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研究成果の概要（和文）：　ベトナムでは薬剤耐性菌の検出率が高く健康な人の半数以上が薬剤耐性菌（ESBL産
生菌）を保菌するに至っている。本研究ではベトナム・ハノイの1地域を対象として研究調査を行った。その結
果、聞き取り調査からは、調査地のヘルスオフィスまでの距離および性別（女性であること）についてESBL産生
菌保菌率と何らかの関連があることが示された。また、家庭内ではトイレ周辺由来のESBL大腸菌株が家族から分
離されたESBL産生菌と遺伝学的な関連性がみられた。家事やトイレを介して家族内にESBL産生菌が伝播している
可能性が示唆され、コミュニティにおける薬剤耐性菌封じ込めのために着目するべき点であると考えられた

研究成果の概要（英文）：In the Southeast Asian countries including Vietnam, it has been reported 
that detection rates of drug-resistant bacteria, such as ESBL-producing bacteria, were high and that
 more than half of healthy individuals carried those drug-resistant bacteria. This study was 
conducted in one area of Hanoi, Vietnam. Consequently, our interview suggested the distance between 
a health office and participants’ house and gender, i.e. female, might be associated the carriage 
rate of ESBL-producing bacteria. It has been suggested that there might be genetic relatedness among
 ESBL-producing isolates obtained from family member and from around toilet of their house. It 
implied that ESBL-producing bacteria may be transmitted among the family members through housework 
and toilets. It was suggested that these points could be targets for activity to contain 
distribution of drug-resistance bacteria in the community.

研究分野： 分子微生物学

キーワード： 薬剤耐性菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ベトナムなど東南アジア諸国で多く観察されている健康な人の薬剤耐性菌保菌について、保菌している薬剤耐
性菌の家庭内の伝播の可能性を示した。この点は、今後ベトナムで行われる可能性のある薬剤耐性菌の封じ込め
を目的とした活動において一つの標的となる可能性があり、これまで制御が非常に難しかったコミュニティにお
ける薬剤耐性菌の感染制御に対して重要な知見となったものと考えられる。また、本研究で行われた薬剤耐性菌
の分子性情解析において、副次的に確立された薬剤耐性遺伝子の解析法は、今後薬剤耐性菌分布の調査や伝播方
向の解析に用いられる可能性もあり、学術的にも価値の高いものと推察される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 抗生物質の効果を無効にする薬剤耐性菌は医療機関を超えて広くコミュニティにも拡散して
おり、健康に生活を送る人も一定頻度で薬剤耐性菌を保菌することが知られていた。本研究で中
心的に扱った基質特異性拡張型βラクタマーゼ（ESBL）産生菌は第三世代セファロスポリンを
無効化する薬剤耐性菌であるが、第三世代セファロスポリンは医療機関で用いられる抗生剤で
あるために、コミュニティや健康な人には広く拡散していないと考えられてきていた。実際、日
本を含む先進国では ESBL 産生菌は医療機関で検査される菌株のうち約 20％程度、健康な人で
は高くとも 10％程度と考えられていた。しかしながら、ベトナムなどの東南アジア諸国では、
①いずれの地域も健常人の 50％以上が ESBL 産生大腸菌を健康保菌している、②健常人の保菌
率は経時的変化は確認されていない、③健常人各人の保菌期間は 6 か月未満と考えられる、④。
健常人と家禽の間での ESBL 産生菌の伝播（相互感染）は限定的である、などの点が我々の調
査を含むいくつかの調査で明らかにされてきていた。 
 また、ESBL の産生にかかわる遺伝子は主に細菌間を伝達可能なプラスミド上に存在すると
考えられていたが、我々の研究によって、国や地域によっては非常に高い頻度で染色体にも転位
し存在していることが明らかとなっていた。染色体に転位した薬剤耐性遺伝子は、薬剤耐性遺伝
子のリザーバーとしての機能もある可能性があり、健康な人が保菌する ESBL 産生菌のうちど
の程度の菌が染色体に転位した ESBL 産生遺伝子を保持しているか、あるいは、染色体に転位
した ESBL 産生遺伝子を保持する薬剤耐性菌をどの程度の健康な人が保菌しているかについて
は明らかではなかった。 
 これらのことからコミュニティにおいて健康な人が薬剤耐性菌を保菌している意義を明らか
にし、ベトナムなどの国で観察される高い薬剤耐性菌保菌率を低下させることが重要であると
考えられていた。 
 
２．研究の目的 
 本来、薬剤耐性菌を保菌しているとは想定されていない東南アジアの健常人の約 50％が、臨
床上重要な薬剤耐性菌である基質拡張型βラクタマーゼ(ESBL)産生菌を保菌している、健康保
菌の実態がある。この健康保菌が ESBL 産生菌のリザーバーとして機能している可能性が考え
られたため、ESBL 産生菌の拡散及び多剤耐性化における健康保菌の意義を明らかにする必要
があった。そのため、本研究申請時には、①ベトナム、ハノイ市郊外を調査地とし、薬剤耐性菌
や抗生剤に関する疫学情報と指標菌としての ESBL 産生大腸菌をコミュニティ及び医療施設か
ら収集する、②収集した疫学情報と菌株の解析結果を総合的に解析し、薬剤耐性菌の拡散におけ
る健康保菌の意義を解明する、③得られた結果をもとに立案する「コミュニティにおける健康保
菌率減少に向けた対応策」の有効性を評価することとしていた。しかしながら、新型コロナウイ
ルス感染症（COVID19）のパンデミックもあり、本研究では主に、①および②を研究目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
薬剤耐性菌の収集と聞き取り調査：ベトナム国立栄養院の研究協力者とともに、ベトナム・ハノ
イの郊外に調査地を設定した。調査地において約 50 の家庭を選定し、台所、まな板、便所、モ
ップなどの家屋内の数か所をふき取り、セフォタキシムを 2g/ml の濃度で含むマッコンキー寒
天培地に塗布し、発育した細菌を得た。同地域に健康に生活する人を対象として抗生剤の使用や、
入院歴、などを含む聞き取り調査を行った。聞き取り調査の結果は ESBL 産生菌保菌率との間の
関連性の検討に用いられた。また、同時に、これら対象者から糞便検体の提供を受け、セフォタ
キシムを 2g/ml の濃度で含むマッコンキー寒天培地に塗布し、発育した細菌を得た。いすれも
セフォタキシム含有培地に発育した細菌のうち、乳糖分解性の細菌について単コロニー分離を
行い、薬剤耐性菌株としてさらに詳細な解析を行った。また、これまでの研究において分離され、
ベトナム国立栄養院に保存されていた健康なベトナム人の糞便検体由来 ESBL 産生菌についても
ベトナム国立栄養院から分与を受け併せて本研究に用いた。 
薬剤耐性菌株の解析：上記の薬剤耐性菌株を米国 Clinical Laboratory Standards Institute の
M100S27 によって ESBL 表現型の確認を行い、表現型陽性と判定された菌株については、ESBL 産
生遺伝子の検出を PCR 法によって行った。ESBL 表現型陽性、ESBL 遺伝子陽性と判定された菌株
については微生物学的手法あるいは API20E(ビオメリュージャパン)によって菌種を同定した。
菌種が同定された ESBL 産生菌のうち、大腸菌については、phylogenetic grouping1を行い、遺
伝学的背景について確認した。また、必要に応じて、PuseNet2（Centers for Disease Control 
and Prevention、USA）のプロトコールに従ってパルスフィールド電気泳動を行い、遺伝学的関
連性の評価を行った。ESBL産生遺伝子の細菌ゲノムにおける位置は、adaptor ligation-mediated 
PCR3によって増幅した DNA 断片をキャピラリーシーケンサーによって解析し、BLAST 検索を行う
ことで確認した。 
薬剤耐性菌解析法の確立：染色体に転位している ESBL 産生遺伝子の検出はコストがかかるため、



より効率の良い検出法を確立する必要があった。そのため、adaptor ligation-mediated PCR に
用いるアダプターをバーコード化し標的の遺伝子部分を増幅し、さらに Nanopore シーケンサー
を用いて解析する UGS（upstream genetic structure）解析法を確立した 4。 
 
４．研究成果 
ベトナムの ESBL 産生菌の健康保菌に関連する因子について：600 名から得た聞き取り調査を集
計した。予備的な検討のために、セフォタキシム含有培地に発育したものを便宜上、ESBL 産生
菌の健康保菌として、聞き取り調査で得た項目との間に関連性があるかどうか検討した。その結
果、予備的な検討ではあるものの、地域のヘルスオフィスまでの距離と、性別（女性であるとい
うこと）に関連性が確認された。ベトナムの調査地に生活する人の主な職業は農業であり、女性
が食事や清掃など家事の多くを担当していることが多くみられる。ベトナムでは鶏肉などにも
ESBL 産生大腸菌の混入が確認されている。また、ESBL 産生大腸菌は腸内細菌科所属菌であり、
糞便を介して伝播する可能性もある。ベトナムの調査地の女性は掃除によって便所などにも接
する機会も多いことが推察されるため、男性と比較して、家事によってより ESBL 産生大腸菌に
感染する機会が多いことが推察された。この点は今後の疫学的介入などの目的でより詳細に調
査する必要があったが、COVID19 のパンデミックによって十分な調査を行うことができなかった
ため、今後の研究においてさらに深く調査する必要がある。 
 また、この点については少なくとも ESBL 産生大腸菌の保菌率を低減させるために行う活動の
標的となるべき点であるため、研究協力者であるベトナム国立栄養院と共同で、ベトナム保健省
を含め情報提供を行い、今後の共同研究の可能性についても討議を進めた。 
 
ベトナムの家庭内におけるESBL産生大腸菌の遺
伝学的関連性について：ベトナムの家屋から分
離された ESBL産生大腸菌株と同家屋に生活する
健常人の糞便検体由来 ESBL産生大腸菌株をパル
スフィールド電気泳動によって遺伝学的関連性
の有無を検討した。その結果、一部の家屋由来
ESBL 産生大腸菌株と人糞便検体由来 ESBL 産生
大腸菌株のパルスフィールド電気泳動のパター
ンは同様（図１）であり、遺伝学的関連性が推察
された。特に家屋由来 ESBL 産生菌株は便所や便
所を清掃するモップなどから分離されたもので
あるため、家庭内で ESBL 産生大腸菌の家族内伝
播が推察された。しかしながら、この研究項目に
おいて、ESBL 産生大腸菌は一つの検体につき、
１クローンのみを分離したに過ぎず、また、すべ
ての家屋と家族の間で同様な結果が得られているわけではなく、限定的な結果と言えた。今後は、
より多くのクローンを解析することによって、家族内の ESBL 産生大腸菌の伝播について解析を
する必要がある。また、次世代シーケンサーなどを用いた全ゲノム解析も必要となることが推察
された。 
 
ベトナムの健康保菌者由来の ESBL産生大腸菌
の解析について：ベトナムの健康保菌者由来
の ESBL 産生大腸菌がどのように ESBL 遺伝子
を保持しいてるかについて我々の確立した
UGS 解析法によって、ESBL 産生菌株を解析し
た。その結果、図２のように、染色体に転位し
た ESBL 産生遺伝子を保持する菌株は約 8％と
予想よりも低く、その多くは細菌間を伝達可
能なプラスミド上に保持されていることが明
らかとなった。また、UGS 解析によって、ESBL
産生遺伝子が染色体とプラスミドの間を転位
することが可能かどうかを推定するために、
ESBL 遺伝子の転位にかかわる ISEcp1 の構造を
UGS 解析によって解析したところ、図 3 のよう
に、その約 75％菌株ではプラスミド上に存在す
る ISEcp1 の一部が欠損あるいは組み変わって
おり、ESBL 遺伝子を転位させる機能を失ってい
ることが推察された。ESBL 産生菌では、ESBL 遺
伝子を保持するプラスミドが他の抗生剤に感
受性の細菌に伝達されることでこれらの抗生剤に感受性の細菌が ESBL 産生菌となると考えられ
ている。このことから、本研究で明らかにされたその一部を欠損する ISEcp1 を保持するプラス
ミドが多いという結果は、ESBL 遺伝子がより定着の方向に向いているのかもしれず、コミュニ

図１PFGE による ESBL 産生菌の遺伝学
的相同性の検討 

図２．染色体に転位した ESBL 遺伝子の割合 

図３．完全な ISEcp1 の割合 



ティに生活する健康な人に多く見られることを考慮すると、興味深い点といえる。いずれにして
も、本研究では収集しなかった医療機関で分離された ESBL 産生菌との遺伝学的な比較検討によ
ってより詳細な点が明らかにされることが期待される。 
 
最後に：薬剤耐性菌の解析は、これまで検体から 1つのクローンを分離し検体間で相互に比較検
討することで行われてきた。しかしながら、実際は ESBL 産生菌の健康保菌者は複数の遺伝学的
に異なる大腸菌株を保菌していることが明らかになっている 4。このことは、これまでの解析手
法では十分にその実態を把握できない可能性があることを示唆している。コミュニティにおけ
る薬剤耐性菌の封じ込めのためには、環境などを含むコミュニティ全体の薬剤耐性菌に関する
モニタリングシステムが必要である。本研究では十分に行うことができなかったが、ベトナムな
ど東南アジア諸国においてはそれぞれの国の保健省などと連携し、薬剤耐性菌に関するモニタ
リングシステムを整備する必要がある。 
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