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研究成果の概要（和文）：市中におけるヒトの薬剤耐性菌の拡散状況については一部の抗菌薬における断続的な
調査のみに留まっている。本研究では、健康保菌者における薬剤耐性菌の保有実態を明らかにするため、2013か
ら2019年に分離されたヒト健常者由来大腸菌の薬剤感受性を測定した。
各抗菌薬への耐性割合は、セファロスポリン系で5%未満、フルオロキノロン系で10%程度であった。日本の病院
内の患者由来株の薬剤耐性サーベイランス（JANIS）と比較し、本研究の健常者における耐性割合は低率であっ
た。一方で、2013-2019年においてセファロスポリン系、キノロン系抗菌薬に対する耐性割合は増加傾向にあ
り、JANISと同様の傾向が見られた。

研究成果の概要（英文）：Antimicrobial-resistant bacteria monitoring is limited in nonclinical 
settings (short periods and resistance against specific antimicrobials). This study elucidated the 
trends in the prevalence of ARB and the dissemination of specific antimicrobial-resistant pandemic 
clones among healthy people in non-clinical settings. We isolated the 517 Escherichia coli from 
healthy individuals in Japan between 2013-2019 and measured the susceptibility to several types of 
antimicrobials.
Resistance rates to cephalosporins increased after 2017 compared with those until 2016. Resistance 
rates to ciprofloxacin > 15%, respectively, after 2016, except in 2017. Compared with JANIS which is
 a Japanese national surveillance of nosocomial infections in hospital, antimicrobial resistance 
rates in this study was low. However, the trends of resistance to fluoroquinolones and 
cephalosporins in non-clinical settings (this study) were similar to those in clinical settings 
(JANIS).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長期間のサーベンランスにより市中の健常者における耐性菌のトレンド・現状を明らかにすることが出来た。耐
性菌による感染症が問題となっている病院内よりも耐性菌の保有割合は低率であるが、医療上重要な抗菌薬に対
する耐性割合が増加傾向にあり、病院由来株と同様の傾向が観察されたことからヒト社会での耐性菌の循環・維
持の可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
薬剤耐性菌は医学・獣医学分野において国レベルでのサーベイランス・モニタリングにより、動
向調査・監視がなされている。一方で、健康なヒトにおける薬剤耐性菌の継続的な調査・研究は
実施されておらず、単発的な事例報告に留まっている。健康なヒトは薬剤耐性菌を無症状で保菌
し、伝播する重要なリザーバーであると考えられるが、その実態については十分に明らかにされ
ていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、市中の健康なヒトの薬剤耐性菌リザーバーとしての実態を明らかにすることを目的
とする。大腸菌を指標細菌とし、健康者由来菌株を用い、種々の抗菌薬への感受性及び耐性遺伝
子の保有の動向を調べる。さらに、既存のサーベイランス・モニタリングデータとの比較を行い、
市中のヒトの保有する耐性菌との関連性を見出し、定期モニタリングの礎となるデータの構築
と耐性菌の伝播・拡散経路の解明を目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 2013から 2019年に分離したヒト健常者由来大腸菌 517株の様々な種類に対する抗菌薬に対
する薬剤感受性を測定した。 
(2) 感受性試験で耐性を示したにおいて薬剤耐性遺伝子の検出・型別を行った。特にβ-ラクタ
ム系の耐性に関わるβ-ラクタマーゼ(bla)遺伝子、コリスチンの耐性に関わる mobile colistin 
resistance (mcr)遺伝子について実施した。 
(3) 薬剤感受性の状況について、既存のサーベイランス・モニタリングデータとの比較を行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
(1)分離大腸菌株 517 株の年毎の耐性割合について（表１）に示す。 
β-ラクタム系の抗菌薬であるアンピシリン、セファゾリンの耐性割合は研究期間を通して 30％
を推移した。セファロスポリン系（セフォタキシム、セフェピム）とモノバクタム系（アズトレ
オナム）の耐性割合は 2016 年以前と比較すると 20017 年以降は増加傾向が見られた。キノロン
系であるナリジクス酸、シプロフロキサンシンの耐性割合は 2016 年以降(2017 年を除く)、それ
ぞれ 25%, 15%以上であった。ゲンタマイシン、ミノサイクリン耐性割合は 10%以下を推移し、ピ
ペラシリン／タゾバクタム、コリスチン、フォスフォマイシン耐性株はまれであった。メロペネ
ム、アミカシン、チゲサイクリンに耐性を示す株は認められなかった。これらの結果から、一定
の耐性割合を推移している抗菌薬がある一方で、近年増加傾向にある抗菌薬があることが明ら
かになった。 
 
(2) アンピシリン耐性株(141 株)から bla 遺伝子の検出を行ったところ、blaTEM遺伝子が最も多
く検出された。続いて、blaCTX-M (19 株)、blaCMY-2 (4 株)、blaSHV (2 株)、blaDHA (2 株)であった。
blaCTX-M遺伝子の型別別を実施した所、blaCTX-M-27 (8 株)、 blaCTX-M-14 (６株)、 blaCTX-M-55 (３株)、
blaCTX-M-15 (２株)であった。また、複数の bla 遺伝子を同時に持つ株が 5株認められた（blaTEM + 
blaCTX-M-55 (2 株)、blaTEM + blaCMY-2 (2 株)、blaTEM + blaCTX-M-27 (2 株)）。 
2016 年の分離大腸菌 1株から mcr-1 と blaTEM遺伝子の保有が確認された。  
これらの結果から、市中の健常者においても医療上重要な問題となりうる耐性遺伝子保有株が
存在していることを明らかにした。 
 
(3) 本研究のデータと日本の病院内の患者由来大腸菌株のサーベイランデータ（JANIS）を比較
した。全ての抗菌薬において院内由来株よりも耐性割合は低率であった。 
セファロスポリン系とフルオロキノロン系の抗菌薬の耐性割合においては市中・院内で同様の
増加傾向が見られた（図１）。 
これらの結果から、市中は院内よりも耐性菌の保有者は低率であるが、院内―市中間での耐性菌
の伝播・拡散の可能性が示唆された。 
 
 
以上の研究成果より、市中の健常者が医療上重要な耐性菌/耐性遺伝子を保有しており、リザー
バーの役割となっていることが明らかになった。 
また、近年、一部の抗菌薬に対する耐性割合が院内由来株と同様に増加傾向にあり、院内-市中



間の関連が見いだされた。 
今後、院内感染制御においては、院外からの健常者による持ち込みにも注意する必要がある。ま
た、ヒト社会における院内―市中へのヒトによる拡散・伝播についてより明確に明らかにしてい
くべきであると考える。 
 
 
 
 
（表１）健常者由来大腸菌における薬剤耐性割合 

 

耐性割合

（％） 

合計 
分離年 

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

(n=517) (n=87) (n=62) (n=105) (n=41) (n=34) (n=51) (n=137) 

ｱﾝﾋﾟｼﾘﾝ 30.0 28.7 29.0 26.7 34.1 23.5 29.4 34.3 

ｾﾌｧｿﾞﾘﾝ 29.4 28.7 29.0 26.7 34.1 23.5 29.4 32.1 

ｾﾌｫﾀｷｼﾑ 4.4 4.6 1.6 1.9 2.4 8.8 7.8 5.8 

ｾﾌﾀｼﾞｼﾞﾑ 1.9 2.3 0 1.0 0 0 2.0 4.4 

ｾﾌｪﾋﾟﾑ 3.7 3.4 0 1.9 2.4 8.8 7.8 4.4 

ｱｽﾞﾄﾚｵﾅﾑ 3.5 3.4 0 1.9 2.4 8.8 7.8 3.6 

ﾋﾟﾍﾟﾗｼﾝ/ 

ﾀｿﾞﾊﾞｸﾀﾑ 
0.6 0 1.6 1.0 0 2.9 0 0 

ﾅﾘｼﾞｸｽ酸 25.0 19.5 24.2 23.8 39.0 20.6 27.5 25.5 

ｼﾌﾟﾛﾌﾛｷｻｼﾝ 13.5 9.2 12.9 11.4 17.1 8.8 15.7 17.5 

ｹﾞﾝﾀﾏｼﾝ 4.1 1.1 6.5 5.7 9.8 2.9 0 3.6 

ﾐﾉｻｲｸﾘﾝ 4.1 4.6 0 3.8 2.4 0 9.8 5.1 

ｺﾘｽﾁﾝ 0.4 0 0 0 2.4 0 0 0.7 

ﾌｫｽﾌｫﾏｲｼﾝ 0.4 0 0 0 0 0 2.0 0.7 

 
 
 
 

 
（図１）市中と院内の大腸菌の耐性割合の推移 
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