1996 ドイツでアボパルシンの使用を禁止
1997 EU域内でのアボパルシン使用の禁止

オランダでのオラキンドックスとカルバドックスの使用
禁止

1998 デンマークでのバージニアマイシンの使用禁止
フィンランドでのスピラマイシンの使用禁止

1999 EUでのオラキンドックスとカルバドックスの使用禁止
スウェーデンはすべての成長促進目的の抗生物質の禁
止

2005 アメリカFDAはエンロフロキサシンの家禽への使用を
禁止

2006 EUはすべての成長促進目的の抗生物質使用の禁止
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　抗生物質の使用量が最も多い国の一つであるアメリカ
はこのような畜産領域での抗生物質の使用制限に関する
対策をほとんど取っていなかったが、アメリカ食品医薬
品局（FDA）は 2005 年に至り家禽へのフルオロキノロ
ン系抗生物質であるエンロフロキサシン（ヒト感染症治
療薬として重要なシプロフロキサシンと構造が類似して
いる）の使用を禁止した（Hollis とAhmed, 2013）。

７．成長促進目的の抗生物質使用禁止の効果
　　：耐性菌出現に及ぼす影響

　上記のような畜産領域での過剰な抗生物質使用と耐性
菌出現による公衆衛生上の危機が認識されているにも関
わらず、依然として成長促進目的の抗生物質の飼料添加
の制限に対して反対する意見がある（Chattopadhyay, 
2014; Mole, 2013; Wallinga と Burch, 2013）。その反対意
見の主張するところは、（1）飼料添加抗生物質の使用停
止により通常の細菌感染症が増加し、それに伴う治療用
抗生物質の使用量が増え、結果的に経済的損失の方が多
くなる可能性があること、（2）MRSAに感染した豚から
農場従事者への感染事例は実際に起こっているが、一般
住民への豚由来MRSAの伝播の可能性は非常に低いこ
とが知られていること、そして、（3）何よりも飼料への
低用量の抗生物質添加によって出現する耐性菌が、公衆
衛生上の脅威となり得ることを示す直接的な科学的根拠
に乏しいことである。
　しかし、成長促進目的の抗生物質が公衆衛生上の脅威
となり得ることから、EUは予防原則に則って前述のよう
に畜産領域での抗生物質の使用を禁止するに至った。そ
の後、このEUの施策を支持する事例が相次いで報告さ
れるようになった。ヨーロッパにおける農業分野の抗生
物質使用量と耐性菌出現頻度を調査することによって、
両者に正の相関があることが明らかとなってきたのであ
る。
　最も強力に抗生物質の飼料添加の抑制策を進めたデ
ンマークでは、1995 年にグリコペプチド系抗生物質の
アボパルシンの使用が禁止されると、同族のバンコマ
イシンに対するブロイラーからのバンコマイシン耐性
Enterococcus faeciumの分離頻度が 1995 年には 72.7% で
あったものが、2000 年には 5.8% にまで低下し、また、
豚由来の耐性菌は20.0%から6.0%に低下した（Aarestrup
ら , 2011）。そして、この時期に耐性菌の出現頻度を評価
したヨーロッパ諸国（ドイツ、オランダ、ベルギー）で
もバンコマイシン耐性腸球菌のヒトからの分離頻度も低
下したことが明らかとなっている（Klare ら , 1999; van 
den Bogaard ら , 2000; Wegener, 2003）。さらに、臨床

的に重要な抗生物質である第３世代セファロスポリンの
使用を、2010 年にデンマークの養豚業者が自主的に禁止
することによって、広域セファロスポリン分解性の耐性
大腸菌の食肉からの分離頻度が低下することが明らかと
なった（Agerso とAarestrup, 2013）。その後のサーベイ
ランスでも成長促進目的の抗生物質の飼料添加を禁止す
ることによって、畜産動物からの耐性菌の分離頻度を低
下させることが可能であることを示す結果がヨーロッパ
諸国で相次いでいる。

８．成長促進目的の抗生物質使用禁止の効果
　　：家畜生産への影響

　成長促進目的の低用量の抗生物質使用によって出現す
る耐性菌による公衆衛生に及ぼしうる危険性に対して、
ヨーロッパ各国の監視当局は、成長促進目的の抗生物質
の使用制限と、動物への抗生物質の投与時に獣医の処方
を義務付ける対応を取るようになってきた。予防原則の
観点から成長促進目的の抗生物質の使用を禁止してきた
EU諸国の中でも早くから対応してきたデンマークでは、
1995 から家畜への抗生物質の使用を監視する体制を整
え（Cogliani ら , 2011; Dibner と Richards, 2005）、アボ
パルシンの使用を禁止した前年（1994 年）の段階での畜
産領域での全抗生物質使用量は 205,686 kg であったが、
2001 年の使用量は 94,200 kg と 54% の減少を達成した
（Dibner と Richards, 2005）。しかし、この期間に治療目
的の抗生物質の使用量はわずかではあるが反対に増加し
た（1994 年 89,900 kg から 2002 年 94,300 kg）（Dibner
と Richards, 2005）。この増加は主に治療のための抗生物
質の使用であり、成長促進目的の抗生物質の使用を制限
する政策に対する主要な反対意見の根拠となっている。
すなわち、成長促進目的の抗生物質の使用を禁止するこ
とによって、動物の健康管理および食肉生産の経済効果
に悪影響が出るという主張である（Maronら , 2013）。
　抗生物質使用禁止の食肉生産への影響は抗生物質の使
用量に関する正確なモニターが困難であることから厳密
な評価をすることはできないが、入手可能なデンマーク
とスウェーデンの事例に基づいて考えると、成長促進目
的の抗生物質の制限による食肉生産への大きな影響はな
いと考えられる（Maronら , 2013）。また、食肉生産の経
営上の視点から興味ある結果がアメリカの大手家禽生産
企業であるPerdue 社から報告されている（Grahamら , 
2007）。7百万羽のブロイラーを使用した成長促進目的の
抗生物質投与の経済的効果を評価した結果、抗生物質投
与により生産効率がある程度向上したが、それを抗生物
質の費用が相殺してしまい、むしろ 1羽あたり $0.0093
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（全経費の約 0.45%）の損失が発生したとのことである
（Grahamら , 2007）。
　家畜生産において抗生物質の使用制限を最も早くから
取り入れ、食肉生産が順調に伸びているデンマークの例
は一目に値する。デンマークは世界で豚肉の輸出量が最
も多い国の一つであり、国内生産の 90%を輸出している
（Aarestrup, 2012）。デンマークでも成長促進目的の抗生
物質の使用を禁止する前は豚肉生産業界が破綻するので
はかと懸念されたが、抗生物質使用制限前の 1994 年に
比べ実際は制限後の豚肉生産は 50%も伸びたのである。
デンマークの成功は他国にはない 3つの要因、すなわち、
（1）抗生物質使用量と抗生物質耐性に関する詳細なデー
タの存在、（2）畜産領域での抗生物質の使用制限を実施
するというデンマーク政府の強い意志、そして、（3）生
産者、研究者と政府当局者の協力関係があったからであ
る。加えて、デンマーク政府はこの目的のために、1995
年から獣医が抗生物質を処方しても収入を得られない制
度を施行した（Aarestrup, 2012）。この制度の効果は絶
大で家畜への抗生物質の投与は激減した。さらに、デン
マーク政府は治療のために増加した抗生物質の使用量を
減らすために “イエローカード” と呼ばれる制度を 2010
年に導入した（Aarestrup, 2012）。この制度は畜産農家
にとって厳しいものであり、平均的な抗生物質使用量の
2倍を超える抗生物質を使用した農家に警告（イエロー
カード）が発せられ、9ヶ月後までに改善が認められな
いと、獣医による指導が強制的に行われ、検査、ワクチ
ン、農場経営などを含め抗生物質使用量の削減を達成す

るためのさまざまな改善を求められるのである。さらに、
3ヶ月ごとの政府当局者の立ち入り検査がある。そして、
これらの経費は全て農家が負担するのである。その結果、
一端増えていた治療のための抗生物質の使用量は 2010
以降減少に転じた（図５）。
　このデンマークの例に倣って畜産領域での抗生物質の
使用を削減することは、EU以外の各国の現状を考える
と困難ではあるが、抗生物質耐性菌による感染症の脅威
に直面している現在、この事例は心強いものがある。

９．畜産領域での抗生物質使用の今後の展望

　消費者の食品（食肉）に対する安心・安全の意識の高
まりは、感染症治療薬に対する耐性菌出現に伴う公衆衛
生の危機と相まって、畜産領域での抗生物質使用の削減
への圧力の高まりとなっている。すでに見てきたように
EU諸国では成長促進目的の抗生物質の使用は禁止され
ており、抗生物質の使用量が最も多い国の一つであるア
メリカでも、食品医薬品局（FDA）が動物生産者に成長
促進目的の抗生物質の使用制限に関する勧告を 2012 年
に、そして、2013 年には抗生物質製造メーカに、“成長
促進目的のために使用することをFDAから認可” され
ていることを示す表示を製品から外すことを求める勧告
を発表した（Bridget と Kuehn, 2014）。ただし、これら
の勧告は自主的なもので“強制力がない”のが現状である。
　日本においては「飼料の安全性の確保及び品質の改善
に関する法律」に基づき飼料添加物として合成抗菌剤を
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図５. デンマークの畜産領域での抗生物質使用量の推移
デンマークでの生長促進目的の抗生物質使用の制限は政府に主導されてきたが、食品業界団体も自発的に全ての生
長促進目的の抗生物質の使用を1999年までに禁止することを実施した。その結果、治療のための抗生物質の使用
が増え、特に家畜への抗生物質の約8割を消費する豚への使用量が 2003年から2009年までの間に増えた。この
抗生物質の使用量を削減するために、政府は“イエローカード”と呼ばれる規制を2010年に導入した。この規制によっ
て抗生物質の使用量は着実に減少した。（文献 (Aarestrup, F., 2012) の許諾を得て作成）
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含む 23 種類の抗生物質が現在（2014 年 2 月 6日時点）
でも認められている（表２）。しかし、抗生物質耐性菌の
出現という公衆衛生上の問題、食肉に対する安心・安全
への関心、そして諸外国の情勢から今後は日本でも抗生
物質の成長促進目的の使用制限への圧力が増してくるこ
とが予想される。日本でもアボパルシンの飼料添加物と
しての指定が 1997 年に取り消されたが、動物用の抗生
物質は農林水産省が、ヒトにおける感染症治療薬である
抗生物質は厚生労働省が監督官庁というように、同じ抗
生物質でも規制省庁が異なるという問題があり耐性菌問
題に迅速に対応することが困難である。
　日本における抗生物質の使用に関しては、上述した飼
料添加用抗生物質の使用についての制限だけでなく、感
染症の治療に関する抗生物質の使用に関しても表 3に示
すような獣医師の責務があり適正な抗生物質の使用が図
られている。
　このように畜産領域での抗生物質の使用に対する制限
が強まる状況下にあって、抗生物質に代わる飼料添加物
の探索への要望が増している。しかし、抗生物質の代替
法を開発するためには低用量の抗生物質投与の成長促進
メカニズムの解明が必須である。これまで、無菌動物に
低用量の抗生物質を投与しても成長促進効果が認められ
ないこと、成長促進効果のある抗生物質の中で腸管吸収
性のないものがあることなどから、抗生物質の成長促進
効果は腸内細菌叢との直接的な相互作用がその基盤であ
ると考えられてきた（Dibner と Richards, 2005）。しかし
ながら、この抗菌活性による腸内細菌叢への直接的な作
用に加え、宿主に及ぼす抗生物質の直接的あるいは間接
的な作用も指摘されており、抗生物質の成長促進メカニ
ズムは依然不明なままである（Dibner と Richards, 2005;  
Klare ら , 1999）。
　近年の次世代シーケンサーやメタボローム解析技術の

進展に伴い、飼料添加抗生物質の腸内細菌叢に及ぼす影
響が解析できるようになり、成長促進効果のメカニズム
に関する興味ある知見が最近報告されている（Choら , 
2012）。作用機序の異なるさまざまな抗生物質の低用量投
与が何種類もの家畜に成長促進効果が認められることか
ら、Choらは飼料添加抗生物質は腸内細菌叢の構成とそ
の代謝能力に影響するとの仮説を立て、幼弱期マウスに
低用量の抗生物質を投与した後、腸内細菌叢の解析、代
謝産物の解析、さらにマウス肝細胞のトランスクリプトー
ム解析を行った（Choら , 2012）。その結果、抗生物質投
与によって短鎖脂肪酸合成が可能な細菌群の割合が増す
ような腸内細菌叢の変化が観察され、実際に糞便中の短
鎖脂肪酸の増加が認められた。さらに、マウス肝細胞の
脂肪とコレステロール代謝関連遺伝子の発現亢進が認め
られたことから、マウスの幼若期における低用量の抗生
物質投与は脂肪蓄積を促すことによって増体効果が発揮
されることが示された（Choら , 2012）。この結果は飼料
添加抗生物質の成長促進効果のメカニズムに関する科学
的データを初めて示した報告と言えるが、抗生物質の成
長促進効果は動物の免疫担当細胞も含めさまざまな細胞
群が影響を受けることが考えられることから、今後さら
なる研究が進展することによって詳細なメカニズムの解
明が期待される。
　現在、抗生物質に代わる飼料添加代替法としてプレバ
イオティクス prebiotics（宿主動物に有益な効果を発揮
する腸内細菌が選択的に栄養源とすることができる難分
解性物質）、プロバイオティクスprobiotics（十分な量を
摂取した時に宿主に有益な作用をもたらす生きた微生物
またはそれを含む飼料添加物）、有機酸を添加する方法が
検討され、実際に応用されているが、抗生物質に匹敵す
る安定した実験結果は得られていない（Allenら , 2013）。
その要因はプレバイオティクスおよびプロバイオティク

表２　飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律
で認められている飼料添加物

種別 飼料添加物

合成抗菌剤

アンプロリウム・エトパベート、アンプロリウム・
エトパベート・スルファキノキサリン、クエン酸
ムランテル、デコキネート、ナイカルバジン、ハ
ロフロジンポリスチレンスルホン酸カルシウム

抗生物質

亜鉛バシトラシン、アビラマイシン、アルキルト
リメチルアンモニウムカルシウムオキ シテトラ
サイクリン、エフロトマイシン、エンラマイシン、
クロルテトラサイクリン、サリノマイシンナトリ
ウム、センデュラマイシンナトリウム、ナラシン、 
ノシヘプタイド、バージニアマイシン、ビコザマ
イシン、フラボフォスフォリポール、モネンシン
ナトリウム、ラサロシドナトリウム、硫酸コリス
チン、リン酸 タイロシン

表３　要指示医薬品とその適正使用推進に当たっての獣
医師の責務

新キノロン系合成抗菌剤及びセフェム系抗生物質を有効成分と
するもの（以下「新キノロン系等製剤」という。）は、人の医
療分野においても貴重な医薬品であるため、次に掲げる事項に
留意し、新キノロン系等製剤に対する薬剤耐性菌の出現防止に
努めなければならない。

ア 原則として感受性を確認し、適応症の治療上必要な最小限
の期間の投与にとどめること

イ 第一次選択薬が無効の症例に限り使用すること
ウ 定められた用法・用量を厳守すること

エ 用法に定められた期間以内の投与であっても、それを反復
することは避けること

オ 人用新キノロン系等製剤の動物への使用、対象動物とされ
てない動物への使用等の適用外使用を避けること
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スの作用メカニズムが不明なことに加え、これらの添加
剤と宿主動物さらには腸内細菌叢との相互作用がまった
く分かっていないことに起因する（Allen ら , 2013）。感
染症治療に関しては、ファージセラピーおよびワクチン
利用の事例もあるが、抗生物質ほど広範囲に効果を発揮
する “魔法の弾丸” のような代替法ではない（Allen ら , 
2013）。
　新しい技術の開発には乗り越えなければならない高い
壁があるが、生化学、微生物学、免疫学、栄養学、獣医学、
動物管理学などの幅広い専門分野からの学際的研究の協
力体制と最新技術を駆使した共同研究によって次世代の
抗生物質代替法の実現が期待される。
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図６．低濃度抗生物質投与による成長初期の増体（肥満）メカニズムのモデル
抗生物質添加飼料を給与したマウスの実験から、低濃度抗生物質の選択圧により、大腸の細菌叢が通常利用することができ
ない難分解性の炭水化物を分解できる菌叢へと質的変化が起こる（左）。その結果、大腸内での短鎖脂肪酸の合成が亢進し、
肝臓での脂肪合成、続いて増体（肥満）が起こると考えられる（右）。右図の①～⑧は低濃度抗生物質投与から増体（肥満）
までの各段階を示す（①と⑦以外は文献 (54) の実験結果に基づく）。
①抗生物質により結腸細菌叢への選択圧がかかる。
②結腸細菌叢に変化が生じる。
③細菌叢の短鎖脂肪酸合成酵素遺伝子に変化が生じる。
④腸内での短鎖脂肪酸の合成量が上昇する。
⑤抗生物質投与によって難分解性成分が消化され排泄物中残存成分が減少する。
⑥肝臓の脂肪酸合成系に関連する遺伝子の発現上昇が起こる。
⑦脂肪組織への合成された脂肪の蓄積が起こる。
⑧肥満に繋がる。
（文献 (Cho, I. et. al., 2012) と (Flint, H.J., 2012) の許諾を得て作成）
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