
 

 

 

（案） 

 

家畜等に使用するエンラマイシンによる薬剤耐性菌に 

関する食品健康影響評価 

 

 

 

 

 

 

２０１４年７月 

 

食品安全委員会 

肥料・飼料等／微生物・ウイルス合同専門調査会 

（薬剤耐性菌に関するワーキンググループ） 

 



 

目 次 
                                        頁 

○ 審議の経緯 ................................................................................................................ 3 
○ 食品安全委員会委員名簿 ........................................................................................... 3 
○ 食品安全委員会肥料・飼料等／微生物・ウイルス合同専門調査会（薬剤耐性菌に関す

るワーキンググループ）専門委員名簿 ......................................................................... 4 
○ 要 約 ....................................................................................................................... 5 
 
Ⅰ. ハザードの特定に関する知見 ................................................................................... 6 
１. 名称及び化学構造 ................................................................................................... 6 
（１）一般名 ............................................................................................................. 6 
（２）化学名 ............................................................................................................. 6 
（３）化学構造 ......................................................................................................... 6 
（４）有効成分の系統 .............................................................................................. 7 

２．使用方法 ................................................................................................................ 8 
（１）対象飼料及び添加量 ....................................................................................... 8 
（２）同一飼料に二つ以上の飼料添加物を用いる場合の規制 ................................... 9 
（３）エンラマイシンの使用量 .............................................................................. 10 

３．海外における評価、規制の状況等 ....................................................................... 10 
４．対象家畜等における動物用抗菌性物質の生体内薬物動態 .................................... 10 
（１）豚 .................................................................................................................. 10 
（２）鶏 ...................................................................................................................11 
（３）in vitro における代謝試験 ............................................................................ 12 
（４）残留 .............................................................................................................. 12 

５．抗菌活性の作用機序及びタイプ ........................................................................... 13 
（１）作用機序 ....................................................................................................... 13 
（２）作用のタイプ ................................................................................................ 14 

６．抗菌スペクトル及び感受性菌の分布 .................................................................... 14 
（１）エンラマイシンの抗菌スペクトル ................................................................ 14 
（２）対象とする家畜等の病原菌に対する最小発育阻止濃度MIC の分布 ............. 15 
（３）指標細菌及び食品媒介性病原細菌に対するMIC の分布 ............................... 16 

７．交差耐性を生じる可能性のあるヒト用抗菌性物質及びその重要性 ...................... 17 
（１）関連するヒト用抗菌性物質の概要 ................................................................ 17 
（２）関連するヒト用抗菌性物質との交差耐性について ........................................ 19 
（３）関連するヒト用抗菌性物質の有効性及び重要性 ........................................... 20 

８．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子に関する情報 .................................................. 21 
（１）耐性獲得に関する試験 .................................................................................. 21 
（２）交差耐性に関する試験 .................................................................................. 22 
（３）耐性機序及び薬剤耐性決定因子に関する情報 ............................................... 23 

９. ハザードの特定に係る検討 ................................................................................. 23 

1 
 



 

 
Ⅱ. 食品健康影響評価 ................................................................................................... 24 
 
＜参照＞ ......................................................................................................................... 25 

2 
 



 

〈審議の経緯〉 
2003 年 12 月  8 日 農林水産大臣から薬剤耐性菌に係る食品健康影響評価について要

請 
2003 年 12 月 11 日 第 23 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2004 年 9 月 30 日 「家畜等への抗菌性物質の使用により選択される薬剤耐性菌の食

品健康影響に関する評価指針」決定 
2006 年 4 月 13 日 「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼす細菌に対する抗菌性物

質の重要度のランク付けについて」決定 
2014 年 3 月 31 日 「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼす細菌に対する抗菌性物

質の重要度のランク付けについて」改正 
2014 年 3 月 26 日 関係資料の接受 
2014 年 6 月 16 日 第 88 回肥料・飼料等／第 51 回微生物・ウイルス専門調査会 

（薬剤耐性菌に関するワーキンググループ） 
2014 年 7 月 29 日 第 524 回食品安全委員会（報告） 

    
    

〈食品安全委員会委員名簿〉 
（2006 年 6 月 30 日まで） 
寺田 雅昭（委員長） 
寺尾 允男（委員長代理） 
小泉 直子 
坂本 元子 
中村 靖彦 
本間 清一 
見上  彪 
 

（2006 年 12 月 20 日まで） 
寺田 雅昭(委員長) 
見上  彪(委員長代理) 
小泉 直子 
長尾  拓 
野村 一正 
畑江 敬子 
本間 清一 

（2009 年 6 月 30 日まで） 
見上  彪（委員長）  
小泉 直子（委員長代理*）  
長尾  拓         
野村 一正         
畑江 敬子         
廣瀬 雅雄**       
本間 清一        
*：2007 年 2 月 1 日から 
**：2007 年 4 月 1 日から 
 

（2011 年 1 月 6 日まで） 
小泉 直子（委員長） 
見上  彪（委員長代理*） 
長尾  拓         
野村 一正         
畑江 敬子         
廣瀬 雅雄      
村田 容常  
*：2009年 7月 9日から 

（2012 年 6 月 30 日まで） 
小泉 直子（委員長） 
熊谷  進（委員長代理*） 

（2012 年 7 月 1 日から） 
熊谷  進 （委員長） 
佐藤  洋 （委員長代理） 

3 
 



 

長尾  拓         
野村 一正         
畑江 敬子         
廣瀬 雅雄      
村田 容常  
* ：2011年 1月 13日から 

山添  康 （委員長代理） 
三森 国敏 （委員長代理） 
石井 克枝 
上安平 洌子 
村田 容常 

 
〈食品安全委員会肥料・飼料等／微生物・ウイルス合同専門調査会（薬剤耐性菌に関する

ワーキンググループ）専門委員名簿〉 
（2013 年 10 月 1 日から） 

肥料・飼料等専門調査会 微生物・ウイルス専門調査会 
津田 修治（座長代理） 吉川 泰弘（座長） 
荒川 宜親 甲斐 明美 
池  康嘉 砂川 富正 
今田 千秋  田村  豊 
戸塚 恭一 豊福  肇 
細川 正清  

 
 

4 
 



 

要 約 
 

 飼料添加物として指定されているエンラマイシンが飼料に添加され、家畜等に使用され

た場合に選択される薬剤耐性菌に関する評価を「家畜等への抗菌性物質の使用により選択

される薬剤耐性菌の食品健康影響に関する評価指針」（2004 年 9 月 30 日食品安全委員会

決定）に基づき実施した。 
 エンラマイシンは、日本においては鶏、うずら及び豚に使用されるポリペプチド系抗菌

性飼料添加物で、細菌の細胞壁合成を阻害することによりグラム陽性菌に抗菌活性を示す。 
肉用鶏から分離されたClostridium perfringens に対するエンラマイシンの感受性は、

1979 年から 1994 年まで大きく変化していないことが認められた。 
関連するヒト用抗菌性物質との交差耐性については、エンラマイシンはヒト用医薬品と

して使用されておらず、また、これと類似した構造等を有する抗菌性物質との間に交差耐

性を認めた報告はなかった。作用機序が異なるため交差耐性はないと推察された。 
また、耐性獲得に関する試験においては、黄色ブドウ球菌の一部で安定した耐性が認め

られたが、他の菌種においては安定的な耐性はみられなかった。 
 これらの知見に基づくハザードの特定に関する検討の結果、エンラマイシンは家畜のみ

に使用される抗菌性物質であり、現在国内でヒトに使用されている抗菌性物質とは作用機

序が異なることから交差耐性はないと推測された。これまで、交差耐性を認めたという報

告はない。また、野外で家畜由来耐性菌が認められていないことから、食品を介してヒト

に対して健康上の危害因子となる可能性のある薬剤耐性菌はないと判断した。 
 以上のことから、食品健康影響評価として、エンラマイシンの家畜等への使用によりエ

ンラマイシン耐性菌が選択される可能性は否定できないが、エンラマイシンがヒト用医薬

品として使用されていないこと、エンラマイシンの作用機序がヒトに使用されている抗菌

性物質と異なること等から、特定すべきハザードはないと判断した。したがって、エンラ

マイシンを家畜等に使用することによって選択された薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの

健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
 なお、バンコマイシン等のヒトに使用されている抗菌性物質との交差耐性を含む薬剤耐

性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リスク管理機関で

ある農林水産省において、適正使用やモニタリング等を継続して実施するとともに、引き

続き情報の収集に努めるべきと考える。 
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Ⅰ. ハザードの特定に関する知見 
 
１. 名称及び化学構造 
（１）一般名 

和名：エンラマイシン  
英名：Enramycin 

（参照 1、2） 
 
（２）化学名  

エンラマイシンA 
英名： 

(2S)-N-[(2Z,4E)-10-Ethyl-1-oxo-2,4-undecadien-1-yl]-L-alpha-aspartyl-L- 
threonyl*-(2R)-2-(4-hydroxyphenyl)glycyl-D-ornithyl-D-allothreonyl-(2S)-2-(4- 
hydroxyphenyl)glycyl-(2R)-2-(4-hydroxyphenyl)glycyl-L-allothreonyl-N5- 
(aminocarbonyl)-L-ornithyl-3-[(4R)-2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl]-D- 
alanyl-(2S)-2-(4-hydroxyphenyl)glycyl-D-seryl-(2S)-2-(3,5-dichloro-4- 
hydroxyphenyl)glycylglycyl-3-[(4R)-2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl]-L- 
alanyl-D-alanyl-2-(4-hydroxyphenyl) （Enramycin A） 

 
エンラマイシンB 
英名： 

(2S)-N-[(2Z,4E)-10-Methyl-1-oxo-2,4-undecadien-1-yl]-L-alpha-aspartyl-L- 
threonyl*-(2R)-2-(4-hydroxyphenyl)glycyl-D-ornithyl-D-allothreonyl-(2S)-2-(4- 
hydroxyphenyl)glycyl-(2R)-2-(4-hydroxyphenyl)glycyl-L-allothreonyl-N5- 
(aminocarbonyl)-L-ornithyl-3-[(4R)-2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl]-D- 
alanyl-(2S)-2-(4-hydroxyphenyl)glycyl-D-seryl-(2S)-2-(3,5-dichloro-4- 
hydroxyphenyl)glycylglycyl-3-[(4R)-2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl]-L- 
alanyl-D-alanyl-2-(4-hydroxyphenyl) （Enramycin B） 

 
（３）化学構造 
 
 
 
 
 

構造式：エンラマイシンA：R = CH3 

エンラマイシンB：R = C2H5 

 

 

エンラマイシンA 
分子式：C107H138Cl2N26O31  
分子量：2355.34 
CAS 番号：34438-27-2 
 

エンラマイシンB 
分子式：C108H140Cl2N26O31   
分子量：2369.36 
CAS 番号：34304-21-7 
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K1 : 2-(4-hydroxyphenyl)glycine 
K2 : 2-(3,5-dichloro-4-hydroxyphenyl)glycine 
Y1 : 3-[(4R)-2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl]-L-alanine 
Y2 : 3-[(4R)-2-amino-4,5-dihydro-1H-imidazol-4-yl]-D-alanine 
A: R=CH3、B:R=CH2CH3 

 
（参照 1、2） 

 
（４）有効成分の系統 

① 有効成分の系統 

エンラマイシンは、Streptomyces fungicidicus が生産するグラム陽性菌に強い抗

菌活性を有するポリペプチド系抗生物質である。その成分はエンラマイシン A 及び

エンラマイシンB の混合物である。エンラマイシンA 及びエンラマイシンB の構造

は、それぞれ C12の不飽和脂肪酸又は C13の不飽和脂肪酸と 13 種 17 個のアミノ酸

との結合からなり、ペプチド分子内でラクトンを形成した環状のポリペプチドであ

る。（参照 1、2、3、4、5） 
エンラマイシンは、日本において鶏、うずら及び豚を対象とした飼料添加物とし

て指定されており、動物用医薬品又はヒト用医薬品としては使用されていない。 
海外では、鶏の成長促進等を目的とした飼料添加物又は動物用医薬品として使用
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されている。 
 

② 関連する系統 

国内で飼料添加物として指定されているポリペプチド系抗生物質には、亜鉛バシ

トラシン、ノシヘプタイド及び硫酸コリスチンがあり、動物用医薬品としては、硫

酸コリスチン（牛、豚）及びチオストレプトン（犬、猫）がある。ヒト用のポリペ

プチド系抗生物質としては、バシトラシン、コリスチン及びポリミキシンBがある。

バシトラシン、コリスチン及びポリミキシンB は吸収性が乏しいため、国内では外

用薬又は局所や腸管内の抗菌薬として承認されている。（参照 6、7） 
エンラマイシンが属するポリペプチド系抗生物質（コリスチン及びポリミキシン

B を除く。）は、食品安全委員会が決定した「食品を介してヒトの健康に影響を及ぼ

す細菌に対する抗菌性物質の重要度のランク付けについて」（2006 年 4 月 13 日食

品安全委員会決定(2014 年 3 月 31 日改正)）においてランク III（重要）に、コリス

チン及びポリミキシンB はランク I（きわめて高度に重要）に位置付けられている。

（参照 8） 
 

２．使用方法 
エンラマイシンは、「飼料の安全性の確保及び品質の改善に関する法律」（昭和 28 年

法律第 35 号。以下「飼料安全法」という。）に基づき農林水産大臣による飼料添加物と

しての指定を受けた抗菌性物質 （以下「抗菌性飼料添加物」という。）であり、その使

用方法については同法及び同法に基づく「飼料及び飼料添加物の成分規格等に関する省

令」（昭和 51 年農林省令第 35 号）等により規定されている。 
抗菌性飼料添加物全般について設けられている主な規制は以下のとおりである。 
①飼料は飼料添加物に指定されていない抗菌性物質を含んではならない。 
②抗菌性飼料添加物の種類ごとに添加してよい対象飼料及び量が定められている。 
③抗菌性飼料添加物及び抗菌性飼料添加物を含む飼料の製造業者は、製造を実地に管

理させるため、事業場ごとに、飼料製造管理者を置かなければならない。（飼料安全

法第 25 条） 
④抗菌性飼料添加物のうち抗生物質については、飼料安全法第 5 条に規定する特定飼

料等に該当し、独立行政法人農林水産消費安全技術センターによる検定を受けて合

格したことを示す表示又は登録特定飼料等製造業者（特定飼料等の製造を業とする

者をいう。）が製造したことを示す表示が付されたものでなければならない。 
⑤抗菌性飼料添加物を含む飼料は、対象家畜等及び含有する飼料添加物の名称、量、

使用上の注意等を表示しなければならない。 
⑥抗菌性飼料添加物を含む飼料は、搾乳中の牛、産卵中の鶏又はうずら、食用にと殺

する前 7 日間の牛（生後概ね 6 月を超えた肥育牛を除く。）、豚、鶏又はうずらに使

用してはならない。 
 
（１）対象飼料及び添加量 

エンラマイシンの添加が認められている飼料の種類及び添加量は以下のとおりであ
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る。 
対象飼料 鶏（ブロイラ

ーを除く。）

用 

ブロイラー用 豚用 

幼すう用 

中すう用 

前期用 後期用 ほ乳期用 子豚期用 

添加量 

(g 力価/トン) 
1~10 1~10 1~10 2.5~20 2.5~20 

注）うずらは鶏用に準じて使用される。 
 
（２）同一飼料に二つ以上の飼料添加物を用いる場合の規制 

抗菌性飼料添加物は、以下の四つのカテゴリーに分類されている。 
次の表の同一欄内の二つ以上の飼料添加物は、同一飼料に併用してはならない。 

 
以上の規制及び各抗菌性飼料添加物の対象家畜を整理すると、エンラマイシンと併

用可能である抗菌性飼料添加物は以下のとおりである。各区分より 1 種類ずつ併用が

可能である。 
（飼料 1 トンあたりの添加量）   

区 
 
分 

飼料添加物名 単位 

鶏(ブロ
イラーを
除く。）

用 

ブロイラー用 豚用 

幼すう用 
中すう用 

前期用 後期用 ほ乳期
用 

子豚期
用 

第
１
欄 

サリノマイシンナトリウム g 力価 50 50 50 － － 
センデュラマイシンナトリウム g 力価 25 25 25 － － 
ナラシン g 力価 80 80 80 － － 
モネンシンナトリウム g 力価 80 80 80 － － 
ラサロシドナトリウム g 力価 75 75 75 － － 
アンプロリウム・エトパベート g ｱﾝﾌﾟﾛﾘｳﾑ   － － 

区分 飼料添加物 

第 1欄 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、

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、デコキネート、ナイカルバジ

ン、ナラシン、ハロフジノンポリスチレンスルホン酸カルシウム、モネンシンナトリウム、

ラサロシドナトリウム 

第 2欄 クエン酸モランテル 

第 3欄 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、ノシヘプ

タイド、バージニアマイシン、フラボフォスフォリポール、リン酸タイロシン 

第 4欄 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、クロルテトラサイク

リン、ビコザマイシン、硫酸コリスチン 
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40～250 40～250 40～250 
ｴﾄﾊﾟﾍﾞｰﾄ 
2.56～16 

 
2.56～16 

 
2.56～16 

アンプロリウム・エトパベート・
スルファキノキサリン 

g ｱﾝﾌﾟﾛﾘｳﾑ 
100 

 
100 

 
100 

－ － 
ｴﾄﾊﾟﾍﾞｰﾄ 

5 
 
5 

 
5 

ｽﾙﾌｧｷﾉｷｻ
ﾘﾝ 
60 

 
 

60 

 
 

60 
デコキネート g 20～40 20～40 20～40 － － 
ナイカルバジン g － 100  － － 
ハロフジノンポリスチレンスルホ
ン酸カルシウム 

g 
40 40 40 － － 

第
２
欄 

クエン酸モランテル g 
－ － － 30 30 

第
４
欄 

ビコザマイシン g 力価 
5～20 5～20 5～20 5～20 5～20 

硫酸コリスチン g 力価 
2～20 2～20 2～20 2～40 2～20 

 
飼料中の添加量が規定の範囲内であることの確認は独立行政法人農林水産消費安全

技術センターが飼料製造業者に対して行う立入検査の際に行われており、農場におけ

るエンラマイシン添加飼料の家畜等への使用制限（産卵中の鶏又はうずら、食用を目

的としてと殺する前 7 日間の豚、鶏又はうずらへの使用禁止等）については、各都道

府県がその遵守状況を確認することとなっている。 
 
（３）エンラマイシンの使用量 

エンラマイシンは、1976 年に飼料添加物として指定され、平成 16 年から 23 年ま

での原体の製造実量は、年間 1,270～7,200 kg（力価）である。（参照 9） 
 
３．海外における評価、規制の状況等 

エンラマイシンは、海外ではブラジル、中国及びインドネシアなど約 30 か国（米国、

カナダ、欧州、オーストラリア及びニュージランドを除く。）において使用されている

が、これらの国においてエンラマイシンの耐性菌に関するリスク評価は行われていない。 
 
４．対象家畜等における動物用抗菌性物質の生体内薬物動態 
（１）豚 

① 吸収 

豚（大ヨークシャー種、雌 2 頭/群、体重 15～20 kg）を用いて、14C 標識エンラ

マイシンを単回又は 7 日間強制経口投与（1 日 1 回、約 0.12 mg/kg 体重）し、血

中の放射活性を燃焼－液体シンチレーションカウンター法により測定した。単回投

与及び 7 日間連続投与後 6 時間では血中のエンラマイシン濃度は検出限界（0.02 
μg/mL）未満であった。（参照 10） 
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豚（ランドレース種、3 か月齢、雌 3 頭/群、体重 24.1～35.8 kg）を用いて、エ

ンラマイシンを単回強制経口投与（40 又は 400 mg/kg 体重）し、薬物動態試験が

実施された。投与後 1～48 時間まで経時的に採血し、血漿中のエンラマイシン濃度

をバイオオートグラフィーにより測定した。全試料の血漿中エンラマイシン濃度は

検出限界（0.15 μg/mL）未満であった。（参照 11） 
 

② 分布 

エンラマイシンは、経口投与では腸管からの吸収がないので、経口投与した豚で

は血液及び臓器・組織中に分布しないことを被験した全ての試料（脂肪、筋肉、血

液、皮膚、胆汁、肝臓、腎臓、心臓、肺及び脳）で確認している。（参照 10、11） 
 

③ 代謝 

 豚（ランドレース種、3 頭(去勢雄 2 頭及び雌 1 頭)、145～155 日齢、体重 80～
87 kg）を用いて、酸化クロムをインジケーターとして添加し、エンラマイシンを 3
日間混餌投与（混餌濃度 20 mg/kg）して代謝試験が実施された。胃及び腸管各 9
部位の内容物を採材して、インジケーターとエンラマイシンの含量を測定した。酸

化クロムは化学的定量法を用いて、また、エンラマイシンはバイオオートグラフィ

ーを用いて定量した。各消化管内容物中のインジケーター濃度は、飼料中濃度と比

較した場合、十二指腸では 1/10 以下に希釈され、空腸上部に向かって次第に上昇

し、回腸あるいは盲腸で一度低くなった後、直腸まで上昇した。エンラマイシン濃

度はインジケーター濃度と並行した濃度を示し、その比率はほぼ一定で、エンラマ

イシンは抗菌活性を失わずに腸管内に分布することが確認された。（参照 12） 
 
④ 排泄 

豚（大ヨークシャー種、雌 2 頭/群、体重 15～20 kg）に 14C 標識エンラマイシン

を単回又は 7 日間連続で強制経口投与（1 日 1 回、約 0.12 mg/kg 体重）し、それ

ぞれ 6 時間後の糞尿中の放射活性を燃焼－液体シンチレーションカウンター法に

よって測定した。単回又は 7 日間連続で投与した豚では、投与後 6 時間までの尿

中の放射活性は検出限界（0.02 μg/mL）未満であった。7 日間連続投与では、糞中

の放射活性は第 1 回目の投与 24 時間までに投与量の 18.6 及び 22.4%が、第 7 回目

の投与後 6 時間までに 48.8 及び 61.4%が排泄された。尿中の放射活性は第 1 回目

の投与後 24 時間までに投与量の 0.06 及び 0.09 %が、第 7 回目の投与後 6 時間ま

でに 0.26 及び 0.30 %が排泄された。（参照 10） 
 

（２）鶏 
① 吸収 

肉用鶏（品種不明、4～5 週齢、雌 2 羽/群、体重約 460～500 g）を用いて、14C
標識エンラマイシンを単回又は 7 日間強制経口投与（1 日 1 回、1.14 mg/kg 体重）

し、薬物動態試験が実施された。単回投与及び 7 日間連続投与では、最終投与後 6
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時間の血中の放射活性を燃焼－液体シンチレーションカウンター法により測定し

た。血中のエンラマイシン濃度は検出限界（0.02 μg/mL）未満であった。（参照 10） 
 
鶏（白色レグホン種、140 日齢、雌 4 羽/群、体重約 1,680 g）にエンラマイシン

を単回強制経口投与（100 又は 1,000 mg/kg 体重）し、薬物動態試験が実施された。

投与後 48 時間まで経時的に採血し、血漿中のエンラマイシン濃度をバイオオート

グラフィーにより測定した。全試料の血漿中のエンラマイシン濃度は検出限界

（0.15 μg/mL）未満であった。（参照 13） 
 

② 分布 

エンラマイシンは、経口投与では腸管から吸収されないので、経口投与した鶏で

は血液及び臓器・組織中に分布しないことを被験した全ての試料（脂肪付皮膚、脚

の筋肉、血液、肺、脳、肝臓及び腎臓）で確認している。（参照 10、13）ただし、

単回投与した鶏の肺において、2 例の少量の放射活性（0.04 及び 0.07 μg/mL）が

認められた。しかし、7 日間連続投与における肺や他の全ての血液及び臓器・組織

の試料において放射活性が認められないことから、この肺の結果は消化管からの汚

染によると考えられた。（参照 10） 
 

③ 排泄 

肉用鶏（品種不明、4～5 週齢、雌 2 羽/群、体重約 460～500 g）に 14C 標識エン

ラマイシンを単回又は 7 日間強制経口投与（1 日 1 回、1.14 mg/kg 体重）し、それ

ぞれ 6 時間後の排泄物中の放射活性を燃焼－液体シンチレーションカウンター法

によって測定した。排泄物中の放射活性は第 1 回目の投与後 6 時間までに投与量

の 82.7 及び 91.2 %が、24 時間までに 98.8 及び 104.6 %が排泄された。また、第 7
回目の投与後 6 時間までに 102.5 及び 105.3 %が排泄された。（参照 10） 

 
（３）in vitro における代謝試験 

エンラマイシンの各種酵素に対する安定性について検討した。消化酵素を含む 9
種類のタンパク質分解酵素（パパイン、トリプシン、L-キモトリプシン、ナガーゼ、

ペプシン、ヒイロタケ酸性プロテアーゼ、C-1 アルカリ性プロテアーゼ、ポリミキ

シンアシラーゼ及びL-アシラーゼ）を用いて 37℃で 20～38 時間、各酵素と反応さ

せ、反応終了後ペーパークロマトグラフィー、薄層クロマトグラフィー及びろ紙電

気泳動によってエンラマイシンンの安定性を分析した。検出には、ペプチドを検出

する呈色試薬を用いた。全ての被験酵素の反応液においてエンラマイシンが未変化

のまま検出され、酵素による分解産物は検出されなかった。（参照 14） 
 

（４）残留 
① 豚 

子豚（ランドレース種、5 頭(去勢雄 3 頭及び雌 2 頭)/投与群、体重約 20 kg）を

用いて、エンラマイシンを 3 か月間混餌投与（混餌濃度 20 又は 100 mg/kg）し、

12 
 



 

残留試験が実施された。試験終了直後に血漿、筋肉、肝臓、腎臓及び皮下脂肪を採

材し、各試料におけるエンラマイシンン濃度をバイオオートグラフィーにより測定

した。全試料において、エンラマイシン濃度は検出限界（0.16 μg/mL）未満であっ

た。（参照 15） 
 
子豚（ランドレース種、1 頭/時点、平均体重 49 kg）を用いて、エンラマイシン

を 7 日間混餌投与（20 又は 100 mg/kg）し、残留試験が実施された。休薬期間（21
日）後、血漿、筋肉、肝臓、腎臓及び皮下脂肪を採材し、各試料におけるエンラマ

イシンン濃度をバイオオートグラフィーにより測定した。20 又は 100 mg/kg のエ

ンラマイシンを給与しても、休薬直後から被験した全試料においてエンラマイシン

濃度は定量限界（0.025 μg/mL）未満であった。（参照 16） 
 

② 鶏 

肉用鶏（品種不明、初生齢、5 羽/時点）を用いて、エンラマイシンを 9 週間混餌

投与（混餌濃度 20 又は 100 mg/kg）し、残留試験が実施された。最終投与 0、1、
3、5 及び 7 日後に、肝臓、腎臓、筋肉、脂肪及び血漿を採材し、各試料におけるエ

ンラマイシン濃度をバイオオートグラフィーにより測定した。被験した全試料にお

いて、エンラマイシン濃度は検出限界（0.15 μg/mL）未満であった。（参照 13） 
 
肉用鶏（品種不明、3 日齢、雄 8 羽/時点）を用いて、エンラマイシンを 8 週間混

餌投与（混餌濃度 10、20、50、100 又は 200 mg/kg）し、残留試験が実施された。

投与 0、24、48、72、96、120 及び 144 時間後に、肝臓、腎臓、筋肉、脂肪及び血

漿を採材し、各試料におけるエンラマイシンン濃度をバイオオートグラフィーによ

り測定した。200 mg/kg 添加飼料給与群の休薬 0 時間の場合、肝臓（114 及び 138 
ng(力価)/g）及び腎臓（73 及び 88 ng(力価)/g）にエンラマイシンが認められるが、

腎臓は休薬 96 時間以降、肝臓は休薬 120 時間以降に定量限界（25 ng(力価)/g）未

満となった。筋肉、脂肪及び血漿は全ての試料で検出限界未満であった。また、鶏

の推奨飼料添加量上限となる 10 mg/kg 添加飼料給与群では、休薬直後から全ての

試料が検出限界未満であった。（参照 17） 
 

５．抗菌活性の作用機序及びタイプ 
（１）作用機序 

エンラマイシンは、グラム陽性菌に抗菌活性を示すが、グラム陰性菌には抗菌活性

をほとんど示さない。（参照 18～22） 
エンラマイシンと構造が類似している抗生物質としてラモプラニン（ramoplanin）

が知られており、抗菌活性の作用機序も同一と考えられている。（参照 23～26）エン

ラマイシン及びラモプラニンは、主に細菌の細胞壁を構成するペプチドグリカン合成

過程の脂質中間体Lipid II と、高い親和性により結合することが認められている。（参

照 24、27）Lipid II はペプチドグリカン合成に必須なトランスグリコシラーゼ（TG）

の基質であるため、細菌の細胞膜表層にあるLipid II にエンラマイシン及びラモプラ

13 
 



 

ニンが結合して、基質の Lipid II が TG に供給されなくなるため、TG によるペプチ

ドグリカン合成を阻害すると考えられている。（参照 23～28）   
 
（２）作用のタイプ 

エンラマイシンの抗菌活性は、細菌の細胞壁の合成を阻害し、殺菌的に作用する。 
 

６．抗菌スペクトル及び感受性菌の分布 
（１）エンラマイシンの抗菌スペクトル 

表 1 に示すように、エンラマイシンは黄色ブドウ球菌、化膿レンサ球菌、肺炎双球

菌等のグラム陽性菌に抗菌力を示し、グラム陰性菌（赤痢菌、サルモネラ、大腸菌等）

には抗菌作用を示さなかった。（参照 19、29） 
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表 1 エンラマイシンの抗菌スペクトル 
グラム陽性菌 菌株名 最小発育阻止濃度（MIC；µg/mL） 

Bacillus subtilis  PCI-219 1.56 
Corynebacterium diphtheriae  0.78 
Diplococcus pneumoniae typeⅠ～Ⅲ

(Streptococcus pneumoniaetypeⅠ～Ⅲ) 
 0.78 

Staphylococcus aureus  209 P 0.78 
Staphylococcus aureus   0.78 
Staphylococcus aureus  1840 0.78 
Streptococcus pyogenes  E-14 0.39 
Streptococcus pyogenes  Dick 0.39 
Streptococcus pyogenes  S-9 0.39 
Streptococcus pyogenes  NY-5 0.39 
Streptococcus viridans sp.  0.78 

グラム陰性菌 菌株名 最小発育阻止濃度（MIC；µg/mL） 
Escherichia coli  Umezawa >100 
Klebsiella pneumoniae  >100 
Neisseria gonorrhoeae  6.25 
Proteus vulgaris  >100 
Pseudomonas aeruginosa  >100 
Salmonella typhosa  
(Salmonella Typhi)  

Boxhill-58 >100 

Shigella flexneri  EW-10 >100 
Shigella sonnei  EW-33 >100 
Vibrio cholerae   >100 

偏性嫌気性菌 菌株名 50%最小発育阻止濃度（MIC50；µg/mL） 
Bacteroides sp.  64 
Bifidobacterium sp.   0.5 
Clostridium sp.   1 
Fusobacterium sp.  >128 
Lactobacillus sp.  0.5 
Peptococcus sp. /Peptostreptococcus 

sp. 
 <=0.06 

Prevotella sp.  4 
( )内は現在の分類名 

 
（２）対象とする家畜等の病原菌に対する最小発育阻止濃度（MIC）の分布 

本品は飼料添加物であるため、対象とする家畜等の病原菌はない。 
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1978 年に国内において、豚（37 株）及び鶏（53 株）の消化管内容物由来の

Streptococcus 属菌に対するエンラマイシンの MIC を調査した結果、MIC の分布は

それぞれ≦0.05～3.13 及び 0.2～6.25 μg/mL であり、全ての被験菌がエンラマイシン

に感受性を示していた。（参照 30） 
同様の調査を 2 年後の 1980 年に行ったところ、豚由来 145 株及び鶏由来 91 株の

Streptococcus属菌に対するエンラマイシンのMICの分布はそれぞれ≦0.05～12.5及
び 0.1～6.25 μg/mL であり、2 年後もエンラマイシンに対する感受性に変化はみられ

なかった。（参照 31） 
 
（３）指標細菌及び食品媒介性病原細菌に対するMIC の分布 

エンラマイシンを使用できる家畜は豚と鶏であり、それらに由来する食品媒介性病

原細菌としては、グラム陰性菌であるカンピロバクター、サルモネラ及びグラム陽性

菌である Clostridium perfringens がある。また、薬剤感受性の指標細菌として重要

な菌種はグラム陰性菌である大腸菌及びグラム陽性菌である腸球菌である。 
以上の菌種の中で、エンラマイシンはサルモネラ及び大腸菌に対して抗菌作用を示

さなかった。カンピロバクターに対する抗菌活性に関する報告は知られていない。 
一方、腸球菌に対するエンラマイシンの 50%最小発育阻止濃度（MIC50）は、4 μg/mL

と報告されている。（参照 29） 
また、国内における家畜由来のC. perfringens のエンラマイシンに対する薬剤感受

性試験について次のような報告がある（表２）。 
1979 年に国内において採材した豚及び鶏の消化管内容物由来のC. perfringens（68

株及び 57 株）のエンラマイシンに対する感受性を調べた。豚及び鶏由来株に対する

MIC の分布はそれぞれ≦0.05～0.39 μg/mL 及び 0.1～0.78 μg/mL であり、全ての被

験菌株が感受性を示した。（参照 30） 
1990～1994 年までの 5 年間に、国内各地において出荷時（休薬 7～10 日）の肉用

鶏の消化管内容物又は排泄物を採取して、採取年毎にC. perfringensの分離を行った。

それらの分離株数は 1990 年から順に 64、97、192、247 及び 184 株であり、合わせ

て 784 株であった。5 年間の全分離株に対するエンラマイシンのMIC の分布は 0.012
～0.78 μg/mL であった。年毎のMIC の最頻値は、1990～1992 年が 0.195 μg/mL、
1993 年が 0.39 μg/mL、そして 1994 年が 0.0975 μg/mL であった。また、1979～1980
年及び 1984～1986 年に肉用鶏から分離されたC. perfringens 60株及び 80株に対す

るエンラマイシンのMIC の分布はそれぞれ 0.2～0.78 μg/mL 及び 0.05～1.56 μg/mL
であり、それらのMIC50は 0.39 及び 0.2 μg/mL であった。以上より、肉用鶏から分

離されたC. perfringens に対するエンラマイシンの感受性は、1979 年から 1994 年ま

で大きく変化していないことが認められた。（参照 32） 
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表２ 国内の肉用鶏由来C. perfringens に対するエンラマイシンのMIC の推移 
 
 
分離年 

 
検体 

 
分離株数 

MIC（μg/mL） 
 

分 布 MIC50 MIC90 
1979 消化管内容物 57 0.1～0.78 0.2 0.39 
1979 ～

1980 
不明 

 
60 0.2～0.78 0.39 0.78 

1984 ～

1986 
80 0.05～1.56 0.2 0.39 

1990  
消化管内容物又

は排泄物 
 
 

64 0.05~0.78 － － 
1991 97 0.05~0.78 － － 
1992 192 0.1~0.78 － － 
1993 247 0.1~0.78 － － 
1994 184 0.012~0.2 － － 
－：データなし  

 
７．交差耐性を生じる可能性のあるヒト用抗菌性物質及びその重要性 
（１）関連するヒト用抗菌性物質の概要 

エンラマイシンは家畜用の飼料添加物としてのみ使用が認められており、動物用医

薬品及びヒト用医薬品としては使用されていない。関連するヒト用抗菌性物質で、エ

ンラマイシンと類似した構造の抗菌性物質及び作用機序を有する抗菌性物質が、通常、

エンラマイシンと交差耐性を生じる可能性がある。そのような代表的な薬剤として、

図 1 に示すようにバシトラシン、コリスチン、ポリミキシンB、バンコマイシン、ダ

プトマイシン及びラモプラニンがある。（参照 2、33、34） 
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図 1 バシトラシン、コリスチン、ポリミキシン B、バンコマイシン、ダプトマイシン及

びラモプラニンの構造式（参照 35） 
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（２）関連するヒト用抗菌性物質との交差耐性について 
エンラマイシンとコリスチン、ポリミキシンB 又はダプトマイシンとの間の交差耐

性を調べた報告はないが、エンラマイシンとこれらの抗生物質では抗菌スペクトルも

作用機序も異なる。コリスチンやポリミキシンB は、細菌外膜のリポ多糖や内膜のリ

ン脂質と結合し、膜構造を破壊して膜透過性を変える作用を有し、ダプトマイシンは、

グラム陽性菌の細胞膜と結合し、速やかに膜電位を脱分極させる作用を有する等、こ

れらの抗生物質は主に細胞膜に作用し、細胞壁のペプチドグリカン合成系を阻害する

エンラマイシンと作用点が異なることから、これらの抗生物質との間に交差耐性はな

いと推測される。（参照 33、36～38） 
バシトラシン及びバンコマイシンは、エンラマイシンと同様に細胞壁ペプチドグリ

カン合成系のリピドサイクル（Lipid cycle）に作用して細胞壁合成を阻害することに

よりグラム陽性菌に対して作用する。（参照 39）しかし、[I.4.(1)]に述べたように、エ

ンラマイシンが主にリピドサイクルのリピド中間体Lipid II に結合してペプチドグリ

カンの合成を阻害するのに対して、バシトラシンは lipid pyrophosphate の脱リン酸

化反応（PP-lipid → P-lipid+P1）を阻害する。（参照 39）このことから、エンラマイ

シンとバシトラシンは作用点が異なるため、これらの抗生物質間に交差耐性はないと

推測される。また、バンコマイシンはエンラマイシン同様にペプチドグリカン前駆体

Lipid II に結合するが、バンコマイシンは Lipid II のペプチド末端の D-アラニル-D-
アラニンに結合してペプチドの架橋反応を阻害する。（参照 39～41） 

なお、細胞壁のペプチドグリカンの合成阻害を作用機序とするホスホマイシンは動

物、水産用及びヒト用医薬品として使用されている。（参照 42、43）ホスホマイシン

とエンラマイシンとの間の交差耐性に関する報告はないが、ホスホマイシンは

UDP-N-アセチルグルコサミンホスホエノールピルビン酸転移酵素に結合し、細胞壁

合成の初期段階でペプチドグリカンの合成を阻害し、エンラマイシンとは作用機序が

異なるため、ホスホマイシンについても交差耐性はないと推察される。（参照 44） 
さらに、エンラマイシンと構造が類似し、抗菌作用の機序も同様なラモプラニンは、

ヒト由来のバンコマイシン耐性腸球菌（VRE）やバンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌

（VRSA）にも抗菌活性を示すことから、バンコマイシンとラモプラニンの作用点は

異なっていると考えられている。（参照 23～28、45～47）このことから、エンラマイ

シンについてもバンコマイシンとの間に交差耐性はないと考えられる。 
一方で、ラモプラニンがバンコマイシンと交差耐性を示したが、その耐性機序は不

明であると報告が一例ある。in vitro において、増量継代法により、ラモプラニン存在

下で 16 代継代した黄色ブドウ球菌において、ラモプラニンのMIC が 0.75 μg/mL か

ら 8 μg/mL まで上昇し、ラモプラニンの耐性を獲得し、バンコマイシン（MIC：9 
μg/mL）及びナイシン（MIC：>32 μg/mL）にも交差耐性を示す一方、バシトラシン、

ホスホマイシン、シプロフロキサシン及びエリスロマイシン等のMIC は変化しなかっ

た。この耐性株の細胞壁は、電子顕微鏡下において、原株よりも約 2 倍の厚さとなっ

ており、細胞の直径も 3/4 倍程度と小さくなっていた。また、この耐性株を抗菌性物

質無添加で18日継代培養すると、耐性化したラモプラニン及びバンコマイシンのMIC
は約 1/2 に低下していた。しかし、ラモプラニン耐性化及びバンコマイシンとの交差
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耐性に関する遺伝的及び生化学的な機序等は不明であるとの考察が報告されている。

（参照 48） 
 
（３）関連するヒト用抗菌性物質の有効性及び重要性 

① バシトラシン 

バシトラシンは、バシトラシンA を主成分として少なくとも 9 種のバシトラシン

の混合物であり、細菌のペプチドグリカン生合成系に作用して、 lipid 
pyrophosphate の脱リン酸化反応（PP-lipid → P-lipid+P1）を阻害する。前述のよ

うに、エンラマイシンはLipid II に結合して抗菌作用を示すことから、バシトラシ

ンと作用点が異なっている。（参照 39）バシトラシンは、黄色ブドウ球菌やレンサ

球菌などのグラム陽性菌に対して抗菌作用を示し、主として感染性皮膚炎や感染性

皮膚潰瘍のような皮膚感染症の治療に局所適用される。（参照 49）国内では、家畜

用飼料添加物としても使用されている。 
 

② コリスチン 

コリスチンは、コリスチン A（ポリミキシン E1） 及びコリスチン B（ポリミキ

シンE2）からなる混合物である。コリスチンは、細菌外膜のリポ多糖や内膜のリン

脂質と結合し、膜構造を破壊して膜透過性を変える作用を持ち、その作用は殺菌的

で、緑膿菌、大腸菌、赤痢菌等のグラム陰性菌に特異的に抗菌作用を示す。（参照

37、38）現在、ヒト用のコリスチン製剤としては、硫酸コリスチンは硫酸フラジオ

マイシンやバシトラシンとの合剤が外用剤として皮膚感染症に使用されている。（参

照 50、51）また、コリスチンメタンスルホン酸ナトリウムは、眼軟膏又は点眼液の

眼科用剤がエリスロマイシン又はクロラムフェニコールとの複合剤として上市され

ており、その適応症は眼瞼炎、涙嚢炎、麦粒腫、結膜炎、角膜炎である。（参照 52、
53）また、内服用は、大腸菌、赤痢菌による感染性腸炎を適応症として使用されて

いる。（参照 54）なお、コリスチンは国内では飼料添加物及び動物用医薬品として

も使用されている。 
 

③ ポリミキシンB 
ポリミキシンB は、コリスチンと構造的に類似し、抗菌スペクトル及び作用機序

もほぼ同様である。（参照 36）医薬品としてポリミキシンB 硫酸塩が承認されてお

り、白血病治療時の腸管内殺菌を適応症とした経口薬及び皮膚感染症、外傷・熱傷

及び手術創等の二次感染を適用症とした軟膏剤が承認されている。（参照 6、7、55、
56）主として細菌細胞質膜の透過性に変化を来たすことにより、殺菌的に作用する。

ポリミキシンB 硫酸塩は緑膿菌、大腸菌、肺炎桿菌、エンテロバクター等のグラム

陰性桿菌に対し抗菌作用を示す。（参照 7）国内では飼料添加物及び動物用医薬品と

しては使用されていない。 
 

④ バンコマイシン 

バンコマイシンはグリコペプチド系の抗生物質であり、主にペプチドグリカン合
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成系の前駆体Lipid II のペプチド末端のD-アラニル-D-アラニンに結合して細胞壁

合成阻害し、グラム陽性菌の増殖を阻止する。in vitro において、ブドウ球菌属、

レンサ球菌属、肺炎球菌、腸球菌属、クロストリジウム属 （Clostridium difficile
を含む。）、アクチノマイセス及びラクトバチルスに抗菌力を示し、MRSA にも有効

である。グラム陰性菌には抗菌活性を示さない。（参照 40、41）バンコマイシンは

ヒト用医薬品として内服又は点滴静注で使用されている。国内では飼料添加物及び

動物用医薬品には使用されていない。（参照 41） 
 

⑤ ダプトマイシン 

ダプトマイシンは環状リポペプチド系の抗生物質であり、グラム陽性菌の細胞膜

と結合し、速やかに膜電位を脱分極させ、グラム陽性菌に対して殺菌的に作用する。

国内では、静脈注射用の製剤として、ダプトマイシンに感性の MRSA による敗血

症、感染性心内膜炎、深在性皮膚感染症、外傷・熱傷及び手術創等の二次感染、び

らん・潰瘍の二次感染を対象に、その使用が認められている。（参照 33）国内では

飼料添加物及び動物用医薬品には使用されていない。 
 

⑥ ラモプラニン 

ラモプラニンはラモプラニンA2を主成分とし、エンラマイシンと構造が類似し、

抗菌作用の機序も同様である。ラモプラニンはグラム陽性菌に抗菌活性を示し、特

に、ヒト由来の MRSA、VRE や VRSA にも有効である。（参照 23、25、27、28、
47）現在、米国においてC. difficile 感染症の治療薬としてPhase III 臨床試験が計

画されており、国内外においてヒト用医薬品として使用されていない。（参照 57） 
 
８．薬剤耐性菌及び薬剤耐性決定因子に関する情報 
（１）耐性獲得に関する試験 

① in vitro 試験 

ヒトの病巣由来 Staphylococcus aureus 4 株とS. aureus の 1 標準菌株を用い、

エンラマイシンの増量継代法により耐性獲得パターンを検討した。10 代継代する間

に被験した全ての菌株のMIC が 0.05 μg/mL から 0.4 μg/mL に上昇した。しかし、

これらの菌株が獲得した耐性は不安定なものであり、エンラマイシン無添加培地で

生育させるとそれらの MIC は獲得前に戻ったことから、エンラマイシンの耐性変

異株とは考えにくかった。（参照 18、21） 
S. aureus、Streptococcus pyogenes 及び Streptococcus pneumoniae を用い、エ

ンラマイシンの増量継代法により耐性獲得パターンを検討した。S. aureus では、

24 代継代以降に 64 倍の MIC の上昇が認められた。一方、S. pyogenes 及び S. 
pneumoniae では耐性獲得が認められなかった。（参照 58） 
家畜由来（牛 1 株、豚 1 株及び鶏 3 株）の S. aureus と S. aureus の 1 標準菌株

を用いて、エンラマイシンの増量継代法により耐性獲得パターンを検討した。継代

10 代目までに被験した全ての菌株のMIC が 4 倍まで上昇した。また、この家畜由

来の 6 菌株の継代耐性株をエンラマイシン無添加培地で 10 代継代培養して、その
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耐性が変動するか検討したところ、そのうち 5 株ではその耐性が保持されており、

安定した耐性であることが認められた。（参照 59） 
 

② in vivo 試験 

ａ．実験室における in vivo 試験 

子豚（ランドレース種、2 頭(雄雌各 1 頭)/群、5 週齢）に、エンラマイシン 0
又は 20 μg/g を 7 週間混餌給与し、1 週間毎の糞便を集め、糞便から分離した

Streptococcus、Lactobacillus及びC. perfringensの各菌種をエンラマイシン0、
1 及び 5 μg/mL を添加した各選択培地で培養して、それぞれの菌種の経時的な菌

数の変動を調べた。Lactobacillus は、エンラマイシン 1 及び 5 μg/mL 添加培地

において発育する株はなかった。一方、Streptococcus ではエンラマイシン 1 
μg/mL の添加培地に発育する株が増加したが、5 μg/mL 添加培地で発育する株は

なかった。C. perfringens については、エンラマイシン無添加の場合であっても

菌株の出現が認められなかった。また、エンラマイシンを添加した培地から分離

されたLactobacillus 及び Streptococcus の各菌株のMIC を測定したところ、そ

の分布にほとんど変化はみられなかった。（参照 60） 
 
ｂ．野外における in vivo 試験 

1978 年に国内において、エンラマイシン若しくはチオペプチン添加飼料又は無

添加飼料を 1 年以上給与している農場 18 か所（各薬剤給与：4 か所/動物種、無

投薬(対照群)：1 か所/動物種）から鶏及び豚の糞便材料を採取し、Streptococcus、
Lactobacillus、Bifidobacterium、Clostridium、Bacteroides、Fusobacterium、

Enterobacterium 等を分離し、エンラマイシンの MIC の分布を調べた。エンラ

マイシン添加及び無添加のどちらの場合においても同一菌種が分離されたのは、

鶏由来では Streptococcus 及び Lactobacillus、豚由来では Lactobacillus、
Bifidobacterium 及び Bacteroides であった。飼料中のエンラマイシン添加及び

無添加の場合における MIC の分布を比較したところ、エンラマイシンの有無に

関係なく、ほぼ同様のパターンを示した。（参照 30） 
上記の調査から 3 年後、エンラマイシン又はチオペプチン添加飼料又は無添加

飼料を給与している農場 10 か所（各薬剤給与：2 か所/動物種、無投薬(対照群)：
1 か所/動物種）から、鶏及び豚の糞便材料を採取し、糞中の Lactobacillus、
Clostridium 及びStreptococcusを分離し、エンラマイシンのMIC分布を調べた。

その結果、飼料中のエンラマイシン添加及び無添加の場合について MIC の分布

を比較したところ、全ての被験菌種について飼料中のエンラマイシン添加の有無

に関係なく、ほぼ同様のMIC の分布のパターンを示した。（参照 31） 
 

（２）交差耐性に関する試験 
① in vitro 試験 

ヒト由来のテトラサイクリン、ストレプトマイシン、ペニシリン、カナマイシン、

クロラムフェニコール、マクロライド系抗生物質及び β-ラクタム系抗生物質に耐性
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を示す黄色ブドウ球菌 100 株はエンラマイシンに感受性を示し、それらの抗菌性物

質と交差耐性を示さなかったと報告されている。（参照 18、21） 
また、ヒトから分離された黄色ブドウ球菌 78 株は、エリスロマイシン、ペニシ

リン G、クロルテトラサイクリン及びジヒドロストレプトマイシンの MIC の分布

が二峰性を示し、それぞれの薬剤に対して耐性（>100 μg/mL）を示す菌株が 25 株

以上認められた。しかし、この 78 菌株に対するエンラマイシンの MIC の分布は

0.5～5.0 μg/mL であった。（参照 19） 
 

（３）耐性機序及び薬剤耐性決定因子に関する情報 
エンラマイシンの耐性遺伝子に関する報告はなかった。 
ヒトや動物に使われる多くの抗菌性物質の原料中に、抗菌性物質生産菌の染色体

DNA が混入することが報告されている。家畜の飼料級アボパルシンにおいても、

その中に生産菌由来の DNA の一部が混入し、バンコマイシン耐性遺伝子のヌクレ

オチドが存在していた報告があり、アボパルシンの長期使用が家畜腸内細菌の耐性

遺伝子取り込みを助長し、それがヒトへと伝播していく可能性が示唆されている。 
エンラマイシンの製造用原体は飼料級抗生物質に該当することから、エンラマイ

シンの生産菌に自己防衛のためのエンラマイシン耐性遺伝子が含まれている場合に

は、エンラマイシンについても原体中に生産菌由来 DNA 混入の可能性はあるが、

現時点では原体又は飼料へのエンラマイシン耐性遺伝子の混入についての調査は行

われておらず、また野外分離耐性株における耐性遺伝子の存在も調べられていない。

（参照 61～53） 
 
９. ハザードの特定に係る検討 

エンラマイシンは 1976 年に飼料添加物に指定されて以来、家畜の飼料添加物として

のみ使用されている抗菌性物質であり、動物用医薬品及びヒト用医薬品としては使用さ

れていない。 
エンラマイシンは腸球菌や黄色ブドウ球菌等のグラム陽性菌に耐性を生じさせる可

能性があるが、腸球菌についてはエンラマイシン耐性菌に関する報告は得られなかった。

エンラマイシンと構造が類似しているラモプラニンについて、増量継代法により人工的

に耐性を獲得した黄色ブドウ球菌がバンコマイシンの中程度の耐性を獲得したとの一

報告があったが、その機序は不明であった。交差耐性に関する試験では、ヒト用抗菌性

物質との間に交差耐性を示したという報告は得られなかった。更に、ラモプラニンはヒ

ト由来のVRE やVRSA も抗菌活性を示すことから、エンラマイシンとバンコマイシン

との間に交差耐性はないと考えられたが、エンラマイシンとバンコマイシンとの間の交

差耐性に関する知見は得られなかった。 
鶏由来 C. perfringens に対する薬剤感受性試験において、エンラマイシンの MIC は

低い値のままであり、大きな変化はなかった。 
 このように、エンラマイシンは家畜のみに使用される抗菌性物質であり、現在国内で

ヒトに使用されている抗菌性物質とは作用機序が異なることから交差耐性はないと推

測されたが、これに関する報告は得られなかった。しかし、野外で家畜由来耐性菌が認
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められていないことから、食品を介してヒトに対して健康上の危害因子となる可能性の

ある薬剤耐性菌はないと判断した。 
 
Ⅱ. 食品健康影響評価 
エンラマイシンの家畜等への使用によりエンラマイシン耐性菌が選択される可能性は

否定できないが、エンラマイシンがヒト用医薬品として使用されていないこと、エンラマ

イシンの作用機序がヒトに使用されている抗菌性物質と異なること等から、特定すべきハ

ザードがないと判断した。したがって、エンラマイシンを家畜等に使用することによって

選択された薬剤耐性菌が、食品を介してヒトの健康に影響を与える可能性は無視できる程

度と考えた。 
なお、バンコマイシン等のヒトに使用されている抗菌性物質との交差耐性を含む薬剤耐

性菌に関する詳細な情報について、現時点では十分とは言えないので、リスク管理機関で

ある農林水産省において、適正使用やモニタリング等を継続して実施するとともに、引き

続き情報の収集に努めるべきと考える。 
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