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1 ．はじめに

　フルオロキノロンは人医療と同様に獣医療上
も極めて重要な抗菌薬であり，1991年に国内で
食用動物への使用が承認されてから 20年近くが
経過しているが，この間，家畜由来各種細菌でフ
ルオロキノロン耐性菌が報告されている。フルオ
ロキノロンの耐性機構の研究は人臨床分離株にお
いて多くの研究者によって進められてきており，
DNAの複製，転写，組換え，修復などに重要な
役割を果たしている標的酵素（DNAジャイレー
スとトポイソメラーゼ IV）の変異，薬剤取り込
み低下や薬剤排出促進が知られている。また，プ
ラスミドやインテグロンによるキノロン耐性因子
の伝達という新たな耐性機構も近年発見されてい
るが，家畜由来細菌での報告は少ない。本稿では
フルオロキノロンの耐性機構を伝達性因子による
耐性を含めて概説し，その後家畜由来各種細菌に
おける耐性機構を実際の例に基づいて紹介する。

2 ．キノロンに対する耐性機構

（1）標的酵素（DNAジャイレースおよびトポイ
ソメラーゼ IV）の変異による耐性

トポイソメラーゼ（topoisomerase）とは，
DNAの複製，転写などの過程で 2本鎖 DNAを
切断・再結合する酵素の総称である。このうち 2
本鎖 DNAの一方のみを切断するものを I型トポ
イソメラーゼ，両方を切断するものを II型トポ
イソメラーゼという。キノロンの標的酵素として
は，II型トポイソメラーゼであるDNAジャイレー

スとトポイソメラーゼ IVが知られている。DNA
ジャイレースは 2本鎖 DNAを同時に切断・再結
合することにより DNAに負のスーパーコイルを
導入する。トポイソメラーゼ IVは，2本鎖 DNA
の切断と再結合の反復によって複製終了後の
DNAの分離を行う。DNAジャイレースは gyrA

遺伝子産物であるサブユニット A（GyrA）2分子
と gyrB遺伝子産物であるサブユニット B（GyrB）
2分子からなる。フルオロキノロンは GyrAに作
用し DNAジャイレース活性を阻害することが
明らかとなっている。その作用機序としては，
キノロンは 2本鎖 DNAが DNAジャイレースに
よって切断された切断面にはまり込み（quinolone 
pocket），DNA鎖の再結合を阻害することによっ
て抗菌作用を示すというモデルが提唱されている
（図 1）［30］。

DNAジャイレース変異株はキノロンに耐性
を示すことが各種細菌で報告されているが，そ
の変異部位は大腸菌では GyrAタンパクの N末
端から 67～ 106番目までの比較的狭い領域に
局在しており，この領域はキノロン耐性決定領
域（quinolone resistance-determining region ： 
QRDR）と呼ばれている［36］。QRDRは，DNAジャ
イレースの作用により切断された DNAの 5’末端
と共有結合する部位である 122番目のチロシンの
近くに位置しており，この中でも 83番目のセリ
ンと 87番目のアスパラギン酸に変異が集中して
いる。このことから，83番目のセリンと 87番目
のアスパラギン酸の近傍はジャイレース－キノロ
ン－ DNA複合体が相互作用を示す重要な部位で
あると推定されており，この近辺におけるアミノ
酸の変異によって，標的酵素とキノロンの親和性
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が低下しキノロンに対して耐性化すると考えられ
ている［4］。大腸菌以外の細菌でも QRDRのア
ミノ酸配列が調べられているが，菌種間で配列が
よく保存されており，変異部位も似ていることが
報告されている［38］。トポイソメラーゼ IVもキ
ノロンの標的酵素であり，parC遺伝子産物であ
るサブユニット 2分子と parE遺伝子産物である
サブユニット 2分子からなる。ParCタンパク質
は GyrAと，ParEは GyrBと高い相同性を示す。
トポイソメラーゼ IVは，大腸菌では 80番目のア
ミノ酸のセリンと 84番目のアミノ酸のグルタミ
ン酸に変異が多い。

DNAジャイレースとトポイソメラーゼ IVのキ
ノロンに対する感受性は，菌種によって異なる。
一般的に，大腸菌などのグラム陰性菌では gyrA

が，ブドウ球菌などのグラム陽性菌では parCが
キノロンのプライマリーターゲットとなる（表 1）
［14］。しかし，グラム陽性菌における parCにつ
いては，ストレプトコッカス・ニューモニエや
エンテロコッカス・フェカーリスのように，キ
ノロンの種類によってプライマリーターゲット
が gyrAとなる場合があることも報告されている
［22，25］。キノロンの作用によりプライマリー
ターゲットにおいて変異が起こるとキノロンの
MICの上昇が認められるが，その他の部位に変
異が起こると耐性度がさらに上昇する。大腸菌に
おいては，gyrAに 1か所変異が入るとオールド
キノロンであるナリジクス酸に耐性となる。フル
オロキノロンのMICは野生型と比較して上昇す
るが，まだ耐性とはならない。gyrAまたは parC

にもう一か所変異が入るとMICがさらに上昇し，
フルオロキノロンにも耐性となる。さらに変異が
入るとMICが上昇し，gyrAに 2カ所，parCに 2
カ所変異が入った株は高度耐性を示す（表 2）［29，
33］。

（2）膜透過性の変化による耐性
大腸菌の細胞壁の外膜には，菌体内に物質が通
過するための通過孔であるポーリンがある。ポー
リンを形成する主要なタンパク質には OmpFと図 1　キノロンの作用モデル（Shen et. al. ［30］を改変）

表 1　各菌種における標的酵素（Köhler and Pechère［14］を改変） 

菌　　名 プライマリーターゲット セカンダリーターゲット

グラム陰性菌
Escherichia coli GyrA GyrB， ParC， ParE
Salmonella Typhimurium GyrA GyrB
Klebsiella GyrA ParC
Pseudomonas aeruginosa GyrA GyrB
Mannheimia haemolytica GyrA ParC

グラム陽性菌
Staphylococcus aureus ParC GyrA， GyrB
Streptococcus pneumoniae キノロンの種類によって変わる
Enterococcus faecalis キノロンの種類によって変わる
Erysipolothrix rhusiopathiea ParC GyrA
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OmpCがあるが，これらの発現のダウンレギュ
レーションは，細菌内のキノロンの取り込みを減
少させる［20］。フルオロキノロンを含んだ培地
で選択した株では，膜透過性に関与する遺伝子の
変異が認められ，OmpFの減少によると考えられ
る感受性の低下が認められた。さらに，これらの
株では LPSにも変化があり，LPSも膜透過性に
関与している可能性が指摘されている［12］。
薬剤排出ポンプによる細菌内からの排出も，

キノロンに対する感受性に関与する。大腸菌で
は RND（Resistance Nodulation Division）型の排
出システムである AcrA-AcrB-TolCがキノロンの
排出に関与している［21］。緑膿菌においては，
キノロン耐性変異株ではキノロンの菌体内蓄積
が野生株と比較して低下していた。この取り込み
量の低下はポンプ阻害剤によって回復するため，
菌体内蓄積量の低下は透過性の低下ではなく菌体
外への排出によることが確認されている［13］。
緑膿菌では大腸菌と同じ RND型のMexA-MexB-
OprM排出システムがキノロンの排出に関与して
いるが［10］，これは大腸菌の AcrA-AcrB-TolCと
の相同性が高い。

（3）伝達性因子による耐性
長い間キノロン耐性には伝達性のものはないと

考えられていたが，近年何種類か伝達性のキノロ
ン耐性因子が報告されている。Qnr（後に QnrA
となる）は初めて報告された伝達性のキノロン耐
性因子であり，1998年に米国で人臨床由来のク

レブシェラ・ニューモニエで発見された［18］。
その後現在までに QnrB，QnrC，QnrD，QnrS
が報告されており，さらに，QnrAには 6種類，
QnrBには 19種類，QnrSには 3種類の変異型が
報告されている［5， 6］。Qnrの作用機序としては，
DNAジャイレースとトポイソメラーゼ IVに直接
結合することによって，これらの酵素がキノロン
の作用を受けにくくなり，感受性が低下すると考
えられている［32］。大腸菌の野生株に Qnrを導
入すると，ナリジクス酸に対するMICが 2－ 8倍，
シプロフロキサシンに対するMICが 4－ 128倍
上昇した［5］。また，Qnrを導入した株は，野生
株と比較して 100倍以上の頻度でキノロン耐性株
を選択した［18］。一方，Qnrを導入した株をキ
ノロンで選択しても，トポイソメラーゼが変異し
た株を選択する頻度は野生株より低いという報告
もあり［8］，Qnrがキノロン耐性株の選択に与え
る影響は明らかではない。しかし，QnrはMPC
（Mutant Prevention Concentration）を 10倍以上
上昇させ，in vivoでキノロンに対する高度耐性
株の選択を促進する可能性がある［28］。現在ま
でに，人臨床由来株では世界中で，大腸菌，サル
モネラ，エンテロバクター，クレブシェラなどで
Qnrの存在が確認されている［5］。家畜では，中
国の豚，家禽由来株で［15，17，37］，エジプト
の子牛由来株で［3］，イタリアの家禽由来株で［7］，
Qnrの存在が報告されている。日本においても，
牛と鶏由来のサルモネラで QnrS1の存在が最近
報告された［1］。
違うタイプの伝達性キノロン耐性因子である

aac(6’)-Ib-crが 2006年に人臨床分離株の大腸菌で
報告された［27］。aac(6’)-Ib遺伝子は，アミノグ
リコシド系抗菌性物質耐性に関与するアミノグリ
コシドアセチルトランスフェラーゼの一種である
が，AAC(6’)-Ib-crはその変異型である。作用機序
としては，キノロンをアセチル化して活性を低下
させることにより耐性化すると考えられている。
aac(6’)-Ib-crを導入した株では，シプロフロキサ
シンとノルフロキサシンでMICが 2-4倍上昇し
た［27］。また，MPCも 10倍以上上昇するため，
in vivoでキノロンに対する高度耐性株の選択を
促進する可能性がある［27］。AAC(6’)-Ib-crにつ

表 2 大腸菌における標的酵素の変異とシプロフロ
キサシンに対するMICの関係

（Webber and Piddock［33］を改変） 

遺伝子型 MIC（μg/mL）

野生型 0.015

GyrAにおける 1か所の変異 2-4
GyrAにおける 2か所の変異 4-8
GyrAにおける 1か所の変異 + 
ParCにおける 1か所の変異 4-8

GyrAにおける 2か所の変異 + 
ParCにおける 1か所の変異 8-32

GyrAにおける 2か所の変異 + 
ParCにおける 2か所の変異 64
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いても，人臨床分離株では多数の報告があるが，
家畜では中国の豚，鶏由来株とエジプトの子牛由
来株での報告がある。日本では家畜由来株での報
告はないが，動物園の飼育動物から分離されてい
る［2］。

QepAは最近発見された伝達性のキノロン耐性
因子であり，2007年に日本とベルギーにおいて
大腸菌の人臨床分離株で報告された［26， 34］。
qepA遺伝子は，14回膜貫通型の薬剤排出ポンプ
と類似したタンパク質をコードしており，作用機
序としては能動的な薬剤排出によりキノロンに対
する感受性が低下する。qepAを導入した株は，
野生型と比べて親水性のキノロン（ノルフロキ
サシン，シプロフロキサシン，エンロフロキサシ
ン）に対するMICが 8から 32倍上昇した［26］。
qepAは他の伝達性キノロン耐性因子と比較して，
人臨床分離株での保有率が低く（0.3％）［34］，
家畜での報告も中国の豚由来株のみである［15，
17］。

3 ．家畜由来細菌におけるフルオロキノロン
耐性

現在，国内では家畜由来の大腸菌，サルモネ
ラ，カンピロバクター，アクチノバチルス・プル
ロニューモニエ，マンヘミア・ヘモリティカ，豚
丹毒菌でフルオロキノロン耐性株が報告されてい
る。これらの菌種におけるキノロン耐性機構につ
いて，標的酵素の変異に関する調査はほとんどの
菌種で行われている。しかし，それ以外の耐性機
構，特に伝達性因子についての調査はほとんど行
われていない。ここでは，いくつかの菌種につい

て標的酵素の変異を中心とした耐性機構と関連情
報を紹介する。

（1）鶏大腸菌症由来大腸菌のフルオロキノロン
耐性

2001年から 2006年にかけて分離された鶏大腸
菌症由来大腸菌の 21.7％がフルオロキノロン耐性
であり，フルオロキノロン耐性株の 50％が血清
群 O78に属していた。パルスフィールドゲル電
気泳動による解析では，血清群 O78のフルオロ
キノロン耐性株 9株中 8株が同じクラスターに属
していた。標的酵素のタンパク質の変異を調べた
ところ，中等度の耐性を示すフルオロキノロン耐
性株は GyrAに 2カ所と ParCに 1か所の同一の
変異が認められた。また，GyrAに 2カ所，ParC
に 2カ所の変異を持つ株は，MICが 256-512μg/
mLという高度耐性を示した（表 3）。以上の結果
から，国内でフルオロキノロン耐性を示す O78
株の特定の PFGE型が広く分布していることが
示唆された［24］。

（2）マンヘミア・ヘモリティカのフルオロキノ
ロン耐性

マンヘミア・ヘモリティカについて，2001年
から 2002年に分離された株ではフルオロキノロ
ン耐性はなかったが［9］，2004年に分離された
株でフルオロキノロン耐性株が認められた。感受
性株と耐性株について標的酵素の変異を調べたと
ころ，GyrAに変異が 1カ所入るとエンロフロキ
サシンとナリジクス酸に対するMICが上昇し，
ナリジクス酸耐性となった。GyrAに変異が 2カ
所入るとMICはさらに上昇した。さらに ParC

表 3　鶏大腸菌症由来大腸菌における標的酵素の変異とMIC（Ozawa et. al.［24］）

株数
変　異 MIC for enrofloxacin

(mg/L)GyrA GyrB ParC
16 Ser83-Leu 

Asp87-Asn
- Ser80-Ile

8-32

2 Ser83-Leu 
Asp87-Asn

-
Ser80-Ile 
Glu84-Gly

256-512

Ser，セリン；Asp，アスパラギン酸；Leu，ロイシン；Asn，アスパラギン；
Ile，イソロイシン；Glu，グルタミン酸；Gly，グリシン
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に変異が 1カ所入るとエンロフロキサシンに耐性
を示した（表 4）。このように，標的酵素の変異
に応じて様々な耐性度を示す株が認められ，これ
は野外におけるフルオロキノロンの使用状況を反
映している可能性が考えられた。また，マンヘミ
アにおいてはキノロンのプライマリーターゲット
は GyrAであると考えられた［23］。

（3）カンピロバクターのフルオロキノロン耐性
国内における健康家畜由来カンピロバクター
の 2004年の薬剤感受性調査成績では，キノロン
耐性率は牛由来カンピロバクター・ジェジュニで
16.2％，ブロイラー由来カンピロバクター・ジェ
ジュニで 10.8％，レイヤー由来カンピロバクター・
ジェジュニで 10.2％，豚由来カンピロバクター・
コリで 26.4％であった［11］。カンピロバクター
においても標的酵素の変異によってキノロン耐性
となるが，カンピロバクターではトポイソメラー
ゼ IVが存在せず，GyrAの変異のみでキノロン耐
性となる［16］。C.jejuniでもっとも頻度の高い
GyrAの 86位のスレオニンからイソロイシンの変
異は高度耐性を示すが，同じ 86位の変異でもス
レオニンからリジンの変異は中度耐性を示す。ま
た，90位のアスパラギンからアスパラギン酸へ
の変異でも中度耐性を示す［16］。カンピロバク
ターのキノロン耐性においては，多剤耐性に関係
するポンプである CmeABCの関与も知られてい
る。ポンプを不活化した株では，野生株と比較し
て in vitroでキノロン耐性変異株の出現頻度が著
しく減少したが，ポンプを過剰発現させた株では，
キノロン耐性株の出現頻度は 10倍以上になった
［35］。さらに，カンピロバクターでは，キノロン

の投与により鶏の生体内で容易に耐性株が選択さ
れるという報告もあるが，これは GyrAの変異の
みで耐性化するということと，カンピロバクター
の変異性の高さによると考えられる［16，31］。

（4）豚丹毒菌のフルオロキノロン耐性
豚丹毒菌においては長い間フルオロキノロン耐
性は認められなかったが，2006年にと畜場由来
株で初めてフルオロキノロン耐性株が報告された
［19］。この耐性株について標的酵素の変異を調べ
た結果，GyrAと ParCにアミノ酸の変異が認め
られた。in vitroでフルオロキノロン耐性株を選
択し，標的酵素の変異を調べたところ，軽度に
感受性が低下した変異株で ParCに変異が生じ，
さらに感受性が低下した変異株では GyrAに変異
が認められた。以上の結果から，豚丹毒菌におい
ては他のグラム陽性菌と同様に，プライマリター
ゲットは ParCであると考えられた［39］。わが
国では豚丹毒菌を効能として承認されているフル
オロキノロン製剤はなく，この耐性株がどのよう
な機序で発生したかは不明である。

4 ．おわりに

キノロンの耐性機構としては，以上説明したよ
うに標的酵素の変異，膜透過性の変化，伝達性因
子が関与しており，これらの相互作用により全体
的な耐性度が決定されると考えられるがその詳細
は明らかではない。特に，伝達性のキノロン耐性
因子については，いずれも単独で高度耐性を示す
わけではないが，標的酵素の変異など他の耐性機
構と共同して高度耐性化する可能性や，MPCの

表 4　マンヘミア・ヘモリティカにおける標的酵素の変異とMIC（Ozawa et. al. ［23］） 

MIC for  
enrofloxacin (mg/L)

MIC for  
nalidixic acid (mg/L)

GyrA変異 ParC変異
83 80 87

≦ 0.03 1-2 Ser Ser Asp
0.125 64 Ser Ser Asp→ Gly

0.25-0.5 64-128
Ser→ Phe 
Ser→ Tyr

Ser
Asp 
Asp

8 128 Ser→ Phe Ser→ Ile Asp→ Gly

Ser，セリン；Asp，アスパラギン酸；Gly，グリシン；Phe，フェニルアラニン；Tyr，チロシン；
Ile，イソロイシン
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上昇により生体内で高度耐性株を選択する可能性
が示唆されており，臨床上の重要性については今
後検討が必要である。家畜由来細菌のキノロン耐
性については，伝達性因子の分布状況の調査，キ
ノロン耐性のリスクファクターの検討等が今後の
課題と考えられる。いずれにしても，家畜にキノ
ロンを使用する場合は，キノロンの耐性動向だけ
でなく，耐性機構も理解した上で慎重に使用する
ことが望まれる。

要　約

フルオロキノロンに対する耐性機構としては，
DNAの複製・転写・組換え・修復などに重要な
役割を果たしている標的酵素（DNAジャイレー
スとトポイソメラーゼ IV）の変異，薬剤取り込
み低下や薬剤排出促進，プラスミドやインテグ
ロンによるキノロン耐性因子の伝達があげられ
る。主要な耐性機構である標的酵素の変化におい
ては，キノロンに暴露されることによりキノロン
耐性決定領域に点変異が起こり，耐性が生じる。
大腸菌，サルモネラ，マンヘミアなどのグラム陰
性菌については，FQのプライマリーターゲット
は DNAジャイレースであるが，ブドウ球菌や豚
丹毒菌などのグラム陽性菌についてはトポイソメ
ラーゼ IVである。カンピロバクターについては，
トポイソメラーゼ IVが存在せず，DNAジャイ
レースの変異のみで耐性となる。伝達性のキノロ
ン耐性因子である Qnr， AAC(6’)-Ibc-cr，QepAに
ついては，それぞれ標的酵素の保護，キノロンの
アセチル化による活性の低下，能動的な薬剤排出
によりキノロンに対する感受性が低下する。
現在までに国内において，家畜由来の大腸菌，

腸球菌，カンピロバクター，サルモネラ，アクチ
ノバチルス・プルロニューモニエ，マンヘミア・
ヘモリティカおよび豚丹毒菌で耐性菌が報告さ
れている。国内の家畜由来株を用いた動物医薬品
検査所の調査では，鶏大腸菌症由来大腸菌におい
て，血清群 O78で標的酵素に同じ変異を持つ FQ
耐性株が国内に広く分布していることが示されて
いる。また，マンヘミアでは，耐性株は少ないが，
キノロンの耐性度に応じた標的酵素の変異が確認

されている。
キノロンに対する耐性機構としては，いくつか
の要因の相互作用により全体的な耐性度が決定さ
れると考えられるがその詳細は明らかではない。
特に，伝達性のキノロン耐性因子の臨床上の重要
性については今後検討が必要である。家畜由来細
菌のキノロン耐性については，伝達性因子の分布
状況の調査が今後の課題と考えられる。
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Mechanisms of Fluoroquinolone Resistance in Bacteria Isolated from Food Producing Animals

Manao OZAWA

National Veterinary Assay Laboratory, Ministry of Agriculture, Forestry and Fisheries, 
1-15-1, Tokura, Kokubunji, Tokyo 185-8511, Japan

In Japan, fluoroquinolone was first approved for food producing animals in1991 and there have been many reports about 

fluoroquinolone-resistant isolates from food producing animals. The mechanisms of resistance to fluoroquinolones are muta-

tions in the bacterial enzymes (DNA gyrase and DNA topoisomerase IV), decreased outer-membrane permeability, over-

expression of efflux systems and plasmid-mediated quinolone resistance (Qnr, AAC(6’)-Ib-cr and QepA). Quinolone-resistant 

isolates from food producing animals have been reported in Escherichia coli, Enterococcus, Campylobacter, Salmonella, 
Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica and Erysipelothrix rhusiopathiae in Japan. The study using avian 

pathogenic E. coli (APEC) isolates showed that the fluoroquinolone-resistant APEC isolates belonging to serogroup O78 had 

the same point mutations in gyrA and parC and most of these isolates were classified into an identical cluster in PFGE analy-

sis. In M. haemolytica, the increased number of mutations in gyrA and parC was correlated to the elevated level of quinolone 

resistance same as E.coli. Since wide-ranging study regarding dissemination of plasmid-mediated quinolone resistance deter-

minants in food producing animals has not yet been carried out, the investigation of these determinants may be needed.

質問（田村　豊，酪農大）
FQ耐性の増殖性や病原性に対しての影響について

どこまで理解されているか。

答（小澤真名緒）
一般に耐性菌は感受性菌に比べて増殖性が悪いと

いわれている。病原性に関しては，耐性菌の方が強い

と報告されているが，逆に低下するとの報告もある。

質問（川崎武志，人と鳥の健康研究所）
要旨中に「鶏大腸菌症由来大腸菌において，血清

群 O78で標的酵素に同じ変異を持つ FQ耐性株が国

内に広く分布していることが示されている」とある

が，その分布に地域性や薬剤使用歴との関係はあるか。 

答（小澤真名緒）
中部地方から西に分布する傾向にありますが，使

用履歴との関係ははっきりしなかった。

質問（加藤敏英，NOSAI山形）

FQ製剤の使用量増加による病原菌の感受性低下

（耐性獲得）は主にどの耐性機構が働いていると考え

られるのか。 

答（小澤真名緒）
今回お話しした FQについては，使用することで

gyrAや parCに変異が入っていって耐性が起こる。

質問（高橋敏雄，動薬検）
qnrなどによる FQ耐性の伝達頻度（in vitro）につ

いて，公表文献などに基づき，最新の知見を伺いたい。 

答（小澤真名緒）
伝達頻度についてはまだあまり報告がないと思い

ます。
qnrに関しては，急に耐性にはならないと言うか，

それほどMICは高くならないと思いますが，標的酵素の

変異と共同して活性化させるという話があって，それ

については，そういう作用は無いという報告もあるん

ですけれども，実際どうなのかっていうのはまだ分かっ

ていないということです。

討　論（座長：田村　豊　酪農大，高橋敏雄　動薬検）


