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研究要旨 

伴侶動物では人体用医薬品が汎用され、伴侶動物において出現した薬剤耐性菌がヒトへ伝播し、

ヒトの健康へ影響することが懸念されている。しかし、日本における伴侶動物由来菌のヒトの健康

への影響についての実態は明らかとなっていない。そこで今回、ネコ由来大腸菌の感受性調査、イ

ヌ由来 Clostridium difficile の保有調査、イヌ由来大腸菌のプラスミド性高度アミノグリコシド

耐性遺伝子保有調査、動物病院スタッフのMRSA保有調査を行った。その結果、ネコはセファロスポ

リン耐性菌やフルオロキノロン耐性菌などを保有していること、イヌはヒトの抗菌薬関連下痢症の

原因となり得る C. diffcile を保有しておりヒト由来株と相同性を示したこと、イヌ由来大腸菌の

一部にはプラスミド性高度アミノグリコシド耐性を示すrmtB遺伝子保有株が存在したこと、動物病

院勤務の獣医師の 12％が MRSA を保菌していたことが明らかとなった。伴侶動物および伴侶動物に

関わる獣医師が、ヒトの医療において重視される薬剤耐性菌を保有しており、伴侶動物とヒト間で

伝播している危険性が示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

近年、イヌやネコ等の伴侶動物はヒトと共通

の場で生活し、ヒトとの接触頻度は極めて高い

状況にある。一方、獣医学技術の進展や動物福

祉への関心の高まりを背景として、伴侶動物に

対してヒトと遜色のない獣医療が求められるよ

うになった。その結果、伴侶動物医療では人体

用医薬品の使用が一般化しており、その使用に

伴う薬剤耐性菌の出現が問題となっている。 

しかし、伴侶動物及び伴侶動物に関わるヒト

における薬剤耐性菌保有の実態については明ら

かになっていないことが多く、そのリスクを明



らかにするための研究が必要とされている。 

そこで本研究では、イヌと比較して調査成績

が少ないネコが保有する大腸菌の薬剤感受性調

査、ヒト医療において抗菌薬関連下痢症の原因

と し て 問 題 と な っ て い る Clostridium 

difficile のイヌにおける保有状況及びヒト臨

床由来株との比較、イヌ由来大腸菌のプラスミ

ド性高度アミノグリコシド耐性株の実態調査、

動物病院スタッフのMRSA保菌調査を行った。 

 

B. 研究方法 

１． ネコ由来大腸菌の薬剤感受性調査及び耐

性機構の解明 

（１）供試菌株 

酪農学園大学附属動物病院および江別市内

の8ヶ所の動物病院に来院したネコから直腸

スワブを採取し、菌分離に供した。スワブは

DHL寒天培地に直接塗布し、37℃24時間好気

下で培養した。発育した赤色集落を純培養し

て菌株を得た後、生化学性状試験に基づいて

大腸菌(Escherichia coli)と同定し、以降の

実験に供した。 

（２）薬剤感受性試験 

アモキシシリン(ABPC)、セファレキシン

(CEX)、セフポドキシム(CPDX)、カナマイシン

(KM)、オキシテトラサイクリン(OTC)、クロラ

ムフェニコール(CP)、エンロフロキサシン

(ERFX)の７薬剤について CLSI の方法に準拠

した寒天平板希釈法により最小発育阻止濃度

(MIC)を測定した 

（３）CPDX耐性株の性状解析 

CPDX耐性であった株を対象にDNAを抽出し、

PCR 法によるβラクタム耐性遺伝子の検索に

供した。検出された遺伝子は塩基配列を解析

することでその亜型を決定した。また、これ

らの株については染色体性 AmpC 過剰産生に

よるβラクタム耐性化の有無を調べるため、

ampC プロモーター領域の塩基配列を解析し、

点突然変異の有無を確認した 

（４）病原性解析 

CPDX耐性株について、O抗原血清型を血清

凝集反応(病原大腸菌免疫血清「生研」、デン

カ生検株式会社)により決定した。また、PCR

により系統発生分類を決定するとともに病原

性遺伝子を検出した。 

 

２．イヌ由来 Clostridium difficile 保有調査

及びヒト感染症由来株との比較 

（１）供試菌株 

動物病院来院犬及びセラピー犬合計204頭

の糞便からクロストリジウム選択培地

(CCMA-Ex培地)によりC. difficileを分離し

た。一方、ヒト由来C. difficileは、東京都

の2病院の患者から分離された73株を供試し

た。 

（２）薬剤感受性試験 

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(CLDM)、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。 

（3）トキシン産生性 

PCR 法によりトキシン A(tcdA), B(tcdB),

及びバイナリートキシン(cdtA/B)産生性につ

いて決定した。 

（５）疫学解析 

リボタイピングを実施し、イヌ由来株とヒ

ト由来株でリボタイプが一致した株について

さらにPFGE解析を行った。 

 

３．16S-RMTase保有高度アミノグリコシド耐性

大腸菌の伴侶動物保有調査 

（１）供試菌株 

動物病院来院犬から分離されたイヌ由来大

腸菌212株を供試した。 

（２）薬剤感受性試験 

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。また、16S-RMTase陽

性株については、微量液体希釈法により他の

複数の種類の薬剤に対する感受性も決定した。 

（３）16S-RMTase遺伝子の検出  

rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, armA, npmA 遺

伝子の保有についてPCRにより検索した。 

（４）接合伝達試験 

16S-RMTase 陽 性 株 に つ い て

Broth-mating 法による接合伝達試験を行

った。 

 

４．動物病院スタッフのMRSA保有状況調査 

（１）供試菌株 

3カ所の大学附属動物病院（酪農学園大学、

岐阜大学、東京農工大学）の獣医師50名、動

物看護師15名、事務職員3名の鼻腔スワブよ

りMRSAを分離した。 

（２）疫学解析 

アンケート調査（性別、職業、診療時の衛

生管理等 37 項目）を行い、MRSA 分離結果を

もとにした統計解析を行った。 

 

C. 研究結果 

D. ネコ由来大腸菌の薬剤感受性調査及び耐

性機構の解明 

（１）菌分離及び薬剤感受性試験 

9 ヶ所の動物病院(A～J)から 92 検体のネコ

直腸スワブを採集し、うち70検体(76.1%)か

ら大腸菌を分離した。分離菌株のうち 19 株

(27.1%)が1剤以上の抗菌薬耐性を示し、測定

した７剤すべてに耐性をもつ株も１株存在し

ていた。ABPCおよびOTCに対する耐性株はそ

れぞれ全体の21.4%, 15.7%とやや高い傾向を

示したが、他の薬剤に対する耐性率はいずれ

も全体の5～8%程度であった (表1)。CPDX耐



性株(6株、8.6%)やERFX耐性株(3株、4.3%)

も確認された。また、施設ごとに耐性菌分離

状況を比較した場合、検体数の多かった病院

(A, B, H)で多種の耐性菌が検出される傾向に

あるものの、その分離率には施設ごとの有意

差は認められなかった。 

（２）CPDX耐性株の性状解析（表２） 

第3世代セファロスポリン系抗菌薬である

CPDXに耐性を示した6株について、保有する

βラクタマーゼの検索を行なった(表 2)。被

検株のうち、セファロスポリン耐性に関わる

因子としてESBLのCTX-M-14およびampC型β

ラクタマーゼのCMY-2保有株がそれぞれ1株

ずつ(CFE5およびCFE3)確認された。また、う

ち 2 株(CFE7 および CFE9)については、ESBL

や ampC 型βラクタマーゼは保有していなか

ったものの、染色体上のampCプロモーター領

域の-32 部分に変異(T to A)が生じていたこ

とから、染色体性ampC過剰産生株であると考

えられた。残り2株(CFE1およびCFE11)につ

いては、セファロスポリン耐性に関わる因子

を特定することができなかった。 

（３）菌株の病原性試験（表２） 

O抗原型別の結果、上記6株はいずれも使用

した抗血清と凝集反応を示さなかった。病原

性遺伝子に基づく系統発生分類では、系統 A

が1株、系統B1が 1株、系統B2が 3株、系

統 D が 1 株であった(表 2)。病原性遺伝子と

して、全株がアドヘジンをコードする fimA, 

fimH遺伝子を保有していたのに加え、系統B2

の3株(CFE7、 CFE9、 CFE11)は毒素をコード

するhly, cnf遺伝子を保有していた。 

 

２．イヌ由来 Clostridium difficile 保有調査

及びヒト感染症由来株との比較 

（１）菌分離とトキシン産生性 

イヌ糞便 204 検体中 62 検体(30%)から 68

株が分離された。その内 32 株 (47%)が

tcdA/tcdB陽性で、36株がtcdA/tcdB陰性だ

った。CDT (cdtA/cdtB)を保有している株はな

かった。 

（２） 薬剤感受性 

イヌ由来株とヒト臨床由来株の薬剤感受性

試験の結果を表3に示す。全てのイヌ由来株

とヒト臨床由来株はVCM、MNZに感受性であっ

た。TET に対しては、イヌ由来株及びヒト臨

床由来株の両方で耐性割合が低かった。イヌ

由来株の薬剤耐性割合はCTRX及びEMで、ヒ

ト臨床由来株の薬剤耐性割合よりも低い傾向

を示した。 

（３） 疫学解析 

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tcdA/tcdB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）。 



 

３．16S-RMTase保有高度アミノグリコシド耐性

大腸菌の伴侶動物保有調査 

（１）薬剤感受性試験 

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。 

（２）16S-RMTase遺伝子保有状況 

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４）。

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４）、

blaTEM-1も保有していた。 

 

（３） 16S-RMTase保有株の性状 

rmtB 遺伝子陽性株について、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。 

 

４．動物病院スタッフのMRSA保有状況調査 

（１）MRSAの分離 

MRSA は獣医師 50 名中 6 名（12.0％）から

分離された。内訳は、酪農学園大学附属動物

病院5.6%(1/18)、東京農工大学附属動物病院

17.6%(3/17)、岐阜大学附属動物病院 13.3％

(2/15)だった。動物看護師及び事務職員から

は分離されなかった 

（２）疫学解析 

MRSAは獣医師からのみ分離されたため、獣

医師50名のMRSA保菌のリスク因子の解析を

行った。MRSA保菌者の2週間の診療頭数（平

均83.3頭）は、陰性者（平均40.3頭）より

も有意に多かった（p=0.049）。 

 

E.  考察 

1. ネコ由来大腸菌の薬剤感受性調査及び耐性

機構の解明 

CPDX 耐性や ERFX 耐性といった、抗菌活性の

強い薬剤に対する耐性をもった大腸菌株が低率

ながらも分離されたことから、ネコがこうした

耐性菌を腸管細菌叢の一部として保菌していた

ことが確認された。 

また、ABPCやOTCなど古典的な抗菌薬に対す

る耐性株が比較的多かったことから、こうした

抗菌薬に対する耐性菌がネコにおいても広く拡

散していることが示された。一方で、全ての抗

菌薬の耐性割合がイヌ分離菌株の約半分であっ

た。このことは、イヌとネコにおける薬剤の使

用状況または、ネコ分離菌株の特徴であること

が考えられた。 

さらに、それぞれの動物病院の間では耐性菌

分離率に有意差が認められなかったことから、

本研究におけるネコの耐性菌保菌率は特定の動



物病院の治療方針に影響されるものではなく、

伴侶動物として飼われているネコ全体に当ては

まるものだと考えられた。 

ヒトの臨床現場で広がっているセファロスポ

リン耐性大腸菌の多くはCTX-M 型βラクタマー

ゼを保有していることが報告されている。一方、

今回の研究では分離された CPDX 耐性株が少な

く(6株、8.6%)、ESBLであるCTX-M-14を保有し

ていたのも1株だけであったことから、ネコに

おいて ESBL 産生大腸菌は拡散していないもの

と考えられた。 

また、被検株のうち2株ではセファロスポリ

ン耐性に関わる因子を特定できなかったことか

ら、検索の対象としなかった耐性化因子(minor 

ESBL など)の存在があったのではないかと考え

られた。 

CPDX 耐性株はいずれも血清型を特定できず、

高病原性の大腸菌は存在しなかった。しかしな

がら系統発生分類の結果、腸管外病原性株が多

いとされる系統 B2 や腸管内病原性株が多いと

される系統Dの株が検出された。また、系統B2

の株は毒素遺伝子(hly および cnf)も保有して

いたことから、ネコが保菌しているCPDX耐性大

腸菌がヒトに対してある程度の病原性を示すこ

とが示唆された。 

 

2. イヌ由来Clostridium difficile 保有調査

及びヒト感染症由来株との比較 

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毒素を保有し

ていたことから、イヌからヒトに伝播した際の

リスクは高い。 

また、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 の調査がさらに必要であることが示

された。 

 

３．16S-RMTase保有高度アミノグリコシド耐性

大腸菌の伴侶動物保有調査 

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（rmtB）

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

及びその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。 

 

４．動物病院スタッフのMRSA保有状況調査 

日本の伴侶動物に携わる獣医師の MRSA 保菌

率は一般健常人および医療関係者に比べて高く、

さらに海外の獣医師の保菌率(オーストラリア, 

4.9%; デンマーク, 3%)に比べて、高い保菌率

(12.0%)を示した。以上のことから、日本の伴侶

動物獣医療に携わる獣医師のさらなる衛生管理

に対する取り組み等が必要であると考えられた。 

疫学解析の結果から、MRSA保菌者は陰性者に

比べ、診療頭数が有意に多かった。診療頭数が

多いほど、MRSAを保菌する患畜と接触する確率

が高まり、診療動物から獣医師へMRSAが伝播し

たと考えられた。 

 

E. 結論 

本研究において、伴侶動物及び伴侶動物に関

わるヒトの薬剤耐性菌の実態について、調査を

行い、以下の成績が得られた。 

１．伴侶動物として飼育されているネコが、そ

の腸管細菌叢の一部として、セファロスポリン

耐性菌やフルオロキノロン耐性菌などの強力な

耐性菌を保有しており、ヒトに対しての病原性

が疑われる株も存在したことから、その拡散状

況については今後も注視する必要がある。 

２．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。 

３．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

株及びその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。 

４．日本の動物病院で勤務する獣医師の12％で

MRSAの保菌が認められたことから、獣医師の衛

生管理に対する取り組み等が必要であることが

示唆された。 

 伴侶動物とヒトの間での耐性菌及び耐性遺伝

子の伝播の可能性は高い。今後、伴侶動物にお



いて出現・拡散する耐性菌及び耐性遺伝子のヒ

トへの伝播リスクについて、さらに明らかにし

ていく必要がある。 
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