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適切な治療の実現を目的とした秋田県内における多剤耐性サルモネラ菌

の侵淫実態解明と菌学的性状に関する調査研究 
 

八柳 潤  齊籐志保子  今野貴之 

 

 

 秋田県における薬剤耐性サルモネラ菌による健康被害の発生実態を明らかにすると共に，分離株の

耐性機構を検討し，耐性遺伝子の伝播に起因する将来の健康被害拡大の可能性に関する知見を得るこ

とを目的として本事業を実施した。サルモネラ感染症の治療に推奨されている ABP に耐性の株が 309
株中 40 株（12.9％）認められた。ABP，KM，TC のいずれかに耐性を示した 28 株について薬剤耐性

遺伝子を検索した結果，ABP 耐性 14 株，KM 耐性 6 株について，耐性発現に関与している薬剤耐性遺

伝子を特定した。 
一方，TC 耐性 25 株については，一部の株で耐性遺伝子が不明であった。ABP 耐性と TC 耐性が接

合伝達性プラスミドを介して大腸菌に接合伝達することを実証した。さらに，Sa1685 株が保有する接

合伝達性プラスミド上に Class１インテグロン（Int p1685）が存在することを示し，その 10,994 bp の

シークエンスを決定・解析した結果，Int p1685 に Tn3 がコードされていることを明らかにした。この

ようなプラスミドが関与する機構により，今後もペニシリン耐性菌が増加するものと考えられた。ABP
は近年再評価され，使用が増加する傾向にあるので，医原性健康被害の発生予防のために今回の調査

により示された ABP 耐性株の分離状況について関係機関に啓蒙し，治療に際して耐性試験を適切に実

施すべきであると考えられる。一方，プラスミド性 ampC 遺伝子，メタロ β-ラクタマーゼ，基質拡張

型 β-ラクタマーゼ遺伝子を獲得して多剤耐性化したサルモネラ菌は確認されなかったが，これらの株

は国内他地域で分離されていることから，今後も秋田県にこれら耐性サルモネラ菌が侵淫していない

か監視を継続する必要がある。 
 

1. はじめに 

 平成 16 年度に全国で発生した細菌性食中毒

1152 事例（患者 13078 名）のうち，サルモネラ

菌による食中毒は 225 事例（3788 名）を占め，

患者数では細菌性食中毒中最多であり，且つ，

細菌性食中毒では唯一 2 名の死者が発生してい

る。また，平成 18 年度の食中毒統計においても

細菌性食中毒（774 事例，患者 9666 名，死者 2
名）のうち，サルモネラ食中毒は事例数・患者

数共にカンピロバクタージェジュニ・コリ（416
事例・2297 名）に次ぎ 2 位（124 事例・2053 名，

死亡者 1 名）を占めていることから，サルモネ

ラ菌による健康被害は全国的に現在も深刻な状

況にあるといえる。秋田県においても平成 7 年

から 16 年に発生した細菌性食中毒のうち，サル

モネラ食中毒は 46 事例発生（2 位）しており，

健康被害は県内においても看過できない状況に

あるといえる。サルモネラ菌感染者の臨床症状

は細菌性胃腸炎の中でも症状が激しい傾向にあ

り，適切な治療を施すことが重要である。サル

モネラ患者は抗生物質により治療され，サルモ

ネラ確定診断後に使用が推奨されている抗生物

質はフルオロキノロン，ホスホマイシン，アン

ピシリンである。これらの中で，ペニシリン系

抗生物質であるアンピシリンは薬価が安価であ

ること，長年にわたる使用経験の蓄積により副

作用も含めたデータが充実していること，細菌

感染症の治療における有効性は最新の抗生物質

に見劣りしないことなどの理由により近年再評

価され，積極的に使用される傾向にある。しか

しながら，近年，薬剤耐性サルモネラ菌の増加

が問題となっている。感染を惹起したサルモネ

ラ菌が前記抗生物質に耐性を獲得している場

合，感受性の腸管内常在菌が減少する一方で耐

性サルモネラ菌はむしろ増加し，腸管内でのサ

ルモネラ菌の選択的増加を招く。その結果，症

状は逆に増悪する場合があり，これは「医原性

健康被害」とも呼称し得る健康被害といえる。

薬剤耐性サルモネラ菌については，近年，複数

の抗生物質に耐性を獲得した「多剤耐性サルモ
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ネラ菌」も問題となってきており，サルモネラ

分離株の薬剤耐性に関する知見を収集すること

は，適切な治療を実施することにより医原性健

康被害の発生を予防するためには特に重要とな

ってきている。 

 サルモネラ菌による健康被害の大半は散発感

染によるものと考えられ，県内で発生するサル

モネラ散発患者由来株の性状に関する情報は，

感染症サーベイランス事業の病原体サーベイラ

ンスにより得られる。しかし，現行の病原体サ

ーベイランスシステムでは協力医療機関から提

供される限られた数の糞便検体から分離される

極少数のサルモネラ菌に関する情報しか得られ

ないために，サルモネラ散発患者由来株の血清

型，薬剤耐性などに関する詳細な知見を得るこ

とは困難である。このため，県内における耐性

サルモネラ菌の侵淫実態，健康被害の発生実態

はこれまで明らかではなかった。このような背

景に立脚し，秋田県における薬剤耐性サルモネ

ラ菌による健康被害の発生実態を明らかにする

と共に，分離株の耐性機構を検討し，耐性遺伝

子の伝播に起因する将来の健康被害拡大の可能

性に関する知見を得ることを目的として本事業

を実施した。 

 

2. 方法 

2.1 供試株 

1) 供試したサルモネラ保存株 

 2001 年 2 月から 2006 年 3 月にかけて県内の

医療機関から血清型別等のために送付された非

チフス性サルモネラ分離株 235 株を供試した。  
2) サルモネラ分離株の収集 

 県内の医療機関のうち，細菌検査室を持つ大

館市立総合病院，秋田組合総合病院，北秋中央

病院，仙北組合総合病院，秋田赤十字病院，由

利組合総合病院，雄勝中央病院，また，臨床検

査機関である秋田県総合健事業団児桜検診セン

タ－からサルモネラ分離株の分与を受けた。

2006 年 4 月から 2008 年 3 月にかけてこれらの

医療・検査機関からサルモネラ菌 74 株を入手

し，薬剤感受性などの検討に供試した。 

2.2 分離株の薬剤感受性 

 2001 年 2 月から 2008 年 3 月にかけて県内で

分離されたサルモネラ菌合計 309 株を供試し

た。薬剤感受性試験は NCCLS に準拠し，KB 法

により実施した。培地にはミューラーヒントン

平板を使用し，37 ℃1 夜培養後に阻止円の直径

をデジタルノギスにより計測した。供試薬剤は

アンピシリン（ABP），セフタジジム（CAZ），

セファロチン（CET），セフェピム（CFP），

セフォキシチン（CFX），セフォタキシム（CTX），

ホスフォマイシン（FOM），イミペネム（IPM），

カナマイシン（KM），ノルフロキサシン（NFX），

テトラサイクリン（TC）とした。 

2.3 薬剤耐性サルモネラ菌の耐性機構 

1) 薬剤耐性遺伝子の特定 

 2006 年 4 月から 2007 年 12 月にかけて県内で

分離された患者，環境，食品由来サルモネラ菌

分離株のうち，ABP，KM，TC のいずれかに耐

性を示した 28 株について薬剤耐性遺伝子の特

定を試みた。ABP 耐性に関与する耐性遺伝子と

して blaTEM，blaPSE-1 ，blaSHV，blaOXA-1，KM を

含むアミノグリコシド修飾酵素遺伝子として

aadA，aadB，aadD，aph(3')-IIa，Kn，aphA1-ab，
TC 耐性に関与するテトラサイクリン排出ポン

プ遺伝子として tetA，tetB，tetC，tetD，tetE，tetG 
遺伝子を PCR により検索した。使用したプライ

マーは表１に示すとおりである。なお，aadA 遺

伝子検出用プライマーは， aadA1（ GenBank 
Accession No. DQ875875）と aadA2（以下同

EF592571）遺伝子の塩基配列を比較し，共通部

分に設定したコモンプライマーとした。従って，

aadA 遺伝子が検出された株については aadA 遺

伝子増幅断片の塩基配列をダイレクトシークエ

ンシングにより決定した。すなわち，aadA 遺伝

子の PCR 増幅断片を電気泳動用 1.5%アガロー

ス ゲ ル か ら QIAquick Gel Extraction Kit
（QIAGEN）により切り出し精製し，aadAcom_S
プライマーをシークエンシングプライマーに使

用して BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 
Kit（Applied Biosystems）によりシークエンシン

グ反応を実施した。反応終了後の反応液からセ

ファデックス G50 スピンカラムを使用して未反

応の Dye Terminator を除去・精製した後，遠心

減圧乾燥装置 Micro Vac（TOMY）により反応液

を減圧・乾固した。残渣を Hi-Di formamide に

溶解し，ヒートショック・氷冷処理をした後，

Applied Biosystems 3100 又 は 310 Genetic 
Analyzer を使用してシークンスデータを得た。

得 ら れ た シ ー ク エ ン ス デ ー タ を BLAST
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（Updated version of the Basic Local Alignment 
Search Tool program at the National Center for 
Biotechnology Information server ；

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/）検索し，当該遺伝

子が aadA1 か aadA2 かを決定した。 

2) アミノグリコシド修飾酵素遺伝子のクロー

ニングと組み替え大腸菌の表現型 

  KM 耐性株のアミノグリコシド修飾遺伝子を

検索した結果， aphA1-1ab 単独保有株と，

aphA1-1ab，aadA1，Kn，aph(3')IIa 遺伝子を保

有する株が認められた。これらのアミノグリコ

シド修飾遺伝子が当該株が示す KM 耐性という

表現型に関与しているかどうか不明であること

から，個々のアミノグリコシド修飾遺伝子をク

ローニングして組み換え大腸菌を作製し，大腸

菌内でその遺伝子を発現させ，その大腸菌のア

ミノグリコシド耐性表現型を調べることによ

り，個々の遺伝子と KM 耐性表現型との関連を

検討した。aphA1-1ab，aadA1，Kn，aph(3')IIa
遺伝子を全て保有する Sa1603 株からアルカリ

抽出法によりテンプレート DNA を調製した。

クローニングベクターには EcoRI と SalI または

EcoRI と HindIII で消化した pBluescript II SK(+)
を使用した。各アミノグリコシド修飾酵素遺伝

子の全長を増幅可能な，表 2 に示すプライマー

を設計した。フォワードプライマーの 5'側上流

には EcoRI サイトを付加し，pBluescript II の

LacZ 遺伝子と各アミノグリコシド修飾酵素遺

伝子のフレームが一致するようにリンカー配列

を挿入した。また，aph(3')IIa 遺伝子増幅用リバ

ースプライマーの 5'側上流には HindIII サイト

を付加し，その他の遺伝子増幅用リバースプラ

イマーの 5'側上流には SalI サイトを付加した。

これらのプライマーを使用して aphA1-1ab，
aadA1，Kn，aph(3')IIa 遺伝子を Sa1603 株の DNA
をテンプレートとしてそれぞれ増幅した後，得

られた DNA 増幅断片を電気泳動用 1.5%アガロ

ー ス ゲ ル か ら QIAquick Gel Extraction Kit
（QIAGEN）により精製し，EcoRI と HindIII，
または EcoRI と SalI により消化した。消化後の

DNA 増幅断片を QIAquick PCR Purification Kit 
(QIAGEN)により精製し，エタノール沈殿した後

にライゲーションパック（ニッポンジーン）を

使用して制限酵素消化済みクローニングベクタ

ーとライゲーション反応を行い，反応終了後の

反応液でコンピテント E. coli JM109 株を形質転

換した。アミノグリコシド耐性を発現するコロ

ニーを選択するための選択培地には IPTG 200 
mg/ml，アンピシリン 100 μg/ml，カナマイシン

1.5 μg/ml を含む TSA 培地を使用した。選択平

板に発育したコロニーを 2 個釣菌し，T7 プライ

マーと SK プライマーを使用した PCR によりク

ローニングされた遺伝子断片のサイズが各アミ

ノグリコシド修飾酵素遺伝子の全長と一致する

かどうかを確認すると共に，表１に示すプライ

マーを使用した PCR により目的とするアミノ

グリコシド修飾酵素遺伝子が存在するかどうか

も併せて確認した。このようにして調製した，

アミノグリコシド修飾酵素遺伝子を保有・発現

する E. coli JM109 株について，200 mg/ml の

IPTG の存在下で KM，ゲンタマイシン（GM），

ストレプトマイシン（SM）に対する耐性を KB
法により確認した。 

2.4 ABP 耐性遺伝子と TC 耐性遺伝子の接合伝達

実験 

 2006 年 4 月から 2007 年 12 月に分離・分与さ

れたサルモネラ菌のうち，ABP 耐性を示した 14
株及び  TC 耐性を示したうちで tetA 遺伝子を保

有する 15 株について，各耐性が大腸菌に伝達し

得るかどうかを Broth Mating 法により検討し

た。接合伝達実験方法の模式図を図 1 に示した。 

ナリジクス酸耐性大腸菌

（実験用CHS2株）

ペニシリン耐性

サルモネラ菌

混合・培養

→サルモネラ菌からペニシリン耐性遺伝子が伝達した大腸菌

　 CSH2株（どちらにも耐性）のみ発育

選択培地：ナリジクス酸・ペニシリン

ナリジクス酸耐性大腸菌

（実験用CHS2株）

ペニシリン耐性

サルモネラ菌

混合・培養

→サルモネラ菌からペニシリン耐性遺伝子が伝達した大腸菌

　 CSH2株（どちらにも耐性）のみ発育

選択培地：ナリジクス酸・ペニシリン

図 1 接合伝達実験方法模式図 

 耐性サルモネラ菌をドナーとし，レシピエン

トには東京医科歯科大学微生物学教室の堀内三

吉博士から分与された E.coli K-12 CSH2 NAr 株

を使用した。ドナーを 15 ml の LB 培地に，レ

シピエントを 50 ml の LB 培地に接種し，37℃
で対数増殖期後期まで（約 6 時間）振盪培養し
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た。ドナー培養液 0.5 ml とレシピエント培養液

4.5 ml を混合して 3000 r.p.m で 5 分遠心してペ

レットとした。その状態で 37℃2 時間静置培養

した後，ボルテックスによりペレットを均一に

懸濁し，その 100 μl を選択培地にコンラージ棒

で塗沫・接種した。選択培地には ABP 50 μg/ml
とナリジクス酸（NA） 50 μg/ml，または TC 25 
μg/ml と NA 50 μg/ml を加えた BTB 平板を使用

した。なお，ドナー培養液とレシピエント培養

液を混合する直前に，両者の菌数を BTB 平板を

使用して測定し，伝達頻度を算定した。耐性の

伝達が認められた場合，耐性化した E.coli K-12 
CSH-2 NAr 株についてドナーが保有していた

耐性遺伝子が存在しているかどうかについて表

１に示すプライマーを使用する PCR により確

認した。  
2.5 blaTEM または tetA遺伝子をコードする伝達

性プラスミドのサザンブロットによる解析 

 TC 耐性が大腸菌に接合伝達した Sa1649 株及

び ABP 耐性が大腸菌に接合伝達した Sa1685 株

と，接合伝達により耐性化した大腸菌 E.coli 
1649 CSH2 TCR 及び E. coli 1685 CSH2 ABPR に

ついて，サザンブロットハイブリダイゼーショ

ンにより tetA 遺伝子，または blaTEM がコード

されているプラスミドが実際にサルモネラ菌か

ら大腸菌に伝達したかどうか検討した。プラス

ミドは Kado 法により抽出し，0.8％アガロース

ゲル  （LO3，Takara）を使用して電気泳動した。

分子量マーカーには E. coli V517 株と E. coli 
K-12 NR1 株を使用した。blaTEM プローブと tetA
遺伝子プローブには前記 PCR により得られた

増幅断片を使用した。プローブとする DNA 増

幅断片はアガロースゲル電気泳動した後に

QIAquick Gel Extraction Kit (QIAGEN)を使用し

て精製した。プローブのアルカリホスファター

ゼラベルとハイブリダイゼーションシグナルの

検出は AlkPhos Direct （Amersham pharmacia 
biotech）を使用して実施した。 

2.6 blaTEM 陽性株におけるトランスポゾン Tn3

の検出 

 トランスポゾン Tn3 は blaTEM によりペニシ

リン耐性をコードし，染色体－染色体間や染色

体－プラスミド間，あるいはプラスミド－プラ

スミド遺伝子間で複製・伝達する遺伝子ユニッ

トである。blaTEM 陽性株 11 株について Tn3 の

有無を検討した。Tn3 検出用プライマーとして，

GenBank のシークエンスデータ EF141186 に基

づき，Tn3 特異的 revolvase （tnp R）遺伝子の

290 bp を 標 的 と す る StyTn3tnpRF ：

5'-att-ctg-gtt-aag-aag-ctc-gac-3' ， StyTn3tnpRR ：

5'-ttc-tga-tga-agc-gtc-agc-acg-3'を設計した。ま

た，StyTn3tnpRF プライマーと blaTEM の 3'末端

に位置する TEMcomASJY：5'-tac-caa-tgc-tta-atc- 
agt-gag-3'により tnpR から blaTEM にかけての

1420 bp を増幅するプライマーペアーも供試し

た。PCR のヒートサイクルは，前者が 94℃30 
sec，55℃30 sec，72℃30 sec，25 回，後者が 94℃
30 sec，55℃30 sec，72℃40 sec，25 回とした。 

2.7 Sa1685 株の伝達性プラスミド上の blaTEM 遺

伝子周辺構造の解析 

1) クラス１インテグロンの検出  

 Sa1685 株が保有する，blaTEM をコードする伝

達性プラスミド（p1685）上で blaTEM がクラス

１インテグロン内にコードされているかどうか

検討した。p1685 は E. coli 1685 CSH2 ABPR から

アルカリ処理法により調製した。すなわち，滅

菌精製水 100 μl に E. coli 1685 CSH2 ABPR株を

懸濁し，50 mM NaOH 溶液を等量加えた後沸騰

水中で 5 分加熱後氷冷した。200μl の 50 mM 
Tris-HCl（pH7.5）を加えて中和した後，15,000 
r.p.m で 1 分遠心して上清を p1685 溶液として解

析に供試した。クラス１インテグロンの 5'末端

の保存領域であるインテグラーゼ遺伝子（IntI1）
に位置する 5CS プライマー，3 末端の保存領域

である qacΔE 遺伝子内に位置する 3CS プライ

マ ー 及 び blaTEMORF の 5' 末 端 に 位 置 す る

TEMcomSJY，3'末端に位置する TEMcomASJY
プライマーを使用して組み合わせを変えて PCR
を実施し，増幅断片が出現するプライマーの組

み合わせと増幅断片のサイズを特定した。PCR
には 10 Kb 以上のサイズの断片が増幅可能なよ

うに Roche Expand Long Template PCR Systems 
（Roche）を使用した。反応条件は Buffer：No.3，
Primer：0.5 μM，Template：15 μl，dNTP：250 μM，

全量 50 μl とし，ヒートサイクルは 94 ℃  2 min
の加熱変性ステップの後，94 ℃  10 sec，55 ℃  
30 sec，68 ℃20 min を 30 回繰り返し，最終伸

長反応 68 ℃  7 min とした。増幅断片の検出に

は 0.6% PFC Agarose（Bio-Rad）を使用した。 

2) クラス 1 インテグロンのシークエンス解析 
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 1)において，p1685 から 5CS－TEMcomSJY プ

ライマーの組み合わせで約 2,300 bp の増幅断片

（5CS/TEMS 断片），TEMcomASJY－3CS プラ

イマーの組み合わせで約 10,000 bp の増幅断片

（TEMAS/3CS 断片）が得られた。これらの断

片について，前記方法に準じてシークエンスを

決定した。なお，シークエンスプライマーには

始めに増幅用に使用したプライマーを使用し，

その後は得られたシークエンスデータに基づき

プライマーを設計し，順次シークエンスを実施

する，プライマーウォーキングにより解析を進

めた。5CS/TEMS 断片は 6 シークエンス反応，

TEMAS/3CS 断片は 20 シークエンス反応でクラ

ス１インテグロンのシークエンス解析が完了し

た。なお，得られた 26 シークエンスデータの結

合，ORF 検索などの解析は DANSIS Pro（日立

ソフト）ソフトウエアにより実施した。また，

検出された遺伝子のシークエンスのホモロジー

サーチは BLAST により実施した。 

 

3. 結果・考察 

3.1 秋田県内で患者から分離されたサルモネラ

菌の血清型と薬剤感受性  

 表 3 に 2001 年 2 月から 2008 年 3 月に秋田県

内で下痢症患者から分離され，本研究に供試し

たサルモネラ菌，計 309 株の一覧を示した。最

も多い血清型は S.Enteritidis で， S.Harder，
S.Infantis ， S.Saintpaul ， S.Typhimurium ，

S.Thompson，S.Newport が続いた。分離される

サルモネラ菌の血清群の割合は年次により異な

る傾向がみられた。この傾向が顕著であった血

清群は S.Enteritidis が属する O9 群であり，2001
年 2 月－2006 年 3 月には O9 群が分離株の 53％
を占めていたのに対し（図 2A）， 2006 年 4 月

－2008年 3月ではその割合が 24％と顕著に低下

した（図 2B）。  
 表 3 に示すとおり，供試したサルモネラ O9
群菌 140 株のうち S.Enteritidis が 135 株を占め

ていること，また，S.Enteritidis は鶏卵を感染源

とすることが知られていることなどから，供試

株 が 分 離 さ れ た 期 間 に 秋 田 県 内 で 鶏 卵 の

S.Enteritidis 汚染率が顕著に変動したことが O9
群分離頻度低下の背景にある可能性が考えられ

た。  
 

 

 供試した 309株の 12薬剤に対する薬剤感受性

を検討した結果を表 4 に示した。12 薬剤のうち

耐性株が認められた薬剤は ABP（12.9％），CET
（1.9％），KM（4.5％），TC（16.5％）であっ

た。CFX に対する耐性株は認められなかったこ

とから，プラスミド性 ampC 遺伝子を獲得する

ことにより多剤耐性化し，現在欧米で問題とな

っているサルモネラ菌は確認されなかった。同

様に，IPM 耐性株，CTX 耐性株，CAZ 耐性株が

認められなかったことからメタロβ -ラクタマ

ーゼ，基質拡張型β-ラクタマーゼ遺伝子を獲得

して多剤耐性化したサルモネラ菌も確認されな

かった。なお，ABP，CET，KM，TC のいずれ

についても，2006 年 4 月から 2008 年 3 月にか

けて分離されたサルモネラ菌の方がそれ以前に

分離されたサルモネラ菌と比較して耐性株の比

率が増加していた。このことは，薬剤耐性サル

モネラ菌が侵淫を拡大する傾向にあることを示

すデータとして注目される。 

 分離株数が 10 株以上であった S.Enteritidis，
S.Harder，S.Infantis，S.Saintpaul，S.Typhimurium，

S.Thompson について薬剤耐性株の出現頻度を

比較すると，表 5 に示すとおり，S.Harder では

ABP 耐性株が 52.1％，KM 耐性株が 26.1％，TC
耐性株が 95.7％，S.Typhimurium では ABP 耐性

株が 57.1％，KM 耐性株が 14.3％，TC 耐性株が

57.1％と耐性株の出現頻度が非常に高いのに対

して，S.Sainpaul では耐性株が全く認められず，

また，分離株数が最も多い S.Enteritidis は ABP
耐性株，KM 耐性株，TC 耐性株の頻度がそれぞ

れ 6.7％，2.2％，5.9％に過ぎなかった。以上の

結果は，耐性株の出現頻度が血清型により大き

く異なることを示していた。サルモネラの血清

図 2 年次別サルモネラ分離株の血清群 

Ａ Ｂ

2006年4月－2008年3月

24%

23%
28%

24%

1%
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14%
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型により薬剤耐性株の頻度が異なる理由は不明

であるが，サルモネラ菌は家畜が保菌動物であ

ることが知られており，家畜が動物用抗生物質

の投与を受けることが耐性株出現の理由の一つ

と考えられることから，血清型により保菌家畜

の動物種に違いがみられ，動物種の違いにより

抗生物質の投与頻度が異なる場合には血清型に

より耐性株の出現頻度に違いが生じる可能性が

考えられる。この仮説の妥当性については，今

後の検討が必要である。 

 サルモネラ感染症の治療に推奨されている

FOM，NFX，ABP のうち，FOM と NFX 耐性株

は認められなかったが，ABP 耐性株が 309 株中

40 株（12.9％）認められた。ABP は歴史的な抗

生物質であるが，近年の診療報酬の引き下げに

伴い再評価されて使用頻度が増加する傾向にあ

る。しかし，腸内細菌にもペニシリナーゼの産

生による ABP 耐性株が存在していることから，

その使用には注意が必要と考えられる。実際，

今回の我々の成績においても，秋田県で分離さ

れた下痢症患者由来サルモネラの 12.9％が ABP
耐性であった。ABP 耐性サルモネラ菌感染者に

ABP を投与した場合，腸管内で ABP 耐性サル

モネラ菌が選択的に増殖することにより症状が

悪化する可能性が高い。このため，ABP の投与

に際しては感受性試験を実施して被検菌が

ABP 感受性であることを確認すること，あるい

はペニシリナーゼ阻害薬を併用することが重要

である。 

3.2 薬剤耐性サルモネラ菌の耐性機構 

 ABP，KM，TC のいずれかに耐性を示した 27
株について薬剤耐性遺伝子を検索した結果を表

6 に示した。ABP 耐性 14 株（ABP, KM, TC 

3 剤耐性株：3 株，ABP, TC 2 剤耐性株：9
株，ABP 単剤耐性株：2 株）のうち，11 株がペ

ニシリナーゼ遺伝子の blaTEM 陽性， 2 株が

blaOXA-1 陽性，1 株が blaPSE-1 陽性であった。な

お，blaTEM 陽性株 11 株は全て Tn3 陽性であった

ことから，これらの株の blaTEM の１分子は Tn3
に由来するものと考えられた。KM 耐性株 6 株

のうち ABP, KM, TC 3 剤耐性株 3 株はいず

れもアミノグリコシド修飾酵素遺伝子である

aphA1-1ab，aadA1，Kn，aph(3')IIa 遺伝子を保

有していた。一方，KM，TC 2 剤耐性株 3 株は

いずれも aphA1-1ab 遺伝子のみを保有してい

た。以上の結果から，KM 耐性株 6 株がいずれ

も aphA1-1ab 遺伝子を保有していることが示さ

れ，このことは，これら 6 株の KM 耐性に

aphA1-1ab 遺伝子が関与している可能性を示唆

するものと考えられた。なお， aphA1-1ab，
aadA1，Kn，aph(3')IIa はいずれもアミノグリコ

シド系抗生物質の特定部位をリン酸化，あるい

はアデニル化することに不活化する酵素であ

り，これらの酵素を産生する細菌はアミノグリ

コシド系抗生物質に耐性となる。しかし，酵素

の種類により基質特異性が異なるために，不活

化するアミノグリコシド系抗生物質の種類が酵

素により異なるものと考えられる。従って，今

回検出された aphA1-1ab について実際に KM 耐

性に関与しているかどうか，さらに，aadA1，
Kn，aph(3')IIa についてもどのアミノグリコシ

ド系抗生物質の耐性発現に関与するかについて

検討した。図 3 に各アミノグリコシド修飾酵素

遺伝子をクローニングし，その活性を発現させ

た大腸菌の KM，GM，SM に対する感受性を検

討した平板の写真をそれぞれ示した。aphA1-1ab
遺伝子，Kn 遺伝子を発現する大腸菌は同様の表

KnaphA1-1ab

KM

GM SM

KM

GM SM

KM

GM SM

KM

GM SM

aadA1 aph(3')-IIa

図 3 aphA1-1ab、Kn、aadA1、aph(3')-IIa

遺伝子をクローニング・発現させた大腸菌

の KM、GM、SM に対する感受性  
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現型を示し，KM に耐性，GM と SM には感受

性であった。aph(3')-IIa 遺伝子を発現する大腸

菌も同様に KM 耐性，GM と SM 感受性であっ

たが，KM ディスクの周囲には小さな阻止円が

みられ，KM に対する耐性は前 2 株と比較して

比較的弱かった。一方，aadA1 遺伝子を発現す

る大腸菌は SM 耐性，KM と GM 感受性であっ

た。以上の結果から，今回確認された KM 耐性

サルモネラ菌 6 株については，aphA1-1ab 遺伝

子，あるいは aphA1-1ab，Kn，aph(3')IIa 遺伝

子が KM 耐性の発現に関与していることが確認

された。  
TC 耐性 25 株中，15 株が tetA 陽性，2 株が tetB

陽性，1 株が tetG 陽性であったが，7 株が今回

検索対象としたテトラサイクリン排出ポンプ遺

伝子のいずれも保有していなかった。 

  サルモネラによる下痢症の治療に際して問題

となる ABP 耐性株について，耐性機構を遺伝子

レベルで検討した。その結果，ABP 耐性サルモ

ネラ菌 14 株全てにペニシリナーゼ遺伝子が存

在することが確認された。今回検出されたペニ

リナーゼ遺伝子のうち，blaOXA-1 と blaPSE-1 は秋

田県で今回初めて確認された。これらのペニシ

リナーゼ遺伝子を保有する菌の薬剤耐性パター

ンは blaTEM 保有株と同様であると考えられ，今

後もこれらの遺伝子を保有する菌の動向に注意

する必要がある。blaTEM 遺伝子は最もポピュラ

ーなペニシリナーゼ遺伝子あり，グラム陽性菌

だけではなく大腸菌などのグラム陰性桿菌にも

広く分布している。今回，blaTEM 遺伝子が検出

された 11 株は全て Tn3 陽性であった。Tn3 は

blaTEM 遺伝子を 1 分子その構造内にコードし，

染色体から染色体，染色体からプラスミド，プ

ラスミドから染色体，あるいはプラスミドから

プラスミドへとそれ自身を複製しながら転移す

る，いわゆる Transposable element である。Tn3
は R1drd19 プラスミドに起源を持つとされてお

り，菌から菌への伝播，複製，転移が繰り返さ

れた結果，現在は極めて多彩な菌のプラスミド

や染色体に分布している。Tn3 が菌から菌へ伝

播する機構にはバクテリオファージや接合伝達

性プラスミドが関与すると考えられており，

Tn3 が組み込まれることにより宿主はペニシリ

ン耐性化することから，このような機構により

ペニシリン耐性菌が侵淫を拡大しているものと

考えられる。今回，11 株の blaTEM 遺伝子陽性サ

ルモネラ菌の全てに Tn3 が検出されたことか

ら，これらのサルモネラ菌も過去にこのような

機構で Tn3 を獲得しペニシリン耐性化した可能

性が考えられ，今後も同様の機構でペニシリン

耐性株は侵淫を拡大していくものと推察され

る。このシナリオの妥当性を実証するためには，

Tn3 をコードする接合伝達性プラスミドを保有

するサルモネ菌の存在を示す必要がある。一方，

TC 耐性株が高頻度に確認されたことの背景に

は動物用医薬品としてテトラサイクリンが使用

されている実態があると推察される。また，今

回，TC 耐性株 25 株のうち 7 株が既知テトラサ

イクリン排出ポンプ遺伝子を保有していなかっ

た。これらの株の TC 耐性機構についてはさら

なる検討が必要であるが，KM 耐性と TC 耐性

は治療上問題とならないことから，今回，これ

以上の検討は実施しなかった。 

3.3 ABP 耐性遺伝子と TC 耐性遺伝子の接合伝

達実験と接合伝達性プラスミドの証明 

 ABP 耐性を示した 14 株及び tetA 遺伝子を保

有する 15株について図 1に示す方法により接合

伝達実験を実施した。その結果，下水由来 O4:i:- 
ABPR（Sa1685）株と患者由来 S.Typhimurium TCR

（Sa1649）株の 2 株の ABP 耐性と TC 耐性が

E.coli CSH2 NAR 株に伝達することが証明され

た。なお，ABP 耐性となった E.coli CSH2 を E. 
coli 1685 CSH2 株，TC 耐性となった E. coli CSH2
を E. coli 1649 CSH2 株とした。Sa1685 株の ABP
耐性伝達頻度は 5.6×10-3 であった。データは示

さないが，PCR により E. coli 1685 CSH2 は

blaTEM 遺伝子，E. coli 1649 CSH2 株は tetA 遺伝

子陽性であることが確認された。耐性化する以

前の E.coli CSH2 NAR 株は両遺伝子共に陰性で

ある。次に，この耐性伝達が接合伝達性プラス

ミドを介しているかどうかを調べるために，宿

主菌と耐性化した E.coli CSH2 NAR 株からプラ

スミドを抽出し，それぞれのプラスミドのサイ

ズを比較すると共に，blaTEM プローブ，あるい

は tetA プローブを使用するサザンブロットハイ

ブリダイゼーション法によりプラスミド上に

blaTEM 遺伝子，あるいは tetA 遺伝子が実際に存

在するかどうかを確認した。図４に Sa1685 株と

E. coli 1685 CSH2 株のプラスミドプロファイル

（パネル A 左）と blaTEM プローブを使用したサ
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ザンブロットハイブリダーゼーションの結果

（パネル A 右）と，Sa1649 株と E. coli 1649 CSH2
株のプラスミドプロファイル（パネル B 左）と

tetA プローブを使用したサザンブロットハイブ

リダーゼーションの結果（パネル B 右）を示し

た。  

 

Sa1685 株（O4:i:-, ABPR）と E. coli 1685 CSH2
株はいずれも同じサイズである約 90Kb のプラ

スミドを保有していること（パネル A 左），そ

して blaTEM プローブを使用したサザンブロット

ハイブリダーゼーションによりこのプラスミド

上に blaTEM 遺伝子が存在することを示す黒色バ

ンドが出現（パネル A 右）したことから，この

約 90Kb プラスミド（p1685）が blaTEM 遺伝子を

コードする伝達性プラスミドであることが確認

された。同様に，Sa1649 株（S.Typhimurium, TCR）

も tetA 遺伝子をコードする約 90 Kb の伝達性プ

ラスミド（p1649）を保有すること（パネル B）

が確認された。 

3.4 Sa1685 株の伝達性プラスミド p1685 上の blaTEM

遺伝子周辺構造の解析 

 次に，p1685 の blaTEM 遺伝子周辺遺伝子の構

造を解析した。伝達性プラスミドにはしばしば

Class1 Integron がコードされている。Class 1 
Integron は複数の Gene Casette を含み，Gene 

Casette には種々の薬剤耐性遺伝子が組み込ま

れている。この Gene Casette は Class 1 Integron
同士で組み換えにより転移することが知られて

おり，Class 1 Integron は薬剤耐性遺伝子の伝播

に重要な役割を果たしている。これらのことか

ら，p1685 上に Class 1 Integron が存在するかど

うか，そして，その Class 1 Integron の Gene 
Casetteに blaTEM遺伝子が組み込まれているかど

うかについて検討した。Class 1 Integron の 5'末
端の保存領域に位置する 5CS プライマーと 3'
末端の保存領域に位置する 3CS プライマー及び

blaTEM 遺伝子の 5'末端に位置する TEMcomSJY，

3'末端に位置する TEMcomASJY プライマーを

組み合わせて p1685 をテンプレートとして PCR
を実施したところ，5CS－TEMcomSJY プライマ

ーの組み合わせで約 2,300 bp の増幅断片

（5CS/TEMS 断片），TEMcomASJY－3CS プラ

イマーの組み合わせで約 10,000 bp の増幅断片

（TEMAS/3CS 断片）が得られた。以上の結果

は p1685 上に Class 1 Integron が存在し，図 5 に

示す位置関係と配列で blaTEM 遺伝子がその中に

コードされていることを示していた。この知見

に基づき，5CS/TEMS 断片と TEMAS/3CS 断片

のシークエンスの解読を実施し，Class1 Integron 
（Intp1685）10,994 bp の全塩基配列を決定，解

析した。その結果を模式図で図６に示した。特

定された遺伝子は矢印で示した。矢印の向きが

遺伝子の方向を示し，矢部分が 3'末端に該当す

る。図６に示すように，Intp1685 は 5'末端保存

領域の IntI1 遺伝子を含めて 16 の遺伝子をコー

ドしていた。これらのうち， aadA2， IS1294 
transposase ， iph ， transposase （ Position 
8566-9711），ORF2 の 5 遺伝子は 5'または 3'が
部分脱落しており（図 6 中遺伝子を示す矢印の

ギザギザ部分），機能し得ない遺伝子断片であ

った。特定された 16 遺伝子のうち，blaTEM 以外

で薬剤耐性に関与する遺伝子は dhfrI（トリメト

プリム耐性）と SulII（サルファ剤耐性）遺伝子

のみであった。blaTEM 遺伝子の下流には Tn3 
Revolvase と Tn3 Tranposase が存在し，これら 3
種の遺伝子が Transposon Tn3 を構成しているこ

とが明らかとなった。部分脱落のない遺伝子の

うち，glmM は Phosphoglucosamine mutase，yacA
は Predicted Trascriptional regulator， yacB は

Plasmid stabilization system protein ， yacC は

A blaTEMプローブ B  tetAプローブ

M １ ２ １ ２ M ３ ４ ３ ４

M：分子量マーカー E. coli V517株（60Kb）
１：Sa1685株
２：E. coli 1685 CSH2株
３：Sa1649株
４：E. coli 1649 CSH2株

A blaTEMプローブ B  tetAプローブ

M １ ２ １ ２ M ３ ４ ３ ４M １ ２ １ ２ M ３ ４ ３ ４

M：分子量マーカー E. coli V517株（60Kb）
１：Sa1685株
２：E. coli 1685 CSH2株
３：Sa1649株
４：E. coli 1649 CSH2株

図 4 Sa1685 株の blaTEM 遺伝子陽性伝達性

プラスミド及び Sa1649株の tetA遺伝子陽

性伝達性プラスミド  
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Putative DNA polymerase III, epsilon subunit and 
related 3'-5' exonuclease である。Int p1685 は 5'
末端と 3'末端に Class1 Integron の構造を持って

はいるものの，Class 1 Integron に特有の Gene 
Casette としては dhfr1 が該当するのみであるこ

と，また，コードされている遺伝子に部分脱落

している遺伝子が多くみられることなどから，

複雑な組み換え過程を経て現在の姿に至ったも

のと推察される。そして，その過程のいずれか

の 段 階 で aadA2 と IS1294 遺 伝 子 の 間 に

Tranposon Tn3 の挿入を受けたと考えられる。

p1685 は接合伝達性プラスミドであり，Tn3 を

コードしている点がユニークである。接合伝達

性プラスミドは受容菌にとっては外来性遺伝子  
 

5CS/TEMS断片（約2,300bp）

5CSプライマー TEMcomSJYプライマー

5CS/TEMS断片（約2,300bp）

5CSプライマー TEMcomSJYプライマー

  
 

＞1-329 501-959 1052-1355 1503-2363 2546-3103 3267-6272

IntI1   dhfr1      aadA2       blaTEM revolvase transposase

459bp 304bp 861bp 540bp 3006bp

Transposon Tn3

6315-6727 6699-6971 6965-7051 7186-8001 8088-8390 8566-9711 9707-9859 10069-10383

１） ORF1        iph sul II                    glmM transposase ORF2      yacA

413bp 273bp 87bp 816bp 303bp         1146bp 153bp 315bp

10335-10616 10656-10994＜ ： ポジション

yacB yacC :  遺伝子名と配列、部分脱落位置

282bp :遺伝子サイズ

１）IS1294 Transposase （3'部分脱落）
２）Phosphoglucosamine mutase

＞1-329 501-959 1052-1355 1503-2363 2546-3103 3267-6272

IntI1   dhfr1      aadA2       blaTEM revolvase transposase

459bp 304bp 861bp 540bp 3006bp

Transposon Tn3

6315-6727 6699-6971 6965-7051 7186-8001 8088-8390 8566-9711 9707-9859 10069-10383

１） ORF1        iph sul II                    glmM transposase ORF2      yacA

413bp 273bp 87bp 816bp 303bp         1146bp 153bp 315bp

10335-10616 10656-10994＜ ： ポジション

yacB yacC :  遺伝子名と配列、部分脱落位置

282bp :遺伝子サイズ

１）IS1294 Transposase （3'部分脱落）
２）Phosphoglucosamine mutase

図 6 p1685 上に存在する Class1 Integron 10994bp のシークエンス解析により判明した遺伝子構造 

5CS 3CSblaTEM

Class1 Integron

TEMcomASJYプライマー 3CSプライマー

TEMAS/3CS断片（約10,000bp）

5CS 3CSblaTEM

Class1 Integron

TEMcomASJYプライマー 3CSプライマー

TEMAS/3CS断片（約10,000bp）

図 5 p1685 上に存在する Class1 Integron の構造概要と blaTEM 遺伝子の相対的位置関係
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であるために，Plasmid Incompatibility など種々

の要因により必ずしも菌内に安定に存在し得

るとは限らず，一旦伝達した受容菌から容易に

脱落してしまう場合がある。この場合，もし

blaTEM 遺伝子が単独でプラスミド上にコードさ

れているとすると，プラスミドの脱落によりペ

ニシン耐性は失われることとなる。抗生物質と

の接触による選択圧がかからない状況では，こ

のようなプラスミドの脱落は容易に発生し得

ると考えられる。しかしながら， p1685 では  
blaTEM 遺伝子が Tn3 の一部として存在している

ため，受容菌内で Tn3 が p1685 から染色体への

転移が生じ，その後 p1685 が脱落したとしても

blaTEM は Tn3 の一部として染色体に留まり，菌

はペニシリン耐性を失わないと考えられる。こ

のように，p1685 は接合伝達と Tn3 を介した

blaTEM の染色体への転移という機構をとおして

ペニシリン耐性菌の増加に重要な役割を果た

すと考えられる。実際，今回，blaTEM が非伝達

性プラスミドにコードされているサルモネラ

菌と染色体にコードされていると考えられる

サルモネラ菌が確認され，これらの菌は Tn3 陽

性であることから，これらの菌が p1685 のよう

な伝達性プラスミドを介して Tn3 を獲得した

後，伝達性プラスミド自体は脱落により失われ

ることにより発生した可能性が考えられる。今

回の調査により ABP 耐性サルモネラ菌が時間

と共に増加する傾向があることが示された。そ

の理由の一つとして，p1685 のような Tn3 をコ

ードする伝達性プラスミドを介した機構によ

るペニシリン耐性株の増加が考えられ，ペニシ

リン耐性サルモネラ菌はこのような機構によ

り今後も増加するものと推察される。 

 

4. まとめ 

・ 秋田県で分離されたサルモネラ菌の血清型

の推移，薬剤耐性について検討し，不適切な

抗生物質治療により惹起される「医原性健康

被害」の発生予防に資する知見の集積を試み

た。また，薬剤耐性サルモネラ菌の耐性機構

についても検討し，薬剤耐性サルモネラ菌が

侵淫拡大する可能性を裏付ける知見の集積も

試みた。 

・ 2001 年 2 月から 2008 年 3 月にかけて O9
群が顕著に減少したことが示されたことか

ら，この期間に秋田県内におけるサルモネラ

菌の感染源，特に O9 群の大多数を占める

S.Enteritidis の感染源である鶏卵の汚染が低

減した可能性が示唆された。 

・ サルモネラ感染症の治療に推奨されている

FOM，NFX，ABP のうち，ABP 耐性株が 309
株中 40 株（12.9％）認められた。 

・ ABP は近年再評価され，使用が増加する傾

向にあるので，医原性健康被害の発生予防の

ために今回の調査により示された ABP 耐性

株の分離状況について関係機関に啓蒙し，治

療に際して耐性試験を適切に実施する必要性

を指摘する必要がある。 

・ 本研究で得られた知見の一部を病原微生物

検 出 情 報 （ Infectious Agents Surveillance 
Report）に投稿し，2008 年 6 月号に掲載され

た。 

・ プラスミド性 ampC 遺伝子，メタロβ-ラク

タマーゼ，基質拡張型β-ラクタマーゼ遺伝子

を獲得して多剤耐性化したサルモネラ菌は確

認されなかったが，これらの株は国内他地域

で分離されていることから，今後も秋田県に

これら耐性サルモネラ菌が侵淫していないか

監視を継続する必要がある。 

・ 2006 年 4 月から 2007 年 12 月にかけて県内

で分離されたサルモネラ菌のうち ABP，KM，

TC のいずれかに耐性を示した 28 株について

薬剤耐性遺伝子を検索した結果，ABP 耐性 14
株，KM 耐性 6 株について，耐性発現に関与

している遺伝子を特定した。 

・ 接合伝達性プラスミドを介して ABP 耐性と

TC 耐性が大腸菌に接合伝達することを実証

した。 

・ ABP 耐性の伝達に関与する接合伝達性プラ

スミドに Tn3 がコードされていることを明ら

かにし，このようなプラスミドが関与する機

構により今後もペニシリン耐性菌が増加する

ものと考えられた。  
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表 1 耐性遺伝子の検索に使用したプライマー、標的耐性遺伝子、増幅断片サイズ 

Primer Sequence (5’ to 3’) Target gene
MAb/F GGG GAG CTC ATA AAA TTC TTG AAG AC
MAb/R GGG GGA TCC TTA CCA ATG CTT AAT CA bla TEM 1192

SHV-F AGG ATT GAC TGC CTT TTT G
SHV-R ATT TGC TGA TTT CGC TCG bla SHV 392

OXA-1-like_F ACC AGA TTC AAC TTT CAA
OXA-1-like_R TCT TGG CTT TTA TGC TTG bla OXA-1-like 598

PSE-1_F TTT GGT TCC GCG CTA TCT G
PSE-1_R TAC TCC GAG CAC CAA ATC CG bla PSE-1 150

aadAcom_S ACG GCT CCG CAG TGG ATG
aadAcom_AS TCG GCA GCG ACA TCC TTC aadA 529
aadB_F GAG CGA AAT CTG CCG CTC TGG
aadB_R CTG TTA CAA CGG ACT GGC CGC aadB 320
aadD_F ATA TTG GAT AAA TAT GGG GAT
aadD_R TCC ACC TTC CAC TCA CCG GTT aadD 161
Kn_F ACT GGC TGC TAT TGG GCG A
Kn_R CGT CAA GAA GGC GAT AGA AGG Kn 515
aph(3')-IIa_F TCC GGT GCC CTG AAT GAA CT
aph(3')-IIa_R ACG GGT AGC CAA CGC TAT GT aph(3')-IIa 519
aphA1-1ab_F AAA CGT CTT GCT CGA GGC
aphA1-1ab_R CAA ACC GTT ATT CAT TCG TGA aphA1-1ab 462
tetA_F GAT ATT CTG AGC ACT GTC GC
tetA_R CTG CCT GGA CAA CAT TGC TT tetA 950
tetB_F TTG GTT AGG GGC AAG TTT TG
tetB_R GTA ATG GGC CAATAA CAC CG tetB 600
tetG_F GCT CGG TGG TAT CTC TGC
tetG_R AGC AAC AGA ATC GGG AAC tetG 500
tetD_F CTG GGC AGA TGG TCA GAT AA
tetD_R TGA CCA GCA CAC CCT GTA GT tetD 832
tetC_F TTG CGG GAT ATC GTC CAT TC
tetC_R CAT GCC AAC CCG TTC CAT GT tetC 1019
tetE_F CGT CGC CCT GTA TTG TTA CT
tetE_R TGG TCA GCA CCC CTT GTA AT tetE 814

Amplicon size (bp)

 

表 2 アミノグリコシド修飾酵素遺伝子クローニング・発現用プライマー 

プライマー名称      　 標的遺伝子           
aphAI1ab5'ExpEcoRI aphAI-1ab 　 GGC TGC AGG AAT TCT GAA atg agc cat att caa cgg ga
aphAI1ab3'ExpSalI 　　　  　 GGC TGC AGG GTC GAC GAA TCA GAA AAA CTC ATC GAG CAT

aph3'IIa5'ExpEcoRI aph(3')-IIa AGT CTG ATG AAT TCT GAA atg att gaa caa gat gga ttg c
aph3'IIa3'ExpHindI AGT CTG ATA AGC TTT GAA TCA GAA GAA CTC GTC AAG AAG G

Kn 5'ExpEcoRI Kn GGC TGC AGG AAT TCT GAA atg att gaa caa gat gga ttg
Kn 3'ExpSalI GGC TGC AGG GTC GAC GAA tca gaa gaa ctc gtc aag aag

aadA1 5'ExpEcoRI aadA1 GGC TGC AGG AAT TCT GAA atg agg gaa gcg gtg atc gcc
aadA1 3'ExpSalI GGC TGC AGG GTC GAC GAA tta ttt gcc gac tac ctt ggt

プライマー 配列（5'-3'）

 
 

 

表 3 供試株の血清型と株数（2001 年 2 月－2008 年 3 月） 

血清型 O群 血清型 O群
Enteritidis 9 135 (43.7) Othmarchen 7 2 (0.65)
Harder 8 23 (7.4) Potsdam 7 2 (0.65)
Infantis 7 19 (6.1) Singapore 7 2 (0.65)
UT 16 (5.2) Virchow 7 2 (0.65)
Saintpaul 4 14 (4.5) Weltevreden 3,10 2 (0.65)
Typhimurium 4 14 (4.5) Amherstiana 8 1 (0.32)
Thompson 7 10 (3.1) Bareilly 7 1 (0.32)
Newport 8 8 (2.6) Bredeney 4 1 (0.32)
Braenderup 7 6 (1.9) Cerro 18 1 (0.32)
Livingstone 7 6 (1.9) Haifa 4 1 (0.32)
Montevideo 7 6 (1.9) Heidelberg 4 1 (0.32)
Bardo 8 5 (1.6) Hindmarsh 8 1 (0.32)
Agona 4 4 (1.3) Hvittingfoss 16 1 (0.32)
Javiana 9 4 (1.3) Istanbul 8 1 (0.32)
Brandenburg 4 3 (1.0) Mikawashima 7 1 (0.32)
Litchfield 8 3 (1.0) Rissen 7 1 (0.32)
Nagoya 8 3 (1.0) Schleissheim 4 1 (0.32)
Narashino 8 3 (1.0) Sendai 9 1 (0.32)
ParatyphiB 4 3 (1.0) Senftenberg 1,3,19 1 (0.32)

合計 309

株数　(%) 株数　(%)
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表 4 年次別耐性株 

年次 株数 ABP 　CET 　KM 　　TC
235 26(11.1) 3(1.0) 9(4.0) 29(12.0)
74 14(18.9) 3(4.1) 5(6.8) 22(29.7)

合計 309 40(12.9) 6(1.9) 14(4.5) 51(16.5)

Feb.01-Mar.06
Apr.06-Mar.08

耐性株数 （％）

 

 

 

表 5 血清型別薬剤耐性株（10 株以上の血清型，2001 年 2 月－2008 年 3 月） 

血清型 株数 ABP CET KM TC
Enteritidis 135 9(06.7) 0(00.0) 3(02.2) 8(05.9)
Harder 23 　12(52.1) 　4(17.4) 　6(26.1) 　22(95.7)
Infantis 19 1( 5.3) 1( 5.3) 2(10.5) 7(36.9)
Saintpaul 14 0(00.0) 0(00.0) 0(00.0) 0(00.0)
Typhimurium 14 8(57.1) 0(00.0) 2(14.3) 8(57.1)
Thompson 10 1(10.0) 0(00.0) 0(00.0) 0(00.0)

耐性株数 （％）

 

 

 

表 6 サルモネラ菌の薬剤耐性パターンと薬剤耐性遺伝子 

耐性ﾊﾟﾀｰﾝ 株番号 血清型 由来 ペニシリナーゼ 　　ｱﾐﾉｸﾞﾘｺｼﾄﾞ修飾酵素 ﾃﾄﾗｻｲｸﾘﾝ排出ﾎﾟﾝﾌﾟ
ABP，KM，TC 1603 S.Typhimurium 食肉 blaTEM (Tn3) aphA1-1ab, aadA1, Kn, aph(3')IIa －

1604 S.Typhimurium 食肉 blaTEM (Tn3) aphA1-1ab, aadA1, Kn, aph(3')IIa －

1693 O4:i:- 散発 blaTEM (Tn3) aphA1-1ab, aadA1, Kn, aph(3')IIa tetA

ABP，TC 1615 S.Singapore 散発 blaOXA1 ND tetA

1617 S.Singapore 散発 blaOXA1 ND tetA

1639 S.Harder 散発 blaTEM (Tn3) ND tetA

1641 S.Typhimurium 散発 blaPSE-1 ND tetG

1642 S.Harder 散発 blaTEM (Tn3) ND tetA
1643 S.Harder 散発 blaTEM (Tn3) ND tetA
1644 S.Harder 散発 blaTEM (Tn3) ND tetA
1682 S.Harder 下水 blaTEM (Tn3) ND tetA
1690 S.Typhimurium 散発 blaTEM (Tn3) ND tetB

ABP 1652 S.Enteritidis 食中毒 blaTEM (Tn3) ND ND
1685 O4:i:- 下水 blaTEM (Tn3) ND ND

KM，TC 1610 S.Harder 散発 ND aphA1-1ab tetA
1665 S.Harder 散発 ND aphA1-1ab －
1670 S.Harder 散発 ND aphA1-1ab tetA

TC 1605 S.Infantis 食肉 ND ND tetA
1609 S.Harder 散発 ND ND tetA
1612 S.Infantis 食肉 ND ND －
1613 S.Harder 散発 ND ND tetA
1622 S.Infantis 散発 ND ND －
1637 S.Infantis 食肉 ND ND －
1649 S.Typhimurium 散発 ND ND tetA
1666 S.Newport 散発 ND ND tetB
1667 S.Harder 散発 ND ND tetA
1692 S.Infantis 散発 ND ND －

ND：当該抗生物質に感受性のため検討せず。
－：検索対象遺伝子、全て不検出。  
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