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研究要旨 

伴侶動物はヒトと密接な関係にある。伴侶動物に使用される抗菌性物質の多くは人体用

であり、伴侶動物由来薬剤耐性菌がヒトへ伝播することによる影響が懸念される。今回、

ヒトの抗菌薬関連下痢症の原因菌である Clostridium difficile の伴侶動物における現状

及びヒトの感染症との関連を明らかにすることを目的として、イヌ由来 C. difficileの薬

剤感受性及びその性状を決定し、ヒト臨床由来株との比較を行った。また、近年、ヒト医

療において注目される 16S rRNA methylase(16S-RMTase)による高度アミノグリコシド耐性

について、イヌ由来大腸菌での現状を調べた。イヌから分離された C. difficileの中には

ヒト臨床由来株と同一のリボタイプ及び PFGE 型を示す株があった。イヌ由来大腸菌のうち

2/212(9.4%)がヒト医療で最も多く報告される 16S-RMTase の一つである rmtB遺伝子を保有

していた。以上の結果より、イヌ由来 C. difficile はヒトに伝播する可能性があること、

伴侶動物においても 16S-RMTase が伝播していることが示された。 

 

 

A. 研究目的                           

1. Clostridium difficileはヒトの抗菌薬

関連下痢症・偽膜性大腸炎の原因となり世

界的な問題となっている。海外では、介護

施設の入所者を訪問するイヌから過去にヒ

トでアウトブレイクを起こしたことがある

リボタイプ 027 型菌が分離された。イヌを

含む伴侶動物はヒトの生活と密接な関係が

あることから、伴侶動物が保有する C. 

difficileは、ヒトが保有する C. difficile

のレゼルボアとなっている可能性がある。 

 そこで今回、ヒトとイヌの間での C. 

difficile 伝播の可能性について明らかに

することを目的として、昨年度の本研究に

おいて分離したイヌ糞便由来 C. difficile

とヒト臨床由来 C. difficileについて、薬

剤感受性、リボタイプ、PFGE 型について比

較を行った。 

2. 近年、ヒトの医療現場においてプラスミ

ド性 16S rRNA methylase(16S-RMTase)の獲

得によるグラム陰性腸内細菌の高度アミノ

グリコシド耐性が広がっている。疫学的に

16S-RMTase 保有株はメタロβラクタマーゼ、

ESBL、qnr 遺伝子と共存することが多いこ

とから、感染症を発症した場合は使用抗菌

剤が限られることとなり大きな問題となっ

ている。海外では、動物からも 16S-RMTase



保有株の存在が報告され始めた。 

 そこで今回、日本の伴侶動物における

16S-RMTase 保有状況の実態を明らかにする

ことを目的として、当研究室が保有するイ

ヌ由来大腸菌株の 16S-RMTase 保有状況を

調べた。 

B. 研究方法 

1.イヌ由来C. difficileとヒト臨床由来株

との性状比較 

 昨年度の本研究にて 204 検体のイヌのう

ち 62 検体（30％）から 68 株の C. difficile

が分離された。これら 68 株と東京都内の 2

病院において C. diffiicle感染症患者から

分離された 73 株について薬剤感受性、リボ

タイプ、PFGE 型を決定し比較を行った。 

感受性試験は、CLSI の方法に従い、ヒト

の抗菌薬関連下痢症に対して使用されるバ

ンコマイシン(VCM)及びメトロニダゾール

(MNZ)、抗菌薬関連下痢症の原因となるクリ

ンダマイシン(GM)、セフトリアキソン

(CTRX)、エリスロマイシン(EM)、シプロフ

ロキサシン(CPFX)に対する感受性を寒天平

板希釈法により調べた。加えて、テトラサ

イクリン(TET)に対する薬剤感受性も寒天

平板希釈法で調べた。 

2.イヌ由来大腸菌における 16S-RMTase 保

有解析 

動物病院来院犬から分離されたイヌ由来

大腸菌 212 株について、高度アミノグリコ

シド耐性株をスクリーニングするため、ア

ミノグリコシド系 4 薬剤（ゲンタマイシン

(GM)、アミカシン(AMK)、ネオマイシン(NEO)、

アプラマイシン(APR)）に対する薬剤感受性

を CLSI の方法に従い寒天平板希釈法によ

り測定した。 

16S-RMTase の保有が疑われる株について、

rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, armA, npmA遺伝

子の保有について PCR により検索した。

16S-RMTase 陽性株について、複数薬剤の感

受性について微量液体希釈法で決定した。

また、その他の耐性遺伝子も PCR により決

定した。 

16S-RMTase 陽性株について、プラスミド

伝達性を明らかにするため接合伝達試験を

行った。 

 

C. 研究結果 

1.イヌ由来C. difficileとヒト臨床由来株

の性状比較 

 薬剤感受性について、イヌ由来 C. 

diffiicle及びヒト由来 C. diffiicleのい

ずれにおいても、VCM、MNZ 耐性は認められ

なかった（表１）。抗菌薬関連下痢症の原因

となる薬剤に対する耐性割合はヒト由来株

が犬由来株に比べて高い傾向を示した。TET

に対する耐性割合はいずれの由来も低かっ

た。 

 リボタイピングの結果、イヌ由来株は 29

の型に分類された（図 1）。最も主要なリボ

タイプ(16 株)はトキシン Aおよび B陽性で

あった。４番目に主要なリボタイプ（4株）

はヒト臨床由来株（3 株）と同一のリボタ

イプを示した。これら同一のリボタイプの

株について PFGE 解析を行ったところ、イヌ

由来株のうち１株はヒト臨床由来株 3 株と

同一の PFGE 型を示した（図 2）。 

2. イヌ由来大腸菌における 16S-RMTase 保

有解析 

 イヌ由来大腸菌 202株の 4種類のアミ

ノグリコシド系薬剤に対する感受性試

験を行ったところ、GM 及び AMK に耐性

を示す株が 29 株、4 薬剤の全てに耐性



を示す株が 6 株であった。 

 以上の 35 株のうち、2 株から rmtB 遺

伝子が PCR により同定された（表 2）。

rmtB の内部配列についてシークエンス

解析を行ったところ、ヒトから分離され

ている rmtB 遺伝子と同一の遺伝子配列

であった。この 2 株は、アミノグリコシ

ド系薬剤以外にも耐性を示し（表２）、

blaTEM-1 も保有していた。 

 rmtB 陽性株について、伝達試験を行

ったところ、プラスミドの伝達が認めら

れた（伝達頻度は 1.7×10-5 及び 2.4×

10-3）。トランスコンジュガントには GM、

AMK 耐性が伝達した。 

 

D. 考察 

1.イヌ由来C. difficileとヒト臨床分離株

の性状比較 

日本で飼育されるイヌが、比較的高い割

合でトキシンＡ及びＢを産生する C. 

difficile を保有していた。分離された菌

株について、ヒトの抗菌薬関連下痢症の原

因となる抗菌薬に耐性割合はヒト臨床由来

株に比べて低い傾向であるものの、CLDM、

CTRX、CPFX に対して 50％以上の株が耐性を

示した。ブタ由来 C. difficileは TET に対

して高い耐性割合を示すが、ブタでの TET

の高い耐性割合は抗菌薬の使用実態を反映

していると考えられている。以上のことか

ら、イヌにおける 3薬剤の高い耐性割合は、

イヌへの抗菌薬の使用が一因と考えられる。 

最も主要なリボタイプに分類された 16

株は全てトキシン A および B を保有してい

た。イヌにおいて広く拡散している株が、

ヒトに伝播した場合にヒトに対して毒性を

示すことから、イヌからヒトに伝播した際

のリスクは高い。 

また今回、イヌとヒトでリボタイプおよ

び PFGE 型が同一の株が同定された。今回の

イヌ由来株とヒト由来株の疫学的な関連は

不明であるものの、イヌとヒトが近縁な C. 

difficile を保有し、イヌとヒトの間で伝

播し得ることが明らかとなった。今後、疫

学的な調査を含めたイヌ由来 C. difficile

の調査が必要であることが示唆された。 

 

2. イヌ由来大腸菌における 16S-RMTase 保

有解析 

 日本のイヌから分離された大腸菌におい

て 低 率 で は あ る が 、 プ ラ ス ミ ド 性

16S-RMTase が同定された。16S-RMTase 保有

株は他の耐性因子と共存することが多く、

問題となりやすい。今回分離された 2 株に

ついても、アミノグリコシド系薬剤以外に

も耐性を示し、少なくとも blaTEM-1遺伝子を

保有していた。また、これら耐性遺伝子は

接合伝達した。以上のことから、イヌを含

む伴侶動物における 16S-RMTase 保有株及

び耐性遺伝子の拡散には注意が必要である

ことが示唆された。 

 RGU-60 株について、NEO 及び APR に対する

薬剤感受性は、トランスコンジュガントに

伝達しなかった。RGU-60 株の NEO、APR 耐

性は rmtB 遺伝子以外の因子が関係してい

る可能性がある。また、高度アミノグリコ

シド耐性を示し、アミノ配糖体修飾酵素の

作用による耐性では説明がつかない株も存

在した。これらの株については新たな

16S-RMTase の存在の可能性も含めてさらな

る研究が必要である。 

 

E. 結論 



伴侶動物として飼育されているイヌから

ヒトの抗菌薬関連下痢症の原因となる可能

性のある C. difficileが分離され、イヌと

ヒトの間での伝播の可能性が示された。イ

ヌにおける C. difficileのヒトへの伝播リ

スク、制御法についてのさらなる研究が必

要であることが示唆された。 

イヌ由来大腸菌から低率ではあるが、プ

ラスミド性 rmtB 遺伝子保有株が分離され

た。今後、イヌを含む伴侶動物における

16S-RMTase 保有株及び耐性遺伝子の拡散に

ついて注意が必要であることが示唆された。 
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