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【研究目的】 

サルモネラ属菌は食中毒原因菌としてだけでなく、増加傾向にある薬剤耐性菌としても

大きな問題になっている。薬剤耐性サルモネラ属菌については、分離頻度の高い血清型に

関する報告が多く、血清型毎の詳細な報告は少ない。 

本研究では無症状保菌者から分離されたサルモネラ属菌について、薬剤感受性試験及び

薬剤耐性遺伝子検索を行い、血清型毎の薬剤耐性傾向の有無を調査することを目的とした。 

 

【研究の必要性】 

 サルモネラ属菌はヒトに急性胃腸炎や発熱を引き起こす食中毒原因菌であり、食中毒発

生件数が細菌性食中毒の中で常に上位にランクされている公衆衛生上重要な細菌である。 

近年、日本において、ESBL 遺伝子を保有する薬剤耐性サルモネラ属菌が報告 1)されてお

り、海外においても、アメリカ疾病予防管理センター（CDC）より、2009 年から 2017 年で

ニューキノロン系抗菌薬であるシプロフロキサシン非感受性サルモネラの割合が約４倍に

増加していると報告 2)されている等、薬剤耐性株の出現率は増加傾向にある。 

サルモネラ属菌の血清型は 2,000 種類以上に細分化されるが、病原微生物検出情報 3)によ

ると2007年から2019年に地方衛生研究所等で分離されたサルモネラ属菌はS. Enteritidis, 

S. Infantis, S. Thompson, S. Saintpaul, S. Typhimurium, S. Schwarzengrund, S. Braend 

rup の７血清型が６割弱を占めており、食中毒事例等から分離される血清型には偏りがある。 

一方で、サルモネラ属菌の感染者は無症状のまま保菌者となることもあるが、無症状保

菌者から分離される血清型は食中毒事例等と異なり、多岐にわたる。 

現在、薬剤耐性サルモネラ属菌の報告は、分離頻度の高い血清型が多く、無症状保菌者

から分離された稀な血清型の薬剤耐性に関する知見は少ない。 

 当所では、2002 年から一般社団法人 愛知県食品衛生協会/食品衛生センターにおいて分

離されたサルモネラ属菌の菌株を受領し血清型決定後保管している。受領した菌株の４割

は先の７血清型であり、残りの６割は稀な血清型が検出されている。 

 無症状保菌者から分離されたサルモネラ属菌について、血清型毎の薬剤耐性度を網羅的

に把握し血清型による薬剤耐性傾向の有無を調査することで、血清型毎の適切な治療が可

能になる等、サルモネラ腸炎治療の薬剤選択に対する重要なデータとなる。 

 



【研究計画】 

2007 年から 2019 年までに一般社団法人 愛知県食品衛生協会/食品衛生センターにて分

離された菌株のうち、同一血清型が５株以上検出された 40血清型 1,269 株を供試菌株とし

た。この 1,269 株に対し、以下の（１）及び（２）に示した検査を実施した。 

(1)薬剤感受性試験 

供試菌株 1,269 株に対し、Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）のガ

イドライン（M100 ED33:2023）に従い、寒天平板希釈法にてアンピシリン（ABPC）及びシ

プロフロキサシン（CPFX）の最少発育阻止濃度（MIC）を測定し、SIR の判定を行った。 

(2)薬剤耐性遺伝子検査 

①β-ラクタマーゼ遺伝子 

（1）の結果、ABPC に耐性を示した 34 株について、β-ラクタマーゼ遺伝子の検索を行っ

た。PCR 法にて ESBL 遺伝子（CTX-M-1group、CTX-M-9group、TEM、SHV、CTX-M-8/25group、 

CTX-M-2group）4)、カルバペネマーゼ遺伝子（KPC、IMP、NDM、VIM、OXA-48、GES）5)、AmpC 

βラクタマーゼ遺伝子（MOX、CIT、DHA、ACC、EBC、FOX）6)の検索を行い、TEM、CTX-M-1group

が検出された株について、ダイレクトシークエンス法により塩基配列を決定し、ResFinder 

4.1 を用いて遺伝子型を決定した。また、ESBL 遺伝子陽性株はクラブラン酸を用いたディ

スク法により ESBL 産生性を確認した。 

②キノロン耐性決定領域のアミノ酸配列解析 

 （1）の結果、CPFX に耐性を示した 8 株について、Qiaseq FX DNA Library（QIAGEN）を

用いてライブラリを作製し、イルミナ社の次世代シーケンスシステムを用いて、DNA 断片の

両端 150 塩基の塩基配列を取得するペアエンドシーケンスにより、ライブラリの塩基配列

を取得した。取得した塩基配列を Unicycler にてアセンブルし、ResFinder 4.1 を用いてキ

ノロン耐性決定領域の変異を検索した。また、CPFX に耐性を示した８株及び中間を示した

25 株の計 33 株に対し、プラスミド媒介性キノロン耐性（PMQR）遺伝子（qnrA, qnrD, qnrB, 

qnrS, oqxAB, aac(6')-Ib-cr, qepA, qnrC ）7)の検索を行った。 

 

【実施内容・結果】 

検出結果をまとめて表に示した。 

(1)薬剤感受性試験 

1,269 株中 ABPC 耐性株は 34 株（2.7%、全株 MIC 128 μg/mL 以上）検出され、中間の株

は検出されなかった。一方で CPFX 耐性株は８株（0.63%、MIC 1 または 2 μg/mL）、CPFX 中

間株は 25株（2.0%）であった。 

ABPC 耐性株は、14 血清型から検出され、O4:i:-が 14 株（41.2%、14/34）と最多であっ

た。CPFX 耐性株は、５血清型から検出され、Schwarzengrund が３株（37.5%、3/8）と最多

であった。また、CPFX 中間株は、13 血清型から検出され、Schwarzengrund 及び Infantis

が５株（20.0%、5/25）と最多であった。ABPC 及び CPFX に耐性が確認された株は５株(0.39%)

あり、その血清型は Saintpaul（CPFX MIC 1 μg/mL １株、2 μg/mL １株）２株、

Schwarzengrund（CPFX MIC 2 μg/mL）1株、Montevideo（CPFX MIC 1 μg/mL）１株、Thompson

（CPFX MIC 1 μg/mL）１株であった。 



ABPC 耐性株及び CPFX 耐性・中間株のうち、ABPC 耐性 34 株中 26株(76.5%)、CPFX 耐性８

株中７株(87.5%)は 2014 年以降に検出されていた。一方で CPFX 中間株は 2007 年から 2013

年に 14 株、2014 年以降に 11株検出されており、分離年度による偏りはなかった。 

(2)薬剤耐性遺伝子検査 

①ABPC 耐性 34株中、TEM 遺伝子が検出された株が 26 株（76.4％）、CTX-M-1group 遺伝子

が検出された株が４株（11.8％）、CIT 遺伝子が検出された株が２株（5.9％）あり、全ての

遺伝子が検出されなかった株が４株（11.8％）あった。なお、TEM 遺伝子と CTX-M-1group

遺伝子が同時に検出された株が２株あった。 

TEM 遺伝子の内訳は、TEM-1B or 206 が 26 株中 21株と最も多く、TEM-1A or 98、TEM-52C

及び TEM-52B がそれぞれ１株ずつ検出された。今回使用した塩基配列解析用プライマーで

は候補の遺伝子型が３種類以上確認された株が２株あった。CTX-M-1 group 遺伝子の内訳は、

CTX-M-55 or 164 及び CTX-M-62 がそれぞれ２株ずつであった。 

②CPFX 耐性８株中、キノロン耐性決定領域に点変異が確認された株は６株あり、gyrA 遺

伝子及び parC 遺伝子の変異が３株（gryA S83F, parC T57S 2 株、gyrA D87Y, parC T57S 

１株）、parC 遺伝子の単独変異が３株（全株 T57S）であった。 

CPFX 耐性・中間 33 株中、PMQR 遺伝子が検出された株は 15 株あり、qnrB 遺伝子保有株が

6 株、qnrS 遺伝子保有株が６株、qnrD 遺伝子保有株が２株、qnrA 遺伝子及び aac(6)-Ib-cr

遺伝子同時保有株が１株であった。残り 18株から PMQR 遺伝子は検出されなかった。 

 

【考察と今後の課題】 

1,269 株中 ABPC 耐性株は 34 株（2.7%）であった。一般財団法人東京顕微鏡院が行った食

品取扱者から分離されたサルモネラ属菌の薬剤感受性調査 8)では、ABPC 耐性率は 7.6%と報

告されており、薬剤耐性ワンヘルス動向調査年次報告書 9)では、ヒト由来サルモネラ属菌の

ABPC 耐性率は 17.0%となっていることから、愛知県のサルモネラ属菌の ABPC 耐性は低い状

況にあると考えられる。血清型毎の ABPC 耐性率は、O4:i:-が 60.9%と非常に高率を示して

おり、全ての株で TEM-1B or 206 遺伝子を保有していた。厚生労働科学研究報告書 10)によ

ると、O4:i:-の ABPC 耐性率は 79%と本研究と同様に高率であり、国内分離株において O4:i:-

は薬剤耐性傾向が強いと考えられる。本研究で O4:i:-が高率に保有していた TEM-1B or 206

遺伝子はプラスミド上にコードされている可能性が高いため、O4:i:-のプラスミド獲得能

をさらに調査していくことで、今後の薬剤耐性サルモネラ属菌対策に寄与できると考えら

れる。なお、O4:i:-は Typhimurium の変異型とされ、近年多剤耐性化傾向が問題視されて

いる血清型である 11)。Typhimurium は食中毒事例からも多く分離されること、O4:i:-は国内

においても分離事例が増加していることからも、本血清型株の薬剤耐性状況は今後も継続

的に調査していく必要があると考えられた。 

CPFX 耐性株は８株(0.63%)あり、一般財団法人東京顕微鏡院が行った食品取扱者から分離

されたサルモネラ属菌の薬剤感受性調査 8)での CPFX 耐性率は 0.3%と大きな差異はなく、愛

知県のサルモネラ属菌の CPFX 耐性は低い状況にあると考えられる。CPFX 耐性株のうち、６

株は既存のキノロン耐性決定領域に点変異が確認されているため、水平伝播による拡散は

少ないと考えられるが、CPFX耐性株の検出状況が2014年以降に集まっていることから、CPFX



耐性率の動向に注視する必要があると考えられた。 

また、CPFX 中間株 25 株中８株から PMQR 遺伝子が検出されていたため、薬剤感受性試験

において耐性となった株だけでなく、中間を示した株においても薬剤耐性遺伝子の積極的

な確認が望まれる。プラスミド媒介性遺伝子は同種の菌だけでなく、他の菌種にも伝播す

る可能性があるため、今後も耐性遺伝子の保有状況を監視する必要がある。今回、無症状

保菌者から分離されたサルモネラ属菌の薬剤耐性状況の調査を行い、全体的な薬剤耐性割

合は低いものの徐々に増加していること、ABPC 耐性度が非常に高い血清型が存在すること、

プラスミド媒介性キノロン耐性遺伝子が無症状保菌者でも検出されているため水平伝播の

危険性があることが明らかとなった。血清型分布や薬剤耐性状況の把握は、感染症等の予

防対策を行う科学的根拠の一端を担うものであり、今後もサルモネラ属菌における薬剤耐

性状況について動向を注視していきたい。 

 

表.血清型毎の薬剤耐性状況及び遺伝子検出結果 

SIR MIC SIR MIC ABPC ESBL 点変異 PMQR

R 128< S 0.03 ND 1

S >1 I 0.125 ー 1

R 128< S 0.06 TEM-1B or 206 7

R 128< S 0.03 TEM-1B or 206 7

R 128< R 2 TEM-1B or 206/CTX-M-55 or 164 ○ ー qnrS 1

R 128< R 1 TEM-1B or 206/CTX-M-55 or 164 ○ ー qnrS 1

R 128< S 0.03 TEM-1B or 206 1

S >1 I 0.5 ー 1

S >1 I 0.25 ー 1

R 128< R 2 TEM-1B or 206 gryA S83F, parC T57S qnrS 1

S >1 R 2 gryA S83F, parC T57S qnrB 1

S 4 R 1 gyrA D87Y, parC T57S ー 1

S 4 I 0.5 ー 1

S >1 I 0.5 qnrB 2

S >1 I 0.25 ー 2

R 128< S 0.06 ND 1

R 128< S 0.03 TEM* 1

S >1 I 0.25 ー 1

Typhimurium R 128< S 0.03 ND 1

R 128< S 0.03 CTX-M-62 ○ 1

S >1 I 0.5 ー 1

R 128< S 0.03 CTX-M-62 ○ 1

R 128< S 0.03 CIT 1

S >1 I 0.5 ー 4

S >1 I 0.25 ー 1

R 128< R 1 ND parC T57S qnrA, aac(6)-Ib-cr 1

R 128< I 0.5 TEM-1A or 98 qnrB 1

Rissen R 128< S 0.03 TEM-1B or 206 1

Singapore S >1 I 0.25 ー 2

Thompson R 128< R 1 CIT parC T57S qnrS 1

S >1 R 1 parC T57S qnrS 1

S >1 I 0.5 qnrS 1

O6,8:-:- S >1 I 0.5 qnrB 1

R 128< S 0.03 TEM-52C ○ 1

R 128< S 0.016 TEM-52B ○ 1

R 128< I 0.5 TEM-1B or 206 qnrB 1

R 128< S 0.03 TEM-1B or 206 1

R 128< I 0.25 TEM* ー 1

S >1 I 0.25 ー 1

1,3,19 Senftenberg S >1 I 0.25 qnrD 2

9 Enteritidis

S(感受性), I(中間), R(耐性)、ND : not detected、*今回使用した塩基配列解析用プライマーでは、候補の遺伝子型が3種類以上確認された。
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